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CAXKETAK

¥Yeoa: 300r cBor moreHI®jana qa 3Ha4ajHO NoBehajy MOPOMAMTET, CMPTHOCT U €KOHOMCKO
ontepeheme, 030nbHa HexesbeHa Agjcrea (OH/I) nexoBa npencrasspajy 0301/baH npobiem 3a
jaBHO 3apaBibe. MHumpennuja o30mbHUX HexebeHMX peakimja Kpehe ce oko 6,7% kon
XOCMHTANN30BaHUX NanujeHara. [[uws je Ouo yrBpauru ¢aktope nosezane ca nmojasom OHJ|
JIEKOBA KOjH Ce jaBJbajy Y OOJTHHYKOM OKpPYKeHY, Kao H HAeHTH(pHKOBATH (PakTope, nocedHO
rpyIe JeKOBa, KOjH AOTNPHHOCE MOjaBH racTpOMHTeCTHHAIHOT AucMoTinnTeta (I'H/T).

MeToa: OBo HCTpaKHBamE je CIIPOBEISHO Kpo3 ABe cTyauje. [IpBa je Ouna peTpocneKTHBHO-
HPOCTICKTHBHA KIHHHYKA ONCCPBALMOHA CTYAHja IO THIIY CTyAMjc ciydaj-kKoHTpoixa. [pyra
CTyAWja je OMna peTpocTeKTHBHA cTyauja npeceka. Oqnoc usmely HesaBUCHHX, 30ymYyjyhux
dhaxTopa 1 UcXo1a UCTpaKeH je MyITHBapHjaHTHOM OMHAPHOM JIOTHCTHUKOM PErpecHjoM.

PesyaraTu: ¥V npBoj cTyauju je odyxsaheno 147 xocnuramuzopanux nangujenarta y Y KLKT.
buno je 49 nannjenara ca OH/I u 98 xontpona. 3nauajuu daxropu nosesanu ca OHJI nexkosa
y cTyaMju 0mm cy ykynaH Opoj xoncynranuja, Charlson-oB nujgekc xomopouauteta, C-
peakTUBHH NPOTEHH, MPOMUCAHH AHTUXUCTAMMHHIY, aHTHUXHUIEpTeH3HBU. Jpyra cTyauja je
obyxBaruna 185 kpuruyHo obonenux nanujeHaTa NEYEHUX Y jeIMHHUIM HHTEH3UBHOT Jieuerbha
VKLKTI'. 3nauajun ¢axktopu pusuka mosezaHH ca Hekum obmmukom ['MJ| 6unmm cy akyrna
OyOpexxna MHCy(pHIMjeHIMja, HeJaBHE onepanuje abIoMeHa, MeXaHMYKa BEHTHIIALH]a,
cTapocT, ynoTpeba oJpeheHux mekoBa Kao IITO €y ONMOMAY, AHTHACHPECHBH H
antuaujabernnn. Mehytum, Charlson-oB HHAekc komopOHaHTeTa je HMao JUBEpreHTaH
e¢ekar y 3aBucHoctH o obnuka ['MJ1; mosehasao je pusuxk oa racrpoesodareansor peduiykca,
Al je ITUTHO Of Hileyca, My4HHHe U moBpahama.

3akspyuak: Haentndukosanm ¢akTopm pH3MKa € MOTY MMIDIEMEHTHPATH Y KIHHHYKY
MpaKcy Kao BajKaH JOMYHCKH eneMeHT npeseHuuje nacranka OHJI nexosa u ' /.

Kibyune peun: 030usbHa HekesbeHa [€jcTBA, (PaKTOpPH pH3HKA, JCKOBH, NONHpapMalyja,
racTpOMHTECTHHAIHN AUCMOTHIHTET, HIleyc, MyduHuHa, moBpahame, Charlson-oB uHmekc
KoMOpOuaHTeTa




ABSTRACT

3
Introduction: Due to Eeir potential to significantly increase morbidity, mortality, and
cconomiejurdcn, serious adverse drug reactions (SADRs) represent a major public health
coffjern. The incidence of SADRs 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 ot§rvational 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 studjincluded 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
Comorlfflility Index, C-reactive protein, prescribed antihistamines, and antihypertensives. The
ncond 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, §lid 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 [j 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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1. YBoa

1.1. ®apmakoBurHIanna

dapMakOBUTHIIAHLIA Y YXKEM 3Hauemy NpejcTaB/ba HAyKy O HEXe/beHUM JejCTBHMA
nekosa (1). [To medmnnnuju Crercke 3apaBcTBeHe opranu3zandje (C30), oHa mpeacTaBiba
,»CKyIl aKTHBHOCTH H Hay4HY JHCLMILIHHY Koja ce 0aBM HASHTH(HKAIHjOM, NPOLIEHOM,
pazyMeBabeM U IPEeBEHINjOM HeKeJbeHHX JejcTaBa JIeKoBa UM APYTHX HeXeJbeHHX Jorahaja
KOj¥ MOTY HACTATH Kao Mocleania BUxoBor kopuithema™ (1). OBa HayyHa o0nacT je 3HaYajHA
3a agiekpaTHy Oe30eIHOCT NManHjeHaTa | 3alTHTY jaBHOT 3[IpaBJba, jep oMoryhaBa OTKpHBame
pU3MKa KOjHU CYy TOBE3aHM ca JiekoBMMa ¥ MoryhHoctuma mpeseHnumje (2,3).
dapMaKkOBHTHIAHIIA j€ 3HAYajHO HaNpe0Balia 0/ CBOT OCHUBALA Y APYroj nonoBuHH 20. Beka,
Ka0 OArOBOP HA TparHdHe Moclegulle ynoTpede TanMAoMHUIa, IITO je DOBeNo 10 yBohema
CTPOTHX peryiaaTopHux mepa (2.3).

'maBuyr 1usme ¢apMakoBHTHNIAHIE je yHanpeheme Oe30eIHOCTH JeKkoBa NyTeM
HPHKYIIbakha H aHAIN3e MoJaTaka o IpHjaB/beHHM HexeJbeHUM peakiujama. To moapasymesa
NPOAKTUBHO Tpaheme JleKoBa HAaKOH IUXOBOT PETHCTpOBalha M CTaB/barba Y NPOMET Ha
TPXKUIITE, MoceOHO Y YCIIORMMA CRAKOHERHe KITHHAYKe npakce. [lopen Tora, yemepeHa je Ha
CMAambCHbe PH3HKA, OJHOCHO MOCTH3ake ONTHMAITHOT OAHOCA KOPHCTH M pH3HKa TepanHje (4).

[Iporpamu  ¢dapmakoBurunanne oOyxBaTajy MNpHUKyIUbame HH(poOpMamdja U3
Pa3sIHYATHX H3BOPA, Kao IITO Cy H3BELITAjH 3APABCTBEHHX PaaHHKAa, MallijeHara, pe3ynTaTH
KIMHUYKUX UCOUTHBama U Dase 1ojaTaka o HEXKeJLEHHM peakiiijama Ha JiekoBe (5). CBeTcka
3JIpaBCTBEHA OpraHU3allfja YCTOCTABHIA je YTcala LEHTap 3a MOHUTOPUHT JIeKOBa, KOjH
dyuknuonunie kao raobamHu pedepeHTHH HeHTap 3a (APMAKOBHTHIAHLY M IOJCTHUE
mehynapoany capanmy usMely apaxasa unanuna. O ocHMBamba, y BUX0BOj 0a3u je mpeko 35
MHUITHOHA TIPHjaB/LEHHX CIyuajeBa HeXKebeHHuX Jejcrasa (6,7).

Kubyunu enementy (apmakoBuruianie o0yxsaTajy OTKPUBaE CUTHAIHUX CILy4ajeBa,
cnpoBoljere enuaeMHONOMKIX UCTPAKNBaba U OCMHUIIBABALE MEPa 33 CMambehe PH3HKA.
[Ipouec naenTudukanyje cHrHana Hoapa3yMeBa Nperno3HaBame HOBUX UK noBehaHux pH3HKa
IIOBE3AHUX Cd JISKOBHUMA, [IPH YEMY CE KOpHCTE HanpeaHe Onocrarucrudyke texuuke (8,9).

Hanuonannu nporpaMu ¢apMakoBUTHIaHLIE MMajy KJBYUHY YAOTY Y YKbYUHBAHY
JOKaJIHUX MojaTaka o Oe30emlHOCTH nekoBa y riobanHe cucTeMe M yHanpehemy paga
perynatopuux Tema (10). ¥ Hamoj 3eMJbH, yCOCTaB/beHAa je HallMOHaNHa Mimardopma 3a
NpHjaBy HeXeheHHX [ejcTaBa JEeKOBa, TMOJ TOKPOBMTE/RCTBOM M HAa30pOM ATeHIMje 3a
nekose M MenuuuHeka cpeactsa Cpouje (AJIMMC). Haxanoct, 1 masse noctoje noremkohe,
Hopea NMocTojamba OBAaKBHX IporpaMa mupoM ceeTa. HegoBosban Opoj npHjaBa HexkesbEHHX
JejcTaRa M OTpaHHYeHa WH(GOPMHUCAHOCT jaBHOCTH, JieKapa M TallMjeHata O BaXKHOCTH
(hapMaKOBHTMJIAHLIC CY Y CYIITHHH KJbYYHC CTaBKe 300T KOjHX H Jab¢ HCMaMO jacaH yBHI y
peanHo cTame NoCTOjamka HEeKEJbEHHX JiejcTaBa JekoBa (11).

Y Toky camor mpolieca pa3Boja MHOBATHBHHX TEPalHja, Kao MTO ¢y OHOIOWIKH JIEKOBH
U reHcKa Tepanuje, (JapMakoBHIMIaHIa HMa BeoMa OUTHY ylory. Y HOBHje Bpeme, IpHMeHa
HepcoHaIu30BaHe Tepanuje NpeacTaBba cBe YelThi MPUCTYH U HAYMH Jedewa, TAe je notpeba
Ja ce (papMaKOBHTHIIAHIIA ycaBpIlIaBa kako OH ce e)MKacHHje NPaTHO KOMITIEKCAH TePAHjcKi
npuctyn. Kopumheme HOBMX MeToja Kao INTO Cy NMPHMEHA BEIUTAuKe WHTEIMIeHIHje H
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MAITHHCKOT Ydema Y aHalIH3H [10JaTaka o JIEKOBHMa Mpyxa MoryhHOCT 3HaYajHor yHamnpeljema
Y OTKpHBamy HEKELEHUX JejcTaBa H KOHTponu dakTopa pusuka (12,13).

3a caMe mauMjeHTe je KJby4HO moBehame mHXoBe 0€30€THOCTH y CBHM acTeKTHMa
KIIMHHYKE TIPaKce, TJIE je T03HaBame (papMakoBHTHIIAHIIE BeOMa OMTHA CTABKA, YKJbY4Uyjyhu
NPEeBeHIHjy 030HJBHMX HeXe/beHHX AejcTaBa, yHanpelieme TepanHje W modoblIame jaBHOT
3apassba (14,15).

1.2. Heixesbena 1ejcTBa 1eKoBa

Hexemena nejctea nexosa (H/UI) npeacrapmajy ,HeHaMepHe WM IITETHE peakiiHje
KOjC CC jaBJbajy TOKOM MPHMCHC JICKOBA Y CTaHJapAHHM 103aMa 3a IPCBCHIIH] Y, JHjarHO3Y HIIH
nedeme Oonectu™. OHa cy jelaH Of TMaBHUX H3a30Ba y (hapMakoTepamuju M MOTY HMAaTH
3HavYajaH YTHLA] HA HCXOA Jedema, 0e30eIHOCT malujeHaTa M KsanuTeT kuBoTa (16,17).
Butno je pasnukosatnm HexesbeHH gorahaj on HexerbeHor ncjerBa. Hexxersenm norahaj je
,»OHJIO KOjH HEXKEJBEHH 3HAK, CHMIITOM, 1a00paTOpHjCKH Halla3 UK O0JIECT, KOjH CY BPEMEHCKH
MIOBE3aHHU Ca MPUMEHOM JIeKa, aly y3pouHO- NOocIeIHYHa Be3a Hije fokazana™ (18).
Curnan npeacrasiba jeJaH HIH BHILE IPHjaB/beHHX CITy4UajeBa HEXKE/LEHOT JgjCTBa, KOjH CY Y
Moryhoj y3pouHoj Be3H, amu To Tpeba 1 Jasbe npaTuTH (19).

1.2.1. Knacndpukaumja Heske/beHHX JejcTaBa npemMa (papMaKoJI0IIKOM /1ejCTBY

PasznuunTi THMOBM peaknvja Topa3yMeRajy Kiacu(HKalHjy Hexe/heHUX JejcTara
nekoBa mpema papmakosomrkom aejcrsy. Ha Taj HaduH MoxkeMo OoJbe carnefaTH U pasyMeTH
MeXaHM3Me KOjH JOBOAE J0 HexXKe/beHHX peakllja M THME ONAKIIaTH HUXOBO mpaheme y
CBAaKOJHEBHO] KIMHUYKO] IPAKCH.

Tun A (enr. Augmented) peakiyje NpeacTaB/bajy peaklje IPeABUANBOT TOKa, KOje
3aBHce 0 J03¢ Jeka. OHe ¢y y CYIUTHHH, HOPMAJIHO, &lH NojayaHo (papMaKoONOIIKO [€jCTBO
neKa, Koje UHHH BehnHy HexerbeHHX peakiuja. [IpuMepH yKIby1yjy XHMIOTIHKEMH]y HAKOH
IpHMeHe HHCYTHHA UIH KpBapeihe H3a3BaHO aHTHKOArylaHTHUM JekoBUMa. OCHOBHE OJIHKeE
CY UM Ja cy TpeABMIUBE, ONMaXker HHTEH3UTETa, JO3HO 3aBHCHE, Kao M Ja CE MOTY
KOHTPOIIHCATH NpHIarohasameM 103e WK IpoMeHoM Tepanuje. Tun B (enr. Bizarre) peakunje
CY 3a pasiuKy Of NPeTXOJHOT THMa, HeNpeJBHIMBE M He3aBHCHE 0j 03¢ Neka. Pasnnunte
aneprujcke ¥ UAMOCHHKPATCKE PeaKiuje Koje HUCY MoBe3aHe ca MO3HAaTHM (hapMaKONOMIKUM
CBOjCTBHMA JIeKa MOTY CIlajaTH y oBaj TuI peakuuja. [[pumepu cy anadunakTHuke peakuuje
Ha neanupnH nin CtuseH-[lonconos cunapom (enr. Stevens-Johnson syndrome -SJS). Hako
cy pehe on peakuuja Tuna A, one mory OutH o30uwmHHje U daTtanuuje. Tun C (eur. Chronic)
peaxiHje ce jaBsbajy ¥ JOBO/E Y Be3y ca IyTOTPajHOM NIPHMEHOM JieKa H 0OHYHO HACTajy HAaKOH
npoayxeHe ynorpebe. OHe yKbydyjy KyMyJaTHBHe TOKCH4YHE e(eKTe, Kao ILITO Cy
0CTEeON0p03a U3a3BaHa AyroTpajHOM yIoTpeOboM KOPTHKOCTEPOU 1A HIH He()POTOKCHIHOCT KO,
npuMeHe oapeheHnx xeMoTepaneyTuka. ¥ 060pOH ca OBUM THIIOM peakiyja cy norpebHe uenthe
KOHTpOJe nanujenTa u u3MeHa tepanuje. Tun D (enr. Delayed) peakuuje ce jaBibajy HakoH
Jy>KeT BpeMeHCKOT MepHo/1a Of IpUMeHe JIeKa U TI0Ipa3yMeBajy oIoKeHe epekTe Kao 1To ¢y
KapIIMHOTeHe3a MM TepaTroreHe3a. Manmuree OolecTH W3a3BaHe XeMOTEpanujoM HIH
KOHICHHTAITHE MalopMariuje MoBe3aHe ca ynoTpedoM TalnaoMHAa TOKOM TpyaHohe cy HekH
O]l IpUMeEpa OBaKBUX peakiuja. 300r Iyror mepuoja JlaTeHIUje, OBE peaklije cy TEIIKE 3a
otkpuBame. Tun E (enr. End) oOyxBara Hexe/beHe peakiMje Koje Cy pe3yiTaT MpecTaHka
IpHUMCHC JICKa WM HM3HCHAIHOr Npekuaa Tepanje. OBe peaklije cc 4YECTO jaBibajy Kao
MoBpaTHe peakliije, OAHOCHO TOropllamke cTama Koje je JIeK paHHje Apkao Mod KOHTPOJIOM.
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Tun F (enr. Failure) ogHocH ce Ha HEXKE/bEHE peaklUje Koje HacTajy Kao Mociequia
HemocTaTka e(pMKacHOCTH Jeka, Hajuemhe 300r pa3Boja OTHOPHOCTH WM HeaJeKBaTHE J03€
KOja He Npyka O4eKHBaHy TepanujcKy KopHcT (2,20,21).

1.2.2. Knacudpuxanmja npema 103H0j 3aBHCHOCTH

JlosHo-3aBHCHE M J03HO-HE3aBHCHE peaKlMje uUMHE MOfeNny He)XebeHHX JejcTaBa
JIeKOBa IpeMa J03HOj 3aBHcHOCTH. Kao mTo UM U MMe roBOpH, TIpBe YHHE CBE OHE peakiuje
Koje 3aBHCE OJ J03€, AOK APYTY IPYIy NpeacTaBibajy OHE peakihje Koje HUCY 3aBHCHE O
npumemene 103¢. [locTojame oBakBe Knacudukanyje je o1 3Ha4aja 30or notpeda pasyMeBama
MexaHH3aMa HacTaHKa M caMOoT TOKa Jiederha HeXKeJheHUX peakiija Ha nekoge (16).

3a pasnuKy Of peakiMja He3aBHCHMX Of J03€, peaklidje 3aBHCHE OJ J03€ CY
OpeIBUANBE W OOWYHO cy ToBe3aHe ca (hapMaKONOMIKUM CROjCTBMMA JIeKa. Y KOIHKO
KOHIICHTpallMja Jicka y KpBH Oyac BaH HpCHOPYHYCHOT oOlcera, MMaMo HOTeHIupajyhe
MHTEpaKLKje ca IPYTUM JIEKOBUMa UM je (papMaKOKMHETHKA N3MEmEHa, Moryhe je aa qohe 1o
pa3Boja He)pOTOKCHUHOCTH MIH XENaTOTOKCHYHOCTH. AMHHOTIHKO3MAM 4YeCTO MOTY [a
H3a30BY He()pPOTOKCHIHOCT HIIH MapaneTaMosl XeMaTOTOKCHIHOCT. Y CIOCTaBbamhe KOHTPOIIe
Hajl OBUM peakliijaMa ce MOCTHKe MpuiarohaBameM J03€, H3MEHOM HHTEpBala 103Uparba HIN
MIpOMEeHOM Tepanuje (22).

JosHo-He3aBucHe peakuuje ce pehe jaBbajy 1 nocpeaoBaHe Cy MyTeM UMYHOJIOMIKHX
WM HIHOCHHKPATCKUX Mexanuzama. OBe peakidje HHCY NOBE3aHe ca J030M Jieka, Beh ca
UHANBHYAJTHHM OJTOBOPOM OPraHH3Ma HA JIeK. AHAQIIAKTHUKE Peaklije HA TeHHLHIHH HTH
JYIyC-CHHAPOM H3a3BaH XHAPaIa3suHOM IIPEACTABIba]y IpUMepe 0BUX peakuuja. OBe peakuuje
Cy BeoMa 030MJbHE W YECTO 3aXTEeBajy MPEKH] Tepandje H NpHUMeHY oJrosapajyhe Tepanuje
(23).

PasnukoBame oBHX KaTeropuja je OMTHO NPHIMKOM IOCTAaB/bama [IUjarHO3E H
npeseHiMje. Jlok ce 103HO-3aBHCHE peakldje MOTY KOHTPONHCATH (hJapMaKOIOIIKUM
KOpeKI[HjaMa, JO3HO-He3aBHCHE 3aXTeBajy AOJaTHY MaxKiby M H3MEHY IpPHCTYNa Jedera

(24 25).
1.2.3. Knacnpukauuja Ha 0CHOBY Y3POUHO-IOCIeTHYHE Be3e

Crenen y3pouHOCTH KOjH omoryhaBa NmoBe3HBam¢ HEXEJLEHOT AejcTBa ca oapehenum
nekoM omoryhaBa HaMm TOCTOjabe MOAEIE HEKE/LEHNX AEjCTaBa JIEKOBAa HAa OCHOBY Y3POHHO-
nocneandHe Bese. OBa mojena je o 3Ha4yaja IPUIUKOM yTBphHBama 1a M je ek Y JUPEKTHO]
BE3H Kao MPOY3POKOBAY HEKEJLEHOT IejCTBA, KAo U 3a JOHOUICHE OMIYKa O Jah0j Teparniju.
Jenna ox najbutHHjNX moaena je nedunucana on crpane LlenTpa 3a MOHMTOpHHT Y YHcanu
(26).

Kana je jacma BpemeHcka moBesaHOCT M3Mel)y mpuMene nexa M mojaBe peakuyje, a
peakiija ce MOBIAYM HAKOH NpeKuja npuMeHe neka (dechallenge), onja ce TakBa Be3a Ha3uBa
usgecHa Y3pouHo-nocieduund ee3da. YKOIHKo nohe M0 TOHaRbamka WCTe peakiije HaKoH
MOHOBHC NPUMCHE MCTOT JicKa (rechallenge), To HAe y NIPUIOT Y3POHHO-TIOCICANYHO] BC3H.
Ilpumep je HacTaHak aleprujcke peaklHje HaKoH NpHMeHe NMEeHHIMIMHCKHUX JekoBa. Kama
TIOCTOjW BpeMeHCKa TTOBe3aHOCT U3Mel)y mpuMeHe Jieka M TojaBe peaxiidje, anu Oe3 HaKHATHE
notepac nyreM dechallenge nmi rechallenge, onga TakBy peakuujy Ha3sHBaMO 6eposamud
y3pouno-nocieduuia eeza. Peakuuja ce He Moxe Nako 00jacCHHTH MOCTOjameM JAPYTHX
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daxropa. [IpuMep je HacTaHaK racTPOMHTECTHHATIHOT KpBapemha Ko NalijeHaTa Koju KOopHucTe
HecTepounHe aHTHHUH(namaTopHe nexoBe. Moeyha yspouno-nocreduuna ee3a 0OyxBaTa
JellaBama Kaja MOCTOjH BpeMeHCKa IOBe3aHoCT H3Mel)y mpuMeHe neka U peakliuje, anH ce
peaxkiMja Moke O00jaCHMTH M JApyTMM (paKTOpHUMa, Kao IUTO CY OCHOBHM Yy3poK OomecTu
nalMjenTa Wi YHOC APYTUX JeKoBa UCToBpeMeHo. Ja uuje seposamua y3pouno-nociedudna
6eza ce JelllaBa Kajga IOCTOje jacHH [0Ka3H Ja JIeK HHje Y3pok peakuuje. Vciosna/
Hexaacughukosana TIOBE3AHOCT je Kaja je y3pouHO MocleaudHa Besa y dasu pasMmarpama. Y
KaTerOpUjy [a C€ He MOdCe MPOYeHUMU/KIacupurosamu yipouHo-nociedudna ee3a ce
CBPCTABAjy CHTyallHje Kaga Cy HEMOTHYHH MOJAlH, Kaja je peakiHja JOKYMEHTOBaHA Ha
HeaJeKBaTaH HAaYMH MM Cy KOHTPaJUKTOpHe MH(OpMaluje, To oHeMoryhaBa M oTexaBa
IpOLEHY Y3POYHOCTH. Y OBHM clydajeBMMa NoTpebHE cy J0jJaTHe NpeTpare M aHalH3e.
VTBphHBame y3pOUYHO-NIOCIEIUYHE Be3e 3aXTEBa CIOKEHHH MPHUCTYI M YKIbYYHBAE BHILE
CrenHjaaucTa TOKOM KOHCYATAllMja, TIPe CBera NMPHUINKOM KIMHHYKE MPOLEHE, W MPHMEHe
ckana kao mTo je Hapamo ckana 3a npoueHy yzpouHocTth (27-29).

1.2.4. Knacnpukauuja Hexke/beHHX /iejcTaBa JIeK0Ba Y 0IHOCY HA HHTEH3HTET H BpeMe
HACTAaHKA peaKnuje

[Tpouena 3Hauaja peakuHje ce ocTBapyje y3 NOMOh KiacH(HUKalMje HEKEIbEHHX
JejcTaBa, IITO Ce MOCTHXKE U ocMaTpambeM CTeleHa HHTeH3HTeTa KINHIHUKe MaHuecTalHje y
OJHOCY Ha HpHUMeHy jeka. [IpeMa HHTe3WTeTy KIMHHMYKE CIHKE, HeXKe/beHE peakldje MOTy
Ooutn Onare, ymMepeHe M Telllke KIMHHYKE CJIHMKE, a IpeMa BpPEMEHY HACTaHKa MOXKEMO
pa3NHMKOBaTH aKyTHe, cybaKyTHe U HekesbeHe peakiuje oqnoxenor Toka (30).

bnare peaxumje npeicraBibajy OHE peakuuje Koje He 3axTeBajy cueuuduuny
TepanujcKy M3MeHY WM NpecTaHak nmpuMeHe Neka. OHe cy NMpUBpeMeHOTr KapakTepa U MOTY
o0yxBaTaTH CHMIITOME Kao ILITO Cy GJ1arn ocuIl, MyYHHHA M TaBobosba. KBanuTer sxuBoTa
YIIIaBHOM HHjE CMameH KOJ HalMjeHara Ko Kojux cy 3abenexene 6nare peakuuje. YMepene
peaklje 3aXTeBajy M3MeHY J03€ I NPHUMEHY CHUMITOMATCKe Tepamuje, amd OOMYHO He
HpeCcTaBIhajy HermocpeIHy OTacHOCT 1o kUBOT. [IpuMep OBUX peakIija je yMop KOjH HacTaje
Kao mocneauna ynorpebe cegaTmsa. Peakumje Koje y3pokyjy 3HadajHO omTcheme 31paBiba,
XOCIHTANM3ALKjY, TNPOIY:KeHy XOCHHTalM3alMjy, HHBAIMAMTET WIM TpajHo owmTeheme
npeacTaBhajy 030MbHE HekelheHe peaklldje W OHe cy Tellke KnHHHYKe ciauke. Kom
HalujcHaTa Koj KOjHX HAcTaHC aKyTHA XCNATOTOKCHYHOCT H3a3BaHA MapalcTaMONIOM HITH
aHrnoeieM HaKOH NpHMeHe MHXHMOMTOpa aHTHOTEH3MH-KOHBEpTYjyher eHsMMa cy HEKH Of
npuMepa TakBuX peakuuja. OBe peakiuje 4ecTo 3axTeBajy oOycTaBy TOT JieKa M YpreHTHO
nenosame. OBa knacu(HKalMja HaM YTBphyje XHTHOCT Ha OCHOBY Koje Tpeba ga gemyjemo.
Takohe, oBa mopena cilykM Kao OCHOBAa 3a MHpHjaBy HEXe/beHHX [gjcTaBa HaANEKHHUM
perynatopuumM opranumMa (30-32). AkyTHa HexeJbeHa JIejCTBa HacTajy Y POKY O caT BpeMeHa,
cybaKkyTHa ce pa3sBHjajy YHYTap NpBOT JaHa, JOK CE JIATeHTHA jaB/ba HAKOH 2 W BHINE JaHAa Of
n3narama nexy (33).
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1.2.5. Kiaacndukauuja yyecralocTH HeKe/beHHX PeaKLHja Ha JIeK

Jedunucann cy H NOCTaBJbEHH KPHTEPH]YMH H 3a Y4ecTATOCT Hexke/beHHX peaklHja
Ha JIEKOBE.

Beoma uecme peaxyuje jaBmajy ce kxopn Bume of 10% nanujeHaTa koju IpuMajy
onpehenu nex. [lpumepn yKibyuyjy MHjeOCYNIPECH]y KOJ NpuUMeHe ucmaTthHa (34). Yeeme
peakyuje jaBmajy ce koa 1% mo 10% nanujenara. [Ipumepu cy Taxukapanja v XUIOTEH3H]ja
HakoH npumeHe Hutpara (35). [lospemene wunu ne maxo yecme peaxyuje jasmajy ce xon 0,1%
o 1% namujenata. [Ipuvepn yxkibydyjy XWUIIOTHPEOHAM3aM M XalyLHHALHjE KOJ MpPHMEHE
cepTpanuna (36). Pemke peaxyuje jaBmajy ce xox 0,01% mo 0,1% nauujenata. Kox npumene
JIHHE30IIMJa PEeTKO ce jaBJbajy Ae(eKT BHIHOT [0Jba U JaKTaTHa anunosa (37). Beoma penixe
peakyuje jaBmajy ce kox wmame on 0,01% mnaumjenara. Hactamak HeyTponeHuje H
TpoMOOLUTONEHH]e KOH YHOTpeOe MepHHIONpPUIa MOXKe NPEACTaB/baTH MPHMEP OBAKBHMX
peaximja (38.,39).

Knacudukanuja ydectaqocTH TNpyxka HaM MOTYRHOCT 3a NpoLEHy pH3HKa TOKOM
pa3Boja Jleka U HBeroBy NMpUMEeHY Y CBAKOOHEBHO] KIMHMYKO] MPAKCH. YHECTaTocT MOXKEMO
YTBPANTH Kpo3 KIMHHMYKa WCIIUTHBAEka M IporpaMe (apMakoBHTMIaHIe, Koju o0yxBaTajy
cucTeMarcko npaheme U aHaIN3y NpHjaB/bEHNX HeXe/beHUX peakiuja (40.41).

1.2.6. Hajuyemhe npumemnpane ckaJe 3a NPOLEHY HEKe/bEHHX JejcraBa JIeKOBa

OG6jexTHBHA W [JeTa/bHA eBalyalldja TEKHHE, Y3POYHO-TIOCIEIUYHE Bese, Kao H
npeBeHTaOMIHOCTH peakuHja cy omoryheHa ¢IpHMeHOM IOMONHHX cpeiacTBa Yy BHIY
paznuunTuX ckana. Hajuemhe ckane kopumhene y Ty cBpXy cy 3a HpOLIEHY HEXeJLEHUX
nejcraBa nexkosa - Haparso cxana, ckana Ceercke 3apascTBeHe opranuzandje (WHO-UMC),
Hartwig cxana Texxunne n Mogudukosana Schumock u Thornton ckananpeseHTaOUIHOCTH (42).

1.2.6.1. Hapamo ckana

Hapamo ckalla HaM CYKH 3a TIPOLIeHY y3podHO-TIOCIeANYHE Bese n3Mel)y npuMermeHor
JleKa M TojaRe HexesheHWX peaknja. Pazrujena je 3a motpebe jemHOCTaRHE MpolieHe Koja je
KOPHCHA 32 YNoTpeOy y cBaKOJHCBHOM KIMHHHYKOM pafgy. OBa ckala mocefyje ceT of acceT
NHUTamka KojuUMa ce MpolebYyjy acleKTH Kao 1ITo cy Beh NpeTXoAHO NpHjaBJbeHA peakiiyja,
BpeMeHCKa NoBe3aHOCT U3Mel)y mpumeHe Jleka M MojaBe peakluje, MOBIadyemhe CHMITOMA
HAKOH NpeKHIa Tepamnuje, NMOHABbAIe peaxiije HAKOH NOHOBHOT yBolema JeKa, MojaBy
peaklije HaKOH IpUMeHe Maleda, I0CTojamkhe TOKCHYHHX KOHLEHTpalllja NeKa, Ja i1 HOCTOj!
J03Ha 3aBUCHOCT, Moryhe mpHcycTBO anTepHATHBHMX Y3pOKa, MOCTOjalbe CIMYHUX peaklitja
Ha Taj JIeK H KBanuTeT Ao0HjeHHx HH(popmanuja. Kao pesynrar nobujena je knacudukanuja
peaxije kao jacHa (ykynas Opoj moena > 9), BepoBaTHa (5-8 noena), moryha (1-4 noena) niu
crnopHa kaysanHocT (0 noeHa) Ha OCHOBY OATOBOpa, KOjH Ha cKaJi HocH oapeheny BpeaHoCT v
BHY NoeHa of -1 no +2 (27,43).

Hapamo ckanom omoryhasa ce 6p3a 1 cTpyKTypHcaHa npolieHa Y3pOuHOCTH, IITO MOKe
oMmoryhutn nmakmu pag H npoydaBama y ¢apMakoBuranaHnd. OHo mTO je orpaHH4aBa je
ocnamame Ha CyOjeKTHBHE TOJaTKe M YHNHTHA je NPHIMKOM KOMIUIEKCHHMX peakmuja Koje
3aXTEBAjy CNOKEHH]Y aHANHU3Y Y3POUHOCTH (44).
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1.2.6.2. Ckana CseTcke 31paBcTBeHe opranuzamuje (WHO-UMC)

3ajeqnnaxoM capammboM CBeTcke 34paBCTBEHE OpraHH3alyje ca Yncana LIEHTPOM 3a
MoHUTOPHHT (eHr. WHO-UMC) u HanuoHalmHMM LEHTpHMa KOjHU Y4ecTBYjy y mnpahemy
HeXEeJbEeHHX JigjcTaBa JIEKOBa, pa3BHjeHa je ckala koja omoryhaBa mpoleHy Y3po4HO-
HocIeIHIHe Be3e HEXKeJLEHHX peaklHja JeKopa. la cKama, NPeIcTaB/ba joul jeaHy of
CTAaHJAPAM30BAHUX CKala MPUIHKOM IMPOLEHHBAKA CYMIbE Ha HEKe/beHa [ejCTBa JIEKOBa.
Ihena npumena mnogpasymeBa KnacH(MKallMjy Y3POUHOCTH Yy HEKONHMKO KaTeTopHja,
yKkJBydyjyhu ,,curypua®, ,,Bepopatna®, ,,Moryha™ u ,,copna®, ,,ycnoBHa/HexnacHpuKoBaHa™,
,»Kay3aJIHOCT KOja C€ HE MOXKE POLEHUTH/ KIacH(UKOBATH “, Ha OCHOBY NOJaTaka Kao IUTo Cy
BpEMEHCKa [10BE3aHOCT ca MMPUMEHOM JIieKa, Mo3Hare HHdopManuje o npoduiny CHrypHOCTH
JeKa, HCK/BYUUBAke APYrUX MOryhHX y3poka, Kao M OArOBOP Ha NMPECTAHAK MM TOHOBHY
npUMeHY neka. JeaHa o MPeIHOCTH 0BE CKale je Aa Knacu(uKyje BepoBaTHONY Be3e H CMabyje
Hecnarame u3Mely onemnBaya (29).

Ckama Ham npyxa MoryhHocT 3a JeTasbHO NpHKYIUUbamkbe MOJAaTaKa M TIPOLEHY
Y3pOHHOCTH KajJa MOCTABUMO CyMIbY Ha HEKY HEKeJbeHy peakiujy. JluTepaTypHH momaim
ykasyjy Ja y cryadjama yodaBamo ga WHO-UMC ckana npyxa jenHocTaBHY ynoTpeOy H
npmwiaroheHOCT Ppa3IMUNUTHM YCIOBMMAa KIMHH4Yke mnpakce. OHa ce 4YecTO KOPHUCTH Y
KOMOHMHALIHM]H ca ApYruM cKkanama, nonyT Hapamo ckane, Ja O ce Ha Taj HA4MH, JOIMYHCKOM
MPOREPOM YHANpeauna TauHocT npouene. MeTpakueama cy mokazana a OoBe cKane HyJe
jCOHOCTABHOCT M HPAKTHYHOCT y HPOLCHH Y3POYHOCTH, M MOTY MMATH OTPaHHYCH:A Y
norneay cy0jeKTHBHOCTH TyMauea 0f cTpaHe IpoueHuTesba. Kao u apyre ckane, WHO-UMC
CKalla MMa CBOja OTpaHuuema, Iopel cy0jeKTUBHOCTH, He Mpyxa MoryhHoct kBaHTH(UKaLKje
Y3POHHOCTH, He MpyXkKa A0Ka3 O MOBE3AHOCTH JleKa M HEXEJbEHOT JejCTBa, ald OHa MOXKe
oMmoryhutn ocHoBy 3a mpoueny pusuka (4546). OBa ckana je 4ecTo NpHUMEHmMBaHa Y
KJIMHMYKUM CTyJMjaMa, Kao M y CBAKOJHEBHO] MPaKCH Kako OM ce ocurypana ¥ HCTIpaTHIiIa
Oe3beanocT nmanujenara (47).

1.2.6.3. Hartwig ckana Texune

Jow jenna of ckana, Koja ce KOPHCTH IPHIMKOM NIPOLIEHE TeKUHE HeXKeJbeHUX JejcTaBa
nexoBa je Hartwig ckana. OBa ckana genu HJUJI na Tpu Bpere, xao 6mare, ymepeHe M TellKe.
Hartwig cxana npouemyje TeXHHe peakuyja Ko nalyjeHara, y3suMajyhu y 003up KIHMHHUYKY
cIMKy, ToTpedy 3a MEAMIIMHCKOM HHTEPBEHLM|OM, Kao M yTHIaj Ha TOK Jeueha H bopaBak y
3JpaBcTBeHOj ycTanoBH. Ckana uMa 7 HUBOA, Y 3aBHCHOCTH OJ] BPEIHOCTH, K1acu(HKY]y ce Ha
Onare (nuBou | u 2), ymepene (nuBou 3 u 4), Temke (HuBou 5-7). Ckana ce MOKe KOPHCTHTH
y cBakomHeBHOM pagy rae cy HJ/IJI wecta 300r KOMIIIEKCHOCTH TEepanHjCcKHX HPOTOKONA,
noceOHO KOJ manyjeHaTa KOju MMajy BHIIE KOMOpOMAMTETa MIM NPHUMEHY]Yy BHIIE JIEKOBa
ucroBpemeno (31,48,49). Ora ckama ytuue Ha morehame Oe30eHOCTH TalMjeHaTa Kpo3
uaenTHhHUKanujy pusuka. bome ce ynanpelhyje kBammTer mpouenype 3a Hagzop u npaheme
naiujeHaTa M Ha Taj HAYMH TOIMKE KBaIUTET 3IpaBCTBEHE 3alITHTe U oMoryhaBa cMameme
yuectanocT H Texxune HJ1JT (49,50).
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1.2.6.4. MoanjuxoBana Schumock u Thornton cxalla npeBeHTA0MIHOCTH

Momudurxosana Schumock w Thornton ckana npeBeHTAOHIHOCTH MpPeACTaBIba
CTaHAapAU30BaHy METOIY NpolieHe MOTYhHOCTH cpedaBamka HesKe/beHHX peakliija Ha JIEKOBe.
Hhena npuMeHa je yeMepeHa Ha aHanu3y pasnora 300r kojux je oapelhena peaxnuja HacTana, ca
IH/BEM Ja ce YTBPAM Aa JIH je Mormaa OMTH M30eTHyTa NMPHMEHOM NPABMIHHX KIHHHUYKHX
Kopaka. Ckana moceayje HU3 nUTama Koja 00yxBaTa UCTOPH]jy alleprHjcKe peakiyje, aacKBaTaH
u300p U nIpUMeHy Tepamnuje, oArosapajyhe npaheme 1 KOMIUIMjaHCY NallljeHTa TOKOM Jieuerha,
HOCTOj e JIM H3MepeHe TOKCHYIHEe 03¢ Y KPBH, Ka0 H M0CTOjambe IPeBeHTHBHHX Mepa (51-53).

Pesyntati 10o0KjeHH MPUMEHOM CKaJle 4eCTO NoKa3yjy KOIMKH IPOLEHaT HeXKebeHNX
peakupja craga y KaTeropje ,,IpeBeHTa0uIHUX" HIIH ,,BepOBATHO NPEeBEeHTAOMIHHUX", 10K je
Tpeha kateropuja ,,nHenpeseHTabumHa“. Ha mpumep, y HcTpaxuBamHMa COPOBEACHHM Ha
MICHXHjaTPUjCKUM ofie/belbuMa YTBpl)eHo je Ja cy peakilHje MONyT TPEMOpa, akaTU3H|e U
JUCTOHH]a, TOBE3aHE ca AHTHICHXOTHIIMMA, NpeBeHTa0mwHe (54).

[Ipumena oee ckane oMoryhaBa mopea OTKpHBamba NMPeBEeHTAOHITHUX (paKTOpa, pa3Boj
CTpaTeTHja 3a HHMXOBO OTKIamame. ¥ OONHHUUKUM YCIOBMMA, MOJANM HPHKYIUEEHH OBOM
METOJOM KOpHCTE ce 3a yHampeleme dapmakoBuruianie, npunarohaBame H NHCABE
TepanujckuxX Bomgu4a. Ckana ce KOPUCTH Y HCTpaXKMBamkHMa Koja aHaIu3upajy Lupy
MOMyNallHjy marujerarta kako 61 ce mpolleHune pasimke y uky npesentadumioctd HJJT y
pasIHYNTHM KIHHHYKHM KOHTCKCTHMA, LITO [J0JAaTHO MJOMPHHOCH ILCHOM 3HA4ajy Y
caBpeMeHO0j MeaIuIMHH (52,55,56).

1.2.6.5. ®panuyckH MeTO/ NpoLeHe Y3POUHOCTH

Y dapmakoBurunanny, (ppaHIyckH METOI IPOLEHE Y3POUHOCTH NpPEeACcTaB/ba 4ECTO
kopunthen naunn npouene. Hactao je y dpaniyckoj, passujeH Kao CTpyKTypHcaHa NpoleHa
KOja YKJbYdyje aHaIM3y KIMHMYKMX ¥ (apMaKONOLIKMX ToJaTaka ca LWLEM Ja ce pa3Buje
MeTofonorija koja he omoryhutn yrephusame BepoBaTHOhe ma je oapeheHH Nek W3a3Bao
HeXeJbeHy peakiijy. MeTon ce 3acHHBA Ha BPEMEHCKO] OBE3aHOCTH IPHMEHE JIEKa H OYeTKa
peaxuje, HO3HATHM HEXKEJbEHMM [€jCTBMMa JieKa, MoryhHocTH ja ce peakuwja objacHu
apyruM (pakTopuMa, M pe3ynTaTy HaKOH NpecTaHka y3uMmama neka. [lopen Tora, Bpum ce
IpoleHa Ja JIH je peakiija IOHOBO H3a3BaHA, YKOIHKO e JIeK MOHOBO npuMeHH. CBaku of
HABEACHHUX TapaMeTapa ce OIHCYje U OLeYje, a YKyHaH 30up ce KOPUCTH 3a KiacupuKaimjy
Y3pOUHOCTH Y KaTeropHje Kao 1ITOo ¢y ,,BpJ0 BEPOBATHO, ,,BepoBaTHO ", ,,Moryhe®, ,.cyMIBUBO/
CHOpPHO" HUIIH ,,cnado BepoBaTHA Kay3aIHOCT- HCKJbyueHa nojasa‘ (57).

3Ha4aj OBOT METOA OTJIeNIa ¢ Y KINMHUYKO] IPaKCH U UCTpaKMBambUMa, Koja pykajy
00jeKTHRHH]Y TIPOIEHY Y3POYHOCTH, Kao W DOJeeM carliefiaBamy pU3HKa M yHanpehemy
Oe3bemHocTH nexoBa. CIMYHO Kao M KOJ OCTalMX MeETOAa, OTPAHHYEHA YKIbYUY]y
CYOjeKTHBHOCT NPOLIEHE H JOCTYNHOCT AeTa/bHUX KIIMHMYKKX NojaaTaka (58,59).

OBaj MeTO/ y3pO4HOCTH KOPHCTH YHYTPAIby IPOLCHY KOja ce 0clamba Ha IBa OCHOBHA
acriekta: xpoHomomke (eHr. C- chronological) m cemuonomke (eHr. S- semiological)

KpUTEpHjyMe.

Xpononouku kputepujymu (C) carneaasajy BpeMeHCKY HOBe3aHOCT H3Mel)y y3uMamba
JeKka ¥ TojaBe HexkelbeHe peakuuje. [lponena obyxBaTa anamusy MHTepBala OJ MOYETKa
IpHMeHe Jieka 10 mojaBe cuMnToMma. [ToceGHY BaKHOCT mpeAcTaBiba YTBphHBame 1a JH je
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BpeMeHCKa T10Be3aHOCT JIOTHYHA, OJJHOCHO Ja 1M je peakliMja HacTala y OKBUPY OUeKHBAHOT
BpEMEHCKOI OKBHpa 3a pa3Boj TakBUX edekaTa. HcToBpemeno, pasmaTpa edexaT mpecraHka
IpHMeHe Jieka, OMHOCHO Ja JIH J0JIa3H 10 No0oJbInama cTamha HAKOH MPeKn/Ia TepamHtje, kao H
MOTyhH HCXOJ IpH MOHOBHOj MPHUMEHH JeKa. XPOHOJIOLIKa IpolleHa NpeAcTaB/ba HajBaXHH{H
Kopak mpH yTrBphuBamy y3podHO-nocnequuHe Bese M3Mely TNpuMeHe Nleka M HacTaHKa
HEeKeJbeHOT [gjcTBA. Y OBOj NPOLEHH, CHelHM(HIAH aKIeHaT CTaB/ba CE HA BPEMEHCKY
MOBE3aHOCT M 0JTOBOP OpraHu3Ma Ha MoAN(HUKaLIHjy Tepanyje, yKbydyjyhu moyeTak npuMeHe
neka (edr. challenge), nmpekun npumene (enr. dechallenge) u nonosny npumeny (emr.
rechallenge). Challenge npenctasmba npBy NpHMeHY Jeka W npaheme BpeMEHCKOr OAHOCA
u3Mel)y rmodeTrxa Tepanuje M MojaBe CHMITOMA HEXKE/bEHOT IgjcTBa. YKOIMKO Ce CHMITOMH
jaBe y OKBHpY BpeMEHCKOT MepHo/jia KojH je omucaH No3HaTHM ()apMaKOKMHETCKUM OJTHKaMa
TOT JIeKa, TO ykasyje Ha Moryhy yspounocT. Dechallenge nogpazymesa npeku IpHMeHe Jeka
y clydajy TojaBe HexelbeHe peakije. Y KONHMKO HaKOH IpecTaHKa NPUMEHe JIeKa JoNasH J0
MOBIa4Yela MM CMamemha CHMITOMa, To mosehaBa MmoryhnocT y3poune Bese. Ilonosna
IpHMeHa HUCTOr JIeka HAKOH IITO Cy C& CUMITOMH IOBYKIIM, HasuBa ce Rechallenge. Axo ce
He)KeJbeHa peakifja MOHOBO jaBM HAKOH MOHOBHE NPHMEHE TepamHje, TO Ce CMaTpa jakuM
JOKa30M O Y3pO4yHO] MOBe3aHOCTH. M3 eTHYKHMX pasnora, NpUMeHa OBOT IOCTYNKA je
orpaHuueHa, nocebHO YKOIMKO je peakiuja Onna 030HJbHA HITH ONacHa 110 XHUBOT (42).

CeMHOIOWIKKM KPUTEPHjYMH (S) MpOLEHY]Y KIMHHYKE M OHONOLIKE OAJHKE CaMe
peaximje. AHATU3UPA ce MOCTojake CielMUYHIX CUMITTOMA Y OJTHOCY Ha TI03HATA HekeIheHa
JicjcTBa JIcKa, ka0 1 MOTYhHOCT J1a ce peakiMja 00jacHH HCKHM APYTHM (paKTOpHMa, Kao LITO
Cy mpuipyskeHe OONECTH WM MHTEpaKLHje ca APYTHM JIeKOBHMa MIH CHELHU()HIHIM
nabopaTtopujckuM pesyntatuma. OBHME ce yTBphyje Ja 11 je MEXaHH3aM HacTaHKa peaklHje y
CKJIaJy ca MO3HATHM (JapMaKOJIOLIKHM CBOjcTBHMA Neka. O0a KpHTepH)yMa, H XpOHOIOIIKH H
CEMHOJIOIIKH KPUTEPUjyMH ce KOMOHHYjy Y KOHauHy IpoLeHy kako OM ce JoHena OlLgHa
Y3pO4HOCTH. YHYyTpalllha INpoleHa Y OKBHPY OBOr MeToja omoryhaBa mpenussuje
Pa3IHKOBame CTBAPHHX HeXe/beHHX peakiHja oJ Apyrux Moryhux yzpoka (60).

Crosbaima npolieHa y OKBHPY (hpaHIyCKOr MeTO1a IPOLeHe Y3POUHOCTH HEeXebeHHX
peakija ysuMa y o063up kopHurheme IHTepaType Koja je JOCTYIHA 33 aHAH3Y Y3POUYHO-
nocneauyHe Bese, WTo je HasBaHo Oubmuorpadeku (enr. bibliographic) xpurepujym. Osa
IpolieHa aHamu3upa noctojehe HayuyHe M KIMHMYKE MoAaTKe Kako OM ce YTBPIHUIO Ja JH je
ONIHCcaHa HEKeJbeHa peakiuja Beh ommcaHa M JOKYMEHTOBAaHA Kao MoBe3aHa ca ojapeheHnm
nexoM. Takole, npernenom 6asa mogaraka peryaaTopHHX areHIMja, aHATU3UPajy e TOJAIH.
JlutepaTypHH noJalH JOMPHHOCE Pa3yMeBalby MEXaHH3Ma HacTaHKa Hexe/beHHX peakluja u
IHXOBE YUECTANOCTH, KA0 M MHPOLEHH ClelU(HUIHOCTH peakuuje 3a oApeheHH Iek HIH
(hapMaKoIoIKy Tpymy dekoBa. OnemHuBame y3pOUHOCTH HAa OCHOBY JTUTEPAaType j€ y CYLITHHH
yTBphuBame cTeneHa noayJapHOCTH u3Mel)y KTMHHUKOT clydaja U mojaTaka U3 JHTepaType.
IlITo je BMINe TAKBUX CTy4ajeBa OMHCAHO NTUTEPATYPHUM MojalimMa, To je Beha BeporaTHoha
Jla je peaKlMja 3aucTa NoBe3aHa ca JekoM. OBa aHanm3a IoKasyje 3Ha4aj KOJ M0jaBe PCTKHX
He)KeJbeHHX peaklMja Kojé MOXKAa HHCY paHHje MAeHTH(QHKOBaHE TOKOM KIMHHUKHX
uenuTHBama (61,62).
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1.2.7. EnnaeMHO0JI0THja Hexe/beHHX JlejcTaBa JIEKOBA

EnmnpeMHoNIOrHja 1 CTATHCTHKA HEKE/BCHHX J€jCTaBa JIEKOBA HaM Ipyxka Moryhnoct
pasymeBama YdecTalnocTH, oOpasalla M NOCIeInla OBUX MojaBa 1wupom ceeta. HJUI
OpeacTaB/bajy 3HAuajaH jaBHO3APABCTBEHM NpodleM, ca ydecTanomhy Kkoja BapHpa.
[Tpema mogamuma, oko 3-5% OONHHYKHX TpHjeMa je TMOBE3aHO Ca HEKEe/beHHM ejCTBHMA
JIEKOBA, JIOK j& yAeo Tpollka OonHuIe 300r Jeuema HeXebeHUX acjcTaBa u3Mehy 5% u 10%
(63). Y ciyuajeBuMa Kaja NOCTOjH IPHMEHA BEMKOr Opoja IeKoBa HCTOBPEMEHO, Kao IITO je
CIyuaj KOJ CTapHjHX MalijeHara, OBH IoJalH ¢y Tek Harmamenu. [Ipema momaiuma 3 jeaHor
cuctemarckor nperaeanor paga, HJJI ce jasibajy xox oko 11% crapuje nomynaumje, 10K KO
10% cnydajeBa npeacTaB/bajy AMPEKTaH Y3pOK XocnuTanusanuje (64).

Pa3HOBpCHU Cy NpHUMepH 4ecTHX OIaruX HEXe/bEHHX peakiija, MojaBa CHMITOMA
MONYT TacTPOMHTECTUHANHUX Teroda WIM OCHMA, JOK CY YMepeHe peaklije MopesaHe ca
noTpeOOM 3a M3MEHOM TepalHjCcKOr pEeXHMa HIM JONYHCKHM HHTepBeHLHUjama. Terke
peaxkimje, monmyT aHaduiaakcuje MOry OMTHM JKHMBOTHO yrpokaBajyhe M 3axTeBajy XUTHY
HHTEPBEHLH]Y (65,66).

HJUI 3nauajno ontepehyjy 3apaBcTBene cucteMe. OHa He camMo Ja MOTY Aa MPOJYikKe
XOCIHTaNu3aLujy, Beh 10Bode M A0 A0JAaTHHUX TPOLIKOBA liedema, kopumhema pecypca H
cMamera MPOAYKTHRHOCTH malHjeHata. Tpomkosu nedewsa HJIJI ce mepe munmjapmama
Jonapa rogunse. Y EBpornckoj yHHjH, 0BH TpOLIKOBH ¢y npubnuxkHo 80 Munmmjapau cspa, 10K
y CAJl u3Hoce meceTHHe MuiMjapAu gonapa. Ilopen exkonomckor acnekra, H/JT cy mehy
BogehuM y3pouuma MopOHIMTeTa M MOpPTaIUTeTa y KIMHUYKO] NpakcH, mocebHO y
CTallHOHApHHM ycTaHoBama (67,68).

HenosossHo npHjaBbuBame 1 n3semtasame o HIJI je m3pakeno y semsbama y pasBojy
rje cy HOBUaHa CPeJCTBa 3a pa3Boj H npaherse apMakoBUrunanie Mama. Oapelenn npouenar
HJUT ocTaje ne3abenesxen, Mo mpoleHaMa jeHe MNaHCcKo- TOPTYTalcke CTyaHje, CKopo 95%
HeXeJbeHHX JIgjCTaBa JIEKOBA je HelpHjaBbeHo (69).

1.2.8. ®akxropu KojH NpeIHCNOHHPAjy NOjaBy Heke/beHHX PeaKIHja HA JTeKoBe

[Ipenucnonmnpajyhn  ¢axTopm 3a pas3Boj HEKEIBCHHX [CjcTaBa CY Pas3iHYUTH H
HofApa3syMeBajy KapaKTepHCTHKE caMOl TalHjeHTa, NPHMEHEHHX JeKOBa M OKOIHOCTH
IpUMeHe Tepamnuje.

daxTopu Koju ce ogHOCE Ha caMOr MalMjeHTa Cy CTapocT, MO, TelecHa TeXHHA,
reHeTcKa NpeaMcIo3HlMja, KIUpeHe kpeaTunuHa, Behu 6poj xomopbuaurera. ¥ cTapocTi,
HOpMAaJHO je 1a OyOperkHa U jeTpHHa () yHKUIHja OMBajy cMambeHe, IITO ¢e JHPEKTHO OJpakaBa
Ha MeTabonu3aM JieKoBa M moBehaBa pH3MK OJ MOjaBe TOKCHYHOCTH. I'eHeTcke BapHjalnuje U
pa3nUUUTH nonuMopdu3Mu UTOXpoMa, pe cBera CYP450, Mory fonpuneTH Ja ce 1eKOBH Ha
pa3sIMYNTE HayHHe MeTabomuuryy W OWTHO yTH4y Ha (hapMaKOKHHETCKe MapaMeTpe.
AHaNTeTHIM W aHTHKOArylaHCH, yIpaBo 300T CBOje TepalMjcKe LIMPHHE W CTyHamba Y
uHTepakuuje ca BehuM OpojeM JekoBa, YTHYY Ha YUYECTAIOCT HEKE/bEHHX peakija.
AHTHApUTMHLIE Cy Takole JIeKoBH, KOJ KOjUX je MOTpeOHO BOJHTH padyHa O JO3Hpamy H
HHTEpaKlMjaMa ca ApyroMm TepanmujoM. Kama ce Bume nexoBa MeTabonmine MpeKo MCTHX
enzuma, kao mwto cy CYP3A4, CYPiA,, CYP2Cy, nunn CYP:Ds, moBehaBa ce pusmk ofn
TokcHYHOCTH. IIpuMeHa BHINe JekoBa H KOMOPOMIMTETH JUPEKTHO YTHUYy Ha MoryhHOCT ma
nohe no pasBoja KomrumKanuja, 6am U3 rope HaBeIeHMX pasiora. 3aTo je OMTHO Ha (oKyc
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Oyae Ha manujeHTy M mpahewmy HEroBe TepanMjcke JHCTE Kako OM ce m3berne moryhe
KOMITITHKalHje. 3Ha4ajHu dakTopH koju mory nosehatn pusuk on HJIJI-a cy u HeamexkBaTHO
npaheme namnyjenara o cTpaHe 31paBcTBeHHX pagnuka (70-74).

1.2.9. Hocaeauue u 3HAYAj HesKe beHHX JejcTABA JeKOBA

JlurepaTypHH MOAAIH YKA3y]y Ha Pa3U4HT cTereH 030H/bHOCTH HeXe/beHHX JIgjCTaRBa,
o[ 6IIarux 10 OMACHMX IO KUBOT. ¥ MONYNAKjH Aele, CTApHjUX U XPOHHYHHUX DONecHHKA, OBO
MOJKE OCTaBUTH TPajHE TOCIEANLIE, YIPO3UTH KBAUTET KUBOTA H YTHIATH Ha IICHXUYKO CTamhe
nanujenara (75,76).

Colno-eKOHOMCKH aCHeKT HexXeJbeHHX JejcTaBa KOjH 3a Mocleguuy uma mnobchame
TPOILIKOBA JIEYEHA Y3POKOBAHO JOAATHUM KOpHINNEHmEM 3paBCTBEHNX Pecypca ITO J0JaTHO
ontepehyje 3ApaBCTBEHH CHCTEM, Kajga cy Yy NHTamy TPOIIKOBH caMe XOCHHTalH3aluje,
JIujarHocTuke, nedemwa. OHO 1mTO mpeacrasba moccban nmpobneM je mMoryhmocr ma 30or
OBAKBHUX CIIOKEHHX KOpaka, J0Na3H 10 Naja NoBepemha NalujeHaTa y IeUee, ITo Ce oraeaa
Yy BHIY CMambema IhUXOBe capajibe y TepalHjcKoM Mpollecy M AYTOPOYHHM 3ApaBCTBEHHM
ucxoauma (77).

Jame rnegano, o30M/bHa HeXXeJbeHa [EjCTBAa MOTY JOBECTH O MOBIauea J1eKoBa ca
TPXKUIITA W YTHLATH Ha M3MEHY HHIWKAIMja, INTO MOXKE KOMIUIMKOBATH Jeuele HEKHX
Oonectn. Oxo wTo nocebHo norala dapmaLeyTCcKy MHIYCTPH]Y Cy CHOPOBH Ha CY[J0BHMA, H
YTHLIA] HA PEeTYNATOPHY NOJHMTHKY, AOK CY 3ApaBCTBEeHM NpoQecHOHANIN M TNaLHUjeHTH Y
TaKBHM CITydajeBMMa JIHMHTHPAHH Y TOTIIeAY HOCTOjamka TEPAMUjCKHX CTPaTeTHja 3a Jeuemne
Oonectn on unTepeca (78,79).

Kao wto ce youasa, HexesbeHa [ejcTBa YTHYY Ha MalMjeHTe, 30PAaBCTBEHH CHCTEM,
dapmaLieyTCKy HHIYCTPHjY M ApYWITBO Yy uenunu. [IpuHnunm mogepre dapmakoBHrHnaHe
yKa3yjy Ha 3Ha4aj paHOr OTKpHBama M Ipahema HEKE/bEHHX [gjcTaBa, IPAaBOBPEMEHOM
pearoBalby M TIpOMEHH Tepanuje, NPEBEHIMjH KOMIUIMKalldja IITO CBe 3ajenHo mnosehasa
Oe30eqHOCT, cMarbyje HeraTHBHE HCXOJIe Jeuerba U yHanpel)yje cucTem 3apaBcTBeHe 3aIUTHTE
(80).

1.2.10. IIpeBennuja He:Ke/beHHX /iej cTaBa JeK0Ba

Jeman on maumua ga ce nmoOosema Oe30eqHOCT MamMjeHaTa M YCHEX TepanujcKHUX
HHTEPBEHILIMjA je Ja ce Ha aJeKBaTaH HAa4MH CIpede HEXKe/beHM e()eKTH KOjH HacTajy Kao
pe3ynTaT npuMeHe NekoBa. TakBe mepe OM yK/byuHMBane oAroBapajyhu uzdop Tepamyje,
THTpalHjy J03e IpeMa 3aXTeBHMA NAalMjeHTa H CBeCT O 3HAUeHy IPEeBeHIHje TOKOM Jieuemna.
C THM y Be3H, IPUIHKOM M300pa JeKa, Mopa ce y3eTH Yy 063mp mpolieHa cTaTyca MalHjenTa,
Kao LITO cy NPeTXO0JHE HCTOPHjE anepTHjcKUX MaHU(ecTalrja, ApYTuX O0necTH Koje 01 Morie
nocrojaTd U OMIIO KOjHX JIEKOBa KOjU ce KOpPHCTEe Ja OM ce cIpednia IojaBa HEXKeJbeHHX
efekxara. CMmameme pH3HKa 3axTeBa mocebaH MNPUCTYN CBakoM mnanujeHty. Yecto
KOHTpOIIHcalbe CTamba MalujeHara Koji cy Ha TepalHjH oJlaKIlaBa youaBame paHUX 3HaKoBa U
CHMIITOMA KOjH OH MOrTTH yKa3MBaTH Ha Moryhe peaknuje, 4MMe ce TMOCTaBJba TeMelh 3a
JoHoUIcke oaroBapajyhux ommyka. KoHTHHympanMM cAykalujaMa H KypceBHMa KOjH C¢
ojJp:kaBajy, Tpeba nogcehaTy Ha Hexkes/beHa JejcTBA M THME CMabUTH MIAHCY Ja ce J0Toje
nponycTH. Y jelHoj XONaHCKO] CTYIH]H je ToKa3aHo fa T0JaTHOM eIyKallHjoM MeTHITHHCKHX
cecTapa, MOCTHIKEMO MHoro Behy npujaBy Heke/beHHX AcjcTaBa. 3abenexcena je gak 105 myTa
Beha BepoBaTHOha mpHjaBe Heie/bEHOT edekTa HAKOH eayKalHje Y OJHOCY Ha MPOCeuHy
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MEIUIHMHCKY cecTpy. Kako OM ce mpeBeHHpana HexesbeHa NejcTBa, NOTPeOHO je KOPUCTHTH
MOo3HATe M JOCTYNHE NporpaMe KojuMa MpoBepaBaMO MHTepakuMje nekoBa. Hapasuo, mpe
CBAKOT [JaBarba H IIPONHCHBAba Jeka, Tpeba npountatn Caxkerak KapakTepHCTHKA JEKOBA.
Cuctemn (papMaKkoBHUTHJIaHLIE JONPHHOCE TPEBEHIHjH HEXEBEHHX JejcTaBa  Kpo3
UAeHTHOUKALNjY HOBHUX WIH PETKHX HEXe/beHHX peakldja, WITo moMaxe yHanpehemy
Oe3beHOCTH JTeKoBa. YBONeme eNeKTPOHCKHX 3JPABCTBEHHX 3allica H CKANA 32 MPOLEHY
pH3uKa oMoryhaBa NpoakTHBHO NpENO3HaBame MalHjeHaTa KOjHu uMajy noBehaH pH3HK Of
HEeXeJbeHHX PeaKlija, YUMe Ce Teparnuja Moxe NMpaBoBpeMeHo npuiaroauTa (81-84).

1.3. O30n/bHa HeKe/beHA JejCTBA JeK0Ba

O36umna nexermena aejcrsa (OHJI) mpeacraBibajy cBaky IITETHY peakuHjy Ha Jek
KOja y3pOKyje 3Ha4ajHe 3pABCTBeHe MOCHEIHIE WIM KIHHHYKe KoMmiaukauuje. Ilpema
Je(pUHULIU{H, TO CY L, [UTETHE U HEHAMEPHE peaklHje Ha JIeK Koje JOBOJAE 10 CMPTHOT MCX0/a,
YrpokaBajy KHBOT, 3aXTeBajy XOCNHTANIM3alWjy WIH npoayxeTak Beh mnoctojehe
XOCHHTANH3alKje, Y3POKYjy TpPajHH HIH 3HAYajHH HHBATWIHTET, AOBOAE A0 O030MIBHOT
owTtehema 31pasiba uin u3a3uBajy ypolhene anoMmaiuje Ko HoBopohenuera“ (85).

O30usbHA HeXe/beHa [ejCTBA UMajy jaud MHTEH3UTET CHMITOMA W YTHUYY BHIE Ha
KBAIMTET XKUBOTA Y OAHOCY Ha yoOH4ajeHa HeXKeJbeHa J¢jCTBa, K0ja MOT'y OMTH caMO HeYToAHa
3a MalujenTa, alld ra He yrpoxasajy (86).

1.3.1. Enmaemuonoruja 030M/bHHX HekebLeHHX /IejCcTaBa

300r ®BHXOBOI MOTEHIMjalda Aa 3HaudajHO nosehajy MoOpOMAUTET, MOPTAIHTET H
exkoHoMcko onTepeheme, 030MJbHAa HeKelbeHa JejcTBAa JIeKOBa MpEACTaBbajy 3HadajaH
jaBHO3/IpaBcTBeHH mpobnem (87). Hewesbene peaxnuje Ha nexose cy 4eTBpTe Mebhy miect
BoAehHX y3poka CMPTH IIMPOM CBeTa, 3ay3uMajyhi cBoje MecTo Meljy y3pouHHIIMMa Kao LITO
cy OosecTH cpla, KapUHHOMH M MOXKAaHM yaap (68). Mununenuuja 030M/bHIX HEXKEIBEHHX
peakunja je 6,7%, a uHOMAeHumMja aTanHMX HexkebeHMX peakuuja je 0,32% kon
XOCMHTAIN30BaHUX nanujenara (88). V jenHoj cTyauju, nokasano ce Aa 030H/bHA HEKEeIbeHa
JejerBa Jiexkosa 4duHe 3,6% Oonnmukux npujema. On rtora, 48,5% ce morno, Oapem
MOTEHIIHjAlHO, CTPEYUTH. 3a BHINE O TOJIOBHHE MalMjeHaTa KoJ KOjUX je JOoUIo 10
030M/BHHX HEXKE/bEHHX J¢jCTaBa, HHAWKOBAH je MpHjeM y OOJHHILY MIH OJNIa3aK y XHTHY
nomoh. Hajuemhe npujasibena 030M/bHa HexeIbeHa JICjCTBA CY ¢ OAHOCHIA HAa JUC(PYHKIM]jE
racTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa (89).

ITogamy U3 cTynuja nokasyjy aa mMchy rmaBHuM rpymama nekosa nosesaHuM ca OHJJ
CY aHTUKOATyJaHCH, aHTHATPETALlHOHH JIeKOBH, aHTUOMOTUIH, aHTUAN]adeTHIIH ¥ OMOIIOIIKH
nekorH, a Hajuemhe knuawuke Manudecranuje OHJ] cy ykpyuuBane peakimje momyt
030H/BHHX KpBapca, IMyHOCYNPCCHjC H TCIIKHX aICPrHjCKHUX peakiuja. Buoiomkn 1eKkoBH,
nocebHo wuuHxuOMTOpH (axkTopa Hekpo3e Tymopa anda (TNFa), cy mnosezanum ca
onopTyHUCTHUKUM HHpekjama (90-93). Annkcaban u puBapokcadal H3a3UBajy KpBaperka,
XHHOJIOHH H cYI()OHAMHIH MOTY Jia H3a30BY TelIKe aleprujcke peakuuje (21,94-96).

1.3.2. MexaHu3MH HACTAHKA 030H/bLHHX HeKe/beHHX JejcTaBa

Cawm HacTaHak HeXKesbeHOT ,"lejCTBa MOXKe OMTH OpeaBHAHBOI H HETIPEABHIOI' TOKaA. Y
OCHOBH HacTaHKa 030HIBHHX HEXEIbEHHX j_'lejCTaBa cy CIIOKEHH MEXaHH3MH,
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UMYHOAIEPTHjCKH, TOKCHYHH W HAHOCHHKpAaTH4HH. CBak¥ O HHX HMa CBOje Y3pOKe U
HOCIeqHIe H Pa3NUYUTe NPHUCTYNE NPHIHKOM Jiedema W npeBeHuuje. MMyHoaneprujcke
peakudje cy nocpegoBaHe HMYHONIOWKHM OJTOBOPOM OpraHH3Ma HAa JIeK WIH IberoBe
metabomute. [locToje weTHpH THHa XHIEpPCEH3UTHBHUX peakuuja. IgE mocpemosane cy
peakuyje NpBOT THHA O KOjUX Moxke HacTaTu aHadumakcuja (97). Peakuuje mocpenosane
nurotokcuuunM antatennma (IgG, [gM) cy apyror Tumna, o1 KOjHX MOKe HACTATH ayTOHMYHA
XeMOIIMTHYKA aHEeMHja H ayTONMYyHa TpoMOoToneHuja (98). HacTaHak MMyHCKHX KOMILIEKCa
cy peakuuje Tpeher Tuma W Moke ce pa3BHTH BacKylIMTHC H3a3BaH JekoMm (99). Peakuwje
YeTBPTOr THIA HMAjy OMAJOKEHH [0YeTak, nocpegosade cy T- numdonuTaMa MM
MakpodarumMa 1 Mory ce MaHu()ecTOBATH Ka0 TOKCHYHA eluaepManta Hexkponusa (enr. Toxic
epidermal necrolysis-TEN) u SJS (100,101).

Toxchuan MexaHH3aM HAcTaje Kao OATOBOP Ha AMPEKTHO omreheme TKUBA M OpraHa
300r BHCOKMX KOHIIGHTpallMja aKkTHBHE CyICTaHLEe HIHM MeTabonuTa nexa. Peakuwje cy
MOBE3aHe ca KyMYJIaTHBHOM J030M H JOBOJE A0 AaKyTHUX M XPOHHUYHHUX mocnequua. Ha Taj
Ha4MH IapaneTamMmoll MOKe OIUTETHTH jeTpy, HIIH aMHHOTTIHKO3H M 6ybpere. Ykomuko aohe 1o
IpeKua ieka Ha BpeMe, TOKCHYHA JIejCTBa Cy peBep3uOUIHA. ANH, y TEXKHUM ClTydajeBUMa MOTY
JoBecTH 10 TpajHux omrtehema u cmpru. HepoTokcudnoceT n3asBaHa IeKOBHMA HYHHH OKO
25% mnpujaBbeHHX 030MIBHMX HEKEJBEHHX JgjcTaBa jJeka. C o03upoMm Ja je mapaneramon
JOCTYMaH U JJako ce HabaBba, Tpeba OMTH 00a3puB ca meroBUM kopHithemeM. [Ipenopyke cy
Jla ce He y3uMa BHire oj1 4 TpaMa JHEeBHO, a YKonuko je omrehena pynkmnuja jetpe, oHna He
npuMeBHBaTH Bulle o 2 rpama (102,103).

Peaknuje koje cy HenpeaBMIMBOI TOKAa M HHMCY ToOBe3aHe ca (hapMaKONOIIKHM
CBOjCTBHMA JIeKa HJIH IeTOBOM J030M NpeAcTaBibajy MAHOCHHKpaTcke peakumje. OHe ce
jaBibajy ycien MHAMBHAYATHUX TFEHETCKUX MIIM MeTaboNMYKMX Npeaucnosuuuja. KimmMumaxkn
EHTHUTET Koju ce y mutepaTypu onucyje kao JIPECC (enr. Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms. DRESS), ocna npahena eo3uHo(HIHjOM H CHCTEMCKHM CHMITOMHMA, Y3
To, Moryha je 1ojaBa M J1eKOM H3a3BaHOT CHHAPOMa CIHYHOM JyNYycy, TAe je 3adenexeHo 1a
qak 10 30% naumjeHaTa MOKe MIMaTH aHTHHYKJIeapHa aHTHTea KOJ MalijeHaTa KojHu cy Ayro
Ha TepanHju npokanHamuaoM. OBe peakuuje cy decTo npaheHe TEIIKOM KIHHHYKOM CIHKOM
(104.105).

1.3.3. dakropn pusuka

Os6usbHa Heke/beHa J€jCTBa JIeKOBAa NpeACTaB/bajy KIMHHYKH NIpodieM jep cy
y3poKOBaHa KOMOHHOBAaHHM YTHIIAjeéM HH3a paslHMUTHX (akTopa, Kao MWITO Cy HHAHBHAYATHE
KapaKTepUCTHKe MallijeHaTa, CBOjCTBa JIEKOBAa U OKpYKeme. PazymeBame OBUX aclekaTta je
HEeoNxonHo kako Ou ce nosehama OGesdexanoct maumjenata. [losnmatn dakTopu pusuka 3a
030M/pHA HeXesbeHa JAejcTBa cy nomudapmarmja, omrehena ¢ynkumja jerpe, crapoct
nanMjeHTa, KOH3yManMja ankoxona, noi, paca, TpyaHoha, nojeme, Oonect OyOpera, ao3a u
yuectanocT npumene jgeka (70,106—-108).

[Toctojn kopenauuja u3mel)y kapakTepHCTHKa CBaKOI NalMjeHTa U MojaBe 030M/BHHUX
HeXeJbeHHX JIgjcTaBa, ITOo je jenan o1 pakropa pusnka. [lo3naro je ma cy mocedHe nmomynanuje
Ka0 INTO Cy Jela, TPYAHHUIE U CTAPHjH MALHjeHTH OCeT/EMBE KaTeropHje kaaa cy y NHTamy
HeKesbeHe peaknuje. CBaka on BHX HMMa CBoje (M3MONOMIKE OCOOMHE KOje yTHYy Ha
(dapmaxoknHeTHKY U (apmakoquuamuky nekosa (109). [Towto je Beha BeposaTHoha ga he
CTApHjH MALMjeHTH HMMATH HeXeJbeHe peakiyje Kao pe3ynTaT (U3MONOMIKKUX MpOMeHa Koje
yTHay Ha (hapMakOKMHETHKY M (hapMakoJUHAMHKY JIEKOBa, Kao LITO CY CMambeHe (hyHKIHje
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jeTpe u OyOpera, Tako J1a je TO joll jelaH Tac Ha BarM KOjH BOJAYW Ka KyMYJIaTHUBHO] TOKCHYHOCTH.
CrapocT je 3Ha4ajaH (pakTop MpH MojaBu 030WbHUX HeXeJbEHHX JejcTaBa. Y jeqHOj CTYIHjH
Ha y30pky o 700.000 nanujenaTa je moka3aHo Aa CTApHjH TTAllHj€HTH UMajy Ly1uio Behe mance
Jla pa3BHjy Hexe/beHH Jorahaj oa Mnahux, kao ¥ ceJaM nyTa Behy mancy na Oyay 3aapkaHu
y Gommunm (110). ¥V neamwjaTpujckoj NOmMynamujHu, pU3HK OO akyMmynalHje TOKCHYHHUX
merabonHuTa Moke OMTH mosehan 306or HespenmocTH Merabonudkor cucreMma. To je 30or
YHILEHHLIE Ja ¢ METa0ONMUYKHY CHCTEM joll yBek pa3suja. OHo WTO je nocebHO Of 3Hauaja je
Ja je ckopo 65% IexoBa y jeIMHHIIM MHTEH3MBHE HEre HEOHATOJOTHje MPOMUCAHO MHMO
onobpenux nuaukanyja (exr. off-label) u xa je noTpebHO NMaXJEMBO TO3Hpame U MEpPEHE THX
nexosa y kpsu (111,112). Takohe ce ycmocraBiba kopenmauuja usmelly monma um nojase
HekeJbeHHX AejcTaBa. M3 pasznora koju mory OMTH XOpMOHCKe, TeHeTCKe MM MeTaboNnuke
IpPHPOJIE, JKeHe Cy OceT/bHBHje Ha ofpeheHe rpyne nexosa ox Mymkapana. C 063upoM jJa sxxeHe
MMajy BHIIE MacHOT TKMBAa, TO MOXE YTHIIaTH Ha BOJNYMEH AMCTpuOYIMje JeKoBa, JOK Ha
KIHpEHC JieKa yTU4Ye pa3iuka y eH3uMckoj aktuBHocTH CYP450 (113). ¥V tpyanohu cy
uspaxkeHe (JU3HOJIOLIKE MpOMeHe, Tae je moBehaH MpoTOK KpBH, BehW BoNyMeH miasme H
CMarbeH KalaluTeT Be3nBarba andyMuHa. ['acTpoMHTECTHHAIIHE CMETHLE TOKOM TpyJHOlie MOTY
CMALUTH ancopniuMjy neka, Aok ¢unrpaurja pacte 3a 50% TokoM opraHoreHese, ca
KOHTHHYHPaHHM PacToM cBe Jo0 nopobhaja. 300r Tora gonasu 1o papMaKOKHHETCKHX NPOMeHa
y auctpulynuju, Merabonucamy U eMTMMHHALU]H NekoBa. OHO WITO je 3aHUMJBMBO je& Ja JBE
Tpehune TpyaHMLIa KOpUCTH JekoBe Ha peuent (114). JlekoBu mokasyjy ¥ TmoTeHIHMjaln 3a
TepaTOreHHM ¥ TOKCHYHUM JIENIOBAamkeM Ha MIoJ, nocebHO y MPBROM TPUMeCTpy TpyaHohe, 360r
gyera Tpeba BOAMTH [OCTa padyHa INPHIMKOM TPONHCHBAamba CBAKOT JIcKa MOHAocob H
IpOLEHLUBATH KOPHCT U PU3HK 0 npomnHcanor jeka (115). [To3naTo je Aa nanujeHTH ca BUILE
KOMOpPOMIHUTETA HMajy CMameHy criocoOHOCT 3a IeTOKCHKATN]Y jekoBa (116).

I'enercka npeaucnosunuja je Takohe dakTop pu3nKa 3a HekebeHa AejcTBa. IlocToju
apyraunja 6p3uHa MeTabonM3Ma JeKoBa KO NeHeTCKHX NoIuMopdH3aMa, ITO MOXKe YTHLATH
Ha KOHIEHTpAalMjy Jeka y Tely, Kao W Ha HeH NOoTeHIHjan 3a TokcHuHocT. OBae ce
IIPBEHCTBEHO MHUCIHM Ha damunnjy ensuma CYP450 (117,118). INonumopdusmu y NUDTI1S
(415C>T) reny, Tj. HBHXOBH XOMO3WIOTH, Ha mnpumep, mnoBehaBajy BepoBaTHOhy
MHjeJIocyTpecHje Ko nauujeHata KojH y3uMajy asarHonpus (119). Hocuonu amema HLA-
B*57:01, ¢ opyre cTpane, UMajy Behm pu3MK ga JokMBe 030M/bHA HEKeJbeHa AEjcTBa Ha
abakasup (120).

dakTopu pU3HKa MOPEKIOM OJ Jieka cy caMa (hapMaKoJOIIKa CBOJCTBA Jeka, 1032
JykuHa TpuMeHe neka. Kama cy y nmuTamy JeKOBH ca YCKOM TEpamujcKoM IMTUPHHOM, Kao
Bap(apHH 1 TUTOKCHH, NOTpeDaH je onpes3. YKOJIHKO ce JIeKOBH JyKe NpHMEnYjy, To je Behu
PH3HK of KymynaTHBHE TokcH4uHocTH (121,122). MuTpaBencka npuMeHa JIEKoOBa je jou jeaaH
(hakTOp KOjU MOKe M3a3BaTH U JIOKATHE H CUCTeMCKe KOMILTHKauuje (123).

[TocToje pa3nmMYUTE OKOIOHOCTH KOjé MOTY YTHLATH Ha BepoBaTHOhY NOKHBIbaBamba
030M/BHHX HEXEJbEHHX JejcTaBa TOKOM Jieuera. JIuTepaTypHu HoJaiu nocedHO UCTHYY 3HAY4)
HealeKBaTHOT Tipahiesa TOKOM MpUMeHe Teparnuje, HEMPABKHIIHO JO3UPALE HIIH HEaleKBATHY
KOMyHHKalHWjy u3mely maimjeHara u 3QpaBcTBeHOT ocoOiba. HemomroBame ymyrcrasa 3a
ynorpe0y JeKa WIH HeIOBOJLHO MO3HaBame (JapMaKoIOWKOr mpouia leka Takohe Moxe
nosehaTu pu3KK o pa3Boja IWTeTHUX Hocneauua (124).
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1.3.4. IlpuMepu H nocJefnie 030M/LHHX He:KeJbeHHX peaKliHja H3 KIMHHYKe NpaKce

PasymeBame 030HJBHHX HeXe/bEHHX [ejcTaBa JiekoBa W yHampeheme Tepanujcke
IIpaKkce MHOTO 3aBHCH O[] CTY/AH]ja Cly4daja ¥ lbHX0Be aHamse. OBe cTyauje npyxajy MoryhHoct
cariefiaBama HOBHMX CasHama jep Npyxkajy moceOHe MpUMepe peTKHX WM HeoueKMBaHUX
peakija koje OOHYHO M3MHYY TOKOM KJIHHHUKHX HCIHTHBAMA, KOja Ce W3BOJAE HA MameM
Opojy ncnmranuka. OBakaB BHJ y4ema je o nocedbHe KOPHCTH Y MOCTAaBbamby XHNOTE3a
NpHMELHB je Kajla ce ApYre CTyauje He Mory ussectu (125,126).

VY pamem Tekcry Ouhe npukasana najuemha o30WbHa HeXXe/beHa JAEjCTBa OnMcaHa y
JOCTYIHO]j TUTepaTypH.

Anadunakcuja ce KapakTepHIIE XHIOTEH3MjOM, OPOHXOCIA3MOM M PECHHPATOPHHM
KOMIUIHKAl[HjaMa ¥ MOKE HacTaTH y POKY OJ HEKOJIMKO MHHYTA HAKOH H3Narama JeKy.
Hajuemhe je noBesana ca ynorpeboMm aHTHOHOTHKA Kao IITO CY NEHHIMITHHH, 11e()aocOpHHA
u cyndoHaMUOM, amld M JICKOBMMa TOMYT HECTEPOMAHHX aHTHHH(IAMATOPHUX JIEKOBa
(HCAWJI) n pagvokoHTpacTHHM cpeacTBMMa. (CmaTpa ce Ja je TMOJOBHMHA Cly4ajeBa
anajpunaxce y3pokosana HCAWUJI-om, ok cy B-makTamu Ha APyroM MecTy ca yuecTanouhy
of oko 15%. ITo nekum nomanuma o 2% je moryhHoOCcT TokoM kHMBOTa Ja Aohe mo pasBoja
anajunakcuje (66,127).

Heyponomrka o036m/bHa HeKeIbCHa JAc¢jcTBa JickoBa o0yXBaTajy IIHPOK CIICKTap
nepebpoBackynapuux nopemehaja. Moxxaanu yaap 36or 1ydoke BeHcke TpomO03e UM nTyhHa
emOonuja W uepebenapHH CHHAPOM MOTY OHMTH HM3a3BaHM OpAJTHUM KOHTpALENTHBHMA,
AHTHEMHISNTHYKUM JIeKOBUMa (deHHTOMH, kapbaMmasenuH), MHTHjyMoM. JleMeHIMjy H
nopemehaje  pacmonoskema  MOTY — M3a3BaTH  aHTHXMCTaMHHUIM 1. reHepaije,
AHTHMNAPKMHCOHHII, MHOPENAKCAHTH, TPUIUKINYHN aAHTUICIIPECHBH, AHTHIICHXOTHIIH,
OeH3oaMazeNnHHH. AKaTH3Hja, AHCTOHH]a, ICeyIONapKHHCOHH3aM Cy IOBE3aHH ca ynoTpebom
OnokaTopa JOMAaMHMHCKMX pellenTopa: HeypoleNTHIMMa M aHTHEMETHIMMa |. reHepanuje
(MeToxnONpamMun), AHTHXOIHMHEPTHLMMA (6ensTpomnuy, IueHXUAPAMHUH),
Oemsomnazenunuma. KouBymsmje Mory OHTH H3a3BaHe M IIEKOBHMa Kao ILITO CY
(IyOpOXMHOIOHH, HMHIIEHEM Ca IIIACTaTHHOM, NEHHIWIMHMMAa M IedaloCnOopHHHMA.
MeTponugason HakoH MpoAyxeHe yHoTpebe Moxke YTHUIATH Ha pa3Boj HepudepHe
Heyponathje (128,129).

XenaroTOKCHYHOCT je uecTa KO IpUMeHe JIEKOBa Kao ITO Cy MapaleTaMon Y BUCOKHUM
J03aMa U HEeKM aHTHMHUKOTHYHH JIeKOBH MONYT KeTokoHaszoma. O30mwbHO omrteheme jeTpe
MO3JKE JIOBECTH J0 aKyTHE HHCY(HIHjCHINjE jeTpe, Koja Jabe 3axTeBa TpaHcmiantanujy. Ha
Taj HA4YMH je To BoJchM y3pok TpaHCHIaHTaluje, KOJ NalyjeHaTa Koju Cy NPEeTXOAHO UMaIH
3npaBy jerpy. [TojennHu nekoBu, MonyT JeHUTOMHA JIOROME /IO OJUTOMNKEHOT omrehema jeTpe,
Koje ce pa3BHja yHYTap ABa Mecella off ynoTpede Jeka, JOK H30HHja3H MOKE H OCIIE TOTHHY
JaHa o MpUMEHe M3a3BaTH ojnoxkeHno owmTteheme jerpe (130,131). JlexoBnm kao mTO CY
UHOIUKCHMA0, MHUHOIHMKIMH ¥ HUTPOYPAHTOMH, MOKA3aIU CY CMOCOOHOCT Ja H3a30RY
ayroumMyHCKH Xernarutuc (132).

JlurepaTtypnu nojaum ykasyjy na je ynoTpeba HuBonymaba u unumMmymaba Onna
MOBE3aHa ca ayTOMMYHHM HeXebeHHM JoraljajiMa Kao INTO ¢y MHOKapOUTHC, Ma 4ak H
enuedanutic. Kao 1mTo je HaBeaeHo y NpHKa3y clyuajeBa janaHcKUX HayqHHKA, 01 CYIITHHCKE
j€ BaKHOCTH J1a C€ MMYHOCYIIPECHBH Kao IITO CY KOPTHKOCTEPOKIH Aajy OnarospemeHo aa ou
ce cMamHIIa CMPTHOCT Kof 0BHX nanujenara (133,134).
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[acTpounTecTMHANHM  TpoOMeMH,  TNOOYT  yiauepauuja,  nepdopanuja
racTpOMHTECTHHAIHOT KPBapema, YecTo ce jaBibajy koA MauujeHata koju kopucte HCAWII,
ACITHPUH WIH aHTHKOAT yJIaHCe, Toce0HO aKo ¢y HCTOBPEMEHO H3JI0MKeHH KOMOHHAIHjH JIeKOBa
Koju omTehyjy racTpoMHTECTHHAIHY CIY3HHIy M J0BECTH A0 OOMIHMjer KpBapema MU
ynuepanuja. Hopuju npumepn ykipydyjy ynorpedy IMpEeKTHHX OpATHUX aHTHKOATylaHaca Kao
MTO ¢y pUBapokcabaH M anHkcadaH, Koji Takole nosehasajy pusuk o kpBapewa. [lomanyu u3
IUTepaType yKasdyjy da je Mama CTOIAa BelMKHX KpBapema yclel kopHiihema anuckabaHa y
onHocy Ha pusapokcadan (135-137). [lo3naro je na HCAWJI nopen racTpoMHTeCTHHAIHHX
KOMITIHKaHja nosehasajy maHce 3a HacTaHak MH(papkTa MHOKapaa. 30or Tora ce caBeTyje
OTIpes3 KoJ MalMjeHaTa ca HCTOPHjOM KapJHOBAaCKYIapHHUX MM racTPOMHTECTHHATIHHUX O0ecTH,
jep umMajy Behu pusuk of pa3Boja 030mbHUX Kommnkanuja oq HCAWII (138).

YnoTtpeba aHTHENHMIEOTHYKHX JIEKOBA Kao IITO Cy KapbaMasenuH U (EHHUTOMH MOXKe
M3a3BaTH XeNaTOTOKCUYHOCT U Telllke KOXKHe HeskelbeHe peakuuje ykbyuyjyhu SJS cunapom
n TEN (139,140). JlamoTpuruH je jeqaH o[ HOBHjUX aHTHUEITHMJIENITHYKHX JIEKOBA KOjH HOCH
CIIMYaH PU3HK KaJa cy y MHTalby OBa HeKelbeHa AejcTBa . HanMe, nanujenTn koju UMajy BHIIe
JeKOBa Y KOMOMHANKjH (BalmpoaT UK KapbaMaseluH) H cTaTyC eNUIENTHKYC, Yelllhe pa3BUjy
owreheme jerpe (141).

Ca ymoTpeboM UMTOCTaTCKMX JeKoBa, ofpeljeHHM aHTHeNWIeNTHIUMA H
aHTHOMOTHIIMMA (THHE30NU) Cy TOBe3aHe XeMAaTOoNONIKe KOMILTHKAIWje, moueB oj Onare
TpoMOOLUTONCHH]¢ MITH HCYTPOICHHjC 0 aHCMH]E, alIasHje PBCHUX KPBHUX 3pHALA, CBC J0
Temkux nopemehaja komwtane cpxu. Ilocebno 3abpumaBajy OpojHe HMHTepakuuje
aHTHENMIENTHKAa ca JIeKOBUMAa KOjH ce KOpHCTe 3a Jledelme MalurHux OoJecTH.
Arpanynonuro3a nosehasa pU3HK Of TEIIKHX HH(pEKIHja, TPOMOOLHTONEHHja 0 030H/BHHX
KpBapema. buTHo je ncrahu 1a ce arpanynonuTosa jasssa 10 10 nauujenara Ha MUJIHOH JbYIH
roJHIILE, aTH U a ce yemhe jaBsba KO 5KeHa, Koje KOpHCTe BHIIE JIeKOBa Y TepaltjHu UK Cy
CKJIOHHje ayTOHMyHHM OonecTHma. JIMHesomna, Takohe Mojke H3a3BaTH XEMATOIOIIKE
Kommukanuje (142-145).

[Toznara cy HexeJbeHa AejcTBa yelel ynorpede THTOKCHHA H aMjoapoHa. AMjogapoH
MOKE M3a3BaTH IUC( YHKLU]Y LITUTHE XKIIE3E 4aK KOJ IeTHHE NalujeHara, XenaToTOKCU4HOCT,
ma 4aKk ¥ TOKCHYHOCT Ha mnyhuma y Buay passujama ruiyhne ¢ubpose koja uMma 3HauyajaH
mopranuteT. [Ipumena aurokcuna nosehaBa KapAHOTOKCHUHOCT Ka0 M PU3HK O/ TELIKHX, H TI0
KHMBOT ONacHUX apuTMuja (122,146).

AHTHUICUXOTHLHY, AHTHICHPECHBH W JAPYTH TICHXOTPONHH JeKOBH MOTY HM3a3BaTH
MeTabOIMYKH CHHAPOM, npoayxenH QT MHTepBaln M MaUTHU HeypolenTHuku cuHapoM. Ha
nopuMep, KNO3amMH, Kao edHKacaH aHTHICHXOTHK, ToBehaBa pH3HK 0 pasBoja
arpaHyiIolNTO3e M 3aXTeBa PeloBHO mpaheme KpBHe cIUKe. XanomepujoN, UTMPACcHIOH,
XJIOPIPOMAa3HH, W THOPHAA3MH, KOju MMa HajBehy MoryhHocT o CBMX aHTHUICHXOTHKA, H
TPULMKINYHH aHTHAENpPecHBH, MOTy npoayxuTH QT uHTepBan M JoBecTH 10 030HIBHMX
apuTMHja THra torsades de pointes (147-149).

WnrepcTunujanna nuyhna 6onecT # akyTHH PecTIUPaTOpHH JUCTPEC CHHAPOM, HECTO
Cy MoBe3aHe ca JIeKOBMMA Kao 1ITO Cy XeMoTepamneyTHn U anTHOMoTHiH. CMmatpa ce Ja 1o
10% mnamujeHaTa KOjH cy Ha XeMOTepaleyTHIHMA pa3BHja HEKO HEKEeJbEHO JejCTBO, JOK
ydecTanocT nnyhHe TOKCHYHOCTH HM3a3BaHe JEKOBHMa ocTaje HejacHo oppehena. dubposa
H3a3BaHa JIEKOBHMMa 3a XEMOTEpaIijy Kao mTo je OJIeOMHULIKH, aKo ce He OTKpHje Y paHoj dasu,
Moxe OHTH noryona. MHTepcTHIIHjanHa MHeyMOHH]a, KOjy Hajuemhe H3a3HBajy MeTOTpeKcar
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U aMjoJapoH, MOXKe JOBECTH [0 NPOrpPecHBHE pPecnupaTopHe HHCY(PUIMjeHIHje W 3aXTeBa
XMTHY MeIUIHHCKY HHTepBeHIHjy (150,151).

YdecranocT nponucuBama ogpeheHux rpyma lekoBa Moxe YTHIIATH Ha HCTOJbaBambe
HelkeJbeHHX JejcTaBa ekosa. [Toganu u3 nurepaType ykasyjy na cy Mely HajnponucuBanujum
aHTHOHOTHLIHMA JIEKOBH H3 Tpyne (QIyopoXHHONOHA. Y jeIHO] CTYAHjH je MOKa3aHOo aa ce
nponucyjy rogumme y CAJl kon Bume oA 22 MHUIMOHA MalyjeHara, IUTO KOHKPETHO
neBoIoKcaH JOBOIM HA 4. MECTO HAjIPONUCHBAHU]UX JIeKOBA. Y cIyd4ajy WH(EKIHja, aKo
ce y3uMmajy, LHNpoQIoKcaluH HIH JeBo(IoKcallHH, MocToju Beha BepoBaTtHoha pa3Boja
nepudepHe Heyponaruje, ynaie ¥ pynrype terusa (152-154).

Unmenniia aa je MOKcopyOMIMH MoOBe3aH ca HoBehaHMM pPH3UKOM O pasBoja
KapAMOMHOIIATHje, NPEACTaB/ba OCHOBY 3@ HEONXOOHOCT obaBihamba  PYTHHCKHX
KapIMOJIOIIKUX €Ballyallija KoJ CBHX NalMjeHaTa KOJU TpHMAjy 0Baj JeK. Y JOCTYIHUM
IUTepaTypHHM H3BOPHMA, MMOKA3aHO je Ja BHIIE O MOJIOBHHE MeIWjaTpHjcKe MOMynalje
obonene o1 KapiMHOMa NpHMa aHTPALMKINHE, a Ja he CBakM JeceTH MalUjeHT pasBHTH
KapAMOMHOTIATH]Y Y POKY of 15 roauna HakoH npecTtanka Tepanuje (155,156).

MeToTpekcaT, HOCH PH3UK O XCNaTOTOKCHYHOCTH H TELIKE MHjENOCYIIPECH]E , KOje ¢
UCTI0JbaBajy He3aBUCHO oA Ao3e (157,158).

Iuknodochamua noschaBa pUsHK 0J XCMOParHYHOT LUCTHUTHCA, a Y JIUTCPATYpPH ce
HaBOJIE Pa3HOJIMKY MOJAIHM O YYECTANIOCTH, Koja ce kpehe y pacniony of 2-40% (159).

I{ucnnaTun, ca 063UpoM Ha IIHPOKY yNoTpedy y Nedeny TyMopa, HMa Behl pH3HK Ja
n3a3oBe nepuepHy HeyponaTtHjy ¥ omteheme OyOpera y nopeljemy ca ApyrUM JEKOBUMa KOjU
ce kopucte y xemotepanuju. Temko omreheme OyOpexHe QyHKIMje je KOI CBAKOT METOT
HalHjenTa KojH IpHMa BUCOKe J03e LIHCILIATHHA, JOK Ce cMaTpa Ja nepH(epHy HeyponaTHjy
JI0’KUBH BHLIE 0] Tpehune mauyjenara, y TOKy WIH HaKOH XemoTepanuje (160-162).

O30usbHA HEKEJbEHA JgjCTBAa YTHUY Ha Oy»KHHY OopaBka mnarujeHara y OONHHIM,
noBehaH pU3MK Of CMPTHOCTH M MOPOMAMTETAa H CMambEmhe KBAJIUTETa XKMBOTA. YTPOKEHH
HalijeHTH 3aXTeBajy NoTpedy 3a JoAaTHUM MeUIMHCKHUM MpoLeaypama, Kao To cy IpHMeHa
oJpeheHHX AaHTHAOTA, XEMOJAHjalli3a WIIH XHPYpIIKE HHTepBEeHLHje, INTO YTHYE Ha
3apascTBeHe pecypee (74,163). Ilcmxomomka noapmka je Takohe o7 3Ha4aja OBHM
MalujeHTHMa, jep OHM MOTY Pa3BUTH CTpaxX oOf y3MMama JeKOBa, IITO MOXEe JOBECTH M0
HENpHIIKaBamka y3UMama NpoNHcaHe Tepamuje W oAbHjama nedema. OmncexHe CcTyauje
pabeHe Ha Ty TeMy, OKa3yjy Ja CKOpPO MOJIOBHHA MalHjeHaTa UMa MpoOIeM ca aaxepeHLoM
(164,165). IIponyxasameM OopaBka y OOMHMIM, TOJAaTHMM MNpolEAypaMa y IHjarHOCTHIIH,
notpebom 3a oaTHUM NlekoBUMa, okehara ce u Tpomak. [Tpema nomaruma C30, nponemyje
Cce Ja je Tpollak Jedema HexesbeHux goralhaja 2017. roqune 6uo cxopo 1% m3mataka y nenom
CBETY, 1ITO H3HOCH HewTo BHLIe o1 40 MUIMjapaAu AoNapa Ha TOAMIIKLEM HUBOY (166).

HeonxoaHo je 6naroBpeMeHo HacHTH(HKOBATH 030MbHA HOXEIbCHA CjCTBA JICKOBA H
CIpOBecTH ofroBapajyhe kopake xako O6u ce cMamue KIMHAYKE MOCTeIUle OBUX peaklija.
PasymeBare 030MJbHIX Heske/beHUX e(exaTa JeKoBa je KbY4dHo 3a Ge3beaHoCT manujeHara u
e(uKacHO ynpaeieame 37ApaBcTBeHOM 3awTHTOM (74), momake y mpahemy Oe3bemHocTH
JIeKOBa ¥ Mpeay3uMarby HEOIXOJHHX pajibu 3a yOnakaBame pH3HKa MOBE3aHUX ca IbUXOBOM
ynotpebom (167).
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1.3.5. Y.iora pery1aTOpHHX areHliHja y KOHTPOJIH 0e30eHOCTH JIeK0Ba

Perynatopre opraHmsauuje Haariaeaajy 0e30eqHOCT JIeKOBa TOKOM HbHXOBOT ITYHOT
KUBOTHOT 1IMKIyca, KOju oO0yXBaTa pa3Boj, KIMHHYKA MCIUTHUBama M YHOTpeOy HaKOH
cTaB/bama Ha TpxkumTe. [Ipe Hero mrTo nocTaHy TOCTYNMHM MalMjeHTHMa, NEKOBU Npofase
CTpOre KOHTpOJIe MyTeM MPeTKIMHHYKHX H KIHHHYKHX HCIIUTHBAmbA. Y Ipoliec KOHTPOIE Cy
YKJbydeHe YIpasa 3a XpaHy M nekose Cjeaumennx Amepnukux /Ipxasa (enr. Food and Drug
Administration- FDA), Esponcka arennuja 3a nexose (enr. European Medicines Agency-
EMA) n nanmonanna Tena nmonyT AreHIHje 3a JIeKOBe H MeauIHMHCKa cpeacrsa CpOuje
(AJIMMC). PerynatopHe opraHusanuje BpLIE aHaIM3Mpame Nojaraka J00MjeHHX U3
KJIMHMYKUX MCTINTHBAkha TOKOM IMOCTYIKA M3JaBama J03BOJIE 3a CTaBJbaibe Jieka y MpoMeT.
ITocebHo ce obpaha naxma Ha IPeNO3HaBame MOTEHIHjATHIX ONAaCHOCTH U MPOLeHa 0HOCA
KOPUCTH M pPU3HKa. YKOIHKO C€ MOKaxkKe Ja je PH3UK, Tj. 1a he HemoBosbHEe Hocieauue O6UTH
Behe o1 kopucTH, ek He 100Hja JO3BONY 3a CTaBJbame y NpoMeT. Perynatopuu opranu Mory
Jla 3aTpaKe JoAaTHE MocTMapKeTHHIIKe cryadje (1,168-171).

Hakon onobOpema 3a perucTpoBame JI€Ka, areHLHje IpaTe NpHjaBe HEKEbEHHX
JejcTaBa NpeKo cHcTeMa 3a MpHjaBJEUBame HeskebeHuX Jorahaja. To cy amepuuku cucrem 3a
npHjaBbuBambe HekesbeHHX gorahaja (FDA Adverse Event Reporting System- FAERS) n
eBponcku cucreM EudraVigilance (172,173). OHn onakiiasajy NpHUKyIUbame NojaTaka o[
nal{jeHara, 3ApaBCTBEHMX pajHMKa U (apMmaleyTCKHX KOMIaHWja, 4MMe ce omoryhaea
OTKpPHBalk¢ HOBHMX HIHM aTHUIHYHHX HEKE/beHHX nOorahaja. AreHuuje MOry CIPOBECTH
KOPEKTHBHE MEpE Y 3aBHCHOCTH OJ] MojaTaka Koje JoOHjy, IITO MOXKE YK/bYYHBATH H3MEHY
caKeTKa KapaKTepUCTHKa Jieka, IITO je Je0 TakoBarmba Jieka KOjH IpaTH MpPOM3BOA, Kao H
OrpaHHYaBambe MHIHKALHja WIH MT0oBlIaYeke jeka ca Tpkumra (174,175).

AreHumje uMajy o0pa3oBHY YIOry Tako IITO MPYkajy MHPOpMalUje 3ApaBCTBEHUM
pagHHIMMa H jaBHOCTH O TNpaBHIHO] M Oe30ennoj ymorpebn nexoBa. Kao oarosop na
Oe3beHOCHA MMTaba, OHHU IIKPE U LIaJbYy YI030pema, CIPoBoJe 00YKY M MHUIIY Ipenopyke 3a
paunoHanuy ynotpeby. OHM MoACTHYY M capailmy ca NpoW3Bohaumma Kako OM CTBOpHIH
¢opmymnanuje nexosa koje nosehasajy 6ez0ennoct (176,177).

1.3.6. Kimnuuke cMepHHIe H NIPpenopyKe

Kana je y nuramy npouec ocTBapuBama 0e30€JHOCTH JIEKOBa 3a yNOTPedy, HEOMXOHO
je mpuapxkaBaTH ce NpodecHOHATHNX KpUTepHjyMma u npenopyka. OBe mpenopyke Tpeba na
obe3bene 1a ce MpOLECH JieYeHa 3aCHHBAjy Ha HAjTAYHHjHM MOJAlHMA KOJH CYy TPEHYTHO
JOCTYIHH, TA¢ ce y3uMajy y o03up mojaly W3 KIMHHUKE [paKkce, HalasH HCTpaKUBamba U
EMITUpHjCKa eKkcrepThsa cnenujancta. OBe Npenopyke MoApa3yMeBajy HH3 KOpaka Kojd
OJIaKIIaBajy Tpero3HaBambe H MpOLEeHY HEeKEe/beHHX peaklHja Ha JexoBe. Peammusainuja u
MHCamke OBUX NPENopyKa je OATOBOPHOCT pPerynaToOpHUX Tella M TPyMa Koje ce OaBe 31paBIbeM.
Kana je y mutamy nedeme 030MBHHMX HEKEJbEHHUX JejcTaBa, HocebHa Maskma ce MOKIama
HNOIITOBAalY OBHX Hpenopyka. Pa3Boj # mHcame cMepHHIAa OOWYHO YKIBYUYyje
MYINTHIUCLUMIIIMHADHA TPHUCTYN KOjH YyKJbydyje Iiekape, ¢apmakonore, ¢apmaneyre,
HCTpaOKMBAUe M TPEICTaBHHKE perylaTopHuX oprana. [Ipomec ce 3acHMBa Ha aHAIN3H
HojaTaka U3 KIMHHYKHX HCIMTHBaKAa, CTYAHja Cllyuaja U3 CTBApHOT XXHBOTA U Oa3a mojaTaka
0 HEXEJbEHUM JejcTBMMA JekoBa. OBE CMEPHHILE YeCTO YK/bYdyjy NpPENopyKe 3a NPOLEHY
pH3MKa M KOPHCTH Ipe NpONHCHBama, pPeloBHO Mpaheme manujeHaTa TOKOM Tepamuje U
KOPEeKTHBHE Mepe Y CIIy4ajy CyMIbe Ha HexesbeHa aejcTsa (178-181).
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CmepHHIlEe 3aXTeBajy Ja 31paBCTBEHO ocoOsbe mpohe oOyky. OBa oOyka Tpeba Ja
o0yxBaTH WIGHTH(PHKALK]y HHIMKATOPA paHOr YIO30pema O HekKe/beHHM [ejCTBHMA,
IpHMEHY aIrOpPHTaMa 3a HPOIleHy Y3pOHHOCTH H YCIIOCTABIbAbe MPOTOKONA 32 PHjaB/bHBAILE
CYMILHBHX peaK1ija perynaTopHUM opranumMa. CMepHHIle MPYKajy IPenopyKe 3a palHoHaNHy
OpuUMeHy JIeKoBa, OCTBapyjyhM rimaBHH 3agarak y KoMe ce Kpo3 LWJbaHy Tepanujy U
HHIUBHAyalaH NpHCTyH, H300p O0e30emHHjUX anTepHaTHBA H Nax/bHBO mpaheme
KOMOpOMANTETa, cMalbyje PH3HK O] HeXeJbeHHUX JejcTaBa. PerynatopHe areHiuje pegoBHO
KYpHpPajy CMEpHHLIE Y CKITIAJy ca HOBUM casHamiMa (182,182).

1.4. KpuTuuna doaect

Kputnuna 6onecr ce Hajuenrhe gedunnme xao ,,10 KHBOT 0IACHO MEAMLIMHCKO HIIH
XHPYPIIKO CTambe Koje 00MYHO 3aXTeBa HETY Ha HUBOY MHTEH3WBHE HETe, IITO YK/bYUyje, al
HHje OrpaHH4eHo Ha, TPayMy, OTIEPAaIH]jy, CeTICY, 10K U TellIKe OTleK0THHe" . 3ajeIHHYKO 3a CBe
BHJOBC KPUTHYHC OOJICCTH, HE3aBHCHO O HCHOT Y3pOKa Cy METaDONHYKC MPOMCHE Koje je
kapaktepuury. OBo cTame 3axTeBa Op3y MHTEpPBEHLIH]Y, Koja o0yXBaTa HETy IAE j€ MaXmba
JIekapa ycMepeHa Ha peclUpaTOpHE M KapauoBacKynapHe (yHKIMje, cTabHIM3aLMjy
XeMOJHHAMHUKe, KOPeKIHjy MeTabONHYKHX nopeMehaja, MEXaHHUKY MOAPIIKY PECIIHpPaTOpHe
(pyHKIHje U NpUMEHY cnelU(HIHNX Tepanyja 3a ocCHOBHY Oonect (183,184).

ITanujeHTH KOjH ce Hanase y >KHBOTHO yrpoxkaBajyhem cTamy ycinen akyTHOT HIIH
XPOHHYHOT 000Jberba, MOBpeNe WIM APYTHMX MEIUIMHCKMX Y3pOKa Koja JOBOAE A0 pa3Boja
cTama MM OONEeCTH OMacHUX MO KMBOT, CMaTpajy ce KpHTH4HO obonenuma. Kputhuno
oboneny manujeHTH MMajy akyTHY OpPraHcKy AUC(YHKUHjY jeHOr MM BHILIE OPTaHCKHX
cucTeMa MM npetehw pusMK 3a WmeH HacTaHaK M NOTpedy 3a IHHXOBUM KOHTHHYHPAaHHUM
HaJ30pOM y ClelMjalM30BaHUM jeduHHIIaMa HMHTeH3uBHor nedewa (JUJI) u morpedy 3a
CJIO}KEHUM TEpanMjCKUM MOJAIHTETHMA Kao IITO Cy MeXaHWYKa BEHTHIAIMja, Ba30AKTHBHH
JIEKOBH MJIM €KCTpaKopIopaiHe MeTofe noapike. Texxuna auchyHKIMje ce cariegaBa Kpo3
IIECT OPTAaHCKUX CHCTEMa - KapIHOBaCKyIapHH, PeciipaTopHH, HeYPOIOIIKH, XEMAaTONOLIKH,
OyOpexnu 1 xermatugnn (185,186).

[Tanujentn obOomenn oa TEWKUX HMHQEKIHMja PECNUPATOPHOr TpakTa HMajy
JUC( YHKITMOHAIIHY TacHy pa3MeHy, Koja Ha Kpajy JOBOIM 0 XUMNOKCEMHje M XUIepKanHHje.
Kon oBux manujeHata npernopydcHa je IpHMcHA MCXaHHYKC BCHTHNALM)C HIIH HCKOT APYror
o0HKa BeHTHIaTOpHE noApiuke (187). Yenen xapauoBacKkyaapHe HecTaOHUIHOCTH, J0MAa3H 10
nojaBe XMIOTEH3Mje Koja JOBOAHM 10 cMameHe mepdysHje opraHa M NOCHEIUYHO ILHXOBE
Juc yHKIH]e, IITO ce youaBa y CTalbHMa CeNTHYKOT H KapaHoreHor moka (188).

Y cramuMma cence MIM Tpayme decTo Buhamo mnommopraHcky auchyHkuujy. by
KapakTepHile omteheme (yHkuuje Bume opraHckux cucrema. [Imyha, OyOpesn, jetpa u
nentpanuu HepHH cucTeM (L[HC) cy najuemthe 3axBahenm cucremn (189). Omrreheme
OyOpexxHe (yHKIMje W HAcTaHAK TelIke HMHCY(QHIMjEeHINje BOJH Ka XEeMOIHjalH3H, JOK
KOMITJIHKAIIHj€ Ha jeTPH, Kao IITO je¢ aKyTHA XenaTH4YHa WHCY(UIHjeHIIHja MOTY JOBECTH J0
merabonnuknx aucbananca u koaryinonatuje. KonTunynpana samena OyOpexxHe (yHkuuje
(enr. Continuous Renal Replacement Therapy - CRRT) je ox cymrunckor 3Ha4aja kamga qohe
J0 aKyTHe OyOpexkHe HHCy(hHILMjeHIHje. ¥3 TO IpUMeHa HYTPUTHBHE MOAPIIKE, PETYIHCAbe
XHPUPAHOCTH NAlMjeHTa U KOpeKyja MeTabomMukux nopemehaja cy o CyIITHHCKOT 3Ha4aja.
Yecre mocneguile XHUIOKCEMHje, Cerlce, MeTabONMMYKe alMio3e Ccy M HEypOIOoIIKe
KOMITJIHKAIH]e, IONYT AenupHjymMa H kome. OBr MeTabonnuky nopemehaju, xuneprimkemyja,
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amo3a U aucOananc enekrponura ontepehyjy momaTtHo Beh yrpoikeHe BHUTaTHE (PyHKUH|je
(190-193).

1.4.1. ETHoJioTHja KPHTHYHHX cTalba

ETHonoruja kpHTHYHHX cTamba 00yXBaTa ITHPOK CIIEKTap y3poKa KOjH MOTY JOBECTH JI0
aKyTHHX M KHMBOTHO yrposkaBajyhux mopemehaja BUTamTHHMX opraHcKuX cHcTema. Kputuyna
cTama Hajuennhe HACTajy Kao pe3ynTaT MHEKTHBHHUX, KapaIHOBACKYIAPHUX, PECIIHPATOPHHX,
TpayMaTCKHX, METAOOIMYKNX M TOKCHYHIX Y3pOKa WM OTCEXHUX ONeKoTHHA. Y mopehemy ca
Y4EeCcTalMjUM E€THOJNOMKHUM (pakTopuma, pehe, anyu nogjeaHako onacHe eTHONIOTH|E YKIbYUY]Y
ayroumyHe OonecTH, HacneqHe mopemehaje, peTke TOKCHYHE eKCIIO3HITNje W peTKe WH(peKIHje
(183.,194,195).

WndexkTHBHM y3poly cy jeTHH 01 Hajuelthux NoKpeTaya KpHTHYHHX CTarba, HapouUTO
KO/ TALIMjCHATA Ca CCTICOM HITH CCITHYKHM HIOKOM, TAE je ANC(YHKIHja BUILIC OpraHa pe3ynTaT
IpPEeoceT/bHBOT M HEKOHTPOJIHMCAHOT MMYHOJOIIKOT OAroBopa Ha uH(eknyjy. Bume on
MOJOBHHE TalMjeHaTa Koju Jieke Y jeIMHUIIaMa HHTeH3UBHOT Jedera pa3Buje HHdekunjy, a
BHIIIE 071 ABe TpehHHe IpHUMa aHTHMHKPOOHY TepanHjy. OHe Hoce H BHCOK PH3HK OJ] CMPTHOCTH,
rje TOTOBO TMOJIOBHHA MallUjeHa YMHpe ycled ceNTHUYKOr Ioka. CenTHYKM 10K je ,.CEerncoM
WHIYKOBaHA XHTIOTEH3HUja KOja Tpaje yrnpkoc oarosapajyhoj HagokHaau teunoct” (196,197).
Henasne mannemuje, xao mto je COVID-19, ucrakne cy ymnory kojy BHpycHe HH(peKIH]je
UTPajy Yy pa3Bojy TEIIKHX PECTIMPATOPHHUX CTamba, Kao LITO jé CHHAPOM aKyTHOT PEeCIUpaTopHOr
muctpeca (eHr. Acute respiratory distress syndrome- ARDS) wnm myntHoprancka
muchynkuja, rae je npumeheno aa je ykynno 30% nanujeHara TelIko WX KPHTHYHO 000Neno
(198,199). Pehe nndexnuje koje HacTajy ycie yrpusa rnaca MiiM Ma4aka H Koje Cy Y3pOKOBaHe
baxrepujoMm Capnocytophaga caniniorsus, UMajy TIOT€HLIH]al 1a U3a30BY CENITHYKH IIOK KOjH
ce Op3o pasBuja, noceOHO KO/ MalMjeHaTa KO KOjHX je OJCTpameHa CIe3HHA U TO ¥ 3HA4ajHOM
nopacty 1 To 011 30 no 60 myta (200).

Kapnnorackymapae eTHonordje, ykbydyjyhu axyTHH WH(pApKT MWUOKapaa, cpyaHH
3acToj miau muyhay embonnjy, cy Takohe y 3HauajHOM Opojy y OOMHMYKMM jeIMHHIIAMA
HUHTEH3UBHOT Jevema. [Ipema nomaunma, yuecTanocT Hudapkra Muokapaa y JUII-y je kox 4%-
14%, nox npujem y JUJI yenen cpuanor 3acroja 6uBa y mame o 4%. OHo mTo je moceOHO
3abpumaajyhe koa mojaBe muyhne emOonuje je ga roToBo aBc Tpehmue ciydajeBa ocTaHe
HeaujarHoctukoBano y JUJI-y (201-203). Mame yoOn4ajeHH y3pOouHHMLH KapAHOBacKyJIapHOT
KoJlaTica YKJbydyjy peTKe ypoljeHe cpuaHe MaHe KOje MOTY OCTaTH HeIHjarHOCTMKOBaHE 10
onpacnor noba, kao u Taxonybo (enr. Takotsubo) cumapom (cTpec xapaHomMHONarwHja).
[Tpouemwyje ce na y onmToj momynamuju, usmehy mect u ocam HoBopohenuaau Ha 1.000
’KUBOpoheHe fmelie nMa Heky ypolheHy cpuaHy MaHy, a fa je cMPTHOCT ofoj4aau ao 3% ycnen
Tora (204,205).

Heke ox erwomormja TpayMaTcKMX TIOBpefa ca BEIMKHM KpBapemHMa Y
racTPOMHTECTHHAIIHOM CHCTEMY YKJbYUYjy XeMoparnuHu mok. HagokHama kpBH je Heonx ofHa
Kajga nauujent n3ryou tpehuny csoje kpBu, a Beh npunukom ryburtka Bume o 15% ykynne
3ampeMHHe KPBH, KOja OTHpHIHKe u3Hocu 750 ml, fonasu qo majga KpBHOT IPUTHCKA U TOpacTa
myinca M Opoja pecnupaiuja kao kKommnensaropHor mexanmsma (206). Kommmuxanuje xoje
HACcTajy HAaKOH XHPYPIIKUX 3aXBaTa IpeCTaBlbajy TaKkolje y3poK pa3Boja KPHTHYHOT CTamba.
YBugoM y o0jaBbeHe CTyOHje, yodaBa ce Ja je TpeBalieHIHja [OCTOIEPaTUBHHUX
kommukanuja mmehy 10% u 25% u mory ce manmudecroBatu o Onaskux IO SKHBOTHO
yrpokasajyhnx (207). Heycnex ga ce GnaroBpeMeHO NpENo3Hajy M Je€de aKyTHE NOBPEIE
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MO3ra, 4ecTo MOy JOBECTH J0 (aTanHux ucxoja. Heku mpumMepu oBHX MOBpeAa YKIBYUYjy
cybapaxuouane xemoparuje (CAX) u perke obnuke aneypusmu. Benuka sehuna CAX je
Y3pOKOBaHA PYNTYPOM cakyldapHe aHeypH3Me, Koja ce Hanasd yHyTap BummcoBor mpcreHa.
Onpehenn nexkosH, ka0 KOKauH ¥ am(peTaMHH MOTY J0BecTH 10 HacTaHka CAX-a (208).

[Tanujentn ca gujabeTecHOM KETOAMIO30M YeCcTO HMajy mnpobieMe KoOjH cCy
Y3pOKOBaHHM MeTabOMMUKMM pa3lio3uMa. Yciel HeJocTaTka HHCYIMHA WM HMHCYIMHCKE
pe3uCTeHIHje MOXKe Ce pa3BUTH KHBOTHO yrposkasajyhe ctame yuja cmpTtHocT y JUJI-y nocexe
g0 5%. He T1peba 3anemapuTH M OrpoMHe TpOIIKOBE 3a Jledeme, koje y CjeaumeHHM
Awmepnukum [{pxasama (CAJ]) npemamyjy 2 Mumimjapae aonapa Ha TOOMIILEM HHUBOY 3a
nedeme aujabeTecHe KeToamuaose. [lo roToBo meTHHe MauMjeHaTa pasBHja CMPTHH HCXOJ
yclleJ pasBoja XHMIIEPOCMOJApHOr XHNepriukemujckor crama (209). Crama ca MamoM
ydaectanomhy, Kao ITO Cy aKyTHa IOpgHpHja MM MUTOXOHApHjanHe OonecTH Takohe Mory
JOBECTH J0 BENHKHX KOMIUIHKamluja. Jlo mpe HEKONHKO JeceTHHA TOJAMHA, CMPTHOCT yCIed
aKyTHe NopupHje M HEYpPOIOLIKMX KOMIUIMKalMja Ouna je BHcoka. 3aTo je OMTHO Kof
nanujenata y JUJI-y, ncxpyuntn moryhHocT noctojama nopdupuje u uMati je Ha ymy (210).

TpoBame OTpoBMMa, 3MHjCKUM OTPOBOM HJIH OHONONIKMM areHCHMMa Cy HpHMepH
HeyoOH4ajeHHX 0ONHKA TPOBamba KOjH MOTY MOTINACTH Y KaTeropHjy TOKCHYHHUX Y3POUHHKA.
[Tpexo 100.000 cMpTHHUX cnydajeBa TOOUIILE Y CBETY Oyae ycnea yjena smuja (211). Apyru
TOKCHYHHU Y3POUHHUIIN MOTY OUTH NEKOBH, y CTAlHMa BHXOBOT Mpeao3upama. [Ipema Hekum
nojanumMa, oko 3% manujeHara 3axTeBa HHTEH3HBHY Her'y M cMpTHoOCT je Beha ko1 HamMepHHX
TpoBama y 0JHOCY Ha HeHaMepHa TpoBama (212). Takohe, n3narame BUCOKHM J03aMa 3paderha
MOJKe CIIeICTBEHO JOBECTH J0 OTKa3HBaa opraHa u cMpTu (213).

Hako ayToumyne GonecTH, Kao INTO je aHTH(HOCHOMMIHIHH CHHIPOM HIH aKyTHa
erzauepOalija CHCTEMCKOT epUTEMaTO3HOT Jylyca, MoOTy OHTH Mame paclpocTpambeHH
Y3pOILH, OHH CY OATOBOPHH 3a Pa3B0oj KPUTHUHHX CTama Koja Cy CIOKEHa H IPOTPECHBHA.
YeTBpTHHA NalMjeHaTa ca ayTOUMYHHM OoJecTHMa, KOjH Ce jaBibajy ciayk0ama XuTHE nomohu
3axTeBa XOCHHTanu3anujy, ox Tora oko 30% 3aBpmmu y uHTeH3uBHO] Hesu. Ilopen Bucoxe
CMPTHOCTH OBHX HallHjeHaTa KojH ce Hanase y JMJI-y, koja usnocu u npexo 50%, oBe 6onectn
Y 3HA4YajHO YTHYY Ha KBAJIMTET xuBoTa (214).

CBe ycHelIHHje OTKPHBaEme M Jieuelhe HEOOMYHHX Yy3poKa KPHTHUYHHX OonecTH
oMoryheHo je caBpeMeHMM NpHCTYNMMa KOjHu KOMOMHY]Y T€HETCKO TECTHpame, Mo0oJbIIane
paanonolIKe TexXHonoruje. Mako nocToju HU3 HOBHX CEPOJIOMIKHX TECTOBA, HEKe OoNecTH ce
Jajbe TelIKOo MAMjarHOCTHKYjy, Tako Ja HMaMo ckopo [Be TpehuHe mamMjeHaTa
HE[IMjarHOCTUKOBAHKUX ca eHledanrurucom (215,216).

1.4.2. IlaTodm3nonoruja KpuTHHE 00J1€CTH

Hus mopemehaja na Monexynapnom, henujckoM M CHCTEMCKOM HHBOY jé Y OCHOBH
naTo()U3MONOIIKUX Ipolleca KOjH Ce& OABHjajy y CTalbMMa KPHTHYHO OOONENHX MalyjeHara.
Mexanusam koju je 3ajenunyxy Behunu je nopemehaj y Buay nosehanor karaboim4kor crama,
Kao W Yy OKCHI'eHAllWju M mepdy3uju TKHBA, Koja BOJM Ka XHIOKCHYHOM omTehemy H
nopeMehajy xomeocTase opranusma. XumnoaaOyMHHeEMMja M XHMIEpKaTabOIM3aM yTHYY Ha
BE3MBAILC JIEKOBA 3a MPOTEHHE M AUCTPUOYILIH|Y THX IPOTEHHA Y LeNOM Teny (217).

Y cemcu, Jonasu 10 akTHBalMje CHUCTEMCKOT 3ala/beHCKOT OJTOBOpA, CIEACTBEHOM
ocnobahamy nmpomHgraMaTopHNX LHTOKHHA, Kao mwTo cy mHTepneykud-1 (IL-1) n TNFa.
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Ocnobahame OBHMX IUTOKMHA Yy CHCTEMCKY HHUPKYyNalHjy IOBOAM [0 TIeHepalnn30BaHe
BasoQuIaTanuje, noBehaHe NPONyCT/BHMBOCTH Kamunapa M akTHBallKje KoarynalHOHOT
cuctema. To fasbe BOAH Ka MHKPOBACKyIapHOj TPOMOO3H, KOja 10JaTHO MOTroplaBa nephysHjy
TKHMBa ¥ 10BOJH 10 UCXEMHjCKHX owTehema BuTannux oprana (218-220). Cnuyan Mexanusam
ce jaeiba U y ARDS-y, yenen omrehema anBeo-kanunapne MemOpane H rocienuune nosehane
HPOIMYCT/BHBOCTH €HJO0TENA, J0NAasH A0 TaloKema TeuHoCTH y mnyhmma u nopemehajy
pasMeHe racoBa, XMIIOKCEMHjH U XUNepKanuuju (221).

Wndapkr mMuokapaa, MHOKapIUTHC MM JpyrH oOnmHMIuM cpuaHe AMc(YHKLIHje CY
moryhn y3pok KapJMOIeHOI' II0K4, KOjH C& KapaKTepHIle HarjiuM 1aioM KPBHOI' IPUTHCKA,
CMameheM MUHYTHOT BONYMEHa M cpuaHoM uHcyduuujenimjoM. Kox undapkra npeamer
3u1a, THIUEHIHja KapAHOoTreHor 1oka u3Hocu Jo 15%. Kana je xurnoxcuja TkMBa y3poKkoBaHa
cMambeHOM Hepdy3HjoM, aKkTHBHpajy c€ KOMIIEH3aTOPHH MEXaHHM3MH, IITO pe3ylTHpa
ocnobahameM KaTexolaMHMHa M aKTHBALMjOM PEHHUH-AHTHOTEH3HH-AIJOCTEPOH CHCTEMA
(PAAC). To noeoau no noeehama MeTaboNHUKe MOTPOLIKBE M Jasber HOTOpPLIAka CpyYaHe
¢dyHKINHjE, jep IpeTepaHa akTHBHOCT CUMIIAaTHYKOT HEPBHOT CHCTEMa HacTaB/ba Ja aKTHBHpa
cpyaHU MHIIUh MHOTO BHIIE HETO IITO OH MOXKE Aa U3ApKY (222-224).

Ycnen cMmameHe mepdysHje M HCXEMHje TIOMEPYNapHHX CTPYKTYypa, JONIasH 0
nopemehaja y pany OyOpera u pa3Boja akyTHe OyOpexne uncypuumjenuunje (AbH). Cenca je
rnarHn y3pounuk ABW. Horuja caznama yka3yjy Ha To M J1a OpTaHU3aM yclie] aJanTHBHOT
onrosopa TyOynapuux hemija na mHgnamanujy, 10Boau 10 cMamkClka akTHBalHje OyOpexHe
¢yukuuje ga Ou ce omoryhuna cmameHa MOTPOIIa €HEprHje M ga Ou henumje ycmene naa
OTICTaHy y TAKBUM OKOJNHOCTHMA. TakBo cTame AOAATHO TOropiua cTalmbe OpraHusMa, jep
JONa3sH [0 TaJoXkemha TOKCHYHHX MeTabOIMYKHX MpOAyKAaTa H CMameHe HPOH3BOILE
OukapOonata (225,226). Hu jerpa nuje momreheHa, jep ycnen nojase xunonepdysuje u
OKCHAALIMOHOT CTpeca, Joa3u 1o nopemehaja y paxy jerpe u pa3Boja koaryaonaTaja. 3aTo je
OuTHO Ja ce (yHKIHja jeTpe oApkaBa y (PH3HOJOLIKHM TPaHHIAMa, KaKO He O J0IIIo 10
noBehaHe CMPTHOCTH OBHX TallMjeHarta. Yciejd cemce, Koja BHIe of TpehuHe mHalujeHata
nmonasu jao nopemehaja dyHkuuje jerpe, a 1o uncydummjenumje on 1,3% no 22% manujenara.
Beha je croma cMpTHOCTH KOA maijeHaTa ca celncoM Koju uMajy omreheny jerpy, Hero xoj
naiMjeHara Koju y TOKy CElce MMajy peclupaTopHy mnaTojordjy. Bume on monouae
nanMjeHaTa iMa CMPTHH HCXOJI Kafa je jerpa omrrehena (227).

Venen Tpayme wMosra HacTaje mnopemehena mnepdysuja wmosra u  nosehann
UHTpakpaHyjanau nputucak. [locaeauna oBUX naToU3NONOMKUX NIpoleca caeCTBEHO BOIH
Ka mnojaBH Heyponomkux omtehema, rnmaBobosbe, moBpahama, mopemehaja Buma (228).
HHTaKTHOCT KpBHO-MOKAaHe Oapujepe BHILE HHje OYyBaHa YCIeH pa3Boja CHCTEMCKe
uHpnaMaluje U npomopa HMHPIAMATOPHUX MeAMjaTopa Y MOXAAHO TKMBO, KOjM 3aTHM
omtehyjy HEypoHe W MO TaHO TKHRO (229).

XUMOKCHYHU MM MH(IAMATOPHU CTpPec KOjU ce OJBMja Ha HUBOY MUTOXOHIpHja Ha
Kpajy JIOBOJIA 10 MarmKa eHepruje Ha hellnjckoM HUBOY M TIpEKH1a HopMmanHe (pyHKIHje opraHa
n TkuBa (230). Xuneprnukemuja HacTaje ycneq mnoschaHe TIIYKOHCOTCHE3¢ M CMarbeHE
OCeTUbMBOCTH Ha wuHCynMH. [IpomyixeHa XumeprimkeMuja Moxke OHMTH IITeTHA Yclaeq
OKCHAaTHBHOT cTpeca M mnosehaBa pu3uk on MHekuWja, jep oHA TNpeBarHe Ha CTPaHy
HIpoHH(IAMATOPHHX [IHTOKHHA H 3aTO Y3POKY] e Leny KackaTy MPOMeHa H CMakbyje OTIOPHOCT
opranusma (231-233). lonasu fo 3Ha4ajHOr ryOMTKa MHIIMhHE Mace Kao pe3yaTaT pasrpaimne
MHITMNHMX TpOTEHHA, WITO MOXKE YCHOPHTH Mpolec OmopaBka M mosehaTw pH3MK on
MOpTaIUTeTa KOf OBMX manujeHarta. JIMmonmsa HacTaje ocrnobahameM cIo0DOJHHX MAacHHX
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KHCENIHHA Kao aJITePHATUBHOT H3BOpA HEPruje. AKyMyJalHja KETOHCKHX TEJla MOJKE H3a3BaTH
MeTaboNHUKy alUI03y, YIPKOC YHHIGHHIM Ja OBaj Mpolec NMOMakXe y oIpikaBamy I00pe
eHeprercke paBHoTexke. KeToncka Tenma HacTajy Beh mocnme 12 catu on HeyHoluema XpaHe
(234 .235).

1.4.3. JlnjarHocTHKAa KPHTHYHHX CTalba

JujarHocTHukH Tpollec Koj KPUTHYHO OOONENMX je clloXeHa TeXHHKa Koja
HoApa3yMeBa XUTHO H OTICEXKHO HCITHTHBAE BUTATHHUX 3HAKOBA, 1a00paTOPHjCKHX BPEIHOCTH
U paJUOoNOIIKHX Hala3a y [UbY yTBphuBama Mopekia yrpoxkeHHnX BUTANHUX (GyHKiHja. Ja 61
ce TIOCTARMIIA MPABOBPEMEHA HjarHO3a, CIpedria Jajka NPoTpecHja 1 CMAlkHO MOPTAJIMTET,
OuTHO je ma y cam mponec Oyae yK/bYYCH THM AHjaTHOCTHYAapa M KIHMHHYapa, Koju cc Oase
oBoM narojorujoM. CMaTpa ce Ja KoJ *KHBOTHO YTPOKEHHX NanujeHara, 10 70% Ha OIyKy o
JaJbeM JieUerhy YTHUY pelylaT nabopaTopHjckuxX aHanuza. ApTepHjcka racHa aHANH3a je y
onpehuBamy pecnupaTopHe M MeTabommuke (yHKIMje O KOPHCTH, moceOHO Koa ocoda ca
aKyTHHM PeclUpaTOpHUM AMCTPEC CHHAPOMOM MM MeTaDOIMYKOM allMJ030M, jep A0Ka3aHo
je na npahemeM BpeHOCTH aHaNM3a, A0Na3H 10 3Ha4ajHOT cMamema cMpTHOCTH. Ca cBakuMm
CaToM y KOMe He IPHCTYIHMO JIeUeYy cernce, cMpTHOCT ce nosehasa 3a 8% (236,237).

OHo 1ITO je pH NpHjeMy OBAKBOT MallHjeHTa MoTpedHo, jecTe 1a ce MPOBEPH KAKBE CY
My BHTalHe (yHKIHje, TeJIecHa TeMIlepaTypa, PeclIHpaTOpPHH CTAaTyc, KapAHOBacKylapHa
CTabWIHOCT, CBECT M NPOLEHH HeypolowmkHu craTyc (238). YV mpoleHH TeXuHe cTama, Of
noMohu cy HaMm ckane kao wTo ¢y Quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA) nmm
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) (239). Penosno npaheme
TPEH/L JIMCTa Ha KojuMa cy 3abenexenn Tensuja, Opoj pecnupanuja, XMIIOKCH]ja, TEMIIEpaTypa,
MHUHYTHH BOIYMeH M TUIYAHH KamWiIapHM OpHTHcak oMoryhasa M3jBajame MaiujeHara ca
BHCOKHM PH3HKOM 3a pa3Boj noiuoprancke auchynkuuje (240).

JlabopaTopujcka Mepema YKIbY4Yjy KPBHY CIHKY, NpoLeHy (pyHKIHje jeTpe u OyOpera,
cTame enekTponuTa 1 dakrope koarynanuje. [Topen Tora, nndnamaropHu HHIMKATOPH MOMYT
[1-peaxtusror mporenna (CRP) n npokanuuronnna (PCT) mory ykasuBaTH Ha CHCTEMCKY
HH(EKIH]y MIH CENCcy, a IHXOBO JAeTabHO mnpaheme Ham omoryhaBa jga HcnpaTrumo
MIPOTHOCTHYKH HCX 0T manrjenTa (241.242). Cname ODHOMONIKUX y30paka Ha TaDOPATOPHjCKY H
MHKpPOOHOIONIKY aHanu3y je noTpedHo Aa OH cc HACHTH(HKOBAO y3pouHHK HHeknnje (243).

Pagnonomko mpaheme je on 3Hawaja npu mperieny ryha u cpna. PasHonukoct u
IIHPOKa HPHMEILHBOCT, MTHEYMONEPHTOHEYM, €JeM, ITHEYMOTOpakCc amIeKBaTHO ce TpaTe
nomohy peHArEHCKMX 3paka, al¥ KOMIjyTepH3oBaHa Tomorpaduja (enr. computerized
tomography- CT) je cynepuopHuja y cHuMmamy niyhne embomnmje, amciieca, nepeOpaiHor
KpBapema H TaToNOIIKHX mpoMeHa y abmomeny. Penaren je 10-20 myTa NOBOJBHHjH Y
ekonomckom cmucny oa CT ckenepa. ¥V cramuma OyOpexHe HHCy(QHIHjeHUMjE HIH
aneprujckux Manudecranuja Ha KOHTpacTHa CPEACTBA, KOHTPAMHAMKOBAHO je H3Boheme
CKeHepa M MarHeTHE pe3OHaHIe rAe je MoTpe0HO NPUMEHHTH HINP. FagOIHHHUjYM Kao
KOHTPAcTHO CPeJCTBO. MarneTHa pe3oHaHIa je jolI CKYIJba NpOoLeAypa, COPUCTHLIHPAHUja 1
KOJI Hh€ j& KOHTPaWHIWKAallHja 32 MPUMEHY YKOJIUKO TMalHjeHT noceayje yrpaheH mnejcMejkep
WIH HekH enexTpuuHu ypehaj. Ilponena cpuane (yHKIMje yATpasBYKOM je OJ KOPHCTH Y
IPOLEHH CTaka cpu4aHOr MHImMMha M XeMOAMHAMMKe, NepuKapAHe edysHje, BaIBYJIapHHX
abHopmanHocTu (244). dnekcudOunna OpOHXOCKONH]a j& KOpUCHA KOJ KPUTHYHO 00ONENHX
nalMjeHaTa 3a OTKIambame OOWJIHOT ceKpeTa, y3uMame y3opaka. KopHcHa je Takohe u y
HPOLIEHH ANCAJHHX MYTEBa, Tj. IUXOBOj IPOXOIHOCTH U IPHIIMKOM HCTIOJbaBamba XeMONTH3H]a.
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Kon nanujenara na HEMHBa3MBHOj BEHTHJIALMjH, Hajuemthe ce KOPUCTH y OTKPHBAabY
OTIOPTYHUCTHYKHX MH(EKIHja U MAaTUTHUTETa (245).

1.4.4. Heixe/beHa JejcTBa JeKOBa KO KPHTHYHO 060/1eJIHX NALHjeHATA

IlpyMeHa pasmMUMTHX TpyHa JeKoBa, KOMOMHAlMje aHTHOMOTHKA, BA30AKTHBHHX
JIeKOBa, aHANTeTHKa, ceJaTHBa ¥ aHTHKOoAaTyJlaHaca je 4ecTa koJ OBHX nauujeHata. [locTojame
nomdapmanyje nEAyKyje noBehaHn pU3MK OJf HacTaHKa MHTepakiuja u3mel)y nexosa, koje
MOTY HOBECTH 1O pa3sHHMX HEKE/bEHHX [ejcTaBa, YKJbY4yjyhu cympecujy pecnuparopHe
(yHK1Hje, apuTMUje, KpBapeme, olTehehe KolTane CpxH U TOKCHYHOCT (246.,247). Y namem
TeKCTy €y TpHKa3aHa Hajuenrhe ONMHCHRBAHA HeXesbeHa JIgjCTBA JIEKOBA KOjH YMHE OCHOBY
TCPamnHjcKoT IPHCTYIA JICYCHha KPHTHIHO 00O0NCNNX MalijeHaTa. AMHHOTIIMKO3HIN, KOjH c¢
4ecTo KOpHCTe y Jledery HH(eKIMja, MMajy MOTeHIHjal Ja H3a30BY He()POTOKCHMUYHOCT H
omTeheme ciyxa, noceOHO Ko ManyjeHaTa Kojuma je Beh nujarHocTHkoBaHa OyOpexxHa
nHeypuuujennmja (248). Ha cnmyan Hauwn, cemaTHBH HMajy NOTCHLMjal Aa H3a30BY
NPOOY/KEHY pPECNUpaTopHy AcTpecHjy M KoH(Y3Hjy, moce0HO KOA MamnujeHata y cTapHjoj
nomynanuju. CenaTusu cy U Mel)y Hajuenrthum y3pouHUIIMMA XMIOTEH3H]E, KOja CE jaBJba KO
KPHTHIHO 000NIeMHX NAalijeHaTa, jep ceJaTHBH H AHANTeTHIIH MOTY YTHIIATH Ha HAJPKEHOCT
CHMIIaTHKYCa U THME J0BECTH J0 Basoaunaranuje (249-251).

JlobyraMMH U HOpaZpeHAIHH Cy BA30AKTHBHH JIEKOBH KOJH CE€ KOPHCTE Y JeUeHmy
xemouHaMcKe HecTabuiHocTH. OBM JIEKOBH H3a3MBajy MCXEMHjy nepudepHux opraHa 30or
IbUXOBE TPEeKOMepHe Ba30KOHCTPHKIIMje, a MOpel Tora H3a3MBajy M TaxHapHUTMHje HIH
¢ubpunammje. J[lomamue ce npHMemyje camMo Koa OpagMKapIMUHUX —MaldjeHaTta.
Hopagpenaimu je npsu nexk n3bopa Kaga ce OAlydyje O yKbyuMBamy y Tepanujy (252).
Xenmapun Moxe H3a3BaTH KpBapeme HIM TpoMOouuToneHHjy. XemapHHOM HHAYKOBaHA
TpomOonuronenuja tun 2 (enr. Heparin-induced thrombocytopenia- HIT) ce passuja xop
0.5%- 5% manmjenara, TAe Jo7a3H A0 CTBapama KOMILIEKca MMyHornoOymnHa knace G,
TpoMOOIUTHOT (akTopa 4 M XemapuHa, KOjH ce BE3yjy 3a TPOMOOLIMTE M TaKO OTMOYHILE
KackajJHH Tpolec KOjH AOBOJHM J0 TojaBe TPOMOOIMTONEHHje H TOCIEUYHO J0 CTBapamba

KpBHHX yrpymaka (253).

VroTpeba BaHKOMHITMHA 3aXTeBa MaxkJbMBO mpaheme HUBOA meka y cepymy 36o0r
HOTCHIHjana He(pPOTOKCHIHOCTH H OTOTOKCHYIHOCTH. Y KOTHKO j¢ KOHIICHTpallHja JIcKa Y KpBH
Buma of 40 mg/LL nonasu 10 pa3Boja peBep3UOHMIIHE OTOTOKCHYHOCTH, a MPEBEP3UOMITHE
ykonuko BpeanocT npemamu 80 mg/L.. HedpoTrokcnynocT Huje Bemmka Ko/ nalHjeHaTa Koju
IpHMajy caMO BaHKOMHMIIHH, H3HOCH HajBHIIe 10 5%, ali IpacTHYHO pacTe W y KOMOHHALH|H
ca ApyruM He(pOTOKCHMYHHM JIEKOBHMA, Kao IITO CY aMWHOIMHKO3MAM, W To a0 43%.
HedpoTokcuunoct ce Hehe pa3BUTH CBe JOK I'OJ je KOHIIEHTpaLKja Jieka y oncery g0 20 mg/L
(254 ,255). IloTpeban je mpHCTyN KOjH MOpa YK/BYYHBATH TauHy NPOLEHY (yHKIHje opraHa,
Kao ¥ penoBHO Mpaheme KOHLEHTpalLWje Jeka Y KpBH. Kaja je y nutamy go3upame, ynorpeda
(hapMaKOKMHETCKMX MOJIeNia H Tepamujckor npahema nekosa je on kopuctu. [locedHo je on
KOPHCTH TIPAaTHTH KOHIEHTpalHje JeKa Yy cepyMy KO JIeKOBa KOjH MMajy y3aK TepanujcKu
OIICET, Y 1ITA HE chaja orpoMal Opoj iexosa, seh nexknx 50-60 nexosa (256).

AHTHOMOTHIH, ToceOHO PB-NakTaMcKH, MonyT LedallocnopHHa U KapbaneHema, MOTY
M3a3BaTH HEypOTOKCH4HOCT MHXHOnImjom GABA-A (y-ammuoOyTepHa kucemmua- GABA)
petienropa u mosehaHo ocnobahame eKCUMTATOPHHUX AaMWHOKHMCEIHHA, LITO JOBOAM [0
KOH(py3Hje M eNUIeNnTHYKUX Hanaga. HeypoTOKCHYHMjH Cy CBH OHH JIEKOBH KOjH HMajy
nosehan apmanTer ka GABA peuentopuma n nobpom nponopromhy y HHHC, y mta cnagajy
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u nedanocnopuny. Kapbanenemu, Takolje Mory M3a3BaTH eNUIeNTHYHE Hamajde U To 10 3%
(257).

GbnyopoxuHONOHH, Kao IITO je MOKCH(NOKcaluH, Aenyjy kao N-merun-D-acnaprar
(NMDA) aroHucTH ¥ MOTY W3a3BaTH MCHXOTHYHE cHMITOMe. MokcH(oKkcalliH UMa Mame
HEeKeJbeHHX JgjcTaBa y nopehemy ca ocTanuM XHHOIOHHMA, H To 2% y oxHocy Ha 10% (258).

JlekoBu koju Jenyjy Ha peHHH-aHTHOTEH3HMH-AIJIOCTEPOHCKH CHCTEM, Kao IITO CY
JocapTaH, BaJlcapTaH M aIHCKHPEH, MOTY JOBECTH 0 aHrHoedema. Y mopehjemy ca ApyrHM
AHTHXUIEPTEeH3UBHMA, PH3HK 0J] AHTHOEEMa je TpH myTa Behy ko HHXnOnTOpa aHTHOTEH31H-
konseptyjyher ensuma (ALIE nnxudutopu) 1 naxubuTopa peHHHa. Y4ecTanocT HeXKe/beHHX
nejcrasa ALIE maxuOuTOpa Kox pasBoja anrnoenema usHocu 7,17 na 1.000 manujenara 3a
KanTonpui, 6,85 3a enananpui, 4,09 3a iu3uHonpua 1 2,92 3a pamunpui (251).

AHTHIICHXOTHLIHY, TOMYT XaloNepuaolia W OJaH3alHHA, KOPHCTE CE 3a KOHTPOIY
JeIMpUjyMa, amM MOTy [OOBECTH J0 EeKCTpanupaMujanHux mnopeMehaja u mosehane
nocnanocTd. KoJ aHTHICHXOTHKA jeé PU3MK OJ apUTMHje pasIH4MT, IpH 4YeMy je Kaja
TOBOPHMO 0 OIIOKAIH KaNHjyMOBHX KaHANA HAJHHXKHM PH3HK KOJ KBETHATIMHA, 4 HAJBHIIH KOT
xanmonepugona (259). Hennpujym je BeoMma decT KOJ NAlMjeHaTa KOjH CY KPUTHYHO 00ONENH,
rje ce KoJ OHKONOMIKMX Mal[jeHaTa Ha MEXaHHYKO] BEHTUIALM]H YaK Oellesky HHIUIeHIH]a
oq 91%. bBensommaszenuuu, momyT MuasolaMa M JopasenamMa, nosehaBajy pH3MK of
JemmpujyMa. MwujasonaM ce TIpeonepaTHBHO TpHMEmYje 300T CBOT KpaTKOT BpeMeHa
nonayenuMHuHaIMje (260).

KopTHrocTeponan, HOOyT METHIIpPeIHH30JI0H], MOTY  JOBeCTH 10
HeyporncHuxujaTpujckux nopemehaja. Kox 22% je 3abenexena nenpecuja, manuja kog 11%, a
JemipujyM ko 16% nanujenara (261).

HCAWJI, yxmyayjyhu acmupun u nbynpoden, nzasusajy Oponxocnaszam kofx 24%
NpHjaB/EEHHX HEeXKE/LEHUX peakLuja, o Kojux cy 64,5% Ounu Temku obnumnm (251).

1.4.5. KinHuuKe cMepHHLe H CTAHAAPAH Here KPHTHYHO 000.1€1HX

IIpaheme KNMHHYKHX NpENopyKa KOj¢ Cy 3aCHOBAHC Ha HAYYHHM YHIbCHHLIAMA jo
3Ha4ajHa 3a NMo0oJbIIake KBalUTETa HETe Koja Ce TpyXka OBOj YTPOKEHO] MOMyNalHju
nanujenara. CMaTpa ce aa he npuMeHa oBUX cMepHHIIAa JONPHHETH yjeIHauaBaby NpUCTyNa U
cMamberby BapHjaOHIHOCTH y KIMHHUKO] mpakcH. [leBenecernx roauna 20. Beka cy modene
IpHMeHe THX TIPUHIINIA, TJe jé YCTaHOBJLEHO Ja jé NoTpebHO NPEeBOANTH BOANYE H YBOIUTH
UX y CTaHJapAHy NPaKCy Ha JOKATHUM OJe/bemhbUMa, Kao ¥ TO, Ja je MOTpedHO Ja cBaKM IyT
Kpo3 Jiedene nanujenTta Oy/e onMcaH | Ja ce craniapausyje Hera (262).

Jenna ox KIMHMYKMX TIpeNopykKa je paHa JMjarHo3a M Jeueme OoJecTH Koje
npeacTaBibajy PH3UK IO XKUBOT MalMjeHTa, kao mTo je cenca. Kamnama 3a npeKuB/baBame
cerrce (eHr. Surviving Sepsis Campaign) NOTEHUMPA HA PAHOM 3allOYUIbALY Tepaluje, 1j.
ynorpe6y aHTHOMOTHKA ITUPOKOT CHEKTPa Y POKY OfI jeJHOT caTa of NoCTaB/baiba AUjarHo3e 1
ajlekBaTHY KOHTpody M3Bopa Mudekuuje. Ona JOKa3aHO JOBOAM 10 3HAYAJHOI CMAILEHA U
MOpraauTeTa 1 MopOuaureTa KpuTH4HO 000JeuX. JeqHa o Npenopyka je M Ja NaluHjeHTH
KOju UMajy noBuilieHe BpeaHocTH mehepa y kpsu, nznan 10 mmol/L nodujajy uHcynuH y
Tepamiju (263).
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CMmepHulle AeHHHIIy HapaMeTpe MeXaHWYKe BEHTHMIALIMje Kako OM ce cMamHia
MHIMJEHLIM]a TToBpesia Tuiyha M3a3sBaHMX caMOM MeXaHM4KoM BeHTumaumujoM. [Ipenmopyke 3a
kopuinheme OanaHcupaHe BeHTHIAaLMje U aJeKBaTHe OKCHI'GHAIHje Cy OCHOBA 3a NMOCTH3ame
OoJbuX pesynTaTa. AJleKBaTHO CIpoBohese acmupalyje 1 XUTHjeHCKUX Mepa Y BEJIHKOj MepH
IpeBeHHpa HacTaHak MHEYMOHHje ycleld Kopuilhema MexaHHuke BeHTHnanumje. Takobe,
nonycenaehH monoxaj narHjeHTa y 3HaTHOj MePH yMamYyje ITHEYMOHH|Y H3a3BaHy MEXaHHIKOM
BEHTHIIALHK]jOM (264 .265). ESPEN, miTo je ckpahennna 3a EBponcko ApyIITBO 3a MapeHTepalIHy
W eHTepanHy ucxpany (enrn. European Society for Parenteral and Enteral Nutrition), u3mano je
Ipenopyke 3a MTo paHuje yBoheme eHTepanHe ucxpane (266).

[Tpesennuja nndexnnja MoBe3aHHX ca LHEHTPATHUM BEHCKUM KaTeTepuMa y3 ynotpedy
AHTHCENTHYKHX CETOBA M aJJeKBaTHY 00yKy 0co0ba cCMamyje PU3HK 0 HH(eKIHja. YIIpaBo U3
OBHX pasnora, OeapeHa BeHa (natT. vena femoralis) ce He npenopydyje 3a IUIacHpambe
LeHTpadHOT BEHCKOT KaTeTepa, Beh nmoTk/by4uHa BeHa (naT. vena subclavia). Kao mro je 6uno
U J0 caja, YATpasByKOM BoheHO IHOCTaBlbame KaTeTepa ce Npemnopydyje, anu Tpeba GUTH
obaspus 300r Moryhe koHTaMHHaLMje caMor MecTa (267,268).

Erpornicko npymTeo 3a uuTeH3uBHy Meaununy (eHr. The European Society of Intensive
Care Medicine- £SICM) u amepH4ko APYIITBO 3a MHTEH3HBHY MeIuluHy (eHr. Society of
Critical Care Medicine- SCCM), pe10BHO aKypHpajy CMEPHHIIE KaKo OM OJrOBOPHIIE HA HOBE
W3a30Be Yy KIMHHYKO] MpakcH, ykbydayjyhu 6opOy npoTur antumukpoOne pesucrenndje. Ca
HOpacToM ynorpede aHTHOMOTHKA, AONA3H 0 BHXOBC CMALCHHC ¢(PHKACHOCTH M CHTYalHj¢ Ja
nojeauHe OonecTH, MONYT NMHEYMOHHje U TyOepKynose OyIy TElIKO MIM TOTOBO HEM3IIeUUBE
(269.270).

IIpomupeme cMepHHLla Takohe yK/bydyje HOBE MOJANUTETe Here, Kao IITO CY
MepCOHATU30BaHH TepanujckM MPOTOKONH 3aCHOBAHH Ha TeHETCKMM M OHOMapKepcKUM
noganuma. Y Oyayhuoctn he HHTerpannja oBHX HHOBaLH]ja ¥ NOCTOjehe KIHHHIKE CMEpHHILIE
IpeAcTaB/baTH 3Ha4YajaH HaMpeaak y He3U KpUTHUHO oOonenux namujenara (271).

1.4.6. IIporno3a KpHTHYHO 000J€INX NALHjeHATA

Uexomu kpuTHYHO obonenyx malpjeHara 3aBHCe Of BHIle MelycOoOHO MOBe3aHHMX
¢axropa. [ToueB 0 ocHOBHE 6ONCCTH KOja je JOBENA 0 KPHTHYHOT CTamba, TCKHHC OPTraHCKe
Juc]yHKIHje, TPaBOBPEMEHOCTH MeJHLMHCKEe HHTEPBEHIHje, alH U KapaKTepHCTHKa caMor
HalKjeHTa, Kao MTo Cy CTapocT, KOMOPOUIUTETH U MHAMBHIYaTHHU OATOBOPH opranusma (272).

Hako caBpeMeHa MeIHIMHA 3HAYajHO MOOOJBLIABA CTOMY TPEKHUBIbABAKA KPUTHUHO
obonenux manMjeHaTa, OMOPaBaK MOCIe KPUTHYHOI CTama, YecTO je AYT H KOMILTHKOBAH.
MopranuteT je noceOHO BHCOK KOJ CTama Kao IUTO Cy cerica, kapaumoreHu mok, ARDS u
HoNHoprancka JucyHKIMja. YKyIHAa CMPTHOCT KOJ OBUX CTama MOXe BapupaTu o 20% 1o
50%, 10K je Ko HeKMX TeXHX 00JIMKa, HONYT CENTHYUKOT 110Ka, 4ak U Beha. [IpexuBraBame
y BEIIMKO] MepH 3aBHCH 0] Op3HHE NPerno3HaBamka CTamka M [PHMEHe CrennHUHOT Jeuera,
yiubydyjyhu pany pecycuurauujy, XeMOIMHAMCKY NOJPLIKY, aHTHOHOTCKY Tepanujy
KOHTpONy H3Bopa uHpekuuje (185,196,273,274).

ITocne oTmycra U3 MHTEH3MBHE Here, MPEKUBEIH NALUjeHTH YECTO CE CyouaBajy ca
nocneaMilamMa Koje 3HadajHoO yTHYy Ha KBaIUTeT kuBora (275). CHHAPOM NOCT-MHTEH3UBHE
Here (eHr. Post-intensive care syndrome- PICS) je 4ecta mojaBa M ykJbydyje KOTHHUTHBHE,
¢pusmuke n neuxonomke nopemehaje. KoruuTiBaM AeUumTH MOTY TpajaTH MecelMMa HIIH
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rofMHamMa U ykJbydyjy notemkohe y namhemy, KOHIIEHTpalMjH ¥ MOTOPHUKHM (pyHKIHjama,
mTo ce mocedHO MpuMehyje kKo marujeHaTa Koju ¢y TOKOM Jieuerha OWIIH 07 ceJaTHBHMA HITH
Ha MexaHW4koj BeHTHnanHju. KornutuBHu nopemehaju cy npumeheHn kon uerBpTHHE
nanujeHara koju cy obonenn ox ARDS-a mocne 6 roauna ox otnycta u3 JUJI-a. dusmuke
nocneaMie, Kao IITO cy XpoHHuHa chnabdocT ¥ muimmhHa arpoduja, decto cy pesynTaT
NPONYKSHE HENOKpeTHOCTH W KputhuHe OonectH. [Ipouemyje ce ma usmehy 25% n 80%
nanMjeHara J0KMBH HEeKy (H3MuKy nmocneauny. [Icuxornomke Kommiukanuje, ykbydyjyhu
JeTpecHjy, aHKCHO3HOCT U nocTTpaymarcku crpecuu nopemehaj (IITCII), snauajuo yruay Ha
eMOITHOHAIIHO 3/]paBJbe NanHjenTa. Ha ocHOBY jeaHe koxopTHe cTyaHje, oko 29% nmanujeHara
je oboneno o genpecuje y Toky 12 mecenm of ornycra n3 JHJI-a. ¥ Toky npse aBe roguHe
oko Tpehune nmanujenara nakon nospee no:xuBH [1TCIL, a HakoH oTTiycTa U3 MHTEH3UBHE HeTe
[0 5 ToHHA ce OAPIKABajy CUMIITOMH KOJI OKO NMOJI0BHHE nauujeHara (276,277).

[TanujeHTH MOTY pa3BHTM XpOHMYHE peclUpaTopHe M  KapAMOBacKylapHe
KoMITIHKalHje yenen omrrehema tkuea. [Ipobnemu ca cpuem, nonyr cpyane HHCyQHIHjeHLIU]E,
M TpajHa orpaHudema y wiyhHoj GyHKOMjH MOTY 3Ha49ajHO yMamHTH (PHU3HUKE CIOCOOHOCTH
nanujenTa. Ymne4yaTt/bUB NMoJaTak je Ja je TpehuHa cMpTHHX clydajeBa MalndjeHaTra yHyTap
roguny aaHa ox npujema y JUJI, obyxsara OyOpexue, cpuane u nepedposackynapse 6onectu
U J1a CY CBE TO Y3POLHM KOjU CY MCTIPe[ MaJIMTHUX DOJIECTH MO YHECTATIOCTH Y 0BOj TIOMYNIALHU|H
nanujeHara. Koa oHMX nanMjeHaTta KOjU Cy MMalM akyTHY OyOpexKHY HHCY(PHLMjCHLH]Y,
norehaH je pH3HK 071 porpecHje ka XpoHU4Hoj OydpexHoj bonectn. Takohe, ynyrap npeux
roJHHY JaHa je BUCOKa CMPTHOCT OBHX NanujeHata ca ABU (Bumie ox nmonoBuHe nanujcHara),
ca HajsehoM cmpTHOIIhy yHyTap npBa 3 mecena (278).

[TocTunTen3uBHa pexabunuTanHja ce cacToju o1 (JU3HKAIHE Tepanuje, KOTHUTHBHE
CTUMYJallKje U ICUXoNomKe noapuke. Kaga ce manujeHTH npaTe HAkoH OTIycTa U3 OONHULE,
TO OMaXKe y MoOoblIaky HUXOBOI YKYIHOI CTalka U CMamkehy Opoja KOMIUIMKALMja Koje
uMajy. ¥ TO je KOPHCHO YKJBYUHTH M UJIaHOBE MOPOJAHMIlE, KOjH Mory momohu y mporecy
onopaska. Takohe, yHyTap 31paBcTBEHOT CHCTEMa, OUTHO je 1a 3arocIeH MOTY Aa IIPerno3Hajy
notpebe 0BHX Manujenarta u aa Oyay odydenu na nomorny. OBUMe ce IPeBEeHHPajy TYTOpodHe
HOCIeIHIIe H IOKYIIaBa Ja ce oMoTyh yHKIHOHHCake OpTaHH3Ma Ha HUBOY KOjH je 61o npe
OdomectH (279).

1.5. 'acTpOMHTECTHHAIHH THCMOTHIHTET

Jeman on majuemhux nopemehaja koje MalujeHTH MMajy y MHTEH3MBHO] HE3H CY
nopemehaju y Buny ractpounTecTHHanHOT qucMoTHiuTera (['HJ1), koju ce jaBiba Koj BUILIE Of
nojoBuHe nanujeHarta. Jlujapeja, MyunHuHa, nospahame, racTpoeszodareanHu pedaykc,
abmoMHHaTHA ANCTEH3Hja, MIIEyC, ONCTHMALMja U BHCOK PE3MIyalHH BOIYMEH JKelyLa, Cy
KapakTepucTuke aucyHkiuje ractpountectuHannor Ttpakra (I'MT) xoje cnamajy y
kareropujy 'MJI. 'MJ1 moxe moBecTH OO0 KOMIUIMKalMja, OTEKAHOT OMNOpPaBKa U Moxe OUTH
4ecTo 030M/baH KO KPpHTHYHO 000enux nanujenaTa (280,281).

V oppxaBamy (pH3HOIOLIKOT Ipolieca Koju 00e30elyje KoOpJMHHCAaHO KpeTame XpaHe
U JpPYTHUX CYNCTaHIM KPO3 TacTPOMHTECTHHAIHM TPAaKT je OHTHO OdYyBame M IIPABHIHO
(pyHKIMOHHCamkE TacTPOMHTECTHHATHE MOTOPHKE, Koja o0jeauMmyje HMHTepakuujy u3meby
HEYPOINOIIKUX, XOPMOHATHHX M MEXaHWYKMX MeXaHH3aMa W Ha Taj HauWH TeHepHlle
KOHTpaKIMje TIaTKuX MHIInha y 3MI0BHMa AUTeCTHBHOT TpakTa. HopmanHu nmepucTanTHuKH
Tanach nokpehy caapikaj Kpo3 JUTECTUBHH TPakT, Of jeAmaka 10 JeOenor npepa, TauHHje
CTOJBANILEr aHANHOT chuHKTepa. Baxny ymory y oapxkaBamy Oamanca ¥ HOpMAanHOT
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MOTHIINTETA UMajy MHXMOHTOPHH M EKCUUTATOPHH HeypoTpaHcMUTepH. MuTepcTtuimjanue
hemuje (Kaxanose hemuje) kxoje ce Hanaze y mMummuhHOM cliojy LpeBa, mocpenyjy usmehy
ayTOHOMHOT HEpPBHOI CHCTeMa M IJaTKHX Mumiha cTsapajyhu mepHcTanTHUKe Tamace H
Jenyjyhu xao nejcMejKepH 3a TacTPOMHTECTHHANHY aKTUBHOCT M peryiuInyhH mokpeTame U
puTaM UpeBHUX KoHTpakuuja. Takohe, a3oT MoHOKcHMI ce Ty HoceOHO HCTHYE Kao
HHXHOUTOPHH  HEYPOTpPAHCMHTEp, [OOK je  AaleTHIXOMHH H3Pa3sHTO  eKCUHTATOPHH
HeypoTpancMuTep (282). [la 61 ce opkano aaekBaTHO (hyHKIIMOHAKE THTECTHBHOT CHCTEMA,
Y TOKY IM1aJ10Baibha ce CMakbyje akTHBHOCT [IEpUCTAITHKE, JOK C€ HHTEH3UBUPA Y TOKY HCXpaHe.
V3 nomoh Tora ce y nepuoy riaagoBama qucTe npesa (283).

1.5.1. Emuaemuonoruja F'UT nucmornnnTera

OBu mopemehaju cy H3y3eTHO XETEpOTeHH, WITO C€ OfpaxkaBa y BapHjaOWUIHOj
KIMHHWYKO] Tpe3eHTalHjH, eTHONOTHjH W TPOTHO3aMa. YUecTalocT TracTPOWHTECTHHANHOT
JHCMOTHIIUTCTA 3aBHCH 0] BpcTe mopemchaja M momymanuje Koja ce nmpoy4asa. Ha npumep,
NalMjeHTH ca TacTPONape3oM, KOjH je jefaH o/1 Haj3aCTYIJbEHUjUX 00IHKa JUCMOTHIINTETA, CY
y TOKY epuoja o 15 roguna xocnurannsosanu y TpocTpyko Behem Opojy. Cee oBo ynyhyje
Ha MoryhHOCT 11a je To pe3ynTaT 00Jbe JHjaTHOCTHKE H NocBehHBama NaKmkbe 0BOM Npodiemy.
[Tpouemwyje ce aa je 6poj obonenux o1 racTponapese y onwToj nonynaquju oxn 13,8 no 267,7
Ha 100.000 seymu. actponapesa je m 3HauajHo 4emha KOJ mMainujeHaTa ca aujabeTecoM,
noceOHO KOJ OHHX ca AyroTpajHoM Oomemrhy U no1moM kKoHTposoM rimmkemuje (284). YV jennoj
CTyAMjH je oncTtunauuja Ha y3opky ox 10.000 mynm npujasibeHa ko cBake 6. xkeHe M 8.
mymkapra. Takohe je ycraHoBibeHo aa ce xeHe denrhe oOpahajy 3a momoh y nmopehemy ca
mymkapiuma. LlTo ce Tuue Aujapeje W BEHOr CHIOHTAHOT MpHjaBJbHBAba, OHA ce kpehe y
IHUPOKOM oncery, og 1,6% o 27% (285). OncTpyKTHBHH MIIEYC, KAKO MEXaHWYKH, TAKO U
napamMTHUKy, delnhy je kKoJ ManujeHara Koju cy MOABPTHYTH abJOMHMHATHHM XHPYPLIKHAM
3axBaTHMa WK UMajy Temke HHpekuuje. [locTonepaTuBHH Hieyc ce pasBHja KOJ TOTOBO
cBakor 4. MalMjeHTa HAKOH €IEeKTHBHE XMpYpIIKe npoueaype. [Ipoayxenn noctonepaTHBHH
uieyc ce jaBba kof 5-30% nanujeHaTa HaKOH KOJNOPEKTAIHHX onepanuja (286).

1.5.2. Etnonornja 'HT aucmoTHINTeTa

['acTpouHTeCTHHATHH JUCMOTHIHTET je 030M/baH MEIHIIUHCKH IpobIeM jep YKbyuyje
aOHOPMAITHOCTH Y HOPMAllHOj MOTOPHYKO] aKTHBHOCTH IUTeCTHBHOI cucTeMa. CucTeM 3a
Bapeme je 0JroBopaH 3a Bapehe, alcopiitjy XpaH/bHBHX MaTepHja U yKIambame 0TNaJHuX ’
HecBapeHHX Ipoaykara. l{pesa qHeBHO Mory Ja M3Ap:Ke H HOpMAaNHO arncopOyjy 1o 9 nuTapa
TeuHoCTH. EHTepHUYKH HEpBHH CHCTEM KOjH CE Haja3H y LpeBHMa je 1e0 ayTOHOMHOT HEPBHOT
cHCTeMa, 4Hja Juc() YHKIIHja, XOPMOHCKH Npo0JIeMH HIIH MEXaHMYKE U CTPYKTYPHE NOBpEe y
racTPOMHTECTHHAIHOM TPAKTy MOT'Y JUPEKTHO YTHLATH Ha HACTAHAK OBOT cTama (287).

Etunonoruja racrpounTecTHHAaNIHE MOTOpHUKE AUCHYHKIHjE Y KPUTHYHO] OONECTH je
HejacHa, alu je BepoBaTHO MynTHdakTopcka. Daxtopm mosezanu ca ['MJl-oMm y panujum
cTyamjama Omnm cy onexkotnHe (288), mospene rmase (289), cemnca, monmrpayma (290),
XpoHH4HE OoJecTH nonyt Aujadbetec MenuTyca Tvna 2 (291), abHOpMalTHOCTH €NEKTPONHTA,
cTapHje KMBOTHO 100a, MO, HEKH JIEeKOBH (HTIP. OMHOMIM MIH (-3 IPEHEPTHUKH aroHHCTH),
HEJaBHC orncpaudje abaoMeHa, LHPKYIATOPHH LIOK M NMoBchaHH HMBOM HCKHMX LIMTOKHHA Y
naasmu (292).

Yenen Gonmectn (Ilapkunconose OonecTH, MyNTHIIE CKIepo3e, aMHOTpoduuHE
laTepaliHe CKIIepo3e, ayTH3Ma) O0NIasd A0 omTehema EHTEPHYKOr HEPBHOI CHCTEMA H
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HapylleHe, Tj. YCTIOpeHe WIIH HelpaBUIHE MepHCTanTHKe. THMe ce ryOM ga/ba KOHTpOIa
ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa Hajl aKTHBHOCTHMaA racTpOMHTecTHHANHOT TpakTa. [lokazano je
KOJ 4eTBPTHHe 00onenHx o OONecTH CIAMYHHX AyTH3MY MOCTOjé MOBHIIEHE BPEIHOCTH
cepoToHMHa, npuMehena je M demha mojaBa ONCTHNAaIMje, IITO yKa3yje Ha TOCTOjarbe
MOBE3aHOCTH BUIIMX BPETHOCTH CEPOTOHWHA M JIMTeCTHBHUX nopeMehaja (293).

ITpousBoma KemyaauHe KHceTHe 1 oMoryhaBame Ipakiberha Kelyla je perylucaHo
racTpHHOM, JOK ocloOalame Ky4H ¥ NaHKpeacHHX cOKoBa oMmoryhaBajy XONEHHCTOKUHUH H
cekperuH. Kana nohe no nopemehaja na nuBoy xopmona, naunjenT he nckycutu nojasy 'M /I,
ycIeq ycropema ui yop3ama MoKpeTa JyxK Helor TpaKTa 1 JOBECTH J0 I10jaBe racTponapese,
oncrunanyje uian aujapeje. CMaTpa ce Aa MOJNOBHHA MAalldjeHAaTa KOjH Cy HAa MEXAHWYKO]
BEHTHJIAlMjH U BenMka BehHMHa manujeHara ca TOBMIIEHHM HHTPAKPaHHjaTHUM HPHTHCKOM
MMa YCTIOPEHO Mpaxibeme xemyna (281,294 ,295).

Y nuTepaTypu cy onucaHa Hexkes/beHa JAejCTBa ONHOKIA, aHTUXONHHEPrHYKHX JIEKOBa
H HEKHUX aHTHJETpecHBa, Koja Mory yrunaTH Ha MoTopuky ['MT. AnTHXonuHeprunu cBojum
MEXaHHU3MHMA JIgjCTBa MOTY YTHIATH HA MOKPET/LHBOCT LPEBA M JOBECTH 10 ONCTHIALIU]E H
noepahama (296). OnHoan Npexo |l pelenTopa JOBOJE 10 ONCTHIALH]je, YKOIMKO ce y3HMajy
y ayxeM BpeMmeHnckom mepuony. [lopex Tora, onmuoan Mory yCHOpPHTH MNpaKibembe KEmylla,
YCIIOPUTH MOTHJIMTET ILpeBa M YONMaKUTH mNepucTanTtHuke Tanace (297). Llto ce
aHTHJAENpEecHBa THYE, OHM 3aBUCHO OJ Tpyle HCKalyjy pasiuuyuTa HekelbeHa JAejcTBa Ha
racTpoMHTeCTHHAIHOM TpakTy. [loues on my4HuHe, oncTunanuje, Jujapeje, yHyTap H CBaKe
rpylne aHTHAENPECHBA, PA3IIMYUTH JIEKOBH H3a3HMBAjy IAPYraddjy Y4YeCcTaloCT HEKeJbEHHX
nejcrasa. Ha npumep, ceprpamin uenrhe nsasuea aujapejy y oqHOCY Ha ApyTe JIEKOBe U3 TpyTe
CEeJIeKTHBHHX HHXHOHTOpa Mpey3HMarba CepOTOHHHA. TPHIHKIHYHH aHTHAenpecHBH demthe
M3a3UBajy ONCTHUNALIM]Y, BEPOBaTHO 300T BUXOBOT aHTHXOIHHEPTHYKOT AcjcTBa (298).

Mexanuuke npenpeke, NONyT CTeHO3a U oncTpykiuja gosoge ao I'MJ1. JaBmajy ce kao
nocneauIa ynane, TyMopa MM KOMIUIMKAIHMja onepalnyja XUpypIIKHUX, MOTY OMeTaTH Mponas
XpaHe 1 HecBapeHHX ocTaraka. THMe ce cTBapajy HOrOIHH YCIOBH 3a T10jaBy 60/10Ba, MyYHHHE,
nospahama. CBake roJHHe ce PaJH Ha CTOTHHE XHJbaja 1anapoToMHja 300T OBHX ONCTPYKLIHja
(299).

Xpounune ynane, monyr KponoBe OomecTH M yIIEpoO3HOT KOMHTHCA, Takohe
HpPEACTaBbajy eTHOMOUIKH (hakTop. Ycnen HecnenudUHIHUX NpOMEHa Ha jeamaKy, MOKE ce
pa3BuTH TacTpoe3odareannu pednykc. Takohe, ycropeHo je mpakibeme Kenylia, a mojasa
Iujapeje je ydecrana koj oBHx nmandjenara (300). Ctpec, caBpeMeHH HAaYHH XXHBOTA, Y3 JIOLIY
ucxpany aonpunoce nojasu I'HJI, noBonehn no oncrunanuje unm aujapeje. Y3 10, jaBiba ce
nopemehaj y peBHOj] MUKPOOMOTH U TIPOMEHE Y TACTPOMHTECTHHANHOj cekpennju (301).

1.5.3. Kaunnuka canka FHT gucmoTHanTera

Kmunnuka cnuka OBOT CTama je BeOMa pasHOBPCHA M MOXKE 3HAYAJHO BapHPaTH Y
3aBUCHOCTH ©0J Yy3poka M Texune nopemehaja. CHMOTOMM TracTpOMHTECTHHAIHOT
JUCMOTHIINTETA MOTY OMTH aKyTHH H XpOHMYHH, 3aBUCHO 01 Tpajama nopemehaja. CumntomMu
MOTY OUTH NOBpPeMEHH, alli U YIIOPHH, Te MOT'Y Y BEIHKO] MepH YTHLIATH Ha KBATHTET XKHBOTA
nanujeHTa. Hajuemhm cummTomm ykibydyjy Oonose y croMmaky, My4HHHY, noBpahame,
HAayTOCT, opemehaje y CTONMIM Kao LITO Cy ONCTHNALMjAa UIHM OHjapeja U MOTXPamkeHoCT
(302).
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acTpomapesa je jegan of Hajmo3HaTHjUX THUNOBA JUCMOTHIMTETA, KOjU Ce
KapakTepHIle OMN0KEHUM MpaxibelheM jKelylla. Jasba ce ca mpesaneHuujoM of 4-5% y
ONIITOj MOMYJAHjH, A0K ce Mel)y KpHTHYHO O0oNenuM MalHjeHTHMa Y HHTEH3HBHO] HE3H
yemhe cpehe. CumnToMu cy MyuHHHa, ToBpahame, CHTOCT HAKOH 00poKa U ry0UTaK TenecHe
Texune. J[ujabeTec je yecT y3pok racTponapese. XUpypilKka BaroToMHja Wik ynotpeda nexkosa
(HIp. omMOHMAA M AHTHICTIPECHBA) MOTY MAONPHHETH pa3BOjy OBOT CTama. Y4ecTalocT
racTpOMHTECTHHANHUX CHMIITOMAa koj Aujabereca gocexke A0 12% u mHoro je uemha kop
nujabeteca Tun | Hero aujabereca Tum 2 (280,303).

Hneyc ce Moxke Ha pa3NMuUMTe HAYHHE KJIAcH()MKOBATH, au Cy Hajuemthn MeXaHHUYKH
Y MapaTUTHUKH THIL. MexaHH4ky uneyc HacTaje yenef (pusHuke oncTpYKIUje YHyTap IpeBa, a
HapaTuTHYKH DpecTaBiba nopemehaj HeypoMyckynapHe IpHpOJIe U YeCT je HAKOH oIepaluja
abaoMeHa MM KOMIUIMKOBaHMX WHTpaabaomuHanuux wuHgekuuja. Ilpucyran je Gom y
CTOMaKy, JUCTeH3Hja abJoMeHa, OCYCTBO MepHUcTaNTHKe, NoBpahame, HaguMame. [Ipornosa
U HCXOJ 3aBHCE OJ AY)KHHE Tpajama M MOIyhHOCTH ycHocTaBibama HOPMAalHE HCXpaHe.
[Toceban npobnem ko mauyjeHaTa KOju pa3BHjy HIICYC IpeJcTaBiba Nojasa Behe yuecTanocTu
OonHMYKKX HH(EKIHja ITo ce manujeHT ayxe nedu (304,305).

Onctunanuja y3pokoBaHa ONHMOMIMMA CE jaB/ba KOJ MNalMjeHaTa KOjH Ccy Ayro Ha
Tepanuju THM JekoBumMa. [lpucyTtan je jak abgoMuHamHM 00, TElIKa ONCTHNALMja Y3 PETKO
Npaxmeme IPeBa. ¥ THIa] Ha KBAUTET XKUBOTA TAIMjeHTa je 3HaajaH, y3 TO cy M3pakKeHH U
CKOHOMCKH acnekTd. [TocToje y3 onnouae 1 APYTH JICKOBH KOjH MOTY H3a3BaTH ONCTHIALH]Y,
a Mehy mHMa cy aHTAUMOM, aHTHENWIENTHIM, TPUUMKIMYHA  AHTHICTIPECHBH,
aaTunapkuHcoHuny (306).

CungpomM uputabunHor kojoHa je ¢yHxkumoHanuu nopemehaj 'HT-a. Moxe Outn
H3pakeH ca MpeJOMMHAlMjOM OINCTUNAlMje HIH OMjapeje M HMa HEYpOMYCKYIapHy H
NICHXOJIOIIKY KOMIIOHeHTY. CHMIITOMH KOjH ce pa3BHjajy ¢y abJoMHHaIHHU 001, Iujapeja HIH
OTICTHNALMja U MOTY OMTH MOBE3aHM ca NpeoceT/bHBOIIhY eHTepHUKOT HEePBHOT CHCTEMa U
nopemehajeM MHTeCTMHANTHOT MOTHIMTeTa. JaBibajy ce NMpOMeHe Y ydecTalocTH U OOIHKY
cronune (307).

AKyTHa TIpeBHA TCEeYA0-ONCTPyKIMja, Takohe mosHata kao OTHUIBHjEB CHHAPOM, je
akyTHa aumnatanuja gebenmor npeBa 0e3 HWKakBe MeXaHHYKEe OICTPYKIHje, KOja 3HA4ajHO
nosehaBa MopTamuTeT, NOCce0HO YKOMHKO je ca KOMIUIMKanujama. ¥ TOM clly4ajy, MoBe3aHa je
ca IIOMIMjOM MPOTHO30M M JOCTHKe cTomy MopTamutera go 40%. Ilpoceuna ctapocT
3axpaheHnnx oBuM nopemehajem m3Hocn oko 60 rommuHa u BehmHa WHX uma Behu Opoj
KoMopOuauTeTa. XpoHH4Ha 1IpeBHA MCEyI0-ONCTPYKIHja MOXKE HACTATH yclie] MHONATCKHX
unn Heyponarckux mnopemehaja (308,309). [Jucdarnja u mnopemehaju esodareamor
MOTHJIMTETA, YKJbY4yjYhH axanasujy M AMcTanHH e3ogareallHM crasaM, [peicTaBibajy
nopeMehaje koju yruay Ha TyTame M TPaHCIOPT XpaHe Kpo3 jemmak. CMaTpa ce Ja HeTHHa
JbYAM 10KMBH Hekn nopemehaj pynkuuje jeamaxa (310).

1.5.4. Jujarnocruka FHT auemorminrera

Omno mITO je mpeBacxoHO OMTHO je Aa ce HAeHTH(HKYje OCHOBHH y3pok nopemehaja,
HPOLIEHH TeXKHMHA AUCMOTHIMTETA M UCKIbYUe MOTSHIMjATHO peBep3ubmmmu y3pouu. Ilounme
ce Kao M yBEK, Ofl aHaMHe3e, Ije ce YTBphyjy OCHOBHM CHMITOMH, My4HHHA, MoBpahaibe,
abpomuHanHKU 00, oncTHnanMja UM mujapeja. [lotpebHo Ham je ma 3HaMO 1 JIKM MManMjeHT
Oomyje 04 HeKMX XpoHHYHHX OoJecTH, momyT Aujabereca, KOPUCTH ONMOMAE WIH j€ MMao
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IpeTXo Hy omepanujy adgoMeHa. ¥ Toky (H3HKaTHOT Mperiaeja Moxke ce YCTaHOBHTH
IpPHUCYCTBO a0JOMHHANHE AHCTEH3H]e, OCETLHBOCTH Ha MalMNalyjy, 3HAKOBH NMOTX PAaleHOCTH.
MoxkeMo H ayckynaToBaTH abJOMeH, jep OJCYCTBO NEPHCTANTHYKHX Tanaca MAe Y NpPHIIOT
uneyca. IlepkycnjoM MoxeMo YTBPAMTH M TpaHMIe Kelyla, BETHUUHY jeTpe M CIe3HHe Y
3aBHCHOCTH O] TNPOHM3BO[LE 3BYKA, pasrpaHH4YaBambeM THMIAHAYHOT M TYNOT 3BYKa.
JlabopaTopHjckH mperien KpBH MOXe YKasaTH Ha KPBHY CIHKY, ©JIeKTPOJNIMTHH CTaTyc H
BpeJHOCTH MH(pIaMaTOpHHX Mapkepa. Y clydajy ja NOCTOjH CyMIba Ha EHAOKpHHE HIH
ayTOMMYHE Y3pOKe, KOPHCHHM CY HaM JONYHCKH TECTOBH M XOPMOHH INTHTACTE XKIE3IE H
ceponomky Mapkeps (311-315).

Panuonomke merose, kao wTo cy oOu4yHa penarenorpaduja abaomena, yaTpassyk U
CT, xopucTe ce 3a HCK/BYYHMBAIKEe MEXaHHUKe OINCTPYKIHje H MpPOLEHY aHATOMCKHX
adnopmannocty. [Ipenmsnoct paguorpaduje na yrBpay nocrojame oncTpykimje je ox 50-80%,
1ok 3a CT ckenep npemaryje 95%. Y nTpasByuHe MeTO1e MMajy OrpaHHYEna 3a IPUMEHY KO/
OTICTPYKLHK]a, T€ ce He NPHMELY]y Y HeKoj Behoj MepH, OCHM KOJI Aelle 3a IPOLeHY MHIOpHYHE
ctenose. [IpegHoct ynTpasByka ce orieda y TOME IITO HeMa 3padcma. Enteporpaduja y3
nomoh marnetrHe pesonanue (MRE) je copuctnimpanyja u mome yrBplyjeMo u npoliemyjeMo
ungnamaropre npomene, nonyt Kponoee 6onectu. Buneo- kancynapua ennockonuja u MRE
Ce y MOCHEAkEe BPEMe KOPHCTE 3d MPOLEHY MOTHINTETa M OOJIECTH TAHKOr IpeBa, noceOHO
IPUITHKOM IHjarHOCTHKOBaka KpBapema U anemyje. [IpeqHocT je y jeAHOCTaBHOM H3BOhemy
n Oe3beaHOCTH 32 camor nmanujenTa (316,317).

Y npouenu nopemehaja MOTMNHTETa, C& MOTY KOPHCTHTH M (PYHKIIMOHATHH TECTOBH.
3naTHM cTaHZapa 3a TPOLEHY NPaXIeHka JKemyla je TracTpuuHa cuuHTHrpaduja ca
TeXHELHjyMOM, a Kao 3aMeHa ceé MOTY KOPHCTHTH M M3IMCAjHH TeCTOBH Ha 0a3H yIJbeHHKa.
ManomeTpujoM ce yTBphyje mpuTHcak M NMepHCTANTHYKH TalacH jedbaka, JKelyla U lLpeBa
(318).

[IpoBepa Ja NH MOCTOjH MPEKOMEPHH OaKTEPHjCKM pacT y TAHKOM LIPEBY CE& MOXKE
UCIIUTATH W3AUCAjHUM TECTOBMMaA Ha 0a3u BOJOHHMKA M MeTaHa. PazymeBame npexomepHor
pacta baxTepuja u noBesuBame ca I'MT cmeTmama je cee Beha. [Ipennoct oBe MeToaE je mITo
HUje MHBa3MBHA M NalUMjeHTH je npuxsatajy nakue (319). [Ipouena crama ciyzokoxe ['UT ce
obaBsba €HIOCKOMCKUM TIpolieaypama. buorncujoM noTephyjeMo WITH HCKIbYYYj eMO MOCTOjambe
HEOIUIaCTHYHOT nporeca Win amuiaounose (320).

1.5.5. Jleueme 'UT aucmoTHIANTETA

Jleuemwe nanujenata ca ['UT IUCMOTUNIHTETOM j€ CIOKEHO U 3aXTeBa NPUCTYN BHILIE
cnenujanucTa. Jleueme Moxke OuTH hapMaKONOLIKO, XHPYPILIKO, a Kao noceOHo, noTpedHo je
ucrahH HyTpHTHBHY noapuky (321).

[TpokMHETHYKM IEKOBH, METOKIONPaMUI U JOMIIEPHIOH 000NLbaBajy NepUCTAITHKY
n yOp3aBajy mpakmeme LpeBHOr caapikaja. Taxohe, mo3HaTo je Aa MMajy H aHTHEMETHYKO
aejerso (322,323). [lpykanonpua Kao aroHUCTa CEPOTOHMHCKHX pelenTtopa je edukacan y
Jederby XPOHHYHE OINCTHNALMje, a MaKpolIuIH (EpUTPOMMIMH, a3MTPOMHIMH) aKTHUBHpAjy
MOTHJIMHCKE pelenTope W nobosbuIaBajy mepHcTantuky. [lpykamonpupa ydps3aBa TpaH3WT
cajpikaja M 1060JbIIaBa IPAKILEHE KPo3 Aebeno 1peBo, a HICTOBPEMEHO U yOp3aBa IpaKIberbhe
JKeNylla ¥ TIpolia3 cajpiKaja Kpo3 TaHKo 1peBo (324-326). MeTumHanTpekcoH, kao nepudepHu
ONHOMIHH AHTATOHMCTA, CMambYje MHXHMOMTOPHH epeKaT OMMOHMAA HA L[PEBHH MOTHIMTET H
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MOMa’ke KOJ| IOCTOMEpaTHBHOr Hieyca. KopHCTH ce Ko NalijeHaTa Koju ¢y Ha HalnHjaTHBHOM
Teueny, a IperxoHa yrmorpeba nakcaruBa Hije Ouna ox kopuctu (327,328).

HyTtputuBan AeMIUT KOO OBMX MNalMjeHaTa je M3pakeH W NOTPeOHO je ofap:KaTH
onpehenu ynoc xanopuja. Kon kputuaHo 000nenux mamujeHara je HEeOMXOHO 3aJ0BOJBUTH
Oaszanne notpebe opraHu3Ma, kKako OH ce omoryhuno HopManHo (pyHKIHOHHCame H Oopba ca
Oonemhy. [IpsenctBeno je OMTHO Ja He Aohe no orpomHor ryoutka mumuhnae mace. Kopg
naiujeHaTa ca TacTpolape3’oM, HCXpaHa ca MamHM YIEIOM MacTH M BJlakaHa yOnaxkasa
cHMIITOMe. Y ciydajy mporpeaupama cTama, Koje Tpaje AaHHMa, IoTpedHa je mapeHTepaIHa
WM EHTEpAIHA UCXPaHa, 3aBUCHO 0] cTama nanujenTa (329-331).

OnepaTHBHH 3aXBAaTH Ce IPHUMERYjy Ha MAIHjeHTHMA KOJ KOjHX Cy APYTH TePaIHjcKH
MojanuTeTH ucuprsbeHn (332). [acrpocTomMuja 1 jejyHOCTOMHja Cy NOHEKa HEONXOAHH 32
aneKkBaTHY HYTPUTHBHY MHOApINKY. JejyHocTomHja ce BpmM pehe ¥ To kaga Huje Moryhe
ypaauTtu ractpocToMujy (333). PeBu3uja MexaHHUKe ONCTPYKIMje HIH peceKIuja Jema 1pesa
MOJke T000bIIaTH MCXO/ M KBAJIMTET )KUBOTA KOJ YTPOXKEHHX NnamujeHata. Mako ce nanujentu
Jy>Ke 3a]p:ke y OOMHHIN HAKOH XUP YPIIKOT 3aXBaTa, IOKAa3aHo je Ja je KOJ ONCTPYKIHje LpeBa
Mamba Y4ecTalocT PelMAMBA KON KJIACHYHO ONEPHCAHHX Yy OJHOCY HA JATapOCKOMCKY
onepauujy. Taxohe je OGuTHO McTahw Oa moOCTOje CTyAMje y KOjHMa HeMa pasiinka u3Mmelhy
CTBapama agxesuja Moclie omepaiuje, OMUIO Ja cy KIAacHYHO, OUNO Ja Cy JanmapoCcKONCKH
onepucanu (334). Enextpuuna cTuMynanmja xenyla ce Moxe MPUMEHHTH KOJ| TacTponapese
Koja He pearyje Ha Tepanujy. Ilopen me, jomase y o003Mp M NHIOPOIUIACTHKA H
NUJIOPOMHOTOMHja Kao Apyre omuuje (335). Taxkohe, MCHXOMOIIKH MOMEHAT MOKE OJUTpaTH
yIory M mnpuMeHa ofpeheHux mcuxoTepameyTCKHMX Npoueaypa je ox nmomohu. Kornutusha
OuxejBHOpaNHa TepamHja Moxe OHTH 0] KOPHCTH KOJA CHHAPOMa HPHTAOWIHOT LIpeBa HIH
Oonogpuadexk xon oncrumanuje (336). Ha xpajy Tpeba yBek MMaTH Ha yMy fda je Jeueme
ocHoBHHX Oonecty, aujabereca, ayToMMyHHX OollecTH M TpoBepa TepanHje Koja MOKe
JONPHHETH NopeMeheHOM MOTHIMTETY O Ba)KHOCTH 3a YCIEIIHO Jeuemhe M yOlakaBame
cumnToma naipjenata ca 'UT nopemehajuma (337,338).

1.5.6. Hosu Tpengopn u uerpaxusama y odsractu FHT auemornanTera

AKTyenHa cy HCTPaXKHBaha Koja y CROM (DOKYCY UMajy H3yuaBamhe U 60Jbe pasyMeBame
naTo()U3NONOMKIX MCXaHH3aMa, Kao M MOKYIIajy Aa ¢¢ yHampeae AMjarHOCTHYKE MCTOAC U
pasBHjy HOBE Tepamuje. Yiora IpeBHE MHKpPOOMOTE je MO JYNOM HCTpaXkMBada, jep je y
CTy/JMjaMa TIoKa3aHo Ja qucOuosa npeacTasba dakTop pusuka 3a Hacranak ['MJl-a. Ympaso
300r Benukor Opoja MUKpoOpraHH3aMa KojH ce Hajla3e Yy 1ipeBHMa, OBO j& O moceOHe BaKHOCTH.
3axBabyjyhn oapikaBamy MHKpPOOMOTE MMaMO J0CTa KOPHCTH, jep ydecTByje y omdpaHu
opraHM3Ma of MaToreHa, 10OPHM JeloM yTH4Ye Ha MMYHHUTET U ouyBame 31paBiba. [laBameM
npodHOTHKA, MPe0HOTHKA M TPaHCIITAHTAHjOM (eKaTHe MUKpoOHOTE OCTBapyje ce 3alTHTHA
ynora Ha fomahuny (339).

bromapkepu kao IITO Cy HHTECTUHAIIHH IIPOTEHH Be3ad 3a MacHe kucenuHe (1-FABP)
U K&JIIPOTEKTHH Y (penecy Mory OMTH I0Ka3aTebd HAPYLIEHOI HHTEIPUTETa UpeBHe Oapujepe
u ynanHor mpoueca (340). YcaepmaBame MaHOMETPHje BHCOKE DPE30ONYLMje W MarHeTHe
pesonanne I'UT, moxe omoryhutu npeunsnuje npaheme MOTHINTETa, KA0 U ycaBpIIaBaILe
OnomMapkepa KOjH ce KOpHCTe TOKOM aHAJIH3Upama, a MoJpasyMeBajy pasiHYHTe BPEIHOCTH
NOKPETJHBOCTH LIPEBA, CaJpKaja TEYHOCTH Y aDJOMEHY H BPEMEHY NIpoJlacka Kpo3 Pa3IH4YHTeE
cermeHTe 1pesa (341).
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YBon

ATOHHCTH pelenTopa 3a cepoToHMH 5-HT4 u aHTaroHHCTH peLenTopa 3a MOTHUJIHH
HocneanHX ToauHa ¢y ¥ (oKycy HCcTpakiBaya Kao HOBU JIEKOBH koju he Mohu ga monpunecy
OospuM ncxoauma 1 na he mohu 1a ce kopucTe 3a wbany Tepanujy oapelcHux crama (342).
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2. llwbeBu paja u Xunorese

[nbeBn pana:

1. Hpentnduranuja ¢daxkropa Koju cy NOBE3aHH ca M0jaBOM O30MJBHHX HCKCIBCHHX
JiejcTaBa 1eKoBa.

2. Unentuduranmja dQaktopa koju gonpuHoce mnojau ['UT gucmoTunurera xao
HEeXeJhEHOT [IejcTRA TeKOBA KOjH ce KOPHCTE KO/l KpUTHYHO 0DONeNiX naiyjeHara.

Panne xunorese HCTpaKHBamba:

1. IMaumjenTn xoju umajy Behu Opoj nponucannx nexkosa cy y Behem pusuky og Hactanka
030M/BHUX HeXKeJbEHHX JejCTaBa IeKOBa.

2. IMlanujentn xoju uMajy Behu Charlson-oB unaekc koMmopOuauTeTa Cy Yy Behem pusuky
01 HACTAHKA 030M/LHHX HEXKeJbEHUX []CTABA IEKOBA.

3. ITanujentn ca owrehewmem jerpe cy y BeheM pH3HKY of HacTaHKa O030MJBHHX
HEjKeJbeHHX JIejCTaBa JIeKoBa.

4. TlauujeHTH KOju Ccy Ha TepalHju aHTHAENPECHBAMA CY Y BeheM pH3MKy of HacTaHKa
I'MT nucMoTHIMTETA HETO MAlMjeHTH KOjH HUCY Ha aHTHAETIPECHBUMA.

5. MauwujenT koju cy Ha TepalMju aHTHIICUXOTHIIMMA cy y Behem pHu3uKy o HacTaHka
I'HT nucMoTHIHTETa HEro MALMjeHTH KOjH HUCY HA aHTHIICHXOTHIINMA.

6. Crapuju naumjeHTy y JeAMHUIIM HHTEH3MBHOT JIe4emha ¢y y Behem pu3uKy 0j HacTaHKa
I'MT agucMmoTunuTera.
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3. Marepujaa u MmeToj1

3.1.®akropu pH3MKa 32 030M/bHA HeXe/beHa JlejcTBa JIeKOBAa KOJ
XOCHHTAJIM30BAHHX NAlHjeHaTa

3.1.1. Bpcra ctyauje

IlpBa cTyauja je Ouma Au3ajHMpaHa Kao PeTPOCHEKTHBHO-NPOCHEKTHBHA KIMHHUYKA
OTICepBallHOHA CTYAHja [10 TUITY CTYAM]je Clly4aj-KOHTPOoJIa M UMana je 3a Wb WASHTHUKALH]Y
(haxkTOpa KOjH Cy MOBE3aHH ca MO0jaBOM O30HJBHHX HEXEJbeHHX JejcTaBa JICKOBa. 3a OBO
UCTpaKuBame je Jo0ujeHo ogodpeme on crpane Etmuxor ogbopa YKL Kparyjesan (6poj
01/24-57).

3.1.2. Honynauuja koja ce HeTpaKHBaJIA

Hcerpaxkusauky nomynanujy y NpBoj CTYIHjH ¢y YHHHIH TALHjCHTH KOjH Cy OHIH
XOCHHUTAIH30BAHH Y YHHUBEP3UTETCKOM KIuHHUKoM HeHTpy (Y KL) y Kparyjeruy npema none
HaBEIEHUM YKJbY4dyjyhuM u uckibyqyjyhum kputepujymuma. CrnydajeBu cy OWIH NaldjeHTH
KOjH ¢y J0KHBETH 030HJBHO HeKe/bEeHO IejCTBO NIeKa, a 4YHja je y3pOouHO-TIOCTIEeIH4YHA Besa
(kay3aaHOCT) ca MPUMEHOM Jieka Ouila MpolemkeHa HajMame Kao BeposaTHa npema Hapamo
ckanu. Kontpone cy 6unu nanujentu 6e3 0301WBHOr HeXKesbEHOT JejcTBa neka. Kontpone cy
MeuoBaHe ca caydajeBuMa y pasmepu 1:2.

Vimyuyjyhu kpurepujymu:
® TIalHjeHTH KojH cy XocnuTanuzoBanH y YKII Kparyjesan
e TalUjeHTH KOj! CY MPUMaNH MeIUKaMEeHTO3HY Tepanujy
® TalMjeHTH 3a Koje MOCTOjH KOMIUIETHA MeUIIHHCKA TOKYMEHTalHja

Hcksbyuyjyhn kpuTepujymu:
* TAalUjeHTH ca HEeMOTHYHHM NoJalMa
® [alMjeHTH KOJ KOjHX je JOIIIO J0 Mpefo3Hpaba JIeKOBIMa
e manujentd Muahu ox 18 romuna

3.1.3. V¥Y3opkoBame

Y npBoj cTyauju je xopuiuheH ,,3rogHH" y30pak KOHCCKYTHBHOT THIIA Kaja Cy Y
NUTaky clydajeBu (OMIH Cy YKJbYUEHH PEIOM CBH MAIHMjeHTH KOjH UMajy 030HIEHO HEXKEILEHO
JiejcTRO). 3a cRAKY KOHTPONY CY Hajupe OMITH MeYORaHW CRH MalHjeHTH Mel)y moTeHHjamHmM
KOHTpOJIaMa Koj¢ Cy CIMYHE CTapocTH (+/- 5 ToAMHA) M UCTOT Hona. 3aTHM Cy 0] MCYOBAHHX
KOHTpOJa M0 cIy4ajHOM MpHHIMIY OuIle u3abpaHe mo aBe KoHTpone. IlocTymak cnyuajHor
u3bopa 3armoveT je HyMepalHjoM CBUX MOTEHLHjaTHHUX ,,MEYOBAaHHX " KOHTpOIa, a 3aBPIIaBao
ce u3bopoM ABa maiMjeHTa, NoMohy reHeparopa ciaydajHux OpojeBa M3 mporpama Microsoft
Office Excel. ¥ 0063up cy Ounm y3eTd manujeHTH Koju cy Omnm xocnuTtanusoBanu y YKI|
Kparyjesan y nepuoay on 1. janyapa 2019. no 1. janyapa 2024. rogune.
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3.1.4. Bapuja0.e koje cy MepeHe y CTyIHjH

3aBucHa Bapujadaa:

1) Iocrojame 030MWBHOr HEXKELEHOT [¢jcTBAa- YTBpHEHO Ha OCHOBY H3BEIlTaja JeKapa
crenujanucTe Koju je 00apbao KOHCYATalHjy, H3 ucTopuje OonecTH. O30MIBHO HEXEILEHO
JIejCTBO JIeKa TpefCTaB/ba HEKeJbeHO J€jCTBO JeKa Koje 3a TMOCIeAHIy HMa CMPTHH HMCXOT,
HEMOCPEHY KHBOTHY YTPOKEHOCT, XOCHHTANM3ALHU]y MM NPOIY:KETaKk XOCHUTanu3aluje,
HHBAIWIMTET WM TpajHo owTeheme, ypoheny aHoMamujy mnpu pobemy HIHM 3axTeBa
HHTEPBEHLIHjCKe Mepe Y LIHJbY CIpevaBamka HaBeJeHHX MOCIeIHIa. Y3POuHO-NIOCIeH HA Be3a
n3Mel)y IpHMEHE JIeKa U [10jaBe HEKEJbEHOT AejcTBa je Tpedaio aa Oyie npoLeheHa HajMambe
Kao BepoBaTHa npema Hapamo ckamu. Schumock u Thornton ckana je kopuurhena 3a npoLeHy
HpeBeHTa0MITHOCTH 030M/BHUX HEXKE/bEHHX JejCTaBa.

Hezasucue Bapujabie:

1) IIperxonna nojaBa HexesbeHOT JgjcTBa. Bapujabna je xBaIUTaTHBHA ca OBE KaTeropHje:
HPHUCYTHO/OJCYTHO.

2) lyxunHa xocrMTanusanuje y fanuma. KeantutatueHa Bapujadma.

3) Bpoj xoncynToBanux nekapa. KBanturarusna Bapujadbna.

4) Yxynan Opoj xoHcynraimja. KBanrurarusaa Bapujabma.

5) Jla nu je manujeHT Jexao y MHTEH3MBHO] He3M. Bapujabna je xBanmuTaTMBHA ca JBE
KaTeropyje: MpUCyTHO/0ICYTHO.

30ymyjyhe Bapujadne:

1) ITon. Ksanurarusra Bapujabia ca JBe KaTeropyje: MyLIKH MO, )XEHCKH IIOI.

2) 'ogune crapoctu. KBantutatneHa Bapujadma.

3) Charlson-oB unaexkc koMmopouauTeTa. KBantutaTnBHa Bapujadina.

4) TI'pyne mnponucaHux JEKOBa: aHTHXWUIEPTEH3UBH, AHTHENHISHTHIHN, HECTEPOHIHU
AHTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH, KOPTHKOCTEPOMIH, AaHTHXHCTAMHMHHIY,... Bapujabme cy
KBATMTaTHBHE ca JBE KaTeTOpHje: MPUCYTHO/0ACYTHO.

5) HemaBua omepammja abaomena. Bapwjabma je xBanmuTaTHBHA ca JBE KaTeropje:
HIPHCYTHO/OJCYTHO.

6) Bpennoct nabopaTopHjcKHUX NapaMeTapa Kao 1uTo ¢y O0poj epuTpouuTa, 6poj NeyKoLuTa,
Opoj TpomOolMTa, XeMOrJIOOMH, XEMaTOKPHT, KallMjyM, HATPHjyM, CEPYMCKH KpEaTHHHH,
rnmukemuja, C-peaktuBHu npotenH (CRP), amanmn ammunotpancdepaza (ALT), acmaprar
amuHoTpancgepasa (AST)... Bapujabne cy kBaHTHTaTHBHE.

7) HpuapysxeHH KOMOPOUIUTETH U cTama (HIIp. HHGAPKT MHOKapaa, AnjabeTec MEIUTYC TN
2, cpuana HHCy(HUHjeHIH]ja, NepudepHa BacKynapHa Ooxect, uepedpoBackynapHe OonecTH,
JeMeHIja, 0110 Koju cTeneH MHCy(dunujenurje Oydpera, XpoHHIHA OICTPYKTHBHA OonecT
nayha, ynkyc xkenyia, OollecT jeTpe, XEeMHIIETHja, CONHMIHU Tymop...). Bapmjabne cy
KBATMTATHBHE C4 JBE KATETOpHje: MPUCYTHO/OJCYTHO.

Iomauu cy 106HjeHH YBUAOM Y MeIULIMHCKY JOKYMEHTALH]y OoIecHHKA.
3.1.5. Cuara cTy/Hje H BeJIN4HHA Y30pPKa

Hajmama noTpebHa BemMYHHA Y30pKa 3a IPBY CTYIH]y H3padyHarTa je KopHihemeM
nporpamMa G Power 3.1.9.7. Ha ocHOBY pesynaTaTa NpeTXogHO crnposeicHe cryauje (343).
V3umajyhu y 003up 1a je sxesbeHa cHara ctyauje 80%, BepoBaTHoha rpenike npBor Tuna (anda
rpemka) 5%, CTaTHUCTHYKHM TecT Ha OCHOBY Kora ce pauyHa pasnuka Mely rpymama

yHUBapHjaHTHa JOTHCTHYKAa perpecdja, HopmanHy auctpubyrmjy, R> Bpeamoct oa 0,4 u
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pe3ynTaTe IPEeTX0He CTYAHje 3a JeBeTHpalleTaM 3a KOjH je BpeJHOCT 0HOCA IaHCH M3HOCHIIA
6,87, a ydecranoct ucxoma 22,1%, uspadynaTo je ga HajMama noTpeOHa BeMM4YMHA TpyIe
ciydajeBa Tpeba na Oyme 15 manmjenara, a xoHTponma asocTpyko Bumie (30 mamujeHta),
OJHOCHO Ja YKYIHY BEIHUYMHY y30pKa TpeOa Ja 4MHH HajMame 45 mamyjenara. ¥ cTyaujy je
yKJbydeHo ykynuo 147 nanujenara u 1o 49 cnyqajesa v 98 KoHTpona.

3.1.6. CraTHcTHuka o0paga nojgaraka

3a cTraTHCTHUKY 00pafy nojaTaka kopuihen je SPSS codTBepckn nmakeT Bep3uja 18
(SPSS Inc., Chicago, lllineis, US). Ilogaun cy npso 0ounu odpalenn merogama JeCKPHITHBHE
CTATUCTHKE. 3a ONMHMCHBAE KapakTepHcTHKa llene monynaldje kopumtheHe cy cpefmba
BpPCAHOCT, CTAaHJapAHa AcBUjallija, McaHjaHa u nHTepkBapTHIHH oncer (IQR). Kontnnyanne
BapHjabne y rpynama ciydajeBa M KOHTpoOIIa Cy ONHCaHe Mepama LieHTpajaHe TeHJeHLHje
BapHjabUIIHOCTH TIOCNE TPETXOJHE TPOBEPe HOPMANHOCTH JTUCTPHOYIHje H3MepeHHux
BPCAHOCTH; aKo je AucTpuOyunja GHIla HOpMalHa, OHJAA CC M3padyHaBala CPeAba BPCIHOCT
Kao Mepa LIEHTpamHe TeHJeHIMje, a cTaHAapAHa JAeBHjallMja Kao Mepa BapHjabMIHOCTH;
YKOIHUKO AMCTpHOYIHja HHje Ouna HOpMalHa, Pe3yNTaTH Cy ONMMCaHU NoMohy MenujaHe Kao
Mepe HeHTpaiHe Tenaenyje, a IQR xao mepe apujabunnocti. Hopmannocr auctpubynnje je
nposepaBana Kolmogorov-Smirnov wnn Shapiro-Wilk-oBum TecroM. Kama cy y nuramy
KaTeropHjcke Bapujabie, oHe cy Oune onucane yuectanomhy (npouenTuma). CripoBesieHa je
YHHBAapHjaHTHA aHANH3a pa3iuka y BPEJHOCTHMA TNOjeJHHAYHUX Bapujadmn mMehy
cryamjckux rpyna. Kog kontnnyaimux sapujabin, Koje cy HopMaiHo guctpuOyupane y obe
cTyaujcke rpyne, nopeheme je cnpoeneHo Crymentosum T TectoM; y ciydajy Kaja HeMa
HOopManHe aucTpudyuHje, nopeheme je cnpoBeneHo HenapametapckuM Mann—Whitney U
TecToM. Ynopehemwe Kareropujckux Bapujabmm m3melyy rpyna, cuposoljeno je Xu kBajpar
TECTOM, OCHM Y CIy4ajeBHUMa TJE je YUecTalocT NojeJUHHX KapaKTepHCTHKA jako Mana, Kaja
ce Kopuctio Mumepos TecT. Y TOCNeAmHEM KOPaky je crpoBeJeHa MyITHBApHjaHTHA aHAIN3a
pasnuka m3Mel)y CTYAMjCKMX Tpyna NpUMeHOM OMHapHE JOTHCTHYKE perpecHje. 3Hadaj
N0jeIMHUX BapHjabIIu 3a UCXO/ CTYHj¢ j€ MPOLIEHhHBaH Ha OCHOBY 0jIHOCA aHcH (Odds ratio)
npunarolenor 3a eexTe Apyrux Bapujabm. PesynTtaT cy npukazanu TabenapHo H rpah HuKH.
PesynTat cy cMaTpaHu 3HaYajHUM aKo je BepoBaTHOha HynTe xunotese Ouna mama ox 0,05.
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3.2. ®aKkTOpH NMOBE3aHH €A raCTPOHHTECTHHAJIHMM JHCMOTHIHTETOM KOJ
KPHTHYHO 000/1€/1MX NalHjeHara

3.2.1. Bpcra ctyanje

Jpyra crynuja je 6mna qM3ajHHpaHa Kao peTPOCNEKTUBHA CTYIUja TIPeceKa ¥ UMana je
3a Hub HAeHTHQHKanHjy Qaxropa xoju monpuHoce nojasn 'MT mucmornnmrera. 3a oBO
UCTpakuBame je JoOujeHo ogoOpeme on cTpane Etmuxor ombopa YKL Kparyjesan (6poj
01/22-198).

3.2.2. Momynaunja Koja ce HeTpaKHBaJIA

HerpakuBadky NoONydaalujy y APYroj CTYOHjH Cy YHHWIH KPHTHYHO 00ONeTH
naiujeHTH y JeIMHHUIM WHTEH3HBHOT lleuema y okBHpy CmyxOe 3a aHecTe3HONOTHjy H
peaHMMaTONOTHjy, YHHBep3UTeTCKOT KiIMHMYKOr HeHTpa y Kparyjesuy mnpema mome
HaBESHHM YK/bYU1yjyhHM H HCKIBY1yjyhUM KpHTepHjyMHMa.

Vimyuyjyhu kpurepujymu:

e [ANHjEHTH KOjH HCMYHaBajy YCIOBe 32 KPHTHUHY OonecT (MPHCYCTBO akyTHE OpTaHCKe
IUCYHKIMjE jeHOr WIM BUILE OPTaHCKUX cHCTeMa Wid mpeTehu pu3MK 3a meH
HAcTaHaK U MOTpedy 3a HeHNM MHTEH3UBHUM IpahemeM i MOHUTOPUHIOM)

e 1ananujeHTH Oyay Ayke of 48 yacoBa y jeIHHHIIH HHTCH3UBHOT JICUCHHA

* TMayjeHTHd KOjH MMajy TONyIITamke Oprana Koje je HacTano yclie aKkyTHe OonecTH

Hexsbyuyjyhn xpurepujymm:
e manujenTd mnahu ox 18 roguna
NAalMjeHTH ca HEIOTHYHHM NoaliMa
TpYAHHLIE
NalujeHTH Ha XPOHUYHOM IpPOTrpaMy XeMOHjannse
MAlHjeHTH ca JEeKOMIIEH30BaHOM I[HPO30M jeTpe
NalnujeHTH KOju UMajy XpOHHYHA FacTPOMHTeCTHHAHA 000/bema (racTpoesodareanta
pednykcHa OonecT, NMEeNTHYKH YIKyC, racTpUTHC, MH(IamMaTopHa OonecT LpeBa,
UpHUTaOMIIHHE KOJIOH, XpOHHYHA JHjapeja, HTA.)

3.2.3. V3opkopame

Y napyroj cryaujn je xopumheH ,3rofHH™ y30pak KOHCEKYTHBHOT THNA 3a
PETPOCIIEKTHBHY CTYAH]y IpeceKa. YK/bYYEHH Cy CBH HALHjEHTH KOjH Cy 3a710BOJbABAIIN
yKJby4yj yhe kputepujyme, a Koju cy iedeHn y nepuoay of 1. janyapa2016. no 1. janyapa 2022,
rogune y Jenunuiu uatensuBHor nedema YKI[ Kparyjesam.

3.2.4. Bapujab.ie koje cy MepeHe y ¢cTyIHjH

3aBucHe Bapujabdie:

1) mocTojame mapanHTHYKOT MIeyca- YTBpeHO Ha OCHOBY M3BEILTaja JeKapa CIEldjaltnucTe
KOjH je 00aB/ba0 KOHCYATALH]y, U3 HCTOPHje OoIecTH.

2) mocTojame racTpoe3odareanHor peduykca- yTBpheHO Ha OCHOBY H3BeITaja JeKapa
CHELHjaINCTe KOjH je 00aBbao KOHCYNTAIHU]jy, U3 UCTOpHje bonecTH.
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3) mocrojame MyuyHHHE - YTBpheHO Ha OCHOBY H3BEILTaja JeKapa CNeLHjalucTe KOju je
00aB/ba0 KOHCYNTAH]jy, U3 HCTopHje OonecTH.
4) noctojame noBpahama- yrBpheHO Ha OCHOBY H3BEIITaja Jiekapa CIIEHjalHCTe KOjH je
00aBsba0 KOHCYTALM]yY, U3 UCTOPHje OONECTH.
5) mocTojame ONCTHNAIMje- YTBpPhEeHO Ha OCHOBY M3BEINTaja JeKapa CHeLHjalucTe KojH je
00aBspa0 KOHCYJTALH]Y, U3 HCTOPHje DoecTH.

HezaBucue Bapujaomne:

1) IIpumena mexanuuke BeHTHNauuje. Bapujabna je xBanmuTaTHBHA ca JBe KaTeropHje:
HPHUCYTHO/OJCYTHO.

2) [lpumena onnonaa. Bapujabna je kBatuTaTHBHA ca IBE KATEropHje: MPUCYTHO/OCYTHO.

3) HemaBue omepaumje abgomena. Bapujabna je kBanmuTarMBHA ca JBE KaTE€ropHje:
HPHUCYTHO/OJCYTHO.

4) Cenca. Bapujabna je kBantuTaTHBHA ca IBE KATETOPHje: IPUCYTHO/OACYTHO.

5) Lllok. Bapujabna je kpanuTaTHBHA ca IBe KaTeropHje: NPHCYTHO/OJCYTHO.

3oymyjyhe Bapujadae:

1) ITon. Keanurarneua BapHjabia ca aBe KaTeropHje: MYIIKH IIOJ, )XeHCKH I1071.

2) 'ogune crapoctr. KBantutatneHa Bapujadma.

3) Charlson-oB unaexkc koMmopouauTeTa. KBanTutaTHBHA Bapujadna.

4) TI'pyne mnpomHCcaHUX INEeKOBAa: AHTHAWjabeTHIH, AHTHXUIEPTEH3UBH, AHTHOMOTHIM,
HECTCPOMIHH aHTHHH(IAMATOPHH JICKOBH, HHXHOHTOPH IMPOTOHCKE MyMIIC, aHTHICIIPCCHBH,
anTHncuxotuuy, Hy 6;10kaTopH, KopTHKOCTEepoU Y, XenapHH. Bapujabie cy KBaTuTaTHBHE ca
JIBE KaTeropuje: IpUCYTHO/OICYTHO.

5) Bpeanoctn naboparopHjckux napamerapa Kao 1To ¢y Opoj neykonura, 6poj TpoMOoLHTa,
XeMaTOKpHT, KaIMjyM, HaTPHjyM, CEPYMCKH KpeaTHHHH, ... Bapujabie cy KBaHTUTATHBHE.

6) Texuna akyrne OGonectu uspaxena y suny QSOFA ckopa (Quick Sequential Organ Failure
Assessment score) KOjH je  H3pauyHaT HA OCHOBY [OJaTaka M3 HCTOpHje OomecTH).
KpanturarusHa Bapujabna.

7) 'mazroscka ckana kome. KBantutaTisna Bapujabina.

8) [IpuapysxeHn kKoMOpOUIUTETH U cTama (HIp. HHAPKT MHOKapa, AujabeTec METUTYC THII
2, cpuana nHcyuuMjeHIM]ja, nepudepHa BacKyaapHa Ooxect, nepedpoBackyinapHe Oosecty,
JIeMeHILIMja, XPOHWYHA OINCTPYKTHBHA Oonect muyha, ynkyc enyna, Oonect jerpe,
XEeMHIUIETHja, akyTHa OyOpekHa HHCy(HUIMjEeHIIMja, CONMIHH TyMmoOp...). Bapujabne cy
KBAIMTATHBHE Ca JBE KATETOPHje: IIPUCYTHO/OACYTHO.

[Tonanu cy nobujenn yBUAOM y MeAULMHCKY JOKYMEHTALHK]y OonecHHKa.

3.2.5. Cnara cTy/Hje H BeJIHYUHHA Y30pKa

Hajmama moTpebHa BenMuMHA y30pKa 3a APYTY CTYAMjy je W3padyHaTa HA OCHOBY
pesynTarta nperxoaHo crnposencHe cryauje (344) xopucrehu Schlesselman-oB meron (345) u
cnenehy dopmyny:

o]

\Z 20 (=) + 2,1 (1= 1)+ pag |
(f-p.)

V3umajyhu y 063up aa je xebeHa cHara cryauje 80%, BepoBaTHoha Tpelike NpBOT
Tuna (anda rpemka) 5%, uHuuaeHuuja ucxoda 51%, npesanenuMja daktopa pHlMKa U3

N
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IpeTxojHe cTyAuje (MHXanaluoHe nospene) 54% M 3HauajaH NpunaroheHn oJHOC IIAHCH 3a
daxrop pusuka 1,61, uzpadynato je 1a HajMame TpebGa na Oyme 68 manMjenara mo CTYIHjCKOj
IpynH, Tj. HajMame ykynHo 136 mammjenata. Y cTyaujy je Ouno ykpydeHo ykymHo 185
nanMjeHara.

3.2.6. CraTtHcTHYKa 0oOpajga nmojaraka

3a craTHCcTHUKY 00pany nojaTaka kopuihen je SPSS codTBepcku nmakeT Bep3uja 18
(SPSS Inc., Chicago, Illineis, US). [logaun cy npso 6unn o6paljenn MeTonama IeCKpHITHBHE
CTATUCTHKE. 3a ONMCHBame KapakTepUCTHKa liele monynauuje kopumthene cy cpefmba
BPETHOCT, cTaHjap/aHa jaeBujandja, menujaHa u IQR. Kontunyanne Bapujabne y rpynama
CIydajeBa M KOHTpONAa CY ONHCAHC MepaMa LICHTPATHE TCHACHIH|C U BapHjaOHIHOCTH MOCe
IpeTXo/He PoBepe HOPMATTHOCTH ANCTPUOYIHje U3MEPEHHX BPEAHOCTH; aKo je AUCTpHOyLHja
Ouna HopMaNHa, OHJA ce H3PAauyHARAIA CPeiha BPEJIHOCT Kao Mepa IeHTpaTHe TeHAeHIH]e, a
CTaHAapaHa [cBHjallMja Kao Mcpa BapHjadMIHOCTH; YKOIHMKO AHCTpHOyLHja HHje Ouma
HOpMaJHa, pe3yaATaTH ¢y onHucanu nomohy MeaujaHe kao Mepe LeHTpalHe TenaeHuje, a IQR
Kao Mepe Bapujabunnoctu. Hopmamnoct nuctpudyunje je nposepasana Kolmogorov-Smirnov
unu Shapiro-Wilk-osum tectoMm. Kana cy y nuramy kareropHjcke Bapujabne, oHe cy Oune
onucane ydecranomhy (npouentuma). CHopoBejeHa je YHHBapHjaHTHA aHalIn3a PasiHKa y
BPEIHOCTHMA TojequHa4HuX Bapujabmu wm3mehy crymmjckux rpyma. Kom koHTHHyamHHMX
BapHjabay, Koje cy HopMalHO IucTpuOyHpaHe y o0e cTyaujcke rpyne, nopeheme je
cnpoefeno CrygentoBuM T TecToMm; y cllydajy Kaja Hema HOpMalHe AWUCTPHOYIHje,
nopeheme je cmposemeno HemapamerapckuM Mann—Whitney U TectoMm. Ymopeheme
KaTeropujckux Bapujadbmu msmelly rpyma, cmpoBoheno je XM KBagpaT TecTOM, OCHM Y
cllyuajeBMMa [ je yd4ecTalocT NOojefMHHX KapaKTepHCTHKA jaKo Mala, Kaja ce KOPHCTHO
dumepor Tecr. Y mocneqmeM Kopaky je cIpoBedeHa MYNTHBapHjaHTHA aHalIM3a pasiHKa
u3Mel)y CcTyaMjckMX Tpyna NpUMeHOM OHHapHe JIOTUCTHYKE perpecHje. 3Hauaj NOjeAHHHX
BapHjabam 3a MCXOJ CTYAMje je NpOLEHUBAH Ha OCHOBY ofHoca wwaHcu (Odds ratio)
npunarolenor 3a eekTe Apyrux Bapujabmi. PesynTtaTi cy npukazanu TabenapHo U rpad) HuKH.
PesynTati cy cMaTpaHH 3Ha4ajHUM aKo je BRepoBaTHOha HynTe xHrorese 6una mama o 0,05,
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4. Pesyaratu

4.1. ®@axropu pH3HKa 32 030M/bHA HeXKe/beHA [ejcTBA JIEKOBA KOJ
XOCHHTAIM30BAHUX NAlLMjeHATA

4.1.1. OnuTe KAapaKTEPHCTHKe NMONYJIalHje NpBe CTyAHje

V npBoj cTyauju je ykynHo 147 XoCHMTaNH30BaHUX MalljeHaTa y Y HUBEP3HTETCKOM
KJIMHHYKOM HeHTpY y Kparyjesan yxbydeHo y cTyaujy.

[Ipoceuna crapoct nanujenara ouna je 62,50 + 13 .2 roguna (Mmegujana:63; IQR:14), o
kojux 49% 4une cTapuju o1 65 roguna. bpoj ciy4ajeBa koju cy uManu 030HJEHa HexebeHa
JejcTea nexosa je 49 (33,3%), a ykynan 0poj konrpona 98 (66,7%). Tpoje naunjenara (2%) je
yMpro. Tenky HexkelbeHy peaklijy onacHy 1o »kUBoT uMao je 21 marujent (14,3%). [sanecer
neT NalMjeHara 3axTeBalo je mpoayxeHy xocnutammsanujy (17%). Ilpoceuna xyxuna
xocnuTanusauuje ouna je 10,84 £ 3,52 mana (meamwjana:10; IQR:S). Ilpocewan Opoj nekapa
KOju cy Ounu y koHcynTanujama 6uo je 4,18 + 1,69 (menujana:4; IQR:2), nox je ykynan 6poj
KOHCyNnTanuja y npoceky 6uo 6,06 + 2,49 (megujana:6; IQR:3). OcnoBHe KapakTepHCTHKeE
nomynanyje npukasane cy y cieachum rpaduxonnma u rabenama.

Mon, ¥eHCKKH,
73

Mon, myLiKK,
74

I'padux 1. Juctpubynuja
HCIINTAHHKA [TpeMa Moy
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bpo) namujenara 5a No9ETEY

crvame:
n= 312
,j Hucy Henvesasams KpHETepH]VME:
v 'L =157

Bpoj namijenara yEoby49eH v CTVAH]Y:
n= 155

Henano us cvamje:
‘..( .-'IHJ
'L n=38

KorTpomsa rpyna:
n=98

Cayqajesn:
n=49

I'padmxk 2. Jujarpam Toka KojH OIHUCY]e [IPOLEC CeNeKHje HCITHTaHHKa
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[Togaun o KapakTepUCTHKaMa HCIOMTHBAHOT Y30pKa, 3a0eNeKeHMM O030MIbHUM
HesKeJbeHUM JIgjCTBHMa JIeKOBa H IbHXOBO]j IPeBEeHTaOUITHOCTH TIpHKa3aHu cy y Tabemama 1-7.
Hnentnduxopana 030H/bHa HekebeHa JejCTBa NIeKOBa NpejcTaBibeHa cy y Tabemn 6, 3aTum
Knacu(pHKOBaHA MpeMa HBUX0BOj npeBeHTaOmiHOcTH y Tabenu 7 (,,Ae)MHHTHBHO CE€ MOTY
CIpEeYHTH", ,,.BEPOBATHO CE€ MOTY CIPEYHTH" H ,.HE MOTY C€ CIIPEYHTH").

Hajuemwhn xomopOuautern mehy manujentima Ounm cy gujabeTec MENHMTYC THM 2,
cpuana nHcyunMjeHunja 1 nepudepna Backynapta 6onect. JleTaban npukas 3acTyIbEHOCTH

KoMopOuauTeTa npukasad je y Tabemn 1.

Tabena 1. TuctpuOyumja KoMopOMINTETA NAIIHjEHATA.

Jujaberec meauTyc THI 2 (Ta/He) 70177 (47 ,69%/52 4%)
Hudapkr muokapaa (na/ne) 39/108 (26,5%/73,5%)
Cpuana nHcypunujennuja (1a/ne) 73/74 (49,7%/50,3%)
Iepugepna Backyaapna doJiecT (aa/He) 51/96 (34,7%/65,3)
IlepedpoBacky.1apHe dojiecTH (1a/He) 23/124 (15,6%/84 .4%)
Jlemennuja (1a/He) 13/134 (8,8%/91 2%)

XpoHHYHA ONICTPYKTHBHA Gosect miyha 32115 (21 8%/78 2%)

(na/ue)
Henasna onepanuja adbgomena (na/ne) 11/136 (7,5%/92.,5%)
Yakyc xeayua (aa/ue) 31/116 (21,1%/78 ,9%)
Boaect jetpe (na/ne) 15/132 (10,2%/89,8%)
Xemumiernja (ma/me) 4/143 (2,7%/197,3%)
Couananu Tymop (1a/ue) 28/119 (19%/81%)
ByGpe:xna nucypunujenunja (1a/ue) 26/121 (17,7%/82 .3%)

Vkynan Opoj npomucanux nekoa O0mo je 271 omnocHo 5,53 + 1916 nekosa 1o
HNAaLMjEHTY Y TPYNH CIy4ajeBa, AOK j€ Y KOHTPOJIHOj TPYNH yKynaH Opoj nponucaHux JIeKoBa
ouo 508, omnocHo 5,18 + 1,719 mo nanmjenty. PesyntaTtn ykasyjy na cy Hajueurhe kopunrhenn
JIEKOBH OWIIM AHTUXUIIEPTEH3MBH M TO Npe cBera [-010kaTopH, Kao MW HECTEPOHIHA
aHTHHH(IAMaTOPHH NeKoBH. JleTasbaH NPHUKa3 3aCTYIJbEHOCTH MPUMEHE N0jeANHa4YHUX TPyTa
TeKoBa NpUKazaH je y Tabenu 2.
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Tabena 2. Hajuemhe npumemnBane rpymne 1€KoBa.

AHTHXHIEPTEH3HBH (1a/He) 83/64 (56.5%/43 5%)
ANTHenuJIeNnTHON (1a/He) 37/110 (25,2%/74 ,8%)
HCAWJI (na/ue) 86/61 (58.,5%/41.,5%)
Kopmukocteponan (na/ne) 52/95 (35.4%/64.,6%)
AHTHXHCTAMHHHIH (1a/HE) 57/90 (38.,8%/61 ,2%)

Cxpahennue: HCAWJI- necteponann aHTHHH(IAMATOPHH ICKOBH

Hajuemwha nerexToBana oncTymama y mabopaTOpHjcKMM NapaMeTpuma Ouma cy y
BpeJHOCTHMA epPUTPOLUTA, XeMOrTo0uHa U IMHKeMuje. JleTaban npukas 1abopaTopHjcKUX
napameTapa npukasas je y Tabenu 3.

Tabena 3. [Ipoceune BpeHOCTH TaDOPaTOPHjCKHUX MapaMeTapa.

TpombonuTn 248 44 + 65 23,246, 96 x10%L
Epurpountn 377+0.85,341,1,17 x1012/L
CepyMCKH KpeaTHHHH 84,84 +£38,82,75,40 pmol/L
Harpujym 14002 +746,139,7 mmol/L
Kannjym 4,101 £0,73,4,1,0,8 mmol/L

XeMaTOKpHT 0,33 +0,06,0,33,0,08 L/L
Jeykouurn 921 +357.091.48 = 10%L

Xemorno0un 105,21 £ 22,6,98, 36 o/L

ALT 2738+284,21,17 U/L

AST 2981 +314,24,17 u/L
I'nukemuja 84+455,79,32 mmol/L

CRP 15,14 + 28,76, 8,7 mg/L

Cxpahemmue: CRP - C-peaxtusuu  nporems, ALT- anamun  avumotpancdepasa, AST -acmaprar

aMmunoTpanctepasa, SD- crangapana aesujauuja, IQR- HHTepKBAPTHIHK OTICeT

3aHMMJBHBO j€ Ja je NpeTXOJHa T10jaBa HeXKEJbEHOr AcjcTBa neka 3abenexena kox 14
maiujeHaTa ¥ KO CBakor Of HMX Ce pPa3BUIO O030M/BHO HEXKeJbEHO JEjCTBO JIEKa.
Charlson-oB HHJEKC KOMOpPOMAHTETAa KOjH HaM MpOLEHYj¢ BEPOBaTHONY JeCETOTOQUIIMmEr
IpeXHUB/baBaba je OMO0 BMCOK, IITO HAM yKasyje Ha Maly BepoBarHohy na he naumjentn
NPEXKUBETH Y HapeIHUX JeceT O UHA.
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TaGena 4. OcTane peneBaHTHE KapaKTepHCTHKE NONYNalMje KOje ce He MOTY KaTeropucaTH 1o
rpynama.

IIperxonna mojaBa Heke/beHOT 14/133 (9,5%/90,5%)
AejerBa (n1a/ne)
Ja m je nauMjenT Jexao y 42/105 (28,6%/71 4%)
HHTeH3HBHO]j He3H (1a/He)
Charlson-oB naaekc 6,75+191,7,2
KOMOpOHIHTETA

Cxpahennue: SD- crangapana aespjanuja, IQR- nnrepkeapTunnn oncer

V TabGenn 5 cy nerabHO NpHKazaHe KapaKTepHUCTHKE HCIUTAHHKA IpeMa rpynama
(hopMHpaHMM Ha OCHOBY NOCTOjama 030MJBHMX HEXKE/bEHHMX AcjcTaBa Jiekosa. Huje Omio
CTATUCTHUKH 3HadajHe pasiUKe y Moy U cTapocTH M3Mel)y ciydajeBa M KOHTpoJia. Y TpymH
cnydajera ca 030MJFHHM HEXKEJ/HEHWM JiejcTBMMa OWJI0 je 3HAYajHO BHIIE TanujeHara ca
HEMOCPCIHOM JKMBOTHOM YTposkcHoInhy, Mpogy’KCHOM XOCTIHTANH3ALMjOM H IPOAYKCHHM
OopaBkoM y Oonuuiu. Takohe, y rpynu cnyuajeBa OMO je KOHCYNITOBaH 3Ha4yajHO Behu Opoj
nekapa M Ouo je Behm ykynan Opoj kxoHcynTtauuja. OBO HarjamaBa KIMHMYKH 3Ha4aj
HeKeJbeHHX JejcTaBa y HOrjiedy Hcexofa Nedema. [IpeTxonna mojaBa Hexe/beHHX JejcTaBa
JeKoBa, OopaBak y MHTEH3MBHO] HE3HM, cpuaHa HMHCY(pHUMjeHIM]ja, NepudepHa BacKylapHa
Oonect, uepebpopackynapue OonecTH M HedaBHa onepanuja abaoMeHa cy Ounu vemwhu kop
nanHjeHara ca 030H/bBHHM HeXE/beHHM JIejCTBHMA.

Tabena 5. KapakrepucTuke HcmuTaHika mpema rpynama JopMUpaHHM Ha OCHOBY HCXO/1a-
030HIBHOT HEKEeJBEHOT JIejCTBA.

IMoa (M/x) 24/25 (49%/51%) 50/48 (51%/49%) 0,953
Crapoct 63 [15] 64 [12] 0,946
CMPTHI MEXOX 3,06 (6.1%/ 93.9%)  0/98 (0%/ 100%) 0063
(na/ue)
Henocpeana
ZuBOTHS 2l l;% (42.9%] 0/98(0%/ 100%) 0,000
1%)
YIPOKeHOCT (1a/He)
IIpoay:xerak
XOCIIUTAIN3AIHje 25/24 (51%/ 49%) 0/98 (0%/ 100%) 0,000%*
(na/ue)
Jyxuna
XOCIHTAIH3aNNje y 12 [6] 10 [4] 0,019*
aaHuMa
Bpoj
KOHCY/JITOBAHHX 513] 3(1] 0,000*
JIeKapa
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YKynan 6poj 8 3] 512] 0,000%
KOHCYJITAlHja

IIperxoana nojasa a
HeKeJbeHOor /lejcTBa e 0/98 (0%/ 100%) 0,000*
71,4%)
(1a/ue)
Ja i je nanujent
JIeKA0 Y 30/19 (61,2%/ 12/86 (12,2%/ 0.000*
HHTEH3WBHOj He3H 38.8%) 87.8 %) ’
(na/me)
Jujaderec MeanTyc 23/26
Tun 2 (na/ue) 469%/53,1%) | 4791 48%/52 %) 1,000
HugapkT muokapaa 9/40 (18 4%/ 30/68 0.165
(na/ue) 81,6 %) (30,69%/69 .4%) ’
Cpuama 36/13 (73,5%/ 37/61 0.000
MHCY(uIMjeHIHja 26,5%) (37.8%/62.2 %) -
(1a/me)
Bacfil:lnzzpi;loilen 26/23 2573 (25,5%/ 0,002%*
yrap (53.1%/46.9 %) 745 %) :
(1a/me)
IlepedpoBackynapue 13/36 (26,5%/ 10/88 (10,2%/ 0.02*
oosecTH (1a/He) 73,5 %) 89.8%) ’
. 3/46 (6,1%/ 10/88 (10,2%/
Jemennnja (1a/ne) 93.9 %) 80 8%) 0,608
Xponn4Ha
ONCTPYKTHBHA 2/47 (4,19%/ 95,9%) 30/68 (30,6%/ 0,001%*
6 694 %)
ostect muyha (na/ue)
Henasna onepanuja 9/40 o o %
adaomeHa (1a/ne) (18,4%/81,6 %) 2/96 (2% 98%) 0,001
Vakyc xeayna 14/35 17/81 0.174
(na/ue) (28,6%/71 .4 %) (17,3%/82,7 %) ’
. 6/43 , y
Boaecr jeTpe (na/ne) (12.29%/89.8 %) 9/89 (9,2%/90.8 %) 0,773
Xemumneruja (ma/me) 3/46 (6,1%/939 %) 1/97 (1%/ 99%) 0,210
Cosmmanu Tymop 6/43 22/76 0207
(na/ue) (12,2%/87,8 %) (22 49%/77.6 %) ’
Bybpeaa 7142 (14.3%] 19/79 0593
HHCY(pUIMjeHIHja 85.7 %) (19,4%1/80.6 %)
(na/me)
AHTHXHNEPTEeH3HBH 19/30 64/34 0.004*
(n1a/me) (38,8%/61,2 %) (65,3%/34,7 %) ’
AHTHeNHJIEN THITH 10/39 27/71 0460
(na/ue) (20,49%/79,6 %) (27 .69%/72 4 %) ’
17/32 69/29 (70.4%/ «
HCAWLT (na/ue) (34.79%165.3 %) 29 6%) 0,000
KopTukocteponan 33/16 19/79 (19,4%/ 0.000*
(na/ue) (67,3%/32,7 %) 80.,0%) ’
AHTHXHCTAMHHHIH 36/13 21/77 (21 4%/ 0.000%
(1a/me) (73,59%/26,5 %) 78.6%) ’
Tpoméonurn 287 [77] 237 [89] 0,005*
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Eputponurn 3,65(1,1] 3411.2] 0.,019%
Iﬁ)‘*&ﬁ:‘;‘; 85 [25] 68 [41] 0,002
Hatpujym 140 7] 139 [8] 0,818

Kanujym 3,810,7] 42109] 0,004*

XeMaTOKpHT 0.3510,09] 0,32 [0,08] 0,008%*
JeykouuTtn 9.3 [5.6] 8.8 [4.1] 0,372

XeMor1o0un 101 [39] 96 [35] 0,208

ALT 22 [21] 21[16] 0,257

AST 31[16] 22,5 (17] 0,041°*

I'nmukemuja 7.9 [3.8] 7.75 3] 0,161

CRP 82([114] 7,1[5,3] 0,034*

Charlson-oB unjexc 715] 701] 0.014*
KOMOpOHauTETA

Crpahenne: HCAWII- wecreponnu antunudmamaropun nekosu, CRP - C-peakrusum nporens, ALT- anannsn
amunorpascdepaza, AST -acnaprar amunorpancdepasa; Vuecranocr (npoueHar) 3a kareropujeke sapujadie, Mmeaujana,
IQR 3a kourunyanse sapujadie; *-craTHCTHHKY IHAYA]HO

O30uJpHA HexkesbeHa AejCTBa Koja ¢y youeHa cy 3a0enekeHa y CBHM CHCTEMHMAa OpraHa,
0e3 Heke nocedHe npeauneknyje. Hajuemrha je Ouna ocTeonoposa ca maToNOMIKHAM NPEIOMOM
u jatporenn Kymuuro cunapom. [etaman npuka3 Hajuemhux o030MJBHHX HEKE/BEHUX
JejcraBa npukaszaH je y Tabemu 6.

Tabena 6. Hajuemha 030u/5Ha HexelbeHa JgjCTBA JIEKOBA.

Ctueen-1loHcoHoB cHHApOM 1/49 cya‘:;:::;:;&:;;ﬂ
Jarpores Kynuturon 0149 184%  Taysoxoprucons
N R T 8/49 16,3% Uoynpoden

Y3POKOBaH JIEKOM

3ana/beme WITHTACTE HKJe3/1e /49 14.3% Amjonapon

Y3POKOBAaHO YIOTPeOoM JieKa
HeayTronmyna anemuja

Y3POKOBaHAa XeMOJIH30M 360r 3/49 6.1% MeTnagona

ynorpede JieKoBa
KaTapaK;:Kf::oxonaua 5/49 10,2% I'ykokopTHKOHA
I'enepanu3oBaH oCHII KoKe 4/49 8.2% W6ynpoden
Y3POKOBAaH JJeKOBHMA

CHCTeMCKH epHTeMCKH JIyIyc 4/49 8.2% DT —

Y3POKOBAH JIeKOBHMA
Octeonopoza ca NaTOIONIKAM
MPeJIOMOM Y3POKOBAaHA 8/49 16,3% I TIyKOKOPTHKOHJ

JIEKOBHMA
Ckpahenune: HIJT- HexesbeHo JgjcTBO lleka
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3abenexeH je 3HaYajaH NpoLEeHAT NPEBEHTAOMIIHUX HEXEJBEHHX JgjcTaBa U To 63,3%
(,,ie)MHUTUBHO TIpeBEHTAOMIIHO™ M ,,BEPOBATHO TpeBeHTa0HNIHO") kKoa uak 31 cmydaja
030M/BHOI HEKEJBEHOT [gjcTBa JIeKa, IWTO je ckopo 2/3 ox ykymHor Opoja 030HIBHHX
He)keJbeHUX JejcTaBa jeka. JleTajbaH NMpHKa3 TPEBEHTAOMIHOCTH O30MIBHHX HEXEJLEHUX
IejcTaBa IeKoBa npukasan je y Tabenu 7.

TaGena 7. [IpeBenTabMnHOCT 030WBHIX HEXKEJBEHHUX JIEj CTaBa JICKOBA.,

JedunutHBHO IPEBEHTA0MITHO 10 20.4%
Crusen- [Jlonconos cuanpom 1 20%
Karapakra y3poxoBana 5 10,2%
JIEKOM
CHCcTeMCKH epHTEeMCKH 4 82%
JYNyc Y3POKOBaH JIEKOBHMA
BepopaTHO npeBeHTabHIHO 21 42.9%
Jatporenn Kymmnron 9 18.4%
CHHIPOM
AHapHIAKTHYKHA HIOK 4 82%
Y3POKOBAH JIEKOM
OcTteonoposa ca
NATOJONIKHM MPEeIoMOM 8 16,3%
Y3poKoBaHAa JIeKOBHMA
HenpeBentabunno 18 36,7%
AHapHIAKTHYKH 10K 4 8.2%
Y3POKOBaH JIeKoM
3anakeme MITHTACTE KIIe3e 7 14.2%
Y3POKOBaHO YIOTPeDOM JieKa
Ienepann3oBan ocun Koike 4 82%

V3POKOBAH J€KOBHMA
HeayTonmyna anemuja
Y3POKOBaHA XeMOJIN30M 300r 3 6.,1%
yhoTpebe JIeKOBA
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4.1.2. Anaausa ¢gakxTopa noBe3aHHX ca 030H/LHHM Heike/beHHM JejcTBHMA J1eKoBa

Onnoc n3mel)y HesaBucHUX H 30ymYyjyhux daxTopa H 030H/BHHX HEKE/LEHHX J8jCTaBa

JeKka  HMCTpaXeH je  MyNTHBapHjaHTHOM  OMHApPHOM  JIOTHCTHMYKOM  PETPECHjOM.
Kopucrehn wmetony mnocreneHor ycnoBHor wu3bopa Bapujadbnu yHampen (enr. forward
conditional stepwise method), xoHcTpyHcan je Mojgenr ca YHTaBUM CKymoM Moryhmx
IpeAuKTOpa:

e bBpoj KoHCYATOBaHHUX Jiekapa

e VYkynan Opoj KOHCynTalHja

e Charlson-0oB HHAEKC KoMOpOHINTETA

e [Iponucany aHTHXHCTAMHHHIHU

e [Iponucanu aHTHXHUNEPTEH3UBH

e [Iponucanu onuonan

e [Iponmncann HCAWJI

e (CepyMcKH HMBO XeMOTJI00HHA

e CepyMCKH HHBO NIPOKaIIIUTOHHHA

e Cepymcku nuso ALT

e Cepymcku HuBo CRP

e [lon manujenara

Hcnymene cy cBe MpeTIOCTaBKe TOTHCTHUKE perpecHje: HeMa eKCTPEMHHX OJCTYNAA,
JIOBOJBHO j€& BEJIMKH y30paK, HeMa MYJITHKOIMHeapHocTH ((akTop nH(IIaumje BapujaHce, LI
VIF je 6uo ucrmof 2 3a cBe MpeJUKTOPE), HE3ABUCHOCT MEpema, HOPMATHOCT AUCTPUOYLIMje
pe3uaya. Cenam atnnnyHuxE]  ysopaka je HUCKJBYUEHO u3 aHanmse.
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 HaBegeHu y Tabenu 8 ykibydeHM cy Y KOHAUHHM MOJEIN, KOjH je NPYXKHO
aJeKBaTHOCT MoJiena. YKynan Opoj koncynrauuja, Charlson-oB unaexc komopobuautera, CRP,
AHTHUXUCTAMUHHUIIH, AHTUXMIEPTEH3WBH Cy MOKa3aHH Kao (AKTOPH KOjU YTHYy Ha MOjaBy
030M/BHUX HeMKEIbEHHX [ejCTaBa JIeKoBa.

Charlson-oB unaekc koMopOUAHTETA M AHTUXUIIEPTEH3UBH CY WISHTU(HKOBAHH Kao

NPOTEKTHBHH (haKTOpH, J0K ¢y (hakTope pH3HKa NpecTaB/bATH YKyHNaH Opoj KOHCynTaluja,
nosumeH HuBo CRP-a u npuMeHa aHTHXHUCTAMUHHKA.
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TabGena 8. CTaTMCTHYKHM 3HAYajHM NPEIUKTOPH NojaBe O30M/BHHX HEKE/HEHHX JgjcTaBa
UAeHTH(HHKOBAHH MYITHBAPH]aHTHOM JIOTHCTHYKOM PETrpecHjoM.

Vkynan opoj o
comeynranaln 4220 (2560-6957)  5598(2335-13420) 000
Charlson-os uniexe 66 (0 554.0835) 0298 (0,143-0621)  001*
KOMOpOHIHTETA

CRP 1,056 (1,007-1,106) 1,070 (1,001-1,144) 0,04
AHTHXHCTAMHHHIH 10,154 (4,557-22,527) 14,368 (2,580-80,007) 0,02%
AHTHXHTIIEPTEH3HBH 0,336 (0,166-0,684) 0,149 (0,028-0,807) 0,03*

Ckpahennne: CRP - C-peaxrusuu npotent, 'OR- ogsoc wancn; *Cl- untepsan nosepersa; “p- seposataoha nynre
xunotese; ‘[lpunarohen —npunarohasame w3spmeno 3a ykyman 6poj xoncymrammja, Charlson-os umaeke
xomop6uauteta, CRP, aHTHXHCTAMHHUKE, AHTHXHIEPTEH3UBE. *-CTATHCTHHKH 3HAYAJHO .

YkynaH Bpoj KoHcyATaumja
16,000

14,000
12,000
10,000

8,000

6,000 Charlson-o8 uHaeke

AHTUXMNEPTEH3MBHK
4,000 KomopbuauTerta

2,000
0

AHTUXMCTAMHMHK LA CRP

I'padmx 3. I'padpuaxn npukas
jaduHe yTHIAja MpeIUKTOpa Ha
030MJbHA HEKEILEHA J€jCTBA
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4.2. ®axkTOopH NOBE3aHH €A rACTPOMHTECTHHAIHUM JHCMOTHIHTETOM KOJ
KPHTHYHO 000/1e/1MX Nalujenara

4.2.1. Omnure KapaKkTepHCTHKe NMONy.JIanuje Apyre cryjanje

Jpyra cryauja je oOyxBaTmna ykynHo 185 mnamujenata nedeHHMX Vy JeauHHLIH
uHTeH3UBHOT Jedewa. [Ipoceuna crapoct manujenara Ouna je 65,55 + 16,1 roauna
(Menujana:69; IQR: 19), ox xojux 60% uumHe cTapuju o1 65 roguna.

Bpoj cnydajeBa xoju cy umanu uneyc je 95 (51,4%), a ykynau 0poj koutpona je 90
(48,6%). ITanujentu cy bunm ynapenu no noiy u crapoctd. Hucy nponalhene xontpone 3a 5
nanujenara. [actpoesodareannu peduykc je mmao 121 nauujeHt (65,4%). Myununa je
netekroBaHa ko 92 manujenta (49,7%). [lospahame je nerexroBano kon 60 manujenarta
(32,4%). Oncrunanyja je zabenexena xox 104 nammjenta (56,2%). Ykynuo 160 nanujenara
(86,5%) nmaso je HexkH O0JIMK racTPOMHTECTHHATHOT JUCMOTHIIMTETA.

OcHoOBHE KapaKTepHCTHKE MONylaluje npukazaHe cy y cineaehum rpadukonuma u
Tabemama.

Mon, MEeHCKK,
82

Mon, mywKK,
103

I'paduk 4. Jlnctpubynuja
HCIHTaHHKA IpeMa IOy
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Bpoj nanmjenara 5a moTeTEY

crymEje:
=375

..( Hacy momymasams KpuTepHjyMe:
¥ n=187

Bpoj nammjenara yxmyuen y cyamE|y:
n=188

| Hemano &s cTyase:
" n=3

Yxynar Gpoj nausjesara:
n=185

' N i ™
Caayuajesn mneyca: o | KonTpomsa rpyna Ges mneyca:
=93 E ", =90
e », - -
Cryuajesu = Kontposa rpyna 2)
ractpoesodareatsor Ges racrpoesodareamsor
pediryxca: K o pedayxca:
L n=121 ) n=64 J
4 " R
Coyuajess ca myumEmoM: | ‘E(an'rpo:ma rpvia Ses My uHEe:
n=92 | =93
4 J ~
4 N\ K A
OHTpOTHE IpPyTIa Oes
Cayuajesn ca nospaliamen: | o 2 EI'P} -
u=60 7= 125
J S
'8 % 's Ko — )
Cary4ajess ca OMCTHIAI)OM: 1:[] Erp‘\':a oes
o= 104 K ) > i
=181
\- >

I'papux 5. [lujarpam Toka KOjH ONHUCYje IpoLec CeNeKIHje HCIIMTaHHKa

51




Hemama 3. [lerposuh Pesynratn

UNEYC

KoHTtpone (n=90)
49%

Cnyuajesu (n=95)

51%
I'pacuk 6. [Juctpubymuja
HCIIHTAaHHKA IIpeMa HCXoay-
UIeycy
FTACTPOE3O®ATEAJTHU PEDNYKC
Koutpone (n=64)
35%
Cnyuajesmn
(n=121)

65%

I'paduk 7. [uctpubyuuja
HCIIHTAHHKa TIpeMa HCXOMY-
racToeso(areanHoM pedaykcy




Hemama 3. [lerposnh Pesynratu

MYYHUHA

Koutpone (n=93)

50%
Cnyyajesu (n=92)
50%
I'padux 8. [{uctpubymuja
HCIHTAHHKA IIPEMa HCXOTY-
MYYHHHH
MOBPARAE
CnyuajeBn
(n=60)
32%
KoHuTtpone

(n=125)

68%

I'paduk 9. Juctpubyuuja
HCIIUTAHHMKA TIpeMa UCXOMY-
nospahamy
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ONCTUNALUIA

KouTpone
(n=81)
44%

CayuajeBu
(n=104)
56%

I'padux 10. Iuctpudynuja
HCIHUTaHHMKa TIpeMa UCXOMY-
OTICTHIALH]H

[Tomany o0 xapakTepUCTHKaMa MCITUTUBAHOT Y30pKa, KOMOpOHIuTeTHMa, Hajuenthum
NpPUMEBLHBAHUM Tpylama JIeKOBa, 1abopaTopHjcKH MapaMeTpH, Kao W OCTAle PEICBAHTHE
KapaKTepHUCTUKe Monynanuje, mpukasanu cy y Tabemama 9-12.

Hajuemthn  komopbuauTeTH KOO — HamujeHata ca  TacTPOMHTECTHHAITHHM
JHCMOTHIUTETOM OUIIH Cy cpuaHa MHCy(HuuIMjeHnrja, qujabeTec MENUTYC THI 2 U IPUCYTHOCT
conuaHor TyMopa. Jetaman npukaz qucTpubyimje KoMopOHAHTETa ManyjeHaTa IpuKasaH je y
Tabenn 9.
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Tabena 9. [{nctpnOyMja KoMOpONINTETa NALUjeHATa.

Hdunjaderec meanryc Thn 2 (1a/ne)
Lok (na/ue)

HUndapkt Muokapaa (aa/ue)

Cpuana nacypuunjeHuyja (1a/1e)

Iepudepna BackyaapHa doaecT
(ma/ue)

LlepebpoBackynapHe 6o/1ecTH
(ma/me)

Jemennnja (ma/ne)

XpoHHYHA ONCTPYKTHBHA GostecT
nayha (za/ue)

Boaecr Be3sHBHOT TKHBA (1a/He)
Yakyc sxexyna (na/ne)
Bouaecr jeTpe (3a/ne)
Xemurieruja (1a/ne)

Coanaan Tymop (1a/ue)

AKyTHa OyOpe:xHa
HHCy(puuHjeHnHja (1a/He)
Henarna onmepannja a6aomMena

(ma/ue)

Cenca (1a/He)

122/63 (659%/34.,1%)
80/96 (48,1%/51,9%)

51/134 (27,6%/72 4%)
138/47 (74.6%/25 A%)
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 A%)
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 A%)

86/99 (46,5%/53.5%)

Y norneny Hajuemhe NPONMHMCHBAHUX AHTHOMOTHKA, H3OBOjUIM CY C€ Npe CBera
pe3epBHH aHTHOHMOTHULM- MEPOIEHEM, BAHKOMHLHMH H KOIUCTHMETAT HATPUjYM, 3aTHM
MHXUOUTOPH IPOTOHCKE IIyMIIE- MAHTONPA30] H HECTEPOMAHM aHTHHH(IAMATOPHHA JIEKOBH-
noynpoden. Jlerasman npukas Hajuemhe npUMemHUBAHUX TPYMA JEKOBAa KOJ| MAallMjeHara ca
racTPOMHTECTHHAIHUM JUCMOTHIHTETOM IpuKa3aH je y Tabenn 10.
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TaGena 10. Hajuenmhe npuMemuBaHe rpyme neKkoBa.

Antuaujadernuu (na/ne) 116/69 (62,7%/37,3%)
AHTHXMNIEPTeH3HBH (1a/He) 121/64 (65 4%/34 6%)
AHTHOMOTHIIH (1a/He) 160/25 (86,5%/13.,5%)
Onuonan (1a/ne) 112/73 (60,5%/39.,5%)
HCAWUJI (na/ue) 129/56 (69.,7%/30.3%)
HuXHOHTOPH NPOTOHCKE MyNMe 135/50 (73 0%/27.0%)
(ma/ue)
AHTHAENIPEeCHBH (1a/He) 32/153 (17 3%/82,7%)
AHTHICHXOTHIH (1a/He) 17/168 (9,2%/90.8%)
H: 6s10xaTopH (1a/He) 55/130 (29,7%/70,3%)
Koprukocreponau (1a/ne) 31/154 (16,8%/83 2%)
Xenapun (n1a/ue) 129/56 (69.,7%/30.3%)

Cxpahennue: HCAWJI- Hecteponasn aHTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH.

Hajuemha oactynmama y nabopaTopHjckuM mapaMeTpUMa OHMIa cy Y BpeJHOCTHMA
NeYKOLHUTa, XeMaTOKpHTa W CepyMCKOr KpeaTWHHHa. JleTaan mOpHKa3 HPOCEYHHX
nabopaTOPHjCKUX HapaMeTapa KO MaudjeHaTa ca racTPOMHTECTHHATHUM JUCMOTHIMTETOM
npukaszat je y Tabenu 11.

Tabena 11. IIpoceune BpeanocTn 1abopaTopHjcKUX mapaMeTapa.

TpombounTH 226,41 + 146,354, 202, 194 x10%L
Iﬁfﬁ‘;ﬁ;’;‘:’ 1512 + 120,251, 110, 133 pmol/L
Harpujym 140,423 + 8,3323,139,7 mmol/L

Kanujym 4,16+ 0.891,4,1,10 mmol/L

XeMaTOKpPHT 0,3109 £ 0,05992,0,30,0,07 L/L

JleykouuTtH 14675+9,1162,125,83 x10%L

Cxpahennue: SD- crangapana aespjanuja, [QR- nHTepKBapTHIHK OICeT.

3nauajan Opoj, Taunnje 138 nanyjenaTa, 3aXTeBa0 je NPUMEHY MEXaHMUKE BEHTHIIALHje.
Ckopo MONOBHHA MalWjeHaTa Ca TacTPOMHTECTHHAIHMM AMCMOTHIMTIOM je HpPEeMHHYIA.
Bucok Charlson-oB uHAekc KoMOpOMAMTETa YyKa3WBao je Ha Maly BepoBaTHohy
NpeXHBbaBamka y Hapequux 10 roguna.
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TaGena 12. Octane peneBaHTHE KapaKTepUCTHKE MOMyJalHlje KOje ce€ HE MOTY KaTeropucaru
0 Tpynama.

QSOFA ckop 1,57 +1,343,20,3

I'1asroBcka ckajia Kome 1291 +2.,395,140,3

Charlson-oB nnaexc 801 +3.767.8. 5

KOMOPOHIHTETa
CmpTHH ncxoa (na/ne) 91/94 (49 2%/ 50,8%)
Mexanuuka BeHTHJIaNHja (1a/He) 138/47 (74.69%/25 4%)
Iyac 9492 +22412,94,32
Bpoj pecnupanuja 21,74 £5,705, 19,5, 10

Cxpahennie: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), SD- cTangapaHa aesujaumja,
IQR- MHTEpKBAPTHIIHH OICET.

KapakTepHcTHKe HCTUTAHUKA TIpeMa rpynama hopMHPaHHM Ha OCHOBY HCX0fa (HIeyc,
racTpoesodareannu peduykc, MydHuHa, noBpahame, OTICTUNAlIHja) TPHKa3aHe cy y Tabenama
13-17.

[Tomro HUje OUnO HOpMaTHE JUCTPHOYIH]je, PE3YNITATH 3a KOHTHHYAJIHE BapHjabdie cy
NPUKA3aHH Kao MeQujaHa W MHTEPKBApPTHIHH OICEer, a 3a KaTeropujcke Bapujabie Kao
YU4ECTAIOCT W TpoleHaT. PesynTaTn TecToBa 3a MCIIMTHBALE 3HAYAJHOCTH pasiuke u3mel)y
rpyna, a 3a ojeJuHaYHe mapameTpe, MPHKa3aHu ¢y y MOCieqmhoj KOJIOHH! Tabena.

Y Tabemn 13 cy mnpukasaHe KapaKTepHCTHKE HCHHTaHHKa IIpeMa Tpynama,
(opMHUpaHUM Ha OCHOBY HcxoJa- uneyca. CepyMCKH KpeaTHHHH OHO je 3Ha4ajHO BHILUH KOJ
nanMjeHara Koju cy pasBHIIM HIIeyC, IITO MOYKE YKa3HBATH HA JIOLIH]y OyOpexxHy (yHKIH]Y.
Mexanndyka BeHTHIAUHja je deumhe NpHMEHmMBaHa KOJ CIydajeBa Y OJHOCY Ha KOHTPOJIE.
VYnotpeba onnouaa, HeJaBHA onepalyja abJoMeHa, kao U cenca Takohe cy ounm gemhu xop
cnyuajera. [IpucycTro moka, ynorpeda antuiajabeTHka, Ka0 W aHTHENPECHBA W XerapHHa
Takohe cy MoKa3alm cTATHCTHYKH 3HA4YajHC pasiHKe y ogHocy m3Mehy rpyma.

Tabena 13. KapakrepucTHke MCTIMTAHMKA TIpeMa Tpyrnama ()opMHpaHHM Ha OCHOBY MCXOJa-
uiIeyca.

o (/%) 48/47 (50,5%/49,5%)  55/35 (61,1%/38.9) 0,193

Crapocr 70 [19] 68 [19] 0,094
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TpombounTH 216 [198] 187 [188] 0,284
CepyMCKH KpeaTHHHH 133 [135] 92 [119] 0,045%
Iyuc 97 [31] 90 [33] 0,185
Harpujym 139 [7] 140 [9] 0,152
Kanujym 411.2] 42 (1] 0.070
XeMaTOKpHT 0,31 10.07] 02910.07] 0,051
Jleykountu 12,2 [8.,9] 12,8 [7,7] 0979
QSOFA ckop 1[3] 2 13] 0,747
Bpoj pecnnpanuja 18 [10] 23 [10] 0261
Charlson-oB nngexc 85 8 5] 0069
KOMOpOHAHTETA ’
I'nasroBcka ckaja
KoMe 14 [3] 13 [4] 0.984
Mexairiica 85/10 (89,5%/10,5%) = 53 /37 (58.9%/41,1%) 0.,000*
BeHTHJIanHja (1a/ue)
Onuonan (na/ue) T4/21 (77.9%/22,1%) = 38/52 (42.2%/57 8%) 0,000%*
Henasua onepaumia o5, 47 40./50 6 6/84 (6,7%/93 3%) 0,000*
abaomena (m1a/me)
Cenca (1a/He) 52/43 (54,7%/45,3%) @ 34/56 (37,8%/62.2%) 0,030%*
Aujaderec MENNTYC | co 7 60,27 4%) | 53/37 (58,9%/41,1%) 0,069
THH 2 (1a/1e)
Ilok (na/ne) 53/42 (55.8%/44.2%) @ 36/54 (40 0%/60 0%) 0,045%
AKyTHa DyOpexHa
HHCY(pHIHjeHIH]ja 48/47 (50,5%/49,5%) | 40/50 (44,49%/55 ,69) 0496
(ma/me)
Iperxonua onepaunja o3 7 9g,12 19z 90/0 (100%/0%) 0,501
(ma/ue)
A“T“&';{,:i?“““ 69/ 26 (72.6%/274%) = 47/43 (52,2%/47 8%) 0,007
AHTHXHICPTCHSHBH )31 (67 49,/32.6%) | 57/33 (63 3%/36,7%) 0673
(ma/ne)

AuTudnoruum (1a/me) = 79/16 (83,2%/16,8%) 81/9 (90,0%/10.,0%) 0252
Onuounn (na/ue) T4/21 (77.9%/22,1%) = 38/52 (42.,2%/57 8%) 0,000%*
HCAWUJI (na/ne) 62/33 (65,3%/34,7%) | 67/23 (74 ,4%/25,6%) 0231

Huxudouropn
NPOTOHCKE MyMIIe 72123 (75,8%/24,2%) | 63/27 (70,0%/30 0%) 0471
(ma/me)
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AHTHIENPEeCHBH

25/70 (26,3%/73,7%) = 7/83 (7.8%/92.2%) 0,002%*
(ma/me)

G OB T 13/82 (13,7%/86,3%)  4/86(4 A%/95 6%) 0055
(ma/ue)

Ha: 0noxatopu (na/me) = 27/68 (28,4%/71,6%) = 28/62 (31,1%/68.9%) 0811

Kopruxocreponan 0/ (11 6,88 4%)  20/70 (22.2%/77.8%) 0082
(ma/ue)

Xenapuu (1a/ne) 73/22 (16,8%/23.2%) = 56/34 (62.2%/37.8%) 0,045%

Ckpahennue: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), IQR- unTepkBaprunnun oncer; *-
CTATHCTHY KH 3H3'13JHO.

Y ananM3uM KapakTepHCTHKa HCIHTaHHKAa IpeMa MPHCYCTBY racTpoesodpareaHor
pednykca y Tabenn 14, cTaTHcTHYKM 3HadajHa pa3nuvka HM3Mel)y cnydajeBa ¥ KOHTpona
nponahena je camo y Charlson-oBom wunmekcy xomopdumutera. Ilanmjentn ca
racTpoesodareaTHIM peuIykcoM HMalH Cy BHIIHM MHIEKC, IITO yKasyje Ha Behe onTepeheme
KOMOpOHANTETHMA Y OJHOCY HA KOHTpone. 3a ocTale napameTpe, ykJby4dyjyhu mom, crapocr,
BUTAJIHE 3HaKe, JabopaTopHjcke Hamaze, ynorpedy JeKkoBa, Kao M MPHCYCTBO Pa3IMYHMTHX
KIMHHYKHX CTama (HOp. cemnca, 10k, aujabeTec), HHje yTBpheHa cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa
pasnuka. Mako je KoJ HEKMX IMPOMEHBMBHUX (HMp. CEPYMCKH KpeaTHMHHH, Opoj pecnHpainja,
Kanujy™m) p BpeanocT 6una Ou3y TpaHHLe 3Ha4ajHOCTH, OHa WIak Huje npenwia npar ox 0,05.

TaGena 14. KapakTepucTHKe MCTIMTAHMKA NpeMa rpynama (JOpMHUpaHMM Ha OCHOBY MCXO[a-
racTpoesodareanHor peduykca.

Ioux (m/x) 66/55 (54.,5%/45 5%) 37/27(57 8%/42 2%) 0,787
Crapoct 69 [17] 66 [24] 0312
Tpoméonurn 105 [188] 220 [223] 0,364
g’elg":lf":‘:’ 118 [136] 95 [113] 0056
ITyae 94 [35] 90 [30] 0,714
Hatpujym 140 [8] 139 [7] 0,632
Kannjym 4.1[09] 38[12] 0,072
XeMaTOKpHT 0,30 [0,07] 0,3110,1] 0,776
JleykounTH 12,7 [84] 12,3 [8.6] 0,691
QSOFA ckop 23] 1 (3] 0,290
Bpoj pecnnpanuja 23[10] 18 [9] 0,052
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Charlson-oB unjgexc
KOMOpOnanTeTa
I'na3roBcka ckaJia
KOMe
Mexannuka
BEHTHJIalHja (1a/He)

Onnonan (ma/ne)

Henaena onepannja
abgomMena (1a/ne)

Cenca (1a/ue)

Jujaberec Meaurtyc
THI 2 (1a/He)

[ox (ma/ue)

AKyTHa OyOpe:kHa
HHCY(pHIMjeHLHja
(na/ne)
IIperxoana
onepaunuja (aa/ne)
AnTHaujadeTnun
(1a/me)
AHTHXHIEPTEH3HBH
(na/me)
AHTHOHOTHIH
(1a/me)

Onuonan (ma/ne)

HCAWJI (na/ue)

Huxnonropn
NPOTOHCKE MyMITe
(na/ue)
AHTHIeNpecHBH
(1a/ue)
ANTHICHXOTHIH
(na/me)

H: 6s10xaTropn
(1a/me)
Koprukocteponan
(1a/me)

Xenapun (1a/ne)

9 [4]

13 [4]
92/29 (76.0%/24 0%)
78/43 (64 5%/35.5%)
36/85 (29.8%/70 2%)
57/64 (47,1%/52.9%)
85/36 (70.2%/29 8%)

64/57 (52.9%/47 ,1%)

61/60 (50 4%/49 ,6%)

120/1 (99,2%/0.8%)
81/40 (66 ,9%/33,1%)
84/37 (69 4%/30,6%)

104/17 (869%/14%)
78/43 (64,5%/35,5%)
82/39 (67 .8%/32.2%)

89/32 (73.,6%/26 4%)

18/103 (14,9%/85,1%)
8/113 (6,6%/93 4%)
31/90 (25.6%/74 4%)
22/99 (18.2%/81 8%)

84/37 (69 4%/30,6%)

6 (7]
14 3]

46/18 (71,9%/28.1%)

34/30 (53,1%/46 ,9%)

15/49 (23 4%/76.6%)

29/35 (45 ,3%/54.,7%)

37/27 (57 8%/42.2%)

25/39 (39,19%/60.,9%)

27/37 (42,2%/57 ,8%)

63/1 (98.4%/1.,6%)
35/29 (54,7%/45.,3%)
37/27 (57 ,8%/42.2%)
56/8 (87,5%/12.,5%)
34/30 (53,19%/46.,9%)
47117 (773.,4%/26.6%)

46 /18 (71,9%/ 28,1%)

14/50 (21,9%/78.,1%)
9/55 (14,19%/85.9%)
24/40 (37.5%/62.5%)
9/55 (14,1%/85 9%)

45/19 (70,3%/29,7%)

0,000*
0,258
0,660
0,179
0458
0,938
0,125

0,102

0,362

1,000
0,139
0,157
0,946
0,179

0.529

0,944

0,321
0,161
0,130
0,612

1,000

Cxpahennne: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), HCAMWJI (necteponnuu
asTHHHIAMATOPHH ekoBH), IQR - HHTEpKBAPTHIHH Omcer; *-CTATHCTHYKH 3HAYAjHO.

Y Tabemu

15 cy npukasaHe KapaKTepUCTHKE MHCNHMTaHUKA TIpeMa TIpynama,

(dhopMHpaHHM Ha OCHOBY MCXOa- My4HHHe. Y mopelemy HcrmuTaHHka ca U 0e3 mpHCyTHe
MY4YHHHE, YOUEHO je BHIIE CTATHCTHYKH 3HAYAjHHX paslika uiMel)y cnydajeBa W KOHTpOIA.
Cepymcku kpeaTHHHH OMO je 3Ha4ajHO BHIOM KOJ Mal{jeHaTa ca MYYHHHOM, LITO MOXKe
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yKasuBaTH Ha Be3y ca HapymeHoM OyOpexxHoM (yHKuMjoM. Mexanudka BeHTHIALHja je
3HATHO Yelnhe NpUMeBUBaHA Y TPYIH ca MyYHHHOM, IITO MOKE YKa3HBATH Ha TeKY KIMHHUKY
ciuKy. Ynorpeda onnona je 3Ha4yajHo Yenrha Kof mainyjenarTa ca MydHHHOM, IITO je Y CKIaay
ca NI03HaTUM racTPOHHTECTHHAIHMM HeXeJbeHUM epeKTHMa OBHX JiekoBa. HenasHa onepanuja
abnomena je 3HadajHo 4yenrha KoJ MalyjeHaTa ca My9HHHOM, IITO je JOTMYHO ¢ 003MpoM Ha
MOCTOMEPAaTHBHE racTpoHHTecTHHAHE Terobe. Cenca ¥ MoK ¢y GHIM CTATHCTHUKH 3HAYAjHO
OPUCYTHHjH Y TPYIH ca MYYHHHOM, IITO Takohe Moke OMTH 0Jpa3 TeXer OMNIUTEr cTamba.
Ynotpeba antuaujabetuka je Ouna gemha y rpyny ca My4HHHOM, LITO MOXE YKa3HBaTH Ha
MeTaboIHIKe ZOTIPHHOCE CHMITOMHMA. 3HAUAjHO BHILE MTAIIHjeHATA ¢a MyYHHHOM KOPHCTHIIO
j€ aHTHAENpEecCHBE W AHTUIICHXOTHKE, LITO MOJXKE YKa3uBaTH Ha [0BE3aHOCT ca
HEYPOTICHXH]aTPU|CKUM CTambHMa MK e)eKTHMa caMux Jekosa. Takohe, ymorpeba xenapuna
je Ouna 3HauajHo yenrha y rpynu ca My4HUHOM.

TaGena 15. KapakTepucTHke MCTIMTAHMKA NpeMa rpynama (OpMHUpaHMM Ha OCHOBY MCXO[a-
MYy4YHHHE.

Moa(m/#) 51/41 (55 4%/44 ,6%) 52/41 (55.9%/44,1%) 1,000
Crapoct 70 [21] 68 [16] 0,297
Tpombonurn 197 [207] 213 [182] 0,824
Cepymexn 133 [135] 92[116] 0017*
KpeaTHHHH
Iyane 98 [33] 90 [35] 0,212
Hatpujym 139 7] 140 9] 0,085
Kannjym 40([1.3] 421[09] 0,150
XeMaTOKpHT 0,31[0,08] 0,30 [0,07] 0,839
Jeykouutn 12,2 [8,6] 128 [7.9] 0,683
QSOFA ckop 2 (3] 2 (3] 0,542
Bpoj pecnnpanuja 19 [10] 23 [10] 0,147
Charlson-oB nuaexc 8 (5] 8 [5] 0.120
KOMOpOnauTeTa
I'1a3roBcka ckagaa 14 [4] 14 [3] 0352
KOMe
Mexanmraca 81/11 (88.0%/120%)  57/36 (61 3%/38.,7%) 0,000*
BeHTHJIaIHja (1a/He)
Onuonan(na/ne) 70/22 (76,1%/23 9%) 42/51 (45.2%/54 8%) 0.,000%*
Henasua omepawnja /sy 14 600/554%)  10/83 (10 8%/89 2%) 0,000*

abmomMena(xa/ne)
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Cenca (1a/ne) 51/41 (55 4%/44 6%)  35/58 (37 .6%/62 4%) 0,023*
ﬂ“ljgfgfﬂ':f};“e‘;““ 65/27 (70,7%/293%)  57/36 (61 3%/38.7%) 0,235
Lok (na/ne) 54/38 (58.7%/413%)  35/58 (37 .6%/62 4%) 0,007
AxyTHa OyOpe:kHa
HHCYpHIMjeHLHja 48/44 (52 .2%/47 8%) 40/53 (439%/57%) 0,271
(na/me)
m‘:;’:;;‘;’f(‘:;ﬂ N 90/2 (97 8%/2.2%) 93/0 (100%/0%) 0.472
A"T“a‘g;i‘;m““ 65/27 (70,7%/293%)  51/42 (54 8%/45 2%) 0,038*
A"“"&‘;ﬁﬂ;‘*"““" 62/30 (67 A%/32.6%)  59/34 (63 A%/36.6%) 0,682
A“T(‘;g‘/’::)“““ 76/16 (82.6%/17 4%) 84/9 (90.3%/9.7%) 0,187
Onmouzn (1a/ne) 70122 (76,1%/23.9%)  42/51 (45,2%/54 8%) 0,000%
HCAWI (1a/ue) 58/34 (63.0%/370%)  T1/22 (16 3%/23.7%) 0,070
Huxuéuropu
NPOTOHCKE MyMIIe 70 /22 (76,19%/23,9%) 65/28 (69,9%/30,1%) 0,434
(na/me)
A““;i:?}f’e"‘)““““ 25/67 (27 2%/72.8%) 7186 (7.5%/92.5%) 0.001%*
A““'(;;f,':;“““ 13/79 (14,1%/85 9%) 4/89 (4,3%/95,7%) 0,039%
7/65 (29 3%/70.7%) 5(30,19%/69.9%) 1,
Ha E‘;}‘:‘;"p“ 27/65 (29,3%/70 28/65 (30,19%/69 9 000
K""“g:f;:)p““ﬂ“ 13/79 (14,19%/85.9%)  18/75 (19 4%/30.6%) 0,451
Xenapun (1a/He) 73/19 (793%/20.7%)  56/37 (60.2%/39 8%) 0,008*

Cxpahennue: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), HCAMII (uecteponanu
anTHHHIAMATOPHH JekoBH), IQR - HHTepKBApTHIHH Omcer; *-CTATHCTHYKH 3HAYajHO

Y Tabemn 16 cy mnpukasaHe KapakTepHUCTHKE MCIIUTAHHKA TMpeMa Tpynama,
(hopMHpaHHM Ha OCHOBY Hcxofia- noBpahama. Henutannnu koju cy nmanu nospahame uenthe
cy OMNIHM M3JI0KEHH MHBA3HBHMM TpoLedypaMa M TeXHM oOnIMIMMa Jedema, Kao IUTO je
MeXaHWYKa BEHTHIalH]a, a yelthe cy mpuMay 1 ondouae. Y oBoj rpymnH je OHo 3acTyIIbeHH]H
U INOK Kao KJIMHMYKK CHHIPOM, Kao W HeJaBHe omepaiuje abmomena. Mako ce Buranne u
nabopaTopujcke BPEIHOCTH YIIaBHOM HHCY 3HA4ajHO pa3MKOBale, IMyinc je OMO HEITo
MOBHILIEH KOJ TalujeHara ca noppahameM, IITO MOXKe YKa3MBaTH Ha Belly XeMOJIMHAMCKY
Hectabunnoct. [lpumehena je u Beha yuectanmoct npumeHe ncuxodapmaka, HONYT
aHTHICNPECHBA M aHTUIICUXOTHKA, IITO OM MOTJIO YKa3MBaTH Ha JONPHHOC HEYPOJIOIIKHX H
TICUXH]jaTpUjCKUX (paKTopa y HACTAHKY OBOT CHMIITOMA.

62




Hemama 3. [lerposuh Pesynratn

Tabena 16. KapakTepucTHKe MCTIMTAHMKA NpeMa rpynama (JOpMHUpaHMM Ha OCHOBY MCXO[a-
nospahama.

IMoa (m/x) 28/32 (46,7%/53,3%) 75/50 (60,0%/40,0%) 0,121
Crapoct 68 |21] 69 [18] 0,992
TpomoonuTH 194 [197] 205 [204] 0,642
Cepymcxn 133 [140] 101 [121] 0,069
KpeaTHHHH
Iync 101 [28] 90 [35] 0,014%*
Hatpujym 139 8] 139 7] 0,592
Kaimjym 40[1,1] 4,1 [1] 0,192
XeMaToOKpHT 0,31 [0,07] 0,30 [007] 0,837
JleykonuTn 12,2 [9,1] 12,7 [7.9] 0,932
QSOFA cxop 23] 1[3] 0,891
Bpoj pecniupanuja 22 [11] 19 [10] 0,766
Charlson-oB
HHAEKC 7 16] 8 (5] 0,150
KOMOpOHIHTETA
I'nazroBeka ckana 13 [3] 14 [4] 0.951
KOMe
Mexannuka
BEHTHIANHjA 51/9 (85.0%/15,0%) 87/38 (69,69%/30,4%) 0,038*
(ma/ne)
Onuonan (1a/He) 48/12 (80.0%/20,0%) 64/61 (51,2%/48,8%) 0.,000%*
Hepasna
onepaumja 29/31 (48.,3%/51,7%) 22/103 (17,6%/82 4%) 0.,000%*
adbaomena (mxa/me)
Cernca (ma/ne) 33/27 (55.0%/45 0%) 53172 (42.,4%157 ,6%) 0,147
Amjaderec MEMTYC 4510 (70 00,30 0%) | 80/45 (64.0%/36.0%) 0522
Thn 2 (1a/ne)
Ilok (ma/He) 36/24 (60,0%/40,0%) 53/72 (42 ,4%/57 ,6%) 0,037*
AxkyTHa OyOpe:xna
HHCY(pHUHjeHInja 34/26 (56,7%/43,3%) 54/71 (43,2%/56,8%) 0,119
(ma/ue)
IIperxoana
T e ) 59/1 (98,3%/1,7%) 124/1 (99 .2%/0.8%) 1,000
AHTH&?;TSTHM 42/18 (100%/300%)  74/51 (59,2%/40.,8%) 0,208
AHTHXHICPTEISNB 4 () (66 70,/33 30%) 81/44 (64,8%/35,2%) 0,932
u (na/ue)
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AHTHOHOTHIW 46/14 (76,7%1/23 3%) 114/11 (91,2%/8,8%) 0,013%
(ma/me)
Onmonan (na/me)  48/12 (80.0%/200%)  64/61 (51,29%/48 ,8%) 0,000%
HCAWI (na/me)  36/24 (60.0%/400%)  93/32 (74.,4%/25,6%) 0,068
Huxuéuropn
nporoncke mymne  48/12 (800%/200%)  87/38 (69,6%/30.4%) 0,189
(ma/ue)
A““'é:}‘}f;““““ 16/44 (26.7%/733%)  16/109 (12.8%/37 2%) 0,033*
AMTEWCAXOTHIN. | /50 (16 796/83 3%) 7/118 (5.6%/94 A%) 0,030*
(ma/ne)
H: Gaoxaropu 13/47 (2Q17%/783%) | 42/83 (33,6%/66.,4%) 0,136
(ma/ue)
Kopruxocrepownst 19 1g 30,81 79)  20/105 (16.0%/84.0%) 0,851
(ma/ne)
Xenapuu (aa/ne) 43/17 (71,7%/28 3%) 86/39 (68,8%/31,2%) 0,821

Cxpahennue: QSOFA ckop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), HCAMII (nectepounnun
anTHHHIAMATOPHH JekoBH), IQR - HHTepKBApTHIHH Omcer; *-CTATHCTHYKH 3HAYajHO

Y anamusu kapakTepucTHka HcnuTaHuka y TaGemu 17, mcnuTaHHLM Koju cy MMaIu
OTNCTHNALHjY OHIH cy HemTO cTapHju H ca BehuM ontepehemeM koMOpOHIUTETHMA Y OJHOCY
Ha KoHTpone. Kox mux je demhe 3abenexena akyrHa OyOpexHa MHCy(HIMjeHIIHja, Kao U
notpeba 3a MEXaHHYKOM BEHTHIAIIHjOM. 3HATHO je BehH y[eo manujeHara y 0BOj TPYIH KOjH
Cy NMpUMaNH ONHOMAE WIH cy OMIM IOABPrHYTH HEJABHO] ONepauHjH abJioMeHa, MITO Cy
no3Haryu (pakTOpu pU3MKa 3a HacTaHak oncrunauuje. Taxole je yuecranuja Ouna npucyrHocT
1I0Ka, Kao U aujabeTeca, MITO yKasyje Ha MOTyhy MOBe3aHOCT ca T€KOM KIMHUYKOM CIHKOM.
3abenexcena je ¥ Beha npumeHa anTHIHjabeTHKa, Tl U IIcUXodapMaka.

Tabena 17. KapakrepucTike HCIHTAHHKA MpeMa rpynama (OpMHpaHHM Ha OCHOBY MCXO[a-
OTCTHIALIH]E.

Ioa(m/x) 56/48 (53 .8%/46 .2%) 47/34 (58,0%/ 42,0%) 0,676
Crapoct 70 [18] 67 |21] 0,004
TpombonuTH 213 [205] 187 [181] 0452
ggﬁ“::;‘:! 142 [145] 89 [92] 0,000
Iyac 96 [32] 90 [34] 0,656
Harpujym 139 [8] 139 (7] 0,790
Kaanjym 4.0[1,3] 4,1[0,9] 0.509
XeMaTOKpHT 0,3110,08] 0,3 [0,06] 0,392
JleykonuTn 124 (98] 12,6 [7,3] 0,298
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QSOFA cxop 23] 1[3] 0,522
bpoj pecnupanuja 22 [10] 19 [10] 0329
Charlson-os
HHAEKC 9 6] 7 [6] 0,011*
KO]\'IOPﬁHE[HTeTa
Fﬂa}ro:gsz CKaJga 13 [4] 14 [3] 0240
MexanHuka
BeHTH/IALHjA 85/19 (81,7%/18.,3%) 53/28 (65 4%/34.,6%) 0,018*
(1a/ue)
Onmonan (1a/me)  77/27 (140%/260%)  35/46 (43 2%/56.8%) 0,000%
HenaBua
onepaunja 42162 (40 4%/59 6%) 9/72 (11,1%/88,9%) 0,000%
adgomena (1a/ne)
Cenca (1a/1e) 55/49 (529%/47,1%)  31/50 (38 3%/61,7%) 0,067
ﬂ“’::f;f;;f:;““ 76/28 (73,1%/269%) = 46/35 (56 8%/43 2%) 0,031*
Lok (na/ne) 60/44 (57.7%/423%)  29/52 (35 8%/64 2%) 0,005*
AKyTHa OyOpe:xna
HHcy(puuHjenuuja  59/45 (56,7%/43,3%) 20/52 (35 ,8%/64 2%) 0,007*
(na/ue)
OME;’:;;‘;I(‘::/HE) 103/1 (99,0%/1 ,0%) 80/1 (98 8%/12%) 1,000
A"T“a‘?;i‘;‘“““ 73/31 (102%/298%) = 43/38 (53,1%/46.9%) 0,026*
A““ﬂ":‘;;‘;‘;"““ 69/35 (66,3%/337%)  52/29 (642%/35 8%) 0,882
A“T(‘;g}’::)“““ 92/12 (88.5%/115%)  68/13 (84.0%/16.0%) 0501
Onnonan (1a/me)  77/27 (140%/260%)  35/46 (43 2%/56.8%) 0,000%
HCAWI (na/me)  70/34 (673%/327%)  59/22 (72.8%/27.2%) 0515
Huxuduropn
nporoncke mymme  79/25 (76.0%/240%)  56/25 (69,1%/30.9%) 0384
(na/me)
A"T“é:';]f’:)c“““ 24/80 (23,1%/76 9%) 8/73 (9.9%/90,1%) 0,031*
A"T“(;:j':;““" 14/90 (13,5%/86,5%) 3/78 (3,7%1/96 3%) 0,043+
H: ﬁ(“;‘;f:;“p“ 28/76 (269%/73.1%)  27/54 (33 3%/66.7%) 0433
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Kopruxocrepomm 10, (13 50,86 506)  17/64 (21.0%/79.0%) 0,245
(1a/ue)
Xenapun (1a/me)  76/28 (73,1%/269%) = 53/28 (65 4%/34.6%) 0336

Crpahennue: QSOFA cxop (Quick Sequential Organ Failure Assessment score), HCAMJI (necteponann
anTunHpIamMaTopHu nexoBu), IQR- HHTEPKBAPTUIHH OnCer; *-CTATHCTHYKH 3HAYA]HO

4.2.2, AHanuza q)aKTopa MOBE3aHHX Ca TACTPOHHTECTHHAJTHHM JHCMOTH/IHTETOM

Opnoc m3mely wHesaBucHux M 30ymyjyhux ¢axtopa M racTpOMHTECTHHAIHOT
JUCMOTHIIHTETa HCTPaXKEH je MYITHBApHjaHTHOM OHHAPHOM JIOTHCTHUKOM PErpecHjoM.
Kopucrehn MeTony mnocreneHor ycnoBHor wH30opa Bapujadbnu yuanpen (enr. forward
conditional stepwise method), koHcTpyHMcaH je MoAen ca 4YMTaBUM CKYNOM MOTYhHX
NpeaHKTOopa:

e KpeaTuHuH y cepymy

e Axyrna 0yOpexsa nncyuuujenimja
e Charlson-oB nHaEKC KOMOPOHIHTETA
e [Iponucann anTHaHjabeTHIIH

e [Iponucanu onnouan

e [Iponucanu aHTHAENPECHBU

e [IponmcaHu aHTHIICHXOTUIIH

¢ [Iponmcanu xenapuH

e C(ernca

e Henasna onepamuja abgomena

e MexaHn4Ka BeHTHIALHja

¢ [‘ommHe cTapOCTH HCIHTAHHKA

[Toresanoct HesaBMCHWX W 30ymyjyhux Bapujabmu ca wuneycom TecTHpaHa je
MYITHBapHjaHTHOM OMHApPHOM JIOTHCTHYKOM perpecujoM. Mcnymene cy cBe NpeTHOCTaBKeE
JIOTHCTHYKE peTpecHje: HeMa eKCTPEMHHX OJCTyMamba, JOBOJBHO jé BEIHKH y30paK, Hema
MynTHKoNHHeapHocTH ((paxTtop wnbnammje Bapujance, wm VIF je 6uo ucrog 2 3a ce
NPEMKTOPE), HE3ABUCHOCT MePErba, HopManHoCT ucTpudyuuje peffftya. Yetnpn atunndna
y30pKa cy HckJbydcHa 13 aHanuse. Hosmer and Lemeshow Tect je 6no 14,793 (df =8, p =0,063),
Cox & Snell R square 0,423 u Nagelkerke R square 0.564. Charlson-oB nnaexc komopbuauTeTa,
akyTHa OyOpexHa MHCYy(HIMjeHIIHja, aHTUAW]ja0eTULIH, OMUONIN, aHTHICTIPECUBH, HeOaBHE
ornepaudje abJomeHa, MeXaHHYKA BEHTUJNAUMja H CTApoCcT Cy HJACHTH(QHKOBAHM (PAKTOPH
HOBE3aHU ca 1ojaBoMm mieyca. Mehy nasenenum Qaxropuma jenan je nporexktusan: Charlson-os
HHJEKC KoMOpOuauTeTa.

dakTopn HaBenenu y Tabenu 18 ykbydeHH cy y KOHAuHHM MoOJeN, KOJH je MpPYxkKHO
aJeKBaTHOCT MOJIENA.
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Tabena 18. CTaTHCTHYKH 3HAYajHU NPEIUKTOPH MOBE3aHH Ca UIEYCOM.

Charlson-oB mmaexc  , g)c 0 955.1002) 0,648 (0,531-0,792) 0,000*
KoMopOHInTETa
AxyTna 6y6pewua o050 916.9977) 4737 (1,670-13 439) 0,003*
HHCY (U HjeHnmja
Aurmpujabernun 2,428 (1317-4.477) 2.969 (1.216-7,249) 0,017+
Onwonn 4,822 (2,542-9,146) 4,814 (2,038-11368) 0,000%
AHTHIENpeCcHBH 4235(1,728- 10,379) 4225(1,301-13,719) 0,016*
Henasne onepaunje 5 ¢ 501731 647) 14,143 (4.594-43 537) 0,000%
adgomena
Mexannuka
- - *
—— 5934(2,725-12922) 4060 (1,533-10,755) 0,005
Crapoct 1,011 (0.992-1,029) 1059 (1,023-1,097) 0,001*

'OR- oanoc mancu; “CI- nurepsan nosepera; “p- Beposataoha nynre xunotese; ‘Tlpunarolen —punarohasame
usBpuwero 3a Charlson-oB muaexc komopbuautera, akyTHy OyOpemuy MHCyDUUHMjeHLH)Y, anTHIH]abeTHKE,
OnMOMiE, AHTHUICIPECHBe, HEJABHe omepauuje abIoMeHA, MEXAHMUKY BEHTHIALM]Y, CTAPOCT, *-CTATHCTHYKN
IHAYAJHO.

Charlson-08 MHAEKC

KomopBuanTeTta
16
14
A a bybBpemua
Crapocr 12 v y_p e
MHCYDULMjeHUM]a
10
8
6
4
2
MexaHu4Ka BeEHTHAAL K] AHTHAW]ABETULM
HepasHe onepauuje
AagHe onepaij Onuonamn
abpomena
AHTHAENPECUBHK

I'paduk 11. I'padmuxu npukas
jauuHe yTHLIaja MpeaIuKTopa Ha
Hneyc
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[loBezanocT He3aBHcHMX M 30ymyjyhux Bapujabnu ca ractpoesodarearHum
pedarykcoM TecTpaHa je My/ITHBapHjaHTHOM OMHAPHOM JIOTHCTHHKOM perpecujom. Mcnymene
CYy CBe INpPeTNOCTABKe JIOTHCTHUKE perpecHje: HeMa eKCTPEeMHHMX OACTYyNama, JOBOJLHO je
BEHMKH Y30pakK, HeMa MyJITHKoIHHeapHocTH ((akTop undnanuje sapujance, unu VIF je duo
HCIIOA 2 33 CBE NMPEIHKTOPE), HE3aBHCHOCT MEPEIba, HOPMANHOCT AuCTpubyuje pesfiya.
Jlecer aTHnH4HKX y30paka je HckJbydeHo u3 aHann3e. Hosmer and Lemeshow tect je Ono 4.164
(df =8,p=10.842), Cox & Snell R square 0,118 u Nagelkerke R square 0.163.

daxropu HaBeneHn y Tabenyu 19 yKbydeHH Cy Y KOHA4HH MOJCH, KOJH j¢ IPYKHO
amexBaTHOCT Mofgena. Charlson-oB unaekc koMopOHOUTETa je MIEHTH(PHUKOBAH Kao (axkrop
pH3HKa 3a 1ojaBy racrpoesodareainHor peduiykca.

Tabena 19. 3nauajHu NpeaUKTOPH NOBE3aHH ca racTpoesodareaaTHnuM peIyKcoM.

Charlson-o Munexe | 150 | 076.1 286) 1266 (1,123-1,429) 0.000*
KOMOpOHIHTeTa
Onunongn 1,601 (0,864-2,964) 1,919 (0,993-3,706) 0,052

'OR- oanoc mancu; “CI- nurepsan noscpersa; “p- Beposataoha Hynte xunotese; *Tlpunarolen —punarohasame
m3BpureHo 3a Charlson-os unaexe komMopbuanTeTa M onHMoAe; *-CTATHCTHYKH 3HAYAJHO.

Onuouau

Charlson-oe uHgekc komopbuanTeTa

o

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

I'papuk 12. padmuxn npukas
jaduMHe yTHLAja IPEAHKTOpA Ha
ractpoesodareannuu pediyke
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[loBezanocT HezaBUCHHX M 30ymyjyhux Bapujabnu ca My4YHHHOM TecTHpaHa je
MYNITHBapHjaHTHOM OMHApHOM JIOTHCTHYKOM perpecHjoM. Mcnymene cy cBe mpernoctaBke
JIOTHCTHUKE pPerpecHje: HeMa eKCTPeMHHX OJCTyNarma, JOBOJLHO jé BEIHKH Y30pak, Hema
MynTHKonuHeapHocTH ((axrop uupnaunuje Bapujance, unu VIF je Ouo ucmon 2 3a ce
NPEAUKTOPE), HE3ABHCHOCT Meperba, HopmanHocT auctpulyuuje pesuafl Iler arummunnx
y30paka je HckibyueHo u3 aHanmse. 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 nngexc
KoMopOuauTeTa, akyrHa OyOpeskHa MHCY(QHIIMjeHIIMja, TpUMEHA ONHOMIA, aHTHAEIPECHBA,
XeMapuHa, HelaBHC omncpanuje abgoMmMcHa, MEXaHHYKa BCHTHIIALM]A CY HICHTH(HKOBAHH
¢axTopu nosezaHu ca nojaBoM myunune. Mehy HaBenenum dakropuma jeJaH je NPOTEKTHBAH!
Charlson-oB nngexc komopouauTera.

daxropn narenenn y Tabenu 20 yk/byueHH Cy y KOHAYHH MOJIEN, KOJU je TPYIKHO
aJeKBaTHOCT MoJIeNa.

Tabena 20. CTaTHCTHYKH 3HAYajHU NPEIHKTOPH MOBE3aHH Ca MYYHHHOM.

Charlson-oB unjgexc

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

KOMOpOHHTeTa
Asyrna Gybpeana 1,445 (0810-2,580) 3455 (1,448- 8,243) 0.005*
HHCY(pHIHjeHI Hja
Onmoman 3864 (2059-7,251) 3216 (1,493- 6.927) 0,003*
AHTHIeNIpeCHBH 4,584 (1,870- 11.241) 4’711;5(1)66)83- 0,003
Xenapun 2.539 (1320-4,880) 3075 (1,341- 7053) 0008
Henasue onepanuje 5,894 (2,401- "
aromMeaa 6.673 (3.076- 14 472) 14 470) 0.000
L I 4,651 (2,185-9,900) 3398 (1,413- 8,169) 0,006*
BEI-[TI[J]HI[I[]H

'OR- oauoc mancu; *C1- nHTepBan nosepersa; “p- BeposatHoha HynTe xunotese; *IIpunarohen —punarohasame
usppuweno 3a Charlson-oB unzexc womopbuautera, axkyTHy OyOpeskHy uHCy(HUHjeHUH]Y, ONMHOHIE,
aHTHIENpecHBe, MPHMEHY XEMapHHa, HeJABHE onepauuje abJoMeHa, MEXaHMYKY BEHTHIALH]Y; *-CTATHCTHYKH
3HAYAJHO.
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Charlson-oB wHagKc

KomopbuanTeTta
6
5
AryTHa ByBpemHa
MexaHW4Ka BEHTHAALM]A 4 ¥THa byopeH
MHCYydMUKMjEHLM]a
3
2
HepasHe onepauuje
. pen Onuownam
abaomera
XenapuH AHTHAENPECHEM

I'pauk 13. ['paduuxu npukas
jadMHe yTHLAja MPEIUKTOpa Ha
MYYHHHY

[Tosesanoct HesaBucHux M 30ymyjyhux Bapujabnm ca nospahameM TecTHpaHa je
MYATHBAapHjaHTHOM OHHAPHOM JIOTHCTHYKOM perpecHjoM. McmymeHe ¢y cBe IpeTIocTaBKe
JIOTUCTHYKE perpecHje: HeMa eKCTPEeMHHX OJICTyNama, JOBOJRHO je BEeMHKH y30paK, Hema
MyITHKONUHeapHocTH ((akTop uHbmanmje Bapujance, und VIF je 0mo ucmox 2 3a cme
NpCAMKTOpE), HE3aBHCHOCT MEpeHba, HOPMATHOCT AUCTPHOYLHje pes . CemaM aTHIHYHMX
y30paxa je HekIbydeHo n3 ananuse. Hosmer and Lemeshow TecT je 61o 8.460 (df = 8, p=0.390),
Cox & Snell R square 0.228 n Nagelkerke R square 0.319. Charlson-oB nuHaekC KOMOpPOHIUTETA,
axyTHa OyOpexHa HHCY(pHIMjeHIIHja, IPHMEHA OIHOK/1a, aHTHASIPECHBa, HElaBHE ONepaltje
abaoMeHa cy uaeHTH(HKOBaHH (PaKTOPH [10BE3aHH ca 1ojaBoM nospahama.

daxropu nasenenyn y Tabenu 21 ykbydeHH Cy Y KOHA4YHH MOMEIN, KOjH j& IPYKHO
aJeKBaTHOCT MOJIeNa.

Tabena 21. CTaTHCTHYKH 3HAa4ajHU NPEAUKTOPH MOBE3aHH ca noBpahameM.

Charlson-oB nnaexc

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

KOMOpOHIHTETA
Axymna Gybpeaa 1719(0924-3200) 3914 (1.731-8,.847) 0,001*
uHcyuunjeHunja
Omuowan 3,812 (1850-7.858) 3491 (1.561-7,810) 0,002*
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AHTH/IENIPECHBH 2,477 (1,140- 5,384) 2,563 (1,077-6,098) 0,033%*
Hexasue omepaunmje 10, 5 709§ 683) 4428 (2.082- 9 414) 0,000*
adgomena

'OR- oanoc mancu; “CI- unrepsan nosepema; “p- Beposataoha HynTe xunotese; “Tlpunarohen —rpunarohasame
mippuwenno  3a  Charlson-o8 ungexe xomopbuaurera, axymuy OyOpemuy uncyduuujenuujy, onmomnme,
aHTHAEIPECHBE, HeaBHe onepatje abaoMeHa; *-CTATHCTHYKH 3HAYA]HO.

Charlson-oB wHagkc
KomopbuanTera
4.5
4
3.5
3
2.5

2
HepaeHe onepaumje 15 AryTHa ByBpemHa

abaomeHa HHCy duumjeHLmM)a

4

0.5
0

AHTHABNPECHBM Onuonamn

I'padux 14. I'papmuxn npuxas
jaurHe yTHIaja IpeIHKTopa Ha
nospahame

[Tosesanoct HesaBucHHX M 30ymyjyhux Bapujabnm ca oncTHmauMjoM TeCTHpaHa je
MYITHBapHjaHTHOM OMHApPHOM JIOTHCTHUKOM perpecujoM. HMcnymene cy cBe mpernocTaBke
JIOTHCTHYKE perpecHje: HeMa eKCTPEMHHUX OJCTYMNama, JOBOJGHO je BENHKH y30pak, Hema
MYyITHKONUHeapHocTH (dakTop uHbnanuje Bapujance, unu VIF je 0mo ucmox 2 3a cme
NPEAHKTOPE), HE3ABUCHOCT Meperba, HopManHocT aucrpubyumje pesiffiya. Cenam arunmannx
y30paxa je uckibydeHo n3 ananmuse. Hosmer and Lemeshow TecT je 6uo 6.309 (df =8, p=0.613),
Cox & Snell R square 0277 u Nagelkerke R square 0.371. Axyrna OyOpexna
HHCY(HIIHjeHIIH]a, MPUMEHa ONHONIA, HeJaBHe olepaluje abJIoMeHA U CTAPOCT Cy NOKA3aHH
Kao (haKTOPH PU3HKA 32 [10jaBY ONCTUIALIK]E.
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®axtopu HaBegenu y Tabenmu 22 yKJbYYEHHM CY Y KOHA4YHH MOEN, KOJHU je MpPYXKHO
aJeKBaTHOCT MO/EMA.

Tabena 22. 3nauajHu NPEAUKTOPH NOBE3aHH Ca OTICTHIIALIH] OM.

Ascyrna GyGpenna 2351 (1294-4272)  3,112(1,502- 6450)  0002*
HHCy(pMIHjeHIHja
Onnownan 3,748 (2,015- 6,973) 4572 (2,187- 9.558) 0,000%
AHTHIICHXOTHIH 4044 (1,121- 14,594) 3,187 (0,819- 12 405) 0,095
Henasne onepanuje 5419 (2445-12,013) 5288 (2.168- 12.896)  0,000%
adgoMmena

Crapocr 1,032 (1,011- 1,052) 1033(1,010-1057)  0005*
'OR- oanoc wanen; *CI- nurepsan nosepemsa; “p- Beposataoha nynte xunorese; *Ilpumarohen —npunarohasame
H3BPLUICHO 3a aKyTHY OyOpeany HHCY(QHUMJCHUN]Y, ONHOHIC, AHTHIICHXOTHKE, HeAdaBHE oncpaunjc abiomena,
CTapocT; *-CTATHCTHUKH 3HAYA]) HO.

AKyTHa BybBpemHa
MHCcydULKMjEHLM]a
6

[ B ¥ I N ) |

Crapocr Onuvonam

HepasHe onepauuje

AHTANCUXOTULM
abaomeHa

['padmk 15. I'pacduuxy npuxas
jadMHe yTHLIaja IpPeanKTOpa Ha
OTICTHNALH]Y
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5. Auckycuja

Oga nucepranuja ce oxycupana Ha HASHTUDUKALM]Y (aKTopa KOjU IPEauCIOHNPajy
HacTaHak 030MJBHHX HEKEJbEHHMX JEjCTaBa JICKOBA KO XOCHHTAIM3OBAHHX TNallMjeHaTa, ca
noceOHHM OCBPTOM Ha TacTPOMHTECTHHAIHH JAMCMOTHIMTET Kao 3HAYajHY KOMIUTHKAUH]Y Y
WHTEH3UBHO] HE3H, T Takohe MMaMo IpyTie IeKoBa KOje MOTY Ja YTHUY Ha Pa3Boj TOT cTama.
C 0031poM Ha BUCOK [TPOLIEHAT NPEBEHTA0 MITHOCTH M NOTEHLMjaJIHO (PaTaliHe MOCIEeANIE OBHX
030M/BHHX HEKE/BeHHX JejcTaBa, MOOHjeHHM pe3yinTaTH IIpe]CTaB/bajy BakaH JONPHHOC
yHanpehemy Oe3zbeqHoCcTH npuMene dapMakorepanuje. Pasymerame ynore koMOpOUIHTETA,
nomidapmMaliije v crienupUIHUX Fpymna IeKoBa y MaTOreHe3! OBUX peakiija omoryhasa pa3Boj
0o/bMX cTpaTerHja TpeBeHIHje W HHAHBHIYAJIHOT NPHCTYNa Je4elhy XOCIHTAJH30BAaHHUX
nanHjeHara.

5.1. (Damopn NOBE3aHH €A 030M/bHHUM  HEKe/beHHM ,I[ejCTBHMa JeKoBa Kol
XOCIMHTAJIH30BAHNX ]'Iﬂlllrlj ¢HarTa

Os30M/bHA  HexebeHa JejcTBa JIGKOBa KOJ  XOCHHTATM30BAaHMX IalMjeHaTta
NpCACTaB/bajy 3HAa4ajaH M3a30B y KIHHHYKO] MPAKCH, jep MOTY AOBCCTH IO MPOIYKCHC
XOCTIHTaNIM3aluje, KOMIIUKanuja W nosehanor mopranutera. Mnentuduxanuja dpaxrtopa
pU3MKa KOjU OONpPHHOCE ILMXOBOj TOjaBH omMoryhaBa pa3Boj eduKacHHjUX cTpaTerja
NpEeBCHINjE U epcoHann3oBane Tepanyje. OBa nucepTanyja ce ODaBy aHAIM3OM CIIEHM(PHIHHX
KIMHHYKHX H TepalHjckuX (hakTopa KOjH YTHUY Ha y4ecTaloCT M TeKHHY OBHX peakiiuja,
npykajyhu Bpeane mojaTke 3a ONTHMH3ALMjy Oe30eqHe MpHMeHe NeKoBa Y OONHHYKHM
YCIIOBHMA.

3Ha4ajuy akTopH TMOBe3aHH ca O30M/BHUM HEKeJbeHHM [gjCTBMMA JIEKOBa Y OBOj
JIOKTOpCKO] auceprammju Omnm cy ykynan Opoj koucynrauuja, Charlson-oB ungexc
komopougurera, CRP, nmponncann antuxuctaMuHuud H antuxunepreHsuBd. Charlson-os
WHIEKC KOMOPOHINTETA H AHTUXMTTEPTEH3NBH CY MASHTH(HUKOBAHHM KA0 IPOTEKTUBHH (DaKTOPH,
J0K ¢y ¢akTope pH3HKa NpeacTaB/ball yKynaH Opoj koHcynTanuja, nosuiieH nuso CRP-a n
NpHMeHAa aHTHXHCTAMHHHKA.

[Iperxonne ctyauje cy oTkpune aa je nopehan 6poj KoHcyaTanHja y ycTaHoBama
NpHMapHe 3JPaBCTBCHE 3AIITHTC BCOMA YCCT KO MallljcHaTa ca He)KC/bCHHM peakiHjama Ha
nexoBe (346). Behu Opoj xoHcynTanuja decTo 3HaYM Ja ce NPONHCYje BHIIE JIEKOBA, INITO
nosehaBa BepoBaTHOhy Hexe/beHMX peakuuja. YecTe KOHCyNTalMje MOTY JOBECTH 10
nomudapmanuje (ynorpeba BHIE JNeKoBa O CTpaHe MAlMjeHTAa), IITO j& TO3HATH (haKTop
pH3MKa 3a HewelbeHe peakuuje. Jlomarno, Behm Opoj mpomMcaHuX IekoBa MOXe Tep ce
NpEACTaB/baTH PU3HK 3a HAacTaHaK MHTEpaklHja U3Mely sexosa, wTo nomaTHO nosehasa
moryhuocT 3a ncnosbaBambem HJ (347,348). ¥V cryauju Ozasa u capagHuka, IOKa3aHo je aa je
nomipapmandja OHna mnoBe3aHa ca BehMM pPH3HKOM 0] MOpPTAIHTeTa M HOHOBHHX
XOCTIMTaNu3anuja y nepuoay ox jenne rogune (349). Ilpenopyke akTyenHHX Boau4a yKazyjy
Ha 3Ha4aj NaXJbHBOT IPETyea INCTa IEKOBa U IPOBEPY MHTEPAKIHja Y HEKOM OJ JOCTYITHHX
nporpaMa 3a TpoBepy MHTepakiHja. Ycien ydecTalHX HHTepakiHja IeKOBa M yTHIAja Ha
dapMakokuHeTcke M (hapMakOAHHAMCKE MapaMeTpe, J0Na3H A0 TpoMeHa y MeTabonu3My
JIeKOBa, LITO 3a MOCNeIUIy MMa U U3MEHY KOHA4HOT MCcXOJa JesoBama nekosa. ITokasano je
Ja TMAILHjeHTH KOjH KOPHCTe TIeT HIIH BHILE JeKoBa Noceyjy BehH pH3HK 0] XOCHHTANIH3aLHje
yclie/l HacTaHka HexeskeHHX fejctara (350). [ToceOHo BRyTHepaOMTHA MOmMynanyja y mornemy
nomidapMalije jecy U NalujeHTH cTapuje KUBOTHE 100U, TaKO Ja ce NpolemkYje Aa BHILE O]
HONIOBHHE CTApPHX 0c00a y3MMa BHIIC Of 5 J1cKOBa CBAKOAHCBHO, IITO MPCACTaBJba PHU3HK 3a
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ucnosbaame Hopux HJI. ¥V nuteparypHum nojauuma je nokasado Ja ocoda Koja KOPUCTH JBa
JieKa HCTOBpeMeHo, noceayje pusuk ox 13% na mohe mo mcnosbaBama HeXKeJbEHOT J€jCTBa, a
Ja Taj pU3HK HCTOBPEMEHHM y3HMMameM 5 JekoBa JocTivke 58%, n 82% ykonnko ce y3HMa
celaM, UM BHIIE IEKOBa TOKOM jenHor nana (351). Crynuja Cunninghama v capannyka je Ha
y3opky on mpeko 1.000 ucnuranuka Koju cy OMIM cTapuju o 65 roaMHa HCOUTHBana
HHIHIEHIH]Y MOTyhuX H Je)MHHTHBHO NMOBE3aHHUX MpobieMa ca TEKOBHMAa H YCTAaHOBHIA Ja
je mpoceuHa cTapocT MallMjeHara ca npodieMHMa MOBe3aHNUM ca NPHMeHOM JekoBa (78 + 6.9
roanHa) 6una 3Ha4ajHO BUILA HETO KO Nanujenara 6e3 TakBe MoBe3aHOCTH (76,2 + 7,2 roaune)
(351,352). Cnyuno Tome, cTyauja ayropa Hua v capaguuka je nmokasaina ja je moschana nocera
ambynanTama y Besu ca BehuM OpojeM NpoONMHcaHMX pelenaTa M cleJCTBEHO ToMe BehuMm
pU3MKOM Aa Aaohe 10 Heke/beHHX JejcTaBa M KoMIUIMKanuja (353). MHuuaenuuja rpemaxa
NPUINKOM Neuerba noeehana ce 3a 30% kon mauMjeHaTa KOjU Cy MPHMAalH [eT WM BHIIE
nexoBa 1 3a 38% koj nmanujenara crapujux of 75 roguna (354). [Tomanu u3 quceprauuje Hucy
yKasall Ha TO Ja cy HanujeHTH ca Behum OpojeM mponmcaHMx JiekoBa HocefoBamu Behy
BepoBaTHONY pa3Boja 030MIbHHX HeKe/beHHMX AgjcTaBa. Hamme, aHanmsa je mokasana ga cy
rpyna ciydajeBa ¥ KOHTPOIHA TPYIa HMalH CIHYaH Opoj MPOMHCAHHX JIEKOBA. TO MOKEMO
00jacCHUTH penaTUBHO MaluM OpojeM MNampjeHaTa ca O030MJBHMM HEKEJbeHMM [EjCTBHMA
UISHTHPHUKOBAHUM Yy HAIlo] cTyAujH (y nopelemy ca npocevHOM roANIIEBLOM CTONOM HpHjeMa
ox 50.000). Ha Taj naunH ojpakaBa ce HHXOBO HELOBOJEHO NPHjaB/EMBARE (CHCTEMATCKH
npernen Hazella u Shakira je usBecto ga 95% o030M/BHHX HeXe/beHHMX [ejcTaBa Mely
XOCTHTANIN30BAHUM TNalUjeHTHMa HHje TPHjaB/beHo), Kao M yclel HEMOTHYHHX HCTOpHja
Oonectn naujenara (355). CTporn KpUTEpH) yMH YKJbY4HBaba Y CTYIH]Yy TAKBUX TalHjcHaTa,
oapeeHH MeTOIONOIIKH TPHCTYNH y HMASHTH(OUKAIMjH M TpHjaBEUBAELY HEXKEIhEHHX
JejcTaBa, M TIOTEHLHUjaTHa HEJOBO/bHA CBECT 3APaBCTBEHHX paJHMKa O BAXKHOCTH
npHjaBJbHBaba IIPEACTaBbajy Takohe pasior peraTHBHO Manor Opoja OBaKkBHX MalMjcHAaTa
(356.,357).

Behn 6poj xomcynramuja mpeacTaBiba IOCIEIMIY CJOKEHOCTH KIMHAYKOT CTamba
nalMjeHTa, TO AOBOJAM A0 NOTpebe 3a MyNTHAHUCIMIIMHAPHHM IPUCTYIIOM. JInTeparypHH
nojany ykasyjy aa cy demhe Moryhe rpenike y BUIy HeaJeKBaTHOT A03Upama Jekosa (358).
I'pemrke y Be3H ca NekoBUMa 4HHe TpudmmxHO 5% 10 41,3% cBuX OONMHHYKHX IpHjeMa U 10
YeTBPTHHE MOHOBHHX TIpHjeMa HakoH oTmycra u3 Oonnune (359). Cryamuje mokaszajy aa ce
Tpelllke Y IPUMEHH JIeKOBa y Nponucanoj Tepanuju kpehy ox 5,4% no 66% koa nmanujeHata
KOjH Jo7a3e aMOyNaHTHO M OHMX KOjH cy XocnuTanu3oBaHH (360). Ynopemo c Tum, decte
KOHCYNTAIHje Pa3IHINTHX CIIEIHj&THCTA MOTY JOBECTH J0 PA3IHUYHTHX TePalHjCKHX OJJIyKa,
IITO JOAaTHO KOMIUIHKYje KOHTpONHCame nponucaHux JexoBa. CTyauje CIM4HOT
METOJ0TIOMIKOT MPUCTYIA Cy MToKa3ane aa ce nosehame Opoja KoHcynTanHja moBesyje ca Behum
PH3HKOM O[] jATPOre€HHUX KOMILTHKAIIHja, YKIbYHY|yhH racTpOHHTECTHHAITHH JHCMOTHITHTET KAo
jeaHy O KJBYYHHX KOMIUTHKalMja KoA KpUTHYHO obonennx nanujenara (361). [Ipexomepno
ontepeheme cectapa, Takohe A0BOAM 0 NoBehaHOT pH3MKa Of jaTPOreHHX KOMILTHKaldja
(362). Pesynraru cryanje Lasatera v capaHuKa, yKa3yjy Ha HoBeszaHocT H3Mel)y Opoja cectapa
U NalHjenara, Kao U lbUXOBY KOPEIalHjy ca HEraTHBHHM HCXOUMA, YKJbYuyjyhu cMpTHOCT H
TPOLIKOBE KOju ce Mory u3behu. Hamasw cy nokazanm 3HadajHe Bapujaudje y Opojy
MEIUIMHCKHX cecTapa y OonHHIama, ca pacrionoM o 4,3 1o 10,5 nanmjenara mo MEAUIUHCKO]
cecTpu. CBaKkM JOAATHH MallHjeHT N0 MeJUIMHCKO] CeCTpH 3Ha4ajHoO je noBehao BepoBaTHOhY
CMPTHOCTH, IPOIYKHO OopaBak y OomHUIM ¥ noBehao pH3HK O TOHOBHOT NpHjeMa y OOMHUILY
y poky oa 30 nana. Kana Gu 6uno 4eTnpy nanujenTa Ha jeJHY MEIUIIUHCKY CECTPY, Y IEPHOILY
01 IBe TOJMHE, 0Ba CTYAHMja je JolIa A0 IpopadyHa aa 6u ce ymreneno 720 MHIHOHa JoMmapa
u npeko 4.000 ;xuBoTa 61 Morno OuTH cnameHo (363).
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Charlson-os unjexc komopouaurera (Charlson Comorbidity Index, CCl) je jenan on
Hajuemthe kopumheHMX anaTa 3a MPOLEHY KOMOpPOMANTETa M HBUXOBOI YTHIaja Ha HCXOE
nauujenara. Buum CCl ykasyje na Behn Opoj u TexnHy XpoHHUHHX o0osbema. OBaj HHAEKC
HaM ToKazyje U mpeasuba moryhHocT npeskuBibaBama yHyTap JeceT ToAHHA Koa ocoba Koje
Oonyjy on Bumie OonecTd. Y cTyAHjH Kojy cy cnpoBenu Carmen van Dam W capaTHHUIH,
nokasano je aa cy nosumend CCIl u ncroppeMeHa NpHMeHa BHILIe O 5 IeKOBa y KOpelaruju,
IITO yKa3yje Ha noBesaHocT nonudapmarije u Beher 6poja komopouaurera (364). Kao mo je
OMHCaHO Y MPeTXOJHUM ofebluMa Te3e, owrehene dusnonomke GyHkunje KO MalHjeHara
ca Bechum OpojeM koMOpOMANTETA YTHYY Ha MCTa0ONIH3aM H CIMMHHALH]Y JICKOBA. Y CTYIHjH
ayTopa MacRae 1 capaguuka, nokazado je aa 98,2% nanujenara ca XpoHH4YHOM OyOpexxHOM
HHCY(HUIMjeHIIHjOM MMa jeJaH UM BUIlle KoMopOHUauTeTa, ¥ ogHocy Ha 51,8% y KOHTpONHOj
Ipyny, OOK je BHIIE OJ nNoioBHMHe mNanujeHara (ckopo 17.000) mmano 4 wnm Buiue
KoMopbuaurera y ogHocy Ha 9,2% y xontponHoj rpynu (365). Ilanujentu ca pummm CCI
4ecTO MMajy KOTHUTHBHe nopemehaje, MOMyT AeMeHNHje, To noBehaBa pU3HK O rperaka y
NpHMEHH IIEKOBa, JIOLIe KOMIIMjaHCE M HeaJeKBaTHor mpahema TepamMjckuX edekara.
HemocTaTak capagme manujeHata y jedelmy MOXKE JOBECTH A0 yHOTpeOe BHINE JIEKOBa,
NPEKOMEPHOT I03Mpaka WK NPoNyllTamka 1034, IITO CBE MOXKE PE3yATHPATH HEXKEIbeHHM
naejerBuma. Y cryauju Silaya v capaiHiKa, Ha CTapH]j0j MOMYJIaLKjH, IOKa3aHo je Aa je koa 81%
HCIHTAHMKA OHNa MpHCcyTHA monudapManHtja, Kao H Aa je Koi cKOpo MOJNOBHHE HCIHTAHHKA
HenpuknaaHa ynorpeba nexa. O Tora je nomidapmaruja nprcyTHa ko 48,2% nanujenaTa ca
KOTHUTHBHUM omTehemeM. Y HCTOj CTYAMjH je MoKa3aHo Ja Ce ca CBAKMM IOGHOM BHIIE Ha
ckanu 3a CCl, pusuk ox xorunTusHOTr omtchema yrpocrpyayje (366).

Y oBoj aucepTaunju, yrepheno je na Charlson-oB nHaexc KOMOPOHANTETA IITHTH Of
030M/BHHX HEXKCJbCHHX JigjcTaBa JekoBa. [lomro je oBa mokTOpcKa gucepTralija peali3oBaHa
Y 30paBCTBEHO] YCTAHOBH TepLHjapHOT HHBOA, CTENIeH Here U npahersa je 010 Ha BUILIIEM HUBOY
W I0pa3yMeBao je MHTEH3MBAaH MOHMTOPUHT, MoceOHO MalHjeHaTa KOjM Cy MMalH BHIIEe
KOMOpOMaUTETA, KA0 M /1 je MpUMeHa Npo(hHIaKTHYKHX Mepa Ouia ocTBapeHa y nornexy OHJI.
TaxBu manujenTH 3axTeBajy M penoBHo npaheme mabopaTopHjckux mapameTtapa, denthe
KOHCYITalHje U ca3MBambe KOH3MIM]yMa, Kao U BehH onpes NpHIMKOM NpOMHCHBaba JIEKOBA
(367). Ilopen Tora, oBa rpyna mnanujeHaTa 4ecTo A00Hja NEpCOHATH3O0BAHY Tepamujy, ca
NaKBUBHjUM HM300pOM JIeKOBA M JO3HPAMma, IITO MOXE CMABHTH PH3HUK OfI HEKE/bEHHX
nejcraBa (368).

YV npeTxoJHOM NOINIaB/bY JHCEpTalfje jeé MCTAKHYT 3Ha4aj jeTpe, Koja MMa BasKHY
ynory TokoM duoTpanchopmaije nekosa. buorpancopmannja gexoBa y jeTpu OJBHja CE Y
TpH haze, YUjH je I1Jb Ja ce MMnoduiHe CYNCTaHle NPETBOpPE y MonapHe ¥ MeTabonuTe Koju
CY pacTBOPJBHBH Y BOJH. JeAHHO TAKBH CY MOTOJHH 3 eITHMHHALH]Y MYTEM YPHHA HITH JKYHH.
Omrreheme jeTpe T0BOIH 10 cMaibeHe CTOCOOHOCTH AETOKCHKAIIH] € H eTHMHHAIU]je JIeKa, IITO
nosehaBa pU3HK 0] aKyMynalHje MeTaOonuTa ¥ HacTaHKa TOKCMYHUX edekara. [Ipsa ¢aza
NOpa3yMeBa peakldje XHAPOIH3C, PEAYKLHje M OKCHAAUMjE KOje KaTalusyjy YIIaBHOM
emumu  CYP450. Jlpyra d¢asza obOyxsBata peakiuje MeTHIanuWje, TNIYKOPHHHIALH]E,
aleTHNALIHje, Komyrandje, |y  KOjUMa  €H3MMH  OOomyT  ypuauH-gudocdart-
rnykyponosuntpancgepase (UGT) n cyndorpancepasa Be3yjy ek HIH HBeroB MeTaboIuT 3a
€HI0TeHe MOJEKYJe Kao IITO Cy TIYKYpOHCKA KucelnnuHa, cyndar unu raugus. Ha taj Haunn
J0Ja3H 10 HACTaHKa MOJEKYJIa PacTBOPJbHUBHX Y BOAM M OIIAKINABA C€ €IMMHUHALMja ITyTEM
Oybpera wnm Omnmjapuor cucrema. OBe peaxnuje moechaBajy NOMapHOCT CYICTaHILE, jep
nonapHe rpylne NoBe3yje KOBAICHTHHM Be3aMa 3a HeTlolapHe Molekyne. Jexan o Hajuenthux
MexaHuzama je rnykyponuaanuja. Tpeha dasa ykmyuyje TpancnoprHe mexanusme (ATII-
Be3yj yha kaceTa U TpaHCIIOPTEPH ca HOca4eM pacTBopa). MeMOpaHCKH TPaHCIIOPTEPH, Kao LITO
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cy Il-rmukonpoTenHH ¥ OpraHcKH aHjOHCKM TPAHCIOPTEpH cy OMTHM TOKOM OBOT IPOLECA.
Ogpeljenn neKOBM M XpaHa MOTY NOPEMETHTH aKTHBHOCT OBHX TPaHCIOPTEpa M MOCIEIHYHO
JIOBECTH J0 aKkyMmyJalHuje Jekosa y opranusMy (369-372). Kox nanujenara ca omrehenom
(yHKIMjOM jeTpe, yclel cMaleHE IPOU3BOILE IPOTEUHA Y TUIA3MH, JONA3H 10 NPOMEHA Y
dapMaKOKMHETCKHM M (apMaKoJMHAMCKHM MapaMeTpuMa JIeKOoBa, IITO TMOCIEUIHO JOBOAN
JI0 TIOBHMIIIEHHX KOHIIEHTpalHja c1000AHOr JIeKa Yy nupkynanuju (373). ¥V yBoay je ucTakHyTO
Ja KOJ JIeKOB4 ¢a YCKUM TeparujcKUM MHAEKCOM H MMHHMMANHA IPOMeHa y KOHLEHTpaIuju
MOXKE JOBECTH [0 TOKCHYHOCTH. 3aTo je OWTHO KO CBakol HalMjeHTa HOHA0co0
npunarohasarn 103y 1 n36chu nponncuBame IckoBa Koju ce MeTabonuury myrem jerpe (374).
PesynraTi oBe nucepTalyje cy yKa3and Ha IpUcYCTBO omrehemsa jeTpe M To kof 15 nammjenata,
o Tora 6 mauujenara (4,1%) je mmano omrteheme jeTpe y Ipynu crnydajeBa, 10K je 9
nauujenara (6,1%) y konTponHoj rpynu umano omrcheme jerpe. Huje nocrojana ctatueTHYKa
3HavajHocT u3mely omrtehewa jerpe M 030MIBHHX HEXEJ/BEHHX JgjcTaBa JeKoBa. JemHo of
Moryhux o0jammernaje BeNUYHMHa Y30pKa nalyjeHaTa KoJ KOjUX je IpUcyTHO oliTeheme jeTpe.
[Tomrro je Opoj manmjenara y 0BOj rpynanuju OMo pelaTHBHO MalM y OJHOCY Ha YKYIHY
NONYyJalHjy MCIHTAHHKA, CTATHCTHYKA CHAra aHalH3e HUje OHIa JOBOJbHA 33 OTKPHBALE
3Ha4ajHe MOBE3aHOCTH OBHX (hakTopa.

II-peaxTuBnn nporenn (CRP) je Ouran 6Guomapkep cucTeMcKke HH(IamMaluje H jexan
071 MapamMeTapa KOjH yka3lyje Ha IPUCYCTBO aKyTHOT MM XPOHHYHOT 3aMa/keHCKOT Mpoleca y
oprannsMy. PesynTtatu oBe aucepTainuje ykazyjy Aa je nosuimienu CRP 3mauajan daxtop
pH3MKa 32 HacTaHaK O30MJBHHX HGKCIBCHHX JICjCTaBa JICKOBA, IITO YKa3yje Ha BaKHOCT
UH(IAMATOPHOT OATOROPA Y MEXaHH3MY HACTAHKA OBHX peakinja. Bucokn nusou CRP-a Mory
YKa3UBaTH Ha T10jadyaH HMYHCKH OJATOBOP, KOjH MOXe MojayaTy peakuuje Ha ekoBe. [ToBuien
CRP mosxe OMTH DpeAHKTHBHH MapKep 3a KOMIUIMKalHje, YK/bY4yjyhu 030nJbHe peakiyjc Ha
neKoBe, noceOHO KoJ manujeHara ca Opojuum koMmopbuauteTHma. HuBo CRP-a pacte kao
OATOBOp Ha ymamy, IITO MOXE H3a3BaTH HeKeJbeHa JejcTBa JIeKoBa MyTeM MeXaHH3aMa Koju
YTHYY Ha jeTpy u apyre oprane (375-377). Kox xputHunO 000161HMX MaryjeHara, yrajia MOXKe
yTHIATH Ha (apMaKOKHHETHKY W (apMaKOAMHAMHKY JI€KOBa, YKJbYydyjyhH mnpomeHe y
MeTaboNu3My M KIMpeHCy, 1ITo nobehaBa pPH3MK 01 TOKCHYHOCTH HIM CyOTepanujcKHX
edekara (378). Ilopen Tora, Bucokn CRP moske Outm mapkep 3a mynTHoprancke nopemehaje,
YKJbY'yj yiH racTpOHHTECTHHAIHN TUCMOTHIIHTET, IITO JOAATHO KOMILTHKYje IPHMEHY JIeKO0Ba.
Tokom moka, ocnobahame nH(IaMaTOPHUX MEAHjaTOpa H IHTOKHHA, META00IHYKA allHI03a v
omteheme mMukponupkynanuje nosemthe o xunonepdyswje oprana, henujcke Xumokcuje,
MHTOXOHJpHjalTHe AMCPYHKIMje H KOHAuYHO MynTHOprancke aucdynkuuje (379). Cmamemne
nepdysuje KpBH y TacTPOMHTECTHHAIHOM TpakTy he moBectn mo nopemehene opanne
ancopmiuje jgeka, CMambeH MPOTOK KPBM y jeTpH MOXKe CMamHMTH MeTabonm3aM Jeka, a
cMmameme 0yOpekHe nepdys3Hje Moxke yTuiati Ha enumuHaimjy nexa (380). Kox manujenata
ca nosumennM CRP-om, yHKIHja eH3UMa KOjH yUecTBYjy y MeTaboNIH3My JIeKoBa, noceOHO
CYP450, moxe 6utH cmamena. [loznato je ga cy ungmamaTopHe OolecTH, Kao IITO CY
pasnuuuTe MHPEKIHje H apTPUTHC, MOBE3aHC €a CMAambCHOM OKCHAALMjOM JICKa OJ CTPaHe
cuctema CYP4503A. mTo noBoau 10 Mpoxy:KeHOT BpeMeHa MoldyeluMHHalMje u nosehane
U3N0keHoCTH JeKy. OKCHIATHBHM CTpeC MOXKe JOBECTH 10 HaroMuiaBamba KMCEOHMYHMX
paiuKata M cMambeHe CIOCOOHOCTH Jja ce OHM oAcTpaHe. Jlocafaume cTyauje yKa3yjy Aa OBaj
edexar Ha (¢apMaKOKMHETMKY MHHMIMpPAjy LMTOKHHH ¢ HHHXOBAa HWHTpalenylapHa
CUrHanM3anuja, OWI0 AMPEKTHO MM KPO3 MHTEpaKLHjy MpeKo HYKIeapHOT peLenTopa,
yruuyhn Ha TpaHcmoprepe neka M meTabommmuyhe ensume (381-383). Undnamatophu
npoluecH yTH4y Ha nepMmeabunuoct hemmjcke MeMOpaHe U Ha Taj HAYMH MOJH(HUKY]Y LIPEBHY
ancopnuujy U nopemehaj y aucrpuOyuuju nexosa. [lanujent ca nosumenum CRP-oM, y
cTalkuMa MH(EKLUH]je, TOKa3yjy 3HaKe xunoantdymunemuje, fosojchu go nosehane gpaxunje
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cnoOoaHOr Neka, KOju ce MHade Bedyjy 3a anOymuue. To chaencTBeHo BoOM Ka IojadaHOM
(apmaxonomKkoM aejcTBy M moBehaHoM pH3HKY 0] pa3Boja HEXKEbLEHUX AejcTaBa (384).

Y 0B0j AMcepTallMjH je MOKa3aHO Ja Ccy 3HayajaH ()akTop NoBe3aH ca 030MJBLHUM
HEeKe/beHUM JIejCTBMMa JleKoBa OMIM TpoNucaHH aHTHXHcTaMHHHUM. [Ipomucann
AHTHXHCTAMHHHIH Ce J0CTa KOPHCTE y Jedely alepTHjCKUX peakuuja, MehyTHM, mHXOBa
npHMeHa Moxke OUTH y KopeTalHji ca noBehaHUM PU3HKOM Of T10jaBe 030MIBHUX HEKEeJbeHUX
JejcTaBa, Hapo4IUTO KoA oApelenmnx rpyna nanujeHara. OBaj pHU3MK je ToceOHO U3pakKeH KOJ
cTapujux ocoba, ManMjecHaTa ca KOMOPOMAMTETHMA M 0co0a KOj¢ KOPHCTE BHILC JICKOBA
ucrospemeno (385). dapmakomomku npodul aHTHXHCTAMMHHMKA 3HA4ajHO Bapupa y
3aBUCHOCTH O] reHepauuje. AHTUXHCTAMMHMIM TpBe TeHepauuje (HOp. AudeHXxHIpaMuH H
xJopdeHHpaMHH), Tpojia3e KPBHO-MOXkIaHy Oapujepy M H3a3HMBajy ccoalHjy, IUTO MOXKC
JIOBECTH JI0 KOTHUTHBHUX OllITehema, cMambeHe cIOCODHOCTH pearoBama H oBehaHor pu3HKa
o majga Kol cTapujux nanujeHara. OBHM IIeKOBM Takohe MOTY MMaTH aHTHXOIMHEPTHYKe
edpexTe, IITO MOJKE M3a3BaTH HEXKE/bEHA JEjCTBA KA0 IITO CY CyBa yCTa, 3apiKaBarbe YPHUHA, a
¥ TEILIKHM CIIy4ajeBUMa U TOKcHUHOCT (386-388).

AHTHXHCTAMHHHIH, ToceDHO OHM NPBE TeHepalyje, MOTY H3a3BaTH ceflaTUBHE e(eKTe,
KOTHHUTHBHY IHC(YHKLH]Y ¥ TacTponHTecTHHANHe nopemehaje, o je nocedHO H3paskeHo Kox,
CTapHjUX TarujenaTa 1 KpuTHaHo obonenux (389). AHTHXHCTAMHHHIN Takole MOry cTymaTH
Y HHTepaklHje ca APYTHM JIEKOBUMA, Kao LITO Cy CeAaTHBH M aHANTeTHLH, YuMe ce noBehasa
PH3HK O]l KYMyJIaTHBHHX HCKC/bCHUX AgjcTaBa (390). AHTHXHCTaMHHHIIY JpYre TeHEepalHje,
Kao 1ITO Cy IOpaTaIiH, IETHPH3UH U (excoeHaTiH, HMajy Marhe celIaTHRHO JiejcTRo. Takohe,
3a AM(EeHXUAPaMHH je UCTO TI03HATO Ja ycne[ BUCOKe J03€, MOXKe AeI0BaTH MPoapHTMOTEHO,
CBOjHM MCXaHH3MOM JCjCTBa IPCKO KANHMjyMOBHX KaHama. 3a JcclIOpaTaHH 3a caja HeMa
nokazaTesba Ja Moxe JoBecTH A0 mpoayxema QT unteppana. Hexn aHTUXHCTAMHHHIM, Kao
ITO je TepdeHa MH, TOBYUSHH CYy ca TPXKHUIITa 300T pH3HKa o npoAyxema QT uHTepBana u
1ojaBe apUTMHja, MoceOHO Kaja ce KopHcTe y komOunammju ca naxuonropuma CYP450, xoju
MOTY YCTIOPUTH IHXOB MeTabonmsaM H JOBECTH O0 KyMmyidalMje y opranmsmy. Hamme,
NoKa3aHo je Aa je HajMame 125 ocoba npemunyno y CAJl-y ycnen cMpTH cpyaHOTr MOpekna u
Taja je HAIOKCHO Ja ce JekK nosyue (391,392).

Crynuja ayropa Gutierrez-Abejona nm capalHyuka, koja je carlegaBana yHnoTpeOy
aHTUXMCTAMUHAKA KOA Bo3aua wi3mehy 2015. m 2019. rogune, anammsupana je obGpacue
NPONHCHBANA aHTHXHCTAMHHHKA Y [Lmanujn ToKoM NeTOrogumimer nepHoja, ca nocedHHM
OCBPTOM Ha ILMXOB YTHIA] Ha CIIOCOOHOCT BOXKILe. McTpakuBauy cy KOPUCTHIM MOAATKE U3
PETHOHANHUX 3APAaBCTBEHUX perucTapa kKako OM YTBPAMIH YYECTAaloCT TNPOINMCHBALA
pasITHUMTHX Kiaca aHTHXHCTAMHHHKA M HPOLSHHIH TOTCHLHjalnHe pPH3HKE IOBe3aHe ca
BUXOBOM yroTpeboMm kox Bozada. Pezynraru cy nokasanu fa je JOLUIO A0 HOpacTa YKYIHE
yroTpede aHTUXMCTaMHHIKA TOKOM aHaT3UpaHor nepuofa. Jlomuno je 1o nopacta ynorpede
npse rerepanuje 3a 17,84% u gpyre rencpaunje 3a 10,77% IloceOno je 3abenexen mopact
NpONHICHBANA AHTHXUCTAMHHUKA APYTe TeHepanuje, KOju ce CMaTpajy Mame CeLaTHBHHM Y
nopehewy ca mpBoMm reHepanujoM. 12,1% ykynHe momynanuje je KOopHCTHIo Oap jenaH
AaHTUXMCTAMHHHK U JKeHE ¢y ra 4emhe KOPUCTHIE Y OAHOCY Ha Mymkapue (393).
AHTHXUCTAMHHHIIM KOjH TOKa3yjy 3HauajHa aHTHXOJMHEPrHYKa CBOjCTBA, Kao ILITO je
XHAPOKCH3UH, YTHYY HA TAaCTPOMHTECTHHANTHM MOTHMJIMTET, IITO MOCIEIMYHO IOBOAH M0
cMamema Op3MHE IPeBHE alcOpNUMje APYTHX JIEKOBAa KOjU ce KopucTe y Tepanuju (394).
V ctyauju de Vries u capanika, Tae ce IpaTHia IPHMEHA CHCTEMCKHX aHTHXHCTAMHHHKA KO
Jelle, YCTaHOBJbEHA je MOBE3aHOCT aHTHXHCTAMHHHKA €A 030HIBHUM HEXeJbeHHM JejCTBUMA,
KOje Cy YKJbY4UBAIE jeAHY CMpPT yCled pa3Boja MajlMrHOI HEYPOJSNTHYKOr CHHJIPOMA,
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HacTaHaK cpyaHe apuUTMHje U KoHBYI3Hja. Hajuemrhe npujasmena HexxebeHa aejcTBa Ouna cy
1ojaBa epyHiLHja Ha KOXKH, I1aBo0dosba U COMHONICHIIHja. ATpECHja 1 Y3HEMHPEHOCT Cy Takohe
OMIH U3pKEHH Y 0BOj AeuHjoj momynanuju (395).

OBa gucepTalMja je HAeHTH(HUKOBAIA MNPOMHCHBAk¢ AHTHXHIIEPTEH3HMBAa Kao

3Ha4ajaH MPOTEKTHBaH (aKTOp y OJHOCY Ha MOjaBy 030HJPHHX HEXe/beHHX JejcTaBa JeKoBa
Ilponpanonon, HeceneKTHBHH [3-0J0kaTop, NpeAcTaB/ba HHIMKOBAH JIeK 3a Jleuere
THUPEOTOKCHYHE KpH3e U Xxuneprupeose (396). Bucoka g03a nponpaHoaona Moxe MOCTEHeHO
CMamHTH KOHLCHTpanujy Tpujoaruponusa (13) y cepymy nuxubnpamem kousepsuje T4 y T3
(397). Moxna meroB 3alITHTHH e)eKaTr Ha Cplie Takohe Moske yOIaKHTH HeXXe/beHe peaKitje
Ha JIeKOBe KOje YK/bY4Yjy OBaj opraH. brnokaropy aHTHOTeH3HHCKHX pellenTopa i aHTarOHUCTH
MHHCPaTOKOPTHKOHIHHX PELCNTOpa, KA0 ITO CY CIMPOHONAKTOH M CCICKTHBHH{H CIUICPCHOH,
cy eukacHe TepanHjcke ONIIHje 3a yOnaxkaBame BacKylapHe yrane H KapIHOBACKYIapHOT
pH3MKa, K20 ITO CY MOKa3aia ONCexHa KIMHUYKA HCIHTHBAba Koja cy YK/by4nBana nalujenTe
ca xuneptensujom u aujaberecom (398). Ono wTo je mocebHO 3aHMMIBMBO U Tpeba nctahy, je
Ja cy CTyIuje MoKasale M 3alITHTHe epekTe MOYIaropa CHCTEMa PEHHH-aHTHOTCH3HH Ha
KOTHUTHBHE (yHKIMje, Aenpecujy U aHkcHo3HocT. [lopen Tora, OyMmeTaHMO, OUYpETHK
XenneoBe neTsbe, yOnaxkaBa OCHOBHE CHMIITOME ayTH3Ma KoJ ojpeljeHe rpymne manujeHara
(399). Onpehens aHTHXHIEPTEH3MBHH JEKOBH Cy IOKa3ajlH CrnocoOHOCT Ja nobosbliajy
(YHKIHjy eHjoTena W cMame HMBOoe WH(IAMaTOPHUX MapKepa, HEe3aBUCHO OfI HHXOBOT
JejcTBa Ha CHIDKaBame KPBHOT NpUTHCKa. P-Onmokatopu Tpehe remepanuje, ykbydyjyhu
HCOMBOION M KapBEAWION, NoOO/bIIABaj)y (YHKIHjy CHOOTCNA KOA XHMICPTCH3HBHHX
nanujeHara. AHTATOHHCTH KaJllIHjyMCKHX KaHalla MCKa3yjy aHTHOKCHAATHRHA CBOjCTBA M Ha
Taj HA4MH MOTY T1000/BIIATH (YHKLH]Y €HA0TENa U CMakbUTH BackynapHy ynany (400).
Kao mro je Bch nmosnaro, HHXHUONTOPH cHCTeMa peHHH-aHTHOTCH3MH-angocTepoHa (PAAC)
NoKasyjy HeponpOTeKTHBHH edekaT KoJ nandjeHata ca npotenHypujom (401). Ha uctu
HauuH, Tpeba wucTahMm jga KapAMONPOTEKTHBHH e(deKTH OlokaTopa AaHTHOTEH3MHCKHX
peuenTopa yK/by4yjy MHXHOMIHMjy cpuaHe xumepTpoduje M mobosplname HcXojJa CpHaHe
nHeydunujenimje (402). IlanujenTH Koju NpUMajy aHTHXHUINEPTEH3HBE H Ha OOJIHHYKOM CY
Jedery, 4ecTo Cy M0J PeJOBHHMM KIMHHYKHM HaA30poM, YKbyuyjyhu mpaheme BHTaTHHMX
napameTapa 1 1abopaTopHjcKUX BPEIHOCTH, IITO oMoryhaBa paHO youaBame MOTEHIIM jaTHHX
HexxesbeHHX nejctaBa (403). OcuMm Tora, aHTHXHIEPTEH3HBH MOry moOOJBIIATH ONIITE
(usnonomKko crame NauujeHta, nocedbHo (GpyHKUMjy cpua W KPBHHMX CYI0Ba, IITO CMambyje
PH3UK O] XeMOJMHAMCKHX M MeTabonndkux nopemehaja koju Mory HacTaTH Kao HOCIeAMIa
npyrux Tepanuja (404). PenoBHa koHTpona M cTpora MpUMeHa OBHX JISKOBa Takohe Mory
YTHLATH HA CMambembe TMonudapmMalije, H4MMe Ce CMabyje PU3HK 33 HACTAHAK MHTEPAaKUUja U
HeKeJbeHnX gorahaja (405).

Pesyntati qucepTanije cy Takohe nokasam na ce ckopo ABe TpehiHe cBHX 030MBHUX
HEeKEe/bEHUX JejcTaBa JIeKOBa MoxKe Je(UHMTHBHO MIM BEpPOBATHO CIPEYUTH, LITO
KIMHHYapHMa IIajke TOPYKY Aa ce BehnHa 030MBHHEX HEXCIBCHHX [CjCTaBa MOMKC CIHPCHHTH
aKo ce OHM UM4jy y BUAY Kaja ce POINCY]y IeKOBH NMalyjeHTHMa. PyTuHcka npoBepa oesbaka
~KonTtpaunaukamuje” u ,JIlocebHa yno3opema™ caxkeTaka KapaKTepHCTHKa Jeka Kaaa ce
nponucyje OONHHYKHM TalMjeHTHMa MoXKe nomohu fa ce mojcetumo Ha mMoryhe o36mibHe
HeKeJbeHe peakudje; ako oBo Oyme mnpaheHo HcnHMTHBameM (akTopa pH3HKA
HIEHTH(UKOBAHUX Y OBOj CTYIHjH, IAHCE 3a H30erapame 030MbHUX HEXKEJbEHUX peakluja cy
3na4ajHo nosehane. OBaj Hama3 HaM yKa3yje Ha 3Ha4aj panuoHaNHe (hapMaKoTepanyje, kao 1
penoBHo npaheme nampjenaTa. Taxohe, oBo Ham noTBphyje fa BehHHa HeXKeJbeHHX JgjcTaBa
nekoBa HUje Heu3z0exkHa, Beh Moxke OMTH MPOM3BOA CIPEUMBHX Tpelllaka, OMIIO 1a ce paay o
IPONHCHBAILY, 103Upaby WM HHTepaKLKjaMa JIeKoBa.
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MoryhHocT npeBeHlHje MogpasyMeBa NPaBOBPEMEHO M aJeKBaTHO Npuiarohasame
TEpaIHjCKUX OMNIIHMja CBAKOM NAlWjeHTy noHaocod, npaheme (yHKIMja opraHa, Kao M paHy
HWAGHTH(HKAH]Y H Boljeme pauyHa O MOTEHIHMjalHHUM HHTepakuujama nexosa (406). Jenna
mBeacka ctyauja, Lovborga n capagnuka nokasana je Mehy Hexe/beHMM IgjcTBHMa JeKOBa
KOjH ce MOTy crpeuutH, 96 cmyuajeBa (56%) je Ouno moBe3aHoO ca NMPONHUCHBambEM, 35
ciydajeBa (20%) ca nmpumenoMm, a 41 caydaj (24%) ca KIMHHYKHM H JTaOOPaTOPHjCKHM
npahemeMm Jeuemsa (407). Enykxanmja 30paBcTBeHHX  pagHHUKa O  PALHOHAIHO]
dapMaxoTepanujy, 3ajeJHO ca MPUMEHOM KIMHHYKHX BOAMYA M eNeKTPOHCKUX CHCTeMa 3a
NOJPIIKY Y JOHOLICHY OIYKa, MOYKC 3Ha4ajHO CMAabUTH ydccTalocT oBakBHX Jorahaja (408).
PeoBHe HHTEpHE KOHTPOJIE THMA 33 PAlIMOHATHY IPUMEHY JIeKOBa U Mo0oJbIIake CHCTeMA 3a
npHjaB/bUBalbe HEXKEbEHHX peaklHja Takohe JompuHOCE ILITO paHWjeM [AENOBalky H
cnpedaBamy KoMrimkanuja (409).

5.2. ®aKkTopH NOBe3aHH ca racTPOHHTECTHHAJIHHM IHCMOTHIHTETOM KO KPHTHYHO
000JIeTHX NanyujenaTa

3unagajuy (akTopH pHU3MKa IOBE3aHM Ca HEKHM ODIMKOM TracTpOMHTECTHHATHOT
JUCMOTHIIMTETA Y APYTOj CTYANjH OMIM Ccy aKyTHa OyOpe:kHa nHcy(pHunjenmja (IoBe3aHa
ca MIeycoM, MYYHHHOM, HoBpahameMm M ONCTHHALHjOM), HeIaBHe omepanHje adioMena
(moBe3aHe ca UIIeyCOM, MyYHHHOM, [T0BpahamkeM 1 ONCTHNAL]OM), MEXaHHYKA BeHTHIAHja
(moBesaHa ca WMIEYCOM M MYYHHHOM), CTApPOCT (NOBE3aHa Ca MIEYCOM M OICTHIALWjOM),
yroTpeba oapeleHHX IeKOBa Kao INTO Cy ONMHOHAH (TOBE3aHH ca HISYCOM, MYYHHHOM,
nospahameM W ONCTHMAIKMjOM), AHTHAENPECHBH (TIOBE3aHW Ca HMIEYCOM, MYYHHHOM H
nospahameM) U aHTHAHjadeTHUH (TIoBe3aHW caMo ca uneycom). Mehytum, Charlson-oB
HHAEKC KoMopOuauTeTa je HMao auBepreHTaH cekaT Yy 3aBHCHOCTH o0J oOmHKa
racTPOMHTECTHHAIHOI JHCMOTHIMTETA: mMoBehaBao je pu3uMK o1 TacTpoesodareannor
pedaykca, any je ITHTHO O WIeyca, My4HHHE U NoBpaharba.

[Iperxonne cTyauje cy oTkpuie Ja cy KOMOpOMAUTETH BeOoMa HeCTH KOJ NallijeHara ca
ractpoesodareannnm pedaykcom (410), mrro Ou Mormo aa objacHu Ham Hanas ga je Charlson-
OB HMHJeKCc KoMopOMaHTeTa mnoBe3aH ca mnosehanmMm pH3HKoM o TracTpoesodareanHor
pedaykca. YV cTyauju Ha nmanujeHTHMa ca KapOMHOMOM Je0enor npeea Koju cy OHiH
NOABPTHYTH XHUpYpHIKoj pecekiuju, Charlson-oB nnaekc koMopbuaurera je 0MO HE3aBUCHH
NPEAHUKTOp pa3Boja NpoaykeHor noctomepatuBHor uineyca (411). Ilosehanm pusmuk on
racTpoesodareansor pedykca ko nandjenara ca BumuM Charlson-oBHM HHAEKCOM MOXeE ce
00jacHUTH ynoTpeOOM JIEKOBAa KOjH OMyIITajy NOHWH e3odarealHH cUHKTEpP, Kao WITO CY
KaIILIMj YMCKH aHTArOHUCTH, OeH3oaMasenuHu U -2 aroHMCTH, KOJM CY YECTO IIPOIIMCAHM
naHjeHTHMa ca MYITUIUIMM KoMopOHIuTeTHMa. Y cTyaHuju Lagergrena ¥ capalHHKa, OBH
JIEKOBH Cy JOBEJIEHH y Be3y M ca HACTAaHKOM KaplWHOMA jelibaka, Te je NOKa3aHo Ja CKopo
10% mnanujeHaTa KOju KOPHCTE OBE JIEKOBE MOTY pPa3BUTH KapLMHOM. Y JpYyToj CTYIHjH,
OpHUTaHCKH HCTPAKUBAUK Spence U capaJlHHLH, cy Ha y30pKy of 1.979 nanujenara ycTaHOBHIIH
Ja HUjeJaH O OBHMX JIEKOBA HMje NOBE3aH ca HACTAHKOM KapLMHOMa jemaka, cem [-2
aronucrta (412.413). Xponuuna o0oJbema Koja cy ykibydeHa y Charlson-oB ungexc, monyt
rojasHocTH, aujabereca M XpOHHYHE ONCTPYKTHBHE ILTyhne OonecTH, YecTo cy TNOBe3aHa ca
nosehanuM MHTpaabIOMHHANIHUM NpHTHCKOM M omTeheHoMm ¢yHKIHMjoM e30dareannor
c(huHKTEpa, IITO JONPUHOCH pa3Bojy pedaykca. Y BenHKOj MeTa-aHATN3M, Koja je o0yxBaTuna
npeko 9.000 cryuajesa u ckopo 82.000 koHTposa, MoKa3aHa je 3Ha4ajHa MOBE3AHOCT M3Mely
aujabeTec MeNHTyca M pH3HKa oA TracTpoesogareanHor pedmaykca, nocedHo y mialhoj
CTapOCHO] TPYNH MalujeHara, 4uja je crapoct 10 50 roauna (414-416).

79




Hemama 3. Ilerposuh Juckycuja

Hacynpor Tome, pesynTtaTu oBe auceprauuje ykaszyjy na je Charlson-oB unmekc
KOMOpOHIUTETA ITUTHO O WIEyca, Kao ¥ of MyuHnHe u nospahama. C 063upom 1a je name
HCTPaKUBAILE COPOBEICHO Ha OJe/LEY HHTCH3HBHE Here, MOTYhe je fa cy ce JeKapH BHLe
MOCBEeTHUNIH mNanMjeHTHMa ca Behum Opojem komopbuaurera, ma cy 30or Tora uemihe
NpPUMELHUBATH HeKe NpoHIakTHUKEe Mepe Kako He OM 010 A0 pa3Boja uieyca, My4dHHHE
WK noBpaharka KO OBHX MaliHjeHaTa.

3uHauajaH (akTop pU3MKa 3a pa3Boj Mieyca y OBOj cTyAHjH Oulla je aKyTHa §ydpe:xna
uHcypnmujennnja. Kao neco ABH, jaBma ce HepaBHOTEkKa CIEKTPOIUTA M XOPMOHA, 3ajSAHO
ca MeTabommukuM nopemehajuma (417), mTo Moxke H3a3BaTH MIEYC, YECTO A HATMMALEM,
noBpahameM unu wtynameM (418). [lo3naro je U aa je Xunokanemuja JMPEeKTHO TOBe3aHa ca
nopemMchajeM IpeBHE MCPHCTANTHKE, LITO MOKE JOBCCTH 0 YCTIOPCHOT MPAXKILCHA KCITYIa,
nneyca u onctunanje (419). Y cryauju Donga n capajHuka, IOKa3aHo je Ja KoJ ManyjeHaTa
KOjU Cy Ha TNEPUTOHEATHOj AWjalnW3H, NMpeBaleHIMja TaCTPOMHTECTMHATHUX CHMIITOMA je
44,2% sa nopemehaj y ucxpanu, 32,7% 3a ractpoesodareannu peduryke, 32,7% 3a nome
Bapemse, 18,6% 3a oncrunauujy, 6,2% 3a 6on y cromaky u aujapejy 5,3% (420).

Pa3Bojy mneyca cy moromoBanu aHTHIHja0eTecHHM JIEKOBH Y OBOj JHCEpTaLljH,
nocebno Merdopmun. IlomTo mnanujenTH Ha TepanHjn MeT(OPMHHOM UYECTO HMajy
nmakTauuaosy, To 0M Morfo Ja o0jacHM HacTaHaK Hapanusze TaHkor W aebenor upesa (421).
Jlobpo nosnaTH MHXMOUTOPHH epekaT ONMMOMAAa Ha MOTHIINTET TaHKOr M Aebenor mpesa je
noTBpheH y Haloj CTYAWjH; oBaj edekaT je MOCPenoBaH aKTHBAIIHjOM NepHPEpHHX [ -
OMHOMAHKX penienTopa (422). OmnokeHO Tpaxmeme Kemyla WIH UIeyc cy NMOBe3aHH ca
aKyTHOM XHIepriukeMujoM. bon y abgomeny npujasuno je 46% nanujenara TOKOM emu3oja
aujabeTecHe Ketoanuaose. OBo ce yrnaBHOM 00jalimbaBa yCIIOPCHHM TPaKICHCM XKEIyLa 1
abHOPMATHOCTUMA ENEKTPOJINTA, Kao WTO je Xxumokademuja (423). Y HOBMjUM cTyaHjama,
NOKa3aHO je fAa aroHHCTH pelenTopa TIYKaroHy COMYHOT NenTHia-l, y koje cmagajy
CCMAariTyTHI M JIHParIyTHA MOTY Y3pOKOBATH MHTCCTHHAIHY ONCTPYKLHjY H TO 4 H IO IyTa
yemhe y ogHocy Ha apyre antuaujabetecHe nexoee (424). FDA je yBpcTtho y mpujaBibeHa
NOCTMApKETHHIIKA HeXe/beHa JejcTBa M HMIeyc, Tako Ja je caja y CKIONY CcaxeTka
KapaKTEpHCTHKA JIEKa U TO OMHCAHO Ka0 HEKEIBEHO AejcTBO (425).

IToBezanocT mpUMeHe aHTHAeNpecHBa Ca [10jaBOM HIIEYca Y OBOj CTyAWjH je OmIa
odekuBaHa. Ha npBoM Mecry TPULMKIMYHM aHTUACIPECHBH, a4 IHOTOM M MHOIH
XeTepOLHKIHYHH AHTHACHIPECHBH HMMajy aHTHXONHHEPrHYKO AEJCTBO, OAHOCHO AHPEKTHO
Onoxupajy myckapuHcke M3 penientope ykbyueHe y HHHIMjalMjy 1 Mponaraimujy HopMaTHHX
NEepUCTANTHUKHX Tanaca (426). Y Halioj cTyaujH je nokazaHo Ja Cy aHTHASNMPECHBU MOBE3aHI
ca HaCTAaHKOM HIleyca, MyuHHHe U noBpahama. Ha Taj Ha4iH cMO NOTBpAHIIH HAIY IPHMApHY
XUIO0Te3y Ja cy NalMjeHTH Ha Tepanuju anTuaenpecuBuma y Behem pusuky o nactanka ['UT
JUCMOTHJIMTETA HETO MALHjEHTH KOjJH HUCY HA aHTHIENPECHBHMA.

70 ce THYe aHTHNICHXOTHKA, Y OBOj CTYIHjH je yKynHo Ouno 17 nanujenara o 185,
KOju cy OMNM Ha Tepamuju aHTHICHXOTHULIMMA, WITO NpeAcTaBiba 9,2% wnenor ysopka. Y
NpBOOHTHO] YHMBAPHjaHTHO] aHAIU3H, AaHTUIICUXOTHIIM Cy TT0KA3a/IH CTATHCTHYKY 3HA4ajHOCT
npeMa MCXOAHMa 3a MYYHHHY ca BepoBarHohoM nHynTe xunotese 0.039, mospahamem ca
BepoBaTHOhoM HynTe xunotese 0.030, kao M oncTHIALMjOM ca BEpOBaTHOhOM HYJTE XUIIOTE3E
0.043. MehyTtum, y MynTHBapHjaHTHO] aHAIM3K YHOTpeba aHTUIICHXOTHKA HUjE NIPeACTaB/basia
3HAa4ajHH TPEIUKTOp HoBe3aH ca HekuM obmukoMm I'MT mucMorunMTera, Tj. HHje HMana
JOBOJbHY CTAaTHCTHUKY cHary. OBH pe3ylTaTH ce MOTY 00jaCHHTH JIMMHTHPAHOM BEITMYHHOM
y30pKa.
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Kako ce MexanMyka BeHTHIAlLWja, aHTHAMjADETECHH JIEKOBH M ONHOHAM dYelnhe
KOPHCTE KOJ CTapHjHX MaljeHaTa, KOju HHAa4e MMajy YCTIOPEH MpoJia3 LPEBHOT CapiKaja, HHje
n3neHaljyjyhe mro je crapoer y oBoj aucepranuju Ouna noses3aHa ca HneycoM (427). Ca
npesaneHuHjoM ox 74% mely kopucHuMIMMa cTapaukux gomoBa M 50% wmeby crapujum
ocobaMa Koje *KMBe Yy 3ajeJHHIH, ONCTUIANNja MPEAcTaBha 030MBHO CTalbe KOje peMeTH
CBAaKOHEBHUIY cTapHje nonynauuje. ¥ cren nopemehaja nedexannje, cHaapoMa HpHTaOHIHOT
IpeBa, Ka0 U cMameHe NOKPET/BHBOCTH, PAsHHMX JIEKOBa, MPHAPYXKeHHX OonecTH, cnabor
AHOPEKTATHOT CeH3UOMIMTeTa M 3aHeMapHBamba HArOHa 3a NPakKIbEmeM, YecTO J0Ta3H 10
pasBoja onctunanuje (428). Ctyauja xojy cy cnposenu Elgar 1 capaHuIH, aHATH3Hpama je
dakTope pHU3MKAa 33 MOPTAIUTET KOJ MAal[HjeHaTa XMTHO HPHUM/BEHHX ca MapalHTHYKHM
uneycoMm. Ykyna 6poj ucnutanuka 6uo je 81.674, o KojuX je cTonma CMPTHOCTH OJpaciuX 1
CTapHjUX MalKjeHaTa ca NapaluTHUKUM mieycoM 6una 0,7%, oanocno 3,0%. Pesyntatu cy
NoKa3any Ja cTapHje >XKHBOTHO 100a 3HauajHO moBehaBa PHU3UK OJ CMPTHOT HCXOAa KOI
nanHjeHara ca WieycoM, TauHHj€ CTapuju TOjeIMHLN HMajy PU3HK OI CMPTHOCTH KOjH je OHO
BHUILIE 07 4eTHpH nmyTa Behu. YTBpheHo je u Ja cBakM JoJaTHH JaH A0 onepaunyje noschasa
pu3HK of mopTanutera 3a 4,1% 3a ogpacne u 3,2% 3a crapuje nanujente (429). ¥3 nomenyte
dakTope KojH AONMPHHOCE YCIOPEeHOM BpeMeHy Mpollacka caipikaja Kpo3 LpeBa Ko cTapuje
nonyJnaunuje, 0Ho Moske OnTH npoay;xeHo u 300r (pusnuke HeakTuBHOCTH (427). Pesynrary ose
CTyZAHje CY ¥ CAIJIACHOCTH Ca jeJHOM OJ IOYeTHHX XHIIOTe3a OBe JHcepTalHje, 1a Cy CTapHjH
nanujeHTM y JeMMHMIM WHTEH3WBHOT Tedewa y Behem pmsuky on nHacramka ['UT
JUCMOTHIINTETA.

Henagua onepanmja adbpomena je jom jenad (akTop MOBe3aH ca MOjaBOM HIeyca;
Mel)yTUM, MeXxaHH3aM IEroBOI MHXMOHUTOPHOT J€jCTBA jé HEIOBOJLHO pazjaunmseH. 30or
aKkTHBaLKje peunenropa 3a Oom, omepaudja abaoMeHa MOBOOH [0 XHICPAKTHBHOCTH
CHMIATHUYKOT HEPBHOT CHCTEMA H XUNEPTOHHje LpeBHUX chUHKTEpa; OCHM Tora, nopemehaju
ENEKTPONINTA KOjH MpaTe ryOMTaK KpBH W MHTEH3HMBHA NPHUMEHA KPUCTAIOMAHUX pacTBOpa
TOKOM ¥ TIOCHE OIepalija MOTY MHXHOMpaTH Aenonaph3alijy HEYpOHa Y MHEHTEPHYHOM
IUIEKCYCY B COPEYNTH OTHounmame nepucrantuke (430). HopManua enekTpiHuHa aKTHBHOCT
je nopemehena y sxemyny, TaHKOM U Ae0OenoM LpeBy HakoH onepaije. Jlonasu no nopemehaja
Y IydeHY KENyIaqyne KUCEIHHE 1 TIePUCTATTHYKE aKTHBHOCTH Y BHAY HEMPAaBUIHNX MOKPETa.
Taxole, ennorenn onmonu koju ce ocnoOalhajy ToxkoM omeparyje MOTY YTHIIATH Ha I10jaBy
uIeyca, KOju NpeKo [-OMHOMIHUX PEEeNTopa yTHYe Ha KOHTPAKUH]jy IIaTKUX MHIIKha npesa
U [paKbemhe xkenyna. Ha excriepuMeHTalHOM HHBOY je NOKa3aHo J1a eHkedaiuy, jaKk aroHACT
8-OMHOUIHHUX pelenTOpa YTHUE Ha rmoBehame MHIOPHIHOT TOHYCA H CMabyje MOKPET/LHBOCT
xemyna (431). [1oxaszano je na noctonepaTMBHU Hneyc passuja u3mehy 10% u 30% nauujenara
HAKOH onepauuje Ha abaoMeny (432).

Mexannuka BeHTHIanHja je Takohe ¢akTop KOjH je y OBOj CTyAMjU IOKa3aH Kao
dakTop KOjH je MoBe3aH ca HACTAHKOM HMieyca U MyuHHHe. MexaHnuka BeHTHIalHja, Koja ce
4CCTO NPHUMEHYje KO XHPYPIIKHX MallHjcHaTa, Ja/be JOBOAH 10 MHXHOHIHjC IEPHCTANTHKE,
jep cMamyje IpOTOK KpBH Kpo3 abIoMeH, Ia HacTala XUIOKCHja HHXUOMpa (PYHKIHOHHCAmE
MHEHTEPUYHUX HeypoHa M rmaTkux mumuhuux hemija (433). [TokazaHo je ga je MexaHH4Ka
BEHTMNIALIMja TECHO NoBe3aHa ca nosehaHoM akTuBHOmhy PAAC M moBMIIEHHM HHBOOM
KaTexolaMHHa yciel CTHMYINalije CUMIATHYKOT HepBHOT cucTema. OBe MpOMeHe 3aje[HO
MOTY JOBECTH [0 CIUIAHXM4HEe xunonepdysuje, koja gabe Moxke nonpuHeTH HacTanky [HT
KOMIUTHKAIlHMja, Kao IITO Cy CTPEC YIKYC ¥ uneyc (434).

[Tpexo 50% nanmjenaTa y cTyauju je ocehano My4HHHY, 11a jeé BEIHKH Opoj ¢akTopa
NoBe3aH ca beHoM nojasom. [Ipso, nauujentu ca ABH cy umann myununy 300r auugose u

81




Hemama 3. Ilerposuh Juckycuja

aKyMynansje MeTaOONMUYKHX npoaykara gerpagauuje (417.435). [Ipuvmena onnonaa nsasusa
U MYYHHHY, 33 KOjY C€ 3Ha Ja IOCPEaYj e NPeKo U-PELEnTopa Y 30HH XEMOPELEnTopa, MocedHo
KO/ MalfjeHaTa KojH HHKaJa paHHje HHCY Y3MMaJH onHoue (To je Hajuemrhe OHo ciayuaj Koj
aKyTHO 0DONEIHX KpPUTHYHMX NanujeHata) (436). Myununa je demhe Ouna npucyTHa Koo
HAlMX TIaluMjeHaTa Ha XPOHHYHOj TEpanMjH CEeNEeKTHBHUM HHXHOMTOpPHMA [OHOBHOT
npeysuMama cepotonnHa. OBH nexkoBH, a Mehy mHMa, mocebHO (IyOKCeTHH, H3a3HBajy
MYYHHHY K40 HEXe/LeHO I€jCTBO 300T OMeTamka CepOTOHEPTHUKOT MPEeHoca Y 3UIY KEnyla,
noce0HO Y MyKO3HOM cojy (437). CBH ¢akTopy HOBE3aHH ca MyHYHHHOM cy Takole yaHMHHUIH
Jla nauujeHTH Oyay cknonu nospahamy (438 439).

ITocTonepaTHBHO NoBpahame je 610 YecTo KoJ UCIUTUBAHHUX MallljeHara; OHH KOjH
cy OWnIHM NOJBPrHYTH Iy:KUM omcpampjaMa decithe cy mnospahatu HakoH omncpaumje:
npoayxkasame onepanuje on 30 munyTa mosehaBa pusnk ox nospahama 3a oko 60% (440).
bap neo ose nojaBe Morao Ou ce 00jacHUTH AejcTBOM a30T-cydokcuaa (N20), koju nosehasa
NPUTHCAK y TIONYKPYXKHMM KaHaimhuMa yHyTpammber yxa, a Takolje M y cToMaky yciuenm
npoJacka Kpo3 jembak 1 JKemyJall Y TAHKO [IPEeB0 TOKOM omuTe aHecTesuje (440,441).

Pesynratn pucepraumje ykasyjy da je omcTunanuja yemhe Oumna gerekroBaHa Koj
nanujenara ca ABM. Moryhu pasnosu 3a HacTaHak ONCTHUNANMje KOJA OBHX OONECHHKA CY
HAKYTUbamke MefdjaTopa WH(IaMalMje U JAeTpaJallioHuX mpoaykaTa Metadomizma y [HT-y
(442), Te u3Mena upesHe (Guope (aucduo3a) ycneq HeaaeKBaTHOT YHOCA BOJE U JIydema ypee
13 1peBHOT 3uaa (443). OBa xunoTe3a je J0AaTHO MOAPIKaHA PE3yaTaTHMA KIHHHYKHX CTYAH]ja
y KOjuMa cy mpobHOTHIM Wi (hekaTHe TpaHCMIAHTAIMje TOMOTTIH YCIOCTABIbaY , He CaMo
HOpManHe upeBHe ¢uope, Beh 1 HopManHor MoTUNUTETa (444 ). JlaBame onHoKAA je Takohe
JONPHHENO HACTAHKY ONCTHMNALHM]C yCICe CTUMYIAIHj¢ OMHOMAHUX PELCNTOpa y 3UAY LpCBa,
KOjU Cy J0JaTHO HMHXWUOMpalH MHeHTepHuHe HeypoHe M hemuje rmarkux mummha (445).
Konauno, nanujenTd nocnie abJoMUHATHE OMepaliije 4eCTO HMajy OTICTHIAIH]Y, IITO CE MOKE
00jaCHUTH CMameHNM YHOCOM XpaHe, HeMoKpeTHomhy U AeNpecHjoM, Koja ce 4ecTo cycpehe
y mocTonepaTHBHOM nepuoay (446). Crapuje ocobe cy 3Ha4ajHO MOATIONKHHU]E ONCTHHALIH]H
300r cMameHOr yHOCa TEUHOCTH, YCIopaBama Macaxe Kpo3 1peBa M decTe monudapMaruje
(447 448).

5.3. Cuara u orpannyemna cTyanje

Cnara cryauja je y cBeoOyXBaTHOM MNPHUCTYNY aHaIH3H (pakTopa KOjU YTHYY Ha
racTPOMHTECTHHAIHN JHCMOTHIHMTET M 030MJbHA HEKeJbeHa [ejCTBA JIEKOBA Y KIHHHYKO]
npakcH. YK/bydMBameM [IBa OJBOjeHa y30pKa MallMjeHaTa, OHHX ca TacTPOMHTECTHHATHHM
JUCMOTHIIHTETOM M OHUX Ca HeXeJbeHHM JIejCTBHMa JIeKOBa, oMoryheHo je nybbe pasymeBame
creLHHYHHX H3a30Ba KOJ XOCHHTAIH30BaHHX nandjeHara. CTyauje noceayjy BelIHKH Opoj
aHaM3upaHux Bapujabmu, ykmeyuyjyhu nemorpadeke, knmuHWYKe W mabopaTopHjcke
napameTpe, 1To oMoryhasa cBeo0yxBaTHY TIpolieHy. YnopehuBambe nojaraka U3 ABe CTyIuje
Takohe gompunocH OoJbeM pasyMmeBamy MeXaHH3aMa KOjH CTOjé HW3a  PasIH4HTHX
KOMILTHKAITHja, Kao 1MTo cy yrnoTpeba nexoBa U MPUCYTHU KoMopOuauTeTH. buTHo je nctahu
dokyc Ha mpeBeHTaOMIHOCT HexeJbeHHUX [ejcTaBa JEKOBa KOjH Cy TOKa3aHH y 3HayajHOM
npoueHTty. Taj Hana3 ykasyje Ha MOTCHLM]a 3a 3Ha4ajHO yHanpeleme npakce Kpo3 eayKaujy
MEIHIIMHCKOT 0c00Jba M MPHMEHY TIPOTOKOJA KOjH CMamyjy PH3HK O] HACTAHKA HEJKEJbEHHX
JejcTaBa JekoBa. Mako MocToj MHOro CTyIMja O HeXe/beHHM [EjCTBHMA YONIITE, HHje
nponaljeHa HHjeIHA CTYAHja Koja je paHuje 00jaBbeHa 0 (pakTOpHMa ITOBE3aHNM ca 030HIbHHM
HEKeJbeHNUM JejcTBUMa. BepoBaTtan pasmor 3a HeJocTaTak OBAKBHX CTYAHja je YHILCHHIA Ja
cy o30M/bHa HEXE/bEHA [€jCTBA PEeTKAa M Ja CE€ YECTO IOTPEelIHO AMjaTHOCTHKY]y 300r
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CIIOHTaHOr' noropuiama Beh Temkor crama l'Ia].IHjeIIT'd HIH IIOTOYHO HOBE oonectu. OBOM
CTy,ElPIj OM CMO YYHHHIIH HalllE pe3yJaTare U3 CTBapHOI JKMBOTA BPEAHHM 01pa30M OHOI'A IITO CE
AcliaBa Yy KJ'IHI]H‘{KOj npakcH, nocebHo Y yClIOBHMa HHTEH3HBHE HEre¢, ria¢ BHIISCTPYKH
KOMOpﬁHﬂH‘Te’TH YHHE KITHHHYKY CJIHKY 4€CTO MariloBHTOM H IIEjaCIIOM.

OBa nmokTopcka AMcepTanyje MMa H HEKOJIMKO orpaHHuerma. Kao yHHIleHTpHYHe
CTyAHje, MOJIOKHE CY YTHLAjy JOKaIHUX (akTopa HAa HcXojAe (HIp. JIOKaJIHH IPOTOKOJH
Jedyerma, HecTaHAapAH3OBaHA MEIMLIMHCKA Ipakca, HEIOCTYNHOCT ofpeheHHX IJeKoBa).
OrpannucHe BETHYHHE y30pKa M HHXOBA Mala CTaTHCTHYKA CHAara CTYJAH]j¢ CTBOPHIIC CY
YCIIOBE 3a JIAXKHO HETATHBHE pe3yiTaTe, Kao y cly4ajy CyHHTHHHOA WY aHTUIICHXOTHKA, YHjH
edekTH HUCY TIOKa3aHW jep cy MponHcaHy ManoM Opojy manujenara. 300r HeZOCTYIHOCTH
HEKHX J1a00paTOpHjCKUX aHamM3a TOKOM cTyauje (OmnupyOMH, NapuujalHd TMPUTHCAK
KHCEOHHKA, (Ppakiija KHCEOHHKA Y YAaXHYTOM Ba3ayxy H pH BpemHoCT KpBH) HUCMO MOIIIH
na upagynamo Apache Il ckop 3a MHOTE manujeHTe.
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6. 3ak/byuak

Inaguu 3aK/bY4aK:

Oga nuceprammja je mokasaia Ja Cy yKymaH Opoj koHcynTaudja, noBumeHn CRP u
NPONHCAHH AHTHXUCTAMUHHUILIN 3Ha4ajHH (JaKTOPH PU3HKA 33 HACTAHAK 030MJBHHX HEXKEIbEHHX
nejcrasa  sexkoBa, A0k cy Charlson-oB wHAekc koMopOmamTeTa ©  NIPONHCAHH
AHTHXHUIIEPTEH3HBH HMAIH 3a10THTHH edekar. OBH HalasH yKasyjy Ha BOKHOCT Pal[HOHAIHOT
NpONUCHBAkA JIEKOBA, NEPCOHATM30BAHOT NPUCTYNA Jeuely H KOHTHHYHpaHor Npahema
PH3MYHHX [alMjeHaTa Kako OM ce cMamHO PH3MK O] HEKEJbEHHX peakuuja W yHampeauna
Oe3benHOCT papmakoTepansje.

Takohe, oBa paMcepTauMja je NOTBpAWNA 3HA4YajHY YIOTY akyTHe OyOpexkne
HHCY(pMIMjCHIMje, HEJaBHHUX oOrcpanuja abaoMeHa, TNPHUMEHC MCXaHHYKE BCHTHIIALM]C,
CTapocTH, ynoTpede onuouaa, aHTHAeNpecHBa, anTuaujadberuka, kao u Charlson-oBor nujexca
KOMOpOUAUTETa Yy pa3BOjy racTPOMHTECTUHAIHOT AMCMOTUINTETa KOA KPUTHYHO O0ONENNX
nanujeHara.

Hpentudukosanu (akTopH MOry IOCIY:KHTH Kao OCHOBA 3a pa3B0j IPEBEHTHBHHX
cTpaTeryja, IepcOHANN30BaHy TepalHjcKy CENeKHjy H yHanpeleme KIHHUUKE IpaKkce y HHIbY
CMamheha racTPOMHTECTHHATHHX KOMILUTHKAIIH]ja KOJ XOCIIHTAIH30BaHNX NalljeHaTa.

Ocraan 3aK/bYy1lH:

e VYkynas Opoj KOHCyNTanHja je moBe3aH ca BehuM pH3HKOM 01 030M/BHHX HEXeJbeHHX
JiejcTaBa JIeKOBa, 1ITO YKasyje Ha yTHLaj nonudapmanuje 1 noBehane moryhnoctu 3a
MHTCPaKIHjC JICKOBA.

e (Charlson-oB MHIekc KoMOpOMIWTETa MMa 3alUTUTHM edeKaT, IITO HMIJMIHpa Ha
MHTEH3UBHUjE Npalieke, IPUMEHY [IEPCOHANN30BAHE Tepanuje U Yyelh MOHUTOPUHT
OBHX MallHjeHaTa.

¢ [lopumenu CRP y KOHTEKCTY 030M/BHUX HEXXeJbEHHX [I8jCTaBa IeKOBa MOKe YKa3HBATH
Ha ynory uHaMalije Kao MOAyIaTopa TOKCHYHOCTH, IITO je MOceOHO 3HA4ajHO KOJ
XOCNHTAIH30BAHHX MAlHjeHaTa KOjH IPHMajy KOMILUTeKCHe Tepamujcke peskume. Crora,
mouuTOpUHr CRP-a mMoxe OMTH BaaH y NPOLEHH PH3HKA O HEKE/beHUX peakluja,
nocebHO KOJ ManujeHaTa ca BUCOKMM PH3MKOM Of MH(IaMaTOPHHX KOMIUTMKALMja U
noimpapmManyje.

e [lpomucany aHTUXHCTAMHHMITM MoBehaBajy pU3MK 01 HEXKEJREHUX peakija, mocebHo
KOA CcTapHjux manujeHara, 300or cejanMje, KOTHMTHBHOT omTehema H
AHTHXOIHHEPTHYKHX edekaTa.

e [lpomucany aHTHUXMIIEPTEH3MBH MMajy 3alITHTHH edekaT, MTO ykazyje Ha HHXOBa
KapIHOMPOTEKTHBHA CBOjCTBA U CMaIbEbe CHCTEMCKe HHIaManuje.

. HpBBBI[‘THBHH HOTBIILIHjBJ'[ je rnoxKasaH, HauMe BehiHa 030MIBHUX HEXKeTbEHHX ,I[ejCTﬂBa

MOJKE C€ CIHpPEYHTH 6.1']31‘0]3})61\«161101\«1 H,Elel[TH[l)HKaLIHjOM PH3HKaA, palHOHaJIHHM
NPOMHCHBAKLCM JICKOBA H PEAOBHHM npaheILeM naqueHaTa.
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e AxytHa OyOpexna WHcy(HIIMjeHIIHja TIOBE3aHA je ca MIEYCOM, MYYHWHOM,
noBpahameM U ONCTUNAIM]OM, IITO YKa3yje Ha YTHI@A] eNeKTPOIUTHOT AucOamanca u
aKyMymalHje JIeKoBa.

e Henasue onepauuje abmoMena 3HauajHo nosehaBajy pU3MK 0] Hieyca, MYyYHHHE,
nospahaia ¥ oncrunamuje 30or xupypuke Tpayme, HH(IaMAaTOPHOT OATOBOpa H
NpHMeHe aHaNTeTHKa.

e Mexanuuka BeHTHUNIALMja MOBE3aHa j€ ca MIEYCOM M MYYHHMHOM YCIEl CeAupama,
UMOOMIM3alMje M NpoMeHe ayTOHOMHE  perynanHje  racTpOHMHTECTHHATHE
HOKPETJEHBOCTH.

e Crapuju nmauMjeHTH Cy MOJJIOKHHJH HIEYCYy M ONcTHmanmju 300r (hH3HONOMIKHX
TpPOMEHA y TACTPOUHTECTHHAITHOM MOTHIINTETY H uelthux KoMopOHIHTeTa.

e Muxubuiuja racTpOMHTECTHHANHE MNOKPET/BMBOCTH M pasBoj HIeyca, MYy4YHHHe,
noppahama M oncrunanyuje cy Omnu demhn melhy manujeHTHMa KOjU CY JIEYEHH
JIEKOBUMA U3 TPyIle ONHOMIA.

® AHTHJEHPECUBH CY HOBE3AHH Ca MIIEYCOM, MYYHHHOM W nospahamem 3001 yruuaja Ha
CEpPOTOHEPTHYKY U XONHHEPTHYKY perylalyjy IPHINKOM IpoLeca Bapema.

e Antumnjaderunu, nocebHo MeThOpMIH, H3a3HBAjy TaKTalMI03Y, IITO ToBehaBa pu3vK
01 uneyca. ATOHHCTH pelenTopa IAYKaroHy CIMYHOT TenTHaa-1 Mory u3a3BaTH
MHTECTHHATTHY ONCTPYKLH]Y.

e Charlson-oB unaekc komopOuguTera mnoBehaBa pHU3MK 0J racTpoesodareanHor
pednykca, amM INTUTH OO HWieyca, My4YHHHe H mnospahama, mWTO je mocieauua
MHTEH3UBHHjET Mpahietha 1 MepcoHaTH30BaHe TeparHje.

e daxrope koje cM0 HAeHTH(pUKOBaMM kao rmosesaHe ca ['MT aucMmorumaterom Tpeda aa
UMajy Ha yMy JeKapH KOjH paje ca KpHTHYHO 00OJNeNIHMM MauHjeHTHMa Y JeIuHHIH
MHTEH3HBHOT JIeUYemha.

e Pano orkpuBame (paxropa mnosesanux ca [HT auemorunmrerom  omoryhasa
cnpoBoler-e Mepa Koje MOTy MIIH crpeduTH, uinu Gap yonaxutu HT gucmoTtunurer,
a caMHM THM U yOp3aTH ONopaBaKk KPUTHYHO 00O0NETHX.

e QakxTope 3a K0jé Ce T0KA3al0 Ja Cy I10BE3aHH ca 030MJbHHM HEKeJbEHHM JIEjCTBHMA Ha
nexope Tpeba MMaTH Ha yMY JOK Ce Jieue NalijeHTH Ha HUBOY TepLHjapHe 3ApaBCcTBEHE
3alITHTE.

e Pano oTkpuBame (akTopa NoBe3aHHMX ca 030MJbHUM HEXE/bEHHM J€jCTBHMAa MOXKeE
nomohn y paHom oOaBemTaBamby O 030MJBHMM HEXE/bEHHM [EjCTBHMA JIEKOBA H
IbUX0BO] IPEBSHIIH]H.

e Jleuewe ['MT gucMOTHIMTETAa W KPUTUYHO 0OOJENHX 3aXTeBa MYITHIHCLUILIHHAPHA
NPHUCTYI, YKJbY4YjyhH HHTEH3MBHCTe, racTpoeHTeposore, (apMakonore M XHUpypre.
[Toceban ¢okyc Tpeba craBuTH Ha paHy HACHTH(HKALHjy HalHjcHAaTa ca BHCOKHM
PHU3HKOM, INTO YK/byYyje NpOLEHY KoMOopOMaMTeTa, Kao ITO cy OyOpexnHa
MHCY(QHUIMjeHLIja 1 IPUCYCTBO CETCE.
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e VY mpeBeHIHjH HEKE/bEHUX J€jCTaBa JEKOBA, HEOMXOJHO j& YBECTH PEJOBHY PEBH3H]Y
Tepanujckux pexuma. OBO yK/bydyje NaxJbHBY aHAIM3y norpede 3a NPHUMEHOM
NOTEHLIHjaTHO TOKCHYHUX JIEKOBa M KopHIherbe Mambhe PH3HYHHX alTepHAaTHBA.

e nentuduxoBany GpakTopu pU3HKa Ce MOT'Y HMINIEMEHTHPATH Y KIHHHYKY IPAKCy Kao
BakaH JOMYHCKH €leMEHT NpeBeHIMje HacTaHKa 030MJBHUX HEKe/beHMX [ejcTaBa
nexkosa, 1 ['MUT qucmoTunuTeTa.
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Intestinal fatty-acid binding
protein

FDA Adverse Event Reporting
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Heparin-induced
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Hemama Ilerposuh je pohen 19. mapTa 1992. roaune
y Kparyjesny. 3aBpmmo OCHOBHY INKOTY Kao
Hocu7al BykoBe qunioMe, a TOTOM i THMHa3Hjy, Kao
Hocunan Bykose munnome um ‘bak reHepaumje H
NOXBaTHHLIE Bb.K.B. [TpecTomonacnenqnuka
Anexcanapa Il Kapalophepunha 3a usBanpenan ycnex
¥ TOKY ILIKOJIOBAHsa.

YV mxomckoj  2011/2012.  romummm  ymucao
HuTerpucane akageMcke CTyauje MeEIWIIMHE Ha
dakynreTy MeannMHCKUX HayKa y KparyjeBoy, koje
jesaBpumoy 21. jyna 2017. rogune ca npocekom 9,37,
Y Toky cTyaMja y4ecToBa0 aKTHRHO Y CTYJCHTCKOM
OpraHM3OBamby, Y TOKY O ABe M MO ToJuHe OHO
IIpeacennnk CrymenTckor mapnamenTa akynrera
MeqHUMHCKUX Hayka y Kparyjermy, Takohe n unan
CaseTa 1 CenaTa YHUBep3uTeTa U3 Pel0oBa CTyIeHaTa.

Hakon 00aB/beHOT NPHIPABHUYKOT CTa)Ka M MOIOKEHOT APKaBHOT MCIIHTA, Yy NEPHOAY O 3
roaune, of 2018.-2021. rogune paguo y Xemodapmy y Beorpany, na mosunuju Medical
Science Liaison Ha mpojekty ca Roche-om ¥ kao nuaep mnpojekta 3a OHOCUMHIApe.
Haxon Tora cneau kpaTtkotpajuu paa y Jomy 3apasma barounna (jym 2021.- nenembap 2021,
TOJHHE).

On 2021. rooune 3anocnen y YKL KparyjeBan y oxBupy mnporpaMa 3anombaBama 100
Hajbospnx aunnoMana Penybanke Cpbuje. JokTopcke akaaeMcke CTYAMjE YIHCA0 LIKOJICKE
2021/2022. ronune, cmep Knnunuka 1 excnepuMenTanna apmakosorsja. ¥ cMeHH JOKTOPCKH
ucnuT nonoxuo 17.6.2024. romune ca onenom 10 (mecer). TpemytHo Ha 4. roauHu
cnenvjanm3auuje u3 Knunmake dapmakonoruje. 3amocnen y Cnyx0H 33 KIHHWYKY
¢dapmaxonornjy YKI[ Kparyjesan u na daxyntery memmuuHckux Hayka Ha Kartempu
(apMaxonordHje W TOKCHKONOTHje y 3Bamy (amumurtatopa on HoBemOpa 2022, roaune.
[lpenaBau na Bume Mehynapoanux kourpeca. Og 2021. roauHe akTHBHO ce 0aBH HayIHO-
HCTpaKHBA4IKHM pagoM, ayTop/ koayTop 13 pagoBa y MchyHapomaHo NpH3HATHM 4acOIHMCHMA.
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Oébpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHITHHAIHOCTH IOKTOPCKE JTHCEPTAILIHJE

M3jasbyjeM fa JOKTOPCKA AHCEPTAIH]a 1101 HACTOBOM:

»PakTopn Koju npeiucnonHpajy 030m/bHa HexKebeHA ICjCTBA JEKOBA N3 KJIHHHYKE

NnpaKce Ko XOCIMATAIN30BAHHX naunj eHara”

NpeJICTaB/ba OPULUHATHO AYMOPCKO des0 HaCTaJIo Kao PE3YNTAT CONCmMeeHo2 UCMpamcusaykoz

pada.

Osom Hajasom maxohe nomephyjem:

® Jia caM jeounu aymop HaBeJeHe JIOKTOPCKe JucepTanmje,
® Jla y HaBEJIEHO) IOKTOPCKO] JHCEPTALM]H HUCAM U3BPUIHO/NA NOGPENY Ay TOPCKOT HHTH
JIPYTOr Npapa HHTEJIEKTYATHE CBOjHHE JPYTHX JIHLA,

Y Kparyjesuy, /18 -} . L0LS, romme,

M@W%\ Te«:{wo(;»‘t(

[IOTIIHC ayTopa




Oébpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE H ETEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Wsjasibyjem ja cy ITaMIIaHa | eIeKTPOHCKa Bep3Hja JOKTOPCKE NCEPTAIlHje MOl HaCl10BOM:

,DakTopn Koju npexmCnONUpajy 030HbHA HeKeLEHA JAEjCTBA JIEKOBA N3 KIMHIUKE

paKee Ko/ XOCHHTAIH3OBAHNX namijenara’

HCTOBETHE.

V Kparyjesiy, AR T 228. ronune,

'lte—“'-& Hor ‘WC’—LWJC —:t

MOTAHC ayTopa 1




Odpasau 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIBABA Y JJOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Hemama [letposith,

JI03BOJLABAM
D HE J03BOJ-ABaM

Yuupepsuterckoj Gubnmorenn y Kparyjesiy Ja HaunHy 1sa TpajHa YMHOJKEHA IIpUMepKa y

eeKTpoHcKoj (JOPMH JIOKTOPCKE JIACEPTALH]€ 1101 HACTOBOM:

LDaKTOPH KOjH NPEIHCHOHAPAjy 030MLHA HeKe/beHA ACjCTBA JEKOBA H3 KIMIIKe

npakce KOJ XOCHHTAMN30BAHNX Haumujenara’

¥ TO Y IeTHHM, KA0 H JIa 10 je/IaH NPHMEPaK Tako YMHOKEHE JIOKTOpCKe JIMCEPTALIH]E YIHHH
TpajHO JOCTYIHHM jABHOCTH [MyTeM JHIHTATHOT pemozuTopHjymMa Yuusepsutera Yy
Kparyjesity i 1leHTPATHOT PENO3NTOPH]yMa HALIEKHOr MHHHCTPCTBA, TAKO /(& NPHIALHHLH
jABHOCTH MOy HAUMHWTH TpajHe YMHOXCHE NpPHMEpPKE Yy esleKkTpoHcKoj GopMH HaBencHe

JIOKTOpCKe JMCepTaLlitje MyTeM npeysumarsa.

Osom H3jasom Takohe

JI03BO/baBaM
D He 103B0JbaBam’

! Vkonuko aytop uiabepe aa He 103B0H NPHNATHAIAMA JABHOCTH 4 TAKO AOCTYNHY JOKTOPCKY JMcepTaumnjy
KOPHCTE MO YCIORMMA yraplenim jensom on Creative Commons THUEHUM, TO HE HCKIBYHYj€ npaso NpUNaaHiLa
jaBHOCTH fia HaBeJieHy TOKTOPCKY ANCEPTALM]Y KOpHCTE Y CKAay ca oapeabama 3akoHa O YTOPCKOM H CPOLHEM
npaBuMa.




NpUIIAIHALIAMA jaABHOCTH 1A TAKO JOCTYNHY JIOKTOPCKY JHCepTalHjy KOpPHCTE 110 YCAOBHMA

yrepljennm jeanom ox crenehux Creative Commons NTHICHIH:

1) AyropcTio

2) AyTOpCTBO - IEJIHTH MO/ HCTHM YCIOBHMA

3) Aytopctso - Ge3 npepaja

4) AyTOpCTRO - HEKOMEPLHjATHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHjIHO - AE/HTH [0J1 HCTHM YCJIOBHMa

@Ay‘mpc’rao - HekoMepImjaaNo - Ge3 npepasa’

V Kparyjeruy, 18 F 2028, romume,

1}&—-&.@ ,ﬂ'—-:\,l:'eé(t

MOTHHC ayTopa

? Moaumo ayTope KojH Cy M3abpann Aa AO3BOJE MPHIAAHMUMMA jABHOCTH [A TAKO NOCTYNHY AOKTOPCKY
AHCEPTALM]Y KOPHCTE NOJ YCIOBHMA yrephennm jemnom oa Creative Commions AHLCHIN A2 3R0KPYKE JeAHY O
nonylenix auuen. JleTaban caapikaj HapeeHIX THUSHI J0CTy Ik je ma: http://creativecommons.org.rs/




dakTOpW KOju NpeanCnoHMnpajy 036n/bHa HeXes/beHa
AejCTBa /IeKOBa V3 KIMHWYKe npakce Koz
XOCMUTaNN30BaHKX NaLMjeHaTa
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