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CAXETAK

[IperaGanuu je TMCHUXOAKTHMBHU JICK W3 Tpyne TrabalneHTHHOWJA KOjU TPaJAMIIMOHAIHO HHJE
KopuutheH y nuuspy 3moynorpede. Mel)yTum, nocieImsux ToArHa CBE je BHIIE JJ0Ka3a KOjU TOBOpe
y TIPUJIOT HATJIOT ITOpacTa TeparujcKe yroTpede, akyTHUX TpOBamba H 3110ynorpede oBor sieka. Kao
pe3yarar, nperabaiuH je y MHOTHM 3eMJbaMa KIacu(UKOBAaH Ka0 KOHTPOJHMCAHA IICUXOAKTUBHA
cyncranna. Mnak, gocaianismy 1Mojialy, y KOjuMa je aHadu3upaHa TOKCHYHOCT IperadainHa, cy
OrpaHUYCHHU.

[{usbeBH oBOr paja cy OMIM HCHUTHBAKE YYECTAIOCTH AaKYTHMX TpoOBama U (3I10)ynoTpede
nperabanrHa Kao ¥ yTBphUBamE INIaBHUX COLMO-AEMOTPaCKUX KapaKTePUCTUKA M KIMHUYKUX
MaHu]ecTaluja TpoBawkba KOJ MCIUTHBAaHE MONylaluje nanujeHara jedeHux y LleHTpy 3a
KOHTpoNy TpoBama BojHomenuuumucke akaaemuje (LIKT BMA). V excnepuMeHTaTHOM AETy
UCTPaXMBama Cy UCIHUTHBAHE MHTEpaKlLyje nmperadanruHa U KiIOHa3enaMma, KOMOMHalMje JeKoBa
Koja je Omia Hajyenrha y akyTHUM TPOBamUMa, MOCEOHO Yy ClTydajeBUMa 3710ynoTpeoe.

PerpocrniektuBaoM ananm3om nogataka LIKT BMA, y nepuony nsmehy 2012. u 2022. ronune je
3abenexxeHo 357 (95,5%) cmyuajeBa TpoBama mnperadanunom u 17 (4,5%) cinydajeBa TpoBama
rabareHTHHOM. Y BHCOKOM TIPOIICHTY JETEKTOBaHa je 3yoymotpeba mperadammaa (27,8%),
Hajyenrhe KOJ MalyjeHaTa MyIIKor moja, Mjale ;kuBoTHe 1001 KOjU U3 MUTPAHTCKE MOMYJIallyje.

W3o050BaHa TpoBama nperadbaanHoM cy y Hajaehem Opojy citydajeBa Ouia jakor crenesa (86,6%),
JIOK j€é KOMHIeCTHja TCUXOAKTHBHHUX JIEKOBA W CYICTAaHIU Yy OKO 37% noBoaMia IO TPOBama
Cpellbe TEIIKOT W TeUKor creneHa. Mako cy yTBpheHe MHTEpHHIUBHIyadHE BapHjaluje KO
nanyjeHaTa ca pasJIMduTUM CTEIICHOM TEKWHE TPOBaba, CTATUCTHMYKOM aHAIM30M II0JaTaka
noOujeH je BHUCOK CTENeH KopesalHje WHTeCTUpaHe J03€ M KOHIIEHTpaluje mperadbaiuHa ca
CTENIEHOM TEXKHMHE TPOBaMbA U AY)KUHOM Tpajarha XOCIUTATU3AIIH]€.

[IpumMeHOM TecTa CIIOHTaHE JIOKOMOTOPHE AaKTMBHOCTH M pOTapoj TecTa, YTBpheHo je na
nperadajiuH y 3Ha4ajHO] MEpHU MOTEHIUpPa CEAaTUBHE M aTaKCU4HE e(eKTe KIIoHa3emama KoJl
naroBa. [IpyMEHOM aHAIMTHUYKUX METoJa 3a ojApehuBame KOHIEHTpauuje MperabanuHa |
KJIOHa3enama y IUIa3MH M XOMOI€HaTMMa TKHMBa MoO3ra IanoBa, HHUCY yTBpheHe
(bapMaKOKMHETHYKE MHTEPAKIIMje OBa /1B JIEKa.

VY umuby cMamema pU3MKa OJ 3J0ynoTpede mnperabanuHa MoTpeOHa je Oosba exykanuja
3/IpaBCTBEHUX PA/IHUKA U MallMjeHaTa, CTPOKUjU HAA30p MPONMCHBAA U H3/IaBabha peradaimHa,
HapOYHTO MallMjeHTUMa KOJ KOJUX MOCTOjJH PU3UK OJ1 3II0YyMoTpede.

Kibyune peun: raberneHTUHOUIU, aKyTHA TPOBamba, 3JI0ynmoTpeda, KIIOHa3enaM, ICUX0aKTUBHE
CYIICTaHIIE



ABSTRACT

Pregabalin is a psychoactive drug that has not traditionally been abused. There is a growing body
of literature that support a sharp increase in the therapeutic use, acute poisonings, and abuse of this
drug. As aresult, pregabalin is classified as a controlled psychoactive substance in many countries.
However, literature data analyzing the pregabalin toxicity are limited.

The aim of this work was to investigate the frequency of acute poisoning and (ab)use cases of
pregabalin and to determine the main sociodemographic characteristics and clinical manifestations
of poisoning in the studied population of patients treated at the National Poison Control Center of
Serbia (NPCC). In the experimental part of the study interactions between pregabalin and
clonazepam, the drug combination most frequently encountered in acute poisonings, were
investigated.

A retrospective analysis of data from NPCC, between 2012 and 2022, showed there was 357
(95.5%) and 17 (4.5%) cases of pregabalin and gabapentin poisoning, respectively. Pregabalin
abuse was detected in a high percentage (27.8%), most frequently in male patients of younger age
who were from socially vulnerable groups (migrants).

Isolated pregabalin poisonings were mild in the majority of cases (86.6%), while co-ingestion of
psychoactive drugs and substances resulted in moderate and severe poisonings in about 37%.
Statistical analysis of the data showed a strong correlation of the ingested dose and concentration
of pregabalin with the severity of poisoning and the duration of hospitalization.

In the experimental part, pregabalin was found to significantly potentiate the sedative and ataxic
effects of clonazepam in rats. The analytical methods used to determine pregabalin and
clonazepam in plasma and rat brain tissue showed that there were no pharmacokinetic interactions
between these two drugs.

To reduce the risk of pregabalin abuse, better education and monitoring of pregabalin prescribing
and dispensing are paramount, especially in patients at risk of abuse.

Keywords: gabapentinoids, acute poisoning, abuse, clonazepam, psychoactive substances
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YBOJ

["abGarnieHTHHOW M, ICUXOAKTHBHU JICKOBH KOJU MTPUIIAA]y TPYITH aHTHETTWIICTITHKA, TIPEICTaBIbajy
CTPYKTypHE aHajiore y-aMuHOOyTepHe kucenuue (eHrii. Gamma-aminobutyric acid - GABA),
TJIABHOT MHXHOUTOPHOT HEypOTpaHCMHUTEpa y meHTpaimHoM HepBHOM cuctemy (LJHC) uoeka.
OBoj rpynu JekoBa Npumanajy nperadanuH, radaneHTHH u MuporabanusH. Mako ciuyHM 1o
crpykrypu (Cnuka 1), He Besyjy ce 3a GABA pemenrtope, HUTH TUPEKTHO YTHYYy Ha HbEH
MeTabou3am, anu ¢y epextu radaneHTruHouIa ciaudnu epekruma GABA y mosry (1,2).

I'abanentun, o crpykrypu 3-yuxnoxexcun-GABA, mponaleH je paHux cemamaeceTHx roJuHa
MPOIILJIOT BeKa y MUJbY OTKpHha JIEKOBA 3a Jieuemhe Heyponomkux nopemehaja. [Toznaro je aa je
GABA xJby4HH WHXHOUTOPHU HEYPOTPAHCMHTEP M Y HBECHY CTPYKTYPY je Aonara aumnoduiHa
rpyna paau noBehama OuopacmnonoxuBoctu. OBako usmMemeHa crpykrypa GABA, tpebaro je ga
omoryhu mpoiia3 Kpo3 KpBHO-MOX/IaHy Oapujepy. Mehytum, mpomMeHa CTpyKType JOBela je 10
oTkpuha ra0armeHTHHA Kao CHA)XKHOT AHTUKOHBYJI3UBHOI arcHca 300T Yera je YBEACH Kao
AHTHUENTWIICNITHK, a KACHH]€ U 32 JICYCHhE HEYypPOIaTCKOT 00J1a KOJI IOCT-XEPIEeTHYHE HEYpAITHje U
nujaberuune nepudepre Heyponatuje (1).

Jlo otkpuha nperadanuHa JOIUIO je MPUIMKOM HCTIUTHBAakA YTUIAja 3-alIKUI-4-aMUHOOYTEPHUX
KHCEIIMHAa Ha €H3UM JIeKapOOKCHIIa3y TIIyTaMHHCKE KHCEIIMHE, KOjU j€ HEONXOJaH 3a CHHTE3Y
GABA. Tako je cuHrerucan S-(+)-eHantuomep 3-uzo0ytunn GABA — nanac mosHat kao
nperadajivH U OTKPUBEHO Ja je epukacan kao aHTUKOHBYI3UB (1).

Amepuuka areHiuja 3a xpany u Jjekose (errii. Food and Drug Administration - FDA) je 2004.
roguHe omobpwna mperabamun  (Lyrica®) 3a sedeme mepudepHOr Heypomarckor 0oia
(tmjabeTMyHa HeypollaTHja W IOCT-XEpHeTHYKa Heypairuja) U Kao aJAjyBaHTHY Tepamnujy
naplujaJHUX KOHBYJI3Hja KOJI OJIpaciuX ca win 6e3 cekyHaapHe reHepanuzauunje u 2007. ronune
Kao IMpBHU JIEK 3a Jieuewe (uOpomujanruje. EBporcka areHiuja 3a nekose (eHri. European
Medicines Agency - EMA) je je 2004. romune omobpuma mperabamun (Lyrica®) za neueme
nepudepHoOr Heypomarckor 0ojla M Kao a/jyBaHTHY Tepamnujy NaplUujadHUX KOHBYJI3Hja KOA
oJpaciux ca uiu 0e3 cekyHaapHe reHepanuzanuje u 2006. roguHe 3a JeUeHmhe TeHePATU30BaHOT
ankcuo3Hor nopemehaja kox oapaciux. 1 FDA u EMA cy 2012. rogune nane omoOpeme 3a
Tepamnujcky ynTpeOy mnperadbaivHa y Jedemy ILEHTPATHOT HEYpOIaTCKOr 0o0Jia Y3pOKOBAaHOT
MOBPEIOM KHUMeHe MoK auHe (3,4).

IMpema cmepuumama llenTpa 3a koHTpOdy M npeBeHiujy 6osnectu (eurn. CDC — Centers for
Disease Control and Prevention) rabaneHTHHOUAN CE PETIOPY4Y]y Kao ,,[pBa JINHHUjA" 32 JICUCHHE
Heypomnarckor 6oma u pudpomujanruje (5,6).
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MperabanuH MaGaneHTuH

Cimaka 1. Xemujcka crpykrypa GABA, rabanentuna u nperabanunal

VY PenyOmmnu CpOuju rabaneHTHHON U, Ta0ACHTHH | MTPeTradaliviH, pErUCTPOBAHHM CY 32 JICUCHC
nepuEepHOT U MEHTPATHOT HEYPONaTCcKOr 00ia KOJ OJApacivX W Kao aJijyBaHTHA Tepamuja y
JIeYeHY NaplvjaTHIX KOHBYII3H]a ca WM 03 CEKyHIapHe reHepaan3aliije Ko OpaciuX, J0K je
nperabajvH J0JaTHO PErMCTPOBAH 3a JICUCHE reHepaIM30BaHor aHKCHO3HOT opemehaja (7).

[Tocnenmux roavHa, y MHOTMM 3eMJbaMa CBETa Ia W KOJ HAC, MPONHCUBAKE M yNoTpeda
rabareHTHHOU/IA 3HaYajHO cy noBehaHu, Te je y BeMKoj MepH mpeBa3uleHa /UX0Ba IMMOTPOIIHA
y WHAWKaI#jamMa 3a Koje Cy perucrpoBaHd. Bemuku yneo y Tpenay mnoBehane morpoinme
rabarneHTHHOUIa CBaKaKo MMa ydecTalia MpuMeHa BaH 000peHOT HHANKanujckor noapydja (off-
label), xama ce xopucTe y Tepamuju HEKMX MEHTAIHUX mopemehaja, MHCOMHHjE, CHHIpPOMA
HEMHPHUX HOTY U YE€CTO Kao AJITEPHATHUBHU aHAITETULM Y TEPANUjU Pa3IMUUTHX OOJHUX CTama.
Y muorum 3emsbama ce Off-label nponucuBame BumecTpyko mosehano, HajBepoBaTHHjE 300T
CTaJIHe moTpare 3a 6e30eJHIjUM aJITepHATUBHUM JIEKOBUMA OMHOUANMA O] CTpaHe JieKapa, ajii U
0]l CTpaHE TaIMjeHaTa 3a JIeUeHmhe Pa3IMUUTUX cTama mnpahenux 6osom. Kao mocnenuia, Beh
HEKOJIMKO TOJMHAa HAaKOH MpPBOI 0J00pema 3a TepamnujcKy ymnorpedy, 00jaBJbeHU Cy M HpPBH
M3BEILTAjU O aKyTHUM TPOBambUMa, MOTPEIIHO] YIIOTPeOu U 3JI0yIOTpeOH y peKpeaTuBHE CBpXE
Ka0 UM U3BELITajU O HAMEPHHUM Ipeo3upambuMa y by cyunua (1).

IIpema nocajmamimuM ca3HamwuMa, 370ynoTpeba mperabanuHa je yemha o] 370ynoTpede
rabaneHTHHa, LITO Ce MOXKE 00JaCHUTU pa3IMYUTUM (apMaKOKMHETMUKUM OCOOMHAama OBa JBa
neka. HauMme, HaKoH opajiHe NMpUMeHe, y nopehemy ca rabaneHTHHOM, MperadaauH ce 6p30 U
KOMIUIETHO pecopOyje, Opike MOCTH)KE MaKCUMajaHy KOHIEHTpalWjy y IUia3MH, uMma Behy
O6MOPACIOI0KHUBOCT HE3aBHCHO OJ1 YHETE J03€ M 4YaK IecT myTa Behu apUHUTET Be3uBama 3a
perenTope Ha MecTy aenoBama (1,8,9).

! TIpeysero u npunaroheno npema: Chincholkar M. Gabapentinoids: pharmacokinetics, pharmacodynamics and considerations for
clinical practice. Br J Pain. 2020 May;14(2):104-114.



ITPEI"ABAJIMH

[IperabGanuH je CTPYKTYpHH aHAJIOT Y-aMHHOOyTepHe Kucenune. [IpuimkoM ucTpakuBama y Be3u
ca cuaTe3oM GABA, OTKpHUBEHO j€ aHTUKOHBYJI3MBHO JIeJIOBamk-E OBOT Jieka. KacHuje cy yTrBpheHa
aHAJTeTCKa M aHKCHOJIMTHUYKA CBOJCTBA, 300T yera ce mperabaluH y Tepamnuju MpuMemyje Kao
AHTHETTWIICNITHK, Y JIeUehy Nepru(EepHOT U MEHTPAIHOT HEYPOIATCKOTr 00Jia KO OJpaciiuX u Yy
Tepanuju T'eHEePATU30BAHOT AHKCHO3HOT TmopeMehaja KoI ojpaciiuX, a TJI00ajHO jeé Beoma
yuecTaja MpHMeEHa TmperabainHa BaH oJ00peHor wHHAMKanumjckor moapydja (off-label).
MexaHu3am JeJ0Bama 3aCHUBA CE HAa BE3UBAabY 3a 02-0 CYOjelMHUIE Y MPECHHANTHYKUM
BOJITAKHO-3aBHCHUM Ca?* KaHaauMMma, 4yuMe ce HHXuOMpa WHQIYKC Kannujyma y hendje u
MOCTICIMYHO ~ CyNmpuUMHpa ociobahame eKCHUTAaTOpHUX HEypOTpaHCMHUTEpa: TJIyTamara,
HOpaJIpCHAJIMHA, CEPOTOHWHA, JIOMIAMUHA W CyICTaHne P W3 NPECHHANTHYKAX HEPBHUX
3aBpIIeTaKa XWIICPEKCIUTHUPAHUX HeypoHa. Ha Taj HaumH je wWHXUOMpaHAa CHHANTHYKA
TPAaHCMUCH]ja U CMabECHA SKCIIUTA0MITHOCT HeypoHa. be3 003upa Ha YHICHUILY 112 j& CTPYKTYPHH
anasior GABA, nperabanun ce He Be3yje 3a penentope GABA, Hutu pemern meraboimszam U
TPaHCIOPT OBOT HeypoTpancmurepa (1,10-12).

OU3NYKO-XEMUICKE OCOBUHE TTPET'AFAJIMHA

[perabanuu je S-eHaHTHOMED 3-aMHUHOMETHII-5-METHIXEKCAaHOMYHE KUCEIUHE, OJHOCHO [S-(+)-
3-m300yTuia-I'ABA], monekyicke popmyie CgHi7NO2 u monekyscke mace 159,23 g/mol, (Cruka
2) (12-14).

a) 0)

Cauka 2. CtpykrypHa hopMyna nperabamusa; a) 2D ctpykrypa 6) 3D koHdopMarmja?

2 [Ipeyseto u npunarohexo npema: PubChem. Pregabalin [Internet]. pubchem.nchi.nim.nih.gov. 2005 [cited 2023 Apr 7]. Available
from: https://pubchem.ncbi.nIm.nih.gov/compound/Pregabalin



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Pregabalin

Hoctynan je y enantuomepHoj (R) u (S) dopmu, rae je (S)-enantriomep 10 myra akTUBHHUJU O
(R)-omrruukor u3omepa (Cnuka 3) (12,15).

OH

o

HN

/ MNperabanux

(S) - enaHTMOMEpP (R) - eHaHTMOMED

Cimka 3. CtpykTypa nperabanuna ca (S)- u (R)-enanTHOMEpHMa®

PactBopsbuB je y Boau (32,1 mg/ml) u nenmumuuHO pacTBOpaH y HENOJApHUM pacTBapadyuma
(eraHoy, JUMETWICYI(OKCHI), TEPMHUKH je crabwiadH. [J1aBHe (PU3NIKO-XEMH]CKE

KapakTepUCTHKE NperadainHa 1 pa3iifKe y OJHOCY Ha rabeneHTuH cy npukasane y Tadenu 1 (12-
14,16,17).

Tabena 1. dusnuxo-xemujcke ocobrHe TabaneHTHHA U Iperabanuna’

Ocotune I'adaneHTHH IIperabanuu
MouJekyJicka mMaca (g/mol) 171,24 159,22
pKa 3,7 4.2
Kb 10,7 10,6
PacrBop/bMBOCT y BOaH >100 32,1
(mg/mL)

Log pa -1,25 '1135

*pH 7,4 (bocdaruu nydep); pKa (-log korcrante qucorujamuje kucenuue); pKb (-log koncranre
nqucolyjaiyje 6ase)

3 Ipeysero u npunaroheno mpema: Nagar A, Jain P, Bodkhe S, Agrawal K, Salunke U. Active Enatiomeric Form of Pregabalin
Based on Sole and Coupled Chromatography Methods. Pharm Methods. 2022 Feb 18;13(1):14-27.

4 Ipeysero u npunaroheno npema: Bockbrader HN, Wesche D, Miller R, Chapel S, Janiczek N, Burger P. A Comparison of the
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Pregabalin and Gabapentin. Clinical Pharmacokinetics. 2010 Oct;49(10):661-9.



OAPMAKOKMHETUKA TTPETABAJIMHA

Mecro nenoBama nperadanvHa v rabaneHTuHa je HHTPaLeTyIapHo, 3a IITa je MoTpedaH akTUBHU
TpaHcnopT. Hanme, ynpkoc HHUCKOj TUMOQUITHOCTH, rabaieHTHHOMIN MIPOJIa3e KPBHO-MOXKIAHY
Oapujepy nomohy crienduyHOr HOcaya — TpaHcmnoprepa L amuno kucenuna (eHri. L-type amino
acid transporters-LAT) u Tako octBapyjy ¢dapmakosomky aktuBHOCT y ITHC-y. Tpancnoprepu
LAT1 u LAT2 cinyxe 3a TpaHCTIOPT BETUKUX HEYTPATHUX aMUHO KHCEIMHA Kao MTo ¢y L-neymnun,
L-penunanannn, L-xuctuaun u L-tpuntodan, Kao ¥ XOpPMOHA MITUTACTE XKJie3e. TpaHcnopTepu
LAT1 npeno3najy u Heke jiekoBe kao mto ¢y L-DOPA u rabaneHTnHOMIM, HA OCHOBY HUXOBE
koHpopmannone cimynoctu, Cnuka 4 (1,11,17-19).

(0) o (s)
o) HsN
H3N o -
= O
O
labeneHTuH MperabanuH
(o]
HaN . (s)
o O
H3N/\/\<o
o) o _C
o7\
GABA O

L-neyuuH

Cunka 4. Xemujcka cTpykTypa rabanenTuna, nperadanina, GABA u L-neynuna®

5 Ipeysero u npunaroheno npema: Bockbrader HN, Wesche D, Miller R, Chapel S, Janiczek N, Burger P. A Comparison of the
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Pregabalin and Gabapentin. Clinical Pharmacokinetics. 2010 Oct;49(10):661-9.



labanenTHOMIM WMajy CIOMYaH MEXaHW3aM JelioBama, alld C€ 3HATHO PAa3HKYjy IO
(bapMaKOKHHETHYKUM U (hapMaKoJAnHAMCKHUM ocobuHama, Tabemna 2 (1,10,17).

Taoena 2. dapmakokunernuku (PK) m dapmakogunamcku (D) mpodun mperadanuHa u

rabanenTuna®
OK/® /I napamerap I'abanenTun IIperadanun

Tmax (D) 2-3 1
t12 (h) S-7 5,5-6,7
Vu (L/kg) 0,8 0,5
Clr (ml/min) 125 70
BuopacnoJsioxkuBoct 27-60% >90%
DapMaKOKHHETHKA Henuneapna Jluneapna

HNHTecTHHAIHH TPpaHCIOPT

Cuctem TpaHcropTepa
L-aMuHO KUCeNnHA y

TAHKOM LPEBY

Cucrem TpaHcnopTepa
L-amuHO KHCenuHa y
TAHKOM IIPEBY U

IMPOKCHUMAJIHOM KOJIOHY

Be3uBame 3a NMPOTEUHE IJIa3MeE

<3%

AduHuTer 3a Be3uBame 3a 020-1
cy0jenunuie

+

++++++

MeTta0oau3am

N-metun nepusat (0,9%)

NszayuuBame npexo 0yoOpera

100% HenpomemeH

92-99% nenpomemeH

Jlo3e/no3npame

900-3600 mg/mau

3-4 myta/nan

150-600 mg/mau

2-3 myTa/nan

Tmax : BpEMe 3a TIOCTH3ambe MakcuMmaiHe KoHmneHnTparuje (Cmax); ti2: onyBpeme enumunaimje; Va:

BOJIYMEH JTUCTpUOYIIH]je.

6 [Ipeysero u npunaroheno npema: Chincholkar M. Gabapentinoids: pharmacokinetics, pharmacodynamics and considerations for

clinical practice. Br J Pain. 2020 May;14(2):104-114.




Pecopmimja n guctpubyimja

Hakon opanne npuMene nperabanuHa u rabaneHTrHa, ociobahama u3 papmMarieyTckor o0amka u
pacTBapama, 10Ja3u 0 PECOpNIMje Y TaHKOM LPEBY U TMpesacka Y CUCTEMCKY LUPKYJIalHjy.
[Iperabanun ce Op30 W KOMIUIETHO pecopOyje y mopehemy ca rabaneHTuHOM. Bpeme 3a
NOCTH3alke MakcHMManHe KoHueHTpauuje (Cmax) Y M1a3Mu HakoH opanHe npumene (7Tmax) 3a
nperabairH U3HOCH jeJIaH caT, a TpH cara 3a radbaneHTud (18).

buopacmnonoxuBocCT Tj. yIeo MpuMemkeHe J03€ JIeKa KOjU JTOCIEeBa Y CHCTEMCKY UPKYJIAIHU]y 3a
nperabanuu je Behu ox 90%, a 3a rabanentun uzHocu 30 no 60%. OBe pasznuke moryhe je
o0jacHUTH MeXaHu3MOM pecopruuje. Hanme, 06a rabanentuHonaa pecopOyjy ce y TAaHKOM IIPEBY,
anu nperabarH ce J0AaTHO pecopOyje u y mpokcuMaiHoM aeny Kosona (1,17). 'abamentus ce
pecopOyje MOCTYNKOM AaKTHBHOI TPAHCIIOPTA, MCKJbYYHUBO Y3 TOMON BEIMKOT HEYTPaTHOT
TpaHcropTepa aMuHo kucennHa LATL, a kako je oBaj TpaHCIOpTep MOAI0KaH 3acuhemy, Tako je
u (hapMakoKMHETHKa rabarneHTHHa HennHeapHa. Kako ce mo3a rabameHnTrHa moBehaBa Tako ce
noBpirHa ucnoj kpuse (enri. area under the curve - AUC), konIieHTparuja-BpemMe He rosehasa
nponopuuoHanHo. To 3Ha4Mm ga ce OMOpacmoJOXKHBOCT rabameHTHHa, 300T caTypamuoHe
KHHETHKE CMamyje ca noBehameM J03e. ATCoayTHA OMOPACIIOIOXKHBOCT Tra0alieHTHHA Olajia ca
60 Ha 33% npu nosehamwy mo3e ca 900 ma 3600 mg/man (1,11,17). HacymnpoTt oBoM Mojeny,
nperabanuu ce BepoBaTHO mopen LAT1 Tpancmoprepa pecopOyje M mpeko Hocaya KOjUu HUCY
MOJUTOKHU ~ CaTypaluju, ca JUHEapHUM (PApMAKUKUHETHYKHUM TpohuioM U ca Mame
BapHjabMIIHOCTH Y OMOJIOLIKO] pacnonoxuBocTu. OBaj mapamerap ocraje npexo 90%, He3aBUCHO
ol yHere o3¢ mnperabanmmHa. Takohe, 3a mperabamwa BpemHoctn 3a Cmax mw AUC cy
nponoprmonanae no3u (11,17). Tlocne moHOBJBEHE MPUMEHE, CTalkbEe PAaBHOTEKE 3a MperadaluH
MOCTHXE ce Y poky oj 24 o 48 caru (16,19).

Paznuke y pecopnuuju nocroje, anu cy 0e3 KIMHUYKOT 3Havaja 3a GapMaKOKUHETUKY. Y cly4ajy
nperadaiiHa XpaHa MOKe 3HATHO J1a OJUI0XH pecoprin]jy (cMamyje Cmax 32 25 10 30% u omraxe
Tmax 32 OKO 2,5 caTa), anu Oe3 yTuIlaja Ha OOMM pecopIilyje U OMOPACIONOKUBOCT, T€ HUje
noTpeOHO mpusarohaBame 03¢ y OJJHOCY Ha BPCTY U BpeMe y3uMarba oopoka (1,16,20).

Ha ocHoBy pesynrata no0ujeHMX paguorpadCKuM CTyAMjaMa Ha EKCIEepUMEHTATHUM
KUBOTHH-aMa YTBphEHO je Ja je AucTpuOylyja nperadanvHa u rabdarneHTuHa Bpio ciandHa. Ko
JbyZIU, KOHILIEHTpaIMja 00a JieKa y I1a3MH CIMYHA je KOHLEHTpAIHjH y IIYHO] KpBH, IITO yKa3yje
Ja yla3e y epuUTpoIMTe. 3Ha4yajaH je€ MOJaTak Ja ce radaneHTUHOWAM MHUHUMATHO BE3Yyjy 3a
nportenHe mia3Me. BpenHoctu 3a Boixymen auctpudynuje usnoce 0,8 L/Kg 3a rabamentun u 0,5
L/kg 3a nperadanun. OBo je caryiacHO J00p0j paCTBOPJPUBOCTH rabaneHTUHOWA Y BOIH, HHCKO]
auno(UITHOCTH, Ka0 M M30CTaHKY Be3uBama 3a npotente (1,17,30).

Bpeme notpebHO 3a nmocTu3zame MaKCUMalIHE KOHIIEHTpAIHje TperadainHa y 1epeOpoCIMHAIIHO)]
teunoctu (IICT) 3HauajHo je Ayke Hero y ruiasmu, W usHocu oko 8 catu (1,16). IIpema
JUTEpPAaTypHUM Moaaiuma KourenTpanuja nperadanuna y LICT je 1-30% npumemsene qo3e (17).

[IperaGanuu 1 rabaneHTHH Cy MalMd MOJIEKYJIH, HE Be3yjy C€ 3a MPOTEUHE U U3IYy4yjy ce MPEeKo
wreka. Ha ocCHOBY orpaHmyeHnx pes3ynrara, KOju yKasyjy Ja cy KOJHYHHE peradainHa y MIeKy
HHUCKE, HE 3aXTeBa ce NMpeKuIame Jojema crapuje oxojuaau. Mehytum, koa HOBopoheHUX H
npeBpeMeHo poheHux Oeba, mpenopydyje ce 3ameHa MperadaivHa aaTepHATUBHUM JIEKOM

(1,16,19).



MeTtaboans3aM U U3IYINBAKLE

Merabonu3am mperadanvHa W rabamneHTHHA je Ciau4YaH W 3aHemapsbuB je. [lperabanmwn ce
MeTabonuie 10 oaroBapajyher N-MeTw nepuBara, KOju je JETCKTOBAH Y YPUHY Y MUHUMATHOM
npoueHTty, cBera 0,9% ynere no3e neka. Ko jbynu, rabaneHTHHOUAM ce€ HE META0OJUIILY Y jeTpU
U HE YyTUYYy Ha aKTHBHOCT LUTOXPOM P45( eH3uMcKor cucrema. Y MPeTKIMHUYKUM CTyJIHjama
HUje OWIIo 3HaKOBa palieMu3alrje S-cHanTuomepa y R-eHantuomep nperadanuna (1,12,16,17).

Exckpennja mnperabanuHa u rabameHTHHA myTeM OyOpera je jeOuHM IyT 3a CHCTEMCKO
U3JTyYuBamkbe OBUX JIGKOBA W TPONOPHMOHANHA je KIMPEHCY KpearnHuHa. Kako je peHamHH
KJIMpeHce radaneHTuHa Behu o kinupeHca kpeatuHuHa (125 ml/min), nek ce msnydyje ypuHOM
rJIOMepyJIapHOM (DUITPAIMjOM U aKTUBHOM TYOYJIAapHOM CEKpelrjoM. Y cllydajy mperadaimHa
PCHAIHU KIMPEHC je HWKU o] KimpeHca kpeatuauHa (70 ml/min), mro 3Haum na jek mojyiexe
TyOynapHoj pearncopniuju (17,20). Kox mamujenata ca HOpMaiaHOM OyOpeKHOM (PYHKITH]jOM,
MOJIyBpEeMEe eTMMHUHAIIM]e 3a mperadaivH je 6,3 catu, a 3a radameHTuH 5 1o 7 catu. CMmameHa
OyOpexHa (yHKIMja MOKE JOBECTH JI0 aKyMyJalije JIeKoBa, 1ma ce 00a Jieka J03upajy mnpema
crerneHy OyOpexHe MHCY(QHUIHMjeHIUje. Y MpaKcH ce KOpUCTe TalIHIle ca M3padyHaTUM J03aMa
nperabajanHa U TabaleHTHHA y OJHOCY Ha KIIMPEHC KpeaTHHHWHA. BakHO je Harmacutu na ce
nperabanuH epUKacHO yKJIama M3 IUIa3Me XeMoaujann3oM U Beh HakoH 4 cara xemonujanmse,
KOHIICHTpaluja nperabainiHa y miasmu cMamyje ce 3a 50% (10,17).

dapmaneyTCKO-TEXHOJIOIIKE (bovanauHie

Ha cBerckoM (apmameyTckoM Tp)KUIITY Ta0arneHTHH M IperadaivH Cy HMPUCYTHH Kao YBPCTH
obnumm (TBpae Karcyne, Tabjere ca TpeHYTHUM ociobahamem u Tabjere ca OAJ0KEHUM
ocnobahameM JIGKOBHTE CYIICTAHIIC) M y OOJIHMKY pacTBopa 3a opayiHy ynorpeOy. ['abaneHTHH je
IPUCYTaH HAa aMEPUUYKOM TPXKHUINTY Kao YBPCTU OOJIMK ca TPEHYTHMM ociio0alhameM JIEKOBUTE
CYIICTaHIIE U Ka0 YBPCTH OOJIMK ca OJUIOKEHUM ociiobahameM, kao Prodrug racTpope3ucTeHTHH
o6k - enacarbil (mpumemyje ce koa xepreTnuHux Heypanruja) (1).

VY Penyonuiu CpOuju rabaneHTHH je perucTpoBaH y oonmky TBpaux karcyna oa 100 u 300 mg
(Neurontin®, Gabagamma® i Katena®). [Tpera6anus je perucTpoBaH y 06IMKY TBPAMX Karcyna y
no3ama ox 25, 50, 75, 150, 225 u 300 mg (Elumela®, Epica®, Gabapreg®, Pregabalin®, Lyrica® ,
Pragiola®, Pregabalin® u Pregalix®) (21).

DapMaKOKMHETUUKE I/IHTeDaKHI/Ii (&

WuTepakiyje rabaneHTHHONWA U IPYTHX JIEKOBA MOTY OMTH (hapMaKOKMHETHYKE, KaJla ce OJHOCe
Ha MPOMEHY Yy pPECOpILHUjU, AUCTPUOYLMJU U E€IMMUHALUU, Kao U (apMaKoJUHAMCKE, Koje
MoJIpa3yMeBajy MOTEHIMpame WIM aHTaroHusam edekara yeka. IIperabanuH uMMa npeaBHIUB,
JTUHeapHU (papMaKOKUHETHYKHU PO, He Be3yje ce 3a MPOTEenHeE I1a3Me, He MeTadoJnIIe ce y
JEeTpU M HE peMeTH aKTHBHOCT LUTOXpoM P45(0) cucrema eH3uMa, Na Cy U JIEK-JeK MHTepaKluje
Y3pOKOBaHe HHXHUOMIIMjOM MITH HHIYKIH]jOM MeTaboIM3Ma jeka, Majio BepoBartHe (22).

Ha ocHOBY pe3ynTara ucTpaxuBama MOTCHLUHMjAIHUX HHTEPAKLMja MPUIMKOM HCTOBpEMEHE
MpUMeHe IMperadajivHa y KOMOMHAIMjU ca JAPYrUM aHTHenwIenTuiuma (kapbamasenuH,
(eHUTOHH, IAMOTPUTHH U BaJINPOAT), HOTBPHEH je U30CTaHaK JIeK-JIEK MHTEpaKIIKja U 3aKJbY4eHO
Jla je OBaKaB MPHCTYI y JIeUckhy enuiencuje epukacan u 6e30eman 3a manujente (20,22,23).



Takolhe, ncnutrBana je KOMOMHOBaHA Teparyja nperadaauHa ¥ TpaMa0Jia, 3HauajHa 3a JIeueHhe
XPOHUYHOT Heypomarckor Oona. Ha OCHOBY pe3ynTara MCIUTHBAKA, 3aKJbYYCHO j& J1a Cy CBH
(apMaKOKMHETUYKHU TTapaMeTpH 3a MperadajivH, OCUM MHUHUMAJIHUX IIPOMEHA KOje ce OJIHOCE Ha
PECOpIIUjy U SIIMMUHAIN]Y, Y TPaHUI[aMa OHUX BPEJIHOCTH IMO3HATHX IPH MOHOTEPAIUjU OBUM
nexoM. OBe mpoMeHe y KMHETHIM IperadainHa JOBOJE C€ Yy Be3y ca jaKUM HMHXUOMTOPHUM
eeKTOM Tpamajiojia Ha MOTHJIUTET LIPEBA, IITO MPOJIOHTUPA 33/Ip)KaBabe MPeradaaInHa Ha MECTY
pecopriyje, mosehaBajyhu meroBy OwmopacmonoxuBoct. Mehyrum, moehame BpemHocTH 3a
OMOPACITOIOKUBOCT j€ MUHUMATHO C 003MPOM Ha I0J1aTaK Ja je 3a nmperadaanH oBa BpeIHOCT Beha
on 90%. dapMakOKHHETHYKH MPOQIII TpaMaaoia je OCTao y IpaHMIlaMa BPEJHOCTH Kao 3a
MOHOTEpAIHjy OBUM JICKOM. 3aK/by4CHO j€ Ja He IOCTOjH KJIMHMYKH 3HayajHa WHTEPaKIhja
m3mely mperabammua u Tpamamona (24). Y eKCIepuMEHTAIHUM CTyAdjaMa Ha TMaIloBUMA,
UCIUTHBaHE Cy (apMaKOKMHETHYKE WHTEpaKiyje mperadajivHa ca aMHTPUITHIMHOM H
cunaeHagwiom. HaBenenu nekoBH Cy 3HAYajHO YTHLAIH Ha (hapMaKMKOHETHKY NperadainHa,
MelyTHUM y OBUM CTyAHjaMa HUCY YTBpeHH MeXaHU3MU UHTepakuuja (25,26).

CrabuiHuja v MoBoJbHHjA (hapMaKOKWHETHKA MperadannHa o0e36el)yje Hu3 npeTHoCTH 3HaYajHUX
3a TepamnujcKy MpHUMEHY, alld jé BEpPOBATHO M pasior demrhe 310ynoTpede y OJHOCY Ha
rabaneHTHH: Behn auHUTET Be3nWBama 3a 02-0 CyOjeIUHHIIE Y MPECHHANTUYKUAM BOJITAKHO
3aBucHAM Ca’* KaHamMMa, HAKOH OpajiHe NpUMEHe TperabaanH ce 6p30 U KOMIUIETHO pecopbyje
JMHEAPHOM KHMHETUKOM, MaKCHMaJIHa KOHILIEHTpAIlMja y TUIa3MHU C€ TIOCTHKE HAKOH jeTHOT caTa
LITO j€ Y JUPEKTHO] BE3U ca Op»KHUM JeJI0BameM, OnopacnoiaoxkuBocT je Beha o1 90% u He3aBUCHA
0]1 103€, CTamke JMHAMUYKE PABHOTEKE ce MOCTIKe 24 10 48 caTh HAaKOH NMOHOBJbEHE IPUMEHE, a
(bapMaKOKHHETHYKE HHTEPAKIIK]je peradairnHa u Ipyrux JekoBa cy Majo Beposathe (17,20,23).

OAPMAKOMHAMUKA ITPE'ABAJIMHA

[Tpumena nperabanuHa y Jieuerwy nepudepHor 1 HEeHTPATHOT HEYyponaTcKor 0ojia, enuierncuje u
reHepaIn30BaHOT aHKCHO3HOT mopemehaja, y JHeBHO] no3u kpehe ce y pacnony ox 150 mo 600
MQ, MojAe/beHO Yy JBE A0 TpU Jo03e. ['abameHTHH ce NpHUMemwYyje Yy Jeuemy eNnuiencuje u
nepudepHor Heypomnarckor 6ona. E¢pextuBHu no3uu pacnos kpehe ce ox 900 no 3600 mg/nan,
TUTPALM]OM JI03€ TIpeMa y3pacTy | CTamy nanujenra (27).

Haj3nauajuuja ¢papmakoauHamcka pasnuka usMmel)y nperaGanvHa U rabarneHTHHA OJHOCH C€ Ha
epukacHOCT. Pe3ynTatu HEKOJIMKO CTyAMja MOKa3yjy Jia je y Tepamuju enuierncuje nperadaiut
nokasao 2,4 myra Behy euxacHocT oj rabaneHTuHa. Takole, KO MOCTXEPIETHYHUX HEYpalTuja,
nperabanuH je 2,8 nyra epuxacuuju. Ko rabaneHTuna miaro 3a aHaiare3ujy je aa 3600 mg/nas,
JOK Ko mperabdanuna pacte 10 450 mg/nan (1).

(DaDMaKOI[I/IHaMCKe I/IHTeDaKHI/Iie

Bbpojue cy crynuje, kako eKcliepuMeHTalIHE Ha )KMBOTHIbaMa TaKo U KIIMHUYKE Ha MalMjeHTHMA,
y KOjuMa je MOoKa3aHo J1a IperadaanH MOTEHIIMPA JIe]CTBO IPYTUX JIEKOBA Ca KOjUMa He JIeTTH UCTH
MexaHu3am jejctBa. [lozHaBame (papMakoIMHAMCKMX MHTEpAKIMja jé BeoMa BaXHO MMajyhu y
BUIy Ja je Tepalujcka IMpUMeHa mperabanuHa Hajuemrhe J1eo MoJuTepanuje Tj. KOPUCTH ce Y
Tepanuju 3ajeHO ca JIPYruM JieKoBUMa. J[0J1laTHO, KapaKTepUCTUKE HAMEPHUX Ipeao3uparmba Cy
TaKBe J1a ce yenthe KOpUCTH ca IpYruM JIEKOBHUMA U CyICTaHIlaMa, TOCeOHO ca OHUM KOje UMajy
nenpecuBHu edekat Ha [IHC kao mto cy 6eH30/jMa3enuHu, OMMOUIN, €TaHOT UT/.



OKCHKOJIOH je jefaH 01 OIMOMIHUX aHAJTeTUKa KOju ce Hajuerrhe (3710)ynoTpedsbaBa caM HIiH Y
KOMOMHAIM]HU Cca JAPYTUM JICKOBUMa M Y3POUYHHK j€ YECTHX CMPTHHX HCXOJa, Ipe cBera 300r
JeTIpecuje Tucama. Y MHOTUM MCTPaXKMBabUMa J0Ka3aHo je Ja MperadaauH NOTeHIHpa eQeKTe
OKCHKOJIOHA WJIM OEH30/1Ma3enrHa Ha MOTOPUYKE H KOTHUTHBHE OCOOMHE, aKo Ce IPUMEmbYje 300T
YIPYKEHOT aHAJITEeTCKOT OJHOCHO AaHKCHOJUTHYKOT JeJO0Bama. 300Tr HaBEACHOI, BeOMa je
3HAYajHO MOJCIIABake 103a KOJ MalyjeHara ca KOMIPOMHTOBAHOM (DYHKIIMjOM pecIIMpaToOpHOT
cucTeMa, KOJA CTapHjuX JbyAd, OOOJIEIMX OJ HEYPOJIOIIKHX 000JbeHha, a HApOUYUTO KOJ
ucroppemene npumene nemnpecopa IIHC-a m kox mamujeHata 3a Koje IOCTOje Ca3Hamba O
3JI0yMOTPeOH JICKOBA WK yOTpeOr HEe03BOJbeHUX cyricTaniu (16,17).

Takolhe, ucuTHBaHe Cy CHHEPTUCTUYKE MHTEPAKIHje MperadaluHa U CHHTETCKOT KaHaOMHOM 1A
WIN 55,212-2 — mecuiiata, IpUMEHEHUX Y KOMOMHAIMjU U y ogHocy 1:1 Ha MumeBuma, momohy
hot-plate tecra. Exciepumentom je morBpheno na mperabanun 6iokupa P/Q THIIOBE BOITaKHO-
3aBucHnx Ca*? kaHasna ¥ Ha Taj HAYMH PeAyKyje HH(ITYKC KaTIHjyMa Y IIPeCHHANTHYKH TIPOCTOp,
uHxubupa ocnobahame HEYypPOTpPaHCMUTEPA U CMambyje MOCTCUHANTUYKY ekcuutadminoct. WIN
M3a31Ba NPETXOHO ONUCAHH edeKar, y3 MHxubummjy u N Tumna Bontaxuno-3aBucHux Ca*? kanana,
nenyjyhu npexo kanabunounguux CB1 penenropa. CymapHO, CIMYHMM MEXaHU3MOM JIEJI0Bamba,
CHHEPTUCTHYKOM HHTEPAKIHMjOM, OBa KOMOMHANMja WHXUONpPA HOUMUIETITUBHY TPAHCMUCH]Y IO
LEHTPAIIHOT ¥ nepudepHOr HEpBHOT crcrema (28).

MexaHu3aM JIeJ0Bamba npera6anHHa

Kao mro je Beh HaBemeno, rabameHTHHOMAM ce He Be3yjy 3a peuentope GABA ympkoc
CTPYKTYpHO] CIMYHOCTH. MexaHW3aM [elioBama TabaleHTHHOWIA TMPHMAapHO Ce Be3yje 3a
6rnoKany BoNTaxHO-3aBUCHMX Ca?* kamama. BoNTaKHO-3aBHCHM KaHANM, MPOMYCT/HHBH 34
HEOPTaHCKe jOHE HaTpHjyMa, Kallijyma, XJIOPHIHE M KaJIIHjyMOBE jOHE, BeoMa Cy 3Ha4ajHU 3a
eJIEKTPO(U3NOIIONIKY aKTUBHOCT €KCUMTAaOWIHUX hennja Kao ITO Cy HEYpOHU. 3a pasiuKy Of
HATPU]YMOBOT, KaJHjyMOBOT M XJOPUAHOI JOHA, KaJIIHMjyMOB JOH MMa U YJIOTY CEKYHIapHOT
rnacHuka. MHGIykc joHa KalujyMa Kpo3 BUCOKO-BOJITaXKHO aKTUBUPAHE KaJILMjyMOBE KaHaje
MpeACTaB/ba OKKJAY 3a MIUPOK CIEKTap OAroBopa henvja U TKUBA, KAO IITO j€ TPAaHCAKPHUIIIIH]ja
reHa, ocinoOahame HEypoTpaHCMHTEpa, CEeKpelja €HIOKpPUHUX henMja, akTHBalUja €H3uMa
3aBUCHHUX OJ1 Kanujyma uta. (29).

Bontaxno-3apucHu Ca?* kaHanu uMajy BaxHy yiory y GpyHKIMjH HEypoHa Koja je peryaucaHa
KOHILIEHTPALlMJOM jJOHA KallMjyMa, YKJbydyjyhu eKcuuTaOMIHOCT MeMOpaHe u ocioOahame
HEYPOTPAaHCMHTEpa U3 IPECHHANTHYKOT HEypoHa Yy cuHanTHukd mpoctop  (29,30).
Enextpodusnonomkum crynvdjamMa HEypOHa OTKPHUBEHO j€ BHWIIE THUIIOBA BOJITAXKHO 3aBHCHHUX
KaJIIIijyMOBUX KaHaJa: BUCOKO BONITaKHO akTiBHpanu TumosH (L, N, P/Q u R) 1 HUCKO BOJNITaKHO
aktusupaan T Tun (31). Bonraxmo-3asucan Ca’* xamamu L Tuma ce cacToje 0fi HEKOIMKO
cyOjenununa (TpaHcMeMOpaHCKa 01 OJrOBOpPHa 3a (OpMHUpame Iopa, WHTpalerylapHa f,
TpaHCMeMOpaHCKa Y, TpaHCMEMOpPaHCKa & M eKCTpallelTyIapHa o2 Be3aHa 3a O CyOjeIuHUILY - 0:20),
a pa3NIuKyjy ce Mo eIeKTPOPU3UOIOIKIM 1 (papMaKoIOMIKUM Kapakrepuctukama, Ciuka 5 (30-
32). Cyb6jenuanIa o1, Koja omoryhapa yia3zak KaJII[djyMOBOT joHa y henujy, nMa 4eTupu IOMeHa,
CBaKM ca IecT TpancMeMOpaHckux. ExcrpanenynapHa o2 cyojequHuna AUcyaduaHOM BE30M je
MmoBe3aHa ca O Cy0jeIMHUIIOM, JIOK je [} cyOjemHuIa TOTIMYHO WHTpanenyaapHa. M3odopma 020-
1 (a2-0 cybjenununa - Alpha 2-delta subunit), xoja mocpenyje y nenoBamy radaneHTHHOU/A,
MPUCYTHA je Y MO3TY, CKeJICTHUM, CpUYaHKM U mIaTkuM mumrhuma (29, 32-35).
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Ciuka 5. CTpyKTypa BoTaxkHo-3aBucHIX Ca* KaHana u MeXaHH3aM JIeoBamka nperabaniHa’

Taunn MexaHU3MH JIeTI0Bakbha rabarneHTHHON/IA y yOrakaBarmy HEYpOaTcKor 00J1a HUCY jOIII YBEK
pasjaiimeHd. MexaHu3aM aHaJITreTCKOr JejoBama IperadajvHa MPBEHCTBEHO je 3aCHOBAaH Ha
TMPEKTHOM BEe3UBambY 32 IMPECHHANTHYKE HEYPOHE U TO 32 020-1 cyOjeanHuIe y TPeCHHANTHIKIM
BOJITAKHO-3aBHCHUM KaJIjyMOBUM KaHaiuMa. OBUM IpoliecoM HHXHOUpa ce nudysuja joHa
KaJujyma Kpo3 nope henmujcke MemMOpaHe HEypoHA, CMambyje Ce€ eKCIMTAOMIHOCT HEypOHA H
KacHUje ociobahame eKCIMTAaTOpPHUX TPAaHCMHUTEpa KOju ce HopMaiHo ocinobahajy y ITHC-y
HAKOH IMOBpEJIC HEpaBa WM TKUBA, YAME C€ TIOCTIKE AaHTUKOHBYII3UBHO U aHAJITETCKO JIETIOBAHE
(11,32,36). Penykuuja npuirBa KaiiijyMa y MIPECHHANITUYKH IPOCTOP MTOBE3aHa j& Ca CMambEHheM
ociobahama pa3IMYUTHX EKCIUTATOPHUX HEYypOTPaHCMHUTEpa, Kao IITO Cy TJyTamar,
HopaapeHanuH, cynatHaia P (29,37). OBo cMameme ocinobahama HeypOTpaHCMHUTEPA PEAYKYje
aOHOpPMaJTHy eKCIIMTAOMITHOCT MpEXe HEYpPOHa, IITO JOBOJM JO IMPEBEHIMjEe KOHBYJI3HBHHX
Hamaja ¥ JONPUHOCH AHAITETCKUM M aHKCHOMMTHYKUM edektuma (17,38). V mpumor Tome,
pe3yaTatd  CTyAMja Ha EKCIIePUMEHTAIHUM OJKHBOTHE-AMA  YKa3yjy /Ja aHaJITreTCKo,
aHTUHUH(IAMAaTOPHO U aHKCHOJIUTUYKO JIEJIOBAE MOXKE OUTH Pe3ysiTaT CMAamEHOI OTHYLITamka
CEH30PHOT HEYpOIENTHAa CYNTaHIe P, Ka0 W CepOTOHWHA, IITO j€ YOYEHO HAKOH NpUMEHE
nperabainiHa KOJ HEKHX CTama MHpmaMaiuje cnuHanHor Tkusa (39). Y MHOrHM cryamjama je
JI0Ka3aHo J1a rabaneHTHHONUIN CMambyjy OTIIYIITAmhE PA3IMIUTHX HEYPOTPAHCMHUTEPA U3 CHHATICH
y HeypoHcka TkuBa (33,40). Takohe, moryhe je ma mperabanvH HHXHOWpa CHHANTOTICHE3Y
eKCIUTHPAHNX HEYpOHA (POPMUPAHUX KAO OJTOBOP Ha XPOHUYHH CTPEC WIM aHKCHO3HOCT, ajlH
HajBepOBATHHje MHXMOMpAjy MPOTOK Kpo3 BONTakHO-3aBucHe Ca?* kamame M pemyKyjy
CHHAINTHYKY TpaHcMucHjy (41-43).

" TIpeysero u npuaroheno npema: Ninomiya W, Mizobuchi K, Hayashi T, Okude S, Katagiri S, Kubo A, et al. Electroretinographic
abnormalities associated with pregabalin: a case report. Documenta Ophthalmologica. 2020 Jan 3;140(3):279-87.
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HEXEJBEHA EJCTBA U TOKCUYHU E®EKTU

Yrpkoc TexmH Ja ce pa3Buje 0e30eaH JeK, HeKeJbeHH e(DEeKTH IpU Tepanujckoj MPUMEHU CY
Hen30exxHu. HexxesbeHe peakiiyje cy MpucyTHE KOJ IpUMEHe TabareHTUHOW A, aJld Cy Hajdenthe
Onare U yMepeHOI MHTEH3UTeTa, oBoaehH 10 mpekuaa Tepanuje kox oko 11% mamnujenara, 10K
Cy 030MJbHU HEXEJheHHU Joralhaju BpJO PETKH, JI03HO CYy 3aBUCHU W 10jaBJbY]y C€ YHYTap IBE
Henesbe o mnoderka tepanuje (1,19). Heke on Hajuemhux Heke/beHHUX peakiMja Ha HUBOY
nopemehaja [IHC-a cy BpToriaBuiia ¥ mocrnaHoOCT U YECTO Cy pa3iior 3a MPEeKHIamke Teparnuje, a
3aTUM TJIaB00OJka M mopeMehaj KoopauHaIyje mokpera. 300T HaBEACHUX HEKEJbEHUX JICjCTaBa,
rabareHTUHOUIM MOTY Jla MMajy MHHHMAJIaH JO0 YMEPEH yTUIAj Ha CIOCOOHOCT yIpaBibarba
BO3WJIOM M PYKOBam€ MallliHaMa, MITO je MOCEOHO M3PaKEHO Ha MOYETKY Tepanuje WM HAKOH
nosehama go3e (1).

Kao decre HexxeJbeHE peakifje Ha MPUMEHY nperadanuHa, Koj oko 7% narujeHara, mpHujaBbeHH
cy 3amyhen Bua w/umm numionuja. Ocranu yemhu nopemehaju Ha Huoy LHTHC-a ykibyuyjy u
nopemMehaj KOHIIEHTpaIyje, ryouTtak namhema, KOH(DY3HU]y, MPOMEHE paclojiokema, nopemehaj
paBHOTEXKE, BPTOTJIABHIIA, TEIIKONE y TOBOPY W MpoldiieMe ca craBambeM. BehrHa HexeIbeHUX
peaknuja Ha HUBOY [IHC-a moBe3aHa je ca MpUMEHOM BHINUX J103a IperadanmHa. Mehyrtum,
HEeXeJbEeHE PEaKIlrje Ha OKY Kao IITO Cy 3aMarbeH BUJ] U aMOJIMOTIH]ja TI0jaBUIIe CY C€ TIPU HHKHM
NpUMEHEHUM J03aMa mnperadanuHa. Oa MOBpEMEHHMX HEXEJbCHHX [€jcTaBa MOTY CE jaBUTH
ryouTak TeliecHe Mace, rnopemehaj mepiieniuje CONCTBeHE JIMYHOCTH, MPOMEHE BUA, cyBoha
oudjy, 001 y OKy, OTOIIM W HpHUTAlHja OKa, mopemehaju cpyaHOr pUTMa, OTEXKAHO JHCAIHE,
[10jaYaHo JIyueHhe IJbyBauKe, 00N U Tpueke Mulrha, MpoMeHe y pe3yaTaTiMa JIabopaToOpHjCKUX
ananu3a kpeu (39,44).

On octanux 4ecTHX HEXEJbEHUX JejcTaBa MOTy Ce JaBUTH: NoBeheH aneTuT, KOHCTUIIAIMja WK
njapeja, cyBa ycTa WM My4YHHHa, noBpahame, nosehame TenecHe mace, eydopuja, KoHPy3H)a,
ne3opHujeHTanuja, nopemehaj mnaxme, nopemehaj/ryoutak mnamhewma, OTONM Ha Tely H
eKCTpeMHUTeTUMa, rpueBM Muimnha, OonoBu y wummhuma, nehuma, ekcTpeMUTETHMA U
3rnoboBuma. Takole, jaBibajy ce M peTka HeXeJbeHa JIejcTBa Ha ojipel)eHM TKMBUMA 1 OpraHuMa,
Kao ITO Cy TyOMTaK BHJA, OTHIAKE jE€3HMKA, OTEXAaHO TyTame, KOHBYI3HjE, NMPOMEHE Ha
eJIEKTPOKapIMorpaMy, HempuiaroheHo IMOHallame, ajeprujcke peakuuje, nopemehaj
MEHCTPYaJIHOT IMKJIyca, NoBehaHO Hakylsbamke TEYHOCTH y TpOyXy, TEYHOCT Yy Iulyhuma,
KOHBYI3Hje, nopemehaju dynkiuje Oyopera (45,46).

Hexka HexxesbeHa iejctBa Mory O6MTH 030MIbHM]A, KaJja C€ HICTOBPEMEHO Cca IPEradaIuHOM y3UMajy
oapeheHn JIeKOBH, Kajla ce MOTY MOTEHIMpPAaTH HEeXeJbeHa JEJOBamba TUX JIEKOBAa, Kao ILITO je
Jerpecuja aucama u koma (46).

TokcuyHOCT rabaneHTUHOM 1A MOKE C€ MCIIOJBUTH U MPUIMKOM IPUMEHE TEePAINUCjKUX 1032 KO
nanujeHaTa ca XxpoHnyHoM Oosenthy Oyopera. Pu3uk o Tokcuuoct je Behu KoJl manujeHarta Ha
XeMO/IMjaIM3H, Ma Ce Mpernopydyyje KOpeKlMja J03€ MpeMa KIUPEHCY KpeaTnHuHa. Taxole,
ManyjeHTUMa KOju Cy Ha XeMOAMjaliu3u MoTpeOHe Cy AoJaTHe J03€ radaneHTHUHOWAA HAKOH
XeMO/IMjan3e, jep ce qujau30oM yKiama oko 35% rabanentuna u 50-60% nperabanuna (1).
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VY cTynujaMa TOKCUYHOCTH Ha €KCTIEPUMEHTAITHUM KUBOTHbAMa PETUCTPOBAHA CY JENI0OBamka Ha
HHC, y ¢popmu xunep-/XxunoakTuBHOCTH. Takohe, MPUIMKOM IyroTpajHe MPUMEHE BUIIECTPYKO
Behux no3a mperabanmuHa npumeheHa je arpoduja peTHHE KOJA CTapHUjuX alOWMHO TAaIoBa.
[Iperabanun HUje TOKA3a0 TEPATOTCHO JCIOBakE KOJI MUIIIEBA, MAaIloBa U KyHuha, JIOK je ¢eTanHa
TOKCHUYHOCT PETUCTPOBAaHA CaMO NpU NPUMEHH 032 BehMX O MakcMMalHUX Koje Ou ce

MpUMEHWIE Ha JbyauMa. Y eKCIHepUMEHTHMa je JOKa3aHOo Ja IMperadajiuH HHUje FeHOTOKCHUYaH
(1,2).

Hakon mnpekupa Tepamujcke HNpuUMEHE WM 3J0ynoTrede mperadainHa, MOTY CE€ JaBHTH T3B.
cuMmntoMu obycraBe mpumeHe jeka (euria. Withdrawal symptoms), koju ykasyjy Ha (u3HYKy
3aBHCHOCT, a CIMYHU OHUMa KOje€ M3a3MBa MPEKH] KOH3YMHUpama alKoXoJla WM yrnoTpebde
OeH3oanasenuHa. Moxe ce jaBUTH HECaHUIIa, TI1IaB000Jba, 3HOjCHhE, TPEMOD, JIeMpecHja, TOHOBHA
nojasa 00J1a WJIM aHKCUO3HOCTH, MyYHUHa, nujapeja (7).

AKYTHA TPOBAIGA ITPEI’ABAJINMHOM

Anamuszom mopataka Mpexe Amepuukux Ilenrapa 3a Kontpony Tposama (AAPCC -American
Association of Poison Control Centers) mokaszano je ma ce rabareHTHHOMINW T'€HEPATHO J00po
MOJTHOCE Kaja ce MPUMEHY]y y l103aMa HWXKHM OJI NPOIKCaHe MaKCHMalHE J03€, Koja je 3a
nperadanuu 600 mg/man u 3600 mg/nan 3a rabaneHTUH. Y CllydajeBHMa aKyTHOT MPEI03Hparba
MOCTOjH 3HAYajHA MHTEP-UHIMBHyaTHa BapUjaOUIHOCT y OJHOCY Ha YHETE JI03€ JIEKa U CTEIICH
TeXHHE TpoBama. YTBpheHO je na ce kox BehmHe mamujeHara KOju Cy KOPHCTHIIM CaMo
rabarneHTUHOUC y J03aMa Koje Cy H3Hal Je(UHUCAHMX MaKCHUMAJIHUX 11033, HUCY I10jaBUIIA
3HAIM JICTIPECHje PECIUPATOPHOr CUCTEMa WIIM JICTAIHOT MPENo3Hupama. PerucrpoBaHu cy
CIly4ajeBHM y KOjUMa Cy TAlUjeHTH TNPEKHUBEIM HAKOH y3MMama EKCTPEMHO BHCOKHX 7032
nperabanuna (9000 mg) u radarnentrna (96 000 mQ), 1 cBera HEKOJIUKO CiTydajeBa Iyie Ce CMPTHH
UCXO0J1 TIOBE3Yje NUPEKTHO ca ymnoTpeObom camo rabaneHtuHouja. MehyTtum, nako je mpoduia
IBUXOBUX HEKEJbEHHX JIejcTaBa 0e30IacaH a Mpeao3upama y ciiydajeBUMa U30JI0BaHEe YIoTpeoe
pE3yNTyjy pEeNTaTHBHO JAKIIMM TPOBambHMMa, KajJa ce€ KOPUCTE 3ajeJHO ca ONUOMINMA U
OeH30/Ma3eMHIMa, TA0ANCHTUHOMIM  MOTY  IOTCHIMPATH  ONMUOWJAMMA  WHIYKOBAaHY
pecnupaTopHy AENpecH]jy Koja BOIH 10 TeKUX KIMHUYKHUX edekaTta u Moryher sieramHor nucxona

(48).

[TopacT uHIUACHIIE aKYTHUX TPOBama MperabaquHOM M Ta0aleHTHHOM Ce€ MpHjaBJbyje Y CBUM
nenoBumMa ceta. Y Mpckoj je yaeo HaMepHUX TpoBama MperabdaimHOM MOpacTao JECEeT MmyTa y
nepuony ox 2007. 1o 2015. rogune (49). Y cryauju koja je cipoBeaeHa y @unckoj uzmelhy 2011.
u 2013. rogune, HaBoU ce Aa je 396 cnydajeBa npeao3upama ca JETATHUM UCX0J10M OUJIO BE3aHO
3a ynoTpeOy mnperadainHa, 10K je 65 ciydajeBa Omo mocienuia ynorpeoe radamnenuna (50). Ca
npyre ctpane cryauja w3 CAJl waBogm ma je ox 347 ciydajeBa TpoBama HOBHUJUM
AHTUKOHBYJI3UBHUM JiekoBauMa 33% Ouio nocneauna ynorpebe rabanenuHa u 7% y Be3u ca
nperadamuaom (51).

W3omoBaHa TpoBama MperaballMHOM PETKO Y3pOKYjy TelIKa TpOBama, ald Cy MpUjaBJbEHH
ciy4yajeBd KoMe M KoHBYn3uBHUX Hamazna (52,53). Murectuja mo3a koje He mpernaze 20 mg/kg
TEJIECHE Mace PETKO JOBOJIH JI0 030MJbHUJUX 3HAKOBA M CUMIITOMA TpoBama (46).
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Temka TpoBama cy Hajuenthe moBe3aHa ca KOMOMHOBAHOM YIOTpeOOM mperabajanHa U APYTrux
JIEKOBa M CYICTaHIHM, a CTENEH TEXHHE TPOBamba YIIABHOM 3aBHUCH O]l BPCTE M KOJIWYHMHE
KOMHrecTupaHor arenca. Crienu(uvHy aHTUAOT 32 TPOBaE rabareHTHHONIMMA HE TIOCTOjU, U
Tepanuja aKyTHOT TPOBama MOJpa3yMeBa OIIITE MEpe CIIpevyaBama Jajbe PECOPIIIHje YHETOT
JIeKa, CHUMIITOMaTCKy M CYHOPTHUBHY Tepamnujy y IHJbY KOpeKlHuje aiumo0a3Hor craryca |
eNEKTPOJIMTHOT AucOanaHca, NPUMEHY KapAMOJIOUIKE Tepamuje UTA. Y ClIydajeBHMa TEIIKUX
TpOBamba Mepe Jieuera MOJpa3yMeBajy 3allITUTy MUCAJHUX ITyTeBa M MPHMEHY HUHTyOanuje u
MexaHuuke Bentunamuje (54).

(3JIO)YIIOTPEBA ITPEI'ABAJIMHA U ITPABHU CTATYC JIEKA

VYpKoc OrpaHuueHOM UHIHKAIINjCKOM MOIPYYjy rabarneHTHHOM/ A, TOCICIbUX TOIMHA YOUCHA je
yuecrana Off-label mpumena y pasmuunTiM cramuma kao To cy: OumnoiapHu mnopemehaju,
KOMILJICKCHH PETHOHATHM OOJIHU CcHHApPOM, mopemehaj maxme, CHHAPOM HEMHPHHX HOTY,
nopemehaju cHa, riaaBo0OJbE, XPOHWYHH 001 y JNehuma, BHcLepalHA OO M aKyTHU IOCT-
onepatuBHu 60s1. Y Enrneckoj ce 6poj off-label mpeckpumniuja yrpocryuno y nepuomny ox 2007.
10 2010. rogure. Mehytum, oBo nosehame y nponucuBamy y Off-label nnaukarmjama, auje y
KOpeJNalMjy ca eBUICHIINjOM e(UKACHOCTH Y KIIMHUYKO] Mpakcu. M3 Tor pasiora, HCTpaKuBauu
yIo30paBajy 1a cy aokasu 3a Off-label npumeny radanenTunona, y Behnau 00JHUX KIHHHYKHAX
crama, Bpsio orpanndenu (55, 56).

[TapanenHo ca BETMKUM IOPACTOM NPONHCHBaKka M KIMHUYKE NpUMEHe rabaneHTHHOW[A,
3Ha4yajHO ce nosehana M HWUXOBa 370ynoTpeda, Koja ce AepuHHUIIE KAao CBaka HaMepHa,
HEMEUIIMHCKA yroTpeda JieKa y by MOCTH3amkha )KeJbeHUX MCuX0(pu3nikmx edekara. BaxHo je
HarlOMEHYTH Jla Cy KapaKTepUCTHUKE CllydyajeBa 3JI0ynoTpede mperadanvHa TakBe Ja je uemrha
KOMOMHOBaHa ynoTpeba ca JpyruM IICHUXOAKTUBHUM CYIICTaHIlamMa (HajBUILIE alIKOXOJIOM,
onuouauMa M O€H30/lMa3eNMHMMa, YECTO C€ HaBOJM M HCTOBpeMeHa ymnoTpeda KOKauHa,
MapuxyaHe, eHepreTckux muha uTn). Y JuTepaTypu ce Mory mpoHah# MoJamy O MCKYCTBHMA
nalujeHara rje ce onucyjy eektu u pasinosu kopuiihema oapeheHnx komOnHaIMja nperadainHa
u npyrux cyncranmu (57, 58).

V ciayuajeBuma 3n0ynotpede Tpeda UMaTH y BULY U CICHU(DUIHOCTH HAYMHA YHOCA OJJTHOCHO ITyTa
npuMeHe nperabainHa. JeauHn 0g00peHH HAYMH PUMEHE MperabairHa je OpajHu YHOC, 0K CY
y chy4ajeBHMa 3J0yrnoTpede NPUCYTHH W APYTM Kao MITO Cy: HHTPABEHCKH, IYIICHE,
yIIMpKaBame, pekranHa mpumena (plugging) wimu ryrame crpaiieHe TabjeTe WM caapikaja
KarcyJse y manupHoj kecuiy (parachuting) kako 6u ce u3berao HenpujaTad ykyc jeka (59).

Jeman on mpBUX M3BemITaja 0 3JI0yNoTpeOn nperadanuHa odjaBibeH je 2010. roguue oa cTpaHe
[IIBeackor menTpa 3a papmakopurmwianity (60). Hakon Tora, o0jaBibeHe Cy OpojHE MmyOIHKaIiyje
BE3aHe 3a 3JI0ynoTpedy mperabainHa U3 3emMasba Lenor cBera. Y ®paHIycKoj je perucTpoBaH
nopact 3j10ynorpede nperabaianHa y MOmyjlaluju agojeclieHara, a Mel)y muMa 3HauajaH Opoj
cllydajeBa je JeTEKTOBaH y COLMjaIHO YIPOKEHUM Kareropujama (61).
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Kox 3HauajHor Opoja manujeHara, Koju cy OWIM Ha Tepanuju MperabaluHOM, Kao HEKEJbEHH
edekat, peructpoBana je eydopuja. Pesynrar Tora je 6uo na je nperadanun y CAJl 2005. roause,
HEJyr0 HAaKOH I[0jaBe Ha TpXKUINTY, kinacupukoBan nHa Jlucry 5 (Schedule V Controlled
Substances), koja ce ogHOCH Ha JICKOBE Ca HajMambHUM IOTEHIMjaJoM 3a 30yrmoTpedy (62). V
Benukoj bputanuju cy 2019. rogune, nperabanun u rabaneHTUH pexinacuukoBanu Ha TUCTY 1]
KOja KOHTpOJIMIIIE U OrpaHHYaBa MPOIKCHBAILE JIEKOBA Ca MOTCHIIM]aIoM 3a 3;10ynorpedy (63).
@duncka je 2009. ronune, kao uinaHua EBporicke areHnuje 3a KOHTPOIY Apora M OOJIeCTH
3aBucHoctd (EMCDDA- European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction) myrem
crCcTeMa PaHOT YIO30paBama, KiacH(pHuKoBaia MperadaguH Kao HOBY IICUXOAKTUBHY CYIICTAHILY
Ha HAIIMOHAJIHOj JUCTH. MehyTumMm, mperaGaauH ce joll yBEeK HE Haja3W Ha 3ajeTHHYKO] JINCTH
EMCDDA-a, anu ce mpaTtu 3ajeJHO ca JPYrMM HOBHM IICMXOAaKTHBHUM CYIICTaHIIaMa Koje ce
3noynoTpedsbaBajy (64). IlperabamuH ce He Hala3W HH Ha jeIHO] JUCTH KOja C€ OJIHOCH Ha
KOHTPOJIUCAHE TICUX0aKTUBHE cyrcraniie y Pernyomuim Cpouju (65).
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KJIOHA3EIIAM

Krnonazenam mnpunaza rpynu OeH3oIua3enMHa ¥ WMa aHTHKOHBYJI3HMBHO, CEJIaTHUBHO,
MHOPENIAKCAaHTHO W aHKCHOJHMTHYKO JeJjioBame. XEeMHjCKO HMe KiloHazenama je 5-(0-
xsopodennn)-1,3-muxuapo-7-uutpo-2H-1,4-06eH30aMazenuH-2-0H,  MOJIEKyJCKa  (opmyla
C15H10CIN303 1 Mmonekyicka maca 315,711 Da (66).

Kronazenam ce kopuctu Hajuemnihe y moiuTepanuju 3a jeueme BehnHe o0mka enuiencuje u y
ciydajeBuMa pedpakTopHUX enmiierncuja. MelhyTum, oBaj JIEK ce MPONUCYje U Y HHAMKAIIMjaMa 3a
KOje HHje PEerucTpoBaH, Kao ITO Ccy mopeMehaju Be3aHM 3a CIlaBame, OJABUKABAE OF JPYTHX
OeH30/Ma3enrHa, y Tepanuju 00Ia, 3a JIeYeHhe U KOHTPOIY aHKCHO3HHX CTama M JIeNpecHje, y
Teparnuju ,,HeMUPHUX * HOTY U TUHUTYCA (67).

Taunn MexaHW3MH JeloBama KJIOHa3emaMa J0 caja HUCY Yy MOTIYHOCTH IO3HATH, ald je
YCTaHOBJbEHO Jla Cy NpPHUMapHU MeEXaHW3aM JejcTBa M (apMakojoOlIKa CBOjCTBA pe3yaTaT
noteHIppama jaejctea GABA-e, Ha oCHOBY CHa)XHOT auHHTETA 32 o1 ¥ o2 cyOjenunnie GABA
peuenropa (67). HakoH opanHe mpuMeHe, KJIOHa3emaM ce Op30 M KOMIUIETHO pecopoyje,
MaKCHUMaJIHy KOHIICHTPALM]y MTOCTHKE 32 jeaH 0 YeTUPHU caTa U JY>KHHOM Tpajama edexara oJ
6 no 12 caru. AmncomyTHa OUOpPAcIoNOXHUBOCT je oko 90%, ca BENMKUM WHAMBHIYATHUM
paznukama. [{usbHe aHTHKOHBYII3MBHE KOHIICHTpaluje cy y omcery on 20 mo 70 ng/mL, mok ce
030MJbHMJH TOKCHYHHM e(deKTH, YyKJbyuyjyhu moBehaHy yuyecTalocT eAnuaenTHYHUX Hamaja,
[10jaBJbY]y NMPH KOHIICHTpaIlMjaMa y CTamy JWHAMHUYKE paBHOTEXE y rutasmu u3Haa 100 ng/mL.
Krnonazenam ce y BUCOKOM MPOIIEHTY Be3yje 3a mpoTenHe miazMe (oko 85%). Cpeamu BoTyMeH
muctpubynuje u3nocu 3 L/Kg (67). Kionasenmam mposasu IJaleHTaiHy Oapujepy ma ce y
TpyaHohu MoO)ke MpPUMEHUBATH CaMO aKO je€ TO jaCHO HMHJMKOBaHO. J[eTEKTOBaH je y MIIEKY
JI0j1Jba, T€ YKOJIMKO j€ Teparrja KJIOHA3eaMOM HEOIX0/IHa, MOTPEOHO je MPEKUHYTH Jojerbe (66).

VY exkcnepuMeHTaTHUM CTyAWjamMa je€ TMOKa3aHO Ja KJIOHa3emaM HajBEpPOBAaTHH]E MACHBHOM
nuQy3ujoM Tpenasyd U3 IUla3Me y Mo3ak, T€ Ja jé OJHOC KOHIIEHTpaluja y IUIa3MH U MO3TY
koHcTaHTaH (66). buorpancdopmarmja ce oaBuja moxa yrunajem cucrema uzoenzuma CYP 450,
noce6bHo CYP3A4, obyxBara penykuujy 7-HUTpO Tpyle y jeTpu a 3aTUM OKCHIATHUBHY
XHUJIPOKCUIIAIA]Y, Y3 CTBAPAHE 7-aMUHO WITH 7-alleTAMUHO jeIUHEha, H y TPArOBUMa 3-XUIPOKCH
JiepuBaTa, KOju HeMajy BaxkHY (hapMakonomky akTuBHOCT. [loTpeOHO je HarmacuTH aa cy camo
HUTPO jeInberha (PU3UOJIONIKY aKTHUBHA, a aMUHO HuUcy. [lomyBpeme enumuHaiuje usHocu 20 10
60 catu (y mpoceky 30 mo 40 catu), u To 50 g0 70% ypunom, 10 mo 30% deuecom, ckopo y
MOTITYHOCTH y OOJINKY CIIOOOIHUX HMJIM KOEYTOBAaHWX META0OIHMTa U BPJIO MaJl0 HEU3MEHEHOT
KJIOHa3ernama ce Moxke Hahu y ypuny (66-68).

[To3Haro je Aa ce Ko MpUMEeHe JIEKOBa U3 TpyIe OEH30/a3enrHa, TOCeOHO MPUINKOM AYTOTpajHe
MPHUMEHE UJIU ITPUMCEHE BUCOKHX 103a, MOXKE Pa3BUTHU U q)HSI/I‘IKa U IICUXHWYKa 3aBUCHOCT. O)IFOBOp
OpraHu3Ma Ha IyroTpajHy MpHUMEHY JeKa WM ynoTpedy y BHCOKUM Jo03ama je (hHU3MOJIOIIKa
ajanranyja wiu (pusndka 3aBUCHOCT, a MaHU(]ecTyje ce peBep3nOUIHUM nopemehajumMa Kao 1To
Cy I0jaBa OTEaHOI TOBOpa, CMambeHa KOOpJAUHALM]ja MoKpeTa 1 nopemehaj xoja, HICTarMyc U
auIuionyja. Y ciydajy KiIOHa3ermama KoJi HEeKHMX MaldjeHara 3aBUCHOCT e MOXe pa3BUTH Beh
YEeTUPU HeZleJbe O] TOYETKA JIeUeHa.
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Harno npekuname WM 3Ha4ajHO CMambEehe 103¢ MaHU(ECTyjy ce pa3IniyuTHM CUMOTOMUMA Kao
TO Cy TPEMOp, aruranuja, rnopemMehaju cmaBama W aHKCHMO3HOCT, OOJIOBU y MUIIHhuMa,
r1aBo00Jba M y3HEMHUPEHOCT, MPOMEHE pACIUIOKEHa, KOH(Y3Wja, a y TEXHUM ClydajeBUMa
JeTiepcoHalTn3alyja, XaTyliMHAIMje U SMWICTITAYHN Hala i KOju MOTY OUTH OITaCHU IO JKUBOT.
OBaxBe HarJe npeKuie y Tepanuju rpeda nuzdoeraBaru, Beh je HEOXOTHO MPUCTYIUTH IIOCTETIEHOM
CMamemy JHEBHE 03¢ KioHa3emnama (67,69,70).

Kao mro je Beh HaBeneHo, kinonazenam Beh y Tepanujckom orcery go3a (0,25-2 mg) kox HEKUX
nanujeHarta uzasusa eydopujy, nok nosehame no3e (Ha 8-12 MQ) pe3yiaTHpa UHTCHIUBUPAHEM
epekaTa W TOOOJBPIIAKLEM PACIONOKEHa, MTO je moveB oa 1990.-ux romuwHa MOBENO [0
norynapusanuje ynorpedbe KioHa3zenama y HEMEJWLIUHCKE CBpXe. BHCOKa MOTEHTHOCT U IIyro
Tpajama JIeloBamka, PeJaTHBHO JIaKka JIOCTYITHOCT U IKMPOKa yrnorpeba y MHIWKaIUjama 3a Koje
HUje 0J00peH, YMHU KJIOHA3emaM aTpakTUBHHM 3a 3noynoTpedy. Kako cy edektu nza3Banu
KJIOHA3eMaMOM CJIMYHU OHMMa KOje M3a3UBajy OMMOU/IN, TO T'a YNHH jOII TPUBIIAYHUjOM 3aMCHOM.
3a pa3nuKy o ocTanux OeH30HMa3enuHa, KJIOHA3elmaM MMa CEpOTOHHHEPTHYKa CBOJCTBA IITO
JI0IaTHO TOTIPUHOCH FETOBOM IICUXOTPOIHOM e(EeKTY M PeKpeaTHBHO] yoTpeou (67, 71).

[Ipeno3uparma KiI0OHa3EaMOM PETKO JOBOJIE J0 JICTATHOT UCX0/Ia, alh TpeOa UMATH y BUY Jia Ce
KJIOHA3emaM PETKO 3JI0yNoTpedshaBa caM, Beh y KOMOWHAIU]U ca JPYTUM JICKOBHMA, OTTMOUINMA,
QJIKOXOJIOM W HEJO03BOJEHHM IICMXOAKTUBHUM cyrcraninama. OBO ce J0BOAM Yy Be3y ca
dapmakomumMackuM wHTepakijama. Kionasenam kao nenpecop IIHC-a, Moxke moTeHIMparu
HEXXEJbEHE U TOKCHYHE e()eKTe, aKO C€ MCTOBPEMEHO NMPHUMEHYje Ca alIKOXOJIOM, OIMUOMINMA,
OapOWTypaTiMa, HEKHM  AHTHIICUXOTHUIIMMA, WHXHOUTOpUMA MOHOAaMHUHO  OKCHJa3e,
TPUIIMKIMYHUM aHTUJACTIPECUBUMA KAao M JPYTMM aHTUKOHBYI3MBHUMA. AKO je moTpeOHa
HCTOBpEMEHA TPUMEHA KJIOHA3emaMa M HEKHX JICKOBa y IHJbY Tepalvje, HEOIXOJHO j¢ paau
OTNTHMAJTHOT JIeJI0OBalba KOPUTOBATH 103y CBAKOT JieKa mojeauraqno (67,71,72).

W3 HaBeneHUX pasiiora, KJIOHa3emaM ce Mopa MPUMEHUBATH Ca U3y3€THUM OIPE30M, TOTOTOBO
KOJI TIAI[Mje€HaTa 3a KOje Cce 3Ha Jia Cy MPETXOIHO 3JIOYIMOTpeOshaBaii alIkoX0d U TICUXOaKTHBHE
CymncraHue. PenaTMBHO Jaka TOCTYITHOCT KJIOHA3elaMa, Kao U HM3a3MBame edekara onylTama,
eydopuje, cemainuje, KOju Cy IMOXKEJbHU, Pa3jior je HEroBe 4ecTe 3J0ynoTpede. 3moymnorpeda
Hajuenthe ykJbydyje MpUMEHY y Jlo3ama BehrM 01 MaKCUMAaJIHO MPENOpyUYeHE y3 UCTOBPEMEHY
ynoTtpeOy Ipyrux JiekoBa u cynctadiu. CBe OBO MoBe3aHO je ca moBehaHoMm yuecranomrhy
030MJPHUX HEeXeJbeHUX e(dekara, Kao IITO Cy ACTUPUjyM, MApaHoja, CyMLIHJAIHE Uaeje, KoMa,
OTEXKAHO JTUCAE Ka0 MOCIIEIUIIC ICIPECH]e PECITUPATOPHOT CHCTEMa, 1A U CMPTHHU Hcxoj (67).

Knonasenam je y CAJl xinacudukoBaH kao KoHTposucana cyncranna Ha Jluctu 4 (Schedule IV
Controlled Substances), koja ce ogHOCH Ha JICKOBE Ca HUCKUM TOTCHIIMJATIOM 3a 3JI0YIOTpeOy
(73,74). Y Penyonumm Cpouju, KaoHa3enam je Kaacu(hUKoBaH Kao KOHTPOJIHCAHA TICHX0aKTHBHA
cyncranua Ha JIuctH 7 koja ce 0JTHOCH Ha IICUXO0AKTUBHE CYICTaHIIE KOje ce€ KOPHUCTE y TeparnjcKe
U HayyHOMCTpakKMBauke cBpxe, y ckiagy ca Jlucrom 4 KoHBeHIMje O MCHXOTPOITHUM
cyncrannama (65).
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XHUITOTE3E U INJBEBU NUCTPAKNBAIbBA

Ha OCHOBY JoCaJalliIlbUX UCTPAKHMBakha U IoJaTaKa U3 JIUTCPATypE IIOCTABJBCHE CY cnez[ehe pagHe
XHUIIOTE3C:

1. Tlpenmo3upama M aKyTHa TPOBama NpPEradaMHOM HE JOBOJE JO TCUIKMX TPOBama, JOK
KOHMHIECTHja JICKOBA M3 IpyIEe CEAAaTHBA/XMITHOTHKA U TICUXOAKTHBHHUX CYIICTaHIH Ca
JICTIPECUBHUM JIEJIOBambeM (MOCEOHO KOMHTECTHja OeH30/[Ma3enHa U OTMOUAA) TOBOJE J10
TEKHUX TPOBaa M Beher crerneHa TOKCHYHOCTH aKyTHO OTPOBaHHX IMAllfjeHAaTa.

2. I/ICTOBpeMeHa IIpUMCHaA npera6anHHa Hn KJIOHa3€liaMa JO0BOAC OO I/13pa)KEHI/IjI/IX 3HaKOBa
TOKCHUYHOCTH KOA CKCICPUMCHTAIHUX KHBOTHHA Y OOAHOCY HA HBLUXOBY HojezmHaqHy
IIpUMCHY, LITO je BEPOBATHO pE3YyJITAT Q)apMaKOI[I/IHaMCKC I/IHTepaKI_[I/Ije OBa JBa JICKaA.

3a mpoBepy paJlHUX XUIIOTE3a IOCTABILEHHU Cy ciieehu [IMIbEBU UCTPAKUBAA:

1. OnpeauTH yyecTasocT aKyTHUX TPOBama U MPEA03Upama NperadaInHOM 1 IPOLIEHUTH Ja
T je y aHAJTM3UPAHOM TEepUOo. Ty JONLIO 70 oBehama HHIHIEHIIE 3JI0yIIoTpeoe.

2. Tlomohy npedunucanmx ¢akropa TpoBama YIOPEAUTH TEKUHY KIMHUYKE CIHKE
namujeHara ca HM30J0BaHUM M KOMOMHOBAaHMM TPOBAaHkEM IMperabaJiiHOM ca ApYyTruM
JIEKOBMMaA U IICUXOAKTUBHUM CYIICTaHI[aMa.

3. Kopumihemem TecTta crioHTaHEe JIOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH M POTapOJ TECTa, MPOICHUTH
KakaB je epekaT uCTOBpeMeHe MpUMeHe nperadairHa 1 KJIOHa3erama Ha CTeIeH ceslaluje
U CTEIEH aTaKCHje KOJ eKCIIEpUMEHTAIHUX KUBOTHHbA.

4. BanunoBaTH aHAJIMTUYKY METOAY 3a ojpehuBame nperadaivHa 1 KJIOHa3enaMa y mia3Mu
Y XOMOTI'€HaTuMa TKHBa MO3ra, ToMohy Kojux he ce oijpeIuTH KOHIIEHTpalKje OBa JIBa JeKa
KOJ| €KCIIEPUMEHTAJHUX >KUBOTUHA W YTBPAWUTU Jla JU MOCTOje (papMaKOKMHETUYKE
MHTEpaKIyje MPUIMKOM HBUXOBE HCTOBPEMEHE IIPUMEHE.
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MATEPUJAJ U METOJE

[IpBu neo oBe qucepTanrje CIIOPBEACH j€ Ka0 PETPOCIEKTUBHA OIICEPBAIlMOHA CTYAM]ja MpeceKa,
JIOK Cy Y JIpyroM Jielly eKCIIepUMEHTAIHO UCIIMTUBAaHE HHTEpaKLIMje MperadairHa U KJoHa3ernama
Ha MOJIEJTy MaloBa.

PETPOCIIEKTHMBHA OIICEPBAILIMOHA CTYINJA TIPECEKA

[IpBu €0 UCTpakuMBama je CIPOBEICH Ka0 PETPOCIIEKTUBHA OICEPBAIlMOHA CTY/AM]ja IpeceKa y
IenTtpy 3a koHTpOIY TpoBamka Bojnomeaumuucke akagemuje (LIKT BMA). HaBenena cryauja je
cupoBefieHa y3 carnacHoct Etuukor ombopa BojHoMemumnuHCcke akanemuje (Opoj pelmiema
25/2022) y ckiany ca MpUHIMIHNMA XEICHHIIKE JACKIapalnje.

H3Bopu moaraka u monyianuja Koja ce UCTpaxkyje

HcnutuBana je nomynanuja nanyjeHara jedennx y LIKT BMA, koa Kojux Cy JIGKOBU W3 TpyIie
rabaneHTuHoUaa (mperadanvH U rabarneHTuH) OWIN TJIABHU WM jelaH O] Y3pOUHHKa TPOBamba
KOJjU Cy JONpPHHENTH KIMHUYKOM CTamy manujeHta. [Iperparom 0Oa3e mojaraka, y Ko0joj Cy
apX¥WBHpaHa OTIyCHa mucMa cBuX manujeHara jedeHux y LIKT BMA, y Toky mocMarpaHor
neprona (jamyap 2012 - okrobap 2022. ronune) 3adenexeHo je 374 ciydaja TpoBama JCKOBHUMA
u3 rpyne rabanentuHousa. [Iperabanun je Ouo riaBHU WIK jelaH O] Y3pOUHHUKA TpoBama y 354
clIy4ajeBa, oK je koJ 17 mamnujeHara perucTpoBaHO TPOBAKE rabareHTHHOM.

[Topact ykymHe MOTPOILIKE M JOCTYITHOCT JIGKOBA KOjU IMOCEYjy MOTEHIMjal 3a 3JI0ynoTpely
MOJK€ TIOCTY)KUTH Kao jeaH o]l MOryhix 3HaKOBa BUXOBE MOTPEITHE yroTpede wim 31oynorpede
y okBHpY oapehere momysanuje (75, 76). Y oBOM HCTpakuBamby MpHKa3aHa je U aHATU3HPaHa
TOAMIIa HAIMOHAIHA TOTPOIIkha mNperadaivHa W rabalneHTHHAa y TOKY JECETOTOUIIEr
nepuoa 3a Koju cy Ounu goctynmHu komruieTHH momarmm (2012-2021. roauna). Ilomaum cy
MIpPEey3€eTU U3 jJaBHO JOCTYIIHUX H3BeIlTaja AreHiuje 3a JeKoBe U MeAULMHCKa cpenactBa CpOuje
(AJIMUMC) o nmpoMeTy ¥ MOTPOLIKU FOTOBHX JIEKOBA 32 XyMaHy yrnotpedy (77).
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TepMmunoaoruja u neduHALIA]E

VYTBphHUBame Hamepe TpOBama, a HAPOYUTO YUYECTAJIOCTH 3J0ynorpede, y TOIMyJaIuju
WMCIUTUBAHUX TAallMjeHaTa je jeJaH OJ IMJbeBa OBOT HCTpakKMBama. TepMHHOJIOTHja Koja ce
OJTHOCH Ha HeaJleKBaTHY ynmoTpeOy JICKOBa jOIll YBEK HUje CTaHAapIU30BaHa Te¢ C€ y JAOCTYITHO]
nuTeparypu Mory Hahu ucrta ofjammemha Koja ce OJHOCEe Ha CPOJIHE alld Pa3IMuuTe I10jMOBE Kao
mro cy 3noymnorpeba (enri. Abuse) mnm morpemiHa ymorpeba (erri. Misuse) nekoBa. Y oBom
UCTpaXHMBaky Cy KOpUIIheHU Kputepujymu koju cy ycBojenu o crpane ACCTION (Analgesic,
Anesthetic, and Addiction Clinical Trials, Translations, Innovations, Opportunities, and
Networks) rpyme npema kojuma cy npemioxene cieaehe nedunuiuje (78):

> 3noynorpeba JIeKOBa - CBaKa HaMepHa HeTepanujcka yrnorpeda Jieka, yak U jeTHOKpaTHO,
y LUJBbY MOCTU3amha KEJbEHUX NMCUX0(PU3NIKHX edekara.

> Ilorpemna ymorpe0a JiekoBa - CBaka HamMepHa ymoTpeda JieKa y TepalHjcKe CBpXe Ha
HeorJroBapajyhu HauuH Tj. Ha HAYMH KOjH CE Pa3NIuKYyje O]l IPOIKCaHe TEpaInje Of CTpaHe
Jexapa.

> [orahaj moBe3aH ca CyMIIHJIOM - caMONOBpehBame WK MOHAIIAkEe KOje je MOBE3aHo ca
OapeM HEKOM HaMepoM Jia ce yMpe WJIHM Koje je JoBeno 10 cMpTH. Jlokasm na je ocoda
HaMmepaBaJia Jia ce yOuje MOry OWTH CKCIUIMIIMTHU HIIM W3BEACHU W3 IMOHAIIamka WIH
okosHOCTH. [ToKymIaj cyuiuaa Moke 1 He MOpa Pe3yJITUPATH CTBAPHOM MTOBPEIIOM.

AHanusupane Bapujadlie v CTyIuju

bpoj ciyuajeBa TpoBama je U3paXKeH ancoIyTHUM OpojeBHMa, Kao MPOLEHAT 0]l YKYIHOI Opoja
narujenata yieuenux y LIKT BMA unu 6poj marjenara Ha 100 000 cranosuuka (79). [Ipomena
MHIUJICHIIE aKyTHUX TPOBama MperadaJnHoM 1 rabalieHTUHOM j€ MPUKa3aHa 3a J1eCeTOrOAULIBH
nepuoa (2012-2021. roguna).

AHanuza roauiimke noTpoume radaneHtuHonna y CpOuju ypaheHa je mpema MeTOIOJOTHjH
npenopy4eHoj o crpane Cmercke 3apaBcTBeHe opranuzanuje (C30), nmpu yemy je ToIulllmba
MOTPOILIkHA JIEKOBAa IMpHKa3aHa Kao Opoj yTpolleHMX AedUHUCAHMX IHEBHHX g03a Ha 1000
cranoBHuKa 1o Aany (1J1/1/1000 cranosuuka/nan) (80 ). OBaj mapamerap omoryhasa yBun y 0poj
craHoBHMKa (01 1000 cTaHOBHHMKA) KOJU j€é KOPUCTHO HABEAEHU JIEK U OMO M3JI0KEH HErOBOM
JIeTIOBaby Yy TOKY jeTHOT JJaHa, HE3aBHCHO OJ1 BEJIMYMHE ITaKOBamkba, J103€, 3alITHNEHOT UMEeHA U
npousBohaua seka. [loganu n3paxeHn Ha oBakaB HaYMH J1ajy CIMKY (apMakoTepanmjcke rmpakce
y oapehenoj cpeaunu 3a AeMHUCAHN IEPUOT U YIIOPEAUBH CY Ca MOoJalliMa APYTUX CPEeIMHA KOje
KOPHCTE UCTY METO0JIOTH]Y npahema.

VY ucTpaxuBamy je aHaJIM3MpaHa Kopenaluja MojaTtaka o Opojy ciydajeBa TpOBamba
rabanentuHouguMa y LIKT BMA ca nopanuma o creneHy NoTpollmke OBUX JekoBa y Pemy6nuuu
CpOuju TOKOM JIeCeTOrOJUILHET TEPHO/IA 3a KOJU Cy OUIIHM TOCTYITHU KOMIUIETHH MOJAlly 3a CBaKy
roauny (2012-2021. ronuna).
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IIpema Hamepu TPOBama CBH CIIy4ajeBU TPOBAba U3 UCIIUTUBAHE MOMYJAIlH]je CY MOAEJbEHH Y TPU

rpyme:

1.
2.
3.

CrnyuajeBu y KOjuMa je perucTpoBaHa 3JI0yrnorpeda jieka
CnyuajeBu y KOjuMa je perucTpoBaHa MorpeliHa yrnorpeda Jieka
CrydajeBr y KOjUMa je perucTpoBaHa CyHIUIaiHa Hamepa

VY 3aBHCHOCTH 071 OpOja y3pOYHHKA TPOBamha, MAIUjEHTH CY IMOJCJHCHH Y JIBE TPYyIIE:

1.
2.

[TanjeHTH ca U30JI0BaHUM TPOBAEM MPETAdATUHOM
[MTarujenT Ko KOjuX yTBph)eHa KOMHTECTH]a PYTHUX JICKOBA U CYIICTaHITH

Kako 0m ce yrBpamiie KapakTEepUCTUKE WMCIUTUBAHE IMOMYJaIfje W MPOIEHUO CTEIEH TEKUHE
TpOBama KOJ| TpyIle ManyjeHara ca N30J0BaHUM TPOBAEM NPEradaIMHOM y OJHOCY Ha TpyIy
MaIryjeHTa KoJa Kojux je 3abenekeHa KOWHTECTHja JPYTHX JIEKOBa W CYCTaHIM, U3a0paHu Cy U
aHAIM3UPaHU (PAKTOPU TPOBama KOjU CY EKCTPAXOBAHU U3 MEAULIMHCKE TOKYMEHTAIUj€ 32 CBAKOT
TaIHjeHTa.

VY HaBeseHe cBpxe kopuiihere cy cinenehe Bapujade:

1.

SSRGS RN

10.

Jlemorpadcke KapakTepUCTHUKE MAIlUjeHTa - 110J1, TOJIMHE KUBOTA, PUIATHOCT opeleHoj
COIIHMjaTHO] KAaTETOPH]jH.

AMOynaTHO neueme win xocnutanuzanuja y Kimuauky HKT BMA
JlaTym u BpeMme npujema

Bbpoj noHOBIBEHUX NpHjeMa

IIyT yHOCa s1eka

Wurectupana pno3a mnperabanuHa - MoJaly Cy JOOMjeHH M3 aHAMHECTHYKHX MWIIH
XETepOAHAMHECTUYKUX TI0JaTaka 3a0eleXEeHUX Yy MEIUIMHCKO] JOKYMEHTAIUju
naryjeHara.

bpoj u BpcTa KOMHTECTHPAHUX JIEKOBA U CYIICTAHIIN

Bpeme npoTeksio o] MHrecTHje - BpeMe MPOTEKIO0 0/ MHIECTH]e /10 MPOLeHEe KIMHUYKUX
napameTapa OJHOCHO JI0 mpujeMa mnanujerta Ha jedewne y [LIKT BMA yrBphuBano je Ha
OCHOBY AaHAMHECTMYKUX WJIM XETePOAHAMHECTHUKHUX II0JlaTaka 3a0eNeXeHUuX Yy
MEIUIIMHCHKO] TOKYMEHTAllMJ1 NalyjeHara.

Hawmepa TpoBama - 3moynotpeba, norpeiisa ynorpeda, foralaj mopesa ca CyuIiioMm.

Ucropuja mpobiematnune ymnoTpede JEKOBa/CYNCTAaHIIM - MPETXOJHA MpoOIeMaTHIHA
yroTpeba JeKoBa U CYNCTaHIM je Onia yrBpheHa Ko naiyjeHara koju cy Beh Ousu ieueHu
30or akytHor TpoBama y ILIKT BMA wim Ha OCHOBY mojaTaka W3 MEIHUITUHCKE
JOKyMeHTaluje (MPeTXoJHO MM aKTYeIHO JIeYeHme Off 3aBUCHOCTH WM Ha OCHOBY
AHAMHECTUYKHUX/XETEPOAHAMHECTHYKHUX MOJIaTaKa).
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11.

12.

13.

14.

15.
16.

Konnenrpanuja nperadanina - 3a ogpehuBame KOHIICHTpalrje Iperadannta y y3opuuma
IJ1a3Me aKyTHO OTPOBaHMX MallyjeHaTa KOpUIIheHa je MeTojia TeuHe XxpoMarorpaduje ca
TaHJIEM MaceHo-criekTpoMerpujckuM aerekropom (LC-MS/MS - liquid chromatography
with tandem mass spectrometry). Konmenrpariuja nperadaanna y ciay4ajeBUMa TPOBamba je
paena Ha 3axTeB JeKapa-TOKCHUKOJIOTA, a HM3MEpPEHE BPEAHOCTU Cy 3abenexeHe y
MEIUIIMHCKO] IOKYMEHTAIIU]H TallyjeHaTa.

Knuanuku eextu TpoBama - XUIOTEH3Hja, OpaJuKapAnja, CTalke CBECTH, KOHBYJI3H]E.

XunoTteHsuja je AepuHrcana U3MEPEHUM BPEIHOCTHMA CUCTOJIHOT KPBHOT IPUTHCKA KOJU
je 6uo Hmwku og 90 MM KUBUHOT cTyOa OJTHOCHO BPEIHOCTH HIKE 011 60 MM >KUBUHOT
cTtyba 3a OWjacTOJNIHM KPBHM NpUTHCAK. bpamukapauja je aepuHHUCcaHA BpPEIHOCTHMA
cpuaHe QpekBeHIMje HIKUM o 60 OTKylaja y MUHYTY. Y OJHOCY Ha CTame CBECTH Ha
IpHjeMy MalMjeHTH Cy MOJAEJbeHU Yy JBE Ipyle: MalHjeHTH y KOMAaTO3HOM CTamby U
MAIUjEeHTH ca JAKIINM CTEIIEHOM MmopeMehaja CBeCTH.

Crenen texune TpoBama - [ICC ckop (eursa. Poison severity score - PSS) mpezacraBiba
jemaH o]l HaYMHA paHTHpama TEKHHE TPOBama HAa OCHOBY KIIMHHYKOT TOKA TPOBamba,
HE3aBHCHO O] YHETE JI03€, KOHIIEHTpaIlHje, BpCTe U Opoja y3pouHuka TpoBama (81). OBaj
CUCTEM KOPHUCTH CKaITy IpeMa K0joj C€ Te)KUHA TPOBamha MOXKE H3PA3UTH Y IET HUBOA:

I1CC 0 — Ge3 cuMnToMa U 3HaKOBA TPOBabA
[ICC 1 — tpoBame nakor creneHa (6Jaru CHMITOMH U 3HAKOBH TPOBaHbA)

IICC 2 — cpenme TEUIKO TPOBamke (M3paKEHU WIH MPOTYKEHU CUMITOMHU U 3HAKOBU
TPOBamA)

I1CC 3 — tpoBame TemKor crenexa (030MJbHU U dKUBOTHO-YIpOkaBajyhu cuMnToMu u
3HAaKOBU TPOBamba)

I1ICC 4 — neransu ucxoxn

[Tpumemene Teparnujcke IpoIeaype - CHMIITOMATCKa Teparuja, MPIMEHa Ba30TPECOPHUX
JIeKOBa, MHTYyOAaI1ja, MEXaHNUKa BEHTHJIAIN]a.

Kommukaruje Tokom Jieuema - THEYyMOHH]a, pabIoMUO0IH3a.

Tpajame neuema - Ty>KuHa Jieuema ce 0JJHOCH Ha nepuon jedewa y LIKT BMA
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CraTucTruka aHajau3a M o0paja mojaTaka

3a cTaTUCTHYKY aHaau3y U 00pany mojaaraka kopumihenu cy coprepu IBM SPSS Statistics 20 u
Microsoft Excel 2016. McnutuBambe HOPMAIHOCTH AMCTPUOYIIMje KOHTUHYUPAHUX IO/aTaKa je
BpieHo Kolmogorov-Smirnov u Shapiro-Wilk tectoBuma y 3aBUCHOCTH O] BEIHYHMHE y30pPKa.
KonTuHynpanu mnojganu Koju Cy CISAWIM HOPMAIHY pAaclojely NpPeACTaBbEHH Cy Kao
ApPUTMETUYKE CpElbe BPEAHOCTH, CTaHIApJHE JEBUjallje W HWHTEPBAJ] CBHX BPEIHOCTH.
KonTuHynpanu moganu Koju HUCY HMATd HOPMAIIHY Pacrojielly BPEJHOCTH, IPUKA3aHHU Cy Kao
MeJIjaHe, MHTePKBapTUIIHE BpeAHOCTH (25 - 75. mepreHTr, Q1 - Q3) M pacloH CBUX BPEIHOCTH.

Kako BehwHa mojaraka HHMje MMalla HOPMAJIHY JAMCTPUOYIH]Y, 32 YTBpHHBAmE CTATUCTUUKE
3HauajHocTH m3mely rpyna kxopumihenu cy Krusal-Wallis u Mann-Whitney U Ttect. 3a
yTBphuBame Kopenanuje wusMmel)y ucnutuBaHux Bapujabiau kopumheHa je CrnmpmaHoBa
HerapameTapcKa aHallnu3a.

Kareropnyku nojanu cy npukasaHu Kao ariCOJIyTHU U PeJIaTHBHU OpOjeBH MOj€AMHUX KaTETOpHja,
a pasznuka usmelhy wux je yrephena y2 tecrom.

Paznuke cy cmarpaHe CTaTUCTHYKM 3HAYajHUM aKo je p-BpenHOCT (cHara mopehema) Mama UiTH
jennaka, p < 0,05 (*), Bucoko 3HauyajuuMm ako je p < 0,01 (**), Beoma BHCOKO CTaTHCTHYKU
3Ha4YajHuM ako je p < 0,001 (***).
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EKCITEPUMEHTAJIHU JJEO

Y O0BOM Jeny HCTpakMBama, CKCIEPUMEHTAIHO Cy WCIOUTHBaHE (apMakoIMHAMCKE U
(hapMaKOKMHTETUYKE WHTEpAKI[Mje TperadajmHa M KIOHAa3ernama NPUIMKOM aKyTHE MpPUMEHE
CYINCTaHLM y maroBa. HaBeneHW JeKOBH M3a0paHU Cy Ha OCHOBY JIUTEPATYpHHUX IOJaTaka H
pe3yiTaTa u3 MpBOT Jiejla HCTpakKUBama, TIe je YTBpHEeHo J1a je ympaBo oBa KOMOWHAIIM]ja JIEKOBA
Ouna Hajuemha y CBHM Ciy4ajeBUMa TpOBama IMperadajuHoOM, a HApOYUTO Yy HOATPYIU
nalnujeHara KoJi KOjux je AEeTEeKTOBaHa 3JI0yrnoTpeda JeKoBa U CYIICTaHIIH.

CBe excriepuMeHTaIHE IPOLEaAype Cy 0A00peHe of] cTpaHe YipaBe 3a BeTepuHy MuHHUCTapcTBa
OJbONIPUBPE/IE, LITyMapcTBa U Bogonpuspene Penyodnuke Cpouje (6poj 323-07-07930/2022-05/2
ox 25.07.2022. roauHe) y3 MO3WTUBHO MHILBEHE ETHYKE KOMHCHje 3a 3alTUTy J00pOOUTH
OTJIETHUX XUBOTHIHA DakynTeTa BeTepuHApCKe MeauinHe YHuBep3utTeTa y beorpany (Omnmyka
6poj 11/2022 on 04.07.2022. rogune).

EKCHGDI/IMGHTZUIHG KHUBOTHHEC

ExcriepiiMeHTallHa MCHOHMTHBaka Cy CIIPOBEICHA HA MyXjauuma anOuHo mnamosa coja \Wistar
crapoctu 6-8 Henmesba u TenmecHe mace 180-220 rpama. JKuBoTHme cy y3rajane Ha (apmu
BojnomenunuHcke akagemuje y beorpany u Ouie cy cMelTeHe y KaBeauma oJ1 Iekcuriaca (42
cm X 26,5 cm x 18 cm) y rpymama ox 4 10 6 XMBOTHEA IO KaBe3y, MOJ CTaHIApIHUM
nabopaTopujcKUM yCIOBHMA: aMmOujeHTanHa Temmepatypa on 20-25 °C, penaTuBHa BIaKHOCT
Bazayxa oko 60%, ca TpajambeM aHEBHHX/HOhHMX IuKiIyca on 12 caru. Xpana (OpukeTH 3a
UCXpaHy eKCIIEPUMEHTAHUX )KUBOTHIba, BeTepunapcku 3aBof ,,Cydotuna” A.Jl., Cpbuja) u Boxa
Cy skuBOTHIbaMa Onin goctynau ad libitum, cem TokoM Tpajama eKCIIepUMEHTAIHUX MIPOIIeIypa.
Kako 6um ce wu3berne uupkaaujagHe Bapujandje y OWXEjBUOpPATHHM HWCIUTHBAKBbUMA, CBU
EKCIIEPUMEHTH Cy u3Bol)eHH y UCTO 100a jaHa (y nmeproay oxa 8 mo 16 h).

3a cBaku OMXEJBHOpaJIHU TeCT IOCTOjaja je oAroBapajyha KOHTpoJIHA Ipymna Koja je y HCTO]
3allpeMUHU Jo0Hjaia BEXUKYIYM 3a CYCHEH/IOBame MCIUTHUBAHUX CYNCTAHIM, a )KUBOTHHA j€
Iocjie TpeTMaHa IOABPrHyTa MCTOj €KCHepUMEHTalIHo] mpoueaypu. Hakon 3aBpiieTka
eKCIiepUMeHaTa y KOojuMa Cy BpIlIeHa (hapMaKoJMHAMCKa UCIIMTHBAKbA KUBOTHEE CY )KPTBOBaHE
M3JIarambeM pacTyhuM KOHIIEHTpalHjama yribeH-IUOKcHaa. Heke )XUBOTHEE Cy MMaje Mepuoj
oaMopa o] 7 naHa, HaKOH 4era cy kKopuiiheHe 3a (papMakOKMHETHYKA UCIIUTHBabA. JKUBOTHHE
Koje cy kopuiiheHe 3a (papMaKOKMHETUYKA NCIIUTHBAka Cy aHEeCTE3NpaHe ceBO(IypaHOM, HAKOH
yera ce MPHUCTYNajo y30pKOBamky KPBU CPUAHOM ITYHKIIMjOM IITO MCTOBPEMEHO MOApPa3yMeBa
CyTaHa3nupamke CKCIICPUMCHTAIIHUX )KUBOTUHA UCKPBABJHCHCM.
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ExcnepuMeHTaIHE CYICTAHIIES

V cBuMm CKCIICPUMCHTHUMA Ha )XUBOTUHaMa KopnmheHe cy cnez[ehe CyIICTaHIE:

e [IlIperadamun (kancysne: Lyrica®, Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Hemauxka)
e Kionasenam (Tabnerna cmema: Klonazepam Remedica®, Remedica LTD, Kumap)
e dnymasenunn (uncra cyncrania, Roche, ®paniycka)

[TperabanuH 1 KJIOHA3€eMaM IPUMEHEHU Cy TIEPOpaTHO (P.0.) yIOTpeOOM HHTparacTpuyHe COHJIE
3a mamoBe. 3a P.0. MPUMEHY MpHUIpPEMaHe Cy CYyCHeH3Hje y oAroBapajyheM BeXHKyIyMmy -
JeCTHIIOBaHA BoJIa y3 ojarak nap kanu Tween 80 kao cpescTBa 3a KBallleHhe U MOCTH3ama 00Jbe
XxoMoreHocTH cycrnensuje. CycneHsuje CylncTaHlu Cy alUIMKOBaHE Y KOHAYHO] 3allPEMUHH O] 2
mL/kg TenecHe mace xuBOTHIC. DIyMa3eHMN je CYCIICHIOBaH Y (PU3HMOJIOUIKOM pacTBOPY H
NPUMEHUBAH je HHTparnepuToneanHo (1.p.) y 3anpemunun o1 2 mL/kg.
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dapMakoguHAMCKA UCIUTHBAKA

Y nuipy wucnuTHBama (apMaKOJAMHAMCKUX WHTEpaKIja NPUIMKOM aKyTHE NpUMEHE
nperabanrHa ¥ KJIOHa3emaMa Ha eKIEepUMEHTATHUM JKUBOTHbaMa KOPUIINEHHU Cy TECT CIIOHATHE
nokomoropHe akTuBHOCTH (CJIA; 3a ucnuTHBame celaTHBHHX edeKaTa JISKOBA I HHHXOBE
KOMOMHAIIH]€) ¥ POTAPO]] TECT (32 UCTUTUBALE CTEIIEHA MOTOPHE OHECTIOCOOJHECHOCTH JKUBOTHHHA
HaKOH TIPHMEHE JICKOBa WIM HUXOBe KoMOuHanuje). [IpornemeH je yTuIaj mnojeauHadyHe U
KOMOWHOBaHE NpPUMEHE HaBEACHUX JIEKOBAa HA CTENEH CeJalMjeé W CTEeNeH MOTOpHE
OHECTIOCOOJFEHOCTH (aTaKCHje) eKCIEPUMEHTAIHMX >KMBOTHHA, KOJU Cy JIBa IIpero3Hara
TOKCHYHa e(eKkTa Koj MmpuMeHe radarneHTHHONAa U OeH3zonuaszenuna. JlogatHo, UCIUTHBAHA je
AHTHUJIOTCKA ePUKACHOCT (piymMaszeHWsa y rpylaMa KHBOTHEA KOje Cy OWJIe TpeTHpaHe camo
KJIOHA3€MaMOM WJIH FbeTOBOM KOMOHMHAIIM]OM Ca MPeradanHOM.

Tecm cnonmane noxomomopne akmusnocmu (CJIA)

HcnutuBame JTOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH € jelaH OJl OCHOBHHX TECTOBA KOjU CE KOPUCTU Y
OMXejBHOPATHUM TecOBUMa. TepMHH ,,CIIOHTaHA JIOKOMOTOPHA AaKTHBHOCT TIO/pa3yMeBa
Kopuinheme HEeyCIOBJBEHUX TECTOBAa Y KOjHUMa Ce Ipare mapamerpu nomyt (Op3uHe) KpeTama,
IOy’XKWHA TpeheHor myTa, MpONUbamkbe, TUMApehe, TPULKambe U Ipyro. CMameme aKTHBHOCTH
eKCIIEPUMEHTAIIHUX JKHBOTHIbA (TOMYT ayKuHE mpeheHor myra) MoOKe OWUTH Y3POKOBAHO
celaTMBHUM €(EeKTOM KOju ce€ jaBJjba HAKOH MPHUMEHE ICHUXOTPOIHUX CYICTaHIM, HIIP.
OeH301Ma3enuHa WM rabareHTHHOH/IA.

VY ekcnepuMeHTHMa je MCIHUTUBaHA JIOKOMOTOPHAa AKTMBHOCT EKCHEPUMEHTAIHUX KMBOTHHA
HAKOH I10jeIMHavHe MpUMEHe pacTyhux 103a KiioHaszenama u nperabannna. Kako Ou ce yrBpano
MHTEH3UTET CEAaTUBHUX edeKkaTa UCTOBPEMEHE MPUMEHE OBa JBa JIEKa, UCIIUTHUBAH je U YTHIIA]
KOMOMHOBaHE NpuMeHe (uUKCcHEe HeedukacHe n03e mnperabannHa (JoOMjeHe U3 MCIHUTHBabA
MojeIMHAYHO NPUMEHEHNX pacTyhux 103a) ca pactyhum J03aMa KiIoHa3enama.

JlogaTtHO, NCIIMTHBAHA je aHTUAO0TCKA €(PUKACHOCT JBE pa3IMyuTe J03€ (pryMazeHuna y rpynama
KHUBOTHHA KOje Cy Oujie TpeTupaHe caMo KJIOHa3emnaMoM (HajBUIla IPUMEHEHa J103a MPHUINKOM
NojeIMHaYHe TMPHUMEHE) U HEroBOM KOMOMHAIMjOM ca Hee(HUKaCHOM J030M IperabainHa
(mobujeHa U3 UCTIMTHBAKA YTHUIIAja [T0jeIMHAaYHe ITpUMeHe pacTyhux fno3a nperadanuna Ha CJIA).

Hakon npumene onrosapajyher TperMana ekcriepuMeHTalIHE )KUBOTHELE Cy TIOCTaBIbEHE Y IIEHTap
MOJTY-TIPO3UPHOT KaBe3a oJ Tuiekcuriaca BenmuauHe 40 cm X 25 cm x 35 cm, cmemTeHOTr y
npocTopujy ca mpuryiieHuM npBeHuMm ceetiioM (20 1x). TTomohy kamepe mocTaB/beHe H3HA[
KaBe3a WCIMTUBAHW Cy CEIAaTUBHH e(eKTH NPHUMEHEHOT TpeTMaHa TokoM 60 wmwuHyTa,
kopuihemeM cienehnx mapamerapa: ykynHu npehenu myt TokoM 60 MuHyTa U npeheHu myT y
10-MuHYTHMM HHTEpBaJMMa. 3a MPOIIEHY OBUX IMapamerapa kopumniheHn je AnyMaze codrteep
(Stoelting Co., CALI).
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Pomapoo mecm

Porapon Tect je craHmapaHM TECT KOjU €€ KOPUCTH 3a IPOLEHY AaTaKCHYHOT [I€jCTBa
MICUXOTPTONHUX CYICTAHIM Tj. 3@ MPOLEHY YTUIaja MPUMEHEHOI TpeTMaHa Ha MOTOpPHY
CIPETHOCT EKINEPUMEHTATHUX KUBOTHIHA.

OBaj Tect je kopumrheH 3a MPOLEHY MOTOPHE CIPETHOCTH TAIloBa HAKOH aKyTHE MPHMEHE
nojequHayHUX pacTyhux mo3a mperabaivHa W KJIOHa3elmaMa WM HHUXOBUX KOMOWHaIMja
(komOuHOBaHa je pUKCHA HeedUKacHa 103a peradairHa JoOHjeHa U3 UCIIUTUBAA 110jeIUHAYHO
NPUMEHEHHX /1032 ca PacTyliuM 103amMa KiIoHa3ernama).

JlogaTHO, UCTIMTHBAHA je aHTUIO0TCKAa e(pUKACHOCT JBE pa3iuyuTe J03¢ (paymazeHwa y rpyrnaMa
KHUBOTHIbA KOj€ Cy OMJIe TpeTUpaHe caMO KJIOHA3ernaMoM (HajBUINA MPUMEH-EHA /1032 MPHITUKOM
MojeIMHAaYHE TPUMEHE) W HEeroBOM KOMOWHAIMjOM ca HeedUKacHOM JI030M TperadanHa
(moOujeHa W3 WCNHUTUBAKA YTHIAja IOjeAMHAYHE MPUMEHE pA3IUYUTHX /032 Ha MOTOPHY
CIIPETHOCT KUBOTHHA).

Excnepumenr je ypahen ynorpebom porapos amapara 3a narose (Treadmill for rats 47700, Ugo
Basile, Munano, Wrtanuja). JKusotumbe Cy mocraBjbaHe Ha amaparypy Koja Moceayje MUIHHaap
KOju potupa Op3uHOM o7 15 oOpTaja/mun. Ilpe ucnuTHBama yTullaja TPETMaHa, JKUBOTUIHE CY
Ousie TpeHHpaHe TOKOM 2 y3aCTOIHA JlaHa, Tako Ja Oydy crnocoOHe na mposeny 180 cekyHau Ha
porupajyhem mmnmunapy. Tpeher nana, ucnuTUBaH je yTUIA] JIEKOBU MM HBUXOBE KOMOHMHAIH]eE
Ha MOTOPHY CHPETHOCT E€KCIEPHMEHTAIIHUX >KHBOTHIbA, MpahemeM y:KMHE BpeMeHa Koje Cy
crocoOHe aa mpoBey Ha potupajyhem nuauaapy (ca cut-off Bpemerom ox 180 cexkynan). Edexru
TpeTMaHa Cy NpoLEHkUBaHU y ecT BpeMeHCcKux Tadaka: 30, 60, 90, 120, 180 u 240 MunyTa HAKOH
npuMeHe TpeTMmana. J[ogaTHo, 3a CBaKy XHBOTHIbY Cy ofpeleHe BpeIHOCTH MOBPIIMHA HCIION
kpuse (ITMK) Tokom nienokynHor nepuoja npahema o 240 MmuHyTa.
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DapMaKOKMHETHYKA HCIIMTHBAHKA

dapMakOKMHETHKA MperadairHa ¥ KIOHA3ermaMa HCIUTHBAaHA je HAKOH IIOjeJIMHAYHe WU
KOMOMHOBaHE MPUMEHE HABEJCHHUX CYIICTAHIH, PEMa MPOTOKOIY KOju je nmpukaszan y Tabemu 3.

Ta6ena 3. [IpoTokon (hapMakOKHHETHYKUX EKCIIEpUMEHATa

ExcnepumenTajine rpymne Tperman
KonTpoaa Bexukymym; p.o.
IIperadanun [Tperabamun - 20 mg/kg t™; p.O.
Knaonazenam Knonazenam - 4 mg/kg ™; p.o.
IIpera6aaun [Iperabanun - 20 mg/kg t™; p.o.
+ +
Kionazemam Knonazenam - 4 mg/kg t; p.o.

Y30pKoBame KPBH U TKHBA MO3Tra OWJIO je H3BPILIEHO y IIecT BpeMeHCcKuX Tadaka: 15, 30, 60, 120,
240 u 360 MuHyTa HaKOH MPUMEHEHOT TpeTMaHa. Y CBaKOj BPEMEHCKO] Tauku OWio je mo 3
eKCIICpUMEHTAIHE JKMBOTUIE y Tpymu. HemocpeaHo mpe KpTBOBama, CpyaHe IMyHKIHUjE U
JieKanuTanyje, maioBu cy Ounam aHecresupaHu ceBodurypaHoM (100%, mapa 3a uHXanmanujy,
teunoct, Sevofluran Baxter; Baxter, Ununonouc, CAJI).

KpB je y3opkoBaHa xenapuHH3UpaHUM INIIPHUIIEBUMA U UTJama y eneHaopd emnpysere Koje Cy
MIPETXOAHO 00JI0KEHE XeapUHOM, HAaKOH Yera Cy y30pIH HeHTpUu(yrupanu 5 MUHyTa IpU Op3UHU
o1 3000 oopraja/mun (MiniSpin® plus centrifuge, Eppendorf, Hemauka). TkuBo Mo3ra maioga je
OUJI0 Y30pKOBaHO y MPETXOJHO TapupaHe miactuuHe Tyoe. Hakon mepema Mace, goaaro je 5 mbL
METaHOJla M Y30pLU Cy XOMOTI€HM30BaHM, a MOTOM LeHTpudyrupanu 20 munyra Ha 12000
oopt/mMuH. [locne neHTpudyrupama y3opaka KpBU U XOMOT€HaTa TKHBAa MO3ra, J00HMjeHU
CynepHaTaHTH (I1a3Ma U XOMOTe€HaTH TKMBa MO3ra) Cy OJ]BajaHM U uyBaHHU Ha - 20°C 1o npunpeme
y30paka 3a oapehuBame KOHIIEHTpaIlje JiekoBa. Pe3ynraTtu 3a KOHIIEHTpallujy nperadaivHa u
KJIOHa3enama y IUIa3MHM €KCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTUHA CYy JOOHMjEHHU TUPEKTHO U3 PerpecuoHe
jenHadnHe Koja omnucyje 3aBucHoct noppimHe ucnoa [IMK-a ox koHeHTpanuje neka y y30pKy,
JIOK Cy pe3yJITaTH 3a KOHLEHTPAIH]y JIEKOBA y TKUBY MO3ra IpepauyHaTu pemMa 0JIMepeH0j Macu
y30pKa U U3PAKEHN Kao MUJIUTPaM JieKa Mo rpaMmy TKuBa Mo3ra (mg/g). Ymorpedom copTBepcKor
amara PK solver, mporpamckor nonmaraka Microsoft Excel mporpama xoju ce kopuctu 3a
(bapMakoKHHETHUKY aHaNU3Y (82), 3 1o0ujeHnxX pe3ynTaTra u3padyHaTH cy cienehn mapaMmeTpu:
makcuManHa KoueHtpanuja (Cmax), BpemMe moctu3ama MakcuManHe KoHIeHTparuje (Tmax),

MOBPILIKHA UCIIOJT KPUBE KOHIIETpaIija-BpeMe O] HyJATOT BpeMeHa 0 MOCIe/IHhe BPEMEHCKE Tauke
(AUCo.y).
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Bamupamija OMoaHIMTHYKAX METOA

3a moTpebe (apMaKOKMHETHYKUMX HWCIUTHBAmka BaJIUIOBaHE Cy METOAE 3a ojapehuBame
KOHIIEHTpallMje mperabaniHa v KJIIOHa3enama y mia3MH U TKUBY MO3Ta TPETUPAHUX )KUBOTHHA.

Banunanuja aHanuTuykux Merona ypalheHa je mpema cCMepHHIIaMa Koje Mpernopydyje BOAWY
EBporicke areHIuje 3a JIEKOBE 3a BalHIalM]y OnoaHaauTHukux meroaa (83). ¥V ckiomy mporeca
BaIMJAIMje HUCIHUTUBAHU Cy cieaehn mnapamMeTpu: CelIeKTHBHOCT, JIMHEAPHOCT, Ta4YHOCT,
MPEIU3HOCT, JUMUT KBaHTH(UKAIM]jE, YTUIA] NPETXOJAHO HWHJEKTUBAHOT Y30pKa, YTHUIIA]
MaTpHUKCa, CTAaOMIHOCT y30paKka M pacTBOpa.

CeleKTUBHOCT - OBaj MapaMeTap je TeCTHpaH aHATU3UPameM XpomarorpaMa IeT ,,Ipa3Hux’
y3opaka mia3me (enr. Blank). Murepdepennuje cy cMaTpaHe 3Ha4ajHUM YKOJIMKO j€ OJTOBOP
JIETeKTOpa Ha PETeHIIMOHUM BpeMeHuMa 6uo Behu ox 20% 3a ananut o untepeca u Behu o5 %
3a MHTEPHU CTaHIapi, y nopehemy ca curHaioMm J0OWjEHHM aHAIM3HPAHEM Y30pKa 3a JIUMHT
kBantudukamuje (LOQ - Limit of quantification).

JIMHeapHOCT, TA4YHOCT M TPEHU3HOCT - TapaMeTpH UCIHUTUBAHU KOpUIIhEmeM IIecT
kanuoOpanuonux y3opaka (C) u aBa y3opka koutposie kBamutera (Quality control samples (Qc):
uucka koHTposia (QCiow) u Bucoka koHTposia (QChigh)). JIMHEApHOCT METOJAE je MCIHUTHBAHA
M3pauyHaBalkEM PErpecHOHe KpPHBE METOIOM HajMamkUX KBajJpara M H3pakaBa ce MPEeKo
xoedurmjenTa kopenanuje (r?), oxceuka u Haruba Kpuse. JeqHAUMHA KATHOPAIMOHE KPUBE MMa
dopmy: y = ax + b, mpu yemy X mpejacTaBiba KOHIICHTPALM]y MCIUTHBAHOT jelIUEHA, JTOK Y
OJIrOBapa OJJHOCY MOBPIIMHA KCIIO/ KPUBE UCIIMTUBAHOT jeIubeba U nHTepHOT ctanaapaa (MC).
KamOpannone kpuBe cy NpuUXBaTJbUBE YKOJIUKO je KoepuuujeHT Kopenanuje 6uo sehu ox 0,99
(r? > 0,99), 10K Cy KpHTEpHjyMH 3a TAUHOCT M HPELM3HOCT M3padyHaTH YHyTap u u3mehy
AQHAIMTUIKUX CEKBEHIM OWJIM TakBW Jia m3padyHatu koedummjeHt Bapujamuje (RSD %) 3a QC
y30pke Oyne mamu o +15%.

Jlumut xBantudukanuje merone (LOQ) - HajHMKA KOHICHTpAIMja aHAIUTA KOja ce MOXe ca
Noy3AaHOHIINY KBAaHTH(HUKOBATH KOpHUIINEHEM BaJUIOBAHE AHAIUTHYKE METOJe. 3a JMMMT
KBaHTH(UKaIMja je n3adpaHa HaJHWKA Tauka KanuOpalroHe KpUBE KOja UCIyHhaBa KPUTEPHU)yM
na u3pauyHara Bpeanoct 3a RSD (%) 6yne mama ox £20 %.

VTuilaj mpeTxoqHO WHjeKToBaHOr y3opka (carry over effect) - osaj mapamerap je mobOujeH
ananmm3upameM Blank y3opka HakoH kanuOpanroHOT y30pKa HajBHIIE KOHIICHTPAIM]E TPH YeMy
CY OZIOTOBPHU JIETEKTOpa Ha PETEHIMOHUM BpeMeHuMa aHanuta 1 C cMaTpaHu NpUXBaT/bUBUM
YKOJIMKO j& 0J0roBOp JeTekTopa 6uo Mamwu o7 20% 3a aHaIuT OJ] HHTEpeca U Mawu o1 S5 % 3a
NC, y nopehemy ca oaroBopuma JeTekropa gooujeHum ananuzupameM LOQ y3opka.

VYTHia] MaTpukca - NPOLEHEHO aHAIM3HpAmEeM JBa HUBOA y30paKa KOHTpOJIE KBAIUTETA Y
IIPUCYCTBY M OJCYCTBY MaTpHKca. YTHIIaja MaTpUKCa HUj€ 3Ha4YajaH YKOJIHUKO je Koe(uIujeHT
Bapujanuje (%) 6uo mamu ox 15% xopucrehu UC HOpManu3oBaHu MaTpukc GakTop.

CTaOMITHOCT pacTBOpa W aHAJIM3UPAaHUX y30paka — MUCHHUTHBAHA je KpaTKOpOYHA CTAOWMITHOCT,
CTa0MJIHOCT y ayTOCeMIUIEpY, CTa0MJIHOCT TOKOM TpH LHMKIyca 3aMp3aBambe-0JMp3aBambe U
JTyropodyHa cTaOMIIHOCT y3opaka (Mecell naHa Ha -20 °C). Y3opuu cy cMaTpaHu CTaOJUHUM IO
nepuHUCAaHUM YCIIOBMMAa YKOJIMKO je OICer KOHLEHTpanuja noOujeHux aHanusupamem QC
y3opaka 0o yHyrap uaTepBaia 85-115% o HomuHamHE KOHIEHTparuje. CTabUITHOCT pacTBOpa
CYIICTaHIIM je NCIIMTHBaHA HAaKOH JIBa Mecela YyBamba pacTBOpa Ha TeMiepatypu ox 4-8 °C.
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Banuoayuja ananumuuxe memooe 3a oopehusare Komyenmpayuje npe2adaiuHa y y30pyuma
niazme u XoMO2eHamy mKuea mo3aa nayoea

3a oxapehuBame KOHIICHTpAIIM]E MperadajiiHa y y30plMMa IIa3Me U XOMOI'e€HaTa TKHBA I1alloBa
BanmugoBana je LC-MS/MS wmerona, passujeHa MOIu(HKAIMjOM METOJE KOja C€ KOPHUCTH Y
Onememy 3a Tokcukosomky xemujy LIKT 3a oxapehuBame KoHLEeHTpaluje mnperadanvuHa y
y30pIMMa TUIa3Me TalnjeHara.

3a mpunpemy craHgapaHux pactBopa, C m QC y3opaka kopumiheH je aHATUTHYKU CTaHIAp
nperabanuna (Mylan Laboratories Ltd, Muauja), a kao MC kopuinheH je aHaTUTHYKK CTaHAAp]
rabanentuna (Belupo Pharmaceuticals & Cosmetics Inc, XpBarcka). Ce kopuiheHe XeMHKAIIHje
(MeTaHoII, Boza, aneTOHUTpu, cupherHa kucenuna) cy omie LC/MS crenena uuctohe (Merck,
Hemauka). OnpehuBame KOHIEHTpalldje mperabaidHa je H3BPIIEHO KOPHUIINCHEM TEYHOT
xpomarorpadpa ACQUITY UPLC H-Class System ca Tanaem macenum crekrpomerpom XEVO
TQD triple quadruple mass spectrometer (Waters Corp., Milford, CAT). Xpomarorpadcko
pasznBajame je nocturuyto Ha C18 xononu, aumensuja 1,7 pm, 2,1 x 100 mm (Waters Acquity
UPLC® BEH). Temneparypa konoHe je oapxkaBaHa Ha 50 °C. Emympame je M3BpLIEHO IIOJ
M30KPATCKUM YCJIOBUMA IPU KOHCTATHOM MPOTOKY MoOmiHe ¢aze ox 0,4 mL/min, npu yemy je
MobunHy ¢azy A unnuo pactBop 0,5% cupherne kucenune y Bojau, a Moounny ¢asy b pacteop
0,1% cuphetne kucenune y aneronutpuiy (A:b = 65:35 v/v). Macenu cipekTpomerap je paano
y IO3UTUBHOM joHH3aImoHoM Moy (ES+), a onTumu3sanuja aeTeKIyje jOHCKHX Maca U lbUXOBUX
(hparmeHara je u3BpIlcHa HHJEKTOBak-EM METAHOJIHUX pacTBOpa mnperadaivHa u radamenTrHa (1
mg/L) mupekTHO y MaceHH cmekTpomerap momohy IntelliStart mporpama y Mass Lynx®
coprBepckom makeTy. Jlerekuuja ¥ KBaHTU(UKALMja Cy H3BPIICHH KOPUIINEHEM MYITH
peakuuonor monutopunr Mmoga (MRM-multiple reaction monitoring) npu yemy cy kopurihene 3
TpaH3UIMje 3a JACTeKIU]y MperadaiuHa W JABE TPaH3HIIM]E 3a JACTEKIM]y rabaneHTHHA. Y CJIOBH
MaceHOT CIIeKTpOMETpa MpuKazaHu cy y Tabenu 4.

Ta6ena 4. YcioBu MaceHOT ClieKTpoMeTpa 3a ozpehuBame nperadainHa

. . Hanon Ha IIpoaykr Koanzuona
JoHcKka TpaH3uiMja IIpekypcop joH . .
Jemumeme (MRM) (mi2) KOHYCY joH eHepruja

V) (m/z) )

MRM 1 160,09 28 54,96 22

IIperadanun . MRM 2 . 160,09 28 97,02 14
(jou 3a kBaHTH(DUKAIH]Y)

MRM 3 160,09 24 142,00 10

_ MRM1 172,09 34 136,95 14
I'adanentun | (JOH 32 kBaHTHDMKAIH]Y)

(uc)
MRM 2 172,09 26 54,95 22
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[MpunpemibeHa cy Ba OCHOBHa pacTBopa mperabamuua (I mg/mL) u jenaHn OCHOBHH pacTBOp
rabanentuna (1 mg/mL) pacrBapamem 10 mg cyncranne y 10 mL meranona. IIpBu ocHOBHH
pacTBop mperadanuHa je KopuIIheH 3a MPUIPEeMy paJHUX CTaHJApIHHUX PacTBOpa KOPHUIINEHUX
3a npunpemy C y30paka, a Ipyrd 3a IpUMIPEMY PaHUX CTaHIAPIHUX PacTBOpa KOPHIINEHUX 3a
npurnipemy QC y3opaka. 3a KOHCTpyHCame KaauOpaluoOHE KpUBE MPHUIPEMJBEHO je MO IIeCT
KOHIIEHTPAIMOHUX HUBOA y3opaka ontepehene miasme (Cpp: 0,5 mg/L; 1 mg/L; 2,5 mg/L; 5 mg/L;
10 mg/L u 25 mg/L) u ontepehenux xomorenara tkuBa mosra (Cpp: 0,05 mg/L; 0,1 mg/L; 0,25
mg/L; 0,5 mg/L; 1 mg/L u 2,5 mg/L). Y3opuu 3a KOHTPOIy KBAIUTETA MPUIPEMIBCHH CY Y JBa
KOHIICHTPALlMOHA HHUBOA - 3a y30pke Iuiazme: Hucka KOHTposia (QCiowp-p) - 2 Mg/L) u Bucoka
koHTposa ( QChighp-p) - 20 Mg/L); 3a y30pke xoMoreHaTa TkuBa Mo3ra: Hucka KoHTpoJia (QCiow(p-
m— 0,20 mg/L) u Bucoka xountpomna (QChignhp-p) - 2 mg/L). 3a npunpemy Blank (Blankpp u Blankp.-
p) U PooOl y3opaka 1ia3mMe M XOMOTI€HATa TKHMBa MO3ra HCKOpHIINEHH Cy y30pIHM MaroBa W3
KOHTPOJIHE IPyIie KOjU HUCY OWJIM TPETUPAaHH UCTIUTUBAHUM CYIICTaHIaMa.

[Tpunpema y3opaka a3mMe ¥ XOMOT'€HaTa TKMBa MO3ra 3a onpehuBame nperadbainHa U3BpIICHA
je MeToAoM mpeuumnurainuje mnporemHa npema cienehoj nponeaypu: 200 pL y3opka, 40 pL
HHTEPHOT cTaHmapjaa (METaHOJHH pacTBOp rabamentuHa, 25 mg/L) u 800 pL oxmahenor
alleTOHUTPHJIA j€ U3MELIaHO y eNpyBETH Ha BOPTEKC Memanuiy TokoM 30 cexynau. Hakon 10
MuHyTa HeHTpudyrupama Ha 8935 obOparaja/min, mT0oOMjeHH CYNEpPHATAHTH HPUIPEMIbEHUX
y30paka IUia3Me paliakuBaHU Cy pacTBopoM MobOinuHe (asze A y omnocy 1:5, mok cy
CyHEepHATaHTH JOOWjeHH IICHTPUPYTUPABEM MPHUIIPEMIBEHUX XOMOIeHaTa TKHBAa MO3ra
pabnaxxuBanu y oxnocy 1:1. Kpajwu nobujenun pactBopu cy punrpupanu u uHjexkroBanu y LC-
MS/MS cucrem 3a ananu3y. MHjekinoHa 3anpemMuHa je u3Hocuia 1 L, a ykymHo Bpeme Tpajama
aHaJM3e je M3HOCUJIO 2,5 MUHYTA.
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Banuoayuja anarumuuxe memoode 3a oopehusarve Komyenmpayuje KiOHA3ZENama y y30pyuma
naasme u XoMo2eHamy mKuea mMo3ed nayosd

3a onpehuBame KOHIEHTpaNMje KIOHa3enaMa y y30pluruMa Ijia3Me U XOMOreHaTa TKUBa IaroBa
pasBujeHa je u BanugoBana LC-MS/MS metona.

3a mpunpeMy craHaapaHux pactBopa, CS u QC y3opaka kopuiiheH je aHaTMTHYKH CTaHAAP.]
kionasenama (European Pharmacopoeia reference standards (CRS) & (BRP) C2385000), a kao
NC xopumihen je anmanmuTuuku crangapn adasenama (European Pharmacopoeia reference
standards (CRS) & (BRP) D0940000). 3a pa3Boj m Bamugamnujy MeToje 3a oxapehuBame
KOHIICHTpaIlKje KJoHa3emnama KopuiheHe cy uCTe XeMHUKaluje, IPUOOop U arapaTd U MOCTaB/beHU
CY HCTH yCJIIOBU XpOMaTorpadCKoOr pasBajama HaBEICH! Y MPETXOIHO OMKUCAHO] METO/IH.

MaceHu cripekTpoMeTap je paano y MO3UTUBHOM joHHM3armoHoM Moy (ES+), a ontumu3zanuja je
M3BpIIICHA WHjEKTOBAkEM METAHOJIHHMX PacTBOpa KioHasenama u auasenama (1 mg/L) qupextHo
y MaceHHM crektpomerap, y3 momoh IntelliStart mporpama y Mass Lynx® codtepckom makery.
Jlerexuyja u KBaHTHHUKanKja cy u3Bpienn kopumhemem MRM Mona, pu yemy cy kopuntheHe
2 TpaH3UIIM]je jOHA 3a JICTEKIIH]Y KJIOHa3enama u 2 Tpansunuje 3a nerekuujy UC. YcmoBu MaceHoT
CIEKTpOMETpa MpHKazanu cy y Tabenu 5.

Ta6esia 5. YcinoBu MaceHOT crieKTpoMeTpa 3a ojipehuBame KiIoHa3emnama

Jemere JoHcka TpaH3unmja IIpexypcop Hamnon Ha IIpoaykr Koansuona
A (MRM) joun (M/z) xonycy (V) jon (M/z) enepruja (V)
MRM 1 315,94 54 213,92 38
Kionazenam
o MRM2 315,94 54 241,04 34
(joH 3a kBaHTUUKAIIH]Y)
MRM 1 284,98 54 193,03 26
Jlnazenam
(HC)
. MRM 2 . 284,98 34 153,95 30
(jou 3a kBaHTH(DUKAIH]Y)

[MpunpemibeHa cy aBa OCHOBHA pacTBopa kioHazemama (1 mg/mL) u jeman oCHOBHH pacTBOp
muazenama (1 mg/mL) pactBapamem 10 mg cyncranne y 10 mL meranona. [IpBu ocHOBHM
pacTBop KJIOHa3emnaMa je KopuirheH 3a mpumnpemMy paJHUAX CTaHIAPIHUX PacTBOpa KOPHUIIThEHUX
3a npunpemy C y3opaka, a Ipyry 3a IpUIpeMy paHUX CTaHJapAHUX pacTBopa KopuirheHux 3a
npurpemy QC y3opaka. 3a KOHCTpyHcame KaauOpalnoHE KPHUBE TPUIPEMIBEHO je MO IIeCT
KOHIICHTPAIMOHUX HUBOA y3opaka mia3me (Cpk: 0,005 mg/L, 0,01 mg/L, 0,025 mg/L, 0,05 mg/L,
0,10 mg/L u 0,25 mg/L) u xomorenara TkuBa mo3ra (Cpx 0,001 mg/L, 0,0025 mg/L, 0,005 mg/L,
0,01 mg/L, 0,05 mg/L u 0,10 mg/L).
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V30piu 3a KOHTPOITY KBAJHTETA IPUIPEMIBEHH CY Y JIBa KOHIICHTPAIMOHA HUBOA - 32 Y30pKe
wiazme: Hucka KoHTposia (QCiowp-k) — 0,02 mg/L) u Bucoka xoutposa ( QChighp-k)— 0,20 mg/L);
3a y30pke xomorenata TkuBa Mo3ra: (QCiowm-k) — 0,002 mg/L) u Bucoka kouTposa ( QChigh(p-k) —
0,02 mg/L). 3a npunpemy pool miasme u Blank (Blanky.k u Blanks.k) y3opaka uckopumniheru cy
y30PIIH MMa0Ba KOjU HUCY OWIIM TPETUPAHH UCIIUTHBAHUM CYIICTaHI[aMa.

[Tpunpema y3opaka ria3mMe ¥ XOMOreHaTa TKMBa MO3Tra 3a ojipeljuBame KiIoHa3ernama je UBpIIcHa
MeToz0M uBpcTo-hasue excrpakiuje (SPE — Solid phase extraction) y3 momoh HLB (Hydrophilic
Lipophilic Balance) «keprpuya mpema ciemehoj mOpoleaypHw:  ypaBHOTEXKaBame U
KOH/IMIIMOHUPAaEe KepTpuya je u3Bpmeno ca 1 mL meranona u 1 mL Boxe. Hakon Tora ce Ha
keptpull Hanocuo 1 ML y3opka ca 40 pL MIC (MeTaHOJIHM pacTBOp AMa3ernaMa KOHIEHTpaIuje 5
mg/L). Ucnupame kepTpHiia 1 eTMMHHAIIM]ja HHTepdepeHInja je u3BpiieHo ca 1 mL 5% pactBopa
METaHOJIa, a eIyupame aHaiura ca keprpuya ca 1 mL meranona. [IpunpemibeHH MeTaHOJIHH
eKCTpakTu cy (uaurpupanu u uHjekroBaHH y LC-MS/MS cucrem 3a ananusy. MHjeknunoHa
3alpeMuHa je u3Hocuia 5 L, a yKylmHO BpeMe Tpajama aHaIu3e je U3HOCHIIO 5 MUHYTA.

CraTHCTHYKA aHaI13a U 06‘[)3.113 nogaTraxKa

Craructnyka aHanmu3a W oOpaaa mopataka ypahena je mpumenom codreepa SigmaPlot 11,
Microsoft Excel 2016 u PK solver mporpamckor monarka. I[Ipu cratucTudkoj oOpaau pe3yirara
kopumhern ce cienehu cratucrumuku tectoBu: CryaeHtoB t-tect, jegHodakTopcka ANOVA
(Tukey post-hoc tect) u gBodaxropcka ANOVA ca onossseHnM Mepemuma (Tukey post-hoc tecr)
(y 3aBucHOoCcTH 01 Opoja rpyma u Opoja/Bpcre dakrtopa). Pasnuke cy cMarpaHe CTaTUCTHUKU
3HAYajHUM aKo je p-BpeaHocT (cHara mopehema) Mama Wik jennaka, p < 0,05 (*), Bucoko
3HauajHUM ako je p < 0,01 (**), BeoMa BUCOKO CTATUCTUYKH 3HaUajHUM ako je p < 0,001 (***).
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PE3YIITATH

PETPOCIIEKTMBHA OIICEPBAILIMOHA CTYIUJA

IloTpomma l"a6aHeHTI/IHOI/II[a

[Ipema nmomanuma AreHigje 3a JiekoBe U MeAauImHcka cpeactsa Cpouje m3mely 2012, u 2021.
TOJMHE JIONLIO je A0 3HaYajHOT MoBehama yKyImHe MOTPOLIE JICKOBA U3 TPYIe rabarneHTHHON 1A
y PenyOnunm CpOuju. Y TOKy mocMaTpaHOT TIepro/ia MOTPOIIka peradainHa mopacia je mpeKo
200 myta - y 2012. ronuau yKymHa notpourma uznocuia je 0,02 1/1/1/1000 cranoBHuKa/1aH, 0K
je y 2021. ronuam (mociieilba ToMHa 3a KOjy Cy HaM OWJIM JIOCTYITHH ITOJalli) OBa] IapameTap
uzHocuo 4,58 J1J1/1/1000 cranoBHHKA/HaH.

VY ucrtom nepuony Huje OWUIIO 3HauyajHE MPOMEHE W yak je npumeheH Onaru maja y moTpoLIbU
rabamenTuHa y Hamoj 3emipu - 0,15 JIJ1JI/1000 cramoBHmka/man y 2012 wu 0,11 JIJ1J1/1000
cranoBHUKa/nan y 2021. rogunu.

JlnHaMuKa noTpoumke nperadanuna u rabanentuaa y CpOuju 3a aeceroruaunimu nepuos (2012-
2021) npuka3ana je na Cnuiu 6.

MHumaenna akyTHUX TPOBakba ra0aneHTHHONIMMA

VY ToKky mepuojia Ha KOju ce OJHOCHIIA oBa cTynuja (janyap 2012- okrobap 2022), 610 je yKymHO
374 cny4ajeBa TpoBama JIGKOBUMA U3 rpyre radaneHTruHonaa koa 302 nanujerra euenux y LIKT
BMA. Kox 51 naumjeHta 3a0enekeH je MOHOBJBCHM NPHUjeM Ha JIEYCHE TOKOM Pa3IMUUTHX
BPEMEHCKHUX Tepuosa (MeanjaHa: 1 MOHOBJbEHH MPHjeM, HHTEPBAI: 1-5 MOHOBJFEHHUX MpHjeMa).
[Iperabanuu je 6MO TNaBHU WU jellaH Off y3pO4YHHKA TpoBama y BehuHu ciydajeBa (95,5% -

357/374), 1ok je 3HaYajHO MamK OpOj CllydajeBa MoApa3ymMeBao TpoBamwe radaneHruaom (4,5% -
17/374).

Tokom JteceTorofunImer nNepruoaa 3a Koju Cy NpUKa3aHW KOMIUIETHHU MOJAlM 33 CBAKy FOJUHY
(2012-2021), croma ciay4ajeBa TpoBamba MperadaaIMHOM KO/ MaljeHaTa mperieAannuX U JCUCHUX
y HKT BMA nopacna je npeko 100 myrta -y 2012. roaunu 6uio je 0,01 ciyuyajeBa TpoBama/100
000 cranoBHuKa (jemaH ciy4aj), 1ok je y 2021. ronunau 3abenexeno 1,13 ciayuajeBa TpoBama/100
000 cranoBHMKa (YKYITHO 78 ciiydajeBa TpOBamba).

VY ucrom mnepuoay 6mno je 17 ciydajeBa TpoBama rabaneHTHHOM, a HajBehu Opoj TpoBama
3abenexeH je y 2012. u 2019. ronunu (4 ciaydaja y cBakoj rOJIUHH).
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Kopumhemem CrnpruMaHoBE KOpenalMoOHE aHanu3e JO0OHjeHa je jaka MO3WUTHBHA Kopenaluja
pactyher TpeHIa YKyITHE MOTPOIILE MperadaanHa y AeceToroauinmem nepuoay (2012 — 2021.)
ca noBehamem nHIMACHIIEC akyTHHX TpoBama (I = 0,900; p < 0,001) u 3n0ynorpede oBor Jieka (=
0,957; p <0,001).

HcroBpeMeHo, HUje OMIIO 3HAYAjHE KOPEaIije HUTH POMEHE Y MOTPOIIHH U CITydajeBa TPOBambha
WJIU 3710y1I0TpeOe rabarneHTruHa.

OnHOC TMHAMUKE MOTPOLIHE M MHIMICHIE aKyTHUX TpoBama radanentuHonauma y Cpouju 3a
IocMaTpaHy MepHoJ Mpukaszad je Ha Crnuiu 6.

1.20 5.00

g 1.00 1T }
= = ' — 4 4.00
; I /

2 ’
c O =
2 I 0.80 o
o / (=]
& B 1 3.00 o

/

[ -] 7’ 2
20 e , ™
0 o 7’
- I
=] ” °
T O s 2.00 o
o - Ve T
E® o4 <
O x P §
ok - )
2 X -- 100 o
w02 PR h

T P g

7’
— - 7’
0.00 &_ e = —plem—m T T T - - == l'-' - T - L 0.00
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
[ a6 THMH - cnyuaj P a [ ] NMperab. - cnyuaj P a
= = = [ab THH - YKY r anoTp ay Cpbujn = = = Mperab -yKy r a ¥ ay Cpbujn

Cauka 6. YKyHa MOTPOIIkHA U CITy4ajeBH TPOBama MperadainHoM 1 radaneHTuHoM y CpOuju
(2012 - 2021. roauna)
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3noynorpeda radarneHTHHONAA

3noynoTtpeba neka gerekToBaHa je koa 27,8% (84/302) mamujeHata Koju Cy KOPHUCTHIIU
nperabanmua u 0,7% (2/302) mnamujenara kKoju cy KOpUCTHiIM rabameHTuH. [IpBu ciydaj
350ynoTpede nperadanuHa aetekToBaH je y 2016. roguan (jenuau ciydaj Te rogune uiam 0,01
ciyuyajeBa 3noynorpede/100 000 cranoBHHMKa), AOK je HajBehm Opoj manujeHata KOju Cy
3510ynoTpedspaBanu nperadbanun 6uo 3adenexen Tokom 2020. rogune (30 cmyuajeBa niu 0,43
ciydajeBa 3noynorpede/100 000 craHoBHHKA). Y 10 clTydajeBa 3I0ymoTpede y CBUM CIydajeBuMa
TpoBama nperadaaIrnHoM npukasat je Ha Ciumm 7.

3noynorpeba rabameHTHHA JIETEKTOBaHA je y TpU ciydaja TpoBama y 2012. roguHu (cBH
CIIy4ajeBH Ce€ OJIHOCE Ha jeIHOr maiujenrta koju je nedeH y LIKT BMA Bumie myrta) U Koz camo
jensor manujenta y 2019. rogunm.
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Camka 7. Yeo ciiydajeBa 3710yrnoTpede y CBUM cllydajeBUMa TPOBamka MperadaimHOM

Kana je y nuramy Hamepa 310ynorpele Kojy cy NpHjaBWIM MHalMjeHTH, BehuHa je KopucTHiia
nperabanuH U rabaneHTUH y HUJby MOCTH3amha NCUXO0AKTUBHOT e(eKTa WK 300T NOTEeHIUpamba
edexkTa KOMHIEeCTUPAHMX JIEKOBAa W CyINcTaHIW. /[Ba mamujeHTa cy mnpujaBuia ynorpeody
rabaneHTHHOUIA y IMJbY MOCTU3amka y30yhema 1 modosblama CeKCyaaHOT )KUBOTA. JeiaH o1 oBa
nBa nanujenTa 6uo je ieueHn y HKT BMA tpu nyta y TOKy nepro/ia Ha KOjy ¢€ OJJHOCH OBa CTyIhja
U 3710ynoTpebsbaBao je rabaneHTHH HaKOH IITO j€ Ha MHTEpHETYy MpoHaIao HH(opMaiujy 1a ce
OBaj] JIEK MOX€ YNOTpeOUTH y HaBeAeHY CBpXy. Jpyrm mauMjeHT je ca HCTUM IUJbeM
370yNOTpe6IbaBao NperadaanH, HaKOH JIMYHOT CKYCTBA KOj€ j€ MMao ca yrnoTpeOboM OBOT JieKa.

300r ouurienHe, 3HauajHO Behe yKynHe moTpolime nperabanuna y CpOuju, U 3HadajHO Beher
Opoja cimydajeBa TpoBama oBuUM JiekoM y LIKT BMA y mopehemy ca raGaneHTHHOM, y JajbeM
TEKCTy Juceprauuje 6uhe pa3zMaTpaHu caMoO MOJAalM KOjU Ce OJHOCE Ha CIIydajeBe TpoBamba
nperadagnHOM.

36



I';1aBHE KapakTEpUCTHKE IIONVIANK]€ MalKjeHara ca TPOBAkmEM IPErad InHOM

Kako 6u ce youmsie riaBHe conuo-aemorpadcke pasiauke u3Mely mamujeHTa kao U odpacie u
Hamepy ymnorpebe mnperadaivHa y WCOUTHUBAHO] TOMYyNAIUjdU, CBU CIy4ajeBU TPOBama CY
MOJICJbEHU Y TPH TpyIe, Kako je mpukazano y Tabenu 6. Hajpehu yneo ynmHMIM Ccy cirydajeBu
noBe3anu ca cyuruaom (146/357 - 40,9%), 1ok je morpeniHa yrnoTpeda jgeka Ouia 3a0eiiexeHa y
30,2% (108/357) cayuajeBa TpoBama mperadanuHoM. 3710ynoTpeda Jieka je 1eTeKTOBaHa y CKOpO
tpehuHM 0J1 CBUX cliydajeBa TpoBama (103/357 - 28,9%).

'maBHM myT yHOCa je OMO HWHrecTHja, a KOJ jeAHOT MAaIMjeHTa KOju je 3JI0ymnoTpedspaBao
nperabanuH 3a0enexeHa je HHTpaHa3aiaHa yrnoTpeba nmperadanuHa.

JloOujeHn pe3ynTatu ykaslyjy Ja 3HayajaH J1e0 MCIHUTHBAHE MOIYyJAlHje YWHE MaI|jeHTH ca
MPETXOTHOM HCTOPHjOM MpoOiieMaTHuHE yroTpeoe ekoBa u cyrcranuu (117/287 — 40,8%) xao
U TMalMjeHTH KOju Npunaaajy murpantckoj momynamuju (55/287 — 19,2%). V mnoarpymu
naryjeHaTa u3 MUrpaHaTcKe noysanyje, BehuHa je kopuctuia nperadbaind y by 3710ynorpede
(48/55 - 87,3%), a mpoceuyHa cTapocCT nanujeHara (MeIijaHa roJJiHa )KMBoTa) je ouaa 25 roauHa.

Ta6esa 6. Cormo-nemorpadceke KapakTepuCcTHKE MalfjeHaTa ca TpOBambEeM MperadainHoM

Csun orpemna Cayuajesu 310ynoTpeda
. NOBE3aHH ca
ciyyajeBu | ymorpeda jieka JIeKa
CYMIMIOM
Bpoj cayuajesa (n) 357 108 (30,2%) 146 (40,9%) 103 (28,9%)
Bpoj nauujenara (n) 287 91 (31,7%) 112 (39,0%) 84 (29,3%)
IToa (N)
Mymrko 148 (51,6%) 44 (48,3%) 33 (29,5%) 71 (84,5%)
Kencko 130 (48,4%) | 47 (51,7%) 79 (70,5%) 13 (15,5%)
Crapocr (rogune)
Menujana 37 420bb 4]%aa 26
Q1-Qs 26-46 35-54 33-52 23-32
HNrTepBan 13-87 13-87 16-84 15-45
Wcropuja mpodaremaruine 117 (40,8%) | 28 (30,8%) 58 (51,8%) 31 (36,9%)
ynorpebde cyncranmu (N)
Murpanrcka nonyaauuja (n) | 55 (19,2%) 7 (7,7%) - 48 (57,1%)

3a KOHTHMHYyHpaHe BapHjabiie KOju He cielie HOPMaJHy paclojeiy HoAaly cy NMpHKa3aHH Kao MeaujaHa u 25-75.
nepuentin (Q1 - Qsz), a cratucTuuka 3Havajuoct je yrephena Kruskal-Wallis rectom u Mann-Whitney U tecrom
nopehemem rpymna: 3nmoymnorpeda jeka u gorah)aju mosesanu ca cyununom (aaa = p < 0,001); snoymorpeba seka u
norpemnsa ynorpeba nexa (bbb = p < 0,001). INopeleme kareropuukux Bapujadiu je BpieHo x> TecToM. NS — 6e3
CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH
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Hajuzpaxxenuja pasiuka y cTapocHOj TUCTpUOyNHjU je mpuMeheHa y rpynu manugjeHara Koju cy
3510ynoTpedspaBanu nperadbanuy (Meaujana: 26 roguHa) y nopehemy ca Tpyrnom naiujeHara Koj
KOjuX je 3a0eJe)xeHa MorperHa ynorpeba yeka (Meaujana: 42 roauHa) M CIy4ajeBH TPOBamba
moBe3aHu ca cynnuaoM (Meaujana: 41 roguna) (p < 0,001) (Ciuka 8).
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Cauka 8. /TuctpuOynuja no roguHama KMBOTa peMa HaMepHu TPOBamba
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Paznuka y nuctpuOyiuju nayjeHara mno nojiy ousia je Haju3paxkxeHuja y cilydajeBuMa TpOBama y
KOjUMa je JIeTeKTOBaHa 3J10yrnoTpeda nperadanuda (Mymkapiu: 71/84 — 84,5%) nok cy y rpymnu
narjeHara ca cjlydajeBuMa TpoBarba MOBE3aHUM Ca CYMIIUIOM jkeHe unHuie Behuny (79/112 —
70,5%) (p < 0,001) (Cnuka 9).

84.5%
KeHcKo R MYLUKO
70.5%
91.7%
48.3%
29.5%
15.5%
MorpewHa ynotpeba neka Cny4ajesm noBe3aHM ca cyMuMaom 3noynortpeba neka

Cauka 9. /Tuctpubyuyja nanyjeHara 1o nojiy npeMa HaMepu TpOoBamba

Wurectupana no3a jeka je Owuna mnpujaBibeHa y 59,7% (213/357) ox cBux ciy4ajeBa TpoBama
nperadanuHoMm. M3 nobujeHux pesynrara ce BUAM Ja Cy CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHO BUILE J103€
nperabanuHa Ouie kopuiiheHe y ciydyajeBUMa 3JI0ylnoTpede M y cilydajeBUMa MOBE3aHUM ca
CYMIIMJIOM Y OJTHOCY Ha Tpymy MaiujeHaTa Ko KOjuX je perucTpoBaHa MorperiHa yrnorpeoda ieka.

Kounrectuja npyrux jekoBa M CyNCTaHIM Oujia je CTaTUCTMYKM 3HA4YajHO 3acTyIJbEHHja O]l
M30JI0BAaHOI' TPOBama IMperadaaruHoM, a OeH30[Ma3eNuHu Ccy OuiaM Hajuemhe KOMHIeCTHpaHa
rpyna MCUXOaKTHUBHHUX CYIICTAHIM Yy CBUM Tpymnama. [lanujeHTH Kol KOjUX je perucTpoBaHa
3noynotpebda mperabdannHa cy nopesn 0eH3oAna3enuHa Hajuenihe 3moynorpedsbaBalii OMUOU e U
AITKOXOJI.

[Togarmm o wHTEecTMpaHWM J03aMa mperadainHa, Opojy W BPCTH KOWMHTECTHPAHUX JIEKOBa H
CYIICTaHIM MpuKa3aHu cy y Tabemu 7.
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TabGena 7. Murectupane no3e mnperadajivHa W YYeCTaJOCT KOWHTECTHje APYTHX JIeKOBa M

CYICTaHIA
CBu IMorpemna H?;Z::]J{ :[B:Ia 3a0ynorpeda
clIy4ajeBH ynorpeoa Jjieka T JeKa
(n=357) (n=108) (n=146) (n=103)
- 59,7% 70,3% 63,0% 43,7%
HrecTupana go3a (mg) (n=213) (n =76) (n=92) (n=45)
Menujana 500 237 6003222 600 beb
Q1-Qs 250-900 150-475 350-1300 450-1000
Unrepsan 25-6900 50-6900 25-4700 150-4200
n
H;:f;’;;:’lfﬂzﬂf‘(‘s)“’e 38 (10,6%) 6 (5,6%) 12 (8,2%) 20 (19,4%)
Kounrecrupanu 1ekosn | 319 g 49) 102 (94,4%) 134 (91,8 %) 83 (80,6%)
u cyncratue (n)
2T Menujana 2 2 3 7, €22
= o=
Q1-Qs 1-3 1-3 2-4 1-2
B
E z Wuteprain 1-7 1-7 1-7 1-7
=
benzonuazenunun | beHzoauaszenuHu | beH3onMazenuHu
84 (77,8%) 118 (80,8%) 70 (68,0%)
Haj:::ll;l;l)z::;)::}r[;?;gz:;argyne AHTHKOHBYI3UBH | AHTHIENpecuBU | ETaHoi
cyncramum (n) 37 (34,3%) 48 (32,9%) 21 (20,4%)
AHTHAenpecuBr | AHTUIICHXOTUIM | OnHouIn
25 (23,1%) 40 (27,4%) 16 (15,5%)

3a KOHTHHYUpaHe Bapujadiie Koju He Clie[ie HOpMaIHY pacrojelly MoJaly Cy NMpuKa3aHu Kao Meaujana u 25-75.
nepuentit (Q1-Qs), a craructiuka 3HadajuHoct je yrephena Kruskal-Wallis u Mann—Whitney U tecrom mopehemem
rpymna: morpeinHa ynorpeba jieka u jgorahaj mosesan ca cyuuugoMm (aaa = p < 0,001); morpemHa ymorpeba u
snoynorpeba seka (bbb = p < 0,001); norahaj mose3an ca cyuiuaoM u 310ynotpeda yieka (ccc = p < 0,001).
IMopeheme KaTeropuukux Bapujabiu je BpILEHO }° TECTOM.

40



AHanM30M y4ecTaqoCTH KOWHTECTHje TMOjeUHAYHUX JIEKOBA M CYICTAHIM YTBpheHO je na je
HCTOBpEMEHA yroTpeda nperadainHa v KJIOHa3enama Ouiia Haj3acTyIJbHHU]a Y CBUM CIIy4ajeBUMa
TpoBama. OBa KoMOMHaNMja je Oua BeomMa ydecTaja y CilydajeBuMa y KojuMma je JeTeKTOBaHa
3noynorpeba mperabanuna (53/83 - 63,8%), a HajyudecTanvja y MOATPYHNH KOJy Cy YHHHIIA
MAIMjeHTH U3 MUTPAHTCKE momynaiyje. McroBpemena nHrectyja nperadaivHa ¥ KiIoHa3enama
3abesexeHa je y yak 85,4% (47/55) cnydajeBa TpoBamba MaldjeHaTa i3 MUTPAHTCKE MOIyJIalluje.

Y penatuBHO MajoM Opojy ciydyajeBa TpoBama 3a0ejekeHa je HMCTOBpEMEHa yroTpeba
nperadaivHa ¥ KOHTPOJIMCAHUX TCHXOAKTHBHUX CYIICTAHIM KAao IITO CY XEPOUH, aM(EeTaMHUHH,

MapHxyaHa UT/.

JletajbaH TPUKA3 y4ECTATIOCTH KOWHIECTHjE TOjeIMHAYHHUX JICKOBA W CYICTaHIU y CBUM
ClIy4ajeBHMa TPOBama MperadainHOM Kao U 10 IpyraMa faiyjeHara npukasad je y Tabenn 8.
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Ta6ena 8. Yuectanoct KOMHIeCTH]j€ TICUXOAKTUBHUX CYIICTAHLIU U JICKOBA y CIIy4ajeBUMa

TpOBama MperadalnHoOM

Cau Horpemna CayuajeBu moBe3aHu | 3Joymorpeda
CayuajeB KouHrecTHje cay4ajeBH | ymorpefa Jeka ca CyMIMIOM JeKa
JAPYTHX JeKOBA H CYNCTAHIH (n=357) (n=108) (n=146) (n=103)
89,4% 94,4% 91,8% 80,6%
(n=319) (n=102) (n=134) (n=83)
Ertanox 54 (16,9%) 22 (21,6%) 11 (8,2%) 21 (25,3%)
bensoanasenuuu
Kionazernam 113 (35,4%) 21 (20,6%) 39 (29,1%) 53 (63,8%)
JMuazenam 112 (35,1%) 42 (41,2%) 48 (35,8%) 22 (26,5%)
Bpomazenam 68 (21,3%) 22 (21,6%) 38 (28,4%) 8 (9,6%)
Jlopasernam 39 (12,2%) 17 (16,7%) 19 (14,2%) 3 (3,6%)
Aumpasosam 24 (7,5%) 8 (7,8%) 11 (8,2%) 5 (6,0%)
Munazonam 6 (1,9%) 2 (2,0%) 3 (2,2%) 1 (1,2%)
Hurpasenam 2 (0,6%) - 2 (1.5%) -
Onuonan
Merazon 11 (3,4%) 7 (6,9%) 1 (0,7%) 3 (3,6%)
Xepoun 10 (3,1%) 3 (2.9%) 1 (0,7%) 6 (7,2%)
Tpamazon 7 (2,2%) 2 (2,0%) 3 (2,2%) 2 (2,4%)
Bynpenoppun 9 (2,8%) 1 (1,0%) 2 (1,5%) 6 (7,2%)
Mopdus 3 (0,9%) 1 (1,0%) 2 (1,5%) -
Konen 2 (0,6%) 1 (1,0%) - 1 (1,2%)
Xuzgpomopdon 1 (0,3%) 1 (1,0%) - -
DeHTaHuI 2 (0,6%) 1 (1,0%) 1 (0,8%) -
AHTHKOHBYJI3UBH
Kap6amazenua 27 (8,5%) 16 (15,7%) 8 (6,0%) 3 (3,6%)
BannponHcKa KUCeInHa 21 (6,6%) 11 (10,8%) 8 (6,0%) 2 (2,4%)
Jlamotpurus 21 (6,6%) 14 (13,7%) 6 (4,5%) 1 (1,2%)
DeHo0apOUTOH 4 (1,2%) 2 (2,0%) 2 (1,5%) -
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Ta6ena 8. Yuectanoct KOMHIeCTH]j€ TICUXOAKTUBHUX CYIICTAHLIU U JICKOBA y CIIy4ajeBUMa
TPOBama IperadaaInHOM (HacTaBaK)

CBu IMorpemmna CayuajeBu moBe3aHu | 3j0ynorpeoda
Cay4ajesu kouHrecruje cilydajeBu | ymorpeda Jieka ca CyMIuIoM Jeka
APYTHX JIEKOBA U CYNCTAHIU (n=357) (n=108) (n=146) (n=103)
89,4% 94,4% 91,8% 80,6%
(n=319) (n=102) (n=134) (n=83)
AHTHIENPeCUBHU
CepTtpaniH 19 (6,0%) 6 (5,9%) 11 (8,2%) 2 (2,4%)
MupTasanus 18 (5,6%) 5 (4,9%) 11 (8,2%) 2 (2,4%)
[uranonpam 16 (5,0%) 3 (2,9%) 11 (8,2%) 2 (2,4%)
Tpasozon 14 (4,4%) 3 (2,9%) 7 (5,2%) 3 (3,6%)
Bennadakcun 10 (3,1%) 2 (2,0%) 8 (6,0%) -
JlyI0KCeTHH 7 (2,2%) 1 (1,0%) 5 (3,7%) 1 (1,2%)
D1yOKCETHH 7 (2,2%) 3 (2,9%) 4 (3,0%) -
AMUTPUNITHINH 4 (1,2%) 1 (1,0%) 3 (2,2%) -
IMapokceTHH 3 (0,9%) 2 (2,0%) 1 (0,8%) -
MuaHcepuH 3 (0,9%) 1 (1,0%) 2 (1,5%) -
AHTHIICUXOTHIH
Ksernanun 17 (5,3%) 6 (5,9%) 11 (8,2%) -
Kiozanuu 13 (4,1%) 3 (2,9%) 8 (6,0%) 2 (2,4%)
OnaHzanun 11 (3,5 %) 3 (2,9%) 8 (6,0%) -
Pucnepuion 6 (1,9%) 1 (1,0%) 5 (3,7%) -
XnopnpomasuH 4 (1,2%) 1 (1,0%) 3 (2,2%) -
Apwurumnpason 4 (1,2%) - 4 (3,0%) -
Xaonepuo 2 (0,6%) 1 (1,0%) 1 (0,8%) -
Ocranan
Bunepunen 3 (0,9%) 2 (0,9%) - -
KanaGuc 11 (3,5%) 5 (2,1%) - 2 (2,4%)
Kokann 1 (0,3%) - - -
Amderamua 9 (2,8%) 5 (2,1%) - -
3onnuaem 13 (4,1%) 3 (2,9%) 9 (6,7%) 1 (1,2%)

43



Kimmanuke xapakTepuCcTHUKE IIONYIIAlK]€e MalfjeHara ca TDOBamEM IIPeradaImnHoOM

Kako Oum ce yTBpIMO CTENEH TOKCHYHOCTH TIperadajiiHa, CBU CIIy4ajeBU W3 HUCIHTHUBAHE
MomyJaluje ¢y nojJie/beHu y nBe rpymne. buio je ykymao 38 (10,6%) cnydajeBa TpoBama y TpyNH
naiyjeHaTa ca rojeIHa4YHuM Tj. U30JI0BaHUM TpoBameM nperadanunom u 319 ciyuajena (89,4%)
KOMOWHOBAHOT TpPOBama Tj. KOMHIECTHjE IPYTMX JICKOBA M CYICTaHIM. |J1aBHE KIMHUYKE
KapakTepUCTUKEe M MaHH(]ecTaluje TpoBama y CBUM cCly4ajeBUMa M pasziiuke u3Mmely rpyma
npukasane cy y Tabemu 9.

VY Behunu cBUX cirydajeBa, nanujentu cy ormymreHd u3 LIKT BMA Hakon amMOylaHTHOT Jie4yerma
(213/357 - 64,4%), nox cy y oko Tpehuuu cimyuajeBa (127/357 — 35,6%) nauujeHTH OMIH
XOCHHUTAIN30BaHu y KIUMHHUIM 32 yPreHTHY M KIMHUYKY TOKCHUKOJIOTH]Y Paal Jajber Jeuera.
JloOujeHn pe3yaTaTd Mokas3yjy Ja Cy MaijeHTH KOl KOjuX je MOoTBpheHa KoWHrecTHja APYrux
JIEKOBa M CYIICTaHIHM, OWIM dYemhe XOCIHUTAIM30BAaHH y OJHOCY Ha TPyNy MaldjeHara ca
W30JIOBAaHUM TPOBAHEM MIPErabaInHOM.

KoHByin3uje TOKOM XOCHUTaIHM3allMje 3a0eiekeHe Cy KO JBa MalHMjeHTa ca KOMOWHOBAHUM
TpoBameM. JenaH O/ BHX je Y HCTOPHjH OOJIECTH MMao CMHICICH]Yy, JOK Cy c€ KOJI APYror
nalnujeHTa KOHBY/I3uje goroamie 18-or maHa xocnuTanu3aiyje, HaKOH 4era je yCJIeauo JieTanaH
UCXO]I.

Kox camo jennor manmjenta (ctapoct: 31 ronuna), 6€3 UCTOpHje KapAHOBACKYJIApPHUX 000JbCHA
U KOWHIECTHje NPYrHX JICKOBAa M CYICTAHIM, PETUCTPOBAHA je€ CHHYCHA OpaauKapIuja HaKOH
uHrectrje 750 mQ nperabanuna. IlanujeHT je mMao mperabanuH y Tepanwuju, ajd je Ha JaH
npujema y3eo /03y BHIIY of mporucane. Ha mpujemy, cTame CBECTH MalujeHTa je OMiio HUBOa
COMHOJICHIIH]E, ca CpYaHoM (GpekBeHIIoM 01 38 0TKyIaja/min Koja ce KacHuje modosbinana Ha 42
OTKyI[aja/min. HakoH npuMemheHNX TepanujcKux Mepa y aMOyIaHTH, MAlUjeHT j€ TOKCHKOJIOMIKH
n3JIeueH u yryheH KoJ Kaprojora Ha Mperie].

Texxak nopemehaj cBectu (koma), y TpeHYTKyY npujeMa Ha jeuewe y LIKT BMA, 3a0enexeH je y
25,5% on cBux ciyudajeBa TpoBama. J[oOMjeHH pe3yaTaTu IMokasyjy Ja, Kajga Cy MalujeHTH
MOAC/bEHU Y Tpymle, caMo 4 TalMjeHTa ca M3J0BAaHUM TPOBAEM MPEradaiInHOM j€ UMajo
nopemehaj cBeCTM HMBOA KOME, JOK Cy MallMjeHTH U3 Ipyle ca KOMHIeCTHjOM IPYTuX JIEKOBa U
CYIICTAHIIM OWJIM CTATUCTUYKU 3HAYAJHO BHIIIE 3aCTYIJbeHHU (87 manujeHara).

[Tneymonuja je 3abenexena y 40 ciy4ajeBa, aqu KOJ camMO JeHOT TAaIlMjeHTa y TPYyNH ca
W30JI0BaHUM TPOBABM MPETabaTuHOM.

Behuna nanujenata Ouia je JeyeHa CHUMITOMATCKM, NPUMEHOM HH(QY3HOHUX pacTBOpa M
HEeCTIeNN(UIHOM JIETOKCHKAIIMOHOM TepamnujoM. ATpEeCHBHHUje Mepe Jieuewma, y CMHCITY
MHTYOalMje, TPUMEHE Ba30MPECOPHUX JIEKOBAa U MEXaHWYKe BEHTWIIalMje Ouie cy 3abernexeHe
camo KOJI IalyjeHaTa KoJi KOjux je mopej nperadbanuHa yTBpheHa KOMHTecTHja IPYrux JIeKoBa U
cyncranuu. Tpajame jeuerma nayjeHara Ko Kojux je HoTBpl)eHa KOMHIrecTHja Jpyrux JeKoBa u
CYIICTaHIM je OMJIO CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO JIy’K€ Y OJIHOCY Ha IpyIy IMalKjeHaTa ca U30JI0BaHUM
TPOBambEM IPEradaInHOM.
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Ta6esa 9. Knuauuke kapakTepuCTHKE NaIFjeHaTa ca TPOBAKHEM MPeradaaTnHoM

Ceu M30s10BaHo TpoBame | KouHrecruja gpyrux
ciIyyajeBu nperadajinHoOM JIEKOBa U CYNCTaHIH
(n=357) (n=38) (n=319)
Jleyeme (n)
AMOYNaTHO JieYeHe 230 (64,4%) 30 (78,9%) 200 (62.7%)
[pujem y KIMHUKY 127 (35,6%) 8 (21,1%) 119 (37.3%)
Kiananuku epekT TpoBama
Koma 91 (25,5%) 4 (10,5%) 87 (27.3%)
XwurmoTeHsuja 27 (7,6%) 0 27 (8.5%)
Bpanukapauja 9 (2,5%) 1 (2,6%) 8 (2.5%)
KouBymnsuje 2 (0,6%) 0 2 (0.6%)
KoMmniinkanmje TokoM Jieyema
IMueymonuja 40 (11,2%) 1 (2,6%) 39 (12.3%)
Pabomuonmza 21 (5,9%) 0 21 (6.6%)
IIpumemene mepe Jieuemna
Uury6anmja 25 (7,0%) 0 25 (7.8%)
BaszomnpecopHu 1ekoBr 11 (3,1%) 0 11(3.4%)
MexaHHWUKa BEHTHIALH]a 8 (2,2%) 0 8 (2.5%)

IMopeheme KaTeropuukux Bapujabiu je BPILEHO Y2 TECTOM.

NS — 0e3 cTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH

45



Ta6ena 9. Knuanuke kapakTepuCTUKE MalldjeHaTa ca TPOBAmbEeM MperadainHoM (HacTaBaK)

CBu
cIyvdajeBH

(n=357)

H3010BaHo TpOBame
nperadajanHoM

(n=38)

Kounnrectuja apyrux
JIEKOBA M CYNCTAHIU

(n=319)

HNHrecrupana no3a

(mg)

59,7% (n=213)

68,4% (n=26)

58,6% (n=187)

Menujana 500 600 500
Q1-Qs 250-900 450-1050 225-900
Unrepan 25-6900 100-3750 25-6900

Bpeme nporkeno ox
uHrecruje (h)

71,4% (n=255)

55,3% (n=21)

73,3% (n=234)

nperadanuna (mg/L)

29,1% (n=104)

18,4% (n=7)

Menujana 6 6 6
Q1-Qs 3-8 2-8 4-8
Wnrepsan 1-64 2-45 1-64
Konuenrpanuja

30,4% (n=97)

Menujana 6,23 14,30 6,13
Q1-Qs 1,79-12.59 7,26-18,98 1,78-11,70
Unrepsan 0,10-76,16 1,67-28,3 0,1-76,16
ICC ckop (N)
ICC 0/1 231 (64,7%) 33 (86,8%) 199 (62,4%)
IICC 2/3 122 (34,1%) 5 (13,2%) 116 (36,3%)
IICC 4 4 (1,1%) 0 4 (1,3%)
Tpajame Jjeuema (h)
Menujana 6 4 6
Q1-Qs 4-24 3-6 4-30
HuaTepBan 1-624 1-84 1-624

3a KOHTHHYHpaHe Bapujadiie Koju He CiieJile HOpMaHy pacrojeNy MoJaly Cy MpHKa3aHu Kao MeaujaHa u 25-75.
nepuenTi (Q1-Qs), a craructuuka pasznuka n3mel)y rpymna ca n3010BaHUM TPOBAHEM U KOMHTECTHjOM JPYTHX JIEKOBA
u cyncranny je yrephena Mann-Whitney U tecrom. ITopeheme kateropuukux Bapujabiu je BPIICHO (> TECTOM.

NS — 6e3 cTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH.
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[Tomanu 0 WHTrECTHpaHO] 03U JieKa, TOOUjeHN U3 aHAMHECTHYKHUX WJIM XEeTePOaHAMHECTHUKHX
nojaraka, 3abenexxenu cy y 59,7 % ciydajeBa TpoBama. Pe3yntaTu ykasyjy Aa Cy CTaTUCTUYKHU
3HauajHO Behe j03e mperabannHa Ouiie KOpHIIheHe y clydajeBUMa ca M30JIOBAHUM TPOBAHEM
nperadagnHoOM.

Huje yrBphena cratucTruky 3Ha4ajHa pa3iivKa y KOHIICHTPALUjH MperadaivHa y mia3mMu usMehy
naryjeHaTa u3 oBe JIBe rpyIe, Hako Cy J0O0HjeHe BPETHOCTH 3 CPEIh-E BPEAHOCTH KOHIIEHTpAIIN]e
KOJI TIalMjeHaTa ca U30JI0BAaHUM TPOBAkEM OHJIE BHIIIE Yy OJJHOCY Ha MAIlMjeHTe ca KOMOMHOBAaHUM
TpoBameM. PazJor je BepoBaTHO Manu Opoj MmanujeHara, Koj KOojuxX je u3MepeHa KOHIIEHTpaIlrja
neka y iasmu (N=7), y TpyImu ca U30J0BaHUM TPOBAEM IPEradainHOM.

CreneH TexXuHEe TpoBama, n3pakeH kao [ICC ckop, oapeheH je ko cBUX marujeHata u3 CTyauje
Ha OCHOBY KIMHHYKOI TOKAa, HE3aBHCHO OJI JOCTYIHOCTH MOJaTaka O YHETO] A03U WIH
KOHIICHTPALIUjHU MperadaiiHa Wi €BEHTYaTHO KOMHIECTUPAHUX JICKOBA U CYIICTAHIIH.

W3 npukazaHux pesynrara ce BUIU J1a je BehrnHa marujenara Koju Cy KOPUCTHIIH CaMo MperadainH
uMmana tpoBamwe Jakor creneHa ([ICC 1) unu yomrte Huje 6mno Manudecranyje cCUMITOMA U
3rakoBa TpoBama ([ICC 0). Camo mrect marujeHaTa ca H30J0BaHUM TPOBAHEM MperadaainHoOM je
umaio cpeame temko Tpoame ([ICC 2), m0k je y rpynu ca KOMHIECTHjOM JPYTHX JICKOBA H
CylCcTaHIM BuUIIe oxa jenHe Ttpehwmae manujeHata (36,3%) WMano W3pakeHe M IKUBOTHO
yrpoxanajyhe cumntoMe u 31akoBe TpoBama (IICC 2 u 3).

Jleramau ucxon (IICC 4) 3abenexeH je kon 4 manyjeHTa W KOJ CBHX je MOpe] mperadanmHa
yTBph)eHa KOMHIecTHja APYTUX JIEKOBa M CYNTaHIU. Y JABa Ciydaja, moTBpheHa je ymorpeba
ornuonaa (MeragoHa U OynpeHopduHa), AOK je y ABa cliydaja jeTalaH HCXOJ YCISAHO HAKOH
aKyTHE MHTOKCHKAIIUje JIEKOBUMA U3 IpyIe OCH301a3eNuHa, aHTUIICUXOTHKA M aHTUKOHBYJI3HBA.
VY 2 cnydaja ca JeTaIHUM HUCXOJOM JOKa3aHEe Cy KOHIICHTpaIHje MperadalinHa, Koje cy Owmie y
OTICETY TEPAaNujCKUX BPEAHOCTH.

HajBuia koHueHTpalyja nperadajirHa Ha pHjeMy U3MepeHa je KO/ MalljeHTKUbE CTapoCcTH 45
roJMHa, ca KJIMHUYKOM CIMKOM TpoBama Temkor crenena (IICC 3). [TanujenTkuma je npumibeHa
Ha seuyewe y LIKT BMA 300r cymMme Ha akyTHY MHTOKCUKAIMjy JIEKOBUMa U ajkoxojioM. U3
XeTepOoaHAMHECTUYKHX TI0/IaTaka o0ujeHa je nHdopMalija 1a je malujeHTKUbA Y TPETX0THOM
nepuoy 310ymnoTpebibasana Tabnere Caffetin® u a je a nan npujema BepoBaTHO KOH3yMHUpaa
aKoxoJ1 ¥ Behy konn4uHy nperadainHa KOju HUje UMala y pe0BHOj Tepanuju (TayHU HOJaIH O
MHTeCTHPAHO] 03U JieKa HUCY Ouiu no3Hat). Ha npujemy (3 cata HakOH MHIeCTHje), JOKa3aHa
KOHIICHTpallKja nperadairHa y mia3Mu u3Hocuia je 76,16 mg/L, a TOKCHKOJIOIMKUM CKPUHUHTOM
yTBheHa je Hucka koHueHTpanuja etaHona (0,1%o) 1 KOMHrecTHja HEKOJIMKO JIEKOBa (Ma3enam,
30JIMMJIEM, [TUTAJIONpaM, MUpPTa3aluH, NapaleraMoll U MponudeHa3oH) Koju cy OWIN y Omcery
TEpanUCjKUX BPEAHOCTH KoHLEeHTpanuja. Konnenrpaumje nperabanuua 12 u 36 caTtu HakoH
npujeMa usHocuie ¢y 28,26 mg/L u < 1 mg/L, pecniektuBHO. Jleyeme je KOMIUTHKOBAHO pa3BojeM
obocTpaHe OpOHXONMHEYMOHHje U PECIUPATOPHOM HHCY(PHUIMJEHIIMjOM, ILITO j€ 3aXTeBajlo
MpUMEHY UHTYOalllje U MeXaHNUKe BeHTWIanuje. 3abenexena je 1 pabloMHOIM3a JIEKOT CTereHa
0e3 pemepkycuja Ha OyOpexHy Gynkuujy. Hakon mnoOosbliama MEHTAJHOT CTaTyca |
pecniupaTopHe GyHKIIH]j€, TAIMJeHTKUba je eKcTyOnpana Tpeher mana xocrnuranuzanuje. [Tocie
IIECT JlaHa Jieuerma MallMjeHTKUba j€ TMOTIYHO ONOpaBMja CTambe CBECTH, TOKCHKOJOIIKH
m3neueHa, ornymreHa u3 LIKT BMA u ynmyhena kop ricuxujatpa paau 1ajbe eBalyalnje 1 Jeuema.
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Kopenanumja uHrecTrpade no3e nperadainHa U (GakTopa TPOBamkma V CIAVUYajeBUMA HM30JI0BAHOT
TpPOBamka nperadajvuHoM

[Tomarak 0 MHTeCTHpPAHO] JAO3HM y M30JOBAHHM TpPOBambMMa MperadaquHOM OHO je Mmo3Hatr y 26
ciyyajeBa. CTaTUCTUYKY 3HAYQjHO BUIILE JI03€ CY MIPHjaBJbEHE Y TPYITH MAIlUjeHAaTa ca H3JI0BAaHUM
TPOBAaKEM MPEradaJIMHOM KOjH Cy XOCHHUTann3oBaHu y kimHunM (Menujana: 3000 mg, n=21) y
OJTHOCY Ha IMallijeHTe KOjH Cy OTIYIITCHH HAKOH Jieueha y amOynantu (Meaujana: 500 mg, n=5),
p < 0,01. IMopeheme mo3a y ogrocy Ha BpeanocT IICC ckopa npukaszano je y Tabemu 10 u Ha
Cmunu 10.

Ta6esa 10. [Topeheme narectupanux no3a nperadanmuna npema [ICC ckopy y rpymnu namujeHara
ca U30JIOBAaHUM TPOBAHCM.

HurecTupana go3a nperadajiuna (mg) MUET ficc 1 fec 2 p
(n=5) (n=19) (n=2)
Menujana 300 750 1800
Qi-Qs 200-450 | 500-1025 | 1500-2100 <0,05
HuaTepBan 100-500 150-3750 1500-2100

3a KOHTHHyHpaHe BapHjabie KOju HE ciie[ic HOPMAaIHy paclofely MONaIy cy MpUKa3aHH Kao Menujana u 25-75.
neprentia (Q1-Qs), a cratucTuyka 3uauajHocT je yrphena Kruskal-Wallis u Mann—-Whitney U tecrom nopehemem
rpyna IICC O u IICC 1 (aa = p < 0,01).
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Cauka 10. [Topeheme nnrectupanux no3a nperadanuna npema [ICC ckopy y rpynu namyjeHara
ca u30J0BaHKM TpoBameM. P < 0,01 (**)
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CriupMaHOBOM KOPEJIALMOHOM AaHaJM30M YTBpheHa je CTaTUCTHYKM 3HAa4yajHa IO3UTHBHA
KopeJalyja HHreCTUpaHe J03¢ JIeKa ca TOKCHYHoIhy nperadaniaa nzpaxxeHom kao [1ICC ckop u
ca Dy»XKMHOM Tpajarma JieueHa MalrjeHara ca n30J0BaHUM TPOBamkEeM MperadannHom. Pesynraru
cy npuka3anu y Tabemu 11.

Ta6ena 11. Kopenamnuja narectupane go3e ca [ICC ckopom U Ty)KUHOM Tpajama Jieuea y Ipynu

naqueHaTa ca U30JI0OBAaHUM TPOBAEKEM HpeFa6aJII/IHOM

Hosa (mg)

ICC ckop

Tpajame Jeuema (h)

Mo3a (mg)

0,578™

0,574™

3a yrBphuBame kopenanuje m3mel)y ncnmTuBaHuX Bapujadnu kopumheHa je CimpMaHOBa KOpeJTalloHA aHAJIH3a.
“Kopenanwja je 3Ha4ajHa 3a Bpexroct p < 0,01

Kaxko je koHIeHTpamnyja jJeka u3MepeHa y camo 7 ciIydajeBa N30J0BAaHOT TPOBaha MPeradainHoM,
y OBOj TpYIM ManyjeHara HHUje ypal)eHa CTaTUCTHYKa aHalIM3a MOBE3aHOCTH KOHIIEHTpAIlHje
nperabajanHa ca OCTaIUM (aKTOpuMa TPOBamba.
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Kopenaimja nHrectupane jose nperabanuaa v (dhakropa TpoBama V ClIydajeBHUMa TPOBamka ca
KOMHI'€CTH]OM JIPYTHX JIEKOBA U CYIICTAHIIA

W3 pesynrara mpukazanux y Tabenu 12 ce BuOM Aa cy MHTeCTHpaHEe J03€ OHMJIE CTaTHCTHYKU
3Ha4ajHO Behe Ko/ MalujeHTa Koju Cy y TpeHYTKY IIpHjeMa Ha JieueHmhe Onin y KOMaTO3HOM CTamby,
XHUIIOTEH3UBHU WM Opagukapandnu. Takole, cTaTHCTHYKa 3HAYAjHOCT 33 WHTECTHUPAHY I03Y
nperabanuHa yTBpleHa je KO MaiyjeHara ymje ce Jeuemhe KOMIUIMKOBAJIO Pa3B0jeM ITHEYMOHH]E.
Kon manujenara gmje je Jieueme MoApa3syMeBajo arpeCHBHHUjE Mepe Jieueha y CMUCIY TPUMEHE
Ba30IPECOPHUX JIEKOBA M WHTYyOamwuje JOOWjeHe Cy CTAaTHCTUYKHM 3HAYAjHO BUIIE BPETHOCTH
MHIeCTUpPaHe JI03€.

Tabesa 12. Kopenauuja unrectupase j103e nperadairia ca KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaMa
nalyjeHaTa y rpyny ca KOMHI'€CTHjOM APYTHX JIEKOBA U CYIICTaHIIN

CayuyajeBH ca oJaTKoOM 0 Hdo3a (mg)
HHIeCTHMPAHOj 103M (N) Memmjana (Q1— Qs) P
Jleueme (n)
AMOyJaTHO Jieuerme 123 300 (150-562)
< 0,001
[pujem y KIHHUKY 64 1025 (587-2000)
Kinnnuky egekTH TpoBamba
He 158 425 (150-600)
Kowa Jla 29 1500 (750-2800) <Ol
. He 173 500 (225-750)
XunoreHsuja T m 950 (600-2000) < 0,05
. He 180 500 (250-812)
bpannkapaxja i 7 1500 (675-2100) <001
K . He 185 500 (225-900)
OHByILsH]e Tla 2 1063 (1000-1125) ns
Komnuimkanuje TOKOM Jedyemha
. He 172 450 (162-750)
II <
RO Tla 15 2100 (1162-2900) 0.001
PaG He 179 500 (225-887)
abmoMHoITI3a T 3 875 (550-2662) ns
IIpumemeHe Mepe Jieyema
. He 177 500 (225-750)
Hurybaunja Ta 10 1312(700-2100) <005
He 182 500 (225-900)
BazonpecopHu jiekoBu T 5 1125 (600-2000) <0,05
- : He 184 500 (250-900)
eXaHNYKa BEHTHUIIAIH]a Ta 3 1125 (862-1962) ns

3a KOHTHHYUpaHe Bapujadiie Koju He Clie[ile HOpMaIHy pacrojelly MoJaly Cy NMpuKa3aHu Kao Meaujana u 25-75.
nepuenti (Q1-Qs), a craructuuka pasnuka usmeljy rpyma je yrepherna Mann—Whitney U tectom.
NS — 6e3 CTaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH
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[Topehemem wunrecrupanux posza mnperadamuaa u IICC ckopa manujeHara y Tpynu ca
koMOuHOBaHMM TpoBameM (Tabena 13, Crnuka 11), yrBpheHa je craTUCTUYKH 3HaYajHA pa3iuKa
u3mely cBux [1CC rpymna, ocum u3zmely rpyma ca [ICC ckopom 2 u 3. Y ciiyyajeBiMa TpoBama ca
netanauM ucxonoM (IICC 4), momarak 0 WHTECTHPAHO] 03M OMO je MO3HAT y CaMO jETHOM
Clly4ajy, T€ je OBa Ipyla UCKJby4eHa u3 nopehema.

Ta6esa 13. [Topeheme narectupanux go3a nperadanmna npema [ICC ckopy y rpynu nanujeHara
ca KOMOMHOBaHHM TPOBAHEM

Hurecrupana 1o3a nperadaauna (mg) LLIEE ficc 1 e 2 I 3 p
(n=17) (n=126) (n=27) (n=16)
Menujana 100 375 1200 bbP 1750
Q1—-Qs 150-300 150-600 900-2100 675-2800 < 0,001
Unrepsan 75-750 | 25-3000 | 600-6900 | 150-4700

3a KOHTHHyHpaHe BapHjabie KOjH HE Cliefic HOpMAHY pacrloeiy oAl Cy NMpHUKa3aHH Kao Meaujana u 25-75.
neprenta (Q1-Qs), a crarucTuuka 3HadajHocT je yrBphena Kruskal-Wallis u Mann—-Whitney U tecrom nopeljemem
rpyna: [ICCOuTICC 1 (aa =p < 0,01); IICC 1 u I1CC 2 (bbb = p < 0,001).
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Cauka 11. [lopeheme nnrectupanux no3a nperadanuna npema [ICC ckopy y rpynu namujeHara
ca koMOMHOBaHUM TpoBameM. P < 0,01 (**); p < 0,001(***)
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Kopenaimja koHIieHTpanuje nperadainia v miasMi 1 GakTopa TpoBamba v CiIydajeBUMa TPOBAbA
ca KOMHI'€CTH]OM APYIUX JIEKOBA M CYIICTAHIIU

CraTUCTHYKM 3HAYajHO BHWINE KOHIIGHTpaluje yTBpeHe Ccy KOJI TalujeHara Koju Cy
XOCTIMTAJIM30BaHU y KJIMHUIIM, Y OJJHOCY Ha TpyITy NanujeHara koja je ornymrena u3 LIKT BMA
HAKOH aMOyiaHTHOT Jieuera. O cBUX (hakTopa TpOBama, CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT 3a PA3IUKy y
M3MEPEHO] BPEIHOCTH KOHIIEHTpAIMje NperadanuHa J00ujeHa je y TpYIH IalujeHaTa 4duje je
JIeueHhe 3aXTEeBaJI0 MPUMEHY HHTYOAlMje U MEXaHUYKEe BEeHTHIIAIH]je. 3a ocTale (hakTope TpoBamba
HHU]€ MMOKa3aHa CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT PA3IMKy Y U3MEPEHO] KOHIIeHTpanuju jieka (Tabena 14).

TabGena 14. Kopenanmja KoHUEHTpamuje mperabanvHa ca KIMHUYKAM KapaKTepUCTHKaMa
nalujeHaTa y rpyny KOMHIeCTHjOM JIPYTHX JIEKOBA U CYIICTaHIIU

CayuajeBu ca norBphenom Konuentpauuja (mg/L)
KOHIEHTPaUujoM nperadaauna () Menujana ( Q1 — Q3) P
Jleueme (n)
AMOyJIaTHO Jieuermhe 54 3,43 (1,10-6,93)
<0,001
[TpujeM y KNUHUKY 43 10,34 (4,28-15,45)
Kannnuku epeKTH TPOBamka
Koma He 68 5,68 (1,44-10,04) ns
Ja 29 7,90 (2,28-15,67)
- ) He 88 5,95 (1,74-11,90) ns
uroTeHsma Jla 9 8,16 (3,77-11,70)
Eoamikanmiia He 94 5,95 (1,71-11,60) ns
Pa/MKApAH] it} 3 11,70 (6,99-13,69)
KomBvisiic He 97 1,78 (6,13-11,70) i
ya13H] T - -
Komnuimkanuje TOKOM jedermha
Mievmonia He 80 5,47 (1,56-10,87) ns
. Tla 17 9,51 (3,77-15,20)
PaGroMmoIAa He 87 5,57 (1,74-10,83) ns
! Tla 10 11,55 (7,90-15,67)
IIpumemeHe Mepe Jieyema
S He 88 5,47 (1,56-10,83) O
HIybatja Jla 9 12,24 (8,64-15,67) ’
BasonpecopHu 1eKoBU He 93 5,77 (1,78-12,20) ns
30mpecop 0 i 2 738 (3,65-10,17)
. He 92 5,85 (1,56-11,50)
MexaHnuka BeHTUJIALM]a Ta 5 11,70 (8,64-15,67) < 0,05

3a KOHTHMHYyHpaHe BapHjabiie KOju He cielie HOPMaIHy paclojeiy HoAaly cy NMpHKa3aHW Kao MeaujaHa u 25-75.
nepuentin (Q1 - Q3), a cTaTucTHyKa pasnuka usmely rpyna je yrephena Mann—-Whitney U tectom.
NS — 6e3 cTaTUCTHYKE 3HAa4ajHOCTH
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Bpennoctu KoHLIeHTpalyja mperadainHa KoJ nanujeHara koju cy rpynucanu npema [ICC ckopy
HUCY C€ CTaTHUCTHYKH 3HayajHO pasziukoBane (Tabema 15). KonueHnrtpamuja jeka Huje Ouia
M3MepeHa HU KOJI jeHOT IMAallMjeHTa 4YHje je JIeUeHmhe NMPOTeKiIo 0e3 MaHudecTanyje CHMITOMA
3HakoBa U TpoBama (IICC 0).

Tabena 15. ITopeheme konneHTpanuje nperadanuna npema [ICC ckopy y rpynu namnujeHara ca
KOMOWHOBAHUM TPOBAKHEM

Konnenrpanuja nperaéaauna (mg) LSS LEC2 LEES
LD : (n=58) (n=23) (n=16) >
Menujana 5,60 6,96 11,97
Q-Qs 1,80-10,08 1,25-1220 | 2,75-22,39 0.058
Wureppan 0,10-22,05 1,18-28,44 1,23-29,84

3a KOHTHHyHpaHe BapHjabie KOjH He ClIeZic HOpMAHY pacroeiy MoJaly cy IMpHUKa3aHH Kao Meaujana u 25-75.
neprenti (Q; - Qsz), a craructuuka pasnuka uzmel)y rpyna je yrephena Mann—Whitney U mecmom.

CrnpMaHOBOM KOPEJIAMOHOM aHAJIM30M yTBpheHa je CTaTHCTHYKY 3Ha4YajHa MMO3UTHBHA
KOpeJalyja HHrecTHpaHe 103€ ¥ U3MepeHe KOHIICHTpaluje JieKa ca TOKCHYHoIhy nperadainHa
n3paxenoM kao IICC ckop u ca Ty)KMHOM Tpajama Jieuemha nanyjenara. Pesynararu cy
npukasanu y Tabenu 16.

HcnntrBameM Kopenalyje BpeMeHa IPOTEKIIOT O] MHIeCTHje U KOHIICHTpAIH]je JIeKa 1001jeHa
je HeraTuBHa Kopenanuja 6e3 cratuctuuke 3Ha4ajHoctu (r = - 0,177; p < 0,158)

Ta6ena 16. Kopenamuja uarectupane o3¢ U KoHIeHTpanuje nperadanuua ca [ICC ckopom u
Y’ KHHOM Tpajama JIeuekha y TPYIU MalKjeHaTa ca KOMHTeCTHjOM JPYTHX JIEKOBA U CYTICTaHIIN

Jo3a (mg) | Konuenrpammja (mg/L) | IICC ckop Tpajame Jedema (h)
Jo3a (mg) - 0,561™ 0,601™ 0,563™
Konuentpanuja 0,561 ) 0,215* 0,471
(mg/L)

3a yrBphuBame Kopeanuje u3mel)y ucnutuBaHux Bapujabiu kopuinhena je CupMaHoBa KOpeIalloOHa aHaJIH3a.
“kopenanuja je 3HauajHa 3a Bpeanoct p < 0,05
“Kkopenanuja je 3Havajna 3a BpegHoct p < 0,01
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EKCITEPUMEHTAJIHU JJEO

CroHTaHa JOKOMOTOPHA aKTUBHOCT

Egexmu nojedunaune npumene npecabanuna u KioHasenama y mecmy CNOHmMaune 10KOMOMOpHe
aKmueHoCcmu

VY TecTy CIIOHTaHE JIOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH 00a Jieka, mperabdamuua (20-100 mg/kg; p.0.) u
kionazenam (0,25-1 mg/kg; p.0.), moBena Cy 10 CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT M JIO3HO-3aBUCHOT

CMamema yKymHOr npeheHor myra Tokom 60 mMuHyTa mpahiema eKCICpUMEHTATHHX KHUBOTHEHA
(Cnuxka 12, Tabena 17).

A 144 B 30 OkoHtpona (n=10)
~#-koHTpona (n=10)
12 4 -0-PGB 20 mg/kg (n=8) BAPGB 20 mg/kg (n=8)
-8-PGB 50 mg/kg (n=8) _ _L mPGB 50 mg/kg (n=8)
_10 -0-PGB 100 mglkg (n=8) é OPGB 100 mg/kg (n=8)
E e
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u ~e-KoHTpona (n=10) n 30 1 OkoHtpona (n=10)
12 4 ~-CLZ 0,25 mg/kg (n=8) @CLZ 0,25 mg/kg (n=8)
-B-CLZ 0,5mglkg (n=8) — _L BCLZ 0,5 mg/kg (n=8)
2" {-CLZ 1 mghkg (n=8) E OCLZ 1 mglkg (n=8)
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Cauxa 12. Edextn mperabammua (PGB) (A m Bb) m kmonazemama (CLZ) (Il m /1) HakoH
MojeIMHAaYHE TIPUMEHE y TEeCTy CHoHTaHe JiokomoTopHe aktuBHoctu (CJIA). Pesynratu cy
MpHKa3zaHu kao npehenu nyt (y merpuma) y 10-muHyTHUM nHTepBaninMa (naHenu A u L) u xao
ykynau npehenu myt tokom 60 min npahema (manemmn b m JI). IlperaGanun u kioHazenmam
NPUMEEHHE Cy OPalHO Yy TOjeMHAavHOj 103U, 60 MIN mpe craBibama KUBOTHUHA Y KOMOpE 3a
npahewe CJIA. CtaTucTHUKa 3Ha4ajHOCT je ojpel)eHa y 0JlHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYILy, IPUMEHOM
nBoakropcke ANOVA ca moHoBsbeHHM MepemuMa (ripehenn nyT y 10-MUHYTHUM HHTEpBAINMA)
i jenqaodakropcke ANOVA (ykymau npehenu myT) ca post-hoc Tukey tecrom (*p < 0,05; **p <
0,01; ***p < 0,001).
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Ta6esa 17. Edexar nojequHaune npuMeHe nperadbainHa U KJIoHa3enama u3paxxeH Kao MpoleHaT
CMamema YKYIHOT Ipel)eHor myTa y OAHOCY Ha YKYITHU Mpel)eHH MyT KOHTPOJIHE rpyIie

20 mg/kg 7,8

Iperadanun 50 mg/kg 44,1
100 mg/kg 71,0

0,25 mg/kg 25,0

Kionazenam 0,50 mg/kg 41,2
1 mg/kg 62,3
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Eqbekmu KoMOUHOBaHe npumeHe l’lp€2616CUZUHCZ U Kionaszenama y mecmy CnoHmdane J10KOMONOpPHE
daKkmueHocmu

HcnutuBameM edekara KoMOMHOBaHe mpuMmeHe (ukcHe mo3e mperadammua (20 mg/kg, p.o.) u
pactyhux no3a kinonasenama (0,25-1 mg/kg, p.0.) mokaszano je aa nperabajavH 3Ha4ajHO MOjadyaBa
edekar knonazenama y CJIA tecty (Cnuka 13, Tabena 18).

") 30 -
A ~o-KkoHTpona (n=10) B OkoHTpona (n=10)

12 4 ~0-PGB + CLZ 0,25 mg/kg (n=9) BPGB + CLZ 0,25 mg/kg (n=9)
-&-PGB + CLZ 0,5mgl/kg (n=8) L PGB + CLZ 0,5 mglkg (n=8)

10 { -0-PGB + CLZ 1 mg/kg (n=8) QPGB + CLZ 1 mgkg (n=8)
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% Fkk
> 60
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-0.75 -0.5 -0.25 0 0.25
log nose CLZ

Cauka 13. Edextu nperadanuna (PGB) u xionazenama (CLZ) HakoH KOMOMHOBaHE MPUMEHE Yy
CJIA Ttecty (A m b). Pesynratu cy mpukasanu kao npehenm myr (y merpuma) y 10-mun
uHTepBanKMa (maHen A) W Kao yKymHH mpeljern myr Tokom 60 min mnpahema (manen b).
[MperabanuH M KJIOHA3eMaM Cy 3ajeJHO TPUMEHCHH OpATHO Yy TOjeIuHa4vHoj 103, 60 min mpe
CTaBJbaba )KUBOTHHA Y KoMope 3a mpahewe CJIA. [Iperabanu je y cBUM rpyrnaMa IpUMEmheH Y
¢bukcHoj mo3u ox 20 mg/kg, a KIoHa3enam je puMereH y Tpu pasnuuaute no3e (0,25-1 mg/kg).
CraTtucTuyka 3Ha4ajHOCT je ojpel)eHa y OHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy, IPUMEHOM ABO(AKTOPCKe
ANOVA ca moHoBbeHHM MepemnMa (mpehenn myr y 10-MHHYTHUM WHTEpBajINMa) WU
jennodakropcke ANOVA (ykymuu npelyenn myt) ca post-hoc Tukey tecrom (*p < 0,05; **p < 0,01;
*#%p <0,001). (L) Edextn ki1oHazenama HaKOH MOjeIMHAYHE MPUMEHE 1 KOMOMHOBaHE TIPUMEHE
ca (uxkcHoM no30oM mperabanuHa. Edextu cy u3pakeHM Kao NpOLEHAT CMambemha YKYIHOT
npeheHor nmyra y o1HOCY Ha yKynHU npeheHu myT koHTposHe rpymne. CTaTUCTHUYKA 3Ha4ajHOCT je
onpehena mnopehemeM KiIoHa3emaM TIpyna (KJIOHa3emaM HAaKOH IOjelMHayHe MpHUMEHE) U
KJIOHa3enam-+uperadbanuH rpyna (KOMOMHOBaHAa MIpUMEHA KJIOHa3emama U TperadainHa)
npumenoM aBogaktopcke ANOVA (***p < 0,001).
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Ta6ena 18. [lopeheme edekara (mporeHAT cMambema YKYIMHOT MpeheHor myra y OJHOCY Ha
YKYIIHU TpeheHu IMyT KOHTPOJIHE TIpyle) KIOHa3ernamMa HAKOH IOjeMHAaYHe IpPUMEHE U
KOMOWHOBaHE IPUMEHE ca MperadaInHoOM

0,25 mg/kg 25,0
0,50 mg/kg 41,2
1,00 mg/kg 62,3

20 mg/kg 0,25 mg/kg 51,2
20 mg/kg 0,50 mg/kg 65,4
20 mg/kg 1,00 mg/kg 80,3

< 0,001

CraTtuctrika 3HadajHOCT je onmpelena mpumeHoM nBodaktopcke ANOVA, mopehemem Tpyma Koje Cy TpeTupaHe
pactyhuMm no3ama KiIOHa3emaMma M rpyna Koje Cy TpeTHpaHe pacTyhmM fqo3ama KiIOHa3emaMa y KOMOMHAIMju ca
(hUKCHOM J1030M TperabainHa.
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Ymuyaj npumene ¢aymaszenuna na eghpexme Kionazenama HAKOH NOjeOUHAYHe U KOMOUHOBAHE
npumeHe ca npe2abaiuHom y mecmy CHOHmMAaHe 10KOMOMopHe aKmuHOCmu

Kako Ou ce yTBpAWIIO Ja U TIOCTOJU pa3liiKa y MOTEHIWjany (ayMa3eHUIa Ja aHaTaroHU3Yje
epexTe KIOHAa3enamMa HAaKOH II0jelMHaYHe W KOMOWHOBAaHE IPHUMEHE ca mperabalnHOM,
KJIOHa3enaM U mperabaivH cy NpuMemeHn opanHo 60 MHHYTa IMpe MOCTaBJbamba KUBOTUIA Y
komopy 3a npaheme CJIA, mok je ¢uryMa3eHuT NPUMEHEH HHTPANEpUTOHEaTHO 15 MUHyTa mpe
MOCTaBJbamba KUBOTHIbE y KoMopy 3a CJIA (45 munyTa nocie npuMeHe KiioHa3zenama, ca wim 6e3
nperabanuHa). Y ekcnepuMeHTuMa cy kopuithene HajBehe ncrnurane po3e kioHaszemnama y CJIA
tecty (1 mg/kg), a nperabanun je npuMemeH y 103 oa 20 mg/kg.

OBUM eKCIEpUMEHTHMA TOKA3aHo je Ja TperadalivH He HapyliaBa eukacHOCT ryMa3eHuIa y
aHTaroHW30Bamy edekara kionazenama (Crnuka 14).
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A ®CLZ (n=8)

- BCLZ + FLU 10 mg/kg (n=8)
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_L BPGB + CLZ + FLU 10 mg/kg (n=7)
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20

10

0 .

Cauka 14. Ytunaj paymazenuna (FLU) Ha edekre xnonazenama (CLZ) HakoH mojeuHayHe
npuMmere (A) u komOuHOBaHe mpuMmeHe ca mnperabammaom (PGB + CLZ) (b) y CJIA tecry.
Pesynratu cy mpukasanu kao ykynHu npeherm myr (y Merpuma) Tokom 60 min mpahema.
Kionasenawm je mpumemeH opaiHo y nojeauHadHoj xo3u (1 mg/kg), ca wim 6e3 nperadanmuna (20
mg/kg, p.0.), 60 min mpe craBbama KUBOTHIA Y KoMope 3a mpaheme CJIA. dmymazenun je
NPUMEHEH HHTPANICPUTOHEATHO, 15 MIN npe cTaBbarmba KUBOTHA Y KOMope 3a mpaheme CJIA.
CraTucTiuka 3Ha4ajHOCT je ojapeleHa y OHOCY Ha KJOHa3enmaMm WM nperadainH+KIOHa3ernaMm
rpyny, npuMeHoM jearodakropcke ANOVA ca post-hoc Tukey tecrom (*p < 0,05; ***p < 0,001).

YkynHu npefienn nyt (m)
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Porapon Tect

Edhexmu nojeounaune npumene npecabanruna u KioHasenama y pomapoo mecmy

VY porapon tecty, npumena pacryhux mosa mperabamuna (20-100 mg/kg, p.o.) mosena je 10
3HA4YajHOT U JI03HO-3aBUCHOT CMamkEeha BpeMEeHa IPOBEICHOT Ha poTapoay, kao u [TNUK BpegnocTn
CKCIICPUMCHTAIHUX JKUBOTHEA. Y ciydajy kioHasemama (1-4 mg/kg; p.0.), momwio je 1o
CTaTHCTUYKU 3HAYAJHOT U JI03HO-3aBHCHOT CMaEHha YKYITHOT BpEMEHa ITPOBEICHOT Ha POTapOy
y 30 u 60. MUHYTYy eKCIepHMEHTa, MoK je cmameme [IMK BpegHocTH OWio Ha TpaHUALU
craTuctTudkor 3Havaja (Cnuka 15, Tabena 19).
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Cauka 15. Edextn nperadammna (PGB) (A u b) u ximonazemama (CLZ) (I u /) HakoH
NojeIMHaYHe MpUMEHE Yy poTapoi TecTy. Pe3ynratu cy mpuka3zaHH Kao BpeMe NPOBEJCHO Ha
porapony (y cexkynaama) Tokom 240 min (manenu A u 1) u kao nospimmue ucrnoxa kpusa (ITHUK)
KOje cy IpopadyHaTe U3 nojaraka 3a BpeMeHcku Tok (manenu b u [1). Ilperabanun u kioHazenam
Cy MPUMEH-EHH OpaJIHO y M0jeAMHAYHO] 103U, a €(eKTH y poTapo] TecTy cy npaheHu Tokom 240
mMin HakoH opaynHe nmpuMeHe. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT je oapeheHa y ofHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymy, npumeHoM aBodakropcke ANOVA ca moHOBJbEHUM MepemHnMa (BpeMe MPOBEICHO Ha
potapoxy) wiu jenHodakropcke ANOVA (ITUK Bpennoctn) ca post-hoc Tukey Tectom (*p < 0,05;
**p < 0,01; ***p < 0,001).

Hamomena: 3a rpymy Koja je TpeTHpaHa KioHasemamoMm y ao3u on 4 mg/kg cmameme [THUK
BPEAHOCTH OWJIO j€ Ha TPaHULIM CTATUCTUYKOT 3Ha4aja.
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Ta6esa 19. Edexar nojequHaune npuMeHe nperadainHa U KJIoHa3enama u3paxeH Kao MpoleHaT
cmamema [I1MK Bpengnoctu rpymne

20 mg/kg 53

Iperadanun 50 mg/kg 28,1
100 mg/kg 32,4

1 mg/kg 15,3

Kionazenam 2 mg/kg 14,8
4 mg/kg 20,6
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Egexmu xombunosane npumene npecabanruna u KioHasenama y pomapoo mecmy

VY porapox tecty, ehekTr KOMOMHOBaHE pUMeHe pacTyhux mo3a kioHasemnama (1-4 mg/kg; p.o.)
ca ¢ukcHoMm go3om mnperadamuHa (20 mg/kg) 3Hauajuo cy Behm ox edekara MCTUX 1032
KJIOHa3emama HakoH nmojeauHaune npumene (Ciuka 16, Tabena 20).
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Cauka 16. (A u b) Edextn nperadanmmna (PGB) u xnonazenama (CLZ) HakoH KOMOMHOBaHe
IpUMEHE Yy pOTapoi TecTy. Pe3ynratu cy mpuka3aHuh Kao BpeMe MPOBEACHO Ha potapony (y
cekyHmama) Tokom 240 min (mauen A) u kao nospinHe ucno kpusa (ITHK) koje cy mpopadyHate
W3 mojiaTaka 3a BpeMeHCkH Tok (maHen b). [Iperabanuu u kJIoHa3emam Cy 3ajeIHO MPUMEHEHU
OpaJIHO Y MOjeIMHAYHO] 103H, a e(heKTH y poTapo TecTy cy npaheHu TokoM 240 MUHYTa HAKOH
opanHe mpumeHe. [IperadainH je y cBUM rpyramMa mpuMemeH y ¢ukcHoj mo3u ox 20 mg/kg, a
KJIOHA3emaM je mpuMmemeH y Tpu pasiamuure fo3e (1-4 mg/kg). CraTicTHuka 3HA4ajHOCT je
oapeheHa y 0AHOCY Ha KOHTPOJHY Ipymy, npumeHoM asogakropcke ANOVA ca nmoHOBIbEHUM
MepemuMa (Bpeme MpoBeeHo Ha potapoay) win jeanogpakropcke ANOVA (ITUK Bpeanoctn) ca
post-hoc Tukey tectom (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001). (1) EpexTn knoHa3zenama, HaKOH
NojeIuHayHe MpUMEHe M KOMOMHOBaHE MpHUMEHE ca (PMKCHOM JI030M IperadajnHa y poTapoj
tecty. Edextn cy m3paxenu kao mpoueHaT cmamema [IMK Bpemnoctn y omnocy Ha ITHMK
BpeIHOCT KOHTposiHe rpyne. CTaTuCTHYKa 3HAYajHOCT je oipeheHa mopehemeM KioHa3enam
rpyna (KJIOHa3emaM HAaKOH IIOjeJMHAaYHe NpUMEHE) M KIOHa3emam + mperabajiuH rpymna
(koMOMHOBaHa TNpHUMEHa KIOHa3zemama M mnperabanuHa) npumeHoMm aBodakropcke ANOVA
(***p <0,001).
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Tabena 20. Ilopeheme edexara (mporenatr cmamema [IMK Bpemnoctn y omHocy Ha ITUK
BPEIHOCT KOHTPOJHE TIpyle) KJIOHA3enamMa HaKOH IOjeJIMHAYHe MpPUMEHE M KOMOHMHOBAaHE
IIpUMEHE ca IperadarTuHOM

Tperman Edexart (%) p

Kaonazenam -

1 mg/kg 15,3

2 mg/kg 14,8

4 mg/kg 20,6

< 0,001

IIperadanmun +  Kionasenam -

20 mg/kg 1 mg/kg 24,3

20 mg/kg 2 mg/kg 42,6

20 mg/kg 4 mg/kg 73,6

CrarucTuuka 3Ha4yajHOCT je oapehena nmpumenoMm asodakropcke ANOVA, mopehemeM rpyma koje ¢y TpeTHpaHe
pactyhium mo3ama KiIOHa3emaMa W Ipyna Koje Cy TpeTHpaHe pacTyhiuM mo3ama KiIOHa3emama y KOMOWHAIMjU ca
(UKCHOM 1030M TIperabainHa.
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Ymuyaj npumene ¢aymaszenuna na eghpexme Kionazenama HAKOH NOjeOUHAYHe U KOMOUHOBAHE
npumeHe ca npe2abaiuHom y pomapoo mecmy

VY 0BUM eKIepHMMEHTHMa, KJIOHa3emaM M IperadaiuH npuMemeHu cy opainHo 30 MuHyTa mpe
MOCTaBJbaha KUBOTHEA HA POTOPOJ, JOK je (prryMa3eHW NPUMEHECH HHTPAICPUTOHEATHO 15
MUHYTa IIpe MOCTaBJbarba KUBOTUEE HA poTop (15 MUHYTa HAKOH PUMEHE KJIOHa3enama, ca Win
0e3 nperabanuHa). Y ekcnepuMeHTHMa Cy KopuinheHe HajBehe ncnuTane 103e KiIoHa3enama y
porapon Tecty (1 mg/kg), a mperabanun je nmpumemer y ao3u on 20 mg/kg. [Ipukaszanu cy
pe3yaTaru 3a BpeMeHCKy Tauky 30 MHHyTa HaKOH NPHMEHE KJIOHa3erama U nperadajinHa, jep y
KaCHUjUM Taukama (IIyMa3eHWI HUje UMao edekra.

[lpukazanu pe3ynTatv ykasyjy na IperadajavH He HapyliaBa eQHUKacHOCT (uIyMa3eHHIa Y
aHTaroHu30Bamy edekara kioHazenama (Ciuka 17).
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Cauka 17. Yrumnaj daymazenmna (FLU) va edekre kimonazenama (CLZ) HakoH mojeuHavHe
npuMere (A) u komOMHOBaHe mpuMeHe ca nperadannaom (PGB + CLZ) (B) y porapox tecry.
Pesyntatu cy mpukazaHu Kao BpeMe IMpOBEACHO Ha poTtapoay (y cekyHmama). Kionaszemam je
MIPUMELCH OpaITHO Yy MojeanHaqnoj 103u (4 mg/kg), ca wium 6e3 nperadanuna (20 mg/kg, opanuo),
30 min mpe mocTaB/bama JKUBOTHE,A HA POTApPOA amaparypy. DiymaseHWs je HpUMEHEH
MHTpANepUTOHEea Ho, 15 MiNn mpe mocraBsbama )KUBOTHIHA Ha POTapo. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT
je ompeheHa y ogHOCY Ha KIIOHa3emaM WM TperadaiivH + KIOHA3emaMm TpyIy, MPUMEHOM
jenrogakropcke ANOVA ca post-hoc Tukey Tectom (¥*p < 0,05; ***p< 0,001).
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PesyiaraTy BaqMaallMOHMX IapaMeTrapa aHAJIUMTHYKEe MeToje 3a onapehuBame mnperadanuba y

y30puumMa 1mjiasMe M XoMoreHara TKMBa MO3Tra ImamoBa

CenexmugHocm, TUHeAPHOCM U TUMUM KEAHMUDUKAyUje

PenpesentatuBau xpomatorpamu blank, LOQ u y3opaka miasmMe ¥ XoMoreHata TKHBa MO3ra
npukazanu cy Ha Cnukama 18 u 19. Perennnona BpeMeHa 100HMjeHa aHAM3UPAKBEM PAcTBOpa
AHAIMTUYKUX CTAaHJAp/ia CYNCTaHIU U y30paka uzHocwmia cy 0,67 munyTa 3a nperadamus u 0,65
munyTa 3a C. Ananusupamem Blank y3opaka mia3sme 1 xomoreHara TKMBa MO3ra HHje YTBpheHO
MPUCYCTBO UHTEp(DEpeHIInja Ha PEeTEHIIMOHNM BpeMeHnMa nperadanuna u UC.
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IR T T Tl

PG: 160,09 —. 87,02

PG: 160,09 . 97,02
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1)

Ciuka 18. Xpomarorpamu 100HjeHH aHATM3HPambEM y30paka Iia3Me eKCIepUMEHTATHHX XUBOTHIbA: Blank (A),

mumut kBanTudukanyje (LOQ) (B), y3opak rua3me namosa tpeTupaHor nperadamuHom (L)

0s

|

ot |

O kel M

“"F"\' A
-4l

IS: 160,09 — 136,95
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PG: 160,09 . 97,02

IS: 160,09 — 136,95

IS: 160,09 — 136,95

PG: 160,09 - 97,02

PG: 160,09 - 97,02

1)

Camnka 19. Xpomarorpamu n00HMjeHH aHAJIM3MpamEM Yy30paka XOMOIeHaTa TKHMBa MO3ra EKCIIEpPUMEHTATHHX
kuBoTHBA : Blank (A), mumut kBantudukanuje (LOQ) (B), y3opak mia3me nanosa Tpetupanor nperabainaom (1)
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AHanmu3upameM KanHOpalMoOHUX Yy30paka METOJa je€ MOKa3ajlia JIUHEAPHOCT Y TECTHPAHOM
pacroHy KOHIIGHTpaldja, a Jo0WjeHe jelHaYuHEe KaTuOpallMOHUX KPHUBHUX W KOC(HUIIU]CHTH
Kopenamuje npukazanu cy y Tabemu 21 u 22.

Tabena 21. [Tapamerpu kanuOpalnmoHe KpuBe 3a oapehuBame KOHIICHTpallje mperadainHa y
IJ1a3MU IaloBa

Omncer Mmepema JenHaunHa KaanOanuoOHe KPUBe Koedunujenr xopenaunuje

0,5-25 mg/L y =0,0584x + 0,0478 0,997

Ta6ena 22. [lapamerpu kanuOpannoHe KpuBe 3a ofpehuBame KOHIEHTpaluje mperadainHa y
XOMOTeHaTy TKMBa MO3ra IaroBa

Oncer mepema JenHaunmHa KanudanuoHe KpUBe Koepuuujenr xopenanuje

0,05-2,5 mg/L y =0,398x + 0,0084 0,994

Tectupamem onrtepehennx y3opaka 3a JuMHTE KBaHTH(HKaLuje Merone 3a oxapehuBame
KOHIICHTpalje TperadajuHa y IUIa3MH W XOMOTEHAaTMMa TKHBA MO3ra 33/JI0BOJbEHU CY
KpUTEpUjyMH Balujanuje npeasuheHn BoauwdeM. JIMMUT KBaHTH(UKanMje 3a oapehuBame
nperabanuna y miasmu (LOQpp) u3nocuo je 0,5 mg/L, a numut kBanTHduKamnyje 3a onpehusame
KOHIICHTpaIlije nmperadanuaa y xomoreHaruma tkusa mo3ra (LOQb-p) uznocuo je 0,05 mg/L.
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Taunocm u npeyusrHocm

[MapameTpu Ta4HOCTH W MPENU3HOCTH MeTojae, AoOWjeHH aHamusupamem QC  y3opaka,

32JI0BOJBUJIN Cy CBE BAIMIAIIMOHE KPUTEPHJYME a pe3yJITaTu puKa3aHu cy y Tabenu 23 u 24.

TabGena 23. TauHOCT W MPEUM3HOCT YHYTap U U3Mel)y aHaIMTUYKUX CEKBEHIM METONE 32
oapehuBame nperadanuHa y 1mia3mMu maosa

QC ysopax (mglL) Recovery % RooRD)
i Yuytap N3mehy VYHyTtap N3mehy
CEKBEHIIC CEKBEHIIH CCKBEHIIC CEKBEHIIN
LOQpp (0,5 mg/L) 106,9 106,3 9,5 10,8
QCiowpp (2 mg/L) 101,7 100,8 4,8 51
QChighp-p) (20 mg/L) 98,5 97,7 1,3 1,4

Ta6ena 24. TayHOCT WM NPEUM3HOCT YHyTap W U3Mel)y aHaIMTUYKUX CEKBEHIIM METONE 32
onpehuBame nperadanHa y XoMOreHaTy TKMBa MO3Tra MaioBa

e gl | o e
i VYuyrap N3mehy VYuyrap N3mehy
CEKBEHIIE CEKBEHIIH CEKBEHIIE CEKBEHIIN
LOQsp (0,05 mg/L) 114,8 115,2 12,6 13,1
QCliowb-p) (0,20 mg/L) 105,4 104,9 6,9 8.3
QChighv-p) (2 mg/L) 102,4 101,7 2,1 2,4
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Vmuyaj npemxoono unjekmosanoe y3opka (Carry Over)

AnammsupameM Blank y3opaka mimasmMe M XxoMoreHaTa TKMBa MO3ra, HAKOH KalHMOPalMOHHX
y30pakKa ca HajBHILIOM KOHIIGHTPAI[I]jOM IIperadajinHa MokKa3aHo je J1a Huje Ouiio 3HavajHor carry
over eexaTa Ha peTeHIMOHUM BpeMeHnMa nperadbanuna u MC (Ciuka 20).
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Cauka 20. XpomaTorpamu 1o0ujeHn aHamusupameM Blank y3opaka vHjekToOBaHUX HAKOH y30paka Ia3Me
(A) n xomorenara TkuBa Mosra (b) ca HajBHIIIOM KOHIIEHTpAIIMjOM TperadainHa
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Hcnumusaree ymuyaja mampukca

Anamusupamem QC y3opaka mia3Me ¥ XOMOTe€HaTa TKHBa MO3ra IOKa3aHO je Ja HHje OWIIo

3HAYAjHOI YTHIAja MAaTPUKCA Ha JOHM3AIMjy aHaJWTa MOoJ JeHUHHUCAHHM YCIOBHMa METOIE
(Tabene 25 u 26).

Ta6esa 25. [lapamMeTpn nCIUTHBaKka yTUIAja MATPUKCA Y METOAH 3a onpehuBame nperadaiuHa y mia3zMu
narosa

TauHocT
QC y3opak (mg/L) (Recovery %)
Ksr % RSD
QClowp-p) (2 mg/L) 89,6 2,4
QChighp-p) (20 mg/L) 88,2 0,9

Ta6ena 26. [Tapamerpu HCcIMTHBaKkA YTHIIAja MATpUKca Y METOAM 3a onpehuBame nperadbainna
y XOMOT€HaTy TKMBa MO3Ta IaIoBa

TaunocT
QC y3opak (mg/L) (Recovery %)
Ksr % RSD
QClow-p) (0,20 mg/L) 86,8 3,1
QChigh(b-p) (2 mg/L) 85,7 1,2
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Cmabunnocm pacmeopa u y30paxa

Pesynratu 100MjeHM HWCHHUTHUBAKEM CTAOMIHOCTH Yy30paka (KpaTKOpOdYHa, JyrOpoYHa,
ayToCeMIUIep, MHKIYCH 3aMp3aBame-OJMp3aBamke) MOKa3ald Cy Ja Cy Y30pIH IUla3Me |
XOMOT€HaTa TKMBa MO3ra, y KOojuMma ce ojapelyje KOHIIeHTpamnuja nperadbannHa, CTaOWUIHH O
ne(UHUCAHUM YCJIOBUMA METOJIE U MOTOIHU 32 aHAJIM3Y YKOJIHMKO ce uyBajy Ha -20 °C y nepuoay
on Mecen nana (Tabene 27 u 28).

Ta6esa 27. CtabuiHOCT y30paka ria3me 3a oapehBame KOHIIGHTpaIlrje mperadainHa

Jyropodna

Kpatkopouna | CrtaduaHocT y CraduiaHocT
CTa0MJIHOCT

CTa0MJIHOCT | ayTOoceMILIEpPY | 3aMp3aBak-e/0AMp3aBame

Paznuka nobujene
OJ1 HOMUHAJIHE 1,9% 1,4 1,6 % 2,4 %

koHneHrparuje (%)

Tadena 28. CraOuiHoCT y30paka XOMOTeHaTa TKMBa Mo3ra 3a ojapehuBame KOHILEHTpaLuje
nperadbanuHa

dyropouna

Kparkopouna | CrabJjHocTy CradujaHocT
CcTa0MJIHOCT

CTa0MJHOCT | ayToceMILIepy | 3aMp3aBam-e/0AMp3aBame

Paznuka nobujene
0J1 HOMUHAJIHE 1,2 % 0,9 1,8 % 2,7 %
koHIieHrparuje (%)

OCHOBHM U pajiHU pacTBOPH nperadanuHa U rabaneHTHHA Cy CTAOMIIHU HajMame J1Ba MEcela ako
ce 4yBajy y ppmxunepy Ha temmeparypu 4-8 °C.
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Pesynraty BanmmganMoOHHX IapaMeTapa aHAIWTHYKES METOAC 3a OZ[DehHBa}be KJIoHa3€ramMa y
y30opaumMa 1jiasMe 1 XoMoreHara TKMBa MO3Ta IamoBa

CenexmugHocm, TUHeAPHOCM U TUMUM KEAHMUDUKAyUje

PenpesenratuBau xpomarorpamu Blank, LOQ u y3opaka minasme u XxomoreHara TKMBa MO3ra
npukazanu cy Ha Cnukama 21 u 22. PereHnnona BpeMeHa 100HMjeHa aHAM3UPAKBEM PacTBOpa
AHAIMTUYKUX CTAaHJap/a CYICTaHIU U y30paka u3Hocuna cy 3,60 MuHyTa 3a kioHazenam u 4,03
munyTa 3a UC. Ananusupamem Blank y3opaka miasme 1 xomoreHara TKMBa Mo3ra HHje YTBpheHO
MIPUCYCTBO UHTEp(DEpEHIIMja Ha PETEHIIMOHIM BpeMeHnMa KkioHazenama u MC.

IS: 284,98 — 153,95 1S: 284,98 — 153,95 18: 284,98 — 153,95

CLZ: 315,94 — 241,04 CLZ: 315,94 — 241,04 CLZ: 315,94 — 241,04

il

A B 1}

Cuamka 21. XpomaTorpamu 100HjeHH aHATH3UPAKEM [UIa3Me eKCIIepUMEHTATHUX JKUBOTHbA: Blank (A),
mumut kBanTtudukanuje (LOQ) (b), mna3zma nmarosa tTpetupanor kionazenamom (L)

IS: 284,98 — 153,95 IS: 284,98 — 153,95 1S: 284,98 — 153,95

CLZ: 31594 — 241,04 CLZ: 31594 — 241,04 CLZ: 31594 — 241,04
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A B L

Cuamka 22. XpoMaTorpamu 100HjeHH aHATH3HPABEM XOMOTeHaTa TKHBA eKCIICPUMEHTAITHUX )KUBOTHHHA!
Blank (A), mumur kBanTudukanuje (LOQ) (b), ruiazma naosa Tpetupanor kioxaszemnamom (11)
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AHanmu3upameM KanHOpalMoOHUX Y30paka MeTOoJa je€ ToKa3ajia JUHEApPHOCT Y TECTHPAHOM
pacroHy KOHIIGHTpaldja, a Jo0WjeHe jelHaYuHEe KaTuOpallMOHUX KPHUBHUX W KOC(HUIIU]CHTH
Kopenanuje npukazanu cy y Tabenama 29 u 30.

Tabena 29. [lapamerpu kasmOpaimoHe KpuBe 3a ojapehuBame KOHIEHTpAIMje KIOHa3enama y
IJ1a3MU IaloBa

Omncer Mmepema JenHaunHa KaanOanuoOHe KPUBe Koedunujenr xopenaunuje

0,005-0,25 mg/L y =1,2122x + 0,0006 0,999

Ta6ena 30. [lapamerpu kanuOpanmoHe KpuBe 3a oApehuBame KOHIIEHTpAaIMje KJIOHA3emama y
XOMOTeHaTy TKMBa MO3ra IaroBa

Oncer mepema JenHaunmHa KanudanuoHe KpUBe Koepuuujenr xopenanuje

0,001-0,10 mg/L y =1,0204x - 0,0038 0,999

Tectupamem onrtepehennx y3opaka 3a JuMHTE KBaHTH(HKaLUje Merone 3a onapehuBame
KOHIICHTpallMje KJIOHa3enmaMa y IUla3MH M XOMOTE€HaTHMa TKHMBa MO3ra 33J0BOJBEHU CY
KpUTEpUjyMH Balujanuje mnpensuheHun BoaumueM. JIMMUT KBaHTH(UKanMje 3a oapehuBame
kionazenama y mnasmu (LOQpk) um3Hocmo je 0,005 mg/L, a numut kBaHTHHKALMjEe 3a

oapehuBame KOHIIEHTpAIMje KiIoHa3enama y xomorenaruma tkua mosra (LOQb.k) u3HOCHO je
0,001 mg/L.
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Taunocm u npeyusHocm

[TapameTpu TadyHOCTH W TPEHU3HOCTH MeTone, aoOujeHn aHamusupamem QC  y3opaka,

3aJJ0BOJBHIIN CY CBE BAJIMJIAL[MOHE KPUTEPUjyMe a pe3yaTaTu npukaszanu cy y Tabenama 31 u 32.

TabGena 31. TauHocT W MPEUM3HOCT YHYTap U U3Mel)y aHaIMTUYKUX CEKBEHIM METONE 32
oapehuBame KIOHa3enaMa y Iia3My namosa

) VYuyrap Nzmebhy VYuyrap U3zmehy

CEKBEHIIE CEKBEHIIN CEKBEHIIE CEKBEHIIN
LOQpk (0,005 mg/L) 107,3 106,1 11,4 12,1
QClowpx) (0,02 mg/L) 105,3 106,9 8,8 9,2
QChighp-x) (0,20 mg/L) 99,8 101,57 3,2 3,7

TabGesa 32. TayHocT W mpenU3HOCT YHyTap M u3Mel)y aHaIUTUYKUX CEKBEHLIM METOJE 3a
onpehuBame KIOHa3emaMa y XOMOTeHaTy TKHBa MO3Ta TamoBa

i YHyTtap Nzmehy Yuyrap Nzmehy

CEKBEHIIE CEKBEHIIU CEKBEHIIE CEKBEHITH
LOQu« (0,001 mg/L) 111,3 112,1 14,8 13,9
QClow-x) (0,002 mg/L) 109,4 110,2 10,7 9,9
QChigho-1y (0,02 mg/L) 104,8 106,1 6,6 7,1




Vmuyaj npemxoono unjekmosanoe y3opka (Carry Over)

AnanusupameMm Blank y3zopka mimasmMe W XomoreHata TKHMBa MO3ra, HaKOH KalHOpalMOHUX
y30pakKa ca HajBUIIIOM KOHILIEHTPAIM]jOM KJIOHa3emaMa IoKa3aHo je Ja Huje OMIo 3HaYajHor carry
over edekaTa Ha peTCHIMOHUM BpeMeHuMa kioHaszenama u MC (Cruka 23).
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Cmmka 23. Xpomarorpamu ao0ujeHn aHanmsupameMm Blank y3opaka wHjekTOBaHMX HaKOH
y3opaka 1mia3me (A) 1 xomoreHara Tkua Mo3ra (b) ca HajBHIIIOM KOHIIEHTPAIlMjOM KJIOHA3emaMa
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Hcnumusaree ymuyaja mampukca

AnammsupameM QC y3opaka mazMe W XOMOTE€HaTa TKMBa MO3ra IOKa3aHOo je Ja HHje OHIo

3HAYAjHOI yTHIlaja MATPUKCA Ha jOHM3AIM]y aHAIWTA MOJ ACHUHUCAHUM YCIOBHUMA METOJE
(Tabene 33 u 34).

Ta6esa 33. [TapameTpy HUCIUTHBAKA YTHIIAja MATPUKCA Y METOIH 32 OJipehUBame KIOHA3emama
y IJIa3MU ManoBa

Tauynocr
QC ysopaxk (mg/L) (Recovery %)
Ksr % RSD
QClow(p-k) (0,02 mg/L) 87,5 3,8
QChighp-k) (0,20 mg/L) 86,4 1,2

Ta6esa 34. [TapameTpu ucnuTHBaKkA yTHIIAja MAaTPUKCa Y METOM 32 ojipehuBame KJIOHa3emama
y XOMOI'€HaTy TKMBa MO3ra IaloBa

Taunoct
QC y3opak (mg/L) (Recovery %)
Ksr % RSD
QClow-«) (0,002 mg/L) 89,6 4,5
QChigh(v-x) (0,02 mg/L) 86,8 1,4
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Cmabunnocm pacmeopa u y30paxa

Pesynratu 100MjeHM HWCHHUTHUBAaKEM CTAOMIHOCTH Yy30paka (KpaTKOpOdYHa, JyropoYHa,
ayToCeMIUIep, MHKIYCH 3aMp3aBambe-OJMpP3aBalbe) ITOKa3alld Cy Ja Cy Y30pIH Iula3Me H
XOMOT€HaTa TKMBa MO3ra, y KojuMma ce ojpehyje KoHIeHTpalrja KiIoHa3ernaMa, CTaOWIIHU MO/
HaBEJICHUM YyCJIOBMMa M TIOTOJIHM 3a aHaJU3y ako ce 4yBajy Ha -20 °C y mepuoay o1 Mecell 1aHa
(Tabene 35 u 36).

Ta6esa 35. CtabuiHOCT y30paka ria3me 3a oapehuBame KOHIICHTpaIlje KIoHa3emnama

Kpatkopouna | CrtaduaHocT y CTabHWiIHOCT Ayropouna
CTa0MIHOCT | ayToCeMILIepY | 3aMp3aBame/oxMp3aBame | CTA0OMIHOCT

Paznuka nobujene
OJ1 HOMUHAJIHE 20% 1,4 1,7% 3,1%

koHneHrparuje (%)

Tab6ena 36. CraOumHOCT y30paka XOMOIreHaTa TKHBA MO3ra 3a oApehuBame KOHICHTpAIldje
KJIOHa3ernama

Kpartkopouna | CrabJHocT y CraduiHocT Jlyropouna
CTAGUIHOCT | ayToceMILIepy | 3aMp3aBambe/oqMp3aBame | CTA0MIHOCT

Paznuka nobujene
0]l HOMHHAJIHE 1,8% 1,2 1,4 % 2,9 %
koH1eHTpauje (%)

OCHOBHU M paJIHU PacTBOPH KJIOHA3eMaMa 1 Aua3ernamMa cy CTa0MIHM HajMambe J{Ba MECella ako ce
qyBajy y pprwxuaepy Ha Temnepatypu 4-8 °C.

Y 1muiby WHCIHUTHBaWKa IMOCTOjaka (ApMAKOKMHETHMUKMX HWHTEpaklyja IperadalivHa u
KJIOHa3enama, BalMJI0OBaHE aHAUTHUYKE METO/E Cy IPUMEHEHE 3a oApehuBame KOHIEHTpaluje
HaBEJICHUX JIEKOBA y TUIa3MH U TKUBY MO3Ta Iall0Ba HAKOH MOjeIMHa4YHe U KOMOMHOBaHe IPUMEHE
Ha €KCIEPUMEHTATIHUM KUBOTHH-AMA.

75



dapMaKOKHMHETHKA KJIOHA3eaMa HAaKOH HOieHHHa‘IHe M KOMOHMHOBAHE IIPHUMCHE Ca npera6annH0M

Ha Cnunum 24 npukasanu ¢y papMakOKMHETHYKHU MPOQIIN KIIOHA3emama y TIa3MU U TKHBY MO3Ta
ranoBa HAaKOH TMepopaiHe, IOjeMHaYHEe U KOMOMHOBaHE, NpPUMEHE ca MperadaJvuHOM.
Krnonasemnam je mpumemeH y 1031 o1 4 mg/kg y obe rpyrie, a nperabaiuH je IpUMEHEH Y 103U 01
20 mg/kg.

A) B)
-
Know - K + Mper o Knonasenam Knownasenam + Nperabanun <0
Crax 10,022 mglL 0,020 mgiL
Coa 0.048 mgiL 0,057 mgiL Tonax &0 min &0 min
T £0 min 80 min AU, 350 0,081 mg x hiL 0,084 mg £ hiL
AUC, 350 0.18 mgx hil 0,18 mg x hiL
1- 04 -e-CLZ
-e-cCLZ -O-PGB + CLZ
-O-PGB + CLZ
- 5
= =)
o E
E o =
E:-S =
= =
E E 0.01
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0.001
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Cauka 24. ®apMakOKMHETHYKH MPpoQuiIn KiIoHa3enama (repopajiHa npuMeHa) y miasmu (A) u
mo3ry (b) mamoBa HakoH mojelMHAYHE W KOMOWHOBaHE mpuMeHe ca mnperadamuHoM. Cmax -
MaKCHUMallHa KOHIEHTpalMja JieKa y MiIa3MH MM MO3TY; Tmax - BpeMe MOCTH3amha MaKCUMAaJHe
KOHIIEHTpalyje jeka y miazmMu i Mo3ry; AUCo-360 — HOBPILIKHA MCIIO/ KPUBE KOHIIEHTpallyja-
BpeMe O] HYJITOT BpeMeHa JI0 MOCTIe/IHe BPEMEHCKE TauKe.

BpenHoctu KoHILIEHTpalMje KJIOHA3enama y IiasMi U MO3Ty c€ HUCY 3Ha4ajHO pa3IMKOBaje HU Y
JeIHO] BpEMEHCKOj TauKH HAKOH TojeIuHavYHe U KoMOnHOBaHe nmpuMeHe (cBe p > 0,082 y mnazmu
u cBe p > 0,067 y mo3ry). JloOujeHn pesynraTu ykasyjy Ja ce (papMakKOKHUHETHUYKU MPOdUIIH
KJIOHa3zenama, y IJjasMd M MO3TYy IalloBa, HUCY pPa3IMKOBAIM MPUIMKOM IOjeIUHAYHE WU
KOMOWHOBaHE TPHMEHE JIEKOBa M Ja KOMOWHOBAaHa NMPHMEHa ca MperadaJuHOM HHUje WMaia
yTulaja Ha papMaKOKUHETUKY KJIOHa3erama.
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DapMaKOKMHETHUKA npera6am/IHa HaKOH HOiCHHHa‘IHe 1 KOMOUHOBAHE IIPHUMCHCE Ca KJIOHAa3enaMoOM

Ha Cnunum 25 npukaszanu ¢y apMakOKHHETHYKY MPO(UIIH peradaanuia y mia3Mu U TKUBY MO3Ta
maroBa HAKOH TIepopaliHe, II0jeIMHAaYHe W KOMOWHOBaHE, IPUMEHE ca KJIOHA3emaMOM.
[Iperabanun je npuMerseH y g03u ox 20 mg/kg y obe rpyrie, a KJoHa3emaM je MPUMEEH y 03U
on 4 mg/kg.

A) B)
-
NperaGanun - MperaGanuy + Knokasenam -O- MNperabanwy Mperabanuu + Knonasenam -0~
Crax 0,63 mg/L 0,82 mglL

Cony 20,63 mpiL 17,20 mpiL T 80 min 380 min

T 30 min B0 min AUC, 100 321 mgxhil 332 mg x hiL

AUC 550 54,84 mg = L 78,77 mg x hiL

100 - 1

-e-PGB 9 N
-O-PGB + CLZ * PGB

*k

PGB koHueHTpaumja (mgiL)
PGB keHueHTpauuja (mglg)
k=l
-

1 0.01 - - - - - ]
1] 60 120 180 240 300 360 o 60 120 180 240 300 360
Bpeme (min) epeme (min)

Cauka 25. ®apMakoKMHETHUKH Ipouiu nperadbainHa (mepopajHa nNpuMeHa) y mia3Mu (A) u
Mo3ry (b) mamoBa HakoH MojeiMHauYHEe U KOMOMHOBaHE IMpHUMEHe ca KiIoHa3ernaMoM. Cmax -
MaKCHUMalTHa KOHIIEHTpAIHja JIeKa y MJIa3MH MM MO3TY; Tmax - BpEMe IMOCTH3amha MaKCUMalHe
KOHIIEHTpanuje jaeka y miazMu uin Mo3ry; AUCo 360 — MOBPIIMHA UCITO KPUBE KOHIICHTpAITHja-
BpEME O] HYJITOT BpeMeHa JI0 MOCIIe/ihe BpeMeHcKe Tauke. CTaTUCTUYKa 3HA4ajHOCT je yTBpheHa
ynotpedom Ctynenrosor t-recra (*p < 0,05; **p < 0,01).

CraTucThyuka 3HAYajHOCT y PA3JIMLIM KOHIIEHTpalyja je JoO0ujeHa y Ipyroj BPEMEHCKO] TauKu
bapmakokuHeTHUYKOT poduiaa mperadanuua y mwiasmu (30 min, p = 0,009) kao u y apyroj (30
min, p = 0,011) u nmocnem0j BpeMEHCKOj TauKu (hapMaKOKHHETHYKOT MPOoQHIa y MO3Ty MaroBa
(360 min, p = 0,013). AranusuparmeM 100HjeHUX (hapMaKOKMHETHYKHX TTapaMerapa MmokKa3aHo je
Jla je UICTOBpeMeHa IPUMEHa KJIOHa3erama oJII0%KuIa BpeMe MoTpeOHO 3a MOCTHU3amhe MaKCUMAaIIHE
KOHIIEHTpalije nperabanrta (HaKOH MojeJMHaYHe MpUMeHe rperadbanuna Tmax = 30 MiN; HaKOH
KOMOWHOBaHEe MPUMEHE Tmax = 60 Min ), 6e3 u3pakeHujer yTuiaja Ha mapaMerap KOju OIHCYje
VKYITHY U3JI0’KeHOCT JieKy kao mrto je AUCo-360.
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TACKYCHJA

HeanexBarHa ymorpeba JieKoBa M aKyTHa TpOBama JIEKOBMMA M CYICTaHIAMa ITPEACTaBIbajy
3Ha4yajaH 3JIpaBCTBEHO-COIMjaHH TpoOieM u onTtepeheme 3a 3APaBCTBEHH CHCTEM.
MeTtoomoryje 3a mpoleHy Y4ecTaloCTH 3JI0YNoTpede UeTaTHIX CYIICTAHIIM, KOje ce Hajuyemhe
KOPHUCTE Y IIJbY y)KUBama (HIIP. XepOUH, KOKanH, aM(pETaMUHU | JIp) Cy 100pO yCTaHOBJbEHE, a
MEXaHU3MHU U 3aKOHCKH OKBHPH KOJU PErYJIUIIY BUXOBO IMOCEI0BAKE, IPOU3BOIY U YIIOTPEOY
cy Beoma jacHu. Ca npyre crpaHe, HeaJeKBaTHA (MpobdieMaTuyHa WM HEMEAUIIMHCKA) yroTpeda
JIEKOBa, YHja je MpUMEHA BeoMa 3acTyIlUbeHa y (papmMakoTeparnujckoj Mpakcu, MpeAcTaBiba
npobjeM Koju je MHOro Texke nedunmcatv. Jlo maHac, joll yBEK HHUCY CTaHIApIU30BaHE
METOJIOJIOTHj€ KOjUM O ce KBaHTH(HKOBAJIA MPHUCYTHOCT HEAJCKBAaTHE YHOTpeOe JeKoBa Y
onpehenoj momynanuju. TepMUHOJIOTH]a KOja C€ KOPUCTH Ja OIUIIE PA3IU4YUTe KaTeropuje
HeaJleKBaTHE ynoTpeOe JeKOBa HUje KOH3UCTEHTHA M y JOCTYITHO] JIMTEPATypH CE€ YECTO MOTY
Hahu ucra o0janimemna 3a CpoJHEe, AT CYIITHUHCKU PA3JIMYUTE IOjMOBE Kao IITO CY 3J10yNnoTpeda
(eurs. Abuse) u morpeniHa ynorpe6a yiekoBa (enrii. Misuse). Takolje, 3akoHCKa perynaTiBa Koja
Ce OJIHOCH Ha MEXaHH3Me KOHTPOJIE, YIIOTpeOy, PSIKUM H3/laBamba U MPOIMCHUBAbA JICKOBA KOjU
moceyjy OTEeHIIH]jal 3a 310ymoTpedy, Bapupa u3melhy pa3muuuTux 3emMaba.

Y 0BOj AmcepTanuju, aHATU3UPAHU Cy NPETKIMHUYKA W KIMHUYKH AaCTleKTH TOKCUYHOCTH
nperabannHa, ICHXO0aKTUBHOT JIEKa KOjU ca rabaneHTHHOM U MHPOTabaTMHOM YUHH TPYITY JIEKOBA
KOjU C€ Ha3WBajy Tra0ancHTHHOWAW. Y WHUIMjATHOM IIEPUOIy Tepamujcke ymorpede
rabaneHTHHOU 1A HUCY MTOCTOjalId JaCHU JOKAa3u O BUXO0BO] 3710ynoTpedu. Mehyrum, nocneamux
TOJIMHA j& CBE BUIIIEC U3BEIITAja O HEaeKBAaTHO] yIIOTPEOU U aKyTHHM TPOBambUMa MperabainHoM
U rabareHTHHOM, U OBaj (heHOMeH mocTaje riobanuu npobdiem (84,85). V Penyonunu Cpouju,
JI03BOJTYy 3a ymoTpeOy y (apMakoTepanujckoj Mpakcu MMajy mperadanvuH U rabaneHTHH, Kao
JIEKOBU KOjH C€ M3/1ajy Ha PEelIeTT.

VY npBOM Jieny UCTpakuBama, KOje je CIOPBEJACHO Ka0 PETPOCIEKTUBHA OINCEpPBAlMOHA CTYyIH]ja
IpeceKa, aHaJlM3MpaHa je Y4YecTaloCcT aKyTHUX TpoBama rabamneHTHMHoMIuMa y PemyOmuim
CpOuju. AmHanu3upaHa je W JWHAMHUKA TOTPOIIEKE TNperadanuHa W TabaleHTHUHA Y
necerorouimeM nepuoay (2012-2021. ronuna) 3a Koju cy OUIM TOCTYITHU KOMIUIETHH MOJIAIH
Arennyje 3a JekoBe U MeauimHcka cpencrtsa Cpouje. Llenrap 3a kouTposy TpoBama BMA je
pedepenTHa ycranoBa y Penyonuuu CpOuju y K0joj ce CIpoBO€ Mepe AUjarHOCTHKE U JIeUeHa
MalyjeHaTa ca akyTHUM TPOBambEeM JIEKOBIMA U CYIICTaHIIaMa. Y CBaKOJIHEBHOM paiy, mpumehen
je Harnu nopact 6poja nanujenata y KT BMA kop kojux je nmperabaiuH Ouo IJIaBHU WM jeJJaH
0J1 y3pouHHuKa TpoBama. PerpocnexktuBHoM ananu3om nojataka [IKT BMA ycranoBsbeHo je na
je y nepuoay usmel)y janyapa 2012. u okxtobpa 2022. roaune, Ouno ykymHo 374 ciydajeBa
TpOBama JIEKOBUMA U3 TpyTie TabarneHTUHOU/ 1A, TIPH YeEMY je y HajBeheM MpoIeHTy pa3Jjior npujema
Ha neueme y LIKT BMA 6uo y Be3u ca ynorpeOom mperadanuta. ¥ CipoBeI€HOM HCTPAKUBAY,
yTBpheHe Cy THaBHE coluo-AeMorpadcke KapakTepUCTHKE TMOoNyJalyje ManujeHata u
aHaJM3UpaHe Cy HaMepe M HAuuMHU ynorpede mperadaiuHa y CBUM CiIydajeBUMa TPOBambA.
[IperabanuH je penaTUBHO HOBHU JIEK KOjH j€ YBEACH y KIMHHMUKY Ipakcy npe oko 20 roauHa, Te
Cy JUTEpaTypHHU IMOJAIM y KOjUMa je aHaJM3UpaHa HeroBa TOKCHMYHOCT orpaHuyeHu. Kako je
jemaH ol TIOCTaBJBCHHX IIMJbEBA HCTPAKMBamba YTBpH)HBAaWkE CTENEHA TEXHHE TpPOBamba
nperabalvHOM, aHATU3UpaHE Cy IJIaBHE KIMHMYKE MaHM(ecTalnuje TpoBama MallljeHaTa ca
W30JIOBAaHUM TPOBAaKEM OBUM JICKOM M KOJ TallfjeHaTa ca KOWHTECTHjOM IPYTHUX JIEKOBa H
CYIICTaHIIH.

78



Jlpyru €0 uCTpakuBama CIPOBEACH j€ KAa0 eKCIIePUMEHTallHA CTYIWja, Y IHUJbY HCIUTHUBAMA
MOTEHIMjaJTHUX MHTEpaKiyja mperadajirHa ¥ KIOHa3elmama HPUIMKOM aKyTHE MepopaiHe
npuMeHe y nanosa. OBa J1Ba jieka n3abpaHa cy Ha OCHOBY pe3yJITaTa U3 IpBOT Jieja HCTPAKUBAmbA,
KojuMa je yTBpheHo 1a je ympaBo oBa KOMOMHaIM]ja Ouiia Haj3acTyIJbeHH]a y CBUM CIIy4ajeBUMa
TPOBama, MOCEOHO y CydyajeBUMa y KOjuMa je IeTeTKOBaHa 3J10ymoTpeoda.

IMoTpomima, MHIMACHIA AaKYTHUX TPOBakma M ciayyajeBa 3J0ynorpede W IOpaBHU CTATYC
rabanesTuHonna v Penyoauum Cpouiun

Jeman on Haj3HAuYajHUjHX pe3y/TaTa OBOI HMCTPAKHBAMKka JeCTE€ ACTEKIIMja 3HAYajHOT IopacTa
aKyTHHX TPOBama | 3JI0ynorpede nperadanvua y Penyonunu CpOuju. YV mocienmo) JeeH ],
CBE je BHIIE IMyOJIMKallMja KOje HaBOJE Jia MOCTOju pacTyhu TpeHn ymorpebde, 310ynoTpede u
IpeIo3upama JISKoBUMa 13 rpyrie radbamnentunona (49,56,84-88). Kako 6u onucanm 3abpuHyTOCT
U pa3Mepe npobiemMa, HEeKM ayTOpH KOpUCTE TEPMHUHE Kao IITO Cy “HOBa emnuaeMuja’ Ui “HOBa
ormmounaHa kpu3a” (89,90). Kao najuenthe objanimere 3a HArJy OPACT MOTPOIIHE M TEPAITHjCKe
ynotpebe rabarneHTHHONIA HaBoAK ce uxoBa Off-label mpumMena y neuewy paznuuuTix OOTHUX
CTama, ITO j& BEPOBATHO pE3YNITAT TEXKHEC KIMHUYApa Ja CMame YIOoTpeOy OIMHOWIHHX
ananreruka (5).

Pesynratn nobujenn ananmm3om roaummbux u3Bemraja AJIMMC-a yka3yjy aa ce mperabainuH
KOPHCTH 3HAYajHO BWIIE O] TabaneHTHHA y GapMakoTepanujckoj npakcu y Pemyommmnu Cpouju.
N3mehy 2012. u 2021. roguHe I01LIO je 10 3HA4YajHOT MOpacTa mwerose notpoime (mpeko 200
myTa), A0K HUje OMIIO 3HAYajHUX MMPOMEHA Y MOTPOIIHH rabaneHTruHa.

Uctospemeno, y LIKT BMA je nonuio 10 3Ha4ajHOT HopacTa CiiydajeBa aKyTHUX TPOBamba
nperadammHoM. M3 pesynrara koju Cy MpuKa3aHH, BUAM CE Ja je CTOMa CIy4ajeBa TpOBama y
HaBEJIEHOM JIECEeTOrOMIIIbeM nepuoty nopacia npeko 100 myra (ca 0,01 ciyuyajeBa TpoBama /
100 000 cranoBumka y 2012. roguan Ha 1,14 cioydajeBa TpoBama y 2021. roaunn), 0K je Opoj
cllyyajeBa 3J10ynoTpede AeTeKToBaHux Ko nanujenara gseueHux y LIKT BMA nopactao ckopo 40
nyta (ca 0,01 cmyuajeBa 3noynorpede / 100 000 cranopauka y 2016. roquau Ha 0,39 ciydajeBa
3noynotpede y 2021. ronunm).

Pesynratu oBe cTyamje cy y CKIaay ca HCTpaXKMBamkUMa U3 APYTUX 3eMalba y KOjuMa ce HaBOJIU
jaka TO3WTHBHa Kopenaiuja pactyher TpeHJa MOTPOLIKHE M MopacTa MOrpeurHe ymorpeoe,
3JI0ymoTpede M ciaydyajeBa TpoBama Ta0alleHTUHOWIWMA. Y TETOTOJMIIG0] CTYAHJU Koja je
cripoBelieHa y AycCTpajiuju, HaBOOU c€ Ja je MapajenHo ca mnosehameM mponucHBama
nperabanyuHa 3Ha4ajHO NMOpacTao u Opoj MmaiyjeHaTa JeUeHUX 300T MOrpelIHe yrnoTpede OBor JeKa
(ca 0,28 ciyuajea/100 000 cranoBHuKka y 2012. roguuu Ha 3,32 ciyyaja y 2017. rogunn) (91). V
JOII jeTHO] ayCTPaliujCKOj CTYAHjHU, KOja ce OgHOCH Ha KacHHUju nepuon (2014 - 2019. roauna),
ayTOPH Cy 3aKJbYUMJIM J]a Cy HaMepHa TpOBama MperabaarHoM y 0BOj 3eMJbHU Yy MIOPACTY, a Jia je y
3HAa4YajHOM MPOIIEHTY JeTeKTOBaHa 3yoynorpeba mperadbanuna (88). YV OpojuuM crymujama
cripoBesieHMM Yy ApyruMm apkaBama (Mpcka, ®pannycka, ®uncka, Benuka bputanuja, CA/L,
Erunar utn), 1o6ujeHn Cy CIIMYHU PE3yJITaTH, T1Ie je yTBpeHOo BUIIeCTPYKO moBehame cirydajeBa
npeo3uparma 1 3J10yrnorpede JiekoBa u3 rpyrne radbanenrunonna (47,84,92,93).
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VY noctymHoj auTepatypu ce peHoMeH 3i10ynoTpede uemhe Besyje 3a ynoTpedy nperabanvna y
OJHOCY Ha TabaleHTWH, INTO j€ BEPOBAaTHO pE3yATaT pa3duke Yy (PapMaKoIOUIKUM
KapakTeprCcTHKaMa OBa JBa JieKa. AMOCOpIIMja MperadainHa jeé CKOpo KOMIUICTHA M HE3aBUCHA
0]l MHrecTHpane ao3e. JlogarHo, mperabanuH ¥Ma IIeCT IMyTa MOTEHTHHjU U Opku edekaT HaKoH
opajlHE TpPUMEHe, INTO ra YMHU MHOTO MPHUBIAYHUjUM 3a 3JI0ynorpedy y mnopehemy ca
rabanentunom (87).

Nnak, xajga je y nuramy WHIUICHIIA 37I0ynoTpede oBa J1Ba Jieka MocToje oapeheHe reorpadcke
pasnuke. Kao mro je Beh HaBeneHo, y 0BOM UCTpakuBamy, HajBehu yeo y ciiydajeBUMa TpOBamba
rabareHTHHOUIUMA YUHIIN CYy CIy4ajeBU TpoBama mperadamuuom (95,5% - 357/374), nox je
OWJI0 3HAYajHO Mame CiydvajeBa TpoBama radamncHuHoM (4,5% - 17/374). Takole, 3moymnorpeba
nperadaivHa je JeTeKToBaHa koxa 27,8% mnanujeHarta u3 ucnutuBane nomynamuje (84/302), nok je
camo 0,7% nauujenara 3noynorpedsbaBano radamnentus (2/302). JluteparypHu nojganu ykasyjy
7a je Tepanujcka yrnorpeda u 3y10ynoTpeda nperadainHa TaneKo 3acTyribeHuja y EBporn, 10K je
y CA]J] rabaneHTHH jeJIHaKO, a Y HEKUM CaBEe3HUM Jp)kaBama u Buiiie kopuiihed jek (86, 94). Kao
Moryhe ofjammeme HaBOAM ce Yemhe MpoIucuBame W Beha JOCTYMHOCT ra0arneHTHHA Kao U
APpYyrayuju IpaBHH CTATyC O peradbainna y caBesnum apxkasama CAJL (95).

YOpkoc YWMEHBCHUIM J1a je JO JaHac MOTEHIHMjald 3a 3J0ymnoTpedy rabameHTHHOUAA T00po
IpPEeNo3HaT, joll YBEK IIOCTOje Pa3NUKe Kajga je y MUTamky MpaBHU CTaTyC OBHX JIEKOBA Yy
pasnuuuTUM apkaBama. Kako je 310ymorpeda oBHX JIeKOBa IOCTaja rI00aTHA MPOOIeM, BETUKU
Opoj ApkaBa je 3aKOHCKU Ypeauo MpOoNKCcHBame U ynorpedy nperadbanuna ox 2015. rogune, 10k
Cy Heke Jp)kaBe HMCTe Mepe npumeHmiie u 3a radanentud (96). [peradamuu je y CAJl Ha
¢denepannom HuBOY jorr 2005. roanHe Kiacu(UKOBaH Kao KOHTPOJKMCaHa cyncranna Ha Jlucru 5
(Schedule V Controlled Substances - nekoBu ca HajMambUM HOTSHIU]AJIOM 32 3J0yHOTPe0Y), 0K
rabaneHTHH UMa HCTH CTaTyC CaMO Y HEKUM CaBE3HHUM Jp)KaBama U jOII YBEK C€ BOJU JUCKYyCHja
na i Tpeda yBecTH TakBe Mepe Ha 11enoj Teputopuju CAJL (95). EBporickoj arenmuju 3a npahemme
apora u 3aBucHocTH o apora (EMCDDA- European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction) nperadanun je 2009. ronuHe TPBU NYT MpPUjaBIbEH, 01 cTpaHe DUHCKE KA0 WIaHHIE
OBE OpraHu3alyje, Kao HOBa IICMXOAKTHBHA CYICTaHLA Koja ce 3ioynoTrpedsbaBa (HIIC).
Mebhytum, nperabanvH jorn HUje CTaBJbeH Ha 3ajenHnuky aucty EMCDDA-a, amu ce mpatu
3ajenHo ca apyrum HIIC (64). YV Benukoj Bpuranuju, nperabanviH u TrabaneHTHH Cy
peknacuukoBaHu Kao KoHTposmcaHe cyrctadie y 2019. ronuau m Hanmaze ce Ha jauctu 1]
KoHTposucanux cyncranuu (eHri. Schedule C - Hajmame mITETHA TpyNa KOHTPOJIUCAHHUX JIEKOBA)
(97). Cryamnja u3 Cayaujcke Apabuje je mokasaia ja je yBoheme Mepa OrpaHrueba MPOIMHCHBAbA
PE3YNTHPAIO CMamelkeM pacTyher TpeHaa MOTpOlIkbe NperadannHa, a ayTopu HaBoje na Ou
edekar OBaKBUX Mepa MOrao OMTH CMambCHe pU3UKa 0J1 Bherose 3ioymnorpede (98).

VY Peny6mumu CpOuju, nperabaiuH u rabaneHTUH Cy JIEKOBH KOjJU C€ MPOIHUCY]y U U3Jajy Ha
JIEKapCKW pEIeNnT W He Hajla3e Ce HU Ha JE€IHOj JIMCTH KOoja C€ OJIHOCH Ha KOHTPOJIHCAHE
NCUXOaKTHBHE cyrctanie (65). Pedyarat oBor mcTpaxkuBamba M JI0Caalliba Ca3Hamba M3
TUTeparype OM MOTIIH J1a TIOCITYKEe PETYJIATOPHUM TeIMMa y HaIllO] 3€MJBH J1a Pa3MOTpe TPEHYTHY
3aKOHCKY PeryjaTuBY 3a IPOMUCHBaKkE U yHoTpeOy nmperadanuHa.

80



[';1aBHE KapakTEpUCTHKE IIONVIANK]€ MalKjeHara ca TPOBAkmEM IPErad InHOM

Kako Ou ce youmsie riiaBHE COLMO-AeMOrpa)cKe KapaKTePUCTUKE HCIUTHBAHE IOIyJIalnje
naryjeHaTa Kao u pa3jifke y HamMepama v HauuHy yroTpeoe nperadaninHa, CBU CIIy4ajeBU TPOBambha
CBpPCTaHU Cy Y TPU IpYyIIE.

Hajsehu Opoj TpoBama mperabaivHOM Yy OBOj CTYIWjU YHHWIM Cy CIIy4ajeBU TOBE3aHU ca
cyuraom (40,9% - 146/357), npu demy cy y oBoj rpynu sxeHe (70,5%) Ouie craTHCTHYKH
3HAYajHO 3aCTyIUbHU]je o Mymkapana (29,5%). JlurepaTypHu moJaiy 0 OBE3aHOCTH yroTpede
AHTUKOHBYJI3UBHUX JICKOBA U IMOBEhaHUM PU3MKOM O]l CYHIIUA Cy KOHTPAIUKTOPHU U OBa TeMa
je jom yBek npeamer auckycuje (99,100). Heku ayropu HaBoje 1a ce Tepamujcka yrmorpeba
rabaneHTHHOUIHHUX JICKOBA MOJKE JIOBECTH y Be3y ca moBechamem pusuka on cyuimma (101),
MehyTUM y HallleM UCTpakKMBamky HUje OMIIO JOBOJHHO MOJIaTaka J1a Ou ce JeTajbHUje UCTPaXKuiIa
OBa Be3a.

Y mocMaTpaHOM IMEpHOAY, CIIyYajeBH 3JI0YNOTpeOe YMHWIM Cy CKOpO jelHy TpehuHy oj CBUX
cllydajeBa TpoBama nperadanuaom (28,9% - 103/357). CrpoBenieHO UCTpaXKUBAE j€ MOTBPAUIIO
pe3yaTare MPEeTXOMHUX CTyIWja, y KOjUMa Ce HABOJW Jla Cy MyIIKapiu y miaheMm y3pacty
HAjOCEeT/bMBHja MOMYJIalldja Y PU3UKY o 310ynoTpede mperabanuna (102,88). 3 mpukazanux
pesynrata 3akJjpydyje ce Ja je pa3iuka y AUCTPUOYLUjU IO MOoJly Ouiia HajuspaxkeHuja y
cllydajeBuMa 37oynorpede nperadbanuna, rae je gak 84,5% manujenta omo mymikor nojia (Crnuka
9). Kaga ce ynopeam nuctpuOynmja ManMjeHaTa MO TroJWHAMa J>KMBOTA y CBHM Trpylama
naryjeHaTa, BUIU Ce Ja Cy MAlMjeHTH KOjU Cy 3JI0YNMOTpeOshaBaId MperadainH OWIIM 3HAYajHO
miahu (MeaujaHa: 26 TOAMHA) y OJHOCY Ha MAalMjeHTE Yy IPYrUM rpylama, 4dja je MpocedyHa
ctapoct 6una npexo 40 roguna xuBota (Ciuka 8).

['maBHU myT yHOCa NMPWJIMKOM 3JI0yNoTpede mperadainHa je MHrecTHja, Maja ce y JUTepaTypu
HABOJIE W JIPYTM HAYMHU, KA0 IITO Cy YIIMPKaBambe, WHTPABEHCKO YHOIICHE, PEKTAIHO HTI.
(59,103). ¥V cBuM ciyyajeBUMa TPOBama U3 OBE CTY/IHje MAlUjSHTH Cy YHOCWJIM NperabaliuH
OpaJTHUM ITyTeM, JIOK j€ MHTpaHa3aaHa yrnoTrpeda 3adenexeHa KoJl caMo jeTHOT MaiujeHTa (y3pacr:
28 roauHa), KOjH je yimMpKao caapxaj 20 karncyna nperadaiuia of S0 mg, y musby moCTH3amba
y30yhema u moboJsbiliama CEeKCYaTHOT KUBOTA. Y J0CAIAIIk0] JIUTEpaTypu Moxke ce Hahu cBera
HEKOJIMKO TpUKa3a ciydajeBa y KojuMa ce OIucyje yrnoTpeda mperabaquHa y HaBeIECHE CBpXe
(104-106). 3annMIBHBO je Aa Tepamujcka MpHMeHa 00a Jieka M3 rpyre radaneHTHHOUAA Kao
HEeXeJbeHU eekaT MOXKe NMaTh CMambee ouaa u cekcyainne ¢pynkuuje (107,108). Mehytum,
eypopuunu edexaT Koju ce MOCTHKE HMHIECTHjoM BehMx [03a Jieka BEpOBAaTHO j€ pasiior
3nmoynoTpede nperadanrHa y HaBeJEHUM CIIy4ajeBuMa.

KapakTepuctuke akyTHUX TpoBama M 3710ynorpeOe mperabainHa Cy TakBe, Ja cy uemrha
KOMOMHOBaHa TPOBama, Kaja ce MperadaanH yriaBHOM KOPUCTHU y CyIpaTeparnijcKuM jJo3ama ca
JPYTUM TICUX0AaKTUBHUM CyITcTaHIama (Hajuerrhe onuonauma, 6€H30AMa3eMHIMA U €TaHOJIOM)
y IHJby TOTEHIMpama muxoBor edekra (84,88,91). YV oBoM ucCTpakuBamy CMO JOOHMIIHM UCTE
pe3yiaTare, MaKo je HCTOBpEMEHa YyHoTpeba HelerajHuX CYICTaHIM Kao IITO CY XEpOHH,
amQeTraMuHH, KaHAOUC U Jpyre, MOTBpheHa y penaTuBHO ManoM Opojy ciydajeBa (Tabena 8).
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OBo ce MOke 00jaCHUTH YHLCHUIIOM Jla C€ aHAIUTUYKa MoTBpaa nperadanuHa y [IKT BMA panu
Ha 3aXTEB JIEKapa-TOKCHKOJIOTa, KaJia MPOIEHH J1a j€ TI0JaTaKk O KOHIEHTPAIMjH JIeKa KIIMHUYKA
3Havajad. Mako je oBakaB HA4MH paja onpasaaH, iMajyhu y Buay 3HauajHe MaTEepHjaTHE pecypce
KOju OM 3aXTeBaJIM YKJbYUMBAIbE aHAIM3E INMperabaivHa y TOKCUKOJIOIIKH CKPHHUHT, TIOCTOjH
PH3UK O] IOTICHHBakha YISCTATIOCTH aKyTHHX TPOBama U 310ynorpede nperadanuna. Pesynratu
HCTpakuBama ayTtopa M3 EHrnecke mokasanu cy ma Ou Opoj CMpPTHHUX Cily4ajeBa, y KOjuMa je
JI0Ka3aHO MPHUCYCTBO MperadanuHa y OMOJIOMIKUM y30pIMa MPEMUHYIINX, OMO MOTLEHEH 32 OKO
50% xama mperabaivH HHje OMO YKJbYYEH Y MPOLEAYypY TOKCHKojomkor ckpuauura (109).
Cnuunu pe3ynratu nodujenu cy y nadoparopuju u3 Kenrakuja (CA /L), u mokazanu cy na je 6poj
cllydajeBa CMPTH ITOBE3aHUX ca rabarneHTHHOM mopacrtao, ca 2,9% y 2013. ronunu Ha 17% y 2014.
rOJIMHH, Ka/1a je TadareHTrH 10CTa0 JIe0 PyTUHCKE npoueaype ckpununra (110).

[Topehemem mHTECTHpaHKX J103a Mehy Tpymama, oKa3aHo je Ja Cy y UCIUTHBAHO] TOIMyJIAUjU
KopumiheHe CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO BHINE J103€ Yy CIIy4ajeBUMa IIOBE3aHUM Ca CYHIHMIOM U
cllydajeBUMa 3JI0ymnoTpede mperadanuHa. Y CBUM CIydajeBUMa TPOBama, KOWHTECTHja APYTHX
JICKOBA M CYICTAHIM OWJia je ydecTaiauja O] M30JIOBAaHOT TpoBama mperadamuHom (Tadena 7).
benszonuasenunu cy Hajuenrha rpyrma JiekoBa Koja je MHIeCTHpaHa 3aje/IHO ca peradaaTnHoM, aliv
Cy IOCTOjaJIe Pa3JIKe Y yUecTalIOCTH opel)eHnx ekoBa u3 oBe rpyne. Hajuenthe konHrectupanu
JeK je OMo KJIOHa3emaMm y CBHM CIllyyajeBHMa, Majia je BheroBa KoMOWHaIMja ca mperadbainHoM
Ouna HajdpekBeHTHHja y ciydajeBuMa 3nmoynorpebde (Tabena 8). Jenan on moryhux pasiora 3a
OBaKO YeCTy KOMOMHAIIH]y OBa JIBa JIEKA Cy CIMYHE KapaKTepUCTUKE KJIOHa3emama 1 mperadannHa
KOj€ MX YMHE aTPaKTHBHUM 3a 310ynotpe0y. Kitonazenam je ek Koju, Kao 1 nperadainH, n3a3uBa
eyhopuune edexrte Beh mpu TepanujckuM J103aMa, KOju c€ MHTEH3UBUPAJy MPHU y3UMamy Behux
no3a jieka. Kionasenam o/uinKyjy BUCOKa IOTEHTHOCT U AYKe Tpajame edekaTa y OTHOCY Ha HEKe
npyre Oenzonuasenuse. JlogaTHo, KIoHa3enaMm ce nopea OpojHUX 0J0OpEeHNX MHAMKAIMja, Kao U
nperaGaiyH, CBe BHIIE KOPHCTU Y JIeUelhY pa3IUuuTHX nopemehaja 3a Koje HHje HMHI[UjATHO
onobpeH (Tepamuja pa3NUYUTHX OONHUX CTama, MopeMehaja cmaBama, JI€UeHE CHMIITOMA
o0ycTaBe mpUMeHe APyrux OeH3oauasenuna) (67).

Nmajyhu y Buny na je mperabanun y PenyOmunm CpOuju omo0peH y Tepanuju emnuierncuje,
XPOHUYHOT 00Jla ¥ TeHEePATM30BAaHUX AaKCHO3HUX Mopemehaja, JOTUYHU Cy pe3yJTaTh KOjUu Cy
NOOUjeHN aHAIM3UPAKBEM YUYECTANIOCTH KOWHTECTUPAHUX JIEKOBAa KOJ TpyIe MalujeHara ca
MOTperHoM yrnorpedboM jeka. Hajuenthe konnrectupaHne rpyne JiekoBa HaKOH O€H3MO0/1Ma3enruHa
Cy OWJIM aHTUKOHBYJI3UBH U aHTHICTIPECUBH, JIOK j€ Cpeiha J03a nperadbainna KopuirheHa y oBoj
rpynu nauyjeHara (Meaujana: 237 mg) Ouna cTaTUCTUYKHM 3HA4YajHO HMXKA y OJIHOCY Ha OCTalle
rpyne (Meaujana: 600 mg). YV rpymnu ciydajeBa MOBE3aHMX Ca CYWUIUIOM, aHTHUIICUXOTULIU U
aHTHJETIpECUBU OWIM Cy Hajuenthe KOMHTECTHUpaHE TpyIe JIEKOBa, HAaKOH O€H30/Ma3enuHa
(Tabena 7).

VY cBuM cnydajeBUMa TpoBama 3a0eiekeH je 3abpumaBajyhe BHCOK MpOIEHAT MPETXOIHE
ucropuje npobiemarnyHe ynorpebe jekoBa u cyncranuu (40,8%) (Tabena 6). Bpojue cy
nyOJIMKalyje Koje HaBoJie Jia jeé HEeONXOo/aH OIpe3 MpH MPOIMUCHBaWY MperabajinHa y Tepanuju
OBHX MalMjeHaTa, 30or Beher pusuka o1 310ynorpede 1 yonuTe HeaJeKBaTHE yHoTpeOe JeKoBa
u cyncranim (56,111,112).
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VY BehuHM ciaydajeBa 370ynoTpede, y OTIIYCHUM JIHCTaMa HUCY HaBEICHHW W3BOPU M3 KOJUX CY
MAIMjCHTH Ha0aBJbhalli JIEK. Y CBEra HEKOJIHMKO CITy4yajeBa MMalljeHTH Cy TIPUjaBIIIN J1a CY KYITHIH
nperabajiviH Ha WIICTaTHOM T3B. IPHOM TPXKHIITY, IITO je y CKIay ca MoJaliMa 13 JIuTeparype u
noTBphyje aa je oBa mojaBa npucytHa u 'y Pernyomumnu Cpouju (59,113).

BaxHo je HanmoMeHyTH Jia je y CTyIuju, Koja ce 0JJHOCH Ha apykaBe Cpeamer ucroka u CeBepHe
Adpuke (MENA-Middle East and North African countries) Behuna ciydajeBa 3moymotpede
rabarneHTHHOU A OWia moBe3ana ca ymorpebom mperadanuna (114). Ckopo 20% namnujeHara y
HaIlleM UCTPaXUBamky je MPUIAAao MUTpaHTCKOj monynamnuju (Tabena 6), Koju cy yriaBHOM
nonasunu u3 MENA pernona u koz cBuX je 3a0enexena ynotpeda nperadanuta. Y oBoj HOATPYIH
nanujeHata koxa 87,8% (48/55) nerexroBana je 3moymnorpebda, 10k ce ko 12,7% (7/55) nanujenara
paJnIIo O MOTPEIIHOj yIoTpeOu Jieka. [Ipocedna cTapoct nanyjeHaTa U3 MUTPAHTCKE TOMYJIAIlHje
M3HOCHIIA je 25 roauHa )uBoTa. KonHrecTrja Ipyrux JeKoBa y MUTPAHTCKO] MOMyJIauju Ouia je
MPHUCYTHA Y BEOMa BHCOKOM TIPOLIEHTY, a Hajuerrhe KoMHrecTupax Jiek Ouo je kioHazenam. Kao
IITO je HaBeICHO, OBa KOMOMHAIM]ja je Ouiia Haj3acTYIJbeHH]ja y CBUM CIIy4ajeBUMa TPOBamba Y
OBOM HCTpPaXXMBamYy, MOCEOHO y CllydajeBHUMa 3J10ynoTpede, anu je KOMHIeCTHja KIOHa3ermaMa
Owa Haj)peKBEHTHHUja KOJI MUTpaHaTa KOjH Cy 3J0ynoTpedspaBanu nperadbanud. MIHTepecanTHO,
y UCTPaXXHUBaKy (PpaHIlyCKUX ayTopa cy N0OUjeHH UIACHTUYHHU PE3yJTaTh. Y OBOM UCTPAKUBALY
BehuHy maiyjexara, Koju cy 3J10ynoTpedspaBaiy nperadaiiH, YMHUIIH CY aJJ0JECIIeHTH (IPOoCceYHa
crapoct: 15 roguHa) KOju Cy *KHMBEIH Yy MUTPaHTCKUM cmerntajuma (81%). Kox nBe tpehume
nanujeHara (66%) U3 oBe CTyAMje pajuio ceé O KOMOMHOBAaHOM TpOBamy, IPH YEMy Cy ca
nperadaquHOM Hajuenrhe KOMHrecTUupaHu OeH30Ma3enuHy, a Hajuenrhe KOpUlIheHu JieK U3 OBe
rpyre 6uo je kioHaszenam (61).

Knuanake KapakKTCpUuCTUKE naunieHaTa Ca TPOBAkEM HDeFa6aJ'II/IHOM

Kako Ou ce yTBpino CTEINEH TeXUHE TPOBamba Tj. y K0jOj MEPH je peradaiuH yTUlao Ha KITMHUYKO
CTame MalMjeHaTa ca aKyTHUM TPOBAKEM, CBH CIIy4ajeBH NPUKA3aHU Yy OBOM HCTPAKUBABY
CBPCTaHHM Cy y JBE TpyIe: Ipyla ManujeHara ca U30J10BaHUM TPOBAKEM NIPeradaluHOM U Ipymna
nayjeHaTa ca KOMOMHOBaHUM TPOBAEM Tj. KOMHT'€CTHU]OM JIPYTUX JIEKOBA U CYIICTAHIIH.

ITocmaTpajyhu cBe ciy4ajeBe TpoBama, Jeuewme MalujeHara je y BehMHM 3aBpIIEHO HAKOH
30pumbaBama y amoynantu (64,4% - 230/357), nok cy y oko Tpehunu ciay4uajesa (35,6% - 127/357)
MAIHjeHTH XOCIUTaI30BaHu y KiMHUIM 32 ypreHTHY U KIMHUUYKY Tokcukonorujy LIKT BMA na
najbe jedyewe. 13 npukasanux pesynrara je yTBpheHo Jia Cy MalujeHTH ca KOMHI'€CTHjOM APYruX
JIEKOBAa W CYICTAHIM, OMJIM XOCIUTAIU30BaHM y KIMHMULM 4emhe y OAHOCY Ha MalMjeHTe ca
M30JI0BaHNM TpoBameM nperadaiunom (Tademna 9).

Ha nmpujemy y LIKT BMA, crame cBecTH HUBOa KOMe 3a0enexeHo je y 25,5 % cBux ciyyajeBa
TpOBama, ajld y CaMO YETHPH Cydaja ca M30JIOBAHUM TPOBAHEM IpEeradaluHOM. Y CaKeTKy
KapakTepUCTHKa JieKa, Opajukapjuja ce HaBOJAM Kao Moryha amm peTka HexeJbeHa peakiiyja
Tepanujcke nmpuMeHe nperabanuua. Takole, y JuTepaTypHu Cy ONUCAHU CIy4ajeBH TpOBama y
KOjMa Cy pPerucTpoBaHH M JPYrd KapIUOJOUIKK mopeMehaju Kao pe3ynraT Mpeao3uparma OBUM
nexom (115-117).
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VY cripoBeieHOM HCTpakuBamwy, Opaaukap/dja je 3abenexeHa y 9 ciydajeBa TpOBamba, ajlH j€ KOJI
BehHHe nanujeHaTa moTBpheHa KOMHTeCTHja JICKOBa KOjU CY MOTJIHM JIOTIPHHETH CMAambEhy CpUYaHe
(dbpekBenIe (HIp. 6eTa OJIOKATOPH, OTIMOUIA, BUCOKE JI03€ aHTHUJICTIPECEUBA). Y JEIHOM CIIy4ajy,
koJ marjenTa (crapoct: 31 roauHa) 6e3 UCTOpHje KapIMOBACKYyJIapHUX 000JbeHha, 3a0eIeKeHa je
CUHyCHa Opaauwkapauja HakoH wmHrectuje 750 mg mperabanuna. [lamujeHT je y mpoIHCaHO]
Tepanvju MMao TIperadaiuH, ajau je Ha JIaH IpHjeMa y3eo 103y Koja je BHIIAa Of OHE KOjy je
MIPOIKCAO JICKap.

VY nocTymHOj TUTEepaTypH, Y K0joj je aHAIM3UpaHa TOKCHYHOCT IperabannHa, Mory ce mpoHahu
MOJIAIM 3 Cy KOHBYJI3MBHU HaIay MIPUIMKOM aKyTHOT TPOBamha OBUM JIEKOM PETKH, au Moryhu
(53, 88). Mako je y 0BOj CTyauju MojaBa KOHBY/I3Hja 3a0ejIe)KeHa y JIBa Cllydaja TPOBamba, HU Y
JEIHOM OJ1 BbHUX HHCY MOIJIE OWTH TOBE3aHE ca TOKCHUYHUM edeKThMMa mperadanuHa, 300r
NPUIPYKEHUX OOJIECTH M CTama MainujeHara. ['eHepaiHo miieAajyhu, HM30710BaHAa WHIECTH]ja
nperabajivHa HUje Y3pOKOBAJIHA TEIIKA TPOBamba. AHAJIM30M UHIECTHPAHE J103€ Y CIy4YajeBUMa ca
W30JIOBAHHM TPOBAaKEM MPEradaJMHOM YTBPHEHO je Ja Cy XOCIHTAIM30BAaHU MAllHjCHTH,
NpUjaBIIM CTATHCTHYKHU 3HadajHo Behe mo3e yeka (Meaujana: 3000 mQ) y ogHOCY Ha MalUjeHTe
yuje je neuere 3aBpuieHo y amOynantu LIKT BMA (meaujana: 500 mg). [Ipernenom nocanaiime
JUTeparype, y caMo jeHoj MyOJIMKaluju je UCIMTUBaHa Kopenauuja uarectupane gosze u [1CC
CKOpa IMpH HU30JI0BAHO] ynoTpeOu mnperadainHa, a pe3y/ITaTd KOju Cy HaBEIEHH Cy y CKJIaly ca
pesysTaTiMa Koju Cy J00ujeHH y IpruKa3aHoM ucTpakuBamy (46). Mako je nopehemeM cpeamux
BPEIHOCTU MHT'€CTHPAHUX /032 KoA nanujenara ca pasnuuutuM [ICC ckopom npumehena unrep-
WH/IMBUyaJTHA BapHjaOMITHOCT, T00HjeHa je CTATUCTUYKY 3Ha4ajHa Pa3JInKa yHETe KOJTUYHHE JIeKa
y paszmuuutuM [ICC rpynama (p< 0,05) (Ta6ena 10). CiupMaHOBOM KOPEJIAIMOHOM aHAIHA30M
noTBpheHa je CTaTUCTUYKM 3HauajHa MO3UTHBHA KOpejanuja MHrectupase nose jieka ca [ICC
ckopom (r= 0,578, p< 0,01) u my>xxuHoM Tpajama xocrmranm3aruje (= 0,574, p< 0,01) (Tabena
11).

W3 nobujeHux pesyaTara ce BUIM Jla je KOUHIECTHja APYrMX JIEKOBa M CYICTaHLIM Ouia
3abenexeHa uemrhe KoJ ManyjeHara ca TeKOM KIMHUYKOM CIMKOM TpOBama. Y ciydyajeBHUMa
KOMOMHOBAHUX TpOBama, YTBpheHe Cy CTaTMCTUYKHM 3HauyajHO Behe no3e mperadaianHa KoA
nanujeHara koju cy Ha npujeMmy y LIKT BMA Ounm y koMaTo3HOM CTamy Kao M KOJ MalujeHara
KOJI KOjuX je Ha mpujeMmy 3alernexkeHa Opaaukapauja U XumoreHsuja. JlogaTHO, CTaTHCTUYKU
3Ha4yajHO Behe J03e mIpujaB/bUBaHE Cy KOJA MalMjeHata KoJ KOjuX je JoLIuIo JI0 pa3Boja
ITHEYMOHHj€ TOKOM JIeuera, Kao M KOJ MalfjeHara KOju Cy 3aXTEBaJHM arpecuBHHUjE METOje
Jeyemha y CMUCIY IPUMEHE Ba3zompecopa, HHTyOaluje 1 Mexannuke Bentuinamnuje (Tabena 12). U
y OBOj IrpynH mnanujeHara je mnpumeheHa 3HayajHa WHTEp-UHIMBUAYallHA BapujaOUIHOCT
MHTecTUpaHuX jAo3a nperadanuna y paznuuutuM [ICC rpynama. Unak, nopehemem cpeamux
BPEIHOCTH MpHjaBJbeHUX N103a Jieka y cBuM [ICC rpynama, noOvjeHa je CTaTUCTUYKU 3HavyajHa
pazmuka (p< 0,001) (Tadena 13). Kopunthemem CrimpMaHOBOT TecTa TOOHjeHA je jaka TO3UTHBHA
Koperanuja uHrecTupane no3e nperadammua ca [ICC ckopom (r= 0,601, p< 0,01) u mgyxuHOM
Tpajamba xoncutanm3anuje (1= 0,563, p< 0,01) (Tabema 16). Ha mpBu mormen, mMorio Ou ce
3aKJbYYUTH JIa U Y CTy4ajeBUMa TPOBamba Ca KOWHTECTH]OM JIPYTUX JIEKOBA M CYNITCTAHITU ITOCTOjH
JI03HO-3aBHCHU edexaT mnperabanuHa, mMel)yTuM 3a OBakBYy TBpABY Cy HNOTPEOHH CTPOXKUJU
METOOJIOIIKH KPUTEPHjYMHU.
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Tepanujcku orcer KOHIIEHTpAIlMja KO/ IMalldjeHaTa Ha Tepamuju mperadannuom usnocu 2-8 mg/L,
JIOK ¢y BpeaHocTH Hemrro Buiie (14,2 mg/L) kox manujeHara KOju y3uMajy MaKCHUMAJIHY JTHEBHY
no3y mperabanmuna (600 mg) (118). [lo cama je 00jaBJbeHO HEKOJIMKO IpPHKa3a CiaydajeBa
nalyjeHaTa ca akyTHAM TPOBameM MperabaMHOM, TZie Cy NpUjaBJbeHE BHCOKE KOHIICHTpAIH]je
JIEKa KOje Cy ce KpeTajie MakcuMaiHo 10 66,5 mg/L (53, 54, 119). IIpema nocaaiimsoj 06jaB/beHO]
JUTEPaTypH, Y CIIPOBEICHOM HCTPaXHBamky JI0Ka3aHa je HajBHINIA KOHICHTpalHja MperadainHa
(76,16 mg/L) usMepeHa Ha mpujeMy, KOJ MAIMjCHTKUE KOja je MHIeCTHUpala HEMO3HATY 103y
nperabanuHa. Y cilydyajeBUMa MHTECTHj€ €KCTPEMHO BHUCOKHX 7033 U BHCOKMX KOHIIEHTpAIHja
nperadaivHa, y HEKOJIUKO MPHUKa3a clyyajeBa HAaBEJEHO je Ja Ce 3a JICUCHE MalhjeHaTa MOTY
Pa3MOTPUTH EKCTPAKOPIIOPATTHE MEPE eITMMUHAI]E JIeKa, 300T MOBOJPHUX (PapMaKOKHMHETUIKUX
ocoOmHa mperadalivHa 3a OBY BPCTY Jieuewma. Melhytum, mpema cMmepHuilama pagHe rpymne 3a
ynorpe0y eKCTpaKopIopalHUuX Mepa y akyTHHM TpoBamuMa (eHri. EXtracorporeal TReatments
In Poisoning workgroup - EXTRIP), y cny4ajeBuMa HMHTOKCHKaIHje MNperabaiiHOM |
ra0arneHTHHOM, OBaj BHJ Je4uewa ce He npernopyuyje (120). Y mpeTxomHO OmHMCaHOM Cliydajy
TpOBama M3 OBE CTYy/Hje, MalHjeHTKHbA C€ MOTIYHO OMOpaBHJIa CAaMO MPUMEHOM CYMOpPTHBHE
Teparuje U HaKOH IecT aaHa je ormymreHa n3 LUIKT BMA nHa nasbe nedeme Ko ncuxujaTpa. Y
BehMHHU cilydajeBa TpOBama U3 CIPOBEACHE CTY/Hje, MAlUjeHTH Cy JICYCHU HecTenu(pUIHOM
JCTOKCUKAIIMOHOM ~ TepamnujoM HHPY3MOHMM pacTBOPHMA Y3 TIPUMEHY OCTalUX Mepa
CHUMIITOMATCKOT JieueHa (Tepanuja aHTHOMOTHUIIMMA, AaHTUKOAryJlaHCHMMa, HHXHOUTOpHMA
poToHCKe mymie uta). Koa cBux maiujeHara uuje je iedeme 3aXTeBajlo MPUMEeHY HHTYyOaluje u
MeXaHUYKe BEHTHJIAIIN]E je TIope peradainHa 3a0eneeHa KOMHIeCTHja JICKOBA M CYIICTAHITU U3
rpyne 6eH3oanazenuna u/win onuouaa. ¥ 2019. roqunu, AMepuyka areHIiyja 3a XpaHy U JIEKOBe
(earn. Food and Drug Administration - FDA) wusgana je ymosopeme jmga ymorpeba
rabaneHHOUTHUX JIEKOBAa, HAapo4yMTO y KoMmOuHauuju ca nenpecopuma [[HC-a wumm kop
namujeHata ca HapymeHoM (QyHKIMjoM Iiyha, MoXKe Y3pOKOBaTH TEUIKE pecHHpaTopHe
nopemehaje 4ak u y ciydajeBuMa npuMeHe Tepanujckux no3a (121).

JlabopaTtopujcko oapehuBame KOHIEHTpAIMje Y3pOUHHKA TPOBamka j€ KOPUCHO Y MOCTaBJbakhy
JMjarHo3e Kajga IMOoJaly O BPCTH M KOJWYMHU YHETOT JIeKa/CYICTAaHIlE HHCY IO3HATH. Y
J0caJallllbUM JJUTEPATypPHUM MTOAAlIMMa MOXKe ce poHahy HEKOJIMKO MpHKa3a cilydajeBa y Kojuma
J€ aHanM3upaHa KOHIIEHTpallHja rperadaanHa, ajiv 10 cajia joll HUCY 00jaBJbeHa UCTPAKUBAha Ca
BehuM Opojem marujeHara. Y 0BOj CTy/MjU MHTECTHja MperadaarHa je aHaIMTHYKU MTOTBpheHa y
104 cnyyaja TpoBama. MehyTum, nojarak o KOHIIEHTpPALM)H JIeKa MO3HAT je y caMo 7 CilydajeBa
ca U30JI0BAaHUM TPOBameM IperadajinHoM, 300T 4era y OBOj IpyIH MaiyjeHara HUje ypaheHa
CTaTUCTMYKA aHajM3a [I0BE3aHOCTH KOHLEHTpallje ca OcCTaluM (QakTopuMa TpOBambAa.
[Topehemem cpenmux BpeIHOCTH KOHIIEHTpALMja Y OJHOCY Ha pa3inuure (akTope TpOBama y
KOMOHMHOBAHUM TpOBaWkHUMa, CTATHCTUYKH 3HAYajHO BUILE KOHIIEHTpalHje cy JoOHjeHe KOJ
XOCHHUTAJIM30BaHUX MAlMjeHaTa U KOJ OHUX UHje je JIeUeHE 3aXTeBaJlo MPUMEHY HMHTYOaIuje u
Mexanuuke BeHTunanuje (Tabema 14). Pasnuka y koHueHTpalujama nperabainHa, 1oOujeHa
nopehemeM cpenmux BpeaHoctu y paznuuntum [ICC rpynama, 6uiia je Ha rpaHHUIIM CTATUCTUYKOT
3Hauaja (p= 0,058) (Tabema 15). Kopumhewem CrnmpmaHoBOr Tecta aoOujeHa je ciaba, anu
CTaTHCTUYKHY 3HaYajHa KopeJanuja koHnentpamuje nperadanuna u [ICC ckopa (r= 0,215, p< 0,05)
(Tabena 16).
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HcnutrBameM TOBE3aHOCTH BpEMEHa KOje€ j€ MPOTEKIO0 OJf MHTEeCTH]€ M KOHIICHTpAIHje
nperabaauHa HHCY JOOWjEHE CTAaTHCTHYKU 3HAYajHE BPEAHOCTH Al j€ KopeJjanuja Owiia
HeraTtuBHA. [IpeTX0/HO HaBEICHU PE3YTATH yKa3yjy 1a OU MPH WHTEPIPETAIMjH KOHIICHTPAIHje
nperabajrHa KOJ aKyTHO OTPOBaHHUX MallMjeHaTa, TpeOaslo y3eTH y 003up BpeMe IPOTEKIIO O
MHTECTHje Ka0 W PEIaTUBHO KPATKO IOJIyBpeME EINMMHUHAIMjE TperadajiimHa, Koje MPOCeYHO
M3HOCH OKO 6 caTu.

U xoHauyHO, HakKo je nHopMaIlija 0 THTeCTUPAHO]j JO3H JIeKa PeaTHBHO HETOY3/1aH MOAaTaK KOju
ce no0uja M3 aHAMHECTHYKUX U XETEPOAHAMHECTUYKUX II0/IaTaka, y OBOM HCTPAXHBABY je
MHTECTHpaHa J03a MoKaszaia Behu cTemeH Kopenanuje ca pa3iuyuThM (aKkTOpHMa TPOBAmA Y
OJIHOCY Ha KOHIICHTpAaIHjy nperadairHa koja je oapehena Ha npujemy Ha jnedeme. Kao mro je
HaBEJICHO, OBaKaB pe3yaTar Ou ce Morao 00jaCHUTH Ha HEKOJIHMKO HAaYMHA: PEJIATHBHO KPATKO
MOJTyBpEME EJIMMUHAIIMjE TIperadainHa, pa3lIiuuTo BPeMe KOje je MPOTEKIO OJ] MHIECTHjEe 10
TpeHyTKa npujeMa Ha yiedewe y LIKT BMA, uHTEp-uHAMBHyalHa BapUjaOMITHOCT Y CMHUCIY
BEJIMKOT paclioHa Ji03a M KOHIIEHTpAIlMja KOJ| MaldjeHaTra ca Pa3IuYuTHM CTEIICHOM TEe)KUHE
TpOBamAa.

IIpegHOCTH U OrpaHUYCHA PETPOCIEKTUBHE OIICEPBAIIMOHE CTV)IPIiC

Kopumheme nBa n3Bopa momataka (mogamnu ATSHIIH]E 3a JICKOBE U MeIUIIMHCKA cpencTBa Cpouje
u noganu Llentpa 3a KoHTpony TpoBarkba BMA) je 3HauajHO AONPHHENIO KBAIUTETY CIIPOBE/ICHE
CTy/IMj€ W 3aKJbydlIMa KOjU Cy MIPOUCTEKIIN U3 J0OUjeHuX pe3yiarara. Pesynrarnuma oBe cTyamje
MpHKa3aHa je 3acTYIJbEHOCT mperabanvHa W rabaneHTHHa y (apMaKoTEpamnujcKoj Mpakcu y
Peny6muim CpbOuju, anu HaMm oAy O MHAUKAIMjaMa Y KOjuMa Cy OBHU JIEKOBH OMITN KopultheHu
HUCY OWJIN TOCTYNHU. Y OBOj CTY/IUjH JIeTaJbHHU]E j€ UCIIUTaHa YJora rperadajnuHa y ciydyajeBuma
aKyTHOT TpoBamwa y PenyOomuum Cpouju.

ITocToju HEKONMKO OTrpaHUYEHa, a TJIABHO j€ PETPOCIIEKTUBHY JU3ajH CTY/Hje KOjU caM 1o cebu
HOCH IMOTEHIIM]aJ 3a Ipelike NPUIMKOM YHOIIeHa U o0paje nojaaraka. Mehyrum, nogarke koje
CMO aHaANU3UPATIM Cy, U Ipe IMOouYeTKa CTyauje, JOKYMEHTOBAJIM JIeKapM — TOKCHUKOJIO3U ca
JTYTOTOJMIIBAM UCKYCTBOM. 3a TOTpeOe OBOT MCTpakKMBama, CBU TOJANN BE3aHU 3a CIIy4ajeBe
TpOBama rabareHTUHONIHUM JIEKOBHMA Cy TOHOBO IPETJIEaHU O] CTpaHe JeKapa CIeLHjalncTe
KJIIMHUYKE TOKCUKOJIOTH]E.

Kao mto je Beh HaBeneno, mocroju MoryhHocT na je peanaH Opoj cilydajeBa TpoBama U
3moynorpede mperabairHa y OBOM HCTPaKMBamy MOTLEHEH M3 BUIIE pa3iiora. AHaIUTHUKa
MOTBpAa TpoBama je ypahena y oxo 30% ciyuajeBa u3 oBe cryauje. [lanujenTn ca akyTHUM
TPOBamkEM Ce€ JIeUe M Y APYTUM 3JIPaBCTBEHUM IIEHTpUMa, anu Tpeba mmaru y Buay aa je LIKT
BMA pedepentna ycranoa y Penyonunin Cpouju y kojoj ce neun Hajpehu Opoj marujeHara ca
aKyTHHM TPOBAEM JICKOBHMA M CYTICTAaHI[aMa U JOOUjE€HU Pe3yaTaTH MOTY Jia IPUKAXKY pealHy
cHKy cTama. Jlo cana je myoimkoBaH camo jenan paa u3 Cpouje, Koju ce 0JHOCH Ha oApehuBame
KOHIIEHTpallMja MperadainHa y KoMe Cy MpHKazaHa JBa ciIydaja TpoBama ca JIeTaTHUM UCXOJA0M
(122). IMoganm o ydyecranocTu rnperadaarHa y CMPTHUM CilydajeBuMa 3a Penyomuky CpOujy jorr
YBEK HUCY MO3HATH.
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EKCHCDI/IMGHTaJIHO HUCIIMTUBAKC I/IHTeDaKLII/Iia Hpera6am/IHa U KJIOHa3crnamMa

Wutepakiyje cy Hajuemhn y3poK HEXEJbEHHMX JIejCTaBa JIEKOBAa KOjU CE MPHUMEIYjy Kao 0
NoJMTEpanuje, ajii y ClydyajeBUMa Kaja Cy OHE I03HATe MOTY C€ MCKOPHUCTHTH M JIOBECTH JIO
NOTIYHO CYNPOTHOr e(deKra - pelyKoBame HEXKEbCHUX JejcTaBa M moBehame KIMHHYKE
edukacroctu jekopa (1). Kako akyTHa TpoBama Hajuemihe moapa3syMeBajy yrnoTpeOy BHILE O
JeIHOT JIeKa/CyICTaHIle, MTO je MOTBpheHO U pe3yaTaTuma u3 MPBOT Jielia OBOT MCTPaKUBAmbA,
MHTEpaKIyje cy y OBUM CiIy4ajeBuMa Moryhe u ouekuBane. [ 1aBHU HexesbeHH eeKkaT mpuMeHe
rabarieHTHHOUIA je Tocleanna nenpecuBHor nenoama Ha L[HC, a umcroBpemeHa ymotpeba
JPYTUX JICKOBA U CYIICTAHIIU, Ca CIIMYHUM JICjCTBOM, BOJIM TIOTEHIMpamy oBUX edekara. [lo cana
je y IMTepaTypH UCIIMTHBAHO HEKOJIMKO CITy4ajeBa MHTEPAKIIH]ja MperadainHa, Kako Y KITMHHYKAM
TAaKO U Yy EKCIICPUMEHTAITHUM CTy/AHjaMa Ha KUBOTUHama. OmnucaHu Cy eeKTH UCTOBPEMEHE

npuMeHe ImperadainHa ca MOPGHHOM, OKCHKOJOHOM, JIOpa3ernaMoOM, €TaHOJIOM, U JPYTUM
nenpecopuma [{HC-a (17,124-126).

VY ekcrieprMEeHTaTHOM JIeNTy OBE AUCEPTaIfje NCIIUTUBAHE Cy MOTEHINjaTHE apMaKoIUHAMCKE 1
(apMakOKMHETHYKE HMHTEpaKIHje mperadanvHa ¥ KiIOHAa3enmama MPHINKOM aKyTHE IMpHMEHE
HaBE/JICHUX JICKOBA Ha TMAalnoOBHUMa. Y OWXEJBHOPATHMM TECTOBMMA j€ HCIHTHBAH YTHIA]
nojequHavyHe 1 KOMOMHOBaHE NMPUMEHE MperadaiuHa U KIIoHa3enaMa Ha MHTCH3UTET CeJaTUBHUX
M aTakcMuHUX egekara kox marosa, kopumhemem CJIA u porapon Tecra. M3 mobujenux
pe3yiirtaTta je ToKa3aHo Jia MojeIMHaYHa MpuMeHa pacTyhux 103a KiIoHa3enama u mnperadanmHa
JIOBOJIM JIO CTATUCTHYKH 3HAYAJHOT, J03HO-3aBIUCHOT CEJaTHUBHOT e()eKTa KO/l eKCTIEPUMEHTAITHUX
xuBotuma y CJIA Tecty (Ciuka 12). CiuaHz pe3ynTarty ¢y 100HjeH! U 'y POTapoJI TECTY, Y KOjeM
je xopuirheH UCTH pacioH J103a kao u y ucnutuBawy CJIA, u yrBpheHo je na mperabajivH uma
CTaTUCTMYKU 3HauyajHO Behu aTakcuuHU edekaT npu nosehamwy ao3e jgeka. Y Thaj nosehama go03e
KJIOHa3erama Ha YKYITHO BpeMe IPOBEIEHO Ha POTapojy je OMo Mame U3PaXKeH, alli jé CBaKaKo
YOUEH JI03HO 3aBUCHU e(dekatr npumemeHor TperMana (Cnuka 15). M3 pesynrara porapon u CJIA
TECTOBA y KOjUMa je UCIIUTHBaHAa KOMOWHOBaHA IpUMeHa (PUKCHE Hee(UKacHe 03¢ MperadannHa
ca pactyhum o3ama kjioHasenama, Koje ¢y kopuurheHe v npu 1nojeAMHAYHO] IPUMEHH, TOKa3aHo
je a mpera®aiuH y 3Ha4ajHOj MEpPH JOBOJHU J10 MOTEHIMpama CeJaTUBHUX U aTAKCUYHUX edeKkaTa
kioHazenama (Cnuke 13 u 16). JlonaTHo, y OBUM €KCIEpUMEHTUMA je UCTIUTUBAH U aHTUAOTCKH
noTeHIujan  (aymazeHwIa MPWIMKOM TOjeMHAaYHEe TpPUMEHE KIIOHa3enaMa U HEroBe
KoMOuHanuje ca mnperabdamuHoM. Mmajyhu y Buay MexaHM3Me aHTHJIOTCKOI [eJIOBama
¢bnymazenuna nobujeHn cy ouekuBaHu pesynrtata (127). Ilpumena HeedukacHe 03¢
nperabanuHa, Koja je moTeHuupana edekTe KIOHa3emama Kako je€ MPETXOJHO OIKCAaHO, HHUJe
JI0BeJIa 10 CMambeha aHTUI0TCKe epukacHocTH pirymazenmna y potapoa u CJIA tecty (Cnuke 14
u 17). Pesynratu noOujeHn y OMXEJBUOPATHUM €KCIIEPUMEHTHMA Cy KIMHUYKM 3HAYajHU U3
aclieKTa aKyTHUX TpoBama. [IperadbaiiH u KIIOHa3emaM cy JISKOBH, Kao MITO je 10 caja HaBe/IeHo,
KOJH Cy BeOMa 3aCTYIJbEHHU y CIIy4dajeBUMa 3JI0yIOTpeOe U pe103upama, Kako M0jeITMHAYHO TaKO
u y koMOuHanuju. JlobujeHuM pe3yiTaTuMa je IoKa3aHO Ja MUHUMaJlHa J03a IperadainHa y
3HAayajHO] MepU MOTEHLMpa TOKCHYHE edekTe KioHasenama. HaBenenu edextu cy eduxacHo
aHAaTaroHM30BaHU MCTUM J03aMa (pIryMa3eHmIa Kako MpH MOjeJMHAYHO] MPUMEHHN KJIIOHa3emaMa
TaKo U 'y KOMOMHOBAHO] IPUMEHH ca IperadaJnHoOM.
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VY uctpaxuBamy Cy HCIUTHBAHE W (hapMaKOKMHETHYKE MHTEPAKIIMje OBa JIBa JIEKa, IIPUMEHOM
7103a Koje cy KopuniheHe y OMXejBUOpPAIHUM UCIIUTHBambuMa. DapMakKMKHHETUYKE WHTEPaKIIN]je
ca JpYyrUM JICKOBHMa C€ HE OYeKyjy C O003MpoM Ja mperadajuH MHHUMAIHO TOJIEKE
MeTabomu3My. VY JI0Calallik0] JUTepaTypd HaBEACHO j€ CBera HEKOJMKO WHTEpaKIuja
nperabajirHa ca JpyruM JIGKOBUMa, KOje ce OJIHOCE Ha MPOMEHY Y (papMaKOKHHETHUIIH MTPHITUKOM
HCTOBpPEMEHE NMPUMEHE, a Koje y BehuHU cllydajeBa HUCY UMaJle KJIMHUYKY 3Ha4aj. Y jeTHOM O]l
CKCIIEPUMEHTAIIHUX HWCIUTHBaKka Ha TMaloBUMa, YyTBpheHO je na ucToBpeMeHa IpUMEHa
cwineHaduna 3a 30,2% cmamuiia KIMpeHe nperadainaa. AyTopy HaBOJE Jia je OBakaB edeKar
HEOUYCKHBAH U JIa je BEpOBATHO OMO MOCIIeIuIa YTHIaja cuiieHaduIa Ha peHaTHE TPaHCIIOPTEPE.
Melytum, nako je KIMpeHc nperadainvia CMamkeH y 3Ha4ajHOj MepH, HUje Ouio Beher yTuiiaja Ha
KOHIIEHTpallM]e peradainHa y OJHOCY Ha TPYITY KOJI KOje je IPUMEHhCHA M0jeIMHaYHA J103a JIeKa
(25). Y xIMHHUYKO] CTYIHjH CIIPOBEACHO] HA 3[paBUM JOOPOBOJBIIMMA, YTBPH)CHO je 1a mocToje
(dhapMaKOKMHETHYKE WHTEpaKIMje IperadalivHa W Tpamaaona y (asu pecopmiuje, Koje cy
BEPOBATHO PE3yJITAT MHXUOUTOPHOT JIEJI0Bakha TPaMaI0jia Ha MOTHJIMTET LPeBa. Y OBOj CTYAUJU
je HaBeJICHO Jia Ce BPEeMe PECOpIIIHje U MMOCTU3amha MaKCUMAlIHE KOHIICHTpaluje rnperadainHa,
P MCTOBPEMEHO] MPUMEHH ca TPaMalojioM, MOXKE 3HAYajHO MPOIYKHTH, ald Cy OCTaJIU
(apMakOKMHETHUKH T[apaMeTpu IMoKa3ajiu Ja HUje OWIO0 3Ha4yajHOr YTUIaja Ha YKYIHY
pecopriujy nperadajirHa U 1a HaBeJeHa MHTePaKIMja HUje KIMHUYKY 3HavajHa (24).

VY ekcriepuMeHTHMa KOJU Cy CIPOBE/ICHH Y LINJbY UCITHBAba (PapMaKOKUHETUUKUX MHTEpaKLKja
NOOMjeHN Cy CIMYHM pe3yiaTatu. I[Ipum ucToBpeMeHOj MpUMEHH KIIOHa3ernamMa M INperadbaiuHa,
BpEMe MOCTU3akha MAaKCHMATHE KOHIIEHTpPAIHje KIIOHA3emaMa OCTallo j¢ UCTO, JIOK je Y CIIy4ajy
nperabanuna gouuto a0 nosehama oBor mapamerpa (ca 30 MUHYTa TPH M0jeTUHAYHO] TTPUMEHH
Ha 60 MUHYTa IpyU KOMOMHOBAHOj IPUMEHHU JIeKoBa). MehyTuM, HU y ciiydajy nperabaivHa HUTH
KJIOHa3emnama, Huje Oui10 U3paxeHor yTuiaja Ha (hapMaKOKMHETHYKE IMapaMeTpe KOju AepUHUITY
OMOPACTIOIOKHUBOCT IPUMEHEHE J03€ JIEKa, KA0 IITO Cy MAKCHMaJTHa KOHIIEHTPAIIH]ja U MTOBPIIUHA
UCHOJ] KpuBe KoHLeHTpauja-Bpeme (Crnuke 24 u 26).

3a oapehuBame KOHIIEHTpALlMje HaBEACHUX JIEKOBA Y y30plMMa IJla3Me U XOMOreHaThMa TKHBa
MoO3ra IaioBa BajUJ0BaHe cy M KopuirheHe meroje ca Op3UM U jeJHOCTAaBHUM HAYMHOM
IIpUIIPpEME y30pKa Koje Cy 3a/l0BOJbUIIE CBE KpUTEpHjyMe NpeaBul)eHe BOAWYEM 3a BaJUAALU]y
OMoaHANUTUYKUX MeToaa. HaBeneHe MeToge ce MOTy KOPHUCTUTH U 3a oJpehuBame
KOHIIEHTpalyje nperabaivHa U KJIOHa3emaMa M y XyMaHUM y30pIHMa, IITO MMa BHIIECTPYKU
3Havaj. M3 acmekTa TepanujcKOr MOHUTOPHMHIa JIEKOBa, KOjU ce Hajuemhe MpUMEmYje KOA
naiujeHara Koju ce Jiede O eNuierncuje, KOHLEHTpaluja JieKa MpeAcTaB/ba BakaH MOJATaK.
HaBenene meronie ce MOry KOPUCTHUTH U 32 aHAJIMTUYKY HMOTBPIY HAaBEACHUX JIEKOBA KaKO Y
CllydajeBIMa aKyTHHX TPOBamba TaKO M Y CIydajeBHUMa MPeIo3uparmka ca JETaTHIUM UCXOO0M IITO
ce, u3Mely ocrajor M OBHUM HCTPAKMBAWbEM, IOKA3aJI0 Kao 3HAuyajHa MOMOh Jekapuma y
MOCTaBJbahy IUJarHO3€ W KOPUCTAH ajaT 3a yTBphUBame yuecTajJoCTH MOjaB/bHUBambha JIEKOBA y
cllyyajeBUMa TPOBamba.
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3AKJ/bYULIU

1. Muamunenna akyTHuX TpoBama nperadanunHoMm y LIKT BMA je 3HauajHO mopacia y TOKY
neproja CTyimje, a 310yrnorpeda je IeTeKToBaHa Y 3Ha4ajHOM MPOIIEHTY CBUX CITydajeBa.

2. YV Behunu crmyuajeBa TpoBama y KOjUMa je NETEKTOBaHA 3JI0ymoTpeda mperabannHa,
MAIUjeHTH Cy OWJIM MYIIKOT Tojia ¥ Mutal)er )KHBOTHOT 1004, a 3HadajaH Opoj marujeHara
MIPUTIAAA0 j€ MUTPAHTCKO] MOMYJIALUjH.

3. benszomgmazenuuu cy Owinm Hajuemhe KOMHIeCTHpaHa Tpymna JIEKOBa, a M3 OBE TpyIe
KJIOHAa3emaMm je OMo HajBuIIe KopHuiheH JeK. AHaJHN30M HaMepe TpoBama, npuMeheHo je
7la je UCTOBpeMeHa yrnoTpeba mperabaivHa U KIIOHa3emaMa BeoMa 4ecTa y CllydajeBuMa
3nmoynorpede, Hajuenhe Ko/l maryjeHaTra u3 MUTPaHTCKE TIOIyJIalluje.

4. W3onoBana TpoBama mnperabanuHoM cy y HajpeheM Opojy ciydajeBa Jakor cTeneHa
(86,6%), 10K je KOMHTeCTH]ja MICUXOAKTUBHUX JIEKOBA U CYICTAaHLU Y 0KO 37% noBoauia
710 TPOBama CPEHE TEIKOT U TEUIKOT CTENEeHA.

5. Hako cy mopehewmeM cpenmux [o3a mperabaivHa KOJ MaldjeHaTa ca pa3lIuduTHM
CTETICHOM TEKWHE TPOBama JCTEKTOBAHE 3Ha4yajHE WHTEP-UHIUBUIYATHE BapHjaluje y
M30JI0BaHUM U KOMOWHOBAHHM TpPOBambMMa, YHETa KOJIMYMHA MperadaiuHa je mokaszaia
JI03HO 3aBUCHM e(ekaT U BHCOK CTENEH KOpenalHje ca CTENeHOM TEeXXHHE TPOBamba U
TY>KUHOM Tpajarma XOCIUTATH3aIH]e.

6. KonmeHnrpammja mnperabanmHa je Owia CTaTUCTHYKU — 3HAYAjHO BHUIIA  KOJ
XOCIUTAIN30BAHUX MallljeHaTa ca TPOBambEM TEUIKOT CTENeHa, YHje j€ JICUEHE 3aXTeBaJI0
MHTYOAIMjy U IpUMEHY MEXaHUYKE BEHTUJIaIMje. Y TPyl MalrjeHaTa ca KOMHI€CTH]OM
JpYTUX JIEKOBa M CYNCTAaHLM, HopehemeM cpeamux BpPEeAHOCTH NpuMeheH je mopact
koHientpanuja ca Behum [ICC ckopom, U ymepeHa Kopesaluja ca JTYKUHOM Tpajamba
XOCTIHTAIU3AIH]e.

7. Pa3BujeHe W BaluJIOBaHE aHAIMTHYKE MeEToJe 3a oApehuBame mnperabanuHa u
KJIOHa3€nnamMa Yy IUIa3MU W XOMOI'CHAaTUMa TKHBAa CKCIICPUMCHTAIHUX JKHUBOTHHA
3aJJ0BOJBHIIE Cy CBE KpHTEpHjyMe mpenBel)eHe BoarueM 3a BaHIAIN]y OHOaHATUTHIKAX
METO/A.

8. VY OuxejBHOpaJHUM €KCIIEPUMEHTHMa je TOKa3aHO Ja MperadajluH y 3Ha4yajHO] Mepu
MOTEHIMpa CelaTMBHE M aTakcuuHe edekTe KioHaszenama. [IpuimkoM KoMOHHOBaHe
IIPUMEHE OBa JIBa JIEKa HHj€ JIOIILIO JI0 CMakbeha aHTHI0TCKOT IOTEHIIMjaja GiryMa3eHuIa
y @HTaroHMW30Bamby TOKCUYHUX e(ekara KIoHa3ernama.
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9.

10.

VY (hapMakOKMHETHYKMM HCIIUTHBAamMMa HUCY J0OMjeHE pasiiuke (papMaKOKHHETHYKHX
rapameTapa IpH IojeJMHaYHO] 1 KOMOMHOBAaHO] IPUMEHH IperadaanHa v KJIoHa3emama.
3akJbydeHO je Ja HUCY yTBpheHe KIMHUYKY 3HavajHe (apMaKOKMHETHYKE WHTEPAKIIH]e
OBa JIBa JICKa.

Ca mmwbeM cMamema pU3MKa OJ 3oynorpede mperadaiHa MOTPeOHO je CIPOBECTH
CTPOKH]Y KOHTPOIY, 00JbHM HAJ30p MPOIMMCHBAKA U U3JaBama MperadainHa, HApOYUTO
KOJI MalMjeHaTa KOJ KOJUX IOCTOjHu PHU3UK 0j 3ioynorpede. Heomxomna je m 6osba
elyKallMja KaKo 3JPaBCTBCHUX paJHMKA TaKo U ManujeHaTa. Mlako TOKOM mocMmarpaHor
neproja Huje OWJI0 3HAa4YajHOT TopacTa ynorpebe u ciaydajeBa TpOBama rabaneHTHHOM,
Tpebayio OM MPUMEHHUTH CIIMYHE MEPE MPEBEHITH]E.
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Buorpadcku moganu

Mapko AmntynoBuh pohen je 22. jyma 1987. romune y beorpany. umiomupao je Ha
dapmarieyrckoMm dakynaTeTy YHuBep3uTera y beorpagy 2012. roguHe, Ha cMepy Marucrap
dapmanmje-MeAUIIMHCKH OWoxemMuyap ca mpocedHoM omeHoM 8,62, Ilocne 3aBpimeHOTr
MPUIPABHUYKOT CTaXKa W MoJiaramba CTpydHor ucnuta, 2013. roaune 3anonubaBa ce y Onesbemy
32 TOKCHKOJIOIIKY XeMHujy HanmonamHOr IeHTpa 3a KOHTpOJy TpoBama BojHOMemuImHCKe
akanemuje. Crernujanu3annjy M3 TOKCHUKOJOIIKE XeMuje 3aBpmmuo je Ha dapmareyrckom
¢daxyntery 2019. roqune ca npoceunom orieHoM 10. HacoB og0pameHor criennjanucTHIKOT pajaa
je "Pa3Boj u Baymmanuja LC/MS MeTtoe 3a onpehuBame BaIIIPOUHCKE KUCEIMHE Y TU1a3Mu'.

Y Opempemy 32 TOKCHKOJIOIIKY XeMHU]y 00aBJba MOCIOBE CIEIHjaTUCTe TOKCUKOJIOINIKE XeMHje, a
ywiaH je W MOOWIHE TOKCHKOJIOIIKE XEMHjCKe eKume rae oOaBjba (YHKIH]Y 3aMEHUKA
pyKoOBOIMOLIA €KHUME. Y OKBHPY AaKTUBHOCTH MOOWIHE TOKCHKOJIOIIKO XEMHJCKE EKHIIe
y4eCTBOBAO je Ha MOKa3HUM BexkOama y opranuzanuju BMA unja je Tema 30pumaBambe CTpagainx
U YTPOXKEHUX JIMIA y YCIOBUMAa BaHpEAHUX cuTyanuja. Ha mokasznoj BexxOu "bankancku onrosop"
y ABXO mnentpy y KpymeBuny Ono je akThBaH Kao y4ECHUK M IpelgaBad M3 OOJIaCTH BOjHE
Tokcukouoruje. Y 2017. rogunu Ouo je Ha ycaBpmabawy y Benukoj bpuranuju (Defence CBRN
School, Winterbourne Gunner, Salisbury, UK) rze je ycremino caBiagao Kypc u3 00JacTH BOjHE
Tokcukosoruje. Y Bemukoj bpuranuju 6uo je u 2023. roguHe Kao Y4eCHUK Kypca M3 00JacTH
3artuTe o xemujckux aknuaenara (York, North Yorkshire, UK).

OOnactu uHTEpecoBamba Mapka AHTYHOBHhA Cy aHAJIMTUYKA TOKCHUKOJIOTHja, aKyTHA TPOBamba,
00JIeCTH 3aBUCHOCTH, 37I0yNOTpeda MCUX0aKTUBHUX CYIICTAHIIM U BOjHA TOKcHKooruja. [Tocebro
HMHTEPECOBAE M aKTUBHOCT T0KA3a0 j€ y eAyKaluju Miahux Kojiera u cTyJeHara. Y4ecTBOBao je
Kao TpeJaBad Ha HEKOJIHMKO CTYISHTCKHX KOHrpeca W TpuOWHA y opraHm3anuju Hamwmonamse
acouujanuje crtyneHara Qapmanuje (HAIICEP), a ca TumoM MegumuMHCKUX OuoxeMuvapa
opraHu3oBao je pamuonuily y okBupy mnpojekra "HPLC u GC kao caBpemeHe HjarHOCTHYKE
Mmetoze".

Ha Meaumunckom daxynrery BMA 3amnocnes je o 2015. ronune, mpBo Kao capaJHUK y HaCTaBU
a 3aTMM Kao aCUCTEHT Ha mpeaMeTy MeaMIMHCKa XeMHuja. Y4YecTBOBAO je Kao WiaH Ha JiBa
Hay4YHOUCTpakuBauka mpojexrta Meaumnuackor (akynrera BMA: TIpeTKIMHUYKH ¥ KIMHUYKH
aclieKTH TOKCHYHOCTH HOBHUX IICMXOAKTHBHUX CYICTaHLIM M HUXOBUX KOMOHMHalMja ca
noctojehum cpencteuma 3moynorpedbe (M® BMA 06/22-24); KoMIuiekCHE aHATUTHYKE METO/IE
3a oipehuBame rpymna TOKCHKOJIOIIKY 3HaYajHUX JIEKOBA M CYIICTAHIIH 310yNoTpede y ONOoI0MIKOM
matepujanry (M® BMA 06-08/B.26). /lo cana je kao ayTop WM KOayTop MyOJuKoBao mpeko 20
panoBa y nomahum u Mehynapoauaum gaconucuma (11 na SCI nuctu) u npexo 50 caonmrema Ha
KOHIpecuMma. AyTop je morjiaBjba y YIOEHUKY 3a CTy/E€HTE MEAMIIMHCKHX Hayka "3/1paBCTBEHa
eKOHOMH]a ca (papMaKOoeKOHOMHUjoM".

Unan je Komope MeauuuHcKkux Ouoxemuuapa, Yapyxkema Tokcukosiora CpOuje u EBporickor
yApYKEHa TOKCHUKOJIOTA.
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