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| UVOD
1.0SNOVE MUCNINE I POVRACANJA

1.1. Mu¢nina i povraéanje-definicija

Autori definiSu muc¢ninu (lat. nausea) na viSe nacina. Mucnina je subjektivan,
neprijatan osecaj koji moze prethoditi povracanju ili muc¢nina je oseéaj preteceg
povracanja (1-4).

Povracanje (lat. emesis) je refleks izbacivanja sadrzaja zeluca kroz usta (2, 3),
odnosno nacin da se gornje partije gastrointestinalnog trakta oslobode sadrzaja u
momentu kada su njegovi delovi krajnje iritirani, ekscitirani i/ili distenzirani.
Distenzija i iritacija duodenuma je narocito jak stimulus koji pokrece akt povrac¢anja
(4, 5).

1.2. Etiologija povracanja

Tabela 1. Prikaz uzroka povracanja (1)

SISTEM POREMECA]J NAPOMENA
GASTROINTESTINALNI Bolesti zu¢nih puteva
TRAKT

Bolesti jetre i pankreasa
Opstrukcija tankog creva
Ulkus zeluca i
dvanaestopalacnog creva
Divertikuloza jednjaka

NERVNI SISTEM Povecan intrakranijalni
pritisak
Bolest mozdanica
Tumori
Vrtoglavica
Bolest lavirinta
Sinkopa

ENDOKRINI SISTEM Seéerna bolest
Insuficijencija nadbubrezne
Zlezde
Adrenalne krize
Miksedem
Trudnoca
Sréani infarkt

RESPIRATORNI | Opsta respiratorna
CIRKULATORNI SISTEM insuficijencija
Insuficijencija cirkulacije u
GIT
Upala grla i krajnika
Upala porebrice
Hronic¢ni bronhitis



METABOLIZAM | Ketoacidoza
TROVANJE
Uremija
Lekovi Citostatici
Opsti anestetici
Opioidi
Trovanja Hemijska,bioloska

Septicka stanja

PSIHA I EMOCIE Anoreksija nervoza
Emocionalne krize

1.3. Patofiziologija povrac¢anja

Senzorni signali koji iniciraju povracanje su poreklom iz zdrela, jednjaka, zeluca i
gornjih partija gastrointestinalnog trakta. Senzorni signali se prenose vagusnim i
simpatickim nervnim vlaknima do jedara koja zajedno Cine centar za povracanje.
Centar za povracanje je u zadnjem delu retikularne formacije u produzenoj mozdini i
ponsu. U neposrednoj blizini centra za povrac¢anje, na dnu ¢etvrte mozdane komore u
area potrema, direktno izlozena cirkulaciji 1 cerebrospinalnoj tecnosti je
hemioreceptorna ,,trigger zona ¢ijom direktnom ekscitacijom spoljasnjim emetickim
sredstvima ili posrednom preko nervnih impulsa dolazi do aktivacije centra za
povracéanje.

Iz centra za povra¢anje motorni impulsi koji vode povracanju prenose se V, VII, IX,
X i XII kranijalnim nervnim vlaknima do gornjih partija gastrointestinalnog trakta,
vagusnim i simpati¢kim nervnim vlaknima do nizih partija gastrointestinalnog trakta i
spinalnim nervnim vlaknima do dijafragme i abdominalnih misi¢a (1, 5, 6).

Slika 1 predstavlja patofiziologiju povracanja sa prikazom centra za povracanje i
hemioreceptorne  “trigger” zone, delova mozga, produzene mozdine,
gastrointestinalnog trakta i Sematskog prikaza nervne sinapse.



CENTAR ZA POVRACANIE (CP)
RECEPTORI ZA SEROTONIN
RECEPTORI ZA SUPSTANCU P
RECEPTORI ZA DOPAMIN

HCTZ

{ /_/ P STIMULISE
e £ \KONTROLA P

31 iz | \" x_. [
- R | . [}
{1 | | \ _:
: |
: f Jsauvacua HeTz
HEMIOTERAPLIA L L [ [RespiRacua
E & || FARINGEALNE, GASTOINTESTINALNE
" ,‘ nx' ABDOMINALNE MISICNE KONTRAKCIJE
3 )
" { I
4 { |, HEMIORECEPTORNA "TRRIGER" ZONA (HCTZ)
a RECEPTORI ZA SEROTONIN 5-HT2 =
o RECEPTORI ZA SUPSTANCU P NK-1
.5 RECEPTORI ZA DOPAMIN D2 .
ml GASTROINTESTINALNI TRAKT
| SLOBADANJE SEROTONINA U
s d NERVINOJ SINAPSI
o
-
"> il 5 AFERENTNA NERVNA
. * N e VLAKNA VAGUSA
e g = 8
Se & > . o
»TAc ' =2
e -
/ = LA .
™~ \\
ENTEROHROMAFINE CELE - = EEEL & PEROTONINSKI
s = RECEPTORITIP 3

GASTROINTESTINALNOG TRAKTA
5-HT3

Slika 1. Centar za povracanje i hemioreceptorna “trigger” zona (7)
Preuzeto i prevedeno: N Engl J Med. 1993;329:1790-6. 7. Grunberg SM, Hesketh
PJ. Control of chemotherapy-induced emesis.

1.4. Akt povracanja

Sled dogadaja koji prethode povracanju su: dubok udah, otvaranje gornjeg
ezofagealnog sfinktera podizanjem hioidne kosti i grkljana, zatvaranje glotisa i
prestanak disanja radi sprecavanja aspiracije povracenog sadrzaja u respiratorni
sistem, podizanje mekog nepca ka nazofarinksu (1, 5, 6). Antiperistaltika prethodi
povracanju. Pojavu karakteriSe kretanje sadrzaja gastrointestinalnog trakta suprotno
fizioloSkom kretanju pocevsi od ileuma, brzinom 2 - 3 cm/s uz istovremenu
relaksaciju sfinktera izmedu tankog creva i Zeluca i1 zeluca 1 jednjaka kojim se dopusta
retrogradno kretanje sadrzaja, suprotno fizioloskom (1, 5, 6).

Rastezanje gornjih partija gastrointestinalnog trakta narocito duodenuma inicira akt
povracanja zajedno sa relaksacijom gastroezofagealnog sfinktera pri ¢emu se sadrzaj
pomera ka jednjaku. U akt povrac¢anja se u ovoj tacki ukljucuje simultana kontrakcija
miSi¢a abdominalnog zida 1 dijafragme koja sa svoje strane izaziva povecanje pritiska
u zelucu. Povecan intragastri¢ni pritisak 1 potpuna relaksacija gastroezofagealnog
sfinktera omogucavaju ekspulziju sadrzaja iz Zeluca u jednjak i usta (1, 5, 6).

1.5. Klini¢ka slika

Katkad simptomi koji prate povracanje jasno ukazuju na uzrok povracanja kao §to je
slu¢aj kod povracanja izazvanog hemioterapijom c¢ija je pojava usko vremenski
povezana sa primenom terapije tj. povracanje se javlja na dan primanja terapije i traje
do 5 dana. Eventualno je prisutna mu¢nina dan pre primanja hemioterapije u slucaju
anticipatornog povracanja. Ostali simptomi povracanja i moguci uzroci prikazani su u
Tabeli 2.



Tabela 2. Prikaz povezanosti simptoma i uzroka povracanja (1)

SIMPTOMI MOGUCI UZROCI NAPOMENA
POVRACANJA POVRACANJA
Povracanje ujutru pre Hroni¢ni alkoholizam
obroka Uremija
Trudnoca
Povracanje nakon Cir Zeluca
obroka Spazam pilorusa
Povracanje vise od 6h od Dijabetesna ketoacidoza
obroka
Povracanje vise od 12h  Alimentarna intoksikacija
od obroka zbog infekcije gornjih partija
GIT
Povracanje nevezano za  Povecan intrakranijalni Eksplozivno
jelo, izrazito snazno pritisak povracanje
Kiselina u povracenom  Cir Zeluca ili
sadrzaju dvanaestopalacnog creva

Nepostojanje Kiselineu  Zlo¢udni tumor
povra¢enom sadrzaju

Smrdljiv i gnojav Opstrukcija u crevima, Paraliticki ileus

povraceni sadrzaj nalik  peritonitis, zeluda¢no-krvna

na feces fistula

Sveza krv u povra¢enom  Krvarenje iz jednjaka, zeluca Varikozno prosirene

sadrzaju ili dvanaestopala¢nog creva  vene jednjaka, maligni
tumor

1.6. Posledice povracanja

Povracanje u zavisnosti od teZine moze uzrokovati razli¢ite simptome 1 znakove usled
gubitka vode i elektrolita i izmedu ostalog to su: miSi¢na slabost, polidipsija,
poremecaj koncentracije mokrace, nadutost stomaka (hipokalemija), opSta slabost,
somnolentnost i stupor (5).

Produzeno povracanje uzrok je dehidratacije, hipohloremije, hipokalemije i1 alkaloze.
Acidoza se razvija ako je povraceni sadrZaj iz dvanaestopalacnog creva ili se zbog
dehidratacije razvija bubrezna insuficijencija (5).

1.7. Uticaj povracanja na kvalitet Zivota

Prisustvo mucnine, a naro¢ito povra¢anja nakon hemioterapije moze umanjiti kvalitet
zivota bolesnika do stepena kada zbog pretrpljenih nelagodnosti bolesnik odustaje od
dalje, potencijalno kurativne, terapije. Umanjenje kvaliteta Zzivota odnosi se na sve
aspekte Zivota emocionalni status, socijalni Zivot, fizicka ogranienja u
svakodnevnom obavljanju fizioloskih radnji (8-15).

1.8. Mehanizmi povradanja izazvanog hemioterapijom
Povracanje indukovano hemioterapijom moze biti akutno, odloZeno 1 anticipatorno.

Mehanizam povracanja nije u potpunosti razjaSnjen i razli€iti je za svaki od ova tri
tipa povrac¢anja. Obzirom na ovu ¢injenicu i terapija ova tri entiteta je razlicita.



Akutno povracanje se javlja u okviru prvih 24h nakon zapocete hemioterapije i to 1-
2h nakon zapocete hemioterapije. Maksimum intenziteta postize u roku od prvih 5-6h
od pocetka primene hemioterapije.
OdloZzena mucnina i povracanje moze da se javi nakon 24h od primenjene
hemioterapije, odnosno po nekim autorima maksimum intenziteta postize u okviru 48-
72h od primenjene hemioterapije i javlja se kod primene cisplatina, karboplatina,
ciklofosfamida i/ili doksorubicina. Pri primeni cisplatina, kao najemetogenijeg
antineoplastika odlozena muc¢nina i povracanje traju 5-6 dana. Po nekim autorima
trajanje odloZzene mucnine moze biti i 6-7 dana.
Anticipatorna mu¢nina i povracanje se javljaju kao posledica nedovoljno uspesne
antiemetske terapije pri prvoj primeni hemioterapije. Pojava mucnine i povracanja
indukovanih mirisom ili slikom bolnice, komunikacijom sa osobljem ili drugim
bolesnicima, zbog psiholoskog efekta koji primena hemioterapije ima na bolesnika,
pre primene hemioterapije u smislu nauc¢enog refleksa je anticipatorno.
Mehanizmi povrac¢anja indukovanog hemioterapijom su:

- aktivacija hemioreceptorne “trigger” zone i centra za povracanje
periferna stimulacija gastrointestinalnog trakta
vestibularni mehanizam
kortikalni mehanizam
promene u percepciji ukusa i mirisa
Hemioreceptorna zona locirana je u area postrema i izloZena je delovanju citostatika
hematogeno ili limfogeno. Citostatici izazivaju oslobadanje neurotransmitera u oblasti
area postrema odakle se informacije prenose do centra za povracanje u produzenoj
mozdini. U centru za povra¢anje sumiraju se uticaji i koordiniSe akt povracanja (16).
Osim s§to izazivaju oslobadanje neurotransmitera u area postrema, citostatici izazivaju
oslobadanje = neurotransmitera  (serotonin) iz enterohromafinih  ¢elija
gastrointestinalnog trakta, a informacija se prenosi splanhnickim nervom i vagusom
do area postrema tj. hemioreceptorne zone (17).
Periferna  stimulacija  gastrointestinalnog trakta podrazumeva oslobadanje
neurotransmitera usled oStecenja gastrointestinalnog trakta citostaticima. Informacija
o oslobadanju neurotransmitera prenosi se do hemioreceptorne zone vagusom 1
simpatickim nervima.
Na mogu¢i vestibularni mehanizam povracanja ukazala je ¢injenica da bolesnici koji
pate od bolesti voznje (kinetoze) iskuse duze, ¢eSce i teZze povracanje indukovano
hemioterapijom. Ta¢an mehanizam kojim hemioterapija izaziva povracanje preko
vestibularnog jedra nije poznat.
Kortikalni mehanizam podrazumeva psiholoski status bolesnika (koli€ina sna,
povracanje drugog bolesnika) koji moze uticati na pojavu povrac¢anja prevashodno
anticipatornog.
Promene ukusa odn. gorak ili metalni ukus u ustima dok je citostatik prisutan u
plazmi i salivi moze biti uzrok povracanja (17).
Neurofarmakologija odlozenog povracanja je nejasna i komplikuje se ¢injenicom da
je nepoznato koliko uces¢e u ovom tipu povracanja imaju serotonin i serotoninski
receptori za koje se smatra da imaju glavnu ulogu u akutnom hemioterapijom
izazvanom povracanju. Ispitivanja ukazuju da u odlozenom povrac¢anju vecu ulogu
imaju supstanca P i neurokininski receptori. OdloZeno povracanje se javlja nakon 24h,
a najcesce 48-72h nakon primenjene hemioterapije sa smirivanjem u toku 1 do 3 dana
od primene hemioterapije. OdloZeno povrac¢anje moze se ocekivati kod bolesnika koji
su primili monoterapiju ili kombinovanu terapiju jednim od citostatika: cisplatin,



karboplatin, ciklofosfamid i/ili antraciklini. Dobro predupredeno akutno povracanje je
jedan od nacina da se izbegne pojava odloZenog povracanja (18).

Anticipatorno povracanje se najbolje moze spreciti ukoliko se prevencija i terapija
akutnog i odlozenog povracanja dobro sprovedu. Anticipatorno povracanje je nauc¢eno
i postaje refleksno nakon prve ili druge epizode akutnog povracanja kada pri
prethodnim hemioterapijskim seansama nije postignut dobar odgovor na antiemetsku
terapiju. Povradanje ovog tipa se javlja u bolniCkom okruzenju, pri primeni
hemioterapije, ali zbog psiholoskog efekta koje sama primena ima na bolesnika.
Tesko se moze kontrolisati kada se pojavi. Metode alternativne medicine,
akupunktura, imaginacija, hipnoza, moguc¢i su nacini prevazilazenja problema iako
nije pouzdano utvrdeno da li imaju terapijsku ili placebo ulogu (17, 18).

2. NEZELJENA DELOVANJA I EMETOGENI POTENCIJAL
ANTINEOPLASTIKA

2.1. NezZeljena delovanja antineoplastika

Nezeljeno delovanje je svaki neZeljeni ili nenameravani znak, ukljucujuéi i
abnormalne laboratorijske nalaze, simptom ili oboljenje koji su usko povezani sa
primenom leka ili medicinske procedure, a koji se mogu smatrati uzro¢no-
posledi¢cnom vezom. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
svako nezeljeno delovanje opisuje kratkom definicijom, dok se tezina nezeljenog
delovanja opisuje stepenom odnosno numericki 1-5 (19).

Stepen 1 blag; asimptomatican ili blagi simptomi; klini¢ka ili dijagnosti¢ka
opservacija; nije indikovana nikakva intervencija

Stepen 2 umeren; indikovana minimalna, lokalna ili neinvazivna intervencija; postoji
umanjena sposobnost vrsenja dela svakodnevnih aktivnosti (kuvanje, telefoniranje,
kupovina namirnica i odece, raspolaganje novcem)

Stepen 3 tezak ili medicinski znacajan problem, ali trenutno ne postoji Zivotna
ugrozenost; indikovana hospitalizacija ili produZena hospitalizacija, ugrozeno
obavljanje svakodnevnih aktivnosti (oblacenje, hranjenje, upotreba toaleta i dr.)
Stepen 4 Zivotna ugroZenost, neophodna medicinska intervencija

Stepen 5 smrt povezana sa nezeljenim dogadajem

Uobicajena nezeljena delovanja antineoplastika su ispoljena na tkiva Cije se Celije
brzo udvajaju i to: koren dlake, celije kostne srzi, celije sluznice GIT-a i
reproduktivnih organa. Pobrojana tkiva imaju visok proliferativni potencijal, a
antineoplastici deluju najefikasnije na tkiva koja se brzo dele tako da nezeljena
delovanja antineoplastici ispoljavaju bas i najviSe na ovim tkivima. Zato su pri
primeni antineoplastika veoma Cesta 1 1izrazena neZeljena delovanja na
gastrointestinalnom traktu i to proliv, muc¢nina i povracanje, alopecija zbog delovanja
na koren dlake, usled supresije kostane srzi pad broja leukocita, eritrocita i trombocita
sa posledicnim infekcijama, krvavljenjima, anemijom 1 usled delovanja na
reproduktivne organe moguc je sterilitet. Ispoljena nezeljena delovanja u zavisnosti
od tezine uzrok su odlaganja terapije ili smanjenja doze primenjenih antineoplastika
ili cak prekida dalje terapije ako je korist od njihove primene manja od ispoljenog
rizika usled neZeljenog delovanja i procenjenog opsteg stanja bolesnika (20).
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) definise muéninu kao
neprijatan osecaj u stomaku i/ili osecaj prete¢eg povracanja (19). Stepen tezine:



Stepen 1 oznacava gubitak apetita bez promena u ishrani

Stepen 2 smanjen unos hrane na usta bez znacajnog gubitka tezine, dehidratacije ili
malnutricije

Stepen 3 neadekvatan unos kalorija i te¢nosti; ishrana pomocu sonde, indikovana
totalna parenteralna ishrana ili hospitalizacija

Povracanje je akt izbacivanja sadrzaja zeluca kroz usta.

Na primeru nezeljenog delovanja iz grupe L-GIT, povracanje, vidi se da:

Stepen 1 oznacava 1-2 epizode povrac¢anja u razmaku od 5 minuta u toku 24h

Stepen 2 3-5 epizoda/24h i indikovana je nadoknada te¢nosti i elektrolita jedan dan
Stepen 3 vise od 6 epizoda/24h i indikovana je nadoknada te¢nosti i totalna
parenteralna ishrana po potrebi duze od 24h

Stepen 4 povracanje koje ugrozava zivot zahteva hitnu primenu medicinskih mera
Stepen 5 smrt

2.2. Emetogeni potencijal antineoplastika

Faktori od znacaja za efikasnu prevenciju i kontrolu akutne, odloZene i anticipatorne
mucnine 1 povracanja, kao i proboja odnosno pojave mucnine i povrac¢anja i nakon
preduzetih mera i primenjenih antiemetika u odgovaraju¢oj dozi, odgovarajué¢im
putem primene i u odgovarajuce vreme su:
- emetogeni potencijal primenjenih antineoplastika
- doza primenjenih antineoplastika
- put primene antineoplastika
- karakteristike bolesnika (pol, starost, pridruzene bolesti i sa tim u vezi primena
drugih medikamenata, istorija kintoze, istorija konzumiranja alkohola)
- prethodno iskustvo pri primeni hemioterapije
Prema emetogenom potencijalu, odnosno prema procentu bolesnika kod kojih
izazivaju mucéninu 1 povracanje, a koji nisu primili antiemetsku terapiju,
antineoplastici su svrstani u grupe rizika i to:
- visok rizik (u vise od 90% bolesnika primena antineoplastika izaziva muéninu
1 povracanje)
- umeren rizik (u 30-90% bolesnika primena antineoplastika izaziva mué¢ninu i
povracanje)
- nizak rizik (u 10-30% bolesnika primena antineoplastika izaziva muéninu i
povracanje)
- minimalan rizik (u manje od 10% bolesnika primena antineoplastika izaziva
mucninu i povracanje)
U odnosu na grupe emetogenog rizika posebno se posmatraju antineoplastici koji se
primenjuju parenteralno (Tabela 3) u odnosu na oralnu hemioterapiju (Tabela 4).
Ovakvu podelu antineoplastika prema emetogenom potencijalu razvili su Hesketh i
saradnici, a osavremenili Grunberg i saradnici (21, 22, 23).
Obzirom da hemioterapijski protokoli uobic¢ajeno podrazumevaju primenu vise od 1
citostatika u kombinaciji zbog postojanja klonova ¢elija u tumoru rezistentnih na
citostatike kada je tumor klini¢ki detektabilan, a radi se o tumorima sa 10° éelija to
podrazumeva i da se izbor antiemetske terapije mora izvrSiti prema najemetogenijem
citostatiku u kombinaciji koja se primenjuje.
Karakteristike bolesnika mogu imati uticaja na pojavu mucnine i povracanja izazvanih
hemioterapijom. Kao otezavaju¢i faktor navode se zenski pol, starije zivotno doba,
istorija kinetoze i jutarnje mucnine i povracanja u trudno¢i, pridruZzene bolesti koje
same po sebi mogu izazvati mucninu i povracanje, kao i usled primene raznih



medikamenata u njihovoj terapiji koji imaju kao neZeljeno delovanje mucninu i
povracanje. Suprotno vecini navedenih faktora rizika koji se odnose na karakteristike
bolesnika istorija konzumiranja alkohola znak je lakSeg podnoSenja hemioterapije
vezano za mucninu i povracanje.

Tabela 3. Prikaz parenteralnih antineoplastika prema emetogenom riziku (21, 22, 24)

Emetogeni Antineoplastik
rizik
Visok Kombinacija Doksorubicin Cisplatin
(>90% antraciklina i > 60 mg/m2 Ciklofosfamid
frekvencija ciklofosf_amida Epirubicin >1500mg/m2
povracanja) Karmustin >90 mg/m>2 Dakarbazin
>250 mg/m2 (fosfamid =2 g/m2  Mehloretamin
00 dozi Streptozocin
Umeren Aldesleukin Klofarabin Intereferon o
(30-90% >12-15 mil 13/m2 Ciklofosfamid >10 mil 1J
frekvencija Amifostin <1500 mg/m2 Irinotekan
povracanja) >300 mg/m>2 Citarabin Melfalan
Arsen trioksid >200 mg/m2 Metotreksat
Azacitidin Daktinomicin >250mg/m?2
Bendamustin Doksorubicin Oksaliplatin
Busulfan <60 mg/m?2 Temozolomid
Karboplatin Epirubicin Ifosfamid <2 g/m2
Karmustin <90 mg/m?2 po dozi
<250 mg/m2 Idarubicin
Nizak Ado-trastuzumab Etopozid Omacetaksin
(10-30% emtansin 5-fluorouracil Paklitaksel
frekvencija Amifostin <300mg Floksuridin Paklitaksel albumin
povracanja) Aldesleukin<12 Gemcitabin Pemetreksed
MI1J/m2 Intereferon o Pentostatin
Brentuksimab >5<10 mil 1)/m2  Pralatreksat
vendotin Iksabepilon Romidepsin
Kabazitaksel Metotreksat Tiotepa
Karfilzomib >50 <250 mg/m2 1 OPotekan
Citarabin (niie doze) Mitoksantron Z|v-afI|be_rc_ept
100-200 mg/m?2 Mitomicin Doksorubicin
Docetaksel Eribulin (lipozomalni)
Minimalan Alemtuzumab Denileukin diftitok Pegaspargaza
(<10% Asparaginaza Deksrazoksan Peginterferon
frekvencija Bevacizumab Fludarabin Pertuzumab
povracanja) Bleomicin Intereferon o Rituksimab
Bortezomib o2 Temsirolimus
Cetuksimab ISS.T." N/m b Trastuzumab
Kladribin ,\a'et'g:ferﬂsat Valrubicin
Citarabin<100 mg/m? 2 Vinkristin
Decitabin <50mg/m Vinblastin
Nelarabin Ofatumumab Vinorelbin

Panitumumab




Tabela 4. Prikaz antineoplastika koji

emetogenom potencijalu (24)

se primenjuju oralnim putem prema

Emetogeni rizik Antineoplastik
Umeren do visok  Altretamin Etopozid Vismodegib
emetogeni rizik Busulfan Lomustin (jedan
Krizotinib dan)
Ciklofosfamid Mitotan
(2100mg/m2/dan) Prokarbazin
Estramustin Tem020|0m|d
(>75mg/m2/dan)
Minimalan do nizak Aksitinib Gefitinib Ruksolitinib
emetogeni rizik Beksaroten Hidroksiurea Sorafenib
Bosutinib Imatinib Sunitinib
Busulfan Lapatinib Temozolomid
(<4mg/dan) Lenalidomid (<75mg/ m2/dan)
Kabozantinib Melfalan Talidomid
Kapecitabin Merkaptopurin Tioguanin
Hlorambucil Metotreksat Topotekan
Ciklofosfamid Nilotinib Trametinib
(<100mg/m2/dan) ~ Pazopanib Tretinoin
Dasatinib Pomalidomid Vandetanib
Dabrafenib Ponatinib Vemurafenib
Erlotinib Regorafenib \Vorinostat
Everolimus
Fludarabin

3. PREPORUKE I PRINCIPI U PREVENCIJI | KONTROLI
HEMIOTERAPIJOM 1ZAZVANE MUCNINE I POVRACANJA

3.1. Internacionalne preporuke u prevenciji i kontroli hemioterapijom izazvane
mucnine i povra¢anja

Istorijski posmatrano standardi terapije u kontroli muénine i povracanja izazvanih
hemioterapijom su se menjali u zavisnosti od pojave novih, efikasnijih klasa lekova sa
antiemetskim delovanjem, a u skladu sa sve ve¢im razumevanjem mehanizama
povracanja pri primeni hemioterapije. Antiemetska terapija se najpre zasnivala na
primeni lekova sa nizim terapijskim indeksom kao S$to je metoklopramid (25).
Metoklopramid primenjen u vi§im dozama je redukovao epizode povrac¢anja za oko
90%, S§to je donelo olakSanje znacajnom procentu bolesnika (26). Uvodenje
antagonista 5-HT3 receptora, lekova vece efikasnosti sa manje neZeljenih delovanja u
odnosu na metoklopramid, znacilo je novu eru u kontroli mucnine 1 povracanja
izazvanih hemioterapijom kada se pocinje sa primenom dvojne kombinacije i to
najée$¢e ondansetrona, kao prvo uvedenog agensa, antagoniste 5-HT3 receptora i
deksametazona (27). Do narednog standarda u antiemetskoj terapiji dosSlo se
uvodenjem nove klase lekova antagonista NKI1 receptora S§to rezultira u trojnoj
kombinaciji. Kakva ¢e kombinacija antiemetika biti primenjena zavisi od faktora
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rizika za pojavu mucnine i povracanja, a vezanih za citostatik i1 karakteristike
bolesnika.

3.2. Principi u kontroli i prevenciji hemioterapijom izazvane mucnine i
povracanja prema internacionalnim antiemetskim vodi¢ima u obolelih od
maligne bolesti

Osnovni principi su:

- prevenirati muéninu i povra¢anje koje mogu izazvati antineoplastici i u tu
svrhu je neophodno bolesnika zastiti antiemeticima koliko je dana potrebno u
zavisnosti od ocekivanog rizika za pojavu mucnine i povracanja; cilj je zastiti
bolesnika u potpunosti i minimizirati rizik od pojave anticipatorne mucnine i
povradanja

- oralno i parenteralno primenjeni antagonisti serotoninskih 5-HT3 receptora su
podjednake efikasnosti u odgovaraju¢im dozama

- obratiti paZnju na nezeljena delovanja antiemetika

- izbor antiemetika izvrsiti prema karakteristikama bolesnika, antineoplasticnom
agensu i prethodnom iskustvu sa primenjenim antiemeticima; planirati lekove
za mucninu i povracanje koji se javljaju i pored antiemetske terapije

- obzirom da je etiologija muénine i povracanja raznovrsna kod obolelog od
maligne bolesti imati na umu pridruZena stanja, metastaze CNS, elektrolitni
disbalans, opstrukcija creva, vestibularna disfunkcija, uremija, primena drugih
lekova (opioidi), gastropareza (tumor ili primena vinkristina), strah,
anticipatorna muc¢nina i povracanje

- U kombinaciji antineoplastika antiemetsku terapiju krojiti prema leku sa
najve¢im emetogenim potencijalom

- primena H2 blokatora i blokatora protonske pumpe za dispepsiju moze
izazvati mucninu

- promeniti navike u ishrani u smislu manjih, a ¢es¢ih obroka, uzimati hranu kad
je postignuta sobna temperatura i dr. (24, 28)

3.2.1. Hemioterapija visokog emetogenog rizika

Osnova kontrole mu¢nine i povracanja izazvanih hemioterapijom lezi u dobroj
prevenciji antiemeticima (Tabela 5, 6). Za hemioterapiju visokoemetogenog
potencijala u prevenciji akutne mucnine i povraéanja (29-31), preporuka
Antiemetskog vodi¢a Multinacionalne Asocijacije za suportivnu terapiju obolelih od
malignih oboljenja (MASCC) je trojna kombinacija lekova koji deluju antiemetski i
to: antagonisti 5-HT3 receptora, antagonisti NK1 receptora i deksametazon. Ukoliko
je nedostupna terapija aprepitantom, antagonistom NKI1 receptora, antiemetski vodi¢
MASCC daje prednost primeni palonosetrona kao antagoniste 5-HT3 receptora druge
generacije koji ima poluvreme eliminacije 40h i deluje i u fazi odlozene mucnine i
povracanja i afinitet vezivanja za serotoninski 5-HT3 receptor koji prevazilazi afinitet
ostalih lekova ove klase, ondansetron, granisetron, dolasetron, tropisetron.
Deksametazonu je data prednost u antiemetskom vodicu MASCC zbog doze, rezima
davanja i pristupacnosti razli¢itim doznim oblicima, iako su svi kortikosteroidi
efikasni antiemetici. U trojnoj kombinaciji se antagonisti 5-HT3 receptora primenjuju
jer se serotonin i serotoninski receptori smatraju odgovornim za akutno povracanje,
dok se antagonisti NK1 receptora primenjuju jer se smatra da u odlozenom
povracanju znac¢ajniju ulogu imaju neurokininski receptori i supstanca P (31).
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Odlozeno povra¢anje se moze ocekivati kod bolesnika koji su primili cisplatin,
karboplatin, antraciklin i/ili ciklofosfamid. Preporuka je primena kombinacije
antagonista NK1 receptora i deksametazona, odnosno samo deksametazona ako je u
dan 1 primenjen fosaprepitant (31).

U vodicu MASCC posebno je oznacena i izdvojena antiemetska terapija pri primeni
hemioterapijskog protokola antraciklin (doksorubicin, epirubicin) i ciklofosfamid za
koju se smatra da pripada grupi visokog rizika u odnosu na emetogeni potencijal.
PredloZena antiemetska terapija za akutnu mucninu i povracanje je trojna kao u
visokoemetogenoj hemioterapiji. Za odloZzenu mucninu i povraanje preporucena
antiemetska terapija je za dan 2 i 3 aprepitant ili niSta ako je u dan 1 primenjen
fosaprepitant (31).

3.2.2. Hemioterapija umerenog emetogenog rizika

Preporuka MASCC vodi¢a u akutnoj mu¢nini i povracanju je primena kombinacije
antagonisti 5-HT3 receptora i deksametazona. Data je prednost palonosetronu. Za
odlozenu muéninu i povrac¢anje preporuka je primena deksametazona (31).

3.2.3. Hemioterapija niskog i minimalnog emetogenog rizika

U akutnoj mu¢nini i povracanju nakon hemioterapije niskog emetogenog potencijala
preporuka je primena jednog od agenasa antagonist serotoninskih (5-HT3) receptora
ili deksametazon ili antagonist dopaminskih D2 receptora. Za prevenciju akutnog
povracanja pri primeni hemioterapije minimalnog emetogenog potencijala, kao i za
prevenciju odloZzenog povrac¢anja pri primeni hemioterapije niskog i minimalnog
emetogenog potencijala nije predvidena rutinska primena antiemetika (31).
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Tabela 5. Primena antiemetika u kontroli akutne i odlozene mucnine i povracanja
izazvanih hemioterapijom prema emetogenom potencijalu antienoplastika (31)

EMETOGENI AKUTNA ODLOZENA NAPOMENA
RIZIK MUCNINA I MUCNINA I
POVRACANJE POVRACANJE
Dan 1 Dan 2-4
Visok Antagonist Deksametazon Ako se nadan 1
(>90% serotoninskih +Antagonist primeni
frekvencija (5-HT3) receptora  neurokininskih fosaprepitant dan 2
povracanja) +Deksametazon (NK1) receptora i3sene
+Antagonist primenjuje
neurokininskih aprepitant
(NK1) receptora
Umeren Antagonist Deksametazon Vodi¢ MASCC
(30-90% serotoninskih daje prednost
frekvencija (5-HT3) receptora palonosetronu
povracanja) +Deksametazon (visok afinitet za
serotoninski
receptor, dugo
poluvreme
eliminacije)
Nizak Antagonist Bez rutinske Vodi¢ MASCC
(10-30% serotoninskih profilakse preporucuje
frekvencija (5-HT3) receptora primenu
povracanja) ili Deksametazon deksametazona
ili Antagonist p.o. u dozama
dopaminskih D2 R 20mg ili 12mg
Minimalan Bez rutinske Bez rutinske
(<10% profilakse profilakse
frekvencija

povracanja)



Tabela 6. Doziranje i put primene antiemetika (31)
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EMETOGENI Visok Umeren Nizak
RIZIK emetogeni rizik emetogeni rizik emetogeni rizik
Akutna muka/ Odlozena Akutna Odlozena Akutna Odlozena
LEK povracanje muka/ muka/ muka/ muka/ muka/
povracanje povracanje  povracanje  povracanje  povracanje
Ondansetron ~ 8mg iv ili 2x8mg po 8mg iv ili 2x8mg po 8mg iv ili 2x8mg po
2x8mg po 2x8mg po 2x8mg po
Granisetron Imgivili2mg 2x1mg po Imgivili 2x1mg po Imgivili 2x1mg po
po 2mg po 2mg po
Palonosetron  0.25mg iv ili nista 0.25mgiv  nista nista nista
0.5mg po ili 0.5mg
po
Aprepitant 125mgpodan 80mgpo dan2 nista nista nista nista
1 i3
Fosaprepitant ~ 150mg iv, dan  nista nista nista nista nista
1
Deksametazon  20mg (12mg 8mg 8mg 8mg 4-8mg nista
uz aprepitant,  2x nadan 1x na dan 2-3 dana 1x na dan
fosaprepitant)  (8mg 1x na
dan uz
aprepitant,

fosaprepitant)

3.2.4. Anticipatorna mucnina i povraéanje

Anticipatorno povracanje se najbolje moze preduprediti prevencijom i terapijom
akutnog 1 odloZenog povracanja jer je i nastalo kao posledica nepotpune kontrole
ovog nezeljenog delovanja citostatika pri prethodnoj njihovoj primeni.

Terapija se sastoji u primeni benzodiazepina kao jedinih efikasnih agenasa u
smanjenju ucestalosti anticipatorne mucnine i povracanja.

Metode alternativne medicine, akupunktura, imaginacija, hipnoza, mogu¢i su nacini
prevazilaZzenja problema iako nije pouzdano utvrdeno da li imaju terapijsku ili
placebo ulogu (17, 18, 24, 25, 28, 31).

3.2.5. Ponovljena mucénina i povracanje

Ukoliko se 1 pored pravilno sprovedene antiemetske profilakse pojave mucnina i
povracanje pozeljno je:

- dodati lek iz druge klase antiemetika

- primeniti lek drugim putem (npr. umesto oralno lek primeniti rektalno)

- lekove primenjivati u planirano vreme, ne po potrebi

- promeniti nedovoljno efikasnu antiemetsku terapiju (25, 28)
Prema National Comprehensive Cancer Network (NCCN) vodicu u terapiji uporne
mucnine 1 povrac¢anja preporucen je dodatak leka iz sledecih grupa:

- atipi¢ni antipsihotik olanzapin 10mg PO na dan, 3 dana

- benzodiazepin lorazepam 0.5-2mg po ili iv svaka 4-6h

- kanabinoidi, dronabinol 5-10mg po svaka 3h ili svakih 6h, nabilon 1-2mg po

2x na dan
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- haloperidol 0.5-2mg po ili iv svaka 4-6h, metoklopramid 10-40mg po ili iv
svaka 4 ili 6h, skopolamin transdermalni terapijski sistem 1 flaster svaka 72
sata

- fenotiazini, prokloperazin 25mg supozitorija svakih 12h ili 10mg po ili iv
svakih 6h, prometazin 12.5-25mg po ili iv (centralna vena) svakih 4h

- serotoninski antagonisti, ondansetron 16mg po ili iv dnevno, granisetron 2mg
po ili Img iv dnevno

- kortikosteroidi, deksametazon 12mg po ili iv dnevno (24)

Predmet antiemetskih vodica su i preporuke za primenu kombinacije antiemetika,
doza, puta primene u oblasti pedijatrije, muc¢nine 1 povracanja izazvnih zratnom
terapijom i viSednevnom hemioterapijom (24, 25, 28, 31).

4. ANTIEMETICI U TERAPIJI HEMIOTERAPILJOM 1ZAZVANE MUCNINE
| POVRACANJA

4.1. Osnov za primenu lekova u hemioterapijom izazvanoj mucnini i povraéanju

U procesu povrac¢anja znac¢ajnu ulogu imaju brojni neurotransmiteri. Gotovo njih 30
nalazi se u area postrema na dnu IV mozdane komore, kao i u jedrima centra za
povracanje (32). U hemioterapijom izazvanoj mucnini i povracanju znac¢ajnu ulogu
imaju dopamin, serotonin, supstanca P i kanabinoidi (33, 34). Histamin i acetilholin
su relevantni u muc¢nini i povrac¢anju kod kinetoza. Preklini¢ke studije su dokazale
ulogu pojedinih neurotransmitera u hemioterapijom izazvanoj mucnini i povraéanju.
Ovo je dalo osnov za primenu antagonista receptora ovih neurotransmitera u
terapijske svrhe.

Area postrema sadrzi dopaminske D2 receptore ¢ijom stimulacijom se indukuje
povracanje (35). Fenotiazini, kao antagonisti dopaminskih receptora, su pre 40 godina
bili prva klasa lekova sa antiemetskim delovanjem u klini¢koj primeni.

Drugi tip receptora u area postrema su serotoninski receptori. Oko desetine subtipova
ovih receptora su prisutni, ali su u proces povrac¢anja najvise ukljuéeni 5-HT3. Ovaj
tip receptora prisutan je u aferentnim vlaknima vagusa, u area postrema i nucleus
tractus solitarius (36, 37, 38). Antagonisti ovih receptora od znac¢aja su za prevenciju
akutne mucnine i povracanja izazvanih hemioterapijom (33). Na koji nacin je
serotonin ukljucen u povracanje uzrokovano terapijom nije tacno razja$njeno. Smatra
se da serotonin klini¢ki najznacajniju ulogu vr$i na periferiji tako Sto pojacava
aferentni signal iz creva ka centru za povracanje i area postrema. Potpuno je nejasna
centralna uloga serotonina i da li je ovaj neurotransmiter ima.

Treéi tip receptora povezan sa povracanjem nakon hemioterapije su neurokininski
receptori i to NK1 receptor prisutan u area postrema, gastrointestinalnom traktu i
nuleus tractus solitarius. Neurotransmiter, agonista neurokininskih receptora,
supstanca P je peptidna supstanca koja spada u grupu tahikinina 1 igra znac¢ajnu ulogu
u akutnom i odloZzenom povrac¢anju izazvanom hemioterapijom (39). Supstanca P ima
najveéi afinitet za NK1 receptor (39). Antagonisti NK1 receptora imaju centralni
efekat jer svi lekovi ove klase koji ne prolaze krvno moZdanu barijeru nemaju
nikakvog efekta u sprecavanju povrac¢anja izazvanog hemioterapijom (40).

Osim dopamina, serotonina i supstance P sa proemetogenim svojstvom, endogeni
kanabinoidi, enkefalini i y-aminobuterna Kkiselina (GABA) imaju antiemetska
svojstva. Trenutno samo su kanabinoidi u zizi klinickog interesovanja u terapiji
hemioterapijom izazvane muc¢nine i povracanja (41).
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U akutnoj mucnini i povracanju do 24h nakon primene hemioterapije glavnu ulogu
imaju serotonin i dopamin. Ova dva neurotransmitera su od manjeg znacaja u
odlozenoj mucnini ¢iji je mehanizam inace nerasvetljen u potpunosti. Velika
verovatnoca je da promena u gastrointestinalnoj pokretljivosti i sekreciji igra ulogu. U
pojavi odlozenog povracanja od znacaja je i hemioterapijom izazvan raspad celija i
oslobadanje citokina sa posledi¢nom zapaljenskom reakcijom (42). Prethodan navod
ukazuje na cCinjenicu da je primena kortikosteroida u klinickim uslovima opravdana
jer lekovi ove klase deluju antiinflamatorno. Daleko ipak najznacajniju ulogu u
odlozenom povracanju izazvanom hemioterapijom ima supstanca P. Ova ¢injenica je
potkrepljena preklinickom i klini¢kom efikasno$¢u antagonista NK1 receptora kada
su se primenjivali za suzbijanje odloZzene mucnine i povraéanja izazvanog
hemioterapijom. Uoceno je da pri primeni cisplatina serotoninski mehanizam
dominira u prvih 8 do 12h vezano za pojavu povracanja, nakon toga neurokininski
mehanizam dobija na znacaju (43).
Antagonisti  serotoninskih receptora, antagonisti neurokininskih receptora i
kortikosteroidi su lekovi sa najviSom terapijskom efikasnosti u pogledu sprecavanja
hemioterapijom izazvane mucénine 1 povracanja naro¢ito u dobro poznatim
kombinacijama. Lekovi sa nizom efikasnosti koji se primenjuju u terapiji muke i
povracanja izazvanih hemioterapijom niskog emetogenog potencijala su: antagonisti
dopaminskih receptora, benzodiazepini, antiholinergici, kanabinoidi.
Antagonisti dopaminskih receptora u prevenciji mucnine i povracanja su: fenotiazini
(prokloperazin), butirofenoni (haloperidol), benzamidi (metoklopramid). Istorijski
posmatrano najpre je u primenu usao prokloperazin i haloperidol, a onda i
metoklopramid koji je i danas u primeni kod mucnine i povracanja usled primene
niskoemetogene hemioterapije. Metoklopramid u niskim dozama blokira centralne i
periferne dopaminske D2 receptore, dok u visim dozama blokira serotoninske 5-HT3
receptore. Dodatno lek wubrzava praznjenje zeluca 1 poveava tonus
gastroezofagealnog sfinktera. Pre pojave setrona kombinacija metoklopramida i
deksametazona je bila najefikasnija kao antiemetska terapija u visokoemetogenoj
hemioterapiji. Smetnje u primeni veéih doza metoklopramida su bile tardivna
diskinezija 1 distonija naroCito u starijih bolesnika obzirom da lek prolazi krvno
mozdanu barijeru. Kombinacija metoklopramida, deksametazona i difenhidramina
koji spreCava pojavu nezeljenih delovanja mozZe se iskoristiti u bolesnika bez
odgovora na primenu setrona.
Benzodiazepini, lorazepam i alprazolam, blokiraju receptor za y-aminobuternu
kiselinu (GABA) 1 primenjuju se u terapiji anticipatorne mucnine i povracanja.
Antiholinergici difenhidramin, transdermalni skopolamin nasli su svoje mesto u
terapiji uporne, refraktarne mucnine i povracanja.
Olanzapin, antagonist je viSe razli€itih receptora za neurotransmitere ukljucujuci
dopamin 1 serotonin i moZe se primeniti za prevenciju akutne i odloZene mucnine 1
povracanja. U fazi 2 klinickog ispitivanja olanzapin je pokazao antiemetogena
svojstva u akutnoj 1 odloZenoj fazi kod visoko i umerenoemetogene hemioterapije, a u
kombinaciji sa granisetronom i deksametazonom (28, 44).
NCCN antiemetski vodi¢ preporucuje za visokoemetogenu hemioterapiju primenu
kombinacije:

- olanzapin 10mg po dan 1-4

- palonosetron 0.25mg iv dan 1

- deksametazon 20mg iv dan 1

- lorazepam 0.5-2mg po

- inhibitor protonske pumpe ili blokator H2 receptora (24)
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4.2. Mehanizam delovanja antiemetika

Serotonin je odgovoran za nastanak muke i povracanja u toku hemio- ili radioterapije.
5-HT3 receptori su smesteni na: nervnim zavrSecima vagusa u gastrointestinalnom
traktu, u hemioreceptornoj zoni i u area postrema i nucleus tractus solitarius centra
za povracanje u produzenoj mozdini. Nakon izlaganja zracnoj ili hemioterapiji,
serotonin se oslobada iz enterohromafinih ¢elija sluznice tankog creva koja granici sa
vagusnim aferentnim neuronima na kojima su smesteni 5-HT3 receptori. Oslobodeni
serotonin aktivira vagus §to dovodi do emetickog odgovora koji se odvija preko
hemioreceptorne zone (45).

Ondansetron je visoko selektivan antagonist 5-HT3 receptora. Mehanizam delovanja
ondansetrona u kontroli muc¢nine i povracanja je nepoznat. Hemioterapijski agensi i
radioterapija mogu prouzrokovati oslobadanje serotonina (5-HT-3) u tankom crevu,
koji aktivira aferentna vlakna vagusa posredstvom 5-HT3 receptora izazivajuci refleks
povra¢anja. Ondansetron blokira inicijalne korake ovog refleksa. Aktiviranje
aferentnog vagusa takode dovodi do oslobadanja serotonina u area postrema, koja se
nalazi na dnu Cetvrte mozdane komore velikog mozga, Sto takode moze izazvati
povracanje preko centralnog mehanizma. Delovanje ondansetrona u kontroli mu¢nine
i povracanja rezultat je antagonizma 5-HT3 receptora na neuronima perifernog i
centralnog nervnog sistema (45).

Granisetron je visoko selektivni antagonista receptora 5-hidroksitriptamina (5-HT3)
sa zanemarljivim afinitetom za druge receptore (dopaminske) (46).

Palonosetron blokira aktivnost serotonina na serotoninskim receptorima tip 3 (47).
Aprepitant je selektivni antagonista supstance P na neurokininskim receptorima
(NK1) (48).

Fosaprepitant je prolek aprepitanta i nakon intravenske primene se metaboliSe u
aprepitant(49).

Deksametazon je sintetski adrenokortikoid. Adrenokortikoidi imaju antialergijska,
antitoksi¢na, antiSok, antipireticna 1 imunosupresivna svojstva (50). Verovatni
mehanizam je antiinflamatorno delovanje na nivou sluznice GIT.

4.3. Terapijske indikacije antiemetika

Tabela 7. Prikaz terapijskih indikacija lekova koji se primenjuju kao antiemetici u

hemioterapijom indukovanoj muc¢nini i povrac¢anju (45-50)

Internacionalni  Terapijske indikacije

nezasti¢en naziv

(INN)

Ondansetron Suzbijanje mucnine i povracanja izazvanih hemioterapijom i
radioterapijom malignih oboljenja
Prevencija i terapija postoperativne mucnine i povracanja

Granisetron Prevencija 1 terapija mucnine 1 povracanja povezanih sa
hemioterapijom. Rastvor za injekcije je indikovan kod odraslih za
prevenciju i terapiju:
-akutne mucnine i povracanja kod hemioterapije i radioterapije
-odloZene mucnine 1 povrac¢anja kod hemio i radioterapije
-postoperativne mucnine i povracanja
-akutne muke 1 povracanja usled primene hemioterapije kod dece
stare 2 godine i viSe
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Palonosetron Prevencija akutne mucnine i povracanja usled primene visoko
emetogene i umerenoemetogene hemioterapije kod odraslih osoba.
Aprepitant Prevencija akutne i odloZzene mucnine i povrac¢anja kod odraslih, koji

su povezani sa izrazito emetogenom hemioterapijom karcinoma
zasnovanom na cisplatinu.

Prevencija muc¢nine i povrac¢anja kod odraslih, koji su povezani sa
umereno emetogenom hemioterapijom karcinoma.

Fosaprepitant ~ Sprecavanje akutne i odloZzene muénine i povra¢anja povezanih sa
izrazito emetogenom hemioterapijom karcinoma koja se zasniva na
cisplatinu kod odraslih osoba.

Sprecavanje mucnine 1 povradanja povezanih sa umereno
emetogenom hemioterapijom karcinoma kod odraslih osoba.

Deksametazon Decksametazon se moze koristiti u svim indikacijama u kojima se
primenjuje opsta i lokalna injekciona terapija glukokortikoidima kao
1 u akutnim zivotno ugrozavaju¢im stanjima u kojima je intravenska
primena glukokortikoida neophodna
Deksametazon tablete se koriste za lecenje razlicitih inflamatornih 1
autoimunih oboljenja:

-Reumatoidna bolest — bol, ukoc¢enost ili ograni¢ena pokretljivost,
naroCito u zglobovima i okolnim strukturama kao S$to su misi¢i,
burze, tetive i fibrozno tkivo.

-Sistemska bolest vezivhog tkiva — lupus eritematozus,
dermatomiozitis, poliarteritis nodoza, trombocitopenijska purpura i
reumatoidni artritis.

-Alergijska bolest — status astmatikus, bronhijalna astma, kontaktni
dermatitis, zapaljenjski procesi u oku i adneksima oka, teske reakcije
preosetljivosti na lekove ili ujed insekta, anafilakticki Sok, pretece
odbacivanje alografta.

-Primarna ili sekundarna adrenokortikalna insuficijencija ili
adrenogenitalni sindromi
Deksametazon se Koristi i kao dodatna terapija u kontroli

cerebralnog edema (ne koristi se u sluCajevima kada je edem
posledica povrede glave), za leCenje limfocitne leukemije, kao
antiemetik u razli¢itim hemioterapijskim protokolima 1 u
palijativnom zbrinjavanju pacijenata u terminalnim stadijumima
malignih oboljenja.

4.4. Doziranje i put primene antiemetika

Svi antiemetici koji se primenjuju preventivho mogu se primenjivati oralno ili
parenteralno, a novijeg datuma je transdermalni terapijski sistem sa granisetronom
kao aktivnom supstancom. Put primene i doziranje antiemetika su prikazani Tabelom
8. Od znacaja je vreme primene antiemetika odnosno parenteralna primena ne zahteva
vreme za ispoljavanje delovanja obzirom da je bioloska raspolozivost intravenski
datog leka 100%, pa se 1 parenteralno intravenski primenjen lek moZe dati neposredno
pre hemioterapije. Medutim, oralna terapija zahteva odredeno vreme da bi se aktivna
supstanca nasla na mestu delovanja vezana za odgovarajuci receptor. Ovo vreme je
vreme za koje se tableta raspadne, podlegne apsorpciji, vezivanju za proteine plazme,
metabolizmu tj. procesima definisanim u oblastima biofarmacije, tehnologije lekova i
farmakokinetike.
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Tabela 8. Prikaz doziranja i puta primene lekova koji se primenjuju kao antiemetici u
hemioterapijom indukovanoj muc¢nini i povracanju (45-50)

Internacionalni
nezaSti¢en naziv
(INN)
Ondansetron

Doziranje i put primene

Hemioterapija i radioterapija, odrasli: intravenski, intramuskularno
ili oralno (tablete). Primeniti dozu leka od 8 mg u obliku spore
intravenske (u trajanju od najmanje 30 sekundi) ili intramuskularne
injekcije, neposredno pre terapije, nakon ¢ega sledi primena oralne
terapije 8 mg, svakih 12 sati, najduze 5 dana nakon ciklusa terapije.
Izrazito emetogena hemioterapija:

Kod pacijenata koji primaju izrazito emetogenu hemioterapiju, kao
Sto su velike doze cisplatina, lek se moze primeniti oralno,
intravenski ili intramuskularno. Lek je jednako efikasan pri slede¢im
razli¢itim rezimima doziranja u toku prvih 24 sata hemioterapije:

- Moze se primeniti u pojedina¢noj dozi od 8 mg u vidu spore iv (u
trajanju od najmanje 30 sekundi) ili im injekcije pre hemioterapije.

- Doza od 8 mg se moze primeniti u vidu spore iv (u trajanju od
najmanje 30 sekundi) ili im injekcije neposredno pre hemioterapije,
a nakon toga jo$ dve intravenske (u trajanju od najmanje 30 sekundi)
ili intramuskularne doze od 8 mg u razmaku od 4 sata, ili se moze
primeniti u vidu infuzije u dozi od 1 mg/sat u trajanju od 24 sata.

- Maksimalna pocetna intravenska doza od 16 mg se moze primeniti
samo u vidu intravenske infuzije razblazene u 50-100 ml fizioloskog
rastvora u trajanju od najmanje 15 minuta neposredno pre
hemioterapije, a nakon toga jo§ dve intravenske (u trajanju od
najmanje 30 sekundi) ili im doze od 8 mg u razmaku od 4 sata.

Ne sme se primeniti pojedina¢na doza veca od 16 mg zbog dozno
zavisnog povecanja rizika od produzenja QT intervala.

Efikasnost leka ondansetron kod pacijenata koji primaju izrazito
emetogenu hemioterapiju se poja¢ava primenom jednokratne,
intravenske doze deksametazon natrijum fosfata od 20 mg
neposredno pre hemioterapije.

Kod pacijenata starosti izmedu 65 i 74 godine, moZe se primenjivati
rezim doziranja za odrasle pacijente. Intravensku infuziju je potrebno
razblaziti u 50-100 ml fizioloSkog rastvora ili nekog drugog
kompatibilnog infuzionog rastvora u trajanju od najmanje 15 minuta.
Kod pacijenata starijin od 75 godina, pocetna doza leka ne sme
premasiti 8 mg. Intravensku infuziju je potebno razblaziti u 50-100
mL fizioloSkog rastvora ili drugog kompatibilnog infuzionog
rastvora u trajanju od najmanje 15 minuta. Nakon primene pocetne
doze od 8 mg, mogu se primeniti jo§ dve iv doze od 8 mg, u trajanju
od najmanje 15 minuta, u razmaku izmedu doza od najmanje 4h.
Pacijenti sa oboljenjem bubrega-nije potrebna korekcija doze,
frekventnost doziranja kao i1 nacina primene terapije.

Pacijenti sa oboljenjem jetre-klirens leka se znatno smanjuje, a
poluvreme eliminacije je znacajno produzeno kod pacijenata sa
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umerenim 1 teSkim oboljenjem jetre. Kod takvih pacijenata se ne sme
prekoraditi ukupna dnevna doza od 8 mg, pa je zbog toga
preporucena parenteralna ili oralna primena.

Granisetron

Oralna terapija (tablete)

Odrasli: 1mg dva puta na dan ili 2 mg jednom na dan. Prvu dozu
leka treba dati u roku od jednog sata pre zapocinjanja citostatske
terapije. Efikasnost granisetrona se povecava primenom 20 mg
deksametazona dnevno. Maksimalna doza granisetrona koji se daje
oralno i/ili intravenski tokom 24 ¢asa ne sme da prede 9 mg.

Deca: Primena granisetrona se ne preporucuje u starosnoj grupi do
12 godina.

Parenteralna terapija

Hemio i radioterapijom indukovana nauzeja i povracanje

Prevencija (akutna i odlozena mucnina)

Pojedina¢na doza od 1-3mg (10-40 mikrograma/kg) daje se ili u vidu
spore intravenske injekcije ili kao razblazena intravenska infuzija,
tokom 5 minuta pre pocetka hemioterapije. Rastvor treba razblaziti
do 5 ml po 1 mg granisetrona.

Terapija (akutna mucnina)

Doza od 1-3mg (10-40 mikrograma/kg) daje se ili u vidu spore
intravenske injekcije ili kao razblaZena intravenska infuzija, tokom 5
minuta pre pocetka hemioterapije. Rastvor treba razblaziti do 5 ml
po 1 mg granisetrona. Slede¢e doze odrzavanja treba da se daju u
razmacima od 10 minuta. Maksimalna primenjena doza u roku od 24
sata ne treba da prede 9 mg.

Kombinacija sa adrenokortikalnim steroidima

Efikasnost parenteralno primenjenog granisetrona se moze pojacati
dodatnom intravenskom dozom adrenokortikalnih steroida, npr 8-20
mg deksametazona primenjenog pre zapo€injanja citostatske terapije
ili sa 250 mg metil-prednizolona primenjenog pre pocetka i ubrzo
nakon zavrSetka hemioterapije.

Posebne grupe pacijenata

Nema posebnih upozorenja za upotrebu leka kod starijih pacijenata
ili kod pacijenata sa oStecenjem bubrega ili jetre.

Nacin primene

Lek se mozZe primeniti ili kao spora intravenska injekcija (tokom 30
sekundi) ili kao intravenska infuzija razblazena u 20 do 50 ml
infuzionog rastvora i primenjena tokom 5 minuta. Rastvor se pre
upotrebe mora razblaziti!

Priprema infuzije:

Odrasli: Za pripremu doze od 1 mg, iz ampule treba izvuéi 1 ml i
razblaziti do 5 ml sa 0,9% natrijumhlorida za injekcije. Ne smeju se
koristiti drugi rastvaraci.

Palonosetron

Odrasli

250 mikrograma palonosetrona u vidu pojedinacne intravenske bolus
injekcije primenjuje se oko 30 minuta pre pocetka hemioterapije,
primeniti tokom 30 sekundi.

Efikasnost palonosetrona u prevenciji mucnine 1 povracanja
izazvanih visoko emetogenom hemioterapijom moze se pojacati
primenom kortikosteroida pre hemioterapije.
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Aprepitant

Fosaprepitant
Registrovan lek
IVEMEND®

Deksametazon

Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata, pacijenata
sa oslabljenom funkcijom jetre ili oslabljenom funkcijom bubrega.

Kombinacija antiemetika za izrazitoemetogenu hemioterapiju

Dan 1. 2. 3. 4.
Aprepitant 125 mg po | 80 mg po | 80 mg po
Deksametazon | 12mgpo | 8mgpo | 8 mgpo | 8 mg po
Ondansetron | 32 mg iv

Kombinacija antiemetika za umerenoemetogenu hemioterapiju

Dan 1. 2. 3.

Aprepitant 125 mg po | 80 mg po | 80 mg po
Deksametazon | 12 mg po
Ondansetron | 2x8mg po

Fosaprepitant od 150 mg se daje kao deo kombinovane terapije
Fosaprepitant je prolek aprepitanta za intravensku primenu.

Posto je IVEMEND takode na raspolaganju u bocici od 115 mg,
vazno je napomenuti da se priprema (volumen za razblazivanje),
brzina infuzije i doza istovremene terapije za IVEMEND od 150 mg
razlikuju od onih za IVEMEND od 115 mg. Oralni aprepitant drugog
1 tre¢ceg dana terapije daje se samo u kombinaciji sa lekom
IVEMEND od 115 mg prvog dana terapije. Nije dozvoljena oralna
primena aprepitanta u kombinaciji sa lekom IVEMEND od 150 mg.
IVEMEND od 150 mg se daje u infuziji u trajanju od 20-30 minuta
samo prvog dana terapije, a sa infuzijom treba da se zapocne oko 30
minuta pre pocetka hemioterapije. Slede¢i rezim leCenja se
preporucuje za spreCavanje mucnine i povra¢anja povezanih sa
emetogenom hemioterapijom karcinoma.

Dan 1. 2. 3. 4.
Fosaprepitant | 150 mg iv
Deksametazon | 12mgpo | 8 mgpo | 8 mgpo | 8 mg po
2x dan | 2xdan
Ondansetron | 32 mg iv

Umerenoemetogena hemioterapija-Prvi dan primeniti kombinaciju
fosaprepitant 150 mg intravenski, deksametazon 12 mg oralno i
ondansetron 2 x 8 mg oralno

Nacin primene-IVEMEND od 150 mg treba da se daje intravenski i
ne sme da se primenjuje intramuskularno ili subkutano. Preporucuje
se intravenska primena u obliku intravenske infuzije tokom 20-30
minuta. IVEMEND od 150 mg ne sme da se daje u obliku bolus
injekcije ili nerazblazenog rastvora.

Deksametazon tablete se primenjuju oralno, sa dovoljnom koli¢inom
tecnosti. Doziranje leka deksametazon zavisi od teZine oboljenja i
odgovora pacijenta na terapiju. Nezeljena dejstva, kao Sto je
supresija osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlezda, se
mogu smanjiti primenom najmanje efektivne doze u Sto kracem
periodu. Preporucuje se primena tablete(a) ujutru, a ukoliko stanje
pacijenta dozvoljava, moguca je primena leka 1 u drugo doba dana
(alternativni dozni rezim). Uobicajena doza za odrasle iznosi 0,5 —
10 mg dnevno.
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4.5. Farmakokinetika antiemetika primenjenih kod hemioterapijom izazvane
mucnine i povra¢anja

Farmakokineticki parametri koji opisuju ponasanje leka u vremenskom intervalu,
odnosno opisuju procese apsorpcije, distribucije, metabolizma i ekskrecije od kojih
poslednja dva procesa Cine proces eliminacije leka su: bioloSka raspolozivost,
volumen distribucije, vezivanje leka za proteine plazme i slobodna koncentracija leka,
poluvreme eliminacije i proporcionalnost doze.

Bioloska raspoloZivost je stepen u kome se i brzina kojom se aktivni princip ili
terapijska celina (lek i aktivni metabolit) iz lekovitog preparata postaju raspolozivi na
mestu delovanja leka ili bioloSkoj teCnosti koja odrazava raspolozivost na mestu
delovanja (51).

Bioloska raspolozivost je parametar koji pokazuje u kom stepenu i kojom brzinom
ispitivani lek postaje raspoloziv na mestu primene u poredenju sa i.v. primenjenim
standardom koji je raspoloziv 100%. Ako se ispitivani lek primenjuje
ekstravaskularno ovaj parametar ukazuje na efekte procesa resorpcije na raspolozivost
leka (51).

Bioloska raspolozivost oralno primenjenog preparata dobija se pra¢enjem
koncentracije leka u krvi — plazmi tokom vremena tako Sto se ista doza leka
primenjuje i.v. i oralno u jednoj dozi. Iz krive zavisnosti koncentracije od vremena
odreduju se direktno cmax, tmax, @ PIK se racuna metodom trapezoida i mera je
koli¢ine leka koja se nalazi u organizmu. Bioloska raspolozivost se dobija iz odnosa
PIK testiranog i PIK referentnog leka i izrazena je u procentima (51).

Smisao izracunavanja bioloske raspolozivosti lezi u proceni uticaja apsorpcije oralno
primenjenog leka, a kod obolelih od maligne bolesti i u proceni uticaja promenjenog
stanja GIT — a usled hirurske, zra¢ne ili hemioterapije (povracanje) (52).

Volumen distribucije — raspodelna zapremina

Prividni volumen distribucije je pretpostavljena zapremina u kojoj je lek raspodeljen u
organizmu ¢oveka u odredeno vreme. Cilj je da pokaze odnos koncentracije leka u
plazmi (serumu ili krvi) prema ukupnoj koli¢ini leka u organizmu u odredeno vreme
tako da u stanju ravnoteZe ovaj odnos koncentracije leka u stanju ravnoteze ukazuje
na okupiranost anatomskog prostora lekom, koli¢inu leka koja je penetrirala i vezala
se u tkivu u stanju ravnoteZe. Vece vrednosti volumena distribucije u stanju ravnoteze
ukazuju na vecu zapreminu u kojoj se lek nalazi uz napomenu da ako je Vd priblizan
zapremini plazme (oko 5L) to zna¢i da je lek wuglavnom raspodeljen u
intravaskularnom prostoru (52, 53). Osim Vd u stanju ravnoteze mogu se odredivati i
Vd centralnog prostora koji ukazuje na maksimalnu koncentraciju leka, ali ne daje
informaciju o veli¢ini distribucije leka niti vezivanju za tkiva 1 Vd tokom faze
eliminacije leka koji je koristan utoliko §to omogucava izraGunavanje potrebne doze
leka koja ¢e osigurati da prosecna koncentracija leka u plazmi nikad ne padne ispod
ciljne koncentracije leka u stanju ravnoteze (52).

Vezivanje za proteine plazme i koncentracija slobodnog leka

Intravaskularno lek se moze vezati za proteine (albumin, a1 — Kiseli glikoprotein) i
kao vezan lek nema farmakodinamsko delovanje nego se ovim putem prenosi sa
mesta primene do mesta delovanja. Slobodna frakcija leka je odgovorna za
farmakodinamsko delovanje. Brojni faktori uti¢u na promene u vezivanju lek —
protein, kao i na koncentraciju proteina u organizmu, a za obolele od malignih bolesti
od znaCaja su bubrezna 1 hepaticka insuficijencija, hipoalbuminemija usled
malnutricije i niske rezerve u jetri, paraneoplasti¢ki nefrotski sindrom, promene u
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nivou reaktanata akutne faze (o1 — Kiseli glikoprotein). Promene u vezivanju leka za
proteine plazme odrazice se na raspodelu leka 1 farmakoloski efekat, a mogu dovesti
do pojave nezeljenih delovanja leka ukoliko je promenjena i brzina eliminacije (52,
54).

Klirens

Klirens pokazuje zapreminu plazme koja se potpuno ocisti od nepromenjenog leka u
jedinici vremena. Totalni klirens je suma renalnog, hepati¢kog i ostalih klirensa u telu
i obuhvata sve procese u organizmu koji doprinose eliminaciji leka. To je parametar
koji opisuje odnos izmedu prepisane doze i sistemske ekspozicije organizma leku,
odnosno koli¢ine leka koja se nalazi u organizmu, mereno pomoc¢u PIK zavisnosti
koncentracije leka u funkciji vremena ako se PIK dobija iz koli¢nika doze i klirensa.
Kod i.v. infuzije leka Sto je Cesto slucaj u hemioterapiji totalni klirens se moze dobiti
iz koli¢nika brzine infuzije i koncentracije leka u stanju ravnoteze (52, 53, 55).

U slucaju doziranja antineoplasti¢nih agenasa kada se doza odreduje prema telesnoj
povrsini namera je da svaki oboleli ima jednak PIK tj. koli¢inu leka u organizmu
zavisno od svoje telesne povrSine §to ima smisla samo ako postoji veza izmedu
klirensa i telesne povrsine. Ova veza nije uvek ¢vrsta i spekuliSe se da je za mnoge
antineoplasticne agense racionalnije primeniti fiksne doze nezavisno od telesne
povrsine (52).

Eliminacija leka je opisana kroz totalni klirens i obuhvata metabolizam i ekskreciju.
Metabolizam lekova se odigrava kroz dve faze u kojima se vr$i detoksifikacija i
prevodenje u oblik za izlu¢ivanje iz organizma. Prva faza su reakcije oksidacije i
redukcije u kojima ucestvuju enzimi iz familije citohroma (CYP) i na tom nivou usled
aktivacije i inhibicije ovih enzima moguce su i brojne intereakcije medu lekovima.
Druga faza su reakcije konjugacije sa ciljem prevodenja jedinjenja u rastvorni oblik
radi ekskrecije (52).

U onkologiji jetra i bubrezi su Cesto kompromitovani boles¢u ili hepatickim
metastazama kolorektalnog karcinoma i drugih tumora ili primenom cisplatina koji je
nefrotoksican agens. U ovakvim slu€ajevima poznavanje renalnog 1 hepatickog
klirensa za pravilno doziranje antineoplasti¢nih agenasa je od velikog klini¢kog
znacaja (52).

Poluvreme eliminacije

Definise se kao vreme neophodno da koncentracija nepromenjenog leka u krvi padne
na polovinu svoje vrednosti po uspostavljanju prividne ravnoteZe odnosno vreme
potrebno da se eliminiSe 50% primenjene doze leka. Eventualna primena
poluvremena eliminacije da se definise vremenski interval kod ponovljenog doziranja
nije precizna. Prisustvo aktivnih metabolita, raspodela leka u duboke periferne
kompartmane odakle se sporo oslobada, raspodela leka u kompartmane kao §to su
ascites i pleuralni izliv ima za posledicu produzeno poluvreme eliminacije, pa se time
smanjuje moguénost doziranja na osnovu poluvremena eliminacije. Promene u
poluvremenu eliminacije zavisno od situacije mogu 1 ne moraju izazvati klinicki
znaCajne posledice (npr. produzeno poluvreme eliminacije metotreksata usled
raspodele u ascites nakon cega se lek postepeno oslobadao u cirkulaciju i1 time
ispoljavao veca nezeljena delovanja) (52, 53).

Farmakokineti¢ki parametri za tri najznacajnije klase lekova koji se primenjuju kao
antiemetici u hemioterapijom izazvanoj mucnini i povra¢anju prikazani su u
Tabelama 9 10.
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Tabela 9. Prikaz farmakokinetike lekova koji se primenjuju kao antiemetici u
hemioterapijom indukovanoj mu¢nini i povrac¢anju (45-50)

Internacionalni
nezaSti¢en naziv
(INN)
Ondansetron

Farmakokinetika

Posle oralne primene ondansetron se pasivno i potpuno apsorbuje iz
gastrointestinalnog trakta i metaboliSe se prvim prolazom kroz jetru.
Maksimalnu koncentraciju od oko 30 ng/mL postize za 1,5 h nakon
primene doze od 8 mg. Pri dozama viSim od 8 mg, porast sistemske
izlozenosti ondansetronu je veca od proporcionalnog, Sto moze
ukazivati na redukciju metabolizma prvog prolaza pri visim oralnim
dozama.

Srednja bioraspolozivost kod zdravih muskaraca posle oralne
primene jedne tablete od 8 mg je priblizno 55-60%. U prisustvu
hrane bioraspolozivost je nakon oralne primene blago povecana, ali
nije podlozna uticaju antacida.

Razlike u raspolozivosti ondansetrona odnose se na pol pacijenta,
tako da je kod Zena veci udeo i opseg apsorpcije prilikom oralnog
doziranja i smanjen sistemski klirens i volumen raspodele (u skladu
sa telesnom masom).

Raspolozivost nakon oralno, intramuskularno ili intravenski
primenjenog ondansetrona kod odraslih je sli¢na, sa prosecnim
poluvremenom od oko 3 sata i volumenom distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze od oko 140 L.

Nakon intramuskularne i intravenske primene ondansetrona postize
se ekvivalentna sistemska izlozenost.

Nakon primene 4 mg ondansetrona putem intravenske infuzije
tokom 5 minuta, maksimalna koncentracija u plazmi dostize
vrednost od 65 ng/mL. Nakon intramuskularne primene
ondansetrona, maksimalna koncentracija u plazmi od oko 25 ng/mL
postiZe se za 10 minuta nakon injekcije.

Ondansetron se ne vezuje u visokom procentu za proteine (70-
76%). Najve¢im delom izlucuje se iz sistemske cirkulacije putem
jetre preko viSe enzimatskih puteva. Manje od 5% apsorbovane
doze izlucuje se nepromenjeno urinom. Odsutnost CYP2D6 enzima
(debrisokvinski polimorfizam) ne uti¢e na farmakokinetiku
ondansetrona.

Pacijenti sa oboljenjem bubrega

Kod pacijenata sa oSteCenjem bubrega (klirens kreatinina 15-60
mL/min) vrednosti sistemskog klirensa i volumena distribucije su
nakon intravenske primene smanjene, a posledica toga je blagi, ali
klini¢ki neznatan porast poluvremena eliminacije (5,4 h). Kod
bolesnika na  hemodijalizi  farmakokineticki ~ parametari
ondansetrona uglavnhom su nepromenjeni nakon intravenske
primene.

Na osnovu nedavnog istrazivanja odnosa ondansetron koncentracija
u plazmi i odnosa izloZenosti leku i odgovora na lek, predviden je
veéi efekat na QT interval kod pacijenata starijih od 75 godina u
poredenju sa mladim odraslim osobama.

Pacijenti sa oboljenjem jetre
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Nakon oralne, intravenske ili intramuskularne primene kod
pacijenata sa teSkim oboljenjem jetre, sistemski klirens
ondansetrona znatno se smanjuje sa produZzenim poluvremenom
eliminacije (15 - 32 sata), a peroralna bioraspolozivost dostize
100% vrednosti zbog smanjenja presistemskog metabolizma.

Granisetron

Palonosetron

Farmakokinetika oralno aplikovanog granisetrona je linearna do
doze koja je 2,5 puta veéa od preporucene doze za odrasle.
Resorpcija

Resorpcija granisetrona je brza i potpuna iako je bioloska
raspoloZivost po per os primeni smanjena na oko 60% kao rezultat
metabolizma prvog prolaza. Uzimanje hrane uglavnom ne uti¢e na
oralnu biolosku raspoloZzivost.

Distribucija

Granisetron se Siroko distribuira po organizmu, a srednji volumen
distribucije je otprilike 3 L/kg. Vezuje se za proteine plazme
priblizno 65%.

Biotransformacija

Granisetron se prvenstveno metaboliSe u jetri oksidacijom, nakon
Cega sledi konjugacija. Glavni metabolit je 7-OH-granisetron i
njegovi sulfatni i glukuronski konjugati. lako glavni metaboliti (7-
OH-granisetron i N-demetil granisetron) imaju antiemeticko
delovanje, smatra se da oni ne ucestvuju znacajno u opStem
antiemetickom delovanju granisetrona kod ¢oveka.

Eliminacija

Eliminacija se obavlja pretezno metabolizmom u jetri. Izlu¢ivanje
nemetabolisanog granisetrona putem mokraée u proseku iznosi 12%
doze, dok na metabolite otpada oko 47% doze. Preostali deo se
izluCuje preko fecesa u vidu metabolita. Poluvreme leka u plazmi
pacijenata koji lek uzimaju oralno i intravenski iznosi priblizno
devet Casova, gde su individualne razlike izmedu pacijenata velike.
Farmakokinetika oralno i intravenski datog granisetrona ne
pokazuje znaCajna odstupanja od linearne farmakokinetike pri
oralnim dozama do 2,5 puta ve¢im od preporucene klinicke doze.
Kod pacijenata sa teSkom bubreZznom insuficijencijom, podaci
govore da su farmakokineticki parametri posle pojedinacne
intravenske doze po pravilu isti kao i kod zdravih ispitanika. Kod
pacijenata sa insuficijencijom jetre zbog neoplasticne zahvacéenosti
jetre, ukupni klirens iz plazme po intravenskoj dozi je bio priblizno
prepolovljen u poredenju sa pacijentima bez zahvacenosti jetre.
Uprkos ovim promenama, nije potrebno prilagodavati dozu.

Nakon intravenske primene poluvreme eliminacije je 40h. Volumen
distribucije je 6.9 to 7.9 I/kg. 62% palonosetrona se vezuje za
proteine plazme. MetaboliSe se oko 50% u dva metabolita i to N-
oxide-palonosetron i 6-S-hydroxy-palonosetron.

In vitro studije metabolizma pokazale su da se palonosetron
metaboliSe preko izoenzima CYP2D6, CYP3A4 i1 CYPlA2.
Eliminacija palonosetrona je putem urina. Klirens je 173 + 73
ml/min, renalni Klirens je 53 £ 29ml/min. U oko 10% bolesnika
palonosetron pokazuje poluvreme eliminacije duze od 100h.
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Aprepitant

Fosaprepitant

Aprepitant poseduje nelinearnu farmakokinetiku. Sa povecanjem
doze smanjuju se i klirens i apsolutna bioraspolozivost leka.
Resorpcija

Srednja apsolutna bioraspolozivost aprepitanta je 67% za kapsule
od 80 mg i 59% za kapsule od 125 mg. Srednja maksimalna
koncentracija aprepitanta u plazmi (Cmax) postize se nakon 4h
(Tmax). Nakon oralne primene pojedinac¢ne doze leka Emend® od
125 mg na prvi dan lecenja, a zatim 80 mg na drugi i tre¢i dan
lecenja, PIKO-24h (srednja vrednost +/-[1SD) iznosila je 19,6 +/-2,5
pg x hr/ml na prvi dan, odnosno 21,2 +/-[16,3 pg x hr/ml na treci
dan. Cmax je bio 1,6 +/-(10,36 pg/ml na prvi dan, a 1,4 +/-10,22
pg/ml na treci dan.

Distribucija

Aprepitant se snazno vezuje za proteine plazme, ¢ak 97% (srednja
vrednost). Kod ljudi, geometrijska sredina volumena distribucije
leka u stanju dinamicke ravnoteze (Vdss) iznosi oko 66 litara.
Metabolizam

Aprepitant se snazno metabolise. U plazmi coveka utvrdeno je
prisustvo dvanaest metabolita aprepitanta. Aprepitant se najviSe
metaboliSe oksidacijom na morfolinskom prstenu i njegovim
bo¢nim lancima, a novonastali metaboliti ispoljavaju slabu
aktivnost. Ispitivanja na mikrozomima ljudske jetre in vitro ukazuju
na to da aprepitant najvise razgraduje izoenzim CYP3A4 uz veoma
mali moguc¢i doprinos izoenzima CYP1A2 i CYP2C19.

Eliminacija

Aprepitant se ne izlucuje u nepromenjenom obliku u urinu. Njegovi
metaboliti se izlu¢uju u urinu, zu¢i i putem fecesa. Klirens
aprepitanta iz plazme je dozno zavisan i opada sa povec¢anjem doze.
Raspon je oko 60-72 ml/min u okviru terapijskog raspona doza leka.
Terminalno poluvreme eliminacije krec¢e se u rasponu od 9 do 13
sati.

Farmakokinetika kod posebnih grupa pacijenata

Nije potrebno prilagodavati dozu leka aprepitant kod starijih osoba,
kao ni u zavisnosti od pola.

Kada se fosaprepitant, prolek aprepitanta, primeni intravenski, brzo
se metaboliSe u aprepitant. U vremenu od 30 minuta nakon
zavrsetka infuzije, koncentracije fosaprepitanta u plazmi su ispod
nivoa detekcije.

Distribucija

Aprepitant se u visokom procentu vezuje za proteine plazme, a
srednja vrednost vezivanja je 97%. Kod ljudi, geometrijska srednja
vrednost volumena distribucije aprepitanta u stabilnom stanju
(dinamicka ravnoteza - Vdss) iznosi oko 82 litra.

Biotransformacija

Fosaprepitant se brzo metaboliSe u aprepitant. U plazmi coveka
utvrdeno je prisustvo dvanaest metabolita aprepitanta. Aprepitant se
najvise metaboliSe oksidacijom na morfolinskom prstenu i njegovim
bo¢nim lancima, a novonastali metaboliti ispoljavaju samo slabu
aktivnost. Ispitivanja na mikrozomima jetre coveka in vitro ukazuju

na to da se aprepitant najvise metabolise putem CYP3A4 uz veomal
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Deksametazon

mali moguci doprinos CYP1A2 i CYP2C19.

Eliminacija

Aprepitant se ne izlucuje u urinu u nepromenjenom obliku. Njegovi
metaboliti se izlu€uju u urinu i preko zuci u fecesu.
Farmakokinetika aprepitanta je nelinearna u rasponu klinickih doza.
Poluvreme eliminacije aprepitanta nakon intravenske primene
fosaprepitanta u dozi od 150 mg iznosio je oko 11 sati.
Geometrijska srednja vrednost klirensa aprepitanta u plazmi nakon
intravenske primene fosaprepitanta u dozi od 150 mg iznosila je
priblizno 73 ml/min.

Posle injekcione primene, deksametazon natrijum-fosfat se brzo
hidrolizuje u deksametazon. Nakon i.v. doze od 20 mg
deksametazona, maksimalna koncentracija u plazmi se postize za 5
minuta. Deksametazon se vezuje (do 77%) za proteine plazme,
najvise albumine. Jetra, bubreg i nadbubrezne Zlezde imaju veliki
afinitet ka deksametazonu. Metabolizam u jetri je spor, eliminacija
leka je najveca putem urina, prevashosdno u nekonjugovanom
obliku. Poluvreme eliminacije u plazmi je 3.5-4.5 sati, ali kako
efekti leka traju duze od koncentracije steroida u plazmi, poluvreme
eliminacije leka u plazmi je manje znacajno od bioloskog
poluvremena eliminacije. BioloS8ko poluvreme eliminacije
deksametazona je 36-45 sati zbog Cega je deksametazon posebno
pogodan u stanjima koja zahtevaju kontinuirano delovanje
glukokortikoida

Deksametazon se brzo i dobro (priblizno 80 %) resorbuje nakon
oralne primene. Maksimalne koncentracije leka u plazmi se postizu

1-2 sata nakon unoSenja.

Tabela 10. Sazetak farmakokinetickih parametara lekova koji se primenjuju kao
antiemetici u hemioterapijom indukovanoj mu¢nini i povracanju (45-50)

INN Bioraspolozivost Vezivanje Metabolizam Ekskrecija
(%) za
proteine
plazme(%)
Ondansetron  55-60 70-76 Jetra putem Feces/urin
viSe enzima
Granisetron 60 65 Oksidacija Feces/urin
Konjugacija
Palonosetron - 62 Oksidacija Urin
Hidroksilacija
Aprepitant 59 (kaps 125mg) 97 Oksidacija Urin
67 (kaps 80mg) 12 metabolita Zué
u plazmi Feces
Fosaprepitant - 97 Isto kao aprepitant Urin
fosaprepitant je Zué
prolek aprepitanta Feces
Deksametazon 80 77 Jetra Urin
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Bioraspolozivost i.v. primenjenog leka je 100% dok je pri ostalim putevima primene
varijabilna i iznosi u zavisnosti od leka 55-80%. Lekovi koji se primenjuju kao
antiemetici u hemioterapiji indukovanoj mucnini i povra¢anju se u visokom procentu
vezuju za proteine plazme, viSe od 60%. Metabolizam se odigrava uglavnom kroz
jetru. Ekskrecija se odigrava prevashodno putem bubrega, dok je ekskrecija putem
Zuci 1 stolice manje ucestala.

Interesantna je Cinjenica da je poluvreme eliminacije palonosetrona 40h, a za oko
10% bolesnika 100h.

4.6. Klinicka efikasnost antiemetika koji se primenjuju u hemioterapijom
izazvanoj mucnini i povraéanju

Antiemetici koji se danas primenjuju prema internacionalnim vodi¢ima obezbeduju
kontrolu muénine i povracanja u 70-80% bolesnika (56, 57).

Najstarija istrazivanja su ukazala na antiemeti¢ku efikasnost antagonista dopamina na
D> receptorima i to fenotiazina i butirofenona (58, 59).

Devedesetih godina usledilo je otkri¢e receptora za serotonin tip 3 kao posrednika u
akutno izazvanoj mucnini i povrac¢anju bolesnika lecenih hemioterapijom (60, 61).
Selektivni antagonisti serotoninskog receptora tip 3 su najznacajnija klasa antiemetika
za prevenciju akutne mucnine i povracanja izazvanih hemioterapijom. Ustanovljeno je
medutim da u odlozenoj muc¢nini i povraéanju imaju veoma malu efikasnost u
hemioterapiji baziranoj na cisplatinu 1 da su umereno efikasni u prevenciji mucnine i
povrac¢anja u umerenoemetogenoj hemioterapiji (62).

2003. je u terapiju uveden antagonist serotoninskih receptora tip 3 palonosetron koji
je pokazao poluvreme eliminacije od 40h i znatno veci afinitet vezivanja za receptor
od do tad poznatih lekova (ondansetron, granisetron). Ovakve karakteristike leka
doprinele su da u antiemetskim vodi¢ima palonosetron bude predlozen kao lek izbora
u prevenciji 1 kontroli mucnine i povracanja izazvanog hemioterapijom na bazi
antraciklina i ciklofosfamida u nedostatku lekova antagonista supstance P na
neurokininskim receptorima tip 1 (63).

Dve studije su doprinele primeni aprepitanta kao antiemetika. Studije su vodene u
bolesnika na visokoemetogenoj hemioterapiji. Poredenje je izvrSeno izmedu
kombinacije ondansetron, aprepitant, deksametazon i ondansetron, deksametazon.
Ustanovljeno je smanjenje rizika od povracanja za oko 50% u trojnoj kombinaciji (56,
57).

Ustanovljeno je i da je kombinacija ondansetron, aprepitant, deksametazon na dan 1 i
aprepitant na dan 2 i 3 efikasnija u spreavanju povracanja u bolesnica na terapiji
kombinacijom antraciklin, ciklofosfamid u odnosu na primenu ondansetrona i
deksametazona na dan 1 i ondansetrona na dan 2 i 3 (64).

Deksametazon je ispoljio klini¢ku efikasnost u kontroli muc¢nine i povrac¢anja narocito
kod hemioterapije niskog emetogneog potencijala. Njihova efikasnost je medutim
najveca u kombinaciji sa drugim antiemeticima. Efikasnost je pokazana i u akutnoj i u
odloZenoj muénini i povraé¢anju izazvanoj hemioterapijom (65-69).

Od agenasa sa nizim terapeutskim indeksom u literaturi se pominju fenotiazini,
metoklopramid, butirofenoni, kanabinoidi i olanzapin. Metoklopramid, fenotiazini i
butirofenoni pokazuju slicnu efikasnost u hemioterapiji izazvanoj mucnini i
povracanju. Metoklopramid je pokazao neSto vecu efikasnost u ve¢im dozama od
prethodno navedenih agenasa najverovatnije zbog kapaciteta da inhibira serotoninski
receptor pri veéim koncentracijama u krvi bolesnika. Sintetski kanabinoidi su
pokazali takode efikasnost u kontroli mucnine i povra¢anja hemioterapije niskog i
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umerenog potencijala. Atipi¢ni antipsihotik olanzapin je pokazao efikasnost u kontroli
akutne 1 odlozene mucnine i povracanja u dve klinicke studije. Benzodiazepini su
efikasni primarno u anticipatornoj mucnini i povracanju (70-77).

4.7. Nezeljena delovanja lekova koji se primenjuju kao antiemetici u
hemioterapijom izazvanoj muénini i povraéanju

Nezeljena dejstva su klasifikovana prema sistemima organa gde su ispoljena i prema
ucestalosti ispoljavanja. Ucestalost ispoljavanja nezeljenih dejstava su definisana na
slede¢i nacin: veoma cesta ( 1/10), ¢esta ( 1/100 do <1/10), povremena ( 1/1000 do
<1/100), retka ( 1/10,000 i <1/1000) i veoma retka (<1/10,000). Veoma Cesta, Cesta i
povremena nezeljena dejstva su zabelezena u klini¢kim ispitivanjima (Tab 11).

Tabela 11. Nezeljena delovanja lekova koji se primenjuju kao antiemetici u
hemioterapijom izazvanoj mucnini i povracanju (45-50)
Internacionalni  NeZeljena delovanja

nezasti¢en naziv
(INN)

Ondansetron Imunoloski poremecaji
Retko: Trenutna reakcija preosetljivosti, nekad ozbiljna, ukljucujuci
anafilaksu.
Poremecdaji nervnog sistema
Veoma cesto: Glavobolja.
Povremeno: Konvulzije, nevoljni  pokreti  ukljucujuci
ekstrapiramidalne reakcije kao Sto su distonicka reakcija,
okulogirozna kriza i diskinezija
Retko: Vrtoglavica tokom brze i.v.primene, koja se u vecini
slu¢ajeva moze spreciti ili reSiti produzenjem trajanja infuzije.
Poremecaji na nivou oka
Retko: Prolazni poremecaji vida (npr. zamucen vid) tokom brze
I.v.primene.
Veoma retko: Prolazni gubitak vida, prevashodno tokom
I.v.primene
Kardioloski poremecaji
Povremeno: Aritmije, bol u grudima sa ili bez depresije ST
segmenta, bradikardija.
Retko: QTc produzenje (ukljucujuci ,,Torsade de Pointes™).
Vaskularni poremedaji
Cesto: Osecaj toplote i crvenilo lica.
Povremeno: Hipotenzija.
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
Povremeno: Stucanje.
Gastrointestinalni poremecaji
Cesto: Konstipacija.
Hepatobilijarni poremecaji
Povremeno: Asimptomatsko povecanje funkcionalnih testova jetre
Opsti poremecdaji i reakcije na mestu primene:
Cesto: Lokalna reakcija na mestu intravenske primene leka.




29

Granisetron

Poremecaji imunog sistema

Povremeno Reakcije preosetljvosti, npr. anafilaksa,
urtikarija

Psihijatrijski poremecaji

Cesto Nesanica

Poremecdaji nervnog sistema

Veoma cesto Glavobolja

Povremeno Ektrapiramidalne reakcije
KardioloSki poremecaji

Povremeno Produzenje QT intervala
Gastrointestinalni poremecaji

Veoma cesto Konstipacija

Cesto Dijareja

Hepatobilijarni poremecaji

Cesto Povecane vrednosti transaminaza jetre
Poremedaji koZe i potkoZnog tkiva
Povremeno Osip

Palonosetron

Poremedaji nervnog sistema

Cesto Glavobolja, vrtoglavica

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto Zatvor i proliv

Povremeno Stucanje, nadutost, suva usta ili otezano varenje

bol u trbuhu (zelucu), smanjenje ili gubitak apetita, mucnina i
povraéanje pri putovanju

Psihijatrijski poremecaji

Cesto Nesanica

Povremeno Uzbudenje ili uznemirenost, pospanost ili problemi sa
spavanjem

Kardioloski poremecaji

Povremeno Poremecaj rada srca, smanjen dotok krvi do srca,
povisen ili snizen krvni pritisak, promena boje vena i/ili proSirenje
vena, promene EKG zapisa (produzenje QT intervala)

Poremeéaji koZe i potkoZnog tkiva

Povremeno Trnjenje, osecaj Zarenja, peckanja ili mravinjanja po
kozi, osip po koZi prac¢en svrabom

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene:

Povremeno Slabost, umor, groznica ili simptomi sli¢ni gripu
Poremecaji imunog sistema

Veoma retko Alergijske reakcije na lek (simptomi mogu biti
oticanje usana, lica, jezika ili Zdrela, oteZano disanje ili kolaps, kao
1 izdignut osip pracen svrabom (koprivnjaca), osecaj Zarenja ili bol
na mestu primene injekcije

Poremedéaji misiéno-skeletnog,vezivnog i kostanog tkiva:
Povremena:bolovi u zglobovima

Poremedaji metabolizma i laboratorijskih nalaza:
Povremenaveoma visok ili nizak nivo kalijuma u krvi, povisen nivo
Secera u krvi ili u urinu, sniZen nivo kalcijuma u krvi, poviSen nivo
bilirubina u krvi

Hepatobilijarni poremedaji

Cesto Povisen nivo odredenih enzima jetre
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Aprepitant

Fosaprepitant

Poremedaji na nivou bubrega i urinarnih puteva:

Povremena: otezano mokrenje

Poremedaji na nivou oka:

Povremena: oslabljen vid ili iritacija oka

Infekcije i infestacije:

Povremena: kandidijaza, stafilokokna infekcija.

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema:

Povremena: anemija, febrilna neutropenija.

Poremecéaji metabolizma i ishrane:

Cesta: anoreksija.

Povremena: porast telesne mase polidipsija.

Psihijatrijski poremecaji:

Povremena: dezorijentisanost, euforija, anksioznost.

Poremedaji nervnog sistema:

Cesta: glavobolja, vrtoglavica.

Povremena: poremecaji sna, kognitivni poremecaji.

Poremecéaji na nivou oka:

Povremena: konjunktivitis.

Poremedaji na nivou uha i centra za ravnoteiu:

Povremena: tinitus.

Kardiolo$ki poremecaji:

Povremena: bradikardija.

Vaskularni poremecaji:

Povremena: navale vrucine/crvenila.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji:

Cesta: $tucanje.

Povremena: upala grla, kijanje, kasalj, sekrecija iz nosa u grlo,
nadrazeno grlo.

Gastrointestinalni poremecéaji:

Cesta: zatvor, dijareja, dispepsija, podrigivanje.

Povremena: mucnina*, povracanje*, refluks zeludacne kiseline,
poremecen ukus, smetnje u gornjem delu abdomena (epigastrija),
opstipacija, gastroezofagealna refluksna bolest, perforacija
duodenalnog ulkusa, bol u abdomenu, suva usta, enterokolitis,
nadutost, stomatitis.

Poremecaji na nivou koZe i potkoZnog tkiva:

Povremena: osip, akne, fotosenzitivnost hiperhidroza, masna koza,
svrab, rane/povrede na kozi.

Poremeéaji misiéno-skeletnog,vezivnog i koStanog tkiva:
Povremena: gréevi/stezanja u misi¢ima, mialgija.

Poremecaji na nivou bubrega i urinarnih puteva:

Povremena: poliurija, disurija, polakiurija.

Opsti poremecdaji | reakcije na mestu primene:

Cesta: astenija/umor.

Povremena: bol u abdomenu, edem, navale crvenila, osecaj
neugodnosti u grudima, letargija

Infekcije i infestacije:

Retke: Kandidijaza, stafilokokna, infekcija.

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema:

Povremene: Febrilna neutropenija, anemija.
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ImunoloSki poremedaji:

Nepoznate: Reakcije preosetljivosti, ukljucujuéi anafilakticke
reakcije.

Poremecaji metabolizma i ishrane:

Ceste: Smanjen apetit

Retke: Polidipsija

Psihijatrijski poremeéaji:

Povremene: Anksioznost.

Retke: Dezorijentisanost, euforija.

Poremeéaji nervnog sistema:

Ceste: Glavobolja.

Povremene: Nesvestica, somnolenca.

Retke: Kognitivni poremecaji, letargija, disgeuzija.
Poremecdaji na nivou oka:

Retke: Konjunktivitis.

Poremedaji na nivou uha i centra za ravnoteiu:

Retke: Tinitus.

Kardioloski poremecaji:

Povremene: Palpitacije.

Retke: Bradikardija, kardiovaskularni poremecaji.
Vaskularni poremeéaji:

Povremene: Crvenilo/ vruéi talasi.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecéaji:

Ceste: Stucanje.

Retke: Orofarinksni, kijanje, kasalj, sekrecija iz nosa u grlo,
nadrazeno grlo.

Gastrointestinalni poremecaji:

Ceste: Opstipacija, dispepsija.

Povremene: Podrigivanje, muc¢nina, povracanje, gastroezofagusna
refluksna bolest , abdominalni bol, suva usta, nadutost (flatulencija)
Retke: Perforirani duodenalni ulkus, stomatitis, abdominalna
distenzija, tvrda stolica,neutropenijski kolitis.

Poremedaji na nivou koZe i potkoznog tkiva:

Povremene: Ras, akne.

Retke: Fotosenzitivnost, hiperhidroza, seboreja, kozne lezije,
pruriti¢ni ras, Stivens-Dzonsonov sindrom/ toksi¢na epidermalna
nekroliza.

Nepoznate: Pruritus, urtikarija.

Poremeéaji misi¢noskeletnog, vezivnog i kostanog tkiva:
Retke: Gréevi u misi¢ima, miSi¢na slabost.

Poremeéaji na nivou bubrega i urinarnog sistema:
Povremene: Disurija.

Retke: Polakiurija.

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene:

Ceste: Umor.

Povremene: Astenija, osecaj slabosti.

Retke: Edem, osec¢aj neugodnosti u grudima, poremecen hod.
Laboratorijska ispitivanja:

Ceste, povremene: Povisene vrednosti ALT.

Retke: Povisene vrednosti AST, povisena alkalna fosfataza.Pojava
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crvenih krvnih zrnaca u urinu, smanjena koncentracija natrijuma u
krvi, smanjena tezina, smanjenje broja neutrofila, prisustvo glukoze
u urinu, povecéano izluc¢ivanje urina

Deksametazon

EndokrinolosSka/metaboli¢ka dejstva

Supresija osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg, prevremeno
sazrevanje epifize, usporavanje rasta kod dece i adolescenata,
menstrualne nepravilnosti 1 amenoreja. KuSingoidno lice,
hirzutizam, povecanje telesne mase, snizena tolerancija na ugljene
hidrate sa pove¢anom potrebom za antidijabeticnom terapijom.
Negativni bilans proteina i kalcijuma. Povecan apetit.
Antiinflamatorna i imunosupresivna dejstva

Povecana osetljivost na infekcije kao 1 tezina infekcije sa
supresijom klinickih simptoma i znakova. Smanjenje limfoidnog
tkiva i imunoloskog odgovora. Oportunisti¢ke infekcije, rekurentna
ili latentna tuberkuloza, kao i smanjen odgovor na vakcinaciju i
koZne testove.

Muskuloskeletna dejstva

Osteoporoza, vertebralne i frakture dugih Kkostiju, avaskularna
osteonekroza, rupture tetiva. Proksimalna miopatija.

Poremecaji vode i elektrolita

Retencija natrijuma i vode, hipertenzija, gubitak kalijuma,
hipokalemijska alkaloza.

Neuropsihijatrijska dejstva

Sirok opseg psihijatrijskih reakcija i to: afektivne poremecaje
(iritantno, eufori¢no, depresivno, labilno raspolozenje, suicidalne
misli), psihoticne reakcije (maniju, zablude, halucinacije i
pogorSanje shizofrenije), poremecaje ponaSanja, iritabilnost,
anksioznost, poremecaje spavanja, kognitivne disfunkcije,konfuziju
i amneziju. Kod odraslih, ucestalost teskih reakcija je 5-6%.
Psiholoski efekti su prijavljeni u slucaju obustave terapije
kortikosteroidima, nepoznate ucestalosti. Povisen intrakranijalni
pritisak sa edemom papile kod dece moZe nastati nakon obustave
terapije. PogorSanje epilepsije. PsiholoSka zavisnost.

OftalmoloSka dejstva

PoviSen intraokularni pritisak, glaukom, edem papile, posteriorna
supkapsularna katarakta, istanjenje korneje ili sklere, egzacerbacija
oftalmoloskih virusnih i gljivi¢nih oboljenja.

Gastrointestinalna dejstva

Dispepsija, pepticki ulkus sa perforacijom i krvarenjem, akutni
pankreatitis, kandidijaza.

DermatoloSka dejstva

Usporeno zarastanje rana, atrofija koze, pojava modrica,
telangiektazije, strije, pojacano znojenje i akne.

Ostala dejstva

Prijavljeni su slucajevi hipersenzitivne reakcije ukljucujuci i
anafilaksu. Leukocitoza. Tromboembolizam.

Prolazni osecaj pecenja ili peckanja u predelu perineuma nakon i.v.
injekcije velikih doza kortiksteroid-fosfata.




33

Dodatne mere opreza

Pri primeni ondansetrona i inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina moguca je
pojava serotoninskog sindroma, izmenjen mentalni status, neuromiSi¢ne
abnormalnosti (45).

Ondansetron, palonosetron i granisetron usporavaju peristaltiku creva i potreban je
oprez u bolesnika sa subakutnom crevnom opstrukcijom (45, 46, 47).

Poseban oprez je potreban pri primeni ondansetrona, granisetrona ili palonosetrona sa
lekovima koji produzavaju QT interval i u bolesnika sa aritmijama, poremecajem u
sprovodenju sréanih impulsa, bolesnika na kardiotoksi¢noj terapiji (45, 46, 47).
Posebna opreznost i ucestalo pracenje je neophodno u slu¢aju primene sistemskih
kortikosteroida kod pacijenata sa nekim od slede¢ih stanja: osteoporoza (zene u
postmenopauzi su u posebnom riziku), hipertenzija ili kongestivna insuficijencija srca
prisutni ili prethodno postojeci teski afektivni poremecaji (narocito prethodna
steroidna psihoza), diabetes mellitus (porodi¢na anamneza dijabetesa), tuberkuloza u
anamnezi, s obzirom da glukokortikoidi mogu reaktivirati tuberkulozu, glaukom
(porodi¢na anamneza glaukoma), prethodna steroidna miopatija, insuficijencija jetre,
insuficijencija bubrega, epilepsija, gastro-intestinalni ulkus, migrena, odredena
parazitarna infestacija posebno amebijaza, nepotpun staturalni rast s obzirom da
glukokortikoidi u dugotrajnoj primeni mogu ubrzati epifizealno sazrevanje, pacijenti
sa KuSingovim sindromom. Brzo sniZzavanje doze kortikosteroida prilikom dugotrajne
terapije moze dovesti do akutne adrenalne insuficijencije, hipotenzije i smrti. Moguca
je pojava sindroma obustave leka koji obuhvata groznicu, mialgije, artralgije, rinitis,
konjunktivitis (50).

Prema CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), nezeljena
delovanja su podeljena u kategorije oznacene slovom na osnovu anatomije i/ili
patofiziologije (19).

Tabele 12 i 13 predstavljaju prikaz nezeljenih delovanja lekova koji se primenjuju kao
antiemetici u hemioterapijom izazvanoj mucnini i povracanju.

A-ALERGIJA/IMUNOLOGIA
B-SLUH/UHO

C-KRV/KOSTNA SRZ

D-ARITMIJA

E-KARDIOLOGIJA UOPSTENO
F-KOAGULACIA
G-KONSTITUCIONALNI SIMPTOMI
H-SMRT

J-DERMATOLOGIJA/KOZA
K-ENDOKRINA

L-GIT

M-RAST | RAZVOJ
N-HEMORAGIJA/KRVAVLIENJE
O-HEPATOBILIJARNI TRAKT/PANKREAS
P-INFEKCIJA

Q-LIMFNI SISTEM
R-METABOLIZAM/LABORATORIJSKI NALAZI
S-MUSKULOSKELETALNI SISTEM/MEKA TKIVA
T-NEUROLOGIA

U-OKO/VID

V-BOL
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W-PLUCA/GORNJI RESIRATORNI PUTEVI
X-BUBREG/GENITOURINARNI TRAKT
Y-SEKUNDARNI MALIGNITETI
Z-SEKSUALNA/REPRODUKTIVNA FUNKCHIA
AA-HIRURGIJA/INTRAOPERATIVNE POVREDE
AB-SINDROMI

AC-KRVNI SUDOVI

Tezina nezeljenog delovanja, gradus, izraZzeno je numericki i to:
Gradus 1 blaga

Gradus 2 umerena

Gradus 3 teska

Gradus 4 opasna po Zivot ili ugrozavajuca

Gradus 5 smrt

vvvvv

primenjuju kao antiemetici u hemioterapijom indukovanoj mucnini i povrac¢anju (45-
50)

[
c c IS Q
2 |£8s S 18§ |5 |2 |8
NS ST 8§ 2 3 g |5 |& |§
THEEE g |5 |8 |2 |§ |¢
oS <23 o) O N < i a
A ALERGIIA/ + + + +
IMUNOLOGIJA
B SLUH/UHO + +
D ARITMUA +
E KARDIOLOGIJA + + + + +
UOPSTENO
J DERMATOLOGIA + + + + + +
KOZA
K ENDOKRINA +
L GIT + + + + + +
N HEMATOLOGIJA/ + +
KRVAVLIENJE
o) HEPATOBILIJARNI + + +
TRAKT/PANKREAS
P INFEKCIJA + + +
R METABOLIZAM/ + + + +
LABORATORIJSKI
NALAZ
S MUSKULOSKELETALNI + + + +
SISTEM/MEKA TKIVA
T NEUROLOGIJA + + + + + +
U OKO/VID + + + + +
W PLUCA/GORNIJI + + +
RESIRATORNI PUTEVI
X BUBREG/genitourinarni tr + + +




Tabela 13. Prikaz nezeljenih delovanja iste kategorije za vise od 4 leka (45-50)
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kategorije

Kategorija
nezeljenog
delovanja

Ondansetron

Granisetron

Palonosetron

Aprepitant

Fosaprepitant

Deksametazon

KARDIOLOGIA

*M| Oznaka

Aritmije

+

Produzenje QTc

+|+

+

Smanjen dotok krvi do srca

DERMATOLOGIJA KOZA

Reakcija na mestu primene

Osip

Svrab, trnjenje, Zarenje,
peckanje, mravinjanje

Rane na kozi, masna koza,akne

+

+

Fotosenzitivnost

+

Toksic¢na epidermalna nekroliza

Usporeno zarastanje rana

Atrofija koze, strije

—

GIT

Konstipacija

Dijareja

Stucanje

Nadutost

Otezano varenje

Bol u zelucu, abdominalni bol

+

Smanjenje ili gubitak apetita

|+ |||+ ]+

Muka i povracanje

Stomatitis

Enterokolitis

Perforacija duodenalnog ulkusa

GERB

Suva usta

S o N N N

Dispepsija

Akutni pankreatitis

+

Kandidijaza

NEUROLOGUA

*—

Glavobolja

Nevoljni pokreti

Konvulzije

Vrtoglavica

++|+|+

Psihijatrijske reakcije

OKO/VID

Poremecaj vida (zamucen vid,
oslabljen vid)

Konjuktivitis

Glaukom




36

Na osnovu Tabele 12 uocava se da 5, odnosno 6 lekova koji se mogu kombinovati u
antiemetskoj terapiji ispoljavaju nezeljena delovanja u kategorijama kardiologija,
oko/vid, neurologija, GIT, dermatologija.

U Tabeli 13, nezeljeno delovanje oznaceno zvezdicom, treba obratiti paznju na lekove
koji ispoljavaju ista nezeljena delovanja i to: glavobolja, zatvor, bol u Zelucu,
abdominalni bol, aritmije, osip, svrab. Ovim nezeljenim delovanjima se pridaje znacaj
jer se lekovi navedeni u Tabeli 13 kombinuju u praksi.

4.8. Kontraindikacije antiemetika

Kontraindikacija je stanje ili ¢inilac koji povecava rizik pri primeni leka, medicinske
procedure ili pri vrSenju odredene aktivnosti tako da se njithova primena ne moze
savetovati.

Kontraindikacije mogu biti apsolutne i relativne. Apsolutna kontraindikacija oznacava
nepostojanje okolnosti zbog kojih bi se lek ili medicinska procedura trebale primeniti
pri postoje¢em riziku od njihove primene. Relativna kontraindikacija oznacava da je
bolesnik u poveéanom riziku od nastanka komplikacija pri primeni leka i/ili
medicinske procedure, ali da rizik od komplikacija moze biti prevladan
odgovaraju¢im merama.

Primer apsolutne kontraindikacije je primena acetilsalicilne kiseline kod dece sa
groznicom nepoznate etiologije zbog moguceg rizika nastanka Rey-ovog sindroma,
primena gvozda u obolelih od hemohromatoze. Primer relativne kontraindikacije je
primena rendgena u dijagnozi tuberkuloze ili frakure kosti u trudnica.

Tabela 14. Prikaz kontraindikacija lekova koji se primenjuju kao antiemetici u
hemioterapijom indukovanoj muénini i povra¢anju (45-50)

Internacionalni  Kontraindikacije

nezasti¢en naziv
(INN)
Ondansetron Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomocnih
materija. Kontraindikovana je istovremena primena apomorfina na
osnovu prijava izrazite hipotenzije i gubitka svesti kada se
ondansetron primenjivao sa apomorfin-hidrohloridom

Granisetron Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na neku od pomoénih materija
Palonosetron Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na neki od sastojaka leka.
Aprepitant Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koji drugi sastojak

leka. Aprepitant ne sme da se daje istovremeno sa pimozidom,
terfenadinom, astemizolom ili cisapridom

Fosaprepitant ~ Preosetljivost na fosaprepitant, aprepitant, polisorbat 80 ili na bilo
koji drugi sastojak leka. Istovremena primena sa pimozidom,
terfenadinom, astemizolom ili cisapridom

Deksametazon Sistemske infekcije, osim ukoliko se primenjuje specifi¢na
antiinfektivna terapija. Preosetljivost na deksametazon ili pomoc¢ne
supstance u sastavu leka. Lokalna injekcija glukokortikoida je
kontraindikovana u slucaju bakterijemije 1 sistemske gljivicne
infekcije, nestabilnih zglobova, infekcije injektibilnog mesta npr.
septicni artritis kao posledica gonoreje ili tuberkuloze.

Delovanje lekova na embrion jedinstven je problem koji nije lako sagledati, a uvek se
mora imati na umu da je potencijalni primalac leka u trudnodi i fetus. Jednim delom
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teratogeni efekti lekova na plod razotkriveni su eksperimentima na Zivotinjama iako
se ekstrapolacija na coveka ovde ne moze doslovno izvrsiti. OpSte je prihvaceno da
primena lekova u prvom trimestru nosi najve¢i rizik po fetus. Fizicke nedostatke
ploda usled delovanja lekova je lakSe uociti od promena funkcija organizma ili
promena u ponasanju koje se do kraja ne prepoznaju kao posledica delovanja lekova
na fetus. Drugi problem je primena lekova tokom laktacije gde je izvestan prelazak
primenjenog leka u mleko u veéoj ili manjoj meri i gde uvek ostaje nedoumica da li
primena leka prevazilazi rizike po novorodence.

Kategorija rizika A: kontrolisane studije u Zena nisu uspele da pokazu rizik za fetus u
prvom trimestru i ne postoje dokazi o riziku u drugom i tre¢em trimestru, a eventualna
Skodljivost za plod je veoma udaljena.

Kategorija rizika B: studije zivotinjske reprodukcije nisu uspele da pokazu rizik za
fetus, ali nisu radene kontrolisane studije u Zena u trudno¢i ili studije u zivotinja su
pokazale nezeljene efekte, ali ovo nije potvrdeno kontrolisanim studijama u Zena u
prvom trimestru trudnoce i nema dokaza o riziku za fetus u kasnijem trimestru.
Kategorija rizika C: studije u zivotinja otkrile su nezeljeno delovanje leka na plod i ne
postoje kontrolisane studije u Zena ili studije u Zena i zZivotinja nisu dostupne. Lek
treba primeniti samo u slu¢aju da korist opravdava potencijalni rizik primene na plod.
Kategorija rizika D: postoje dokazi o negativnom delovanju lekova na plod, ali korist
od primene leka kod Zene u trudno¢i prihvatljiva je u odnosu na rizik po plod (lek je
neophodan u situaciji opasnoj po zivot ili u terapiji oboljenja gde se ne moze primeniti
lek bezbednijeg profila ili je neefikasan).

Kategorija rizika X: humane i zivotinjske studije jasno pokazuju abnormalnosti ploda
pri primeni leka ili postoji dokaz o riziku za plod zasnovan na ljudskom iskustvu ili
oba i rizik primene leka u Zene u trudnodi jasno prevazilazi svaku mogucu korist. Lek
je kontraindikovan za primenu u Zena koje su trudne ili koje mogu biti trudne (78).

Tabela 15. Prikaz bezbednosti primene lekova koji se primenjuju kao antiemetici u
hemioterapijom indukovanoj mu¢nini i povracanju u trudno¢i i pri dojenju (45-50)
Internacionalni nezasti¢en naziv (INN) i grupa rizika

Ondansetron Bezbednost primene ondansetrona u trudno¢i nije ustanovljena.
B Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne
Stetne efekte leka na embrionalni, fetalni 1 postnatalni razvoj,
trudnocu, porodaj. Ispitivanja na Zivotinjama ne mogu uvek da
predvide bezbednost primene ovog leka kod ljudi, lek ne treba
koristiti u periodu trudnoce. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala
da se ondansetron izlu¢uje u mleko. Iz tog razloga, ne preporucuje
se dojenje kod majki koje koriste lek
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Granisetron
B

Trudnoca-Postoje ograniceni podaci o primeni granisetrona kod
trudnica. Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala nikakve direktne,
ili indirektne negativne efekte u smislu reproduktivne toksi¢nosti. 1z
predostroznosti treba izbegavati primenu granisetrona kod trudnica.
Dojenje-Nema podataka da li se granisetron ili njegovi metaboliti
izluCuju u mleko dojilja. Iz predostroznosti se ne savetuje dojenje
tokom trajanja terapije granisetronom.

Plodnost-Kod pacova granisetron nije pokazao negativan uticaj na
reproduktivnu sposobnost i plodnost.

Na osnovu konvencionalnih studija farmakologije bezbednosti leka,
toksicnost  ponavljanih  doza, reproduktivne toksi¢nosti i
genotoksi¢nosti, pretklini¢ki podaci nisu ukazali na posebne rizike
za ljude. Studije karcinogenosti nisu pokazale posebne rizike kod
ljudi kada se primenjuje u preporu¢enim dozama kod Ijudi.
Medutim, kada se primenjuje u veéim dozama i tokom duzeg
vremenskog perioda, ne moze se iskljuciti rizik od karcinogenosti.

Palonosetron
B

Aprepitant
B

Fosaprepitant
B

Nema klini¢kih podaka o izlozenosti palonosetronu tokom trudnoce.
Studije na zivotinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne Stetne
efekte u pogledu trudnoce, razvoja embriona/fetusa, porodaja ili
postnatalnog razvoja. Iz studija na zivotinjama postoje samo
ograniceni podaci o prolasku palonosetrona kroz placentu.

Nema iskustava sa primenom palonosetrona u trudno¢i, tako da
palonosetron ne treba davati trudnicama, osim ukoliko lekar ne
proceni da je neophodno.

Budu¢i da nema podataka o prelazu palonosetrona u maj¢ino mleko,
tokom terapije ovim lekom treba prekinuti dojenje.

Ne postoje podaci o uticaju palonosetrona na fertilitet.

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih istrazivanja
toksi¢nosti pojedinac¢nih i ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, rizika
od nastanka karcinoma i reproduktivne toksi¢nosti ne ukazuju na
postojanje posebnog rizika za ljude. Ipak, treba imati na umu da je
sistemska izlozenost glodara u ispitivanjima bila sli¢na ili ¢ak niza
od terapijske izlozenosti kod ljudi pri dozama od 125 mg/80 mg.
Drugim rec¢ima, iako pri ovim dozama nisu uoceni nezeljeni efekti
na reprodukciju, doze primenjene kod Zivotinja nisu bile dovoljno
visoke da bi se izvrSila odgovarajuéa procena rizika za ljude.

Nisu raspolozivi klini€¢ki podaci o uticaju fosaprepitanta i
aprepitanta na trudnou. Moguca reproduktivna toksi¢nost
fosaprepitanta nije potpuno utvrdena zato S$to kod Zzivotinja nisu
postignute doze izloZenosti ve¢e od terapijskih doza koje se daju
ljudima. IstraZivanja na Zivotinjama nisu ukazala na direktno ili
indirektno Stetno dejstvo na trudnocu, razvoj embriona/fetusa,
porodaj ili postnatalni razvoj. Nije poznato da li promene u
regulaciji neurokinina mogu da uticu na reprodukciju. Fosaprepitant
ne treba da se daje u trudno¢i osim u slucajevima kada je to
apsolutno neophodno. Nakon intravenske primene fosaprepitanta
kao 1 nakon oralne primene aprepitanta, aprepitant se izlucuje u
mleku zenki pacova koje doje. Nije poznato da 1li se aprepitant
izluCuje u maj¢inom mleku kod ljudi i stoga se ne preporucuje

dojenje tokom lecenja fosaprepitantom i oralnim aprepitantom.
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Deksametazon Deksametazon lako prolazi kroz placentu. Primena kortikosteroida
C kod skotnih zenki moze biti uzrok pojave abnormalnosti u fetalnom
razvoju rascep nepca, intrauterino usporavanje rastenja i izmenjen
razvoj mozga. Nema ubedljivih dokaza o povecanoj incidenci
kongenitalnih abnormalnosti rascep nepca ili usne kod coveka.
Primenjeni u duzem periodu ili ponavljano za vreme trudnoce,
kortikosteroidi povecavaju rizik od intrauterinog usporavanja rasta.
Adrenalna supresija, koja moZe nastati kod novorodenceta usled
prenatalnog izlaganja kortikosteroidima, najesée se povlaci
spontano nakon rodenja i retko je klini¢ki znaCajna. Ukoliko su
kortikosteroidi neophodni u terapiji, kod pacijenata sa normalnom
trudno¢om se mogu primenjivati isto kao da trudnoc¢a ne postoji.
Kortikosteroidi prelaze u humano mleko. Podaci o deksametazonu
nisu dostupni. Odoj¢ad majki koje primaju visoke doze sistemskih
kortikosteroida duze vreme mogu imati adrenalnu supresiju.

Preosetljivost je najéesca kontraindikacija za primenu lekova koji se primenjuju kao
antiemetici u hemioterapijom indukovanoj muc¢nini i povracanju (Tabela 14).

Prema literaturnim podacima nije ustanovljeno da primena nabrojanih lekova u
trudnica, osim deksametazona, ima uticaj na razvoj fetusa prema ispitivanjima
radenim na zivotinjama, ne na trudnicama. Ipak, nosilac dozvole za lek se ograduje
od primene pojedinih lekova u trudnica i dojilja u smislu da ne treba lek davati u
trudno¢i osim u slucajevima kada je to apsolutno neophodno. Postavlja se pitanje
rizika primene ovih lekova u prvom trimestru trudnoée, kao i uticaja kombinacije ovih
lekova na razvoj fetusa (Tabela 15).

4.9. Interakcije lekova koji se primenjuju kao antiemetici u hemioterapijom
indukovanoj mucnini i povraéanju

Interakcija leka je kvalitativna ili kvantitativna promena delovanja jednog leka drugim
lekom. Osim lek-lek interakcije moguce su interakcije lekova i hrane, aditiva u hrani,
insekticida, duvana i dr. hemijskih supstanci. Interakcije su: hemijske i farmaceutske,
farmakokinetske 1 farmakodinamske (interakcije u uzem smislu) i interakcije sa
rezultatima biohemijskih analiza. Posledica farmakodinamske interakcije, koja se
odvija na mestu delovanja leka, je promena u mehanizmu delovanja leka i to tako $to
efekat leka slabi, poniStava se ili pojacava, pa prema tome razlikujemo antagonizam
(kompentitivni, nekompetitivni, fizioloski) i sinergizam. Farmakokinetske intereakcije
nastaju na nivou resorpcije, raspodele (transporta), metabolizma i izlu¢ivanja leka (79,
80).

Interakcije su Ceste kod lekova sa malim terapijskim indeksom. Od znacaja su
interakcije koje nastaju kod bolesnika na terapiji: oralnim antikoagulansima, oralnim
antidijabeticima, preparatima  digitalisa, citostaticima, antidepresivima,
antikonvulzivima (antiepileptici), antihipertenzivima. Interakcije su klinicke znacajne
ako se terapijski efekat i/ili toksi¢nost leka menjaju tako da treba korigovati dozu leka
zbog mogucih Stetnih posledica po bolesnika i ako je pojava interakcije za neki lek
poznata odnosno moze se predvideti 1 ucestala je (70, 80).
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4.9.1. Ondansetron

Ne postoje dokazi da ondansetron indukuje ili inhibira metabolizam drugih lekova
koji se istovremeno primenjuju. Ispitivanja su pokazala da ne postoje
farmakokineticke interakcije prilikom istovremene primene ondansetrona i alkohola,
temazepama, furosemida, alfentanila, tramadola, morfina, lidokaina, tiopentala ili
propofola. Ondansetron se metabolise u jetri putem vise jetrenih citohroma P450
enzima: CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Zbog vise enzima koji mogu da metabolisu
ondansetron, inhibicija ili smanjena aktivnost jednog enzima (npr. genetski deficit
CYP2D6) moze biti kompenzovana drugim enzimima, tako da to dovodi do manjih,
ali ne tako znacajnih promena u ukupnom klirensu ondansetrona, pa ne mora biti
promena u preporucenim dozama. Potreban je oprez prilikom istovremene primene
ondansetrona i lekova koji produzavaju QT interval i/ili dovode do poremecaja
elektrolita. Istovremena primena ondansetrona sa lekovima koji produzavaju QT
interval moze rezultirati dodatnim produzenjem QT intervala. Istovremena primena
ondansetrona 1 kardiotoksi¢nih lekova (npr. antraciklini kao $to su doksorubicin,
daunorubicin ili trastuzumab), antibiotici (npr. eritromicin ili ketokonazol),
antiaritmici (kao $to je amiodaron) i beta blokatori (atenolol ili timolol), moze
povecati rizik od nastanka aritmija. U postmarketinSkim izveStajima opisani su
pacijenti sa serotoninskim sindromom (ukljuuju¢i poremecen mentalni status,
nestabilnost autonomnog nervnog sistema i neuromi$iéne abnormalnosti) koji je
pratio istovremenu upotrebu ondansetrona sa drugim serotonergi¢nim lekovima
(ukljuCuju¢i selektivne inhibitore ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI) i
inhibitore ponovnog preuzimanja serotonin noradrenalina (SNRIS).

Apomorfin: kontraindikovana je istovremena primena apomorfina na osnovu prijava
izrazite hipotenzije i gubitka svesti kada se ondansetron primenjivao sa apomorfin
hidrohloridom.

Fenitoin, karbamazepin i rifampicin: kod pacijenata lecenih potentnim induktorima
enzima CYP3A4 (npr.fenitoin, karbamazepin, rifampicin) klirens nakon oralne
primene ondansetrona bio je povecan, a koncentracije ondansetrona u krvi su se
smanjile.

Tramadol: Podaci iz malih studija ukazuju da ondansetron moze da umanji
analgeticko dejstvo tramadola (45).

4.9.2. Granisetron

ZabeleZzene su interakcije sa neurotropnim 1 drugim supstancijama koje se
transformiSu putem citohroma P-450. Ogledi in vitro su pokazali da se aktivnost
CYP3A4 (ukljucen u metabolizan nekih narkotika) ne menja u prisustvu granisetrona.
Takode in vitro je nadeno da ketokonazol inhibiSe oksidaciju prstena granisetrona,
1ako se ne smatra da je ova interakcija 1 klinicki znacajna. Iako je produzenje QT-
interavala zabelezeno kod primene antagonista 5-HT3 receptora, ucestalost i jacina
ovog efekta izgleda da nije od klinickog znacaja kod normalnih osoba. Ipak, potrebno
je pratiti 1 EKG 1 klinicke manifestacije kada se istovremeno primenjuju i lekovi koji
dovode do produzavanja QT-intervala (46).
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4.9.3. Palonosetron

Palonosetron se najve¢im delom metaboliSe preko CYP2D6, uz neznatno ucesce
CYP3A4 i CYP1A2 izoenzima. Na osnovu in vitro studija, palonosetron ne inhibira
niti indukuje citohrom P450 izoenzime u klini¢ki relevantnim koncentracijama.
Hemioterapijski agensi. Rezultati pretklinickih studija pokazuju da palonosetron ne
inhibira antitumorsku aktivnost pet ispitivanih hemioterapijskih agenasa (cisplatin,
ciklofosfamid, citarabin, doksorubicin i mitomicin C).

Metoklopramid. Klinickom studijom nije utvrdeno ispoljavanje znacajne
farmakokinetiCke interakcije izmedu pojedinacne intravenske doze palonosetrona i
stabilne koncentracije oralnog metoklopramida, koji je CYP2D6 inhibitor.

CYP2D6 induktori i inhibitori. Rezultati populacione famakokineticke analize
ukazuju da istovremena primena palonosetrona i CYP2D6 induktora (deksametazon i
rifampicin) ili inhibitora (amjodaron, celekoksib, hlorpromazin, cimetidin,
doksorubicin, fluoksetin, haloperidol, paroksetin, hinidin, ranitidin, ritonavir, sertralin
ili terbinafin) nemaju znacajnijeg uticaja na klirens palonosetrona.

Kortikosteroidi. Istovremena primena palonosetrona i kortikosteroida je bezbedna.
Drugi lekovi. Istovremena primena palonosetrona i analgetika, antiemetika,
antispazmodika i antiholinergika je bezbedna (47).

4.9.4. Aprepitant

Aprepitant (125 mg/80 mg) je supstrat, umereni inhibitor, ali i induktor CYP3AA4.
Aprepitant indukuje CYP2C9. Tokom le¢enja lekom dolazi do inhibicije CYP3A4.
Nakon zavrsetka terapije, aprepitant dovodi do prolazne umerene indukcije CYP2C9 i
prolazne blage indukcije CYP3A4 i glukuronidacije.

Dejstvo aprepitanta na farmakokinetiku drugih lekova

Inhibicija CYP3A4. Kao umereni inhibitor CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg)
moze da dovede do povecéanja koncentracija u plazmi onih lekova koji se metabolisu
putem CYP3A4. Stoga je potreban oprez kod istovremene primene aprepitanta i
supstrata CYP3A4 sa malom terapijskom Sirinom kao S$to su ciklosporin, takrolimus,
sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanil i hinidin.
Aprepitant ne sme da se daje istovremeno sa pimozidom, terfenadinom, astemizolom
ili cisapridom. Inhibicija CYP3A4 aprepitantom moze da dovede do povecanja
koncentracija ovih lekova u plazmi i na taj nacin izazove ozbiljne ili po zivot opasne
reakcije.

Deksametazon: Tokom istovremene primene terapijskog rezima sa lekom aprepitant
125 mg/80 mg trebalo bi smanjiti uobic¢ajenu oralnu dozu deksametazona za oko 50%.
Metilprednizolon: Tokom istovremene primene terapijskog rezima sa lekom
aprepitant  125mg/80mg, treba smanjiti  uobic¢ajenu intravensku  dozu
metilprednizolona za oko 25%, a uobicajenu oralnu dozu za oko 50%.
Hemioterapeutici: U farmakokineti¢ckim studijama Emend® u dozi od 125 mg prvog
dana lecenja i 80 mg dnevno drugog i treceg dana lecenja, nije uticao na
farmakokinetiku docetaksela primenjenog intravenski prvog dana lecenja ili
vinorelbina primenjenog intravenski prvog ili osmog dana lec¢enja. Kako je uticaj leka
aprepitant na farmakokinetiku oralno primenjivanih supstrata CYP3A4 veci nego
uticaj na farmakokinetiku istih lekova kada se oni primenjuju intravenski, ne moze se
iskljuciti mogu¢nost interakcije sa oralno primenjenim hemioterapijskim agensima
koji se primarno ili delimi¢no metaboliSu putem CYP3A4 (na primer etopozid,
vinorelbin).
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Midazolam: U istovremenoj primeni sa Emend® kapsulama (125 mg/80 mg) treba
imati na umu mogu¢ uticaj u smislu povecanja koncentracije u plazmi midazolama i
drugih benzodiazepina koji se metaboliSu putem CYP3A4 (alprazolam, triazolam).
Indukcija. Kao umereni induktor CYP2C9 i blagi induktor CYP3A4 i glukuronidacije,
ovaj lek moze smanjiti koncentraciju u plazmi onih supstrata koji se eliminiSu ovim
putevima. Ovo dejstvo moze da postane uocljivo tek nakon prestanka terapije lekom
aprepitant. Indukcija supstrata CYP2C9 i CYP3A4 je privremene i prolazne prirode, a
vrhunac dostize 3 do 5 dana nakon zavrSetka trodnevnog lec¢enja lekom aprepitant.
Ovakvo dejstvo traje nekoliko dana da bi se postupno smanjilo ispod klinicki
znacajnog nivoa dve nedelje nakon zavrSetka lecenja lekom aprepitant. Blaga
indukcija glukuronidacije takode je uocena kod sedmodnevne oralne primene
aprepitanta u dozi od 80 mg. Nema dovoljno podataka o dejstvu leka na CYP2C8 i
CYP2C19.

Tokom uzimanja aprepitanta u ovom vremenskom periodu preporucuje se oprez pri
istovremenoj primeni varfarina, acenokumarola, tolbutamida, fenitoina i drugih
lekova za koje se zna da se metaboliSu putem CYP2C9.

Varfarin: Kod pacijenata na dugotrajnoj terapiji varfarinom protrombinsko vreme
(INR) je potrebno strogo kontrolisati za vreme terapije lekom aprepitant i dve nedelje
nakon svakog trodnevnog terapijskog rezima lekom aprepitant za sprecavanje
mucnine i povracanja izazvanih hemioterapijom. Kada je prvog dana lec¢enja
aprepitant primenjen u jednokratnoj dozi od 125 mg, a drugog i tre¢eg dana u dozi od
80 mg na zdravim dobrovoljcima cije je stanje stabilisano dugoro¢nim lecenjem
varfarinom, tre¢eg dana lecenja nije primeceno bilo kakvo dejstvo leka aprepitant na
PIK R(+) ili S(-) varfarina u plazmi. Pet dana nakon zavrSetka terapijskog rezima leka
aprepitant zabelezeno je smanjenje koncentracije S(-) varfarina (supstrata CYP2C9)
od 34%, pracen padom INR za 14%.

Tolbutamid: Terapijski rezim lekom aprepitant u dozi od 125 mg prvog dana lecenja,
a zatim u dozi od 80 mg drugog i tre¢eg dana le¢enja, doveo je do smanjenja povrsine
ispod krive tolbutamida (supstrata CYP2C9).

Oralna kontraceptivna sredstva: Aprepitant moze da umanji dejstvo hormonskih
kontraceptiva tokom primene, kao i tokom 28 dana posle primene. Stoga, dok traje
lecenje lekom aprepitant, kao i dva meseca nakon davanja poslednje doze leka treba
koristiti alternativna kontraceptivna sredstva.

Antagonisti 5-HT3: U klini¢kim ispitivanjima interakcija lekova, aprepitant nije
klinicki znac¢ajno uticao na farmakokinetiku ondansetrona, granisetrona ili
hidrodolasetrona (aktivnog metabolita dolasetrona).

Dejstvo drugih lekova na farmakokinetiku aprepitanta. Pratiti istovremenu primenu
aprepitanta sa lekovima koji inhibiSu aktivnost CYP3A4 (na primer ritonavir,
ketokonazol, klaritromicin, telitromicin) zato §to ovakva kombinacija moze da dovede
do povecanja koncentracije aprepitanta u plazmi.

Treba izbegavati istovremenu primenu leka Emend® sa lekovima koji snazno
indukuju aktivnost CYP3A4 (na primer rifampicin, fenitoin, karbamazepin,
fenobarbiton) zato S$to ovakva kombinacija moze da dovede do smanjenja
koncentracije aprepitanta u plazmi, a time i do smanjenja terapijske efikasnosti leka
aprepitant. Ne preporucuje se istovremena primena leka aprepitant i kantariona.
Ketokonazol: Pojedinacna doza leka Emend® od 125 mg petog dana desetodnevnog
rezima lecenja ketokonazolom, snaznim inhibitorom CYP3A4, u dozi od 400 mg na
dan, dovela je do petostrukog povecanja povrSine ispod krive aprepitanta i oko
trostrukog produzenja njegovog srednjeg terminalnog poluvremena eliminacije.
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Rifampicin: Pojedina¢na doza leka aprepitant od 375 mg devetog dana
Cetrnaestodnevnog rezima leCenja rifampicinom, snaznim induktorom CYP3A4, u
dozi od 600 mg na dan, dovela je do smanjenja povrSine ispod krive aprepitanta za
91% i skracenja njegovog srednjeg terminalnog poluvremena eliminacije za 68%
(48).

4.9.5. Fosaprepitant

Nakon intravenske primene fosaprepitant se brzo metaboliSe u aprepitant. Nakon
intravenske primene fosaprepitanta do interakcija obi¢no dolazi sa onim aktivnim
supstancijama koje stupaju u interakciju sa oralnim aprepitantom.

Fosaprepitant ne sme da se daje istovremeno sa pimozidom, terfenadinom,
astemizolom 1ili cisapridom. Inhibicija CYP3A4 od strane aprepitanta moze da dovede
do povecanja koncentracija ovih aktivnih supstancija u plazmi i da tako potencijalno
prouzrokuje ozbiljne ili po Zivot opasne reakcije.

Preporucuje se oprez tokom istovremene primene fosaprepitanta i oralno primenjenih
aktivnih supstancija koje se primarno metabolisu putem CYP3A4, a imaju malu
terapijsku Sirinu, kao $to su ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanil i hinidin.

Deksametazon: Uobic¢ajenu dozu oralnog deksametazona treba smanjiti za 50% ako se
primenjuje istovremeno sa fosaprepitantom nakon koga sledi aprepitant.
Hemioterapeutici. Kao kod aprepitanta.

Imunosupresivi. Tokom trodnevnog leCenja mucnine i povracanja izazvanih
hemioterapijom, ofekuje se da dode do prolaznog, umerenog povecanja, a zatim
blagog snizenja izloZenosti imunosupresiva koji se metaboliSu putem CYP3A4 (na
primer: ciklosporin, takrolimus, everolimus i sirolimus). Imajué¢i u vidu kratko
trajanje povecane izlozenosti, a na osnovu terapijskog odredivanja doze, ne
preporucuje se smanjenje doze imunosupresiva tokom trodnevne istovremene primene
sa aprepitantom.

Midazolam. Potencijalni efekti povecane plazmatske koncentracije midazolama i
drugih benzodiazepina koji se metaboliSu preko CYP3A4 (alprazolama, triazolama)
treba da se razmotre kada se primene zajedno sa trodnevnom terapijom
fosaprepitantom koju sledi aprepitant.

Diltiazem. Kod pacijenata sa blagom do umerenom hipertenzijom, 15-minutna
infuzija 100 mg fosaprepitanta sa diltiazemom u dozi od 120 mg tri puta dnevno
dovela je do povecanja PIK diltiazema za 1,4 puta, kao 1 do malog, ali klinicki
znacajnog, snizenja krvnog pritiska, ali nije dovela do klinicki zna¢ajnih promena u
sr¢anoj frekvenciji ili PR intervalu.

Indukcija. Aprepitant umereno indukuje izoenzime CYP2C9, CYP3A4 i
glukuronidaciju tokom dve nedelje nakon pocetka primene terapije, moze doci do
sniZzenja koncentracije u plazmi onih supstrata koji se uklanjaju ovim putevima. Ovo
delovanje moZze postati vidljivo tek na kraju trodnevne terapije fosaprepitanta nakon
kojeg sledi aprepitant. Indukcija enzima CYP2C9 i CYP3A4 je prolazna s
najsnaznijim efektom 3-5 dana nakon =zavrSetka trodnevne terapije oralnim
aprepitantom. Ovakav efekat traje nekoliko dana da bi postupno palo ispod klinicki
znacajnog nivoa dve nedelje nakon zavrsetka terapije oralnim aprepitantom.

Blaga indukcija glukuronidacije primecena je takode pri sedmodnevnoj primeni
oralnog aprepitanta u dozi od 80 mg. Nema podataka o efektu na CYP2C8 i
CYP2C19.
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Preporucuje se oprez pri istovremenoj primeni fosaprepitanta i varfarina,
acenokumarola, tolbutamida, fenitoina ili drugih aktivnih supstancija za koje se zna
da se metabolisu putem CYP2C9.

Varfarin. Kod pacijenata na hroni¢noj terapiji varfarinom protrombinsko vreme (INR)
treba strogo da se prati za vreme terapije fosaprepitantom, odnosno aprepitantom te
tokom 2 nedelje nakon svakog trodnevnog rezima lecenja mucnine i1 povracanja
izazvanih hemioterapijom.

Tolbutamid. Oralni aprepitant u dozi od 125 mg na dan 1. i u dozi od 80 mg na dan 2.
i 3. smanjio je PIK tolbutamida (supstrata CYP2C9).

Hormonski kontraceptivi. Fosaprepitant ili oralni aprepitant mogu tokom primene,
kao i u vremenu od 28 dana nakon primene, da smanje efekat hormonskih
kontraceptiva. Stoga, dok traje leCenje fosaprepitantom ili oralnim aprepitantom, kao i
dva meseca nakon poslednje doze aprepitanta, treba koristiti alternativnu, odnosno
dopunsku kontracepciju.

Antagonisti 5-HT3 receptora. U ispitivanjima klinickih interakcija, rezim terapije sa
oralnim aprepitantom nije pokazao klinicki znacajni uticaj na farmakokinetiku
ondansetrona, granisetrona ili hidrodolasetrona (aktivnog metabolita dolasetrona).
Treba pazljivo postupati kada se fosaprepitant daje istovremeno sa aktivnim
supstancijama koje inhibisu aktivnost CYP3A4 (na primer ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, klaritromicin, telitromicin, nefazodon i inhibitori proteaze)
zato $to ovakva kombinacija moze da dovede do visestrukog povecanja koncentracija
aprepitanta u plazmi. Ketokonazol je doveo do oko trostrukog povecanja poluvremena
eliminacije oralnog aprepitanta.

Treba izbegavati istovremenu primenu fosaprepitanta i aktivnih supstancija koje
snazno indukuju aktivnost CYP3A4 (na primer rifampicin, fenitoin, karbamazepin,
fenobarbiton) zato S$to ovakva kombinacija moze da dovede do smanjenja
koncentracija aprepitanta u plazmi, a time i do smanjenja njegove efikasnosti. Ne
preporucuje se istovremena primena fosaprepitanta i biljnih preparata koji sadrze
Gospinu travu (kantarion).

Ketokonazol. Kada se pojedinacna doza aprepitanta od 125 mg primeni petog dana
desetodnevne terapije ketokonazolom 400mg/dan, koji je snazan inhibitor CYP3A4,
PIK aprepitanta se povecava oko pet puta, a srednje poluvreme eliminacije aprepitanta
se povecava otprilike tri puta.

Rifampicin. Za fosaprepitant vaZi isto kao za aprepitant (49).

4.9.6. Deksametazon

Rifampicin, rifabutin, efedrin, karbamazepin, fenilbutazon, fenobarbital, fenitoin,
pirimidon i aminoglutetimid ubrzavaju metabolizam kortikosteroida i time smanjuju
njihove terapijske efekte. Kortikosteroidi antagonizuju efekte antiholinesteraza kod
mijastenije gravis. Zeljeni efekti hipoglikemijskih agenata (ukljucujuéi insulin),
antihipertenziva, kardijalnih glikozida i diuretika su antagonizovani pod uticajem
kortikosteroida, a hipokalijemijski efekti acetazolamida, diuretika Henleove petlje,
tiazidnih diuretika i karbenoksolona su pojacani.

Efikasnost kumarinskih antikoagulanata je pojaana istovremenom primenom
kortikosteroida zbog Cega je potrebno pazljivo pracenje INR-a i protrombinskog
vremena kako bi se izbegao nastanak spontanog krvarenja.

Kortikosteroidi povecavaju bubrezni klirens salicilata, a obustava steroida dovodi do
intoksikacije salicilatima. Moze do¢i do interakcije sa salicilatima kod pacijenata sa
hipotrombinemijom (50).
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Tabela 16. Interakcije lekova koji se primenjuju kao antiemetici u hemioterapijom
indukovanoj mu¢nini i povrac¢anju (45-50)

Internacionalni
nezasti¢en naziv

Interakcije

Ondansetron

RIZIK NASTANKA ARITMIJA

Lekovi koji produzavaju QT interval

Kardiotoksi¢ni lekovi i to:

Antineoplastici (doksorubicin, trastuzumab, daunorubicin)
Antibiotici (eritromicin, klaritromicin)

Antiaritmici (amjodaron)

Beta blokatori (atenolol, timolol)

SEROTONINSKI SINDROM (poremecéen mentalni status,
nestabilnost autonomnog nervnog sistema, neuromisi¢ne
abnormalnosti) Serotoninergi¢ni lekovi (SSRI, SNRI)
HIPOTENZIJA | GUBITAK SVESTI sa apomorfinom
SMANJENA ANALGETSKA EFIKASNOST tramadola
POVECAN KLIRENS ONDANSETRONA u kombinaciji sa
CYP3A4 induktorima, rifampicin, karbamazepin, fenitoin

Granisetron

Nema Klini¢ki znacajnih interakcija

Palonosetron

Nema klini¢ki znacajnih interakcija

Aprepitant

INHIBICIJA CYP3A4 aprepitantom - povecano prisustvo
lekova koji se metaboliSu navedenim izoenzimom i to:
Ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanil, hinidin, lekovi male terapijske
Sirine

Kortikosteroidi — neophodno za 50% smanjiti preporuc¢enu dozu
kad se kombinuje deksametazon sa aprepitantom

Oprez potreban kod primene oralnog etopozida i vinorelbina koji
se metabolisu putem CYP3A4

Benzodiazepini — midazolam, alprazolam, triazolam povecéanje
koncentracije usled usporenog metabolizma putem CYP3A4
INDUKCIJA CYP2C9 aprepitantom

Lekovi koji se metaboliSu putem izoenzima CYP2C9 varfarin,
acenokumarol, tolbutamid, fenitoin moguée je smanjenje
koncentracije u plazmi i efikasnosti pobrojanih lekova.

Oralni kontraceptivi-smanjenje efikasnosti do 2 meseca od
primene aprepitanta

INHIBICIJA CYP3A4 lekovima ketokonazol, telitromicin,
klaritromicin, ritonavir poveéava koncentraciju aprepitanta u
plazmi.

INDUKCIJA CYP3A4 lekovima fenobarbiton, rifampicin,
fenitoin, karbamazepin smanjuje koncentraciju aprepitanta u
plazmi i smanjuje efikasnost leka kao antiemetika

Fosaprepitant

Fosaprepitant je prolek aprepitanta i ispoljava iste interakcije

Deksametazon

Smanjenje terapijskog efekta nabrojanih lekova se ocekuje pri
istovremenoj primeni deksametazona i: antiholinesteraza kod
mijastenije  gravis, hipoglikemijskih agenasa (ukljucujuci
insulin), antihipertenziva, kardijalnih glikozida i diuretika

Povecanje terapijskog efekta kumarinskih antikoagulanasa i
moguca krvavljenja su pretnja pri istovremenoj njihovoj primeni
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sa deksametazonom.

Tezina hipokalemije je povecana kod nabrojanih lekova pri
istovremenoj primeni sa deksametazonom: acetazolamida,
diuretika Henleove petlje, tiazidnih diuretika i karbenoksolona
Lekovi  rifampicin,  rifabutin,  efedrin,  karbamazepin,
fenilbutazon, fenobarbital, fenitoin, primidon i aminoglutetimid
ubrzavaju metabolizam kortikosteroida i time smanjuju njihove
terapijske efekte.

Najveci broj interakcija medu lekovima koji se u kombinaciji primenjuju u mucnini i
povracanju izazvanim hemioterapijom pokazuju lekovi iz grupe antagonista supstance
P na neurokininskim receptorima. Medutim, bez obzira sto ondansetron ne pokazuje
broj interakcija kao prethodno navedena klasa lekova, znac¢aj interakcija ondansetrona
zbog ishoda interakcija kao sto su aritmije, serotoninski sindrom, mora se uzeti u

obzir (Tabela 16).

5. ANTIEMETICI U R. SRBIJI | LISTA LEKOVA RFZO

U Republici Srbiji registrovani su lekovi sa najvecom antiemetskom efikasnosti iz sve
tri klase: antagonisti 5-HT3 receptora, antagonisti NK1 receptora i deksametazon.
Tabela 17. Registrovani antiemetici sa podacima o internacionalnom nezasticenom
nazivu (INN), farmaceutskom obliku i dozi i podatku o pripadnosti Listi lekova

Internacional
ni nezasti¢en oblik

Lista lekova
Republi¢kog
naziv Fonda za

(INN) Zdravstveno
Osiguranje

Farmaceutski Napomena

Antagonist
S5HTs-
receptora

Antagonist
NK1-
receptora

Ondansetron

Granisetron

Tableta 4mg DA
Tableta 8mg
Intravenska

injekcija 4mg
Intravenska

injekcija 8mg
Tableta 1mg DA
Tableta 2mg
Intravenska

injekcija 1mg
Intravenska

injekcija 3mg

Palonosetron

Aprepitant

Fosaprepitant

Intravenska
injekcija
0.25mg
Kapsula

1 po 125mg i
2 po 80mg
Injekcija
150mg

DA

DA

NE

Ogranic¢eno na
primenu samo
uz cisplatin
Ogranic¢eno na
primenu samo
uz cisplatin
Registrovan
lek

Kortikosteroid Deksametazon

Tableta 0.5mg

~Injekcija 4mg

DA

0,5mg doza ne

~odgovara
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Najvece ograni¢enje u primeni lekova najveceg terapijskog indeksa predstavlja
napomena u Listi lekova prema kojoj se lekovi palonosetron i aprepitant mogu
primeniti samo uz terapiju cisplatinom, dok je fosaprepitant registrovan, ali nije na
Listi lekova Republickog Fonda za Zdravstveno Osiguranje (RFZO).

Palonosetron je serotoninski antagonist veceg afiniteta za receptor od ostalih lekova
ove klase, sa poluvremenom eliminacije od 40h. Aprepitant i fosaprepitant su lekovi
iz klase antagonista supstance P efikasni u odlozenoj mucnini i povracanju.

Jo§ jedno ogranicenje je doza deksametazona u tableti registrovanog leka od 0,5mg
zbog ¢ega bolesnik treba da popije 8 tableta da bi popio dozu od ukupno 4mg, a doze
preporucene vodi¢ima su 12mg i 20mg zavisno od primenjene kombinacije lekova u
antiemetskom rezimu. SuStinska prepreka oralnoj primeni deksametazona je
pretpostavljena slaba komplijansa usled niske doze leka u tableti zbog cCega je
potrebno popiti za dozu od 20mg 40 tableta.

Ovo vodi zakljucku da jesu registrovani lekovi visoke efikasnosti, ali su nedovoljno
dostupni u terapiji.
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11 CILJ | HIPOTEZE

Ciljevi:
1.

2.

Analiza efikasnosti kombinacije antiemetika ondansetron, deksametazon,
aprepitant u drugom ciklusu hemioterapije po protokolu fluorouracil,
doksorubicin, ciklofosfamid (FAC) u odnosu na ondansetron, deksametazon u
bolesnica sa dijagnozom karcinoma dojke

Analiza efikasnosti kombinacije antiemetika ondansetron, deksametazon,
aprepitant u drugom ciklusu hemioterapije po protokolu fluorouracil,
doksorubicin, ciklofosfamid (FAC) u odnosu na palonosetron, deksametazon u
bolesnica sa dijagnozom karcinoma dojke

Ispitati kvalitet zivota bolesnica sa dijagnozom karcinoma dojke koje se lece
po hemioterapijskom protokolu fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid
(FAC) nakon prvog i drugog ciklusa

Hipoteze:

1.

2.

3.

Kombinacija antiemetika ondansetron, deksametazon, aprepitant znacajno
spreCava mucninu i povraéanje u odnosu na kombinaciju ondansetron,
deksametazon u bolesnica sa dijagnostikovanim karcinomom dojke na
hemioterapiji po protokolu fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid (FAC)
Kombinacija antiemetika ondansetron, deksametazon, aprepitant znacajno
spreCava mucninu i povraéanje u odnosu na kombinaciju palonosetron,
deksametazon u bolesnica sa dijagnostikovanim karcinomom dojke na
hemioterapiji po protokolu fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid (FAC)
Kvalitet zivota u bolesnica sa dijagnostikovanim karcinomom dojke na
hemioterapiji po protokolu fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid (FAC)
najbolji je pri primeni antiemetskog rezima ondansetron, deksametazon,
aprepitant
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III ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna klinicka studija koja je obuhvatila
bolesnice sa dijagnostikovanim karcinomom dojke kod kojih je indikovana
hemioterapija po protokolu fluorouracil, doksorubicin i ciklofosfamid (FAC) uz
klinickim ispitivanjem propisanu antiemetsku terapiju.

Podaci o patohistoloskoj dijagnozi, indikovanoj hemioterapiji (citostatici i doze),
antiemetskoj terapiji preuzeti su iz istorije bolesti. Podaci o vrsti i dozi antiemetika
primenjenim kod kuce, ucestanosti i tezini akutne i odloZene mucnine i povrac¢anja
dobijaju se popunjavanjem upitnika tokom 5 dana (120h) od prvog dana
hemioterapije (Prilog 1).

Bolesnice su kontaktirane telefonom radi opisa mucnine i povra¢anja u periodu od
120h. Trazeno je da se izjasne o pojavi epizoda mucnine i/ili povra¢anja. Mucnina je
ocenjivana pomoc¢u numericke skale brojevima 0-10, gde je 0 bez mucnine, 10 najjaca
moguéa mucnina. Podaci o povracanju su vezani za broj epizoda povracanja i
vremenski period, odnosno 0-24h za akutnu muéninu i povracanje i 24-120h za
odloZenu muéninu i povracanje (Prilog 1).

Na parametre efikasnosti antiemetske terapije i1 kvaliteta Zivota primenjeni su
odgovaraju¢i matematicko-statisticki postupci i to MANOVA, diskriminativna
analiza, Roy-ev test, Pirsonov koeficijent kontingencije (y), Koeficijent multiple
korelacije (R), Klaster analiza.

Efekat hemioterapije na kvalitet Zivota ispitan je pre primene hemioterapije i nakon
dva ciklusa hemioterapije popunjavanjem upitnika o kvalitetu zivota (Prilog 2).

U klinicko ispitivanje su ukljuene bolesnice starijje od 18 godina, sa
dijagnostikovanim karcinomom dojke, leCene hemioterapijom po protokolu FAC sa
urednim nalazom hematoloskih parametara pri dolasku na terapiju i bolesnice sa
kojima se moze stupiti u kontakt, kojima je data informacija o ispitivanju (Prilog 3) i
koje su potpisale informisani pristanak (Prilog 4).

Kriterijumi za iskljuéivanje iz klinickog ispitivanja podrazumevaju: postojanje
aktivne infekcije, malignitet centralnog nervnog sistema, zracne terapije u abdomenu
deset dana pre hemioterapije, povrac¢anje jedan dan pre hemioterapije, primenu bilo
kakvih lekova sa antiemetogenim delovanjem dan pre hemioterapije o0sim
benzodiazepina (lorazepam, anticipatorno povracanje), nalaz hematoloSke laboratorije
(broj neutrofila, leukocita 1 trombocita) koji onemogucava primenu hemioterapije,
jetrena, bubreZzna, srcana insuficijencija, Se¢erna bolest, ulkus zeluca i jednjaka,
dispepsija, perforacija GIT, pankreatitis, terapija varfarinom, hormonskim
kontraceptivima, rifampicinom, fenitoinom, karbamazepinom, fenobarbitonom,
ritonavirinom, ketokonazolom, Kklaritromicinom, telitromicinom, terfenadinom,
astemizolom, cisapridom, tolbutamidom zbog mogucih interakcija sa aprepitantom i
samim tim promenom u njegovom antiemetskom delovanju.

Iz klinickog ispitivanja su isklju¢ene 1 sve bolesnice koje nakon prvog
hemioterapijskog ciklusa nisu imale nikakvu muc¢ninu i/ili povracanje ili je doslo do
promene doze primenjenih citostatika.

Bolesnicama u klinickom ispitivanju koje su primile prvi ciklus hemioterapije po
protokolu FAC propisana je antiemetska terapija koja se sastojala od lekova
ondansetron intravenski 8mg i deksametazon intravenski 4mg na dan hemioterapije.
Drugi i tre¢i dan ondansetron oralno 8mg dva puta na dan.

Slu¢ajnim odabirom bolesnice koje su imale muc¢ninu i/ili povracanje i kojima se doza
citostatika nije menjala podeljene su u grupe tako da je jedna grupa primila
antiemetsku terapiju koja se sastoji od ondansetrona intravenski 8mg, deksametazon
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intravenski 4mg 1 aprepitant oralno 125mg na dan hemioterapije. Drugog i treceg
dana aprepitant oralno 80mg. Druga grupa je primila antiemetsku terapiju
palonosetronom intravenski 0,25mg i deksametazonom intravenski 4mg na dan
hemioterapije.
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ISPITIVANJE MUCNINE I POVRACANJA NAKON PRIMANJA

HEMIOTERAPIJE PO PROTOKOLU FAC (Prilog 1)
Ime i
prezime Tel. Datum Poliklinika/K10

MUCNINA I POVRACANJE DAN PRE PRIMANJA HEMIOTERAPIJE

Da li ste imali muc¢ninu dan pre primanja hemioterapije? DA  NE

U koje vreme?__

Ako Vam je bilo muka dan pre primanja hemioterapije molimo da zaokruzite broj na
skali koliko teska je bila muc¢nina?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez Najgora
mucnine moguca mucnina
Da li ste povracali dan pre primanja hemioterapije? DA NE

Ako ste povracali koliko puta se to desilo tokom 24h i u koje vreme?
Da li ste uzeli neko sredstvo ili lek protiv mucnine i povracanja? DA NE
Ako ste uzeli neko sredstvo ili lek protiv mu¢nine i povrac¢anja navedite koje?
MUCNINA 1 POVRACANIJE NA DAN PRIMANJA HEMIOTERAPIJE

Da li ste imali mu¢ninu na dan primanja hemioterapije? DA NE
Ako Vam je bilo muka u koje vreme u toku dana je doslo do muc¢nine?
Koliko puta Vam je bilo muka tokom dana?
Ako Vam je bilo muka na dan primanja hemioterapije molimo da zaokruzite broj na
skali koliko teska je bila mucnina?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez Najgora

mucnine mogucéa mucnina
Da li ste imali gubitak apetita bez promene navika u ishrani? DA NE  stepen 1
Da li ste imali smanjenje u unosu hrane i te¢nosti? DA NE  stepen 2

(dehidratacija, malnutricija, indikovana 1.v.tecnost do 24h)

(Za ispitivaca)

Primetan neadekvatan unos hrane i te¢nosti i indikovana i.v. infuzija rastvora (NaCl i
dr.), enteralna ishrana ili totalna parenteralna ishrana (TPN) viSe od 24h  stepen 3

Zivotna ugoroZenost usled malnutricije i dehidratacije stepen 4
Smrt stepen 5
(Za ispitanika)

Da li ste povracali na dan primanja hemioterapije? DA NE

Ako ste povracali koliko puta se to desilo tokom 24h?
U koje vreme u toku dana se pojavilo povracanje?
(Za ispitivaca)

Broj epizoda povrac¢anja tokom 24h:

1 epizoda u 24h stepen 1
2-5 epizoda u 24h, indikovana i.v.infuzija rastvora krac¢e od 24h stepen 2
viSe od 6 epizoda povracanja u 24h, iv.infuzija rastvora ili TPN duze od 24h
stepen 3
Zivotna ugrozenost stepen 4
Smrt stepen 5
Da li ste imali potrebu za uzimanjem ondansetron tableta od 8mg mimo propisane
Seme primene od strane Vaseg lekara? DA NE

Ako ste uzimali ondansetron tablete od 8mg mimo propisane Seme koliko ste uzeli
tableta i u koje vreme?
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MUCNINA I POVRACANIJE 2., 3, 4. i 5. DAN NAKON PRIMANJA
HEMIOTERAPIJE

Da li ste imali mucninu 2., 3., 4. ili 5. dan nakon primanja hemioterapije? DA  NE
Ako Vam je bilo muka 2., 3., 4. ili 5. dan nakon primanja hemioterapije molimo da
zaokruzite broj na skali koliko teska je bila muc¢nina?

Dan 2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez Najgora

mucnine moguca
mucnina

Dan 3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez Najgora

mucnine moguca

Dan 4

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez Najgora

mucnine moguca

Dan 5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez Najgora

mucnine moguca

Pitanje (za ispitanika) Dan 2 Dan3 |Dan4 |Dan5 | Stepen1-5

Da li ste imali gubitak apetita
bez promene navika u ishrani?

Da li ste imali smanjenje u
unosu hrane 1 tecnosti?

U koje vreme se pojavila
mucnina 1 koliko puta tokom
dana?

Ako ste uzimali ondansetron
tabletet od 8mg mimo
propisane Seme koliko ste
uzeli tableta i kada?

(Za ispitivaca, za dane 2-5)
Primetan neadekvatan unos hrane 1 tecnosti 1 indikovana 1.v. infuzija rastvora (NaCl 1
dr.), enteralna ishrana ili totalna parenteralna ishrana (TPN) viSe od 24h  stepen 3

Zivotna ugoroZenost usled malnutricije i dehidratacije stepen 4
Smrt stepen 5
(Za ispitanika)

Da li ste povracali 2., 3., 4. 1li 5. dan nakon primanja hemioterapije? DA NE

Ako ste povracali koliko puta se to desilo tokom 2. dana nakon hemioterapije?
Ako ste povracali koliko puta se to desilo tokom 3. dana nakon hemioterapije?
Ako ste povracali koliko puta se to desilo tokom 4. dana nakon hemioterapije?
Ako ste povracali koliko puta se to desilo tokom 5. dana nakon hemioterapije?
U koje vreme na dan 2, 3,4 1 5 se pojavilo povracanje?
Za ispitivaca, odrediti stepen povracanjanadan2 ,dan3  ,dan4  idan5
Prema broju epizoda povracanja (prethodna strana)
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KVALITET ZIVOTA NAKON PRVOG I DRUGOG CIKLUSA HEMIOTERAPIJE

PO PROTOKOLU FAC (Prilog 2)

Bolesnik: Datum anketiranja:

11 Fizicko stanje-opis fizicke aktivnosti sa ili bez tegoba (navesti kojih tegoba je bilo)
TEGOBE

FIZICKA AKTIVNOST | Muka Proliv Slabost Bol u ruci,
Povrac¢anje | Zatvor Umor ramenu, kod
Promene dojke
ukusa otok ruke
Suva usta glavobolja

1. Vezanost za postelju

0 (vreme provodite u

3.6 | krevetu i/ili stolici)

2. Kretanje samo po

7.2 | kuci

10.8 | Pomoc¢ pri jelu,
oblacenju, kupanju,
odlasku u toalet

3. Kratka Setnja,

14.5 | obavljanje dnevnih
18.2 | aktivnosti, laksi
kuéni poslovi,
bavljenje hobijem,
posao bez fizickog
napora

4. Duge Setnje,

21.9 | rekreacija, radno
25.5 | mesto sa fizickim
naporom, naporan

posao

III Psihicko stanje

1.Da li ste zadovoljni svojim stanjem zdravlja? DA Del NE
2.Da i ste napeti, nervozni, razdrazljivi? DA Del NE
3.Da li dobro spavate i da li ste odmorni posle sna? DA Del NE
4.Da i ste zabrinuti za stanje svog zdravlja u budué¢nosti? DA Del NE

5.Da li ste zadovoljni delovanjem lekova protiv mucnine i povracanja? DA Del NE
IV Drustveni Zivot

1.Da li ste zadovoljni svojom ulogom u porodici? DA Del NE
2.Da li VaSe zdravstveno stanje ili leCenje uti¢u na porodi¢ni zivot? DA Del NE
3.Da li Vase stanje zdravlja uti¢e na smanjenje kontakta sa rodacima, prijateljima?

DA Del NE
4.Da li Vase zdravstveno stanje ili leCenje uti¢e na aktivnost u druStvenim, strucnim i
humanitarnim organizacijama? DA Del NE
5.Da li VaSe zdravstveno stanje ili leCenje uti¢u na put van mesta boravka?

DA Del NE
6. Da li imate zelju da obavljate neke aktivnosti, a to ne radite zbog Vaseg
zdravstvenog stanje ili leCenja? DA Del NE

V Lic¢ni osecaj zdravlja Kako ocenjujete svoje zdravstveno stanje?
veoma dobro [J dobro [J ni dobro, ni loSe I  loSe [J veoma loSe [
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INSTITUT ZA ONKOLOGIJU VOJVODINE (Prilog 3)
INFORMACHUA ZA PACIUENTA

Postovana,

u Institutu za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica, vrSice se klinicko ispitivanje
primene lekova protiv muénine i povracanja. Ispitivanje podrazumeva primenu lekova za
mucninu i povracanje koji su preporuceni za primenu u svetu od 2006. godine.

Lekovi protiv mucnine i povracanja koji bi se koristili u ovom klinickom istrazivanju su u
rutinskoj primeni u svetu i pokazano je da su u dozama u kojima bi se koristili u ispitivanju
bezbedni za primenu. Lekovi koji ¢e se primeniti tokom drugog ciklusa hemioterapije u
sklopu terapije protiv mucnine i povrac¢anja su: ondansetron, palonosetron, deksametazon,
aprepitant i primenjivace se u skladu sa preporukama proizvodaca.

Ako zelite da se ukljucite u ovo ispitivanje doprineli biste poboljSanju terapije nezeljenog
dejstva hemioterapije odnosno muénine i povra¢anja. Radi dobijanja podataka neophodnih u
ovom ispitivanju, kao i za uklju¢ivanje u studiju, potrebna je Vasa saglasnost.

Ako se odlucite da ucestvujete u ovom istrazivanju potrebno je da

- ispunite upitnik o subjektivnim tegobama koje imate u toku i nakon primenjene
terapije

- dozvolite pristup Vasoj medicinskoj dokumentaciji farmaceutu.

ZAHVALJUJUCI OVOM ISPITIVANJU DACE SE NOVE PREPORUKE ZA
POBOLJSANU TERAPIJU MUKE I POVRACANJA TAKO DA CE SE TERAPUJA
LEKOVIMA KOJE PRIMATE KOD NAS LAKSE PODNOSITI

Vase ucesce je dobrovoljno. Odbijanje uéesca ili odustajanje u toku ispitivanja nece uticati na
odnos zdravstvenog osoblja prema Vama, niti na kvalitet zdravstvene usluge.

Podaci koje biste nam pruzili su anonimni tako da i Vi ostajete anonimni i zasticeni.

Unapred zahvalna,

Dipl. farm. Maja Ili¢
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INSTITUT ZA ONKOLOGIJU VOJVODINE (Prilog 4)

INFORMISANI PRISTANAK

Ja sam upoznata sa tokom ispitivanja u kome bih
ucestvovala dobrovoljno. Procitala sam informaciju za pacijente o nacinu ispitivanja. Dodatne
informacije u vezi ispitivanja dobila sam od farmaceuta.

Jasni su mi razlozi istrazivanja kao i Cinjenice da u svakom trenutku mogu da istupim iz
ispitivanja bez ikakvih posledica po dalji tok mog lecenja.

Svojim potpisom dobrovoljno pristajem da ucestvujem u ispitivanju. Potpisom potvrdujem da
razumem u potpunosti razloge i nacine na koji se ispitivanje vrsi.

potpis pacijenta potpis farmaceuta

mesto i datum



56

IV REZULTATI RADA

Podaci su obradeni odgovaraju¢im matematicko-statistickim postupcima. Primenjeni
postupci i njihov redosled primene imaju svoje mesto u naucno-istrazivatkom radu.
Potrebno je voditi ratuna da se §to je moguce manje izgube informacije do kojih se
doslo u toku istrazivanja. Redosled primene postupaka je od izuzetne vaznosti kako za
zakljuCivanje tako 1 za blagovremenu eliminaciju i1 ukljucivanje pojedinih obelezja,
koja ¢e omoguditi kvalitetnije istrazivanje. Analiza ¢e se sprovesti u tri koraka i to:
testiranje hipoteza o sliCnosti ili razlikama, odredivanjem mere razlika sa
definisanjem karakteristika i grafickim prikazom.

1. PODACI O HEMIOTERAPI1JI
Tabela 18. Podaci o primenjenoj hemioterapiji

Internacionalni nezasSti¢en naziv leka Doza (mg)
(INN) srednja (min-max)
Fluorouracil 875 (750-1000)
Doksorubicin 90 (70-110)
Ciklofosfamid 925 (750-1100)

2.PODACI O ANTIEMETSKOJ TERAPIJI
Tabela 19. Podaci o primenjenoj antiemetskoj terapiji u 1. ciklusu hemioterapije

Vreme primene Internacionalni Doza i put primene
nezasti¢en naziv leka
(INN)
Dan 1 pre hemioterapije Ondansetron 8mg i.v.
Deksametazon 4mg i.v.
Dan 1 nakon Ondansetron 8mg p.o.
hemioterapije kod kuce uvece
Dan 2 i 3 nakon Ondansetron 8mg p.o.
hemioterapije kod kuce na 12h (ujutru i uvece)

Tabela 20. Podaci o primenjenoj antiemetskoj terapiji u 2. ciklusu hemioterapije

Vreme primene Internacionalni Doza i put primene
nezasti¢en naziv leka
(INN)

Dan 1 pre hemioterapije Ondansetron 8mg i.v.
Deksametazon 4mg i.v.

Aprepitant 125mg p.o.

Dan 2 i 3 nakon Aprepitant 80mg p.o.

hemioterapije kod kuce jednom dnevno

Tabela 21. Podaci o primenjenoj antiemetskoj terapiji u 2. ciklusu hemioterapije
(kombinacija I1)

Vreme primene Internacionalni Doza i put primene
nezaSti¢en naziv leka
(INN)
Dan 1 pre hemioterapije Palonosetron 0,25mg i.v.
Deksametazon 4mgi.v.

Dan 2 i 3 nakon
hemioterapije kod kuce / /
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3.MATEMATICKO-STATISTICKA ANALIZA

U skladu sa ciljevima istrazivanja, metodoloskim pristupom i postavljenim
hipotezama u ovom istrazivanju analizirace se razlika u okviru 6 poglavlja i to: celina
procena ispitanika o mucnini (Cy), celina procena ispitanika o povracanju (Cz), celina
procena ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima (Cs), celina procena
ispitanika o psihickom stanju (C4), celina procena ispitanika o drustvenom zivotu (Cs)
i celina procena ispitanika o lichom osec¢aju zdravlja (Cs), u odnosu na grupe. Na
osnovu primenjenih analiza odredice se karakteristika svakog subuzorka kao i
distanca izmedu njih, da bi se izra¢unao doprinos obelezja i doprinos tematske celine
karakteristikama.

U istrazivanju su postavljeni sledeci zadaci:

- prikazati osnovne parametre procene ispitanika o mucnini, povracanju, tegobama
pri fizickim aktivnostima, psihickom stanju, drustvenom zivotu i osnovni parametri
procena ispitanika o licnom osecaju zdravlja u odnosu na grupe

- utvrditi razlike izmedu grupa u odnosu na procenu ispitanika 0 mug¢nini, povracanju,
tegobama pri fizickim aktivnostima, psihickom stanju, drustvenom zivotu i licnom
osec¢aju zdravlja

- definisati karakteristike svake grupe u odnosu na procenu ispitanika o mucnini,
povracanju, tegobama pri fizickim aktivnostima, psihickom stanju, drustvenom
zivotu i licnom osec¢aju zdravlja

- odrediti homogenost svake grupe u odnosu na procenu ispitanika o mucnini,
povracanju, tegobama pri fizickim aktivnostima, psihickom stanju, drustvenom
zivotu i licnom osecaju zdravlja

- odrediti doprinos obelezja karakteristikama svake grupe u odnosu na procenu
ispitanika 0 mu¢nini, povracanju, tegobama pri fizickim aktivnostima, psihickom
stanju, drustvenom zivotu i licnom osecaju zdravlja

- odrediti doprinos celine karakteristikama

3.1. Primenjeni postupci

ObeleZja celine C1 procena ispitanika o mucnini; Cz procena ispitanika o povrac¢anju;
Cs procena ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima; C4 procena ispitanika o
psihi¢kom stanju; Cs procena ispitanika o drustvenom zivotu; Ce procena ispitanika o
licnom osecaju zdravlja imaju neparametrijska svojstva shodno tome analizirace se
neparametrijskim postupcima po ucestalosti modaliteta.

Koristice se multivarijantni postupci MANOVA i diskriminativna analiza. Od
univarijantnih postupaka primenice se Roy-ev test.

Da bi se izbeglo gubljenje informacija, pronalaZzenjem najfinijih veza i saznanja, na
neparametrijskim veli¢inama, izvrSeno je skaliranje podataka na tabelama
kontingencije. Ovim postupkom se, na osnovu ucestalosti, svakoj klasi pridruzuje
realan broj. Cinjenica da je na skaliranim vrednostima moguéa primena postupaka
vezanih za skalu razmere, ukazuje da se na ovaj nacin dolazi do novih saznanja u
istrazivackom radu, do kojih se ne bi doslo primenom postupaka i metoda vezanih za
neparametrijske skale. Skaliranje podataka ne iskljucuje primenu neparametrijskih
testova. Na osnovu izloZzenog vidi se da je na skaliranim podacima moguca primena
multivarijantne analize varijanse (MANOVA), diskriminativne analize i drugih
parametrijskih postupaka i metoda. Od univarijantnih postupaka primeni¢e se Roy-ev
test, Pirsonov koeficijent kontingencije (y), koeficijent multiple korelacije (R).
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Primena postupaka na osnovu kojih se dobija mera daje novu dimenziju ovom
istrazivanju. IzraCunavanjem koeficijenta diskriminacije izdvajaju se obelezja koja
odreduju specificnost subuzoraka i obelezja koje je potrebno iskljuciti iz dalje obrade,
odnosno vrsi se redukcija posmatranog prostora. Takode, prikaz procena homogenosti
subuzoraka, distanca izmedu njih i Klaster analiza ima za cilj da se $to je moguce
bolje izu¢i posmatrana pojava.

Primena matematicko-statisticke analize ima za cilj da se odrede karakteristike svakog
subuzorka, homogenost i distanca izmedu njih u odnosu na izvedene karakteristike da
bi se mogla izvesti pouzdano i precizno predvidanje i prognoza sa odredenom
pouzdanoscu.

Najznacajniji rezultati istrazivanja bic¢e graficki prikazani. Grafici su crtezi koji jasnije
prikazuju pojavu, mada su cCesto vrlo neprecizni. Raznovrsnost mogucnosti
prikazivanja, jednodimenzionalne i viSedimenzionalne slike, pojacavaju i izdvajaju
neke vrednosti. Koliko doprinose prikazivanju istrazivanja, na isti nain mogu da ih
prikazu i nerealno. Realnost ispitivane pojave se dobija uz analiticki postupak i
garaficko prikazivanje.

Kod grafickog prikazivanja kvalitativnih svojstava elipse prikazuju ucestalost
modaliteta. Sto je elipsa duza i $ira znaéi da je zastupljeno vise modaliteta. Skala na
osi predstavlja modalitete, koji nisu ravnomerno rasporedeni na osi sa jednakim
rastojanjem izmedu dva modaliteta, moguce je i njihovo poklapanje. Takode je
moguce da se ne zadrzi redosled modaliteta na osi ako se ne primenjuju postupci koji
cuvaju redosled. U slucaju dve ili viSe grupa, centar elipse koji je najbliZi najvecoj
skalnoj vrednosti ose spojen je pomoc¢u duzi sa tom vrednosti. Duz takode spaja
najblizi centar elipse sa najmanjom skaliranom vrednosti na osi. Ona pokazuje da
subuzorak koji je predstavljen tom elipsom ima vise od ostalih ucestalosti modaliteta
sa kojim je spojen. Ako je subuzorak predstavljen samo crtom umesto elipsom, znaci
da je po jednom obelezju zastupljen samo jedan modalitet. U slucaju da tacka
zamenjuje elipse znaci da je kod oba obelezja subuzorak zastupljen samo sa jednim
modalitetom.

U sluc¢aju dva ili viSe subuzorka vizuelno se pokazuje postojanje sli¢nosti ili razlika
izmedu njih. Ako se dve elipse poklapaju razlika ne postoji, kada su elipse
razdvojene, odnosno nemaju zajednickih tacaka, postoji znacajna razlika izmedu
subuzoraka za posmatrane parametre, a kada se elipse delimi¢no poklapaju, obavezno
se mora zakljucivati samo na osnovu izvedenih analiza.

Dendrogram u ovom radu graficki prikazuje klasterizaciju (grupisanje) subuzoraka po
analiziranim parametrima na osnovu medusobnih distanci. Vertikalna duz predstavlja
rastojanje izmedu dve grupe ili grupe vise grupa ili dve podgrupe.

Testiranje hipoteza se radi postupcima koji dokazuju postojanje slicnosti ili razlika
izmedu subuzoraka potvrduju hipotezu o slicnosti ili je odbacuju (potvrduju
alternativnu hipotezu), odnosno ukazuju na postojanje razlika. Pri testiranju hipoteza
koristi se kriticna vrednost p koja predstavlja rizik zaklju¢ivanja. Ako je p> 0,100
pocetna hipoteza se prihvata. Za odbacivanje pocetne hipoteze koriste se dva praga
znacajnosti. Kada je 0,10>p>0,05 prihvata se alternativna hipoteza sa povecanim
rizikom zaklju€ivanja, kada je p<0,05 prihvata se alternativna hipoteza i kaze se da
postoje znacajne (signifikantne) razlike.
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3.2.Analiza procene mucnine u odnosu na grupe

Analiza obuhvata procenu mucénine u odnosu na grupe ¢ime se u prvom delu
prikazuje brojcana i procentualna zastupljenost modaliteta analiziranih parametara u
odnosu na grupe. U drugom delu analizira se razlika izmedu grupa, odnosno dokazace
se ili odbaciti hipoteze, kako bi se procenili dobijeni rezultati i svrsishodnost daljeg
razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski prioriteti njihove obrade. Ako postoje
uslovi definisace se karakteristike svake grupe, odrediti distanca i homogenost izmedu
njih. Dobijeni rezultati ¢e biti predstavljeni graficki.

Procena mucnine se analizira za dane 1-5 na uzorku od 120 ispitanika koji Cine 4
subuzorka i to: ondansetron/deksametazon-1 (O/D-1) (30), ondansetron
/deksametazon-2 (O/D-2) (30), palonosetron/deksametazon (P/D) (30) i
ondansetron/deksametazon/aprepitant (O/D/A) (30). Mucnina je opisana kao: bez
mucnine, prisutna, umerena i izrazena mucnina. Prema numeri¢koj skali 0 je bez
mucnine, 1-3 prisutna, 4-7 umerena, 8-10 izrazena mucnina.

3.2.1. Zastupljenost ispitanika prema proceni mucnine u odnosu na grupe

U tabelama je prikazana brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene
mucnine ispitanika dan 1-5 u odnosu na grupe i bife skrenuta paznja na znacajne
razlike, ako postoje, izmedu i unutar nivoa. Deskriptivnim postupkom je moguce
samo nagovestiti neke karakteristike pojedinih nivoa procene o mucnini, dok ¢e se
znacajnost razlike izmedu grupa kasnije analizirati.

Tabela 22. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene muc¢nine u odnosu
na grupe dan 1

Mucninabez prisutna umerena izrazena

Grupe |n ) n % n % n %
O/D-1 [18. 60.0 0. .0 8. 26.7 4. 13.3"
O/D-2 [12. 40.0 0. .0 0. 30.0 0. 30.0*
P/D 24, 80.0* 2 6.7 4 13.3 0. .0
O/D/A 21. 70.0" 3 10.0* A4 13.3 2. 6.7

Analizom Tabele 22. zapaZza se da je kod O/D-1 najviSe zastupljen broj ispitanika bez
mucnine 18 (60.0%) od 30, $to je znacajno vece od ucestalosti mucnine umerena (8
ispitanika 26.7% p=.012), izrazena (4 ispitanika 13.3% p=.000), prisutna (0 ispitanika
.0% p=.000). Kod O/D-2 zastupljenost procene bez (12 ispitanika 40.0%) je znacajno
vece od ucestalosti procene prisutna (0 ispitanika .0% p=.000). Kod P/D zastupljenost
procene bez (24 ispitanika 80.0%) je znacajno vece od ucestalosti procene umerena (4
ispitanika 13.3% p=.000), procene prisutna (2 ispitanika 6.7% p=.000), procene
izrazena (0 ispitanika .0% p=.000). Kod O/D/A zastupljenost procene mucnine bez
(21 1ispitanika 70.0%), je znaCajno vece od ucestalosti procene umerena (4 ispitanika
13.3% p=.000), sledi procena prisutna (3 ispitanika 10.0% p=.000) i sledi procena
izrazena (2 ispitanika 6.7% p=.000).

Razlika izmedu grupa ispitanika: bez mucnine najviSe je zastupljeno u grupi P/D
(80.00%), a to je znacajno veée od zastupljenosti u O/D-1 (60.00% p=.096), O/D-2
(40.00% p=.002), a za procenu prisutna najvise je zastupljeno O/D/A (10.00%), a to
je znacajno vece od zastupljenosti O/D-1 (.00% p=.081), O/D-2 (.00% p=.081), a za
procenu umerena najvise je zastupljeno O/D-2 (30.00%), a za procenu izrazena
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najvise je zastupljeno O/D-2 (30.00%), a to je znacajno vecée od zastupljenosti u grupi
O/D/A (6.67% p=.023), P/D (.00% p=.002).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe na dan 1
sledi da, O/D-1 ima viSe izrazeno svojstvo izrazena", O/D-2 ima viSe izrazeno
svojstvo izrazena*, P/D ima viSe izrazeno svojstvo bez*, O/D/A ima viSe izrazeno
svojstvo prisutna*, bez".

Kako je p =.003 %2 - testa, moze se rec¢i da postoji povezanost izmedu grupa u dan 1 i
obzirom da je x=.414 povezanost je umerena.

Tabela 23. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene mucnine u odnosu
na grupe dan 2

Mucnina [pez prisutna umerena izrazena
Grupe |n 0 n % n % n %
O/D-1 . 20.0 5. 16.7 13. 3.3* 6. 20.0"
O/D-2 H4. 13.3 1. 3.3 11. 36.7 14, 46.7*
P/D 11. 36.7* [13. 43.3* 6. 20.0 0. 0
O/D/IA . 20.0 11. 36.7"  [11. 36.7 2. 6.7

Analizom Tabele 23. zapaza se da je kod O/D-1 najvise zastupljena procena umerena
koja ¢ini 13 ispitanika (43.3%) od ukupno 30, $to je znacajno vece od ucestalosti
procene bez (6 ispitanika 20.0% p=.057), zatim procena izrazena (6 ispitanika 20.0%
p=.057), i procena prisutna (5 ispitanika 16.7% p=.028). Kod O/D-2 zastupljenost
procene izrazena (14 ispitanika 46.7%) je znacajno vece od ucestalosti procene bez (4
ispitanika 13.3% p=.007), zatim procena prisutna (1 ispitanika 3.3% p=.000). Kod
P/D zastupljenost procene prisutna (13 ispitanika 43.3%) je znacajno veée od
ucestalosti procene umerena (6 ispitanika 20.0% p=.057), zatim procena izrazena (0
ispitanika .0% p=.000). Kod O/D/A zastupljenost procene prisutna (11 ispitanika
36.7%) je zna€ajno vece od ucestalosti procene izrazena (2 ispitanika 6.7% p=.006).
Razlika izmedu grupa ispitanika: procena bez najviSe je zastupljena u grupi P/D
(36.67%), a to je znacajno veée od zastupljenosti u O/D-2 (13.33% p=.041), a za
procenu prisutna najviSe je zastupljeno P/D (43.33%), a to je znaCajno vece od
zastupljenosti O/D-1(16.67% p=.028), O/D-2 (3.33% p=.001), a za procenu umerena
najvise je zastupljeno O/D-1 (43.33%), a to je znacajno vece od zastupljenosti P/D
(20.00% p=.057), a za procenu izrazena najvise je zastupljeno O/D-2 (46.67%), a to je
znacajno vece od zastupljenosti O/D-1 (20.00% p=.032), O/D/A (6.67% p=.001), P/D
(.00% p=.000).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 2 sledi da, O/D-1 ima vise izrazeno svojstvo umerena*, izrazena",
O/D-2 ima vise izrazeno svojstvo izrazena*, P/D ima viSe izrazeno svojstvo bez*,
prisutna*, O/D/A ima viSe izraZeno svojstvo prisutna".

Kako je p =.000 2 - testa moze se reci da postoji povezanost izmedu grupe u dan 2 i
obzirom da je = .498 povezanost je umerena.
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Tabela 24. Broj€ana (n) 1 procentualna (%) zastupljenost procene mucnine u odnosu

na grupe dan 3

Mucnina jpez prisutna umerena izrazena
Grupe |n 0% n % n %% n %
O/D-1 H4. 13.3 10. 33.3 12. 0.0* 4. 13.3"
O/D-2 [ 3.3 2. 6.7 10. 33.3 17. 56.7*
P/D 14. 46.7* (11 36.7* 5. 16.7 0. .0
O/D/IA 1. 23.3" |11 36.7"  [10. 33.3 2. 6.7

Analizom Tabele 24. zapaza se da je kod O/D-1 najviSe je zastupljena procena
umerena koju ¢ini 12 ispitanika (40.0%) od ukupno 30, Sto je znacajno veée od
ucestalosti procene bez (4 ispitanika 13.3% p=.023), zatim procena izraZzena (4
ispitanika 13.3% p=.023). Kod O/D-2 zastupljenost procene izrazena (17 ispitanika
56.7%) je znaCajno vecCe od ucestalosti procene umerena (10 ispitanika 33.3%
p=.074), zatim procene prisutna (2 ispitanika 6.7% p=.000), zatim procene bez (1
ispitanika 3.3% p=.000). Kod P/D zastupljenost procene bez (14 ispitanika 46.7%) je
znacajno vece od ucestalosti procene umerena (5 ispitanika 16.7% p=.015), zatim
procena izrazena (0 ispitanika .0% p=.000). Kod O/D/A zastupljenost procene
prisutna (11 ispitanika 36.7%) je znacajno vece od ucestalosti procene izrazena (2
ispitanika 6.7% p=.006).

Razlika izmedu grupe ispitanika: procena bez najviSe zastupljeno u grupi P/D
(46.67%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D/A (23.33% p=.063), O/D-1
(13.33% p=.007), O/D-2 (3.33% p=.000), procena prisutna najvise je zastupljeno P/D
(36.67%), a to je znacajno veée od zastupljenosti O/D-2 (6.67% p=.006), procena
umerena najvise je =zastupljeno O/D-1 (40.00%), a to je znacajno veée od
zastupljenosti P/D (16.67% p=.049), a za procenu izrazena najviSe je zastupljeno
O/D-2 (56.67%), a to je znacajno veée od zastupljenosti O/D-1 (13.33% p=.001),
O/D/A (6.67% p=.000), P/D (.00% p=.000).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 3 sledi da, O/D-1 ima vise izrazeno svojstvo umerena*, izrazena",
O/D-2 ima vise izrazeno svojstvo izrazena*, P/D ima vise izraZzeno svojstvo bez*,
prisutna*, O/D/A ima viSe izraZeno svojstvo bez", prisutna".

Kako je p =.000 %2 - testa moze se reci da postoji povezanost izmedu grupe u dan 3 i
obzirom da je x=.559 povezanost je umerena.

Tabela 25. Broj¢ana (n) 1 procentualna (%) zastupljenost procene mucnine u odnosu
na grupe dan 4

Mucnina |bez prisutna umerena izrazena

Grupe | % n % n % n %
O/D-1 [17. 56.7 5. 16.7* 1. 23.3 |L 3.3
O/D-2 [10. 33.3 1. 3.3 0. 30.0 [10. 33.3*
P/D 22. 73.3* 4 13.3 4. 13.3 0. .0
O/D/A [18. 60.0" 3 10.0 8. 26.7 |l 3.3

Analizom Tabele 25. zapaza se da je kod O/D-1 najviSe zastupljena procena bez kod
17 ispitanika (56.7%) od ukupno 30, Sto je znacajno vece od ucestalosti procene
umerena (7 ispitanika 23.3% p=.011), zatim procena prisutna (5 ispitanika 16.7%
p=.002), zatim procena izrazena (1 ispitanika 3.3% p=.000). Kod O/D-2 zastupljenost
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procene bez (10 ispitanika 33.3%) je znacajno vece od ucestalosti procene prisutna (1
ispitanika 3.3% p=.004). Kod P/D zastupljenost procene bez (22 ispitanika 73.3%) je
znacajno vece od ucestalosti procene prisutna (4 ispitanika 13.3% p=.000), zatim
procena umerena (4 ispitanika 13.3% p=.000), zatim procena izrazena (0 ispitanika
.0% p=.000). Kod O/D/A zastupljenost procene bez (18 ispitanika 60.0%) je znacajno
vec¢e od ucestalosti procene umerena (8 ispitanika 26.7% p=.012), zatim procene
prisutna (3 ispitanika 10.0% p=.000), zatim procene izrazena (1 ispitanika 3.3%
p=.000).

Razlika izmedu grupe ispitanika: za procenu bez najvise je zastupljeno P/D (73.33%),
a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D-2 (33.33% p=.003), a za procenu prisutna
najvise je zastupljeno O/D-1 (16.67%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D-2
(3.33% p=.090), a za procenu umerena najvise je zastupljeno O/D-2 (30.00%), a za
procenu izrazena najvise je zastupljeno O/D-2 (33.33%), a to je znacajno vece od
zastupljenosti O/D-1 (3.33% p=.004), O/D/A (3.33% p=.004), P/D (.00% p=.001).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 4 sledi da O/D-1 ima vi$e izrazeno svojstvo prisutna*, O/D-2 ima vise
izrazeno svojstvo izrazena*, P/D ima vise izrazeno svojstvo bez*, O/D/A ima viSe
izrazeno svojstvo bez".

Kako je p =.000 %2 - testa, moze se reci da postoji povezanost izmedu grupe u dan 4 i
obzirom da je x=.454 povezanost je umerena.

Tabela 26. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene mucnine u odnosu
na grupe dan 5

Mucnina pez prisutna umerena izrazena
Grupe |n ) n % n % n %
O/D-1 24. 80.0" 2. 6.7 3. 10.0 1. 3.3
O/D-2 [14. 46.7 1. 3.3 6. 20.0* 9. 30.0*
P/D 27. 90.0* P2 6.7 1. 3.3 0 .0
O/D/A  23. 76.7 2 6.7 5. 16.7" |0 0

Analizom Tabele 26. zapaza se da je kod O/D-1 najvise je zastupljena procena bez 24
ispitanika (80.0%) od ukupno 30, $to je znacajno vece od ucestalosti procene umerena
(3 ispitanika 10.0% p=.000), zatim procena prisutna (2 ispitanika 6.7% p=.000), zatim
procena izrazena (1 ispitanika 3.3% p=.000). Kod O/D-2 zastupljenost procene bez
(14 1spitanika 46.7%) je znacajno vece od ucestalosti procene umerena (6 ispitanika
20.0% p=.032), zatim procena prisutna (1 ispitanika 3.3% p=.000). Kod P/D
zastupljenost procena bez (27 ispitanika 90.0%) je znaCajno vece od ucestalosti
procene prisutna (2 ispitanika 6.7% p=.000), zatim procena umerena (1 ispitanika
3.3% p=.000), zatim procena izrazena (0 ispitanika .0% p=.000). Kod O/D/A
zastupljenost procene bez (23 ispitanika 76.7%) je znacajno vece od ucestalosti
procene umerena (5 ispitanika 16.7% p=.000), zatim procena prisutna (2 ispitanika
6.7% p=.000), zatim procena izraZzena (0 ispitanika .0% p=.000).

Razlika izmedu grupa ispitanika: procena bez najviSe je zastupljena u grupi P/D
(90.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti u O/D-2 (46.67% p=.001), a procena
prisutna najvise je zastupljena u O/D-1 (6.67%), a procena umerena najvise je
zastupljena u O/D-2 (20.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti u P/D (3.33%
p=.049), a procena izrazena najvise je zastupljena u O/D-2 (30.00%), a to je znacajno
veée od zastupljenosti u O/D-1(3.33% p=.007), P/D (.00% p=.002), O/D/A (.00%
p=.002).
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Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 5 sledi da, O/D-1 ima viSe izrazeno svojstvo bez", O/D-2 ima vise
izrazeno svojstvo umerena*, izrazena*, P/D ima vise izrazeno svojstvo bez*, O/D/A
ima vise izraZzeno svojstvo umerena".

Kako je p =.000 y2 - testa moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa u dan 5.
Obzirom da je = .456 povezanost je umerena.

3.2.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu mucnine

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika
izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu mucnine

Tabela 27. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu mucnine

analiza n F p
MANOVA 5 5.603 .000
diskriminativna 5 6.380 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne
analize), odbacije se hipoteza Hi i hipoteza H i prihvata se alternativna hipoteza A:
kao i alternativna hipoteza A, to znaci da postoji razlika i1 jasno definisana granica
izmedu grupa ispitanika (Tabela 27).

Tabela 28. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu mucnine

Y R F p K.dsk
dan 1 414 433 9.025 .000 012
dan 2 498 .550 16.909 .000 .035
dan 3 559 633 26.070 .000 235
dan 4 454 493 12.517 .000 .042
dan 5 456 494 12.589 .000 .089

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p < .1 prihvata se alternativna hipoteza §to znaéi da postoji znacajna razlika
izmedu nekih grupa ispitanika u: dan 1 (.000), dan 2 (.000), dan 3 (.000), dan 4 (.000)
i dan 5 (.000) (Tabela 28).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najve¢i doprinos diskriminaciji izmedu
grupa ispitanika u odnosu na procenu o mucnini, odnosno da je razlika najveca u: dan
3(.235), dan 5 (.089), dan 4 (.042), dan 2 (.035), dan 1 (.012).

3.2.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu
mucnine

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize uzorka od 120 ispitanika, u skladu sa
primenjenom metodologijom, logicki sled istrazivanja je odredivanje karakteristika i
homogenosti svake grupe ispitanika i distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .000, diskriminativne analize, znadi da postoji jasno definisana
granica izmedu grupa ispitanika, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake
grupe u odnosu na procenu mucnine.
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Tabela 29. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu

mucnine
O/D-1 O/D-2 P/D O/D/A dpr %

dan 3 umerena*, l|izrazena* bez*, bez", 56.901
izrazena" prisutna* prisutna”

dan 5 bez" umerena*, |bez* umerena” 21.550

1zrazena*

dan 4 prisutna* izrazena* bez* bez" 10.169

dan 2 umerena*, [izrazena* bez*, prisutna” 8.475
izrazena" prisutna*

dan 1 izrazena" izrazena* bez* prisutna*, 2.906

bez"
n/m 19/30 21/30 25/30 21/30
% 63.33 70.00 83.33 70.00

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obeleZja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka najviSe definiSe dan 3 jer je doprinos obeleZja
karakteristikama 56.90% zatim slede: dan 5 (21.55%), dan 4 (10.17%) i dan 2
(8.47%). Homogenost, O/D-1 je 63.33%, O/D-2 je 70.00%, P/D je 83.33% i O/D/A je
70.00% (Tabela 29).

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da karakteristike O/D-1 ima 19 od 30 ispitanika,
homogenost je 63.3% (veca), to znaci da 11 ispitanika ima druge karakteristike, a ne
karakteristike svoje grupe, a karakteristike O/D-2 ima 21 od 30 ispitanika,
homogenost je 70.0% (veca) jer 9 ispitanika ima druge karakteristike, karakteristike
P/D ima 25 od 30 ispitanika, homogenost je 83.3% (veca) jer 5 ispitanika ima druge
karakteristike, takode karakteristike O/D/A ima 21 od 30 ispitanika, homogenost je
70.0% (veca) jer 9 ispitanika ima druge karakteristike.

To znaci, da ispitanika ¢ije su karakteristike slicne karakteristikama O/D-1, a
nepoznata je njihova pripadnost grupi, moze se ocekivati sa pouzdano$éu od 63.3% da
pripadaju bas O/D-1, odnosno mogucée je izvrSiti prognozu sa odredenom
pouzdanoscu.

Prema Tabeli 29 uocava se da grupa O/D-2 ima u svih 5 dana izrazenu mucninu,
odnosno da su ispitanici u najve¢em procentu na pitanje da procene svoju mucéninu
odgovorili ocenama od 8-10 na numerickoj skali. Ispitanici u grupi O/D-1 su u dane 2
13 odgovarali 0 muc¢nini sa umerena/izrazena i dan 4 prisutna. Grupa P/D ispitanika je
za svih 5 dana odgovorila da nije imala mucninu i deo ispitanika u dane 2 i 3 da je
mucnina bila prisutna. Grupa O/D/A u dan 1 je bio znacajan odgovor prisutna i bez,
dok su u dane 2-5 se o prisustvu muc¢nine izjasnili sa bez, prisutna i umerena s tim da
u ove dane nije postojala statisticka znacajnost kao za dan 1. To znaci da je grupa
O/D-2 najteze podnela hemioterapiju u pogledu muénine, a da je istu tu terapiju grupa
P/D podnela najlakse.
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Tabela 30. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
mucnine

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/IA
O/D-1 .00 1.58 1.10 N
O/D-2 1.58 .00 2.32 1.84
P/D 1.10 2.32 .00 54
O/D/A N 1.84 .54 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupe ispitanika dobija se joS jedan
pokazatelj slicnosti ili razlika. Distance razliCitih prostora mogu se uporedivati.
Distance iz tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu grupe: O/D/A i P/D(.54)
(umerena), a najudaljenije su grupe ispitanika: P/D i O/D-2(2.32) (veca).

Tabela 31. Prikaz sli¢nosti odnosno razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na
procenu mucnine

nivo bliskost
ondansetron/deksametazon/aprepitant 54
palonosetron/deksametazon
ondansetron/deksametazon-1 1.07
ondansetron/deksametazon/aprepitant
ondansetron/deksametazon-1 2.14
ondansetron/deksametazon-2

2.14

1.07

0.54

Legenda: O/D-1(1), O/D-2(2), P/D(3), O/D/A(4)
Slika 2. Prikaz sli¢nosti odnosno razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
mucnine

Dendrogram (Slika 2) prikazuje da su najblize grupe P/D i O/D/A sa distancom .54, a
najveca razlika je izmedu O/D-1 i O/D-2, distanca 2.14.
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3.2.4. Graficki prikaz polozaja i karakteristika grupa ispitanika u odnosu na 3
najdiskriminativnija obeleZja

Elipse (grupe ispitanika) prikazuju odnos i karakteristike svake grupe ispitanika (O/D-
1(1), O/D-2(2), P/D(3), O/D/A(4), u odnosu na 3 najdiskriminativnija obelezja o
mucnini : dan 3 (C1m3), dan 5 (cIm5), dan 4 (c1m4).

Grafikon 1. Elipse grupe ispitanika u odnosu na procenu dan 3 i dan 5

- TR
eamsz— — — — T “) \\\

c1ims-3 \

Ccini3-4 C1m3-3 Ccim3-2 C1i1m3-1
e

clnfs5-4

Legenda: O/D-1(1); O/D-2(2); P/ID(3); O/D/A(4); bez (C1m3-1); prisutna (C1m3-2);
umerena (C1m3-3); izrazena (C1m3-4); bez (c1m5-1); prisutna (c1m5-2); umerena
(c1m5-3); izrazena (c1m5-4)

Apscisa (horizontalna osa) je dan 3 (C1m3), predstavljena je Cetvorostepenom skalom
procena mucnine, a ordinata (vertikalna osa) je dan 5 (clm5) predstavljena sa
cetvorostepenom skalom procena mucnine.

Uvidom u Grafikon 1 moze se uoditi da je u odnosu na osu dan 3, subuzorak O/D-2(2)
najviSe zastupljena procena izrazena mucnina, a za subuzorak P/D(3) najviSe je
zastupljena procena bez. U odnosu na osu dan 5, za subuzorak O/D-2(2) dominira
procena izraZena, a za P/D(3) dominira procena prisutna.



Grafikon 2. Elipse grupe ispitanika u odnosu na procenu dan 3 i dan 4
clmé2— — — —
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Legenda: O/D-1(1); O/D-2(2); P/D(3); O/D/A(4); bez (C1m3-1); prisutna (C1m3-2);

umerena (C1m3-3); izraZzena (C1m3-4); bez (c1m4-1); prisutna (clm4-2); umerena
(c1m4-3); izrazena (c1m4-4)

Apscisa (horizontalna osa) je dan 3 (Clm3) koja je predstavljena Cetvorostepenom
skalom procena mucnine, a ordinata (vertikalna osa) je dan 4 (cIlm4) predstavljena
cetvorostepenom skalom procena mucnine.

Uvidom u Grafikon 2 moze se uoditi da je u odnosu na osu dan 3, subuzorak O/D-2(2)
ima najzastupljeniju procenu mucnine izraZena, a za subuzorak P/D(3) najviSe je

zastupljena procena bez. U odnosu na osu dan 4, za subuzorak O/D-2(2), dominira
procena izraZena, a za P/D(3) dominira procena prisutna.
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Grafikon 3. Elipse grupe ispitanika u odnosu na procenu dan 5 i dan 4

clm4-3 |

s
clmb4 o c1lms5-3 ctimb5i2

Legenda: O/D-1(1); O/D-2(2); P/ID(3); O/D/A(4); bez (c1m5-1); prisutna (c1m5-2);
umerena (c1m5-3); izrazena (c1lm5-4); bez (clm4-1); prisutna (c1lm4-2); umerena

(c1m4-3); izrazena (c1m4-4)

Apscisa (horizontalna osa) je dan 5 (c1mS5) predstavljena Cetvorostepenom skalom
procena mucnine, a ordinata (vertikalna osa) je dan 4 (clm4) predstavljena
cetvorostepenom skalom procena mucnine.

Uvidom u Grafikon 3 moze se uociti da je u odnosu na osu dan 5, subuzorak O/D-2(2)
ima najviSe zastupljenu procenu izraZena mucnina, a za subuzorak P/D(3) najvise je
zastupljena procena prisutna. U odnosu na osu dan 4, za subuzorak O/D-2(2) dominira

procena izraZena, a za P/D(3) dominira procena prisutna.
3.3. Analiza procene ispitanika o povrac¢anju u odnosu na grupe

Analiza obuhvata procenu povracanja u odnosu na grupe ¢ime se u prvom delu
prikazuje broj¢ana i procentualna zastupljenost modaliteta analiziranih parametara u
odnosu na grupe. U drugom delu analizira se razlika izmedu grupa, odnosno dokazace
se ili odbaciti hipoteze, kako bi se procenili dobijeni rezultati i svrsishodnost daljeg
razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski prioriteti njihove obrade. Ako postoje
uslovi definisace se karakteristike svake grupe, odrediti distanca i homogenost izmedu
njih. Dobijeni rezultati ¢e biti predstavljeni graficki.

Procena povracanja se analizira za dane 1-5 na uzorku od 120 ispitanika koji Cine 4
subuzorka i to: ondansetron/deksametazon-1 (O/D-1) (30), ondansetron
/deksametazon-2 (O/D-2) (30), palonosetron/deksametazon (P/D) (30) i
ondansetron/deksametazon/aprepitant (O/D/A) (30). Svaka procena ima viSe



69

modaliteta tako da: procena povrac¢anja dan 1 ima 3 modaliteta: bez, od 1 - 3 puta i od
4 - 7 puta, procena dan 2 ima 4 modaliteta: bez, od 1 - 3 puta, od 4 - 7 putaiod 8 - 10
puta, procena dan 3 ima 3 modaliteta: bez, od 1 - 3 puta i od 4 - 7 puta, procena dan 4
ima 2 modaliteta: bez i od 1 - 3 puta, procena dan 5 ima 2 modaliteta: bez i od 1 - 3
puta.

3.3.1. Pregled zastupljenosti ispitanika prema proceni povracanja u odnosu na

grupe

U tabelama je prikazana broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost ispitanika
prema proceni povracanja dan 1, dan 2, dan 3, dan 4 i dan 5 u odnosu na grupe i bice
skrenuta paznja na znaCajne razlike, ako postoje, izmedu 1 unutar nivoa.
Deskriptivnim postupkom je moguce samo nagovestiti neke karakteristike pojedinih
nivoa procene o povracanju, dok ¢e se znaCajnost razlike izmedu grupa kasnije
analizirati.

Tabela 32. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene povracanja
ispitanika dan 1 u odnosu na grupe

Povracanje ez od 1 - 3 puta od 4 - 7 puta
Grupe n % n % n %
O/D-1 25. 83.3 4. 13.3 1. 3.3
O/D-2 18. 60.0 0. 30.0* 3. 10.0*
P/D 29. 96.7* 1 3.3 0 0
O/D/A 26. 86.7" 4 13.3 0 0

Analizom Tabele 32. zapaza se da je kod O/D-1 najviSe zastupljena procena bez 25
ispitanika (83.3%) od ukupno 30, $to je znacajno vece od ucestalosti procene od 1 - 3
puta (4 ispitanika 13.3% p=.000), zatim procena od 4 - 7 puta (1 ispitanika 3.3%
p=.000). Kod O/D-2 zastupljenost procene bez (18 ispitanika 60.0%) je znacajno vece
od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (9 ispitanika 30.0% p=.023), zatim procena od 4 -
7 puta (3 ispitanika 10.0% p=.000). Kod P/D zastupljenost procene bez (29 ispitanika
96.7%) je znaajno veée od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (1 ispitanika 3.3%
p=.000), zatim procena od 4 - 7 puta (O ispitanika .0% p=.000). Kod O/D/A
zastupljenost procene bez (26 ispitanika 86.7%) je znacajno vece od ucestalosti
procene od 1 - 3 puta (4 ispitanika 13.3% p=.000), zatim procena od 4 - 7 puta (0
ispitanika .0% p=.000).

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu bez najvise je zastupljeno P/D (96.67%),
a to je znaajno vece od zastupljenosti O/D-1 (83.33% p=.090), O/D-2 (60.00%
p=.001), a za procenu od 1 - 3 puta najviSe je zastupljeno O/D-2 (30.00%), a to je
znaajno vece od zastupljenosti P/D (3.33% p=.007), a za procenu od 4 - 7 puta
najvise je zastupljeno O/D-2 (10.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti P/D
(.00% p=.081), O/D/A (.00% p=.081).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 1 sledi da O/D-1 nije definisano svojstvo, O/D-2 ima vise izrazeno
svojstvo od 1 - 3 puta*, od 4 - 7 puta*, P/D ima viSe izrazeno svojstvo bez*, O/D/A
ima viSe izrazeno svojstvo bez".

Kako je p = .014 y2 - testa moze se reéi da postoji povezanost izmedu grupa u dan 1.
Obzirom da je y=.343 povezanost je niska.




70

Tabela 33. Broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene povracanja
ispitanika dan 2 u odnosu na grupe

Povracanjebez od 1 - 3 puta od 4 - 7 puta od 8 - 10 puta
Grupe n % n % n % n %
O/D-1 24, 80.0 5. 16.7" |0. 0" 1. 3.3
O/D-2 18. 60.0 7. 23.3* 4. 13.3* |1 3.3
P/D 29. 96.7* |1 3.3 0. .0 0. .0
O/D/IA  [28. 93.3" 2 6.7 0. .0 0. .0

Analizom Tabele 33. zapaza se da je kod O/D-1 najviSe zastupljena procena bez 24
ispitanika (80.0%) od ukupno 30 §to je znacajno vece od ucestalosti procene od 1 - 3
puta (5 ispitanika 16.7% p=.000), zatim procena od 8 - 10 puta (1 ispitanika 3.3%
p=.000), zatim procena od 4 - 7 puta (O ispitanika .0% p=.000). Kod O/D-2
zastupljenost procene bez (18 ispitanika 60.0%) je znacajno vece od ucestalosti
procene od 1 - 3 puta (7 ispitanika 23.3% p=.005), zatim procene od 4 - 7 puta (4
ispitanika 13.3% p=.000), zatim procene od 8 - 10 puta (1 ispitanika 3.3% p=.000).
Kod P/D zastupljenost procene bez (29 ispitanika 96.7%) je znacajno vece od
ucestalosti procene od 1 - 3 puta (1 ispitanika 3.3% p=.000), zatim procena od 4 - 7
puta (O ispitanika .0% p=.000), zatim procena od 8 - 10 puta (O ispitanika .0%
p=.000). Kod O/D/A zastupljenost procene bez (28 ispitanika 93.3%) je znacajno
vece od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (2 ispitanika 6.7% p=.000), zatim procena
od 4 - 7 puta (0 ispitanika .0% p=.000), zatim procena od 8 - 10 puta (0 ispitanika .0%
p=.000).

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu bez najvise je zastupljeno P/D (96.67%),
a to je znaajno vece od zastupljenosti O/D-1 (80.00% p=.049), O/D-2 (60.00%
p=.001), a za procenu od 1 - 3 puta najviSe je zastupljeno O/D-2 (23.33%), a to je
znacajno vece od zastupljenosti O/D/A (6.67% p=.076), P/D (3.33% p=.026), a za
procenu od 4 - 7 puta najvise je zastupljeno O/D-2 (13.33%), a to je znacajno vece od
zastupljenosti O/D-1 (.00% p=.043), P/D (.00% p=.043), O/D/A (.00% p=.043), a za
procenu od 8 - 10 puta najvise je zastupljeno O/D-1 (3.33%).

Na osnovu dobijenih rezultata moguée je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 2 sledi da, O/D-1 ima vi$e izrazeno svojstvo od 1 - 3 puta”, od 4 - 7
puta”, O/D-2 ima vise izrazeno svojstvo od 1 - 3 puta*, od 4 - 7 puta*, P/D ima vise
1zrazeno svojstvo bez*, O/D/A ima viSe izraZeno svojstvo bez".

Kako je p =.006 %2 - testa, moze se reci da postoji povezanost izmedu grupa u dan 2 i
obzirom da je x=.402 povezanost je umerena.

Tabela 34. Broj¢ana (n) 1 procentualna (%) zastupljenost procene povracanja
ispitanika dan 3 u odnosu na grupe

Povracanje |bez od 1 - 3 puta od 4 - 7 puta
Grupe n % n % n %
O/D-1 27. 90.0 3. 10.0 0. .0"
O/D-2 24. 80.0 3. 10.0 3. 10.0*
P/D 28. 93.3 2 6.7 0 .0
O/D/A 29. 96.7* 1 3.3 0 .0

Analizom Tabele 34. zapaza se da je kod O/D-1 najviSe zastupljena procena bez koju
¢ini 27 ispitanika (90.0%) od ukupno 30, §to je znacajno vece od ucestalosti procene
od 1 - 3 puta (3 ispitanika 10.0% p=.000), zatim procena od 4 - 7 puta (0 ispitanika
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.0% p=.000). Kod O/D-2 zastupljenost procene bez (24 ispitanika 80.0%) je znacajno
vece od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (3 ispitanika 10.0% p=.000), zatim procena
od 4 - 7 puta (3 ispitanika 10.0% p=.000). Kod P/D zastupljenost procene bez (28
ispitanika 93.3%) je znacajno veée od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (2 ispitanika
6.7% p=.000), zatim procena od 4 - 7 puta (O ispitanika .0% p=.000). Kod O/D/A
zastupljenost procene bez (29 ispitanika 96.7%) je znafajno vece od ucestalosti
procene od 1 - 3 puta (1 ispitanika 3.3% p=.000), zatim procena od 4 - 7 puta (0
ispitanika .0% p=.000).

Razlika izmedu grupa ispitanika: procena povracanja bez najviSe je zastupljena u
grupi O/D/A (96.67%), a to je znacajno vecCe od zastupljenosti O/D-2 (80.00%
p=.049), a za procenu od 1 - 3 puta najvise je zastupljeno O/D-1 (10.00%), a za
procenu od 4 - 7 puta najvise je zastupljeno O/D-2 (10.00%), a to je znacajno vece od
zastupljenosti O/D-1 (.00% p=.081), P/D (.00% p=.081), O/D/A (.00% p=.081).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 3 sledi da O/D-1 ima vise izrazeno svojstvo od 4 - 7 puta”, O/D-2 ima
viSe izraZeno svojstvo od 4 - 7 puta*. P/D nije definisano svojstvo, O/D/A ima vise
izrazeno svojstvo bez*.

Kako je p =.097 %2 - testa, moze se reci da postoji povezanost izmedu grupa u dan 3.
Obzirom da je y=.287 povezanost je niska.

Tabela 35. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene povracanja
ispitanika dan 4 u odnosu na grupe

Povracanje bez od 1 - 3 puta

Grupe n % n %
O/D-1 28. 93.3 2. 6.7
O/D-2 26. 86.7 4. 13.3*
P/D 29. 96.7 1. 3.3
O/D/A 30. 100.0* 0. 0

Analizom Tabele 35. zapaza se da je kod O/D-1 najviSe zastupljena procena bez 28
ispitanika (93.3%) od ukupno 30, $to je znacajno vece od ucestalosti procene od 1 - 3
puta (2 ispitanika 6.7% p=.000). Kod O/D-2 zastupljenost procene bez (26 ispitanika
86.7%) je znacajno vece od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (4 ispitanika 13.3%
p=.000). Kod P/D zastupljenost procene bez (29 ispitanika 96.7%) je znacajno vece
od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (1 ispitanika 3.3% p=.000), znac¢ajno vece od
ucestalosti procene od 1 - 3 puta (0 ispitanika .0% p=.000).

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu bez najviSe je zastupljeno O/D/A
(100.00%), a to je znacajno veée od zastupljenosti O/D-2 (86.67% p=.043), a za
procenu od 1 - 3 puta najvise je zastupljeno O/D-2 (13.33%), a to je znacajno vece od
zastupljenosti O/D/A (.00% p=.043).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 4 sledi da O/D-1 nije definisano svojstvo, O/D-2 ima viSe izrazeno
svojstvo od 1 - 3 puta*. P/D nije definisano svojstvo, O/D/A ima vise izrazeno
svojstvo bez*.

Kako je p =.150 %2 - testa, moZe se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa u dan
4 i obzirom da je = .206 povezanost je niska.
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Tabela 36. Broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene povracanja
ispitanika dan 5 u odnosu na grupe

Povracanje bez od 1 - 3 puta

Grupe n % n %
O/D-1 29. 96.7 1. 3.3
O/D-2 27. 90.0 3. 10.0*
P/D 29. 96.7 1. 3.3
O/D/A 30. 100.0* 0. 0

Analizom Tabele 36. zapaza se da je kod O/D-1 najviSe zastupljena procena bez 29
ispitanika (96.7%) od ukupno 30 Sto je znacajno vece od ucestalosti procene od 1 - 3
puta (1 ispitanika 3.3% p=.000). Kod O/D-2 zastupljenost procene bez (27 ispitanika
90.0%) je znacajno vece od ucCestalosti procene od 1 - 3 puta (3 ispitanika 10.0%
p=.000). Kod P/D zastupljenost procene bez (29 ispitanika 96.7%) je znacajno vece
od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (1 ispitanika 3.3% p=.000) Sto je znacajno vece
od ucestalosti procene od 1 - 3 puta (0 ispitanika .0% p=.000).

Razlika izmedu grupa ispitanika: procena bez najvise je zastupljena u grupi O/D/A
(100.00%), a to je znacajno veée od zastupljenosti O/D-2 (90.00% p=.081), a za
procenu od 1 - 3 puta najvise je zastupljeno O/D-2 (10.00%), a to je znacajno vecée od
zastupljenosti O/D/A (.00% p=.081).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u
odnosu na dan 5 sledi da O/D-1 nije definisano svojstvo, O/D-2 ima viSe izrazeno
svojstvo od 1 - 3 puta*. P/D nije definisano svojstvo, O/D/A ima viSe izrazeno
svojstvo bez*.

Kako je p = .265 %2 - testa, moze se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa u dan
51 s obzirom da je y=.179 povezanost je vrlo niska.

3.3.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu povracanja

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika
izmedu grupa ispitanika, u odnosu na procenu povracanja.

Tabela 37. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
povracanja

analiza n F P
MANOVA 5 2.469 .002
diskriminativna 5 2.633 .001

Na osnovu vrednosti p = .002 (analize MANOVA) i p = .001 (diskriminativne
analize), odbacije se hipoteza Hi i hipoteza H i prihvata se alternativna hipoteza A:
kao i alternativna hipoteza Az, to znac¢i da postoji razlika i jasno definisana granica
izmedu grupa ispitanika.
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Tabela 38. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
povracanja

X R F p k.dsk
dan 1 343 359 5.775 .001 .086
dan 2 402 413 8.007 .000 .070
dan 3 287 286 3.483 018 .010
dan 4 206 210 1.806 .150 .015
dan 5 179 182 1.333 267 047

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 prihvata se alternativna hipoteza As, to znaci da postoji zna¢ajna razlika
izmedu nekih grupe ispitanika kod: dan 1 (.001), dan 2 (.000), dan 3 (.018).

Kako je p > .1 nema razloga da se ne prihvati hipoteza Hs to znaci da nije uocena
znacajna razlika izmedu grupe ispitanika kod: dan 4 (.150), dan 5 (.267).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najveéi doprinos diskriminaciji izmedu
grupe ispitanika u odnosu na procenu o povracanju, odnosno da je razlika najveca
kod: dan 1 (.086), dan 2 (.070), dan 5 (.047), dan 4 (.015), dan 3 (.010).

Potrebno je napomenuti, da je latentno obelezje, obelezje po kojem nije utvrdena
razlika iznedu grupa, a diskriminativna analiza ga je ukljucila u strukturu po kojoj
postoji znacajna razlika izmedu grupa. Latentno obelezje je: dan 4 (.150), dan 5
(.267).

3.3.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu
povracanja

Na osnovu dosadas$njih razmatranja i analize uzorka od 120 ispitanika, u skladu sa
primenjenom metodologijom, logicki sled istrazivanja je odredivanje karakteristika i
homogenosti svake grupe ispitanika i distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .001, diskriminativne analize, znaéi da postoji jasno definisana
granica izmedu grupa ispitanika, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake
grupe u odnosu na procenu o povracanju.

Tabela 39. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu
povracanja

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/A dpr %
dan 1 - od 1 - 3 puta* pez* bez" 37.719
od 4 - 7 puta*
dan 2 od 1 - 3 puta“,od 1 - 3 puta*bez* bez" 30.702
od 4 - 7 puta” jod 4 - 7 puta*
dan 5 - od 1 - 3 puta* |- bez* 20.614
dan 4 - od 1 - 3 puta* - bez* 6.579
dan 3 od 4 - 7 puta” jod 4 - 7 puta* |- bez* 4.386
n/m 6/30 20/30 27/30 26/30
% 20.00 66.67 90.00 86.67

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupe najviSe definiSe dan 1 jer je doprinos obelezja
karakteristikama 37.72% zatim slede: dan 2 (30.70%), dan 5 (20.61%) i dan 4



74

(6.58%). Homogenost O/D-1 je 20.00%, O/D-2je 66.67%, P/D je 90.00% i O/D/A je
86.67% (Tabela 39).

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da karakteristike O/D-1 ima 6 od 30 ispitanika,
homogenost je 20.0% (manja), to znaci da 24 ispitanika ima druge karakteristike, a ne
karakteristike svoje grupe, a Kkarakteristike O/D-2 ima 20 od 30 ispitanika,
homogenost je 66.7% (veca) jer 10 ispitanika ima druge karakteristike, karakteristike
P/D ima 27 od 30 ispitanika, homogenost je 90.0% (veca) jer 3 ispitanika ima druge
karakteristike, takode karakteristike O/D/A ima 26 od 30 ispitanika, homogenost je
86.7% (veca) jer 4 ispitanika ima druge karakteristike.

To znai da ispitanika Cije su karakteristike slicne karakteristikama O/D-1, a
nepoznata je njihova pripadnost grupi, moze se ocekivati sa pouzdanoséu od 20.0% da
pripadaju bas O/D-1, odnosno mogucée je izvrSiti prognozu sa odredenom
pouzdanoscu.

Na osnovu odgovora ispitanika o povracanju moze se rec¢i da su ispitanici u grupi
O/D-2 svih 5 dana iskusili povrac¢anje i to 1-3 ili 4-7 puta. Ovakvo povracanje je jo$
bila karakteristika grupe O/D-1, ali samo u dane 2 i 3. U grupama P/D i O/D/A
povracdanja nije bilo.

Tabela 40. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
povraéanja

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/IA
O/D-1 .00 1.01 .53 44
O/D-2 1.01 .00 1.44 1.36
P/D .53 1.44 .00 31
O/D/A 44 1.36 31 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa ispitanika dobija se joS jedan
pokazatelj slicnosti ili razlika. Distance razliCitih prostora mogu se uporedivati.
Distance 1z tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu grupe: O/D/A 1 P/D(.31)
(manje), a najudaljenije su grupe ispitanika: P/D i O/D-2 (1.44) (veca).

Tabela 41. Prikaz sli¢nosti odnosno razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na
procenu povracanja

nivo bliskost
ondansetron/deksametazon/aprepitant 31
palonosetron/deksametazon
ondansetron/deksametazon-1 .54
ondansetron/deksametazon/aprepitant
ondansetron/deksametazon-1 1.42
ondansetron/deksametazon-2

Na osnovu prikazanog dendrograma uocava se da su najblize P/D 1 O/D/A sa
distancom .31, a najveca razlika je izmedu O/D-1 i O/D-2 distanca 1.42.
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Legenda: O/D-1(1) O/D-2(2) P/D(3) O/D/A(4)

Slika 3. Prikaz sli¢nosti odnosno razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
povracanja

3.3.4. Grafic¢ki prikaz poloZaja i karakteristika grupa ispitanika u odnosu na 3
najdiskriminativnija obeleZja o povracanju

Elipse (grupe ispitanika) prikazuju odnos i karakteristike svake grupe ispitanika (O/D-
1(1), O/D-2(2), P/D(3), O/D/A(4), u odnosu na 3 najdiskriminativnija obelezja o
povracanju : dan 1 (Clpl), dan 2 (C1p2), dan 5 (c1p5).

Grafikon 4. Elipse grupe ispitanika u odnosu na procenu dan 1 i dan 2

~
C1lp1-3

Legenda: O/D-1(1); O/D-2(2); P/D(3); O/D/IA(4); bez (Clpl-1); od 1 - 3 puta
(Clpl-2); od 4 - 7 puta (C1pl-3); bez (C1lp2-1); od 1 - 3 puta (C1lp2-2); od 4 - 7 puta
(C1p2-3); od 8 - 10 puta (C1p2-4)
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Apscisa (horizontalna osa) je dan 1 (Clpl) predstavljena sa 3 stepenom skalom
procene, a ordinata (vertikalna osa) je dan 2 (Clp2) predstavljena sa 4 stepenom
skalom procene.

Uvidom u Grafikon 4 moze se uo€iti da je u odnosu na osu dan 1, subuzorak O/D-2(2)
najviSe je zastupljena procena od 4 - 7 puta, a za subuzorak P/D(3) najvise je
zastupljena procena bez. U odnosu na osu dan 2, za subuzorak O/D-2(2) dominira
procena od 4 - 7 puta, a za P/D(3) dominira procena bez.

Grafikon 5. Elipse grupe ispitanika u odnosu na procenu dan 1 i dan 5

Legenda: O/D-1(1); O/D-2(2); P/D(3); O/D/IA(4); bez (Clpl-1); od 1 - 3 puta
(C1p1-2); od 4 - 7 puta (C1pl-3); bez (c1p5-1); od 1 - 3 puta (c1p5-2)

Apscisa (horizontalna osa) je dan 1 (Clpl) predstavljena sa trostepenom skalom
procene, a ordinata (vertikalna osa) je dan 5 (clp5) predstavljena sa 2 stepenom
skalom procene.

Uvidom u Grafikon 5 moze se uociti da je u odnosu na osu dan 1, subuzorak O/D-2(2)
najviSe je zastupljena procena od 4 - 7 puta, a za subuzorak P/D(3) najviSe je
zastupljena procena bez. U odnosu na osu dan 5, za subuzorak O/D-2(2) dominira
procena od 1 - 3 puta, a za O/D/A(4) dominira procena bez.
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Grafikon 6.  Elipse grupe ispitanika u odnosu na procenu dan 2 i dan 5

Legenda: O/D-1(1); O/D-2(2); P/ID(3); O/D/IA(4) ; bez (Clp2-1); od 1 - 3 puta
(C1p2-2); od 4 - 7 puta (C1p2-3); od 8 - 10 puta (C1p2-4); bez (c1p5-1); od 1 - 3 puta
(c1p5-2)

Apscisa (horizontalna osa) je dan 2 (Clp2) koja je predstavljena sa 4 stepenom
skaloma procena, a ordinata (vertikalna osa) je dan 5 (clp5) predstavljena sa 2
stepenom skalom procena.

Uvidom u Grafikon 6 moze se uociti da je u odnosu na osu dan 2, subuzorak O/D-2(2)
najviSe je zastupljena procena od 4 - 7 puta, a za subuzorak P/D(3) najvise je
zastupljena procena bez. U odnosu na osu dan 5, za subuzorak O/D-2(2) dominira
procena od 1 - 3 puta, a za O/D/A(4) dominira procena bez.

3.4. Analiza procene fiziCke aktivnosti ispitanika u odnosu na grupe

Analiza obuhvata procenu fizicke aktivnosti ispitanika u odnosu na grupe ¢ime se u
prvom delu prikazuje broj¢ana i procentualna zastupljenost modaliteta analiziranih
parametara u odnosu na grupe. U drugom delu analizira se razlika izmedu grupa,
odnosno dokazace se ili odbaciti hipoteze, kako bi se procenili dobijeni rezultati 1
svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski prioriteti njihove
obrade. Ako postoje uslovi definisace se karakteristike svake grupe, odrediti distanca 1
homogost izmedu njih. Dobijeni rezultati ¢e biti predstavljeni graficki.

Procena fiziCke aktivnosti ispitanika ocenjuje se po osnovu njihovog odgovora
vezanih za: vezanost za postelju, pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima, obavljanje
dnevnih aktivnosti 1 ve¢i fizicki napor, na uzorku od 120 ispitanika, koji Cine 4
subuzorka i to: O/D-1 (30), O/D-2 (30), P/D (30) i O/D/A (30). Svako pitanje ima vise
odgovora 1 to vezanost za postelju, obavljanje svakodnevnih aktivnosti uz pomoc,
nesmetano obavljanje dnevnih aktivnosti i moguénost veceg fizickog napora ima 2
odgovora (modaliteta): bez odgovora i DA.
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3.4.1. Pregled zastupljenosti procene fizicke aktivnosti ispitanika u odnosu na
grupe

U tabelama je prikazana brojcana (n) 1 procentualna (%) zastupljenost procene
vezanosti za postelju, pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima, obavljanje dnevnih
aktivnosti 1 veci fizicki napor ispitanika u odnosu na grupe i bi¢e skrenuta paznja na
znacajne razlike, ako postoje, izmedu i unutar nivoa. Deskriptivnim postupkom je
moguce samo nagovestiti neke karakteristike pojedinih nivoa procena o tegobama pri
fizickim aktivnostima, dok ¢e se znacajnost razlike izmedu grupa kasnije analizirati.

Tabela 42. Brojcana (n) 1 procentualna (%) zastupljenost procene vezanosti za
postelju u odnosu na grupe

bez odgovora DA

n % n %
O/D-1 25. 83.3" 5. 16.7
O/D-2 16. 53.3 14, 46.7*
P/D 25. 83.3 5. 16.6
O/D/A 217. 90.0* 3. 10.0

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procena bez odgovora najviSe je zastupljeno
O/D/A (90.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D-2 (53.33% p=.003), a
za procena DA najviSe je zastupljeno O/D-2 (46.67%), a to je znacajno vece od
zastupljenosti  O/D-1 (16.67% p=.015), P/D (13.33% p=.007), O/D/A (10.00%
p=.003) (Tabela 42).

Kako je p = .006 %2 - testa moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i
vezanost za postelju. Obzirom da je x=.361 povezanost je niska.

Tabela 43. Brojéana (n) i procentualna (%) zastupljenost procene obavljanja
svakodnevnih aktivnosti uz pomoc¢ u odnosu na grupe

bez odgovora DA

n % n %
O/D-1 21. 70.0 9. 3.0
O/D-2 18. 60.0 12. 40.0
P/D 22. 73.3 7. 23.3
O/D/A 20. 66.7 10. 33.3

Razlika izmedu grupa ispitanika: bez odgovora najvise je zastupljeno ispitanika grupe
P/D (73.33%), a za procena DA najvise je zastupljeno O/D-2(40.00%) (Tab 43).

Kako je p = .673 y2 - testa, moze se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i
pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima i S obzirom da je y= .180 povezanost je vrlo
niska.
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Tabela 44. Broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena nesmetano
obavljanje dnevnih aktivnosti u odnosu na grupe

bez odgovora DA

n % n %
O/D-1 18. 60.0 12. 40.0"
O/D-2 217. 90.0* 3. 10.0
P/D 19. 63.3 11. 36.7
O/D/A 17. 56.7 13. 43.3*

Razlika izmedu grupa ispitanika: bez odgovora najviSe je zastupljeno ispitanika u
grupi O/D-2 (90.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti P/D (63.33% p=.018),
O/D-1 (60.00% p=.009), O/D/A (56.67% p=.005), a za odgovor DA najvise se
odlucilo ispitanika iz grupe O/D/A (43.33%), a to je znaCajno vece od zastupljenosti
O/D-2 (10.00% p=.005) (Tabela 44).

Kako je p = .023 y2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i
obavljanje dnevnih aktivnosti i obzirom da je x=.271 povezanost je niska.

Tabela 45. Broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena veci fizicki napor u
odnosu na grupe

bez odgovora DA

n % n %
O/D-1 25. 83.3 5. 16.7"
O/D-2 29. 96.7* 1. 3.3
P/D 24. 80.0 6. 20.0*
O/D/IA 29. 96.7" 1. 3.3

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu bez odgovora najviSe je zastupljeno
O/D-2 (96.67%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D-1 (83.33% p=.090), P/D
(80.00% p=.049), za procenu DA najvise je zastupljeno P/D (20.00%), Sto je
znacajno vece od zastupljenosti O/D-2 (3.33% p=.049), O/D/A (3.33% p=.049) (Tab
45).

Kako je p = .067 %2 - testa moze se reci da postoji povezanost izmedu grupa i veéi
fizi¢ki napor i obzirom da je x=.237 povezanost je niska.

3.4.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu fizicke
aktivnosti

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika
izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu fizi¢ke aktivnosti.

Tabela 46. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu o
tegobama pri fizickim aktivnostima

analiza n F p

MANOVA 2.505 .004

diskriminativna 4 2.540 .003
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Na osnovu vrednosti p = .004 (analize MANOVA) i p = .003 (diskriminativne
analize), odbacije se hipoteza Hi i hipoteza H i prihvata se alternativna hipoteza A:
kao i alternativna hipoteza A, to znaci da postoji razlika i1 jasno definisana granica
izmedu grupa ispitanika (Tabela 46).

Tabela 47. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu o
tegobama pri fizi¢kim aktivnostima

% R F p K.dsk
vezanost za postelju 361 |.357 | 5700 [.001 |.080
pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima 180 |.178 |1.281 |.284 |.017
obavljanje dnevnih aktivnosti 271 |.282 13366 |.021 | .027
veci fizicki napor 237 | .244 12475 [.065 | .047

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 prihvata se alternativna hipoteza Az To zna¢i da postoji znacajna
razlika izmedu nekih grupa ispitanika kod: vezanost za postelju (.001), obavljanje
dnevnih aktivnosti (.021) i veéi fizi¢ki napor (.065).

Kako je p > .1 nema razloga da se ne prihvati hipoteza Hs, to znaci da nije uocena
znacajna razlika izmedu grupa ispitanika za pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima
(.284).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najveéi doprinos diskriminaciji izmedu
grupa ispitanika u odnosu na procenu o tegobama pri fizickim aktivnostima, odnosno
da je razlika najveca kod: vezanost za postelju (.080), veci fizicki napor (.047),
obavljanje dnevnih aktivnosti (.027), pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima (.017).
Potrebno je napomenuti, da je latentno obelezje, obelezje po kojem nije utvrdena
razlika izmedu grupa, a diskriminativna analiza ga je ukljucila u strukturu po kojoj
postoji znacajna razlika izmedu grupa. Latentno obelezZje je pomo¢ u svakodnevnim
aktivnostima (.284) (Tabela 47).

3.4.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu o
tegobama pri fizickim aktivnostima

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize uzorka od 120 ispitanika, u skladu sa
primenjenom metodologijom, logicki sled istraZivanja je odredivanje karakteristika 1
homogenosti svake grupe ispitanika i distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .003, diskriminativne analize, znadi da postoji jasno definisana
granica izmedu grupa ispitanika, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake
grupe u odnosu na procenu ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima.
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Tabela 48. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu o
tegobama pri fizickim aktivnostima

0O/D-1 O/D-2 P/D | O/D/IA dpr %
vezanost za postelju bez DA* - bez 46.784
odgovora" odgovora*
ve¢i fizicki napor DA™ bez DA* | bez 27.485
odgovora* odgovora"
obavljanje dnevnih DA" bez - DA* 15.789
aktivnosti odgovora*
pomo¢ u svakodnevnim | - - - - 9.942
aktivnostima
n/m 17/30 26/30 21/30 | 26/30
% 56.67 86.67 70.00 | 86.67

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obeleZja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupa najvise definiSe vezanost za postelju jer je doprinos
obelezja karakteristikama 46.78% zatim slede: veéi fizi¢ki napor (27.49%), obavljanje
dnevnih aktivnosti (15.79%) i pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima (9.94%).
Homogenost O/D-1 je 56.67%, O/D-2 je 86.67%, P/D je 70.00% i O/D/A je 86.67%.
Na osnovu izlozenog moze se re¢i da karakteristike O/D-1 ima 17 od 30 ispitanika,
homogenost je 56.7% (manja), to znaci da 13 ispitanika ima druge karakteristike, a ne
karakteristike svoje grupe, a karakteristike O/D-2 ima 26 od 30 ispitanika,
homogenost je 86.7% (veca) jer 4 ispitanika ima druge karakteristike, karakteristike
P/D ima 21 od 30 ispitanika, homogenost je 70.0% (veca) jer 9 ispitanika ima druge
karakteristike, takode karakteristike O/D/A ima 26 od 30 ispitanika, homogenost je
86.7% (veca) jer 4 ispitanika ima druge karakteristike (Tabela 48).

To znadi, da ispitanika Cije su karakteristike sli¢ne karakteristikama O/D-1, a
nepoznata je njihova pripadnost grupi, moze se ocekivati sa pouzdanos¢u od 56.7% da
pripadaju ba§ O/D-1, odnosno mogucée je izvrSiti prognozu sa odredenom
pouzdanoscu.

Na osnovu procena ispitanika o tegobama pri fizi€¢kim aktivnostima moZe se rec¢i da
su ispitanici grupe O/D-2 bili u najvec¢oj meri vezani za postelju do 5 dana nakon
hemioterapije, grupa P/D se izjasnila da su mogli izdrZati ve¢i fizicki napor kao §to je
rad na poslu, duge Setnje. Grupa O/D/A su ispitanici kojima u najvecoj meri nije
trebala pomo¢ pri obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Grupa O/D-1 su ispitanici koji
su mogli da obavljaju svakodnevne aktivnosti i izdrze ve¢i fizicki napor.
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Tabela 49. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
o tegobama pri fizickim aktivnostima

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/A
O/D-1 .00 1.05 22 .53
O/D-2 1.05 .00 1.16 1.05
P/D 22 1.16 .00 .62
O/D/A .53 1.05 .62 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance (Tabela 49) izmedu grupa ispitanika dobija se
jos jedan pokazatelj slicnosti ili razlika. Distance razliCitih prostora mogu se
uporedivati. Distance iz tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu grupa: P/D i
0O/D-1 (.22) (manje), a najudaljenije su grupe ispitanika: P/D i O/D-2 (1.16) (veca).

Tabela 50. Grupisanje grupa ispitanika u odnosu na procenu ispitanika o tegobama

pri fizickim aktivnostima

nivo bliskost
O/D-1,P/D 22
O/D-1,0/D/IA .65
O/D-1,0/D-2 1.34

Na osnovu prikazanog dendrograma uocava se da su najblize O/D-1 i P/D sa
distancom .22, a najveca razlika je izmedu O/D-1 i O/D-2, distanca 1.34.

1.34

0.22

Legenda: O/D-1 (1) O/D-2 (2) P/D (3) O/D/A (4)
Slika 4. Grupisanje grupa ispitanika u odnosu na procenu ispitanika o tegobama pri
fizickim aktivnostima




83

3.4.4. Grafic¢ki prikaz polozaja i karakteristika grupa ispitanika u odnosu na 3
najdiskriminativnija obelezja

Elipse (grupa ispitanika) prikazuju odnos i karakteristike svake grupe ispitanika (O/D-
1 (1), O/D-2 (2), P/D (3), O/D/A (4) u odnosu na 3 najdiskriminativnija obeleZja o
tegobama pri fizickim aktivnostima : vezanost za postelju (p01), veci fizi¢ki napor
(p04), obavljanje dnevnih aktivnosti (p03).

Grafikon 7. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procene vezanosti za postelju 1 veéi
fizicki napor

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/ID (3); O/D/A (4); bez odgovora (p01-0); DA
(p01-1); bez odgovora (p01-3); bez odgovora (p04-0); DA (p04-1)

Apscisa (horizontalna osa) je vezanost za postelju (p01) koja je predstavljena sa 2
stepenom skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je veci fizicki napor (p04) je
predstavljena sa 2 stepenom skalom procena.

Uvidom u Grafikon 7 moze se uociti da je u odnosu na osu vezanost za postelju,
subuzorak O/D/A (4) najviSe je zastupljena procena bez odgovora, a za subuzorak
O/D-2 (2) najvise je zastupljena procena DA. U odnosu na osu veéi fizicki napor za
subuzorak O/D-2 (2) dominira procena bez odgovora, a za P/D (3) dominira procena
DA.
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Grafikon 8. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procene vezanosti za postelju i
obavljanje dnevnih aktivnosti

p_03-1

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/ID (3); O/D/A (4) ; bez odgovora (p01-0); DA
(p01-1); bez odgovora (p01-3); bez odgovora (p03-0); DA (p03-1)

Apscisa (horizontalna osa) je vezanost za postelju (p01) koja je predstavljena sa 2
stepenom skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je obavljanje dnevnih aktivnosti
(p03) je predstavljena sa 2 stepenom skalom procena.

Uvidom u Grafikon 8 mozZe se uoditi da je u odnosu na osu vezanost za postelju,
subuzorak O/D/A (4) najvise je zastupljen procene bez odgovora, a za subuzorak
O/D-2 (2) najvise je zastupljen procena DA. U odnosu na osu obavljanje dnevnih
aktivnosti, za subuzorak O/D-2 (2) dominira procena bez odgovora, a za O/D/A (4)
dominira procena DA.

Uocljivo je da se kod procene vezanosti za postelju i obavljanje dnevnih aktivnosti
elipse grupa preklapaju P/D (3) 1 O/D/A (4) odnosno imaju sli¢ne karakteristike.



85

Grafikon 9. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procenu ve¢i fizicki napor i
obavljanje dnevnih aktivnosti

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/ID (3); O/D/A (4); bez odgovora (p04-0); DA
(p04-1); bez odgovora (p03-0); DA (p03-1)

Apscisa (horizontalna osa) je ve¢i fizi¢ki napor (p04) predstavljena je sa 2 stepenom
skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je obavljanje dnevnih aktivnosti (p03)
predstavljena sa 2 stepenom skalom procena.

Uvidom u Grafikon 9 moZe se uociti da je u odnosu na osu ve¢i fizicki napor,
subuzorak O/D-2 (2) najviSe zastupljena procena bez odgovora, a za subuzorak P/D
(3) najvise je zastupljena procena DA. U odnosu na osu obavljanje dnevnih aktivnosti,
za subuzorak O/D-2 (2) dominira procena bez odgovora, a za O/D/A (4) dominira
procena DA.

3.5. Analiza procena ispitanika o psihickom stanju u odnosu na grupe

U skladu sa ranije utvrdenim nacrtom istraZivanja analizira¢e se tematska celina
procena ispitanika o psihi¢kom stanju u odnosu na grupe, na taj nacin da ¢e u prvom
delu biti prikazana brojana i procentualna zastupljenost modaliteta analiziranih
parametara u odnosu na grupe. U drugom delu analizira¢e se razlika izmedu grupa,
odnosno dokazace se ili odbaciti hipoteze, kako bi se procenili dobijeni rezultati i
svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravci 1 metodoloski prioriteti njihove
obrade. Zatim ¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike svake grupe,
odrediti distanca 1 homogenost izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati graficki
prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na proceni psihiCkog stanja 1 to: zadovoljstvo stanjem
zdravlja, nervoza- razdrazljivost, kvalitet spavanja, briga o zdravlju i delovanje
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antiemetika, na uzorku od 120 ispitanika, koji ¢ine 4 subuzorka i to: O/D-1 (30), O/D-
2 (30), P/D (30) 1 O/D/A (30). Svaka procena ima vise modaliteta tako da: procena
Zadovoljstvo stanjem zdravlja ima 3 modaliteta: da, delimi¢no i ne, procena Nervoza-
razdrazljivost ima 3 modaliteta: da, delimi¢no 1 ne, procena Kvalitet spavanja ima 3
modaliteta: da, delimi¢no i ne, procena Briga o zdravlju ima 3 modaliteta: da,
delimicno 1 ne, procena delovanje antiemetika ima 3 modaliteta: da, delimicno i ne.

3.5.1. Pregled zastupljenosti procena ispitanika o psihickom stanju u odnosu na

grupe

U tabelama je prikazana brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena
Zadovoljstvo stanjem zdravlja, Nervoza- razdrazljivost, Kvalitet spavanja, Briga o
zdravlju i delovanje antiemetika, ispitanika u odnosu na grupe i bi¢e skrenuta paznja
na znacajne razlike, ako postoje, izmedu i unutar nivoa. Deskriptivnim postupkom je
moguce samo nagovestiti neke karakteristike pojedinih nivoa procena o psihickom
stanju, dok ¢e se znacajnost razlike izmedu grupa kasnije analizirati.

Tabela 51. Broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena Zadovoljstvo
stanjem zdravlja u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 6. 20.0" 20. 66.7" 4, 13.3
O/D-2 0. .0 12. 40.0 18. 60.0*
P/D 7. 23.3* 18. 60.0 5. 16.7
O/D/A 1. 3.3 22. 73.3* 7. 23.3

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najvise je zastupljeno P/D (23.33%),
a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D/A (3.33% p=.026), O/D-2 (.00% p=.007),
a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D/A (73.33%), a to je znaajno vece
od zastupljenosti O/D-2 (40.00% p=.012), a za procenu ne najviSe je zastupljeno
O/D-2 (60.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D/A (23.33% p=.005),
P/D (16.67% p=.001), O/D-1 (13.33% p=.000) (Tabela 51).

Kako je p = .000 y2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i
Zadovoljstvo stanjem zdravlja i obzirom da je x=.437 povezanost je umerena.

Tabela 52. Brojéana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena Nervoza-
razdrazljivost u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 9. 30.0 16. 53.3 5. 16.7*
O/D-2 19. 63.3* 10. 33.3 1. 3.3
P/D 10. 33.3 17. 56.7* 3. 10.0
O/D/A 14, 46.7 14, 46.7 2. 6.7

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najviSe je zastupljeno O/D-2
(63.33%), a to je znacajno vece od zastupljenosti P/D (33.33% p=.023), O/D-1
(30.00% p=.012), a za procenu delimicno najvise je zastupljeno P/D (56.67%), a to je
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znacajno vece od zastupljenosti O/D-2 (33.33% p=.074), a za procenu ne najvise je
zastupljeno O/D-1 (16.67%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D-2 (3.33%
p=.090) (Tabela 52).

Kako je p = .126 y2 - testa, moZe se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i
Nervoza- razdrazljivost i S obzirom da je x=.277 povezanost je niska.

Tabela 53. Broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena Kvalitet spavanja u
odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 13. 43.3* 13. 43.3 4, 13.3
O/D-2 1. 3.3 17. 56.7 12, 40.0*
P/D 9. 30.0" 16. 53.3 5. 16.7
O/D/A 2. 6.7 22. 73.3* 6. 20.0

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najviSe je zastupljeno O/D-1
(43.33%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D/A (6.67% p=.002), O/D-2
(3.33% p=.001), a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D/A (73.33%), a to
je znacajno vece od zastupljenosti O/D-1 (43.33% p=.022), a za procenu ne najvise je
zastupljeno O/D-2 (40.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D/A (20.00%
p=.096), P/D (16.67% p=.049), O/D-1 (13.33% p=.023) (Tabela 53).

Kako je p = .001 y2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i
Kvalitet spavanja i obzirom da je y= .408 povezanost je umerena.

Tabela 54. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena Briga o zdravlju u
odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 16. 53.3 9. 30.0* 5. 16.7*
O/D-2 217. 90.0* 3. 10.0 0. .0
P/D 19. 63.3 8. 26.7 3. 10.0"
O/D/A 24, 80.0" 6. 20.0 0. .0

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najviSe je zastupljeno O/D-2
(90.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti P/D (63.33% p=.018), O/D-1
(53.33% p=.003), a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D-1 (30.00%), a to
je znacajno vece od zastupljenosti O/D-2 (10.00% p=.058), a za procenu ne najvise je
zastupljeno O/D-1 (16.67%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D-2 (.00%
p=.023), O/D/A (.00% p=.023) (Tabela 54).

Kako je p =.016 %2 - testa, moze se rec¢i da postoji povezanost izmedu grupa i Briga o
zdravlju i obzirom da je = .339 povezanost je niska.
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Tabela 55. Brojcana (n) i1 procentualna (%) =zastupljenost procena delovanje
antiemetika u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 10. 33.3 10. 33.3 10. 33.3"
O/D-2 0. .0 12. 40.0 18. 60.0*
P/D 18. 60.0* 12. 40.0 0. .0
O/D/A 14. 46.7" 14, 46.7 2. 6.7

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najvise je zastupljeno P/D (60.00%),
a to je znaCajno veée od zastupljenosti O/D-1 (33.33% p=.043), O/D-2 (.00%
p=.000), a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D/A (46.67%), a za procenu
ne najvise je zastupljeno O/D-2 (60.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti
O/D-1 (33.33% p=.043), O/D/A (6.67% p=.000), P/D (.00% p=.000) (Tabela 55).
Kako je p = .000 y2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i
delovanje antiemetika i obzirom da je x=.521 povezanost je umerena.

3.5.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu psihi¢kog
stanja

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika
izmedu grupa ispitanika, u odnosu na procenu psihickog stanja.

Tabela 56. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
psihickog stanja

analiza n F p
MANOVA 5 6.282 .000
diskriminativna 5 6.626 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne
analize), odbacije se hipoteza H i hipoteza H i prihvata se alternativna hipoteza A:
kao i alternativna hipoteza A>. To znaci da postoji razlika i jasno definisana granica
izmedu grupa ispitanika (Tabela 56).

Tabela 57. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu psihickog
stanja

X R F p K.dsk
Zadovoljstvo stanjem zdravlja A37 | 449 | 9.842 .000 | .052
Nervoza- razdrazljivost 277 | .279 | 3.287 023 | .011
Kvalitet spavanja 408 | .418 |8.234 000 | .092
Briga o zdravlju 339 | .353 | 5.567 001 | .040
delovanje antiemetika 521 | .604 | 22.409 000 | 475

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 prihvata se alternativna hipoteza Az Sto znaéi da postoji znacajna
razlika izmedu nekih grupa ispitanika kod: Zadovoljstvo stanjem zdravlja (.000),
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Nervoza- razdrazljivost (.023), Kvalitet spavanja (.000), Briga o zdravlju (.001) i
delovanje antiemetika (.000) (Tabela 57).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najveéi doprinos diskriminaciji izmedu
grupa ispitanika u odnosu na procenu ispitanika o psihi¢kom stanju, odnosno da je
razlika najveca kod: delovanje antiemetika (.475), Kvalitet spavanja (.092),
Zadovoljstvo stanjem zdravlja (.052), Briga o zdravlju (.040), Nervoza- razdrazljivost
(.0112).

3.5.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu
psihickog stanja

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i1 analize uzorka od 120 ispitanika, u skladu sa
primenjenom metodologijom, logicki sled istrazivanja je odredivanje karakteristika i
homogenosti svake grupe ispitanika i distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .000, diskriminativne analize, zna¢i da postoji jasno definisana
granica izmedu grupa ispitanika, odnosno moguce je odrediti karakteriske svake
grupe u odnosu na procenu ispitanika o psihickom stanju.

Tabela 58. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu o
psihickom stanju

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/IA dpr %
delovanje antiemetika ne" ne* da* da" 70.896
Kvalitet spavanja da* ne* da" delimicno* | 13.731
Zadovoljstvo stanjem da", ne* da* delimicno* | 7.761
zdravlja delimi¢no"
Briga o zdravlju delimi¢no* | da* ne" da" 5.970
ne*
Nervoza- razdraZljivost | ne* da* delimi¢no* | - 1.642
n/m 19/30 22/30 21/30 22/30
% 63.33 73.33 70.00 73.33

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obeleZja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupa najviSe definiSe delovanje antiemetika jer je
doprinos obelezja karakteristikama 70.90% zatim slede: Kvalitet spavanja (13.73%)),
Zadovoljstvo stanjem zdravlja (7.76%) i Briga o zdravlju (5.97%). Homogenost O/D-
1 je 63.33%, O/D-2 je 73.33%, P/D je 70.00% i O/D/A je 73.33%.

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da karakteristike O/D-1 ima 19 od 30 ispitanika,
homogenost je 63.3% (veca), to znaci da 11 ispitanika ima druge karakteristike, a ne
karakteristike svoje grupe, a karakteristike O/D-2 ima 22 od 30 ispitanika,
homogenost je 73.3% (veca) jer 8 ispitanika ima druge karakteristike, karakteristike
P/D ima 21 od 30 ispitanika, homogenost je 70.0% (veca) jer 9 ispitanika ima druge
karakteristike, takode karakteristike O/D/A ima 22 od 30 ispitanika, homogenost je
73.3% (veca) jer 8 ispitanika ima druge karakteristike (Tabela 58).

To znaci, da ispitanika ¢ije su karakteristike slicne karakteristikama O/D-1, a
nepoznata je njihova pripadnost grupi, moze se ocekivati sa pouzdanoséu od 63.3% da
pripadaju bas O/D-1, odnosno moguée je izvrsiti prognozu sa odredenom
pouzdanoscu.
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Na osnovu procena ispitanika o psihickom stanju moze se re¢i da ispitanici grupe
O/D-2 nisu zadovoljni delovanjem antiemetika, kvalitetom sna i spavanja niti stanjem
zdravlja, da su zabrinuti za svoje zdravlje u buduénosti i da su nervozni i razdrazljivi
Sto znaci da je njihovo psihi¢ko stanje naruseno verovatno iz vise razloga kao Sto su
dijagnoza, prognoza same bolesti, primanje hemioterapije koja ispoljava tesko
podnosljiva nezeljena delovanja. Grupa O/D-1 su ispitanici koji nisu zadovoljni
dejstvom primenjene antiemetske terapije, ali za razliku od prethodne grupe nisu
nervozni 1 razdrazljivi, imaju dobar kvalitet sna 1 spavanja tj odmorni su nakon
prospavane no¢i, delimi¢no su zadovoljni ili su zadovoljni stanjem zdravlja i
delimi¢no brinu o stanju zdravlja u buducnosti. Ispitanici grupe P/D zadovoljni su
delovanjem antiemetika, imaju dobar kvalitet sna i spavanja jer su odmorni nakon
spavanja, zadovoljni su stanjem zdravlja, delimi¢no su nervozni i razdrazljivi i ne
brinu o stanju zdravlja u buduénosti. Grupa O/D/A su ispitanici zadovoljni
delovanjem antiemetika, brinu o stanju zdravlja u budu¢nosti, delimi¢no su zadovoljni
stanjem zdravlja i delimi¢no su zadovoljni kvalitetom sna i spavanja.

Tabela 59. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu
psihickog stanja

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/IA
O/D-1 .00 1.59 1.24 1.52
O/D-2 1.59 .00 2.05 1.69
P/D 1.24 2.05 .00 .70
O/D/A 1.52 1.69 .70 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa ispitanika (Tab 59) dobija se jos$
jedan pokazatelj sli¢nosti ili razlika. Distance razli¢itih prostora mogu se uporedivati.
Distance iz tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu grupa: O/D/A 1 P/D (.70)
(umerena), a najudaljenije su grupe ispitanika: P/D i O/D-2 (2.05) (veca).

Tabela 60. Grupisanje grupa ispitanika u odnosu na procena o psthickom stanju

nivo bliskost

P/D,O/D/A .70

O/D-1,P/D 151

O/D-1,0/D-2 1.91

Najblize su P/D i O/D/A distanca .70, najudaljenije O/D-1 i O/D-2, distanca 1.91.

Legenda: O/D-1 (1) O/D-2 (2) P/D (3) O/D/A (4)
Slika 5. Grupisanje grupa ispitanika u odnosu na procenu o psihickom stanju
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3.5.4. Grafic¢ki prikaz poloZaja i karakteristika grupa ispitanika u odnosu na 3
najdiskriminativnija obeleZja

Elipse (grupa ispitanika) prikazuju odnos i karakteristike svake grupe ispitanika (O/D-
1 (1) O/D-2 (2) P/D (3) O/D/A (4), u odnosu na 3 najdiskriminativnija obelezja o
psihi¢kom stanju : delovanje antiemetika (p09), Kvalitet spavanja (p07), Zadovoljstvo
stanjem zdravlja (p05).

Grafikon 10. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procenu delovanje antiemetika i
Kvalitet spavanja

pO
p_09-3 p_09-2

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/D (3); O/D/A (4); da (p09-1); delimi¢no (p09-2);
ne (p09-3); da (p07-1); delimi¢no (p07-2); ne (p07-3)

Apscisa (horizontalna osa) je delovanje antiemetika (p09) predstavljena sa 3 stepenom
skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je Kvalitet spavanja (p07) predstavljena
sa 3 stepenom skalom procena.

Uvidom u gGafikon 10 moze se uoditi da je u odnosu na osu delovanje antiemetika,
subuzorak O/D-2 (2) najviSe zastupljena procena ne, a za subuzorak P/D (3) najvise je
zastupljena procena da. U odnosu na osu Kvalitet spavanja, za subuzorak O/D-2 (2)
dominira procena ne, a za O/D-1 (1) dominira procena da.
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Grafikon 11. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procenu delovanje antiemetika i
Zadovoljstvo stanjem zdravlja

-~
—

p_O5-2

p_0O9-3 p_09-2 p_09-1

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/D (3); O/D/A (4); da (p09-1); delimi¢no (p09-2);
ne (p09-3); da (p05-1); delimi¢no (p05-2); ne (p05-3)

Apscisa (horizontalna osa) je delovanje antiemetika (p09) predstavljena sa 3 stepenom
skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je Zadovoljstvo stanjem zdravlja (p05)
predstavljena sa 3 stepenom skalom procena.

Uvidom u Grafikon 11 moze se uociti da je u odnosu na osu delovanje antiemetika,
subuzorak O/D-2 (2) najvise je zastupljena procena ne, a za subuzorak P/D (3) najvise
je zastupljena procena da. U odnosu na osu Zadovoljstvo stanjem zdravlja, za
subuzorak O/D-2 (2) dominira procena ne, a za O/D-1 (1) dominira procena da.

Grafikon 12. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procenu Kvalitet spavanja i
Zadovoljstvo stanjem zdravlja

P_

p_05-2

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/D (3); O/D/A (4); da (p07-1); delimi¢no (p07-2);
ne (p07-3); da (p05-1); delimi¢no (p05-2); ne (p05-3)
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Apscisa (horizontalna osa) je Kvalitet spavanja (p07) predstavljena sa 3 stepenom
skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je Zadovoljstvo stanjem zdravlja (p05)
predstavljena sa 3 stepenom skalom procena.

Uvidom u Grafikon 12 moZe se uociti da je u odnosu na osu Kvalitet spavanja,
subuzorak O/D-2 (2) najvise je zastupljena procena ne, a za subuzorak O/D-1 (1)
najvise je zastupljena procena da. U odnosu na osu Zadovoljstvo stanjem zdravlja, za
subuzorak O/D-2 (2) dominira procena ne, a za O/D-1 (1) dominira procena da.

3.6. Analiza procene ispitanika o drustvenom Zivotu u odnosu na grupe

U skladu sa ranije utvrdenim nacrtom istrazivanja analizirae se tematska celina
procena ispitanika o drustvenom Zivotu u odnosu na grupe, na taj na¢in da ¢e u prvom
delu biti prikazana brojana i procentualna zastupljenost modaliteta analiziranih
parametara u odnosu na grupe. U drugom delu analizirace se razlika izmedu grupa,
odnosno dokazace se ili odbaciti hipoteze, kako bi se procenili dobijeni rezultati i
svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravei 1 metodoloski prioriteti njihove
obrade. Zatim ¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike svake grupe,
odrediti distanca i homogenost izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati graficki
prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na procenu ispitanika o drustvenom zivotu i to: zadovoljstvo
ulogom u porodici, uticaj leCenja na porodicu, uticaj leCenja na okolinu, prisutnost u
drustvu, put van mesta boravka i potreba za aktivnos¢u, na uzorku od 120 ispitanika,
koji ¢ine 4 subuzorka i to: O/D-1 (30), O/D-2 (30), P/D (30) i O/D/A (30). Svaka
procena ima viSe modaliteta tako da: procena zadovoljstvo ulogom u porodici ima 3
modaliteta: da, delimi¢no i ne, procena uticaj leCenja na porodicu ima 3 modaliteta:
da, delimi¢no i ne, procena uticaj lecenja na okolinu ima 3 modaliteta: da, delimi¢no i
ne, procena prisutnost u drustvu ima 3 modaliteta: da, delimi¢no i ne, procena put van
mesta boravka ima 3 modaliteta: da, delimi¢no i ne, procena potreba za aktivno$céu
1ma 3 modaliteta: da, delimi¢no i ne.

3.6.1. Pregled zastupljenosti procena ispitanika o drustvenom Zivotu u odnosu na
grupe

U tabelama je prikazana brojana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena
zadovoljstvo ulogom u porodici, uticaj leCenja na porodicu, uticaj leCenja na okolinu,
prisutnost u drustvu, put van mesta boravka i potreba za aktivno$cu, ispitanika u
odnosu na grupe 1 bi¢e skrenuta paznja na znacajne razlike, ako postoje, izmedu i
unutar nivoa. Deskriptivnim postupkom je mogucée samo nagovestiti neke
karakteristike pojedinih nivoa procena o druStvenom Zivotu, dok ¢e se znacajnost
razlike izmedu grupa kasnije analizirati.
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Tabela 61. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena zadovoljstvo
ulogom u porodici u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 22. 73.3 8. 26.7 0. .0
O/D-2 21, 70.0 9. 30.0* 0. .0
P/D 24, 80.0 5. 16.7 1. 3.3
O/D/A 217. 90.0* 3. 10.0 0. .0

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najvise je zastupljeno O/D/A
(90.00%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D-2 (70.00% p=.058), a za
procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D-2 (30.00%), a to je znacajno vece od
zastupljenosti O/D/A (10.00% p=.058), a za procenu ne najvise je zastupljeno P/D
(3.33%) (Tabela 61).

Kako je p = .274 %2 - testa, moze se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i
zadovoljstvo ulogom u porodici i s obzirom da je x=.243 povezanost je niska.

Tabela 62. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena uticaj leCenja na
porodicu u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 11. 36.7 15. 50.0 4, 13.3
O/D-2 12. 40.0 17. 56.7 1. 3.3
P/D 9. 30.0 15. 50.0 6. 20.0*
O/D/IA 15. 50.0 13. 43.3 2. 6.7

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najviSe je zastupljeno O/D/A
(50.00%), a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D-2 (56.67%), a za
procenu ne najvise je zastupljeno P/D (20.00%), a to je znafajno vece od
zastupljenosti O/D-2 (3.33% p=.049) (Tabela 62).

Kako je p = .353 y2 - testa, moZe se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i
uticaj leenja na porodicu i s obzirom da je x=.229 povezanost je niska.

Tabela 63. Broj¢ana (n) 1 procentualna (%) zastupljenost procena uticaj leCenja na
okolinu u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 4, 13.3 18. 60.0 8. 26.7
O/D-2 11. 36.7* 16. 53.3 3. 10.0
P/D 5. 16.7 17. 56.7 8. 26.7
O/D/A 11. 36.7" 16. 53.3 3. 10.0
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Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najviSe je zastupljeno O/D-2
(36.67%), a to je znacajno vece od zastupljenosti P/D (16.67% p=.085), O/D-1
(13.33% p=.041), a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D-1 (60.00%), a
za procenu ne najvise je zastupljeno O/D-1 (26.67%) (Tabela 63).

Kako je p = .115 y2 - testa moze se reci da ne postoji povezanost izmedu grupa i
uticaj le¢enja na okolinu i s obzirom da je x=.280 povezanost je niska.

Tabela 64. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena prisutnost u drustvu
u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 5. 16.7 6. 20.0 19. 63.3*
O/D-2 5. 16.7 17. 56.7* 8. 26.7
P/D 5. 16.7 11. 36.7 14, 46.7
O/D/A 9. 30.0 11. 36.7 10. 33.3

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najviSe je zastupljeno O/D/A
(30.00%), a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D-2 (56.67%), a to je
znacajno vece od zastupljenosti O/D-1 (20.00% p=.005), a za procenu ne najvise je
zastupljeno O/D-1 (63.33%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D/A (33.33%
p=.023), O/D-2 (26.67% p=.006) (Tabela 64).

Kako je p = .044 y2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i
prisutnost u drustvu s obzirom da je x=.312 povezanost je niska.

Tabela 65. Brojcana (n) 1 procentualna (%) zastupljenost procena put van mesta
boravka u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 7. 23.3 4. 13.3 19. 63.3*
O/D-2 7. 23.3 12. 40.0* 11. 36.7
P/D 7. 23.3 6. 20.0 17. 56.7
O/D/A 7. 23.3 10. 33.3" 13. 43.3

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu da najviSe je zastupljeno O/D-1
(23.33%), a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D-2 (40.00%), a to je
znacajno veée od zastupljenosti P/D (20.00% p=.096), O/D-1 (13.33% p=.023), a za
procenu ne najvise je zastupljeno O/D-1 (63.33%), a to je znacajno vece od
zastupljenosti O/D-2 (36.67% p=.043) (Tabela 65).

Kako je p = .264 y2 - testa, moZe se reci da ne postoji povezanost izmedu grupa i put
van mesta boravka i s obzirom da je = .245 povezanost je niska.
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Tabela 66. Broj¢ana (n) i1 procentualna (%) zastupljenost procena potreba za
aktivnos$éu u odnosu na grupe

da delimi¢no ne

n % n % n %
O/D-1 8. 26.7 5. 16.7 17. 56.7
O/D-2 5. 16.7 11. 36.7* 14, 46.7
P/D 6. 20.0 5. 16.7 19. 63.3
O/D/A 5. 16.7 10. 33.3 15. 50.0

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu ispitanika da najviSe je zastupljeno O/D-
1 (26.67%), a za procenu delimi¢no najvise je zastupljeno O/D-2 (36.67%), a to je
znacajno veée od zastupljenosti O/D-1 (16.67% p=.085), P/D (16.67% p=.085), a za
procenu ne najvise je zastupljeno P/D (63.33%) (Tabela 66).

Kako je p = .437 %2 - testa, moze se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i
potreba za aktivno$éu i s obzirom da je x=.216 povezanost je niska.

3.6.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu o
drustvenom Zivotu

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika
izmedu grupa ispitanika, u odnosu na procenu o drustvenom Zivotu.

Tabela 67. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu o
drustvenom zivotu

analiza n F p
MANOVA 1.499 .088
diskriminativna 6 1.497 .089

Na oshovu vrednosti p = .088 (analize MANOVA) i p = .089 (diskriminativne
analize), odbacije se hipoteza Hi i hipoteza H i prihvata se alternativna hipoteza A:
kao i alternativna hipoteza A, to znaci da postoji razlika i jasno definisana granica
izmedu grupa ispitanika (Tabela 67).

Tabela 68. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu o
drustvenom Zzivotu

% R F p K.dsk
zadovoljstvo ulogom u porodici 243 1.204 1696 |.172 |.046
uticaj lecenja na porodicu 229 |.216 1910 |.132 |.010
uticaj leCenja na okolinu 280 |.291 |3.613 015 | .043
prisutnost u druStvu 312 | .296 | 3.756 013 | .052
put van mesta boravka 245 | .253 | 2.662 051 | .002
potreba za aktivno$éu 216 | 212 | 1.841 144 | .011

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije
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Kako je p <.1 prihvata se alternativna hipoteza As, to znaci da postoji znacajna razlika
izmedu nekih grupa ispitanika kod: uticaj leCenja na okolinu (.015), prisutnost u
drustvu (.013), put van mesta boravka (.051).

Kako je p > .1 nema razloga da se ne prihvati hipoteza Hs to znaci da nije uocena
znacajna razlika izmedu grupa ispitanika kod: zadovoljstvo ulogom u porodici (.172),
uticaj lecenja na porodicu (.132), potreba za aktivnoscu (.144).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najveéi doprinos diskriminaciji izmedu
grupa ispitanika u odnosu na procenu o dru$tvenom Zivotu, odnosno da je razlika
najveca, kod: prisutnost u drustvu (.052), zadovoljstvo ulogom u porodici (.046),
uticaj leCenja na okolinu (.043), potreba za aktivnoséu (.011), uticaj leCenja na
porodicu (.010), put van mesta boravka (.002) (Tabela 68).

Potrebno je napomenuti, da je latentno obelezje, obelezje po kojem nije utvrdena
razlika izmedu grupa, a diskriminativna analiza ga je ukljucila u strukturu po kojoj
postoji znacajna razlika izmedu grupa. Latentno obelezje je: zadovoljstvo ulogom u
porodici (.172), uticaj leCenja na porodicu (.132), potreba za aktivnoséu (.144).

3.6.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu
druStvenog Zivota

Na osnovu dosada$njih razmatranja i analize uzorka od 120 ispitanika, u skladu sa
primenjenom metodologijom, logicki sled istrazivanja je odredivanje karakteristika i
homogenosti svake grupe ispitanika i distance izmedu njih.
Cinjenica da je p= .089, diskriminativne analize, zna¢i da postoji jasno definisana
granica izmedu grupa ispitanika, odnosno moguce je odrediti karakteriske svake
grupe u odnosu na procenu ispitanika o drustvenom zivotu.

Tabela 69. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu
drustvenog Zivota

O/D-1 | O/D-2 P/D | O/D/IA dpr %
prisutnost u drustvu ne* delimi¢no* | - - 31.707
zadovoljstvo ulogom u porodici | - delimi¢no* | - da* 28.049
uticaj leCenja na okolinu - da* - da" 26.220
potreba za aktivnoséu - delimi¢no* | - - 6.707
uticaj lecenja na porodicu - - ne* |- 6.098
put van mesta boravka ne* delimi¢no* | - delimicno" | 1.220
n/m 20/30 | 22/30 20/30 | 18/30
% 66.67 | 73.33 66.67 | 60.00

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obeleZja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupa najviSe definiSe prisutnost u drustvu jer je doprinos
obelezja karakteristikama 31.71% zatim slede: zadovoljstvo ulogom u porodici
(28.05%), uticaj lecenja na okolinu (26.22%) i potreba za aktivnos¢u (6.71%).
Homogenost O/D-1 je 66.67%, O/D-2 je 73.33%, P/D je 66.67% i O/D/A je 60.00%.

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da karakteristike O/D-1 ima 20 od 30 ispitanika,
homogenost je 66.7% (veca), to znaci da 10 ispitanika ima druge karakteristike, a ne
karakteristike svoje grupe, a karakteristike O/D-2 ima 22 od 30 ispitanika,
homogenost je 73.3% (veca) jer 8 ispitanika ima druge karakteristike, karakteristike
P/D ima 20 od 30 ispitanika, homogenost je 66.7% (vec¢a) jer 10 ispitanika ima druge
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karakteristike, takode karakteristike O/D/A ima 18 od 30 ispitanika, homogenost je
60.0% (veca) jer 12 ispitanika ima druge karakteristike (Tabela 69).

To znaci da ispitanika ¢ije su karakteristike slicne karakteristikama O/D-1, a
nepoznata je njihova pripadnost grupi, moze se ocekivati sa pouzdanoscu od 66.7% da
pripadaju bas O/D-1, odnosno moguée je izvrSiti prognozu sa odredenom
pouzdanoscu.

Na osnovu procena ispitanika o druStvenom zivotu moze se re¢i da grupa O/D-2
najviSe odudara od ostalih grupa i da su ispitanici odgovarali da hemioterapija u nekoj
meri uti¢e na put van mesta boravka odnosno onemogucava ih u ispunjenju nekih
zelja, takode utie na njihov druStveni Zivot u smislu odsustvovanja sa posla i iz
drustvenih dogadanja, uti¢e na njihovo zadovoljstvo ulogom koju imaju u porodici.
Jedini znacaj hemioterapije na drustveni zivot ispitanika u grupi P/D bio je izrazen
kod uticaja na porodicu u pozitivnom smislu gde je vecina ispitanika odgovorila da
njihova bolest i leCenje ne uti¢e na njihovu porodicu. U grupi O/D/A ispostavilo se da
bolest i terapija uti¢u na putovanje van mesta boravka u negativnom smislu, uti¢u na
zadovoljstvo ulogom u porodici i na komunikaciju sa ljudima (okolina).

Tabela 70. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa ispitanika u odnosu na procena o
drustvenom zivotu

O/D-1 O/D-2 P/D O/DIA
O/D-1 .00 1.04 .60 .85
O/D-2 1.04 .00 .95 .55
P/D .60 .95 .00 .69
O/D/A .85 .55 .69 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa ispitanika (Tab. 70) dobija se jo$
jedan pokazatelj sli¢nosti ili razlika. Distance razli¢itih prostora mogu se uporedivati.
Distance iz tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu grupa: O/D/A i O/D-2

(.55) (umerena), a najudaljenije su grupe ispitanika: O/D-2 i O/D-1 (1.04) (veca).

Tabela 71. Grupisanje grupa ispitanika u odnosu na procenu o druStvenom Zzivotu

nivo bliskost
O/D-2,0/D/IA .55
O/D-1,P/D .60
O/D-1,0/D-2 1.17
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Na osnovu prikazanog dendrograma uocava se da su najblize O/D-2 i O/D/A sa

distancom .55, a najveca razlika je izmedu O/D-1 i O/D-2, distanca 1.17.
1.17

Legenda: O/D-1 (1) O/D-2 (2) P/D (3) O/D/A (4)
Slika 6. Grupisanje grupa ispitanika u odnosu na procenu o drustvenom Zzivotu

3.6.4. Grafic¢ki prikaz poloZaja i karakteristika grupa ispitanika u odnosu na 3
najdiskriminativnija obeleZja

Elipse (grupa ispitanika) prikazuju odnos i karakteristike svake grupe ispitanika (O/D-
1 (1), O/D-2 (2,) P/D (3), O/D/A (4) u odnosu na 3 najdiskriminativnija obelezja o
drustvenom zivotu : prisutnost u drustvu (p13), zadovoljstvo ulogom u porodici (p10),
uticaj lecenja na okolinu (p12).

Grafikon 13. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procenu prisutnost u drustvu i
zadovoljstvo ulogom u porodici

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/ID (3); O/D/A (4); da (p13-1); delimi¢no (p13-2);
ne (p13-3); da (p10-1); delimi¢no (p10-2); ne (p10-3)



100

Apscisa (horizontalna osa) je prisutnost u drustvu (p13) predstavljena sa 3 stepenom
skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je zadovoljstvo ulogom u porodici (p10)
predstavljena sa 3 stepenom skalom procena.

Uvidom u Grafikon 13 moze se uociti da je u odnosu na osu prisutnost u drustvu,
subuzorak O/D-2 (2) najvise je zastupljena procena delimic¢no, a za subuzorak O/D-1
(1) najviSe je zastupljena procena ne. U odnosu na osu zadovoljstvo ulogom u
porodici, za subuzorak O/D-2 (2) dominira procena delimi¢no, a za P/D (3) dominira
procena ne.

Grafikon 14. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procenu prisutnost u drustvu i
uticaj leCenja na okolinu

p_12-3

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/D (3); O/D/A (4); da (p13-1); delimi¢no (p13-2);
ne (p13-3); da (p12-1); delimi¢no (p12-2); ne (p12-3)

Apscisa (horizontalna osa) je prisutnost u drustvu (p13) predstavljena sa 3 stepenom
skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je uticaj leCenja na okolinu (pl12)
predstavljena 3 stepenom skalom procena.

Uvidom u grafikon 14 moze se uociti da je u odnosu na osu prisutnost u drustvu,
subuzorak O/D-2 (2) najviSe zastupljena procena delimi¢no, a za subuzorak O/D-1 (1)
najviSe je zastupljena procena ne. U odnosu na osu uticaj leenja na okolinu, za
subuzorak O/D-2 (2) dominira procena da, a za O/D-1 (1) dominira procena ne.
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Grafikon 15. Elipse grupa ispitanika u odnosu na procenu zadovoljstvo ulogom u
porodici 1 uticaj leCenja na okolinu

p_12-3

Legenda: O/D-1 (1); O/D-2 (2); P/D (3); O/D/A (4); da (p10-1); delimi¢no (p10-2); ne
(p10-3); da (p12-1); delimi¢no (p12-2); ne (p12-3)

Apscisa (horizontalna osa) je zadovoljstvo ulogom u porodici (p10) predstavljena sa
3 stepenom skalom procena, a ordinata (vertikalna osa) je uticaj leCenja na okolinu
(p12) predstavljena sa 3 stepenom skalom procena.

Uvidom u Grafikon 15 moze se uociti da je u odnosu na osu zadovoljstvo ulogom u
porodici, subuzorak O/D-2 (2) najviSe je =zastupljen procena delimi¢no, a za
subuzorak P/D (3) najviSe je zastupljen procena ne. U odnosu na osu uticaj leCenja na
okolinu, za subuzorak O/D-2 (2) dominira procena da, a za O/D-1 (1) dominira
procena ne.

3.7. Analiza procene ispitanika o licnom osec¢aju zdravlja u odnosu na grupe

U skladu sa ranije utvrdenim nacrtom istraZivanja analizirace se tematska celina
procena ispitanika o licnom osecaju zdravlja u odnosu na grupe, na taj na¢in da ¢e u
prvom delu biti prikazana broj¢ana 1 procentualna zastupljenost modaliteta
analiziranih parametara u odnosu na grupe. U drugom delu analizira¢e se razlika
izmedu grupa, odnosno dokazace se ili odbaciti hipoteze, kako bi se procenili dobijeni
rezultati 1 svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski prioriteti
njihove obrade. Zatim ¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike svake
grupe, odrediti distanca 1 homogenost izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati
graficki prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na procenu ispitanika o liénom osecaju zdravlja i to: Ocena
stanja zdravlja, na uzorku od 120 ispitanika, koji ¢ine 4 subuzorka i to: O/D-1 (30),
O/D-2 (30), P/D (30) i O/D/A (30). Svaki procena ima vise modaliteta tako da:
procena Ocena stanja zdravlja ima 5 modaliteta: veoma dobro, dobro, ni dobro, ni
loSe, loSe 1 veoma loSe.
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3.7.1. Pregled zastupljenosti procena ispitanika o licnom oseéaju zdravlja u
odnosu na grupe

U tabelama je prikazana brojc¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena Ocena
stanja zdravlja ispitanika u odnosu na grupe i bi¢e skrenuta paznja na znacajne
razlike, ako postoje, izmedu 1 unutar nivoa. Deskriptivnim postupkom je moguce
samo nagovestiti neke karakteristike pojedinih nivoa procena o licnom osecaju
zdravlja, dok ¢e se znaCajnost razlike izmedu grupa kasnije analizirati.

Tabela 72. Brojana (n) i procentualna (%) zastupljenost procena Ocena stanja
zdravlja u odnosu na grupe

veoma dobro | dobro ni dobro, ni loSe | lose veoma loSe

n % n % n % n | % n | %
O/D-1 | 0. .0 11. | 36.7* | 14. 46.7 2. | 6.7 3. | 10.0"
O/D-2 | 0. .0 4, 133 | 15. 50.0 7. 123.3* | 4. | 13.3*
P/D 1. 3.3 7. |23.3" |18. 60.0 4, 1133 |0. |.0
O/D/IA | 0. .0 1. |33 23. 76.7* 6. 1200 (0. |.0

Razlika izmedu grupa ispitanika: za procenu veoma dobro najvise je zastupljeno P/D
(3.33%), a za procenu dobro najvise je zastupljeno O/D-1 (36.67%), a to je znacajno
vecée od zastupljenosti O/D-2 (13.33% p=.041), O/D/A (3.33% p=.002), a za procenu
ni dobro, ni loSe najvise je zastupljeno O/D/A (76.67%), a to je znacajno vece od
zastupljenosti O/D-2 (50.00% p=.036), O/D-1 (46.67% p=.020), a za procenu lose
najvise je zastupljeno O/D-2 (23.33%), a to je znacajno vece od zastupljenosti O/D-1
(6.67% p=.076), a za procenu veoma lose najvise je zastupljeno O/D-2 (13.33%), a to
je znacajno vece od zastupljenosti P/D (.00% p=.043), O/D/A (.00% p=.043).

Kako je p =.012 %2 - testa, moze se reci da postoji povezanost izmedu grupa i Ocena
stanja zdravlja s obzirom da je = .420 povezanost je umerena (Tabela 72).

3.7.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu o licnom
osecaju zdravlja

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika
izmedu grupa ispitanika, u odnosu na procenu ispitanika o licnom osecaju zdravlja.

Tabela 73. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu ispitanika
o licnom osecaju zdravlja

analiza n F p
MANOVA 1 5.643 .001
diskriminativna 1 5.643 .001

Na osnovu vrednosti p = .001 (analize MANOVA) i p = .001 (diskriminativne
analize), odbacije se hipoteza Hi i hipoteza H: i prihvata se alternativna hipoteza Ax
kao i alternativna hipoteza A2, to znaci da postoji razlika i jasno definisana granica
izmedu grupa ispitanika (Tabela 73).
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Tabela 74. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na procenu o licnom
osecaju zdravlja

% R F p K.dsk

Ocena stanja zdravlja 420 .357 5.643 .001 551

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 prihvata se alternativna hipoteza Az, to znaci da postoji znacajna razlika
izmedu nekih grupa ispitanika kod: Ocena stanja zdravlja (.001).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najveéi doprinos diskriminaciji izmedu
grupa ispitanika u odnosu na procenu o licnom osecaju zdravlja, odnosno da je razlika
najveca kod: Ocena stanja zdravlja (.551) (Tabela 74).

3.7.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu o
licnom osecaju zdravlja

Na osnovu dosada$njih razmatranja i analize uzorka od 120 ispitanika, u skladu sa
primenjenom metodologijom, logicki sled istrazivanja je odredivanje karakteristika i
homogenosti svake grupe ispitanika i distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .001, diskriminativne analize, zna¢i da postoji jasno definisana
granica izmedu grupa ispitanika, odnosno moguce je odrediti karakteriske svake
grupe u odnosu na procenu ispitanika o licnom osecaju zdravlja.

Tabela 75. Karakteristike i homogenost grupa ispitanika u odnosu na procenu
ispitanika o li¢nom osecéaju zdravlja

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/A dpr %
Ocena dobro*, loSe*, dobro" ni dobro, ni | 100.000
stanja veoma lose" | veoma lose*
zdravlja lose*
n/m 14/30 8/30 23/30 29/30
% 46.67 26.67 76.67 96.67

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obeleZja karakteristikama

Homogenost grupa je O/D-1 je 46.67%, O/D-2 je 26.67%, P/D je 76.67% i O/DI/A je
96.67% (Tabela 75).

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da karakteristike O/D-1 ima 14 od 30 ispitanika,
homogenost je 46.7% (manja), to znaci da 16 ispitanika ima druge karakteristike a ne
karakteristike svoje grupe, a karakteristike O/D-2 ima 8 od 30 ispitanika, homogenost
je 26.7% (manja) jer 22 ispitanika ima druge karakteristike, karakteristike P/D ima 23
od 30 ispitanika, homogenost je 76.7% (veca) jer 7 ispitanika ima druge
karakteristike, takode karakteristike O/D/A ima 29 od 30 ispitanika, homogenost je
96.7% (veca) jer 1 ispitanika ima druge karakteristike.

To znaci, da ispitanika ¢ije su karakteristike slicne karakteristikama O/D-1, a
nepoznata je njihova pripadnost grupi, moze se ocekivati sa pouzdanoséu od 46.7% da
pripadaju ba§ O/D-1, odnosno moguée je izvrSiti prognozu sa odredenom
pouzdanoscu.

Na osnovu procena ispitanika o licnom osec¢aju zdravlja moze se reci da su ispitanici
iz grupe O/D-1 odgovorili da je njihov ose¢aj zdravlja dobar, ali deo je odgovorio i sa
veoma lo§, dok u grupi O/D-2 preovladava osecaj da je zdravlje veoma loSe i loSe tj.
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naru$eno boles¢u i terapijom koja ima ozbiljna neZeljena delovanja. Sto se tice grupe
P/D njihovo glediste o stanju zdravlja je optimisti¢nije 1 ovi ispitanici kazu da je
dobro stanje zdravlja, dok grupa O/D/A ocenjuje svoje zdravstveno stanje kao ni
dobro ni loSe.

Tabela 76. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa ispitanika u odnosu na procena o
licnom osecaju zdravlja

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/IA
O/D-1 .00 5l .56 1.06
O/D-2 51 .00 .05 .55
P/D .56 .05 .00 .50
O/D/A 1.06 .55 .50 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa ispitanika dobija se jo$S jedan
pokazatelj slicnosti ili razlika. Distance razliCitih prostora mogu se uporedivati.
Distance iz tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu grupa: P/D i O/D-2 (.05)
(manje), a najudaljenije su grupa ispitanika: O/D/A i O/D-1 (1.06) (veca).

Tabela 77. Grupisanje grupa ispitanika u odnosu na procena o licnom osec¢aju zdravlja

nivo bliskost
O/D-2,P/D .05
O/D-2,0/D/IA .65
O/D-1,0/D-2 .82

Na osnovu prikazanog dendrograma uocava se da su najblize O/D-2 i P/D sa
distancom .05, a najveca razlika je izmedu O/D-1 i O/D-2, distanca .82.

Legenda: O/D-1 (1) O/D-2 (2) P/D (3) O/D/A (4)
Slika 7. Grupisanje grupa ispitanika u odnosu na procenu o licnom osecaju zdravlja
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V DISKUSIJA

U skladu sa ciljevima istrazivanja, metodoloSkim pristupom 1 postavljenim
hipotezama u ovom istrazivanju analizirae se razlika u okviru 6 tematskih celina,
poglavlja i to: celina procena ispitanika o muc¢nini (Ci1), celina procena ispitanika o
povracanju (C2), celina procena ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima (C3),
celina procena ispitanika o psihickom stanju (Cs), celina procena ispitanika o
drustvenom zivotu (Cs) i celina procena ispitanika o licnom osec¢aju zdravlja (Cs) U
odnosu na grupe.

U diskusiji je dat skraceni pregled dobijenih rezultata primenjenih postupaka.
Prikazana je tabela doprinosa celine karakteristikama svakog subuzorka. Potrebno je
napomenuti da Sto je veca diskriminacija-razlika izmedu subuzoraka to su
karakteristike svakog subuzorka izrazenije. Za svaku celinu je dat procenat doprinosa
(%), koji pokazuje koliko posmatrana celina definiSe karakteristike subuzorka u
odnosu na ostale celine. Zatim je dat pregled karakteristika sa homogeno$c¢u svakog
subuzorka u odnosu na meru diskriminacije i stepen izvedenih karakteristika od
najviseg ka najnizem stepenu.

Kod 6 celina je utvrdena razlika i jasno definisana granica izmedu grupa u odnosu na:
procenu ispitanika o mucnini, procenu ispitanika o povrac¢anju, procenu ispitanika o
tegobama pri fizickim aktivnostima, procenu ispitanika o psihickom stanju, procenu
ispitanika o drusStvenom zivotu, procenu ispitanika o licnom osecaju zdravlja.

Utvrdena je razlika izmedu grupa (.000) u odnosu na procenu ispitanika o mucnini,
kod dan 3 (.000), kod dan 2 (.000), kod dan 5 (.000), kod dan 4 (.000) kod dan 1
(.000). Egzistencija granice (.000) je potvrdena za dan 3, dan 5, dan 4, dan 2 i dan 1

Utvrdena je razlika izmedu grupa (.002) u odnosu na procenu ispitanika o
povrac¢anju kod dan 2 (.000), kod dan 1 (.001), kod dan 3 (.018). Nije utvrdena
razlika u dan 4 (.150) i dan 5 (.267). Egzistencija granice (.001) je potvrdena za dan 1,
dan 2, dan 5, dan 4 i dan 3. Postoji latentna razlika u dan 4 (.150) i dan 5 (.267).

Utvrdena je razlika izmedu grupa (.004) u odnosu na procenu ispitanika o tegobama
pri fizickim aktivnostima kod vezanosti za postelju (.001), kod obavljanja dnevnih
aktivnosti (.021), kod veceg fizickog napora (.065). Nije utvrdena razlika za pomo¢ u
svakodnevnim aktivnostima (.284). Egzistencija granice (.003) je potvrdena za
vezanost za postelju, veci fizicki napor, obavljanje dnevnih aktivnosti i pomo¢ u
svakodnevnim aktivnostima. Postoji latentna razlika kod pomo¢i u svakodnevnim
aktivnostima (.284).

Utvrdena je razlika izmedu grupa (.000) u odnosu na procenu ispitanika o
psihickom stanju kod delovanja antiemetika (.000), kod Zadovoljstvo stanjem
zdravlja (.000), kod Kvaliteta spavanja (.000), kod Brige o zdravlju (.001), kod
Nervoza- razdrazljivost (.023). Egzistencija granice (.000) je potvrdena za delovanje
antiemetika za Kvalitet spavanja, Zadovoljstvo stanjem zdravlja, Briga o zdravlju i
Nervoza- razdrazljivost
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Utvrdena je razlika izmedu grupa (.088) u odnosu na procenu ispitanika o
drustvenom Zivotu kod prisutnost u drustvu (.013), kod uticaja lecenja na okolinu
(.015), kod puta van mesta boravka (.051). Nije utvrdena razlika za uticaj leCenja na
porodicu (.132), potreba za aktivnos$cu (.144), zadovoljstvo ulogom u porodici (.172).
Egzistencija granice (.089) je potvrdena za prisutnost u drustvu, zadovoljstvo ulogom
u porodici, uticaj leCenja na okolinu, potreba za aktivnos¢u, uticaj leCenja na porodicu
I put van mesta boravka. Postoji latentna razlika za uticaj leCenja na porodicu (.132),
potreba za aktivnosc¢u (.144) 1 zadovoljstvo ulogom u porodici (.172).

Utvrdena je razlika izmedu grupa (.001) u odnosu na procenu ispitanika o licnom
osecaju zdravlja kod Ocena stanja zdravlja (.001). Egzistencija granice (.001) je
potvrdena za Ocenu stanja zdravlja

1. Doprinos celine karakteristikama

Povezivanje celokupnog istrazivanja u jednu logicku hijerarhijski uredenu celinu je
znacajno, a i moguce je. Doprinos celine (prostora) karakteristikama i doprinos
obelezja karakteristikama unutar celine su veli¢ine koje jasno odreduju hijerarhiju
izmedu celina i redosled vaznosti obelezja.

Tabela 78. Doprinos celine (prostora) karakteristikama

K| doprinos % | kod izmedu
1] 24.332 procena ispitanika o mucnini grupa
41 21.683 procena ispitanika o psihi¢kom stanju grupa
2 | 16.202 procena ispitanika o povrac¢anju grupa
3]15.213 procena ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima | grupa
51 13.258 procena ispitanika o drustvenom Zivotu grupa
6| 9.312 procena ispitanika o liénom osecaju zdravlja grupa

Na osnovu doprinosa (%) celine karakteristikama subuzoraka (Tabela 78), uocava se
da je najveci doprinos (24.33%) celine procena ispitanika o mucnini karakteristikama
grupa. To znac¢i da su osobine, karakteristike subuzorka jasno izrazene, a distanca
izmedu subuzoraka je veca u odnosu na ostale distance zatim sledi: doprinos celine Ca
procena ispitanika o psihickom stanju karakteristikama grupa je 21.683%, doprinos
celine C. procena ispitanika o povracanju karakteristikama grupa je 16.202%,
doprinos celine Csz procena ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima
karakteristikama grupa je 15.213%, doprinos celine Cs procena ispitanika o
druStvenom zivotu karakteristikama grupa je 13.258%, doprinos celine Cg procena
ispitanika o licnom osecaju zdravlja karakteristikama grupa je 9.312%.

Prikaz karakteristika je dat po redosledu doprinosa celine.
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2. Karakteristika procena ispitanika o mu¢nini

K1 Kako je kod procene ispitanika o mucnini jasno definisana granica izmedu nekih
grupa moguce je odrediti njihove karakteristike.

Tabela 79. Karakteristike 1 doprinos obelezja karakteristikama grupa ispitanika u
odnosu na procenu mucnine

O/D-1 O/D-2 P/D O/DI/IA dpr %

dan 3 umerena*, | izraZzena* bez*, bez", 56.90
izrazena" prisutna* prisutna”

dan 5 bez" umerena*, | bez* umerena” 21.55

izrazena*

dan 4 prisutna* izrazena* bez* bez" 10.17

dan 2 umerena*, | izraZzena* bez*, prisutna” 8.47
izrazena" prisutna*

dan 1 izrazena" izrazena* bez* prisutna*, 2.91

bez"
hmg % 63.33 70.00 83.33 70.00

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupa najviSe definiSe dan 3 jer je doprinos obeleZja
karakteristikama 56.90% pa dan 5 (21.55%), dan 4 (10.17%), dan 2 (8.47%), dan 1
(2.91%). Homogenost O/D-1 je 63.33%, O/D-2 je 70.00%, P/D je 83.33%, O/D/A je
70.00%.

Prema Tabeli 79 se uocava da grupa O/D-2 ima u svih 5 dana izraZenu mucninu,
odnosno da su ispitanici u najve¢em procentu na pitanje da procene svoju mucninu
odgovorili ocenama od 8-10 na numerickoj skali. Ispitanici u grupi O/D-1 su u dane 2
1 3 odgovarali o mucnini sa umerena/izrazena 1 dan 4 prisutna. Grupa P/D ispitanika je
za svih 5 dana odgovorila da nije imala mucninu i deo ispitanika u dane 2 i1 3 da je
mucnina bila prisutna. Grupa O/D/A u dan 1 je bio znacajan odgovor prisutna i bez,
dok su u dane 2-5 se o prisustvu muc¢nine izjasnili sa bez, prisutna i umerena s tim da
u ove dane nije postojala statisti¢ka znacajnost kao za dan 1. To znadi da je grupa
O/D-2 najteze podnela hemioterapiju u pogledu mucnine, a da je istu tu terapiju grupa
P/D podnela najlakse.

Prema internacionalnim antiemetskim vodi¢ima medu kojima bi se mogao izdvojiti
vodi¢ MASCC preporuka je da se kod hemioterapije kombinacijom antraciklin,
ciklofosfamid primenjuje kao najefikasnija trojna antiemetska kombinacija i to:
antagonist serotonina na serotoninskim receptorima tip 3 (5-HT3), deksametazon ili
drugi kortikosteroid u odgovaraju¢oj dozi 1 antagonist supstance P na neurokininskim
receptorima tip 1 (NK-1). Obzirom na ovu ¢injenicu ocekivano je da ispitanici u grupi
koja je primila trojnu kombinaciju antiemetika (ondansetron, deksametazon,
aprepitant), a to je grupa O/D/A pokazu i najmanje izraZenu mucninu. Prema
izrazenosti mucnine kao nezeljenog delovanja hemioterapije grupe P/D i O/D/A
odudaraju od grupa O/D-1 i O/D-2 u smislu manje izrazene mucnine. Postoji
statistiCki znaCajna razlika u oceni mucnine izmedu navedenih grupa. Medutim, grupa
O/D/A ima izrazeniju mucninu od grupe P/D §to nije u skladu sa postojecim
stavovima. Postoji verovatno¢a da je razlog tome inicijalna razlika medu grupama
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O/D-1 i O/D-2 gde se uocava da grupa O/D-2 ima daleko najizraZenije tegobe u
smislu mucnine nakon hemioterapije. Iz ovog razloga se moze re¢i da je trojna
kombinacija antiemetika efikasnija u suzbijanju mucnine u odnosu na kombinaciju
palonosetron, dekasametazon. Grupa O/D-2 i O/D-1 su grupe koje su kao antiemetsku
profilaksu primile kombinaciju ondansetrona i deksametazona, a onda je nastavljena
terapija oralnim ondansetronom u dan 2 i 3. Iz grupe O/D/A ispitanici su primili
trojnu  kombinaciju antiemetika, a P/D ispitanici su primili palonosetron i
deksametazon. Osim §to je grupa O/D-2 imala daleko najizrazeniju mucninu, a u
drugom ciklusu je primila trojnu kombinaciju antiemetika, doprinos efikasnom
suzbijanju mucnine u grupi koja je primila palonosetron dale su karakteristike
palonosetrona i to poluvreme eliminacije od 40h, dok kod oko 10% bolesnika
poluvreme iznosi 100h. Za palonosetron je karakteristicno da se vezuje za
serotoninski receptor sa ve¢im afinitetom od ostalih lekova iz ove klase. Navedene
¢injenice doprinele su 1 tome da antiemetski vodi¢ MASCC preporucuje, u slucaju
nemogucnosti primene aprepitanta, kao zamenu palonosetron, a ne neki od drugih
lekova iz klase antagonista serotoninskih receptora. Mucnina je nezeljeno delovanje
velikog broja antineoplastika bilo da se primenjuju oralno ili parenteralno. Verovatni
razlog lezi u Cinjenici da humani organizam nastoji da se po svaku cenu oslobodi
supstanci koje su za njega strane. To je fizioloski opravdano stoga se muénina kod
primene hemioterapije veoma tesko suzbija. Cinjenicu da je muéninu pri primeni
citostatske terapije teSko suzbiti pri primeni najefikasnijih lekova antiemetika
potvrdena je 1 ovim ispitivanjem. U sve Cetiri grupe ispitanika se uocava da postoji
mucnina u manjoj ili ve¢oj meri jedan ili ¢ak svih pet dana.

3. Karakteristika procena ispitanika o psihickom stanju

K4 Kako je kod procene ispitanika o psihickom stanju jasno definisana granica
izmedu nekih grupa moguce je odrediti njihove karakteristike.

Tabela 80. Karakteristike 1 doprinos obelezja karakteristikama grupa ispitanika u
odnosu na procenu psihickog stanja

dpr %
delovanje 70.90
antiemetika
Kvalitet 13.73
spavanja
Zadovoljstvo | da", 7.76
stanjem delimi¢no"
zdravlja
Briga 0 5.97
zdravlju
Nervoza- 1.64
razdraZzljivost
hmg %

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama
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Svojstvo svakog subuzorka grupa najvise definiSe delovanje antiemetika jer je
doprinos obelezja karakteristikama 70.90% pa Kvalitet spavanja (13.73%),
Zadovoljstvo stanjem zdravlja (7.76%), Briga o zdravlju (5.97%), Nervoza-
razdrazljivost (1.64%). Homogenost, O/D-1 je 63.33%, O/D-2 je 73.33%, P/D je
70.00%, O/D/A je 73.33% (Tabela 80).

Na osnovu procena ispitanika o psihickom stanju moze se reéi da ispitanici grupe
O/D-2 nisu zadovoljni delovanjem antiemetika, kvalitetom sna i spavanja niti stanjem
zdravlja, da su zabrinuti za svoje zdravlje u buducnosti i da su nervozni i razdrazljivi
Sto znaci da je njihovo psihi¢ko stanje naruseno verovatno iz vise razloga kao Sto su
dijagnoza, prognoza, priroda i tok bolesti, primanje hemioterapije koja ispoljava tesko
podnosljiva neZeljena delovanja. Grupa O/D-1 su ispitanici koji nisu zadovoljni
dejstvom primenjene antiemetske terapije, ali za razliku od prethodne grupe nisu
nervozni i razdraZljivi, imaju dobar kvalitet sna i spavanja tj odmorni su nakon
prospavane noci, delimi¢no su zadovoljni ili su zadovoljni stanjem zdravlja i
delimi¢no brinu o stanju zdravlja u buducnosti. Ispitanici grupe P/D zadovoljni su
delovanjem antiemetika, imaju dobar kvalitet sna i spavanja jer su odmorni nakon
spavanja, zadovoljni su stanjem zdravlja, delimi¢no su nervozni i razdrazljivi i ne
brinu o stanju zdravlja u budu¢nosti. Grupa O/D/A su ispitanici zadovoljni
delovanjem antiemetika, brinu o stanju zdravlja u buduénosti, delimi¢no su zadovoljni
stanjem zdravlja i delimi¢no su zadovoljni kvalitetom sna i spavanja. Iz navedenog
proizilazi da su u pogledu psihi¢kog stanja izraZene razlike izmedu grupa O/D/A i
P/D u odnosu na grupe O/D-2 i O/D-1 s tim da najloSije svojstvo ima grupa O/D-2.
Obzirom da klinicka ispitivanja vodena o kvalitetu zivota isticu da se kvalitet Zivota
remeti sa primenom hemioterapije do te mere da bolesnik moze odustati od
potencijalno kurativne terapije i da se sa primenom efikasnijih lekova za prevenciju i
kontrolu mucnine i povracanja kvalitet zivota ipak popravio jer nove klase lekova
obezbeduju da 70-80% bolesnika nemaju mucninu 1 povracanje pri primeni
hemioterapije to bi znacilo da 1 kvalitet Zivota meren kroz psihicko stanje ispitanika
treba da je najbolji u grupi O/D/A. U konkretnom ispitivanju ova grupa ipak ima
nesto 1o8iji rezultat merenja psihickog stanja najverovatnije 1 zato $to ni poc€etna grupa
ispitanika nije bila ista nego su postojale znacajne razlike medu grupama O/D-2 i
O/D-1 u odnosu na procenu ispitanika o psihickom stanju. Interesantno je, a i od
velikog znacaja je da se ovde istakne da su grupe ispitanika O/D/A 1 P/D zadovoljne
delovanjem antiemetika za razliku od druge dve grupe, O/D-1 i O/D-2, gde je bio
odgovor ne, nisu zadovoljne delovanjem antiemetika. Delimi¢no ovakav odgovor
ispitanika u sve Cetiri grupe posredno ukazuje na efikasnost primenjenih antiemetika.
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4. Karakteristika procena ispitanika o povracanju

K2 Kako je kod procene ispitanika o povraéanju jasno definisana granica izmedu
nekih grupa moguce je odrediti njihove karakteristike.

Tabela 81. Karakteristike i doprinos obelezja karakteristikama grupa ispitanika u
odnosu na procenu o povrac¢anju

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/A dpr %
dan 1 - od 1 - 3|bez* bez" 37.72
puta*, od 4
- 7 puta*
dan 2 od 1 - 3|od 1 - 3| bez* bez" 30.70
puta”, od 4 - | puta*, od 4
7 puta" - 7 puta*
dan 5 - od 1 - 3|- bez* 20.61
puta*
dan 4 - od 1 - 3|- bez* 6.58
puta*
dan 3 od 4 - 7fod 4 - 7]- bez* 4.39
puta" puta*
hmg % 20.00 66.67 90.00 86.67

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupa najviSe definiSe dan 1 jer je doprinos obeleZja
karakteristikama 37.72%, pa dan 2 (30.70%), dan 5 (20.61%), dan 4 (6.58%), dan 3
(4.39%). Homogenost, O/D-1 je 20.00%, O/D-2 je 66.67%, P/D je 90.00%, O/D/A je
86.67% (Tabela81).

Na osnovu odgovora ispitanika o povracanju moze se re¢i da su ispitanici u grupi
O/D-2 svih 5 dana iskusili povrac¢anje i to 1-3 ili 4-7 puta. Ovakvo povracanje je jo$
bila karakteristika grupe O/D-1, ali samo u dane 2 i 3. U grupama P/D i O/D/A
povracanja nije bilo.

Prema internacionalnim antiemetskim vodi¢ima medu kojima bi se mogao izdvojiti
vodi¢ MASCC preporuka je da se kod hemioterapije kombinacijom antraciklin,
ciklofosfamid primenjuje kao najefikasnija trojna antiemetska kombinacija i to:
antagonist serotonina na serotoninskim receptorima tip 3, deksametazon i antagonist
supstance P na neurokininskim receptorima tip 1. Obzirom na ovu Cc¢injenicu
oc¢ekivano je da ispitanici u grupi koja je primila ovakvu trojnu kombinaciju
antiemetika, a to je grupa O/D/A pokazu 1 najmanje ucestalo povracanje. Prema
ucestalosti povracanja kao neZeljenog delovanja hemioterapije grupe P/D 1 O/D/A
odudaraju od grupa O/D-1 i O/D-2 u smislu manje ucestalog povra¢anja. U tom
pogledu su grupe O/D/A i P/D podjednake u smislu da je u ovim grupama statisticki
pokazana znacajnost u pogledu izjaSanjavanja da povra¢anja nije bilo. Grupa O/D-2 i
O/D-1 su grupe koje su kao antiemetsku profilaksu primile kombinaciju ondansetrona
i deksametazona, a onda je nastavljena terapija oralnim ondansetronom u dan 21 3. Iz
grupe O/D/A ispitanici su primili trojnu kombinaciju antiemetika, a P/D ispitanici su
primili palonosetron i deksametazon. To Sto grupa P/D nije pokazala povracanje,
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odnosno sto je statistika pokazala da je rezultat bez povracanja statisticki znacajan u
ovoj grupi u odnosu na ostale moze se pripisati farmakokinetskim i
farmakodinamskim svojstvima palonosetrona i to poluvreme eliminacije od 40h, kod
oko 10% bolesnika ¢ak 100h i ve¢i afinitet za serotoninski receptor od ostalih lekova
iz ove klase. Zato nije slucajno sto i antiemetski vodic MASCC preporucuje da u
sluc¢aju nemogucénosti primene aprepitanta zamena bude palonosetron, a ne neki od
drugih lekova iz iste klase lekova, antagonista na serotoninskim receptorima tip 3.
Takode je znacCajno naglasiti Cinjenicu da se za aprepitant smatra da igra vazniju
ulogu u odloZzenom povracanju u odnosu na akutno, a od znacaja je i da u trojnoj
kombinaciji antiemetika postoje dva leka koja deluju na dva razli¢ita receptora od 30
raznih neurotransmitera koji imaju ulogu u povracanju, a nalaze se u area postrema.
Povracanje je nezeljeno delovanje velikog broja antineoplastika i moze se suzbiti
efikasnim antiemeticima Sto je 1 pokazano ovim istrazivanjem koje je u skladu sa vise
klinickih ispitivanja efikasnosti razli¢itih kombinacija antiemetika.

5. Karakteristika procena ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima

K3z Kako je kod procene ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima jasno
definisana granica izmedu nekih grupa moguce je odrediti njihove karakteristike.

Tabela 82. Karakteristike i doprinos obelezja karakteristikama grupa ispitanika u
odnosu na procenu o tegobama pri fizickim aktivnostima

O/D-1 O/D-2 P/D O/DIA dpr %
vezanost  za | bez DA* - bez 46.78
postelju odgovora" odgovora*
ve¢i  fizicki | DA" bez DA* bez 27.49
napor odgovora* odgovora"
obavljanje DA™ bez - DA* 15.79
dnevnih odgovora*
aktivnosti
pomoc¢ u |- - - - 9.94
svakodnevnim
aktivnostima
hmg % 56.67 86.67 70.00 86.67

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupa najvise definiSe vezanost za postelju jer je doprinos
obelezja karakteristikama 46.78%, pa veci fizicki napor (27.49%), obavljanje dnevnih
aktivnosti (15.79%), pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima (9.94%). Homogenost
O/D-1 je 56.67%, O/D-2 je 86.67%, P/D je 70.00%, O/D/A je 86.67% (Tabela 82).

Na osnovu procena ispitanika o tegobama pri fizi€ckim aktivnostima moZze se re¢i da
su ispitanici grupe O/D-2 bili u najvecoj meri vezani za postelju do 5 dana nakon
hemioterapije, grupa P/D se izjasnila da su mogli izdrZati ve¢i fizicki napor kao §to je
rad na poslu, duge Setnje. Grupa O/D/A su ispitanici kojima u najvec¢oj meri nije
trebala pomo¢ pri obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Grupa O/D-1 da su mogli da
obavljaju svakodnevne aktivnosti i izdrze veéi fizicki napor. Jedino je grupa O/D-2
imala neSto izraZenije tegobe u smislu fizicke aktivnosti tako da se vecina ispitanika
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izjasnila da je morala da lezi nakon hemioterapije. U odnosu na ovu ¢injenicu grupa
koja je primila takode ondansetron i deksametazon O/D-1 kao i grupa O/D-2 nije
imala ovakvih tegoba nego su se ispitanici svojom fizickom aktivnos$¢éu priblizili
grupama P/D i O/D/A. Ovde se ne vidi jasna razlika u primeni razli¢itih kombinacija
antiemetika 1 fizicke aktivnosti. Kvalitet zivota obuhvata 1 fizicku aktivnost i prema
literaturnim podacima efikasnija antiemetska zaStita vodi i1 boljem kvalitetu Zivota $to
za ovaj kriterijum nije moglo biti ustanovljeno osim u odnosu na grupu O/D-2.

6. Karakteristika procena ispitanika o drustvenom Zivotu

Ks Kako je kod procene ispitanika o drustvenom Zivotu, jasno definisana granica
izmedu nekih grupa moguce je odrediti njihove karakteristike.

Tabela 83. Karakteristike i doprinos obelezja karakteristikama grupa ispitanika u
odnosu na procenu o drustvenom zivotu

O/D-1 O/D-2 P/D O/DI/IA dpr %

prisutnost u - - 31.71
drustvu

zadovoljstvo | - - 28.05
ulogom u
porodici

uticaj - - da" 26.22
leCenja na
okolinu

potreba za |- - - 6.71
aktivnoséu

uticaj - - - 6.10
leCenja na
porodicu

put van - delimi¢no" | 1.22
mesta
boravka

hmg % 66.67 73.33 66.67 60.00

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupa najvise definiSe prisutnost u drustvu jer je doprinos
obelezja karakteristikama 31.71% , pa zadovoljstvo ulogom u porodici (28.05%),
uticaj lecenja na okolinu (26.22%), potreba za aktivnos¢u (6.71%), uticaj leCenja na
porodicu (6.10%), put van mesta boravka (1.22%). Homogenost O/D-1 je 66.67%,
O/D-2 je 73.33%, P/D je 66.67%, O/D/A je 60.00% (Tabela 83).

Na osnovu procena ispitanika o druStvenom zivotu moze se re¢i da grupa O/D-2
najvise odudara od ostalih grupa i da su ispitanici odgovarali da hemioterapija u nekoj
meri uti¢e na put van mesta boravka odnosno onemogucava ih u ispunjenju nekih
zelja, takode utie na njihov druStveni Zivot u smislu odsustvovanja sa posla i iz
drustvenih dogadanja, uti¢e na njihovo zadovoljstvo ulogom koju imaju u porodici.
Jedini znacaj hemioterapije na drustveni Zivot ispitanika u grupi P/D bio je izrazen




113

kod uticaja na porodicu u pozitivnom smislu gde je veéina ispitanika odgovorila da
njihova bolest i le¢enje ne uti¢e na njihovu porodicu. U grupi O/D/A ispostavilo se da
bolest i terapija uti¢u na putovanje van mesta boravka u negativnom smislu, uti¢u na
zadovoljstvo ulogom u porodici i na komunikaciju sa ljudima (okolina). Grupa O/D-1
nije pokazala nikakav uticaj bolesti ni primenjene hemioterapije na drustveni zivot
ispitanika. Kvalitet Zivota obuhvata i1 drustveni zivot. Ustanovljeno je da grupa O/D-2
ima najlosiji drustveni zivot, dok ostale tri grupe pokazuju bolji drustveni zivot. Nije
pokazana jasna razlika u drustvenom zivotu ispitanika grupa O/D/A naspram P/D.

7. Karakteristika procena ispitanika o licnom oseéaju zdravlja

Ke Kako je kod procene ispitanika o licnom osecaju zdravlja jasno definisana
granica izmedu nekih grupa moguce je odrediti njihove karakteristike.

Tabela 84. Karakteristike i doprinos obelezja karakteristikama grupa ispitanika u
odnosu na procenu o licnom osecaju zdravlja

O/D-1 O/D-2 P/D O/D/A dpr %
Ocena dobro*, loSe*, dobro" ni dobro, ni | 100.00
stanja veoma lose" | veoma lose*
zdravlja lose*
hmg % 46.67 26.67 76.67 96.67

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka grupa najviSe definiSe Ocena stanja zdravlja jer je
doprinos obelezja karakteristikama 100.00%. Homogenost O/D-1 je 46.67%, O/D-2 je
26.67%, P/D je 76.67%, O/D/A je 96.67% (Tabela 84).

Na osnovu procena ispitanika o licnom osec¢aju zdravlja mozZe se rec¢i da su ispitanici
iz grupe O/D-1 odgovorili da je njihov ose¢aj zdravlja dobar, ali deo je odgovorio i sa
veoma los, dok u grupi O/D-2 preovladava osecéaj da je zdravlje veoma loSe i loSe tj.
naruseno boled¢u i terapijom koja ima ozbiljna neZeljena delovanja. Sto se tice grupe
P/D njihovo glediSte o stanju zdravlja je optimisti¢nije 1 ovi ispitanici kazu da je
dobro stanje zdravlja, dok grupa O/D/A ocenjuje svoje zdravstveno stanje kao ni
dobro ni loSe. Kvalitet Zivota obuhvata i licni ose¢aj zdravlja i prema literaturnim
podacima efikasnija antiemetska zaStita vodi 1 boljem kvalitetu zivota S§to vazi i za
ovaj kriterijum. Grupe ispitanika O/D-1 i O/D-2 pretezno nisu bile zadovoljne stanjem
zdravlja za razliku od preostale dve grupe. Tu je neSto manja razlika po ovom pitanju
i to u korist grupe P/D najverovatnije zbog inicijalne razlike grupa O/D-1i 2.

Na osnovu dobijenih rezultata, njihove interpretacije moZe se napisati da:

Kod procene ispitanika o muc¢nini, MANOVA (.000) i diskriminativna (.000),
ukazuju da postoji znacajna razlika izmedu 4 grupe u dan 3 (.000), dan 2 (.000), dan 5
(.000), dan 4 (.000), dan 1 (.000), sa diskriminacijom, dan 3 (.235), dan 5 (.089), dan
4 (.042), dan 2 (.035), dan 1 (.012).

Kod procene ispitanika o povra¢anju, MANOVA (.002) i diskriminativna (.001),
ukazuju da postoji znacajna razlika izmedu 4 grupe u dan 2 (.000), dan 1 (.001), dan 3
(.018), razlika nije uocena kod dan 4 (.150), dan 5 (.267), sa diskriminacijom, dan 1
(.086), dan 2 (.070), dan 5 (.047), dan 4 (.015), dan 3 (.010).

Kod procene ispitanika o tegobama pri fizickim aktivnostima, MANOVA (.004) i
diskriminativna (.003), ukazuju da postoji znacajna razlika izmedu 4 grupe kod
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vezanosti za postelju (.001), obavljanje dnevnih aktivnosti (.021), vec¢i fizi¢ki napor
(.065), razlika nije uocena kod pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima (.284), sa
diskriminacijom, vezanost za postelju (.080), ve¢i fizicki napor (.047), obavljanje
dnevnih aktivnosti (.027), pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima (.017).

Kod procene ispitanika o psihickom stanju, MANOVA (.000) i diskriminativna
(.000) ukazuju da postoji znacajna razlika izmedu 4 grupe kod delovanje antiemetika
(.000), Zadovoljstvo stanjem zdravlja (.000), Kvalitet spavanja (.000), Briga o
zdravlju (.001), Nervoza- razdrazljivost (.023), sa diskriminacijom, delovanje
antiemetika (.475), Kvalitet spavanja (.092), Zadovoljstvo stanjem zdravlja (.052),
Briga o zdravlju (.040), Nervoza- razdrazljivost (.011).

Kod procene ispitanika o drustvenom Zivotu, MANOVA (.088) i diskriminativna
(.089), ukazuju da postoji znacajna razlika izmedu 4 grupe kod prisutnost u drustvu
(.013), uticaj le¢enja na okolinu (.015), put van mesta boravka (.051), razlika nije
uocena kod uticaj leCenja na porodicu (.132), potreba za aktivnoscu (.144),
zadovoljstvo ulogom u porodici (.172), sa diskriminacijom, prisutnost u drustvu
(.052), zadovoljstvo ulogom u porodici (.046), uticaj leCenja na okolinu (.043),
potreba za aktivnosc¢u (.011), uticaj lecenja na porodicu (.010), put van mesta boravka
(.002).

Kod procene ispitanika o licnom ose¢aju zdravlja, MANOVA (.001) i
diskriminativna (.001) ukazuju da postoji znacajna razlika izmedu 4 grupe kod Ocena
stanja zdravlja (.001), sa diskriminacijom, Ocena stanja zdravlja (.551).

Kako su, u vedini slucajeva, prihvac¢ene alternativne hipoteze, odnosno ustanovljene
razlike i jasno definisane granice, odredene su karakteristike i homogenost svakog
subuzorka.
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VI ZAKLJUCAK

1.

Kombinacija antiemetika ondansetron, deksametazon, aprepitant znacajno
sprecava mucninu i povracanje u odnosu na kombinaciju ondansetron,
deksametazon u bolesnica sa dijagnostikovanim karcinomom dojke na
hemioterapiji po protokolu fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid (FAC)
Kombinacija antiemetika ondansetron, deksametazon, aprepitant znacajno
sprecava mucninu i povracanje u odnosu na kombinaciju palonosetron,
deksametazon u bolesnica sa dijagnostikovanim karcinomom dojke na
hemioterapiji po protokolu fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid (FAC)
Kvalitet zivota u bolesnica sa dijagnostikovanim karcinomom dojke na
hemioterapiji po protokolu fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid (FAC)
najbolji je pri primeni antiemetskog rezima ondansetron, deksametazon,
aprepitant

Trojna kombinacija antiemetika, antagonist serotonina na serotoninskim
receptorima tip 3, kortikosteroid i antagonist supstance P na neurokininskim
receptorima tip 1, u prevenciji i kontroli mucnine i povracanja izazvanih
hemioterapijom baziranoj na kombinaciji antraciklin/ciklofosfamid dokazano
je najefikasnija prema izvrsenom ispitivanju i to je u skladu sa preporukama
antiemetskih vodica

Statisticki je dokazano da uz trojnu kombinaciju antiemetika najveéi procenat
ispitanika ima najbolji odgovor u odnosu na prisutnost muénine i povracanja,
kao 1 u odnosu na kvalitet Zivota, ali preostaje jedan deo ispitanika koji su i na
druge dve kombinacije antiemetika imali zadovoljavajuéi odgovor u
izvrsenom ispitivanju

Namecée se pitanje o potrebi individualizacije terapije, odnosno Kkrojenja
terapije prema karakteristikama ispitanika-pacijenta (pol, starost, istorija
kinetoze, pridruZene bolesti 1 dr.) uz obavezan osvrt na karakteristike
primenjenih citostatika i antiemetika  (emetogeni potencijal citostatika,
kontraindikacije, nezeljena delovanja i dr.), s tim da se pacijent zastiti od
neprijatnih nezeljenih delovanja citostatske terapije zbog kojih bi mogao
odustati od potencijalno kurativne terapije

Uspesna prevencija i kontrola muénine i povratanja mogucéa je ako je

pravovremena i uz primenu najsavremenijih antiemetika najsireg terapijskog
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indeksa, poznavanja kako karakteristika lekova tako i karakteristika pacijenta.
S prethodnim navedom u vezi je potreba uvodenja validnih upitnika o
ispoljenoj mucnini i povracanju, kao i o kvalitetu zivota u redovnu praksu, a
radi predvidanja pojave mucnine i povracanja

Obzirom na kontrolisanu primenu lekova prema Listi Lekova Republickog
Fonda za Zdravstveno Osiguranje (RFZO) namece se pitanje prakse u primeni
antiemetika u Republici Srbiji i1 tu bi se mogao doneti zakljucak da po pitanju
primene antiemetika u terapiji mucnine i povracanja kod kombinacije
antraciklin/ciklofosfamid ne postoji usaglasenost sa medunarodnim
antiemetskim vodi¢ima jer su antiemetici kao palonosetron i aprepitant
isklju¢ivo dozvoljeni u primeni samo uz cisplatin (Lista lekova RFZO)

Bez obzira na sve primenjene postupke u prevenciji i kontroli mucénine i
povracanja ostaje uvek jedan procenat pacijenata kod kojih se ova nezeljena
delovanja ispolje. Zaklju¢ujemo da postoji potreba za inovativnim lekovima-
citostaticima koji ¢e biti selektivni i delovati ciljano na tumorsku ¢eliju §to bi

u buduénosti moglo voditi izlecenju maligne bolesti
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