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Hmamu o8y kmucy y pykama 3a meHe je 00Ka3 He camo OONPUHOCA HAYYU, He2o U
00Ka3 oa ce nopeod OUBHUX /bYOU, KOjU CY HENPEKUOHO OUIU V3 MeHe, CHOBU OCMBAPY]Y.

Kaoa cam npe ocam coouna kpouuna na epama Jlabopamopuje 3a kapouosacKyiapHy
@uzuonocujy Kojom pykogoou npog. op Baaoumup Jakoemwesuh u cycpena ca myouma nyHum
3HAFA, eHMY3Ujazma u KpeamusHoCmu Kaod je Hay4HO-UCmpadcugadku pao y numary, sHaud
cam oa hy nonaxo ynioeumu y céem Hayke.

00 Mmojux npeux UCMPANCUBAUKUX KOPAKA NA 00 OaHAWFe2 OaHd, HEeU3MEpHY
3axX6ANHOC Oy2yjeM CBOM MEHMOPY, YOBEKY 0SPOMHO2 CPYUd U WUPOKO2 3HAIA, npogecopy
Braoumupy Jaxosmwesuhy. /lpacu npoghecope, xeana Ha HeceOUUHO NPYHCEHOM 3HALY,
Opazoyenum NpoheCcUOHATHUM U NPUjamebCKUM CABeMUMA, HeNpecyuwiHoj MOmueayuju u
pazymesarby He camo NPUIUKOM uspaoe oe OOKMOpPCKe oucepmayuje eeh u Kpo3 yeo Moj
npogecuonannu nym. XKewum oa Bam ce 3axeanrum Ha yKA3aHoM NOBeperwy, HAPOUUMO
npunukom moe oonacka na Kaponuncka Hucmumym paou uspade o06e 0okmopcke
oucepmayuje. Yuunuiu cme mMu 6eiuKy 4acm u 3a0080/6CME0 wimo cam oeo Bawee muma
KOjU Henpecmano nomepa epanuye Hayxe.

Benuxy saxeannocm oyeyjem memmopy npogh. op Joeamy Ammoeuhy, koju mu je
omeopuo epama ceoje 1abopamopuje u y3 4ujy cam HeceOUuHy nomoh u noopwky ycneia oa
C8AKU 0e0 0602 UCMPANCUBAFA CNpogedeM YycneuilHo. Benuxo xeana na ceum udejama,
000pOHAMEPHUM CABEMUMA U YIIOHCEHOM MPYOY.

Kenum oa ce 3axeanum unanoguma ucmpadxcueaukoe muma Ha Kaponuncka
Hucmumymy y Cmokxoamy: npog. op Anexcanopu Aumosuh, Heu Ilpynep u Janan 3omne na
npyoicenoj nomohu npunukom uzpaoe o8e oucepmayuje.

3axsamyjem ce Opaeum Koneeama u npujamesmuma u3z Jlabopamopuje 3a
Kapouosacxkynapuy ¢usuonocujy: Braoumupy Kuexosuhy, Heany Cpejosuhy, Hesenu
Jepemuh, Joseamu bpaouh, Josanu Jepemuh, Anexcamopu Cmojanoeuh, Mapxy Paeuhy,
Tamapu Huxonuh Typuuh, Hcuoopu Munocaewesuh, Hesenu /[pacunuh, Mapujanu Anhuh,
Mapunu Panxoeuh, Kamapunu Paoowuh, Maju Casuh, Jacmunu Cpemenosuh, Jbumwanu
Boxosuh u Ilpedpazy Pasuhy, 3a 6pojrne cmpyune u npujamesncke cageme, NpeHeCEeHO 3HAIE
U U3BPCHY OV20200UUUIbLY CAPAOIDY.

Taxohe ce 3axsamyjem ceojum xonecama ca Kameope 3a @apmayeymcky mexHono2ujy
Ha pazymesarsy NPUIUKOM MO2 00Cycmed u noopuiyu. Xeaia npujamesny u korezu J[ywarny

Tomawesuhy na Hecebuunoj nomohu npurukom mexHuuxkoe cpehusarba dokmopama.

Xeana mom opazom cynpyzy bpanucnasy xoju ceemy daje cmucao, 3a nOOpwiKy, cHazy
U pasymesarbe Koje Mu C86aKOOHEEHO NPYHcd.

besycnosna wybas, noopwka u pasymesarbe Kojy mMu npysxcajy pooumesu u opam, je
OHO WMO MU je Henpecmano oaje cHazy 0a UCmpajem y C80juM HCUBOMHUM Yubesumda. Xeana
8aM WIMO MU CEOJUM NPUMEPOM NOKA3Yjeme Kako mpeba 0a Kopaiam Kpo3 HCUGOM.

...... Mamu Benunu, mamu Munyny u 6pamy Auopuju....

Bawa Anuya



CAXETAK

VYBoa: Jlupexktau opanuu antukoarynancu (JIOAK) ce xopucte 3a mpeBeHIN]Y MOXKIaHOT
ylapa KoJ nalujeHaTa ca HeBaJByJapHOM aTpujanHoM ¢pubpunanujom (AD).

Husb:Vcnuratn edexre 1Be CTaHIapAHE 103€¢ pUBapokcabaHa v JaduratpaHa Ha CTaHIapIHE
PYTHHCKE U III00aTHE XeMOCTAaTCKE TECTOBE KOJ marujeHata ca AQ® u ynopenuTH pesysrare
OBHX METOJ]a ca pe3yiTaTiMa TeYHe Xpomarorpaduje y KOMOMHAIMjU Ca MaceHOM
CHIEKTPOMETPH]OM.

Marepujan u metoae:. lctpaxuBame je oO0yxBaTwio 52 mamujeHTa KOjU Cy OwIM Ha
Tepanuju puBapokcabanom (15/20 mg), 50 nanujenarta Ha Tepanuju qadurarpanom (110/150
mg) u 70 3apaBux wcnuTaHuka. VcnuTana cy Tpu riobajiHa XeMOCTaTCKa TeCTa: CHIOTCHU
tpombuHcku notenuujan (ETP), kanuOpucana ayromaruszoBana tpomborpaduja (CAT) u
YKYITHU XeMocTaTcku moreniujan (OHP).

Pesyaratu: O6a JIOAK cy nosena 10 cmamema ETP nok je OHP 6mno ymamen camo HakoH
Tepanuje naburapanoM. Jaka kopemanmja je mnpumehena wm3mel)y ETP mapamerapa u
KOHIICHTpanuje puBapokcadana (ETP, r=-0,51; c-max, r=-0,85; t-lag, r=0,83; t-max, r=0,66)
Kao M KOHIIeHTpalje aburatpana y miasmu (ETP, r=-0,75; c-max, r=-0,74; t-lag, r=0,73; t-
max, r=0,52). Ananu3om KoHIeHTpanuje gaburatpana ucnog 50 ng/ml mokasano je ma ETP
napamerap uma AUC-ROC Bpemnoct on 0,879. Tepamnuja maburarpaHoM je mapagoKcaiHO
nosehana BpenHoctu napamerapa AUC u peak nok je tepanuja puBapokcabaHOM AOTpPHHENA
cMamey peak BpeIHOCTH.

3aksbyyak: Ha ocHoBy noOujeHux pesynrata Moxkemo 3akbyuuntd na je CAT Tecr
HEJIOBOJHHO J100ap 3a yTBphuBame edekra Tepanuje 1adurarpaHoM U HEOBOJHHO CEH3UTHBAH
Ko/ Tepamnuje puBapokcabanoM. ETP meton mpeacrasiba NOTEHIMjaTHO OAroBapajyhu tecT 3a
onpehuBame TimodamHOr XeMoctarckor kamarurera kon oba JJOAK. Yiora OHP tecra ce
MOpa MCITUTATH Y JOJAATHUM HCTPAKHUBABUMA.

Kibyune peum: arpujanHa ¢uOpunanuja, maburatpad, rio0aTHH XEMOCTAaTCKH TECTOBH,
puBapokcabaH.



ABSTRACT

Introduction: Direct oral anticoagulants (DOAC) are used for prevention of stroke in patients
with non valvular atrial fibrillation (AF).

Aim: Evaluation the effects of two standard doses of rivaroxaban and dabigatran on standard
routine and global hemostatic assays in patients with AF and comparison of these methods to
results of liquid chromatography-tandem mass spectrometry.

Material and methods: The study included 52 patients treated with rivaroxaban (15/20 mg),
50 on dabigatran (110/150 mg), and 70 healthy individuals. Determination of three global
hemostatic assays, namely endogenous thrombin potential (ETP), calibrated automated
thrombogram (CAT) and overall hemostasis potential (OHP) was performed.

Results: Both DOACs reduced ETP while OHP was diminished only by dabigatran. Strong
correlations were noticed between ETP parameters and the plasma concentrations of
rivaroxaban (ETP, r=-0.51; c-max, r=-0.85; t-lag, r=0.83; t-max, r=0.66) as well as with
plasma concentration of dabigatran (ETP, r=-0.75; c-max, r=-0.74; t-lag, r=0.73; t-max,
r=0.52). Analysis of dabigatran concentrations under 50 ng/ml showed that ETP parameter
has AUC-ROC value of 0.879. Dabigatran treatment paradoxically increased AUC and peak
values while rivaroxaban decreased peak values.

Conclusions: Based on our results we may conclude that the CAT assay is inappropriate for
estimation of dabigatran effects and is not fully sensitive as regards rivaroxaban. The ETP
assay can potentially be the appropriate method for estimation of global hemostatic capacity
as regards both DOACSs. The role of OHP needs to be confirmed in additional studies.

Key words: atrial fibrillation, dabigatran, global hemostatic assays, rivaroxaban.
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YBOJI



YBO/] Annna [lerkosuh

1. YBOJ

1.1. XEMOCTA3A

XemocTaza mpeacTtaBba (DU3MOJIONIKA MEXaHW3aM Koju omoryhaBa opraHusmy na
OJIp’KM HOpMAJIHYy KOH3UCTEHIM]Y KPBH, TONPUHOCH OMOPaBKY OIITeheHnX KPBHHUX CyA0Ba U
yKJIalka KPBHE yrpyIIKe HAKOH YCIIOCTaBJbamha BaCKyJapHOT MHTerpurera. [Ipe Bume ox 60
rojvHa, Hay4HuK AStrup je mpBu omucao peHoMeH xeMocTarcke paBHoTexe (1). Jomr Taga ce
BEPOBAJIO Jia c€ MOoj yTullajeM (UOPUHOIUTUYKE AKTUBHOCTH YHMILTaBa YIpPYyIIaK KOju
HacTaje HakoH noBpese. JlaHac ce cMarpa Ja KpB MMa BEJIMKY CKIOHOCT Ka 3rpylIaBamy alu
W J1a MHTaKTHA BacKyJaTypa 3aXTeBa CHa)KaH aHTUTPOMOOTCKU CHCTEM Y IIHJbY CIIpeuaBarba
HacTaHKa yrpyika (2).

XemocTa3y YMHE TPH TJIaBHA CHCTEMa: pUMapHa XeMOCTa3a, CeKyHJapHa XeMOcTas3a
u (ubpuHonuza. [Ipuiukom moBpene KpBHUX CylIOBa, NPBO C€ jaBJba BAa30KOHTPHUKIMja
mratkux mummhaux henuja BackymnapHor 3uaa. [lotom ce TpoMOOIMTH BE3yjy 3a KOJIareH U
¢on Bunebpannos (aktop y cyOeHIOTENHjyMy, HAKOH Yera UM C€ Mema OOJHUK (U3 IIIaTKor
obnuka y 601spuKaBy chepHy CTPYKTYpYy) M J0Ja3u 10 HUXOBE aKTHBaIlMje. AKTHBaIH]ja
TpoMOOIIMTa 3allouuE-€ MOJ YTULAjeM KoJlareHa, TpoMmOuHa, ajaeHo3uHaudochata u
TpombOokcana A2. HakoH mporieca akTuBalMje CICAW BE3WBamHE TPOMOOIMTA 3a MOJICKYJ
¢ubpuHOreHa ITO MpeAcTaBba MPOLEC arperanyje. AKTUBUPAHU TPoMOOLUTH ociobabajy
HEKOJIMKO BpCTa TpaHyja KOju Jajbe MMajy yJIOTY y aKTHUBAIUju Apyrux tpomoOonmra. [1o
3aBpIIETKY NpUMapHE XeMOocTa3e, MOYMIbe CEeKyHJapHa XeMocTa3a Koja OCJHKaBa MpoIlec
Koarynamuje 1asMe. KoarymanioHu cUCTeM IpescTaBha KacKaIHW CHCTEM €H3UMa y KOM
€H3UMH aKTUBUPAJy cielehn MpoeH3uM MyTeM MpPOTEeONUTHYKOr lenama. Kana ce omrern
KpBHU CyJA J0jla3d J0 eKcrnpumupawma TKUBHOr (aktopa (T®P), npeko omrehenux
EHJIOTEeTHUX U cyOeHnoTenHux hemwuja, koju ce nabe Besyje 3a dgaxrop Vlla (3). [pumukom
dbopmupama kommiekca TO u daxropa Vlla Bpumn ce aktuBanyja dakropa X u npeoheme y
¢dakrop Xa. Ha moBpmmHu akTUBHpaHUX TpoMmOouuTa, ¢paktop Xa u ¢akrop Va akTUBHPAjy
npoTpoMOMH U oMmoryhaBajy meroB Impenazak y TpoMOuH. OBaj mpolec IpeicTaBba
MHUIMjaTHY (a3y KoaryjialuMoHE KacKaje NPWIMKOM KOjeé ce CTBapajy Majie KOJIWYHHE
TpomOuHa u ¢pudbpuna (4). [Torom cnenu daza ammmndukaimje y kojoj ce GopMupa KOMIUIEKC
u3mehy TpomboumTa u cienehux ¢axropa: Xla, VIl u V. Hakon akruBanuje daktopa X y
¢daktop Xa crneau Be3uBame 3a (aktop V IITO Jajke TOBOJMU 10 MpeBohema nporpoMOuHa y
tpomOun (3). Hacramum TpomOuH mnpeBonu ¢uOpuHOoreH y ¢uOpuUH yuMMe ce 3aBplilaBa
KoaryJialiioHa Kackaja. ¥ oBoj ¢a3um ce cTBapa BelMKa KoJW4YuHa TpoMOuHa u (pubpuHa,
cTora noctoju Beha TeHeHIIMja HacTaHKa KpBHOT yrpyka. daza npomaraiyje ce oBHja Ha
MeMOpaHU aKTUBHpaHUX TPOMOOIMTAa, y KOJOj C€ Mpollec Koaryiamuje yoOp3zaBa momMohy
cneunpuyHuX Hoconamnuaa U eH3UMCKUX KOMIUIEKCa KOjU JI0BOJIE IO CTBapamba OrPOMHHX
KOJIMYMHA TPpOMOMHA. TpOMOWH MMa IEHTPaJIHy YIJIOTY y KOaryJalliOHOM CHCTEMY, Iema
MoJieKyJie pubpuHOreHa npu yemy HacTajy pUOpPUHCKH MOHOMEpPHU M3 KOjUX C€ JaJbe CTBapa
¢ubpun. Takobe, ynora TpomOuHa jecte Aa Bpiu ctabuiuzanujy GUOPUHCKOT yrpyIiKa U
TUME CIpedaBa BbEroBy IPEBPEMEHY pasrpaimwy (4).

C npyre cTpaHe, HEKOJIMKO MEXaHHW3aMa aHTUKOATYJaHTHOI CUCTEMA j€ 3aJy’KEHO 3a
CMameHO cTBapame TpomOuHa. Kana TpomMOMH mocme 10 MHTaKTHOT €HAOTENa, Be3yje ce 3a
MeMOpaHCKe MPOTEHHE 3ajeTHO ca MHXMOUTOPOM Koarynamuje - nmpotenHoM L. Yapyxenom
akTuBanujom nporeuHa Ll ca mporemnom C uHakTHBHpajy ce ¢daktopu Va u Vllla. Takohe
T® cnpeuaBa akTHBaNKjy KoMiuiekca Koju uuae Td, ¢pakropu Xa u Vlla (3).

[Iponiec GpubOpuHOIM3E 3aMOUNEE UCTOBPEMEHO Ca KOAryJallMOHOM KacKaJoM IpPEeKo
BHUIIIE €HJOTCHUX aKTUBATOPA IJIa3MUHOI'€HA YKJbYUuyjyhu: TKMBHU aKTHBATOp IUIa3MHUHOIEHA
(tPA), ypOkuHa3HH akTuBaTtop IuiazMuHoreHa (UPA), HEyTpoQHIHY enacTasy, KaJHKpPEHH.
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[Ina3MuHOTeH ce Haja3u CKIAAMINTEH Ha (PUOPUMHCKUM BIAaKHUMa yHyTap TpoMba ITOK
aKTHBATOPHU IUIA3MUHOTEHA yJiaze y TpoMO, Ierajy MIa3MHUHOTEH MPWIMKOM 4Yera HacTaje
wia3mMuH. [Inasmul gabe pasznaxke QUOPUH HA pPa3IUUUTE JETpajallioHe MPOAYKTE Kao IITO
je Hd-mamep. Iloehane BpemHoctn JI-muMepa roBope y HpWIIOr cTBapama TpomMba H
akTuBanuju pudbpuHOIM3E UCTOT (5).

1.2. XUIIEPKOI'YJIABUJIHOCT

Crame TpPWIMKOM Kojer ce jaBjpa mopemeheHa paBHOTeka IpoKoaryiaHaca M
aHTHUKOAryJiaHaca Kao W MPOTPOMOOTCKMX M AHTUTPOMOOTCKHMX CHJIa y KPBH C€ Ha3HBa
XHIIEpKOary1admiHo crame. Jlo xumepkoarynaOwiHOCTH Takohe Moxke nohm ycnen
noBehanor ocnobahama pa3sHHX OMOXEMHUJCKHX MapKepa MPWIMKOM Tpolieca WH(IaManmje,
TpoMOoduiIMje, BacKyJapHUX TMOBpeaa, aHTU(OCHOIMIUAHOT CHHApPOMA, IPUCYCTBA
€HJIOTOKCHHA WM KaHIepa. 3anpaBo je XUIEePKOoaryI1adiiHO CTame KO MallijeHaTa ImoBe3aHo
ca moBehaHMM pPHU3MKOM 3a HAaCTaHAK apTEepPHjCKe WM BEHCKEe TpoMOo3e y mopehemy ca
3JI[paBOM 0COOOM HUCTOT T10J1a, CTApOCTH | TesiecHe Mace (6).

Cwmatpa ce ga je ynpaBo XHIEpPKOAryJaOWIHOCT OATOBOpHa 3a MoBehaHU PHU3UK O
TpoMO0eMOOINjCKUX KOMIUTUKAIMja (HIIp. MOXKJAHOT yJapa), U3HEHAJHE CMPTH WIHM CpyaHe
MHCYy(UIIM]eHITUje KOJ TanujeHata ca arpujaiHoM Quopunamujom (AD). 3ampaBo, oBa
CYIIPaBEHTPUKYJIapHA TaXUapuTMHja AONPUHOCHU CTa3H KPBU y NMPETKOMOPH, CaMHM THUM U
MOCIeINYHOM  (opMHUpay MPETKOMOPCKOT TpoMOa ¥ HACTaHKy TpOoMOOEeMOOIH]CKIX
kommuukanyja (7). IlperxomHa McTpakuBama Cy IoKasana jaa ce Koj mnanujeHara ca AD
youaBa mnoBehame Mapkepa TpoMOMHAa M aKTUBHOCTH TpomOommrta (8), MmopacT HHMBOA
cucreMckor (ubpunorena, ¢ubpuna u [-mumepa (9), nosehawe BoH BuneGpanmgosor
(daxTopa (10) xao n abuopmanHa Gudbpunonmsza (11).

Hakon OpojHHMX cTynuja Koje Cy CIpOBEIEHE y OBOj OOJIacTH, MOKa3aHO je Ja
XUTIEPKOATyJIa0MIHO CTamkhe MOXKE JOMPUHETH HACTaHKYy aTtpujaimHe pudpo3e Koja moropiiana
A®. On naBHUHA je MOKA3aHO J1a 3HaYajHy YJIOTY y KOaryJlallMOHOM CHUCTEMY MMa TPOMOUH.
Hamme, 3anmakeHO je 1a TpPOMOWH aKTHBHpA CHTHAJHE ITyTE€BE IPOTEa3a-aKTHBHPAHOT
peuentopa (ITAP) y nperkomopckum ¢ubpobnactuma myrem dochopunanuje Akt, Erk, u
p38 monekyna. YjeaHo TpoMOuH noBehaBa excnpecujy MpoGUOPOTHUKUX MOJIEKYJa: aKTUH
rmatkux mummha u tpaHchopmuinyhu ¢akrop pacta bl kao u mpomH(pIaMaTOPHHUX
edeKxTopa: MHTEPIICYKHH-6 1 MOHOIIUTHH XEMOATPAKTaHTHH NPOTEHH-1. 3aHUMIBUBO je /1a ce
NPETXOJHO HaBEJCHU ePEeKTH TPOMOHMHA MOTY YOJIaXuTH IN VIr0 TpeTMaHOM aTpHjaHUX
¢bubpobnacta ynmorpedbom nadurarpana (7).

Honatno, atpujanHa ¢uOpuianyja ce KapakTepuile noBehaHOM KOHIIEHTpaIWjoM
¢bparmenta 1+2 koja ocimkaBa IN VIVO MpOAYyKIMjy TPOMOWHA a YCIENIHO CE€ CyNpHUMHUpa
MPUMEHOM aHTHUKoarynaHTHUX JiekoBa (12). Ilocroje jacHW 0Ka3u Ja TeHEPaIHM30BaHOM
IPOTPOMOOTCKOM cTamy HakoH enu3ona A®d ponpumHOCH TpeTKOMOpcko omTeheme
MHOKap/Aa, akTuBalMja wWH(pIaMaTopHUX henwja M TpoMOOIMTa Kao M  eKCIpecHja
MPOTPOMOOTCKUX (pakTOpa HA EHAOTETHO] TMOBPIIMHU mpeTkomopa. CXOmHO ToMe,
MPETKOMOPCKOM M CHCTEMCKOM aKTHBAIMjOM KOAryJalMOHOT CUCTEMa C€ MOXKE IEIIMMHUYHO

o0jacHuTH 3amTo Kpatke enuzone AD pgompuHoce Behem pusuky on MoxaaHor yaapa (13,
14).
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1.3. ATPHJAJTHA ®UBPUJIALIAIA (AD)

1.3.1. Acropuja

Jom u3 Bpemena napesHe Kune marupa Hajpanuju 3anvc o AD, TayHWje Haja3u ce y
KiBbU3UM UMHTepHEe MenuiuHe Kuneckor sxytor umneparopa (15). JlpeBHu nexapu cy AP
OTMCHUBAIN Ka0 HEMPABWIIHOCT IyJica Koju je mpaheH jomoM mporHo3oM. CBOjeBpEeMEHO je
XUIOKpaT OMMucao MalMjeHTa ca JIOIMIOM MPOTHO30M M CHJIOBUTHM nanmnuTandjama cpua 400
roJIMHa Tpe HOBE epe, MaKo je TO Moria Outh Omino koja apyra aputmuja (16). denomen
., JICTUPUjyM cplia” TOTHYE M3 Iepuoja ocamieceTux roauna, kaga je Nothnagel mpeu myt
cHummo tanace myinca A®. Onucao je oBy popMy apuTMHje Kao UpPEryIapHe OTKylaje cpua y
KOjUMa ce MPUTHCAK M Jy>KWHA I0jeMHAYHOr MyJIca KOHCTaHTHO Memajy. CpemuHom 19.
BeKka je mpBu myT npumeheHa moBe3aHocT u3Mmel)y crpyje u AD HakoH yBohema jakux
SJIEKTPUYHHUX CTpyja y MpeTKoMopy Ha mozeny cpua mca (17). Tpugecer roanHa KacHHje
Mackenzie je mokazao ma ce HMPETKOMOPCKHM Tajacd H3MEPEHH Y jyrylapHOj BCHH Iy0e
MPUIMKOM I10jaBe TMEP3UCTEHTHOI HMPETyJIAapHOT aTpujalHOr myica. Mehytum kama mysc
MTOHOBO IMOCTaHE HOPMaJIaH Tajacu nmoctajy dhusuonomku (18).

1.3.2. lepunnuuja

ATtpujanHa ¢guOpunanuja mpejacraBba jeAHY OJ Hajo30MJBHMJUX apUTMHja Koja ce
OJNTMKYje MAYroTpajHUM Tmopemehajem puTMa a Koju je TnpaheH HEKOHTPOJIUCAHOM
akTUBHOIIhy mpeTkoMopa u mocieauuHuM mopemehajem Mexanumuke ¢Qynkmuje. Ca
€JIeKTPO(U3HOIIONIKOT aCIeKTa, KapaKTEpHUIe Ce BHCOKOM CTOIOM aTpHjallHe aCHHXPOHE
nenonapuzanuje (19). 3ampaBo, oBa cymnpaBeHTPUKYyJapHa TaxuKapauja MoJpazymMeBa
OJICYyCTBO TpaBHJIHE aKTHUBHOCTU cuHoaTpujamHor uBopa (CA) (20). ¥V dusnonomkum
ycnoBuMa, ctumyiyc CA uBopa aenonapusyje henuje uzasuBajyhu KOHTpakiyje mpeTkoMope
Koje oMoryhasajy na ce ¢unamHux 30% KpBH JONpeMHU U3 MPETKOMOpa y KOMOpE IITO ce
HazuBa "mpetkomopcku yaapan". Kog A® Tor tako3BaHOT “NPETKOMOPCKOT yAapua’ HeMa
mTo ce MaHu(pecTyje CMameHUM JONMPEMameM KpBH 10 apTEepHjCKe W KOpOHApHE
nupkynanuje (21).

1.3.3. IIpeBajieHIIa U MHIIMIEHLIA

Kpajem nBameceror m MmoOYeTKOM MBAJECETNPBOr Beka, mpeBajeHa AP y ommroj
nonynanuju ce kperana usmely 0,5% u 1% a Bapupa y 3aBHCHOCTH O]l TOJMHA U TOJA.
Mehytum, nanac ce cmaTpa jJa je mpeBaJieHIla mopaciia Ha 4ak 2% y OIIITOj TOMyJIaIuju
(22). Unuunenna A® ce nosehara ca mamwe o 0,1% xonx Jeyau miahux ox 40 roauHa Ha
npeko 1,5% romumme kox xeHa u 2% koa Mymkapana npeko 80 roguHa CTapoCTH.
Numunenma A® ce mosehama 13% y mocnenme nBe neuenuje (23). Kon manujenata 6e3
HCTOpHje KapAHOIMyJIMOHANHUX OosiecTu yuectanocT HactaHka AD je mama u uzHocu 12%.
Mebhytum koa manujeHara ca KOHFr€CTUBHOM CPYaHOM MHCY(HIIM]EHIN]jOM I BaJBYJIapHOM
0oJiecTH cpila mpeBaJieHIla ce 3Ha4ajHo moBehasa (24).

CwMmaTtpa ce na mauujeHtH ca A® mmajy mer myta Behw pHU3HMK O MOXAAHOT yaapa
(25). Moxnmanu ynmapu moBe3aHu ca A® monpuHoce Behem Mmopranurtery, Behem Opojy
XCHJIMKEa U PEelUIuBa HETO MOXIAaHU yaapHu Koju Hucy moBezanu ca A®D. [Tapokcusmanna
A® noBoaM 10 UCTOT pU3HKA OJT MOXKIAHOT yJaapa Kao W EpMaHEHTHA U TIEp3UCTeHTHA (26).
Yommreno, ouekyje ce na he ce npeBasiennia A® agymnuparu 10 2050. rogune 300r cTapema

romnyJanuje u nosehane crorne mpexvWBihbaBamka MalldjeHaTa ca CpYaHUM KOMOPOHIUTETHMA
(27).
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1.3.4. I1aTO(pM3HOTOMIKHU U TeHETCKH ACIEKTH

Cwmartpa ce Ja je HEeKOJIMKO MEeXaHHu3aMa OJroBOpHO 3a HacTaHak A®D, mehytum Tauan
y3pOK joul yBeK Huje mo3Hat. Heku ox dakxTopa pusuka Koju JomnpruHoce HacTaHKy AD jecy
KOpOHapHa apTepujcka Oo0JecT, KOHTeCTHBHA CpuyaHa WHCY(UIIHM]CHIH]ja, XHUIEPTEH3H]a,
BaJByJIapHa OOJIECT cpIla W/WIU CTApoCT TNAalMjeHTa KOju Jajbe MOry Ja JOBEay IO
MPOrPECUBHOT Ipolieca pemojesioBama mnperkoMope (28). AD ce Moxe jaBUTH U KOJ
naiyjeHata ca arpujajJHUM CeNTalHUM Je(EKTOM, XWUIIEPTUPEO30M WM XPOHUYHOM
OyOpekHOM HHCY(DHUIUjeHIIjoM, ArjabeTec MeauTycoM (21, 29).

Hajuemthe mnpomeHne koje ce jaBipajy koa mnamujeHata ca A®D jecy ¢ubdposa
MpeTKOMOpa M TyOMTaK MpeTKoMopcke Mace. MehyTuMm, Kox MHOTHX TMaldjeHaTa je
npuMeheHo Ja mpolec CTPYKTYpHOT peMOJIeNioBama Mounmbe U npe Hactanka A®. Takohe
ONMMCaHU Ccy OpojHM 3HAKOBH KapakrepucTuuHu 3a AD kao mTo cy: uHpramaTopHU
UHQIUTPATH, XUIEPTPO(Hja MUOLKTA, MAacHA MPETKOMOpPCKAa HH(HUIUTpAIHja, HEKpo3a M
ammmono3a (30-32). Ilopen cBera HaBeAEHOT, MPUIIKKOM aTpHjaiHe (UOpHUIIaIije jaBibajy ce
€JIEKTPUYHE U CTPYKTYypHE NMPOMEHE Yy MPETKOMOPH Kao IITO je cKpaheme MpeTKOMOPCKOT
pedpakTopHOT TIepHoJia U AY)KWHE Tpajama IUKIyca apuTMHje 300T HHCXOIHE peryJialuje
yHyTpamme crpyje Ca’* u ycxomne perynauuje ynytpammbe crpyje K* (33, 34). Pasnuuuru
Ca?*-Besyjyhm mporemHn Mory na (ochopuiumy M JompHHecy ToBehaHOM CIIOHTaHOM
ocnobahamy Ca’* um mokperamy akTUBHOCTHM KOja Y3pOKYyje €KTOHHjy M mpomosuiie Ad.
[Ipema ¢dokanHO] Teopuju, MHULMJATHH (POKYC ce€ Hajla3u y PEruoHy IUyhHMX BeHa a
abamMjom oBOT M3BOpa ce MOXke cynpumupaTu nonosHa AD (35, 36).

[Ipumeheno je na 30% mnamujenata ca AD mma nopoawuny ucropujy AD. Pazmnor
TOME MOXe OUTH HaciehuBame WM KOMOMHOBaHM edekaT MHorux rexa (14). HemaBno cy
OTKPUBEHH T€HH KOjU Cy YKJbBYYEHH Y MOHOTeHCKo HaciehuBame, ykibyuyjyhm KCNQL u
SCN5A rene (35).

1.3.5. lnjarno3a

Benuky ynory 3a nocraBibamwe nujarioze A® umajy y3umame aHaMHE3€ U 00aBIbambe
¢usukanHor mpernena. Ja Ou  ce morBpamiio mocrojakbe  A®D, KOpuUCTH  ce
enextpokapauorpadceku (EKI') 3ammuc koju ce ommkyje 3aMeHOM KOH3UCTEHTHUX P Tamaca
npe cBakor QRS kommiekca, Op3uM ocumianvjama wid (GUOPUIATOPHUM TalacuMa KOjH
BapUpajy y BEIWYHHH, OOJMUKY U BpeMeHy. [IpeTkomopcka (pekBeHIa ce Moke KpeTaTH O]
350 o 600 otkynaja y MuHyTH. 300T 0jaBe arncoyiyTHO HempaBwiHuX RR Tanaca oBa Bpcra
apuT™MHuje ce HasuBa W armconytHa aputMmuja (20, 36). Y 3aBUCHOCTH O] TOjaBe WU
HernocTojama cumnroma, AD Moke OUTH CHUMIITOMaTCKa WIM acuMnToMaTcka. Hajuemrhu
CUMITOMH KOjU C€ MOTY JaBUTHU jecy NaJIUIITalyje, O0JIOBU y TPyIUMa, KPaTKOTPAJHU ylIax
Ha Hamop, ymop, BproriaBuua. Mako je kiumHHuka ciauka AD xereporeHa U Moxke OUTH
MoBe3aHa Ca MCXEMHJCKOM, XWIEPTCH3MBHOM WJIM peyMaTckoM Oosemhy  cpiia,
TUPEOTOKCHMKO30M,  HEQJEKBAaTHUM  KOpUIIhemeM  alKoxXoila,  KapAHOMHONATHjOM,
oriepanyjama Ha CpIly, XPOHHUYHOM ITyJIMOHAJIHOM Oosnemhy, Moke OWUTH W HIHOIATCKE
npupoze (20, 21).

Kon manujenara ca A o BeTUKOT je 3HaYaja UCTIUTATH (PYHKIIU]Y IITUTACTE JKIIE3]IE,
OyOpera u jerpe Kao M KpBHY CIHKy. Takohe y HEKMM cuTyalujama je TOTpeOHO ypaauTu
TpaHce3odareanHy exokapauorpadujy (300or yTBphuBama MPHUCTyCTBa TpomOa), XOITep-
MOHHUTOPHHT (J1a OW ce yTBPAHMO THUIl apUTMH]jE), IECTOMUHYTHH TECT XOJama (UCIIUTHBAE
¢dpekBenre), tect ¢usumukor ontepehewma (McrutuBame ¢pekBeHne u 3a AD wu3a3BaHy
(U3NYKUM HAIoOpoM) M eJIEKTPO(U3HOIIONIKA UCIUTHBAKA (paau MpoHATaXema MecTa 3a
eBeHTYyasHy abnawujy) (37-39).
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1.3.6. Knacupukanmja

Jlo nmaHac je mMO3HATO BUINE HauWHa Kiacudukanuje arpujanne duodpmianuje. [Ipeu
cucreM kinacudukanuje ce oxaHocu Ha EKI' Hamas, apyrm Ha enukapauaiHa WIA
€H/IOKaBHTapHAa CHUMama WK pacnopehuBame MPeTKOMOpPCKe eleKTpuyHe akTUBHOCTHU (40).
Taxolhe, mpemIoxeHo je BUIlle KIMHUYKUX Kiacu(dukanuja MehyTuM HU jeHa Of HHUX HUjE Yy
noTnyHoctu npumemuBa (41-43). Ilpema mpenopykama €BPOIICKOT APYIITBA KapAHOJIOTa,
aTpujasiHa ¢puOpuIanyja ce MOXe MOACTUTH Ha cienehe TumoBe (Ha OCHOBY IpE3eHTAIlH]e,
Oy’>KWHE Tpajama W CIOHTAHOT 3aBpliaBama eMu30fa): IpBH MYyT JHjarHOCTHKOBAHA,
MapoKCH3MallHa, TIEP3UCTCHTHA, AYroTpajHa TMEp3UCTEHTHA M TIepMaHEHTHa, "ycamibeHa" U
neBanBynapaa AD (39).

[Tox HOBOHacTasiom A®D ce moapa3yMeBa MPBO jaBJbakbE MAllMjeHTa JeKapy. Y KOJIUKO
ManujeHT uMa JiBe Wik Buie enu3ona AP cmarpa ce aa je AD pexypeHTHa (ITOHABJbaHA).
Enuzone koje ce 3aBpiaBajy CIOHTAaHO Kpo3 celaMm JaaHa (0OMYHO y poKy on 24 yaca) ce
cMarpajy mnapokcusmanHoM A®D. Hemapokcusmamna AD ce kapakrepuie aOHOPMaJIHHM
OKHJIaYMMa KOjU Cy OOMYHO EKCTPa-IPEeTKOMOPCKH WM Aa0HOPMAaJIHUM HPETKOMOPCKUM
MuokapaoMm. [lama knacudukanuja HemapokcuzmaiHe A®D ce oJHOCH HA MEP3UCTETHY U
nepmaHeHTHY. O0e Tpajy BuIle O] 7 JaHa U 3a BUX je HeonxoaHa kapauosep3uja. Ko 25%
nanyjeHara, napokcusmanHa A® Hampenyje y XpOHUUHY WM nepmMaHeHTHY AD y nepouay
on 5 roguna (39, 14, 43). Tepmun ,,ycamibeHa AD” ce ognocu Ha manujeHte miahe o 60
roguHa, 0e3 HCTOpHje CTPYKTypHe Oosectu cpra. Pasnmukyje ce onm octanmmx (opmu
uauonatckux A® y cMHCITy CTapoCTH MallMjeHTa U OJICYCTBa KapAHOBACKyJIapHUX Oonectu
(43). Ilpema xonBeHIWju, HeBaiBylapHa Ad ce omgHOocHM Ha ciaydajeBe KOJ KOJUX Ce€
nopemehaj puTMa JeliaBa y OJICYyCTBY peyMaTcKe O0JecTH MUTPATHUX WM MPOCTETUYKUX
3ayicka (44).

1.3.7. Jleueme

Tperman A® ce oaHocm Ha Jiedeme caMe apUTMUje W/HIM TPEBEHLHU]Y
TpoMmboeMOonmjckux aorahaja (Hmp. moxxaanu yaap). [loctoje nBa mpuctymna KojuMa ce MOXe
neuyntn A®D: ycrocTaBibamke U OJp’KaBambe CUHYCHOT PUTMa MJIM KOHTPOJIa BEHTPUKYJIApHE
bpexsenre (45).

[Mpunukom neuema AD, akieHaT ce CTaBjba Ha peryjiucambe BEHTPHUKYJIapHE
(dbpekBenIie. 3anpaBo, IMJb TEPAIHje JeCTe CMamkEemke Cpuane (HPEKBEHIE HCTIOJ CTO OTKYIlaja
y MuHyTH. CXOIHO TOMe, ofpeljeHe Tpyre JeKoBa ce KOpPHCTE ca IUJbeM KOHTPOJIHMCAa
pUTMa: aHTarOHUCTH KaJIIIjyMCKUX KaHaia (BeparnaMui, JUJITHA3eM) U IUTOKCHH. Mehytum
Kox mamnujeHata ca AQ HakoH onepainyje WIM ca BHCOKUM aJIpeHEPTUYKUM TOHOM,
e(UKacHUJU Cy aHTAarOHHUCTHU OeTa aaPEHEPTUUYKUX perentopa (METOMpPOJIO, MPOMPAHOIO,
€CMOJION, aT€HOJIOJN, TUHI0JIOM, HaJo70M) (46).

C nmpyre cTpaHe, yCIOCTaB/balkhe HOPMATHOT CHHYCOT PUTMa KOJ nanujeHara ca AD
ce MOXe MOCTHNY eJIEKTPUYHOM WM (PapMaKOJOUIKOM KapJHOBEP3HjOM. JeIHy O]l TOMEHYTe
JIBE€ KapIHWOBEp3Uje je HEOMXOJHO NMPUMEHUTH YKOJIHUKO ce HOBoHactama A®d He 3aBpuiu
CIOHTAHO KOJ| MaljeHara KOoju Cy XeMOJWHaMCKu HectadbuiaHu (47). 3a (apmMaxoIomKy
KOHBEP3H]y KOPHUCTE Ce aHTHAPUTMHUITK U3 Kiiace la (mpokanHaMul, XUHUIAWH, TU30THPAMHUH ),
knace lu (¢nexamnupa, npomadeHoH), kmace Il (uOytwnmza, amjomapoH, cCOTaNoN) KOjU
nocTuxXy epukacHy kapauosep3njy kon 47-84% mnauujenata. MehyTum, XUHUIUH U
NpOKarHAMHM]] MOTY M3a3BaTH TEIIKy xunoten3ujy. dartanna apurmuja torsade de pointes ce
jaBjba MPWIMKOM TPUMEHE JIEKOBa Kao MITO Cy COTaJON, XUHHIWH, HpOKanHaMUI,
AaHTarOHUCTHU KaJdMjyMoOBHX KaHaia. Konx maunujeHata ca xpoHnyHoM A®D rinaBHH Luib je
KOHTpOJIa BEHTPHUKYJIApHE (PPEKBEHIIC U CUMIITOMA. Tepanuja je cinyHa Kao Koja akyTHe AD.
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JIUTOKCHUH ce cMaTpa MpBUM HU300pOM 3a KOHTPOJY BEHTPUKYJIapHE (EKBEHIIE KO/ aKyTHE U
xpounnune A®d. Mehytum wucTtoBpemMeHa MNpUMEHa aHTaroHucra OeTa aJpeHEepPrHUKHX
penenTopa M aHTaroHUCTa KallMjyMCKUX KaHala MoOXe eQUKacHO yYeCTBOBATH Y
KOHTPOJIMCAalky BEHTPHKYJIapHe (pekBeHIe (48). AHTArOHUCTH KaIIUjYMCKHAX KaHajga Ccy
JIEKOBU M300pa KOJ MalfjeHara ca XUInepTeH3njoM 1 KOPOHApHOM apTepHjckoM Oosenthy 1ok
Ce KOJI KOHTeCTHUBHE CpUYaHe MHCY(DUIIMjEHIH]e He TPUMEY]y yciie ] moBehaHoT MOpTaliuTeTa
(49).

Kana cy y nuramy enuzone AD koje Tpajy ayxke on 48 catu, HUje HEOMXOAHA XUTHA
KapauoBep3uja Beh ce BeHTpuKynapHa (peKBeHLa MOjelIaBa YNOTpeOOM aHTaroHUCTA
KaJIIMjYMCKUX KaHalla, aHTaroHUCTa OeTa aJpeHeprHyKuX pelenTopa Wik aurokcuHa. Kox
OBAaKBHUX NalMjeHaTa MOCTOjH BHCOKH PU3UK O]l (opMHpama MPETKOMOPCKOr TpomOa Koju
MOXe eMO00JIM30BaTh A0 Mo3ra, pe3yatyjyhu moxknmanum ymapom (50). Ilanmjentn ca
HeBanBynapaoM A®d ce knacudukyjy npema CHA2DS2-VASC cucremy. OBaj cucrem
nonesbyje 1 TOEH 3a CBAaKO CpYaHO O0OJbECHC: KOHTECTHBHA CpuYaHa WHCY(UIIH]CHIIH]a,
UCTOpHja XHUIIEPTEH3HUje, CTApOCT MalMjeHTa u3Haj 75 roguHa, u nujaderec, JOK ce 2 moeHa
npeMa OBOj CKaJld JIOJIEJbY]y 3@ MCTOPH]Y MOXIAHOT yJapa MM TPAH3HUTOPHOT MCXEMH])CKOT
ynapa (THUA). 36up noena mo manujenty oxapehyje CHA2DS2-VASC ckop. Ykommko je
pesyartar ckopa (, manMjeHTMMa HHj€ HEOMXOIHO YBOhEHE AHTHKOAryJIaHTHE Teparuje.
MelhyTtum ako je pe3ynrtaT ckopa >1, manujeHTH Cy MOTOJHU KaHIUAATH 32 aHTHKOATyJIaHTHY
tepanujy (51-53).
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1.4. AHTUKOATI'YJIAHTHA TEPAIINJA

1.4.1. UcTopuja

VY npesHom Erunty, kao mpBU BHJA aHTHKOAryJaHTHE Tepanuje, KOPUCTHIIE CY Ce
MEIUIMHCKE THjaBuIle (54) Koje cy puMJbaHH MOTOM Ha3BalIu XHUpyao0. bpurancku ¢puznoor
[Jon bepu Xejkpadt je 1884. ronuHe ycTaHOBHO Aa c€ U3 MJbyBayHE XKJIE3/IC MHUjaBULIA JIYIH
JjeIumBEmke KOje Ma 0COOMHE CHAKHOT aHTUKoaryianca. /[Bagecer ronuna kacuuje [Iejxo0 je
M30JI0Ba0 TO JEUI-CH-€ W Ha3BA0 I'a XUPYIWH. XUPYIUH IPEACTaBJba jeAUICHE KOje ce
cacToju oJ 65 aMUHO-KHCeNTnHa cTabmiu3oBaHe nucyiduaaum MoctoBuMa. OcTBapyje cBoje
JIEJCTBO TaKO LITO C€ Be3yje 3a aKTUBHU JOMEH U JOMEH | TpoMOMHA M THUME MHXUOMpa
nporec koarynamnuje. Jlanac ce XupyAuH NMPOU3BOAM PEKOMOMHAHTHOM TEXHOJIOTHjoM (54,
55). Huje mponuio MHOro BpeMeHa HAaKOH H30JI0Bamka XUPYIUHA, OTKpPHBEHa j€ Jpyra
CYIICTaHIIa 32 KOjy Ce BEpPOBAJIO Jla MMa aHTHKOAryJaHTHa CBOjcTBa. V30510Bao jy je CTyAEHT
menunune Ilej Mek Jlean u3 jerpe nca 1916. rogune. Bunmmnjam Xepu Xogen, ¢u3noiaor u
npogecop OBOr CTYACHTA, je a0 HA3UB CYINCTaHIM: Xenapur. HemocpeaHo HaKOH Tora W
MOYHIbE HEeroBa MPOU3BO/Ha y (dapMalleyTCKUM HHAycTpHjama. MehyTum y uctpakupamy
cnposesieHOM y Mayo knuuHunu y Munecotu npuMmeheHa cy HexeJbeHa JI€jCTBa Kao IITO Cy
r1aBo00Jba, MOBUIIIEHA TEMIIepaTypa U My4dHUHA. To je OMo JOBOJhAH Pas3jior Jia HAYYHHUIIU
Yapiic bect u Jlejsua Ckot 1933. rogune npencraBe NpoTOKON 3a MpeyHihaBame XernapuHa.
Epuxk Jopnec, mBencku 6uoxemuuak u npogecop Ha Kaponuncka Mucruryty je 1936. ronune
je TpBU YCIEIIHO NPEeYnucTHO XemapuH. /laHac je XemapuH HHCKE MOJIEKyJIapHE TeKUHE
3aMEHNO0 HePPAKIIMOHUCAHU XEeTIapUH 300T JIaKIIe MPUMEHEe U TIpeABUANBOT edekara (56).

dacumHaHTHA MpUYa O OTKpHBamy Baphapuna nounme 1920. roguHe kaaa cy ABa
dapmepa u3 npenena Kaname m paBuHuna CeBepHe AMepuke yBujena na yoyhaio ceHo
JI0BO/IM 710 000JbEBamba KUBOTHIHA. VI3BPIIMIM Cy €KCIIEPUMEHT THME LITO CY CEHO U30aluin
W3 MCXpaHEe JKUBOTHEA WIHM TIAK WM3BPHIMIN TPaHCQPY3H]y CBEXe KPBU KUBOTHHAMa KOje
KpBape, ¥ IPUMETHIIN Cy JAa J0ja3u 10 noOoJsblnama. J[BeaeceT roJuHa KacHUje U3 CeHa je
M30JI0BaH IuKymapoi. Ol HEKOJIMKO JEeCeTHHA BpCcTa KymMapuHa, BapdapuH ce TMOoKa3ao Kao
HajakTUBHUjU. [IpBEHCTBEHO je ce ynoTpebsbaBao Kao pOJEHTHULUA a JeceT TOAMHA KacHHje
YBEJIEH j€ [0J1 UMEHOM KyMaJuH y Tepamnujy (56).

1.4.2. Mexanu3am JejcTBa U Nojejia aHTUKOAryJiaHaca

AHTHKOAryJaHTHH JIEKOBH OCTBApyjy I€JCTBO IyTeM HEKOJHKO MeXaHu3ama. | aBHH
[IWJb UM j€ CTpeuaBame HacTaHKa TpombOa, a YKOJWKO je TpoMO Beh Hactao ma oHemoryhe
IErOBO IIUpEHE U cMambe MoryhHoct emOonmszanuje. Tepamuja aHTHKOaryjJiaHCHMa je
e(UKacHa y TPEBEHIIMJU BEHCKOT W apTepHjCKOT TpomOoeMOoyiM3Ma Kao W Yy TPEBEHIUjU
MOXIAHOT yJapa Kkoja mnamujeHata ca A®D. Mebhyrtum, na Ou ce oOCTBapuo UCTH
AQHTUKOAryJIaHTHU e(eKaT KOJ pPa3IMUUTUX TaldjeHaTa WIA KOJ jeIHOT IMalHjeHTa TOKOM
BpEMEHa, 71032 OBUX JIEKOBAa MOXKe Ja Bapupa 4ak u a0 10 myta. Tepamnuja Huje epuracHa
YKOJIMKO Cy TaIlMjeHTH Cy0a03upaHu, IOK aKo C€ MAIMjeHTH MPEI03Upajy MOCTOjU BEITHKA
IIaHCa 32 HaCTaHaK KpBaBJbewa. CTora ce manujeHTH Ha Tepanuju aHTHKOAryJIaHCuMa Mopajy
MaXJbUBO MPATUTH a J03a npuiarohasatu (57, 58).

Ha ocHOBy HaumHa mpHUMeHE, aHTHKOAryJIaHCH Ce JieJie Ha MapeHTepajHe U OpajHe
JIOK Ce Ha OCHOBY MEXaHHM3Ma [I€jCTBa Jieje y 3aBUCHOCTH Ha KOJU €0 KacKaJHOT
KOaryJaiyoHOr cucTteMa jeinyjy. Bapdapun u apyru npenctaBHHLM Tpyle aHTaroOHUCTa
ButamuHa K cy Ounum Hajuenrhe kopumrheHn opaiiHi aHTUKOAryJIaHCH TOKOM TOCIICIBUX 65
roauHa. Takohe cy y ynotpebu XemapiuHu KOju MOTEHLIUPajy aKTUBHOCT aHTHUTpoMOuHa (AT),
WHXUOMPA]y aKTUBHOCT TpoMOWHa u ¢akTopa Xa (XemapuH, €HOKCAlapuH, JAITEIapvH).
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Kachuje cy pa3BujeHH AMPEKTHH OPaJHH aHTUKOAryJaHCH Yy Koje ce yOpajajy: AMPEeKTHH
WHXUOUTOpU TpoMOMHA (maburarpaH, aprarpoOaH, OMBaIUPYIUH) U JUPEKTHH WHXUOUTOPH
¢akropa Xa (puBapokcadan, anuckadaH, enqokcadan) (59).

1.4.3. IlapeHTepaaHH AHTKOATYJIAHCH

[lapeHTepanHu aHTUKOAryJaHCH OOYyXBaTajy WHAMPEKTHE M JUPEKTHE WHXUOHTOpE
TpoMOMHA. Y HWHIUPEKTHE AaHTHKOATyJIaHCE KOjHU CBOje JEJCTBO OCTBapyjy MPEKo
antutpombuna (AT) ce yOpajajy HedpakimoHHCAH XEMapHWH, XEMapuHU Majie MOJICKYJICKE
texxude (LMWH, low molecular weight heparins) u cunTeTckM aHajao3W XemapuHa
(bonmamapunykc). Y Tpyny AUPEKTHUX TMapeHTEpaTHUX HWHXHOUTOpa TPOMOWHA, KOjJU
OCTBapyjy JI€jCTBO BE3UBAHEM 32 TPOMOMH U MOCIEAMYHOM OJIOKAIOM H-ErOBE MHTEPAKIIH]jE
ca CyINcTpaTuMa, Criajiajy aprarpo0aH, OMBaIMpyaUuH, XUPYAUH U IpyTH (60).

1.4.3.1. Xenapuau

XenapuH TpelCcTaB/ba MPUPOJHHM MoJUcaxapui (TIMKO3aMHUHOTJIMKAH) KOJU Ce
CacToju O]l BaprjaOMITHO CcyndaTUCAHUX AUCAXAPUIHUX CYOjeAMHUIIA KOje ce ToOHaBJbajy. CBHU
XeMapvHU UMajy crienn(uUHy NeHTacaXxapuIHy CEKBEHIly Koja ce Bexe u aktuBupa AT xoju
Jlajb€ MHXHOMpa HEKOJMKO akTUBUpaHUX (axTopa koaryinauuje. Haxon BesuBama 3a AT,
xernapuH mnosehaBa Op3uHy kojom AT wunakTuBHpa TpoMOuH (dakrop lla) u dakrtope
koarymanuje: 1Xa, Xla nu Xa. Xenapun octBapyje cBoj edexar camo Ha ci10007aH TPOMOUH.
TpomOuH, ka0 MylITHU(YHKIMOHAIHU €H3MM, MOCeAyje TpU IJIaBHA JOMEHa 3a BE3HMBambE
JIEKOBA: aKTUBHHM (CEpHH MPOTea3a KaTAJIUTHYKH) IOMEH, 1 JIBa npeocTana noMeHa (1 u 2). 3a
noMmeH 1 ce Besyje (pubpuH 10K ce 3a ToMeH 2 Be3yje xenapuH. Kopuctu ce y npeBeHIMjU U
Jedewy aAyOOKe BeHcke TpomOo3e, eMOoiHja, akyTHO] eMOonnju miyha, akyTHOM HHQapKTy
MHOKap/a, aTpujaiHoj Gpubpuianuju, HecTabUIIHO] aHTUHU TEKTOPUC, OKITY3UjU epupepHux
aptepuja (61).

Hedpakunonucann xemapuau - UFH umajy ayxuny naHna on 45 caxapHJIHUX
jenHuIna MoK XemapuHU HHUCKe Mosekyicke mace - LMWH umajy nyxuny nanna ox 15
caxapunHux jennuna. DoHTamapuHYKC j€ CHHTETCKO jeMICHE KOje Ce CacToju camo Of
MeHTacaxapu/JHe CEeKBeHIle HeonmxoaHe 3a BesuBame 3a AT. Takxohe je cmemubuyan 3a
nHXUOMIHK]y ¢akTopa Xa MTO Aajbe MHXUOHMpa hopMupame TpoMOHWHA M HACTaHAK TpoMOa
(61). Ilpaheme manujeHata Koju Cy Ha Tepanuju HepaKUMOHHCAHUM XEMapuHOM HUje
JEIHOCTaBHO M CKOIYAHO je ca MpoOJIeMOM OJHOCA J103€ U OJroBopa Ha tepamujy. Crora je
HEOIMXOAHO TPEIU3HO IPOBEPAaBATH AKTUBUPAHO TMAPIHjATHO TPOMOOIIACTUHCKO BpEME
(aPTT). Jo3upame manujeHaTa ce MOpa pa3IMKOBATH Y 3aBUCHOCTHU O] CTama, O/ MPOTOKOJIA
BHCOKOT MHTE3UTETa KOJ BEHCKOT TPOMOOEMOOIM3Ma 10 TTPOTOKOJIa HICKOT MHTE3UTETa KOJI
aKyTHOT KopoHapHOTr cuHapoma (62). [Torpeda 3a yectuMm npahemweM naiyjeHara Koju cy Ha
Tepanuju He(PaKIIMOHUCAHUM XEMAapUHOM TIPEACTaB/ba jE€JaH OJ HEI0CTaTaka HEroBe
npuMeHe. JlogaTHO, XemapuHM JONPHHOCE HACTaHKY HEXEMOparujcke KOMILTUKAIH]je:
xenapuHoM uHAYKoBaHa TpombOouurtoneHuja (XUT). XUT je umyHOJOIIKAa KOMIUIMKAIH]a
KOja HacTaje NMPUIMKOM (opMHpama aHTHTENa Ha KOMIUIEKC XemapuHa U TPOMOOLUTHOT
(axTopa 4 (T®4). Hakon ¢popMupama aHTUTENA A0JIa3H A0 HUXOBOT BE3HBamkha 32 KOMILIEKC
KOju uyuHe XemapuH U Td4 Ha MOBPIIMHU TPOMOOLUTA, MOTOM CE€ AaKTUBHPA]y IyTeM
yHakpcHOT TmoBe3uBama FcylIA penentopa. AxkTuBHpaHu TpoMOomuTH moBehaajy
excnpecujy Td4 myrem mo3WTHUBHE CIIpere cTora Jojia3u A0 akTuBauuje jour Beher Opoja
tpomboruta. Ilocnennuno ce moehaBa mpoaykiMja TpoMOWHA, aKTHUBallMja MOHOIIUTA W
apyrux uHpIamMatopHuX henuja MTO TOMPUHOCH XUIIEPKOATYJIa0MIIHOM CTamby MalfjeHara.
XUT moxke moBecTd 0 TPOMOOEMOOJHJCKUX KOMIUTMKAIMja, BEHCKUX W/WIN apTEPH]CKHUX
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Kao 1To cy AyOoka BeHcka Tpom6o3a ([IBT), mnyhnu em6onuszam (I1E), uadapkt muokapaa u
OKJy3Wje IJMMOWYKE apTepuje INTo 3axTeBa ammyTanujy. Jpyre kommaukaruje XUT
YKJbYUY]y HEKpoTu3upajyhe KoXKHe Jie3uje, aKyTHE CHCTEMCKE peakuuje (TeMmmeparypa,
XUINEPTCH3HU]a, TaXUKapauja, 001 y rpyauma, nuciaeja) (63, 64).

Mebhyrtum, npunkom npumene LMWH u ¢ponnanapunykca, pusuk ox nactanka XUT
j€ 3Ha4yajHO MamHu WU ra rotoBo Hema. Ctora Mory OUTH aJieKBaTHA 3aMEHa XEHMapuHy Y
MHOTUM cutyanujuma. Takohe, nmpennoctt LMWH ce ornenajy y Tome na ce mpumemyje
jeIHOM JHEBHO CyOKyTaHO, Kao M Ja ce Tepalndja He Mopa IMpaTUTH Kao KOJ
HedpakuroHUcaHOT XenapuHa (65, 66). Mehytum, npunukom ayrorpajue npumene LMWH
(myxe ox 24 Mecela MOrOTOBO KOJI CTApUJUX WJIM OHKOJIOIIKUX IMallkjeHaTa) ce Mpernopydyje
npaheme 1e0pMHE KOCTH]Y, YHOC BUTaMuHa /| 1 kanmujyma kao u GyHKIuje jerpe. Y MHOTHM
cTynMjama je moTBpheHo na myrorpajua npumena LMWH (myxa ox Tpu mecena) nmoehara
PHU3HUK 0] ppakTypa KOCTH]y KOoJ TpyaHuIa (67).

donmamapuHykec uMa MHHUMaTHH aduHHTeT mnpema TdD4, Te TmpeacTaBiba
JITepHATHBY HE(PPAKIIMOHUCAHOM XEMapuHy U XelapuHy HUCKE MOJeKyJcke Mace. [Toy3naHo
ce mpuMemYyje koj nanujeHara ca ucropujom XUT. HexerbeHna nejcTBa Koja mM3a3uBa jecy:
rJ1aBo00Jba, My4YHUHA, MoBpahame, U peTko KpBaBibewe (71). Ykommko ce mpemo3upa Kao
AHTUJIOT CE€ KOPUCTH MPOTaMUH CyldaT KOju Op30 HEyTpaluile aHTHKOATyJaHTHH eQekaT
xenapuHa, nenuMuaHo LMWH anu He u akTUBHOCT (hoHIanapuHyKca.

3a pa3nuky o7 He(h)paKIIMOHNCAHOT XeMapruHa, TUPEKTHU HHXUOUTOPH TPOMOHHA MOTY
MHXUOMpaTH TPOoMOWH Be3aH 3a GUOPUH M MpPOAYKTHe pasrpaime (pubpuna. ITomTo ce He
Be3yjy 3a MPOTEWHE IIIa3Me, JeNyjy TOy3JaHHje OJ XemapuHa. XHUPYAWH j€ TPEeCTaBIhao
NPOTOTHUIN JAUPEKTHUX MHXMOMTOpA TpoMOMHA MehyTuM ymoTpeba My je 3HauajHO CMambeHa
HaKOH pa3Boja pPEeKOMOMHAHTHUX MOJIEKyJa Kao ITO je OuBanmupydwH. buBanupymuH u
apratpo0aH ce KOpucTe Koj u3Bohema nepkyrane koponapHe uarepseruuje (PCi) u mory ce
KopuctuTH Kop namujenta ca XUT (59, 60).

1.4.4. OpajaHu aHTMKOAryJaHCH

AnTaronuct BuTamuHa K ce mnpuMmemyjy y KIMHMYKO] NPAKCH BHIIE OF TeT
nenenrja. Hajuenthe kopumiheH aHTHKOAryJaHTHU JIEK IIMPOM CBETA, AHTATOHUCT BUTAMHUHA
K, jecre Bapdapun (mo3HaT Kao KymaJauH). MexaHu3aMm JejcTBa OCTBapyje MHXUOUIIMjOM
eHzuMma jerpe-eutamMuH K emokcupn penykraze. OBaj €H3MM BpLIM peayKiujy BUTamMuHa K
KOjU C€ Jajbe KOPUCTH KAa0 KOEH3MM Y IIOCTTPAHCJIALMOHO] KapOOKCHIIALUjU HEKOJIUKO
(haxTopa koarymnanuje (mporpomoun, pakrop VII, IX, X) ka0 n aHTUKOAryTaHTHUX MPOTEHUHA
(mporeun LI, mporenn C). CmamemeM cHHTe3€ OBUX (haKkTopa IOCIEAUYHO CE CIpedaBa
npena3ak ¢pudbpunorena y pudpun (72).

Bapdapun je namao npumeny y neudewy u npeseHuuju [IBT u IIE, npeBenumju
MOKIAHOT ynapa TaljeHata ca HeBaiByiapHoM A®d, kox manujeHata ca MEXaHUYKHM WITH
OMOJIOIIKMM CPYaHMM 3aJHCLIKMA, KOJ aKyTHOT MH(papKTa MHOKapAa W BacKyJjomartuja. Y
KJIMHWYKO] TIPAaKCH, MHUIIHM]aJTHA J103a U3HOCH 2-5 MJ jeTHOM THEBHO JIOK j€ J03a OJIpKaBamba
2-10 mg na nan. [Ipumena BapdapuHa ce cMarpa jako U3a30BHOM C 003UPOM Ha H-ETOB y3aK
Tepanujcku npo3op. Mmajyhu y Buny na anTukoaryjgaHTHU edekar BapdhapuHa HHjE TO3HO
npenBuauB, edekar BapdapuHa ce Mopa OpatuTH IyTeM  VHTepHanMoHamHOT
Hopmammzoanor Onnoca (INR). Kox manujenara ca A®, INR untepBan 6u tpebano na Oyne
u3melhy 2,0-2,5 kako 61 pU3MK 0 MOKAAHOT yjapa 6uo mro Mamu (69, 70).

Bapdapun ce metabonumie myrem P450 cuctema, crora akTUBalMja UM MHXHOUIIH]A
oBOr M30eH3uMa Moxe npomeHuTH BpenHoctu INR-a. Bpojuu ¢dakropu ytuuy Ha edexar
Bap(dapuna: moBphe Ooraro ButammHOM K, JIeKOBU (amjoapoH, aHTHOMOTHIIM, CTATHHH),
TeHETCKU (aKTOpH, CTapocT, OonecTu cpua, Oyopera, jeTpe ainu U TyMopcka obosbema. Koj
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naryjeHaTa Ha Tepanuju ca MaJurHUM 000JbemuMa Jona3u 10 Benukux ociuiandja INR-a
aJM ¥ 4eCTUX TPOMOOTCKHX jaorahaja u KpBaBJbewma. JloaTaH U KIIMHAYKHA BayKaH MPOOJIeM C
Bap(apuHOM ce jaBJba KOJ TalldjeHaTa ca MaJUTHUM O0O0JbEeHhUMa MPUIMKOM MpPUIIPEME 3a
XHPYPIIKY MHTEpBeHIHWjy. [IpuMena Bapdapuna ce Mopa O0O0yCTaBUTH HEKOJUKO JlaHa Ipe
MHTEPBEHIIM]jE, KOje€ MOTY OUTH 4eCTO HEMPEIBUAMBE, a Pa3jIor TOME jeCTe OMJIOKEH MOYeTaK
JenoBama Jeka u ycrnopeH kiaupeHc (71). Crora cy chpoBeieHa HCTpakMBama Koja Cy
nokasana na je npumena LMWH (71) u JIOAK (72) 6e36enuuja Ko oBe rpylie HaiyjeHara
Hero npuMmeHa BapdapuHa. Haj3HauajHHje HEKEJbEHO JIEJCTBO jeCTEe KPBABJBCHE a PU3HUK O]I
KpBaBJbewa ce noBehasa kama je INR > 5 (69). V nuipy cnpeuaBama KpBaBJbeHmha KOPUCTH CE
ButamuH K (putoHanmoH). JIok ce y jako XHTHUM CTambHMMa MOTY C€ JaTH CBEXa CMP3HYyTa
I1a3Ma Wi KOHIEHTpaT NpoTpoMOUHCKOT KoMuiekca (73).

[Ipema meTa-aHanmM3amMa paHIOMH3MpPAHUX UCTPAKWBama, BaphapuH je 1MoKazao Jia y
BeheM MpoLeHTY cMamyje PU3HK O] MOXKAAHOT yiapa ko nanujeHata ca A® y nopehemwy ca
wianedom (64%) u acnupuHoMm (40%). Mebhytum, pusuk on KpBaBjbema ce moBehao
(amconmytau pusuk nosehan 0,2%) mok cy y3poru cmptu cmamenu 3a 0,5% rogumime (57).
Takohe, pangomm3upana BAFTA cryauja je yrBpauia na BapdapuH cMamyje PHU3UK O
MOXKIAHOT ynapa y nopehemy ca manujeHTuMa Koju cy OMJIM Ha Tepalruju aclupHHOM, KOJ
nanujeHara ca A® crapujux of 75 roiMHa, JOK C€ PU3UK OJ1 KPBABJbCHA U MOPTAIUTETA HUJE
3Ha4YajHO Meao (74).

1.4.4.1. lupextHu opanuu antukoarymnancu (JOAK)

Antaronucty ButamuHa K (Hajuemthe Bapdapun) m xemapuHu cy OWiM Temelb
aHTHKOAryJllaHTHE Tepamnuje JOK JUpeKTHH opanHu aHtukoarynancu (HOAK) Hucy
OTKPUBEHM U YBEACHHU Yy KIMHUYKY Ipakcy. MeTa 3a ucTpakuBaue KOju Ccy ce OaBWJIM OBUM
JexoBUMa Ouia je MHXUOHWIMja TPOMOMHA (IMPEKTHH MHXMOUTOPH TPOMOMHA Kao ILUTO CY
KcuMenaraTpaH | Ja0uraTpaH eTeKCHjaT) W MHXMOMIMja aKTHBHpaHor QakTtopa X
(maxubutopu ¢akropa Xa Kao mTO Cy puBapokcabaH, anukcadaH, egokcadan) (75).

[TpBu mokymiaj yBohewa AMPEKTHOI WHXMOMTOpa TpoMOMHA, KCHMeNaratpaHa, y
npakcy aecuo ce 2004. ronune. Kcumenararpas npejcTaBiba MPoJIeK JUPEKTHOT HHXUOUTOpa
TpoMOuHa, MenaraTpaHa. [IpeTKIMHIYKAa UCIUTHBAKA Cy TOKa3aja jJa uMa Behy TeprujcKy
MUPUHY Ol Bap(aprHa W MPEIBUANB aHTHUKOATYJIAHTHU edekaT. [IBe romxwHe HAaKOH Tora
MOBY4YeH je W3 ymoTpebe 300r BHCOKE HHIMJEHIE XemaroTockuuHocT (76). Knuauuke
CTyIuje Koje cy ce OaBHiie UCIUTHBAHEM KCUMeNaraTpaTpaHa Cy MOKas3ajle Jia ce OpallHu
AHTUKOAryJIaHCH MOTY KOPUCTHTH Yy (HUKCHUM Jo03aMa, Oe3 moTpebe 3a peroBHOM
nabopaTtopujckoMm KoHTposioM (77). Hexomuko roguna xacuuje, 2008. ronune, madburatpad je
no6uo nauueHiy ox EBporicke Arennuje 3a nekoBe (EMA) Ha ocHoBy Tpehe (a3ze kinuHUYKOT
HCTpa)KMBama Koja ce OaBWiia MPEBEHIMjOM BEHCKOT TpoMOoeMOoau3Ma KoJ| malujeHara ca
WHAMKALMjOM 3a opTomneacky omepauujy (78-80). [IBe roauHe KacHUje, IpeBEHIUja
MOXJAHOT yAapa KOJ TaljeHata ca HeBaiByJapHoM A®D mocraje HOBa HWHAMKAIHMja 3a
naburarpas (81). C npyre cTpaHe, MpBH TUPEKTHU UHXUOUTOP (akTopa Xa, puBapokcadaH je
ono6peH 3a ynotpedy 2008. ronune Ha ocHOBY pesynTata Tpehe ¢aze RECORD cryamje 3a
neuewe JIBT. Ilopen Tora, peructposan je 2011. ronune y EBponu u CAJ] 3a npeBeHuujy
MOXIAHOT yaapa U cucTeMcKor emOonu3Ma koj nanujenara ca A® na ociopy ROCKET-AF
CTyAMje JIOK je 3a caga camo y EBpomnu peructpoBaH 3a neuewse JIBT Ha ocHOBY Tpehe ¢aze
EINSTEIN cryauje (82, 83).

3a pasnuky on Bapdapuna, JJOAK umajy noBosbHUje (papMakOKMHETHUKE OCOOMHE,
0ospy edukacHocT U 6e30eanuju mpodun. JJOAK mpencraBibajy IMOTOIHY alTEpHATHUBY
BapdapuHa 300T Mamer Opoja MHTEpaKIIMja ca XpaHOM U JIEKOBHUMA jep Jellyjy caMo Ha jedaH
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¢dakTop koarynamuje. Mako je pu3uk o1 KpBaBJbema MamH y nopehemy ca BapdapunHom,
MOCTOje cTama (Mpelo3upame WIM TpayMaTcKa MOBpena) Kaja je HEOMXOAHO MPUMEHUTH
antunotr (84). ¥ majy 2018. roguHe omoOpeH je aHTUAOT 3a TUpEKTHE (puBapokcabaH u
anmukcabaH) Kao H 3a UWHIAUPEKTHE uWHXxuOWTOpe (hakTopa Xa (dhoHmanmapuHyKC,
eHokcamnaput). Kopuctu ce mpuiIMKOM aKyTHHX M JKMBOTHO YrpokaBajyhux KpBaBJbema.
Haume, anTunoT-annekcaneT anda mnpeacraBjba peKoMOMHOBaHH (BakTop Xa KOju OCTBapyje
CBOj€ JI¢jCTBO BE3UBAHEM 332 MHXHOUTOPE (hakTopa Xa YhMe ce CIpedaBa BUXOBO JEIOBAKE
Ha eHJoreHH (akTop Xa, Tj. MOHHUINTaBa AaHTHKOATYJIaHTHH e(heKaT OBUX JICKOBA. AH/IEKCaHET
anda ce mpuMemyje y BUIy HHTPABEHCKE MHjeKIMje win uHdy3uje. Jloza ce mpepadyHaBa Ha
OCHOBY TMIOCIIE/IIbE JaTe J103¢ puUBapokcabaHa/anvkcabaHa M BpeMeEHa Kaja je NpUMEHhCHa
nocienmka 103a. Bpeme moiy KMBOTa OBOT aHTUJOTA je jenan caTt. MelyTum, aBa cata HAaKOH
IpecTaHka IpUMEHe aHTHaI0Ta edekar ce Tyou Tj. monasu 10 ~rebound” dpenomena. Bonymen
JTUCTPUOYIIMje M3HOCHU OKO 5 JHTapa JOK je Cpelme BpeMe MOy eIMMUHAIMje 5-7 Jacosa.
Yrnorpeba oBOT aHTHIOTA j€ MMOBE3aHa ca HACTAHKOM YPHUHApHHUX MH(]EKIM]ja Wi THEYMOHH]e
(85).

[Tpunukom Tepanuje TUPEKTHUM HHXUOUTOpHUMA TPOMOMHA Tj. Ta0UTaTPaHOM CE€ MOTY
JaBUTH KpPBaBJbCH-A IA j€ HEONXOJIHO NMPUMEHHUTH aHTUAOT, uaapyuusymad (Pradaxibind®).
Wnapynuzymab npezacraBiba pparMeHT XyMaHOI aHTUTENA KOJU CE BE3yje camo 3a MOJEKYJ
nadurarpaHa W HEyTpajMile HeroB edekar Oe3 JejcTBa Ha KOaryJlalUdoOHy KacKauy.
[Ipumemyje ce MHTPaBEHCKU M CMaTpa ce Jia 103a o 5 My MoXKe Jja HeyTpaIHiie aKkTHBHOCT
cBuX (opMmu Jaburarpana (Be3aHOr 3a MPOTeHHe, CI000JHOT WM aKTUBHE MeTabosute). bp3o
OCTBapyje cBoj edeKaT ajau HaKOH YETHUPH caTa O] MPUMEHE Y TOTITYHOCTH C€ ETUMUHUIIE U3
opranuzma myrteM OyOpera (86). Ilpumena cBexe CMp3HyTe IUIa3Me, KOHIIEHTpara
MPOTPOMOMHCKOT KOMILIEKCAa WJIM pEeKOMOMHAHTHU (akTop Xa aa OM ce aHTaroHM30BaJlo
JIejCTBO JaburarpaHa, HUje y HOTIYHOCTH MCIIUTaHa U pasjamimkena (87).

1.4.4.1.1. Hnoukayuje

Hajuentha unaukanmja 3a ynmorpedy JJOAK jecte mpeBeHIMja MOXKIaHOT yaapa KOJ
naiujenara ca A®d/pnarepom. Takohe ce KOpHUCTH y TNPEBEHIMJU U JICUCHY BEHCKOT
TpoMboemOonu3mMa koja ce Mmoxe MmanudecroBatu kao [IBT w/unu I1E (88).

1.4.4.1.2. Jlabueampan

Jlaburatpan eTeKcujaT IpeJCcTaB/ba IPOJEK KOJU C€ HAKOH OpallHe NpUMEHe
KOHBEPTYj€ MyTeM HeCcTeU(PUIHOT €H3UMa jeTpe (MHUKPO30MaIHEe KapOOKcHecTepase) mpeKo
nBa untepmeaujepa, BIBR 1087 SE u BIBR 951 BS, no aktuBHe (opme - naburarpasa.
MexaHn3aM KOjUM OCTBapyje J€jCTBO jeCTe CEJICKTHBHA, PEBEP3UOMIIHA U KOHIICHTPAIIN]CKU
3aBHCHA MHXMOMIIMja TPOMOMHA KOja MOCIEIUYHO PEMETH KOoaryJalioHy Kackaiy, crpedyaBa
KOHBep3Hjy pubpuHorena y ¢udpuHn, hopMupame yrpylika ¥ HacTaHaK TpomOa. 3a pas3iuKy
O]l XerapuHa, JaduraTpad MHXuOUpa cno0onaH M Be3aH TPOMOUH. 3ampaBo, naburarpan ce
Be3yje 3a aKTHBHU JIOMEH TPOMOWHA T€ MY HH]jE€ HEOmXojaH ojapeheHu (GakTop 3a HEroBO
nenoBame. IHIUKOBAH je y MPEBEHIUjU BEHCKOT TpoMOoeMOoIu3Ma Ko/l MalrjeHaTa HaKOH
opronezacke onepanuje (Ha ocHoBy RE-NOVATE, RE-MODEL, u RE-MOBILIZE ctyauja),
MIOTOM 3a MPEBEHIN]Y MOXKIAHOT yAapa U CUCTEMCKOT eMOoIr3Ma Ko manujenara ca AD (Ha
ocuoBy RE-LY crynuje) (78-81).

Hakxon opanne npumene naburarpan ce Op30 arcopOyje U3 TAaHKOT I[peBa U HEroBa
arncojyTHa OMOPACIONOKUBOCT U3HOCH 6,5%. Arcopriyja U3 raCTpOMHTECTUHAIHOT TpaKTa
je omakmiaHa (opMynanMjoM Kamcyja Koje CaApiKe BHIIECTPYKE IeJleTe ca OMOTadeM
HanpaBJbEHUM O] BUHCKE KucennHe. MelyTum cmartpa ce ia je BUHCKa KUCEelIMHAa OJIrOBOpHA
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3a gucrencujy kox 6-12% mnauujeHata nedeHux pgaburarpanoMm. Hakon omepanyje,
MaKCHUMallHE KOHIICHTpalWje Yy TUIa3MH C€ TOCTH)KY HAKOH MIECT CaTh a KOJ 3paBuX
narujenta u3mehy 1,5-3 caru. Mako Ha OMOpPacmoiOKHMBOCT JaburaTpaH eTeKkcuiata He
yTHYE YHOC XpaHe, XpaHOM Ce OJUIa)Ke BpEeMe MOCTH3amha MAaKCUMAITHE KOHIICHTpAIUje JIeKa y
a3mu 3a jaBa cara (87, 88). Bonymen auctpubyimje 3a qaburarpan usHocu 60-70 yiurapa.
Jo3upa ce nBa myTta qHEBHO. Besyje ce 3a mpoTenHe Imia3Me y pelaTUBHO MalloM MPOICHTY
(35%). Merabomu3zam paburatpana je He3aBUCTaH oja IwMToxpoma P450, crora cy
WHTEpaKiyje ¢ JApyruM JekoBuMa pertke. C apyre crpaHe, cepyMcKa KOHIICHTpaIja
naburarpana ce mnoBehaBa YKOJMKO je TMAalWjeHT Ha Tepanuju wuHxuOutopuma II-
JIMKOTIPOTEHHA: BeparaMmil, aMmjogapoH W xuHuAuH (87, 89). I'maBHM myT enMMHUHAIU]E
naburatpana jecte myrteM OyOpera (80%), crora ce He mpemnopydyje ymorpeda Kon
nanujeHara ca peHaTHoM uHcydunmjeHjom. [IpuMena naburarpana je KOHTpauHIMKOBaHA
KOJ TalijeHara ca TeuKoM HHCy(puuumjeHmujom jerpe jep ce 20% wuziydyje myTeM Kydu
mociae KoHjyramuje y aktuBHe wMetaboaure (89, 90). Hajuemhe HexelbeHEe peakiuje
naburarpasa moapa3yMeBajy IUCIEICH]y WM TACTPOMHTECTHHAIHA KpBaBJberba (89).

[IpousBohau naburaTpana je au3ajuupao 3 Benuka ucrpaxuBama (RE-NOVATE, RE-
MODEL, u RE-MOBILIZE) ca uumpem na ce mOKaxe eQpUKAcCHOCT na0urarpana y
npeBeHnnju BeHckor Tpomboembonusma (BTE) mocie opronencke onepanuje (78-80). Y cBe
TpU CTyAHMje, JaburaTtpaH ce rmoka3ao Kao nojjeaHako edukacan u 6e30eman y nopehemy ca
eHokcanapuHoM. Ctona oOMJIHUX KpBaBJbewa KoJ mauujeHara ca BTE Ouna je ciuuna ca
jenHuM (QaTadHUM PETPONEPUTOHEATHUM KpPBABJHEHEM KOJ MalMjeHTa Ha Tepanuju
naburarpanom (78). [Tpuaukom nopeherma qaburarpana (y mo3u oa 150 mg asa myTa JHEBHO)
u Bapdapuna, y RE-COVER crynuju npumeheno je 1a He NMOCTOjU 3Ha4yajHAa pasjivka y
nHuuaeHuu nonosHor BTE (2,1% npema 2,4%) unu kajga je ped o OOMJIHUM KPBaBJbEHEM
(1,6% mpema 1,9%) (91).

VY mMiby TpeBeHIHje MOXIAaHOT yJapa WM CHCTEMCKOT eMOoJiM3Ma CIIPOBEICHA je
RELY cryauja koja je yxspyuuna 18 000 manujenara ca HeBanByinapHoM A®D koju cy Ounm Ha
tepanuju maburatpadom (110 mg umum 150 mg nBa myra aHeBHO). HakoH aBoroguiimer
npahema OBUX MalfjeHara, 3akJbyueHo je Jia Tepanuja qaburarpanom y go3u oxa 110 mg asa
myTa JHEBHO HHUje o0e30emmna oaroapajyhy mpeBeHIHM]y Kao INTO C€ IOCTHU3AII0
Bap(apuHOM (CTONa HacTaHKa MOXAAHOT yjaapa MM cucTteMckor embonmsma 1,53% mpema
1,69%). Mehytum Tepanuja gaOuraTpaHoMm je JOBesia JI0 3HAYajHOT CMambelha pU3MKa O]l
KpBaBJbE€HA Y OJHOCY Ha Tepamujy Baphapunom (2,71%, y ogHocy Ha 3,36%; p<0,01). C
Jpyre CTpaHe, HU)Ka CTOIA MOXIAHOT yAapa M CUCTeMCKOr embOonmsMa je mpumeheHa kox
nanujeHara Ha tepanuju 150 mg maburatpana aa myrta aHeBHo (1,11%) y omHOoCcy Ha
tepanujy Bapdapunom (1,69%; p<0,001) (92).

Y apyroj ¢asm RE-DEEM crymuje je npumehena mojaBa Mamux H BEJIHKUX
KpBaBJb€Ha Ka0 U CMameme HHMBoa Jl-IuMepa KOJ MaldjeHaTa ca aKyTHUM KOPOHApHHUM
CUHJIPOMOM Ha Tepanuju paburarpanom (50-150 mg ngBa myra JOHEBHO) HW Ha
aHTHArperauoHoj Tepanuju (acnupuH, Kionunorpen). [Tokazano je ga maburarpan 3HauajHO
cHIKaBa HUBO Jl-mumMepa y nopehemy ca mnanedom (p<0,001) anu je yrBpheHo na ce pusuk
0J1 KpBaBJbeHa NoBehaBa y 3aBrcHOCTH 011 103¢ (7,8% mpema 2,2%, p<0,001) (93).

Crannapana no3a naburatpana y Espormu u Cjeaumenum Amepuukum JlprkaBama
(CAQ) 3a manmjente ca AD unu BTE ca HopmanaoM OyOpexHom dyHKIHjoM n3Hocu 150 mg
JBa myTa JHeBHO. Mehytum kana Tpeba naTi manujeHTy HWXKY 103y, Npernopyke n3Mehy oBa
JIBa KOHTHMHEHTa ce¢ pa3nukyjy. Y EBponm kon mammjeHata ca moBehaHuMm pu3ukoM o
KpBaBJbeHa, cTapujuM o 80 roanHa, 103a ce Mopa cMamuTH Ha 110 mQ nBa myta qHEBHO. Y
CAJl, nmammjentuma ca AD wu kmupencom kpearunura (CrCl) ox 15-30 ml/min ce
npernopydyje no3a ox 75 mg Ha cBakux 12 catu (94). Takole, npumena naburatpaHa Huje
WHIWKOBaHA KOJ MAalfjeHaTa ca BUCOKHM PHU3WKOM OJ KpBaBJbCHa WIH QJIEPTHjOM Ha
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naburatpan. Ox 2012. roguHe, IpuMeHa qaburaTpaHa ce He Mpenopydyje KoJ MamujeHara ca
MEXaHUYKHM MPOCTETHYKUM CPYaHUM 3ajuciuMa. VcTpakuBame je PEKHHYTO 300T BEJIHKE
WHITUACHIIE MOXKIAHOT yjaapa MPWIMKOM NpUMEHEe Ja0urarpana ymnpkoc npahemy riazMa
KOHIICHTpallija Koje rapaHTyjy Tepamnujcke HuBoe jieka. Ctora BapdapuH ocTaje JieKk u3dopa
KoJ oBUX manujeHta (95). Y HekuM cTyamjama je mokaszaHo Ja jadurarpad mma Behy cromy
KpBaBJbeHa y nopehemy ca BapdapuroM (96, 97) ok je y HEKMM HCTpaKMBambHMa CTOIa
KpBaBJbera cianuHa (98-100).

1.4.4.1.3. Pusapoxcaban

PuBapokcabaH, OKCa30JUAMHOHCKU JEPUBAT, j€ MPBH OpaTHU TUPEKTHH UHXHUOUTOP
¢dakropa Xa. Hpeep3ubwinom wuHxuOHUIMjoM QakTopa Xa chpedaBa ce mnpeBoheme
nporpom6OuHa (daktop ) y TtpomOun (aktop lla) koju je HeomxomaH 3a MpETBApPAHE
¢ubpunorena y ¢ubpun. MHTepecaHTHO je na ce puBapokcabaH Besyje 3a daxrtop Xa,
cino0omaH W Be3aH 3a yrpymak. Muaxubutopu (akrtopa Xa cy jako KOpUCHH Yy ¢asu
amumdukanje ¢ 003upoM Ja jenaH MoJeKys ¢akropa Xa MOXKe Ja JOBEAC JO HacTaHKa
Xuwbaay Mosekyna TpomOuna. EduxacHocT puBapokcabaHa je MmoBe3aHa ca MPUMEHEHOM
KOHIIEHTpauujoM Jjeka. Mako puBapokcabaH HeMa AMpeKTaH e(dekaT Ha arperauujy
TpOMOOLIMTA, MHAMPEKTHO CMambyje TPOMOMHOM H3a3BaHO (GopMUpame Yrpyllka IIyTeM
nHxuoummje paxropa Xa (75, 101).

3a pasnuKy on maduraTpaHa, puBapokcabaH MMa BUCOKY OwmopacmoyioxkuBocT (80%)
HaKOH opaliHe mpuMeHe y no3u on 10 mg. Amncoprnuuja ce oABuja Op30 M MaKCHUMajHe
KOHIICHTpallMje Jieka Yy Iula3MH C€ TOCTHXKY Yy POKY O JBa JO YETHPH caTa.
buopacnonoxuBocT puBapokcabaHa mpuMemeHor y no3u ox 20 mg moxe ce nosehaTtu
yHOocoM xpaHe (75, 102). Bonymen auctpubyiuje y paBHOTEKHOM CcTamy U3Hocu S50 nurapa.
PuBapokcabaH ce Be3yje y BUCOKOM IPOIIEHTY 3a npoTenHe miazme (92-95%). Metabonuzam
3apucu of uroxpoma CYP3A4, CYP3AS5, CYP2J2 u CYP-He3aBucHHX MexaHu3ama. Takohe
npezacTaBsba cyncrpar 3a [I-rmukonporens u ABCG2 (Berp) edayke TpancnopTHe npoTenHe.
Emumunanuja ce ob6aBiba mpeko ypuHa (2/3) m deneca (1/3). TepmumHamno Bpeme
nojlyeIMMHUHAIIM]je M3HOCU 5-9 caTtw JOK Kox crapujux ocoba usHocu 11-13 wyacosa.
3axBasbyjyhu cBOjuM (¢apMaKOKHHETCKUM H  (apMaKOAMHAMCKHM KapaKTepHUCTHUKaMa,
puBapokcabaH ce NnpuMemyje y (GUKCHUM J03ama 0e3 morpede 3a PyTMHCKOM KOHTPOJIOM
narjenata (103, 104).

KpBaBsbewme MpeacTaBiba jeHO O] HEXEJbeHHX JejcTaBa puBapokcabaHa. CXOIHO
TOME, HEKa HCTPaXMBamka Cy MOKa3aya Jia je pU3nK Of KPBaBJbEHha HIDKM KOJ MalfjeHaTa Ha
Tepanuju JaburarpaHoM WM anukcabaHOM INTO HHUje CJIy4a] HNPUIMKOM IIpUMEHe
puBapokcabaHa kKajga ce ymnopeae ca nmpuMmeHoMm Bapdapuna (105). YoueHo je ma nedeme
puBapokcabanoM (20 Mg jeTHOM JTHEBHO) AONPUHOCH HACTAHKY WHTPAKpaHWjaTHUX U
eKCTpaKpaHHUjaJTHUX KpBaBJbeHa NMPHIMKOM nopehema ca paburatpanom (150 mg nBa myra
nreBHo) (106, 107).

VY cBe derupu nperxogHo nomeHyre RECORD crynuje, puBapokcabaH je 1mokaszao
MPETHOCT Y OJHOCY Ha eHOKcamapHH y npeseHunju BTE, ca penaTUBHO CIUYHUM PU3UKOM O
030m/pHUX KpBaBibema (108-111). Viora puBapokcabana y sneuewsy BTE je ncnmrana Tokom
Tpu Benuke panaommsupane cryauje (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, EINSTEIN-
npoayxeHa cryauja). Y npBooutHoj EINSTEIN cryauju, puBapokcaban (mpuMemeH y 1031
on 15 mg aBa myTta JHEBHO MpBe TP Hexesbe a motoM 20 MY jeTHOM THEBHO) C€ JI0Ka3ao
noAjeaHako no0ap Kao W cTaHAapaHa Tepamnuja (eHokcamapuH u BapdapuH). Y EINSTEIN-
MPOAYKEHO] CTyAMju pHBapokcabaH oj 20 MY AHEBHO je OMO 3Ha4ajHO ePHUKACHUJU Yy
MIPEBEHIUjH PEKyPEHTHE BEHCKE TpoMOo3e y mopehemy ca miamebom (p<0,001). Ha ocHoBy
tpehe Qa3e oBe Tpu Bemuke CTyauje pUBapokcadaH je JA00HO 0oJ00peme 3a Jieuemhe U
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npeseniyjy [IBT u I1E. Kana je peu o MamuM U OOMMHMJUM KpBaBJbEH-MMa KOJ| MAlMjeHaTa
ca BTE, nuje mocrojana 3HavajHa pasznuka Mel)y mamujeHTHMa y puBapokcabaH Tpynu H
naryjeHaTa Ha CTaHJapAHOj Tepanuju/mianedoM. MehyTuM 3HauajHO CMamemhe OOMMHHUJUX
KpBaBJbeHA je 3a0eIeKeHO Y IPYIH MalyjeHaTa Koja je Ouia Ha Teparuju puBapoKcabaHoOM y
nopehemy ca TpymnoM Ha CTaHaapaHoj Tepanuju kop nanujenara ca [1E (1,1% y omHocy Ha
2,2%) (83, 112).

Ha ocnoBy cryanje ROCKET AF oapehena je mo3a 3a nanujente ca A®D. [Tanujentu
YKJBYUYEHHU y OBY CTYAHjy cy Ouiu Ha Tepanuju 20 mg puBapokcabaHa aHEBHO (wid 15 mg
YKOJMKO je KiaupeHc KpearuHuHa o 30-49ml/min) wmnu wa tepanuju Bapdapunom. Ca
acreKTa MPEBEHIINje MOXAAHOT yJapa WM CUCTEMCKOT eMOOu3Ma, puBapokcabaH HHje OHUo
cynepuopHuju y nopehemy ca Bapdapunom (2,1 % y nopehewmy ca 2,4 %). Jlaka u Temka
KpBaBJbEHha Cy C€ jaBUJIa KOJ Jeuewa puBapokcadanom (14,9%) y onHocy Ha manujeHare
Koju cy Ha tepanuju Bapdapunom (14,5%) Ha romummeM HUBOY. MelhyTUM HNpHIMKOM
NpUMEHEe pHBapoKcabaHa yOYEHO j€ 3HAYajHO CMamhCHhe WHTPAKPAHUjATHUX KpPBaBJbCHA
(0,5% mpema 0,7%) u 1o )KUBOT onacHUX KpBaBibewma (0,2% mpema 0,5%) (82).

BaxHo je ciomMeHyTH Ja je puBapokcabaH jeIUHH HOBH OpPAJIHU aHTUKOAryJaHC 3a
Koju je y EBpomm ono0OpeHa mpuMeHa y CEKyHIApHO] MPEBEHIMjU AaKyTHOT KOPOHAPHOT
cunapoma (AKC). 3axres je noauetr Ha ocHoBy ATLAS ACS 2- TIMI cryauje xoja ce 6aBuia
nopehemem mnpumeHne puBapokcabana (2,5 u 5 M@ aBa myTa JAHEBHO) C IUIaleboM Ko
nanujeHata ca AKC koju cy Ouinm Ha CTaHJAp/IHO] aHTUATrpPEralydoHO] Tepanuju (aCIUpUH,
kjonuaorpen). Pesynratu crynuje cy mokasaiu Ja puBapokcabaH NMPUMEHEH y 103U o 2,5
M, 3HaYajHO CMamYyje YKYIHH U KapauoBacKyiaapau mopramutet (P = 0,002) (113).

[Ipenopyuena no3a puBapokcabana kona mamnujeHara ca akythum BTE je 15mg nBa
myTa JHEBHO TOKOM TpBE TPU HeZesbe TpeTMaHa. HakoH Tpu Heneske Tepanwje, MalyjeHTH ca
A® u mammjentu ca BTE mpemaze Ha 103y o 20 My ITHEBHO. YKOJHMKO TMAIM]jCHTH UMA]y
penanHy uHcypunujeruujy (kampenc ox 30-49 ml/min), nosa yeka ce Mopa cMamuTH Ha 15
mg nHeBHO kox mnamnmjeHata ca A®d. HakoH BeNMKHX OpPTONEICKUX WHTECPBEHIIM]A,
TpomOonpoduIakTHuka 103a puBapokcabana m3Hocu 10 mg nueBHO (53). VYmorpeba
puBapokcabaHa HHje WHIWMKOBaHA KOJ mamujeHara muahux ox 18 roamHa M ca TEIIKOM
peHanHoM aucyHKIHjoM (KiupeHe kpearuuna <3 0ml/min) (83).

1.4.4.1.4. Anuxcaban

AnukcabaH je JUPEKTHH W CEICKTUBHM MHXHOUTOp (akTopa Xa, ciao0O0gHOT WM
BE3aHOT 3a MPOTPOMOMHA3Yy He3aBUCHO oJi aHTuTpomOmHA |ll. OBakBOM WHXHOUIHjOM ce
cMamyje CTBapame TpoMOMHA U Jajke npeBoheme (ubpunorena y ¢pudpun. Omobpen je 3a
neyewe AD Ha ocHoBY ARISTOTLE ucrpaxuBama, 2011. ronune (114).

Y AVERROES u ARISTOTLE wuctpaxuBama cy yk/bydeHH naiujeHTH ca AD ca
noBehanuM pmsukom o Mmoxnaanor ynapa. AVERROES wucrpaxuBame je mpekuHyTO 300T
jacHe TPETHOCTH amnuKcabaHa HaJ AcCUPHHOM Kaja je y NMUTamky MPEBEHIHja MOXKIAHOT
yaapa u cucreMckor embommsma (1,6% y nopehemy ca 3,7%). O0umHA KpBaBJbeHa jaBIbajy Yy
o0e rpyne y cauuHoM nporeHty (1,2% npema 1,4%) (115). Y ARISTOTLE cryauju Tepanuja
anMKcabaHoOM je CMammiIa CTOIy MO3JaHOT yJapa U CHCTEMCKOT eMOoin3Ma y mopehemy ca
tepanujoM BapdapunoMm (1,27% mnpema 1,60%). JlogaTHo cToma MOpTaJIUTETa KOJ
nmaryjeHaTta Ha TEpanuju anukcadaHoOM je Mama y OJHOCY Ha MaldjeHTe Ha Tepamnuju
Bapdpapunom. [lanujeHTH Ha Tepamuju anmukcabaHOM HMajy Mamy CTOIY KpBaBJbEHA Y
nopehemy ca manujeHTIMa Ha Tepanuju Bapdapuaom (2,13% y omnocy Ha 3,09%). YnpaBo
Ha OCHOBY OBHMX MCTpPaXKHMBama yBEJICHA j¢ CTaHAap/Ha 7032 01 5 My kox nairujenara ca AD.
Mebhytum, kon nanujenata crapujux ox 80 roJrHa, OHUX KOjH MMajy TEJIECHY Macy Mamy O
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60 xuilorpama MM HUBO cepyMcKor kpearuHuHa Behu on 133 pmol/l no3a ce Mmopa cMamuTH
(116).

1.4.4.1.5. Eookcaban

Enoxkcaban je npencrasauk JIOAK-a koju ce o 2015. ronnHe KOPUCTH 32 IPEBEHIIN]Y
MOXaaHor ynapa konx mnamujeHara ca AD m tperman akytHe BTE. JlejctBo ocTBapyje
naxubunujom ¢akropa Xa. Cryauja xoja ce 6aBmia manujeHtuma ca AD (ENGAGE AF-
TIMI) obyxBaTuia je manujeHTe Ha Tepanuju egokcadbanom ox 60 mg wim 30 mg (y ciay4ajy
na je CrCl < 50 ml/min, tenecna maca mama on 60 Kg wim cy OWiIM Ha HMCTOBPEMEHO]
Tepanuju nHXuOuTopuMa Il-rmukonporenna (BepanaMuil uiu XuHUIUH)). Enokcaban ce Huje
MOoKa3ao e(huKaCHUjUM MPHIMKOM MPEBEHIN]je MOXKIAHOT yaapa WA CHCTEMCKOT eMOOoIn3Ma
anmm je nmpuMmeheHa mama cTonma KpBaBJ/bCHa M CMPTH O]l KapJHOBACKYJApHUX OOJIECTH Y
nopehemy ca BappapunoMm. Mehytum, npunnkom npumeHe Behe no3e enokcabana, youeHa je
MOBE3aHOCT ca BehUM MPOIEHTOM racTpOMHTECTUHAIHUX KPBaBJbCHA y OJHOCY HA TEparujy
Bapdapunom (117).

Y ENSURE-AF cryamju enokcabaH je yCIeNIHHje MPEBEHUPAO MOKIAHU yaap,
CHUCTEMCKYy eMmOondjy, HMH(ApKT MHUOKapJa U KapJHOBAaCKyJapHU MOPTAIUTET OJ
Bapdapun/eHokcanapud Tepanuje (118). Honxarao, pesynratt HOKUSAI cryauje yka3yjy Ha
TO Ja je jeAHa Jo3a enokcabaHa edukacHuja ol BapdapuHa Kao U Ja je 3a0elexeH MamU
PU3UK OJ KpPBaBJbCHA MPWIMKOM MPHUMEHE €0KcabaHa y OJHOCY Ha CTaHIApIHY TEparmjy
(119). C npyre crpane, mpema HCTpakuBamkby ROQONI u capaaHuka, eqokcabaH HHje OMO
CYTIEPHOPHUJHU Y TIPEBEHIIMjH MOXKIAHOT yJIapa W CHCTEMCKOT eMOoJM3Ma KO MalHjeHTa ca
HeBasnBynapHoM A® anu je mpumeheHa cMameHa CTONA WHTPAKPAHUjATHOT KpPBaBJbEHHA.
Crora, eokcabaH npe/CcTaBiba UCIIATUBHU]Y aJTepHATUBY Y OCHOCY Ha Bap(apuH KaJa je ped
o oBuM mnarnujertuma (120).
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1.5. TECTOBHU 3A HCIIUTUBAIBE XEMOCTA3E

Tepanuja OUPEKTHUM OpaJHUM AaHTUKOAryjJaHCHMa, YKJbydyjyhu maburatpaw,
puBapokcalaH, anukcabaH u efokcadaH, KO/ ManyjeHaTa ca HeBajaBynapHoM AD ce nokasaia
epukacHujoM U 0Oe30emHHjoM TmOpehemy ca CcTaHAapJHOM JyTOTPajHOM TEPAIHjOM
(BapdapunoMm). Y MEIMUIMHCKUM KpyroBMMa BjajJa KOHCEH3yC Ja MPHIMKOM yroTpede
JTUPEKTHUX OPATHUX aHTHKOAryJiaHaca HHje 00aBe3HO PyTHHCKO iaboparopujcko mpaheme. C
Ipyre CcTpaHe, HUCTpaKMBama Cy YyKazajla Ja II0CTOJU IIOBE3aHOCT wu3Mel)y BHCOKHX
koHnenrpaurja JJOAK y mia3mu ca KpBaBJ/beHEM JOK j€ CTONAa MOXKIAHOT y1apa y TUPEKTHO]
Kopenamuju ca HuckuM kKoHreHTtpanujama JJOAK y mmasmu. Mmajyhu to y By, mocroje
CTama 3a Koja je MpemopydyeHo mnpaheme Tepamnuje OBHM JIEKOBUMA: aKyTHA/XpOHHYHA
OyOpekHa MHCY(UITM]jEeHIINja, TPayMe, XUTHE Olepallije Wil HHBa3UBHE MPOIeaype, HETaBHU
MOXIAaHU YJap, MOTCHUHUjaIHO yBoOheme TPOMOOIUTHYKE Tepamnuvje, KIMHUYKA 3HA4ajHO
KpBaBJbewe, mpuMmeHa antuaota. Huso JIOAK y ma3mu je KOpHCHO M3MEPUTH KOJT CTapHjUX
ocoba, mamUjeHaTa ca  GKCTPEMHOM  TEJIECHOM  MacoM, TaCTPOMHTECTHHATHUM
MaJlaOCOpPIITUBHUM TopeMehajeM U CyMBHUBHUX JIeK-JIeK uHTepakimja (121-123). C o63upom
na je ynorpeba JIOAK cBe Beha y KIMHHMYKO] TpaKCH, BEIMKH 3HA4a] MMa KOHTpPOJIA
KpBaBJbEHha KOJI MalMjeHaTa U yTBphuBame KOju Cy Jab0paTopujcKu TECTOBU HAjIOrOHUJU
3a npahemwe namyjeHara Ha Tepanuju OBUM JIEKOBUMA.

Bynyhu na cy ce TokoMm BpeMeHa pa3BHjalid pa3IMuUTH TECTOBU KOJU MOTY rnomohu y
npahewy manyjeHata Ha Tepanuju aHTUKOAryJIaHCUMa, MOKEMO X TOJICIUTH Ha:

e (CraHgapaHe TECTOBH XEMOCTa3e y3 MOMOh KOjuX ce MOXe Op30 YTBPIUTH MPUCYCTBO
WM OJICYCTBO JIeKa (HIIp. Ipe MpUMeHe TPOMOOIUTHKA MIIM XUTHE OTlepaluje)

e KBaHTHUTaTHBHE TECTOBH (IMPEKTHO M WHAMPEKTHO MepEeHme KOHIEHTpaluje JieKa y
KPBH)

e TecroBu 3a oapehuBame riobdanHe xemocTase

1.5.1. Cranapapasu u cnenuUIHN KOATYJIAIMOHU TECTOBH
1.5.1.1. ITporpombuHCKO Bpeme (PT)

[MporpombuHcko Bpeme (PT) mpencraBiba pyTHHCKH KOAryJgallMOHU TECT KOjU CITYKH
3a Mepeme aKTUBHOCTHU CIIOJbAIIET M 3ajeJHUYKOT MyTa Koarynaiyje, npaheme aeduiura
¢dakropa xoarynanuje: 11, V, VII, X, pubpunorena kao u 3a npaheme namujeHara Koju cy Ha
Tepanuju OpajJHUM aHTHKoarynancuma. [ToueTkom nBameceTor Beka npodecop Apmann Kpuk
j€ pa3Buo OBaj TecT. YOp30 HAKOH Tora npumeheH je HeocTaTak OBE METOJIE KOjH Ce Oriiefiao
y Io0Hjamby BpPEIHOCTH MPOTPOMOMHCKOT BpEeMEHa Koje Bapupajy oj Jaboparopuje o
naboparopuje 300r kopuiihema pazTUUUTUX peareHaca (TPOMOOIJIACTHHA) W Pa3IMYUTUX
uHcrpymenata (124, 125). Kako 6u ce npeBasunuim Hegoctanu KBukoBe merone, 15 ronuna
kacuuje, Ilyen OBpen je mnpeacraBuo koMOMHOBaHM TpombomiactuH (Tpomborect).
OBpenoBa merona ce kopuctn y CKaHIMHABCKUM 3eMJbaMa, 3eMJbamMa beHenmykca u Jamany
(125). Tama ce mpOTPOMOMHCKO BpeMe H3paXkaBa y OMHOCY Ha BpeMe Koaryjaiuje KO.
3npaBux nanujerTa (% o crangapaHe BpeaHoctH). C apyre crpane, 3a KBUKOBY MeTOy ce
HE MOKE W3BpIIMTH OBaKBa BpcTa KamuOpamuje. 300r TNPETXOAHO  HaBelCHE
WHTEPIA00PATOPHjCKE BapHjaOMIIHOCTH, Y IIUJbY NPEHU3HH]ET oapehuBama MpOoTPOMOUHCKOT
BpemeHa, CBercka 3papaBctBeHa Opranmzammja (C30) je 1983. rogune yBena
nHTepHannoHaHn HopMmanm3oBanu omgHoc (INR). 3ampaBo, ga Ou ce pe3ynratu W3pa3wiv
npeko INR-a, HeonmxoaHo je OMIO M3padyHATH MHTEPHAIMOHAIHU HHAECKC CEH3HUTUBHOCTU
(IS1) 3a cBaky komOuHaiyjy pearcaca u uHcTpymeHTa. INR ce uzpadynasa npema Gpopmyiu:
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INR = [[Mauujentos PT / Cpeama Bpeanoct PT] 'S!

Cpenmwa Bpemnoct PT mpencraBiba reomerpujcky cpeauny PT ngoOujeHy Ha OCHOBY
pesynrata HajMamwe 20 3apaBUX HCNUTaHUKAa 00a mona. TepameyTcku omcer 3a BehuHy
WHIUKAIMja KOJ TalldjeHaTa Ha OpaJHO] aHTUKOaryJaHTHO] Teparmuju wu3Hocu 2,0-3,0.
JeTHOCTaBHOCT, UCIIATMBOCT W JIOCTYMHOCT Cy HEKE Of MPEeTHOCTH OBOr TecTa. MehyTtum
MaHa OBE METOJIe jecTe KOpHIIheme pa3IMuuTUX pearcHaca Tj. TPOMOOIUIACTHHA KOjU MOTY
Ja pearyjy ca WHAKTUBHUM (aKTOpuMa Koaryyaluje ¥ H3a30By IMOTEMIKOhe NPUIMKOM
kanubpanuje (126, 127).

Jluteparypa HaM YyKa3yje Ha TO Ja Tepamuja pHBapoKcabaHOM HajBHUIIE yTHYE Ha
MPOAYKEHE BPEAHOCTH MPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa y mopehemy ca ApyruM WHXHOMTOpUMA
¢daktopa Xa (amuckabaH, engokcaban). Mako mnpuMeHa puBapokcabaHa JIONPHHOCU
KOHIICHTPAIIMjCKU 3aBUCHOM IPOAYKEHY MPOTPOMOMHCKOT BpEMEHa, yIoTpeda pa3induThX
TpoMOOIJIaCTHHA YTHYE Ha Kpajibe pesyiarare. Pesynratm Bapupajy 300T paziauuuTe
CCH3UTHUBHOCTH TPOMOOIUIACTHHA Ha puBapokcabaH. Ctora ce mpernopydyje a ce OBaj TECT
KOPHUCTH CaMO KOJ TalyjeHaTa Ha Tepaluju PUBApOKCa0aHOM y XUTHHM CHUTyalujama y3
ynotpeOy HajceH3uTHBHHHMjUX pearenaca (123, 128). C npyre crtpane, pedepeHTHe
BpeaHocTu PT ce MOTy JeTeKTOBAaTH YaK M MU TEPANHjCKUM KOHIEHTpallijaMa qaburatpana
y KpBH. M3 Tor paznora mpoTpoMOMHCKO BpeMe HHje MeToAa n300pa malrfjeHaTa Ha Tepamnuju
naburarpanom (128).

1.5.1.2. AKTUBUpaHO MapuujaIHO TpoMOOoIIIacTUHCKO Bpeme (aPTT)

AKTUBHpaHO MapiujaHO TpoMOorutacTHHCKO Bpeme (aPTT) mpencraBiba TECT KOjU ce
KOpUCTH 3a mpaheme aKTUBHOCTH YHYTpAlllel M 3ajelHUYKOr IyTa Koaryjialuje KpBH.
Vjenno ce ynorpebspaBa 3a npaheme aeduiura mHorux (axropa xoarynamuje: FXII, FXI,
FX, FIX, FVIIl, FV, FlIl u ¢ubGpunorena. aPTT je Ttect u3bopa 3a mamujeHTe ca
KOHTEHUTAJTHAM ¥ HaclieJlHUM rnopemehajuma KpBaBibea, ca JIyIIyCOM aHTHKOAryJaHCOM
WIM TalMjeHTe KOjU Cy Ha AHTUKOATryJaHTHO] TEpanuju (XemapuHOM WM XHPYAMHOM).
[lenecerux rommna 20. Beka ocmullbeH je aPTT TecT koju ce 3acHHBa Ha (GopMHUpamy
yrpymka y minasmu. 3amnpaBo aPTT mpejacraBiba BpeMe Koje jeé HEOXOAHO Ja Ce HM3BPIIM
MPOIIeC KoaryJamuje MpUInKoM J0/1aBama eHIoreHor ¢ocdomunuaa: nedaimna u Kaaujym
xsopuaa. Ocam roJHa KacHHje, OBaj TECT je MOAU(DUKOBAH Kako OU ce CMamUIIO BapHpame
pesynrara (129).

Hanac ce 3a mepeme aPTT-a kopucre cnenehu pearencu: dochomunuau (Koju cy
3aMeHa 32 TPOMOOIIUTE jep Ce KOPUCTH TPOMOOIIMTMMA CHpOMAIIIHA TUIa3Ma) M aKTUBATOP
(cycrnieH3Mja HEraTHMBHO HAEJIEKTPUCAHMX 4YeCTUIAa KaoJIMHA WM CHUJIHMKe) 0e3 KallujyMm
xnopuaa. Kaonun ce Besyje aupextHo 3a ¢akrop Xl moBomehum mo mpenacka y Xlla koju
nabe nena (axrop Xl no Xla anu y oncycTBy Kaiuujyma, akKTHBallMja HapeaHOr ¢akTopa
HUje Moryha. AKTHBaTOpU KOjH ce yelrhe KOPHUCTE ayToMaTO30BaHy METOJy MOJIpa3yMeBajy
ynorpe0y MHUKpOHU30BaHe cuinke U enaruHcke kucenuHe (130). Hemocrarak oBe merone je y
ToMme mTo BpenHocTu aPTT-a 3aBuce o1 HHCTpyMEHaTa U peareHaca koju ce kopucre. Crora
cBaka jabopaTopHja Mopa Ja YTBpPAM HOpMalaH OCICEr 3a KOju ce cMmaTpa Ja je Onmsy
cpeaune aPTT ox oko 30 cexynau (127).

aPTT moxe na omoryhu kBanmuTatuBHO onpehuBame akTUBHOCTH nadburaTpaHa. Heka
HCTpakKUBama Cy IMOKa3aia JIMHEApHY KOpeNlalujy KOHIICHTpaluje faburatpaHa y Iuia3Mu U
BpenHoctu aPTT-a mpu KoHIEHTpalmjama Jieka y miasmu Behum ox 200 ng/ml. Mehytum,
CEH3UTUBHOCT OBOI' TECTa 3aBUCH OJI peareHca M KOoaryJoMeTpa KOjU OTeXaBajy TyMauCHme
pesynTara. Takohe y HEKoOIMKO cTyauja je mokazaHo na je aPTT y okBupy pedepeHTHHX
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BPEAHOCTH Yy TMPHUCYCTBY HHCKUX KOHIEHTpamuja Jeka. C apyre cTpaHe, MOBE3aHOCT
KOHIICHTpallije puBapokcabaHa y miasmMu U BpenHoctd aPTT-a je cimaba m 3aBHCHA O]
pearenaca (123, 126, 127).

1.5.1.3. Teuna xpomarorpaduja ca MmaceHoM criektpomeTpujom (LC-MS/MS)

Teuna xpomarorpaduja npencTaBiba TEXHUKY 3a Pa3/iBajabe KOMIOHEHTH CIIOKEHHX
CMEIlla Ha OCHOBY pa3jMKe Y HBUXOBOj pacronenu u3mel)y craimmonapHe m MoOwiHE da3se.
Hajuemhe ce xopucTn 3a aHamu3y HECTAOWIHHUX W TEPMOJIAOMIHMX IOJIAPHUX AaHAJINTA.
MobunHa ¢aza y TeyHoj Xxpomarorpaduju Moke OMTH T€YHA JTOK CTallMOHapHa (as3a Moxe
OWTH TE€YHA WJIM YBPCTA. Y30PIM KOjH CE€ HCIUTY]y MOpPajy OMTH MPETXOJHO PACTBOPEHU Y
oarosapajyhem pactBapady a MOTOM C€ IMOJ BHCOKHUM NPUTHCKOM MYINTajy KPO3 KOJIOHY.
[Tojam peTeHIIMOHO BpeMe IpecTaBiba BpeMe KOje je IOTPeOHO /1a HeKa KOMIIOHEHTa CMelIe
npohe Kpo3 kosoHy npu oapehennm ycnoBuma. Kako 61 ce MOCTUTIIO YCTIEUIHO pa3/Bajarbe
KOMITOHEHTH, MOpa ce ofadpaTu oarosapajyha xojoHa, 100po fAepUHHCATH CACTaB M MPOTOK
MoOmnHe (aza Kao W TeMmIepaTypa KOJIOHE. | eHepalHO MOCMaTpaHO, OrpaHHYCHE
xpoMmatorpaduje TIpeicTaBjba HEIOBOJbHA IPEHU3HOCT MPWIMKOM HACHTH(UKaIMje
KOMIIOHEHaTa CMellle KOja Ce 3aCHMBAa Ha Iopehemy pPEeTEHLUMOHUX BpEeMEHa CTaHAAPAHUX
CYIICTaHIIM U cacTojaka cmere (131, 132).

MaceHa CHEKTpOMETpHja MpeACTaB/ba AHAJIUTUYKY METOLY KOJOM C€ IIOCTHXKE
0JIBajar-¢ HACJICKTPUCAHMWX YECTHIIAa HA OCHOBY OJIHOCA Mace W HaeleKTpucama. MeToaa ce
o0aBJpa TOJ| CHIKEHMM INPUTHCKOM Kako OM ce cMammio Mel)ycoOHO pearoBame joHa,
pactipmmBarkke W HeyTpanusanuja. Hajuemmhe kopumhena TexHMKa joHU3alMje jecTe
CJIEKTPOCTIPE]  jOHHW3aIMja Koja je KOPUCTH 3a JOHHW3AIM]y HEUCTHAPJBHUBUX U
TEPMOHECTAOMIIHUX jeaumema. Kao pesynarar mo0ujajy ce joHHM Yy30pKa OJBOJEHH O
pacTBapaya Tj. MPOTOHOBAaHU MWJIM JENPOTOHOBAHM MOJIEKYJIM Y30pKa y 3aBHCHOCTHU O]
EJIEKTPUYHOT TT0Jha. AHANIN3a jeIUbeha Ca MaJIOM MOJIEKYJICKOM MacoM C€ OJIaKIIaBa OBHM
TUIOM joHHU3aluje. MelhyTum, MaceHu crekTpu Tpebda na Oyay AOBOJBHO crierupuyHu Aa ou
unentudukanyja Owia curypHa. [Ipyrm mpobiieM je mpenacraBipalia JCTEKIHMja HUCKHUX
KOHIIEHTpallMja y30pKa y KOMIUIEKCHUM MaTpuiama (131, 132).

Teuna xpomarorpaduja ca maceHom crekrpomerpujom (LC-MS/MS) npencrasspa
37MaTHU CTaHAapA 3a oapehuBame KOHLEHTpaluje Jieka y IuiasMu. KoMOMHAIujoM TeuHe
xpomarorpaduje 1 MaceHe CIIEKTPOMETPH]je MpeBa3ul)eHn Cy HeJOCTalld OBUX METO/Ia Kajia ce
KOpHUCTEe MojeAnHaYHo. KibydHa MnpeiHoCT OBe METOJIE CE OrJie/la Y BUCOKO] CENIEKTUBHOCTH U
CEH3UTHBHOCTH Ka0 MOTYhHOCTH MCIIMTHBama MIMPOKOT CIIEKTPa CYNCTAaHIIM Mayie U BEIIUKE
MOJIEKyJICKe TekuHe. Ha OBy TeXHHKY HE yTH4Ye HHBO KOAryJallMOHHMX (akTopa, IpUCYCTBO
JyMyc aHTHKOaryjaHca WIM TpeaHaJuTU4ke Bapujabne. JlomatHo je moka3zaHo [a
naburarpas, puBapokcabaH U anukcabaH 0CcTajy CTaOMIIHU M HAaKOH TpU Mecella YyBamba Ha -
20°C. MehyTtuMm yKOJIMKO y TIPUIPEMH y30pKa HE TOCTOjH KOpaK KOHIIEHTPOBama y30pKa,
CCH3UTHBHOCT je orpaHuyeHa Ha 1 ng/ml mro je T0BOJBHO 3a AETEKTOBaHkE JCKOBA M BAKHHX
xopMoHa. HecrenuduyrnocT pacte kaja akTHBHH W MHAKTUBHM METAOOJIUTH HEKOI JIeKa
uMajy HJIEHTHYHEe MoJieKyJicke mace. Hajuemhe ce xopucTu 3a KBaHTHU(UKAIH]y JIEKOBa,
npaheme TepanujCKUX KOHIIEHTpAIlMja JICKOBA INTO je JIEKapuMa O]l BEJTUKOI 3Hadaja paau
O0osper pasyMmeBama paBHOTE)ke u3Mel)y KpBaBjbema U TpomOoemOonujckux norabaja.
Mehytum oBa Texnuka oapehuBama konnenrpamnuje JJOAK ce He ynotpeGspaBa 3a pyTHHCKO
npaheme KOHILEHTpalMje JIeKoBa jep Maiau Opoj labopaTopuja MMa IEOJHEBHH MHPUCTYI
OBOM arapary Kao ¥ BUCOKO CTpy4HO ocobsbe (127, 133, 134).
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1.5.1.4. Cneundudnu KoaryialuoHu TECTOBH

CBU CTaHmapIHU KOAryJallMOHU M XPOMOTEHCKH CIICIM(PUIHH €Ceju CE€ 3aCHUBAjy Ha
Mepemy jelHe Tadyke Koja O3HadaBa BpeMe J3rpyllaBama WIH IeNama crhenuduaHor
cyoctpata. Y cnenn¢uyuHe KoaryjalnuoHE TECTOBE 3a JCTEKIHjy CIelM(UYHUX JIEKOBa ce
yOpajajy TpOMOMHCKO Bpeme y pa30iakeHoj IIa3MH, BpeMe 3rpylliaBamka eKapuHa U eKapuH
XpOMOTeHH ecej, aHTu-lla xpoMorenu ecej 3a maburarpaH Kao U aHTH-Xa XpOMOTCHHU €cej 3a
puBapokcabaH. XpOMOTeHH eceju UMajy A00ap aHAIUTUYIKU TMPOPUIT U KOPETUpajy OTUIHO
ca KOHIIEHTpAIMjoM Jieka y uiasMu MeperoM nomohy LC-MS/MS. JlogatHo, OBH TECTOBH HE
npyxajy uHbopManyje o0 IUHAMULM Koaryiauuje u (uOpuHOIM3E WITO je jemaH oj
Hemocraraka (135-137).

Kana roBopuMo 0 TpOMOMHCKOM BpeMeHy y pa30iakeHoj nazmu (dTT) oHma MUCIHMMO
Ha jEJHOCTaBaH, Op3 W CEH3WTHBAH KBAaHTHTAaTHBAaH METOJ| 3a MEpEHEe KOHICHTpAIHje
JUPEKTHUX HMHXMOUTOpa TPOMOMHA Yy TIa3Mu. Y OJHOCY Ha CTaHIApIHH TECT Meperma
TPOMOHMHCKOT BpEeMEHa, KOJ TPOMOMHCKOT BpeMeHa y pa30ia)KeHo] IUIa3MH Ce€ HOpMajHa
MyJIOBaHA IJIa3Ma MOMeIIa ca paz0iIaXeHOM TeCT IJIa3MOM JIOK C€ Kao MHUIM]aTop peaxiyje
KOPUCTH XyMaHU o-TpoMOMH. PaHMja ncTpakmBama Cy IOKas3aja Ja IOCTOjU JIMHEapHa
MOBE3aHOCT KOHIIEHTpaluje naburarpana y twiasmu (y omcery ox 50-500 ng/ml) u
TPOMOMHCKOI BpeMeHa y pa30iaxeHoj mia3Mu. [IpeqHocT oBe MeToJe je Ta LITO CE MOXKeE
W3BOJUTHU HA Pa3IMYUTUM Koaryjaomerpuma (138).

Exapun npencraBiba MeTajoONpoOTEMHA3y Koja Iiera NPOTPOMOUH Ha MEM30TPOMOUH.
Bpeme srpymaBama exapuna (ECT) je MeTona koja ce KOPHUCTH 32 MEpPEHE aKTHBHOCTH
naburatpaHa M 1Mokasyje JHHEeapHy KOpelalnjy ca KOHIIEHTPAIMjoM Ja0uraTpaHa y IUIa3MHu.
Moaudukaimjom oBe METoJIe, HacTajla je HOBa METO/a Koja je He3aBUCHA o]l (uOpHHOreHa,
Ha3BaHa ekapuH xpomoreHcku TecT (ECA), xoju Takole mokasyje nuHeapHy KOpenamujy ca
BeoMa HuCKUM (<50 ng/ml) u Tepanujckum KoHNeTpanujama nadurarpana ox 47-943 ng/ml.
[Ipumehena je moBezaHocT u3mel)y antu-lla XxpomoreHor eceja W eKapuH XPOMOTEHCKHUM
TECTOM Y y30plLIMMa TallijeHaTa Koju cy npumainu gaourarpas (138).

3a oxapehuBame HHMBoa uHXHOuUTOpa ¢akropa Xa (puBapokcabaH, anukcadaH,
enokcabaH) y KpBH, MOXKE Ce€ KOPHUCTUTH aHTHU-Xa XPOMOTE€HH ecej ca ojarorapajyhum
kaymOpaTopuMa. YoueHa je JIMHeapHa II0BE3aHOCT OBOT TeCTa ca KOHIICHTPAIldjOM
puBapokcabaHa y miua3Mu. [IpunukoM HHUCKUX KOHIEHTpalMja puBapokcadaHa, Mperu3HOCT
ce cMmamyje. Y OJIHOCY Ha KOHBEHIIMOHAJIHE TECTOBE, HA OBaj HE YTHUY NpeaHATUTHIKU
(akTOpy M HUBO KoaryjgalMoHuX QaxTtopa. Mehytum mnpobiem Moxe OMTH HETOCTYIHOCT
CBUM OOJIHMIIaMa Kao | Jla TpUMEHa XelapruHa yTude Ha pesynrare oBe Metone. Ctora ce He
MOTYy KOPUCTHTH KOJI HCTOBpPEMEHE IpHMEHE WM IpHMEHEe Tepamnuje npemourhaBama
xenapuHoMm (128, 138).

1.5.2. T1002/1HU TECTOBM XeMOCTA3E

'moGamHUM XEeMOCTaTCKUM TECTOBMMA C€ UCIHHUTYje MOTYhHOCT MHTEpaKiuje
KOMIIOHEHTH XeMocTa3e. Mako cy OBH TECTOBM IMO3HATH JICIICHHjaMa, HOBE TEXHOJIOTH]E Cy
oMmoryhuiie jeTHOCTaBHH]Y MPUMEHY W KOPUCHE IMOAaTKe. 3amnpaBo, TTI00ATHH XEMOCTAaTCKU
TECTOBU OJICTMKAaBajy PaBHOTEXKY W HMHTEpakiuje m3Mel)y CBUX KOMIIOHEHTH XEMOCTaTCKOT
cucreMa TOKOM (pa3e MHMIIMjaIHje, mpornaranyje 1 MHakTuBanyje. Mneanan rinobaaHu Meton
KOJH MOXE Ja JETEKTyje CBE BpPCTE XHIIEp- M XHUIOKOAryJaOWITHOCTH JOII YyBEK HHJE
npoHahen. 3aro oBa o0iacT MpeACTaB/ba 3HAYajHy cepy HHTEpecoBamba HAyYHHIIMMA.
[Iponec koarynamnuje ce KoJ IIOOAJTHMX TeCTOBa Hajuyemrhe M3a3uBa areHCMMa KOjH CaapiKe
HEraTHBHO HAEJNEKTPUCAHE MApTUKYIe (KAOIHH, CHIINKA, CIATHHCKA KUCEIMHA) WM pearcHce
koju caapxke Td. Hajuenthe xopumrhenn u onucanu rio0aqTHu XeMOCTATCKH TECTOBU CY OHU
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KOJU c€ 3aCHHMBajy Ha Mepemy LEIOKYNHE KOJUYMHE M KHUHETHKE TreHepanuje TpoMOuHa
TOKOM BpeMmeHa (eHmoreHu TpomOuHcku noteHnujan (ETP), kamubGpucana ayromaTro3oBaHa
tpomborpaduja (CAT)) mnu Ha oxapehuBamy crome ¢opmupama (GuOpuHa U HEToBE
nerpagamnuje u3 nmyHe kppu (TEG/ROTEM) miu U3 mia3Me yKYITHH XeMOCTATCKH TOTCHIIH]aJT
(OHP) (138-140).

1.5.2.1. Tect renepauuje Tpom6buna (TI'T)

Nmajyhu y Bugy na TpoMOMH TMpeACTaB/ba KJBYYHHM MOJIEKYJ Y peryjainuju
XEMOCTAaTCKUX IPOLeca, METOJl KOjUM CE€ KOHTHHYHPAHO MEPH IMPOTEOTUTUYKA aKTHBHOCT
TpoMOMHA (GOPMHUPAHOT y IUIA3MH IMOMONY XpOMOreHOr WM (IyopecIieHTHOr cyOcTpara
HasuBa ce Tect renepanuje Tpomobuna (TI'T). 3nauaj TI'T-a ce oriena y npoueH! KIMHAYKOT
cTama Kao u edekara Tepanuje Ko nanyjenara ca nopemehajem xemocrase (141). Ilpu myt
je onucan 1953. ronune kao nuonupcku pan Macfarlane u Biggs. Jla 6u ce mokpenyo mporiec
KoaryJjianuje, IUIa3MH WM TYHO] KpBH cy ce nogaBamu 1® wim uedasmn (u3Bop
dbochonunuma) ca KamujyMm XJIOpPHIOM. Y empyBeTama Koje cy caapxkaine (puOpHHOTEH,
npaheHo je Bpeme Koje je HeOIXOIHO J1a y30pak koaryiuiie. JloOujeHa BpeMeHa KoaryJaiuje
Cy Jajbe KopuinheHa fa OM ce KOHCTpyHcana KaauOpalMoHa KpHUBa U3 Koje ce oapehuBana
akTuBHOCT TpoMOuHa. [lotom je 1986. rommne Xemkep H3BPIIMO H3MEHE THME IITO j€
3aMeHHO (UOPHUHOTEH XPOMOTEHHM CyOCTpaToM creuupuyHuM 3a TPOMOMH, yBohemem
nepubpuHanyje IuiasMe 3MHUJCKUM OTPOBOM Ipe TeCTHpama U copTBEpa KOJjU H3padyHaBa
napamMeTpe M3 KpHBE HacTaHka TpoMOuHa (TpomOorpama). Hekonmko rojaumHa KacHUje
M3BpIICHA j€ TPOMEHa OJ BEIUKOI 3Hadaja Kaja je XPOMOTeHH CcyOcTpaT 3aMemeH
¢nyopecuentum cyoerparoMm. Kopumhemem xpomorenor cyOctpata, Koju ce momohy
TpoMOMHA pasiiake Ha M-HUTPOAHUIIMH, HEOMXOAHA je JepuOprHaImja mia3mMe J0K yBohemeM
¢oypeciieHTHOT cyOcTpaTa Taj mpoiiec Huje HeonxozaH (142, 143).

Hajuemhe cy y ynorpebu enporenu TpomOouHcku norenuyjan (ETP) rae ce xopuctu
XpOMOTeHHU cyOcTpar u KanuOpucaHa aytomaro3zoBaHa TpomoOorpaduja (CAT) kon koje ce
KopucTH (hiyopeciieHTHH cyocTpar. Kao pesynrar oBux aHanu3a HacTaje TpoMOOorpam U MOTY
ce M3padyHaTu peleBaHTHH napaMeTpu. Hajpaxxuuju nmapameTpu TpoMOOrpama jecy:

e BpeMe y MUHYTHUMa/CeKyHJaMa OJ JojaBamba OKHAada KoaryJamgje 10 MHoyeTKa
cTBapama TpombuHa (lag time),

e MakcuMmaaH HHBO TpomOuHa (NMol/L umu %),

e BpeMe NOCTH3akha MAaKCUMAaJTHOT HUBOA TPOMOMHA (MUHYTH/CEKYH/IE)

e TMOBpILKHA KUCIOJ KPUBE KOja ce AeUuHHUIIE Ka0 EHAOTeHH TPOMOUHCKH MOTEHIUjall —

ETP (u3paxen kao nmol/L tpomOuna y MunyTu unu %) (142).

Bpeme no noderka crtBapama TpOMOMHA 3allpaBO MPEACTaBJba BpeMe KoaryJjanuje y
TPaJAMONMOHATTHUM KOaryJallMOHUM TECTOBHMA, ajld j€é MHOTO OCETJbUBH]E jep j€ CUCTEM
pasz6onaxenuju. [luk mpencraBiba HajBehy KOHIIEHTpalMjy TpOMOMHA KOja MOXeE HACTaTH.
Bpeme no moctuzama THKa TpeAcTaBiba Op3WHY HacTaHKa TpomOuHa. Hekw manujeHTH
MOCTIXKY MUK OpKe WM CIOOpHUje IITO OJCIAMKaBa XHMIOKOAryiaOWIHOCT WU
xurepkoaryinadminoct. ETP npeacrasiba yKynHy KOJTUYMHY TPOMOWHA Y TIa3Ma Y30pKy Koja
ce CTBapa TOKOM IMPHCYCTBAa MpO W aHTHKoaryilaHaca. Mojke OWTH TecTuUpaHa Ija3ma
cupomaiiiHa u 6orata TpomOoruTuma (144).

TI'T je Beoma OCeT/bMB Ha NpPOMEHE TeMIepaType CTora YCJIOBH MOpajy OUTH
ontumanuu. CyIcraHime Koje ce [0/ajy Kao IOKpeTayd Koaryjaluje Cy MHOTO ITyTa
pasbnaxkeHe y OJJHOCY Ha OHE KOju ce Kopucrte y ctanaapanuM merogama (Hip. TO y TI'T je
pazonaxen 1:5000 na Ou ce mocTuria KoHIeHTpanuja ox 1 pmo/L. ®ocdonunuam cy ciuuHu
OHMMa Koju ce kopucte y aPTT aHamu3u anu ce MpuMemyjy y MamOj KOHIEHTpAIUju.
dakTopu KOjU YTHYy Ha pe3yiTaTe jecy HauWH NPHUKYIJbamka y30pKa, o0paxa W dyBame
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ucTux. TOKOM OBHX Ipoleca Moxke Johu 10 akTuBaluje KOHTakTHUX ¢akropa (pakrop Xll,
KMHUHOT'€H MaJjle MOJIEKyJIce Mace U IpekanukpenH). [Ipeocranu TpomOonuTH y 11a3mMu Mory
na yruay Ha pesynrate TI'T. 300r mHXOBe pelaTUBHO Maje TycTHHE, Moxe aohu 1o
noBehama TpoMOOLIMTA Yy IUIA3MHU YKOJIHMKO je Op3uHa IeHTpUuQyTrupama peJaTUBHO Mala.
Luxityc ogqmp3aBama U 3aMp3aBama Takohe moxe yrurati Ha TI'T pesynrare (142-144).

1.5.2.2. Tpomboenactorpaduja (TEG)

[Tytem Tpomboenactorpaduje ce Mory 1o0uTH MH(POpMaIKje O AMHAMUIIM CTBapama
yrpyliKa, IOYEBIIM OJ CTBapama /0 pacTa yYIpyllKa, eJacTUYHOCTH YIpyLIKa H
nonuMepusanuje GuodpuHa y y30pky myHe kpBu. CmaTpa ce na mpyka KOMIUICTHY CIHKY
XEMOCTaTCKOT TOTEHIMjana jep mpatu ¢aze koarynanuje u pubdpuronmse. OBa merona ce
W3BOJIM M3 y30pKa IyHEe KPBH QI C€ Y CKCIIEPUMEHTAIHE CBPXE MOYKE KOPUCTUTH U IIJIa3Ma.
ITocToje aBe BpcTe amapara MOMOhy KOJUX €€ MOXE HM3BOJUTH Tpomboenacrorpadwuja:
aytromatu3oBaHa Tpomboenactorpaduja (TEG®) wu portammona TpomOoenacToMeTpHja
(ROTEM®). ITonmaum koju ce n00ujajy U3 y30pKa IyHe KPBHU CTAIHUM NpahemeM BHCKO3HO-
€JIACTHYHUX KapaKTePUCTHKA Yy MIPOIIeCy CTBapama M Jerpajanydje yrpymka. Pesynratu ce He
MOTY MOpeauTH MeljycoOHO mako o0e BpCTe amapara Mepe CIHYHE MapameTpe aiu MOCTOoje
pasnuke y u3Bohemwy TecTta.

[TapameTpu xoju ce npare npumeHoM TEG®:
e R-Bpeme koarynamnuje,

K-Op3una koarynarmje,

O-KWHETHKa TIoJIuMepu3anuje GuopuHa,
MA-makcuMaliHa aMIuIUTy 1A,

CL-Bpeme nm3e Koaryiyma.

ROTEM ® mertonom mpare:

e CT- Bpeme koarynanuyje,

CFT-Bpeme popmupama Koaryiayma,
O-KUHETHKA ToJuMepu3anuje Guopuna,
MFC- MakcuMarHa YBpCTHHA KOAryJIyMa,
ML- makcumaHa jiM3a Koaryiyma.

JenuHy mperipeky y o0aBJbamby OBE METOJIE MOXE TPEACTaBIbaTH MPUKYTUbAKHE U YyBaHHE
y30paka, jep ce MOpajy y30pLH IyHe KpBU YNOTPEOUTH Yy POKY O]l 8 caTH OJi BEHENyHKIIH]je
(140, 145, 146).

[Mperxoana in Vitro uctpaxuBama cy rmokasaia Jia 1aburatpal u puBapokcabaH uMmajy
JI03HO-3aBHCHH aHTUKOATyJIAaHTHU e(peKaT Ha mapaMeTpe eceja CTBapama TPOMOWHA y TUIa3Mu
(147). 3atum, €X ViVO cTyaMja CIpoBeCHA Ha 3ApaBUM MCIMTAHHUIIMMA je MoKa3ana jaa ce lag
time mpomyxaBa, ETP u muk TpoMOHMHAa CHIKaBa HAKOH TEpaldje pHBapOKcabaHOM W
naburarpanom (148). Ilpema HamuMm ca3HamuUMa, caMO jeHAa MWIOT CTyauja ce OaBuia
nopehemeM aHTHKOAryJlaHTHE aKTMBHOCTH PHBapokcabaHa W JabWrarpaHa ajd Ha MaJioM
Opojy manujeHara u caMo jeZJHOM JI03HOM pexumy (149).
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1.5.2.3. Yxynuau xemocrtarcku notenuujan (OHP)

VYkynaun xemocrtarcku norernujan (OHP) mpeacrasspa jenHocTaBan u Op3 riodamHu
XEMOCTAaTCKH TECT KOjU 3a pa3iMKy OJ JpYrux rinobamHux TectoBa oMoryhaBa mpaheme
3aBpiIHe ¢asze Koaryiainuje (cTBapame (PUOPHHCKOT YIPYyIIKa) Kao M IPHUCTYIT MPOIEHU
KoarynanuoHe " (UOPUHOIMTHUYKE AaKTHBHOCTH. Te€CT ce 3acHMBa Ha IIOHABJHAHOM
CHeKTpo(hOTOMETPUJCKOM MEpPEHY HHUBOA (prOpHHA y MUTPATHO] TUIa3MU KOja je CHpOoMaliHa
TpoMOOIIMTHMA a Y KOjy Cy JloJlaTe Majie KOJMYMHE TPOMOHMHA 332 aKTUBUPAIE KoaryJalyje
Kao M TKHBHOI akTHBaropa IurasmuHoreHa (t-PA) 3a axtuBanujy ¢udpunonuse. IIporecu y
KOjuUMa ce TMpHKasyje mnpenazak QuOpunoreHa y ¢ubpun y3 momoh TpomOuHa Kao H
IUIAa3MUHOTEHA y IUIa3MHH Ce TpencTaB/ba KpuBoM. CBaka BpeaHocT amcopOaniie (ADS)
NpeacTaBjba HUBO (UOpWMHA Yy 3aBUCHOCTH OJ BpPEMEHA, a IOBPLIMHA HCIOJ KpUBE Y
WCIIMTHBAHOM IIEPHOJAY O3HauaBa PaBHOTEXKY m3Mely reHepammje m mporeonuse (huOpuHa
(OHP). [Ipyra moBpiinHa KCIo KpuBe cTBapama GuOpuHa KoJ mia3me 0e3 eHaoreHor t-PA,
npeAcTaB/ba YKynmHH kKoarynanuonu notennujan (OCP). Pasnuka n3melyy oBe aBe moBpIInHE
NpeJCTaB/ba YKYNHH (PUOPMHOJIMTUYKH IMOTEHIMjall KOjU Ce M3padyHaBa NpeKko cieneher
obpacrma: (OCP-OHP)/OCP x 100 (150).

Ha camom moueTky pa3Bujama OBOT TeCTa, KOPUCTHIIA c€ (UHAIHA KOHIICHTpAIhja
ersorenor tTpomOuua ox 0,2 1U/ml. Tlorom cy m3BpIlieHE MHOTe KOPEKIIMje KOHICHTpAIIHje
TpombuHa, pochomunuaa, t-PA. V paHujoj MeToam Cy ce BPEIHOCTH aricopOaHIle MEpHIIe
cBakor MuHyTa y ToKy 40 mMuHyTa Ha TaynacHoj myxkunu on 405 nm. Jlanmac ce OHP rtect
CrpoBOJIM MoMohy MuKpoTuTapcke miode W ELISA umraua y poky onx car BpemMeHa Ha
TanacHoj ayxuHu o 405 nm. Ha cBakux 12 cexyHIU ce 04nTaBajy BPEIHOCTH aricOpOaHIIe a
npepauynu aabe Bpuie y Microsoft Excel mporpamy (139, 150).

Panmja wuctpaxuBama cy orBopuia MoryhHoct xopumhema OHP Ttecta kop
nalrpjeHaTa Ha Tepanuju aHThkoaryiancuma. OBaj TeCT ce ToKa3ao Kao jobap 3a mpaheme
XEMOCTaTCKe PaBHOTEKE HAKOH MHjEKIUje JajTenapruHa Koa TpyaHuIa ca nperxoanom JIBT.
(151). Cmamene Bpeanoctu OHP-a cy npumehene ko manujeHara Ha Tepamnuju XenapuHOM
TOKOM orepanuje yrpaame Oajmaca (152). Takohe, youeHo je cHmxkeme Bpemnoctu OHP
napameTpa koj namnujenara ca JIBT y Toky TpeTMaHa XxenapuHOM H Bap(hapHHOM MPHIMKOM
nopehema ca 3apaBum nojenuHMa (139).

3a pa3nuky oa Tpomboenactorpaduje, OHP mMeTona ce u3Boau U3 y3opaka rasme a
He myHe KpBu. Mako je Op3a, jenHOCTaBHa M WCIUIATHBA METOAA, HHjE KOMEPIHjaTHO
noctymHa. Ctora je oJ1 BEJIMKOT 3Ha4yaja CPOBECTH UCTPaKMBamba KOpUcTehn OBY METOTY.

VY3umajyhu o 003up MpeTXOAHO HaBeJIeHE YHWIHCHHUIE, YTHIA] pHUBAapOKcabaHa U
naburarpaHa Ha TJI00aTHE XEMOCTAaTCKE TECTOBE jOI YBEK HHjE Y TOTIYHOCTH HCTPaXKEH.
Naxko je caMo HEKOJHMKO MCTPAKMBAUKHX Ipyla NOpeaumio edekTe r1odaTHuX XeMOCTaTCKUX
TECTOBA Ca MHIUPEKTHO MepeHoM KoHueHTpanujoM JIOAK u nase Hema TOBOJBHO CTyHja
Koje ce OaBe moBe3zaHoOmINy TJIOOAJIHUX XEMOCTAaTCKHX TECTOBA W JUPEKTHO MepeHe
konnentpanuje JJOAK nomohy LC-MS/MS, kao u KIMHUYKHAX KapaKTEpPUCTHKA MalldjeHaTa
ca HEBAJIBYJIAPHOM aTPHjATHOM (PUOPUITALIN]OM.
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2. HTUJBEBU CTYAUJE

2.1. IMJbEBU CTYIUJE

1.

[Iporienntu MecTo, yiory u 3Hauaj tectoBa riiodanne xemocrase (ETP, CAT u OHP)
y oapehuBamy XeMmocTaTcKOr TMOTEHIMjajla KoOj| IalMjeHaTa ca aTpHjaTHOM
¢ubpunanujom Ha tepanuju JOAK.

Hcnuratu na nmu cy tecroBu riodanne xemocraze (ETP, CAT u OHP) moroanu 3a
npaheme Tepanuje JJOAK kox manujeHara ca aTpujasHoM (HUOPHITAIIA]OM.

HUcnuratn na nm xonnentpanuje JIOAK y mmasmMu Kopenupajy ca TeCcTOBHMA
rnobanne xemoctase (ETP, CAT u OHP), xoarynanuonum merogama (PT u aPTT) u
KJIIMHAYKAM KapakTepUCTUKaMa IMalyjeHaTa ca aTpyujaqHoM GUuOpHIIaIiijOM.

Hcnuratu moBe3aHocT TectoBa rimobamne xemocrtaze (ETP, CAT u OHP) u
koarynamuonux meroga (PT u aPTT) ca KIMHUYKMM KapaKTepHCTUKaMa IMalijeHara
ca atpujastHoM (pubpunamujom koju cy Ha tepanuju JJOAK.

YTBpauTH Ha Koju HauumH TecToBH TIiobamne xemocrtaze (ETP, CAT u OHP)
OJICIINKABajy XEMOCTATCKM KalaluTeT y nopehemy ca Iuia3Ma KOHLIEHTPAIMjoM KOJ
MojeIMHAYHMX TallfjeHara ca arpujainHom ¢udpunanujoM Ha tepanuju JOAK.

YTBpauTH KOju ce ox mapamerapa riobamHux xemocrarckux tecroBa (ETP, CAT u
OHP) moxe ynoTpebuT kao m06ap nokasaress kouneHrpanuje JJOAK y mna3mu, kox
naiyjeHara ca atpujanHoMm (uOpuianujom, Koja je JOBOJbHO HHCKa 3a 0e30emHO
n3Bohemhe HeKUX KITMHUYKUAX WHTEPBEHIH]ja (HIIp. TpOoMOOIIn3a).
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. BPCTA CTYAUJE U IIOITYJIALIMJA

OBa KJIMHHMYKA TPOCHEKTHBHA, OICEPBAllMOHA CTy/AWja IpPECeKa je CIpOBEICHA Yy
cKkiaay ca nmpuHimnuma Xescuuiike Jleknaparuje u npuauunuMa Jloope KIMHUYKE Mpakce.
Crynuja je omobOpeHa ox crpane Permonamnor Etmukor ombopa y Crokxommy. CBu
UCIIUTAHUIM CY JaJIi YCMCHU M MTUCAHH MIPUCTAHAK MPE CaMOT T0YeTKa CTY/IH]e.

VY 0By crymujy je yJbyueHO CTO celamjeceT M JBa WMCIUTAHWKA, M3 aMOyJaHTHE
KapauoJjoke kauHuke y CTOKXoiIMy, KOjU Cy MojieJbeHu y cienehe rpyre:

| rpyma — KoHTpoJIHA rpyia, 3apaBu ucnuranumm (N=70)

Il rpyma — manujeHT ca AMjarHOCTUKOBAaHOM HeBasiByJapHOM A®D koju Cy Ha
tepanuju nadburatpadom 110/150 mg nBa myta nueBHo (N=14/36);

Il rpyna — manujeHTu ca 1MjarHOCTUKOBaHOM HeBasiBysJapHOM AD Koju cy Ha
Tepanuju puBapokcadanom 15/20 mg jexnom aueBHo (N=12/40);

Kputepujymu 3a ykibyunBame naiujeHara:

MaIMjeHTH Cca JUjarHOCTUKOBAHOM MApOKCH3MAIIHOM WM  XPOHHYHOM
HEBAJIBYJIAPHOM aTpHjaIHOM (UOpHUIaLjoM,

nanujetu ca CHA2DS2-VASC ckopoM Hajmame 1,

NalnMjeHTH Ha Tepanuju gaduratpaHoMm y aozu ox 110/150 mg nBa myra
JTHEBHO,

naIyjeHTH Ha Tepallijyu puBapokcabaHoM y 1o3u of 15/20 mg jeaHoM THEBHO
nanyjeHTH Koju cy mpahenu Hajmame 12 Mecenmu [OK je KOHTUHYHpPaHU
TpEeTMaH PUBApPOKCA0AHOM WM JaOUTaTpaHOM Tpajao HajMame 3 Mecera Impe
YKJbYYHUBaWHa Y CTYAH]Y.

Kputepujymu 3a uckibyunBame namyjeHara:

MalyjeHTH ca JIMjarHOCTUKOBAaHOM BaJIBYJIAPHOM aTpHjaiHOM (udpuianijom
(peymatcka OosyecT 3aiucaka, Hajuemhe MUTpajiHa CTEHO3a WJIM MEXaHUYKU
CpYaHU 3aJIMCLN),

MalyjeHTH KOju Cy Ha Tepanuju JpYruM aHTUTPOMOOTCKUM JIEKOBHUMa
(aHTUTpPOMOOLIMTHA TEpaMuja)

MAIMjeHTH ca MEeP3UCTEeHTHOM aTpHjaHOM (UOPHIAIM]OM NMPHUIPEMIBEHH 32
KapJInOBEP3Hjy.

27



MATEPUJAJI U METOJIE Annna [lerkosuh

JleMmorpadcke U KIMHHYKE KaPaKTEPUCTHKE KA0 IITO Cy KapAHOBACKYyJIapHE OOJIECTH U
MpomnpaTHa Tepanvja Cy y3eTH Kako O] HalHjeHaTa Tako W U3 HUXOBUX MEIUIIMHCKUX
KapToHa. byOpexna ¢QyHKIMja je mpouemeHa Npeko Op3uHe TioMepylapHe (uirpanmje
(GFR) xopumihemem Cockcroft-Gault-oBe dhopmyine. TpoMO0eMOOIHjCKH PHU3HMK 3a CBAKOT
narujenra je uspauynar kopuimhemem CHA2DS2-VASC ckopa (Tadena 1).

Ta6esa 1 . IIporiena rpomboembommjckor pusnka myrem CHA2DS2-VASC ckopa

CaioBo dakTop pU3MKa Ckop

C KonrectusHa cpuana 6onect/quchynkumja JIK 1

H XurepTeH3nja 1

Az >75 roguHa 2

D Huaberec MmenuTyc 1

S Mo aanu ynap/TUA/Tpom0O0-emO0n3am 2

\Y Backynapue 6onectu*® 1

A 65-74 ronuna 1

Sc [Mom (MyIIKH, dKEHCKH) 1
YkynHo 9

Konrecrusna cpuana Gonect/Aucoynkiuja JIK 3naum na je ejexkumona ¢paxmmja JIK<40%. Xwumeprensuja
0o0yKBaTa TaIMjeHTe KOjU Cy TPEHYTHO Ha TEpanuju aHTHXHIEPTCH3WBUMA. *NIPETXOJHH MH(ApKT MHOKap/a,
nepuepHa apTepujcka 00JIeCT, aOPTHH TIIAK.

JIK-neBa komopa, TUA-TpaH3UTOPHHU NCXEMH]CKH yaap

3.2. Y30PKOBAIBE

Haxkon nujarHoctukoBama HeBaiByJapHe AD, CIIpOBEACHO je y3UMambe y30paKa KpBU
yjyTpy, HajMame 10 caTtu mocie y3uMmama XpaHe IPUIMKOM PYTHHCKE ToceTe MalyjeHara Tj.
3 + 2,07 catu HakoH mocneame no3e JIOAK. KpB je y3era BEHENMyHKIIMjOM M3 perHje
KyOuTamHe BeHe Yy BakyTajHep enpyBere koje cazapxke 0,109 M Hatpujym unutpara
(Venosafe®, Terumo, Belgium). Y3opuu cy ueHTpudyrupanu y mro kpahem BpeMEHCKOM
MEepUOAY Tj. Y BpeMeHCKOM HHTepBaiy oA 60 MuHyTa of y3umama kpBu. Hakon 20 muHyTa
ueHrpudyrupama Ha 2000 ¢, noOujeHa je miazMa CHpOMAIIHAa TPOMOOIMTHMA a 3aTHM
mojgesbeHa Ha jgenoBe ox S00ul u 3amp3nyra Ha Temmeparypu oa —80°C (153). Tlpe
cripoBoljea KOaryJIallMOHHMX TECTOBA IJia3Ma je Ouia 3arpejaHa 5 MUH Ha TenepaTypu OJ
37°C.

28



MATEPUJAJI U METOJIE Annna [lerkosuh

3.3. JABOPATOPHUJCKE AHAJIM3E

JlaGopatopujcke aHaim3ze cy crposenaeHe y Jlaboparopuju 3a  KIMHHYKY
(dapmakosornjy kao u Jlaboparopuju 3a KIMHWYKY Xemujy, KapomumHcka OonmHUIE Yy
Crokxonmy.

3.3.1. UnaupexkTHO oapehuBame KOHUEeHTPanMje y miia3Mu nomohy koaryjanuoHux
CTaHJAPJHUX MeTo/a

3.3.1.1. AxTHBHpaHO NapIHjaTHO TPOMOOIUIACTUHCKO Bpeme (aPTT)

aPTT ananu3a je cupoBeneHa kopuinhemem Automate® pearenca (Diagnostica Stago,
Asnieres, France) na Sysmex® CS2100i amapary (Sysmex, Kobe, Japan). ¥ oBoj meToau ce
BPIIIK WHKYyOaIMja urpaTHe miasme ca peareicom Actin FS na 37° C. Actin FS ce cacroju
on mnpeuyuinheHor cojuHor ¢ocdaruna y eJaruHoj KHCEIMHHM ca JoJaTKoM Tmydepa.
JlonaBameM KalIMjyMm XJIOpHAa ce Mmokpehe mpoliiec koaryjaiudje a J00HjeHH Pe3yJITaTH Cy
u3pakeHn y cekyHaama. Hopmamnum Bpeanoctuma aPTT-a ce cmarpajy oHe koje cy < 40
cekyHau. 3ampaBo merona ce m3Boaum Tako mro ce S50 ul y3opka m 50 ul mperxomHo
HaBEJICHOT peareHca MUmneTupajy y kuBety. [lotom crnean mwuxoBa umHKyOamuja Toxkom 190
CEKYH/IM pajy MOBPIIMHCKE aKTHBAIIMje KoaryJalje, HakoH 4era ce goaaje S0ul xammujym
XJIOpU/Ia 3a ModeTak peakuuje. Bpeme 3rpymaBama ce Oenexu Kaga ce MCIyHE MOCEOHH
KHUHETUYKU KpuTepujymu. MHTepBan Mmepewma usHocu: 15-600 cekyHau.

Jlaxxno npoayxeno aPTT Bpeme ce jaBiba MPUITHKOM:
e moTemikoha Mpu y3uMamy y30pKa (HIp. CIOp NPOTOK KPBH)
MPEBUCOKHUX KOHIIEHTpAIlMja [IUTpaTa YKOJIHUKO C€ y3Me HETOBOJbHO KPBU
JYTOT 4yBama y30pKa Ipe Mepema,
HUCKOT cajipxaja GuOpuHOoreHa
Maje 3ampeMuHEe Y30pKa Koja Moke TmoBehatu pgerpananujy dakrtopa
KoaryJiaije mrto JOBOH /10 TpoMeHe y PH BpeaHocTH mazme
® TeCcTHpama 3aMp3HYTOT Y30pKa

W3Bopu rpemaka Koju Mory 1a najy jaxHo ckpaheno aPTT Bpewme:
e QoTemKohe Mpu y3uMamy y30pKa (HIIp. CIOP MPOTOK KPBH)
e JIEMUMHYHO KOAryJMCaH y30paK KPBH ycle/ JIOIIe MeIIaBUHE UTpaTa y KpBU
® T[IepUOJl HAKOH omepanuje (KoaryJalMoOHM CHCTEM je aKTHUBUpaH 300r
omrehema TKHBA)
e Tepamdja  eMIIMKyMaOoM  (XyMaHHM30BaHO  MOHOKJIOHCKO  aHTHTEIO),
XEMOTJIO0MH

3.3.1.2. TIporpombuncko Bpeme (PT-INR)

PT-INR ce onpehyje y3 momoh Owren-oBor pearenca SPA+® (Diagnostica Stago,
Asnieres, France) na Sysmex® CS2100i amapary (Sysmex, Kobe, Japan). Owren-oB pearesc
caapXXH TKUBHM TpoMOOIIacTUH U rosel)y ruiasmy (06e3 ¢akropa koarynanuje I, VII, X).
Bpeme dhopmupama yrpymika 3aBucu ox HuBoa daktopa I, VII, X xox nanujenra, npuaukom
Melllamka [UTPaTHE T1a3Me/IInTpaTHE KPBU U Iy depa.

Nzmepeno Bpeme srpymaBama ce npeBogau y PT-INR y3 momoh kpuBe kanmbpanuje
Koja mokazyje onHoc uismely Bpemena srpymaBama W INR-a. KanuOpammona kpuBa je
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nuHeapHa HakoH yioraputMa PT-INR u npyrux Bpennoctu. Takohe, cBaku HHCTPYMEHT Mopa
outn kamuOpucan. Bpegnoct PT-INR mpencraBsba omnoc m3smel)y BpeMeHa koarymaruje
y30pKa M HOPMAJHOT BpEeMEHa Koaryjamuje. 3ampaBo, TIPOLEC Mepema 3alounibe
nunerupameM 7 ul yzopka u 43 puL nmydepa y kuBery. ITorom ce y3opuu ca mydepom
nHKyOupajy Ha 37° C Tokom 40 cexynau. Hakon tora ce nonaje 50 uL. Owren-oBor pearenca
a mocine 30 cexymmu u 50 pl xammujym xnopuga. MHTepBanm mepema uzHocu 200-600
cekynau. Hopmamaum Bpennoctuma PT-INR ce cmarpajy one xoje cy < 1,2. Ykomuko ce
MpUMETe YIPYLIH Yy enpyBeTH Tpeda y3eTu HOBU y3opak. CBU JIHMODUIU3MPAHH peareHcu
Tpeba Ja ce PeKOHCTUTYMINY Y TEYHOCTH Ha COOHOj TeMmepaTypH. Y CYIPOTHOM, MOCTOjH
pusuk aa he mporeuHu (GopMHpaTH TaKO3BaHE XJIAJHE MpPELHUIUTATe, KOje jeé BeoMma TEIIKO
pactBopuTH. [Ipenopyuyje ce na ce nuTpatHu mydep He MUIETHpa TUPEKTHO U3 Oole 1a ou
ce usberma koHTamuHamyja. [IpucycrBo nedexTHux obnmka mporpomMOuHaA M ¢akropa X
MOXKE TMOTEHIUjalHO WHXHOupatn peaknujy. Cyncranne Kao INTO CYy XeEHapuH,
eruneHauamuaTeTpacupherna kucenuna (EJITA) u Butamun K Mory yTuiati Ha KOHAYHH
pesynTar.

3.3.2. lupextHo onpehuBame konuentpauuje JOAK y niaazmu
3.3.2.1. Teuna xpomarorpaduja ca maceHom criekrpomerpujom (LC-MS/MS)

Konnenrpanuja naburarpana y mia3smu je u3MepeHa rnmomohy tedne xpomarorpaguje
ca macenoM crekrpomerpujoM (LC-MS/MS). OBa GuoaHalIMTHYKa METOJa je CIPOBEICHA
npemMa Boaudy YmpaBe 3a xpaHy u jekoBe (154). /laburatpan je kymsbeH ox Alsachim-a,
Strasbourg, France, mok je maburarpan-n3- (MHTEpHHM CTaHAapA) TpeboBaH om Toronto
Research Chemicals, Ontario, Canada. ¥ 50 pl mia3me je nogaro 150 pl aneronurpunia koju
caJip’ku MHTEpHH cTtaHaapa. Hakon Op3or Memama u eHTpudyrupama miasMe, U3BpIIeHO je
JIBOCTPYKO pa30iakuBame ca MOOMIIHOM (ha3oM A HAKOH yera je y30pak Ojaro mpoTpeceH u
nmoHOBO TeHTpudyrupan. Tpu Mukponurapa ¢GUHAITHOT ekcTpakra je yoOpmsrano y LC-
MS/MS cucrem. Xpomarorpadcko ozBajame y3opka ce moctike y3 momoh Acquity UPLC
BEH xomnone (Shield RP18, 2.1x50 mm, 1.7 pum) xopwumhemeM TIpaaujeHTHOT MPOTOKA
mobunHe daze A (10 mM amonujym dopmar pH 4.5) u mobunue ¢aze b (0.1 % mpasiba
KHCEJIMHA y alleTOHUTPUITY). Y30pIu Cy ce aeTekroBanu momohy Waters Quattro Premier XE
MaceHor' CHEeKTpo(oTOMETpa KOjU palu y PEeXUMY eneKTpocnpej joHuzanuje. OnabpaHo je
npahierme peakije ca joHCKuM npenasuma 472—289 m/z 3a naburarpan u 475—292 m/z 3a
UHTEpHHU CcTaHaapi. Bpeme 3a ananuze je u3Hocwio 3 muHyTta. KammuOparnumona kpuBa 3a
naburatpaH y Iia3mu je JTuHeapHa y orcery o 1,1-412 ng/mL. V3opuu koju cy u3BaH OBOT
orcera cy paz0iakeHM HOPMaJIHOM IyJOBAaHOM IUIa3MOM paju TayHHj€ KBaHTU(UKAIH]E.
I'pannna nereknuje je momemeHa Ha <0,5 ng/mL. Hucy yodeHHM NHKOBH KOjU OMETajy
pEeTEeHIIMOHA BpeMeHa jaaburaTpaHa WM HMHTEpHOr cTaHiapaa. IlocT-KOJIOHCKO 1o/1aBame
aHanuTa (maburaTpaH W WMHTEPHHM CTAaHAAp]) KOpUIINEHO je 3a HCIHUTHBamke edexaTa
cympecuje joHa u3 ruiasme. Huje mpumehena 3HauajHa cyrpecuja joHa KOJ PETEHIIMOHOT
BpeMEHa y30pka. EKxcriepuMeHTH Cy MpOBEPEHHU ca TpU HUBOA KOHTPOJIHUX y3o0paka (8, 202 u
393 ng/mL) y Tpu paznuuuTe CHTyaluje MyTeM IIeCT Mepema MO0 KOHILEHTpalujaMa.
JloGujena BapujaOMIIHOCT yHyTap TecTa ce Kperana usmehy 6% u 9% wu BapujabuiHOCT
m3mely tectora ox -0,9% u 3,6%.

Konnentpanuja puBapokcadana y mia3Mu Koj marujeHata je uamepena momohy LC-
MS/MS wmetone kopuinhemeM puBapokcabaH-n4 (MHTEpHU CcTaHmapa). MeToda ce Boau
nponucuma u3 Boanua u3 EBporicke menunmacke arennuje (155). PuBapokcaban u untepHu
crangapa cy Hapydenu ox Selleck Chemicals, Houston, TX, USA, u Toronto Research
Chemicals, Ontario, Canada. 50 pl mra3sme manujeHara je npunpeM/bEHO ca METAHOJIOM KOjU
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CaapXXH HMHTEPHH CTaHaaph. Y3opuu cy ueHtpudyrupanu u 100 pl cynepnaranra je
npeHeceHo u paszonaxeHo ca 50 pl moounne daze A (0,1 % mpaBiba kucenuHa). Cenam
MUKPOJIUTapa (PUHATHOT €KCTpakTa je yOpHU3raHO y CHUCTEM. Y30pLH C€ 0]1Bajajy y3 momoh
Acquity BEH komone (C18, 1,7 um, 2,1 x 50 mm, Waters, Milford, MA, USA) kopumihemem
rpaJnjeHTHOTr npoToka MoouiHe (aze A u b (aueToHUTpUIT), Y30pIH C€ JETEKTY]Y Y PEXKUMY
MMO3UTHUBHE €JICKTPOCIIPE] JOHU3AIM]e Y ogabpaHoM mpahemy peakiiyje ca JOHCKUM Ipena3uMa
436 — 231 and 440 — 148 m/z 3a puBapokcabaH u WHTEepHU cTaHaapi. KamuOparmona
KpHBa 1iasMme je owiaa nuHeapHa y orcery 2,0-500 ng/ml. BapujabunHocT yHyTap Tecta je
owna ucnon 9,44% nok je BapujadmiHoct usmely recrosa 6mna ox -1,88% mo 0,33%.

3.3.3. I'1106a/1HM XeMOCTATCKH TECTOBH
3.3.3.1. Tecr 3a Mepeme eHporeHor TpoMOrHCKOr moreHiujaia (ETP)

Tect 3a oapehuBame enmoreHor TpomOuHCKOr moreHuujana (ETP) (camo 3a
ucTpakuBauke cepxe; Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Germany)
je cmposenen Ha BCS® XP amapaty npema uHCTpykiujama ImpousBobhaua (Siemens).
Innovance ETP Tect xut canpxxu ETP pearenc (uaxuburop arperanuje ¢pudpuHa, XpOMOT€HU
cyncrpar, conu u ctabunuzarop), ETP mydep (Tris-HCI 0,05 M, pH 7,4) u xanumjym xmopun
(0,25 M). Pok tpajamwa ETP Tect kuta usHocu 12 catu Ha coOHOj TemmepaTypH, 48 catu y
bpwxunepy wim 4 Hezesbe y 3amp3uBauy (-20 °C) a Moxxe ce OAMP3HYTH JETHOM y BOJICHOM
Kynmatuwity MakcuMmasiHo 5 muHyTa Ha 37 °C 1 Tpeba ce MCKOPUCTUTH Yy POKY OJI OCaM CaTH.
Dade Innovin pearenc caapxu n1moduin3zoBane pearence, usmely ocranor, peKOMOWHAHTHH
xymauun Td u tpomborutactun. Aktin FS (AFS) caapxu docdonumnuae coje u 3ema ca
aKTUBHOM €JIATMHCKOM KHCEIHMHOM.

ETP ce onpehyje kunetnukoM Tpanchopmalimje CUHTETCKOT TPOMOMHCKOT CYIICTpara,
KOja ce Mepu Kao HCIopyka xpomodopa y y30pKy IUIa3Me Ha TajacHoj aykuHH 405 nm.
dopmupame TpoMOMHA y Y30pKy ce akTuBupa ETP peareHcoM M Kaluujym XJIOpUIOM.
Kunerrka koHBep3uje cyncrpara ce Mepu BCS® XP amapatom (Camka 1). 3a ucnpasibame
aAKTUBHOCTH 0.2-MaKpOTJIOOyJIMHA BE3aHOT 32 TPOMOHH, KOPUCTH C€ MATEeMAaTHYKH aJTOPUTAM.
W3 xpuBe cTBapama TpoMOMHa ce Mepu yetupu napamerpa (I'papux 1):

1. ETP (yxkynHu eH0OreHH TPOMOMHCKH MOTEHIIM]all U3pakeH y %),

2. t-lag (Bpeme y cexyHaama on JojaBamba OKMjada Koaryjanuje J0 TOodYeTKa
CTBapama TPOMOWHA U3PAKEHO y CEKYHIaMa),

3. C-max (MakcuMalHa MpoAyKIKja TpPOMOMHA u3pakeH y %),

4. t-max (BpeMe mocTH3ama MaKCUMaJTHE KOHIICHTpaIllje TPOMOMHA U3PAKEHO Y
CEKyHJlaMa).

Koedunujentu Bapujamuje 3a ETP Ttect ynyTap tecta u usmely tecroa uznoce 4,6%
1 4,9% penom (156). Mepnu orncer 3a ETP mapamerap nznocu 20-800 mA (0-200%) nox je 3a
c-max mapamerap 20-800 mA/min (0-200%). Pedepentnu wunTepBanmu cy ojapehenu Ha
OCHOBY y3opaka 30 31paBuX UCIMTaHUKA 1 U3HOCe 3a ETP mapamerap: 349,4 - 515,6 mA (87
- 128%) u c-max mapamerap: 112 - 163,6 mA/min (82 - 119%).
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I'paduk 1. [TapameTpu TecToBa: enaoreHn TpoMOnHCcKky noreHnujai (ETP) u kanmuOpucana
ayTomato3oBaHa Tpomborpaduja (CAT)

Cuauka 1. Opurunansa gororpaduja BCS® XP anapata 3a koi0pudoTOMETpHjCKO
oJpehuBame eHJ0reHor TPOMOMHCKOT TIOTEHIH]jaja
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3.3.3.2. Kanubpucana ayromatozoBana Tpomoorpaguja (CAT)

OnpehuBame meTonme, kanmuOpucaHe ayTomaTo3oBaHe TpoMOorpadwuje ce BpIIM Ha
HauuH Koju je ommcao Hemker ca capamuuumma (157). Ananusa ce m3Boau Ha Fluoroscan
Ascent ugwmrauy (Thermo Thermolabsystems, Helsinki, Finland) (Caumka 2) momohy
MUKpPOTUTApCKe Iuioue. 3a cnpoBohewme merone Heonxoanu cy Fluo-Buffer, PPP pearenc,
tpombun Kajgubparop u FluCa-kur. Jeman pl PPP pearenca (memasuna pochounuaa u TD)
ce pactBopu y jemHoM ml nejonusoBaHe Boje. KamubOparop TpoMOWHA mpencTaBiba
MEIIaBUHY IUTpaTHOT Iydepa, roBehux nporerHa u caxapuaa. [Ipunpema ce Ha UCTH HAYHH
kao u PPP pearenc. FluCa-kur ce mpaBu momaBamem 40 pl Fluo-Substrate (dbayoporencku
cyocrpar) y 6ounity Fluo-Buffer-a (ca xanmujym xmopumom).

Y mperxomHO 3arpejany Mukpotutapcky rmioudy ce ctaBu 20 ul PPP pearenca u
kaymmOpaTopa a motoMm ce noaaje 80 ul masme. Hakon uakyOaruje on 10 MuUHYTa U HCTIHpamba
cucrema BojoM jonaje ce FluCa-kur. [Totom nmounme Meperme napamMerapa a KpuBa CTBapama
TpoMOuMHa ce¢ wu3pauyHaBa mnomohy codteepa, Thrombinoscope (Thrombinoscope BV,
Maastricht, The Netherlands) Bep3uja: VV5.0.0.742.

[Ipoayknuja TpoMOuHA MOke OMTH TIpaheHa y MHTEpBaIy OJ1 caT BpEMEHA IMPH YeMy
ce nobwujajy cneaehu napamerpu (I'paduk 1):

e lag time (Bpeme o mModYeTKa aHajIM3e A0 JCTEKIMjEe CTBapama TPOMOMHA
M3PAKEHO Y MUHYTHMA)

e peak (muk KOHIEHTpAaIKje TPOMOUHA U3pakeH y NM);

e AUC (noBpunHa UCHOJ KpUBE KOHIIEHTpaIllja-BpeMe, eHJOTeHH TPOMOMHCKHU
MOTEHIIMjall u3pakeH y NM*min);

e ttpeak (Bpeme oj moueTka MPOIYKIMje TPOMOWHA IO MOCTU3amha MaKCUMAaJTHE
KOHIIEHTpAaLlKje TPOMOMHA U3PAKEHO Y MUHYTHMA)

Koedumujentn Bapujamuje ynyrap Tecta u u3mel)y TectoBa 3a €eHAOT€HH TPOMOMHCKHU
norenujan 1j. AUC nmapamerap y CAT ananusu uznoce 2,3% u 9,5% penom.

Camka 2. Opurnnansa gororpaduja Fluoroscan Ascent yurada (Thermo Thermolabsystems,
Helsinki, Finland)
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3.3.3.3. YKyIIHU XeMOCTaTCKU MOTEHITHja

VYKyImHH XeMOCTAaTCKH MOTEHIHMjall TPE/ICTaBJha III00ATHY METOMY KOja c€ 3aCHHMBA
Ha MepemYy arperaiuje ¢uOprHa MITO Ce MpeICTaB/ba Kao MoBpIIMHA ucnoj kpuse. Oapelyje
ce U3 IUIa3Me CHpOMAIIHE TPOMOOIIMTHMA KOja CaAPKHU Majie KOJMYUHE Er30I¢HOT TPOMOHMHA
M TKUBHOT aktuBaropa tuiasmuHorena (tPA). TpomOuH ocTBapyje CBOjy yJIOTY Tako IITO
nperBapa GUOPUHOTEH y (PMOPUH TOK TKMBHU aKTUBATOP TUIA3MHHOTEHA JIOBOJIH JI0 CTBaparmba
I1a3MHuHa Koju pasrpal)yje ¢ubpun. PaBHoTexka mamel)y cunTe3e u pasrpanme ¢pudpuHa ce
NpHKa3yje MOBPIIMHOM HCIOJ KPUBE KOja ce M3padyHaBa Ha OCHOBY CyMe€ CBHX aIllcOpOaHIN
(Abs-sum) noOHjeHHX TOHABJHAHUM CIEKTPO(DOTOMETPHJCKUM MEpEeHEeM. 3ampaBo, ce
nobujajy 1Be KpuBe arperaidje (uOpuHa a MOTOM C€ M3padyyHaBajy JBE IMOBPIIHUHE HCIIO
KpHBE:

e ykynHHM XemocTtatcku nmorenuujan (OHP, tPA nonar)
e ykynuu koaryiannonu noreHmnujaia (OCP, 6e3 tPA).

Paznuka wu3mel)y oBa [1Ba mapaMeTpa TpeACTaBba YKYNHH (HUOPHHOIUTHYIKH
norennujan (OFP) koju ce u3pauyHaBa Ha OCHOBY ciiefiche opmyie:

[(OCP-OHP) / OCP] x 100% (I'padux 2).

[Ipe moveTrka eKkcCHepUMEHTa, KpPB C€ OAMp3HE Ha BOJCHOM KyMaTWiIy Ha
temriepatypu 37°C y Tpajamy on 5-7 muHyTa. TecT ce M3BOAM Ha MHKPOTHTAPCKO] TLJIOYH
(Immulon-IB; Dynex Technologies, Chantilly,Virginia, USA) y kojy ce momaje 20ul
dbochonunuaHOT peareHca, Koju caap ki CUHTETHUKH docharuaunceput, pochaTuIuIxonuH
u chunromujenmu (Rossix, Mdlndal, Sweden; 0.11 mmol/L) pa3zonaxenor ca tris-HCI
nydepom (pH = 7,5; 66mmol/L TRIS; 130mmol/L NaCl; 4M HCI) y oanocy 1:1 (xoHir.
0,25mmol/L). Hakon Tora noxaaje ce 140ul mia3me, 0K ce Ka0 KOHTPOJIA KOPUCTHU IMyJIOBaHA
nopmaina tiasma (PNP — pooled normal plasma). ITpunpemu ce Tpom6un (koui. 10U/ml) u
t-PA (xonm. 0,1mg/ml). Ox HampaB/beHHX pacTBOpa TpoMmOuHa u t-PA mo0wujajy ce aBa
¢unamna nydepa: (1) rpomoun (koui. 0,04U/ml) u t-PA (300ng/ml) nogaBameM mpeTxoHO
HarnpaBbeHoT pactBopa (tris-HCI mydep u 1mol/L CaClz) (ko1 34mmol/L). Ancopbanna ce
ounTaBa Ha 405 nM, cat BpeMeHa, Ha CBakuxX 12 CeKyHIH, IPU Y€MYy C€ KOHCTpPYHIIE KpHUBa
arperanuje ¢ubOpuHa. BpemHocT ce ouMTaBa CHEKTPOPOTOMETPUJCKM HA ENIHM3a YUTaudy
Multiskan™ FC Microplate Photometer, Thermo Scientific mpukazanom wa Caummum 3.
[oBprMHA KCIOJ KPHUBE CE M3padyyHaBa Kao CyMa CBUX BpEIHOCTH arcopbOaniie (Abs-sum)
(139).

Tpombommtau pearenc (Unicorn Diagnostics Ltd,London, UK) koju mpencrasiba
nnoUIM3MpaHU Tpernapar TpoMOOIUTHE MeMOpaHe, ce pekoHcTuTyuiie y Tpu Ml
necTwiioBaHe Bone. bpoj ¢ochonmmmuaa TpomOoMTHE MEMOpaHe je POMOPIIMOHANIaH Opojy
tpom6GormTa 70 x 10% ml mox caapxkaj TkusHOr (axtopa uzHocu 40 pg/ml. PexoncTuTyHanu
peareHc ce dyBa Ha temreparypu on -70°C y mamuMm 3anpemuHama. Pagau mydepu ce
cripemajy ex tempore. Tris mydepy (66 mmol/L Tris + 130 mmol/L NaCl, pH 7,5 npunarohen
sa 4 mol/L HCI) ce noxaje xanumjym xmopua (KoHadHa KoHmeHTparja 35 mmol/L). Tris
nydep | ce mpaBu nomaBamem rosehjer TpomOuHa (kKoHauHa kouientparmja 0,1 1U/ml) u
TKHBHOT aKTHBATOpa IUIa3MHHOTeHa (KoHauHa KoHieHTparuja 862 ng/ml). Tris mydep Il ce
nobuja momaBameM roBeher TpomOuHa (koHauna koureHtparmja 0,1 1U/ml). Tlpsu ce
kopucta 3a oapehuBame OHP-a mok ce npyru xopuctu 3a oapehusame OCP-a.
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Koedunujentu Bapujanmje 3a OHP ecej usmely tecroBa u ynyTap tecta uznoce 8,6%
u 5,2%, penom. Pacnion HopmanHux BpeaHoctu 3a napamerap OHP usnocu 4,24-14,49, 3a
OCP ox 6,79 no 20,03 ok je 3a OFP mapamerap 16,5-52%. 3a uzpauyHaBame mapameTapa ce
kopuctu Microsoft Excel mporpam.
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I'pagux 2. [Tapamerpu OHP tecta. OHP- yxynnu xemocrarcku norenuujan, OCP- ykynHu
Koarynanujonu notenuujai, OFP-ykymHn GuOpHHOINTHYKYA TOTEHITH]ja

Cauka 3. Opurunanna gororpaduja Multiskan™ FC Microplate Photometer, Thermo
Scientific, anapaTa 3a ounTaBame BPEIHOCTH YKYITHOT XeMOCTATCKOT MOTCHIIMjaIa
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3.3.3.4. Ananuza popmupama yrpyuka (TypOuaUMETPHjCKH TIOAIH)

PaBHoTexka m3mel)y crBapama yrpymka u (GuUOpHHONIM3E yKa3yje Ha TPOMOOTCKHU
MOTEHIIMjall HAKOH BacKyjapHe moBpene. BackynmapHo omreheme ce jaBjba ca pa3BojeM
KapauoBacKyJapHux Oosiectu. ['yctuHa (GUOpPHHCKOT yrpymika Kao W croma (GUOpHHCKE
MoJIMMEpHU3alje U Jerpaaaluje, ce MOXe OJPEIUTH MOMONy TypOMIUMETPHjCKHX TECTOBA,
mpeMa MeToJH Kojy je omucao Carter ca capaguurma (158). Ha oBaj HaunH O1mke MOKEMO
Jla OMUIIIEMO YTPYIIAK KOju ce (hopMHpa Kao U caM MPOIiec Koaryalmje.

[TapameTpu KOju c€ MOTY OJPEIUTH U3 TYPOUTUMETPHU]CKOT TECTA jeCy:

e lag_time - BpeMe TOKOM Kora ce CTBapa JIOBOJbHO NpoTodubpumia na 6u ce omoryhuia
JaTtepaiHa arperamdja, Tj. BpeMe y KOME Ce JelllaBa EKCIOHCHIIMjalTHH IOpacT
aricopOaHiie;

e Max _Abs - makcumanHa arcopOaHIla, Koja TMpeacTaB/ba IMoBehame BPEIHOCTH
aricopOaHIie o] TOYETHUX J0 MaKCUMAaJTHUX BPEIHOCTH;

e Slope — wnarmba, HajcTpMHjU J€0 KpHBE arperanuje (uOpuHa; MoKaszyje OodHy
arperanujy u ¢asy hopmMupama BlIaKaHa

e Lag Abs Avrg — mpocedyHa BpEAHOCT arcopOaHIle OJ] MOYETKa CTBapama KpPUBE
koaryiauuje no lag time (Bpemena kamga ce ¢opmupa AOBOJEHO HpoToduOpmia 3a
JETEKIH]Y);

e Max_Abs-Lag_Abs — amcopbanma koja ce q100Hja oay3uMameM BpeaHoctd MaxAbs
(makcumanne ancopbaniie) u Lag Abs Avrg (mpoceuHe BpEIHOCTH arcopOaHIie O
MOYEeTKa CTBapama KpHBe Koaryiaiuje 10 lag time);

e Max_Abs_time — BpeMe Kaja ce MOCTHKE MaKCHMAaJIHA aricopOaHIia;

e Slope_time — Bpeme koje ce mobmja omysumamem Max_Abs time (Bpeme kama ce
MOCTHKEe MakcHMMaiHa arncopOania) u lag_time (Bpeme kama ce dopmupa J0BOJBHO
npotoduOpuIIa 3a JETEKITH]Y).

IMapametpu ce nodujajy kopumthemem Microsoft Excel mporpama.

X LI I . T AL P
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34
c
o

Cauka 4. OpurnHaiza ciuka GopmMupama (GUOPUHCKOT yrpylIKa
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3.3.4. CHara cTyamje U BeJJHYMHA y30pKa

[IpopauyH yKymHOT y30pKa je 3aCHOBAaH Ha pe3yJTaTuMa MPETXOJHO MyOJIMKOBaHHX
UCTpakuBama Koja cy mnpoyudaBaia edekre [JOAK kon mnamujeHara ca arpujaqHOM
dbubpmranujom (149). 3a npopauyn je kopumrheH t-TecT 3a HE3aBUCHU Y30pakK, IBOCTPYKO, Y3
npernocTtaBky anda rpemke o 0,05 u cHare cryauje 0,8 (6eta rpemka 0,2) u y3 kopuntheme
oarosapajyher pauynapckor nporpama (G Power 3).

Y3umajyhu y 003up pesynraTte HaBeleHE CTyIHje, MpopadyHaTo je Ja je moTpeOHO
HajMamke 1o 10 mammjeHaTa 3a CBe HaBeJeHE TIpyre, ogHocHo mo 10 mamnmjeHata ca
JIMjarHOCTUKOBAHOM aTpHjajHOM (UOpPHIAIMjOM Yy eKCIepUMEHTaTHuM rpymamMa u 10
UCIIUTAaHUKA Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

3.3.5. CraTucTuuka odpaaa mogaraka

3a crarucTuyky oOpany mopaataka kopumiheH je mporpam SPSS 21.0 (IBM Corp.
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM Corp.) u GraphPad
Prism 8 (Version for Windows, GraphPad Software, La Jolla California, USA).
JuctpuOynuja nmoxataka je oapehena momohy Shapiro-Wilk u Kolmogorov-Smirnov recroga.
Pesynrati Cy mpHKasaHH Kao apHUTMETHYKa cpeamHa =+ craHgapaHa aesujanuja (SD),
MeaujaHa, panr, 95% wunrtepBan mnoBepewma (Cl) wim mnpomeHaT y 3aBUCHOCTH Of
TUCTpUOYILIMje ToIaTaKa.

3a Tectupame pasziuka umely napamerapa kopuctuo ce CtyneHtoB T-tect, Mann-
Whitney tect, ®urrepoB TeCT ancoiayTHe BepoBaTHOhe, jeaHOGAKTOPCKa WIH IBO(GAKTOPCKa
aHalM3a BapujaHce. YKOJIHKO je YTBph)EHO /1a MOCTOjU CTaTUCTHYKY 3HAYajHa pasiuka usmely
rpymna kopuctro Se Bonfferoni tect kako 6u ce ucnutano usmely Kojux rpyma ce rmojaBuia
CTaTUCTHYKU 3HayajHa paznuka. Bpemnoctu p<0,05 ce cmaTpajy CTaTHCTUYKH 3HAYajHUM,
1ok BpenHocty P<0,01 ce cMaTpajy BUCOKO CTATUCTHYKH 3HAYAJHUM.

Spearman-oB xoeduIHjeHT Kopenamnuje je kopuiheH 3a npaheme kopenaiyje n3mehy
WCMIUTUBAHUX Bapujabnu. Y 1wby oapehuBama mapameTpa KOjU je HajaeKBaTHUjU 3a
npaheme aHTHUKOAryJaHTHOr edeKTa puBapokcabaHa u gaburarpaHa TpH  HIKUM
KOHIIEHTpallijaMa OBHX JICKOBa, KopwuiiheHa je aHanmm3a Receiver operating characteristic
(ROC) kpuna.
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4. PE3YJITATHU

[IpBu neo pesynraTa Hamler UCTPaXKMBamba CE OJHOCU HAa JeMOTrpadCcKe M KIMHHYKE
KapakTepUCTUKE MCIUTHUBAHUX TIpyIa, KOHTPOJIHE M TIpylla MalyjeHata ca aTpujaIHOM
¢ubpunanujoM Koju cy OWIM Ha Tepanuju JTUPEKTHUM OpaIHUM aHTHKOAryJiaHCUMa
(puBapokcaban unu gadurarpan). Takole, manujeHTH Cy OLEHEHU MpeMa CKalX 3a MPOLEHY
TpoMOOEMOOIIM]CKOT pU3UKa. Y OBOM eIy pe3yiTaTa MpeACTaB/beHU CYy U KOMOPOUIUTETH
nanujeHata Kao M NpHApYXKeHa Tepanuja ca IMJbeM Ja ce YTBPIM Jla JI Cy IOBE3aHU ca
epeKTIMa aHTHKOATyJIaHTHE TepaIje.

VY npyrom neny pesynTara, Cy MpeJICTaBJbeHU MOoJAlM cienehux aHaausza: AUPEKTHO
onpehuBame KOHIICHTpallMje puBapokcabana M gaburaTpaHa y IUIa3My UCIHUTAHHUKA MOMOhy
LC-MS/MS, crannapauu naboparopujcku pytuHcku tectoBu (PT-INR, aPTT), rmoGamxu
xemocrarcku tectoBu (ETP, CAT u OHP) kao u TypOuauMeTpujcKa aHaau3a UCIIUTHBAHUX
rpymna ¥ noarpymna.

VY tpehem neny pesynTara nmpuka3zaHe Cy KopeJallvje KOHIICHTpalluje puBapoKcadaHa
WIM jaburaTpaHa y IUIa3MH ca IapaMeTpuMa IPeTXOJHO HCIMTUBAHMX TECTOBAa Kao H
KIIMHAYKUX KapaKTepUCTHKA TaIlMjeHaTa ca HEeBaJBYJapHOM aTpujasHOM (pubOpuiamujomM Ha
tepanuju JJOAK.

UYerBpTu A€o0 pe3yiTaTa ocivkKaBa e(eKTe IUPEKTHUX OpalHMX aHTHKOaryJaHca
(puBapokcabana 1 faburarpana) Ha ri00ajHy XeMOCTa3y KOJ MHIUBHIyaTHUX MallyjeHara.

VY meToM ety OBOT TOTJIaBJba MPHKA3aHH Cy MapaMeTpH TI00ATHUX XEMOCTATCKHX
tectoBa (ETP, CAT u OHP) koju ce Mory ynotpeduTu kao 1006ap rnoka3aresb KOHICHTpAIH]je
JTUPEKTHUX OpajTHUX KoaryjaHaca y IUIa3MH Koja je JOBOJPHO HHCKa 3a 0e30e1HO m3Boheme
HEKUX KIMHUYKAX WHTEpBEHIMja (HMOp. TpoMOoiM3a) KOJA IMalyjeHata ca aTpUjalHOM
dbudpwammjom.
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4.1. KAPAKTEPUCTHUKE TAIIMJEHATA

4.1.1. lemorpagcke KapaKTepUCTHKE HCITUTAHUKA

[Ipocedna crapocT mamnujeHaTa Ha Tepaluju puBapokcabaHOM HW3HOocuia je 74,42 +
6,70 roguHa, KOJ mManMjeHaTa KOju Ccy nmpuManu padburarpad 73,56 + 7,65 romumHa JOK Cy
3/paBH UCIIUTAHUIIM OWIIM 3Ha4YajHO Miahu y oJHOCY Ha o0e excriepuMeHTanHe rpyme (51,37
+ 8,29 roauna). [lanujeHTn Ha Tepanuju pUBAPOKCAOAHOM WM JAaOWTraTpaHOM Cy OWiIH
3HaYajHO BWIIM M Ca 3HAYajHO CMameHOM OyOpe)KHOM (YHKIHMjOM Yy OJHOCY Ha 31paBe
ucnutanuke (p<0,05) (Tabexna 2).

I'enepanno mocmarpano, OyOpexHa (yHkIHja je Ouia cinabuja KoA marMjeHata Ha
Tepanuju puBapokcabaHoM y mopehemy ca MHauujeHTHMa KOjU Cy NpUMald JaburaTtpa.
[ManjeHTn Ha Tepanuju JaOUTraTpaHOM Cy UMaJIM CTATHCTUYKH 3HAYajHO Behy TenecHy macy
O]l TIalMjeHaTa KOju Cy INpUMalld pUBapoKcabaH Kao M of 3apaBux ucrnurtanuka (p<0,05).
Hcnuranuke y rpynu Koja je mpumaiia puBapokcadaH U KOHTPOJIHO] TPYITU CYy YHHUIIC KEHE Y
BeheM MPOLEHTY JIOK j€ MYIIKHU 1oJI OMO JOMHUHAHTHH]H Y TPYIH TPETHPAHO] 1adUraTpaHoM.
Huje yodyeHa cTaTUCTHUKY 3HAYajHA pa3uKa Y MPOIEHU TPOMOOEMOOIIN]CKOT pru3rKa umelhy
naiujeHaTa Ha Tepanuju puBapokcabaHoM u gaduratpanom Tj. BpenHoctu CHA2DS2-VASc
CKOpa ce HUCY 3HauajHo pasnukoBaie (Tadena 2).

Taoena 2. Jlemorpadcke u KTHHUYKE KapaKTEPUCTHKE MAIlM]eHATa ca CKaJIOM 3a MPOIIECHY
TPOMOOEMOOITH|CKOT PU3HKA Y HCIIMTHBAHUM Tpyrama

I'pyna KonTpoaa PuBapokcadan Jadourarpan
(06poj manujenara) (70) (52) (50)
Crapocrt, rogute 51,37 + 8,292b 74,42 + 6,70 73,56 + 7,65
Mo, sxencku (%) 49/70 (70%) 33/52 (63,5%) 14/50 (28%)
Teaecna maca (Kg) 71,75 + 13,68 77,12 £ 15,60 81,34 + 18,06°
Tenecua BucuHa (cm) 165,54 + 5,932 171,29 + 8,69 175,90 + 8,42
CHA2DS2-VASc / 3,00+1,12 2,86 +1,11
GFR (ml/min) 90,32 £ 12,19% 63,63 + 18,24 68,78 + 14,38°

[Mopaum cy mpencraBbeHH Kao apHTMETHYKa cpeAuHa +SD WM MmponeHTH; CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHa
pasznuka Ha HuBoy P<0,05. ® — pasnuka w3mely rpyme TpeTMpaHe PUBApPOKCA0AHOM M KOHTPOJIHE
rpyne; ® — pasnuka usmelyy Tpyme TpeTupane JabUraTpaHOM M KOHTPOJHE TpyTie; © — pasiuka n3mely

rpyIe TpeTupane puBapokcadanom u gaburarpanom; GFR — Op3uHa riiomepynaphe guiarpaiuje.

4.1.2. lemorpagdcke KapaKkTepuCTHKe HCTUTAHUKA HA ocHOBY 103e JJOAK

[onpryna manujeHata Ha Tepanuju puBapokcabanom on 20 mg je Owia miahe
crapocue 106u (73,20 + 7,06), ca Behiom tenecuom macoM (79,95 + 15,42) u Bucurom (180,55
+ 49,82) kao u ca amxum CHA2DS2-VASC ckopowm (2,70 + 0,99) ox rpyme koja je mpumaia
15 mg puBapokcabana (p<0,05). [TanujeHTr TpeTUpaHU HIKOM 7030M padburatpana (110 mg)
cy owmm crapuju (81,07 £ 6,13), ca mamwom TenmecHom macom (70,21 + 13,30) u BuCHHOM
(171,57 + 8,36) kao ca u Behum CHA2DS2-VASC ckopom (3,29 + 1,33) ox manujeHara Koju
Cy Ha TepaIvju BUIIOM 7030M nadurarpana (150 mg) (p<0,05).

Takohe, youeHa je cMmameHa OyOpekHa (yHKIHMja KOJ TalldjeHaTa Ha HUXKO] J03HU
UCIUTHBAHUX IMPEKTHUX OpalHUX aHTUKoaryinaHaca (15 mg puBapokcabana u 110 mg
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naburarpana) y nopehemy ca Behom no3om (20 mg puapokcabana u 150 mg naburarpana)
(p<0,05). Bumie o 50% ucnuTaHuka Koju cy mpumaiu obe o3¢ puBapokcadbana (15/20 mg)
Cy YMHWJIE XEHE JIOK Cy MYIIKapIHu OWIN 3aCTYIJb€HH y BeheMm mpoueHTy Kaja je ped o
marjeHTuMa Koju cy Omim Ha Tepanuju ooe qo3e qaburarpana (110/150 mg) (Ta6ena 3).

Tabena 3. Jlemorpadcke v KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE MAlKjeHATa ca CKaJIOM 3a IIPOLICHY
TPoMO0EeMOOIIHjCKOT pU3MKa Y UCIIMTUBAHUM IOJrpyraMa

I'pyna PuBapokcadan | PuBapokcadan | Jladurarpan | /laburarpan
(Opoj manmjenara) 15 mg 20 mg 110 mg 150mg
(12) (40) (14) (36)

Crapocrt, roguse 78,50 £ 2,81 73,20 + 7,06" 81,07 £ 6,13 70,64 + 6,04%
Mo, sxencku (%) 10/12 (83,3%) | 23/40 (57,5%) | 6/14 (42,85%) | 8/36 (22,23%)
Tesecna maca (kQ) 67,67+12,59 | 79,95+15,42" | 70,21 +£13,30 | 85,67 +17,94%
(TC‘:::)““ prcHma 165,42 +8,68 | 180,55+49,82" | 171,57 +8,36 | 177,58 7,92
CHA2DS2-VASc 4,00 £ 0,95 2,70 +0,99" 3,29+ 1,33 2,69 = 0,98%
GFR (ml/min) 50,25 + 5,00 67,65 +9,14" 58,79 £ 152 | 72,67 +12,2%

[opaum cy mpencTaB/beHU Kao apuTMETHYKa cpeanHa £ SD WM MpoIeHTH; CTaTUCTUYKK 3HavyajHa
pasnmuka Ha HuBOY P<0,05. * — pasnuka msmelhy 15mg u 20mg pusapokcabana; * — pasmuka uzmel)y
110mg u 150mg naburarpana; GFR — Op3una rimomepyiapue Guirpanuje.

4.1.3. Ilpuapy:xkeHe 0os1ecTH NalKjeHATa U J01ATHA Tepanuja

[Topen arpujamue Qubpunaiuje, y HameM HCTPAXKUBAKY, WUCIUTAHUIHA CYy HMaJIH
pasHe npuapyxkeHe 00JecTd caMUM THM M JOJATHY Tepamnujy 3a Jieueme THX crama. [logamnum
0 TIAIUjeHTHUMa Cy NMPUKYIUBEHHU JIETaJbHO Ca IHJbEM YKJbyUHBama MalljeHaTa KOju Cy Ha
ajiekBataH HauuH jeueHu (Tabemna 4).

Tabena 4. Yyecranoct komopOuauTera y 00e ekcriepuMeHTaIHe rpyIe

KomopouTnaern PuBapokcadan Jadurarpan
(52) (50)
XumnepreHsuja 22/52 (42,3%) 25/50 (50%)
Jujaderec MeIUTYC 3/52 (5,8%) 5/50 (10%)
Nudpapkr muokapaa 2/52 (3,8%) 0/50 (0%)
Cpuana uHCyHIIUjeHIHja 3/52 (5,8%) 3/50 (6%)
;l;;);:mmpnn HCXEMHjCKH 0/52 (0%) 9/50 (18%)

BpennocTu cy npencraBireHe Kao yuectanocT (%) y OIHOCY Ha yKyTaH Opoj manyjeHaTa y rpymnu
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VY Tabeam 5. cy u31BOjeHE TpyIe JIEKOBAa KOje Cy HajBHIIE IMPOMUCHBAHE KOJ
MCIIUTUBAHUX MAllMjeHaTa: aHTArOHMCTH [-aJpeHeprHukuX pelentopa, aHraroHuctu Ca®*
kanana, ACE unxubutopu, cratunu, nuyperund. Hajsehu mporenar nanujenata, gak 80%,
je 6Mo Ha TepanMju aHTAarOHUCTUMA [-aJipeHEPTUYKHUX PEIEenTopa y 00e UCIHUTUBAHE TpyIie
nalujeHara.

Tabeaa 5. Hajuenrhe rpyre jiekoBa Koje Cy IpONKUCUBaHE y 00€ eKCIIEpUMEHTAIHE IpyTie
IopeJ] Tepanuje TUPEeKTHUM OpaJIHUM aHTHKOAryJjaHcuMma (puBapokcaldaH U JaburaTpaH)

I'pyna nexoBa PuBapokcadan Jadurarpan
(52) (50)

ATTETOT G |- 42/52 (80,8%) 40/50 (80%)
aJipeHePruvKuX pernenTopa

Anrtaronncru Ca’* kanana 4/52 (7,7%) 12/50 (24%)
ACE unxu6uropu 10/52 (19,2%) 19/50 (38%)
CraTuaun 4/52 (7,7%) 21/50 (42%)
Juyperunn 9/52 (17,3%) 6/50 (12%)

Bpennoctu cy npezacraBbeHe Kao ydectanocT (%) y OAHOCY Ha yKyHaH Opoj HauujeHara y rpynu
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4.2. JABOPATOPUJCKE AHAJIN3E

4.2.1.1. upextHo onpehuame konueHrpauuje JOAK y mnazmu nomohy LC-MS/MS

Konnentpamuja JJOAK y mmasmu oapehena momohy LC-MS/MS je 3nauajuO
Bapupana y y3opuuma Iuasme koj mnamnujeHatra ca AD koju cy OwiM Ha Tepanuju
puBapokcabanom (2 ng/ml - 464 ng/ml). C apyre crpaHe, KOHIIEHTpallje maburarpaHa y
wia3mMu kperaie cy ce usmehy 4 ng/ml u 461 ng/ml. Tlopehewmem Hike M Bume 103
puBapokcabana (15 mg/20 mg) tako u pgaburarpana (110mg/150mg), HHCMO yOUHIH
3HaYajHy pa3jiuKy y KOHILEHTpaluju y iasmu mepenoj nomohy LC-MS/MS (Tabena 6 u
Ta6esa 7).

4.2.1.2. UanupekTHO oapehBame KOHIICHTpallKje y TUIa3Mu ToMohy cTaH apIHuX
KOaryJiaalroOHUX METOo/1a

[Ipumeheno je 3nauyajuo npoxayxkemwe Bpeanoctd PT-INR u aPTT y rpynama koje cy
Oune Ha Tepanuju pUBapOKcabaHOM W Ja0UraTpaHOM y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYILy
(p<0,01) (Tab6eaa 6). Mehyrum, yeTupu marujeHTa ca KOHIIEHTPAIMjOM pHUBapoKcabaHa y
iazmu u3mely 168 u 205 ng/ml je umano nopmanue Bpeauoctu PT-INR. Kox nanujenara na
Tepanuju 1aburaTpaHoM, yOUeHo je Ja YeTUpH NalujeHTa uMmajy Hopmaine aPTT BpenHocty,
TayHMje TPH MALMjeHTa ca KOHLEHTPALUjoM Jadurarpana y riasMu ucnox 19 ng/ml u jenan
MaIMjeHT ca KOHIIEHTpalrjoM gaburatpana y miasmu o 154 ng/ml.

Tabena 6. [Tnasma kourentpanuja usmepena nomohy LC-MS/MS u koarymnannone MeToje
KO/l HICITUTHBAHUX IPyIia

I'pyna Kounrtpoaa PuBapoxcadan JaduraTpan
(0poj manujenara) (70) (52) (50)
LC-MS/MS (ng/ml) 1,54-2,00 242,40-310,80 100,52-154,81
PT-INR 0,97-1,05% 1,73-2,020 1,07-1,13
aPTT (sec) 30,76-33,322 41,90-46,70 53,94-62,06

[lomamm cy mpukazanu kao 95% WMHTEpBaJM MOBEpema; CTATUCTHYKH 3HAadajHA pa3iinka HAa HUBOY
p<0,01; ® — pasnuka m3meljy rpyme TpeTHpaHe PHBApOKCaGaHOM M KOHTPOIHE TPyIe; ° — pasmmka
u3Mel)y rpyre TpeTupaHe JaburaTpaHOM M KOHTPOJIHE TpyIie; © — pasinka usMely rpyre TpeTupaHe
puBapokcabanom u jgaburarpanoMm; LC-MS/MS - Teunma xpomartorpadmja ca MaceHOM
cnekrpomerpujoM; PT — mporpomOuHCcko Bpeme; aPTT — akTUBHpaHO NapUHjadHO TPOMOMHCKO
BpeMe.
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[Tpunukom nopehema NCIUTUBAHUX MOArpYyNa (pa3nuyuTux 1o3HUX pexkuma JJOAK),
HUje TipuMeheHa CTaTUCTHYKM 3HavajHa pasdKa Y BpPEIHOCTHMA KOHIIGHTpaIuje
puBapokcabaHa u naburarpana y mia3mu usMepere nomohy LC-MS/MS u koarynanmonux

meroaa (PT-INR u aPTT) (Tabesa 7).

Ta6ena 7. [lnasma koHmentpaija usmepena momohy LC-MS/MS u koarynaimone meroje
KOJI MICITUTUBAHUX TIOJPryIia

I'pyna PuBapokcadan | PuBapokcaban  Jlaburarpan | Jlaburarpan
(Opoj manmjenara) 15 mg 20 mg 110 mg 150mg
(12) (40) (14) (36)

LC-MS/MS (ng/ml) 176,60-331,89 244,79-323,11 = 78,18-163,95 @ 95,10-165,24
PT-INR 1,49-2,14 1,73-2,06 1,03-1,80 1,06-1,13
aPTT (sec) 36,83-50,69 41,89-47,06 52,99-65,29 52,28-62,82
IMomanm cy mpukasanm kao 95% wunrepBanu moBepema; LC-MS/MS — teuna xpomatorpadwuja ca
MaceHoM criektpomeTpujoMm; PT — mporpomOuncko Bpeme; aPTT — akTUBHpaHO TapIUjaTHO

TPOMOMHCKO BpeMe
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4.3. TNIOBAJIHU XEMOCTATCKHA TECTOBHU

4.3.1. ETP tect

Bpennoctu mapamerapa ETP merome (ETP, c-max, t-lag u t-max) xom 3apaBux
WCIUTAHUKA U TalMjeHaTa Ha Tepamuju puBapoKcabaHOM WM JabUraTpaHoM Cy NpHKa3aHe
rpaduuku u Tabenapuo (Tabeaa 8, 'papuk 3A-B).

[Ipumena puBapokcabaHa je J0OBeNa 0 CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHOT cHMkewma ETP u C-
max BpemHOCTH 10K cy t-lag u t-max mapamerpu OWIIM 3HAYajHO MPOIYKCHU y OJHOCY Ha
31paBe ucnuTaHuke. lanujeHTH Koju cy mpuManu gaduraTpaH cy Takole mManu 3HauajHO
npoayxene Bpeanoctu t-lag u t-max mapamerapa g0k cy BpeaHocTu nmapamerapa ETP u c-
Mmax Owiie 3Ha4YajHO CHUXKEHE Yy mopehemy ca KOHTPOIHOM TpynoM. 3amakeHe Cy 3Ha4ajHO
HIKE BPEHOCTH C-Max rapamMerpa y IpylnH Koja je Ouja Ha Tepanuju pUBapoOKcabaHOM
NpUIMKOM nopeherma ca manujeHTuMa Koju ¢y npumainu gaburarpas. [lopehemem nanmjenarta
Ha TEpanvju pUBapoKcabaHOM M TMalMjeHaTa KOju Cy MNpUMalu JaburatpaH YO4deHO je
3HA4YajHO MNPOJYKEHe BpeaHocTd mnapamerapa t-lag m t-max (p<0,01). Huje npumehena
3HavajHa pasnuka wm3Mel)y rpyrne Koja je TpeTHupaHa pHUBapoKcabaHOM M Tpyle Koja je
npumana qadurarpan npwinkom ananuze ETP mapamerpa (Tadena 8, 'paduk 3A-B).

Tabena 8. [lapamerpu ETP meTone y ncnutrBanuM rpynama

I'pyna Kontpoua PuBapoxcaban JaduraTpan
(0poj manujenara) (70) (52) (50)

ETP (%) 89,07-94,95% 75,40-80,71 68,88-79,83
ETP c-max (%) 95,28-102,55% 58,04-65,05 64,54-74,24°
ETP t-lag (sec) 20,57-22,04% 38,88-44,63 31,65-37,52°
ETP t-max (sec) 62,22-68,78% 122,91-147,10 84,77-94,92°

[Mopaum cy mpukazanu kao 95% WHTEpBanM MOBEepema CTATHCTHYKW 3HAYajHA pasivKa Ha HUBOY
p<0,01; ® — pasnuka m3meljy rpyme TpeTHpaHe pHBapOKCaGaHOM M KOHTPOJIHE TPYIe; ° — pasimka
u3Mel)y Tpyre TpeTupaHe JabHraTpaHOM M KOHTPOJIHE TpyIie; © — pasinka usMely rpyre TpeThpaHe
puBapokcabaHoM U gaburarpanoM; ETP — engoreHn TpoMOWHCKH MOTEHIHM)jAT; C-MaX —MaKCUMalHa
KOHIIEHTpaluja TpoMOuHa; t-lag — Bpeme 10 mouerka cTBapama TpoMOHMHA; t-max — Bpeme 0
MaKCHUMAaJTHE KOHIICHTpAITHje TpOMOMHA
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I'pa¢uk 3. ITapamerpu ETP meTone y ucnutuBanum rpynama; A — ETP u c-max napamertpu;
b — t-lag u t-max mapameTpu; CTaTHCTHUKM 3HauajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,01; * — pasnuka
u3Mel)y KOHTpOJIHE M eKCIIepUMEHTAIHUX Ipyna (puBapokcabaH, naburaTpan); * — pasnuka
n3Mmely rpyne tpetupaHe puBapokcabaHOM U TpyIie Koja je Ha Teparnuju JaduraTpaHoM
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Bpennoctu mapamerapa ETP metone (ETP, c-max, t-lag u t-max) namujenata Ha
Tepanuju 00€ 03¢ NUPEKTHUX OpaJIHUX aHTUKoaryinanaca (15/20 mg puBapokcabana wiu
110/150 mg naGuraTpana) ¥ 3ApaBUX HMCHHTAaHHKA Cy NpHKa3aHe Tpaduuku U TabenapHO
(Taoema 9, I'paduk 4-6).

[Topehemem 06a no3Ha pekuma puBapokcadana (15/20 mg) ca KOHTPOITHOM TPYIIOM,
npuMeheHe Cy CTaTHMCTHYKH 3HA4ajHO HIKe BpenHoctd ETP m C-max mapamerapa, kao u
nponyxeme t-lag u t-max ko nanujeHara Ha Tepanuju puBapokcadanom. [Ipumena 110 mg u
150 mg naburarpaHa je joBesnia 10 3HaYajHOT CHIKEHma BpeaHoctr ETP u c-max mapamerapa
1ok cy t-lag u t-max napameTpu Owin mpoayKeHH y nopehemy ca 31paBUM HUCIUTAHUIIAMA.
Mehytum, HHje AONUIO 10 3HA4YajHE MpomeHe y nmapameTpuma ETP merone mopehemem oba
JI03Ha peKUMa yHyTap rpyra Koje cy TpeTupaHne puBapokcabaHoM u paburatpaHom (Tabesia
9, I'pacduk 4-6).

Tabena 9. [lapamerpu ETP meTone y ncnutuBanuM noarpymnama

I'pyna ETP ETP ETP
. ETP
(Oopoj (%) c-max t-lag t-max
NalnujeHaTa) (%) (sec) (sec)
K‘"gg)"“a 89,07-94,95 95,28-102,55 20,57-22,04 62,22-68,78
PuBapoxcadan
15 mg 72,26-83,44" 57,55-71,94" 34,19-47,76" | 105,27-150,60"
(12)
PuBapokcaban
20 mg 75,04-81,05" 56,43-64,30" 39,06-45,38" | 124,55-152,71"
(40)
Jaodurarpan
110 mg 59,90-79,05" 56,75-73,43" 26,90-38,46" 88,25-106,18"
(14)
JaoduraTpan
150mg 69,35-83,06" 65,01-77,12" 31,78-38,87 80,87-93,09"
(36)

[Momamu cy npukasanu kao 95% WHTEpBaIM NOBEpera; CTATUCTUYKM 3HAa4yajHA pas3iiiKa Ha HUBOY
p<0,01; * — pasnuka m3Mel)y KOHTpomHe Tpyme W moarpyma (puBapokcaban 15/20mg, naburarpan
110/150mg). ETP — enmorenu TpoMOMH MOTEHIMjaT; C-MaxX —MaKCUMallHa KOHICHTpalrja TPOMOUHA;
t-lag — Bpeme 10 mouerka crTBapama TPOoMOMHA; {-Max — BpeMe 0 MaKCHMalHE KOHILEHTpAluje
TpoMOHHa
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I'pagux 4. ETP u c-max napameTpu HCIUTHUBAHMUX TMOATPYIA; CTATUCTUYKU 3HAYajHA
pasnuka Ha HUBOY P<0,01; *— pasnuxa u3Mel)y KOHTpoIHe Ipyre u moArpyna (puBapokcadban
15/20mg, naburatpan 110/150mg).
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I'paduk 5. t-lag mapamerap ucnuTHBaHUX MOTAPYIA; CTATUCTUYKM 3HAYajHA pas3iMKa Ha
auBoy p<0,01; * — pasnuka n3mely KOHTpOJIHE Tpyne U MoArpyna (puapokcaban 15/20mg,
naburatpan 110/150mg).
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I'padpuk 6. t-max mapameTap MCOUTHBAHUX MOTApPYIA, CTATHCTUYKW 3HA4YajHA pas3liMKa Ha
auBoy P<0,01; “— pasnuka u3mel)y KOHTpoiHe rpyne u moarpyna (pusapokcadan 15/20mg,
naburarpan 110/150mg).
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4.3.2. CAT Ttect

Bpennoctu mapamerapa CAT merone (AUC, peak, lag time u ttpeak) xox 3apaBux
WCIUTAaHUKA U TalKjeHaTa Ha Tepanuju pUBapOKCA0aHOM WJIM Ja0HraTpaHOM Cy NpHKa3aHe
rpaduuku u Tabenapuo (Tabdeaa 10, I'paduk 7 A-B).

[Mpunukom Tepanuje nadburarpaHom yodene cy 3Hadajuo Behe Bpeqnoctu AUC u peak
napamerapa y nopehemy ca 3apaBuM ncnuranuiuma. C npyre cTpaHe, KOJ MalyjeHata Ha
Tepanuju puBapoOKCadaHOM JOILIO je O CTATUCTUYKM 3HAYajHOT CHIDKEHa BpeqHocTH peak
napameTpa y nopehemy ca KoHTposiHOM rpynoM. Mehyrum Bpeanoctn AUC mapametpa ce
HUCY 3HAYajHO MPOMEHHJIE NMPHJIMKOM IpPHMEHE puBapokcabaHa. 3amakeHO je MPOIyKeHe
BpenHocTu lag time u ttpeak mapamerapa kox mamyjeHara KOju Cy IpHMall pUBapOKcabaH
WK Jaburatpad y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Ipymy. MelyTum, npruMena qadurarpana je qoBesa
10 3Ha4yajHOTr rnoBehama Tj. IPOAyKerma BpeAHOCTH napaMerapa peak u lag time y nmopehemy
ca npuMeHoM puBapokcadana (p<0,01) (Tabexna 10, I'padpuk 7A-B).

Ta6ena 10. [Tapamerpu CAT mMeTose y HCIUTUBAHUM IpyraMa

I'pyna Kounrpoua PuBapoxcadan JladuraTpan
(0poj manujenara) (70) (52) (50)

CAT AUC (nM*min) 1535,35-1682,02° 1312,61-1439,26 2929,64-3784,48°
CAT peak (nM) 269,51-300,39% 64,67-79,63 507,72-711,37°
CAT lag time (min) 2,71-2,89% 9,09-10,08 11,15-14,50°
CAT ttpeak (min) 5,50-5,97% 17,35-19,56 13,91-17,49°

[Mopaum cy mpukazanu xkao 95% wuHTepBaNIu NOBEpewa; CTaTHCTUYKM 3HAYajHa pa3ivKa Ha HUBOY
p<0,01; ® — pasnuka m3meljy rpyme TpeTHpaHe PHBApOKCAGAHOM M KOHTPOIHE TPyIe; ° — pasmmka
u3mel)y rpyne Tpetupane gabHratpaHOM M KOHTPOJIHE TpyIie; © — pasinka usMeljy rpyre TpeTHpaHe
puBapokcabaHom u padurarpanoM; AUC- mnoBpumHa ucnoj Kpuse; peak- MUK KOHIEHTpaluje
TpoMmbuHa; lag time-epeme no nerekiuje TpoMOMH npoaykuuje; ttpeak- Bpeme 10 mocTH3ama MUKa
KOHIICHTpAITHje TpOMOMHA
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I'pagux 7. Ilopehewe nmapamerapa CAT merone uzmely rpyna; A — AUC napamerap; b —
peak mapamerap; B — lag time u ttpeak mapamerpu; HUBO ctaTUcTHUKe 3HaUajHOCTH je p<0,01;
“paznuka uzMel)y KOHTpOJHE M eKCHepUMEHTAHMX rpyna (puBapokcabaH, Ja0uratpas);
#*paznuka u3mely rpyne TpeTupane puBapokcabaHOM U TPyIe Koja je mpuMana gaburarpas
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Bpennoctu mapamerapa CAT merone (AUC, peak, lag time u ttpeak) nanmjenara Ha
Tepanuju 00e 103e AUPEKTHHX opalHux aHTHkoarymaHaca (15/20 mg puBapokcabana wiu
110/150 mg naGuratpana) W 3ApaBHX HCIHUTaHHKA Cy NpHKa3aHe rpaguyky u TabenapHO
(Taoesa 11, I'padux 8-10).

Craructnuku 3HayajHo nosehamwe Bpemnoctn mapamerapa AUC, peak, lag time u
ttpeak je youeno kox manmjeHata koju cy npumanu 110 wam 150 mg mabGuratpana y
nopehemy ca 3npaBuM ucnuranuuma. C 1pyre crpaHne, KoJ naiyjeHara Ha Tepanuju 15 wim
20 mg puBapokcabana npumeheHo je 3HaYajHO CMambemhe BpeaHocTu peak mapamerpa, 10K Cy
BpemeHa lag time u ttpeak Owmia 3HauajHO MpOIY’KEHA Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy. Huje
yOUCHa 3HauajHa pa3linKa MPHIMKOM nopehema aBa 103Ha peknMa Kako y ToArpynama Koje
Cy mpuMasie puBapokcadaH Tako M y HMOArpynama TPETHPAHUM Ja0UraTpaHoM. 3amakeHo je
3HAYajHO TPOJyXKeme BpeaHocTu ttpeak mapamerpa y omHocy Ha lag time mapamerap y
OKBHpY MOATpYyIIa Koje cy npumaiie puBapokcadan (15/20 mg) p<0,01 (I'padux 10).

Tabeaa 11. [Tapamerpu CAT meTose y HCIMTUBAHUM MOArPYyTIaMa

I'pyna CAT AUC CAT peak CAT lag time | CAT ttpeak

(6poj i : .
nanujeHara) U T, (nM) (min) (min)

Kontpoaa
(70)
PuBapoxcadan

15 mg 1275,33-1516,70 60,61-88,79" 8,94-11,47"% 14,42-19,70"
(12)
PuBapokcabdan
20 mg 925,87-2604,61 61,59-78,86" 8,86-9,94"* 17,81-20,17"
(40)
Jdadurarpan
110 mg 2589,04-4451,94" | 445,55-812,62" 10,06-14,35 11,86-15,72"
(14)
Jadurarpan
150mg 2793,34-3793,67° | 474,46-729,43" 10,84-15,29" 14,06-18,82"
(36)
Iopaum cy mpukazanu kao 95% WHTEpBaNIM NOBEpeHa; CTATHCTUYKHM 3HAYajHa pa3jivka Ha HUBOY
p<0,01; * — pasnuka msmely koHTpomHe Tpyme M moxarpyna (puBapokcaban 15/20mg, naburarpa
110/150mg), * — pasnuxa m3meljy mapamerapa yHyTap moarpyme (puBapokcaban 15/20mg). AUC —
MOBpIIMHA MCIOJA KpuBe; peak — muK KoHIeHTpaiuje TpomOuHa; lag time — Bpeme 10 aerekuuje
TpoMOUH npoxaykuuje; ttpeak — Bpeme 10 mocTU3ama MuKa KOHLUEHTpaIHje TPOMOMHA

1535,35-1682,02 269,51-300,39 2,71-2,89 5,50-5,97
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I'pagpux 8. AUC mnapamerap uUCIHTHMBAaHMX NOATpymna; mertoae wusmely monprpyna;
CTATUCTHYKH 3HauajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,01; " — pasnuka m3mel)y KoHTponHe rpyne n
noarpyna (puBapokcaban 15/20mg, nadburarpan 110/150mg)
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I'papux 9. Peak mnapamerap uCHIHTHBAaHMX MOATPYyNa; MeToxe u3Mely mouprpyna;
CTATUCTUYKY 3HayajHa pasiuka Ha HuBoy P<0,01; * — pasnuka usmel)y KOHTponHe Tpyrne U
noarpymna (puBapokcadan 15/20mg, nadurarpan 110/150mg)
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I'pagux 10. [Topehemwe nmapamerpa CAT metone uzmel)y noaprpymna; CTaTUCTUYKY 3HaYajHA
pasnuka Ha HEBOY P<0,01; " — pasnuka uzmel)y KOHTpOIHE TpyIe U MOATpyNa (pHBapoKcabaH
15/20mg, naburatpan 110/150mg); * — pasnuka usmely mapameTapa yHyTap HOATpYyIIE
(puBapokcaban 15/20mg)
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4.3.3. OHP Tect

Bpennoctu napamerapa OHP meroge (OHP, OCP u OFP) xox 3apaBuX UCIMTaHUKA U
nanyjeHaTa Ha Tepanuju pUBapoOKcabaHOM WM JaOWUTaTpaHOM Cy NpUKa3aHe IpaduuKd |
tabesapHo (Tadena 12, l'papux 12 A-B).

Kon mamujenara koju cy Owim Ha Tepanmuju pUBApOKCa0aHOM HHjE JOILIO JI0
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHe mpomeHe BpeaHocTu mapamerapa OHP merome (OHP, OCP, OFP)
NpuIMKOM Tiopehema ca 3apaBUM HcNHUTaHUIUMA. MehyTuMm, MPWIMKOM TpHUMEHE
naburarpaHa youeHo je CTaTUCTHYKH 3HadajHO cHIkeme BpeaHoctu OHP u OCP nmapamertapa
y OIHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy. YkynHu ¢ubpunonutuuku noreHuujan (OFP) je ©wmo
3Ha4ajHO BehW KO/ MCIHTAaHMKA KOjU Cy OWJIM Ha Tepanuju JadurarpaHom y mopehemy ca
3npaBuM ucnuTaHunuma. JlomatHo, mpunmkom mnopehema mapamerapa OHP tecra m3mely
rpyIie Koja je mpuMalia puBapoKkcadaH U Ipyle TpeTUpaHe 1aduraTpaHoM, yOUeHO je 3HauajHO
camkeme BpenqHoctd OHP u OCP mapamerapa u noBehame Bpennoctn OFP mapamerapa y
rpynu Tpetupanoj naburarpanom. (p<0,05) (Tabena 12, I'paduk 12 A-B).

Ta6ena 12. [Tapamerpu OHP merone y ucnutuBaHuM rpymamMa

I'pyna KonrpoJa PuBapokcadan JladuraTpan
(0poj mamujeHara) (70) (52) (50)
OCP (Abs sum) 294,16-322,82° 320,00-352,86 182,71-210,68¢
OHP (Abs-sum) 110,55-132,98° 146,50-175,20 103,65-124,39°¢
OFP (%) 59,59-64,57° 49,67-55,64 57,67-75,26°

Iopaum cy mpukazanu kao 95% WHTEpBaIM NOBEpeHa; CTAaTHCTUYKM 3HAYajHa pa3iiika Ha HUBOY
p<0,05; @ — pasnuka usMeljy rpyme TpeTmpaHe pHUBApOKCAGaHOM M KOHTPOIHE IpyIle; ° — pasinka
u3mMely rpyne TpetupaHe n1a0UraTpaHOM W KOHTPOIIHE TpYyIe; © — pasiikka u3Mel)y rpyre TperupaHe
puBapokcabanom u pnaburatpanom; OCP- VYkynuu xoarymanuonHu norenuujair; OHP — ykynHm
xemocTaTcku noreHuujar; OFP — ykynan GuOpHHOIUTHYKY NOTSHINjaI
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I'padux 12. [Tapamerpu OHP metone y ucnutuBanum rpynama; A — OCP mapamerap; b —
OHP mapamerap; B — OFP mapamerap; craTHCTHYKH 3Ha4ajHa pasnuka Ha HuBOY P<0,05;

“pasnuka m3Melly KOHTpOJIHE M eKCIepHMMEHTAlTHHMX rpyna (puBapokcabaH, nabHraTpaH);
#*paznuka usmel)y rpyne TpeTupane puBapokcabaHOM U TpyIe Koja je mpumana gaburarpas
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Bpennoctu mapamerapa OHP metone (OCP, OHP u OFP) nauujenara na tepanuju
00e 703e MUPEKTHUX OpaTHUX aHTuKoaryiaaHaca (15/20 mg puBapokcabana uiu 110/150 mg
nadurarpaHa) M 3/paBHX HCIUTaHHKa cy NpukazaHe rpadguuku u tademapuo (Tabema 13,
I'paduk 13).

O6a no3Ha pexxnma puBapokcadana (15/20 mg) Hucy noBerna 10 3Ha4YajHUX IPOMEHA y
BpeaHoctuma napamerapa OHP meroze. IIpumena 110 mg u 150 mg naburatpana je mosena
no 3HayajHOr cHIKema BpenHoctu OCP u OHP mapamerapa nok cy BpemHoctu OFP
napamerpa Owite Buie y nopehemy ca 3apaBum ucnmranunuMa (p<0,05). Mehyrtum, Huje
JIONIUTO 710 3HadajHe npomeHe y mapamerpuma OHP metone mopehemem o0a mo3Ha pexkuma
yHyTap Tpylna Koje cy Owie Ha Tepamuju puBapokcabanom u maburarpanom (Tadema 13,
I'paduxk 13).

Ta6esa 13. [Tapamerpu OHP MeTone y HCIMTUBAHUM TpymaMa
_pyna OCP (Abs sum) OHP (Abs-sum) OFP (%)
(0poj manujenara)
Kontpoua
(70)
PuBapokcadan
15 mg 298,83-376,98 121,42-200,88 45,33-61,46
(12)
PuBapokcadan
20 mg 316,97-353,49 145,67-175,45 49,27-55,46
(40)
Jadurarpan
110 mg 171,73-238,94" 90,91-132,70" 35,23-52,29"
(14)
Jadurarpan
150mg 177,87-208,80" 102,34-127,43 36,22-44,93"
(36)
[Momamu cy mpukazanu kao 95% wuHTEpBaNM MOBepema, CTATUCTUYKH 3HAdajHA Pa3linka Ha HUBOY
p<0,05; * — pasnuka m3mely KoHTponHe Tpyme m moarpyna (puapokcaban 15/20mg, naburarpan

110/150mg), OCP - Vkynuu xkoarynaumonu mnorenuujaia; OHP — ykymHum Xemocrarcku
noreHnujar;OFP — ykymHE pUOPHHOINTHYKY ITOTEHIIN] AT

294,16-322,82" 110,55-132,98 59,59-64,57°
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I'pagux 13. ITapamerpu OHP metone y ucnuruBanum noarpynama; A — OCP nmapamerap; b
— OHP mapametap; B — OFP mapamerap; cratucTiyku 3HavajHa pasiauka Ha HuBOY P<0,05;
“pasnuka u3Mel)y KOHTpONHE M eKCNepHMMEHTATHHX HoArpymna (pusapokcaban 15/20mg,

naburarpan 110/150mg);
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4.3.4. Ananu3a TypOMIMMeTPHjCKHUX NMOJaTaKa

AHanmM30M mapaMmeTapa Koju onucyjy dbopmupame GUOPHHCKOT YrpyIika, YOUEHO je
3HAYajHO MPOAYKEeHhe BpeaHocty lag time mapamerpa y rpynu naiujeHara Koju Cy MpHUMaiu
naburarpaH y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM ajlk U ca TPYIoM Koja je Ouiia Ha Tepamnuju
puBapokcabaHOM. 3amakeHO je CHIDKEle Bpeanoctu Max_ADbS mapamerpa y rpymnu
rnandjeHata kKoja je Owia Ha Tepamuju Ja0uraTpaHoM y OJHOCY Ha TPYIy 3JIpaBHUX
WCMIUTaHWKA. BpemHocTH JApyrux TypOMIUMETPH]CKUX TMapaMmerapa ce€ HHCY 3HA4ajHO
pasnukoBaie usmelyy rpyma (Ta6eaa 14).

Tabena 14. TypOuauMeTpujcKu TapaMeTpH Y UCITUTUBAHUM T'pyIliamMa

I'pyna KonrpoJa PuBapoxcadan JladuraTpan
(0poj mamujeHara) (70) (52) (50)
Lag_time (sec) 281,55-305,12° 277,34-341,25 909,16-1078,17¢
Max_Abs 1,57-1,70° 1,30-1,44 1,15-1,27
Slope 0,06-0,07 0,07-0,19 0,02-0,03
Slope_time 218,71-263,20 191,27-228,24 253,95-281,61
Max_Abs_time 504,20-609,39 633,34-757,78 478,07-724.84
Lag_Abs_Avrg 0,43-0,45 0,47-0,50 0,52-0,55
Max_Abs-Lag_Abs 1,20-1,25 1,23-1,39 1,18-1,28

[Momamu cy npukasanu kao 95% WHTEpBaIM NOBEpEHa; CTATUCTUYKM 3HAa4yajHA pas3iiMKa Ha HUBOY
p<0,05; @ — pasnuka m3meljy rpyme TpeTHpaHe PHBAapOKCAbAHOM M KOHTPOIHE TpyIe; ° — pasmmka
u3mel)y rpyme TpeTupaHe JgabHratpaHOM M KOHTPOJIHE TpyIie; © — pasiuka usMeljy rpyre TpeTHpaHe
puBapokcabaHoM U jgaburatpanoM; Lag_time — Bpeme y kojem je (OpMHpPAaHO JOBOJHHO
mpotopubpuaa 3a gerekijy; Max AbS — makcumanua amcopbaniia; Lag Abs Avrg — mpoceuna
BPEIHOCT arcopOaHIie oJ] MOoYeTKa CTBapama KpuBe Koaryiamuje a0 lag time; Max_Abs-Lag_Abs —
arcopOanra no0ujeHa oxy3umameM BpenHoctn MaxAbs u Lag Abs Avrg; Slope — HajcTpMuju z1eo
KpuBe arperanuje ¢puOpuna; Max_ Abs_time — Bpeme Kaja ce TOCTHXE MaKCHMallHa ancopOaHIa;
Slope_time — Bpeme koje ce no6uja ony3umamem Max_ADbs_time u lag_time.
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4.4. KOPEJIAIIMJE

4.4.1. Kopeaanuja konuentpanuje JOAK y miiasMu U KIMHHYKHX KapaKTePUCTHKA

[Mpunukom yTBphHBamka TIOBE3aHOCTH KIMHUYKHX IapaMeTapa MalijeHaTa Ha
TEepanuju JUPEKTHUM OpATHHM aHTHUKOAryJiaHcuMma, nobujeHe cy cienehe kopenaryje:
yMepeHa Kopenanuja usmehy mapamerpa OyoOpexne ¢ynkuuje (GFR) um koHueHrtparuje
puBapokcabana y miasmu (r’=-0,41; p<0,05) ka0 ¥ KOHIEHTpaLHje NaOUraTpaHa y IIa3MH
(r>=-0,41; p<0,05). Takohe, HMPUMETHIM CMO yMEpEHY IOBE3aHOCT TelecHe Mace ca
KOHIIEHTpaIujoM puBapokcabana (r*=-0,39; p<0,05) ka0 U ca KOHLEHTPAIU]joM JaburaTpaHa
y mnasmu (r?=-0,41; p<0,05).

4.4.2. Kopeaanuja konuenrpanuje JJOAK y nja3zmu v cTaHIapaIHuX KOAryJalHOHUX
MeTo/1a

Kazna je ped o moBe3aHOCTH KOHIEHTpalWje TUPEKTHUX OpAHUX AaHTHKOAryjaHaca
(puBapokcabaH u raduratpan) y mia3mu usmepene nomohy LC-MS/MS u koHBEHIIMOHAITHUX
merona (PT-INR, aPTT), youena je jaka xopenanuja usmely PT-INR ca konmentpammjom
puBapokcabana y mnasmu (Tadema 15, I'padux 14). [Topen Tora, aPTT Tect je mokaszao jaky
MOBE3aHOCT ca KOHIIEHTpalujoM gadburarpana y miazmu (Tabena 16, 'paduxk 15).

Ta6ena 15. Kopenanuja uzmely KoHIIEHTpaIije puBapokcadana y Tuia3Mu ¥ XEMOCTATCKHX
napamerapa

PUBAPOKCABAH
IMapameTap Kig;ﬁ::;;{::T P BpeaHOCT Oo0jammeme
PT-INR +0,82 <0,001 Jaka mo3uTHBHA Kopenaiyja
ETP (%) -0,51 <0,001 Jaka nHBEp3HA KOpenauja
ETP c-max (%0) -0,85 <0,001 Jaka nHBEp3Ha Kopenanuja
ETP t-lag (sec) +0,83 <0,001 Jaka mo3uTHBHA KOpealmja
ETP t-max (sec) +0,66 <0,001 Jaka mo3uTHBHA KOpealmja

PT-INR — mporpomOuncko Bpeme (MHTepHanmnoHaTHHM HOpManu3oBaHW onHoc); ETP — enmorenm
TPOMOWH TIOTEHITHjaI; C-MaX — MakCMMallHa KOHIIEHTpamuja TpoMOuHa; t-lag — Bpeme 10 moverka
CTBapama TPOMOHHA; I-MaxX — BpeMe 10 MaKCHUMaJIHE KOHIICHTpaIje TPOMOUHA;
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I'padux 14. Kopenanuja konunentpanuje y miazmMu u PT-INR ko mamujenara Ha tepanuju
puBapokcabanom; LC-MS/MS — teuyna xpomatorpaduja ca MaceHOM crieKTpomerpujom; PT-
INR — mporpombuHCKO Bpeme/THTepHAITMOHAIIHI HOPMATM30BaH! OJTHOC
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I'padpux 15. Kopenanuja xonnenrpanyuje y miazmu u aPTT kon mamnujeHara Ha Tepanuju
naburarpanom; LC-MS/MS — teuna xpomarorpaduja ca MaceHOM criekTpoMeTpujom; aPTT-
aKTUBHPAHO MaplMjaTHO TPOMOUHCKO BpEME;
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4.4.3. Kopeaanuja konuentpanmje JOAK y njiasmMu 1 riio6aaHuX XeMOCTATCKHUX
TeCTOBa

Bpennoctu CrimpmanoBor koe(HIlMjeHTa, 3HAYajJHOCTH U 00jalllbemhe Kopenamnmja cy
MpeACTaB/beHn Ha TpadukoHuMa W TabenapHo 3a ETP merony (Ta6ena 15, TaGena 16,
I'paduxk 16, I'paux 17,) u CAT merox (Tadena 16).

VYoueHna je jaka moBe3anocT uzMely cBux mapamerapa ETP merone (ETP, c-max t-max
u t-lag) ¥ mia3ma KOHIEHTpAIMje MalKjeHaTa KOju Cy OWJIM Ha Tepaluju pUBapoKcabaHoOM
(Taoesa 15, I'paduk 16). Takohe, cBu mapamerpu ETP merome (ETP, c-max, t-max u t-lag)
Cy MOKa3alM jaKy IMOBE3aHOCT ca Iula3Ma KOHIICHTPALWjOM TalWjeHaTa KOju Cy HpUMald
nadurarpan (Tabena 16, I'padpux 17). Mehytum, npumehena je ymepena kopenanuja uamelhy
KOHILIEHTpauuje aadburarpana y miasmu u3mepene nomohy LC-MS/MS u mapamerapa CAT
metoze (peak, lag time u ttpeak) (Tadesa 16).

500 - 500 -
= y=724,624 + -5743 x oo y=720615 + -7,233 x
n=>52 0o ° [ n=52
400+ o r=0,51; P =0,001 400 o % °| r=085;P <0001
2
2 300} S 300}
) a
= x
9 200} S 200
100 - 100
0L | 2 1 1 | ! Oh L
50 60 80 90 100 110 120 30 5 60 70 8 90 100 110
ETP c-max
500 - 500
400 |- 400 |-
(2]
2 3s00f S 300
%) 2]
= =
Q 200} o8 Q 200}
[e]
100 % ° y=-132,071 + 9,745 x 100 - ®o g y=39,322 + 1,743 x
o]
g n=52 n=52
r=0,83; P <0,001 r=0,66; P < 0,001
O o ] I I Ok ! 1 I
20 30 40 50 60 70 50 100 150 200 250
t-lag t-max
I'pagux 16. Kopenanuja KoHUEHTpalMje puBapokcabaHa y miasmu ca napamerpuma ETP

merone; LC-MS/MS — teuna xpomatorpaduja ca maceHoM crektpomerpujoM; ETP —
€HJIOTEHH TPOMOMHCKH TOTEHIIMjaJl; c-MaxX —MaKCUMaliHa KOHIICHTpaluja TpomOuHa; t-lag —
BpeMe /IO IOYEeTKa CTBapama TPOMOMHA; t-MaX — BpeMe N0 MaKCHMajHE KOHIIEHTpAIlHje
TpOMOHMHA
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I'padpux 17. Kopenauuja xoHueHTpaluje aadurarpaHa y mia3mu ca mnapamerpuma ETP
merone; LC-MS/MS — teuna xpomatorpaduja ca maceHoM crektpomerpujoM; ETP —
SHIOTeHH TPOMOMHCKH MOTEHIIHjall; c-MaX —MaKCUMajIHa KOHIICHTpaIija TpoMOuHa; t-lag —
BpeMe JI0 IMMOYeTKa CTBapama TPOMOMHA; t-MaX — BpeMe OO0 MaKCHMajHE KOHIIEHTpAIlHje
TpoMOHMHA

Ta6ena 16. Kopenammja u3melyy KoHIEHTpalllje naObWraTpaHa y IJIa3MA U XEMOCTATCKHX
napamerapa

JABUT'ATPAH

IMapamerap Kig;ﬁﬁ;;{::T p BpeaHoCT Odjammeme

aPTT +0,84 <0,001 Jaka mo3uTHBHA KOpenaiyja
ETP (%) -0,75 <0,001 Jaka nHBep3Ha Kopenaiyja
ETP c-max (%) -0,74 <0,001 Jaka nHBep3Ha Kopenanyja
ETP t-lag sec +0,73 <0,001 Jaka mo3uTHBHA KOpenaryja
ETP t-max sec +0,52 <0,001 Jaka mo3uTHBHA KOpenaiyja
CAT lag time (min) +0,45 <0,01 [lo3utnBHA ymMepeHa Kopenanyja
CAT peak (nM) +0,30 <0,05 [lo3utuBHA yMepeHa Kopemanyja
CAT ttpeak (min) +0,33 <0,05 [To3uTnBHA yMepeHa Kopenanyja

aPTT- axktuBmpaHo mapuujaHO TpPOMOWHCKO BpeMe, ETP— enmoremm TpoMOWH moOTeHIHjai; C-max —
MaKCHMaJlHa KOHLIEHTPAL1ja TPOMOHHA; BpeMe JI0 II0YeTKa CTBapama TPOMOHHA; t-Max — BpeMe 10 MaKCHMaJlHe
KOHIICHTpaIije TpoMOuHa;, peak- MWK KOHIEHTpallje TPOMOHHA; lag time-BpeMe 10 AETEKIMje TPOMOHH
npoaykuuje; ttpeak- Bpeme 110 ocTrU3ama M1Ka KOHIEHTpAIHje TPOMONHA.

63



PE3VJIITATU Annna [lerkosuh

VYouena je jaka MOBe3aHOCT U3Mel)y c-max mapameTpa U IUla3Ma KOHIICHTpaluje
manpjeHata Koju Ccy HpuManu kako 15 mg (c-max: r?=-0,78; p<0,001) tako um 20 mg
puBapokcabana (C-max: r’=-0,82; p<0,001) (Tadena 17). Kox naryjeHara Koju cy Owiu Ha
Tepanuju maburatpanom y no3u ox 110 mg npumehena je jaka TOBE3aHOCT IUIa3Ma
KOHIIEHTpaiyje ca mapamerpuma ETP merone (ETP: r?=-0,66 u c-max: r>=0,64, p<0,001).
Takohe, mra3sma KOHIEHTpalMja KOJ MalMjeHaTa Ha Tepanuju gadburarpanom (150mg)
xopenupa ca napamerpuma ETP merone (ETP: r>=-0,74 u c-max: r>=0,73, p<0,001) (Tabemna
18).

Kana je ped o KIIMHUYKUM MTapaMeTpuMa, youeHa je yMmepeHa kopenanuja usmehy ETP
napameTpa u Oyopexne ¢ynxuuje (r>=-0,32; p<0,05) ka0 ¥ TejecHe Mace NalHjeHaTa Cy
6umu Ha Tepanuju puBapokcabanom (r’=-0,35; p<0,05). Taxole, koA mMamujeHaTa KOju Cy
npuMaiu gaburarpas yTBpheHa je ymepena nose3anoct usmehy ETP mapamerpa u OyOpexHe
dynxmuje (r>=-0,30; p<0,05) xao u TenecHe mace manujenata (r’=-0,34 pexom, p<0,05).

Tabena 17. Kopenauuja usmel)y koHueHTpanuje puBapokcabaHa y IUIa3MU MOZEJbEHUX IO
J03aMa U XeMOCTaTCKHX IapaMeTapa

PUBAPOKCABAH 15 mg

IHapamerap CnupmaHoOB p BpegHoct Oo0jammeme
KOe(UIHjeHT
PT-INR +0,77 <0,001 Jaka mo3uTHBHA KOpeanyja
ETP (%) -0,34 <0,001 WuBep3Ha yMepeHa Kopenaruja
ETP c-max (%0) -0,78 <0,001 Jaka uHBep3Ha Kopenaluja
ETP t-lag (sec) +0,65 <0,001 Jaka mo3uTHBHA KOpenaiuja
ETP t-max(sec) +0,78 <0,001 Jaka mo3uTHBHA Kopenaiuja
PUBAPOKCABAH 20 mg
PT-INR +0,83 <0,01 Jaka mo3uTHBHA KOpenaiyja
ETP (%) -0,43 <0,05 WHBep3Ha ymepeHa Kopenanuja
ETP cmax (%) -0,82 <0,01 Jaka uHBEep3Ha KOpeaiuja
ETP t-lag (sec) +0,82 <0,05 Jaka mo3uTHBHA KOpealmja
ETP t-max(sec) +0,58 <0,01 ITo3uTHBHA yMepeHa Kopealmja

PT-INR-nporpomOuncko Bpeme (MHTepHanmmoHamHu HOpManu3oBanu ofHoc); ETP— enmorenm
TPOMOMH TOTEHIIHM]jaJl; C-MaX — MakCHMajiHa KOHIICHTpallija TpOMOWHA; BpeMe JI0 MOYETKa CTBapama
TpoMOuHa; t-MmaxX — BpeMe 10 MaKCUMajIHe KOHLEHTpauyje TpoMOrHa;
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Ta6ena 18. Kopenanuja usmel)y koHueHTpainuje naburarpaHa y IUia3Mu IMOAEJbEHUX IO
7103aMa ¥ XeMOCTATCKUX IapaMeTapa
IIapameTap CnupmaHoB p BpegHocT Odjammeme
KoeduuujeHT

JABUT'ATPAH 110 mg

aPTT +0,62 <0,05 Jaka mo3uTHBHA KOpeanuja
ETP (%) -0,66 <0,05 Jaka nHBEep3HA KOpealuja
ETP c-max (%) -0,64 <0,05 Jaka uHBEp3HA KOpENaIdja
ETP t-lag sec +0,28 <0,05 Craba mo3uTHBHA KOpEanuja
ETP t-max sec +0,52 <0,05 [To3uTrBHA yMepeHa Kopeaiuja
CAT lag time (min) +0,60 <0,05 Jaka mo3uTHBHA KOpeauja
CAT peak (nM) +0,69 <0,05 Jaka mo3uTHBHA KOpeaIuja
CAT ttpeak (min) +0,62 <0,05 Jaka mo3uTHBHA KOpenayja

JABUT'ATPAH 150 mg

aPTT +0,85 <0,001 Jaka mo3uTHBHA KOpenaIyja
ETP (%) -0,74 <0,001 Jaka uHBEep3Ha KOpealuja
ETP c-max % -0,73 <0,001 Jaka nHBep3Ha Kopenaiyja
ETP t-lag sec +0,82 <0,05 Jaka mo3uTHBHA KOpeaImja
ETP t-max sec +0,49 <0,05 [To3uTrBHA yMepeHa Kopealuja
CAT lag time(min) +0,37 <0,05 [Mo3uTHBHA yMepeHa Kopeaiuja

aPTT- aktuBupano napuujanHo TpomMOuHcko Bpeme; ETP— enmorenn TpoMOMH moTeHIMja;c-Max—
MaKCHMaJlHa KOHIIEHTpaIija TpoMOrnHa; BpeMe 10 TMOoYeTKa CTBapama TPOMOHWHA; t-Max — Bpeme 10
MaKCHUMAaJTHE KOHIICHTpanuje TpoMOWHa; peak- MUK KOHIEHTpamuje TpoMOWHA; lag time-Bpeme a0
JICTEKIIMje TPOMOMH MPOAyKIMje; ttpeak- Bpeme /10 MoCTU3ama MMKa KOHIICHTpalnje TpOMOrHa
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4.5. E¢dextn JOAK ko nojenmHaYHNX NanujeHaTa

Kox Behumne mnamujeHara Koju cy OWIM Ha TEpanmuju JUPEKTHUM OpAIHUM
aHTUKoOaryJaHcuMma (puBapokcabaH wiu gaburarpaH) npuMeheHo je cMamemhe XeMOCTaTCKOT
Kamanurera. Mel)yTuM HEKM O] BHUX Cy HUMald ApPYyrauydju OArOBOP Ha KOHICHTpALUjy
puBapokcabaHa W paburarpaHa y TIuUia3Md. Y TpynH TalujeHaTa Koju Cy TpuMalii
puBapokcabaH, BehuHa ucrnintanuka je umana npogayxet PT-INR u camxene speanoctu ETP
napamMeTpa.

Bpennoctu OCP u OHP mapamerapa koj MHOjeAMHAYHMX TalMjeHaTa Ha TEparuju
puBapokcabaHoM u gaburatpaHom cy mnpukazaHe Ha I'paduxy 18 u I'padpuxy 19. Haxko
pesynratu ykazyjy na OHP Merom HHje CeH3UTHMBAaH 3a TEpanHjCKe KOHIICHTPAIIH]je
puBapokcabaHna, Hekd manujeHTs (N=4) ca koHuenTpanujom usHaa 400 ng/ml y masmu umajy
Hmwke Bpennoctu OHP-a y mopehemwy ca 3npaBum nojenuHanuma (upBeHa auHuja, I'paduk
18). /IBa marjeHTa ca KOHIIEHTpaIdjoM prBapokcabana y miazmu ox 200 ng/ml cy umana
OHP, ETP u PT-INR Bpeanoctu y okBupy pedepeHTHOr MHTEpBaja (JbyOudacra JIMHU]a,
I'padgux 18). OHP u ETP BpeaHocTn y OKBHpPY pedepeHTHOI HHTEpBala Cy YOUCHE KOJ
narfjeHarta ca KOHIIEHTpaIjoM puBapokcabana y miasmu ox 50 ng/ml, 80 ng/ml, 207 ng/ml
u 346 ng/ml naxo je PT-INR Bpennoct 6una Beha ox >1,2. (nasa nunuja, I'padpux 18)
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I'pagux 18. PenpesentatuBHe KpuBe arperanuje (puOprHa. YKYIMHH KOaryJalMOHH H
XEMOCTaTCKM  TOTEHIMjaJd KOJA TMalMjeHaTa TpH  pa3Iu4YuTHM  KOHIIEHTpalujama
puBapokcabaHa y ImIa3Mu U 3[paBUX I10jeInHAIA

VY rpynm manyjeHata Ha Tepanuju Ja0UraTpaHoM, CKOPO CBH IMAIHjEHTH Cy HMau
uwke Bpeanoctd OHP y mopehemy ca pedepentaum orncerom (tipBena junuja, I'paduk 19).
MebyTuM, Tpu manujeHTa ca KOHICHTpaIujoM naduratpana y mwiasmu o 15 ng/ml, 67 ng/ml
u 82 ng/ml cy mmana OHP u ETP HuBoe y OkBHpPY pedepeHTHHX BPEIHOCTH TOK CY
Bpenaroctu aPTT-a Owre nyxke om 40 cekynau (mnaBa yimauja, I'paduk 19). Pedepentre
Bpennoct OHP, ETP u aPTT mapamertapa cy yodeHe KOJ MalujeHara ca KOHIEHTPAIUjoM
naburarpana y mwiasmu o 15 ng/ml u 154 ng/ml (spyouvacra nunuje, I'padux 19).
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I'pagux 19. PenpesentatuBHe KpuBe arperanuje (puOprHa. YKYIMHH KOaryJalMOHH H
XEMOCTATCKHU TOTEHIMjaj]l KO/ NalyjeHara pyu pa3IndUuTUM KOHIICHTpalijama qaduratpana y
TUTa3MH U 37paBUX MOjeMHALA

4.6. IlapameTpy IJI00ATHHX XeMOCTATCKHX TecTOBa U HHUCKe KoHUeHTpaummje JJOAK y
IUIA3MH

[TomTo cy ox cBuUX TMIOOATHMX XEMOCTATCKUX MeToja, mapamerpu ETP metone
MOKAa3aly Hajjayy MOBE3aHOCT 32 KOHIIEHTPAIMjOM pUBapoKcadaHa U JaburaTrpaHa y Iuia3mH,
cinenehn kopak Ham je OMO Ja yTBPAMMO KOjU OJ TMOCMATPaHUX Mapamerapa IpeacTaBiba
nobap moka3zaTesb 3a ManujeHTe ca HUCKoM KoHueHTpauujom JJOAK. C Ttum nuibem
cnpoeneHa je ROC anamm3a, mpu YeMy CMO TIpaTHIM TIOBPIIMHY WCIOJ KPHBE,
cnenu(UIHOCT M CceH3UTHBHOCT. JlomaTtHo, y3ere cy Tako3BaHe Cut-off BpemHocTH Tj.
BpenHocTH npeceka konneHtpanuje JOAK, ca nupeM neduHncama 0UeKUBAaHUX BPEIHOCTH
napamerapa ETP tecta. Amnamuse cmpoBeleHe KOJA TMaldjeHaTa ca KOHIIGHTPAIH)OM
naburatpana y ruiasmu ucnog 50 ng/ml cy mokasane ga C-max mapamerap MMa OJUTHYHY
AUC-ROC peanoct 0,882 (95% CI 0,802-0,980) (monauu mpencraBibenu Ha I'paduxy 20,
Ta6ean 19) xkao u ETP mapamerap 0,879 (95% CI 0,776-0,980) (momaru npeacTaB/beHH Ha
I'paduky 21, TaGean 19).
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I'paduk 20. ROC kpuBa 3a C-max mapameTap IpH KOHIEHTpAIMjU Ha0uraTpaHa y Iuia3Mu
ucmox 50 ng/ml
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I'pagux 21. ROC kpuBa 3a ETP mapamerap npu KOHIEHTpanuju naburarpana y Iia3Mu
ucmox 50 ng/ml

Ta6ena 19. Bpegnoctu mapamerapa ROC kpuBe npu KOHIIEHTpAIMjH faduraTpaHa y Iia3Mu
ucnox 50 ng/ml u puBapokcadana y muiazmu ucnox 100 ng/ml

JABUTATPAH
ITapamerap IHospmmHa (95% uHTEpBaJ p BpeaHoct
NMOBEpemhAa)
ETP (%) 0,879 (95% CI 0,776-0,980) <0,001
ETP c-max (%) 0,882 (95% CI 0,802-0,980) <0,001
PUBAPOKCABAH
ETP (%) 0,629 (95% CI 0,458-0,788) 0,125
ETP cmax (%) 0,902 (95% CI 0,829-0,972) <0,001

ETP- ennorenu TpoMOWH MMOTEHITHjaT;, C-MaX— MaKCUMalTHa KOHIICHTpaIKja TpoMOnHa
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Hakanoct HECMO MOTJIH J1a ypaJuMO MCTY aHAIHM3Y 32 MaIlljeHTe ca KOHIIEHTPAIIH]OM
puBapokcabana y miasmu ucrmox 50 ng/ml 36or mamor Gpoja mamnmjeHata. Mehytum,
aHAJIM3MPATIH CMO MAlMjeHTe ca KOHIIEHTPAIjoM puBapokcabana y mia3mu ucron 100 ng/ml
u gobunu 6ospy Bpemnoct AUC-ROC 3a c-max 0,902 (95% CIl 0,829-0,972) (momaru
npencraBibenn Ha I'padury 22, Tadeau 19) y ogrocy Ha ETP mapamerap 0,629 (95% CI
0,458-0,788) (momanu npencraBbenu Ha I'padpuky 23, Tadean 19). 3anpaBo, nanyjeHTH ca
KOHILIEHTpanujoM faburarpana y miazmu ucroxa 50 ng/ml u pusapokcabana ucriox 100 ng/ml
uMmajy BpenHoctu ETP mapamerpa uznazg 50%.
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I'paduk 22. ROC kpuBa 3a C-max mapameTap NMpu KOHIICHTpAIUjU pUBapokcabaHa y mia3Mu
ucron 100 ng/mi
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I'paduk 23. ROC xpuBa 3a ETP mapamerap npu KOHIIEHTpalHju puBapokcabaHa y Miaa3Mu
UCTION 100 ng/ml
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5. ITMUCKYCHJA

JIMpEeKTHH OpajTHA aHTUKOATyJIAHCH C€ CMaTpajy OCHOBHUM TPETMAHOM Y MPEBEHIIN)U
TpoMOOeMOOIMjCKUX KOMIUIMKAlMja KOJi TMalMjeHaTa ca HEeBaJIBYJAPHOM aTpHjaIHOM
¢dbubpmwranmjom. Mako ce mabopatopujcko mpaheme KOHIEHTpalrje JAUPEKTHUX OpPaTHUX
aHTHKOAryJiaHaca He Ipernopyuyje, BaKHO je nmocTuhu paBHOTEXY M3Mel)y aHTuTpomOOTCKE
KOPHUCTHU M pU3WKa o] KpBaBibewa (77, 88). OnpehuBameM KOHICHTpAIU]e JIeKa Y IJ1a3MU U
npahemeM aHTHKOAryJaHTHOT edekTa Jieka y oJpeheHuM KIMHUYKUM CHUTyalujama ce
MOCTHKE TPETXOIHO HaBeJeHa paBHoTexka. Omabup oxarosapajyher tecta 3a mpaheme
aHTHUKOATyJIaHTHOI' e)eKTa OBHMX JICKOBA j€ jaKo M3a30BaH 3ajnaTak. Kaja je ped o XUTHUM
cuTyalyjama, Beoma je OMTHO Ja Cy TeCTOBHU 3a mpaheme Koarysaluje BaluJupaHu, ca IITo
BehoM ceH3uTHBHOIINY TecTa Ha INTO Mame KOHIEHTpalWje aHTUKoaryjaHaca. Ha mpumep
KOJ| MalMjeHaTa ca BHUCOKUM PH3UMKOM O] KpBaBJb€Hha KOjUMa Tpeda XUTHA MHTEPBEHIIN]a,
cMmarpa ce Ja je KOHIeHTpamuja antukoaryinanaca > 50 ng/ml oarosapajyha 3a mpumeny
antunota 3a JJOAK. Takohe 3a ogaOup npaBor Tecta 3a npahewe aHTUKOAryJIaHTHOT edeKTa
JOAK y onpeheHrM KIMHUYKUM CUTyalljama, O] BEJIUKOT je 3Hadyaja uMaTu MHQpOpMaLujy
KOJU AUPEKTHU OPATHU aHTUKOATyJIaHC j€ y3€0 MalUjeHT U Yy KOM BPEMEHCKOM HHTEpBAIy.

VYnpkoc uumennnu na LC-MS/MS mpencraBipa 3matHu cranaapn 3a npaheme
Tepanuje aHTUKOoaryJaHCuMa, jeIuHa HHQpopManMja KOjy A00HjaMO jecTe KOHIIEHTpaluja
JeKa y mia3Mu JIOK HOJally O 33ajeJHUYKOM e(eKTy Koarynauuje u (GpuOpuHOIM3Ee U30CTajy
(121). Crora ce Haiie HCTPaKUBAKE YCMEPUJIO HCHHUTHUBAKY HEKOJIMKO CTAHJIAPIHUX U
r00aHUX XEeMOCTaTCKUX TecToBa Yy ULuiby ojpehuBama edexaTa pasinuyuTUX 1034
puBapokcabaHa © JaburarpaHa Ha XEMOCTAaTCKM KamaluTeT KoJ MalMjeHara ca
HEBAJIBYJIAPHOM aTpHjaTHOM (ubdpuianujom. Maeanan riodaaHu XeMOCTaTCKU TECT jOII YBEK
HUje poHaljeH cTora cy UcTpakuBama Ha TOM [0JbY HEOIXO/IHA.

Takohe Ham je OWII0O 07 MHTEpeca Ja HCHUTaMO IOBE3aHOCT HU3Mel)y 37maTHoOr
cranaapaa (LC-MS/MS) u cranaapaHuX KoaryJaaldoHUX, TJI00aTHAX XeMOCTATCKHX TECTOBA
Kao M KIMHUYKUAX KapaKTepUCTHKa MaldjeHara. YTBPAWIM CMO Ha KOJU HA4YMWH TECTOBH
rmobanue xemocraze (ETP, CAT u OHP) onwmcyjy xemocTarcku Kamanuter y nopehemy ca
KOHIIEHTPALIMjOM Y TUIa3MH KOJ| TIOjeIMHAYHUX TallijeHaTa ca aTpujaTHoM (UOpHIaIjoM Ha
Tepanuju puBapokcabanoM wim paburatpaHom. Ha kpajy, cMO uCIHUTamud KOjU C€ O]
napameTapa riaobanaux xemocrtarckux tectoBa (ETP, CAT u OHP) Moxe ynoTpeOuTu Kao
nobap mokaszatesb KouieHtpamuje JOAK y mmasmm, xom mamujeHaTa ca aTpHjaIHOM
¢ubpunamyjoM, Koja je JJOBOJBHO HHUCKa 3a 0e30eqHO U3BOhEHE HEKUX KIMHUYKUX
MHTEpBEHLIMja (HOp. TpOoMOOIH3a).
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5.1. JOAK 1 KIIMHUYKE KAPAKTEPUCTUKE TAITMJEHATA

KpBaBsbeme unm TpoM0603€e ce cMaTpajy HajuyemhuM KOMIUTUKAIMjaMa KOJI MallHjeHaTa
KOJU Cy Ha Tepanuju OpaJHUM aHTHKoaryiaHcuma. MehyTum, Ko marnujeHara Koju cy Ouim
YKJbYYCHH Yy Hallle UCTPaKMBambe HHUCY NpuMeheHa KpBaBjbeHa HIM TPOMOO3E TOKOM
nepuoja y3uMmama Tepaluje 10 yK/byuhBawma y CTyIWjy, HMako Cy KOHILEHTpauuje o6a
JMPEKTHA OpaJlHa aHTUKOATyJlaHca y TUIa3MU 3Ha4ajHO Bapupaie (3a puBapokcadan: 2 ng/ml -
464 ng/ml u paburarpan: 4 ng/ml - 461 ng/ml). MoxxeMo NOpPETHOCTABUTH Ja Pasjior
Bapupama KOHIIEHTpAIllMja JISKH Yy YHICHHUIIM Jla je KpB manujeHata yzera 3 + 2,07 caru
HAaKOH IOCIIe/Iie 103¢ puBapokcabaHa uiy nadburarpana. Haume, mogauu koju Ham ropope Ja
HUje OWJIO KOMIUIMKalMja ympkoc Bapujanujama konuentpamuje JOAK y mmasmu, mory
notBpautu Beh mocTtojehe yumeHuie koje ce oaHoce Ha 0e30eqHOCT M e(PUKACHOCT
JTUPEKTHUX OpaTHUX aHTHKOaryjaHaca ¢ 003UpoM Ha BHXOB HIMPOK Tepamnujcku omcer (121).

3a 060JpM yBUJA y TO KOjU MALUJEHTU Cy CE€ HAJA3MUIM 0] MOBehaHUM PU3UKOM OJ
TpoMboemOonujckux komruukanuja kopuctmim cmo CHA2DS2-VASc ckop. Bynyhu na je y
paHUjUM HW3BEIITajuMa IMOKa3aHO Ja KO MalujeHara ca BUCOKMM BpeaHoctuma CHA2DS2-
VASCc ckopa moctoju Beha BepoBaTHOha 0]l HacTaHka CHCTEMCKOr TpomOoeMmOonn3ma H
KpBaBibewa (159, 160), nanujeHTH U3 Halle CTyJMje ca BUILIUM CKOpOM (BehuM pU3HKOM O]1
TpoMO0eMOOINjCKUX KOMIUIMKalMja) ¢y npumanu Huxky no3y ob6a JIOAK y mopehemy ca
MaIyjeHTuMa KOju Cy mpuMainu Buiry no3y. Ilpummkom mopehema CHA2DS2-VASC ckopa
u3Melhy mnamujeHata Ha TepalnMju pPUBAapOKCAa0AaHOM W JaburaTpaHoM, YOUYHJIM CMO Ja
MalyjeHTH y TPyIH Koja MpuMa puBapokcadaH MMajy BHILIU CKOp Tj BehH pU3HK 3a HacTaHaK
TpoMO0eMOOINjCKUX KOMIUTMKaIMja. Takole mpoHaIIM cMo J1a je TpoleHaT MalyjeHara ca
jako BUCOKUM pusnkoM oj komrmmukaiuja (CHA2DS2-VASc > 5) y o6e rpyrme koje cy Owte
Ha Teparnuju puBapokcabaHOM WM Jaburarpanom 6mo mamu o1 10%. Y OpojHHM BETMKHM
crynujama cy npumehenu ciamunn pesynratu (161-163). JenHo on TakBUX HCTpaKUBama je
CRAFT, o0yxBaTuiio je maiujeHTe KojuMma je MpONMCHBAaH JaburatpaH yKOJIHMKO Cy MMald
Hmwkn CHA2DS2-VASC ckop, mok cy mamujentn ca BummM CHA2DS2-VASC ckopom
npUMaiu puBapokcadaH. J[01aTHO, y TOMEHYTOj CTYJHjH, Tepallija puBapoKcabaHoM je ouia
pe3epBucaHa 3a MalyjeHTe ca BUIlle KOMOpOUAUTETa Kao U MalijeHTe CTapuje CTapoCHe 100U
(163). Toxom BpeMeHa pa3BHjalie Cy ce MHOTe cKalle 3a mpaheme pu3uKa KOoJI MallyjeHara ca
A®. Bpojue crymuje kopucte HAS-BLED ckop 3a naeHTHUKaM]jy TanMjeHaTa KOjU Cy MO
BehuMm pusukoM onx KpBaBibewa. HAS-BLED ckop oOyxBara cnenehe daxtope:
XUNepTeH3rja, abHopMmanHa peHanmHa GyHKOHja U GyHKIOHja jeTpe, MOXKIaHH yhap,
KpBaBJbeme, nabunan MHP, cTapuju naumjeHTH, JEKOBH WM alkoxoil. MehyTtum, mocroju
HEKOJIMKO ob0jammberma Ha koju HaunH CHA2DS2-VASC ckop MOXe Ja MpeIBUAN PH3HUK O]
KpBaBJbea. JemHO 0] o0jalimema jecTe Aa 00e ckale uMajy cludHe (pakTope pu3HKa:
TOJMHE CTapOCTH, XWIepTeH3uja, ucropuja mH(papkra (164). Homarno, CHA2DS2-VASC
ckop oOyxBarta aumjeberec MeNUTyc, Kao jenaH ona (akropa pusuka. KinumHu4Yky mnojanu
yKa3yjy Ja TIOCTOJHU BEJMKH Opoj MalnujeHara ca aujaderecoM Koju 000je 0]l XpOHUYHE
6omnectu OyOpera koja mpencraBsba komrnoneHTy HAS-BLED ckopa. Panuju msBemraju
MOKa3yjy /1a Cy MaryjeHTH Koju 00yjy 01 CpuaHe MHCY(PHUITH]jESHIIN]e TIOIJIOKHA UCXEMH]CKO]
OosiecTH cpla, XpOHUUHO] OyOpekHO] MHCYPHULIM]jEHIM]H UK O0JIECTH epu(epHUX apTepHja
yuja yIpY>KEHOCT MOXE Jia JOoNpuHece 030MJbHUM KpBaBibewmuMa (165). Takohe y crymuju
Koja je oOyxBaTtuia nauujeHte ca Tajsana ca AD u tepanujom JJOAK, cmatpa ce na ce 3a
npeaBuhame pyU3MKa 0] TPOMOOEMOOJIMjCKUX KOMIUIMKAIMja Kao M OJf KPBaBJhCHa MOXKE
kopuctutu CHA2DS2-VASC ckop (159).

[TyTteM mpeTxoaHO HaBEIEHUX CKaja IMpaTe Ce HEeKH O] Hajuemhux KOMOpOWauTeTa
KOoju ce jaBipajy manujeHara ca A®D. Kanma je peu o mpuapyxenum OonecTuma, HajBehu
MpoLIEHAT HAIIMX MaiujeHaTa je nopea A® umao xunepreHsujy, 43,3% y rpynu Ha Tepanuju

72



JUCKYCHIJA Annna [lerkosuh

puBapokcabanoM u 50% y rpynu Koja je mpumaia gadurarpad. Jpyra no peay KOMIUTUKAIHja
KOja ce jaBjbalia KOJl HalllUX MalijeHaTa jecte nujaberec Menuryc, 5,8% 3a puBapokcabaH u
10% 3a maburatpan. Ha kpajy, jako Manu Opoj nmanujeHaTa je uMajio nHpapKT MUOKapJa HIu
obozeno ox cpyane uHCypuimjeHuuje. bpojue cryauje cBeqoue na cy Hajuemhe npuapyxeHe
OojecTH KOJ TalMjeHara ca aTpujalHoM (GUOpWIANMjOM: XHIEpTeH3uja, aujaberec U
KOpOHapHa apTepHjcka 0oiect, XpoHndHa 6osecT OyOpera, xunepiaunuaemuja (166, 167).

Cmatpa ce J1a Cy NalMjeHTH TMPAaBHIHO JO3UPAHU YKOJIMKO Cy HHXKE J103€
puBapokcabana (15 mg) u gaburatpana (110 mQ) nponucuBaHe MalKMjeHTUMA Ca CMAambECHOM
OyOpexHOM (QYHKIMjOM (CepyMCKH KiupeHc kpeatnHuHa < 50 ml/min) nok cy Buime mo3e
puBapokcabana (20 mg) u maburatpana (150 mg) Oune pesepBucaHEe 3a IMalMjeHTE ca
CepYMCKHMM KJIUpEHCOM KpeatuHuHa > 50 ml/min. ¥V mnpuior ToMe HamM roBOpH HWHBEp3HA
Kopenamuja usmely Op3uHe riomepyiapHe GuiTpalyje U TEIECHe Mace ca KOHIICHTPAIdjoM
Ko 00a JMpEKTHA OpajlHa aHTHKoaryjaHca y miasmu. OBaj pesynrar je OMO OYeKHMBaH U3
pasznora mrto ce puBapokcadan (33%) u maburarpan (80%) uznydyjy mytem OyoOpera (126).
[ManujenTu ca ocinabibeHOM OyOpekHOM (DYHKITHjOM CY OJyBEK OMJIM MHTEPECAHTHU Kaja je y
nutamky npaheme Tepamuje U oapehuBame J03€ AUPEKTHUX OpaIHUX aHTHUKOaryjaHaca.
VYkonuko je Op3uHa riaomepyiapae ¢uiarpauuje usmehy 30-50 ml/min npuiukom tepamnuje
naburarpanom wian 15-50 ml/min kox Tpermana puBapokcabaHOM, MpEMopydyje ce aa ce
W3BpIIN CMamUBambe J103€ Tj. 3aMEeHa BUIlE J03¢ MamboM 1030oM (168, 169). Ha mouerky
HaIller UCTPAKMBama j€ CIPOBE/ICH OBaKaB HAYMH J03Upama manyjeHara. JlomaTao, y Haoj
CTYAMjU TALUjeHTH KOjU Cy OWJIM Ha Tepamuju HUXKOM J1030M pHBapokcabana (15 mgQ) mim
HIDKOM J1030M naburatpana (110 mg) cy Omnum crapuju (> 75 ronuHa), ca MambOM TEJIECHOM
macoMm (< 60 kg). Behuny namnujenara cy 4uHWIE JXEHE KOjUMa je NMPONHCaHA BUINA 1033
puBapokcabana (20 mQ) wiu gadburarpana (150 mg). V IlBenckoj ce nekapu Bojae TUME Jia
MaIMjeHTH MpeKo 75 roauHa crapocTu Tpebda na Oyny Ha tepanuju ox 110 mg maburatpana,
mehytum Heku Jekapu mnpomnucyjy Huxke no3e JOAK kox mnamujenara ca Op3uHOM
riaoMepynapHe ¢unTpanyje MamboMm of 50 ml/min u xox nanujeHarta 3a Koje ce cMaTpa Aa
MpUIaajy Tpynu ca noBehaHuM pU3HKOM O KpBaBibewa. CXOAHO TOME, CTapHjH MalHjeHTH
YKJbYYEHH Yy Hallle HCTpaKUBame, Ka0 W TNAalMjeHTH ca pPEeHAJIHOM AUCHYHKIHjOM H
noBehaHnM PU3MKOM O] KpBaBJbCHA Cy OWIM Ha TEepalHju HWKOM JI030M Aa0urarpaHa a y
UCTO BpeMe Cy MOCTHIJIM TepanujcKy KOHIEHTpalujy JieKka y mia3Mu. Pesynratu nobujenu y
MIPETXO/IHO] CTYAUjH TOBOPE y MPHJIOT TOME JIa j& OTICET KOHIIEHTpaIlHja KO MalujeHara Koju
cy npumanu 110 mg unu 150 mg mabGuraTpaHa civyaH, Tj. Aa HE MOCTOjU CTaTUCTHUYKU
3HayajHa paznuka (170). CBU MpeTXoJHO HAaBEAECHM pEe3yJITaTH HAIleT UCTPaKUBama Cy Y
CKJIaay ca MPeTXOJHUM peBHjaHuM pagoBuma (171-173) u Bonguumuma (37) mro ykasyje Ha
TO Jia Cy TAIMjeHTH MPABUITHO JJO3HPAHH.

IIpeMa akTyenmHUM Tnpenopykama, TelleCHA Maca HE Wrpa 3Hauyajy yiory y
nozemasamy 03¢ 006a JJOAK. Mehytum, cTpydHa jaBHOCT je 3a0prHYTa J1a Ce MaIlijeHaTH ca
HIDKOM TEJIECHOM MacoM O] HOpMallHe M3Jaky BHCOKMM KoHueHTpauujama JIOAK camum
TAM W TIoBehaHOM PHU3WKY O] KpBaBJbewa. C Japyre cTpaHe Troja3HU MAIMjeHTH MOTy OWUTH
cy0103upanu ca MocjaeIu4YHO NMoBehaHUM PH3UKOM O TPOMOOEMOOIHjCKUX KOMIUTHUKAIH]a.
OOpagoM mojaTaka CMO YOUYWJIM Ja TejleCHa Maca Kopenupa ca KOHIIGHTPAlMjoM Kako
puBapokcabaHa (r>=-0,39; p<0,05) Tako naburatpana (r>=-0,41; p<0,05). Hame
HCTpaXUBake HHUJE JEIMHO KOje€ C€ CYyO4yWJIO ca OBakBUM mojmanuma. Hawmme, y panujum
UCTpaXKMBamkbUMa Ce HABOJM Jla Ce KOJ| MalujeHara ca HkoM TesecHoM macom (<50 kg) ce
jaBJpa 3HauyajHO MoBehame KOHIIEHTpallMje puBapokcabaHa y TIa3MH JOK Ce€ KOJI TaldjeHara
npeko 120 kg xoHneHTpanyja y mia3mMu HUje Membaia y OJHOCY Ha MalMjeHTe ca HOPMAaTHOM
tenecHoM MacoMm (174). Kaga je y muTamy MOBE3aHOCT KOHIIGHTpaIlMje na0burarpaHa ca
TeJleCHOM MacoM, aHanu3oM RE-LY uctpaxuBama npumeheHa je MHBep3HaA Kopenaluja Koj
rojasuux narujenara (>100 kg) (82).
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Crapuju mnamujeHatd ca aTpujaiHOM (UOpWIAIMjOM Cy dYecTo 300r pa3HUX
KOMOpOWINTETa Ha Tepamuju MHOTroOpOjHUM JieKoBHMA. Pe3ynTaTu paHuje CHpOBEICHUX
CTyauja mokasyjy na mo 60% mnanujenara ca AQD KOpUCTH aHTaroHWCTe OeTa alpeHePrHIKIX
pelientopa, aHTUarperaoHe JeKoBe, JUypeTUKe, aHTHIenpecuBe U anTuapurMmuke (175). ¥V
HAIIoj] CTyAuju cy Hajuemhe kopuiheHH aHTaroHUCTH OeTa aJPEHEPrUYKHX perenTopa
(80,8% y puBapokcaban u 80% naburarpat rpynu) MOTOM CTaTUHHU (MallMjEHTH Ha Tepanuju
naburarpaHoMm y 3HaTHO BpeheM mpouenty, 42%). Tpehu no peny jecy ACE unxuburtopu
(puBapokcaban 19,2%, mabGurarpan 38%), JOK Cy Ha IMOCIEIHEM MECTy AaHTarOHUCTU
KaJIMjYMCKUX KaHaia u guyperund. Koa momynamuje ca MOpPeTXOAHO HaBeIeHUM
KOMOPOMJIUTETUMA W KOMIUIEKCHOM TEpaIrujoM Tpeda moceOHO oOpaTUTH MaKkby U MPATUTH
TOK JIeUeHha ympaBo 300r Behe BepoBaTHOhE JIEK-JIEK MHTEPAKIIMja U TIOTESHIUjATHOT yTHIIa]ja
HEKUX OJI JIeKOBa Ha XeMOcCTa3dy IalMjeHaTa. Y Halloj CTYIWjH, HAKOH MCIUTHBaHbA
MOBE3aHOCTH NpuApYykeHe Tepanuje u koHueHtpanuje JOAK y mnasmu kao u ytumaja Ha
rio0ajHy XeMOocCTady HHCMO YOUWIM IOTEHLMJaJHO 3HAuyajHe MHTEpaklije OBUX Ipyma
JICKOBA. JeHO O OTEHIMjATHUX 00jalllbemha 32 0Baj UCXOJI MOXKE OMTH HEIOBOJHHO BEITUKHU
Opoj manujeHaTa yKJbYYEeH Yy Hallle HCTpaKuBame. lIpeTpakuBameM CTylHja KoOje Cy ce
0aBuJIe OBOM TEMAaTHKOM yO4yaBaMo Jia Cy y BEJIMKUM KIMHHUYKUAM UCTpaKMBambuMa yTBplheHe
uHTEepakiuje uszMely JexkoBa MNPUMEHEHMX KOJ| CTapujux NalujeHara ca aTpujalHOM
¢ubpunanjom. Ha mnpumep Koa mamujeHata KOjU Cy HCTOBPEMEHO Ha Tepamnuju
HecTepouHUM aHTHHH(IamaTopHuM JexkoBuma (HCAJI) m cenekTMBHUM CEpOTOHUHCKUM
(CCPHN) nocroju moBehan pu3uK oA KpBaBbewa. Crora ce KOMOHMHalMja OBHX JIEKOBA
n3beraBa a y ciyyajy Jia je HEONXOJHO JAaTH OBE JICKOBE 3aj€IHO, OHJA CE Tepamuja Mopa
npatuth. Takole, moka3aHo je Ja MalujeHTH KOju Cy OMIIM Ha Tepamnuju pUBapOKCabaHOM M
HCAWJI umajy 2,5 myrta Behu pu3HK O]l KpBaBJb€Ha HEro MAIMjeHTH KOJU HE KOpHCTE
HCAWIJI (176).

HonatHo, Benmuku Opoj MHTEpaKiMja ca JUPEKTHUM OpaJTHUM aHTHUKOAryJaHCHMa
(puBapokcabaH, naburarpaH, amukcabaH) ce JemaBa Ha HHUBOY Il-rmmkompoTenHa u
uToxpoma P450 crora MHOTH JIEKOBH KOjH CY MHIAYKTOPH HMJIM MHXHOWTOPH OBUX IPOTEHHA
Mory na ytuuy Ha koHuentpauujy JOAK y mmasmu (177). Mehytum, cmatpamo na 360r
Masior Opoj manujeHara Koju ¢y OWiIM Ha Tepanuju OBOM IpyIOM JieKoBa (MHAYKTOpU HIIN
WHXUOUTOPU MPETXOAHO HaBEIEHUX IPOTEHHA), Y HAIIeM HCTPaXHBalkby HUCMO YOUMIH
3HavajHy npoMeHy koHneHTpanuje JJOAK y miazmu wim nosehare CHA2DS2-VASC ckopa.
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5.2. EOEKTHU JOAK HA CTAHJAPJHE KOAT'YJIAHUOHE TECTOBE

CranpmapIHu KOaryJjallMOHM TECTOBM Kao IITO cy mporpomOuncko Bpeme (PT) u
aKTUBUPAHO TapIujaHo TpoMOoruracTuHCKo Bpeme (aPTT) mpencraBibajy TECTOBE KOJU
CIIly’)K€ 32 MEpEHe aKTHBHOCTH KaKO CIIOJbALIbET, YHYTPAIIbEr TAaKO W 3ajeIMYKOr IyTa
KoaryJaimje, yjeIHo 3a npaheme aeduiura OpojHUX KoaryjaanuoHux ¢akrtopa. O6a tecra cy
JOCTYIIHA Cy y CBUM OOJHHMIIAMa W MOTY Jla TOCIyXe 3a Op3y KBIWTATHBHY aHAIU3Y
puBapokcabaHa Wiau gaburarpaHa HAPOYUTO KOJI YPIeHTHUX CTama jep Ce pe3yJiTaTh J00ujajy
y KpaTKOM BpeMeHCKoM unrepnaiy (124, 125).

AHaM30M HaIUMX pe3yJiTaTa, yOuwin cMo 3HadajHo noBehame BpemHoctu PT-INR
KOJI TpyIle MalnujeHata Koja je Ouia Ha Tepamnuju puBapoOKcabaHOM y OJHOCY Ha 3JpaBe
UCIUTAHUKE KOJU HUCY OWJIM Ha Tepanuju JTUPEKTHUM OpaJHUM aHTHUKoaryjlaHcuma. Pamu
no0ujama J0AaTHUX MOoJaTaKa, CIPOBENIM CMO aHAJIM3y KopeJalnrje Kako Ou CMO YTBPIWIM Ja
JM TOCTOjU TOBE3aHOCT u3Mel)y KOHIIEHTpallrje puBapokcabaHa y Iuia3Mu MepeHe Mmomohy
LC-MS/MS u PT-INR Tecra. Hamaze koje cMo 1OOMIM yKa3zyjy Ha CHaKHY JIMHEApHY
MIOBE3aHOCT OBE JIBE METO/IE IIITO j€ y CarjJaCHOCTHU ca paHHje CIPOBEICHUM UCTpaKMBambUMa
(135, 137). Kana ce carnenajy pe3yiTaTH OBHX HCTPaKHMBamba, MOTIIO OU ce 3aKJbYYHTH J]a Ce
PT-INR TecT Mmoxxe kopucTuTH 3a npaheme KOHIIEHTpalije puBapokcadaHa. YIpKoc TOMe, He
MOCTOje MPEenopyKe Ha OCHOBY kojux ce moxke momohy PT-INR merone nonetn xnmHmuuka
OJUTyKa KaJia je y NMUTamy HHUBO pUBapoKcabaHa WM aHTHKOATYJAIMOHHU IOTECHIHjaJl OBOT
neka (127). 3anpaBo mocroje HmanMjeHTH KOJ KOJUX C€ OBU TECTOBH HE MOI'Y KOPUCTHTHU 3a
npaheme Tepanuje TUPEKTHUM OPATHUM aHTUKoaryilaHcuMa. Hamme, onpehenn marujeHatu
Ha Tepanuju puBapokcabaHoMm umajy HopmaiHe BpeaHoctu PT-INR. Ilpwinkom o6pane
rojaTaKa U3 Halle CTyauje je mpuMeheHo /a je Yak YeTHPH MallijeHTa UMaio BpeIHOCTH PT-
INR y HOpMaHOM oricery ca KOHIIEHTpaIMjoM puBapokcabana y miasmu uzmehy 168 ng/ml n
205 ng/ml. Ipyru pasior 300r dera ce He MokeMo ocioHuTH Ha pesyiarare PT-INR tecta
jecTe aHAIMTHUYKU Tj. Bapupame pe3ysTaTa y 3aBHCHOCTH OJ TOra KOjU C€ peareHc WM
MHCTPYMEHT KOpHCTU 3a u3Boheme Tecta (126, 127). V mokymajy aa ce Taj HeAocTaTak
npeBaszule, CIpoBecHa Cy MOTroOpOjHAa HCTpaKuBama. Y jeaHOM on mux cy Douxfils u
CapaJIHAIM PAHTUPATH PeareHce 1Mo CEH3UTHBHOCTH O] HajBUIIIE JI0 HajMamhe CEH3UTHBHOT Y
y30pIMMa IUIa3Me KojuMa je J10J1aT puBapoKcabaH y KOHLEHTpairoHoM orcery on 11-1090
ng/ml. Tlo 3aBpiIeTKY UCTpaKUBaKa MPUMETIIIN CYy Ja je HajceH3uTuBHUjU 0o Triniclot PT
Excel S morom Recombiplastin 2G > Neoplastin R > Neoplastin Cl Plus > Triniclot PT Excel
> Triniclot PT HTF> Innovin kao Hajmame censutuBad (178). JlogatHo, pe3yaraT cTyauje
Koja ce 0aBMJa MCIUTUBAHEM CEH3UTUBHOCTH CTaHIAPJHHMX KOAaryJalHMOHUX TECTOBA KOJ
nanujeHata ca A® xoju cy OWIM Ha Tepanuju puBapoKcabaHOM WM JaOUraTpaHoM, IOKa3alu
cy na ce cenzuzuBHOCT PT-INR Tecra Ha puBapokcaban IpacTHUHO pas3iUKyje Y 3aBUCHOCTU
Koju ce peareHc kopucTd. [Ipwimkom kopuiihema Neoplastin peareHca, CeH3UTHBHOCT je
ouna 97,5% 1ok je y ciy4ajy Innovin peareHca ceH3UTUBHOCT Omiia 67,7%. 3amnpaBo TO 3HA4YH
na he ce KOHIEHTpalMje aKTUBHOT JIeKa y IJIa3MU MOTPelHo TyMaduTu y 32% cinydajeBa
npuiarkoM Kopuinhema Innovin-a (179). Pa3nnunra CeH3UTUBHOCT peareHca ce MOXKE JICJIOM
00jaCHUTH pa3IUYUTHM cacTaBOM peareHca. Hamme, moTBplheHO je na ce CEH3UTHUBHOCT
pOTPOMOMHCKOT BpeMeHa IpeMa puBapokcabaHy noBehaBa Kajga ce yMamu KOHILIEHTpaIuja
T® wim nmoseha xkoHIEeHTparja conu wik Gocdonunuaa. C apyre cTpaHe CEH3UTHBHOCT CE
cMamYyje YKOIUKO ce noBeha koHneHnTpauuja Gocaruamicepuna (180).

VYrpkoc kopumhewy W HAJCEH3UTUBHUJUX peareHaca, BPEIHOCTH MPOTPOMOUHCKOT
BpeMeHa he OUTH MpOIyXeHe KAaKo KOJ HajBUIIMX TaKO W KOJ HajHW)KUX KOHILIEHTpAIHja
puBapokcalaHa y mjaa3Mu. JeaHa of MPeTHOCTaBKH 3a BapUpamke BPEIHOCTH MPOTPOMOUHCKOT
BpeMeHa MOKe OUTH 00jalllkbeHa THME J1a ce MaKCHMallHa KOHIIEHTpallija puBapokcabaHa ce
MTOCTHKE TPU caTa HAKOH y3MMama JieKa JIOK j€ MalujeHTUMa y HaIlloj CTYIUjH Y3UMaHa KpPB Y
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npoceky 3 £ 2,07 catu HakoH mocinenmwe no3e JJOAK-a. CeH3suTuBHOCT TpoMOOIIIaCTHHA HA
puBapokca0aH M YNHECHULIA 1a OBUM TECTOM HE JOOMjaMO KOMIUIETHY CIMKY O XEMOCTaTCKOM
MOTEHIMjally NalujeHTa, cy pasio3u 30or kojux ce PT Tpeba KOPUCTUTH caMO y ypreHTHUM
cuTyaljama ca HajceH3uTUBHHjUM peareHcoM (123, 181). JlogaTHo, nmajyhu y Bumy na ce
IS| 3acHuBa Ha oceTHPMBOTH peareHaca Ha ButamuH K 3aBuche akrope, mepemem INR-a He
MOXEMO JIOOMTH TIIPaBy CIMKY O manujeHTuMa koju cy Ha tepanuju JJOAK (182). Crora cy
HEOMXOJHE JoJaTHEe cTyauje koje he matu crermudpuvHHje MPEenopyke y cMHCTy uzbopa
peareHca Kaja je y nmutamy npaheme naiyjeHara Ha Tepanuju puBapoKcabaHoM.

C npyre crpaHe, Mako puBapokcabaH TOBOAM 10 Tpoxyxkema aPTT-a, mpaheme
ranyjeHaTa Ha Teparvju puBapoKcadaHOM IyTEeM OBOT TE€CTa Ce He IMpernopydyje 300r Mame
cemsutuBHoctn 'y mopehewy ca PT/INR Ttecrom (127, 135, 137). I'maBu pasnor
BapUjaOMIIHOCTH pe3yiTaTa KOJ AKTUBUPAHOT MApIHjaJHOI TPOMOOIUIACTHHCKOI BpEMEHa
jecte Kopumheme pazIMUMTHX KoaryjoMmerapa M peareHaca. M3uenalyyjyhe je ma cy Heku
peareHcH HECEH3UTHMBHM Ha BHCOKE KOHLEHTpalMje puBapokcabaHa Tj. HE J0Jda3u [0
npomMeHne y Bpeanoctuma aPTT-a (127). Ha ocHOBY cBera HaBeJeHOT, IPOTPOMOMHCKO BpeMe
ce cMarpa MOTOJHUJUM TECTOM O/l AKTMUBHUPAHOT MapLUjaIHOr TPOMOOIIACTUHCKOT BpEMEHa
32 TpPOLEHY aHTHKOAryJaHTHOT MHTE3WTeTa KOJ TMAalfjeHaTta KOju Cy Ha Tepanuju
pUBapOKCcabaHOM.

Kaga je y nmnurtamy TpeTMaH JApYyrUM MCIUTHBAHUM JUPEKTHUM OpAJHUM
AHTHKOAryJIaHCOM, J1abUraTpaHoM, y Halloj CTYyAMJU MPUMETHIIM CMO 3HA4ajHO IMPOIYKEHE
o0a BpeMeHa y OJHOCY Ha 3[paBe MCHHMTaHUKe NpuwiukoMm aHaimuze pesynrata (PT-INR u
aPTT). Mehytum, xopenamuja usmehy PT-INR metome u koHmeHTpamuje maduraTpana y
ia3mu n3Mepere nomohy LC-MS/MS je 6una cnaba. OBu mogamy ¢y y CKJIaay ca MHOTHM
paHHjUM CTyaMjamMa Koje Hu3Bojie 3aksbyuak ga je ymorpeba PT-INR Tecta 3a mpaheme
Tepanuje naburarpaHom HeazaekBatHa (149, 183, 184).

C npyre ctpane, aPTT Tect ce unHu 00JbUM Kajia je pey O MalyjeHTUMa Ha Tepanuju
naburarpaHoM 300r CHaXKHE JIMHEApHE Kopelalyje KOHIEHTpaluje naburatpaHa y Ijia3mMu
n3mepere nomohy LC-MS/MS u aPTT tecta (185). Mehytum, uctpakusarme van Rayn u
capaJHHKa je TI0Ka3aJio Ja Mpy KOHIEHTpalMju adurarpana y miasmu Behoj ox 200 ng/ml me
707134 J10 ipomene y BpeaHoctuma aPTT-a (186). JlomatHo, Weltermann A ca capaaauiimma
je mokaszao Ja Koja nanujeHata ca AQ® Ha Tepanuju naburarpaHoMm y o3 on 150 mg, He
nonasu g0 npoxayxketrka aPTT BpegHoctn wim cy npomeHe munumanue (187). C mpyre
CTpaHe, NMPETX0Ha UCTpakKMBama Mokazyjy Aa je aPTT mpoaykeH He3aBUCHO OJ1 peareHca
pu KOHIEHTpanujama gaburarpana uznaa 100 ng/ml (185) wimm 120 ng/ml (186). Haxko je
Hallle HICIIUTHUBAE y CKIIay ca MHOTOOPOJHUM CTy/AHjaMa HE MOXKEMO C€ OCJIOHHUTH Ha TO Ja
he ¢uznonomke BpenHoctu aPTT uckibyuuTu npucyctBo aadurarpana. Haume, y Hamem
UCTpaXMBamy KOJ TPH MallMjeHTa ca KOHILIEHTpaIMjoM naburarpaHa y IiasmMu ucrnoxa 19
ng/ml u jegnor mammjenta ca 154 ng/ml, cy youene mopmanne Bpennoctu aPTT. JlomaTtHo,
¢uznonomke BpenHocty aPTT onucyjy Many aHTUKOAryJaHTHY aKTMBHOCT Kao W Ja Oiaro
MOBUIIIEHE BPEIHOCTH MOTY OMHMCATH KJIMHWYKHU 3HavajaH HUBO maduratpana (20). Jour jenan
O]l TIOTCHIMjAJTHUX TpoOJieMa OBE METOJE jecTe pPa3UuMTa CEH3UTHUBHOCT peareHaca Ha
naburarpaH. HakoH wucnuTHBama CEH3UTHBHOCTH OBOT TeCcTa, YTBpHEeHO je nJa je
HajCeH3UTHBHUjHU pearcHC Ha naduratpan: Aktin FS morom STA-Cephascreebm STA-C.KC
Prest, SynthasiL, STA-PTT-Automate (170).

[IperpakuBameM ITuTepaType, MPOHAIUIM CMO jeJHO o1 Moryhux objammema Kajua je
ped o Behem yrtumajy pearerca u3 PT-INR tecta Ha puBapokcabana kao u TO Ja pearcHcH
koju ce kopucte 3a aPTT meron mmajy Behu yrtuiaj Ha naburatpan. Heku HayuHuIm
MPETIOCTAaBIbA]y Ja pa3NIuuuTh edekaT puBapokcabana u gaburarpana Ha PT u aPTT moxe
Ooutu 300r pa3nuKe y MOJIApHMM KOHIIGHTpalujama Koje cy Behe kajga je y MNuTamy
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puBapokcabaH y oxHocy Ha naburarpan (30% 3a Behe koHmeHntpauuje u 25% 3a HIKe
koHnientpanuje) (180).

C npyre crpaHe, HEKM NAalMjEeHTH pa3BUjy pPE3UCTEHIM]y Ha BHCOKE 03¢
aHTUKoaryjaHaca (Moke OMTH KOMIUIETHA WJIM HEKOMIUIETHA) KOja C€ MOXE JaBUTH TP
pBOM KopuIiihemy JeKa MM HaKOH Ay)Ker nepuoja tepanvje. @eHOMEH aHTHKOAryJIaHTHE
pPE3UCTEHITN]e WK Hee(DUKACHOCTH AaburaTrpaHa joIl YBEK HHUje UCTPAKEH M JIOKYMEHTOBAH Y
JUTEpaTypH Kao je TO ciiydaj Koxa Bapdapuna u xenapuna (188, 189). Crora e moxemo y
MOTITYHOCTH OWTH CUTYpPHH Ja JH 1mocToju oBakaB penomen kox JJOAK mok ce He oTkpuje
TECT KOjH j€ JJOBOJbHO Mperu3an 3a npaheme antukoarynantaor edexra JJOAK. U3 pana koju
omHCyje JBa TMpHKa3a ciaydyaja manujeHTa ca A®D Ha Tepanuju gaburarpaHom (jegaH Ha
tepanuju 110 mg a apyru Ha Tepanuju 150 MQ) koju cy OMIM KaHAWIATH 3a JUPEKTHY
EJICKTPUYHY KapIuoBep3ujy, IpuMehyjeMo fa cy o0a margjeHTa uMaja pa3inauTe BPeIHOCTH
aPTT. Kon npBor manujenta (110 mg) Bpennoct aPTT je 6una mpoaykeHa JIOK je KO Ipyror
nanujeHTa O6una aPTT HopmanHa. M3 cBera mpeTxoIHO HABEIEHOI, CMaTpaMoO Ja ce He
MO’KEMO OCJIOHHTH YaK HU y XUTHHM CllydyajeBUMa Ha mpaherme aHTHKOAryJIaHTHOT edeKTa
naburarpana oBuM tectoMm (190).
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5.3. E@EKTHU JOAK HA I'/IOBAJIHY XEMOCTA3Y

C 003upoM aa cTaHzapIHU KOAryJIallMOHU TECTOBU HHUCY Y MOTIYHOCTH CUTYPHU Kaja
je peu o nmpahewy nmanujenara ca AD® Ha tepanuju JJOAK, Benuka nakma HaydyHE JaBHOCTH
yCMepeHa je Ka MPOHAJaXewy jeTHOCTABHOT, OP30T M UCIUIATHBOT IIOOAIHOT XeMOCTAaTCKOT
tecta. [lo3Haro je ma xox cranmapaHux koarynanuonux tecroBa (PT-INR, aPTT) kpajmy
Tauky (opMmupama yrpyuika mnpeicTaB/ba MOMEHAT Yy KOMe ce CTBOpu Oko 3% TpomOuHa.
Nmajyhu y Buay aa ce oko 96% TpomOuHa reHepuiiie HakoH (GopMupama yrpylika, riodaiHu
TECTOBH OJTrOBOPHH 3a NPOAYKIH])y TpoMmOuHa 00e30elyjy KOMIUIETHH]y CIHKY O
nairjeHToBoM xemocrarckoM crarycy (191). TecroBu nmpoaykuuje tpombuna (ETP, CAT) ce
KOPHCTE pajii Mepera CTBapama U aKTHBHOCTH TOKOM BpeMEHa. 3a IeTeKTOBAE MPOTYKIIH]je
tpombuHa, ko7 INNOVANCE ETP metone ce xopuctu xpoMohopcku cyocTpaT A0K ¢€ KO
CAT wmetone xopuctu ¢uryoporeHu cyocTpar. [mo0aiHU XeMOCTaTCKH TECTOBHU Tj. TECTOBU
npoayknuje (reHepamuje) TpoMOMHA, Cy ce ToKazaau ehUKaCHUM KOJ TalHdjeHara ca
paznuauTuM 000JhbeHUMa HIIP. KO manujeHara ca xemopuirjoM (192) kao u koj nmamnujeHara
ca Oiarum ob6aukoM koarynomnaruje (193). Beh gyke Bpeme, HaydHHIIM Tparajy 3a UICaTHUM
r7100aTHAM XEMOCTAaTCKUM TecToM Koju he yhu y pyTHHCKY 71a00paTOpHjCKy IpaKcy KO
nanujeHaTa ca HeaiByJapHoM A® Ha tepanuju JJOAK.

CunTte3a TpoMOuHa je BeoMa BaxkHa 3a opmupame ¢pudbpuna. Haume mane koinuune
TpoMOWHA Cy HEONXOJHE 3a IOKpeTame 3rpyliaBama. YKOJIHMKO ce cMamH Wil mnoseha
MpoayKiuja TpoMOuHa yop30 moma3u 10 xeMmocTarcor aucbananca. CXogHO ToMe, Kako Ou
JTOOMIIM KOMIUIETHY CJHMKY XEMOCTAaTCKOT CTaryca NalMjeHTa, YTBPAWIN CMO YKYITHH
xeMocrarcku noteHiujan (OHP) koju Ham onmcyje mpoaykuujy GpuodpuHa.

[Ipema HammMm ca3HakbMMa OBO j€ TpBa CTyAWja Y KOJO] Cy HCIIUTHUBAHE [IBE
ctannapane no3e asa paznuunta JOAK Ha Tpu rmodamse xemoctarcke metoae: ETP, CAT u
OHP. Crora, cMaTpamMo Haiie pe3ysiTaTe HHOBaTHBHUM U JIa MOTY NPYXXHUTH YBUJI Y TIPOICHY
aHTHUKOAryJIaHTHOT ofAroBopa koj mnamujeHata ca A®d. [logatHo, mpaTuiaum cMO OCOOHMHE
(ubpUHCKOT yrpylika KoJ NalyjeHara i KOHTPOJIHE TpyIe Tj. TYpOUIuMETpUjCKe mapamMeTpe.
ATtpujanna ¢pubpunanyja, Kao jeHa o Hajo30MIbHUJUX apuUTMH]ja ypYXkKeHa je ca nmopehanum
NYTOPOYHUM DPHU3UKOM OJf TpoMOOeMOONIMJCKMX KOMIUIMKAanuja 300r HENpaBUIHHUX
MPETKOMOPCKUX KOHTpakiyja M cTa3e KPBU IUTO IMOCIEAWYHO JOBOIM A0 (opMHpama
npeTkoMopckor Tpomba. CMarpa ce Aa je XMIepKoaryJlaOWIHOCT OJIFOBOPHA 3a HacTaHaK
KOMIUTMKaIMja Koa nanujeHata ca A®. Panuje crpoBeseHa UCTpaXUBamba TOBOPE y MPUIIOT
noBehawa Mapkepa TpoMOMHA, aKTUBHOCTU TpomMOoIuTa, cucteMckor ¢ubpuna u J[-mumepa
(7-9).

[IperpaxxuBameM JHTEpaType, YBHICIM CMO Ja C€ HEKOJHMKO Tpyla HCTpakuBada
06aBuso mopehemeM TI00ATHUX XEMOCTATCKUX TECTOBa C€a HHAMPEKTHO MEPEHOM
konueHrpanujom JJOAK y mna3zmu (149, 194-197) . Meh)ytum Hu jeqHa HaydHa rpymna ce HHje
6aBuia nopehemeM aHTUKOAryJaHTHOT edeKkTa puBapokcabaHa U gadurarpaHa ca JUPEKTHO
MEpPEHOM KOHIIEHTpAIMjoM o0a Jieka y Iula3Mud TpUMEHmeHa y 00a JT03Ha peXuMa KOJI
nanujeHata ca A®. YV by KOMIUIETHpama CIMKe O nanujeHTuma ca AD, mpaTtwim cMo
KJIMHUYKE KapaKTepUCTUKE OBHMX [MallMjeHaTa ¥ IHbUXOBY IIOBE3aHOCT ca IJIOOATHUM
XEMOCTAaTCKUM T€CTOBHUMA.
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5.4. EOEKTU PUBAPOKCABAHA U JABUI'ATPAHA HA ITAPAMETPE ETP
TECTA

[Mpunukom npahema €HIOTEHOr TPOMOMHCKOT IMOTEHIMjajla, ca IHMJBEM MpPOICHE
CTBapama TpoMOuHa, u3Mel)y KOHTPOJIHE M €KCIIEPUMEHTATHUX Ipyna, oKa3aHa je 3HadajHa
pa3iMka y KOJIMYMHM TpoMOWHa (NOBpIIMHA WCIOJ KpHUBE) KAa0 M y MaKCHMAJHO]
KOHIIEHTpAIlMj1 HacTajor TpoMOMHa. Hanme, Hama ca3Hama jacHO yKa3yjy Jia je MpOoayKIrja
TpoMOMHA MepeHa xpoMmoreHuM ETP Tectom 3HauajHO CMameHa TNPUIMKOM 00a J103HA
pexxnma puBapokcabana (15/20 mg) u madburatpana (110/150 mg), y nopehemy ca 3apaBum
nojeauHIMa. ['eHepasHo mocMaTpaHo, IPoayKIiMja TpPOMOMHA je Ouia HUkKa KOJ TalijeHara
Ha Teparnuju puBapoKcabaHOM y OJHOCY Ha MalWjeHTe KOju Cy MpHUMaiu Aaduratpad. JemHo
0J1 TIOTEHIIMjAJIHUX OOjalllikbemha jecTe Ja puBapokcabaH MoXke ja nmoBeha HMBO MHXHOHUTOPA
nyta TkuBHOT (axtopa (TFPI), xoju je mo3HaT mo crmocoOHOCTH Aa MHXUOUpa daxTop Xa,
JUPEKTHO WM TPEKO KOMIUIEKca Koju umHe TKUBHH ¢aktop/dhaktop VIla (198). Jpyru
MOTEHIIMjaJlaH Pa3jior jade Cymnpecuje MPOIayKIuje TpoMOWHA y TpyNu IMalujeHata Ha
Tepanuju puBapokcabaHOM MOKe OWTH 300r TeHepaiaHo Beher HHMBoa puBapokcabaHa y
mwia3mMu 'y nopehewy ca HuBomMa nabwratpana y tiazmu (106). Mako y KIMHUYKAM
CTyIMjamMa HHUJe M3BPIICHO JUPEKTHO Topeheme puBapokcabaHa W JadurarpaHa, O4YeKUBaHE
BPEIHOCTH HOMUHAJIHUX KOHIIEHTpallKja Cy BUIlIEe KOJ puBapokcabaHa HEro Koj jaburarpaHa
(186, 199).

Ceu mnapamerpu ETP wmerome (ETP, c-max, t-lag, t-max) cy mnoBe3anu ca
konueHrpanujom 06a JJOAK y mnazmu meperom y3 momoh LC-MS/MS. Mehytum, usriena
Jla je HajCeH3WTHBHMJU TapameTap 3a HpOILEHY aHTHKOAryJaHTHOT edekTa puBapokcabaHa,
MaKCHManHa TpOoAyKimja Tpombmma Tj. c-max (r’=-0,85). Kaga je y muramy Tepammja
naburatpanom, ob6a mapamerpa: ETP (r’=-0,75) u c-max (r’=-0,74) cy mnokazama jaky
Kopenamujy ca KOHIIeHTpamujoM aaburatpaHa y miasmu. CindyHa ca3Hama Cy MPETXOIHO
yodeHa y3 noMoh MHIUpEKTHOT oApehuBama KOHIEHTpalllje puBapokcabaHa U paduraTpaHa
(149, 200, 201). Haume, rpyna Hay4HHMKa KOja je MCIHUTHUBAJA nanujeHTe ca AD Ha Tepanuju
puBapokcabaHOM MM  Ja0UraTpaHoM M TIOBE3aHOCT ca MHIMPEKTHO  MEPEHOM
KOHIIEHTpanujoM oBuX JekoBa y miazmu (HTI), noOumu cy pesynrare Koju Kopenupajy ca
HamuM cazHamuMma (149). Shenk w capagHuim cy ucnuTHBamM yTHIA] pUBapoKcabaHa Ha
napamerpe ETP Tecta kon 3apaBux wucnuranuka. lIpumeheHo je cHIKeme MacuMallHe
KOHIIGHTpallije TPOMOMHA aJli ce KOJIMYMHA TPOMOMHA MOCMaTpaHa Kao MOBPIIMHA HCIOJ
KpuBe Huje 3Ha4yajHo nmpoMenuia (200). MepeweM mpoaykiuje TpomOrnHa nomohy Innovance
ETP rtecta, rpyna nayunuka (202) je mokasaina ja je MaKCUMaliHa KOHIIEHTpalKja TpoMOUHa
(c-max) kopesnupasia ca HHAUPEKTHO MEPEHOM KOHIIEHTpamujoM gaburarpana (r=-0,76) mro
jey CKJay ca HalluM pe3yjiTaTuma.

AHaIM30M HaIIKX IMoJaTaKa, Tepandja puBapoKcabaHoM je 3HadajHo mpoaykuia t-lag
u t-max y ofgHoCcy Ha Tepanujy aaduraTpaHoM. Heku HayyHHIM Cy MOKYIIAIH Ja MpoHaly
o0jammeme Koje ¢e OJHOCH Ha TO J1a MPOJaYXKEHhE BPpeMEHa 3a HAaCTaHAK TPOMOWHA TOKOM
Tepanyje pUBapOKCa0aHOM YyKa3yje Ha MOTEHIMjalHH edeKkaT puBapokcabaHa Ha (daze
WHUIIMjaIMje ¥ MpoTmaramuje Koaryianuone kackaae. CMarpa ce 1a MexaHu3aM KOjH JIEXKH Y
OCHOBH OBOT e()eKTa jecTe HEKOMIIETUTHBHA MHXMOUIIMja MPOTPOMONHA3a-Be3aHOT (paKTopa
Xa y mpeTxoaHo HaBeAeHUM ¢azama M TOCICIUIHO CMamhEeHhEe MPOIYKIUje TPOMOMHA Kao U
peBep3He akTuBanyje hakropa V u paxropa VIII (147, 203).

[Ipema HammMm ca3HamKMMa, OBO je MpBa CTyAWja Koja ce OaBwia mnopehemem
napametapa ETP Tecta u nemorpadckux/KIMHUYKUX KapakTepucTuka nanujenata ca A®. Ox
cBUX mpaheHWX KapakTepUCTHKa TallMjeHaTa, yodeHa je IIOBe3aHOCT u3Melyy Op3uHe
oyopexue gynkuuje u ETP mapamerpa y rpynu koja je Ouia Ha Tepanuju puBapokcabaHOM
(r?=-0,32; p<0,05) ka0 m y rpynm Koja je mpumana naburarpan (r’=-0,30; p<0,05). U3

79



JUCKYCHIJA Annna [lerkosuh

MPETXOAHO O00jalImbEHUX pe3yiTaTa MOXKEMO 3aKJbYUYUTH Ja TalUjeHTH Ca CMambeHOM
OyoOpexxHom (Qynkiujom Ha Tepanuju oda JIOAK mmajy moBehany mpomykiujy TpoMOuHa.
3arpaBo, IPEeTXOIHO CIPOBEACHA UCTPAKUBAA, ITOKA3y]y CIMYHOCT ca HAIIUM Pe3yJITaTHMa
(204, 205). IIpBa rpyna ucTpakuBada oOjalllFbaBa MMOBE3aHOCT CMambeHE peHaHe (yHKIHje
ca moBehaHOM KOHILIEHTpaIjoM NpOTpoMOMHCKOT (parmentra 1+2 (204). Jlpyra apyma
Hay4YHHMKa j€ TOKymiajga ja o0jacCHM Ha KOJU HAYWH MAIHjEHTH Ca XPOHUYHUM O000JHCHEM
OyOpera mMajy BHCOKE KOHIIEHTpalje xemoctarckux akrtopa ([-mumep, ¢ubOpunorew,
¢daxTop VII) Haume, nanujertu ca ociadbeHoM 0yOpexxHOM (yHKIIM]jOM, UMajy B olTeheme
HepoHa Koje cMamyje OyOpexkHy GYHKIMjy H TOCICAUYHO CMamyje YKIamkhame
MpoKoaryJaHTHUX Matepuja. JlogatHo, yodeHo je nAa je enuMmMuHanuja J[-numepa u
¢ubpuHOreHa cMameHa KOJ IMallijeHara ca XpOHUYHUM OyOpekHuM obosbemeM. Melhytum,
cpopohemeM TEG ananmze, mpumeheHo je Ja HE MOCTOjHU IMOBE3aHOCT M3Mel)y JuHAMUKE
KOaryJaroHOr mpoiieca (01 HHUIMjaTHOM (hopMUpama TPOMOMHA 10 cTBapama GpudpuHa) u
OyOpexxHe GyHKIHMje y mopehemy ca 3apaBum nojeauauuma (205).

C npyre crpaHe, HallUM pe3yJTaTUMa CMO IOKAa3aJld MHBEP3HY MOBE3aHOCT M3Mehy
TEJIECHE Mace MalijeHara Ha Tepanuji pUBapoOKCa0aHOM M Ja0UraTpaHOM ca MPOIYKIIHjOM
tpom6una 1j. ETP mapamerpom (r?=-0,35; r?=-0,34 penom p<0,05). Panuja uctpaxusama Ha
MoJbYy YTHIIAja TEJECHE Mace Ha XEeMOCTaTcKe mapamerpe (mpoayknuja TpombOmHa, F1+2
¢parment, TD), cy nokasana Jja ce ca CMambeheM Mace KoJ MOpPOUIHO IOja3HUX MalyjeHaTa
cMamyje MOryhHOCT HacTaHKa XWIIEpPKOaryJadWJIHOT cTama KojA oBuUX mnauujeHara (206).
JlogatHo, y CTyIUjU CHPOBENIEHO] Ha rOja3HUM MalMjeHTKUbaMa (MHIEKC TeJlecHe mace >
30), youeHo je noBehame npoaykuuje Tpomouna (ETP mapamerpa uz ETP u CAT ananuze)
mro nosehasa pusuk o1 TpoMOoeMOoHjcKkiX KoMIuukamuja (207).
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5.5. EOEKTU PUBAPOKCABAHA U JABUI'ATPAHA HA HAPAMETPE CAT
TECTA

Hpyru TecT 3a npaheme Npoaykiyje TpomMOuHa y3 momoh ¢iyoporeHor cyocrpara
KOjH je cIpoBeieH y HameM uctpaxkuBamwy jecte CAT metox. [Ipunnkom ananuse pesynrarta
eKCIIEPUMEHTAIHE ¥ KOHTPOJHE TIpyIe, NPUMETHIM CMO IapaJoKcaiHo moBehaH HHUBO
engoreHor TpomouHckor norernujana (AUC) m MakcMMaTHMX BPEIHOCTH KOHIICHTpAIUje
TpoMOMHA KOJI TaIlijeHaTa Koju Cy OWIM Ha Tepanuju naduratpanoM. CIMYHU pe3yJITaTH CY
JIo0WjeHH y HUCTpaKuBamuMma Jpyrux HayuyHuka (147, 194). T'enepanno mnocmarpaHo,
TpOMOMH KOju ce€ Bexe 3a 02M-makpornoOynuH ryOM CHocoOHOCT Ja HHTeparyje ca
¢ubpuHorenom, MehyTUM HHTEpaKIKja ca MOJIEKyJIMMa MaJile MOJIEKyJICKe Mace je moryha.
Jenan on mpencTaBHMKA TaKBHX MOJIEKYJa jecTe naburarpaH. AyTOpH paHHje CIPOBEACHUX
UCTpaXKMBama Cy MOKyIIaNH Ja o0jacHe oBaj peHOMEH noBehaHe MpoayKiMje TPOMOUHA Kao
pesyaTaT OJ0Kaje aKkTUBHOCTH KanuOparopa (02M-TpoMOUH KOMITIEKCa) KOjU C€ KOPUCTH Y
CAT wmetoam, o CTpaHE HHCKO-MOJICKYJIApHOT jelHmbeHa, nadourarpana. llocnenuyHo ce
CMamyje BPeJHOCT KaTHOPaIlOHOT CUTHANA HITO JIOBOJAU KacHHjE JI0 EKCIUIO3Hje TPOMOMHA.
Jla 6u ce n3berao oBaj HEIOCTATaK, MPEUIOKEHO je J]a c€ KOPUCTH (DIyOpEeCcCeHTHH PacTBOp
7-amuHO-4-MeTniKymapuHa. JlogaTtHu pasnor nosehane mpojykiuje TpOMOMHA HPUIUKOM
Tepanuje naburatpasoM u ynorpedbe CAT mertona jecte Taj Aa CUCTEM KOJU C€ KOPUCTH 3a
n3padyHaBame (pyopecreHIrje He y3uMa y 0031p YHECHHITY Ja Jadurarpan nHxuoupa o2M-
TpomOuH Komiekca (194, 201).

Takole Tepanuja qadburatpaHom y3pokyje npoayxemne lag time u ttpeak, mro mosxe ma
Oyzae mocienuia MHXMOMIMje aKTUBHOCTH TpOMOMHA y (azama Koaryialyje: HHULMjaluje 1
amruinUKaIje MTOo Ja/be BOAM Ka cMamemy peaktuBanuje ¢daktopa V u VI (147). 3a
pa3nuKy oj naburatpaHa, MHXUOMTOP ¢akTopa Xa, puBapokcabaH je 3HauajHO YTHULA0 Ha
CHIDKEFhe MaKCHUMallHe KOHIIeHTpanuje TpoMmOuHa (peak mapamerpa), mMehyTum yTHIaj Ha
nponykuujy tpomOmna (AUC mapamerap) je m3octao. CMaTpa ce J1a je CMameH YTHIIA]
puBapokcabaHa Ha TPOIYKIHM]y TpOMOWHA TMOCieauIa ojjarama (ase pacrnagama Win
naxubunuje TFPI (208). PesynraTtu joun jeAHOT HCTpaKuBamba MOKa3yjy Aa je puBapokcadaH
Mame ytuiao Ha ETP mapamerap on BapdapuHa 0K cy Bpeanoctu peak mapamerpa Owmie
3Ha4YajHO HIXKE Yy TPyNnu Koja je Omia Ha Tepanuju puBapokcabaHoM. Cmatpa ce na ETP
3aBucH 0] (hase mporarandje ¥ TepMHUHAIM]E Y Tpolecy npoaykunuje Tpombuna (209). V in-
VItro cryamjama je youeHa je CMambeHa OCETJbUBOCT Ha JAMPEKTHE MHXUOHMTOpE (hakTopa Xa.
[IpernocTaBsba ce 1a je pa3jaor ToMe MHXHOUIIMja TIO3UTUBHE TTOBpaTHE crpere (akTopa Xa
Ha ¢aktop VII. Ta uHXMOUIMja TOCIEANYHO JOBOIM O MPOAYXKEHa BpeMeHa 0 MOYeTKa
CTBapama TPOMOWHA U BpEMEHA JI0 MOCTH3amka MaKCUMATHE MPOAyKIHje TpomOuHa (182).

[TomTo ce U3 MPeTXOIHO HABEACHHUX pe3yJTara, He MOXXEMO OCIOHHUTH Ha mnpaheme
riobamHe XxeMocTase KoJ mnanujeHara ca A® Ha Tepanuju JaOUraTpaHoM, Yypaauid CMO
aHaM3y Kopenaluje Kaja je y NMuTamy Tepanuja puBapokcadbanoMm. Yak M kajxa je ped o
nanyujeHTuMa Ha Tepanuju puBapokcabanoM, CAT moka3yje Mamy CEH3UTUBHOCT on ETP
tecta. Moryhe o0jammeme 32 HEOCETIHUBOCT pUBapokcabaHa MoOke OWTH MpOMEHa HUBOA
(hakTopa Xa TOKOM peakiyje, IMTO MOXE J1a yTHYe€ Ha HHUBO KOMIUIeKca Qakrtopa Xa H
puBapokcabana (209).
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5.6. EDEKTU PUBAPOKCABAHA U JABUI'ATPAHA HA NAPAMETPE OHP
TECTA

Y mwpy pobujama uHGOpManMja o 3aBpmIHOj (a3u Koarynamuje (dopmupama
(uOpUHCKOT yrpyliKa), yTBphUBamEeM KOaryjJlaHTHE Kao M (PUOPHHONIMTUYKE aKTHBHOCTH,
kopuctuin cMo OHP tect. Panuja ucrpaxuBama cy nokazana ga OHP merox moxke aa ce
KOPHUCTH 3a UCIUTUBAIKE I100ATHE XEMOCTa3e TOKOM TpeTMaHa aHTukoarymnancuma (150,
210). Ilpema HamuM TMOCHEAKBUM Ca3HaWkKMMa, OBa CTyJHja je TpBa Koja ce OaBuia
UCTpaXMBameM edekara puBapokcabaHa W AadUraTpaHa KoJ TaldjeHaTa ca aTpujaTHOM
dbubpmranujom kopumihewem OHP tecta. O6e nose, 110/150 mg naburatpaHa cy 3Ha4ajHO
nosene 10 cMmamema BpeaHocth OHP u OCP mapamerapa, yka3yjyhu Ha cMameHO
dhopmupame pudpuna. Y ucrto Bpeme, nosehane Bpeagnoctu OFP mapamerpa kon marujeHarta
KOju cy OwiM Ha Tepamuju JaburarpaHoM IMOTEHIUjaIHO yKa3yje Ha Mpo(UuOpUHOIMTHYKA
cBojcTBa pAaburarpaHa. lIpeanoXkeHM MeXaHH3MU KOJU CYy YKIJbYYEHM Y OCTBapHBame
npouOPHUHONIUTHYKUX CBOjcTaBa JaburarpaHa jecy cmameHa aktuBangja TAFl wu
MOCJICIMYHO OTpaHUYaBak-€¢ aKTUBHOCTH T1a3mMuHa (211, 212).

C npyre ctpane, unHu ce n1a OHP Huje MOBOJHHO CEH3WUTHBAH Kalla Cy y IMHUTAY
TepaneyTcke KOHIEHTpaluje puBapokcadana. [lorennujanto ofjanmeme 3a TakaB pe3yiTar
Mo’ke OMTH yTuIaj puBapokcabaHa caMo Ha (a3y HacTaHKa TPOMOHMHA a HEe Ha KacHuje (ase
XeMOCTa3e Kao mTo cy (opmupame W CTaOWIHOCT yrpymka. JlogaTHo, MOKa3aHO je 1a je
kopuithewe ROTEM/TEG merone Tj. aHanmm3oM mNyHEe KpBU TalMjeHaTa ca aTpUjaIHOM
¢bubpunanujoM Koju cy OWIM Ha Tepanuju puBapokcabaHOM, HEIOBOJbHO edukacHo (209,
2013). Mehytum, koa manujeHaTa ca M3y3€THO BHCOKOM KOHIIGHTPALMjoM pHBapokcabaHa
(u3nax 400 ng/ml), Bpennoct OHP mapamerpa cy ce cMarmbHiIe MTO MOTSHIUjATHO MOXKE J1a
ykake Ha 00sby ceHsutuBHocT OHP meTose mpu BUCOKMM KOHIIEHTpalyjaMa OBOT JUPEKTHOT
nHXuoOUTOpa (hakTopa Xa.

AHaln30M TMOjeAMHAYHMX TMallijeHaTa, HaulUId CMO Ha HMHTEPECaHTHE pe3yJTare.
Haume, youmnu cmo OpojHa ofcTynama O] pesysiara Koje cMO JOOWIM MPHIMKOM aHaju3e
YUTAaBUX TIpyna W TNOArpyna mnanujeHara. Heku on mnauujeHata cy uMald HOpMajaH
xemocratcku kamaruter (OHP w ETP Bpemnoctn cy Owmne y pedepeHTHOM oricery)
NPWINKOM KOHIEHTpaluje puBapokcadana (50-346 ng/ml) u naburarpana (15-154 ng/ml) y
mnasmu. MHTEpecanTHO je ma cy Heku oja marujeHata mManu noBumeHe PT-INR u aPTT
BPEIHOCTHU KaKo Yy IpyIH NalujeHaTa Koja je Ouiia Ha Tepanuju Kako puBapoKcabaHoM Tako U
y TpyIH NaiyjeHarta kKoja je Ouna Ha Tepanuju gadurarpanoM. Koj jenHor nanujeHaTta Koju je
O0uo Ha TepanMju JabUraTpaHoM YyoueHe cy HopMmaiHe BpeaHoctd aPTT mnpu miasma
koHrentpaudju ox 15 ng/ml. C apyre crtpane, mamujeHT ca HCTOM KOHIICHTPAIIHjOM
naburarpasa je umao Behe BpeaHocty aPTT on pedepentaux. Melhytum kox oba nmanujeHTta
j€ yodeHa HOpMallHa XemMocTasza Ha ocHOBY pe3yntata OHP u ETP metone. Crora, riiobaiHu
XEMOCTAaTCKU TECTOBH TOTEHIMjATHO MOry OoJjbe Ja peduieKTyjy OJCYCTBO pHU3HMKA OJ
KPBaBJbECHA HETO CTAaHAAP/IHU TECTOBU KOJ HEKUX MallMjeHaTa.
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5.7. BEBBEJJAH HUBO KOHIHLEHTPAIIMJE IOAK Y IIVIABMU U ETP TECT

Kao mTo je panmje mnomeHyro, mnpaheme Tepanuje TUPEKTHUM OPATHUM
AHTHKOAryJIaHCUMa HUje YBEK HEONmxo1HO. Mel)yTuM, ocToje cuTyaryje y KojuMa je Mepeme
KOHLIEHTPALIMje/WIl WHTE3UTEeTa AHTUKOArYJIaHTHUX JIEKOBAa IIOKEJbHO (TpumpeMa 3a
oTepalujy, NaujeHTH ca BEIMKUM KPBaBJbCHUMA, Ca JIEK-JIEK HHTepaKLijama).

Jlanac mocroju BHIIE BpCTa TECTOBAa KOjH ce Kopucre 3a mpaheme nanujeHara Ha
tepanuju JJOAK:

a) PYTHHCKH CTaHIApAHU KOAryJIallMOHH TECTOBH KOjUMa ce Op30 MOXKe yTBPIUTH
MIPUCYCTBO WIIU OJICYCTBO JieKa (IIpe TPOMOOJIN3€e WIIH XUTHE OTepariyje)

0) OpojHM KBaHTHU(UKAIIMOHH TECTOBU YKOJHKO Cy MAalMjeHTH TI'0ja3HU, MPUIUKOM
JeK-JIeK MHTepakanyja uiu Oyopexxne mucyunkuuje) (126).

Panmnje crmomenytu pytuHcku TectoBd (PT-INR 3a puBapokcaban u aPTT 3a
naburarpaH) ce MOTy KOPUCTH y HEKMM CHUTYyallljamMa paju Jo0Hjama MOTBPIE O MPUCYCTBY
wm oncyctBy JJOAK y mnasmu anu ce He MOTy ca CHTYpHOIINy KOPHCTHTH KOJ| CBAaKOT
nanujenrta (127). Takohe, 300r BeTMKe OCETILUBOCTH, (PU3MOJIOIIKE BPEIHOCTH TPOMOUHCKOT
BpeMeHa KOJ MalMjeHaTa KOju Cy Ha Tepanuju JaburarpaHoM ca 030M/bHUM KpBaBJbEHHUMa
MOTY Ja UCKJbY4e NPUCYCTBO KIMHUYKM 3HAUajHUX HHUBOa Jaburarpana. C apyre cTpaHe, 1a
Ou ce oapeania KOHIICHTpaIMja JeKa y TIa3MU MOTY C€ KOPUCTHTH KBAaHTUTATUBHU TECTOBH
kao mto cy: antu Xa ¢akrop win dTT wmun ECT/ECA. Pesynaratu oBUX TecToBa MOTY OUTH
O]l BEJIMKEe KOPUCTH Kaja Tpeba JOHETH BaKHY OJUTYKY O MOryheM yKJbyduBamy aHTHIOTA
Wi y OUJI0 K0joj ApYyroj KpuTuuHoj cutyauuju. Cmatpa ce aa je xkonuentpanuja JJOAK y
wia3Mu koja je Beha ox 50 ng/ml moBosbHA 3a MOTEHIMjAIHY TPUMEHY aHTUAOTA. JlomaTHo,
Mepewe koHneHtpauuje JOAK je jako BakHO KOJA NamMjeHaTa KOjU Cy MOJ| BEIHKHM
PU3UKOM (BEJIHMKE KapHOJIOIIKe, BACKyJIapHE WIH HEYpOJIOUIKE orepamnyje). Y MpeTXOaHOM
UCTpaXHUBaly, ayTOpU TMpernopydyjy Ja je HEONXOJHO Ja HHUBO KOHIIEHTpaIuje
puBapokcabaHa U 1aduraTpaHa y 1mia3MH KO NaldjeHara npe ojJjiacka Ha onepamnujy oyae <
30 ng/ml (214).

C npyre crtpaHe, Kaja je ped O TMalMjeHTHMa KOju Tpeba Ja ce TMOABPTHY HEKOj
KJIMHUYKO] WHTEpBEHIMjU (HIp. TpoMOonm3a) npaheme KOHIEHTpaIH]je/aHTHKOAryIaHTHOT
epexkra JIOAK je mneomxomHo. Ilpema panHujum @QapMakOKMHETHYKUM CTyAHjaMa U
MUIJbEHbUMa eKCrepTa, Ja ©OM ce ChopoBesla TpoMOOIM3a, HUBO KOHLEHTpaluje
puBapokcabana y riazmu Mopa outu ucnog 100 ng/ml mok y cnydajy maburarpana ucmos 50
ng/ml (128, 215). Ilpahewme KoHIEHTpalMje naOuraTpaHa W puBapoKcabaHa y IUIa3MHU je
HEYyNopeIrBO Jakimie y mnopehemy ca Apyrum opajgHUM aHTHKOAryjJaHcuma 300r OoJbHX
(hapMaKkOKMHETCKUX U (hapMaKoJMHAMCKUX ocoOuHa. MelyTum Tpeba yBek UMaTH y BUIY A2
HuBo JIOAK y masmu He Mopa yBek Ja Oyze MOBe3aH ca aHTUKOAryJaHTHM KamaluTeToM
ITO CMO O0jaCHUJIM y JIeNly ca MOjeJHMHAYHUM HanujeHTuMa. CXO0AHO TOMeE, T0CTOjeé MHOTH
I00ATHU XeMOCTAaTCKH TECTOBH UMM IMApaMETPH HaM MOTEHITM]aTHO MOTY TIOMONH y Mepewmy
aHTHUKOAryJIaHTe aKTUBHOCTHU OBUX JIEKOBA.

Y mwey oapehuBama KOju MmapaMerap TVIOOATHMX XEMOCTAaTCKMX TECTOBa je
HaNpUKJIaIHUjH 32 paheme aHTUKOaryJIaHTHEe aKTUBHOCTH, CIIPOBEIH CMO aHAIM3Y KOjoM Ou
CMO YTBPJIMJIU KOj€ KOHIICHTpaIlrje 00a JIeKa MOTY Jla CMamke MPOAYKIIM]y TPOMOWHA HE BUIIIE
on 50% y oxnocy Ha 3npase nojeaunne. C o63upom ga je ETP mapamerap nokaszao Hajoosby
MOBE3aHOCT Ca KOHIEHTpanujoM o00a AWpEeKTHa oOpajHa AaHTUKOAryJlaHca y IUIa3MH Y
nopehemy ca octaauM ri00aJTHUM XEMOCTAaCKUM TecTOBHMa, KoHCTpyncaiu cMo ROC kpuBy
3a oBaj mapamerap. Bpeanoctu ETP mapamerpa 50% wusHan pedepeHTHHX BpPEIHOCTH,
yKa3yjy Ha TO Ja NalujeHT NMa KOHIeHTpalujy nadburarpana ucroxa 50 ng/ml, xoju ce cmarpa
0e30eHUM Kajia Cy y MHUTaky OMII0 KOje KIMHUYKE WHTEPBEHIIM]EC YKIbYUuyjyhu TpoMOomm3y
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(216). OBu manmjeHTH Cy MOTEHIMjaTHO O€30€AHM Kaja je y NMHUTamky 3HayajaH PU3UK O]
KpBaBJbEHa MITO CE UTIAK MOPA MOTBPANUTH Y BehuM KIIMHUYKUM UCTpakuBamuMa. ¥Y3umajyhu
y 003up 0e30eqHOCT ManujeHTa KOju Cy NpUMald pPUBApPOKCAO0AH MPUIMKOM KIMHHUYKUX
WHTEPBEHIIMja, HE MOXKEMO M3BECTH 3aKJby4aK Kao IITO CMO Yy ciydvajy aaburarpana. Ha
’KaJIOCT HUCMO MOTJIH JIa CIIPOBEIEMO aHaIM3e 3a HUBOE prBapokcabana ucnoa 50 ng/ml anu
CMO CIIPOBEJIM 3a MaIMjeHTe ca KOHICHTpaIjoM prBapokcabana ucmon 100 ng/ml. 3a HuBo
KOHIIEHTpaluje puBapokcadana y miazmu ucrnon 100 ng/ml cmo nobunm ucte peynrare Kao
ko maburatpana. C 003upoM J1a je jako Maiu Opoj maryjeHaTa YKJby4eH y OBy aHAIIU3Y, HE
MOKEMO JIa U3BEJIEMO jacaH 3aKJby4yaK jep KOHIIEHTpalldja OJIroBapa TEPareyTCKOM HHUBOY
Koju je mperxomno omucad (135). OBu manujeHTH OW Tpebaio MOTCHIHjATHO aa Oymy
0e30eIHl y CMUCITY CMameHOT PHU3HMKa O] KpPBaBJbeHa, MehyTUM Ja OM ce M3BYKAO OBaKaB
3aKJby4aK HEONX0/Ha ¢y Beha KIIMHIYKa UCTPAKUBAbA.
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5.8. BYAYRA UCTPAKUBAIbA

[ToTeHuujanan HeAOCTaTaK OBOT MCTPa)KMBamba MOXKe OWUTH pas3iHka y crapoctu usmely
WCIIUTAaHWKA y KOHTPOIIHO] Tpynu M marujeHara ca AD, mTo mMoxe Ja yTuue Ha HOPMAaJIHE
BPEIHOCTH TapaMerapa TIJ00alHUX XEeMOCTaTCKUX TecToBa. MehyTum mperxonHa
UCTpaXMBama HE MOTY jOII YBEK ca CUT'ypHOIINY Jia MOTBPAE Ja JIu Ce MPOAYKIHja TpoMOuHa
1 XEMOCTAaTCKHU KarmanuTteT rnosehaBajy Tokom ctapema (217). Moryhu Hauun na ce uzberne
OBaj mpoOJieM jecTe 1ga ce y30plu KpBU manujeHata ca A®D aHanm3upajy mpe THOoYeTKa
tpetMana JIOAK u ynopenutu te BpeaHocTH ca BpeaHoctuma HakoH TpetMana JJOAK mro
Mpe/ICTaBJba jeHy O]l HAIIUX Hjeja 3a Oyayha ucrpaxuBama.

HonatHo, y3umajyhu y o03up 3Hayaj KIMHHYKHX HCXOJa Kao IITO Cy TpomOo3a U
KpBaBJbEH-E KOJ| MallMjeHaTa KOju Cy Ha TEpanmuju IUPEKTHUM OpaHUM aHTHKOAryJIaHCHUMa,
0110 OM MHTEPECAHTHO Ja UCTpakKuMo nose3aHocT KoHueHTpanuje JJOAK y mnasmu u oBux
knIuHUYKUX Aorahaja. Ilomro je WHIMACHIIA KPBaBJbeHa W TpoMOO3e Omiia HHCKA YIPCKOC
ITUPOKOM TEpaneyTCKOM OICery, HHje jeIHOCTaBHO CIIPOBECTH CTYIH]y Koja ce OaBu
MoBe3aHOINy KIMHUYKUX UCXO0JIa U TJI00ATHUX XEMOCTAaTCKUX TeCTOBA.
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6. SAK/bYULIN

1. Amnamusom pesynrara riobamaux xemocrarckux TecroBa (ETP, CAT u OHP), oBo
HCTPaXMBabE HAM yKa3yje Ha U3MEH-CHY KOaryJjalujy Ko/ MalyjeHara ca aTpujaJTHoM
¢ubpunalyjoM Ha Tepanuju puBapoKcabaHOM WJIM 1a0UTraTpaHOM y OJJHOCY Ha 37paBe
M0jeTHUHIIE (KOHTPOJIHY IPYILY).

2. XpomoreHu Tect nmpoaykuuje Tpomouna, ETII tect, ce UnHM MOTEHIIUjaIHO TOTOJHUM
3a onpehuBame XEMOCTaTCKOI KamaluTeTa KoJ I[alyjeHaTa ca aTpujalHOM
¢ubpunanyjoM Ha Tepamuju Kako pHUBAPOKCA0AHOM Tako M Ja0UraTpaHOM.
[Tapamerpu ETII merone yka3yjy Ha cMambeHY MPOAYKIHU]y TPOMOUHA U IPOLYKEHO
BpeMe 10 IOYeTKa CTBapamba TPOMOMHA KAa0 M MaKCHMajHE KOHLIEHTpAlHje KOJI
nanujeHata Ha Ttepanuju JOAK. VYrtBphena je cHaxna mnoBe3aHocT wusMmehy
napametapa ETII tecta u xonuentpanuje oda JJOAK y miazmu.

3. Pesynratm npyror tecra mpoaykuuje TpomOmHa, CAT Tecta, Ham yKa3zyjy Ha
HEJOBOJbHY OCETJBMBOCT 3a Tepamujy pHUBapoKcabaHOM KOj TMaldjeHata ca
atpujatHOM  (uOpwIanMjoM IMTO Cc€ TMOTBphyje cimaboM KopemanmwjoM ca
KOHIIeHTpanyjoM Jieka y miasmu. C gapyre crtpane, cmarpamo na je CAT Ttecr
HeaJleKBaTaH 3a mpaheme manujeHaTa Ha Tepalnuju JaduraTpaHoM KoJ IalujeHaTa ca
A®, 300r mapajoKcamTHO BHUCOKHX BPEIHOCTH MPOIYKIMje TPOMOHWHA Yy OJHOCY Ha
KOHTPOITY.

4. Pusapokcaban HHje yTunao Ha napamerpe OHP Tecta xon namujenara ca A nok ce y
rpyny TanyjeHata Ha Tepanuju JaburarpaHoM 3HAYajHO CMamkbHO  YKYITHHU
KOaryJjalloHU U XeMOCTAaTCKH MOTeHIMjal U noBehao GUOPHHOIUTHYKHA TOTEHIIN]al.
Vinora OHP Tecta ce mMopa MOTBPAWTH y JOJATHHUM HCTpaXMBamUMa jep HHjE
nmokasaHa moBe3aHocT usMely mapamerapa OHP Tecta u konunentpauuje JJOAK y
T1a3MHU.

5. Hako je yTBpheHa jaka moBe3aHOCT M3Mel)y KOHIIEHTpAIMje pUBapOKcabaHa y Tura3Mu
u PT-INR Tecta xao u u3melyy koHueHTpanuje nadurarpana y miazmu u aPTT TecTa,
HE MOXXEMO ca curypHomhy TBpIMTH Ja Cy OBE METOJIe TNOroaHe 3a mpaheme
naiyjeHaTa ca aTpujarHoM puopunanujom.

6. YTBpmwim CMO yMepeHy MOBE3aHOCT u3mehy KOHIICHTpAIIHje
puBapokcabana/qaburarpana y mia3Mu ca OyOpekHOM (QYHKIIHjOM Kao U TEJIECHOM
MacoM KoJ MaiujeHara ca arpujainom ¢ubpunamnujom. Takohe, younnu cMo ymepeHa
kopenarja ETP mapamerpa ca OyOpexHOM (YHKITHjOM Ka0 M TEJICCHOM MAacoM KOJ
naryjeHaTa ca aTpujaaHoM Gpuopumanujom.

7. ETP mapamerap ayTOMaTH30BaHOT XPOMOTE€HOI TecTa MMa BEJIHMKH MOTEHILHUjal y
WCKJbyYHBahy BHUCOKHMX KOHIIEHTpalMja AadurarpaHa y Iula3MH KOJ MalfjeHaTta ca
aTpujagHoM (UOPUTIAIM]OM IITO je OJ BEJIMKOM 3Hauaja YKOJUKO MalKjeHT Tpeda na
Ce M3JI0KHU HEKOj KIIMHUYKO] MHTEPBEHIIN] .
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Oopasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHI'HHA/THOCTH JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Ja, Anuna lletkoBuh , U3jaBJbyjeM J1a AOKTOPCKa

,mcep’rauuja noa HaC1TOBOM:

EdceKkTH THPCKTHUX OpaJIHHX aHTHKOoAryJaHaca Ha INI00aJIHY XeMOCTa3y KOl

nanMjeHaTa ca aTpujaaHoM pulpuiIanyjomM

koja je oj0pamena Ha DakyJaTeTy MEMIIMHCKHX HAYKa

VuuBepauteta y Kparyjeily npeacTaBiba opueunanrio aymopcko 0eno HacTalo Kao pe3ynrar

CORCMBEHO2 UCMPANCUBAYUKOZ pada.

Osom Hsjasom maxohe nomephyjem:

® a caM jeouHu aymop HaBeleHe NOKTOPCKE JucepTaluje,
* Ja Yy HaBeIEHO] JOKTOPCKO] AUCEPTALM)H HUCUM UZBPULLO/NA NOPedy aYTOPCKOT HUTH
JAPYTOT TIpaBa HHTEJIEKTyalHe CBOJHHE APYTHX JIUIIA,

® a2 YMHOXCHH ITPUMEpaK TOKTOPCKE JUCEPTANHje V IITaMIIaHO] U eTICKTPOHCKO] (hopmMu
y 4HjeM ce TPUIOTY Hamasu oBa M3jaBa caapiku JOKTOPCKY AMCEPTALIH]Y MCTOBETHY
0J0pameH0] JOKTOPCKO] AUCEPTALIH]H.

V Kparyjesuy , 13.5.2020. romune,
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MOTITHC ayTopa




Odpazau 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y JOKTOPCKE THCEPTAITHJE

Ja, Anuna IletkoBuh

¢/ | A03B0JbaBaM

HC A03BOJbdBaM

YHuBep3uTeTcko] 0ubnuorenu y KparyjeBuy na HauWHM JABa TpajHa YMHOXKEHA [IPHUMEpKA Y

CIICKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE JTUCCPTAIIN]C TI0/T HACIIOBOM:

EdexTn AMpEeKTHUX OpaTHUX aHTHKOAryJiaHaca Ha ri100ajiHy XeMOCTa3y Ko/
nauMjeHara ca arpujaanom pudpuiIanujom

koja je oxOpamena Ha PaxyaTeTy MeJMIIMHAKUX HayKa

Vhausepsurtera y Kparyjesity, 1 To y IETHHH, Ka0 U J1a MO je/laH TPUMEPaK TAKO YMHOXCHE
JOKTOPCKE JUCEpTaluje YYMHM TpPajHO AOCTYIHUM JaBHOCTHM IYTEM JUICUTaJHOL
penosuToprjyma YHuBepsurera y KparyjeBlly U LCHTpaIHOI PEO3HTOPHjyMa HaJJICKHOT
MHUHHCTApCTBA, TAKO J1a NPUNAJHULM JABHOCTH MOT'Y HAUMHUTH TPajHE YMHOKEHE IIPHMEpPKe

y eleKTPOHCKO] (hOpMHU HaBeleHe JOKTOPCKE AUCepTallHje MyTeM npey3umarsd.

Osom U3jaBom Takohe

¢/ | Ao3BosbaBam

HC ,El,()3]30.']:8.1?:EIMl

! Vkonuko ayrop uzabepe a He T03BOIH NPUIATHUIIMMA JABHOCTH Jja TAKO JOCTYIHY IOKTOPCKY HHCEPTALH)Y
KOpHCTE N0 ycnoBuMa yTBphieruM jequom of Creative Conimons TUIEHIH, TO HE ACKIEYYY]€ IPaBO NpHIAIHHKA
JjABHOCTH 12 HaBeAeHY AOKTOPCKY JHCEPTALNjy KOPUCTE ¥ CKIATy ca oApeadama 3akoHa 0 ayTOPCKOM H CPOIHHM
npaBHMa.



IPUIIAHULIMMA JABHOCTH 1 TAKO JIOCTYIIHY JOKTOPCKY JAMCEPTALM)Y KOPUCTE 1101 YCIOBUMA

yTBpheHuM jennoM on ciaeachux Creative Commons TUICHITH:

1) AyTopcTBO

2) AyTopcTBO - JENHUTH 110l HCTUM YCJIOBUMA

3) AyropcTBo - Oe3 npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIH]AITHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]ATHO - ETUTH TI0I HCTHM YCITIOBHMA

yTopCTBo - HeKoMepIHjaiHo - 6e3 mpepaa’

V KparyjeBiy ,  13.5.2020. romune,
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ety L

MOTIHC ayTopa

? MonumMo ayTope Koju cy u3abpami 1a A03BONC TPHUNaTHHIMMA jaBHOCTH Ja TAKO JOCTYIHY TOKTOPCKY
JHCEepTaNnjy KopucTe moj1 yemopuMma yrephenuu jennom ox Creative Commons TUIEHIN 1 3a0KPYKe jeTHY 01
noHyheHux nuileHnH. JleTabaH cajipikaj HABeACHHX JHIEHIIH JOCTyaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



