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CAXETAK

YBoa: Yiuepo3Hu KOJIUTHUC je XpOHUYHA H/WJIH POrPECUBHA yIIajia KOJIOPEKTATIHE CITY30K0XKe
U CyOMYKO3€ M Tpe/cTaBjba jeIHy O] /1B TlaBHe HH(]pIamMaTopHe O0NeCTH LpeBa. YIIIepo3Hu
KOJIUTHC je TIOBE3aH ca moBehaHuM pU3UKOM OJ1 apTepHjCKe U BEHCKE TpoMOo3e.

Hub: [71aBHU LUJb OBOT HCTpaXKMBama je€ Ja Ce HCIUTA arperamyja TpoMOOIHMTa Kao
NpEJNKTOpa KapIMOBAaCKYIapHOT pPHU3MKAa W KOpelIHpa ca OMOXEMHjCKUM, KIMHHYKUM,
€HJ/IOCKOIICKAM U TIATOXUCTOJIOMIKMM MapaMeTprMa NalujeHaTa ca yauepo3HUM KOJUTHCOM U
Jla yIopeIy BPeTHOCT IIPe U MOCIIe Tepariyje.

Marepujaa u meroge: OBo HCTpaKUBakE je OMIIO MPOCIIEKTUBHO, 0OCEpBALMOHA CTyIHja U
oOyxBarana je 94 HOBOAMjarHOCTHKOBaHa mHanujeHTa ca YI[ momesseHa y uyeTwpu rpyme
aeuyerha. CBUM MalMjeHTHMa CMO MEPWIHM arperanujy TpoMOOLHTa METOAOM HMIIeIaHCHE
arperomMeTpuje ca BUILEIUIOYACTHM aHAJIM3aTOPOM IIpe U TOcie TpeTMaHa HH(IMKcHuMaooM,
ajanuMymMadoM, BEI0IM3yMaboM U a3aTHOIIPUHOM.

PesyaraTu: Ykparko, Ouosnomika Tepanyja uma Behu edexar o IMyHOCYIIPECUBHE Tepamuje
Ha arperanujy TpomOonmTa. CBa 4eTHPH JIeKa 3HAYaJHO Cy CMAabIIIa arperaimjy TpoMOOoIuTa.
HakoH mTo cMO MCKJbYYMIIM YTHIA] KIMHUYKUX U €HIOCKOIICKUX pe3yiTaTa u JIOKaJH3aluje
Oonect Ha pe3yiaTare, OTKPHJIM CMO Ja HMHGpIMKCcMMad wMa HajBehy aHTUTpOoMOOUHTHY
akTBHOCT. CBa YeTHpH JIeKa Cy JI0BeJa 10 CTaTHCTHYKU 3HAYajHOI CMamema (peKkasHor
kanmporektuHa W CRP, nox je amanmmmymal® mocturao Hajehm edexar Ha ¢exannu
KaJIIPOTEKTHH, a HH(IUKCHMad cHUKaBame y BpeaHoctuma CRP.

3aksbyuak: Ilopen mo3HaTWX TpajAWIUOHATHUX (AaKTOpa pH3UKAa 3a aTEPOCKIEpPO3y,
aKTHBAlIM]ja U arperaiuja TpoMOOIMTa UTPajy 3HAYajHY YIOTY Y pa3Bojy apTepHjcke TpomOo3e,
a HaIllM pe3yJTaTh CYrepullly Ja MpuMeHa Tepamnyje 3a Jeueme Y1, mocebno Mudmmkcumabda,
MOX€ MMaTH BEJIMKH YTHIQ] Ha KapAMOBACKYJIaPHH MOPOUIHUTET M MOPTAIHTET CMACHEM
arperaije TpoMOOIuTa.

KibyuHe peuu: yliepo3HH KOJUTHUC; arperaiuja TpoMOoiuTa; nHdIukcumad; agatumymao;
BeJ0NU3yMab; a3aTHONPHUH



ABSTRACT

Introduction: Ulcerative colitis is chronic and/or progressive inflammation of
the colorectal mucosa and submucosa and represents one of two major inflammatory bowel
diseases. Ulcerative colitis has been associated with increased risk of arteriosus and venous
thrombosis.

Aim: The main goal of this research is to examine platelet aggregation as a predictor of a
cardiovascular risk and correlates with biochemical, clinical, endoscopic and pathohistological
parameters of ulcerative colitis patients and to compare the value before and after therapy.
Material and methods: This research was a prospective, observational
study and included 94 newly diagnosed patients with UC divided into four treatment groups.
For all patients, we measured platelet aggregability by using an impedance aggregometry
method with a multiplate analyzer before and after treatment with infliximab, adalimumab,
vedolizumab and azathioprine.

Results: In summary, biological therapy has a greater effect than immunosuppressive therapy
on platelet aggregation. All four drugs significantly reduced platelet aggregability. After we
excluded the influence of clinical and endoscopic scores and disease localization on the results,
we found that infliximab had the greatest anti-platelet activity. All four drugs led to a
statistically significant decrease in fecal calprotectin and CRP, while adalimumab achieved the
greatest effect on fecal calprotectin and infliximab on CRP.

Conclusion: In addition to the  well-known traditional  risk  factors
for atherosclerosis, activation and aggregation of platelets play a significant role in the
development of arterial thrombosis, and our results suggested that therapy use for the treatment
of UC, especially infliximab, can have a great impact on cardiovascular morbidity and mortality
by decreasing platelet aggregability.

Key words: ulcerative colitis; platelet aggregation; infliximab; adalimumab; vedolizumab;
azathioprine
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1. YBoa

1.1 Yauepo3Hu KOJUTHUC — AePUHUIUAjA, €THOJIOTHja, KINHUYKA CJIUKA, IATOreHe3a U
Jeveme

Wudnamaropae Oojectu 1peBa oOyxBaTajy aBa cHTHTeTa: KpoHOBY Gosect (eHII.
Crohn’s disease — CD) u ynuepo3Hu KOJIUTHC, Ka0 M HMHICTEPMHUHAHTHU KOJUTHUC KOJU
oOyxBara oHe (opme konutuca xkoa 10% manujeHata KOju He MPUNAAA]y MO KIMHUYKUM,
€HJOCKOINICKUM ¥ xuctonomkuM kapakrepuctuka CD u UC. UC je undnamatopHa Goinect
peBa Koja 3axBara Ae0esio IPEeBO M KapaKTepuIlle ce MPHUCYCTBOM HH(]IaMaTOpHUX Jie3uja,
cnenn(UYHUX ynuepanrja ¥ epo3ja Ha CIy3HHIM KOJOHA. [JIaBHU CHMITOMHU aKTHBHE
0oJilecTH Cy KOHCTaHTHA JHjapeja ca nmpuMecama KpBH M CIy3W (KpBaBH IPOJIUB), YPTCHTHA
npaxmema U TeHe3MH. KpoHoBa 0oJiecT 3a pa3nuKy Of YJIIEPO3HOT KOJIMTHCA, MOXE Ja
3axBaTH OWJIO KOjU CETMEHT JUTECTUBHOI TPAKTa, OJ1 yCTa J0 aHyca. YJIIEPO3HU KOJHUTHUC je
WHTEPMUTEHTHA XPOHMYHA OOJIECT KOja ce KapaKTepHIlle ImepruoiuMa eraamepoaruje (pemnarc,
noropiiame) 1 nepuoguma pemucuje (MupHa dasa 6onectu 6e3 reroda). O6e 6onectu 0OMIHO
3axTeBajy Tepanujy Kako Ou jgomwnio 1o pemucuje (1). Viepo3Hu KOJIUTUC ce jaBba KOa 35-
100 spynu Ha cBakux 100.000 y CAZl nunu mame o 0,1% nonynauuje CA/l. bonect je MHOrO
yemha y CeBEpHUM JICJIOBUMA CBETA, KA0 U y CEBEPHHUM JICIIOBUMA TOjEAMHUX JpKaBa HIIH
peruona cBeta (CA/l, Kanana, Ckanaunasuja). Hajuemhe oGosbeBajy ocobe crapoctu 15-25
roJIMHA, OJJHOCHO 0CcOo0€ Yy MIeCToj JeleHHju kuBoTa. Yemnthe 000/peBajy KEHE Y OJHOCY Ha
Mmymikapie. Anenaekromuja mnpe 20. roIuHe U NMyHIeHke [Urapera ¢y NpoTEKTUBHU (aKTOpH
pa3Boja ynmepo3Hor konutuca. Mako je y3pok UC Hemo3HaT, MPeTnocTaBiba ce /1a TEeHETCKH
dakTopu urpajy riiaBHy yJjory y HacTaHKy OosiecTd. bonecTt koa mojennHux ocoda Moxe OUTH
u3a3BaHa u (akropuma cpeaune. Mako aujera 1 HAYMH UCXpaHe MOTY yOJIaXUTH CHMIITOME
6onectu, cmatpa ce 1a UC Huje n3a3zaBaH HauMHOM ucxpase. [lanujeHTu ce 0OM4HO xaje Ha
ydecTaje BOACHACTE CTOJHIIE ca MpUMecaMa KPBH U CITy3H KOje Tpajy M 110 HEKOJIHMKO Henesba,
y3 ypreHTHa Mpaxmbema, TeHe3Me, MOBpeMeHo U rpueBe y TpOyxy. Takohe, Mory umaru u
IryOWTaK y TeKHHH M TMPUCYCTBO KPBU NMPUIMKOM PEKTATHOT Tperjena. XpOHHYHH T'yOUTaK
KPBU CTOJIMLIOM JIOBOJM /10 aHeMuje. boiiecT je uecTo yapykeHa U ca pa3IuuyUTHUM TUIIOBHMA
Oosa y TpOyxy (TyII, omrap, TpueBUT 00JI, KpUamke U MpEeTaKkame y [PEBUMA) KOje He MpecTaje
HaKOH MPaXmbeba. YJIIEPO3HH KOJIUTHUC je ToBpeMeHo npaheH ca HH(IaMaTOpHUM MPOLIECOM
KOJM 3axBaTa M OCTaJIe JIeJIoBe Tesa. Tako ce jaBibajy eKCTpauHTECTHHAIHE MaHUecTaluje
6onect y Buay 060J10Ba U OTEXaHE MOKPETJLUBOCTH 3I71000Ba M O0JIECT OCTaje HeNpeno3Hara
JI0 TI0jaBe IPEeBHUX cuMmnToMa OosectH (2-7).

Henosznat je Tauan y3pounuk UC, anu mocroje OpojHH (hakTopu KOju ce cMmarpajy
OJITOBOPHUM 32 HAaCTaHaK 0OJIECTH, TIPe CBETa TeHETCKH (aKTOpH, (PaKTOPH KUBOTHE CPEIANHE
(ucxpaHa), U3MEHEHU HMYHOJIOIIKHY MTPOLECH Y CITY3HHIIM LIPEeBa, KA0 U OCTAJIM Y3POUHUIIH TIpe
cBera ysnora MuUKpoouoma. ["acTpornHTecTHHAIIHM MUKpoOrnoM unHU Buine o 100 Tpuinona
Pa3IMYUTUX MUKPOOPIraHu3aMa 1oJ1 KojuMa MoJjpazyMeBaMo OakTepHje, TIbUBUIIE U TPOTO30€.
3aHMMJBMBO j€ Ja WHTECTHMHATHU MHKpoOnoM mma 100 myra Bumie reHa y ceOu HEro cam
nomahun. Behuna Gakrepuja Koje HacesbaBajy Halll TaCTPOMHTECTUHAIHU TPAKT MpUMANajy
cnenehium pomouma: Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria, Actinobacteria. Kox 3apasux
oJpaciux ocoba MpeJoOMUHAHTHO Hanmazumo Firmicutes, Bacteroides. bpoj 6akrepuja Bapupa
Iy TUT€CTUBHE 1IeBH, Mel)yTUM y KOJIOHY j€ CBaKako MUKPOOMOM HajOOTraTHju U ILITO CE TUYE
Opoja U mTO ce TUUE PA3HOBPCHOCTH. 3a MH(]IIaMaTopHe OOJECTH I[peBa CE cMaTpa Jla HACTa]y
Kao pe3yiTar MHTepakuuje usmehy cnospammux pakropa, MUKpoOa, Ka0 1 UMyHUHTETa KOJ{
TEeHETUYKU Tpenucrionupanux ocoba. Ilocroje momamu u3 cryamja Koje mpyxajy yoensbuBe
apryMeHTe y NpWJIOT TOME Jia jé MHTeCTHHANHa MH(pIamanuja rnocieauua IucOuo3e Win



abepaHTHOT MMYHOT OJArOBOpa Ha MHUKpOOMOM. Y cTyaujaMa CHpOBEJCHWM Ha MHUIIEBUMA,
JIOKAa3aHO je Ja CTepWIHA CpeauHa, NpPEeBEeHHpa HACTaHAK KOJUTHUCA y TEHETHYKH
NpeAnCIoHupannX wmwumieBa. Kao pomatak MoXe ce HaBeCTH M TO Ja TpaHcdep
nponH(pIaMaTopHUX OaKTepHja Ui MUKpPOOHOTE 000JIeNX MUILEBA Y 37]paBE MUIIEBE MOXE
Ja WHAyKyje MH(}IaManujy, a Kao J0JaTak Ha CBEe TO Tpeba HABECTH M YHILEHHUIY Ja
KOJIOHU3aIlM]a [[peBa HHTECTUHAITHOM MUKpoOnoTroMm IBD monopa, noBoau 1o erzamnepoparyje
KOJIUTHCA YyCIie] alTepaluje UMYHCKOr ojaroBopa. Tpanchep namBaux CD4 mumdorura
3/IpaBUX MHIIEBA, y MULIEBE KOju uMajy HepoctaTak T u b numdonmra, Moxe nHayKoBaTu
KOJIUTHC, a CTENIeH BepoBaTHONe 1a he ce jaBUTH KONMUTHC KOJ OBUX MHIIIEBA YIIPABO 3aBHUCH O]
Pa3InYMTOCTH HUXOBE MUKpPOOHOTE (8).

MehytuM, jemaH o7 HaAjeBHJICHTHHjUX apryMeHaTra je ymnpaBo Taj na je Oomect
NPEJOMUHAHTHO HAjaKTUBHHja Yy [EJIOBMMa JUTeCTHMBHE II€BHM Koja je HajOoraruja
0aKTepHjCKOM TOMYJIaIjoM Tj. KOJIOHY. MHOre MyTalyje y renomy noesane ca IBD cy y Be3n
ca (yHKIIMjOM UMYHOJIOIIKOT CHCTEMa, TAaYHH]e OJTHOCE CE CE MaXxOM Ha MHTEPAKIHjy nu3mehy
umyHor cuctema u mukpoouoma. NOD2, ATG16L1, CARD9 u MHOTU Apyru y4ecTByjy Y
KOMIUIEKCHO] aKTUBAIMjH TIpolieca HH(pIamMannje y AUTeCTUBHOM TPAKTY.

NOD?2 (eurn. Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2, NOD2)
reH koaupa wuHtpanenyinapuu PRR (enrnm. Pattern recognition receptor, PRR) koju
UHTEparyje ca MeNTUAOTIIMKAHOM KOjH yJa3H y cacTaB OaKTEpHjCKOT 3HMJa M TpaM-
NO3UTHBHUX M TpaM-HeraTMBHUX Oaktepuja. NOD2 ce ekcrnpumupa y HHTECTHHAITHUM
eNUTEeNHUM henujaMa, a TiIaBHA (QYyHKIHja MYy je y OAOpaHM OJ HUHTpaueaylapHUX
naToreHux OakTepuja, a Takohe yuecTByje U y peryianuju oaroBopa Ha komencaie. NOD2
MyTalije J0BOJIe 10 CMambeha HUB0A aHTHHH(IaMaTOPHUX IIUTOKKWHA, Kao mTo je IL-10, a
ca Jpyre cTpaHe JOBOJE JI0 Topacta y Opojy MyKo3ainHUX OakTepuja. Y MHIIEBA KOjH CY
umann mytanujy NOD2 rena, mocroju moBehana manca na he pa3Butu koiurtuc, a
OakTepuje Koje Cy HHa4e KoMeHcalu, kao mTo je Bacteroides vulgatus, y3pokyjy npomene
y GyHKIMjU MyKO3He Oapujepe u noehane excnpecuje uHpIaMaTOPHUX T'eHa. Y JbYIH ca
NOD2 myranujom, naTecTHHANHA (iopa je ,,0oratuja“ bakrepujama u3 Escherichia spp. u
,CHpoMaIHuja‘“ 6akrepujama u3 Faecalibacterium spp. Jame, y manujenara ca CD, NOD2
MyTallfja ce moBe3yje ca Oosenrhy uiaeanHe jJokanu3aiuje, moBehaHuM mocTonepaTuBHUM
peuuIMBAMa HAKOH WIICOLEKAHE pECeKIHje M ca arpecCMBHUM TNEHETPAaHTHHUM H
CTCHO3aHTHUM (EHOTUIIOM OOJICCTH.

ATG16L1 (enrn. Autophagy Related 16 Likel) mompunocu perynaiuju ayrodaruje,
KOJH YKJbY4Yj€ pa3iiarame JI13030Ma U HHTparenyiapau kiupeHc 6akrepuja. NOD2 perpyryje
ATGI16L1 no nnazma meMOpaHe, yIpaBo Ha MECTO yJjacka MHBa3MBHUX OakTepuja. Myrauuje
y NOD2 umn y ATG16L1 nauujenara ca CD noBoje 10 cMamemha HHTEpaKLnje u3Mely \bux,
MITO yTUYe Ha OaKTepHjCKU KIMPEHC U caMy Npe3eHTanujy anTureHa. Bapujanta ATG16L1,
T300A, mompunocu nosehanom Opojy Bacteroides spp. u nojauamy Thl u Th17 umyHnor
OJIFOBOpA Y MHTECTUHAIHO] JIJAMUHU MIPOIIPH]H.

CARD9 (enrn. Caspase recruitment domain-containing protein 9) je ueHTpaiHH
CUTHAJIHU MOJIEKYJI Y ypol)eHOM HMYHOJIOILIKOM CHCTEMY, KOJU je HEONmXOoJaH 3a 0J0paHy
nomahuna ox undexuuje. [lonumoppuszmu y CARDY cy kibyunu (axkropu pusuka 3a pas3Boj
IBD, mto ykasyje na je CARD9 curnanmszanmja KJbydHa 32 WHTECTHHAIHY HMYHOJIOIIKY
xomeocta3zy. CARD9 npoTenH je HMTOCOIHYU afanTep NPOTEUH Y MUjeJIONIHUM henrjama, Koju
urpa BaxkHy ynory y oarosopy umynurera. CARD9 moxe mokpenytu Nf-kf (enrs. Nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) u MAPK (eurn. Mitogen-activated
protein kinase) curnaiHe myreBe, HHIYKOBATH Kackaay IUTOKHUHA HH(IaMaIMje ¥ HAaKOH Tora
3aTHTUTH JoMahuHa o1 MUKpoOHe nHBasuje (9).



VIIepo3HU KOJIHMTUC C€ MOXKe KIacH(UKOBATH Ha OCHOBY CKCTCH3MBHOCTH Ha
NPOKTUTHC — 3axBaheH caMO PEeKTYyM, IUCTAIHH KOJHUTUC — 3axBaheH peKTyM, CHTMOUIHH
KOJIOH ¥ JICCIICHICHTHH KOJIOH CBE JI0 JIMjeHa He Quiekcype (JIeBU KOJIOH). JIOK eKCTEH3UBHU
KOJIUTHC C€ OJTHOCH Ha yrally KOJIOHa u3a JujeHaHe (iekcype KolloHa. Y ynorpedu je u u3pas
MAHKOJMTHC KOjU O3HAYaBa Jia je 3axBaheHO YMTaBO Ae0eNI0 IPEBO /0 MIICOLECKAIHE BaJIBYIIC
(moueTax TaHKOT LpeBa). biara akTuBHOCT 0oJIECTH je moBe3aHa ca <4 CToJHIIe THEBHO, Ca WK
0e3 mpuMeca KpBH, 0€3 CUCTEeMCKUX 3HAKOBa WH(IaMaluje 1 HOPMaJTHUM BpenHocTuMa SE
(cemumenranuja epurpormra) i CRP (enrn. C reactive protein- CRP). Moryhe cy nojase
Onaror 6oxa y TpOyXy miu rpueBa. YecTu cy TEHE3MH - JJaKHU TTO3MBU Ha CTOJUILY. Y MEpeHa
aKTUBHOCT OOJIECTH TOBE3aHa je ca BHIIE 0o 4 KpBaBe CTOJMUIE THEBHO, Ca MHHUMAIHUM
3HarMMa nHIamanuje. Japba ce aHeMHja Koja He 3axTeBa TpaHC(y3Hjy KpBH, yMepeH 0011 y
TpOyxy 1 moBumieHa temneparypa oz 38-39°C. Temka ¢opma Gosectn moBe3aHa je ca >6
KpPBaBUX CTOJIMIIA JHEBHO, Ca CHUCTEMCKMM 3HAIMMa WHQIIaMalyje, TaXuKapluja, BHCOKO
bebpuirHe TemrepaTtype, TpO3HUIA, aHEMHja U MTOBHUIIICHE BpeaHocTH cequmenTtanuje 1 CRP.
OynMuHaHTHA 00JIECT KapakTepuiie ce ca Buie oj] 10 KpBaBUX CTOJHUIIA JHEBHO, IIPUCYCTBOM
KpBU W HEBE3aHO 3a CTOJIMIY, 00N y TpOyXy M JTUCTeH3Wja TpOyxa, aHeMHja Koja 3axTeBa
TpaHchy3ujy U AuaTanuja nedesor npeBa y3 3HaKOBe TellIKe cucreMcke HHpiaamanuje. Cee
OBO JTOBOJIM JI0 TI0jaB€ TOKCMYHOT METaKOJIOHA ca TI0jaBoM Moryhe rnepgopanuje mro, yKOIHKO
Ce He JIeuH, J0BOIHU 10 cMpTHOT ucxoa (10-14).

XPpOHUYHO-aKTUBHU YIIIEPO3HU KOJIHUTHUC C€ NEPUHHIIE KAO MEP3UCTUPABE CUMITTOMA
(mujapeja, KpB y CTONHIM, O0JIOBU y TpOYXY) U TOpPEA aJieKBaTHE MEAMKAMEHTO3HE Teparuje,
OJTHOCHO Kao 00JIeCT KOoja je MmoKa3asia mapIyjaHi Wi KOMIUIETHH OTOBOP Ha TEpaIujy, ajiu
0e3 onpkaBama pemucuje (>2 penanca roauuimbe). Oxo 20% mnarujeHara ca yialepo3HUM
KOJINTICOM MMAJIA Cy XPOHUYHO- aKTHBHY OOJIECT KOja 3axXTeBa HEKOJIUKO Kypa CHCTEMCKHX
cTepona Kako OM ce TOCTUINIa KIMHUYKAa PEeMHUCHja, all He M eHJOocKomcka. [Ipomenar
naiyjeHara Koju yhy y peMucujy rnoMmohy crepouja je He3HATaH; pejarnc CUMITOMa TOKOM
CHYIITama J103€ UK YOP30 HAKOH HUXOBOT UCKJbYUHMBamba Cyrepullle KOPTUKO3aBUCHOCT U J1a
je nmotpebHa noxatHa Tepanuja. OBaj edekaT je mo3HAT Kao 3aBUCHOCT O] CTEPOU/Ia KOja BOJIU
Ka 030MJPHUM KOMIUIMKaIljamMa, a W3BecTaH OpOj OBUX MalMjeHara JI0’KUBU KOJEKTOMHU]Y.
Koprukocreponu cy 1€KoBU ca aHTUMH(IaMaTOPHUM JI€]CTBOM KOJU C€ KOPUCTE Y MUHIYKIUJU
KJIMHUYKE PEMHUCH]je, alli HE U Yy ofpXkaBamy. MIHTpaBeHCKa KOPTUKOCTEPOUIHA Tepanuja je
e(eKTUBHA y MHAYKIHJU KIUHUYKE pemucuje koja oko 70% mnaimujeHara ca yJilepo3HUM
KOJINTHCOM, HE JOBOJM 0 €HIOCKONCKe pemucHje. Mnak, To je rpyna jeKkoBa ca BEJIUKUM
OpojeM HexeJbeHUX edekara 300T uvera HHUCY Tepamnuja u30opa y ojAp)kKaBamby pEMHUCH]E
6onectu. Kox cBakor mamujeHTa KoJ Kora je peMucHja MHIyKOBaHa KOPTHUKOCTEPOMANMA
noTpeOHO je HACTaBUTH JIeUeHme JIEKOBUMa KOju he oapkaBaTH NOCTHUTHYTY PEMHUCH]Y.
[Tponiena crepouanHe pehpakTapHOCTH WM 3aBUCHOCTH Tpeda Jla ce BPIIN HAKOH Ma)KJbHBOT
UCKJbyUeHha KOMIUTHKaNHUja crerupuaaux 3a 6omect (15-16). Jomr 1955.ronune Truelove u
Wittscy moka3zaiu Ja opajHu KOPTH30H BeoMa e(pHKACHO YBOIH TalljeHTe y pemucujy. [Torom
cy Munkholm wu Truelove neduHHcanu oaroBop Ha KOPTHKOCTEpHUIE Ka0 KIMHUYKO
no0OJBIIake MOCIe JieUueHha BUCOKHM Jl03aMa OpaliHOT KopTukoctepouaa (40-60mg Ha max
yayrap 30 paHa) WiIM KIMHUYKO TOOOJBIIAKE IIOCIE€ BHCOKHMX /1032 CHCTEMCKHX
KOpPTUKOCTepouia y Tpajamy o 7-10 mana. [lanujeHTe K0ju y OBOM NEPHOY HE OATOBOPE HA
OBY Tepanujy AepuHUCAIN Cy Kao cTepoun-pedpakropre. Takohe cy M3IBOjWIM U TPymy
nalyjeHara Koju pejancupajy Ipyu CHIXKaBamby J103€ KOPTUKOCTEPOH 1A, OJJHOCHO TIPH TIPEKUTY
Tepamnuje Kao CTepOu1-3aBUCHY TpYITy MalfjeHara.

OynMUHAHTHA YAIIEPO3HU KOJHUTHC WM aKyTHU TEIIKHM aTak OOJIECTH TpeICTaBibha
KOMIUTMKOBaHM 0OIMK yimiepo3Hor komutuca. [Ipema Truelove m Witts kpurepujymmma
byaMuHaHTHA opMa YIIIEpO3HOT KOJHUTHCA ce Ae(DUHUIIIE Kao MTPUCYTBO 6 WM BHIIE KPBABUX



cronumna/24h, 3ajeqHo ca HajMambe jeJHUM O] caeaeNuX 3HAKOBAa CHCTEMCKE MHTOKCHKAIIH]e:
taxukapauja >90/MuH, TOBHIIEHA TelecHa Temmeparypa >37,8°C, xemoriooun <105¢/l,
cenuMmenTanja epurpouuta >30mm/h, CRP>30mg/l (17-18).

Kako OucMo wcTakiv BaXHOCT (QyaIMUHAHTHE QopMe YIIepo3HOT KOJIUTHCA,
HEOIXOJHO j€ HariacuTH na oko 15% manujeHara ca yaiepo3HHUM KOJIHTUCOM y HEKOM
TPEHYTKY pa3BUje aKyTHY (popmy Oosectu, a ca apyre crpane y 20% ciydajeBa ce MpBU IIyT
VILIEPO3HH KOJUTUC MaHudecTyje Oam akyrHoM (opmom. Kommiukamuja ¢yiMuHaAHTHOT
KOJIUTHCA je METaKOJIOH KOjH ce Ae(hUHUIIe Kao CTame AUIaTHPAHOT KOJIOHA BUIIE Of 5,5CM
Ha HATMBHOM PEHATCHCKOM CHUMKY abjjoMeHa. TOKCHYHN MErakoJIOH je I0jaBa MErakoJIOHa ca
3HallMMa CHCTEMCKE HMHTOKCHKaluje (MOBHIIEHA TeJecHAa TeMIeparypa, TaxuKapiuja,
XUIMOTEH3U]ja, JieyKiuTo3a). Ca maHammuM MoryhHocTuMa Op3e aujarHoze (QpyJIMUHAHTHOT
YALEPO3HOT KOJIUTHCA, MPHUMEHE WHOBATUBHE Tepanuje H JOHOUICHa OMIYyKE O paHoj
KOJICKTOMHM]H, MHITMICHIA TOKCHYHOT METaKOJIOHA KOJI TalMjeHaTa ca YJIIePO3HUM KOJIUTHCOM
ce 3HaYajHO CMamuiIa U U3HOCH OKO 1-2,5%, a caMUM TUM CMambeH je ¥ MOPTaJIUTET.

[lepdopanuja je Hajo30MIbHHMja KOMIUIMKAIMja (QyIMHHAHTHE (opMe YIIEPO3HOT
KOJINTHCA ¥ MOXKE€ OMTH TOCIEIHIa HeTOTpeOHE TOTallHEe KOJIOHOCKONHjE, KA0 U TOKCUYHE
JUIIaTalrje KOJIOHA Y ClydajeBUMa KaJia je KOJIEKTOMHEja HeloTpeOHOo ojyiarana. MopraiureT
nepdopanuje medemor npesa uzHocu 50%, MWTO JOBOJBHO TOBOPH O O30MJBHOCTH OBE
KOMIUTHKaIuje. J[pyre KOMIUIMKAlMje YKIJbY4yjy MAacUBHY XeMOparujy u TpomMOoemOoiujy.
300r BHUCOKOr pu3HMKa oJ TpomboemOonHje y TOKY (yIMHUHAHTHE (GopMe YIIepo3HOT
KOJIUTHCA, KOJI CBUX MAalMjeHaTa ce Mpernopydyyje npuMeHa npo(UIaKTUIKUX 1032 HUCKO-
MoJeKyaapHor xermapuaa. O03upoM Ha HaBeICHE KOMIUIMKAIIM] €, HEOITXO/IHA j€ IPaBOBPEMEHA
KOHCYJITaIlMja XUpypra, Kao U TUMCKH paj ractpoeHrepoiora u xupypra (19). Xupypiika
peceknmja KoJIOHA, MPOKCUMAIHOT PEKTyMa M JHCTAITHOT PEeKTyMma, y BehmHU cirydajeBa
npe/CcTaBiba JEPUHUTUBHO “H3JIeueHe” (YIMUHAHTHOT YIIIEPO3HOT KOJIUTHCA, HA Taj HAYUH
ITO ce MHQIaMUpaHa MyKO3a IIEPMAHEHTHO yKJIakha YUME Ce SIIMMUHHILE PU3UK 011 Oyayhux
ersauepOanyja 1 ManurHurera. MHIUKaMje 3a XUTHO XUPYPUIKO JIEUEHE Cy: TOKCHYHA
JuraTalja KoJoHa, pepakTapHe XxeMoparuje, MHTeCTUHaIHe nepdopaliyje uin HealeKBaTaH
OJIrOBOp Ha MEJMKaMEHTO3HY Tepanujy. Kao mro je rope HaBeJeHO, XHUPYpPLIKH 3aXTEB
MpeAcTaB/ba TaKO3BaHMW ‘‘exit strategy” 3a TalUjeHTe KOju Cy pedpakTapHud Ha
MEIMKaMEHTO3HY Tepamnujy, Te€ ce HajOo/bM pe3yiTaTd IOCTHXKY KOJ H3Bohema paHe
KOJIEKTOMH]j€, OJJHOCHO KOJIEKTOMHjE y POKY O 7 JaHa HAaKOH HEaJeKBAaTHOT TEpPaIjCKOT
0JIrOBOpA.

OOMYHO XUPYIIKHU 3aXBaT MOApPa3yMeBa CyOTOTaIHY KOJEKTOMH]Y ca IIpe3epBaIiijoM
peKTyMa y3 U3BOljere HIIe0CTOME, Te MOTOM ycrmocTtaibambe IPAA (enrn. “lleal pouch-anal
anastomosis™) y3 ToTanHy MPOKTOKOJIEKTOMH]Y ca MPOTEKTUBHOM MJICOCTOMOM H y Tpehem
CTaZMjyMy KaJa c€ YCIIOCTaBH ONTHMAIHU HYTPUTHUBHU CTaTyC NAaIMjeHTa I0Ja3u [0
3aTBapama MPOTEKTUBHE CTOME M yCIIOCTaBJbakha KOHTHHYUTETA IPEOCTAIIOT Jiefa 1ipeBa. Taj
MPUCTYN ce TMoIyJapHo HazuBa ‘“‘three stage” mpuctyn. [IpemHocT Mma amapockorcka
XUpyTdja y OJHOCY Ha KJacHMyHy 300r Mame HHIMJICHIIEe KOMIUIMKALKja, TOMmyT
MHIM3UOHAIHUX XepHHUja U mpupaciauna. Takohe, OUTHO je HAIOMEHYTH Ja je I0Ka3aHa Be3a
u3mel)y mposjoHrupane ymnorpede uMyHOcynpecuBHe Tepamnuje (ocum AZA u  6-
MepKaIrTONyprHa) U JIOMIET 3apacTama paHe, Te yemhux nHpeKyja, 1eXucleHIja paHe, Kao
U TONylTama aHAaCTOMO3€, IOCEOHO KOJ JyroTpajHe NpUMEHE KOPTHKOCTEPOUJA.
[IpenukTopu arpecUBHOT TOKa 0OJIECTH U KOJeKTOMHUje ¢y cienehu: miahu y3pact y Bpeme
npse nujarHose (<40 roguHa) eKkcTeH3uBHA (popma GOJIECTH, TEIIKa €HJOCKOICKAa aKTUBHOCT
(mpUCYCTBO BEJIMKUX W/WIM NYOOKHX yilepaluja) paHa norpeda 3a KOPTUKOCTEPOUIUMA,
U3pa3uTO TOBHMIIEHHM HWH(PIAMATOPHU MapKep, MPHUCYCTBO EKCTPAMHTECTHHAIHUX
MaHudecTamja.



[IpBa npoueaypa u3dopa je pecTopaTiBHA IPOKTOKOJIEKTOMH]aA ca UJIC0-aHAIHOM IMay4
aHactomo30M. Mieannu nayy 3anpaBo npejacrasiba pexannu pesepBoap. Crynuje cy noxasaie
na 10-30% nanujenara ca UC y HEeKOM TpeHYTKY 3axTeBa KoyiektoMujy. HapaBHo, nHIIAEHIIA
KOJIEKTOMH]€ j€ Yy Majy HaKOH yBol)erma OMOJIOIIKMX JIEKOBA y Tepalujy U Jajbe Ce CMamyje
nojaBoM HoBUjux areHaca. Kox oxo 50% mnamujenata y HapenHux 10 roguHa HakoH
dbopMupama uiIeo-mayd aHacTOMO3€ JIOJIa3u JI0 TOojaBe MayduTuca. BUTHO je HariacuTH Ja
UHAMKAIMje 32 popMHUpame Mayya HUCY caMo Telke GopMme yIepo3HOr KonuTuca, Beh ce
npuMemyje U KoJ (GaMuiIrjapHe aJeHOMATO3HE MOJHUI03e, Ka0 U KOJ TUCIUIa3Wja U paHUX
KapiuHoMa. Ba)XHOCT OBe YME-EHUIIE JICXKH YIPABO y TOME LITO C€ NAayYUTHUC jaBjba ca 3HATHO
MamboM MHIUAECHIIOM HakoH IPAA mpouenype koa ¢amuiujapHe aJieHOMAaTO3HE MOJIHUII03€ U
t0 o1 0-10%, Te je ounTo Ja ce mojaBa May4yuTHca MOKE MOBE3aTH YIPaBO Ca YIILEPO3HUM
KOJIMTHCOM, a pa3Jior 3a TO OCTaje 3a caja Herno3Har (20).

PaznukyjeMo akyTHM M XPOHMYHM MAyYUTUC. AKYTHH MaydyuTHC c€ JePUHMIIE
CHUMIITOMHMA KOJU TPajy Mame 0J1 4 HeIeJbe U pearyjy Ha IBOHeIeJbHY aHTHOMOTCKY Teparujy.
O XpOHHYHOM NAy4YUTUCY MOXKEMO J1a TOBOPUMO OHJA KajJa CUMITOMH Tpajy AyKe O] JIBe
HeJZleJbe U MOpe NPUMEHhCHEe aHTUOMOTCKE Teparije U y OBOM CIIydajy MoTpeOHa je XpOHUYHA
aHTHOMOTCKA Tepanuja wiu aHTu-uH(pramatopHa tepamuja. Oxo 10-15% mnanujenara ca
aKyTHUM TMAyYUTHCOM he y HEeKOM TPEHYTKY Pa3BHTH XPOHWYHH TAYYUTHC, Y OKBHUpPY KOTra
UMaMo JIB€ MOJBPCTE, & TO CYy aHTUOMOTHK-3aBUCHU U aHTUOMOTUK-pePpaKkTapHU MAy4UTHC.
Kako Ou ce onakmiano mocraBjbamke AMjarHO3E MAaydyUTHCa, MPEUIOKEH je MHICKC MPOICHE
akTHBHOCTH nayduTrca (eHrit. Pouchitis disease activity index — PDAI). OBaj ckop pa3BHjeH je
Kako OM ce CTaHJapJAu30BAIM JIUjarHOCTUYKU KPUTEPHjYMU H OJAKIIAIO0 ITOCTaBJbamhE
mujarnoze. Kox mayuuTuca ce jaBibajy ydyecTalie CTOJHIE, a0JAOMUHANIHMU OOJ, TpueBH,
ypreuuuja u nenpuyau auckomdop. [lopen HaBereHMX cHMITOMA, MOXKE CE JABUTH U PEKTAITHO
KpBapewme, mehyrum oHo je uemhe moBazaHo ca uH(pIamManujoM pekTamHor ,.cuffa“-a.
Mehytum, HaBeleHH CUMIITOMH HUCY KapaKTEPUCTHYHU CaMo 3a MaydUuTHC, T€ j& CAMUM THM
MOCTaBJbambe JIMjarH03€ caMO Ha OCHOBY CUMIITOMA OTEXAHO M YIPABO Ty €€ UCTUYE BaKHOCT
€H/JI0CKOIICKE M XMCTOJIOIIKE JAMJarHOCTUKE. YKOJIMKO MallMjeHTH MMajy CUMITOME KOjU Hac
MOTY HaBECTH Jla MOMUCIMMO Jia C€ paju O MayuyuTHCy, AaJbe je MHAMKOBaHA MaydOCKOMH]a.
Kox manujenara xoju HeMajy CUMIITOME, HE IIPETIOpydyje ce MPOAKTUBHU MOHUTOPUHT Y BUILY
MOCTOIIEpPAaTUBHE Maydockomuje, MehyTum koa oko 50% acuMNTOMAaTKCHUX MallijeHaTa Hajla3u
ce aOHOpMalaH EHJIOCKOIICKM Haja3 Ha Taydy, IITO MOXKE HeKaJa MPETXOIUTH aKyTHOM
nayuutucy. [laydockonuja je eceHuujagHa mpoueaypa 3a NocTaBbambe JUjarHo3e MayuyuTHCa.
Kako je yecto ma manujeHTH MMajy CTPHKTYpE Ha aHal-Tayd aHACTOMO3H, IMPEropydyje ce
ynoTpeda racTpocKkorna, YMECTO KOJIOHOCKoma. EHAOCKONCKM Hajla3 maydyuTuca yKJbydyje
TUQY3HU epuTeM, KOjU MOXKe OMTH M MecTUMHUYaH, mTo ce pasnukyje og UC. Jlasse ce Buau
e/IeMaTO3Ha, TpaHyJIMpaHa CIy3HHI, pparuiHa, ca CIOHTAaHUM WJIM KOHTaKTHUM KPBapeHEM,
OTOM TyOWTaK BacKyjlapHe Ilape, MYKO3HM €KCyJIaT, epo3uje, Ha U yilepamuje.
XHCTOMATONIONIKK Halla3 MaydyuTuca je Takol)e HeKapaKTepUCTUYaH, YKJbydyje aKyTHY
uHIaMajy ca MNOJIMMOP(OHYKICAPHUM  JIEYKOLUTHUM HMHQWITPATOM, KPUITHUM
arncrieciMa M yiiepanujama, a Takohe m 3Hake XpoHW4He WHIamanuje. Mopdoiomnke
IPOMEHE y enuTely WICAIHOr nayda pa3Bujajy ce 12-18 mecenu mo 3aTBapamby HIEOCTOME.
Kapakrepuiie ux atpoduja Buiyca, rnojasa “rodsner” hemmja, T3B. KOJOHUYHA MeTarliazuja.
VY3pok 0BUX IIPOMEHA je YIPaBO aJlanTalnja CIy3HUIIE JOCKOPAIIbEr uieyma, KaJia Cly3HHUIA
MOCTaHe U3JIOKEHa JIejCcTBY (examHux maca. O opraHa KOju je MpUMapHO MMao (QYHKIH]Y
aricopruuje, TpanchopMuIlle ce y Tayd, OpraH KOju CakyIljba M 3aJpkaBa (eKajHe mace.
[TayunTric ce HUKada HE jaBJba JOK HE Aohe 10 TpaHcompaldje enuTena OJHOCHO TEK IO
yCIIOCTaBJbakhy KOHTUHYUTETA LIPEBA, Ta/1a 01431 10 KOHTAKTa (PeKaTHUX Maca ca CIy3HHUIIOM,
a caMHMM TUM M ca O6akTepujaMa, Te€ IIOCTOJH IIaHca 3a pa3Boj nayuutuca. [lopen HaBeneHUX



MeTo/la, Kao OIMYyHCKAa JMjarHOCTHKA MOTY C€ KOPUCTHTH M MarHeTHa pE30HaHIa Malie
KapJuile, nayJqorpam, aHajin3e U3 KpBH u u3 cronuiie (21).

3nmatHM cTaHAapn 3a mocraBibambeM nujarHoze UC He moctoju, Beh mpencraBiba
KOMOWHAIM]y KIMHUYKHUX, JIAOOPATOPHjCKUX, AMjarHOCTHUKUX MCIUTHBama. llocTaBibame
mujarao3e UC nounme y3uMameM aHaMHECTHUKUX MojaTaka, TJIe ca3HajeMo Ja MalujeHT uMa
KPBaBO-CIIy3aBE€ CTOJIMIIEC, TPUEBUTE OOJOBE y CTOMAKy, YPreHIH]Y 3a MPaXKImCHEM, JaKHE
MO3MBE Ha CTOJIMIlY, HOhHe nedekaruje, TyOMTaK ameTuTa, cIadoCT, TYOMTaK y TEJIECHO]
texxunn (22). Oapehenu Opoj manujeHata Kao mpBy MaHu(ecTanujy OOJECTH YIPaBO MMa
eKTpaHTECTUHATIHE MaHH]ecTalnuje y BHUAY EHHCKIepUTHCa, NepudepHe apTponatvje u
eputeMa HO03yM. HakoH Tora je HEeONmxoIHO CIPOBECTH (PU3UKAIIHU MPETJe]l KOjH YKIbYTYyje
Mepeme NPUTHCKA, ITyJlica, TeMIIepaType, TelecHe TeXHHe, Imperien abgoMeHa TIe e Y4ecTo
HaJjia3u abJOMHHAIIHA OCEJBUBOCT, AucTeH3uja (23). Y naboparopujckuM aHajau3aMa MpUCTaH
je TO3WTHBAH 3alaJbeHCKH MapKep ca JeykonuTto3oM u ckokoM CRP koju Hajuemhe mpatu
KJIMHUYKY aKTUBHOCT OOJIECTH, TTOPE] TOTa MPUCYTHA je U XUIIOXPOMHA aHEMHja WIId aHEMH]ja
XPOHUYHUX 0OJIECTH KAa0 U peakTUBHA TPoMOoOIMTO3a. Bpio uecrto je nmpucyran u nopemehaj y
CIIEKTPOJIMTUMA, ATOYMHHAMA U XenaTorpamy (24). Jour jenan Mapkep KOjU HaM OJIaKIIaBa
nujarHody UC je ¢exanHM KaJanpoTeKTHH, Koju ce Hana3zu 70% y uuroriasmu cBux henuja,
noce6Ho HeyTpoduiaa. OH HaM je U 3HaYajaH Mapkep y npahemy aKTHBHOCTH OOJIECTH, J1a JTN
je OosiecT y mepHOAYy pEMHCHje WM er3iepeOpaiidje mopen ocraiux mapamerapa (25).
HapaBHO, HEONXOMHO je M MCKJBYYHTH IMPHCYCTBO MH(PEKTHBHHUX y3pOKa KOjH MOTY IaTh
CIIMYHY cuMmnTomaronorujy, mnpe csera wuHpekumja Cl. difficile, nmTomeramoBupycHy
uHdekuujy, 3aTuM ameOujazy u mnapasutose (26). HakoH Tora, HEONXOIHO je ypaauTH U
KOJIOHOCKOIICKM TIpersie]; ca OMoIcHjamMa CBAaKOT CEerMeHTa JAe0eror IpeBa W TEPMHUHAIHOT
wieyma. Kon manumjenara ca UC mpomene yrinaBHOM kpehy oa pekTyma, MpOMEHe Cy
KOHTHHYHMpaHe U O0OMYHO MMOCTOjU jacHa jJemapkaiuja usMmely 3apasor TkuBa (27). [Ipomene
Ha CIy3HUIIM KOj€ C€ MOTY BUJETH TOKOM KOJOHOCKOIH]E€ Cy IPOMEHE Yy BacKyJapHOj IIapH,
HPHUCYCTBO yilepanuja, GparuiHocT, KpBapemwe, rpanynanuje (28). Kpsapeme u pparuinoct
CITy3HUIIE, TPEJICTAaBIbajy CACTaBHU JIe0 Mayo ckopa 3a MpoIeHy aKkTUBHOCTH Oosiectr. biara
dopma OosecTH KapakTepHIle C€ epUTEMOM, BACKYJIAPHOM KOHIECTHjOM M JIEIMMUYHUM
ryOMTKOM BackyjapHe mmape. YMepeHa (opma OonecTH ce KapaKTepHIle KOMIUIETHUM
IryOMTKOM BacKyjapHe Ilape, MO0jaBOM €po3Hja, (parijiHOCTH CIy3HMIE Ca KpBapemeM Ha
HajMamu 1oaup. Temka popMa ce KapakTepHIle yiepalrjaMa U CIIOHTaHUM KpBapermeM (29).
[Topen KoNOHOCKOMNMjE, HEOMXOAHOM je MalMjeHTHMMa MPUIMKOM XOCHHUTaJIM3alMje ca
00JI0BMMa y CTOMaKy U MOBUIIEHIM MapKeprMa 3alajbeha CBAKaKO YPATUTH U paanorpadceku
HaTUBHU mperien abnomena. [lopen konoHockonuje, abJOMUHAIHYU YITPa3BYK ca OCBPTOM Ha
I[peBa U EHJOCKOICKa Karcyla KOpHcTe ce y AMjarHocTHuu Oonectu. HezaoOumnazan neo
KOJIOHOCKOIIHj€ je OHOoIcHja, OJHOCHO U MATOXHUCTOJIONIKA BepudUKaIMja, Ha OCHOBY KOje€
notBphyjeMo OosiecT, mpaTUMO aKTHUBHOCT OOJIECTH, MPATUMO Jia JIM je JOLUIO /0 IojaBe
TUCTITIACTUYHHX TPOMEHA MITH €BEHTYaTHO TI0jaBe KapIIMHOMa KOJIOHa Ko narnujenarta ca UC
(30). UcnutuBame ciy3Huie 3axBahieHe WH(IAMaTOPHUM HPOLIECOM O0yXBaTa apXHTEKTYPY
MYKO3€, IeTyJIapHOCT JIaMUHE MPOIpHje, CeNHUTEeNNjaTHe aOHOPMAIHOCTH M HEYTPODWIHY
rpaHyJIoIUTHY HHQuUTpanyjy. Hajpanuju Hana3s koju ce jaBsba ko1 38% marujenara rnocie e
HeJle/he KIIMHUYKE Tpe3eHTaIrje 00IecTr je mojaBa 0a3aHe Mma3MaiuTo3e, Koja MOKe OUTH
¢dokamHa wim qudy3Ha, a 3aTUM J0Jda3HM J0 MYKO3HE WM KPUIITAJHE AUCTOP3HUje, MYKO3HE
atpoduje. [Ipumehen je 3HauajaH mopact KOJIOPEKTAIHOT KapiuHoMa Ko namujeHara ca UC y
OJIHOCY Ha OMNINTY MOIMYyJAHjy. Y4yecTaaocT je Beha Koa MYIIKOT Hero KoJ1 )KeHCKOT 1oJ1a, Kao

¥ KOJI TaIijeHara ca yemhum eraiepeopaiijama 60J1ecTH, EKCTCH3UBHUJUM (popMama 601ecTH
(31-34).



VY Tepanuju yiImepo3HOT KOJUTHCA KOPHUCTE CE Pas3IUIMTE IpyIe JIEKOBa, IMpe CBEra
AMUHOCAJIUITIIIATH, KOPCTUKOCTEPOUIN, UMYHOMOAY/IATOPH ¥ WHOBATHBHA Tepanuja y BUAY
OMOJIOIIKE Teparnwuje.

AMUHOCQIIMITUIIATH CY JeANIbEha KOja CaApKe S-aMUHOCATHIMIHY KUCEIUHY (€HTI. 5
amino salicilium acid, 5-ASA) u octBapyjy aHTHHH(}IAMATOPHO U aHTHOAKTEPUjCKO JEjCTBO.
5-ASA ce npuMemnYyjy 3a UHAYKIH]Y U OJpKaBame pemucuje obonemux ox UC Omare mo
ymepere ¢opme, 1ok ce y jeuewy CD nHe xopucte. Cyndacanazun u 5-ASA ce mory
KOPUCTHTHU y Tepanuju Oiarux 1o ymepeHux (gopmu xonutrca y okBupy Kponose Gonectw,
Kao mpBa JguHUja Tepanuje. [Ipemapatu 5-ASA wuMmajy ynory y NpeBEHIHJU IHUCTATHOT H
eKcTeH3uBHOT Kosutuca. Y tpermany UC, oBu npenapaTu mocroje Buie o1 70 roguHa.

AHalM3a KIMHAYKUX CTYJIMja JIeYeHha MPOKTUTHCA U JICBOCTPAHOT KOJHMTHCA TIOKa3aja
je cymepuopHocT 5-ASA mpemnapara y ogHOCy Ha mianedo y MOCTH3alky CHUMIITOMATCKOT,
€HJIOCKOIICKOT M XHUCTOJIOIIKOT oaroBopa. [Ipu ogabupy 5-ASA mpenapara Mopa ce BOIWTH
padyHa O JIOKaau3anuju OOJIECTH, HAYMHY UM MeCTy ociobahama neka. IIpema mocienmsoj
peBusuju ECCO cmepnuna (enri. European Crohns and colitis organization, ECCO), kao npBa
JUHHW]ja y WHAYKIUJA pEMUCHje TIpernopydyje ce KOMOWMHOBaHA opajiHa W JIoOKasHa 5-ASA
tepanuja (1-2¢ nokamHO ¥ >2 ¢ OpaJHO y jeAHO] THEBHOj 03U y 3aBUCHOCTHU O] IIperaparta).
Kox Onarmx mo ymepeHux (OpMH aKTHBHOT IPOKTHTHCA MOTY C€ JaTH CYIO3UTOPH]je
Mecana3uHa 1g THEBHO. JeTHOTHEBHO JIO3UPAE j€ jeIHAKO e(hUKACHO KAO0 M BUIICKPATHO, K
je KoMIuTjaHca mamjeHara Oosba. MeTa aHaim3e TOKasaje Cy Ja cy JokaitHu S5-ASA
e(UKacHUjU O] TOMUKATHUX CTepora, OUII0 Ja je ped O CUMITOMATCKO]j, €HAOCKOICKO] WU
XHUCTOJIOIIKO] PEMUCH]H.

KomOuHoBaHa Tepamnuja ca OpajHUM JIOKaJIHMM MECAJa3uHOM WM JIOKAJIHUM
KOPTHKOCTEpPOHIUMA (Ha IpUMep OCKIIOMETa30H JUITporroHaT 3mg) u 5-ASA kimu3mama (29),
J1ajy 3HATHO KJIIMHUYKO, €HJIOCKOIICKO M XMCTOJOHIKO nobosbiname. HaBeneHa tepamnujcka
onmyja je W eduracHuja o] MOHOTepamuje MecainazuHoM 3a naucranHe (opme UC koje
3axBaTajy <50 CM ciy3HMIIE KOJIOHA OJ aHajHe JuHuje. JIOKaaHu cTepouan ce mpenopydyjy
MaIMjeHTHMa KOjU UMajy HeoAroBapajyhu oAroBop WilM Cy HETOJIEPaHTHH Ha JoKaiHe 5S-ASA
npernapare.

Kana je y mutamy Tepamnuja oJpkaBama, y NMPBOj JIMHUJU C€ MPENopydyje OpalHH
Mecaja3uH y J103M Koja je MainujeHTa yeena y pemucujy. Kao npyra nunuja npenopydyje ce
KOMOWHOBaHa opajHa U JIOKAJIHA Tepanuja, a J03upame je HHANBUAYyaaHo (y3 Behe 103e koa
eKCTEH3MBHOT KouuTuca). 5-ASA npenaparu Hemajy ynory y jgedery Kponose 6onectu (35-

36).

Azaruonput (AZA) je aHaJIOT MypHUHCKUX HYKJICOTUA U yTHUE Ha BbUXOBY OMOCHHTE3Y
MeXaHU3MOM KoMIeTUTHBHE nHXuouuuje. Tuonypunu (TP) ce Beh ayru HU3 ronuHa cmarpajy
TepanujoM 1Mo u300py KO MamujeHaTa ca ymepeHoM 1o TemkoMm ¢opmom IBD. TP mory
u3a3zpatu Behu 6poj HeXxeJbeHNX ehekara Koju O MOTJIM OUTH MMOBE3aHHU Ca J1030M, Kao ILITO CY
JICYKOTICHW]a M XETIATUTHC ¥ OHUX KOjU HUCY TIOBE3aHU Ca J030M, Kao IITO Cy TPO3HHIIA, OCHII,
MY4YHHMHA U naHkpeatuTuc. [lo 3anmounmamy Tepanuje a3aTHONPHUHOM IMOTpedaH je peloBaH
MOHHUTOPHHT JIA0OPATOPH)CKUX aHAIM3a paau npahema J03HO 3aBUCHUX HEXKEJbCHUX edekara
Kao IITO CY XEMaTOTOKCHUYHOCT U MH]jesIOCYNpECUBHM edekaT, nmocebHo seykomnenuja. Ipe
3arounmbama Tepanuje noTpedHo je ypaautu ckpunuHr Ha Epstein-Barr supyc, 6yayhu ga je
HeraTuBaH IgG KoHTpaMHAMKanMja 3a 3anounmame Tepanuje AZA. Takobe, moryhe je mpe
3aMouynmbamka Tepanuje ypaauTH W CKPUHUHT Ha MyTalldjeé THONMYpPUH C-MeTuiTpaHcdepase,
MaKO HEKH MAallMjeHTH ca HOPMAJHOM C-METHJI TpaHC(hepa3oM UMaK pPa3BHjy MHUjEIIOTOKCUYHU
edexkar. [IpminkoM 3anounmama Tepanyje a3aTHONPUHOM MOTPEOHO j& MHULIM]ATHO YPaauTH
nJabopaTopHjcKe aHaJTU3e Kao IITO Cy KPBHA CIIMKA Ca JISYKOLUTapHOM (POMYIIOM, XeraTorpam,



MaHKpeacHy aMmia3y | Jiumasy, a OTOM PEIOBHO NMPATUTH aHAIU3E JeTHOM Yy Hellesby JaHa
IPBHUX Mecell JaHa, 3aTUM JeTHOM MECEYHO HapeHa 3 Mecela, a IOTOM jeJHOM Y TPH Mecela.
Tokxom Tpajama oBe Tepanuje BehnHa Hexe/beHUX edekara Oyae paspenieHa Mo KOPeKIHuju
03¢ WIM TpecTaHkoMm Ttepanuje. Takohe, decre HeKebEHE peakmuje Ccy U
racTPOMHTECTUHAIHOT TIOPEKJIa Kao IITO je My4YHHHA. Y Clly4ajy a0JOMHHAIHOT 0oJia yBEK
Tpeba NOCyMIbaTH Ha aKyTHU MAaHKPEATUTHC KOjJU CE Kao HeXeJbeHa PEeaKiirja Ha JIeK jaBJba KO/
4% marnujeHaTta, yrjiaBHOM Yy TOKY IPBOT Mecella O] 3alovhibama Tepanuje. Y OBOj TPyIu
namyjeHaTa Telke WHQEKIUje HUCY YecTe Kao Koj manujeHata Ha aHtu | NF-o Tepamuju.
Pusuk on ManurHuTeTa je jemHa o Hajehrx Opura kako JOKTOpa TaKo M MallijeHara, IoroToBo
KOJI Iy’KET y3UMama Jieka. THOMypHHH Cy MoBe3aHH ca moBehanuM puznkomoz tuMdoma, mro
je u mokazaHo y REFURBISH cryauju y kojoj je moBehana manunenna T hemujckor Hon-
Xoukun aumdoma, 1ok je CESAME crynuja nmokaszana jga ce oBa MHIMAEHIa nosehasa ca
crapocHoM n1oou. Koy oBe rpyrie namujenara takohe je moehan pu3uK M 071 HEMEJIAHOMCKOT
KapIMHOMa KOXe. Y HEKOJIMKO pa3jIMuuTHX CTyAWja, IpolemuBaHa je yiora AZA kox
naingjeHara ca CTepoua-3aBUCHUM yirepo3num komutucoM. Kirk u Lennard-Jonescy Gumu
npBH Koju cy npatwin edexkar AZA xon 44 namujenrta ca aktuBHUM UC KOju Cy y3uMmaiu
NPEHU30JI0H M KOJI KOJUX j& YOUCHO 3HaYajHO CMAEHHE J103€ CTEPOHIA Y OJHOCY Ha Iianedo
HakoH 6 mecenu (p< 0.001). Cinuno, Adler u Korelitz ciposenu cy crynujy Ha 81 nanmjeHTy
ca CTepoua-3aBUCHOM Oousenthy Koju cy jedeHu 6-mepkantornypuHom (6-MP) najmame 4
Mmecenia TokoM 18 roguna (1970-1988) u younnu cy 1a je IpeKuI OJHOCHO CMAameHe 03¢
cTepousia MOCTUTHYT Koj 48% mnanujeHara. Fraser m capaJHUIM Cy W3BPIIWINA BEIUKY
eBasryanujy Ha 2.205 nanujeHaTa Koju cy 0oaHHIKY JiedeHu o1 1968. 1o 1999.rogune. YoueHo
je nma ce pemucuja 6e3 crepouzaa nocrturia koj 58% mnauujeHata koju cy jedeHu AZA.
Ardizzone u capagaunu cy ynopenuiu epukacHoct AZA u 5-ASA 3a UHAYKIH]Y PEMUCH]E
Ko/ manjenara ca crepous 3aBucHuM UC. CeramzieceT Ba ManyjeHTa cy IpuMUIa CHCTEMCKH
MpeAHN30JI0H U npaheHa cy 6 mecenu. YTBpauiu cy aa je AZA cynepuopHuju ox 5-ASA y
NIOCTU3aYy PEMHCH]E U TIPEKKIa cTepounsa y teuewny (53% uacnpam 21%, 95%, Cl 1,57-14,5)
(37-51, 52-55).

Nudpnukcumad (IFX) je xuMepHO MOHOKIIOHCKO aHTUTENO KOj€ Be3yje U HeyTpauIle
TNF-o cmnpeuwaBajyhu ra ga ce Bexe 3a cBoje peuentope Ha hemmju. TNF-a je
NpouH(pIaMaTOpHU LUTOKMH KOju mpou3Boje Makpodarn u T mumdponutn u mnosehasa
Murpanujy hemuja exkcrnpecujoM MoOJEKysa aJxe3uje Ha eHJIOoTeaHUM henujama. YoueHe cy
MHOTI'€ HeXeJbeHE T0jaBe Kao IITO Cy HH(Y3HOHE peakiije ycie 1ojaBe aHTUTeNa, CepyMcKe
Oonectn, moBehaH pH3MK OJf ONOPTYHUCTHYKUX HH(EKIMja W peaKkTHUBAllMja JIATEHTHE
TyOepkyno3e. Pasnuuure KOHTposivcaHe KIMHHWYKE cTyauje cy ucnutuBaie yiory IFX y
neuery UC 1 meroBy eukacHoct y onpxkaBamy pemucuje 6e3 crepouna. ACT 1 u ACT 2 cy
JIB€ BEJIMKe CTyauje Koje cy ucnurubaie epukacHoct IFX kon 728 manujenara ca UC ca
yMEpEeHOM 710 TemkoM Oosemhy M Koje cy Mokaszane 3HauajHO Behu mpolieHaT MOCTUTHYTE
KJIIMHUYKE W €HJIOCKOIICKE PEMHUCH]e KOJ TalldjeHaTa KOju Cy JICUeHH WHOINKCUMaOOM y
OJTHOCY Ha TpyIly NaljeHarta Koju ¢y Jo0ujaau mianedo U To HaKOH §.cMe Heflesbe (KIMHUYKA
0JIroBOp MOCTUTHYT Ko 64%- 5mg/kg TT, omuocHo 69% - 10mg/kg TT), 30.u 54. neneme. Y
30. venesvu je 21,7% u 22,8% manujenara npekunyno ynorpedy crepouna y ACT 1 ogHOCHO
ACT 2, ay 54. nenemi je 21% nauujenara npexknnyino kwuxoy ynorpedy y ACT 1. Pesynratu
Cy TIOKa3aJii BUILY MPOLIEHAT MallijeHaTa ca KIMHUYKOM PEMUCH)jOM 06e3 KOPTUKOCTepouIa ca
IFX y ogrocy Ha mutare6o (56-60).

Anamumymad (ADA) je XymMaHH30BaHO MOHOKJIOHCKO aHTHTeno Ha TNF-a koje ce
KOpHUCTH 3a Jeuewe yMepeHux 1o Temkux UC ox 2012. Mma netn MmexaHu3aM J1eJ0Bama Kao
mro je panuje omucano 3a IFX. Youenu HexesbeHH edekTH OWIM Cy peakiyje Ha MEeCTy
yOpusraBama, ajJeprujcke peakiuje U ONopTyHHUCTHUKe HHPekuuje. Pazmuuure ctyauje cy



CIIpOBEJICHE J1a O ce mporeHmIa epukacHocTy 6e30eaHocT ananumymada y UC y mocTuzamy
kmuHnuke pemucuje 6e3 crepouna. ULTRA 1 I ULTRA 2 cy cryamje Koje Cy HCIIMTHBAIE
eukacHocT m Oe3bemHocT ADA y MHAYKIHMJU PEMHCHj€ U OJp)KaBamky PEMHUCH]E KOJ
narjeHara ca UC. Y ULTRA 2 ctynuju je Oumno ykibydeHo 424 maiujeHaTta Koju Ccy JICUeHU
CTEpONAMMAa U UMYHOMOJyJIaTOpUMa Ha MOYETKY Tepalidje, Mpyu YeMy je youeHo 1a je y 52.
Henespr ko 13,3% mocturHyra kiawHMYKAa pemucuja 6e3 crepouaa (p=0,03). Sansdborn u
capaJHUIM Cy Takohe MpOIEHWIU CTOMy MOCTUTHYTE peMucuje 06e3 crepousia U MpecTaHKa
CTepoua y MOArpynaMa maiyjeHara KOoju Cy MOCTUTIIA KIMHHYKHA OJrOBOp y 8. Helelbu y
ucniutuBatby ULTRA2 u npumMerniu na je mehy ucnuranuimma Koju cy KOPUCTHIIN CTEPOUIES
Ha noueTky, 21,1% mnocrurno pemucujy 6e3 crepouna u 37,8% je omno 6e3 crepouma y 52.
Henesbu. Colombel u capagHUIM Cy PUKYITUAIU MOJATKE O MAallMjeHTUMa KOJU Cy KOPUCTHIIH
crepousie Ha moueTky u3 ULTRA cryauje u uneHTrUKOBAIN OHE MALKjEHTE KOjH CY IPUMAIIN
ADA ToxoM 4 roiliHe ¥ IPOLICHWIIN peMUCH]y 0e3 ctepousia ko ibux. Ox 600 manujeHara Koju
cy npummwa ADA, 199 manujenara je moobuno ADA tokom 4 roaure, a 59,2% mnanujeHara je
om0 6e3 creporaa y 208. Hemesnu (61).

lomamymad (GOL) je xymanm3oBano [gGK MOHOKIIOHATHO aHTUTENO KOje ce Be3yje
KaKo 3a TpaHCMeMOpaHCKU Tako u 3a conyounnu TNF-o, Te nHxubupa merose QpyHKIMje HA
cimyad HauwH Kao [IFX u ADA. Jlek je no6mo omobpeme y majy 2013. 3a nedyeme yMepeHor 10
temkor UC. 300T MOTKOKHOT HAYMHA TPUMEHE, MAIMjeHTH Ta MOTY CaMU PUMEHUBATH KO/
kyhe u TO jemHOM MeceuHo y (a3 oapkaBama pemucuje. Hajuemhe youeHn HexebeHH
edexkTu mpu ynorpedbu ronmmymada cy riaaBoOosba, Ha30(hapUHTUTHC, aOJOMHHAIHU OO0,
onopryHucTHuke nHpekuuje n akrupanuja tyoepkynose. PURSUIT-SC u PERSUIT-M cy nBe
BEJIMKE CTYIHje KOje cy UCHHUTHUBalle €pUKACHOCT U 0e30eIHOCT romuMymada y WHIYKIIH]UH
oJpkaBamy pemrucuje kox manujenara ca UC. Canborn u capagaumm y ctyauju PERSUIT-M
YCTaHOBHJIM Cy J1a je 54% manujenata OWio Ha cTepouarMa Ha MoYeTKy cryauje. Ilpouenar
naryjeHara y peMucHju 0e3 KopTukoctepounaa y 54. Henespu ouo je 23,2%, 28,2% u 18,4% y
rpynama ox 100, 50mg u miane6o. bpoj notpeban 3a neueme nanujeHaTa Koju ¢y MOCTUININ
pemucujy 6e3 KkopTukocTepouaa y 54. venespu 0uo je 21, ognocno 10 3a rpyne oxg 100mg u
50mg romumymaba. Takohe cy ycranosunu y ctyauju PERSUIT-M na je mehy oarosopuma Ha
WHIYKIM]y Torumymaoom 51,6% u 54,3% y3umano crepou/ie Ha MovYeTKy y rpynama o S0 u
100mg. On oBux, Behu 6poj manujenara y rpynu ox 100mg (38,5%), kao u y rpynu o 50mg
(38,5%; nomunanuu p=0,026) oapkaBao je KIMHUYKU OATOBOP 0€3 creponna 10 54. Henebe,
Hero y tuiane6o rpymu (20,7%). JocTymHu cy orpaHMyeHM moJald O e(pHUKacHOCTH
rojauMymaba y CTepOu I 3aBUCHOM YJIIICPO3HOM KOJIUTHCY (62).

Benomuzymab (VDZ) je moTmyHO XyMaHM30BaHO MOHOKJIOHCKO aHtuteno IgGl,
CEeJIEKTUBHO MHXMOUpa nHTepakuujy usMelhy a4B7 nHTerpuHa Koju ce Hajla3u Ha hesujckoj
MeMOpanu nuMdonuTa u hemujckor aaxesnoHor moiekyna-1 (enrs. Mucosal addressin cell
adhesion molecule-1, MADCAM-1) koju ce Hana3u Ha €HIAOTENy Yy JAMHHU TNPONPHUjH, T
CrIpevaBa TpaHCIOKalWjy JuMQonuTa y nojapydje uHpramanuje y Mykosu npesa. Jlemyje
MIPEBEHTUBHO HA TPAHCIOKALN]Y TUMGOLMTA U3 KPBH Yy HH(IAMUPAHO LIPEBHO MOAPYYje, YUME
ce cMamyje JokanHa uHpuamanuja. GEMINI npoTokonu cy MCIUTHUBAIM €(PUKACHOCT U
6e30eaHocT Benonm3ymaba koa IBD. Crone oarosopa y 6. Heaessu oune cy 47,1%, omHocHO
25,5% wmely manujeHTHMa Y TpYIH KOja je mpuMaa Belon3ymad, 0OHOCHO Iianebo. Y 52.
Henespu 41,8% manujenara Koju cy HaCTaBHIIM J1a IPUMajy BEAOIN3yMal CBaKUX 8 Helesba U
44,8% mnamujeHara Koju Cy HaCTaBWJIM Ja MPUMajy BeIodu3ymMad cBake 4 Henesbe OWIIo je y
KIIMHUYKO] pemucuju, y mopehemy ca 15,9% mnanujeHata xoju cy mpenutd Ha Tuiane6o.
VYyecTanoct HeXeJbeHUX M0jaBa OMiia je CIMYHA y rpylaMa BeJojau3yMada U rianeda 1j. oBaj
Jek uma HajBehy cromy ractpocenekTuBHOCTH (63).



Todamutuaub (TOFA) je manu moneky: koju aenyje kao JAK uaxuburop (MHXuOUTOp
Janyc kunace — JAK uHXMOUTOp) M MOKa3zao je e(pUKaCHOCT y NOCTH3amby U OJIp)KaBamby
pEMUCH]jE Yy YIIEPO3HOM KOJHUTHUCY M TocTH3amy “mucosal healing” ca 3amoBospaBajyhum
6e30eqnocHuM mpodmwioMm. OpanHa HmpUMEHa je NpUBJIavyHa 3a MAIMjeHTE M IPEJCTaBJba
NPEHOCT y OJHOCY Ha MapeHTepaiHe Ouosomnike jekoBe. KopucTu ce 3a jeueme manyjeHara
ca ymepeno temknuM UC Koju He pearyje Ha CTEpOUJIe U MeCala3uH UM Kao Teparuja Apyre
JMHU]E KOJI IMalhjeHaTa KOju Cy MPETXOJHO JeueHHu ca aHTH | NF-0 WiIu aHTH-UHTETPUHOM.
OCTAVE mnpotokonu wucnutuBaiu cy edurxacHocT u 06e30eqHocT ToamuTuHUOA KOI
nalnpjeHaTa ca yimepo3HuMm koiautrcom (62,63).

Ycrekunymab (UST) je aHTUIIUTOKMHCKH JIEK, Tj. aHTH HHTEPIICYKUH- | 2/UHTEpIICyKHH-
23 MOHOKJIOHCKO aHTHTENO. Y MHUJby UCIIUTHBaMka €(HUKACHOCTH JieKa Ko namujenara ca UC
pahena je crynuja UNIFI y kojoj je daza mamyknuje Omia 8 Henesba, a MalUjeHTH Cy WA
npuManu uHTpaBeHckn UST 130mg wmam 6mg/kg TT wmiam mmane6o. Pasa oap:kaBama
YKJbY4HBAJIa je MalujeHTe KOjU Cy OJrOBOPWIN y 8. HEeJleJbH HHAYKIIM]E, Ka0 U OHE KOjH HUCY
oaropopwin y 8. HemesbH, anu cy npummid uaTpaBencku UST 6mg/kg y 8. Hemebu u
onropopwin ¢y y 16. Hemessn, 90mg cBakux 12 unu 8 Henespa wim 1uiane6o. Llto ce thue
uHaykuuje y 8. Hemesvu, 15,5% (rpyma ox 130mg) u 15,6% (rpyma ox 6mg/kg) xoju cy
npumanu UST mocturiu cy KIMHUYKY peMUcH]y, v nmopehemy ca 5,3% mnanujeHara Koju cy
npumanu miane6o (p<0,001 3a oba mopehema). “Mucosal healing” Tokom HHIyKIHjE je
nerekroBad ko 20,3% (rpyma ox 130mg) u 18,4% (rpyna ox 6mg/Kg) maiujeHara Koju cy
JeyeHH ycTeKuHymMaOoM. Y 44. Hexesbu cTyauje y pemucuju je 6uino 43.8% mnanujeHara Koju
cy Jiek nobujanu Ha 8 Henesba (90mQ), u 38.4% mnarujeHara Koju Cy JIeK JoOUjanu cBakux 12
Henespa (65, 52-55).

1.2 TpomGouuTn

Tpomborutu wnu kpBHe iouniie (euri. Platelets, PLT), otkpusenu cy y 19. Beky ox
CTpaHe WTAJIMJaHCKOT JieKapa W MEIUIMHCKOT ucTpaxkuBaua Giulia Bizzozera u myru Hu3
TOJIMHA OCTAJIH Cy MPEMET HHTepeCcoBamba jeAnHo ouomnora (66). tbuxosa npuMapHa QyHKIHja
je oapkaBame KPBHOT BOJIYMEHa y MOBpe)eHOM KpPBHOM CyAy, NMPOIECHMa 3rpyliaBamba U
aKTUBAlMje KoaryjalMoHe Kackajae M (uOpuHOIM30M. MelhyTuMm, najbuM HCIUTHBamHUMA
OTKPUBEHE Cy W JIpyre yJjore, mpe cBera y mpoiiecuMma uHQaMairje 300r MHTepakIije ca
neykouutuma. CaBpemenum Elisa u Western blot TecToBumMa, NpoTOUHOM LIUTOMETPUJOM Kao
3JIaTHUM CTaHJapJOM y HCIUTUBAKY TPOMOOIUTA, OTKPUBEHU Cy OpOjHHM Mapkepu Ha
NOBpIIMHU TpomOouuTa, kao mro cy CD36, CD41, CD42a, CD42b u CD61 umjom ce
eKCIIPeCHjOM M akTUBHOIIhy oOjalimbaBa HUXOBA yJIOra U y MaTOreHe3d MHOTUX OO0JIeCTH.
CBakako, He Mame 3HaYajHU POU3BOIM TPOMOOIINTA HACTAjY U BBHXOBOM cekpenujoM (67-68).

TpomOoIuTH HACTajy Y KOCTHO] CPKH, Ca3pEBAmHEM METaKapHoIHTa. Y MPOCEKY CBAKH
MerakapuoIUT Moke Ja mpoaykyje uzmely 5000-10.000 3penux TpomOonmTa. M3 KOCTHE CpKu
JIOCTIEBA]Y Y MUPKYIAIHjy T1Ie ce Hana3u 2/3 ykymHor O0poja, a 1/3 ce CKIaauITH y CIe3UHHU.
Benuunna 3penor TpomboruTa u3HOCH 2-3um, MPOCEYHOT KUBOTHOT Beka 5-9 nmaHa, a 3aTuM
ce miporiecoM (parorurose o ctpane Kymndepopux henuja paznaxy y ciae3unn. Y TOKY JeTHOT
nana npoussene ce 101! tpombonuta, a pedepentan 6poj koj 3apase opacie ocobe je uzmely
150-400x10%/L (69).

I'pal)y TpomOo1uTa KapakTepHIle OJACYCTBO jeapa ca OpOjHUM MHUTOXOJpHjamMa Koje
OKpyXyje nBociojHa ¢ocomunuana wmemOpana. CBOj IUCKOMJIHUM OOJUK OJprKaBa
3axBaJbyjyhu aKTHMHCKUM M CIEKTPUHCKHM KOMIIOHEHTama W cucreMy MUKpoTyOyna (70).
CroJpHH C€J10] TIPEICTaB/ha MECTO EKCITPECH]E PA3IMUNTUX Mapkepa u perientopa CD36, CD63,
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CDO9, lIb, llla, GLUT-3, P2Y, GPIb u GPVI unjum ce akTHBHUpam-eM ITOKpehy pa3Hu CUTHATHA
MyTeBH ca ociobahamem mpon3Bo/a o TpaHysia KOju Cy OUTHH y Koaryiamuju, HHIaMauju,
aHruoreHesu, atepockiiepos3u (71). [lopex o rpanyna, y MUTOIUIa3MH Cy IPUCYTHE U JICH3HE
rpanyIie koje ocinobahajy aneno3un 5'- mudocdar (enri. adenosine 5'-diphosphate, ADP), koju
IpeICTaBba TJIaBHU MPOIYKT CeKperrje TpomboimTa, aktueupamemM GPCR (enrn. G protein-
coupled receptors) na moBpmmHE MeMOpane (72). YHyrpammu cinoj henamjcke mMeMOpaHe
3ay’)KeH je 3a OJpiKaBambe CTAOWIHOCTH Tpomborurta. TpoMmMOOIUTH TMOcedyjy OOHuIbe
KaHAIMKAPHUX CHUCTEMa NPEKO KOJUX KOMYHHIIMPAjy ca CHOJbHOM CPEAMHOM M EKCKPETY)y
cBoje npoaykre (73). Beh momenyre o rpanyne caapxke y cedu outHe nporenHe GPIIbllla,
¢dudpunoren, VWT (erri. Von Willebrand factor), koju nokpehy koarymanuny kackaay kao u
P-cenekTuH KOjH 3aj€IHO ca CBOJHM JIMTaHIIOM, P-selectin glycoprotein liganda, je 3Hadajan y
npoliecy MpHBJIAYCHA JICYKOLUUTA U nociennynoj napnamanuju. [logjeqnako 3Ha4ajue cy u
JIEH3HE OJHOCHO TYCTE TpaHyJle 4YHjU C€ MPOU3BOAM oOciioOahajy HaKOH aKTHUBAIHje
TpombornmTa, Mehy kojuma ce ucrude ADP koju je Haj3HayajHHjU (DAKTOp y arperamnuju
TpomboruTa, ageHo3uH 5'- tpudocdar (enrin. Adenosine 5'-triphosphate, ATP), 3atum
KaTeXOJaMUHH, CEPOTOHUHHU (74).

Cam mpoliec arperamuje TpoMOOLKTa MPeCTaB/ba UHTEPAKIM]y OpOjHUX JTUTraHajga u
peuenrtopa. Ilo3HaBameM MOJEKYIapHOI HHBOA Ha KOM C€ OJ[BHja arperamuja, MOXe
Mpe/ICTaB/baTH LIMJbHA MECTA 3a JejCTBO JIEKOBA KOJH MOJYJIUPA]jy Taj MpOIleC U Ha Taj HAYUH
CIpeyaBajy HAaCTaHAK KOMIUIMKAIMja y pa3induTuM obosbemuMa. Mexanmzam aejctBa PLT
NOYH>E MHTEPAKIIM]OM KoJlareHa cyoeH1oTena KpBHor cyaa ca von Vilebrand-osum dgakropom
(enrz. von Willebrandov factor, vWt) u GPIb na noBpiuau PLT win iupekTHUM KOHTAaKTOM
xonareHa ca GPVI (enrn. Platelet glycoprotein VI) peuenropom na mospummuau PLT, mTo
pesynryje anxe3ujom PLT 3a 3u1 KpBHOT Cy/ia M IOKPETAEkEM HHTPAICITYJIAPHUX CUTHATHUX
nyteBa. Jlonasu no ocnobahama KOMIOHEHTH 0 U AeH3HUX rpanyna. [lopesn Tora nomnasu u 1o
aKTUBAIMje SH3MMa Kao MITO je IukiIookcureHasa-1 (enri. Cyclooxygenase-1, COX-1) koja je
HEOMXO/IHa 3a cuHTe3y TpombOokcana A2 (eurn. Thromboxane A2, TXA). Ocno6olern ADP
Be3yje ce 3a P2Y penentop Ha noBpumnHu PLT u aktuBHpajyhu n0oJaTHO CUTHAJIHE MyTEBE
yaytap PLT, nox TXA aktusupa cycense PLT. Ocino6oheHu cepoTOHUH U3 I€H3HUX I'paHya
ocTBapyje CiauuHy (QYHKIH]y Kao W MPeTXOAHM Mojekyimn camo mnpeko SHT (5-
XUAPOKCUTPUIITAMUHCKH) peIenTopa, camMo MamuM uHTeH3uteToM. [loBpmmucku IIbllla
peuenTopu aBa TpoMOOIUTa Be3yjy MOJeKyn GuOpruHOreHa YHAaKpCHUM Be3ama, cTBapajyhu
TpoMOonuTHU 4yern. AxtuBupanu PLT noBozme 1o ckoka mupkynuuryher TpomOuHa Koju
JI0JIATHO aKTHBHpa TPOMOOLIUTE, Kao U MpeTBapame pudpuHoreHa u GuOpHH, YuMe ce cTBapa
bubpuHCKa MpeXxa U MpoIlec XxeMocTase OuBa 3aspiieH (75-79).

1.3 Yiepo3nu KoJIuTHC ¥ TPOMO03a KPBHUX CY/10Ba

Viuepo3Hn — KOJNUTHC  TMOpeA  TacTpOMHTECTHHANHMX, Jaje U OpojHe
eKCTpauHTeCTUHANIHE MaHHudecTtauuje, mel)y kojuma je u Tpombosza. IIpa moesaHocCT
TpomMOo3e 1 nHpIamMaTopHUX OosectH npesa (eHri. Inflamatory bowel disease, IBD) onncana
je jour 1936.rogune on crpane Bargana u meroBux capanuka (80). YOp30 cy ce mojaBuiie
OpojHe cTyauje Koje Cy MOTBpAuIe noBehaHy y4ecTanocT Kako apTepUjCKUX TaKO M BEHCKUX
tpoMbo3a (81). Ilocroju 3HAuYajHA JHCKpEIaHIa y pe3yliTaTUMa Y4YeCTaIOCTH BEHCKE
TpomboemOonuje (enri. Venous thromboembolic, VTE), cmatpa ce na je npucyrna uzmely 1-
8% HOK je Taj mpolleHaT BUIeCcTpyko Behu ko manujenara odonenux o IBD kojuma je pahena
obOaykuuja (82-83). Y onHocy Ha 3/1paBy mnomynanujy, nanujentu odonenu ox IBD, 3 myra
umajy Behu pusnk 3a oBaj HexxesbeHu gorahaj (84). VTE Buiire ce Besyje 3a miale ocobde, Tako
Ia je mojaBa u venrtha kon muahux ocoba (85). IIporemeHo je 1a ce CBaky YeTBPTH MAIUjeHT
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ca VTE ersutupa (86). Ilpema moiHOj y4ecTanocTH, 3aCTYIJBEHOCT je 3 myTa ydecranuja y
MYIIKOM II0JTy HEro KOJI JK€Ha, Kao M Y APYroM CTamy y OJHOCY Ha JKE€HE KOje HUCY TPYAHE U
Ha ’KeHe Kojy Hucy TpyaHe ca IBD (87-88). Bencka tpombo3a mpeBacXoJHO 3axBaTa BEHE
JOWUX eKCTpEMHTETa, 3aTHUM LepeOpaiHe, XemaTuyHe, MOpTalHe, pEeTHHAJIHE W
Me3eHTepHjallHe BEHE, JIOK Cy apTepHjcKe TPOMOO3e Mame 3aCTyILUbEHE OJ] BEHCKHX, i Cy
PEeBacXO/IHO MOroljeHe KOpoHapHe, a0pTa M IeHE rpaHe Kao u nepedpanne aprepuje (89-91).
[Ipumehen je 3Hauaj mokanuzaryje MHGIAMaTOpHOT mpolieca, na cy demhe VTE Oune xon
nanujeHata ca Behom pacnpocrpameHomihy 00JIeCTH, Kao IITO j€ MAaHKOIUTUC WK MOCTOjambe
KOJINTHCA KOJ narujenta ca Kponosowm Gonerrhy (92).

[TaToreHeTcKu MpoIlecH KOju Cy JAeiaBajy U JOBOJAE A0 TpoMOO03€e KOJI malyjeHara ca
IBD cy u nmasbe Temko oOjalImUBU MPOLECH, alld TOCTOje onapeheHn (akTopu puU3UKa U
NPEIUCIIO3UIIM]e KOjUMa Ce MOXKE IIperucaTu HexkesbeHu faorahaj (93).

[Ipe cBera, creueHu (pakTOpH pU3MKa Kao IITO je AyrOTpajHa MMOOUIIN3alija Ipe CBera
KOJI XOCHHTAJIM3MBAHUX TMAalfjeHaTa W KOJ NalHjeHaTa ca XUPYIIKOM HHTEPBEHIUjOM, Y
CTalkuMa JIeXHIpaTaluje, AyroTpajHe yrnoTpede KOPTUCTCPOUHE TEepaluje WIH MPUCYCTBA
HeHTpaHOr BeHcKor karerepa (94). Iloceban akieHaT ce craB/ba Ha CTama
XHUIIEPXOMOIIUCTEHHEMH]jE KOja caMa Mo ceOH MpelCcTaB/ba MapKep aTepockieposze. MHore
CTyAMje Cy U JoKazaie oBo crame kox VTE, mocebHo kox nanujenara ca IBD. Yemthe cy xon
OoJiecHHKA HAKOH IYroTpajHe ymoTrpede MeToTpeKkcaTa, KOju MHXHOupa HacTaHak QoiaTa u
KOjH je HeOIXo/iaH 3a MeTabosin3aM xoMmolucTerHa (95).

[Topen creyenux (akTopa, HOCTOje U TEHETCKH (PAKTOPHU KOJ KOJUX je MOKYILAHO J1a ce
nokaxe moehana yuectamoct VTE. Ilpe cBera ce omnocu Ha mporpombun G20210A
nonumopduszam u Leiden V, kao u Ha metuneH TerpaxuapodonaT peaykrazy. Mehyrtum,
yIpKOC OpOjHUM HCIMTHBAKBUMA JIOILIO C€ J0 Ca3Hama Ja He IMOCTOjU 3HadajHa pasiiuKa y
ydecTanoctd u3mel)y momynaiuja ca IBD u onrrom nomynanujom kaaa je y nutawy VTE (96).

[Tpumehene cy u aOHOpPMaNHOCTH y (PYHKIMOHUCAKby HUMYHOT CHUCTEMa, OJHOCHO
MOBUIIIEHE BPEAHOCTH aHTU-()OCHOIUMUIHIX aHTUTENA KOJU MOTY OUTH Y3pPOK apTEepHjCKOT U
BEHCKOT TpomOoeMmOonu3Ma. 3HayajaH MpoleHaT ydecTasoctu oko 30%, mpe cBera aHTH-
KapIHOJIMITMHCKUX aHTHTENa KOJ MalujeHara ca yiuepo3HuM konutrcoM (enri. Ulcerative
colitis, UC) y omHOCy Ha OMNINTy MOMyJallM]y MOXXE OWUTH JeTHO OJ] OO0jalllberha, alu
neUHUTHBHE JJOKa3W | JAajbe HemocTajy (97).

Hekonuko cryamja je yak 3a0esexuino u MpoMeHe y HUBOY (hakTopa KoaryJialnje TOKOM
aktuBHe ¢aze UC. BepudukoBanu cy 3Ha4uajHo nosuuienu Huou paxkropa V, VII, VIII, X, XI,
XII yume Ou ce 00jacHUIIO CTame XUMepKoaryormiHocTd u notennujanaux TE morahaja (98).
Kon manumjenta ca UC cumxken je FXIII koarynanuje. O6jammeme ce KpHje y CTalHO]
MOTPOIIHHU, TOCEOHO Y aKTUBHO] (pa3u 00JIECTH, T1Ie oN1a3u A0 GopMUpama MUKPOTpoMOa y
UH(IaMUPAHO] CITY3HUIM [IPEBA, aJTH U 'y MAKPOCKOTICKMM YPEIHO]j CITY3HHIIH Ca XUCTOIOIIKH
aktuBHOM Oouterithy (99).

[Topen HaBeleHUX MAaTOT€HETCKUX MEXaHW3aMa, Y pell MOTEHLH]aTHUX y3pOUHHKA Ce
110jaBJbY]y U TaKO3BaHE MUKPOIAPTHKYJIE, KOje HACTajy MPOLIECOM aroNTO3€ 1M aKTHBALIN]jOM
TpoMbouuTa. tbuxoB nporpomOorenu yTuiiaj ce onucyje ociodahamem TKUBHUX (pakTopa Koju
MOTYy Jla IPOMEHE aKTUBHOCT BAacKyllaType €HJ0TeNla W YTH4y Ha mpoliece MHpIamanuje u
JIOJIATHO Ha Taj HA4YMH JonpuHoce Tpom6Oo3u (100).

Bpoje cTyaMmjcka ucCnUTHBama JOKazana Cy aOHOPMaJIHOCTH Yy ypoheHuMm
MHXHOUTOpUMa Koarynamnuje KpBu. [Ipe cBera oBo ce oJHocH Ha aHTUTPOMOWH, KOJU HHXHOHpa
HacTaHaK TPOMOMHA O] CBOT IpeKypcopa kKao u (akrope koarynanuje 1Xa, Xa, Xla, Xlla.
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[Topen anTuTpOoOMHA, moceOaH 3HA4Yaj] Ce€ MpUIAje W HHXHOUTOPY TKUBHOT (akTopa
KoaryJiaiuje, Yije Cy KBaHTUTaTUBHE n3MeHe Takohe npucytHe y IBD nanmjenara (101).

3a o/iprkaBamke HOPMAITHOT KPBHOT IMPOTOKA, HEOTIXOIHH CY U Tporiecu (huOpuHOIH3e,
yujuM nopemehajeM ce cTBapa jou jeaH ycioB 3a TpoM0o3y. Takolhe npumehene cy npomene
y HUBOY ¥ aKTHUBHOCTH (PHOPHHOJIIMTHYKUAX SH3MMA, TIPE CBETa JIeJI0OBamkYy IIa3MUHA, KOjJU BPIIH
nerpaganujy pubpuna. OBaj mpormec ce He JemaBa 300T yTUIaja MHXHOMTOpAa TPOMOWH-
aktuBupajyhe ¢pubpunonmse (eura. Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI), xoju
HEJI03BOJbaBa BE3MBAHE TKUBHOT aKTUBATOPA U TUIA3MUHOTeHA Y GUOPHHCKH eIl U CAMHM TUM
HEMa HaCcTaHKa Iula3MuHa. JI[pyri Ha4uMH je TMPEeKTHA HHXUOUIMja caMOT TKMBHOT aKTUBATOpPa
IUIA3MUHOTEHA KOje ce JellaBa MOJ| YTHIAjeM caMOr MHXMOHMTOpa IUIa3MHHOT aKTHBAaTOPa
(eurm. Plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1). ITorBpheHa je u mo3uTHBHA KOpejaiuja
usmely akruBHocT UC, HuBoa TAFI, CRP, pubpunorena u rpombonuta (102-103).

Ennmoren KpBHUX CyaoBa MNpPEICTaBJba jeAHY OJf OUTHHX CTpPYKTypa W (akropa y
HACTaHKY TpoMO03e, Ipe cBera 300T yTHIlaja Ha Ipoliece nHpIamayje, aaxe3uje u arperauje
tpomboruta (104). Kon mamnujeHata ca akTHBHMM OOJIMKOM OOJIECTH, TA€ Cy H3PaXKEeHE
3armaJbeHCKe MTPOMEHE Ha CIIY3HHUIIU IPEBa, MOCICIUYHO JI0JIa3H J0 CTBApa BEIIMKE KOJTHMYUHE
ciobonHux paaukana. OBH paJiiKaiy JIOBOJE /IO CTBapama Mmyintumepa VW, camum TuM u
noehane arperanuje TpoMOoluTa, KOjU cy oOTmopHu Ha JnejctrBo ADAMTSI3,
METaIONPOTEHHA3e Koja je 3aaykena 3a pasrpaamy vWT (105-106).

Jomur jenan OuTaH akTOp KOjUM ce MOXKEe onucaTu TpoMOo3a Ko namujenara ca IBD je
CBakKako W uH¢IaMalrja, OJHOCHO BEJIUKH YTHIIQ] OCTBapyjy OBa ABa (akTopa jeJaH Ha APYTH
(107). UudnamaropHu MPOIECH KOjH Cy IPUCYCTHH Y CITY3HHUIIM KOJIOHA TOBOJIE 110 opeMehaja
paBHOTexke u3Mel)y mpo u aHTHKOaryamanuoHux ¢akropa (108). JlomMuHaHTaH yTHUIA]
octBapyjy npe ceera TNF-a, CD40L u CRP xoju 1oBojie 10 MPOMEHE y CacTaBy perentopa Ha
CHOJhAIIH0] MEMOpPAHU JIEYKOLIUTA Ca €KCIIPECHjOM TKHBHOT (pakTopa, Koju he OMTH jesaH ox
MOKpeTaya yHyTpallllber myTa koarynanuje kpBu. CBoj naseu edpexar TNF-o orBapyje y
caznejctBy ca IL-6P rme noBoau Mo mojayaHe MPOAYKIMje TPOMOOIOETHHA M MOCIEAUYHO
noBehane mpoaykuuje tpombouuta. CRP cBOj edekar ocTBapyje Tako IITO aKTUBHpa M
1ojayaBa JIejCTBO MHXOMTOpa MJIa3MHHOIE€H akTHBAaTOpa M clipeyaBa mpouec GuOpHHOIN3E
(109-111).

Ynpkoc OpojHMM HCIUTHBaKUMA, MATOTE€He3a YJLEPO3HOI KOJUTHCA OCTaje U Jlajbe
HenoTnyHo pazjammena (112). Ilopex OpojHux reHerckux (axtopa u ¢akropa CIOJbHE
CpeIyHe, CBakako U aOHOPMATHOCT UMYHCKOT cucTeMa numa 3Havajan yruiaj (113). I[ToceOna
naxma, mWro norephyje cee Behu Opoj cTynuja, jecre 3Haua] HEeMMyHCKHX henuwja. ¥V Ty
KaTeropujy crnajaajy ¥ TpOMOOLMTH, 4ujo] ce (YHKIMjU NpUAoAaje U NpOouHGIaMaTOpHU
edekat (114). TpomOouuTu 3ajenHO ca JEyKOLIMTUMA JOJATHO JOBOAE A0 MH(pIamanuje u
TKUBHOT omtehema, a mporecom uHdIamaIje 10/1aTHO aKTUBUPAJy M MPOIIEC Koaryiaiwuje,
TaKo /1a je ’UXOB 3HA4aj U y TPOMOO3H KOJI MalMjeHarTa ca yiuepo3HuM Koautucom (115).

3abenexeHne cy OpojHE TMPOMEHE Yy CaMHUM TPOMOOIIMTHMA KO MalHjeHaTa ca
uHamanujckuM  Oosnectuma 1peBa. IIpomMeHe cy Kako KBaHTHUTAaTUBHOI TaKO H
KBAIMTATHBHOT THma. Morowitz ca cBojuM capagHuiuMma jorr 1968. rogmHe mpumeTno je
nosehan 6poj upKyauIyhux TpoMOOIMTa N3HAM FOPH-E TPaHUIle KO/ MallijeHara, pe cBera
ca akTuBHOM @Qopmom Oonectu. KacHuje je To M mOTBpheHO M 00jallllbeHO YTHUIAjeM
tpombonoerrHa (116). [Iporec mpoaykiije TpOMOOIMTA PETYINCAH je, Kao U OpOjHH IPOLeCcH
y TeJly MPUHIMIIOM HEraTHBHE cIipera, Koja opae usoctaje (117). Y aktuBHOj da3u OosectH,
10J] YTULIAjeM OpOjHUX IUTOKWHA U UHTEPJICYKUHA, IPE CBEra MHTEpJICYKHUHA 6, CTUMYJIHUILE Ce
MPOJIYKIIMja TpOMOOTOeTHHA Yy jeTpu. JlocmeBameM y CUCTEMCKY HHUPKYJAIM]y Be3yje ce 3a
MErakapuoITe Y KOCTHO] CpXKM M CTHUMYIYILIE Jajby MpPOMU3BOIAmY TpombOoruTa. Hberose
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BPETHOCTH CY JOKa3aHe Jia KOPEIIMpPajy ca CTENICHOM aKTUBHOCTH 0O0JIECTH Kao U nmoBehan Opoj
TPOMOOIINTA, KOjU caja MpeAcTaBba (PaKTOp pU3HKa 3a TPOMOOEMOOIHCKE KOMIUIUKAIIH]E
(118-119). Heke cryauje cy mpukasaje pe3yiarTaTe Ja KOJ IMalijeHaTa ca IpeorepaTuBHOM
TPOMOOILIUTO30M TOCTHjU BehH PU3HK Ja KaCHUje pa3Bujy XxpoHu4YHHU mayuutuc (120).

[Topen mpomena y Opojy, 3a0elie’keHe Cy M IPOMEHE y CaMOj BEJIMYUHU TPOMOOIUTA
(eurs. Mean platelet volume, MPV). Kox nanujenara koju cy umanu Behy akTHBHOCT OoJiecTr
Kao0 M KOJI MamujeHaTa ca eKCTeH3WBHHjOM (GopMOM OO0JIECTH, YIPKOC Topacty Opoja
TpoMOoLuUTa, TpoMOOIUTH Cy Omnn Mamer Bonymena (121). Cnuuyne nmpomene y MPV cy
npuMeheHe u koa Apyrux HH(PIAMATOPHUX OOJIECTH M CTama Kao IITO je pEeyMaTOWIHU
apTpUTHC, LIeIHjaKuja, aMUIon103a, mehepHa Oonect, arpujaiHa (udOpUnamja, rojasHocT,
XpoHHYHA 00CTpyKTHBHA Ooject mayha (122-125). Konuku 3Hauaj uma, orieaa ce y ToMe Jaa
je TpeUIOKEeH Kao 3HadyajaH OMOMapKep 3a paHO TMOCTaBJhalke AMjarHo3¢ KapIHOMa
racTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa. CBaKako HE MamU 3HAUaj UMa U Kao MPEITUKTUBHH (aKTOp 3a
HacTaHak TpomOo03e BeHe nopre (126).

Hajuemrha excrpamnTectnnanua xommuimkanuja IBD jecte anemuja u TO mpe cBera
anemuja aedunura reoxxha. Ko mamujenara Ko/ KOjux MOCTOjU OBaj TUI aHeMHje, mpuMeheH
je mopact y Opojy PLT, mro 3Haun na HMBO rBoXha mma yTuiaj y up-down perynanuju.
Mexanmn3aM je TakaB Ja Joja3u 10 mnoBehaHor wHQUIyKca MpOreHUTOpCKUX hemmja y
MerakapHuolHTe, KOju yOp3aHo ca3peBajy U I0CIEBajy y LIUPKYJIaln]y. JeaaH o pasiora je mTo
TPOMOOTIOETHH M €PUTPOMOETHH BOJIE TIOPEKIIO M3 MCTE XEMAaTOMOETCKE MOPOIHUIIE, TaKO J1a
ocnobahame epuTpONOeTHHA Y aHEMHJH I0BOJIU U JI0 ociiobahama TpoMOOTIOeTHHA KOjH J1ajbe
BPIIH yTHUIIA] HA KOCTHY cpx (127).

[ToceOHO omucaHO cTame Koje je 3abenekeHO KOJ MalMjeHara ca yIIEepO3HUM
KOJIUTHCOM je CIIOHTaHa arperaiyja TpomOoIuTa, TIOCEOHO y  ME3CHTEePHYHO]
MUKporupkynanuju. Crenex arperanuje TpoMOOIMTa He IPaTH CTENEH PacIpOCTPamhEHOCTH
OosiecTd W WeHY akTHBHOCT yTBpheny Mayo ckopom (128). Takohe, y Me3eHTEpHUHO]
LUPKYJIALUU U y CITy3HUIIM KOJIOHA IpuMeheHe ¢y 1 TpOMOOLIMTHE-TICYKOILIUTapHE arperariyje
(eurn. Platelets - leukocytes aggregation, PLA) uuje je edexaT MHOTO HM3pa)KCHHUjH HETrO
HojeMHAYHO JieykouuTa wiu tpomoOormta (129). OBaj mporec arperaiuje HacTaje HAKOH
JICYKOITUTHE CEKBECTpallije Ha MeCTy WH(pIaMalnje oaKie Mo ASjCTBOM Pa3HHUX ITUTOKUHA,
XeMOKHHa W eHJoTeNUjalHuX (akropa mnpusiaun TpomOouute. HMHUIMjaTHH KOpak
npencraBiba uHTepeakuuja usmely P-cenexktuna PLT u neykomurapnor PSGL-1 (enrn. P-
selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1). Hakon Ttora ce mokpehy ozapehenn curHaninu
MHTpalleIyJIapHu MyTeBU Y TpoMOOIIMTHMA KOju noBehaBajy akTHBHOCT TPOMOOILIMTA U JOBOJIE
1o nosehanor apuantera GPIIb/I11a penentopa npema MAC-1 (enrn. Macrophage-1 antigen,
MAC-1) perienitopriMa JI€yKOIMTA, YUMe ce 3aBpiuasa npoiec PLA arperammje (130).

Kon mamujenara ca mHbaamanujckuM OojectuMa IpeBa, ociaoboha ce Benuku Opoj
IIUTOKWHA, XEMOKHHA, KOJU OCTBApYjy AUPEKTaH U MHAUpPEKTaH edpekaT Ha TpomOouute. [Ipe
CBera JIOBOJIe JI0 ToBehaHe akyMmylnaiyje y Me3eHTePHYHO] MUKPOIUKPYIIAIUjHU, T/Ae Jajbe
0MBajy M3JI0)KEHU JI01aTHOM YTHUIA]y HIUTOKMHA KOjH Cy 0CI000heH! U3 JIeyKOLUTa, 3aTUM U3
enaoTenHux hemuja, ADP, apaxunoHcke KucenuHe, akTuBupajyhum dakropuma TpoMOOLHTA.
CBe TO pe3yiryje KOH(OpPMAIMOHUM MpOMEHaMa caMHX TpoMmOouMuTa ca JOJaTHUM
arperaiMjoM M akKTHUBAIlMjOM U ociiobahameM mpoaykaTa W3 TpaHyjda Koje ce Hajaze y
mutoruiasmu (131-132).

Haj3nauajau npoayktu TpomOouuTa Koju ce ocinobahajy y oBom mponecy cy P-
cenektuH, GPIIb/Illa, CD40L, GP53. Ilopex Tora nonasu u 10 noBehana Opoja perenTopa 3a
[IUTOKWHE, XEMOKHHE ¥ KOMITOHEHTE KOMIIEMEHTa Y caM0j MeMOpaHu TpoMOonunTa, moBehame
BUXOBOT auHHUTETA U OpKe U e(pUKacCHH]e aKTUBHpamhe CUTHAIHUX ITyTeBa. Caaa akTHBHpAHH
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TPOMOOIIUTH JIEJCTBOM CBOjUX (haKTOpa OCTBApYjy YTHIA] Ha €HJOTeNHEe henmuje mpe cmera
npeko RANTES (enrn. Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted,
RANTES), xucramuna u PAF-a (tpomborut-aktuBupajyhu Gpakrop), Kao U Ha JIEYKOIUTE.

[Iperxoano ciomenytu P-cenektuH, Kao jemaH of IJIaBHUX MPOJyKaTa TpOMOOIHMTA,
nocneBa y nupkynandjy. CBOjoM JIGKTHHCKOM KOMIIOHEHTHOM Ha N-TEpMHHAIHOM Kpajy
Be3yje ce 3a P-CeneKTHMHCKHM TIMKONPOTEHMHCKH JIUTaH[ Ha JIEYKOIUTHMA W Ha Taj HAYMH
peryiuiie JOAaTHY aKyMyJjalujy JICYKOIIUTa W WHBAa3Wjy y MYKO3y CIy3HHIIC
racTpOMHTECTUHAIHOT TpakTa. JlogaTtHo, cBOj eekaT ocTBapyjy U aKTUBAIMjOM MOHOIIUTA H
CD4'T hemuja na mpoaykyjy XeMOKMHE, Koju he yrumaru Ha HeyTpoduie aa MpOLyKyjy
cnoboHe panukane koju aonatHo omrtehyjy tkuBo. Takohe, cTBapajy ce U TpOMOOIHMTHO-
JICYKOIIMTHE arperamnuje moj aejcrBom P-cenexkruna (133).

[Tocebny naxmy 3acnyxkyje CD40, CD40L u conmyounna popma CD40L. [Tox nejctBom
TyMOp Hekpo3se (akTopa nonaszu 1o nosehane ekcrpecuje CD40L Ha TpomOonTMa, TOMOOY
Kojer ce Be3yjy 3a CD40 na engorennum henmjama u IpyruM UMyHCKUM henrjama, mpe cBera
3a HeyTpoduIIe Koje IpuBade y HpeBHy MyKo3y. OBH MapKepy Cy MOBHUILICHH y CTalbUMa I'1Ie
nocroju TpomO03a u nH(IaMayja, kao mro je IBD, HectabnuiHa aHruHa NEKTOPHUC U UHPAPKT
MHOKapJla W TMpeAcTaB/ba jellaH O] IJIaBHUX MeaujaTopa uHbIamanuje u Tpombo3e y
yIIepo3HOM KonuTucy. Takohe, BeMKH yTHIA) ©Ma U Ha €HI0TeIHE henuje Koje CTyMyJIuIe
na exckperyjy IL-8, koju npeacraBiba rinaBHE HeyTpohwiHu peaktaHt. [IpeacraBiba u jenan
O]l TTIaBHUX CTHMYJIATOpa MPOAYKIHWje UMyHOro0ynuHa ox crpane B henuja na nponykyjy
anturena kiace IgG. Cony6uinna ¢popma CD40L je mponamuia cBoje MECTO Y BE3MBAWBY 3a
GPIIb/I11a, unme cTumysuie HacTaHak aprepujcke Tpombose (134-136).

M3 mperxomHO HABEICHOT, 3aKJbydyjeMO BEJIMKH 3HAuYaju yTHUIA] TPOMOOIHTA Yy
nporecuMa nHgIaMaiyje 1 Tpom003e Ko nanyjeHara ca nHpIamMmannjckum 0ojecTuma 1peBa,
Ipe CBera KoJi MalyjeHaTa ca YJILUEpO3HUM KOJUTHCOM. XHUCTOMATOJIOIIKUM HCIUTHBAHEM
ciry3HuIle, Hal)eHe cy MUKPOTpoMO03€e y ME3CHTEPHjaTHIM KPBHUM CYIOBUMA, KOjH JI0JaTHO
yTU4y Ha UCXEMH]y M ycIllopaBajy OOHOBY cCiIy3HHuIle U moBehaBajy pu3uK 3a nepdopauujy
(137).

dapmakosoruja, Kao jeJHa oJi rpaHa caBpeMeHe MEeIUIIMHE, IIPYKa HaM BEJIMKHU 300D
CaBpPEMEHHUX JIEKOBa, Ca MAaKCUMAaJIHOM e(pUKacHOIINY U MUHUMAJIHUM HEXEJbEHUM e(EeKTOM,
npe cBera y o7abupy antuarperaiuone tepamuje (138).

O63upomM Ha moBehaHy arperanujy TpoMOOIMTa KOJ TMalMjeHara ca YJIIepo3HUM
KOJIMTUCOM, TIPBa TeparujcKa JHHH]ja je yIpaBo aHTuarperaiuona. [locebna rpymna jekoa cy
TrueHonupuauHu. M3 Te kaTeropuje, Haj3HAYajHU Cy KJIOMUIOTpEN W mpacyrpen. Hemyjy mo
npuHnuny Onokupamwa P2Y12 penentopa Ha mnoBpmimHU Tpomboruta. Ha Taj HaumH
CIpeyaBajy arperamujy TpoMOolHTa TOCPEIOBaHy [€jCTBOM  aJeHO3MH-Tudocdara.
[Ipacyrpen ce mpuMapHO KOPUCTH y TIPEBEHIIU]JH TPOMOO3€ HAKOH MEPKyTaHE UHTEPBEHIIH]E,
JOK KIIOTHJIOTPEI je HAllao CBOjeé MECTO Yy MPEBEHIMjH CEKyHIAapHOT WH(papKTa U HAKOH
ITacupama CTeHTa y KOMOMHAIIU]H ca alle TUIICATHIIMITHOM KrceanHom (139).

Cneneha rpyma koja Takolle MMa 3Haya] y HpEeBEHIUjU TpoMmOO3e, a MoOXe ce
NPUMEBUBATH KOJI alljeHaTa ca ylIIepo3HIM KOJIUTHCOM je Tukarpenop. OH cnana y rpymy
UKIONEHTWITpHa3ononupumuanHa. Jlenmyje mo mnpuHuuny peBep3ubunHor P2Y12
anraronucte (140).

CBakako, TIPBH aHTHArperalMoHH JIeK je TMPETXOJHO HaBelCHA AalleTHIICATUIIIIHA
kucenuHa. CBoj edekar ocTBapyjy MpPEBEp30MIIHOM WHXHOWUIIMJOM HUKIOOKCHTeHasze 1 u 2.
[Topen Tora, edexaT ocTBapyjy U Ha CyNpecHjy MPOIYKIHje MPOCTAHTIIAINHA U TPOMOOKCaHa
(141).

15



[{moctazon mpumnpazga KaTeropuju aHTHArPETallMOHUX JICKOBH KOjU CBOj edekaT
ocTBapyjy uHxuOumjom ochonuecrepasa u Ha Taj HauMH NMoBehaBajy mupkynumyhu HUBO
UKJIMYHOT aJeHO3uH MOHO(poc]ara 1 cMambyjy TPOMOOIMTHY aKTUBHOCT Ha Taj HauuH (142).

[TocToje u NE€KOBM KOjU (PYHKIHMOHHUINY MO NPUHIMIYY MOHOKJIOHCKMX AaHTHUTENa,
abruknmmumalb. Hherop nnpHE MOJIEKYIN ce Takohe eKCIpuMHupa Ha MOBPIIHUHHM TPOMOOIUTA.
HenoBamem na GPIla/Illb, cipedaBajy BUXOBO Be3HMBame 32 PUOPHUHOTEH M y4ECTBOBALE U
dopmupamy Tpomba (143). CBakako je HEOMXOAHO OMTH 00a3pHB Yy HHETOBOj IMPUMEHH 300T
moryhe mojaBe TpPOMOOLMTOINICHHj€ W KpBapema, IMOped Tora HEe OCTBapyjy M aHTH-
uHdamaropan edekar (144).

CrpoBezieHa je cTyauja y in vitro ycioBuMma of ctpane Phancana u capaanuka, riae je
npahen Tepanujcku edekat Tukarpenopa ko manujeHata ca Clostridum difficile nadexnujom.
[Topen anuTHBHOT A€jcTBa ca METPOHUAA30JI0M U BAaHKOMUIIMHOM, OH JIOBOJH JIO pa3iarama
henujcke MemOpaHe, cMamyje Opoj criopa Kao U MHOTO Opike 0cTBapyjy OakTepuuanu epexar
OJ1 IPETXO/IHO HAaBEJCHUX JieKoBa (145).

[Topen HaBeneHHUX rpyra JEKOBa, CIIPOBEACHA CY M UCTPaXKMBama in Vitro ycioBHUMa,
KOja Cy HCIIMTUBHJIA YTHUIIA] S-aMIHOCAIHMIIMIIATA HA arperaujy TPOMOOIIUTA, KOJH C€ KOPUCTE
Kao He3ao0WIa3Ha Tepamuja KoOJl MallMjeHaTa ca YJIepOo3HUM KOJIUTHUCOM. Mamu 0poj
CIPOBEJCHUX CTy/HMja MMOKa3ao je Ja ce KOJ MamujeHara koju kopucte SASA mpemapare,
arperanuja tpomOonura Omna 3a 50% mame, 6e3 003upa Ha €KCTEH3UBHOCT U AKTHBHOCT
6onectu (146). Ynpkoc HaBeIeHUM YHIbCHUIIAMA H J1aJb€ HEAOCTa]y MOY3JaHH MOy KOjU
Ou 0BO MOTBpAMIK. TauaH MEXaHW3aM EBUXOBOT JICjCTBA HA arperaiujy TpoMOOIMTa U Jajbe
M30CTaje, ali TocTaBJbeHe cy oxapehene xumotese. [Ipe cBera MHXUOWIIMJOM IPOIYKIH]E
eMKOCaHOMa, MHTepieykuHa-1 m dakropa aktuBamuje TpomOouuTa. He Mame 3HavajaH
edekar je edexkar HHXUOUIIHjE aJxe3rje TPOMOOIMTA 3a MOBPIIMHY CIIY3HHIIC Kao U 0JIoKaaa
eH3MMa IHUKJI0oKcuTreHasa (147).

Tepanujcku MPOTOKOJI KOJ TMaIlMjeHaTa ca ersaiepedaryjoM yIepo3HOT KOJIUTHUCA,
HakoH uckbyuuBawe HHpekuuje Clostridium  difficile, mnpencraBiba  ynmorpeba
KOPTUKOCTEpOUJa paau peMHCHje KIMHMYKHUX 3HakoBa Oosectu. Kox oBux mamujeHara je
npuMeheH moBehaH pU3MK 3a HacTaHaK TPOMOOEMOONMJCKMX KOMIUIMKAIMja y OJHOCY Ha
nalyjeHTe Koju Cy IpUMail caMo OMOJIOIIKY Teparinjy, Kao 1 rnoBehaHu pU3uK 3a HACTaHaK
KOMILTMKAI[Mja KO/l allijeHaTa KOjU Cy YAPY>KEHO MPUMaIl U KOPTUKOCTEPOUIHY U OHOJIOIIKY
tepanujy. Takohe, peructpoBane cy npomene y yuyectanoctu nojase VTE y 3aBUCHOCTH Of
no3e koptukoctepouna. I[lamujentu ca IBD cy cBakako mox moehaHMM pH3UKOM O
KOMIUTHKAIMja, KOjU CE YTPOCTpydyje YKOJIMKO MpUMajy KOpPTHUCTepouaHy Tepamujy (148).
[TorennujanHu eekTH KOPTUKOCTEPOUa, HAKOH HBUXOBE MIPUMEHE OTJIe/ajy ce y IPOMEHH Y
OJIHOCY IPO-KOAryJIaHTHUX, aHTH-KOAryJaHTHUX U pubOpuHonuTHukux ¢akropa. Ilpumeheno
je a HakoH ymoTpebe nonasu 1o ckoka y Bpenacotu FVII, FVIII u FXI, kao u ckoky BpeTHOCTH
TKUBHOT aKTHBAaTOpa TPOMOOLIMTA, JOK j€ PErMCTPOBaH Maj y BpeJHOCTUMA (GUOPHUHOTEHA U
VWEF (149).

Kopak name y tepanuju IBD nocturnyr je ynorpeGoM MMYyHOCYNpPECHBHE Tepamnuje,
npe cBera ynorpeba MUKIOCHOPHHA, TAKPOIMMYyca M a3aTHONpuHA. be3 003upa Ha HUXOBY
MOTEHTHOCT, CBaKM OJ] OBHMX JIEKOBA MMa M CBOja HeXeJbeHa JiejcTBa. OCHOBHM MeXaHH3aM
JI€jCTBa LIUKJIOCIIOpHHA je nHTepakiuja ca T numdonuTimMa 1 HHXUOUIM]a BUXOBE (QYHKIUjEe
npeko Onokane ¢ocdaraza u xanuuHepynHa. To pesynryje cympecujoM cTBapama IL-2 u
IIMTOKWHA KOjU JIOBOJIE 0 akTuBanwuje aumponura y nporecuma uadnamaimje (150). Tokom
MPUMEHEe IMKJIOCTIOPUHA JI0JIa3H J0 HacTaHKa OKCHUAATUBHOT CTpeca KOju pe3yiaTHpa 1M0jaBOM
HEKpO3€ W amonTo3e eHnoTenHux henuja. M3 omrehennx engorennux hemmja ce ociobaha
BEJIMKK OpOj IUTOKMHA KOjJH JIOBOJE JIO CJEICTBEHE arperamuje TpomOoruTa u moBehama
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pusuka 3a TpomOoembomujcku gorahaj (151). IIpomeHe 1o A€jCTBOM IMKIIOCIIOPHHA,
JemaBajy ce u y camuM TpomOommtuma. Ocnoballa ce Benuka KOJIWYMHA JIAKTAT
JIexuaporeHase, yoOp3aBajy cTBapame TpOMOMHA Yy TPUCYCTBY (hakTOopa Koaryaiwje,
UHAYKIMj)y noBehann auHUTET TPOMOOIMTA Ka KOJAareHy eHIOTEIHHMX henuja. YTHue Ha
HM3MEHY M3riieqia caMme henujcke MemOpane TpoMmOoruTa mTo oMoryhaBa 00y MHTEpPAKIU]y
TpoMmOoIHTa ca (hakTopruMa Koarysaiije 1 IpoMOBHCamba MPOTpoMOOTCKOr cTama (152).

MHoBaTuBHa Tepanuja y Jieuemhy yIIepo3HOT KOJIUTH A je Onornomika Tepanuja. [lopen
cBor edekra Ha wHIaMaiujy, cynpumupahu TNF-o, camum TuM ce u OJIOKHpajy CUTHAITHU
MyTeBU KOJU CYy YKJbYYEHHU y mpolece mHpIaManmje ¥ arperamuje TpoMOoruTa. Jeman on
JOMUHAHTHUX IIyTeBa IMpPeKo Kora WHQIMKCMMA0 OCTBapyje aHTHUArperamyuoHo |
antuuH(amatopHo aejctBo je genoBakbe Ha CD40/CD40L curnamam nyrt. Tokom
undunamarmje CD40 u TNF octBapyjy mehycoOny nnrtepakuuje, Tako mro CD40 engorena
KPBHHUX Cyz0Ba JtoBoau 1o nosehane npoxykuuje TNF, a o noBoau 1o noBehane excrpecuje
CDA40. ITosehano excipumupano CD40 cama ocTBapyje MHTepakinmjy ca hemujama koje Ha
cB0joj noBpiMHU ekcipumMupajy CD40L, a To cy npe cBera TpoMOoLuTH U jteykouuTH. Ha oBaj
HAYWH J0Ja3W JI0 TO3UTHBHE CIIpere IITO PE3YJTHUPa arperamydjoM TPOMOOIUTAa M J1aJbOM
uH(}pIaManjoM. YIpKoc OBUM MpOIiecuMa, CaBpeMeHa Tepariyja, y BUIy OHOJIOIIKE Teparnuje
yIIpaBO WMa 3a IWJb Ja NPEKWHE OBaj CHTHAIHU IyT mocpenctBoMm aHTU-TNF nekosa.
Nudaukcumald, XMMEpHO MOHOKIOHOCKO AaHTHTENO YIpPaBO OCTBapyje oBakaB edekart
HEYTPaIM3aIHjOM TyMOp HEKpO3HUC (hakTopa, CaMHM THM U MTPEKHIOM CUTHAIHUX TTyTeBa. Kox
naiyjeHara npe U HaKoH ynoTpede Ouosoiike Tepanuje npuMmeheHa je pasnuka y ekcrpecuje
CD40 nuranaa y MEUKpOBacKyJIapHOM KoputTy. HakoH Tepanuje, Ko namnujeHaTa y peMUCHjH
Taj Opoj je 6uo 3HaTHO MawmK Kao U npoueHaT VTE. CBoj edekaT ocTBapyjy U CMameHEM
mupkymuiryher CD40L xao ¥ BUX0BE eKCIpecHje Ha MOBPIIMHU JIEYKOIIUTa U TPOMOOITUTA.
Cryauje cy mokasaje J1a oCTOju Kopenanuja u3mel)y enockonckor Hanasa u onaiama CD40L
HakoH npuMeHe uHdarkcumada (153-158).

[Topen wnHbnukcumaba, y TpeTMaHy YIIEPO3HOT KOJIWUTHCA, KAa0 OWOJIOMIKH JIeK
KopucTu ce u Begonuzymad. Ctyauje koje cy paheHe nmokazany ce Behy ydecranoct miyhne
emboiMje u 1yOOoKe BEHCKE TpoMOO3e KO MalijeHaTa ca YIIEPO3HUM KOJIHTHCOM KOjU CY
JICYCHH BeIOIM3yMaOboM, a He HHPIMKCUMaO0OM. JemaH o/ MOTeHIIMjaIHUX O0jallliberha jecTe
moryha pgyrorpajHa ymorpeba KOpPTHKOCTEpOMIA KON TalfjeHaTa IMpe YKJby4dHBamba
Beponmmusymada (159-161).

Pahene cy u OpojHe crynuje rae ce ynopehusan edekaT ynorpede OMONOIIKe Tepanuje
y npeseHnuje VTE y onHocy Ha npuMeny KopTukoctepouaa. Micxos cTyauje je 3Ha4ajHO HUKa
yuectaioct VTE nakon ymorpebe antu-TNF jnekosa (162). Takolhe, y cBeTy OHosoIIKe
Tepanyje MojaBuo ce ¥ MHXUOUTOp jaHyc KuHa3a, TopauntuHuO. [IperHocT oBakBOr HauMHA
NprMeHe Tepamnuje Koj TalHjeHaTa ca YIIepO3HHUM KOJHUTHCOM je Tpe CBera mMepopaiHa
npuMeHa. Melhytum, crpoBeieHa je cTyauja Koja je JAokaszana mnosehany arperanujy
TpoMOouuTa M 1mojaBy miyhHe emOonMje ca CMPTHHUX HCXOJIOM KOJ MalMjeHarta Koju cy
KOPUCTHIIM TOQaUTUHUO THEBHO Yy 103U 01 10mMg y ogHOCY Ha NMalHjeHTe KOjU Cy KOPUCTUIIN
antu- TNF 1ekoBe. Mexann3am caMOr HaCTaHKa U J1aJbe HHje JOBOJHHO pasjarnmeH (163-164).
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2. lluwb ucrpaxuBama

[maBHM 1WJb UCTpaXKMBama j€ Ja Cce MCIMTA arperanyja TpoMOOIMTa Kao MpEeIuKTopa
KapIHOBacKyJIapHOT PU3MKA KO IalljeHaTa ca yJILIEpO3HUM KOJIMTHCOM U J]a yHopeau edexar
TEparuje Ha UCTY.

V cki1agy ca OCHOBHUM IIMJbEM HCTPAXXKHBamba Ae(hUHICAHHU Cy KOHKPETHH 3aallu:

1. Amnamm3upaTd Kopenaiyjy BpEIHOCTH OHOXEMHjCKMX mapaMmerapa © (exaaHor
KaJIMPOTEKTUHA Ca MPOLECHEHOM KIMHUYKOM, €HJOCKOIICKOM M MAaTOXHCTOJIOUIKOM TEKHHOM
Oomnectu.

2. AHanM3upaTy Kopemnalyjy BpeIHOCTH arperanyje TpoMOonuTa ca mporemheHOM KITHHUYKOM,
€HJIOCKOIICKOM M TTATOXUCTOJIOIIKOM TSKUHOM OOJIECTH.

3. AHanm3mpaTH arperanyjy TpomOomHTa KOJ ManujeHaTa ca yJIIepO3HUM KOJUTHCOM Ipe
Tepanuje M TOCJIe WHAYKIMOHE Tepanuje MMYHOCYIIPECUBHOM M OHOJIOIIKOM TEparjoM
(amamumyma0, nHpIMKCHMa0 U BeI0JIU3yMao).
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3. Marepujan u metoje

3.1 Bpcra cryauje

CropoBeeHa je TPOCHEKTHBHA, OICEPBAMOHA CTyAHWja Yy YHHBEP3HUTETCKOM
KIMHUYKOM TieHTpY Kparyjean, Ha KinuHMIM 3a racTpOeHTEpOJIOTH])Y W XEHMaTOJOTHjy U
dakynTeTy MeIMUIMHCKMX Hayka YHuBepsutera y KparyjeBimy. CrnpoBoheme cryamje je
onobpeno ox crpane Etnukux oxdopa. [Ipe 3amouere cryamjcke mporeaype, OOJICCHHUIH CY
HOTIHCAIM 00pa3all carjacHOCTH 3a yuenihe y ctyauju. [IpoTOKOII je CpoBe/ieH y CKIIaay ca
BakehoM perymnaruBom Jloope kiuuandke npakce (earsi. Good Clinicall Practice, GCP).

3.2 UcniuTHBaHH y30paK

VY ucnuTHBame je YKJbYUYEHO YKYMHO 94 HOBOJIMjarHOCTMKOBaHA TalMjeHTa ca
yiauepo3HuM konutucoM. Ilamujentu cy mogesbeHu y detupu rpymne. CBH MalUjeHTH CY
MPUMAaJTd WHAYKIIMOHU TPETMaH ca caMo jeJHHMM JICKOM, a arperaija TpoMOoIuTa je MepeHa
npe U 7 laHa HAKOH 3aBpIIETKa HHAYKIIMOHOT TpeTMaHa. [IpBa rpyna je umana 27 nanujeHara
U JiedeHu cy uHpamukcumadbom. [lanujenTn npumajy nHGIUKCHMad WHTPABEHCKH Y J03U O]
5mg/kg mpBor nmaHa W HCTy 03y IOCIE JBE HEIe/be M IOCHE IECT Heaesba Ipema
WHIYKIIIOHOM TIPOTOKOJY. Y APYyroj rpynu cy Omma 24 manujeHTta JieueHa aJaluMyMaOoM.
[TarujenTu cy npumainu aganumymad cyokyrano 160mg npBor aana, mocje a8e Henesbe 80mg
U 1ocJie YeTupu Henxesbe 40mg npema HHAYKIHOHOM TpoTokony. Tpehy rpymy unnumio je 19
naiyjeHara Koju cy npumanu Beaonu3dymad untpaBeHckd, 300mg mpBor JaHa U UCTY 103y
HAKOH JIBE ¥ TTOCIIE MECT Heesba. [locneama, yeTBpTa rpyna je umaa 24 manujeHara JSYCHUX
aszatuonpuHoM y no3u 2-2,5mg/kg TT opanHo, HakoH 14 Hese/ba JeUeHha Y 0BOj TPYIH CMO
MEpWIIH arperabuiIHOCT TpoMOoIuTa. HIBOM Jieka Cy MepeHH HaKOH 7 JlaHa Teparivje 1 HaKOH
3aBpIIeTKAa UHAYKIMOHOT TpeTMaHa. CBU MallMjeHTH Yy OBOj CTYIUjU MMM Cy HUBO JieKa Y
OJTHOCY Ha OTICeT W HHUCY OTKpPHBEHa aHTHUTeNa. [lanmjeHT ca HealleKBaTHUM HHBOOM JIeKa U
HPUCYCTBOM aHTHUTENA UCKIbYUCHHU CYy U3 CTYAM]E.

3.3 Kpurepujymu 3a yk/byuuBambe U HCK/bYYHBaH€

VYyecHuuu cy Mopaiiu a uciyHe ciesnehe KpuTepujyMe 3a YKIbYUUBalkhe U HCKIbYUCHE:

Kputepujymn 3a yk/byunBame:

1. JujarHo3a UC mocraBbeHa Ha OCHOBY EHIOCKOIICKOT TIperiena aedenor mnpeBa H
MATOXHCTOJIOUIKOT Hajia3a OWOICHja Y3eTHX TOKOM E€HJIOCKOIICKOT Tperiiefa y CKIamy ca
KPUTEPUjyMHMa €BPOTICKOT KOHCeH3yca 0 nujarHoctuiy u neuewy UC u3 2017. rogune.

2. IloTnucana q0OpoBOJbHA CArJIACHOCT 3a yuenihe y CTyIU]H.

Kpurepujymu 3a uck/pydeme:

1. Jluna muaha on 18 roauHa, TpyAHHMIE, JIOjUJbE€ W JIMLA Ca OTPAHMYCHOM 3aKOHCKOM
OJIrOBOpHOIINY W CMaFkbeHUM KOTHUTHBHUM CITOCOOHOCTHMA.

2. Ocobe ca XpOHUYHUM M MAJIIUTHUM O0OJbEH-MMA W/HIIM TEPAINUjoM KOja MOXKE YTHLIATH Ha
UCTIUTUBAHE TIapamMeTpe: aHTHarperanioHa, WMYHOCYIpPECHBHA, HMYHOMOIYyJaTOpHa U
KOPTUKOCTEPOH/IHA TeparnHja.

3. Undexunje nu nHGEKTUBHU CUHAPOMH JIBa MECella IPe U Y BpeMe UCTPAKUBaAbA.

4. MNaumjentn no3utuBHu Ha Helicobacter pylori, untomeranosupyc, Xemnaruc b u L] u Bupyc
XyMaHe UMYHOAe(PUIIH]eHIIH]E.

5. IlanujeHTH ca HeaJeKBaTHUM HUBOOM JIeKa U MPUCYCTBOM aHTHUTENA.
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3.4 UcTpakuBayKku MOCTyNAaK

CBUM HCHHMTaHUIIUMA YKJbYYEHUM Yy HCTPaXUBambe ypal)eH je KOJIOHOCKOICKHU
nperies U OMONCHjOM MNOTBpheH yiuepo3Hu konutuc. KomoHOCKomcku mperieau cy
o0aBsbanu y KiMHUIM 32 racTpOCHTEPOJNIOTH]Y U XEHAaTOJIOTH]Y, Y HUBEP3UTETCKOT LEHTpa
KparyjeBan, y3 onroBapajyhy npunpemy wucnuranuka. llpernenu cy wusBoheHum Ha
KosioHockomy Mapke Olympus exera. McnuranunyMa je Ha 1aH nperiiesia, HemoCpeaHo npe
nperjiena y3era KpB 3a oapelhuBame arperaiyje TpoMOOIITa, CEPyMCKIX MapKepa 3arajbemba,
napameTapa KpBHE CIMKE Kao U Y30paK CTOJHILIE 32 o/ipehiBame (heKaIHOr KaampoTeKTHHA.

Kononockonuja je eHI0CKOIICKa MpoLeypa KOjOM ce OTKPHBA]jy ITaTOJIONIKE IIPOMEHE U
abHOpManmHOCTH y nebenoM npeBy. Komonockonuja ce n3Boau y3 MoMoh KOJIOHOCKOMA U Ha
BpXY OBOI' amapara je Kamepa Koja oMoryhaBa BH3yaiu3alyjy YHYTpPAaIll-OCTH LpeBa. 3a
KOJIOHOCKOIIH]Y j€ HEOIXO/AHA MPUIpeMa UCIIUTAaHUKA Yy IEPHOLY 01 HEKOJIMKO JTaHa U U3BOJIH CE
10 CTaHJApAHUM TPOTOKOJIMMA IMpUIIpEeMe. YKOIMKO IIOCTOjU MOTpeda, NPHIUKOM
KOJIOHOCKOTIH]j€ C€ y3uMa y30paK TKHBA 3a JaJby aHAIHU3Y.

VY TOKY KOJIOHOCKOIIHj€ Y3UMaH! Cy TKUBHH HCEYLIM Ha MECTHMa U3MEHECHE CITy3HUIIE
kojoHa. OBM wWcCeUYlM TKHBA Cy KOpPHIINEHW 3a IMAaTOXMCTOJIOIIKY aHaimu3y (O]l CBAaKOT
UCIIUTAHKKA Y3€TO je M0 5 rceyaka TKHBa, BenuuuHe 4-5mm).

TKUBHM HCEYIIM 3a MATOXUCTOJIONIKY aHauu3dy cy aHainusupanu y Cruyxbu 3a
narosorujy. Mceuun TkuBa cy ¢ukcupanu y nypepucanom 4% dopmanuny, 18-24 cara,
JEXUIPUCAHN y AJIKOXOITy U KalyIybeHH y mapadus. [lapadmuHcku OIOKOBH TKHBA CY CEPHjCKH
ceueHHW Ha mpeceke AeOsbuHe S—7UM. Yeienuno je 0ojere TKUBHUX IIpeceka METOJ0M
xeMaTtokcuianH-eo3uH o Heidenhain-y (182) u camracHo mpenopykama Gurr-a (183): Ha
NIOYETKY Cy IUIOYHIIE Ca TKUBHUM IIpecerma nnarane nydpepy gopmannexua 10 cexynam,
OHJIa Ccy ompaHe y Tekyhoj Bomu, a 3aTUM Cy MOTOIUbEHE JBa MHHYTa y Mayer-oB
xemarokcunue (Merck). Ha kpajy cy miouniie ca TKUBHUM ITPECEIiMa UCTIPAHE jelaH MUHYT Yy
Tekyhoj Bogau u OojeHe ankoxomHuM eo3uHoM (Merck) y Tpajamy ox jenHor munyta. Hakon
00jema Ucedly Cy JeXUIPUPAHU TaKo ILITO Cy MOTAaHU y cepujy pacTyhux KOHLEHTpaluja
ajKoxosa u To cienaehum pegoM: Hajupe jenan MUHYT y 85% ankoxoiy, 3aThM JiBa mmyta mo 50
ceKyHIH y 96% u Ha Kpajy /1Ba yTa 1o 50 cekyHiu y arncoiayTHOM ankoxony. HakoH 6ojema u
JexXuIparaiyje, yclieJno je TOCTYyNaK MPOCBET/haBamba MOTAAkEM Yy MEIIaBHHY KCHIIONA M
ankoxosa y onHocy 1:1,50 cexyHnau, a 3aTuM JBa myTa 1o 50 cekyHau camo y kcuioiy. Ha kpajy
je Ha TkuBHe uceuke HaHeT Kanaza 6an3am (Canada balsam, Centrohem, CpOuja) u npenaparu
Cy NMPEKPUBEHU MOKPOBHUM cTakiuMa. OBako NMPHUIPEMIbEHH TKUBHU HCEULU CY, HAKOH 24-
YaCOBHOT CYIIEHa, AHAIM3UPAHU CBETIOCHOM MHUKpockonujoM (yBennuamwe 10x u 40x).

KnuHnyka akTUBHOCT ynuepo3Hor konutuca oapehena je mpema Truelove and Witts
Severity Index. 'maBHe kapakTepHUCTHKE OBOI' CKOpa Koje ce 001yjy cy: Opoj cTonuna y TOKy
naHa (Mame oa 4, usmel)y 4-5, Bumie oa 6), NpUCyCTBO KPBHU Y CTOJIMLIU (HEMA KPBU Y CTOJIULIH,
Oyara 10 ymMepeHa KOJMYMHA KPBH y CTOJMIIM, JaCHO BHUJJbMBA KPB), HA OCHOBY IPUCYCTBa
temrepatype usHan 37,8 crenenu Celzijus-a, na i je mysc npexo 90 OTKylajy y MUHYTY WA
He, Ja JIM je MalujeHT aHeMudaH (xemornobowH wucnon 105g/1), na nu je cemumenTaryja
eputporuta ucnon win u3Han 30mm/h. Ykomuko je 36up GomoBa ucrox 10, ykasyje Ha
pemucujy 6onectu, usmely 10 u 34 na Onary ¢opmy Oonectu, 35-64 Ha ymepeny dopmy
Oosectu u mpeko 65 Ha TemKy Gopmy OOJIECTH.

Ennockorncka akTMBHOCT 0ojecTd je MpolemeHa mnomohy Mayo eHJI0CKOICKOT
nojickopa. ['1aBHe KapaKTepHCTHKE OBOT CKOpa Cy: HOPMajHA WJIM MHAKTHBHA CITy3HHIIA CE
6oxyje ca 0 moeHa, eputeM, Ojara (paruiHOCT CIy3HMIE, TopeMeheHa BacKysapHa miapa
bonyje ce ca 1 moeHoM W TipeAcTaBiba Omary ¢dopmy OosiecTd, 3Ha4ajaH €puUTeM, T'yOHUTaK
BacKyJiapHe Iape, (pparwiHocT ciy3HHIE, epo3uje O00ayjy ce ca 2 MoeHa U INpelCTaBibajy
ymepeHy ¢opmy Gosiectu, 0K ce Temka hopma 6osectu 6oayje ca 3 6oaa u MaHudecryje ce
ca CIIOHTAHUM KpBapewuMa U yiiepalyjama.
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MonTpeaicka kinacudukanuja oonma UC je kopumrheHa ia ce manujeHTH KI1acupukyjy
y Tpu noarpyne. I'pyna El mpencraBipa yauepo3HM NpOKTUTHC, rpyna E2 mnpencraBiba
JICBOCTPaHU KOJHUTHUC (IMCTANHO oA ciuieHuyHe ¢ruekcype), E3 mpencraBiba eKCTEH3UBHU
YALEPO3HU KOJIUTHUC (MPOKCUMAITHO OJ1 CINIEHHYHE (prieKcype).

[Ipema BeIMUYMHU CTPYKTYpHUX IMPOMEHA Y YJIIEP3HOM KOJMUTUCY, MAIUjeHTE CMO
CBPTaJIM y TPU KaTeropuje, ManyjeHTe ca MUHUMAJIHUM IPOMEHaMa, OJIaruM WM YMEPEHUM
npoMeHema u Tpeha kateropuja npeacraBiba TeHIke, udy3He, MyITH(POKAIHE TPOMEHE.

HcnuTuBanu cMO ¥ 3Ha4ajHOCT MHMUITpATA Y YIAEPO3HOM KOJIUTHUCY, TJI€ CMO IIpeMa
MHGUITpaATy NMallMjeHTe KaTeropucally y rpyny ca 6marum nosehameMm, yMEpeHUM U 3HaYajHUM
noBehameM nHpuATpaTa, HEeyTpOoPUIIa U cO3MHODUIIA.

[Ipema Hanaszy aecTpykiiyje enurena, NalujeHTH Cy KaTeropiucaHu y TpU KaTeropuje,
Ha Moryhe, BepoBaTHO M HEIBOCMUCIICHO pa3zapame ciy3Huie. IIpema creneHy necTpykimje
enuTelna Ha: 0e3 epo3uja, ca BEpOBaTHUM €pO3HjoMa, yilliepaljamMma U TpaHyIalliOHUM TKHBOM,
ca epo3rjaMa M OTIOPABKOM CITy3HHIIE.

3.5 ArperaduJjiHoOCT TpOMOOMTA

VY30puu XemapuHU30BaHE MyHE KPBU NMPHUKYIJBEHU NMpe M 7 JaHa IMOCIE MOCIEeIEer
TpeTMaHa KopumrheHu Cy 3a MPOLEHY arperamuje TpoMOonuTa. 3a Mepeme arperabuiIHOCTH
TPOMOOIIMTa KOPUCTUIIM CMO METOJ arperoMeTpuje MMIIEeIAaHCe ca aHAIM3aTOPOM Ca BHIIIE
wio4a (Dinabite, Minhen, Nemacka). OBa MeTo/1a ce 3aCHUBA HAa MEPEHY UMIIEIAHCE Y Y30PKY
1eJie KPBU HAKOH JI0/IaBama arOHMCTa arperaiyje kao mrTo je aneHo3uH ¢ocdar (ADP tecr),
apaxugoHcka kucenuHa (ASPI Tect) u nmpoteun koju aktuBupa penentop TpomOuna (TRAP
TECT).

3.6 OnpehuBame QekaJTHOr KAJMPOTEKTHHA

dekalHU KaJNIpOTEeKTUH je onapehuBaH y jeOHOM Y30pKy CTOJIMLE KOJ CBUX
UCIMTaHUKa. bojecHuM cy NpuKymbanu y3opak croiuie 24 cata mpe mOpumpeMe 3a
KOJIOHOCKONH]y. DeKaqH! KaJIpOTEeKTUH je oapehuBaH KBAaHTUTATUBHO, KOMEPLHjaIIHUM
ELISA tectom. Ilpubmmwxno 100mg c¢eneca je xomorenmszoBaHo ca Sml mydepa 3a
eKCTpakiujy, 2ml XxomoreHara je 3aTUM LEHTPUPYTUPaHO y HEHTPUPYTU TOKOM 5 MUHYTa Ha
3000 oOptaja, 3atum 100ml pazbnakeHor cynepnaranta (1:50 ca uHKyOGanoHUM mydepom)
Cy UHKyOMpaHe Ha CcOOHO] TeMIepaTypu Ha MHUKPOTUTAPCKUM IIoYaMa OOJIOKEHUM ca
MOHOKJIOHCKMM aHTuTenoM. Ilocne uHkyOauuje, npama, Ipyra UHKyOauja 3a cnenuuyny
JNETCKIjy aHTHUTeNla, 3aTUM TIOHOBO Tipame. MepHu omcer Tecra je 10-600mcg
KanmpoTekTuHa/g ¢eneca. Kanmporektun cut-off koja nmpencrassba mo3sUTUBHY BPEIHOCT OHO
je jennak unu Behu on 50ug/g kao mTO je HaBeIEeHO o1 cTpaHe mpousBohava. CBu examHu
y30p1H ¢y obpaleHu y poky o 72 cara HaKOH NpHKYIJbama. Jlaboparopujcko ocobibe Koje
00aBJpa aHAMU3y HUj€ OWIJIO YIMO3HATO Ca KIMHUYKOM HCTOPHJOM W €HJIOCKOIICKHM Hajaa3oM
UCTIUTAHHKA.

3.7 OnpehuBame cepymckux konuenrpanuja CRP

OpnpehuBame cepyMCKUX KOHLEHTpaluja KoHieHTpanuje C peakTUBHOI NpOTEHHa
(eurn. C-reactive protein, CRP) ypaheno je y Llentpantoj 6noxemujckoj aboparopuju YKI]
KparyjeBan cranmapaaum metogama, anaparom Beckman Coulter AU 400 Unicel DXC 800
Synchron Clinical System. 3a onpeljuBame y cepymy, CBUM HUCIHTAHHIIMMA BEHEIYHKIIH]jOM
y3eTo je nmo Sml kpBu. Y3opak je uentpugyrupan Ha 3000 ob6praja 20 munyra. Cepymcke
xounentpanuje CRP cy onpehuBane Typommmmerpujckom metonom. CRP je onpehuBan umyHo
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TYpOUIMMETPHJCKMM TECTOM 3a KBaHTUTAaTUBHO ojapehuBame CRP y XxymaHom cepymy u
I1a3Mu, u3paxasaH je y mg/L, (pedepentna BpenHoct 0-5).

3.8 Crarucruuka aHajmsa

CraTucTryka aHayin3a je u3BpiieHa kopunihewem IMBS PSS Statistics 22 (IMB
SPSS Statistics 22, Armonk, NY, USA). JloObujenu pe3yaTaru Cy TpylHCaHd U IIPUKa3aHHU,
TabenapHo u rpadguuku. 3a yrBphuBame Mepa IeHTpaTHEe TCHACHIM]E U BapujaOuInTeTa
KopuihieHe Cy MeTole ASCKPUIITHBHE CTAaTUCTUKE. Pe3ynraru cy mpuKa3aHu Kao CPeime
BpeaHOCTH (€HII. mean), ctanaapaHe rpeiike (enri. standard error), meaujane (enri. med),
MHHHAMYM, MAKCUMYM U TPOIeHTH. [Ipe cTarucTuuke oOpaje mojaraka, mpBO CMO UCIIUTAIN
Ja i 100MjeHe BPEIHOCTH MMajy HOpMalIHy pacroaeny. HopmanHOCT pacmozaene yHyTap
rpyna ananmsupana je Kolmogorov-um, Smirnov-um u Shapiro-Wilk-oBum TectoBrMa.
JlucTpulOyiija KaTeropuukux Bapujadau nmpukaszana je kao arnconytaa (H) u penatusna (%)
ydectanoct. [lomTo cy mojany MpaTWid HOPMAaIHy TUCTpUOYIHMjy, Aa OM ce yTBpIuia
pasnukKa y HUBOY CMameHha arperaiuje npe u mnocie oapehene tepamuje, ypaheH je T Tect
ylmapeHux y3opaka. Y [uiby MpolicHe edekTa Tepandje Ha HHBO CMambemha arperaiuje
tpombomura (ASP, ADP, TRAP), y3umajyhu y o003up yTHIa] HEKMX KIMHUYKHX
KapaKkTepUCTHKA, CIPOBE/ICHA je BUIIECTPYKA JIMHEApHa perpecHja.

CBe cTaTHCTHYKE aHAJIM3€ Y OBOM pajy cy ypal)eHe ca MHTepBAIOM MOBEPEHA O
95%. Pe3yntaru CTaTUCTHUYKE aHAIM3E Cy MPUXBaNCHN KAO CTATHCTHYKU 3HAYAjHH, YKOIHKO
je HuBO BepoBarHohe HynTe Xumnorese <5%, OAHOCHO YKOJIHUKO je 3HadajHocT <0,05.
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4. Pe3yaraTu

Tabesna 1. OCHOBHE KapaKTEpUCTUKE UCITUTAHUKA

OcHoBHE KapaKkTEePUCTUKE HCIIUTAHUKA

Bpoj o6onenux ox UC (n)/konTposana rpymna (n) 94 /25

Crapocr (roguHe), cpeamba BpeaHoct = SD 51.4+12.6

Mo, n (%)

Kencku 52 (44%)

Myrku 67 (56%)
IMymayu odosenn ox UC, n(%0) 11 (11.70 %)
Henymauu o6osenn ox UC, n(%0) 83 (88.3 %)

Ta6esa 1. OcHoBHe KapakTepucTHKe HcnuTanuka. Crynuja odyxsara 119 ucnuranuka,
on gera je 94 o6onenux ox UC u 25 ucniuTaHWKa KOjU MPUTIAAA]y KOHTPOIHO] Tpynu. [Ipema
MOJIHO] CTPYKTYpH, 44% wucnHUTaHUKA Cy >KEHCKOr moia (52 ucnuTaHuka), 10K je 56%
UCMHMTAaHUKA MyHIKor monia (67 ucnuranHuka). [IpoceunHa crapocT mnamujeHaTa H3HOCH
51.4+12.6 roguny. IIpema mymaukom crarycy, 11.70% ucnutanuka npumnajga KaTeropuju
nymaya (11 ucnuranuka), 1ok je 88.3% Hemymraya (83 ucrnuTaHUKa).
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Tabena 2. YuecrajnocT mnamMjeHaTa IpeMa IOy, CTapOCTH, NYIIAYKUM HaBUKama H

MOIAJIUTCTY JICUCH:A

I'pyna o, n (%) CTapOCTSIE)’ pleelile: Hasuke, n (%)
Mymkwy, 18,66.7 27 [lymauy, 4, 14.8
UC+unpaurenmasd Kenckn, 9, 333 60,0259+14,82702 Henymau, 23, 85.2
Mymxkwu, 14,58.3 24, [ymaq, 1, 4.2
UC+ananumyma6 Kenckn 10, 41.7 52,5417+20,69442 Henymav, 23, 92.8
UC+ 6 Mymxku 13, 68.4 19, [lymay, 6, 31.6
BelOM3yMa Kenckn 6, 31.6 41,4737+8,22846 Henymad, 13, 68.4
Mymiku 8, 33.3 24, [Mymau /
UC+uvypan Kercxn, 16, 66.7 62,5833+10,26567 Herymas, 24,100
" Mymxn, 14, 56.0 25, /
onTpoa Kencku, 11, 44.0 39,9600+9,82548 /

Tabena 2. YuecTanocT nauujeHara npemMa mnoJiy, CTapocTH, NyIAa4YKUM HABUKAMA H
MOJAJTUTETY Jiedema. Mcrutanuke cMo nojenvin Ha obosesne o UC v KOHTPOJIHY TPYITY.
[MTarujenTe obomnene ox UC, moaenwimm cMo y 4 rpyne, 3aBUCHO OJ MOJAIUTETA JICUCHa,
OMOJIOIIKOM TEpanujoM W a3aTHONPHUHOM. Takohe cy NanMjeHTH KaTeropucaHd Ipema
TMIOJIHOj M CTAPOCHO] CTPYKTYPH, K0 | IYIIAYKOM CTATyCy, IIITO j¢ MPUKa3aHo y Tabenu 2.
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Ta6ena 3. Kopemnanuja mymiema ca nmapaMerpuma arperaije TpoMOOIMTa KOJI MalujeHara
000JIeNInX 01 YAIIEPO3HOT KOJIUTHCA HA Tepanuju HHPIMKCuMabom

Arperamnuja HMymaykn Cpeama CraTucTuyka
TpoMGOUTA craTtyc BPEIHOCT 3HAYAJHOCT

TRAP npe Tepanuje HEIZ?;‘;I 133‘8;3 p>0,05
TRAP nocae Tepanuje Hrell}i]gl;Zq 1130478%.655 p>0,05
ADIF TR TG TS Hre[ﬁ; 1175999%32735 p>0,05
ADP nocJie Tepanuje Hrell}i]gl;Zq ;iggg p>0,05
ASP npe Tepanmuje Hl;[f;;:q %iggi p>0,05
ASP nocJie Tepanuje HEI}T’;I;:I{ ;;g;i p>0,05

Tabena 3. Kopenaumja mymema ca mapaMerpuMa arperaunmje TPpoMOOUMTa KO
nagujeHara 000JieJIMX O YJIEPO3HOI KOJUTHCA HA Tepanuju HHEQIUKCHMaOOM.
Anammza oOyxBata 27 wucnuranuka ob6onenux ox UC, nedeHunx wHPIUKCHMAOOM.
Cnposenen je Mann Witney U Tect, ca muibem mnopehema Bapujabim (mapametapa
arperaiuje TpoMOOIMTa Mpe M IMocje Tepanuje) Kako OMCMO YTBPAMIIM Jia JIU MOCTOjU
CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3yivKa KOJ Iyllada ¥ Helyllada y HaBeJeHHM NapameTpuma. Y
Ipyny ManyjeHara o0oJeNUX O] YIIEPO3HOr KOJIUTHCA JIEYeHUX MHGIMKCMMaOOM HHUje

NOKa3aHa CTATUCTHYKU 3HauajHa pasjvKa KoJ Mmylaya u Hernymaya (p>0,05).

25




Ta6ena 4. Kopenamuja nymema ca mapaMeTpiuma arperaiyje TpoM0oouTa Ko naiujeHara
000JIeNInX 01 YAILIEPO3HOT KOJIUTUCA HA TEPAIUjU alaTUMyMaOoM

Arperanmja IIymayku Cpenma CraTucruuka
TpoMOoIHuTA craryc BPeIHOCT 3HAYAjHOCT
TRAP npe Tepanuje Hywas 1620 p>0,05
Henymray 1649
TRAP nocie Tepanuje Mywag 954 p>0,05
Henymau 1149
ADP npe Tepanuje Hywas 1340 p>0,05
Henymau 1357
ADP nocJie Tepanuje Hymag 865 p>0,05
Henymau 903
ASP mnipe Tepanuje Hywas 1510 p>0,05
Henymrau 1733
ASP nocJie Tepanuje Hymas 1000 p>0,05
Henymau 1034

Tabena 4. Kopenaumja nymema ca napaMerpuMa arperammje TPpoMOOUMTa KO
nagMjeHara o00JeIMX O YJLEPO3HOI KOJHMTHCA HAa Tepanuju aJaaIuMymMadoMm.
Amnanuza o0yxBara 24 ucnutanuka odonenux og UC, neyennx aganumymadbom. CipoBeieH
je Mann Witney U Tect, ca musseM mnopehema Bapujabmm (mmapamerapa arperaiuje
TpOMOOLIUTA TIPEe U TMOCNE Tepanuje) Kako OMCMO YTBPAUIHU Ja JTU MOCTOjU CTATUCTUYKU
3HAauajHA pas3NMKa KOJ Mylladya M HeMyllaya y HaBeIeHWM mapaMeTpuma. Y Tpynu
nalyjeHaTa o0oJeInx O YIIEPO3HOT KOJUTHCA JICYEHUX aaaTuMyMadoM HHje ToKazaHa

CTaTUCTMYKU 3HAYajHa pa3jMka KoJ Imymada 1 Hemymaua (p>0,05).
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Ta6ena 5. Kopemnanuja mymiema ca nmapaMerpuma arperaije TpoMOOIMTa KOJI MalujeHara
000JIeNInX 01 YAIIEPO3HOT KOJIUTUCA HA TEPAIUjU BEI0IN3yMadoM

Arpereraumja Mymaykn T CTaTI/IC:l‘l/I‘IKa
TPOMOOUMTA cTaTyc 3HAYAjHOCT

TRAP npe Tepanuje lezyuizq 1%: p>0,05
TRAP nocae Tepanuje lez;nui:q 1222 p>0,05
ADP npe Tepanuje ngz;Hui:q 128? p>0,05
ADP nocie Tepanuje HI;IEII;H;; 1756153 p>0,05
ASP npe Tepanuje ngzii:q ;;gg p>0,05
ASP nocie Tepanuje HI;II}II;H;; ;I_Lgié p>0,05

Tabena 5. Kopenanmja nymema ca nmapamerpuMma arperamnmje TpoMOOmHMTa KOJ
nagujeHara o00JeJMX O] YJLEepPO3HOI KOJHMTHCA HAa Tepanuju BeAoJU3yMadoM.
AHnanmu3za oOyxBara 19 wucnuranmka obGonenux on UC, nedeHnx Bemosim3ymMaOoM.
CropoBenen je Mann Witney U Tect, ca umibeM nopehema Bapujabimu (mapamerapa
arperaigje TpoMOOIIMTa TIPEe M TOCJe Tepanuje) Kako OMCMO YTBPIWIM Ja JU TOCTOJU
CTAaTHCTUYKY 3HAYajHA pa3jiMKa KOJI Mylliaya ¥ HeIyllada y HaBeIeHUM TapaMeTpuma. Y
Tpynu mamyjeHaTa 00OJeNuX O]l YJIIEPO3HOT KOJIUTHUCA JICUEHUX BEIOIM3yMaOOM HUje
MoKa3aHa CTATUCTHYKY 3HAYajHa KOJI MyIradya u Hemymava (p>0,05).

Kopenanuja mymema ca mapameTpuma arperaiyje TpoMOoIuTa Ko/ mamujeHara o0oienux o
YILEPO3HOT KOJIUTHCA HAa TEpalliju UMypaHOM HH]j€ CIIPOBE/ICHA, jep HHje OUJIo myIiaya y Toj

TPYIN.
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®@urypa 1. Edekar nnpnarkcumabda Ha 1abopaTopHujcKe MapaMeTpe Mpe U HAKOH Teparivje
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®urypa 1. Edekar undnukcumabda Ha naboparopujcke mapameTpe mpe U HaKOH Teparuje.
Y rpymu on 27 ucnutanuka obonenux ox UC, neueHnx uH(IMKCUMaOOM, BPIICHO je
ynopehuBame 1a00paTopujCcKUX MapameTapa fpe 1 rnocie Tepanuje npuka3aHux Ha purypu
1. ITokazana je craTHCTHYKH 3HadajHa paznuka (p<0.05) y BpeqHocTHMa 1a00paToOprjCKUX
nmapamMeTapa mpe W Iocje JIederha Y CBUM NpPUKa3aHUM MapaMeTpuMma u3y3eB (epurrnHa
(p=0.079) u Bpemnoct TIBC (p=0.445). Ilpukazane BpeIHOCTH Cy MeEIWjaHE U
MIPEICTaBIbEHE CY MOBPIIMHCKUM (CTyOn9acTuM) nujarpaMmoM. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT je
tectupana Mann Witney U TecTom.
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®@urypa 2. Edekar aganumymaba Ha 1adopaTOpHjcKe TapaMeTpe Mpe U HAKOH Teparivje
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®durypa 2. Edekar ananumymaba Ha 1abopaTopHjcke apameTpe Mpe U HakoH Tepamnuje. Y
rpynu on 24 ucnurtanuka obonenux on UC, neuenux amanmumymaOoMm, BpIICHO je
ynopehuBame 1a00paTOpHjCKUX apaMeTapa pe U mocje Tepanuje npuKazaHux Ha GUrypu
2. [Toka3ana je cTaTUCTUYKH 3HauajHa pa3imuka (p<0.05) y BpemHocTuMa 1a00paTOPHjCKIX
mapameTrapa Tpe W TOCie Jie4erha Yy CBHM IIpUKa3aHuUM mapamerpuma. IIpukaszane
BPEIHOCTH Cy MEIWjaHe M MPEACTABIHCHE Cy MOBPIIUHCKAM (CTYOHMYaCcTHUM) JIHjarpaMOoM.
Craructudka 3Ha4ajHOCT je Tectupana Mann Witney U tectom.
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®urypa 3. Edekar Benonuzymabda Ha 1abopaTOpHjCKe MapaMeTpe Mpe ¥ HAKOH Teparivje
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®urypa 3. Epexat Benonuzymada Ha 1abopaTopujcKe MapaMeTpe Mpe U HaKOH Teparyje.
VY rpynu ox 19 ucnuranuka oGonenux on UC, neueHux BenoauzumMaOoM, BpPLICHO je
ynopehupame 1a00paTOpHjCKUX apaMeTapa Ipe U [ocje Tepanuje NpuKasaHux Ha GUrypu
3. Iloka3aHa je craTMCTHYKH 3HayajHa paznuka (p<0.05) y BpeqHocTHMa 1a00paToOprjCKUX
mapameTrapa mpe W TOoCie JIe4erha Yy CBHM IpPHKa3aHUM MapaMeTpuMa Hu3y3eB Opoja
tpombommra (p=0.227) m BpemHocTH carypanuje Tpanchepuna (p=0.117). Ilpukazane
BPEIHOCTH Cy MEIWjaHe M MPEACTABIHCHE Cy MOBPIIUHCKAM (CTYOHMYaCcTHUM) JIHjarpaMOoM.
Cratuctnuka 3Ha4ajHOCT je TectupaHa Mann Witney U TecTom.
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®urypa 4. Edexar nmypana Ha 1abOpaTOpHjCKe MapaMeTpe mpe ¥ HaKOH Tepariuje
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TCCTOM.

®urypa 4. Edexar umypana Ha jgaboparopujcke mapamerpe mpe U HakoH Tepanuje. Y
rpynu of 24 ucriuranuka obosenux ox UC, meueHnx mMypaHOM, BPILIEHO je yropehuBame
71a00paTOPHjCKHUX IapameTapa Mpe 1 1ocie Teparuje npukazanux Ha ¢urypu 4. [lokazana
j€ cTaTUCTHYKH 3HadajHa pa3nuka (p<0.05) y BpeaHocTHMA JTA00pATOPHjCKHUX TTapaMeTapa
IIpe | TI0CIIE JIeUeha Y CBUM MPHUKA3aHUM ITapaMeTpUMa U3y3€B BPEIHOCTH XEeMOTJIOOnHA
(p=0.538), rBoxha (p=0.109), Tpancthepuna (p=0.297),
(p=0.072). TlpukazaHe BpeAHOCTH Cy MeIWjaHe W TPEICTAB/bEHE CY MOBPIIHHCKUM
(ctyOuuactum) nujarpamom. CraTUCTHUKa 3HaYajHOCT je Tectupana Mann Witney U

(I)eKaJIHOI‘ KaJIIIPpOTCKTHHA
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®urypa 5. BpegHoctu 1abopaTopujcKuX MapaMerapa HakoH npumeHe AZA u OGHOJOIIKe
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durypa 5. Bpegnoctn nabopaTopHjcKuX THapamerapa HAaKOH NMPUMEHE UMYHOJIOUIKE H
Ouosonike Tepanuje. AHaIM3MpaHe Cy BPEIHOCTH J1a0OpaTOpUjCKUX MapameTrapa HaKOH
Tepanuje y rpynu mnaunujeHata obosenux o YK Ha Tepanuju Mupaukcumabowm,
Ananmumymabom, Beponmusymabom u Mwmypanom. Iloka3aHa je cTaTHCTUYKM 3HAdajHa
(p<0.05) paznuka y BpeAHOCTHMA JIAOOPATOPHjCKUX MapameTapa Mocje Teparnuje y CBUM
rpynamMa mpukazaHo (Gpurypom 5, oCHM y BPEIHOCTHMA CEIUMEHTAIlMje, T/ j€ TOKa3aH
HajBeha pasznuka y BpeqHOCTHMA TIpe U TIoclie Tepanuje MimypaHnowm, anu ce HUje moka3ajia
cratudka 3Ha4yajHoCcT (P=0.835). Paznuka y BpenHocTuMa catypaiyje TpanGepuHoM HeMa
cratuctudky 3HadajHoct (P=0.149), anu Hajpehu edexaT je MOCTUTHYT KOJ TalldjeHara
koju cy npumanu HWudbnaukcumad (24.13). Ilpukazane BpegHOCTH Cy MeOWjaHe H
MIPECTaBIbEHE CY MOBPIIMHCKUM (CTyOM4acTuM) aujarpaMmoM. CTaTUCTHUKA 3HAYAJHOCT je
tectupana Kruskal Wallis rectom.
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Ta6ena 6. bpoj 06onenux y cBAK0j KaTErOpHjH IMpeMa BPCTH Teparuje

Tpomen/mnna Kareropuje Ir/]IquanuM%% Ar?anumyn;/z;ﬁ Bne;lonmyM;f, I/InMy;;/z:)H
[TpokrHTHC / / / / 1 5.3 /
. JleBoCTpaHU KOJIMTHC 8 29.6 12 50.0 12 63.2 18 | 75.0
Jlokanuzanuja 6onecti T -
POUHPEHICKCTECHINBHIL | 1 g 704 | 12 | 500 6 316 | 6 | 250
KOJIUTHC
brnara popma / / 1 4.2 / / 10 | 41.7
Knuanaku ckop YmepeHo Tenika Gpopma 13 48.1 11 45.8 15 78.9 10 | 417
Tewuka popma 14 51.9 12 50.0 4 21.1 4 | 16.7
Hopmanan Hana3 / / / / / / / /
T3 O G TS Buiara gopma / / / / / / 9 | 375
Cpenme m3paxena popma 15 55.6 13 54.2 16 84.2 12 | 50.0
Teruka popma 12 44.4 11 45.8 3 15.8 3 | 125
Be3 abHOpMalIHOCTH / / / / / / / /
Mutrimnasiiie / / / / 1 53 |10 | 417
a0HOPMAJIHOCTH
Brnare wnn ymepene
CrpyKTypHE IpOMEHe ABHOPMATHOCTH 15 55.6 9 375 13 68.4 9 | 375
Tewke, nudysHe
MyJITH(OKATHE 12 44.4 15 62.5 5 26.3 5 | 20.8
a0HOPMAJIHOCTH
Hewma nosehaa / / / / / / / /
XPpOHUYHHY 3aITaJbEHCKU Bnaro nosehame / / 2 8.3 / / 10 | 417
uHUITPAT YmepeHo mosehame 15 55.6 6 25.0 14 73.7 9 | 375
3HavajHO noBehame 12 44.4 16 66.7 5 26.3 20.8
Hewma nosehama / / / / / / /
Heyrpodhwina n eosuHoGMIHA Bnaro nosehame / / 1 4.2 / / 9 375
uHbuiITpauuja lamine propriae Ymepeno nosehame 14 51.9 8 33.3 16 84.2 12 | 50.0
3nauajHo moBehambe 13 48.1 15 62.5 3 15.8 3 125
bes / / / / / / /
T, <5% kpunTH 3axBalieHo / / / / / 8 | 333
<50% xpuntu 3axsaheHo 8 29.6 4 16.7 13 68.4 10 | 417
>50% xpunty 3axBaheHo 19 70.4 20 83.3 6 31.6 6 | 25.0
bes / / / / / / 3 | 125
Moryhu f0KanHu BHIIAK / / 1 42 / / 5 | 208
JlecTpyknuja KpHITH Heyrpoguia
BepoBarHo pazapaie 16 59.3 4 16.7 14 73.7 11 | 458
Hensocmmeneno pasapare | 4 407 | 19 | 792 5 263 | 5 | 208
KPHIITH
Be3 eponuja, ynueparuja u / / / / / / 6 | 250
rpaHyJIalHOHOT TKHBA
‘ ‘ OnopaBak 3anajberma+ / / / / / / 4 | 167
Eposuje u yirepanuje OKOJIHO TKHUBO
CITy3HHIC Beposatha pokycupana | ¢ 40.7 3 125 13 684 | 8 | 333
eposmja
Eposmja 8 29.6 11 45.8 2 10.5 2 8.3
VYimepanuje 8 29.6 10 41.7 4 211 4 | 16.7
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Ta6ena 6. bpoj 06onenux y cBakoj KaTeropuju MpemMa BPCTH Teparuje

e Hajsehu Opoj nanujenara ca eKCTCH3UBHUM KOJUTUCOM, TEIIKOM (OpMOM OoJiecTu
npemMa KIMHUYKOM M EHJOCKOICKOM CKOpy, ca OJaruM Wi yMEpeHUM
aOHOpPMAJHOCTUMA y CTPYKTYpPHU TKHBA, ca yMEpeHHM IoBehameM XpOHHYHOT
3aaJbeHCKOT HMH(MITpaTa, ca BEPOBAaTHUM pa3apambeM KpUITH JICYCH je
HHPIUKCUMa0oM

e Hajsehu Opoj manujenara ca TEmKOM, TUPY3HOM, MYITU(HOKATHOM CTPYKTYPHOM
npoMeHoM, npaheHo 3HauajHIM noBehambeM XpOHUYHOT 3aaJbeHCKOT HH(pMITpaTa,
ca HeyrpopwmiHOM HHOMITpanujoM Bume ox 50% KpunTH y3 HEIBOCMHCIECHO
pasapame UCTUX, ca OpOJHUM yJIepalyjaMa Je4eHO je aaJIuMyMadom

e Hajsehu Opoj nanujeHara ca IpOKTUTUCOM, Ca KITMHUYKH YMEPEHO TEIIKUM CKOPOM
U CPEIlbe N3PAKCHUM CHIIOCKOIICKMM CYyOCKOpOM, ca yMepeHHM moBehameM Opoja
HeyTpouia U eo3uHOpHUIa y JAMUHU TPONPHjH, NMPH 4YeMy je HeyTpodmiHa
uHuITpanuja Mama o1 50% 3axBaheHOCTH KPHIITH, Ca BEPOBATHO (HOKYCHPAHUM
epo3HjaMa CITy3HHIIC JICUCH j& Be0JIu3yMatom

e Hajsehu Opoj manujenara ca JIeBOCTpaHUM KOJIHUTHUCOM, OyiaroM ¢opmMoM Oorectu
npeMa KJIMHUYKOM H  EHJIOCKOIICKOM CKOPY, VY3 TMPHUCYCTBO MHHHMATHHUX
CTPYKTYpPHUX TIpOMEHa, ca OnaruM mnoBehameM XPOHUYHOT 3almameHCKOT
uHUITpaTa y BUAY HeyTpodwmia u eo3uHoduia, rae je 3axoaheno mame ox 5%
KpUITu 0e3 eCTPYyKIIHje, €po3uja U yilepalyja JeUeH j¢ HMYPaHOM
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Ta6esna 7. Kopenanuja mapamerapa KpBU M arperaiyje TpoMOOIMTa Mpe U Mocie yrnorpeoe

nH}pIMKCHMaba
ADP ADP ASP ASP TRAP TRAP
IMapamerpu R TR nocie npe nocue npe nocue
Tepanuje | Tepamuje | Tepanuje | Tepanuje | Tepanuje
SE mpe Tepanmuje p>0.05 p>0.05 p=0.15 p>0.05 p>0.05 p>0.05
SE mocJie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CRP mnpe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CRP mnocae Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCYV mpe Tepanuje p=0.034 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCYV mnocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p=0.045 p>0.05 p>0.05
PLT mpe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
PLT mocae Tepanmje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Hgb npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Hgb nocae Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Fe mpe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Fe mocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
®MepuTHH Npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MepuTHH NOC/IE Tepamnuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TSAT npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TSAT mnocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TIBC npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TIBC mocie Tepanmje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
FKP npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
FKP mocne Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Le npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p=0.015 p>0.05
Le mocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Tabena 7. Kopesanuja nmapamerapa KpBU M arperaunuje TpoMOOIUTA Mpe U MOCJIe
ynorpede uHpaukcumada. ¥ rpynu on 27 ucnuranuka odonenux ox UC Ha Tepanuju
nH(pIMKCMMaOOM HCTIMTHBAHA j€ KOpealyja mapameTapa KpBU U arperaiije TpoMOoIuTa.
JlokazaHa je CTaTHCTHYKHM 3HAYajHa KOpelaluja y BPEAHOCTUMA TIpe Tepamwuje usmehy
cenuMmenTanyje u arperauje Tpomoorura ASP (p=0.15), MCV u arperanuje tpomOonura
ADP (p=0.034), neykouuta u arperanmje Ttpomborura TRAP (p=0.015), xao mocne
tepanuje usMehy MCV wu arperammje tpombOormta ASP (p=0.045). Craructuuka

3Ha4YajHOCT TECTHpPaHa je Spearman's TECTOM.
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Ta6esa 8. Kopemnanuja mapamerapa KpBu U arperaije TpoMOOIHTa MIPe | IMOCie yrnorpeode

agauMymada
ADP ADP ASP ASP TRAP TRAP
IMapamerpu npe nocJje npe nocJje npe nocJje
Tepanuje | Tepanuje | Tepamnuje | Tepanuje | Tepanuje | Tepammje
SE npe Tepanuje p=0.001 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
SE nocJie tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CRP npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CRP mnocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCYV npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCYV mnocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
PLT npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
PLT mocae Tepanmje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Hgb npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Hgb nocae repanuje p>0.05 p=0.017 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Fe npe Tepanuje p=0.038 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Fe mocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
@epuTHH Npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
@DepuUTHH NOCJIE TEpanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TSAT npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TSAT mocie Tepanuje p>0.05 p=0.009 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TIBC npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TIBC mocie Tepanmje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
FKP npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 | p=0.029 p>0.05 p=0.027 p>0.05
FKP nmocne Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Le npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Le nmocJie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

TabGesa 8. Kopesanmja mapamerapa KpBM M arperanuje TpoMOomuTa mnpe M Iocie
ynorpede agaaumymada. Y rpynu o 24 ucnuranuka odosenux ox UC Ha Tepanuju
aanuMyMa0oM HCIUTHBaHA je Kopesalyja mapameTrapa KpBU U arperaiuje TpoMOOIuTa.
CratuctnukoM oOpazoM MojaTaka goOWjeHa je CTATUCTUYKM 3HadajHa Kopelanuja Tpe
Tepanuje u3Mmehy cemumentamnuje u arperanuje TpombOonuta ADP (p=0.001), rBokha u
arperaruje TpomoonuTa ADP (p=0.038), kanmpoTexkTrna u arperamuje Tpomooruta ASP (p=
0.029), kanmporektuHa u arperaije Tpomooruta TRAP (p=0.027), kao u mocne Tepamnuje
u3mely carypanuje Tpanchepuna u arperanuje tpomoorura ADP (p=0.009) u xemorino6una
u arperaigje TpomOommuta ADP (p=0.017). CraTtucThuka 3HA4ajHOCT TECTHUpaHA je
Spearman's TecToMm.
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Ta6ena 9. Kopenanuja mapamerapa KpBU U arperaiuje TpoMOOIHTa Mpe | 1Mocie ynorpede

Beso3ymaba

ADP ADP ASP ASP TRAP TRAP

IMapamerpu npe nocJje npe nocJje npe nocJje

Tepanmje | Tepanuje | TepamHje | Tepanuje | Tepanuje | Tepamuje

SE mpe Tepanmuje p=0.038 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p=0.045 p>0.05
SE mocJie tepanmje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CRP npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CRP nocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCY npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCY nocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
PLT npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
PLT mocJie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Hgb nipe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Hgb nocae Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Fe mpe Tepanmje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Fe mocye Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
depuTHH Npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
DepuUTHH NOCIE TEpanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TSAT npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TSAT mocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TIBC npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TIBC nocJe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
FKP npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p=0.048 p>0.05 p>0.05 p>0.05
FKP mocne Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p=0.005
Le npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Le mocJjie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Tabesa 9. Kopenanuja napamerapa KpBH M arperanmje TpoMOOLHMTA mpe W IMociae
ynorpede Begoausymada. Y rpynu oa 19 ucnuranuka obonenux oxg UC Ha Tepanuju
BE0JM3yMaboM HMCIIMTHBAHA j€ Kopenaluja napaMerapa KpBU U arperaiuje TpoMOOoIuTa.
CratuctTukoM 00pazoM TojaaTaka A00WjeHa je CTaTUCTUYKHM 3HadajHa Kopelanuja Tpe
arperamje Ttpomboruta ASP  (p=0.048),
cequmeHTanje u arperamuje Tpomborura ADP (p=0.038), cenumenTanuje u arperamuje

Tepanuje u3Mel)ly KanmpoTeKTMHa U
tpomboruta TRAP (p=0.045), kxanmpoTeKTHHa IOCIE Tepamnuje BEIOTU3yMaOOM U
arperanuje tpomboruta TRAP (p=0.005). Crartuctuuka 3HAYajHOCT TECTHpaHa je
Spearman's Tectom.
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Tabena 10. Kopemanuja mapamerapa KpBH M arperaiyje TpoMOOoIuTa Mpe U Mocje ynorpede

UMypaHa
ADP ADP ASP ASP TRAP TRAP
IMapamerpu T TR nocie npe nocie npe nocie

Tepanuje | Tepanuje | Tepanuje | Tepanuje | Tepanuje
SE npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p=0.029 p>0.05
SE nocJie Tepanuje p>0.05 p=0.029 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CRP npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CRP nocue Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCYV mnpe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCY nocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
PLT mpe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
PLT mocae Tepanmje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Hgb npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p=0.006 p>0.05
Hgb nocae Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Fe mpe Tepannje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Fe mocye Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
@epuTHH Npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
@epuTHH NOCJIE Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TSAT npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TSAT nocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TIBC npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
TIBC nocJie Tepanuje p>0.05 p=0.019 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
FKP npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
FKP mocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Le npe Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Le mocie Tepanuje p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Tab6ena 10. Kopesanuja napamerapa KpBHM U arperamnuje TpoMOOIMTAa Mpe M Mocjae
ynorpede umypana. Y rpynu o1 24 ucnuranuka odonenux ox UC Ha Tepanuju UMypaHOM
UCIUTHBAHA je KopeJaluja mapameTapa KpBU U arperamuje Tpomoonurta. CTaTUCTUYKOM
0o0pasom mojaTaka qo0MjeHa je CTaTUCTUYKM 3HadajHa Koperalruja mpe Tepamnuje usmehy
cequmenTanje u arperamnuje Tpomoormta TRAP (p=0.029), xemorobuna u arperaiyje
tpomboriuta TRAP (p=0.006), kao u mocine Tepanuje u3mel)y ceAuMEHTAIM]e U arperaiuje
tpomborura ADP (p=0.029) u TIBC wu arperanmje tpombouuta ADP (p=0.019).
CraTucTryka 3Ha4ajHOCT TECTHpaHa je Spearman's TECTOM.
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®durypa 6. JlJabopaTopujcku napaMeTpu 4rje BPeIHOCTH MOKa3yjy CTAaTUCTHUKY 3HAYajHOCT y
OJIHOCY Ha JIOKJIM3aIH]y YIEPO3HOT KOJIUTHCA IIpe IPUMEHE Tepariyje
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JlabopaTopujckun mapaMeTpu 4YHje BPeIHOCTH IOKa3yjy/HemoKa3yjy CTaTHCTHYKY
3HAYAJHOCT Y OTHOCY HA JIOKAJTU3ALMjy YJIIEPO3HOI KOJUTHCA NIpe MPUMEHe Tepanuje.
Ha ¢urypu 6 mpukaszanu cy CBH JIaDOpaTOPHjCKH IapaMeTpu KOJ KOjUX je JOKa3aHa
CTaTUCTHYKAa 3HA4YajHOCT pa3jiuke JabopaTOpUjCKUX MapaMerapa y OJHOCY Ha
JOKaJIu3alujy U ekcreH3uBHocT Oonectu (p<0.05). IIpukasane BpeAHOCTH Cy MeAHjaHE U
MpeJCTaB/bEHE CYy MOBPIIMHCKUM (CcTyOM4acTuM) aujarpamom. Ha tabenu 11, mpukazanu
Cy cBU 1a0OpaTOpUjCKH MapamMeTpu KOJA KOJUX HHje IMOKa3aHa CTAaTUCTHYKH 3HauyajHa
pa3iHKa y BpeIHOCTHMA OBHX IapaMmeTapa y OJHOCY Ha JOKaJIHM3alHjy ¥ €KCTEH3UBHOCT
6osiectu. CraTrcTiuka 3Ha4ajHOCT je Tectrupana Mann Withney Utectom.
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TabGena 11. JlaGoparopujckd mMapaMeTpud YHWje BPEIHOCTH HE IIOKa3yjy CTaTHCTUYKY
3HA4ajHOCT y OJJHOCY Ha JIOKAJIU3alM]y YJIILEPO3HOT KOJIUTHCA IIpe IPUMEHE Tepariuje

IMapamerpu JleBocTpanu koauTuC | EKCTEH3MBHU KOJMTHC p
CRP 20.35 (108.13) 56.90 (128.80) p>0.658
JleykouuTn 9.14 (8.14) 10.50 (7.62) p>0.122
MCV 81.00 (10.25) 77.00 (13.00) p>0.070
TG 374.50 (161.75) 371.00 (227.00) p>0.349
p>0.198
TIBC 53.00 (13.50) 49.00 (16.00)
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®urypa 7. JlJabopaTopujcku mapaMeTpu 4Hje BPeIHOCTH MOKa3yjy CTaTUCTHUKY 3HA4YajHOCT y
OJTHOCY Ha KIIMHUYKH CKOP YJIEPO3HOT KOJHUTHCA MPE IPUMEHE Teparnuje

m Baara popma VK

m Yvepera popma VK
m Temxa ¢opma VK
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JlabopaTopujcku mapamMeTpu 4Yuje BPeJHOCTH INOKAa3yjy/He NMOKA3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT Y OJHOCY HA KJIMHHYKH CKOP Y YJIEPO3HOM KOJUTHCY Npe NMpPHUMeEHe
Tepanuje. Ha ¢urypu 7 mpukasanu cy cBH JIaOOpPaTOPHjCKH MapamMeTpH KO KOjuX je
JIOKa3aHa CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT pa3iiMKe JabOpaTOPHjCKHX MapaMeTrapa y OJHOCY Ha
KIIMHUYKY akTHBHOCT OojectH (p<0.05). CegumenTanyja npe Tepamnuje 1mnokasajy 3HadajHy
pa3NIMKy y BpEIHOCTHMA y KaTeropuju Oare u Tenke opMe Kao U yMEPEHO TEIIKE U TEIIKe
dopme. Bpennoctu reokha mokasyjy CTaTUCTHUKY 3Ha4ajHy pa3nuky usmely ymepeno
Temke u Temke Gopme. BpenHnoctu pepurruna xon manujeHara ca 6iarom GopMoM 3HATHO
cy Ouie BHIlE HEro KOJ[ MalyjeHaTa ca YMEPEHO TEHIKOM U TEIIKOM (OopMOM OOJIECTH.
Jloka3aHa je CTaTHCTHUYKHM 3HavajHa pasjiuka y arperanuju tpomoOorura TRAP kon
nanujeHarta ca 0j1aroM u TemkKoM (GOPMOM, Ka0 U YMEPEHO TEIIKOM M TEIIKOM (OpPMOM.
Bpennoct xemorioOMHa KOJ TMalfjeHaTta ca yMEPEHO TEIIKOM W TEIIKOM (hopMom
00JIeCTH MOKa3alH Cy 3HaYajHy CTATUCTHYKY Pa3yiuKy. /loka3aHa je CTaTUCTHYKY 3HAYajHa
pasnuka y arperanuju Tpomborura ADP kon manmjenara ca 61arom u TemkoM GpopmMom
0oJiecTH Kao M KOJ MalyjeHara ca yMepeHO TEHIKOM U TeIKOM (GopMoM OOJIECTH, JIOK je
CTaTHCTUYKA 3HA4YajHOCT arperaiuje Tpomboruta ASP nmokazana camo usmel)y Omare u
temke (opme Oonectn. [lpukasane BpemqHOCTH Cy MEAHMjaHE M TPEICTaBIBEHE CYy
MOBPIIMHCKUM (CTYOMYaCTHM) JIUjarpamMoM.

Ha Tabenu 12, mpukazanu cy CBH JIaDOpaTOPH]CKU MapaMeTpH KOJ KOjUX HHjE MOKa3aHa
CTATHCTHYKH 3HAYajHA Pa3jiMKa y BPEIHOCTHMA OBHX MapameTapa y OJHOCY Ha KIMHHYKY
akTuBHOCT Oonectu. CraTucTruka 3Ha4ajHOCT je Tectupana Kruskal Wallis tectom.

Tabena 12. JlaGopaTopujckd TapaMeTpd 4YHWje BPEIHOCTH HE TIO0Ka3yjy CTaTUCTUUKY
3HAYajHOCT Y OJTHOCY Ha KIIMHUYKU CKOP Y YJIIIEPO3HOM KOJUTHUCY

IMapamerpu Baara ¢popma YK Ymepena ¢popma YK Temka ¢popma YK p
CeauMeHTaNHja 15.40 (103.10) 16.90 (108.65) 58.25 (211.73) p>0.355
Jleykouurn 6.98 (8.96) 10.30 (7.14) 9.30 (7.63) p>0.656
TSAT 28.00 (18.89) 20.54 (14.40) 17.12 (17.76) p>0.081
TIBC 50.00 (14.00) 54.00 (12.50) 47.50 (16.75) p>0.084
MCV 79.82+5.827 81.48+7.331 79.07+6.365 p>0.279
TpoméouuTn 298.45+126.920 355.37+107.514 399.47+165.317 p>0.066
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®urypa 8. JlabopaTopujcku mapaMeTpH Yje BPEAHOCTH NIOKA3Yjy CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT Y
OJIHOCY Ha €HJIOCKOIICKHU CKOP YJILIEPO3HOT KOJIUTHCA NIPE Tepanuje
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JlabopaTopujckn mapaMeTpH 4YHje BPEeJHOCTH IOKa3yjy/ He NOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAjHOCT Y OJTHOCY HA €HJOCKOICKH CKOP Y YJIIePO3HOM KOJIMTHCY IIpe Tepamnmuje.
Ha ¢urypu 8 mpukazaHu cy CBU JIaDOpaTOPHCKH TapaMeTpHu KOJ KOjUX je JTOKazaHa
CTAaTUCTUYKA 3HAYAJHOCT PA3JIMKE JTJA0OPATOPH]CKUX MTapamMeTapa y OJTHOCY Ha €HJIOCKOIICKHI
ckop Oonectu (p<0.05). JokazaHa je CTaTHUCTHYKAa 3HAYaJHOCT Yy BPEAHOCTHMA
ceauMeHTaIMje u3Mel)y 0aror u TeKor Hajla3a Ha €HJIOCKOIHU]H, KA0 U CPENIEbE TEIIKOT U
TEIIKOI EHJOCKOIICKOI Haja3a, JOK BpeIHOCTH u3Mel)y Onare M yMEpeHO TellKe
Ipe3eHTaluje 00JecTH He IMOKa3yjy CTaTUCTHKY 3HadajHocT. llpucyTHa je craTUcTHyKa
3HAa4ajHOCT Yy BpEIHOCTUM TIBOXkha KO MaiujeHara ca Cpeimbe M3PaXEHOM M TEIIKOM
¢dopmom UC, nok kox mamujeHara ca 01aroM U Cpeilbe W3aXEHOM M 0J1aroM M TEIIKOM
dbopMoM HHje TIPUCYTHA 3HA4YajHOCT. BpemHoctn ¢epuTHHA TMOKa3ajy CTATHCTHUKY
3HauajHOCT u3Mel)y Onare u Temke Gopme, Kao U Cpembe U3pakeHe U Teuike Gopme, Jo0K
HeMa 3HauajHocTH u3Mel)y Onare u cpelmwe usaxene popme. BpegHoctu kanmnporenTuHa,
XeMOTJIO0MHA ¥ TPOMOOIIUTA TIOKA3Y]y CTAaTUCTUUYKY 3HA4aJHOCT U3Mel)y cpenme n3akeHe
¢dopme u Temike Gopme, 0K y OCTAJIUM IrpylaMa HUje IPUCYTHA CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT.
Arperanuja Tpom6oruta ADP n ASP moka3zyjy cTaTHCTHUKY 3HA4ajHOCT Y BpPEIHOCTHMA
u3mely Onare u cpenme Temke Gopme Kao U Onare U Temke Gopme, TOK HHUje TOKa3aHa
CTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT u3Mel)y cpeme nu3paxene u temke popme. Ilpukazane BpeqHoctu
Cy Me/IMjaHe U IPEeJCTaB/bEHE CYy MOBPIIMHCKUM (CTyOMYacTUM) AMjarpamMmoM.

Ha tabenu 13, npukasanu cy cBU JIaOOpaTOPHjCKU MapaMeTpH KOJ KOJUX HHUje TMOKa3aHa
CTaTUCTMYKM 3HauyajHa pas3UKa y BpeIHOCTHMA OBHUX IapaMerapa Yy OAHOCY Ha
SHJIOCKOIICKU ckop Oomnectn. Craructuuka 3Ha4dajHocT je tectupana Kruskal Wallis
TECTOM.
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Tabena 13. JlaGoparopujckd mMapaMeTpud YHje BPEIHOCTH HE IIO0Ka3yjy CTaTHCTUYKY

3HAYajHOCT Y OJTHOCY Ha €HJIOCKOIICKU CKOP Y YJIIEPO3HOM KOJIHMTHUCY MPE Teparuje

Mapowerpa | o | Cranerema gopia | Towgonns |
CRP 15.80 (157.09) 16.10 (91.23) 60.80 (214.05) p>0.250

JleykouuTH 6.98 (9.18) 9.78 (7.20) 11.06 (7.95) p>0.641
TSAT 23.00 (18.92) 21.45 (14.11) 11.40 (17.86) p>0.060
TIBC 50.00 (14.50) 52.50 (12.00) 48.00 (17.50) p>0.370
MCV 79.89+6.508 81.42+7.072 78.62:6.369 p>0.199
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®urypa 9. JlabopaTopujcku mapaMeTpy 4rje BPeIHOCTH MOKa3yjy CTAaTUCTHUKY 3HA4ajHOCT y
OJIHOCY Ha CTPYKTYpHE IIPOMEHE CIIy3HHUIIE Y YILIEPO3HOM KOJIUTUCY TIpE TepaIuje
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JlabopaTopujcKkn mapaMeTpH 4YHje BPEeJHOCTH INOKAa3yjy/ He NOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAjHOCT y OJJHOCY HA CTPYKTYPHe NPOMeHe CJIy3HUIle Y YJIIePO3HOM KOJUTHCY Npe
Tepanuje. Ha ¢urypu 9 mpukaszanu cy cBM JaOOpaTOPHjCKU MapaMeTpH KOJ KOJUX je
JI0Ka3aHa CTATHUCTHUYKa 3HAYajHOCT Pa3iiMKe JabOopaTOpHjCKHX MapaMeTrapa y OJHOCY Ha
cTpyktypHe mnpomene ciy3Hune (P<0.05). Craructuyka 3HAYajHOCT je JlOKa3aHa y
BpenHocTHMa reoxha, gpeputuna, TpomoOormTa, arperauuje tpombonnutra ASP u TRAP y
rpynu u3mMel)ly MUHHUMaTHHUX U TeIIKUX, AU(Y3HUX, MyITH(HOKATHUX IPOMEHA CITy3HHIIE,
JIOK CTaTUCTHYKA 3HaYajHOCT y OCTaJIMM Ipyrnama Huje Joka3aHa. CTaTUCTHUYKA 3Ha4ajHOCT
y BPEIHOCTHMMA CEIUMEHTAallje W KaJNpOTeKTWHA JI0Ka3aHa je y Tpynu usMehy
MUHUMAJIHUX ¥ TEHIKUX, AU(Py3HUX, MYITHU()OKATHUX MPOMEHA CIy3HMIIE, Kao U OJarux
WIA YMEPEHUX IMPOMEHAa M TEIIKUX, TUPY3HHUX, MYATH(HOKATHUX MPOMEHA CIy3HHIIA.
Arperamja tpombonura ADP y rpyny n3Mmehy MUHUMaTIHUX M OJIarux WM yMEpeHHX
POMEHa W MHHHAMAQIHUX W TEIIKWX, AUPY3HUX, MYATHPOKATHUX TPOMEHA CIy3HHIIC
MOKa3yje CTaTUCTUYKY 3Ha4dajHOCT. [IprKazaHe BpeqHOCTH Cy MeIWjaHe M MPEACTaBbEHE
CY HOBPUIMHCKUM (CTYOUYaCTHM) JTjarpaMOM.

Ha taGenu 14, npukaszadu cy CBH JIaDOpaTOPHjCKH MapaMeTpy KOJ KOJUX HHJe MOKa3aHa
CTaTUCTUYKY 3HaYajHa pa3jiiKa y BpeIHOCTUMa OBHX IMapaMeTapa y OJHOCY Ha CTPYKTypHE
npomene ciy3Huie. CraTucTruka 3HadajHocT je Tectupana Kruskal Wallis tectom.
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Tabena 14. JlaGopaTtopujckd TMapaMeTpyd 4YHje BPEIHOCTH HE IIO0Ka3yjy CTaTHCTUYKY
3HAYajHOCT Y OJHOCY Ha CTPYKTYpHE IIPOMEHE CIIy3HHLE Yy YJILEPO3HOM KOJIUTHCY IIpe

Tepanwje
MuHuMaIHe Buaare nin Teuike, mndysue,
ITapamerpu MyJITHQOKAIHE p
TpoMeHe yMepeHe mpoMeHe
npoMeHe
CRP 15.40 (103.10) 13.47 (109.65) 56.90 (163.40) p>0.144
Jleykoruru 9.45 (9.50) 10.03 (6.69) 9.80 (8.20) p>0.974
TSAT 23.00 (17.71) 21.45 (14.05) 17.35 (18.81) p>0.165
TIBC 50.00 (14.00) 52.50 (13.25) 52.00 (16.00) p>0.803
MCV 80.4516.10 81.30+7.08 79.30+6.81 p>0.424
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®urypa 10. JIabopaTopujcku napaMeTpH 4rje BPEIHOCTHU MOKa3y]jy CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT
y OJHOCY Ha HH(UATPAT Y CIY3HULM Y YILEPO3HOM KOJIUTUCY NIPE Teparnuje
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JlabopaTopujckn mapaMeTpH 4YHje BPEeJHOCTH INOKa3yjy/ He NMOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT Y OJHOCY HA MHQUJATPAT y CJAY3HMUHU Y YJLEPO3HOM KOJHUTHCY Mpe
Tepanuje. Ha ¢urypu 10 nmpukasanu cy cBu J1aOOpaTOPHjCKU MapaMeTpu KoOJ KOjUX je
JI0Ka3aHa CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT pa3jiMKe JIabopaTOPHjCKUX IMapamerapa y OJHOCY Ha
npucyctBo uHpwmiTpata y ciay3nuiy (p<0.05). CratucTuyka 3HA4ajHOCT JOKa3zaHa je y
BpeaHOCTHMA TpoMmOoruTa, GeputnHa u arperanuje TpomoOoruta ASP u3mely rpyma ca
OsaruM ¥ 3Ha4ajHUM noBehambeM MHPUITpaTa U CIy3HMIIM, JOK y OCTAJIUM Ipynama Hema
CTaTUCTHYKE 3HadajHocTH. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT JlOKa3aHa je Yy BPEJHOCTHMA
XeMOTJI00MHA, KaJMpOTeKTHMHa M IBoxkha u3mel)y rpyma ca yMEpeHUM M 3HA4ajHUM
noehambeM y KOJMYMHU MHOWITpATa y CIY3HHUIM, J0K Y OCTaJMM Ipylama Huje 0o
CTaTUCTHUKE 3HavyajHocTU. M3mely cenumenrtamuje u arperamuje Tpombouuta TRAP
JI0OKa3aHa je€ CTaTHCTHYKa 3HA4YajHOCT y Tpymama ca OjlaruM M 3HauajHUM ToBehameM U
YMEpEHUM M 3HayajHUM MoBehawmeM HHQWITpaTa, AOK HEMa 3HAYajHOCTU Yy TPYIHU ca
OmaruM U ymepeHuM mnoBehameM. Arperanuja TpomOonutra ADP mokasyje cTaTUCTHUKY
3HAYaJHOCT y BPEAHOCTUMA MH(pHITpaTa ca 6aruM u ymepeHuM mnoBehamweM u Ogarum u
3HayajHUM noBehameM, TOK HeMa CTaTUCTHYKY 3HAYajHOCT y IPYHNH ca YMEPEHUM U
3HayajHUM T1oBehameM. IlpukazaHe BpeqHOCTH Cy MeAMjaHE U MPEJICTaB/bEHE CYy
MOBPIIMHCKUM (CTyOMYaCTHM) JAHjarpaMoM.

Ha taGenu 15, npukasanu cy cBU JIaOOpaTOPHjCKU MapaMeTpH KOJ KOJUX HHUje TMOKa3aHa
CTaTUCTMYKHU 3HAYajHA pa3jIMKa y BPeJHOCTHMA OBUX MapamMeTapa y OJHOCY Ha IPUCYCTBO
uHuaTpara y cny3aunu. Cratiuctiuuka 3HadajHocT je Tectupana Kruskal Wallis rectom.




Tabena 15. JlaGoparopwjcku TmapamMeTpW 4YHje BPEAHOCTH HE II0Ka3yjy CTaTUCTHYKY
3HAYajHOCT y OJTHOCY HAa MHPUATPAT Yy CIY3HHULU Y YILEPO3HOM KOJUTUCY IIPE Tepamuje

ITapamerpu Bbaaro nosehame Ymepeno nosehame 3navyajHo nosehame p
CRP 14.10 (105.19) 13.67 (110.40) 56.90 (124.03) p>0.280

Jleykouurn 7.40 (8.68) 9.86 (6.99) 11.15 (8.10) p>0.653
TIBC 49.50 (13.00) 54.00 (13.50) 50.50 (14.50) p>0.763
MCV 78.92+6.07 82.20+6.94 78.82+6.65 p>0.059
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®urypa 11. JIabopaTopujcku nmapaMeTpH 4rje BPEIHOCTHU MOKa3y]jy CTATUCTHUKY 3HAYajHOCT
y OJTHOCY Ha HeyTpo(wmie y CIy3HUIH Y YILEPO3HOM KOJIUTUCY TIpE TepaIuje
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JlabopaTopujckn mapaMeTpH 4Hje BPeIHOCTH IOKAa3yjy/He NMOKAa3yjy CTATHCTHUKY
3HAYAjHOCT y OJHOCY HAa HeyTpo(uie y CJIY3HHUM Y YJILEPO3HOM KOJIUTHCY Hpe
Tepanuje. Ha ¢urypu 11 nmpukasanu cy cBu J1aOOpaTOPHjCKU MapaMeTpu KOJ KOjUX je
JI0Ka3aHa CTATHCTUYKa 3HAYaJHOCT pasjMKe JadopaTOpHjCKUX MapameTapa y OJHOCY Ha
npucyctBo HeyTrpoduna y ciay3nuiu (p<0.05). JlokazaHa je craTHCTHYKa 3HA4ajHOCT Y
BpEIHOCTHMA CeJIMMEHTAIM]je, XEeMOTrJIo0rHa, KalmnpoTrekTuHa, TrBokha, MCV wusmehy
rpymna ca uHpuntanujom Heyrpoduna msmehy 5-50% u npexo 50%, MoK HUje MOKazaHa
3HauajHOCTH M3Mel)y rpyma ca umHpumiTpanmujom Mame on 5% wum 5-50. CraTtucTuuky
3HAYajHOCT TI0Ka3yjy W BpeaHOCTH (eputHHa, arperanuje Tpomborute ASP u TRAP y
Tpynu ca HHPWITpaujoM HeyTpodmia Mame o1 5% u 5-50%, kao u y rpynu ox 5-50% u
Bute o1 50%, 1ok Huje Omio 3HavajHOCTH y Tpynu 5-50% u Buie ox 50%. CTaTucTHuky
3HAa4ajHOCT TMIOKa3yjy BpeaHocTH arperamuje TpomOouuta ADP mnpe Ttepanuje wu
uHbWITpauyje Heyrpopuna y rpynu Mame ol 5% u 5-50%, kao u mame oa 5% u rpynu
npeko 50%, A0k He mocToju 3HadajHOCT u3Mmelhy rpyma 5-50% u npeko 50%. IIpukazane
BPEIHOCTH Cy MeJIjaHe U MPEACTaBIbEHE Cy MOBPIIUHCKUM (CTYOMYaCTUM) 1H]arpaMoM.

Ha tabenu 16, nmpukasanu cy cBH JIaOOpaTOPHjCKU MapaMeTpH KOJ KOJUX HHUje TMOKa3aHa
CTaTUCTMYKHU 3HAYajHA pa3jIMKa y BpPeJHOCTHMA OBUX MapamMeTapa y OJHOCY Ha IPUCYCTBO
Heyrpodmia y ciysuunu. CtaTuctuuka 3HadajHocT je Tectupana Kruskal Wallis tectom.
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Tabena 16. JlaGoparopujcku TmapamMeTpW 4YHje BPEAHOCTH HE II0Ka3y]y CTaTUCTHYKY
3HAYajHOCT Y OJJHOCY Ha MPUCYCTBO HEyTpo(duia y CIy3HHIH Y YILIEPO3ZHOM KOJUTHUCY IIpe

Teparnwje
IMapamerpu <5% 5-50% >50% p
CRP 14.10 (183.37) 12.80 (110.20) 56.90 (123.50) p>0.080
TIBC 47.00 (14.00) 54.00 (12.00) 52.00 (16.00) p>0.442
Jleykouuru 9.63+4.46 9.24+4.06 11.09+4.36 p>0.132
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®urypa 12. JIabopaTopujcku nmapaMeTpH 4Hje BPEIHOCTHU MOKa3y]jy CTATUCTHUKY 3HAYajHOCT
y OJJHOCY Ha IPUCYCTBO €03MHO(UIIA Y CIIY3HULIU Y YJILEPO3HOM KOJIUTHCY IIPE Teparuje

2000
1800 1715 1720
1600 D 1489
3 - .
1400 1238 ';I_ .._1(3;.79 |
> = Sio4g) 1110H | 1086
200 | 194 [l m Baaro noezehame
1000 B TS N B § N N SE—
i i i eosnHOPILIA
500 A E LD E 1 A .
600 1B RO _-;I_. | = 8 m Vmepero nosehame
400 33, -_l____ ,,[_ - _l: o L. EEPPE eoznHOGILIA
0 |lpmroae it H e o ;
% 13291011 ' HauajHo nosehame
nssidnedd Il IIRIINIIRNINTT ’
eosnHOPILIA
N \\\ & \\\
\\}\ \,\ -i\ o
> G2 W ? < ~ .y
& 5 Q> ) X kiag < ™~
& & 'L\\'\ w e & & ,}og'
& Pﬁ\\\ +*

JlabopaTopujckn mapaMeTpH 4Yuje BPEJHOCTH IOKAa3yjy/He NMOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT y OJHOCY HAa eo3uHOdHU/Ie y CIAYy3HHIHU Yy YJIAUEPO3HOM KOJMTHCY Ipe
Tepanuje. Ha ¢urypu 12 npukazanu cy cBU J1aOOpaTOPH]CKU TapaMeTpHU KOJI KOjUX je€
JI0Ka3aHa CTaTUCTMYKa 3HA4YajHOCT pa3jMKe JIaDOpaTOPHjCKUX IMapaMmerapa y OJHOCY Ha
npucyctBo eo3uHopuiaa y ciysuuiu (P<0.05). CrarucTuyka 3HAYajHOCT J0Ka3aHa je y
BpeAHOCTHMaA rBokha M XeMoryiioOMHa y TpylnH ca yMEpEeHUM U 3HayajHUM nosehamem
€o3MHO(MIa, TOK HUje OWI0 3HauajHEe pa3iuke u3Mely rpyma ca O6iaruM M yMepeHUM
nosehameM, Kao 1 O1aruM U 3Ha4ajHUM noBehamweM. CTaTUCTUUYKY 3HAYajHOCT MOKa3yjy U
BpEHOCTH (hepUTHHA, KAIPOTEKTHHA, arperanuje Tpombounuta ASP u TRAP y rpynama
ca 6iaruM M 3Ha4ajHUM NoBehameM M yMEpPEeHUM M 3Ha4yajHUM NoBehameM eo3uHo(uIa,
1ok u3mely rpymna ca 61arum 1 ymepeHuM nosehameM HeMa 3HaYajHOCTH Y BPEJHOCTHMA
npe tepanuje. Arperanuja pomOonuta ADP nokasyje 3Ha4yajHy paznuky mely rpynama ca
OsaruM 1 yMepeHuM nosehameM, Kao U ca 0JarumM 1 3Ha4ajHUM noBehameM, 0K Huje 0110
3HAYaJHOCTU Yy TPYIHU ca YMEpPEHUM U 3HadyajHuM noBehameM. [Ipukazane BpemHocTH Cy
MeMjaHe U MPeJCTaB/beHE Cy MOBPIIMHCKUM (CTyOMYacTUM) AMjarpamMoM.

Ha taGenu 17, nmpukazanu cy CBU J1aDOpaTOPH]CKU MapaMeTpH KOJ KOJUX HHje MOKa3aHa
CTaTHCTUYKU 3HaYajHa pa3jivKa y BPEAHOCTUMA OBUX Mapamerapa y OJJHOCY Ha MPUCYTBO
eosuHOo(mIa y cny3uunu. CraTicTiuka 3HaYajHocT je Tectupana Kruskal Wallis tectom.
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Tabena 17. JlaGopaTtopujckd MapaMeTpud YHje BPEIHOCTH HE IOKa3yjy CTaTHCTUYKY
3HA4ajHOCT Y OJHOCY Ha IPUCYCTBO €O3MHO(MIIA Y CIY3HUIM Y YILEPO3HOM KOJIUTHCY IIpe

Tepamnuje
baaro nosehame Ymepeno 3HavajHO
ITapamerpu eo3uHoduIa nosechame nosehame p
eo3uHoduIa eo3uHoGuIa
CRP 14.10 (131.29) 45.60 (109.83) 15.35 (99.60) p>0.657
JleykouuTH 8.62 (8.34) 9.68 (7.33) 11.17 (8.30) p>0.697
TSAT 23.06 (11.71) 21.45 (17.82) 16.35 (17.13) p>0.086
TIBC 47.00 (15.00) 54.00 (12.25) 48.50 (17.00) p>0.226
MCV 79.7+6.06 81.79+6.87 78.59+6.79 p>0.103
TpombounTH 302.50+132.96 352.24+103.42 401.20+159.63 p>0.070
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®urypa 13. JIabopaTopujcku nmapaMeTpH 4Hje BPEIHOCTHU MOKa3y]jy CTATUCTHUKY 3HAYajHOCT
y OJTHOCY Ha AECTPYKLHU]y CIIy3HHLE Y YJILEPO3HOM KOJIUTHCY IIPEe Teparuje
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JlabopaTopujckn mapamMeTpu 4Mje BPeIHOCTH NMOKa3yjy/He NMOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAjHOCT y OJAHOCY HA [eCTPYKLMjy CJIy3HHMIE Yy YJLEepPOo3HOM KOJMTHCY IIpe
Tepanuje. Ha ¢urypu 13 npukazanu cy cBU J1aOOpaTOpPHjCKU MapamMeTpu KOJ KOJUX je
JI0Ka3aHa CTaTHUCTUYKA 3HAYaJHOCT Pa3JIMKe JIabOopaTOPHU)jCKUX IMapaMmerapa y OJHOCY Ha
nectpykuujy ciysuuie (p<0.05). CraTvcTHuka 3HAYajHOCT MOKa3aHa je Y BPEIHOCTHMA
celMMEHTalyje, XxeMoryioouHa, rBoxxkha, MCV y rpynu ca BepoBaTHUM U HEZIBOCMHUCIEHUM
paszapameM, JOK HeMa CTaTUCTUUKE 3HauajHOCTH u3Mel)y rpyna ca Moryhum u BepoBaTHHUM,
Kao ¥ MOryhMM U HEJBOCMUCIIEHUM pa3apameM. CTaTUCTHYKA 3HaYajHOCT Y BPEAHOCTHMA
(depuTHHAa U KaJMPOTEKTHHA J0Ka3aHa je y rpynama ca MOryhuM M HEJBOCMMCIECHUM
pasapameM, Kao W BEpOBAaTHMM W HEABOCMHCICHHM pa3apameM, JIOK HHUje Ouio
3HAYajHOCTH Yy IPpynHu ca MOryhuM U BEpOBaTHUM pa3apameM. Arperamuja TpoMOOLUTa
TRAP mnoka3yje cTaTMCTUYKY 3HA4ajHOCT y BpPEJHOCTMMA IIpe Tepamnuje y TIpylH ca
MoryhoM ¥ BEpOBaTHOM JECTPYKLIMJOM, Ka0 M MOTYhHM M HEABOCMHCICHUM Pa3apameM,
JIOK 3HAa4ajHOCT HHj€ JO0Ka3aHa Y IPYIH Ca BEPOBATHUM U HEJIBOCMHUCICHUM pa3apareM.
Arperanuja TpomOonuta ADP mokasyje CTaTUCTHYKY 3HA4ajHOCT y BPEAHOCTHMA Ipe
Tepanuje ca MOryhuM U BepoBaTHUM, Kao M ca MOryhoM M HEIBOCMHCICHOM
JIECTPYKIIMjOM, JIOK HEMa CTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH Yy TPYIH ca BEPOBATHOM H
HEJIBOCMHUCIICHOM JIECTPYKIIUjOM. Arperanuja TpomOomuTa ASP moka3yje CTaTUCTHUKY
3HA4YajHOCT y BpeAHOCTHMA H3Mel)y rpymna ca MoryhoMm 1 HEZIBOCMHUCIIEHOM JIECTPYKIIH]OM,
JOK HEMa 3HAa4ajHOCTH y rpynama ca MoryhoM W BEepOBaTHOM Kao M BEPOBATHOM H
HE/IBOCMHCIICHOM JiecTpykiujoM. [Iprka3ane BpeTHOCTH Cy MeAMjaHe U MPEICTaBIbEHE CY
MOBPIIMHCKUM (cTyOMuacTuM) aujarpamoM. CTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT j€ TeCTUpaHa
Kruskal Wallis recrom. Ha Tabenu 18, npuka3anu cy cBu 1abopaTopyjcKu mapamMmeTpu KO
KOjUX HHUje MoKa3aHa CTaTUCTUYKH 3HauajHa paszivKa y BPeAHOCTHMA OBHUX MapaMeTapa y

OJTHOCY Ha JIECTPYKIIH]Y CIy3HHUIIE.




Tabena 18. JlaGoparopujckd mMmapaMeTpud YHWje BPEIHOCTH HE IIO0Ka3yjy CTaTHCTUYKY

3HAYajHOCT Y OJHOCY Ha JECTPYKIU]y CIY3HHIIC Y YAIEPO3HOM KOJIUTHUCY TIPE TEeparmje

IMapamerpu Moryhe BepoBaTHo Hez:)n:;;n;:}cieﬂo p
CRP 12.80 (55.50) 13.30 (109.85) 58.25 (120.34) p>0.111

Jleykouurn 6.98 (9.85) 9.70 (6.87) 11.17 (7.97) p>0.491
TIBC 53.00 (13.50) 52.00 (14.00) 52.00 (14.00) p>0.928
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®urypa 14. JIabopaTopujcKku mapaMeTpH 4Hje BPEIHOCTHU MOKa3y]jy CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT
y OJTHOCY Ha epo3Hje U yJIepanyje cIy3HHIE Y yIIepo3HOM KOJIUTHUC IIPE Teparuje
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JlabopaTopujckn mapaMeTpH 4YMje BPeIHOCTH MOKa3yjy/ He NMOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAjHOCT Y O/THOCY HA epo3Hje U yJIlepanuje cJy3HHIe Y VI epOo3HOM KOJIUTHCY Mpe
Tepanuje. Ha ¢urypu 14 npukazanu cy cBU J1aOOpaTOPH]CKU TapaMeTpHU KOJI KOjUX je€
JI0Ka3aHa CTATUCTMYKA 3HAYaJHOCT pa3juKe JJabopaTOpHjCKUX MapaMmerapa y OJIHOCY Ha
eposuje u ynuepanuje cnysuune (p<0.05). Cratucrtuuka 3uadajHoct y Bpeagnoctuma CRP,
MCYV, reoxba, 1okazaHa je y TpyIu I7ie je IpUCyTHa BEpOBaTHA U €po3uja U yilepaluja,
JIOK HHUje OuJla CTaTHUCTUYKA 3HAYajHOCT Yy JIPYT'MM Tpynama. BpenHocT KannpoTeKTHHA U
CeIMMEHTallje y I'PylH ca BEpOBATHOM €pO3MjOM, KaO M ca BEPOBAHTOM €pO3UjOM U
yJIepanujoM, JoKa3aHa je CTaTUCTUYKA 3HA4ajHOCT, IOK Y OCTAIMM Tpynama Huje Ouiio.
CraTtucTiuka 3Ha4ajHOCT JI0Ka3aHa je y BpeAHOCTUMA (pepUTHHA U arperaiuje TpoMooIura
TRAP y rpynu 6e3 epo3uje u epo3nje, Kao U BEpOoBaTHE €pO3Hje U yilepaluje, y OCTaIuM
rpynaMa HeMa CTaTUCTUYKE 3Ha4ajHOCTH. Arperanuja Tpomoomuta ADP mpe Ttepanuje y
rpymnu 0e3 omreheme 1 ca BepOBaTHOM €pO31jOM, Kao U 03 epo3rja 1 yiIepalinja rmokasyje
CTaTUCTUYKY 3HaYajHOCT, Y OCTAJIMM I'pylaMa HeMa 3HauajHOCTU. ATperaiirja TpoMoonuTa
ASP nipe Tepanuje y rpynu 6e3 omrehema 1 yiuuepanuje, Kao ¥ rpynH OrnopaBak+cycenHo
TKMBO U YNIEpaluje MoKa3zyje CTaTUCTMUYKY 3HA4ajHOCT, JIOK y OCTAJIMM Ipynama Hema
3HAa4YajHOCTH.

IIpuka3aHe BpeJHOCTH Cy Me/IMjaHE U IPEACTABIbEHE CY MOBPLUIMHCKUM (CTYOUYaCTUM)
JIHjarpaMoM.

Ha tabenu 19, npukaszanu cy cBu 1a00paTOpHjCKH MapaMeTpu KO KOjUX HHje OKa3aHa
CTaTUCTHYKH 3HAYajHa pa3jvKa y BpEJIHOCTHMA OBUX MapaMeTapa y OJJHOCY Ha epo3Hje U
yauepauuje cysnune. Cratuctiuuka 3HadajHoct je Tectupana Kruskal Wallis tectom.




Tabena 19. JlaGoparopujckd mMapaMeTpud YHWje BPEIHOCTH HE IIOKa3yjy CTaTHCTUYKY
3HAUajHOCT y OJHOCY Ha €po3HWje W YIIepaluje CIy3HHIE y YIIEPO3HOM KOJUTHCY Tpe
Tepamnuje

Yauepanuje
Ilapamerpu | be3 omrehema Onopasarctcycenno BepOBa.Tna Epo3uja i p
TKHBO epo3uja rPaHyJ1alHOHO
TKHBO
JleyxonuTn 6.65 (5.57) 14.50 (7.60) 9.67 (6.56) 11.25 (7.50) 10.38 (8.38) p>0.415
TSAT 20.60 (18.66) 31.35(16.33) 21.92 (9.55) | 20.00 (20.10) 11.21 (16.40) p>0.074
TIBC 45.50 (16.75) 51.50 (8.25) 54.00 (15.00) | 53.00 (16.00) 49.00 (16.25) p>0.729
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®urypa 15.

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties,

Roc curve mpukaszana Ha ¢urypu 15. mokasyje OJHOC CEH3UTHBHOCTH M CIIEHU(UIHOCTH
arperanje tpomborura ADP wm yrumaj arperammje TpomMOonMTa Ha HCX0a Oosectd
(censzutuBHOCT 76.6%, cnenuduanoct 72%).

®urypa 16.

ROC Curve

Sensitivity
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1 - Specificity

Roc curve mpukaszana Ha ¢urypu 16. mokazyje OJHOC CEH3UTHBHOCTH M CIEUU(PUUHOCTU
arperanje TpomOouuta ASP u yrHmaj arperanmje TpoMOoluTa Ha HUCX0A OoyiecTH
(cenzutuBHOCT 63.8%, cnennduyanoct 72%).
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®@urypa 17.

ROC Curve
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Roc curve mpukaszana Ha ¢urypu 17. mokasyje OJHOC CEH3UTHBHOCTH H CIIEHU(DUIHOCTH
arperanmje tpomOouuta TRAP w yrumaj arperammje TpoMOOonMTa HAa HCXO0I Oosectd
(cemsutuBHOCT 60.6%, cnerupuanoct 60%).

Ca nuspeM /1a ce yTBpAHM JIa JIM IapaMeTpy arperaiuje TpoMOOIMTa MOTY J1a TIPEIABHIE UCXO/
OoJsiecTu 000JIENIMX OJ1 YJIEPO3HOT KOJIHMTHCA, Cliefichn Kopak y HCTpakuBamy OHO je na ce
anamusupa ROC (enrn. Receiver operating characteristic) kprBa. AHaIH30M JIOTHCTHYKE
perpecuje npukazanu cmo arperanyjy tpomOomuta ADP, ASP, TRAP kox OonechHuka ca
YIALEPO3HUM KOJIMTHUCOM Yy HallleM HUCTPAKUBAY.

Ha ocroBy ROC curve 3akspydyjemMo Jia mapaMeTpy arperabiIHOCTH MOTY J1a TIPEJIBUIE UCXO]T
oonectu. Hajsehy censutuBHOCT mpenBubama MCxona YIIEPO3HOT KOJHMTHCA TOKaszajia je
arperarija tpom6orura ADP (76,6% V.S. 63.8% V.S. 60.6%), 10K je crernupuIHOCT HCX0a
0oJecTu MPOIEHTYAIHO UCTO 3acTyIJbeHa y rpymnu arperanuje Tpomboruta ADP u ASP, nok
je y rpymu arperanuje Tpom6onuta TRAP cnemmduynocT rcxona 3HadajHo Hmka (72% V.S.
72% v.s. 60%).
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®urypa 18. Tepamujcka omuuja Koja JOBOIM A0 HajeKACHUJET CMambEHha arperarje
TpoMOo1uTa
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®urypa 18. Tepanujcka onuuja Koja A0OBOAU 10 HajeUKACHHUJET CMambEHa arperaiuje
TpomboruTa. [IpukaszaH je egexar azaTpuoNpHHA M OMOJIOIIKE Tepalluje Ha arperanujy
TpoMOOIMTa [TOKa3aHy pa3nukoM y BpeaHoctuma ASP, ADP, TRAP npe u nocie tepanuje.
JlokazaHa je CTaTMCTMYKM 3HayajHa pa3liuKa y CBUM TepanujckuM JuHUjama (p<0.05).
Hajseha pasnuka y BpemHocTMMa arperandje TpomOOmHTa TOCTHTHYTA je€ y TpYIH
narjeHata obonemux ox UC neueHnx mHpIMKcMMaOoM, HajBeha pasiivka mpe U mocie
Teparnuje OCTBapeHa Ha arperaiujy Tpomoormura ASP.
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Tabena 20. Perpecmona ananu3a arperanmje TpoMOOUMTa INpe M HAKOH Tepammuje,
npujarojeHa KJIMHMYKOM M EHIOCKONCKOM CKOpY, JOKajJau3auuju Oojectd H
HHpUITPanuju HeyTpoduia

. ASP-paziuka npe u ADP-pazinka npe u TRAP-pa3aunka npe u
Tepanujcku . . ]
nocJje Tepanuje nocJje Tepanuje nocJjie Tepanuje
pexum
p p p
" 6 517.303 854.289 166.934
IR 0=0.000 0=0.000 0=0.188
PN —— 308.267 351.064 71.881
My p=0.016 p=0.001 p=0.582
B 6 327.070 311.067 -136.894
A0 IH3yMa p=0.007 p=0.002 p=0.265
- 212.214 178.365 o
Mypau 0.021 p=0.018 =5

Tabena 20. Perpecuona ananusza arperamnuje TpoMOOUMTAa NMpe U HAKOH Tepamnmuje,
npuiaroheHa KJIMHHYKOM H €HIOCKONCKOM CKOpY, JOKAJIM3aUuju 00jecTH H
HHPUITPaUMju HeyTpopua.

VY rpynu nanujeHaTa Koju cy JieueHH WH(IMKCUMMaOoM, OCTUTHYTA j€ HajBeha pasznuka y
arperamuju tpomborura ASP u ADP npe u nocne Tepanuje (517.303 u 854.289), nok y
rpynu arperanuje TpomoOonuta TRAP Huje Ouino CTaTUCTMYKM 3Ha4yajHE pasJiUKe.
[TarujeHTH KOjU Cy JIEYEHH alalTMMyMaOOM MOCTUTIIN CY CTATUCTUYKHU 3HAYAJHY Pas3iIUKy Yy
Bpennoctuma arperanuje ASP u ADP nipe u nocne tepanuje (308.267 u 351.064), nox y
rpynu arperainuja Tpombonura TRAP Huje Ouio CTaTUCTHYKU 3HayajHE pasJiuKe.
[TaumjeHTH KOjU Cy JIEYeHH BEJOIN3yMaOOM MOCTUTIIH CY CTATUCTHYKU 3HAYajHY PAa3JIUKy
y BpenHoctuma arperaiuje tpomoouuta ASP u ADP npe u nocne tepanuje (327.070 u
311.067), mok y rpymu arperaiija Tpomooiuta TRAP HHje OMI0 CTaTUCTHYKK 3HAYajHE
paznuke. IlanujeHTn ne4eHn UMypaHOM, TOCTUTIIM Cy CTAaTUCTUYKHU 3HA4YajHy pPasiuky Y
BpenHocTHMa arperanuje tpombouuta ASP u ADP (212.214 u 178.365), nok y rpynu
arperanuje Tpumboruta TRAP Huje Ouno cratuctuuku 3HadajHe pasnuke. CymapHo Behu
epexkaT MMa OMOJOIIKA Tepamuja OJi MMypaHa Ha arperanujy TpomOouwura, mehy
O6uonomkom TepanujoM Hajehu edekar je ocTBapuo HMHGMIMKCMMAaOOM Ha arperamnujy
Tpomboruta ADP.
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5. Iuckycuja

VYIuepo3Hu KOJHUTHC je MAMOIMATCKA 3arajbeHCKa 0O0JecT IpeBa XpPOHMYHOI TOKa ca
neproaArMa erzapuedaryje 1 peMucHje. 3arnabeHCKe IPOMEHE Ce Hala3e YBEK Y KOHTHHYHUTETY
O]l peKTyMa Ka IMPOKCHMMAIHUM JeJoBHMa IipeBa. bomect ce Hajuemhe jaBijba Koa ocoba
crapoctu 20—40 ronuna u yemha je Kox HemyIlaya INTO yKasyje Ha MPOTEKTUBHH edekar
JyBaHCKOT JuMa. TayaH maTOreHeTCKH MEXaHW3aM HacTaHKa OBe OOJIECTH HHUje TMO3HAT, ajlH
cMaTpa ce Ja HacTaje yciel HeaJeKBaTHOT MMYHCKOT OArOBOpa Ha KOMEHCAIHE
MUKpPOOPTaHU3MEe KOJI 0co0a ca TeHETCKOM MPEAUCIO3uIHjoM. BojecT OOMYHO MOYHEE Y
PEKTyMy ¥ IIUPU Cc€ MPOKCHMAIIHO, YBEK je OrpaHHuYeHa Ha Jeberno npeso. M3riex cioy3Huie
3aBHCH O]l AaKTUBHOCTU OojecTd, amu OOWMYHO je CIy3HHIa LPBEHA, TIpaHyIHpaHa,
BYJHEpaOMIHA ca KOHTAKTHUM WJIM CIIOHTAHHM KpBapemeM. XHCTOJIOIIKH, yIalHEe TPOMEHE
Cy OTpaHHYEHE Ha IPEBHY CIY3HHILY, PETKO Ha CyOMYKO3y, JOK 1y0JbM MHUIIUNHK CJIOjEBU H
cepo3za Hucy 3axahenu. KpunramHu amciecu cy 4ecTw, Maja HE M HaTOTHOMOHUYHH 3a
yaepo3Hu koiutuc. JlomMmuHanTHe MaHudectanuje Oonecth cy npeBHe (00, peKTaIHO
KpBapeme, TEHe3MU) U CHCTeMCKe (IpO3HHUIA, YMOp, TYOUTaK ameTuTa W TryOMTaK TeJecHe
texxune) (165-166). Ocum ca IPEeBHUM, YJIEPO3HH KOJUTHC j€ TOBE3aH ca OpOjHUM
SKCTPaMHTECTUHATHUM MaHHu(ecTaljaMa Kao ILITO Cy XernaToOWJMjapHe, peclupaTopHe,
o(ranmosIoNIKe, FeHUTOYpUHAPHE, KOIMTaHO-MuIIMhHE, KOXKHE U KapauoBackyiapHe (167).
YdecTanocT apTepujcKor U BEHCKOr Tpomboemboiau3Ma je 1.7-5.5 myra Beha Hero y ommroj
nonynaiuju (168). Aprepujcku Tpomboembonujcku norahaju cy Hajuemhu y akTuBHO] (a3u
ynuepo3Hor konutuca. Hajuemhe manudgecranuje cy akyTHu WH(ApKT MUOKapaa, MOXKIaHU
ynapu, Me3eHrepudna ucxemuja (169). Yaecranocr je, y mopehemy ca ommTom momysammjoM,
1,2 myta Beha 3a akyTHU UH(DAPKT MUOKap/a, 3,5 myTa Beha 3a Me3eHTepuUHy ucxeMujy u 1,2
nyTa Beha 3a Mmoxianu ynap (170-171).

[Topen no6po mMo3HATHX TPAAMLMOHATIHUX (aKTOpa pHU3UMKAa 3a aTEPOCKIEPO3Y,
MOKAa3aHO j€ Jla aKTHBallMja M arperamnyja TpoMOOLMTa MMa 3HAuajHy YJIOTY y HAcCTaHKY
aprepujcke Tpombo3e. Aprepujcka TpomM0Oo3a yKJbydyje TpPU OCHOBHA IyTa: aKTHUBALU]y U
arperaiyjy TpoM0Oo0II1MTa, Koaryianujy Kpeu ca popmupameM pudpuna u pudpunonuzom. [lox
yrunajem IL-1, TNF-a u apyrux npouHdiaMaTopHUX LUTOKHMHA, J0Ja3H ca jeJHE CTpaHe 10
aKTHBAaIlMje MAaTPUKCHHUX MertanonporenHasa (enrn. Matrix metalloproteinases, MMP), a ca
Jpyre cTpaHe 0 akTHBalnuje perenropa 3a TpomOuH PAR-1 u 4 (Ha memOpanu TpomboruTa ca
npoaykuujoM (akropa pacra u3z Tpombomuta—PDGF) m PAR-2 nma memOpanu riatkux
muinnhaux henuja. Iox yrunajem MMP pasrpalyyje ce 6azanna MemOpaHa riaTKkux MUIIHhHUX
henuja, koje MUTpUpPajy y CJIO] tunica-e intima-e, mponudepuiry, Gopmupajy Gpudpo3Hy Kamy
U THME Ce MOJCTUYE Jajbe (OopMHUpame aTepockiepoTckor miaka (172). V Me3eHTepUuHO]
MUKPOIUPKYIAIH]U 000JIeTTUX 0] HH(IaMaTOPHUX 00JIECTH IIpeBa Hal)eHe Cy MEKPOTPOMOO03€e
Koje yka3yjy aa je nopemehaj y 6pojy u pyHKIHjU TpoMOOIMTA 3HaUajaH (HaKTOp Y MaTOreHE3U
oBux Oonectu (173-174).

Ca umsbeM OoJbe NMJarHOCTUKE M JIEYEHA, Y CBAKOAHEBHO] IMPAKCH KOPHUCTE Ce
KJIMHUYKE, C€HJOCKOTICKE M MATOXHCTOJOMIKE KiIacu(UKaIMje YIIEpPO3HOT KOJIUTHCA. 3a
NpOIIeHY KIIMHUYKE aKTUBHOCTHU U TeKuHe Oosect Hajuenthe ce ynorpebsbasajy Truelove and
Witts kpurtepujymu. [Ipema oBuM KputepujymumMa 6osecT ce AeduHuIIe Kao 01ara, yMepeHa u
TEIlIKa Ha OCHOBY Opoja CTOJIMIA, TPUCYTHE KPBU Y CTOJIMIH, TEJIECHE TEMIIepaType 000JIeNnor,
myJica, BpETHOCTH XeMOTTIO0NHA, Op3MHE CETMMEHTAIIH]€ M PAIHOIONIKOT ¥ KJIMHIYKOT Haslaza
(175). 3a mpolieHy €HJIOCKOIICKOT CTaaujyMa OOJIECTH MOCTOjU BHIIIE CKOPOBA O] KOjUX CE
HajBuIe Kopucth Mayo ckop (176), a 3a XHCTOJOIIKY eBalyaldja OHONTATa CIy3HHIIC
obonenor Geboe ckop (177).
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CranjapHa Tepanuja yjiepo3HOT KOJUTHCA 3aBUCH O] EKCTCH3UBHOCTH M aKTHBHOCTH
Oonectu. L{usb Tepanuje je mocTuzame peMucHje (KIMHUYKE, JIA00paTOPHUjCKe, CHIOCKOTICKE U
MaTOXMUCTOJIOIIKE) JIEKOBUMA, a TIOTOM yBOheme Tepamuje oJp)kaBama Koja Ou Tpebano aa
CIIpEeYd TIOHOBHHU pEJlaniC M KOMIUTMKALHMjEe Y JY)KeM BpPEMEHCKOM Tepuomy. Y Tepamnuju
YIIEPO3HOT KOJUTHCAa KOPUCTUMO aMHHOCATUIMIATE, KOPTUKOCTEPOUIC, UMYHOCIIPECHUBE
(uMypaH, METPOTpPEKcaT), aHTUOMOTHUKE U OMOJIONIKE JIeKOBe, IIpe cBera maxudborope TNF-a
(erra. Tumor necrosis factor alpha) (164).

UctpaxuBama cy mnokasaine na wuwaxuOutopu TNF-o ycmopaBajy mporpecujy
aTepOCKIICPO3e M CMambyjy PHU3UK O]l HEKEJBCHOI KapAuoBacKyiaapHor morahaja (178-179).
Takohe moxazaHo je ma amanumymad, anTH-TNF-o antuteno, ctumynuimie TRAP (enri.
Thrombin receptor activating peptide) wHIyKOBaHYy arperaiyjy TpoMOoIuTa, a 1a IMPOHUCOH
unxuoupa ADP (enrn. Adenosine diphosphate) unaykoBany arperaiyjy TpoMOOIKTa in Vitro
(180). Undaukcumad, apyro antu- T NF-0. aHTHTEI0, CMABKIIO j€ aKTHBAIUjy TPOMOOIIUTA U
eKIIpecH]y TKUBHOT (hakTopa KOJ TalfjeHara KOju Cy MPUMaJId OBY TEPaNHjy 3a JICUCHE
pPEYMaTOMJHOT apTHTHCA, & y APYroj CTyAWju cMamuio je exmpecujy PF4 (enrn. Platelet
aggregation factor 4), mpoTenHa KOjU MHXUOMPA XCIMAPUHY CIIMYHE MOJICKYJIC Ha TOBPITUHU
eHjoTeNa U moctude TpomOo3y omreheHOr KpBHOT cyna, KOJ MaldjeHarta 00OJeIuX Ol
Kponoge 6osectu (181).

VY HameMm HCTpaxuBamy ydecTBOBaIO je 119 mcnuraHMKa KOjU Cy WUCIHMTHUBAHU U
nedeHn Ha KIMHHUIM 3a racTpOEHTEPOJIOTH]Y U XEMaTOJIOTH]y YHHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT
nentpa Kparyjesai o 4era je 94 00oseno o ynuepo3HOr KOJIHUTHUCA, JIOK je 25 ncnuTaHuka
MIPHITAIATI0 KOHTPOIHO] rpymnu. [Ipema moinHoj cTpykTypu 56% je 6o MyIIKOT 1mosna, A0K je
44% npunagano >xeHCKoM moiny. IIpocek roamHa manujeHata 3a 06a Iosia M3HOCHO je
51.4+12.6. JlutepaTypHHu MoAamy Cy MOKa3aJd Ja YJILUEPO3HHW KOJUTUC MMa OMMOIAIHY
CTapOCHY IUCTpUOYIH]Yy jaBJbama, yriaaBHoM mnoraha mual)y momynamujy ctapocta o0 30
TOJIMHA, JIOK Ce JIPYTH MambH, CTAPOCHHU UK, MOXKE JaBUTH KoJ1 0coba crapoctu 50-70 roauHa.
VY ucTpaxkuBamy je MOKa3aHa HEUITO BUIIIA CTapOCHA CTPYKTypa ucnuraHuka. [Ipema Behunun
HCTpaXMBamba 3aCTYIMJBEHOCT I0JIOBA Y YIIIEPO3HOM KOJIUTHCY MPHOIMKHO je ucTa mpe 45
T'OJIMHE KUBOTA, JIOK HAaKOH 45 roJIMHe )KMBOTA, [TOKa3aHa je Beha yuecTasocT KoJ MYIIKOT Ioja
(182). Y namem uctpaxkuBamy je Onia Beha 3acTynbeHoCT ocoba Mymikor noJja. Jlemorpadceke
NoJalM ¥ KapaKTepUCTUKE UCITUTaHUKa cy Mpuka3anu y Tabenu 1. IIpema mymaukom crarycy,
88,3% mpumnanano je Tpynu Hemyiiada Koju Ccy OOOJIeNId Ol YJIIEPO3HOT KOJIUTHCA, JIOK €
11,7% npunagano KaTeropuju Myllaya Koju cy oOO0OJenu OJl YJILEPO3HOr KOJIMUTHUCA.
[ToBezanoct u3Mely mymaykor craTyca u MojaBe yiiepo3Hor koiautuca u Kponose 6osecty,
IPBHU IyT je onMcaHa oJ] cTpaHe Harriesa u mwerosux capajgHuka aaBHe 1982. roaune, koju cy
3aKJpYYMIIH J1a je Beha ydecTanocT yiiepo3Hor komutuca mely Henymauuma (183), mok je
Mel)y nmymaunma JokazaHa Beha yuyectamoct KpoHoBe 6osectu moceOHO y 3eMibaMa 3amaja
(184). Crynmjcku je moKa3aHO Ja M HAKOH MpEKHJa IMyIIelma y NPBUX 5 TOAMHA IOCTOjH
BUIIECTPYKHU PH3HK 0J1 000JhEBamba OJ1 YIIIEPO3HOT KOJHUTHCA, KOJH ce o/p)kaBa HapeaHux 20
TOJIMHA OJ1 MIpeKKa mymiema. Lous ca capaJHUIIMMA je 10Ka3a0 Y CKJIOMY CBOT UCTPaXKHBamba
Jla TIAIMjeHTH Koju cy obonemu ox KpoHoBe Oosectu, a jecy mylIaud, UMajiu Cy 3Ha4YajHU]e
Behy cTomy CTpUKTYypa 1 NepuaHaTHUX MEeHeTpalkja y 0JIHOCY Ha MalMjeHTe KOju cy 00oJenu
o1 ucre Hemymadkor crtaryca (185). 3anuMibmBa CcTyauja, cpoBeneHa of crtpaHe Zhaia
noKasala je J1a malMjeHTH Koju ¢y 000JIeNn 01 yJILEepOo3HOT KOJIUTHCA, a MPUIaalli Cy TPyNu
mymrada Koju ¢y KOH3YMHpaJia BHIIE OJ1 jeTHE KyTHje IMTapeTa JHEBHO, Cy UMalld HWxH Mayo
CKOp M Ja je morpeba 3a ynorpeOoM KOpTHKOCTepouja Ouiia 3HayajHO Mama y OJIHOCY Ha
HEMyIIayKy TPyIy ManujeHara. Y HalleM HCTPaKUBamby KOpEeNHupajy TMOoJamd ca JAPYTHM
CTyAMjaMa U J0Ka3uMa Ja je Beha MHIMeHIIa YIEepo3HOT KOJIMTHCA KO MalKjeHaTa Koju cy
HETTyIIaYH.
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[Topen 3Havaja mymadkor craTyca y WHAWIEHIM W TPEBaJICHIN WH(IAMATOPHUX
Oomnectu IpeBa, HAIle UCTPAXKUBAKE Ce 0azupalio W HA TOME JIa UCIUTAMO Jia JIH MOCTOjU
noBehaHa arperanuja TpOMOOIIUTA KOJI Iylllaya M HEIMyIlaya Mpe W HAaKOH Tepanuje KO
nanujenata obonenux oxg UC. Bpumim cMo uciutuBame arperanuje rpombonurta ASP, ADP,
TRAP 1ipe 1 HaKOH Teparnwje KoJ MalyjeHara Koju ¢y npuMaii nH(pIukcumao, aganumMymao,
Benonu3ymab. Kopenamnmja mymiema ca mapaMeTpuma arperaimje TpoMOoonTa Ko/l maiujeHara
000J1eMMX O] YAIIEPO3HOT KOJIMTHCA HA Tepaliju UMYPaHOM HHje CIIPOBEACHA jep HHje OUIo
nymiaya y Toj Tpynu. Y CBUM rpyrnama HHje JOKa3aHa CTaTHCTUYKa 3HAYajHOCT y BPEJHOCTHMA
arperaipje TpoMOOLIMTa MPe M TOCNe Tepanuje W KOJ Iylladya M KOJ[ Hemyliada IITo je
npukaszano y tabenu 3, 4 u 5. [lpernegom nurepaType HICMO IPOHAILIUIN CIMYHO UCTPAXKHUBAE
KOJI MmarnujeHaTa ca nHdaamMaIyjckuM 0osecTiuma 1npeBa Koje Ou MOTBPAWIO HaIlle 3aKJbydKe.
Mehytum, cipoBenieHe Cy Apyre CTyauje Koje J0Ka3yjy Jia Mylemhe IpeaAcTaB/ba He3aBUCTaH
dakTop pu3nKa 3a BelUKe KapauoBacKyinapHe morahaje (enrs. Major adverse cardiovascular
events, MACE) (186). AKTHBHO NyIICHE je MOBE3aHO Ca CHAOTEIHOM AUCHYHKIHjOM M
KOpPOHapHOM Tpom0OO30M, Kao U ca arepockiiepo3oM (187). Takohe, mymeme T0BOIU 10
ocnabspeHOT ociiobahama TKUBHOr akTuBaTopa IiasmuHorena (188), xao m mosehane
arperaigje TpoMOOITUTa, MITO ce 3ajeHo 1oBoau 1o nosuiieHor MACE pusuka (189).

Hexke cTynuje noBe3yjy akTHBHO MyHICHE ca 0CIA0/beHUM KIIMHHYKHM OJrOBOPOM Ha
antu-TNF tepanujy kox uHdaamMaTopHux 0osiecTH 1peBa, y nopehemy ca Hemymauuma (190).
YTBpheno je nma cy anTHTena Ha WHGIMKCHMMA0 3HA4YajHO BHUIIA KO IIyIIaya HEro KOJ
Helymlaya, ITo UMIUTHIUPA CMAaleHU OJrOBOP Ha MH(MIMKCUMAO, TIpe CBera KoJ MaiijeHara
ca KponoBom Gonemihy, Ha ocHOBY (apMakOKMHETHUYKHX edekara. MelhyTum, ynpkoc oBUM
Hala3uMa, yKyIaH YTUIaj HICTOBPEMEHOT Mylema Ha epukacHocT aHTH- | NF areHaca ocraje
nonekiie HejacaH. Cucrematnunum je mpuctyn Narule m Fedoroka koju cy moceGHO
aHAIM3UpAJIH MyIIEHkhe U HEroB yTulaj Ha epukacHocT nHpaukcumabda y 10 cryamja koje cy
oOyxBaruine ykynHo 1.779 nmanujenara. OcaMm off BUX HMj€ NOKA3ajo Pas3yIUKy Y OJrOBOpPY U
cTomama pelamnca M 3a JyMHHaJIHY U 3a guctynusyjyhy CD, mako cy npeocrane 2 cryauje
nokasalie Jia Cy IyIIaqi CMamb M CTOTIE PAaHOT OJIroBopa u Kpahe Bpeme 10 penarica. Takohe,
HOBMja MeTa-aHallu3a Koja UCMIMTYje YTHIA] MyIIema Ha paHH OJroBOp Ha HHQIIMKCHMaO
crpoBejieHa o1 ctpaHe Inamladar u ierosux capaanuka (192) ananusupana je 8 cryauja, Koje
cy oOyxBataine 1.658 nauujenata. Behuna cy 6use npocnekTHUBHE CTYAM]j€ U MPOLIEHUBAIIE CY
U TymMuHaiHy U ¢uctynusyjyhy Kponoy 6onect. Omner, HHje npoHal)eHa jacHa 1MOBE3aHOCT
u3Mel)y nymema 1 oAroBopa Ha MHQIUKCUMaO, ca penaTuBHUM pusukoMm ox 0,99 (95% Cl,
0.88-1.11; p=0.0143) 3a oaroop Ha uHpIMKCHMAO Mehy mymadnma.

HcnutuBanu cMO BpEeIHOCTH J1a0OPaTOPUjCKUX MapKepa Mpe UM HaKOH Tepamuje KOox
nanMjeHaTa 3a Koje cMo ce OAIy4uiu Aa he OUTH JiedeHU MO MPOTOKOIY 3a MH(IMKCHUMAO.
[TapameTpe koje cMO TIpaTHIIM OJHOCHIIN CYy c€ Ha arperaiinjy Tpomoboruta ASP, ADP, TRAP,
cequmentanujy, CRP, neykonure, xemornoouH, Tpomborute, peputus, MCV, TSAT, TIBC,
reoxkhe, KaIMPOTEKTHH Mpe U HaKOH Tepanuje. HakoH ctaTuctudke oopaie 1abopaTopujCKux
napamerapa J0OMJIM CMO Ja KOJ NalMjeHaTa KOju Cy JIeYeHH WHQIMKCHMaboM, MOCTOjU
CTaTMCTUYKM 3HA4ajHA pa3jiiKa y BPEIHOCTHMA Ipe U HAKOH Tepaluje OCHUM y KaTeropuju
depurtuna (p=0.079) u Bpeanoctu TIBC (p=0.445), mrTo je npukazano @urypom 1. YV npumnor
TOME UJI€ Ja OCUM KJIMHUUYKOT T000JbIIalka, TIOCTOJU U TapEMETPH OAHOCHO 00j€KTUBHU 3HAIU
KOjU HaM yKa3yjy Jla HalMjeHT MO3UTUBHO pearyje Ha Tepanujy. CripoBeJieHa je CTyAuja ol
ctpane Ane Grinman U HBEHHX capaJHuKa, rie cy Ttakohe mcnutuBanu BpenHoctu CRP u
uHMKcuMaba mpe W Tmocjie Tepamuje, YMju Pe3ysTaTH Kao M Pe3ylTaTH Halle CTyAuje
noTBphyjy man y BpeaHocTMMa HakoH mpumeHe. OHO IMITO je MHTEPECAHTHO Jla Cy OHHU
MOpeIMIIM HUBO JIeKa y KpBH ca BpeaHoctuMa CRP, npu uemy cy nokaszaiu /1a mauujeHTH Yuju
je auBo jeka m3Haa 10pug/mL nmao 3navyajao Huxke BpeaHoctu CRP. Tlopen Ttora, marujentu
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Cy uMaiu W OO0JbM KJIMHUYKK OJATrOBOP, JOK HHUje JI0Ka3aHa KoOpeJaluja ca HHUBOOM
KaJIIPOTEeKTHHA W HHUBOOM anOymuHa HakoH ymorpebe aHTu-TNF Ttepanuje. CrnudnHo
UCIIUTHBame crpoBeo je u Roblin X koju je mMao ciuyHe a0Ka3ze y MPUJIOT TEOpHje O
BpenHoctuma CRP u HuBoa neka y kpBu (193). 'ope HaBeaeHe mapaMeTpe CMO MTPATUIIH TIPE U
MoCJIe Teparuje KoJl MalujeHaTa Koju Cy TPETUPaHU agaiuMyMadoM, IIPH YeMy je JoKa3aHa
CTAaTHCTHYKA 3HAYaJHOCT Y BPEIHOCTHMA IIPE U ITOCIIE Teparnuje U cBuM Kateropujama (p=0.05),
mro je mpukazaHo ®urypom 2. [Iperienom nureparype HaWluId CMO Ha CTYAH]Y Koja je
ucnutuBana Bpeanoctd CRP y 12. u 52. Hepesbu o1 mpuMeHe aganumMymada, Tie je JoKa3aH
3HavajaH maj y BpeanoctuMa CRP makoH eckamanuje mo3e agamumymada Ha 40mg (194).
Cnenehoj rpymu 607€eCHHKA KOjU CY JISYCHU BEAOIN3yMaO0OM, BPIIICHO je mopeheme BpeHOCTH
1abopaTOpHjCKUX TIapameTapa Ipe U HaKOH Teparwje, Iie je J0Ka3aHa CTaTUCTHYKK 3HaYajHa
pa3iuKa y CBUM Kareropujama uzyseB Opoja Tpomboruta (p=0.227) u BpeIHOCTH caTypalije
tpanchepuna (p=0.117), mro je mpukazano ®Purypom 3. CmpoBeneHa je CTyauja Koja je
ucnutuBana BpenHoct CRP HakoH Tepamuje Bemonmsymabom. [lokasaHa je craTHCTHYKA
3HayajHocT Yy HUBOYy CRP mpe u HakoH Tepamnuje mpu yeMy je 3HauajHO HUXKa BPEAHOCT Ouiia
KOJI MalfjeHaTa Yuje Cy BPeIHOCTH Jieka y KpBu Oowmite 17.3 ug/mL, nok cy BpeanocTu oko 10.7
Kopenupane ca BuluM BpegHoctuma CRP, anu 6e3 003upa Ha HUBO JieKa y KpBU KOju je Ouo y
TEPAIHjCKOM OIICETY MOCTOjao je naja y Bpeaqnoctuma CRP, mTo mokasyje mo3uTuBaH edekar
tepanuje. [lpernenom nureparype HHje HaheHO ymopehuBame OCTaIMX J1IA0OPATOPH]CKUX
mapaMerapa ca HHBOM JIeKa Kao W meroBoMm edukacHomhy (195). IlamujenTnn koju cy
TPETUPaHW HMYPAaHOM Yy HAIOj CTYIUjU HUCY TMOKa3aJld CTAaTHCTUYKY 3HA4YajHOCT Y
BpPEIHOCTHMA TIPe M MOCTIe Teparnyje Kaaa je y nuTamy HUBO Xxemoriaobuna (p=0.538), reoxha
(p=0.109), Tpancdepuna (p=0.297), dbexannor kannporektuHa (p=0.072), mrTo je mpuxKazaHo
®durypom 4. HacynpoT HaIioj CTyAHju, Opyre CTyIdje KOje Cy CIPOBEICHE W HCIIMTHUBAJIC
BPETHOCTH KAJIMPOTEKTHHA HAKOH ynoTpeOe MMypaHa, Jokasaie cy Beh mocie 4 Henesbe o1
yrnoTpede CTaTUCTHYKHM 3Ha4YajaH Majl y BpeAHocTuMa KanmnpotektuHa (196). Tokom crymuje,
UCIMTUBAIM CMO KOja Tepamuja, Ja Ju OHOJOoLIKa MM MMYypaH JOBOJM 10 HajBeher maga
3amajbeHCKUX MapKepa, Koja JOBOJU 10 HajBeher cMamema arperaiyje TpoMOoIuTa, a Koja
Tepanyja yTMY€ Ha CKOK Yy BPEIHOCTMMa XEeMOIJIOOMHa KOJ MalfjeHara ca YILEpO3HUM
KonmuticoM. Ha ¢urypu 5, mpukazanu cMO AeTajbHO BPETHOCTH CBAaKOT MapaMeTpa HaKOH
Tepanyje JIeKoBa U3 rpyne OMOJIOIIKe Tepanyje U uMypana. HajHuke BpeAHOCTH JIeyKOLUTa U
ceMMeHTaIlrje, 3a0eliekeHe Cy y Tpylu Koja je mpuMaia uMmypas, Jok cy BpeaHoctu CRP
OuJie HajHIDKE Y TPYIU KO/ MallijeHaTa Koju Cy TpeTupaHu BegoauzymadboM. Hajooseu edexar
Ha TIBC, roxxhe, xeMorio0MH OCTBapuUiIv Cy TAIU]E€HTH KOJH CY TPETUPAHU BEIOIH3YyMYyOOM.
Hmypas je noseo o HajBeher nmasa arperanyje TpoMOOLUTa [TOCTE Tepanyje Kaja je y MUTamby
arperanuja Tpom6ouuta TRAP u ADP, nok je unginkcumad ocTBapuo TOMUHAHTAH YTHIA] HA
arperaiujy Tpomoonuta ASP. [Ipernenom auteparype v JOCTYIHUX MOJaTaKa HUICMO HAWUIILTH
Ha CIMYHO MWCTpaXKHBame, MPEBAaCXOJHO Ha arperanujy TpoMmMOOIMTa TOKOM IpUMEHe
OMOJIOIIKE Tepamnuje, IITO MPeACTaB/ba HOBO TOJhE HCIUTHBama 300T 3Hauaja mpetehe
TpoMbo3e u emOonujckux komiumkanuja u noBehanor MACE pusuka. Ha TabGemn 7,
MpUKa3aId CMO KOpelanujy J1abopaTOpHjCKUX TIapaMeTrapa TIpe M IOoCjie Tepanuje ca
arperaiujoM TpoMOoIUTa mpe M mocine Tepanuje HHPIuKcuMaOoM. CTaTUCTHYKH — CMO
JIOKa3aJin Ja TIOCTOjU Kopemanuwja y BpeaHoctuma MCV mpe Tepamuje W arperamuje
tpoMmbouuta ADP (p=0.034), MCV mnocne tepanuje u ASP mocne tepanmje (p=0.045),
neykoruTa npe tepanuje u TRAP mipe tepanuje (p=0.015), kao u cequMeHTanuja mpe Tepamnuje
u ASP npe tepamuje (p=0.015). VMicTo ucnuruBame cMO COpOBENU KOJ MallijeHaTa KOju Cy
JCYSHH aJauMyMa0oM, IITO CMO TpuKazaimu Tabemom 8. Jlokazamwm cMO CTaTHCTHYKOM
o0paJioM MmoJlaTaka, CTaTUCTUYKH 3HAYajHy KOpeJalujy npe tepanuje usmehy ceaumentanuje
u arperamuje TpomoonuTa ADP (p=0.001), rBokha u arperamnuje Tpomboruta ADP (p=0.038),
KaJIMnpoTeKTuHa W arperanuje TpomOouuta ASP (p=0.029), xanmpoTekTuHa W arperanuje
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tpomboniuta TRAP (p=0.027), kao u mocne tepanuje u3Mely carypamuje TpanchepuHa u
arperanuje tTpomboruta ADP (p=0.009) u xemoriobuna u arperanuje tpombormra ADP
(p=0.017). Ha Tabenu 9, npukasana je y rpynu oj 19 ucrnuranuka o00Jeaux 01 YIIEepO3HOT
KOJIUTHCA Ha Tepamnuju BeAoau3ymMaboMm, Kopenalyja mnapaMerapa KpBH U arperauje
Tpombonuta. CTaTUCTHYKOM O0OpagoM IojaTaka JoOMjeHa je CTAaTUCTUYKM 3HayajHa
Kopenanuja mpe Tepanuvje u3Mehy kannporektuHa u arperanuje tpomooruta ASP (p=0.048),
cequMmeHTanyje u arperanuje tpomoouuta ADP (p=0.038), cemuMeHnTtanuje W arperaruje
tpoMbonuta TRAP (p=0.045), kanmpoTeKTHHA MOCIe Tepanuje BeJoau3yMaboM U arperaiuje
tpombonuta TRAP nipe tepanuje (p=0.005). Ha Tabenu 10, craTucTinakom oOpagoM mojaaraka
NOKa3aHa je CTAaTUCTHUYKHM 3HAa4yajHa KOopeJjamuja Mmpe Tepamuje u3Mel)y ceauMeHTanuje u
arperamgje Tpomboruta TRAP (p=0.029), xemormno6una u arperamuje tpomborura TRAP
(p=0.006), ka0 u mocne Tepanuje w3Mehy cemuMeHTanyje u arperamnuje TpomoOommra ADP
(p=0.029) u TIBC u arperamuje tpomborniura ADP (p=0.019). IIpernenom nurepaType HUCMO
HaWIIUIM Ha CTYAH]j€ Koje Cy oOpahuBaiie cimmyHe mogaTke ca Kojuma OMCMO MOTIIH J1a TOPETUMO
Hallla KCTPAKUBAA.

Ha ¢urypu 6, nprukaszami cMo BpeTHOCT Ta00paTOPHjCKUX MapKepa KO/ MalyjeHara ca
YIIEPO3HUM KOJMTUCOM TIpe Teparuje y OJHOCY Ha JIoKanu3anujy oonecru. Jlokazamu cMo na
MIOCTOj€ 3HAYajHO BHIIIE, OJTHOCHO CTATUCTHUYKH 3HaYajHA pa3jikKa y apaMeTpuMa y OJIHOCY Ha
Jokanuzanujy 6onectd. OHO WTO OMCMO MOCEOHO HArjJacwuiy, jecTe Ja Koj MalujeHara ca
€KCTEH3MBHHM Y OJHOCY Ha JICBOCTPAHU KOJIUTHC, MIOCTOJH 3HAuYajHA pa3jiMKa arperaiuje
tpomboruta (p=0.05) ASP (1654 v.s 1300), TRAP (1700 v.s 1316), ADP (1331 v.s 1124).
Tume 3aKJbydyjeMO Ja KOJ TaIfjeHTa ca eKCTEH3UBHHjOM (OPMOM YIIIEPO3HOT KOJIHTHCA
MOCTOjU MOoBehaHU PU3HK O] TPOMOOTHYKOT HexesbeHor norahaja. BpenHoct xemornoOuHa
KOJI TIaIlMjeHAaTa ca JICBOCTPAHUM KOJIIMTUCOM, OWJIa je 3HAYajHO BUIIA Y OJTHOCY Ha IMaIlHjeHTE
ca ©KCTEH3WBHUM KOJHMTHUCOM, INTO HAaM je jOII jeaH 3HAaK Ha OCHOBY KOTa MOXEMO
HEMHBA3MBHO JIa IPOLIEHUMO eKCTeH3UBHOCT Oosectu. [lapamerpn 3anabema, kao mro cy CRP
U JIEYKOIIUTH HUCY OWJIM y KOpemnalHju ca CTENEHOM €KCTEH3MBHOCTH 0OJIECTH, OJHOCHO HE
MIOCTOjM CTATHCTUYKA 3HAYAJHOCT Y BPETHOCTHMA KOJI MAaIlfjeHaTa ca JIEBOCTPAaHUM Y OJHOCY
Ha IMalijeHTe ca eKCTEH3MBHUM KOJUTHUCOM, IITO je MpHUKa3aHo Ha Tabenu 11. bpojue cryauje
cy pa3martpaiie koje Bpennoctd CRP mory na ykaxy na ce paau o Temkoj GopMu yaiepo3HOT
konutuca. [Ipema 3Banmunum ECCO mpenopykama Ta BpeaHocT usHocu >30mg/L, mok ce
npema npenopykama Benuke bputanuje 3a nunduamanujcke 6onectu upena, BpeaHoct CRP 3a
KOjy ce cMmarpa J1a AeduHuiie Tenky GopMy yIepo3HOT KoJIUTHca U3HOCH npeko >10 mg/L.
[TarujeHTH KOjU Cy Y HallOj CTYAWJU YYECTBOBAJIU Ca €KCTEH3UBHHM KOJIUTHUCOM CY MMAalH
CRP 56.90mg/L, nox nmauujeHTH ca JIEBOCTPAaHUM KOJIUTHCOM CY MCIYHAaBaJIH YCIIOB TEIIKE
dbopme, MaKo ce pajiu O JIEBOCTPAHOM KOJHUTHUCY IipeMa Ipenopykama Benuke bpuranuje. Kana
Cce pamd O BpPEAHOCTHMA CEIMMEHTAIMje, KOJ HAIMX TaldjeHara je MocTojajia 3HadajHa
pasiHKka y BpeIHOCTHMa u3Mel)y JeBocTpaHor U ekcreH3uBHOT komutuca (13 v.s 30mm/h).
[Ipema cranmapaaum Truelove and Witts kpurepujymuma, BpeTHOCT ceuMeHTanuje ucrmos 30
yKa3zyje Ha Jakury ¢opmy OoJiecTd, 10K BpeaHocT npeko 30 ykasyje Ha yMEpeHO TelIKy WU
Tenky (GopMmy 00JIECTH KOja 0JiIr0Bapa €HI0CKOIICKOM Halla3y €eKCTEH3UBHOT KOJIMTHCA, ILITO Ce
NOTBPMJIO M KOJI NTanujeHaTa y Hamoj cryauju (197).

Ha ¢urypu 7 npukazanu cy cBU J1a0OpaTOPUJCKU MapaMeTpu KOJ KOJUX je JT0Ka3aHa
CTaTUCTHYKA 3HAYaJHOCT pas3jiuKe J1abopaTOpHjCKUX Mapamerapa y OJHOCY Ha KIMHUYKY
aktuBHOCT Oosiectu (p<0.05). [Toceban 3Hauaj mpuaajemo arperanuju Tpomoborura ASP (1107
v.s 1462. v.5.1667), ADP (699 v.s 1244 v.s 1370), TRAP (1009 v.s 1343 v.s 1710) uzmehy
Oyiare, ymepeHe u temke ¢GopMe yaepo3Hor Konmutrca. Jlokazamm cMo Ja KoJ MmanujeHara ca
TEIIKOM KJIMHUYKOM TIpe3eHTalnujoM OosecTtd mnpema Kpurepujymuma Truelove m Witts
nmocToju Hajehu pu3uk o TpomMOO3e, MITO HE 3HAYH J1a KOJI MMalujeHaTa ca 6J1aroMm KIIMHIIKOM
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dbopmom Tpeba 3aHeMapuTu Moryhu TpomboTcku norahaj. Ha Tabenu 12, mpukazaHu cy CBH
1abopaToprjCcKU MapaMeTpu KOJ KOjUX HHje TOKa3aHa CTATUCTUYKH 3HAYajHA pa3jivKa y
BPETHOCTMA OBHX Mapamerapa y OJHOCY Ha KJIMHWUYKY aKTUBHOCT Oosectr. OHO MITO je
HEOYEKHBAHO TOKOM CTYJH]j€ je J1a Cy MalKjeHTH ca YMEPEHOM KIMHUYKOM (hopMoM OoJiecTu
UMaJIM HIDKE CPE/Ebe BPEHOCTH (heKaTHOT KanmpoTekTuHa (39911g/Q) y oHOCY Ha mainujeHTe
ca Omarom ¢opmom Oojectd KO Koje je oH u3Hocuo (555HQ/Q), DOK Cy BpEIHOCTH
XEeMOTJIO0MHA KOJ] alijeHaTa ca yMepeHOM (hOpMOM OO0JIECTH HMaJIH BHUILIE CPEIHE BPETHOCTH
XEMOTJIOOMHA Y OHOCY Ha ManujeHTe ca 6iarom gopmom 6onectu 115g/1, mTo HUje y cknamy
ca nmojanuma u3 mperiesaane aureparype (198).

Ha ¢urypu 8, npukazanu cy cBU JIabopaTOPHjCKH MapaMeTpH KOJ KOjUX je€ JoKa3aHa
CTaTHCTUYKA 3HAYAjHOCT pa3iIMKe J1adOpaTOPHjCKUX IMapamMerapa y OJHOCY Ha €HJIOCKOIICKU
ckop (p<0.05). Kao u kox mpeTxogHux pe3yirara, mocedaH akieHaT CTaBJhaMO Ha arperaiujy
tpombOouuTa ASP (1035 v.s 1464 v.s 1697), ADP (605 v.s 1222 v.s 1427), TRAP (1007 v.s
1415 v.s 1700) uzmely Onare, cpeame Temke U Temke GopMe ymuepo3Hor koiutuca. Kox
naiyjeHara ca temkoM ¢opMoM 0OoiecTd Koja je mpoiuemeHa Mayo CKopoM, JoKa3aHa je
HajBeha arperamuja TpoMOONMTa, OJHOCHO IIOCTOjH Kopenamuja wu3Mmel)y arperaruje
TpoMbOonUTa U eHaocKomnckor Hanasza (p=0.05). Takohe, BpenHocTH (peKaTHOT KAIMPOTEKTUHA
cy Omiie HUXKe KO/ MalfjeHara ca Cpembe TEIKOM (GOpMOM OOJIECTH y OJHOCY Ha IallujeHTe
ca 6marom dopmom Gonectu (448 v.S 555), mTo HUje y ckIady ca OpOjHUM CTyAHjama Koje Cy
cupoBenere. Ha tabenu 13, mpukaszaHu Cy CBH JIaDOPaTOPHjCKU MapaMeTpu KOJ KOjUX HUje
NOKa3aHa CTaTUCTHYKHM 3HAa4YajHA pa3jiKa y BPEIHOCTHMAa OBUX Iapamerapa y OJHOCY Ha
€HJIOCKOIICKU cKop Ooisectr. [ToBe3aHOCT M3Mel)y BpeTHOCTH KaJIIMpOTEKTHHA U €HIOCKOIICKE
aKTUBHOCTH OOJIECTH je UCIMTUBaHA y MHOIMM cTyaujama. Schoepfer ca capannunuma je
JI0Ka3a0 jaky Kopenanujy u3mel)y HuBoa (eKalHOr KaJIpOKTEHHA W €HJOCKOICKOT Hallasa,
IITO y HAIIeM MCTpaxuBamy HUje mokazano (199). Takole, paljeHa je cTyauja Kojy je CripoBeo
Ricanek ca capagnuimMa xoju je J0Kazao Kopenalujy HUBOa (PeKasHOT KaampoTEeKTHHA ca
€HJIOCKOIICKAM Halla30M mpolemheHrnM Mayo ckopowm (200).

Ha ¢urypu 9, npukazanu cy cBHU J1aOOpaTOPH]CKU MapaMeTpH KOJ KOJUX je& JOoKa3aHa
CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT pas3iivKe Ja0opaTOpHjCKUX Mapamerapa y OJHOCY Ha CTPYKTYpHE
npomeHe ciy3nuie konoHa (P<0.05). Kon namujeHata ca MHUHHUMAIHUM CTPYKTYPHUM
IpoMeHaMa Koje Cy HacTalle y YJLEPO3HOM KOJMTUCY MOKa3aHa je CTaTUCTHYKa 3HayajHa
pasnuka y arperaruju Tpomooruta ASP (1079 v.s 1510 v.s 1543), ADP (720 v.s 1285 v.s
1329), TRAP (1007 v.s 1332 v.s 1600) y ogHOCY Ha arperaiujy KoJ rnaiujeHaTa ca 0Jarom win
ymMepeHoM GopMOM OO0JIECTH, OAHOCHO Ca TEMIKUM IU(Yy3HUM MYATH(HOKAIHUM MIPOMEHaMa.
Ha ocHOBY M310XeHHMX pe3ynraTa 3ak/bydyjeMO JAa MaldjeHTH ca arpeCUBHUjOM (OpMOM
0osecTH, y KIIMHUYKOM M €HJIOCKOIICKOM CMHCIY, UMajy Behu pusuk of mperehe Tpom6o3e. Ha
tabenu 14, mpukazaHu Cy CBH JaOOPAaTOPUJCKM TMapaMeTpy KOJ KOJjUX HHUJe TIOKa3aHa
CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHa pa3iiMKa y BPEIHOCTMMA OBHX IapaMerapa y OJAHOCY Ha CTPYKTYpHE
IIpOMEHE CITy3HHUIIE KoJIoHA. OHO LITO j€ HEOUEKUBAHO jecTe J1a MallijeHTH HEMA]y CTaTUCTHYKU
3Ha4yajHy pa3nuky y BpeaHoctuma CRP u neykommra nsmel)y rpyna ca MUHAJIHUM U TEIIKUM
IpoOMeHaMa CITy3HHUIle, 003UPOM Ha eKCTEH3UBHOCT 3aIajbeHCKOT nporieca. Takole, BpegHOCTH
(exanHOT KaIMpOTEeKTHHA KO/ NalMjeHaTa ca 6JaruM npoMeHama CIIy3HHIIE Cy BUIIIE HETO KOJT
namnujeHara ca 0j1arom Wik ymepeHoMm (opMoM, IITO HHUje KapaKTepUCTUYHO, 003UPOM Ja ce
pamu O eKTeH3MBHO] (GopMM OOJecTH, JAOK BPEIHOCTU KaJIMPOTEKTWHA KOJ MalMjeHaTa ca
TenKoM (popMoM OoJecTH mpaTe CTeneH CTPYKTYpHOr omTehema.

Ha ¢urypu 10, npukaszanu cy cBu 1a00paTOpHjCKH MapaMeTpy KO KOJUX je JToKa3zaHa
CTATUCTHUYKA 3HAYAJHOCT pa3ivKe J1abopaTOpHjCKUX TapameTapa y OJIHOCY Ha IMPHUCYCTBO
unounrpara (p<0.05). Arperamuja tpom6ounta ASP y oiHOCY Ha IPUCYCTBO HHPHITPATa KO
nainyjeHara ca yialepo3HUM KOJMTHCOM TOKaszyje ToBehaHy arperaimujy KoJ malijeHara ca
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yMEpeHUM NoBehameM HEro KO/ nalyjeHara ca 3HauajuumM rnosehamem naduinrpara (1544 v.s
1526). V o0e kaTeropuje mocToju CTATUCTHYKY 3HA4YajHA pa3jivKa npemMa uHQUITpary, ajiu je
HeoueknBaHO Beha arperamuja TpomOOoIlMTa KOJ TaIlMjeHaTa ca yMEPEHUM IoBehameM.
Takohe, arperammja tpomboruta ADP mokasyje moBehaHy arperamujy y KaTeropuju ca
yMEpeHUM NoBehameM y OJTHOCY Ha IMalHjeHTe ca TemKuM rmoBehameM nHpuirpata (1428 v.S
1315), xao m kopn arperamnuje TpomOouuta ASP. V rpynu mamgjeHara ca arperanyjoMm
tpombonuta TRAP mocToju cTaTUCTUYKK 3HA4YajHA pa3jiuKa nu3Mel)y rpymna Kao u Kopenaiuja
npemMa cTerneHy WHQWITpaTa OJ MandjeHata ca OJlarkM, MPEeKO YMEPEHOT 10 3Ha4ajHOT
noBehama (1060 v.s 1309 v.s 1610). MuTepecanTHO je aa KOJ IMaimujeHaTa ca OJarum
nosehameM wuH(puUATpaTa mNOCTOju BehM HUBO (EKATHOT KAIMPOTEKTHHA HMAaKO je Opoj
HEYTpOQHIIa HIKU y TOj KATETOPHjH, CAMUM TUM H KOJHYMHA KAJIIPOTEKTHHA, KA0 CACTaBHOT
JieNa IUToIIa3Me, Y OJJHOCY Ha MalujeHTe ca ymepeHuM noBehamem (634 v.S 334), ok ko
nanyjeHara ca 3HadajHUM MoBehameM ITOCTOJH KOpelaluja Yy BPEIHOCTH KaJIpOTEeKTHHA
npema creneny uHpuiTpaTa. Huje mocrojaia cCTaTHCTUYKY 3HAYajHA pa3jIMKa y BPEIHOCTHMA
CRP wu neykomura KOI ManujeHata ca OjaruM, yMEPEeHHMM M 3Ha4ajHUM TOBehameM
uHOUITpaTa, MITO HUje odekuBaH pe3ynrar (p=0.028), mTo je mpukazano Tademom 15.

Ha ¢urypu 11, npukazanu cy cBu J1abopaTOPHjCKU MMapaMeTpu KOJ KOjUX je TI0Ka3aHa
CTAaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT paslIMKe J1a0OpaTOPHjCKHUX IMapameTrapa y OJHOCY Ha IMPHUCYCTBO
Heyrpodwmia y ciy3uuiy (p<0.05). Kox manujeHara ca nHGITpaIKjoM HEYTpodhuiIa Mame 0/
5% y ciy3HUIM JOKa3aHO je Ja TH Mal{jeHTH MMajy BHIIE BPEIHOCTH KAIMPOTEKTHHA HETO
nanujeHTy ca uHduiITpanujom Heyrpoduna usmely 5-50%, (634 v.s 269), 10k KO maiyjeHaTa
ca mHQWITpanmjoM HeyTrpodmia mpeko 50% rmocToju Kopenamuja ca HUBOM (DEeKaTHOT
kannpoTtekTtuHa. [lanujeHTn Kox Kojux je ucmuTuUBaHa arperanuja Tpombormra ADP ca
uHuITpanujoM 5-50% uManu cy BUILE BpEAHOCTH HETO MAIMjeHTH ca HHQUITPAIMjUM Mambe
o1 5% u pexo 50% (1418 v.s 511 v.s 1321). JIok koj mamujeHara ca arperaiujoM TpoMOoonuTa
ASP moctoju cpasmepHo mnoBehame BpPEJHOCTH HHUBOA arperaiyje IMpeMa CTEleHy
uHunTpanyje Heyrpoduia y ope Tpu kateropuje (1049 v.s 1155 v.s 1654). Cnuunu pezynratu
Cy NMpHYKa3aHU U KOJ| MalfjeHara ca arperamujom tpomoonuta TRAP, rae HajBule BpeIHOCTH
arperanuje TpomOouurta Takohe cy Oumiie y rpynu rzae je 6una mHmiITpanuja HeyTpoduia
npekom 50% y oxHocy Ha ocrtaie aBe rpyme (1666 v.s 1100 v.s 994). Ha tabenu 16, mpuka3anu
Cy CBHU J1a0OpaTOPUjCKM MapaMeTpU KOJ KOjUX HHje IMOKa3aHa CTATUCTHUYKU 3HayajHa pa3jivka
y BpPEIHOCTHMA OBUX IMapaMeTapa y OJHOCY Ha MPUCYCTBO HEYTPOQHIIA Y CITy3HHIIH.

Ha ¢urypu 12, npukasanu cy cBH J1abOpaTOpHjCKU MapaMeTpu KOJ KOJUX je JJOKa3aHa
CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT pa3jMKe J1abopaTOpHjCKUX MapameTrapa Yy OJIHOCY Ha IMPHUCYCTBO
eosuHopmna y ciysuunu (p<0.05). Kon namumjenara ca yiarepo3HHM KOJHTHCOM, MOCTOjH
CTaTUCTHYKAa 3HAYajHOCT Y BpeIHOCTUMa eo3uHoduia u arperauuje Tpomobomura. Koa
naryjeHara ca arperamujoM tTpomborura ASP moctoju kopenaiuja ca BpeIHOCTUMA Y OJTHOCY
Ha creneH nosehama eozunoduina (1049 v.s 1489 v.s 1715). TakaB Hana3 npatu u arperamuja
tpomborura ADP (564 v.s 1238 v.s 1360) u TRAP (1110 v.s 1309 v.s 1720) npema crerneny
nosehama eoznHoduia. OHO MITO GMCMO M3/IBOJUIIN jeCTe Ja je KOJ arperamuje TpoMoonuTa
TRAP xox manujenTa ca 6y1arum noBehamem eo3uHodmIa u arperaiuje Tpomoborura ASP kon
nanMjeHata ca OiaruM nosehameM €03MHO(MIIA, TOKa3aHa 3Ha4yajHa Pa3iuKa y BPEJHOCTHMA
(1110 v.s 564), nox Hema 3HaYajHE pa3jMKe Y BPEAHOCTHMA arperanuje Tpombonura ASP u
TRAP xon manujenara ca 3HauajuuM nosehamem eosnnoduina (1720 v.s 1715), 3a pa3nuky o
arperanyje Tpomoouuta ASP koj manujeHara ca 3HauajHuM yBehamem eosunopuna (1720 v.s
1715 v.s 1360). OuyexkuBaH pe3yiaTaT KOjU CMO JOOWIM jecTe Ja BPEIHOCTU KaJIIpPOTEKTHHA
mpaTe BpPEIHOCTH 3HayajHOT moBehama eco3mHOdUMIA, TOK KOJ TMamujeHaTa ca Omarum
nosehameM, TOKa3aHe Cy BHIIE BPEIHOCTH HEro KOJ IMaldjeHara ca yMepeHuM nosehameM
€03uHOGMIA, TO Y CYIPOTHOCTH Ca HAmuM odekuBamuma (634 v.s 334). Ha Tabenn 16,
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MpUKa3aHU Cy CBH JaOOpaTOpUjCKH MapamMeTpu KOJ KOjUX HHje IMOKa3aHa CTAaTUCTUYKU
3HaYajHa pa3liuKa y BPEJHOCTHMA OBHX IapaMeTapa y OJHOCY Ha IPUCYCTBO €o3uHO(dmIa y
CILy3HHUIIH.

Ha ¢urypu 13, npukaszanu cy cBu 1a00paTOpHjCKH MapaMeTpu KO KOJUX je JIoKa3zaHa
CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT Pa3JIMKE JIA0OPATOPUjCKUX Tapamerapa y OAHOCY Ha JECTPYKIH]Y
ciysnutie (p<0.05) Bpenroct ekanrHor KaampoTeKTHHA Y OAHOCY Ha IECTPYKIIH]Y CITy3HUIIE
M0Ka3ajy CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHOCT. Takohe, HajBHUINE BPEIHOCTH Cy IMOKa3aHE y TPYyIH
naryjeHaTa 4rja CIy3HHUIla MOKa3yje HeTOBOCMUCIICHO pa3apame. Mehytum, ko mamnujeHara
ca MoryhuM pazapameM BPEIHOCTH KaJIPOTEKTHHA CYy BHIIE y OJHOCY Ha TPyIly MalyjeHara
ca BEpOBATHUM pa3zaparmeM, IITO HHje OYEKHBAHO y OJHOCY Ha JECTPYKIH]y CIIy3HHIIE, I/Ie
O6ucmo ouekuBay Buiie BpeaHoctu (713 v.s 333). Arperamnuja pom6onuta ADP 6una je Buma
y TPyl NallijeHaTa ca BEpOBaTHUM pa3apar-eM HEero y TpyIy ca HeIBOCMUCIICHUM pa3apambeM,
mTo Takohe mpencraBiba pe3yiTaT KOjH HUCMO OYEKHBAIHU, OK Cy BPEIHOCTH arperaimje
tpombonta ASP u TRAP y rpynu ca moryhuMm, BepoBaTHUM M HEABOCMUCICHUM pa3apameM
npate ¥ MPOMOPIMOHATIHO PAcTy MpeMa CTeNeHY IECTPYKIMje CIy3HHIE, IITO je OWilo u
ouekuBaHO W y rpynu arperanuje ADP. Ha taGenu 17, mpukazanu cy cBu 1a00paTOPHjCKH
napaMeTpu KOJ KOjUX HHje IMOKa3aHa CTATUCTHYKU 3HA4YajHAa pa3jiMKa y BPEIHOCTHMA OBUX
napamerapa y OJHOCY Ha JeCTpyKImjy ciy3Hune. Bpennoctu neykouuta 1 CRP He mpare
CTEIICH JICCTPYKIIMjE CIy3HHIIC KOJI MalujeHara ca yJaepo3HUM KOJMTHCOM, IITO MOKa3yje y
HallleM UCTpakMBamy 1a HUBO C peakTHBHOT NPOTEHWHA U JICYKOIUTAa HE MOKa3yjy CTeleH
JECTPYKIIUjE CITy3HHIIC.

Ha ¢urypu 14, npukaszanu cy CBU J1abOpaTOPHjCKH MapaMeTpH KOJI KOjUX je JoKa3aHa
CTAaTHCTUYKA 3HAYQjHOCT pPa3MKe JIabopaTOpHjCKUX MapameTapa y OIHOCY Ha epo3Hje H
yiuepanuje ciy3aure (p<0.05). Kox manujenara Koja Kojux je Bepu(UKOBaH OMOpaBaK TKHUBA
CIIy3HHIIe Ae0eNnor IpeBa, MOKa3aHy Cy BHINE BPEIHOCTH KaJMPOTEKTHHA Kao MapKepa
aKTUBHOCTH OOJIECTH Y OJTHOCY Ha KaTeTrOpHjy MallMjeHaTa ca BEpOBATHOM JIE3U]OM, TJe HE
MOCTOje 3HAIlM OMOpaBKa TKMBA IITO Takolje mpenacraBiba HeoOHuaH Hamas (663 v.S 268). V
OCTaJIMM rpyliaMa Kako je cTerneH omreheHa Behu Tako je U BPeIHOCT KaJIIPOTEeKTHHA Ouia
Beha, OIHOCHO TIOCTOjU CTAaTUCTHYKA 3HAYajHOCT U3Mel)y BpeTHOCTH KaIIpOTEKTHHA Y OAHOCY
Ha epo3uje u ynmepanuje. Arperamuja tTpomOoruta ADP mokazana je xopenaiujy y CBUM
HUBOMMa omrtehewma Ciy3HHUIlE, QM MOCTOJU 3HA4ajHO BHILE BPEIHOCTH arperanuje KoJ
nalyjeHara ca BEpOBATHOM €pO3HMjOM CIy3HHUIIE y OJHOCY Ha MalHjeHTe ca MOTBpPHEHOM
€pO31jOM WJIM epo3ujama U yirepalujama Koje cy eHI0CKONcku notephene. CaMuM TUM Ham
j€ 3HavajHUje Ja 00paTUMO MaXmky Ha TPoMOOMpoduIaKcy Ko MalijeHara ca BEpOBATHUM
Je3wjama. Y Tpynu MnanujeHara ca arperanvjom tpombouurta TRAP mokaszane cy Buiie
BPEIHOCTH KO/ TallijeHaTa ca OOPaBKOM CIIy3HHUIIE Y OJJHOCY Ha BepoBatHe se3uje (1161 v.s
1100), mox y ocTaiuM Tpymnama BPEIHOCT arperaiyje TpoMOOIUTa MpaTu CTENEeH epo3uje 1
ynuepanyje ciaysnune. Ha tabenu 18, mpukazanu cy cBu 1a00paTOpHjCKHM MapaMETpH KOJ
KOJUX HH]j€ TMOKa3aHa CTaTUCTUYKHM 3HauyajHa pasiiika y BPEIHOCTHMA OBHUX IapameTrapa y
OJTHOCY Ha €po3Hje U yJIepalyje ciy3HuLe. 3a pa3iuKy ol IPEeTXOAHUX Hajla3a, BpeaHoct CRP
y OBOj KaTeropuju rnokasyje CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHOCT Y OJJTHOCY Ha epo3Hje U yilepaluje, npu
4yeMy Cy JI0Ka3aHe BUILE BPEJHOCTH KOJ MallijeHaTa KOju Cy UMali epo3uje, a He yIepanyje,
MaKo je yIimepaindja MmpoMeHa Koja ykasyje Ha MHTeH3uBHH]y dopmu Ooaectu (30 v.s 28).
Bpeanoct neykonuTa y CBUM HaBEJICHHM KaTeropwma, mMa W y OBOj HEMa CTaTHCTUYKY
3HAYaJHOCT y OJHOCY Ha CTETEH epo3Hja U yiIepalirja, mro OUCMO 0YeKHUBAIH 003UPOM Ja ce
paziu 0 3aa/beHCKOM IPOLECY CITy3HHIIE.

Kpajwa 1 HajOuTHHja cTaBKa Haller UCIUTHBama OJIHOCHIIA CE Ha TO KOja OJ] Tepanuje,
Ja U OuoJolIKa WM HMMYHOCYIIPECHBHA TepamnMja JOBOAM J0 CMamema arperamnuja
TpoMOo1IMTa, 3aTUM KOja BpcTa OMOJIONIKE Tepanuje ocTBapyje Hajpehu edekar u Ha KOjU TUIT
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arperamje tpombonura ASP, ADP mimu TRAP. OHo miTo je 3Ha4ajHO Ja je CTaTUCTHUYKA
oOpaga monmataka ypaheHa u mnpuioralleHa mpeMa KIMHUYKOM, EHJOCKOIICKOM CKOpY,
JIOKaIu3aiuju 601ecTy U HeyTpodmiHoj nHbuITpanuju. Haire npBo Tymademe ce 0JHOCH Ha
BpenHocTH arperanmje Tpobomura ADP mpe m nHakon tepammje. OHO mTO OHMCMO TPBO
U3]IBOJUJIM Jla HAKOH NPMMEHE CBUX BMJIOBAa Tepalldje AOILIO je 0 CMameHa arperauuje
tpombonuta ADP koja je craTucTnyku 3Ha4ajHa. HakoH ynorpebe nHpiaukcuMada mocTurHyTa
je pasnuKa y BpeOHOCTHMa Mpe W mocie Tepamnuje 3a 854.289, mTo je Mmano 3Ha4yajHy
cratuctuuky BpeaHoct (p=0.000). Hakon ynorpebe againMymada MOCTUTHYTA j€ pa3lidKa y
BpeIHOCTHMA TIpe | mocie Tepamnuje 3a 351.054, mTo je Takohe mpeacTaBibaio CTATUCTHYKH
3Hauajuy BpenHoct (p=0.001). Hakon ymorpebe Bemonmszymaba MOCTUTHYTA j€ pasiiuka y
BpeIHOCTHMA TIpe U rocie Tepanuje 3a 311.067, mTo je Takohe nmpeacraBibalio CTATUCTUYKH
3HayajaH pe3yiarar. Kaga je y muramy npuMeHa UMypaHa, BPEIHOCT IIpe U IMOCIe Tepanuje
n3HocH cBera 178.365, ayim yrpKoc TOj BpETHOCTH U CTaTUCTUYKO] 00paJid JI0Ka3aHo je Ja Ja
nocroju craructudka 3HadajHocT (p=0.018). OHO mITO je HEIBOCMHCICHO jecTe 1a je
OuoJolIKka Tepanuja CyNepHOpHHMja y OJHOCY Ha UMYypaH, Kaja je y HHUTamy arperaiuja
tpoMbonuta ADP. Mel)y Onosiomkom TepanujoMm, Haj3HAYajHUJU PE3YyITaT MOCTUTHYT je Y
KaTeropuju mnamujeHara Koju cy 0w Ha uHpaukcuMaly, Te Cy BPEAHOCTH Pa3JIUKe Mpe U
nocie Tepanuje u3Hocmie §54.289 mro uctuue meH edekaT Ha arperanujy TpoMOOIUTa KO
nanMjeHaTa ca yJaepo3HUM KouuThcoMm. Hame npyro Tymaueme OJHOCH Ce Ha arperanujy
Tpomborta ASP nipe n HakoH ymoTrpede OHOIIOIIKE Teparnuje U UMypaHa. Bpeanoct pasznuke
arperanuje TpomOouuta ASP kon mamujeHata Ha MHQIMKCHMMAaOy Mpe U HAKOH Tepanuje
uzHocn 517.303, mTOo mpenctaBiba CTAaTUCTHYKHM 3HaAdajHy paszmuky (p=0.000). Haxon
ynoTtpebe ajanuMyMada pasziuKa y BPEJHOCTMMA arperanuje TpomMOoLMTa Ipe M Iocie
tepanuje n3nocu 308.267, mto Takohe mpencTaBiba CTaTUCTHYKY 3HaYajHY paznuky (p=0.016).
Haxon ynorpe6e Beoian3ymabda pasinka y BpeJHOCTUMA arperaiyje TpoMOounuTa rmpe 1 nocie
tepanuje uzHocu 327.070, omHOCHO moOKa3yje craTucTHUKy 3HaudajHocT (p=0.007). Haxon
ynoTpebe MMypaHa pasiMKa y BpeaHocTuMa u3Hocwia je 212.214, mro je takohe mmaino
ctatucTUuKy 3HadajHocT (p=0.021). U y oBoj xareropuju namujeHara Hajpehy pasiuky y
arperaiuju TpoMOOIMTa Ipe U IOociie Tepanuje Mokasajla ce Koj MalyjeHaTa TpeTHpPaHUM
nHpmkcumadbom. Harie Tpehe Tymaueme ofHOCHIIO ce Ha arperanujy TpomoOoruta TRAP mpe
U HaKOH ynotpebe OuoJiomike Tepanuje u uMmypasa. OHo mTo OMCMO IPBO U3/ABOjUIIN jecTe Aa
HU OWOIIOIIKA Tepamija HU MMYypaH HHUCY OCTBAapWJIM CTATUCTHYKY 3HA4YajHY pPas3luKy Y
BpenHOCTH arperauuje Tpodommura TRAP mnpe u mnocne Ttepanuje. Hakon mnpumene
nH(pMKcuMaba, pa3rKa je U3HOCHIIa Tipe U nocie Tepanuje 166.934 mro je pesynrupa na je
p=0.188, 1ok je HaKoH ynoTpebe afanuMymada pasnuka n3Hocuia 71.881, mro je pezyarupaio
na je p=0.582. Hakon ynorpebe Benonuzymada, arperanuja TpoMOonuTa npe 1 mnociie H3HOCH
-136.894, onHOCHO HHMje NONILIO JO CMamelma HAKOH YyNoTpebde Tepamuje 300r yera Hema
cratucThuke 3HavajHoctu (p=0.265). Ilpumena umypana Takohe Huje nana edexar Ha
BPEIHOCTH arperaiyje TpoMOOoIUTa Mpe U Mocie Tepamnuje, Ipu 4eMy je pa3inka H3HOCHIA
59.856, 0AHOCHO HHje MOKa3aHa CTAaTUCTMYKA 3HAYajHOCT LITO Ce MpHKa3zyje BpeaHolhy
p=0.694.

30upHO TyMa4eHo, I0Ka3aJIHl CMO J1a IOCTOjU eheKkaT uMyapa 1 OHOJIOIIKE Tepanuje Ha
nainyjerTe y mnoryeny arperamuje tpom6omuta ASP u ADP, nok y kareropuju arperanuje
tpombornuta TRAP HHUje ToKka3aHa CTaTUCTUYKH 3HaUajHa pa3sinka. Y rpynama rjie je Joka3aHa
CTaTHCTUYKU 3yHauyajHa pasiiuKka, Mokas3aH je Hajehu u Haj3HayajHU edekar uHpIMKcumMaoa,
JIOK je HajHMKH, ajli CBAKAaKO CTAaTUCTHYKU 3Ha4yajaH MOKa3aH y TPYyNU MalyjeHara JeuyeHH
uMypaHoM. AxanmuMmumad je octBapuo 6ospH eekat Ha arperarujy Tpomboruta ASP, 1ok je
Beonn3ymMab octBapuo 0osbH edekaT Ha arperanujy Tpomooruta ADP.
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[lpernemom JmTepaType HaWILIA CMO Ha pajJ KOjU je WCIIMTUBAO arperamujy
TPOMOOIIMTA U KapJUOBACKYJIAPHU PU3UK KO MAIMjeHaTa ca peyMaTOHIHUM apTPUTHUCOM KOjU
cy ieuenu aHTH T NF-0 Tepanujom. OHu cy qomuiu 10 3ak/by4dka 1a T NF-o n3a3uBa akTUBaInjy
TPOMOOIINTA M EKCIIPECH]Y TKHBHOT (paKTopa, IITO je 3ay3BpaT MOJICTAKIIO CTBapame TpoMOrHA
u popmupame yrpymika. Maxubunmja akruBamuje n3azpane T NF-o orpannymia je criocobHocT
TpomOonuTa aa akTHBHpaAjy Jeykouute. Maxubunuja TNF-o Huje yTHIana Ha akTHBaLUjy
tpombonuta TRAP koju aktuBupa xomareH, ADP wmu penentop tpomOuna. TpomOorutu
nanujeHaTa ca peyMaToAHUM apTPUTUCOM OWJIM Cy BHILIE aKTHBHPAHU OJf OHHX Y KOHTPOJIH.
AKTHBaIM]a je CMambeHa KO/ MmandjeHara jedenux naxuouropuma TNF-a (201).

[Topen nokazaHor edekra antu TNF-o Tepanuje Ha arperaiujy TpoMOOIuTa, J0Ka3aH
je 1 BUXOB edeKkar a JoBeAy 0 TPOMOOIIMTONICHH]e KO MaldjeHara ca uHdIaMalujCKuM
Oonectuma mnpesa (202). Mexanmzam kojuMm aHTH- T NF-0 m3a3uBa TpOMOOILUTONCHH]Y j€
HejacaH. JeqHa Xumoresa yKJbydyje MHAYKIH]Y armonTose, moceoHo Thl mumdonura, aHTH-
TNF-o nexoBuma. OBaj MexaHH3aM OM MOrao Jia OCTaBU peaTUBHH Buiak Th2 mumdorura
KOju OW 3ay3BpaT MOrao Ja CTUMYJIMIIEC TPOHU3BOHbY AaHTHTPOMOOIMTHUX AHTUTEINA, IITO
JIOBOJIH JIO YHHIITEHa TpoMOoImTa U TpomobormroneHuje (203). Jpyra xumnoresa je na aHTH-
TNF-a nexoBu noBome 10 GopmMupama UMYHUX KOMILIEKCA, KOJU CE€ 3ay3BpaT Be3yjy 3a
MOBPIIMHY TPOMOOITUTA, YAME CE€ AKTHBHPA KACKa a KOMIUIEMEHTA M HAKHAHO YHHUIITABAE
tpombouuTa (204). Y cTyauju Kojy CMO CITPOBEIM HUCMO MMAJIU pe3yJTaTe Koje Ou yka3upaie
Ha OBY BpcTe edekra Kojy ocTBapyje antu T NF-o Tepamnuja.

Cawm 3Hauaj arperanuje TpoMOOLUTA U KerOB TPOMOOTCKHM MOTEHIIM]all UCIIMTUBAH j€ Y
pa3IMuYUTHM, TIpe CBera ayTOMMYHCKHM OOJecThMa, aju mperienoM jureparype PubMed,
CrossRed, Web of science peTku cy pagoBH KOju IIpUKa3yjy HEroB 3Hayaj KOJi NalujeHaTa ca
uH(pIamanujckuM Oonectuma 1pesa. Ob6jaBbeH je pax ox crpane ECCO koju je mpukaszao
ClIy4aj malujeHTKube Koja ce yeumia of KpoHose 6onectu ananumymadbom. IlanujenTkuma
je nedyeHa aganuMyMadom y 103 o 80MQg 1 jeiaHaecTor 1aHa oJ] oYeTKa Teparwje jaBuo ce
6on y rpynuma, npahen npomena y EKI' y Buny cybennokapaHor uapapkTa MUOKap/a, Kaaa
je ypahena kopoHaporpaduja u qokazaHa je Tpom003a JecHe KopoHapHe apTepuje. Tepamnuja
3a KpoHOBY 0oJiecT HacTaBJbeHa je TeK HAKOH ILECT MECeIH OJ] moveTka jedera (205).

Panteris ca capagaunuma je omnmcao cnyda] 40-roauimimer MymIKapia, 0e3
UJCHTUPHUKOBAHUX (DaKTopa apTEpHjCKOT pHU3MKA, KOJU j€ JOKUBEO aKyTHH KOPOHAPHHU
CHHIpOM 3 JaHa HakoH mpBe uUHjekuuje wuHMIuKcumaba (206). Kom mnamumjenara ca
uH(IaMaTOpHUM peymMaTckuM nopemehajuma, Korswagen ca capajgHuiuma cyrepuiie jaa je
10jaBa BEHCKUX WJIM apTePHJCKUX TpoMboeMOoujckux norahaja Beha ko nanyjeHara Koju cy
JIeYeHH aaTiMyMaboM 1 UMajy aHTHuTelNa Ha ajanumymad (207).
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6. 3ak/bydnu:

How

CBa dertupu MOJAIMTETa Tepaluje 3HA4YajHO Cy peayKoBajla arperabuiIHOCT
tpombormra o ADP u ASP tecty

Hujenan ox ncnuTBaHUX JIGKOBA HUjE JOBEO JI0 3HAYAjHE PEIYKIIH]e arperabuiIHOCTH
tpombornura o TRAP tecty

Hajpeha pa3nuka y arperanuju TpoMOOIIMTa IOCTUTHYTA j€ YIIOTpeOOM HH(IMKCHUMa0a
Hajumxka pasnuka y arperanyju TpOMOOIIMTAa PETMCTPOBAHA y TPYNHU NalMjeHaTa
JICYCHUX UMYPaHOM

Buonomka Ttepamuja mokasana je CyMapHO 3HauajHUjU eeKaT Ha arperamnujy
TPOMOOIINTA, Yy OJHOCY Ha UMypaH

[TanmjenTy ca TemKoOM GOPMOM YIIIEPO3HOT KOJIUTHUCA, Ae(PUHUCAHO U 110 KIMHUYKHM
U TI0 €HJOCKOIICKOM CKOpY, MMaJH CY U3PKEHH]Y arperadiiIHOCT TPOMOOIIMTA Ipe
Tepanuje y OAHOCY Ha MaIUjeHTe ca 6J1aroM, OJHOCHO yMepeHoM (hopMoM OosiecTr
[TanMjeHTH ca EKCTEH3WBHUM KOJHMTUCOM HUMAlld CY H3PAXKCHH]Y arperaOuIHOCT
TPOMOOIINTA TIPE TEPAIHje y OJHOCY Ha TAIHjSHTE ca JICBOCTPAHUM KOJUTHCOM
Ynorpeba AyBaHa HHje 3HA4YajHO yTUIAda Ha arperabuiHOCT TpomOoIuUTa KOI
narujeHaTa JeueHX O] YJIIEPO3HOT KOJIUTHCA
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CKPAREHMIE:

5-ASA — 5-amunocanunuiHa kucenuHa (enr. 5 amino salicilium acid)
ADA — aganmumymat

ADP — aneno3un audocdar (eur. Adenosine Diphosphate)

ASP — apaxuioncka kucenuna (edr. Arachidonic acid)

ATG16L1 — (enr. Autophagy Related 16 Likel)

CARD?9 — (enr. Caspase recruitment domain-containing protein 9)
CD — Kponosa 6osecr (enr. Crohn’s disease — CD)

COX-1 — nuxio-okcurenasa 1 (enr. cyclooxygenase-1)

CRP — II-peakTuBHU POTEHH

ECCO - EBporicka opranusanuja 3a Kponoy 6osiect u konutrc (enr. European Crohns and
colitis organization)

GLUT — riyko3uu tpancrnoprep (enr. Glucose transporter)

GOL - romumyma6

IBD — unduamaropna 6osrect upea (eur. Inflammatory bowel disase)

IFX — undaukcumad

Ig — umynorooyuH (enr. Immunoglobuline)

IL — unrepneykune (enr. Interleukine)

MADCAML — (enr. Mucosal vascular addressin cell adhesion molecule 1)
MAPK — (enr. Mitogen-activated protein kinase)

Nf-kf — myxneapuu dakrop kf (enr. Nuclear factor kappa b)

NOD2 — (enr. Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2)
PDAI — unnexc akTHBHOCTH OoJiecTu 3a mayuutuc (eHr. pouchitis disease activity index)
PLT — tpombonutu (enr. Platelate)

PRR — (enr. Pattern recognition receptor)

TIBC — KananureT 3a Be3uBame rBokha (enr. Total iron binding capacity)
TOFA — topauutunuo

TRAP — aktuBupajyhu nentu TpoMOUHCKOT perenitopa (enr. Thrombin receptor activating
peptide)
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TSAT — carypauuja tpandepunom (enr. Transferrin saturation)
TXA — tpombokcan Al (ear. Thromboxane A2)

UST — ycrekunymab

VDZ — Benonuzymad

VW — pon Bunebpanmos daxrop (ear. Von Willebrandov factor)
A3A — azaTuonpuH

JAK — janyc kuHaza

CA]Jl — Cjenumene Amepuuke Jpxase

CE — cequmenTanuja

TH®-0 — ®axTop Hekpo3e Tymopa o, (eHr. Tumor necrosis factor o)

VII — yaueposuu konutrc (enr. Ulcerative colitis)
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Buorpadguja

Hp Cama Ilepuh pohen je 29. jyna 1966. ronune y Hukmuhy (Llpaa I'opa). 3Bame
JOKTOpa MemuimHe crekao je 1994, rogune Ha MenunuHckoMm dakynrety y beorpany, ca
JTUIUIOMCKUM pajoM ,,KimHuYKa ciuka U paauoTeparivja KapluHoMa rpivha martepuiie’.
Fogune 1994. 3acHOBao je panHu ogHoc Ha BojHomenununckoj akagemuju (beorpan, Cpouja),
KaJia je W 3armo4eo CIenUujaIuCTUIKe cTyauje u3 obnactu MaTtepue mequimue. [ogunae 1999.
CTEKao je 3Bamke CIHEIMjaiCcTe HMHTEpPHE MeEIAWIMHE Ha BOjHOMEIMIIMHCKO] aKajgeMuju
YuuBep3utera ondpane y beorpany, a og ucre roguHe cTajiHO je 3amocieH Ha Knunuiu 3a
racTpoeHTepoJorujy W xemartonordjy Bojnomemunuucke akanemuje (beorpam, CpoOuja).
I'oguue 2006. crekao TMOJOKHUO j€ UCIOUT U3 YXKE CIenujanu3anyje 3a o0mact
racTpoeHTepoJiorHje, Ha BojHOMEAMIIMHCKO] akaeMuju Y HUBEp3UTeTa oq0pane y beorpany.
JokTopcke akagemcke ctyauje ynucao je 2012. rogune, Ha DakynTeTy MEAUIIMHCKUX HayKa
Vuusepsurera y KparyjeBiy, wu30opHo mnoapyyje ,KnuHMuka u eKcrepuMeHTalHa
dapmakonoruja®. 3Bame npuMapujyca ctekao je 2019. rogune.

85



Bbubaunorpaguja

1.

10.

11.

12.

13.

Peric S, Todorovic Z, Zdravkovic N, Gogic A, Simovic S, Grbovic V, Maksic M,
Jakovljevic S, Milovanovic O, Zdravkovic N. Treatment of Ulcerative Colitis: Impact
on Platelet Aggregation. Medicina. 2023; 59 (9): 1615. DOI:
10.3390/medicina59091615

Perié¢ S, Milenkovi¢ Z, Roganovi¢ B. Immunization in inflammatory bowel diseases:
recommendations on vaccines administration. VVojnosanit Pregl 2021; 78 (2): 236—
244. DOI: 10.2298/VSP190423055P

Roganovi¢ B, Perié¢ S, Jankovi¢ SR. The impact of in-hospital nutritional status
deterioration on treatment outcome of adult gastroenterological patients. VVojnosanit
Pregl. 2016; 73 (8): 764-9. DOI: 10.2298/VSP150518104R.

Roganovi¢ B, Perié¢ S, Tarabar D. Risk factors for nutritional status determination and
indications for preventive nutrition therapy in hospitalized gastroenterological
patients. Vojnosanit Pregl. 2007 Oct; 64(10): 663-70. Serbian.

Roganovi¢ B, Perié¢ S, Tarabar D. Optimal nutritional status assessment parameters in
gastroenterological patients on hospital admission]. Vojnosanit Pregl. 2007 Aug;
64(8): 549-53. Serbian.

Roganovi¢ B, Peri¢ S, Jankovi¢ SR. The impact of in-hospital nutritional status
deterioration on treatment outcome of adult gastroenterological patients. VVojnosanit
Pregl. 2016 Aug; 73(8):764-9. doi: 10.2298/VVSP150518104R.

Jovi¢ J, Jovi¢ N, Doder R, Roganovi¢ B, Peri¢ S, Tarabar D. Factors associated with
neuropshychological performance in patients with hepatic cirrhosis without
encelopathy. Journal of Gastroenterology and Hepatology 2002; 17 Suppl A719
(World Congress of Gastroenterology, Bangkok, Thailand, February 24 - March 1,
2002).

Tarabar D, Petrovi¢ Z, Bro¢i¢ T, Roganovi¢ B, Peri$i¢ N, Doder R, Jovi¢ J, Peri¢ S,
Risti¢ V, Lukacevi¢ S. Prolonged three year survival after adjuvant chemotherapy with
UFT/leucovorin for 11, I1IA and 111B diffuse gastric cancer. Gastroenterology. 2001
April, Vol 120, Number 5, Suppl 11(Digestive Disease Week, Atlanta, May 20-23.
2001)

Tarabar D, Petrovi¢ Z, Bro¢i¢ T, Roganovi¢ B, PeriSi¢ N, Doder R, Jovi¢ J, Peri¢ S,
Risti¢ V, Lukacevi¢ S. Prolonged two year survival with UFT/LV as adjuvant
chemotherapy for Il, I11A and I11B diffuse gastric cancer. Gut. 2000 December,
Vol.47, Suppl 111 (8th United Europe Gastroenterological Week, Brussels, 25-30.
November 2000.)

Roganovi¢ B, Peri¢ S, Tarabar D. Optimal parameters for nutritional assessment of
admitted gastroenterological patients. Clinical Nutrition 2007 Sep; Vol 2, Suppl 2
(29th Congress of ESPEN, Prague, Czech Republic, September 8-11 2007)
Roganovic B, Peric S, Tarabar D, Jovic J. Correlation between nutritional status
assessment parameters in hospitalized gastroenterological patients. Clinical Nutrition
2008 Sep; Vol 3, Suppl 1 (30th Congress of ESPEN, Florence, Italy, September 13-16
2008)

Roganovic B, Peric S, Tarabar D. Selection of gastroenterological hospitalized
patients for preventive nutritional therapy. Book of abstracts. 11th Congress of
nutrition with international participation, Belgrade, 15-18 October 2008.

Jasna Janci¢, Blazo Nikoli¢, Nikola Ivanéevi¢,Vesna Durié, Ivan Zaletel, Dejan
Stevanovi¢, Sasa Peri¢, John N. van den Anker,Janko Samardzi¢. Multiple Sclerosis
in pediatrics: Current Concepts and Treatment Options Neuro.Ther(2016)5: 131-143.

86


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17874723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17874723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29328612
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29328612

Obpasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHATHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTAIHIE

HsjassyjeM a JOXTOPCKA AMCEPTALM]A 10/ HACTOBOM:

j EHATA C4 AKTHBHUM VII

NPEACTARIBA  OPURMHARHO — GymMOPCKo  O0€10  HACTANo K30  DEIYITAT  COnCmeeno:

UCMPANCUBAYKO2 Pada.
Qsom Hsjasom maxole nomsphyjem:

®  Jacam jedunu aymop HaBejieHe JOKTOPCKE ANCCPTAIK]e,
® /I3 y HABEACHO] IOKTOPCKO) AMCCPTAMIN HUCAM UI8PUUO/Aa NOGpedy BYTOPCKOY HHTH
JAPYTOr NIPaBa HHTCACKTYAIHE CBOJHHE JPYIHX IHUA,

y 5@@»0«.} . 2109 2821 ronume,

—

Al

noTKe aytopa /
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Obpasay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IUTAMIIAHE H EIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Majanmyjen Aa cy WITAMIAHA ¥ eEKTPOHCKS BEPINja JOKTOPCKE AUCEPTALM]E N0 HACIOBOM:

y .BCOSQW , 2109. 292 romme,
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Obpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIRABAILY JOKTOPCKE JTHCEPTALIHJE

Vuupepsurercioj Gubmoremnt y Kparyjepiry /1a HaquHyu 183 TpajHa yMHOKEHA TPHMEPKa y

ENeKTPOHCKO] POPMH IOKTOPCKE AMCEPTALIH]E 1101 HACIOBOM:

HTO Y UENHHH, KA0 M [12 N0 JEaH IIPUMEPAK TAKO YMHOKEHE JOKTOPCKE MCEPTALHIC YIHHH
TPAjHO JOCTYNHMM JaBHOCTH IyTeM JHTHTANHOr PENo3HTOPHjyMa YHHBep3IHTeTa VY
Kparyjesiyy # UCHTPAIHOI DPENOSHTOPHJYME HAUICKHOr MHHHCTAPCTBE, TAKO Aaa
NPHNAHHIH jJaABHOCTH MOTY HAYHHHTH TPajHe YMHOKCHE NPHMepKe Y enekKTPOHCKoj Gopmu
HABC/ICHE JIOKTOPCKC [MCCPTALUM]C IYTCM NPEy3uMaiha.

Ososm Hajasom rakole

IE JI03BOSLABAM
D HE J103BOJbABAM'

' Vxoauxo ayrop usafepe ja ne uosa}un HPHIAINHIAMA JASHOCTH & TAXO0 J0CTYIINY JOKTOPCKY AHCCOTALLY
Kopuere nox yorosssa yrephenns jenwom oa Creative Commons amucsims, TO HC RCXBYWY)e Opano
UPHTAJHKEA jABHOCTH J3 HABCACHY JNOKTOPCKY AMCCPTAUMY KOpHcTe Y ckaaly ca ogpenbama 3axowa o
HYTOPCKOM 1 CPONHIM NPAKIMA,
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FIPHNAAHALEMS JABHOCTI JI3 TAKO IOCTYIIHY JOKTOPCKY JAMCEPTAIM]Y KOPHCTE 10 YC0BnMa
yrsphenum jeanon o creaehix Creative Commons namentm:

1) Ayropcrso

2) AYTOPCTBO - JEITH MO HCTHM YCIOBHMA

3) Ayroperso - Ges npepana

4) AYTOPCTBO - HEKOMEPLMjATHO

5) AYTOPCTBO -~ HEKOMEPIHJAIHO - AEANTH (101 HCTHM YCIOBMME

@) Ayroperso - ekosepumjanno - 6es npepaaa’

y Z)eo& 2690, 2. 090(0230;1“1«:,

—

w

[LOTTHC ayTOPa

! Momsmo ayvope koju cy uzalpanit A8 109905¢ OPMUMITHMINIMA JSBBOCTH AR TAXO AOCTYIHY AOKTOPCKY
JpECepTanK]y KOPHCTC N yeronuma yrsphicmnt jennom o Creative Commons meuchms 12 JAOKPYRS Jeauy
onmnybununmmnm.ﬂcwmneupxajmmmmmummcrymuku
http://creativecommons.org.rs/
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