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H3jasa 3axeannocmu

Hspascasam 0yooky 3axsannocm ceom menmopy, npog. op Cnobooany Jankoeuhy, na
uzyzemuom 6ohervy, HeceOUUHOj NOOPWYY U CMPHBERY KOje je NPYICUO MOKOM MO2 pada Ha
060j dokmopckoj oucepmayuju. Fhecoea cmpyunocm, cagemu u MOMUBUCAHOCM, KAo U 8epa y
MOj pao ounu ¢y KoyuHU Yy C8AKOJ (Pazu UCmpaicuarba, npysjicajyhu mu uepcmy ocHogy 3a
axkademcku Hanpedak. Hheeosa npedanocm HAYYHOM U KIUHUYKOM pady, KAo U 00pa3o8arsy
npedcmassbajy npumep Koju hy ysex Hocumu ca cooom.

JKeneo bux 0a uspasum UCKpeHy 3aX8alHOCM U YBANCEHUM Npodecopuma u Kore2ama
ca Kameope 3a papmaronoeujy u moxcuxonoeujy ®MH Kpaeyjesay, nocedbno npog. op
Mapunu Kocmuh u 0oy. op Anu Ilejuuh, na rmuxo6oj noopuiyu, UHCRUPAMUBHUM PA32080PUMA
U cagemuma Koju ¢y me MOMuSUCAIU MmoKoM Yei0KynHo2 UCMPAXICUBATLA.

HUckpeno 3axsamyjem «ronecama u3 Cnyaxcbe 3a KIUHUYKY — hapmaronocujy
Yuusepzumemcroe knunuuxoe yenmpa y Kpazyjesyy, koju cy mu omocyhunu npujaman pao u
APYACUTU TOSUCTNIUYKY NOOPUIKY MOKOM UCTIPAXCUBAILA.

Ilocebny 3axeannocm ynyhyjem ceojum pooumessuma, oyy 36e30any, majyu Jacmunu u
opamy Jlpazany, uuju cy »y6as, NOOpuKa u 6eposarse y MeHe Ui HeusmMepHa CHaza y C8aKom
MPEeHYymKY MO2 HCUBOMHOZ NYMa U ycaspulagarsa. Pooumessu cy me céojum npumepom Hayuuiu
ucmpajunocmu, noceelienocmu u peoHocmuMa Koje cy me 600uie mokom YejioKynHoz paod.
Fbuxosa  wybas u  oicpmea  3ayeek  he  6umu  moj  Hajeehu  nokpemawu.
3axeannocm u npujamesuma Ha 8eIUKO] NOOPUWIYLL, PAZYMEBAILY U OXPAOPEY MOKOM YUMABO2
nepuooa uspaoe oge oucepmayuje.

Ha kpajy, nocebno oux ce 3axeanuo céum nayujeHmuma Koju cy ceojum yueuihem
omoeyhunu peanuzayujy ooz ucmpasxicusara. Fbuxosa capaorwa u noseperne npeocmasmnajy
Henpoyerus 0ONPUHOC HaAYYU U KIUHUYKO] NPAKCU.

Osaj pao je pezynmam 3ajeOHU4K02 mpyoa, u C8AKaKo NpuUnada c8UMa Koju cy Ha Ouno
KOju HA4UH OONpUHENU Fe2080M HACMAHKY.



CAKETAK

¥YBoa: 360r cBOr moTeHLMjana Ja 3HadajHO moBehajy MOpOMIUTET, CMPTHOCT U €KOHOMCKO
ontepeheme, 030npHa HEXesbeHa aejcTBa (OH/JI) nexoBa mpeacTaBsbajy 030ubaH IpodieM 3a
jaBHO 37apaBibe. MHIMAeHIMja 030MJbHUX HEXEJhbeHUX peakiuja kpehe ce oko 6,7% xox
XOCTIMTAIM30BaHuX manujeHata. L{ub je Ouo yrBpautu akrope mosezane ca mojasom OHJJ
JICKOBA KOjU CE jaBJbajy y OOJIHUYKOM OKPYXKEHY, Ka0 U UACHTH(PUKOBATH (aKTope, MOCEOHO
rpyIie JICKOBa, KOjU JIONPUHOCE TI0jaBU racTpouHTeCcTUHAINHOT aucMotuiuteta (IU/T).

Metoa: OBO HCTpaXHBambe je CIPOBECHO KPo3 JiBe cTyauje. [IpBa je Ouna peTpocrneKTHBHO-
NPOCTIEKTHBHA KJIMHUYKA OIICEPBALMOHA CTY/Mja MO THILY CTyAMj€ CiIydaj-KoHTpoina. Jpyra
CTynMja je Omiia peTpoCTeKTUBHA CTyarja npeceka. OaHoc n3mel)y He3aBUCHHX, 30ymbY]yhux
(axTopa U UCX0/1a HCTPAXKEH j€ MYJITUBAPHjaHTHOM OMHAPHOM JIOTHCTUYKOM PErPECHjOM.

PesyaraTu: Y nipBoj cTryauju je ooyxBaheno 147 xocnmranu3oBanux nanujeHata y YKIKT.
burno je 49 nanujenara ca OHJ u 98 xonTposna. 3nauajuu daxkropu nosezanu ca OH/I 1exoBa
y cryauju Ownm cy ykynad Opoj koHcynramuja, Charlson-oB mHIexkc komopOuaurera, C-
PEAaKTUBHU NPOTEHH, NMPOMUCAHU AHTUXUCTAMUHUIM, aHTUXUIIEpTeH3uBHU. Jpyra cryauja je
oOyxBaTtmia 185 KpUTHYHO 000X NalMjeHaTa JICUeHNX Y jeIMHUI HHTCH3UBHOT JIeUeHha
VYKIUKI'. 3nauajuu Qaxkropu pusukKa noBe3aHu ca HekuM obOmaukoMm [MJ] O6umm cy akyTHa
OyOpexHa WHCY(UIMjEHIIMja, HEJIAaBHE oOmepandje adJaoMeHa, MEXaHWYKa BEHTHIIAIN]a,
cTapoct, ynorpeba oapeheHux JieKkoBa Kao IITO CY ONHUOMIM, AaHTUICNPECUBH U
antuaujabernim. Mehytum, Charlson-oB MHIEKC KOMOpPOHMIMTETa je WMAo JAWBEPreHTaH
edekar y 3aBucHoctu of obnuka ['M/l: mosehaBao je pusuk on ractpoe3odareantor pediykca,
QM je ITHTHO OJ1 WiIeyca, MyYHHHE U MoBpahama.

3akpyuak: WneHtupukoBaHu (akTopu puU3MKAa C€ MOTY HMIUIEMEHTUpPATH y KIMHUUYKY
IpakKcy Kao Ba)kaH JIOITYHCKH eJIeMeHT npeBeHnuje Hacranka OHJI nexkosa u I['M /1.

Kibyune peum: 030usbHAa HEXeJbeHa JI€jCTBa, (PAKTOpPHU pHU3MKA, JEKOBH, MoJHdapmalnuja,
racTPOMHTECTUHAIHN TUCMOTWIIMTET, WiIeyc, My4HHHa, noBpahame, Charlson-oB wunmekc
KOMOpOHuaAUTETa



ABSTRACT

Introduction: Due to their potential to significantly increase morbidity, mortality, and
economic burden, serious adverse drug reactions (SADRS) represent a major public health
concern. The incidence of SADRSs is approximately 6.7% among hospitalized patients. The aim
of this study was to determine the factors associated with the occurrence of SADRs in a hospital
setting and to identify specific contributing factors, particularly drug groups, that lead to the
development of gastrointestinal dysmotility (GID).

Method: This research was conducted through two studies. The first was a retrospective-
prospective clinical observational case-control study. The second study was a retrospective
cross-sectional study. The relationship between independent and confounding factors and
outcomes was analyzed using multivariate binary logistic regression.

Results: The first study included 147 hospitalized patients at the University Clinical Center
Kragujevac (UCCKG). There were 49 patients with SADRs and 98 controls. Significant factors
associated with SADRs in the study included the total number of consultations, the Charlson
Comorbidity Index, C-reactive protein, prescribed antihistamines, and antihypertensives. The
second study included 185 critically ill patients treated in the intensive care unit of UCCKG.
Significant risk factors associated with some form of GID included acute kidney injury, recent
abdominal surgery, mechanical ventilation, advanced age, and the use of certain drugs such as
opioids, antidepressants, and antidiabetics. However, the Charlson Comorbidity Index had a
divergent effect depending on the type of GID: it increased the risk of gastroesophageal reflux
disease but was protective against ileus, nausea, and vomiting.

Conclusion: The identified risk factors can be implemented in clinical practice as an important
supplementary element in the prevention of SADRs and GID.

Keywords: serious adverse drug reactions, risk factors, drugs, polypharmacy, gastrointestinal
dysmotility, ileus, nausea, vomiting, Charlson Comorbidity Index.
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Hemama 3. IleTpoBuh VBog

1. YBoa

1.1. dapmakoBUTHIAHIA

dapMakoBHUTHIIAHIIA Y YXKEM 3HAUCHY IMPEJICTaB/ba HAYKY O HEKEJBCHHM JICjCTBHMA
aekoBa (1). ITo nepununuju Cercke 3apaBcTBeHe opranusaimje (C30), OHa mpejacraBsba
,»CKYIl aKTUBHOCTH W HAYYHY JHCIUIUIMHY Koja ce OaBW HICHTU(DUKAIIUjOM, TPOIICHOM,
pasyMeBameM U MPEBEHIIN]OM HEXEJbEHUX JIejCTaBa JIEKOBA WM IPYTHX HEeXeJbeHuX aorahaja
KOjH MOTY HAacTaTH Kao MOCIeauIa buxoBor kopuirhema™ (1). OBa HayyHa 00JIACT je 3HaYajHA
3a aziekBaTHY 0e30eIHOCT MaIfjeHara 1 3allTUTY jaBHOT 3/IpaBJiba, jep oMoryhaBa OTKpHBame
pu3HKa KOjH Cy TIIOB€3aHH ca JCKoBMMa W MoryhHoctmma mpeBenidje  (2,3).
dapmMakoBHUTHIIAHIIA j€ 3HA4YajHO HAMpeI0Basia 0]l CBOT OCHUBAamba y Ipyroj noioBunu 20. Beka,
Kao OJIFOBOpP HA TparmyHe MOCIEIUIE YIOTpede TAIWAOMH/A, MTO je JIO0BEIO N0 yBohema
CTPOTHX peryiaTopHux mepa (2,3).

[maBan 1mwb  (papmakoBUTHIIAHIE je yHanpeheme O0e30eTHOCTH JIGKOBA IyTEeM
NPUKYIUbakha M aHAIIM3E MOIaTakKa O IPUjaB/beHUM HEXKEJbeHUM peakiijama. To moapasymena
POaKTUBHO Tpaheme JIEKOBA HAKOH HUXOBOI PETHCTPOBAaMAa M CTaBJbamkba y NMPOMET Ha
TPIKUIITE, TOCEOHO Yy YCIIOBUMA CBAaKOJHEBHE KIMHUYKeE mpakce. [lopex Tora, ycMepeHa je Ha
CMameHhe PU3HKa, OJJHOCHO MOCTU3akhe ONTUMAIHOT OJJHOCA KOPUCTH M pu3uKa Tepamnuje (4).

[Mporpamu  ¢dapmakoBurminanime oOyxBaTajy MpHKyIUbambe HHpOpMAIHMja U3
Pa3IUUUTHX U3BOPA, KA0 IITO Cy MU3BEINTAjH 3APABCTBCHHUX PaJHMKA, MalMjeHaTa, pe3yJaTaTu
KJIMHUYKUX HCIIUTHBAMba U 0a3e mojaraka 0 HeXeJbeHUM peakirjama Ha jekose (5). CBercka
3[paBCTBEHAa OpraHM3alfja yCIIOCTaBWJIa je YIicaja IIEHTap 32 MOHUTOPUHI JIEKOBa, KOjU
¢yHKIMOHMIIE Kao TioO0alHU pedepeHTHH NeHTap 3a (PapMaKOBUTHIIAHIYY W IIOJICTHYE
mehyHapoaHy capanwy usmely aprkasa wianuna. Ox OCHUBaWba, y BUXOBO] 0a3u je npeko 35
MHUJINOHA TIPUjaB/bEHHUX CydajeBa HeKeJbeHHX jejctara (6,7).

Kibyunu enemeHnTy papmMakoBUTHIIAHIE 00YXBaTa]y OTKPHUBAKE€ CUTHATTHUX CIIy4a)jeBa,
crpoBoheme eNUIEMHUOIONUIKIX UCTPAXUBakha U OCMUILbaBakhe MEpa 32 CMambEeHhe PU3HKA.
[Ipouiec uaeHTHUKAIMje CUTHAIA TTOIpa3yMeBa MPeno3HaBamhe HOBUX WM TOBehaHUX pU3UKa
MOBE3aHUX ca JICKOBHMA, IIPH Y€MYy e KOpUCTe HanpeaHe OrnocratucTuuke TexHuke (8,9).

Hanmonanau mporpamu apMakOBUTHIIAHIIE UMAjy KJBYYHY YIOTY y YKJbYYHBAMY
JOKaJHUX TMojaTraka o Oe30eAHOCTH JIeKoBa y IiobanHe cucreMe M yHampehewmy panaa
perynaropaux Tena (10). ¥V Hamioj 3emMJbH, YCHOCTaB/bEHA je HAIMOHATHA IUIaTPopMa 3a
NpHjaBy HEXEJbEHUX JejCTaBa JIEKOBAa, MOJ MOKPOBUTEIHCTBOM M HAJ30pOoM ATeHIHje 3a
nekoBe U MenunuHcka cpeactBa Cpouje (AJIMMC). HaxanocTt, u najbe moctoje noremikohe,
nopeJ MocTojamba OBAaKBUX Iporpama IIMpoM cBeta. HemoBosbaH Opoj mpujaBa HEXeJbEHHX
JiejcTaBa M OTrpaHWyYeHa HWH(POPMHUCAHOCT JaBHOCTH, JIEKapa W IMalHjeHaTa O BaXXHOCTHU
(hapMaKOBHUTHIIAHIIE CY Y CYIITUHU KJbYYHE CTaBKe 300T KOjUX W Jajhe HEMaMo jacaH yBH] Y
peaHo CTambe MOCTOjara HeXeJbeHuX JejcTaBa JiekoBa (11).

VY Toky caMor nporieca pa3Boja HHOBaTHBHUX TepaIiija, Kao IMITO Cy OMOJIOIIKY JICKOBU
U TeHCKa Tepanwuje, (apMaKkoBUTHIAHIIA UMa BeoMa OUTHY ylory. Y HOBHje BpeMe, IpuMeHa
NepPCOHAIN30BAHE Teparyje MpeAcTaBiba CBE YeUThy IPUCTYI U HAUUH JIeUewa, TJe je moTpeda
na ce papMaKOBUTHIIAHIIA yCaBpIlIaBa Kako O ce eprKacHUje MPaTHo KOMITJIEKCAH TePAITHjCKU
npuctyn. Kopumheme HOBUX MeTo/la Kao IITO Cy NpHUMEHA BEIITayKe WHTEIUTeHLHje U
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MAIIMHCKOT y4YeHha y aHAJIM3H 110/1aTaKa o JIGKOBUMA IpY»ka MOr'yhHOCT 3HauajHOT yHanpehema
y OTKpHBay HEKEJbEHHUX Je€jcTaBa M KOHTPOJH (akropa pusuka (12,13).

3a caMme manujeHTe je KJbYYHO MoBehame HUXOBE 0€30€IHOCTH y CBHUM acleKTHMa
KJIMHUYKE TIpaKce, T7e je Mmo3HaBame (papMaKOBUTHIAHIIE BeoMa OMTHA CTaBKa, yKJbydyjyhu
MIPEBEHIIN]Y 030MJPHUX HEXEJbEHUX JiejcTaBa, yHampeheme Tepanuje u modosbliame jaBHOT
3npasiba (14,15).

1.2. Heke/beHa /1ejCTBA JIEKOBA

Hexemena nejcta sekoBa (HIJI) mpencrasipajy ,,HeHaMEpHE WM INTETHE PEAKIIHje
KOj€ Ce jaBJbajy TOKOM IIPUMEHE JIEKOBA y CTaHIapJIHUM J]03aMa 32 TIPEBEHIIH]Y, IUjarHO3y WIN
aeueme Oonectu®. OHa cy jemaH oj TJABHUX M3a30Ba y (papMakoTepanuju U MOTYy UMaTu
3HayajaH yTUIIa] Ha UCXOJ Jieuema, 0e30eIHOCT maiujeHata M KBaiuTeT xuBota (16,17).
butHo je pasnukoBaTH HEkeJbeHU norahaj o HexesbeHOr jejcTBa. Hexermenu morabaj je
,,OHII0 KOJU HeXEJHEHH 3HAK, CUMIITOM, J1a00paTOPH]jCKH Halla3 i 00JIeCT, KOjU Cy BpEMEHCKHU
MIOBE3aHM ca MPUMEHOM JIeKa, ajli y3pO4YHO- MOC/IeAnYHA Be3a Huje nokaszana™ (18).
Curhan npejcraBiba jellaH WU BUILE TPUjaBJbEHUX ClTydajeBa HEXKEJbEHOT JICjCTBA, KOJU Cy Y
Moryhoj y3pouHoj Be3u, aiu To Tpeba u aasbe nparutu (19).

1.2.1. Kuacudukanmja Heske/beHHX /iejcTaBa npeMa (papMaKoJIOIIKOM JejCTBY

Pasnuuutu TUIOBM peakiyja MoApazyMmMeBajy KiacH(pHUKalU]y HEKEJbeHUX JejcTaBa
JIeKoBa TpeMa (hapMaKoJIOMIKOM JigjcTBY. Ha Taj HaumH MoxkeMo 00Jbe caryieaTi U pa3yMeTH
MEXaHHU3Me KOjU JIOBOZE J0 HEXEJbEHHX peaKlyja M TUME OJIaKIIaTH HBHXO0BO mnpaheme y
CBaKOJHECBHO] KIIMHUYKO] IMPAKCH.

Tun A (enr. Augmented) peakiiije MpeacTaBsbajy peakiuje MpeaBUANBOI TOKa, KOje
3aBHce oA A03€ Jieka. OHe Cy y CYIITHHU, HOPMAJIHO, ajii M0jayaHo (apMaKoJIOIIKO JI€jCTBO
JeKa, Koje YMHM BehHnHy HeXeJbeHUX peakiuja. [Ipumepn ykibydyjy XUIOTJIMKEMH]Y HAKOH
pUMEHe HHCYJIMHA WK KpBapemhe N3a3BaHO aHTUKOAryJaHTHUM JIeKoBUMa. OCHOBHE OJJIUKE
Cy UM Ja Cy TpeaBHIWBE, ONaker WHTEH3WTETAa, T03HO 3aBHCHE, Ka0 W Ja C€ MOTy
KOHTPOJIMCATH TpHIarohaBameM 03¢ WK mpoMeHoM Tepanuje. Tun B (enr. Bizarre) peakimje
Cy 3a pa3jiHKy OJi MPETXOJHOT THIIA, HEMPEJABUINBE M HE3aBHCHE O] 03¢ JieKa. Pazmmuunte
aJIeprujcKe U UIUOCHHKPATCKE peakiifje Koje HUCY MOBE3aHe ca MO3HATHUM (hapMaKOJIOMKUM
CBOjCTBHMa JIEKa MOTY CIIaJiaTH y oBaj THN peakuuja. [Ipumepu cy aHapumakTuuke peaxkiuje
Ha neHuirH uin CtuBeH-IlonconoB curapom (eHr. Stevens-Johnson syndrome -SJS). Nako
cy pehe ox peaknmja tuna A, oHe Mory outu o3omsbHHje u paranuuje. Tun C (enr. Chronic)
peakimje ce jaBjbajy 1 IOBOJIE Y Be3y ca JyroTpajHOM MPUMEHOM JieKa M OOMYHO HAaCTajy HAaKOH
npoayxeHe ymnorpebe. OHe ykJbydyjy KyMmyJaTHBHE TOKCHYHE e(dekTe, Kao IITO Cy
0CTEOII0pO3a N3a3BaHa AyrOTPajHOM yIOTpeOOM KOPTUKOCTEPOUAA UITH HEPPOTOKCHUHOCT KOJT
npuMeHe oApeheHnx xemoTeparneyTruka. Y 60pOu ca 0BUM THIIOM peakiivja cy notpeOHe yenrhe
KOHTpOJIe MaiujeHTa U u3Mena tepanuje. Tun D (enr. Delayed) peakiuje ce jaBibajy HaKOH
Jy’KeT BpEMEHCKOT TIepro/ia O] MPHUMEHE JIeKa U IOIpa3yMeBajy O/UIoKeHe e()eKTe Kao MITO Cy
KapIIMHOTeHe3a WJIM TepaToreHe3a. Mamurne OO0JeCTH UW3a3BaHE XEMOTEPAIllUjoM WU
KOHTeHUTaTHEe MayipopMalirje moBe3aHe ca ynoTpeOoM TaIMI0MUIa TOKOM TPyIHOhe Cy HEKH
0]l IpUMepa OBAKBUX peakliyja. 300r ayror mepuoja JaTeHIUje, OBE peakluje Cy TelIKe 3a
otkpuBame. Tun E (eur. End) oOyxBara HexeJbeHE peakiidje Koje Cy pe3y/ararT IpecTaHka
NpUMeHe JIeKa WJIM HW3HEHAJHOr Npekuaa tepanuje. OBe peakiMje ce 4ecTO jaBibajy Kao
MOBpaTHE peakilfje, OJHOCHO MOTOPIIAkE CTamka KOje je JIEK paHuje AP>Kao Mol KOHTPOJIOM.
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Tun F (enr. Failure) ogHocu ce Ha HexelbeHEe peakiMje KOje HacTajy Kao IOCIeIuIa
HeJlocTaTKa e(PUKACHOCTH JieKa, Hajuyenrhe 300rT pa3Boja OTHOPHOCTH WJIM HEAJCKBATHE J103€
KOja He MpyrKa OueKUBaHy Tepanujcky kopuct (2,20,21).

1.2.2. Kuacudukanmja npemMa 103H0j 3aBUCHOCTH

Jlo3HO-3aBHCHE M JI03HO-HE3aBHCHE pEaKIMje YMHE TOJeNly HEXEJbCHUX JIejCcTaBa
JIEKOBa TpeMa J03HOj 3aBUCHOCTH. Kao mTo MM U MMe roBOpH, NPBE YMHE CBE OHE PEaKIluje
KOje 3aBHUCE O]l J103€, JOK APYry TPYITy MPEACTaBIbajy OHE PEaKifje KOje HHUCY 3aBHCHE O]
npumemeHe ao3e. [locTtojame oBakBe Kiracudukaiuje je oj 3Havaja 300r morpeda pazymMmeBama
MeXaHHM3aMa HaCTaHKa M CaMor TOKa JIeYeHha HeXKEJbeHUX peakiuja Ha jJekose (16).

3a pasnuKy O peaklyja HE3aBUCHUX Of J03€, PEakidje 3aBUCHE OJ J03€ CY
NpeJBUINBE U OOMYHO Cy TOBE3aHe ca (PapMaKoJONIKUM CBOjCTBUMA JieKa. Y KOJIHMKO
KOHIICHTpaIMja JieKa y KpBH Oyjle BaH MPEmopydeHor orcera, uMamo NOTeHIupajyhe
MHTEPaKIIMje ca IPYruM JIEKOBUMA UITH je (hapMaKOKHWHETHKA U3MemeHa, Moryhe je 1a nohe mo
pa3Boja HEPPOTOKCHYHOCTH WM XEMATOTOKCUYHOCTH. AMHUHOTIMKO3UAM YE€CTO MOTY Ja
13a30By HEPOTOKCUYHOCT HIIM MapareTamMoll XeaTOTOKCHYHOCT. Y CIIOCTaBJbalkhe KOHTPOJIC
HaJ OBUM peakKijamMa ce IOCTHXE IprUiIarohaBameM J103e, H3MEHOM HHTEPBaia J03Upamka Wi
npoMeHoM Tepanwje (22).

Jlo3HO-He3aBUCHE peakuuje ce pehe jaBibajy u mocpenoBaHe Cy MyTeM HMYHOJIOIIKUX
WIH UIUOCHHKPATCKUX Mexanm3ama. OBe peakilfje HHCY MOBE3aHe ca JI030M Jieka, Beh ca
VHIMBHIyaJIHUM OAATOBOPOM OpraHU3Ma Ha JIeK. AHaQHIaKTUYKE PeaKInje Ha IIeHUIMIHH W
JyIyC-CHHIPOM M3a3BaH XHUIPAIa3HHOM MPEJICTaBIbajy IPUMEpe OBHUX peakiija. OBe peakiyje
Cy BeoMa 030MJbHE M YeCTO 3aXTeBajy MpPEKHJ Tepanuje U NpuMeHy oaroBapajyhe tepamnuje

(23).

PaznukoBame oBUX Kareropuja je OWUTHO MPHIMKOM IIOCTaB/bakba [UjarHO3E U
npeBeHiyje. JIok ce J03HO-3aBUCHE pEakl{je MOry KOHTpoJaucatu (HapMaKoJIOMKUM
KOpeKIijama, J103HO-HE3aBUCHE 3aXTeBajy JOJIaTHY MaXKkby M H3MEHY IpHUCTyIa Jeuemha

(24,25).
1.2.3. Kuacudukauuja Ha 0OCHOBY Y3POUHO-IOCTIeHYHE Be3e

CreneH y3po4HOCTH KOju oMoryhaBa moBe3MBame HEXKEJHEHOT JIejCTBa ca oJpeheHuM
JexoM omoryhaBa HaM MOCTOjame MOJIeNIe HeXEJbEHUX JIejcTaBa JEKOBa Ha OCHOBY Y3pOUYHO-
nocneanuHe Be3e. OBa mojena je oj 3Hauyaja IpUIMKOM YTBphUBamwa Aa Ju je JeK y JUPEKTHO]
BE3U Kao MPOY3pOKOBAY HEXEJHEHOT JI€jCTBA, Ka0 U 3a JIOHOIIEHE OJUTYKa O JAaJb0j Tepamujy.

Jenna on HajOMTHUjUX mojena je nedurucana ox crpane LleHTpa 3a MOHUTOPHUHT y YTicanu
(26).

Kagna je jacHa BpeMeHcka MoBe3aHOCT M3Mel)y NMpUMeEHe Jieka U I0jaBe peakluje, a
peakIrja ce oBIavn HaKOH rpekuaa mpumene yieka (dechallenge), onna ce TakBa Be3a Ha3mBa
u38ecHa y3pouHO-nocieouyHa 6esd. YKOJIHKO Johe 10 NMOHaBJbamka HCTE PeaklMje HaKOH
OHOBHE mpuMeHe uctor Jieka (rechallenge), To uae y npusior y3podHO-TIOCIEIHNYHO] BE3H.
[Ipumep je HacTaHaK aJeprujcKe peakluje HAKOH NMPHMEHE NMEHUIMIMHCKUX JeKkoBa. Kama
MIOCTOjU BpEMEHCKa MTOBe3aHOCT U3Mel)y mpuMeHe Jieka U 1ojaBe peakiiyje, ainu 0e3 HaKHaJIHe
notBpae nyrem dechallenge wnu rechallenge, onna TakBy peakumjy HazuBamo eeposamma
V3pouHo-nocnieduyHa 6e3a. Peakuuja ce HE MOXeE JIaKo O0JaCHHUTH TIOCTOjambeM JIPYrHX
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daxTopa. [Ipumep je HacTaHAK raCTPOMHTECTUHAIHOT KpBapema Ko/ NallrjeHaTa KOju KOPUCTE
HECTEpPOUIHEe aHTUHH(IAMaTopHe JekoBe. Moeyha y3pouno-nocieouyna 6e3a 0oOyxBaTa
JeraBama Kajia MoCTOju BPEMEHCKA MOBE3aHOCT u3Mel)y mpruMeHe Jieka U peakuuje, aju ce
peakiuja MoOKe€ 00jaCHUTH W ApyruM (akTopuMa, Kao IITO Cy OCHOBHU Y3pOK OoJiecTd
NalMjeHTa Wik YHOC JPYTUX JIEKOBA UCTOBpeMeHo. Jla Huje éeposamna y3pouno-nocieouuna
ée3a ce JielaBa Kaja II0CTOj€ jacHM JIOKa3W Jia JIeK HUje Y3pOK peakiuje. Yciosua/
HeKnacugukosarna TIOBE3aHOCT j€ Kaja je y3pOuHO MOCIeIuYHA Be3a y ¢a3u pa3Marpama. Y
KaTeropujy Jla C€ He MOJce NPOYSHUMU/KIACUDUKOBAMU Y3POUHO-NOCIeOUYHA 6e3d Ce
CBPCTaBajy CHUTYyallMje KaJa Cy HEMOTIIYHU IOJallM, Kaja je peakija JOKyMEHTOBaHa Ha
HeaJleKBaTaH HA4YMH WU Cy KOHTPaJAMKTOpHe wH(popMamuje, mro oHemoryhaBa u orexapa
IPOICHY Y3POYHOCTH. Y OBHUM Cily4ajeBUMa NOTpeOHE Cy J0JaTHE MpeTpare W aHaiuse.
VYTBphUBame y3pOYHO-TIOCIECIUYHE BE3€ 3aXTEBa CIOKCHUJU MPUCTYN U YKIbYYHBAE BUIIIC
CHenujaarcTa TOKOM KOHCYNTAIMja, Mpe CBera MPUJIMKOM KIMHUYKE TPOLEHEe, U IpUMEHE
ckaJa kao mro je Hapamo ckana 3a mporeHy y3pounocts (27-29).

1.2.4. Kuacudukanmja Hexe/beHUX J€jCTABA JIEKOBA Y OAHOCY HA MHTEH3UTET U BpeMe
HACTAHKA peaKuuje

[Tporiena 3HaAYaja peakiyje ce ocTBapyje y3 momMoh kiacudukanuje HEeKeIbEHUX
JIejCTaBa, MITO CE MOCTIIKE U MOCMATPamheM CTeleHa HHTCH3UTETa KIIMHIHYKE MaHu(ecTaIuje y
OIHOCY Ha NPUMCHY JICKaA. HpeMa HWHTC3UTCTY KIIMHUYKC CJIMKC, HCKCIHbCHEC peaKque MOTYy
Outh Osare, yMepeHe M TEIIKe KIMHHYKE CJIMKe, a MpeMa BPEMEHY HacTaHKa MOXKEMO
pa3IMKOBaTH aKyTHE, Cy0aKyTHE M HEXeJbeHE peakiiuje oaoxeHor Toka (30).

bnare peakmmje mpencTaB/bajy OHE peaklHje Koje He 3axTeBajy crnenuuuny
TEpaIujcKy U3MEHY WM MpecTaHaK MpuMeHe jieka. OHe Cy IPUBPEMEHOT KapakTepa U MOTy
00yxBaTaT CUMIITOME Kao MITO Cy OJIarW OCHIT, MydYHHHA WJIH TJ1aBoOoJka. KBanurer sxuBoTa
YIJIaBHOM HHj€ CMameH KOJ MallijeHaTa KoJ| Kojux cy 3abenexxeHe Oyare peakiuje. Y MepeHe
peakiyje 3axTeBajy M3MEHY J103€ WJIM MPHMEHY CHMIITOMATCKE Teparuje, aid OOWYHO He
IpeJICTaBbajy HEMOCPEIHY ONACHOCT Mo *MBOT. [IprMep 0BUX peakiyja je yMop KOjH HacTaje
Kao mocieauiia yrnorpebe cemparuBa. Peakiuje xoje y3pokyjy 3HauajHO omreheme 37paBba,
XOCHUTAIHN3alM]y, NPOAYKEHY XOCHHUTAIM3alM]y, WHBAJIMIUTET WM TpajHO omTeheme
MPE/ICTaBIba]y O030MJbHE HEXEJbEHE peakilMje M OHEe Cy TellKe KIMHuuke ciuke. Kop
nanMjeHaTa KoJi KOjUX HacTaHe aKyTHa XeMaTOTOKCHYHOCT M3a3BaHa IMapaleTamosioM WId
aHTHOEJIeM HaKOH NMPUMEHE WHXMOWTOpAa aHTHOTEH3WH-KOHBEPTYjyher eH3mma Cy HEKH O]l
npruMepa TakBUX peaknuja. OBe peakiyje 4ecTo 3aXTeBajy o0ycTaBy TOI JieKa U YPreHTHO
nenoBame. OBa kinacudukaiyja HaM yTBphyje XUTHOCT Ha OCHOBY Koje Tpeba Ja JeiryjeMo.
Takohe, oBa mojena CiIy)XH Kao OCHOBa 3a IpHjaBy HEXKEJbEHUX JejcTaBa HAIJIC)KHUM
perynaropauM opranuma (30-32). AkyTHa HeKeJbeHa JIejCTBA HACTAjy Y POKY O] CaT BPEMEHa,
cybakyTHa ce pa3Bujajy yHyTap IpBOT JaHa, JOK Ce JIAaTeHTHA jaBJba HAKOH 2 M BUIIIE JJaHa OJ1
u3narama jeky (33).
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1.2.5. Kuacudukanmja yuecranocTu HeskeJbeHUX peaKlyja HA JeK

Jedunucanu cy ¥ MoCcTaBJbEHH KPUTEPHJYMH H 33 YUECTAIOCT HEXEJbEHUX peakifja
Ha JICKOBE.

Beoma uecme peaxyuje jaBipajy ce kon Buiie on 10% manujeHata Koju MpUMajy
onpehenu sek. [Ipumepn ykibydyjy MUjeNOCYIpecujy Ko npumMeHe nuciuiatuda (34). Yecme
peaxyuje jaBibajy ce koa 1% no 10% nanujenara. [Ipumepu cy taxukapauja U XUmoTeH3Uja
HakoH npumMeHe Hutpara (35). [lospemene unu ne mako uecme peakyuje jaBbajy ce ko 0,1%
no 1% manujenara. [Ipumepn ykibydyjy XUIIOTHPEOUIM3aM U XaIIylIMHAIM]E KOJ TPUMCEHE
ceprpanuna (36). Pemxe peaxyuje jaBibajy ce koa 0,01% mo 0,1% nanujenara. Kox npumene
JMHE30JIM/Ia PETKO Ce jaBsbajy Ae(eKT BUIHOT 1M0Jba M JIaKTaTHA anunosa (37). Beoma pemke
peaxyuje jaBmajy ce kom wmame on 0,01% mnamujenata. Hacranak HeyTporneHUje W
TPOMOOIMTONICHUjE KOJ ymoTpeOe TMEepUHAONPUIa MOXKE TPEACTaBbaTH MPHUMEP OBAKBUX
peakiuja (38,39).

Knacudukanuja ydyecrasocTu mpyka HaM MOTYRHOCT 3a HpPOIEHY pHU3HKA TOKOM
pa3Boja Jieka U HBEroBy MPUMEHY y CBaKOJHEBHO] KIMHUYKO] MPAKCH. YYECTaIoCT MOXKEMO
YTBPJIUTH KpPO3 KIMHUYKA HCIHTHBAaWkA W Mporpame (GpapMakOBHUTHIIAHIIE, KOjU 00yXBaTajy
crcTeMaTcko mpahieme U aHaTu3y TpUjaBbeHUX HeXeJbeHuX peaknuja (40,41).

1.2.6. Hajyemhe npuMemHnBaHe CKaje 32 NPOLEHY HEKE/bEHHUX JejcTaBa JIeKOBa

OOjexTHBHA W JeTabHA CBajJyalldja TEKHHE, Y3POYHO-NOCICAMYHE Be3e, Kao M
NPEBCHTAOMIIHOCTH peakiuja cy omoryheHa mnpuMeHoOM MTOMONHHMX CpEICTBA Y BHIY
paziauunTHX ckana. Hajuemrhe ckanme xopuiiheHe y Ty CBPXY Cy 3a NMPOLEHY HEKEBEHHX
nejcraBa JiekoBa - Haparso ckana, ckana Cercke 3apaBcTBeHe opranuszamuje (WHO-UMC),
Hartwig ckana texxune u moaudukoBana Schumock u Thornton ckana npeseHtadbuaHocTH (42).

1.2.6.1. Hapamo ckaja

Hapam0 ckana HaM c1y»H 3a IPOLIEHY Y3pOUHO-TIOCIeIUYHE Be3e u3Mel)y mpuMemeHor
JIeKa ¥ TI0jaBe HEXeJheHUX peakiuja. PazBujeHa je 3a morpede jeTHOCTaBHE MPOIEHE KOja je
KOpHCHa 3a ynoTpeOy y CBaKOJHEBHOM KIMHMYKOM pany. OBa ckajna moceiyje ceT of JeceT
MUTamkba KOjUMa Ce TMPOIEHY]y aCleKTH Kao MTO Cy Beh MpeTxo/HO MpHjaB/beHA peakiivja,
BpPEMEHCKa IMOBE3aHOCT M3Mel)y mpuMeHe jeka U IojaBe peakiyje, MOBIaYeHhe CHUMITOMA
HAaKOH TIpEKHJla Teparmuje, MOHABJhAkE pPEeaKiije HAKOH MOHOBHOT yBohema Jieka, 1MojaBy
peakiMje HakoH IpUMeHe IJ1aneda, oCTojamke TOKCHYHUX KOHILIEHTpAIH]ja JIeKa, 1a JIU IOCTOjU
JI03HA 3aBUCHOCT, Moryhe MpHCYCTBO aNTEPHATUBHUX Y3pPOKa, MTOCTOjarbe CIMYHUX PEeaKiivja
Ha Taj JIEK ¥ KBaJUTeT AoOujeHux mHpopmanuja. Kao pesynrar gobujena je kiacudpukaimja
peakiuje kKao jacHa (yKymnaH Opoj moeHa > 9), BepoBatHa (5-8 moena), moryha (1-4 moeHa) unu
criopHa kay3ainHocT (0 moeHa) Ha OCHOBY OJIrOBOpa, KOjU Ha CKaJld HOCH ofpelheHy BpeTHOCT Y
BUTy TTIoeHa ox -1 jo +2 (27,43).

Hapamo ckamom omoryhasa ce 6p3a u CTpyKTypHCaHa IPOIEHA Y3POYHOCTH, IITO MOXKE
oMoryhutu naxkmu pajg u npoyyaBawma y (papmaxoBurmianiy. OHO IITO je OrpaHUyYaBa je
ocllamame Ha CyOjJeKTHBHE MOJATKE M YINUTHA j€ MPWIMKOM KOMIUIEKCHHUX peakifja Koje
3aXTeBajy CIOKEHU]y aHanu3y y3pouHoctu (44).
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1.2.6.2. Ckana CBercke 3apaBcTBeHe opranuzanuje (WHO-UMC)

3ajenHudkoM capaamoM CBETCKe 3[paBCTBEHE OpraHu3almje ca Yrcala IMEHTPOM 3a
mouutopuHr (enr. WHO-UMC) u HanpoHaJdHMM IEHTPHMa KOjU YUYECTBY]y y mpahemy
HEKEJbCHHUX [IjCTaBa JICKOBA, pa3BHjeHa je cKala Koja omoryhaBa mpoIeHY Y3pO4YHO-
MOCJICIUYHE Be3€ HEXKEJbEHUX peakiuja JiekoBa. Ta ckama, mpenctaBjba jOII jeAHY OI
CTaHJapIU30BaHUX CKajla NPWIMKOM IPOICHUBAKA CYMIE Ha HEKEJbEHA JICjCTBA JICKOBA.
Ibena mnpumeHa mojapa3syMeBa KIACH(HKAIM]y Y3POYHOCTH Y HEKOJIMKO KarTeropuja,
yKJby4yjyhu ,,curypna®, ,,BepoBarHa®, ,Moryha“ u ,,ciopHa‘, ,,yclioBHa/HeKJIacu(pUKOBaHA™,
,»,Kay3aITHOCT KOja c€ He MOXe MPOICHUTH/ KIacu(UKOBaTH , HA OCHOBY TOJIaTaKa Kao IITO CY
BpPEMEHCKa MOBE3aHOCT Ca MPUMEHOM JIeKa, T03HaTe MHpopMalrje 0 Mpoduily CUTypHOCTH
JeKa, UCKJbYUYHBaWke JPYrHX MOTyhux y3poka, Kao M OArOBOp HA MPECTaHAK WM MTOHOBHY
MPUMEHY JIeKa. JelHa 0] IPEeTHOCTH OBE CKaJle je Ja Kiacu(uKyje BepoBaTHONhY Be3e U CMamyje
Hecnarame u3mel)y onemuBaya (29).

Ckana HaMm mpyka MOTyhHOCT 3a JeTajbHO TNPHKYIUbAE I0JAaTaka W IPOLECHY
Y3POYHOCTH KaJa MOCTaBUMO CyMIby Ha HEKY HEXKEJbCHY peakiujy. JlutepaTypHu mojaru
yKazyjy na y cryaujama yodaBamo aa WHO-UMC ckana npyxa jenHOCTaBHY ymnotpely u
npuaaro)eHOCT pa3IUYUTAM YyCIOBUMa KIMHWYKE mpakce. OHa ce YecTo KOPHCTH Yy
KOMOHMHAIMjH ca APYTUM cKanama, nonyT Hapamo ckaine, 1a Ou ce Ha Taj Ha4MH, JOIMYHCKOM
IPOBEPOM YHAIIPEAMIa TA4HOCT INpoIeHe. McTpakuBama Cy IOKasana Ja OBE CKale HyJe
jETHOCTAaBHOCT M TPAKTHYHOCT Y MPOIEHH Y3POYHOCTH, ald MOTY MUMATH OrpaHHuYCHa Y
noriey Cy0jeKTUBHOCTH TyMauea o] CTpaHe npouenutesba. Kao u apyre cxane, WHO-UMC
CKajia UMa CBOja OrpaHuYemba, Mope]] Cy0jeKTUBHOCTHU, HE MpYrKa MOTryhHOCT KBaHTH(HUKAIU]Ee
Y3pOUYHOCTH, HE NpYXka J0Ka3 O MOBE3aHOCTU JIEKAa M HEKEJbEHOT [I€jCTBA, Al OHA MOXeE
omoryhutu ocHOBy 3a mpoueHy pusuka (45,46). OBa ckana je 4ecTO NpUMCHHBaHA Yy
KJIMHUYKUM CTy/HjaMa, Ka0 W Y CBaKOJHEBHO) MPAaKCH Kako OM Ce OCUTypayia M HCIIpaThiIa
6e36emHOCT marujeHara (47).

1.2.6.3. Hartwig ckasa Te:xxune

Jom jeHa 071 ckalla, Koja ce KOPUCTH MTPUITMKOM MPOLIEHE TEKUHE HEXKEIbEHUX JIejCTaBa
jekoBa je Hartwig ckana. OBa ckana aenu H/IJT Ha Tpu BpcTe, Kao Onare, yMepeHe U TeIlKe.
Hartwig ckana mpouemyje TexXuHe peakinja KoJ MaujeHara, y3uMajyhu y o03up KIMHHUKY
CJIUKY, TOTpedy 3a METUIIMHCKOM MHTEPBEHIIM]OM, K0 U YTHIIa] Ha TOK Jeuemha U OOpaBak y
3/1paBCTBEHO] ycTaHOBU. CKkaja nMa 7 HUBOA, Y 3aBUCHOCTH OJ1 BPEIHOCTH, KJIaCU(PHUKY]y Ce Ha
6nare (auBou 1 u 2), ymepene (HuBou 3 u 4), terike (HuBon 5-7). Ckana ce MOKe KOPUCTHTH
y cBakogHeBHOM pany rae cy HJIJI decra 300r KOMIUIEKCHOCTH TEPANHjCKUX IMPOTOKOIIA,
noceOHO KOJ MalMjeHaTa KOju MMajy BHIIEe KOMOpPOUIMTETa WIKM NMPUMEY]y BHILIE JEKOBa
ucroppemeno (31,48,49). OBa ckana ytude Ha moBehame 0e30€AHOCTH mMalyjeHaTa Kpo3
uaeHTUGUKaAIM]y pusnka. lbome ce yHampelyje kBanuTeT mporenype 3a Haja30p u npaheme
naiyjeHaTa U Ha Taj HauuH MOJUKe KBAJIUTET 37paBCTBEHE 3alITUTE U OMOryhaBa cMameme
yuectanoct u Texxune HJJT (49,50).
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1.2.6.4. MoaudukoBana Schumock u Thornton ckana npeBeHTAOUIHOCTH

MonmuduroBana Schumock u Thornton ckana TPEBEHTAOWIHOCTH TPEICTaBIba
CTaHJapM30BaHy METOTy MPOIIeHe MOT'YNHOCTH clipeuaBarma HeXeJbCHUX peaKiija Ha JICKOBE.
Hena nmpuMeHa je ycMepeHa Ha aHaJIM3y pasiiora 300T Kojux je onpeheHa peakiuja Hacrana, ca
UJbEM Jla C€ YTBPIM Jla JIM je MOTja OMTH W30erHyTa NMPUMEHOM IPABHIHUX KIMHUYKUX
Kopaka. CkaJia moceyje Hu3 uTama Koja 00yXBarTa UCTOPH]Y aJIeprujCKe peakiyje, afeKBaTaH
n300p ¥ IpUMEHy Teparuje, oarorapajyhe npaheme u KOMIUTHjaHCY TAIMjeHTa TOKOM JIeUeHha,
[I0CTOj€ JIN U3MEPEHE TOKCUYHE J103€ Y KPBH, KA0 U MOCTOjamke npeBeHTuBHUX Mepa (51-53).

Pesynratu 1o0ujeHN MPUMEHOM CKaJle 4YeCTO MOKa3yjy KOJIMKH MPOLEHAT HEKEJbEHUX
peakiuja crajga y Kareropuje ,,ipeBeHTa0MIHUX * WIH ,,BEpOBATHO MPEBEHTAOMIHUX , JIOK j€
tpeha kareropuja ,HenmpeBeHTaOwiHa“. Ha mpumep, y uCTpakuBamuMa CIPOBEACHUM Ha
TICUXU]aTPHjCKUM OJIeJbelbUMa YTBPHEHO je Aa Cy peakiinje MoIyT TpeMopa, akaTu3uje u
JIMCTOHU]a, TIOBE3aHEe Ca aHTUIICUXOTUIIMMA, TpeBeHTa0mHe (54).

[IpumMena oBe ckaie omoryhaBa mopea OTKpUBama MPEBEHTAOMITHUX (DaKTopa, pa3Boj
CTpaTtervja 3a BUXOBO OTKIamame. Y OOJHHYKAM YCIOBMMA, IMOJAIM MPUKYIIJBEHH OBOM
METOZIOM KOpuCTe ce 3a yHampeheme (apMakOBUTWIIAHIE, Npuiaroh)aBambe W IMHCABE
Tepanujckux Boauya. Ckajga ce KOPUCTH Yy HCTPaKHBAalbUMa KOja aHAIM3HPAjy IIHPY
THOIyJIANKjy MalnjeHaTa Kako Ou ce MPOIEHIIC pa3iiuKe y by npeBertadbmwinoctu HIJT y
Pa3IMYUTHM KJIMHHYKHM KOHTEKCTHMA, INTO JOJATHO JONPHHOCH FHEHOM 3HAyajy y
caBpeMmeHoj meauiuau (52,55,56).

1.2.6.5. ®@paHiycku MeTo/ MPOLeHe Y3POUHOCTH

VYV ¢dapmakoBuruianiu, GpaHIlyCKd METOJ MPOIIEHE Y3POYHOCTH MPEICTaB/ba YECTO
kopuuthen HauuH nporeHe. Hacrao je y ®@paHiryckoj, pa3BHjeH Kao CTPyKTypHCcaHa MpOLeHa
KOja yKJbydyje aHAIM3y KIMHUYKHUX U (papMakoJIONIKMX IOJaTaka ca IIMJbEM Jia CE€ pa3BHje
Mmerozonoruja koja he omoryhutu yrephuBame BepoBaTHohe na je ojpeheHM jek H3a3Bao
HEKEJbEHY peaKinjy. MeToJ1 ce 3aCHUBa Ha BPEMEHCKO] TOBE3aHOCTH ITPUMEHE JIeKa B TI0YeTKa
peakuuje, MO3HATUM HEXEJbeHUM JIjCTBMMa Jieka, MOTyhHOCTH Ja ce peakuuja o0jacHU
IpyruM (akTopuMa, W pe3ysiTaTy HAaKOH TpecTaHKa y3uMama Jieka. I[lopen Tora, Bpmm ce
IpoIieHa Ja JM je peaklyja MOHOBO M3a3BaHa, YKOJHMKO C€ JIeK MOHOBO npuMeHH. CBaku o
HaBeJIeHUX MapaMeTapa ce OIHcYyje U OlemYje, a YKyIaH 30up ce KOPUCTH 3a KIacu(UKALH]y
Y3POUHOCTH y KaTerOpHje Kao IITO CY ,,BPJIO BEpOBATHO®, ,,BEpOBATHO", ,,Moryhe®, ,,cyMmBUBO/
CIOPHO* MJH ,,cJ1a00 BEpOBaTHA Kay3aJTHOCT- UCKJbyueHa mojasa‘ (57).

3Hayaj OBOT METO/1a OrJIe/la c€ Y KIIMHUYKO] MTPAKCH U UCTPAXUBabUMa, Koja IpyKajy
00jJeKTHBHH]Y MPOIEHY Y3POYHOCTH, Ka0 M OOJhEM carjienaBamby pH3MKa U yHampehemy
6e30eqHocTn sekoBa. CIMYHO Kao M KOJA OCTAIMX METOJa, OrpaHHuYeHa YKIbY4dyjy
Cy0jeKTUBHOCT MPOIICHE U TOCTYITHOCT JIeTAJbHUX KIMHUYKKX mojaraka (58,59).

OBaj MeTO/I Y3pO4YHOCTH KOPHCTH YHYTpAIIEbY MPOIIEHY KOja ce Ociiama Ha IBa OCHOBHA
acriekta: xponojomke (enr. C- chronological) u cemwmonomke (enr. S- semiological)

KpUTEpPHU]JyME.

Xponononiku kputepujymu (C) carieaBajy BpeMEHCKY MOBE3aHOCT u3Mel)y y3umama
Jeka W IojaBe HexesbeHe peakuuje. IIporena oOyxBaTra aHanu3y HMHTEpBajia O] MOYETKA
pUMeHe JieKa 110 1ojaBe cummroma. [loceOHy BaXKHOCT Mpe/cTaB/hba YTBphUBame 1a Jn je
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BPEMEHCKA MMOBE3aHOCT JIOTUYHA, OJJHOCHO J1a JIK j€ peakilfja HacTalda y OKBHPY OUYECKHBAHOT
BPEMEHCKOT OKBHpa 3a pa3Boj TakBUX edekara. McroBpemeHo, pazMatpa edekaT mpecTaHka
pUMEHe JieKa, OJTHOCHO Jia JIM J10J1a3M J10 Mo00JbIIamka CTalkba HAKOH IPeKua Tepamnuje, Kao u
Moryhu UCXOJ TPy MOHOBHO]j TPUMEHH JIeKa. XPOHOJIONIKA IPOIIEHA TPE/ICTaB/ba HajBaXKHH]H
KOpak mpu yTBphUBamy Y3pO4YHO-TIOCIEIMYHE Be3e H3Mel)y MpHuMeHe JieKa M HacTaHKa
HEXKEJbEHOT JIejCTBA. Y OBOj NPOICHH, cnenu(UYaH aKIeHAT CTaBjhba C€ HAa BPEMEHCKY
MOBE3aHOCT M OJITOBOP OpraHru3Ma Ha MOU(UKAIIN]Y Tepalidje, YKIbydyjyhu moderak mpuMeHe
neka (enr. challenge), mpexkun npumene (enr. dechallenge) m moHOBHY mHpuMeHy (EHT.
rechallenge). Challenge npencraBiba npBy npumeny jeka u npaheme BpeMEHCKOT OJHOCa
u3Mel)y rmodeTka Tepanuje U mojaBe CUMIITOMA HEXEJbEHOT JEjCTBA. YKOJIMKO C€ CHMIITOMHU
jaBe y OKBHPY BPEMEHCKOT Mepro/ia KOjH j& ONMMCcaH Mo3HATUM (PapMaKOKWHETCKUM OJITTHKaMa
TOT JIeKa, TO yKasyje Ha Moryhy y3pounoct. Dechallenge moapasymesa npeku npuMeHe jeka
y Cllydajy T0jaBe HeXeJbeHEe peakije. Y KOJIMKO HaKOH MPecTaHKa MpUMEHE JIeKa JI0JIa3u J10
MOBJIaueHha WM CMamelkha cuMnToMa, To moBehaBa moryhHocT y3pouHe Bese. [loHOoBHa
NPUMEHA MCTOT JIeKa HaKOH IITO Cy ce CUMITOMHM TOBYKIIH, Ha3uBa ce Rechallenge. Ako ce
HEXXEJbEHA Peakilija IMOHOBO jaBU HAKOH MOHOBHE IPUMEHE Tepanuje, TO Ce cMaTpa jakKuM
JIOKa30M O Y3pPOYHOj MOBE3aHOCTH. M3 eTWYKMX pas3iora, MPUMEHa OBOT TOCTYIIKA je
OrpaHHYeHa, MOCEOHO YKOJIMKO je peakiinja Ouia 030u/bHa WK OlacHa 1o )uBoT (42).

Cemuonomku kpurepujymu (S) mpouewyjy KIMHUYKE M OHOJIOLIKE OJUIMKE came
peakiyje. AHaIH3Hpa Ce MOCTOjambe CIISU(PHUIHUX CHMIITOMA Y OJTHOCY Ha ITO3HATa HeXeJbeHa
JIejcTBa JieKa, Kao U MOryhHOCT /1a ce peakiidja 00jacHM HEKUM JIpyruM (akTopruma, Kao MTOo
Cy mpuapyXeHe OOJIECTH WJIM HHTEpakldje ca APYyruM JIEKOBUMA WJIHM CHeNUDUIHUM
nabopaTtopujckuM pesynratuma. OBuMe ce yTBphyje 1a i je MexaHu3aM HacTaHKa peakiuje y
CKJIay ca IMO3HATHM (DapMaKOJIOMIKKM CBOjcTBUMA Jieka. O0a KpuTepujyma, ¥ XpOHOJIOMIKH U
CEMUOJIOIIKH KPUTEPUjyMH ce KOMOHMHYjy Y KOHAuHy NpOLEHY Kako O ce JoHena OIeHa
Y3pOUHOCTH. YHYyTpallliha TMpoIleHa Y OKBHPY OBOI' MeToAa omoryhaBa mpenusHuje
Pa3IMKOBamke CTBAPHUX HEXKEIbEHHUX peakiinja on apyrux moryhux yspoka (60).

Crospanma npolieHa y OKBUPY (ppaHIlyCKOT METO0/1a MPOLIEHE Y3POUHOCTH HEXEIbEHUX
peakiyja y3umMa y o03up Kopuliheme JUTepaType Koja je JIOCTYIHA 3a aHAIN3y Yy3pOYHO-
HocleMYHe Be3e, MTO je HazBaHo Oubmuorpadceku (enr. bibliographic) kpurepujym. OBa
MpOIIeHa aHAIM3Upa Mmocrojehe HayyHe W KIMHUYKE MOJIaTKe KaKo OM Ce YTBPIWIIO Ja JIH je
onucaHa HeXeJbeHa peakiyja Beh omucaHa W TOKyMEHTOBaHa Kao MOBe3aHa ca ojpeheHum
nexoM. Taxole, nperienom 0a3a mojaTaka peryjaaTOpPHUX areHIMja, aHAIM3UPajy ce MOJalH.
JlutepaTypHH TOAaNU JONMPHUHOCE pa3yMeBamby MEXaHW3Ma HACTaHKa HEXXEJbEHUX PeaKiuja u
BUXOBE YYECTAJIOCTH, Ka0 M TPOLEHH CIeHu(pUYHOCTH peakuuje 3a ojapeheHu Jexk wim
dapmakosomky rpyiy jJexoBa. OuemnuBambe y3pOUHOCTH Ha OCHOBY JIUTEPATYPE je Y CYIITHHU
yTIBphUBame CTeneHa Mo yJapHoCTH n3Mel)y KIMHUYKOT ciaydaja U MMojAaTaka U3 JIMTepaType.
[To je BUIlIe TaKBUX ClIyyajeBa OMHUCAHO JUTEPATypHUM IOAAlMMa, TO je Beha BepoBaTHOha
Jla je peakiifja 3aucTa MmoBe3aHa ca jJekoM. OBa aHaiM3a MoKa3yje 3Hauaj KoJl 1ojaBe PeTKUX
HEXXEJbEHUX peakiyja Koje MOXKJa HHUCY paHHje HACHTU(UKOBAHE TOKOM KIMHHYKHX
ucnutuBama (61,62).
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1.2.7. EnmnaemMuoJioruja HeKe/beHHX J€jCTaBa JEKOBa

EnmpeMuonoruja u CTaTUCTUKA HEXEJLEHUX JI€jCTaBa JEKOBa HaM IMpyxka MoryhHocT
pasyMeBama Y4YecTallocTH, oOpasalma | Iocienuiia OBUX IMojaBa mmmpoM cBera. HJIJI
Mpe/CTaBbajy 3HauyajaH jaBHO3JIPABCTBCHW NpoOJieM, ca ydecrajomhy Koja Bapupa.
[Ipema momaruma, oko 3—5% OONHUYKUX TpUjeMa je TIOBE3aHO Ca HEXEJbEHUM JICjCTBHMA
JIEKOBA, JIOK je yaeo Tpolika OoiHuIe 300T Jeuema HexelbeHuX nejcraBa u3melhy 5% u 10%
(63). YV ciyuajeBuMa Kaja OCTOjHM MPHUMEHA BEIIUKOI Opoja JIEKOBa HCTOBPEMEHO, Kao IITO je
CIIy4aj KOJ| CTapHjuX MalfjeHara, OBH MoIaly Cy TeK HarjameHu. [Ipema nogamuma u3 jegaor
cuctemarckor npernegaHor paga, HJJI ce jaBibajy kon oko 11% crapuje nomynanuje, 10K KOJ
10% ciyuajeBa npeacTaBibajy AMPEKTaH y3pok xocnuranusanuje (64).

PazHoBpcHU cy mpuMepu decTuX Ojarux HEKEJbEHHX pEakldja, MojaBa CHUMITOMA
HOMYT TaCTPOMHTECTHHAIHUX Teroda WM OCHIA, JOK Cy YMEPEHE peakifje MoBe3aHe ca
noTpeOoM 3a W3MEHOM TEpamnMjCKOr PEeXKMMa WM JOMYHCKMM HHTEpBEeHIHWjama. Temrke
peakuuje, MomyT aHaduiakcuje Mory OWTH >KMBOTHO yrpoxaBajyhe M 3axTeBajy XWUTHY
UHTEpBEHIN]Y (65,60).

HJJI 3nagajao onrepehyjy 3apaBcTBeHe cucteMe. OHa HE caMo Jia MOTY Jia TIPOIykKe
XocnuTanu3aiujy, Beh 1oBojae W A0 JOJATHUX TPOIIKOBA Jiederma, Kopulnhema pecypca U
CMamema TMPONYKTHBHOCTH MamujeHata. TpomkoBu sedema HJJI ce mepe mumimjapaama
nonapa roauiimke. Y EBporickoj yHUjU, OBU TPOILIKOBU Cy MpuOIMxkHO 80 MuiIHjapu eBpa, 10K
y CAJl u3HOce aecernHe mwimjapau nonapa. ITopen exonomckor acmekra, HIAJI cy mely
BogehuMm y3pourMa MOpOMOUTETa W MOpTAJIUTETa Yy KIMHUYKO] IPAKCH, MOCEOHO Y
CTalMoHapHUM ycTaHoBama (67,68).

HenoBossHo npujaBpuBame 1 n3Bemrasame 0 HJJI je uzpaxeHo y 3empama y pa3Bojy
I'Jie Cy HOBYaHa CPEJICTBA 3a pa3Boj U paheme GpapmakoBUrHIaHIe Mamba. OapelheHu npoueHaTt
HJIJI ocTaje He3abenexeH, O MpolieHaMa jeHe IIMaHCKO- OPTYyralicke cTyauje, ckopo 95%
HEXEJbCHHUX JIejCTaBa JISKOBa je HemnpHjaBibeHo (69).

1.2.8. ®akTopm KOju NPEeANCIIOHUPAjY M0jaBy HeKe/bEHHX PeaKIHja HA JIeKOBe

[Tpenucnionupajyhu ¢akrtopu 3a pa3Boj HEXEJbEHHX J€jCTaBa Cy pPa3IMUUTH U
MOJPa3yMeBajy KapaKTepPHCTUKE CaMOT TNalHjeHTa, MPUMEHEHHX JIEKOBA W OKOJHOCTH
MpUMEHE Teparuje.

@dakTopu KOjU c€ OJHOCE Ha caMOr MAalMjeHTa Cy CTapocCT, IOJI, TeJeCHa TEXXHHA,
reHeTcKa NMpeAMclo3nlija, KIUPEeHC KpeaTuHHHA, Behu Opoj komopOumuteTa. Y CTapocTy,
HOpMaJTHO je J1a OyOpekHa U jeTpuHa (QyHKIMja OMBajy CMambeHe, IITO Ce TUPEKTHO O/IpakaBa
Ha MeTaboiu3aM JieKkoBa U noBehaBa pu3HK O] 10jaBe TOKCUYHOCTU. ['eHeTcKke Bapujauuje u
pa3IuYUTU nosmMopdu3MH IUTOXpoma, rpe ceera CYP450, Mory nonpuHeTH /1a ce JIeKOBH Ha
pa3iauunMTe HayMHE MeTaf0oiaunly W OUTHO YTHYYy Ha (apMaKkOKHMHETCKE MapaMmeTpe.
AHQJITETUIIM W aHTHKOArYJIaHCH, YIpaBO 300T CBOje TepamujcKe MIMPUHE M CTyMNama Yy
uHTepakimje ca Behum OpojeM JeKoBa, yTHYy Ha Yy4YeCTaJoCT HEXKEJhEHUX peakilyja.
AHTHApUTMHULIU Cy Takole JIeKOBH, KOJ KOjUX je MOTpeOHO BOJUTH padyHa O JO3Upamy U
WHTEpaKkiMjama ca JpyroMm TepanujoMm. Kama ce Bumie jexkoBa MeTaOOIHUINE MPEKO HCTUX
ensuma, kao mro cy CYP3As, CYP1A2, CYP2Co, umu CYP2De, moBehaBa ce pusuk of
TokcHYHOCTH. [IprMeHa BHIe JJeKOBa M KOMOPOMIUTETH JAUPEKTHO yTHUYy Ha MoryhHocT na
nohe 0 pa3Boja KOMIUTMKaIMja, Oamr U3 rope HaBeIeHUX pasiyiora. 3aTo je OuTHO Aa (okyc
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Oyne Ha manujeHTy W npahemy HBEroBe TepanujcKe JIMcTe Kako Om ce m3berne moryhe
KOMIUTHKaIuje. 3Hadajuu ¢akTopu kKoju mory nosehatu puzuk ox H/[JI-a cy u HeagekBaTHO
npahieme nanujeHara oj1 cTpane 3/ipaBcTBeHUX pagHuka (70-74).

1.2.9. Ilocaenuue u 3Ha4Yaj HelKeJbEHUX /I€jCTABa JIEKOBA

JlutepaTypHH MOJAIM YKa3yjy Ha pa3IHUUT CTETIEH 030M/bHOCTH HEKEJbEHHX JI€]CTaBa,
0J1 6Jarux 10 OMAaCHUX IO KUBOT. Y MOIYJIANUjH AeLe, CTApUjUX U XPOHUYHHUX OOJIECHUKA, OBO
MOYKE OCTAaBUTH TPajHE MOCIEHIIE, YTPO3UTH KBAJTUTET )KUBOTA U YTULIATH HA TICUXUYKO CTabe
nanujenata (75,76).

Comno-eKOHOMCKH aCleKT HEXE/bCHUX JIejcTaBa KOjH 3a MOCIEAUIly UMa moBehame
TPOIIIKOBA JICYCHa Y3POKOBAHO 0JaTHUM KOPHUIINCHEM 3JpaBCTBEHUX pPecypca MITO JI0AaTHO
ontepehyje 3apaBCTBEHM CHCTEM, Kaja Cy y HHTamby TPOIIKOBH caMe XOCIHHTAIU3allHje,
JMjarHOCTHKE, Jiederma. OHO INTO MpeicTaBiha MmocedbaH mpodiieMm je MoryhHocT ma 300r
OBaKBHX CJIOXKEHHUX KOpaka, 0J1a3u JI0 Majia MoBeperba NnalujeHara y jJeueme, mTo ce orieaa
y BUY CMambCiha HBHXOBE Capajiibe Y TEPaNrjCKOM MPOIECY U IYyrOPOYHHM 3APABCTBCHUM
ucxoauma (77).

Jlasee rienaHo, 030MJpHa HEXeJbeHa JIjCTBa MOTY JIOBECTH JI0 TOBJIaYeHa JICKOBa ca
TPXKUIITA W YTULIATH HAa W3MEHY HMHIUKAIMja, IITO MOXXE KOMILUIMKOBATH JIEYCHE HEKHX
6omnectu. OHO mTO NMoceOHO noraha gapmaneyTcKky MHIYCTpU]y Cy CIIOPOBH Ha CYJOBUMA, U
yTUIAj HA PETYJaTOPHY MOJUTHKY, OK Cy 3APAaBCTBEHH NMPO(PECHOHAIIM M MAIMjSHTH Yy
TaKBUM CIIy4ajeBUMa JJUMHTUPAHH Y MOTJIEAY TOCTOjarkba TEPANHjCKUX CTpaTeruja 3a JeUeHe
Oousiectu oj unTepeca (78,79).

Kao mTo ce youaBa, He)keJbeHA JI€jCTBA yTUUY Ha MAIHMjEHTE, 3APABCTBEHU CHUCTEM,
dapMmalnieyTcKy MHAYCTPHjJY U APYWITBO y HenuHU. [IpunHiunu mMonepHe apMakoBUTUIIAHIIE
yKa3yjy Ha 3Hayaj paHOr OTKpuBama U Tpahema HEXE/bEHUX JejcTaBa, MPaBOBPEMEHOM
pearoBamy U INPOMEHHM Tepamnuje, MPeBEeHIMjH KOMIUIMKAIMja IITO CBE 3ajeJHO moBehaBa
0e30e1HOCT, CMamyje HEraTUBHE UCXO/IE Jieuemha 1 yHanpelyje cuctem 31paBCTBEHE 3allTUTE

(80).
1.2.10. IIpeBeHuMja HesKke/bEHUX /IejcTaABA JIEKOBA

Jenan ox HaumHa na ce moOoJseia 0€30eAHOCT TalMjeHaTa W yCIeX TeparujCKux
MHTEpBEHIIM]ja je J1a Ce Ha aJeKBaTaH HAUYMH CIpede HEeXKeJbeHM e(EeKTH KOjU HacTajy Kao
pe3yinraT nmpuMeHe JekoBa. TakBe Mmepe Ou ykJbyuuBaje oarosapajyhm uz0op Ttepamnmje,
TUTpALM]y J103€ MpeMa 3aXTeBUMa MalMjeHTa U CBECT O 3HAUYCHY MPEBEHIH)E TOKOM JIeUeHa.
C TtuM y Be3H, MPUIIMKOM H300pa JieKa, MOpa ce y3eTH y 003up MpoIleHa cTaTyca IMalujeHTa,
Kao IITO Cy MPETXO0/IHE UCTOPHUjE aJIeprujCKUX MaHU(ecTaluja, Ipyrux 6o1aecTu Koje Ou Morie
MOCTOjaTH W OWJI0O KOJUX JIEKOBAa KOJH CE€ KOPUCTE Ja O ce chpedmia mojaBa HEKEJbEHUX
epexata. CMameme pHU3MKa 3axTeBa MOceb0aH MPUCTYN CBaKOM MalujeHty. Yecto
KOHTpOJIMCAbE CTama MallijeHaTa KOju Cy Ha TepalnujH OJIaKIlIaBa youaBamke paHUX 3HAKOBA U
CHUMIITOMa KOjU OM MOTIJIM YKa3MBaTH Ha Moryhe peakuuje, 4yuMe ce MOCTaBJba TEMeEJb 3a
JIOHOIIeHE oAroBapajyhux ojiyka. KOHTHHyHMpaHUM efyKalujamMa U KypceBHMa KOjU ce
oJlp>kaBajy, Tpeba moacehaTn Ha HEXeJbEHA JIejCTBA M THUME CMamUTH IIAHCY Ja Ce JI0rojie
MPOITYCTH. Y j€IHO] XOJIaHJICKO] CTYIUjH j€ TIOKa3aHOo Ja JOIaTHOM €IYyKAIlljoM MEIUIIMHCKUX
cecrapa, MOCTHKEMO MHOTO Behy MpHjaBy HeXeJbeHuX AejcraBa. 3abenexena je yak 105 myra
Beha BepoBaTHOha mpujaBe HeXebeHOr e(eKkTa HAKOH eAyKallhje Yy OJHOCY Ha MPOCEUHY
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MeIUIUHCKY cecTpy. Kako O6u ce mpeBeHHpana HeXeJbeHa JIEjCTBa, TOTPEOHO j& KOPUCTHTH
MO3HATE W JIOCTYIHE IMporpame KojuMa IpoBepaBaMO WHTEpakivje JiekoBa. HapaBHo, mpe
CBAaKoOr JaBarma M NPOMHCHBama Jieka, Tpeda mpountat CaxeTak KapaKTepUCTHKA JIEKOBA.
Cucremu (apMakOBUTHIIAHIIE JONPUHOCE TIPEBEHIMJH HEXKEJbEHUX JejcTaBa Kpo3
UICHTU(UKAIM]Y HOBUX WM DPETKUX HEXKEJbEHUX peaKluja, ITO HoMaxe yHampehemy
0e30eqHOCTH JIeKOoBa. YBOhCHE EIEKTPOHCKUX 3JPAaBCTBEHUX 3allMca W CKalla 3a MPOICHY
pu3nka omoryhaBa MpOaKTUBHO MpENO3HABAmkE MAllMjeHaTa KOju MMajy moBehaH pus3mk o
HEKEJLEHHUX peakilija, YuMe Ce Tepallija MOKe ImpaBoBpeMeHO npunaroautu (81-84).

1.3. O30u/bHA HeXKe/beHa /IejcTBA JIeKoBa

O36mpHa HexesbeHa aejctBa (OHJI) mpencraBibajy CBaky IITETHY peakiUjy Ha JIEK
KOja Y3pOKyje 3HadajHe 3JIPaBCTBEHE IOCICIUIE WIM KIMHUYKE KoMIutukaiuje. [Ipema
NeQUHULIU)H, TO CY ,,IIITETHE ¥ HCHAMEPHE peakiije Ha JIeK Koje JOBOJIE 0 CMPTHOT MCXO/1a,
yrpokaBajy JKMBOT, 3axTeBajy XOCHHTAIM3alWjy WK mpoxyxerak Beh moctojehe
XOCTUTANU3aIMje, Y3pOKY]y TpajHH WIM 3HA4YajHU WMHBAIUIUTET, JOBOJE 10 O30UIJHHOT
omtehera 3/1paBiba WK U3a31Bajy ypoleHe aHoMauje Ko HoBopoheruera“ (85).

O30uspHa HEKEJbCHA JICjCTBA MMAjy jaud MHTEH3UTET CHUMIITOMA M YTUYy BHUIIC Ha
KBaJIUTET )KUBOTA Y OJTHOCY Ha yOoOMYajeHa HeXeJbEHA JIEjCTBA, KOja MOTY OMTH caMO HEYTOJ/IHa
3a malujeHTa, ajly ra He yrpoxasajy (86).

1.3.1. EnmaeMunosioruja 030M/bHMX HexKe/bEHUX JejcTaBa

300r BUXOBOI MOTEHLHMjana Ja 3HayajHo nosehajy MOpOMIUTET, MOPTAIMTET U
€KOHOMCKO omnTepeheme, 030M/bHA HEXKE/heHa JIjCTBA JIGKOBA IPEJACTaBJbajy 3HAYajaH
jaBHO31IpaBcTBeHN TpobieMm (87). HexesbeHe peakiuje Ha JiekoBe cy 4eTBpTe Mely miect
Bojichux y3poka CMpTH HIMPOM CBETa, 3ay3uMajyhu cBoje MecTo Mel)y y3pouHuImma Kao mto
cy GosecTu cpiia, KapuuHOMH U MoxaaHu yaap (68). MHiuaeHnnja 030M/bHIX HEXEIbEHUX
peakmuja je 6,7%, a wuHOUmeHuMja QatamHUX HexebeHux peakuuja je 0,32% xon
XOCMUTANN30BaHuX marujenata (88). V jenHoj cryauju, mokasaio ce a 030MJbHA HEXeJbeHa
nejctBa jekoBa uuHe 3,6% Oomuuukux mpujema. Onx Ttora, 48,5% ce wmormo, Gapem
NOTEHIMjaJTHO, CHPEYMTH. 3a BUILE OJ TMOJOBHMHE NalMjeHaTa KOJ KOJUX je JOIUIO [0
030MJBbHUX HEXKEJbEHUX JI€jCTaBa, MHAMKOBAH j€ MpHjeM Yy OOJHMIY WM O/JIa3aK Yy XUTHY
nomoh. Hajuemrhe npujaBbeHa 030UJbHA HEXKEJbEHA JIejCTBA Cy C€ OJTHOCHIIA HA AUC(HYHKIH]E
racTpouHTecTUHAIHOT TpakTa (89).

[Tomanm U3 cryauja mokasyjy aa melyy riaBHUM rpynama jiekoBa nmoezanum ca OHJI
Cy aHTHKOAryJaHCH, aHTHArperalMoHy JeKOBH, aHTUOMOTHUIIM, aHTHIMja0EeTUII U OUOJIOLIKU
JeKoBH, a Hajyemhe kiuHuuke MmaHudectanuje OHJl cy ykspyuuBane peakuuje MOMYT
030MJbHUX KpBapema, MMyHOCYIIPECHje U TeUIKUX aJeprujCKUX peakiyja. buosomku 1ekosu,
nocebHo wHXHOUTOpH (akTtopa Hekpoze Tymopa anda (TNFa), cy mnoBesanu ca
onopryHucTHukuM HHpekujama (90-93). AnrkcabaH u puBapoKcabaH N3a3nuBajy KpBapema,
XMHOJIOHH U CyJI(OHAMHIM MOTY J1a M3a30BY TelIKe aneprujcke peakiuje (21,94-96).

1.3.2. MexaHu3MM HACTAHKA 030M/bHUX HEKe/bEHUX JIejCcTaBa

Cam HacTaHaK HEXKEJHEHOT JIeJCTBA MOKE OMTH MPEIBUIMBOT U HEMPEABUAOT TOKA. Y
OCHOBM HAacTaHKa O030WMJbHUX HEXKEJbeHHUX JejcTaBa Cy CIOKEHH MEXaHHU3MH,
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UMYHOQJIEPTH]CKH, TOKCUYHU U WAMOCUHKpatnuHUu. CBakW O] HUX HMa CBOj€ Y3pPOKE H
MOCJICUIIC M pa3IMYUTe MPHUCTYNe NPUIMKOM Jieuermha M IpeBeHnuje. MmyHoaneprujcke
peaknuje Cy IOCpeAoBaHe HMYHOJIOMIKMM OATOBOPOM OpraHuU3Ma Ha JIeK WM HEroBe
metabonute. [locToje uyeTHpW THIIa XWUIEPCEH3UTHBHUX peaknuja. IgE mocpemoBane cy
peakiuje MpBOT THIA OJf KOjuX Moke Hactatu aHadwuiakcuja (97). Peakuuje mocpemoBaHe
muroTokcnyauM antutenuma (1gG, IgM) cy apyror Tuma, 01 KOjuX MOYKE HACTaTH ayTOMMYHA
XEMOJIMTUYKA aHEeMHja ¥ ayTouMyHa TpomoOorutonenuja (98). Hacranak MMyHCKUX KOMILIEKCa
Cy peakuuje Tpeher THma M MOXE Ce Pa3sBHTH BacKyJauTHC u3a3BaH jiekoMm (99). Peakumje
YEeTBPTOI THMA HUMajy OJUIOKEHH II0YeTaK, IocpeaoBaHe cy T- numdouuTIMa Win
MakpodaruMa ¥ MOTy ce MaHHU(ECTOBATH Ka0 TOKCUYHA euIepMaiHa Hekpomsa (eHr. Toxic
epidermal necrolysis-TEN) u SJS (100,101).

Tokcrnyan MexaHW3aM HacTaje Kao OArOBOp Ha MUPEKTHO omTeheme TKWBa M opraHa
300r BHCOKHX KOHIICHTpAllMja aKTHUBHE CYIICTaHIIE WM MeTabonmuTa Jieka. Peakmuje cy
MIOBE3aHE ca KyMYJATHBHOM JI030M M JJOBOZE M0 aKyTHHUX M XpOHMYHHX mocienuna. Ha Ttaj
HAYWH [apareTaMmo MOXe OLITETUTH jeTPY, UK aMHUHOTIIUKO31IU Oyopere. YKoiuko nohe 10
NpeKH/a JIeKa Ha BpeMe, TOKCHYHA JIejCTBa Cy peBep3uOmIHA. AT, Y TEKUM CITydajeBUMa MOTY
JIOBECTH 110 TpajHux omTtehema u cMptu. HeppoTOKCHYHOCT M3a3BaHa JICKOBUMA YHHHU OKO
25% mpujaB/beHUX 030MJPHUX HEXKEJEHHX JejcTaBa Jieka. C 003upoM Ja je mapareramo
JOCTYTaH U JaKo ce HabaBsba, Tpeba OuTu 06a3puB ca mwerosuM kopuithemem. [Ipenopyke cy
Jla ce He y3uMa BUIle oj 4 Tpama JHEBHO, a YKOJIHKO je omTehena ¢pyHkuuja jerpe, oHaa He
npuMersrBaty Buiie o 2 rpama (102,103).

Peakuuje koje Cy HeNpeABHAMBOI TOKa M HHUCY MOBe3aHe ca (apMaKOJIOIIKUM
CBOjCTBMMA JIEKa WJIM FETOBOM JI0O30M TPEACTaBIbajy HIMOCHHKpaTrcke peakuuje. OHe ce
jaBJbajy yciea MHIWBHUIYaTHUX T€HETCKUX HIIM METabOoNIMYKUX mpeaucnosuiuja. Knununuku
EHTHUTET KOju ce y nutepaTypu onucyje kao J[IPECC (enr. Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms. DRESS), ocnia mpahena e03uHO(MHINjOM U CHCTEMCKAM CHMIITOMHMA. Y3
TO, Moryha je 1ojaBa u JIGKOM M3a3BaHOT CHUHJIpOMAa CIMYHOM JIYITYCY, T/I€ j€ 3a0eIeKeHO 1a
yak 710 30% nanujeHaTa Mo)ke UMaTu aHTUHYKJIeapHa aHTUTEJIa KO/l alMjeHaTa KOju Cy 1yro
Ha Tepanuju npokanHamuaoM. OBe peakiyje cy yecTto npaheHe TeImKOM KIMHUYKOM CIUKOM

(104,105).
1.3.3. ®akrtopu pu3uKa

O30M/bHAa HEXeJbeHa JIejCTBa JIEKOBa MpPEACTaBJbajy KIMHUYKUA MpoOieM jep cy
y3pOKOBaHa KOMOWHOBAHMM YTHIIajeM HH3a Pa3IMIUTUX (PAKTOpa, Kao MITO Cy WHANBHIyATHE
KapaKTepUCTUKE TallijeHara, CBOjCTBa JIEKOBA U OKpYyXemwe. PazymeBame OBHX acrekara je
HEONXOJTHO Kako Ou ce moBehama Oe30emnHocT mamujeHata. [lo3HaTu dakTopu pusMKa 3a
030MJbHA HEXeJbeHa JejcTBa cy mnonupapmanuja, omreheHa ¢yHkIMja jeTpe, cTapoct
MalyjeHTa, KoH3yMalldja ajakoxoJja, Mo, paca, TpyaHoha, nojeme, 6omect OyOpera, mo3a u
yuectanocT npumene yieka (70,106-108).

[TocToju kopenanuja u3mely KapakTepuCcTHKa CBAKOT MallMjeHTa U M0jaBe 030MIbHUX
HEeXEJhEHUX JIe]CTaBa, IITO j€ jeaan o1 pakTtopa pusuka. [1o3HaTo je na cy moceGHe moryammje
Kao IITO Cy Jela, TPYAHMIIE U CTapHUjU MalMjeHTH OCEeTJbUBE KaTeropuje Kajua cy y MUTamy
HeXeJbeHe peakiuje. CBaka o] HBHX UMa CBOje (DM3HOJIOLIKE OCOOMHE KOje YTHYYy Ha
(dapmakokuHeTuky u (apmakomuaamuky jekosa (109). ITomro je Beha BepoBaTHOha na he
CTapyjy MalMjeHTH MMATH HEXKEJbEeHE peakiyje Kao pe3ynrar (pU3MOJIOIIKMX MpPOMEHa Koje
yTu4y Ha (papMakOKHMHETUKY U (hapMaKOAMHAMHUKY JIEKOBAa, Kao IITO Cy CMameHe (yHKIHje
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jeTtpe u Oyopera, Tako Ja je TO jOIl jeJlaH Tac Ha Bard KOju BOJH Ka KyMyJIaTUBHO] TOKCHYHOCTH.
CrapocT je 3HadajaH (HakTop IpH M0jaBU 030MIBHUX HEKEJbCHHX JiejcTaBa. Y jeIHO] CTYAH]H
Ha y30pky o 700.000 nmarujeHaTa je mokasaHo Ja CTapyju MalujeHTyH uMajy ayruio Behe mance
Jla pa3BHjy HexXesbeHu norahaj ox mumahux, kao u cenaM myta Behy maHcy aa Oyay 3aapikaHu
y Oomuuiu (110). ¥V mneamjarpujckoj MOMyJallHjH, PU3UK OJ aKyMyJalHje TOKCHYHUX
MeTabonuTta Moke OuTu moBehaH 300r He3penocTH MeTaboJuykor cucrema. To je 300r
YHEHCHUIIC J1a C& META0OJIUYKHU CUCTEM joIll yBeK pa3Buja. OHO mITO je moceOHO O] 3HaYaja je
Ja je ckopo 65% JiekoBa y jeJMHUIM MHTCH3WBHE HEre HEOHATOJIOTHjE MPOMHCAHO MHMO
onobpenux unaukamuja (exr. off-label) u na je morpedHO NaXkBLUBO 03Mpame U MEPEHE THX
aekoBa y kpu (111,112). Takohe ce ycmocraBba Kopenanuja u3mel)y Imojia u I0jaBe
HEXKEJbEHHX JejcTaBa. M3 pasiora Koju Mory OMTH XOPMOHCKE, T€HETCKE HJIM MEeTa0OoIMUIKe
NpUpPOJIC, )KEHE CYy OCEeTIbUBHjE Ha oapehere rpyre iekoBa o myikapaia. C 003upom J1a xKeHe
UMajy BHILIE MAacHOT TKHMBA, TO MOXXE YTHIIATH Ha BOJYMEH IUCTPUOYIIHMje JEeKOBa, JOK Ha
KJIMPEHC JieKa yThde pa3iuka y eH3uMmckoj aktuBHoctH CYP450 (113). V tpymHohm cy
u3pakeHe (Qpu3HoNomKe MpoMeHe, rae je moBehan mpoTok KpBH, Behw BONYyMEH IUIa3Me U
CMamCH KallaluTeT Be3rBamba ajl0yMHuHa. ['aCTpOMHTECTHHAIIHE CMETHE TOKOM TPYJTHONE MOTY
CMambUTH amlCoOpHIMjy Jieka, MoK Quurpanuja pacte 3a 50% TOKOM opraHoreHese, ca
KOHTHHYHPAHUM PacTOM CBe 110 mopohaja. 30or Tora nomnas3u 10 HapMakOKHHETCKHX TPOMEHA
y aucTpuOynuju, MeTaboucamy U eTUMUHANU]U JekoBa. OHO MITO je 3aHUMJBHBO j€ J1a JIBE
tpehinHe TpymHHUIa KOpUCTH JiekoBe Ha perient (114). JlekoBu mokasyjy ¥ MOTEHIMjal 3a
TEPATOTCHUM M TOKCUYHUM JISTIOBAEEM Ha TUI0JI, TOCEOHO y TIPBOM TPUMECTPY TpyAHOhE, 300T
yera Tpeba BOIUTH JIOCTa payyHa MPUIMKOM TPONHCHBamka CBAKOI JIeKa MOHA0CO0 W
NPOLICHUBATH KOPUCT U PU3UK o] nponucaHor jeka (115). [To3Haro je aa nanujeHTy ca BUIle
KOMOPOHIMTETa UMa]y CMabEeHy CITOCOOHOCT 3a JIeTOKCHKAIH]y jiekoBa (116).

['enercka mpenucnosuiyja je Takohe (akTop pusrka 3a HexesbeHa JejcTBa. [locToju
Ipyrauuja Op3uHa MeTabonn3Ma JIEKoBa KOJ T€HETCKUX MoMMopdu3ama, To MOKE yTULIATH
Ha KOHIIGHTpAalLlMjy JIeKa y Teldy, Ka0 M Ha HEeH MNOTeHIHjal 3a ToKcuyHocT. OBne ce
NPBEHCTBEHO MHUCIU Ha (pamunnjy ensuma CYP450 (117,118). [Momumopdusmu y NUDTI15
(415C>T) reHy, Tj. HBHXOBHM XOMO3UIOTH, Ha Tmpumep, nosehaBajy BepoBaTHOhy
MHUjeIoCynpecHje Ko nanujeHaTa Koju y3umajy asaruonpud (119). Hocuorm anena HLA-
B*57:01, ¢ npyre crpane, umajy Behu pu3MK aa J0XKHMBEe 030MJbHA HEXeJbEHa JIejCTBA HA
abakasup (120).

dakTopu pHU3MKa MOPEKIOM OJ1 JeKa cy cama (hapMakoJjoIIKa CBOjCTBa JieKa, /103a U
OyXXHHA TpUMeHe Jieka. Kaga cy y nuTamy JIEKOBH ca YCKOM TEPaIijCKOM IIMHPHHOM, Kao
Bap(apuH U JUTOKCHH, NOTpeOaH je omnpe3. YKOIUKO ce JIEKOBU AYXe IPUMEY]Y, TO je Behu
PH3HK 0] KyMmyJaTuBHe TokcuyHocTh (121,122). MHTpaBeHCKa nMprMeHa JICKOBa je joul jeJjaH
(hakTOp KOjU MOKE M3a3BATH U JIOKAIHE U CUCTEeMCKe KoMmIutnkanuje (123).

[TocToje pa3nuuuTe OKOJIOHOCTH KOj€ MOTY YTHUIATH Ha BEepoBaTHONY NOKUBJhaBamba
030MJBbHUX HEXEJbEHHX JIejCTaBa TOKOM Jieuera. JIuTeparypHu noaany noceOHO HCTUUY 3Ha4a]
HeaJleKBaTHOT npahema TOKOM MpUMEHe Teparnuje, HEMPAaBUIHO J03UPAkbE UM HealeKBaTHY
KOMYHUKalMjy u3Mmel)y mamnujeHatra u 3apaBcTBEHOr ocoOspa. HemomroBame ymyrcraBa 3a
ynoTpedy Jieka MM HEJAOBOJHHO IMO3HaBame (hapMakKoJIOIIKOT Ipoduiia Jieka Takohe Moxe
noBehaTu pu3MK 0]l pa3Boja mMTeTHUX nochenuia (124).
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1.3.4. Ilpumepn u nocJjeaune 030MbHNX HeKeJbEHUX PeaKIUja U3 KIMHUYKe NpaKce

PazymeBame 030MJBPHHX HEXKEJbEHUX [I€jCTaBa JIEKOBA W YHampeheme Teparujcke
IpaKce MHOTO 3aBHCH OJI CTy/IHja Cllydaja ¥ lbrXxoBe aHanuze. OBe cTyauje npyxkajy MoryhHoct
carjie/iaBamba HOBUX Ca3Hama jep Mpykajy MoceOHe MpHUMepe PETKUX WM HEOUYECKHMBAHHUX
peakimja Koje OOMYHO M3MHYY TOKOM KJIMHUYKUX HCIUTHBaKba, KOja Ce€ M3BOJC HA MameM
Opojy ucnuranuka. OBakaB BHJI y4€Ha j€ O] MOCEOHE KOPHUCTH Yy MOCTaBJbahy XUIOTE3a U
NPUMEILHB j€ Kaja ce apyre cTyauje He Mmory usectu (125,126).

VY nammeMm Tekcty Omhe mpuka3zaHa Hajuenrha 030MJbHA HEXEJhbEHA JICjCTBA OMHUCAHA y
JOCTYITHO] JIUTEPATYPH.

Anaduiiakcuja ce KapakTepHIle XHUIOTEH3HjoM, OPOHXOCIAa3MOM M PECIUPATOPHUM
KOMIUTHKAI[jaMa U MOYKE HACTaTH Y POKY OJl HEKOJMKO MHUHYTa HAKOH H3jarama JIeKY.
Hajuemhe je moBe3ana ca ynmorpe6boM aHTHOMOTHKA KAO IIITO CY ICHUIMIINHY, 11e(haToCcIIopuHA
U cyndOoHAMHIH, ald W JIEKOBHMMa IONYT HECTCPOUJAHUX aHTUHH(IAMATOPHUX JICKOBA
(HCAWJI) m pammokoHTpacTHUM cpenctBuMa. CmaTpa ce Ja je TOJOBHHA CiIy4ajeBa
aHadunakce y3poxkoana HCAWJI-oMm, 1ok cy B-1akTaMu Ha APYroM MECTY ca ydecTaioliny
ox oko 15%. ITo mekum momaruma 110 2% je MoryhHoCT TOKOM HBOTa Ja Johe 10 pa3Boja
anadunakcuje (66,127).

Heyponomka 030MJbHa HeXe/beHa JEjCTBAa JIEKOBA 0O0yXBaTajy LIMPOK CIIEKTap
nepedpoBackynapuux nmopemehaja. Moxmanu yaap 300r 1y0oke BeHCKe TpomMO03e miu mryhHa
emOonnja U 1epederapHU CHHIPOM MOTYy OMTH H3a3BaHM OpAJHUM KOHTpAleNTUBUMA,
AQHTHETIWIICITHYKAM JIeKoBUMa ((EHUTOMH, KapOamaszenuH), JIUTHjyMOM. JleMeHIjy
nopemehaje  pacmojoXkewma MOTY  H3a3BaTW  AaHTUXUCTaMMHUIM 1.  re”epaumje,
AQHTHUIIAPKHHCOHHIIM, MHUOPENAKCaHTH, TPULIUKINYHU aHTHUICTIPECHBH, AHTHIICUXOTHIIH,
OeH3oaua3enuHu. AkaTusuja, JUCTOHHU]a, TICEYI0MApKUHCOHU3aM Cy MOBE3aHM ca yIoTpeOooM
OyokaTtopa JONAMHHCKHX pPElenTopa: HEypoJeNnTUIMMa W aHTheMeThinuma 1. reHepanmje
(MeToKJIOTIpaMK 1), aHTUXOJINHEPruma (GeH3TpONUH, JU(pEeHXUIpaMuH),
Oenzogmazenuuma. KouBym3uje Mory OWTH W3a3BaHe U JIGKOBHUMAa Kao INTO CYy
(GIIyOpOXMHOJIIOHM, HMMHUIIEHEM ca LWIACTaTMHOM, MEHUILWIMHUMA U 1e(alloCIOpUHUMA.
MetpoHna30J1 HAKOH MPOAYXKEHE YIoTpebe MOoKe YTHIATH Ha pa3Boj nepudepHe
Heyponaruje (128,129).

XenaToTOKCHYHOCT je YecTa KOJI IPUMEHE JIEKOBA Kao IITO CY MapaneTaMmol y BHCOKUM
Jl03aMa ¥ HEKM aHTUMMKOTHYHHU JIEKOBU MOMNYT KeTokoHazona. O30uspHO omrteheme jerpe
MOKE JTOBECTH JI0 aKyTHE MHCY(DUIIM]EHIH]e jeTpe, Koja Jajke 3axTeBa TpaHCIUlaHTauujy. Ha
Taj HA4YMH je To BoJehu y3poKk TpaHCIIaHTalMje, KO/ MalijeHaTa KOju Cy MPEeTX0JHO UMaH
3npaBy jetpy. [lojequnu nekoBu, momyT (eHUTOMHA TOBOJE 0 OJJIOKEHOT omrTehema jerpe,
KOje ce pa3BHja yHyTap J1Ba Mecela o1 yrnoTpeoe Jieka, J0K U30HU]ja3U]] MOXKE U 110CIIE TOTUHY
JaHa oJ MpHMeHe u3a3BaTh oiokeHo omteheme jerpe (130,131). JlekoBH Kao IITO Cy
uHpIMKCHMa0, MUHOLMKIMH M HUTPO(YpaHTOMH, IMOKa3aJd Cy CIIOCOOHOCT Ja HM3a30BY
ayTouMyHcku xemnatutuc (132).

JlutepatypHu mopamu ykaszyjy na je ymnorpeba HuBosymMaba W ummimMmymada Ouia
MIOBE3aHa ca ayTOMMYHUM HEXEJbeHHM Jjorahajuma Kao IMITO Cy MHUOKapIUTHC, A YaK U
ennedanutuc. Kao mro je HaBeeHo y npukasy ciyyajeBa jJallaHCKUX Hay4YHUKa, OJ] CYIITUHCKE
j€ BaXKHOCTH J1a C€ UMYHOCYIIPECUBH Kao IITO Cy KOPTUKOCTEPOUIH Jajy OjJaroBpeMeHo j1a ou
Ce cMambHIa CMPTHOCT KO oBuX nanujenata (133,134).
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[acTpouHTeCTMHAIHM  TpoOiIemMH,  TOMyT  yanepanuja,  nepdopauuja U
raCTPOMHTECTUHAIIHOT KpBapema, YeCTO CE jaBJbajy KoJ marujenara koju kopucre HCANJI,
aCIMPHH WM aHTUKOATYyJIaHCe, TOCEOHO aKO Cy MICTOBPEMEHO M3JI0KEHU KOMOUHAIIN]H JIEKOBA
Koju omTehyjy TacTpOMHTECTHHAIHY CJIy3HUIy W JIOBECTH 10 OOWJIHH]JEr KpBapewma M
ynuepanyja. HoBuju npumMepu ykibydyjy ynoTpeOy IUpeKTHUX OpaTHUX aHTHKOAryjiaHaca Kao
IITO Cy puBapokcabaH u anukcabaH, Koju Takohe moBehaBajy pusuk o kpBapemwa. [lomanu u3
JUTEpaType yKasyjy Jia je Mama CTOIa BEJIHKUX KpBapema yciel Kopuinhema anuckabana y
oxHocy Ha puBapokcaban (135-137). ITosuato je ma HCAWJI mopen racTpOMHTECTHHATHUX
KoMIUTHKaI#ja noBehaBajy maHce 3a HactaHak uH(papkra Muokapnaa. 300T Tora ce caBeryje
OIpe3 KOJI MallkjeHara ca UCTOPH)OM KapIMOBACKYJIAPHHUX WIIH TaCTPOUHTECTUHAIHUX OOJIECTH,
jep umajy Behu pusuk o pa3Boja 030msbHUX Kominrkaimja ox HCAWJT (138).

Ynorpeba aHTHENMICNITHYKHUX JIEKOBA Ka0 MITO ¢y KapOaMa3zenuH U ()eHUTOUH MOXKE
M3a3BaTH XEMAaTOTOKCUYHOCT U TEIIKE KOKHE HEXKEJbeHE peakiuje yKbyqayjyhu SIS cunapom
u TEN (139,140). JlamoTpuruH je jeaH oJ HOBHjUX aHTHEHMHJICHTUYKHX JICKOBA KOjH HOCH
CJIMYaH PU3HK KaJia Cy y IMTamky OBa HEXKEJbeHA JiejcTBa . Hanme, manujeHTH Koju UMajy BUIIE
JICKOBa Y KOMOWHAIUjU (BaJIpoaT WM KapOaMa3enuH) U CTaTyC eNWICTITUKYC, Yetihe pa3Bujy
omreheme jerpe (141).

Ca ymoTpeOOM IMTOCTATCKUX JIEKOBA, oOnapeheHHMM aHTHENMWICNTHIUMA U
aHTHOMOTUIIMMA (JIMHE30JIMA) Cy IMOBE3aHEe XEMATOJIOIIKE KOMIUIMKANWje, To4YeB o7 Oare
TPOMOOLIUTOIIEHH]€ WIIM HEYTPOIIEHH]jE JI0 aHEMH]e, alula3rje IPBEHNUX KPBHUX 3pHAIIA, CBE 10
temkux mnopemehaja komranme cpxku. I[loceOHO 3a0pumaBajy OpojHE HMHTEpakidje
AQHTUETWIENITHKA ca JIEKOBUMAa KOjU C€ KOPHUCTE 3a JIeYeHe MalUrHUX OO0JecTH.
Arpanynonuro3a noehaBa pu3uK o]l TEHIKUX HH(EKIH]ja, TPOMOOIIMTONICHH]a O 030UIbHUX
KpBapema. butHo je ncrahm na ce arpanysonurosa jasiea 10 10 manujeHara Ha MIJTHOH JbYIH
TOJIMIIELE, AJIM U J1a ce Yemhe jaBiba KOJ| )Ke€Ha, KOje KOPHCTE BUIIIE JIEKOBA Y TEPAIHjH WIIH CY
CKJIIOHHjE€ ayTOMMYyHUM Oosiectuma. JIuHe3omma, Takohe Moke H3a3BaTH XEMaTOJIOIIKE
komrutukaruje (142-145).

[To3Hara cy HexkeJbeHa JIejCTBa yclie ] yoTpebe TMTOKCHHA U aMjo1apoHa. AMjo1apoH
MOYK€e U3a3BaTH AMC(YHKIIH]Y IITUTHE )KJI€3/1€ YaK KOJ MeTHHE NalljeHaTa, XenaTroTOKCUYHOCT,
na yak ¥ TOKCMYHOCT Ha miuyhuma y BUAY pa3BHjama IulyhHe (puOpo3e Koja uma 3HauyajaH
MopTtanuteT. [Ipumena qurokcrHa nosehaBa KapAMOTOKCUYHOCT KA0 M PU3MK OJ1 TELIKUX, U IO
KHBOT onacHux aputmuja (122,146).

AHTI/IHCI/IXOTI/II_II/I, AHTUACTIPECUBU W JPYIr'U INCHUXOTPOIIHU JICKOBU MOTI'Yy H3a3BATU
MeTaboNIMYKU CUHAPOM, npoayxkeHn QT mHTepBan M MaTuUrHU HEYpOJIENTUYKU cUHApoM. Ha
npuMep, KIO3amMH, Kao e(QuKacaH aHTUIICUXOTHK, TMoBehaBa pu3MK 07 pa3Boja
arpaHyJIOlMTO3€ M 3aXTeBa PENOBHO Npaheme KpBHE CIHMKE. XaJONEpPHUIO0J, 3UMPACH]IOH,
XJIOPIPOMAa3uH, U THOPUIA3UH, KOju MMa Hajsehy MOryhHOCT OJf CBHX aHTHMIICUXOTHKA, U
TPULMKJINYHU aHTUAENpPecuBU, MOry mnpoaykutu QT wmHTepBanm u AoBecTH 10 030MIBHUX
aputMmuja tuna torsades de pointes (147-149).

WuTepcrunimjanaa niayhHa 00JIeCT ¥ aKyTHU PECIUPATOPHU JUCTPEC CHHIPOM, YECTO
Cy TIOBE3aHe ca JICKOBUMA Kao IITO Cy XeMOTepaneyTuiy u aHTuonoturm. Cmarpa ce 1a 1o
10% mnanujeHara Koju Cy Ha XeMOTEpamneyTHIMMa pa3BHja HEKO HEXEJbEHO [I€jCTBO, JOK
ydecTaiocT TurtyhHe TOKCHYHOCTH HW3a3BaHE JIEKOBMMa oOcTaje HejacHo ojnpehena. dubposza
M3a3BaHa JIEKOBMMA 32 XEMOTEPAIHjy Kao IITO je OJICOMUIINH, aKO C€ He OTKpHUje y paHoj dasu,
MOke OuTH moryOHa. MIHTepcTunijaHa mTHEyMOHH]a, KOjy Hajuenihe n3a3uBajy METOTpeKcaT
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U aMjo/IapoH, MOXKE JOBECTH J0 MPOTPECUBHE pECIHUpaTOpHE MHCY(PHIMjEHIMje U 3aXTeBa
XUTHY MEAMIUHCKY uHTepBeHIH]jy (150,151).

YdecTanocT nponucuBama opel)eHuX rpyra JIeKoBa MOXKE YTUIIATH Ha MUCIOJbaBahE
HEe)KEJbEHHX JiejcTaBa JiekoBa. [lomamu u3 nurepaType ykasyjy Aa cy Mel)y HajlmponucuBaHUjUM
AHTUOMOTHIIMMA JICKOBU M3 Tpyre (QIyopoXxuHOJOHA. Y jEeIHO] CTYIHJU j€ TOKa3aHO Ja ce
nponucyjy romumme y CAJl xon Bume ox 22 MWIMOHA TalMjeHaTa, IITO KOHKPETHO
7eBO(IOKCAIIMH TIOBOAM Ha 4. MECTO HAjIPOIMCUBAHU]UX JICKOBA. Y ciydajy HH(]EKIIHja, ako
ce y3umajy, numnpodiokcanH wid JeBOQIIOKCAllMH, TocToju Beha BepoBaTHoha pas3Boja
nepudepHe Heypornartuje, yaie u pynrype Terusa (152-154).

YumeHnna aa je JOKCOPYOWIIMH TIOBE3aH ca TOBehaHWM pPHU3UKOM O]l pa3Boja
KapIMOMHUOTIaTHje, TIpeACTaBba OCHOBY 3a HEONMXOAHOCT oO0aBJbamkba PYTHHCKUX
KapJIMOJIONIKUX €Balyalldja KOJ[ CBHX IMallMjeHaTa KOju MpHUMajy OBaj JieK. Y IOCTYITHHM
JUTEPATypHUM H3BOPHMA, MOKA3aHO j& Ja BHINE OJ IMOJIOBUHE TEIHjaTPUjCKE TIOIMyJIaIuje
oboJiesie 0/ KaplUWHOMA IMPHMa AaHTPALMKIMHE, a Ja he CBaKW JeCeTH MAalHjeHT Pa3BUTHU
KapIMOMHOIIATH]Y Y POKY 011 15 roauHa HakoH npecranka tepanuje (155,156).

MeTtoTpekcaT, HOCH PU3UK OJ1 XEATOTOKCUYHOCTH ¥ TEIIKE MHU]EJIOCYyIpecH]je, Koje ce
UCII0JbaBajy He3aBUCHO o1 f03e (157,158).

[uknodochamun nosehaBa pu3UK 07 XeMOPardvHOT MUCTUTHUCA, & Y JTUTEPATYPU CE
HABO/IC Pa3HOJIMKH MOIAIM O YUECTAIOCTH, Koja ce kpehe y pacrony oz 2-40% (159).

[{ucrimatuH, ca 003UPOM Ha HIMPOKY YIOTPeOy y Jieuemhy TyMOpa, UMa Behn pu3uK Ja
n3azoBe nepudepHy HeyponaThjy u omreheme 6yopera y nopehemy ca Jpyrum JIeKOBUMa KOjU
ce kopucte y xemorepanuju. Temko omrehewme OyOpexHe QyHKLH]E je KOJ CBAaKOT METOr
nalMjeHTa Koju MpuMa BHCOKE J03€ LUCIUIaTHHA, JOK ce cMaTpa jAa nepudepHy HeyponaTjy
JI0)KMBH BHIIE 01 TpehuHe MaIryjeHara, y TOKy Wik HakoH xemoTepanuje (160-162).

O30npHa HEXKEJbEHA JIeJCTBA YTHUY Ha NYXHUHY OOpaBKa TalyjeHara y OOJIHMIIH,
nosehaH pU3MK O CMPTHOCTH M MOPOMIUTETAa M CMamEHe KBAIUTETAa KUBOTA. YTPOXKEHU
MaIMjeHTH 3aXTEBajy MOTpedy 3a JOAATHUM MEIUITUTHCKIM MPOLIEAYpaMa, Kao IITO Cy MPHUMEHa
onpeheHnx aHTUAO0Ta, XEMOAMjajHu3a WM XUPYpLIKE HWHTEpBEHIMje, IITO YyTHYE Ha
3apaBcTBeHe pecypce (74,163). Tlcuxosomika TOAPINKA je Takohe O 3Havaja OBUM
NalMjeHTHMa, jep OHU MOTY Pa3BUTH CTpax OJl y3MMama JIEKOBa, IITO MOXE JIOBECTH [0
HEMpUAp)KaBamka y3MMama MpOoIHCcaHe Tepanmuje U ojbujama yedewa. OICexHEe CTyauje
paheHe Ha Ty TeMmy, MOKa3yjy Jla CKOpO IOJOBHHA IMallfjeHaTa uMa MpoodieM ca aJXxepeHIoM
(164,165). IIponyxaBameMm OopaBka y OOTHHIH, IOJATHUM IMPOILEAypaMa y JHjarHOCTHUIIH,
nmoTpeOoM 3a ToAaTHUM JIeKOBHMa, ToBehaBa ce u Tpommak. [Ipema mogamuma C30, mporemyje
ce J1a je TpOIIaK Jieuewa HexesbeHux gorahaja 2017. roquae 61o ckopo 1% u3naraka y neiom
CBETY, IITO U3HOCH HEemTo Buile o1 40 MIIHjapau 1oapa Ha rouiimbeM HuBoy (166).

HeonxomHo je 6maroBpeMeHo naeHTU(GpUKOBAaTH 030MbHA HEXKEJbEHA JIe]CTBA JICKOBA U
CIIPOBECTH OATOBapajyhe Kopake Kako OM ce cMamuiie KIMHUYKE MOCIeIUIe OBUX PEaKIlyja.
PazymeBame 030MIbHIX HEXKEJHEHHX e(eKara JIEKOBa je KJbydHO 3a 0€30€THOCT ManujeHara u
e(UKacHO yIpaBJbamke 3JpaBcTBeHOM 3amTHTOM (74), momaxe y npahemy 0e30emHOCTH
JIEKOBa U Tpely3MMamy HEOIXOJIHUX PaIibU 33 yOJakaBamke pU3HKa MOBE3aHUX Ca FBUXOBOM
ynorpeoom (167).
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1.3.5. YJjora peryjiaTopHHMX areHIuMja y KOHTPoJIu 0e30eJHOCTH JIeKOBa

PerynatopHe opranusanmje Haarienajy 0e30€IHOCT JIEKOBA TOKOM HHXOBOT IYHOT
JKMBOTHOT IHKIyca, KOju 0O0yXBara pa3Boj, KIMHHYKA HCIUTHBamba W YNOTpeOy HAKOH
CTaBJbatba Ha TPXKUILNTE. [Ipe HEro mTO MOCTaHy JOCTYIHH NalWjeHTUMa, JICKOBU IPOJia3e
CTpOre KOHTPOJIE MyTEM MPETKIMHUYKUX M KIMHUYKHX UCIUTHBAKA. Y MPOIEC KOHTPOJIE CY
yKJby4deHe YTpaBa 3a xpany u jiekoBe Cjeaumennx Amepuukux Jlpxasa (enr. Food and Drug
Administration- FDA), Esporncka arecunmja 3a jekoBe (enr. European Medicines Agency-
EMA) u HanmoHasHa Tena momyT ATEHIHje 3a JIKOBE M MeauIMHCKa cpeactBa CpoOuje
(AJIUMC). PerynaTtopHe oOpraHm3alyje BpIIE aHAIW3UpamE TMoJaTaka JOOWjeHUX U3
KJIMHUYKAX UCIHMTUBaKkba TOKOM IOCTYIKA M3/IaBarba J03BOJIC 32 CTaBJbAHE JIEKA y MPOMET.
[TocebHO ce oOpaha maxcmha Ha MPEMO3HABAKE TOTEHIIN]aTHIUX OIMTACHOCTH M TPOIICHA OJIHOCA
KOPHCTU M PU3HKA. YKOIIMKO CE MOKaXe Ja je PU3UK, Tj. 1a he HemoBoJbHE MOCIEIUIe OUTH
Behe o1 KopHcTH, JIeK He JI00Mja J03BOITY 3a CTaBJhakEe y MPOMET. PeryinatopHu opranu Mory
Jla 3aTpake oJaTHE nmoctMapkeTuniike cryauje (1,168-171).

Hakon omoOpema 3a perucTpoBame JeKa, arcHIWje NpaTe IMpHjaBe HEKEIbEHUX
JiejcTaBa MPEKO CUCTEMa 3a MPHjaBJbUBakbE HeXKeIbeHUX aorahaja. To cy amepuyku cucrem 3a
npujaBbuBame HexesbeHnx norahaja (FDA Adverse Event Reporting System- FAERS) u
eporicku cuctem EudraVigilance (172,173). OHu onaxinaBajy NPHKYIUbake MOJATaKa O[]
nanujeHaTa, 3ApaBCTBEHUX pagHHKa M (apMaleyTCKuX KOMITaHWja, duMe ce omoryhasa
OTKPHBAaKC HOBHUX WM AaTUMHYHUX HEXKEJbeHUX jgorahaja. AreHuuje MOry CIIPOBECTH
KOPEKTUBHE Mepe Yy 3aBUCHOCTH O] IMojaTaka Koje 100ujy, MTO MOXKe YKIbYYHBATH U3MEHY
CaKeTKa KapaKTepUCTHKa JIeKa, IITO je JE0 MaKoBama JIeKa KOjU TpaTh MPOU3BOA, Kao M
OrpaHHYaBamk-¢ WHAMKAIM]a WK MTOBJIaueHhe Jieka ca Tpxkuita (174,175).

AreHnuje nMajy o0pa3zoBHY yJIOTY TakO IITO MPYyXajy MH(OpMalMje 31paBCTBEHUM
pajHUIMMa M jaBHOCTH O TNpaBWIIHO] M 0e30eqHoj ymorpebu sekoBa. Kao oxaroBop Ha
0e30e1HOCHA MMUTamwka, OHU IIHUPE U 1IaJby YIIO030peHha, CIPOBOAEC 00YKY U MUILY MIPENOPYKE 3a
paunoHanHy ynorpeOy. OHM MOACTUYY M capalmpy ca Mpous3BohauynMma Kako OM CTBOPMIN
bopmynaije 1ekoBa Koje mosehasajy 6e36emnoct (176,177).

1.3.6. KiuHHYKe CMepHUIE U NPENopyKe

Kana je y nutamy npoiiec octBaprBama 0€30€IHOCTH JIEKOBA 3a YIOTpeOy, HEOMTXOTHO
je mpuap:kaBaTu ce npodeCcHOHAIHUX KpUTepujyma M npenopyka. OBe npenopyke tpeba na
00e30ezie 1a ce Mpoliecu Jieuermha 3aCHUBAjy Ha HajTAuHUJUM IOJAlMMa KOJU Cy TPEHYTHO
JOCTYIIHH, TJIe ce y3uMajy y 003up mojauu U3 KIMHHUYKE Ipakce, Haja3h MCTpakUBama U
eMITUpHjCKa eKcrepTu3a crnernujanucra. OBe Mpenopyke MoApa3yMeBajy HU3 KOpaka KOjH
OJIAKIIIaBajy Ipero3HaBamke W MPOLEHY HEXEJbEHHX peakldja Ha JiekoBe. Peanuzanuja u
MMCabe OBUX MPEMOPYKA j€ OATOBOPHOCT PEryJIaTOPHUX Teja U Tpyra Koje ce OaBe 3/IpaBJbeM.
Kana je y nuramy sedeme 030MIbHUX HEKEJHEHHUX JIEjCTaBa, MoceOHa MaXKmba Ce IMOKJIamka
MOMITOBakY OBHUX IMpernopyka. Pa3Boj W mucame CMEpHHIAa OOWYHO  YKIbyUYyje
MYATUIUCUMIIMHADHA TPUCTYN KOjU yKJbydyje Jiekape, (apmakosore, ¢apMmarieyre,
UCTpaXWBa4Ye W TPEJICTAaBHHUKE peryJaTopHUX opraHa. [Ipomec ce 3acHMBAa Ha aHAJIM3U
noJiaTaka U3 KIMHUYKUX UCTIUTHBAKA, CTyUja CIydaja U3 CTBAPHOT KMBOTA U 0a3a moiataka
0 HEXEJFEHHM JejcTBUMA JieKoBa. OBE CMEpHHIIE YeCTO YKJbYUYjy TPENopyKe 3a MPOIEHY
pHU3UKa U KOPUCTH Tpe INPOIUCHBamka, PelIOBHO Npaheme ManujeHara TOKOM Tepanuje u
KOPEKTHBHE Mepe Yy Cly4ajy CyMibe Ha HexeJbeHa jejcTa (178-181).
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CMmepHulLe 3aXTeBajy Ja 3ApaBCTBEHO 0cobsbe mpohe oOyky. OBa oOyka Tpeba ma
oOyxBaTH HICHTU(DUKAIIM]Y WHAMKATOPA PAHOT YIO30pEHa O HEKEJLEHHM JICjCTBUMA,
pUMEHY aJropuTaMa 3a MpoLeHy Y3pOYHOCTH U YCIIOCTABIbahE MIPOTOKOJIA 32 MPHjaBIbHBAE
CYMIbMBUX peaKIiyja peryJaTopHuM opranuMa. CMEpHHUIIE IPYKajy MPENopyKe 3a paruoHaTHY
OpUMEHY JIEKOBa, OCTBapyjyhM TIJIaBHM 3ajjaTak y KOME c€ Kpo3 LWJbaHy Tepamnujy u
WHIUBHUIyaJIaH TIPUCTyN, u300p Oe30eqHUjuX ajaTepHaTHBAa W MMAXKJBUBO Ipaheme
KOMOpOUANTETa, CMambyje PU3MK O]l HEXKEJbEHUX JIejcTaBa. PerynmatopHe areHuuje peioBHO
aKypUpajy CMEPHHUIIE Y CKJIaay ca HOBHM ca3Hamuma (182,182).

1.4. Kputnuna 6ojiect

Kpurnuna Gonect ce najuenrhe nedunuIIe xKao ,,l10 )KUBOT ONMACHO MEIUIIMHCKO WU
XUPYPIIKO CTamkbe KOje OOMYHO 3aXTeBa HETYy Ha HUBOY MHTEH3UBHE HETe, ITO YKJby4yje, alln
HHj€ OTPaHUYEHO Ha, TPayMy, OIlepalHjy, CEICY, IIOK U TeIIKEe ONEKOTHHE . 3ajeTHUYKO 32 CBE
BUOBE KPUTHYHE OOJIECTH, HE3aBUCHO O] FEHOT Y3pOKa Cy METabOoIMYKe MPOMEHE Koje je
kapaktepuiry. OBo crame 3axTeBa Op3y MHTEPBEHLH]y, KOja 00yXBara HEry rie je Mmaxma
JeKapa YCMEpeHa Ha peclupaTopHe M KapauoBacKyjlapHe (yHKOHje, CTaOWIU3anujy
XEMOJMHAMUKE, KOPEKIINjy MeTaboINYKuX rnopemehaja, MEXaHWUKY MOJIPLIKY PECITUPATOPHE
GyHKIMje ¥ MpuMeHy criennUIHUX Tepamnuja 3a ocHOBHY Oonect (183,184).

[TanmjeHTH KOju ce Haylasze y >KMBOTHO YrpokaBajyhem cramy ycien aKyTHOT WIIH
XPOHUYHOT 000JbEHHa, MOBPEE WM JAPYrHX MEIUIMHCKUX Y3pOKa Koja JOBOJE 0 pa3Boja
CTama WM OOJIECTH OMACHUX IO JKMUBOT, CMaTpajy ce KPUTUYHO obonenuma. KputmaHo
0o0oJienN MAalMjeHTH HMMajy aKyTHY OPraHcKy IUC(YHKIH]Y jeIHOT WJIM BHIIE OPraHCKUX
cucreMa win nperehn pu3MK 3a HEH HAacTaHaK M MoTpely 3a HUXOBUM KOHTHHYHPAHUM
HAJ30pOM Yy CIIEeLMjajIM30BaHUM jeMHUIIaMa WHTEH3UBHOT ledewa (JUJI) u motpeby 3a
CJIO)KEHUM TEPaNHjCKUM MOJAIMTETHMA Kao INTO Cy MEXaHWYKa BEHTUJIANM]a, Ba30aKTHBHU
JIEKOBU WJIM €KCTpakopropaiiHe MeToje nmojpuke. TexunHa auchyHKIMje ce carjenaBa Kpo3
IECT OPTaHCKUX CHUCTEMA - KapJHOBACKyJIapHH, PECIIUPATOPHHU, HEYPOJIOIIKH, XEMATOIOIIKH,
OyOpexuu u xenaruunu (185,186).

[TaumjenTn oGosenu oJ TEMIKMX MH(EKIHja PpecnupaTopHOr TpakTa HMajy
JUCOYHKIIMOHAIHY racHy pa3MeHy, Koja Ha Kpajy JI0BOJHU /10 XUIIOKCEMU)E U XUIIEpPKaIIHU]E.
Kon oBux marujeHara mpernopydyeHa je mpuMeHa MEXaHW4YKe BEHTHJIAIM]e WK HEKOT JApyror
obnrka BenTmiiatopae noapiike (187). Ycenen kapanoBacKysiapHe HECTAOMITHOCTH, 03| J10
1I0jaBe XUIOTEH3Mje KOja JOBOAM JI0 CMameHe mepdy3Hje opraHa M MOCIEIUYHO HUXOBE
nucyHKIMje, ITO Ce youaBa y CTalkbUMa CENTUYKOT U KapauoreHor moka (188).

VY cramuMma cerce MM TpayMe 4YecTOo BuUhaMoO MONMOpPraHcKy AucPyHkuujy. by
KapakTepuie omreheme QyHkuuje BUlle opraHckux cucrema. Ilmyha, OyOpesu, jerpa u
nentpanan HepBHu cucteM (IJHC) cy najuemrhe 3axBahenu cucremu (189). Omreheme
OyOpexxHe (yHKIMje M HAcTaHaK TeHIKe HMHCY(QHIMjEeHIMje BOAM Ka XEMOJHWjallu3d, JOK
KOMIUIMKAIIMje Ha jJeTpH, Kao LITO je aKyTHa XelnaTuyHa MHCY(PHUIMjEeHII]ja MOTY JI0BECTH JI0
MeTabonmnukux aucOananca U koarynomaruje. KoHTHHynpaHa 3ameHa OyOpexHe (QyHKITHje
(enr. Continuous Renal Replacement Therapy - CRRT) je ox cymtiuHCKOT 3Hadaja Kaza aohe
70 akyTHe OyOpekHe MHCYHIHjeHIrje. Y3 TO IPUMEHa HYyTPUTHUBHE MOAPIIKE, PEryIucame
XUJPUPAHOCTH NAIMjeHTa U KOPEKIIMja MeTaboInYKuX opemehaja cy oj1 CyIITHHCKOT 3Hauaja.
Yecte mocneauiie XWUIIOKCEMHje, Celce, MeTadOoNIMyKe aluao3e Ccy M HeypoJIOLIKe
KOMIUTMKAIH]j€e, MONyT Aenupujyma u kome. OBu MeTaboanuku nopemehaju, Xuneprimkemuja,

18



Hemama 3. IleTpoBuh VBog

anuno3a M aucbanaHc enekTposinta onrtepehyjy nomatHo Beh yrposkeHe BuUTamHe (yHKIH]jE
(190-193).

1.4.1. ETnosoruja KpUTHYHHUX CTakba

ETnonoruja KpuTHYHHUX CcTamba 00yxBaTa IIMPOK CIEKTap y3pOKa KOjU MOTY JIOBECTH JI0
aKyTHUX M JKMBOTHO yrposkaBajyhux mopemehaja BuTamHux opraHckux cucrema. Kpurtndna
cTama Hajuenthe HACTajy Kao pe3ynraT MHPEKTHBHUX, KapJHOBACKYJIaApPHUX, PECIIUPATOPHUX,
TPayMaTCKUX, META0OIMYKUX ¥ TOKCUYHHX Y3POKa MIIH OTICEXKHUX ONEKOTHHA. Y nopehemy ca
y4ecTalIjuM €THOJIOKUM (hakTopuma, pehe, anu moajelHako onacHe €THOJOTH]E YKIbYUY]Y
ayTouMmyHe 0ojectd, HacieqHe mopemehaje, peTke TOKCHUHE eKCIO3UIH]e U PEeTKe HH(EKIHje

(183,194,195).

WHpeKTHBHH y3pOIIH CY jeHU O] HajuenhuX mokpeTaya KpUTHUHUX CTakba, HAPOUHUTO
KOJI TIAIlMjeHAaTa ca CENCOM HJIM CENITUYKUM IIOKOM, TJIe j€ MTUCYHKIIH]a BUIIIC OpTraHa pe3yaTaT
NPEOCET/PUBOT M HEKOHTPOJIMCAHOT HMMYHOJIOIIKOT OJArOoBOpa Ha WHQEKIujy. Bume of
MOJIOBUHE TMalljeHaTa KOjH JIeKE Y jeIMHUIIaMa HHTCH3UBHOT JICUCHa pa3BUje HHPEKIH]y, a
BUILIE 071 1Be TpehuHe mprMa aHTUMHKPOOHY Tepamnujy. OHe HOoce ¥ BUCOK PU3HK Ol CMPTHOCTH,
rJie TOTOBO TOJIOBMHA TallMjeHa yMUPE YCJIeA CenTHYKOr moka. CenTHYKU 0K J€ ,,CercoM
WHyKOBaHa XUIIOTEH3M]ja KOja Tpaje ympkoc oarosapajyhoj HagokHaau teanoctu’ (196,197).
Henasue mannmemuje, kao mro je COVID-19, ucrakie cy ynory Kojy BUpyCHE HH(]EKIHje
UTPajy y pa3Bojy TEHIKKX PECIIUPATOPHUX CTamba, Kao IITO jé CHHAPOM aKyTHOT PECITUPATOPHOT
muctpeca (enr. Acute respiratory distress syndrome- ARDS) wiam MyaTHopraHcka
muchyHkiuja, rae je npumeheno na je ykynuo 30% narnujeHara TeIKo Wi KpUTHYHO 000J1eI10
(198,199). Pehe undekumje koje HacTajy yciiea yrpusa rnaca Wi Madaka v Koje Cy y3pOKOBaHe
6akrepujom Capnocytophaga canimorsus, umajy moTeHIrjal Aa H3a30By CENTHYKHU IIOK KOjU
ce Op30 pa3Buja, MoceOHO KOJI MalijeHaTa Ko/ KOJUX je€ OJICTpameHa CJIe3UHA B TO Y 3HAa4ajHOM
nopacty u 1o o 30 g0 60 myra (200).

KapnuoBackynapae etnosoruje, ykbydyjyhu akyTHM MH(pApKT MUOKapia, CpyaHU
3acTo] wiu TuiyhHy emOonujy, cy Takohe y 3HadajHOM Opojy y OOJHHUYKHM jeAHHHUIIaMa
MHTEH3MBHOT Jieuewa. [Ipema nogannuma, yuecranoct nHdapkra Muokapzaa y JMJI-y je ko 4%-
14%, nox mpujem y JUJI ycnen cpuanor 3actoja 6uBa y mame o1 4%. OHO mTo je moceGHO
3a0pumaBajyhe koa mojase ruryhHe emOoiuje je 1a TOTOBO JABe TpehuHe ciaydajeBa OCTaHe
HenujaraoctukoBano y JUJI-y (201-203). Mame yoOuuajeHu y3pOUHUIIN KapIHOBACKYyIapHOT
KoJIarica YKJbyuyjy peTKe ypoheHe cpuaHe MaHe KOjeé MOTY OCTaTH HEAMjarHOCTHMKOBAHE 0
onpacior nob6a, kao u Takouybo (enr. Takotsubo) cunapom (cTpec kapanoOMHONATH]A).
[Tpouemwyje ce na y OMINTOj MOmMynanuju, u3Mehy mect u ocaM HoBopoheHuamu Ha 1.000
JKUBOpolheHe nere nMa HeKy ypoh)eHy cpuaHy MaHy, a Jia jeé CMPTHOCT oaoj4aau 10 3% ycnen
tora (204,205).

Heke on erwonoruja TpaymaTckKMX IOBpela ca BEIMKHM KpBapewmHUMa Yy
racTpOMHTECTUHATHOM CUCTEMY YKJbYUYjy XeMOparnuHu oK. HagokHaaa KpBH je HEOMX0Ha
KaJla malujeHT u3ryou Tpehuny cBoje kpBH, a Beh mpuirkoM ryoutka Buie ox 15% ykymHe
3alpeMuHe KPBH, KOja OTIpuiinke u3Hocu 750 ml, momas3u 10 maga KpBHOT MMPUTHCKA U ITOPACTa
nyrnca ¥ Opoja pecrnupanja kKao KomreH3aropHor Mmexanusma (206). Kommmkanuje koje
HACTaj]y HAaKOH XMPYPILIKHUX 3axXxBaTa MpeCTaBsbajy Takohe y3poK pa3Boja KPUTHYHOI CTamba.
YBugom y o00jaBjbeHE CTyauje, youaBa c€ Ja je TpeBajeHIja IOCTONEePaTUBHUX
komruinkanuja usmehy 10% u 25% u Mory ce manudectoBaTd o OJaXKHX 10 KUBOTHO
yrpokaBajyhux (207). Heycrex ma ce OGmaroBpeMeHO NpENO3Hajy W Jiede aKyTHE IMOBpele

19



Hemama 3. IleTpoBuh VBog

MO3ra, 4eCTO MOTY JIOBECTH 10 (haTamHuX ucxona. Heku mpumepu oBUX MOBpena YKIbYIYjy
cybapaxnouane xemoparuje (CAX) u perke obnuke aneypusmu. Benmmka Behnna CAX je
y3pOKOBaHa PYNTYpOM CakyJlapHE aHEypH3Me, Koja ce Hajla3u yHyTap BuimcoBor mpcreHa.
Onpehenn gekoBH, Ka0 KOKauH 1 am(peTaMuH MOTy qoBectH 10 Hactanka CAX-a (208).

[TaniujerTr ca naMjabeTeCHOM KETOAllMI030M YeCTO HMajy IpoliemMe KOju Cy
Y3POKOBaHM META0OJMYKUM pa3io3uMa. YCIel HeIOoCcTaTKa HHCYJIWHA WM WHCYJIMHCKE
PE3UCTEHIIH]e MOXKE CE Pa3BUTH JKUBOTHO yrpoxanajyhe crame unja cmptHocT y JUJI-y mocexe
1m0 5%. He Tpeba 3aHemMapuTd W OTpOMHE TPOIIKOBE 3a Jlieduewme, Koje y CjenumeHuM
Amepuuknm JlpxxaBama (CAJl) mpemamryjy 2 Muidjapie 1ojiapa Ha TOAWIIBLEM HHUBOY 3a
Jeueme aujaberecHe Keroauuaose. Jlo roToBo MeTHHE NalnMjeHaTa pa3BUja CMPTHH HCXOJ
ycaea pasBoja XHIIEPOCMOJIAPHOT xumepriukemujckor crama (209). Crama ca MamoM
yuecranonihy, Kao MTO Cy aKkyTHa MopupHja WK MUTOXOHAPHUjAITHE OOJECTH Takohe Mory
JIOBECTH JIO BEIHMKHX KOMIUTMKaIMja. Jlo mpe HEeKOJIUKO JEeCEeTHHA T'OJIMHA, CMPTHOCT yCIe.
aKyTHEe MoppupHje W HEYPOJOMIKUX KOMIUIMKAIHja OWia je BHCOKA. 3aTo je OUTHO KO
nanujenara y JUJI-y, uckibyanti MmoryhHocCT rnocrojama nopdupuje u umartu je Ha ymy (210).

TpoBame OTpOBMMA, 3MHjCKHM OTPOBOM WM OHOJIOUIKMM areHcuMma Cy HpUMEpH
HeyoOn4ajeHuX 00JHMKa TpOBama KOjU MOTY MOTIACTH Y KaT€ropHjy TOKCHYHUX Y3POUHHUKA.
ITpexo 100.000 cMpTHHX ciyYajeBa TOAUIILE y CBETY Oyae ycnen yjeaa smuja (211). Ipyru
TOKCHYHH y3pOYHHIIM MOTY OMTH JIEKOBH, y CTalbMMa HHXOBOT Ipeao3upama. [Ipema Hekum
nojanuma, oko 3% naunujeHara 3axTeBa MHTEH3UBHY HETy M CMPTHOCT je Beha KoJl HaMepHHUX
TpOBamba y OHOCY Ha HeHaMepHa TpoBama (212). Takole, n3narame BUCOKUM J103aMa 3padcha
MOJKE CJICICTBEHO JIOBECTH JI0 OTKa3MBarba opraHa u cMptu (213).

Hako ayroumyHe Oosectd, ka0 mMTO je aHTU(OCHOIHUIUIHN CHHAPOM WIM aKyTHA
ersamepoaija CUCTEMCKOT €pUTEMAaTO3HOT JIyIyca, MOTY OHTH Mame pacrpoCTpameHU
y3pOIIM, OHU Cy OATOBOPHM 3a pa3BOj KPUTUYHUX CTama KOja Cy CJIOKE€HA U MPOrpecHBHA.
UeTBpTHHA MalyjeHaTa ca ayTOMMYHUM O0JIECTUMA, KOjU C€ jaBJbajy ciyk0aMa XUTHE moMohu
3axTeBa XOCHHUTaIu3alujy, oa Tora oko 30% 3aBpiu y WHTEeH3UBHO] He3u. [lopen Bucoke
CMPTHOCTH OBHUX TaIijeHata koju ce Hanaze y JUJI-y, koja usnocu u npexo 50%, oe Oonectu
¥ 3HAYAQjHO yTHUY Ha KBAJMTET XUBOTA (214).

CBe ycneuiHMje OTKpPHUBaWkE U JIeUeHe HEOOWYHHMX Yy3poKa KPUTUYHUX O0JecTH
oMoryheHo je caBpeMeHMM HPUCTYIHMa KOjU KOMOHMHY]Y T€HETCKO TeCTHpame, M0O0JbIIaHe
paauoionike TexHojaoruje. Mako mocToju HU3 HOBUX CEPOJIONIKMX TECTOBA, HEKE O0JIECTH ce U
Jlajbe TEIIKO JWJarHOCTHKYjy, Tako Ja MMaMo CKOpo JBe TpehuHe mnanujeHaTta
HEIMjarHOCTUKOBaHUX ca eHiedamtiucom (215,216).

1.4.2. IlaTtodusmnonoruja kpuruiHe 60JiecTu

Huz nopemehaja Ha MosexkynapHOM, henujcKoM M CHCTEMCKOM HHBOY j€ Y OCHOBHU
naTo(U3NOJIOMIKUX TPOoIleca KOJH CE OJIBHjajy y CTamhUMa KPUTHYHO OOOJIENNX MallfjeHaTa.
MexaHu3aM Koju je 3ajelHUUkH BehuHu je mopemehaj y Buay moBehanor KaraboJIHMUKOT CTamba,
Kao U y OKcHUreHaluju u nepdy3uju TKHBa, KOja BOAM Ka XMUIIOKCUYHOM ouTehewy u
nopemehajy xomeocTaze opraHu3zmMa. XUMoalOyMUHEMHja M XHUIIepKaTa0oju3aM yTUYy Ha
BE3UBAE JICKOBA 3a MPOTEHHE U AUCTPHOYIN]Y TUX MPOTEHHA Y 1ie7oM Tey (217).

VY cencu, n0masn 10 aKTHUBAIMje€ CHCTEMCKOT 3aMaJbeHCKOT OJr0BOpA, CIEICTBEHOM
ocinobahamy npouH(pIaMaTOpHUX IMTOKHWHA, Kao mTo cy uHTepieykuH-1 (IL-1) u TNFa.
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Ocnobahame OBMX LUTOKMHA Yy CHCTEMCKY LHUPKYJIallKdjy JIOBOJM 0 T'€HEpaTU30BaHE
Bazoawiaranyje, mnoehaHe TPOMYCTJEUBOCTH Kamwiapa M aKTUBaldje KoaryJalHoHOT
cuctema. To 1ajbe BOJU Ka MEKPOBACKYJIapHOj TPOMOO3H, KOja I0AaTHO Ioropiiasa nepdysujy
TKHBA M JOBOJIH JI0 HCXEMHUJCKHUX omirehema BuTaaHux oprana (218-220). Cnuyan MexaHH3am
ce jaBba 'y ARDS-y, ycnen omrehema anBeo-kanuiapHe MeMOpaHe U rnmociiequane nopehane
NPOMYCTJBUBOCTH CHJIOTENA, J0Ja3u J0 TalokKema TedyHocTH y miyhuma u mopemehajy
pa3MeHe racoBa, XUIIOKCEMU)jU 1 XurepkanHuju (221).

WNudapkt mMuOKapaa, MHUOKAPAWTUC WIM JPYTH OONMIM cpuaHe AMChYHKIHjE Cy
Moryhu y3pok KapIMOTEHOT IIOKa, KOjH ce KapaKTEepHIIe HArjduM MaJoM KPBHOT MPUTHCKA,
CMamelheM MHUHYTHOT BOJIyMEHA M cpuyaHOM MHcydunujeHuujoM. Kon mHpapkra npenmer
317, MHIIMJCHIM]a KapMOTeHOT 110Ka u3HocH 10 15%. Kana je Xxumokcuja TKkuBa y3poKoBaHa
CMambeHOM Tepdy3ujoM, AKTUBUPAJy CE€ KOMIIEH3aTOPHH MEXaHH3MH, IITO pe3yaTHpa
ocnobahameM KaTexojJaMMHA W aAKTHBALUjOM pPEHHH-aHTHOTEH3WH-AIJOCTEPOH CHCTEMa
(PAAC). To noBoau no moBehama MeTabOIMYKE MOTPOIIHE U JaJber MOropiiama CpUaHe
(GyHKLHje, Jep mpeTepaHa aKTUBHOCT CHMIIATHYKOI HEPBHOI' CHCTEMa HACTaBJba Ja aKTUBHPA
CpYaHu MUIIKMI MHOTO BHIIIE HETO IITO OH MOXKe Ja u3apxu (222-224).

Yenen cmameHe nepdysHje W UCXEMHjE TIIOMEPYJIAPHUX CTPYKTYpa, MOJIA3H [0
nopemehaja y pany OyOpera u pa3Boja akytHe OyOpexxkne uncypunujenuuje (AbU). Cernca je
rnaBHu y3pounuk ABU. HoBuja ca3Hama yka3yjy Ha TO W Ja OpraHu3aMm ycIie] aJalTHBHOT
oaroopa TyOynapuux henuja Ha uH(IaMalujy, JOBOAHU O CMamemha aKTUBalje OyOpexHe
dyHKIMje 1a O0u ce omoryhmia cMameHa MOTPOIIka eHepruje u na Om henmje ycmene na
OIICTaHy y TaKBUM OKOJIHOCTHMA. TakBO CTame JOJAaTHO MOTOpIIa CTamke OPraHu3Ma, jep
J07a3M IO TaJOXKEHa TOKCHUYHMX METaOONMYKHX TPOAyKaTa M CMarmbeHE IPOU3BO/IIHE
oukapbonata (225,226). Hu jerpa uuje momteheHa, jep yciaen mojaBe xumomnepdysuje u
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca, AoJa3u 10 mopemehaja y paay jeTpe u pa3Boja koarysaonaTja. 3ato je
OUTHO N1a ce QyHKIMja jeTpe ofpxkaBa y (PU3MOJIOIIKUM IpaHHIlaMa, Kako He O JI0IUIo A0
noBehane CMpPTHOCTH OBHMX MallMjeHaTa. YclleJ cerce, KoJ BHILE oJ TpehuHe mainujeHara
nornas3u 1o nopemehaja ¢pyHkuuje jerpe, a 10 uacypuuujeniuje oa 1,3% no 22% nanujeHara.
Beha je cToma cMpTHOCTH KOJ MaifjeHaTa ca CErcoM Koju UMajy omTeheHy jeTpy, HEro Koj
nanMjeHaTa Koju y TOKY Celce MMajy peclupaTropHy marosordjy. Bumie on monoBuHe
nainyjeHara uMa CMpTHH UCXO/] Kaja je jerpa omrehena (227).

VYcnen Tpayme Mosra Hactaje mopemehena mepdysuja mMo3ra M noBehaHu
WHTpaKpaHWjaIHU npuTHcak. [locnenuia oBuX naTropu3noIOMIKUX MpoIieca CIeJACTBEHO BOIN
Ka MojaBu HeypoJomkux omrehema, rmaBobosbe, noepahama, mopemehaja Buma (228).
WMHTaKTHOCT KpBHO-MOXKIaHe Oapujepe BHINE HHje OYyBaHA YCIEd pa3Boja CHUCTEMCKE
uH}uamMaluje U npojopa HH(IAMATOPHUX MeAUjaTopa y MOXJAHO TKHUBO, KOJU 3aTHM
omrehyjy HeypoHe U MOk IaHO TKHUBO (229).

XUIOKCUYHM UM MH(IaMaTOPHU CTpeC KOjU ce€ OJ[BHja Ha HUBOY MUTOXOHJIpHja Ha
Kpajy JIOBO/IM J10 MamKa eHepruje Ha henujckoM HUBOY M MpeKuia HOpMaiHe (QyHKIMje opraHa
u tkuBa (230). Xunepriukemuja Hactaje ycien moBehaHe TIIyKOHEOreHe3e W CMarbeHE
OCETJBMBOCTH Ha WHCYIMH. [IpogykeHa XumnepriukeMmMuja Moxe OWTH IITeTHA Yycien
OKCHUJIATUBHOT cTpeca W moBehaBa pusuk on wHbEKNHja, jep OHA MpeBarHe Ha CTpaHy
nporH(pIaMaTOPHUX LIUTOKMUHA U 3aTO Y3pOKYje 1ielly KacKay MPOMeHa U CMambyje OTIIOPHOCT
opranusma (231-233). Jloasu 10 3Ha4ajHOT TyOUTKa MUIIIHNHE Mace Kao Pe3y/Tar pas3rpaime
MUIIMNHUX TpPOTEMHa, MITO MOXE YCIOPUTH NpoIlec OmnopaBka M moehaTw pu3uK on
MOpTalMuTeTa KOJ OBHX MaiujeHarta. Jlumonusza Hacraje ocinobahameM CI000JHUX MaCHHUX
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KHCETMHA Ka0 aITepHATHBHOT U3BOpa eHEpruje. AKyMyJialija KEeTOHCKHX Tela MOXKe U3a3BaTh
MeTaboNIMUKy anuio3y, YIPKOC YHE-CHHUIM Ja OBaj MpOIEC MOMaxe y OJip)KaBamy Ao0pe
eHeprercke paBHoTexe. KeToHcka Tena Hacrajy Beh mocie 12 caTu o HEyHOIICHa XpaHe

(234,235).
1.4.3. /ImjarHoCTHMKA KPUTHYHHUX CTaHHA

JMjarHOCTHYKK TPOIeC KOJ KPUTHYHO OO0OJIETUX je CIOKeHa TEXHUKa Koja
MOJIpa3yMeBa XUTHO U OTICEKHO UCITUTUBALE BUTATTHUX 3HAKOBA, 1a00PaTOPH]jCKUX BPEAHOCTH
U paJIMOJIONIKUX Halla3a y IWJbYy yTBphUBama MopeKia yrposkeHuX BUTaHuX GyHkuja. Jla Ou
ce MOCTaBMJIa MPaBOBPEMEHA UjarHo3a, Clpeunia jajba Mporpecuja u CMambHO MOPTAIIUTET,
OUTHO je da y caM mporec Oy/ne YKJbydyeH THM JIMjarHOCTHYapa U KIMHHWYapa, KOju ce 0aBe
oBoM matoJiordjomM. Cmarpa ce J1a KOJI )KUBOTHO YIPOKCHHX TarujeHara, 10 70% Ha omIyKy o
JlaJbeM JICUCHY YTHUY pe3yiiaTH JabopaTopHjCcKUX aHanu3a. ApTepHjcka racHa aHajm3a je y
onpehuBamy pecrnmpaTopHe U MeTaboIndKe (PYHKIHjEe O] KOPUCTH, TTOCEOHO KOJI ocoba ca
AKyTHUM PECIUPATOPHUM JUCTPEC CHHIPOMOM HIIM METa0OJIUYKOM allU030M, jep TO0Ka3aHO
je na nmpahemeM BpEeIHOCTH aHAIIN3a, JI0JIa3H J0 3HAYajHOT CMamemha CMPTHOCTH. Ca CBaKUM
caToM y KOM€ He IPUCTYIHUMO JIeUehYy Cerce, CMPTHOCT ce noBehasa 3a 8% (236,237).

OHo 1ITO je pu IpHUjeMy OBAaKBOI MalMjeHTa NOTPEOHO, jecTe J1a ce MPOBEPU KaKBE CYy
My BuUTamHe (DyHKIMje, TelleCHa TeMIlepaTrypa, PECIHUPAaTOpHU CTaTyC, KapAHOBACKyJapHa
CTaOMJIHOCT, CBECT W MPOLECHH HEeypoJoliiku cratyc (238). Y mpolieHH TE)KUHE CTamba, O]
nomohu cy Ham ckase kao mto cy Quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA) nnu
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE I1) (239). PenoBuo mpaheme
TPEH]I JINCTA Ha KOjuMa Cy 3a0eJIe)KeH! TeH3H1]ja, Opoj pecrupainja, XUIoKCcHja, TeMIeparypa,
MUHYTHH BOJYMEH M TUTyhHM KanmwiapHH NMPHUTUCAK OMOryhaBa W3[Bajame IMalujeHara ca
BHCOKHMM PH3HKOM 3a pa3Boj monuoprancke auchynxiwje (240).

JlaGopaTopujcka Mmepema yKIbY4y]jy KPpBHY CIIHUKY, TIPOIIeHY QYHKIIH]€ jeTpe u OyOpera,
CTame eNleKTposnTa u hakrope koarynanuje. [Topes Tora, nadaaMaTopHi HHIUKATOPU HOIMYT
[I-peaktuHor nporerHa (CRP) u mpokanuutonuna (PCT) Mory yka3uBaTH Ha CHCTEMCKY
UHOEKIM]y WIM Cency, a HHXOBO JeTajbHO npahewme Ham omoryhaBa na HCHpaTUMO
NPOTHOCTHYKH UCX0/ nanujenra (241,242). Crnambe OMOJIOMIKHX y30pakKa Ha 1abopaTopHjcKy U
MHKPOOHUOJIOIIKY aHAIK3Y je TOTPEeOHO 1a Ou ce uAeHTU(HHUKOBAO y3pouHUK nHpekiuje (243).

Pagnonomko npaheme je o 3Hayaja mpu mperieny ruiyha u cpua. PazHonukocTt u
MIUPOKA MPUMEHHBOCT, MMHEYMOIIEPUTOHEYM, €IeM, ITHEYMOTOPAaKC aJeKBAaTHO C€ Mpare
noMohy pEHIreHCKUX 3paka, alud KOMIjyTepu3oBaHa Tomorpaduja (eHr. computerized
tomography- CT) je cymepuopumja y cHuMamy tuiyhHe emOomuje, arciieca, repedpaiHor
KpBapema M MAaTOJOIIKUX NpoMeHa y abaomeny. Penaren je 10-20 myra moBOJbHUJU Y
ekoHOMCKOoM cmucay on CT ckeHepa. VY cramuMa OyOpekHe WHCY(pHIMjEHIMjE WIN
QIEePrujcKuX MaHu(ecTalrja Ha KOHTpAacTHA CPEJCTBA, KOHTPAWHAMKOBAHO je H3Boheme
CKEHEepa M MarHeTHE pE30HaHLe I/I€ j€ MOTPeOHO MPUMEHUTH HIp. TaJ0JMHUJyM Kao
KOHTPAacTHO Cpe/cTBO. MarHeTHa pe3oHaHIa je jOoII CKyIlJba MpoLeaypa, COpUCTUIIMpaHHja U
KOJI /b€ j€ KOHTpauHANKallija 3a IPUMEHY YKOJIUKO TaIMjeHT moceayje yrpaheH mejcmejkep
WM HEeKu enekTpudHu ypehaj. [Iponena cpuane QyHKIMje yITpa3ByKOM je O KOPUCTH Y
NPOLEHH CTamka CpyaHOr MUIIMha M XeMOJuWHAMHKe, MepukapaHe edysuje, BalBYJIapHUX
abHopmanHocTH (244). ®nexcubOuiiHa OPOHXOCKOMNHM]a je KOPUCHA KOJ KPUTHYHO OOOJIETHX
nanyjeHara 3a OTKJamame OOWIHOT CEeKpeTa, y3uMame y3opaka. KopucHa je Takohe u y
IPOLICHU TUCAJHUX MYTeBa, Tj. BEUXOBOj IPOXOJAHOCTH U MPHIUKOM HCIIOJbABAA XEMOITH3H]A.
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Kon manumjeHara Ha HEMHBAa3MBHO] BEHTWJIALMjH, Hajyelmrhe ce KOPHCTH Y OTKPHUBambY
OMOPTYHUCTHUYKUX HH(PEKIHja 1 MaTUTHATETA (245).

1.4.4. HexesbeHa gejcTBa JICKOBA KOJ KPUTHYHO 000/1€/IMX NALMjeHATA

[lpumena pa3nuuMTHX Tpymna JIeKOBa, KOMOWHAIMje aHTUOMOTHKA, Ba30aKTUBHHX
JIeKOBa, aHAJITeTHKA, CEaTHBA M aHTHKOATryJIaHaca je YecTa KoJl OBUX mamujeHara. [locrojame
nosmdapmalije HHIyKyje moBehaHu pu3MK O/ HACTaHKa MHTEpakiyja u3Mmely jekosa, kKoje
MOTY JIOBECTH JO pa3HUX HEXEJbeHHX JejcTaBa, yKJbydyjyhu cympecujy pecnupaTopHe
byHKIHje, apuTMH]jE, KpBaperbe, omTenemhe KOMTaHe CPiKU M TOKCUYHOCT (246,247). YV nasbem
TEKCTy Cy NpHKa3aHa Hajuenthe onmucHUBaHa HEXeJbEHA JICjCTBA JIEKOBA KOJU YMHE OCHOBY
TEpPaNMjCKOT MPHUCTYIA JIeYeha KPUTUYHO 000JIEIHNX MalyjeHara. AMHHOTIMKO3HUIU, KOjH Cce
4eCTO KOpUCTE y Jieuerhy WMH(MEKIHja, UMajy TOTEHIHjaln J1a W3a30BYy HE)POTOKCHYHOCT U
omrehewme ciyxa, moceOHO KO MalujeHara kKojuma je Beh aujarHocTukoBaHa OyOpekHa
uHcyumjenimja (248). Ha ciuyan HauwH, celaTWBM MMajy TMOTCHIMjal Ja HW3a30BY
MPOIYXKEHY PEeCHUpaTOpHy Henpecujy U KoH]y3Hjy, moceOHO KOJ MalyjeHaTa y CTapujoj
nonynanuju. Cenarusu cy u Mel)y Hajuenthum y3pouHUIIMMa XUITOTEH3H]E, KOja ce jaBJba KO
KPUTUYHO 00O0JIEHX MalMjeHara, jep CeaTHBU U aHAJITETHIIM MOTY YTUIATH Ha Hapa)KEHOCT
CHMITIATHKYCa ¥ TUME JIOBECTH 110 Basoauiaraimje (249-251).

JoOyTaMHH ¥ HOpaJpeHATUH Cy Ba30aKTHUBHH JIEKOBH KOjH CE€ KOPHCTE y JICUCHY
XeMoMHaMcKe HecTaOmIHOCTH. OBU JIEKOBH M3a3HMBajy UCXEMH]Y MEepUPEpHUX OpraHa 300r
IbUXOBE TPEKOMEpPHE Ba30KOHCTPHKIIM]E, a TOpex Tora H3a3uBajy U TaxXUApUTMUjE WU
¢ubpunanuje. JlomamuH ce mpuMemyje caMO KoJ OpaJuKapJUYHUX T[allkjeHaTa.
Hopanpenanun je npBu Jiek n3bopa Kaaa ce oIydyje O yKJbyuuBamy y Tepanujy (252).
XenapuH MOXE HM3a3BaTH KpBapemhe HIM TPOMOOIMTONEHHUjy. XenapuHOM HHIYKOBaHA
tpomborutonienuja tun 2 (enr. Heparin-induced thrombocytopenia- HIT) ce pa3Buja xon
0,5%- 5% mnaumjenata, rae ojasd O CTBapama KOMIUIEKCAa MMYHOrJIoOynmuHa kiace G,
TpoMOOUMTHOT (pakTOpa 4 W XemapuHa, KOJU ce Be3yjy 3a TPOMOOLUTE U TaKO OTHOYUHE
KaCKaJHM TpOIeC KOjJU JIOBOJM J0 MOjaBe TPOMOOIMTONEHU]E U MOCIEIUYHO /0 CTBapama

KpBHUX yrpymaka (253).

Ynorpeba BaHKOMHIIMHA 3aXTe€Ba NMaXJbUBO Mpaheme HUBOA JieKa y cepyMmy 300r
NOTEHIMjaja HEPPOTOKCUYHOCTH U OTOTOKCUYHOCTH. Y KOJIMKO j€ KOHLIEHTpalHja Jieka y KpBU
Burra ox 40 mg/L monasu 10 pa3Boja peBEpP3UOMIHE OTOTOKCHYHOCTH, & HUPEBEP3HUOUIIHE
ykonuko BpeanocT npemamin 80 mg/L. HeppoTokcuuHOCT HIje BelMKa KO MaldjeHara Koju
IpUMajy caMO BaHKOMHUIIMH, U3HOCH HajBHILE 10 5%, alu APACTUYHO pacTe U 'y KOMOMHAIIU]H
ca JpYyrUM HEPpPOTOKCHYHUM JIEKOBHMA, Kao INTO Cy aMHUHOITIMKO3UAU, U TO A0 43%.
Hedporokcuunoct ce Hehe pa3BUTH CBE JJOK TOJ1 je KOHIIEHTpalrja Jieka y orncery g0 20 mg/L
(254,255). IToTpebaHn je mpHUCTYH KOjU MOpa YKJbYYUBATH TauyHy NpOLEHY (QYHKIIHMjE OpraHa,
Kao U peloBHO Npaheme KOHIEHTpaIlje Jieka y kKpBHu. Kana je y nmuramy no3upame, ynorpeda
(apMaKOKMHETCKUX MOJEea U Teparnujckor npahema jekoBa je ox kopuctu. IlocebHo je on
KOPUCTH TPAaTHTH KOHIEHTpAIHje JieKa y CepyMy KOJ JIEKOBa KOjH MMajy y3aK TEpaIdjCKu
OfICcer, y IITa He CIajia orpomMan 0poj jgekoBa, Beh Hekux 50-60 nexoa (256).

AHTHOMOTHUIM, TOCEOHO [-TaKTaMCKH, MONyT 1edansocnopuHa U kapbarneHema, MOry
U3a3BaTH HEYPOTOKCHMYHOCT MHXuOUIMjoM GABA-A (y-amuHOOyTepHa kucenuHa- GABA)
peuentopa u mnoBehaHo ocnobahame EKCUUTATOPHUX AMUHOKHCEIMHA, IITO JIOBOJH JI0
KoH(pYy3Uje M eNnuIenTHYKUX Hamnana. HeypoTOKCHYHHUjU Cy CBU OHHU JIEKOBH KOJU HMajy
nosehan adpunuter ka GABA penenropuma u 1o6pom npopopuouthy y HIHC, y mta ciagajy
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u nedanocnopunu. Kapbanenemu, Takohe Mory m3asBatu enujenTu4He Hamaje u To 10 3%
(257).

®D1yopOXUHOJIOHH, Kao IITO je MOKcu(okcanuH, aAenyjy kao N-metwmi-D-acnaprar
(NMDA) aroHuctd ¥ MOTy M3a3BaTH IMCUXOTHYHE CUMITOME. MOKCH(DIOKCAIIMH MMa Marbhe
HEeKEJbEHHX JIjcTaBa y mopehemy ca octanum XUHOJIOHUMA, 1 TO 2% y ogHocy Ha 10% (258).

JlexoBu KOjU [enyjy Ha PEHUH-aHTMOTEH3WH-AJIJOCTEPOHCKH CHUCTEM, Kao ILITO Cy
JocapTaH, BaJCapTaH U AIMCKUPEH, MOTY JOBECTH JI0 aHTHoeneMa. Y mopehemy ca npyrum
AHTUXUIIEPTEH3UBUMA, PU3HK O] aHTHOE/IeMa je TpH IyTa Behu KoJ MHXHUOUTOpa aHTMOTEH3UH-
kouBeptyjyher enzuma (ALIE nHXUOUTOPH) 1 MHXUOUTOpPA PCHUHA. Y UECTAIOCT HEXKEIbEHUX
nejcraBa ALIE maxubutopa xoa pa3Boja anrmoenema uznocu 7,17 na 1.000 mamujenara 3a
KanTornpui, 6,85 3a eHananpui, 4,09 3a nusuHonpui u 2,92 3a pamunpui (251).

AHTHIICUXOTHIIH, TOMYT XaJONepuoia M OJaH3alHMHA, KOPUCTE CE 3a KOHTPOIY
JeTUpUjyMa, ald MOTY JIOBECTH [0 eKCTpamupaMuaalnHux mopemehaja u mosehane
nocrmaHnocTr. KoJ aHTHUIICMXOTHKA je PH3UK OJ apUTMHUje Pa3UYMT, NMPU YeMy je Kaja
TOBOPHMO O OJIOKa/JM KaJIHjyMOBHX KaHalla HajJHWKHM PU3UK KOJ KBETHAIMHA, a HAjBUIIN KOJ
xanonepuaona (259). Jlenupujym je Beoma uecT KOJ MalyjeHaTa Kojiu ¢y KpUTHYHO 000JIeIH,
I Ce KOJ| OHKOJIOIIKUX MalMjeHaTa Ha MEXaHWYKOj BEHTWIALU]H YaK OeJIe:KN MHIUACHIIN]a
on 91%. ben3ommaszenuHu, TOMYT MHIA30jlaMa M Jiopaszenama, noBehaBajy pH3HK OJ
nenupujyma. Mmujazonam ce TIpeonepaTHBHO IpUMERYyje 300r CBOr KpaTKOI BpeMeHa
nonyenumuHanmje (260).

Koprukocrepounnmu, HOIyT  METWJINPEIHU3O0JIOHA, MOTY  JOBECTH 70
HeyponcuxujaTpujckux nopemehaja. Kox 22% je 3abenexxena nenpecuja, Manuja kox 11%, a
nenupujym koa 16% nanujeHara (261).

HCAWJI, yxspyuyjyhu acnupun u uOynpoden, u3azupajy Oponxocnazam ko 24%
IPHjaBJbCHUX HEXKEIBEHHUX Peakiinja, o Kojux cy 64,5% Oounu Temku oomuim (251).

1.4.5. KiMHHYKe CMEpHHIE H CTAHJAPAN Here KPUTHYHO 000J1eJIMX

[Ipahewe KIMHUYKHUX MpENopyka Koje Cy 3aCHOBaHE Ha HAyYHUM YHHEEHUIAMa je
3HauajHa 3a MoOOJblIakEe KBAJIWTETa HEre Koja ce IpyXa OBOj YIPOKEHO] IMOImyJaiuju
nanujeHata. Cmatpa ce 1a he mpuMeHa OBUX CMEpHHUILIA IOTIPUHETH yjelHauaBamwy NpUCTyIa U
CMambehy BapHUjaOMIHOCTH y KIMHUYKO] mpakcu. JleBenecetux roaunHa 20. Beka cy mouene
IpUMEHe THX MPUHIUIA, I7I€ j€ YCTAHOBJBEHO Ja je€ MOTPeOHO MPEBOJUTH BOAMYE U YBOAUTH
UX Yy CTaHJIapJHY MpaKCy Ha JIOKATHUM OJIeJbehIMa, Kao U TO, JIa je TIOTPEOHO Ja CBaKH MyT
KpO3 JicueH-¢ MaIijeHTa Oyie onucaH 1 Jia ce ctanaapausyje Hera (262).

JenqHa ol KIMHMYKHX TIpenopyka je paHa JAMjarHo3a U Jieueme OONecTH Koje
MPEACTaBIba]y PU3UK 10 JKUBOT MAaIlMjeHTa, Kao IITO je cernca. Kammama 3a mpeXuBIbaBame
cerice (eHr. Surviving Sepsis Campaign) moTeHIupa Ha paHOM 3allOYHEbAKY Tepamnuje, Tj.
yIoTpedy aHTHOMOTHKA MIUPOKOT CIIEKTPa Y POKY OJ1 JeHOT caTa O OCTaBJbarha AUjarHo3e 1
a/IeKBaTHY KOHTPOJY M3Bopa uHpekiuje. OHa 10Ka3aHO JOBOJIU JIO0 3HAYAJHOT CMamema U
MOPTaTUTETa M MOPOUANUTETa KPUTHYHO oOoyenux. JemHa of mperopyka je U Ja ImaiujeHTH
KOjU MMajy noBuIleHe BpenHocTH mehepa y kpBu, nznag 10 mmol/L nobujajy uHCYNnUH y
tepanuju (263).
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CwMmepHune aeduHUIIY MapaMeTpe MEXaHWYKe BEHTWIALMje Kako Ou ce cMamuia
WHIMJICHIIMja TToBpeia Tuiyha u3a3BaHMX caMOM MEXaHHMYKOM BEHTWIianujoM. [Ipemopyke 3a
Kopuitheme OamaHcupaHe BEHTUIALM]E U a/IeKBaTHE OKCUTEHAIlMje Cy OCHOBA 3a IOCTHU3ambe
00JpHX pe3yaTaTa. AJEKBaTHO CIPOBOhEHE acupallije U XUTHjeHCKUX Mepa Y BEJIMKO] MEPH
NpeBEHUpa HACTaHAK IMHEYMOHHWjE YCieJ Kopuinhema MeXaHWdke BeHTHianuje. Taxolbe,
nosryceaehu mosoxaj nayjeHTa y 3HaTHO] MepH yMamYyje THEYMOHH]Y U3a3BaHy MEXaHUIKOM
BeHTWIIajoM (264,265). ESPEN, mto je ckpahenuna 3a EBporicko ApyITBo 3a napeHTepainy
u entepanny ucxpany (euri. European Society for Parenteral and Enteral Nutrition), u3zgaio je
Ipernopyke 3a ITo paHuje yBohewe enTepaiHe ucxpane (266).

[TpeBennyja nH(EKIMja MOBE3aHUX Ca IIEHTPATHUM BEHCKHM KaTeTepuMa y3 yrnorpely
AHTHCENTHYKUX CETOBA U aJIEKBaTHY 00YKY 0co0Jba CMamyje pU3uK o] nH(pEeKIrja. YIpaBo u3
oBHX pasjora, OeapeHa BeHa (yat. vena femoralis) ce He mpemopyuyje 3a Iacupame
LICHTPAJIHOT BEHCKOT KaTeTepa, Beh moTK/byuHa BeHa (jat. vena subclavia). Kao miro je 6mimo
U JI0 caja, yATPa3BYKOM BOlEHO MOCTaBJbame KaTeTepa ce Mmpernopydyje, aiu Tpeda Outu
06a3puB 300r Moryhe koHTaMHuHaIHje camor mecTa (267,268).

EBporicko apyIiTBo 3a HHTeH3MBHY MeaunuHy (eHr. The European Society of Intensive
Care Medicine- ESICM) u amepuyko APYIITBO 3a MHTEH3UBHY MenuimHy (eHr. Society of
Critical Care Medicine- SCCM), peoBHO aXypHpajy CMEPHHUIIE KaKO OU OJTOBOPHJIC HA HOBE
M3a30B€ Y KIIMHUYKO] TPaKcH, yKJbydyjyhu 00pOy npoTuB aHTHMHKpOOHE pe3uctenuuje. Ca
HIOpacTOM yroTpede aHTUOUOTHKA, I0JIa3H 10 BbHXOBE CMabehe ePUKACHOCTH U CUTYAL]je J1a
nojeIMHe OOJIECTH, TOMYT MHEYMOHHUjE U TyOepKyo3e Oyay TEIIKO MM TOTOBO HEU3JICUMBE

(269,270).

[Ipommpeme cmepHuna Takohe ykibydyje HOBE MOJAIUTETE HEre, Kao ILITO Cy
NIEPCOHAIM30BaHN TEPANMjCKH TMPOTOKOIM 3aCHOBAaHM Ha TEHETCKUM M OHOMapKepCKUM
noganumMa. Y OynyhHoctu he uHTerpaiuja oBux nHOBaluja y nocrojehe KIMHUYKE CMEPHHULE
IIpeJICTaB/baTH 3HauajaH HaIlpelaK y He3U KpUTUYHO 00oenux nauujeHara (271).

1.4.6. IIporHo3a KpuTHYHO 000J1e/TUX NALHjeHATA

Hcxoan KpuTUYHO OOOJIeNMX MalMjeHara 3aBUce O] BHIlEe Mel)ycOOHO MmoBe3aHuX
daxTopa. [ToueB o1 oOcHOBHE O0JIECTH KOja je JoBesa 10 KPUTUYHOT CTamka, TeKUHE OpraHcKe
nucyHKIMje, TPaBOBPEMEHOCTH MEIUIIMHCKE MHTEPBEHIM]E, alld U KapaKTEPUCTUKA CaMOT
HAIUjeHTa, Kao IITO Cy CTAPOCT, KOMOPOHIUTETH U UHIUBUIYaTHH OATOBOPH opranusma (272).

Nako caBpemMeHa MeAMIIMHA 3HAa4ajHO MOOOJbIIABA CTOIY MPEXKHUBIbABAKHA KPUTHUHO
000JIeNMX TMaIyjeHaTa, ONopaBak MOCIe KPUTHYHOT CTama, YeCTO je AYT M KOMIUIMKOBAH.
MopTanuTer je moceOHO BHUCOK KOJ CTama Kao IITO Cy cerca, kapauorenu mok, ARDS u
MOJIMOpraHcKa AUCPYHKIM]a. YKYITHa CMPTHOCT KOJl OBUX CTama Moxke BapupaTt ox 20% 10
50%, 0K je KO/ HEKHUX TEeXHX 00JIHKa, MOMYT CENTUYKOT I10Ka, yak U Beha. [IpexxuBipaBame
y BEJIMKO] MEpH 3aBUCH 0]l Op3uHE Mperno3HaBama CTakba U NIpUMeHe CIeH(pUIHOT JeUuema,
yKJbY4dyjyhu paHy pecycuuTanujy, XEeMOJUHAMCKY MOJPIIKY, aHTHOMOTCKY Tepanujy u
KOHTpoJTy u3Bopa nndeknuje (185,196,273,274).

[Tocre oTmycTa M3 MHTEH3WBHE HETe, MPEXHUBENN MAIMjeHTH YeCTO Ce CyodaBajy ca
nocyieiMamMa Koje 3Ha4ajHO yTH4Yy Ha KBaJguTeT HBOTa (275). CHHAPOM MOCT-MHTEH3MBHE
Here (enr. Post-intensive care syndrome- PICS) je vecta mojaBa u ykJbydyje KOTHUTHBHE,
¢u3nuke u ncuxonomke nopemehaje. KorauTuBHM neUUMTH MOTY TpajaTH MeceluMma WiId
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roJIMHaMa U yKJby4yjy notemkohe y namhemy, KOHIEHTpPAIMjU 1 MOTOPHYKUAM (DyHKITHjama,
IITO ce IMoceOHO mpuMehyje Ko nalyjeHara Koju ¢y TOKOM JieueHha OWIIH TT0J1 CEAaTHBUMA HITH
Ha MEXaHW4yKo] BeHTWwiIauuju. KormutuBHu mnopemehaju cy mnpumeheHn Kox dYeTBpTHHE
nanyjenara koju cy odonenu ox ARDS-a mociie 6 roguna ox ormycta u3 JUJI-a. ®dusnuke
nocjeauIe, Kao MTO Cy XpOHHYHA clabocT M MHIIMhHA aTpoduja, 4ecto Cy pe3yirar
MPOJYyKEHEe HEMOKpeTHOCTH W KpuTuuHe Oonectu. [Ipouemyje ce ma usmehy 25% u 80%
nanujeHaTa JOXUBH HeKy (u3uuky nocneauiy. Ilcuxomnomike KoMIUIMKanuje, yKbydyjyhu
JIETIPECH]y, aHKCHO3HOCT U nocTTpayMarcku ctpecHu nopemehaj (ITTCII), 3nayajHo yTudy Ha
E€MOIIMOHAIHO 37[paBJbe ManrjeHTa. Ha ocHOBY jeiHe KOXOpTHE CTyauje, oko 29% marujeHara
je oboneno ox nmenpecuje y Toky 12 mecenn ox ornycra u3 JUJI-a. ¥V Toky npBe nBe roauHe
oko Tpehune nanujenara HakoH nospeze 1oxuBu [ITCII, a HakoH oTIycTa N3 UHTEH3UBHE HETe
JI0 5 TOAMHA Ce OJIP’KaBajy CUMIITOMH KOJI OKO ITOJIOBHHE HanujeHara (276,277).

[lanpmjeHTHn MOTY Ppa3BUTH XpOHMYHE pPECHUpATOpHE U  KapAHOBAaCKYyJIapHE
KOMIUTHKaIHje ycnen omrehema TkuBa. [IpodiieMu ca cpiieM, omyT cpuane HHCYQUIHjeHITH]E,
U TpajHa OrpaHuYema y MmiayhHo] GyHKIMJU MOTY 3HaYajHO YMAamUTU (PU3HUYKE CIIOCOOHOCTH
nanyjeHTa. YIeJarJbuB MoJaTak je Ja je TpehwmHa CMPTHHX CllydajeBa MaldjeHaTa yHyTap
roJuHy naHa ox npujema y JUJI, o6yxBara 6yOpexHe, cpuaHe u LepedpoBackyaapHe 0ojecTu
U J1a Cy CBE TO Y3POIIH KOjU Cy UCTIPE]] MATUTHUX OOJIECTH TI0 YYECTAIIOCTH Y OBO] IMOMYJIaIHj1
nanyjeHata. Koa oHMX mManujeHaTa KoOju Cy MMalld akKyTHY OyOpexHy WHCy(ulMjeHlH)y,
noBehaH je pu3UK O IMporpecuje Ka XpoHN4YHoj OyOpexHoj 6onectu. Takohe, yHyTap nmpBuX
TO/IMHY JIaHa je BUCOKa CMPTHOCT OBHX manujeHara ca ABU (Bue oj] monoBrHeE manujeHara),
ca Hajsehom cMpTHoIThy yHyTap npBa 3 mecena (278).

[TocTuHTEH3MBHA pexalWiuTanMja ce CacToju OJ (U3UKAIHE Teparuje, KOTHUTUBHE
CTUMYJIaIlHje U ICUXoJoIKe noapuike. Kaga ce manujeHTu npare HAaKOH OTITYCTa U3 OOJHUILE,
TO TIOMaXX€ y MOOOJbIIAkhy HUXOBOT YKYITHOT CTalkba U CMAamkElhy Opoja KOMIUIMKAIM]a KOje
uMajy. Y TO je KOPHUCHO YKJbYYMTH W YJIaHOBE MOPOAMIE, KOjU MOTY NMOMOhM Yy Ipolecy
onopaska. Takolhe, yHyTap 37paBCTBEHOT cUCTeMa, OUTHO j€ J1a 3aII0CJIEHN MOTY Jla IPET03Hajy
notpe0e OBHX MalyjeHara u 1a 0yy o0ydeHu 1a moMoray. OBume ce mpeBeHupajy AyropodHe
MOCJIEIMIIE U TTOKYIIIaBa Ja ce oMoryhu ¢ yHKIIMOHUCakhe OpraHu3Ma Ha HUBOY KOJH j€ OHOo Tpe
6onectu (279).

1.5. 'acTpoMHTECTHHAJIHN IUCMOTHIUTET

Jenan on Hajuemhux mnopemehaja koje ManUjeHTH UMajy Y MHTEH3UBHO] HE3U CY
nopemehaju y Buay ractpountectuHaigtor gucmoruiurera (I'MJ1), koju ce jaBiba Ko BUILIE O
nojoBuHe mnanujeHata. [lujapeja, MydHuHa, moBpahame, racrpoe3zodareaqHu pediykc,
abIOMUHAJIHA TUCTEH3H]ja, WJIEYC, OTICTHUIANMja U BUCOK PE3HIyaTHH BOJIYMEH JKEIyla, Cy
KapakTepucTuke naucyHkuuje ractpouHTectuHamHor Ttpakra (I'UT) koje cmamajy y
kareropujy ['MJI. TYJ] Mmoxke moBecTH A0 KOMIUTAKAIMja, OT€KAHOT OMOpPaBKa U MOXKE OUTH
4ecTo 030MJbaH KO KPUTUYHO o0oenux nanujeHara (280,281).

VY oapxaBamy (HPU3HOJIOMIKOT Ipolieca Koju 00e30el)yje KOOpAMHUCAHO KpeTamhe XpaHe
U JPYruX CYICTaHIM KPO3 TaCTPOMHTECTHHAIHHU TPAKT je OWUTHO OYyBamke W MPABHUIHO
(GyHKLIMOHHCAE TAaCTPOMHTECTHHAIHE MOTOpHMKE, Koja oOjelumbyje MHTepakiujy uzmehy
HEYPOJIOIIKUX, XOPMOHAJTHMX M MEXaHWYKHX MeXaHW3aMa W Ha Taj HA4YWH TeHEepHIIe
KOHTpaKIfje TIaTKuX Muiuha y 3u10BUMa TUT€CTUBHOT TpakTa. HopMalHu nepucTanTHuKu
Tajmacu mokpehy camapikaj Kpo3 JUTECTHBHU TPAKT, O jellbaka JI0 JeOeNor 1mpeBa, TauHH]e
CHOJhAIIEI aHAIHOT COUHKTepa. BaxkHy ynory y ojpkaBamby OajlaHCa MU HOPMAJIHOT
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MOTHJIUTETa UMAjy WHXUOUTOPHU M EKCIUTATOPHH HEypoTpaHCMHUTEpH. MHTepcTHiMjaTHe
henmnje (KaxanoBe hemmje) koje ce Hamaze y MHIIMhHOM CJOjy IpeBa, Mocpeayjy usmehy
AyTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa W TJaTKWX MHIIUha cTBapajyhul MEepUCTAITHYKE Tajlace H
nenyjyhu kao mejcMejKepH 3a TaCTPOMHTECTHHAIHY aKTUBHOCT U PETYNHINYhH MOKpETame U
pUTaM IPEBHHX KOHTpakiuja. Takohe, a30T MOHOKCHA ce€ Ty IOCEOHO HCTHYE Kao
WHXUOWTOPHU  HEYPOTPAHCMHTEP, [JOK j& AaleTWIXOJHMH H3Pa3uTO  CKCIUTATOPHU
HeypoTpancmutep (282). [la 6u ce oaprkano aaeKkBaTHO PYHKIIMOHAE JUTECTUBHOT CHCTEMA,
y TOKY TJ1a/I0Bakbha CE CMamyje aKTHBHOCT TIEPUCTAJITHKE, JIOK CE€ MHTCH3UBUPA Y TOKY HCXpaHE.
VY3 nmomoh Tora ce y nepuoy riaaoBama yncte npesa (283).

1.5.1. Enuaemunonoruja 'UT aucmoruiaurera

OBu mopemehaju cy HW3y3eTHO XETEPOreHH, IITO C€ OApa)kaBa y BapHjabMITHOj
KJIMHUYKO] TPE3CHTAllWjH, €THOJIOTHjH W TPOTHO3aMa. YYeCTalOCT TaCTPOMHTECTHHAITHOT
JUCMOTHJIMTETA 3aBHCH O] BpcTe nopemehaja u momymanuje koja ce mpoydaBa. Ha mpumep,
MaIjeHTH ca racTponape3oM, KOjH je jeZlaH 01 Haj3aCTyIJbeHUJUX OOJIMKA TUCMOTUITUTETA, CY
y TOKY niepuoza of 15 roauHa XOCIHTaIn30BaHu y TpocTpyko Behem Opojy. CBe oBo ymyhyje
Ha MOTYhHOCT /1a je To pe3ynTaT 00Jbe IMjarHOCTUKE U TocBehuBama Makikbe OBOM MPodieMy.
[Tpouemyje ce aa je 6poj 000IeuX O] racTponapese y onmToj nonyianuju ox 13,8 mo 267,7
Ha 100.000 spymu. actpomapesa je m 3HauajHO yemha KoJ MainuyjeHaTa ca aujaberecom,
0CceOHO KOJT OHHUX ca AyroTpajHoM Ooserihy u JiomoM KOHTpoJioM riukemuje (284). YV jenHoj
CTyIuju je omnctumanuja Ha y30pky oxa 10.000 sbyau mpujaBibeHa KoJ cBake 6. jxeHe u 8.
mymkapia. Takole je ycTaHOBJBEHO Ja ce keHe demrhe oOpahajy 3a momoh y nopehemy ca
mymkapuuma. Illto ce Thde nujapeje W BEHOT CIIOHTAHOT INpHjaBJbHBama, OHa ce Kpehe y
mUpoKoM ormcery, ox 1,6% mo 27% (285). OncTpyKTUBHU MiIeyC, KAKO MEXaHUYKH, TaKO U
napaquTHYKY, Yenthy je Ko maiujeHara Koju Cy MOABPTHYTH abJOMUHAIHUM XUPYPIIKHM
3axBaTMMa WM MMajy Temike uH@ekuuje. [locronepatuBHu nieyc ce pas3Buja Ko TOTOBO
CBakor 4. maiujeHTa HaKOH eJIEKTUBHE XUpypllke nporuenype. [IpoayxeHu nocronepaTuBHUA
uieyc ce jaBsba Koa 5-30% nanujeHaTa HaKOH KOJIOPEKTAIHUX oneparuja (286).

1.5.2. Etnonoruja I'IT nuecmorniaurera

["acTpoMHTECTHHAIHU AUCMOTHIIUTET j€ 030MIbaH MEAUIIMHCKH MPOOIIeM jep YKIbydyje
a0HOPMAJIHOCTH Y HOPMAaJIHO] MOTOPUYKO] aKTUBHOCTH AMTE€CTUBHOI cucreMa. CucreM 3a
Bape-e je OJIrOBOPAH 3a Bapeme, ariCopIILHUjy XpaHJbUBUX MaTepHja U YKJIamkambe OTHaIHUX U
HECBapeHUX mpoaykara. LlpeBa qHEBHO MOTY J1a M3pKe M HOPMAIIHO ancopOyjy a0 9 nurapa
TE€YHOCTU. EHTEepHUKM HEPBHU CHCTEM KOjH C€ Hajla3M y L[PEeBUMA je 1€0 ayTOHOMHOT HEPBHOT
cUcTeMa, 4uja 1uc(yHKIMja, XOPMOHCKU MTPOOJIEMU WM MEXaHUYKE U CTPYKTYpHE MOBPEIE y
raCTPOMHTECTHHAITHOM TPaKTy MOTY JUPEKTHO YTUIATH Ha HACTaHAK OBOT cTama (287).

Etnonoruja racTpoMHTECTHHAIHE MOTOPUYKE AUCHYHKIMjE Y KPUTUUYHO] OOJIECTH je
HEjacHa, ali je BepoBaTHO MynTu(dakTopcka. Pakrtopu mose3anu ca ['MJ[-om y panujum
cTynujama Owin cy omekorune (288), moBpeae riaBe (289), cemca, momutpayma (290),
XpOHUYHE OojecTH momyT aujaderec MenuTyca tuma 2 (291), abHOpMaTHOCTH €1EKTPOJINTA,
CTapHje KUBOTHO /100a, 1MOJI, HEKU JIEKOBHU (HIIP. OMMOMIN WU O-aJpEHEPTHYKH arOHUCTH),
He/laBHe orepanuje abJoMeHa, IUPKYJATOPHU IIOK W TMOBehaHW HUBOW HEKMX IIUTOKHHA Y
mia3mu (292).

VYcenen ©Gonectn (IlapkuHCOHOBE 0OojecTd, MYJITHIUIE CKIIEpPO3€, aMHOTpO(pHUUHE
JaTepalHe CKJepo3e, ayTu3Mma) Jojlazu 10 omrehema eHTepUYKOr HEPBHOI CHUCTEMa U
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HapylleHe, Tj. YCIIOpEeHE WM HeNpaBWJIHE NepucTainTuke. Tume ce ry0M aajba KOHTpoOJa
AyTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa HaJl aKTHBHOCTHMA raCTPOMHTECTUHAIHOT TpakTa. [lokazaHo je
KO/ 4eTBpTHHE 000yenux o7 OOJIECTH CIMYHHMX ayTH3My IOCTOj€ IMOBHILIEHE BPEAHOCTU
ceporoHnHa, npuMmehena je um demha mojaBa omcCTHHAIM]e, IITO yKa3zyje Ha TOCTOjambe
NIOBE3aHOCTH BUILKMX BPEIHOCTH CEPOTOHMHA U TUreCTUBHUX rnopemehaja (293).

[TpousBoama xeryjadyHe KHCeIrHe 1 oMoryhaBame paxmberha KeTyla je perylIucaHo
FaCTPHHOM, JIOK ociobal)ame jKy4H M MaHKPeacHHX COKoBa oMoryhaBajy XOJCHUCTOKUHHUH U
cekperut. Kanga nohe no nopemehaja Ha HuBoy XxopMmoHa, nanujeHt he uckycuru nojay ['1/],
yCIIe1 yeropema Wil yop3arba MoKpeTa AysK LeJIor TPaKTa U JJOBECTH JI0 T10jaBe racTpomnapese,
orncrunanvje wim aujapeje. Cmarpa ce Ja MOJOBHMHA NalMjeHaTa KOjU Cy Ha MEXaHUYKO]
BCHTHJIALM]H U BenuKka BehuHa maipjeHara ca MOBUIICHUM HHTPAKPaHUjATHUM HPUTHUCKOM
UMa yCIIOPEHO Npaxmeme jxenyna (281,294,295).

VY nuTeparypu Cy onucaHa HeXeJbeHa JejCTBA ONMUOMIA, aHTUXOJIMHEPTHUKHUX JICKOBA
U HEKHX aHTHJICTPECHBa, KOja MOTY yTHIaTH Ha MOTOpUKY [ UT. AHTUXONMMHEPTUIIM CBOJUM
MEXaHH3MHMa JIjCTBAa MOTY YTHUIIATH Ha MOKPET/FUBOCT I[PEBA U JIOBECTH JI0 OTICTHIIAIIN]C U
noBpahama (296). Onuou nMpeko | perenTopa JA0BOAE 10 ONCTHIAIM]E, YKOIUKO Ce Y3UMajy
y AyXeM BpeMeHCKOM mepuony. [lopen Tora, onmuoan MoOry YCHOPUTH MPaKEkEHE JKeIyla,
YCIIOPUTH MOTWJIMTET I[peBa W YONaxuTd mnepuctaaruuke Tamace (297). Ilrto ce
aHTHUJICTIPECHBA THUYE, OHMU 3aBHUCHO OJI TPYIEe WMCKa3yjy pa3inyuTa HEKEJbeHA JIejCTBA Ha
racTpOMHTECTUHATHOM TpakTy. [loueB ol My4YHHHE, OTICTUTIAIM]jE, TUjapeje, YHYTap U CBakKe
rpyne aHTHACTIPECHBA, PA3UYUTH JICKOBU HW3a3WBAjy JPYradvjy y4eCTaIOCT HEXKEJbEHUX
nejcraBa. Ha mpumep, ceptpaiivi yenrhe u3a3uBa Aujapejy y OHOCY Ha JApYyre JEKOBE U3 rpyIie
CCJICKTHBHUX MHXUOWTOpPA Mpey3uMarma CEPOTOHHHA. TPUIMKIMYHU aHTHACTIPECHBH derihe
M3a31Bajy ONCTUIIALIN]Y, BEpOBATHO 300T IbUXOBOT aHTUXOJIHMHEPTHUKOT JiejcTBa (298).

MexaHunuke npenpeke, MonyT cTeHo3a U oncTpykuuja gosoje 1o 'M/I. JaBbajy ce kao
nocieaAniia ynaie, TyMopa Wik KOMIUTMKallKja onepalja XupypuIKux, MOry oMeTaTH npoJia3
XpaHe ¥ HECBapEHUX ocTaTaka. TUMe ce cTBapajy MOroJHH YCIIOBH 3a II0jaBy 00JI0Ba, My4YHUHE,
noBpahama. CBake ToJiuHe ce pajJii Ha CTOTUHE XHJbaJa JanapoToMuja 300T OBUX ONICTPYKIIHA]ja
(299).

XponuuHe ymaine, nonyT KpoHoBe OonecTH U yJIEpO3HOr KOJUTHCA, Takohe
NpeJCTaB/bajy €THONOWKU (hakTop. Ycien HecnenM(PUUHUX MPOMEHA Ha jelaKy, MOXe ce
pa3BuTu ractpoesodareanau pedaykc. Takohe, ycrmopeHo je Mpaxmene Kemyla, a mojaBa
nujapeje je yuecrana kon oBux nanujenara (300). Ctpec, caBpeMeHU HAUMH )KUBOTA, Y3 JIOLLY
ucxpany pomnpunoce nojasu ['MJl, noBonehu mo oncrunaryje win aujapeje. Y3 To, jaBiba ce
nopemehaj y peBHOj MUKPOOHOTH | IIPOMEHE y TaCTPOMHTECTHHAIHO] cekpennju (301).

1.5.3. Kanauuka cauka I'NT gucmoTuiurera

KnuHuuka ciimka oBOI cTama je BeOMa Pa3HOBPCHA M MOXKE 3HA4YajHO Bapupatu y
3aBHCHOCTM OJl y3poKa U TexuHe mnopeMehaja. CHUMOTOMH TacTPOMHTECTHHAIHOT
JUCMOTUJIUTETAa MOTY OUTH aKyTHU M XpOHUYHHU, 3aBUCHO O Tpajama nopemehaja. Cumnromu
MOry OUTH TIOBPEMEHH, i U YIIOPHH, TE€ MOTY Y BEJINKOj MEPH YTHILIATH HA KBAJIUTET )KUBOTA
nanujeHTa. Hajuemhu cumnromu ykibyuyyjy 00JOBE Yy CTOMaky, My4YHUHY, HoBpahame,
HaJayToCT, nopemehaje y CTOMMIM Kao IITO Cy OINCTHIAIMja WK AHjapeja U MOTXPamEeHOCT

(302).
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[acTpomape3a je jemaH oOJ HajIO3HATHjUX THUIOBA JUCMOTWIMTETa, KOJU Ce
KapakTepHIlle OJJIOKEHUM MpPaXmEHheM dKenyla. JaBiba ce ca mpeBajeHIUjoM o 4-5% y
OIIITOj MOMYJAHUjU, 0K ce Mel)y KpUTHYHO 000JIeNUM MalWjeHTHUMa Y WHTCH3UBHO] HE3H
yenthe cpehe. CumnTomMu cy My4HHHA, moBpahame, CATOCT HAKOH 00pOKa M TYOUTaK TeJleCHe
Texxune. Jlujaberec je uect y3pok ractponapese. Xupyplika BaroToMuja win ynorpeda JexoBa
(Hmp. omMOMAAa M AaHTUIEIPECHMBA) MOTY JAONPHHETH pa3BOjJy OBOI CTama. YYEeCTaaocT
racTpOMHTECTUHATHUX CUMIITOMa KoJ nujabereca mocexe 1o 12% u mHoro je yemrha xon
nujabereca T 1 Hero aujadereca tun 2 (280,303).

Nneyc ce Moke Ha pa3IM4YUTe HAUMHE KJIACH(UKOBATH, ajlH Cy Hajuyenthu MeXaHWUIKH
U TMApaTUTUYKU TUT. MeXaHUYKH WIeyC HacTaje yciea (u3ndKe ONCTPYKIUje YHyTap peBa, a
HNapaTUTHYKH [IpecTaBiba HopeMehaj HeypoMycKyIapHe TPUPOE U YECT je HAKOH omeparuja
abmoMeHa WM KOMIUIMKOBAaHMX WHTpaadbnoMuHanHux uHpeknuja. [Ipucyran je Oon y
CTOMaKy, IUCTEH3HUja abJOMeHa, OJICYCTBO NepHCTaNITHKE, moBpahamwe, Haaumame. [Ipornosa
U HCXOJl 3aBHCE OJl IyXHHE Tpajarba M MOTYhHOCTH YyCIOCTaBJbalkba HOPMAJHE HCXpaHE.
[ToceGan mpobnem KoJI malyjeHara Koju pa3Bujy Wieyc MpeacTaBiba fojaBa Behe yuectanocTu
OosHMuUKKX UH(EKIUja mTo ce nanujeHt ayxe jgeun (304,305).

Oncrunanuja y3poKoBaHa OMHOWIMMA CE€ jaBJhba KOJ TAalMjeHaTa KOju Cy JYyro Ha
Tepanuju TuM JiekoBuMa. [Ipucyran je jak aboMuHaIHU 00, TEIIKa ONCTUMIAIM]a Y3 PETKO
NpaXmHEhe [[PEeBa. YTHIA] Ha KBAJUTET KUBOTA MAIMjeHTA j€ 3Ha4ajaH, y3 TO Cy U3PAKEHU U
€KOHOMCKH actiekTH. IlocToje y3 onuonie u Apyru JeKOBU KOjU MOTY W3a3BaTH OTICTHUIIALN]Y,
a wmehy m®wuMa cy aHTauuAM, AHTHENWICNTHIHN, TPUIHMKIAYHA  aHTHICIPECHBH,
anrunapkuacorunu (306).

CungpoM upuTaOUIHOT KONoHA je (pyHkuumonamunu nopemehaj 'MT-a. Moxe O6utu
U3pakeH ca MPEJOMUHAIMJOM OICTUIALMje WIM JAHMjapeje U HMa HEypOMYCKYJIapHy U
MICUXOJIOIKY KOMIOHEHTY. CUMIITOMH KOjU ce pa3BHjajy Cy abJOMHHAIHM 00, 1Ujapeja uin
OTICTHUTIANK]ja U MOTY OWTH TIOBE3aHU Ca MPEOCeTIHUBONINY EHTEPUYKOT HEPBHOT CHUCTEMa U
nopemehajeM MHTECTUHAJIHOT MOTHJIMTETA. JaBJbajy c€ NMPOMEHE Yy y4YecTaJOCTH U OOJIMKY
cronute (307).

AKyTHa IpeBHa IcCey/10-ONCTPpyKLHKja, Takole mo3Hata kao OTrWIIBUJEB CHHIPOM, j€
aKyTHa auiaTanuja jaedenor IpeBa 0e3 MKakBe MEXaHWYKE OMNCTPYKIUje, KOoja 3HA4ajHO
nosehaBa MOPTAJIUTET, TOCEOHO YKOJIMKO je ca KOMIUIMKAIMjaMa. Y TOM Cilydajy, IOBE3aHa je
ca JIOIMjOM TPOTHO30M U JocTuxe cronmy wmopramuteta g0 40%. Ilpoceuna crapoct
3axBaheHux oBuUM mnopemehajem m3Hocu oko 60 roavHa u BehmHa ®BUX uUMa Behu Opoj
KoMopOuanTeTa. XpOoHHYHA [IPEBHA TCEYA0-ONCTPYKIMja MOXKE HACTATH YCJel MHOMATCKIX
win  Heyponarckux mnopemehaja  (308,309). ucdarmja u mnopemehaju e3odareanHor
MOTHUIIUTETa, YKJbydyjyhu axanasujy W AMCTaIHU e30(arealHH craszaM, MpelcTaBibajy
nopemehaje Koju yTHUy Ha IyTambe U TPAHCHOPT XpaHe Kpo3 jeamak. CMaTpa ce Ja meTuHa
JbyJIM JIO)KUBU Heku nopemehaj pyHkuuje jenmaka (310).

1.5.4. JInjarnoctuxka I'UT gucmoTuiaurera

OHo 1mTO je mpeBacxoHO OUTHO je Ja ce JIeHTU(UKYje OCHOBHM Y3pok mopemehaja,
MIPOIICHH TEXWHA JUCMOTHIINTETA U UCKJbYYe TIOTCHIIN]ATHO peBep3nOUITHU y3poru. [lounme
ce Kao W YBEK, O] aHaMHe3e, Iie ce yTBphyjy OCHOBHM CHUMOTOMH, My4YHHHA, NoBpahame,
abjoMuHATHA 00JI, OTICTUNAIM]ja Wiau Aujapeja. [lorpe6HO HaM je ja 3HAMO Ja JIM TMAalHjeHT
0oiyje 01 HEKMX XPOHUYHHUX OOJECTH, MOMyT AujadeTeca, KOPUCTH OMHOUAE MU je UMao
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MPETXOJIHY omepanujy abdmaoMeHa. Y TOKY (U3MKAIHOT TpErjiela MOXE Ce yCTaHOBUTH
NPUCYCTBO a0JIOMHHAIHE TUCTEH3HU]E, OCCTIJBMBOCTH Ha TAJINAIH]y, 3HAKOBU MOTXPAHCHOCTH.
MoxeMo u ayckyiaTroBatu abJIOMEH, jep OACYCTBO MEPUCTAITUYKUX Tajlaca UAE y HPUIIOT
wieyca. [lepkycrjoM MOKEMO YTBPIWTH W TPAHUIIC JKENYIla, BEIHUYUHY jeTPE U CIC3UHE Y
3aBHCHOCTH O]l TNPOHM3BOIE 3ByKa, pasrpaHHyYaBarmbeM THMIAHMYHOT M TYIOTI 3BYKa.
JlaGopaTopujcku Tperjiell KpBU MOXKE YKa3aTH Ha KPBHY CJHKY, CJICKTPOJUTHH CTaTyC W
BPEIHOCTH HH(]IaMaTOPHUX Mapkepa. Y ciydajy Ja MOCTOjU CyMHba Ha CHIOKPUHE WIIH
ayTOMMYHE Y3pOKEe, KOPUCHH Cy HaM JONYHCKH TECTOBH W XOPMOHH IITHTACTE JKJIE3/Ie U
cepoutomiku Mapkepu (311-315).

Pagmonomke MeToze, kao mTo cy oduyHa peHareHorpaduja abaoMmeHa, yaTpa3ByK H
CT, xopucrte ce 3a HUCK/byYHBAHEC MEXAHWYKE OICTPYKIMjE M TMPOICHY aHaTOMCKHX
abropmanHocTH. [Iperu3HocT paguorpaduje qa yBpIu MocTojame oncTpykuuje je ox 50-80%,
nok 3a CT ckenep npemariyje 95%. YarpazsyuHe METO/Ie UMajy OrpaHUYCHA 32 TPUMEHY KOJT
OTICTPYKIIH]ja, TC C€ HE MPUMEHY]y y HEKOj Behoj Mepu, ocuM KO AeTie 3a TPOIICHY MIJIOPUIHE
crenose. [IpemHocT ynrpa3Byka ce orjiena y TOME IITO Hema 3pauema. EnTeporpaduja y3
nomoh Maraetre pe3onanie (MRE) je copuctunmpanuja u mome yrBpl)yjeMo U IporiemhyjeMo
uH(pIamaropHae npomene, nomnyt Kponose 6onectu. Buneo- kancynapna engockonuja u MRE
ce y HOCIEIbe BpeMe KOPUCTE 3a MPOIEHY MOTHWJIMTETa U OOJECTH TAaHKOT LpeBa, MOCEOHO
NPUIMKOM JIMjarHOCTUKOBaWba KpBapewa u anemuje. [IpenHocrt je y jeaHoCcTaBHOM H3BOhemy
u Oe30eaHOCTH 3a camor nanujenra (316,317).

VY npouenn nopemehaja MoTUIMTETa, CE MOTY KOPUCTHTU M ()YHKIIMOHAITHH TECTOBH.
3naTHU CTaHAap 3a NPOLEHY IMpaXmema JKellylla je TracTpuyHa cuuHTUrpaduja ca
TEXHEINjYMOM, @ Kao 3aMeHa c€ MOTY KOPHUCTHTH W M3IAMCAjHU TECTOBU Ha 0a3M yribeHHKA.
ManometpujoMm ce yTBplhyje mpuTHCaK U NEPUCTANTHUKU TaJlacH jelmaka, jKelayla U IpeBa

(318).

[TpoBepa na nm mOCTOjM MPEKOMEPHU OAKTEPUjCKH PACT Y TaHKOM IIPEBY CE MOXKE
UCIMTATH W3/MCAaJHUM TECTOBMMA Ha 0a3M BOJOHMKAa U MeTaHa. PazymeBame MPEeKOMEpHOT
pacta Oaktepuja u nosesuBame ca [ UT cmeTwmama je cBe Beha. [IpegHoct oBe MeToje je mTo
HHje MHBAa3KMBHA U MALUjeHTH je npuxBarajy nakuie (319). [Iporena crama ciyzokoxe ['UT ce
00aBJba €H0CKOIICKUM TpolieiypaMa. brorncrjom noTeplhyjemMo uim UCKIbYyuyjeMO MOCTOjambe
HEOIUIaCTUYHOT Tpolieca win amuionnose (320).

1.5.5. Jleueme 'UT nucMoTminrTera

Jleuewe nanujenata ca ['UT AUCMOTUIMTETOM je CI0XKEHO U 3aXTeBa MPUCTYI BHIIE
criendjanucra. Jleueme Moxe OuTH hapMaKoIONIKO, XUPYPIIKO, & KA0 MOCEOHO, MOTPEOHO je
ucrahu HyTpuTHBHY noapmKy (321).

[TpoKMHETHYKH JIEKOBH, METOKJIONPAMUJ U JOMIEPHIOH OOOIIHABAjy NEPUCTANTHKY
1 yOp3aBajy Mpaxmehe IPEBHOT caapkaja. Takole, MO3HATO je 1a MMajy U aHTHEMETHYKO
nejetBo (322,323). IIpykanonpua Kao aroHUCTa CEPOTOHHMHCKUX perenTopa je edukacaH y
Jedery XPOHHMYHE OICTUIALMje, a MAKPOJUAN (EPUTPOMHUIIMH, a3UTPOMHIIMH) aKTHUBUPAJY
MOTWJIMHCKE pelenTtope u mnoOosblaBajy nepuctantuky. Ilpykamompupa yOp3aBa TpaH3UT
cajiprkaja u moOoJbIIaBa MpaXKmEehe KPo3 1e0esIo 1PEBo, a ICTOBPEMEHO U YOp3aBa MPAKHECHE
JKeJyla ¥ IpoJia3 cajpikaja Kpo3 TaHKo 1peBo (324—326). MeTuiiHaNTPpEeKCOH, Kao nepudepHu
ONMOWIHN AaHTArOHUCTA, CMamyje MHXHUOUTOPHH edekaTr omuonja Ha IPEBHU MOTHIIMTET U
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NoMake KOJI MOCTONEepaTUBHOT mieyca. Kopructu ce koJ naiyjenara Koju ¢y Ha MajinjaTuBHOM
Jeucy, a MPETXOAHA yIoTpeda TakcaTiuBa Huje Omia o kopucth (327,328).

HyTtputuBau nedunut ko OBUX MalldjeHATa je€ M3PAKEH M MOTPEOHO je OJp)KaTh
onpehenu yHoc xanopuja. Kox kputudHO 000J€MUX MalMjeHaTa je HEOMXOMHO 3aJ0BOJbUTH
OazanmHe nmoTpede opraHusmMa, Kako 0u ce omoryhuiao HopManHo GyHKIIMOHHUCAamE U OopOa ca
6onenthy. IlpBencTBeno je 6utHo ma He nole A0 orpomHor ryoutka mummhae mace. Kon
nanMjeHaTa ca racTporape3oM, UCXpaHa ca MamHM yIeJIOM MAacTH W BllakaHa yOJakaBa
cumMnToMe. Y ClIy4ajy mporpeaupama CTama, Koje Tpaje JaHuMa, MoTpeOHa je mapeHTepaiHa
WK CHTEpaliHa HCXpaHa, 3aBUCHO O] cTarba marujenta (329-331).

OnepaTHBHH 3aXBaTH C€ IPUMEY]y Ha MAIMjeHTUMA KOJ KOJUX CY JAPYTH TePaITHjCKU
mMojanuteTn ucipibeHu (332). [actpocToMuja U jejyHOCTOMH]ja Cy MTOHEKAl HEOMXOAHU 3a
aJIcKBaTHY HYTPUTUBHY NOJAPIIKY. JejyHOocToMHja ce Bpmu pehe m To kama HUje Moryhe
ypaautu ractpocromujy (333). PeBusuja MmexaHHuKe ONCTPYKIMjEe MM PECEKIUja JIea npeBa
MOYKe TTOOO0JBIIATH UCXO] U KBATUTET )KUBOTA KOJI yTPOXKCHUX NanujeHaTa. Mako ce manujeHTu
JTyKe 3a]IpiKe y OOJTHUITM HAKOH XHUPYPIIKOT 3aXBaTa, IOKA3aHo j€ J1a j€ KOJI ONICTPYKITH]e IpeBa
Mamkba YYeCTaJIOCT PEUUAMBAa KOJ KJIACUYHO OINCPUCAHUX Y OJHOCY Ha JIaNapOCKOICKY
onepamnyjy. Takohe je OuTHO Mcrahwm Ja mocToje CTynWje y KOjuMa HeMa pas3iiuka u3Mmehy
CTBapama aaxe3uja IMocie ornepaiyje, OWIo Ja Cy KIaCMYHO, OMJIO Ja Cy JIAapOCKOIICKU
onepucanu (334). EnextpudHa cTUMyIalyja eiyla ce MoXKe MPUMEHHUTH KOJ[ TacTporiape3e
Koja He pearyje Ha Ttepanujy. [lopex me, doma3ze y o0O03Up W NHIOPOIUIACTHKA U
nuwopomroTomuja kao apyre omnmuje (335). Takohe, MCUXOIOIMIKA MOMEHAT MOXE OJUTPATH
yJIOTY W MPHUMEHa ojpeheHuX McuxoTepaneyTcKux mpouenaypa je ox nomohu. KoruutueHa
OuxejBUOpaliHa Tepanuja MOKe OWUTH O/ KOPUCTH KOJ CHHIpPOMAa MPHUTAOMIHOT LPEBA WIIH
ouodundex kox oncrumanuje (336). Ha kpajy Tpeba yBek UMaTH Ha yMy Ja je JieUeHe
OCHOBHHUX OoisiecTH, aujabeTeca, ayTOMMYHHMX OOJIECTH W TIpOBEpa Tepamuje Koja MOKe
JONPUHETH TopeMeheHOM MOTWJIMTETY O Ba)KHOCTH 3a YCIEIIHO JIeYeHe M YyOJakaBambe
cumnroma narujenara ca 'UT mopemehajuma (337,338).

1.5.6. HoBu TpeHaoBu u ucrpaxkupama y odnactu 'UT aucMorniaurera

AKTyeIHa Cy HCTpaXuBama Koja y CBOM (hOKYCy UMa]y U3ydaBame U 00Jbe pa3yMeBarmbe
naTo(U3NOIOLIKUX MEXaHU3aMa, Kao U TMOKYIIAjy Jia ce yHamnpeae AMjarHOCTHYKE METO/AE U
pa3BUjy HOBE Tepamnuje. YJora HpeBHE MHUKPOOUOTE je TOoJ JYIOM HCTpa)kuBaya, jep je y
CTyAMjaMa MOKa3aHo Ja AucOHo3a mpeacraBiba (pakrop puszuka 3a HactaHak ['M/-a. Ynpaso
300T BETTMKOT OpOja MUKPOOpTaHU3aMa KOjH Ce Hajla3e Y [pEBUMa, OBO j€ O] TOCeOHEe BaXKHOCTH.
3axBasbyjyhu ozapkaBamby MHKpOOMOTE MMaMO JOCTa KOPUCTH, jep YUecTByje Yy 0AO0paHu
OpraHu3Ma oJ1 IaToreHa, JOOpUM JeJIOM yTHYe Ha HMYHHTET U OdyBame 31paBiba. [laBameM
npoOHOTHKA, MPEOUOTHKA U TPAHCIUIAHTAIM]OM (heKaTHe MUKPOOHOTE OCTBapyje ce 3allTHTHA
ynora Ha fomahuny (339).

buomapkepu kKao mITO Cy HHTECTUHAIHN IPOTEUH Be3aH 3a MacHe kucenune (I-FABP)
U KJIIPOTEKTHH y (heriecy Mory OUTH MOKa3aTesbl HapyIIeHOT MHTErpUTETa LIpeBHE Oapujepe
u ynamsor mpomeca (340). YcappiaBame MaHOMETPHjE BHCOKE pPE30JIyIHje W MarHeTHE
pesonanne I'UT, moxxe omoryhut npernusnuje npaheme MOTHINTETA, K0 U yCaBplIaBambe
OroMapkepa Koju ce KOpHCTEe TOKOM aHallu3upama, a MoApa3zyMeBajy pazIudyuTe BPEAHOCTH
HOKPETJBUBOCTH I[PEBA, CajpkKaja TEUHOCTH y a0JIOMEHY U BpeMEHY Mpojiacka Kpo3 pa3InyuTe
cermenTe 1pesa (341).
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Aronuctu peuentopa 3a ceporoHuH 5-HT4 u aHTaroHuctu penentopa 3a MOTHIMH
HoCJeIlBUX TOAMHA CY Y (POKyCy MCTpakuBada Kao HOBH JIEKOBH Koju he mohu n1a nonpuHecy
0ospuM HcxoauMa 1 j1a he mohu na ce kopucte 3a nuIbaHy Tepanujy oxpeheHux crama (342).
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2. llnbeBHU paja u XUmnorese

[unspeBu pana:

1. Wpentnduxanmja ¢akropa Koju Cy MOBE3aHU Ca I0jaBOM O30MIJbHUX HEXKEJbEHHX
JiejcTaBa JIEKOBa.

2. Upentudukanmja ¢akropa koju pomnpunoce mnojaBu [UT pucmormnurera Kao
HEKEeJHEHOT JIejCTBA JIEKOBA KOjU €€ KOPHCTE KO KPUTUYHO 000JIEIHX IMalyjeHara.

Pagne xunorese uctpaxkuBama:

1. TlanmjenTtH KOju UMajy Behu Opoj MpoNHCaHKX JIEKOBa Cy y BeheM pu3HKy O] HaCTaHKa
030MJBHUX HEKEJHEHUX JICjCTaBa JICKOBA.

2. TMammjentn koju umajy Behu Charlson-oB mHIeKC KoMopOuanTeTa Cy y BeheM pu3uKy
O]l HaCTaHKa 030MJbHUX HEXKEJbCHUX JIejCTaBa JIEKOBa.

3. Tlammjentu ca omrtehewem jerpe cy y BeheM pu3uMKy o4 HacTaHka O30MJBHHX
HEXEJHCHHUX JIC]jCTaBa JICKOBA.

4. TlamujeHTH KOjH Cy Ha TEpalvju aHTUACTIPECHBUMA Cy Y BeheM pu3uKy o7 HacTaHKa
['NT nucMOTHIINTETA HETO MAIMjeHTH KOJU HUCY Ha aHTUIEPECUBHMA.

5. TlauujeHTH KOjM Cy Ha Tepanuju aHTUIICUXOTHIMMA Cy y BeheM pU3UKy O] HacTaHKa
['UT nucMOTHIINTETA HETO MAaIUjeHTH KOjU HUCY Ha aHTUIICUXOTHIIMMA.

6. Crapuju nanujeHTy y JequHUIM HHTEH3UBHOT Jieuea ¢y Yy BeheM pu3uKy o1 HacTaHKa
I'NT nucmoTunuTeTa.
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3. Marepujaja u meToa

3.1.akTopn pu3MKa 3a 030M/bHA HeXKe/beHA [1ejCTBA JIEKOBA KO/
XOCMHUTAIU30BAHUX MANMjeHATA

3.1.1. Bpcra cryauje

[IpBa crynuja je Owia nu3ajHHpaHa Kao PETPOCHEKTHBHO-TPOCIIEKTUBHA KIMHUYKA
OTICEepBaIlMOHA CTY/IH]ja 10 THITY CTY/IMj€ CIIy4aj-KOHTPOJIA M UMaJIa je 3a b WICHTU(DUKAIIH]Y
(dakTopa KOju Cy MOBE3aHU Ca I0jaBOM O30MJbHUX HEKEJCHHX JcjcTaBa JIEKOBa. 3a OBO
UCTpaXXuBame je nodujeHo omobpeme ox crpane Etmuxor omdopa YKII Kparyjesam (6poj
01/24-57).

3.1.2. Ilomynaumja Koja ce uCTpazKuBaja

HcTpaxknBauky MOIMyINaUjy y MPBOj CTYyIUjU CY YMHWIHM TMAIUjEHTH KOjH Cy Omim
XOCHUTAJIN30BaHu y YHUBep3uTeTckoM kinHudkoM nentpy (YKL) y Kparyjesuy npema nose
HaBeJIeHNM YKJbY4yjyhuMm n uckipydyjyhum kpurepujymuma. CirydajeBu Cy OMIH MAIHjeHTH
KOjH Cy JOXHBEIH 030MJFHO HEXEJHCHO JIjCTBO JIEKa, a Yhja je Y3pOUHO-TIOCIEANYHA Be3a
(kay3aJTHOCT) ca MIPUMEHOM JieKa OWiia MpollekheHa HajMamke Kao BepoBaTHa mpema Hapamo
ckanu. Kontposne cy Ouin nanujeHTH 6e3 030M/bHOT HeXeJheHOT JiejcTBa Jeka. Konrpore cy
MEYOBaHE ca cllydajeBuMa y pazmepu 1:2.

Yxipyuyjyhu kpurepujymm:
® ManujeHTu Koju cy xocnutanuzoBanu y YKII Kparyjesan
® [IallMJEHTHU KOJU CY MPUMaIN MEIUKAMEHTO3HY Tepanujy
® [IallMjE€HTH 32 KOj€ MOCTOjH KOMILJIETHA MEUIIMHCKA TOKYMEHTAl1ja

HUckibyuyjyhu kpurepujymmn:
® [IallMJE€HTH ca HEMOTIIYHUM MoJaluma
® [IallMJE€HTHU KOJ KOJUX j€ JOLUIO 10 MPeJo3Upama JEKOBUMA
e nanujeHtu muahu ox 18 roguna

3.1.3. ¥Y3opkoBame

VY mpBoj crynuju je KopumrheH ,,3rOJHH y30paK KOHCEKYTHMBHOI THINA Kaja Cy y
NUTaky cllydajeBU (OUIM Cy YKIbYUEHH PEIOM CBU NAIMjE€HTH KOjU UMa]y 030MIbHO HEKEJHEHO
JIejCTBO). 3a CBaKy KOHTPOJTY Cy Hajlpe OMIIM MEYOBAaHU CBU MAIlMjeHTH Mel)y MOTeHIIN]jaTHUM
KOHTpOJIaMa KOj€ Cy CIMYHE CTapoCTH (+/- 5 TOAMHA) U UCTOT T0JIa. 3aTUM CY OJf MEYOBAHUX
KOHTpOJIa 10 CJIy4ajHOM MpHHLUIY Ouiie u3abpaHe 1o jase koHTpose. IlocTynak ciydajHor
n300pa 3armoveT je HyMepalyjoM CBUX MOTSHIMjaTHUX ,,MEYOBaHUX " KOHTPOJA, a 3aBPIIIaBa0
ce n300poM JBa MaIyjeHTa, noMohy reHepaTopa ciydajHux OpojeBa u3 nporpama Microsoft
Office Excel. Y 063up cy Onimm y3eTH MaldjeHTH KOju ¢y Omam xocmuraiau3oBanu y YKI]
KparyjeBan y nepuony on 1. janyapa 2019. no 1. janyapa 2024. rogune.
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3.1.4. BapmjaO.ie koje cy MepeHe y CTYAUjH

3aBucHa Bapujabua:

1) IlocTojame 030MJBHOT HEXEJHEHOT JIejCTBa- YTBPHEHO Ha OCHOBY H3BEIITaja JeKapa
CHEIHUjAINCTE KOjH je 00aB/bao KOHCYNTANWjy, u3 ucropuje 6onectu. O30MBHO HEXKEIHEHO
JICjCTBO JIEKa IMPEJICTaBJhba HEXKEIHEHO JICJCTBO JIEKa KOje 3a MOCIEIHUIy UMa CMPTHH HUCXO,
HETMOCPE/IHY XUBOTHY YTIPOKEHOCT, XOCHHUTAIM3AIN]Y WM MPOIYKETaK XOCHHTAIU3allH]e,
WHBAJIMIUTET WM TpajHo omrehewme, ypoheHy aHOManujy Tpu pohemy WM 3axTeBa
WHTEPBEHIIN]CKE MEpPE Y IJbY CIIPeUaBamka HaBEICHUX MOCIeANIIA. Y 3pOUHO-TIOCIICINIHA BE3a
n3Mehy mpuMeHe JieKa U 1ojaBe HeXKEJbEHOT JIejCTBa je Tpedalio ga Oy/e MpoIrekheHa HajMambe
Kao BepoBarHa npema Hapamo ckamu. Schumock » Thornton ckana je kopuiihena 3a nporeHy
MPEBEHTAOMITHOCTH 030MJbHUX HEXKEJHEHHX JI€]CTaBa.

He3aBucue Bapujao.ie:

1) IIperxonHa mojaBa HEKEJLEHOT JigjcTBA. Bapujabia je KBaIMTAaTHBHA ca JBE KaTeropuje:
HPUCYTHO/OJICYTHO.

2) y>xuHa xocmuTanu3amnyje y nanuMa. KBanruratusaa Bapujadia.

3) bpoj koncynToBanux Jekapa. KBantutatuBHa Bapujadia.

4) Ykynan 6poj koHcynranuja. Ksanturarusaa Bapujadia.

5) [la 11 je mamujeHT Jexao y WHTEH3UBHO] He3u. Bapujabrna je KBaJuTaTUBHA ca JBE
KaTeropuje: MPUCYTHO/OJICYTHO.

30ymyjyhe Bapujadue:

1) [Ton. KBanurarupHa Bapujabia ca [Be KaTeropuje: MyIIKU MO, 3KEHCKH TOJI.

2) I'onune crapoctu. KBanturaTtuBHa Bapujadia.

3) Charlson-oB unaekc komopouutTera. KBanturarueHa Bapujadia.

4) TI'pyme mpomnucaHuX JIEKOBA: AHTUXWUIEPTEH3WBH, AaHTHENWICTITUIN, HECTEPOUIHU
aHTUHMH(IAMATOPHU JIEKOBH, KOPTHKOCTEPOMIH, AHTHUXUCTAMUHMIM,... Bapujabime cy
KBAIMTATHBHE Ca JIBE KaTEropuje: MPUCYTHO/OJCYTHO.

5) HenaBna omepanuja abnomeHa. Bapujabna je kBaJuMTaTMBHAa ca JIBE KaTeropuje:
HPUCYTHO/OACYTHO.

6) Bpennoctu nabopaTopHjcKux mapaMeTapa Kao MITO ¢y Opoj epuTpoluTa, Opoj JeyKOLHTa,
O0poj TpomOoLUTa, XEMOTJIOOWH, XEMaTOKPUT, KallijyM, HATPUJyM, CEPYMCKH KpEaTHHHH,
rnukemuja, C-peaktuBHu mnpoTenH (CRP), amanun amuHoTpancdepasa (ALT), acmaprar
amuHoTpaHcdepasza (AST)... Bapujabie cy KBaHTUTaTUBHE.

7) llpunpyxeHu KOMOPOUAUTETH U cTama (HIp. HHPAPKT MUOKap/a, A1jadeTec MEJIUTYC THII
2, cpyaHa MHCy(pUUMjeHIMja, nepudepHa BacKyilapHa Ooject, epeOpoBacKyaapHe 00JecTH,
JeMeHIja, OuiIo Koju creneH uHcyuuujeHnuje oyopera, XpoHU4YHa ONCTPYKTUBHA 0OJECT
iyha, ynkyc skemyna, OojecT jeTpe, XeMHIUIETHja, COJMIHU Tymop...). Bapujabne cy
KBAIMTATHBHE Ca JIBE KaTEropHje: MPUCYTHO/OJCYTHO.

[Tomamu cy noOMjeHn YBHIOM y METUIIMHCKY TOKYMEHTAIIU]y OOJIEeCHUKA.
3.1.5. CHara cryamje U BeJJMYHHA Y30pKa

Hajmama noTpeOHa BennuuHa y30pKa 3a NMPBY CTYIUjy M3padyHarta je Kopuurhemem
nporpama G Power 3.1.9.7. Ha oCHOBY pe3ysiTaTa MpeTXOAHO crpoBeaeHe cryauje (343).
VY3umajyhu y 0063up 71a je sxesbeHa cHara ctyauje 80%, BepoBaTHOha rpemike rnpBor Tuna (aiada
rpemka) 5%, CTaTHCTHYKH TECT HAa OCHOBY KOra ce padyHa paszimka mehy rpymama

YHMBApUjaHTHA JOTUCTHYKA PErpecHja, HOPManHy AucTpubyuujy, R? Bpemnoct ox 0,4 u
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pe3ynTaTe MPeTXOoIHE CTy IM]e 3a JIEBETHpaIleTaM 3a KOjH je BPeTHOCT OJHOCA IIAHCH U3HOCHUIIA
6,87, a yuecranoct ucxoaa 22,1%, uspauyHarto je Ja HajMama NOTpeOHA BeJIMYMHA TpyIie
cinydajeBa Tpeba ma Oyme 15 manujeHara, a KOHTposa ABocTpyko Bumie (30 mammjeHra),
OJIHOCHO J1a YKYITHY BEJIMYHMHY y30pKa Tpeba J1a yuHU HajMame 45 manujeHata. Y CTyaujy je
yKJby4eHO YKynHO 147 nmauujenara u to 49 ciydajeBa u 98 KOHTpoIa.

3.1.6. Crarucruuka o0pajga moaaraka

3a cratucTuuky obpany noxaraka kopumthen je SPSS codrBepcku maker Bepsuja 18
(SPSS Inc., Chicago, Illineis, US). Iloganu cy npBo 6uau oOpaljeHn MeTogama JECKPUIITHBHE
CTaTUCTHKE. 3a ONMCUBAKE KapaKTEpPUCTHKA Iefie TOoIyJaluje KopHuilheHe Ccy cpeama
BPEIHOCT, CTaHAap/AHa AcBHjannja, Meadjana u uaTepkBaptiinu oncer (IQR). Kontunyanne
Bapujabie y rpymnaMa ciydajeBa U KOHTpOJa Cy ONMHCaHe Mepama ICHTPAIHE TCHJICHIUje U
BapujaOMIIHOCTH TIOCJI€ MPETXOJHE MPOBEpe HOPMAIHOCTH IUCTPHOYIHMje HW3MEPEHHX
BPEIHOCTH; aKO je AUCTPUOyIMja Oua HOpMaliHa, OHJA Ce U3padyHaBaia CPelba BPEIHOCT
Kao Mepa IEHTpalHe TEHJCHIHWje, a CTaHJapJHa JAeBHjallMja Kao Mepa BapHjaOMIHOCTH,
YKOJIMKO AUCTpHOyIMja HUje Onna HOpMaliHa, pe3ysiTaTH Cy ONMcaHu moMohy MeaujaHe Kao
Mepe IeHTpainHe TeHaeHuuje, a IQR kao mepe Bapujabunnoctu. Hopmannoct nuctpudyuuje je
nposepaBana Kolmogorov-Smirnov wiu Shapiro-Wilk-osum Tectom. Kanma cy y nuramy
KaTeropujcke Bapujabie, oHe cy Ouse onucaHe ydyecranomhy (mpoueHruma). CopoBeseHa je
YHHBapHjaHTHA aHalM3a pa3iika Yy BpEAHOCTHMA IOjeIMHAYHUX BapHujabimm wu3melhy
cTyaujckux rpyna. Kog koHTuHyanHuX Bapujabiu, Koje cy HOpMaaHO AUCTpUOyupaHe y ooe
cTymujcke rpyme, nopeheme je crpoBeneHo CtymeHToBuM T TecToM; y Ciiydajy Kaja Hema
HOpMaJiHe TucTpuOyImje, mopeheme je crpoBeneno Hemapamerapckum Mann—Whitney U
TecToM. Ynopeheme kareropujckux Bapujadnu u3mel)y rpyma, cripoBoheHo je Xu KBaapar
TECTOM, OCUM Y CIIy4ajeBHMa I'JIe je Y4eCTaJOCT IO0jeIMHIX KapaKTepUCTHKA jaKo Maia, Kajia
ce kopuctrno OUIIEpoB TeCT. Y MOCIEAmEM KOPaKy je CIpoBeieHa MyJITUBAapHjaHTHA aHAIIN3a
pasnuka u3Mely CTyAMjcKMX Tpyna HNpUMEHOM OMHapHE JIOTMCTHYKE perpecuje. 3Hadaj
NOjeIMHKUX BapujaliIu 3a KCXOJI CTY/IM]e je MPOICHhUBaH Ha OCHOBY ojiHOca mancu (Odds ratio)
npusaroheHor 3a epexTe Apyrux Bapujadnu. Pesynratu cy npukasanu TabenapHo ¥ rpapuuKy.
Pesynraru cy cMaTpanu 3HauajHUM ako je BepoBaTHOha HynTe Xxunorese ouia mama of 0,05.

36



Hemama 3. IlerpoBuh Marepujan u MeTox

3.2. @aKTOpHM MOBE3aHM €A TACTPOMHTECTHHAJIHUM AUCMOTWIMTETOM KO/
KPUTHYHO 000J1e/1UX NalUjeHaTa

3.2.1. Bpcra cryauje

Jpyra crynuja je Ouina au3ajHUpaHa Kao peTpOCIeKTUBHA CTYIUja MpeceKka U uMaa je
3a 1uJb uaeHtudukanujy (akropa xoju mompuHoce mojaBu 'MT mucmorunaurera. 3a OBO
UCTpaXXuBame je nobujeno omobpeme ox crpane Etmuxor ombopa YKII Kparyjesam (6poj
01/22-198).

3.2.2. Ilomynammja Koja ce MCTPaKMBajIa

HcrpaxuBaduky MOMynanujy y Jpyroj CTYAWjU Cy YHMHWIN KPUTHYHO OOOJEIH
NalMjeHTH y JeIMHWIM WHTEH3MBHOT Jieuema y OkBHpY Ciyx0e 3a aHECTe3HMOJOTH]y U
pEaHNMaTONIOTHjy, YHHBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT LeHTpa y KparyjeBuy mnpema mose
HaBEJICHUM YKJbY4yjyhuM U UCKIbYyUyjyhuM KpHUTEpH]jyMHUMA.

Yxipyuyjyhu kpurepujymm:
® TAIMjCHTH KOjU NCIYHaBajy YCIOBE 32 KPUTUYHY OOJIECT (MIPUCYCTBO aKyTHE OPTaHCKE
JUC(YHKIMje jeJHOI WM BUIIE OPraHCKUX CHCTeMa WM Iperehn pusMK 3a mbeH
HacTaHaK U MoTpedy 3a ’heHUM UHTEH3UBHUM IIpahemheM U MOHUTOPHUHIOM)
e J1a manujeHTu Oyay ayxke on 48 JacoBa y jeAMHHUIIA MHTEH3UBHOT JICUCHA
® [AllMjeHTH KOjU UMajy TMOIMYIITalkEe OPraHa Koje je HacTajo yclea akyTHe Oonectu

HUckbyuyjyhu kpurepujymu:
e mnanujentu muahu oz 18 roguna
NalMjeHTH ca HeMOTIIYHUM MoJaliiMa
TPpyAHHULE
HalMjeHTH Ha XPOHUYHOM [IPOrpamy XeMoIujalin3e
HalMjeHTH ca IEKOMIIEH30BaHOM IIMPO30M jeTpe
NalyjeHTH KOjU UMa]y XpOHMYHA TaCTPOMHTECTHHAIIHA 000Jbema (racTpoe3odareanta
pedaykcHa OorecT, MENTHYKH YIKYC, TacTpUTHC, MH(pIamMaTopHa OOJecT IpeBa,
UPUTAOMIIHU KOJIOH, XpOHUYHA JlUjapeja, UTA.)

3.2.3. Y3opkoBame

Y gpyroj cryamju je KopumrheH ,3rOJHM y30paK KOHCEKYTHMBHOI THIIA 3a
PETPOCHEKTUBHY CTYIHUjy TNpeceka. YKJ/bYYeHHM Cy CBU MALMJEHTH KOjU CY 3a/l0BOJbABAIIU
yKJbYuyjyhe kputepujyme, a Koju cy JiedeHu y meproay o 1. janyapa 2016. o 1. janyapa 2022.
roauHe y Jequaunum uHteH3uBHor nederwa YKL Kparyjesai.

3.2.4. Bapmuja0.ie koje cy MepeHe y CTYAHjU

3aBucHe BapujaoJie:

1) mocTojame mapaJTuTHYKOT Mieyca- yIBpheHO Ha OCHOBY M3BEIlTaja JieKapa CHelujaIncTe
KOJH je 00aBJba0 KOHCYJITAIIN]Y, U3 UCTOpH]je OOIECTH.

2) mocrojame racTpoe3odareamHor pedurykca- yTBpeHO Ha OCHOBY M3BEILTaja JieKapa
CIIEIH]jaJTMCTE KOJU j€ 00aB/ha0 KOHCYTAIN]Y, U3 UCTOpH]je OOJIECTH.
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3) mocrojakbe My4YyHHHE - YTBp)EHO Ha OCHOBY H3BeEITaja JieKapa CIEIHjalucTe KOju je
00aBJba0 KOHCYJTAIU]Y, U3 UCTOpH]je OOIECTH.
4) mocrojame moBpahama- yTBpHEHO HAa OCHOBY M3BEIITaja JieKapa CIEIHUjaIicTe KOjH je
00aBJba0 KOHCYJTAIN]Y, U3 UCTOpU]jE OOJIECTH.
5) mocrojame oncTUIandje- YTBpheHO HAa OCHOBY HM3BEIITaja JieKapa CIEHHjaTiucTe KOju je
00aBJba0 KOHCYJTAIU]Y, U3 UCTOpH]je OOJIECTH.

He3aBucHe Bapujao.ie:

1) Ilpumena mexaHuuyke BeHTWianje. Bapujabnma je KBaIMTaTHBHA ca JBE KaTeropuje:
NPUCYTHO/OJICYTHO.

2) [Ipumena onmona. Bapujabiia je KBaTUTaTUBHA Ca JIBE KaTeropuje: MPUCYTHO/OACYTHO.

3) HenaBue omnepamnuje abmomena. Bapujabna je KBaJWTaTHBHA ca JIBE KaTeropuje:
IPUCYTHO/O/ICYTHO.

4) Cernica. Bapuja0na je KBaTuTaTUBHA Ca JIBE KAaTETOPH]je: IPUCYTHO/OICYTHO.

5) llok. Bapujabna je kBalMTaTUBHA Ca JIBE KaTETOPHje: MPUCYTHO/OJICYTHO.

30ymyjyhe Bapujadue:

1) ITon. KBanuraTtuBHa Bapujabiia ca JBe KaTeropyje: MyIIKH MOJI, XKEHCKH MOJI.

2) I'onune crapoctu. KBanturaTtuBHa Bapujadia.

3) Charlson-oB unaekc komopouurera. KBanturarueHa Bapujadia.

4) TI'pynme mnpomucaHUX JIEKOBA: AaHTUAMja0CTULM, AHTHUXWUICPTEH3UBH, AHTHOMOTHUIIH,
HECTEPOUHU aHTUUH(IIAMATOPHU JIEKOBU, HHXUOUTOPU MPOTOHCKE MyMIIE, aHTHJICIIPECUBH,
AHTHUIICUXOTHLU, H2 Gi10KaTOpH, KOPTUKOCTEPOUIH, XenapuH. Bapujabie cy KkBanuTaTHBHE ca
JIBE KaTeropuje: NpucyTHO/OACYTHO.

5) Bpeanoctu naboparopujcKux mapamerapa Kao mTo ¢y Opoj JeykoruTa, 6poj TpoMOoIuTa,
XEMAaTOKPUT, KallujyM, HaTPUjyM, CEpPYMCKH KpeaTHHUH, ... Bapujalie cy KBaHTUTaTUBHE.

6) Texxuna akytHe 60sectu uzpaxena y Buny QSOFA ckopa (Quick Sequential Organ Failure
Assessment score) KOju je  HU3pauyyHaT Ha OCHOBY IIOJjaTaka M3 MCTOpHje OO0JecTH).
KBanTuraTtuBHa Bapujadia.

7) I'maszroBcka ckana kome. KBantutarusHa Bapujabia.

8) IlpunpyxeHrn KOMOPOUIUTETH U CTama (HIIp. HHPAPKT MUOKapAa, 11ujadeTec METUTYyC TUIT
2, cpyaHa MHCy(pUIMjeHIMja, TepudepHa BacKynapHa Oosect, epedpoBackyaapHe OojecTH,
JIEeMEHIINja, XpOHWYHA OICTPYKTHUBHA OojecT Ttuiyha, yikyc kemyna, Oonect jerpe,
XeMHUIUIeTHja, aKkyTHa OyOpexHa MHCy(pULHMjeHIHMja, COJUIHM Tymop...). Bapujabae cy
KBAJIMTaTUBHE Ca JIBE€ KaTeropuje: MpUCYTHO/OJCYTHO.

[Topaum cy 106MjeHN YBUJIOM Yy METMIIMHCKY TIOKyMEHTAIH]y OOJIECHUKA.

3.2.5. CHara cryamje U BeJJMYMHA Y30pKa

Hajmama moTpeOHa BenmWuWHa y30pKa 3a APYTY CTYIAH]y j€ HM3padyHaTa Ha OCHOBY
pesyinrara mperxonHo crpoBenene cryauje (344) kopucrehu Schlesselman-os metox (345) u

cnenehy popmymy:

n

(2, Pr=)+ 2T O 1) * prts |

(f —P; )
VY3umajyhu y o03up aa je kesbeHa cHara ctyauje 80%, BepoBaTHoha rpeuike mpBor
tuna (anda rpemka) 5%, uHUACHOH]a ucxona 51%, mpeBaneHnuja ¢dakTopa puU3UKa U3
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NPeTXOAHE cTynuje (MHXananuone nospesae) 54% u 3HauajaH mpuiarol)eHu OJHOC IIAHCHU 3a
daktop pusuka 1,61, uzpauyHaro je 1a HajMame Tpeba na Oyae 68 manujeHara mo CTyaujcKoj
rpynu, Tj. HajMamke yKymHo 136 manujeHata. Y cTyaujy je Owio ykJjbydeHO yKymHO 185
namyjeHara.

3.2.6. CrarucTuyka odOpajaa nmogaraka

3a cratucTHYKy 00pany moaaraka kopuirheH je SPSS codTBepcku maker Bepsuja 18
(SPSS Inc., Chicago, Illineis, US). Iloganu cy npBo Omin oOpal)eHn MeTonama JeCKpUIITHBHE
CTaTHCTHKE. 3a ONHMCHBamE KapaKTEpUCTHKA ILelie IOmysanuje KopuimheHe cy cpenma
BpPEIHOCT, cTaHaapaHa aeBujauuja, menujana u IQR. Kontunyanne Bapujabie y rpymama
cllydajeBa M KOHTpOJIa Cy OIMCAaHE MepaMa [EHTPATHE TeHJICHIIN]e 1 BapHjaOMIHOCTH TOCIIe
MPETXO/IHE TPOBEPE HOPMATHOCTH AUCTPUOYIHjE U3MEPEHUX BPETHOCTH; aKO j& TUCTPHOYIIH]ja
Ouia HOpMasiHa, OHJIa Ce M3padyHaBaja Cpeirba BPEJIHOCT Kao Mepa IIEeHTpaIHEe TeHICHIIT]jE, a
CTaHJapIHa JeBHjalMja Kao Mepa BapHjaOMIIHOCTH; YKOJHKO TUCTpHOylnHja HUje Owma
HOpMAaJIHa, pe3yaTaTH Cy OMKMCAaHU MOMONY MeArjaHe Kao Mepe LIeHTpaliHe TeHaeHnyje, a IQR
Kao Mepe BapujadbmwiHoctd. HopmanHnoct nuctpubynuje je nposepaBana Kolmogorov-Smirnov
win Shapiro-Wilk-oBum tectom. Kama cy y mutamy Kateropujcke Bapujabsie, oHe cy Ouiie
omnmcane ydecranomhy (mporentuma). CripoBeleHa je YHUBapHjaHTHA aHaIW3a pa3jivka y
BpPEIHOCTHMA IMOjeAMHAYHUX Bapujadbmu u3Mely cryaujckux rpyna. Koa KOHTHHyallHUX
Bapujabiu, Koje Cy HOpMalHO IucTpuOympaHe y o0e cTyamjcke rpyme, mnopeheme je
cnpoBeneHo CrynentoBuM T TectoM; y ciydajy KajJa HeMa HOpMajHE IHCTpUOyLuje,
nopeheme je copoBeneHo Hemapamerapckum Mann-Whitney U  tectom. VYmnopehemwe
KaTeropujcKux Bapujadbmu u3Mely rpyma, crnpoBoheHo je Xu KBaapaT TECTOM, OCUM Yy
CIIy4ajeBHMa TJIC j€ y4YECTAJIOCT IMOjeJIMHUX KapaKTePUCTHKA jaKo Maja, KaJla ce KOPHCTHO
@umepoB TecT. Y mocieameM KOpaky je CIpoBelIeHa MYJITHBapHjaHTHA aHaIM3a pas3iiuKa
u3Mel)y CTyAMjCKUX rpyna mpUMEHOM OWMHApHE JIOTUCTHUYKE perpecHje. 3Havaj MOjequHUX
BapHjablIM 3a HMCXOJ CTyOHje je MpOIeHHBaH Ha OCHOBY oaHoca mraHcu (Odds ratio)
npusaroheHor 3a epexre Apyrux Bapujadau. Pesynratu cy npuka3zaHu TadenapHo U rpaduuKu.
Pesynratu cy cMaTpaHu 3Ha4ajHUM aKo je BepoBaTHoha HynTe XumnoTese omna mama ox 0,05.
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4. Pe3yararu

41, dakropu pu3MKAa 32 030M/bHA He)Ke/beHA /ejcTBAa JIEKOBAa KO
XOCMHUTAIU30BAHUX MANMjeHATA

4.1.1. Onmre KapaKTepuCTHKE MOMYJIalUje PBe CTyAnje

VY npBoj crynuju je ykynHo 147 XoCHUTaIuM30BaHUX NalKjeHaTa y Y HUBEP3UTETCKOM
KJIMHUYKOM LEeHTpY y KparyjeBal ykiby4eHo y CTynujy.

IIpoceuna crapocrt maiujenara 6mia je 62,50 + 13,2 roquna (Mmeaujana:63; IQR:14), o
Kojux 49% uuHe crapuju ox 65 roguHa. bpoj ciyuyajeBa Koju cy uMalu 030MJbHA HEXKEJbEHA
nejcTBa ekoBa je 49 (33,3%), a ykynan 6poj konTposa 98 (66,7%). Tpoje namujenara (2%) je
ympuio. Tenky HexkesbeHy peaklin]jy oracHy 1o *HUBOT uMao je 21 nauujent (14,3%). Banecer
MeT TalMjeHaTa 3axTeBaIO je TIpoayxkeHy xocnutammsanujy (17%). Ilpoceuna myxuHa
xocnuranuzanuje o6una je 10,84 + 3,52 nana (meaujana:10; IQR:5). IIpoceuan 6poj nekapa
KOjH Cy Omin y KoHcynTarujama 6uo je 4,18 + 1,69 (menujana:4; IQR:2), 1ok je ykynan 0poj
KOHCyNTanuja y npoceky 6uo 6,06 + 2,49 (meaujana:6; IQR:3). OcHOoBHE KapaKTepHCTHKE
MOITYJIAINje TIPUKa3aHe cy y cieaehum rpagukoHnMa 1 Tabenama.

Mon, }KeHCcKn,
73

Mon, myLwiKu,
74

I'padux 1. Juctpubynuja
UCIIUTaHHKA TIpeMa oy
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Bpoj mamsjerata Ha DOTETEY
CTyamje:
n=312

Hstey Moy EaEam KpHTEpE]VME:
n=157

Bpoj nanwjerara VEBYYIER V CTVIH]Y:
n=135

Hemano Bs crymmsje:
n=§

Cmy=ajess: KorTpomsa rpyma:
n= 49 n= 98

I'padux 2. Jlujarpam Toka KOjU OMHCYje MPOLEC CEIEKIINje NCITUTaHUKA
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IMomam o KapakTepuUCTHKaMa WCIMTUBAHOT Y30pKa, 3a0eleKeHUM O030UIJbHUM
HEXEJbEHUM JIC]CTBHMA JIEKOBA M IbMXOBO] IPEBEHTAOMIIHOCTHY TIpHKa3aHu cy y Tabenama 1-7.
NnentndukoBana 030MpHa HEeXeEJbEHA JIEjCTBA JIEKOBA MpeCcTaBbeHa cy y Tabenu 6, 3atum
KiacuukoBaHa npeMa BHUXOBOj MpeBeHTaOmnHocTH y Tabemu 7 (,,AeUHUTHBHO CE€ MOTY
CIPEYUTH, ,,BEPOBATHO CE MOT'Y CIIPEYUTH * U ,,HE MOT'Y CE€ CIIPEUUTH ).

Hajuemthu xomopOumutetn mel)y manujeHTrMa Ouim cy amjaberec MEIUTYC THIl 2,
cpuaHa MHCY(pHIMjeHIIn]ja U epudepHa BacKynapHa 6ojecT. [leTarban nprka3 3aCTyIJbEHOCTH

KoMopOuauTeTa npukasas je y Tabemn 1.

TaGena 1. luctpubynuja komopOuauTeTa MaKjeHara.

Jujaderec MmesuTyc THI 2 (1a/He) 70/77 (47,6%/52,4%)
HNudpapkr muokapaa (1a/ue) 39/108 (26,5%/73,5%)
Cpuana uncypunujeHunja (1a/ne) 73/74 (49,7%/50,3%)
IMepudepna Backynapua 6osecr (1a/ne) 51/96 (34,7%I165,3)
LlepedpoBackyiapHe 6osecTu (1a/He) 23/124 (15,6%/84,4%)
JemeHumja (ma/ne) 13/134 (8,8%/91,2%)

XpoHnyHa oncTpyKTHBHA (oJiecT miayha 32/115 (21,8%/78,2%)

(na/ue)
HenaBna onepanuja adnomena (1a/ue) 11/136 (7,5%/92,5%)
Yakyc xkeayna (1a/He) 31/116 (21,1%/78,9%)
Boaecr jerpe (1a/ne) 15/132 (10,2%/89,8%)
XemunJieruja (na/me) 4/143 (2,7%/97,3%)
Coummanu Tymop (na/ue) 28/119 (19%/81%)
By6pexna nncypunujenmnuja (n1a/ne) 26/121 (17,7%/82,3%)

VYxyman Opoj mpommcaHux JiekoBa 0mo je 271 omnocno 5,53 * 1,916 nekoBa mo
NalMjeHTy y IPYyNHU ciydajeBa, 10K je Y KOHTPOJIHOj IPyNH YKyMHaH Opoj MpOIMUCAHUX JIEKOBA
6mo 508, omHocHO 5,18 + 1,719 no manmjenty. Pesynraru ykasyjy aa cy Hajuenrhe koputrheHn
JIeKOBU OWJIM AHTUXMUIIEPTEH3MBM M TO Npe cBera [3-OJ0KaTopH, Kao U HECTEPOUIHH
aHTHHUH(IIAMaTOPHH JICKOBH. JleTasbaH pUKa3 3aCTYIJBEHOCTH PUMEHE T10jeIMHAYHUX TpyIia
JexoBa npukasaH je y Tabenu 2.

42



Hemama 3. IleTpoBuh Pesynrtatu

TaGena 2. Hajuemhe npuMemuBaHe Ipyrie JEKOBa.

AHTHXHUTIEPTEH3UBH (1a/He) 83/64 (56,5%/43,5%)
AHTHEenWJIenTuM (1a/He) 37/110 (25,2%/74,8%)
HCAWJI (na/ne) 86/61 (58,5%/41,5%)
KopTukocrepouau (na/ne) 52/95 (35,4%/64,6%)
AHTHXHCTAMHHUIM (1a/He) 57/90 (38,8%/61,2%)

Ckpahenune: HCAWJI- HecTepouHy aHTHHH(IAMaTOPHU JICKOBU

Hajuemrha nerexroBaHa ojcTynama y JabopaTopujcKUM MapamMeTpuma Ouia cy y
BpPEIHOCTHUMA €PUTPOINTA, XEMOTJIOOMHa U rimMKeMuje. Jlerasban mpuka3 J1abopaTopHjCKuX
napamerapa npukasas je y TaGenu 3.

TaGena 3. IIpoceyne Bpe1HOCTH JIAOOPATOPHU)CKUX HapaMeTapa.

TpombouuTn 248,44 + 65,23, 246, 96 x10°L
Eputpouutn 3,77 +£0,85, 3,41, 1,17 x10%2/L
CepyMcKH KpeaTHHUH 84,84 + 38,82, 75, 40 pmol/L
Harpujym 140,02 + 7,46, 139, 7 mmol/L
Kamujym 4,101+£0,73,4,1,0,8 mmol/L

XeMaTOKpPHUT 0,33 + 0,06, 0,33, 0,08 L/L
Jleykouutu 9,21+3,57,9,1, 4,8 x10°/L

XeMorJ100MH 105,21 + 22,6, 98, 36 g/L

ALT 27,38 £ 28,4, 21, 17 U/L

AST 29,81 + 31,4, 24,17 U/L
I'mukemuja 8,4+455,7,9, 3,2 mmol/L

CRP 15,14 £ 28,76, 8,7 mg/L

Ckpahenmme: CRP - C-peaxtunm npotenn, ALT- amamun ammmotpancdepasa, AST -acmaprar

amuHoTpaHcepasa, SD- cranaapana nesujanuja, IQR- nHTEpKBapTUIIHH OTICer

3aHUMJBHBO j€ J1a je TPeTXO0/Ha M0jaBa HeXEJHLEHOT JIjCTBA Jieka 3a0enexeHa kox 14
nmanyjeHara ¥ KOJ CBakOr OJ HUX C€ pa3BWIO O30MJBHO HEXEJHEHO JI€JCTBO JieKa.
Charlson-oB mHmekc komMopOUAMTETa KOjH HaM IMPOICHYje BEpOBATHONY AECeTOrOAUIIET
MpeXHBJbaBama je OMO BUCOK, IITO HaM yKa3yje Ha Maly BepoBaTHOhy na he marnujeHTH
NPEXHUBETH y HAPEJHUX JECET TO/INHA.
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TaGena 4. Ocrane peneBaHTHE KapaKTEPUCTHKE IMOIyJIAIje KOje ce He MOTy KaTeropucaTu 1o
rpymnama.

IIperxonHa mojaBa HexKeJbeHOT 14/133 (9,5%/90,5%)
aejcrea (xa/ue)
Ja 1 je manujeHT JieKao y 42/105 (28,6%/71,4%)
HHTEH3MBHOj He3HU (1a/He)
Charlson-oB ungekc 6,75+191,7, 2
KoMOpOuanTeTa

Ckpahenune: SD- crannapana nesujanuja, IQR- nHTepKBapTUIIHU OTICET

VY Tabenu 5 cy nerajbHO NMpHKa3aHE KapaKTEPUCTUKE MCIUTAaHHKA MpeMa rpyrnama
dbopMUpaHHM Ha OCHOBY IOCTOjamba O30MJEHUX HEXKEJBCHHX JejcTaBa JiekoBa. Huje Owmio
CTaTHCTUYKH 3HAa4YajHE pa3iiuKe y MOy M CTapOoCTH M3Mel)y cilydajeBa M KOHTpoJsia. Y Tpynu
ciIydajeBa ca O30WJBbHHM HEKEJbEHUM JICJCTBUMA OWJIO j¢ 3HAYajHO BHWINE TAlMjeHaTa ca
HETOCPETHOM >KUBOTHOM YrpoXKeHomhy, MpoxyKeHOM XOCHHTAIN3AIMjOM H IMPOIYKEHUM
OopaBkoM y OomHUIM. Takohe, y rpymnu ciiydajeBa OMO je KOHCYATOBaH 3HadajHO Behu Opoj
aekapa u 6o je Behu ykynmaH Opoj KoHcynranuja. OBO HarjamaBa KIMHUYKH 3Ha4aj
HEXEJBCHHX JIejCTaBa y TOIJIey MCXOoJa Jieuewma. [IperxonHa mojaBa HEXKEJbEHHX JIejCTaBa
JeKoBa, OOpaBak y MHTEH3MBHO] HE3H, cpuaHa MHCy(puuujeHIHja, nepudepHa BacKyjgapHa
Oonecr, nepedpoBackynapae 00JieCTH W HEJaBHA oreparnuja abgomMena cy Owimm genthu Koj
naiyjeHara ca 030MJbHUM HEXEJHLEeHUM JIEjCTBUMA.

TaGena 5. KapakrepucTuke UcuTaHUKa IpeMa rpynama opMupaHuM Ha OCHOBY MCXO/1a-
030UJBHOT HEXEJHEHOT JIejCTBA.

Mo (m/x) 24/25 (49%/51%) 50/48 (51%/49%) 0,953
Crapocr 63 [15] 64 [12] 0,946
CMpTHU MEXON 516 (5 106/ 93.9%)  0/98 (0%/ 100%) 0,063
(na/ne)
Henocpeana
aMBOTHA 21128 (42,9%/ 598006/ 100%) 0,000%
57,1%)
YIPOKeHOCT (1a/He)
IMpoayxkerak
XOCIUTAIM3AIMje 25/24 (51%/ 49%) 0/98 (0%/ 100%) 0,000*
(1a/ne)
Hyxuna
XOCHUTAIH3ANH]je Y 12 [6] 10 [4] 0,019*
AAaHHMA
Bpoj
KOHCYJITOBAHUX 5[3] 3[1] 0,000*
Jekapa
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Ykyman 6poj 8 [3] 5[2] 0,000*
KOHCYJITAllHja
IIperxoana mojaBa 0
T e 3?%‘;5 - 0/98 (0%/ 100%) 0,000
(na/ue) 70
Ja jm je mamujeHT
JIexKA0 Yy 30/19 (61,2%/ 12/86 (12,2%/ 0.000%
HHTEH3UBHOj He3H 38,8%) 87,8 %) ’
(na/ue)
Jujaderec MeJUTYC 23/26 0 0
THI 2 (1a/He) (46,9%/53,1 %) ST (BYiiez B LY
HNudapkr muokapaa 9/40 (18,4%/ 30/68 0.165
(na/ne) 81,6 %) (30,6%/69,4%) ’
Cpuana
. . 36/13 (73,5%/ 37/61 *
e a2 26,5%) (37,8%/62,2 %) e
(na/ue)
Bacf il;n?;zpﬁl{()?IecT 26/23 25/73 (25,5% 0,002*
yaap (53,1%/46,9 %) 74,5 %) !
(na/ue)
IlepeopoBackyiapHe 13/36 (26,5%/ 10/88 (10,2%/ 0.02*
0oJiectu (1a/He) 73,5 %) 89,8%) ’
. 3/46 (6,1%/ 10/88 (10,2%/
JemMeHnuuja (na/ue) 93,9 %) 89,8%) 0,608
XpoHuyHa 0
ONCTPYKTHBHA 2/47 (4,1%/ 95,9%) 30/68 (30,6%/ 0,001~*
69,4 %)
0oJiect muyha (1a/ue) ’
HenaBHa onepaiuja 9/40 2196 (2%/ 98%) 0.001*
abaoMeHa (1a/He) (18,4%/81,6 %) ’
Yiakyc xkejryna 14/35 17/81 0.174
(na/ue) (28,6%/71,4 %) (17,3%/82,7 %) ’
. 6/43 0 0
Boaecr jerpe (1a/ne) (12.29%/89,8 %) 9/89 (9,2%/90,8 %) 0,773
Xemumnieruja (na/ue) 3/46 (6,1%/93,9 %) 1/97 (1%/ 99%) 0,210
Coauaau Tymop 6/43 22[76 0.207
(na/ue) (12,2%/87,8 %) (22,4%/77,6 %) :
ByGpeuia - 7142 (14,3%/ 19/79 0503
MHCYy U] eH M ] 85,7 %) (19,4%/80,6 %) ’
(na/ue)
AHTHXMIIEPTEH3UBH 19/30 64/34 0.004%
(na/ue) (38,8%/61,2 %) (65,3%/34,7 %) ’
AHTHENWJIENTHIH 10/39 27171 0.460
(ma/ue) (20,4%/79,6 %) (27,6%/72,4 %) ’
17/32 69/29 (70,4%/ *
HCAWJI (na/une) (34,79/65,3 %) 20,6%) 0,000
KopTukocrepouau 33/16 19/79 (19,4%/ 0.000%
(ma/ue) (67,3%/32,7 %) 80,6%) ’
AHTHXHCTAMHHUIHU 36/13 21/77 (21,4%/ 0.000%
(na/ue) (73,5%126,5 %) 78,6%) ’
TpomGouuTu 287 [77] 237 [89] 0,005*
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Epurpouurn 3,65[1,1] 3,4[1,2] 0,019*
lﬁf&?&f{':; 85 [25] 68 [41] 0,002*
Harpujym 140 [7] 139 [8] 0,818
Kannjym 3,8[0,7] 4,210,9] 0,004*
XeMaToKpUT 0,35 [0,09] 0,32 [0,08] 0,008*
Jleykouurn 9,3 [5,6] 8,8 [4,1] 0,372
XeMorno6un 101 [39] 96 [35] 0,208
ALT 22 [21] 21 [16] 0,257
AST 31 [16] 22,5 [17] 0,041%
Conkemuja 7.9[3,8] 7,75 [3] 0,161
CRP 8,2 [11,4] 7.115,3] 0,034*
Charlson-oB ungexc 7[5] 71] 0,014

KOMOpOuauTeTa
Ckpahennnie: HCANJI- necreponnnu anturH(iaamaropau gekosr, CRP - C-peakruBnu nporenH, ALT- ananna
amuHOTpaHchepasza, AST -acnapTat amuHOTpaHchepasa; YuecranocT (MpoIeHAT) 32 KaTeropHjcKe Bapujadie, MeIijaHa,
IQR 3a xoHTHHYaNTHE Bapujabie; *-CTaTHCTHYKU 3HAYAJHO

O30uJpHa HeXEJhEHA JICjCTBA KOja Cy yOUeHa Cy 3a0elie)KeHa Y CBIM CUCTEMHIMa OpPTaHa,
0e3 Heke moceOHe npeauiekiyje. Hajuentha je 6una ocreonoposa ca naToJIOMKHIM MPeIoMOM
u jarporeHu KymumHroB cunapoM. J[lerasbaH mpuka3 Hajuemhux 030MIJPHUX HEXKEJbEHUX
JiejcTaBa npukasas je y Tabemnu 6.

TaGena 6. Hajuemrha 0361/bHa He)XeJbEHA J1€)CTBA JIEKOBA.

CtuBen-11oHCOHOB cHUHAPOM 1/49 2% Tpumeronpuw,
cyiadamerokcason
Jatporenu Kyuniros 9/49 18,4% I'aykokopTukona
CHHAPOM
AHapUIAKTHYKH LIOK 8/49 16,3% e
Y3POKOBaH J€KOM
3ana/beme ITUTACTE KIe3e 2/49 14,3% Amjoapon
Y3POKOBaHO YNOTPeOOM Jieka
Heayronmyna anemmuja
Y3POKOBaHA XeMOJIHU30M 3001 3/49 6,1% MeTtuigona
ynorpeoe jJekoBa
Karapakra y3pokosana 5/49 10,2% IaykokopTukona
JIEKOM
I'enepanu3oBaH ocun Koxxe 4/49 8.2% H6ynpaden
Y3POKOBaH J1eKOBHMA
CucremMcKH epuTEMCKH JIYIyC 4/49 8,2% T —
Y3POKOBaH J1eKOBHMAa
OcTeonopo3a ca NaToJOMKHAM
NPeJIOMOM Y3POKOBAHA 8/49 16,3% I'mykoxopTukoug

JEKOBUMA
Ckpahennre: HJIJI- HexeJbeHO 1€jCTBO JieKa
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3abenexxeH je 3Ha4YajaH MPOLEHAT MPEBEHTAOMITHIX HEKEJbeHUX JejctaBa u To 63,3%
(,,JeUHUTUBHO TIPEBEHTAOMIHO W ,,BEPOBATHO MNpeBeHTAOMIHO) Koa 4ak 31 ciydaja
030MJBHOT HEXEJHEHOT JIejCTBa JieKa, IITO je CKopo 2/3 on yKymHOr Opoja 030MIbHUX
HEXKEJbEHHUX JejcTaBa Jieka. JletasbaH NMpHKa3 NMPEBEHTAOWIIHOCTH O30MJbHUX HEKEJbEHUX
JiejcTaBa JIeKoBa MpuKasas je y Tabenu 7.

TaGena 7. IIpeBeHTaOMIHOCT 030MIJPHUX HEXKEJHEHUX JI€jCTaBa JIEKOBA.

JleprHUTHBHO TIPEeBEHTAOMIIHO

10 20,4%
Crusen- [lonconoB cunapoM 1 2,0%
Karapakra y3poxoBana 5 10,2%
JIEKOM
CucTeMCKH epuTEMCKH 4 8,2%
JIyIyC Y3pOKOBaH JIEKOBUMA
BepoBaTHO IIpeBEHTAOUIHO 21 42,9%
Jarporenu Kymmnros 9 18,4%
CHH/IPOM
AHa(MIAKTHYKH HIOK 4 8,2%
Y3POKOBaH J1eKOM
OcTeonopo3sa ca
NaTOJOMKHM IPeJOMOM 8 16,3%
Y3POKOBaHa JIEKOBHMA
HenpesenTtabuiHo 18 36,7%
AHAQUIAKTHYKH LIOK 4 8,2%
Y3POKOBaH J1€KOM
3ana/beme TUTACTE KIe3/1e 7 14,2%
Y3POKOBAaHO yIOTPeOOM JieKa
I'enepanmsoBaH ocun Koke 4 8,2%

Y3POKOBaH JIEKOBHMA
Heayronmyna anemmuja
Y3pPOKOBaHA XeMOJIHU30M 3001 3 6,1%
ynorpeoe jJeKoBa
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4.1.2. Anaim3za (pakTOpa NOBe3aHHUX €a 030M/bHUM HeKe/beHHM /IejCTBHMA JIEKOBA

Opnnoc uzmel)y He3aBUCHUX U 30yBYjyhux ¢akTopa u 030MIbHUX HEXKEIHCHHX JI¢jCTaBa

JeKa  HCTPaXEH je  MYJITHUBAapUjaHTHOM  OWHAPHOM  JIOTHCTHYKOM  PETPECHjOM.
Kopucrehu wmertony mocrtenmeHor YyciaoBHOT wu30opa Bapujabmu yHampen (enr. forward
conditional stepwise method), kKoHCTpyHCcaH je MoOAEN ca YWUTAaBHUM CKYIIOM MoOTyhux
MPEIUKTOPA:

e bpoj koHCYynTOBaHMX JIeKapa

e VYkynaH Opoj KOHCYyJITaIHja

e Charlson-oB uaaekc koMopOHuIUTETA

e [IponmcaHu aHTUXHUCTAMUHUITA

e [Iponucanu aHTUXUIIEPTEH3UBU

e [Iponncanu onnonaun

e [Iponmucanu HCANJI

e CepyMCKH HUBO XEMOTJIIO0MHA

e CepyMCKH HUBO MPOKAIIIUTOHUHA

e Cepymcku HuBO ALT

e Cepymcku HuBo CRP

e [Ilon manujenara

Hcnymene cy cBe IpeTIOCTaBKe JJOTHCTHYKE perpecrje: HeMa eKCTPEMHIX OJICTYTamba,
JIOBOJBHO j€ BEJIMKH Y30paK, HeMa MYJITUKOJIUHEeapHOCTH ((hakTop uHIaIuje BapujaHce, Win
VIF je Ouo ucnoxa 2 3a cBe MPEIUKTOPE), HE3ABUCHOCT MEPEHa, HOPMAITHOCT AUCTPUOYIIH]E
pesunya. Cenam aTUITUYHUX y30paka je UCKJbYYEHO u3 aHause.
Hosmer and Lemeshow tect je 6uo 1,729 (df = 8, p = 0,988), Cox & Snell R square 0,628 u
Nagelkerke R square 0,872.

®daxtopu HaBeneHu y Tabenu 8 ykjbydyeHM Cy y KOHAUHHM MOJEIN, KOJHU j€ MPYKHO
aJIeKBaTHOCT MojieNia. YKymaH 0poj koncynranuja, Charlson-oB nnaexkc komopounurera, CRP,
AQHTUXUCTAMUHMIIM, AHTUXUIEPTEH3UBHU Cy IOKa3aHH Kao (akTopu KOjU YTHYy Ha II0jaBy
030MJbHHX HEXKEJHCHHX JICjCTaBa JICKOBA.

Charlson-os HHICKC KOMOpGI/II[I/ITeTa U aHTHUXUIICPTCH3UBU CY I/IIleHTI/I(bI/IKOBaHI/I Kao

MPOTEKTUBHU (DAKTOPH, JOK Cy (aKkTope pU3UKa Mpe/CTaBbald YKylaH Opoj KOHCYyJTaluja,
nosuitieH HUB0O CRP-a 1 mpuMeHa aHTUXUCTAMHUHUKA.
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Pesynratu

TaGena 8. CraTUCTHYKM 3HAYajHU NPEAUKTOPU I0jaBe O30MJbHUX HEKEJBEHHX [I€jCTaBa
UACHTU(PUKOBAHU MYJITUBAPUjaHTHOM JIOTHCTUYKOM PErpPEeCcHjoM.

Yiynan 0poj 4,220 (2,560-6,957) 5,598 (2,335-13,420)  0,00*
KOHCYJITalMja
Charlson-o unnexe | oo 0 554.0835) 0298 (0,143-0.621) 0,01
KOMOpOMauTeTA
CRP 1,056 (1,007-1,106) 1,070 (1,001-1,144)  0,04*
Anuruxucramunumu | 10,154 (4,557-22,527) 14,368 (2,580-80,007) 0,02*
Anrnxunepremsusn 0,336 (0,166-0,684) 0,149 (0,028-0,807)  0,03*

Cxpahenune: CRP - C-peaxtusnu nmpotenn, 'OR- oanoc mancu; 2Cl- nnTepBan nosepema; °p- BepopaTHoha HyJITe
xunotese; “[Ipunarohen —Ipunarohasame H3BpIIEHO 3a YKymaH Opoj koHcydranuja, Charlson-oB umpekc

koMopOuautera, CRP, aHTUXHCTAMUHUKE, aHTUXUIICPTCH3UBE. *-CTATUCTUYKH 3HAYA]HO.

AHTUXMNEPTEH3NBU

YKynaH 6poj KoHcynTaumja

16,000
14,000
12,000
10,000
8,000
6,000
4,000
2,000
0

AHTUXMCTaMUHULN

Charlson-oB nHaekc

KomopbuguteTa

CRP

I'paduk 3. I'paduuku nmpukas
jauMHe yTHUIlaja IpeJuKTopa Ha
030uJbHA HEXKEJbEHA JIE]CTBA
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4.2. ®DakTOpH MOBE3aHM €A FACTPOUHTECTUHAJIHUM JUCMOTHIUTETOM KO/
KPUTUYHO 000J1e/IMX MalujeHara

4.2.1. Onmre kapakTepucTHKe MOMYyJIaluje Apyre cTyamje

Hpyra crynuja je oOyxBaruna ykynHo 185 mnamujeHara nedeHux y JenuHUIH
WHTEH3UBHOT Jeuema. l[Ipoceuna crapoct mnanujeHata Ouna je 65,55 + 16,1 ronuna
(menujana:69; IQR:19), o xojux 60% uuHe crapuju o1 65 roauHa.

Bpoj ciydajeBa koju cy umanu uneyc je 95 (51,4%), a ykyman 6poj koHtpona je 90
(48,6%). [lanmjentu cy 6unu ymapeHu 1o noiy u crapoctd. Hucy nponahene kontpose 3a 5
narjeHara. ['actpoe3odareannu pedaykc je mmao 121 mamujent (65,4%). MyuyHuHa je
nerekroBaHa ko 92 mauujenta (49,7%). IloBpahame je nerekroBaHo koj 60 mauujeHara
(32,4%). Oncrunamnyja je 3abenexena kon 104 manujenra (56,2%). YkynHo 160 namujeHarta
(86,5%) nmaio je HeKH O0OJUK TaCTPOMHTECTUHAIHOT AUCMOTUIINTETA.

OCHOBHE KapaKTEepHCTUKE MOIyJalje MpuKkazaHe cy y cieaehum rpagukoHuMa u
Tabenama.

Mon, }KeHCKn,
82

Mon, myLwKu,
103

I'padux 4. Iuctpubdynuja
WCMIUTAaHUKA TIpeMa Moy
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Pesynratu

Bpoj namujerara Ha MOIETKY
cryme:

n=1375

‘(Hacy HCIVEbABATH KPHTEPH]VME:

v L n=187

Bpoj mamjenara yEbYUeH V CTVAH]Y:
n=188

Henamo us cyagje:

'L n=3
VYivnar 6poj manmjesara:
n=185
A ™ e ~
Cayuajess uneyca: _ . | KomTpomea rpyna Ges uneyca:
=93 K ) n=90
\. J
8 Cryuajess ) d Kortpomsa rpyma h
racTpoesodareaTHor _ .| ©esractpoesodareammor
pediTyrea: K | pedayrca:
— 19 — A4
\ n=121 ) 3 n= 64 y,
( 7 (" N
CrayqajeBn ca My9HHHOM: | o KonTpoasa rpyna Ges MydHHEe:
n=092 ki i n=93
c Y, p. =
( ™ 'q ¥ R
. i OHTpONIHA rpyma Oes
Cayaajesn ca nospahamen: < . nospaama:
=t o= 125
\ ) \. J
s " a—— - ~
C . . KorTpomsa rpyma Ges
TYU2JEEH C2 ONCTHNAMH|OM: | > nospaRama:
n=104 =81
. Y, . =

I'padux 5. lujarpam Toka KOju OMKCYje MPOLEC CEIEKINje NCITUTaHUKA
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UNEYC

KoHTpone (n=90)
49%

Cnyuyajesu (n=95)
51%

I'paduk 6. Juctpubynuja
UCTIMTAaHUKA TPEMa UCXO/TY-
WIeyCy

FTACTPOE3O®ATEA/THU PED/TYKC

KoHTtpone (n=64)
35%

Cnyyajesu
(n=121)
65%

I'padux 7. Juctpubynuja
UCITUTaHHKA TIpeMa UCXOIy-
ractoe3odareaiHoM pedayKkcy
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Pesynratu

KoHTpone (n=93)
50%

KoHTpone
(n=125)
68%

MYYHUHA

I'padux 8. uctpudyuuja
UCTIUTAHUKA TIPEMa UCXO/TY-
MYYHUHH

NOBPARAKE

I'padux 9. Juctpudynnja
UCTINTaHUKA TIPEMA HCXOTY-
noBpahamy
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Cny4yajeBu
(n=60)
32%

Cnyuyajesu (n=92)
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ONCTUNALUIA

KoHTpone
(n=81)
44%

Cnyyajesu
(n=104)
56%

I'padux 10. Auctpubyuuja
UCTIUTAaHUKA TIPEMa UCXO/TY-
OTICTHIIAIU]U

[Momanu o xapakTepucTHKamMa MCIUTUBAHOI y30pKa, KOMOpOMIUTETHMA, Hajuelhum
NPUMEHUBAHUM TpyllaMa JIEKOBa, JTAOOpAaTOPHjCKH MapaMeTpH, Kao M OCTalle pelieBaHTHE
KapaKTepUCTHKE MoIyaluje, npuka3anu cy y Tabenama 9-12.

Hajuemthu  xomopOuauTeTH  KOJ  MalUjeHata ca  racCTPOMHTECTUHAIHUM
JTVCMOTHIIUTETOM OWJIN Cy CpYaHa MHCY(HIIM]jEHIH]ja, T1jabeTec MEIUTYC THIT 2 ¥ IPUCYTHOCT

COJIMIHOT TyMopa. JleTasbaH nprka3 TMCTPUOYIIHje KOMOPOUINTETA TallijeHaTa IPUKa3aH je y
TabGenn 9.
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TaGena 9. luctpubyuja komopOuIUTETa MAlKjeHATA.

JAujaderec meaurTyc Tin 2 (1a/He)
Ilok (ma/ue)

HNudapkr muokapaa (na/ne)

Cpuana nHcypuumjeHuuja (1a/ue)

Ilepudepna BackyaapHa 6oJiect
(na/ue)

LepedpoBacky.iapue 0os1ecTu
(na/ue)

Jdemennuja (na/ue)

XpoHnYHA ONCTPYKTHBHA (oJiecT
miayha (na/ne)

Boaect Be3uBHOT TKHBA (1a/He)
Yikyc xkeayna (na/ne)
Bouaecr jerpe (na/ne)
XemunJiernja (j1a/me)

Coauanu Tymop (na/ne)

AKyTHa OyOpe:kHa
HHCy(puuMjeHnuja (na/ue)
HenaBna onepanmja abpomena
(na/ue)

Cenca (1a/ue)

122/63 (65,9%/34,1%)
89/96 (48,1%/51,9%)

51/134 (27,6%/72,4%)
138/47 (74,6%/25,4%)
66/119 (35,7%/64,3%)
62/123 (33,5%/66,5%)
23/162 (12,4%/87,6%)
85/100 (45,9%/54,1%)
3/182 (1,6%/98,4%)
95/90 (51,4%/48,6%)
7/178 (3,8%/96,2%)
25/160 (13,5%/86,5%)
104/81 (56,2%/43,8%)
88/97 (47,6%/52,4%)
51/134 (27,6%/72,4%)

86/99 (46,5%/53,5%)

VY norneny Hajuemhe NpPONMMCUBAHMX AHTUOMOTHKA, M3/IBOJUJIM Cy CE€ Ipe CBera
pEe3epBHM AHTHOMOTHUIIM- MEpOITIEHEM, BAHKOMHUIIMH W KOJUCTUMETAT HATPUjyM, 3aTHM
MHXUOUTOPU MPOTOHCKE ITyMIle- MAHTONPA30JI U HECTEPOUJAHU aHTHHMH(DIAMATOPHU JICKOBH-
ubynpoden. Jlerasban npukas Hajuemrhe NpUMEHUBAHUX Tpyla JIEKOBa KOJ MalMjeHara ca
racTpOMHTECTUHATHUM JUCMOTUIIMTETOM IpukasaH je y Tabenu 10.
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TaGena 10. Hajuemhe npumemnBane rpyme JeKoBa.

AHTHANjabeTHH (1a/HE)

AHTHXMIIEPTEH3UBH (1a/He)

AHTHOMOTHIU (Ha/HE)
Onuouau (1a/ne)

HCAWJI (na/ne)

NHXuduTopn NpoToHCKe Mmynme
(na/ue)

AHTHAENIpecuBH (1a/He)
AHTHIICMXOTHLH (1a/HE)
H2 6;10xaTopu (1a/He)
Kopruxkocrepouau (a1a/ne)

XenapuH (1a/He)

116/69 (62,7%/37,3%)

121/64 (65,4%/34,6%)

160/25 (86,5%/13,5%)
112/73 (60,5%/39,5%)
129/56 (69,7%/30,3%)

135/50 (73,0%/27,0%)
32/153 (17,3%/82,7%)
17/168 (9,2%/90,8%)
55/130 (29,7%/70,3%)
31/154 (16,8%/83,2%)

129/56 (69,7%/30,3%)

Pesynratu

Ckpahenune: HCAWJI- HecTepouHy aHTHHH(IAMAaTOPHU JICKOBH.

Hajuemha oxcrynama y 1abopaTopHjcKUM IapamMeTpuMa Ouia Cy y BpeAHOCTHMA
JEYKOLIMTa, XEMaTOKpUTa M CEepyMCKOI KpeaTWHuHa. JleTasbaH TmpHKa3 MPOCEUHUX
7a00paTOpHjCKUX MapaMeTapa KOJ MalHjeHaTa ca racTPOMHTECTUHAIHUM JUCMOTHIMTETOM
npukasad je y Tabenu 11.

Tabena 11. [Ipoceyne BpeAHOCTH J1aOOPATOPHjCKUX MMapameTapa.

TpomGounTn 226,41 + 146,354, 202, 194 x10°/L
lgfgﬁ:;i 151,2 + 120,251, 110, 133 umol/L
Hatpujym 140,423 + 8,3323, 139, 7 mmol/L

Kauujym 4,16 +0,891, 4,1, 1,0 mmol/L

XeMaTOKPHUT 0,3109 + 0,05992, 0,30, 0,07 L/L

JleyKouutn 14,675 +9,1162, 12,5, 8,3 x10°/L

Ckpahenuue: SD- crangapina nesujanuja, IQR- HHTEpKBapTHIHM OIICeT.

3nauajaH 0poj, Taunuje 138 manujenara, 3aXTeBao je NpUMEHy MEXaHUYKe BEHTUJIalH]e.
Ckopo TMONOBMHA TMAalMjeHaTa Cca TaCTPOMHTECTHHAIHUM JUCMOTHIIUTOM j€ TpPEeMHUHYIA.
Bucox Charlson-oB wuHaekc KoMopOWauTeTa yKa3WBao je Ha Maily BepoBaTHOhy
NpeXuBJbaBama y HapeaHux 10 roguHa.
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TaGena 12. Ocrane peneBaHTHE KapaKTEPUCTHUKE TOIyJalKje Koje ce He MOTy KaTeropucaru
10 rpynama.

QSOFA ckop 1,57 +1,343,2,0, 3
TI'i1a3roecka ckajia Kkome 12,91 £ 2,395, 14,0, 3

Charlson-oB ungekc 8,01 +3767. 8,5

KoMOpOuanTeTa
CMpTHHM ucxoa (mxa/He) 91/94 (49,2%/ 50,8%)
MexaHn4ka BeHTHJIalUja (1a/He) 138/47 (74,6%/25,4%)
IyJc 94,92 + 22,412, 94,32
Bpoj pecnupanuja 21,74 £5,705, 19,5, 10

Ckpahenurne: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), SD- cranmapaHa aeBujarmja,
IQR- MHTEpKBaPTHIIHH OIICET.

Kapakrepuctuke ucnmraHuka npeMa rpynama popMupaHuM Ha OCHOBY Mcxo/a (Wieyc,
ractpoe3odareanHu pedirykc, MydyHHHa, ToBpahame, ONCTUIIAIM]ja) TpuKaszane cy y Tabenama
13-17.

[Tomrto HUje Ouo HOpManHe AUCTPUOYLIUje, pe3yaTaT! 3a KOHTUHYaJIHe Bapujalie cy
NpUKa3aHd Kao MeJWjaHa W MHTEPKBAPTHIIHM OIICET, a 3a KaTerOpHjCKe Bapwjadiie Kao
YUYEeCTaJIOCT U TMpolieHaT. Pe3ynTatu TecToBa 3a MCIUTHBAKE 3HAUAJHOCTH pas3iiuke usmelhy
rpyma, a 3a ojeAMHAYHe MapaMeTpe, MPUKA3aHu Cy y MOCIEAB0j KOJIOHU Tabena.

Y Tabenn 13 cy mnpuka3zaHe KapaKTepUCTUKE HWCIIUTAaHWKA TpeMa TIpyrama,
(dopMHpaHUM Ha OCHOBY McXoja- uieyca. CepyMCKU KpeaTHHHUH OMO je 3HauajHO BHUILU KOJ
nanujeHaTa Koju ¢y pa3BWIN HIIEYC, IITO MOXKE YKa3HBAaTH Ha JIOMHN]y OyOpexHy (QyHKIH]Y.
MexaHuuka BEHTWIAIMja je demrhe MpUMEmHBaHa KOJ CllyyajeBa Yy OJHOCY Ha KOHTpOJE.
Yrnorpeba onrouna, HelaBHA orepannja abIoOMeHa, Kao U cerca Takohe cy Omimu demhu Koy
ciyuajeBa. [IpucycTBo moka, ynotpeda aHTHaUja0eTHKa, Ka0 U aHTHJIENPECHBa U XerapuHa
Takole cy rmoka3anu CTaTUCTHYKY 3Ha4ajHEe pasJifKe Y OAHOCY u3Melyy rpyma.

Tabena 13. KapakrepucTuke UCIIUTaHHKA MpeMa TpyrnaMa (GOpMHpPAHUM Ha OCHOBY HMCXOJIa-
uieyca.

IMoa (M/:k) 48/47 (50,5%/49,5%)  55/35 (61,1%/38,9) 0,193
Crapoct 70 [19] 68 [19] 0,094
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TpomGomutn 216 [198] 187 [188] 0,284
CepyMCKH KpeaTHHHH 133 [135] 92 [119] 0,045*
Myae 97 [31] 90 [33] 0,185
Hatpujym 139 [7] 140 [9] 0,152
Kamujym 411,2] 4,2 [1] 0,070
XeMaToKpHT 0,31 [0,07] 0,29 [0,07] 0,051
JleyKomuTH 12,2 [8,9] 12,8 [7,7] 0,979
QSOFA ckop 11[3] 2[3] 0,747
Bpoj pecnupanuja 18 [10] 23 [10] 0,261
Charlson-oB nnaekc
KOMOpOMIuTeTA 8[5] 8[5] 0,069
T1a3roBeka ckasa
el 14[3] 13[4] 0,984
Mexaniika 85/10 (89,5%/10,5%) | 53 /37 (58,9%/41,1%) 0,000%
BeHTHJIANUja (1a/He)
Onuounu (1a/ue) 74121 (77,9%/22,1%)  38/52 (42,2%/57,8%) 0,000*
Henasna onepawmja | o0 47 40/52 606) | 6/84 (6,79%/93,3%) 0,000*
adaomMeHa (1a/He)
Cemnca (1a/ue) 52/43 (54,7%/45,3%)  34/56 (37,8%/62,2%) 0,030*
Jlujaderec MEAUTYC 5006 75 606197 406) | 53/37 (58,9%/41,1%) 0,069
TN 2 (1a/He)
1ok (1a/1e) 53/42 (55,8%/44,2%)  36/54 (40,09%/60,0%) 0,045*
AkyTHa 0yOpe:kHa
HHCY(pUUMjeHIuja 48/47 (50,5%/49,5%)  40/50 (44,4%/55,6%) 0,496
(na/ue)
Hperxonna onepaunja — g5/5 g7 9902 10) 90/0 (100%/0%) 0,501
(na/ue)
A“T“gl‘giﬁe;”““ 69/ 26 (72,6%/27,4%) 47143 (52,2%/47,8%) 0,007*
AHTUXHICPTCHIUBH  o/)/21 (67 400/30 606)  57/33 (63,3%/36,7%) 0,673
(na/ue)

Anrtuéuornun (1a/me)  79/16 (83,2%/16,8%)  81/9 (90,0%/10,0%) 0,252
Onuounu (1a/ne) 74121 (77,9%/22,1%)  38/52 (42,2%/57,8%) 0,000*
HCAWJI (na/ue)  62/33 (65,3%/34,7%) = 67/23 (74,4%/25,6%) 0,231

Nuxuduropu
NMPOTOHCKeE MyMIle 72123 (75,8%/24,2%)  63/27 (70,0%/30,0%) 0,471
(na/ue)
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AHTHICIIpECHBH 25/70 (26,3%/73,7%) = 7/83 (7,8%/92,2%) 0,002*
(n1a/ne)
AHTHICHXOTUIM 13,09 13 704/86 306)  4/86(4,4%/95,6%) 0,055
(na/ue)
H26:10kaTopu (1a/me) = 27/68 (28,4%/71,6%) = 28/62 (31,1%/68,9%) 0,811
Kopruxocrepounu 14,0/ 11 gor/88.4%)  20/70 (22,2%/77,8%) 0,082
(na/ne)
Xenapun (na/me) | 73/22 (76,8%/23,2%) = 56/34 (62,2%/37,8%) 0,045*

Ckpahennnie: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), IQR- mHTEepKBapTWIIHH oOrmcer; *-
CTATUCTUYKH 3HAYAJHO.

VY aHanu3u KapakTepUCTHUKAa HCIHUTAaHMKAa IpeMa IMPHUCYCTBY TacTpoe3odareasHor
pebaykca y Tabemm 14, craTucTHUKM 3HayajHa pasliuka u3Mmel)y ciydajeBa M KOHTpoOJia
nponallena je camo y Charlson-oBom wuHzmekcy komopOuaurera. [lamujertu ca
ractpoe3odareanHuM pedayKkcoM UMajM Cy BHILW WHJEKC, IITO yKa3yje Ha Behe ontepeheme
KOMOPOMANTETHMA Y OJTHOCY Ha KOHTpOJIE. 3a ocTalle mapameTpe, yKJbydyjyhu mosi, crapocr,
BUTAJIHE 3HAKe, JJA0OpaTOPHjCKEe Hajlaze, ynoTpeOy JeKOBa, Kao M MPHCYCTBO Pa3IUYUTHX
KIIMHUYKUX CTama (HIp. cerca, MoK, aujaberec), HUje yTBp)eHA CTATUCTUYKH 3Ha4ajHA
paznuka. Mako je Kkoa HeKuX NPOMEHUBUX (HIP. CEPYMCKH KpPEaTHMHHH, OpOj pecrnupaiuja,
KaJHMjyM) p BpeIHOCT Omyia On3y rpaHulle 3Ha4ajHOCTH, OHA UIaK Huje mpenuia npar ox 0,05.

Tabena 14. Kapakrepuctike UCIUTaHHKA TpeMa TpyrnamMa (GOpMHpPAHUM Ha OCHOBY HMCXOJa-
ractpoe3odareanHor peduykca.

Mo (m/:x) 66/55 (54,5%/45,5%) 37/27(57,8%/42,2%) 0,787
Crapoct 69 [17] 66 [24] 0,312
TpomoounTu 195 [188] 220 [223] 0,364
Igfgﬁﬁ::; 118 [136] 95 [113] 0,056
MyJc 94 [35] 90 [30] 0,714
Hartpujym 140 [8] 139 [7] 0,632
Kammjym 4,1 [0,9] 3,8[1,2] 0,072
XeMaTOKpUT 0,30 [0,07] 0,31[0,1] 0,776
Jleykouurn 12,7 [8,4] 12,3 [8,6] 0,691
QSOFA ckop 2[3] 1[3] 0,290
Bpoj pecniupanuja 23 [10] 18 [9] 0,052
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Charlson-oB nanexc 9 [4] 6 [7] 0.000%
KOMOpOuauTETA '
I'1a3roBcka ckaJjia
N 13 [4] 14 [3] 0,258
Mexanika 92/29 (76,0%/24,0%) = 46/18 (71,9%/28,1%) 0,660
BeHTHJIalUja (1a/He)
Onuounu (xa/ue) 78/43 (64,5%/35,5%) 34/30 (53,1%/46,9%) 0,179
Henasua onepaunja | o000 5 804170 206) | 15/49 (23,4%/76,6%) 0,458
abaomMeHa (1a/He)
Cenca (1a/ne) 57/64 (47,1%/52,9%)  29/35 (45,3%/54,7%) 0,938
Jlujaderec MEAUTYC | gp a5 70 200199 806) | 37/27 (57,8%/42,2%) 0,125
THI 2 (1a/He)
Lok (1a/ne) 64/57 (52,9%/47,1%)  25/39 (39,1%/60,9%) 0,102
AKyTHa 0yOpeskHa
uHCypuIHjeHIuja 61/60 (50,4%/49,6%) 27/37 (42,2%157,8%) 0,362
(na/ue)
Iperxomxa 120/1 (99,29%/0,8%) 63/1 (98,4%/1,6%) 1,000
onepanuja (1a/ue)
A““&‘gﬁ‘gm““ 81/40 (66,9%/33,1%) = 35/29 (54,7%/45,3%) 0,139
A“T"Xgl‘;‘jf[g“?‘“““ 84/37 (69,4%/30,6%)  37/27 (57,8%/42,2%) 0,157
AHTHOHOTHIH 104/17 (86%/14%) 56/8 (87,5%1/12,5%) 0,946
(na/ue)
Onuounu (1a/ne) 78/43 (64,5%/35,5%) 34/30 (53,1%/46,9%) 0,179
HCAWJI (na/ne) 82/39 (67,8%/32,2%) = 47/17 (73,4%1/26,6%) 0,529
Nuxuduropu
nporoncke mymme  89/32 (73,6%/26,4%) 46 /18 (71,9%/ 28,1%) 0,944
(na/ue)
A“T‘:gzﬁfee)c“““ 18/103 (14,9%/85,1%) = 14/50 (21,9%/78,1%) 0,321
AT A 8/113 (6,6%1/93,4%) 9/55 (14,1%/85,9%) 0,161
(na/ue)
H2 6&‘;‘;‘;""“ 31/90 (25,6%/74,4%) 24140 (37,5%/62,5%) 0,130
Kopruxocrepoumt o509 16 906/81 80%6)  9/55 (14,1%/85,9%) 0,612
(na/ue)
Xenapun (1a/me) | 84/37 (69,4%/30,6%) = 45/19 (70,3%/29,7%) 1,000

Ckpahenunie: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), HCAWUJI (necrepommuu
aHTHHH(IaMaTOPHU JIEKOBH), IQR- MHTEpKBapTHIIHU OIICET; *-CTaTUCTHIKHU 3HAYAjHO.

Y Tabenu 15 cy mnpukazaHe KapakTEepUCTUKE UCHUTaHMKA IpemMa rpynama,
(dopMHpaHUM Ha OCHOBY MCXOJa- My4HUHE. Y mopehemy MCHHUTaHUKa ca U 0e3 MpUCYTHe
MYYHHHE, YOUEHO j& BHIIE CTATUCTHYKM 3HAYajHUX pas3linka u3Mel)y ciydajeBa M KOHTpOIIA.
CepyMcKH KpeaTHHUH OMO je 3Ha4yajHO BHUINIM KOJ| NalMjeHaTa ca MYYHHHOM, IITO MOXKeE
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yKa3uBaTH Ha Be3y ca HapylmeHoM OyOpexxHoM ¢yHKuMjoM. MexaHMuYKa BEHTWJIALMja je
3HaTHO yemrhe MpUMEmBHBaHa y TPYIH Ca MyYHHHOM, IITO MOXE YKa3UBaTH HA TEXKY KIMHUYKY
cuKy. YroTtpeba onuon/ia je 3HauajHo yenrha KoJ nmalnyjeHara ca MydHHHOM, IITO je Y CKIaly
ca IM03HaTUM I'aCTPOMHTECTHHAIHIM HEXeJbeHUM e(eKTHMa OBHX JiekoBa. HeaBHa onepanuja
abmomMeHa je 3HauajHO yemnrha Koj marujeHata ca MydHHHOM, HITO j€ JIOTHYHO ¢ 003UpOM Ha
IOCTOIEpaTUBHE TaCTPOMHTECTHHANIHE Terooe. Cerca U MoK Cy OWIM CTaTUCTHYKH 3HAYajHO
NPUCYTHUJU y TPYNH ca MyYHHHOM, HITO Takohe Moke OUTH Oopa3 TEKEr OIIITEr CTamba.
Ynorpeba anTuaujabeTuka je Omia denrha y Tpynu ca MydHHHOM, IITO MOXKE YKa3WBAaTH Ha
MeTa0OoIMUKe JONPHUHOCE CUMIITOMUMA. 3HaYajHO BHILE MMalljeHaTa ca MyYHUHOM KOPHUCTUIIO
je aHTHIenpecMBE U AHTHUIICMXOTHKE, INTO MOKE YKa3MBaTH Ha I[IOBE3aHOCT ca
HEYPOIICHXHjaTPHjCKUM CTalbUMa MIH eeKTHMa caMuXx JiekoBa. Takolhe, yrmorpeba xemnapuna
je Oma 3HavyajHO yeniha y TPyl ca My4YHHHOM.

Tabena 15. Kapakrepuctuke ucnuTanuka npemMa rpymnama (GopMHpaHUM Ha OCHOBY MCXOJa-

MYYHUHC.

Tou(m/) 51/41 (55,4%/44,6%)  52/41 (55,9%/44,1%) 1,000
Crapocr 70 [21] 68 [16] 0,297
TpomGomuT 197 [207] 213 [182] 0,824
Cepymckn 133 [135] 92[116] 0,017*
KpeaTHHHH
Myac 98 [33] 90 [35] 0,212
Harpujym 139 [7] 140 [9] 0,085
Kammjym 4,0 [1,3] 4,2 [0,9] 0,150
XeMaToKpuT 0,31 [0,08] 0,30 [0,07] 0,839
JleyKkomuTH 12,2 [8,6] 12,8 [7,9] 0,683
QSOFA ckop 23] 23] 0,542
Bpoj pecnupanuja 19 [10] 23 [10] 0,147
Charlson-os nnaekc 8 [5] 8 [5] 0,120
KOMopOuauTeTa
I'nasroBcka ckana 14 [4] 14 3] 0,352
KoMe
Mexamika 81/11 (88,0%/12,0%)  57/36 (61,3%/38,7%) 0,000*
BeHTHJIaNHja (1a/He)
Onuougu(na/ne) 70/22 (76,1%/23,9%) 42/51 (45,2%/54,8%) 0,000*
Henasua onepawnja 101 44 60655 4%) | 10/83 (10,8%/89,2%) 0,000*

abgoMeHa(1a/ne)
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Cernca (1a/1e) 51/41 (55,4%/44,6%)  35/58 (37,6%/62,4%) 0,023*
H“’:ﬁﬁ?&g‘fgg“c 65/27 (70,7%/29,3%) = 57/36 (61,3%/38,7%) 0,235
Ilok (1a/we) 54/38 (58,7%/41,3%)  35/58 (37,6%/62,4%) 0,007*
AKyTHa OyOpexHa
HHCY(HUUHjeHIHja 48/44 (52,2%/47,8%) 40/53 (43%/57%) 0,271
(na/ne)
Onegflf;;‘;’?;‘zﬂe) 90/2 (97,8%/2,2%) 93/ 0 (100%/0%) 0,472
A“T“(I)‘I‘;J/i‘{‘i‘;”“" 65/27 (70,7%/29,3%)  51/42 (54,8%/45,2%) 0,038*
A“”"g;:jﬁg““"“ 62/30 (67,4%/32,6%)  59/34 (63,4%1/36,6%) 0,682
A“T(‘;g‘/‘l;’;“““ 76/16 (82,6%/17,4%) = 84/9 (90,3%/9,7%) 0,187
Onuounu (1a/ue) 70/22 (76,1%/23,9%) 42/51 (45,2%/54,8%) 0,000*
HCAWJI (1a/ne) 58/34 (63,0%/37,0%)  71/22 (76,3%/23,7%) 0,070
Nuxuduropu
npotoncke mymme 70 /22 (76,1%/23,9%)  65/28 (69,9%/30,1%) 0,434
(na/ne)
A“"Eizj‘lfee)c“‘*“ 25/67 (27,2%172,8%) 7186 (7,5%/92,5%) 0,001*
A“T"(‘;z}‘lfg”"“ 13/79 (14,1%/85,9%) 4189 (4,3%/95,7%) 0,039*
H2 6(3‘;;‘;‘:)""“ 27/65 (29,3%/70,7%) = 28/65 (30,1%/69,9%) 1,000
Kopruxocrepommt 1379 14 106/850%)  18/75 (19,4%/80,6%) 0,451
(na/ne)
Xenapun (1a/me) | 73/19 (79,3%/20,7%) = 56/37 (60,296/39,8%) 0,008*

Ckpahienune: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), HCAUJI (Hectepoumnu
anturH(pIamMaTopHu JiekoBr), IQR- HHTEpKBapTHIIHM OIICeTr; *-CTaTUCTHYKU 3HA4ajHO

Y Tabenu 16 cy mnpukazaHe KapakTEepUCTUKE HCIHUTAaHWKAa IIpemMa rpymnama,
¢dbopMHpaHUM Ha OCHOBY HMcxoAa- moBpahamwa. Mcnuranuuy koju cy umanu nospahame yenrhe
Cy OWIM WM3II0)KEHH WHBA3UBHUM TIPOIEIypaMa M TEXKHUM OONMIMMA JIeUeHa, Kao IITO je
MeXaHU4YKa BeHTUJIallKja, a yeurhe cy mpuMaly 1 oruouse. Y oBoj rpymu je 0o 3acTylIbeHUjU
¥ IIOK Kao KJIMHWYKHA CHHJIPOM, Kao M HelIaBHE omeparuje abmomeHna. Mako ce BUTamHe U
1a0opaTopHjCcKe BPEIHOCTH YIJIABHOM HUCY 3HAYajHO pa3jiMKoBaje, MyJC je OMO HemTo
MOBUILIEH KOJ MalyjeHata ca nopahameM, IITO MOXE YKa3uBaTH Ha Behy XeMOJMHAMCKY
HectabunHocT. Ilpumehena je u Beha ydectasocT mnpuMeHe ncuxodapmaka, IMOMNYT
AQHTHJIETIPECHBA W AHTHUIICUXOTHKA, IITO O MOTJIO YKa3WBaTH Ha JOTPUHOC HEYPOJIOIIKHAX U
NICUXUjaTPHjCKUX (paKTOpa y HACTAHKY OBOT' CUMIITOMA.
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TaGena 16. KapakrepucTtike ucnuTaHuKa mpeMa rpynama (opMupaHuM Ha OCHOBY MCXOAa-
noBpahama.

IMoa (m/k)
Crapocr

TpomoOouuTH

Cepymckn
KpeaTHHUH

ITyuc
Harpujym
Kanujym
XeMaTOKpHUT
Jleykouurn
QSOFA ckop
Bpoj pecnupanuja
Charlson-os
HHJIEKC
KOMOpOMIUTETA
I'mazroBcka ckana
KOMe
Mexannuka

BEHTHJIAIHjA
(na/ue)

Onuouau (1a/He)

HenaBHa
onepanuja
a0aoMeHa (1a/ne)

Cenca (na/ue)

JAujaderec meautyc

TUN 2 (1a/He)
ok (1a/ue)

AKyTHa OyOpeskHa
uHcyuumnjeHumnja
(na/ue)
IIperxoana
omepanuja (1a/ne)
AHTHAUjabeTHIIH
(na/ue)
AHTHXHIICPTEH3UB
U (ma/ne)

28/32 (46,7%/53,3%)
68 [21]
194 [197]

133 [140]

101 [28]
139 [8]
4,0 [1,1]
0,31 [0,07]
12,2 [9,1]
2 [3]
22 [11]

7 [6]
13[3]

51/9 (85,0%/15,0%)
48/12 (80,0%/20,0%)
29/31 (48,3%/51,7%)

33/27 (55,0%/45,0%)
42/18 (70,0%/30,0%)
36/24 (60,0%/40,0%)

34126 (56,7%/43,3%)
59/1 (98,3%/1,7%)

42/18 (70,0%/30,0%)

40/20 (66,7%/33,3%)
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75/50 (60,0%/40,0%)
69 [18]
205 [204]
101 [121]
90 [35]
139 [7]
4111]
0,30 [0,07]
12,7 [7,9]
1(3]

19 [10]

8 [5]
14 [4]

87/38 (69,6%1/30,4%)

64/61 (51,29%/48,8%)

22/103 (17,6%/82,4%)

53/72 (42,4%/57,6%)
80/45 (64,0%/36,0%)
53/72 (42,4%/57,6%)

54/71 (43,2%1/56,8%)
124/1 (99,2%/0,8%)

74/51 (59,29%/40,8%)

81/44 (64,8%1/35,2%)

0,121
0,992
0,642

0,069

0,014*
0,592
0,192
0,837
0,932
0,891
0,766

0,150

0,951

0,038*

0,000*

0,000*

0,147
0,522
0,037*

0,119

1,000

0,208

0,932
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A“T(‘;g‘/‘:;“““ 46114 (76,7%/23,3%) | 114/11 (91,2%/8,8%) 0,013*
Onuounu (1a/ue) 48/12 (80,0%/20,0%) 64/61 (51,2%/48,8%) 0,000*
HCAWI (na/me) | 36/24 (60,09%/40,0%) = 93/32 (74,4%1/25,6%) 0,068
Nuxuduropu
nporoncke mymme  48/12 (80,0%/20,0%)  87/38 (69,6%1/30,4%) 0,189
(na/ue)
A““:i;}’lf:)c“““ 16/44 (26,7%/73,3%) = 16/109 (12,8%/87,2%) 0,033*
AH“?;:}‘J:)T“““ 10/50 (16,7%1/83,3%) 71118 (5,6%/94,4%) 0,030*
H 6(2:/‘;3;"1’“ 13/47 (21,7%/78,3%)  42/83 (33,6%/66,4%) 0,136
K"I’T‘g;’/c::)p"“”“ 11/49 (18,3%/81,7%)  20/105 (16,0%/84,0%) 0,851
Xenapun (na/me) | 43/17 (71,7%/28,3%) = 86/39 (68,8%/31,2%) 0,821

Ckpahenune: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), HCAWJI (mectepommnu
anTHrH(IaMaTOopHH JIeKoBH), IQR- HHTEpKBapTUITHH OIIceT; *-CTaTHCTHYKU 3HAYajHO

VY aHanM3M KapakTepHCTHKa McnuTaHuka y Tabemu 17, ucnuTaHUIM KOjH Cy MMald
OTICTUNANN]y OMJIM Cy HEITO CTapuju u ca Behum onrepehemeM KoMOpOUIUTETUMA Y OTHOCY
Ha koHTpone. Kox mux je denrhe 3abenexeHa akyTHa OyOpekHa MHCY(UIIMjEHIIM]jA, KA0 U
norpeda 3a MEXaHWYKOM BEHTHJIAIMjOM. 3HATHO je Behu yJeo mamyjeHara y 0Boj IpyInu KOju
Cy IpUMaji ONHOMJEC WM Cy OWJIM TOABPTHYTH HEIAaBHO] omepauuju abaoMeHa, IITO Cy
no3Hatu (aKTOpH pU3MKa 3a HaCTaHAaK oncrumanyje. Takohe je ydecranuja Omia IpuCyTHOCT
II0Ka, Kao U aujabereca, ITO yKa3zyje Ha MOT'yhy MOBE3aHOCT ca T€XKOM KIMHUYKOM CIMKOM.
3abenexxeHa je u Beha mpuMeHa aHTHIMja0eTHKa, alu U icuxodapmaka.

TaGena 17. KapakrepucTuke UCIUTaHUKA IpeMa rpynama (opMUpaHuM Ha OCHOBY MCXOAa-
OTICTHUTIAIIH]E.

Mo (m/3x) 56/48 (53,8%/46,2%) 47/34 (58,0%/ 42,0%) 0,676
Crapoct 70 [18] 67 [21] 0,004*
TpomoounTu 213 [205] 187 [181] 0,452
cheef;ﬁ‘l‘;‘:; 142 [145] 89 [92] 0,000*
IMysc 96 [32] 90 [34] 0,656
Harpujym 139 [8] 139 [7] 0,790
Kanujym 4,0 [1,3] 4,1[0,9] 0,509
XeMaTOKpHUT 0,31 [0,08] 0,3[0,06] 0,392
Jleykouurn 12,4 [9,8] 12,6 [7,3] 0,298
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QSOFA ckop 2[3] 11[3] 0,522
Bpoj pecniupanuja 22 [10] 19 [10] 0,329
Charlson-os
HHJIEKC 9 [6] 7[6] 0,011*
KOMOpOuauTeTa
I'na3roscka ckaJjia 13 [4] 14 [3] 0,240
KOMeE
MexaHn4ka
BeHTH.IALH}a 85/19 (81,7%/18,3%) = 53/28 (65,4%/34,6%) 0,018*
(na/ue)
Onuouau (1a/ue) 77127 (74,0%/26,0%) 35/46 (43,2%/56,8%) 0,000*
HenaBHa
onepanmja 42/62 (40,4%/59,6%) 9/72 (11,1%/88,9%) 0,000*
a0aoMeHa (1a/ne)
Cenca (1a/ue) 55/49 (52,9%/47,1%) 31/50 (38,3%/61,7%) 0,067
Jlujaderec MEMMTYC | 26/00 73 104126 006)  46/35 (56,8%/43,2%) 0,031*
THI 2 (1a/He)
Ilok (na/ne) 60/44 (57,7%/42,3%)  29/52 (35,8%/64,2%) 0,005*
AKyTHa O0yOpe:kHa
uncypuumjenumja | 59/45 (56,7%/43,3%) = 29/52 (35,8%/64,2%) 0,007*
(na/ue)
Hperxonna 103/1 (99,0%/1,0%) 80/1 (98,8%/1,2%) 1,000
onepaunuja (na/ne)
AHTUIMJAOETHIN | 2031 (70 90420 806) | 43/38 (53,19%/46,9%) 0,026*
(na/ue)
AHTUXHICPTEH3UB o005 (66 304/33 706)  52/29 (64,2%/35,8%) 0,882
U (ma/ne)
AHTHOMOTHIM | o515 8 504111 506) | 68/13 (84,0%/16,0%) 0,501
(na/ue)
Onuounam (ma/me)  77/27 (74,0%/26,0%) 35/46 (43,2%/56,8%) 0,000*
HCAWJI (na/me) | 70/34 (67,3%/32,7%) = 59/22 (72,8%/27,2%) 0,515
Nuxuduropu
nporoHcke mymme  79/25 (76,0%/24,0%) 56/25 (69,1%/30,9%) 0,384
(na/ue)
AHTHACHPECUBH | 5 00 03 104/76,996) 8/73 (9,9%/90,1%) 0,031*
(na/ue)
AHTHICHXOTHIW 1110 (13 504/86 506) 3/78 (3,7%1/96,3%) 0,043*
(na/ue)
H 6(22;‘;5"1’“ 28/76 (26,9%/73,1%) = 27/54 (33,3%/66,7%) 0,433
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Kopruxocrepoumt 11194 (13 506/865%)  17/64 (21,0%/79,0%) 0,245
(na/ne)
XenapuH (1a/He) 76/28 (73,1%/26,9%) 53/28 (65,4%/34,6%) 0,336

Ckpahennne: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), HCAWJI (mecrepomman
aHTHHH(IaMaTOPHHU JIeKOBH), IQR- MHTEpKBapTHIIHH OICET; *-CTaTUCTHIKHU 3HAYAjHO

4.2.2. AHaau3a GpakTOopa NOBE3aHHUX €A TACTPOMHTECTHHAJIHUM JUCMOTHIUTETOM

Omnoc wusmehy HezaBucHUX W 30ymyjyhmx ¢akropa W TracTPOMHTECTUHAIHOT
JUCMOTHIIUTETA MCTPAXEH je MYIATHBAPHjaHTHOM OMHAPHOM JIOTHCTUYKOM PETPECHjOM.
Kopucrehun wmeromy mocreneHor ycioBHOr u30opa Bapujabmm yHamnpen (enr. forward
conditional stepwise method), kKoHCTpyucaH je Monen ca YWTaBUM CKylnoM Moryhux
PEeUKTOpA:

o Kpearunun y cepymy

e AkyTHa OyOpexHa UHCY(UIIMjeHIHja
e Charlson-oB unnexc komopouanuTeTa
o [lponucanu aHTHAUjaOETHIIH

e [Iponucanu onnonaun

e [lponucanu aHTHACTIPECUBU

e [Iponmcanu aHTUTICUXOTUIA

e [Iponmcanu xenapun

e Cemnca

e Hepnasna onepanuja abgomeHa

e MexaHnuka BeHTUJIAIIH]a

e ['onmHE CTapOCTH UCTIUTAHUKA

[ToBe3aHoct He3aBUCHUX M 30ymyjyhux Bapujabnm ca wuiIeycoM TeCTHpaHa je
MYJITUBapHjaHTHOM OWHApHOM JIOTMCTUYKOM perpecujoM. McnymeHe cy cBe NpEeTIOCTaBKe
JOTHCTUYKE perpecHje: HeMa eKCTPEMHHUX OJICTyINama, JOBOJHHO j€ BEIMKH Y30paK, Hema
MyJTUKONMHEapHOCTH ((pakTop uHbnanuje Bapujance, win VIF je Ouo ucmom 2 3a cBe
NPEIUKTOPE), HE3aBUCHOCT MEPEHa, HOPMATHOCT TUCTpUOYyLHje pe3utya. UeTupu aTUNu4Ha
y30pKa cy ucKJbydeHa u3 aHanmuse. Hosmer and Lemeshow Tecr je 6uo 14,793 (df = 8, p = 0,063),
Cox & Snell R square 0,423 u Nagelkerke R square 0.564. Charlson-oB nnaekc koMmopouauTeTa,
akyTHa OyOpekHa WHCYyQUIMjeHIIM]a, aHTHIMja0eTUIIH, ONMOUIN, aHTUICTIPECUBH, HEJaBHE
orepanyje abJAoMeHa, MeXaHWYKa BEHTWJAllMja U CTapOCT Cy HACHTH(OUKOBAHH (HaKTOpU
MOBE3aHM ca 1MojaBoM mieyca. Mely HaBeneHuM ¢akropuma jena je nporekruBan: Charlson-os
WHJIEKC KOMOpOUIUTETA.

daktopu HaBeneHH y Tabenu 18 ykibydeHH Cy Yy KOHAUHU MOJEN, KOjU j€ MPYKHO
a/IEKBaTHOCT MOJIeIa.
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TaGena 18. CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHH TPETUKTOPH ITOBE3aHH Ca UIICYCOM.

Charlson-oB ungexc

0,926 (0,855-1,002) 0,648 (0,531-0,792) 0,000*
KOMOpOuauTeTA
AKYTHA OYOpeskHa 4 500 (716 9977 4,737 (1,670-13,439) 0,003*
HHCY(pHUMjeHIuja
Autnanjabernum 2,428 (1,317- 4,477) 2,969 (1,216-7,249) 0,017*
Onmonn 4,822 (2,542-9,146) 4,814 (2,038-11,368) 0,000%
Autnaenpecusn 4,235 (1,728-10,379) 4,225 (1,301-13,719) 0,016*
Henanue onepaunje 1, 604 5 017.31,647) 14,143 (4,594-43,537) 0,000*
a0goMeHa
Mexanuka 5,934(2,725- 12,922) 4,060 (1,533-10,755) 0,005*
BEHTWJIAIM]a
Crapocr 1,011 (0,992- 1,029) 1,059 (1,023-1,097) 0,001%

'OR- oanoc mancu; 2Cl- uaTepsan nosepema; °p- BepopaTHoha HynTe xunorese; ‘Ilpunarohen —punarohapame
n3BpuieHo 3a Charlson-oB mHaekc koMopOuanTera, akyTHy OyOpekHy HMHCY(QUIMjeHLHjy, aHTHIUjabeThKe,
OIHOW/IC, AHTHJCIIPECHBE, HEMaBHE omepaiuje abJoMeHa, MEXaHMYKY BEHTHIAIM]Y, CTAPOCT; *-CTaTHCTUYKA
3HAYAjHO.

Charlson-oB nHaekc

KomopbuauteTa
16
14
Crapocr 12 AKyTHa 6y§pe>+<rfa
10 MHCydMLMjeHUMja
8
6
4
2
MexaHn4Ka BeHTUNaLMja AHTUAMjabeTMLM
HepasHe onepauuje Onvonan
abaomeHa
AHTUMAEnpecmnsmn

I'padux 11. I'padpuuxu npukas
jauMHe yTHUIlaja IpeJuKTopa Ha
nieyc
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[loBe3anoct He3aBucHHX U 30ymyjyhux Bapujabnmu ca ractpoe3odareasHuM
pedaykcoM TecTHpaHa je MyJITUBapHjaHTHOM OMHAPHOM JIOTHCTUYKOM perpecujom. Mcnymene
Cy CBE NPETIOCTaBKE JIOTMCTUYKE pPErpecHje: HemMa eKCTPEMHHX OJICTYIama, JAOBOJHHO je
BEJIMKHU Y30paK, HeMa MyJITUKOJIHHeapHocTH ((akTop nndnanuje Bapujance, wiu VIF je 6uo
UCTOA 2 3a CBE MPEAMKTOPE), HE3aBHCHOCT MEpEeHa, HOPMAIHOCT TUCTPHOYyLHjEe pe3uaya.
Jlecet aTunuyHuX y30paka je uckibydeHo u3 ananuse. Hosmer and Lemeshow tecr je 6uo 4.164
(df =8, p =0.842), Cox & Snell R square 0,118 u Nagelkerke R square 0.163.

®dakTopu HaBeneHU y Tabenw 19 ykjbydeHUW Cy Yy KOHAYHU MOJEIN, KOjU j€ TPYKHO
agekBatHoct Mojena. Charlson-oB mmmekc komopOuaurera j€ MaeHTH(HUKOBAH Kao (akrop

pHU3HMKa 3a MojaBy ractpoe3odareaHor pediykca.

Tabena 19. 3HauajHu NpeIUKTOPU MOBE3aHU ca racTpoe3odareatHuM peQIyKCcoM.

Charlson-oB unaekc
KOMOpOuanuTeTa

1,176 (1,076-1,286) 1,266 (1,123-1,429) 0,000*

Onuonan 1,601 (0,864-2,964) 1,919 (0,993-3,706) 0,052

'OR- oanoc mancu; 2Cl- uaTepBan nosepema; °p- BepopaTHoha HynTe xunorese; ‘Ilpunarohen —punarohapame
mBpireHo 3a Charlson-oB HHIEKC KOMOPOUIUTETA U OTIHOE; *-CTATUCTHYKU 3HAYAjHO.

Onuoungmn

Charlson-oB nHaekc komopbuauteta

o

500 1,000 1,500 2,000 2,500

I'padux 12. I'paduuku npukas
JauvHe yTHIaja TPEIUKTOpa Ha
ractpoe3odareannu pedykce
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[loBe3anoct He3aBuCHUX M 30ymyjyhux Bapujabim ca MYYHHHOM TECTHpaHa je
MYJITUBAapUjaHTHOM OWHApPHOM JIOTHCTUYKOM perpecujoM. McnymeHe cy cBe MpeTIoCcTaBKe
JIOTHCTUYKE perpecHje: HemMa eKCTPEMHHUX OJICTyINama, JOBOJHHO j€ BEJIHKH y30paK, Hema
MyJaTUKONIMHEeapHOcTH (dakrop uHpnanuje Bapujance, wiu VIF je Ouo ucmom 2 3a cBe
NPEIUKTOPE), HE3aBHCHOCT MEpema, HOPMAIHOCT AUCTpuOynuje pesumaya. Iler atunmumuHmx
y30paka je uckpydeHno u3 anaiamsze. Hosmer and Lemeshow tect je 6uo 11.986 (df = 8, p =
0.152), Cox & Snell R square 0.362 u Nagelkerke R square 0.482. Charlson-oB unmekc
KoMopOuauTeTa, akyTHa OyOpekHa WHCYy(QUIIMjeHIIMja, TPUMEHa OMHOUAA, aHTHACIPECHBa,
XelapuHa, HeJaBHE orepanuje abJoMeHa, MEXaHHWYKa BEHTHJIAIMja Cy HICHTH(HKOBAHU
dakTopy MoOBe3aHU ca IM0jaBOM My4YHHHE. Mel)y HaBeeHHM (akTopuMa jelaH je MPOTCKTHUBAH:
Charlson-oB unmexc koMopOHIUTETA.

®daxkropu HaBeneHu y Tabenu 20 ykJbydeHU Cy Yy KOHAYHH MOJEN, KOjU je TPYKHO
aJICKBaTHOCT MOJIEIa.

TaGena 20. CTaTUCTUYKH 3HAYAJHU [IPETUKTOPH NTOBE3aHHU Ca MYYHUHOM.

Charlson-os unaexc

0,938 (0,867- 1,014) 0,854 (0,762- 0,958) 0,007*

KOMOpPOMIUTETA
AkyTHa bybpexna 1,445 (0,810- 2,580) 3,455 (1,448- 8,243) 0,005*
HHCY(pMUMjeHIuja
Onmonn 3,864 (2,059- 7,251) 3,216 (1,493 6,927) 0,003*
AHTHIETIPECUBH 4,584 (1,870- 11,241) 4’7%3? %}%83_ 0,003*
Xenapuu 2,539 (1,320- 4,880) 3,075 (1,341- 7,053) 0,008*
Henasue onepanmuje i 5,894 (2,401- «
MG oo 6,673 (3,076- 14,472) 14.470) 0,000
Mexanuika 4,651 (2,185-9,900) 3,398 (1,413- 8,169) 0,006*
BEeHTWJIALHja

'OR- oxnoc mancy; °Cl- uaTepBan nosepema; >p- BeposatHoha HyITe Xunorese; ‘IIpunarohen —npunarohapame
u3spuieHo 3a Charlson-oB  MHAEKC KOMOpOHMIHUTETa, aKyTHy OyOpexHy WHCY(pUUMjEHIIM]jy, OIHOHIE,
aHTH/IETIpECHBE, NIPUMEHY XelapuHa, HeJaBHEe omnepanuje adJoMeHa, MEXaHUUKY BEHTHIIAIM]Y; *-CTATHCTHIKH
3HA4ajHO.
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Charlson-oB nHaekc

KomopbuauTteta
6
5
MexaHuyKa BeHTUAaLmja 4 AkyrHa 6y§pe>+(l-!a
MHCybMLMjeHUM]ja
3
2
HepasHe onepaumje Onvonau
abaomeHa A
XenapuH AHTMAEnpecusun

I'padux 13. I'paduuku npukas
jauMHe yTHUIaja MPEeJUKTOpa Ha
MYYHUHY

[ToBe3anoct He3zaBucHUX U 30ymwyjyhux Bapujabau ca noBpahameM TecTUpaHa je
MYJITHBAPHjaHTHOM OMHAPHOM JIOTHCTHYKOM perpecujom. McmymeHe Cy cBe MpeTHoCTaBKe
JOTUCTHYKE perpecuje: HeMa eKCTPEeMHHUX OJICTYINama, TOBOJHHO je BEIUKH y30pakK, HeMa
MyJITHKOIHHEapHOCTH ((akTop mHpnammje Bapujance, wim VIF je Ouo mcmonm 2 3a cBe
NPENKTOPE), HE3aBUCHOCT MEPEha, HOPMAITHOCT TUCTpHOyIHje pe3unya. Cenam aTHIHYHUX
y30paka je uCKJby4deHo u3 ananmse. Hosmer and Lemeshow tect je 6no 8.460 (df =8, p =0.390),
Cox & Snell R square 0.228 u Nagelkerke R square 0.319. Charlson-oB unaekc komopouuTeTa,
aKyTHa OyOpexHa MHCY(HIIHjeHIIH]a, IPUMEHA OITMOW 1A, aHTH/ICTIPECHBA, HEJIAaBHE OIepariuje
ab/ioMeHa cy ueHTU(PUKOBaHH (HAKTOPH MMOBE3aHH ca MojaBoM moBpahama.

®axtopu HaBeneHH y Tabenu 21 ykjbyueHHM Cy Yy KOHAUHU MOJEN, KOJU je HPYKUO
aJIeKBaTHOCT MOJeNa.

TaGemna 21. CTaTUCTUYKHM 3HAYAjHU MTPETUKTOPH ITOBE3aHH ca MoBpahameM.

Charlson-oB nagexc

0,939 (0,864- 1,021) 0,864 (0,775- 0,964) 0,009*

KOMOpPOUauTEeTa
AKYTHA OyOpesHa 4 219 0994 3000) 3,914 (1,731- 8,847) 0,001*
uHcypuumjeHumnja
Onnonnu 3,812 (1,850- 7,858) 3,491 (1,561- 7,810) 0,002*
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AHTHIENPecHBH 2,477 (1,140-5,384) 2,563 (1,077- 6,098) 0,033*
Henasue onepaunje 4 304 5 5098 683) 4,428 (2,082- 9,414) 0,000*
adaoMeHa

10OR- oanoc mancwu; 2Cl- uarepsan nosepema; °p- BeposaTHoha HynTe xunorese; ‘IIpunarohen —punarohasame
m3BpimeHo  3a Charlson-oB uHIEKC KoMOpOHMaUTETa, aKyTHY OyOpeHY WHCY(QUIIUjCHIN]Y, OIHOUIE,
aHTH/IeNIpeCcHBe, HeJlaBHE onepanyje abJJOMeHa; *-CTaTUCTUYKY 3HA4YajHO.

Charlson-oB nHaekc
KomopbuguTeTa
4.5
4
3.5
3
2.5

2
HepasHe onepauuje 15 AKyTHa bybpexHa

abagomeHa ) MHCybMuMjeHUMja

0.5
0

AHTUAENPECcUBH Onuoungmn

I'paduk 14. I'padmuuku npuxas
JauMHe yTHIlaja IpeJUKTOpa Ha
noBpahame

[ToBe3zanocT He3aBUCHUX U 30ymyjyhux Bapujabiu ca ONCTUIIALMJOM TECTHUpaHa je
MYJITHBAPHjaHTHOM OMHApPHOM JIOTMCTHYKOM perpecujom. McmymeHe cy cBe MpeTHocTaBKe
JOTHCTUYKE perpecHje: HeMa eKCTPEeMHHUX OJICTyINama, JOBOJHHO j€ BEJHKH y30paK, Hema
MYJTHKOJIMHEapHOCTH ((akTop uH(pnanuje Bapujance, win VIF je Ouo ucnon 2 3a cBe
MPEIUKTOPE), HE3AaBUCHOCT MEPEHA, HOPMAITHOCT AucTpuOynuje pesuaya. Cenam aTUIUYHUX
y30paka je UCKJby4deHo u3 ananmse. Hosmer and Lemeshow tect je 6uo 6.309 (df =8, p = 0.613),
Cox & Snell R square 0.277 u Nagelkerke R square 0.371. AkyrHa OyOpexHa
UHCY(UIIM]eHIIMja, TIPUMEHA ONMOU/a, HeJJaBHE olepalrje abJloMeHa U CTapoCT Cy MOKa3aHH
Kao (aKTOpHW pU3HKa 3a 10jaBy OTICTHIIAIIH]E.

71



Hewmama 3. IlerpoBuh Pesynrtatu

®daxkTopu HaBeneHu y Tabenu 22 yKJbYYeHHU CY Y KOHAYHM MOJEN, KOjU je TPYKHO
aJIeKBaTHOCT MoOJIea.

Tabena 22. 3HauajHU TPEIUKTOPU MOBE3aHU Ca OTICTUIIALIA]OM.

AKyTHa bybpexkna 2,351 (1,294 - 4,272) 3,112 (1,502- 6,450) 0,002*
uHcyuumnjeHumnja
Onmoman 3,748 (2,015- 6,973) 4,572 (2,187- 9,558) 0,000%
AHTHIICHXOTHIIH 4,044 (1,121- 14,594) 3,187 (0,819- 12,405) 0,095
Henasue onepaunje 5 119 5 445 12013) 5288 (2,168-12,896) 0,000
a0g0MeHa
Crapocr 1,032 (1,011- 1,052) 1,033 (1,010- 1,057) 0,005*

'OR- oxnoc mancy; °Cl- uaTepBan nosepema; >p- BeposaTHoha HysITe Xunorese; ‘IIpunarohen —mpunarohapame
M3BPILICHO 3a aKyTHY OyOpeHy MHCY(DHUIIUjCHIIN]Y, OMUOUC, aHTUIICHXOTHKE, HEJJaBHE onepaiije abaoMeHa,
CTapoCT; *-CTATUCTUYKH 3HAYAjHO.

AKyTHa bybperkHa
MHcybMLMjeHumja
6

5
4
3
2

Crapoct Onunoungm

HenasHe onepauuje

AHTUNCUMXOTULM
abaomeHa

I'padux 15. I'padmuku npukas
jauuHe yTHIlaja IpeIuKTopa Ha
OTICTHUIALU]Y
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5. luckycuja

Oga gucepranyja ce pokycupaiia Ha uAeHTHPUKAIHN]Y (akTOpa KOjU MPETUCTIOHUPA]Y
HACcTaHaK 030MJPHUX HEXKEJFCHHX JICjCTaBa JICKOBA KOJ XOCIMUTAIU30BAHUX IallUjeHara, ca
MOCEOHUM OCBPTOM Ha TaCTPOMHTECTUHAIHH JUCMOTHIIUTET Ka0 3HA4YajHy KOMILUTUKAIU]Y Y
WHTECH3MBHO] HE3H, TJe Takoh)e MMaMo TpyIie JIEKOBa KOje MOTY Jla YTHYY Ha pa3Boj TOT CTamba.
C 003upoM Ha BHCOK IIPOIEHAT IPEBEHTAOMITHOCTH U MOTCHIIN]aTHO (haTaTHE TIOCIEIUIIE OBUX
030MJPHUX HEKEJbCHHX JIejcTaBa, JOOWJCHH pE3yJITaTH TPENCTaB/bajy Ba)KaH JOMPHUHOC
yHanpehewy 6e30enHocTu npuMeHe gapmakorepanuje. PasymeBame yinore KOMOpOUIUTETA,
noyidapmariije u crielnGuIHNX rpyra JICKOBa y TaTOTeHE3U OBUX pPeakiidja oMoryhasa pasBoj
00JbHUX CTpaTervja MPEBEHIMjEe W WHIUBUAYATHOT MPHUCTYNA JICYCHY XOCHUTAIN30BAHUX
nalyjeHara.

5.1. @akTopn moBe3aHM ca O030M/bHMM HeXKe/beHHM JIejCTBHMA JIEKOBA KO/
XOCIUTAJH30BAHUX NalMjeHATa

O30M/bHa HEXKEJbCHA JICjCTBA JIGKOBA KOJ XOCHUTAIU30BAHUX  MAallMjeHATa
MPE/ICTaBJbajy 3HAYajaH M3a30B y KIMHUYKO] TMPAKCH, jep MOTY JOBECTH JIO TPOIYKCHE
XocmuTanu3aluje, KoMIumMkanuja u nosehanor mopranurtera. Wnentudukanuja Qaxropa
pU3HKa KOjH JONPHUHOCE MHHXOBOj IMOjaBu omoryhaBa pa3Boj e(UKACHHjUX CTpaTeruja
IpeBEHIIH]je U epcoHanu3oBane Tepanuje. OBa aucepraiyja ce 0aBu aHAITH30M CIICUPHUIHUX
KIIMHUYKUX ¥ TEpanujcKuX (HakTopa KOju YTHUY HA yYECTAJIOCT U TSKUHY OBUX PEaKIlHja,
npyxajyhu BpenHe mojaTke 3a OoNTUMH3alM]y Oe30eqHe MpUMEHEe JIEKOBA Y OOJHHYKUM
yCIIOBHMA.

3HavajHu (HaKTOpU TIOBE3aHU Ca O30MJHPHUM HEKEJHEHHM JI€jCTBHMA JIEKOBA y OBO]
JIOKTOPCKOj JaucepTanMju Ouimm cy ykymaH Opoj koHcyntauuja, Charlson-oB uHAekc
komopOuaurera, CRP, mponucanu aHTuxucTaMUHUIM U aHTuxuneprensusu. Charlson-os
UH/IEKC KOMOPOUIUTETA U aHTUXUIIEPTEH3UBHU Cy UJICHTU(PUKOBAHH KA0 MPOTEKTUBHU (PAKTOPH,
JIOK Cy (paKTOpe pU3MKa MpeACTaB/balu YKyIaH Opoj KOHCyATaIluja, nopuiieH HUBo CRP-a u
IpUMEHa aHTUXUCTAMUHUKA.

[Iperxonne cryauje cy oTkpuie 1a je nmopehan 0poj KoHcyJITanMja y ycTaHoBama
IpUMapHe 3/IpaBCTBEHE 3aLITUTE BEOMA YECT KO/ MallijeHaTa ca HeXEeJbEHUM peaklvjaMa Ha
nekoBe (346). Behu Opoj KoHCynTalMja 4ecTO 3HAYM Ja CE MPOIHUCYje BHIIE JCKOBA, IITO
noehaBa BepoBaTHONY HeXeJbeHUX peakiuja. Yecre KOHCyaTalMje MOTY JOBECTH M0
nonudapmanuje (ynorpedba BHILE JEKOBa OJi CTpaHE MAallMjeHTa), IITO je MO3HAaTU (pakTop
pu3MKa 3a HexesbeHe peaknuje. JlomatHo, Behu Opoj mpomucaHHX JIeKOBa MOXKE Iep ce
IpeJICTaB/baTH PU3MK 3a HAacTaHaK MHTepakluja u3Mel)y JIeKoBa, IITO J0/aTHO IoBehaBa
MmoryhHocT 3a ucnospaBateM HJ (347,348). V crynuju Ozasa u capajHuka, MOKa3aHo je 1a je
nommdapmanja Owuiga ToOBe3aHa ca BehWMM pPHU3UKOM OJf MOPTAJWTETa W TOHOBHHUX
XOCIUTaIM3anuja y nepuoay on jease roaune (349). [Ipenopyke akTyenHUX BOAWYA YKA3Yjy
Ha 3Hauaj MaXJPUBOT MpETJe/a JIMCTA JEKOBa U MPOBEPY MHTEPAKIIN]ja Y HEKOM OJT JOCTYITHUX
nporpaMa 3a MpoBepy MHTEpakiuja. Yclen ydyecTaauX MHTEpakifja JIKOBa W yTHIlaja Ha
dapmakokuHeTCKe W (hapMaKOJWHAMCKE MapameTpe, JOJa3H J0 MPOMEHa y MeTadoIm3My
JIEKOBA, LITO 3a MOCJIEIUIy UMa U U3MEHY KOHAaYHOT MCXO0/1a JleoBama Jiekosa. [lokazaHo je
Jla TIAIAJEHTH KOJU KOPHUCTE TET WIIM BHIIIE JIEKOBA MOCEMy]y Behr pU3UK O XOCIUTATN3AIIN]e
ycliel HacTaHka HexxesbeHux jejcrana (350). [ToceOHO BysiHepaOMIIHa momyialja y morjiemry
noymdapmaliije jecy u mardjeHTy cTapHje )KUBOTHE 00U, TaKO Ja Ce MPOICHY]j€ /1a BUIIIE O]
MOJIOBHHE CTapuX 0co0a y3uMa BHILIE O] 5 JIEKOBA CBAaKOJHEBHO, IITO MPEACTaB/ba PU3UK 32
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ucnoseaBambe HoBUX H/I. ¥V nurepatypHuM nojanuma je mokasaHo ga 0coda Koja KOpUCTH J1Ba
JieKa UCTOBPEMEHO, roceayje pusuk o 13% na nohe mo ucrnosbaBama HEXEIbEHOT JIEjCTBA, a
Jla Ta] pU3HK UCTOBPEMECHHUM y3UMameM S5 JieKoBa JocTike 58%, u 82% ykonmko ce y3uma
celam, WM BHIle jJekoBa TokoM jexnor gana (351). Cryauja Cunninghama v capaaHuka je Ha
y30opky ox mpeko 1.000 mcnuraHuka kKoju cy Ounmu crtapuju onx 65 roauHa WCIHTHBAJA
UHIMJICHIIM]Y MOTYhHX U 1e(UHUTHBHO MOBE3aHUX MpoOJIeMa ca JIEKOBUMa U yCTaHOBMJIA J1a
je mpoceyHa CTapoCT HaljeHara ca mpobdjieMuMa MmoBe3aHuM ca MpUMEHOM JiekoBa (78 + 6,9
rojuHa) Ousia 3HA4ajHO BUIIIA HET'O KO/ NaldjeHara 0e3 Takse rnmose3aHoctu (76,2 £ 7,2 roguHe)
(351,352). Cnuuno Tome, cTyauja ayropa Hua v capaJiHiKa je mokasaina jia je nosehana mocera
amOynaHTamMa y Be3u ca BehuM Opojem mpornucaHux perenara u CieJICTBEHO ToMe Behum
pHu3HKOM Jaa nohe M0 HeXeJbeHHX jAejcTaBa u komiumnkanuja (353). MHnuaeHnuja rpemaka
NpUIMKOM Jieuerwa noBehama ce 3a 30% ko mamnMjeHaTa KOju Cy NMPUMAIU IET WM BUIIIC
jekoBa u 3a 38% ko narujenara crapujux on 75 roauna (354). [oganu u3 qucepraiuje HUCY
yKa3aJM Ha TO J1a Cy MaldjeHTH ca Behmm OpojeM IpomucaHUX JIeKoBa IocemoBaiu Behy
BEpOBaTHONY pa3Boja 030MJPHHUX HEXEJbEHUX JejcTaBa. Hanme, ananusa je mokasana ja cy u
rpyla ciiy4ajeBa U KOHTPOJIHA TpyIa UMalli CIIM4aH Opoj MPOIMUCAHUX JIeKoBa. TO MOKEMO
00jacHUTH pEIaTUBHO MaJMM OpojeM TalujeHara ca O030MJBHUM HEKEJBEHUM JI¢jCTBUMA
UACHTU(PUKOBAHUM y HANIO] CTyAUjH (y mopehemy ca mIpOCeYHOM IrOJIUIIHOM CTOIIOM MpHjeMa
ox 50.000). Ha taj HauMH onpakaBa ce HHUXOBO HEJAOBOJFHO IMPHjaB/bUBAMKE (CHCTEMATCKH
npernen Hazella u Shakira je usBectno aa 95% o030UJbHUX HEXEJbEHUX JejcTaBa Mmely
XOCIUTATM30BAHUM TAIMjEHTUMa HHUjE TPHUjaBJHCHO), KA0 M YCIel HEMOTIYHHX HCTOPHja
6ostectu marjenara (355). CTporu KpuTepHjyMu YK/byUHBama y CTY/AN]y TAKBHUX MaIfjeHaTa,
onpeheHn METONOJIOIIKH TPUCTYNH Yy HISHTH()HUKANWJU ¥ TPHjaBJbUBAKY HEXKEIbEHHX
JejcTaBa, M MOTCHIMjaJlHA HEJOBOJbHA CBECT 3JIPAaBCTBCHUX paJHUKA O BaXHOCTU
NpYjaBJbUBamka MPECTaBIbajy Takole pasyior pelaTHBHO Major Opoja OBAaKBHX IalldjeHATa
(356,357).

Behu 6poj xoHcynTanuja mpeacTaBjba MOCIEAMILY CIOXKEHOCTH KIMHUYKOT CTamba
NalMjeHTa, MTO JOBOAM 10 MOTpede 3a MYITHIUCIHMILIMHAPHUM IMPHUCTYIOM. JluTepaTypHu
Hojaly ykasyjy jaa cy derihe Moryhe rperike y BUay HealeKBaTHOT 103upama jiekoBa (358).
I'pemike y Be3u ca jiekoBUMa 4nHe NpuOInKHO 5% 10 41,3% cBUX OOJHUYKHX IpHjeMa U 10
YEeTBPTHUHE MOHOBHHMX MpHjeMa HakoH oTmycta u3 Oomumie (359). Cryauje mokasajy aa ce
rpellike y MpUMEHH JIEKOBa y mpomnucanoj Tepanuju kpehy ox 5,4% no 66% ko marujenara
KOjH J1ojla3e aMOYJTaHTHO M OHUX KOju cy xocrmurtanusoanu (360). Yoopeno ¢ Tum, yecte
KOHCYJITAIlMj€ pa3IMYUTUX CIIELHjaTUCTa MOTY JOBECTH JI0 Pa3INYMTUX TEPAIHjCKUX OIYKa,
MITO JOJATHO KOMIUTMKYje KOHTPOJHMCAWke TMpONUcaHux JekoBa. CTyauje CIUYHOT
METOI0JIOIIKOT MPUCTYTIA Cy IIOKa3ale Aa ce nosehame Opoja KOHCyTaIMja nosesyje ca Behum
PHU3HUKOM O] JaTPOr€HUX KOMIUIMKAIMja, YKIbY4y]yhH racTpOMHTECTUHAIHU JUCMOTHUIIUTET Kao
jemHy oIl KIbyYHHX KOMILUIHKAIMja KO KPUTHYHO obosenux nanujeHara (361). [IpexomepHO
ontepeheme cecrapa, Takohe moBoaM 10 mMoBehaHOT pU3HMKaA Ol JATPOTEHUX KOMILIMKAIIM]a
(362). Pesynraru crynuje Lasatera v capaHuKa, ykasyjy Ha IoBe3aHOCT u3Mel)y Opoja cecrapa
U TalMjeHaTa, Kao U ’UXOBY KOpeJalHjy ca HeTaTUBHUM HCXOAUMA, YKIbYUyjyhu CMPTHOCT U
TPOIIKOBE KOju ce Mory u3zbehm. Hamasu cy mokaszanm 3HayajHe Bapujanuje y Opojy
MEUITMHCKHUX cecTapa y OoaHuIamMa, ca pacrionom o 4,3 no 10,5 mamnujeHara mo MeIUIIMHCKO]
cectpu. CBaKkM JOJATHU MAlMjeHT M0 MEIUMIIMHCKO] CECTPU 3Ha4YajHO je noBehao BepoBaTHONY
CMPTHOCTH, IPOAYKHO0 OopaBak y O0JHULIK U TOBehao pU3HK OJ1 TOHOBHOT ITpHjeMa y OOJIHHUILY
y poky ox1 30 nana. Kayma 61 61io 4eTupu nanyjeHTa Ha jeIHy MeIMIIUHCKY CECTpY, Y IEpHOIY
0J1 IB€ TOJIMHE, OBa CTY/IM]a je JAOoIIa 10 MpopadyHa aa 0u ce ymreaeno 720 MuiroHa goiapa
u nipeko 4.000 >xuBoTa 61 MorIo OuTH cnareHo (363).
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Charlson-os unaexc komopouautera (Charlson Comorbidity Index, CCI) je jenan on
Hajuenthe kopumheHWx anara 3a MPOIEHY KOMOPOMAWTETa U HUXOBOT yTHIIAja Ha MCXOE
nanujenata. Bumu CCI ykasyje Ha Behu 6poj U TeXKUHY XpOHHYHUX 000Jbemha. OBaj HHIIEKC
HaM TI0Ka3yje u mnpeasuha MoryhHOCT peXuBIbaBamkba YHYTAp JIECET TOJIMHA KOJ 0c00a Koje
0omnyjy on Buimie Oonectu. Y cTymuju Kojy cy cupoenu Carmen van Dam u capamgauim,
nokasaso je aa cy nosumieHu CCl u ncroBpemMeHa nmpuMeHa BHIIE O] S JIEKOBa Y KOpealuju,
IITO yKa3yje Ha noBe3aHocT nonupapmanuje u Beher 6poja komopouaurera (364). Kao mro je
OTHMCAHO y MPETXOJHUM OjieJbIIuMa Te3e, omTeheHe gusnonomke GyHKIMje KO MalujeHara
ca Behum OpojeM KoMopOUIUTETa YTHIY Ha METa0O0JIM3aM B CTMMUHAIN]Y JIEKOBa. Y CTYAHjH
ayropa MacRae u capannuka, mokazano je na 98,2% mnamnujeHata ca XpOHUYHOM OyOpe:kHOM
WHCY(DUIIMjCHIIMjOM MMa jeJ]aH WK BUIIIe KoMOpOuauTera, y ogHocy Ha 51,8% y KOHTPOIHO]
rpyny, JOK je BHIIE Oj] mojoBuHE mnamujeHara (ckopo 17.000) umano 4 wam BuIIe
KoMopOuauTeTa y oaHocy Ha 9,2% y xoutposnoj rpynu (365). IManujentu ca Bumum CCI
YECTO MMajy KOTHUTUBHE nopemMehaje, monyT JAeMeHIdje, ITo noBehaBa pu3uK oJ1 rpemaka y
NpUMEHHM JIeKOBa, JIONIE KOMIUIMjaHCe M HeaJaeKBaTHOTr mpahema TepanmujcKux edexara.
Henocratak capaame namujeHaTa y Jieuelhy MOXE JIOBECTH JI0 YIOTpeOe BHILE JICKOBA,
IPEKOMEPHOT JI03HMparma WK MPOIyHITamka /103a, IITO CBE MOXKE PE3yITHPATH HEKEJHEHUM
nejcreuma. Y cryauju Silaya u capanHuka, Ha CTapujoj MOMyJAlHj1, TOKa3aHo je aa je koa 81%
UCTIMTAaHUKa OWIa MPUCYTHA MoiudapMalirja, Kao 1 Ja jeé KoJ CKOPO IMOJIOBHHE MCIHUTAaHUKA
HenpukiiagHa ynorpeba ieka. Ox tora je nonudapmaiyja npucytHa ko 48,2% narujenara ca
KOTHUTHBHHUM omrtehemeM. Y UCTOj CTYAMjH je MOKa3aHo Ja Ce Ca CBaKMM IIOCHOM BUINE Ha
ckan 3a CCI, pu3uk o1 KOTHUTHBHOT omreherma yrpoctpy4yje (366).

V oBoj nucepranuju, yrephero je ga Charlson-os unaexc KoMopoMIHTETA IITUTH O]
030MJPHUX HEXXEJHEHHX JejcTaBa JiekoBa. [1omTo je oBa TOKTOpCKa qucepTanrja peaan3oBaHa
y 3/IpaBCTBEHOj YCTAaHOBH TEPIMjapHOT HUBOA, CTETIeH Here U pahema je 0o Ha BUIIEM HUBOY
U [0/Ipa3yMeBao je MHTEH3UBAaH MOHHUTOPHHI, NMOCEOHO MalMjeHaTra KOjU Cy MMajM BUIIE
KOMOpOuAMTETA, Kao U J1a je IpuMeHa npo(uIakTHUKUX Mepa 6uia octBapeHa y noraeny OH/I.
TakBu manujeHTH 3axTeBajy U peJoBHO mpaheme 1adopaTOpHjCKUX Mapamerapa, yemihe
KOHCYJITAallMje ¥ Ca3uBambe KOH3WIMjyMa, Kao U BehH onpe3 MpUIMKOM MPONUCHBaba JIEKOBa
(367). Topen Tora, oBa rpymna maigjeHata 4ecTo A00Mja TMEpPCOHAIM30BaHy Teparujy, ca
NaXJbUBUJUM HM300pOM JIEKOBA M J03Upama, IITO MOXKE CMABUTH PHU3UK O] HEXEJbEHUX
nejcrasa (368).

VY nperxoJHOM NOIJIaBjby AMCEpTallUje jeé UCTAKHYT 3Hayaj jeTpe, Koja MMa BaKHY
yJIory TOKOM OuoTtpanchopmariiyje jiekoa. buorpanchopmaiiija gexosa y jeTpu ofBuja ce y
Tpu (ase, yMju je LuJb Aa ce JIUMOPHUIHE CYIICTaHIe PETBOPE Y MOJapHe U METAO0INUTE KOjU
Cy PacTBOPJHUBH Y BOJH. JETMHO TaKBH CY MOTOJHHU 32 €IMMHUHAIIN]Y ITyTEM YPHHA WIIH KYYH.
Omreheme jeTpe 10BOIM IO CMambeHe CIOCOOHOCTH JETOKCUKAIIMje U eMMUHALIM]€e JIeKa, ILITO
noBehaBa pu3MK 07 aKkymynanuje MeTabonuTa M HacTaHkKa TOKCHMYHUX edekara. [IpBa daza
NoJpa3yMeBa peakifje XUAPOJH3e, peAyKIHje M OKCUaldje KOje KaTajau3yjy YIJIaBHOM
emsumu  CYP450. Jlpyra ¢aza oOyxBara peaknmje MeETHIAlKje, TIIYKOPHUHHUAAIH]E,
alieTuianyje, — Komyramgje, |y  KOjUMa  €H3UMHM  TOmyT  ypuauH-gudocdar-
rnykyporosuntpancdepaze (UGT) u cyndorpancdepasa Be3yjy €K UK HErOoB METa0OJIHT 3a
€HJIOTeHe MOJIeKyJle Kao IITO Cy IIYKYpOHCKa KHCeNnHa, cyndaT win riavuuH. Ha taj HaunH
JI0J71a3¥ JI0 HacTaHKa MOJIEKYyJa PAaCTBOPJEMBHX y BOJAM M OJIAKIIaBa CE€ CIMMHHAIMja TTyTeM
OyOpera unu OunujapHor cucrema. OBe peakiuje nosehaBajy MOJAPHOCT CYICTaHIE, jep
MoJIapHe TPyIe MOBe3yje KOBAJCHTHUM Be3aMa 3a HeroJapHe MoJieKkyse. Jenan o Hajuenrhux
MexaHu3ama je rirykypoHuganuja. Tpeha ¢aza ykibyuyje TpancnoptHe mexanusme (ATII-
Be3yjyha kaceTa ¥ TpaHCTIOPTEPH ca HOocaueM pacTBopa). MeMOpaHCKH TpaHCTIOPTEPH, Ko IITO
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cy II-rIuKONpOTEeNHN W OPraHCKH aHjOHCKH TPAHCIIOPTEpU Cy OUTHH TOKOM OBOT IPOIlEca.
Opnpehenn JiekoBU U XpaHa MOTY TIOPEMETUTH aKTUBHOCT OBHX TPAHCIIOPTEpa U MOCIEAUIHO
JIOBECTH JI0 aKymyJaimwje JiekoBa y opranm3my (369—-372). Kox manujenara ca omrehenom
(¢yHKIMjoM jeTpe, yciie]] CMambeHE MMPOU3BOIE MPOTEUHA Y IJIa3MHU, JI0JIa3H JI0 IPOMEHA Y
(dapMaKOKMHETCKUM M (hapMaKOJAWHAMCKUM IMapaMeTpuMa JIEKOBa, ITO MOCIEINYHO JOBOIN
JI0 TIOBUIIICHUX KOHIICHTpaIMja cI000IHOT Jieka y nupkynanuju (373). Y yBony je HCTaKHYTO
Jla KOJ| JIEKOBA Ca YCKHM TEPAaInjCKUM MHJIEKCOM W MUHHMMAJIHA MPOMEHA y KOHIEHTPAIHUjU
MOXE JIOBECTH JI0 TOKCHUYHOCTH. 3aTO je OHUTHO KOJl CBAaKOI IMal{jeHTa IOHA0C00
npusarohaBatu 103y U u30ehu IpoNKMCHUBamE JCKOBA KOjU ce MeTadbonuiny mytem jetpe (374).
Pesynraru oBe aucepranyje cy ykasaliu Ha IPUCYCTBO omiTehema jeTpe U To KoJ 15 nanujenara,
on tora 6 marnujeHara (4,1%) je umano omrehewe jeTpe y TpymnH ciiydajeBa, 0K je 9
nanujenara (6,1%) y kouTpoaHoj rpynu umaio omreheme jerpe. Huje mocrojana craructiuka
3Ha4YajHOCT u3Mely omrehema jerpe W 030MIPHUX HEKEJbEHHMX JI€jCTaBa JIEKOBa. JenHO 0
Moryhux o0janimena je BeIuIrHa y30pKa MaldjeHara Ko KOjuX je MPUCYTHO omTeheme jeTpe.
[TomTo je Opoj mamujeHara y OBOj Tpymanuju OO PEIATUBHO MAajU y OJHOCY Ha YKYITHY
MOIYJIAIM]y UCIMTAaHUKA, CTATHCTUYKA CHAra aHajiu3e HHje OWiia JOBOJbHA 32 OTKPHUBAHE
3Ha4YajHe MOBE3aHOCTH OBHUX (PaKTOPA.

II-peakTuBHu nporenH (CRP) je buran Onomapkep cucteMcke nHGIaMaIyje u jeJan
0J1 TTapaMeTapa KOju yKasyje Ha MPHCYCTBO aKyTHOT WJIM XPOHUYHOT 3alajbeHCKOT Ipoleca y
opranm3Mmy. Pesynratu oBe amcepranuje ykasyjy na je nosummeHun CRP 3nauajan daxrtop
pHU3HMKa 3a HAacTaHAaK O30MJbHMX HEKEJbEHHUX JIEjCTaBa JICKOBA, INTO YKa3zyje Ha BaKHOCT
UH(IaMaTOPHOT OATOBOPA Y MEXaHNW3MY HacTaHKa OBUX peakiuja. Bucoku auBon CRP-a mory
yKa3MBaTH Ha M0jayaH UMYHCKH OJIrOBOP, KOjU MOYKe TI0jadyaTH peakiuje Ha jexose. [loBumien
CRP moxe OuTH NMpeTuKTUBHE MapKep 3a KOMIUIMKALWje, YKIbydyjyhn 030MIbHE peakiyje Ha
JIeKoBe, MmoceOHO KoJ marujeHara ca OpojuuM komopouauteruma. Huso CRP-a pacte kao
OJITOBOp Ha ymaily, IITO MOYKE M3a3BaTH HEKEJhCHA JICjCTBA JICKOBA ITyTeM MeXaHu3ama KOju
yTHUY Ha jeTpy u apyre oprane (375-377). Koa kputiuHO 0001€InX MalyjeHaTa, yrnana Moxe
yTULATH Ha (QapMakOKMHETUKY W (papMakoAMHAMMKY JIEKOBa, YKJbydyjyhu mnpomeHe y
MeTaboaM3My M KIMPEHCY, IITO moBehaBa pU3MK O TOKCHYHOCTH WM CyOTepamnujcKux
edekata (378). ITopen Tora, Bucoku CRP mMoske OuTH Mapkep 3a MyJaTHOpPraHcke mopemehaje,
YKJbY4yjyhu racTpOMHTECTUHAIHYU IUCMOTHIIUTET, LITO JOAATHO KOMIUIMKYj€ IPUMEHY JIEKOBA.
Toxowm 1m10ka, ociobahame nH@IaMaTOpHUX MEAN)aTOpa U IUTOKMHA, META0OIMUKA al[i103a U
omreheme MHUKpoLMpKyJanuje noseurhe no xunomnepdysuje opraHa, heiamjcke XHUIOKCH]E,
MHTOXOHJpHjaHe TUCHYHKIMjEe U KOHAYHO MynTHoprancke auchynkiuuje (379). Cmamemne
nepdys3uje KpBH Yy TacTPOMHTECTHHATHOM TpakTy he moBectn 10 mopemehene opanHe
aricopriyje JieKa, CMambeH MPOTOK KPBU Yy jeTpU MOXE CMamUTH MeTaboin3aM Jieka, a
cMameme 0yopekHe nepdy3uje Moxe yTuiaTu Ha eauMuHanujy jteka (380). Kox marnujenara
ca noBunieHuM CRP-om, GpyHKIIM]ja eH3uMa KOjU YU4ECTBYjy Y MeTa0oIu3My JIEKOBa, OCEOHO
CYP450, moxe Outu cmamena. [loznaro je ma cy wmH(pIamaTopHe OOJECTH, Ka0 MITO CYy
pasnuuuTe MHQEKIMje U apTpUTHC, TOBE3aHE ca CMambEHOM OKCHJIAIMjOM JieKa O] CTpaHe
cucrema CYP4503A. mto 10BOIM A0 MPOAYKEHOT BpeMEHa IMOJyeTMMHHAIMje U noBehaHe
U3JI0KEHOCTH JieKy. OKCHJATMBHM CTpPEC MOXKE JIOBECTH [0 HaroMuiaBama KHCEOHHMYHHX
paauKkaia ¥ cMamkeHe CITOCOOHOCTH Ja c€ OHU ojcTpaHne. Jlocanamnime CTyiuje yka3yjy a OBaj
epexaT Ha (PapMaKOKMHETHKY HWHHUIMPA)y LMTOKMHH W IUXOBAa HHTpalenyIapHa
CHUTHAJIM3alKja, OWJIO TUPEKTHO WM KPO3 HWHTEPAKIHM]y TPEKO HYKICApPHOT pEelenTopa,
yruuyhu Ha TpaHcmoprepe seka u Mertabommmyhe emsume (381-383). Wudnamaropau
MpOLECH YyTUYYy Ha nepMeadmIHocT henujcke MmemMOpaHe U Ha Taj HAYMH MOAU(DUKY]Y LPEBHY
aricopnuujy u nopemehaj y auctpubyuuju nexona. [lanmjentu ca nosummenum CRP-om, y
cTambMMa MH(EKIM]je, M0Ka3y]y 3HaKe XxunoaadymuHemuje, qosoaehu no nosehane gpakuuje
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cJ1000/IHOT JIeKa, KOjU ce WHaue Be3yjy 3a andymuHe. To clencTBEHO BOIU Ka IOjauaHOM
(bapMakoJIOIKOM J¢jCTBY M ImoBehaHOM pU3HKY O pa3Boja HexkeJbeHuX Aejctana (384).

Y 0BOj mucepTalMju je MOKa3aHO Ja Cy 3HavajaH (akToOp IMOBe3aH ca 030MJBHUM
HE)KEJbEHUM JIjCTBUMA JIEKOBA OWJIM TPONUCAHW AHTHUXMCTaMUHUIMU. [Iporumcanu
AHTHXMCTaAMUHHIIA CE JIOCTAa KOPUCTE Y JICUCHhY alleprHjCKUX peakimja, MehyTuMm, muxoBa
nprMeHa MOKe OUTH y KOpenaluju ca moBehanuM pu3nKoM OJ1 1ojaBe 030MIbHUX HEKEJbEHUX
JiejcTaBa, HApOYUTO Ko oapeheHux rpyna nanujeHata. OBaj pU3MK je TOCEOHO U3PAKEH KOJ
cTapujux ocola, mamyjeHara ca KOMOpPOMAMTETHMa M 0co0a Koje KOpPHCTE BHIIE JIEKOBA
ucropemeno (385). ®dapmakonmomkyd mpoGHI aHTHXMCTAMHHHMKA 3HA4YajHO BapHpa Y
3aBHCHOCTH O] TeHepalyje. AHTUXHCTAMUHULIM TIpBe TeHepauuje (Hup. Au(eHxuIpaMuH u
xjopheHupaMuH), Tpojiaze KPBHO-MOXIaHy Oapujepy W HW3a3uBajy celaldjy, IITO MOXKE
JIOBECTH 10 KOTHUTUBHHX omITehema, cMambeHe CIIOCOOHOCTH pearoBama U moBehaHor pusnka
Ol Maja KoJ crapujux manujeHata. OBH JICKOBH Takohe MOTY UMaTH aHTUXOJIMHEPTHYKE
edexTe, ITO MOKE N3a3BaTH HEXEJbEHA JIEjCTBA Kao IITO Cy CyBa YCTa, 3ajp)KaBame ypUHa, a
y TEIIKUM CllydajeBuMa 1 TOKcHaHocT (386-388).

AHTHXHUCTaMUHHIIU, TOCEOHO OHH ITPBE I€HEPaLUje, MOTY H3a3BaTH CelaTHBHE €EKTe,
KOTHUTHBHY AUC()YHKIHM]Y U racTponHTecTHHAIIHE Topemehaje, mTo je moceOHO u3paKeHo KO
CTapujuX HalyjeHara u KpuTu4Ho obonenux (389). AHTUXHCTAMUHUIM Takol)e Mory CTymaTu
y MHTEpAaKIKje ca IPYruM JICKOBHMA, Ka0 IITO Cy CEJaTUBU M aHAITETHIIN, YAME ce mmoBehaBa
PH3HK OJf KyMYyJaTUBHHUX HEKeJbeHUX nejcraBa (390). AHTUXHCTaMUHHIIM APYTe TeHepalyje,
Kao IITO Cy JIOpaTaiuH, IETUPHU3HUH U PekcodeHaInH, IMajy Marbe CeaTUBHO J1ejcTBO. Takohe,
3a IM(EHXUIPaMUH je UCTO MO3HATO Ja yCJIe BUCOKE JJ03€, MOXKE JICIIOBATH IPOAPUTMOTEHO,
CBOJUM MEXaHH3MOM JIjCTBa MPEKO KAIMjyMOBUX KaHama. 3a JeciopaTaguH 3a caja HeMa
HOKazaTesba J]a MOXKe TOBECTH 110 npoayxema QT mHrepBana. Hekn aHTUXHCTaMUHHIM, Kao
HITO je TeppeHaarH, MOBYYEHH Cy ca TpXKMILTA 300r pu3nka of npoayxewma QT unTepBana u
1I0jaBe apuTMHja, MOCEOHO Kajia ce KopHucTe y KomOuHaiuju ca uaxuoutopuma CYP450, koju
MOTY YCIIOPUTH HHHXOB METa0OIM3aM M JIOBECTH 10 KyMmyjanuje y opranmsmy. Hamme,
MOKa3aHo je ja je HajMamwe 125 ocoba npemunyno y CAJl-y ycien cMpTH CpyaHOT MOpEKIa U
TaJia je HaJIOXKEHo Ja ce Jiek moByue (391,392).

Crymuja ayropa Gutierrez-Abejona u capaanuka, Koja je carjemaBana ymnotpeOy
aHTUXHUCTaMUHUKa KoJ Bo3auya m3mely 2015. m 2019. rogune, ananmusupana je obOpacie
NpONKCHBaKka aHTUXUCTaMUHUKA y llInaHuju TOKOM METOroIUIIbEr Mepuojia, ca MoceOHUM
OCBPTOM Ha FBbHXOB yTHUIIQ] HA CITOCOOHOCT BOXHbe. McTpaskuBaun Cy KOPUCTUIIH TIOJaTKe U3
PETHOHAIHUX 3PAaBCTBEHUX perucrapa Kako OM yTBPAWIM YYECTaloCT IpONUCHUBaHba
pa3IMUYUTHX KJaca AHTUXMCTAMHHHWKA W TPOICHWIHM TOTEHIWjalHE PHU3WKE IOBE3aHe ca
BUXOBOM yNoTpeOOM KoJ Bo3ada. Pe3ynaratu cy mokasaiau Ja je AOIUIO A0 MopacTa yKyIHe
yIoTpede aHTUXUCTAMUHUKA TOKOM aHAJIM3UpaHoT neproa. Jlomnio je 1o mopacra ymoTtpeode
npBe reHepanyje 3a 17,84% u npyre rerepanuje 3a 10,77% IlocebHo je 3abenexeH mopacT
MPONUCUBaKka aHTUXUCTAMUHUKA Jpyre reHepaiuje, Koju ce cMarpajy Mame CeJaTUBHUM Yy
nopehemy ca npBoM reHepauujom. 12,1% ykymnHe momynanuje je KOpUCTHIO Oap jeaaH
AHTHXHUCTaAMUHMK M )KeHe Cy ra uverrhe KopucTuie y ogHocy Ha mymikapiie (393).
AHTHUXUCTAMUHUIIM KOjU TIOKa3yjy 3HauajHa AHTHXOJMHEPTHYKa CBOjCTBA, Kao IITO je
XUJIPOKCU3WH, YTUYY Ha TAaCTPOMHTECTHHATHA MOTHJIMTET, INTO ITOCIEAWYHO TOBOAH IO
CMamemha Op3uHE IPEeBHE arCopHIMje APYTUX JEeKoBa KOoju ce kopucre y Tepanuju (394).
VY crynuju de Vries u capajHuKa, I1e ce mpaTuia MPUMeHa CHCTEMCKUX aHTHXUCTAMHUHHUKA KOJT
Jielle, YCTaHOBJbEHA je NTOBE3aHOCT aHTUXMCTAMHHMKA ca 030MJbHUM HEXEJbEHHM JI€jCTBUMA,
KOj€ Cy YKJbydHBaJie jeHY CMPT YCJel pa3Boja MaJIMCHOT HEYpPOJIEITUYKOT CHHJIPOMA,
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HAacTaHaK CpyaHe apuUTMHje U KOHBY3Wja. Hajuenrhe mpujaBibeHa HeXXesbeHa JejcTBA Ouia cy
1ojaBa epyIrja Ha KOXKH, I1aBo00Jba 1 COMHOJICHIIMja. ATpecHja U y3HEMUPEHOCT Cy Takohe
OwTM M3pakKeHHU Y 0BOj Jeunjoj momynanuju (395).

OBa gucepranyja je UIACHTH(PHUKOBAIA MPOINUCUBAKLES AHTHUXHIEPTEH3MBA Kao

3Ha4ajaH NMPOTEKTUBaH (PakToOp y OAHOCY HA IOjaBy 030MJbHUX HEXEJbEHHX JI€JCTaBa JIEKOBA
[IponpaHoso0n, HECENeKTHBHH [-0JOKaTOp, NpEACTaB/ba HMHIUKOBAH JIEK 3a JICUCHE
THPEOTOKCHYHE Kpu3e U xuneprupeose (396). Bucoka 103a mpomnpaHoiona MOXe IOCTEIIEHO
CMambUTH KOHLEHTpalujy Tpujoaruponuna (13) y cepymy naxubupamem kousepsuje T4 y T3
(397). Moskaa meroB 3alITUTHH eeKaT Ha Cpiie Takohe MOXKe YOIaKUTH HEeXKeJbEHE PEaKIlije
Ha JICKOBE KOj€ YKJbY4Yjy OBaj OpraH. biokaropu aHTHOTCH3MHCKUX PELeNTOpa U AHTarOHUCTH
MHUHEPAJIOKOPTUKOUIHUX PELENTOPA, KA0 LITO Cy CIIUPOHOJIAKTOH U CEIEKTUBHUJH EIUIEPEHOH,
Ccy epuKacHe TepamnujcKe ONIHje 3a yOIakaBame BaCKyJapHE yIajie W KapIuOBACKyJIapHOT
pH3HKa, Kao IITO Cy T0Ka3aa OICe’KHAa KJIMHUYKA UCIIUTHBAabA KOja Cy YKJbY4HBaja MalljeHTe
ca xurneprer3ujom u aujaderecom (398). OHo mmiTo je moceOHO 3aHUMIBHBO U Tpeda ucrtahwy, je
Jla Cy CTynauje MOoKa3ale M 3allTUTHE epeKTe MOIyJIaTopa CUCTEMa PEHUH-AaHIMOTEH3MH Ha
KOTHUTHBHE (YHKIHjE, AETpecujy W aHKcHo3HOCT. Ilopenm Tora, OymeraHupa, IUypEeTUK
XeHieoBe nersbe, yoiiakaBa OCHOBHE CHUMIITOME ayThU3Ma KoJ ojpelheHe rpyne manujeHara
(399). Onmpehenn aHTUXHMIIEPTEH3UBHU JICKOBH Cy IOKa3aid CIIOCOOHOCT Ja IMO0O0JBINajy
GyHKLM]y €HJOoTella M CMamke HHMBOE HH(IAMaTOpPHUX MapKepa, HE3aBUCHO O]l HUXOBOT
JiejcTBa Ha CHW)KaBalme KPBHOT MpPUTHCKA. [-Onmokaropu Tpehe reHepamuje, ykipydyjyhn
HEOMBOJION W KapBeAWJION, M000JpIIaBajy (YHKIM]Yy €HAOTENa KOJ XHUIEPTEH3UBHUX
nanujeHaTa. AHTarOHUCTH KaJIIIMjyMCKUX KaHalla MCKa3yjy aHTHOKCHJIATHBHA CBOjCTBA M Ha
Taj HAYMH MOTY 00O0JbIIATH (QYHKIM]Y €HAO0TEIa U CMamkbUTH BacKyaapHy yrnany (400).
Kao mro je Beh mo3nato, MHXHOUTOPU cUCTEMa peHHMH-aHTHOTeH3uH-anmoctepoHa (PAAC)
nokasyjy HedponpoTekTHBHH edekar Koja mammjeHara ca mnporeuHypujom (401). Ha wmctu
HayuH, Tpeba wuctahm 1a KapIUONMPOTEKTUBHU e€(QEeKTH OJOoKaTopa AaHTUOTEH3MHCKUX
peLenTopa yKJby4dyjy MHXUOUIM]Y cpyaHe Xumeprpoduje u mnobosblakbe HUCXO0Aa CpyaHe
uncyuimjenimje (402). TlanujeHTH KOju NpUMajy aHTHXUIEPTECH3UBE M HA OOJIHUYKOM CYy
Jeyermy, YeCTO Cy MOJA PEelOBHUM KIMHUYKUM HaJ30poM, YKJbydyjyhu mpaheme BUTaIHHUX
napamerapa u J1JabopaTOpHjCKUX BPEIHOCTH, IITO oMoryhaBa paHO yo4aBame MOTEHITHjaTHUX
HekesbeHux gejctaBa (403). OcuMm TOra, aHTHXHUIEPTEH3UBH MOTY MOOOJBINATH OIIIITE
(U3HOJIONIKO CTame MalMjeHTa, MoceOHO (PYHKIM]Y cpllia U KPBHUX CYJIOBa, IITO CMamyje
PHU3UK OJ] XeMOJAMHAMCKUX U MeTaboNnyKuX nopemehaja Koju MOTY HacTaTh Kao MOCIeIUIa
apyrux Tepanuja (404). PenoBHa KOHTpoOJa M CTpora NpUMeEHa OBHX JieKOBa Takohe mory
YTUIIATH Ha CMamemhe nojudapMmaliije, Y4MMe ce CMamyje pU3UK 3a HaCTaHaK MHTEpaKIfja U
HekesbeHux jgorahaja (405).

PesynTtartu aucepranyje cy Takohe mokasaiu Jia ce CKopo JiBe TpehrHe cBUX 030MJbHUX
HEXKEJbEHUX JIjCTaBa JIEKOBA MOXe JC(PUHUTHBHO WM BEPOBATHO CIPEYUTH, IITO
KJIMHUYapuMa I1ajbe MOpYyKy Aa ce BehrnHa 030MJbHUX HEXEJbEHHUX JIjCTaBa MOXKE CIPEUUTH
aKo ce OHM MMajy y BUJY KaJla Ce IPOINCY]y JICKOBH MalijeHTuMa. PyTrHCKa mpoBepa o/iejbaka
~KoHTpanngukamuje“ u ,,IloceOHa ymo3zopema* cakeTaka KapaKTEepUCTHKa JieKa Kaaa ce
nponucyje OOJTHUYKUM MalijeHTUMa Moxke rnmomohu Ja ce mojceTuMmo Ha moryhe o030uspHE
HE)KEJbEHE peaklldje; ako oBO Oyae mnpaheHO HCIUTHBamEM (aKTOpa pHU3HKA
UACHTU(PUKOBAHUX Y OBOJ CTYIHjH, LIIAaHCE 3a n30eraBame 030MJbHUX HEXKEJbEHUX peakiifja cy
3Ha4yajHo noeehane. OBaj Haja3 HaM yKa3yje Ha 3Hayaj pallMoHaiIHe GapMakoTeparuje, Kao u
penoBHO mnpahewe manujeHara. Takohe, oBo HaM NoTBphyje a BehrHa HeXeJbeHHX JIejCTaBa
JeKoBa HHMje Hen30exHa, Beh Moke OUTH MPOM3BOJI CIIPEYMBUX I'pellaka, OUiIo 1a ce paau o
NPONHMCUBAY, T03UPahy WIH WHTEPAKIHjaMa JIEKOBa.
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MoryhHOCT mpeBeHIHje MoJapa3syMeBa MPaBOBPEMEHO M aJ€KBATHO MpuiiarohaBame
TEpaIujCKUX OIIKja CBAKOM IMAallMjeHTY MoHaoco0, nmpaheme QyHKIMja opraHa, Kao U paHy
UICHTU(HUKAIM]Y U BOheme padyyHa O NMOTEHIMjaHUM HMHTEpakuujama yekosa (406). Jeqna
mBeaCKa cryauja, Lovborga u capagnuka mokasaia je mel)y HekeJbeHHM [I€jCTBMMA JIEKOBA
KOjU ce MOTy crpeuuTd, 96 ciydajeBa (56%) je Ouio moBe3aHO ca MPOMHCHBAEKBEM, 35
ciayuajeBa (20%) ca nmpumenom, a 41 cayyaj (24%) ca KIMHUYKUM H J1a00OPaTOPHUjCKUM
npahemem neuewa (407). Enykanmja 3apaBCTBEHMX — pajHMKa O  pallMOHAIHO]
(dapMakoTepanuju, 3ajeqHO ca MPUMEHOM KIMHUYKHAX BOAHMYA U EJICKTPOHCKHX CHCTEMa 3a
HOJPIIKY Y TIOHOIICHY OJUTYKa, MOYKE 3Ha4ajHO CMAbUTH YUeCcTaocT oBakBUX forahaja (408).
PenoBHE HHTEpHE KOHTPOJIE THMA 32 PAIIMOHAIHY IIPUMEHY JICKOBA U MIOO0JBIIAKE CUCTEMA 32
NpUjaBJbUBAkbE HEKEJBEHHX peakifja Takohe IONpHUHOCE IITO paHUjeM [elIoBamy U
cripedaBamy KoMmruiukaija (409).

5.2. ®aKkTOpH NMOBE3aHH €A TACTPOMHTECTHHAIHUM JHCMOTHIMTETOM KOJ KPUTHYHO
00oJs1e1MX ManujeHara

3HauajHu (aKTOpPW pHU3HMKA TOBE3aHU Ca HEKUM OOJMKOM TacTPOMHTECTUHATHOT
JUCMOTUJINTETA Y APYroj CTyauju Omin cy akyTHa O0yOpesxHa uHcyduunujeHnuja (mosezana
ca WIeycoM, MYYHHHOM, ToBpahameM M OICTHUIANNjOM), HeJaBHe omepanuje adaoMeHa
(moBe3aHe ca UieycoM, MydHUHOM, ITOBpahameM U ONCTUMNALIN]OM), MEXaHUYKA BEeHTHJIAIUja
(moBe3aHa ca WJICYCOM M MYYHHHOM), CTapocT (ITOBE3aHa ca MJICYCOM U OICTHUIIAIM]OM),
ynotpeba onpeheHux nexkoBa Kao MITO Cy ONMOMIM (TIOBE3aHU Ca HIIEYyCOM, MYYHHUHOM,
noBpahatbeM H OICTHUIAIM]OM), AHTHAeNpecHBH (TIOBE3aHU ca HWJICYCOM, MYYHHHOM U
noBpahameM) W aHTHAMjadeTHM (MOBe3aHH camo ca wieycom). Mehyrum, Charlson-os
HHIEKC KOMOPOMIMTETa je WMao AMBEpPreHTaH edekar y 3aBUCHOCTH OJf OOJHKa
TaCTPOMHTECTUHAIHOT JUCMOTWIHMTETa: ToBehaBao je pu3uk oJ ractpoesodareaaHor
pedykca, anu je MTUTHO O] Uieyca, MydHHHE U moBpahamba.

[TperxoaHe cTyauje cy OTKpHIIE Ja Cy KOMOPOMIMTETH BeoMa YeCTH KO/ alujeHaTa ca
ractpoe3odareanaum pedaykcom (410), mto 6u Morio ga objacHu Hamr Haas aa je Charlson-
OB HHIEKC KoOMopOuauTera ImoBe3aH ca noBehaHMM pPHU3MKOM O] ractpoesodareajHor
pedaykca. YV cTyauju Ha TalMjeHTHMa ca KaplIMHOMOM Je0enor npeBa Koju cy Ouiu
MOJBPrHYTH XUPYpIIKo] pecekunju, Charlson-oB mHaeKC KoMOpOUIUTETa jeé OMO HE3aBUCHU
NpPEJMKTOP pas3Boja MpoaykeHor mnoctoneparuBHor wmieyca (411). Ilosehanm pusuk of
ractpoe3odareanHor pedurykca Koj namujesara ca BumuM Charlson-oBum nHIeKCOM MOXe ce
00jacCHUTH yMOTpeOOM JIEKOBa KOjU OMYIITa]y HOWHH e30(dareaqHu CHUHKTEP, KA0 IITO CY
KaJIIMJYMCKH aHTAarOHUCTH, O€H30[Ma3eNuHu U (-2 aroHUCTH, KOjU Cy YECTO IMPOMUCAHU
nanyjeHTuMa ca MyJTUIUIMM KomopoOuauteTuma. Y cryauju Lagergrena u capagHuka, OBU
JIEKOBHU CYy JIOBEJICHU Y BE3Y U ca HaCTAaHKOM KapIlMHOMa jemaka, TJie je MoKa3aHo Jja CKOpO
10% mnanMjeHara Koju KOPUCTE OBE JIEKOBE MOTY DPa3BUTH KapUUHOM. Y JpYyroj CTYIHjH,
OpUTAHCKU HCTpaXXUBauu SPENCE U capaJHULH, CY Ha Y30pKy o4 1.979 nanujenata ycTaHOBUIN
Jla HUjelaH OJf OBUX JIEKOBa HHje TOBE3aH Ca HACTAHKOM KaplIWHOMa jelmaka, ceM [3-2
aronucra (412,413). XponunuHa o0oJbema Koja cy ykibydeHa y Charlson-oB mHaekc, momyT
rojasHocTH, AujadeTeca U XPOHUYHE ONCTPYKTHUBHE miyhHe OosecTd, 4ecTo Cy MoBe3aHa ca
noBehaHuM WHTpaaOJAOMUHAIHUM TpPUTUCKOM U omnreheHoMm (dyHKIIMjOM e30dareanHor
cuHKTEpa, HITO TONPUHOCH pa3Bojy peduiykca. Y BEIMKOj MeTa-aHaJIM3H, Koja je 00yxBaTuia
npeko 9.000 ciydajeBa u ckopo 82.000 koHTpoIIa, MOKa3aHa je 3HauajHa MOBe3aHOCT u3Mehy
nujadeTrec MeIWTyca M pHU3MKa of racTpoesodareamHor pedurykca, mocebHo y wmutahoj
CTapOCHO] IPYyIH MalMjeHaTa, unja je crapoct 10 50 ronuHa (414-416).
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Hacympor Tome, pe3synratu oBe auceprauuje ykasyjy na je Charlson-oB unIekc
KOMOPOUAHMTETA MTUTHO O] HIIeyca, Kao U 0]l MydyHHHE U noBpahama. C 003upom ja je Haie
HCTPAXXMBAIE CIPOBEICHO HA O/IeJbeby MHTEH3UBHE Here, Moryhe je na cy ce JeKapu BHILIE
MOCBETHJIM TalMjeHTuMa ca BehmMm OpojeM KomopOuauTeTa, Ma cy 300r Tora uemnihe
NpUMEHBUBATM HEKe NMPO(UIAKTUYKE Mepe Kako He OM JOIUIo 0 pa3Boja mieyca, My4YHHHE
Wi noBpaharma Koj OBUX NallijeHaTa.

3Havajad ¢aKkToOp pU3MKa 3a pa3Boj WIEyca y OBOj CTyIMjH OWJIa je aKkyTHa O0yOpexkHa
uncypuuujenumja. Kao neo ABH, jaBiba ce HepaBHOTEX A €NEKTPOJIUTA U XOPMOHA, 3aj€THO
ca merabonmmukum mopemehajuma (417), mTO MOXKE HM3a3BaTH HJICYC, YECTO Ca HaIUMAambeM,
noBpahamem win mrynamem (418). [To3Haro je u aa je XurmokaieMuja TUPEKTHO TIOBE3aHa ca
nopemehajeM I[peBHE MEPUCTAITUKE, MTO MOXKE JIOBECTHU JIO YCIIOPEHOT MPaKIEHha Kelyla,
wieyca u oncrumnaije (419). V cryauju Donga u capaganuka, mokasaHo je 1a KoJ maiyjeHara
KOJU Cy Ha TEPUTOHEAIHO] AWjaM3d, NMPEBAICHIIMja TaCTPOMHTECTHHAIHUX CHMIITOMA j€
44,2% 3a mopemehaj y ucxpanu, 32,7% 3a ractpoe3odareannu peduyke, 32,7% 3a jomie
Bapeme, 18,6% 3a oncrunauujy, 6,2% 3a 601 y cromaky u aujapejy 5,3% (420).

Pa3Bojy mieyca cy morogoBanu aHTHAMjadeTeCHU JEKOBH Y OBOj JUCEPTalHjH,
nocebHo wmerdopmun. IlomrTo mamujeHTH HaA Tepanmuju METPOPMHHOM YECTO HMajy
JIaKTaIMI03y, TO O MOIJIO Ja 00jaCHM HAacTaHaK Mapajin3e TaHKOT U jaedesor mpesa (421).
Jo6po mo3Hatu MHXUOUTOPHU e(deKaT OMMoHaa Ha MOTHIUTET TAaHKOT M J1eOesor IpeBa je
noTBpheH y Halllo] CTyAHjH; OBaj edekar je MOCpeloBaH aKTUBALMjOM NepudepHux [ -
onuouaHuX peuentopa (422). OII0KEHO MPaKICHE JKENIylla WIM WIEYC Cy TOBE3aHU ca
aKyTHOM xuneprimkemujoM. bon y abnomeny npujaBuio je 46% mnaiujeHata TOKOM €IU30/1a
mjaberecHe keroanuaose. OBO ce yrilaBHOM O0jallmbaBa YCIIOPSHUM TPAKILEHEM Keryla U
aOHOPMAJHOCTUMA EJICKTPOJIMTa, Kao MTO je xunokairemuja (423). Y HOBUjUM CTyaujama,
MOKa3aHO je Ja aroHWUCTH pelenTopa TIYKaroHy CIMYHOT TenTuaa-l, y Koje cmanajy
CeMarJIyTU] U JUPAriayTHa MOTY y3pOKOBATH MHTECTHHAIHY ONCTPYKIH]Y U TO 4 U IO IMyTa
yenihe y oHOCY Ha apyre antuaujaderecHe yekose (424). FDA je yBpcTHO y TpHjaB/beHA
IOCTMApKETHHILIKA HEXeJbeHa [ejCTBa M WIeyc, Tako Ja je caja Yy CKIOIy CaKeTKa
KapaKTepUCTHKA JIeKa U TO OTMIMCAHO Kao HeXeJbeHO 11ejcTBO (425).

[ToBe3aHocT mMpuMeHe aHTHAENpecHBa ca IM0jaBOM MWIEyca y OBOj CTyIMjH je Ouia
ouekuBaHa. Ha mnpBOoM MecTy TPUUMKIMYHM AaHTUAENPECUBH, a IIOTOM M MHOIHU
XETePOIMKINYHE aHTUACTIPECUBU WMaAjy aHTHXOJUHEPTUYKO JI€jCTBO, OJHOCHO IUPEKTHO
0J10KMpajy MycKaprHCKe M3 perienTope ykjbydeHe y HHUIMJal|jy U poIaraiyjy HopMaaIHUX
NepUCTAITHYKUX Tajaca (426). Y Halloj CTyIuju je MoKa3aHo Ja Cy aHTHICTIPECUBH TTOBE3aHU
ca HaCTaHKOM MJjieyca, MydyHHHe U noBpahama. Ha Taj HauMH cMO MOTBPIWIIN HALLy IPUMapHY
XHUITOTE3Y /1a Cy NMalHjeHTH Ha Tepanujyu aHTuaenpecuBuMa y Behem pusuky on Hactanka [ UT
JUCMOTHJIUTETA HETO MAlMjeHTH KOjU HUCY Ha aHTUAETIPECUBHUMA.

[ITo ce THYe AHTHIICMXOTUKA, Y OBOj CTYJIHjH je yKynHo 6uio 17 manujenara ox 185,
KOjU cy OWJIM Ha Tepanmuju aHTUIICUXOTHIMMa, MITO mpeacTaBba 9,2% nenor y3opka. Y
NpBOOUTHO] YHUBAPH]aHTHO] aHAJIN3U, AHTUTICUXOTHUIH CY ITOKa3aJIl CTAaTUCTUYKY 3HA4YajHOCT
npeMa MCXOoAMMa 3a MY4YHHHY ca BepoBaTHohoMm Hynte xumote3e 0.039, moBpahamem ca
BepoBaTHOhoM HynTe xumnotese 0.030, kao 1 ONCTHUIALIMjOM Ca BEpOBaTHONOM HYJITE XUIIOTE3€
0.043. MehyTtum, y MynTUBapHjaHTHO] aHAJIN3U yIOTpeba aHTUIICUXOTHKA HUje Mpe/icTaB/bajia
3Ha4YajHU MPEJUKTOp MoBe3aH ca HekuM oOiukoM I'MT nucmorunutera, Tj. HHUje HMana
JIOBOJbHY CTATUCTUUKY cHary. OBH pe3ysiTaTtu ce MOTy 00jaCHUTH JUMUTHPAHOM BETUINHOM
y30pKa.
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Kako ce MexaHmyka BEHTWIALMja, AHTUAWJaOETECHH JICKOBM W ONUOMUIM uelmihe
KOPHUCTE KOJI CTApH]UX IMallhjeHaTa, KOju MHAYe MMajy YCIIOPEH MpoJia3 PEBHOT capiKaja, HHje
u3HeHaljyjyhe mro je crapocr y oBOj mucepranuju Owia moBe3ana ca wieycom (427). Ca
npesasieHjoM of 74% wmely kopucHuimma crapadukux gomoBa U 50% wmehy crapujum
ocobama Koje JKMBE y 3ajeJHHIIM, OICTUIIAIM]ja MPEACTaBIba 030MJBHO CTamke KOje pEeMEeTH
CBaKOJIHEBHILY CTapHje momynamnuje. Ycnen nopemehaja aedekaruje, CHHIPOMa HPUTAOUITHOT
peBa, Ka0 U CMambeHE MOKPET/BMBOCTH, PA3HUX JIEKOBA, MPHIPYKEHUX O0IecTH, ciador
AQHOPEKTAJHOT CEH3MOWIUTETa U 3aHeMapHBarka HaroHa 3a MPaXKHCHEM, YECTO J0JIa3H JI0
pa3Boja oncrunanuje (428). Crynuja kojy cy cupoBenu Elgar u capagnunm, ananusupana je
dakTope pu3MKa 3a MOPTAIUTET KOJ| NalMjeHaTa XWUTHO MPHUMJBEHUX Ca MapaMTHUYKUM
wieycoM. YkynaH O0poj ucniutanuka 6uo je 81.674, 011 KOjuX je cTona CMPTHOCTU OAPACIIHX U
CTapyjuX NalyjeHara ca napaauTHukum wmieycom ouna 0,7%, onnocuo 3,0%. Pesynratu cy
MOKa3aju Jla CTapuje XUBOTHO 100a 3Ha4yajHO moBehaBa PU3MK OJ CMPTHOT HCXOJa KOJ
nalyjeHara ca Wieycom, TaYHHje CTapHju MOjeIUHITA UMa]y PU3HK OJf CMPTHOCTH KOjH je Ono
BUIIIE O] YeTHpH mmyTa Behu. YTBpheHo je M 1a CBakW JOJATHH JaH A0 omneparuje nosehasa
pu3HK o1 MopranuTera 3a 4,1% 3a oapacie u 3,2% 3a crapuje nanjente (429). Y3 nomenyrte
(akTope KOju JOMPUHOCE YCIIOPEHOM BPEMEHY Ipojacka caapikaja Kpo3 LpeBa KO cTapuje
HOMYyJTaIje, OHO MOYKE OUTH MPOIYKEHO ¥ 300T pu3HyKe HeakTUBHOCTHU (427). Pe3ynraTu oBe
CTyAHj€ Cy Y CarjacHOCTH Ca jeTHOM OJ MOYETHUX XHUIIOTe3a OBE AMCEPTaIHje, 1a Cy CTapuju
NAalMjeHTH Yy JeIWHWIM WHTCH3MBHOI Jiedewa y BeheMm pusumky ojn Hacranka [UT
JVCMOTHITUTETA.

HenaBHa omepanuja aéaomeHa je jom jenaH (GakTop MOBE3aH ca I0jaBOM HIIEYCA;
Meh)yTuMm, MeXaHH3aM HEroBOI MHXMOMTOPHOT JI€jCTBAa j€ HEIOBOJAHO pa3jallmbeH. 300T
aKTUBaIllMje perenTopa 3a O0o0J, omepanyja adJoMeHa JJOBOAM JIO XUICPAKTHBHOCTH
CHMITaTUYKOT HEPBHOT CHCTEMa U XUIEPTOHH]jE PEBHUX CPUHKTEPA; OCHM Tora, mopemehaju
€JIEKTPOJIMTA KOJU TpaTe T'yOWTaK KPBM M WHTCH3MBHA INPUMEHA KPHCTAIOMIHUX PacTBOpa
TOKOM WU TIOCJIE omepalyja MOTy MHXMOUpATH Jenojapu3alyjy HEypoHa Y MUEHTEPUYHOM
IUIEKCYCY M CIIPEYUTH OTIouumbame nepucrantuke (430). HopmanHa enekTpudHa akTHBHOCT
je mopemeheHa y enyily, TaHKOM U J1e0esioM IjpeBy HakoH omnepauuje. [lonasu 1o nopemehaja
y JIy4ewYy JKeTyJadHe KHCEINHE U TIEPUCTATITHIKE aKTUBHOCTH Y BUY HEMTPABUITHHX MTOKPETA.
Taxole, engoreHn onuoau Koju ce ociobahajy TOKOM olepaluje MOry YTHIATH Ha IOjaBy
uieyca, KOju MpeKo [L-ONMHOUJIHUX PEIenTopa yTHie Ha KOHTPAKIIM]y ITaTKUX MHIIUha 1peBa
U Npaxkmembe Kenyna. Ha ekcriepuMeHTaTHOM HUBOY j€ MOKa3aHo J1a eHKe(alluH, jaK arOHUCT
O-ONMMOUTHMX PELEenTopa yTuye Ha noBehame NUIOPUYHOT TOHYCA U CMambyje MOKPETIbUBOCT
xenyna (431). ITokaszaHo je aa mocronepaTuBHE wieyc paspuja uamelhy 10% u 30% nanujeHara
HaKOH orepanuje Ha abgomeny (432).

Mexanuyka BeHTHJIanMja je Takohe (akTop Koju je y OBOj CTYAMjH MOKa3aH Kao
¢dakTop KOjU je MOBE3aH ca HACTAaHKOM Wiieyca U MydyHHHe. MexaHnuka BeHTHJIaluja, Koja ce
YeCTO NMPUMEYje KOJI XMPYPIIKUX HalKjeHaTa, Jajbe TOBOIAM 10 MHXUOUIMje epUCTAITHKE,
jep cMamyje TPOTOK KPBH Kpo3 ab/IoMeH, 1a HacTala XUIOKCHja MHXUOUpa ()yHKIIMOHHUCAHE
MHEHTEPHUYHHUX HEypoHa W riaTkux mummhaux hemumja (433). [TokaszaHo je 1a je MexaHHUKa
BEHTWJIAllMja TeCHO moBe3aHa ca mnoBehanoM aktuBHoIhy PAAC W MOBHILIEHUM HHUBOOM
KaTexoJIaMUHa ycjell CTUMYJaltje CUMIIaTHYKOI HEpBHOI cucrema. OBe MpoMeHe 3ajeHO
MOTY JIOBECTH 10 CIUIaHXM4HE Xxumnonepdysuje, Koja najbe Moxke AonpuHeTu Hactanky [UT
KOMIUTHKAI]ja, Kao IITO Cy cTpec yikyc u uieyc (434).

[Tpexo 50% manujenara y ctyauju je ocehano My4HuHy, na je BelIMkH Opoj dakTopa
MOBE3aH ca BheHOM nojaBoM. [IpBo, manujentu ca ABU cy umanu Mmy4yHuHy 300r anuuo3e u
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aKyMmyJsanuje MeTaboIMIKuX TpoaykaTa nerpaganuje (417,435). [lpumena onuonaa m3a3uBa
¥ My4YHUHY, 32 KOjy C€ 3Ha JIa MOCPe/Iyje MPEKO L-PEIenTopa y 30HU XeMOPelenTopa, oceOHO
KOJI MaIffjeHaTa Koju HUKa/1a paHuje HUCY y3UMain onuouae (To je Hajuenrhe OMO cirydyaj Ko
aKyTHO 00O0JIeIMX KpUTHYHUX HanujeHara) (436). MyunuHa je demrhe Ouiia MPUCYTHA KOJ
HAaIlMX T[aIfjeHaTa Ha XPOHWUYHO] TEpaluju CEJICKTHBHUM HWHXHOMTOpUMA IOHOBHOT
npey3uMama ceporoHnHa. OBH JIeKOBH, a Mely mHMa, 1MoceOHO (IIYOKCETHH, H3a3UBajy
MYYHHHY Ka0 HEKEJHEHO JIeJCTBO 300T OMETama CEPOTOHEPTUUKOT MPEHOCa Yy 3UAY JKENyla,
0ceOHO Y MyKO3HOM ¢J10jy (437). CBu akTOpH MMOBE3aHH Ca MyYHHHOM CY TaKohe YUHHHIN
Ja manujeHTu oyny ckionu nospahamy (438,439).

[TocroneparnBHO nmoBpahame je OMIIO YeCTO KO/ UCIIMTUBAHUX TAIM]CHATA; OHHU KOjH
cy OwiM TOABPTHYTH Iy)KHM orlepanyjama demhe cy moBpahaim HaKOH olepalyje:
npoayxaBame ornepaiuje o1 30 MuHyTa noBehaBa pusuk oj nospahama 3a oko 60% (440).
bap neo oBe mojaBe morao 6u ce o0jacHutu aejcTBoM azor-cyookcuaa (N20), koju moBehasa
NPUTHCAK y TIONYKPY)KHHM KaHalnhvMa YHyTpalllber yxa, a Takohe W y cToMaky ycien
npoJiacka Kpo3 jelibak 1 jKeNTyaall y TAaHKO IPEBO TOKOM ominte aHectesuje (440,441).

Pesynratu nucepranmje ykasyjy Aa je oncTumamnuja yemhe Ouia AeTeKTOBaHA KOJ
nanujeHata ca ABM. Moryhu pa3no3um 3a HacTaHak OICTHMALMje KOJ OBUX OOJECHUKA CY
HaKyIJbakhe MeAMjaTopa MHQIaMaluje U JerpaJallioHuX mpoaykara meradonusma y [UT-y
(442), Te usmena npesHe ¢uiope (aucOMo3a) yciea HeaJeKBaTHOT yHOCA BOJIC H JIyueiba ypee
u3 1pesHor 3ua (443). OBa XunoTesa je 101aTHO MOApKaHa pe3yiTaTiMa KITHHUYKHX CTYIdja
y KOjuMa Cy MpOOHOTUIN WK (eKalHe TPAHCIUIAHTAIM]je TIOMOTJIN YCIIOCTaBJbay, HE CaMO
HOpMaJtHe 1ipeBHe (iope, Beh u HopManHor MotunuteTa (444). JlaBame onmmouaa je Takohe
JOTIPUHENO HACTAHKY OTICTUMAIM]E YCIIel CTUMYIIAIUje OMMMOUIHHUX peIenTopa y 3u/ly IpeBa,
KOjU Cy JOJaTHO HMHXHOWpaIM MHEHTepHYHE HeypoHe W henuje riatkux muimmha (445).
Konauno, manujertu nocie abJoMUHAIHE OTepaIyje Y4eCTO MMajy OINCTHUIIAIIH]Y, IIITO CE MOXKE
00jaCHUTH CMambEeHUM YHOCOM XpaHe, HeMOKpeTHoUIhy 1 1enpecujoM, Koja ce 4ecTo cycpehe
y mocrornepaTuBHoM miepuoay (446). Crapuje ocobe Cy 3HAYajHO MOIIOKHH]E OTCTUIAIIM]H
300r CMambeHOI YHOCA TEYHOCTH, yCIIOpaBama Hacaxe Kpo3 LpeBa U yecTe Mmojudapmaliyje
(447,448).

5.3. CHara u orpaHu4emma CTyamje

CHara cryamja je y cBeoOyXBaTHOM MpPHUCTYIy aHaJIW3M (akTopa KOju yTUUYY Ha
racCTPOMHTECTUHAIHN JUCMOTUIMTET U O030MJbHA HEXKEJbEHA JIejCTBA JIEKOBA y KIMHHUYKO]
npakcu. YKJbYYHMBAamkEM J[BA O/IBOjeHA y30pKa IMallfjeHara, OHUX Ca TaCTPOMHTECTHHATHUM
JUCMOTHIIUTETOM M OHUX Ca HEXXEJbEHUM JI€]CTBUMa JIEKOBa, oMoryheHo je 1y0spe pasymeBame
crienPUYHUX M3a30Ba KOJI XOCIHUTAIN30BaHUX manujeHata. CTyauje mocenyjy BeIuku Opoj
aHATM3UpPaHuX Bapujabnau, ykbyuyjyhn nemorpadcke, KIMHHYKE U J1abopaTopHjcke
napameTpe, mTo omoryhaBa cBeoOyxBaTHY MpolleHy. YnopehuBame nmogataka u3 1Be CTyAH]E
takoh)e nompuHOCHM O0JbEM pa3yMeBamy MeXaHHM3aMa KOjU CTOje U3a Pa3IUUYUTHX
KOMIUIHMKAIMja, Kao MITO Cy yrnoTpeba jekoBa U MPUCYTHU KoMopOuauTeTu. butHo je ucrahu
(dokyc Ha IMpeBeHTAaOMIHOCT HEXEJbEHUX JejcTaBa JIEKOBa KOJU Cy MOKa3aHM y 3HAYajHOM
nporeHTy. Taj Hana3 yka3yje Ha MOTEHIIU]jall 32 3HaUajHO yHanpeheme mpakce Kpo3 eayKaiujy
MEIUIUHCKOT 0c00Jba U MPUMEHY POTOKOJIA KOJU CMambyjy PU3UK OJ HACTAHKA HEXeJbEHUX
nejctaBa JekoBa. Mako mMOCTOjU MHOTO CTyAHMja O HEXEJbeHUM [IeJCTBHMA YOIIITE, HH|E
npoHal)eHa HMjeTHa CTYAM]ja KOja je paHHje 00jaB/beHa 0 (pakTOpHMa MOBE3aHUM ca 030MIbHUM
HEXEJbEHUM JIejCTBUMA. BepoBaTaH pasior 3a HelIOCTaTak OBAaKBUX CTy/AM]a j€ YME-EHHUIIA Ja
Cy 030MJbHa HEXeJbeHa JIejCTBA pEeTKa M Ja C€ YeCTO MOTrPEIIHO JHjarHOCTHKYjy 300r
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CIOHTAHOT TMOTropIIamka Beh Temkor crama MalMjeHTa WM MOTHYHO HoBe Oojectu. OBoM
CTYZIMjOM CMO YUYHMHIJIU Hallle pe3yJTaTe U3 CTBAPHOT )KUBOTA BPEIHNUM OJ[Pa30M OHOT'a IITO €€
JeliaBa y KJIMHUYKO] TPAKCH, MOCEOHO Yy YCIOBMMAa WMHTEH3WBHE HETe, TJ€ BHIIECTPYKU
KOMOPOMIUTETH YWHE KIMHUYKY CIMKY YECTO MarjoBUTOM U HEJaCHOM.

OBa JOKTOpCKa IUCepTalMje MMa M HEKOJMKO OrpaHuuerma. Kao yHHUIICHTpHYHE
CTyIHje, TOUIOKHE Cy YTUIA]y JIOKATHHX (akTopa Ha mcxone (HMp. JOKATHU MPOTOKOIN
Jeuerha, HECTaHIApAW30BaHA MEAUIMHCKA TIpakca, HEJOCTYIMHOCT onapeheHux ekosa).
OrpanudeHe BEIMYUHE y30pKa M HUXOBA Majla CTAaTUCTUYKA CHAara CTyAHje CTBOpHUIIEC CYy
YCIIOBE 32 JIA)KHO HETaTUBHE pe3yJITare, Kao y Cly4ajy CyHUTUHHOA WM aHTHIICUXOTHKA, YHAjU
edeKTH HHUCY MOKa3aHW jep Cy MPOIMCAaHU MajoM Opojy manujeHara. 300T HEAOCTYITHOCTH
HEKMX JIA0OpAaTOPHjCKUX aHaJu3a TOKOM CTyauje (OMaupyOWH, TapIyjaJHd IPUTUCAK
KHCEOHMKA, (DpaKilija KHCCOHUKA Y YAAXHYTOM Ba3ayXy ¥ PH BpeaHOCT KpBH) HUICMO MOTJIHU
na uspauynamo Apache I ckop 3a MHOTE ManujeHTe.
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6. 3akbyuak

I'naBHM 3aKk/byvyaK:

OBa aucepranmja je Tokasaja Ja cy yKymaH Opoj KoHcynTtanuja, nopuiieHn CRP u
MPOIMCAHN AHTUXUCTAMUHUIY 3Ha4ajHU (PaKTOPH PU3HKA 32 HACTAHAK 030MJbHUX HEXKEIbEHUX
nejcraBa  JiekoBa, A0k cy Charlson-oB uWHAEKC KOMOpOMIUTETa W  MPONUCAHU
AHTUXUIIEPTCH3MBU MU 3aITUTHHU edekaT. OBU Haa3M yKa3yjy Ha BaKHOCT PAI[HOHATHOT
NPONKCHBamka JICKOBA, MEPCOHAIM30BAHOT TPUCTYNA JeUeHhy UM KOHTHHYHpaHOTr mpahema
PU3MYHKX TAlMjeHaTa Kako OW ce CMamHO PU3UK O] HEXKEJbCHUX peakildja W yHAIpeauiia
06e30eHO0CT hapMakoTepanwje.

Takohe, oBa aucepranmja je TMOTBPAWIA 3HAYajHy VIOTYy akyTHe OyOpexHe
MHCYQHIMjCHIIMje, HEJAaBHUX omepanuja abJoMeHa, NpPUMEHE MeXaHWYKe BEHTHIIAIH]e,
CTapoCTH, ynotpede onuon/1a, aHTHICTIPECHBa, aHTH IHjabeTHKa, kKao U Charlson-oBor uHekca
KOMOpOUANTETa y Pa3BOjy TaCTPOMHTECTHHAIHOT ITUCMOTHIIUTETAa KOJ KPUTHYHO OOOJIEITNX
naiyjeHara.

WUnentudukoBanu GakTopd MOTy MOCITYKUTH Ka0 OCHOBA 3a Pa3BOj MPEBEHTUBHUX
CTpaTeruja, IePCOHAM30BaHy TEPAITU]CKY CEICKIN]y U YHaIpeheme KIMHUYKE MTPaKce y UJbYy
CMameHha raCTPOMHTECTUHATHIX KOMIUTHKAIIM]a KOl XOCIUTAIN30BaHUX Mall1jeHaTa.

Ocranm 3ak/by4nu:

e VkymnaH Opoj KOHCyJITaIMja je TIoBe3aH ca BehuM PU3UKOM 0J1 030MJbHUX HEXKEIbEHUX
JiejcTaBa JIEKOBa, LITO yKa3yje Ha yTuiaj nonudapmanuje u nopehane moryhHoctu 3a
MHTEPAKIIM]jE JIEKOBA.

e Charlson-oB uHaekc KoMOpOMAMTETa MMa 3alITHTHH edekar, MTO UMIUIMIMPA Ha
MHTEH3UBHU]€ Npaheme, MPUMEHY epCOHATN30BaHe Tepanuje U 4emh MOHUTOPUHT
OBHX IallyjeHara.

e JloBumenu CRP y koHTeKCTy 030MIbHUX HEXKEJHEHHX J1€]CTaBa JIEKOBAa MOKE YKa3UBaTH
Ha yJIory uHQuamaluje Kao MoJyjaTopa TOKCHYHOCTH, IITO je MOCeOHO 3Ha4ajHO KOA
XOCITUTAIN30BaHMX MalljeHaTa KOju IpUMajy KOMIUIEKCHE Teparujcke pexume. Crora,
MoHuTOpHHr CRP-a Mo)ke OUTH BakaH y NMPOLIEHH PU3MKA OJ HEXEJbeHUX peakluja,
noceOHO KOJ MalyjeHaTa ca BUCOKUM PU3UKOM O]l MH(IJIaMaTOPHUX KOMIUIMKAIMja U
noaudapmaryje.

e [Iponwcann aHTHXUCTAMHHHIIM TIoBehaBajy pH3UK O] HeXKEJHbCHUX peakiirja, MoceOHO
KOJ ~CTapujuX TmMamnujeHara, 300r cefanuje, KOTHUTHUBHOT omTehema
AHTUXOJIMHEPTUYKUX eekaTa.

e [Iponucann aHTUXUIEPTEH3UBHU HMMajy 3alITUTHU edeKaT, MTO yKa3yje Ha HHXOBa
KapAHOMPOTEKTUBHA CBOJCTBA U CMabEH-E CUCTEMCKE UH(IIaMaIyje.

e [IpeBeHTHBHM MOTEHIUjal je MOKa3aH, HauMe BehrHa 030MJbHUX HEXKEJbEHUX JIejCTaBa

MOJKE C€ CIpPEYUTH OJIarOBpEeMEHOM WIECHTHU(PHUKALMJOM pHU3HKa, pallMOHATHUM
NPOMKICHUBAKEM JIEKOBA U PEAOBHUM NpahemeM naiyjeHara.
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e AxyrHa OyOpexxHa WHCy(HIMjeHIIMja TIOBE3aHA j€ ca WICYCOM, MYYHHHOM,
noBpahameM U OINCTUIIAIN]OM, IIITO YKa3yje Ha yTUIA] eIEKTPOIUTHOT aucOananca u
aKyMyJiaiuje JIEKOBa.

e HenaBue omepamnuje abnomena 3HauajHO moBehaBajy pU3UMK OJ WIIeyca, MYYHUHE,
noBpahama M OICTUMANHKje 300T XUPYypIIKE Tpayme, WH(IaMATOPHOr OAroBOpa
NpUMEHE aHAJITCTHKA.

e MexaHnyka BEHTHJIALMja MOBE3aHA je ca HICYCOM M MYYHHHOM YCIEJ Celupama,
UMOOMIIM3alje W TMPOMEHE AayTOHOMHE perylamdje  TacTPOMHTECTHHAIHE
HOKPETJBUBOCTH.

e Crapuju ManmyjeHTH Cy MNOMIOKHUJH WIEYCYy M OICTHMAUUjU 300T (PU3HOIOMIKUX
IPOMEHA y TaCTPOUHTECTHHAITHOM MOTHJIMTETY M Yerrhux KoMopOuanTera.

e lHxuOWNMja TacTPOMHTECTUHATHE TIOKPETJHUBOCTH W pa3BOj HWIEyca, MYy4YHHUHE,
noBpahama W oncrunandje cy Omnu yemhu Mmel)y manujeHTHMa KOju Cy JICUCHH
JICKOBHMA W3 TPYIIE OMMHOM .

e AHTHJCTIPECHUBH CYy IIOBE3aHH Ca WICYCOM, MyYHHHOM H MoBpahamem 300r yTuiiaja Ha
CEPOTOHEPTHYKY M XOJIMHEPTUYKY PEeryalnjy IpUINKOM Ipolieca Bapemba.

e AHTHIUjabeTHIN, TOCCOHO METHOPMHUH, U3a3UBajy JIAKTAIHI03Y, IITO ToBehaBa pu3uk
Ol Wieyca. ATOHUCTH pelenTopa TIyKaroHy CIUYHOT MenThaa-l1 Mory wu3a3BaTe
WHTECTHHAIHY OIICTPYKIIH]Y.

e Charlson-oB wunzaexkc komopOumutera mnoBehaBa pU3HMK OJ TracTpoe3odareasHor
pedaykca, anu IITUTH OJ WJeyca, MydyHUHE U noBpahama, IITO je MOCIeauia
MHTEH3MBHU]Er Mpahema U epcoHaIn30BaHe Tepamuje.

e ®dakrtope Koje cMo uaeHTH(puKoBanu kao nosesane ca ['UT nucmorunuteToM Tpeda na
UMajy Ha yMy JIeKapu KOjU paje ca KPpUTUYHO OOO0JIeNMM MalyjeHTuMa y JennHuIu
MHTEH3UBHOT JIeUeHa.

e Pano otkpuBame dakrtopa moBezanux ca [UT npucMmoTunuTeTOM omoryhasa
cripoBoheme Mepa Koje MOTy WM crpednutu, win 6ap yonaxutu ['UT gucmorunurer,
a caMHM TUM UM yOp3aTH OMopaBak KPUTHIHO OOOJENUX.

e dakTope 3a KOje ce T0Ka3alo Ja Cy MOBE3aHHU ca 030MJbHIM HEXEJbEHUM JICjCTBUMA Ha
JIeKOBe TpeOa MMaTH Ha yMy JIOK C€ Jiede MallijeHTH Ha HUBOY TepIHjapHe 3/IpaBCTBEHE
3aIlITUTE.

e Pano oTkpuBame (akTopa MOBE3aHUX Ca O30MJbHUM HEXKEJHEHUM JEjCTBUMa MOXKE
nomMohu y paHoM oOaBelITaBamky O O30MJ/BHUM HEXKEJbEHUM JIejCTBHUMA JIEKOBA U
HbUXOBO] IPEBEHIIUjH.

e Jleuewe 'UT nucMoTHINTETAa M KPUTUYHO OOOJIENHMX 3aXTeBa MYITHIUCIUILIMHAPHH
NPUCTYM, YKJbY4YjyhH HMHTEH3UMBHCTE, TacTpOeHTeposiore, (hapmMakoyiore U Xupypre.
[Toceban ¢oxyc Tpeba cTaBUTH Ha paHy HIECHTH(HKALM]y MaIMjeHaTa ca BUCOKHM
PU3MKOM, IITO YKJbY4dyje NpOLEHYy KoMopOuauTeTa, Kao MTO cy OyOpexHa
UHCY(HIMjeHLIMja U IPUCYCTBO CETICe.
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e YV IpeBeHINjH HEXEJLEHUX JIe]CTaBa JICKOBA, HEOTIXOIHO j€ YBECTU PEIOBHY PEBU3H]Y
Tepanujckux pexkuma. OBO YKJbydyje TaXKJbUBY aHAIW3Y IMOTpede 3a MPUMEHOM
MOTEHIIM}aJTHO TOKCUYHUX JICKOBA U KOPHUIINEHE Malhe PU3UYHHX alITCPHATHBA.

e lnentudukoBanu GaKkTOPU pU3MKA CE MOTY UMILIEMEHTHPATH Y KIMHUYKY IMPAKCY Ka0
Ba)KaH JOMYHCKH €JIEMEHT TNPEBEHIMje HAacTaHKa 030MJPHUX HEXKEJHCHHX JIEjCTaBa
nexoBa, 1 ' UT nucMoTuiuTeTa.
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variance inflation factor dakrop nH(pIaIMje BaprjaHce

CaeTtcka 3/1paBcTBeHa
opraHusaiyja
aKyTHa OyOpekHa
MHCY(UIIH]eHIIr]a
AreH1yja 3a JIEKOBE U
MeaunrHcka cpeactsa Cpouje

World Health Organization

Acute kidney injury
Medicines and Medical Devices
Agency of Serbia
Adenosine triphosphate

Angiotensin-converting-enzyme
inhibitors
gastrointestinal
dysmotility disorder

Gastrointestinal tract

Aneno3uH-Tpudocdar

Nuxuburopn aHTHOTEH3WH —
KOHBepTyjyher eHzuma
["acTponHTECTHHAIHU

JTUCMOTHITUTET

FaCTpOI/IHTCCTI/IHaﬂHI/I TPAKT

JenuHuIa THTEH3UBHOT

Intensive care unit
JICUCHlha

Adverse drug reaction HexerbeHa nejcTa jieka

Non-steroidal anti-inflammatory
drugs

Hecrepounnuu
aHTI/II/IH(bJ'IaMaTOpHI/I JIEKOBH
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OHJI
nTco
PAAC

CAI

CAX

YKII

I[HC

Serious adverse drug reactions

Post-traumatic stress disorder

renin-angiotensin-aldosterone
system
The United States of
America (USA)

Subarachnoid hemorrhage
University Clinical Center

Central nervous system
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Hewmama 3. TlerpoBuh buorpaduja ayropa

buorpadgmuja ayropa

Hemama IletpoBuh je pohen 19. mapta 1992. ronune
y Kparyjerny. 3aBpmiio OCHOBHY IIKOJNY Kao
Hocuian BykoBe numiome, a mOTOM U THMHA3H]y, Kao
Hocwian BykoBe nurmuiome u ‘Bak reHepanyje u
HOXBAJTHULIE Bb.K.B. [Ipecrononacneanuka
Anexcannpa II Kapahophesuha 3a uzBanpenan ycmex
y TOKY LIKOJIOBamba.

Y  mxosnckoj  2011/2012. rommHm  ymmcao
WNHurerpucane akageMcKe CTyAHMje MEIUIMHE Ha
dakynrery METUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesily, koje
jesaBpmmo y 21. jyma2017. rogune ca mpocexom 9,37.
VY TOKy CTyauja y4ecToBaO aKTUBHO Yy CTYIEHTCKOM
OpPraHHW30Bamky, y TOKY OJ JABE M IO TOJUHE OHO
[Ipencennuk Crynentckor mnapinameHta dakynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjepiy, Takohe u wiaH
Cagera u Cenara YHuUBep3UTETa U3 pE0Ba CTyIeHATA.

HakxoH 00aBJbE€HOT MPUIIPABHUYKOT CTa)a W MOJIOKEHOT JIPKABHOT MCIIUTA, Y TIEPUOTY OJ 3
rogune, o 2018.-2021. rogure pagno y Xemodapmy y beorpamy, ma mosunmju Medical
Science Liaison Ha mpojekTy ca Roche-om u kao numupep mpojekTa 3a OuocHUMEIIApe.
Hakown Tora ciiequ kparkorpajau pajn y Jlomy 3apasiba barounna (jyn 2021.- nemem6ap 2021.
TOJIUHE).

Opn 2021. ronune 3anocien y YKI[ KparyjeBany y okBupy mporpama 3anouubaBama 100
Haj0ospux aumuiomania Pemy6muke CpOuje. [JokTopcke akaneMcKke CTyAHje YIHCAo IIKOJICKE
2021/2022. ronune, cmep KnuHnuka u ekcriepuMeHTalHa (papMakosioruja. Y CMeHU JOKTOPCKU
ucnut nonoxuo 17.6.2024. rogune ca ouenoM 10 (mecer). TpenyrHo Ha 4. roauHu
cneuyjanuzanrje u3 Kimuuuke Qapmakornoruje. 3amociaeH y Ciyx0u 3a KJIHHUYKY
dapmakonorujy YKI[ KparyjeBanm m nHa @akynreTy MeAMIIMHCKMX Hayka Ha Karempu
(dapMakosioruje W TOKCHUKOJIOTHje y 3Bamy (aumnuratopa o HoBeMOpa 2022. roause.
[TpenaBauy Ha Bumie mehynapomuux konrpeca. Omx 2021. rogwHe akTHBHO ce 0aBM HAYYHO-
UCTPaXKMBAYKUM pasioM, ayTop/ koayTtop 13 pagoBa y mel)yHapoaHO NPU3HATUM YaCONUCUMA.
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bubanorpadmuja ayropa
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Oépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHATHOCTH JIOKTOPCKE JIHCEPTAIHJE

M3jaBibyjeM a JOKTOpPCKa AMCEPTAIH]ja M0l HACIOBOM:

»DAKTOPH KOjH NpeIHCIOHHPAjy 030M/bHA HeKebeHA AEjCTBA JIEKOBA M3 KJIMHHYKE

NpaKce KO XOCIHHTAJIH30BAHUX NanujeHaTa’”

Ipe/ICTaBJba OPUSUHATHO AYMOPCKO 0elo HacTaJIo Kao PE3YNTAT CONCMBEHO2 UCMPAICUBAYKO2

paoa.

Osom H3zjasom makohe nomephyjem:

® Jla caM jeOuHu aymop HaBeJleHe JIOKTOPCKe qucepTalmje,
® Jla y HaBE/ICHO] JIOKTOPCKOj THCEPTALU|H HUCAM U3BPUIUO/IA NOGPedY ayTOPCKOT HUTH
JIpYTOr IpaBa HHTEIEKTyaHe CBOjUHE JAPYIUX JIMIa,

V Kparyjesmy, /18 -} . LoLS. rommume,

Newoua (X@/:{)o@«i

NOTIIHC ayTopa




Oépaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JIOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

V3jaBsbyjeM Ja cy IITAMIIAHA H EJIEKTPOHCKA BEP3Hja JIOKTOPCKe JuAcCepTallyje Mo HaclOBOM:

,DAKTOPH KOjH NPEIMCIONHPAjy 030MbHA HE/KeHEHA AEJCTBA JIEKOBA M3 KIMHUMKE

npaKce Ko XOCHHTAJAM30BAHNX Nauujenara’

MCTOBETHE.

Y Kparyjesuy, A& T 228, romume,

e Oc{,oc:t

IOTITAC ayTopa



Oébpaszay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIURABAMY JIOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Hemama Ilerposuh,

\/ JI03BOJbaBaM

D He J03BOJbaBaM

Yuusepsuterckoj Gubnmorenn y Kparyjesiy fia HaunHH 1Ba TpajHa yMHOKEHA NPHUMEpKa y

e/IeKTPOHCKO] (POPMH TOKTOPCKE JIMCEPTALHje MO/ HACTOBOM:

»DAKTOPH KOjH NPEIHCHOHAPAjy 030MbHA HeKebeHa JejeTBA JIEKOBA M3 KJIHHHYKE

npaKce KO XOCHHTAIH30BAHNX Haunjenara’

¥ TO y IETMHH, KAO U Jia 1O jelaH MPUMEpPaK Tako YMHOKEHE JOKTOPCKe JlIcepTanuje yauHH
TPajHO JOCTYNHHM jaBHOCTH ITyTeM JIATHTaJIHOT pero3uTopujymMa YHHBEP3HTETa Y
Kparyjesity # HeHTPAJIHOT PENO3UTOPHjyMa HA/UICKHOT MUHHCTapCTBa, TAKO Ja NPHITAIHHIHA
jaBHOCTH MOTY HAUHHUTH TpajHe YMHOXKECHE NpPHMEDKE y eJIeKTPOHCKO] (hopMH HaBejCHE

JIOKTOPCKE JIUCepTALlHje MyTEM npey3umarsd.

Osom U3zjaBom Takohe

\/ JI03BOJbaBaM

He J103B0JhaBaM’

| Vkonuko ayTop u3abepe /a He J03BOH MPHMAIHULHMA JABHOCTH JIa TAKO JIOCTYIHY JAOKTOPCKY JcepTaumjy
KopucTe 11071 yctosima yTephernm jeanom on Creative Commons TLEHIM, TO HE MCKIbY'yje NIPaBo NpUNaaHiKa
jaBHOCTH /12 HaBEJIEHY IOKTOPCKY ANCEPTALjy KOPHCTe y CKIajy ca onpen6ama 3aKkoHa 0 ayTOPCKOM M CPOITHHM
npaBAMa.



NpHTAIHAIMA jaBHOCTH 71 TAKO JIOCTYIIHY IOKTOPCKY AMCEPTallijy KOPHCTE MO YCIOBHMA

yrephennM jennoM ox cienehux Creative Commons NMLICHIA:

1) AyropcTBo

2) AyTOpPCTBO - CJIMTH MO/ UCTHM YCJIOBHMA

3) AyropcTBo - 6e3 npepajia

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHjaTHO

5) AyTOpPCTBO - HEKOMEPIHjAIHO - AS/IUTH IT0/{ HCTHM yCJIOBUMA

y’l‘OchBO - HeKoMepIHjaano - 6e3 npepazna’

V Kparyjesity, A¥.} 20285 romune,

el eyt

MOTIHC ayTopa

2 Monumo ayTope Koju cy m3abpanu fa J03BoJjie NpUMAAHHLMMA jaBHOCTH /@ TAKO JOCTYMHY AOKTOPCKY
JWicepTaLjy KOPHCTE TIOJL C/IOBHMA YTBPHEHMM je/HOM 01 Creative Commons NTULEHIM J1a 3a0KPYIKe jelHy 01
nonylhennx nuuenuu. Jleraban cajipyKaj HaBeJIeHNX JIMLEHLH JOCTYNaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/




