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CAXKETAK

YBoa: CeneKTHBHI HHXUOUTOPH OHOBHOT MPEy3UMama CEPOTOHMHA JIETTy]jy Ha TJIaTKe
mummhae henuje aHUMaTHOT TOpEKJIa IPBEHCTBEHO KPO3 YTUIA] HAa BOJITAKHO-3aBHCHE
HATPUjyMOBE, KaJMjyMOBE M KaJ[MjyMOBE KaHajie, amu MU Kpo3 ojpeheHe edekre Ha
MYCKapHHCKHM, aJpEHEPrHYKUM U CEPOTOHMHEPrHYKMM penentopuma. Luip oBor
UCTpaKMBaWka OWJIO j€ HCHHUTHBAWkE IOTEHIMJaTHUX YTHLaja CEJIEKTMBHUX HWHXUOUTOpa
MTOHOBHOT TPEYy3uMara CEPOTOHNHA HAa MOTHIIMTET U30JIOBAHUX ITperapara XyMaHoT jajoBO/Ia.

Matepujan u meroa: VcrpaxuBame je CIPOBEICHO Kao eKCIIEPHUMEHTAHA CTyArja Ha
M30JIOBAHUM OpraHMMa XyMaHor mopekina. HcerpaxkuBauky mnomymanujy je uuHuiao 30
MaljeHTKuKka Koje cy 30or aujarHo3e ¢uOpoma Mmarepuile omepucaHe Ha KimHumm 3a
TUHEKoJIoTHjy ® akymepctBo Kimamukor mentpa y Kparyjermy. On jajoBojga cBake
MaIjeHTKUE TIPUIpEeMaHe Ccy JBE BpPCTE Tpenapara: TpenapaTd aMIyie W IpernapaTd
HCTMyCa XyMaHOT jajoBoja. McnuTrBaHe Cy MpOMEHE CHOHTAaHMX KOHTPAaKIHja W30JI0BAHHUX
mpernapaTa amIiyile HM HCTMyca H3a3BaHe pacTyhuMm KOHIIEHTpalfjamMa CeJIeKTUBHHUX
MHXUOUTOpA IOHOBHOT MPEy3UMamka CEPOTOHHHA.

Pesyararu: Ecriutanonpam (y KOHIIGHTpaIyjama o1 0,9x10° M/L o 1,4x10° M/L) je
M3a3Ba0 KOHIEHTPALHUJCKU-3aBUCHO NOoBehame CIIOHTAaHMX KOHTpaKIMja M30JI0BAaHUX aMIlyia
(EC50=1,20+1,06x10® M/L, r=0,580, p<0,05) (F=2,980, df1=6, df2=28, p<0,05). ITapokceTrn
(Y KOHIIEHTpam#jama o1 1,2x10° M/L o0 5,1x10° M/ L) je u3a3Ba0 KOHIIEHTPAIIU]CKU-3aBUCHO
noBehamke COHTAHUX KOHTpPAKIMja W30JIOBAHUX Tperapara UCTMyca (ECSO=7,01ﬂ:3,50xlO'8
M/L, r=0,500, p<0,05) (F=2,350, df1=9, df2=40, p<0,05). ®ayokceTuH, mUTAIONpPaM U
CepTpajiiH HUCY HCHOJbUIM 3HayajaH edekar y KOHIEHTPAIMjCKOM OICery y KOjeM Cy
KopuITheHH y eKClIepuMEeHTUMA.

3akpyuak: CeleKTUBHM HWHXUOUTOPU TOHOBHOT TIpey3UMama CEpOTOHHMHA Ce
pasnukyjy mMelhycoOHO y morjeay HBHXOBOT MOTEHIMjana J1a YyTHUy Ha MOTHJIMTET XyMaHOT
jajoBoaa. Ecmuranmonpam M MapoKCEeTHH HMMajy jacaH CTUMYIATUBHU e(deKkaT KOju MOXKe
oMeTaTH (YHKLUHMOHHCAKE jajoBOJA M MMOTEHIHjaJHO CMAamUTH IUIOJHOCT JKEHa Y
PENpoOyKTUBHOM NEPUOY.

Kibyune peum: ¢uyoKCeTHH, MapOKCETHH, LUTAIONpPaM, €CHUTAIONpaM, CEpPTPaNIUH,

CEeNIEKTUBHU MHXUOUTOPU OHOBHOT MPEy3HMamba CEPOTOHUHA, JajOBO/I.




ABSTRACT

Introduction: Selective serotonin reuptake inhibitors affect the smooth muscle cells of
animal origin primarly through the blocking of the voltage-dependent sodium, potassium and
calcium channels, but also through certain effects on muscarinic, adrenergic and serotoninergic
receptors. The aim of this research was to investigate the potential effects of selective serotonin
reuptake inhibitors on motility of the isolated Fallopian tubes preparations.

Material and method: An experimental study on isolated organs of human origin was
conducted. The study population consisted of 30 patients who were operated at the Clinic for
Gynecology and Obstetrics of Clinical Centre of Kragujevac because of diagnosis of uterine
fibroids. From the Fallopian tube of each patient, two types of preparations were prepared:
preparations of ampulla and preparations of isthmus. Changes in spontaneous contractions of
isolated preparations of ampulla and isthmus caused by increasing concentrations of selective
serotonin reuptake inhibitors were studied.

Results: Escitalopram (from 0,9x10° M/L to 1,4x10°® M/L) produced concentration-
dependent increase of spontaneous contractions of the isolated preparations of ampulla
(EC50=1,20+1,06x10® M/L, r=0,580, p<0,05) (F=2,980, df1=6, df2=28, p<0,05). Paroxetine
(from 1,2x10° M/L to 5,1x10° M/L) produced concentration-dependent increase of
spontaneous contractions of the isolated preparations of isthmus (EC50=7,01+3,50x10® M/L,
r=0,500, p<0,05) (F=2,350, df1=9, df2=40, p<0,05). Fluoxetine, citalopram and sertraline did
not produce significant effect throughout the concentration range used in the experiments.

Conclusion: Selective serotonine reuptake inhibitors differ among themselves in regard
to their potential to affect motility of the Fallopian tubes. Escitalopram and paroxetine have
clear stimulating effect which may interfere with functioning of the Fallopian tubes, and
potentially impair fertility of the women in reproductive period of life.

Key words: fluoxetine, paroxetine, citalopram, escitalopram, sertraline, selective

serotonin reuptake inhibitors, Fallopian tube.
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1. YBOJ

Kpajem 60-tux romuna 20. Beka MojaBHIM Cy C€ IPBH JIOKa3W KOjU Cy YKa3WBallid Ha
3HAUYajHy yJIOTY CEpOTOHMHA y TIATOTEHE3! BelHKe nenpecuje. Hapouuto je peBoiyrmonapHa
Ouya cTynuja Ydju pe3yiTaTH Cy yKa3suBaJId HA CMambeHy KOHLEHTPAIM]y CEPOTOHHHA y MO3TY
JENPEeCUBHUX 0co0a Koje cy moumHmiIe camoybuctBo [1]. 30or Tora je dapmareyrcka
kommanurja Eli Lilly modena na pasBuja nurange koju Cy CEJIEKTHBHO WHXHOHMpAH
Npey3uMame CEPOTOHMHA y TIPECHHANTHYKE HEPBHE 3aBPILIETKE, IITO je 3a MOCIEIUILYy Mo
noBehawe KOHIUEHTpAallMje CEPOTOHHMHA Yy CHHANTHYKO] MYKOTHHU, a CaMUM THM U jady
CTHMYJIAIH]y TIOCTCHHANITHYKUX CEPOTOHWHCKUX perenTopa. [IpBu o THX TUTraHaaa 3a Kora je
JOKa3aHa 3HavajHa aHTUICTpecuBHA akTUBHOCT Owo je LY110140 (dmyokcernH), 3a Kora je
1975. ronune moka3aHo Ja je MohaH W CEeNeKTHBAaH MHXHOUTOP Mpey3nMama CEPOTOHHMHA ca
peNaTuBHO CIabUM apUHUTUTETOM 3a HOopaApeHaIuH. MelyyTum, rpe Hero 1mTo je GpayokceTuH
0JI00pEH 3a Jieuewne JENpecHje CIPOBEACHA Cy AYroTpajHa KIMHWYKA UCIUTHBAKA JIEKa, KOja
Cy Tpajana BuiIe o1 7 ronuHa. Y mehyBpemeny, y mapty 1982. rogune Ha €BpOIICKO TPXKHUIITE
j€ YBEJECH IpYrM HWHXUOWTOp Npey3uMama CEPOTOHHWHA, 3UMENJIMH, KOju 300T 030MJbHUX
HEe)KeJbEeHHX JejcTaBa (akyTHa nepudepna Heyponatuja U Guillain-Barre-os cunapom) Gusa
yop30 moBydeH u3 ymoTpebe. CBe TO je JOMATHO MPOIYKUIO KIMHHUYKA HMCIUTHBAHA
(dbyokceTnHa, Ydja MpUMEHa KOHA4YHO OuBa og00peHa TokoM 1986. u 1987. rogune [2]. [Topexn
(bayokceTnHa, y TpyIy CeIEKTUBHUX MHXHOUTOpA Mpey3uMama cepotonrHa (SSRIS) cnamajy u
cepTpalivH, UTAIONpaM, TapOKCETHH, €CLUTANIONPaM, (PITyBOKCAMUH, BUJIA30/I0H, TalOKCETUH
u Bopruokcetur [3,4]. SSRIs cy 20-1500 myrta CeleKTHBHHjH IIpeMa TPaHCIOpPTEpUMA
CEpOTOHMHA y OJIHOCY Ha MPOTEHHE KOjH BpIIE TPAHCHOPT HOPAJIpPEHATNHA Y MPEeCUHANTHYKE
HepBHE 3aBpuieTke. OcuM Tora, HBHUXOB apUHUTET MpemMa aApEeHEPTUYKUM, MYCKApUHCKUM U
XMCTaMUHEPTUYKUM pelenTopuma je ckopo HeszHaTaH. Mwmajy manexo Gosbu 6e30e10HOCHU
npodun u 6ap nojjenHaKky epUKacHOCT y OJHOCY Ha TPULIUKIMYHE aHTHUJIETIPECHBE, 300T Yera
Cy JlaHac JIEKOBM M300pa 3a Jieuewme Benuke Aenpecuje. OcuM 3a jeueme Jenpecuje, KOpUucre
ce 3a Jieuemhe aHKCHO3HMX mopemehaja (reHepaan30oBaHM aHKCHO3HM mopemehaj, ONCeCHBHO-
KOMIYJI3MBHM nopemehaj, maHu4Hu nopemehaj, courjanHa Gobuja, HOCTTPayMaTCKu CTPECHH
nopemehaj), Hekux mopemehaja ucxpane (bulimia nervosa), mpemeHcTpyanHOT AUCHOPHUHOT
nopemehaja, a Mory ga Oyny epuKacHM M Yy Jeuyelmy CHHApPOMa HPHUTAOMIHHX IPEBa,

¢dubpomuanruje, mpodiaeMa ca NpPeBPEMEHOM €jaKyJIallijoM U Y Jieuery ankoxosmiMma [4,5].
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1.1. Payokcerun

1.1.1. Xemmujcka CTPYKTypa H MeXaHHM3aM /IejCTBA

@DIIyOKCeTHH je TPEACTaBHUK AHTHJCIPECHBA U3 TPYNE CENEKTUBHUX WHXUOHTOPA
MTOHOBHOT TIPEy3UMarma CEPOTOHNHA KOJU je 0JI00peH 3a KIMHUYKY yrnoTpeOy Hajnpe oao0peH
y benruju 1986. roqune, na 6u ox 1987. 610 0100peH U O] CTpaHEe aMEpUYKEe CaBE3HE YIIPaBe
3a xpany u nexose (Food and Drug Administration-FDA), oz 3amrtuhernm Hasusom Prozac®
[6]. bpojHa KTMHUYKA HCTpaKMBamka Cy IMOKa3alia 1a je (IyoKceTuH 0ap mojjeiHako edrukacan
Ka0 W TPULUKJIMYHU AHTUACTIPECUBU Y JIeUCHYy JIeNpecHje, adu Ja uMa 3HadajHO OO0JbH
6e30emoHocHu npodun [7]. Mehyrum, BaxkHO je umnak pehu na mocroje u OpojHA HEXKEIbEHA
JIEJCTBA KOja ce JIOBOJIE Y Be3y ca MPUMEHOM (PIIyOKCeTHHA, Kao M J1a MpuMeHa (pIyoKceTuHa
Huje mpaheHa MOCTH3amkEM KEJBEHOT TEepamnujcKor OAroBOpa KOJ CBUX THalujeHata [6].
@QiyoKCeTHH JieNyje Tako IITO HHXHOUpa TNpey3uMame CEpOTOHHHA Y TMpeCHHANTHUKe
CEpPOTOHMHEPTHUYKE HEypoHE OMoKupajyhu TpaHCTopTep KOjU C€ Hajla3W Ha MPECHHANTHIKOM
TepMuHaiy. QyokceTHH Takole nMa onary akTuBHOCT Ha 5-HT2, u 5-HT2 ¢ penentopuma [8].
ITo cBOjoj] XemHjCKO] CTPyKTypH, QuryokceTuH je 3-(mapa-tpudiayopomermidernokcn)-N-
MeTHI-3-heHuamnponuiaMutd. DIyokceTHH je 3ampaBo pamemcka cmema R (<) m S (+4)
€HaHTHOMEpa, TMpU UYeMy je S eHaHTHOMEp (iyokceTmHa 6 myTra TOTEeHTHUjU onx R
ecHantuomepa [9]. dunyokcernH Hema apWHHUTET Ka aapeHepruukuM (a1, a2, pf),

JTOTIAMUHEPTUUKUM, H1 XuctaMuHepruukuM, myckapuHckum 1 GABA penenropuma [10].

Cnuxka 1. CtpyktypHa opmyna ¢yokceTuHa

1.1.2. ®dapMakoOKHHeTHKA

dnyokcetnH ce noOpo amcopOyje M3 TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpPaKTa HAaKOH OpallHe
NpUMeHe, au je 300r MeTabosim3Ma TMPBOT MpoJlacka Kpo3 jeTpy OMOpPACIIONOKUBOCT HAKOH
opanHe mpumeHe Mama of 90% [11]. ¥V Bucokom mpoueHTy (95%) ce Be3yje 3a mpoTeuHe
Tu1a3Me 1 300T M3y3€THE JIMITOCOTYOUITHOCTH C€ IMPOKO AUCTPHOYHpa Yy OpraHu3My (BOIyMeH

muctpudymuje nuznocu 20-40 L/kg) [10]. dnyokceTuH ce MeTaboIuUIIIe Ha IIUTOXPOMUMA JeTpe
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70 aKTHUBHOT MeTa0oNuTa, S-HOPQIIYOKCETHHA, KOjU je TOJjeJHAKO IOTeHTAaH Kao H
¢nyokcerun [12]. Hajehum nemom (75%) iayokceTuH M HBEroBu MeTabOJMTH U3IYydyjy ce
peko ypuHa, JNOK ce Herge oko 10% duyokcernHa enuMuHMIE mpeko dereca [6].
@dyoKceTHH ce 0 ocTanux mpenacraBHuka SSRIS pasnmkyje u Mo M3y3€THO JYroM BpeMEHY
nosyenumuHaije. Cmarpa ce Ja BpeMme mojiyeluMuHanuje (iyokceTmHa U3HOCH Oko 50
gacoBa (1-3 mana), TOK HOPQIIYOKCETHH MMa jOII JIy)Ke BpeMe IMOoyellMMuHaiuje- 7 mo 15

nana [13].

1.1.3. Uuauxaumje

®nyokceruH je o crpaHe FDA onoOpeH 3a jieuewe BenuKe NENpecuBHE e€nu3oje (3a
oJipacie W JIely cTapujy oja 8 TOJIMHA), OTICECUBHO-KOMITYJI3UBHOT nopemehaja (3a onpaciie u
JeIy ctapujy oA 7 roawHa), MaHu4HOr nopemehaja, Oymumuje, apyrux oOJuKa mpejenama,
peMeHcTpyaitHor auchopuyHor nopemehaja, GumnosapHor nopemehaja (y kKoMOuHanuju ca
0JIaH3aMMHOM), Kao U 3a Jieuewe peppaKkTepHUuX o0JMKa Jenpechje, Kaja ce Takohe Kopuctu y
KoMOMHanuju ca onan3zanuHoM [ 14-16]. [lopen Tora, GpryoKCeTHH ce KOPUCTH U 32 HHANKAIN]S
Koje HHCY omoOpene on crpane FDA, xao mTo cy: commjamna ¢oOuja, moCTTpaymaTcKu
cTtpecan mopemehaj kon ojapaciux, TpaHWYHH Mopemehaj TUYHOCTH, PejHOBIOB (eHOMEH,
CEJICKTHBHHM MYTH3aM U MpepaHa ejakyiaruja [17,18].

[Ipenopyyena nHeBHa 1032 (IyoKCETHMHA 3a JICUCH-E BEJIHMKE ICTPECHUBHE EMU307e
n3Hocu 20 mg IMHEBHO, Majia ce y ciry4ajy pedpakTepHux o0avKa 103a Moxe noBehaBatu 1o
MakcuMaiHe ykymHe nHeBHe no3e onx 60 mg [10]. He mocroje moTmyHO jacHM J0Ka3u Ha
OCHOBY KOjuUX OM ce MorJja nopeautu MmelhycoOHa edukacHocT npencraBHuka SSRIS y neuemy
BEJIMKE JICMPECUBHE €Mu30/e, Beh cBe MHIUIM]e TOBOPE a UM je eekaT MHAUBHIyallaH, T Ja
3a CBaKOT MaIlyjeHTa Tpebda nzadpaTu aHTUACTIPECHB KOJU HeMy HajBuie oAarosapa [19]. Unak,
Oynyhu na je mosnaro ga SSRIS xoa amolieciieHaTa MOTY Jla M3a30BY CYHMIIMAAIHE MUCIH U
MOHAIlIakhe, HHTEPECAaHTHE CMEPHUIIE ce MOTY Haliu y ekcriepTckoM Mulubewy [20], y kojem ce
caBeTyje mpuMeHa (IyoKCeTHHa Kao JieKka n300pa 3a Jieuemhe BEJIMKE JCMPECUBHE €MHU30/1¢e Y
a/I0JIECIIEHTCKOM TIEPUOTY.

3a seyeme ONCEeCMBHO-KOMIYI3UBHOT mopemehaja, IyoKCeTHH ce KOPHUCTH Y UCTOM
JI03HOM OTIIcery, oJ] yoouuajeHux 20 mg IHEBHO /10 MakcUMajHe AHeBHe ao3e o 60 mg. Kaga
je y muTamy Ay)KHHaA MpUMeHe (DIyoKceTHHa 3a Jieueme OBOT MCUXHjaTpHjckor nopemehaja,
cMmaTpa ce Ja Ou ce eBaiyanuja Tepanujckor edekra Tpebana BpmMTH HakoH 10 Hemesba
Tepamnuje. Y ciydajy ycHeliHe Tepanuje, Tpeba HaCTaBUTH ca IPUMEHOM JIeKa y 103U KOjOM je
Tepanujcku edekar MOCTUTHYT, JOK c€ Yy Cllydajy HeycCIHellHe Tepanuje (IyoKCEeTHHOM

caBeTyje MpeKH] Jajbe MpuMeHe jeka. JlyrorpajHa epukacHOCT, Ayka ol 24 Hexnesbe, HHU]jE
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MoKa3aHa KoJ| oIcecuBHO-kommym3uBHOr mopemehaja [10]. Cmarpa ce ma ¢iayokceTun uma
nojjenanky epukacHoct U Oosbu 06e30e70HOCHH Npodua 04 KIOMUIPAMUHA 3a JICUCHE
OTICECHBHO-KOMIYJI3UBHOT mopemehaja, MoK HUje JOKa3aHa CTATUCTUYKHU 3HAYajHA pasinka y
0JIHOCY Ha cepTpayiuH [21].

diyokcerun je on ctpane FDA omoOpen u 3a yieuewme maHngHuX rnopemehaja, 10k y
Peny6mumu CpOuju mpemapatu (IyOKCeTHHA HHUCY PETHCTPOBAaHU 32 JIEYCHE OBE BPCTE
ankcuo3Hor mopemehaja. Ilomamm koju ce Mory Hahu y JmTeparypw, a KOju ce OJHOCE Ha
npuMeHy (hIyOKCeTHHA y Jieuely MaHu4HOT rnopemehaja, cy mpuinudHo XxeTeporeHu, Oymayhu
Ja mpemMa HEeKuM Tmpernopykama ¢uryokcetnH (y3 octane SSRIS) Tpeba KOpPHCTUTH Kao MPBY
TepaIujcKy JUHU]jy [22], 10K ¢ Apyre cTpaHe MOCTOje pe3yaTaTh KOjH MOKa3yjy Ja MUpTa3auH
MMa aTpaKTHUBHUJU Tepanujcko-06e30e0HoCcHN mpodui o1 GIIYOKCEeTHHA Y JIeUyelhy NaHUYHOT
nopemehaja [23].

3a neuewe Oynmumuje GiyokceTuH je omoOpen 1994. roamHe, HAKOH pe3yaTaTa TPHU
HE3aBHCHE, PaHIOMHU30BaHe, KOHTPOJMCAaHE KIMHUYKE CTynuje [24-26], y KojuMa je TmoKa3aHo
na dyokceTrH y 1034 o1 60 mg THEBHO 3HAYajHO CMambyje eMu30/¢e Mpejeiama U nmoppahama.
dapmakoTepanujcke MOTYNHOCTH 3a Jieuerme nmopemehaja ucxpane cy orpaHu4eHe, ¢ 003upom
Ja HEMa IMpoHajacka HOBHX JIEKOBa, Beh ce WHOBalMje 3acHUBAjy HAa NPOIIUPHUBAKY
WHIUKAIIMOHMX  Tojapy4dja mocTtojehux nexoBa. 30or Tora ce  (IyoKceTWH Y3
nu3nekcampeTaMuH cMarpa JIeKoM n30opa 3a jedeme Oynmumuje, Oynyhm na cmamyje u
€BEHTYaJIHE JICTIPECUBHE CUMITOME KOJI TIalidjeHaTta ca oyiaumujom [27].

Emonmonanau u GU3MYKU CUMIITOMH KOJ| )K€HA ca MPEMEHCTPYATHUM AUCHOPUIHIM
nopemehajeMm ce Op30 TOBiIaue HAakKOH npuMeHe ¢uyokceTnHa [28]. diyokceTuH ce 3a
HaBeJICHY HMHIUKAIM]y TpuMemyje y n03u on 20 mg JHEBHO, Maja JO3HU PEKUM HUje
CTpUKTHO AeduHUcaH, Oynyhu ma ce mpema npenopykama koje je nmana FDA, duyokcernn
MO’K€ KOPUCTUTH TOKOM CBHUX JIaHA MEHCTPYaJHOT IMKIyCa MJIM caMO y TOKY JiyTeaiHe (aze
[29].

[Mocnenwux rorHa HAPOUUTO je MOTyJIapHa MpUMeHa (pIayokceTrHa y KOMOWHAIIMjU ca
OJIaH3aMMHOM 3a Jieuewe ounoiapHor nopemehaja. dayokceTuH ce mpuMemyje 300r yruiaja
Ha JienpecuBHy a3y ournonapHor nopemehaja, 0K ce aHTUIICUXOTHK OJIAH3AIIMH KOPHUCTH Kao
cTabuiu3aTop pacnoyoxema. KoMmOuHanuja ¢iayokceTMHa W OJaH3alldHA I[IoKa3aja ce
e(pUKacCHUJOM OJf MOHOTEpanuje JaMOTPUTMHOM, OJIAaH3aIMHOM U ()IyOKCETMHOM, Kajia je y
NUTalky CTOINA TEpanujcKor oJAroBopa, pemucuje u penamnca. C npyre crpaHe, komMOuMHanuja

OJIaH3aIlMHa | (1)J'Iy0KC€TI/IHa je IoBe3aHa ca Behom HMHIOUACHIOM HEXKCIBCHUX ,Z[ejCTaBa y

10



Muiom MunocapibeBuh JlokTopcka aucepranuja

OJIHOCY Ha MOHOTEpAIWjy JAaMOTPUTUHOM U (IYOKCETMHOM, ajdl HE W Yy OJHOCY Ha

MOHOTepanujy onanzanuHoM [30].

1.1.4. Hexe/beHa aejcTBa

[Ipumena ¢yokcernHa Moxe 1a Oyne npaheHa BelmukuM OpojeM HEKEJBCHUX JIejCTaBa
paznuunte npupojie. Beoma yecta HexxesbeHa /ejcTBa (UIYOKCETHHA Cy HecaHHUIa, I1aBo00Jba,
yMop, Iujapeja U Hay3eja. Takolhe, decto ce Ha caMOM IMOYETKY MpuUMeEHEe (iyokceTnHa
jaBJbajy HEXKEJhCHA [IjCTBA OJI CTpaHE ICHTPATHOT HEPBHOI CHCTEMa, Kao INTO CY
AHKCHO3HOCT, HEMHp, HEPBO3a, HAIIETOCT, BPTOTJIABUIIA, TOpeMehaj maxme, TpeMop, 3aMarJbeH
BrJ. DIYOKCETHH YECTO M3a3MBa M MANINHUTAIM]jE, HAlae IPBEHIIIA, OCUII, YPTHKapHjy, cBpao,
JTUCTIETICH]Y, CyBa YCTa, apTpalirujy U ydectano mokpeme [10]. Mnak, mopea meTtabomnykux
HEXEJbEHUX JIEJCTBA, MOCeOHO 030MIbHA CYy CEKCYyaTHA HEeXeJbeHa JiejcTBa (IyoKceTUHa (Kao U
ocramux SSRIS). DnyoKkceTHH H3a3MBa CMambCHE JTHOHMIA, OTSKAHY EPEKIHjy, OJUIOKEHY
ejaKkynaiujy u HeMoryhHOCT 0KUBJbaBama oprazMa. Mmnak, HajHOBHja UCTPAKHUBAKA YKA3Y]Y
Ja je WHIUACHIA CEKCYaTHWX HEXEJhCHUX JIejCTaBa HAKOH MpHMeHe (IIyOKCeTHHA U
cepTpaliiHa Mama y ojJHoCcy Ha octaiie SSRIS, Te 1a Ou QryokceTHH wim cepTpayiiH Tpeban
outn SSRIS m300pa koja cekcyaaHo akTWBHHX Mylnkaparna [31]. CeleKTHBHH WHXHOUTOPH
npey3uMama CEpOTOHWHA W3a3WBajy W CYMIMJATHE TEHJIeHIMje Koja oxapeheHor Opoja
nmanyjeHaTa, HapoOYMTO Yy TOKY NpPBHX HEKOJMKO Henesba Tepammje. [IpaBa yuectanoct
CYMIIMIATHUX MHCIIM, WJeja ¥ TOHaIlamka KOJ TalyjeHaTta Ha Tepanuju (IyoKCEeTMHOM HHje
MO3HaTa, MajJa MOCTOje U3BOPHU KOjU yKa3yjy na Ou (uryokceTuH mMorao Outu HajOoe30emHuju
mehy SSRIS y mornexy momenyror HexesbeHOT aejctBa [20]. ¥V ciaywajy Harjor mpecTaHka
npuMeHe (UIyOKCEeTHHA MOXKe TOohH 10 MCIoJbaBamka HEKUX O] CHMIITOMa CHHApPOMa o0ycTage,
Kao IITO Cy BPTOTJaBUIIa, ceH30pHU nopeMehaju, mopemehaju cnaBama, acTeHuja, aruTaiyja,
AHKCHO3HOCT, MyYHHHa, TIoBpahame, TpeMop U riaBoOoska. 300T TOra ce caBeTyje MOCTEIeHO

YKHOAmC Teparmje Q)HYOKCGTI/IHOM TOKOM HCKOJIMKO HCACTbA.

1.1.5. HuTepakuuje

@DIIyOKCeTHH U MApOKCETHH Cy CHaXxHU MHXxuOuTopu muroxpoma CYP2DG6, 360r yera
MOTy Ja CTyIe Yy HMHTEpakidje ca JICKOBUMa KOjU c€ METa0OJHINy IyTeM oBe H30gopme
jetpuHe oxcupaze. diayokcetuH nosehaBa KOHUIEHTpauujy QuexkauHuna, nponageHoHa,
eHKauHUJa U TPUIUKINYHUX aHTHaenpecuBa. C 003MpOM Ha YCKY TEpanujcKy IMIUPUHY U
0301MJbaH TOKCHUYHU MOTEHIIM]jaJl TOMEHYTUX JIEKOBa, Tpeba, KaJ roj je To Moryhe, nsberaBaTu
IbUXOBY HCTOBpEMEHY TNpHMeHYy ca QuyokceTuHoM. EBeHTyanHo, y chydajy na je

KOHKOMUTAaHTHAa TepaHHja ca (I)HYOKCGTI/IHOM HCOIMXO0aHa, OBE JICKOBC Tpe6a NpUMCHUBATH Y
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703aMa MambUM 0] yoOH4JajeHuX U Tpeba CpOBOAMTH MOHUTOPHHT puMemene tepamnuje [10].
WNutepaknuja Ha HUBOYy CYP2D6 mmuroxpoma mocToju M y Ciiydajy HCTOBPEMEHE MpPHUMEHE
(dyokceTMHAa W METONpoJoja, Tako Ja ce Takohe caBeryje u30eraBame IOMEHYTE
koMOuHaruje yiekoa [32]. C apyre crpaHe, (GIyoKCETHH JOBOAM 10 3HAYAJHOT CMambeHmha
KOHIICHTpAlMje aKTHBHUX MeETa0ONUTa TaMOKCH(eHa y Iuia3Mu, 300r dYera ce CaBeTyje

n30eraBame MpUMeHe QIIyOKCETHHA y TOKY Tepanuje TaMmokcudperom [10].

1.1.6. KonrTpaunaukaumuje

KonTpamnnnkoBaHa je HCTOBpeMEHa MpHMeEHa (IYOKCeTHHA ca HEeCEeIeKTHBHUM
WHXUOUTOpUMA eH3uMa MoHOoaMHHO okcuaaze (MAO unxubutopu) 360t noBehanor pusmnka oj
nojaBe cepoToHUHCKOr cuHapoma [10]. CepOoTOHMHCKM CHHAPOM j€ CKYI MEHTaJIHHX,
ayTOHOMHHMX M HEYPOMYCKYJIaTOPHHUX MpPOMEHa KOje HacTajy Kao MOCIeauIia MPEeKOMEpHe
CTHUMYyJaIyje cepoTonnHepriuukux 5-HT1 4 penentopa. [lopex kom6uaOBaHe npumene SSRIS u
MAO uaxuOuTOopa, CEpOTOHMHCKH CHHPOM MOXKE J1a HACTaHE M Kao MOCIeANIIa MPe03upamka
SSRIs. ®nyokcernH uma Behn moTeHIMja 3a U3a3UBamke CEPOTOHUHCKOT CHHAPOMA Y OJTHOCY
Ha octaiie SSRIS, 300r Ayror mory)kuBoTa caMor (GIyoKCETHHA U HAPOYUTO HErOBOT aKTHBHOT
MeTtabonuTta HopgiayokceTHa. CHMITOMHM KOJU C€ jaBJba]y Y OKBHUDPY CEPOTOHHMHCKOT
cuHapoMa oO0yxBaTajy XUIEPTEPMHU]Jy, Taxukapaujy, KoH(Dysujy, xumeppediaekcujy,
PUTHANTET, aruTalHjy, MUOKJIOHYC, nujapejy, moBpahame, HemMup u xkomy [33]. Cumnromu
CEpOTOHHMHCKOT CHHAPOMA Y3POKOBAHOT (UIYOKCETMHOM MOTY Ja MEP3UCTUPAjy O] HEKOJIUKO
JaHa J0 HEKOJHMKO HeAesba, YINPKOC anekBaTHO] ¢apmakoTepanuju [34]. 3a edyeme
CEpOTOHMHCKOI CHHJIpOMa MpHUMEmY]y ce HecnenupuyHe mepe O00pOe MpOTHB anujo3e u
oKa, pacxiahuBame narujeHTa, UIPOXenTaAnH W/ WK TaHTpoJieH [33].

@DI1yOKCeTHH HH]je allCOJYyTHO KOHTPAWHJIMKOBAH 3a MPUMEHY y TPyAHOhM U MOXe ce
MpUMEHUBATH Y3 MEpe oIpe3a, Maja IMOCToje JTO0Ka3u Ja je mpuMeHa (IyOKCEeTHHa Y TOKY
TpyaHohe moBe3aHa ca moBehaHUM PHU3UKOM O] T0jaBe€ KapAMOBACKYJIApHUX aHOMAaJMja KOJI
HoBopohenuanu [35]. PIyoKCETUH U HEroB aKTUBHU META00JIUT HOP(IYOKCETUH MPOIUPY Y
MJIEKO, TaKO Jia ce y Ciiy4ajy notpebde 3a mpuMeHoM (IyoKCEeTHHA Y TOKY JaKTallHje CaBeTyjy

MHUHUMaJIHE J103€ Jieka [ 10].

1.2. TlapokceTun

1.2.1. XemHjcka CTPYKTypa U MeXaHU3aM /ejcTBa
[TapokceTH je CeNneKTUBHM WHXUOUTOp Tpey3uMama CepOTOHHMHA U3 Tpyle

beHmmUIepuanHa ((3S,4R)-3-(1,3-6en30 110K COIT-5-MITOKCHMMETHI )-4- (4-piryopo dheHm)-
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nunepuant) [36]. Cmarpa ce 1a je HajmOTEHTHHjU MHXUOMTOP Npey3uMama CEPOTOHHMHA O]
CBUX /0 caja AocTynHux aHtuaenpecuna [37]. C apyre crpaHe, OH BeoMa Majo yTHYE Ha
Mpey3uMame HOpAJpEHAINHA, i j€ W MO0 TOMEe e(pUKACHHjH O] OCTAJIUX IMPEICTAaBHUKA U3
rpyne SSRIS, mTo MoXe HONpUHETH HEroBoj e(PUKACHOCTH MpH BUIIMM no3ama. C mpyre
cTpase, in Vitro u in Vivo cTymuje cy mokasaie Jia MapoKCeTHH uMa BeoMma ciabd ahuHHTeT 32
anpenepruuke (o1, az, f peuenrope), nomamuHepruuke D, penentope, xucramuHepruiuke Hi
peuenrtope, kao u 3a 5-HT4 u 5-HT> cepotoHunepruuke peuenrtope. Hemro Behu apunurter
MApOKCETHH TO0Ka3yje camo mpema M3 MyCKapuHCKUM pelenToprumMa, aju ce Moke pehu na je
HErOBO aHTHUXOJMHEPIHYKO JejcTBO 8 myra ciabuje on naejcTtBa HoprpunTwinHa [38-40].
[TapokceTHH ce MoKa3ao W Kao CHAXHH MHXUOUTOP a30T MoHOKcH I cuHTeTase (NO cuHTeTasa)

y In vitro u in vivo yciosuma [41].

Crnuka 2. CtpykTypHa (hopMyiia mapokceTuHa

1.2.2. dapmakokMHEeTHKA

Aricoprija mapoKCEeTHHA HAKOH OpajiHe MpuMeHe je mobpa Oyayhu na cy cryamje
OMOpPAacCMoNOKUBOCTU TMOKazaje creneH ancopniuje usmehy 50 u 100% [42,43]. Ha
arncopILujy NapoKCeTUHA HE YTUYE y3MMame XpaHe HUTH MCTOBPEMEHAa IpUMEHa aHTalua.
[Tocroje 3HayajHe WHTEPUHAMBHUIyATHE PA3IUKe KaJa je y MHUTamky BOJYMEH JUCTPUOYIIHjE
napokceruHa, Oynyhu na ce on kpehe y pacnony oz 3,1 go 28,0 L/kg HakoH MHTpaBeHCKe
npuMeHe. Benuku BoiaymMeH aucTpuOyluje je MOCIEOUIa H3pasuTe JIMIOCOTYOMIHOCTH
(eHUIIUIEepUIMHCKOT MOJIEKYJIa MapoKceTuHa, 300r yera cBera 1% npumemeHe 103€ Jieka
ocTaje y cucTeMcKoj nupkynanuju. IlapokceTuH ce y BHCOKOM mpoueHTy (95%) Besyje 3a
IpOTeHHE IIa3Me, 300T uera je moTpedHa OINpe3Ha MpUMEHa ca JIEKOBMMa Kao LITO Cy
BapdapuH, pypocemMus uiau BamnpouyHa kucenuHa [44]. Camo nenuMu4Ho (Mame ox 5%)
MAapOKCETHH Ce€ HEM3MEHEH U3Iyuyje npeko ypuHa u ¢eueca. [lapokcetnn ce metabonuiie Ha
LUTOXPOMHMA jeTpe U TO JOMUHAHTHO Ha u3odopmu CYP2D6 [45], nOK cy HEKa UCTpaKUBamba
nokaszana Ja OM HM3BECHY YJOTy y MeTaloJHcamy MapOKCeTHHAa MOTIJa UMaTtu U u3odopma

CYP3A4 [37]. Meraboyin3aM MapoKCeTHHA OJiIBUja C€ J0 HETOBUX HEAKTHUBHHUX IOJAPHHUX
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MeTabosuTa KOjU ce u3inydyjy ypuHoM (25%) u deuecom (25%). Enumunanmja mapoxkceTuHa
uma Oudasuunu kapakrep. [lapokceTnH ce mMoka3ao M Kao CHaXHH MHXUOMTOP LUTOXpOMA
CYP2D6, 360t 4era MOKe Jia CTYIIH y MHTEPAKIMje ca JIGKOBUMA KOjU ce Takohe MeTaboiuiry
myTeM OBe M30(OopMe jeTPUHUX OKCHAa3a. Y cilydyajy KOHKOMHTAHTHE Tepalivje, MapoKCeTHH
noBehaBa KOHIEHTpaUWjy TPULHUKINYHUX aHTHACNPECUBA, aHTHAPUTHMUKAa Hu3 rpyme 111,
nporukuanHa U teopmauHa. C apyre cTpaHe, KOHICHTpalWjy MApOKCETHHA Yy TUIA3MHU
nosehaBajy npyrm WHXHOMTOpM IIMTOXpOMa jeTpe, Kao INTO je LWMETHIWH, OO0K he
KOHIICHTpalMja TapOKCeTHHAa OWTHM Mama y Cly4ajy HeroBe HCTOBPEMEHE IpHMEHE ca
MHIYKTOpUMa LHUTOXPOM OKcHJa3e, Kao ITo cy kapOamasenuH u ¢enutoud [37]. Kon
nanujeHara ca OyOpe)XHOM WHCY(DHIIMJEHIIMJOM, HApOYUTO KOJ OHHUX Ca KIMPEHCOM
KpeatuHuHa MamkuM oa 30 ml/min, ka0 W KOJ TalMjeHaTa ca IHUPO30OM JeTpe, MOTY ce
ouekuBaTH Behe KOHIIEHTpalHje MapOKCeTHHA y IUIa3MHU M JyXe BpeMe MOJyelMMUHAIHN]e.
[MapokcernH ce, kao u octanu SSRIS, u3nydyje y Mieko, Ipu 4emy je Ta eKCKpennja JUPEKTHO
MPOTIOPITMOHATHA J03H JIeKa KOjy y3uMa majka [46]. Exckpenuja mapokceTHHA y MIJIEKO je
Mamwa y OJHOCY Ha (UIYOKCEeTMH M LUTajiomnpam, aau Beha oJ exckperuje 3abenexeHe KoJ
ceprpanuHa u ¢payBokcamuna [47]. CymapHo, MOXxe ce pehu aa ce, nmpu mpuMeHu yoOndajeHux
TEepanujCKuX 703a MapOKCETHHA KOJI MajKH, MOTY OYEKHMBATH Majie KOHIIEHTpaluje JeKa y
MJIEKY, 300T Uera ce MapoKCETHH MITAK CMATpa jeIHUM OJ MOKEJbHUJUX aHTHICTIPECHBA TOKOM

nojema [48,49].

1.2.3. Unpukanuje

[TapokceTHH ce KOPHCTH 3a JICUCHC BEIHMKE JCTPECUje M PA3IUYUTUX AHKCHO3HUX
nopemehaja: reHepaJM30BaHOT aHKCHO3HOT mopemehaja, maHWYHOT mopemehaja ca wim 6e3
aropacdoobuje, OTICECUBHO-KOMITYJI3UBHOT nopemehaja, COIMjATHOT AQHKCHO3HOT
nopemehaja/connjanne Goduje u MoCTTpayMaTCKOT CTPECHOT nmopemehaja.

[TapokceTtun ce moka3ao epUKacHUM Yy JieUewy BeNHKe aenpecuBHe emuzone [50]. ¥V
nopehemy ca TPUIMKINYHUM aHTHICTIPECHBUMA, TIAPOKCETHH je IM0Ka3a0 HajMarbe MOIjCIHAKY
e(pUKACHOCT y OJJHOCY Ha KJIOMHUIIPAMHH M 3Ha4ajHO Behy epHKacHOCT y OJHOCY Ha ocTalie
MpeCTaBHUKE TPULMKIMYHUX aHTHepecuBa. Takole, kaia cy y nuTamy HeXeJbeHa JIejCTBa,
MAapOKCETHH Ce MO0Ka3a0 3HauajHO 0e30eIHHjUM Yy OJTHOCY Ha CBE MPEICTaBHUKE TPUIIMKINYHUX
aHTHAenpecuBa, ykbydyjyhu u xiaomumpamun [51]. Tlokazamo ce nma ce He Moxe ca
curypHomthy pehu na i je MapoOKCEeTHUH BHUIIE WM Mame epukacaH o] XeTePOIMKIMUYHUX
aHTUJIETIpECHBA U OCTalMX mnpenactaBHuka SSRIS y neyewmy Benuke aenpecuje. Mnak, nocroje
onpeheHe MHAMIIMjE KOje yKa3yjy Ja je HuTanonpaMm epukacHUju O]l MapOKCEeTHHA 3a aKyTHY

¢da3y Benuke nenpecuje (6 mo 12 Hexespba), Te Aa je MHUpTa3anuH €PUKACHUJU y TIOTJIETY
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WHUIMJATHOT OJr0OBOpa MAIUjeHTa Ha Teparnujy TokoM npse 4 Henesbe [52]. Takohe, HajHOBUjU
pe3yiaTatd  yka3yjy Ja JYJIOKCEeTHH, Kao WHXHOMTOp Tpey3uMama CEepOTOHHHA H
HOpaJpeHaInHa, uMa Behy KIMHMYKY e(UKAaCHOCT y JIeUerhy BEIHMKE JENpecHje y OJHOCY Ha
CBE CEJICKTHMBHE WHXHOHWTOpE mpey3uMama ceporoHmHa [53]. YoOuuajeHa moueTHa [03a
MapOKCETHHA 3a JIeUeHe BeJrKe aenpecuje je 20 mg, a Moxke ce rmocreneHo nosehasaru 3a 1o
10 mg HemesbHO CBE JO MakcMMaiHe JHEBHE 03¢ oa 50 mg. 3a HcrnoshaBame KIMHHUYKOT
edekTa mapoKCeTHHA, Ka0 U OCTAINX aHTUACTIPECHBA, MOTPeOHO je na mpohe nepuox ox 2 jo 4
HeJleJbe, TaKO Ja C€ MPUMETHO NOO0JBIIAE CTarba KO MAllMjeHTa MOXKE OYEKHBATH TEK HAKOH
TOT JIATEHTHOT niepuoa [54].

[TapokceTuH je 0100peH 3a Jieuewe reHepaaIn30BaHor aHKCHO3HOT nopeMehaja, Majga Ha
OCHOBY JIOCTYITHHX ITI0JIaTaKa HHje MOoTryhe Mpenn3HO OJPEUTH HETOBY MO3UIH]Y Y JeUeHmhy
OBOT' THITa aHKCHO3HOT mopemehaja y omHocy Ha ocraie aHtuaenpecuse. [Ipema pesynratuma
IIBEJICKOT CaBETa 3a MPOIICHY 3/IpaBCTBEHUX TexHoyoruja u3 2005. roxuue [55], mapoKceTHuH u
BeHJahaKCUH Cy ce U3/IBOJUIM Kao aHTHUJIENIPECHUBU Ca HajjayoM JoKa3aHOM edukacHourhy y
Jieuerhy TeHepaIn30BaHOT aHKCHO3HOT nopemehaja, ToK pe3ynTaTH MeTa-aHajiu3e CIpOBeICHe
Ha Teputopuju Benuke bpuranmje [56] ykazyjy ma Ou AYJIOKCETHH, eCIUTAJONpaM |
nperadaauH MOTJIM Jia UMajy oapeheHe mpeTHoCTH y 0THOCY Ha BeHJa(aKCHH M IMApOKCETHH 3a
MOMEHYTy WHIUKaujy. llpenopydeHa mo3a MapoOKCETHHA 3a JIEYCHE T'CHEPATU30BAHOT
aHKcHO3HOT TopeMehaja uznocu 20-50 mg [54].

V3 BennmadakcuH W octajie mpenctaBHuKe u3 rpyne SSRIS, mapokceTwH ce cmartpa
TepanujoM TpBOr wn300pa 3a JieueHhe pa3IUYUTHUX BpcTa NaHWYHUX mopemehaja [22].
YobOuuajeHa j03a MapoKCeTHHA 3a Jieuewmhe NmaHuyHor mopemehaja je 40 mg, maga ce 300r
pU3UKa OJI TMOTOpIIaka WHUIMjATHE CHMITOMATOJIOTHjE KOja Ce MOJXKE jaBHTH Ha CaMoOM
MOYETKY Tepaluje, CaBeTyje IMOCTereHo yBoheme sieka ca moBehamem mo3e 3a 10 mg Ha
HE/lIEeJbHOM HHMBOY. MakcHMaiHa TMpernopydeHa J03a I[MapoOKCeTHHA 3a JICYCHE MaHUYHOT
nopemehaja uznocu 60 mg aHeBHO [54].

[TapokceTnH je y HCTOM J03HOM mOApy4jy (mpemopydeHa gHeBHa no3a 40 mg,
MakcUMaliHa JHEBHA Jjo3a 60 mg) perucTpoBaH W 3a JICUCHE OICECHBHO-KOMITYJI3HBHOT
nopemehaja [54]. Ilapokcetun u npyru SSRIS koju ce KOpHCTe 3a JeUeHhe OICECHUBHO-
KOMIYJI3MBHOTI mopemehaja (y HmpBOM pelry cepTpaiuH, (IyOKCeTMH U (DIyBOKCAaMHH) Cy
MOKa3aJIy NoJjjeTHaKy e(pUKacHOCT 1 00JbH 6€30€10HOCHU NMPO(UI Y OJHOCY Ha KIIOMHUIIPAMHUH
[57].

IToctTpaymarcku crpecHu mopemehaj ce ca ycmexoM MOXe JICUUTH NPUMEHOM

MapoKCeTHHa, (IyOKCeTMHAa WM BeHJadakCHMHA, Maja pe3yiaTath MeTa-aHaimuze u3 2018.
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roguHe [58] ykadyjy nAa je HMHXHOUTOp MOHOAMHHO OKCHjaasze, (eHels3uH, BepoBaTHO
HajeUKaCHUJU aHTUACTIPECUB y JieUelhy OBOI THUIA aHKCHO3HOT nopemehaja. Ilpenopyuena
71032 TTApOKCETHHA 32 JIYeHEe MOCTTPAYMATCKOT cTpecHOr nopeMehaja n3nocu 20 mg ITHEBHO,
npu 4eMmy ce y ciydajy pedpakrepHux oOnmka Oosectw 103a Moxe moBehaBatu 10
MakcuMmanHuX 50 mg aHeBHO. Y HIECHTHUYHOM JIO3HOM OIICETY MapOKCETHH C€ KOPUCTH M 3a
JICYCH-E COIMjaTHUX aHKCHO3HUX mopemehaja [54].

[lopen HaBeneHHMX NCHXHjaTPHjCKHX HHAMKANMja 32 KOje C€ IMAapOKCETHH KOPHUCTH
3axBaJjbyjyhul CBOM MPUMapHOM MEXaHH3MY JeloBama (MHXUOUIIMja TPey3UMamha CEPOTOHUHA
y MPECHHANTHYKE HEPBHE 3aBPIIETKE), CABPEMEHA KJIMHUYKA UCTPAKMBamka yKa3ana Cy Ha oIl
JeIHy NOTEHLMjaIHy TepanujcKy MHIMKALK]y 3a IPUMEHY MapokceTHHa. To cy HempujaTHU
Ba30MOTOPHU CHMIITOMH KOjH C€ jaBJhajy KOJI xeHa y MeHomay3u. Cmatpa ce 1a SSRIS mory na
Oyny euKacHM y HaBEICHO] MHANKAIIM]U 300T YHIHCHUIIE J1a 300T [IEHTpaIHEe Ba30IujIaTaIi]e
CMamYyjy IPOTOK KPBH KpO3 KOXKY W JIOBOJE J0 CHYIITamka IICHTPAJTHE TEIeCHE TeMIlepaType
[59]. Pesynratu panmoMu3oBaHE KOHTpoJHcaHe KIWHWYKE cTyauje [60] cy mokazamm na ce
MApOKCETHH MECHJIaT ca YCIIEXOM MOXKE€ KOPHCTUTH 32 JICUCHhEe YMEPEHUX 10 TEIIKUX
Ba30MOTOpPHUX cumnToMa y wMeHomay3u. FDA je 2013. rommne omoOpuia ymotpedy
MAapOKCETUH MecujaTa Kao MPBOT HEXOPMOHAIHOT JieKa 3a JIeYeHhe Ba30MOTOPHUX CHUMIITOMA
yAPY)KEHUX ca MeHomay3oM [61]. 3a HaBeeHy WHIMKAIM]y TTAPOKCETUH CE KOPUCTH Y JI03ama

on 7,5 mg nHeBHO [62].

1.2.4. Hexe/beHa aejcTBa

[TapokceTHH MOKe M3a3BaTH BEIHUKH OpOj MOTEHIIMjATHUX HEeXEJbEHUX NiejcTaBa. Yecta
HEe)XKeJbeHa JIejCTBA KOja TpaTe MPHUMEHY IapOKCETHHA MOTY C€ KIACH(HUKOBATH Kao
MeTa0oMYKa HEXeJ/heHa JejcTBa (My4YyHWHA, JWjapeja, OICTUIAIlMja, TOpacT HUBOA
XO0JIECTEPOJIa, CMAhCHE allETHTA, ITOPACT TEJIECHE Mace), 3aTHM CeKCyallHa He)KeJbeHa JIejCTBa
(MMIIOTEHIMja, CMameme JHOuIa, OMJOKEHA ejaKylaluja, CeKcyalHa auc(yHkKiuja) u
HEe)XKeJbeHA JICJCTBA OJI CTPaHE IEHTPAIHOT U NepudepHOT HEPBHOI cUCTeMa (COMHOJICHIM]a,
HECAaHWIAa, AaruTHPAHOCT, aO0HOPMAJHM CHOBHM, BpTOIJIABHUIIA, TpeMop, nopemehaj
KoHLleHTpauuje, 3amyhen Bun) [54]. [Ipumeny mapokcetuHa Tpeba m3beraBatu Koj JAele U
ajosiecrieHara, 30or mnosehaHe yd4ecTalocTH CyMUMAAIHMX TEHJICHLHUJAa M  XOCTHJIHOT
noHamama [63]. Takohe, mapokceTMH Moke U3a3BaTH YWUTaB HHU3  PA3IUYUTHX
eKCTpanupaMHUIaIHUX Mopemehaja, kao mrTo je akatusuja [64]. IlapokceTuH peTko MoOXxe
M3a3BaTy U Jpyra HeXeJbeHa JejCTBa, MOoMyT 96-4acoBHOT NpHjanu3Ma Koju je OmucaH Koja 42-
roqummer Agpoamepukanna [65]. I[lpecraHak npuMeHe napokceTuHa Tpeba na Oyzae

IOCTCIICH, Ca MPOrpCCUBHUM, aJIU IMOCTCIICHUM CMAalbHUBAKBLECM J103€ TOKOM HCKOJIMKO HECJbA,
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ma M Mecelu, Kako Ou ce m30erao cUHApPOM o0ycTaBe. Y CYNPOTHOM, Y CIy4ajy Harjior
IpecTaHKa MpHUMEHE MapokceThHa, koj 4ak 30% manujeHata Joja3d JI0 HCIOJbaBarba
HENpHUjaTHUX CHUMIITOMa Kao IITO Cy BPTOTJABUIE, AaKyCTHYHHW, BH3YelHH MU mopemehaju

criaBama [54].

1.2.5. HuTepakuuje

[TapokcernH, kao cHaxxan naXHOUTOp CYP2D6 m3odopme jerprHe OKCHIa3e MOXKE Ja
J0BeJie 10 3HavajHOT moBehama KOHIICHTpAlMje JIEKOBa KOju ce MeTabonumry nomohy ucror
eH3uma. 300T HaBeACHHUX pasiiora Tpeba m3beraBaTh UCTOBPEMEHY MPUMEHY MAPOKCETUHA ca
METOIPOJI0JIOM [66], TPUITUKIINYHUM aHTUenpecuBuMa [67] u antuaputmMunuma u3 111 rpyme
[68]. HUcToBpemeHna mpruMeHa MapOKCETHHA ca aleTWICATUIIMIHOM KHCEIHMHOM U JIPYTrUM

aHTUArperaluoHuM JIeKOBHUMa TpaheHa je moBehanuM pu3MKOM OJ1 TI0jaBe KpBapema [69].

1.2.6. KonTpaungukaumuje

[Ipumena mapokceTHHa je ancoJIyTHO KOHTPHHJIMKOBaHa y KoMOuHauuju ca MAO
WHXUOUTOpUMa  (cenerunuH, (QeHeNm3uH, u30KapOOKca3ua, TPAHWIIHUIPOMHUH),  jep
HUCTOBpEMEHA IMpUMEHa OBHMX AaHTHJAENpecHBa 3HauajHO ToBehaBa pH3UMK O]l TMOjaBe
ceporoHuHckor cuHApoma [70]. Hakon mnpumene wupeBep3nObmwinux MAO wunxubutopa
caBeTyje ce wash-out mepuon on HajMame JBEe HEAeJbe Mpe MPHUMEHE MapOKCETHHA, 0K T10
MpEeCTaHKy MpPUMEHE IapOKCeTHHAa Tpeda cadekaTd Henesby JaHa mpe npumene MAO
naxuouTopa. [lapokceTnH Tpeda ONMpe3HO MPUMEHHUBATH U Y KOMOWHAIMJH ca aHTHOMOTHKOM
JTUHEe30Ju0M Takohe 30or moryhe mojaBe ceporoHuHckor cuHapoma [54]. C apyre crtpase,
pe3yntati oxapeheHux cryadja ykasyjy Jla HE IOCTOJU CTATUCTHUYKM 3HAYajHa pasiuka y
MOTJiely MHIMACHIE CEPOTOHHMHCKOT CHHApPOMa KOJ TMaljeHara Koju MpuMajy caMo
JIMHE30JIU]] Y OJJHOCY Ha MAallljeHTe KOJU Y TOKY aHTUOMOTCKE Tepamnuje JMHE30IUI0M KOPUCTE
n SSRIs wmm SNRIs [71]. KonTpanHaukoBaHa je W MCTOBpEMEHA NMPUMEHA IMMapOKCETHHA ca
THOPUIA3UHOM, jep TMAapOKCeTHH, Kpo3 uHxubunujy nuroxpoma CYP2D6, mnosehaBa
KOHLIEHTpAllMjy TUOpUJA3MHA Yy IUIa3MHM, YUME c€ 3HauyajHOo moBehaBa pU3HK O]l TOjaBe
daranrHux KOMOPCKHUX apuTMHja o Tuiy torsade de pointes [72]. Kaza je y nutamy npuMeHa
MapoKceTuHa y TpyaHohu, pesynratu MmeTa-aHanuze [73] xojoM cy oOyxBaheHu mojaanu o
1986. no 2006. roauHe, yka3yjy JAa je INpHMEHa IapOKCeTHHA Yy TOKY IPBOT TpPHUMECTpa
TpyAHOhe TmoOBe3aHa ca MoBehaHOM WHIMAEHIIOM KapAujadHUX Majdopmaluja Koj
HOBOpOheHYa u, Tako Ja ce ynorpeba MapoKceTMHa y TpynHOhHM caBeTyje camo y ciyyajy

cTpore uHaMKauje [54].
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1.3. Huranonpam

1.3.1. XemHjcka CTPYKTypa U MeXaHU3aM JejcTBa

Hutanonpam je OWIUKIMYHM (PTATCHCKHM JEpUBAT M CEIEKTUBHU HHXHOUTOP
Mpey3uMama CEpOTOHWHA, Ca AHTHJICIIPECHBHUM M aHKcHoJUTHYKUM nejctBoM. [lo IUPAC
HOMEHKJIATYpH, uurtanonpam je 1-[3-(aumermiamuno )nponmi]-1-(4-payopodenn)-3H-2-
oen3odypan-5-kapoouutpui [74]. Luranonpam je 3ampaBo paremcka cmema S (+) u R (-)
€HaHTUOMEpa, TIpU YeMy je S (+) eHaHTHOMep (hapMaKOJIOIIKA aKTUBAH Y MOTJIEy HHXUOHIIN]je
npey3uMama CEepOTOHMHA Y NPECHHANTHYKE HEpPBHE 3aBpIICTKe, 3a pa3nuky ox R (-)
€HaHTHOMepa Koju je (apMakoJOUIKW HEaKTHBAaH. EKCIEpUMEHTH Ha >XMBOTHUHaAMa Cy
MOKa3aJId Jia PUMEHa muTanonpama y ao3u o 10 mg 2 myra AHEBHO TOBOAM JO TOpAcTa
HUBOA EKCTpaIeNyJapHOT CEpOTOHHMHA, IITO JOBOJHU JIO aKTHUBAIMje COMATOJCHIPUTCKUX S-
HTI,; penentopa. Pesynrar axtuBammje comaToaeHaputTckux 9S-HTI, penentopa je
nHXuOMIK]ja perenTopa y raphe nuclei, mrto 1oBoau 10 HUCXOHE peryialuje ayropenentopa
Y TIOCIIEINYHOT TI0jadara CEPOTOHUHEPTUIKE HeypoTpaHcMucHje. JJo HUCXOIHE perynamnuje y
Opojy CEpPOTOHMHEPTHUKHX pelenTopa J0Jia3u HakoH 2 10 3 Heaesbe, INTO 3ampaBo
oOjammaBa JATEHTHU TMEpUOJA KOJjU je moTpedaH Ja OM [UTaJompaM OCTBapHO CBOjE
Tepanujcko nejctBo [75]. Ilurtanmompam je HajcenekTUBHHjH mpenactaBHUK SSRIS, ca
MUHUMAaJHUM YTHIIajeM Ha Npey3uMame HOpaJpeHalnHa, JOTaMHUHAa W TaMaaMUHO OyTepHe
kucenune. [luTamonpam roroBo na Hema adUHUTET MpeMa MOCTCHHANTHYKUM S5-HT24 u 5-
HT2¢, anpenepruukum (o1, o, f), momamuuepruukum (D1, D;), xucrammHepruukum Hi,

MYCKapUHCKUM, HUKOTUHCKUM, O€H30/IMa3€MMHCKUM U ONUOJHUM pelientopuma [76].

o
NZ

Cnuka 3. CtpykTypHa popmyna nuraitonpama

1.3.2. ®dapMakoOKHHeTHKA
Arncopnuyja nuTagonpamMa He 3aBUCH O]l NMPHCYCTBA XpaHe a OHMOPACHOJIOKHBOCT
HaKOH oOpajiHe HpuMeHe H3HOcH oko 80%. MakcumanHe KOHLEHTpalfje LUTajonpama y

I1asMnu C€¢ IOCTHXKY 2 A0 4 4gaca HaKOH MIPpUMCHC JICKA, a CpCAmba KOHI_IeHTpaLII/Ija JICKa Yy
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IUTa3MH y PaBHOTEKHOM CTamby KOja ce MOCTH)KEe HAKOH MPUMEHE IUTaionpama y a03u ox 40
mg nHeBHO u3HOocu 311 nmol/L. Iuranonpam ce y omHocy Ha octane SSRIS y HemTo Mamoj
MepH Besyje 3a nporenne 1iazme (80%). Kao u ocranu mpenctaBHUIM TPyIIe, IUTAIONPAM j&
M3Y3€THO JIMIIOCOTYOMIIaH JIeK, ca BOJyMeHOM muctpudynuje ox 12 mo 16 L/kg u mmpoxom
IUCTPUOYIMjOM y epru(epHIM TKUBHMA [75]. Y KIMHUYKHM J03aMa, HUTAJIONpaM MOoKa3yje
nuHeapHy (apMmakokuHeTHKy. [locToju nmHeapHa Kopenamuja u3Mel)y 703€ M paBHOTEKHE
KOHIICHTpAIMje IHTAJoNpaMa W HEroBUX Merabonuta. Mmak, HUje YTBphEeHO TOCTOjame
Kopenanuje u3Mel)y rmasma KOHILEHTpalMje MUTajonpaMa W KIMHHYKOT ojroBopa. Takobe,
[IOCTOje W HeMaje HHTEpUHAMBHIyalHE BapHjallMje Be3aHe 3a IUIa3Ma KOHLEHTpalujy
[UTAJIONpaMa y 3aBUCHOCTH OJ CTapOCTH W T0JIa TalMjeHara, 0K je WHTPaHHINBHUIyaTHA
BapHjaOUITHOCT MpoleweHa Ha 0ko 15% [77].

Huramonpam ce goMuUHAHTHO MeTabonume noctynkoM 2N-ngemerunamnuje 10
JeMeTuiIuTanonpamMa  (MOCPeaCTBOM CYP2C19 wu  CYP3A4  wuzodopme) wu
maaemerwinuranonpama (mocpeacreom CYP2D6 wusodopme) [78,79]. Kako mwmramonpam
MpeacTaBiba pameMcky cMmemy S W R eHaHTHOMepa, Tako MeTaboJIMcameM MUTallonpama
HacTajy meroBu S W R merabommtu. S- memerwmmuranonpam je 6,6 myra akTHBHHjH oa R
enantuomepa [80]. Ilpouenryanno Hajseha konmymHa MeTabonauTa IUTATIONpaMa OTIaaa Ha
nemerunuutanonpam (30 mo 50% y ogHOCy Ha YHETY KOJHMYMHY LMTajolpama), JIOK ce
TUIEMETUWILHUTATIONpaM cTBapa y Mamwoj KoiaumuuHd (5 1o 10% ox yHere KojauuduHE
nurtangonpama). [lutamonpam je oko 4 myra MOTEHTHUJU OJ1 IEMETUIIIIUTAIoNpaMa U oko 13 ox
muneMerwinuraionpama. llopex mocrymka pAemeTwiainyje, LUTANIONpaM ce JISJIUMHUYHO
MeTtabonuiie okcuganujom no0 N-okcuaa muranonpama M JAepuBaTa MPOMUOHCKE KHCEIHMHE,
KOjU Cy Y IUIa3MH MPUCYTHHU Y HE3HATHUM KoJimuuHama [75]. Luramonpam je cnad uHXuOUTOp
CYP2D6 uzodopme jeTprHEe OKCHAa3€ U TOTOBO J1a HeMa HUKakaB yruiaj Ha CYPIA2, CYP3A4
nu CYP2C19 wm3odopmy [81], JOK je AEMETHINHMTAIONPAM HEIITO MOTEHTHUJU HWHXUOHTOP
CYP2D6 uzoenszuma [82].

Oxo 23% uurasonpama ce HEM3MEHEHO H3Iydyje y YpHUHY, AOK ce oko 10%
HEU3MEHEHO u3nydyje (euecom. Penannu xnmpenc nuranonpama usnocu 2,8-3,3 L/h, gok
CHUCTEeMCKHM KIHMpEeHC uuTanonpama uszHocu 23-28 L/h. Enumunanmja uutanompama je
6udaznyna, a mIazmMa Bpeme MoJryeIMMHUHaIje U3HOCH OKo 35 vacosa [75].

Konauno, Tpeba pehu na je mutanonpam jeauHu npeactaBHUK SSRIS koju ce Moxe

NPUMEHUTH U Y BUJly UHTpaBeHcke uHpy3uje [83].
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1.3.3. Uuaukaumje

Huranonpam xuapodpomua je on crpane FDA omoOpen 3a neueme Aenpecuje Ko
onpacnux nanujeHara. [locToje W HeKe Apyre MHAWKALM]E 3a MPUMEHY LHUTAloNpaMa Koje
Hucy onobpene oxa crpane FDA, kao mTo cy: anmkoxoJyi3aM, KOpOHapHa apTepOCKIepo3a,
OTICECUBHO-KOMITYJI3UBHU TopeMehaj, maHuuHu mopemehaj, MpeMeHCTpyalTHH AuCHOPUIHU
nopemehaj W HENMPHUjaTHH BAa30MOTOPHU CHMIITOMH y TocTMmeHomnaysu [84]. V PemyOnumm
CpOuju muTayonpam je omoOpeH 3a Jieuemhe Jenpecuje y WHULMjATHO] (a3u W 3a Teparujy
oJlp>KaBama y IIHJbY ClIpedaBama Moryher penarica, ajii U 3a Jederme nmaHnuaHor nopemehaja ca
aropago6ujoM niu 6e3 we [76].

3a Jseueme Jenpecwje KoJ mamujeHata Miahux oa 60 romuHa IMTATIONpaM ce
MpUMeRYje y Mo4YeTHOj 103U o1 20 mg ITHEBHO, YJyTpy WIH yBeue, He3aBUCHO O] 00poka. Y
3aBUCHOCTH OJ1 MHJIUBHIYAJTHOT OJIrOBOPA, J103a Moxe Outh noehana no makcumanamnx 40 mg
nHeBHo. Kon manujenara crapujux ox 60 roauHa, Kao ¥ KOJ MalMjeHaTa KOju UMajy TeHETCKH
nepumur nuroxpoma CYP2D6 (“cmopm  MertaGonm3epw’”) MakCHMallHA JHEBHA J103a
nurtanonpama uzHocu 20 mg. Jloze nuramonpama uzHam 40 mg AHEBHO ce HE MPENopydyjy
300r moBehanor pusnka o npoayxkaBama QT uHTepBana [84]. ['eHepanHO, KIIMHHYKE CTY/AU]jC
HUCY YTBpPIWJIE IOCTOjalb€ 3HauajHUje pasznuke u3Mely nuramompama u ocramux SSRIS y
Jedery Jenpecrje, Majaa MOoCTOje Ha3HAKe Jia IUTalonpaM nMa Op)KH MOYeTaK JelioBama O]l
octaymx npeacraBauka SSRIS [85]. Jlyro roauHa je Biagaio MUILBEHE Ja IUTAIONpaM Tpeda
na Oyne Jiek n3bopa 3a Jeueme Aenpecrje Koja ce IPBH YT jaBjba Y CTAPHjOj KUBOTHO] TOOH,
IITO je MpeACTaBJbeHO U y oapehenum Boauunma [86,87]. Mmak, pe3ynratu MeTa-aHAIHM3E U3
2010. rogune [88] cy mokasanu Ja HeEMa jaCHUX JI0Ka3a KOju TOBOpE y MPUJIOT TBPIU Ja je
nuTagonpaM eGUKaCHUJU O] OCTaIuX aHTuaenpecuBa u3 rpymne SSRIS 3a medyeme nmenpecuje
KOja c€ jaBJjba y CTapHjoj >KMBOTHO] mooOwu. IllTaBuie, mocroje m0ka3u KOju TOBOPE Y MPHIIOT
CYNEpPUOPHOCTH KOjy €CIHTAJoNpaM HMa Y OJHOCY Ha IHTAJONpaM Yy JIeYelhy BEJIUKE
nenpecuje [89].

3a nevewme MaHUYHOT nopeMehaja mpenopyyyje ce MocTeneHo ypoheme muranonpama y
Tepamnujy, ca mouyeTHoMm a030M oa 10 mg, koja ce 3aBUCHO O] OAroBOpa MallljeHTa MOXKe

noBehaBartu 3a mo 10 mg Ha HeleJbHOM HHUBOY, cBe 10 MakcuManHux 40 mg qHeBHO [76].

1.3.4. He:xe/beHa JejcTBA

VY yecra HexeJbeHa JiejcTBa LUTaIonpama (jaBsbajy ce ko Buie oa 10% manujeHara)
Cmajgajy TacTpOMHTECTMHAlHA HeXeJbeHa JejcTBa (Hayseja, moBpahame, aujapeja,
olcTunanuja), nujagopesa U HeXeJbeHa JIjCTBA OJl CTPAaHE LIEHTPAIHOT HEPBHOT CHUCTEMa

(mocmaHocT, T1aBo00Jba, BpTOrIaBuila, Hecanuna) [90,91]. Mame decta 030MbHA HEXEJbEHA
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JIejCTBA KOja Tpare MNPUMEHY IMTallopaMa Cy KapJHOBacKyllapHa HEXeJbeHa JIejcTBa
(nadpapkT Muokapna, npoayxen QT wuHTepBan, torsade de pointes), xemoparuja, HeKeJbEHU
nepedpoBackyinapuu gorahaju, CyuIuaadHe TEHACHIHM]E H CEPOTOHUHCKH CHHJPOM.
CyHnmanHe MECIH U UJEje C€ HAPOUUTO YECTO jaBJbajy Kaja ce IUTAIONpaM MPUMEHYje KO

ajzioJieciienara u miahux oapaciux ocoba (10 24 ronuna) [84].

1.3.5. HuTepakuuje

CmaTpa ce ma muTajonpaM MMa MamH TNOTEHIHWjaJl 3a CTYName y HHTEpaKIHje ca
JIPYruM JIEKOBUMA Y OJJHOCY Ha OCTalie NMpEeJCTaBHUKE OBE Ipyle aHTuaenpecuBa. To ce mpe
CBera OJJHOCH Ha MHTEPKIMje Ha HUBOY LIUTOXpPOMA JETpe, jep 3a pa3iuky oA (ayokceTuHa U
MapoOKCEeTHHA, IUTAJIONpaM MMa BeoMa cirad moteHujan 3a naxuouujy CYP2D6 n3zoeH3nma
[88]. Mmak, ¢ o03upoM jJa muraionpaMm u3aswBa npoaykeme QT wmHTepBanma, Tpedano Owm
n30eraBaTH HETOBY HCTOBPEMEHY IPHMEHY ca JPYTrUM JIEKOBHMa Koju mpomyxkaBajy QT

WHTEPBAJI, Ko IITO Cy MUMO3H/I, XaJIONIEPUIOI, peCTUPATOPHU (PIIyOPOXUHOIOHH [76].

1.3.6. KonTpaungukaunmuje

HuranonpaMm je KOHTpaMHAMKOBAaH KOJ TallMjeHaTa ca XWUIIEPCEeH3UTHBHOLINY Ha caMm
JIeK WM Ha KOMIIOHEHTE Jieka. Takohe, KOHTpauHIMKOBaHE Cy KOMOWHaIIMje IIMTajIonpaMa ca
JIEKOBUMa Koju mpoayxaBajy QT mHTEepBasI, aiu U ca MHXHOMTOPMMA MOHOAMHHO OKCHJIa3e,
yKJbyuyjyhu Ty n aHTHOMOTHK JHE30H . [[uTanonpam He Tpeba mpuMemUBaTH HajMame 14
naHa o] 1aHa mpectanka npumeHe MAO nHXuOGuTOpa 300T pU3MKA O] IMOjaBEe CEPOTOHUHCKOT
cunapoma [76,84]. Kana je y nuramy npuMeHa y TpyaHohH, gocaianima ca3Hamba yKa3yjy aa
HUTaNonpaM HemMa maldopMaTtuBHY (ETO HU HEOHATalIHy TOKCHUYHOCT, MaJia je MO3HATO Ja
npumeHa SSRIS y kacHuwjem mnepuony TpyaHohe mnoBehaBa pu3uk oja TmojaBe TuTyhHE
XHIrepTeH3uje koj HoBopohenuamu. [lutamompam ce Moxke NPUMEHUBATH Y JAKTalUjU U
cMaTpa ce 1a HOBOpoheHde myTeM MajurHOT MJIeKa MOXKe J1a IPUMH HerJe 0Ko 5% /103e Majke.

YKONIHMKO je Tepamnuja HUTAIONPaMOM HEOIXOJHa, MOTPEeOHO je Pa3MOTPHUTU MPEKH] J0jerha

[76].
1.4. Ecuurajgonpam

1.4.1. XemHjcka CTPYKTypa M MeXaHU3aM /ejcTBa

Ecuuranonpam je S eHaHTHOMep M3 paleMCKe CMelle LUTajJonpaMa, 3a Kora je y
NPETKIMHUYKUM CTyAMjaMa MOKa3aHo Ja moceayje Behy epuKacHOCT U OpkKM IMOYeTak
JIeTIOBaba y 0JIHOCY Ha IIUTAJIONpaM, a HAPOUUTO Y OJJHOCY Ha R eHaHTHOMEp LuTanonpama, 3a

Kora ce cmarpa je oko 30-40 myra cnabuju on ecumranonpama. Cmarpa ce ga pasiuke y
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MOTEHTHOCTH S ¥ R eHaHTHOMepa IuTanonpaMa NOTUIY Off YHEKOJIHUKO JIpyraurjer MexaHu3ma
nenoBama. Hamme, mo3naro je na cBu SSRIS nmenyjy Tako mro mHXMOMpajy TpaHCIIOPTHU
MPOTEHH 32 CEPOTOHHH U HA Taj HAYMH CIPEYaBajy Mpey3uMambe CEpOTOHMHA y IPECUHANITHYKE
HEpBHE 3aBpiIeTKe. broxemmjcke cTymuje Cy IMokasaie Ja TOCToje HajMame 1aBa Besyjyha
MeCTa Ha CEpOTOHHMHCKOM TPAaHCHOPTEPY: BHCOKO-aUHUTETHO MPHUMApHO MECTO, KOje
uHTephepupa ca MHXHOUIUJOM Mpey3uMarmba CEpOTOHMHA, U JPYro Mame-apUHUTETHO MECTO
KOje Y4ecTByje y aJOCTePCKUM MOIylanujamMa aduHUTETa JIMTaHaZa HAa MPUMApHOM MECTY.
Ecuuranonpam ce Be3yje 3a MpUMapHO MECTO, JOK R eHaHTHOMep IUTajonpaMa MMa Mallid
aMHUTET 32 OBO MECTO M YaK JIeyje TaKo IITO CE CYMpOCTaBjba epeKkTruma IuTanomnpama [92].
Ecuuranonpam Hema i uma Mainu adhuHHUTET 3a OpojHE perenTtope kao mrto cy S5-HT1,, 5-
HT2, nonamunepruuku D, u Dy, anpenepruuku a1, oz u f peuentopu, XuCTaMUHEPrUuku Hj,
MYCKapHHCKH, HHKOTHHCKH, OeH3oauazenuHcku W ommonHu penentopu [93]. Ilo IUPAC
HOoMeHKIatypu, ecuutamonpam je (1S)-1-[3-(mumernmamuno)mponmi]-1-(4-dayopodenn)-

3H-2-6en30dypan-5-kapoonutpui [94].

Crnuka 4. CtpykTypHa (hopmysia ecripraionpama

1.4.2. dapmakoKMHEeTHKA

Haxon opanHe npumene, ecuutanomnpam ce Op3o ancopOyje, Ipu YeMy ce MakCuMaliHa
KOHIIEHTpaluja y KpBH MHocTike Beh HakoH 3-4 yaca. XpaHa HeMa yTHIlQ] HA arCoOPILU]y
ecuurasonpama. Bpeme mnoayenumuHanuje ecumraionpama Hu3Hocu oko 27-33 waca u
KOH3UCTEHTHO j€ 3a JeAHOJ03HH PEXUM JI031parba. PABHOTEXXHO CTame ce MOCTHKE HAKOH 7 J10
10 nana KOHTUHYHUpaHE TPUMEHE.

Ecmuranonpam ce y ognocy Ha apyre SSRIS y mam0j MepH Be3yje 3a IpOTEHHE MIa3Me
(oko 56%). 30or Tora ecuuTaJoONpaM HWMa Majld IOTEHIHUjal 3a EBEHTyallHe
(apMaKOKMHETHYKE MHTEPAKIMje Ha HMBOY IUCTpUOYyLHMje JeKa, ca JEKOBMMa Kao IITO CY
BAJINMPOUYHA KucenuHa win ¢ypocemun [95]. Ecuutanonpam je M3y3€THO JHUMOCOIYOMITHO

jemmere Koje To0po Mpoupe y cBa TKMBA ca BOJIyMEeHOM auctpudynuje o oko 12 L/kg [93].
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HeMmerunm3oBan ecnmranonpam je TJIABHO jJeUIHCHEC ECIIUTANIONpPaMa KOoje Ce MOXKeE
nponahu y mnazmu. Eciiutanonpam ce Hajsehum nemnom merabosuiie y jeTpu Ha MUTOXPOMHUMA
u 1o nommHaHTHO TIpeko CYP2C19 mszodopme [95], anu cy y meTabonm3am ecuuTanionpaMa
ykibyaene u CYP3A4 u CYP2D6 wm3odopme [93]. Merabosmtu ecrurajionpaMa cy S-
JeMEeTHIIIUTANIoNpaM (4Yije KOHLEHTpalje y IUIa3MH JOCTHXKY TpehuHy KOHIEHTparmje
ecuuTasionpamMa) W S-AuAeMeTHIIUTaIonpaM (MpUCyTaH Yy IUIa3MH Yy HEMEPJbUBHM
KOJIMYMHAMA). S-IEMETHIIIMTAIONPAM je TIaBHH METabOoJIUT ecuuTalionpama, MmoHama ce Kao
ci1ab MHXUOUTOP Mpey3uMama CEpOTOHNHA U HE JIOTIPHHOCH 3HAYAjHO TEPANMjCKOj AKTUBHOCTHU

eciutaionpama [93].

1.4.3. Uuaukaumje

Ecuuranonpawm je ox crpane FDA ono0OpeH 3a jeueme BeNMKe JIENPECUBHE €MU30Je U
reHepaIn30BaHOT aHKCHO3HOT mopemehaja [96], nok je y Penybmumu CpOuju omoOpeH u 3a
Jedyermhe MaHuYHOT mopemehaja ca unmu Oe3 aropadoOuje, conujamHe ¢oOuje M OMCEeCHBHO-
Kommyn3uBHOT opemehaja [93].

YobOuuajena 1o3a ecuuTaiionpama 3a JIeUeHhe BEIUKE JIETIPECUBHE enu3oae u3Hocu 10
mg jeAHOM JHEeBHO, ca MmoryhHomthy nosehama no3e a0 makcumanHux 20 mg THEBHO Yy
Cllydajy HEMOCTH3amka aJeKBAaTHOT TEPAIUjCKOT OAroBopa. Pe3ynTaTu HEKOJMKO KIMHHUYKHX
crynuja [97-99] u jemne mera-anammse [100] ykasyjy ma je ecumranonpaM ehHKACHHU O]
octaymx SSRIS y nmeuerwy Benuke Aenpecuje U aa je yak edpuxkacHuju [98] mim Oap mojajeiHaKo
edukacad [101] y ogrocy Ha SNRIS (mynokcernn u Benmadakcun). Kaga je ped o akyTHO]
(da3u BeNMKe Jenpecuje, YMHH Cc€ Ja je ecuurajgonpaMm eduracHuju oa (IyoKCeTHHa H
nuTagonpama, a 6e30eHuju 3a MpuMeHy oj aynokcetuHa [102]. Pesyntatu 4 pannoMu3oBane,
KOHTpOJIMCaHe, JABOCTPYKO cJerne KIMHUYKE cTynuje crnpoBereHe y Kunu ykazyjy na je
ecuuTagonpam epukacaH M y cy30Hjarmby aHKCHO3HMX CHUMITOMA KOJU YECTO MpaTe BEIHKY
nenpecuBHy enuzony [103].

[ToueTHa no3a ecuuranonpama 3a Jiedemhe MaHUYHOT opeMehaja u3HOCH 5 mg THEBHO
TOKOM IIpBE Henelbe Teparivje, 1a Ou ce 3aTuM Jo03a noBehana Ha yoOuyajenux 10 mg qHEBHO.
MaxkcumanHa J03BOJbEHA J03a €CHUTANONpaMa y CBUM HHAMKanujama wusHocu 20 mg.
Ecmuranonpam Beh HakoH nBOHenesbHE Tepamuje Y n03u oA 10 mg IHEBHO IOBOIH MO
3HauajHe peAyKuuje cuMmnroma manuyHor nopemehaja [104]. Tepanuja manuynor nmopemehaja
Tpaje HEKOJIMKO MECelH, MPU YeMy Ce MaKCHMallHa e(pHUKacHOCT OYeKyje HaKOH 3 mecela
KOHTHHYyHpaHe Tepanuje [93].

Comnmjanna (hobuja je 60IecT ca XpOHUYHUM TOKOM T1a c€ OOMYHO 3a JIeUeHE OBOT THIA

aHKCHO3HOI mopeMehaja caBeTyje MpHMEHa ecLUTajolpaMa y Tpajamby o1 12 Hexdespa.
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YoOuuajeHa modeTHa [03a ecHUTajonpama 3a Jieueme comnujanHe ¢obuje mznocu 10 mg
JHEBHO, TIPH YeMY C€ HAaKOH HEKOJIMKO HeJlesba Tepalije 103a MOXKe CMambUTH Ha 5 mg THEBHO
wi noBehatn Ha 20 mg THEBHO, Y 3aBUCHOCTH OJI TEPaNHUjCKOT OAroBopa mamujeHTta [93].
Pesynratu mera-anamuse u3z 2016. romune [105] motBphyjy edukacHOCT ecnmTagonpama Ko
naryjeHara ca conujaTauM goodujama.

3a 5edyeme TeHEepPaTU30BAaHOT AHKCHO3HOT M OIICECHBHO-KOMITYJI3MBHOT TopeMehaja
ecIuTaonpaM ce npuMmemyje y mo3u ox 10 mo 20 mg THEBHO TOKOM HEKOJIMKO MeECEIn
KOHTHHYHpaHEe MpUMeHe, Oyayhu ia je ped 0 XpOHWYHHUM TICUXUJATPUjCKUM 000JbeHhHMa KOja
3axTeBajy Ayry (papmakoTeparujy 3a MoCcTU3ambe aCUMIITOMATCKOT cTama [93].

KonauHo, HajHOBHja HCTpaXHBama Cy IMOKa3aja Jla O ecCIHTaionpaM Morao Ja Oyzie
euKacaH M 3a OJJBUKaBame 3aBUCHUKA 01 MHTEepHETa M BUICO-UTPHIIA, MaJa je HEmTO 00JbY
e(UKacHOCT 3a OBY MHAMKAIIM]y MMOKa3ao OynponuoH, Oyayhu na uma Behu mo3uTUBaH yTHIIA]

Ha NaXbY U UMITYJICUBHOCT nanujeHara [106].

1.4.4. HexebeHna aejcrea

VY decra HeXeJheHaA JEJCTBAa eCIUTAJONpaMa cranajy mnopemehaju meradosm3ma
(moBehan wunIM cMmameH AameTUT, MOpacT TeJeCHE TEeXHHE), ICUXUjaTpUjcku mnopemehaju
(aHKCHO3HOCT, Y3HEMHUPEHOCT, HEOOMYHU CHOBH), TopemMehaju o1 cTpaHe eHTPATHOT HEPBHOT
cucteMa (HeCaHHIla, MOCIAHOCT, TapecTe3rje, TPeMOop), mopemehaju Ha HUBOY PeCIIUPATOPHOT
cucteMa (CHHY3WUTHC, 3€Bame€), TOjadyaHO 3HOjCHE, apTpalirhje, MHAITHjEe U CEKCyaTHa

HeKeJbeHa JicjcTBa (MMIoTeHIrja, mopemehaj ejakynarmje) [93,94].

1.4.5. HuTepakumje

Ecuuranonpam je mo3HaT kao ymepeHu MHXuOMTOp muroxpoma CYP2D6, 36or uera
MOXe Ja moBeha KOHIICHTpAIH]y JIEKOBa KOjH c€ MeTaOOoJMIIy MOCPEACTBOM OBE HM3odopme
jeTpuHEe OKCHjaa3e, Kao INTO CYy PHUCICPHIIOH, METOMPOJION, THOPHIA3UH, XaJIONepuio,
TPULIMKIWUYHU aHTHaenpecuBu [93]. bynyhu na ce ecuuranomnpam Hajehum  nenom
Metabomuie nocpeactsom muroxpoma CYP2C19, koHueHTpalujy ecuurtaionpama y ria3Mu
noBehaBajy MXuOMTOpU OBOT €H3MMA, Kao IITO Cy MHXUOMTOpH NpoToHCKe mymmne [107] u
muMeTuauH [93], 300r Yera je HEONXO/AHA ONpe3Ha MPUMEHA ecUTAIoNpamMa y KOMOHHAIU]H

Cca OBHUM JICKOBHMaA.

1.4.6. KonTpaumnaukaumje
KoHTpannnnkoBaHa je HMCTOBpEMEHa IpHMEHA eCLUTaJoNpaMa ca JIEKOBHUMAa KOjH
MHXUOMpajy €H3MM MOHOAaMHHO OKCHAa3y, a TO Cy aHTujenpecusu u3 rpynme MAO

I/IHXI/I6I/ITOpa 1 aHTHOHMOTHK JIMHE30J1d. YKOJIUKO Ce ecuuTajaonpamM NpuMCEHHU y KOM6I/IH3.LII/IjI/I
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ca OBHM JIEKOBMMa TOCTOju TOBehaH pPH3WK OJ I0jaBe CEPOTOHMHCKOT cuHApoma [93].
EBporicka meaunmucka arennuja (EMA) je xpajem 2011. roauHe wm3mama yrmo3opeme na
ecuuranonpam mnpoayxkaBa QT wuHTepBan KoJ mMmanMjeHaTa, HAKOH Yera MpUMEHA
ecuuTaNonpama 1mocTaje KOHTPanHIMKOBaHAa KOJI MaljeHaTa KOju UMajy ypoheHo mpoIyKeme
QT wmnaTepBaia [108]. Mmak, pe3yiraTd JHHEApHE JOTUCTHYKE PErpecHje y OICEPBAIMOHO]
KOXOpTHO] cTyauju crpoBenenoj y IHmammju [109] HuMCy mokaszanm IUpeKTaH yTHUIA]
ecuutanionpama Ha nyxuHy QT mHTepBama. Ycien HemoCTaTKa peleBaHTHUX HHGopMalmja,
ecuuTasionpam He Tpeba NpUMEHUBATH y TPYAHONM, OCHMM aKO HHjEe HEIBOCMHCICHO
HeomnxonaH. Takohe, ouekyje ce ga ce ecuuTagonpaM U3JIydyje y MJIEKO, 300T 4era ce JI0jeme

HE Ipernopyyyje y TOKy Teparnje OBUM JekoM [93].

1.5. Ceprpaaun

1.5.1. Xemmujcka CTPYKTypa M MeXaHHM3aM J/iejcTBa

Ceprpasua je 1991. roauHe 0100peH 3a JeUeHke BEIUKE JIenpecHje, 1a O BpeMeHOM
OUJI0 TPOUIMPUBAHO HEroBo HHAMKanuoHo moxapydje [110]. Tepammjcka akTUBHOCT
cepTpajinHa o0jalllbaBa ce BEIMKOM CEJIEKTHUBHOLINY Yy MHXUOWILMjU TMOHOBHOT Mpey3uMama
ceporonuna [111]. Tlopen Tora, mpumeheHo je na cepTpaiiH y MamO] MEpU WHXUOHWpA
npey3uMame HopaJapeHanrHa u fgomamuHa [112]. ¥V mopehemy ca ocramuM mpencTaBHUIIMMA
SSRIs, ceprpanuH mokaszyje MHHHUMATHE KapIuOBacKyJapHEe U ceaaTuBHE edekte, 300rT Tora
ITO MMa Malnu aUHUTET NpeMa XOJUHEPrHYKUM, XUCTAMUHEPrHUYKUM M aJpeHEepPrUYKUM
peuentopuma [113]. CepTpanina ce Be3yje 3a ¢l pemnentope, aid C€ YMHU Ja j& KIMHUYIKU
edekar momeHyTe HMHTepakiuje Beoma Manu [114]. ExcmiepuMeHTH Ha >KMBOTHE:AMa Cy
MoKazallu Ja XpOHMYHAa yrnoTrpeba cepTpaiuHa JOBOAM JO HHUCXOJHE perynaiuje
agpeHeprudkux perenrtopa [115].

Kama je y mnurtamy XeMHjcKa CTPYKTypa, CEpTpPaIMH je JepuBaT HadTUIaMUHA.
Moutekyn cepTpairHa UMa JBa XUpaTHa LIEHTPa, allid je CEpTPaINH Kao JIeK pa3BHjeH Y OOIUKY
yuctor (1S,4S) enantromepa. Ilpema IUPAC nomenknatypu, ceprpainun je (1S,4S)-4-(3,4-
nuxinopodennn)-1,2,3,4-terpaxunpo-1-nadprun(mermn)amun [116]. Ceprpanun je cnaba 6asza
(pKa = 9,16) u u3y3eTHO JUNODUIIHO jeAUBCHE, KOJe je Y YUCTOM OOJUKY H3Y3eTHO cabo
pactBopsbrBo y Boau (0,002 mg/ml), nox ce y ¢opmu cepTpaluH XHAPOXIOPHIA

pacTBOPJBMBOCT Y BOIM 3Hauajuo mosehasa (4,2 mg/ml) [117].
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Crnuka 5. CtpykTypHa (hopmysia cepTpainHa

1.5.2. ®dapmMakoKHHeTHKA

dapMaKOKMHETHKA CepTpaJIMHA CE JIOCTAa Pa3IMKyje y OJHOCY Ha (papMaKOKHMHETHUKY
octamux SSRIS. CepTpanun ce cropo ancopOyje HakoH opanHe npuMmene (Tmax= 4-8 h xon
xponuuHe npumene) [118]. Ha ancopruujy cepTpannHa 3Ha4ajaH yTUlaj] ©UMa XpaHa, Ipu 4eMy
yTUIQ] XpaHe Ha Op3WHY alrcopriyje cepTpaliuHa 3aBHCH 0] (Gopmyraiuje y K0joj ce
CepTpajuH MpUMEBYje. YKOIHUKO je ped O OpaIHUM TablieTaMa cepTpainHa, MPUCYCTBO XpaHe
gak rmo6osemasa (Cmax ce mosehara 3a 25%) u yOp3aBa amcoprujy ceprpanuna (Tmax ce
ckpahyje ca 8 Ha 5,5 h). C apyre ctpane, mpuCyCcTBO XpaHe ycliopaBa arcopmiyjy rnpenapara y
KOjUMa Ce CepTpaIH Hajla3u y popMu opajHOT KOHIleHTpata (7Tmax ce mpoaykaBa ca 6 Ha 7
h) [119].

CepTpanuH ce y eKCTpEeMHO BHCOKOM MpOIEHTY Be3yje 3a mpoTeuHe miazme (98%),
300r Yera OM TEOPETCKU TPEOAIO J]a TOCTOJU BEJIUKHA PU3UK OJ1 MOTEHIIMjaTHUX HHTEpaKIMja ca
JIEKOBMMa KOJU ce Takohe y BUCOKOM IPOLIEHTY Be3yjy 3a IpoTenHe 1uiazme. Hacynpot Tome,
pe3yiTaTu 10CcaJallllbuX KIMHUYKUX CTY/Mja HUCY NIOKa3aJlu J1a CEPTPAJIMH CTYyIa y 3HaYajHU]je
(hapMaKOKMHETHYKE WHTEpaKIUje Ha HUBOY nuctpuOynuje [110].

CepTpanuH mojjeKe HHTEH3MBHOM MeTa0o0JIu3My MPBOT IIpoJjlacka Kpo3 jeTpy.
Metabonuzam cepTpaivHa ykibydyje peakuuje N-memermnaumje, N—xuapokcunainmuje,
OKCHJATHUBHE JAeaMuHanuje u Tiykyponumauuje [120]. HajpaxkHuju mpoaykt mertabonuzma
ceptpanuHa je N-mecMeTuscepTpaliuH, aKTUBHU METabOJIUT cepTpajiuHa ciiabe MOTEHTHOCTH
KOJU Cce aKyMmyjupa y Iula3Mu y BehuM KOHIeHTpamujama oj camor ceprpanuna [121]. N-
JECMETHIICEPTPAIMH UMa Iyro Bpeme noiyenumuHanuje (62-104 h), anu 360r crnabe jaunHe
rOTOBO M J]a HE JONPUHOCH aHTUIeTpecHBHOM edekty ceprpanuna [110]. Uako je y in vitro
eKCIepUMeHTUMa IMoKa3aHo jaa Behu Opoj u3odopmu 1uroxpom P450 okcupaze Moxe
ydecTBoBatH y Metabonmsmy ceprpanuna (CYP2D6, CYP2C9, CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4)

[122], jomr yBeK HMje y HOTIYHOCTH jaCHO Koja H30(OpMa HMa HAjBAKHHU]JY YIOTY Y
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MeTaboJIM3My cepTpajirHa y IN VIVO ycioBuMa, Maja ce mpernoctaBiba aa je To CYP2C19

[123]. Ceprpanun ce noHamia Kao ciad g0 ymepeH uaxudurop uutoxpoma CYP2D6 [124].
CepTpayivH ce caMO MalluM JeJIOM CIIMMUHUIIEC HEM3MEHEH Mpeko OyOpera, JIOK ce

CKOPO TIOJjeTHaKa KoJImdrHa MeTtabouTa (1o 44%) enuMuHHMIIE TIpeko ypuHa U ¢ereca [120].

Bpeme nmonyennMuHanuje ceptpannna uznocu usmely 22 u 36 yacona [ 124].

1.5.3. Uuaukaumje

VY Penyonuum CpOuju cepTpalivH je HHIMNKOBAH 32 JICUSHE eMN30/€e BEIHKE JICIpecHje,
MaHUYHOI Topemehaja, OICECHBHO-KOMITYJI3MBHOI Tmiopemehaja, COLMJaTHOT aHKCHO3HOT
nopemehaja u mocrrpaymarckor crpecHor nopemehaja, nok je oa crpane FDA onoOpena u
ynoTpeOa cepTpajnHa 3a JIeUeHhe MPEMEHCTPYATHOT AUChOpUUHOT mopemehaja.

CepTpasiuH ce 3a Jieueme BeIUKe JeTnpecuje MpuMemyje y OYeTHO] 103U o1 50 mg
JTHEBHO, TPU YEMy CE€ J103a y Cydajy cialujer TepamujcKOr OJroBopa MalHjeHTa MOXKe
noBehaBatu 3a mogatHux 50 mg Ha HEIEJPHOM HUBOY, CBE 0 MakcuMaiHe ao3e ox 200 mg
nHeBHO [124]. Pesynratu omcexxne wmeta-aHanmm3e w3 2010. rogmne [125] y kojoj je
e(hUKaCHOCT CepTpalInHa Y JIeUuewhy JAenpecrje ynopehuana ca epukacHomhy CBUX JOCTYITHUX
AHTUJICTIPECHBA, YKa3yjy Ja j€ CepTpaIMH jaK KaHIuJaT 3a Tepamnujy u3bopa y Jeuewmy
Jenpecuje.

[ToueTHa n03a cepTpanuHa 3a JeueHkhe MaHUIHOT mopemMehaja u3Hocu 25 mg JHEBHO, ca
MoryhHomhy mocrtenenor moehama nose [124]. bpojHe KIMHMYKE CTyauje Cy TOTBPAMIIC
e(UKacCHOCT cepTpajuHa y Jieuerhy naHudHor mopemehaja. CepTpaiuH cMamyje TEKUHY H
ydecTajoCcT Hallaja NaHuKe, OCHOBHY aHKCMO3HOCT M Jiaje 3allTUTy OJ1 penarica 1o 36 Henesba
HAKOH Ipekuaa npumene [ 126].

CeptpanuH je o0n00peH 3a Jie4elmhe OICECHBHO-KOMITYJI3UBHOI TmopeMehaja KoJ
oJIpaciuX TalyjeHara, ajli U y aJ0JIECIEHTCKO] M TEAUjaTPUjCKOT TOMyNanuju (KOI Jere
cTapuje oa 6 roauHa). 3a Je4eme€ OBOI THIA AHKCHO3HOI mNopemehaja cepTpaiuH Tpeba
MPUMEHUTH y MOYeTHO] 103U ox 50 mg u mo moTpebu mocrteneHo mnosehaBaTtu A03y 10
MakcumanHux 200 mg nHeBHO [124].

3a neyeme colujamHor aHkcuo3Hor nopemehaja y CAJl-y ce kopuctu 6 npeacTaBHUKa
SSRIs, mehy kojuma je u ceprpanuH. Ilpema mnpemopykama OpHUTAHCKOT HAllMOHAIHOT
konabopatuBHor 1eHTpa 3a MeHtanHe Oonect (NCCMH), ceprpanun Tpeba nma Oyne ek
n30o0pa 3a nedyeme colujanHux ¢Gobuja, mpe cBera 300T CBOje HHUCKE IIeHEe. TelIKo je YOUuTH
eBEHTyaJlHe pas3luKe Yy Tmorjeay epukacHoctd M 0e30egHocTH u3Mely pasnuuuTux
npencraBauka SSRIS, mana pasnuke cBakako mocroje. [IpemHocT cepTpanvHa y OAHOCY Ha

(bJ'IYOKCCTI/IH, MapOKCETHUH U (I)HYBOKC&MI/IH 3aCHHUBA C€ Ha MalkbEM HOTGHI_II/IjaJ'Iy 3a I/IHTepaKI_[I/IjC
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ca IpyruM JIEKOBUMA. 3a pasziuKy OJ IUTAIOIpamMa, CEpTPAIMH HE JOBOIM 0 mpoayxkema QT
unTepBana. C npyre crpaHe, 300r YMILCHUIE J1a CE CEPTPAJIMH WHTCH3MBHO MeTaboyuiie y
jeTpH, MmocToje noremkohe y \eroBoM J03upamy KOJI MalrjeHaTa ca ociabbeHoM (yHKIHUjoM
jeTpe, 300T Wera ce MPUIMKOM IPUMEHE CEpTPaJMHA CBE Yenrhe KOHTPOJMIY KOHIICHTpAIHje
neka y kpBu [110]. TloueTHa 1032 cepTpannHa 3a JeUeHhe COIUjaTHOT aHKCHO3HOT Topemehaja
W3HOCH 25 mg JHEBHO U MOXe ce mocrerneno nosehaBatu 10 makcuManaux 200 mg 1HEBHO y
ClIydajy HeIOBOJbHE edukacHocTH [124].

Ceprpamua je O0mo mpBu SSRIS koju je om crpane FDA onoOpen 3a neueme
MOCTTpayMaTCcKor cTpecHor mnopemehaja. Pesynratu Beher Opoja KIMHMYKHX CTyAHja CY
MOTBPAMIIM J1a je cepTpaliuH epuKacHUju of octanux SSRIS 3a jneuerme OBOT THITa aHKCHO3HOT
nopemehaja, mMpu 4YeMy IOCTOje JIOKa3h O HHETOBOM IMPOAYKCHOM €(eKTy 4Yak M HaKOH
npectanka npumeHe Jeka. CeprpaimH je eduKacaH Kako 3a Jieueme akyTHe (daze
MOCTTPAayMaTCKOT CTpecHOr mopemMehaja, Tako M 3a MPOJYKEHO JIeUeHhe OBOr 000JbeHma U
npeBeHnujy penanca [127]. Jlo3au pexxum cepTpaliiHa 3a OBy MHAMKAIU]y ce kpehe ox 25 mo
200 mg naeBHoO [124].

Konauno, Tpeba pehm nma ce cepTpadH ca yCIEXOM KOPHUCTH 3a JICUCHC
npeMeHcTpyaaHoT auchopuyHor nopemehaja, y mo3u ox 50 no 100 mg nHEBHO, anu caMo Y

nyreanHoj a3 MeHCTpyaTHoT nukiryca [128].

1.5.4. HexebeHna gejcrea

Hajuemihe HexesbeHO I€JCTBO KOje MpaTH NMPUMEHY CepTpaiMHa je MydHuHa [124].
Ilopen My4HHHE, CEpTPaIMH YECTO MOXKE Jla M3a30B€ MU JApYre racTpOMHTECTHHAIHE Terooe,
aJli ¥ CeKCyallHa HeXeJbEHa JIeJCTBa KOja Ce MOT'Y JABUTH KaKO KOJI allMjeHaTa MYIIKOT TaKo U
KOJl marujeHaTta >keHckor mosa [110]. ¥V decra HexesbeHa JejcTBa cepTpajuHa CHaaajy u
pasnuuuTa LEeHTpaJdHa M IHepudepHa HEYpoJIOlIKa HEKebeHa JiejcTBa  (JemnpecHja,
JieriepcoHann3aluja, HohHe Mope, aHKCHO3HOCT, HEPBO3a, IIapecTe3uje, TPEMOP, XUIIEPTOHH]a,
nopemehaj maxxme), Ka0 U HEKeJbeHa JIejCTBa APYyre MpUpoJe Koja Cy 3ajeIHHYKa 32 YUTaBy
dapmaxomnomky rpymy SSRIS (3eBame, ocun, HaneTu IpBeHuIa, nopemehaju Buaa, MUujairyja,
tuHUTYC). Ha moverky Tepanuje cepTpalMHOM MOTY C€ JaBUTH M CyWLUAAIHE MHUCIH U HUJEje,
na je 300r Tora HEOIX0/AHO MaXXJbUBO MPATUTH MalMjeHTa TOKOM NpUMeHe Jeka. Ko ctapujux
namujeHaTa CcepTpajJuMH MoOKe Ja H3a30Be xumnoHatpemujy [124]. Perko, amu 030uIbHO

HEeXeJHEHO J€jCTBO CepTpaliiHa MOXKe OUTH U padnomuonusza [129].
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1.5.5. UnTepakumje

Y opHocy Ha (IyOKCeTHH, NAapoOKCETHH M (DIyBOKCAMHH, CEPTPAJIMH HMMa Mamu
MOTeHIMjaT 32 (papMaKOKMHETHYKE WHTEpaKlHje Ha HUBOY METa0oJM3Ma, jep je 3Ha4ajHO
cnabuju maxuburop CYP2D6 wm3oenszuma [110]. Cok ox rpejudpyra moxke na moseha
KOHIICHTpAIM]y cepTpayivHa y mia3Mu u g0 70% (126). McroBpeMeHa mpuMeHa cepTpaliuHa 1
nuTHjyma npaheHa je u3pakeHUjoM M0jaBOM TPEMOpa Kao HEXKEJLEHOT JIejCTBA, IITO yKa3yje Ha

MOTEHIHUjaTHY (papMaKoIMHAMCKY HHTEPAKIIN]y cepTpalinHa u auTujyma [124].

1.5.6. KonTpaunguxkaumuje

KonTpannnukoBaHa je TpUMEHa cepTpajJdHa KoOJ| TMalMjeHaTa ca I103HATOM
XUIEPCEH3UTUBHOIINY HAa aKTUBHY CYIICTAaHIy WJIM Ha HEKHM OJl KOHcTuTyeHaca. Takobe,
cepTpaMH ce, Kao W ocramum SSRIS He cme mnpuMmemHBaTH y KOMOMHANMju ca
aHTuaenpecusuma u3 rpyne MAO nHxuOUTOpA, ajau HU ca JPYTUM JIEKOBHUMa KOjU MOTY Ja
MHXUOUpPaA]y MOMEHYTH €H3UM, Kao IITO je aHTHOWOTHK JinHe3oiu]. KoMOuMHOBaHa mprMeHa
ceprpaimHa ca MAOQO wunxuburopuma je nmnpaheHa mnoBehaHuM pH3UKOM O]l TI0jaBe
CEepOTOHMHCKOT cHHApoMa. KoHTpanHIuMKOBaHa je M MCTOBpEMEHa MpHUMEHa cepTpaliiHa ca
MMMO3UJIOM, jep CEepTpajJuH MOXKe Ja JOBele J0 3HadyajHOI MoBehama KOHIEHTpaluje
mumo3sua [ 124].

[Ipumena cepTtpanuHa y MpBOM TpUMECTpPY TpyaHohe moBe3aHa je ca moBehanum
PH3HUKOM O] TI0jaBe KapAuoBacKymapHux mandopmaija koa deryca [131]. C opyre crtpasne,
CepTpajMH Ce cMaTpa jeTHUM OJ1 Haj0Oe30eHUJUX aHTUICTIPECHBA 33 IPUMEHY Y JIaKTalluju, jep
ce y MJIEKO M3JIydyje Yy CKOpO HEMEpJ/bMBHUM KOHIeHTpanujama [132]. 3aro ce pojusbama
00MYHO caBeTyje Jla y TOKY Tepallje CepTPAIMHOM HE MPEKHUIajy 0jehe, Majla Ce CIPOBOIU
penoBaH MOHHUTOPHHI JOjeHYeTa Kako OM ce Ha BpeMe MpHUMeTHa EBEHTyalHa IojaBa

HEXEeJbEHE CUMIITOMATOJIOTH]E (pa3apaXkKJbUBOCT, Topemehaju criaBama) [133].

1.6. Ocraau npeacraBuuum SSRIS

®ayBOKCAMHH je CEJCKTHBHM HHXHOMTOp Ipey3HMama CEpOTOHHHA KOjU ce Ha
TpkuTy nojasuo 1983. ronune, Hajupe y 3amanHoj Hemaukoj u IIBajuapckoj. To je 6o
npBu SSRI xoju je 0100peH 3a Jieuerme ONncecuBHO-KOMITYI3UBHOT nopemehaja xon aeue [134].
VY onaHOCy Ha (UIYOKCETHH, LUTAIONpaM M ecuuTajonpaM, (IyBOKCAMUH MOKa3syje ciabuje
JIeJCTBO MpeMa MYCKapMHCKUM M XUCTaMUHEPruukuM [y perientopuma, a U3paxeHuje 1ejCTBO
Ka 01 aJjpeHepruukuM penentopuma [135]. @apmakokMHETHYKH MapaMeTpu (pIyBOKCaMHHA Cy
CIIMYHU TapaMeTpUMa OCTAJIMX MpPeJCTaBHUKA OBe Ipymne aHTuaenpecuna [134]. Makcumanna

npernopydeHa go3a ¢iayBokcamuHa je 300 mg mueBHo. [lopen omcecMBHO-KOMMIYI3UBHOT
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nopemehaja kao 3BaHUYHO 0J100peHe uHAMKaIuje o1 crpane FDA, cripoBeieH je BenHuKu Opoj
KIMHUYKUX CTYAMja y KOjUMa j€ MCIUTHBaHA NOTEHIMjalHA NpuMeHa (IyBOKCAMHHA Y
Jeuerby IPYrux THUIOBAa aHKCHO3HOT nopemehaja. JlocTymHM JInTepaTypHU MOJAlK yKa3yjy Aa
je ¢duyBokcaMMH Mame eQHuKacaH y OIHOCY Ha IMTaJONpaM, CEpTPAIMH, MapOKCETHH,
bnyokceTnH © BeHJadakCHH Yy Jedewmy mnaHWYHOT mopemehaja [136], omHOCHO na
(ryBOKCaMUH TIOKa3yje 3Ha4ajHy e(pUKAacCHOCT Kaja je y IMHUTamy JIeuemhe connjanHux (pooduja
Kox onpacnux mnanujeHara [137]. Ha moderky mpumene (iayBOKCaMHHa MOTY CE€ jJaBUTH
HEXKEJhCHAa JIejcTBA Kao INTO Cy MYYHHHA, CEKCyalHa JUC(YHKIH]a, aHKCHO3HOCT,
TaxuKap/uja, MOCIaHOCT, TPEMOP U HU3aK aneTHT. IHTEeH3UTET OBUX CUMIITOMA CE CMamyje y
TOKY Teparuje, 300T yera ce mpenopydyje crnopa TuTpaija y 103upamy oOBUM Jekom [134].

Buaazonon je ceneKTMBHM MHXUOUTOp Mpey3uMama CEPOTOHMHA ca MaplHjaTHUM
arOHUCTUYKHUM JiejcTBOM Ha S5-HT ;4 penenirope. JloGpo ce arncopOyje HaKOH OpaiHe MPUMEHE,
MIPU YeMy IPUCYCTBO XpaHe JOMPHUHOCH 00Jb0] arcopmiuju. Y BHCOKOM IpoIieHTy (96-97%) je
BE3aH 3a MPOTEHUHE IJIa3Me U MMa BOJIyMeH aucTpulyuuje o 605 nuTapa HaKOH UHTPABEHCKE
npuMeHe. Metabonwuiie ce Ha UTOXpoMuMa jeTpe, nomuHatHo mpeko CYP3A4 m3odopme.
Hajsehum nenom ce enmmmunuiie mytem dereca (65%), a mamum aenom (25%) npeko ypuHa.
Bpeme monyenmmuHanmje BHIa30J0Ha j€ OKO 25 dacoBa, mTO oMoryhaBa HmeroBy MpuMEHY y
jennoj mHeBHO] nmo3u. Bumazomon je y CAJl-y om00peH 3a jiedeme BEIUKE JACmpecHje KOoJ
oapaciux manujeHara. [Ipenopydena qHeBHa 103a BuaazofoHa je 20-40 mg qHEBHO, TIPH YeMY
Ce caBeTyje MOCTENeHO yBoheme Jieka y Tepanujy. M3y3eTHo, y ciydajy ucToBpeMeHe IpuMeHe
BWJIa30JI0HA ca CHaXXHMM wuHAyKTopuMa IuToxpoma CYP3A4 (kapbamasenuH, (EHUTOWH,
pudaMnuIuH) 1032 BWIa30oJ0Ha ce Moke moBeharm no makcumanaux 80 mg JIHEBHO.
Hajuemha HexesbeHa nejcTBa BWJIA30JI0HA Cy MYy4YHHHA, moBpahame, aujapeja U HECaHHIIA.
KonTpannnnkoBana je mpuMeHa BWIa3ojoHa y kKomOuHanuju ca MAO wuHXHOUTOpHMA H
apyrum SSRIS, 300r pusmka oj mojaBe CEpOTOHMHCKOT CHUHApoMa. Takohe, BHUIA30J0H HE
Tpeba MpuMemUBATH KO/ MalljeHara ca ounojapHuM nopemehajem, MaHUjOM M XUTIOMaHUjOM
[138].

JIamlOKCeTHH je CEJICKTUBHU WHXUOWUTOP Ipey3uMarma CEPOTOHMHA Ca MHUHHMATHUAM
WHXUOUTOPHUM e(EeKTOM Ha Mpey3uMame HOpaJapeHaliMHa ¥ JomaMuHa. CTPYKTypHO je
U3y3eTHO ciaudaH ¢uiyokceTuHy. bp3o ce amcopOyje HakoH opajgHe MpHUMEHe, ajau je
aricopmija oTeKaHa y MPHUCYCTBY XpaHe. Merabomnuile ce Ha IMUTOXPOMHMA jeTpe U TO Ha
m3opopmama CYP3A4 wu CYP2D6, g0 mABa akTuBHa (AECMETUIIANIOKCETHH |
TUIECMETHIIIAIOKCETHH) M JeAHOT HEaKTHBHOT MeTabonuTa (mamokceTwH-N-okcun).

EnuMunanuja ce oBrja myteM ypuHa ¥ uMa OudazuvHu KapakTep: Ha MOYETKY Ce JallOKCETHH
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Op30 enuMuHMIIE (MHMLMjaTHA BpenHocT 71, je ampokcumartuBHO 1,5 h), nma Om HakoH
onpeheHor BpemMeHa enmMHHANMja Owiia cropuja (TepMuHaNHA BpeaHocT 71, je oko 19 h)
[139]. JlanokceTHH ce KOPHCTH 3a JICUCHhE MPEBPEMEHE €jaKynalyje, y modetHoj no3u oxa 30
mg, Kojy maiujeHt tpeda ma y3me 1-3 cara npe cekcyanne aktuBHocTH [139,140]. JlanmokceTnH
MOX€ J]a H3a30B€ CHHKOIly M OPTOCTaTCKy XUIIOTEH3W]y, a HEroBa IpUMEHa je
KOHTPaWHIMKOBaHA KOJ TalHjeHaTa ca KapJauoBacKyidapHuMm Oonectuma (AB Omok, cpuaHa
nHcyunmjeHuja, kopoHapua o6omuecr) [141].

BopTHokceTHH je HOBM aHTHICHPECUB Ca MEXaHHW3MOM JelloBama Koju mojaceha Ha
MeXaHHW3aM JeJIOBama CEJEKTUBHUX HHXHOMTOpA Tpey3uMama cepoToHHHA. CIUYHO Kao H
octain SSRIS, BOPTHOKCETHH CHa)XHO OJIOKHpa TPOTEWH KOjU YUYECTBYjE€ Yy TPAHCHOPTY
CEepOTOHMHA, T€ Ha Ta] HAYMH HHXHOUpPA MMOHOBHO MPEY3UMamkhe CEPOTOHNHA y MMPECUHANITHYKE
HepBHe 3aBpmieTke. [lopen Tora, BOPTHOKCETHH TIOKa3yje JEjCTBO W Ha HHUBOY
MOCTCUHANITUYKUX CEPOTOHMHEPTHYKHX PElenTopa: Jenyje Kao aronmcra 5-H7;4 penenropa,
Kao mapuujasiHd aroHucra 5-H7T;p penentopa u kao aHtaronucra S5-HTip, 5-HTz u 5-HT;
penienitopa. JIoOpo ce amcopOyje mociie opaiqHe TpUMeHe, METa0OoJHIIe Ce 10 HEAaKTUBHUX
MeTabosuTa Ha UTOXpoMuMa jerpe (momuHantHO nipeko CYP2D6 m3odopme), koju ce 3aTumM
YTJIaBHOM M3JIy4yjy NMpeKko ypuHa. Bpeme nmonyenumuHalyje BOpTHOKCETHHA je 0Ko 66 yacoBa.
BopTtuokcerun je 0100peH 3a Jieuehe BeNUKe JENpechje KO OpacinX y Mo4eTHO] 1031 o 10
mg JHEBHO, TIPH 4eMy ce a03a Moxe nmoBehatu no0 makcumanaux 20 mg mnHeBHo. Hajuemrha
HeXeJbeHa JIejCTBa BOPTHOKCETHHA KOja Ce jaBJbajy KoJ Bullle o1l 5% mnaiujeHara cy My4yHHHa,
ri1aBo0o0Jba, CyBa yCTa U BPTOTJIABHIA, MaJla je MMOKA3aHO Jja BOPTUOKCETUH KOJ Mamer Opoja
narpjeHaTa MOKe M3a3BaTH M O30MJbHHja HEKEJbeHa JICjCTBA, KAa0 INTO CYy MaHKPEaTUTHC,
XUIEPTCH3WBHA Kpu3a W ToBehaHn pu3uk ojx camoybouctBa. Kao um kxom ocramux SSRIS,
KOHTpPaWH/JIMKOBaHA j€ MCTOBpPEMEHa NMPHUMEHA BOPTHOKCETHHA Ca MHXMOUTOPUMA MOHOAMHHO

okcupaase [142].

1.7. Edextn koje SSRIS ocrBapyjy Ha riaarkum Mumuhuum
heaunjama

Benmuku Opoj in VIitr0 exkcrepuMeHTaIHUX CTyAWja CIPOBEACHUX Ipe CBera Ha
npenapatuMa XUBOTHUECKOI TMOpekia ykazao je na SSRIS, mopen aHTuaenpecuBHOTr H
aHKCHOJMTUYKOT e(ekTa, OCTBapyjy M UMTaB HU3 edekaTa Ha ApyruM TkuBuMma. M nox SSRIS
Ha HUBOy [[HC-a nenyjy Tako mto MHXHOUpajy Mpey3HMMame CEpOTOHUHA Y MPECHHAINTHYKE
HEpBHE 3aBpIIETKe, e(peKTH KOje OBU JIEKOBH OCTBapyjy Ha mnepudepHju NocpeloBaHH Cy

JpyrauydjuM MexaHuzMuma. Mako 3a OBy Trpyly JIeKOBa MOCTOjU T'€HEPAHO MUIIJBEHE Ja
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MOCEyjy BEJHKY CEJIeKTHBHOCT M MalM WIM He3HaTaH a(uUHUTET Ka MYCKapUHCKHUM,
XACTAMHUHEPTUYKUM U aJpEHEpruukKuM perentopuma, Tpeba wumak pehu 1a mojeauHu
MIPEJICTAaBHUIIA OBE TpyIie JIEKOBa oCTBapyjy oapelhene edekre u mpeko oBux penentopa. Cem
TOTa, pe3yATaTH HEMAJIOT Opoja eKCIIEPUMEHTATHUX CTyIM]ja YKa3yjy ¥ Ha YnmbeHuIly na SSRIS
JeTyjy W Ha BOJTAXHO-3aBUCHE KaHAJE PAa3JIMUMTHX jOHA, T€ Ja HAa Taj HAYMH YTUYYy M Ha
KOHTPAKTHJIHOCT THaTKuX Mumuhaux henuja paznuantux oprana [143].

[Motenumjanau edexar ¢uyokceTnHa Ha mnepudepHe TiaaTke Mumuhae henuje
WCIHUTHBAH je Y BeMKOM Opojy ekcnepuMeHTanHux cryauja. Ilokasano je nma je ¢payoxcernn
CHa)XKaH MHXMOMTOP MYCKYJapHUX U HEYpalHUX HUKOTHMHCKUX peuentopa [144], HeypamHux
Na" kaname [145] u BoNTaXKHO-3aBHCHHMX KaHala 3a joH Kanujyma [146]. ®myokcerns je
takolje MHXMOMPAO HEKOJMKO THIOBA BONTAKHO-3aBHCHMX K KaHana y KyJITUBHCAHHM
henujama xymane poxmwaue u counBa [147]. @nyokceTuH HHXUOUpPa KOHTPAKIIM]Ee U30JI0BAHOT
yTepyca ManoBa HMHJyKOBaHE BHUCOKHMM KOHIIEHTpauMjama joHa kainujyma [148]. Ha nHuBoy
BAaCKyJapHUX TJaTKuxXx MumuhHUX henuja, QuyokceTmH uHTEpdepupa ca KOHTpPAKIIHjaMa
WHJIYKOBAaHUM CEPOTOHWHOM H/HMJIM HOpanpeHannHoM. Takolhe, (hryokceTHH m3a3nuBa 3HAYajHY
JTUIAaTal]y W30JI0BaHUX apTEepUOoJia CKEJIETHUX MHUIIMha M Maaux IMepeOpalHuX apTepuja
MaloBa, HajBEPOBATHHUJE TAaKO IITO yTHYE HA yJa3aK EKCTPAIETyJIapHOT joHA KallHjymMa y
rnatke mutmrhae henuje [143,149]. V konnenrpanujama ox 0,5-50 uM dayokceTnH mokasyje
nenpecuBHe eexTe Ha Ca*" u Na* xamaze, g0k y koHneHTpanujama ox 0,1-10 uM wuzazuBa
ONyWITalke€ BACKYJIApHUX M LPEBHUX TIiarkux wmummha. To 3Haum Ja QuIyokceTHH Yy
TEpaNujcKUM KOHIeHTparujamMa Gmokupa Na*, K* u Ca*" kamane Ha rmatkuM MummhHEM
henujama [150]. ®ayokcerun y Behnum KOHICHTpalMjaMa HHXHOKMpa yila3ak joHa Kajalujyma y
uHTeCTHHANHE riaTtke mumuhne henuje. Mako je momenytu edexat GuryokceTHHa T0Ka3aH y in
Vitro ycrmoBuma, TOCTYIHH KJIMHHYKH MOJAIHM WHIMPEKTHO yKa3yjy na ce eekTH (IryoKceTHHa
BE3aHU 3a pellakcallijy MHTECTHHAJIHMX TJIATKUX MHUInhHuX hemwja octBapyjy u in Vivo.
Haume, BeoMa decTo HEXeJbEHO N€jCTBO (PIyoKceTMHA je M OICTUNAIlMja, Ydja ce TojaBa
TEOPETCKU MOKe 00jaCHUTH pellakcallijoM MHTECTUHATHUX TNaTKux Mulnnhaux henuja koja je
MHAyKOBaHa nejctBoM ¢uryokcetuna [143]. Takohe, moka3zaHo je na (payokceTWH yThue Ha
KOHTPAaKTWJIHOCT IJIATKUX MHIIMha >Kelyla W Ja Taj YTUIaj MOKazyje pPETrHOHAIHY
BapMjaOMIIHOCT: (UIyOKCETMH H3a3uBa jadye KOHTpakiMje QyHayca, a cinabuje aHTpyma HU
nutopyca. KonTpakuuje nHaykoBaHe GIyoKCETHHOM Cy IOKa3ajie JO3HY 3aBHCHOCT, a BbUXOB
MHTEH3UTET je OMo CMameH HAaKOH NpPHUMEHE TEeTpaJ0TOKCHHA, aTpONMHA, (peHToJaMHuHA U
a"taronucta 5-HT penenrtopa. Hajjaun nHxubutopHu edexar je nza3pajia IpuMeHa aTpoIruHa,

IITO MHJIUPEKTHO YKa3zyje Ja je KOHTPakTWIHM edekar ¢uyokceTuHa Oap AETMMUYHO
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YCJIOBJbEH HMHTEPAKIMJOM Ca MYCKapHHCKHM perentopuma. Takole, 3HadajHy HHXHOHUIIHN]Y
KOHTpakTWiIHOT  edekra  (ayokcernHa wW3a3Baja je W I[PUMEHAa  AHTarOHHUCTE
ceporoHnHepruukux 5-H7T,; peuenropa. To ykasyje aa ¢ayoxcetuH crtumynuiie u S5-HTy
perenTope, TMPEeKTHO (Mamke BEPOBATHO) WU KPo3 MoBehame eKcTpaHeypalHe KOHIICHTPAIIH]e
CEepOTOHHMHA YyCJIe]] HHXHOUIMje HEeroBOT MOHOBHOT Mpey3uMarma, MITO je 3allpaBO BEPOBATHO
o0jammemhe CTUMYJIATHBHOT YTHIIAja CEPOTOHMHA Ha KOHTPAKTHIIHOCT TJIATKUX MUIIMhHUX
henmja xemyna [151]. Jlok ce mojaBa omncTumnaimje Koja 4ecTo MpaTH MPUMEHy (hIyoKceTnHa
MOXK€ OOjaCHHTH pelakcalijoM HMHTECTHHAIHUX TiaTkux wMummhaux hemmja [143],
CTUMYJIATUBHU €(PEKTU KOje je (UIYOKCETHH IMOKa3a0 Ha KOHTPAKTUIIHOCT IJIATKUX MHUIIMhHUX
henuja sxemyma Mory na Oyay TEOPETCKO OOjalllibelhe 3a IMOjaBy OIMO3UTHHX HEXKEJBEHUX
nejctaBa (PIyoKCeTHHA y TaCTPOMHTECTUHAIIHOM TPAKTY, Y PBOM peny aujapeje [151].

[Topen dnyokcernna, mMoka3aHO je M Ja TMAPOKCETHH YTHYE HA KOHTPAKTHIHOCT
WHTECTUHAHUX TyaTkuX mumuhaux henmuja. Umak, moxe ce pehm ma gocTymHe HaydHE
CTyAMje Hy/e NONPUINYHO KOHTPOBEP3HE MOJAaTKe Kajia je y MUTamky YTHIA] MapOKCeTHHA Ha
KOHTPAaKTIJIHOCT ~TJATKUX MHIIMha TacTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa. Tako pe3yiararu
KOHTPOJIUCAHUX KIMHUYKUX cTyauja [152,153] ykasyjy na mapokceTHH yOp3aBa MOTHIIMTET Y
TaHKOM LIpeByY, 0e3 yTullaja Ha MPAKIEH-E XKellylla WK Ha TpaH3uT KojioHa. C apyre cTpaHe, y
EKCIIEpUMEHTAITHO] IN Vitro ctyauju [154] je mokasaHO Ja MapoOKCETHH MCIOJhaBa JICPECUBHO
JICJCTBO Ha KOHTPAKIIM]y TJIaTKUX MuUIha wieyMa 3edeBa. Penmakcamnuja riaTkux MUIInhHUX
henuja kojy je mMapOKCETHH WM3a3WBa0 Ha M30JIOBAaHWUM TperapaTuMa 3e4juxX Wieyca je mmasia
JI03HO-3aBHCHH KapakTep U 3a MOCJeIUIly je UMajia MpoIyKeTaK TpaH3uTHOT BpeMeHa. [lopen
MMOMEHYTHX edeKara Koje MapOKCeTHH OCTBapyje Ha TiaTKUM MuUmuhHUM henujama 1pera,
MO3HATO je Ja MapOKCETHH yTHYe W Ha riaTke MummuhHe henumje »kenyna tako mro noBehara
racTpUYHy aKOMOJAIM]y KOJ 3/ApaBuX IoOpoBosbania [155]. OBu pesynratu ykasyjy ga Ou
MpUMeHa MapoKCceTWHa Morja Ja Oyae KOpHCHA KOJ MalujeHaTa ca HEIOBOJBHOM IIOCT-
MpaHIMjalHOM penakcauujoM ¢ynayca. Takolhe, 30or moMeHnytux edexara mapokceTHMHa Ha
MHTECTHHAJIHE TJIaTKe MUITUhHEe henuje crpoBe/ieHa Cy HCTpaKUBamba ca IIMJbEM J1a CE UCIIUTA
MOTYhHOCT pHUMEHEe MapOKCeTHHA Y Jeuely CHHApoMa MpUTadwiHuX Ipesa. Mnak, 3a cama
HUje TOTBphEH CTAaTUCTHYKHM 3HauyajaH OeHEePHUT KOoju OU MpaTHO MPUMEHY MapOKCEeTHHA Y
Jeuemy CUHpOMa UPUTAOMIIHUX IpeBa [156].

ExcnepumeHTanHe cTynuje ¢y nokasaie Jia ¢y e(ekTH Koje LUTaIoNpaM HUCHoJbaBa Ha
rnaTkuM MumuhauM henujama cnuynu edextuma ¢uyokceTuHa. Y KoHIeHTpauujama o 0,1-
10 pM 1umTamompaM J0BOAM A0 pelakcaluje BacKylIapHHUX M HWHTECTHHATHUX TIATKUX

mummhaux henuja, Kpo3 HHXUOUIU]Y CpUaHUX BOJITAXKHO-3aBUCHUX KaHala 3a jOH HaTpujyma,
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Kanujyma W Kanujyma. MHXuOuTOopHU edeKkTH Koje IUTAIoNpaM HCIOoJhaBa HA JOHCKUM
KaHaJIMMa Cplia MOTY 3a IMOCJEIHIY Ja MMajy MPOAapUTMOICHH, OJHOCHO aHTUAPUTMOTCHH
edekar, y 3aBUCHOCTM OJf KaHana Koju he OMTH MHXUOWpaHU, T€ CE HA Ta] HAYUH MOTY
00jacCHUTH HEXKEJbEHU ePEKTH Koje IUTaNonpaM ucrospaBa Ha cpiy [150]. Takohe, mokazano
je 1a mUTanonpaM CTUMYJIHIIE KOHTpaknuje GpyHayca U aHTpyMa, CIIMYHO Kao U (hITYyOKCETHH,
Ka0 W Ja Te KOHTpakuuje Mory paa Oyny uHXuOHMpaHe mpuMeHoM arpomunHa [157].
NuxubutopHu edekaT aTrpornrHa WHIMPEKTHO YKa3yje Ja IUTajomnpaM CBOje JICjCTBO Ha
rnaTkuM MunmhauM henmjama ocTBapyje mpeko MycKapuHCKUX penenrtopa. Ocum Tora,
pe3yiITaTH HajHOBHjUX €KCIEPUMEHTATHHUX CTyHja yKa3yjy na nutanonpam omokupa Kvl.3 u
Kvl.5 moarunoBe KaimjyMOBHX KaHaiga y in Vitro ycrmoBuma [158], ka0 M OJUIOKEHY
UCTPaBJbauyKy KaJMjYMOBY CTPYjy KOPTHKaJIHMX HEYpOHAa MHUIIEBA, JIOMHHAHTHO KpoO3
naxuounnjy Kv2.2 noarumna xanujyMoBux kaHana [159].

[lo3Hatu cy u onpehenu edexTn ecuuranonpama Ha riaaTkuM MummhHuM henujama.
Wsrnena na ecruranonpam Onokupa hERG kanane Ha cpiy, yMMe ce MOKe O00jaCHUTH
HE)XEJbEHO JEjCTBO OBOT aHTHIENpecHBa Be3aHO 3a mnpoxyxerak QT wuHTepBana
npoaputMmorenu mnotennujan [160]. Takohe, pesynratu HajHOBHjEe CTyauje Koja ce OaBuia
WCIIUTHBAKEM YTHIAja ecHHUTalonpamMa Ha Tiatke mumuhue henmwje [161] mokasyjy na
ecrutaionpaMm Onokupa u Kv kaHame Ha mMeMOpaHama BacKyJIApHUX TJIATKHMX MHUITMhHHUX
henuja xkopoHapHUX apTepuja 3edeBa. MHXuOUTOpPHU edekar ecrnuragonpama je O0Mo T03HO-
3aBUCTaH M HHje OMO TOBE3aH ca MPUMAapHUM €(EeKTOM KOjU E€CIIUTAIONpaM OCTBapyje Kpo3
MHXUOUIU]y TOHOBHOT Mpey3uMama CEpOTOHUHA.

Kao u ocranu mpeacraBHULIM OBe TIpyle aHTHUIEIPECHBA, U CEPTPAJIUH HCIOJbABA
oapeheHn yTuIla] HA HUBOY TIJIaTKUX MUIMMDhHMX henrja U TO MPBEHCTBEHO KPO3 yTHIIA] HA
joHcke kanayie. CepTpalliH MHXHOMpA IIMPOK CIIEKTap JOHCKMX KaHaja cpua [162]. CiuuHo
Ka0 W eCUUTAIoNpaM, CepTPaIMH H3a3uBa J03HO-3aBHUCHY HHXuOMIMjy KV kaHama Ha
MeMOpaHaMa BacKyJlapHUX TiaTkux muimuhaux henuja kopoHapHUX apTepuja 3edeBa. TadaH
MEXaHH3aM KojuM cepTpaiuH Onokupa KV joHcke KaHalle HHUje MO3HAT, alld j€ CUTYpHO Ja
OnokaZa MOMEHYTHX KaHalla HHje MOCIeuila MPUMapHOT MEXaHH3Ma JIeloBama CepTpalinHa
(nHXMOMIIMja TIpey3uMama CEPOTOHHHA y IMpecHMHAaNTHUYKe HepBHe 3aBpiieTke). CeprpaiuH
unxubupa Kv kanane y 3arBopeHoM cramy [163]. C npyre crpase, u3riena jaa cepTpaluH
HeMa YTHIla] Ha CEH3UTUBHOCT U MPONYI3UBHY (QDYHKIH]Y Keyla, Te Aa HeMa JoKa3a Koju Ou
TOBOPWIM Yy HpPUJIOr TMOTEHIMjalHe TpUMEHE cepTpajiiHa Yy YyOjakaBamky CHMIITOMA

mucnerncuje [164].
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1.8. HeypoxyMopa/ilHa KOHTPOJAa MOTHJIMTETA Te€HUTAJIHOI TPAKTA

KCHE

l'enutanHu TpakT JKEHE je CauyumbeH OJ TPH JaCHO U3JIBOjeHE MOP(OJIONIKO-
¢dbyHKIMOHATHE 1enuHe. To Cy, MOoYeB OJ] YHyTpa Ka CIoJba, jajOBOJM, MAaTEepHIlAa U BaruHa.
OcHoBHE (YHKIMjE jajoBOJa Cy TpPaHCHOPT jajHe henmje m cmepmarto3omma, obe3deheme
MOBOJBHE CperHe 3a (epTHiIu3anujy jajHe hemwje W TpaHCmopT 3urora no Marepuie. Kpos
MaTepHIly Mpojia3e CIIePMAaTO30MIM Ha CBOM MYTy Ka jajoBOAY M y MAaTEpHULU C€ 3HUrOT
MMIUJIAaHTHpa a 3aTUM pa3BHja y eMOpuoH U ¢eryc. Barnna omoryhaBa KouTyc U mojarame
criepMe, a 1o 3aBplleHo] TpyaHohu mpenacraBsba nopohajHu myT miaoaa. MOTHIUTET CBAKOT OJ1
OBHUX JICJIOBA jeé y HOPMAJIHUM YCJIOBUMa ycKkJaleH, Tako Ja ce muxoBe (yHKIMje 00aBibajy
npaBoBpeMeHo. M HajMama HeyCKIal)eHOCT BUXOBOT MOTHIIUTETa MOXKE JIOBECTH 10 KOJIH3H]je
u oHeMOoryhuTu Kpajibu IuJb: oOImioheme, pa3Boj Iioga u mopohaj. Jeman neo y3poka
CTepPHIIUTETA KOJ JKEHA IPEJICTaBJbajy ympaBo nopemehaju MOTHIHMTETa TEHHUTATHOT TPAKTA.
[lo3HaBawe HEypoXyMopajiHE KOHTpOJIE MOTWIMTETa T€HUTAJIHOr TpakTa je jeJaH oJ

HEOTIXOJHUX YCJIOBA 3a palliOHAIIHY IPUMEHY JIEKOBA Y THHEKOJIOTHJU U MOPOAUIbCTBY [165].

1.8.1. AHATOMCKO-XMCTOJIONIKE KAPAKTEPUCTHKE XyMAHOT jajoBoaa
Jajoon (Tuba uterine Falopii) je mapau ciy30K0HO-MHIIHAHN OpraH y BUAY KaHala,
Ty)KWHE OKO 14 cm, KOju ce IpyXa CKOPO XOPHU30HTAITHO O] yIJIa MaTepulle 0 oaroBapajyhe
cTpaHe Kapiuiie Kpo3 ropmwy uBuily lig. lata uteri. Ha jajoBoay youaBamo cienche nenose:
» ostium uterinum tubae (Matepuunu oTBOp MpeuHuKa 1,5 mm)
» pars uterine tubae (maTepuunu 1eo jajoBosa, Ay:kuHe 0ko 1 cm, kamubpa 1,5 mm)
» isthmus tubae uterinae (tecHarr jajoBoza, Ay:KuHe 0KO 4 cm, KaauOpa oko 2 mm)
» ampulla tubae uterinae (kpyIkacTo MpoIIHpebe, TyKUHE 0KO 8 cm, Kaaubpa 7 mm)
» infundibulum tubae uterinae (1eBak jajoBoa, QyKMHE OKO 2 ¢m)
» ostium abdominale tubae (abmomuHaIHK OTBOD).
Oko o6oxa nHbyHIHOYTyMa nipyxa ce 10-15 dumOpuja jajoona (fimbriae tubae) nyxune
oko 1,5 cm, o kojux je jemHa ayra oko 4 cm u Ha3uBa ce fimbria ovarica.
JajoBox ucxpamyjy aBe aptepuje: I. tubarius, rpana a. uterinae (mo kanuOpy 3Ha4yajaH Cy)
u apyru r. tubarius, rpana a. ovaricae (Bpno wmanu kanuOap). BeHe u3 ammysne u
uHdyHanOyIyma ce ynuBajy y plexus ovaricus, a BeHe u3 ucTMyca yTuuy y BeHe matepuiie (V.
uterinae). Jlumduu cymoBu onxsoje nuMmdy M3 jajoBoaa y HMapaaopTpajHE M MpeaopTpaiiHe
muMpHe kie3ne. JajoBoa mpuMa M CUMITATHYKa M MapacHMMIIaTHYKa BJIaKHA W3 JIBa M3BOpA:

kapinuaHoT cruteta (plexus pelvinus) u nienujaunor crera (plexus coeliacus).
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3u jajoBosa usrpal)eH je oJ1 4eTUpH ClIoja:

» Cchny30KokHH cioj (tunica mucosa)- rpaljeH o Kp3Ha W jeJHOT pela CIUTETHUX
MWIMHIPUYHUX henuja ca Tpermbama. [IoKpeTH OBUX TPEIJbM YIPaB/CHU Cy MpeMa
Matepur. CIy30KOKa jajoBojJa je jako HaOopaHa, TaKO Jia Ha MOMPEYHOM IIPECEKy
HErOBa IIYIJbMHA UMa 3Be31acT u3riea. Habopu cy Hajjaue U3pakeHH y aMITyJapHOM
JeITy, HemTo cinabuje y uctmuanoM. Ciry30K0’ka jajoBoJia He Moceayje CyOMyKo3y.

» wummhau cioj (tunica muscularis)- usrpahen je o ciojeBa TIaTKUX MUMIMNHUX
BJIlakaHa KOjU Cy Ha KJIACHYHOM MHUKPOCKOIICKOM IIpemapaTry pacrnopehenn kao
y3Ay)KHH, croJbaimmu caoj (Stratum longitudinale) u kpyxHH, yHYTpallmbH CJ0j
(stratum circulare).

» mnoctneputoHeanHu cjoj (tela subserosa)- ranak ciioj moCTIEPUTOHEATHOT PACTPECUTOT
BE3MBHOT TKUBA.

» mneputoHeanHu cjoj (tunica serosa) [165].

1.8.2. CnoHTaHU MOTHJIMTET XyMAaHOT jajoBojia

JajoBomu mpesncTaBibajy jeAMHCTBEHO MECTO Yy OpPraHuM3My JKEHE TJe ce OJBHja
omtoheme jajue henmuje. [la 6u Owmma omohena, jajua henmja mpBo Mopa OWTH ycHcaHa y
nHPYHIUOYIYM jajoBOJIa @ 3aTUM TPaHCIIOPTOBaHA JI0 aMImyiapHor cermenTa. [lomTo mohe mo
orutohema, eMOpHOH OMBa TPAHCIIOPTOBAH KPO3 UCTMUYHHM M MHTPaMyJIapHH CErMEHT jajoBOJa
no JymeHa wmatepuie. llopen akTHUBHOCTH IIWJIMjapHOT €MHUTENa, MOTHJIMTET jajoBoja je
HEOITX0/IaH 3a TpaHCIopT jajue henmje u emOpuona [165].

[TocToju noOpa Kopenamuja u3melhy eIeKTpuYHEe U MEXaHWUYKE aKTHBHOCTH jajoBoja. Y
JIOHTUTYAUHATHOM MUIIMNHOM CJIOjy HMCTMyca MOTY C€ PErucTpOBaTH CIOpU Tallacu
Jenoyiapu3aiyje u Op3u JAemnojapu3allMOHNd TOTEHIHUjaIu (ITUJBIIA) KOJU TIPEACTaBIbajy CyMY
aKIIMOHUX TIOTCHIMjaJIa TOojeAMHUX IaTkux Mumuhaux henuja. ToHMYKE KOHTpaKIUje Cliene
criope Tajnace, a ¢pa3uyke KOHTpaAKLHUje MUJbKe. Y IMUPKYIAPHOM MUIIMNHOM CJIOjy UCTMYcCa H
y MUIIUNHUM CII0jeBUMA APYTUX AEN0Ba jajoOBOJIa CIIOPU TajJacH c€ MOTY PETKO pEerHCTpOBATH,
JIOK CY IIMJBLIA PEIOBHO MPUCYTHU U mpaheHu (a3uukum KoHTpakuujama [166]. 1 enextpuuna
M MeXaHMYKa aKTUBHOCT jajoBOJla Cy HAjU3paXEHHUJU OKO OBYynanuje (mocedHO Ha Kpajy
nponudeparuBHe (aze). Ox cBUX JenoBa jajoBoJa, HUCTMYC MOCEyje HAJUHTEH3UBHU]Y
akTUBHOCT [167].

VY jajoBomy mOCTOjU BHIIE CUMYITAHUX “TejcMejkepa” y KOjuUMa ce 3alouuibe
€JIEKTPUYHA aKTUBHOCT. ENleKTpuvHa akTUBHOCT ce€ IIMPHU OJ1 MeCTa HacTaHKa Op3uHOM oA 1 /10
3 mm/sec. Ilocne MeHcTpyaluje, €IEKTpUYHA AaKTUBHOCT C€ WIMPU Yy MpPaBIy yTepyca.

I[BaHaeCTOF JaHa OUKIIYCa, aKTUBHOCT 3aIllOYULC Ha oba Kpaja jajOBOI[a " IIMpU CC Ka CHij
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ucTmyca u ammyne. Y Bpeme oBynanuje (14.-16. maH) Tamacu myTyjy KpaTKy IUCTaHILY, y
cMepy O] aMmmyje Ka HUCTMYCY, Ja OM y MpeocTajJoM Jielly LUKIyca CMep IIHpema Tauaca
Jernonapu3airje 0o Iy ILeJor jajoBojJia OJ aMITysie Ka yrepycy. EnexTpuyHa m MexaHWdka

aKTHBHOCT jajOBOJA Cy yCTBapy CHHXPOHH30BAHE ca KpeTameM jajHe henmuje u KacHHUje 3urora

[168] .

1.8.3. YJjora karexoJlaMHHA y peryJanuju MOTHJIUTETA XyMaHOT jajoBoja

Hopanpenanun n3a3uBa KOHTPAKIKjy KCTMYca jajoBoaa. Y iN VIVO ekcriepuMeHTHMa OH
ycnopaBa IPOTOK BHUCKO3HUX TCEUYHOCTH KpPO3 HCTMYC. HOpaI[peHaJ'H/IH AKTUBHpaA 01
aJpeHepruuKe perentope koj BehuHe BpcTa M Ko yoBeka. Cmarpa ce Ja mocjie OByJalluje
nosehana axKTUBHOCT CHUMIIATUYKOT HCPBHOI' CHCTEMaAa J0OBOJU 10 KOHTpaKHI/Ije HCTMYyCa
jajoBojia (Tako3BaHO ‘‘3aKJbydaBamke€’ jajoBOJIa) YMME ce€ jajHa henMja ¥ KacHHje 3UTOT
3apKaBajy y aMmImyiu CBe JOK He johe n0 oruiohema M JOK 3UTOT HE JOCTUTHE ojpeheHy
3penoct. OBO [1€jCTBO JIOHEKJIE MOJIyJIWpa aJpeHaTuH W3 KpBOTOKa JAenyjyhu Ha [o-
aJpEHEePrUYKe PEIEenTope Yy UCTMYCY YHhja CTUMYJIallMja JOBOJM JIO peakcaiuje. Y Ipyrum
JICJIOBUMA jajoBOAA f2 PENENTOpU CYy y BEIMKO] BEhWHW y OJHOCY Ha 0O-aJpECHEPTUYKe
peuentope. Hero edekar akrtupamuje aJpeHEpruuykuxX HepaBa je€ KOHTpakiuja HUCTMyca U
penakcaryja ammyie U uHQyHIuOyayMma jajoBojaa. EHIOTeHM MypuHHU MOIYJIMINY aKTHBHOCT
apeHEePrUYKUX HEPBHUX BIlakaHa Yy 3uay jajoBoma. OHM uWHXUOMpajy ocinobahame
HOpaJIpeHaINHa U3 aJ[peHePrMUKUX HEPBHUX 3aBpIlE€TaKka, Maja MOCToje U MOCPEAHU JOKa3! 3a

MMOCTCHHANITUYKY Moaynanujy [169].

1.8.4. JlejcTBO aneTHJIXOJMHA HA MOTHJIMTET XyMAaHOT jajoBojaa

XyMaHHU jajoBOJ c€ MOHamIa Kao (YHKIIMOHATHU CHHIUIUJYM, & Ha HerOB MOTUJIUTET
yruue (aza MEHCTpyaJHOr LHMKIyca, pacTe3almeé M HEepBHA BJIAKHA Koja MOTY Ja Oyay
eKCIIUTaTOpHE U MHXUOUTOpHE Tpupozae [165]. Ynpkoc ocKyaHO] WHEPBALUjH, AIlCTHIIXOJIHH
je, 3ajeJHO ca HEYPOTEH3MHOM M OKCHTOIIMHOM, jelaH OJi CTUMYJaTopa MOTUJIUTETAa jajoBOoJa
[169]. OH, myTeM MYyCKapWHCKHUX pelenTopa, CTUMYJIHILIE EIeKTPUYHY (Ierojiapu3ainuja u
IIUJBIM) U MEXaHUUKY (KOHTPAKIMje) akTUBHOCT OBOT cUHIMIMjyma [166]. YV nBe crynuje Ha
M30JI0BaHUM CETMEHTHMMa XyMaHOT jajoBoJia (aMmyja U HCTMYC) aleTHIXOJIMH je Jel0Bao
KOHTpakTHIHO. DapMakooIiKa aHalIK3a je YHoTpeOOM CEeJIeKTUBHUX arOHHCTa U aHTarOHKUCTA
yCTaHOBMJIA Ja je Taj edekar npuMapHo OHO mocpelroBaH M3z penentopuma Koju cy
HajBepOBaTHHje OMIM JIOLMPAaHU Ha caMuM riatkuMm muimhuma [170,171]. Moryhe je na je
KOHTPAKTHIIHO JIEJCTBO €r30Te€HOT alleTHIXOJIMHA Mocieania (HaBopu30Bama eKCIIUTATOPHUX

CTUMYyJIyca JPYruX HEypOoTpaHCMHUTEpa KOju Cy 3HauajHHje 3acTyIUbeHH Y jajoBony. Tako je,
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Ha NpHUMep, MOKA3aHO J]a alleTUIXOIUH OJOKUpPa CTUMYJIATUBHU e(eKaT roHaJaIHIX CTepOHIa
Ha CH3UM IJIyTamar-aeKapOoKcuia3y, KOjU KaTaju3yje peaklujy CTBapamka HHXHOUTOPHOT

HEYpPOTpaHCMHUTEPA, TaMa-aMHHO-OyTepHe kucenune [172].

1.8.5. ¥YTuuaj roHagajJHuX cTepouIa HA MOTWJINTET XyMaHOT jajoBoaa

Penienitopu 3a ecTporeHe OTKPUBEHH CY Y IUTOIUIA3MH U jeJpUMa TJIATKUX MUITUNHUX
hemuja jajoBoma. Y jemHoMm Opojy cryauja Huje HaljeHa pasnuka y Opojy pementopa 3a
€CTPOTeHE y Pa3IMYUTHUM JIEJIOBHMA jajoBOJA WIIM 332 BPEME PAa3IMUUTUX (Daza MEHCTPYyaTHOT
nukiryca. Jlpyre crynuje cyrepuiry 1a je Joja3ak 3urora y yrepyc yckialheH ca mpoJia3HUM
nopactom 0Opoja jelapHUX peLenTopa 3a eCTPOTreH y IMIaTKUM MUMMhHuUM henujama jajoBoja.
XPpOHUYHO M3Jarame jajoBOJla €CTPOTCHMMA PE3YTYyje CMAmEHEeM YUYeCTANIOCTH CIOHTAHHMX
KOHTpaKI{ja JOHTUTYAUHATHOT MUIIMhHOTr cioja; MeMOpaHe riaTkux MmumuhHux henuja
MOCTajy Xureproiaapu3oBane. EcTporenun Moaynupajy yKymHy OCEeTJBUBOCT jajOBOJIa HA APYTe,
Op3onaenyjyhe xopMoHe U HeypoTpaHcMmuTepe. HajepoBaTHuje je 1a OHU MEHbajy €KCIPECH]Y
pELenTOPCKUX MPOTEHHA 3a T€ CYICTaHIle. Bucoke Tura3mMarcke KOHIICHTpaIrje MporecTepoHa
3HaYajHO CMamyjy Opoj perenTopa 3a ecTtporeHe. Pementopu 3a mporecTepoH cy npoHaheHun y
IUATOIJIA3MUA M jepuMa TJaTKuX MUIuhauX henuwja jajoBomga, NmpH YeMy je TMOKa3aHO Ja
ectporenu nmosehasajy 6poj perentopa 3a mporecTepoH. Perentopu 3a mporecTepoH MOCTUKY
Hajsehy KoHIEHTpanujy 3a Bpeme KacHe QonukynapHe (aze. Toxkom memor MEHCTpyaTHOT
LUKIyca aMIyJapHU CErMEHT jajoBOJAA CAAp KU BHILIE PEleNnTopa 3a MPOreCTEpOH HEro CBU

CerMeHTH jajoBoja [169].

1.8.6. ¥YTuuaj nepuBara apaxuJIOHCKe KHCeJHHEe HA MOTHJIMTET XyMaHoOr jajoBojaa

[Ipocrarnanmunu PGE; u PGF,, nocenyjy 3HayajHa nejcTBa Ha MOTHJIMTET jajoBOJA.
PGE; cmamyje ppekBeHIly 1 aMIUTUTYy CIIOHTAaHUX KOHTPaKIIKja, MOCEOHO HEMOCPETHO TPE U
nocie oBynanuje. OH cMmamyje (PpeKkBeHIy cropux Tajlaca MeMmOpaHCkuX moTeHiujana. C
npyre ctpane, PGF,, moBehaBa pekBeHIly ciopux Tanaca. Y Bpeme Kaja ce jajHa henuja Hahe
y JIyMEHY jajoBojia, J0JIa3W JI0 MOpacTa KOHIIEHTpAIlMje MPOCTAarjaHIuHa y 3Uay jajoBOA.
Hajuzpaxenuju nopact npumehen je 3a PGE;. H3rnena sepoBaTHo 1a jajue henuje npucyTHe y
JYMEHY jajoBOJia MOTY YTHIIATH Ha CBOj COIICTBEHU TPAHCIIOPT MPEKO MOJYNalluje CTBaparmba

npocTarjiaHanHa y 3uay jajoBoja [169].

1.8.7. YTnnaj mentuaa kao MHXHOMTOPHUX TPAHCMHMTEPAa HEPBHHMX BJIAKAHA Y
XYMaHOM jajoBOay
Y TeHUTaTHOM TpakTy >K€He je JAEMOHCTPUPAHO NOCTOjakheé WHXUOUTOPHUX He-

AAPCHCPIrUIKUX, HECXOJIUHCPTUIKHNX HCPBHUX BJIaKaHa KOja KaO HCYPOTPAHCMHUTCPE KOPHUCTC
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HeyporenTtul Y, MeNTUJl XUCTHAUH METHOHMH M Ba30aKTUBHU MHTECTHHAIHM nentup [173-
176]. Kana ce oBa BllakHa akKTHBUPAjy, OHA ocliobal)ajy cBOje HEypOTpaHCMUTEPE, KOjU TIOTOM
M3a3UBajy XUIEPIIOIapU3alnjy TIATKUX MUIMUNHUX henuja U cMamkyjy Y4eCcTaloCT CIIOHTaHUX
KOHTpaknuja jajoBoaa. Heypomentun Y wn3a3uBa Ba30KOHCTPUKIM]Y Y CBUM T'€HUTATHUM
opraHuMa >XeHe, ajli HeMa e(eKTa Ha MOTHJIMTET IJIaTKUX Mummha yrepyca U BarmHe, JIOK y
jajoBoy MHXHOMpPA CIIOHTAaHE KOHTPAKIIH]e.

Ocum oBa TpH IMENTH/A, T0Ka3aH je epekaT Ha MOTUIIUTET jajoBOJIA 32 TICTITH]I TIOBE3aH
ca reHOM 32 KJIIUTOHHH (KOju MHXUOMpA CIIOHTaHE KOHTPAKIHM]jE jajoBoAa) U 3a cyrncraHiy 1,
KOja MUMa KOHTpaKTWJIHM edekar Ha riaaTke muimnhae henuje reHuTasHor Tpakrta xexe [169].
Cyncranua I je mentua ox 11 amMMHOKMCENMHA W Halla3u C€ Yy HEPBHUM BJIAKHUMA y 3UIY
jajoBojna, mocebHo uctmyca. Cyncranna [l nmpumemeHa y eKCriepuMeHTHMa Ha W30JI0BaHUM
opranMMa u3a3uBa (a3uyke U TOHUYKE KOHTPAKIIK]e IUPKYJIapHOT MUITMNHOT CJloja jajoBO/Ia,
¥ CaMO TOHMYKE KOHTPAKIM]€ JIOHTUTYIUHAITHOT cJoja jajoBoaa. OBe KOHTPAKITH]E Cy 3aBUCHE

0J1 yJlacKa Kajiujyma y riatke mumuhae hemmje [165].

1.8.8. ¥YTHnaj oKCHTOIMHA HA MOTHJIMTET XyMaHOT jajoBojaa

Jlok 3a BaszomnpecuH HHje MOTBpheHa (U3MOJIONIKA ylIora y peryjiaiuuju MOTHJIUTETa
TE€HUTAJIHOT TPAKTa JKE€HE, OKCUTOLMH MMa CYIUITHHCKY YJIOTYy U y MaTepuld U Yy jajoBOAMMA.
JIoK y MaTrepulM OKCUTOLIMH M3a3MBa KOHTpPAkKLU]y TpaBUAHOI yTepyca M IoBehaBa
Y4EeCTAIOCT U aMIUTUTYAy TopolhajHuX KOHTpakKIlMja yTepyca, y jajoBOAY OKCHUTOIMH JOBOJU
70 penakcanMje rIyaTkux Mumuha. Penentopu 3a OKCUTOLMH ce Haja3e Ha IVIATKUM
mumuhauM henmujama yrepyca, UCTMyca M aMIlyse jajoBoda. Excmpecuwja pemenTopa 3a
OKCHUTOIIMH y HCTMYCY JajoBOJIa PacTe 3a BpeMe CEeKpeTopHe (aze MEHCTPYyaJIHOT LIUKITyca, Kao
W TOCIe JyroTpajHe TIpUMEHe ecTporeHa. Takolhe, ecTtporeHu moBehaBajy adUHHTET
OKCHUTOIIMHA 3a HeroBe peuenrtope [169]. OkcutommH penakcupa Tiatke mumuhHe henuje
jajoBojia yoBeka Jenyjyhu Ha cBoje cnenuduune peuentope [176]. OBaj penakcaHTHH edekar
OKCUTOLIMHA j€ Ba)KaH 3a TPAHCIOPT jajHe henuje o1 MEepUTOHEAIHE IIYMJbUHE 0 amiryle
jajoBoja, jep MEpPHOJUYHE KOHTPAKIMje W pellakcalldje jajoBoJa CTBapajy HeraTuBaH
MHTpalyMUHAIHH MPUTHCAK Koju “ycucaBa” jajuy henujy. [Topen Tora, ako ce KOUTYyC AecH 3a
BpeMe IepHoByJapHe (a3ze, OKCHUTOLMH he Npeko MNepHoJAWYHHUX pelakcaluja amiyle
omoryhutu ynazak jajue henmje M HEHO 3aJpXaBamkbe Yy ammyld J0 [pPUCTH3amka

cniepmaro3onsia u peprunmzanuje [169].
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1.8.9. ¥YTuuaj xucraMuHa Ha MOTHJIMTET XYMAHOT jajoBoJa

[To3Haro je nma XUCTaMHUH JOBOAHM 10 KOHTPAKIMje H30JIOBAHOT XYMaHOT jajoBOJA.
KoHTpakiuja XyMmMaHOT jajoBoja, Kao OJIrOBOP HAa XHWCTaMUH, JOOHMjEHA je TPHIUKOM
crpoBohema 1abopaTOpHjCKUX EKCIIepUMEHaTa KOJ KOJUX je WCHUTHBAHUM TKUBHMA WU
OopraHuMma J0JlaBaH er3oreHu xucrtamuH. [lokazamo ce Ja y OCETJBHMBOCTH MYCKYJaType
aMITYJIapHOT M HMCTMHYHOT CETMEHTa II0CTOje 3HAdajHe KBAJIUTATUBHE W KBAHTUTATUBHE
paszmuke [165]. OceT/pbUBOCT MCTMyca XyMaHOT jajoBOJIa HA XHCTaMUH HCTa je y 00e dase
MEHCTPYAJIHOT IUKIyca M y MOCTMeHomnay3u. Kanma je y muTamy ammysia XyMaHOT jajoBOJa,
OCETJPMBOCT HA XHUCTaMHUH je ucTa y 00e ¢aze MEHCTPpYaJHOT IMKIyca, aJlh HECTaje y
noctmMeHonay3u. OBakBa pazinuka ce, Mmehytum, mpe Moke 00jaCHUTH JereHepaTHBHUM
MpoMeHaMa y TJaTKoM MuIuhy amiyne Koje WAy ca TOAWHama, HEro pasm4uTOM
eKCIIPECH)jOM XHMCTaMUHEPruuKuX penentopa. Mumuhau cinoj ammnyse je 1 koJ miahux ocoba
MHOTO Tamkd HEro MUIMMNHH CJI0j] UCTMYCa jajoBOJA, TaKO Ja Y CTapoCTH aTpoduja AOBOIU
rOTOBO J0 TyOMTKa IJIATKMX MUIIMNHHUX CHOMOBA Yy aMITyllapHOM jeiy jajoBoja. M oBu
pe3yaTaTH U YMHEHULIA J1a Cy TJIaBHU (a BEpOBATHO U JeJMHM) U3BOP XMCTaMUHA Y jajOBOJIMMA
3ampaBo MACTOIUTH, TOBOPE JIa XUCTAMHUH HUJje (DU3UOJIONIKU PETYIATOP MOTHIIMTETA jajOBO/IA.
MelhyTtuMm, XucTaMuH MOKE OMTH jeJTHA OJ] HajJBAXKHHUJUX CYIICTAHIIM KOj€ YTUYY HAa MOTHUIIUTET
jajoBojJia y MATOJIONIKUM YCIOBHMMA, Ha TPHUMEpP TOKOM HH(IAMAaTOPHUX 000JbEHa y Majo]
kapauiy. [lomro xwcramun noBehaBa 6a3aqHu TOHYC jajoBOAa, OH OM MOTao ‘“‘3akbydaTu’
HCTMYC jajOBOJIa U TAKO Y HEKUM IaTOJIONIKUM CTalkbUMa CIIPEYUTH MPOJia3 3urota U JOBECTU

710 eKTOmM4HEe TpyaHohe [177].

1.8.10. ¥YTHuaj cepoTOHHHA HA MOTHJIMTET XyMaHOI jajoBojaa

Pesynratu pocajammux HCTpakMBama J10Kazajy IMPUCYCTBO CEPOTOHUHA Y 3UIY
XyMaHOT jajoBOJia, BEpPOBATHO Yy CHIOKpMHUM henrjama uiu mactorutuma [178], anm 3a camga
HUje UCHHUTAH YTHIIQ] CEPOTOHMHA HAa MOTUJIMTET jajOBOJA. JEAMHO je MO3HATO J]a CEPOTOHUH
M3a3uBa CHa)XHY KOHTpAaKLMjy MHOMETpHjyMa KpajeM TpynHohe, nemyjyhu mpexo 5-HT7»y4

penientopa Ha rnaTkuM Mutrhaum henujama [179].
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2. IUJBEBU U XUIIOTE3E CTYAUJE

2.1. Iln/beBU cTyauje

e lcnuTaTH MOTEHUMWjaHU YTWIA] CEICKTHBHUX HHXHOUTOpA MOHOBHOT IpEYy3UMamba
CEpOTOHHMHA HA MOTHJIMTET XyMaHOT jajoBOJIa.

e lcnuratn MexaHHW3aM YTHIIaja CEJIEKTHBHUX HHXHOUTOpPA TOHOBHOT IIpey3uMama
CEepOTOHMHA HAa MOTHJIMTET XyMaHOT jajoBoJa

e AHanM3upaTH pa3iuKe Yy EjCTBY IMOJEIUHHMX CEIEKTHBHUX HHXHOWTOpA MOHOBHOT
Mpey3UMama CEpOTOHNHA Ha MOTUJIUTET XyMaHOT jajoBoJia

e AHanmu3upard pasiuke y eekTuma CeIeKTHBHHX OJIOKAaTOpa IMOHOBHOT TpEy3uMarha

CEepOTOHMHA Ha TOHUYKE U (pa3ruke KOHTPAKIMje U30J0BaHUX jajoBOJA.

2.2. Xumorte3e cTyamje

e CBH CeNEKTUBHU WHXHOUTOPU NMOHOBHOT NpEy3UMama CEPOTOHWHA YTHUYY HA CTIOHTaHH
MOTHJIUTET HCTMYCa U aMITyJie XyMaHOT jajoBO/Ia.

e VYTHIa] CEEKTUBHUX WHXUOUTOpA TIOHOBHOT INpEy3MMama CEPOTOHUHA HAa MOTHIIATET
XYMaHOT jajoBOJa C€ OCTBApYje MPEKO MYCKAPUHCKHUX PEIENTOpA.

e VYTHIA] CEIEKTUBHUX MHXUOUTOpA TIOHOBHOT IMpEy3MMama CEPOTOHUHA Ha MOTHIIATET
XYMaHOT jajoBOJIa C€ OCTBapyje MPEKO XUCTAMHHCKHUX PEIEeTTOpa.

e VYTHIA] CEICKTUBHUX MHXUOUTOpA TIOHOBHOT IMpEy3MMama CEPOTOHUHA Ha MOTHIIUTET
XYMaHOT jajoBOJa C€ OJ[BHja MPEKO CEPOTOHMHEPTHYKUX PEIIeTITOPA.

e QiyokceTHH ToOKa3yje BehW yTHIAj HA CIIOHTaHY aKTUBHOCT HCTMyCa W aMirylie
XYMaHOT jajoBOJia OJ] OCTAJIMX MPEICTaBHUKA CEJICKTHMBHUX HMHXHOMTOPA MOHOBHOT
npey3uMama CepOTOHUHA.

e Edekar celeKTHBHUX WHXMOMTOPA MMOHOBHOT MPEy3UMarmba CEPOTOHUHA je U3Pa3UuTHjU

Ha CIIOHTaHY aKTUBHOCT HETO HAa TOHYC M30JIOBAHUX IIPCIlapaTa XyMaHOT jajOBO,Z[a.
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3. MATEPUJAJI U METOJ

3.1. Bpcra cryamje 1 HCTPAKUBAYKA MOMYJIalHja

HcTtpaxkuBame je CHpOBEACHO Kao EKCIIEpUMEHTaJHAa CTyadja Ha H30JI0BAHUM
OpraHvMa XyMaHOT MOpeKJIa.

HcTpaxkuBauky nomnynamnujy ¢y YMHHJIE MAlUjeHTKHbE XOCTIUTAIN30BaHe Ha Kinannm
3a THHEKOJIOTHjy H akymepcTBo Kimamukor meHtpa y KparyjeBmy ca maToXuMCTOJOIIKH
Bepu(uKOBaHUM (UOPOMOM MaTepulle, a KOJ KOJUX j€ TOocCTojajia MHJMKAlLlMja 3a JIeUeHe
MOCTYIKOM XHCTEPEKTOMH]JE Ca aJHEKCEKTOMHU]JOM. 3a CIpPOBOhEHE OBOT HCTPAXKHBAKHA
nob6wujena je carmacuoct Etrukor omdopa Kimmanukor nentpa y Kparyjesiy (6poj 01/18-840).

Kpurepujymu 3a yk/byunBame NaljeHTKIHA Y HCTPAXKUBabE Cy OnTH cienehu:

e Jlujarmoza ¢ubpoma yrepyca (D25-trymop rtnarkor wmumumha wmarepune; D25.0-
MOJICTY)KHUYHU TyMOp TiaTkor mummha matepure; D25.1-tymop riarkor mummha
suma marepune; D25.2- tymop rmarkor mummha WCIOA CEpO3HE OIHE MAaTepuIle;
D25.9- tymop rimarkor mummuha Marepuiie, HeO3Ha4YEH.

e HanKoBaH ONEpaTHUBHU 3aXBaT - XUCTEPEKTOMHU]a ca aIHEKCEKTOMUJOM

e OzCycTBO MAaTOJOMIKKX ITPOMEHA HA jajoBOIMMA

e OpncycrBo unpeknuje xenatutuc B u C xao u HIV Bupycom

e l3ocTaHak mpuMeHe XOpMOHAJIHE Tepallyje y nocieama 3 Mecena

e [lornucan mpucraHak oJ] CTpaHE MalUjeHTKUE
HUckibyuyjyhu kpurepujymu 6umm cy:

e 3axBaheHOCT jajoBO/Ia MATOJIOMIKUM MPOIECOM

e XWuUTHE XUPYpLIKE HHTEPBEHILIM]JEe KOje Cy crpedaBaje 0e30eJHO y3uMame npenapara

e OyHKIMOHAHA HEMUCMEHOCT MalMjeHTKUube (300r HepazyMeBama HHGopMaluja
HaMEHEHUX NalMjeHTKUbaMa IIpe PUCTajakba 32 y4eCTBOBAE Y CTYIU]H

e Tpyanoha
3a notpebe ucTpaxuBama KopulheH je “3rogHu” y30pak KOHCEKYTHBHOT KapakTepa.

PeneBaHTHM XyMaHU MaTepHjajl je y3UMaH OJi CBUX MAalMjEHTKHIA KOje Cy MCIyHaBaje
noMmenyre kpurepujyme y nepuoay oz 01.04.2018. ma cse no 10.04.2019. roaune, kana je

npuKymbeHo 30 npenapara.
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3.2. Bapuja0ue koje cy npaheHe y ucrtpaxxuBamy
3aBHCHY BapHjalily MPEJCTaBIba0 j€ MOTHIUTET (MOKPET/HHMBOCT) M30JIOBAaHUX OpPraHa,
qije U3pauyHaBame HHTETPUIIE Mepere clenehnx acnekara:
¢ BennunHa TOHMYKE KOHTPAKIMjE WM peJlaKkcanuje mpemnapara
e DpekBeHIMja W aAMIUTUTY/AA CIIOHTAHWX KOHTpAaKIHja KOje Ce Mepe jeIMHCTBEHOM
MEpPOM-TIOBPIIMHOM HCIIOJT KPUBE KOja MOKa3yje BEIMYHHY KOHTPAKIU]jE Y BpEMEHY
HesaBucHe Bapujabie koje Cy HCIUTHBAHE Y OBOM HCTPaXKHUBamy OHMIIC Cy: MAPOKCETHH,
CepTpaliH, LUTAJIONpaM, ecHUTalIoNnpaM, (IyOKCeTHH, Kao TPEACTaBHUIM OlokaTropa

ITOHOBHOT NPEY3MMamba CEPOTOHUHA Y YUCTO] CYIICTaHIU

3.3. Mepeme 3aBucHe Bapujad.e

3.3.1. OnepaTHBHH MOCTYNaK

3a moTpebe ONEepaTUBHOI TIOCTyNKa (XMCTEPEKTOMHja ca aJHEKCEKTOMH]OM)
MAalUjeHTKUBE Cy yBOl)eHe y OMIITY OallaHCUpaHy aHeCTe3W]y MPUMEHOM OIIITOI aHEeCTETHKA
a30T-CyOOKCH/a, OMHOIHOT aHaJreTHKa (EeHTaHWIa W HEYpOJICTITHKA Aporepumoyia. 3a
WHIYKIM]y aHecTe3uje KopuimiheH je OapOuTypar yaTpakpaTKOT [eloBama- THOMEHTOH
HaTpUjyM, y OOJHMKY WHTpPAaBEHCKE HWHJEKIMje, MOK je Kao MHOpPEJIaKCaHC KopuirheH
pokypoHujym. HemocpenHo npe omepariyje, Ko CBUX MallMjeHTKHbA j€ IPUMEHEH aTPOIIHH,
cynkyTaHo y no3u of 0,5 mg.

PecexToBanu jajoBOJM MalMjeHTKUIbA CYy OJMaX HAaKOH OIlepalje MOCTaB/baHU Y CY[l
ucnymen De Jalons-osum pactBopom (154 mM NacCl, 5,95 mM NaHCOs3, 5,63 mM KClI, 0,54
mM CaCl,*2H,0, 2,78 mM rayko3a) u okcurenucan (100% O,, 5 ml/min), HakoH yera cy

TPAHCIIOPTOBAHM Y JIAOOPATOPH]Y.

3.3.2. MonTHupame npenaparay JadopaTopuju

[leTHaecT MUHYTa HAKOH Y3UMama XyMaHOT jajoBOJa U3 ONEpalMOHE calie N30JIOBAaHH
Ipenapatd Cy MOHTHpaHM Yy CIELUjaTHOM KylaTWiy 3a M3ojoBaHe opraHe. Op jajoBoja
NalMjeHTKUba TPUNpPEeMaHe Cy JBE BpPCTE IperapaTa- IpernapaTd HCTMyca W IpenapaTv
ammyne. I[lpunpema mpemapara ucTMyca M aMmIlylie Hajipe je IoJpa3yMmeBalla YKIambame
cepo3e, uuMme je cioj mumwuhaux henuja onBajaH on KpBHUX cynoBa. Ilpemapatu uctmyca
npurpeManu cy y cineaehum aumensujama: gayxuHa 4,2 cm, neGspuHa 3uga 1,2 mm u
mujametap aymena 1,1 mm. IIpenapatu amnyne xopuinheHH y OBOM HCTpaKMBamwy OHIIU Cy
cnenehux auMeHsuja: nyxkuHa 5,2 cm, nebsbuHa 3uaa 1,2 mm u nqujamerap gymeHa 5-6 mm.

HpenapaTI/I Cy Yy KynaTujly 3a H30JIOBAHC OpPraHe ouTu MOHTHPAHU 110 AYKHWHU, 110 MCTOJAU
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Magnus-a [180] (Cnuke 6 u 7). [Ipenapatu cy jemHuMm kpajem Owin mpuuBpirheHu 3a 6a3y
KylmaTuia, a JpyrduM KpajeM 3a TpaHCIjycep KOju TMpeTBapa MEXaHWYKy EHEeprujy y

EJICKTPUYHY.

Crnuka 6. [Ipuka3 npemapara uctmyca Crnuka 7. [Ipuka3 npemapara amIrysie

MOHTHPAHOT y KyIaTUILy MOHTHUPAHOT Y KyIaTHIly

3.3.3. Kynartuiio u Tpancajycep

[Ipenapatn cy MOHTHpaHM y KyNaTWiy 3a HM30J0BaHE opraHe 3ampemuHe 75 mL
ucnymenoM De Jalons-oBum pactBopom. Temmeparypa y cucteMy je Ouiia mojenieHa Ha 37°C,
a KyNaTWio je OKCHUI'CHHCAaHO CTONPOLCHTHUM KHceoHHKa (mpotok 5 ml/min). Tensuja
(HameToCT) HM30JIOBAaHMX Ipernapara j€ KOHTUHYMPAaHO CHUMaHa IOMONy H30METpHjCKOr
censopa (tpancajycepa)-Palmer Bio Science, Los Angeles, CA, USA u perucrpoBana Ha
komijyrepy y3 kopuimthewse Majk Electronic codreepa u unrepdejca (Majk Electronic,
Mladenovac, Srbija). Ilpuka3 TpaHcajycepa, KymaTwia H CHCTEMa 3a [OJCHIABAEC

Temnepatype Aat je Ha Cnunu 8.
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Cnuka 8. IIpuka3 TpaHcajycepa, KynaTuia U CHCTEMa 3a T0JICIIaBakbe TEMITEPaType

3.3.4. Mepeme CHOHTAHUX KOHTPAKIIKja Mpenaparta

CrnoHTaHe KOHTpakIMje W30JIOBAHUX TMpernapara M YTUIA] EKCIePUMEHTAIHUX
CYIICTAHIIM MEpEeHH Cy Kao mnoBpiiuHa ucron kpuse (Area Under the Curve - AUC). Ha
MOYETKY CBAaKOT EKCIEpUMEHTa 3a0elieeH je HajMame jeJaH caT CIOHTAaHE AaKTUBHOCTU
M30JI0BaHUX IIpenapara mnpe NPUMEHE CYNCTaHIM, Kako OM ce MOrIJIe IocMaTpaTd CHOHTaHe
npoMeHe (pa3HUX KOHTpakiuja. ExkcriepuMeHTanHe cyncTaHlle cy JoJaBaHe y KymaTwio 3a
M30JI0BaHE OpraHe KyMyJIaTHBHO, 0e3 ucnmpama Kynatuia usmely Hapennux nosa. aTepBan
u3Mely 7Be cycenHe /03€ €KCIepUMEHTalJHe cylncraHue je 6uo 5 go 6 munyra. Ilocne
IIpUMEHE KyMYyJIaTUBHE J103€ CBaKe 0J1 eKCIIEPUMEHTAIHUX CYICTAHLH, KYIIaTHJIO CE UCIIUPAJIO
TpU IyTa, JOK CE€ HM30JOBaHHM Iperapar oamapao jomr Hapeanux 30 munyra. CrnioHTaHa
aKTUBHOCT CBAaKOT ITperapara Mo 3aBpIIETKY eKCIIepUMEHTa je Takole 3abernexeHa, Tako Ja cy
ce MpoMeHe (pa3HMX KOHTpakKIMja M3padyyHaBajle Kao Cpelme BPEAHOCTH NMpoMeHe (ha3HUX
KOHTpAaKIIMja Ha TOYETKY M Ha Kpajy ekcriepumenTta. Edekar 10 pasnmuuuTux KOHIEHTpaIHja
CBaKe EKCIIEpMMEHTAJIHE CYICTaHIle je OMO M3MEepeH Ha HajMame 6 M30JI0BaHUX Ipernapara

no0ujeHNX 01 6 pa3NTUYUTUX MALUJEHTKUbA.
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3.4. AroHucTH (€eKCIIEpUMEHTAJIHE CYNICTAHIIE)

Y OokBHpPY OBOI' HCTpaXHBamkba HCIHTUBAH j€ YTHIA] cieaehux mpeacTaBHUKA
CENIEKTUBHUX MHXUOUTOPA Mpey3uMama CepOTOHUHA: (IIYOKCETHH, TApOKCETUH, IUTAJIONPAM,
ecuuTanonpam u ceptpanuH. CBe CYyNCTaHIE Cy €€ Halla3Wie Yy YMCTOj POPMH y UBPCTOM
CTamy W MPOM3BEICHE Cy 0J cTpaHe mpousBohaua Sygma-Aldrich Co., U.S.A. dayokceruH,
MApOKCETHH, IUTAJONpaM M ECHUTAJoNpaM ce A00po pacTBapajy y BOIM, Ha Cy 3aTo y
eKCIIEpUMEHTHMA KOpHIINCHH Kao BOJCHU pacTBopu. C Jpyre crpaHe, CepTpaiuH je ciadbo
pacTBOpJEMB Y BOJM, Al j€ 3aTO PAacCTBOPJPMB y OPraHCKMM pacTBapaynMa Kao INTO je
mametwit cyiadokcua (DMSO) [120], koju je n kopuniheH y eKCIIEpPUMEHTHMA 32 PacTBapame
ceprpaiimHa. Melyyrum, mpoOHEM eKcniepuMeHTH ¢y ykasanu aa u DMSO y m3BecHoj mepu
M3a3MBa KOHTpAaKIMje H30J0BaHMUX Ipernapara XyMaHOT jajoBoja, Tako Ja Cy BpLICHH
KOHTPOJIHM EKCIIEPUMEHTH y KojuMa je Kao aroHucta kxopumhen DMSO, kako Om ce
IudepeHIupani BeroBu epekTH y oJHOCy Ha edekre ceprpanuHa. CBaka eKcliepuMeHTallHa
CymncTaHia ucnuTHBaHa je y 10 pasnuuumTHX KOHIIEHTpalyja, mpu demy cy 3a SSRIS
UCIUTUBaHE KOHIIEHTpalje Ouie y OKBHPY HUXOBOTI Tepamujckor omcera. Konuentpanuje

SSRIS umju je yTHIaj ICIUTUBAH Y OBOM HCTpaXHBamwy MpHKa3ane cy y Tabemn 1.

TabGena 1. ExciepumenTanae koHneHTpamnuje SSRIS

DIyOKCETUH [TapokceTun Hutanonpam Ecumranonpam Ceptpanux
He pmol/L Hg pmol/L He
0,03 0,001 0,03 0,001 0,03
0,13 0,005 0,13 0,005 0,13
0,43 0,017 0,43 0,015 0,43
1,43 0,055 1,43 0,051 1,43
4,43 0,171 4,43 0,158 4,43
14,43 0,556 14,43 0,513 14,43
44,43 1,713 44,43 1,580 44,43
144,43 5,569 144,43 5,138 144,43
44443 17,138 444,43 15,809 444,43
1444 43 55,696 144443 51,381 1444,43

3.5. CHara cTyauje u BeJJMUMHA y30pKa

Bennuuna rpyne je oapeheHa Ha ocHOBy cienehux MovyeTHUX MapameTapa: cHara
crynuje oa 80%, BepoBatHoha rpemike mpBor tumna (o) ox 0,05 3a TBOCMEpPHO TecTHpame
xurnoTe3e. YKynHa BenuunHa y3opka (total sample size) uznocuna je 15, a u3pauynara je Ha
ocHoBy mporpama G power u xopuinhemem Tecta kKopenauuje (Correlation: point biserial
model). Bpeanoct koeduuujeHTa AeTepMHMHAIMje je TNpoHalleHa Ha OCHOBY JOCTYITHHUX

JIUTEepaTypHUX nojaraka u3 cryauje [181] u usnocuina je 0,620. Mnak, ¢ 063upoM Ha IIUIbEBE U
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3Ha4aj CTyAHWje, 3a moTpede OBOT HCTpaKMBama je KopuilheH ABOCTpyko Behu y3opak, mpu

4yemy cy npemnapatu y3uManu oz 30 xkeHa.

Cnuxka 10. ITpuka3 1enoKymnHor cuctemMa Koju KOpuiheH y eKCliepuMeHTHMa

3.6. CraTtucTnuka odpaaa pesyJjirara

Edexkar cBake KOHIEHTpalM]je eKCIIEPUMEHTAIHE CYIICTaHIE HAa CIOHTaHEe KOHTPaKIUje
j€ M3paXeH Kao MPOILEHAT MAKCUMAaJHOI OJArOBOpa JOOMJEHOI ca TOM EKCIEPHUMEHTATHOM
CYICTaHIIOM, M KopulnheH je 3a u3paly KpuBe a03a-oaroBop. OJHOC KOHLEHTpauuje U
onropopa ojpeheH je JmHeapHOM perpecujoM u3Mmely sorapuramMcku TpaHC(HOPMHCAHUX
KOHIIEHTpalyja CYNCTaHUU U MPOLEHTa MAaKCHUMAJIHOI OAroBopa. PacnoH BpeaHOCTH KOju ce
KOPHUCTHO 3a JIMHEAapHYy perpecujy kpetao ce oa 15 mo 85% o MakCMMaiHOT OAroBOpa, y
JUHEapHOM Jeny Kpuse. KoHIeHTpaiuje cyrncrasie koje mpoy3pokyjy 50% wmakcuMaiaHor
onropopa (EC50) n muxoB mHTepBasn mnosepema (1,96*crannmapana rpemka) yrBpheru cy
rpaMuKOM METOJIOM 3a CBAaKy KpUBY y3 JIMHEApHY MHTEpIIOJAlMjy. 3HaYajHOCT MpOMEHa y
(a3HO] aKTUBHOCTH H30JI0BAaHMX IpenapaTa TEeCTUpaHa je jeAHO(PAKTOPCKOM aHAJIM30M

BapHjaHce.
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4. PE3VYJIITATHU

4.1. OcHOBHe KapaKTepUCTHKe HCTPAKUBAYKe MOIYyJIaluje

ITpoceyna crapocT HCTpakMBadke IOMyJalMje >KEHa KOje Cy YYeCTBOBAJIE Yy OBOM
UCTPAXHUBaKy U3HOCHO je IPUOIMKHO 54 romuHe, ca ONceroM cTapocT ox 44 no 73 romuna.
VY oxaHocy Ha a3y MEHCTPYaTHOT HUKITyca, MPUOIMKHO 45% MalujeHTKHba je OUIIo y Jpyroj

(ha3u MEHCTpYaTHOT LUKITyCa, IOK je 0KO 55% marujeHTKUba OUJI0 Y TOCTMEHOTAY3H.

4.2. W3o0n10BaHM npenapaTH amIyJie

4.2.1. CnoHTaHa aKTHBHOCT Mpenapara aMmimyJie

CBu mpemapatd amIlyjie XyMaHOT jajoBOJA HaJl KOjUMa Cy BPIIEHU €KCIIEPUMEHTH Y
OKBHPY OBOTI HCTpa)kMBarma IOKA3aJld Cy CIIOHATHY aKTUBHOCT Y BHJAY CHOpPHUX (ha3HHUX
KOHTpakmuja ca ammutyaom oxa 3,23+2.81 mN u dpexBennujom ox 1 go 3 mukinyca y
muHyTH. [Ipoceuna Bpennoct nospiuHe ucnoa kpuse (AUC) je 6una 82,7+21,2 mN. Tlpumep
eKCIIEPUMEHTAJIHOT 3alKca CIOHTAaHE aKTUBHOCTH HM30JIOBAHOT MperapaTa amIysie XyMaHOT
jajoBosia mpukasaH je Ha ['paduxy 1. CmoHTaHa mpoMeHa (a3HUX KOHTpaKIHMja M30JIOBAHUX

mpernapara aMmITyJie Hije youeHa HakoH 2 Jaca npahema (F=0,261, df1=7, df2=40, p>0,05).
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I'paduk 1. Ilpumep excriepuMEeHTAIHOT 3aIica CIOHTaHe aKTUBHOCTH M30JI0BAHOT Mperapara

amIyse XyMaHor jajoBoja
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4.2.2. YTuuaj (ryokceTMHa Ha CHOHTAHN MOTWJIMTET aMITyJie XyMaHoOr jajoBoJa

Ipumena ¢uyokceTnna y kouuentparmjama o 1,2x10° M/L no 5,6x10° M/L uumje

J0Bea IO CTAaTUCTHYKW 3HAYajHOT YTHIAja HAa CIOHTAaHE KOHTPAKIHUje M30JI0BAaHUX aMITyJa

xymanor jajopona (F=0,820, df1=9, df2=40, p>0,05). Ha I'paduxy 2 nmpukazano je moBehame

AKTUBHOCTH aMITyJIE HU3PaXXEHO Y MPOIEHTUMAa MaKCHMAJIHOT OAroBOpa (ca CTaHIapJAHUM

JICBUjaIlfjamMa) 32 CBaKy MCIIMTHBAHY KOHIICHTpAIN]y (IIYOKCETHHA, ad Pe3yJATaTH JIMHEapHE

perpecuje HUCY TOKa3ajdM CTaTUCTHYKY 3HavajHOCT (koeduuumjeHT perpecuje r=-0,1 Humje

3HAYajHO PA3JIMYUT O] HYJIE).
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I'paduk 2. Y1unaj ¢pinyokceTnHa Ha CIOHTaHE KOHTpaKIIM]je Ipernapara aminyse- KpuBa q03a-

(0 11R0):10]0)
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I'padux 3. Ilpumep ekciepUMEHTATHOT 3aIca CIIOHTAHUX KOHTPAKITHja H30JI0BAHOT

npenapara ammysie XyMaHOT jajoBOJia y TOKY IpuMeHe (IyoKCeTUHA

*Jloma NMHHUjA je CTBAPHU 3alMC CIIOHTAHWX KOHTPAKIM]ja W30JIOBAHOT TperapaTa aMIrylie
jajoBojia
**bpojeBn o 1 mo 10 o3HauaBajy mo03e (hIyoKCEeTHHA KOje€ Cy KYMYJATHBHO JOJaBaHE Y
KYIIaTHJIO Ca U30JI0BAaHUM OPTraHOM, JIOK Opoj 11 o3HauaBa rneproj ucnuparma Kyrnaruia
***Topma paBHa JuHHUja je pedepeHna 3a MO3aJWHCKH IIyM, jep jé CHHMalla CHUTHAJI W3

JPYror TpaHcAjycepa KOju HHje MOBE3aH ca U30JI0BAHUM OPTaHOM
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4.2.3. YTHaj napoKceTHHA HA CIOHTAHU MOTHJINTET aMITyJle XyMaHOT jajoBoja

IpuMena mapoKceTHHa y KoHuenTparmjama ox 1,2x10° M/L g0 5,1x10° M/L uuje
J0BeJa IO CTAaTUCTHYKW 3HAYajHOT YTHIAja HAa CIOHTAaHE KOHTPAKIHUje M30JI0BAaHUX aMITyia
xymasor jajosoga (F=0,290, df1=9, df2=40, p>0,05). Ha I'paduky 4 npukazano je mosehame
aKTUBHOCTH aMITyJle H3pPaXEHO Y MPOLEHTHMA MaKCHMAaJIHOT OATOBOpa (Ca IMO3UTUBHUM
CTaHJApJAHUM JIeBHjallMjaMa) 3a CBAaKy HWCHOUTHBAHY KOHIICHTpAlWjy NAapOKCETHHA, ald
pe3yiTaTH JIMHEapHE perpecuje HUCY TMOKa3ald CTAaTUCTUYKY 3HA4YajHOCT (KOe(HIHjeHT

perpecuje r=0,018 Huje 3HAYaJHO PA3ITUUUT O] HYJIE).
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I'paduk 4. YTuiaj napokceTuHa Ha CIOHTaHE KOHTPAKIIHje MpernapaTta amiyie- KpuBa 103a-

(0 11R0):10]0)
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I'padux 5. [lpumep ekciepuMEHTATHOT 3aIica CIIOHTAaHUX KOHTPAKIHja H30JI0BaHOT

IpernapaTa aMmIryJie XyMaHoT jajoBoJia y TOKY IPUMEHE MapOKCETHHA
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*Jlowa JUHUja je CTBApHH 3allMC CIOHTAHUX KOHTPAaKILMja U30JOBAHOT IIperapara amiryie

jajoBojia

**BbpojeBn oa 12 mo 21 o3HauaBajy A03€ MapOKCETHHA KOj€ CYy KYMYJATHUBHO JIOJaBaHE Y

KYHaTHJIO ca U30JI0BAaHUM OPraHoOM, JI0K Opoj 22 o3HauaBa MepHo/] UCIHpamba KyrnaTuia

***Topma paBHa JUHHja je pedepeHIla 3a IMO3aJWHCKH IIyM, jep jé CHHUMaja CUTHAI U3

Jpyror TpaHcjycepa KOju HUje MOBE3aH ca N30JI0BAHUM OPIaHOM
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4.2.4. YTHNaj HUTAJONPAMa HA CIIOHTAHM MOTHJIUTET aMIlyJie XyMaHOrI jajoBoJa

IpuMena ruTanonpama y koHrenTpammjama ox 0,9x10° M/L 1o 4,8x10° M/L uuje
J0Bea IO CTAaTUCTHYKW 3HAYajHOT YTHIAja HAa CIOHTAaHE KOHTPAKIHMje M30JI0BAaHUX aMITyJa
xymasor jajosoga (F=1,510, df1=9, df2=50, p>0,05). Ha I'paduky 6 npukazano je mosehame
aKTUBHOCTH aMITyJleé H3pPaK€HO Yy MPOLEHTHMAa MaKCHMAJHOT OATOBOpa (ca CTaHAapIHUM
JIeBHjalljamMa) 3a CBaKy MCIUTHBAHY KOHICHTPAIM]y [IUTAJIONpaMa, ajld pe3yiTaTH JHHEeapHe
perpecuje HHUCY IMOKa3aJd CTATUCTHUYKY 3HadajHOCT (koedurnumjeHT perpecuje r=0,11 nHuje

3HAYajHO PA3JIMYUT O] HYJE).
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I'paduk 6. YTuiaj nuranonpama Ha CIIOHTaHE KOHTPAKI[Mje Mpenapara aMmIyie- KpuBa J103a-
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I'padux 7. IIlpumep ekciepuMEHTATHOT 3aIica CIOHTAaHUX KOHTPAKITHja H30JI0BAHOT

MpernapaTa aMmIryJie XyMaHoT jajoBoJia y TOKY IpUMEHe UTajJonpama

*Jloma NMHUjA je CTBAPHU 3alMC CIIOHTAHWX KOHTPAKIM]ja W30JI0BAHOT TperapaTa aMIrylie
jajoBojia
**BbpojeBn o 1 mo 10 o3HauaBajy j03e IUTalONpaMa Koje Cy KyMYJIaTHBHO J0JaBaHE Y
KYIIaTHJIO Ca M30JI0BAaHUM OPTraHOM, JIOK Opoj 11 o3HauaBa meproj ucnuparma Kyrnaruia
***Topma paBHa JuHHUja je pedepeHna 3a MO3aJWHCKH IIyM, jep jé CHHMalla CHUTHAJI W3

JPYyror TpaHCAjycepa KOju HUje MOBE3aH ca 30JI0BAaHUM OPIaHOM
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4.2.5. YTHIAj ecUUTAIONPAMA HA CIIOHTAHU MOTHJIMTET aMITyJie XyMaHOT
jajoBona

IpuMena ecrurazonpama y KoHmeHtpammjama ox 0,9x10° M/L mo 1,4x10° M/L
J0BeNa je 1O JIO3HO-3aBHCHOT MoBehama CIIOHTAaHMX KOHTpPAaKlMja H30JOBAaHUX aMITyJa
xymanor jajosoga (F=2,980, df1=6, df2=28, p<0,05). Ha I'paduky 8 npukazano je mosehame
aKTUBHOCTH aMITyJleé W3paK€HO Yy MPOLEHTHMa MaKCHMAJIHOT OJAroBopa (ca CTaHIapAHUM
JIeBUjalljamMa) 3a CBaKy MCIIUTUBAHY KOHIEHTPAIIN]y €CIUTAIONpaMa, IpHu YeMy Cy pe3yJTaTu
JIMHEapHE perpecHje Mmoka3ajiu CTaTUCTHUKY 3HadajHocT. KoeduimjeHT perpecuje je 3Ha4ajHO

paznuuut ox Hyine (r=0,580), a u3pauynara Bpegnoct EC50 u3nocu 1,20+1,06x10°® M/L.
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Fpa(pm( 8. IloBehame crnoHTaHe aKTUBHOCTH M30JIOBAHHUX npenapara XyMmaHe aMITyJIC
Y3POKOBAHO IMPUMCHOM €CHUTAJIOIIPpaMa- KpruBa 103a-0AroBop
*Ca moBehameM KOHI_ICHTpaI_II/Ije ecauTalonpamMa pacTte bEroBO CTUMYJIAaTUBHO I[ejCTBO Ha

CIIOHTaHC KOHTpaKI_[I/Ije H30JI0BAHUX IIPCIIapaTa aMITyJIC XyMaHOT jajOBO,I[a

55



Muiom MunocapibeBuh JlokTopcka aucepranuja
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I'padux 9. Ilpumep ekciepuMEHTATHOT 3auca CIIOHTAHUX KOHTPAKITHja H30JI0BAHOT

IpenapaTa aMmIryJie XyMaHoT jajoBOJia y TOKY IPUMEHE ecIuTalonpamMa
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*Jloma NMHHUja je CTBAPHU 3aIMC CIIOHTAHWUX KOHTPAKIM]ja W30JI0BAHOT TperapaTa aMIrylie

jajoBojia

**BbpojeBu ox 12 10 21 o3HauaBajy A03€ ecuuTaIoNpamMa Koje Cy KyMYJIaTHBHO JIOJIaBaHE y

KYHaTHJIO ca U30JI0BAaHUM OPraHoOM, JIOK Opoj 22 o3HauaBa MepHo/] UCIHpamba KynaTuia

***Topma paBHa JuHHUja je pedepeHna 3a MO3aJWHCKH IIyM, jep jé CHHMalla CHUTHAJI W3

JPYror TpaHcAjycepa KOju HHje MOBE3aH ca N30JI0BAHUM OPraHOM
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4.2.6. YTHIaj cepTPaJIMHA HA CHOHTAHM MOTUJIMTET aMILyJie XyMaHOr jajoBoJa

IpuMena ceprpanuua y koHuentpanmjama ox 1,2x10° M/L no 5,8x10° M/L uuje
J0BeJla O CTAaTUCTHYKW 3HAYajHOT YTHIAja HAa CIOHTAaHE KOHTPAKLHUje M30JI0BAaHUX aMITyia
xymasor jajosoaa (F=1,750, df1=9, df2=40, p>0,05). Ha I'paduky 10 npuka3zaHo je nochame
aKTUBHOCTH aMITyJle H3paXEHO y MPOLEHTUMAa MaKCHUMAalHOT OJroBopa (ca MO3WTHBHUM
CTaHJIApJHUM JIeBHjalldjaMa) 3a CBaKy WCIUTHBAHY KOHICHTPAIM]y CEPTPAIIMHA, aliu
pe3yiTaTH JIMHEApHE perpecHje HUCY IOKa3alld CTAaTHCTUYKY 3HadajHOCT (KoeduIujeHT

perpecuje r=-0,4 Huje 3HAYajHO PA3JIMYUT O HYJIE).
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I'pacduk 10. YTunaj ceprpanuna Ha CIOHTaHE KOHTPaKLK]je Iperapara aMmilyljie- KpuBa J03a-

(0 11R0):10]0)
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gila kontrakeije Fig)
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I'padux 11. [Tpumep excriepuMEHTATTHOT 3amKca CIIOHTAaHUX KOHTPAKIH]ja U30JI0BAHOT

rpenapara amiysie XyMaHOT jajoBOJIa y TOKY IPUMEHE CepTpainHa

*Jluanja je CTBapHM 3amUC CIOHTAaHMX KOHTPAKIMja HW30JOBAHOT TIpermapara aMirylie

jajoBoja

**BbpojeBn on 1 mo 9 o3HauaBajy 03¢ cepTpaiiHA KOje Cy KyMYJAaTHBHO J0JaBaHE Y

KYIIaTHJIO €a U30JI0BAaHUM OpPraHOM
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4.2.7. Yruuaj DMSO Ha ciOHTaHM MOTHJIMTET aMIlyJie XyMaHOT jajoBoJa

3a pactBapame cepTpaivHa KopuiiheH je oprancku pactBapadu DMSO, 306or yera je
OWJI0 HEOMXOJHO WCIHUTATH HHETOB €BEHTYAJHHM YTWIAj] HA MOTWJIMATET aMmIlylie ¥ HCTMYyca
XyMaHoOT jajoBoaa. Ha Taj HaumH ce MOrao m3padyyHaTH YTHIIA] KOJH CEPTPATUH CaMOCTAITHO
OCTBapyje Ha MOTWJIMTET XyMaHOr jajoBoja. McmocraBwio ce nma npumena DMSO-a y
KOHIEHTparHjama oz 5,6x10° M/L z0 3,2x10™ M/L 10BoI# 10 CTATHCTHYKH 3HAYAjHE TO3HO-
3aBHCHE HWHXHUOWIIM]JE CIIOHTAaHUX KOHTpaKIMja HW30JIOBAaHUX aMmIMyja XyMaHOT jajoBoJa
(F=11,310, df1=9, df2=40, p<0,01). KoedurujeHT perpecuje je 3HaYajHO PA3IUUUT O] HYJIE
(r=0,430), a m3pauynara BpemHoct EC50 m3mocu 3,10+0,02x10™ M/L. Ha I'paduxy 12 je
MIPUKA3aHO CMAmbECHhe aKTUBHOCTH aMITyJle M3PaXXEHO y MPOIEHTHMAa MaKCUMAITHOT OJIrOBOpa

(ca MO3WTHBHUM CTaHIApJHUM JIeBHjalldjaMa) 3a CBaKy HCTUTUBaHY KoHIeHTparujy DMSO-a.
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I'paduk 12. CMmameme CliOHTaHe aKTUBHOCTH U30JI0BaHHX IIperapara XyMaHe aMITyJe
y3pokoBaHo npumeHom DMSO-a- kpuBa no03a-oarosop
*Ca mnosehameMm koHueHTpauuje DMSO-a- pacre mHeroBo HMHXMOUTOPHO JEjCTBO Ha

CIIOHTaHC KOHTpaKI_[I/Ije H30JI0BAHUX IIPCIIapaTa aMITyJIC XyMaHOT jajOBOI[a
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Sila kontrakcije Fiagl

12 13 14 15 16 17 18 1920 21° 22

. . . y . y . . . --L
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tis)

I'paduk 13. [Ipumep excriepuMeHTATHOT 3aica CIIOHTAHUX KOHTpaKIKja H30JI0BaHOT

mperapara amIryjie XyMaHoT jajoBoJia y ToKy npumene DMSO-a

*Jluauja je CTBapHHM 3amUC CIOHTAaHMX KOHTPAKIMja HW30JOBAaHOT TIpermapara amirylie
jajoBojia
**BbpojeBn on 12 no 21 o3nawaBajy mo3ze DMSO-a koje cy KymynaTHBHO J0JaBaHe Y

KYHaTHJIO ca U30JI0BAaHUM OPraHoOM, JIOK Opoj 22 o3HauaBa MepHo/] UCIHpamba KyrnaTuia
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4.3. MH30710BaHM npenapaTu HCTMyca

4.3.1. CnoHTaHa aKTHMBHOCT Npenapara ucrmyca

CBu mpemnapaTtd UCTMyCa XyMaHOT jajoBOJa HaJ| KOjUMa Cy BPILICHH €KCIIEPUMEHTH Y
OKBUpPY OBOTI' HCTPa)KHBama MOKAa3aJd Cy CHOHATHY AaKTHBHOCT Y BHIY CHOPHX (a3HHX
KOHTpakiija ca ammiutyaom ox 4,02+3,53 mN (3,53 mN = crangapana nesujanuja /SD/) u
¢bpexBennujom ox 1 mo 3,5 nmkinyca y Munytu. [Ipocedna BpeJHOCT MOBPIIMHE HCIIOJ KPUBE
(AUC) je oOmma 81,2+33,5 mN (33,52 mN=SD). EkcnepuMeHTaaHH 3alHC CIIOHTaHE
aKTUBHOCTH M30JIOBAHOT IpernapaTa UCTMYyca XyMaHOoT jajoBoa npuka3aH je Ha ['paduxy 14.

Criontana mnpoMeHa (a3HHMX KOHTpaklMja H30JIOBaHUX IIpernapara HCTMyca HUje

yodeHa HakoH 2 yaca npahema (F=0,939, df1=8, df2=28, p>0,05).
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I'paduk 14. [Ipumep excriepuMEeHTATHOT 3aIlkca CIIOHTaHe aKTUBHOCTHU M30JI0BAHOT Tperapara

UCTMYyCa XyMaHOT jajoBoJa
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4.3.2. YTuuaj (ryoKceTMHA HA CHIOHTAHW MOTUJIMTET MCTMYCA XyMaHOI jajoBoJa

IpumMena ¢uyokceTnHa y KoHmenTpamujama ox 1,2x10° M/L 1o 5,6x10° M/L uuje
J0BeJIa 10 CTATUCTHYKM 3HAYAjHOT YTHIIaja HA CIIOHTAHE KOHTPAKIMje M30JI0BAHUX HCTMYyCa
xymasor jajosoaa (F=0,990, df1=9, df2=50, p>0,05). Ha I'paduky 15 npuka3zaHo je nmochame
aKTHBHOCTH HCTMYyCa M3Pa)XKEHO Yy TMPOIEHTUMA MAaKCHMAaJIHOT OJroBopa (ca TMO3UTUBHUM
CTaHJIApJHUM JIeBHjalldjaMa) 3a CBaKy WCIUTUBAaHY KOHIICHTpPAIHUj)y (IIYOKCETHHA, aju
pe3yiTaTH JIMHEapHE perpecrje HUCY TMOKa3alld CTAaTUCTUYKY 3HAa4ajHOCT (KoeHIujeHT

perpecuje r=-0,3 HHje 3HA4YaJHO PA3IUYUT O] HYJIE).

100

MpouexaT
a0 MaKCcHUManHor
oaroeopa

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0.001 0.01 0.1 MmicroM/L 4 10 100

I'paduk 15. YTunaj pnyokcernHa Ha CIOHTaHE KOHTpaKIMje Mpernapara uCTMyca- KpuBa

J103a-0JIT0OBOP
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I'padux 16. [Ipumep excriepuMEHTAITHOT 3amKca CIIOHTAaHUX KOHTPAKIH]ja U30JI0BaHOT

npenapara HCTMyca XyMaHOT jajoBOJa Y TOKY MPUMEHEe (PIIyoKceTHHa

*Jloma JTWHUjA j€ CTBAPHM 3aITUC CTIOHTAHMX KOHTPAKIIMja W30JI0BAHOT Ipemapara ucTMyca
jajoBojia
**bpojeBn ox 1 mo 10 o3HauaBajy mo03e (hIyoKCETHHA KOj€ Cy KYMYJATHBHO JOJaBaHE Y
KYIIaTHJIO Ca U30JI0BAaHUM OPTraHOM, JIOK Opoj 11 o3HauaBa rneproj ucnuparma Kyrnaruia
***Topma paBHa JuHHUja je pedepeHna 3a MO3aJWHCKH IIyM, jep jé CHHMalla CUTHAJI W3

JPYror TpaHcAjycepa KOju HHje MOBE3aH ca N30JI0BAHUM OPraHOM
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4.3.3. YTHIaj NapoKCeTHHA HA CIIOHTAHH MOTHJIUTET HCTMYCAa XyMaHOT jajoBoja

IpuMena mapoKceTHHa y KoHuenTpammjama ox 1,2x10° M/L o 5,1x10° M/L nosena
je 10 IO03HO-3aBUCHOT mMoBehama CIOHTaHWX KOHTpaKIMja M30JIOBAHUX Iperapara UCTMyca
xymasor jajosoja (F=2,350, df1=9, df2=40, p<0,05). Ha I'paduky 17 npukazaHo je nmoschame
aKTUBHOCTH HCTMYCAa M3PAXXEHO Y MPOLEHTHMa MaKCHMAaJHOT OATOBOpa (ca CTaHIapAHUM
JIeBHjalljamMa) 3a CBAaKy MCIHTHBAHY KOHIIEHTPAIM]y MAapOKCETHHA, MPU YeMy Cy pe3yiTaTH
JIMHEapHe perpecHje Mmoka3ail CTaTUCTUUKY 3HauajHocT. KoeduuujeHT perpecuje je 3Ha4ajHo

paznuuut ox HyJne (r=0,500), a uzpauynara Bpeaqaoct EC50 uzHocu 7,0143,50x10® M/L.
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I'paduk 17. [loBehawe cioHTaHe aKTUBHOCTH M30JIOBAHUX MpenapaTa XyMaHOT HCTMYyca

Y3POKOBAHO IMPUMCHOM MMAPOKCETHHA- KpUBa 103a-0ATOBOD
* Ca nosehamem KOHI_ICHTpaI_II/Ije IMNapOKCETHHA PACTC BETOBO CTUMYJIATUBHO ,I[ejCTBO Ha

CIIOHTaHC KOHTpaKI_II/Ije H30JI0BAHUX IIPCIlapaTa UCTMYyCa XyMaHOT' jajOBO,Z[a
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I'padux 18. [Ipumep ekcriepuMEHTAITHOT 3amKca CIIOHTAaHUX KOHTPAKIK]ja U30JI0BAHOT

npenapaTa KICTMyca XyMaHOT jajoBOJa y TOKY IPUMEHE MapOKCETHHA

*Jloma JMHUja je CTBApHM 3aIMC CIIOHTAHUX KOHTPaKIMja W30JI0BAHOT Mperapara UCTMyca
jajoBojia
**BbpojeBn oa 12 mo 21 o3HauaBajy A03€ MapOKCETHHA KOj€ CYy KYMYJATHUBHO JIOJaBaHE Y
KYIIaTHJIO Ca U30JI0BAaHUM OPTaHOM, JIOK Opoj 22 03HauyaBa IepHo UCIIHparha KylaTuia
***['opma paBHa NIWHHUja je pedepeHIa 3a MO3aTUHCKU IIyM, jep jé CHUMalla CHTHal W3

JPyror TpaHcajycepa KOju HHje MOBE3aH ca N30JI0BAaHUM OPraHoM
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4.3.4. YTHUaj HUTAJONPAMA HA CHIOHTAHM MOTUJIMTET HCTMYCA XYMAaHOI jajoBoJa

IpuMena ruTanonpama y koHrentpammjama ox 0,9x10° M/L 1o 4,8x10° M/L uuje
JI0BEJIa 10 CTAaTUCTHYKK 3HAYajHOT yTHIlaja HA CIIOHTaHE KOHTPAKIMje M30JOBAaHUX HCTMYCa
xymasor jajosoaa (F=0,790, df1=9, df2=40, p>0,05). Ha I'paduky 19 npukazano je nosehame
aKTUBHOCTH HCTMYCa H3PaKEHO y MPOLEHTHMMa MaKCHUMAaJHOT OJroBopa (ca CTaHIapIHUM
JIeBHjalljamMa) 3a CBaKy UCIUTHBAHY KOHIEHTPAIH]y HUTATONpama, ajld pe3yaTaTd JIMHeapHe
perpecuje HHCY MOKa3alld CTAaTHUCTHUYKY 3Ha4dajHOCT (koedummjeHT perpecuje r=-0,017 Huje

3HAYajHO Pa3IMYMT O HYJIE).
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I'paduk 19. YTunaj unranonpama Ha CIOHTaHE KOHTPaKIIMje IpernapaTa UCTMyca- KpUBa J03a-

(0 11R0):10]0)
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Fig)  PikPa)
15 1.25

14 1.00
13 0,773
12 0.50
11 0.25
10 0.00

9 -0.25

6 -1.00

5 -1.25

3 -1.73

2 -2.00

i -2.50

-1 -2.75

-2 -3.00

-4 -3.50

a 1080 2160 3240 4320 5400 6480 7560 2640 k] 10800
VrEmE (3]

I'padux 20. [Tpumep ekcriepuMEHTAITHOT 3amKca CIIOHTAHUX KOHTPaKIKja U30JI0BaHOT

npernapaTa KICTMyca XyMaHOT jajoBOJa y TOKY MPUMEHE IUTajonpama

*Jloma JMHUja je CTBapHM 3aIMC CIIOHTAHUX KOHTPaKIMja W30JI0BAHOT Mperapara UCTMyca
jajoBojia
**BbpojeBn o1 1 mo 10 o3HauaBajy g03€ IUTalONpaMa Koje Cy KyMYJIaTHBHO J0JIaBaHE Y
KYIIaTUJIO Ca U30JI0BAaHUM OPTraHOM, JIOK Opoj 11 o3HauaBa rneproj ucnuparma KyrnaTuia
***Topma paBHa JuHHUja je pedepeHna 3a MO3aJWHCKH IIyM, jep jé CHHMalla CHUTHAJI W3

Jpyror TpaHcjycepa KOju HUje MOBE3aH ca N30JI0BAHUM OPIaHOM
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4.3.5. YTHuaj ecuuTagonpaMa Ha CIOHTAHH MOTHJIUTET HCTMYCA XyMaHOT
jajoBona

IpuMena ecruranonpama y kouuentparmjama o 0,9x10° M/L 1o 4,6x10° M/L uuje
JI0BEJIa /10 CTATUCTHYKM 3HAYajHOT YTHIIaja HA CIIOHTAHE KOHTPAKIMje M30J0BAHUX HCTMYCa
xymasor jajosoaa (F=0,880, df1=9, df2=40, p>0,05). Ha I'paduky 21 npukazano je nosehame
aKTUBHOCTH HCTMYCa H3PaKEHO y MPOLEHTHMMa MaKCHUMAaJHOT OJroBopa (ca CTaHIapIHUM
JeBUjallijaMa) 3a CBaKy HCIOUTHUBAHy KOHIEHTPAIM]y €eCHUTaonpama, ajid pe3yJTaTd
JUHEapHEe PerpecHje HUCY MOKa3alli CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT (KoedumujeHT perpecuje r=-0,06

HUje 3HAYAJHO PA3IMYHT O HYJIE).
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I'pacduk 21. YTunaj ecuuranonpama Ha CIOHTaHE KOHTPaKIIMje Mpernapara uCTMyca- KpuBa

J103a-0JIT0OBOP
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I'paduxk 22. [Ipumep ekCrIepUMEHTAITHOT 3amKca CIIOHTAaHUX KOHTPAKIH]ja U30JI0BAHOT

npenapaTa KICTMyca XyMaHOT jajoBOJA Y TOKY IPUMEHE ecliuTajIonpama

*Jloma NMHUjA je CTBAPHU 3alMC CIIOHTAHWX KOHTPAKIM]ja W30JI0BAHOT TperapaTa aMIrylie
jajoBoja
**BbpojeBn ox 12 10 21 o3HauaBajy A03€ ecuMTaIoNpamMa Koje Cy KyMYJIAaTUBHO JIOJaBaHE Y
KYIIaTHJIO Ca U30JI0BAaHUM OPTaHOM, JIOK Opoj 22 03HauyaBa IepHo UCIIHparha KylaTuia
***Topma paBHa JuHHUja je pedepeHna 3a MO3aJWHCKH IIyM, jep jé CHHMalla CHUTHAJI W3

JPYror TpaHcAjycepa KOju HHje MOBE3aH ca N30JI0BAHUM OPraHOM
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4.3.6. YTHLIaj cepTPaJMHA HA CIOHTAHM MOTHJIMTET HCTMYCAa XyMaHOI jajoBoja

IpuMena ceprpanuna y konuentpammjama ox 1,2x10° M/L mo 5,8x10° M/L uuje
JI0BEJIa /10 CTATUCTHYKM 3HAYQjHOT YTHIIaja HA CIIOHTAHE KOHTPAKIMje M30J0BAHUX HCTMYCa
xymasor jajosoaa (F=1,360, df1=9, df2=50, p>0,05). Ha I'paduky 23 mpukaszano je nosehame
aKTUBHOCTH HCTMYyCa H3pPAXXEHO Yy MPOLEHTHMAa MAaKCHMAaJHOT OJroBopa (ca TMO3UTUBHUM
CTaHJApJHUM JIeBHjalldjamMa) 3a CBaKy MWCIUTUBAaHY KOHIEHTpAIHMjy CEepTpaIMHA, aJd
pe3yiTaTH JIMHEapHE perpecuje HUCY TMOKa3ald CTAaTUCTUYKY 3Ha4yajHOCT (KoeduiujeHT

perpecuje r=-0,53, Huje 3HAYAJHO PA3ITUUMT OJ1 HYJIE).
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I'paduk 23. YTunaj ceprpanria Ha CIOHTaHE KOHTPaKIIK]je IpernapaTa UCTMyca- KpUBa J03a-
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I'padux 24. [Ipumep ekCrIepUMEHTAITHOT 3amKca CIIOHTAaHUX KOHTPAKIH]ja U30JI0BAHOT

npenapara KCTMyca XyMaHOT jajoBOJIa Y TOKY MPUMEHE CepTpanHa

*Jloma JMHUja je CTBApHM 3aIMC CIIOHTAHUX KOHTPaKIMja W30JI0BAHOT Mperapara UCTMyca
jajoBojia
**Bbpojen on 1 mo 10 o3HauaBajy A03e cepTpajvHa KOje Cy KyMYJATHBHO JOJaBaHE Y
KYIIaTHJIO Ca M30JIOBAaHUM OPTaHOM, JIOK Opoj 11 o3HauaBa rnepuoja ucnupama KyrmaTuia
***Topma paBHa JuHHUja je pedepeHna 3a MO3aJWHCKH IIyM, jep jé CHHMalla CHUTHAJI W3

JPYror TpaHcAjycepa KOju HHje MOBE3aH ca N30JI0BAHUM OpPraHOM
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4.3.7. Yruuaj DMSO-a Ha CHOHTaHM MOTHJIMTET HCTMYCa XyMaHOT jajoBoja

Ipumena DMSO-a y konrenTpammjama ox 5,6x10° M/L o 3,2x10” M/L nuje nosena
70 CTaTUCTUYKH 3HAYAQJHOT YTHIIaja HA CIIOHTaHE KOHTPAKIHjE N30J0BAaHUX HCTMYCa XyMaHOT
jajooma (F=1,410, df1=9, df2=50, p>0,05). Ha I'paduky 25 mnpukazano je mnoBechame
AKTUBHOCTH HCTMYyCa H3pPAXXEHO Yy MPOLEHTHMAa MAaKCHMAJHOT OAroBOpa (ca TMO3UTUBHUM
CTaHJApJHUM JICBHjalljamMa) 32 CBAaKy MCIHUTHUBaHY KoHUeHTpanujy DMSO-a, anmu pesynraru
JIMHEapHEe perpecuje HUCY IMOKa3aJd CTaTUCTUYKY 3HA4ajHOCT (Koe(UIMJeHT perpecuje r=-

0,62, Huje 3HAYAJHO PA3IIUYUT O] HYJIE).
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I'paduk 25. Ytunaj DMSO-a Ha cioHTaHe KOHTpakIyje nmpenapara uICTMyca- KpuBa J103a-
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I'paduxk 26. [Ipumep ekcrIepuMEHTAITHOT 3amKca CIIOHTAaHUX KOHTPAKIKja U30JI0BAHOT
npenapara HCTMyca XyMaHOT jajoBoja y TOKy npuMmene DMSO-a
*Jloma JTMHUjA j€ CTBAPHM 3aIUC CTIOHTAHMX KOHTPAKIIMja W30JIOBAHOT Ipernapara uCTMyca
jajoBojia
**BbpojeBn on 12 ngo 21 o3navaBajy no3ze DMSO-a koje cy KymyJaaTHBHO J0JaBaHe Y
KYIIaTWJIO Ca M30JI0BAaHUM OPTaHOM, JIOK Opoj 22 03HauyaBa IepHo UCIIHparha KylaTuia
***Topma paBHa JuHHUja je pedepeHa 3a MO3aJUHCKH IIyM, jep jé CHHUMaja CHUTHAI U3

JPYror TpaHcAjycepa KOju HHje MOBE3aH ca N30JI0BAHUM OPraHOM

73



Muiom MunocapibeBuh JlokTopcka aucepranuja

5. JIMCKYCHJA

OBO HCTpaXHBamkE j€ MOKA3aJI0 J1a U30JIOBAHM IPENapaTH aMITyJIApHUX U UCTMHYHUX
JIeTI0Ba XyMaHOT jajoBOJIa MOKa3yjy CIIOHTaHY aKTUBHOCT Y BUy CHIOPHUX (pa3HUX KOHTPAKIIH]a.
Criontana mnpomMeHa OBHX (Da3HMX KOHTpPAKIMja HHJje YOUeHa 3a BpeMe Tpajama
excriepuMenara. Kana je y nurtamy yTHIIa] aHTHIICIPECHBA U3 TPYIE CEIEKTUBHUX HHXHOUTOpA
MMOHOBHOT MPEy3UMama CEPOTOHNHA Ha MOTWJIMTET XyMaHOT JajoBOJa, MTOKA3aJio Ce Ja OCToje
3HauyajHe pas3nuke u3Mely npeacTaBHUKA OBE rpyIle JEKOBa YUjU je YTULa] UCIIUTUBAH y OBOM
UCTPaXHUBamWy. JENMMHO je ecuuTanonpaM IMOKa3ao jacaH CTUMYJATHBHH YTHIIA] HAa CIIOHTaHE
KOHTpaKIMje aMIIyJJapHOT CerMeHTa XymaHor jajoBoja. C gpyre cTpaHe, NpUMEHa
MapOKCETHHA JIOBEJA je JI0 JI03HO-3aBHCHOT MoBehama CIIOHTaHWX KOHTPAKIHja M30JIOBAaHUX
mpernapara HCTMyca XyMaHOT jajoBoga. (DIyOKCETHH, NHTANONpaM MW CEepTPaIMH HHUCY
WCTIOJbMIIM HA WHXUOUTOPHH HU CTHMYJIATUBHU e(peKaT Ha CIIOHTAaHW MOTHIIUTET aMITyJapHOT
Y UCTMUYHOT CETMEHTa XyMaHOT jajoBO/Ia.

SSRIS cHaxkxHO WHXMOUWpajJy Mpey3uMame CEPOTOHHMHA, KAaKO HAa HHUBOY ILEHTPATHOT
HEPBHOT' CHUCTEMa, TaKo W y TMepudepHUM OpraHuma, T€ Ha Taj HAYMH 3HAYAjJHO yTUYY Ha
CEPOTOHMHEPTUYKY TPAHCMHUCH]Yy y LEHTPATHOM M €HTCPHYKOM HEPBHOM CHUCTEMY, ajli M Ha
arperamnujy tpomoommrta [182]. CepotonnH na HuBoy I[[HC-a QyHKImoHume kao BakaH
HEYPOTPaHCMUTEP U HEYPOMOIYJIATOP, aJIH j& UCTO TAKO 3HAa4YajaH perynatop QpyHKIHMOHUCAmbA
riaTke MUIhHe MyCKyJIaType racTpOMHTECTHHATHOT M KapAWOBACKYJIAPHOT CHUCTEMa, Kao U
crumynarop arperanuje TpomoOouuta. CEpOTOHMH HWHAYKYje Ba30KOHCTPHKIM]Y KpPBHHX
cymoBa cle3uHe, OyOpera, mmyhHe wm  1uepebpanHe Backynatype. Ha  HuBOy
racTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa, CEPOTOHMH CTHUMYJHILIEC WM WHXHOMpPAa MOTWIIMTET XKelyla M
peBa MpeKo HajMame 6 moarunosa S5-HT peuentopa. Cmarpa ce 1a CepOTOHHH CTUMYJIATHBHH
epekaT Ha MOTWJIMTET TAaCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa JIEJIOM OCTBapyje W TIPEKO Mpexe
MHUEHTEPUYHUX HEYpOHa, JIOKAIM30BaHUX M3Mel)y ciiojeBa riatkux mummuha. JacHo je, makie,
71a je CEpOTOHUH YKJbYYEH y peryjanujy BeJIUKor Opoja (GU3MOIOMIKHX MpoLeca, alld Ce TauHe
JIOKallMje M HAuWH HEeroBOT JeNloBama jolll yBeK HcTpaxyjy [183]. 30or Tora je mpumeHa
SSRIs, mopen Ttepanujckor IMiba Yy Jiedewy JIENpecHje M aHKCHMO3HOCTH (I0jadyare
ceporoHuHepruuke TpaHcmucuje y LIHC-y), mpahena u Hekum Hyc-edexkTuMa Ha nepudepuju
KOjU HacTaJy Kao JUpEKTHa Iocjenulla JejcTBa CepoTOHHMHA. Mehyrtum, Benuku Opoj
eKCIIepUMEHTAIHUX CTylHja je moka3ao 1a SSRIS octBapyjy u OpojHe nepudepHe epexre Koju

HUCY Iocjeauna I/IHXI/I6I/ILII/Ije npey3nMama CCPOTOHUHA Y MPECUHANITUYKC HCPBHEC 3aBPIICTKE.
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ITocroje HenBocMmucienn nokasu aa SSRIS octBapyjy u oapehene edexre mpeko BOITAXKHO-
3aBHCHUX JOHCKMX KaHalla, aldi M NPEeKO MYCKapUHCKHX, HUKOTHHCKHX, aAPCHEPTUYKHX,
ONMOJHUX U ApYyrux peuenropa [184].

[ToBe3aHocT M3Mel)y MOJIEKYJICKE CTPYKTYPE M aKTUBHOCTH HHUje TOTITYHO pa3jallbeHa
KOJI OBe Tpyme aHTuaenpecusa. [lo3nato je jemuHo na je ysokanusanuja CF; cyncruryenTa y
Mapa-rmoyiokajy OJl eCCHIMjaIHOT 3Hadaja 3a IOTEHTHOCT (IYOKCETHHA Yy WHXUOUIUjU
CEpOTOHMHCKOT TpaHCHOpTEpa. YKOJIWKO C€ OBaj CYNCTHTYCHT YKJIOHHM W3 MOJIEKyJa
(iryokceTHHA, HAaKHATHOM CYICTHTYIIHJOM METOKCH TPYIE Y OpPTO-TI0JI0Ka] TAKBOT MOJIEKYIa
HacTaje HU30KCETHH, BUCOKO CEJICKTUBHM HHXUOUTOp Mpey3uMama HopaapeHanuHa [185].
Nnak, mo3nato je na SSRIS mpencraBibajy rpyny XEeMHUJCKH Pa3HOPOJHHX jenumema [186],
yyuMe ce€ MOry O00jaCHUTHM 3HauajHE pasiuke y nepudepHuM edekTuma Koje OCTBapyjy
Pa3NMYUTH TIPEJCTaBHUIIM OBE T'PyNe aHTHICTPECHBA, YKIbYUyjyhu Ty M pasnmuute edexre
UCIOJbEHE Ha MOTUJIUTET XyMaHOT jajoBOJa, KOje Cy OTKPUBEHE Yy OKBUPY OBOT UCTPAKUBAMA.
@DIyOKCeTHH je TOTEHTHHjU HHXHOUTOP 5-HT2¢ penentopa oa octaimx npeactaBHuka SSRIS,
ycIie1 yera J0J1a3u JI0 MOAyJIalrje HOpaapeHePrHIKUX U JOMAMHHEPTUIKHX CHCTEMa y MO3TY,
IITO 32 Kpajiby MOCIEANIlYy UMa CTUMYJIATUBHU e(ekaT Ha )KHBOTHY €HEPrHjy M aKTHBHOCT
nanujenara [187]. OBo cBOJCTBO (UIYOKCETHHA C€ MOKE€ HMCKOPUCTUTH KO MalyjeHara ca
MambKOM JKUBOTHE €HEpruje, ITO W jecTe jeJaH O] HajuemhuxX CHMITOMA KOJ JEMPECUBHUX
nanujenara [188]. Takohe, hayokceTHH U cepTpaiuH ce O] OCTAIUX MPEACTaBHUKA U3 TPyIe
SSRIs pa3nukyjy u o Behem adpunurery ka D, monmamuaeprudkum pernentopuma. CepTpanuH
y ozpeheHoj Mepu HHXUOHpA U Mpey3uMamke HOpapeHAIMHA 1 jonaMuHa [ 112], ynme ce mory
MIpeIBUJIETH HEroBa eKCTpalMpamMuiaiHa U HexeJbeHa JejCTBa Be3aHa 3a KapAuOBacCKylapHU
cucteM [188]. Moxna Hajpehy cniermupuIHOCT Y CBOM (hapMaKoJIOIIKOM JIeJIOBakhy MUCIOJhaBa
MapOKCETHH, 3a KOra ce MoKas3ajio Ja y 3HayajHO] Mepu MHXUOMpa MYCKapUHCKE perenTope
[38-40]. Mako je aHTHXOIMHEPTHYKO JSjCTBO MAPOKCETHHA HEKOJIHMKO MyTa Mambe y OJHOCY Ha
TPUIMKINYHE aHTUICIPEcUBe, MPUMEHY MapOKCEeTHHA UMaK yelrhe mpare aHTUMYCKapHHCKa
HeXeJbeHa JiejcTBa y ofHocy Ha ocrtaie SSRIS [188]. Lluramompam u ecrutanonpam cy ca
Jpyre cTpaHe BEpPOBATHO HAjCENEKTUBHUJU HMHXUOUTOPH Mpey3uMama CEpOTOHHHA, HaKO
nokaszyjy ojapehenu aduHUTET Ka XHCTaMUHEPTMYKUM [ peuentopuMa (HapOUUTO
uutanomnpam) [111].

ITopen pa3znuka xoje mpeacraBHULM SSRIS ncnoJsbaBajy Ha HUBOY Pa3IMYUTHX TUIIOBA
pelenTopa, eKCIepuMEeHTAaIHe CTYy/Hje CIPOBEICHE YIIIaBHOM Y in VItro ycioBuMMa u Ha
aHMMaJHUM MOJIeIMMa yKa3yjy Ja Mel)y OBUM aHTHJENPECUBUMA MIOCTOjE U CHEU(PUIHOCTH Yy

HUXOBOM JI€jCTBY Ha BOJITAKHO-3aBUCHUM JOHCKUM KaHanuMma. ['pyna ayropa u3 Jyxue Kopeje
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je moka3zana na ecuuranonpam [161], ceprpanun [163] u pmyBokcamun [ 189] nzasusajy n1o3Ho-
3aBHCHY WHXMOWIIM]y BOJITA)KHO-3aBUCHUX KaHaJla 3a JOH KaldjymMa M TOCIEIUYHY
Ba30KOHCTPHKIIN]Y TJIATKUX MUIMMMhHUX henwja M30710BaHUX KOpOHApHUX apTepuja 3eueBa. C
Apyre CcTpaHe, y HCTHM OBHUM CTyJHjaMa jeé IIOKa3aHO Ja NapOKCeTWH He yTWYe Ha
KOHTPAKTUIIHOCT KOPOHAPHUX TNaTkux mumuhuux henuja seueBa. Mnak, Afzal u capagaunu cy
y ctymuju [154] mokasanu aa mapoKCETHH JOBOIM JO peaKcalije WHTECTUHATHHUX TJIATKHX
mumuhaux hemnja 3edeBa. DIYOKCETHH M MUTAIONPAM Y TEPAIMjCKUM KOHIIEHTpalyjama
OJIOKHpajy BOJTAXXHO-3aBUCHE KaHaje 3a jOH HAaTpHUjyMma, Kanujyma u kamnujyma [150], a Ha
HUBOY OKeJylla CTHUMYJUWINY KOHTpakiuje Tiatkux Mummhaux hemmja  [151,157].
Ecuuranonpam u ceprpanun Onokupajy Kv kaname Ha memOpaHama BacKyJlapHHX TJIaTKHAX
mumuhaux henuja kopoHapHux aprepuja 3edeBa [161,162].

CBu OBH peynTaTH jacHO ykasyjy Aa cy edekrm koje SSRIS ocTtBapyjy Ha riatkum
MumuhauM henmjama crienuuyHN y OJHOCY Ha BPCTY U TKHUBO, Jla c€ MOTY MaHH(]ecToBaTH
Kao KOHTpaKIMja WM peJlaKcanuja, y 3aBHCHOCTH OJI apXHTEKType HEpPBHUX IUIEKCyca y
3UJI0BUMA HIYIJBMX OpraHa U U HUXOBHX Be3a ca riaTkuM MumumhauM henujama. Mehytum,
aHAJIM30M JIOCTYITHE HayYHE JINTEPaType He MOTY C€ Y MOTIYHOCTH 00jaCHUTH pe3yJITaTH OBOT
UCTPaXXMBaWka KOJU YKa3zyjy Ja caMO IapOKCETUH yTHY€ Ha MEXaHWYKEe KOHTpPaKLUje UCTMYca
XyMaHOT jajoBOJia, OJHOCHO Ja Cy NMPOMEHE CIIOHTAaHWX KOHTpAaKIlMja aMITyJie M3a3BaHE CaMoO
npuMeHoM ecuurtanonpama. llltasuie, npupoa focaallilkbuX ca3Hamba j€ TaKBa Ja je TEIKO U
TEOPHJCKU 00jaCHUTH yTHIIA] KOju cy SSRIS mokazanu Ha MOTHJIMTET XyMaHOT jajoBOJIa Y OBOM
UCTPAXHUBAKY. YKOJIMKO 3HAMO J]a MTAPOKCETHH MMa 3HAa4yajHO jaya aHTUXOJIMHEPruyKa JejcTBa
ox octanux SSRIS [38-40], Mmorim 6MCMO 1a MPETIIOCTaBUMO Ja MAPOKCETHH CBOjE JCjCTBO Ha
MOTUJIMTET UCTMYyCa OCTBapyje YIPaBO KPO3 YTHIA] HA MYCKapUHCKE PELENTOpe Ha INIATKUM
mumuhauM henujama ucrmyca. Ho, nocagamma HaydHa ca3Hamba HE TOBOPE Y IPUIIOT OBOJ
npernocraBiy. [IpBo, o3HATO je Aa je jajoBOJ BPJIO OCKYIHO MHEPBUCAH XOJMHEPTHUKUM
BnakauMa [190]. [pyro, pesyiaratu cryamja kKoje cy cmpoBenu Jankovi¢ W capaJHuLU
[170,171] moxkaszajy ma aneTHJIXOJMH, Kao TJIaBHU (DU3MOJIOIIKA aroHHCTa MYCKapUHCKHX
pelenTopa, M3a3MBa J03HO-3aBHCHE KOHTpPAKLMjE€ KaKO HCTMYCa, TaKO M aMIlyle XyMaHOI
jajoBoJia M TO HajBepoBaTHHUje NPEKO M3 MYCKapHUHCKUX perentopa. 360r Tora ce Teopuja mno
KO0jOj MapOKCETHH CTUMYJIMIIE JIO3HO-3aBUCHE KOHTPAKIIMje UCTMYCa MIPEKO JiejcTaBa Ha HUBOY
MYCKapMHCKHUX peLenTopa He YMHM BepoBaTHOM. Jlpyra cnenu@uyHOCT KoOja MapoOKCeTHH
oJlBaja o]l ocTanux mnpejactaBHuka SSRIS, a koja OM ce Morya TEOPHjCKH pa3MarpaTh Kao
Moryhn MexaHu3aM KOjUM MapOKCETMH H3a3MBa KOHTpAKIMje HUCTMHUYHOI Jiefla jajoBOJa,

OJIHOCH C€ Ha YMIbEHHIY Ja je mapokceTuH cHakaH mHxuOutop NO cunrerase [41]. Unak,
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Perez Martinez u capagauuu cy y cBojoj cryauju [191] nokazanm na uaxudutopu NO
CHUHTETa3e yOp3aBajy MOTHIUTET Y jajoBoAMMA TaroBa. To 3Ha4wM ma OM MOTJIO J1a ce OYeKyje
Jla TTAapOKCETUH MHXMOMpa KOHTpaKIyje riatkux Mumuhaux henuja jajoBoaa, y ciydajy aa Ha
MOTHJIMTET jajoBOJa 3aucTa Aenyje kpo3 naxuoumujy NO cuHTeTa3e U MocieAnyHO CMambeHhe
koHneHTpanuje NO-a. 3060r Tora ce ca BEeIMKOM CUTypHOLIhy MoXxe pehr 1a mapoKCeTHHOM
WHIYKOBAaHE JI03HO-3aBHCHE KOHTPAKIMjE M30JOBAHUX Iperapara UCTMyca HHUCY IOCIEIHIA
weroBor naxuouropHor aejctBa Ha NO cunTeTtasy. C npyre crpaHne, HapOKCETHH je CIHYHY
JTMCTHHKITN]Y y oHOCY Ha ocTtayie SSRIS mokazao u Ha mpuMepy edekta Ha HOpaIpEeHATHHOM
MHJIyKOBaHE KOHTpaKIMje TiaTkux MumuhHux henuja yperepa 3amopuera y CTYIUJU KOJy CY
cipoBenu Obara u capaguunu [192]. Haume, GimyBokcaMuH, CepTpaIvH U E€CIHUTAIONPAM Y
KOHLIEHTpalyjama o/l 10° M HUCY TIOKa3aJlM HUKakaB e¢eKkaT Ha HOpaJpeHaTMHOM
WHIYKOBaHE KOHTpAaKIHMje TJIaTKUX MHUIIMha yperepa, JOK jeé HAaKOH NPUMEHE WICHTUYHE
KOHIICHTpaIlMje TapoOKCeTHHA Jouuio 10 mnoBehama 0Oa3agHOT TOHYyca Kao W CaMHUX
KoHTpakiuja. O paHuje je Mo3HATO Ja MAapOKCeTHH y ofaHocy Ha octaie SSRIS mocenyje
Hajjayd MOTEHIIUja 3a HHXHOUIM]y TIOHOBHOT Mpey3uMarba HopaapeHanuna [37,113], mro cy
UHAUPEKTHO Jokasanu u Obara u capagaunu [192]. Bepyje ce aa je musypuja, Koja ce jaBiba
KOJI HEKMX TalMjeHaTa Ha Tepanuju IMapOKCEeTMHOM, YIPAaBO Y3pOKOBaHA II0jadyameM
HOpaJpeHepruuke TpaHcMucuje (yciaen HWHXUOWIMjE Tpey3uMama HOpaJApeHaMHa) |
nociaeauuHoT ToBehama oTmopa yperpe [192]. VmpaBo Ou mojauame HOpaApEeHEPrHYKE
TpaHCMHCHje MOTJIO Ja Oyae HajBepOBaTHHjE O0jallllbermhe CTUMYJATUBHOT e(dekTa Koje je
MapOKCETHH M0Ka3a0 Ha CIOHTaHe KOHTPaKIIMje UCTMYyca XyMaHOT jajoBOJIa, jep je MO3HATO J1a
HOpaJIpeHaJMH M3a3MBa KOHTPAKIMje HCTMyca IMPEKO aKTHUBALUje o1 aAPEHEPTUUYKUX
pertenitopa [169]. Mnak, oBa Teopuja OM ce YMHMUIA MHOTO BEPOBATHHUJOM Jia Cy pe3yJTaTH
Haller HCTpaKMBamka MOKa3adu Ja MApOKCETHH M3a3MBa M pelakcalujy amiylie XyMaHOT
jajoBoja, jep cy Jankovi¢ n Proti¢c y cBoMm uctpakuBamwy [169] mokazanu naa HOpaapeHAIUH
M3a3uBa pelakcalujy aMmIiyliapHor U MHGYHAUOYJIapHOT Jeia jajoBoJa Kpo3 aKTUBALH]y [
azpeHepruukux peuenropa. Kako je TakaB eexar mapoKCeTHMHA M30CTa0 Y €KCIEPUMEHTUMA
CIPOBEJCHUM Yy CKJIOIMY OBOI HCTpa)KMBama, 3a JOHOLICHE Ie(HUHUTUBHOT 3aKJbydKa O
MEXaHHU3MY KOJUM MapOKCeTUH YTHYe Ha MOTHIIMTET jajoBOJa MOTPEOHO je CIpPOBECTH Jlasba
UCTpaXMBamka KOja OM YKJbydmsia MPUMEHY aroHHCTa M aHTaroHMCTa peuentopa 3a OpojHe
XOPMOHE U HEYpOTPaHCMHUTEPE.

Kana cy y nutamy edexktu Apyrux rpyma JieKoBa Ha MOTHUJIIMTET XyMaHOI jajoBOJa,
BaXHO je HAallOMEHYTH Ja He IMOCTOjU BETUKH Opoj JOCTYMHHUX CTyAMja Koje cy ce OaBuiie

HCTpAXKXKUBAKBLHMMa OBOI' THUIIA. Ca acmekra pe3yiTara OBOI' UCTPAKHMBAKA HAPOUUTO je BaXXHa
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crymrja [193] y K0joj je WCIUTHBAH YTHUIA] MOJeAMHUX AHTUETHICTITUKA HA MOTHIIUTET
XyMaHor jajoBoga. CiIMYHO Kao M y OBOM HCTpaXHBamby, CBH H30JOBAHU Ipernaparu
aMITYJIapHUX ¥ UCTMHYHUX CErMEHAaTa XyMaHHX jajoBOJa Cy IMOKa3ald CIOHTaHy aKTUBHOCT y
BUJy crnopux ¢a3sHHUX KOHTpakmuja. Takohe, 3a pacTBapame HEKHX AaHTHUEHJICTITHKA
(kapOama3enuH W JaMOTPHUIHH) Yy CTYIMjU KOjy cy cmpoenu Jankovic m capamaunm [193]
kopumthen je DMSO kao pactBapau. Ilokaszano ce ma DMSO wucmospaBa m03HO-3aBHCHU
WHXUOUTOPHHU e(ekaT Ha CIIOHTaHEe KOHTPAKIMje M30JI0BAaHUX ITIpenapara amiryie, ajd W Ja
OBaj pacTBapay HE HCIOJbaBa MHXMOUTOPHH e(pekaT Ha MOTHJIMTET HCTMHYHOT CETMEHTa
xyMaHoT jajoBona. Mpentndyan epexar DMSO je moka3ao m y OKBUPY OBOT UCTPaKHBamba,
Oynyhu na je mocrojana motpeda 3a lEroBOM yImoTpeOOM 3a pacTBapame cepTpasinia. Kao n'y
cirydajy SSRIS, mocTojasie cy 3HauajHe pa3nuke y epeKkTuMa Koje Cy Ha MOTHIIMTET jajoBOJa
MOKA3aJId Pa3IMYUTH MPEICTABHUIIN aHTHenienTuka. KapbamasenuH u TaMOTPUTHH Cy Ouite
jeIMHEe NCTIMTHBAHE CYIICTAHIIE KOje Cy UCTIOJbHIIe CTATHCTUYKH 3HadajaH eekar Ha CIIOHTaHe
KOHTpakKI{je aMIlyjleé M HCTMYyca, JOK NpUMEHa BaJlIpOMYHE KHUCelnHe, (QeHobapOuTana,
Jopa3enaMa M auasernama Heje Ouia mpaheHa mpoMeHaMa CIIOHTAHOT MOTHJIMTETa XyMaHOT
jajoBoma. Mmak, 3a pa3nuKy OJ TMapOKCeTHMHAa M eCIUTajonpaMa KOju Cy HCIOJbHIN
CTUMYJIATUBHU edeKkaT Ha KOHTpaKIHje TJIATKMX MuUmuhHuUX henuja XymaHOT jajoBOa,
KapOamMazenuH © JAMOTPUTHH Cy U3a3BaJId  JI03HO-3aBUCHY WHXHUOUWIIM]Y CIIOHTaHHUX
KOHTpakija ucTMyca u ammyne. J[pyra OWTHa pa3iMka OJHOCH C€ Ha YHICHUIYy Ja Cy
AQHTHETWICNITUIIA WACHTUYAH e(peKaT MCIOJBbHIM M Ha UCTMHYHOM W HAa aMITyJapHOM eIy
XYMaHOT jajoBOJia, 32 pa3jIMKy O]l TAPOKCETHHA M ECIUTAJIONpaMa KOjH Cy JIEjCTBO MOKa3aIn
caMO Ha HHMBOY HCTMYyCa, OJHOCHO amiryie. TauaH MeXaHHM3aM KOJUM aHTHCTHJICTITUIIH
WHXUOMPA]y CIOHTAaHU MOTHJIUTET XyMaHOT jajoBOJia Takohe HUje TO3HAT, Majia Ce TEOPHjCKO
00jalmeme Koje Cy MprKa3aal ayTopu OBE CTY/IMje YMHHA BepoBaTHUM. Hamme, kapOamazenuH
Y JJAMOTPUTHH MMajy BeoMa CIIMYaH MEXaHM3aM JIJIOBamba KOjU CE 3aCHMBA HAa MHXHOHIIU)H
JOHCKMX KaHasa 3a HatpujyM. C o03upoM Jia je MHXMOUIMja HaTPUjYMOBHUX KaHana npaheHa
JI03HO-3aBUCHOM peEJIaKCcallijoM U30JIOBAaHUX IJIaTKuX MuluhHux henuja, BepoBaTHO je na ce y
ocHOBH e(dekra kapOamaszernvHa W JAMOTPUTHHA Ha MOTHJIMTET XYMaHOT jajoBOJa Halla3u
yrpaBo 610kaja kaHana 3a jou Na* [193].

[IperpakuBameM IOCTYIIHE Hay4dHE JIUTEpaType MOXKe Ce YOUMTH Ja ce Maiu Opoj
UCTpaKMBamka O0aBUO WCIUTHBakEM Moryher yTullaja aHTHACTPECHBA Ha TUIOJHOCT
nanujeHata. Takolhe, mMHoro Behm Opoj TakBUX HCTpaXHBamba OaBHO C€ MCIUTHBAHEM
MOTEHIIMJATHOT YTHIIaja aHTHACTIPeCHBa Ha TUIOAHOCT MYIIKapala, Kpo3 UCIUTHUBAKE yTUIAja

OBHX JIGKOBA Ha CIIEPMATOTeHE3y M BHjaOMIHOCT criepmaro3ouaa. ExcriepumenTanse in vitro
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CTy/IWje HAa aHUMAJHUM MOJIEJIUMA Cy TMoKazaie Ja (pIyoKCeTWH TOBOJM JO JO3HO-3aBUCHOT
CMambCHha KOJIMYMHE CriepMe U HheHor MoTwiuTeta [194,195], kao u 10 peayKuuje y TeKHHU
CeKCyaJJHUX OpraHa M Iuia3Ma KoHIeHTpainuju Tectoctepona u FSH [195]. Elnazer u
capaauui cy y cryauju [196] npukasanu ciiydaj 30-romuiimer Mymikapiia Koj Kojer je 4
Mecella HaKOH MpeKHuJaa MpUMEHe IHTajonpamMa JOIUIO 10 3HadajHOT noBehama KOIMYUHE
criepMe W Mo0OO0JbIIamka BUjaOMIIHOCTH CliepMaTo30uaa. Pe3ynratu mpocneKTHBHE KOXOPTHE
cTyauje Kojy cy cmpoBenmn Koyuncu u capamuunu [197], a y K0joj je MCHMTHBAH YTHIA]
ecruTaonpaMa Koj 25 TmanujeHata ca TMPEeBPEMEHOM €jaKyJalujoM, IMOKazaau Ccy Ja
€CIIMTAIIONPAM HCII0JhaBa CTATUCTUYKY 3Ha4ajaH HETaTHBAH yTUIA] HA KOJIWYHHY U MOTHIIUTET
crepMme, ald M Ja JOBOIM 10 abHOpMaimHOCTH Yy MopdoJiorHju crnepmaro3ounaa. CiudHo,
Akasheh u capamuunm cy y cryauju [198] mokaszanu 1a je TpoMecedHa Teparuija cepTpaTnHOM
npaheHa  CTaTUCTUYKM  3HAYajHOM  pPEAYKLIMJOM  KOJMYMHE clepMe M yemthum
a0HOpMaJTHOCTUMa Y MOP(QOJIOTHjA CIIEPMATO30MAa, aId 3a Pas3MKy OJI eCIUTaJonpamMa,
CepTpajvH HHU]je WCIIOJHPHO HETaTUBAaH yTHIIA] Ha BHJAOMIIHOCT criepMaro3ouna. [letoHenespHa
KOHTHHYHpaHa Tepanuja MapoKCETHHOM JIOBella je 10 CMamelha HHBOAa TECTOCTEpOHA W
€CTpOreHa, ajiu HHuje Ouna mpaheHa HeraTMBHUM YTHUIQJeM Ha BOJYMEH, KOHLEHTpAalHjy,
MotuauTeT u Mopdosorujy crepmaroszouaa [199]. Safarinejad je y cryamju npeceka [200]
M0Ka3ao Jia KoJ TMalujeHara Koju ce Haymaze Ha tepanuju SSRIS myxxe ox 6 mecernu nomnasu 10
penyKIMje y KOTHYUHN 1 MOTHIHTeTY criepme. C apyre ctpane, Relwani u capagauiii y cBojoj
MPOCIEKTUBHO] CTYAMjH HUCY JoKa3anu HeraTuBHE eekte SSRIS Ha motunutet criepme [201].
Ha ocHOBY mpencTaB/beHHX pe3yiiTaTa MOXKE Ce M3BECTH 3akJbydak na je ymorpeba SSRIS
npaheHa HEraTMBHMM YTHIQjeM Ha IJIOJHOCT MaldjeHaTa MYIIKOT Moja, Ja ce TH edeKTH
MOropinaBajy ca nosehameM 03¢ U Ty)KUHE JieUeHa, alld U Jla ce IMOBJaue ca MPEKUIOM
npuMeHe antuaenpecuna [202].

Mosxe ce pehu na cy nocanaimima HaydyHa Ca3Hama jOII OCKYIAHHja Kaja je y MUTamby
yTULIa] aHTHIETIPECUBA Ha IUIOAHOCT KeHa. [IpoCeKTUBHUM U PEeTPOCIIEKTUBHUM KOXOPTHUM
CTyIAHMjamMa jako je TeIIKO YTBPAUTU MPHUPOAYy Beze ui3Mmely ymorpebe aHTHUIenpecuBa U
UHIUCHIIE MHPEPTUINTETa KOJ Mal{jeHaTa >KEHCKOr MoJia, 300T uYMi-eHUIAa Ja MOCTOjU
OUIMpPEKIIMOHANTHA TOBE3aHOCT u3Mely nHbepTUIuTeTa U Jenpecuje, OJHOCHO aHKCUO3HOCTH.
[To3Hato je nma >xeHe ca HCTOPUJOM Jempecuje MMajy ABOCTPYKO BehM pH3HK OJ TOjaBe
HEII0/IHOCTH y Topehemy ca sxeHama Oe3 aenpecuje [203]. C apyre cTpaHe, jacHo je U Ja cy
KeHe ca MHPEePTUIUTETOM IO 3HaTHO BehuM pU3MKOM O] MojaBe CHUMIITOMa JienpecHje y
oJlHOCy Ha ommuTy nomynauujy [204]. Cem Tora, pe3ynTaTd MainoOpOjHUX JTOCTYIHUX CTYAM]ja

y KOjUMa je UCHUTHUBAH yTHIaj npuMeHe SSRIS u npyrux nenpecuBa Ha (GEepTUIMTET KEHA CY
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KOHTpoBep3Hu. Serafini u capagHuid Cy CIPOBEIH MPOCIEKTUBHY, AYILIO-CJCIYy, IUIaneo
KOHTPOJIUCAHY CTY/U]y ca IIUJbEM JIa UCIIUTA]y €BEHTYAIHU YTHULA] IPpUMEHEe (DIyOoKCeTHHa Ha
YCIEIIHOCT mocTymka in Vitro deprunusanuje (IVF) [205]. YkynHo ¢y y cTyauju yuecTBOBaIe
152 »xenHe, nmpu yeMy Cy TaIUjEHTKUBE y KOHTPOJHO] Tpynu AoOujase (OJIHY KHCEITUuHY, a
MAIMjeHTKUBE Y eKCIIEPUMEHTAIHO] TPYIU Cy ca MPUMEHOM (IIyOKCETHHA OTHOYHIbae 3
Mecena mpe moderka noctynka |VF. ®DiyokceTwH je TpUMEHHBAH Yy LWJBY PEIyKIHUje
CUMIITOMAa aHKCHO3HOCTH KOjH C€ YeCTO jaBJhajy KOJ MAIHjeHTKHba KOje UMajy mpoodiema ca
bepTinTeTOM, a Koje Tpeba na Oyay MOJBPTHYTE MOCTYIKY BaHTEJIECHE OIUIONE. Pe3ynraTu
OBOT' UCTPA)XKMBama HUCY yKa3alll Ha CTAaTUCTHYKM 3HAUajHE HeTaTHBHE e(eKTe (IyoKceTHHA
Ha napametpe Be3ane 3a |VF (6poj npey3eTux u HopMaaHO oIuIoheHux jajHux henuja), HUTH je
(ITyOKCeTHH MCIIOJbUO HEraTUBaH YTHIA) HA UMIUIAHTAIUjy, TpyAHONY ¥ MHIIMJIEHIy To0ayaja.
VYTHIaj aHTHAENpecuBa Ha YCIENIHOCT IMOCTYIKAa BAHTEJECHE OIUIONIE WCIHUTHBAH j€ Uy
crynuju kojy cy crposenu Klock u capagaunu [206]. OBOM pPeTPOCHIEKTHBHOM KOXOPTHOM
ctynujom oOyxBaheHo je 698 »xeHa koje cy 30or mpobnema ca QepTHIUTETOM Ouie
MMOJBPTHYTE TIOCTYIIKY BaHTENECHE OTUIoke. Mely muMa je Oumo 25 marujeHTKuba Koje Cy
oure Ha aHTHIepecuBHO] Tepamuju SSRIS (52% je mpumano ceprpanuH, 40% ¢ryokceTnH u
8% uuranonpam). CIMyHO Kao M y MPETXOAHO onucaHoj cryauju [205], mpumena SSRIS Huje
Owra mpaheHa HeraTUBHHM JI€jCTBOM Ha Bapujabne Besane 3a IVF (Opoj mpeysetux u
HOpPMaJIHO oIuioheHux jajuux henuja). Mmak, BaHTeNeCHa OIUIONH-a HHUje OMIIa yCTEIIHa KOJI
BUILIE O]l ToJioBUHE >keHa (56%) y ekcnepumeHtanHoj rpynu ca SSRIS, nacmpam 37%
HEYCIIEITHUX TOCTYyIaKa BaHTEJECHE OIUIOJH€ y KOHTPOJHO] Ipynu Koja je dopmupaHa
MOCTYIIKOM “MeuoBama’, a Kojy je umHmwio 50 jkeHa Koje HHCy Owiie Ha Tepamnuju
aHTujenpecusuMa. Mako Huje CTaTHCTUYKM 3HadajHa, pasiuka oj 19% Ou urekako Moria
OWTH O] KIMHUYKOT 3Havaja. Ymorpeba SSRIS mpe mocrynka |IVF Huje Owmima npahena
CTaTUCTUYKU 3HAYajHUM YTHIIajeM Ha CTOIy OCTBapeHUX TpyaHoha u KuBopoheHe jaele HU Y
CTymuju Kojy cy npoBenu Friedman u capaguuiu [207]. Mnak, y oBoj cTyauju je 3a0enexena
naneko Beha croma nmpekuja MUKIyca y TPYIH MalljeHTKUba Koje Cy IMpuMalie aHTHACTIPECHBE
u3 rpyne SSRIS y ogHOCY Ha MalMjeHTKUbE KOje HUCY OWiie Ha aHTUICTPECUBHO) Teparuju.
Konauno, pe3ynratu HajHOBHje mocTymHe HayuHe cryauje [208] ykasyjy nma aHTHAEHpECHBU
3HAa4ajHO pelnyKyjy (GEepTHWIMTET *eHa, aad Ja TayaH MeXaHU3aM HUXOBOT CYIPECHBHOT
JiejcTBa Ha IJIOAHOCT MallijeHaTa )eHCKOT moJia Huje jaca [208].

VYnpaBo Ou pe3ynTaTH OBOT MCTpaKMBamba MOTJIM Jla Oyly KJbYUHHU 3a pa3yMeBame
HauMHa Ha KOJU aHTHIenpecuBu u3 rpyne SSRIS ucnosbaBajy cBoje /1€jcTBO Ha (hepTHUIUTET

xeHa. Haume, unmHum ce nga Om peaykuuja ¢GepTHIMTETa >K€HA H3a3BaHAa MPUMEHOM
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aHTHJICTIPeCHBa MOTJIa OUTH O0jamimeHa ePeKTOM KOju Cy Ha MOTHJIMTET XyMaHOT jajoBoja
nmokasanu nojeauHu npeactaBHunm SSRIS (mapokcerwH u ecrurtanonpam). [lo3naro je na
jajoBOIM TPEICTaBIbajy TPAH3UTOPHO MECTO, KaKO 3a CIIEpMaTO30H/Ie, TAaKO U 32 jajHe hemuje.
Hcro Tako, Bepyje ce Ja Cy jajoBOJM MecTa Ha Kojuma ce 00aBiba (pepTHim3aliyja U paHo
pa3Bujame eMmOproHa [209]. [Topen BUjaOMITHOCTH caMUX CIIEPMATO30Ua, FBUXOB TPAHCIIOPT
je cTUMyIMCcaH 1 MUIIMNHUM KOHTpakI#jama 3uja jajosoaa [210] u yrepyca [211]. Tpauncnopt
CIIEpMAaTO30Mia OJi BarvHE JIO jajoBOJa je M3y3eTHO Op3 W JeniaBa ce YHyTap HEKOJIUKO
muHyTa. Kaga nocrejy y jajoBoj, CepMaTo30UAd jeIHO BPEME MOTY OWTH CKIQJUIITCHH Y
HCTMUYHOM Jieny jajoBoja. Ilpouemyje ce na MakcUMajlHO BpeMe IpeKHBJbaBamba
CIepMaTo30M/ia Yy XyMaHOM JajoBOay M3HOcH OKO 85 uacoBa. Enmrenne henuje jajoBoma
CTUMYJIMIIY MOTWJIMTET CIepMaro3oMa M IoBehaBajy CIOCOOHOCT crepmaTro3ouja 3a
BE3MBame 3a MIMKOMpPOTenHCKH omotad (zona pellucida) jajuux hemuja. Hakon oymarmje,
jajue henmje O6uBajy MOKYIJbEHE OJ1 CTPAHE IMJIMja JajoBOJA M HAKOH TOTa TPAHCIIOPTOBAHE Y
aMITyJIapHU JIEO jajoBOa, T/e Jo0Jia3u 1o oriohema. [locne omohema, mpe-eMOpHOH MOYNHE
Jla ce Ierna M pa3Brja TOKOM CBOT IyTa Kpo3 jajoBOJ. TpaHCHOPT mpe-eMOpHOHa KPo3 jajoBO
YTJIaBHOM j€ MOTIIOMOTHYT MTOKpeTHMa IuiIrja TyOymapHe MyKko3e jajoBofa. [Ipe-emOpuoH ce y
JajoBOJy 3azpkaBa JI0 3 JaHa, HAKOH Yera J0Ja3H JI0 HEroBOT TPAHCIOpTa Y YTEPYC, y KojeM
J10J1a3¥ 70 uMIianTamnyje [212]. Ananu3oM oCHOBHUX (PU3HOJIOMKHX (DYHKIIH]a jajOBOIa MOXKE
C€ 3aKJbYYUTH J1a O JICKOBU KOJU WHXHMOWpA]y CHOHTaHE KOHTPAKIM]jE TJIATKHX MUIMHNHUX
cliojeBa jajoBojia Tpedalio J1a UCToJbe HeraTuBaH edekat Ha ¢pepTumTeT U MoryhHocT 3adeha.
MexaHu3aM JIeI0Bamka OPATHIX KOHTPAILICTITUBHUX CPEJICTaBa CE YIPaBO 3aCHUBA MHXHOUIIH]H
MOTHJIMTETA IWIMja XyMaHOT jajoBOJa M CMameHhy MOKPETJHMBOCTH IIEJIOKYITHE jajoBOJIHE
nesu [213,214]. Ilopem opanHMX KOHTpalENTHBA KOJU MOTHJIMTET XyMaHOT jajoBOja
yCIIOpaBajy y CKIIOIY CBOT OCHOBHOT MEXaHH3Ma JieJioBama, npuMmeheHo je u ma GiokaTtopu
KaJIIUJYMCKUX KaHajna [215], Heku aHTHemwIenTuny (KapbamasenuH u JaMoTpuruH) [193] u
muknodenak [209] ucnosbaBajy u3BecHEe MHXMOUTOpPHE edeKTe Ha MOTHIIMTET jajoBOJIA KEHA.
NuxubunujoMm MOTHIMTETa XyMaHOT jajoBOJIa YCIIOpaBa ce TPAHCHOPT CIIEPMATO30Ma, jajHUX
henuja, anu u mpe-eMOpPHOHA, IITO 33 MOCIEAUIly UMa CBEYKYITHO CMameme (pepTuiaurera.
Takobhe, y ciaydajeBuMa Kajia u30cTaHe epeKaT OpaTHUX KOHTPAIICITUBHUX CpeJicTaBa U Jiohe
1o omnohemwa jajue henuje, nocroju nosehan pu3MK oJ1 MojaBe EKTOMUYHE TpyJAHONE, YIPaBO
300r yTHIaja KOjU OpajJHM KOHTPALENTUBU MCIOJbaBa)y Ha MOTHUJIMTET XyMaHOT jajoBOJa
[216].

MehyTtum, nako je y OBOM HCTpaXHBamy MOKa3aHO Ja MapOKCETUH U eCLUTaIonpam

I/ICHOJT:aBajy CTUMYJIaATUBHH, a4 HC I/IHXI/I6I/ITOpHI/I C(I)CKaT Ha MOTWJIHTCT UCTMYCa U aMIIYJIC
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jajoBojia, MOCTOje YBPCTU JTOKA3HM KOjU yKa3yjy na Ou 300r Tora ymoTpeba OBUX JIEKOBA KOJI
KEHa y penpoAyKTUBHOM Iepuoy Takohe mMoria ma Oyae npaheHa cMamemeM (epTuimnrera.
Haume, na Ou cnepMaTo30uaM KOjU HAKOH €jaKyjalkje M KOWUTYyca JIOCIEBajy Yy T'€HUTAIHU
TPAKT XKeHe OWm crocoOHU 3a mporiec GepTUn3aluje, HeOXOAHO je Ja YHYTap FeHUTATHOT
TpakTa eHe mpol)y Kpo3 unuTaB HU3 (PU3UOJIOMIKHX U OMOXEMHjCKHX MOAU(DUKaIHja Koje Cy
Mmo3HaTe 1o Ha3uBOM KamanuTanuja [217]. Buoxemujcke mpoMeHe criepMaTro30uia y OKBHPY
mpoleca KanauTalyje moapa3yMeBajy u3JIuB X0JIecTepolia U3 Iia3Ma MeMOpaHe, IMTo JTIOBOIN
no moBehama ¢uynnmHOoCTH MeMOpaHe U moBehaHe MPOMyCT/BHBOCTH 32 joHe OukapOoHaTa u
kanmuujyma. Kao pesynrar Tora ponasu 10 mnoBehama HHTpanenygapHe KOHIEHTpaIuje
OukapOoHaTa, KalluMjyma U HUKIMYHOI aJieHO3uH MoHo(docdara. [Tomenyre 6uoxemujcke u
(bu3HoJIONIKE MPOMEHE CY HEOIX0/IaH MPEeycsIoB 3a KacHujy ¢eprunuzanujy [218]. Cem Tora,
OTIITE je MO3HATO Jia TPyAHOha MOJKe J1a HacTaHe Kao pe3yiTaT KOWTyca KOjH ce€ JIECHO JI0 5
JlaHa Tpe TMOYeTKa OBYNaIlMje, IMTO YKa3yje Jla YHyTap >KEHCKOT PENpOJyKTHBHOT CHCTEMa
nocroju oapeheno mecTo 3a ckinamumTene criepmarozonnaa [219]. JoctynmHu mogamu ykaszyjy
Jla je YIpaBO jajoBOJ MECTO CKIAAMINTEHa CIepMaTO30HIa, jep emuTeN jajoBoda obe3oehyje
MMOBOJbHE YCJIOBE 3a FHLMXOBO MpexuBibaBame. Baillie u capaguumm cy y in vitro ycrosuma
MOKa3aJI Ja c€ BHUJaOWJIHM CTIIEPMATO30UIM CBOJUM TJlaBama Be3y]y 3a alHKalHH, [UIHjapHU
JICO eMHTENa jajoBOJa, TIPH YeMy je TYCTHHA criepMe Omiia Beha y MCTMyCy HEro y amMiryinu
XyMaHor jajoBoja [220]. 3aapkaBambeM BHJaOMIIHMX CIIEPMATO30MJa Y HUCTMYCY jajoBOJa
MpoJy’KaBa Ce HHUXOBO IpEKUBIbaBamke M mNoBehaBajy ce maHce 3a YCHEIHY OIUIOIbY.
Cknamumiremne criepMaTo3ouia y ICTMYCY jajoBoJia Moxe Ja OyJie 3Ha4ajHO U 300T pesysrara
eKCTIIepUMEHATa Ha JKUBOTHIbAMa KOjU YyKa3yjy Ja ce WHIMJCHIIA TOJHcIepMuje moBehasa
YKOJIMKO je criepMa TUPEKTHO JIOCTYIHA y aMITyJIH jajoBoja, 0e3 MpPETXOIHOT BE3WBamba 3a
eMHUTeNT MCTMYyca. YKOJHKO CE aHaIM3HMpajy aHATOMCKE KapaKTePHCTHUKE XYMaHOT jajoBOja,
MOCTaje jaCHO J1a jeJIHa OJ] HajBaXKHUJUX YJIOTa jajoBOJIa 3alpaBo U JeCTe YCIIOpaBame Mpoiacka
CIIepMaTo30MJia KPO3 PENpPONYyKTUBHU TPAKT XKeHe. BUCHHA M CIOXKEHOCT Habopa CIy30K0XKe
jajoBosaa ce mosehaBajy mpema jajHHKY, YMMeE HacTajy cBe Behe mpenpeke 3a HampeaoBame
criepMaTo30m/1a Kpo3 aMiyiy jajopoza [221,222]. Vkoiuko 0u ce Taj GU3HOJIOMIKA MOTHIUTET
XyMaHOT jajoBojia yop3ao, To OM MOTJIO Jia JOBEJE 10 YOp3aHOT TPAHCIOPTA CIIEPMATO30UIa U
MOCIIEIMYHO HEeyCHellHe omioame jajHe hemuje. Cem Tora, Mo3HATO je J1a MPOIYKEHU IPUeBU
UCTMYyCa XyMaHOT jajoBoJila MOTYy Ja JOBEIy 10 3ajpkaBama omuioheHe jajHe hemuje, mro
Takohe Moke fa OyJie jenaHn o/ y3poka HeraogHocTu [223].

Ca oBe Tauke TJeIuINTa, MOXKEMO CHEKYJIHCaTH Ja OM MapOKCEeTHH M eCLUTalonpam

HOTCHI_[I/IjaJIHO MOTJIM Aa CMalkbEC IMJIOJHOCT HaL[I/IjCHTKI/IH:a JKCHCKOT 110J1a, 300r CTUMYJIaTUBHUX
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yTUIaja Ha CIIOHTAaHH MOTHJIUTET XyMaHOT jajOBOJA IMOKAa3aHUX Y OKBUPY OBOT HCTPAXHBAMA.
To mpakThuHo 3HauuM na OW y cilydajy TocTojamka MHAMKaIuje 3a mpumeHy SSRIS kon
NalMjeHTKuba Koje u3pa3e jkesby 3a 3aueheMm, Tpebamo wu3beraBaTu IOMEHYyTa J(Ba
AQHTHUJICTIPECHBA W CABETOBATH NMPHUMEHY IHTAIONpama, CepTpajuHa Wik (DIyoKceTHHa, KOju
HUCY T10ja4yaBaji CIIOHTaHE KOHTPAKIIMje UCTMYCa U aMITyJie jajOBOJIa y OBOM HCTPaKUBAY.
Wnak, oBe mpenopyke Tpeba mocMaTpaTH ¥ Kpo3 MPU3MY pe3yliTaTa CTyauje KOjy Cy CIPOBEIH
Klock u capaguuim [206]. Kao mTo je Beh pedeHo, y OBOj CTyOHju je€ HCIUTHBAH
MOTEHIMjaTHA yTHUIa] yIMOTpeOe aHTHICTPECHBAa Ha YCIEIIHOCT BaHTENIECHE OIUIOAE KOJ
MalyjeHTKUba Koje ¢y umaine npobseM ca 3auehem. CBux 25 nmanujeHTKUba Koje cy Ouse y
eKCTIEpUMEHTATHO] TPYIH Cy MpuMajie Hekr o Tpu SSRIS 3a Koje y HaleM HCTpaXuBarmby HHje
JI0Ka3aHO Jla YTU4YYy Ha CIIOHTaHE KOHTpakKlMje INaTKuX MUIIMhHUX henuja XyMaHOT jajoBoja.
WNako Huje OMJIO CTATHUCTUYKM 3HAuYajHE pa3jiMKe Koja OM roBOpHWJa y MPUIOT HEraTUBHOM
YTUIA]y aHTUIENpecuBa Ha ycnemHocT nocrynka IVF, unmenuna je ga je 6poj ocTBapeHUX
TpyaHoha 610 BehH y KOHTPOJIHO] TPYNH MAlMjeHTKHba KOje HUCY OUJie Ha aHTUJIETIPECUBHO)]
tepanuju. Mmak, mpeamMOUIIMO3HO O OMIIO TyMademe pe3yaTara TOT HCTPaKUBamba caMo Kpo3
MpU3My TMOTEHILHJATHO HETaTUBHOT YTHIlaja CepTpaliiHa, (UIyOKCETHHAa M LUTalompaMa Ha
IVF, jep 3nauajan 30ymyjyhu ¢akTop mpeacTaBiba U IOCTOjalke OCHOBHE 00JIeCTH 300T KOje Cy
SSRIs u opmunmpanu. Beh je peueno ma nmempecuja cama 1mo ceOuW mpeacTaBJba 3HAYajaH
(daktop pusuka 3a uHpeptunurer [203]. bynyhu ga cy KOHTpOJHY Tpyny y HCTPaXHUBamkby
Klock-a u capamnuka [206] caunmaBaiie MalMjeHTKHEbE KOje HUCY MMale HWHIAMKALHA]Y 3a
npumeny SSRIS, pasnore nemro Behe ycmemuoctu IVF y KOHTpOJHO] rpynu y OJHOCY Ha
eKCIIEpUMEHTAJIHY Ipylly Tpeba TpaKUTH y pa3jiMKama Koje Ce OJHOCE Ha KapaKTepPUCTHKE
CaMHX TMAlMjeHTKUEba, YMECTO HUXOBOr a Priori mpHUIUCHBama IITETHOM [EjCTBY
aHTUJIETIPECHBA.

Kinandku 3Ha4aj Koju OM MOTJIM Jla UMajy Pe3yJITaTH OBOT UCTPaXKMBamba HajOOJbE ce
MO’K€ IPOLIEHUTH aHAIU30M eNUIEMHOJIOIIKUX MT0/1aTaKa. ¥ nopehemy ca MylIKapIuMa, KeHe
uMajy 2 myta Behu pusuk on nojase nemnpecuje [224], ogHocHo 2-3 myTa Behu pu3UK 0 mojaBe
CUMIITOMA HEKOT THIa aHKCHO3HOT nopemehaja [225-227]. Cmatpa ce 1a c€ CUMITOMU BEIUKe
JIeTIpecHje jaBJbajy KOJ CBaKe meTe 0cobe KEeHCKOT moua [228], 0K je y4ecTaaoCcT aHKCHO3HUX
nopemehaja xoJ xeHa jomr Beha, 6ynyhu na ce Bepyje 1a cBaka Tpeha keHa y HEKOM MEpHOTY
CBOT JKMBOTa Pa3BMja KPUTEPUjyMe 3a MOCTaBJbamke JMjarHo3e aHKCHMO3HOT nopemehaja [229].
CumnTomu ienpecuje 1 aHKCMO3HUX nopeMehaja KoJ skeHa ce Hajuelthe jaBibajy usmelhy 20. u
40. roauHe XKMBOTA, INTO j€ HAJBAXHMUJU TMEPHOJ PENpPOAYKTHBHOI KHBOTa XeHe [228].

Enugemuonomku momanu koju ce oaHoce Ha monpydje CAJl-a yka3yjy na ce mpeBasieHIla
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BEIIUKE JIETIPecHje KOJ| )KeHa Y penpoayKTUBHOM niepuoy kpehe ox 11,1% [230], 12,2% [231]
ma ceBe 1m0 15,4% [232]. HM3y3erHo Benuka MpeBAJICHIA JeNpecuje KOJ JKeHa Y
penpoaykruBaoM niepuony (30,7%) 3abenexena je y pypainuMm npenenuma Kune [233]. Kaga
je y nutamy EBpoma, Benmka cTomna Jenpecuje Ko jKeHa MPOCeYHe PENpOTyKTUBHE CTApOCTH
(o 15 mo 45 ronuna) 3abenexena je y Cepepnoj Mpckoj u u3nocwmia je oko 16%. [lpumeheno
je na je mpeBajeHIa OWia HajHMKA KOJ KeHa HajMiahe ctapocHe mpoowm on 15 mo 19 roguna
(4,8%), a ma je HajBeha mpeBasieHIa 3a0enekeHa y HajcTapyjoj TpyIu )KeHa crapoctu o 40 110
45 romuna (24,6%) [234]. IlpeBanenna nenpecuBHUX mopemahaja y CBETY je JOXKUBENA jacaH
pactyhu Tpenn y mnociaeamnx 20-ak roaumHa [235], 30or dyera ce Tmokazajio naa Cy
aHTHUJICTIPECUBH HAJIIPOINKMCUBAHU]JU JIEKOBH KOJ JkeHa reHepatuBHe ctapoctu y CAJl-y [204].
AnTHAenpecuBH ce 2 myTa denrhe nIponucyjy KoJ ’KeHa Hero KoJ MyIiKapala, kako 30or Behe
MIpEBaJICHIIE JICIPECUBHUX M aHKCHO3HUX CHMIITOMA KOJ KE€Ha, TaKO M 300T YHIbEHUIIE Ja ce
AHTHUJICTIPECHBH KOPHUCTH W Kao JIGKOBU H300pa 3a Jeuerme MPEeMEHCTPYaTHOT TUCHOPHIHOT
nopemehaja [236]. TlanujeHTKUBE PEPOAYKTHBHE CTAPOCTH HA AHTHJICTIPECHBHO] TEPAIHju
obyxBahene cryamjom koja je cmpoBeneHa y CeepHoj Mpckoj [234] xopuctmie cy 26
pazmmunTHx aHTHAenpecuBa. Hajuenthe kopunrhenn cy 6mmu SSRIS (66,5%), u To dayokceTnH
(22,2%), nuranomnpam (22%), ecuutanonpam (11,3%), ceprpanun (8,5%), napokceTut (2,5%)
u ¢uyBokcamun (0,1%). Tpunuknuune anTtuaenpecuBe Kopuctuio je 13% keHa,
xerepouukinyHe 20,4%, nok je MAO unxubutope xopuctmio ceera 0,1% xena. OncexHa
JNECKPUTNITUBHA CTyJHja KOja je MpaTuia NpeBajeHIly ACNpecrje KOJ JKeHa TEeHEepaTHBHE
CTapoOCTH, KOje ce Jieue y yCTaHOBaMa y OKBUPY CHCTEMa IPUBATHOT 3JJPaBCTBEHOT OCHTYpamba,
nokaszaia je na 4ak 3,3% TakBHX JKeHa y3uMa CepTpaMH. Y BHCOKOM MPOIICHTY KOpUITheHH
cy u OynponuoH (2,7%), uutanonpam (2,6%), ecuutanonpam (2,5%) u dmayokcerun (2,3%).
SSRIs cy 6w Hajuemhe xopuirheHW aHTHACTIPECHBHH JIEKOBH KOJ JK€Ha PENPOJTyKTUBHE
CTapOCTH M y CTYIUjU KOJy cy cupoBenu GUO u capamuunm [237], Kako 3a JieYeHhE BEIUKOT
nenpecuBHOT opemehaja, Tako u 3a Jieuere MINOr aenpecwuje.

OO03upoM jga je mpeBalieHIA JENpecuje KOJ KEHa Yy T'CHEPAaTUBHOM TMEPUONLY Y
KOHCTaHTHOM TIIOPacTy, Ka0 M Jia Cy CCIICKTUBHU HMHXHOUTOPH Tpey3MMarma CEpOTOHWHA
YIJIAaBHOM JICKOBH MPHMapHOT W300pa KOJ OBHMX ManujeHTKuiba [238,239], pesynratu oBe
CTYAMje CY OJ1 U3Y3€THOT HAYYHOT M MPAKTUYHOT 3Ha4aja. YKOJIUKO MOCTOjU jaCHA WHIMKAIH]a
3a npumeHy SSRIS kon jxeHa koje umMajy mpobsiem ca 3aueheM, Tpeba MPUMEHUTH HEKU O]
npeacraBHuka SSRIS 3a koje je MOKa3aHO Ja HE MCIOoJbaBajy 3HauajaH edexar Ha MOTHUIIMTET

jajoBoja (uMranompam, cepTpaiMH wid  (ayokcetuH). IlpumeHy mapokceTMHa WU
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ecIyTajonpamMa y oBoj momynanuju tpedba uzderaBaTu 300r BUXOBOT HETATUBHOT yTHUIAja HA
Mmoryhe 3auehe ko1 )keHa y penpoAyKTUBHOM EPHO/TY.

OBo wucrpaxkuBame uma ojapehenux Hemocrtaraka. [IpBo, 300r orpanudeHor Opoja
JIOCTYIHHX HW30JI0BAaHUX Npernapara, HACMO OwiM y MOTYhHOCTH Ja TECTUpaMO YO4eHe
KOHTPAKTHJIHE €(EeKTe CEeJICKTUBHUX HHXUOWTOpa Mpey3uMama CEepOTOHMHA Ha ojpeheHe
cnennuvHe TUTIOBE perentopa. Jpyro, U3 UCTOr pasiora, HUICMO MOTJIH Jla TECTUPAMO Ja JIU
OJI0KaTOpU HATPHjYMOBHX KaHaia MOTY Ja MOAU(DUKY]Y epeKTe KOje Ha MOTHIMTET XyMaHOT
jajoBojia OCTBapyjy MAapOKCETHH W ECHUTAIONpPaM, OCTaBJbajyhl TadyHO MECTO HHXOBOT
nenoBama (Ha MeMmMOpaHama TJaTKUX MUIIMhHMX henwja wiIM Ha HEPBHUM BJIAKHMMA)
HenoTBphenuM. KoHauyHO, y OKBHpPY OBOI' HCTpaKMBamka HHUje HallpaB/b€Ha TUCTHHKIM]A
edekra SSRIS Ha MOTHIIMTET XyMaHOT jajoBOJA Y 3aBUCHOCTH 0J1 (pa3ze MEHCTPYaAITHOT IHKITyca
’eHa. 300T cBera HaBeJIEHOT, BaKHO je HarJlaCUTH Jla Cy MOTpeOHe AoJaTHE CTyAHje Kako Ou
Ce MOTBPAUIN KOHTPAKTUIHU €PEKTH MApOKCETHHA M €CIIMTAIONpamMa Ha jajoBOJI y CBAaKOj O
(haza MEHCTpYyaJTHOT ITUKIIyca OJBOJEHO, aJli M Jja OM C€ UCTPAXKUO Ta4aH MEXaHM3aM HHXOBOT

KOHTPAKTHUJIHOT ACJIOBamkbA.
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6. 3AKJbYULIN

e CBH mpemapaTé aMIyjie XyMaHOT jajoBOJIa IMOKA3aJld Cy CIIOHTAHY aKTHBHOCT Y BUIY
cropux (a3HUX KOHTPAKIIH]a.

e [lpumena ¢ayokceTnHa HHje JOBENA J0 CTATUCTUYKH 3HAYajHOT yTHUIlaja HA CIIOHTaHE
KOHTPAKIIMje M30JI0BAHUX aMITyJia XyMaHOT jajoBOJa.

e [IpumeHa nmapokceTHHa HHje JOBENa JO CTAaTUCTHYKU 3HAYajHOT yTHIlaja Ha CIIOHTaHE
KOHTPAKIIMje M30JI0BAHUX aMITyJia XyMaHOT jajoBOJa.

e [Ipumena nuranonpama HHUje AOBeJA 0 CTATUCTUYKH 3HAYAJHOT yTHIIAja HA CIIOHTaHE
KOHTPAKIIMje M30JI0BAHUX aMITyJia XyMaHOT jajoBOJa.

e [lpumena ecrnurTaiompaMa JoBella je 10 JJIO3HO-3aBHCHOT TmoBehama CIIOHTaHHX
KOHTpAKIIMja H30JI0BAaHUX aMITyJIa XyMaHOT jajoBOJa.

e [lpumena cepTpainHa HUje JOBeNa A0 CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT yTHIlaja Ha CIOHTAaHE
KOHTPAKIIMje H30JI0BAHUX aMITyJia XyMaHOT jajoBOJa.

e CBu mpemnapaTy UCTMyCa XyMaHOT jajoBOJia MOKa3aliH Cy CIIOHTaHy aKTHBHOCT y BUIY
cropux (ha3HUX KOHTPAKIIHja.

e [lpumena ¢yokceTuHa HHjEe JOBEJA 0 CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT YTHIaja HA CTIOHTaHE
KOHTPAKIIMje H30JI0BAHNX UCTMYCa XyMaHOT jajoBO/IA.

e Ilpumena mnapokceTmHa JOoBela je JO JI0O3HO-3aBUCHOI TnoBehama CIOHTaHMX
KOHTPAKI1ja N30JI0BaHUX MpernapaTra UCTMyca XyMaHOT jajoBOJA.

e [Ipumena nurasonpama Huje A0Beda 0 CTATUCTUYKKM 3HAYAJHOI YTHIlAja HA CIIOHTaHE
KOHTPAKI1je N30JI0BaHUX UCTMYCa XyMaHOT JajoBO/A.

e Ilpumena ecuurtasonpama HHje JOBeJa JO CTATUCTMYKU 3HAYajHOT yTUIAja Ha
CIIOHTaHe KOHTPAaKI[1je N30JI0BAaHUX UCTMYCa XyMaHOT jajoBOJa.

e [Ilpumena cepTpainuHa HHje OBeJia 10 CTATUCTUUYKU 3HAYAjHOI yTHIAja HA CHIOHTaHE
KOHTPAKIL1je N30JI0BaHUX UCTMYCa XyMaHOT jajoBO/a.

e VYKOJHMKO MOCTOJU MHIUKAIIM]a 33 IPUMEHY JIEKOBA U3 IPYIe CEIeKTUBHUX HMHXHOUTOpa
npey3uMama CepOTOHHMHA KOJ JKeHa Koje MMajy mpobsieM ca ¢epTuiaureTroMm, Tpeda
MPUMEHUTH LUTAJIONPaM, CEPTPAIHUH MU (PIIYOKCETHH.

e [lapokceTuH M ecuuTagonpam He Tpeda NPUMEHUBATH y MOMYJALUH KEeHa KOje UMajy
npo6isem ca pepTHIINTETOM, 300T HEraTUBHOT e(eKTa KOju OBU JIEKOBU HMCII0JbABA]y HA

Moryhe 3auehe.
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