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OOKTOPCKA OUCEPTALIMIA Mpum. ap Buoneta PabpeHosuh

1.1. CUCTEMCKHUN EPUTEMCKUN NYNYC

1.1.1. AeduHunumja

Cuctemcku eputeMcku aynyc (CJ/IE) je ayTOMMyHO, MyJTUCUCTEMCKO 000-
JbeHe HeJl0BOJ/bHO M03HATe eTHOJIOTHje, XpOHUYHOT TOKa, Koje ce OAJINKYyje Mpo-
JAYKIMjOM NOJIMKJIOHCKUX ayTOAHTHTeEJIa, aKTUBALMjOM KOMILJIEMEHT], lelI03UTUMA
MMYHCKHX KOMIIJIEKCA, @ 3aXBaTa CBe OpPraHCKe CHCTeMe U TKHBA U MCI0/baBa ce

Hajpas3/IMYUTUjOM CUMIITOMaToJiorujoMm (1,2).

Ha3uB epuTeMcKkU U3Be/leH je U3 Ipuke peyd (rpd. epuOpdg) WITO 3HAYM
IIpBEH, a OJJHOCH Ce Ha LipBEHY OCIIy 10 KOXKH, a pey JIYIYC je U3BeJileHa U3 JIATUHCKe
peuu BYK (s1aT. lupus) ¥ OJJHOCH Ce Ha JIENTHUPACTY OCIy Ha JIMLY CAUYHY OeJuM

l1apaMa Ha IVIaBH ByKa (3).

1.1.2. UcTtopumjaT

[IpBU omuc ,LipBeHUX yJlepanuja”’ Ha KOXH, Koje Cy MOXK/ja IpeJcTaB/bajie
Jaynyc, notude ox Xunokpara jomr 400 rog. m.H.e. HakoH wera y cpefjlbeM BeKy
TEPMUH JIYIIYC Ceé KOPUCTUO 3a ONMUCHBaKe IPBEHUX yilepanyja Ha auny. OBaj
Ha3WB je NpPBU NyT NpuMeHuo Jekap Ponepuyc, oko 1200 roguHe, ga 61 onucao
epOo3UuBHe Jie3Hje Ha JIULY Koje Cy JIMYUJIe Ha Iocej1lie KOje 0CTaB/ba BYK IOC/Ie
Hanaza (4-6). ®pannycku jekap Pierre Cazenave 1851 roj. je mnoMeHyo TepMUH
Jlupus erythematosus”, a 1885 roa. Sir William Osler onucyje nmpoMeHe Ha CpLy,
niyhuma, 3r/1000BMMa, MO3Ty, 6y6pe3uMa, *esylly, Kao U cjay4ajeBe Jjymnyca 6e3
KO>KHUX nmpoMeHa (4). 1872 roa. Moritz Kaposi u3Hocu cTaB Aa je Jiynyc cucTeMcKa
6osiecT. Dr Thomas Payne je 1894 roa. oTKpuo NpBH JIEK, KOjU je AAa0 pe3yJTaTe y
Jieyemy jaynyca — KUHUH (chloroquine). 1898 roj. 3anounte npuMeHa cajJuuaaTa
Y KMHVHa 33ajeJHO, a OBaKaB HAYMH Jieuea je Tpajao Ao cpeguHe 20 Beka (4).1923
roavHe - Emanuel Libman u Benjamin Sacks, onucanu cy npomMmeHe KoJi CUCTEMCKOT
epUTEMCKOT JIylyca Ha cpLy no3HaTe Kao JInbmMaH-CakcoB eHZ0KapAUTHUC, KAa0 U
OybpexxHe Jie3uje U xemaToJiolike nopemehaje. UctoBpemeHo Paul Klemperer, no
IpBH IyT 3a JIYIIyC YBOAW TEPMUH KoJiareHa 6oJiecT. 1922 roa. yrBpheHo je ga Koz
oko 30% mnarnujeHaTa ca JIyycoM MOCTOjU JIaXKHO MO3UTHUBAH TeCT Ha CUPUIIHC.
1946 rox. otkpuBeHe cy Jle-henuje (Dr Malcolm Hargraves). 1949-1950 rop,. 3amno-
yeJa je npuMeHa KopTukocTepouja y jedewy CJIE og ctpane Dr Philip Hench-a, a
oBa rpyna JieKoBa ce U JaHac kopucTtu y jedewy CJIE. [I[pBa npuMeHa TecToBa 3a

OTKpHUBale aHTUTeJla- aHTUHYKJIeapHux aHTuTtesna (AHA) koja cy nmo3uTuBHaA y
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OOKTOPCKA OUCEPTALIMIA Mpum. ap Buoneta PabpeHosuh

Bulle o 95% manujeHaTa ca jsynycoM, nouynme 1950 roguHe. [leceT roguHa Kac-
Huje (1960 rog.) 3aHavajad HaNpeJaK y Jedewy Jynyca YMHU oTKpuhe U npuMeHa
nukaopochamuzsa Koju je kopuiiheH y KOMOMHALMjU ca KOPTUKOCTEpPOUJMMaA
noce6Ho y sedyewy Texkux ¢opmu CJIE (7). OcamaeceTux rojuHa Npouior Beka
joll jelaH 3HAYajaH JieK — IUKJOCIOPUH y KOMOWHAIUjU Ca KOPTHUKOCTEPOU-
JlUMa NOoYMibe YCIELIHO /1a Ce IpUMemyje V Jedelby ayToOuMyHUX 6oJiectu U CJIE
(8,9,10). HakoH mwera y sieuewy CJIE nouyrme /1a ce KOPUCTH U TAaKPOJIUMYC, TaKohe
KaJILIMHEYPUHCKA UHXUOUTOP, KOjU je Kao M LUKJIOCIHOPHUH IPBO NpPHUMEHEH Yy
TPaHCIJIAaHTALMOHO] MeJUIIMHY, a HAKOH TOra JieBeJleCeTUX IOJUHA U Y JleYery
ayTouMyHux 6osiectu (11). Of siekoBa Koju Cy 3HA4ajHO YTHULAIU Ha Jieyere
CJIE Tpeb6a moMeHyTH U npenapate MukopeHoJMYHE KHCeJMHE, KOjU Cy NOCEOHO
HalllJIM IPUMEHY y oAp:kaBawy peMucuje CJIE (12). Y HoBUje BpeMe CBe je Bulle
CTyAuja ca abUpMaTUBHUM pe3yJTaTUMa y NIPUMEHU MOHOK/JIOHCKUX aHTUTea Yy
nevyewy CJIE u JIH (13-16).

1.1.3. Enugemunonoruja

HMuuugenua CJIE je 4-7 6osecHuka Ha 100.000 cTaHOBHHKA ToAMIIEbE, a
npeBajsieHua 14,6-50,8/100.000 craHoBHuKa (17). [IpeMa AMepuyKoj GpoHjaIHja 3a
aynyc 1,5-2 MuirMoHa AMeprKaHalia MMa HeKu 06J1MK jaynyca (18). Mako ce 6osiecT
jaBJba KOJ1 06a 1013, KOZ,>KeHa je 9 myTadeniha, ajaBsba ce 06U4HO 0/ 15 10 45 roaune
»KMBOTa. MehyTUM nocsie MeHonayse U y paHOj MJIaJlOCTH OAHOC 1oJioBa je 3:1 (19).
Kon adpo-ameprykux *keHa 3HAIM 60JIECTHM Cy MHOTO TEXHU U NpPATU UX BUCOKHU
MopTanuTeT (20). OuekMBaHO Tpajambe )XUBOTA OBUX 60JIECHUKA MPOAYKEHO je ca
4-ropuuimer npexuBsbaBamwa o7 50% 1950 roa., Ha 15-roauIIbE IPEXUB/bAaBaAHE
o2 80% paHac. Kog Maahux 6osiecHUKa y3pOK CMPTH Y poKy of, 15 roa. Hajuemthe cy
nHbekUje, a nocsae 35 roj. Hajuelnk y3poK CMPTH je UHPapKT MUOKapza (21,22).
HUudekTHBHE 60J1eCTHU cy jeAaH of BoAehux y3poka MopOUAMTETa U MOPTAJIUTETA
KO/J1 JIyIyca, ca yaesaoM of 29% cBUX CMPTHHUX C/y4yajeBa KOJ TUX NainuyjeHarTa (23).
Kene ca nynycom usmehy 35-44 rogvHa umajy 52 nyta Behu pusuk o uHpapKTa
MHUOKap/ia Hero xeHe MJjiaher >kMBOTHOT fj06a (22). [leceToroAulimka CTONA NPEXHU-
B/baBaiba y MOjeIUHUM 3eMJ/baMa y A3uju U AQpHUIY je 3HATHO HUXKA, U Yy PACIIOHY
je on 60-70% (23,24).
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1.1.4. ETnonaTtoreHesa

U ako je etuosioryja CJIE u gasbe Heno3HaTa, 3aK/by4€eHO je [ja OCTOoje MHOTH
daxkTopu KojU 3HA4YajHO yTHU4Yy Ha MpOLEeC eKCLeCMBHOI CTBapawa ayTOaHTHUTeJa
(25).Y ocnoBu naToreHese CJIE je xuneppeakTuBHOCT b iuMdonuTa, Koju 360r nope-
Mehaja UMYHCKOT OATOBOpa PEeKU/ajy ToJepaHIiyjy IpeMa aHTUIeHUMa COTICTBEHOT
TKUBa. OBakaB aOHOpPMaJIHM OATOBOP UMYHCKOT CUCTeMa Ha GopMHUpame ayTOaHTHU-
TeJla je YCIOBJ/bEH FeHEeTCKUM MpeJUcno3uldjaMa, GpakTopuMa KMBOTHE CpeJiiHeE,
XOPMOHMMa U MHOTUM PYyryUM esieMeHTUMa (26,27). OTkpurha fa je yuectanoct CJIE
KO/l UIEHTUYHUX Osin3aHana (jefHojajuaHux) oko 25-50%, a kox 6sM3aHala Koju
cy /ZiBojajuaHu 0kKo 5% mnoBphyjy 3HauyajHy yJOory reHeTCKe Npeaucnosunuje (28).
Benuky ysory y pasBojy CJ/IE nMajy reHU r1aBHOT XMCTOKOMIIATHOUIHOT KOMILJIEKCca
(MHC) u o XJIA knaca - 11, P2 u /IP3, koju noBehaBajy pu3uk 3a nojary CJIE. Y oBum
KJlacaMa ce jaBJ/bajy yelllhe ayToaHTHTe a TUna auTu CM, aHTH Po, anTu Jla, antu PHIT
v adnTH JIHA antuTtena (29,30). 'enu XJIA kaace 11, noce6HO OHUM KOjU UMajy yJiOTy y
koaupamy L2 1 [14 koMIoHeHTe KOMIlJIeMeHTa, noBehaBajy pusuk 3a HactaHak CJIE.
YTBphena je u noesanoct CJIE ca nHacnegnom aedunujenuujom L1-ky, 1 p/cu 1 2
KOMIIOHeHTOM KoMiieMeHTa (31,32). YUumbeHula 1a je yuecTasocT oBe 60siecTy Beha

KO/, »KeHa I10/|B/JIa4M 3Ha4yaj xopMoHa y HacTaHKy CJIE (33,34).

Ynora ¢gakTopa KMBOTHe CpeJijiHe Kao IITO Cy CTPecC, u3Jjaramwe yaTpasby-
6uyacToM 3paudewy (CyHIy), Myllewe, JEKOBU (MOCe6HO aHTUOUOTULHU cyndo U
NeHULUJIMHCKe rpyne), uHpeKHje (LuToOMeraJioBUpycH, IapBOBUPYCH, XeTaTUTHUC
[, Enmwrtaju-Bap BUpyc), u3Jjaramka XeMUjCKUM jeJlUbermuMa (TPUXJIOPETHUIIEH,
CUJIMLHUjyM, IECTULUAY, KUBa U Jipyre MaTepuje U3 BOJe U NpallrHe) cy Takobhe

noBe3aHu ca HactankoM CJIE (35-38).

[locToje passMyuTe Teopuje 0 MeXaHU3My HacTaHKa Jie3dja. CMaTpa ce Ja
aHTHUTeJIa KOja ce CTBapajy Ha aHTUreHe hesivjcke MeMbOpaHe, f0Boze [0 Jin3e hesuja
aKTUBHUpajyhu cucTeM KoMIJleMeHTa WM AoBojehu no darounurtose of cTpaHe
MOHOHYKJIepaHOT paroqUTHOT cucTeMa. /lokasaHo je Jja IOCTOjU U TPaHCA0KallUja
VMHTpalleJlyJlapHUX aHTUTeHa Ha NMoBpIIMHY hesdje 3a Koje ce Be3yjy cnendpruiHa
ayToaHTUTeJa Koja nokpehy MexaHu3Me Jsin3e hesuja. Ta ayToaHTUTE 1a HAajBepOBa-
THUje MoauUKYjy pelienTope Ha hesnnjckoj MeMbpaHu U okpehy hesnujcky nuTo-
TOKCHMYHOCT. HajnpuxBaheHuju Mexanusam omrehema je nocpejoBaH UMyHCKUM
koMIiekcuMa (MK) koje ynHe ayToaHTHTea Be3aHa 3a aHTUTEH, Koja ocs1060heHa
y LUUPKyJALUWjy WJIX WH-CUTY, NOCJAeJUYHO aKTUBUPAjy CUCTEM KOMILJIEMEHTAa U

nokpehy nporece 3anabemwa u omrehewa henuja (17, 39).
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1.1.5. NocTaB/mare gujarHose

Jujarnosy CJIE nocTtaB/pamMo Ha OCHOBY je JUHCTBEHUX AUjarHOCTUYKNX KPHU-

TepujyMa npuxBaheHux y 1iesioM cBeTy. To cy KpuTepujymu AMepruyke peymaTo-

Jouuke acouujanuje (APA) — (ARA Criteria for SLE diagnosis) us 1982, peBuavpanu

1997 roa. (40, 41). 3a nocTaB/bame AMjaraHose MOTpPe6bHO je Ja MocToje 6UI0 Koja

4 wnv Bule, o 11 KpuTepujymMa UCTOBPEMEHO UJIK Y GUJI0 KOM UHTepBasly MocMa-

Tpamwa. Kputepujymu cy:

Ocun Ha jarogunaMa mna

JIMCKOMAHU OCUIl

@P0oTOCEH3UTHUBHOCT

Ynuepanuje y yCHOj 1yNIJbUHU

ApTpuTHuc

Ceposutuc

Byb6pexxHu nopemehaj (aKTUBHHU CEIUMEHT, IPOTEUHYPU]a)
Heyposomku nopemehaj

XeMaToJsiolIKK nopeMehaju

WMyHosiomku nopeMehaju

AHTHUHYKJIeapHa aHTUTe1a

1.1.6. UMyHO— cepONOLIKU TEeCTOBMU

[naBHa kapaktepuctuka CJIE je mocTojame BeJUKOTr 6poja pa3HOBPCHHUX

ayTOaHTHUTeJIa, JaHac ce cMaTpa Aa Ux uMa Bullle oz 100, a HeKa o/ lbUX Cy IPUCYTHA

y BUCOKOM TUTPY (40, 41). HajsHauajHuja ayToaHTUTEIA CY:

AHTHHYKJeycHa aHTUTesa (AHA),

JHK (jeaHosiaH4aHa U ABOJIaHYAHA),
JlesokcunykeonporteuH (JIE pakTop),
XUCTOHH,

Komniekc Xucton -/IHK,

HykieycHU rJIMKONIPOTENH,

Hyxkneycuu PHK,
AHTUKapAMOIMNIMHCKA aHTUTea (ALLA),

AHTUTEsIa TPOTUB CcacTaBHUX JeJsioBa nurtomsasMe PHK, mutoxoHgpuja
Y pub030Ma,

AHTHTENa NPOTUB JIEYKOLIMTA, EPUTPOLMTA, TPOMOOLUTA, PaKTOpa Koa-
ryjanyje,

10
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- AHTUHTeNa OATOBOPHA 34a JIa’)KHO IIO3UTHUBHE pe3yJ/iTaTe TeCTOBA Ha leec,

TOKCOIIJIa3MO03Yy,

- Ocrana antutena: Peymatouauu daxkrop (P®: Url, UrM), opranoTpomnHa

(aHTHTeJsIa HAa TKUBO TUPEOU/Eje) U MHOTa Jpyra.

1.1.7. KhnMHU4YKa cnnKa

CJIE je reHepa/iM30BaHa 60JIECT, KOJI KOje je OCHOBHA Jie3uja AudYy3HHU BaCKY-

JINTHUC, KOjH HaCTaje TaJIOKEHEM KOMIIJIEKCA dHTHUT'€H-aHTUTEeJI0O U KOMIIJIEMEHTA.

KivHH4Ka civka je pa3jnirTa, UHAUBHU/YyaJ/IHA, Ka0 U HHHHHjaJIHa CHUMIITOMA-

TOJIOTHja, a TO je jefaH oJf pasJiora Ja ce y nocraB/bamy AujarHose CJIE u game

ryou aparoieHo BpeMe (41-43). Y Tabesu 1 npukasaHe Cy HeKe 0/ HajydyecTalHjux

a6H0pMaJ’IHOCTI/I " IbUX0Ba NPOLEHTYa/IHA 3dCTYII/bEHOCT KO CJIE.

Ta6esia 1 - HajydecTtanuje abHopMasHOCTH Koje ce cycpehy kog CJIE (41)

Mausap pam 50%
JuckouHu paiu 10-30%
DOTOCEH3UTUBHOCT 15-40%
OpasiHe ¥ HazopapuHTeaIHe yilepalyje 15-25%
ApTpuUTHC HEEPO3UBHU 90%
[lneyputuc 50 -60%
[lepukapauTuc 20-25%
[lep3ucteHTHa npoTeuHypuja > 0,5 rp/ax 50-70%
HunuHapypuja (EpUTPOLUTHU LML) 30-40%
Heypoo6uoJionike MaHudecTaluje — TpueBU 10%
[Icuxo3a 15%
XeMoJIMTUYKa aHEMH]ja ca PETUKYIOLUTO30M 10%
Jleykonutonenuja < 4000 /mm? 40-50%
Jlumponuronenuja <1500 /mm? 60-80%
TpoMm6oruTonenuja <100,000 /mm? 20-30%
Antu [ic IHA anTuTesna 60-90%
CM aHTUTE A 10-30%
AHTHKapJUOJUIINHCKA aHTUTEIa 44%
AHTHHYKJIeyCHA aHTUTeNa >95%

11
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AxkyTHU o6simk CJIE ce kapakTepulle HarJUM MOYETKOM U OP3UM TOKOM
y3 MaJIaKcasoCT, 60/10Be y 3T/1I000BMMa, MUIIMhKMa, PBEHUJIOM Ha oOpa3uma U
KOpeHY Hoca, HeQPUTHUCOM, NMOJMCEPO3UTHUCOM, MTHEYMOHU]CKOM UHQUITPALUjOM,
TaxuKap/ZujoM, nopeMehajem cpuyaHor puTMa, 1MMPaZeHONaTUjOM, XelaTOCIJIEHO-
MeraJihjoM, eJMpHujyMoM, KOMoM (44). JleTasHu 3aBplIeTaK 4YeCTO HACTyMa nocje
HEKOJIMKO HeJiesba KO/, HeJledeHUX CIydajeBa UK IpeJsia3yl Y XpOHUYHHU 00JIUK. Xpo-
HUYHU 00JIMK NOYU b€ IOCTEeNEeHO, 60JIeCT Tpaje roiMHaMa, ca IOBPEMEHUM IOToPp-

HnawbrMa ¥ nobospiitbuMa (17).

1.1.8. JlabopaTopujcKke aHanuse

Y nabopatopujckuM aHa/JM3aMa Hajuellhe ce 3anakajy NOBULLIEHU HeCIel1-
dbu4yHU napameTpu 3anabewa (L peakTuBHu npoteun - LPII, cequmenTtanuja - CE,
dubpuHoreH, anda 2 ro6yIUH). Y KPBHOj CIMILM MOXKE Ce 3ala3UuTH MaHIUTOIle-
HUja WJIU TOHEKaJ, caMOo MO0je/JUHAYHO CMakbhere TPOMOOLMTaA, epUTPOLUTA UJIU
JleykonuTa. Yecto Beh Ha caMoM MOYeTKy 60/1eCTH MTOCTOje eJleMeHTH 6yOpeKHOT
owtehewa (aKTUBaH YypUHApHU CeJMMEHT, NPOTEUHYpPHja, a Y CepyMy NOBUIIEH
KpeaTHHUH, ypeja, CMalkeH HUBO YKYMHUX NPOTEUHA, aJibyMHUHa, KJAMpeHca Kpe-
aTvHuHA). HaunasuMo u Ha nopeMehaje mapaMmeTrapa Koary/auuje: NpOAY>KeHO
aKTUBUpPAHO NpoTpoMOUHCKO BpeMme - allTT, cHmwxkeH aHTuTpom6buH III - AT3.
WMyHCKM ImapaMeTpy Cy U3MEHEeHU: IPUCYTHA je XuInokoMIiieMeHnTteMuja 113, 114,
no3uTHuBHe JynycHe henuje — JIE, nosuTuBHA AHTHHYKJIeyCHA aHTUTeJa — AHA,
N03WTHUBHA aHTHU-JBOCTPyKOCcnHpaiHa /le30KcUpHOOHYK/IeapHa aHTHUTea — aHTHU
ac-/IHA aHTHTe 13, TO3MTUBHA aHTUKAPAUOJUMIIMHCKA aHTUTe A — ALJA (YKoJIHKoO je

NPUCYTaH U CEKYHAApPHU aHTUPocoNMnugHU cuHApoM (41, 42, 43).

[lonekan, y peTkuM cutyauujama AHA mory OGUTHM HeraTHMBHA, IPU 4eMy
KJIMHU4YKa ciarKa yka3yje Ha CJIE. Taga ykosarko cy nosutuBHa aHTu CCA (Po) anTu-
TeJia, NocToju MoryhHocT fa 6osiecHuk uma ,AHA - nHeratuBHu“ CJIE koju je nuHaue
Jlocta penak. CmaTpa ce a oko 62% 6osnecuuka ca ,AHA - HeratuBHuM” CJIE, uma
npucyTHa aHTy CCA anTuTena (17).

1.1.9. leuerve

OCHOBHH LIWJb Jieuea je 6pP30 MOCTHU3abe U IITO AYyXKe oJpKaBatbe peMu-
cuje CJIE (45). JaHnac ce CJIE neuu koptuxkoctepouauma (KC), nyukaodocda-
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mugiom (LYL), asatunpunom (A3A), npenapaTuMa MUKOpeHOJMYHE KHUCEeJHHEe
(MM®), nukaocnopuHoM (LICA), TakposumycoM (TAK) u y nociaegmwe BpeMe cBe
BUIIle MOHOKJIOHCKMM aHTHUTeJIMMa. 3Ha4YajHo je U Kopuilhewe aHTUMAJapUKa,
MMYHOIJIOOY/IMHA, TEPAaNUjCKUX M3MeHa IJla3Me Kao U OCTajle CUMITOMAaTCKe
Tepanuje (3alITUTA 0f, 3payera, aHTU-YJIKYCHU JIEKOBH, poduiakca aHTUOUO-
TUIIMMa UTA). 3a YCIEUIHOo Jiedyele 00aBe3He Cy peloBHE KOHTpoJie U npahemwe

6M0XeMUjCKUX U UMYHCKUX aHasiu3a (7-17).

1.2. 1YNYC HE®PUTUC

1.2.1. AeduHnuMja 1 natoreHesa

Kapa CJIE y nporpecuju, 3axBaTu 6ybpere [0/1a34 [0 UCIIO/baBakba HajTeXe
KJMHUYKe MaHUecTaluje oBe 60J1ecTH, Koja ce 30Be siynyc HedppuTtuc (JIH). Mako
natoreHesa JIH Hyje jomr yBeK y NOTIYHOCTU pasjallikbeHa, cMaTpa ce Jia HacTaje
ycJieJi HaroMuaaBamba MMyHCKUX KoMIulekca (MK) nocpejoBaHyx HajpasIMuUTHjUM
ayToaHTUTesMMa Mehy kojuma je u antu ac JHA. Kao nocieguna tora passuja ce
aKyTHU HMHGpJIaMaTOPHU M MMYHOJIOLIKM OAroBop. To mojpasyMeBa aKTHUBaLUjy
JIEYKOIIMTA, U3MEHY Y HbUXOBMM HMYHOOUOJIOIKUM 0CO6MHaMa 300T yera ,0/1a3u /0
CTBapamwa UUTOKMHA U pakTopa pacta. OBaj oAroBop je npaheH XpoHUYHOM pa3oM
y KOjOj ce CTBapajy Ael03UTH KoJlareHa U eKCTpalLieJyJlapHUX MaKpoMoJieKyJ1a KOju

JIONIpUHOCe HAacTaHKy puOpO3HUX IpoMeHa y 6ybpery (46-48).

1.2.2. KiMHMYKO ucnosbaBsarbe

JIH je jenna of HajTexkux Manudecranuja CJIE, ma yecto y TpeHyTKY Herose
JIMjarHOCTHKe KoJi 60JIeCHUKA MOCTOje Beh HCIOo/beHHM CUMITOMMU Kao IITO Cy
MaJ/IaKCaJIoCT, MOBHUIIEeHa TeMIepaTypa, KOXKHe NPOMeHe, apTpaJiruje, MUasryje,
IIOJIMCEPO3UTUC, HEYPOJIOLIKU CUMIITOMHU, IOBUILIIEH apTEePHUjCKU IPUTHUCAK, ITOpe-
Mehaj cpyaHor puTMa, raCTPOMHTECTUHAJIHE Terobe U MHOTH APYTU CUMIOTOMU
(17, 49).

[Tonekaz JIH Moxe 6MUTH acCMMIITOMATCKH, 11a HA Bera ynyhyjy camo yiabopa-
TOPHjCKe aOHOPMaJIHOCTH Y TaKaB TOK BUHaMo KOJ, Me3aHTMoNpoIndepaTUBHOT U

MeMb6paHckor JIH. AKTUBHU HeQPUTHUC U M0jaBy nepudepHUX efieMa yciesi pa3Boja
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HedpoTcKoOT cHHApPoMa BubaMmo koj audysHo-npoarudepatuBHor JIH u mem6pan-
ckor JIH (50). Kaga noMmuHupa apTepujcKka XUIlepTeH3H]ja, IM1aBo060Jba, mopemMehaju
BU/Ia, Kap/ujajiHa JleKOMIleH3alMja 06UYHO MOCTOjU AUPY3HU-TPOIUPepaTUBHHU
JIH. Y na6opaTopHjcKUM aHajiM3aMa OCHM OCTa/IMX mapameTrapa akTuBHoOr CJIE
HauJa3uMo U Ha nopeMmehaj y mapameTpuma OybpexkHe QyHKIHje: MOBUIIEHHU
KpeaTHHHUH U ypeja y cepyMy, CHU>KEH KJIMPEHC KpeaTMHUHA, aKTUBaH CeJUMEeHT
ypuHa (epUTpOLUTYpHja, JEYKOUUTYpPHja, LUIMHAPYPHUja) Kao U nmoBehamwe 244.
npoteunypuje (51).

1.2.3. Maro-xucronowka Knacupukauymja JIH

[TaTo-xucTosouike maHudecrtanuje JIH Mory 6UTH pa3indyuTe, a 60J1eCT 3ax-
BaTa CBe CTPYKType byopera — r/ioMepyJie, TyOysie, UHTEPCTULUjYM U KPBHE Cy/|0BE.
Buorncuja 6y6pera je faHac yobruyajeHa KoJ, 60JieCHUKA Ca aKTUBHUM HEQPUTUCOM,
a noce6GHO y MpBOj enu3oAyd. MHOTU KJAMHUYApU CMaTpajy Aa 3060T CAUYHOCTU Y
MCIloJ/baBaky Pa3JIMYMTUX KJaca Jynyc HeppuTHCca, paHa GuoImcHja 6ybpera uma
BEJIMKY 3HAuaj y Tepalujyu U Nporuo3u 6osectu (52, 53).
Wmajyhu y BuAy 3Hauaj buoncuje 6ybpera, rpymna ayTopa je Aajia npeaJjor
VMHJWKalUje 3a 6uoncujy oyoperay JIH (50, 53).
1. pa3Boj akyTHe 6yOperkHe HHCYULIMjeHIIHje,
2.npoTeunypuja > 500 mMr/24 4. unu ogHoc: HUBO Kp > 0,5 rp npoTtenHa / rp
KpeaTUHUHA,
3.XeMaTypuja y3 IpOTEUHYPHjy OUI0 KOT HUBOA,
4. umnuaapypuja / Ep yunuuaapuy, Jle GUAMHADPYU WU heJujcKu LUIUHAPU/,
5. 6yb6pekHa MHCydULIMjeHI[Uja Koja je OATOBOpPUJIA HA Tepalujy aju uMa
yecTe peJarnce

[laToxucrosomka Bepudukanuja JIH je Beoma 3Ha4yajHa y ©360py Mojaiu-
TeTa Jiedewa U y [1a/b0j NporHo3u na je CBeTcka 3apaBcTBeHa Opranusanuja (C30)
paju Jakiler npoy4dyaBamwa, JIH knacudpukosasia npeu nyT 1982. ros., a HaKOH Tora
je yuumeHa peBu3Hja Te kiacudukauuje 1995roa. (52- 56) (Tabesna 2).
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Ta6ena 2 - C30 kyacudukanuja JIH Ha 0oCHOBY HaJla3a CBET/IOCHE, UMYHOQJIYOPECIEHT-

He, U eJIEKTPOHCKe MUKpocKonuje (MogudrkoBaHa 1995. roa) (56).

IlaToxucrosiomka Kiacupukanuja Jlynyc Hegpputuca C30 /moa. 1995. rog./

Knacal

Hopmananu enomepyau y ceemaocHoj (CM), umyHnogayopecyenmmoj (HP) u
eslekmpoHckoj mukpockonuju (EM).

Knaca Il

MeszanzujanHe se3uje

A) HopmasaHu Haaazy CM, me3aHeujasnHu deno3umuy UD, u /uau EM
b) me3aneujaaHa xunepyeayaapHocm u denosumu y UO,u/uau EM.

Knaca IlII

®okasHO cezcMeHMHU 210Mepy10Hedpumuc

A) akmusHe Hekpomu3upajyhe se3uje
b) akmusHe u cksnepo3upajyhe se3uje
B) ckaeposupajyhe se3uje

Knaca IV

AugysHu 2aomepynoHedpumuc (mMes3aHeujaaHa, eH0OKanu/adpHa uau Me3aHau-
okanu/aapHa npoaugepayuja u/uau ekchaudusHu cybeHdomeaHu denosumu))
A) 6e3 ceemenmHux s1e3uja

E) ca akmusHum Hekpomu3upajyhum snesujama

B) ca akmusHuM u ckaepo3supajyhum se3ujama

I') ca ckaeposupajyhum aesujama

KnacaV

JAugy3nu membpaHo3zHu 2aomepysoHeppumuc

A) yucmu MemMOpaAHO3HU 2/10Mepy10Hedpumuc
E) yopyaicen ca aesujama kaace Il u 1V

Knaca VI

Y3nanpedosasau ckaeposupajyhu 2nomepynonedpumuc

2004 roauHe dopmysvcaHa je joul jefHa KaacudUKalyja of CTpaHe eKc-

IepTCKe rpyilme mnaroJora, peymaToJsiora u HECI)pOJIOFa, d I1oJ MOKPOBUTE/bCTBOM

HuTtepHauuoHanne Acouujanuje Hedposora (International Society of Nephrology

- ISN) u Yapyxemwa Hedpo-naTosiora. (Renal Pathology Society — RPS) (Tabena 3).

[Ipema oBoj knacudpukauuju ISN/RPS ob6aBesHo je u ogpehuBame nHAEKCA aKTUB-

HocTu ¥ xpoHunuteta JIH (55-57).
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Ta6ena 3 - ISN/ RPS IlaToxucrosouika kinacupukanuja Jlynyc nepputuca 2004. roz,. (57)

IlaToxucrtosiomka kaacupukanuja Jlynyc Hepputuca: ISN/ RPS 2004 roa,

Knacal

MuHuManHu Me3aHrujanuu JIH - Hopmaauu aaomepyau y ceemaocHoj
Mukpockonuju (CM), anu ca me3aHaujaiHUM UMYHUM deno3umuma y
umyHogpyopecyeHmuoj mukpockonuju (U®P).

Knaca Il

MesaHrujanHo nponudepatuuu JIH - Mare uspascena mesauzaujaaHa xunep-
yeayaapHocm uau Me3aHeujaaHa ekcnauauja y CM ca me3aH2ujaaHuM UMyHUM
deno3zumuma. M3os108aHu cybenumenujasiHu uau cybeHdomeaujaaHu denoumu
subernu U® uau EM aau ne CM

Knaca III

®okannu JIH - AkmugHe uau HeakmugHe (poKa1HO, cezcmMeHmHe uau 2a106a.-

Ho eHdo uau ekcmpakanuaapHu I'H ca 3axeamom <50% 00 ceux esnomepya,

munuyHo ca okaaHo cybeHdomeaujasHuM UMyHUM deno3umuma, ca uau 6e3

Me3aH2Uja/IHo2 3aX8amarsd

Knaca III A: akmusHe se3uje: pokanHo npoaugpepamusHu JIH

Knaca III B: akmugHe u xpoHuyHe s1e3uje: hokaaHo npoaud. u ckaeposupajyhu
JIH

Knaca III LI xpoHuyHe uHakmugHe Jse3uje ca 2A0MepyAckoM ckaepo3om; Do-
Ka/Ho cKkaepo3upajyhu JIH

Knaca IV

JAudysnu JIH - AkmusHu uau uHakmugHu dugy3Ho cezMeHmHo uau 2106a1-
Ho eHdo uau ekcmpakanuaapHu I'H ca 3axeamom >/= 50% ceux eaomepyna,
munu4Ho ca dug@y3Hum cybeHdomeaujasHuUM UMyHUM deno3umuma, ca uau
6e3 me3zaHeujasHe aamepayuje. 08a kadaca je nodesseHa y dugysHu cezMeHmHuU
(1V-S) kada >/= 50% 3axeaheHux an1omepyaa uma cezmeHmue e3uje, dugysHu
2no06aaHu 1V-G kada >/= 50% o0 3axeaheHux 2i10Mepyaa uma 2a06aHe ae3uje.
CeamenmHo ce depuHulle Kao /e3uja Koja 3axeama marse 00 No/a aaomepyaa
Osa kaaca yksmyuyje u cayujese ca ,wire loop deposits, aau ca maao uau 6es
a2n10Mepy/cke npoaugepayuje.
Knaca IV-C (A): AkmusHe se3uje: dugpysHo cezmenmHu npoaud. JIH.
Knaca IV-T (A): AkmusHe se3uje: dugysHu enobasaHo npoaud. JIH.
Knaca IV-C (A/LL): AkmueHe u xpoHu4He ae3uje: dugy3Hu cezmeH. npoaug. u
cKkaepos. JIH
Knaca IV-T(A/LL): AkmusHe u xpoHuuHe se3uje: dugy3Hu 2106aaH0 npoaup. u
cKkaepo3s. JIH
Knaca IV-C(II): XpoHuuHe uHakmueHe s1e3uje ca ckaepo3om: dugysHu cezmen.
cKkaepos. JIH
Knaca IV-T'(I1): XpoHuuHe uHakmugHe s1e3uje ca ckaepo3om: dugysHo aa106a-
HO cKaepos. JIH

KnacaV

Mem6paHcku riioMepynoHebpUTHUC - [7106a4HO UAU Ce2MEHIMHO
cybenumeaujaaHu UMyHU deno3umu, UMyHe uau mMopgoouike npomene Ha CM
u U® uau EM ca uau 6es mesaHeujanHe anmepayuje. Knaca V JIH mosice da 6yde
Y KombuHayuju ca kaacom Il uau IV uy mom cayuajy obe ce dujazHocmukyjy.
Kaaca V moxce umamu pasauvyum cmeneH Me3aHzujaiHe XunepyeayaapHocmu
U Modce UMamu y3Hanpeoogany ck/aeposy.

Knaca VI

Y3HanpepoBasu ckyieposupajyhu JIH
>/=90% 00 enomepyaa ca 210601HOM CKAeP030M b6e3 pe3udyaiHe AaKmueHoCmu
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[leToroguimme peHasHO NpexuBbaBame y Kiacu Il je Behe ox 90 %, y Knacu
[1I u3nocu 85-90%, y Knacu 1V je 60-90%, ay Kiacu V je 70-90%.

JIH Huje cTaTU4YKU NpOLieC, TO3HATO je Jja ce TpaHCPOpMHUlle ycie/, Tepanuje
WJIY CIIOHTAHO, Ma je Ha pe-6uorncyjama To yTBpheHo y 14-40% 6osiecHuka (58,59).
[TaTo-xrcTosoLKe KAacuduKalyje nojgpasyMeBajy U ogpehuBame HH/leKCa aKTUB-
HOCTH M XpPOHULUTETA JIynyc HeppUTHCA KAa0o NMpeJUKTOpa NporHose oiurehemwa
o6yobpera. [IpBu Unaekc JIH, je dopmynucan on ctpane Pirani i Morel-Maroger-a, a
KacHUje peBUJMpaH U J0NyweH o cTpaHe Austin i Balow-a u Ha3BaH je: UHzekc
aKTUBHOCTU U xpoHunuterta JIH, HanquonanHor MHctutyta 3apassba (National
Institutes of Helth —-NIH (Ta6esa 4) (59).

Ta6ena 4 - UHeKC aKTUBHOCTH U XpoHUIuTeTa JIH

UHJAEKC AKTUBHOCTHU U XPOHULIUTETA JIYIIYC HE®GPUTHUCA

UHJAEKC AKTUBHOCTH UHJAEKC XPOHULIUTETA

(0-24) (0-12)

Xunepueny1apHOCT TJioMepyJia 3 [nomepyJicke se3uje
JleykouuTHA HHOUATPALIHUja 3 Cksieposa riioMepysia 3
Kapuopekca/ pubpuonuaHa Hekpo3a/ | 3(2X) | PubposHu mosymeceiu 3
hesvjcku nosaymecenu 3(2X) | TybynouHTepCTUIHMjyMCKe JIe3Uje
XWjaJuHU TPOMOU 3 Atpoduja Tybysna 3
TybynounTepcTuyjcka uHdpaaManuja 3 ®ubpo3a MHTepCTUIHjyMa 3

Uupexkc aktuBHocTU (MA) mozapa3yMmeBa 3ama/beHCKe U NposvdepaTUBHE
npoMeHe y 6yopery y Toky JIH, y MOMeHTy KajJia je yuubeHa OUOICHja U peBep-
3ubuiaH je. Ha npemeny UA yTuye cnpoBe/ieHO Jiedyee, a KoJ, Beher creneHa UA
ce yBeK Mpenopy4yjy arpeCuBHUjU Tepanujcku npotokosau (58,59). UHzaekc xpo-
HunuteTra (UX) o3HauaBa ckJiepo3sy, atpodujy u ¢pubpo3y Tako aa Behu UX 3Hauu
Y cJ1abuju 0AT0BOP Ha Jieyewe. KIMHUYKO MaToJIolIKe CTyAYje jacHO yKa3yjy Aa je
$ubpo3a romepysna, KpBHUX CyZ0Ba a IOCEOHO Y MHTEPCTULIMjyMYy, YBEK NIOKa3a-

TeJb TEPMUHAJIHOT 6UbpexHoT oTehemwa (59).

Ha cnepehum cnvkama (Ciuke 1-8) mpukasaHe Cy TUNH4YHE MAaTO-XUCTO-

JIOLLIKe TpoMeHe Y 6ybpery koA pa3inuuTux kiaaca JIH (58).
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Cnuka 1 - JIH tun II: CM -Me3aHrujajsiHa XUnepueayIapHoOCT yioMepyJia — 60jeme PAS
(periodic-acid Schiff).

Cauka 2 - JIH tun III: CM npukasyje rioMepyJi KOju MMa CErMeHTHY eHA0KaNuJIapHy
XUIepLeTyapHOCT, Me3aHT Hja/IHy XUIIepLe/IyJIapHOCT, 3a/ie6/batbe KallUJIapHOT 3U/a U
CErMeHTHY KallWJlapHy HeKpo3y (MeTeHaMUuH cpebpo).

Ciuka 3 - JIH tun IV/ IV-T'(A): CM npukasyje riiomepyJie ca r106ajJ1HOM
€H/I0KallMJIapHOM U Me3aHTHjaJIHOM XUIlepleayapHomhy 1 eKCliaH3ujoM MaTpPUKCa, ca
JIEYKOLIMTHMA U BOCTPYKUM KOHTypaMa (MeTeHaMHUH cpe6po).
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Cinuka 4 - JIH tun IV/ IV-C(A): CM npukasyje Jeo rjioMmepyJia ca eHJ0KanuJIapHOM
xXunepueayaapHouihy, 3u/ Kanuaapa Koju je ca JBOCTPyKOM KOHTypoM, ,wireloop” sie3ujy
Y XujaJuHu TpoM6 (6ojere PAS).

. O * A y

Cauka 5 - JIH tun IV/ IV-T'(A/LT): CM npukasyje riioMepyJ ca U3pakeHoM
eKCTpakanuJapHoM nposindepanujom, ,wireloop” sieaujama, JIeyKOIUTHOM
MHOUITPALHUjOM, allONITO30M, KallUJIADHOM HEKPO30M Y3 eKCHaH3U]jy XUIlepLeayJapHor
MaTpHUKCa ¥ 3Ha4ajHy HUHTEPCTUIHjCKY UHaamMaTopHy UHUATpanujy (6ojeme PAS)

Y 1 T2 OF
Y ¥uiels TAS -

Cnuka 6 - JIH tun IV/ IV-T'(A/L1): [noMepy.1 ca rio6aiHOM eHJ0KanuJIapHOM
npoJsindepanujom, JeyKOIUTHOM HHOUATPALUjOM, AYIJIIUX KOHTYpa ca ,crescent”
dopmanmjama, TpaHchopmanujoM Ty6yJia, IOYETHOM CKJIEPO30M U HapyIllaBakheM
BoBmaHoBe Karcyiie (60jere PAS).
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Ciuka 7 - JIH tun IV/ IV-T'(A): [noMepyJ1 ca u3pakeHUM cy6eH/[0TeNHjaJHUM UMYHUM
Jeno3uTuma — ,wireloop” sieaujama, popmupameM HOBe Ha3asHe MeMbpaHe ca
yHyTpallibe CTpaHe Kanuapa, 6e3 eHJoKaNuIapHe JIeyKOLUTHe HHUITPALUje UIH

XUIEePIEeNyIapHOCTU (METEHAMUH CPeGPO)

) WY g

Cnuka 8 - JIH Tun V: [nomepys ca oiMakJIuM cTaaujymoM MmeMmb6panckor JIH, ca
MacCHBHOM Cy6eNuTe/Nja/JHOM aKyMyJlallijoM UMYHCKUX Jleno3uTa U ,spike”
dopmanmjamMa (MeTeHaMHUH Cpebpo).

Cnuka 9 - JIH tTun IVu V (A/L): [nomepyn ca mem6paHckuM JIH u cybenuTendjasHuM
,Spike” dopmarujama, r;106aTHOM €H/IOKAMUJIAPHOM U Me3aHTHjaJIHOM
xunepueaynapHolhy, ciabuje uspaxxeHuM ,crescent” popmaryjamMa u caabujom
M3pa’KEHOM Me3aHTHjaIHOM U KallWJIapHOM CKJIEpO30M (MeTeHaMHUH cpebpo).
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1.2.4. Nleyerve JIH

Y 3aBUCHOCTH 0J1 CTeleHa olTehemwa 6yopera ogHocHo Kiace JIH, mocToje u
Ipenopyke 3a Jieuekwe, OJHOCHO IPUMeHY Pa3/IMYUTUX TepalnujCKuX MoJaIuTeTa.
Panuje cy yemhe kopuihene npenopyke C30 (56-58,59), a y nociemux rogrHa
kopucte ce I[Ipenopyke 3a yieyewe 6yopexxkuux 6osectu UCH - KAUT'O (Clinical
Practice Guideline for Glomerulonephritis - KDIGO) (Ta6ena 5).

Ta6ena 5 - K/IU['0O- npenopyke 3a jsiedere y 3aBUCHOCTHU o, KJace JIH (60)

Be3 cnenuduyHe Tepamnyje — jeyeme eKCTpa-

Knacal |MwunHuM. Me3aHryj. JIH .
peHa/IHUX MaHUdecTanuja

be3 cnenuduyHe Tepamnuje — YKOJIHUKO je
npoTerHypHja < 1rp/244 - ieyerwe eKcTpape-

HaJIHUX MaHUecTalyja.
Knaca Il | Mesanruanno-nposudep. JIH ] .
- Yko1uKoO je npoTenHypuja > 3 rp/244.

- kopTukocrepouau (KC) wiu kannuney-
puHCcKHM nHxu6utropu (KHH)

WUHULUJAJTHA: KC 1 mr/xr + Lyll / u.B.

0,5-1 r/m2 mec. - 6 mec. uau u.B. 500 Mr Ha

2 Hep. - 3 Mec., uii MM® / 3 r/aH. - 6 Mecely,
OJP>KABAJYRA: A3A/1.5-2.5 mr/xr/H. unu
MM®/1-2 r/aH. y3 KC /10 mMr/aH. uiu

KHMH ca KC / masie go3e /

Knaca Il | @okanno nponudep. JIH

WMHULNJAJTHA: KC 1 mr/kr + Lyll u.B.
0,5-1r/m, 2 -6 mec.(NIH) mau u.B. 500 mMr

Ha 2 He. - 3 mec.(Euro-Lupus), niu

Knaca IV | ludysso nponudep. JIH MM® / 3 r/nH. - 6 Meceny,

OJP?KABAJYhA: A3A /1.5-2.5 Mr/Kr/aH. unu
MM®/1-2 r/nH. y3 KC /10 mMr/aH. uiu

KHH ca KC /mane nose /.

- AKO uMajy HopMaJiHy QyHK. 6y6pera u
HeHe(pPOTCKY NPOTEHH. - UMYHOCYNIPeCUBU
KnacaV |Mem6paHncku JIH caMo 360T eKCTpapeHa/JHUX MaHHpecTaLHtja.

- AKO UMajy nep3uct. HePpoTCKy NPOT.:
KC + Hyll unu KHHU, nnu A3A, uin MM®.

Y3HanpepoBa/iu KC 1 uMyHOCynpecuBHa Tepamnuja caMmo 360T

Kitaca VI . .
ckaeposupajyhu JIH eKCTpapeHaJHUX MaHUecTalyja

K/IMI'O npenopyke noApa3yMeBajy ONIITe Npenopyke 3a Jeyerwe 60JeCHUKA

ca rJioMepyJionaTyjaMa: XMIr'MjeHCKO-AUjeTCKU PeXXUM XKUBOTA U UCXPaHe, Jieyewhe
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XUINepTeH3Uje, XUNepJAUNUAEMUje, XUNEePKOaryJabuaHOCTH, Tepanujy AUYpeTH-
[[MMa U OCTa/ly CAMIITOMATCKy Tepanujy. Takobhe, cBu 6os1ecuuu ca JIH, 6u Tpebanu
6e3 063upa Ha kiacy JIH, aa no6wujajy u xuapokcuxyaopokut (hydroxychloroquine),
y 034 of, 6-6,5 MI/Kr/T.TeXXHMHE, YKOJMKO HeMa KOHTPauWHAMKallMja 3a 0Baj JieK
(60). Ykosiuko je npucyTaH U aHTUdochONMUIUAHU CUHApPOM npenopyke KAUT'O
Cy Ja je obaBe3Ha aHTHUKOAryJaHTHA TepalHdja KOjoM ce NocTwxe nubHU UHP
(international normalized ratio-INR) 2-3 U] (60).

Y nedewy penanca JIH (koju o3HayaBa NMPOMeEHy y CEeAUMEHTY YpPHUHA,
noBehawe NPOTEMHYpPHU]e, TOroplliake K. KpeaTUHHHA, a CMakbelhe HUBOA KOMILJIe-
MeHTa y3 noBehamwe anTu Ac-JJHA aHTHTeJa Koje MOXKe OUTH NMPUCYTHO, ajId HUje
06aBe3HO0) MocJie KOMILJIETHE WM NapliujajJHe peMUCHje, KOPUCTUMO NMPBO UHJY-
KIIMOHY, @ HAKOH TOTa Tepalnujy o/ip>kaBamba, Koja je 6usia eprKacHa y IpeTXOAHOM
Jedemwy. [loce6HA MaXkmba ce MOKJIakha KyMy/aTUBHOj 103U Llukinodochamuza u no

NoTpebr KOPUCTHU MPOTOKOJI 6e3 wera (60).

Y caydajy MOHOBHMX peJiarnica pasMmaTpa ce NMOHOBHa 6uorncuja 6yopera,
0oCce6GHO aKo MOCTOjU CYMHba Jla Ce MaTOXUCTOJI01Ka KJ1aca JIH npoMeHuia, 0JHOCHO

Jla ce M0jaBUJIOo Noropiiamwe 6yopexHe GyHKIMje UM oBehame NpOTeUHYpHje.

Y cay4yajy JIH pe3rvcTeHTHOr Ha Tepamnujy (moropiiame 6yopexxHe pyHKIHje
WM noBehamwe NpoTenHypHUje) pa3MaTpa ce IOHOBHA 6HoTCHja 6yopera 360T carJie-
JlaBaka aKTUBHOCTU OJJHOCHO XpPOHHULUTETA Je3uje byopera. YKOJUKO je 6oJiecT
aKTHMBHA MPUMERY]Y Ce aJITEepPHATUBHU TPETMAaHU KAo HA MPUMep MOHOKJIOHCKUM

aHTUTesuMa (rituximab), umyHorso6yarnHuMa uan KHHU (60).

[Tocneawux roauHa cBe je Behu Opoj CTyAuja Koje yka3yjy Ha MOBOJbaH
epeKaT MOHOKJIOHCKUX aHTUTesa — aHTHU [/] 20 anTuTena, autu 1] 22 anTuUTeNa,

aHTH b 1uMOUTHUX CTUMYy/IaTOpa U ocTaNuX (61).

1.2.5. Tok u npahewe J1H

[lojaBa JIH-a mpexacTaBJ/ba BpJIO JIOII MPOTHOCTUYKHU MapaMeTap Ko 6oJiec-
HUKA Ca CUCTEMCKUM epUTeMCKUM JynycoM. bosiecHunu ca JIH, ieye ce fyrorpajHo u
BeoMa Ia)k/bUBO 360T CKJIOHOCTH Ka peJialiciMa U eraanepb6anujama. JIomy mporHoc-
TUYKHU GaKTOpH 3a 60siecHUKe ca JIH cy mojaBa HeppOTCKOT CUHIPOMa, UHULIUjAJTHO
HCII0J/baBakbe 6yOpexHe UHCYPULIMjeHIIdje, cJ1ab OATOBOP HA IPUMEHEHO JIeUehe.
[1aTOXHCTOJIOLIKY JIOLIHjy TPOTHO3Y UMajy 60JIECHUIIM Ca UCIOJbEHOM aTpodujoM

TyOysa, UHTEPCTULHjCKOM (UOPO30M, U3PaAXKEHOM TJIOMEPYJICKOM CKJIEPO30M,
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apTepUTUCOM U HEKpOTU3Upajyhum apTepruoanutucom. To nojBaa4u BeJUKHU 3HA4aj

IIpaBOBPEMEHOT ITIOCTAaBJ/bdlba AI/I]'aI‘HOBG JIH 1 3anourmama Jevyema.

Jlocapgamimby OMOXEMHUjCKO — UMYHCKHU apaMeTpHy 3a oApehrBamwe aKTUB-
HOCTHU 0O0JIECTU Cy HeJOBOJ/bHHU, 2 HbUXOBA KOPUCT KOHTpPOBep3Ha. 3aTo je y
NpaKCcu 3J1IaTHU cTaHJap/ 3a oApehuBamwe akTuBHOCTU JIH Guomncuja 6ybpera
(50,52,53, 62).

Jla 6u npahemwe JIH 6110 ycriemHo HUje JOBO/bHO YYMHUTH jeJHY OUONCHU]Y
O6y6bpera, Beh ce mpeaJiaxky moHaB/baHe 6UOIICHje Oybpera. MehyTUM TakBe cepujcke
- pebuorncuje 6y6pera KojuMa 61 MpaTU/IX akTUBHOCT JIH, ycnielmHoCT ieyerha Uin
ersanep6anujy, pyTUHCKU He KOPUCTUMO y KJIUHUYKOj IPAaKCU U3 MHOIO pasJiora.
MeTopa je 60/1Ha, HekoMoOpHa 3a nayujeHTa, Mmoryhe cy u komnaukanuje (62, 63).
W3 cBakojgHeBHe mpakce y TOKy npahewa manujeHata U 6e3 6uorncuje 6ybpera
Moryhe je yTBpIMTH 3HaKe aKTUBHOCTH 00JIECTU KOjU CY YjeJHO U JIOLIX MPOTHOC-
TU4YKU 3Hany JIH. Jlom mMporHOCTUYKK 3HAK Ou/aa 6U MPUNAAHOCT I[PHOj pacH,
Y3pakeHa aHeMHUja, IopacT CePYMCKOT KpeaTUHUHA, U3pakeHa IPOTEeMHYPHja, a Ha
NaTO-XMCTOJIOUIKOM Ipenapary: U3pakeH CTelleH XpPOHULIUTETa, OpojHe LiesiyJapHe
KpelryeHT ¢opmalivje U UHTepcTULHjcKa pubposa. [locnesmpux rogrHa npeosJia-
JlaBa MULbewe Ja cTaHAapAHO npahemwe O6y6pexkHe GyHKLMje KopulihewmeM
CEPYMCKOT KpeaTUHUHA, HUje aJIeKBAaTHO jep 3HauajHa oliTehewma 6ybpera HacTajy

npe GyHKIMOHOT omTeherma 0JHOCHO Mpe Hero IITO Johe 10 mopacTa KpeaTUHHWHA

y cepyMmy (59).

1.3. YPUHAPHU BUOMAPKEPU

1.3.1. NeduHnLUuja 6UomapKepa

Bromapkepu cy cyncTaHlie WJM jelMbeHa Koja O03HadyaBajy OHOJIOLIKO
CTame, OJHOCHO U3pakaBajy 6oJiecT (64). bux kapakTepully 610J0IIKa CBOjCTBA
Ha OCHOBY KOjUX MO€MO J]la UX OTKPUjeMO ¥ U3MEPUMO Y KPBH, YPUHY UJIU APYTUM
TeJIeCHUM TeYHOCTUMa U TKUBUMaA (64). Ha Taj HAaYMH CBOjUM NpPHUCYCTBOM OHO-
MapKepH yKa3yjy Ha HOPMaJ/IHO CTake, UJIM Ha pa3He OMOJIOLIKe Ipoliece, 0OJJHOCHO
yKa3yjy Ha IPUCYTHO NaTOJIOLIKO CTake, Ha KJIMHUYKU WUJIM TepallujCKU OA4r0BOp y

Jiedemwy U Ha Jpyre 3HaqajHe IIpOMEHE.
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JedbuHunuja 6MomMapkepa npeMa AMepUUIKoj ATEHIHMjU 32 KOHTPOJIY JIEKOBA
u xpaHe — ®/IA (US Food and Drug Administration) je ga cy To: ,6ui0 Koju Agujar-
HOCTHUYKU UHAUKATOPU KOjU CE MOTY U3MEPUTHU U KOjU Ce MOTY MUCKOPUCTUTH Ja
MOKaXXy PHU3UK HJIM MPUCYCTBO 6oJiecTH” (65). BuoMapkepu Mory 6MTH MOJIEKYJIH,
hesivje, reHH, TeHCKU MPOAYKTH, €H3WUMH, XOPMOHH U MHOTH JPYTU NPOTEUHCKHU

NAPTHUKJIU.

1.3.2. OcHOBHe KapaKTepucTuke bMomapkepa

Jlobap 6uomapkep Mopa ga omoryhu nHpopmaiuje koje he yépsatu gujar-
HOCTHUKY WJIU je YYUHUTU NPELM3HHUjOM, IPOMEHUTH KJIMHUYKU PUCTYII, TePANUjy
Y TOK Jieyemwa. [buxoB 3azaTax je ga:

- Ipyajy npenysHe NoAaTke,
- Jla Cy OCeT/bUBU U crieluUYaHH,
- Jla cy OroAHM 3a oJipehuBame,

- Jla je y3auMame y30pKa 6e36e1H0

- Janpy:xajy uHpopmaluje Koje ce He MOTY JIaKO JOOUTH KIMHUYKUM Ipe-

rJieZloM WM APYTUM IpoLieypama,

- Jla oTpeOGHO BpeMe 3a Jj06ujarbe pe3y/TaTa HUje Ipesyro Tj. /ja je Npu-

KJIQJIHO 32 60JIeCT KOjy UCIIUTYjeMO,

- /laje IleHa Cpa3MePHO HUCKA U /a je MPUXBAT/bUB OJHOC LieHa — pe3yJ/ITaT.

1.3.3. 3Hauaj u ogpehusarbe ypuHapHux 6MomapKepa

[Tocnenmux rofuHa pa3Boj 6MO-TeXHOJI0THje OMOryhuo je 3HayajaH Halpe-
JlaK Y UCTpaXKMBakbHMMa Ha [10/by yPUHApHUX 6MoMapkepa. CMaTpa ce 1a OHU UMajy
BEJIMKY YJIOTY Y JMjarHOCTULM U npahemwy Toka 0ybpexxHUX OosiecTU. UcTpaxu-
Bala Ha TOM I10Jby 3anioyeTa cy joul y 20. BeKy, a HacTaB/beHay 21. BeKy U 6a3upaHa
Cy Ha MO3HaBawy NaTOPU3MOJIOUIKMX MeXxaHU3aMa. l|u/b 0BUX UCTpaKhBamwa je
OTKpHBame NIPOTEeUHCKHUX JlepyuBaTa — eNTHAa KOju 6 OMOTYNHIIN AUjarHOCTUKY
O6yOpexHUX 6oJsiecTH (aKyTHUX OyOpeXKHUX Jie3rja, [IOMepyJICKUX 60J1eCTH, KaH-
LlepCKUX JIe3Uja, aKyTHOT of0aliuBawa rpadra, 6yopexxHor omrehewa y KOHT-
pacTHUM HedpomnaTvjaMa, CUCTEMCKUM 00JieCTUMAa U MHOTUM ApyruMm (65-67)
(Cnuka 10).
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Ciauka 10 - Hexu oz ypuHapHUX 6MoMapKepa y akyTHOM 6y6pexxHoM owiTehemy (67)

A Kidney injury continuum

Kidney failure

Mormal Increased risk

B Biomarkers
Ischaemia MNecrosis ﬁ'P'—"Pt‘:’G'S
= Zae (SI=)s) — (5X=) '
—P
Tm:lcrty &Q = 3
oy
Normal epithelium Darnage Cell death

1L GFR

v

NAG NGAL 1 Serum creatinine
M CYR-61 T Blood urea

oM IL-18 nitrogen

REP OPN

CystatinC  FABP

KIM-1 NHE3

Clusterin  Fetuin A

Microalbumin

(Lameire, Van Biesen, Vanholder, Lancet 2008; 372; 1863) (67)

YpHHapHU ceJUMeHT je 06MYHO BUCOKe T'YCTHHE, a YMHe ra hesujcku ese-
MeHTU (op2aHu3saHu cedumeHm: envTesHe hesuje, JIEyKOLUTH, €PUTPOLUTH,
LWJIUH/PH) U Pa3JIMYATHA KPUCTAIN (HEOp2aHU308aHU cedUMeHmM: KPUCTATU MOK-
pahHe KucesMHe, KaJllUjyM-OKcajlaTa, LIUCTUH, aMOHUjyM MarHesujyMm ¢ocdary,
amopdHu ypatu u apyru). [loBehan 6poj henujckux enemenara, Kao U KpucraJa je

Ba)KaH [T0Ka3aTeJsb KOjU KOPUCTHMO Y CBAaKOJHEBHOj iWjarHOCTULHU (68).

MebyTum, nocroje u Jpyre KOMIOHEHTe YPUHA Kao LITO Cy YPUHAPHU NPO-
TEUHU U IeNTU/IM KOjU MOT'Y Jla Ce U30J1yjy Y HOpMaJIHOM YPUHY, HAacTajy yc/e[ ano-
nrto3e henujay Toky riomepysicke uatpanuje (enutesHe hesnnje Koje ce HOpMaJIHO
06HaBJbA]jy, EKCOCOMEe-LIUTOIIa3MaTCKU pparMeHTH KOjU Cy HOCAauu POTeUHa UIx
PHK, 3aTHM NOBPIIMHCKYU NPOTEUHU U Jpyry). Tu npoTenHU Takohe MOry 6UTH U

nokasaTesbUu 6yopexxHor outehema.
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Amepunuka Aconyjanuja Hedposora (ACH) je y cBoM usBewTajy jour 2005
ro/IMHE jaCHO HarJlacuJja [ia je pa3Boj UCTpaKUBakba 6rioMapKepa y paHoj AeTeKLUjU
aKyTHe OybpexxHe UHCYyQUIUjeHIMje Y CAMOM BpXy MPUOPUTETHUX UCTPAKMBakbha
(69, 70).

Y cryauju [leBapajaH-a UCIMTHMBAHA je CECH3UTUBHOCT U CIeLiUPUUYHOCT HEKO-
JINKO OMOMapKepa y akyTHOM 0y6perkHoM ouitehewy v To: HTAJI, UnTepsieykuH 18
(MJ1-18), KUM-1 (kidney injury molecule-1) u JI-®AFBII (liver-type fatty acid binding
protein) (71). UHaue, UHLMIeHIIAa T0jaBe aKyTHe 6yOpexkHe nHCypunujeHnje (ABU)
y 6os1HMLIaMa je oko 5%, a y jequHUIIaMa UHTeH3UBHe Here U 10 30%, ca TeHieH-
I[1jOM Ka MOpPaCTy U MOCEOHO ca BUCOKOM CTOIOM CMPTHOCTH (71, 72). YoyeHo je Aa
Cy MHOT'0 MHCTPYKTUBHUjU MOJAlM KOjU Cy 106UjeHU UCTOBPEMEeHUM oJipehruBameM
BUIlle 6MoMapkepa. Ha npumep oapehuBamwe HI'AJI u UJI-18 je moce6HO 3HA4YajHO y
aKyTHOj KOHTpPAacTHOj HedpponaTuju, uMajyhu y Buay aa je HI'AJI noBuiuen Beh Ha
caMOM MOYeTKY MojaBe jie3uje 6ybpera (y npBux 2 cata), a UJI-18 y npBux 10 caTtu
JIOCTHXKe cBOj MakcuMyM. Takohe 3ak/byueHo je Aa oJipehrBame BUllle 6oMapKepa
Ipy>Ka NoJaTKe 3Ha4YajHe U 3a eTHUOJIOTHjy, TEXKUHY U Tpajarmbe aKyTHe OyOpexxkHe
Jie3yje, moTpeby 3a MeToZlamMa 3aMeHe OyopexxHe ¢yHKUMje (AUjanusa), AYKUHY
OGOJIHUYKOT Jleyerwa, MOpPTaJUTEeT Y 0BOj Ipylid GMOMapKepa KOjyu Cy UCIMTHBAHU
HajBehy CEH3UTHMBHOCT 32 HACTaHAaK aKyTHe O0yopexxHe Jyie3uje umao je HI'AJI koju je

Takohe 610 ¥ HajpaHuju 6uomMapkep y ypuny (Cauka 11) (71).

Cinuka 11 - YpuHapHu GMoMapKepH 3Ha4YajHU y paHoj AeTekuuju ABU (71)
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(Devarajan P. Emerging biomarkers of acute kidney injury. Contrib Nephrol 2007;
156:203-12) (71)

26



OOKTOPCKA OUCEPTALIMIA Mpum. ap Buoneta PabpeHosuh

YpuHapHU GUOMapKepH Cy YIJIaBHOM BeoMa MaJid ¢pparMeHTH MeMbOpaHa
KOju ce ocsi06abajy y ypuH U npunajiajy uiv UMTona3MaTCKUM ¢parMeHTHMa UId
cy nocsenuna anontose hesnuja. OHU ce 06UYHO M30J1yjy LEHTPUDYTHUPambeM yMepe-
HOM OP3MHOM. Y YpUHY IOCTOj€e U jOLlI CUTHHU]jU TAaPTUKJIM KOjU Ce Ha3MBajy eKcocoMe
(exosomes) kKoje HacTajy U3 eNUTEeJTHUX hesrja, U3 NOA0LMTA UM TyOy/ICKUX hesnja
IPOKCUMa/IHUX M JUCTaJHUX Tybyna. Ekcocome mMajy BennuuHy no0 80HM, yuHe
VX [JUTOIJIa3MAaTCKU MapTUKJM Ca MEMOPAHOM WJIM NeNTUAU eNUTeNHUX henuja
6ybpera, a U30J1yjy ce Takohe yaTpaduaTpaLujoM WK eHTpudpyrupamweM. OHe cy
Hocauu PHK mTo um faje nocebaH 3Havaj jep MOTY 1a yKaXKy Ha FTeHeTCKe MyTaluje
(Cnuka 12). 3axBasbyjyhu oTkpuhy ekcocoMa U JjJa/bUM CIIEKTPOMETPHUjCKUM HCIIU-

THUBaWbUMa, 3alla’KEHU Cy U APYTU OUOMapKepu y ypuHy (66, 69-71, 73).

Cimka 12 - MexaHu3aM ¢popMuparba ypuHapHHUX eKCOCOMa U HbHUX0Ba eKCKpelrja
ypUHOM (66)

e : Exosomes
Urinary Space
Apn:al membrana
protein
Endocyinsla Exoc.ﬂnsaa
Invagination
Endosome —

@ Internal vesicles

Pisitkun T, Johnstone R, Knepper MA. Discovery of Urinary Biomarkers.
Mol Cellu Proteomics 2006; 5 (10):1760-71. (66)

Renal Epithelial Cell

JlaHac ce KopUCTe MeTo/ie ClIEKTpoMeTpHje (mass-spectometry) Koje OTKpH-
Bajy NpoMeHe y KOJUYUHU U3JIYyYeHHUX crieluPUYHUX MeNTUAa U NpoTeruHa, IITOo
je 3Ha4YajHO Y paHOj AWjarHO3u 060JIECTH, Y IPOLEHH MOTyher oAroBopa Ha Jedyere

WJIK 332 IPOMEeHY TepalujCKOr MOJa/IMTeTa U Ha Taj HAYMH U Y IPOTHO3H OOJIECTH.
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YpuHapHU 6MOMapKepH Cy 3HAYajHU He caMo Y 060/bebuMa 6ybpera, Beh uy
JIPYTUM CUCTEMCKHUM 60JIeCTHMa y KOjUMa ce y IJioMepy/iuMa QUITPUPAjy U KpyKe
MaJld IPOTeUHHU U NMeNTHUAU NOTeHLUja/IHU UHAUKATopU 6osecTu. UpneHTuduKa-
1yja 6MoMapkepa ce 0o6aB/ba YIJIaBHOM Ha cjefiehe HauMHe:
- JBOJMMEH3HOHAJHOM eJIeKTPodOpe30M CIeKTPOMETPHUjCKOM METOA0M
(mass spectometry)

- U /WIMUMYHOXEeMHUjCKOM U/IeHTUQHKALMjOM IPOTENHA — CIEKTPOMETPHjCKU
(mass spectometry) CEJIJU-TO®-MC u kanuiapHa esiektpodopesa — MC
(74-79). anac ce pagu u JIL-MC/ML] MmeToza 3a kBaHTUUKaLH]y (79).

1.4. TUNOKANIUH YAPYXXEH CA HEYTPOOU/THOM
FENATUHA3OM (HIAN)

1.4.1. Crpykrypa HIAN

JIunoka/IMH yApyXeH ca HeyTpoPuIHOM resatruHazom (HIAJI) wau
- Neutrophil gelatinase - associated lipocalin - mo3Har je kao JiMnoKaJuH 2 UIU
CUJlepOKaJIuH, a IpeJicTaB/ba NpoTeuH TexxuHe 25 kDa, Koju je KOBaJIeHTHO Be3aH
3arejaTUHa3y U3 HeyTpoduJa, a 1yde ra cnenipriHe rpaHyse HeyTpopuaa HAKOH
akTuBalyje henuja.

[Topoauily JUNOKaJMHA YUHU BeJIMKU OpOj YaHOBA (BHILE of 25) U CBaKO
0/] IbUX MMa CIIOCOOHOCT J1a Be3yje JIMMoUIHE CYNICTAHIIE Y je3TPOo, OJJHOCHO /ia Ce

YAPYKYjy ca pyTUM NIPOTeMHUMa 06MYHO Kao MOHOMepH U xoMouMepH (80-84).

Y xemujckom cmucay HI'AJI npefcraB/ba INIMKONPOTEHH Be3aH 32 METaJIONPO-
TenHasy 9 (MMII-9) y xymaHuM HeyTpoduauma (85, 86) (Cauka 13 u Ciuka 14).

Cauka 13 - Kpucrtanasa ctpykrypa xymador HI'AJI y kojoj je 1MnIOKa/IvH YA PYKEH ca
rejlaTUHa3oM- MoHoMep (85)

28



OOKTOPCKA OUCEPTALIMIA Mpum. ap Buoneta PabpeHosuh

Cauka 14 - MoJsiekysicka ctpyktypa HI'AJT (85)

HT'AJI je caunmeH of BeJMKOr Opoja MaJiMX CEKPETOPHHUX MPOTEUHA TPO-
JIUMEeH3MOHaJIHe CTPYKTYpe KOjU Cy U ePpUKACHU HOCAYM Pa3/IMYUTUX CyNCTaHLU
(peTuHOUAQ, apaxH/IOHCKe KUCeMHE, TPOCTarJIaHiMHa, MaCHUX KHCeJINHA, CTepo-
uaa, reoxkba, pepomona u gpyrux) (64,79,81). llentpanuu aeo HI'AJI cy aMUHOKU-
cesivHe, a nopes, MMII je u eHTepoxosivH - cuZiepodope ca BEJIUKUM apUHUTETOM
3a Be3uBame reoxkha (80-86). To je moce6HO BaxKHO 300T MO3HATE YMELEHUIlE Jla
6akTepuje NpoAyKyjy cugepodope (BeoMa NOTeHTHe HOocaue rBoxkha) U y eKCTpa-
1|eJIyJIapHOM NPOCTOPY ce Be3yjy 3a reoxkhe. OBa YhbeHUIIA je Y eKCllepuMeHTal-
HUM yCJIOBMMa Ha MUIIEeBUMa yKasaJa Ja cnoj cujepodopa u reoxha jecte cen-
3MTHBaAH NOKa3aTe/b TpaM-HeraTUBHe O6aKTepujcke MHPeKILHje LITO je 3HAa4ajHo

noce6Ho y pa3Bojy cernce (87-89).

1.4.2. 3Hauaj ogphusBara HIAN

HI'AJI ce noHeKka/ y BeOMa HUCKOj KOHLEHTpPALWjU 3aa)ka U KOJ 3JpaBUX
sbyau. [loBumenu HuBou HI'AJI-a cy noBe3anHu ca cTatbMa MHGJIaMalyje y OKBUPY
aKyTHOT MEPUTOHUTHUCA, alleHAULIUTHCA, JUBEPTUKYJINUTHCA, IUCTUYHE GUOPO3e,
aJIu MU MHOTHUX APYTrUx obosbema (79-82). Ha ekciepuMeHTa/lHOM MOJiesy aKyTHOT
6ybopexHor omtTehemwa, 3ak/bydeHo je fa je HI'AJl jenaH o4 HajmOTEHTHUjUX peryJia-
TOPHUX NPOTENHA, Ka0 U y TpaHCHOPTY rBoxbha, anonTo3u hesnuja, 6akTeprocTasy,
nudepenuujanuju Tkuna (66,89). Takohe je 3anaxeHo, aa je HI'AJl y nupkynanuju
BUILECTPYKO MOBUILEH y TOKY KapAMOTOpaKaJHUX ollepalyja, 36or nH1amaTop-
HOI' MeXaHM3Ma aKTUBalUje JIEYKOLUTA KOjU je NOKPEeHYT NIPUMEHOM eKCTpPaKop-

nopasiHe uupkynauuje (90). AktuBanujoM HeyTpoduia foJa3u Ao ocjaobahamwa

29



OOKTOPCKA OUCEPTALIMIA Mpum. ap Buoneta PabpeHosuh

IMPpOTEOJIMTUYIKHUX U JIN3030MCKHX €H3NMa KOjI/I AOIIpHUHOCE l'IOBehaH:)y BaCKyJlapHe

nponyct/buBocTH, na je HI'AJI cxBaheH kao nH$amaTopHu npoTerH (90).

HakoH ucxemujcko-penepdysujckor outehmwa, Koj, AesioBaba HEPPOTOK-
CUYHUX CYIICTAHIU U Y CcelicH, 6yoper pearyje Beh y npBux 30 MUHyTa U3ay4yjyhu
NpeKo enuTeJHUX hesnuja Tybysa Beauke koanuruHe HIAJI-a y ypuH (91). 3601 oBe
yumweHulle HI'AJI je Ha3BaH U OYOpeXHUM , TPOMIOHUHOM” Kao ajiy3vja Ha yJory
TPOMOHWHA Kao JUjarHOCTUYKOT U MPOTHOCTUYKOT MapaMeTpa Y aKyTHOM KOpO-
HapHOM cuHpomy (92-94).

Panujux roauna y ctyavjaMa npBoO y Ae4Ujoj NOomyaalju, a KaCHUje U KOJ
oJipacJuxX ocoba 3amaXKeHo je /a je pa3Bojy aKyTHe OyOpexxHe MHCydULIMjeHLIHje
(ABH) y jenuHuIIaMa UHTEeH3WBHE Here NMPeTX0AUJ0 BULIECTPYKO MoBehame KOH-
neHTauuje ypuHapHor HI'AJI-a y ogHOCY Ha KOHTpoJIHY rpyny (91, 92).

MepemweM HuBoa HI'AJI-a y ypUHY M y IJIa3MH, HAKOH KapAHUOXUPYPLIKHUX
VHTEpBEHIUja JOKA3aHO je /la je OH paHM MokKa3aTesb 6yopexHor owmtehemwa (71,
92, 93). IIpu ToMe cMaTpa ce Aa je ypuHapHu HI'AJI (y/HI'AJI) MHOTO CEH3UTUBHUjU
nokasaTeJb aKyTHOT 6yopexxHor omtehewa of cepymckor HI'AJI-a (c/HI'AJT), jep ce
nojamJbyje paHuje. Y nopehemwy ca cepyMCKUM KpeaTUHUHOM 1-3 faHa npe nopacrta
KpeaTUHMHA yKa3yje Ha aKyTHY Jie3ujy oyopera (93, 94).

ABH ce nanacy 1abopaToOpHjCKUM aHaM3aMa Ipe3eHTyje opacToM KpeaTHu-
HUHA, MehyTUM MO3HATO je Jja je KpeaTUHUH MOKa3aTe/b KOjU Ce jaBJ/ba I0CTa KACHO
Y 3aBHCH O/ MHOTHX eJieMeHaTa (To/IuHa, oJia, MUllMhHe Mace, JIEKOBa, yHOCA TeY-
HOCTH, U3MYKOT Halpe3aka U Pyrux) na y akyTHOj a3y, CEpyMCKU KpeaTUHHH U

IIpoMeHa IJioMepyJicke GUATpaLMje HUCY J0BOJbHO CEH3UTUBHU MTOKa3aTesbu (92).

Mebhytum ABU HacTasa mociie KapAuo-NMyJIMOHaJIHUX Olepalnyja npejcra-
BJ/ba KMBOTHO yrpokaBajylly KOMILJIMKAlHjy, @ FbeHO 0JIarOBPEMEHO OTKpPUBaH€
6a3upaHo je YIJIaBHOM Ha aHa/IM3U CEPyMCKOI KpeaTUHHMHA 3a KOju ce 3Ha Ja ce
Memwa TeK Kaja byopexHa ¢yHkuuja onagHe 3a 50%. HI'AJI mepeH y cepymy u y
YPHUHY je 3Ha4ajHO MOBHIIEH y TUM da3aMa LITO ra YUHU HUieaJTHUM MapKepoM 3a

paHy JieTeKUjy 6ybpexHor omtehemwa (95, 96).

To je mokaszana u nmpocneKTUBHA CTyAUWja KOJ NeAvjaTPUjCKUX OOJieCHUKA
HAaKOH Kap/lMO-TOpaKa/HUX Ollepalyja ykKasaBlM Ja je aujarHo3a ABU (koja je
OIKCaHa Kao NopacT cepyMcKor KpeaTuHuHa 3a 50%) noctaB/baHa 1-3 faHa HAKOH
vHTepBeHUje. MehyTuMm MepeweM HI'AJI y nia3amMu 1 y ypuHy 3anakeH je nmopacrt
HUBOA Beh 2-6 yacoBa HakoH onepanyje (89). OBa ucTpakrMBamwa cy noTBpheHa U y

0/pacJioj MOIyJIaLvjH.
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ABM HakoH KapAUOXUMPYPLIKUX HUHTEpPBEHLMja KopeJupa ca IOopacToM
ypuHapHor HI'AJI Beh nocne 3-5 yacoBa HakoH MHTepBeHUHje (93). 3aTO MHOTH
ayTopy cMaTpajy Aa je Mepewe HI'AJI-a y jejuHMIIaMa MHTEH3WBHE HeEre HeollXo-
JlaH eJlIeMEeHT 3a YCHEIIHO JieYyelhe OBUX O0JIeCHUKA jep yKa3yje Ha TEXKHUHY aKyTHe
Oybpe)kHe Jie3dje U Ha Taj Ha4uH oMoryhaBa IJiaHupamwe 6poja JujaJu3HuX npolie-

Aypa, a TUME YyTU4Y€ U Ha AYKUHY xoanTannsaunje W Ha MOPTaJIUTET.

Shemin D u capaguuiy, 3ak/by4yjy fa 6u HI'AJI y ypuHy 360T BUILIECTPYKOT
3Haydaja Tpebasio Ja 6yae oapehrBaH y pyTUHCKUM J1ab0paTOPUjCKMM aHaM3aMa y
jenMHHIIAMa UHTEH3UBHE Here, NeJUjaTpUju U y XUpypruju (97).

Parikh ¥ capagHuny, cy y MyJITUIIEHTPUYHOj POCIIEKTUBHOj CTYAHjU Koja
je obyxBaTusa 1219 agynTHUX 60JieCHHUKA HAaKOH Kap/MOXHWPYPLIKUX ONepalyja
y paHOM MOCTOINlePaTUBHOM MEPUOAY Mepuird HUBO 6uoMapkepa: HI'AJl y cepymy,
HTAJly ypuny u UJI 18, ca uzejom aa ce paHo uaeHTUDUKY]y OOJIECHULU ca TOTEH-
ujaaHuM pasBojeM ABU (98). Kox 6osecHrKa Koju cy pa3Buiu ABU MakcrMasiHa
Bpe/IHOCT OBMX OMOMapKepa 3allaXkKeHa je y IpBUX 6 caTu nocJie onepanuje. HapaBHo
TO Ccy 6MJIM 6OJIECHUIIM KO/, KOjUX je XOCIUTaIM3aluja AyKe Tpajaja Kao U BpeMe
NpPOBE/IEHO y jeIMHULIU MHTEH3UBHE HeETe, KO/, IbUX Cy Yelllhe cnpoBoheHe gujanuse

Y PU3MK O/JI JIeTaJIHOT Mcxo/a je 61o Behu (98).

Mepewa ypuHapHe ekckpeluje 6uomapkepa Llucratuna L, HI'AJl-a, UJIS,
KHM-1, ankanHe ¢ocdaTasze u rama-riiyTaMua-TpaHCIeNnTHAA3e KOJ 60JeCHUKA
ca pa3BojeMm ABW y jequHuIlaMa MHTEH3UBHE Here, of, cTpaHe Ralib u capagnuka,
yKa3aJia Cy Ha ’bMX0Ba 3HauyajHa noBehawa (99). OHU cy Kao U pru ayTOpH paHHuje,
NoTBpAUIU 3Hauaj ogpehuBamwa HI'AJI-a y ypuny (99). On 6 ucnuTuBaHUX 6MOMap-
Kepa caMo je 24 4acoBHO usayuduBatbe HIAJI (Buie ox 184 ng/ml) o3HauaBasio
rpyny 6oJiecHUKa Koja je uMasna 2,1 nyTta Behy ydyecTasocT CMPTHOCTH Y TOKY CJie-
nehux 365 nana (99).

[TopacT HuBoa HI'AJI y cepyMy 3amakeH y TOKY U HAaKOH Iiepebpo-BacKyJsap-
Hux uHcyaTta (L[BU), mrto je 3Hauajan nopatak umajyhu y Buay aa je LIBU tpehu no
peay y3poK MopTa/siuTeTa y pa3BujeHuM 3eMsbaMa (100). Y 4eTBOPOroUIIIH0j CTY-
JIUjy Ha O6OoJIeCHULIMMA HAaKOH aKyTHe LiepebpasiHe ucxeMuje npaheHu cy Mapkepu
aKTHMBHPAHUX JIEYKOLMTa, Mehy kojuma je 6uo u HI'AJI, a y Be3u ca MHIM/IEHLIOM
KapAYOBacKyJlapHe CMPTHOCTH. [loKa3aHO je Jja aKTUBUPAHU JIEYKOLUTH Ipej-
CTaBJ/bajy NpeJUKTOpe KapAuoBacKysnapHor MopTtaauteta. Huso HI'AJI u octanux
npaheHux napaMmerapa (HeyTpoduua npoterHase 4 - NP4 u Tymop Hekpo3suc dak-
Topa peuentopa nporerHa 1 - sTNFR-1) 3Ha4ajHo je 6uo noBuuieH (p < 0,005) y

rpynu 60JieCHUKA ca BUCOKOM cMpTHoliuhy (81). Y nocsienme BpeMe UCTpaKMBakba
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Cy yCMepeHa U Ka yTBphuBamwy ysore nosuiieHor HuBoa HI'AJI-a y cpyaHoj ciabo-

CTH, KOPOHAPHO-OKJIy3UBHO]j 60JIeCTHU Cplia U y aTepockJiepo3u (101).

HI'AJI je 3acTyn/beH y TKMBHMa U CUCTEMHMaA KOjU Cy MOCEOHO HU3JI0)KEHU
CToJ/ballllb0j CPEJUHU Kao IITO Cy PeclnUupaTOpHU, FACTPOMHTECTHHANHHU U YpU-
HapHMY, A je U BaXKaH eJleMeHT oZi0paHe O/ er3oreHrx 6aKTepujcKux UHPeKIuja
(102). lMocebHO je 3anaxkeH nopacT ypuHapHor HI'AJl y UHGEKTUBHUM CTakbHMMa
Kao 1ITO cy MHpeKLUje ypuHapHor TpakTa (102). [locToju Bulle cTyauja y Kojuma
je 3anakeHo ga HIAJI Be3saH y HeyTpoduiMMa OJHOCHO y eNUTEeJHUM hesunjama
NPOKCUMa/JIHUX TyOy/ja NpejAcTaB/ba MapKep KOjU je BUILIECTPYKO MOBUIIEH Y
vHdekI1jamMma ypuHapHor TpakTa (103, 104).

Yilmaz u capaagununu cy ogpehuBanu ypunapuu HI'AJI kog fene y nuHdek-
[[MjaMa YpUHApHOT TpaKTa U 3ama3uJjiv cy Jia je lberoBa CeH3UTHUBHOCT 97%, a
cnenuduyHocT 76% (AUC: 0.979) (103). Onu cy 3ak/byumnu aa ce HTAJl y ypuny
KO/l MeJUjaTPUjCKUX 60JeCHUKA MOXe KOPUCTUTHU 3a PaHO OTKpHUBakbe UHPEK-
I[Mja YpPUHAPHOT TPAKTA, aJll y OJICYCTBY aKyTHe OybOpexkHe Jie3uje U XpOHUUYHE
oyopexxHe 6oJiecTd. Takobe, ykazanu cy 4 Ja je y YpUHApPHUM HHPeKIHUjama
ontuMasnu ,cutoff’ ypunapuor HI'AJI-a, Huxu y nopehemwy ca HuUBoom koju HI'AJI
noctmxe y ABU (103).

MepeweM HuBoa koMmimiekca HITAJI/MMII-9 y ypuHy Takobe y rpynu
neAujaTPUjCKUX OoJIeCHUKA ca ypuHapHoM HH$ekuujoM Hatipoglu S u capaagnuiu
Cy 3ama3ujy KopeJsalujy ca IO3UTUBHUM HUTPUTHUMA y YPUHY U JIEYKOLUTYPUjOM,
aJIu He Y ca No3uTUBHUM HasiazoM L[PII y cepymy u neykonuro3om (104). Cpeamwa
BpeIHOCT HMBOA ypuHapHor komiiekca HIAJI/MMII-9 y rpynu 6oJiecHuUKa ca
ypuHapHOM HHpeKHjoM 6uia je curHudukaHTHO BUlia (p < 0.0001) y nopehemwy
ca IpynoM KoJi Koje je ypUH O6M0O KOHTaMMHUpaH. Huje 3amaxkeHa CTaTUCTUYKHU
curHu$UKaHTHA pas3JjiMiKa y HUBOY OBOI KOMILJIekca u3Mehy KOHTpoJsiHe rpyne
6e3 ypuHapHe MH(pEKIMje U Tpyle Ko Koje je YypuH 610 KoHTaMUHHUpaH (104).
buxoB 3ak/byyak je 6uo aa ce ogpehuBamwem kommiekca HFAJI/MMII-9 y ypuny
KO/l YpPUHApHUX MH(QEKIHja MOKe NPAaTUTH OATOBOP Ha Jieuelbe, ajld je 3alaKeHOo
Y J1a je 3HauajaH y AudepeHlUjasHOj AUjarHO3U U3Mehy KOHTaMUHallUje YpUHA U
ypuHapHe uHdpekuuje (104).

Y MaJIUrHUM U y 3ana/beHCKUM 000/belUMa LpeBa ollTehema MyKo3e Kao
byHKIIMOHe 6Gapujepe KoJIoHA pe3y/ITHPajy abcopboBabeM OaKTePHjCKUX MPOAYKTA
y JIYM€EH L[peBa, IITO A0AAaTHO NoBehaBa HH(IaMaTOpHU 0AroBOop. BeomMa noBuiieH
HuBO HI'AJI 3amakeH je y enuTeJJHUM hesiMjaMa KOJIOHA U cMaTpa ce Jia je mocje-

JAHIla Be3rMBamkba Ca 6aKTepI/IjCKI/IM nenTuguma, a noce6Ho y CTatbMa JUBEPTHUKY-
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JIUTHCA, alleHJUIUTHCA Ka0 U OCTAJIUX 3alla/belCKUX 000/bera KoJioHa (105,106).
[ToBumen HuBo HI'AJI 3anakeH je ¥ y NpeMaJIMTHUM U MaJIMTHUM Jie3¥jaMa LipeBa.
Y ajeHOKapUMHOMY KOJIOHA je moce6HO noBehaHa ekcnpecuja HI'AJl y Myko3u u
y cynepdunujymy na ce 3aksbydyje aa je cuntesa HI'AJl y enutennum henvjama
MH}JIaMaTOPHUX U HEOIJIACTUYHUX KOJIOPEKTAaJIHUX 60J1eCTH 3HaYajHO NOBHUIIEHA
(105, 106).

[ToTeHnMja/iHa KOpUCT of, oapehuBama y/HI'AJI-a ko, 060J1e/1MX 0/ KapLiu-
HOMa, 3ana)keHa je y npahewy oiroBopa Ha Tepamnujy, aju ¥ y npahewy aKyTHOT
6ybpexHor omiTehewa Koje Moke OUTH KOMILJIMKaLMja 60J1eCTH WM ycaes Hedpo-
TOKCUYHOT edeKTa aHTHKaHIepcKe Tepanuje. Tako ce 3anmaxa nopact y/HI'AJI-a
y IPMMapHOM KapLMHOMY [l0jKe (LyKTa/JIHOM), ajiid U IPU pa3BoOjy LUCIJIATUHCKE
HePpPOTOKCUYHOCTHU Koja je y 1/3 mauujeHaTa y3poK akyTHe OyOpekHe UHCYyDU-
nujennyje (107,108). Taj HeppoTokcuyHU edeKaT je J03HO — 3aBUCTAH, a UMajyhu
y BUJy Ja je ca BehoM [030M LUCIJIATUHA jadyd U aHTUHEOIJIACTUYKU edeKaT
(92). Y Tom norsiey HajBehu 6poj UCIUTUBaKA Ce OJJHOCHO Ha LUCIJIATUH KOjHU je
3acTynbeH y oko 50% xeMHoTepanujcKux NpPOTOKOJIa, a jadMHa ePeKTa je J03HO

3aBucHa (107).

Ha ekcneprMeHTa/sHOM (@aHHMaJHOM) MOJesly LUCIJIaTUHCKe HePpPOTOK-
cuyHocTU Beh 3 caTa mo anJiMkauuju QUCIJIaTUHA JeTekTyje ce mopact HI'AJI-a y
ypuny (108,109). [lopacT kpeaTUHHHA y cepyMy 3amaxka ce TeK HakoH 96 4acoBa
no ansivkanuju Jieka (108,109). Tako je 3ak/bydyeHo ga je y/HI'AJI noTeHujasHU
HEeMHBAa3WBHU MapKep 3a paHy JeTeKLHWjy aKyTHe OyOpekHe Jie3uje HM3a3BaHe
[IMCIJIATUHOM, 1a 61 HKeroBo oipehBarmbe MOTJIO jJa OMOTyhu UHUBU/YaTU3aLUjy
Jlo3e JieKa UM yBohewe peHo-poTeKTUBHUX JjiekoBa (108,109). BaxHo je Takohe
Jla aKkyTHa Jie3uja 6yopera y BeJIMKOj MEpPU MOroplliaBa OMIITe CTake MaJUTHUX
60J1eCHUKA Y JOBOJU [0 JOJAaTHUX KOMILJIMKaLMja (MCXEMUjCKUX, KapAUOJIOLIKHUX,
nHpekTUBHUX UTA.) (71, 107-112).

OppebuBamwe HUBoa HI'AJI- a kao napaMeTpa aKyTHOT 6yOpeXHOTr ollTe-
hewa je 3HayajHO M y TpaHcCOJaHTanWju O6ybpera. [I[poTokosapHe 6uoImcHje
O6ybpera yurMmeHe 1 caT HaKOH NOCTaB/balba BACKyJlapHE aHACTOMO3e y TOKY
TpaHCIJIaHTallyje, yKa3yjy Ha 3HaudajHy kKopesauujy usmeby y/HI'AJl v nojase
oaJsioxkeHe pyHkuuje rpadra (101, 113, 114). Mepewem y/HI'AJI-a kox 6osiecHUKA
ca TpaHCIJIAHTUPAaHUM OyOperoMm npaTH Ce HeroB INOpacT Koju je mocjezauvia
penepdys3ujcKo-ucxeMUjCcKUx oliTehewa U BpJ10 paHO MOXKe yKa3aTH Ha OJIOKEeHY
¢yHknujy rpadTa (111). Y npocneKTUBHOj MyJATULLEHTPUYHO] CTYIUjU KO/, ieLie U

oApacaux MepeweM HUBoa y/HI'AJl-a y y3opliuMa NpUKyIJbeHUM Ha JlaH TPaHC-
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IJIaHTaluje UAeHTUGUKOBAHU Cy MaLlUjeHTH KOjU Cy KaCHUje pa3BUJIU OJI0KEHY

byHKkUMjy rpadTa, a Koja ce UCMO/bUJIA TEK HAKOH 2-4 naHa (114).

Y ctyauju Magnussona U capajiHuka, nopehenu cy HuBou HI'AJI y niazmu
KO/| TPaHCIJIAHTUPAHUX OoJiecHUKa, ca HUBouMa HI'AJI-a koj 6oJiecHUKA ca ype-
MHjOM, Kao U ca rpynom 3/paBux ocoba (115). Onu cy 3anasuiu aa je Hupo HI'AJI
y rpynu 6oJIeCHUKA Mpe TPaHCIJIaHTalMje U y TPynu 60JIeCHUKA ca YPeMHjoM,
CUrHUQUKAHTHO BULIHM y 0OAHOCY Ha 3/;paBe ocobe (p < 0,0001) (115). HakoH TpaHc-
nia”HTanyje HuBo HI'AJI je kopesipao ca cepyMCKHM KpeaTUHUHOM KM BPEMEHOM
Tpajamba TepMHUHAJNHe 6y6opexkHe ciaabocTtu (p <0,0001), a noce 3 u 12 Meceuu oz
TpaHcmaHTauuje HUBo HI'AJI je 6M0 HIKM M Yy KOpeJsalhju ca XOMOIMUCTEUHOM,

IITO je MOX/]a OIpa3 aTepPOCKIEePOTCKE KOMIIOHEHTe OyoperkHe 6osiecTu (115).

OBaj 3ak/pyyak je y CKJIaJly ca CTyAujaMa Koje Cy yKasaJse Ha Be3y U3Meby
HTAJ1 y niasmu, xomonucteuna, '®P u kpeaTuHrHa y cepyMy KoJ, 60JieCHUKA ca
aTepoCKJIepo30M KapOTH/AHUX KPBHUX CYZA0Ba, IITO NOTBphyje 3Ha4aj oapehuBama

HTAJI u y kaparoBackyaapHuM 6osiectuma (116).

Malyszko u capaguunu cy npatuau I'OP, cepyMcku KpeaTHHHH, HUBO Y/
HTAJl y rpynu 60JieCHMKa ca XpOHUYHOM OybpexxHoM MHcybuuujeHndjom (XbBH)
(ctapujym 2-4) - He-AWjabeTH4apa U MOPEAUIM Ca I'PYNOM TPaHCIJIAHTUPAHUX
6oJsiecHUKa (He-AujabeTH4apa) KOjU Cy OMJIM Ha Tepanuju KaJalMHEYPUHCKUM
MHXMOUTOPHUMA, MUKOPEeHOaT MOPETHUIOM U KOPTUKOCTEpPOUJMMa U ca TpehoM
IPYIIOM KOjy Cy peAcTaBJbasie 3apaBe ocobe (117). OHu cy 3ama3uiu 4a je HUBO y/
HI'AJI u cepyMcKor KpeaTUHHMHA 3Ha4yajHO BUILY, a [OP je HMKa y rpynu 60/1eCHUKA
ca XBU u kop TpaHCIJIaHTUPAHUX Y OJJHOCY Ha 3/ipaBe ocobe. Takohe cy 3anasuiiu
Za je HuBo HI'AJI Behu kof 60os1ecHuka ca XbU - ctagujym 4, y oqHocy Ha XBU y cra-
aujymy 2 (117). Kog 6onecuuka ca XbU, HI'AJl y ypuHy je Kopesinpao ca cepyMCKUM
kpeaTuHUHOM U ['DP, a Ko/ TpaHCcIIaHTUPAHUX 60JIECHUKA je KOpeJrupao 3Ha4YajHO
jolI U ca KOHIleHTpalujoM nukjaocnopuHa y kpsu u LIPIl-om. Koz 3apaBux ocoba
HuBo HI'AJI je kopesipao ca rogrHaMa CTapoCTH, CEpyMCKUM KpeaTUHUHOM U PP
(117). Onu cy Takohe 3ak/byyusu aa je HUBo y/HI'AJI 60/bu moka3aTesb IUKJIOCIIO-

pUHCKe HePPOTOKCUYHOCTH OJf CEPYMCKOT KpeaTUHMHA (117).

W ppyru aytopu cmatpajy aa je HIAJI gobap 6uomMapkep M XpPOHHUYHOT
6y6pexxHOr 060/bera UMajyhu y BUAy Jla HUBO y IJIa3MU KOpeJiupa ca IJIoMepyii-
ckoM ¢uaTpanrjoM 60/be of, cepyMckor kpeatuHuHa (101, 117-120). Kox 6osec-
HHKa ca XpOHUYHOM OYOpexxHOM MHCyDUIMjeHLMjOM HAacTaJloM ycJies, Iporpecuje
ryioMepysnoHedpuTrca, HUBO ypuHapHor HI'AJI kopeaupahe ca cepyMcKUM Kpea-

TUHUHOM, [®P 1 npoTenHypHjoM, a CTYAUje ca OBUM 60JIeCHUIIOMA TaKohe ykasyjy
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Jla HuBo HI'AJI MHOrO 60J/b€ KOpesrpa ca CMakbemeM IJIoMepysicKe GUITpaLuje of

cepyMcKor KpeaTuHuHa (118-120).

MMajyhu y BuZly BeoMa 3Ha4ajHy yJ10ry TybysapHor omrtehemwa y nporpecuju
6y6pexxHe 6osiecTy HUBO HI'AJI je npeMa HEKHMM ayTOpUMMa U MapKep 3a pe3uAyaaHy
6yopexxny ¢yHkuujy. [IpeauMuHapHa ucTpakuBawa HuBoa y/HI'AJI kop 6osec-
HUKaA Ca U3pa)KeHOM MPOTEUHYPHjOM Ha MOYETKY Jieuewa YKa3yjy Ha KopeJalujy
ca BUCOkuMM HHUBOOM y/HT'AJI u ca noropuiateM 6y6pexxHe GyHKLUje y HapeJHUX
rojuHy fasa (121).

Kog feue ca ctepou/i-3aBUCHUM HeQPOTCKUM CHHJPOMOM Koja Cy JieueHa
UKJocopuHOM, MepeweM HI'AJl y n1a3sMu Uy ypHUHY 3allaXKeHo je, [ia je Ipe 3amo-
yrmama Jevyewa lukaocnopuHoM (LcA) HuBo HI'AJI vcTH Kao M KOJ KOHTPOJIHE
rpyIie Koju cy YuHUJIY 37ipaBU (p>0.05). Takohe 3anaxkeH je nopact HI'AJl y cepymy u
y YPUHY y TOKY camor jiedera L[cA (p<0.01), kao 1 no3uTUBHA KoopeJialiyja usamehy
HIAJly ypuny Uy cepyMy ca HUBOM lIcA y cepymy. AyTopu cMaTpajy Aa 6u 6yayhe
ctyauje Ha BeheM 6pojy 6osiecHHMKA MoOrJie Jila TOTBp/ie 3Havyaj oapehuBamwa HIAJI
y AMjarHOCTULIM CTeNeHa TyOyJI0OMHTEPCTULMjCKOT oliTehema HacTalor Y OKBUPY

[IUKJIOCIIOpUHCKe HeppoTOKcUIHOCTHU (122).

Y ekcnepuMeHTaJHUM yCJA0BHMMa 3anaxkeHo je ga HuBo HT'AJI o3nayaBa
owtrehemwe Me3aHrujaaHux henuja 6ybpera Ko MulleBa KOjU Cy TPETUPAHU HePpU-

TOreHUM aHTU-AC JIHA anTUTeNnnMa (123).

HTAJl y cepyMy ¥ y ypUHY je 6MOMapKep KOjU je MPOTEKJIUX FoJjMHA HUCIU-
THUBAH yIJIaBHOM y OyO6pexxHOoM oluTehemwy Koje je moceaunlia akyTHUX JlelllaBakba
y OKBUPY Pa3JU4UTHUX cTawa (91-117). Y Tum cutyanujama HI'AJI ce mokasao kao
BeoMa CeH3WTHBAH, paHU IOKa3aTe/b OyOpekHe Jie3Wje, a Kao TakKaB 3HauyajaH
je 3a U300p MorajJuTeTa Jiedyewa, J03€e JIEKOBa, [y>)KUHY Tepanuje, Aa/bU TOK U
IIPOTHO3Y.

MebhyTum Masu je 6poj ctyauja y kojuma je 3nayaj HI'AJI-a ucnutuBaH y xpo-
HUYHUM TJIOMepyJcKuM obosbewuMa (118-122). llocneamwux roauHa objaBsbeHe
Cy CTyAuje y KojuMa ce yka3syje Ha 3Haudaj oapebuBawa HI'AJl y npumapHuUM U
CEeKyH/JIapHUM IioMepy/I0HeGPUTHCUMA, OJJTHOCHO 3anaxeHo je Jja ce HUBo y/HI'AJI

noBehaBa y cTatbbiMa aKTUBHE 00JIECTU.

PeTke cy u ctyauje y kojuma je ucnutuBad HI'AJl y pa3Bojy 6y6pexHe
ne3uje kop CJIE. JIH kao jegHa oz Hajo36ubHUjux MaHUdecTanyja CJIE, moromasa
CTaktbe O0JIeCHUKA U MOXe OUTU Y3POK 030U/bHUX U TPAjHUX MOCJAEAULA, KAa0o U

cMpTHoOT ucxoza. Jleyewe JIH je Teliko, yroTpajHo, a KCX0O/| MOXKe OUTH HEU3BeC-
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TaH U MopeJ, IpUMeHe HajcaBpeMEeHHjUX JIEKOBA U poleaypa y jedemy. [loce6Hy
norewmkohy y sedewy JIH mpefcraBsbajy u Moryhu pesiancu U ersanep6anuje
6osiectu. UaeHTudukanyja 6MoMapkepa Koju 6u 6MO MOKa3aTe/b MOropilamka
6oJsiecTH, a yjeJHO 6U HeroBo oJpehuBamwe OGUJIO je[THOCTABHO y CBAKOJHEBHO]
npakcu Beh 1yro npe/icraB/ba ©3a30B 32 UCTPaKMBave. PaHO OTKpUBabe aKTUBHE
00J1eCTH CMAKbUJIO OU JYTOPOYHU MOPOUIUTET U MOPTAJUTET U UMAJIO 6U BETUKH
MEeJUIUHCKHU U COL0-eKOHOMCKH 3Ha4aj.

[Tocneawux rojuHa ob6jaB/beHe Cy CTYAWje YIJIABHOM KOJ, NeAujaTpPHjCcHUX
60JieCHUKA U Yy ’bMMa [IPBU pe3yJITaTH Be3aHU 3a 3Hauaj ogpehuBawa HI'AJI-a y JIH
(123, 125).

Ctyzauje y kojuMma je oapehuan HI'AJl y agynTHoj rpynu 6osiecHuka ca CJIE
v JIH cy jown pebe, asiu 1 nopes; bUXOBUX HEOCTAaTaKa Be3aHUX 32 METO/0JI0THjy
(6poj bosiecHMKa, HeloCTaTaK OUOIICHje Oybpera v MaTo-XUCTOJIOIIK BepuduKaiuje
kjaace JIH, Bpeme npahewa UT/A.), IPeTNOCTaB/bEHO je Jja 6U 0Baj OMOMapKep KOJ,
aayaTHUX 6osiecHuKa ca JIH 6uo Takohe Beoma 3HavajaH. YpuHapHu HI'AJI 6u Morao
OUTH NOTEHIMjaJIHU N0Ka3aTesb Oropiiiamkba 0HOCHO aKTUBHOCTHU Jiynyc HedpuU-
THCa, a BEroBO oJipehrBame 61 oMoryhuso paHy JeTeKLUjy U OApeAruo CTeleH
6ybpexHor omtehewa. CMaTpa ce Aa je CECH3UTUBHUjU MTOKa3aTe/b akTUBHOCTU JIH
y nopebhemy ca TutpoM antu Ac-JAHK anturtena (85).

Jocazjaume cTyauje y neJUjaTpHUjU Cy yKasaJjie Ja je HUBo ypyHapHor HI'AJI-a
BeoMa Jiobap nmapameTap 3a CTabUJIHY peMUCH]jy aynyc Hepputuca (124, 125).

CBe cy 0BO HOBMja ca3Hama Koja 6u MopaJia 6MTH NOTKpelNJ/beHa CTyAHjaMa
KO/l 0Zipac/vX O60JileCHUKA ca JIynyC HeQppPUTHUCOM KOJ KOjUX OU OuJia UCK/by4yeHa
NOTeHIMja/iHa Oy6pexxHa €/1aboCT Y HheH yTHUllaj Ha HUBO ypuHapHor HI'AJI u pany
JeTeKljy akTuBHOCTH JIH.
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2.1 UNJBEBU U XUNOTE3E UCTPAKUBAHA

[[u/beBY UCTpAKUBAbA:

1. OgpeauTu HUIMjaIHY KOHIleHTpauujy y/HI'AJI kox 60/1eCHHKA ca aKTUB-
HUM JIyIIyC HepPUTHCOM M HAKOH 2 U 4 Mecelia [10 3aN104YUbakby Jieueha

2.0apeauTy UHULMjaIHy KoHLueHTpanuyjy y/HIAJI kon 6osiecHUKa ca Jiynyc
He(ppUTHCOM KOjH je y peMUCH)jU U IPATUTHU UX Ha KOHTPOJIaMa HAaKOH 2 U
4 Mmecena

3. YnopeauTu napaMeTpe aKTUBHOCTHM 60JiecTU M KOoHIeHTpauwujy y/HIAJ
KoJ, 60J1eCHUKA ca aKTUBHOM OoJielthy (MCIMTUBaHA rpymna) U Koz 6oJec-
HUKa ca Jynyc HeGpUTUCOM Y peMHUCHjU (KOHTPOJIHA Ipyma)

4.YnopeAuTH NapaMeTpe aKTUBHOCTH 00JIeCTH U NoOropliama OyopexHe
byHk1uje ca koHneHtpauujama y/HI'AJI kon 6osiecHUMKA y UCOIUTUBAHO]
IPyINM IIpe ¥ HAKOH 2 U 4 Mecela Jieyeba.

XurmoTese HCTpaKHBatba:

- IloBehana koHueHnTpanuja HI'AJl y ypuHy koA 6oJsieCHUKA ca JymycC He-
dpuTHCOM je paHU 6BUOMapKep 3a aKTUBHOCT 60JIECTH, OITHOCHO NapaMe-
Tap y npahemwy pemucuje 60J1eCTH.

- CMmameme koHueHTpauuje HI'AJI y ypuHy Koj 60JieCHHKaA ca JymycC He-
$pUTHCOM Yy TOKY Jiedema je I0y3/laH NapaMeTap N0BOJbHOT edeKTa pH-
MEeHEeHOT Jieyema.
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3.1. Mecto

HcnutuBame je 06aB/beHO y BojHoMeaunmHckoj Akaziemuju (BMA) - Beo-
rpag u To y Kinnunu 3a Hedpposaorujy BMA, Knununu 3a peymarosiorujy BMA,
JIabopaTOpHjCKO -OMO-XeMHjCKe U UMYHCKe aHa/iM3e y4uibeHe cy y UHCUTyTy 3a
6uoxeMujy BMA u UHCTUTYTy 3a eKCllepMMEHTAJHy MeAULUHY U UMYHOJIOTH)Y
BMA, a naTo-xucTtosiouike aHanuse y UHCTUTYTY 3a IaTOJIOTHjyH CY[CKY MEAULIAHY
BMA.

Ctynujaje oqobpeHa Ha ceguuLu ETnukor og6opa, Cektopa 3a Jleuewe, BMA
Koja je ogp>kaHa 24.03.2011 roa. CBe ocobe cy 406GPOBOJbHO NIPUCTAJIE [ YYECTBYjY
y CTyAUjU U UHGOpPMHUCAaHe CYy O NIPUPOJH, Tpajalby U OYEeKHBAHHUM pe3yJTaTuMa
VCTpaXKUBaka, a 0/] lbUX je [00MjeHa oAroBapajyha nucaHa carjiacHOCT 3a yvelthe y
ctypuju. UcTtaxkuBame je CipoBeZieHO Y CKJIaly ca IPUHIMIIMMA XeJICHHIIKE JleKJIa-

panuje 106pe KJIMHUYKe paKce.

3.2. UicnutuBaHe rpyne

Y 0BOj KJIMHHUYKOj, IPOCIEKTUBHO] CTYAUjHU je ydyecTBoBasio 40 6oJsieCHUKA
ca cucteMckuM eputeMckuM jaynycoMm (CJIE), koju je noTBpheH kpuTepujymumMa
AmMepuuke peymaTosionike acouujauuje (APA) (40,41) u Jlynyc Hepputrcom (JIH)
noTBpheHUM 6uoNCHjoM Oyb6pera M MaTOXUCTOJIOIIKUM HaJsa3oM (mpeMa KJiacu-
¢ukanuju C30) (56,57,59). ObyxBaheHu cy 6osiecHMLIM 06a MoJia U PA3JAAUYUTOT
cTapocHor a06a (ctapuju of 18 roguHa).

AKTHUBHOCT 6y6pexxHe 60s1eCTH je KJacuprKoBaHa U npeMa UHJeKcy akTu-
BHOCTH 6yoOpexxHe 6osiectu CJIEJJAU/p (renal/Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index - rSLEDAI) (51).

CJIEJAWN /p ce cacToju o 4 KpuTepUjyMa KOjUu CTelleHyjy OyOpexHo olTe-
hemwe y okBupy CJEJAUN 2000 (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index-SLEDAI 2000) kputepujymuma aktuBHocTH 3a CJIE (51).

OBaj uHZekc obyxBaTa cjesiehe napamerpe:

- xeMaTypHujy (>5 epuTponyra y BUJJHOM I10JbY BEJTMKOT YBeJIM4abha, y3 HUC-
K/by4ere 60JIeCHUKA Ca KaJIKyJI030M, YDPUHAPHOM UH()EKIIUjOM UJIH JIPY-
MM y3pOKOM XeMaTypHuje),

- nuypujy (>5 JleykoLyTa y BUJHOM [10JbY BEJIMKOT YBeJiM4yakba Y3 UCKJ/bY-
yeme ypuHapHe UHdeKLuje),
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- npoTteuHypujy (>0.5 r/244 uav ogHOC YypUHAPHUX NIPOTerHa/KpeaTUHU-
Ha >0.5),

- UWIUHAPYPHjy (rpaHy/IUpaHU, EPUTPOLUTHHU, XUjAJIUHHU).

Ckop peHasiIHe aKTUBHOCTH U3HOCHO je oA, 0-16, a yk/byuyjyhu KpuTepujym

je 6O CBaKU CKOP aKTUBHOCTH Behu of, 0.

Ctyzauja je obyxBaTuJa JBe rpyne 60JieCHUKA MpeMa jaCHUM KPUTEpPHjU-

MHMa:

1. UcnutuBaHa rpyna: 20 6oJsiecHuka ca CJIE u JIH-oMm, Koz Kojux je 60s1ect
aKTUBHA (KpUTEPUjyM 32 aKTUBHOCT 60JIECTU NTpeMa CTaHJapAHUM OHMOXeMUjCKUM
aHaJiM3aMa: npoTeuHypuja 20,5 r/244; ofHOC ypUHApHUX IPOTEeNHA / KpeaTUHHUHA
>0,5; npema CJIEJJAU/p kpuTepujyMuMa; y3 CHUKeHU KoMmuieMeHT 113, 114, no3u-

THBHA aHTHU Ac-/IlHA aHTHUTe/Ia U NaTOXMCTOJIOIIKHK HaJla3 6uorcuje 6ybpera).
BosiecHUIM cy UMasy KJAUpeHC KpeaTUHUHA 260 Mmus/mMuH./ no KokpodTty

2. KonTposina rpyna: 20 6osiecHuka ca CJIE u JIH-oM, koju je y KOMILJIETHO]
peMucHju (nIpeMa KpuTepujymy - na je nporeuHypuja <0,5 r/24y, ogHoc ypu-
HapHUX npoTerHa / kpeaTuHuHa <0,5; y3 HeraTuBHa aHTHU - Jc [IHA anTuUTena,
komiieMeHT 1|3 u 114 y pepepeHTHUM rpaHUIlaMa U ca KJIMPEHCOM KpeaTHHHHA

260 MUJ/MUH.

Ucksbyuyjyhu KpuTepujymu cy 61U UCTH U 3a FPYIY KOja je UCTUTHBAHA U
3a KOHTPOJIHY rpyny: 6osecHUIM Maahu oz 18 roauHa, 601€CHUIM ca YPUHAPHOM
vHdeKIjoM (MO3UTUBHA YPUHOKYJITYpPa), ca KaJKyJ1030M 6ybpera, ca 6yopexHoM

uHcybunyjeHujoM (k1 kpeaTuHrMHa < 60Mus/mMuH / no Kokpodry).

3.3. Metogonoruja paga

[IpaheH je u nopehen ofgHOC napameTapa, u3Mehy ucnuTHUBaHe rpyne U KOH-
TPOJIHE TpyIe Ha MOYETKY Jieuekha, Ka0 U UCIIUTUBAHE U KOHTPOJIHE Tpylle TOKOM
poMeHa aKTUBHOCTH 60JIECTH, a KOje ce 04eKyjy 2 U 4 Mecela [0 3al04YHibakby
Jiedewa. Y MoMeHTY ofipehrBama y/HI'AJl He3aBUCHa rpyna KoJiera — HegpoJiora ca
KinuHuke je Ha ocHOBY npe/iBUheHUX NapaMeTapa, 6e3 yBuja y pesyararte y/HI'AJI,
npolewmrBasa aKTUBHOCT OosiecTd. Takohe y odyekrBaHOM TepMHUHY NpOMeHe
aKTHUBHOCTHU 60J1eCcTU (2-TU U 4-TU Mecel) npaheHu cy U nopeheHu U Apyru napa-
MeTpU aKTUBHOCTH 60JIeCTH UCIUTHUBAHUX rpyna. Takohe 06aB/beHO je nopehemme

napaMmeTapa npahemwa, yHyTap rpyna 4 To 1o Bu3uTama Ha 2 U 4 Mecela.
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[TapameTpu Koju cy npaheHH y cBaKoj BUSUTHU OWJIM Cy CTaHAApPAHU GUO-
XeMHjCKU MapaMeTpH U mapameTpu O0yopexxHe ¢yHKnuje: Ll-peakTHBHU mpoTeUH
(LIPT), kpBHa cauka (KKC), kpeaTUHUH, YKYTTHU IPOTEUHH, aJIOYMUHHU, XOJIECTEPOJI,
Tpuravuepuau. Takohe cy npaheHH U KJMpeHCH KpeaTHHUHA MO ¢popMysiaMa 3a
rsioMmepysicka ¢unatpanujy (FOP): TOP M/IP/l (Modification of Diet in Renal Disease)

Y KJupeHc KpeaTuHuHa / o dopmysu (Cockeroft-Gault) - KKKp:

MDRD ¢opmyna - 'eP MAP/
['®P (ml/min/1.73m2) = 186 x {[cepyM kpeaTuHuH (umol/l) /88.4] -1.154}

x ctapocT (rogune) - 0.203 x 0.742 3a xeHe

Cockcroft-Gault - ®opmyna (KKKp):

[140-cTrapocT(rogune)] x Tes. Texkxuna (kg) * (0.85 3a xeHe)
['®P (ml/min) =

cepyM kpeaTuHuH (pumol/1) * 0.8136

O UMYHCKUX aHa/M3a npaheHu cy: kommaeMeHT 113, 114, aHTHU HyKJ/leapHa

antutena (AHA- XEII 2 cy6erpar), autu Ac JJHA anTUTeNa.

Of aHa/M3a y ypuHY: CEIMMEHT ypHUHA, IPOTeuHypHja no buypety, ypuHo-
KYyJTypa, OAHOC YPUHApPHUX NPOTeHWHA U KpeaTUHHUHa (Yn/k). CTyauja je o6yxBa-
THJIa TPU BU3UTE UHULM]jAJIHY, HAKOH 2 U 4 Mecela 10 3all0YUbakby Jiedyeha.

[Topes pyTUHCKHX KJIMHAYKO-1a00PaTOPHUjCKUX UCIIMTHBAa Y BpeMe CBake
IoceTe, KOJ, CBaKOT AL UjeHTa je UCKJbYUYMBO Y Y30PKY IIPBOT jyTapHwker ypuHa KOjH je
NpPEeTXO0/HO eHTpUyrupaH y ueHtpudyru Ha 4000 o6pTaja/MuH (360T yKIamkakba
Tasora) metogoM LIMUA - XeMUJIyMUHECLEHT MUMYyHOecej TEXHOJIOTUjOM - Koja
npeAcTaB/ba UMyHOXEMUjCKU TeCT, oJipehruBaH ypuHapHu HI'AJI (koMepuujasHu
kuToBU pupme: Abbott Diagnostic Ha ARCHITECT® i2000 SR anasnajzepy). To je
TECT 3a KBAHTUTATUBHO o/ipehuBame U 3aCHHUBA Ce Ha NPUHIMIY MUKpPOYECTULA
XEMUJIYMUHUCIEHTHOT UMyHoo/ipehrBamwa. KoHueHnTpanuja ypuHapHor HIAJI-a
je U3pakaBaHa y ng/mil, npu yeMy je ropwy pedepeHTHY rpaHUIy NPeJCTaB/baA0
HUBO of, 131,7 ng/mil.

3.4. Cratuctnuka obpapga nogartaka

OcHoBHa aHa/M3a npaheHUX mapaMeTapa M3BpIIEHA je MyTeM CTaHAAP[-

HUX IIapaMeTapa AEeCKPUIITUBHE CTATHCTHKE (Cpe;&ba BpeJHOCT * CTaHZapAHa
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JeBujanyja - SD) WM myTeM perucrpaiiyje yuecTaJoCTH M0jaBe HEKUX obesiexja
(bpekBeH1Mja). Y 3aBUCHOCTH o, TUMA nopehemwa (ABe UM BUIllE T'pyna) U pac-
nozese kopuuheH je CTyJeHTOB T-TeCT ajJTepHaTUBHO MaH-BuTHujeB - Y TecT
(Mann-Whitney - U test) uiu aHasiM3a BapujaHce y jeJHOM MpaBly (aJTepHATUBHO
Kpackan -Banucos tect (Kruskal-Walis test).

[Topehemwe puctpubynuja ¢ppekBeHIMja pa3JMUUTUX Tpyla U3BPILEHO je
nyteM X* TecTa. 3HaYajHOCT pas/MKa UCIMTMBAaHUX obesiexxja mpuxBaheHa je Ha
TPHU HUBOA 3Ha4yajHocTH (p<0,05; p<0,01; p<0,001).

KoncTpyucaHa je POK kpuBa 3a y/HI'AJl u oapeheHe rpaHuyHe BpeHOCTH

Ha OCHOBY U3payyHAaTUX BPEHOCTHU 32 CIELUPUIHOCT U CEH3UNBHOCT.

3a CTaTUCTUYKY aHAJIM3y KOPULINEH je KoMepIUjaJHU CTATUCTUYKU COPTBEp:
Statistica 8,0, Stat Soft Inc., Tulsa, OK, SAD, 2007.

CHara cTtyauje ¥ BeJIMUYMHA y30pKa: /la 6u cHara ctyauje 6usia 80%, a Bepo-
BaTHoha rpeuike npsor tuna (a=0.05), a umajyhu y Buay aa je pasiuka usmebhy
rpyna yrBphuBaHa nyTeM t-TecTa U y3uMajyhu y 063Up Ja je oueKrMBaHa pa3JjiuKa
KoHLeHTpanuja ypuHapHor HI'AJI usmebhy rpyna oko 50% ca craHzap/iHOM JeBHja-
nujom = +30%, 3aKk/bydeHo je Ja je noTpebaH 6poj nauujeHara 17 (MUHUMAJHO) y
CBaKOj IPyIH.
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4.1. AemorpadcKkmn n NnabopaTopujcKn pesyntaTtu

4.1.1. Jemorpadckun nogaum UCNUTAHUKA

UcnutuBamwe je obyxBatuyo 40 6osecHuka ca CJIE u JIH tun IV koju cy
JiedeHU U KOHTpoJsimcaHu y Kinnnunu 3a Hedposiorujy u KinnHunu 3a peymaToJio-
rujy, Bojuomenununcke Akagemuje y beorpaay. Ucnutanuny cy 6uiv noje/beHu y
JBe rpyrne no 20 6osiecHUKA. [IpBy Ipyny cy YMHHJIM O0JIECHUIM ca aKTUBHUM JIH

(Tpyna 1/A), a apyry rpyny (I'pyna 2/P) 6onecaunu ca JIH koju je y peMucuju.

Ta6esa 6 - /lemorpadcku nogauu MCNMTaHUKA

Tpyme (u = 20) [Topehbemwe nsmehy
IlapameTpu rovia
1/A 2/P by
YKEHCKHU MYILKH KEHCKH | MYIIKH
Mon x?=0,69; p=0,40
15(75%) | 5(25%) | 18 (90%) | 2 (10%)
X+CJl
Toa. crapoctu | 37,50 £ 15,74 42,65+ 12,44 t=1,14;,p=0,25
TeJ1. TexxuHa
Buszuma 0 68,74 + 12,64 67,27 £9,92 t=0,40;p=0,68
Busuma 1 67,46 + 13,60 66,46 + 10,53 t=0,25p=0,79
Buszuma 2 66,30 + 13,07 65,79+ 11,16 t=0,13; p=0,89
Tun JIH IV IV
Tledere Koptukoctepouau, ukiaobocpamuy,
MukodeHouat, AzaTronpuH/Llukiaocnopux

YBUJIOM y MOZaTKe MOXe Ce 3aKJbYUYHUTH Jla He TIOCTOjU CTAaTUCTUYKHU 3HA-
YajHa pasJinka usMely rpymna y ogHOCy Ha JUCTPUOYLHUjy 6G0JIeCHUKA IpeMa 01y,

roonHama 1 TeJIeCHOj TEeXHWHH.

4.1.2. NabopaTtopmjckmn pes3yntatm UCNUTaAHUKA

Y cnepehrM TabenaMa npuKasaHu Cy Jiab. pe3yJTaTU UCIMTAaHUKA 110 BU3U-
tama 0-2 (Tabene 7, 8,9, 10).
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Ta6ena 7 - JlaGopaTopujCKy MapaMeTpH 110 BU3UTaMa 3a 06e rpymne — KpBHa civka

1/A 2/P [Topehemwe

Mapamerpy: KKC X i/C[[ X i/Cﬂ 1/13Meph;) rpymna
Eputponutu: Ep 102 /L
Busura 0 4,02 +0,68 4,34 + 0,47 p= 0,099
Busura 1 4,25+ 0,48 4,45 + 0,44 p=0,189
Busura 2 4,25 + 0,46 4,57 £ 0,46 p=0,024*
Xemom1o6uH: X6 (g/L)
Busura 0 111,16 £ 15,10 124,25 + 12,83 p= 0,005**
Busura 1 120,30 +13,03 | 127,95+12,12 p= 0,062
Busura 2 121,45+ 12,25 | 139,60 + 42,38 p=0,071
JleykouuTtu: Jle 10° /L
Busuta 0 6,00 2,02 7,02 + 3,58 p=0,274
Busura 1 7,14 £ 2,49 7,31+ 2,69 p=0,832
Busura 2 6,50 + 2,08 7,41+ 2,82 p=0,256
Tpom6ouuTu: Tp x10°/L
Busura 0 206,55+ 55,01 | 248,05+ 106,64 | p=0,130
Busura 1 225,10 +42,57 | 251,00+ 101,49 | p=0,360
Busura 2 232,60 +42,04 | 264,05+92,09 | p=0,231

*p<0,05 **p<0,01; ***p<0,001

HopebekbeM CpeArbHUX BpeAHOCTH IMapaMeTapd KpBHeE C/IMKe 1[I0 BU3UTAMa

3amaka ce Jla CKOpO /Jla HeMa CTaTUCTUYKHM 3HauyajHe pa3Jivke Mehy rpynama. Pas-

JIMKa je 3HavyajHa (p=0,005**) y nopehemwy HUBOA XeMOTJIOOUHA Y HYJITOj BUSUTH

u3Mebhy rpymna, kao ¥ eputpouuTa y Apyroj Busutu (p=0,024*), y3 HannoMeHy Aa je

HUBO epUTPOLMTA Y pedepeHTHUM I'paHUIaMa y 06e rpylle.

Ta6ena 8 - [lapameTpu 6ybpexHe GyHKIIMje 110 BU3UTAMa 3a 06e rpyre

MapameTpu: 1/A 2/p lopeheme

Oyb6pexxHe QyHKIH]je X + CJl X+ CJI uamebhy rpymna
KpeatunuH Kp (umol/I)
Busura 0 87,65 + 33,09 79,15 +£19,93 p=0,331
Busura 1 82,10 + 27,86 75,45+ 16,03 p=0,360
Busura 2 78,00 = 22,59 72,15+ 16,16 p=0,352
KimmpeHc kpeaTuHUHA
I'eoP / MAPA (ml/min) 86,52 £ 29,92 88,61 = 29,69 p=0,825
Busura 0 90,55 + 29,73 88,74 + 25,88 p=0,842
Busura 1 94,65 * 25,04 94,63 + 29,1 p=0,997
Busura 2
K. KpeaTuHMHa
KokpodT1/KKKp (ml/min) 106,74 £29,23 | 103,33 +23,39 p=0,406
Busura 0 111,74 £32,97 | 110,61 = 23,34 p=0,125
Busura 1 113,64 £26,30 | 111,20 = 24,66 p=0,302
Busura 2

*p <0,05); ¥ p<0,01; ***p < 0,001
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Huje yTBpheHa cTaTUCTUUKU 3HAYajHA pa3J/iMKa y napaMeTpuMa OybpexHe
byHKIMje Yy cepyMy (KpeaTHHHH, KJUpPeHC KpeaTHHUHA — 1o [OP M/IP/], kiaupeHc
kpeaTHHUHa o KokpodTy), UITo je cacBUM pa3yM/bUBO UMajyhu y BUAY KpUTe-
pUjyMe 3a YK/bydere 60JieCHUKA y cTyAujy. HelocTaTak oBe 3Ha4ajHOCTH MO/ABAYU
3Hauaj y/HT'AJI-a kao napameTpa y JIH jep uck/bydyje MoryhHOCT /ia je OH mapame-

Tap aKkyTHu3alyje 6yopexxHe CJ1ab0CTH.

Ta6esia 9 - BruoxeMUjCKU U UMYHCKU IapaMeTpH o6e rpyIne y BU3uTaMa

[TapameTpu: _1/A _2/P [Topehemwe
BuoxeMHjcke U1 MMyHCKe aHa/Iu3e X+CA X+CA nsMebhy rpyna

LI-peaktuBHU npoteuH: LPII(mg/L)
Busurta 0 566 +6,17 3,75+1,48 p= 0,357
BusuTa 1 4,42 + 3,45 3,16 0,61 p= 0,043*
Busura 2 3,47 +0,61 3,48 + 2,29 p=0,030*
Ykynuu npoternu: YII (g/1)
BusuTa 0 59,65+9,12 |67,15+9,25 p=0,013**
BusuTa 1 61,80+586 [67,90+7,46 p= 0,006**
BuzuTa 2 62,85+520 |[68,75+8,46 p=0,231
An6ymunu: Anoé (g/1)
BusuTa 0 33,35+7,88 |39,05%4,45 p=0,007**
Busura 1 37,20 £ 4,25 40,20 + 4,67 p= 0,040*
Busura 2 38,85+4,36 40,50 £4,90 p=0,268
Xousiectepout: Xou1 (mmol/1)
Busuta 0 522 +1,36 5,35+0,81 p=0,714
BusuTa 1 5,30 £ 0,95 5,42 +0,95 p=0,695
Busura 2 5,04 +£0,81 531+1,26 p=0,427
Tpurnunepuau: Tpur (mmol/1)
Busuta 0 1,53 £ 0,65 1,54 + 0,34 p=0,961
Busura 1 1,55+0,71 1,50 £ 0,28 p=0,764
BuauTa 2 1,55+0,78 1,44+ 0,43 p= 0,599
KomnemenT: 113 (g/1)
BuzuTa 0 0,65+0,16 0,83+0,11 p=0.000***
Busurta 1 0,75+0,11 0,82+0,10 p=0,077
BusuTa 2 0,79 £ 0,09 0,86+0,12 p=0,062
Kommnuiement: Li4 (g/1)
Busura 0 0,09 +0,11 0,14 +0,03 p=0,000***
Busura 1 0,11 +0,03 0,14 + 0,04 p=0,06
BusuTa 2 0,18 £ 0,20 0,15+0,03 p=0,156
AuTu agc HA AnTuTena (IU/ml)
Busura 0 105,45 £78,03|12,07 £ 11,71 | p=0,000***
BusuTa 1 90,05+91,33 |12,00 £ 14,43 | p=0,000***
BuzuTa 2 67,90 +80,37 |11,82+31,26 | p=0,000**

*p < 0,05; ** p < 0,01; ***p < 0,001
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[Topenehu cpeamwe BpeJHOCTH JIaOOPATOPUjCKUX (OMOXEMHUjCKUX U UMYH-
CKUX) aHa/iu3a, u3Melhy rpymna, CTaTUCTAYKA 3HAYAjHOCT je youeHa 3a YKYIHe Mpo-
TerHe U aJIbyMUHe Y MHULMjaIHOj (Hy/ITOj) BUSUTH U y IPBOj BU3UTH, Beh y Apyroj
BU3UTHU Ta pas3JyiMKa usMehy rpymna je HecuriudpukanTHa. KomnsiemenT 113 u 114 je
CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHO OMO pa3/IMYUT caMo y Mmopehewy rpyna y Hy/JATOj BUSUTHU
IITO je OArOBapasio pasjMLM Koja je MOCTojaja Npe 3aMovyribakba Jieuewa, Beh y
BU3UTaMa 1 4 2 Ta pa3JiMKa je CTaTUCTUYKHU He3HavyajHa. AHTH Ac-/IHA anTUTesna cy

3Ha4yajHO 6WJIa pa3nyMTa u3Melhy rpymnay cBe TpU BU3HUTE.

Ta6esa 10 - J/labopaTOpHjCKX TapaMeTpPU U3 YpUHA 32 00€ rpyre y CBe TPU BU3UTE

Jla6opaTopujcku 1/A 2/P Mopeheme
napaMmeTpu / ypuH X+CI X+CJ usMebhy rpymna
CJIEJAHU / p
Busura 0 5,20 £ 2,66 0,00 = 0,00 p= 0,000 ***
BusuTa 1 2,75+ 1,80 0,00 = 0,00 p= 0,000 ***
BusuTa 2 1,60 £ 1,75 0,00 £ 0,00 p= 0,000 ***
IIporeunypwuja (g/24h)
Busuta 0 4,12 + 4,08 0,39 + 0,35 p= 0,000 ***
BusuTa 1 2,00 £1,32 0,33 £0,27 p= 0,000***
BusuTa 2 1,05+0,87 0,24 £0,17 p= 0,000***
Yn/ kpe
Busuta 0 2,76 £ 2,95 0,30 £ 0,20 p= 0,000 ***
Busura 1 1,38+1,03 0,26 + 0,16 p= 0,000 ***
Busura 2 0,71 £ 0,507 0,20 +0,07 p= 0,000 ***
HI'AJ /y (ng/ ml)
BusuTa 0 173,25 +172,12 18,75+ 10,76 p= 0,000 ***
BusuTa 1 73,29 £ 48,76 14,69 £ 6,27 p= 0,000 ***
BusuTa 2 49,60 £ 72,57 13,35+ 10,22 p= 0,000 ***
*kp < 0,001

[Ipahenu mapamMeTpu M3 ypuHa y CBUM BU3UTaAMa, OUJIM CYy CTATUCTUYKH 3Ha-
YyajHo pa3snyuTu Mebhy rpynama (p < 0,001). [lobujeHa je cTaTUCTUYKU 3HAYajHA
pasJjrkKa 3a 244 NpoTeuHYpPHjy y CBUM BH3UTaMa, a UMajyhu y BUAY Jia CMO Mope-
JUIM rpyny ca akTUBHUM JIH u rpyny koA koje je 6oJiecT 6uia y peMUCHjU. Jol
jenaH on nmapaMeTtapa 3a akTuBHOCT JIH npejcTaB/beH y BUAY 0lHOCA IPOTEUHA Y
YPUHY U KpeaTHHHUHA (Y1I/Kp ) 6UO je CHTHUTQUKAHTHO pas/IMYuT U3Mehy rpyna.
Cpeamwa BpeaHocT ypuHapHor HI'AJI -a je usnocuna 3a 'pyny 1/A 173,25 + 172,12

ng/ml, a y rpynu 2/P 18,75 * 10,76 ng/ml y nununujannoj Buautu. OBako BUCOKa
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C/l ob6jammbaBa ce BeJUKUMM pasjvkaMa y HUBoy y/HIAJl y o6e rpyne. Y I'pynu
1/A HuBo y/ HTAJI ce kpetao ox 772,3 no 28,4 ng/ml, ay I'pynu 2/P ox 42 po
2,1 ng/ml.

Ha rpadukonuma ox 1 - 8, npukasaHu cy camo CTaTUCTUYKU 3HA4YajHU J1abo-

paTopujCKK MapaMeTpH Koju cy nopeheHu n3Mehy rpyma no Busutrama

I'padukoHn 1 - [lopeheme cpejibUX BpeJHOCTH YKYTHUX IPOTENHA U3Mehy
1/Au 2/P rpyney cBe TpU BU3UTE

——1/A
—a—2/P
54
0 1 2
Busure

[Topehemwe (Bu3uTE): *p<0,05; **p<0,01

0:0 p- 0,013*

1:1 p- 0,006**

2:2 HC

I'padukon 2 - [lopeheme cpebUx BpeIHOCTH aIGyMUHa usmebhy
1/Au 2 /P rpyne y cBe Tpu BU3UTE
46
e
——1/A
—-— Z/P
30
0 1 2
Busure

[Topeheme (Bu3uTE): *p <0,05;*p<0,01

0:0 p= 0,007**

1:1 p= 0,040*

2:2 HC
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I'padukon 3 - [lopehemwe cpewbux BpeaHocTH 113 kommiiemMeHTa, usmehy
1/Awu 2/P rpyney cBe TpU BU3UTE

——1/A
—-—2/P
0,5
0 1 2
Busure
[Topeheme (BU3UTE): **p < 0,001

0:0 p= 0.000***
nopeheme octanux Busuta HC

I'padukoHn 4 - [lopehewe cpebux BpegHocTu aHTH Ac JJHA anTuTe1a n3amMehy
1/Au 2 /P rpyne y cBe Tpu BU3UTe

120

100

80

——1/A
60

IU/ml

—8—2/P

40+

204

0

[Topebeme (Bu3uTE) **p < 0,001
0:0 p = 0,000 ***
1:1 p = 0,000 ***
2:2 p =0,000 ***

JlobujeHa je cTaTUCTUYKHU 3Ha4YajHa pasJ/ivKa Yy CBUM BH3UTaMa nopehemem

cpeilbUX BpeAHOCTH aHTH Ac JJTHA anTUTe 1a.
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g/24h

I'padukoH 5 - [lopehemwe cpebux BpeAHOCTH 244. IpOTEUHYpHje usmehy
1/Awu 2/P rpyney cBe TpU BU3UTE

kkk

——1/A
—a—2/P

[Topeheme (Bu3HUTE): *#*p < 0,001
0:0 p= 0,000 ***
1:1 p= 0,000 ***
2:2 p= 0,000 ***

Jlo6uvjeHa je CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHa pasJyiMka usMmeby rpymna y cBUM BU3H-

TaMa 3a MPOTEeUHYPHjy IITO je U OYeKUBAHO, jep je mopeheHa rpymna ca akTHBHOM

6oJsienthy u rpyna koz Koje je JIH y pemucuju.

CJIEJAU /p

I'padukoHn 6 - [Topehemwe cpeamwux Bpeguoctu CJAEJAN/p uamehy
1/Awu 2/P rpyney cBe TpU BU3UTE

kkok

——1/A
—=—2/P
1 S
0 o o n
0 1 2
Busute
[Topeheme (Bu3uTE): *#*p < 0,001

0:0 p= 0,000%**
1:1 p= 0,000%**
2:2 p= 0,000%**
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I'padukon 7 - [lopehemwe cpebuX BpeAHOCTH OJHOCA YPUHAPHUX [IPOTEMHA U KpeaTH-
HuHa usmehy 1/A u 2/P rpyne y cBe Tpu BU3UTe

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

ng/ml

——1/A
—=—2/pP
Busure
[Topehemwe (Bu3uTa): ***p < 0,001
0:0 p= 0,000%**
1:1 p= 0,000%***
2:2 p=0,000%**
I'padukon 8 - [lopehemwe cpewux BpeaHoctu y/HI'AJl nusmehy
1/Au 2/P rpyney cBe TpU BU3UTE
——1/A
—=—2/p
0 1 2
Busure
[Topehewe (Bu3uTa): **p < 0,001

0:0 p= 0,000%**
1:1 p= 0,000%**
2:2 p= 0,000%**

[Topehewem cpeamwe BpegHoctu y/HIAJI ynopeaHo usMeby rpyna Ha 2

Mecena (ykynHo 3 Bu3uTe) KopuihewsM Mann-Whitney U testa 3ak/byuyyjeMo aa

je yuyTap rpymne 1/A cTaTUCTHYKU 3HauajHO cMamberbe y/HIAJL, kao u cmamemwe

CJIEJAW/p ckopa, 244. npoTenHypuje, U Y /kp.
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4.1.3. NojeanHa4yHK NpUKasmn nabopaTopujcKuxX napameTapa 3a
6onecHuke obe rpyne

Ha cienehum rpadukoHrMMa NpUKa3aHU Cy MOjeJUHAYHU J1TabopaTOPHUjCKU
pe3yJiTaTh 3a MapaMeTpe KOjU CYy OUJIM CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHO PA3JIUYUTH IO
BU3UTaMa, 3a CBaKor o 20 6osiecHMKa U3 rpyne ca akTuBHuM JIH (1/A) u us rpyne

y pemucuju (2/P).

I'pa¢ukoH 9 - [Iprukas BpeAHOCTH aJI6YMHUHA N10je JUHAYHO
3a cBaKor 6oJiecHUKa y rpynu 1/A

50

40

w
o

An6ymus (g/1)

-0- v

N

o
éLd
SR

] —m- Ci

10 —— M
1 -a- I
1 - C.
4 —F -

0
0 1 2
Busure

I'padukon 10 - [Iprvkas BpeAHOCTHU a/10YMHUHA N0jeJUHAYHO 3a CBAKOT
6oJsiecHUKa y rpynu 2 /P

60

o= JIM
-o- JH
-« TM
- CM
.- T/
—&- /b
—— Bl
-A- AC
-+ PB
= - AM
o= MV
-0~ ac
== T3

Anbymun (g/1)

—o - Mb
—#- Ch
] —— MA
10 ~4- CC

1 ~+- BM
— - JIB

0 1 2
Busure
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3amakaMo Jla ce HUBO aJbyMHHa y cepyMy usMmeby 6osiecHUKa OBe /iBe
rpyne pa3JiikKoBao 3Ha4ajHO y Hy/Toj BU3uTH (rpymna 1/A 33,35 + 7,88 g/1, rpyna
2/P 39,05 £ 4,45 g/1 ) u y npBoj Bu3utu (1/A: 37,20 + 4,25 g/1; 2/P: 40,20 + 4,67

g/1), nok je y Tpehoj Ta pa3/sinka He3Ha4YajHa.

I'padukon 11 - [Ipukas BpeaHocTH aHTH Ac JJHA aHTHTes1a Toce6HO 3a CBaKor

ac JTHA (1IU/ml)

6oJsiecHuKa y rpynu 1/A

350

300

250

200

150

100

50

Busure

< JA

-0 K]

.. L[M
— - T8
-o- AC
|- [IM
—— PA
-4- T3
~+- MB
= - (]

—Oo—- BC
-0- ]M
-~ BB
— - PJ

—o- U/l
-m- CB
—— MA
-4- [IP
~+- CA
= - 1A

I'padukon 12 - [Ipukas BpegHocTH aHTH Ac-JJHA AT nmoce6HO 3a cBakor
6osiecHUKaA y rpynu 2 /P

1
Busure
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[TocMaTpajyhu nojeguHadyHe pe3ysaTaTe 32 aHTH Ac-lHA aHTUTesna y rpynu
1/A 3anaxa ce BpegHocT A0 300 IU/ml y HynTOj BUSUTH, a Yy BUSUTU 2— HAKOH 4
Mecena (y3 ogrosapajyhy Tepamnujy) Ko HeKUx 60sieCHUKa HUBO Ac-/IlHA anTuTe1a
u3Hocu U 15 IU/ml (wTo je rpaHnyHa-pedepeHTHa BpegHOCT). Y rpynu 2 /P Bpena-
HOCTH Cy yriiaBHOM 6usie fo 15 [U/ml, npu yemy cy koj HEKHX GoJieCHUKaA GuJjie

UJIeHTU4YHe U npejcTaB/beHe cy y [padukony 12 jeJUHCTBEHOM JIMHUjOM.

I'paduxon 13 - [Iprkas BpeAHOCTH 244. IPOTEUHYPHje MOCEGHO 3a CBAKOT
6oJsiecHuKa y rpynu 1/A
18
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Busute

I'padukon 14 - [Iprkas BpeAHOCTH 244. IPOTEUHYPHje MOCEGHO 3a CBAKOT
6osiecHukay 1/P
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[Ipoteunypuja je y rpynu 1/A 6uaa og 15,75 g/24h ununujaano, go 0,150
g/24hy npyroj BU3UTH 3a HeKe O0JIeCHUKE, 10K cy y rpynu 2 /P npoTenHypuje buie
7o 0,500 g/24h.

I'padukon 15 - [Ipuka3 ungexca CJEJAW/p noce6HO 3a cCBaKoT
6osiecHUKa y rpynu 1/A

12

10 Q\\ —o= ]2

-0- KJ
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o - U/
—a- Cb
—— MA
-4- [IP
=+ CA
— - LA

[ee]

CJEJZIAU /pckop
(o)}

Busute

I'padukon 16 - [Ipukas ungekca CJIE/IAWU/p moce6HO 3a cBaKoT
6oJsiecHuKa y rpynu 2 /P
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o
=

0,0 e : g

0 1 2
Busure
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Y rpynu 1/A unpekc 6yopexxHe aktuBHocTu CJIE: CJIEJJAU/p usHocHo je
o 1-11 y Hy/nTOj BU3UTH, A0K je koA 20 6osiecHUKA y rpynu 2 /P 6uia uaeHTUYHA

BpeaHoct CJIEJIAU/p npeacTaB/beHa jeAUHCTBEHOM JIMHHjOM.

I'padukon 17 - [Ipukas ogHoca Y /Kpe, noce6HO 3a CBaKoT 6oJiecHUKa y rpynu 1/A
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I'paduxkon 18 - [Iprkas ogHoca Y /Kpe, noce6HO 3a cBaKor 6oJiecHUKa y rpynu 2/P
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Busure

OnHoc Yni/kpe uameby 6osiecHuka je y rpynu 1/A usHocwuo je g0 11,0 gok je
KoJi 60J1eCHMKA ca CTabuJIHOM peMucujoM y rpynu 2 /P usnocuo g0 0,30 y Hy/aTOj

BHU3UTHU.
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I'paduxkon 19 - [lpukas y/HI'AJl moce6HO 3a cBakor 6oJiecHUKA y rpynu 1/A

HT'AJT /y(ng/ml)
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I'padukon 20 - [Ipukas y/HI'AJl noce6HO 3a cBakor 6oJiecHUKa y rpynu 2 /P

HT'AJT /y(ng/ml)
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[lojenuHayHe BpegHoctu y/HTAJI y rpynu 1/A 6une cy on 770 ng/ml o

63 ng/ml y Hy/ITOj BUSUTH, JOK Cy BpeJTHOCTU y 2 /P rpynu npoce4yHo U3HOCUJIE ¥

HysaTOj BU3uTH 18,75 * 10,76 ng/ml, no 13,35 * 10,22 ng/ml y aApyroj BU3UTHU.
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4.2. Nopehere nogataka yHyTap rpyna no susMtama

4.2.1. Tpyna 1/A: Nopehere cpepbux BpegHocTu npaheHnx
nabopartopmjckux napamerapa no BusuTama

Ta6ena 11 - Jla6. mapaMeTtapu y rpynu 1/A no Bu3auTamMa U HbUX0Ba pas/ivKa

1/A(X+CH)
Kruskal Wallis
Jla6.mapam/c Buswura 0 Buswura 1 Bu3sura 2 H test/ANOVA
0:1 HC
LIPIT (mg/L) 5,66 £ 6,17 4,42 + 3,45 3,47 £0,61 0:2 HC
0:1 HC
Epx10 ~12 /L 4,02 +0,68 4,25+ 0,48 4,25 + 0,46 0:2 HC
0:1 HC
X6 (g/L) 111,16 £+ 15,10 | 120,30 + 13,03 | 121,45+ 12,25 0:2 HC
Jlex10*9/L 6,00 2,02 7,14 + 2,49 6,50 + 2,08 0:1 HC
0:2 HC
0:1 HC
Tpx 10 "9/L 206,55 + 55,01 | 225,10 +42,57 | 232,60 + 42,04 0:2 HC
0:1 HC
Kp (umol/1) 87,65 +33,09 |82,10+27,86 | 78,00+22,59 0:2 HC
0:1 HC
Y1 (g/1) 59,65 +9,12 61,80 £ 5,86 62,85 + 5,20 0:2 LC
0:1 p=0,09
An6 (g/1) 33,35+7,88 37,20 + 4,25 38,85 + 4,36 0:2 p=0,010**
0:1 HC
Xosa (mmol/1) 522 +1,36 530+0,95 5,04 £ 0,81
0:2 HC
0:1 HC
Tpur (mmol/l) | 1,53 £0,65 1,55+0,71 1,55+0,78
0:2 HC
0:1p =0,030*
113 (g/1) 0,65+0,16 0,75+£0,11 0,79 £ 0,09 0:2 p=0,002**
1:2 p=0,594
114 (g/1) 0,09 £ 0,04 0,11+0,03 0,18 £ 0,20 0:1HC
g ) - ] 1] - 1] ) - ) 02 HC
a"Tu ac JHA 0:1p=0,46
A | 105,45 +78,03 | 90,05+91,33 | 67,90+80,37 | 0:2p=0,033*
T (IU/ml) 1:2 p=0,79
[o°P/MAPA 0:1 HC
(ml/min) 86,52 +2992 | 90,50 29,73 | 94,65 * 25,04 0:2 C
_ 113,64 + 26,30 | 0:1 HC
KKKp (ml/min) | 106,74 + 29,23 | 111,74 + 32,97 0:2 LC

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001
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[Topehewe nojaTaka aHasim3oM BaprjaHce - AHOBA yuuHeHO je 3a cCepyMCKHU
KpeaTUHUH, aJI0YMHHE, X0JIECTEPOJI, TPUIJIMLIEPUZE, KIUPEeHC KpeaTuHHHA ['PP-

M/P/I, knupeHc kpeaTuHuHa o Kokpodty, komniemeHT L3 u 1|4, 10K je 3a ocTasie

napametpe kopuithen Kruskal Wallis H test .

Ta6esna 12 - Jla6. napaMmeTpu U3 ypuHa y rpynu 1/A, npaheHu no Busutama u
IbUX0BaA pa3JivKa

1/A(X+Ch)
Kruskal Wallis
Jla6. mapam/y Buswura 0 Buswura 1 Buswura 2
H test
[IpoTennypuja 0:1p=0,158
no buypety 4,12 +4,08 2,00+1,32 1,05+ 0,87 0:2 p=0,000***
(g/24h) 1:2 p=0,033 *
Yp.nport / Kpear. 0:1p =0,142
yﬁ'/Kp Peat- 1576 + 2,95 1,38£1,033 [0,71£0,50 |0:2 p=0,000***
1:2 p=0,043 *
0:1 p =0,040*
5,20 £ 2,66 2,75+ 1,80 1,60 + 1,75 0:2 p=0,000***
CIEJAH/p 1:2 p=0,158
0:1 p =0,025**
HTAJ (ng/ml) |173,25+172,12 |73,29 +46,76 [49,60 = 72,57 | 0:2 p=0,000%**
1:2 p=0,035*

*p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001

[TopeheweM J1a60paTOpHjcKUX MapaMeTapa 10 BU3UWTaMa Ha 2 Mecela,
3amaka ce OYEKMBAHO, a y rpynu 1/A Ha NIpUMeHeHO Jieuere J10J1a3U J10 oCcTe-
neHor nosehawmwa HMBOA XeMOIJIOOWHA, MoBehamwa yK. IpOTeUHa, aJI0YyMHUHA, KOM-
NJIEMEHTA, CMabela X0JIeCTepoJia U TPUIJINLepUa, auTu Ac-[JHA anTuTena u 24y.
IIpOTEUHYpHje.

JloburjeHa je CTaTUCTUYKMU 3HAYajHa pa3/IMKa 3a cepyMcke aysbymuHe, 113
KOMILJIEMEHT W aHTH Ac JIHA aHTUTea, JOK Cy ocTaJie pa3/iMKe 6UJjie He CATHUQHU-

KaHTHeE.

Mebhytum nopeznehu pasnuke y Busurama 0 npema 1, 0 npema 2, kao u 1:2
3a ypyvHapHe aHajiuse: 244 npoteunypujy, CJIEJAU/p, ogHoc Yu/kpe u y/HTAJ

JlobUujeHe Cy CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHe pa3JiuKe.
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I'padukoHn 21 - [lopehemwe cpesbe BpeAHOCTH a16yMuHa npaheHo y BU3uTama
- 1/A rpyna /Kruskal Wallis H test /

Busure

0:1 p=0,09; 0:2 p = 0,010** *p <0,01

JlobujeHa je cTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT Y opehemwy Hy/ITa BUSUTE ca pyroM
(mopact HUBoa anbymMuHa ca 33,35+7,88 g/l Ha 38,85+4,36 g/], 1TO je 6MJI0 OYEKH-
BaHO MMajyhu y BUAy /1a Cy TO 60JIeCHULIM Y aKTUBHO]j rpynu JIH, Koz Kojux ce crpo-

BOJHU Jiederkhe MHAYKIIMOHOM TepaHI/IjOM.

CnuvHe pe3ysTaTe JOOU/IM CMO y 0BOj rpynu nopehemwem 113 kommiemMeHTa

y BusuTama (IpagpukoHn 22)

I'paduxon 22 - [lopehemwe cpearbe BpeJHOCTH KOMILJIEMEHTA
113 y Bu3utama- 1/A rpymna

0 1 2
Busure
0:1 p=0,030% 0:2 p=0,002** 1:2 p=0,594 *p < 0,05 *p<0,01

Jlobujena je craTucTtudka 3HadajHocT L3 y nmopehewy HysTe ca mpBoM u

HYyJITe Ca APYTOM BU3HUTOM.
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Cnenehu rpadukoH npejcTaB/ba nopehewe antu Ac JIHA aHTHUTena y BU3H-

TaMa M NI0Ka3syje CTaTUCTHUUYKY 3HAa4ajHOCT u3Mely J06UjeHuX pe3yJiTaTa y BUSUTHU
0 npemMa BU3UTHU 2.

I'padukon 23 - [lopeheme cpeamwe BpegHocTu auTH Ac JIHA y Busurtama - 1/A rpyna

120

Busure

0:1 p=0,46; 0:2 p=0,033*%;  1:2p=0,79 *p<0,05

WMajyhu y BUAYy Aia cy pe3y/sTaTh ypUHAPHUX aHa/M3a 3HayajaH NoKa3aTeJsb
akTuBHOCTH JIH y 0BOj rpynu cMo J0GMJIM pe3yJTaTe KOjU Cy YKa3aau Ha MO3UTH-

BaH edeKaT NpUMeHmeHOT Jieuewa (mpoTteuHypuja, CJIEJAU /p, Yup/kp u HI'AJ) -
['padukonu 24 -27.

I'padukon 24 - [lopehemwe cpesitbe BpeJHOCTH IPOTEUHYPHUje U3MeDy
Bu3uTa - 1/A rpyna

g/24h

1,05
1,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, [t

Busure

0:1 p=0,158; 0:2 p =0,000%**; 1:2 p=0,033* (*p<0,05; ***p<0,001)
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I'padukon 25 - [lopehewe cpeamwe BpenHoctu CJIEJJAU/p y Bu3uTama - 1/A rpyna

6

52

- ol
I I

CJIEJIAW/p
w

0:1 p=0,040% 0:2 p=0,000***; 1:2 p =0,158  *p <0,05; ***p<0,001

I'padukoH 26 - [lopeheme cperbe BpeTHOCTU OAHOCA Y11 /Kpe npaheHOT
y Bu3uTama - 1/A rpyna

Yu/kpe

Busure

0:1 p=0,142; 0:2 p=0,000%** 1.2 p=0,043* *p<0,05; ***p<0,001

I'padukon 27 - [lopehewe cpeamwux BpegHoctu HI'AJl y Busutama- 1/A rpymna

200
WO sk
160N
0N
120 f - S
T e
BO |~ N
L S
e R
20 oo

0

ng/ml

0:1p =0,025**; 0:2 p=0,000***; 1:2p=0,035* *p<0,05 **p<0,01; **p<0,001
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Tokxom mpahewa, ypuHapHU napameTpu (244. npoteunypwuja, CJAELAU/p,

Yn/xpe, HTAJT) y rpynu 1/A, cy ce cTaTUCTUYKY 3HAYajHO CMakbHMBaJIk, HAKOH 3aIlo-

yeTor Jiedewa (['padukonu 24, 25, 26, 27), a nocebHO je Ta pa3/iuKa 3HayajHa y

nopebhemwy Hy/ITe ca BU3UTOM /IBa.

4.2.2. Nopehewe cpearunx spegHocTn npaheHnx naboparopujckmnx
napameTapa no susutama y rpynu 2/P

Ta6esa 13 - JIa6. anaauze y rpynu 2/P (X = C/[) npaheHe y BU3UTaMa U lbUX0Ba pa3iHKa

Kruskal Wallis
IlapameTpu/c Busura 0 Busura 1 Busura 2 H test/ANOVA
0:1 HC
LPIT (mg/L) 3,75+1,48 3,16 £0,61 3,48 £2,29 0:2 HC
Epx10* /L 4,34 +0,47 4,45 + 0,44 4,57 £ 0,41 0:1 HC
0:2 HC
0:1 HC
X6 (g/L) 124,25+12,83 |12795+12,12 |139,60 + 42,03 0:2 HC
0:1 HC
9
Jlex 10° /L 7,02 + 3,58 7,31+ 2,69 7,41 2,82 0:2 HC
0:1 HC
Tp x10°/L 248,05+ 06,64 |251,00+101,49 |264,05+92,09 0:2 HC
0:1 HC
Kp (umol/1) 79,15+ 19,93 75,45+ 16,03 72,15+16,16 0:2 HC
0:1 HC
YII (g/1) 67,15 9,25 67,90 + 7,46 68,75 + 8,46 0:2 HC
0:1 HC
Anb (g/1) 39,05 +4,45 40,20 + 4,67 40,50 £ 4,90 0:2 HC
0:1 HC
Xos1 (mmol/1) 535%0,81 5,42 +0,95 531+1,26
0:2 HC
0:1 HC
Tpur (mmol/1) 1,54+ 0,34 1,50 +0,28 1,44 + 0,63 0:2 HC
0:1 HC
113 (g/1) 0,83+0,11 0,82+0,10 0,86+0,12 0:2 HC
0:1 HC
14 (g/1) 0,14 £0,03 0,14 £ 0,40 0,15+0,03 0:2 HC
aHTu Ac JIHA 0:1 HC
At 1U/ml 12,07 £11,71 12,00 + 14,43 11,82 + 31,26 0:2 HC
roP/MIPA 88,61 + 29,69 0:1 HC
(ml/min) 88,74 + 25,88 94,63 + 29,13 0:2 HC
. 0:1 HC
KKKp(ml/min) 103,33 £23,39 (110,61 +£23,34 |111,20 £ 24,66 0:2 HC
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[Topehewe nopaTaka aHaiusoM BapujaHce - AHOBA y4umeHo je 3a Kpea-
TUHUH, aJIOyMUHE, X0JIECTEPOJI, TPUIVIMLIEPUJEe KAUpeHC KpeaTuHuHa [OP-M/IP/,
KKKp, 113, 114, nok je 3a ocrase napametrpe kopuinheH Kruskal-Wallis H test.
[Topeheme nabopaTopujckux aHaiu3a y Tabesu 13 HUje yKa3al0 Ha CTAaTUCTUYKY

3HA4YajHOCT.

Ta6esa 14 - JIa6. aHaM3e y ypuHa 3a rpyny 2/P (X + C/I) npahene y
BU3MTaMa U HbUXOBA PasJjnKa

IlapameTpu/y Busura 0 Busura 1 Busura 2 Wflli;lssllflztl::st

[IpoTenHypuja no 0:1 HC
poTeniyDY) 039%035 | 033%027 | 0,24%0,17 0:2 HC
Buypety (g/24h) 1:2 HC
YpuHapHuU npoT / 0:1 HC
PHHAPHU TP 030+021 | 026+0,16 | 0,20+0,07 0:2 HC
Kpeart. Y1 /Kpe 1.2 HC
0:1 HC

CJEJAU/p 0,00 = 0,00 0,00 + 0,00 0,00 = 0,00 0:2 HC
1:2 HC

0:1 HC

HTAJT (ng/ml) 18,75 +10,76 | 14,69+6,27 | 13,35+10,22 0:2 HC
1:2 HC

['pyna 2/P Huje UMaJsia CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHE IPpOMEeHe Y CpeJitbUM Bpej-
HocTHMMa npaheHux J1abopaTOPHjCKUX IapaMeTapa y CEpyMy U y YPUHY LITO je pas-
YMJbUBO jep je To rpymna 60jeCHUKA KOju CY Y CTabUJIHOj peMHUcHuju. OBH 60JIECHULIU
Cy OZip>KaBaJsIv CTaOUJIHY peMUCH]y CBe BpeMe Npahemwa, a Ha TO yKa3yje 244. npo-
TEeUHYPHja, HaJla3 y CeAUMEHTY ypUHaA KOjU je npuka3aH npeko CJIEJAW/p, kao u
oaHoc Yu/kpe. Cpeamwa BpenHoct y/HIAJI y oBoj rpynu 6oJiecHUKa je Takohe cTa-
TUCTUYKU He3HaYyajHa, LITO KopeJsiMpa ca ocTaJuM napametpuma. Huso y/HI'AJI je

3Ha4yajHO HWXKU Yy O HOCYy Ha rpyny 1/A.

4.3. Nopeherwe pasnuka usmehy rpyna 1/A u 2/P

Jlocajammby mpersie]; U3HETUX pe3y/Tara y TabesamMa U rpadUKOHUMA,
noce6GHO y OHUM Y KojuMa cy Mehycob6Ho nopehaHe BpeHocTH 2/P rpyie, He Moxe
y MOTHYHOCTH PACBETJIUTH peasiHy CJIUKY AUHAMHKe HEeKHUX GUTHHX, npaheHux
napameTapa y nepuoay of 0-2 Busute. Passior 3a To je yhmbeHHULA /A Ce TTOYETHe

(6azanHe) BpeaHOCTH TOKOM (0 BU3WUTE YECTO CTAaTUCTUYKMU 3HA4YajHO Pa3JIUKYjy
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u3Mebhy rpymna na je Heonxo4HO YTBPAUTHU % NpoMeHa BPeJAHOCTH MapaMeTapa y

OAHOCY Ha 0 IIpOMEHY 3a CBAKY I'pyI1y HOHaOCO6, d 3dTHUM HUX I[IOJECHHUM CTATUCTHY-

KUM aHasiu3aMa ynopeuTu: CTyleHTOB T- TecT (t-test) u anTepHaTUBHO MaH-BuTt-

HujeB Y TecT (Mann-Whitney U test) .

Ta6ena 15 - [lopehewe 3HauajHOCTH pa3inka uamehy rpyna 1/A u 2/P y Busurtama 0-2

3HavajHOCT pa3/ivka usmeby rpyna 1/A u 2/P - npome-
He peruCTpOBaHe TOKOM Tpajama cTyauje 0-2 Bu3nTa

[TapameTpu

0:1 0:2 1:2
LIPIT (mg/L) p= 0,665 p=0,903 p=0,532
Kp (umol/1) p=10,918 p=0,958 p=0,826
YII (g/1) p=0,155 p=0,818 p=0,717
An6 (g/1) p=0,092 p=0,047 * p=0,185
Xou (mmol/1) p=0,533 p=0,792 p=0,674
Tpur (mmol/1) p= 0,462 p= 0,300 p=0,312
13 (g/1) p=0,012 * p=0,019 * p=0,958
114 (g/1) p=0,056 p=0,003** p=0,07
antu ac JHA At IU/ml p=0,003 ** p=0,000 *** p= 0,000%**
[®P/M/JP/ (ml/min) p=0,468 p=0,467 p=0,831
KKKp (ml/min) p=0,506 p=0,901 p=0,591
&p/c;a%ﬂypma no buypety p= 0,007* p=0,000*** p=0,01%*
YpuHapHU npoT/kpeart. Yn/kpe| p =0,000%** p=0,000*** p=0,002**
CJIENAN/p p=0,927 p=0,294 p=0,71
HIT'AJT (ng/ml) p=0,002 ** p=0,021 * p=0,16

*p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001

CTaTUCTUYKU 3HA4YajHe pasJyivkKe U3Mely rpyna fjobujeHe cy y nopehemnma

HYJITE Ca IPBOM U Ca APYyroM BU3UTOM 3a: KoMmmieMeHT 1|3, antu ¢ JIHA anTHTe 3,

244.nmpotennypujy, onHoc Y nip/kpe u HT'AJL. [lopehewe anbyMuHa 1 KoMIjieMeHTa

114, craTUCTHUYKY je OUJI0 3HaYajHO caMO U3Mely HysITe U Apyre BU3UTe.
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Mpum. ap Buoneta PabpeHosuh

4.4. Kopenauyumje HIAJ1 ca ogabpaHum
nabopaTtopmjckum napametpuma 3a rpyny 1/A

Ta6ena 16 - Kopesnauuja HI'AJI ca napameTpuMa Koju cy 3Ha4ajHU 3a
aKTUBHOCT 60JIECTH

[Tapame- | Cmamucmuuku Mapamerap y
Tap x napamempt Anoym. 13 Ac/JHA | [Ipoteunyp. CJIEAAU/p| Yn/kpe

HIAT Koed.kopenarn,. (r)| -0,60 | -0,33 0,26 0,94 0,54 0,93
Busura 0

BepoBaTHoha p<0,01| ns. n.s. p<0,001 p<0,05 | p<0,001
HIAN Koed.kopenar,. (r)| 0,04 0,32 -0,16 0,42 -0,06 0,41
Busura 1

BepoBaTHoha n.s. ns. n.s. n.s. n.s n.s.
HIAN Koed.kopenar,. (r)| -0,49 | - 0,50 0,66 0,82 0,87 0,76
Busura 2

BepoBaTHoha p<0,05| p<0,05| p<0,001| p<0,001 p<0,001 | p<0,001

M3 cymapHor npukasa uspadyyHaTux kopesanuja y/HI'AJl u gpyrux 6uT-

HUX [TapaMeTapa KOju Cy 3Ha4ajHH 32 aKTUBHOCT 60JIECTH, yOoUaBa Ce CTATUCTUYKHU

3HayajHa KopeJsalyja BehuHe napamerapa TokoM Busute 0 u BusuTte 2 a notnyHa

OACYTHOCT IIOBE€3aHOCTH IIapaMeTapa TOKOM Busure 1. AETanI/I HOTpreHI/IX Kope-

Jlalija npyuKa3aHu cy Ha ciaefehum rpadpukoHUMa.

4.4.1. Kopenauwja y/ HFAN1 ca anbymuHuma y rpynu 1/A no susutama

Cneneha Tpu rpadukoHa npukasyjy HeraTuBHy Kopesauujy HI'AJI ca an6y-

MHUHUMA y JiBe BU3UTe (Tj KAaKO pacTe HUBO ajbyMuHa y cepymy, HuBo HIAJI je

HUkH ). CTaTUCTUYKA 3HAYAjHOCT NMOCTOjU y BUu3uTama 0 u 2:
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OOKTOPCKA AVNCEPTALIMIA

I'padukon 28 - Kopesnanuja y/HI'AJl u anbymuHa y cepymy

y BusutH 0 3a rpyny 1/A

“0_95% rp. noBepema

(1/8) HunAoury

I'padukon 29 - Kopenanuja y/HI'AJl u anbymMuHa y cepymy

y Bu3utH 1 3a rpyny 1/A
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I'padukon 30 - Kopenanuja y/HI'AJl u anbymMuHa y cepyMmy y BUSUTH 2 3a rpyny 1/A

Anéymun (g/1)

50
p<0,05
4519
_____ %
40 p—p O T
----------- o T
35 %0 --------------- o
o TR
o T \\
K I e e
71 N S S S S S
20
15
10
5
0
0 50 100 150 200 250 300 350 400

HI'AJl /y (ng/ml)

0 95% rp. moBepera

4.4.2. Kopenauyuja y/ HFANl ca aHtn ac AHA aHtutenmma y rpynu 1/A
no BU3UTama

Cneneha Tpu rpadukoHa nokasyjy no3uTUBHY Kopesauujy ac JHA anTuTena

ca HI'AJl y BUBUTH 2, 0K Cy OCTaJie BU3UTE CTATUCTUUYKU HECUTHUPUKAHTHE.

Ac IHA (IU/ml)

I'pad¢uxon 31 - Kopenauuja y/HI'AJl v antu nc JIHA At y BusuTtu 0 3a rpyny 1/A
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ac JHA (IU/ml)

Ac JHA (IU/ml)

I'paduxon 32 - Kopenanuja y/HI'AJl u antu ac-JHA Aty Busutu 1 3a rpyny 1/A
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I'paduxkon 33 - Kopenanuja y/HI'AJl u auTu ac-/IHA AT y BUu3uTu 2 3a rpyny 1/A
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4.4.3. Kopenauuja y/ HTAJ1 ca 244. npotenHypujom y rpynu 1/A no
BM3MTamMa

CTaTUCTUYKM 3Ha4YajHA MO3MTUBHA Kopesanyja uamehy HI'AJI u 244. npoTe-
VHypHje IpuKa3aHa je y BU3UTH 0 u 2:

I'pad¢uxkon 34 - Kopenauuja y/HI'AJl u 244. npoTeunypuje y Busutu 0 3a rpyny 1/A
18

16 1

141

12 1

10 1

~o 95% rp. noepema

[IpoTeunypuja (g/24h)

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
HTAJ /y (ng/ml)

I'padukon 35 - Kopenanuja y/HI'AJl u 244. npotennypuje y Bu3uTH 1 3a rpyny 1/A
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HI'AJT /y(ng/ml)
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I'padukon 36 - Kopenanuja y/HI'AJl u 244. npoTerHypHje y BUSUTH 2 3a rpyny 1/A
4,5

4,0 1

3,51

3,0 1

2,5 1 0 95% rp.noBepema

2,0 1

1,5 1

[Ipoteunypuja (g/24h)

1'0 1 Lo %

05 1

0,0

0 50 100 150 200 250 300 350 400
HIAJI/y (ng/ml)

4.4.4. Kopenauuja y/ HFTANNl ca CNEQAWN/p y rpynu 1/A no Busutama

TaKo}')e ce 3allaXa CTaTHCTHUYKH 3HaqajHa O3 THBHA Kopenaunja I/ISMel:)y

HTAJI u CJIEJAU /p y Bu3uTama 0 v 2, 40K y BUSUTH 1 HeMa 3HauajHe pa3JIUKe:

I'paduxon 37 - Kopenauuja y/HI'AJl u CJIEJAU /p y Bu3uTu 0 3a rpyny 1/A
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I'padukon 38 - Kopenanuja y/HI'AJl u CJIEJAWU/p y BusuTu 1 3a rpyny 1/A
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I'paduxon 39 - Kopenauuja y/HI'AJ v CJIEJAU /p y Bu3uTu 0 3a rpyny 1/A
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220

74

esanja y/HI'AJl u Yn/kpe y Busutu 0 3a rpyny 1/A

- Kop

I'pad¢uxkon 40

Ha cnenehum rpadukoHrMa nprKasaHa je MO3UTHBHA KopeJsianuja uaMehy

12

HT'AJT u Y /kpe Koja je cTaTUCTUYKU 3Ha4YajHa Yy BUSUTU 0 U 2. CMambemwe y 0JIHOCY

4.4.5. Kopenauuja y/ HFTAJl ca Yn/Kpe y rpynu 1/A no Busutama
Yn/kpe kopesinpa ca cMawermeM HIAJT .

OOKTOPCKA AVNCEPTALIMIA
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I'padpukon 42 -Kopenanuja y/HI'AJl u Y /kpe y Bu3uTu 2 3a rpyny 1/A

2,6

2,41
2,21
2,0
1,8
1,6 1
1,4 1
1,2
1,0 -
0,8 -
0,6 {02,
04712 -

021"
0,0

Y11/ Kpe

o 95% rp.noBeperma

150

200

250

HTAJI/y(ng/ml)

Ha ocHOBy npeTxo/HUX pe3y/iTaTa KOHCTpyucaHa je ROC kpuBa 3a ofjabpaHe

napameTpe: HT'AJI 0, nporeunypujy 0, CJIEJAWU/p 0, Yi/kpe 0, ac-ZITHA At 0, u AHA

0ca paHU9YHUM BpeJHOCTHUMA 34 CHEL[I/ICl)I/I‘-IHOCT N CEH3UTHUBHOCT:

Ta6ena 17 - KoopauHaTe KpHBe 3a IapaMeTpe:

HT'AJI 0, npoteunypujy 0, CIEAAU/p O, Yi/xpe 0, ac JHA 0, AHA O,

KoopauHnare kpuse

Pesyarar

Cranp,.

WuTepBas BepoBaTHOhe (95% )

. [ToBpminHa CurHudukaHt.

(Bapujacre) Ipewxa Jlowa rpanuna | lopwa rpaHuna
HIAJT 0 0,995 0,007 0,00 0,0 1,000
[Iporennypujal 0,983 0,016 0,00 0,0 1,000
CJENAN/p O 0,977 0,018 0,00 0,0 1,000
Yn/xpe 0 0,983 0,016 0,00 0,0 1,000
ac IHAO 0,904 0,052 0,00 0,796 1,000
AHA O 0,873 0,058 0,00 0,758 0,987
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I'paduxkon 43 - ROC kpuBa 3a ogabpaHe napaMmeTpe

Jlerenga

= e a-==="T — HrAI(1)
A'ff— -- '- -c — Ilporeunypuja (2)
—— CJEAAH/p (3)
= Yn/fkpe (4)
= = Ac IHA(5)
~—— AHA(6)

CEeH3UTUBHOCT

T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - CnenududHoCcT

Ha ocHoBy BpeiHOCTH noBpIHIKMHe ucnof kpuBe (AUC) HajBehy CEH3UTUBHOCT
y3 NpUXBaT/bUBY ciienupuiHocT ucnosbaBa y/HIAJL. Kpajwe necHo Ha ROC kpuBHu

cy AHA aHTUTes1a KOja CYy HajMake CEeH3UTHUBHA.

Ta6ena 18 - KoopauHaTte kpuBe: pe3ysaTaT Bapujabsie 3a HI'AJI 0

HTAJI ng/ml. CeH3UTUBHOCT 1- CnenudpUYHOCT
22,6000 1,000 0,250
24,9500 1,000 0,200
27,2500 1,000 0,150
28,0000 1,000 0,100
35,1500 0,950 0,100
42,0500 0,950 0,050
52,9500 0,950 0,000
64,7500 0,900 0,000
68,0000 0,850 0,000
79,8000 0,800 0,000
94,5000 0,750 0,000
105,9000 0,700 0,000
114,5000 0,650 0,000
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Y Tabenu 18, naT je cerMeHT TeopeTckux BpeaHoctu y/HIAJI u oarosa-
pajyhux BpeJHOCTU CEH3UTUBHOCTH U CleqUPUYHOCTU. TaMHO Ha3HAYEHUM
C/I0BMMa NpUKa3aH je peJ, KOjU IpeJjCTaB/ba ONTHMaJIHy TPaHUYHY BpPeJHOCT
(enrus. ,cut off” ) Bpegnoct 3a y/HTAJL

[Ipema koopauHatama Ha ROC kpuBu 3a y/HI'AJI, rpaHuYHa BpeAHOCT je
52,95 ng/ml.

[Ipu TOj BpeHOCTH CeH3UTUBHOCT je 95%, a cnenuduyHoct je 100%.

CBu nauujentu ca y/HI'AJI Buiue o 52,95 ng/ml, Tpeb6a fa 6yay y rpynu 1/A,
a HUjesaH y rpynu 2 /P.
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CaBpeMeHHU TpPEeHJI0BU y HePpOJIOTHjU YyCMEpeHU Cy Ka UCTpPaXKUBambUMa
JINjarHOCTUYKHKX METO/1a BUCOKE CEH3UTHBHOCTU U CIELUPUIHOCTHU KOje CY Y UCTO
BpeMe je/JHOCTaBHe, HearpecruBHe U 6p3e. Jlynyc HeppUTHUC, Kao jeiHA Of] HAJTEXKUX
komiukanuja CJIE koja ce jaB/pa y oko 27-66% 060/1eCHYKA, KapaKTepHlIle ce pas-
BOjeM OyOpeXHMX IpOMeHa Koje 3a KpaTKO BpeMe MOTy IOCTaTU UpeBep3ubuIHe
(126). MehyTuM 1 nopes 3Ha4YajHOT MOMaKa Y AUjarHOCTULU U jiedery JIH, 10-26%
6osiecHuKa he 3a 10 roguHa, pa3BUTH TEPMUHAJIHY pa3y 6yopexkHe UHCyDULIUjeH-
nuje (127, 128). UcTpaxkuBawa Ha N0J/bY YPUHAPHUX OMOMapKepa 3a aKTUBHOCT
60JiecTH cy nocebHo AparoueHa. YpuHapHu HI'AJI je 6uomapkep ca Beh JjokazaHuM
3HayajeM y paHOj AUjarHOCTULIU aKyTHe OybpexxHe MHCybUIMjeHIUje pa3IuynTe
eTHoJioruje (KOHTpacTHa HedpomaTHja, yTUL@] HeQPOTOKCUYHUX JIEKOBA, CEICa,
rcxeMujcko-penepdysujcku nopeMmehaju). bberoBa moryha ysora y JujarHoCTULIM

OCTaJIuX 6yOpeKHUX 060/beHba jolll YBEK HUje JO0BO/bHO UCTPAKeHa.

Beoma je Majio 06jaB/beHUX CTyAMja Koje Ccy UCTpakuBaJsie ysory y/HIAJI
y AujarHoCTULM U y npahewy pesyaTaTta jsedewa JIH. [IpBe cTyauje koje cy obja-
BJ/beHe, OuJie cy y Aedujoj nonynaanuju (124, 129-133). To HUje 6UIO Cay4ajHO, jep
rpyna neauvjatpujckux 6osecHuka ca CJIE je cBakako HajoceT/bUBHja He caMo 360T
TeXXMHe 60JIeCTU U MOTyhHOCTH 3a HacTaHak TpajHor omtehemwa 6yopera, Beh u
360r noTtpebe Aa ce JONYHU CTaHJapAHA JlabopaTopHjcKa JAUjarHOCTUKA Koja je
JlaHaC HeJI0BO/bHO UHCTPYKTHUBHA. YpUHApHU OHOMapKepu VI0OGAJHO MpejCcTa-
BJbajy NOTEHIIMjA/THU IUjaTHOCTUYKHU U360P 6POj je/laH MoceOHO 3a OBY MOMYJIALH]V.
Buorncuja 6yb6pera Koja HaM npyka Henpolewuse nogatke o tumny JIH u creneny
AaKTUBHOCTHU U XPOHULUTETA, Y Ae4YUjeM y3pacTy Huje nmomyjaapHa Metoja. U ako
je y aayJITHOj momny/aalyjyu 6uorncuja 6yopera 4yecrta, 106MjeHH MAaTO-XHMCTOJIOIKH
HaJla3u CJy»e CaMO Kao OpjeHTanuja y AaTOM BpPEeMEeHCKOM Iepuoay Kaja je
yuumbeHa. Cepujcke 6UONICHje HUCY MeTOJ, KOjUM OU MOIJIM Ha je/JHOCTaBaH Ha4MH
Jla IpaTUMO TOK 00JIECTH, YCIIeX Jieuekha, MelbaMo Tepalnujy U UHAUBUAYATHN3YjeMO
MoJaIUTeT Jiedewa. To cy O6UIM pa3/io3u 360T KOjUX je MOCAeHhUX HEKOJHUKO
rofiHa Y4Mb€HO nap CTyAuja y neJujaTpHjCKOj monyaanyju ca BpJjio adpupMaTHUB-
HUM NOYEeTHUM pe3yaTaTuMa y kopuuthewy y/HI'AJl y CJIE u JIH.

BehuHa oBux uctpakuBua je kopuctuia EJIMCA koMepiiyjasiHe KUTOBe 3a
oapebuBamwe y/HI'AJI, koju cy Mamwe ceH3UTUBHU Yy nopehewy ca IMUA umyHoxe-
MMUjCKUM TECTOBUMA — KOjU KOPUCTE XeMUJIYMUHECLIEHT UMyHOece] TeXHOJIOTHjy ca
aHTUTEJMMa BUCOKOT aprHUTea npeMa enutonuma 3a HI'AJI. OBy HOBHUjy MeToay

Koja je moTBpheHa y cTyAuju o 196 60/1eCHHMKA HAKOH OllepaTUBHE KapIUOMyJIMO-
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HaJIHe peBacKyJsapu3aBuje, a Kopesaunpa ca EJIMCA TecToBMMa, KOPUCTUIIHA CMO Y
Haloj ctyauju (132).

[IpBe cTyauje y neaujatpuju nopeausie cy HuBo y/HI'AJl uamehy 6osecHuka
ca JIH (noxasaHuM 6uoncujoM 6yopera) 1 MJUONATCKUM jyBEHUJIHUM apTPUTHUCOM
(MJA), kao u yuyTtap came rpyne CJIE 6osecnuka (128, 129). To cy 6uiie yrinaBHOM
CTyZMje MpeceKa y KojuMa je 3anaxeHo Aa Ha HuBo y/HI'AJI nucy yrunane rogvse

CTapoCTH, II0J1, TeJleCHa Te>KUHa, BUCHHA, paca (128, 129).

Y Halloj CTYAUjU NPOCIEKTUBHOT KapaKkTepa nopeheHe cy /iBe rpymne 6oJiec-
HuKa ca JIH koje cy 6usie xomoreHe (6€3 CTaTUCTUYKU 3HAYajHE PA3JIMKE IO MOJY,

roJliHaMa | TeJIeCHOj TEXXHHH) a npaheHe Cy y BpeMeHCKOM MepruoAy o 4 Mecela.

Kopenanuja HTAJI ca cepyMCKUM KpeaTMHHWHOM NOTBpheHa je y 6pojHUM
CTy[lMjaMa y KOjuMa Cy UCIUTHUBAHU OOJIECHULM Ca aKyTHOM OyOpeXHOM UHCY -
VIIMjeHLIUjoM Hajpa3induThje etuosoruvje (80-114). Ucto Tako mocToje cTyauje
KOje yKasyjy M Jla XpOHUYHO O0y6pexHo owTehewe yTudye Ha HUBO y/HI'AJI (102,
115-121).

Kopenanuja cepyMckor KpeaTMHMHa Tj. CTelleHa OyOpekHe c/1aboCTH ca
HuBooM c/HTAJI 6uia je npeaMeT nejujaTpUjcKe CTYAUje Y KOjoj je yueCcTBOBaJIO
45-0po fAele ca XpOHUYHOM OyOpekHOM MHCYUIMjeHIIUjOM paHra of, 2-4 cTeneHa
(60-15 Musa/muH). [IpocneKTUBHUM MpahewmeM cepyMCKOr KpeaTHUHMHA, IIMCTa-
TuHa I, T®P, 3anaxxeHo je na c/HI'AJI kopesnupa ca nuctatuHoM L (p < 0.000) kao u
Jac/HI'AJl v nucratul L curiudurkanTHO Kopesaupajy ca PP (p<0.000), norotoso
kazaje '®P 2 30 ml/mi. Unak u nopef 3ak/bydka ga c¢/HI'AJI kopenvpa v ca 'OP u

nycraTuHoM LI, 3anakeHa je HellTo 60/ba Kopesauuja uamey c/HIA/L u TOP (132).

To je moTBpheHo U koJ 60/IeCHHKA Ca U3PAXKEHOM PEHAJIHOM aKTHUBHOIIhy
CJIE. Ko wux nosuuieHu HUBo HI'AJI U y cepymy U y ypUHY, KOopeJsikpa ca CepyM-
CKUM KpeaTMHUHOM U cTenleHOM OybpexxHe dyHKuuje (124, 125, 133, 134).

MmMajyhu oBaj mojaTak y BUAYy, BOAWJIU CMO padyyHa Ja HU jefjlaH OJf HalIKX
60JleCHUKA HeMa KJIMpEeHC KpeaTUHHUHA Mawkbu of, 60 MJ/MUH, UHULUjaJHO Tj. ¥
HyJTOj BU3UTHU. Ha Taj HauMH M36eryiv CMO yTHIAj XPOHUUYHE Jie3uje 6ybpera Ha
HuBO Y/HI'AJl ogHocHO MoryhHocT fa HUBo HI'AJI y yprHY He Gyze penpe3eHTaTH-

BaH 3a akTuBHOCT JIH.

[IpaTehu Hamie GoJiecHHKe y HapeJHUM BU3UTaMa y IPYyNU Ca aKTUBHOM
6osienthy HUCMO MMaJid aKyTHHU MOPAcT KpeaTUHHWHA OJJHOCHO pa3Boj OybOpexHe
MHCcybUIMjeHLhje, a BPeJHOCTU KpeaTUHHWHA W KJMpeHCa KpeaTHHWHA y Tpynu

/A usmebhy BU3UTa, Kao U u3Melhy rpyna, HUCy 6u/e CTATUCTUYKHU 3HAYajHO pas-
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audrTe. Ha Taj HauuH uck/bydyeH je H'AJI kao mapaMeTp akyTHe 6yOpeXxHe UHCY-
¢unujeryuje. beroBe npoMeHe TOKOM BU3UTa MOIJIE CY jeJUHO OUTH yCJIOB/bEHE

aKTUBHOUINY Jiynyc HeppUTHCA.

Y rpynu 6oJiecHUKa KoA, Kojux je JIH 610 y pemucuju, TokoM npahemwa 6oJiect
je 6waa cTabuiIHA, OJHOCHO HHMje 3allaXXeHO aKyTHO Ioropliame NapaMeTapa

OybpexxHe PyHKIMje HAKOH UHHUIIUjaJIHe BU3UTE.

Y ctyauju Brunnera i sar. 3anakeH je 3HayajHo BulIM HUBO y/HI'AJI kopn
6osiecHuka ca JIH (35 6osiecHuka) ofgHocy Ha rpyny ca UJA (8 6oJsiecHuKka), Kao U
kopeJsanuja usmehy y/HI'AJI u nHJekca akTUBHOCTHU 6yopexxHor oiiTehewa y CJIE
(129). Takobhe peructpoBaHa je u kopesnauuja y/HI'AJl u Yn/ kpe, a Huje 3anaxeHa
kopesanujay/HI'AJI-a ca ekcTpapeHaiHUM UHekcoM akTuBHOCTH CJIE (129). Huso
y/HTAJI je 610 cTaTUCTUYKK 3Ha4YajHO pa3anduT (p < 0.0001) y rpynu 6os1ecHUKa
ca CJIE u JIH koju cy uMasii akTUBHY J1e3Ujy (17 6osiecHuKa) nopeiehu ca rpynom
6e3 aKTHBHe Jie3uje 6yopera (18 6osecHuka). Huso HI'AJI oz > 0.6 ng/mg cTaH ap-
JIN30BaH peMa YpuHapHOM KpeaTHUHUHY je 90% ceHsuTuBaH u 100% cnenududan
3a CJIE ca JIH y gevujoj nonynanuju (129).

Y Haoj rpynu 60/1ecHUKa ca akTUBHUM JIH, koja je npahena y 3 Busure (20
6os1ecHrKa), HUBO ypuHapHor HI'AJI je 610 nmoBuleH U u3Hocuo je 173,25 + 172,12
ng/mly 0 Bu3uTH, ay Bu3uTu 2 10 49,60+72,57 ng/ml .Y rpynu ca JIH y pemucujuy,
610 je HKU U U3Hocuo je 18,75+10,76 ng/ml y 0 BU3UTH, a y BUSUTHU 2 GUO je
13,35+ 10,22 ng/ml.

Huso y/HI'AJI ko Halmx 60J1eCHUKA KOpeJIUpao je ca akTUBHOLINY 60/1eCTH,
anopehemweM usmehy rpymna, Kao 1ITO je U 0O4eKMBAHO, OHO je CTATUCTUYKHU 3HAYajHO

BULIK y cBUM BusuTama (p < 0,001) y rpynu (1/A) y Kojoj je 60JiecT 61ia aKTUBHA.

Onucyjyhu ogHoc uaMehy mHAeKCca aKTUBHOCTH 60JIECTH U3PAXKEHOT MPEKO
CJEAAU u y/HTAJl y ctyauju Brunnera i sar. 3anaxeHa je kopesanuja y/HI'AJl-a
ca ungekcom peHasne aktuBHoctu CJIEJAN/p (p<0.0005), anu He u 3a y/HI'AJl u
ekcTpapeHa/Hu uHjekc aktuBHocTu CJIE (128). HuBo y/HI'AJI Takohe je kopenu-

pao u ca ogHocoM Yii/kpe (p < 0.05) (129).

Y Hawoj cTyauju fo6HjeHa je CTAaTUCTUYKY 3Ha4vajHa Kopesanyja (p < 0,001),
y/HI'AJ1 u CJIEJAU/p y rpynu 6oJsiecHuKa ca akTUBHUM JIH y nopehewy ca koH-
TPOJIHOM TpPyNOM KOJi KOje je Taj ofJHOC HecuTHHUpUKaHTaH. UMajyhu y Buay na
je Halla cTyAUWja 6U/a MPOCNEKTUBHA, y Tpynu ca akTUBHUM JIH HuBo y/HIAJl y
Jlpyroj BUSUTH OUO je 3HAYajHO HUXKU, aJlu je U Aasbe je kopesaupao ca CJIEJAAU/p

HHAEKCOM WLITO Ce 06jaLLII-baBa IIOBO/bHUM INOYETHHUM ECI)GKTOM Jiedewa, aJIu U
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noTpebOM 3a HAaCTaBKOM MHAYKILMOHE Tepamnuje. JloBo/bHO AyruM npahewmeM 6110
61 0YEeKUBaHO /1a Ka/la UH/leKC peHa/He akTUBHOCTH O0yZe 0, HuBo y/HI'AJla 6yze Ha
HuBoy y/HI'AJl y konTpoJiHOj rpynu. To 61 6110 3HaYajHO 3a 60JIeCHUKE KO/ KOjUX
6u TaJla 103e JIeKOBa MOTJIe Jia OyAy Ha HUBOY [103a KOje KOPUCTHUMO Y OZip:KaBamby
ctabusHe pemucuje JIH. Cin4Ho je ¥ ca ApyruM napaMeTpuma Koje cMO NpaTUId y
YpHHY, 3aNlaXKeHa je 3HayajHa Kopesanuyja y/HI'AJI ca npoTenHYypUjoM U ca OJJHOCOM
Yn/xpe (p<0,001).

Y nepujatpuckoj ctyauju Suzuki-jaisar. koja je uicnutruBasia 85 60s1ecHHKa ca
JIH nopehenu cy y/HI'AJI u ¢/HT'AJL. YTBpheHo je gay/HI'AJl kopesarpa ca UHJIEKCOM
aKTUBHOCTHM peHaJIHe Jie3uje, 0K TO HHUje 3anakeHo kox c/HI'AJI-a. [locebHo je
HUBO y/HI'AJl 6uo BumM y rpynu ca fudpy3HuMm nposardepaTuBHUM TunoM JIH y

nopebhewy ca mem6panckum JIH (130).

CBu Haiu 6osiecHuM ca JIH umasnu cy [V Tum, a rpyna ca akTUBHOM GoJielthy
vMaJia je 1 BeoMa Brucoke HuBoe y/HI'AJL. To ce nmogynapa ca 3anakambrMMa HEKUX
ayTtopa fa je HuBo y/HTAJI Bumu y npoavdepatuBHuM popmama JIH. To cy 3aksby-
yusu nopeaehu tun Il ca Tunowm I JIH v onucyjyhu curHuprvkaHTHO BUIIK HUBO
y/HI'AJl y rpynu ca tTunowm IV JIH, y ogHocy Ha rpyny ca tunom V JIH (130, 131).
[TocToje u ayTopu Koju cMaTpajy Aa Ha HUBO y/ HI'AJl HeMa yTHIlaja aTO-XUCTO-
auiku tan JIH (129).

Y cryauju Hinza v capagHuka koja je ooyxBatuia 111 nejujatpujckux 6oiec-
Huka ca CJIE akTUBHOCT 60/1€CTH MepeHa je CTaHAapJHUM UH/JeKcuMa U nopehena
ca HuBooM y/HTAJI u c/HTAJI (124). 3anaxeHo je aa HuBo y/HI'AJI mopacTe 3a
104%, 3 mecena npe noropiuama 6osecty, Aok je c/HI'AJl Takohe curuudpukanTHO
NOBMUILIEH y OKBUPY Ii06asHor noropuawa CJIE 3a 20% Tpu Mecena npe ocTaaux
napameTtapa, a 3a 26% 3 Mecena Ipe yoyeHor noropuawa JIH. 3anaxeHo je zga
cy 06a HuBoa HI'AJI u y ypuHy U y cepyMy noBUIIe€HA U 3HA4YajHU CY NPEAUKTOPHU

noropuiama 1 akTuBHocTH JIH kox neue (124, 125).

Mu HHMCMO npaTHIM 60JIeCHUKeE 10 3all0Yehakby Tepanuje na 0 NoCTU3amba
pemucuje. Mehytum Hamu pesyatatu y rpynu 1/A mnokasyjy ga cy y/HIAJ u
CJIEJAW/p npBU noKasaTe/bl CMUPHMBakha aKTUBHOCTH O0JIECTU MO/, TEPANIUjOM Y
OZJHOCY Ha MpoTeuHypujy u Ynp/kpe (Tabena 12).

CurypHo je, na he 6utu norpedbHe HOBe cTyAuje 6osiecHuKa ca JIH koje he
noTBpAuUTH pe3yaTtaTe Hinza i sar. aa je y/HI'AJl HajpaHuju napaMeTap akTUBHOCTH
U CMUpHBama 6oJiecTH KoJ 6osiecHuKa ca JIH. OBu pesyaTaTu nozssade 3Hadaj

pyTuHcKor ofipehuBamwa y/HI'AJI kox 6osecHuka ca JIH.
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Yang i sar. cy 3ak/byuniu Aa je y/HI'AJl MHOTO 60/bM Kao 6OMapKep 6yOpex-
Hor omtehewa y CJIE ox IL-10, TGF-B1 u TNF-a (134). UciuTuBameM cy oKasaau
Ja je TGF-1 and TNF-q, y ypuHy Bulu Ko 6osiecHuka ca CJIE, anu 1 Koj, pyryux
ayTOUMyHUX 60J1ecTH, a fa je y/HI'AJI Bucok camo kog, CJIE 6osecHuka ca JIH (ucnu-
THBaHa je rpyna of 6oJiecHUMKa Koju cy umasnu CJIE, 3atum 24 60.1. ca CJIE u JIH u
KOHTpPOJIHA rpyna ca 6oJiecHUIIMMA Koju cy uMaau He — CJIE ayToumyHe 6oJsiecTH.
3a wux je u3HeHahemwe 610 nogarak Ja je [IL-10 y ypuHy 610 HeCUTHU(PUKAHTHO
pPasJMYUT y CBUM OBUM rpynama. [Ipema wuxoBoj ctyauju HuBo y/HI'AJI je curuu-
dukaHTHO BUILU KoA 60siecHUKa ca CJIE koju uMajy HeppUTUC U Y TO3UTUBHO] je
KopeJialjiju ca HUBOOM KpeaTHHHUHA Yy cepyMy (p=0.010), a HeraTUBHO KopeJsupa
ca kJaupeHcoM KpeaTuHHuHa (p=0.023). Takobhe cy 3ak/byunu aa je y/HI'AJI Bucoko
CEeH3UTHUBAH U cneyudryaH U Ja je 60/bU NPEJUKTOP Y AUjalrHOCTULUA OyOpeKHOT
omrtehewa o antu jc-/JHA antutena (134). To cy notBpauau popmupameM ROC
kpuBe 3a y/HTAJI: cenautuBHocTt 0.755 (p=0.033; 95% CI, 0.587-0.924) npema
anTHu fc-/IHA antutenuma 0.600 (p=0.416; 95% Cl, 0.336-0.864). Umajyhu y Bugy
Jla HeMa curHudukKaHTHe Kopesanuje ca 113, 114, CJIEJJAU, cMmaTpasiu cy Jia je BUCOK
HuBo y/HTAJI-a y rpynu CJIE ca 6y6pexHUM ouiTeheweM AUMpeKTHA mocaefula

Jie3dje byopera, a He akTUBHe HMYHOJIOIIKe peakiyje y 6yopery (134).

[Ipatehn ¥ mnopegehu 6GuoxeMHjcke M UMyHCKe aHajiu3e (yK. MPOTHHE,
anioymuHe, koMmmieMeHT 1|3 u 1[4) ko HamuX 60JeCHUKA CTATUCTUYKHK 3HAYajHA
pasJjukKa je nobujeHa u3Mehy rpymna camo y moyeTHUM BH3UTaMa LITO UX CBPCTaBa y

napameTpe ca MaJioM CeH3UTHUBHUIIhY U crienuduyHourhy.

CivdHe mojaTKe 3ama3ujud cy U Brunner i sar., aHanusupajyhu rpymny oa 35
6osiecHUKa, fJob6uau cy yuytap ROC kpuBe ceH3uTHUBHOCT 0,944, cnenuprU4HOCT
1, a HUjegaH of mapaMmeTpa npahewa (yk/bydyjyhu xemaTypujy, IpOTEUHYPH]Y,
KoMIJieMeHT, aHTu Ac- JIHA antutena, ognoc ¥ np/kpe, CJIEAAWU/p ckop), HUje
¥Mao KOMIIapabUJIHO BUCOKY CEH3UTHUBHOCT U CHeLMPUUHOCT KoJ OOoJIeCHUKaA ca

JIH (moTBphenum 6uoncujom) (129).

W nHawa ctyauja je Takobe, mokasasia ciM4yHe pe3y/TaTe Koje CMO JOOUJIU
aHa/IM3upajyhu ceH3SUTUBHOCT U crietiupuuHocT y/HI'AJl y rpynu 6osiecurka ca CJIE
¥ akTuBHUM JIH (HeurTo BUlIK pe3yaTaT) v nopeaehu ra ca HUBooM aHTu ac- JJHA
aHTuTeJsa. Y rpynu ca akTuBHUM JIH, no6ujena je ROC kpuBa u “cutoff” BpeaHoct
3a y/HI'AJl ox 52,95 ng/mg. Ko nawmnx 6osecHuka ca aktuBHUM JIH y/ HI'AJI je
uMao ceH3UTUBHOCT of 0.95 u cneuuduynoct opx 1,0. [Tosbe ynyTap ROC kpuBe 3a

y/HI'AJl usnocuso je 0,995, a HUjegaH Apyry MapaMeTap 3a aKTUBHOCT 00JIECTU
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(CIEJAH/p, Yu/kpe, npoTeunypHuja, ac JIHA, AHA, HUje UMao TaKBY CEH3UTHUBHOCT

Y ClIeUPUYHOCT.

Y/HI'AJl je noka3ao Behy CEH3UTUBHOCT U CIIELIMPUUHOCT U Y HALIOj CTYAUjH,
Kao U y NIpeTXoAHUM, a npatehu 6osecHuke ca aktuBHUM JIH y ciepehum koHTpoO-
JlaMa 3anaxa ce fa je y/HI'AJl mapamMeTap KOju MHOTO paHUje NOCTUXKE HUXKe Bpe/Ji-
HOCTH, LITO je y CKJaAy ca OCTaJIMM NapaMeTpuMa 3a akTUBHOCT JIH, kao mto cy
CJEJIAU/p, 244. npoTenHypHja, oAHOC Y /Kpe. Y 1pyroj BU3UTH 3amaxa ce /jJa aHTH
Jac-ZIHA anTUTeN A U Jasbe EP3UCTUPAjy ¥ BUCOKOM TUTPY (67,90 + 80,37), nok cy
OCTaJIu apaMeTpU aKTUBHOCTU Beh y HUBOMMA KOjHU 03HA4aBajy CKOPY PEMUCH]Y
JIH.

3a pa3siuKy of cTyfuje Yang i sar. y Kojoj HUje fjo6hjeHa CTaTUCTUYKU 3Ha-
yajHa kopeJsanyja y/HI'AJI ca 244. nporeunypujyom, CJIEJAU/p u ogHocom Yn/
Kpe KoJ, Hac je 3abesiexxeHa (134). Muisbewa cMO /A je HA pas3/IMKy YTULAO THUII
JIH, jep cy Hamu 6osecHunu umasnu IV tun JIH, gok ce y ctyauju Yang i sar, jacHo
He aedunuiie tun JIH, 063upoM fa Huje yuumbeHa GuolncHuja 6ybpera Koj, CBUX
60JsiecHUKa. AKTUBHOCT 60JIeCTU je MepeHa UCK/by4yuBO npeko CJIEJAWU/p unje-
KCa ca KpUTEpPUjyMOM Ja npoTeuHypuja 6yae Beha ox 0,5 g/24h. Y Hamoj rpynu
60J1eCHMKA Cpe/itba BpeJHOCT NPOTEeMHYpHUje u3Hocua je 4,12 +4,08 g/24h, noxk je
y 0BOj CTY/IJMju pOCeYHa NpOTeUHypHUja 6uia HUXKa, u3Hocua je 2,82 g/24h. Camu

ayTOpH NoABJIaye 0Baj HeOCTAaTaAK CTYAHje.

3a passiuKy oA mux y rpynu of 70 aayatHux 6osecHuka ca CJIE of kojux
cy 32 uMasa akTUBHY 6oJiecT Pitashny i sar. cy younsau ga je HuBo y/HI'AJI 3Ha-
YajHO BUILHM y FPYNHU ca OyOpeXHOM Jie3ujoM y nopehery ca KOHTPOJHOM KOjy cy
yuHuau CJIE 6osecauny 6e3 JIH v 3apaBe ocobe, ajiv U Ja je CTaTUCTUYKU 3HaYajHa
KopeJsanuja ca uHjekcoM aktuBHoctu CJIE/IAW /p, a miTo je yTBpheHo U y ApyTruM
cTyaujama kao 1 y Hauoj (135-137). OBy ayTOpH Cy MOTBPAMJIN UCTO LITO U OCTAJIU

Jia HuBo y/HI'AJI He kopesinpa ca ekcTpapeHa/lHUM MaHupectauujama (133, 137).

3HauajHa je Takohe u ctyauja Rubinstein T i sar. koja ynpaBo nogBJiauu Jia
je mpahewe anTu Ac-/IHA aHTHTesa Kao MapKepa 3a aKTUBHOCT 60JIECTH, MHOT'O
Mame ceH3uTUBHO o y/HI'AJI koju cBakako MMa CBOje MeCTO y CIEKTpY Jiabopa-
TOPUjCKUX aHa/IM3a KoA, 6osiecHuKa ca JIH (138). IbuxoBa ctyauja ynyhyje Ha Behy
OCET/BUBOCT U creliuPUYIHOCT OBOI BHOMapKepa y OAHOCY Ha JApyre NnokasaTesbe
akTuBHOCTH JIH 1 cxogHO TOMe noTpeby 3a pyTUHCKUM oJZipehuBameM y CKOpH)oj
oyayhHocTw.

Ananusupajyhu Hauie pesynratre y kojuMma je y/HI'AJI, mokasao BUCOKY

OCET/bUBOCT U CHelUMPUUHOCT 3a aKTUBHOCT 060J/1eCTH, IOCEOHO y mopehewy ca
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aHaJiM3aMa Koje Cy y pyTHHCKOj yIOoTpe6Hu, 3aK/bydUJId CMO /la leroBO YBohewe y
CBAaKOJHEBHY IpPaKCy, MOXKe OUTH 3Ha4ajaH JONPUHOC Y JUjarHOCTUIIH, JIeUey U

npahewy 60/1ecHHKa ca JIH.

Wuunujanaum oapehrBamweM y/HI'AJl kao ¥ y Ja/bUM KOHTpOJIaMa MHOTO
O6p>xe OW mpeABUJENN W NpPATHUIU aKTUBHOCT GosiecTu. Tume 6u 6GaroBpeMeHO
MOIJIM yTULATH Ha MPOMEHY TepaIujCKUX NPOTOKOJIA U HA Taj HAYMH Ha IPOTHO3Y
u ucxoz JIH. [lpumeTtunu cmo aa je C/] 3a y/HI'AJl BeoMa BesiMKa KOJ, HalIUX 6oJiec-
HUKa, OJHOCHO /ia Cy nojeAuHa4YHy HUBoM y/HI'AJl y 3aBUCHOCTH Ofi CTeNeHa aKTUB-
HOCTH 60s1ecTu 6unu of 173,25 + 172,12 ng/ml y 0 Bu3uTtu g0 49,60 + 72,57 ng/ml

y 2 BU3UTH TO NOTBphyje Aa nocToje UHAWBUAYATHE pa3/ivKe Mehy 6osiecHULIMMA.

To namehe 3ak/byyak fa 6u Beh Ha caMOM MMOYETKY UCIUTHBAaKA U Jledema
JIH xop, cBakor 60/iecCHUKa, 6UJ10 3Ha4ajHO ofpeauTH HUBO y/HIAJI, koju 6u 610
HeoIXxo/aH 3a Aabe npahemwe 60secHuka. Huso y/HI'AJI moxe yTuniaTu Ha MoJa-
JIMTET UMYHOCYIIpECUBHE Tepalvje U Ha AYKUHY Tpajakba UHAYKLHUOHE Tepaluje.
Wmajyhuy Buzly ia je y Halloj CTyiMju 0OUjeHa U TPaHWYHA BPeJHOCT 32 aKTUBHOCT
6osectu-HUBOy/HIAJl 01 52,95 ng/ml., cepujckum oapehrBameM 6U 1edere 0BUX
TeIIKUX 60JIeCHUKa 6U10 os1akwaHo. [IpemMa Hamoj ctyauju Bpeguoct y/HI'AJla of
52,95 ng/ml,, 6una 6u kapakTepucTuka 6osecHuka ca JIH y pemucuju. Mehytum
TO MOoZpa3yMeBa U NoTpeby 3a HOBUM CTyAHjaMa ca BehuM 6pojeM GoJieCHUKA U

Zy>kuM npahemweM, Koje 61 NOTBPAUJIe Hallle pe3yJ/TaTe.

Ha ocHoBy Hamux pe3ysiTaTa MUlllJbewa cMo ja je y/HI'AJI 6uomapkep koju
he BpJio 6p30 Hahu NpUMeHy y AMjarHOCTULY, Jieuewy U Npahewy 60JieCHHKA ca
JIH.
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- Ctynujaje obyxBaTuia 6osecHuke ca CJIE u JIH Tun 1V, ox kojux je 20 umasio
aKTUBHY 6oJiecT a 20 60J1eCT Koja je 61Jia y peMHUCHjH, a IpeMa jaCHUM apaMeTpUMa
3a aKTUBHOCT 6oJsiecTU. Ha nmodeTKy nepuosa npahemwa 6esiexxu ce CTaTUCTUYKHU
3HayvajHa pa3Jiuka usMmebhy rpynay cienehum sjabopaTopujckuM napaMeTpyMma:

a) y cepyMy: YK IpOTUHH, anbyMuny, 113, 14, antu ac - JIHA anTuTena.

6) y ypuny: CJIEJAU /p, npotennypuja 244, Yn/kpe, HI'AJL

- ¥ Toky flasber npahemwa y NpBoj U Ipyroj BUSKUTH, 3amaxa ce CTaTUCTUYKHU
3HauyajHa pa3JiuKa usMeby rpymna, camo y ypuHapHUM NapaMeTpuMa, CBe BpeMe
(p<0,001). Ckopo cBM mapaMeTpH y cepyMy y rpymnu ca akTuBHuM JIH, ce Ha npu-
MeHEeHO Jledeme HOpMaJu3yjy, ocuM aHTH Ac JTHA anTuTesa, Koja 0cTajy NOBUIIEHA
Ha HUBOY CTAaTUCTUYKe 3HA4ajHOCTHU Koja ce cMamyje ca p < 0,001 Ha moyeTky

npahewa Ha p < 0,01 y Apyroj BUBUTH.

- [lojesuHayHUM NpHUKa3o0M MO rpynama 3amnaxajy ce y rpynu 1/A mMHoro
Behe BpegHOCTH 3a 244. npoTeunypujy, CJIEAANU/p, Yn/xpe, y/HI'AJ], a npahewmem
THUX OOJIeCHHKA IOje[JUHAa4YHO, BPeJHOCTU ce Ko, BehuHe IMocTeleHO CMamyjy,
MaJia ce 3amakajy U 00JIeECHULM KO/, KOjUX Ce HUBO OBUX IlapaMeTpa ofp:KaBa U
M3UCKyje HacTaBaK arpecuBHUjer Jiedewa. Y rpynu 2/P TH UCTH napameTpu cy
MHOTO HWXXHU U YyIJIaBHOM Cy Y pedpepeHTHUM IpaHUIjaMa TOKOM cTynuje. Cpejmba
BpeaHocT y/HITAJly 2/P rpynu 6oJiecHuKa nopeheweM y Tpu BU3UTE CTATUCTUYKHU
je He3HayajHa, LITO je y CKJIaJy ca OCTaJMM NapaMeTpUMa aKTUBHOCTHU 60JIECTH.
HapaBHo HuBO y/HT'AJI je 3HauyajHO HWXXU Y ojiHOCY Ha rpyny 1/A. To noTBphyje
npetnocTtaBky fa HUBO y/HI'AJI nopehen ca ocraium napaMmeTpuMa KopeJsvpa ca
CTeleHOM aKTMBHOCTH 60JiecTH. HajBUIIM HMBO Cy UMaJd ypaBo 60JIECHULIM ca

HajBehoM npoTtennypujom, Yn/kpe u CJIEJAU/p nngexkcom.

- llopehemweM 3HavajHocTu pasnuka usMmehy rpyna 1/A u 2/P (npomeHe
perucTpoBaHe TOKOM Tpajama CTyauje 0-2 BU3UTA) Job6UjeHA je CTATHUCTHYKA
3HA4yajHOCT 3a NPOTeUHYPH]y, Y /kpe, Aok je 3a CJIEJAWU/p u y/ HTAJl y BU3UTH 2
Ta 3HAYajHOCT CTaTUCTUYKU HecuTHU$UKaHTHA. OBaKaB HaJjla3 MOXe Cce 00jaCHUTHU
YHHEHULIOM /ia je IPUMEHEHO JIeYerEe JJ0BEJIO [0 3HauajaHOT olopaBKa 6yopex-
Hor omiTehemwa Koje ce MaHHPeCcTOBaIO NOOO/bIIAKEM Y HaJIa3y CeIMMEHTA ypHUHA

U Tyoy/cke pyHKIMje 6ybpera MaHupecToBaHe npeko y/HIAJIL.

- [lopeheweM 3HauajHOCTHU pa3ivka usmelhy rpymna, a npatehu HUBO aHTH JiC
JAHA anTuTtena u y/HI'AJ], 3ana)ka ce MHOro Cliopvja HoOpMaJiu3alyja BpeJHOCTH

antu jc- JIHA antutena og y/HI'AJL. To noTBphyje npetnocraBky aa je y/HIAJ
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napameTap KOju KopeJjidpa ca akTUBHOM 6oJielihy, MHOIO CEH3UTHUBHHU]jE OJ aHTH

ac— IHA anTuTena.

- AHa/1M30M 1061jeHuX o/laTaka NoTBpheHa je CTaTUCTUYKY CUTHUPUKAHTHA

KopeJiaija uamehy HuBoa y/HI'AJI u mapameTapa akTUBHE 60JIECTU U TO 3a:

a) y cepyMy: ajbyMHHe — HeraTMBHA KopeJaliyja Koja je CTaTUCTUYKH 3Ha-
4ajHa,
I[3 - mo3uTUBHA KOpeJsialyja Koja je CTaTUCTUYKU 3HaYajHa U

aHTu jac JIHA - no3MTHBHA KopeJalyja Koja je CTaTUCTUYKHU

3HayajHa
6) yypuny: CJIEJIAU/p - no3MTUBHA KopeJialidja CTaTUCTUUYKHY 3HAa4YajHa,
Yn/kpe - no3UTUBHA KopeJsalyja CTATUCTUYKU 3Ha4YajHa U

244. IpOTEMHYPHUjy TO3UTUBHA KOpeJialiyja Koja je CTaTUCTHU-

YKH 3Ha4YajHa.

- Ha ocHoBy n06ujeHux aHanusa ¢popmupawmeM POK kpuBe, 3amaxeH je y/
HI'AJI kao HajceH3UTHUBHUjU NOKa3aTe/b aKTUBHOCTU GosiecTH, a AHA kao Hajcia-
6uja.

- [Ipema koopaunatama Ha POK kpuBu 3a y/ HI'AJI, rpaHu4Ha BpeHOCT je
52,95 ng/ml. [Ipu Toj BpegHOCTH ceH3UTHUBHOCT je 95%, a cnenuduyHocT je 100%.
CBu nanujentu ca y/HI'AJI BehuMm ox 52,95 ng/ml tpeba ga 6yay y rpynu 1/A to

jecT TO 61 6GUJIa rpaHUYHA BPEIHOCT 32 aKTUBHY 60JIECT.

Hu jenan 60s1ecHUK KOju UMa 60J1eCT y peMUCHjU He 6U Tpebao fa uma HTAJI
Behu of 52,95 ng/ml. OBo noTBphyje Aa je y/ HI'AJl ceH3UTUBHUjU NOKa3aTesb
aktuBHOCTU JIH mopeznehu ra ca cranzapAHUM J1abOpaTOPUjCKUM U UMYHCKUM

napaMeTpuMa

- Kopenauuja y/HI'AJI v TexkvHe KJIMHUYKE CAMKE MPeJICTaB/ba CEH3UTHBAH
IPOTHOCTUYKU NapaMeTap Yy TOKY Jieueha, OJHOCHO yKa3yje Ha BeJIMKU 3Hayaj y/

HT'AJI ay npahewy akTUBHOCTH 60J1€CTH U Npahewy pe3y/iTaTa Jedyema.

- PyTuHckuM kopuinheweM TecToBa 3a oApehuBame ypuHapHOT 6uMoMap-
kepa HT'AJI kox, 60s1ecHuKa ca JIH cMamyje ce moTpeba 3a moHaB/baHUM OHOTICHjaMa

O6ybpera y eBajsiyaliyju epeKTa Jeyemna.

- Cepujcko npahewe y/HI'AJI kox 6osiecHrka ca JIH, uMa npeJHOCT y CBaKo-
JHeBHOj npakcu. TokoM Jiedewa JIH a y3 cepujcko npahewe y/HI'AJI nekapu umajy
MoOryhHOCT 3a onTUMM3aLUjy Jiedewa U 6JlaroBpeMeHy NPOMEHY MOJAJUTeTa y

Jledyewy LITO je MIPOrHOCTUYKHU 3HA4YajHO.
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- UaguBuayanHo npahewe HuBoa y/HI'AJI Koz 6osiecHuka ca JIH omoryhaBa
00Jby CTpaTerujy y AY>KHHH NpUMeHe oJjpeheHuxX TepanujcKux MpOTOKOJIA, IITO
yTHUYe Ha CMatbekhe KYMyJIaTHBHE J103€ JIEKOBA U MathM TOKCUYHU edeKaT Teparuje,
noce6Ho KoJ, Maahux 60JieCHUKA.
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