HACTABHO-HAYYHOM BERY
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY - PAPMALEYTCKOI' ®PAKYJITETA

KOMUCHUJIN 3A TIOCVIEJUIIJIOMCKY HACTABY - IOKTOPCKE CTYIUJE

IIpenmer: M3Bemraj Komwucuje 3a orneHy M onOpaHy 3aBpIIEHE JOKTOPCKE IUCEpTalyje
kaHauaara maructpa dapmanuje Came [lerpoBuh

Ha ocuHoBy Omutyke 6poj 1241/2 0120.06.2025. romune HacraBHo-HayuHO Behie YHUBep3uTeTa
y beorpagy - ®apmaneyrckor Qakynrera, mMeHoBaHa je Komucuja 3a oueHy m omOpaHy
3aBpIIeHe JOKTOPCKE ANCepTalyje Kanauaatkume Mar. papm. Came [letrpouh mox Ha3uBOM:

,, ] [polieHa MOBE3aHOCTH KapaKTEPUCTHKA MAIHjeHATa U XeTIATOTOKCHYHOCTH aHTHETIMIICTITHKA
Ha OCHOBY mio0anHe 0a3e HeKeJbeHnX e(exara jekoBa”

MenTop:

Hp cu. bpanucnara MusskoBuh, penoBHu mpodecop,
Yuusepsuter y beorpany - ®apmaneyTcku dakynTer,

Karenpa 3a ¢papMakOKHMHETHKY U KIMHUYKY (papmanujy

VYika Hay4dHa obnacT: papMakOKHMHETHKA U KIMHUYKA (hapMaiiyja

Komucuja y cacraBy:
1. Hp cu. Canmpa Besmap KoaueBuh - mpeacennnk Komucuje, pemoBam mpodecop,
VauBepsuter y beorpamy - ®apmaneytcku Gaxynter. Yka HaydHa 00acT:
(apMakoKMHETHKA 1 KITMHWYKA (hapMariija

2. Hp cu. Munena KosaueBuh, mounenr, YuuBep3uteT y beorpamy - ®apmaneyrcku
daxynreT. Yka HaydHa o0nacT: (hapMaKOKWHETHKA M KITMHHYKA (papMarija

3. Jp cu. Comwa Byuxosuh, penoau npodecop, Yausep3uteT y beorpany - Meauuuxcku
dakynTer. Yka HayyHa oOnacT: (apmakoiordja, KIMHHYKAa (apMakojoruja |
TOKCHKOJIOTH]a

HaxkoHn nperiena npuiioxkeHe JOKTOPCKe aucepranuje, wiaHoBu Komucuje nonHoce HacrasHo-
HayyHoM Behy YHuBep3utera y beorpany - ®apmarneyrckor daxynrtera cieaehy n3Bemra;.



MN3BELITAJ

1. IIpuxka3 caap:kaja JOKTOpCKe AucepTanuje

Kannunarkuma wmar. ¢apm. Cama [lerpoBuh je Hammcana JOKTOPCKY JUCEPTANHUjy TOJ
HacimoBoM ,,IIporieHa TOBE3aHOCTH KapaKTepUCTHKA TMAalMjeHara W XeMaTOTOKCHYHOCTH
aHTHENMJICTITHKAa Ha OCHOBY ToOaiHe 0a3e HexeJbeHHX edekara yiekoBa” Ha 112 crpana,
MUCAHUX JATUHHYHUM THCMOM, poHTOM Times New Roman, BennauHe 12 U ca jeTHOCTPYKUM
npopenom. OBa Te3a je moaesbeHa y 8§ moriasiba: Veoo (31 crpana), Lumwesu ucmpasxicusaroa
(1 crpana), Memoode ucmpascusarwa (8 crpana), Pesyimamu ucmpasxcusarba (38 crpana),
Jluckycuja (15 ctpana), 3axmyuax (2 ctpane), Jlumepamypa (17 ctpana) u Ilpunosu (6
ctpana). Cagpxu ykymHo 6 civka (3'y Veody, 1 y mornasmwy Memoode ucmpasxicusaroa u 2’y
nornasiby Pesyrimamu ucmpascusarna), 41 tadeny (8 y Veooy, 2 y mornaBmy Memode
ucmpanxcusarba 1 31 y nomasiby Pezynmamu ucmpasicugarsa), 218 nutepaTypHUX HaBoia U 3
npusora. Y ckiaay ca 3aXxTeBHMMa Ha MouyeTrky ce Hanmasu Caxetax/Abstract, a Ha Kpajy
ouorpaduja KaHIUAATKUEBE U MOTIHCAHE W3jaBeé O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTHU INTaMIIaHE U
eJIEKTPOHCKE Bep3Hje U KopuIlllhewy TOKTOPCKE JUcepTalyje.

Ha nmouerky nomnaBsba Y600 Hanasu ce neTajbaH Mperiesl XemaToTOKCUYHOCTH, YKIbY4yjyhu
eMUJEMUOJIOIIKE TO/IaTKe, TUIOBE XEMaTOTOKCHYHOCTH, MEXaHM3aM HACTaHKa, KIMHHUYKE
MaHudecrammje, pakrope pu3nKa U MPUCTYTI TTIOCTaBJbay AMjarHO3e. Y OKBUPY MOTIIOTIIABIba
Koje pa3marpa (haKTope pH3HMKa 3a HACTAHAK XEMATOTOKCHYHOCTH MOjEAMHAYHO Cy OMHCaHU
(axTopu pu3MKa IMOBE3aHU Ca MAlKjEHTOM, YKJbYUdyjyhn cTapoCT U IO MaIHjeHTa, U hakTopu
pH3HKa TIOBE3aHU Ca JIGKOM. 3aTUM Ce HaJla3W KPaTKH OCBPT Ha CMHJICTICH]Y W aHTHETINIICTITHKE.
VY okBHpY MOCEOHOT MOTHOIVIAB/ba JAT je MPerie]l XeNaTOTOKCHYHOCTH aHTHENMIICNTHKA Ha
ocHOBY LiverTox Ga3e monaraka. Y 3aBpIITHOM JeNy ToTiaBiba Y800 nate cy uHbopMaiuje o
(apMaKOBUTMIIAaHII M 3HAYajy CHCTEMa CIIOHTAHOT IpHjaBJbHUBamba HEXKEJbEHUX aorahaja y
OTKPHBAKY PETKHX HEKEJHEHUX peakiifja, Kao MTO je MIUOCHHKPATCKA XETAaTOTOKCHYHOCT.
HcrakHyT je W 3HaUaj OBHX CHCTEMa y MCTpaKMBamHMa 0e30€IHOCTH JICKOBAa y TOCEOHUM
noryJanyjama maiyjeHara, Kao mro Cy jKeHe Y PernpOoayKTHBHOM MEpHOY, NIela U CTapuje
ocobe, ¢ 003MpOM Ja Cy OBE HOITyJalije YeCTO UCKJbYUEHE U3 KIMHUYKUX UCTIUTUBAKbA UIH
Cy HENOBOJbHO 3acTyllJb€He. Y OBOM Jelny JaT je M OCBPT Ha I0jaM CHUrHaja y
(apMaKOBUTMIIaHIH, KA0 U HA PAa3IMYUTE IPUCTYIIE HEroBOj AETEKIH]H.

VY oxBupy nomasba [Jumesu ucmpasdcueéarba HABEACHU Cy LMJBEBH HCTPAKUBAKA KOJH
YKJbYUyjy YTBphHBame XenaToTOKCHMYHOT IIOTEHIMjala TOjeJHHAYHUX aHTHEIHJICTITHKA
NPUMEHOM aHaJIM3e JUCIPONOPIIMOHATHOCTH Ha M3BELITaje O HEXEeJbeHUM Jorahajuma Ha
JIEKOBE KOjU Cy JOCTYNMHHU Yy TiobanmHoj 0a3u HexeheHHX edekara yekoBa VigiBase,
UCIUTHBAkhEC TIOBE3aHOCTH  KApPAaKTEpUCTHKA NanujeHta (CTapocTH W Moja) ¢
XEMAaTOTOKCUYHOCTH aHTHENWICNTUKA U YTBphUBambe KapaKTEpUCTHUKA XENAaTOTOKCHYHOCTH
aHTHENIJICTITHKA IpyTe U Tpehe reHepariyje Ko MeInjaTpujCKIX 1 CTapujuX IalyjeHara.

VY okBupy nornasiba Memoode ucmpasicusarba HaBEJECHO je a C€ Pagu O PETPOCIEKTUBHO)]
aHanM3W monataka w3 VigiBase-a. HaBenmeHo je ma je 3a yTBphuBame XemaTOTOKCHYHOT
noTeHnHjaza 24 aHTHENHIICTITHKA Y TEJIOKYITHOj MOy Ialyj! MaIijeHaTa i aHTUEeTTHIICTITHKA
npyre u Tpehe reHepanyje Ko MeIujaTpHjCKUX M CTApHjUX MalMjeHaTa MPUMEHEeHa aHaIn3a
JUCTIPONOPIMOHATHOCTH Ha TOjeIMHAYHE M3BEIITaje O HeXeJheHHM Joraljajuma Ha JIEKOBE
KOju cy nocTtymHu y VigiBase-y, TOK je 3a CyMUpame KapaKTEPUCTHKA XETIaTOTOKCHYHOCTH



aHTHeNHJIENTHKA Apyre U Tpehe reHepanyje Koj NEAMjaTPHjCKUX M CTAPUjUX TMalHjeHaTa
KopumheHa JIECKpUIITHBHA CTATUCTHKA.

Jlar je netasbaH mpervie]] aHaIu3e AUCIPOIIOPIIMOHATHOCTH ¥ HaBeleH je copTBep kopuiiheH
3a MPHUCTYN TOAAIMMa W aHaimu3y. JeTaJbHO Cy ommMcaHe KapaKTepUCTHUKE MpPHjaBJBEHHX
M3BEIITaja KOjU Cy AOCTYIHH y VigiBase-y, Ka0 W KPUTEPHUjyMHU 3a CEJICKIH]y H3BEIITaja O
WHTEpeca W 3a crpoBoheme aHamm3e IUCTporopIHoHaTHOCTH. HaBemeHo je ma cy 3a
CTIpOBOheme aHaIM3e AUCIPOTIOPLIMOHATHOCTH 3a 24 aHTHENTHIISTITHKA Toral)aju o mHTEepeca
OWnM  TOjeMHAYHM  HEKEJbeHHW  jorahjajuy  XemaTOTOKCMYHOCTH.  3a  aHalm3e
JUCTIPONOPIMOHATHOCTH Ha TOJICKYTIOBE MoJaTaka Koju Cy J0OHjeHH NebereM 0asze mpema
CTapoCHO] Tpynu manyjeHata (memujarpujcku nanujeHtu [0-17 rommna), ompacmu [18-64
romuHe], U cTapuje ocobe [65 ronuHa WM BUIIE]|) U TIpeMa Moy, Y by WACHTU(UKALIN]E
JIeKOBa ca yuyecTanonhy U3BenITaBamba 3aBUCHOM O] CTAPOCTH M/WJIH 1oJia, GopMupaHa cy 1Ba
norahaja om wHTepeca — jelaH KOjU je YKJbYYHMBao CBe HaBeleHE HeXesbeHe porahaje
XEMAaTOTOKCUYHOCTH (,,yKyITHa XEMaTOTOKCHMYHOCT) M JAPYTM KOjU je YKJbYYHBAO CaMo
Hajo30wbHUje norabhaje (,uMHCypunmjeHnuja jerpe). OOjammeHn Cy KpUTEpUjyMH 3a
yo4aBame AUCTIPONOPLIHOHATHO Behe y4ecTanoCTH H3BeIITaBamka y jeIHOj CTApOCHO] TPYIH Y
OJIHOCY Ha Jpyre CTapOCHE IPyIe U KOJ jeJHOT 1ojla y OJJHOCY Ha JIPYTH I0J1. 3a crpoBoherse
aHaNM3e IUCIPONOPIMOHAIHOCTH 33 aHTHENWIENTHKe apyre u Tpehe reHepamuje y
MeANjaTpUjCcKOj M CTapujoj Tomynanuju, norahaju of WHTEpeca Cy OWIHM TOjeAMHAYHU
HekeJbeHH jorahaju xenarotokcnyHoctu. Onucane cy craructudke ananuse (Fisher's exact
TecT W chi-square TecT, ca win 0e3 JejTcoBe Kopekumje) KopumiheHe 3a mnopeheme
KapaKTEepUCTHKA M3BEIITaja u3Mel)y pa3nmuuuTux crapocHuX rpymna u uzmely momosa y oBUM
nomynanyjama. 3a ananusy je kopuiihen SPSS coprsep, Bepsuja 29.0 (IBM Corp., Armonk,
New York, USA). [IBoctpana p BpenHoct <0,05 cMaTpaHa je CTaTUCTHYKY 3HAYAjHOM.
Hageneno je ma, ¢ 003upoM Ha Kopumiheme aHOHUMHUX 3JpaBCTBEHUX TOaTaka, HUje OMIIo
noTpeOHO ETHYKO 000pEeE 3a CIIPOBOl)eHE HCTPAKIBAA.

Pezynmamu ucmpasicusaroa HaBeIeH! Cy y UICTOUMEHOM IOIVIaBJbY, Y OKBUPY 3 HOTIIOITIABIbA.
VY npBOM NOTHOINABIBY, XenamomokCuyHOCH aHMuenuienmuka y yeioKynHoj nonyiayuju
nayujenama, TPEACTABIBEHH Cy pE3ylTard aHalIW3e AWCHPONOPUUOHAIHOCTA 3a 24
AaHTHETIWICTITHKA y je[HOj Tabenu. Y IpyroMm HOTIOMIABIbY, [logesanocm cmapocmu u nona
nayujenma ca XxenamomokcuyHowhy anmuenunienmuka, NPUKa3aHU Cy pe3yiITaTH aHalnu3a
JUCIIPONOPLMOHATHOCTH 3a TEPMMHE ,,yKyIIHa XeMaTOTOKCHMYHOCT M ,,MHCY(UIIM]jEeHIja
JjeTpe* mpema cTapoCHOj TPyIH U MOJy HauujeHTa y 4 tabene. O3HaueHH Cy aHTHETTWIICNTHLN
ca JucrpornopiuoHanHo BehoMm ydecranomhy u3BelITaBamba HABEJCHUX TEPMHUHA Yy jEIHO]
CTapOCHO] TPYIH Y OJHOCY Ha Jpyre CTapoCHE TPpyIe M KOJ jEAHOT 1ojia y OJHOCY Ha JIPYTH.
Tpehe moTnornasise, Xenamomoxcuunocm anmuenunenmuxa opyee u mpehe eenepayuje Koo
neoujampujckux u cmapujux nayujenama, je oAeJbeHO Ha JBa Jieja.

e VY mpBoM Jeiy, Xenamomokcuunocm anmuenuienmuka opyze u mpehe eenepayuje ko0
neoujampujckux nayujenama, NpuKa3ase cy y 6 Tabena KapakTepUCTUKE IPH]jaBJbEHUX
M3BEIITaja XENaTOTOKCUIHOCTH KO TIEAMjaTPHjCKUX TalfjeHaTa y KOjuMa je HajMame
jeIaH on aHTHeNHWJIeTITHKA Apyre Win Tpehe reHeparje o3Ha4eH Kao CYyCHEKTHU WM
uHTeparyjyhu nek. Tabene ykipydyjy umHGpOpManuje 3a IEIOKYIHY IEAHjaTPHjCKy
MOITYJIAlKjy ¥ 33 CBAKU MOJ. 3aTHUM Cy M3BEILTAjH MOJCJHeHU Ha OHE Ca MPUjaBJbeHUM
peakimjaMa TIPEOCET/PMBOCTH M Ha OHE 0€3 peakiuja NpPeoCEeTIbUBOCTH U
KapakTepUCTHKE OBUX Ipyla U3BEIlTaja Cy NpUKazaHe y 4 Tabene, 10K 2 CIUKE Jajy
MpuKa3 Hajuenrhe NpujaBbeHNX Jorahaja MpeoceTIbUBOCTH IPeMa CTapOCHO] TPYIH U
MOy TManMjeHTa. 3atuM cy y 2 Tabene MpHUKa3aHU pe3yATaTH aHajIu3e
JUCTIPOTIOPIIMOHAIIHOCTH Y TIEJIOKYITHOj TIe/INjaTpHjCKOj MOMYIalUju U Y 3aBUCHOCTH
071 10J1a Mal1jeHTa.



e VYV npyroM nemy, Xenamomoxcuunocm anmuenuienmuxa opyee u mpehe cenepayuje ko0
cmapujux nayujenama, npukazane cy y 11 Tabema KapaKTEpHUCTHKE TPHjaBIHEHUX
M3BEIITaja XETTATOTOKCHYHOCTH KOJI CTApHjUX TalyjeHara y KojuMa je HajMame jedaH
O aHTHENWIENTHKA Jpyre WiH Tpehe reHepamnuje O3HAYCH KAao CYCIEKTHH WU
uHTeparyjyhu nek. Tabene ykibydyjy nHPOpMAIHje 3a IEeTOKYITHY CTapH]y TOITyIaIjy
U JIBE CTapOCHE moarpymne (65-74 roguHe i >75 rognHa) WK 3a CBaKH MOJI. 3aTHM CY Y
3 Ttalene mpHKa3aHU pPeE3yJNTaTH aHAJINW3€ IUCIPONOPLHOHAIHOCTH Yy IEIOKYIHO]
CTapyjoj MOMyJalHju U y 3aBUCHOCTH O] CTAPOCTH H I10JIa TalMjeHTa.

VY okBupy nomiaBiba J{uckycuja AETaJbHO Cy KOMEHTApHCAHU M OOpa3iIoKeHH pe3ylaTaTd
UCTpaXkuBama y3 nopeheme ca noganuma AOCTYIHUM Y JUTEpaTypu. Y OBOM JIeNy je Takohe
pa3MOTpeHa MOTeHIMjajIHa IPUMEHA OBUX pe3yJsITara y KIMHUYKO] IPaKCH.

VY nomaBspy 3akmyuyu Cy TaKCATUBHO HAaBEJEHW OCHOBHM 3aKJbYHULM Y BE3U ca JOOMjEeHUM
pe3yinTarumMa y CKJIONy OBOI MCHUTHBama, a KOjU Cy y CarlaCHOCTH ca IOCTaBJbEHUM
[UJBEBUMA.

Jlumepamypa obyxBara criucak pedepeniu (218) koje cy kopumrhere y OKBUPY OBE TOKTOPCKE
JUcepTanyje.

[Mornasibe Ilpunosu obOyxsara 3 nena, /Ipunoe 1 - Jlucra ckpahenuna u o3Haka, [lpunoe 2 -
Cnucak tabena u [lpunoe 3 - Crincak cimka.

2. Onuc NOCTUTHYTHX pe3yJTara

Y OKBUpDY OBe JOKTOpPCKE JUCepTanuje Cy Yy IEIOKYIHOj TMOMyTalyju NalyjeHara
UICHTU(UKOBAHU CUTHAJIM JAWCIIPONOPLHOHAIHOI M3BEIITaBamkba 3a HajMame jeJaH Of
norahaja XemaToTOKCUYHOCTH 3a 14 anThenwientuka: gemndamar, pernnronH, penodapourai,
kapOamaszenuH, Kioba3aM, JaKo3aMHI, JIaMOTPUTWH, JIEBETHpAleTaM, OKCKapOa3eIuH,
NPUMHJIOH, CTHPHUIICHTON, TOIMPaMar, BaJIIPOUHCKY KHCenuHy M 3oHucamuz. Hajsehm Opoj
UICHTU(HUKOBAHUX CUTHAlA UMaH Cy BalIPOMHCKA KUCENIMHA M KapOaMmas3enuH, 0K Cy
OpUMHJIOH MW TONMpaMaT WMald 1O jelaH curHajl. 3a Hajo30uspHHje jorabaje
XEMaTOTOKCUYHOCTH  ,,MHCYQHIMjCHIIMja jeTpe YyoueHH Cy CHUTHaiau 3a Qendamar,
(enobapOuTan, kapdaMazenuH, JeBETUPALETaM U BaJIIPOUHCKY KUCEIIUHY.

WnenTnukoBaHn Cy aHTHEMWISNTHIN ca JAUCHPONOpUUOHANHO Behom yuectanmomthy
W3BEILTABAKA ,,YKYITHE XETIaTOTOKCUIHOCTH ;
® KO TEIMjaTpUjCKUX TMaljeHata y mnopehemy ca ApyruM CTapoCHUM Tpylnama:
denbamar, ¢enutonH, QeHodbapOUTan, ITAMOTPUTHH, CTUPHUIICHTON, TOMUpaMaT |
BaJIMPOMHCKA KHUCEINHA
e KO CTapHjuX MallMjeHaray nopehemy ca ApyruM CTapoCHUM rpyrnamMa: JeBeTupareram
e xox xeHa y mopehemy ca Mymkapuuma: (enbamar, ¢enutouH, (peHodbapOuTa,
KapOamasenuH, JaKo3aMH[, JIAMOTPHTHH, JIEBETHpaleTaM, OKCKapOa3enmuH W
BAJIMPOMHCKA KHACENNHA

WnenTnukoBaHN Cy aHTHEMWISNTHIN ca JAUCHPONOpHHOHANTHO BehoMm yuectanmomthy
M3BEIITaBamkA ,,AHCYPHIINjCHIIN]E jeTpe



® KO TEIMjaTpUjCKUX TMaljeHata y mnopehemy ca ApyruM CTapoCHUM Tpynama:
(dennTonH, kKapOaMasenuH, JaMOTPUTHH, CTUPHIICHTOJ, TOMHpAMaT M BaJIPOMHCKA
KHCEeIHHA

e KoJ keHa y mopehemy ca Mymkapuuma: GpeHHUTOWH, KapOaMa3enuH U BaJIIPOMHCKA
KHCEITMHA

AHanmu3oM ciydajeBa XEMaTOTOKCUYHOCTH YCJeA NPUMEHE aHTHENWIENTHKa aApyre u Tpehe
reHepaiyje KoJI MeIujaTpHjCcKMX U CTapHjuX [alMjeHaTa youeHe Cy KapaKTepUCTHKE
XEMaTOTOKCUYHOCTH Yy OBUM IIOITyJIalijama.

Y meaujatpujckoj momynanuju uiacHTHuKoBaHO je 870 M3BeIlTaja XeMaTOTOKCHYHOCTH Y
KojuMa je HajMame jefaH O] aHTHUeNHJIeNTHKA JApyre win Tpehe reHepanuje O3HadeH Kao
CYCHIEKTHU WJIM HHTeparyjyhu jek.

e VYoueHa je CTaTUCTUYKH 3HAYajHA pa3iuka u3Mel)y neBojumia m nedaka y OfHOCY Ha
cTapocHy rpymy nanujenta (p <0,001). Behu 0poj ciyuajeBa (53,10%) 3a0enexeH je
KOJI JIeBOjuMIla HeTro Koja jaedaka. Takohe, Behu Opoj ciayuajeBa 3a0eliexeH je KOi
nanujenara yspacra 2-11 roguna (47,59%) y onHocy Ha Jpyre crapocHe rpymne. 3a
yKJby4deHEe aHTHETIWIENTHKE, CTAaTUCTUYKY 3HaUajHe pa3iIMKe Cy YOUeHe 3a JJAMOTPUTHH
(p <0,05) u neserupaneram (p <0,05). Huje yodeHa cTaTMCTHYKHM 3HauajHA Pa3jivKa
nu3Mel)y neBojuMia ¥ Aedaka y OJHOCY Ha THIl U3BEIITaja M M3BEITada, 030MIbHOCT
W3BEIITaja, Opoj CyCNeKTHUX/MHTeparyjyhmx JexkoBa, Hcxoa jgorahaja ¥ HUCXOn
MOBJIaYeH-a JIeKa.

e Bucok nporenar ciydajeBa (31,61%) mmao je Takohe u peakiuje mpeoceTIbUBOCTH.
CnyuajeBu ca m 0Oe3 mpHjaBJbeHHX noralaja MPeoCceTBUBOCTH Cy C€ CTaTUCTHYKU
3HaYajHO PA3IMKOBAIN Y OHOCY Ha CTapOCHY rpymy u noi nanujerra (p<0,001), 3atum
npeMa o30msbHOCTH ciydaja (p <0,001), mpema Opojy cycmekTHUX/uHTEeparyjyhux
nexoBa (p <0,001) 1 mpema yKJbY4EHUM aHTHEMWICNTHIMMA — JIAMOTPUTHH je OHO
Hajuemhe yKJbYYeHH aHTHETWICTITHK U y ClydajeBUMa ca NpHjaBJbeHUM norahajuma
NPEOCEeTJbUBOCTH Wy chydajeBuMa Oe3, amm je mnpumehena 3HadajHo Beha
3aCTYyIUBEHOCT y CIy4ajeBUMa ca TMpHjaBJbeHHM JorahajuMa MpeoceTbUBOCTH (p
<0,001). 3nauajue paznuke (p <0,001) mocrojane cy u 3a ocrajie Hajuenthe ykjbydeHe
aHTHeNWIenTUKe: gendamar, JeBeTHpaleTaM U TOUpaMaT, OCUM 3a OKCKapOa3emuH.
Kana je y nuramy ucxon norahaja XxemaroTOKCHYHOCTH, HUje puMehieHa CTaTUCTUYKH
3Ha4ajHa pa3nuka u3Mel)y manujeHatra ca W 0e3 mpujaBlbeHUX jorabhaja
IIPEOCETIHUBOCTH.

e AHamM30M JUCIPOMOPIIMOHATHOCTH, YOU€HA j& AUCIPOIIOpIHNOHATHO Beha yuecTanoct
W3BEIITABakhba HajMamke jeAHOT of jorahaja XemaTOTOKCHYHOCTH 3a (Qendamar,
JIAMOTPUTHUH, JIEBETHpalleTaM, OKCKapOa3enuH, CTUPUIIEHTON U Tonupamar. Pasnuke y
yUYEeCTaJIOCTH W3BEIITaBamka Y 3aBUCHOCTH Of M0JIa MallMjeHTa YyOueHe Cy 3a 4EeTUpPHU
KoMOWHaIMje JexoBa u Joraljaja: JekOBUMa H3a3BaHO omTehewme jerpe 300r
JAMOTpUTHHA W XHWIIEPaMOHEMHja TIIOBE3aHa Ca CTUPHIICHTOJIIOM Cy TIOKa3ajH
JMCIIPONOPIMOHATHO Behy ydYecTaloCT W3BEIITaBamba KOA JIEBOJYHUIIA, JIOK CY
TONMpPaMaTOM HM3a3BaHa aKyTHAa MHCY(WIMjeHIMja jeTpe W XUIEpaMOHEMHja UMali
JMCIPONOPLMOHATHO Behy yyecTaaocT U3BeIlTaBamba KoJl Ae4aKa.

Kop crapujux manujenara, nneatudukoBano je 1399 uzBemnraja XemaroTOKCUYHOCTH Y KOjuMa
j€ HajMame jeaH o] aHTHENWJIENTHKA Apyre Ui Tpehe reHepanuje 03HaueH Kao CyCIEKTHU
WM UHTEeparyjyhu jex.
e Behin Opoj cnyuajera (56,97%) omHOCHO ce Ha KeHe, JOK je pacmojiena usMmehy
pa3IMYUTUX CTapoCcHUX rpyna (65-74 roquHe u >75 roguna) Ouna cimyna. Kana cy ase
CTapocHe rpyne ynopelheHe, youeHa je CTaTUCTHUKY 3Ha4ajHa pa3inka u3mehy rpynay



onHocy Ha moi nanujerta (p <0,001) u tun u3Bemrava (p <0,05), mox HUje youeHa
CTaTUCTUYKH 3HauajHa pas3liiKa y OJHOCY Ha THIT M3BEINTaja, 030MIPHOCT M3BEIITAja,
Opoj CyCHeKTHUX/HHTeparyjyhux jgekoBa, ykJbyudeHe aHTHEIIIICITUKE, UCXO/ goral)aja
W WCXO TOBIaderma Jeka. [lopehemeM MymKkor W JKEHCKOT TOJNa, yodeHa je
CTaTHUCTUYKHM 3HadajHa pa3iuka u3Mmely ImojioBa y OOHOCY Ha THII H3BEINTaja U
u3pemTaya (p <0,05) u y onHOoCy Ha ucxof nosinadewa jeka (p <0,05). 3a ykipyueHe
AHTHENIJICTITUKE, CTATUCTUIKY 3HaUajHE pa3iiuKke Cy youeHe 3a jamoTpurud (p <0,05),
nesetupaneram (p <0,001), mperadamus (p <0,05) u Tonupamar (p <0,05). Huje youena
CTaTUCTUYKH 3HaYajHa pa3nuka m3Mmel)y monoBa y omHOCY Ha 030MJPHOCT M3BEINTAja,
Opoj CycneKTHUX/HHTeparyjyhux jJexoBa u ucxoj norahaja.

e JlucnponoprmoHanHo Beha ydecTanocT M3BelITaBama HajMame jeHOT of jJorahaja
XEMaTOTOKCHYHOCTH YyOuYeHa je 3a JIaMOTPUIMH, JIeBeTHpaleTaM, OKcKapOasemuH,
Tonmupamar M 30HUcaMM[. Pasiuke y ydecTalloCTH W3BELITaBamba y 3aBHCHOCTU Of
CTapOCTH U I10J1a MalljE€HTa yOueHe Cy 3a XUIIepaMOHEMHU]y U3a3BaHy TONHPAMaToM, ca
JMCIIPONOPLMOHATHO BehoM yuecTanomhy n3BelTaBama KoJ MalyjeHara cCTapujux o
>75 roguHa U MalMjeHaTa MyIIKOT TT0JIa.

YoueHe cy pasnuke y HACHTH(UKOBAHHM CHUTHAJIMMa TUCIIPONIOPIIMOHAIHOT W3BEIITAaBamha
n3Mel)y nmeamjaTpujcke U cTapuje Mmoryamje — 3a JAMOTPUTHH | JIEBETHPAIIETaM Cy y CTapHjoj
MOy alUji  MACHTH()HUKOBAaHM CHTHAIM 32 XOJecTa’y KOjU HHCY WICHTU(DUKOBAHH Y
TIeINjaTPHjCKO]j MOTTYJIAIHjH.

3. VYnopeana anaju3a pe3yJTara ca noganuMa u3 JuTeparype

JlaHac ce cMmarpa Ja HM CTapoOCT HM IIOJ MalMjeHTa HUCY ONMITH (AaKTOpU pHU3HKa 3a
XEMaTOTOKCUYHOCT, Beh mpexacraBibajy (axrope pusuka camo 3a oxpehene nexose [1].
HcTpaxnBame CIPOBEAECHO Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AUCEpTalyje MpeCTaBiba MPBY CTYAU]Y
KOja je MCTpakuBaJla CTapoCT U MOJ MalUjeHTa Kao (GaKkTope pU3MKa 32 XENaTOTOKCUYHOCT
MOjEeIMHAYHUX aHTUETIUIICTITHKA.

Xenamomoxcuunocm anmuenuienmuxa y yeioKynHoj nonyiayuju nayujenama

ITpBo cy naeHTU(UKOBAaHU CUTHAIM AUCIIPONIOPLHOHAIHOT N3BEIITAaBaba 32 HajMabe je/laH O]
norahaja XenaToTOKCUYHOCTH 3a 14 aHTuenuientuka. Behnna naeHTHGUKOBaHUX CUTHANA y
CKJIaJly je ca MojaliMa HaBEJICHUM y Cakel[Ma KapaKTepUCTHKa JIeKa, aJi Cy OTKPUBEHH U
MOTEHIIMjaJJTHO HOBH CHTHAJH. 3a JeceT aHTuenmientuka (OpuBapameram, ecaukapOa3enuH
amerar, €TOCyKCHMUJ, TabaleHTHH, KJIOHAa3emaM, NepamIlaHeN, mperadanvH, pyhuHamu,
THarabMH ¥ BHUTaOaTpUH) HHUCYy WICHTU(PHUKOBAHA CHTHAIM JIUACIPOTIOPIIOHAIHOT
W3BEIITaBakba HU 3a jedaH on porahaja xemarotokcmuHoctu. Ilpema Oasu  LiverTox,
OpuBapareram, ETOCYKCUMHU/I, IepaMnane, pyGuHamMu1 1 THaraOuH CBPCTaHM Cy y Kinacy E —
MaJi0 BEpOBaTaH y3pOK KIMHWYKH OYUIIIEAHOr omrTehema jerpe; ecrukapOas3enyH,
KJIOHA3emaM W BUrabaTpuH npunanajy kmacu /[ — moryh penak y3pok KIMHWYKA OYHTTICTHOT
omrehema jeTpe; oK cy radarneHTHH U nperadainH cBpcTaHu y kiacy L[ — BepoBaran pemak
Y3pOK KJIMHUYKH OUYMIIIEHHOT omTehema jetpe [2].

Ilosesanocm cmapocmu u noia nAyujeHma ca XenamomoxkcuyHouwhy anmuenuienmuxa

3aTMM je Ha OCHOBY pe3ylTara CIPOBEICHOI HCTPakKMBamkba YOUYEHO Ja CTapoCT U II0J
NalujeHTa MOTY YTHLATH Ha y4YecTaloCT IpHjaBJbUBamba XEMAaTOTOKCHYHOCTH oapeheHux
anTuenmientrka. OBaj yTHIIA] je BEpOBAaTHO MOCIENNIIa UHTEPaKIMje onpeleHnx cBojcTaBa
JIeKa U KapakTepucTuka nanujenta [3]. Haume, ox cBojcTaBa jeka, HHAYKIMja OKCUIATHBHOT



crpeca, (opMHUpame PEaKTUBHUX METa00INTa, MUTOXOHIpUjalTHa TOKCHYHOCT U WHXUOUIIH]ja
XenmaToOMIIMjapHUX TpaHCIIOpTepa C€ H3/1Bajajy Kao CBOjCTBAa ca MOTEHIHWjaTHO HajBehum
yTHIIajeM Ha pa3Boj xemarotokcmuHoctd [4]. [lo3nato je ma BehmHa aHTHenmmiIenTHKa ca
UICHTU(PHUKOBAHUM CHTHaJIMMa (OPMHpa PEaKTHBHE META0OJIUTE, JOBOAHM JI0 OKCUIATHBHOT
cTpeca W/WiH n3a3uBa MUTOXOHPHjaIHy TOKCHIHOCT [5-9].

®enbamar, pernronH, peHOOApOUTAI, TAMOTPHUTHH, CTHPUIICHTOI, TOITUPaMaT U BaJIPONHCKA
KHCENMHA TIOKa3ald Cy AUCIPONOpHHMOHANHO Behy yuecTamocT u3BemTaBama YKYITHE
XEMaTOTOKCHYHOCTH KOJI TIEIWjaTpHjCKUX MalHjeHara y mnopehemy ca Ipyrum CTapoCHUM
rpynama, JIOK je JeBeTUpaIeTaM UMao JUCIIPONIOPIIOHAIHO Behy ydecTanocT n3BemraBama
KOJI CTapHjux 0c00a. 3a BAIMPOMHCKY KUCEIMHY j€ MPETo3HaTo Jia feta, moceOHo miaha, Mmory
outn msnoxena BeheMm pu3MKy o pa3Boja xemarotokcuuHoctu [10]. OBo ce mpunmcyje
pasnukama y Meraloiau3My JIeKOBa M CMambeHOM Be3MBamy 3a IpoTenHe miasme [11].
l'enepanno, BaxkHe pasnuke cy npoHal)eHe Koj TeAujaTpHjcKe Mmomynainuje y nopehemy ca
onpaciuma u 3a eHzume dase 1 u daze 2 merabonuzma nexosa [ 12]. OBe paziauke MOTY IOBECTH
no BehmMx HUBOA TOKCHMYHUX METaboNHMTa Koj TEAUjaTpUjCKUX TManvjeHara, yunHehn ux
MOJJIOKHUJUM XEMAaTOTOKCHUYHOCTH yciel npuMeHe oapeheHux antuenwientuka. JlomartHo,
MpeTXO/lHa CTyJAWja MoKa3ajda je Ja MHUTOXOHJpHjallHa TOKCHMYHOCT TmpeoBialyje wmebhy
nexoBMMa ca mnoBehaHoMm yuecTanmomhy IpHjaB/bUBamba  XEMAaTOTOKCMYHOCTH  KOJ
MeANjaTPUjCKUX TMalijeHara, BEPOBAaTHO 300 OCHOBHUX YpPONEHHUX MHTOXOHAPH]jaTHUX
nedexara koju ce MaHupecTyjy paHo y xkuBoTy [13]. Tako je XemaToTOKCUYHOCT BaJIIPOMHCKE
KacennHe dYemha Koj TandjeHara ca MPHCYTHUM MyTalHjamMa y Tama IIOJIHMepasu,
nomuaanTHO] JIHK monmMepasu koja ce Hamasm y MuToXoHApujama. Ilopen BammpowHCKe
KHCEIWHE, HEKOJIMKO AaHTHENHWJIeNTHKA ca JauchpornopuuoHanmHo Behom yuecramomthy
M3BEIITaBamkbha YKYITHE XEMaTOTOKCHYHOCTH KOJ| TEMjaTPUjCKUX TIallijeHaTa IMoBe3aHo je ca
onpeheHUM HeXe/beHUM edeKTHMa Ha MUTOXOHJpHje [8], mTO MOXKe JenoM 00jacHUTH
noOujeHe pesysrare.

Ca gpyre cTpaHe, pasJor 3a YOUeHY AMCIPONOPHHMOHATHO Behy ydecTalocT M3BEIITaBamba
XEMaTOTOKCHYHOCTH JIEBETHpaleTamMa KoJl CTaphjix 0coba 0cTaje HejacaH Ha OCHOBY IOAaTaKa
IocTynHHX y jurteparypu. llltaBuime, neBetmpameram ce 300T MOBOJFHOT 0€30€JHOCHOT
npoduna u ofcycTBa 3HAYAjHUX MHTEPAKIIMja, cMarpa JeKoM u30opa Koj maiujeHara ca Beh
noctojehnM obosbemeM jetpe [14]. Y HemaBHO CITPOBECHOM MpPETIeNy JIUTEpaType camo JBa
o7 17 cinydajeBa XemaTOTOKCUYHOCTH JIeBETUpalieTamMma OJJHOCHIIA Cy ce Ha cTapuje ocobe [15].
JleBeTuparieraM nMa MUHUMaJIaH MeTabo0JIN3aM Yy jeTpu ¥ He yTU4e Ha aKTUBHOCT W30€H3MMa
CYPAS0. Jenna crtyauja mokaszana je Ja cy BHUCOKa JMMOQHIHOCT W OWiIMjapHa eKCKpelHja
yemhu mehy nexkoBuMa moBe3anuM ca BehoMm yuecrtanomhy mpujaBJbHBama KOJ CTapUjUX
ocoba [13], anmu To HUCY KapakTepucTHKe JeBeTupanerama. Oapehene Gpusnononike npoMeHe
KOJI cTapHjux ocoda, Kao MTO cy cMameHa QyHKirja OyOpera, cMameHa 3anpeMuHa jeTpe u
CMam€eH MPOTOK KPBH Y jJETPH, MOTY JOBECTH J10 Behux KOHLIEHTpalMja JIeKa y jeTpu, Maja ou
OB€ IIPOMEHE IIpe Moryie 00jacHUTH Behy y4ecTaaoCT MHTPUH3UYHE XEIIaTOTOKCHYHOCTH HETO
uauocuHkparcke [ 16,17]. Kao mto je u HaBeneHo y Juckycuju nucepTraiuje, moTpeOoHo je 00Jbe
pasyMeBame MeXaHH3Ma KOjH JIS)KH Y OCHOBH XEIaTOTOKCHYHOCTH JIEBETHpaIieTama aa Ou ce
pasjacHmIa youeHa oBe3aHocT U Moryh yruimaj omerajyhux dakropa.

Kana je y muramy mon, ¢endamar, ¢perntonH, peHoOapOuTan, kapdamasenuH, JaKo3aMul,
JAMOTPUTHH, JIeBETHpAIleTaM, OKCKapOa3emuH W BaJIPOMHCKA KHCEIMHA WMalIH Cy
JIUCTIPONOPIMOHATHO Belly ydecTaaoCcT HW3BEIITaBamba XEMAaTOTOKCHYHOCTH KO JKeHa Yy
nopehemy ca Mymkapiuma, a HjeiaH aHTHETIMIICTITHK HHje TMao TUCTIPOIIOPIIMOHATHO Behy
Y4eCTaJIOCT W3BEIITaBamka KO MyIIKapana y nopehemy ca skeHama. Y JUTEpaTypH ce HaBOIU



HEKONMKO (akTopa Koju MoOry oOjacHUTH BehW PH3WK OJ] XEeMaTOTOKCHUYHOCTH KO/ JKEHa,
yKIbydyjyhu monHe pa3nuke y eKCIpecHju TeHa WIM aKTHBHOCTH €H3UMa KOjU METaOOoIUIITy
JIEKOBE, IIITO MOXKE IOBECTH JI0 BUIINX HIBOA PEAKTUBHUX METa0O0INTa KOJI ’KEHa, 3aTuM Moryh
HETaTHBaH YTHIA] €CTPAJAHOJia Ha MHUTOXOHIpHjadHy OeTa OKCHIAIMj)y Kao M jadd
MMYHOJIOUIKH OAToBOp Ha omTeheme jerpe kox skeHa [18-20]. 3akipydyje ce 1a HEKOIUKO
KapaKTEepUCTHKA CIeNM(UIHUX 32 TTOJI MOTY WHTEPAaroBaTH ca CBOjCTBUMA aHTHEIHJICITHKA,
mro JgoBoAM A0 Behe TOAJOKHOCTH — XEMAaTOTOKCMYHOCTH — H3a3BaHe onpeheHnm
AHTHENIJICTITUIIMMA KOJI KEHa.

VY1BpheHo je ma jkeHe mMmajy Behw pH3HK O JIOMIMjEr MCXO/Aa XETMaTOTOKCHUYHOCTH U Jia
XEMaTOTOKCHYHOCT KOJ| *KeHa yerhe mporpeaupa A0 akyTHe HHCyummjeHnurje jerpe [21,22].
Pe3ynTary y OKBUpY JOKTOPCKE JHCEpTalMje CYTepHILy Ja je Taj pU3UK crennuyaH 3a JeK, 1
11a )KeHe Ha Tepanuju (peHUTONHOM, KapOaMa3eIMHOM WII BAJIIIPOUHCKOM KHUCEINHOM MMajy
Behn pusuk. Takohe, youena je aucnpornopuuoHanHo Beha ydecTanocT H3BELITABamba
uHCY(UIMjEeHINje jeTpe moBe3aHe ca ofapeleHrM aHTHENMIICNITUIIMMA KOJl TIeINjaTPHjCKUX
nanyjeHara, mpyu 4emy je 3a BaJIPOUHCKY KHCEIHHY youeHa HajBeha pasnuka, IITo je y CKiIaay
ca muteparypom [10]. Mako je pasnmka y u3BemraBawy WHCy(UIUjeHIHje jeTpe u3Mmelhy
MEeANjaTPUjCKUX TMalyjeHara W JAPYyTruX CTapoCHUX rpyna 3a (EeHUTOMH, KapOamasemuH,
JAMOTPUTHH, CTUPUIICHTOJN U TOIMPaMar Oujia Mambe M3pakeHa, Pe3yNTaTd ykasyjy jaa Tpebda
00paTuTH NMaXKy U Ha TIEANjaTPHjCKe TALUjeHTe JICYSHEe OBUM JIEKOBHMA, Maja ce y Juckycuju
JMCepTanyrje HaBOMM Jla JOOMjEHHM PEe3ylTaTd MOTY JAEJIOM OWTH IMocjieauia KOMOWHOBaHE
MpHUMEHE Ca BAJMIPOMHCKOM KHCEITMHOM.

Xenamomoxcuunocm anmuenuienmuka opyze u mpehe zcenepayuje K00 neoujampujckux u
2epujampujckux nayujeHama

Crynmja XemaToTOKCHYHOCTH aHTHEeNHJIeNTHKa Apyre u Tpehe reHepanuje GpoxKycupaHux Ha
MeINjaTPHjCKy U TePHjaTPHUjCKy MOMyIalrjy HeMa y JIUTeparypH u 'y Juckycuju nucepranuje
j€ aT mperies CTyauja CIpoBEeICHUX Y OBUM MOITyJTallijamMa a Koje Cy YKIbyUHBaJe Pa3InIuTe
TepamnujcKe TPyIe JICKOBa.

VY menujarpujckoj momyiaanuju je youeHo na ce Behm Opoj cimydajeBa (53,10%) omHocmo Ha
JIEBOJUHMIIE HETO Ha Jieuake, ITO je y ckiany ca momauuMma w3 Drug Induced Liver Injury
Network peructpa v GOTHUYKOT CHCTEMa 32 U3BEUITaBamhe 0 HEeXeJbeHUM Jorahajuma [23,24],
3a pa3NuKy Of MPETXO/HE aHajIu3e nojaataka u3 VigiBase-a, crynuje cuposenene y Munuju n
HaIMOHaHe KoxopTHe cryauje u3 Kune [25-27]. YoueHo je u ma ce Behu Opoj ciydajeBa
OZIHOCHO Ha nanujeHrte y3pacra 2-11 ronguna (47,59%) y onHocy Ha apyre ctapocHe rpymne. Ca
Jpyre cTpaHe, MPeTXOHA CTy[Hja 3acCHOBaHA Ha mojanuma U3 VigiBase-a M HalMOHalHa
KOXOpTHa cTynuja u3 Kune yrBpaune cy aa ce BehuHa pHjaB/beHHUX CllydajeBa OAHOCHIIA Ha
naujente y3pacta on 12 go 17 romuna [25,27], MOK je cTyauja 3acCHOBaHA Ha KMHECKOM
HaIlMOHAJIHOM CHCTEMY CIIOHTAHOT M3BeIlTaBama yTBPANIA Jja Cy MallijeHTH 10 NpBe TOANHE
XKUBOTa HajoceTsbuBHja rpymna [28]. Illto ce Tuye mpHjaB/beHUX HEXKEIbEHUX Jorahaja
XEMaTOTOKCHYHOCTH, JOMHHHPAO j€ XemaToueNylIapHu TUll omTehema, mTo je y cKiamy ca
JUTEpaTYpHUM MoJanuMa 3a OBy momyianujy [22]. Youeno je na ce BehmHa mammjeHara
OTIOpaBHJIa WIIH CE OTIOpaBJbalia y BpeMe U3BEIITaja, 0K je 25 manujenara (4,94% nammjenara
ca TO3HAaTUM HCXOIOM) YMPJIO 300T XeMaTOTOKCHYHOCTH, IITO j& CIUYHO CTOIMU CMPTHOCTH
3abenexeHo] y Drug Induced Liver Injury Network peructpy, Tok cy Behe cTore cMpTHOCTH
npumehene y Manuju [23,26]. Mnak, kao mTo ce u HaBouu y JJuckycuju TACepTalmje, pa3inke
Y YKJbYYEHHUM JICKOBHMA U KPUTEPH]jyMHMa KOPUIITNEHUM 32 JIePHHUCAE XETTaTOTOKCHIHOCTH
Mmehy cpoBenennM crynrjama oHemoryhasajy aupektHo nopeheme pesynrara.



Hasbe, norahaju npeoceT/bUBOCTH cy 3a0enexxenu y 31,61% ciyuajeBa XemaTOTOKCUYHOCTH Y
TMIeINjaTPHjCKO] TIOMYIAIMjH a TeIIKe KoXXHe peakunje y 12,76% cinydajea. [Ipema mogannma
W3 JIUTEpaType, peakifje MpeoCceT/hUBOCTU ¢y 3abenexeHe kox 15 mo 23% manumjeHara y
Pa3IMYUTUM PETHCTpUMa XEMaTOTOKCHYHOCTH [29-31], JOK Cy TeIIKe KOXKHE peakiiHje
npujaBbeHe kox 1 go  11,17% mamujenara  [29,30,32,33]. Hajsumie cnydajeBa
XEMaTOTOKCHYHOCTHU 3a0esekeHo je 3a manujeHte y3pacra 2-11 roguaa. nak, HakoH mozerne
cllydajeBa Ha OCHOBY IIPHCYCTBa joralaja mpeoceTJbuBOCTH, Tpyna y3pacra of 12-17 ronuHa
je Ouya MOMHHAHTHA y CiIydajeBUMa ca MpHjaBJbeHUM JorahajuMa mpeoceTIbUBOCTH JOK je
BehnHa ciydajeBa O0e3 oBux noralhaja 3abenexena 3a rpymy 2-11 rogmna. Hacympot Tome,
MPETXOAHA CTyOWja Yy TMeAWjaTpUjCKOj NOMyNalMju Koja je YKJbyuuBalla W CTapHje
aHTHENIJISTITUKE TTOKa3aja je 1a cy qorahaju mpeoceTJbuBOCTH Yenhy KoJ| anyjeHara Miahux
on 12 ronuna [34]. YV chpoBeZieHOM HCTpaKWBamy HUje OWIIO pasnuke y ucxomay jaorabhaja
XeMaTOTOKCHYHOCTH u3Mely manujeHara ca u 6e3 jgorahaja mpeocetrsbmBoctu. Ca apyre
CTpaHe, IPETXOAHA CTy1ja KO ITeANjaTPHjCKHX MalljeHaTa ca XernaroTOKCHYHOIIhy okasasa
je 60sby IPOTHO3Y KOJI MallkjeHara Koju ¢y Takohe MMalli peakifyje mpeocersbuBoctH [26]. Kao
IITO ce W HAaBOJHU y JucKycuju qucepraiyje, y IOMEHYTOj CTYJMjH je CTETeH XOCTIUTalIn3alllje
KOJI TIaIfjeHara ca MpUIPYKeHUM peakiidjama MpeoceT/hUBOCTA OMo 3Ha4dajHo Behu, ma Ou
panuje 30pUmaBambe U WHTEH3WBHUjE mpahielme OBUX MalyjeHara Morjo JejoM Jia o0jacHu
00Jby MIPOTHO3Y.

AHanmm3oM JUCHPONOPIHOHAIHOCTY 32 AaHTHENWIENTHKe Jpyre u Tpehe reHepauuje y
MeNUjaTpHjCKOj TOMyNanuju WAeHTH(GHUKOBaHO je 17 cHurHama IUCTIPOTIOPIMOHAIHOT
M3BEIITaBakba KOjU Cy Ce OmHOCWiIM Ha (dendamar, JaMOTPHUTHH, JIEBETHpAIeTaM,
OKCKapOa3enuH, CTHPHUIIEHTON U Tormupamar. Yetnpu curnana cy Omia 3a 030MIpHO omTeheme
jerpe (akyTHa MHCY(pHIMjSHIMja jeTpe WM MHCY(QUIHMjCHIM]a jeTpe) U OIHOCHIIA Cy Ce Ha
(benbamar, TaMOTPUTHH, JIEBETHpaIieTaM u Tornupamar. [lok je gendamar mpemno3Har 1mo cBoM
XEMaTOTOKCUYHOM ITOTEHIIN]jally, CBeoOyXBaTHE HH(POpMAIHje O XeTTaTOTOKCHYHOCTH OCTaJINX
aHTHENIJICTITHKA IpyTe U Tpehe reHepalyje y MmeanjaTpHjcKoj MOMyIanji H30CTajy.

Kox crapujux manujenara youeHo je na ce Behu Opoj cimydajeBa oqHocuo Ha xkere (56,97%),
IpH 4eMy je pasimka y Opojy ciaydajeBa nsMel)y skeHa u Mymikapana Ouna Beha y rpymu >75
ronuHa. Pesynratu cy y ckiaay ca NPEeTXOJHO CHPOBEICHOM IPOCHEKTHMBHOM CTYIH]jOM
tdapmakoBurumianie [35], 1ok ce y cryauju u3 Janana Behu Opoj cirydajeBa OMHOCHO Ha JKEHE
y CTapocHOj rpymnu 65-74 ronuHe, anu He U y Tpynu >75 ronuHa [36]. Ox 1399 uzBemitaja,
3,36% je pesyntupano cMmphy, CIMYHO pe3yiaTaTMMa IPOCHEKTHBHE  CTyaHje
¢bapmaxoBurunanie. IIpernocrasiba ce 1a cMameHa Op31Ha pereHepanuje jeTpe Kox CTapujux
MO€ TOBECTH JI0 TEKUX MOCIIeIUIIa XeTaTOTOKCUYHOCTH Y 0Boj nonynauuju [37]. Ilopen Tora,
Behu Opoj mpunpyxenux 6onectu kao u Beha BeposaTHoha Beh mocrojeher o0oJbema jeTpe Kox
CTapujuX ManujeHara MoTy BOAUTH BeheM pU3UKy o1 cMpTHOT ucxoza [29,38].

Kon crapujux mnamujeHara cy 3a jedaH wWid Buile jorahaja  XemaTOTOKCUYHOCTH
WIACHTU(QHUKOBAHW CHTHAIW  JUCTIPONOPIIMOHATHOT  HM3BEIITaBamka 3a  JIAMOTPUIHH,
JeBeTUpaIeTaM, OKCKapOa3emuH, TomMpaMar H 30HUCAMHUI, TNPH UYeMy Cy TMOHalH O
XEMaTOTOKCHYHOCTH AaHTHENWJICTITHKA Apyre W Tpehe reHepamuje y OBOj MOIMyJIalUju y
nuTeparypu ockyaHH. [lajba aHanm3a mpeMa CTapOCHHM TpylaMa M TIO0Ny ToKaszaia je
IMCIIPONOPIMOHATHO Behe W3BemTaBamke XHWIIEPaMOHEMHjEe H3a3BaHE TOMHMPAMATOM KO
nanujeHara >75 roquHa cTapoCcTH Y OJHOCY Ha manujeHTe 65-74 ToauHa U KoJ MyIIKapama y
OZIHOCY Ha XEHe.



Kao mro je paHuje HaBeeHO, yOu€HE Cy pa3jiMKe y UICHTU(UKOBAaHUM CUTHAJIUMa HU3Mehy
MEeNUjaTpUjCKUX W CTapujuX TandjeHara — 3a JIAMOTPUTMH W JIeBeTHpaleTaMm cy y
TepHjaTPUjCKOj TOMYJNAMjH HWACHTH(QHUKOBAHM CUTHAJIM 3a XOJECTa3y KOju HHCY
UACHTU(HUKOBAHU Y TIEMjaTpyjcKoj momymnanuju. Beha croma xomecrarckor Tuma omrehema
KOZ cTapujux 3abenexxeHa je y amreparypu [36,39]. Kako ce m y mImaHCKOM perucrpy
XEMaTOTOKCHYHOCTU TUT omTehema jeTpe MOMEpHo Ka X0JIeCTaTCKOM 3a MCTE JIEKOBE KOJH Cy
Ko MiTahuX TMaryjeHaTa BOAIN XeTaToIeylIapHoM omTehemny, YnHH ce /1a je Tun omrehema
jeTpe TPBEHCTBEHO TOCJEINIa KapaKTepUCTHKA ITallijeHTa, He KapakTepucTuka jieka [38].
[Tpema pesynraTnMa U3 MMAHCKOT PErucTpa, HajOOJba TPAaHWYHA TavyKa 3a moBehane maHce 3a
XOJIECTATCKU THTI olTehema omia je 65 ronuHa [38].
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4. O0jaB/beHU U CAONIUTEHH Pe3yJTATH KOjH YHHE JOKTOPCKY AMCEPTALM)Y

Pesynratn ucTpakuBama cagpKaHW y OKBUPY JOKTOpcke aucepranuje mar. ¢apm. Came
[TerpoBuh cy o6jaBibeHH Y OKBUpY clienehux yacomnuca:

Pax v BpxyHckoM MehiyHapoanoM yacomucy (M21)

- Petrovi¢ S, Kovacevi¢ M, Vezmar Kovacevi¢ S, Miljkovi¢ B. Hepatotoxicity of newer
antiseizure medications in children: an overview and disproportionality analysis of
VigiBase. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2024;20(3):165-173. doi:
10.1080/17425255.2024.2322114. IF (2023) = 3,9; Pharmacology & Pharmacy
(85/354); M21

- Petrovi¢ S, Kovacevi¢ M, Vezmar Kovacevi¢ S, Miljkovic B. Drug-induced liver injury
associated with the use of newer antiseizure medications in the elderly: an analysis of
data from VigiBase. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2023;19(3):175-183. doi:
10.1080/17425255.2023.2203859. IF (2023) = 3,9; Pharmacology & Pharmacy
(85/354); M21

Pax v ncrakayroM mehyHapomxsoM yaconucy (M22)

- Petrovi¢ S, Kovacevi¢ M, Vezmar Kovacevi¢ S, Miljkovi¢ B. Influence of patient age
and sex on drug-induced liver injury caused by antiseizure medications: a
disproportionality analysis of VigiBase. Int J Clin Pharm. 2025. doi: 10.1007/s11096-
025-01935-x. IF (2023) = 2,6; Pharmacology & Pharmacy (173/354); M22

5. 3akibyudak - 00pasJjio:Ker-e€ HayqYHOT JONPUHOCA JOKTOPCKe JucepTanuje

AHTHETWIISTITHIIN ce YecTo HaBojae Melhy BogehuM y3ponrMa KIMHIYKY 3Ha9ajHOT omrehema
jeTpe, MTO je MPBEHCTBEHO MOCIIEANIIA XETIATOTOKCHYHOT MTOTEHIIMjajla aHTHENIIICIITHKA TIPBE
reHepanyje (aHTHEWICTITHIN CTaBJbeHH Ha Tpkumre mpe 1989. rommue), mok BehmHa
aHTHENIJICTITHKA IpyTe U Tpehe reHepanyje HOCH MambH PU3HK O]l XeTTaTOTOKCHYHOCTH. Mnak,
CBEOOyXBaTHU TOJAI O XEMAaTOTOKCMYHOCTH aHTHENHJICNTHKA Apyre W Tpehe reHeparyje
Henoctajy. [Topex Tora, nako je mozHaro na cy jaena miaha ox 10 roguna non BehuM pusukomMm
01 pa3BOja XeMAaTOTOKCHYHOCTH BAJIITPOMHCKE KHCETHHE, MAFhE j€ MMO3HATO KAKO CTApOCT U MO
NalMjeHTa yTuyy Ha XeraTOTOKCUYHOCT JAPYTUX aHTHENWIENTHKA.
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Pesynratu ucTpaxkuBama MOKa3aJd Cy Ja XEMaTOTOKCUYHOCT aHTHENWIENTHKA MMa IIUPOK
CTeKTap KIMHUYKUX MaHu(ecTalmja, y pacrony ox Omaror nmoBehama HIBOA €H3UMa jeTpe 10
aKyTHe WHCy(pHIMjeHIHje jeTpe ca CMPTHHM HCXOJOM, TpU YeMy ce€ TOTCHIHjal 3a
XEMaTOTOKCHYHOCT MOjeAMHAYHIX aHTHETIMIICTITHKA pa3uKyje. MneHTndrukoBaHu Cy CUrHAIN
JUCTIPONOPIMOHATHOT H3BEIITaBamka 3a HajMambe jean o qorahaja XemaroTokCHaHoCTH 3a 14
aHTHENHUJICITHKA, J0K 3a 10 aHTHenmienTuka HHje Owio curHana. YckialjenHoct Behune
IOOMjeHuX pe3ynTaTa 3a aHTHENWICNTHKE MpBE TE€Hepaluje ca IMomaliMa W3 JITepaType
omoryhmiio je 60Jby KOHTEKCTyaH3allljy HOBUX CHTHaJIAa MpUMEheHUX KOJ aHTHETTMICITHKA
apyre u Tpehe reHepamnmje, 3a Koje Mogany 0 MOryhoj XemaTOTOKCHYHOCTH jOII YBEK HHCY
JOBOJEHO YTBphEHHU.

VY OKBHPY HMCTpaXKUBama UACHTU(UKOBAHU CY aHTHEIMJICNTHIN KOJ KOJUX CTApOCT M IOJ
NalujeHTa MOTY YTHIIATH Ha y4YecTaJoCT NPHjaBJbHBamba XeMaTOTOKCHYHOCTH. OBH Haja3u
yKazyjy Ha motpely Ja ce NPHIMKOM IPOIEHEe PU3HKA O] XEHMaTOTOKCHYHOCTH oapehenux
aHTHETIWIICTITHKA y3My Yy OO3Mp MHAMBHUAYyaJHE KapakTepucTuke nanujeHara. [lopex Tora,
yTBpleHe cy KapaKTepUCTHKE XeTIaTOTOKCHYHOCTH aHTHEIWICTITHKA Apyre U Tpehe reneparyje
y MeINjaTPHUjCKOj U CTAPpHjoj MOMyIAIHjH, IITO je OJ 3Hauaja Kajga ce y3Me y o03up cBe Beha
yrnorpeba OBHMX JIEKOBa Yy HaBEIACHUM CTapoCHUM rpynama. Kako oBe mnomynamuje He
Npe/CTaB/ba XOMOIeHE I'pyIle MCIUTAaHUKa, youeHe cy oxpeleHe pasmuke uimely nomnosa u
CTapOCHHMX Ipylia yHyTap OBHX IOITyNaIMja, yKkasyjyhu Ha 3Hauaj Aajber pa3Marparma yTulaja
CTapOCTH M OJIa MAaIMjeHTa YHYTap CAMHUX ITOITyJIaIlH]a.

OBH pe3yiTaTH MOTY TOTEHIHjalHO OMOryhutn wHpOpMHCaHHje OUIyKE O JEe4YCHhy H
npuiarohaBame CTpaTeruja Jieuemha y by MUHUMHU3HPAmha PU3HKA Ol XeTTaTOTOKCHIHOCTH
onpehennx anTrenwmientuka u yHanpehema 6e30ennoctu Tepamuje. C 003upom /1a je riaBHa
TepanujcKa Mepa 3a XEMaTOTOKCHYHOCT TOBIAYCHE Y3pOUHOT JIeKa, paHa HIACHTU(UKAIM]ja
XEMaTOTOKCHYHOCTHU j€ O]l CYIITHHCKOT 3Hadaja JAa OM ce CIpedmio Jajke omreheme jerpe.
Hekn nexoBu cy ckIoHWjU na u3a3oBy oapeherm Ttum omrehema jeTpe W mo3HaBame
KapaKTEpPUCTHKA XEMaTOTOKCHYHOCTH I0jeJMHAYHUX aHTHEMWIENTHKa MoXe mnomohu y
UACHTU(HUKALIN]U XeTAaTOTOKCHYHOCTHU | ofipehiBamy y3pOoYHHKA Yy cydajeBuMa Kaaa IOCTOj!
BUIIIE CYCIIEKTHHUX JICKOBA.

6. Munubeme M MpeAJior KOMHCHje

JlokTopcka nucepranuja Kanauaatkume mar. papm. Came [lerpoBuh, unja je uzpaaa ogodpeHa
omtykoM Opoj 61206-1124/2-25 ox 18. mapra 2025. ronune Ha ceanuiu Beha HayuHux
obnmacTH MEOUIMHCKAX Hayka Ha YHuBep3uTeTy y beorpamy mnox nHasuBom ,IIpomena
MOBE3aHOCTH KAPAKTEPHCTHKA MANMjeHATA U XeNaTOTOKCHYHOCTH AHTHENHJIeNTHKA Ha
OCHOBY Ij100ajiHe 0a3e Heke/beHHMX edekara JieKoBa” HCIyHaBa YCIOBE aJIEKBaTHO
HAIMMCAaHOT HAy4YyHOT paZa Ha OCHOBY caapkaja u ¢opMe, amu Takoje W Ha OCHOBY
CBEOOyXBaTHO HAIMCAHOT YBOAHOT JIENa, jaCHO MOCTaBJbEHUX HMCTPAKUBAYKHX IIMIJHEBA,
JeTaJbHO 00jallll-eHEe METOIOIOTHj€ UCTPAKUBAha, TIPEICTAB/LEHNX PE3yNITaTa UCTPAKUBAHA
U TIOCIEINYHO AETaJbHUX OO0pa3iokema y IUCKYCHjH, Ka0 W KOHIIM3HO NPEICTaBIBEHHUX
3aKJbydaka. Y3umajyhu y o03up pesyarare HCIIUTUBAakha M YHIbEHUILY J1a Cy UCTH 00jaBJbEHU Y
MehyHapomHIM dacomucumMa (IBa paaa y BpXyHCKOM Mel)yHapomHOM 4acomucy — Kareropuja
M21 u jenan panx y HCTaKHYTOM Mel)yHapomHOM dacomucy — Kareropuja M22), KoHCTaTyjeMo
Jla Cy YCIIEITHO PeaIr30BaHy UJEBH JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e.
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Ha ocnoBy HaBenenor, Komucuja ca 3amoBojbcTBOM mnpeiaxe HacraBHo-HayuHoM Behy
dapmarieyTckor (akynrera - YHUBep3uTeTa y beorpamy i1a mpuxBaTé MO3WTHBAH U3BEIITaj O
u3paljieHoj  JOKTOPCKOj  JUCEpTalMju  TMOXx  HacioBoM  ,IlpoimeHa moBe3aHoCTH
KApPaKTePUCTUKA MNalMjeHaTa M XeNaTOTOKCHYHOCTH AHTHUENWJIENTHKA Ha OCHOBY
riio0anHe 0aze He:xkeJbeHHX edpekaTa JieKoBa” W Ja ce KaHAWIATKUEU Mar. ¢apm. Camu
[TerpoBuh omoOpu jaBHa of0paHa TOKTOPCKE AMCEPTalMje HAaKOH T00Hjama CarllaCHOCTH O
crpane Beha HayuHmnx 00macT MEIUIIMHCKUX HayKa YHHUBep3uTeTa y beorpamy.
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