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YBox

TpynHoha cama 1o cebu mpeacTaBiba MOCEOHO N3MEHEHO CTake Y (hapMaKOTEPAITHjCKOM
cmuciay. BaH mepuona rpaBuamMTeTa KEHE CE Yy OBOM IOTJIELY BPJIO MAll0 PA3JIUKYjy O
mymkapana. [1] ['oToBO cBH JIEKOBH KOjU C€ YHECY y OpraHu3aM TPYAHHUIIE JTOCIEBajy MPEKO
IUTalleHTe Y KPBOTOK Iuioza. [lnaneHTa He mpencTaB/ba HUKAKBY 3HauYajHy Oapujepy HpoJiacKy
nexosa. [2] Kao nocnenuna tpyauohe, jaBiba ce HU3 PU3HOIOIIKKX IIPOMEHA KOj& MOTY YTHUIIATH
Ha JIUCIIO3UIN]Y JIEKOBa KoJ Majke U ¢eryca. KoHmeHTpanmja andymMuHa je CHIKCHA Y TUIa3MH
MajKe, MTO yTUYE Ha CMAambCHhC BE3MBaMa JIGKOBA 3a MPOTEHHE IUIa3Me W MoBehame HHXOBE
cinoboaHe Qpakuuje. MuHYTHH BONyMeH je moBehaH, Kao W IPOTOK KpBH Kpo3 OyOpere u
riioMepyiapHa GuiaTpanmja, T je HITyInBamke JEKOBa OBUM IyTeM Takohe yBehano. [TnmaneHty
BpJIO JIaKO TIpoJjia3e JUMO(UITHN MOJICKYIH, JTOK je TpaHchep XuApoQHIHUX CIOPHjH, YHME je
OrpaHUYEHA U3JIOKEHOCT ()eTyca HAKOH MOjeMHAYHE JI03¢ JIeKa JaToT Majii. PeTku cy JeKoBH
KOje IJIalleHTa He TPOIyINTa, MOMYT XermapuHa HUCKE MOJICKYJICKE Mace, YHME je OCUTypaHa
0e30eqHa xpoHHYHA IpuMeHa. Mnak, BehuHa koja mpohe jako cropo ce equMuHuIIe u3 geryca
ycien ciiabe pa3BUjeHOCTH €H3MMa 3a OMoTpaHcopMalinjy JieKoBa y jeTpH deryca y ogHOCYy Ha
jerpy oapacnux Jbynu. [Topen merabonusma, da3a u3nydnBama HUje pa3BujeHa. Ilyrem OyOpera,

JIeK ce M3Iy4yje y aMHHOHCKY TEYHOCT KOjy eTyc ryra. [3]

VY npBe aBe Henesbe o1 omohema (14-30. qaHa o MpBOT JAaHA MOCHIEHE MEHCTPYAIIH]e)
JekoBM he WM JOBECTH 10 CMPTH M €IMMMHAIMje IJIoJa WM Hehe OCTaBUTH HUKaKBe
nocienuie. [lpuMeHa MOTEHIMjaIHO TEPATOTeHOr JieKa y OBOM IEpPHOAY HHje MHIUKaIHja 3a
HamepHu nipeku] TpyaHohe. Crnenehux 10 Hexesba je mepuon opraHoreHese, Ie NpHUMEHa
JIEKOBa MOXE JIOBECTH 10 IOjaBe KOHTeHMTaTHuX Mandopmarnuja. [2] He mocroju TauHo
yTBpheHa neduHUIMja KOHIeHUTAIHUX Majdopmainuja. Cmarpa ce na je To nmopemehaj koju
yKJbydyj€ CTPYKTYpHO oluTeheme, kKoje ce pa3Buio MHTpayrepuHo. Hajuemtha monena je Ha
Mame u Behe mandopmaruje. Behe Mory OuTu mOTEHIMjaHO JIE€TaJIHE, 3aXTEBAjy I0JATHO

JIeUerbe U HOCE ca COOOM BellMKe ecTeTcke mpobieme. [4]



VY mpeocrana aBa TpoMeceyja JIKOBM HE MOTY M3a3BaTH KOHTCHUTAJIHE aHOMaiuje, Beh
MOTY JeJI0OBaTH TOKCHMYHO Ha TKHBA IUIOJAa M JoBecTU 10 (peroTokcuuHux edekara. Hajuemrhe
nojasu o omrehema OKa U LIEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa, C 003UPOM Jla IbUXOB pa3Boj Tpaje

TOKOM 4HTaBe TpynHohe. [1, 2]

Craructuka ropopu na y mpoceky 2-3% wuHTpayrepuHux nopemehaja Hacraje ycien
PUMEHE TepaTOreHUX JIeKoBa TOKoM TpyaHohe. [5, 6] Kao u 1a 86% cBux TpyaHuia ysuma oap

jenaH ek TokoMm TpynaHohe, 1ok ra 36% y3uMa TOKOM IpBOT TpuMecTpa. [7]

IIpe 40 roxuna goroauia ce TaaMIOMMJICKA KatacTpoda Kajaa ce oBaj JeK KOPUCTHO Kao
cellaTHB U XMITHOTHK TOKOM IIpBOI TpuMecTpa TpyaHohe. [8] Mako ce npBu citydaj TaTua0MCKUX
Mainopmanyja mojaBuo TOKOM 1957. TommHe, TeK HAKOH HEKOJIMKO TOAMHA YHOTpeOe
TaTUIOMUIA U poheme HeKoMuKo xuibana 0eda ca Wiedemann dysmelia cuaapoMom yrBpauia
Ce jacHa Y3pOYHO-TIOCIEIUYHA Be3a IPUMEHE TalUAOMHJIA Yy paHoj TpyAHOhH M THOjaBe
Masipopmanmja. [lupexran oaroBop Ha oBy Tpareaujy je noHomeme OJIA knacudukanuje 1962.
TOJIMHE, YMME CYy CBH JIEKOBH CBPCTaHM IMpeMa MOTEHIIMjally CUCTEMCKH PecOpOOBaHUX JIEKOBA
1a poy3pokyjy nedekt HoBopohenuera (A, b, 11, 1, X). [1, 4, 8]

AHTHUMH(EKTUBHU JeKoBU cy Mely Hajuemrhe mnponucHUBaHMM JIEKOBUMAa TOKOM
TpyAaHohe. 300r cBOr MexaHuW3Ma JigjcCTBa W MpHpojJe Kopumihema y Tepanuju aKyTHUX
nH(peK1uja, Bpio yecTo OMBajy KopUIIheH! y paHoj TPYIHONH, JOK MAallMjEeHTKUEE U HE 3HaJy J1a
cy TpyaHe. [9] AHTUMH(EKTUBHE JIEKOBE OpajHO je y3umano 37% TpyaHUIa jeAaHNyT WIH
yemrhe TokoM TpynHohe, a Mo HekuM u3Bopuma Taj 0poj ce kpehe ox 17% no 41%. Onx oBor
opoja 21% To umHM 300r ypuHapHUX HH(pekuuja, a 21% 300r uYecTUX pecHHpaTOpPHUX
uapeknuja. [10, 11, 12. 13] Uadexumnje TokoM TpymHohe ce Mopajy JeUUTH Kako O ce
MIPEBEHUPATN HEXEJbEHH MCXOIW Mo MajKky W nete. Mako je mocta aHTHMH()EKTHBHUX JIEKOBA
noTBpheHo kao 6e30eqHO 3a ynmoTpedy TOKOM TpyAHohe, 3a HEKe joll yBeK HeMa IOYy3JaHuX
nojataka o edukacHocTH, 0e30eqHOCTM M pexuMy JAo3upama. DPapMaKOKHHETHKA
AHTUMH()EKTUBHUX JIEKOBA j€ M3MEHEeHa TOKOoM TpyaHohe. Tako OHM KOjU ce TPUMapHO
eIMMUHUIITY Tpeko OyOpera MOry HMMaTH Mamy KOHIETpalMjy Yy KpBH yciea mnosehama

KIIMpEeHca TOKOM TpyaHohe.



AHTUMH()EKTUBHH JICKOBU KOJU CE€ METa0OJIUIIY MyTEeM jeTpe WU KOMOWHAIIMjOM BHIIIE
METabOMYKHUX TyTeBAa MOTY MMATH PA3IMUUTy KUHETHKY CXOJHO €H3UMY KOjU je YKIJby4YeH Y
nporec 6uorpancpopmanuje. Kog myntummux mHdeknuja Tokom tpyanohe, monyr XWB-a u
TyOepKyJi03e, TMOCTOjU OIACHOCT O Moryhux uHTepaknuja. AHTUMH(QEKTHUBHH JIEKOBH Ca
BEJIMKKM TIPOIICHTOM BE3WBamba 3a MPOTCHHE IIa3Me, YCJIeJ HUCKOT HHUBOA alIOyMHUHA MOTY

nMatu noBehany ciio001Hy (ppakinjy, Te ce CaBeTyje CMambeHE 103€.

JlyxuHa mpuMeHe OBe rpylie JEKOBE je BpJio OuTHaA, ¢ 003MpoOM JAa je MOTpeOHO MeT
BpEMeHa MOJyeTUMHUHAIMje Kako OU ce JIeK eNMMHHHCA0 W3 OpraHu3Ma. Yclel HeAocTaTKa
(hapMaKOKMHETCKHX CTY/Mja Ha MOMYJIAIHjH TPYAHULA, HAUBUYAITHNA TEPAITH]CKH MOHUTOPUHT

je Heonxo/iaH y Tepanuju akyTHuX nHgexuja. [14]

Tepanuja ananretunuma je takohe yduecrana mely tpyauunama. Ctyauje rosope aa 37%
TpyaHUIAa Yy NMpBUX 36 Helesba KOPUCTH aueramuHodeH, Aok 23% kopuctu udbynpoden. [15]
AHanreTtuk n30opa je mapaieramos, Koju je kareropuja b u cmatpa ce 6e30emHuM 3a yrnoTpely y
CBUM TpUMeECTpHUMa TpyAHOhe, Kao M TOKOM Iepuoja Jakranuje. Jpyru antunuperuk usoopa je
aleTWwIcaIMIMIHA KucenuHa (kateropyja L), ca moBehaHuM pU3MKOM 3a TacTPOIIU3Y, YKOJIUKO
ce MpuUMeHH y mpBoM Tpumectpy. [14, 16, 17] Tlo Hekum momaruma, KOAEHH 300T CBOT
AQHTUTYCHUYKOT M aHAJTETCKOT e(eKTa, MoKe OUTH je/THa O]l TePalHjCKUX aJiTepHaTHUBA. Y3UMaH
y TIPBOM TPUMECTPY, MOXKE Y3pOKOBaTH pecnupaTopHe Mandopmanuje no pohewy. Mehyrum,
Mmame 103e (7,5-15 mr) mory ce kopuctuTi TokoM TpynHohe. Hecteponanu antunadaamMaTopHu
JIEKOBH Cy KaTeropwja b y mpBa aBa TpumecTpa TpyaHohe, a HakoH 28. Henesbe TpyaHohe
npenaze y kareropujy . C o03upom ma uHXUOUpAJy CHHTE3y NPOCTAHTIAHAMHA, MOTY
Y3pOKOBAaTH OJIMTOXUJPAMHHO3Y, MpPOIYXKEeHme Iopohaja M mpepaHO 3aTBapame JTyKTyca
apreozyca. ONMMOWIHN aHANTETULM Yy MaJMM Jl03aMa HHUCY TeparoreHu. Mopdus, mehytum,
npunana kareropuju LI, y3pokyjyhu ancTUHEHIMjalHU CHUHAPOM KOJl HOBOpolheHueTa Mmajke

3aBUCHHKA, PECITUPATOPHY JCNPECH]y U MHTBUHAIHE XEPHHje TOKOM JCeTUIbCTRA. [14]



AHTUUH)EKTUBHU JICKOBH

[Tox aHTHH(EKTUBHUM JIEKOM c€ TOJApa3yMeBa CBaka CYIICTaHIa Koja yOuja wim
ycIropaBa pacT MEKpOOpraHu3ama, oyt 0akrepuja u ripbuBuna. [ 18] Tepmun ce uecto mosesyje
ca CHHOHHUMOM ,aHTHOWoTHHM“. MelhyTum, KacHHje je yTBphHeHO Ja ce TMOoJ IOjMOM
,»AHTHOMOTHK® TIOJIpa3yMeBajy XeMHjCKa jeAHbEeha KOoja CTBapajy *KUBU OPraHU3MHU U Koja y
MaJFM KOHIICHTpallMjaMa 3ayCTaBjhajy »KWBOTHE IIPOIlECe MHKpoopranmsama (Oakrepwja,

PHKeEIH]ja, XJIaMH/I1ja, TJbUBHIIA, TPOTO3aa U BUpyca). [19, 2]

OBUM ce UCKJbYUYjy CYIICTaHIle Koje yOoujajy OakTepuje, a HUCY CHHTETHCAaHE O] CTpaHe
MUKpPOOPTraHW3Ma, M CHUHTETHMYKM aHTHOAKTEPHJCKU JIEKOBU, MOMNyT cyindoHamuga. [20]
AHTHOMOTHIM ce Jesie Ha OaKTEPUOCTAaTUKE, KOJU YKJbYUY]y aHTHOMOTHKE KOJU CIIpeyaBajy pact
0akTepHja ajau MX He YHUILNTaBajy, U OakTepHLUe, KOjU YKIbY4y]y aHTUOMOTHKE KOju yOujajy
Oaktepuje. Y OakTepHLMIHE aHTUOMOTUKE CTajajy: MEHULMINHY, 1e(haloOCIOPUHHI, UMHUIIEHEM,
AMHHOTJIMKO3H/IA, EPUTPOMUIIMH y BUCOKHM KOHIEHTpamujamMa, KOMOWHAIWja TPUMETOIIPHM-
cyndameTokca3ona, BAHKOMUIIMH ¥ XHHOJIOHH. Y OaKTEpUOCTAaTHKE CHaNajy: TETPAlUKIUHH,
EpUTPOMMIIMH Y HHUCKUM KOHIEHTpalujama, CHeKTHHOMMIIMH, JMHKOMHIIMH, KIWHAaMUIVH,

cynadoHaMHIU U XJTopaMpeHUKOI. [2]

[TocToje OCHOBHM TOCTyJIaTH MPUMEHE aHTUOMOTHKA KOJU Cy OJ MPECYIHOT 3Hadaja 3a

yCHClIaH UCXOJ JICUCHA:
e AHTHUOMOTHKE HE Tpe6a NIPUMECHUBATH YKOJIMKO HUCY HCOIIXOJHH,

e [lpe 3amoummama Tepanuje Tpeba MMaTH MHKPOOHOJIOIIKY IOTBPAY Yy30paka

rHOja, €CKy/laTa Wi HHUIUPAHUX TKUBA,

e AHTHOMOTHK OW Tpebayio MPUMEHUBATH Y aICKBaTHO] JI03H;



e 3amoueTy Tepamnujy He OM Tpedaslo MEemaTH Mpe UCTeKa Tpeher naHa, KOJMKO je

MOTpeOHO Ja ce yCTaHOBE NMPBU e(EKTU JeUueHa,

e Jlpumeny anTuOMOTHKAa OM Tpebao Ja MpaTH APCHaka THOJHUX KOJICKIIH]a,

eKHI/ISI/Ija JCBUTAJIN30BAHUX TKHMBA M OTKJIakbalkbe CTPAHUX TEJIA,

e HakoH KIMHMYKOT M3JI€YeHa, Tepanuja ce HACTaBJba joul Oap TpU JaHa Kako Ou

CE CIIPEYNO PELUINB,;

e KoHTpanHIMKOBaHA je UCTOBpEMEHA MPUMEHA 0AKTEPUOCTATUKA U OAKTEePHIIH/IA,
ycliel BbUXOBOT CYIpOTHOT JejcTBa. Hanme, OakTepuiuaHu aHTUOMOTULIN JIENY]y

Ha OakTepuje Koje ce aeie, a 0aKTepruoCTaTHI CIIpedaBajy aeo0y Oakrepuja. [2]

Knacudukanvja aHTHUMHPEKTUBHUX JIEKOBA

Hajuemtha mnonena aHTMMH(EKTUBHUX JIEKOBa je TIpeMa XEMHJCKO] CTPYKTYpH,

MEXaHHM3MY JICjCTBa U MHAMKaUuUju. [21-27]

VY Oera-nakTamMcKe aHTUOMOTHKE CIaJajy MEHUIINHY, 1e(darloClnopuHu, MOHOOAKTaMHU U
kapOaneHemu. [2] AHTUOMOTHLIM OBe TIpymne Jelyjy Tako IUTO cIpeyaBajy CHHTE3Y
nenTuaorinkana henujckor 3uaa 0aktepuje. Besyjy ce 3a mpoTerH Ha3BaH NEHULWINH Be3yjyhu
MIPOTEUH, BE3UBHO MECTO Ha OaKTepHju, HAKOH Yera MHXUOMpaJy TPaHCHENTHUIALMOHU €H3UM
KOJjU YHaKkpCHO IIOBe3yjy NeNTHUJHE JiaHle, MNpuuBpiiNeHe Ha OCHOBY CTPYKType
nentuaoriukada. Kpajibu pesyiarar je MHaKTHBalMja MHXUOUTOpa ayTOJMTHUYKUX EH3MMa Y

henujckoM 3uny u nusa Oakrepuje. [28]



[lenununuau ce MOry Jlajbe MOAEIUTH HA OHE YXer crekTpa aejcTBa (neHuiminH O, B u

OKCAIlWJIMH) U IIUPEr CHeKTpa JAejcTBa (aMMIHMIMINH, aMOKCUIWIMH, MHUIEPAIMINH) WU Y

YETUPHU OCHOBHE TpyIIE:

1.

[Ipuponuu nenunmauay I° (6en3mmeHnnniIvnH) U B (heHOKCUMETHIITTCHUITHIIH) |

[lenununaza-pe3uCTEHTHN TNEHUIWIMHU  (HAQIWIMH, OKCAIllWIMH, KJIOKCAIWJIHH,

JTUKJIOKCAIIUITHH);

[leanuunuHEM ca MIMPOKOM  CIEKTPOM  JiejcTBa  (aMIUIWIIMH, AMOKCHIIMJIMH,

OCKaMITUIIIINH);

[leHnuunHEM ca TPOIIUPEHUM CIEKTPOM JejcTBa (KapOCHUIWIIMH, THKAPLWINH,

a3JI0LWINH, ME3JIOLUWINH, TUIEPALUINH).

Ca nmpyre crpane, 1edaiocnopuHu ce IpeMa BpeMeHY yBohema y KIMHUYKY Mpakcy jAele Ha

YeTHPH TCHEepaluje:

1.

I renepanuja: nedaszonun, nehagpokcun, nedanexcut, nepaimns,
II reneparnuja: nedaxmop, nedhamannon, ne@okcuTuH, e ypokcum, neQoreray;

III renepanmja: nedmnogokcum, neduxcum, nedorakcum, neQTpuakcoH, nedTazuanuM,

nedorepazoH, MoKcagaTam,

IV renepanuja: nedenum.

VY ocrane Oera-nmakraMcke aHTHOMOTHKE CIajiajy JIEKOBH KOjU MMajy OeTa-JIaKTaMCKH

MIPCTEH, ajli HE CIaJajy HU y MEeHUIMWJIMHE HU Yy HedanocnopuHe. Tako, kapdarneHeMu mopesn

Oera-nmakTamMcKkor mnpcteHa umajy jom jenaH Il atom. IlpeacraBuuum kapOareHnema cy:

HUMUIICHCM, MCPOIICHCM, CpPTAIICHCM. I'maBHM MOHOOAKTaM je a3TpCOHaM, je,[[HOCTaBHI/I

MOHOIIMKJINYHU OeTa-naktam. [2, 28]



VY uHXuOUTOpE CHHTE3Ee MPOTEHHA OaKTepHja Crajgajy OHU IIMPOKOT CIEKTpa JIEjCTBa,
HOIyT XJOpaM(pEeHUKoNa M TETPAUMKIMHA (TETPALMKINH, JOKCULUKINH, MHUHOLMKIIUH,
TUTCLMKIINH); CPEAEr CIEKTpa ACjCTBA, MOMYT MAaKpoIuAa (EpUTPOMHUIMH, a3UTPOMHUIMH U
KIAQpPUTPOMHLIMH); ¥ YCKOT CIEKTpa JejCTBa, TONYyT JHHKO3aMuaa (KJIMHAaMUIHH,
JMHKOMUIMH), CIIPEKTpOrpaMuHa u JuHe3oiauaa. OBu OakTepuocTatui ce Besyjy 3a 30C umm
50C cybOjenunauily pubo3oma, y3pokyjyhu peBep3uOuIHy HWHXUOMIM]Y CHHTE3€ NpPOTEHHA.
AMHHOTIIMKO3UIM (TEHTaMUIIMH, aMHKalWH, CTPENTOMHUIMH, TOOpAaMHMLMH, KaHAMUIIVH,
HEOMUIIMH) 110 MEXaHM3My J€jCTBa Takole MpuIlaaajy oBOj Tpymu aHTHOMOTHKA. MebyTum,
ometajyhu BesuBame MPHK 3a pubo3ome, npeBep3nOMIHO HHXUOMPAjy CHHTE3y MPOTEHHA, IITO

ux yopaja y OakTepulluHE aHTUONOTHKE.

AHTUMUKPOOHU JICKOBH KOjH HWHXUOHpPAjy NIEjCTBO M CHHTE3y (oyiata HE CHaaajy y
AaHTHOMOTHKE y Y)KEM CMUCIY peud. Y OBY Ipyiy ce yopajajy cyndoHaMuIu W KOMOHWHAIIN]A
TPUMETONPUM-CYJIaMeToKca3ol. MexaHu3aM JIejcTBa c€ oOrjeia y KOMIICTUTHBHOM
AHTarOHU3My [apaaMUHOOEH30jeBe KHUCEIMHE M HMHXHOWIMjH CHHTe3¢ (OJTHE KHUCEIUHE Y

OakTtepujckoj henuju.

XUHOJIOHU Cy CHHTETCKM aHTUMHKPOOHHU JIEKOBHM KOJU CIaAajy y TpyIly HMHXHOUTOpa
tonon3omepasze Il. [lenyjy OakrepuumaHo MHXuUOMpajyhu €H3uM OJIroBopaH 3a (opMHpame
0aKTepHjCKOT XpoMO30Ma. AHTarOHUCTHYKUM JiesioBambeM Ha Tornouzomepasy I (JIHK rupasy)

oHeMoryhaBa ce TpaHCKpUIILIK]ja U peryIuKaIyja.

VY rpymy TIIMKONENTUAHUX aHTHOWOTHKA CMajiajy BAaHKOMUIIMH U TeHKoIIaHuH. [lenyjy
Tako INTO WHXUOMpA]y CcHUHTE3y henmujckor 3uma OakTepwja, MEXaHHU3MOM pPa3IUIUTHUM O]

MexaHHM3Ma JiejcTBa NeHulinHa. [Ipunagajy 6akTepuiuHIM aHTHOHOTHUIIMA.

MetpoHuaa3on je edpukacaH NHpOTHB aHaepoOHMX OakTepuja, momyT Bacteriodes,
Clostridia spp. u Hekux crpenTokoka. [Ipey3umajyhu e1ekTpoHe 0/ el1eKTPOH-TPaHCIOPTY)yhux

nporeuHa y heiauju, peMeTH CUHTE3Yy €HeprijoM OoraTHX jequbemba.



Enunemuosnoruja ynorpede aHTHMH(PEKTUBHUX JIEKOBa TOKOM TpyaHOhe

JluiemMa CcBakor 3ApaBCTBEHOr MpodechoHana je Be3aHa 3a u300p aJaeKBaTHE
¢dapmakorepanuje y mnepuoxy TpyaHohe. Ilpunukom moHOIIEHa OJTyKe, HEONXOAHO je
NPOLIEHUTH OJHOC KOPUCTH M TOTEHIMjaTHOT pU3MKa NpHMeHe onapeheHor jeka Mo Majky,
OJTHOCHO TuI0A. AHTUUMH(EKTUBHU JIEKOBH ce yOpajajy y cBe kareropuje @A knacudukanuje,
ol kareropuje b nexoBa, koju cy 6e30enHu 3a ynorpeOy y TOKy TpyaHohe, mo kareropuje /1,
KOHTPAWH/IMKOBAHUX M JIOKAa3aHO TEPATOTCHUX JIeKOBa. Heku o] BUX MOTY MMaTH TOKCHYHE

edekTe HaKOH MOopoJa.

YHOpKoc OBUM 4YHIbEHHIIAMA, AaHTHOMOTHLM CY jeIHH O] HAjIPOIMCHBAHU]HX JIEKOBA
TOKOM TpyJHOhe. Y 3amagHuM IUBWIM3AIMjaMa YYECTAJIOCT MPOCKPHUIIHje je Benuka, o1 20%
10 49% TpyAHHMLA je JIeYeHO HEKMM O]l aHTUOMOTHKA y TOKY TpyaHohe. MHpekuuje cy Benuku
13a30B 3a KIMHUYApe, ¢ 003UPOM J1a ce MOpajy TpeTHpaTH y TOKY TpyaHohe, y3 Bolewme pauyHa

0 MOTEHIIMjaJTHIM HEeKeJbeHUM eekTrMa 1o 1o, [37]

Pesynratu apyrux cTyauja Koje Cy UCIIMTUBAJE MpeBajIeHITy MPONMCHBaba aHTUOMOTHKA
y TOKy TpynHohe cy cnuunn. O CBUX aHTUOMOTUKA, IEHUIWMIIMHU Cy HAjIIPONIMCUBAHU]H, T0K CY
Hajuenthe JaMjarHo3e pecrnupaTopHe W ypuHapHe HWHOEKIuje. Y O0BOj CTyAHju ce Oelexu

npeBanenna ox 24,5%. [38]

Cutyanuja y morjieny NpOCKpUIIMje aHTHOMOTHKA HHje C€ YMHOTOME MPOMEHMIA OJ
ocamJIeCeTHX ToIWHa Tpomnwior Beka. CTyawje M3 TOT BpeMeHa Cy MOKa3aje Ja Off CBUX
TpynHuIa yak 66% y3uma 6ap jenan nek TokoMm Tpyanohe. [Ipocek O6poja kopumnthenunx jgexosa y
tpyanohu uze ox 1,3 1o 2,9. Ox tor 6poja, 68% cy OTL npenapatu u 32% nponucaHu JIEKOBH.
HajBuie cy ce kopucTuim aHTHMH(GEKTUBHU JIEKOBH, aHANTETUIN U aHTaruan. Gakropu pu3uka
3a MEJMKaMEHTO3HY Tepalujy y TpyaHohu, mpeMa ayropuma OBE CTYyIAWj€, YMHH MPUIAJTHOCT
0enoj pacu, mMylieme, KOH3YMHUpamke allkoxoya, MapuxyaHe u kKodewnHa. XKeHne ca pusnuHUM

MOHAIIAKEM CY CKIIOHH]je KopuIllthemy BHILE JIEKOBa TOKOM TpynHohe. [39]
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Kan je ped o aHTHOMOTHIIMMA, TOCTOj€ TOJMAIM KOjU yKa3yjy Ha moBehaH TpeH[
MIPOCKPHIIIUjE MAKpOJIUA, XMHOJIOHA, TETPAMKINHA, aHTUMH(QEKTUBHUX JICKOBA 32 YpHHAPHE
uHpEeKIMje W aHTHMUKOTHKa Mely TpynHuinama. Y MOCMaTpaHOM CTYIHjCKOM MEpUOLY,
cMameHa je ymoTpeba meHuimHa u cyindonamuma. Hajpehu mopact mpockpumniuje mehy
TpyIHUIIaMa je uMao asutpomuiyH, ca 0,04% cBux aHTUMHPEKTUBHUX JiekoBa 1998. Ha 10,16%

2002. rogune. [40]

[IpeBanenna mnpomucuBama aHTUMH()EKTHBHUX JIEKOBAa CE PA3NHKYje y Pa3IUnIUTUM
3eMJpama. Tako cryauja pabhena y JyxxHoj Adpuuu ropopu na ce mely HajnponucUBaHUjUM
JIEKOBMMa y TpyAHOhM Hajlaze aHaAIreTUIM, aHTUOWMOTUIM, JAKCaTWBU W aHTamuau. [41] VY
Bpasuny cy anTuOHOTHIIM OMiK Ha TpeheMm MecTy HajlmponMCcHBaHHUjUX JIeKoBa y TpyaHohu. [42]

Ky6a Genexxu jako HUCKY MpeBaJieHIly MpocKpuriuje, csera 4,7%. [43]

VY EBpomnu je Hajpeha npeBanenna y Jlanckoj — 28,7%. [44] YV Hemaukoj 20% TpynHuia
no0Hje TPOCKPUNIIN]y HAa aHTHOMOTHK TOKOM mepuojna recranuje. [45] ¥V ®unckoj je 65,4%
CBUX TIPOMHCAHUX AHTHMH()EKTUBHUX JIEKOBA OO0YXBaTaJl0 TICHUIMIIMHE, CPUTPOMHUIIMH U
nuBMenuianHaMm. [46] Hemro Huxka je mpeBanenua y Mabhapckoj — 17,2%. Behuna sxena je
nedena neHuiumauMa (14,5%), notom nedanocnopunuma (1,2%) u rerpanuknuauma (0,7%).

[47]

Y CA/Jl ce nmpockpuruja HUTpoypaHTOHHA U cyiapoHaMuaa cMaTpa nperepanom. [48]
VY Benukoj bpuranuju je 30% cBux TpyaHuIAa OWJIO HU3JO0XKEHO J€jCTBY Makap jeIHOT

antunH(ekTUBHOT Jieka. [49] [IpeBaneniie cy Bucoke u 'y Aycrpanuju u Kanamu. [50,51]
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Nunukanuje 3a ynorpeOdy aHTUMH(QEKTUBHUX JIEKOBA Y TpyAHOhH

Tokom TpynHohe pemaBa ce HEKOJIMKO MAaTO(PU3HOIOMIKUX IPOMEHA Y OPTaHU3MY, YUME
ce nmoBehaBa pu3uK of HacTaHKa WH(peKkuuja. Jlonasu 10 cMamema PEeCIUPATOPHOT BOJIYMEHA,
ypHHapHE cTa3e ycien nosehama yrepyca, IMyHOJONIKE aJanTalyja pajy 3aliTUTe Ioja... ¥
nopehemy ca )keHama Koje HHCY TpyAHE, TpyIOHUIlle cy y noBehanHom pusuky on uHekImja
MOjeIMHUM OpPraHU3MHUMAa, ONYT BUpyca uHpIyeHIe, xenatutuc E Bupyca, XepreKc CUMILIEKC
BUpYca U Mapa3uta Manapuje. [lomamy U3 HEKOJIMKO CTyauja TOBOpe U O nmoBehaHOM pU3UKY O

KOKIOMJONJOMHUKO3€C, MaJIUX ooruma u Bapu4eia.

Tpynuune cy y moBehanoM pu3uky u 0J] TeXuX o6auka nHdpeknuja. Tako Ha 030MIBHOCT
nH(pekumje BUpycoM HH(pIyeHlle yTuue yOp3aH paja cplia, peAyKOBaHU IUIYNHHM KanamuTeT U
cieactBeHa xumnokcuja. Toxkom enuaemuje X1H1 Bupyca undayenne A 2009. I'ogune, kox
TPYAHHULA je OO MOBUIIEH PU3MK O TeXe KIMHUUYKE CIUKE, XOCIUTAIN3alll]je, UHTEeH3UBHE Here

U CMpTH y niopeheny ca xeHama Koje HUCY Ousie TpyaHe.

Y CAl 5% cBux cMpTHUX cilydajeBa 300T MaHAEMHUj€ BHpPYCa YMHWIIE Cy TPYIHHUIIE.
[Tomanu ykasyjy Ja je pu3HK OJ] TeKe KIMHUYKE CIIUKE, OJJHOCHO XOCHHUTAIM3allje U CMPTU KOA

Tpynuuina y tpehem tpumectpy Behu y 0JJHOCY Ha paHHju TIepro TpyaHohe. [52]

[IpomMeHe Ha HUBOY MMYHOJIOIIKOT CHCTEMa MOTEHIMjalHO MOTY o0jacHUTH mMoBehaH
pU3MK O] HAcTaHKa WMH(}EKIHja U HUXOB TEKU KIMHUYKA OOIMK TOKoM TpynHohe. Kaxo
TpynHoha Harpezayje, HUBO XOpMOHa ce apamaTudHo moehaBa. MHTepakumja n3melyy momHUX
XOpPMOHA M UMYHCKOT OJITOBOpA j€ MYITH(QAKTOpHjaTHA U MOXKE MOCIEANYHO YTUIIATH Ha MHOTE
oprane. Kox spynu ectpaanon Moke MoOOJbIIATH HEKE acleKTe YpoheHOr MMYyHHTETa, Kao U
[ETyTapHU U XyMOpAalHU, aJallTUBHU MMYHCKH OAroBop. HuCke KOHIlEHTpaluje ecTpaauoiia
noTeHupajy oarosop mocpeaoBan CD4+ tunm 1 T-xemmep henmujama (Thl) m uemynapau
HMYHUTET, JOK BUCOKE KOHIICHTpAIHje MOJCTUYY oAroBop nocpenoBan CD4+ tum 2 T-xenmep

henmnjama (Th2) u XymopanHu UMyHHTET.
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[Iporectepon MoXke CYNPUMHUPATH UMYHCKH OJITOBOP MajK€ U PEMETUTH EKBHIUOPU]jYM
Thl u Th2 oaroBopa. MexaHu3mMu yTHIlaja HMBOA €CTPOre€HAa M TMPOreCTEpOHA HA HUMYHCKHU
OJIFOBOP j€ UCIIUTHBAH y UH BUTPO CTyAMjaMa, HEe Ha JbyaumMa. [locToje momanu koju ykasyjy Ha
OUYYBAHOCT WJIM YaK MHTCH3UBUPAHOCT HEKUX KOMIIOHEHTHH ypol)eHOT MMyHHTETa (aKTHBHOCT
¢aromura, Opoj HeyTpodmiia, MOHOIIMTA U JACHIPUTCKUX henmuja) TOkoM TpyaHohe, HApO4YHTO Y

nocJICAmba ABa TPUMECTPA.

JaBipajy ce W TpoMEeHE Yy HHMBOMMA IIUTOKMHA: HUBO HUHTEpPPEpOHa Y, MOHOLHUTA
XEeMOaTpaKTaHT NMPOTEHHHA | M €0TaKCHHA je CHW)KEH KOJ BehnHe TpyAHUIA, 0K Cy TOBUIICHU
HUBOM TYMOp HEKpo3HuC (akropa o, MHTepieykuHa-10 u ¢akropa cTHUMynaluje KOJOHHUja
IpaHy/IoLUTa. YONIUTEHO, J0Ja3d [0 CHM)KaBamba HUBOA NPOUH(IAMATOPHUX LHUTOKMHA U

noBehama HHBOA UTOKHMHA OATOBOPHHUX 3a (1)aFOIII/ITHy AKTHUBHOCT.

Heke Tteopuje cy mnokymane jaa o0jacHe anTepalujy y HMYHCKOM CHCTEMY TOKOM
TpyaHohe. Hajmpe ce cmaTpano aa je TpyAHoha cTame IeHepallHe HMYHOCYCIIpecHje, Koja
omoryhaBa Tonepaniujy cemuanorenor ¢eryca. [loganu U3 cryamja Koju yka3yjy Ha IMOCTOjamke
beryc-cnermupuuHOT MUTOTOKCUYHOT T-henujckor oAroBopa OMOBPIJIIM Cy HAaBEACHY TEOPH]Y.
Hosuja Teopuja cmatpa na y tpyanohu nonasu o npomene Thl y Th2 umyncku oarosop. Th2
henuje crumynumy ctBapake b numdonuTa, NPOAYKUHMJy aHTUTENa U CYNPUMHPA]y

HUTATOKCUYHU T-henujcKu oiroBop.

OBa mpomeHa ce cMarpa OJrOBOPHOM 33 M3MEHEH OJrOBOP Ha PEeCHHpaTOpHE BUPYCHE
uHOpEKIje U MOXe 00jaCHUTH TEXHU KIMHUYKK TOK HMH(EKLIHja BUPYCOM HH(QUIyEHLE WU
KOKITUJIOMIOMUKO3€, TJE je MeyJIapHu UMYHUTET HajBakHH]U. JlaHac ce TpyaHoha oQjamimaBa
CTamkeM MOJYJIHCAHOT UMYHOJIOUIKOT CHCTeMa, He UMYHOCYTPECHjoM. Y OJMAKIOM CTaJIdjyMy
TpyAaHohe noyia3u 0 clabiberma aJanTUBHOT MMYHCKOT OJroBOpa, maga Opoja u (yHKUHUje
CD4+, CD8+ u npupoanux henuja youna. [Tociaenuna oBux npomena je ciad UMYHCKH OJrOBOP
Ha uH(EKIHje BUpPyCcHMa, TJbMBUIIaMa W TapasutuMma. Ca Apyre CTpaHe, MojadaH IelyJapHu

OJIFOBOP MOKE YCHEIIHO CIIPEYUTH HaCTaHaK MH(EKIH]e.
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[TnaneHTa je akTUBHO MMYHOJIOIIKO MECTO, CIOCOOHO 3a MHTEPAKIHjy ¥ OATOBOpP Ha
natorene. [Ipoaykiuja nponHQIaMaTOPHUX IIUTOKKWHA OJ1 CTpaHe MH(UIMpPAHE TUIALEHTE MOXKeE
aKTUBUPATH UMYHCKH OJTOBOP MajKe M JIOBECTH A0 omTehema IuianeHTe, CIOHTAaHOT 1modavaja
win 1npeBpeMeHor mopoxa. Ilocmexumme mory Outm myrotpajue . no Qeryc, y BULY

HEYPOJIOIIKKX CEKBEIa U 000JIeBama y oapaciom 100y motomka. [52]

Hajuemthe wndexnuje y Tpyanohu cy mH(]EKnHje pecnupaTtopHOr TpakTa, WHQEKIH]je

YPHHAPHOT TpakTa u OakTepujcke BaruHo3e. [53]

Wudekunje ypuHapHOT TpakKTa

Wudexnuje ypuHapHor TpakTta cy Hajuemhu tun uHdekuuja y tpynsohu. Kapakrepumry
ce TPUCYCTBOM MHUKpPOOpPraHH3aMa y TeHHTO-YpPUHAPHOM TpakTy. KIIMHIYKK ce MOTY UCIIOJBUTH
MPUCYCTBOM OakTepuja y ypuHy, 0€3 IpOAyKOBama CHUMITOMA, WJIH O30MJbHMJUM CTamuMa,
npaheHuM UH(IaMaTOPHUM OJrOBOPOM. Y pHHAapHE HH(EKIMja TaKO 00yXBaTajy MIMPOK CIIEKTap
CTama, MOIMYT aCUMIITOMATCKe OakTepuypHje, ypeuTuca, LIMCTUTHCA, aKyTHOT MHjeloHeppuTHCa
U nujenoHedputuca ca OaktepujeMujoM mwin cercom. [21] Takohe, Mory ce mepuHHcaTH Kao
nH(pEeKIMje JOWmer TpakTa, Yy Koje OM crajao aKyTHH LHMCTUTUC, U TOPHEr TPaKTa, OAHOCHO

aKyTHH nirjenoHedpuruc. [54-59]

13



Enunemuonoruja nadekiumja ypuHapHOT TpakTa y TpyaHOhU

Wudeknuja ypuHapHOT TpakTa je Apyro Hajuemhe o0oJbeme y TpPyAHONhHM, HAKOH
anemuje. Cmarpa ce ga 5-10% jxena matu ox ypuHapHe WHQEKIMje TOKOM TpyAHOhe, mTo je u
pazmor 5% OomHMYKHX mpujeMa oBux mnarmjeHara. [60] IIpeBaseHia acummTOMaTcke
Oakrepujypuje y TpynHohu Bapupa on 2% 10 10-13% u ciauuHa je Koa jkeHa Koje HUCY TpyIHe.
Mebhyrtum, nojaBa pekypeHTHe OakTepujypuje je MHoro dentha TokoM TpyaHohe. be3 agexBarne
tepammje, 30-40% TpynHUIIAa ca acCHMMIITOMATCKOM OakTepujypujoM he pa3BUTH HHPEKIU]Y

YPUHAPHOT TPaKTa, YKJby4uyjyhu nujenonedputuc. [54]

AKYTHH IHCTUTHC y TpyaHohm uma ydectanocT on 1% nmo 4%, OOk je ydecTtanmoct
akytHor nrjenonedpuruca ox 0,5% 1o 2%. [61] Iujenonedputuc ce Hajuenthe jaBba y Apyrom
u Tpehem TpumecTpy TpynHohe. PakTopu pH3HKa 3a HaCTaHAK OBE YpUHAPHE MH(EKIIHje TOKOM
TpynHohe cy crapoct Tpyanune ucnox 20 roaunHa, 0e3 paHHjer TOpoja, MyIIeHmhe, KacHO

JaBJbame JIEKapy U HerecTalujcku aujaderec. [54]

Nako je nHIuaeHna OakTepujypuje CIMYHA MM OJlaro MOBUIIEHA KOJ TPYAHHUIA HETOo
KOJI JK€Ha Koje HUCY TpyJHe, Moryhe mocieamiie o Majky u JietTe Mory OuTtHi o30uspHe. Pusuk 3a
nporpecujy y nujenonedputuc je 40%, a MoBUIIEH je ¥ PU3MK OJ1 IPEEKIaMIICH]€, IPEBPEMEHOT
nmopojia u Maje Texxune 6ede Ha pohemy. Mnaunenna nujenonedpuruca je yentha Kkoa TpyaHHAIIA
y OJHOCY Ha ONINUTY MOMYyJalujy, yciael (U3MOIOLIKUX MPOMEHa YpUHApHOT TpakTa Koje ce

Jie1aBajy TOKoOM TpyaHohe. [54]

VY 1tpynHohu fonaszu 10 HU3a CTPYKTYpPAIHUX U (QYHKIIMOHATHUX MPOMEHA y YPUHAPHOM
tpakty. Kon 80% TpynHuma ce jaBjba JuiaTalyja ypuHapHOT TpakTa M Onara xuapoHedposa
ycien cMambeha TOHyca I1aTkor Muminha yperpe u penakcanuje cunkrepa. Cmatpa ce 11a je 3a

HacTajie IPOMEHE OJIrOBOPaH BHCOK HUBO IPOreCTepOHa y TpyIHONH.
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HcroBpemeno, yBehan yrepyc mnpuTucka Oemmky, moBehaBajyhum HMHTpaBe3UMKyIapHH
MPUTUCAK, ITO MOXE KOJ| TPYJHHIIA JOBECTH O BE3UKO-YPETPaTHOTr peduiyKca W PETEHIHje
ypUHa HAKOH MOKpEHAa. YpPHHapHa cTa3a W IOTOpIIamke (PU3HONOMIKHX aHTHPEPITYKCHHX
MexaHu3ama je n1obpa mojyiora 3a pact Oakrepuja u pa3oj unpekmuje. [Ipunpyxenu paxropu
pusnka Ccy OHOXEMHjCKE IMPOMEHE YpHWHA KOJ TPYIHHUIA, KOJU Cagp)KU BHIIE TIYKO3E,

aMHUHOKHCEIIMHA U MTPOJIyKaTa pa3rpaimbe XOpMOoHa, to noBehasa ypuHapau nX. [61]

[Tocroje Tpu KIMHUYKA OOJMKAa ypUHAPHUX MHGEKIMja KOA TPYAHUIA: aCHMIITOMATCKa

OakTepujypuja, akyTHH IUCTUTUC U aKyTHH nrjenonedpuruc. [54, 60, 61]

Muxkpo6uonoruja ypuHapHux uHpekuuja y TpyHohu

V3poyHMIIM ypUHApHUX HMH(EKIHja KOJ TPYAHHMLA Cy CIWYHHM OHUMA Yy OIIIITO]
nonynauuju. Behuny nHdexnuja nzasuBa Enterobacteriae, Escherichia coli je oarosopna 3a
63%-85% wundexumja, Klebsiella pneumoniae (8%), xoarynasa HeratuBan Staphylococcus (10

15%) u ctpentokok rpyme b (2-7%). [54-60]
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AcumnToMarcka 6aKkTepHjypuja

AcumMnToMarcka OakTepHjypHuja jeé IPUCyCTBO MUKPOOPTaHHU3aMa y YPHHO KYyITypH, 0e3
MKAKaKBUX KJIMHUYKHX MaHU(ecTaIuja. Y4ecTalocT je CIMYHA KOJ TPYAHUIIA U KEeHA KOje HUCY
TpyaHe u wu3Hocu 2-13%. be3 o63upa mrTo cuMITOMH H30CTajy, OakTepwjypwja ce Mopa
TPETUpaTH jep ce y cympoTHOM koj 30% manujeHTKHba pa3BHje KIMHUYKA CIUKa aKyTHOT

nujenonedputrca. Koa TpyaHuia nocToju u A0JaTHA PU3UK 110 MajKy U TUIOJ.

Kon 2-10% Ttpyaauma OakTepwjypHja je Y3pOKOBaHAa COjeM CTpPENTOKOKa rpymne b,
TayHuje Streptococcus agalactiae species. ¥ ToM ciiyuyajy, yBehaH je pU3UK O[] MpeBpPEeMEHOr
nopohaja, mok ce pu3uK oA 030mbHE HeoHaTanHe WH(pekuuje yBehaBa udak 25 myra. Panu
MIPEBEHIIM]E, CaBeTyje Ce CKPUHHHT OBOT COja KOJ TpyAHHIA y mepuoay ox 35. no 37. Henesbe

recraiuje. [62-66]

AKYTHI/I OUCTUTHUC

AKyTHH IUCTUTHC ce jaBiba Kop 1-4% TpynHuna. 300r aHATOMCKHX M (DPU3HOIOIIKUX
IIPOMEHa ypUHApHOI TpakTa, aCUMIITOMAaTCKa OaKTepujypuja Moxke mporpeaupata 3-4 myra
yemrhe y akyTHU LIMUCTUTHUC KOJ TPYyJIHUIA y TIopehewy ca nalujeHTKumbama Koje HUCY Y JpyroM
cTamy. TUIMMYHE KIMHUYKE MaHU(ECTaIM]je Cy: TU3ypHja, yuecTaao U ypreHTHO MOKpeme, 00
IpU MOKpEHY, HENaroAHOCT Yy JOmeM Jeny abJoMeHa, Xxemarypuja ca mnparehom
6akrepujypujom. Tepanuja acumMmnToMaTcke OaKTEpUjypHje je CIMYHa Kao U 3a aKyTHU LIUCTUTUC
1 00yxBaTa aHTUOMOTCKY Tepanujy y Tpajamy oa 3 no 7 nana. Jemna mo3a pochomunmna on 3 T,
KOja ce JNeTeKTyje y ypuHy HapemHa 3 J1aHa, ToOKaszajla ce kKao edukacHa. YcleJ 4YecTHux
penuauBa, caBeTyje ce CKPUHMHI YPHUHO KYyIType. Y ciydajy XpoHHYHE MHQEKIHje, MOXe ce

JaBaTH MPOQHUIAKTUYKH OpaTHO HUTpodypaHTouH y n1o3u ox 50-100 mr nueBHO. [54, 67-70]
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AKyTHM niHjenonepputuc

AxytHu nujenonedputHc ce jaBjba koa 1-4% Ttpynnuna. Yyecramoct je Beha Koj
MaIUjeHTKNba Ca aCHMIITOMATCKOM OakTepujypujoM y mopehemy ca mamujeHTKumbamMa 0e3 oBe
unpexauje (13-40% nacnpam 0,4%). dpyru dakropu pusmka cy crapocT (Miaae TPYTHHIE),
MylmIekhe, HWKH CTENCH CTPYyYHE CIpeMe, KAacHO jaBJbame JIeKapy, aujaberec MEIUTyC |
HedponuTHjaza. AKYTHHU MHjeTOHEe(PPUTHC je peTKO anu 030uIJbHO 000JbeHE y TpyAHOhH 300T
Moryhnx KOMIUIMKaIMja, TMOmyT akyTHor omrehema OyOpera, aHemuje, apTepHjaIHE
XHUIIEPTEH3U]jE, XEeMOJIM3e, TPOMOOIUTOINCHH]E, CETCe, CENTHYKOI II0Ka, MpeeKJIaMmIiCuje Hu
aKyTHOT PEeCIMpaTOpHOT AucTpec cuHapoMa. CBaka Jiecera TpyAHMIA ca nujenoHedpuTrcom he
UMaTu mpeBpeMeHH mnopohaj, Hajuemrthe m3mely 33. u 36. nemesve. Kom 80-90% tpyanuma
aKyTHU THjeIOHe(PUTHUC CE jaBJba y IPYroM U TpeheM TpuMecTpy, KaJa je ypuHapHa peTeHIInja

HajU3pa3uTHja.

JlujarHosa ce MocTaBJba Ha OCHOBY HCIIOJBEHHX CHUMIITOMA: TMOBHIICHE TEMIIEpaType,
rpo3HHUIle, My4yHUHE, TnoBpahama, JgymOanHor Oona, mno3utuBHOr ['onndrnamoBor 3Haka,
OakTepHujypyje U MUjypuje. YPUHO KYJITypa je oOaBe3Ha 3a MocTaBjbame AujarHoze. Hajuemhu
natoreHu Hahenu y ypuHo kynrypu cy: E.coli (63-85% cnydajeBa), Klebsiella spp. (8%),
koarymaza HeratuBad Staphylococci (15%), Staphylococcus aureus (8%) u Streptococcus
agalactiae (2-10%). Muoro pele je uHdpekuja y3pokoBana Mycoplasma hominis, Ureaplasma

parvum, Gardnerella vaginalis 1 Chlamydia trachomatis.

Tepanuja  nujenoHedpuTHca  3axTeBa  XOCHHUTAIM3AalM]y M HHTPABEHO3HY
aJIMMHHCTpAlM]y aHTUOMOTCKE Tepamuje Oap 48 caTu mocie CHUXKaBama TemIeparype u
MoBJIaYeHa cuMInToMa. HakoH Tora, Teparnuja ce HacTaBJba OpATHOM MTPUMEHOM aHTHOHOTHKa 10
1o 14 nana y3 aHTUNHMpETUKE, aHTUMH(IaMaTOPHE JIEKOBE U aJIeKBAaTHY XHUpATaIl]y TPYIHUIIE.
Behuna nanujeHTkHmba ojpearyje Ha NpUMEHmEHY Tepanujy yHyrap 48 catu. JlekoBu mpBor
n3bopa cy Oera-makTamMu (aMIUIWIMH WA 1eQaloCOpuHU apyre W Tpehe reHepamnuje) y
KOMOWHAIIM]H ca TEHTAMUIIMHOM WIIH KapOareHeMuMa, y CiIy4ajy 1mojaBe KoMIiukanuja. [54, 71-

76]
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Ypunapse uadeknuje u moryhe rnocieauie Ha TpyIHOhy

bakrepujypuja ce Moke cMaTpaTd HEKOMIUIMKOBAHOM YPHHAPHOM HH(EKIIHjOM jeIUHO
Ha TO4YeTKy TpyaHohe. Y onmaknoj TpyaHohw, ycnen OpojHUX (U3HOJOMIKUX MPOMEHA
ypUHApHOT TpakTa, MpaTe je yecte KoMIumkauuje. Hajo30mibHHje KOMIUTMKaIje WHQEKIuje
ypUHApHOT TpakTa y TpyAHOhW cy: Majia TekuHa OeOe Ha pohemy, npeBpeMeHu mopohaj,
aHemuja, UHCypuIMjeHja OyOpera, xunepreHsuja u cuctemcka uHpekuuja. [ToBehasa ce u
pu3uK of npeexnamncuje 3a 50%, HajBepoBaTHH]je IMyTeM HH(IAMAaTOPHUX Ipolieca. Y KOJIHUKO ce
He Jiede, nH(pEKIMje ypUHApHOT TpakTa y TpyaHohu mory mosehatu pusmk ox mopemehaja y
TOKY pa3Boja (peryca u MeHTanHe perapianuje. O30MJbHA KOMIUIMKOBAHA, OJHOCHO HelleueHa

ypuHapHa uHdeKIHja, moceOHO MUjeToOHe(PPUTHUC, MOXKE CE€ CMATPATH CHCTEMCKOM HH(EKIIU]OM.

Huje yrBphena kays3amHa Beza Mmel)y mojaBe aKkyTHOT LMCTHTHCA U THjelloHepHUTHCA Y
TPYAHONM M HEXEJbEHUX UCXOJa UCTe (Majle TeXUHE Ha polemwy, MpeBpeMeHH Mmopox...) Pasmor
TOME je IITO ce MH(EKIN]je JOmET YPUHAPHOT TpaKTa jeue. Y JUTepaTypH MaK M0CTOoje MoJaIH O
noBehaHoj yuectanocT mpeBpeMeHor nopohaja (najuenthe uzmely 33. u 36. Henesbe recraiuje)
Mehy TpyAaHHMIIAa JIeYeHMM OJf NujenoHedpuTHca TOKOM TpynHohe. [lpyre komminkanuje

YKJbYUYyjy [10jaBy aHEMU]je, CEIICe U PeCIUPATOPHOT AUCTPEC CUHIPOMA.

Cucremcke uH(pexknuje cy Hajuemhu Y3poK CMPTH TpPYAHHMIIA M IOPOJIUJbA.
baktepyjypuja y3pokoBaHa cojeMm Streptococcus agalactiae species je 3HayajHO NOBE3aHa ca
noBehaHMM PHU3MKOM 3a MPEBpPEMEHY PYNTypy MeMOpaHe, MpeBpeMEeHH MOpOJa U paHH pa3Boj

HEeOHaTaJlHe cucTeMcke nHdekuuje. [77-84 |
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Jleuewe ypuHapHUX HHGEKIHUja y TpyAHOhH

[Tpunukom n3bopa Tepamnuje Mopa ce y3eTu y 003up Buile (GakTopa, MomyT Hajuemher
n3a3uBayda uHpeKIuje, Mmeradbonu3Ma n3abpaHor JieKa, cTaaujyma TpyaHohe, TpaHCIIaleHTaTHe
JTUCTPUOYIH]e JIeKa U TOTSHIMjaTHOT yTHIlaja Ha deTyc. JlaHac He MOCTOju 3BaHMYaH KOHIICH3YC
0 TIperopykama 3a Jiederme ypuHapHux uH(peknuja y tpyaHohu. Takohe, Opojue cryamje cy
HaBeJle y pe3yaTaTuMa Jia He MOCTOjH 3HayajHa MPEIHOCT jeJHOT aHTUOMOTHKA HACIIpaM JpPYror,
Beh na 6u Tepamujy Tpebano Oupartu mpema 6e30eJHOCHOM MPO(HIy M CEH3UTUBHOCTH JATOT
JIeKa, Kao M eKOHOMCKMM (akropuma. [Ipernopyke ce pa3iukyjy y pa3IM4uTUM 3eMibama. Y
Kananu je mpBa JiMHUWja Teparnvje TPUMETOPIIUM U HUTPO(YPAHTOWH, TOK Cy NMEHUIWIMHUA U

nedanocrnopuHu npemnopyka Benuke bpuranuje.

Y  CKaHOMHABCKMM  3eMJbaMa JIeKapd  YIJIaBHOM  IIpomnucyjy  OeTa-IakTame,
HUTpodypaHTouH u cyiadonamuae. PochoMHUIIIH TPOMETAMOJ Ce Takohe Mmoka3ao ePuKacHUM,
MalMjeHTKUbE ra IpuxBarajy 300T JIakor Jo3upama, uyuMe je oOe30eheHa KomIuiujaHca.
Hutpodypantoun, Oeta-naktamu, nedamocnopuau, ¢GocHOMHUINH TPOMETaHOI Cy JIEKOBH
0e30eHM 3a MpPUMEHY y TPYAHOhM M Tpemnopyka cy 3a IMpBY JIMHU]y Tepanuje ypUHapHUX

unbekja y tpyanohu. [55-59, 77, 85-87]
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Pecnimparopue nndexuuje y Tpynnohu

Knuanyka ciuka, IUjarHO3a W JieUeHE pecnupaTopHUX HHeKnuja cy Oa3upaHu Ha
CIIMYHUM TIPUHIMIIUMA KOJ TPYIHHIIA M XeHa Koje Hucy tpyane. Kon tpyanuna 6u tpebaio
y3€TH Y 0031p HEKOJIMKO (hakTopa: CKIOHOCT Ka MH(EKIUjama, MpoMeHe Y (U3HOJOTHH MajKe U

yrunaj nadexnuje u repanuje Ha deryc.

Y TOKy TpyaHohe, yciel KOMIIEH3aTOpHE peCUpaToOpHe alikajao3e, MA0Ja3u [0
noBehaBama pO2 u cHmwkaBama pCO2 y nopehemy ca xkeHama Koje HUCY TpyIdHe. YTOopeno ca
yBehaBamem yrepyca, amjapparma ce moxe moamhu 3a 4 1M, JOK ce OOMM Tpyau MOXKe
noseharu 3a 2 M u Buie. yHkuuonanHu pesunyannu kanauutet miyha (FRC) ce cauxana 3a
20% y ToKy Ipyre mojioBUHE TpyaHohe, ycie CHIKaBamba eKCIIMPAaTOPHOT pe3epPBHOI BOJIyMEHA
U pesuayaaHor BoayMmeHa. DyHKIMja AMCajHUX IyTEeBa j€ O4yBaHa OJpXKaBambeM BPEIHOCTU
dbopcupanor excnupujyma y mpBoj cekynau (FEV1) u omnoca FEVI1/FVC. Hajsnauajuuja
IIPOMEHAa PECIUpPAaTOpHUX MapameTapa y TpyAaHohu je moBehawme BEHTUIALM]E Y MHPY 3a OKO
50%. Ilpatehe yBehamwe BeHTWIIAlMje HHUjEe CHHXPOHU30BAHO ca aJeKBaTHUM HoBehameM
yTpolIKa KUceoHHKa (pasznuka 3a 20%). 300r oBUX MpoOMeHa, TpyAHHULE Cy y BeheM pHU3HKY 3a

Pa3BOj XUIIOKCH]€E U alllI03€ HETO KEHE KOje HUCY TPY/IHE.

OxcureHanuja mMajke je ouyBaHa TOKOM TpyxaHohe, gona3u camo 10 nosehama MpUTHCKA
KHCEOHHKA ycliel XHWIepBeHTWIanuje. Ha MyKo3W TOpHHX MapTHja PecnupaTOPHOT TPAKTa,
XHUCTOJIOUIKMM HCIIMTUBAKEM j€ YTBpheHa XuIepeMuja, XUINeppeakTUBHOCT Jie3ia, noBehame
aKTUBHOCTH (harorura... OBe MpoMeHe Y3pOKYjy CUMITOME Ha3ajHe MyHohe M emMKCTaKce KO

TPYAHHIIA.
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Cumnrome gucnHeje y Toky TpyaHohe mma 60% no 70% tpynuuna. CumntomMu ce
HajIpe jaBjbajy y TOKY HIPBOT, OJHOCHO APYrOr TPUMECTpa, Aa OW ce yCTaawiu y Tpehem
TpuMecTpy TpyaHohe. MexaHu3aM HacTaHKa HHje y MOTIYHOCTH pa3jallmbeH. Jeqan o pasiora
j€ TporecTepoHOM-MHIYKOBaHA XHUIEpBEeHTHIaNMja. Mako ce auciHeja cmarpa HOPMAIHOM

1ojaBoM y TpyaHohu, ycien Gpu3noI0MIKUX MPOMEHa, TAXUITHEja Ce CMaTpa MaTOJIOIIKOM.

Tpynuune cy Ttakohe y BeheM pu3umKy 3a HacTaHak akyTHOr enema Iutyha 30or
MPETXOTHUX 000JbeHba, MTOTEHITH]aTHUX KOMILJTUKAIIH]a y TpynHOhu
(mpeexnamrcHja/exinamiicuja,  MEpUOAPTYM  KapAHMOMHUONATHja,  MYJITUIUIE  TecTaluje,
nyjeoHePUTHC...) U JICKOBA KOjU c€ Jajy y IPEBECHIIN]H MIPEBPEMEHOT Topohaja (TOKOIUTHUIH,

MarHe3ujyM-cyiadar, KOpTUKOCTEPOUIHN).

Kon tpymuuma je moBehaH pH3HK OJ HACTaHKa acCMHUPAlMOHE ITHEYMOHHUjE yCie[
CMamea TOHyca e3o(dareaaHor cuHKTepa 1 moBehama HHTPAaadIOMUHAIHOT MPUTHUCKA. PU3nK
je Hajpehu Tokom camor mopohaja, a Ha \bera MOTy YTUIATH CeIaTUBU, aHECTCTUIIN, aHAITCTHIIH

U IyTOTPajHO JIeXKAbE.

AnTepanyje MMYHCKOT OJTrOBOpa YTHYy Ha demhe Texe o00iuMke WHEGEKIMja KO
TpynHuna. IlokasaHo je 1a cMpTHOCT MajKe M Iuioja Hajuyemha xoja temkux uHexknuja SARS

KOpoHaBHpycoM, HHQIyeHna A supycom cyotuna HINI u apyrux mzazuBada MHEYMOHHja.

Behuna akyTHuX pecnupaTopHMX HH(EKIHja, Kao IITO Cy aKyTHH, HEKOMIJIMKOBAaHU
OpOHXHUTHUC, (APUHTUTHC, PUHOCUHY3UTHUC U TPUI/IIPEXJIajia je n3a3BaHa BUPYCUMa U HE 3aXTeBa
aHTUOMOTCKY Tepanujy. Y MPOCHEKTUBHUM CTyaUjama je MoKa3aHo Ja TpehrHy pecriupaTopHUX
uHpeKMja y TpyAHOhM mpare CHUMITOMH 000JbeHa JOHEr PEeCHUPATOPHOI TpakTa: TELIKO
TUcame, IUIMTKO JHcame, ,BH3WHT, IMjaHo3a. Hajuemhu w3aswBaum Ccy pHUHOBUPYCH,

peCIUPaTOPHU CHHIIUTHjaTHA BUPYC, KOPOHABUPYCH U BHpYC HHITyeHIe. [88-95]
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Hajuemnhe pecniupaTopHe nH}EKIIM]je U BBUXOBO JICUCHE

AzlekBaTaH MPHUCTYN TPyJHHIIAMA Ca PECIUPATOPHUM HH(]EKIujamMa ce OJBHja Yy IBE
¢aze. MHunyjanHa je ucrta KoA TPYAHMUILIA U KeHa Koje Hucy TpynaHe. OHa yKkibyuyje y3uMame
JNeTaJbHe aHamHe3e, (u3ukanHm Tpernen W oapehuBame audepeHIUjATHUX TUjarHO3a.
[TaTonomke nmpomene y TpyaHohu cy mojaBa TaxWIlHEje, TaXUKapIUje U CMambemha carypaiyja

kuceoHukoM. Jlpyra ¢aza oOyxBaTa HpOLIEHYy pU3UKa MPOIUCAHE Tepanuje M0 MajKy M IUIOA.

[88]

Hajuemhe pecnimparopue napekuuje y TpyaHohu cy mpexiana, OpOHXUTHC, CHHY3HUTHC,

rpuI u mHeyMoHuja. [88]

Kao konm >xeHa koje HHMCY TpyaHE, CUMIITOMH TpexJaje WIM TpUlla y TPyAHOhH Cy
yrJIaBHOM OJlaryl M CIOHTAHO HecTajy y Toky 10 gaHa, M3y3eB Kaljba Koju Tpaje ayxe. Tepanuja
n3bopa je uWHXajaluMja W TpUMEHa aleraMuHo(eHa, YKOIMKO je Impexiaiga mnpaheHa
TemneparypoM. TemnepaTypa MoXke yka3aTu Ha 030MJbHHU]Y Mpexiany, 10K Cy HEKe Of] BEIMKUX
EMUJEMHUOJIONIKUX CTY/Hja yKa3aje Ha TOBE3aHOCT (eOPMITHOCTH Y MPEXIaau Kol TPyIHHUIA ca
nopemehajuma Ha pohewy. Mame ox 2% Tpynuuna he wmaTu ceKyHIapHU OaKTEPH]jCKH

CHHY3HMTHUC U 3aXTEBAaTH aHTHOMOTCKY Tepanujy. [88, 90]

AKyTHH OpOHXHTHC TOJIpa3zymMeBa HH(IaMaTOPHO 000JbeHEe OpOHXHja, Ca KIMHUYKOM
CIIMKOM Y K0jOj JOMHHMPA]y CUMIITOMH MOIYT KalllJba U N30alMBamka CIlyTyMa. Y KOJMKO Kallab
nep3ucTupa Ayke o 5 naHa, AudepeHlHjaTHO TUjarHOCTUYKH OM Tpebalio pa3/iBOjUTH
O6ponxutuc of rpumna. Kog Tpyanuna ko Kojux ce pa3suje GpedpuiaHocT, Beha je BepoBaTtHoha na

he oOoseTu oz rpuna U MHEYMOHM]€ HErO O OPOHXUTHCA U NIPEXIAJE.
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VY 90% ciydajeBa n3a3uBauM OpOHXHUTHCA Cy BHpPYCU: BUpYC MHGuyeHne tuna A u b,
BUpYC mnapauH(piIyeHie 3, KOPOHaBUPYC, aJCHOBUPYC, METalTHEYMOBHPYC, PHHOBUPYC U
peCIUpaToOpHu CUHIMTHjATHU BUpYC. PeTko cy m3a3mBaun M. pneumoniae, C. pneumoniae HiIu
Bordetella pertussis. Ha oBe matorene 6u Tpedaio mocyMmaTH YKOJIMKO C€ Kamlalb AYTO 3aPKU.

Tepanuja akyTHOT OpOHXHTHCA j€ UCTA KA0 Teparuja npexiaae/rpumna. [88]

Tpyanune ca npexianoM cy y BeheMm pu3HKy 3a HacTaHAK PUHOCHHY3HMTA. ¥Y3POYHHUIM T'OTOBO
CBHUX PHUHOCHHY3HMTHCA Cy BUPYCH, a CBEra HEKOJMKO he pa3BUTH CeKyHIapHy OaKTEpH]jCKy
nHOpekyjy. HekoMmmkoBaHu aKyTHU BHPYCHH PHHOCHHY3UTHC OOM4YHO Tpaje 7 mo 10 mana.
[lep3ucTeHTHN CUMIITOMH KOjU Tpajy ayxe ox 10 mana 6e3 3HaKoBa KIMHHYKOT MOOOJBILIAMA,
temrnepatypa Beha ox 39 creneHu, mypyJneHTHH Ha3alHH CaJpiKaj, 00N y TIIaBH KOjH Tpaje TpU
WIA YETHPH JaHa y KOHTUHYUTETY, TOrOpIIame Teroda HAKOH OYEKHWBAHOT Tpajarha BUPYCHOT
puHOCHHY3UTa (5-6 naHa) yka3zyje Ha OaKTEpPHjCKH OOJIMK CHHY3UTHCA. AHTHOMOTCKA Teparuja
yKJbydyje MPUMEHY aMOKCHIIMJIMHA ca KiIaByJaHTCKoM kuceiauHoM 2000 mr / 125 mr y Tpajamy
on 5 no 7 nana. Ilpumena neBodiokcanmHa U JOKCUIWIIMHA ce u3beraBa y TpynHohu, 300r
MOTEHIMjalTHO e(peKkTa Ha XpCKaBHUIly, KOCTH U 3yOe deryca. [Ipema orpanmueHnM moganuma u3
CTyJZIM]€, MOKa3aHo je JIa je NOKCHUIIMKINH 0e30eHUJU 32 ynOoTpeOy HEro ApYrd TETPAIMKINHU.
JlogatHo, y Tepamuju ce MOry KOPUCTUTH HA3aJlHHU UPUTaTOpU MOPCKE COJIM, alleTaMHUHO(pEH U

KOPTHKOCTEPOUIHH Ha3aIHH crpejeBr (Oekiomera3oH, Oyaeconnn). [88, 91]

[Mannemuje rpuma 1918, 1957. m 2009. cy Owmime moBe3ane ca mnoBehameM
MopbuauTera U MopTanurera mely TpyaHunaMa. 300T MOTEHIUjaJHOT PU3MKA 3a HAaCTaHaK
Tellke HMH(eKnuje BUpycoM uHGIyeHlle, Y BehuHM 3eMaspa ce Mpenopyuyje UMyHH3aIHja
TPyIHHIIA TOKOM TIEPHOJIa recTairje. YKOIMKo aohe 10 nHpexnuje, gex nzdopa y TpyaHohu je

ocentamusup. [88, 92]

WHiueHia nTHEyMOHHUje KO TPYJHHIIA je CIMYHA Kao KOJ ’KeHa KOje HUCY TpyJIHE U
m3Hocu 0,2 mo 8,5 cayuajeBa Ha 1.000 Tpymuuna. [THeymonuja y TpymaHohu je moBe3aHa ca
BUCOKHUM MOpPOUIUTETHMA MajKe U (eTyca, JOK je CMPTHOCT HHCKa U peTka. PakTopu pu3uka 3a
HaCTaHAaK IHEYMOHHje y TpyOHOhM Cy: aHeMMja, acTMa, IMyIIeHe, 3J0ynoTpeda CyNCTaHIIH,

ANJIC/XVIB u Ttepamuja umyHocynpecuBuMma. CHUMNTOMHM HacTajy Harjio W o0yxBarajy
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(beOprwitHOCT, NEIBUYHM 00N y TPyAMMa, IUIMTKO AWCame, KalllaJb M CTBApame IypyJICHTHOT
cryTymMa. YKOJHMKO Cy ToOpel Kamba M (eOpPHIHOCTH NPUCYTHH TaxWKapauja, TaxXUIIHEja,
CMameHa caTypalyja KHCEOHHKa, 3HAllM KOHCOIMAalja Ha miayhnMa, HHAUKOBAH je peHATCHCKH
CHMMaK Iuiyha, mTo y OBOM ciydajy He Ou Tpebanmo m3beraBatu 30or Tpynuohe. Kommumna
aricopOoBaHOT 3padema of crpaHe deryca je mama onx 0,01 mGy, makme mocra HCIon a03a

MMOBE3aHMX ca OMJI0 KaKBUM KPAaTKOPOYHHUM M JyrOPOYHHUM Iocieauiama. [88, 93, 94]

TpynHuiie ca MHEYMOHHjOM Cy y TMOBehaHOM pH3WMKY O TpeBpeMeHor mopohaja u
mynMoHapHor enema. Ctynuje cy Takohe mokazaine Behy ydectasocT mane TeXHHE Ha pohemy
Jele TPYJHHIIA ca ITHEYMOHHjOM HAclpaM OHUX KOje HHUCY OoJioBaje O]l MHEYMOHHje. Ycien
eneBaiyje qujadparme 3a 4 1M, cMambekha (PYHKIIMOHATHOT PE3UIYyaTHOT KarainuTeTa, nopehama
MOTPOIIHE KUCEOHUKA M OCTAUX (PH3UOJIOMIKUX MMPOMEHA Yy TPYIHONhH, TPYIHHUIIE Cy CKIIOHH]E
HACTaHKy TeXer oO0iuKa mHeyMoHHje. [loMeHyTe mpoMeHe Takohe Y3pOKyjy CMarmbeHy
TOJIEPAaHIM]y XUIOKCHjEe OJ CTpaHe TPYIHUIA, PECHHPATOPHY alKajio3y 300T TaxuIHEje |
CJIEZICTBEH CMambEH MPOTOK KPBU KPO3 yTepyc. Y3eBIIU CBE y 0031p, OpOjHE CMEPHUIIE CaBETY]y

MpHjeM TpyJHULa Y OONHUILY paau JleTabHUjer MOHUTOPHHTA 10 KJIMHUYKOT 11000JbIIamka.

Jlex u3bopa 3a heOpuIIHOCT y MHEYMOHM]U KO TPYAHHULA je anleTaMuHodeH. Carypanuja
KHCEOHHKa ce MOpa Ap>KaTH Ha HUBOY M3HAJ 95% kako Ou ce o6e30enuia aiekBaTHa caTypalmja
¢deryca. Kako cy najuenmthu mzazuBaum mHeyMoHHje Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, mycoplasma, chlamydia, Bupycu, legionella, Staphylococcus aureus, u rpam-
HEraTUBHM Oaliiiy, Mpenopyka 3a aHTHOMOTCKY Tepanujy je aMOKCHULMJIMH WM aMOKCULIMJIMH
ca KJIaBYJIaHCKOM KHCEJIMHOM + a3UTPOMUIIMH. 3a MalMjeHTKUIE aJleprUYyHe Ha TEHUIMIINHE,
ek m30opa je KIMHAAMUIUH. XOCHHUTAIU30BaHE IAllMjeHTKHUEbE MOTY 3aXTEBaTH TEParujy
AHTUITHEYMOKOKHUM OeTa-JakTamMmoM, TomyT mnedTpuakcoHa, medoTakcuma, aMITUIIINH-
cyn0akrtama y3 a3uTpoMuIMH. llanujeHTKUmbe ajepruyHe Ha HedaloclnopuHe ce Jiede
KIMHJIAMHUIIMHOM + a3TpeoHaM, a y Clydajy TelIKe I[HEYMOHHMje W TIOMEHYTe ajepruje
Mpernopyka je BaHKOMUITMH (Kako Ou ce 00e30emmino nejctBo Ha MPCA u pe3ucteHtan coj S.

pneumoniae) y3 a3UTPOMUILIMH U a3TPEOHAM.
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TerpanukauHe, KIapuUTPOMHUIIMH B QiryopoxuHojie 6u Tpedbano u3dberaBaTu y TpyaHohu.
KnaputpoMuIinH je 1moka3ao TEpaTOTeHOCT y CTyaWjaMa Ha KMBOTHE-AMa, HEMa I0JaTaka u3
cTyavja Ha Jeynuma. Heku on aytopa cy HaBenu noBehaH pu3MK of mobadaja HaKOH yrnoTpeode
KJIapUTpOMHLIMHA Yy TpyaHohu. DIyopoXWMHOJOHM Cy WH3a3BaiM (eTanHy apTpomarujy Hu
Mandopmalje y cTyaujaMa Ha KMBOoTHBaMma. Mehyrum, 6e36enna ynorpeda Koa TpyJIHHUIIA e
3a0enekeHa y3 MPernopyKy 3a ynorpely, YKOJIUKO alITepHATHBE HHUCY JIOBOJHHO €PHUKACHE U
6e30enne. JJOKCHUIIMKIIMH ce TIoKa3ao 6e30eaHnjuM 3a yrnorpely y TpyIHOhH y OJHOCY Ha ocTale

TCTPATUKIIMHE, HAKO C€ PU3HUK HE MOXKC Y IIOTIIYHOCTHU UCKJbYYHTH.

Bapuuena-3octep maeymon#uja ce passuja kox 10% no 20% TtpynHuIa 3apakeHuX MaTuM
Oormmama. KnuHuuYka cimka je Temka u cMpTHOCT Majku m3Hocu 40%. JlekoBu m3bopa cy
AlIMKJIMBUP W BaJallMKIOBHpP, KOjUMa CE CIpedaBa pEeClHpaTopHa HHCY(QHIMjEHIMja U CMPT
Majke. 300T BETUKOT PU3MKa 32 HaCTaHaK KOMIUIMKalMja U (PeTaTHUX UM HEOHATAIHUX CEKBEla,

UMyHH3alMja MajKe je HeonxoaHa. [88, 93, 94]
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AHTUUH(GEKTUBHU JIEKOBH U PU3UK 0J1 KOHT€HUTATHUX Mandopmaliuja

YommteHo ropopehu, JIEKOBH ce HE MOTY MPEIU3HO KIACU(DPUKOBATH Yy TEPATOTCHE MITH
HETapoOTOreHe, He y3uMajyhu y o03up TyT OpUMEHe, 103y, Tpajalke Tepamnuje H IMEepUOJ
recraiuje Kaja ce Tepamnuvja npumemyje. Ca apyre cTpase, noj KOHT€HUTATHOM aHOMAJIUjOM Ce
MOXKE CMaTpaTh aHaTOMCKU jAedekr, amu u MeTaboiuyka W (QYHKIMOHAIHA aHOMAaJHja
(yxibydyjyhn MeHTaHy peTapaanujy) y3pOKOBaHAa TEHETCKMM aliTepalyjamMa WIH JEjCTBOM
(bu3nyKor, XeMHUjCKOT M MHQPEKTUBHOT areHca. Hajehm TepaToreHu pu3MK je y HEepuoay OJ
Tpehe no ocme Henesbe HakoH 3aueha (5. mo 10. Henmesba recrammje). [lpekun Tepanuje y 10.

HCACb 300r pU3HKa O] TCPATOIrCHOI e(i)eKTa Hehe YMHOI'OMC YMAambUTHU UCTH.

®eToTOKCHYHHU e(heKaT Mpe/icTaB/ba HEXKEJbEHO JIeJCTBO JieKa U 00yxBara (yHKIIMOHATTHU
nedexr. DETOTOKCHYHM MOry OWTH HECTEpPOMJHM AaHTUHUH(IAMATOPHU JIEKOBU je€p MOTY
M3a3BaTU IPEBPEMEHO 3aTBapame AyKTyca apTrepuoszyca. deToTokcuyHe egeKkTe JIeKoBa Ha
KOTHUTHBHE (DYHKIIMj€ M pa3BOj MO3Ta je jako TEMIKO YOUMTH, C 003MpPOM Ja HUCY aKyTHH U

oTpeOHO je nmpaheme neTeTa Kpo3 NepUo JETHHCTBA Kako OU Ce YOUMIIH.
ITopen anaromckux aedekara, o HEKUM ayTOPHMa, TEPATOr€HOCT YKIbYUYje U:
e Heycnex ummiuaHranyje u nobauaj;
e Majop ¥ MHHOD CTPYKTYpaiHe AedeKre;
e Peaykiujy HHTpayTEpUHOT PacTa,
e Cwmpr deryca;

o [loctHaranHe edexTe.
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Jlucty nexoBa Oe30eaHuXx 3a ymorpeOy y TpynHohum Tpeba Maxk/bHUBO TyMaduTH. Maiom
Opojy JIEKOBA je HCTMTHBaHA 0€30€HOCT M MPOLECHEH PU3UK 3a 10jaBy TOKCUYHOCTH — CMPTH
deryca, cTpykTypHuX Mandopmanuja ¥ (yHkimoHamHuX nedekara. Ce TpyaHohe wumajy

0a3aHN PU3UK O] HACTAaHKA KOHT'CHUTAIHUX MasihopMmalinja, Koju usnocu 2-3%.

ITogarm o 0Oe30emHOCTH JIGKOBa C€ YIJIaBHOM JI00WMjajy W3 PETPOCIEKTHUBHUX CIy4aj-
KOHTpOJa CTyJuja, Koje camMo MOTBplyjy moBe3aHOCT ekcro3uiuje u nedekra mo pohemwy 0e3
yrBphuBama kay3anHe Beze. OrcepBalroHe CTYIHje W MPHUKA3H CIIy4aja HE y3uMajy y o03up
MHore ,,30ymyjyhe” Bapmjabie, momyT y3uMmama OpOjHHX JIEKOBA Yy pa3iIMYUTHM J03amMa 3a
pa3IuuuTe UHIUKAIK]jE O/ CTPaHe MajKe, MPUAPYKECHUX 000JbeHha MajKe, KOMIUIHjaHCY U peallHy

U3JI0KEHOCT Jieky. [96, 97]

Hekonuko orncepBaMoOHUX CTYIM]a j€ UCITUTUBAIO MTOBE3aHOCT YIIOTpeOe aHTHHMH(EKTUBHUX
JIEKOBa TOKOM TpynHOhe M pH3MKa 32 HAaCTaHAK KOHI'CHUTATHHUX Mandopmanuja. Ycien HUCKE
IpeBajeHIle OBUX aHOMaiuja y ommuroj nomynauuju (1-3%), Behuna ctyauja je umana Majiu

y30paK U MOCJIEANYHY Mamby CHary.

AMOKCHLIWJIMH ¥ OCTaJli JIEKOBH U3 Ipyle NEeHULWIMHA ce Hajuyelhe KOpUCTe y TpyAHONH.
Jlenyjy Ha TrpaM-TIO3UTUBHE aepobe, BehuHy TrpaM-HeraTMBHMX aHaepoOa M aepoOa,
XeJIMKoOaKTep, eHTepruuKe Oauuie, cnupoxere... [Iponase kpo3 MmianeHTy 1 MoCTHXKY Tepanujcke
KOHIICHTpAIllj€ Yy aMHUOHCKO] T€YHOCTU. Ha OCHOBY pe3ynrara CTyauja, OBU JIEKOBH CE€ HHUCY
MOKa3aJld TepaToreHuM. Y mepuony TpyaHohe MOCTOjM MOTEHLHMjalHa U3MEHA y JO3Hpamy Y
cMHcay Kpaher J03HOr MHTEpBaja, OJHOCHO mMoBehama 103e Kako OM ce MOCTHIVIA CIWYHA
IUTa3Ma KOHIIHTpallMja Kao M KOJ JKeHa Koje Hucy TpyaHe. DapMakKOKWHETHUYKH TapamMeTpH,
BOJYMEH IUCTPUOYyIMje M PEHATHW KIUPEHC C€ MOTy ToBehaT TOKOM Jpyror u Tpeher

Tpumectpa Tpyanohe. [103-109]
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Bpojuun ayropum Cy HUCHHTHBaIM IOBE3aHOCT NpPUMEHE OeTa-makTaMa (aMOKCHIMIIMHA,
nedaliocropuHa, aMOKCHUIMIIMHTKIABYJIaHCKAa KHCEIMHA) Cca PHU3UKOM 33  HAaCTaHaK
KOHTEHUTATHUX Majdopmanuja. Pesynrati cy MCTH: HeMa CTATHCTUYKH 3Ha4YajHOT nosehama
pusuka. [103-109] IMocroju mpeko 25.000 myOiMKOBaHHMX CilydajeBa yrmoTpeOe aMOKCHUIMINHA
TOKOM TpynHohe 6e3 moBehaHor pu3WKa 3a CIOHTaHU MM00ayaj, KOHTCHUTATHE Malihopmaiuje,
UHTpAyTepUHy CMPT (eryca WM HEOHaTaJHE KOMIUIMKanuje. JemnHo y JBe CTyauje je
AMOKCHUIIWIIMH TOBE3aH Ca PU3MKOM 3a pacilell ycaHa, MaKo je 3a0eje)KeHU pU3MK Ono Oraro
MOBUIIICH y OJHOCY Ha 0a3aHW PH3WK Yy ONINTOj MOIMyJianuju 3a oBy mandopmanujy (30 Ha
1.000 pohema). [104, 107] ¥V panmoMusupaHoj, KOHTPOIMCAHO] CTyaUju Haa 4.826 TpyaHHIA,
npuMeheHa je MoBe3aHOCT HEKpOTH3HMpajyher eHTepOKOIMTHCA HOBOpPOhEeHYAIU ca MPUMEHOM

AMOKCHIIMJIMHA Ca KJIaBYJIaHCKOM KHCETHMHOM ToKoM Tpeher Tpumectpa tpyaHohe. [101]

VY BehuHHM cTyauja crnpoBeeHMM Ha JKMBOTHE-aMa Takohe Huje mpumehena moBehana
y4ECTaJOCT KOHIME€HUTATHMX Mandopmanuja, HIp. KOJ MHUIIEBa TPETUPAHUX Jl03ama
amMOoKcuIInHa 3-7 myTta Behum o1 XyMaHMX 7032 WIHM KOJl CBUEa TPETUPAHUX aMOKCHULIMIMHOM
ca KJIaByJAHCKOM KHCEIMHOM Yy 103U o 600 MI/Kr oJ ABaHAECTOr 10 YETPAECET APYror jJaHa
recrauyje. JequHo ce y CTyiMju Ha MUIIEBHMa TPETUPaHUM Jo3ama 6-7 myTa BehuM o]l XyMaHuX

TeparneyTCKuX 703a mojaBuia nosehana ydecramoct emoproHcke cmpTa. [101]

Hedanocnopruy 1 NEHUIIMINHYU Cy MpBa JHHHUja Tepanuje BehuHe uHeKuuja y TpyAHohH.
CaBeryje ce ymorpeba crapujux reHepanuja uedamocnopuna. lledanexkcun, uedaxiop,
neporakcuM u nedypokcuMm Hehe yTUnATH Ha PU3MK OJ HAcTaHKAa HEXEJbEHUX HCX0Ja
tpynnohe. IledaxtpuakcoH Huje moBehao pu3MK 04 HacTaHka Maindopmanuja y

eKCIIEpUMEHTAIHUM CTynujama Ha narnoBuma. [101, 108, 109]
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JIBe pEeTpOCIEKTHBHE CTy[Hje Cy I[OKa3aje TMOTCHIUjaIHy TIOBE3aHOCT TPUMEHE
nedanocropuHa y TpyAaHohm wu paciiena ycaHa KoJ HOBOpoheHYaau, Kao U T0jaBy
KapauoBacKyimapHux mopemehaja y mepuonay oxpacrama. [101, 102, 108, 109] Kayzamnoct
npuMeHe 1edasocnoprHa U KOHTCHUTATHUX Majdopmanrja ou tpebdano neTabHUje UCIIUTATH,
YIIPKOC TOME IITO OpOjHE TMOMYJIAMOHE CIy4aj-KOHTPOJIA CTYAHj€ HUCY JOKa3ane CTaTUCTHYKH

3Ha4ajHO moBehame y ogHoCcy Ha 6asannu pusuk. [110]

Ha ocHOBY monaraka W3 CTyAWja CIPOBEJACHHX HAa XUBOTHEAMA M HEKOJUKO CTyIHja Ha
JbyIMMa, a3UTPOMHUIIMH HHje IMOBE3aH ca MOBEhaHWMM PH3WKOM 3a HACTaHAK KOHTCHHTATHHX
aHOMaJIMja, OJHOCHO HekesbeHOr mcxoma Tpyanohe. [110-115] IMpu TepameyTckuM mo3ama,
A3UTPOMHMIIMH HEMa TePaTOTCHU PU3MK, T€ craaa y kareropujy b, mpema ®JIA kiacudukaimju,
Kao M epuTpoMunuH. Mako mocroje cTyamje Koje ToBOpe y MPHIOT HACTAHKY XUIEPTPOPHUUIHE
CTEHO3€ MUJIOpYca HAaKOH MPUMEHE OBOT JIeKa y IpBe JBe Hepesbe 1o pohemy. [113] [Mpumemen
y Hajuemhoj MHAMKAIM]H, 32 UH(EKINje TOPHEr PECHUpPaTOPHOr TpakTa, Koa 123 Tpyanwuie
HHUje JI0BEO N0 MopacTa MHIHUJEHIE Maidopmaiuja y ogHocy Ha 1-3% WHIUAEHIIE y OIIITOj

MOMYJIAIUj| Koja HUje Ha Tepanuju. [113]

Knapurpomunun npunana kareropuju LI, npema ®JIA knacudukanuju. TepaToreHu egexTy,
MOMYT M3a3MBama pacliena Hemla, KapAHOBAaCKyJapHUX aHOMalWja U PEeCTpUKIUje (eTamHor
pacTa, jaBUJIM Cy C€ y CTyJMjaMa Ha >KMBOTHHaMma (IMaloBU, MajMyHHU, MUIIEBU, 3€UE€BH) U Y
KOHIIeHTpanujama 2 10 17 myra BehuM o/1 OHUX MPUMEHEHHUX Yy Teparnuju Ha Jbyauma. OBaj ek
ce He Tmpernopydyje 3a ynoTpeOdy KoI TpyIHHUIA, U3Yy3€B Yy CIy4ajy HEMOCTOjama TeparujckKe

antepHatuse. [116-119]
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Hutpodypantonn npunana kareropuju b, 10k ce y muTepaTypu jaBjba HallOMEHA Jia Ta He Ou
Tpebano KOpUCTUTH Y TepMuHy nopohaja. Paznor oBome cy cryamje koje cy nokasane nosehan
pPU3UK 3a HACTaHAK HKTEpyca YKOJIMKO ce KopucTH y mocnenmux 30 mana TpynHohe. YV
KOHTpauHJUKaIlKjama 3a ynoTrpedy cToju mpuMmeHa o 38. 10 42. Henesbe Trecraiuje, TOKOM
nmopojia M Kaja je OH WHAWKOBAH YycCJel HeoHaTajdHe aHeMuje. HuTpopypaHTOMH MOXke
MHIYKOBATH XEMOJUTHUYKY aHeMH]y ¢eTyca Wim HOBOpoheHuera ca AepUIUTOM TIyK030-6-

dbocdar nexumporenase. [120-124]

dochomunuy, Koju ce Hajyenrhe KOPUCTH y TEpanuju ypUHaApHUX MH(DEKIHja y TpyaHohH,
HUje TI0Ka3a0 pH3UK OJ] HacTaHkKa Maixdopmanuja y penpoAyKTHBHUM CTyadjaMa Ha

XKUBOTHbaMa. [125-129]

Tpumeronpum ce m3beraBa y NmpBOM TpUMeECTpy TpyaHohe, jep jaenyje Kao aHTaroHHCTa
¢onHe kucenuHe M nosehaBa pU3MK O/ HacTaHKa JedeKkTra HeypajaHe LeBH. Y CTyadjaMa Ha
KUBOTHIbAMA j€ y3pOKOBA0 eMOpHOHAIHE U JIePeKTe 1Mo pohemy, T0K ce UCTO HHje TOTBPAWIO Y
cTyadjama Ha Jpynuma. KomOuHanujy TpumeronpuM-cyndamerokcazon Tpeba uzberaBatu y
MOCTEIHHEM TPUMECTPY yciel MOTEHIMjalTHOT YTHIIaja cyadoHaMuIa Jja MICTUCHE OWIINPYOUH U3

Be3e ca al0OyMUHOM H CIIEICTBEHO moBeha pU3HK 0J1 HaCTaHKa uKTepyca. [129]

XUHOJIOHU U (PIIyOPOXUHOJIOHH CE YECTO KOPHCTE Y Tepanuju HH(EKINja ypUHAPHOT TPAKTA.
[Ipema ®JIA knacuduxanuju, cBpctanu cy y kareropujy L. KontpannnukoBana je npumeHna y
TOKY TpynHohe yciien TepaTroreHor nejctBa u Moryher omrehema 3rio0He XpckaBuile Qeryca.
IToBe3anocT mpuMeHe GIIyopoXHHOJIOHA M HACTaHKa apTpoIaauje je 3abenekeHa y cTyaujaMa Ha
KHUBOTHH-aMa. J{o cafa Huje 3a0emexeH HexXeJbeHU edeKaT (pIyopoXHHOIOHA Ha XPCKABUILY, KAo
HU noBehame MHIUACHIIE KOHICHUTAIHUX aHOMAllMja HAaKOH Tepanuje OBHUM JIEKOBUMA Y TOKY

tpyauohe. [130]
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VY crymuju Loebstein R, Addis A, Ho E et al. Huje Ouo cTaTHCTHYKK 3HA4YajHE pa3JIUKE Y
WHIMJCHIN fedeKTa Ha polermy, CIOHTAaHUX Mmobayvaja, MpeBpeMEHuX mopoaa usmely rpyme on
200 TpynHuma Koje cy 6uie Ha Tepanuju GIyopoXHHOJIOHMMA HACIpaM KOHTPOJIHE TPyIe UCTe
BEJIMYMHE Y30pKa HA Tepanuju aHTHONOTUIIMMA Oe30eTHUM 3a ynoTpeOy y Toky TpyaHohe. Hcra
CTynvja je Hapena ImoBehame ydecTalocTH T3B. ,,TepanmdjcKux abopryca® ycien Beher
MOTEHIMjaJTHOT TEPATOTeHOT pPU3HMKA Yy OJHOCY Ha peajlaH PU3UK IMPHUMEHE OBHX JICKOBA Yy
tpyaHohu. [131] Muorm npyru ayropu cy NOTBpAMIM HaBeieHe pesyarare. [132, 133]
Humnpodnokcarma je ox crpane A oqo0peH y MOCTEKCIIO3HOHO] MPO(IIAKCH W TEparHju

AHTpaKCa KO TpyAHULIA.

AMWHOTTIUKO3U/IHA aHTUOMOTHIM TpHunanajy kareropuju [, mpema @JIA xiacuduxanmju.
CTpenToMHUIIH MOKE JTOBECTH 110 omTehema ciryxa Iioa, TeHTaMUIMH npunajaa kateropuju L
y3 HallOMEHY Jla c€ KOPUCTU CaMo KOJ BPJIO TEIIKUX WH(EKIHja TpaM HETaTUBHUM OaKTepujama.
dapMakOKMHETHKA OBHUX JIEKOBA y TpyAHOhM je M3MEHCeHa, jep Aosaszu 10 yBehama KiIMpeHca
meka. Y CTyAMjaMa Ha J>KMBOTHIAMa HAKOH NpPUMEHE CTPENTOMHIIMHA, T'eHTAaMHIIMHA,
HEOMHUIIMHA, aMUKallMHA, TOOpaMUIIMHA W KaHAMHIIMHA JIOJIA3WJIO j€ /IO HPEBEP3UOMITHOT
BecTuOynapHor u aymuosomkor omreherma. [134] ¥V mureparypu mocToju HEKOIHMKO MPUKa3a
cilyyaja riyBohe Koj Jiere unje cy Majke y TOKy TpyaHohe Ouiie Ha Tepanuju CTPENTOMHULIMHOM.
[135-144] HoBuju momaiid OICEPBAIMOHUX CTyAHja HHCY IOKa3ald IOBE3aHOCT ymoTpebe

aMHUHOTJIMKO3H/1a TOKOM TpyAHONE U OTOTOKCUYHOCTH HOBOpOlEeHUEeTa.

TerpauuknuHu Mpojas3e IIANeHTY W JOCTH)KY KOHIIEHTPAIM]y y IIa3MH ITyI4aHe BpIEe U
aMHHOTCKO] TeyHocTu Koje cy 60%, omHocHo 20% HMBOA KOHIIEHTpallMje JieKa y KPBOTOKY
Mmajke. [lpunanajy kareropuju [, npema ®JIA knacudukanuju. TeparoreHu cy, MOTy JOBECTH
JI0 XeNaTOTOKCHYHOCTH MajKe M aKyMmylaluje y KocTuMa U 3youma ¢eryca. HakoH uH yTepo
eKCTO3MIIMje TeTpalUKIMHUMa y JApyroM u Tpehem TpumecTpy TpyaHohe, mMoxe aohu a0
JTUCKOJIopalje 3yda u maxuounmje pacra Tyoymnapue koctu deryca. CTyanje ykaszyjy Ja cy OBU
HEXeJbeHN e(EeKTH jaKo pPEeTKH HAaKOH IMpHMEHE IOKCHIMKINHA, YUME OH Claga y TpPYILy
6e30eHMjUX TETPALMKINHA 32 ynoTpeOy y TOKy TpyAHOhe M y MeaujaTpHjCcKoj MOITyJAIlH]jH.

[145]
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Pusuk 3a auckonopanyjy MiaeyHHX 3y0a ce jaBjba HAKOH YeTHPH WM MET MECEIH TecTaluje,
KajJa TMovMmbe mpolec Kanuudukanuje 3yda. Mehytum, pusuk on mamux Maindopmaiuja je
MOBHIIICH HAKOH YIOTpeOe TeTPalMKIMHA Y IPBOM TpuMecTpy TpyaHohe. Ctyauje ykasyjy v Ha
MOBHILICH PU3HUK OJ] M3a3uBama Ae(eKkTa HeypalHe LIeBU M KapAMOBACKyJapHUX MaiidopMalija

HAKOH TepaIuje OKCUTETPALUMKINHOM. [ 145-149]

Hajseha mera-ananusa koje je ucnuTHBaiIa TepaToreHe W TokcuuyHe edekrte 11 Hajuemrhe
KopumheHNX aHTHOMOTHMKA IIUPOKOT CIEKTpa JejCTBAa aHAJIM3Mpalia je CBY JOCTYIIHY
muteparypy y nepuoxay on 1940. no 2005. roqune. TeparoreHu MOTEHIIMjal c€ OMMCHO PAHTHPAO
on ,.Henocrojehu (menuuunud I' u BK), ,,Mano BepoBaTan* (aMOKCHIIMINH, XJIOpaM(EeHUKOM,
nunpodIOKCauH, JOKCHIMKIHMH, JieBouiokcanmud W pudamnuiuH) 10 ,HeoapeheHn
(KTMHIAMUIMH, TEHTAaMUIIMH U BaHKOMHIIMH). CBux 11 aHTHOMOTHKA MIpOaMpe KPO3 IUIAICHTY.
Xnopam(peHUKoN, KIMHIAMHUIWH, TEHTAMHIWH, pPU(GAMIUIMH ¥ BAaHKOMHUIUH JOCTHKY
KOHIIEHTpallMje y IUPKyJaluju myn4yaHe BpIMIE jeAHaKe OHOj y KpPBOTOKY MajKe.
[unpoduiokcanyt, KIMHIAMHUIINH, J€BOGIOKCAIIMH U BAHKOMUIIMH JIOCTUXKY KOHIEHTpauuje y
aMHUOHCKO] TEYHOCTH Koje cy Behe on onux y kpBoTOoKy Mmajke. Kopucrehu ®JIA mporeny
pU3UKa, O] UCIIUTUBAHUX JIEKOBA, Y KaTeropujy b cy cBpcTaHM aMOKCHIIWINH, KIMHIAMHIINH,
neHuunaH I, nenmmmiuue BK  w  Bankomunub; y kateropwjy Il xmopamdenuxodn,
IUOpoQIIOKCAllMH, TeHTaMMIIMH, JeBO(IOKCAaMH M pudaMnuiuH; a y kareropujy [l camo

nokcurmkiauH. [101]

AHTUUH(pIAMATOPHU JIEKOBU

'maBHM  aHTHMH(IAMATOPHU JICKOBH CY TJIMKOKOPTUKOWIA W  HECTEPOWIHU
antunHpramatopau JekoBu (HCAWJI). I'MMKOKOpTUKONIM ClIaajy y CTEPOUIHE XOPMOHE, 0K
HEILTO JPYraunjy XeMHjcKy rpal)y u CIM4YHO aHTUHH(pIAMAaTOPHO JI€JCTBO MOCEY]Y HECTEPOUIH.

[2, 150]
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Hecreponnnu antunngramatopau jJekoBH cy Mel)y HajBuile kopuirheHuM JeKoBuMa. Jlanac
je Ha TpxkumTy noctynHo npeko 50 pazmmuutux HCAWJI-a. C 003upom aa cy WHAMKOBAHU y
Tepanuju y4yecTalux CUMITOMA, IOMyT OoJia, r1aBodosbe, mpexiiaae u Ipuna 1 Ja ¢y AOCTYITHH
0e3 JIeKapCKOT perenTa, 4ecTo ce Kopucte u y Tpyanohu. Ctyauje nokasyjy na y CAJl jeqna on
yetupu Tpynuuie kopuctu Heku on OTL peructpoBaHux HECTEPOUTHUX aHTHHH(IAMATOPHUX
JeKoBa. Y MPBOM TPUMECTPY HX KopHucTu 22,6% tpynuuna, a Mel)y Hajuenthe xopumheHuMm cy

uOynpodeH, acupuH U HarpokceH. [151]

Hecreponnnu antunndnamaropuu nekosu (HCAWJI)

[IpBu mpencTaBHUK OBE Ipylie JIEKOBa je aleTWICAIMLWIHA KucenuHa. [lopen acnupuHa,
OBJle crajajy M JepuBaTH cupheTHe KucenuHe (MHIOMETAlUA, AMKIO(EHaK, KeTOpOJakK,
TOJIMETHH), JCpUBATH MPOMHOHCKE Kucenune (uOympoden, daypounpoden, kerompodeH,
HaIPOKCEH), OKCHKaMHu (MHpOKcuKaM), ¢peHamaTu (MekiodeHamaT, MepeHaMHyHa KHCEINHA),
nupazonoHn (peHundyTa3oH, okcupemMOyTa3oH) W oOcTanu (CynuHAaK, Keropoiak). Cu
HCAWJI-u o0yxBarajy pa3HOBpCHE areHce KOju HMMajy pas3iIHuuTe XEMHjCKEe CTPYKTYpe.

[Tocenyjy Tpu riaBHa edekra:
e AntunH(pnamaropse epexre — MoaubUKYjy HH(DIAMATOPHE peaKiyje;
e Amnanrercke eekre — yonaxanajy oapehene Tumose 60iu;

o AHTI/IHHpeTI/I‘-IKC C(bCKTC — CHI/I)KaBajy MOBHUIICHY TCJICCHY TEMIICPATYPY.
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CBu HaBeZleHH e(eKTH ce OCTBapyjy HMHXHOHMIIMjOM apaxuJOHCKE IMKIOOKCUI€HA3e, Te
CIICICTBEHOM MHXHOHMIIMjOM MPOAYKIHMje MPOCTaHTTIaHIMHA, TpoMOOKcaHa 1 nmpocranukianaa. C
003UpOM J1a Cy OBE CYICTAaHIE MEIWjaTOpH y TPOLECY 3amaberha, NPUMEHA HECTEPOHIHHX
aHTUMH(IAMATOPHUX JIEKOBA Ka0 MHXMOUTOpA JOBOJM JI0 CMUpPHBAama M IMOBJAYeHa 3HAKOBA
3anasbeba. HCAWJI-u Mory cBoje edekre pehe oCTBapuUTH M APYTMM MEXaHW3MHUMA, YUME UX

MO’KEMO CBPCTAaTH y IPYINY ,,0CTaINX “ aHTHHUH(IaMaTOpHUX JeKkoBa. [2, 150]

[Tocroje aBa tuma nukimookcureHaze — [JOKC-1 u [HOKC-2. [JOKC-1 je KOHCTHTYTHBHU
€H3UM, TPUCYTaH y CBHM TKHBUMA, YKJbyuyjyhu m TpomOoumte. Mma Ham3opHy yiory y
OpraHu3My U 3aJy)KCHa je 3a Op)KaBamke XeMOCTa3e TKuBa. tbeHa yiora y TOKy )HBOTa CE BPJIO
Masio Mewa. [IOKC-2 ce Hanasu y henmjama koje ydecTBYjy y HpolleCHMMa 3alajbera, MOIMyT
JIeykonuTa U Makpodara. MHIykoBaHa je y 3ama’beHCKUM henmjama, Kaja ce OHe aKTHBHPA]jy.

ILHOKC-2 je oaroBopHa 3a mpou3BO/IibY IPOCTAHOMIHUX MeaujaTopa nadamarmje. [2, 150]

Nuxunbuuujom ILIOKC-2  nobuja ce aHTUMH(IAMATOPHO JEJCTBO  HECTEPOMIHHX
aHTUMH(IJIaMAaTOPHUX JIEKOBA, TayHUJ€ TpaXeHW TepaneyTrcku edekar. HWHxuOutopHUM
nenoBambeM Ha eH3uM [[OKC-1 pgoOujajy ce HexkesbeHa JiejcTBa, NOCEOHO OHA Yy

racTPOMHTECTHHAIHOM TpakTy. [2, 150]

3a artunHdpiaamatopuo nejcteo HCAWNJI-a, mopen nHXuOUIMje eH3MMa IHUKIOOKCUTeHas3a,
3aJly’)KE€HU Cy Y Mamb0j MEpU U Apyru Mexanu3mi. [IpeTepano peakTHUBHU KUCEOHUYHU PAaTUKaIIH,
CTBOpEHHU y MH(IaMaiuju, Mory y3pokoBaru omteheme Tkupa. Cynunnak u apyru HCANJI-u
KOJU MMajy jak edeKaT Ha YKIamame CI000JHUX pajJuKajga MOTY JONPUHETH CMambelhy JaJber
omrehema TKHMBA. ANETWICAIUIMIHA KUCEJIMHA MOXE€ HHXUOUpPATH EKCIpecHjy MOjeIuHUX
TpaHckpunuuoHux Qaxropa HD-kb, koju nMMajy KJby4HY yJIOTy y TPAaHCKPHUIIHMJU TE€Ha 3a

cuHTe3y (akropa nHdpnamanuje. [2, 150]

On HCAWJI-a xoju ce TpeHYTHO KOPHUCTE, MOTEHTHU aHTUHH(IaMaTOpH Cy MHAOMETAINH U

MUPOKCUKAM, JIOK MapareTaMoll He Mmoceayje aHTuuuH(pIaMmaTopHo aejctBo. [2, 150]
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[Topen aHTUUH(IAMATOPHOT [I€jCTBA, OBH JICKOBH WCIIOJbABA]y AHTHIMPETHYKUA U
aHanreTcku edekar. HopManHa TeaecHa TeMmeparypa je peryjiucana y HeHTPY y XUIIoTalaMmycy
3ay’KEHOM 3a OJipyKaBame OanaHca u3mel)y npoayKiuje u ryoutka Tomiote. [loBuiieHa TejgecHa
TeMIeparypa Hacraje Kaga moctoju mopemehaj y oBom 1meHTpy. Hecrepounnu
aHTUUH(IAMATOPHU JICKOBH JIENTY]y aHTUIHPETHYKU TUME IITO TOJECe LEHTAp Y XUIIOTaJaMyCy
HA HOPMaJIHE BPEIHOCTH. Y TPEHYTKY, TEPMOPETYJIallMOHN CUCTEMH (Iuiaraiuja nepudepHux
KPBHHX CY/IOBa, 3HOjCHbE...) aKTUBHPA]y C€ Y LIUJbY CMambEiba MOBHUIICHE TEJIECHE TeMITEpaType.

OBoO ce OCTIKE MHXUOUIIHjOM CTBapama MPOCTarjaHANHA Y XUIIOTAJIaMYCy.

TokoM 3amasbeHCKe peakije, OaKTepUjCKU E€HIOTOKCHHU ce ocinobahajy u3 makpodara
nuporeH uHTepieykuH MJl-a, koju y XunoranaMmycy CTUMYJIHUILE CTBaparkhe MPOCTAHTIIAHIMHA U3
rpyne E. OcnoGohenu mpocrariasauHu AOBOJAC A0 TOpacTa BPEIHOCTH Ha KOjy je TOJeIIeHa
Temneparypa tena. CMmarpa ce Ja mopes MpOCTaHTJIaHAWHA MTOCTOJH HA3 MEINjaTopa KOjU yTUIy
Ha TepMmocTtar y xumnotanamycy. Crora je jacHo na ce antunuperuuku edexar HCAWJI-a

OCTBapyje T0JaTHUM, HeoOjalllleHUM MeXxanuzmuma. [2, 150]

Hecreponnan anTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH C€ KOPHUCTE 3a JieUeHhe aKyTHHX M XPOHHYHHUX
3anaspeha YMjU y3pOK HUje HHPEKTUBHE NMPHUPOJIE, TOMYT PEyMaTOUJIHOT apTpUTHCa, PEyMaTCKe
Ipo3HMIE, aHKWIO3Upajyher crnoHauiauTHCca, Oyp3uThca W cindHo. EdukacHu cy u mpotuB
00J10Ba KOjJU Cy YApYKEeHH ca MHGIaManrjoM uinu omrehemem TkuBa. Cmamyjyhu IpoayKiuujy
MpocTarjaHAnHa, CMambeHa j€ CeH3WTHU3alllja HOLMLENTopa MelijaTopuMa HH(pIaMaluja, Y4ume
7071a34 10 yonaxaBama Oona. M3 Tor pasnora cy epukacHu y oTKIamamwy 00J1a KOJ apTpUTHCA,
Oyp3utuca, Ooma MUIIMNHOT M BE3MBHOI MOpeKia, 3y0oOosbe, IucMeHopeje, Oona mocie
nopohaja, 6oma ycneq meractaza y KoctuMa. Mory ce KOMOMHOBAaTH ca OMUOJAMMA M CMAambUTH
notpedy 3a uctuma. EdukacHOCT KOj TJ1aBOOOJHH, MOPEa aHaITeTCKOr e(eKkTa, MOXe OWTH
nocjenuIia M30CTaHKa Ba3OAMJIATaTOPHOT JEjCTBAa IpOCTarjlaHAMHAa Ha LepeOdpaniHe KpBHE

cyznose. [2, 150]

Teoperckun, Ha OCHOBY OCHOBHOT ME€XaHH3Ma JI€JCTBa OBUX JIEKOBa, MOCTOjU 0Oo0jazaH Ja
IpUMEHa HECTEPOMJHUX AHTUUH(IAMATOPHUX JIEKOBa, IMOMYT HHAOMETalMHa, HOynmpodeHa,

AIeTHJICAIUIIMITHE KHCETUHE U IIeJIeKOKcH0a, MOXKEe YTHUIATH Ha HMMIUIAHTAIM]y eMOpHOHA.
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Nuxubupajyhu [IOKC, HCAWNJI-u naxubupajy CHHTE3y MpPOCTaHTJIaHIWHA y BehWHHM Oprana,
VKJby4dyjyhu penpoaykTuBHU cucteM. Tume Moxe IohW /0 TaToJIONIKEe WMIUIAHTAlUje |
ryoutka emOproHa. Y CTyAMjaMa Ha TallOBUMa je JI0Ka3aHO Ja NMpPUMEHa HHIOMETAallMHA H
[[EJIeKOKCHOa JOBOAM 10 CTATUCTUYKYU 3HAYajHE peAyKIHje nenuayanusanuje yrepyca. OBum je
noTBpheHa BakHA yJora NPOCTaHTIAHIWHA Yy MPOIECY WUMIUIAHTAlMje eMOpUOHA W JIaJbUM

norahajuma. [152]

Cmarpa ce Ja MNPOCTAHMIAHAMHU Wrpajy KJbYYHY VYJIOTY Y CBUM PEHpPOIYyKTUBHHM
mpouecuMma,  ykJbydyjyhu — oBynandjy, UMIUIAaHTalMjy W MeHCTpyauujy.  EH3umu
ukiookcureHase (LIOKC-1 u [IOKC-2) meaujatopu Cy KOHBEPTOBamba apaxuJOHCKE KUCEITHHE
y IPOCTaHTJIaHAWH X2, KOJH C€ /1aJbeé KOHBEPTYj€ Y Pa3IMuUTe MPOCTAHTIAHIMHE IO J€jCTBOM
cenupUYHUX CHHTa3a. PaHMja WH BUTPO HCTpaKMBama Cy I[IOKa3aja BHCOKE HHBOE
npocranrnagaud cunraze (I1I'JJC) u npocrauukiun cunrtaze (IITUC) y panoj dhasu tpynunohe
nanoBa. CTyauje Ha JbyIuMa cy JIoKas3alie TIOBE3aHOCT HUCKUX HUBOa (ochonumaze A2, Koju
ocnobaha apaxuIoHCKY KucenmuHy u3 MemOpane (ocdomumuaa, [HOKC-2 u creactBeHO
MPOCTAHTJIaH/IMHA Ca HEYCIIEXOM HMMIUIAHTAIMje 3UTr0Ta KOJ MAaIMjeHTKHUEa Ca PEeKypEeHTHHM
nobavajuma. Y cTyadjama Ha MHUIIEBHMA je Takohe JoKa3aHa BakHa yjora y IpoLecy
UMIUIaHTaluje, ¢ 003MpoM Ja HHje Jouuio a0 ucre 30or Hemocratka eHsuma L[OKC u
¢docponunaze A2. IlpocraHrnmaHauHU yTUYY Ha BacKyJapHy NepMeaOWIHOCT yTrepyca u
OJIpXKaBame T3B. ,,[TPo30pa 3a UMIUIaHTaIMjy . CTora MHXUOUIM]a CUHTE3E MPOCTAHTJIAaHIMHA
MOTEHIMjaJTHO MOXKE YTHIIATH Ha PENPOJYKTUBHE MpOIEce, ITO U jeCTe NPEAMET UCTPAXKHUBabA

Opojuux cryauja. [152-156]
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l

ApaxnaoHcKa KuceanHa

l

MpocTaHrnaHgmum (Mr2 v Nrx2)

nra2 v Nro,, Mre2 n Nrnm2
V' TMoAcTnuy MMnaaHTaumjy
5 v" Nosehasajy BackynapHy
nlacrouncre nepmeabunHoct
®) v' TNosehagajy agxe3nBHOCT yTepyca

JIvmMuHanHu enuten

Ctpoma

Cnuka 1. Yora npocTaHriaHIdHa y HMIUTaHTaMju eMOproHa. [152]
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AnTHHH()IaAMAaTOPHU JIEKOBU y TpyaHOhH

Hecreponnnu aHTunMH(IAMATOPHHU JIGKOBH ce cMarpajy O0e30eanum 3a ymotpely 1o
tpeher Tpumectpa TpynHohe. Y Toky Tpeher TpuMecTpa mpHUMEHOM OBHX JiekoBa noBehasa ce
PHU3UK 3a MPEpaHO 3aTBapame NYKTyca apTepro3yca, M3y3eB HHUCKHX /1032 alleTUJICATUIIHE

KHCEITMHE, KOja MMa MHAUKAIH]y 33 ynotpedy y Toky Tpyauohe. [157, 158]

Haume, HuCcKe 703€ alleTUICAIMIIUIHE KUCEIIMHE Ce€ KOPHUCTE 32 JIeUeHe MpeeKIaMIICcuje
KOJ TpyZAHHUIA ca aHTU()OCHOIUIUIHIM CHHIPOMOM U TAllMjEHTKUba KOje TOIE)KY UH BUTPO
depTunM3zanMju,  OAHOCHO  HMHTPALMTOIUIA3MATCKOj  HMHCeMUHanuju.  Hwucke — moze
alleTWICAIMLIMIIHE KHUCEIMHEe Cy JoKa3ajie ja00ap 0e30eqHOCHM pHU3MK 0e3 CTaTHMCTUYKU
3HAYajHOT yTHIIaja Ha M0jaBy KpBapemwa KoJ Majke u 06eba Ha y3opky oa 32.000 tpyanuna. [159,
160] Hema noBosbHO mojaTaka o 0e30€AHOCTH yHOTpeOe WHXHOMUTOpA IHKIOOKCHIeHa3e-2 y
TpyIHOhHM, CcTOra ce caBeTyje Ja ce OBU JICKOBM u30OeraBajy. CinuyHa cuTyalyja je u ca
AIeTWICATHIIMIIHOM KHCEIMHOM y CpeImMM M BHCOKMM po3ama. ®JIA je knacuduroana
alleTWICATMIMIHY KucenuHy y kateropujy Ll m /I, ca HamoMeHOM Ja je KOHTpauHJIMKOBaHA
npuMeHa y Tpehewm, a onpesHa npuMeHa y IpBOM U ApyroM Tpumectpy. IlokazaHo je na moxe
MpOaYKUTH TpynHohy, moBehatu ryOuTak KpBU TOKOM Iopohaja um mosehatw ydectanocT
MptBOpoheHoctu. MoOynpoden je knacudukoBan y kareropujy b u [, y3 Hanomeny na je
KOHTpauHIMKOBaHa IpUMeHa y Tpehem TpuMecTpy TpyAHohe, jep MOXKe JJOBECTH 10 MPOAYKETKa
TpyzaHOhe, MpeBpeMeHOr cTe3ama AYKTyca apTepuo3yca U CMamemha aMHHOHCKE TEYHOCTH.
[Tpumena y mpBOM M JIPYroM TPUMECTPY ce caBeTyje y3 ompe3. [lapareramon ce kareropwuiie y

b, unMme ce merosa npuMeHa y TOKy TpyaHohe cmatpa 6e30eanom. [2, 161-164]

bezbenHocHu mpodun M pU3MK O HACTAaHKA HEXEJbEHHX e(ekaTa TOKOM IpPUMEHE Y
TpyaHohu HajBuIle 3aBuce of] BpeMeHa y3uMawa HCAWJI-a, no3e u tuna aHTuuHpIaMaTopHOT

JICKA.
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VY crymmjama Ha momnynanuju on 200.000 tpymauna, mehy kojuma je mpeko 11.000
TpynHoha Ouno umsnoxkeHo aejctsy HCAWJI-a, Huje OMIIO CTAaTHCTHYKH 3HA4ajHE paslIiKe y
YUECTAIIOCTH MYCKYJIOCKEJICTATHUX W KapJAHOBacCKyJlapHUX Maidopmaiuja, y mopehemy ca
TpYAHHUIIAMA KOje HUCY OWIie M3II0KEHE JIejCTBY OBHUX JiekoBa. Hemito Beha, amu cTaTUCTHUKH
Oe3HauajHa MOBE3aHOCT NMpuMeheHa je MPWIMKOM NpuMeHe HOyrpodeHa y MPBOM TPUMECTPY

TpyaHOhe ¥ HacTaHKa CTPYKTYpHHX aedekarta Ha cpiry. [162-164]

[IprMeHa HECTEpOMJIHHUX aHTUUMH(MIAMATOPHHX JIeKoBa y TpeheM TpumecTpy TpyuaHohe
noBehaBa pus3uK o HacTanka wmandopmanuja. MHXuOWIMja CcUHTE3€ MNPOCTAHTIAHINHA
npumenoM HCAWJI-a wim BUCOKe J03€ alleTUIICATMIIUITHE KUCEIIUHE Y TpeheM TpuMecTpy Moxe
Y3pOKOBAaTH MPEBPEMEHO 3aTBapame AyKTyca apreprosyca. MamomeranuH u udynpodeH umajy
BehM pH3UK 32 OBO HEXEJBEHO JEjCTBO, JOK IMPUMCEHA AalleTUICAIHMIIMIHE KHCEIMHE, IpeMa

pe3yjiTaTuMa HEKUX CTYI[I/Ija, Moske nmoBehaTtu PHU3HUK 3a (1)6T8.JIHO W HCOHATAJIHO KPBAPCHHLC.

[ToBe3aHoCT mpHMEHE HECTEPOMIHUX AaHTHHH()IAMATOPHUX JIEKOBAa W pHU3MKA 3a
CIIOHTaHe Mo0ayaje je UCIIUTUBAHA y OpOJHUM CTyJUjama ca OIPEUHUM pe3ysTaTuMa. Y CTyAUjU
Ha 1.097 tpymuuna, npumena HCAWJI-a y npBux 14 nana recranuje je Ouia moBe3aHa ca
PU3UKOM OJ CHOHTAHOT MobOadaja y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYNOM TPYIHHUIIA KOje Cy
npuMase areraMuHo(eH 1 HUCY OWJie M3JI0KEHE JIejCTBY OCTAINX HECTEPOHTHUX JieKoBa. [lopen
JIeKOBa, (paKTOpU pU3MKa 3a CIIOHTaHM 1MoOayaj Cy MpUMeHa Tepamnuje ayxe ol 14 naHa u MamH
uHaekc tenecHe mace (BMU). Pesynratu cTyauje cy y Kopenanuju ca XUIoTe30M Jla OCHOBHUM
MEXaHU3MOM JIeTIOBalba HECTEPOMIHUX AaHTHHH()IAMATOPHHUX JIEKOBA, WHXHOHWIIMjOM CHHTE3E
MpocTarjaHAnHa J0J1a34 A0 OTeKaHe UMIUIaHTalije eMOprUoHa U ClIeJICTBEHO NoBehama pu3nka
3a mobayaj. Y CTyIuju JPYyruX ayTopa, HaKOH H30CTaB/bamba OpPOJHUX BapujabiM Koje MOry
yTUIATH Ha HEraTHBaH MCXOJ TpyAHohe, moBehaH pU3MK O] CHOHTAaHMUX MMo0ayaja HaCTao yclex
IpUMEHE HECTePOUJHMX AaHTHUHH(]IAMaTOpHUX JIeKoBa HHUje 3abenexxeH. Haume, daxtopu
pu3WKa 3a crnoHTaHu mobauaj, mopen mnpumeHe HCAWMJI-a, ykibydyjy W CTapocT Majke,
nujaberec, 000JbEHE MTUTACTE XKIIE3/e, MPUCYCTBO Mopemehaja Koaryianuje KpBH, MyIICHE,

uH(pIaMaTOpHE OOJIECTH, MPETXOAHU CIIOHTAHU M00aYaju, UH BUTPO (epTHiIn3aLyja...

Ha ocHoBy HaBeneHoOT, HE MOKE c€ JIOhH JI0 JaCHOT 3aKJby4Ka O ToBehaHO] ydecTanocTu

CMOHTAHUX M00ayaja HAaKOH MPUMEHE HECTEPOUJIHUX aHTUHMH(IAMAaTOPHUX JIEKOBA Y TpyAHONH.
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Jlajbe cTyamje cy HEeOmXoJHE Kako OM ce yTBpAWIO Ja JIU PU3HK 3aucCTa MOCTOjJH, HAPOUYUTO

MPUIMKOM KPAaTKOTpajHE MPUMEHE OBUX JieKoBa (<24-48 u).

Henocrarak mnonxataka y JuTepaTypd IIOCTOJjU M 32 IPUMEHY BHCOKHX J103a
alleTWICATMLUIIHE KHCEIMHE TOKOM TpyAHohe u nepuoja gakranuje. CaauuuiaaTi y CpeambuM U
BUCOKOM Jl03aMa IIpoJjia3e IUIALEHTYy M yinaze y ¢eranHy IUpKyianujy. 3a0elekeHu cy
CllydajeBU IPUMEHE BHCOKHX J103a aLETWICAIMIMIHE KHcenuHe M mnoBehama (deramHor
MOpTAJIUTETa, 3a0CTaTKa MHTPAYTEPUHOI pacTa IJIoJa, M0jaBeé MHTOKCHKAIMje, MaTOJOLIKOr
KpBapewa M HEOHaTaJlHe MeTabonuuyke anujgo3e (IpUIMKOM IpuMeHe 1o3e on 2,4 1
aneruicanuuuiHe kucenune 1HeBHO). [lonyr HCAWJI-a, npumena aneTuiacaauiuiIHe KUCEINHE

HEIOCPETHO Tpes opolhaj Moxke JOBECTH 10 PEBPEMEHOT 3aTBapama JyKTyca apTepro3yca.

®JIA je y 3BannuHOM caomteny u3 2015. Ha OCHOBY mperieaa IuTeparype 3aKk/bydusa
7la Cy MOJIaIy U3 CTyI1ja HEKOH3UCTEHTHH Kako Ou yrBpamiau nmosezaHoct npumene HCAWJI-a u
nobayaja. Crymuje cy wumane OpojHE IMMHUTE: HHUje HUACHTHU()DHKOBAH pasjor MPHUMEHE
HECTepOUJIHUX aHTUHH(]IaMaTOpHUX JiekoBa (Moryhe je na cy mpuMemHUBaHU Kako O cy30uin
cuMIToMme rnodayvaja, momyT OOJHHUX I'pUeBa), CTy/Uj€ Cy UCKIbyUHBaJIe TPYAHULIE Ca TEPAIHjCKU
nHAyKoBaHUM aboptycoM Ha Tepanuju HCAWJI-uma u Hucy Oenexuiie nmepuoj recranuje Ha
crapty cryauje. llocienmsu mojgatak je oA HApOYWTE BaKHOCTH, C OO3MPOM Jla PU3HK O]l
CIIOHTAHOT No0auaja Bapupa y 3aBUCHOCTHU OJ] HEJIeJbe TecTallje U Mo MPaBUIy HE MOXKE Jia ce

necu mocie 20. Henesbe. [165]
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[lusbeBUM M XUMoTE3€

A) UctpaxuBame UMa JBa [I1Jba:

'maBHM 1MIb cTymuje je na ce ucnuta edekaT caBeToBama TPYIAHHUIA OJf CTpaHe
KJIMHUYKOT (papMakoyiora O yrmoTpeOu JeKoBa TOKOM TpyaHohe, Kao W yTHIlA] AATOT
caBeTa Ha ucxon Tpyanohe.

Hcnurtahe ce u yuecrtanoct ypoheHux aHomanuja U (HETOTOKCHYHHX edekaTra KoJ

TpyAHUIIa KOje Cy y3umajie aHTI/II/IH(i)CKTI/IBHe u aHTI/II/IH(bHaMaHTOpHC JICKOBC.

b) Xunorese:

CageroBame TpyJIHHUIIA O YIIOTPEOH JIEKOBA y TOKY TpyAHONE 0/ CTpaHe CTPYUHOT JHIAa
(kmuHUYKOT (papMakosiora) cMamyje 0poj HAaMEepHUX TTpeKua TpyaHohe;

Kon tpynnuna koje cy mpoluie caBeTOBaWm€ KIMHUYKOr (hapmakoijiora Huje nosehaHa
y4ecTaJoCT aHOMaliija y OJHOCY Ha OMIUTY MOMyJalujy TpPyIHHUIA KOje ce HHUCY
caBeToBaJIE,;

He nocroju mosehana yuecranoct aHoMmaivja U (PETOTOKCHYHUX e€deKara y CTYIU]JCKO]
MOMYyJallMjy y OJHOCY Ha MOIyJanyjy TpyJHHUIA KOja HUJ€ y3uMajla aHTUUH(EKTHUBHE
JIEKOBE;

He nmoctoju moBehana yuecranoct anHoManuja U (PETOTOKCUYHUX edeKaTa y CTYIHjCKO]
monmyJanyju |y  OJHOCY Ha TOMyJanujy TPyAHHWIIA KOoja  HHUJe  y3uMala

aHTUHH(IIaMaHTOPHE JIEKOBE.
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Martepujan u Mmeton

A. Bpcra crynuje: Knuauuka orncepBanyoHa CTyauja — CTyuja npeceka

CrpoBenieHa je CcTyaMja MpeceKka Ha CTYAHM]CKO] TOMyJNaluju Koja je oOyxmarmia 751
TpyAHHUIly. Y TONyNanujy cy YKJbydeHe TPYIHHUIE Koje cy nonuie y caBeropanumte Ciayxoe 3a
KIMHUYKY ¢apmakonorujy Knununukor nenrpa y Kparyjesuy y nepuoay ox 1997. rogune mo
2012. romuue, W Owie Ha Tepanuju OJaruM aHAITETUIIMIMA, OJHOCHO AHTUUH(EKTUBHUM
nexoBuMa. KoHauHa ykymnHa monysanuja je uznocwia 284 tpyaaune. Hakon nobujama ycMeHe
CarJlaCHOCTH O YYeCTBOBabY y HUCTpakuBamy, 91 TpyIqHHIIa je MHTEpBjyHcaHa TeJIeOHOM.
[Momamu koju Cy NPUKYIJbCHH TOKOM HHTEpPBjya Cy: MOJAIX O 3alocCielky, HUBO 00pa3oBama,
UCX0/ TpynHohe HAKOH caBeTOBama OJI CTpaHEe KIMHUYKOT (papmakosora (HamepHH mobadyaj,
CIOHTaHW mMo0ayaj wim mopohaj), TexuHa jaerera Ha polewmy, BpeMe W HAYMH Topojaa, Opoj
NPETXOAHUX HaMEpPHUX M CHOHTaHMX Mobauaja, Opoj aeue, nmpuMeHa (oJHE KHCEIHHE Kao
npodpuiakce KOHMCHUTAIHUX aHOMalMja, MPUCYCTBO KOHIMEHUTAJIHMX aHOMalMja WIM OWIIO
KakBor nopemehaja y pa3Bojy nerera. Mupopmanyje Be3ane 3a NpuMeHy JIEKOBa, MOMYT HMEHa
nieKa, 103e, HeleJbe TecTalltje Y K0joj j€ JIEK TPUMEHEH, Tpajarke Tepaluje y JaHuMa U CaBeT AaT
0]l CTpaHe KJIMHUYKOT (papMakosora ¢y NpUKyIJbeHH U3 MEIUIMHCKUX KapTOHA MallljeHTKHba

apxuBHupanux y Ciyx0u 3a kinHNUUKY papmakosnorujy Knuunukor nentpa y Kparyjesiy.

b. INonynanuja xoja ce ucrpaxyje: [lomynannja odyxsarta cBe TpyAHULE KOj€ Cy MOTPAXKUIIE
caer y Ciry:x0m 3a KITMHUYKY (apmakonornjy Kimmanakor nentpa Kparyjesan y nepuoay 1997-
2012. romuae — 751 Ttpymauma. Ojx Tora je W3ABOjeHA CyOIomysamuja CBHX OHHX KOje Cy
y3uMaje aHTMMH(EKTUBHE W aHTUUH(]IamaTtopHe JekoBe. M3 crynuje cy UCKIby4YeHe
NAaljeHTKUE Koje Cy Jojdasuie 1o CcaBeT Inpe y3uMama AaHTUUH(QEKTHBHUX H

aHTUHH(IIaMaTOPHUX JIEKOBA.
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B. VY3opkoBame: VY3opkoBama Hehe Outu jep je ucnutuBameM oOyxBaheHa mena

ronyJianuja.

I'. Bapujabie koje ce Mepe y CTyiuju:

e Crapoct TpynHuULa (Ca3Haje ce Ha OCHOBY YBHJAa Y MEIUIIMHCKHY KAPTOH MAallUjeHTKUEE);
e 3amocieHoCT (ca3Haje ce Ha OCHOBY IOJAaTaKa JaTUX NMPHIUKOM Telae(OHCKOTr pa3roBopa
ca MalujeHTKUHOM);
e HuBo oOpa3oBama (ca3Haje ce Ha OCHOBY I0JlaTaka AAaTUX IMPHIMKOM Tese(OHCKOr
pasroBopa ca NaIyjeHTKUBOM);
e [ecranmjcka crapocT (ca3Haje ce Ha OCHOBY YBHJAa Yy MEIUIUHCKH KapTOH
AU SHTKULE);
e Jlujarnoza 300r Koje MalMjeHTKUIba MPHUMa jeJaH WM BHILIE JIEKOBa (ca3Haje ce Ha
OCHOBY YBHUJIa Y MEJMIIMHCKY KapPTOH MAINjCHTKUBE);
e Tpynnoha mo pexy (ca3Haje ce Ha OCHOBY MojaTaka AAaTUX HPUIMKOM TenedOoHCKOor
pasroBopa ca MaiujeHTKUBOM);
e Texuna nerera Ha polhemy (ca3Haje ce Ha OCHOBY I0ojlaTaka JaTUX MPHIUKOM
TeIeQOHCKOI pa3roBopa ca NalijeHTKUBOM);
e Hauun nopahama (ca3Haje ce Ha OCHOBY IOJaTaka JAaTUX MPWINKOM TeaepOHCKOT
pasroBopa ca naiujeHTKUHOM)
= [IpupoaHum nmyrem
= [lapckum pe3om
e Bpeme mnopohaja (casHaje ce Ha OCHOBY I0oJlaTaka JaTHUX MPUIMKOM Tele(OHCKOT
paroBopa ca MaujeHTKHEBOM)
= [lopohaj y Tepmuny

= JIpeBepemenn mopohaj
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Jla v je TpyAHHMIA IPETXOTHO MMajla CIOHTaHHW nmobadaj u Opoj mobayaja (mpaTu ce Ha

OCHOBY YBHUJa Y MEIUIIMHCKH KapTOH MalljEHTKUIbE);

Jla nu je TpyAHHIIA IPETXOIHO MMaja HaMepHe mobadaje u Opoj mobadaja (mpaTu ce Ha

OCHOBY YBHUJa Y MEIUIIMHCKH KapTOH IallljEHTKUIHE);

Jla v je mpeTXoaHO uMaia Jiere u 0poj Aere (MpaTu ce Ha OCHOBY YBUIA Y METUITUHCKU

KapTOH TAIlijCHTKUILE);

JlekoBM Koje TpyIOHMIIAa TNpPHUMa TOKOM TpynHohe (TpaT ce Ha OCHOBY YBUIA Yy

MEIUIIMHCKU KapTOH MallljeHTKHEHE)

I'enepuuku Ha3UB JIEeKa;

JIHeBHa n03a neka;

Jly’)kxMHa IpUMEHeE JIeKa;

Henema Tpynnohe y k0joj mounmmbe npuMeHa Jieka;

Ja nu je ek kopuirheH TOKOM TepaTOreHoT eproa.

e Jla mu je xopumheHa mnpodunakca (oaroBapajyha mo3a ¢oiHe KHUCETHHE) 3a

aHoMazuje? (IpaTH ce Ha OCHOBY YBH/Ia Y MEIUIIMHCKU KaPTOH MaI1j€HTKUILE);

e (CaBer KIMHHYKOT (papmakosiora (mpaTH ce€ Ha OCHOBY YBUJA Y MEAMLIMHCKU KapTOH

A1) CHTKUHE)

CaBer 3a nmpomeHy Tepanvje (Mambe TepaTOreHH JIEK KOjU JI0 Taja
HUje 6uo kopuithen);

[Tporiena Ga3anHOr pH3MKa 3a HacTaHaK Majdopmanuja (jeIHaKoM
HUBOY Yy OIIITOj MOMYJIaLU]j1);

[IporieHa ymMepeHOT pu3HKa 32 HaCTaHAaK MaJ(popMalinja;

[Tporiena BUCOKOT pHU3HKa 3a HaCTaHAK MayihopMalyja;

Hpyru caser.

e lcxon TpynHohe (IpaT ce Ha OCHOBY YBHJIa Y MEIUIIMHCKH KapTOH MallljeHTKUEHE)

N3Bpmien Hamepan nodayaj;
Jlomio je 1o CoHTaHOT mobayvaja;

Poheme nerera
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e Jla nu nocroju ypoleHa aHoManMja Wiy He (ToAaTak Hajupe 1o0ujeH U3 Tene(oHCKor
paroBopa ca TAlMjeHTKUEOM, Yy CIIy4ajy TOTBPIHOT OJroBOpa IPOBEPEH Y
MEJUITMHCKO] TOKYMETAIU]H ISYHjUX U KOJICKHUX AUCIIaH3epa);

e Bpcra anomanuje (momartak Hajupe A00HjeH U3 TeledOHCKOr paroBopa ca
NAIMjCeHTKUKBOM, Yy CIIy4ajy TOTBPIHOT OJroBOpa IPOBEPEH Yy MEIAHMIIMHCKO]
JOKyMETaIUj1 JICUYUjUX U IMIKOJICKHUX JUCIIaH3epa);

e Jla mu mocTtoju Ouio kakaB mopemehaj y pa3Bojy aerera Ha camoM polemy U 1Ta je
npumeheHo TokoM pasBoja (Imojarak Hajupe JT0OHjeH U3 TelnedOHCKOr paroBopa ca
NAalMjeHTKUBOM, Yy CIIy4ajy TOTBPIHOT OJroBOpa INPOBEpEH Yy MEAHMINHCKO]

JOKyMETaIUju ACUUjUX U IIKOJICKUX JAUCIIaH3epa).

J1. CHara ctyauje n BenuuuHa y3opka: Chara cryauje P je 0,8; a je 0,05, mpernocraBbeHa
pasnuka y ydecraioctu m3mehy rpyma je 15%. CaBeroBame KOJ KIMHUYKOT (hapMakojora ce
MOKa3aJIo J1a uMa 00Jby MPEIUKTUBHY BPEIHOCT 3a MO3UTHBHE MCXOZE TPyAHOhe y OJHOCY Ha
®JIA xinacudukanujy, JOK HHUje OWJIO CTAaTUCTHYKM 3HAYajHE pas3iuke y npeasuhamy
HEraTWBHUX wHcXxoma Mely oBa nBa Mepwia. [166] IlorpebHa BenmuumHa y3opka je 571

MalyjeHTKUba. Y30pKoBama Hehe OUTH jep je ncnutuBameM o0yxBaheHa 1iesa nomysamuja.

Crynmnja je omobpena ox crpaHe Etnmuxor xomurtera Knunuukor nenrpa Kparyjesar u

CIIPOBCACHA Yy CKJIaAy Ca MMPUHIUITNMA XeJICUHIIIKE z[eKnapauI/Ije 0 UCIIMTHBAkbUMA Ha JbyJuMa.
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Crarucrtuka

CrangapiHa JECKpPUNTHBHA CTaTHCTHKA je KopuinheHa Kako OM omucana CTYAHjCKY
MIOTYJIAIH]Y, HeHE KapaKTePUCTUKE U M3JI0KEHOCT aHTHUUH(EKTUBHUM U aHTUHH(IAMaTOPHUM
JIeKOBMMa. ApUTMETHYKA CPEJUHA U CTaHAap/Ha JIeBUjalfja Cy padyyHaTe 3a CBE KOHTUHYAIHE
Bapujabne. 3a kareropujcke Bapujabie cy kopumthenu mnpoueHtd. HopmamHocT pacmojene
BapHjabnu je pauynara Konmoropos-CmupHod TecToM. YKOIUKO je UCTa JAOKa3aHa, KOPUCTHO
ce CrymentoB T-tect, y CcympoTHOM pasnuka Mmely rpymama 3a KOHTHHYyadHE Bapujadie
(MHTEpBjyHiCaHE W HEMHTEPBjYHCAHE MAIMjCHTKUILE) padyHara je HemapaMeTpHjcKkuMm, Man-
ButHujeBum Tectom. Xu-KBajapar TecT je kopuirheH 3a oapehuBame pasiuke y y4ecTalaoCcTu.
Pa3znuka melyy rpymama je craTUCTHUKH 3Ha4yajHa, ykoauko je P < 0.05. M3pauyHar je cupoBu u
npwiarohenn odds ration (OR) u 95% wuHTepBan moBepema 3a cBe Bapujabdie koje cy npaheHe y
CTynujckoj monynanuju. Mcra craTuctuka je oaBojeHo paheHa 3a Tpymy maijeHara koja je
MHTEpBjyncaHa TeaeOHOM U 3a OHE KOje TO HUCY M YMjU Cy mojanu oOpaheHHn U3 JAOCTYIHE
MEIULUHCKE JOKyMeHTanuje. JIOrMCTUYKOM pEerpecujoM je MCIMTHUBAH YTHUIA] HE3aBHCHUX H
30ymyjyhux Bapujabnu Ha ucxozae y cryauju. Hajupe je ypaheHa yHuBapujaHTHaA JIOTUCTHYKA
perpecuja 3a cBaKy nojeiMHa4yHy Bapujadiay. MynTuBaprjaHTHH MOJEJ JIOTUCTHUKE perpecuje je
KOHCTpYHCaH Kako OM HCIIMTAa0 YTHUIA] CBaKe IOjelMHayHe Bapujalje HAKOH MoJellaBamba
ocraniux Bapujabiu. MHTepakuuja melhy mojenuHuM Bapujabiama M NMOTEHLHUjATHM yTUIA] HA
ucxoj cy takohe ucnuranu u rckazanu 0dds ratio-om, HHTEpBAJIOM MOBEpEHa U P BpeAHOMINY.
VYpahenu cy Momenu JOTUCTUYKE DErpecHje 3a CBE CTAaTHUCTHUYKM 3HA4ajHE Bapujabie ca
YTUIIaJeM Ha MCXO0JIe KOju Cy ucnuTuBaHu y ctryauju. Backward Stepwise Deletion meton je
kopuurheH kako OM ce mpoHamao onTUManHu Mozen. CratucTuuka aHanusa je ypahena Ha PC

padyHapy NpUMEHOM JMIEHIMpaHor cTatucThykor nakera IBM SPSS 21.0.
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Pesynratu

Y nepuony ox 1997. mo 2012. rogune ykymao 751 tpyaauna je moceruna Cimyx0y 3a
KIMHUYKY (papmakosorujy YHuBep3utera y KparyjeBiy paau caBeToBama O yrnoTpeOu JeKoBa
ToKOM TpynHohe. O ykynHor O6poja manujeHTkumba, 284 Tpynnuie, 0o1HOCHO 38% je KOPUCTHIIO
Onare aHaJNTeTHKE WM aHTUMH(EKTUBHE JiekoBe. OBe MAllMjeHTKUILE Cy CaunbaBaje CTYIU]jCKY
nomnynanujy. YHyTap CTyIOHjCKe NoIyJjanuje, Tele(OHCKMM HHTEPBjyoM je ucnuTHBana 91
TPYAHHULIA, JIOK je ocTtaTak on 193 TpynHune 610 aHATU3MpPaH HAa OCHOBY JOCTYITHUX ITO/IaTaKa y

MEIUIIMHCKO] TOKYMEHTAIIU]H.

Kapakrepuctuke nomynamuje cy oune cnuune mehy rpynama. Huje Omimo craTHCTHYKH
3HaYajHE pa3JIMKe y MPOCEYHO] cTapocTu Mel)y rpynama, HHTEPBjYUCAHUX U HEMHTEPB]YHCAHUX
tpynauna (p = 0.1). 28.1 £ 5.5 roauHa y rpynu TpyIHHIIA KOje Cy HHTEpBjyrcaHe Tenedonom (N
= 91) u 27.8 £ 5.0 roguHa y Tpynu TPyAHHIA Ca KOjUMA HUje KOHTAKTUpAHO TenedoHoM (N =
193). Huje Owimo craTHCTHYKHM 3HaudajHe pasiuke Mely rpymama y MOTJIeIy TecTalldjcKe
CTapoCTH Yy TPEHYTKY y3MMarma aHTUMH(IaMaTOpHUX M aHTUMH(EKTHBHUX JiekoBa (P = 0.988).
W3nocuna je y Hemesbama 11.61 + 7.124, 3a rpymy TpyAHMLA KOjé HUCY HMHTEPBjyHUCaHE
tenedonom, u 11.48 + 7.303, 3a rpyny TpyAHHULIA KOje Cy UHTepBjyHcaHe TenedoHoM. Hajpanuje
Cy ce TpyAHHIIE jaBjbalie 1Mo caBeT CyKOu 3a KIMHUYKY (apMaKoIoTH]y y 3. HeleJbH TeCTallnje
y 00e rpyre, a HajkacHU]e y 33. HeIeJbH TecTalfje Y TPYIU aHKETUPAHUX TPYAHHIIA, OJTHOCHO Y
36. HenesbM KOJA TPYAHMLIA YHMjU Cy Hojalu oOpaluBaHU Ha OCHOBY JIOCTYIIHE MEIMULIMHCKE

JOKyMEHTAIHj€.

3ajeqHUYKE KapaKTePUCTUKE TIOMyJalyje ca YIOpPeAHOM aHaJu30M CTAaTHCTHYKE

3Ha4ajHOCTHU Cy MpuKa3zaHe y Tabenu 1.
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Heankerupane Tpyanute (n = 193) Amnketupate Tpynaume (n = 91)
IIpoceuna IIpoceuna
MuHumMyMm Makcumym Muuumym | Makcumym | P value
CTapoCT + CI CTapocCT + C1Q
Crapoct TpyaHHuIEe
27,75+5,027 17 42 28,08+5,484 17 40 p=0.1
(y ronnHama)
I'ecranujcka
CTapoCT y TPEHYTKY
KOHCYJITOBamba
11,48+7,303 3 36 11,61£7,124 3 33 p=0.988
KJIMHUYKOT
(dapmaxkouora (y
Hee/hama)
JyxxuHa npumeHe
11.5+73 1 18 5,68+3,685 1 24 p=0.188
neka (y JaHIMa)

TaGena 1. Kapakrepuctuke nonynaunuje aHkeTUpaHUX U HEAHKETUPAHUX TPYAHUIA

Huje Omiio craTMCTHUKM 3Ha4ajHE pasziiMKe Y 3arloCiIeHOCTH TpydaHHuIa mehy rpymnama.
MelhyTtum, Kako cy TpyAHHIIE aHKETHpaHe TeleQOHCKUM IIyTeM, BUIle Bapujadiu je npaheHo ca
MOTEHIIMjaJTHUM YTHIIajeM Ha UCXOJA TpyAHohe, MOMyT TpyaHohe MO peay, TeKUHE JeTeTa Ha
pohemwy, Opoja xgeue, Opoja MPETXOJHMX CHOHTAaHMX H/MIM HaMEpPHHUX NoOauaja, TyKUHE
npuMeHe oapeheHor jeka, HeJesba TpyHONe y K0joj je 3amoueTa Tepanuja u Tpajambe TpyAaHohe
y HeAespaMma. [Iperne HaBeieHnX KapaKTepruCTHKa Y TONyJIalliji aHKeTUPAHUX TPYAHHUIIA je JaT

y Tabenu 2.
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IIpocek + cx MuHuMyM Makcumym
Tpynuoha no pexy 1,89+1,005 1 5
Texuna nerera Ha
3418+558,788 2150 4850
pohemy (y rpammma)
Bpoj nene
1,93+0,755 1 4
Bbpoj mperxomHux
CIIOHTAHMX W/UJIN 0,24+0,691 0 4
HaMepHHX rmobayaja
ITouerak npumMeHe neka
8,01+£7,968 1 33
(y Henmesbu TpymHOhe)
HyxuHa Tpajama
36,87+8,601 4 41

TpynHohe (y Henesbama)

Tabena 2. KapakTepuctuke nomynainje aHKeTUpaHUX TPyAHULIA

Paznor jaBspama no caBet y CiyxOy 3a KIMHUYKY (papMakosiorHjy je Ouo civuaH y o0e
nomyjanuje, aHKeTUPaHWX W HeaHKeTHpaHux TpynaHuua. [lo caBer o wu3zbopy Tepamnuje
uHbpekmja je gonazuno 96% nHeanketupanux U 91% aHkeTHpaHHUX TPYIHUIA, JOK j€ CBera 1o 8

BUX Y CBAKOj TPYIH JI0JIA3MII0 TI0 CaBeT MPUIIMKOM MpUMEHe Tepanuje 0omHuX cTama. Hajuenrhe

nH(]EKIHje cy 3aXxBaTajie peCupaTOpPHA U YPUHAPHU TPAKT.
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Jeman wnm BuiIe aHTUMH(EKTUBHHUX JIGKOBAa TOKOM TpyaHohe kopuctmwio je 85%
TPYOHHUIIA U3 1IeJie CTyIUjCKe Momyhanuje, JoK je 15% mbuX KOpPUCTWIO jelaH WM BUIIE
aHaJreTHKa. Y OKBHPY CTyAMjcKe momynanuje on 284 Tpynuuue, 67% mNalujeHTKumka je

KOPUCTHJIO aHTHMH()EKTUBHE U aHTUHH(IIAMAaTOPHE JIEKOBE TOKOM TE€PATOTEHOT MEPUO/Ia.

CaBeroBame Of CTpaHE KIMHUYKOT (apMakojora je OWiio CiIumdHO, 03 CTaTUCTUYKHU
3Ha4YajHe pa3jiMKe YHyTap CTyAWjCKe Momynanuje. Buime o mojoBuHE TpyAHHUIA je JOOHIIO
mpoleHy 0a3aiHor pusMKa of nmpumemeHor jieka (52,1% neankerupanux Tpyzanuua u 51,6%

aHKeTupaHux TpyaHuia). Ocrana pacrojena MpoleHe pU3KKa je MpuKazana Ha rpadunuma 1. u
2.

25%

O Procena bazalnog rizika
B Procena povisenog rizika

52% [0 Savet o promeni terapije

I'padux 1. CaBer kTUHUYKOT (hapMaKoJiora y Tpynu HEaHKETUPAHUX TPYIHULA
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O Procena bazalnog rizika

B Procena povisenog rizika

52% [ Savet o promeni terapije

I'paduk 2. CaBeT KIMHUYKOT (papMaKosiora y rpyly aHKeTUPAHUX TPyIHULA

[lo caBeT W mpoleHYy pU3MKA 3a HACTaHAK KOHTEHUTATHMX MaidopMalyja HaKOH
ynoTpe0e jeHor JeKa 1ona3uio je 65% tpynuuia, 1ok 35% TpyaHUIIA TO YMHH HAKOH TEparuje

Cca BHIIIC JICKOBA.

VY nomynauMju aHKeTUpaHUX TpyAHuUIA, Hajehu Opoj mopohaja je Ouo mpupoaHUM
yTeM y TepMHHY ca pohemem nerera. Ocam TpyaHoha ce 3aBpIIMIO HaMEPHHUM, a IET

CIIOHTaHUM TT00avajeM.

On 91 Tpynnute, 13 je umano panuje coHTaHe nodavaje, 10 HamepHe mobayaje.
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JIBe TpyIaHUIIE Cy POJMIIE Aelly ca KOHIC€HUTAIHUM aHOMajujaMa, IOK je JeCeTopo Jele
uMaio nopemehaje y pasBojy, KOju Cy y OBOj CTyAHju JIe(hUHUCAHU KAO MPHUCYCTBO acTME U
aJIepPTHUjCKUX MaHu(ecTalrja TOKOM OJpacTama, T0ja3HOCTH U KapIMOBACKYyJIapHUX MpodieMa y
pa3Bojy gerera. Kao mpeBeHIM]y KOHT€HUTATHUX aHoMmanuja, 50,5% TpynHulia HUje y3uMaio

¢donny kucenuue, 10k 49,5% TpyaHuIa TO jeCTe YUHUIIO.

Y mornemy Tepanuje aHTHMH()EKTUBHUX JIeKOBa, Hajuemhe kopumhenu wely
HEaHKeTHpaHUM TpyJHHIaMa cy aMmuHorumkoduau (50 tpynnuna), uedanocnopunu (39
TpyAHHMLA) W NeHUUMauHU (34 Tpyauuue). Y TpyNu aHKETUPAaHUX TPYJHMIIA HajBUIIE
MPONUCUBAaHU Ccy TeTpauukiaunu (21 Tpyauuna), amuHornukosuau (16 TpynHuna) u
neHnnWIMHN u 1edanocrnopunn (12 Tpynnuna). Pacmonmena ymorpebe aHTUHMH(EKTHBHUX

JeKoBa y o0e rpyne TpyJaHMIIa je IpuKa3aHa Ha rpaduky 3.

60
50 . .
~—|ONeanketirane trudnice (n = 193)
39 @ Anketirane trudnice (n = 91)
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I'padux 3. Yrorpeba aHTUMHPEKTUBHUX JIEKOBA Mel)y HEaHKETUPAaHUM U aHKETHPAHUM

TpyAHULIAMA
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Tepanuja Oona y rpynu HEaHKETUPAHUX TPYAHUIA ce Hajdyemrhe Oa3upana Ha MPUMEHU
JiepuBaTa MPOIMOHCKE KUCEIUHE, JIepuBaTa CUpheTHE KUCEINHE U alleTHIICATTUIIMITHE KUCEITUHE.
Y npyroj rpymnu, aHKETUPAaHUX TPYIHUIIA, JEPUBATH TPOIUOHCKE M CUpNETHE KUCEIUHE CY
Hajyemhe MpUMEHUBAHU, Kao W arneramuHodeH. Pacmogena ymorpebe aHTHHH(IAMAaTOPHUX

aHAJITeTHKA y 00e TpyIie TPYAHHIIA je TPUKa3aHa Ha rpaduKy 4.

40
O Neanketirane trudnice (n = 193)
25 HE Anketirane trudnice (n =91)
20
13 13
10 8 9
Acetilsalicilna Derivati Acetaminofen Derivati Oksikami Pirazoloni Nimesulid
kiselina propionske siréetne
kiseline kiseline

I'paduk 4. Ynorpeba antunHdaamMaTOpHUX JIeKoBa Mel)y HEaHKETUPaHUM U

AHKCTUPAHUM TpyAHHLIaMa

53



Tab6ena 3. — AHTUMH(EKTUBHU ¥ aHTHUH(IAMATOPHHU JIEKOBU KOPUITNEHH Y CTYIU]CKO]

MO yJIaInju

I'pyna nexkoBa unu

Heankerupane tpynaute (n

Tpynuauie uHTEpBjyHcaHe

M0j IMHAYHH JIEK =193) tenedonom (n = 91)
Ienumummam 34 (17,9%) 12 (13,2%)
Hedanocnopuan 39 (20,5%) 12 (13,2%)
TeTpaunuKInHT 31 (16,3%) 21 (23,1%)
Makponuau 27 (14,2%) 12 (13,2%)
ﬁg}ff;r;‘;g‘* u 11 (5,8%) 8 (8,8%)
AMHUHOTIMKO3UIN 50 (26,3%) 16 (17,6%)
XUHOIOHH 21 (11,1%) 11 (12,1%)
I'mukonentuaan 1(0,5%) 0 (0%)
AHTUOUOTHULIA
Mertponunasoie 18 (9,5%) 4 (4,4%)
Cyndonamuu 11 (5,8%) 3 (3,3%)
dochoMunH 2 (1,1%) 7(7,7%)
AHTHBHPOTHIIN 0 (0%) 1 (1,1%)
AHTHOYHT IR 16 (8,4%) 7 (7,7%)
AHTHTIAPA3UTCKH JIEKOBH 3 (1,6%) 0 (0%)
AleTnICcaTHITHIHA KHCETNHA 10 (5,3%) 2 (2,2%)
f;ff;;;: MPOTHOHCKE 25 (13,2%) 13 (14,3%)
AneraMuHOpEH 6 (3,2%) 8 (8,8%)
f;ff;;;? cuphere 13 (6,8%) 9 (9,9%)
Oxcukamu 3 (1,6%) 1(1,1%)
[Mupazononn 7 (3,7%) 4 (4,4%)
Humecynun 0 (0%) 1 (1,1%)
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I'pyna TpyaHuna xoje cy MHTepBjyrucaHne TeaehoHOM

MynTHBapHjaHTHOM JIOTHCTHYKOM PErPECHjOM je OJf CTpaHe KIMHHYKOT (hapMakoliora
WCIHUTHBAH YTULAj MOjeIMHUX Bapujadbiii Ha BepoBaTHOhY MpoleHe pU3WKa OJ] KOHT'€HUTAIHE
aHoManuje Wik (HETOTOKCUYHOCTU Kao ,,BUCOKE y TPYyNH TPYIHHUIIA KOje CYy HHTEPBjyHCaHE
tenedorom (n = 91). Backward Stepwise Deletion metox je kopumiheHn kako OM ce MPOHAIIAO0
ontumanuaun mozen (Cox Snell R squarev = 0.056, Nagelkerke R Square = 0.113). Mogen

JIOTUCTUYKE PErpecHje OMUCYje OJITYKY O MPOIICHH PU3HKa cieehoM jeTHaunHOM:
log(odds) = -1.466 + 3.285 * terpanukiunu + 20.888 * TepaTorenu nepuo.

JIpyru UCXOJ KOjH je aHaIM3upaH y rpynu oa 91 TpynHule nHTepBjyrcane TeaegoHoM je
NPUCYCTBO OMJIO KakBoOT mopemehaja y pasBojy nerera. Pesynraru ananuse cy ykasanu na mehy
YKJbYUYEHHM BapHjabiiamMa jeJHO IpUMeHa IedantocropuHa y TOKy TpyJHOhe uMa CTaTHCTHYKU
3HavajaH edekar Ha oBaj ucxox. Backward Stepwise Deletion meron je kopumihen kako 6u ce
nponarrao ontumaian mozaen (Cox Snell R square = 0.056, Nagelkerke R Square = 0.113).
Mopen norucTudKe perpecuje onucyje BepoBaTHohy 3a HactaHak nmopemehaja y pa3Bojy nerera

cienehom jeTHaYMHOM:
log(odds) = 0.693 + 1.806 * uedanocrnopunmu.

Tpehn ucxox Koju je UCIMTUBAH y OBOj MOMYJALUJU j€ PU3UK OJl CHOHTAHOI MWIIH
HaMepHOT nobayaja. Ynorpeda TeTpalMKIMHA TOKOM TpyJHohe U IpoleHa ,,BUCOKOT pru3HKa 3a
KOHTCHHUTAJIHE aHOMaidje M (ETOTOKCHYHOCT OJ CTpaHe KIMHHYKOT (hapMakojora je mmaina

CTaTUCTHYKH 3HAYajaH YTHIIA] HA OBAj UCXO/I.

Backward Stepwise Deletion meron je kopumiheHn kako O ce MpOHANIA0 ONTHMAITHU
mozen (Cox Snell R square = 0.089, Nagelkerke R Square = 0.16). Moaen JI0THCTHYKE

perpecuje je onucad cieaehom jemHaYMHOM:

log(odds) = 0.431 + 0.353 * terparukianau + 1.658 * mporiena ,,BUCOKOT* TepaTOreHor

pHU3HKa.
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buHapHOM JOTHCTUYKOM perpecrjoM je Takol)e HCHUTHUBAH YTHIA] CBHX MpaheHuX
Bapujadiii Ha ojjpel)eHN UCXO KOl TPYAHHUIIA KOje HUCY aHKeTHpaHe myteM Tenedona. [Ipatuo

ce YTULaj TOMEHYTHX Bapujabiii Ha TPU UCXOJA!

1. HpoueHa IOBHUIIICHOT' pU3HKa 3a HACTaHAK KOHI'CHUTAJIHHUX aHOMaJII/Ija, oI CTpaHE

KIIMHAYKOT (hapMaKoJIora;
2. Tlob6auaj (cmoHTaHU WJIM HAMEPHHU) Ka0 UCX0]1 TpyaHohe;

3. TlpucycrBo mopemehaja y pa3Bojy nererta.

Ha npBu mcxon, Tj. MpoleHy MOBHIIEHOT PU3HMKA OJ CTPaHE KIMHUYKOT (hapMakosiora,
CTaTUCTMYKU 3HAYajaH yTulaj cy uMaie cienehe Bapujadie: mpuMeHa TETpaLUKIMHA U HAMEPHU
nobayaj kao ucxox tpyanohe. Ox 91 TpynHuile, KOIUKO je KOPUCTUIO AHTUUH(PEKTUBHE U
aHTUMH(IAMAaTOPHE JIEKOBE TOKOM TEpAaTOreHOT IEpHoAa, KIMHUYKKA (papmakosior je mao
MPOIEHY Ja je TIOBUIICH PU3UK Yy OJHOCY Ha 0a3alHM HHUBO Y OIIITOj MOMynanuju kox 19
NalHjeHTKUKka, 0] Kojux je 13 Ouio Ha Tepanuju TeTpauukiuHUMa. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT
Bapujabie ,,ymorpeda TeTpanukianHa“ je morBphena IlupcoHoBum Xu-KBajgpaT TeCcTOM ca

Bpeanornthy p = 0,000.

VY momynanyju TpyAHUIA KOj€ Cy HCIHUTUBAHE Tele(OHCKHUM IyTeM, JAOIIIM CMO JI0
noJlaTKa Jia je yKymHo Ouiio ocaM HamepHuX mobayaja. On Tora je Ko IIECT MalfjeHTKUba,
HaKOH TpuMeHe ojapeheHNX aHTUMH(EKTUBHUX W AHTUMH(IAMATOPHUX JIEKOBA, KIMHUYKH
(hapMakoJIor MPOIEHNO MOBUIIIEH PU3UK OJ HACTaHKa KOHTCHHUTATHUX aHoMmaiuja. CTaTucTHYKa
3Ha4YajHOCT Bapujabie ,,HamepHH mobayaj” je motBphena [lupcoHoBUM Xu-KBagpaT TECTOM ca

Bpeanornthy p = 0,001.

CupoBu OR (odds ration), unrepBana nosepewma (CI) u p-BpeagHOCTH 3a HCIIUTUBE

Bapujabiie cy natu y Tabenu 4.
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[TpoueHa NOBUIICHOT PU3HKA O] CTPaHEe KIMHIYIKOT (hapMaKoiIora

Bapujatie Cuposu OR 95% uHTEepBall MOBEpEHa p-BpenHOCT

CrapocT TpyIHUIle 1,045 0,851-1,284 p=0,675
O0pa3oBame TpyIHHUIIE 0,030 0,000 -1,917 p = 0,098
3armocneHoCT TPyAHUIIE 0,433 0,071 - 2,629 p = 0,363
Iecranujcka (;r:;);:z ZHZIZHYTK}I nocere 1076 0.950 - 1.219 0= 0,246
JujarHosa TpyqHULE 1.932 0,116 — 32,060 p = 0,646
Tpynuoha mo pexy 2,262 0,783 - 6,535 p=0,132
Hauna nopahama 3,841 0,502 — 29,406 p=0,195
Tepmun mopohaja 1,130 0,057 — 22,290 p = 0,936
Criontanu mobayaj 0,173 0,004 — 8,225 p=0,373
[IperxoxHu cIOHTaHU MOOaYaju 1,606 0,331 -7,789 p = 0,557
Hamephu mobauaj 1,671 Huje moryhe oapenuTH p =0,999
[IperxoaHu HaMepHU OOaYaju 0,387 Huje moryhe oapenuTH p =1,000
TexuHa Ha poery 1,001 0,999 — 1,002 p =0,329

bpoj neue 0,809 0,219 -2,990 p =0,750
Ynorpeba neHunuIMHA 1,527 Huje Mmoryhe oapenuTH p =0,998
Ynorpeba nedanocmopuna 1,030 0,158 - 6.719 p=0,975
Ynorpeba TeTpanukInHa 0,051* 0,014 - 0,186 p = 0,000
Ynorpeba makponuaa 0,498 0,082 — 3,017 p =0,448
Ynotpeba aMUHOTITUKO3H 1A 0,575 0,098 — 3,377 p = 0,540
YoTpeba KMRAAMILIA 1 1,377 Huje Moryhe oapenuT p =0,999

JIMHKOMHIIMHA

Ynorpeba XHHOIOHA 2,632 0,163 — 34,166 p =0,528
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VYnorpeba meTpoHHa301a 4,784 Huje Moryhe oxpexuTn p=0,999
Huje Moryhe

VYnotpeba cyiadonamuna — Huje Moryhe oxpeauTi p=0,998
VYnotpeba pochomunmna 2,071 Huje Moryhe oapeauTu p=0,999
Ynorpeba aHTHMHKOTHKA 1,205 0,082 - 17,683 p = 0,892
YnoTtpeba aHTHBHPOTHKA 1,793 Huje Moryhe oxpexuTn p = 1,000
VroTpeba aneTHICATHIIHE KHCETHHE H:i[ :Z‘:;i’:e Huje moryhe oxpesuTH p =0,999

VYnorpeba nepuBara NpOMHOHCKE .
CCeHHe H?ﬂ 2?:;3:6 HUje Moryhe oxpenuT p =0,999
Ynorpeba maparieramosnia 1,359 0,062 — 29,709 p =0,864
Ynorpeba nepuBaTa cUpheTHE KHUCETHHE 2,381 0,362 — 15,679 p = 0,367
Ynorpeba okcrkama 5,351 Huje Moryhe oxpexuTn p = 1,000
VYrorpeba mupaszosioHa 1,615 Huje moryhe oapenutu p=0,999
Jly>)xuHa nprMeHe Teparuje 0,945 0,811-1,101 p = 0,468
[Nouerak Tepamnuje (Hemespa TpyaHOhE) 0,889 0,656 — 1,206 p=0,451

Ja 11 je JieK MPUMEEEH Y TePaTOreHOM .
nepuony? Hﬁ;?ﬂfﬂ ) muje Moryhe oxpesTy p=0.998
Ja mu je npuMmemeHa QoirHa KucenuHa? 1,327 0,323 - 5,453 p =0,694
Hamephu mobauaj 0,063* 0,007 — 0,597 p =0,016
Tpajame Tpyanohe 0,995 0,642 -1,421 p =0,821
ITpuCyCTBO KOHTEHUTAIHMX aHOMaIIHja HI(’EI ;Z;;Z:e Huje moryhe oxpemTH p = 1.000
[pucyctBo mopemehaja y pa3sojy 2,081 0,222 — 19,538 p =0,521

Tab6ena 4. Cupou OR, 95% unTepBan nosepema (Cl) u p-BpeHOCT UCTIMTHBAHUX BapHjadbiin y

rPpYIY aHKETUPAHUX TPYIHULIA

* cratuctruky 3HadajaH ORs npema pesynratuma OuHapHe noructuuke perpecuje, p < 0.05
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VY rtabenu 5. je mpukazana BpenHoct npunarohenor OR (adjusted odds ration), 95%
uHTepBana moBepema (CI) u P-BpenHOCT CTAaTUCTHYKM 3HAYAjHUX Bapujabiu y TpyHH

AHKETUPAHUX TPYTHUIIA.

IporieHa NOBHUIIICHOT PU3KKa O] CTPaHE KIIMHUYKOT (hapMaKoora

Bapujatie Cuposu OR 95% uHTEepBan noBepema p-BpeaHoCT
Hamepnau mo6auaj 0,147 0,020 - 1,075 p = 0,059
Ynorpeba TeTpanuKiInHa 12,645 3,554 — 44,991 p = 0,000

TaGemna 5. [Ipunarohenu OR, 95% untepBan noepema (CI) 1 p-BpeAHOCT HCTUTHBAHUX

Bapujabiin y TpyINu aHKETUPAHUX TPYAHULA
* cratucThuky 3HauajaH ORs npema pesynratuma OMHapHE JJIOTUCTHYKE perpecuje,
p <0.05

Hakon mnpunarohaBama, yrtuiia) Bapujabie ,HamepHu moOayaj* Buile HUje OHO
CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajaH ¢akTop 3a mpaheHu UCXOJ, TauHHUje 3a MPOIIEHY MOBUIIECHOT PU3HKA O]l

CTpaHC KIIMHUYIKOT q)apMaxonora.

Jpyru ucxop xoju je npaheH y nomynanuju TpyaHHUIA aHKETUPAHUX TeJIe(OHOM je UCXO
TpyznHohe, OJHOCHO CIIOHTaHM WJIM HaMepHU nobavaj. Bapujabie koje cy nokasane CTaTUCTHYKH
3Ha4yajaH yTULQj Cy: TpyAHoha mo pexmy, Opoj neue, Opoj MPETXOAHHUX CIIOHTAHUX IM00Oayaja,
MpHUMEHa TETPAUKINHA W MPOIEHA TMOBUIICHOT PU3HKA 32 T0jaBy KOHTCHUTATHUX aHOMAIIHja.
[MupconoBum Xu-KBagpaT TECTOM je TMOTBphEH CTAaTUCTHUYKM 3HAYajaH YTUIA] MPOIEHE
MOBMILICHOT PU3UKa Ha I0jaBy HaMEpPHHUX W/WIM CIOHTaHUX mobayaja ca p = 0,005 u npumene

TeTpanukinuHa ca p = 0,033.
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On 13 mobGavaja y momynamuju ox 91 Tpymuuie, 6 TpyaHuna je OWIO Ha Tepanuju
teTpanukinauMa. Takohe, 7 ox 13 TpyaHHIA je MMallo IPOIICHY TTOBUIICHOT PU3UKA Off CTpaHe

KIIMHUYKOT (hapMaKoJIora.

CupoBu OR (odds ration), mnTepBana moBepema (CI) u p-BpemHOCTH 3a HCIUTaBe

BapujabJe cy naTu y Tabenu 6.

[Tobavaj (HAMEPHHU WM CIIOHTAHH)

95% uHTEpBaN
Bapwujabme Cuposu OR p-BpeqHOCT
MOBEpCHHAa
CrapocT TpynHHUIe 1,081 0,919 - 1,272 p=0,345
3anocieHOCT TPYAHUIIE 1,722 0,331 - 8,963 p=0,344
I'ecranujcka cTapocT y
TPEHYTKY MOCETe 1,169 0,984 — 1,389 p =0,075
(dapmakosiora
JlujarHo3a TpyIHHIIS 0,712 0,038 — 13,332 p =0,820
Bpoj nere 9,083 1,599 — 51,586 p =0,013
IIperxoHM CIOHTAHU
) 33,400 1,173 — 950,803 p = 0,040
nobauaj
Tpynuoha o peny 0,102 0,021 - 0,490 p = 0,004
Ynorpeda neHuIHIHHA HUje Moryhe oapenuTH Huje moryhe oxpenuTt p=0,998
Ynorpeba nedanocmopruna 0,493 0,053 - 4,603 p =0,535
Ynorpeba TeTpanukInHa 3,714* 1,037 — 13,309 p =0,044
Ynorpeba Mmakposmaa 1,074 0,173 - 6,657 p=0,939
Ynotpebda
0,399 0,045 - 3,538 p=0,410
AMHHOTJTHKO3H/Ia
Ynorpeda KIMHIaMHUIITHA
Huje Moryhe onpennTn Huje moryhe onpeanTu p=0,999
U TMHKOMHUI[{HA
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Ynorpeba XHHOIOHA 2,575 0,380 - 17,450 p=0,332
Ynorpeba MerpoHnIazona uuje Moryhe onpeantu uuje moryhe oapeautu p=0,999
Vnotpeba cyndponamuaa 8,647 Huje Moryhe oapeautn p =0,998
Vnotpeba pochomunnna 0,000 Huje Moryhe oapeautn p =0,999
Vnorpeba aHTUMHKOTHKA 0,496 0,046 — 5,406 p = 0,565
YnoTpeda aHTHBHPOTHKA HHje Moryhe onpennTn Huje Moryhe oapenuTu p=1,000
Ynotpeba aneTuiacaIuIIHe 0.999
. . p=0,
. Huje Moryhe onpeanTu Huje Moryhe onpeanuTu
Ynorpeba nepuBata
1,441 0,103 - 20,080 p=0,786
HPOMHOHCKE KHUCEIIMHE
Ynotpeba napaneramosna 2,392 0,127 — 45,223 p = 0,561
Ynorpeba nepuBata 0,999
cnpherne Kiceme HUje Moryhe oxpenuT HUje Moryhe oxpenuT p=4u,
Ynorpeba okcukama nuje Moryhe oapenuTy nuje moryhe oapenuTy p =1,000
Ynotpeba nupazonoHa 8,117 0,396 — 166,268 p=0,174
JyxuHa MprUMeHe Teparnuje 0,636 Huje Moryhe oapeauTH p = 1,000
[ouerak Tepanuje (Henespa 0.162 1000
) i p=1,
pymohe) HUje Moryhe oxpenuT
Tpajame Tpynsohe 3,244 Huje moryhe oapenuTy p=0,99
Ipumena donne KucenuHe -10,340 Huje Moryhe oapeauTH p=0,999
Jla J1u je e pUMemeH y 1191 1000
) i p=1,
TEpPaTOreHOM IepHOy? Huje moryhe oxpesni
[TpolieHa MOBHUIIICHOT PU3HKA 0,156* 0,045 — 0,545 p = 0,004

Tabena 6. CupoBu OR, 95% untepsan nosepema (CI) u p-BpeIHOCT UCTTUTUBAHUX

BapHjabiu y Tpylny aHKeTUPAHUX TPYAHHIIA

* craructuuky 3Ha4ajan ORs mpema pesyntaruMa OWHapHe JIoTUCTHYKe perpecuje, p < 0.05




VY tabenu 7. je mpukazana BpenHoct npuiarohenor OR (adjusted odds ration), 95%
uHtepBanga mnoBepema (CI) w P-BpeaHOCT CTAaTHCTHMYKK 3HAYajHUX Bapujabnu y Tpynu

AHKETUPAHUX TPYIHULIA.

[To6auaj (HaMepHU WU CTIOHTAHH )

[Tpunarohenu OR 95% uHTEpBaII NOBEpPEHA
Bapujabne ) P-BpeaHOCT
(adjusted OR) (Ch
IIponiena nosuieHor
0,156* 0,045 - 0,545 p = 0,004
pu3MKa
Ynorpeba
1,423 0,300 — 6,753 p = 0,657
TeTpalMKINHA

Tabena 7. Ilpunarohenn OR, 95% unaTepBan nosepema (CI) u p-Bpeanoct

UCIUTUBAHUX Bapujabiu y TpyNH aHKETUPAHUX TPYJHHIIA
* cratucThuky 3HauajaH ORs npema pesynratuma OMHapHE JJIOTUCTHYKE perpecuje,

p <0.05

Hakon npunarohaBama, yTullaj Bapujabie ,,ipuMeHa TETpPAaLUKIUHA™ BHIIE HHUje OHO
CTaTUCTUYKU 3HayajaH (akTop 3a mpaheHM HCXOJ, TayHHje I10jaBy CIIOHTAHOI WM HAMEPHOT

nobauaja.

Tpehu ucxon xoju je mpaheH y momynanuju TPyAHUIA AHKETUPAHUX TeledOHOM je
npucycTBo nopemehaja y pa3Bojy. JenuHo je mpumeHa 1edanocnopuHa mokasana CTaTUCTUIKH
3HaYajaH yTHIA] HA OBa] UCXOJM. Y CTyIMjCKO] momymnamnuju o6mno je ykymHo 10 mopemehaja y
pa3Bojy JereTa, KOjU Cy YKJbY4HMBaJIM OpPOHXHjANHy acTMy, IOjaBy T0ja3sHOCTH, anepruja H
Kap/MOBacKylapHe cMeTe. YeTupw oJ jAeceT TpyAHHUIA 4Ydja Cy Jela uMajla HEKH OJ
HaBeJIeHMX nopemehaja y pa3Bojy Owie cy Ha Tepanuju nedanocnopuauma. [Tupconoum Xu-
KBaJpaT TECTOM j€ MOTBpeH CTATUCTUIKU 3HAYajaH yTHIIA] TPUMEHE 11e(aToCIOprUHa Ha TI0jaBy

nopemehaja y pa3Bojy aereta ca p = 0,024.
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Cuposu OR (odds ration), uatepBana noBepemma (CI) 1 p-BpeIHOCTH 32 UCIIUTABE

Bapujabie cy natu y tabenu 8.

IMopemehaj y pa3Bojy netera

Bapujatie Cuposu OR 95% uHTEepBaN NoBepema p-BpenHOCT
CrapocT TpyIHUIle 0,874 0,682 -1,120 p =0,287
3armocneHoCT TPYAHUIIE 0,140 0,001 — 14,912 p = 0,409
T'ecTanujcka cTapocT y TPEHYTK
! POST YIPEHYTEY 0,875 0,753 -1,018 p = 0,083
nocere papMakosora
Aujarsosa TpyHuLe Fmje Moryhe Huje Moryhe onpeanTu p=0,999
OJIPEIUTH
bpoj neue 0,160 0,025 -1,019 p =0,052
I[TpeTXO0/IHY CTIOHTAaHHU T100aYaj nuje moryhe Huje Moryhe osipeuTH p =0,999
OJIPEIUTH
[TpeTxoiHM HaMepHH TT06aYaju nuje moryhe Huje Moryhe oxpeHTH p =0,998
OJIPEIUTH
Tpynuoha mo pexy 0,920 0,110-7,676 p =0,938
Iopobaj y Tepmuny Huje Moryhe Huje Moryhe onpeanTu p=0,999
OJIPEIUTH
Texxuna Ha pohemy 1,000 0,998 — 1,003 p =0,767
Ynorpeba neHUIUIMHA 0,275 0,042 -1,785 p=0,176
Ynorpeba nedanocmopuna 0,143* 0,031 -0,651 p =0,012
Ynotpeba TeTparuKiInHa 0,979 0,128 - 7,476 p=0,984
Ynorpeba makponuaa 2,805 Huje moryhe oapenutu p =0,999
Ymorpeba aMHUHOTIUKO3UIA 1,166 0,175-7,771 p=0,874
Ynorpeba KIMHIAMHUIIMHA 1
0,300 0,025 — 3,603 p=0,342

JIMHKOMHUIIMHA
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Ynorpeba XHHOIOHA 0,286 0,022 — 3,759 p=0,341
VYnorpeba MmeTpoHHIa301a 3,929 Huje Moryhe oxpexuTn p=0,999
Yuotpeba cyndonamuga 5,605 Huje Moryhe oxpeauTu p=0,999
VYnorpebda hochomunmaa 0,367 0,024 - 5,510 p = 0,468
YnoTrpeba aHTUMHKOTHKA 1,469 Huje Moryhe oxpexuTu p=0,999
VYnorpeba aHTUBUPOTHKA 8,097 Huje Moryhe oxpeauTu p=0,999
Ynorpeba aneTusicaIiIniIHe HUje Moryhe
HUje Moryhe ogpenuTi p=0,999
KHCEIIHE OJIpEIUTH
VYnorpeba nepuBara NpOMHOHCKE
0,645 0,037 - 11,361 p=0,765
KUCEIINHE
VYnorpeba maparneramona 6,381 0,907 — 44,905 p =0,063
Ynorpeba aepuBara cupherHe
4,267 0,677 — 26,892 p=0,122
KHCEIIHE
Ynotpeba mupa3osiona 8,625 0,491 — 151,639 p=0,141
JyXvwHa IpUMEHE Teparije 0,982 0,820-1,175 p =0,839
[ouerak Tepamnuje (Hemepa
1,017 0,791 - 1,307 p =0,897
TpyaHohe)
Tpajame Tpyauohe 0,493 0,049 — 4,921 p =0,547
IIpumena dosiHe KHCETHHE 2,446 0,526 — 11,368 p=0,254
Ja i je Jex npumMermbeH
! P Y 0,331 0,036 — 3,050 p=0,329
TepaTOreHOM MEpHOAy?
[IpoueHa noBUILIEHOT PU3UKA 2,571 0,305 - 21,668 p =0,385

Ta6ena 8. CupoBu OR, 95% unTepBan mosepema (CI) u p-BpeTHOCT UCTIUTUBAHUX

BapHjabiu y Tpylny aHKeTUPAHUX TPYAHHIIA

* craructuuky 3Hayajan ORs npema pesynraruma OuHapHe JIoructuuke perpecuje, p < 0.05




VY tabenu 9. je mpukazana BpenHoct npuiarohenor OR (adjusted odds ration), 95%

uHTepBaia moBepema (CI) u  p-BpeAHOCT CTAaTUCTHYKM 3HayajHE Bapujabie y TIpymnu

AHKETUPAHUX TPYAHULA.

[Topemehaj y pa3Bojy merera

[Tpunarohernn OR
Bapujabne ] 95% wunTepBan noeepema (CI) p-BpeaHOCT
(adjusted OR)
Ynotpeba
0,164* 0,038 — 0,708 p =0,015
nedanocopuHa

Tabena 9. Ilpunarohenu OR, 95% unrepsan nosepemwa (CI) u p-Bpeanoct

HCIIMTUBAHHUX Bapnj a0 Yy I'pylid aHKECTUPAHUX TPYAHULA

* cratucThuky 3HauajaH ORs npema pesynraruma OMHAapHE JIOTUCTUYKE perpecuje,

p <0.05
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I'pyna TpyaHuia Koje HUCY HHTEPBjyHcaHe TeleOoHOM

Y rpymu ox 193 TpyaHuue ca KojuMa HHje KOHTAaKTHUPAHO TeNe(POHOM, PU3HK O]
HACTaHKa KOHTCHUTAIHUX aHOMaJIHja MPOLCHCH Ka0 BUCOK O] CTPaHe KIIMHUYKKUX (hapMaKosora
takohe je aHaIM3UpaH Kao KaTErOpUYKH MCXOJ MeTojama JIOTUCTHYKe perpecuje. Bapujabie
YKJbYUEHE Yy perpecujy cy ymorpeba TeTpanuKIMHA, aMHHOTJIMKO3HMIA, XWHOJIOHA, IepUBaTa
NPONUOHCKE KHCEIIMHE M OWJIO KOr Ipyror Jieka TOKOM TepaToreHor mnepuozia. Backward
Stepwise Deletion meton je kopumihen kako 0u ce mponamiao ontumanan mojaen (Cox Snell R
square = 0.215, Nagelkerke R Square = 0.323). Perpecuonu mozen je omucan cieaehom

JeTHAYUHOM:

log(odds) =-3.505 + 2.013 * terparuknuau + 1.113 * amurorauko3umu + 1.355 * xuHomonu +

1.117 * nepuBatu nponuoHcke kucenrne + 1.179 * ynorpeba gexoBa TOKOM TepaToreHor

nepuoa.

buHapHOM JTIOTHCTUYKOM perpecujoM je UCIIMTHUBAH YTHIla) CBUX NpaheHux Bapujabiau Ha
ucxXo TpyAHohe Koja TpyAHMIA KOje HUCY aHKeTUpaHe myTeM TenedoHa. CTaTUCTUYKY 3HaYajaH
yTunaj cy umaiue ciezaehe Bapujalie: cTapocT TPYIHHUIE U MOJATaK JAa JH j€ JEeK NPUMEHEH Y
TepatoreHoM nepuony uinu He. Ox 123 TpynHuie koje cy KOPUCTWIIE AaHTUHMH(EKTUBHE U
aHTUHH(]IJIaMaTOpHE JIEKOBE TOKOM TEPAaTOreHOI Nepuojaa, KIMHUYKUA (apMakojor je aao
NPOIIEHY MOBHUIIEHOT PU3MKA y OJHOCY Ha 0a3alHM HHMBO Y OIIITO] MOMyNauuju 3a mux 38.
CratucTuuka 3Ha4ajHOCT Bapujadiie ,,MpUMEeHa JieKa y TepaTOreHoM Imepuoje je moTBpheHa

[TupconoBum Xu-kBajpaT TecToM ca BpenHouhy p = 0,001.
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Crapoct TpyaHuue y TpeHyTKy mnocere CiyxOu 3a KIMHUYKY (hapMakoJIorujy
Knuanukor nenrpa y KparyjeBiy Takolje cTaTUCTHYKM 3HA4ajHO yTHYE Ha MPOILEHY PU3UKA U
caBeT KJIMHUYKOT (apmakosnora. O 44 TpyaHUIE KOjUMa je MPOLEHEH MOBUIICH PH3UK O]
HAcTaHKa KOHMCHUTAJIHUX aHOMaJlMja HAKOH NMPUMEHE UCIUTUBAHUX JIEKOBA, IIECT TPYAHULA je
om0 crapoctu on 29 roauHa u 6 crapoctu on 23 romuue. [lupcoHoBUM XU-KBaapaT TECTOM

HUje yTBpheHa craTuCcTHYKa 3HaYajHoCT, p = 0,228.

On aHTMMH(EKTUBHUX JIEKOBA, IPUMEHA TETPALUKINHA, AaMUHOTTIMKO31/1a M XUHOJIOHA je
[oKa3ajla CTAaTUCTUYKM 3HayajaH YTHULQ] HAa TPOLIEHY IOBUIIEHOI pHU3MKa 3a HACTaHaK
KOHTEHUTAJIHUX aHOMalWja y TpyAHOhu. VY CTymujckoj momyianuju TPyAHUIA KOje HUCY
uHTepBjyncane tenedonoM, 31 manMjeHTKUa je TOKOM TpynHohe y3uMana HEKH Of
TeTPALMKINHA, O] TOra je Koja 18 mpolemeH MOBUILIEHH PU3UK. AMUHOIVIMKO3UAE j€ MPUMAo
ykynHo 50 TpynHuna, 10k je kox 17 npouemeH nosumieH pusuk. On 21 TpyaHuue koja je Ouna
Ha Tepanuju XUHOJOHMMA, KOA 9 je NpoLeHmEeH IOBUIIEH pPHU3UK 3a I0jaBy aHOMajuja.
CratucTidka 3Ha4ajHOCT 3a CBE HaBeleHe Bapujabne ce moTBpawia [IupcoHoBum Xu-KBaapar

tectoM (pemom p = 0,000; p = 0,050; p = 0,030).
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CupoBu OR (odds ration), mnatepBana mnosepewma (CI) m p-BpeaHOCTH 3a HCIIUTHUBE

Bapujabie cy natu y tabenu 10.

[IporieHa MOBHUIIIEHOT PU3UKA OJ] CTpaHe KIMHIUYKOT (hapmMakoiora

Bapujabne Cuposu OR 95% uHTepBan moBepema p-BpeAHOCT
CrapocT TpyHuIle 0,871* 0,782 -0,970 p=0,012
3amnocineHocT TpyAHHLIS 1,486 0,495 - 4,464 p=0,48
I'ecramujcka crapoct y
1,059 0,949 — 1,182 p = 0,306
TPEHYTKY moceTe GpapmMakoiora

Jujarnosa tpyaHuIle 1,717 0,154 — 19,182 p = 0,661
Ynorpeda neHUIHINHA 1,369 0,404 — 4,645 p=0,614
Ymotpeba nedanocnopuna 0,453 0,148 — 1,386 p = 0,165
Ynorpeba TeTpaluKiInHa 0,084* 0,033-0,218 p = 0,000
Ynorpeba makponuaa 0,463 0,148 -1,451 p =0,186
Yorpeba aMUHOTIIMKO3U A 0,361* 0,158 - 0,829 p =0,016

Ynorpeba KIuHAaMUIIUHA U
2,923 0,422 — 20,241 p=0,277

JTIUHKOMHUIIMHA

Ynorpeda XMHOJIOHA 0,204* 0,069 — 0,602 p = 0,004

Yrorpeba UKo THIHIX
5,549 HHje Moryhe oxpenutu p = 1,000

aHTHOMOTHKA

Ynorpeda MeTpoHH1a30I1a 0,615 0,159 — 2,385 p =0,482
Ynorpeba cyiaponamuaa 0,261 0,066 — 1,037 p = 0,056
Ynorpebda pochomuiinHa 1,012 Huje Moryhe oxpenuTn p =0,999
Ynorpeba aHTHMHUKOTHKA 5,720 0,936 — 34,952 p = 0,059
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YmoTpeba aneTHICaTHuITHITHE
2,720 0,704 — 10,508 p =0,147
KHCEJINHE
VYnotpeba aepuBara
2,569* 1,061 - 6,221 p =0,037
MPOTMOHCKE KUCEITIHE
Ynorpeba napareramona 0,255 0,021 - 3,037 p=0,279
VYnorpeba aepuBara cupherne
1,202 0,324 — 4,463 p=0,784
KHCEJINHE
Ynorpeba okcrkama 1,174 0,075 -18,441 p = 0,909
Ynorpebda nmupazonoHa 1,478 0,256 — 7,855 p = 0,648
JlyxuHa IpUMEHE Tepariuje 0,970 0,838 - 1,122 p =0,681
[Touerak Tepanuje (Henesba
1,005 0,925 -1,090 p = 0,686
TpyaHohe)
a i1 je JIK IPUMCHCH
2 . P 4 3,490* 1,145 - 10,640 p = 0,000
TEpaTOTEHOM TIePUOIY?

Ta6emna 10. CupoBu OR, 95% unTepBan noBepema (CI) u p-BpeqHOCT HCTUTHBAHUX BapHjaldiIn y

IpyNU HEAHKETUPAHUX TPYIHHUIIA

* craructuuku 3HayajaH ORs mpema pesyntatuMa OuHapHe JoructTudke perpecuje, p < 0.05
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VY tabemu 11. je mpukasana Bpeanoct npuiaarohenor OR (adjusted odds ration), 95%

uHtepBanga mnoBepema (CI) w P-BpeaHOCT CTAaTHCTHMYKK 3HAYajHUX Bapujabnu y Tpynu

AHKETUPAHUX TPYAHHULA.

HpoueHa TMOBUIIICHOT PU3HUKA OJ CTPAHC KIIMHUYKOT (bapMaKonora

IMpunarohernn OR
Bapujabie ) 95% unTrepBan nosepema (CI) p-BpeaHOCT
(adjusted OR)
Crapoct TpynHUIle 0,960 0,884 — 1,042 p =0,326
Ynorpeba TeTpalMKiInHa 0,137* 0,055 - 0,340 p = 0,000
Ynorpeba aMUHOTITHKO3H 1A 0,331* 0,136 - 0,775 p =0,012
Ymnorpeba XUHOIOHA 0,256* 0,085 -0,778 p =0,018
Ynotpeba nepuBara

2,973* 1,006 — 8,668 p = 0,045

MPOMUOHCKE KUCETHHE

Jla nu je ek npuMemheH
! P Y 3,23* 1,083 -9,631 p =0,035

TepaTOreHOM NepUoay?

Tabena 11. [Tpunarohenu OR, 95% unrepsan nosepewa (CI) u p-BpegHOCT UCIUTUBAHUX

Bapujabiii y Tpynu HEaHKETUPAHUX TPYTHHUIIA

* craructuuky 3HayajaH ORs mpema pesyntatuma OMHapHe JIOTUCTHYKE perpecHje, p < 0.05
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VY Ttabenama 12. u 13. je mpukaszan npuiarohenu 0dds ratios moructuuke perpecuje 3a
HOjeAnHE CTYAMjCKe Bapujabie, KaTeropucaH mpeMa TpU BeJIHKa MCXOAa: MPOLEHA ,,BUCOKOT
TEpaTOreHOT pU3MKa O] CTpaHEe KIMHUYKOr (hapmakojora, mpucycrBo nopemehaja y pasBojy
JIeTeTa U CIIOHTaHHW, OJHOCHO HaMepHH Mobayaj. Bapujabie koje Cy ykJbydeHe y perpecujy cy:
yrnoTpeba aHTUMH(PEKTUBHUX W AaHTUUH(IAMATOPHUX JIEKOBa TOKOM TpynHohe, ymorpeba
JIEKOBAa TOKOM TEPAaTOTeHOr Iepuoja M MpOIeHa ,,BUCOKOTr TEPAaTOIeHOT PH3HMKa OJ CTpaHe
KIMHUYKUX (apMakonora (jeIuHO KaJa ce TMpUCYCTBO Tmopemehaja y pas3Bojy u

CTIIOHTaHW/HAMEpHU 100avaj cMaTpajy UCXoanuMma, Tj. He3aBHCHUM BapHujabiama).

Tabena 12. Ilpunarohenu odds ratio 3a Bapujadie — aHTUMH(GEKTUBHU JIEKOBH, M0JIeJbEHE TIPEeMa
ucxoauma cryamje. [Ipa3Ha nosea yka3yjy Ha HeMoryhHocT oapeljuBama BpeIHOCTH 300T MaJior
y3poka. Heke ox Bapwjabnu cy UCKJbydeHE M3 Tabene MM 300T peTKe y4ecTaloCTH WU 300T
MIPUCYCTBA KOJ CBUX TpyaHuia. Ctora HUje Ouiio Moryhe yKIbY4UTH UX Y JIOTUCTHYKY PETPECH]y

n uzpauynatu ORs.
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13

IIpouena ,,Bucoxor*

[Ipouiena ,,BUCOKOT*

Hamepnu/crionTanu

U3UKa (TPYyIHHILIC [opemehaj y pa3Boj nobayaj
. pHsHKa (”l.'p}’ILHI/IHe b Kojé I?I/}Ilcy b (prIJ[H}II/IEC o (pr)mpli{e
Bapwujabie UHTEPB]yHCaHe . X X
TenedoHoM) MHTEPBjyHCaHe MHTEPBjyHCcaHe HHTEpPBjyHCaHe
(ORuucec) TeneGoHOM) teneoHoM) (ORgjusted) TeneoHoOM)
djusted (ORadiusted) (ORadiusted)
Ynorpeba HHje Moryhe 1,369 0,275 HHUje Moryhe
MICHULIWJINHA OJIPCITUTH (0,404-4,645) (0,042-1,785) OJIPEITATH
Ynorpeba 1,030 0,453 0,143 0,164*
nedanocmnoprHa (0,158-6,719) (0,148-1,386) (0,031-0,651) (0,038-0,708)
Ynorpeba 12,645* 0,137* 0,979 1,423*
TETPALUKINHA (3,554-44,991) (0,055-0,340) (0,128-7,476) (0,300-6,753)
Ynorpeba 0,498 0,463 Hitje Moryhe oxpeHTH 1,074
MakpoJIuIa (0,082-3,017) (0,148-1,451) (0,173-6,657)
Yno;ﬁeia:{a " Huje moryhe 2,923 0,300 Huje moryhe
[T AAMIL onpeHTH (0,422-20,241) (0,025-3,603) onpeauTH
JIMHKOMUIIMHA
Ynorpeba 0,575 0,331* 1,170 0,399
AMHMHOTTTHKO3H/1a (0,098-3,377) (0,136-0,775) (0,170-8,074) (0,045-3,538)
VYnotpeba 2,522 2,973* 0,286 2,575
XUHOJIOHA (0,179-35,641) (1,006-8,668) (0,022-3,759) (0,380-17,450)
VYnotrpeba HIje Moryhe HHUje Moryhe Hije Moryhe oxpeuTH HHUje Moryhe
TJIMKOIICIITUTHAX OJIpEaNTHU OJIpEaUTH OJIpEaUTH
AHTHOMOTHKA
b% 0 j i
norpeda HHje Moryhe 0615 nije Moryhe ozpeuTH Huje Moryhe
MCTpOHHAA3071a O/IPEIUTH (0,159-2,385) OApeNnuTH
Viorpe6a HUje Moryhe 0261 Hmje Moryhe oxpesTa HUje Moryhe
cyndonamuia ONpeANTH (0,066-1,037) OnpeanTH
VYnopeba Huje moryhe HHUje Moryhe 0,367 HUje Moryhe
thochomurrHa OApEanTH OJlpeUTH (0,024-5,510) OJIPEAUTH
Ynorpeba 1,205 5,720 Htie Morvhe oIbeTH 0,496
AHTHMHKOTHKA (0,082-17,683) (0,936-34,952) J© MOTYRE O/Ipent (0,046-5,406)
Viorpeta HHje Moryhe HHje Moryhe mije Moryhe ofpeanT Huje Moryhe
aHTHBUPOTHKA OApenuTH OJIpE/IUTH OJIPE/IUTH
Vnorpeba HUje Moryhe Huje Moryhe mije Moryhe ofpeanT Huje Moryhe
AHTUITAPA3UTCKUX O/IPEIUTH OApEUTH OJpEenUTH
JICKOBA

* craructuuky 3Hayajan ORs npema pe3ynTatuma Joructuuke perpecuje, p < 0.05
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Tabena 13. Ilpunarohenu odds ratio 3a Bapujabne — aHTHHH(IAMATOPHU JIEKOBH, IOJE/HEHE
npeMa ucxoauma cryamje. [Ipa3Ha mospa ykasyjy Ha HemoryhHoct oapehuBama BpeaHOCTH 300T
Masor y3poka. Heke ox Bapujabiu Cy MCKJbYYCHE M3 Tabele Win 300T PeTKe y4eCTaloCTH WU

300r mpucycTBa Koj cBux TpyaHuna. Ctora Huje Omino moryhe yK/bYYHTH UX y JIOTHCTHUKY

perpecujy u uzpauynatu ORs.

IIpowueHa ,,BUCOKOT™ ITporena ,,sucoxor [opewmehaj y HamepHu/crionTaHu
pII)/BEKa (”;"py}lHI/Iue pusiika (TpyAHHLe pasBojy no6auaj
Bapujabie HHTEpBjyHCaHe Koje Hucy (TpynHHLEC (TpyHMIE
TenehoHOM) MHTEPBjyHCaHe UHTEPBjyHCaHe HHTEPBjyHCaHE
(ORugiusted) TenedoHoM) TeneoHoM) TenedoHoM)
adjusted (ORagjusted) (ORugjusted) (ORugiusted)
Ynorpeba 272 | |
aTleTIICAHIIAITHE Huje Moryhe Huje Moryhe HHje Moryhe
KHCEITHHE OJIpE/IUTH (0,704-10,508) OJpeaUTH OJIpe/IUTH
VYnorpeba nepuBaTa unje moryhe 2,973* 0,645 1.441

IMMPOIMHUOHCKE

Ccene oZIpeauTH (1,006-8,668) (0,037-11,361) (0,103-20,080)
Vrotpe6a 1,359 0,255 6,381 2,392
NapaneTamona (0,062-29,709) (0,021-3,037) (0,907-44,905) (0,127-45,223)

VYnorpeba nepuBara
cupheTHe KucenuHe

2,381
(0,362-15,679)

1,202
(0,324-4,463)

4,267
(0,677-26,892)

Huje Moryhe
OJIpenuTH

Huje Moryhe

HUje Moryhe

Vnorpeba okcHkama OIPEIUTH 1174 nje moryhe OJIpeUTH
(0,075-18,441) OJIpeTUTH
Vriorpe6a Huje moryhe 1,48 8,625 8,117
IUpa30JIOHa OpeIHTH (0,276-7,922) (0,491-151,639) (0,396-166,268)

Ynotpeba nexkosa
TOKOM TEPaTOr€HOT
nepuoaa

Huje Moryhe
OIpeanTH

3,23*
(1,083-9,631)

0,331
(0,036-3,050)

3,290
(0,000-/)

IIpouena “Bucoxor
pu3nKa

HHje Moryhe
OJpeIuTH

Huje Moryhe
OIIpeanTH

2,216
(0,070-70,289)

HUje Moryhe
OJpeanTH

* craructruky 3HavajaH ORs mpema pesynratuma jgoructuuke perpecuje, p < 0.05
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Jluckycuja

Hama ctynuja je mokasana Ja je mpoleHa ,,BUCOKOT* TepaTOTeHOT pU3MKa HAaYHEEHA O]1
CTpaHe KJIMHUYKOT (hapMakojora nope3aHa ca ynorpedom oapeheHnx aHTUMH()EKTUBHUX JIEKOBA

ca MO3HATHUM TePaTOTeHUM €PEKTOM (TETPAIUKINHU, AMUHOTIIUKO3UIN H XUHOJIOHH ).

VYnorpeba BehuHe TeTpalMKINHA je KOHTPaMHIWKOBaHA y TpyJIHOhH, ycien MoKa3aHOT
pHU3MKa MO0 MajKy OJl HacTaHKa XeMmaTOTOKCHYHOT e(eKTa, OJJHOCHO MMa HexeJbeHe e(deKTe Ha
KocTH U 3y0e HoBopohenuera. [167, 168] OBu jekoBH J0BOJE 10 AUCKOJIOpaiuje 3yba ¢eryca
IPUIMKOM MH yTEpO €KCIo3uIlfje TokoM npyror u tpeher tpumecrtpa. Ilponasehn mmanenry,
noctiky 20-60% cucreMcke HMpKyJaluje y mIa3Mu Iyn4aHe BpIILE ¥ aMHUOHCKO) T€UYHOCTH.
OBu HMBOU JIeKa MOTY JIOBECTH IO aKymyjanuje y 3youma u koctuma ¢eryca. DopMupamem
Xenara ca KaJllMjyMOM M3 KOCTH]y Takohe HOMPUHOCE HABEICHUM HEXEJbeHUM e(deKTHMa.
HoBuje oncepparmone cryauje ropope y npmior Behoj 6e30e1HOCTH MPUMEHE JOKCHUIIUKIMHA
KO TpYAHHLA M Jiene y nopehemy ca ocTalnuM TeTpauMKJIMHUMA. Pesynrtatu cy ykaszanu Ja
IIpUMEHa JOKCUIMKJIMHA TOKOM TpyaHohe He 0BoJM 10 noBehama pU3UKa 3a JUCKOJIOpAIH]jy
3yba kox mere. [169, 170] Ipumena TeTpanuKiIMHA ce TOKa3aja Kao CTATHCTHYKHM 3HA4ajHa
BapHjabia Koja yTuye Ha MPOILEHY BUCOKOT PU3UKa OJ1 CTpaHe KIMHUYKOT (papmakosora Koja ooe

rpyme HaHHjeHTKHH:a, AHKCTUPAHUX U HCAHKCTUPAHUX TPYIAHULIA.

[Ipumena amMuHOrIMKO3UAAa y TpyIHOhH je Takolhe moBe3aHa ca BETUKUM PHU3UKOM OJ1
n3a3uBama HeXeJbeHUX edekara mo ¢eryc. Y IuTepaTypu ce Moke HahM HEKOJIMKO IMpHKa3a
cllyyaja TOTajlHE, UpeBep3UOMIIHE, KOHICHUTAIHE TIyBohe Koja Jele uuje Cy Majke mpumaie
HEKU O] aMUHOIJIMKO3U/Aa (CTPENTOMHUIIMH) y TOKY TpyaHohe. IlaroreHe3za oBOTI HEXEJHEHOT
edekTa aMUHOTIIMKO3HUIa HHje J0 Kpaja pa3jallmkbeHa. JeqHa o1 XUIIoTe3a je B€3aHa 3a perenTope
3a H-merun-/I-acnaprar (HMJIA), koju ce Hanaze y cunarncama usmely koxieapuux henuja u
HeypamHuX adepeHaTa. AMUHOIIIMKO3WAM MOTY HMHTHpaTH e(dekaT NoJMaMHHA Ha OBHUM
penentopuma, y3opkyjyhu omreheme. [Ipumena antaronncta HMJIA penentopa y cryamjama

Ha )KMBOTHI-aMa U CJIEJICTBEHU MambU TYOUTaK CIyXa TOBOPHU y MPHJIOT HABEJEHO] XUIIOTE3H.
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Y mornemy OTOTOKCHUYHOCTH, penocien wehy ammHormmkosumuma je cienehw:
TeHTAaMUIIMH>TOOpaMUIIMH>aMUKalMH>HeoMHUITMH. [172] IlpumeHna aMUHOTIMKO3UAA, TOPEN
(GYHKIIMOHATTHUX MPOMEHA, MOXE JIOBECTH U J0 CTPYKTYypaIHHUX MPOMEHA, MONYT JAereHepalje
HeypoHa crniHaiHe ranrauje. [173] Jpyra xumnoresa ce caupu y MOTEHIMjaly aMHHOTIIMKO3HU1a
Jla CTBOPE PEaKTUBHE paIuKalie KOjU MOTY OIITETUTH YHyTpallmke yxo. [IoTBpaa oBe xumorese je
no0ujeHa HAaKOH IPHUMEHE aHTUOKCHIAaHAca U CMamelmha OTOTOKCUYHOCTH aMUHOTJIHMKO3UAA Y

CTyadjama Ha )KUBOTHIbaMa. [174,175]

@DIIryOpOXUHOJIOHH C€ TeHepaliHO u30eraBajy TokoMm TpyaHohe. Kako je mokaszaHo y
eKCIEpUMEHTAIHUM CTyJdjaMa Ha >XUBOTHUHaMa, MOTY JOBECTH 10 oumrehema XpCKaBHIIE.
IIpema pe3ynraTuma MeTa-aHaiM3e, HUjeAaH TOKCHYaH edekar Mo XpckaBHIly HUTH noBehaH
PU3UK O] HACTaHKa KOHTEHUTAJIHHX MayiopMalyja MPHIMKOM YHoTpede XHHOJIOHA TOKOM
TpynHohe Huje aokymeHtoBaH. [176] VY mnpocnekTHBHO] KOXOpTHOj crymuju Loebstein u
capajiHuKa ynopehuanu cy ucxonu tpyaHohe kox 200 sxeHa TpeTupaHuX (IIyOpOXHMHOJIOHMMA
Hacnpam 200 TpynHUIa Ha JoKa3aHO 0e30eJHUM JIeKOBUMA 3a yIoTpedy y ToKy TpyaHohe. Huje
OMJIO CTAaTMCTUYKHU 3HauajHE pa3juKe Y KOHT€HUTAIHUM aHOMallijaMa, CIOHTaHUM abopTycuMma,
nako je 3abenexeHa Beha MHIMIEHIIAa HAMEPHUX TM0OayYaja. 3akJbydyaK HaBEJCHE CTYyIH]j€ j€ Ja

npolemeHa kareropuja L XuHoI0Ha yecTo MoXe Ja peMaliu peajad pusuk. [177]

[Tpema pe3ynratuMa Halle CTyAMje y MOMyJalji HeaHKeTUPaHUX TPyIHULA, TPUMEHA
JIEKOBA y TEpaTOreHoM NEpUOAY j€ CTaTHUCTUYKM 3HAYajHO YTUIAJa Ha MOCMAaTpaHW HMCXOX —
MPOIIEHY MOBHUIIEHOT PU3MKA 32 HACTaHaK KOHTEHUTATHUX Majdopmalirja, TOHETOM O]l CTpaHe
KIMHUYKOT (hapmakosiora. [Ipema neuHuLNjU, TEpaTOTeHH MEPUOJ jecTe MEpHoa eMOpHUOTeHe3e
TOKOM KOT MOke johu 1m0 omrehema mioga moja ASjCTBOM Pa3IMUMTHX TEPaTOTEHUX areHaca.
TepaToreHuM ce Ha3uWBa CBAaKM areHC KOJU MOXE Y3pOKOBaTH aOHOPMAIHOCT y (PYHKIM]jH,
oaHOCcHO pa3Buhy (deryca. ¥V Toky mpBe ABe Henesbe oJ1 3aueha, ¢eTyc je yriaBHOM OTIIOpaH Ha
nejcTBo TepaToreHa. Tana ce edexar manudecryje win cMphy ¢eryca Win NpeKUBIbABAKBEM,
0e3 MKaKkBUX KOHTeHUTAIHUX Mandopmanuja. henuje ¢eryca y mpBe nBe Heaesbe TpynHohe
HUCY JAe(PUHUTUBHO AudepeHImpaHe, T€ YKOJIUKO Aohe 10 cMpTH jeaHe hemuje, apyra Moxe

npeysetd weHy GyHkimjy. [178, 179]
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On Ttpehe mo nmecere Hemesbe TpyAaHOhe MOTEHIMjaIHW YTHIA] TEpaTOreHa je
MakcuManaad. Mory yTHIAaTH Ha MOjeJUHaYaH OpraH, Ha je/laH CHCTEM OpraHa y jeaHoj ¢asu
TpyznHohe, 0K y Apyroj Ha MOTIYHO JPYIM CHCTEM opraHa. Bpio je BakaH TadyaH NepHOA
y3UMara MOTECHIINjaTHO TEPATOIeHUX JIEKOBA, jep HaM MOKe ITyHO O pehu o TuIty MadopMmariiuje
Koja MOXe Hactatd. Tako TamuaomMua npumemeH y usmehy 35. u 37. mana tpyanohe moxe
y3pokoBatu MandopMalirje yxa, a YKOJIMKO ce IPUMEHH HEITo KacHuje, u3mehy 41. u 44. nana

y3pokoBahe amenujy wiu Gpokomenujy. [178, 179]

Hajyemrhe y3pouu xonreHutannu mandopmaija cy reHeTcku (25%) v MOTUTeHETCKH,
OTHOCHO MyJdTH(aKTOpHjaTHHU, KOjU OOyXBaTajy YTHIIQ] TEHETCKOI MaTepujaia U (axTopa
cpemune (65%). Octarak je y3pOKOBaH JIEjCTBOM TEpaToOreHa. bazaaHu pU3HMK OJ] HAcTaHKa
BEJIMKMX KOHTCHUTATHUX Maj(popMaliija y OIIITOj MONY/Ialuju, 0e3 MPUMEHEe HKAKBHUX JICKOBA,
jecte 2-3%. Benuke wmandopmanuje o0yxBaTajy OHE KoOjé Cy WHKOMIIAaTUOMIIHE ca
npexuBbaBambeM (¢eryca (aHeHuedanuja), manpopmairje Koje 3aXTeBajy BEIUKE XUPYPIIKE
3axBaTe (pacuen Hemni@a, KOHMEHUTATHO CpyaHO 000JheHme) W Malopmaliivje Koje Y30pKyjy
BEJIMKY AMCHYHKIIMOHATHOCT (MEHTalHa perapaaija). Y Hemro Behem mporeHty (7-10%)

jaBsbajy ce MuHOp Mandopmarmje (Maadopmalyje yxa, monuaakTiamja...) [178, 179]

Konuko he onpehenu nek Outm TeparoreH 3aBucu oA MHoro (axropa. HajBaknuja
Bapajabyia, yuju je yTulaj MOTBpheH M y Halloj CTYyAWjU, jecTe TayaH MEepuoj IpUMEHe
TepaTOreHor Jieka. J[03a MpUMEmEHOr JieKa Takohe MO)Ke YTHLATH Ha TepaTOreHH MOTEHIIM]jal
HeKor Jsieka (mo mpaBwiy Beha [03a TO3HATOr TepaToreHa MOXe HWCIOJBHTH CHAKHUJH
TepaToreHu edexar, Hako He Mopa yBeK OUTH Tako), MyT NpUMEHE (HEKH JIEKOBU CYy TEPATOT€HU
YKOJIMKO Ce TpUMEHEe Ha ojpeljeHM Ha4yWH, Ha INTa HAjBUIIE YTHYE CTEICH arcopIiuje),
KOMOMHAIMja TeHoTuNa Majke U (eryca, Ka0 W JIPYyrd CHOJbHU U MOP(ONOMKH (haKkTopH
(TexxnHa Majke U deTyca, UH yTepo mo3uirja GeTyca, XepeauTeT, yTepuHa BacKylapusaluja u

ucxpana). [178, 179]
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CBakako TpolleHa TEePaTOreHOI PH3UKa Kao ,,BUCOKOT M WH(POPMHUCAEHE TPYIAHHIA O
UCTOM Y TOKYy caBeroBama y CiyxOu 3a kIMHHUYKY (apmakosnorujy KinuHMukor meHrpa y

Kparyjesiy 3nauajuo nopehaBa BepoBaTHONY HaMEPHOT MJIA CIIOHTAHOT 1o0ayaja.

Ynorpeba aHanreTuka W3 TpyIe AepuBaTa MPOIMHMOHCKE KHCEIUHE je Omiia CTaTHCTUYKU
3HAYajHO TOBE3aHa Ca MPOIEHOM ,,BHCOKOT* TEpPaTOreHOI pU3HMKa y TPYNH HEAHKETHPAHUX
TpyIaHUIa. Y JepuBare MPOMHUOHCKE KUCENUHE craaajy udynpoden, keronpodet, peHomnpodeH,
baypounipoper  um  HampokceH.  OCHOBHM ~ MEXaHW3aM  JIejCTBA  HECTEPOUIHHX
aHTUMH(IIAMAaTOPHHUX JIEKOBA je OJArOBOp W 3a TepatoreHe edekre. Hamme, y cryamjama Ha
naroBuma je nokazano ga [IOKC-2 nuje nmpeseHTOBaHA TOKOM mepuoa emopuorenese. OBuM ce
notephyje na je muxubunmja LIOKC-1 oaroopHa 3a HacTaHak TEpaTOTEHUX HEXKEIbEHUX
edekara. [180] Amepuuka areHiuja 3a xpaHy u Jjiekose je 2015. roamHe W3BpIIMIA TIOHOBHY
nporeHy 0e30emHOCHOT Mpoduia aHANTeTHKa KOju ce Kopucte TokoM TpyaHohe. IIperparom
JNOCTyIIHE  JuTeparype, HahjeHu cy TmoJaud O  NPONUCHUBAHUM  HECTEPOUIHUM
aHTUMH(IAMAaTOPHUM JIeKOBMMa (MOyHpoQeH, HampoKCeH, AMKIOPEHaK, ILeIeKOKCHO) W
noBehanoM pusuky oj mnobaudaja. Mehyrum, ycnen OpojHHX JMMHUTa y AM3aJHY CTyAH]a,

npenopyka ynorpede aHaireTuka TOKoM TpynHohe ocraje ucra. [181]

Hecrepouanu anTHHH(IaMaTOPHU JIEKOBH ce cMaTpajy 06e30eqHUM 3a MPUMEHY Yy TOKY
TpyaHohe cBe a0 Tpeher Tpumectpa. HakoH Tora Mory wu3a3BaTu NpPEBPEMEHO 3aTBApamE
IOyKTyca apTepro3yca. ALETWICAIMIWIHA KHUCEJINHA y HUCKMM J03aMa C€ U y HaBEJICHOM
NepUOJly MOXKE JIaBaTH 3a 0JJ00peHe MHIMKaIMje (IpeBeHIrja IpeeKIamMIIchje, KO TpyAHUIA ca

a"HTudochoIUNUIHUM CHHIpOMOM). [161]

Opn nekoBa U3 rpyne JeprBara MpolruoOHCKe KUCeNnHe Hajuelhe KopuitheH aHalIreTukK je
ubynpoden. Y Behunu cryauja, 50% HCIUTUBAHMX TPYJHHIIA j€ HABEJO JAa j€ KOPUCTHUIIO
noynpoden y nepuoay tpynsohe. [182, 183] Herosa nprmMeHa je KOHTpaHHIUKOBaHA y Tpehem
TpUMecTpy, 300T pH3HKa Of HpOXyXaBama TpyJHOhe M TNpeBpeMEHOr 3aTBapama IyKTyca

apreprocyca. Onpe3Ha npuMeHa ce CaBeTyje U y TOKY IPBOT U APYror TpuMecTpa TpyaHohe.
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Y crymuju Nezvalova-Henriksen u capagnuka, uOynpod)eH NPUMEHEH Yy APYroM
TpuMecTpy TpyaHohe je 6MO moBe3aH ca MaJloM TEXKHHOM Ha polemy. YKOIHMKO ce mpuMemyje
KacHHuje, y apyroM u Tpehem TpumecTpy TpyaHohe, CTaTHCTUYKH je 3HAYajHO IOBE3aH ca
HacTaHKOM actMme koj aerne on 18 mecemu. [182] Takohe, mpumeHa npyrux HECTEPOUIHUX
aHTUMH(IAMAaTOPHUX JIEKOBAa Yy TOKY TpyaHohe, H3y3eB aLeTHIACATUIMIHE KHUCEIUHE
(mukITodeHaK, HaPOKCEH, MEIeKOKCHO, HOyIpodeH Kao MOHOTEpaIvja Wikl Y KOMOWHAIU]H), Y
HEKOJIMKO CTYy/IHja je YTHIala Ha oBehaH pu3uK oj crioHTaHor nobdayaja. [184] Hacympot Tome,
MOCTOje U CTyduje Koje ToBope O Hemoctojehem yTuiajy Ha mnoBehame pu3HKa 3a CIIOHTaHU
no6ayaj HaKOH MPHUMEHE HallpoKceHa u ulymnpodeHa, ToAyIIe KaJa je Tepanuja MpuMemneHa y
MPBUX IIEeCT Henesba Tpyanohe. [185] ¥V mureparypu mocrtoje u momany o Moryhem HacTaHKy
nopemehaja HoBopoh)eHueTa y BUAY HACTaHKa NEP3UCTEHTHE IyJIMOHAPHE XUIIEPTEH3HUj€, HAKOH
IIPUMEHE OBHX JIEKOBAa y TOKy TpynHohe. [186] HoBuju momaum cy qokasajlu HMOBE3aHOCT
IPUMEHE HECTePOMAHMX AHTMHMH(IAMAaTOPHUX JIEKOBA Ca HACTAaHKOM aHOMalljeé BEJMKUX
apTepuja (IeKCTpO-TPAHCTIO3UIIH]€), TOK je TPUMEHA HAMMPOKCEHA y TIPBOM TPUMECTPY IMOBE3aHa
ca HacTaHkoM opodanmjanHor pacuemna. [187, 188] Mcro Tako mocroje J0Ka3u U3 JIATEPATYpE
KOJU YKa3zyjy Ha IIOB€3aHOCT MPHUMEHE HECTEPOMJHUX aHTHMHMH(IAMAaTOPHUX JIEKOBa ca
HACTAHKOM KOHICHHUTAJIHUX aHOMajHja, TOMyT Jaedekra BeHTpukymnapHor centyma [189],
curapoma amHHOHCKHX Opuaa [190], racrpommse [191]. Ilpema pesynraTiMa aHUMATHHX
CTyJHja, HECTEPOUHU aHTHUMH(IAMaTOPHU JIEKOBU ca BUCOKUM oaHocoM nHxuounmje LOKC-
I/IIOKC-2 wmory wu3a3Batu jnaepekre Ha pohewy. Hajuemrhe npumemene komOuHaIMje
aHanreTuka — ubynpoden u keromnpodeH, ndynpoden u auxiodenak — uaxudupajy [JOKC-1

60% Bue kana je [IOKC-2 6mokupana 80%.

MehyTum, y BeNHMKOj MPOCIEKTHBHO] KOXOPTHOj CTYAMjU KoOja je yKJbyuumBaia 69.929
&KeHa, of] kojux je 3.023 KOpHCTUIO HECTEPOHIHE aHAITETHKE Yy paHoj TpyaHohu, Huje HaleHa
jacHa TOBE3aHOCT NPUMEHE OBE Ipyle JeKoBa y MpBuUX 12 Hexesba TpyaHohe ca mojaBoM

KOHT€HUTAJTHUX aHOMaJMja Ha CpIly U opodanujanHor pactena. [183]
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VY apyroj cTymuju cy pe3yiaTaTH MOTBpHEeHW — NMpHUMEHa YeTUPH Hajuenthe KopuiiheHa
aHaJreTUKa TOKOM TpyaHohe (nOynpodeH, nukiaodeHak, HaIPOKCEH, MMPOKCUKaM) HHje Ouia
MOBE3aHa ca MoBehaHuM PHU3MKOM 3a HACTaHAK KOHI'CHUTAIHUX Mandopmanuja. Pesynratu cy
WIaK yKa3uBaIM Ha MmoBehaH pu3MKa 3a Malxy TeXUHY 0cOe Ha pohemy, YKOJIHKO je TPYAHHIA Y
JIPYroM TpUMECTpY TpyaHohe xopuctuia udbynpoden u auknodeHak. 3HadajHa MOBE3aHOCT je
MOTBpheHa M KOJ IojaBe acTMe y mepuoay 1o 18 Mecenu mo pohemwy u mpumeHe ndynpodena
TOKOM apyror u tpeher tpumectpa tpyanohe. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT CE OJpKajia YIPKOC
JeNIoOBamky APYTUX (akTopa pU3MKa 3a IMOjaBy acTMe, MOIYT MpeBpeMeHor mopohaja, mymiema
TOKOM TpynHohe, WH YTepo EKCIO3MIIMje Iapaleramoily, acTMe MajKe, J0jera, u3jarama

HOBOpoleHYeTa MyIIAYKOM JUMY, Mapareramoity, noynpodeHy (IMpeKTHO WiH aojemeM). [183]

Tepmunanne OpoHxHoIne ce pa3Bujajy Tek mocie 28. Heiesbe recranmje, J0K ce cMaTpa
Ja cy miyha MHOro oceTjpMBHja Ha JI€JCTBO CHOJbHUX (DakTopa HAKOH JApPYror tpuMmectpa. ¥
IMCcajHUM IyTeBUMa jAomMuHaHTHHja je ¢opma I[OKC-1, umja wuHXuOHLMja y3pOKYyje
OpOHXOKOHCTPUKIH]Y. MOymnpodeH y TpeHYTKY JOCTH3amkha MaKCHMATHE TuTa3Ma KOHIICHTpAIUje
nnxudupa 90% uzopopme LHOKC-1. CBe HaBeneHO MOKe MOTEHIUjaTHO 00JaCHUTH HACTaHaK

acTMe y IeTUICTBY HAKOH MpHUMeHe noynpodena y nepuoay tpyaHohe. [183]

AHUMaNHEe CTyIaWje ca KeTompoeHOM HHCYy IOKaszaje eMOPHOTOKCHYHOCT |
TepaToreHocT. Mepa ompesa je ucra kao ¥ Koa uoyprnodeHa — YKOJIUKO C€ KOPUCTH Y KacHO]
TpyaHohu, MOKe Y3pOKOBAaTH MPEBPEMEHO 3aTBapame IYKTyca apTepHocyca U MPOIYKEHE
nopohaja. Y mpBa JBa TpUMECTpa C€ MOXKE KOPHUCTHUTH CaMO y CiIy4ajy Kajia TMOTEHIIMjaTHa

KOPHCT TpeBa3miiasy pusuk. [192]

[Topen HaBenmeHor, Hamia CTyAWja je Takohe mMoka3ana CTaTHCTUYKUA CUTHU(DUKAHTHY
MMOBE3aHOCT MPHMEHE IedaociopuHa TOKOM TpynHohe ca moBehaHWM PH3WKOM O] HacTaHKa
nopemehaja y pasBojy JdeTeTa, yKJbYdyjyhu acTMy y JIETHECTBY, NPHUCYCTBO aJiepruja,
rojasHoctd utia. Mako y nureparypu He TocToje NeUHUTHUBHU Mojanu O 0e30eTHOCHOM
npoduny ymotpede medanocmopuHa y TOKY TpyaHohe, OHM ce HUIAK YecTo KOPHUCTE Y

pa3IMUUTUM HHAMKaNMjama (MTHEYMOHHU]ja, OTUTHUC, CUHY3UTHUC, HH(EKIMje YPUHAPHOT TPaKTa).

[193]
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Y crymmju Ha mnanoBuMa, I1e(aTOCIOpPUHM, KOJjU y CBOM cacTaBy wumajy H-
METHJITHOTETPA30JICKU JIaHAIl y jJo3ama BehuMm o XyMaHHX, 3a jeJlaH W 10 JI0 OCaM IIyTa Cy
Y3POKOBAIIM TECTHKYJIApHY ToKcu4HOCT. [ 194] Berkovitch u capanuuum cy crpoBenu CTyaujy ca
OUJBEM Jla HCTpaXKe TMOTCHLMjaIHy TEpaToreHoCT IeypoKCMMa HaKOH HHTPAayTepHHE

aruIuKaIje, an 0e3 HKakBor Je(UHUTHBHOT 3aKJbydka. [ 193]

[Nennumnuau U 11eaJoCHOPUHM Cy IIPBa JHMHMjA Tepalyje y pa3IndyuTHM WHAUKALWjama,
MaJia ce CTapHju MpUIIAJHULIN OBHUX Tpyla JieKoBa npedepupajy yciuen qokazaHe 0e30eqHoCTH
ynotpebe. Tako ce 3a nedanexcun, nedaxiop, neporakcum 1 1e@ypokcUM He OUeKyje Ja UMajy
TepaToreHn pu3uK. [IpemMa MOCTYyMHUM MOJAIMa U3 JIUTEPATYpe, YIECTAIOCT KOHTCHUTAITHUX
aHOMaJlMja HaKOH mpuMeHe nedanocnopuHa y TpynHohu Huje Beha y omHocy Ha OasanHy y
omiuToj nomynanuju. Mako mocroje cTyauje Koje cy mokasajie MoBe3aHOCT MPUMEHE M0jeAMHUX
nedaaocnopuHa ca HaCTaHKOM aHoManuja, BehuHa roBopu y mpuior cynpoTHoM. [IBe cTyauje
Cy IOKa3zaJie MOBE3aHOCT ynoTpede nedanocnmopuHa TOKOM TpynHohe ca HAaCTaHKOM paclena

YCHE M KapAHOBacKynapHux rmopemehaja Tokom onpacrama. [96]

VY crynuju Epuha u capagnuka, on 527 tpynnuna u3z Hosor Cana u 3arpe6a Ha Tepanuju
OeTa-nmakTamMuMa, MeTHHA je KopucTmia nedanocnopune. Mandopmaruje cy ce jaBuiie Koja 3
HoBopoheHuera. [{ucra xopuouaHOT TUIEKCyca Ko jeaHe 6e0e u KpaTKu (PpeHyIyM je3uKa KOJ
npyre 6eb6e HaKOH WH yTepo ekcro3ulje mnedanekcunoM. Tpeha TpyaHuna je poauna gere ca
CHH/IAaKTHJIMJOM JPYror u Tpeher mpcra Ha JEBOM CTOMANy HAKOH Tepamuje nedaxiopom. [195]
Kayzannoct mojaBe oBuUX wMandopmManrja HAKOH TpuMeHe IedanocnopuHa Ou Tpebdano

NeTaJbHU]€ IPOYUUTH.

CucTteMaTcKu MperyieHU WIAHIM Cy JIOKa3aJld Jla TeHepajHa MpUMEeHa aHTUOMOTHKA Y
TOKYy TpynHohe moBehaBa pu3MK 3a HACTaHAaK aCTME Y paHOM >KUBOTHOM J100Y, IITO MOXe OUTH Y
Kopenauuju ca HamuM peszyinratuMa. Ctynuje ca Nperu3sHUM LUJbEM A3 MCIUTA]y MOBE3aHOCT
npuMeHe 1edanocnopruHa y TpyJHOhHM ca pU3MKOM OJ1 HacTaHka rnopemehaja y pas3Bojy jaereTra

jecy HeoIXo/He KaKo O ce 3aKJby4ak CTyauje yrepano. [196]
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VY Tpynu aHKETUpAHHUX TPYIHUIIA HA IOjaBy Mmobdayaja, OUIO CIIOHTAHUX WU HAMEPHUX,
3HaYajHO Cy YTHWIaje Bapujabiie momyT TpyaHohe mo pemy, Opoja nmeme, Opoja MPETXOTHUX
CIOHTAaHMUX T00ayaja ¥ TPUMEHE TETPALMKINHA. 3HAYaJHOCT HABEICHHX PENPOIyKTUBHUX
¢axTopa je nmorBphena y nureparypu. Hakon jegHor mobauaja, pusuk 3a Hapeanu je 20%, 28%
HakoH ABa M 43% HAKOH TpU WM BUIIE Yy3aCTOMHHMX MoOadaja. YKOJIMKO je mpBa TpyaHOha
ycrenHa, nobayaj ce aecu koxa csera 5% »xena. Heke on cryamja cy takohe mokasane na ce
pu3uK 3a mobayaj moBehara ca OpojeM TpyaHoha, MaKO MMa M OMO3UTHHUX 3aKJbydaka. JIoruaHo
o0janmemhe MMOBE3aHOCTH ca Mo0avajuMa jeé KOMIICH3aTOPHO PETMPOAYKTUBHO IOHAIAE, Tj.
MaIjeHTKUE HAKOH Heycrene TpyAHohe denrhe mokymaBajy a ocTaHy TpyAHE, IITO JOBOAX

710 BeJMKOTr Opoja Tpyanoha u kpaTkor nepuoa usmMel)y mwux. [196]

Crymmja Flory w capagHuka je HCIOUTHBaja YTHIA] TPHUMEHE TOjeAWHE TpyIe
aHTHOMOTHKA Ha PU3MK OJ] HACTaHKa CIIOHTAHOT 1mobaJaja. Pe3ynraTu npuMeHe TeTpanukiInHa ce
CllaXy ca pesyinraTuma Hame cryadje. [lo oBOj cTymuju, nmpuMeHa Makpoiuna (HU3y3eB
epUTPOMMIIMHA), XWHOJOHA, TEeTpalMKIMHA, CylI(pOoHaAMHJIAa M METPOHHUAA30j1a TOKOM paHe

TpyaHohe je nmoBehaBasia pU3uK 0/ HaCTaHKA CIIOHTAHOT ITo0ayvaja.

Panyje cTtyamje Ha OBy TeMy HUCY JOKa3aje MOBE3aHOCT, Ha IITa MOTY YTHIATH OpOjHU
JUMWUTH CTyAMje, MOTEHLHUjaJlHa MPUCTPACHOCT M Maja CTaTHCTUYKa cHara. Besa mpumene
TETpaLMKIMHA U PU3UKA 3a HAMEpHU 100ayaj je jacHa. TeTpanukianHu npumnaaajy kareropuju /1,
KOHTPAUHIMKOBaHA j€ IbUXOBa MPUMEHa y TOKY TpyaHohe. Mory 1oBecTH 0 TepaTOreHHX
HEXeJbeHUX edeKaTa U MpaBibema Jenoa y 3youMa u koctuma ¢deryca. Ysumajyhu y o63up aa
Cy KJIMHHUYKH (apMakKoJO3W BpJIO YHO3HATH ca JOCTYIMHHUM JHUTEPaTypHUM IMOAalMMa, HUje
n3HeHalyyjyhe 3amro cy mpoleHuIn pu3uK 0/ HACTaHKa KOHT€HUTATHUX aHOMaJjInja Kao ,,BHCOK"
KOJl TIAlMJeHTKUEba KOj€ Cy KOPHUCTHJIE OBE JiIekoBe y TOKYy TpyaHohe. IloBesanoct m3mely
IpUMEHEe TETPALUKIMHA U TPOILIEHE BUCOKOI TEpaTOreHOI pH3MKa je Omia 3HavyajHa y obe

CTYIMjCKE TPYIIe MallijeHTKUbA.
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Kao miro je Beh HaBeneHO, TETPAIIMKINHN UMa]y JOKa3aH TEPATOrCHH PU3UK, HAPOUUTO
YKOIIMKO C€ KOpPHCTE y IpyroM meceny TpynHohe. [Ipema moctymHuM mopanuma, mpuMeHa OBHX
JekoBa moBehaBa pU3MK O HacTaHKa JedeKkTa HeypaiHe TyOe, paciena Hemma WU JIpyrux
BEJIMKHMX KOHTeHUTANHUX aHomanuja. [197-199] Ca nmpyre crpane, HOBHjU MOAALM YKa3yjy Ha
3a/10BoJbaBajyhu 0e30eHOCHU MPOQHIT JTOKCUIIMKINHA, ¥ Topehemy ca APYruM MpUTIaTHUIIAMA

TETPAIMKJINHA KOJH CE€ MOTY IIPUMEHHUTH Yy TOKY Tpyauohe. [200]

Jluckpenanna y MpOLEHH TEpaToreHor pu3uka Mel)y KIMHWYKMM (apMmakono3uma H
JeKapuMa OIIIITEe Mpakce (WK APYTrUM CIICHUjIMCTHMAa, U3Y3€B KIIMHUYKUX (DapMaKoiora) Koju
ce ocnamajy Ha DJIA knacupukanujy UICIUTUBAHA j€ Y HEKOJIMKO ctynuja. Y cryauju Epaessuha
W capaJIHuKa, MPOIIeHAa TEPATOTSHOT PU3UKA O] CTPaHe KIMHUYKOT (papMaKoJiora je uMaiaa MHOTO
Behu npeaukTuBHU QakTop y omHocy Ha DJIA kmacudukanmjy. Paznuka y nporenu je Owmia
HajBeha y TpyIny ManujeHTKUbA KOjJIMa je TIPOICHheH BUCOK PU3UK 3a TepaToreHocT. HeratueHa
npenBubama cy 6una ciuyHa, 6e3 063upa 1a v je nporeHa BpiieHa @JIA kinacudpukanmjoM win

CaBETOBAKEM KIMHUYKOT (hapmakosora. [166, 201]

OBo je 6uo pazior 300T Kora Cy IpOLeHY PU3UKa Y OBOj CTYIAHJU PAAWIN CTPYUHAIU y
TOj 00NacTH, KakBU Cy KIMHMYKU (papmakoso3u, ymecto QopmaiHor ociamama Ha DA
knacudukanujy. MHuore npyre cryauje cy rosopuwie na DA knacudukanuja MpeBHIe
ympoirhaBa MpoIiec JOHOIIEHka OTYKE O YIOTpeOu JIEKOBa Y TOKY TPyAHONE, T0/j€THAKO Y€CTO
j€ TOTpenrHo MpoTyMauyeHa WM 3JI0yrnoTpeOsheHa. Yciena HemocTaTka WHGOpMaluja Win
Hekopuihewma Moy3JaHux H3Bopa MH(opMaIija, 4ecTo 10ja3u /0 NpelemhUBamba pU3uKa 0

CTpaHe 3/IpaBCTBEHUX PaJHHKA, H3Yy3eB KIMHUYKUX (papmakosora. [202]

VY jemHoj on cTyaWja Koje Cy MCIUTHBAJIC OBY TEMAaTHKY, BehnHa y4ecHHKa je cMarpaia
na je Bume ox 30% nekoBa TepaToreHo WM (ETOTOKCHYHO. [JIaBHU Y3pOK HpelemhHBamba
TepaTOreHOT PU3HKa je cTpax o nocienuna. Ca qpyre crpaHe, HepealHa MPOIeHa PU3UKA MOXKE
YTUIIATA Ha JIOHOUIEH-€ OJUIyKE MallijeHTKUIbEe U IOHETU O] HEMOTpeOHY 3a0pUHYTOCT. Y THUM

ciydajeBuMa, TPYIHHUIE UMa]jy 3aBpIiuHy ped. [202]
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Hama crtyamja je moTBpamia Ja NpOIEHA TEPaTOreHOT pPH3MKAa Kao ,,BUCOKOTr™ 3a
onpehenn yiek nmoehaBa BepoBaTHONY Ja TPyAHHUIIA MHIYKYje HaMepHHU mobayaj. YmpaBo 300r
OBOT'a, IMpPOIEHA TEPATOTeHOr pH3MKa OM Tpedano na Oyae ITO Mpenu3HHja W JOHECCHa O]

CTpaHe KIMHUYKUX (papmakosora.

bpoj TpyaHuna Koje KOpUCTE JIEKOBE TOKOM TpyaHOhe ce BHIIE HEero IyIUIupao 3a
nocienmux 30 rogunHa. JlaHac cTaTUCTHKA TOBOPU Jia JIEBET OJ1 JCCET KEHAa KOPUCTH 0ap jenaH
nek TokoM riepuoaa tpyanohe. [202] INpema pesynraruMa Behute cryauja, HajBHIe KOPUITHEHU
JIEKOBM TOKOM TpyaHOhe cy aHTUMH(PEKTUBHU JICKOBU, aHAITSTHIM, JICKOBU 34

racTpOMHTECTHHAIHE mopemehaje 1 JIeKOBH 3a ncuxujatpujcke mopemehaje. [203, 204]

Benukn mpobieM naHac mpeicTaB/ba M CaMOMEAMKAIMja INpernapaTiMa ca PeXUMOM
n3naBama 0Oe3 nekapckor perenta. Cmarpa ce aa Bume ox 90% TpynHUIIA KOPUCTH JIEK

npomnucan oj ctpane jekapa win OTL peructposan nek. [205, 206]

®JIA je on jyna 2015. yBena HOBH (hopMaT JieTajbHUjEr O3HAUYaBamba JIEKOBA, BE3aHOT 3a
nH(opmMalgje o ynorpedbu y Toky TpyaHohe u mojema, ca pokoMm 3a amanTanujy ao jyHa 2020.
roauHe. Pasjor oBe mpomeHe je 4yecTo morpemHo tTymauewme nperxonHe OJIA knacudukanyje
Kao TpajalijCcKor CUCTeMa, 3aTHM I10j€HOCTABJbEHO M TIOHEKaJ HeaJeKBaTHO Kopuuiheme
CIIOBHOT CHCTEMa W KaTeropucame JieKa ca HeKeJbeHHM e(eKThMa JIOKa3aHHM y CTyaujama Ha
KUBOTHHAMA y KaTeropujy JieKa KOjU HeMa JOCTylHe HH@OpMaluje O TepaTOreHOCTH U

(I)GTOTOKCI/ILIHOCTI/I y CTy,Z[I/IjaMa Ha )XUBOTHHBH-aMa.
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HoBu cucrem o3HauaBama he omMoryhuTH KIMHHYapuMa Jia jaCHO IIPOLCHE OJHOC
KOPDUCTH W pPU3MKA TPWIMKOM JieYeHha TPYJHHWIIA M J0jujba, Ouhe WM JOCTYIHO BHIIE
nHpopMalrja 0 pu3nIMa oapelheHor jieka Ha 0cHOBY Beh JocTynmHUX mojaraka, y3umahe ce y
003up mpuapy)KeHa 000JbeHha U HUXOB YTHUIIA], JOCTYITHH TOJAIU U3 aHUMAIIHUX CTynauja he ce
CTaBUTH Y KOHTEKCT IIPUMEHE JICKOBA KOJI JbY/IH, MOAIM U3 XyMaHUX CTyauja he OUTH HaBeICHH
(YyKonmuko cy AocTynHHu), Ouhe jacHMju HABOJM O HEJOCTATKYy IOJaTaka O MPOILEHU pPHU3HUKA.
Opnespak 0 MPUMEHU JIeKa y TOKY TpyAHohe he caapkaru AeI0Be 0 PETUCTPY SKCIIO3UIIH]E JICKOM
TOKOM TpyaHOhe (YKOJIMKO IOCTOje O JaToM JIeKy, canpkahe nerabHe WH(OpMAIHje O CBAKO]
TPYIHUIIN), CYMApPHO O PU3UKY (YKOJIMKO JIEK MMa CUCTEMCKY amncopIiujy caapxahe mogarke o
cllyyajeBUMa Kaja je JIeK KOHTPauHAUKOBaH y TpyaHOhH, TPOIICHY pU3HKa IIpeMa MoJaima 13
CTy/Mja Ha >KUBOTHHAMa, OJHOCHO JbYJMMA, NPOICHY PU3MKa HAa OCHOBY (apMaKoOJIOUIKOT
MeXaHU3Ma JICjCTBa JIeKa, MIPOICHY PU3UKA Y OIIITO] U MONYJIalKju 000JIeNHX), pa3MaTpama U3
npakce (pU3WK MO0 MajKy/Iutoj moBe3aH ca Ooierrhy, nmpuiarohaBame q03¢ TOKoM TpynHohe n
MOCTIAPTAIHOT NepHuoja, Moryhe HexXeJbeHe peakiyje Mo MajKy M IJIoJ, YTUIAj Ha mopohaj) u
MoJIaTKE M3 MEIUIIMHE 3aCHOBAaHE Ha JoKa3uMa. [IpolieHa pu3WKa, pa3Marpama U3 IMpakKce H
aHaM3a JOCTYITHHUX I0JIaTaKa U3 JuTepaType he OWTH yKIbYYeHW W Yy MPOIEHY PH3HKa JaTor

JIeKa TOKOM Tiepuojia nojema. [202, 207, 208]

Hopez[ HAaBCACHUX H3MCHA, CKCIICPTH IIOIYT KIMHHUYKHUX (bapMaKonora Cy U JaaJbe
HCONMXOJAHH paar NMPCHHU3HE IMMPOLCHE TEPATOrCHOI pU3HMKa HAKOH HECMOTPCHE y1'IOTp66e JICKOBa

TOKOM paHor nepuoja tpyauohe. [202, 207, 208]
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3akJbyqax

3akJpydlly HaIlIe CTyauje Cy cienehu:

e Hajuemthe xopumhenu JIeKOBH Yy Y30pKy cy OwiM aHTUMH(QEKTUBHU U

anTurH(IaMaTopHU JiekoBH (38% TpyaHHI1IA);
e Hajgehin Opoj TpyaHHUIIA KOPUCTHO j€ JIEKOBE TOKOM TepaToreHor nepuoaa (68%);

e Hajuemhe kopumhenn aHTUMH()EKTUBHU JEKOBH y o00e Trpyme cy Ouiu

AMHWHOITIMKO3U AN U TCTPALUKIINHUA

e Hajuemthe kopunthenn anTUMH(pIAMATOPHU JIEKOBH KOJ MCIIUTUBAHUX TPYAHHUIA

cy ounu ACPpUBATH IIPOIIMOHCKE KUCCIIMHE,

o VY 52% cnyuajeBa, KIMHUYKH (PapMaKoJIor je IOHEOo MpolieHy 0a3alHor pU3uKa 3a
HaCTaHaK KOHT€HMTAJIHUX aHOMallija, KOJU J€ JeOHAK pPHU3UKY Yy OIIIITO]

TIOTTYJIAIMj M KOja HHje U3JI0KEHa JIejcTBY oapelheHor neka u uzHocu 2-3%);

e VYV rpynu HeaHKETHUPAaHUX TPYJHUIIA, HA IPOLIEHY NMOBUIIEHOT PU3HKA 32 HACTaHAK
KOHT€HUTAJIHUX aHOMalldja Off CTpaHe KIMHMYKOr (hapMakoyiora CTaTUCTHUKU
3Ha4ajHO YTHYYy CTapoCT TPYAHMIE, IPUMEHA JieKa y TepaTOreHOM IepUoay U
IpUMeHa ojpeheHux rpymna JieKoBa: TeTpalMKJINHA, aMUHOTJIMKO3H/1a, XUHOJIOHA

" I€pHBaTa MPOIMUMOHCKE KHUCCIINHE,

e VYV rpynu TeneoHOM aHKETHUpPAaHUX TPYIHHUIIA, HA IPOLIEHY OBUILIEHOT PU3HKa 3a
HACTaHAaK KOHTCHUTAIHUX aHOMallMja O] CTpaHe KIMHUYKOT (hapMakoyiora yTuue

IMpUMEHA TCTPALUKIINHA,

e [lopemehaj y pa3Bojy nerera, KOju je YKJby4MBao KapAHOBacKyjIapHe nopemehaje,

mojaBy OpoOHXHWjaTHE acTMe, aJeprujcKux MaHudecranwja W T0ja3HOCTH
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3HaYajHUj€ C€ jaBJhaO y TPYNHU IMAlHMjEHTKUIBA KOje Cy Owie Ha Tepamnuju

nedaaocnoprHuMa TOKOM Iepruoa TpyaHohe;

Ha mnojaBy mnoOayaja, CHOHTaHMX W HaMEpPHHX Yy MOMyJaluju Telie(oHOM
aHKETHpaHMX TPYAHULA HajBUIIE yTUYE Yy4YecTald TpaBAUTET, Opoj xelue,

MIPETXO/IHM CIIOHTAaHU 00avaju U NPUMEHAa TEeTPaLUKINHA TOKOM TpyaHohe;

Hama cryauja je mokazana ja KIMHUYKA (apMaKoIo3d JTOHOCE HajBAJIUIHU]Y
IIPOLIEHY TEpPaTOreHOr pHU3MKa HAKOH yNoTpeOe aHTHUMH(IaMaTOPHUX U
AHTUMH(CKTUBHUX JIGKOBA Yy paHOM mepuoay Tpyanohe. OBaj 3akJbydak
noTBplyjy pe3yaTaT nporeHe, ¢ 003UpoM Ja je ucTa AoHeTa Kao ,,BUCOK PU3HK‘
KOJI OHHMX JIeKOBa ca Beh Moka3aHWM TepaTOreHUM MOTEHIUjaloM TOCTYIHUM Y

MEIUIUHCKO] JIUTEPATYPH;

Wudopmucame mManyjeHTKUBa O TMPOLEHH ,,BUCOKOT™ TEpPaToreHOr pH3UKa
IPUMEHEHOI JIeKa je IoBe3aHa ca moBehaHOM BEpOBATHONOM CHOHTAHOT,
OJTHOCHO HaMEpHOT 1nobayaja, TaYHKUje€ MOXKE YTHILIATH HA TPYAHUIE Y TOHOLICHY

OJUTYKE O MpeKuy TpyaHohe;

CrenuduuHy nomynanujy manujeHaTta, KakBe Cy TpyIHHIE, MOTpeOHO je na
NeTajbHUje BOJAEC W Tpare crenujanuctd dapmakosioruje, koju he amekBaTHO
MPOLIEHUTH OJHOC MOTEHIIMjaJTHOT PU3HMKA U KOPUCTHU Teparuje 3a MajKy U IUIOJ.
Kako 0u ce o6e30enuna 6e30eqHuja M pallMoOHAHUja yIMoTpeda JIeKOBa TOKOM
TpyaHohe, moTpeOHa je aAodaTHa NpolLeHa pu3MKa Kopulnhema JeKoBa Yy
TpyaHohu, mopen mpoueHe gare @OJA  knmacuduxamujom. KnmnHnuku
(dapMakosio3u Cy CHENMjaJHCTH HajaJleKBaTHHje OOY4YeHH 3a OBaKaB BHJ

CaBCTOBamA,
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e JlomaTHu 3HA4aj ce orjena y TOMe Ja OM ce pe3yiTaTH MOIVIA MPUMEHHUTH Ha
LEJIOKYITHU 37[PABCTBEHH CHUCTEM, IITO OW 3a MOCICIUIY MOTJIO MMaTH YBOhCHEC
CaBeTOBama TPYAHHUIA OJI CTPaHE KIMHUYKOT (hapMakoyiora y PYTHHCKY IMpaKcy

Ha Teputopuju untase Cpouje.
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