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CAXETAK

YBoa: VYnuepo3HH KOJIUTUC j€ XPOHWYHA W/WIM TPOTPECHMBHA yIaja KOJOPEKTaIHE
CITy30KO’KE€ ¥ CyOMYKO3€ U IPE/ICTaBJba jeJHy O JIBE TIaBHE MH(IaMaTOpHE OOJIECTH LpeBa.
Ymepo3Hu KOJIMTHUC je TIOBE3aH ca moBehaHuM pU3MKOM O] apTepUjCKe U BEHCKE TPOMOO3e.
Hub: ['maBHM 1WJb OBOT MCTpPaKMBama j€ Ja Ce HMCIUTa arperanuja TpoMmMOOLIUTa Kao
NPEIUKTOpa KapAMOBACKYJapHOT pHU3MKa M KOpelupa ca OHOXEMHUjCKUM, KIMHUYKUM,
SHJIOCKOTICKAM M MAaTOXHCTOJIOIKUM ITapaMeTprMa IalijeHarTa ca yaluepo3HIM KOJIUTHCOM U
J1a yIOpEau BPEAHOCT IPe U MOCIIe Teparnuje.

Marepujaa u metoge: OBo UCTpaXHBamke je OMIIO MPOCIEKTUBHO, 00OCEPBAIIMOHA CTYAMja U
oOyxBaTana je 94 HOBOAMjarHOCTMKOBaHa manujeHTa ca YL monesmena y detupu rpyme
nedera. CBUM MaIMjeHTHMa CMO MEpPWJIM arperanujy TpoMOOIuTa METOAOM HMIICIaHCHE
arperoMeTpuje ca BHIIETUIOYACTUM aHAJIN3aTOPOM ITIpe M IMOCie TpeTMaHa HH(PIUKCUMaOoM,
azanuMyMa0oM, BeJ0IH3yMadoM U a3aTHOTIPHHOM.

PesyaraTu: Ykparko, Ouosionika Tepanyja uMma Behu edekar o1 IMyHOCYIIPECHBHE Tepamuje
Ha arperanujy TpomoOorura. CBa 4eTHpH JieKa 3Ha4ajHO Cy CMambHJjla arperamnujy TpoMOoIura.
HakoH mTO CMO MCKIbYUMIIN YTHIIA] KIMHUYKUX U €HIOCKOIICKHX pe3yJITaTa U JOKaJu3allyje
Oonectu Ha pesynrare, OTKpWIM cMO Ja MHnMkcuMad uma HajBehy aHTUTPOMOOLUTHY
aktuBHOCT. CBa 4YeTHpH JieKa Cy J0Bejia J0 CTAaTHCTUYKH 3HAYajHOT CMambema (hEeKaTHOT
kannporektuHa U CRP nok je apmanumymad nocturao Hajehu edekar Ha ¢exanHu
KaJIMPOTEKTUH a nHIMKcuMab cHIKaBame y Bpeanoctuma CRP.

3akspyuyak: I[lopen mo3Hatux TpaaMIMOHATHUX (akTopa pH3MKAa 3a aTepoCKIEpo3Yy,
aKTHMBAllMja W arperamnyja TPOMOOIWTa WTrpajy 3HAYajHy YJIOTYy Y pasBOjy apTepHjcKe
TpoMmOO3€e, a HallM pe3yiTaTH Cyrepully Ja NMpHMEHa Tepamuje 3a yedeme YL, moceOHO
Nudnukcumaba, Moxe HMaTH BEIMKUA YyTHIA] HA KapJIUOBAaCKYyJapHU MOPOUIUTET H
MOPTAJIUTET CMAEHEM arperaiuje TpoMooLuTa.

KibyuHe peun: yiuepo3HH KOJUTHC; arperamnuja TpomOouuTa; nHGIMKCUMA0; agaiuMymao;
BEJI0JIM3yMa0; a3aTHONPUH



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



Canpxkaj

U4 2T 72 TR 1
1.1 Yauepo3nu konutuc — neduHUIM]a, €THOJIOTHja, KITMHUYKA CITUKA, TIaTOreHe3a U
R (53 (<) YOO PR 1
LR o101V (070) 11 Z TP PPRTPPPRROP 10
1.3 Yauepo3Hu KOIUTUC U TPOMOO03a KPBHUX CYHOBA ...couvvevriasreeiiriareesinsaseesinessnesssnssssesssnssnes 11
2. LIHITD VICTPAIKHBAEDA. ... .vvveeesressssreessteesssseessssessssses s ssesssseessteeesateesanbeeeasbeeeasbeeessbeeensbeesnnneennseeennnes 18

3. Marepujan u

1Y (= N 0 71 (TP 189
3.1 BPCTA CTYIIHIC ...ttt bbbt b e b e e n e nne s 19
3.2 VICTIMTHBAHE Y30PAK ....eeuveetreaseeessreasseesseeaseessseaseessssasseessseaasesasssessesssseessesanseessessnsesssessnsesnns 19
3.3 KputepujyMu 3a YKIBYUIUBAHE U UCKIBYUMBAIDEC ... v.vvesresreieessesseesseasesssesseessessnesseassesnnennens 19
3.4 VICTPAKHBAUKHI TIOCTYTIAK ... verveeseeseesseessesseesseessessseaseassesssesseesseassesseessesssesseenseaseesseansessnennens 20
3.5 ATPETAOMITHOCT TPOMOOIIHTA. 1..vveeuvvressrrressirresstrtessseeesssesesssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssessnsens 21
3.6 OnpehuBame PEKATHOT KATTPOTEKTHHA ... .vc.veereesrereesresseesseesesssesseessesssesseessessnssseessesnensens 21
3.7 OnpehuBame cepyMcKuX KOHIEHTPAIU]A CRP .......ocoiiiiiiiiii e, 22
3.8 CTATHCTHUKA QHATIHIBA. ... veeutveenteesureasseeaueeaseessseaseessseaseesaseeasesasseaaseeamseeabeeasseesseeanneanseeanseesns 22
T e C A1 X PSPPSR 23
ST 1 (4 o) OO P PP TRPR 54
TG 101 25 = 111 S TP PPUPPOPR PP 64

T JIATEPATYPA .ttt b bbb et e b e sb e e bt e e b e n e nre s 65



1. YBoa

1.1 Yiuepo3uu KouTHC — Ae(pMHUIM}A, €THOJIOTHja, KIMHHYKA CINKA, IaTOreHe3a 1
Jeueme

Wudamatopre OosiecTH 1peBa MpeacTaBibajy aBa entutera: KponoBy cosect (engl.
Crohn’s disease — CD) m Yamepo3Hu KONMHMTHC, Ka0 M MHACTCPMHHAHTHH KOJIUTHUC KOJU
oOyxBaTta oHe (hopme konmuTHca kKox 10% mnaunujeHata Koju HE MPUINAAA]y MO KIMHUYKHM,
eHJ0CKOTICKUM M XucTojomkuM kapakrepuctuka CD n UC. UC je undnamaTopHa 0osect
I[peBa Koja 3axBara Je0esi0 IPEeBO U KapaKTepulle ce MPUCYCTBOM HMH(DIAMAaTOPHUX Je3Hja,
cnenu(UYHUX yIiIepanyja ¥ epo3uja Ha CIy3HHIM KOJIOHA. [JIaBHU CHMIITOMH aKTHBHE
0osiecTH Cy KOHCTAaHTHA JMjapeja ca mpuMecama KpBHU M CIy3u (KpBaBH IPOJIMB), YPreHTHA
npaxmea U TeHe3MH. KpoHoBa 0oJiecT 3a pas3iiuKy O] YJIIEPO3HOT KOJUTHCA, MOXE Ja
3axBaTH OMJIO KOjH CETMEHT JUTeCTUBHOT TPAKTa, Of yCTa JI0 aHyca. YJIIEPO3HU KOJIHUTHC je
WHTEPMHUTECHTHA XPOHUYHA OOJIECT KOja ce KapaKTepHIle Iepruoauma eramepoanuje (pearic,
noropiiame) W nepuoauMa pemucuje (MupHa Qasza Oonmectu 6e3 Teroda). Obe Oosectn
00MYHO 3aXTeBajy Teparnujy Kako 0u gomuio 10 pemucuje (1). Yiiepo3Hu KOJIUTHC CE jaBiba
Koz 35-100 spynu Ha cBakux 100.000 y CA /] wim mame ox 0,1% nomymanuje CAJl. bomect je
MHOTO yerniha y CeBEpHUM JICIOBMMA CBETA, KA0 M Y CEBEPHUM JICJIOBMUMA T10jEIMHUX JIPIKaBa
wi peruona ceera (CAJl, Kanana, CkannunaBuja). Hajuenrhe o6osbeBajy ocobe crapoctu
15-25 ronuHa, oqHOCHO oco0e y 1IecToj AeleHuju )KuBoTa. Yenrhe 060/beBajy KeHE y OJHOCY
Ha Mymkapue. AmneHaekromuja npe 20. TOAMHE W MYIICHE IUrapera cy MPOTEKTUBHH
dakropu pa3Boja ymnmepo3Hor konutuca. Mako je y3pok UC Hemo3HaT, MpeTnocTaBiba ce aa
TeHETCKU (PaKTOpU Mrpajy TIaBHY YJIOTY y HACTaHKy Oonectu. boject xoj mojenuHux ocoda
Moyke OMTH n3a3BaHa U (pakTopuMma cpeauHe. Mako aujera U HAUMH UCXPaHE MOTY YOIaXHUTH
cuMmritome Oosectu, cmatpa ce na UC HHUje u3a3aBaH HAauymHOM ucxpane. [lamujeHtn ce
0OMYHO aJle Ha ydecTalle BOJACHACTE CTOJIMIIE ca MpUMecaMa KpBU M CIIy3U Koje Tpajy U IO
HEKOJIMKO Helesba, y3 YPreHTHAa NpPaXmera, TEHe3Me, MOBPEMEHO M TpueBe y TpOyxy.
Taxole, MOry UMaTi ¥ I'yOMTaK y T€XKHHU U IPUCYCTBO KPBU MPUIMKOM PEKTATHOT Iperieaa.
XpOHUYHHU TyOUTAaK KPBU CTOJIUIIOM JOBOJW 10 aHemHje. boiecT je yecTo yapyxkeHa U ca
pasIMYUTUM TUMOBHUMA Oona y TpOyxy (Tym, omTap, IpYeBUT 0OJ, Kpuame M MpeTaKkame Y
[[pEBMMa) KOj€ HE MPECTaje HAKOH MPaXmkEmha. Y IIIEPO3HU KOJUTUC je ToBpeMeHo TpaheH ca
uHGIaMaTOPHUM IPOLECOM KOjU 3axBaTa M OCTaje JejoBe Tena. Tako ce jaBibajy
eKCTpauHTEeCTUHAIHE MaHu(ecTanuje OosecTd y BULY 00JI0OBa M OTEXKAHE MOKPETIHUBOCTU
3ri1000Ba U OOJIECT OCTaje Helpeno3Hara J0 MojaBe PEBHUX CUMITOMa OosectH (2-7).

Hemnosnar je tauan y3pounuk UC, anm moctoje OpojHu (DakTopu KOju ce cMarpajy
OJITOBOPHUM 3a HAaCTaHaK 0O0JIECTH, IIPe CBEra reHeTCKH (akTopH, (PaKTOPH KUBOTHE CPEANHE
(ucxpaHa), U3MEHCHH UMYHOJIOIIKH MPOIECH Y CIy3HHUIIHM IPEBa, KA0 W OCTAIN Y3POUHUITN
npe cBera ynora MHKpoOuoma. ['acTpoMHTECTMHaIHM MHUKpOOMOM uuHHU Buine on 100
TPUIIMOHA PA3IMYUTHX MHKPOOpTraHM3aMa IoJ KOjuMa IMoapa3yMeBaMo OakTepHje, TIHHBHIIC
U NPOTO030€. 3aHUMJBUBO j€ Ja MHTECTUHATHU MUKpoOroM uma 100 myTa BHIe reHa y cebu
Hero cam aoMahuH. Behuna Oaktepuja koje HacesbaBajy Halll TaCTPOMHTECTUHAIHMU TPAaKT
npunanajy cnenehum pomosuma: Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria, Actinobacteria. Kon
3[paBUX OJpaciux ocoda MmpeaoMHHAaHTHO Hanmasumo Firmicutes, Bacteroides. bpoj Gakrepuja
BapHpa AyX JUTECTUBHE 1I€BU, MEhyTHM Yy KOJIOHY j€ CBaKaKo MUKpOOMOM HajOOraTuju u MITo
ce Tuye Opoja M MITO ce THUE Pa3HOBPCHOCTH. 3a MH(pIamaTopHe 00JIECTH I[peBa ce cMaTpa Ja
HACcTajy Kao pe3yarar uHTepakuuje usMmel)y crospammux (akrtopa, MUKpoba, Kao H
UMYHUHTETa KOJI T€HETHYKHM TIpeAucrioHupanux ocoba. Ilocroje momamu u3 cryamja Koje
Mpy’kajy yoea/buBe apryMEeHTE y TIPHJIOT TOME Jia j€ MHTECTHHAIHA WH(IamMaIja mociaeanna



nucOno3e WM abepaHTHOT MMYHOT OJITOBOpa HA MUKPOOMOM. Y cTynujamMa CIpOBEICHUM Ha
MUIIIEBUMa, JIOKa3aHO je Jla CTCPUIIHA CpPelIMHA, IPEBEHUPA HACTAHAK KOJIUTUCA Y TCHETHYKU
npenucrnoHupanux MumeBa. Kao gomatak Moke ce HaBecTH W TO Ja TpaHchep
nporHQIAMaTOPHUX OaKTepHja WIIM MUKPOOHOTE 000JIETUX MHUIIIEBA Y 3JIPaBE MUIIIEBE MOXKE
Ia WHAyKyje uH(pIamanujy, a Kao J0oAaTak Ha CBE TO TpeOa HABECTH W UYUIHCHUILY J1a
KOJIOHH3AIIM]a I[peBa HHTECTHHAITHOM MUKpoOuotoM IBD nonopa, noBoau 110 er3amepoparmje
KOJIUTHCA YCIIeJ alTepaiuje UMyHCKOr oaroBopa. Tpancdhep HamBHuUX CD4+mmumdonnra
3[paBUX MHIIEBA, y MUIIEBE KOju UMajy HemoctaTak T m b numdonmra, Moxke HHAYKOBATH
KOJIUTHC, a CTETeH BepoBaTHohe na he ce jaBUTH KOJTUTHC KOJ| OBUX MUIIIEBA YIIPABO 3aBUCH
O/l Pa3JINYUTOCTH HBHX0BE MUKpoOHOoTE (8).

Mebhytum, jeman oa HajeBUAGHTHHjUX apryMeHaTa je ympaBo Taj jaa je Oosect
MIPEJIOMUHAHTHO HAjaKTMBHHMja Yy JCJIIOBUMa JIMTECTHBHE II€BU Koja je HajOoraruja
0OaKTepHjCKOM IOMYJIAINjOM Tj. KOJIOHY. MHore myraije y TeHomy mose3ane ca IBD cy y
Be3U ca (D)YHKIMjOM MMYHOJIOIIKOT CHCTeMa, TAYHHjE OJHOCE Ce C& MaxOM Ha MHTEPaKIH]jy
u3mel)y mmynor cucrema u mukpodomoma. NOD2, ATG16L1, CARDY u muorum npyru
Y4ECTBY]Yy V KOMILIEKCHO] aKTUBAIMju Mpolleca nHpIamMaIuje y AUTECTUBHOM TPAKTY.

NOD2 (Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2) ren koaupa
unrpanenyiapan PRR (engl. pattern recognition receptor, PRR) koju wuHTeparyje ca
NENTHUIOTIIMKAaHOM KOJU YJIa3W Yy cacTaB OAaKTEPHjCKOT 3MJa M TPaM-TIO3UTHBHHUX U TpaM-
HeraTuBHUX Oakrepuja. NOD2 ce ekcnpumupa y MHTECTHMHAJIHMM eNUTENHUM henujama, a
m1aBHa (PyHKIHja My je y OJ0paHW O]l MHTpAISIyIapHUX MMAaTOTeHUX OakTepwja, a Takohe
YUYeCTBYj€ U y peryjauuju oarosopa Ha komeHcane. NOD2 myrtanuje 10Bojie O CMambemba
HUBOA aHTUMH(IIAMATOPHUX IUTOKWHA, kKao mrto je IL10, a ca apyre crpane moBoje [0
nopacra y 0pojy Myko3aqHUX OakTepuja. ¥ muieBa koju cy umanu myrtauujy NOD2 rena,
noctoju nmoehana manca ga he pa3BUTH KOJIUTHC, a OaKTepHje KOje Cy WHAaYe KOMEHCAIH, Kao
mro je Bacteroides vulgatus, y3pokyjy nmpoMeHe y (GyHKIHMjH MyKo3He Oapujepe u nosehaHe
ekcripecje uH(pIamMatopHux rexa. ¥ jbyau ca NOD2 myrauujoM, UHTeCTHHAJIHA (uiopa je
Loorarmja“ Oakrepujama wu3 Escherichia spp. a  ,cupomamnmja” Oaktepujama u3
Faecalibacterium spp. [lame, y nanujenara ca CD, NOD2 myTanuja ce nose3syje ca 6onemrhy
WiIeaNHe JIoKalu3aluje, rnoehaHMM MOCTONEPAaTUBHUM pELUAMBAMA HAKOH HJICOLEKAIHE
peceKIifje U ca arpeCUBHUM MEHETPAHTHUM U CTEHO3aHTHUM (PEHOTHIIOM OOJIECTH.

ATG16L1 (engl. Autophagy Related 16 Likel) mompuHocu peryianuju ayrodaruje,
KOjU YKJby4Yyje pas3jarame JH3030Ma M WHTpanenyidapHu kimpeHc Oaktepuja. NOD2
perpytyje ATG16L1 no ninazma memOpaHe, ypaBo Ha MECTO yJlacka MHBa3MBHUX OakTepuja.
Mytanuje y NOD2 win y ATG16L1 nanujenara ca CD noBoje 10 cMamema MHTEpAKIHje
u3mely ®uX, MTO yTW4Ye Ha OaKTepUjCKH KIHUPEHC U caMmy I[pe3eHTalH]y aHTHIeHa.
Bapujanra ATG16L1, T300A, nonpunocu nosehanom Opojy Bacteroides spp. u mojagamy
Th1 u Th17 umyHor oaroBopa y HHTECTUHAIHO] JIJAMUHHU MTPOIIPH]H.

CARD?9 (Caspase recruitment domain-containing protein 9) je 1eHTpaJH! CUTHAJTHU
MOJIEKYJ y ypol)eHOM MMYHOJIOIIKOM CHUCTEMY, KOJU j€ HEOlXo/AaH 3a oA0paHy nomahnHa of
undexnuje. [Homumoppusmu y CARD9Y cy xipyunu ¢dakropu pusuka 3a passoj IBD, mto
ykazyje naje CARD9 curnanmsanuja Kjby4Ha 3a MHTECTHHAIHY WMYHOIIOIIKY XOMEOCTa3y.
CARD?9 mnpoTeuH je LMTOCOMHHM aJanTep MPOTEMH Yy MHUjEIOMAHUM henujama, KOju urpa
BaHY yJory y oaropopy mmynutera. CARD9 mosxe mokpenytu Nf-kff [ MAPK curnanne
nyTeBe, MHYKOBATH KacKaJy LIMTOKMHA MH(IaMalyje ¥ HaKOH Tora 3allTUTUTH JoMahuHa
o1 MukpoOHe nnBasuje (9).

VYAmepo3Hu KOIUTUC €€ MOXKE KIacH(PUKOBATH HAa OCHOBY €KCTCH3MBHOCTH Ha
MPOKTUTUC — 3axBaheH caMoO PEeKTyM, AMCTAIHH KOJUTUC — 3axBaheH pEeKTyM, CUTMOWJIHU



KOJIOH M JISCLICH/ICHTHU KOJIOH CBE JI0 JIMjeHalIHe (uieKcype (JIeBU KOJIOH). JIOK eKCTeH3UBHU
KOJIMTHC CE OJTHOCH Ha yINayly KOJOHAa W3a JIHjeHalIHe Quiekcype KojoHa. Y ymoTpelu je u
u3pa3 MaHKOJUTHC KOjU O3HayaBa Ja je 3axBaheHo unTaBo /1e0eno IpeBO J0 HIICOLEKATHE
BaByJie (IOYETAaK TAaHKOT IpeBa). biara akTUBHOCT OoyiecTH je moBe3aHa ca <4 CTOJIHIIC
JITHEBHO, ca win 0e3 mpuMeca KpBU, 0€3 CHCTEMCKHUX 3HAKOBa MH(IIaMaluje U HOPMAJIHUM
Bpeanoctuma CE (cemmmentanuja epurpouuta) u CRP (engl. C reactive protein- CRP).
Moryhe cy mojaBe 6maror 6oa y TpOyxy Wiu rpueBa. YecTH Cy TEHE3MHU - JIAKHU MTO3UBU Ha
CTONHILY. YMepeHa akTUBHOCT OO0JIECTH MTOBE3aHa je ca BUIIIe 0] 4 KpBaBe CTOJUIIC JTHEBHO, Ca
MUHHMAaJIHUM 3HanuMa uHdiamaiuje. Japba ce aHeMuja Koja He 3axTeBa TpaHc(y3ujy KpBH,
yMmepeH Oon y TpOyxy u moBuiieHa temneparypa on 38 go 39°C. Temka ¢gopma Gomectu
NoBe3aHa je ca > 6 KpBaBUX CTOJHIA THEBHO, Ca CHUCTEMCKHM 3HaluMMa HH]Iamanuje,
TaXWKap/uja, BUCOKO (GeOpUIHe TeMIiepatype, TPO3HHIA, aHEMHja W TIOBUIICHE BPEJIHOCTU
cenumenTtanuje 1 CRP. dynmuHanTHa Oonect kapakTtepuine ce ca Bume ox 10 kpBaBHX
CTOJIMIIA JIHEBHO, TIPUCYCTBOM KPBU M HEBE3aHO 3a CTOJHMILY, 007 y TpOyXy M IHCTEH3Hja
TpOyXa, aHeMHja Koja 3axTeBa TpaHCc(y3Hjy U auiaranyja ae0enor npesa y3 3HaKOBE TEIIKE
cucremcke uH(uamanuje. CBe OBO JOBOJIU JIO MOjaBe TOKCHYHOT METaKOJIOHA ca I0jaBOM
moryhe nepdopaliyje mTo, yKOJIUKO Ce He JIeUH, T0BOAH 10 cMpTHOT ucxomaa (10-14).

XPOHNYHO-aKTUBHU YJILIEPO3HU KOJIUTHUC C€ Je(PUHHILIE KAO NMEP3UCTUPABE CUMIITOMA
(mujapeja, KpB y cTonuiy, 00JI0BH y TpOyXy) U TIOpe aJiecKBaTHE MEAMKAMEHTO3HE Teparuje,
OJIHOCHO Kao 00JIeCT KOja je IoKa3ajia naplyjaJHi UM KOMIUIETHH OATOBOP Ha Tepariujy, ajiu
0e3 onpkaBama pemmuchje (>2 penarca romumimke). Oko 20% mnamujeHata ca YIIepo3HUM
KOJINTUCOM MMAJIM Cy XPOHUYHO- aKTHUBHY OOJIECT KOja 3aXTeBa HEKOJUKO Kypa CUCTEMCKHX
cTeporsa Kako OM ce TMOCTHIVIAa KIMHWUYKA PEMHUCHja, alldi He M EeHJOCKolicka. [IpomeHar
nanujeHata kKoju yhy y pemucujy nmomohy crepomia je He3HaTaH; pellanc CUMITOMa TOKOM
CIyIITama J103€ WK yOP30 HAKOH BUXOBOT UCKJbYUHBaKa CyrepuIlle KOPTUKO3aBUCHOCT U J1a
je motpebHa nonatHa Tepanuja. OBaj edekar je mo3HaT Kao 3aBUCHOCT O] CTEPOU1a KOja BOAU
Ka 030MJbHUM KOMIUIMKallMjamMa, a W3BECTaH OpOj OBUX MAallMjeHaTa JOKUBH KOJIEKTOMH]Y.
Koprukocrepouan cy J€KOBU ca aHTHMH(IAMAaTOPHUM [I€JCTBOM KOjJU C€ KOpHCTE Y
WHIYKIUjH KIMHAYKE PEMUCH]e, ajli He W Y OoJAp)KaBamy. MIHTpaBeHCKa KOPTHKOCTEPOUTHA
Tepanuja je epeKTUBHA Yy HHAYKIHUJU KIMHUYKE peMucHje koj oko 70% mamujeHara ca
YIIEPO3HUM KOJUTHCOM, HE JIOBOJH JIO €HJOCKOIICKE pemucHje. Mnak, To je Tpyra JiekoBa ca
BEIMKMM OpojeM HexeJbeHHX edekata 300r yera HHMCY Tepamnuja u300pa y oJpKaBamby
pemucuje ©Oonectu. Koa cBakor mammjeHTa KOJ KOra j€ peMHcHja WHIyKOBaHa
KOPTUKOCTEPOUIMMA MOTPeOHO je HAacTaBUTH Jieuewe JIeKOBUMa Koju he ojapxaBaru
NOCTUTHYTY peMucHjy. Ilporena creponnne pedpakTapHOCTH MM 3aBHCHOCTH Tpeba aa ce
BPIIIM HAKOH MaKJbUBOT MCKJbYyYeHha KOMIUTMKAIIMja crieruduunux 3a 6onect (15-16). Jomr
1955.ronune Truelove i Wittscy mokasanmu na opaiHM KOPTU30H BeoMma e(UKACHO YBOIHU
nanujeHre 'y pemucujy. I[Torom cy Munkholm i Truelove nedunucanu onrosop Ha
KOPTUKOCTEPUJE Kao KIMHUYKO MOOOJbIIAmE MOCIE JeYeHha BHUCOKHUM J03aMa OpaJIHOT
koptukocrepousa (40-60 mMr Ha nan yHytap 30 naHa) wiM KIMHUYKO MOOOJbIIAKE MOCIE
BUCOKHX J103a2 CHUCTEMCKHX KOPTHKOCTEpoHJa y Tpajamy of 7-10 nana. Ilanmjente xoju y
OBOM TIEPHOJIy HE OJITrOBOpPE Ha OBY Tepamnujy AePUHHUCATU Cy Kao cTepoua-pedpakTopHe.
Takohe cy M3ABOjuIM M TpyNy MalMjeHaTa KOjU pellancupajy NpH CHUXKaBamy 03¢
KOPTHUKOCTEPOH/1a, OJHOCHO TIPH MPEKUAY Teparuje Kao CTePOnI-3aBUCHY TPyIly TalnjeHaTa.

OyITMUHAHTHHA YIIEPO3HU KOJUTUC WM aKyTHU TEIIKH aTak OOJEeCTH MPEacTaBlba
KOMIUTHKOBaHW OONMK yiiepo3nor koaurtuca. IIpema Truelove i Witts kpurepujymuma
dbynMuHaHTHa (opMa YIIEpO3HOT KOJMUTHCA ce AePUHHINE Kao MPUCYTBO O WM BHUIIE
KpBaBUX croiuia/24h, 3ajeqHo ca HajMame jeIHHM On cieachux 3HaKOBa CHCTEMCKE



MHTOKCUKaIje: Taxukapavja >90/MuH, TmOBHIIEHa TeiecHa Temmeparypa >37,8°C,
xemorinooun <105 g/l, cequmenTanuja eputpormra >30mm/h, CRP>30mg/Il (17-18).

Kako Oucmo wcrakiv BaXHOCT (QyIMUHAHTHE (Qopme YIIEpO3HOT KOJIUTHCA,
HEOIXOJHO j€ HarimacuTH na oko 15% mnamujeHara ca yiepo3HUM KOJIMTHCOM Y HEKOM
TPEHYTKY pa3BHje aKyTHY Gopmy Oonectu, a ca apyre crpane y 20% ciydajeBa ce MpBU MyT
YIIEPO3HH KOJUTUC MaHHdecTyje Oam akyTHoM (opmom. Kommukaruje ¢yiMuHAHTHOT
KOJIUTHCA j€ MErakoJIOH KOjH ce Je(UHHILIE KA0 CTAke NUIATHPAHOT KOJIOHA BHIIE 0J] 5,5CM
Ha HATMBHOM PEHATCHCKOM CHUMKY a0JioMeHa. TOKCHYHU METraKoJOH je M0jaBa METraKoJIOHa
ca 3HalMMa CHCTEMCKE WHTOKCHKaluje (NMOBMIICHA TEJeCHAa TeMIepaTypa, TaxuKapiuja,
XUIMOTEH3U]a, JieyKiuTo3a). Ca maHammuM MoryhHocTuMa Op3e aujarHosze QyJIMHUHAHTHOT
YIJILIEPO3HOT KOJHUTHCA, MPUMEHE WHOBAaTHBHE TEpanuje M JOHOIICHA OJUIyKe O PaHoj
KOJICKTOMHjH, WHIMUICHIIA TOKCHYHOT METaKOJIOHa KOJ TalHMjeHaTa ca YJIEepPO3HUM
KOJIUTUCOM C€ 3HAYajHO CMamuia W uU3HOCH OKO 1-2,5%, a caMUM TUM CMameH je U
MOPTAITUTET.

[Tepdopanmja je Hajo30WIBPHHja KOMIUIMKAIHMja (QyIMUHAHTHE (OpMe YIIIEPO3HOT
KOJINTHCA M MOXKE€ OMTH MOCIEIUIa HeMOTpeOHE TOTalHEe KOJIOHOCKONHMjE, Ka0 U TOKCHYHE
JujaTalyje KojioHa y CilydajeBUMa Kaja j€ KOJIEKTOMHja HEeMoTpeOHo oyiarana. MopTajiurer
neppopanuje nedenor upesa uzHocu 50%, IITO JOBOJBHO TOBOPU O O30MIJBHOCTH OBE
KoMIUTHKamuje. Jlpyre KoMIUIMKanuje yKJbydyjy MacHUBHY XEMOparujy u TpoMOoemMOoIujy.
300r BHCOKE IIaHCe 0/ TpoMOoeMOoIje y TOKY GpyIMUHAHTHE opMe yIIepOo3HOT KOIUTHUCA,
KOJI CBUX IMallMjeHarTa ce Mpernopydyje NpuMeHa mpouIakTHIKUX 1032 HUCKO-MOJIEKYJIapHOT
xenapuHa. O031poM Ha HaBeleHe KOMIUIMKAIM]e, HEOIIXO/IHA je TPaBOBPEMEHA KOHCYJITallja
XHpypra, Kao ¥ THMCKH paj ractpoeHteposiora u xupypra (19). Xupypiika pecekiuja
KOJIOHA, MPOKCUMAJTHOT PEKTyMa M JUCTATHOT peKTyMma, Y BehMHHU cilydajeBa NpeAcTaBiba
NeUHUTUBHO ‘“‘H3Niedehe” (PYJIMHUHAHTHOT YIIIEPO3HOT KOJIUTHCA, HA Taj HAYMH ILITO C€
uH}IaMUpaHa MyKo3a IEPMAaHEHTHO YyKJIamka YMME Ce eIUMHMHHUIIE PHU3UK o Oyayhux
ersamepobanyja U ManurHutera. VHaukanuje 3a XUTHO XHUPYPILIKO JIEUEHE Cy: TOKCUYHA
JuiaTalyja  KojioHa, pedpakTapHe XeMoparuje, HHTECTHHalHE mepdopanuje Win
HeaJleKBaTaH OJIrOBOP Ha MEeIMKaMEHTO3HY Tepanujy. Kao mTo je rope HaBeeHO, XUPYPIIKH
3axXTeB MpPEJCTaBJba TAKO3BaHM “‘exit strategy” 3a manujeHTe KOjU Cy pedpakTapHu Ha
MEAMKAaMEHTO3HY Tepalujy, T€ ce HajO0oJbM pe3ysTaTd MOCTUXKY KoJ u3Bohema paHe
KOJIEKTOMH]€, OJJHOCHO KOJIEKTOMHj€ Yy POKY Off 7 JlaHa HAaKOH HEaJeKBAaTHOI TEpaIujCcKor
0JIrOBOpA.

OOMYHO XUPYIIKH 3axXBaT MOJpa3yMeBa CyOTOTaJIHY KOJEKTOMHU]Y ca Mpe3epBallijoM
peKTyMa y3 WH3BOljerme HiIeocToMe, Te MOTOM ycrocraBibawe IPAA “ileal pouch-anal
anastomosis” y3 ToTalHy MPOKTOKOJIEKTOMH]Y Ca MPOTEKTHBHOM HJIEOCTOMOM M y Tpehem
CTaIUjyMy KaJa c€ YCIOCTaBM ONTHUMaJHU HYTPUTHUBHHM CTaTyc MalWjeHTa J0jla3u [0
3aTBapama MPOTEKTHBHE CTOME U YCIIOCTaBJhakha KOHTHHYHTETA IPEOCTANIOT JieNa 1peBa. Taj
NPUCTYIl ce TomynapHo HasuBa “three stage” mpucrtymn. IlpeaHoct mma namapockoricka
XUpyTHja Yy OJHOCY Ha KIACHYHYy 300T Mame WHIUACHIC KOMIUIMKAIHja, TMOIyT
MHIIM3HOHAIHUX XepHHUja U npupaciuna. Takohe, OUTHO je HATOMEHYTH J1a je JIoKa3aHa Be3a
usmel)y mposioHrupane ymnorpebe HMyHocynpecuBHe Tepanuje (ocum A3A u  6-
MEpKaITOIyprHa) U JIOIIET 3apacTama paHe, Te 4yemhux nHdeKrja, 1eXucleHIja paHe, Kao
W TIONMyIITamka aHAacTOMO3e, ITOCeOHO KOJi MAYyroTpajHe MpHMEHe KOPTUKOCTEPOUA.
[IpenukTopu arpecuBHOr TOKa OojecTH M KoJeKkToMuje cy cienehu, mimahu y3pact y Bpeme
npBe aujarose (<40 roanHa) eKCTeH3uBHA Gopma OOJEeCTH, TellKa €HIOCKOICKa aKTUBHOCT
(MpHCYCTBO BEIMKUX W/WiIM IyOOKUX yIilepaluja) paHa moTpeda 3a KOPTUKOCTEPOUAMMA,
U3pasuTO  IOBHUILIEHHM HWHQIAMAaTOPHM  MapKep, IPUCYCTBO  EKCTPAaMHTECTUHATHUX
MaHH]ecTalmja.



[IpBa mpouexypa uzbopa je pecTopaTMBHA HPOKTOKOJIEKTOMHja Ca HIIEO-aHATHOM
nayd aHacTOMO30M. MneanHu mayu 3ampaBo mpezicTaBiba (exanHu pesepoap. Crynuje cy
nokazaie aa 10 - 30% manujenara ca UC y HEeKOM TpeHYTKY 3axTeBa KoJekToMHjy. HapaBHo,
WHIIMJICHIIA KOJIEKTOMH]E je y Maay HAaKOH yBohema OHMOJIONIKUX JICKOBA Y TepaItjy U Jajbe e
cMamyje TIojaBoM HOBUjux areHaca. Kox oko 50% mnarnujenara y Hapeqaux 10 roguHa HaKOH
dopMupama MiIeo-maydy aHaCTOMO3€ J10Jla3u A0 MojaBe mayumTrca. bUTHO je HarmacuTu na
UHIUKanMje 3a (opMupame maydya HUCY caMo Temke (opMme YIIepo3HOr KoiauTuca, Beh ce
npuMemyje U KoJ (aMHUIMjapHe aJeHOMATO3HE IMOJMII03€, Kao W KOJA AWCILIashja M PaHUX
KapIMHOMa. Ba)KHOCT OBe YMELEHUIIE JISKHU YIIPABO Y TOME IITO CE MAayYUTHUC jaBJba Ca 3HATHO
MamOM MHIMeHIIOM HakoH [PAA mpouenype kon hamuinmjapHa aaieHOMaTO3HA MOJINI03a, U
T0 071 0 10 10%, Te je OYMTO /1a ce 1mojaBa May4YuTHCA MOXKE TOBE3ATH YIPABO Ca YILEPO3IHUM
KOJIUTHCOM, a pa3Jior 3a TO ocTaje 3a caja HerosHar (20).

PaznukyjeMo akyTHM W XpOHHYHH TAyYUTHC. AKYTHH TAay4YUTHC c€ JehUHHIIE
CUMIITOMMMa KOJU Tpajy Mame oA 4 Helebe W pearyjy Ha JIBOHEJEJbHY AaHTUOMOTCKY
tepanyjy. O XpOHUYHOM NayYUTHUCY MOXKEMO J1a TOBOPUMO OHJIa KaJa CHMIITOMH TPajy AyKe
0]l JIB€ HeJleJbe U MOpe]] NPUMEHEHE aHTHONOTCKE Tepanuje, 1 'y OBOM cllyyajy HoTpebHa je
XpOHUYHA aHTHOWOTCKA Tepamuja WM aHTU-uHGIamaropHa Ttepanuja. Oxo 10-15%
nanMjeHaTa ca akyTHUM Iay4uTHCOM he y HEKOM TpPEeHYTKY Pa3BUTU XPOHHUYHH MAy4yUTHC, Y
OKBHpPY KOTa HMMaMmoO [IBE€ IIOABPCTe, a TO Cy aHTHOMOTHK-3aBUCHH W aHTUOMOTHK-
pedpakrapuu mnayuutuc. Kako Oum ce osakiano NOCTaB/balke JUjarHo3e Iay4yuTHCA,
Npe/ITIOKEH je UHIICKC TPOLICHEe aKTUBHOCTH mayuuTtrca (eng. pouchitis disease activity index
— PDAI). OBaj ckop pa3BHjeH je Kako Ou ce CTaHIapAN30BaIU 1jarHOCTHYKH KPUTCPUjYMH U
OJIaKIIAJIO TIOCTaBJbambe JUjarHo3e. Kox mayumTrca ce jaBihajy ydecTalie CTOJIHIIE,
abnoMuHanHU 0OO0JI, TpyeBHM, ypreHuuja M nenBuuyHU auckomdop. Ilopen HaBeneHux
CUMIITOMa, MOXKE€ C€ JaBUTH M PEKTAIHO KpBapewe, MehyTUM OHO je uemnihe moBa3zaHO ca
uHuamanujom  pektamHor  ,cuffa“-a.  MebhyTum, HaBeeHM  CHUMOTOMH  HUCY
KapaKTepUCTUYHH CaMO 3a TMAaydyuTHC, T€ jé CaMHUM THM TOCTaBJbamke JHjarHo3e camo Ha
OCHOBY CHMIITOMA OTEXaHO U YIPAaBO Ty C€ MCTUYE BAKHOCT €HJOCKOICKE M XHCTOJIOILIKE
JIMJarHOCTHKE. Y KOJIMKO MaIMjeHTH UMajy CUMITOME KOJU Hac MOTY HaBECTH Jla IIOMHUCINMO
Jla ce paju o May4yuTUCy, Jajbe je MHAMKOBaHA maydockonuja. Koa mamujeHata Koju HeMajy
CHUMIITOME, HE€ TMpernopydyje ce€ MPOAKTHBHH MOHUTOPHHT y BHUAY IIOCTOIIEpATHBHE
naydockonuje, mehyTum koa oko 50% acuMNTOMAaTKCHX MalfjeHaTa Hala3|u ce abHOpMaiaH
€HJIOCKOTICKM Hajla3 Ha maydy, [ITO MOXE HeKaJa MPEeTXOAWTH AaKyTHOM Nay4YHTHUCY.
[Taydockonuja je eceHLMjalHa Npoleaypa 3a MOCTaBJbamke JAMjarHo3e nayuurtuca. Kako je
YeCTO J1a MallMjeHTH UMajy CTPUKTYpe Ha aHaj-Tlayd aHacTOMO3H, IIpernopyuyje ce yrnorpeda
racTpoCKOIa, YMECTO KOJOHOCKoma. EHIOCKONCKM Hama3 mayyuTHca YKJbyuyyje AUQPY3HH
epuTeM, KOjU MOke OMTH M MecTHUMH4YaH, mTo ce pasnukyje ox UC. Jlaske ce Buau
e/IeMaTo3Ha, TpaHyJIMpaHa CITy3HHIIa, PparuiHa, ca CIOHTAaHUM MJIH KOHTAKTHUM KPBapEeHmHEM,
NOTOM TyOWTaK BacKyJapHe Ilape, MYyKO3HM €KCyJaT, epo3uje, Ma H YyJjlepanuje.
XHUCTOMATONIONIKK Halla3 MaydyuThca je Takol)e HeKapaKTepUCTUYaH, YKJbydyje aKyTHY
uHaManujy ca HOAUMOP(OHYKIEApHUM  JIEYKOUUTHUM HMHQUITPATOM, KPUIOTHUM
arncrieciMa M yirepanujama, a Takohe u 3Hake XpoHWYHe uHMIamanuje. Mopdoiomike
pPOMEHE y eNUTeNy WIICANHOr nayda pa3Bujajy ce 12-18 mecenu mo 3aTBapamby HIEOCTOME.
Kapaxkrepuiie ux arpoduja Buityca, nojasa “rodsner” hemuja, 138. Komonnuna meramnasuja.
VY3pok 0BUX MIPOMEHA j€ YIPaBo aJanTalnja CIy3HUIle JOCKOPALIbEr HieyMa, Kajia CiIy3HUIa
MOCTaHEe M3JIOKEHa JIejcTBY (ekamHux maca. O opraHa KOju je MpUMapHO UMao (PyHKLH]Y
aricopruuje, TpaHchopMullle ce y Tayd, OpraH KOju Cakyluba U 3ajp)kaBa (eKalHe mace.
[TayunTric ce HUKada HE jaBJba JIOK HE Aolhe 10 TpaHcompaldje enuTena OJHOCHO TEK T
yCIIOCTaBJbalby KOHTHMHYUTETA LpeBa, Tada J0Jla3d [0 KOHTaKTa (eKaJTHUX Mmaca ca
CIIy3HUIIOM, a CAMUM THUM H ca OakTepujama, Te TIOCTOjU IaHcas3a pa3Boj nmayuurtuca. [lopen
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HABEJCHUX METO/a, Kao JOIMYyHCKA JIMjarHOCTUKA MOTY C€ KOPHCTUTH M MarHeTHa pe3oHaHIla
Majie KapJuiie, nay4orpam, aHajinse u3 KpBu u u3 cronuie (21).

3maTHU CTaHIApa 3a TOCTaBJbalbeM JHMjarHO3€ HE TIO0CTOju, Beh mpejacraBiba
KOMOWHAIM]y KJIMHUYKHUX, JIAOOPATOPUjCKUX, IAMjarHOCTHYKUX HCIUTHBaWKA. [locTaBibame
mujarnoze UC nounmbe y3uMameM aHaMHECTUYKUX MoJ1aTaKa, TIe Ca3HajeMo Jia MaIfjeHT uMa
KPBaBO-CITy3aBE€ CTOJUIIEC, TPUEBUTE OOJIOBE Y CTOMAKy, YPreHIH]y 3a MPaKICHEM, JIAKHE
MO3WBE HA CTOJMILY, HOhHE aedekaruje, TyOUTaK ameTuTa, CIadOCT, TyOUTaK y TEJIECHO]
texxunn (22). Oapehenn 6poj manujeHara Kao mpBy MaHudecTanujy OOJECTH YIpPaBO MMa
eKTpauHTECTUHAIHE MaHH(ecTalyje y BHIY EMHCKIEpUTHCa, NepudepHe apTpomnarvje u
epuTemMa HOI03yM. HakoH Tora je HeomnmxoIHO CITPOBECTH (pU3aKaIHU Tperiie/l KOju yKIbydyje
Mepeme MPUTHCKa, IyJica, TeMIepaType, TelleCHe TeXHHE, Iperiea adJoMeHa Il ce YecTo
Hasla3y abJOMHHAIHA OCCJBMBOCT, aucTeH3mja (23). YV mabopaTopujcKuM aHaan3ama IpUCTaH
je TO3WTHBAH 3alaJbeHCKH MapKep ca JieykonuTo3oM U ckokoM CRP koju Hajuenthe mpatw
KJIMHUYKY aKTUBHOCT OOJIECTH, ITOPE] TOTa MPUCYTHA j& M XUIIOXPOMHA aHEMHja HIIK aHEMH]ja
XPOHUYHHX OOJIECTH Ka0 M PeaKTHBHA TpoMOoIMTo3a. Bpio decto je mpucyran u mopemehaj
y €JICKTPOIUTUMA, ATOyMUHUMA | xeraTorpamy (24). Jour jenman Mapkep KOju HaM OJIaKiiaBa
mjaraosy UC je dexanHu KaampoTeKkTuH, Koju ce Hanasu 70% y nurorasmu cBux henuja,
nocebHo HeyTpodmia. OH HaM je U 3HauajaH Mapkep y npahewmy akTUBHOCTH O0JIECTH, J1a JIU
0oJiecT y mepruoy peMHCH]je WK er3iepedparuje mopea ocranux mapamerapa (25). Hapasho,
HEOIXOJHO j€ ¥ WUCKJbYYHTH IPHCYCTBO WH(PEKTHBHHUX Yy3pOKa KOJU MOTY JaTH CIHYHY
cumnromaronorujy, npe csera uHdeknuja Cl. difficile, nuTomeranoBupycHy uHpEKIH]jy,
3aTHM amebujasy u mapasutose (26). Hakon Tora, HEONXOMHO je YPaauTH U KOJOHOCKOIICKH
nperyies; ca OWOICHjaMa CBaKOr CerMeHTa Je0ernor mpeBa W TepMuHaNHOT wieyma. Kox
naiujeHata ca UC mpomeHe yriaBHOM kpehy o pekTyma, MpOMEHY Cy KOHTUHYHpaHE U
0OWYHO TIOCTOjHU jacHa Jemapkaiija usmel)y 3apasor TkuBa (27). [IpomeHe Ha CITy3HUIM KOje
Cce MOry BHJETH TOKOM KOJIOHOCKOIHje Cy MPOMEHE Yy BacKyJapHOj IIapH, IMPHCYCTBO
yiepaija, GparmiiHoCT, KpBapemwe, rpanynamuje (28). Kpsapewe u GpariuiHocT CIy3HHUIIE,
NpeJCcTaB/bajy cacTaBHU J1eo Mayo ckopa 3a MpOLEeHY aKTMBHOCTH Oosectu. bimara ¢gopma
00JIeCTH KapaKTepHIle Ce epUTEMOM, BACKYJAPHOM KOHTECTHJOM M JCITMMUYHUM T'yOUTKOM
BacKyJiapHe mape. YMepeHa ¢opma 601ecTH KOMIUIETHU I'yOUTaK BacKyJapHe IIape, MojaBa
epos3uja, (parwIHOCT CIy3HUIIE ca KpBapemeM Ha HajMamu goaup. Temka dopma ce
KapakTepulle yilepanujaMa H CIOHTaHHM KpBapewem (29). Ilopen koioHockorwje,
HEONXOJHOM je NaljeHTHMMa MPUIMKOM XOCHHUTadu3aluje ca OoJoBHMMa Yy CTOMaky |
MNOBMIIEHUM MapKepuMa 3arajbemha CBAKaKO YPaaAUTH U paguorpadCKu HAaTUBHHM MpEriie
abnomena. Ilopen komoHockomuje, aOJOMUHAIHU YJITPa3BYK ca OCBPTOM Ha IpeBa U
€HJ0CKOIICKa Kalcylla KopucTe ce Yy JaAujarHoctuuu Oonectu. HesaoOunazan neo
KOJIOHOCKOTIHj€ je OMorcHja, OJJHOCHO W TMATOXHCTOJIOIKA BepuduKaiuja, Ha OCHOBY KOje
notBphyjeMo 06o0jecT, MpaTUMO AaKTHUBHOCT OOJIECTH, MPAaTUMO Ja JIM j€ JIOILIO /0 MojaBe
JUCIIIIACTUYHUX TPOMEHA MJTM €BEHTYaJIHO M0jaBe KapIIMHOMa KoJIoHa Ko nanujenara ca UC
(30). UcnutuBame ciy3Huile 3axBalieHe HH(IAMATOPHUM MPOIECOM 00yXBaTa apXUTEKTypy
MyKO3€, IeyJapHOCT JIaMUHE MpOoIpHje, eNHUTeNHjadHe aOHOPMATHOCTH U HEYyTPOPUIIHY
rpanyiaonuTHy uHGIUTpanujy. Hajpanuju Hamas xoju ce jaBjba ko1 38% marujeHara mocie
JIBE Hefesbe KIMHUYKE Mpe3eHTaIje O0JIecTH je mojaBa 0a3aiHe IIa3MaluTo3e, Koja MOXKe
Ooutn QokanHa wiaM aydy3Ha a 3aTUM J0Jla3d O MYKO3HE WM KpUNTaIHE IUCTOp3Hje,
myko3He atpoduje. Ilpumehen je 3HayajaH moOpacT KOJIOPEKTAIHOT KapLUHOMA KOJ
nanujerara ca UC y ogHOCY Ha OMIITY TOMyJaIujy. YdecTanocT je Beha Ko MyIIKOT HEro
KOJ JKEHCKOT I0oJia, Kao M KOJ TMaiujeHata ca demhum ersuepeOpamujama OolecTy,
eKkcTeH3uBHUjUM (opmama Oostectr (31-34).



VY Tepanuju yJuepo3HOT KOJMTUCA KOPUCTE C€ PA3IHIUTE IpyIe JEKOBa, Mpe CBera
AMHUHOCAJTUITIIATH, KOPCTUKOCTEPOUIN, HIMyHOMO/IYJIaTOPH M MHOBATHBHA Teparuja y BUIY
OMOJIOIIKE Teparuje.

AMUHOCAIIMIIUJIATY CY JeIUIbEHha KOja capkKe S-aMUHOCATUIIIHY KuceauHy (engl. 5
amino salicilium acid, 5-ASA) u octBapyjy aHTHHH(}IAMATOPHO U AHTHOAKTEPUJCKO JCjCTBO.
5-ASA ce nmpuMmewyjy 3a MHAYKIH]Y W OJp)KaBame pemucuje odosenux ox UC Omare mo
ymepere ¢opme, nok ce y nedery CD nHe kopucte. Cyndacanasun u 5-ASA ce mory
KOPHUCTUTHU y Tepanuju Oiarux A0 ymepeHux hopmu koiautuca y okBupy Kponose Oosecty,
Kao mpBa nuHHja Tepamuje. [Ipemapatu 5-ASA umajy yjory y NpeBEHIUJU AMCTAIHOT U
ekcTeH3uBHOT kKonutrca. Y tpermany UC, oBu npemapatu rmoctoje Buiie oj 70 roauHa.

AHann3a KIMHAYKUX CTYyJIMja JIedeha MPOKTUTHCA U JIEBOCTPAHOT KOJHUTHCA TIOKa3aja
je cymepuopHOCT 5-ASA mpemnapaTa y omHOCY Ha Iutane0o y MOCTH3amy CHMIITOMATCKOT,
€HJI0CKOIICKOT U XHcTosomkor ojarosopa. [Ipu ogadbupy 5-ASA npenapara Mmopa ce BOIUTH
padyHa O JIOKaju3aluju OOJEeCTH, HAYMHY M MecTy ocinobahama neka. [Ipema mocneamoj
pesmsuju ECCO cmepunna (engl. European Crohns and colitis organization, ECCO), xao
IpBa JIMHUja Y UHAYKIMJU PEMUCH]je TIpernopydyje ce KoMOMHOBaHa opajiHa U JIokaiaHa 5-ASA
Tepanuja (1-2 g ToKaiHO ¥ >2 g OpallHO Y jeTHOj THEBHO] J03H Y 3aBUCHOCTH O/ TIperapara).
Kon Omarumx no ymepeHux (OopMH aKTHBHOT IPOKTHTHCA MOTY C€ JaTh CYIO3UTOpHUje
MecanazuHa 1 g ITHEBHO. JeAHOMHEBHO NTO3HMpame je jeqHaKo e(hUKACHO Kao M BHUILIEKPATHO,
any je KOMIUIMjaHca maiujeHara 6osba. Mera aHanmu3e mokasaie cy Ja cy JokaiHu 5-ASA
e(pUKaCHHjH O] TONMMKAIHUX CTepoua, OMIIO Ja je ped O CUMIITOMATCKO]j, €HIOCKOIICKO] MIIH
XHUCTOJIOUIKO] PEMUCH]H.

KomOnHoBana tepamuja ca OpaJHUM JIOKAJHHUM MECAJa3uHOM WM JIOKAJTHUM
KOpTUKOCTepouanuMa (Ha mpumep OekiiomeTa3oH aunponuoHaT 3 mg) u 5-ASA knuzmama (2
0), 1ajy 3HaTHO KJIMHUYKO, EHJOCKOTICKO U XHMCTOJIOMIKO obospame. HaBenena teparnmjcka
omnuyja je M epuKacHHja o]l MOHOTepamuje MecanazuHoM 3a jauctaiaHe gopme UC koje
3axBarajy < 50 CM ciy3HUIE KOJIOHA 01 aHaJIHE JIMHM]je. JIOKaIHU CTepOouIn ce Mpenopyuyjy
nalujeHTUMa Koju uMajy HeoAronapajyhu oAroBop Wi Cy HETOJIEPAHTHH Ha JokaiaHe 5S-ASA
npernapare.

Kaga je y nurtamy Tepanuja ojapkaBama, y NMPBOj JUHUJU CE MpENnopydyje OpaaHH
Mecaja3uH y J03W Koja je maiujenTa ysena y pemucujy. Kao apyra nunauja npemnopyuyje ce
KOMOMHOBaHa OpajJHa M JIOKAJIHA Tepariuja, a J031upame je MHIuBUAyanHo (y3 Behe no3e xox
eKCTCH3UBHOT KonuTHCca). 5-ASA npenapati Hemajy yiory y jeudewmny Kponose 6onectu (35-

36).

Azaruoripun (A3A) je aHajor NMypUHCKUM HYKJIEOTHIUMa U YTHYE Ha HUXOBY
OrocuHTe3y MexaHu3MoM komneTuTuBHe nnxuounuje. Tuomypunu (TII) ce Beh myru HU3
rOJIMHA CMaTpajy TepamujoM Mo u300py KOJ MalujeHara ca yMEpeHOM JI0 TEIKOM (opMOM
IBD. TII mory u3a3Batu Behu Opoj HexeJbeHuX edekaTta Koju OM MOriIM OUTH MOBE3aHU ca
JI030M, Kao IITO Cy JIEYKONEHN]ja 1 XeTaTUTHC U OHUX KOjH HUCY MOBE3aHHU Ca J030M, Kao ILITO
Cy TpO3HMIIA, OCHUI, MyYHMHa U MaHkpeaTuTHC. [lo 3amounmamy Tepanuje a3aTHONPUHOM
notpedaH je peloBaH MOHUTOPHHT JIAOOPATOPH)CKUX aHAIIM3a pajy npahema T03HO 3aBUCHHUX
HEXeJheHUX edeKara Kao IITO Cy XeMaTOTOKCUYHOCT M MHU]JEJIOCYTIPECUBHH edekar, moceOHo
neykonenuja. IIpe 3anmounmarma Tepanuje NOoTpeOHO je ypaauTH cKpuHUHT Ha Epstein-Barr
virus, Oynyhu na je "eratuBan IgG KoHTpamHIMKaIMja 3a 3amodnmame Tepamnuje A3A.
Taxolhe, Mmoryhe je mpe 3anounmama Tepanuje ypaauTu U CKPUHUHT HA MyTallldje THOIYPUH
c-MeTunTpancdepase, MaKo HEKM MalUjeHTHCa HOPMAJHOM C-METWUJ TpaHcdepa3zoMm HIaK
pa3BUjy MHjENOTOKCHYHU edekar. [lpunukoM 3anmounmama Tepanuje a3aTHONPHUHOM
MOTPeOHO j€ MHHIMjATHO YPaJWTH J1abopaTopHjcKe aHAIM3€ Kao IITO Cy KpPBHA CIWKa ca



JCYKOIIMTapHOM (POMYJIOM, XEmaTorpaM, MaHKpeacHy aMuiasy M JUMasy, a MOTOM PEIOBHO
NPaTUTH aHAJIM3E jJEJIHOM Y HEJeJbY JIaHa MPBUX MECeIl JJaHa, 3aTHM jeJTHOM MECEYHO HapeaHa
3 Mecena, a MOTOM jE€JHOM y TpH Mecena. TokoM Tpajama oBe Tepamnuje BehuHa HeXeJbeHHX
edekata Oyae paspenieHa MO KOPEKIHUjU J03€ WM IMpEecTaHKOM Tepamuje. Takohe, decte
HE)KEJbEHE Peakiije Cy M raCTPOMHTECTUHAIHOT MOPEKIa Kao IITO je My4YHHHA. Y CIIydajy
abmoMuHaHOT Oo0Jla yBeK Tpeba TOCYMEaTH Ha aKyTHU IaHKPEaTUTHC KOjU ce Kao
HEXeJbCHA peakiija Ha JIeK jaBjba KoI 4% maiujeHara, yrjiaBHOM y TOKY IPBOT Mecera O]
3amouynmamka Tepandje. Y 0BOj TPy MalHjeHara Temke WHQEKIHje HUCY YeCcTe Kao KOJI
nanujeHara Ha anTH T NFa tepanuju. Pusuk o manurauTera j ejeana oa Hajehux Opura xako
JIOKTOpa TaKo W TalldjeHara, IoroTOBO KOJ| Iy>KEr y3uMamba Jieka. THOIypUHH Cy MOBE3aHH
ca nmosehanum pusukomon mumdoma, mrto je u nokazaHo y REFURBISH crynuju y xojoj je
noBehana wHnunaenne T hemwjckor Hon-Xoukun mumdpoma, mox je CESAME cryamja
mokasajia Jla ce OBa MHIMJEeHIa moBehaBa ca crapocHoMm ao06m. Koz oBe rpyne manujeHara
takolhe je moBehaH pU3MK M 0/ HEMEIAHOMCKOT KapIIMHOMAa KOXe. Y HEKOJIMKO Pa3jIHuUuTHX
CTyAMja, mpolemuBana je yiora A3A Koa mamMjeHaTa cacTepOHI-3aBUCHUM YJIIIEPO3ZHUM
komutucoMm. Kirk | Lennard-Jonescy Ownu mpBu koju cy mpatund epexar A3A kom 44
nanujenTa ca aktuBHUM UC KOju Cy y3UMaId MPETHU30JIOH M KO/ KOJUX j€ YOUCHO 3HA4YajHO
CMambEHbe J103€ CTePOU/Ia y OJHOCY Ha Tuiane6o HakoH 6 mecer (p< 0.001). Cauuno, Adler |
Korelitz cipoBenu cy cryaujy Ha 81 mammjeHTy cacTepoujI-3aBUCHOM Oosterthy Koju cy
nedeHu 6-mepkanronypunom (6-MII) najmame 4 mecena Tokom 18 roguna (1970-1988) u
YOUWIIH CY JIa j€ MPEKU]] OJTHOCHO CMambEHe J103€ CTeporIa MOCTUTHYT Kol 48% manujeHara.
Fraser u capaiHuIKCy W3BpIIMIM BEIWKY eBaiyanujy W Ha 2.205 mamnujeHata Koju cy
OomHnuky sedenn ox 1968.m0 1999.rommue. YodeHo je ma ce pemmchja 0e3 crepomia
nocturia kox 58% maiujenara koju cy sedenun A3A. Ardizzone u capagHuIU Cy yIIOPEIUIN
euxacHoct A3A u 5-ASA 3a UHAYKIHM]Yy pEeMHUCH]e KOJ| MalfjeHaTa cacTepou] 3aBUCHUM
UC. CemampaeceT Ba maijeHTa Cy NPUMHUIA CUCTEMCKH MPETHU30JI0H U mpaheHa cy 6
Mecenu. YTBpauiu cy aa je A3A cynepuopHuju oa 5-ASA y noctusamy peMUCH]j€ U IPeKHia
crepoua y geuewny (53% nacrnpam 21%, 95%, Cl 1,57-14,5) (37-51, 52-55).

Nudnukcumad (IFX) je xuMepHO MOHOKJIOHCKO aHTHUTEJIO KOj€ Be3yje U HeyTpasulle
TNFo cnpeuaBajyhu ra pga ce Bexe 3a cBoje peuentope Ha henuju.TNFa je
npouH(pIaMaTOpHU LUTOKUH KOjU mpousBoge Makpodarn u T numdorutu u nosehasa
MUrpanujy henamja ekcrpecujoM MOJIEKylIa ajgxe3uje Ha eHAoTenHuM henujama.YoueHe cy
MHOT€ HEXXEJhEHE T10jaBe Kao IITO Cy HHPY3UOHE peakiinje ycie ] MojaBe aHTUTeNa, CEPyMCKe
Oonectn, noehaH pHU3MK O] OHNOPTYHUCTHYKMX HMH(EKIMja M peakTUBalja JaTEHTHE
TyOepkyno3e .Pa3nuuure KOHTposiMcaHe KIMHHUYKE CTyauje cy ucnutuBaie yiory IFX vy
neuery UC u meroBy eukacHoCT y oapkaBamy pemucuje 6e3 creponga. ACT 1 u ACT 2 ¢y
JIBE BEJMKE CTyauje Koje cy ucnurupaie epukacHocT IFX kox 728 mammjenara ca UC ca
yMEpEeHOM 710 TenikoM Oonemhy W Koje Cy mokasajie 3HadajHO Behu mpolieHaT MOCTHTHYTE
KJIMHUYKE U EHJOCKOIICKE peMHCHje KOJ MalMjeHaTa KOju Cy JeYeHH HH(IUKCUMaOoM Yy
OJIHOCY Ha TPyIy TalyjeHara Koju Cy Jo0ujanu 1iamnedo U To HaKoH 8 Hepaesbe (KIMHUYKA
OJITOBOP MOCTUTHYT Ko 64%- SMr/krTT omnocHo 69% - 10 mg/kg TT), 30.u 54. Henesbe. Y
30. menespu je 21,7% u 22,8% manujenara npekuHyso ynorpedy crepouna y ACT 1 ogHOCHO
ACT 2, a y 54. venespu, je 21% mnauujeHata npekunyio muxoBy ymnorpedy y ACT 1.
Pesyntatu cy mnokazanu BHIIM MpOLEHAT MalMjeHaTa ca KIMHUYKOM peMHCHjoM 0e3
kopTuroctepona ca IFX y ognocy Ha miane6o (56-60).

Ananumymad (ADA) je xymanu3oBaHO MOHOKJIOHCKO aHTuTeno Ha TNF o koje ce
KOPHUCTH 3a jeuewe ymepenux 0o temkux UC ox 2012. Mima uctu MexaHu3aM JIeJ0Bamba Kao
mTo je panuje onucano 3a IFX. Youenu nexesbeHu edextu OWiaM Cy peakiyje Ha MeCTy
yOpu3raBama, ajleprujcke peakliije u OMOpTyHHCTHUKe MHbpeknuje. Pasnuuute crynuje cy



crnpoBeJieHe a Ou ce npoueHmia epukacHoctu 6e36eanoct aganumymada y UC y moctuzamy
knmuanuke pemuchuje 6e3 crepouga. ULTRA 1 1 ULTRA 2 cy cryamje Koje Cy HCIUTHBAJE
epukacHocT u 0e30emHocT ADA y HMHIYKIUJU pEMUCHJE W OJpKABambYy PEMHCHjE KO
nanujerara ca UC. Y ULTRA 2 cryauju je 6umno ykibydeHo 424 manujeHata KOjucy JCUCHH
CTepOUIMMA U UMYHOMOYJIATOpUMA HAIlOYETKY TEparuje, Mpu YeMy je youeHo na je y 52.
Heaesbu ko1 13,3% mocturnyra kianHu4Yka pemucuja 6e3 crepouna (p = 0,03). Sansdborn u
capaJIHULM Cy Takole MPOLIEHWIN CTOIy MOCTUTHYTE pemuchje 0e3 crepouaa M IpecTaHka
cTepomza y MoArpynama manujeHata KOju Cy MOCTUTIN KIMHUYKK ONroBop y 8. Hemesba y
ucutuBalby ULTRA2 u mpumernnm pnaje mely HCIUTaHMIMMA KOjU Cy KOPHCTHIIA
cTepousieHa nouetky, 21,1% mnocrurino pemucujy 6e3 crepouaa u 37,8 % je Ounmo 0Oe3
crepouna y 52. neaesbu. Colombel u capanHuIy cy NpUKYNUIN TOJATKE O MAIMjeHTUMAa KOjU
cy kopuctuiu crepoue Ha nmouetky u3 ULTRA cryauje n naentudukoBaam oHe manujeHTe
Koju cy npumanu ADA TokoMm 4 roauHe U MPOLEHWIN peMucHjy 0e3 cTepoua Koa mux. On
600 mauujenara koju cy npumunu ADA, 199 nauujenara je noouno ADA TokoMm 4 roaune, a
59,2% manujenara je ouio 6e3 crepouna y 208. neaespu (61).

Nonmumymab (GOL) je xymanuzoBaHo IgGK MOHOKJIOHAIHO aHTHUTENO KOje ce Be3yje
KaKo 3a TpaHCMEMOpaHCKH Tako u 3a conyOomnaun TNFa, Te maxuOupa merose QyHKIMje Ha
ciuad HauuH kao [FX u ADA. Jlek je mobuo onobpemwe y majy 2013. 3a nedewme ymepeHor
noremkor UC. 300r MOTKOXHOT HaYMHA MPHUMEHE, MallijeHTH ra MOTY CaMé NMPHMEHUBATH
Koz kyhe u To jemHOM MeceuHO y (a3u oJpkaBama pemucuje. Hajuenthe youenu HexesbeHU
edekTH mpu ynorpedbw ronmmmymada cy riaBoOosba, Ha30(apUHTUTHC, aOJOMHHAIHU OO,
onoptyHuctuuke nHdeknuje u akrtuBanuja Tyoepkynoze. PURSUIT-SC u PERSUIT-M cy
JIBE BEJHMKE CTyIWje Koje cy HucnuTHBalie eduracHocT M 0e30emHocT roiammymada y
UMHAYKIHUJUH OJIp:KaBamy pemucuje kop nanujeHara ca UC. Canborn u capagHuiyl y CTyIuju
PERSUIT-M ycranoBwiu cy na je 54% mnarujeHara 0o HacTepouIuMa Ha IMOYeTKY CTY/IHje.
[Tponienar nauujeHata y pemucuju 6e3 koptukoctepousa y 54. neaesbu 6uo je23,2%, 28,2%u
18,4% y rpynama ox 100, 50 mg u mnare6o. bpoj morpeban 3a jeuewme naiujeHara Koju cy
HOCTUTIIM peMUCH]y 0e3 KopTukocTtepouaa y 54. Heaesbu 6uo je 21, ogocHo 10 3a rpyme on
100 mg u 50 mg romumymaba. Takohe cy ycranoBwm ycryauju PERSUIT-M na je mehy
0JIrOBOpUMA Ha MHAYKIHM]y roaumymadom 51,6% u 54,3% y3umano crepousie Ha MOYETKY Y
rpynama ox 50 u 100 mg. On oBux, Behu 6poj manujenata yrpynu ox 100 mg (38,5%), kao u
y rpynu ox 50 mg (38,5%; Homunanuu p = 0,026) oxpkaBao je KIMHUYKUA OJIrOBOp 0O€3
crepounia 10 54. Henesbe, Hero y 1wiane6o rpynu (20,7%). JlocTynmHM CyorpaHUYeHH MOAaIf
0 edpukacHOCTH TOMMMyMabay CTepPOH]] 3aBUCHOM YIILIEPO3HOM KouTucy (62).

Benonmusymab (VDZ) je moTmyHO XyMaHHM30BaHO MOHOKJIOHCKO aHtuTeno IgGl,
CEJIKTUBHO MHXMOMpa MHTepakiujy usmely a4B7 uHTErprHa KOjU ce Hajla3u Ha henujckoj
MeMOpanu umdormra u henujckor agxeznonor monekyna-1 (MADCAM-1) koju ce Hanaszu
Ha EHJOTeNy y JIAMUHHM TPOMNPHjH, T€ CIpeyaBa TpaHCIOKAIHUjy JUMQOIHUTa y MOJapyUje
uH}IaMaImje y MyKo3H [peBa. Jlenyje npeBeHTUBHO Ha TPAHCIOKAIH]y TUMQPOLUTA U3 KPBUY
uH(pIAMUPAHO IPEBHO TMOJpYydYje, YMNME ce cMamyje JiokanHa wuHpmamaruja. GEMINI
NPOTOKOJIM Cy HUCHHUTHUBANIM eukacHocT M 0Oe30eaHocTt Bemonmsymada kon IBD. Crome
oarosopa y 6. Henesbu oune cy 47,1%, ogaocHo 25,5% wmely manujeHTHMa y TPYIH Koja je
npumana Bemonu3dymad, omHocHO Tuianebo. Y 52. Henmessu 41,8% mnamujeHata koju cy
HACTAaBWIM Ja TpUMajy BemonuzymMad cBakux 8 Heaesba U 44,8% mamujeHata KoOju cy
HACTAaBWIM Jla MpUMajy Beponu3ymad cBake 4 Hejesbe OWIIO je y KIMHUYKO] PEMHUCHU)H, Y
nopehemyca 15,9 % manmjenata xkoju Cy mpenumd Ha manedo. YYecTalocT HEeXEebeHUX
nojasa Ouia je ciMyHa yrpynaMa Benoinuszymada u mianeba 1j. OBaj ek uma HajBehy ctomy
ractpocenektuBHocTH (63).



Topamutuand (TOFA) je mamm wmonekyn koju aenyje kao JAK wuuxuOutop
(naxuburtop Janyc kuHace — JAK mHXHOHMTOp) M TMOKa3ao je ePpUKACHOCT y TMOCTHU3ABY U
OJIp’)KaBamky pEMHCH]e Yy YIIEPO3HOM KOJUTUCY M TocTu3zamy “mucosal healing” ca
3a10BoJbaBajyhumM O6e30emnocHuM mpoduinom. OpaaHa mMpUMeEHa je MpUBIaYHa 3a IMaIHjeHTe
UIpEeACTaB/ba MPEAHOCT y OJHOCY Ha mapeHTepainHe Ouornomike jekoBe. Kopucru ce 3a
Jeden-e nanujeHara ca ymepeno temikuM UC Koju He pearyjeHa cTepoujie U Mecajla3uH, Uiu
Kao Teparvja Ipyre JIMHUje KOJ| MalfjeHara Koju Cy MpeTxXoaHo JyieueHu ca antu I NFo ummn
antu-uaterpuHoM. OCTAVE mnporokonu wucnutuBamum cy e(pukKacHOCT U 0e30eaHOCT
tTodanuTuHIOA KOJI TTalljeHaTa ca yJaepo3HuM komtrcom (62,63).

Ycerekuaymad  (UST) je  aHTUOMTOKWMHCKHA — JIEK, Tj. AHTHHHTEPJICYKHH-
12/uHTepneyknH-23 MOHOKJIOHCKO aHTUTENO. Y LUJbY MCIUTHBaMma €(UKACHOCTH JIeKa KOJ
nanujenara ca UC pahena je ctynuja UNIFI y kojoj je daza namyknuuje 6wmia 8 Henesba, a
nanujeHtu cy win npumanu uatpaBeHcku UST 130 mg wim 6 mg/kg wnm muane6o. dasa
OJip>KaBama yKJby4HBala je MaldjeHTe KOju Cy OATOBOPWIM y 8. HeleJbU MHAYKIHje, Kao U
OHE KOjH HUCY OJrOBOPHIIHN Yy 8. HenesbH, anu ¢y npumuin uatpaBencku UST 6 mg/kg y 8.
HeeJbH U oaroBopuiu ¢y y 16. Henersu 90 mg ceakux 12 unu 8 Henespa win miane6o. Lo
ce Thye uHAyKuuje y 8. nenesvu, 15,5% (rpyma ox 130 mg) u 15,6% (rpyma ox 6 mg/kg) xoju
cy npumanu UST nocTuriu cy KIMHUYKY peMucHjy, y mopehemwy ca 5,3% nainujeHara kojucy
npumanu 1wiane6o (p < 0,001 3a oba mopehema). “Mucosal healing” Tokom wHAYKIH]jE je
nerexktoBad koxa 20,3% (rpyma ox 130 mg) ul8,4% (rpyma ox 6 mg/kg) marnujenara koju cy
JIeYeHU yCTeKUHYMa0oM. Y 44. Helelbu cTyije Y peMucHju je omio 43.8% mnanujeHara Koju
cy jek nobujanu Ha 8 Henesba (90 mg), u 38.4% nanujeHara Koju Cy Jiek 1o0ujanu cBakux 12
Henespa (65, 52-55).

1.2 TpomGouuTn

TpomOoruTu unu kpBHe wiouunne (enri. Platelets, PLT), otkpusenu cy y 19. Beky on
CTpaHe MTAJIMjaHCKOT JeKapa M MeTulMHCKor ucrpaxuBaua Giulia Bizzozera m nyru Hus
roJMHAa OCTald Cy TMpeJAMET HHTepecOBama jeAuHOo Ouosora (66). HbuxoBa mnpumapHa
¢yHKIMja je OAp)KaBame KpPBHOI BOJIyMEHa y MOBpeeHOM KpBHOM cyay, Hpolecuma
3rpyluaBamka M akTUBallMje KoaryjlalMoHe Kackajae M ¢uOpuHoimzoM. Mehytum, namum
UCNMTUBAakbMMa OTKPUBEHE Cy M Jpyre yjore, mpe cBera y mpolecuma HH(piIamaiuje 300r
uHTepakuje ca jeykouutuma. Capemenum Elisa u Western blot TectoBuma, mpoTouHoM
LIUTOMETPHJjOM Kao 3JIaTHUM CTaHAAPAOM y UCIUTUBABY TPOMOOIUTA, OTKPUBEHHU Cy OpOjHU
MapKepHu Ha MOBPLIMHU TpomboruTa, kao mto cy CD36, CD41, CD42a, CD42b u CD61
YHjOM CE€ EKCIIPECHjOM M aKTHUBHOIINY o0jalmaBa HHUXOBA YJIOra M y MAaTOreHE3W MHOTHX
O6onectu. CBakako, HE Mam€ 3HAa4YajHU MPOU3BOAM TPOMOOIMTA HACTAa)y U HHUXOBOM
cekperjom (67-68).

TpomOoIuTH HACTajy Y KOCTHO] CPKH, Ca3peBAmhEM METaKapuoIuTa. Y MPOCEKY CBAKH
MerakapuoIuT Moxe na mnponykyje msmehy 5000-10.000 3penux Tpombommra. M3 kocTHe
CPKH JIOCTIEBA]y Y IMPKYyIaujy rae ce Hanaszu 2/3 ykymHor Opoja a 1/3 ce ckimagumru y
cie3uHu. BennunHa 3penor TpoMOoiuTa U3HOCH 2-3 um, MPOCEYHOT KUBOTHOT BeKa 5-9 nana
a 3aTuM ce mporecom ¢aronutosze of crpane Kymndeposux henmja pazmaxy y ciesuHu. Y
TOKy jenHor naHa mpomssene ce 10 TpomGonuTa, a pedepentan 6poj kox 3apase ozpacie
ocobe je m3mely 150-400 x 10%/L (69).

I'pahy TpomOouuTa kapakTepuIie OJCyCTBa jeApa ca OpOjHUM MHUTOXOJApHjamMa Koje
OKpyXkyje nBociojHa (ochomunmuaaa memOpana. CBOj IHUCKOMIHHM OOJHK OJp)KaBa
3axBaJbyjylin aKTHHCKUM M CIEKTPUHCKHM KOMIIOHEHTama W cucreMy MHUKpoTyOyna (70).
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CroJpHU CJI0j TpEACTaB/ba MECTO CKCIpecHje pa3inuuuTux Mapkepa u perentopa CD36,
CD63, CD9, llbllla, GLUT-3, P2Y, GPIb u GPVI unjum ce akTHBHpameM MOKpehy pasHu
CHUTHAJIHU TIyTE€BU ca ocjoOahameM MpoOM3BOAa 0 TpaHysa KOju Cy OWTHHM y KoaryJaliuj,
uH(IIaMaluju, aHruoreHesu, arepockiepo3u (71). Ilopem o rpanyna, y HHUTOILIA3MHU CY
MPHUCYTHE U JCH3HE TpaHyje Koje ocnobahajy agenosun 5°- mudocdar (enra. adenosine 5'-
diphosphate, ADP), koju mpeacTtaB/ba TJaBHH MNPOAYKT CEKpeuuje TpPOoMOOIUTa,
aktuBupambeM GPCR Ha moBpmmHu memOpane (72). YHyTpammu cinoj henvjcke memOpaHe
3ay’KE€H je 3a OJplkKaBambe CTAOWIHOCTH TpomoOonurta. TpoMOOIUTH TOCeAyjy OOHIbe
KaHAIMKAPHUX CHUCTEMa MPEKO KOJUX KOMYHHUIMPAjy Cca CHOJbHOM CPEAMHOM H EKCKPETYjy
cBoje mpoaykre (73). Beh momenyte o rpanyie caapike y ceou outHe mportenne GPIIbllla,
fibrinogen, vW{, koju nmokpehy koarynanuny xackaay kao u P-selectin xoju 3ajenHo mpeko
cBor P-selectin glycoprotein liganda 3Hawajan y mpoliecy IpHBjiademka JICYKOLUTA H
nocienuunoj naduamanuju. Ilogjennako 3HavajHe Cy U JEeH3HE OAHOCHO TYCTE TpaHyJie YHjU
ce mpou3Boau ociobahajy HakoH akTHBanuje TpoMmOonuTa, Mehy kojuma ce uctuue ADP koju
je Haj3HauajHUju (akTOop y arperanuju TpoMmOOIMTa, aneHo3WH S5'- Tpudocdar (EHIL
adenosine 5'-triphosphate, ATP), 3aTuM KatexonaMuHu, cepoTOHUHH (74).

Cam mpouec arperanuje TpoMOONIKTA MPEACTaB/ba WHTEPAKIU]y OpOJHUX JIUTaHAIa |
peuentopa. [lo3HaBambeM MOJIEKYJIAPHOT HHMBOA Ha KOM C€ OJ[BHja arperamuja, Moxe Ham
Npe/CTaB/baTH IIMJbHA MECTA 3a JIejCTBO JIEKOBA KOJU MOJAYJIMPAjy Taj MPOIEC U HA Taj HAYHH
CIPEYUTH HACTaHAK KOMIUIMKAalLMja y pa3IMuUTUM oOosbewuMa. MexanuszaMm nejctBa PLT
MOYMIHE MHTEPAKIIM]OM KoJlareHa cyOeHoTena KpBHOT cyaa ca von Vilebrandovim faktorom
(enrs. vonWillebrandov factor, vWf) u GPIb na nospmuau PLT uin TUpeKTHUM KOHTAKTOM
konareHa ca GPVI penenropom va moBpmuau PLT, mro pesynryje anxesujom PLT 3a 3un
KPBHOI' Cy/la U MOKpPETamheM MHTpALeNyJapHUX CUTHAIHMX myTeBa. [lonasu 1o ocnobahama
KOMITOHEHTH O U JIEH3HUX rpanyia. [lopen Tora gomasu U 10 akTUBAIMje €H3MMa Kao IITO je
nuKiIookcurenasa-1 (enrs. cyclooxygenase-1, COX-1) koja je HEONXOoAHa 3a CHHTE3Y
tpombokcana A2 (enr;. thromboxane A2, TXA). Ocmobohenu ADP Besyje ce 3a P2Y
peuentop Ha noBpumHu PLT u aktuBupajyhu nomatHo curnanne myrese yHyTap PLT, nok
TXA aktuupa cycenne PLT. OcnoboheHu cepoTOHMH W3 JEH3HHX TpaHyja OCTBapyje
CIMYHY (PYHKIHUjJYy Kao M MPETXOAHM Mojekyiau camo npeko SHT peuenrtopa camo mMamuMm
unteHsutetoM. [loBpmmucku [Ibllla penentopu naBa TpoMOoIMTa BE3y]y MOJEKYIT
¢ubprHOreHa yHaKpCHUM Be3ama, cTBapajyhu tpombouutHu ven. AxtuBupanu PLT nosone
JI0 CKOKa mupKyiuinryher TpoMOMHa KOjU AOJATHO aKTUBHpPA TPOMOOILIUTE KA0 U MPETBAPAHE
¢ubpunorena u GubpuH, ynMe ce cTBapa (UOpUHCKA MpeXka U IpoIec XeMocTaze OuBa
3aBpiieH (75-79).

1.3 Yauepo3Hu KoJIMTHC U TPOMO03a KPBHHUX CyA0Ba

Viamepo3Hu — KOJIMTHC ~ TMOpeN  TacTPOMHTECTHHAIHMX,  Jaje W OpojHe
eKCTpauHTeCTUHaTHe MaHu(pecTanmje, Mmehy kojuma je u TpombOoza. [IpBa moBe3aHoCT
Tpombo3e u uHpmamaropuux 6omectu mpesa (engl. Inflamatory bowel disease, IBD) onncana
je jomr 1936.rogune on crpane Bargana u meroBux capauuka (80). YOp30 cy ce mojaBuiie
OpojHE CTyIMje KOje Cy MOTBpauie moBehaHy y4ecTOoNOCT KaKo apTePHJCKUX TaKO M BEHCKUX
tpombo3a (81). Iloctoju 3HauajHa JUCKpENaHIa y pe3yJTaTUMa Y4YecTaJOCTH BEHCKE
Tpomboembomuje (enria. venous thromboembolic, VTE), cmarpa ce na je mpucyTtHa usmely
1-8% nok je Taj mporeHar BuiiecTpyko Behu kox marujenara obonenux ox IBD kojuma je
pahena o6aykiuja (82-83). Y omHOCy Ha 3/1paBy HOIyamMjy, nandjeHTa odosenu ox IBD, 3
nyta uMmajy Behu pusuk 3a oBaj HexesbeHH norahaj (84). Ilojae IBD Bumie ce Besyje 3a
Mmiahe ocobe, Tako aa je mojaBa u yemrha ko miahux ocoba (85). [IporewmeHo je na ce cBaku
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yerBpTH maijeHT ca VTE ersutupa (86). [IpeMa mosiHOj y4ecTanocT, 3aCTYIJBEHOCT je 3
MyTa y4ecTalija y MYIIKOM IT0JIy HETO KOJ JK€Ha, Kao M y JIPYTOM CTamy Yy OJHOCY Ha KCHE
KOje HHCy TpyIHE U Ha JXeHe Kojy Hucy tpyane ca IBD (87-88). Bencka tpombo3a
IPEBaCXO/IHO 3aXBaTa BEHE JOWUX CKCTPEMHUTETA, 3aTHM LiepeOpaiHe, XemaTu4He, NOPTaHe,
peTHHAITHE W ME3CHTEpHjalIHE BEHE, JIOK CYy apTepHjcke TpomOO03e Mame 3aCTYIJbEHE O]
BEHCKHUX alli Cy MPEBACKOXHO Morol)eHe KOPOHApHE, a0pTa U HEHE IrpaHe Kao U 1epedpanHe
aprepuje (89-91). Ilpumehen je 3Hauaj Mokanu3aiyje HHQIAMATOPHOT MpoIieca, Aa ¢y demihe
VTE Oune xon manujeHata ca Behom pacrpoctpameHonihy 00ecT, Kao MTO je TaHKOJIUTUC
WK TIOCTOjakbe KOJMTHCA Ko manujeHTa ca Kpornosom Gosemnihy (92).

[TaToreneTcku mpoliecu Koju Cy JelaBajy ¥ A0BOJE 10 TpOMOO3€e KO/ MalyjeHara ca
IBD cy u nmasbe Temiko o0jamImWBH TPOIECH aiu moctoje onapeheru (aktopu pu3uka u
NPEIUCIIO3UIIMj€ KOjUMa Ce MOKE IIperucaTu HeskebeHu norahaj (93).

[Ipe cBera, credyeHn (pakTopu pH3WKa Kao MTO je AyroTpajHa MMOOWMIHM3aIMja Tpe
CBEra KOJl XOCIUTAIM3UBAHUX TAIMjeHaTa U KOJI NallhjeHaTa ca XUPYIIKOM HHTEPBEHIIN]OM, Y
CTamkbuMa JIeXHuapaTalmje, AyroTpajHe yrnoTpede KOPTUCTEPOHUIHE Tepamuje WM MPHCYCTBA
IeHTpalHO BeHCKor Katerepa (94). IlocebaH axieHaT ce CcTaB/ba Ha CTama
XHUIIEPXOMOIMCTENHEMH]jE KOja caMa Mo ceOW MpencTaB/ba MapKep aTepockieposze. MHore
CTyauje cy W Jokazane oBo crame koa VTE, moceOHo kon manujenata ca IBD. Hakon
nyrotpajue ymnorpedbe Metotrexata, Koju HHXHOMpa HAacTaHaK Qojara KOju je HEONMXOAaH 3¢
MeTabosn3am xoMorucrenna (95).

[Topen creueHux QakrTopa, MOCTOje W TeHETCKU (HAKTOPH KOjH je MOKYIIAHO Ja Ce
nokaxke mnosehana ydecramoct VTE. Ilpe cBera ce omnocu Ha protrombin G20210A
nonumopduzam u Leiden V, kao u Ha metilentetrahidrofolat reduktazu. Melyrtum, ympkoc
OpOojHUM HCIUTHBAKUMa JOLUIO C€ JO0 ca3Hama Ja He IOCTOjU 3HayajHa pas3liuka y

yuectanoctd usMmely nonynanuja ca IBD u onmrom nomynanujom kana je y nutamy VTE
(96).

[Tpumehene cy u aOHOpManHOCTH Y (PYHKLIMOHHMCAKY MMYHCKOI CHUCTEMA, OJHOCHO
MOBMIIIEHE BPEIHOCTU aHTU-(HOCHOIUIUAHUX aHTUTENA KOJU MOTY OUTH y3pOK apTepH]jCcKOr
BEHCKOT TpoMOoemMOonu3Ma. 3HavyajaH MpoleHaT ydectanocTu oko 30 %, mpe cBera aHTH-
KapJMOJUIMHCKA aHTHUTENa KOJI MaiujeHara ca ymepo3sHuM koiutucoM (engl. Ulcerative
colitis, UC) y omHoCcy Ha ONINTY TMOMyJalljy MOXe OWTH jeaHO OJ] objallmbema allu
ne(DUHUTHBHY J0Ka3H U Jajbe HenocTajy (97).

Hexonuko crtynuja je yak 3a0eNeXuiio U MPOMEHE y HUBOY (hakTopa Koaryaiuje
TokoM akTuBHEe (aze UC. Bepudukoanu cy 3Ha4yajHO MoBHIIEHH HMBOM (pakropa V, VII,
VIII, X, XI, XII unme 61 ce 00jacCHUIIO CTamke XUMEPKOAryOUIHOCTH M moTeHuujanHux TE
norabhaja (98). Kog manmjenta ca UC camxen je FXIII koarymanmje. O0jammeme ce KpHje y
CTaJTHO] MOTPOUIKBH, MOCEOHO Yy akTUBHO] (a3u Oonectu, rae aosnazu 10 (opMupama
MHUKpOTpoMOa y WH(IAMHpAHO] CIy3HWIM I[peBa ald M y MaKPOCKOICKHUM YpPEIHUM
CITy3HHIIIMA Ca XMCTOJIOIIKOM akTHBHOMIhy Oomnectu (99).

[Topen HaBeneHNX MAaTOTEHETCKUX MEXaHHW3aMa, y peJl MOTCHIIMjaTHUX Y3POUYHHUKA CE
MOjaBJbyjy M TaKO3BaHE MHKPOIMAPTHKYJE, KOj€ HacTajy TMpOIECOM aronTo3e WU
aKTHBaIMjoM TpoMmOonwmTa. HbuxoB mnpoTpomOoreHn yTHIaj ce omucyje ociobahamem
TKUBHUX (DaKTopa KOjU MOTY Ja MPOMEHE aKTUBHOCT BacKyJaType €HJO0Tella U yTHUy Ha
nporiece HH}IAMaIKje U 10JaTHO Ha Taj HAYMH JonpuHecy Tpombo3u (100).

Bpojue cTyamjcka wWcnUTHBaWma JOKazalna Cy a0HOPMAJHOCTH y ypoheHum
WHXUOWTOpUMA Koarynanuje KpBu. [Ipe cBera oBO ce OJHOCH Ha aHTUTPOMOHWH, KOjH
MHXHMOMpa HAaCTaHAK TPOMOHMHA O] CBOT NpeKypcopa Kao u (akrope koarynanuje 1Xa, Xa,
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Xla, XIla. ITopex anTuTpoOUHa, MOocebaH 3HAYA] ce MPUAAje U HHXUOUTOPY TKUBHOT (paKTopa
KoaryJaiuje, 4dje Cy KBaHTHTaTHBHE n3MeHe Takohe nmpucytHe y IBD nmanmjenara (101).

3a oaprKaBamke HOPMATHOT KPBHOT MPOTOKA, HEOTIXOIHU CY U TIpoliecu (GudpuHoIH3e,
yujuM ropemehajem ce cTBapa jour jeaad yciaoB 3a Tpom003y. Takohe nmpumehene cy npomeHe
y HUBOY W aKTUBHOCTH (PUOPUHOIUTHYKHX €H3MMa, NIPE CBera JeNoBamy IIa3MUHA, KOjU
BpIIM Jerpananyjy ¢uopuna. OBaj mpolec ce He jemaBa 300T yTullaja MHXHOUTOpA
TpoMOuH-akTHBHpajyhe ¢uoOpunonuse (enri. thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor,
TAFI), xoju He103BOJbaBa BE3UBaKE TKUBHOT aKTUBATOPa U TJIa3MUHOTeHa Y (PHOpPHUHCKH Yer
M CaMHM THM HEMa HacTaHKa IUia3MuHa. [[pyru HaywH je AUpPEKTHA WHXHOUIMja caMmor
TKUBHOT aKTHBaTopa IUIA3MHHOTEHAa KOje ce JemaBa MOoJ YTHIajeM caMOr HWHXHOUTOpa
wiasMuHOr aktuBaropa (eHri. plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1). [TorBphena je u
nosutuBHa kopenanuja uaMmehy aktuBHoctm UC, mHuBoa TAFI, CRP, ¢ubpunorena u
tpombonuta (102-103).

Ennmoren KpBHUX CylnoBa MpPEICTaBJba jeAHY OJf OUTHHX CTPyKTypa M (akropa y
HACTaHKy TpoMOo3e, mpe cBera 300r yTHIaja Ha mporece HWHGIAMaNHUje, aaxe3uje u
arperanje TpomoOormra (104). Kox mamujenara ca akTHUBHUM OOJMKOM OOJIECTH, TIe Cy
U3paKCHE 3alaJbeHCKE TIPOMEHE Ha CITy3HUIM [PEBa, MOCISANYHO J0JIA3H J0 CTBapa BEJIHKE
KOJIMYMHE CJI000MHUX panukaina. OBU paguKkaid J0BOJAE 10 CTBapama myirtumepa vWI,
caMHUM THUM | NoBehaHe arperanuje TpomMOoIuTa, KOju ¢y oTropHu Ha AejctBo ADAMTS13,
METaIONpPOTEHHA3e Koja je 3aayskena 3a pasrpaamy vWI (105-106).

Jour jegan OutaH (akTOp KOjUM Cce MOXE OIMHUcATH TpoMOo3a Koj nanujeHara ca IBD
je cBakako W MH(Iamaiuja, 0OJJHOCHO BEIIMKH YTHIAj OCTBapyjy oBa JBa (pakTopa jeaH Ha
apyru (107). MHdnamaTopHu MpoIecH KOjU Cy HMPUCYCTHHU y CIY3HHIM KOJIOHA JOBEIE 10
nopemehaja paBHOTexH m3Mel)y mpo u aHTHKOaryanmanuoHux ¢axropa (108). JomuHaHTaH
ytunaj octapyjy mpe csera TNFo, CD40L u CRP koju nmoBoae 10 NMpoOMEHE y cacTaBy
pelenTopa Ha CHOJballkb0j MEMOpaHH JIEYKOLIUTA Ca €KCIIPECHjOM TKUBHOT (akTopa koju he
OUTH jeaH OJ] MOKpeTauyaH yHyTpallmker myTa koaryianuje kpsu. CBoj nasbu epexkar TNFa
oTBapyje y cazaejctBy ca IL6PB rme moBoau mo mojadaHe HpPOAyKLHUje TPOMOONMOETHHA U
nocineauuHo nosehane npoaykuuje Tpomborura. CRP cBoj edekar ocTBapyje Tako IITO
aKTUBUpa M I0jayaBa JI€JCTBO MHXOMTOpa IUIA3MUHOT€H aKTUBAaTOpa M CIIpedyaBa MpoIlec
¢ubpunonmse (109-111).

Ynpkoc OpojHMM HCIUTHBAaKUMA, MATOTEHe3a YJLEPO3HOI KOJUTHCA OCTaje U Jlajbe
HenoTnyHo pazjammeHa (112). Ilopexn OpojHux renerckux ¢axkrtopa M ¢akropa CIOJbHE
CpeIyHe, CBakako U abHOPMATHOCT UMYHCKOT cucTeMa numa 3Havajan ytuiaj (113). IloceOna
naxkmka, MTO NMoTBphyje cBe Behu Opoj cTynuja, jecre 3Hauaj HEMMYHCKUX henuja. Y Ty
KaTeropujy crnajgajy u TpoMOOLUTH, 4njoj ce GYHKIUjU NpUI0/aje U NMpouH(IaMaTOPHU
edpekar (114). TpomOouuTH 3ajeqHO ca JIEYKOIMTUMA AOJATHO JOBOJAE A0 MHGIaManuje u
TKUBHOT omerehema, a mpoiecoM uHGIaMalfje J0/1aTHO aKTUBUPAJy U IIPOIIeC Koaryainwje,
TaKoO J1a je ’UXOB 3HA4aj M 'y TPOMOO3HU KO MalujeHara ca Yepo3Hum komutucom (115).

3abenexeHe cy OpojHE TMPOMEHE Yy CaMHUM TPOMOOIIMTHMA KOJ MaljeHaTa ca
uH}uamanujckuM  Oonectuma 1peBa. I[IpomeHe cy Kako KBAaHTHUTATUBHOI Tako U
KBAIMTATHBHOT THMA. Morowitz ca CBOjuM capagHunuma jomr 1968.ronuHe MpUMETHO
nosehan 6poj upKynuryhux TpoMOOIMTa H3HA TOPH-Ee TPaHUIle KO/ MallijeHara, npe cBera
ca akTuBHOM ¢QopmoMm Oonectu. Kachuje je 1o u morBheHO u 00jalIlEHO YTHULAjEM
tpombomnoerrHa (116). Ilpomec mnpomykumje TpomMOomIHTa peryiaucaH je, Kao ¥ OpojHH
NPOILIECH Y TeTy MPUHIMIIOM HEraTHBHE cripera, koja one n3ocraje (117). ¥ aktusHOj daszu
OosectH, Mo yTulajeM OpOjHUX IIMTOKMHA W MHTEPIICYKHHA, MpEe CBera MHTEpICyKHHa O,
CTUMYJIHIIIE C€ MTPOAYKIIHja TPOMOOMOETHHA Y jeTpH. JlocrieBambeM y CHCTEMCKY IIUPKYJIAIn]y
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Be3yje Ce 32 MErakapuoLUTE y KOCTHO] CPKHU U CTUMYJIyIIE Jajby MPOU3BOAKY TPOMOOIIHTA.
HberoBe BpemHOCTH Cy JOKa3aHE Ja KOPEIHpajy ca CTENCHOM aKTHBHOCTH OOJIECTH Kao U
noBehan Opoj TpoMmOonuTa, KOjU caja MpeacTaBiba (PakTop pHU3UKa 32 TPOMOOEMOOIHjCKe
kommutukanuje (118-119). Heke cryauje cy mpukaszaie pesyiaTare aa KOJ IMaldjeHara ca
[PEONepaTuBHOM TPOMOOIIMTO30M MOCTHjU BehM PHU3UK Ja KacHUje pPa3BH]y XPOHUYHH
nayuutuc (120).

[Topen mpomena y Opojy, 3abenexeHe Cy U MPOMEHE y caMOj BEIMYHUHU TPOMOOIUTA
(earn. mean platelet volume, MPV). Kon manuwjenata koju cy umanud Behy aKTHBHOCT
0oJecTH Kao M KOJ MalHjeHara ca eKCTeH3UBHUjoM (opMOM O0JIeCTH, YIPKOC MopacTy Opoja
TpoMOoIMTa, TpoMOOIUTH cy Omin Mmamer BoiaymeHa (121). Cnuune mpomene y MPV cy
npuMehene u Koa APYrux HMH(IAMATOPHUX OOJNECTH M CTamka Kao INTO je peyMaTOWIHU
apTpUTHC, LIeTHjaKkuja, aMmiIonao03a, mehepHa 6onecr, arpujanHa ¢udOpriIanuja, rojazHoCT,
XpoHuuHe o0cTpykTHBHE Oonectu tuiyha (122-125). Konuku 3Hauyaj uma, oriiena ce y Tome jaa
je TpemIokeH Kao 3HavajaH OMOMapKep 3a paHO IOCTaBJbakbe JHjarHo3e KapIHHOMA
racTpOMHTECTUHAIHOT TpakTa. CBaKako HE MamU 3HA4aj UMa U Kao MPETUKTUBHH (aKTOp 3a
HacTtaHak Tpombo3e Bene mopre (126).

Hajuemha excrpamnTtecTnHanHa komiumkanuja IBD jecre anemuja m To mpe cBera
anemuja aedunura reoxha. Koa nanujenara koj Kojux nocToju 0Baj THUMN aHeMuje, mpumeheH
je mopact y 6pojy PLT, mro 3Haum na HEBO TBoXha mMma yTu1aj y up-down peryiamnuju.
Mexanuszam je TakaB Ja JAojda3u g0 nosehanor uHQIykca MpPOreHUTOPCKUX henuja y
MeTaKapuoIUTe, KOjH YOp3aHO ca3peBajy W JOCIEBajy y MHUPKYyIanujy. Jeman ox pasiora je
IITO TPOMOOIIOETHH M €PUTPOIIOETHH BOJIE TIOPEKIIO U3 UCTE XEMAaTOMOETCKE ITOPOIHIIE, TAKO
na ociobahame epuUTpONoeTHHA Yy aHEMHJU JIOBOJIU M ociiobahama M TpoMOOIIOSTHHA KOjU
Jajbe BPIIN YTHIA] HA KOCTHY cpx (127).

[TocebHO omHMCcaHO cTame KOje je 3a0eNeKeHO KOJ MalfjeHaTa ca YIIepO3HUM
KOJIMTUCOM je CIOHTaHa arperanuja TpomOoulMTa, MOCEOHO Yy  ME3EHTEPUYHO)]
MuKkpouupkynaudju. CteneH arperanuje TpoMOOLKMTa HE MPAaTH CTENEH PacIpOCTamhEHOCTH
OonecT M HEHY aKTUBHOCT yTBpheHy Mayo ckopom (128). Takohe, y Me3eHTEpUYHO]
HUPKYJAlMju W y CIYy3HHLUM KoOJOHa npumeheHe cy U TpOMOOLUTHE-IEyKOLUTapHE
arperanuje (enrn. Platelets - leukocytes aggregation, PLA) unje je edekat MHOTO U3paKeHHjU
HEro TMojeInHaYHo JieykoruTa win Tpombonuta (129). OBaj mporec arperamuje Hactaje
HaKOH JIEYKOILMTHE CEKBECTpalldje Ha MecTy HMH(pIamanuje oAakiie MoJ J€jCTBOM pa3sHHX
IUTOKMHA, XEMOKMHAa W €eHAOTEeNHjalHuX (akTopa mnpuBiauun TpombOouute. WMHunmjanau
KOpak IpejcTaBiba HHTepeakiuja usmelhy P-selektina PLT u neykorurapaor PSGL-1. Hakon
Tora ce nokpehy onpel)eHH CUTHaIHM HHTTpaledyJapHH IyTeBH Y TpoMOOLMTHUMA KOjU
noBehaBajy akTuBHOCT TpoMmOouuTta u Aosojae nosehanor adpunurera GPIIb/Illa peuenropa
npema MAC-1 penentoprmMa JieyKoluTa, YnMme ce 3aBpiuana npouec PLA arperammje (130).

Kon mamujenara ca mHpaamanujckuM OojecTuMa IpeBa, ociaoboha ce Benuku Opoj
IIUTOKMHA, XEMOKHHA, KOJU OCTBapyjy OAUPEKTaH U MHIUpEKTaH edekaT Ha TpomOouute. [1pe
cBera JI0BOJIe /10 ToBehaHe akyMmyJanuje y ME3€HTEPUYHO] MHUKPOIMKPYJAIUjU, TAC Jajbe
0MBajy M3JI0KEHHU J0AATHOM YTHIIA]y IMTOKHHA KOjU Cy 0CJI000heHHu U3 JIeyKOLUTa, 3aTUM U3
enaoTenHux hemuja, ADP, apaxuioHcke KucenuHe, akTUBUpajyhuM pakropuma TpoMOOLIUTA.
CBe TO pe3yiaryje KOH(OpPMAIMOHUM MpOMEHamMa CcaMHX TpoMOouUMTa ca JOJaTHUM
arperaiyjoM U aKTUBAIM]jOM H ocliobahameM mpojaykaTa U3 CBOjUM I'paHyJjia KOoje ce Hajase y
mutoruiasmu (131-132).

Haj3navajau mpomyktu TpombOoumTa KOju ce ociobahajy y oBoM mporecy cy P-
selectin, GPIlIb/Illa, CD40L, GP53. [Topen Tora monasu u 1o nosehana Opoja perenTopa 3a
[IUTOKWHE, XEMOKHMHE W KOMIIOHEHTE KOMIUIEMEHTa y CaMOj MeMOpaHH TpOMOOITUTA,

14



nosehame BUXOBOT auHUTETA U Opke U epUKacHUje aKTUBUpamEe CUTHAIHUX myTeBa. Cana
aKTHBUPAHU TPOMOOIIMTH JISJCTBOM CBOjUX (haKTOpa OCTBApyjy YTHIIa] Ha €HJOTeNHe hemnje
npe cera npeko RANTES, histamina i PAFa, kao u Ha neykouure.

[MperxonHo cnomenyTu P-selectin, kao jemaH oj IIaBHUX MpoOJyKata TPOMOOIIMTA,
JocneBa y upKynanujy. CBojoM JIGKTHHCKOM KOMIIOHEHTHOM Ha N-terminalnom kraju Besyje
ce 3a P-selektinski glikoproteinski ligand Ha neykonuTiMa 1 Ha Taj HAYWH PETYJIUIIE J0JATHY
aKyMyJanujy JIEYKOIMTa W MHBAa3Wjy y MYKO3y CIy3HHIE TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTA.
HonmatHo, cBoj edekar octBapyjy u aktuBamnujom MoHoruta 1 CD4+ T Celija ma nmpoaykyjy
XEMOKHHE KOju he yTuiiaTi Ha HeyTpoduiie 1a MPoayKyjy cI000IHE paJuKaie KOju JOAaTHO
omrrehyjy TkuBo. Takolhe, cTBapajy ce U TpOMOOIIMTHO-JICYKOIIUTHE arperaiuje 1mo;ji 1¢jCTBOM
P-selectina (133).

[Tocebny naxmy 3aciayxyje CD40, CD40L u cony6uina ¢popma CD40L, koja HacTaje
eHsuma koju Bpuie (parmenrtanyjy. [lox nejctBom Tymop Hekpos3e ¢akTopa JHoJia3d 10
nosehane excnpecuje CD40L nHa TpomOGouuTtuma, nomohy kojer ce Besyjy 3a CD40 Ha
eHJOTSIHMM henWjamMa W JIpyrMM UMYHCKMM henmujama, mpe cBera 3a HeyTpoduie Koje
npuBJaue y peBHy Myko3y. OBU MapKepH Cy MOBHIICHH y CTabHMAa TJIe TIOCTOjU TpoMOo3a U
uH(paamanuja, kao mto je IBD, HecTabunHa aHTWHA TEKTOPUC W WHEPAPKT MHOKapAa, U
IpelcTaB/ba jeaH O] TJIABHUX Meaujatopa uH(Iamanuje u TpoMOo3e y Yiiepo3Hom
konutucy. Takohe, BelMKHM yTHWIIa) MUMa M Ha EHAOTeNHEe henuje Koje CcTymynHie aa
exckperyjy IL8, xoju mpescraBiba IIaBHU HEYTPOPHIHH XeMmoarpakTaHnt. llpeacraBiba u
jemaH oX TJIaBHUX CTHMYJIATOpa MPOAYKIHje HMYHOTJIoOyinuHAa oja crpaHe B hemumja na
npoaykyjy anturena kiace IgG. Comybunna ¢opma CD40L je mpoHamuia cBoje MeCTo y
BesuBamy 3a Gpllb/Illa, ynme cTuMyuIe HacTaHak apTepujcke Tpomoo3e (134-136).

W3 mnpeTxonHO HaBEAEHOT, 3aKJby4dyjeMO BEJIMKHM 3Hadyaju yTUIa] TpoMOoIHTa Y
npoiiecuma uHQIaManuje U TpoMOO3e KOJ TalujeHara ca HHdIaMaIujcKuM OoyiecTuMa
peBa, IMpe cBera KOJA TMalyjeHarta ca YIJILUEpPO3HUM KOJUTHUCOM. XHCTOMATOIOMIKUM
UCTIUTUBAEM CITy3HHIIE, Hal)eHe cy MHUKPOTpOMOO3€ Y ME3eHTEepHjaTHUM KPBHUM Cy/IOBUMA,
KOjU J0AAaTHO YTUYy HA UCXEMHJy M yclopaBajy OOHOBY Cly3HMIIE U MoBehaBajy pHU3MK 3a

nepdoparujy (137).

dapmakosoruja, Kao jeJHa oJi rpaHa CaBpeMeHe MEeIULIMHE, MIPY’Ka HaM BEJIMKU 300D
CaBpPEMEHHUX JIEKOBA, Ca MAaKCUMAaJIHOM e(pUKacHOIINY 1 MUHUMAIHUM HEXEJbEHUM e(EeKTOM,
npe cBera y o7abupy antuarperaiuone tepamuje (138).

O63upom Ha moBehaHy arperanujy TpoMOOILHMTa KOJ TMalujeHaTa ca YJIEepo3HUM
KOJIUTHCOM, TIPBa TeparujcKa JHUHH]ja je YIpaBo aHTuarperamnuona. [loceOHa rpymna jekoa cy
TUEeHOMMPUANHU. VI3 Te kareropuje, Haj3HAYajHU Cy KJIOMUAorpen u mpacyrpen. emyjy mo
npuHuuny Onokupawa P2Y12 penentopana mnoBpmmHu TpomOomura. Ha Taj Haumn
CIpeuaBajy arperamujy TpoMOolHMTa TOCPEIOBaHy [I€jCTBOM  aJeHO3MH-Tudocdara.
[Ipacyrpen ce mpuMapHO KOPUCTH Yy TIPEBEHIIM]U TPOMOO3€ HAKOH MEPKyTaHE WHTEPBEHIIN]E
JOK KIIOTHJIOTPEIN je HAllao CBOjeé MECTO y MPEBEHIMjH CEKyHIapHOT WH(papKTa U HAKOH
ITacupama CTeHTa y KOMOMHAIIU]H ca alleTUIICATHIIMITHOM KrceanHom (139).

Cneneha rpyna koja Takohe MMa 3Hayaj y NpeBEHIMjU TpoMOO3e a MOXKe ce
NpUMEHBUBATH KOJI allMjeHaTa ca yJIIepo3HUM KOJIUTHCOM je Tukarpenop. OH cnana y rpymy
UKJIONEHTWITpHa3ononupumuanHa.  Jlemyje mo mnpuHuuny pesep3ubunHor P2Y12
anraronucte (140).

CBakako, TPBU aHTHATPETAIMOHM JIEK j€ MPETXOJHO HaBEACHA AalleTUJICATUIIMITHA
kucenuHa. CBoj edekaT ocTBapyjy MpEeBEep30MIHOM MHXHUOHUIIM]OM IHUKJIOOKCHTEeHaze 1 u 2.
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[Topen Tora, edexat ocTBapyjy U Ha CYIpecHjy MPOAYKIUje MPOCTAaHTIaAMHA U TPOMOOKCaHa
(141).

[lmoctazon mpunpaad KaTerOpHjH aHTHUATPETAlMOHUX JIEKOBH KOjU CBOj edekar
ocTBapyjy uaxuoumnujom pocdoauecrepasza u Ha Taj HauMH MoBehaBajy IUPKyIHITYhy HUBO
UKJIMYHOT aJIeHO3MH MOHO(ochaTa 1 CMamwyjy TPOMOOIIMTHY aKTUBHOCT Ha Taj HauuH (142).

[TocToje W NeKOBM KOjU (YHKIMOHUIIY TIO TPUHIMITY MOHOKIOHCKHX aHTHTEJa
abuuknumalb. HberoB nuspHM MOJEKyN ce Takohe eKCrpuMupa Ha HOBPIIHUHH TPOMOOIUTA.
Henoamem Ha GPIla/lllb, cnipeuaBajy mUXOBO Be3uBambe 32 (GUOPUHOTEH U YYECTBOBALE U
dopmupamy Tpomba (143). CBakako je HEOMXOIHO OUTH 00a3pHB y HETOBOj MPUMEHH 300T
MoryhcTBa mojaBe TPOMOOIIMTONICHHjE M KpBapemwa, IMOpea TOora HE OCTBapyjy U aHTH-
uHpnamatopan edekar (144).

CrpoBezieHa je cTyauja y in vitro ycioBuMma oJi ctpane Phancana u capaaHuka, rae je
npahen Tepammjcku edekar Ttukarpenopa konx manumjeHata ca Clostridum difficile
uHdekuujom. [lopen anuTHBHOT N€jcTBa Ca METPOHHUIA30JI0M M BaHKOMHUIIMHOM, OH JIOBOJHU
0 pasnarama henmmjcke mMemOpaHe, cMmamyje Opoj cropa Kao W MHOTO OpXe OCTBapyjy
OakTepuLuIHK eexaT o/ IPETXOAHO HaBeIeHUX JiekoBa (145).

[Topen HaBeneHHWX rpyna JEKOBa, CIIPOBEACHA CY M MCTPAXKMBama in Vitro ycioBuMa,
KOja Cy HCIHUTUBMIA YTHUIA] S-aMHHOCAIMIIMJIATa Ha arperamujy TpoMOouMTa, KOjU ce
KOpUCTE Kao He3aoOWiIa3Ha Tepamuja KOJ MalyjeHara ca YJIepOo3HHM KOJUTHCOM. Mainun
Opoj cIIpoBeICHUX CTyIMja MOKa3ao je Jla ce KoJ| nanujeHara koju kopucte SASA npenapare,
arperanuja tpomoonura Omna 3a 50 % wmame, 6e3 003upa Ha €KCTEH3MBHOCT M aKTHBHOCT
6onectu (146). Ynpkoc HaBeJeHUM YH-CHHUIIAMA U JJaJbe HEJO0CTajy MOY3/1aHu MoJalu KOoju
Ou 0BO MOTBpAMIN. TauaH MeXaHW3aM BUXOBOT JICjCTBA HA arperamnujy TpOMOOINTa U Jajbe
U30CTaje anu IocTaBjbeHe cy onapehene xumortese. Ilpe cBera MHXMOUIMjOM NPOIYKIH]jE
E€MKOCaHOWJa, WHTepieyknuHa-1 u Qakropa aktuBaiuje TpomoOoumta. He mame 3HavajaH
edekar je epexaT HHXUOMLIK]E afxe3rje TPOMOOIMTA 3a OBPIINHY CIY3HULE Kao U OJIoKaga
eH3MMa IUKJIooKcureHasa (147).

Tepanujcku MPOTOKOJ KOJ| MallMjeHaTa ca ersenepedpaiijoM yiIuepo3Hor KOJUTHCA,
HakoH uckbyunBawe uHOpekuuje Clostridium  difficile, npencraBma  ymorpeba
KOPTUKOCTEPOHUIa paju peMUCHje KIMHUYKHX 3HakoBa Oosectu. Koj oBuxX manumjeHara je
npumehed moBehaH pU3MK 3a HAcTaHaK TPOMOOEMOOJHJCKHX KOMIUIMKAIMja y OAHOCY Ha
NalMjeHTe KOoju Cy MpUMalId caMO OMOJIOLIKY Tepamujy, Kao ¥ nosehaHu puU3MK 3a HacTaHaK
KOMIUIMKAIMja KOJl TMalMjeHaTa KOju Cy YAPYKEHO NpUMald U KOPTUKOCTEPOUAHY U
Oouonomky Tepanujy. Takole, perucrpoBaHe cy mpomeHe y yuectanoctu mojaBe VIE y
3aBHCHOCTH 0] J103¢ Koptukoctepouna. Ilamujenty ca IBD cy cBakako moja noehanum
PU3MKOM O]l KOMIUIMKAIMja, KOJU C€ HCTHX MalyjeHaTa YTPOCTpydyje€ YKOJIUKO MIpumajy
Koptuctepouany tepanujy (148). IloTeHuujaaHu eQekTH KOPTUKOCTEPOUAa, HAKOH HUXOBE
NpUMEHE OrjeNnajy ce y MPOMEHH Yy OJHOCY MpO-KOaryJIaHTHUX, aHTHU-KOAryJaHTHUX U
¢ubpunonutnukux ¢pakropa. IlpumeheHo je na HakoH ymoTpebe 1ona3u OO CKOKa Yy
Bpenncotu FVIL, FVIII u FXI, kao u ckoKy BpeAHOCTH TKMBHOTI aKTHBAaToOpa TpOMOOIUTA,
JIOK je PerrCcTpoBaH maj y BpeaHoctuma ¢pudpuHorena u vWF (149).

Kopak name y tepanuju IBD nocturayT je ynorpeOomM MMYyHOCYIIpECHBHE Teparuje,
npe cBera ynorpeda HUKIOCHOPHHA, TAKPOIMMYyca U a3aThonpuHa. be3 003upa Ha HUXOBY
MOTEHTHOCT, CBaKH O] OBHX JICKOBA MIMa M CBOja HeXeJbeHa JejcTBa. OCHOBHH MEXaHH3aM
JiejcTBa HUKJIOCIIOPHHA je MHTepakiuja ca T numponnutuma 1 MHXUOUIHM]a BUX0Be QyHKIIM]je
npeko Onokaae (docdartaza u KaiauHepyuHa. To pesynryje cympecujom crBapama IL2 u
[IUTOKMHA KOjU JOBOJE 10 akTuBanuje JuMponura y nporecuma uadamanuje (150). Tokom
IPHUMEHE IIMKJIOCIIOPUHA J10J1a31 JI0 HACTAHKA OKCUAATUBHOT CTpeca KOJU PE3yITHpPA 110jaBOM
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HEKpO3e M arnonTo3e eHaorenHux henwja. M3 omrehenux ennorennux hemuja ce ocnmobaha
BEJIMKK OpOj IMTOKWHA KOjU JIOBOJE JIO CIEACTBEHE arperamuje TpomoOonuTa u mnoBehanum
pusukoM 3a TpomOoemOomaujcku gorahaj (151). IIpomeHe moOj A€jCTBOM IMKJIOCIIOPHHA,
Jemarajy ce Wy camuMm TpomOoumthma. Ocnobaha ce BenMKa KOJWYMHA JIAKTAT
JIeXHUIporeHase, yOp3aBajy cTBapame TpPOMOMHA y TPHCYCTBY (akTopa Koaryiaiuje,
WHAYKIK]y noBehann apuHUTET TpoMOOIMTa Ka KOJAareHy eHIOTEeNHMX henwja. YThue Ha
U3MeHy u3riiena came hemujcke MmemOpane TpoMmOonuTa mTo oMoryhaBa 60sby MHTEPaKIH]y
TpoMOoIHTa ca (hakTopruMa Koaryaildje i IPOMOBHCaba MPOTPOMOOTCKOr cTama (152).

HuoBaTuBHA Tepanuja y JIeueHkhe YIIEPO3HOT KOJMUTHCA je Onomoika tepanuja. [lopen
cBor edekra Ha nHpaamanujy, cynpumupahu TNF o, camum UM ce U OJIOKUPAjy CUTHATHH
NyTEBU KOjU Cy YKJbYUEHH Yy Tpolece MH(pIaManuje W arperamgje TpoMmoonuTa. Jeman on
JTOMHUHAHTHUX IyTeBa mnpeko kora Infliximab ocrTBapyje aHTHarperalfioHo u
anTurH(pIaMaTOpHO JejctBo je genoBake Ha CD40/CD40L curnamam myt. Tokom
unduamanuje CD40 nu TNF octBapyjy mehycoOny unrepakuuje, rako mro CD40 engorena
KpPBHUX Cyqi0Ba noBoau 1o noBehane nmponykmmje TNF a on goBoau 10 nosehane ekcripecuje
CDA40. Ilosehano excnpumupano CD40 cana ocTBapyje MHTepakuujy ca henujama koje Ha
cB0joj moBpmuHU excipumupajy CD40L, a To cy mpe cBera TpomOonuTH 1 jeykouutd. Ha
OBaj HAYMH JI0J1a3H JIO TIO3UTUBHE CIIPETE IITO PE3YJTHPA arperaiujoM TpOMOOIUTA U 1aJbOM
uH(pIaManujoM. YIIPKOC OBUM MPOIIECHMa, CABPEMEHA Tepanuja, y BUAY OHOJIONIKE Teparuje
yIpaBO MMa 3a Wb Ja NPEKWHE OBaj CHTHAIHU MNyT mocpeactBoMm aHTu-TNF Jekosa.
Nudnukcnmad, XMMEPHO MOHOKJIOHOCKO AaHTHTENO YIpaBO OCTBapyje oOBakaB edekar
HEYTpaJIu3alMjoM TYMOpP HEKpo3a (akTopa, caMUM THM M TPEKH] CUTHAIHUX TyTeBa. Kon
naryjeHara npe u HaKoH yrnoTpede Ouomomke Tepanuje nmpuMmeheHa je pasnuka y ekcrpecuje
CD40 nuranma y MUKpOBacKyJapHOM KopuTy. HakoH Tepanuje, Koj manujeHara y peMUCHjU
Taj Opoj je 6uo 3HaTHO Mawu kao u npoueHatr VTE. CBoj edekar ocTBapyjy U CMamemeM
nupkynumyher CD40L xao u BHX0BE eKCIpecHje Ha MOBPUIMHY JCYKOLUUTa U TPOMOOIHTA.
Crynuje cy mokasaje Ja IMOCTOju Kopenamnuja u3Mel)y eHIOCKOINCKOr Hajia3a W OIajiama
CDA40L nakon mpumene Infliximaba (153-158).

[Topen Uudnukcumaba, y TperMaHy YIIEPO3HOT KOJUTHCA Kao OWMOJIOMIKH JIEK
kopucTH ce u Benonuzymal. Ctyauje koje cy paheHe mokaszany ce Behy yuecranoct ruryhue
eMboinrje u AyOOKe BEHCKEe TpoMOO3e KOJI MaiujeHaTa ca YJIEpPO3HUM KOJIUTHUCOM KOJH CYy
neuyenn Vedolizumabom a He Infliximabom.Jegan ox mnoreHuMjadHMX oOfjallmema jecTe

IyroTpajHa ynoTrpeda KOpPTUKOCTEpouJa KOJ MalujeHaTa Npe ykKbyuuBama Benonnsymad
(159-161).

Pahene cy u OpojHe crynuje rae ce ynopehuBao edekar ymorpedbe OHOOIIKE
tepanuje y npeeninje VIE y omHocy Ha mpumeHy koptukoctepouna. Mcxoa crymauje je
3HavajHO Hka ydectaroct VTE Hakon ynorpede antu-TNF nekosa (162). Takohe, y cery
Ouosomke Tepanuje mojaBuo ce W uHXuOuTop Janus kinaza, Todamurunu®. IlpegHoct
OBAaKBOI' HAYMHA ITPUMEHE Teparnuje Ko ManyjeHara ca YIepo3HUM KOJIUTHCOM je Mpe cBera
nepopaiHa mnpuMmeHa. MebhyTtum, cmpoBeneHa je cTyamja Koja je jJokaszana mosehany
arperanujy TpoMOonuTa u mnojaBy miyhHe emOonuje ca CMPTHUX HCXOAOM KOJ IalyjeHara
koju cy kopuctwm TodamutuauO mHeBHO on 10 Mr y oJHOCY Ha TaIlMjeHTE KOjU Cy

KOpUCTUIIN autu-TNFnekoBe. MexannzaM caMoT HacTaHKa U aJbe HI/IjC JOBOJBHO pa3jamH>eH
(163-164).
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2. llusb ucTpaxuBama

['maBHU Wb OBOI MCTpaXkKMBama j€ J1a Ce UCIUTa arperanuja TpoMOOIUTa Kao MPEAUKTOP
KapJIMOBACKYJIAPHOT pU3MKa KOJ TaldjeHaTra ca YJIIepO3HHM KOJMTHCOM U Ja YIOpeau
edekar Tepanuje Ha UCTy. Y CKJIaly ca OCHOBHMM ILIMJbEM HCTPaKMBamba ACPUHHCAHU Cy
KOHKPETHHU 3a/1a1IH:

1. anamm3upatu Kopenamyjy BPEOHOCTH OHMOXEMHjCKMX Tmapamerapa U (pexamHor
KaJIIPOTEKTUHA Ca MPOLECHEHOM KIMHUYKOM, CHIOCKOIICKOM M MAaTOXUCTOJIONIKOM TE€KUHOM
OonecTH.

2. aHANM3UpATH KOpeNalnWjy BPEJHOCTH arperamuje TpOMOOIMTa ca IPOLCHEHOM
KJIMHIYKOM, €HIOCKOTICKOM U TIATOXUCTOJIOMIKOM TEXKHUHOM OOJIECTH.

3. aHamM3HWpaTH arperanujy TpoMOOIIMTa KOJ MalHjeHaTa ca yJIEPO3HHM KOJIUTHUCOM Ipe

Teparndje W I0Cie€ WHIAYKIMOHE Tepanuje MMYHOCYINPECHBHOM M OHOJIOIIKOM TEPaIujoM
(amamumyma0, uHdIIMKcHuMa0 U Be1oau3ymao).
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3. MaTepujaa u meToje

3.1 Bpcra cryauje

CrpoBezieHa je MPOCHEKTHBHA, OICEpBAIlMOHA CTyIWja Yy YHUBEP3UTETCKOM
KIMHUYKOM TeHTpy Kparyjean, Ha KiuHHMIM 3a racTpOEHTEpOJIOTH])Yy M XENaTOJOTH]y U
QakynTeTy MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjeemy. CrpoBoheme cryauje je
onobpeno ox crpane Etnukux omdopa. Ilpe 3amodere cryamjcke mpolenype, OOJECHUIU CY
MOTIHCaIN o0pasall carjJacHOCTH 3a y4uenihe y ctynuju. [IpoTokon je cripoBeneH y cKiaay ca
BakehoM perymnaruBom Jloope kimuandke npakce (errst. Good Clinicall Practice, GCP).

3.2 UcnuTHBAHU y30paK

VY ucnuTHBame j€ YKJbY4Y€HO YKyHHO 94 HOBOJAMjarHOCTHKOBaHa IallMjeHTa ca
Vnuepo3aum koiutucoM. llanujeHTH Cy mogesbeHH y detupu rpyne. CBU TMAIMjeHTH Cy
IpUMaJId UHAYKLIMOHU TPETMaH ca caMo JeTHUM JIEKOM, a arperanuja TpoMOoIuTa je MepeHa
npe U 7 laHa HAKOH 3aBpIIETKa MHAYKIIMOHOT TpeTMaHa. [IpBa rpyna je umana 27 manujeHara
u nedenu cy uHpnukcumadom. [anujentu npumajy nHbarkcumMad HHTPABEHCKU Y JO3H Of 5
mg/Kg mpBor maHa M KCTY 103y MOCIE JBE HEAebe W IOCie IIeCT Heie/ba Ipema
UHIYKIMOHOM HIPOTOKONYy. Y Apyry rpyny cy Oouna 24 mauujeHTa JedeHa aJaluMyMaOoM.
[TanmjenTtu cy nmpuManu ananumymad cyOkyrano 160 mg npBor maHa, mocie ase Henesbe 80
Mg u nocie 4yetupu Hepesbe 40 MQ npemMa HHAYKIMOHOM IPOTOKoIy. Tpehy rpyy YuHMIIO je
19 manujeHata Koju cy MpUMalld BEeIOJIM3yMad MHTpaBeHO3HO, 300 MQ mpBOT JaHa H UCTY
7103y HAaKOH JIBE€ W IMociie 1ecT Heesba. [locnenmwa, yeTBpra rpymna je uMana 24 mnanujeHara
JICYCHUX a3aTHONPUHOM Y 103U 2-2,5 mg/kg opanHo, HakoH 14 Hezesba Jieuemha y 0BOj TpyNu
CMO Mepwn arperabuiHocT TpomOouuTta. HuBou sieka cy MepeHM HakoH 7 JaHa Teparuje U
HAKOH 3aBplIeTKa MHAYKIHOHOT TpeTMaHa. CBHM HAlMjeHTH Y OBOj CTYJIUJU UMAJIU Cy HUBO
JeKa y OJJHOCY Ha OIICer W HUCY OTKpHBEeHa aHTHUTena. [lanujeHTt ca HeaaeKBaTHUM HHBOOM
JIeKa ¥ MPUCYCTBOM aHTHUTENA UCKIJbYUEHH CY U3 CTYyHj€.

3.3 Kpurtepujymu 3a yK/by4nBamhe U HCK/bYYHBAH€

VYyecHUIM cy MOpally a UCIyHE ciesiehe KpuTepHujyMe 3a YKIbyUUBambe U HCKIbYUeHE:

Kputepujymn 3a ykibyunBame:

1. Jujarnoza VY1 mocraB/beHa jeé Ha OCHOBY E€HJOCKOIICKOT Tperjiefa aeldenor mpeBa u
NaTOXMUCTOJIOUIKOT Haja3a OWOoIcHja y3eTHX TOKOM EHJIOCKOIICKOT Tperjiena y CKiaay ca
Kkputepujymuma Tpeher eBporickor KoHceH3yca O QujarHocTHIM U Jedewy YL uz 2017.
TOJIHE.

2. Ilotnucana qoOpoBOJbHA CArJlaCHOCT 3a yduenihe y CTyIHjH.

Kpurtepujymu 3a uck/pydeme:

1. Jluna mnaha ox 18 roxumHa, TpyAHMIE, OjUJbE€ U JIMIA Ca OTPAHUYEHOM 3aKOHCKOM
OJIFOBOpHOLINY ¥ CMalkbeHUM KOTHUTHBHUM CIIOCOOHOCTUMA.

2. Ocobe ca XpOHWYHUM M MAJIIUTHUM 00OJbE€H-MMA W/HIIM TEPAINnjoM KOja MOXKE YTHILIATH Ha
UCIUTHBAHE TMapaMeTpe: aHTUarperaluoHe, HUMYHOCYNpPECHUBHE, HWMYHOMOAYJIAaTOpHE U
KOPTUKOCTEPOU/IHE Teparnuje.

3. Undexkunje u nHGEKTUBHU CUHAPOMH JIBa MECella IPe U Y BpeMe UCTPAKUBAbA.

4. ITanujeHara MO3UTUBHUX Ha XEJIMKOOAKTEp MUJIOPH, IIUTOMeraioBupyc, Xenatuc b u I
BHUPYC XyMaHe UMyHOAe(HUIHjeHIIH]E.
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5. [anujeHTH ca HeaJIeKBaTHIM HUBOOM JIEKa U TIPUCYCTBOM aHTHTEA.

3.4 UcTpa:kuMBaYKM MOCTYNAK

CBUM HCHHMTAaHUIMMA YKJbYYEHUM Yy HUCTPAXKUBambe ypah)eH je KOJIOHOCKOICKU
nperien u OuoncujoM notBphen VYmuepo3nu komutuc. KOMTOHOCKONCKM Mperiiean cy
oOaBsbann y KiMHUIM 3a racTpOEHTEPOJIOrHjy U XeHarojaorujy, Y HUBEP3UTETCKOr LEHTpa
KparyjeBan, y3 onroBapajyhy mnpumnpemy wucnutanuka. llpermenn cy wusBohenm Ha
kojioHockomy Mapke Olympus exera. Mcnuranunuma je Ha 1aH npersesa, HemocpeaHo mpe
mperiena y3era KpB 3a ojipehuBame arperanje TpOMOOIMTa, CEPYMCKUX Mapkepa
3anajbema, lapaMeTapa KpBHE CIMKE Kao M y30paK CToiMue 3a onapehuBame (exaaHor
KaJIIPOTEKTHHA.

Kononockonuja je eH10CKOICKa MpoLeypa KOjoM ce OTKPUBAjy MaTOJOMIKE IPOMEHE
u abHopmanHocTH y aebenom npeBy. KomoHockonuja ce n3Boam y3 nmomoh KojlloHOCKOMA U
Ha BpXy OBOT arapara je kamepa Koja omoryhasa Bu3yanu3alujy yHYTpallmbOCTH LpeBa. 3a
KOJIOHOCKOTIH]Y j€ HEONXO/Ha MPHUIpeMa UCTIUTAaHUKA y TIEPUOY O] HEKOJIHMKO JaHa U U3BOIH
ce MO0 CTaHJapAHUM HPOTOKOJIMMA MpuUIpeMe.YKOJIMKO IOCTOju MoTpeda, NPHIMKOM
KOJIOHOCKOTIH]j€ C€ y3UMa y30paK TKMBA 32 JIajby aHAIU3Y.

Y TOKYy KOJIOHOCKONMj€ Yy3UMaHM Cy TKHUBHM HCEULM Ha MECTUMa H3MEHEHE
ciay3Hule kosoHa. OBM HMceulld TKMBAa Cy KOpUIINEHM 3@ MATOXMCTOJIOIIKY aHaiu3y (01
CBaKOT MCIIMTAHUKA y3€TO je 10 5 nceyaka TKuBa, BeuuuHe 4-5 mm).

TKUBHM HCEYIIM 3a TATOXUCTOJONIKY aHadu3y cy aHaimusupanu y CiyxOu 3a
naronorujy. Mceunu TkuBa cy ¢ukcupanu y nydepucanom 4% dopmanuny, 18-24 cara,
JNeXUIPUCAHA y alKOXOMy W KanyrmubeHdn y mnapadun. IlapaguHcku OIOKOBH TKHBa Cy
CEpUJCKH CeueHM Ha mpeceke AeOspumHe S5—7pum. Yenenuno je 0ojeme TKUBHUX Ipeceka
METOZIOM XeMaTOKCcHiMH- eo3uH mo Heidenhain-y(182H) u carmacHo mpenopykama Gurr-
a(183H): Ha nouetky cy rutoumiie ca TKUBHUM IpecenrmMa usnaraie nydepy gpopmangexuia
10 cexynnu, oHzna cy ompase y Tekyhoj Boam, a 3aTUM Cy MOTOIUBCHE JIBa MUHYTa y Mayer-
oB xemarokcwinH (Merck). Ha kpajy cy miouniie ca TKUBHUM IMpecelrMa HCIpaHe jeAaH
MUHYT y TeKyhoj Boju 1 0ojeHe ankoxoiaHuM eo3uHoM (Merck) y Tpajamy o1 jeTHOT MUHYTA.
Hakon Oojema uceunM cy JeXUAPUPAHM Tako MITO Cy MOTalaHU Yy cepHujy pactyhux
KOHIIEHTpaIlfja aJKoxoya u To cieaehum pemom: Hajmpe jead MUHYT y 85% ankoxoiy, 3aTuM
nBa mmyTa 1o 50 cexkynau y 96% u Ha Kkpajy ABa myTa o 50 CeKyH Y ariCOIyTHOM aJIKOXOJYy.
Hakon Oojema M nexujparainuje, yciaenuo je IOCTyNaK IpPOCBET/baBamba IOTAllAkEM Y
MeIlIaBUHY KCHUJIoJa U ajkoxosa y oxHocy 1:1,50 cexkyHnu, a 3aTuM JBa myTa 1o 50 cekyHau
camo y kcunony. Ha kpajy je Ha TkuBHe uceuke HaHeT Kanana Gamszam (Canada balsam,
Centrohem, CpOuja) u mpenapard Cy TPEKPUBEHH TIOKPOBHUM cTakiuMa. (OBako
NPUNIPEMIJbEHH TKUBHHU HCEULM Cy, HAKOH 24-4aCOBHOI CyIIEHA, aHAIM3HPAHH CBETIOCHOM
MHKpOcKonujoM (yBenuuame 10x u 40x).

Knunnuka akTMBHOCT YieposHor konuTHca oapehena je npema Truelove and Witts
Severity Index. ['maBHe kapakTepucTHKE OBOT CKopa Koje ce 00ayjy cy: Opoj CTOIuIAa y TOKY
naHa (Mame on 4, msmehy 4-5, Bume o 6), mpHCycTBa KpBH y CTONMLM (HEMa KpBH Y
CTONHIM, Oyara JI0 yMepeHa KOJMYMHA KPBH Y CTOJUIIH, jaCHO BUJBHMBA KpPB), HA OCHOBY
npucycTBa Temneparype usHaz 37,8 crenenu Llensujyca, na nu je myinc npeko 90 oTkyuajy y
MUHYTY WIM HE, Ja JI je NalujeHT aHeMmMuuaH (xemoriobouH wucnon 105g/l), ma mm je
celMMEeHTaIja eputponurta ucrnof win u3Haa 30 mm/h. Ykomnuko je 36up 6omoBa ucron 10,
yKa3zyje Ha pemucHjy Oonectu, usmehy 10 u 34 na 6nary popmy 6omnectu, 35 - 64 Ha ymepeHy
dopmy Gonectu 1 ipeko 65 Ha Tenky hopmy GosecTu.

Enpockonicka akTUBHOCT OOJieCTH je TmporemeHa mnomohy Mayo eHJ0CKOTICKOT
noJcKopa. ['1aBHe KapaKTepHCTUKE OBOT CKOpa Cy: HOpMajiHa MJIM MHAKTHBHA CIIy3HUIIA Ce€
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oonyje ca 0 moena, eputem, Omara ¢parwIHOCT CIIy3HHUIlE, opemeheHa BackyiapHa mapa
O6oxyje ce ca 1 moeHoM W TIpeAcTaBba Osary dopmy OoJsiecTH, 3HaYajaH epuTeM, I'yOHMTaK
BacKyJapHe mape, (paruaHOCT CIy3HHUIIE, epo3uje 00ayjy ce ca 2 moeHa W MPEICTaBIbajy
yMepeHy ¢opMy OoliecTH, 0K ce Temka Gopma 6osectu 6oayje ca 3 6oaa u MaHudecTyje ce
ca CIIOHTAHUM KpBapemuMa U yJiepalyjama.

MonTtpeanicka knacudukanuja obuma VYII je xopumheHa ga ce MamujeHTH
knacudukyjy y tpu noxarpyme. I'pyna El1 mpexncraBipa yniepo3Hu mpoktutuc, rpyna E2
NpeJICTaB/ba JICBOCTPAHH KOJIUTHC (AMCTAIHO Of CIuieHXu4He (iiekcype), E3 mpeacrasipa
€KCTEH3MBHH YJIIIEPO3HU KOJUTHUC (POKCHUMAITHO OJ1 CIUICHXUYHE (priekcype).

[lpema BenMuYMHHM CTPYKTYpPHUX MPOMEHA y YIIIEP3HOM KOJHUTHUCY, IMAIUjeHTEe CMO
CBPTAJIM y TPU KaTeropuje, ManijeHTe ca MUHUMAJIHUM IPOMEHaMa, OJIaruM WM YMEPEHUM
npoMeHeMa u Tpeha Kareropuja npeacraBiba TeHKe, TUQy3He, My ITH(OKATHE IIPOMEHE.

HcnutrBanu cMo U 3Ha4ajHOCT HH(UATpaATa y YIIIEpO3HOM KOJIHUTHUCY, TJIE CMO MpeMa
UHOQUITPATy NAlMjeHTe KaTeropucalv y Tpyny ca OmaruMm mnoBehambeM, yMEpEeHUM U
3HauajHuM noBehamem wHpMITPaTa HEYTPOPIIIA U CO3HHODHIIA.

[Ipema Hanaszy necTpyKIHje eMHUTENa, MAlUjeHTH Cy KaTerOpHCaHu y TPU KaTeropuje,
Ha Moryhe, BepoBaTHO M HEABOCMHUCIICHO pa3apame ciy3Huie. [lpema creneny nectpykimje
enuTeNa Ha: manujeHTe 0Oe3 epo3uje, ca BEpOBATHUM €po3ujoM, YyJilepanujama u
rpaHyJalMOHUUM TKUBOM, €pO3HjaMa M OIIOPABKOM CITy3HHIIE.

3.5 ArperaduiiHocT TpOMOOIMTA

VY30puu xemapuHU30BaHEe MyHE KPBU NMPHUKYIUbEHU MPe M 7 JaHa TOCHEe MOCIEAbEr
TpeTMaHa KOpHUIINEHH Cy 3a MPOILIEHy arperanuje TpoMbonurta. 3a Mepeme arperabuiIHOCTU
TPOMOOIIMTa KOPUCTHIIM CMO METOJ arperoMeTpuje MMIEeIaHCe ca aHAIM3aTOPOM Ca BHIIE
wiova (Dinabite, Minhen, Nemacka). OBa meToza ce 3acHUBa Ha Mepewmy UMIIEJaHCe U3Mely
JIBE €NIEKTPOIeCUMEpPUpPaHe y y30paK Ieje KpBU HAaKOH J0JlaBama arOHUCTa arperamyje Kao
mto je aneHo3uH Qocdar (ADP tect), apaxunoncka kucenuHa (ASPI tect) u npoteuH koju
aktuBHpa peuentop Tpomouna (TRAP Tecr).

3.6 OnpehuBame pexaaTHOr KAJINMPOTEKTHHA

dekanHU KaJNIpOTEeKTUH je onapehuBaH y jeOHOM Y30pKy CTOJIMLE KOJ CBUX
UCMTaHUKa. bojecHum cy npukymbaad y3opak cronuue 24 cara mnpe HOpumpeMe 3a
KOJIOHOCKONH]y. DekaqHu KaJIpOoTeKTUH je oapehuBaH KBaHTHTATUBHO, KOMEPLHjaTHUM
ELISA Ttectom. Ilpubmmxuao 100 mg deueca je xomoreHusoano ca 5 ml mydepa 3a
eKcTpakiujy, 2 ml xomoreHara je 3aTuM LEeHTpU(yTupaHo y HeHTpUyru TOKOM 5 MUHYTa Ha
3000 o6praja, 3atum 100 ml pazbaaxkeHor cynepnatanra (1:50 ca nnkyb6armonum mydepom)
Cy UHKyOMpaHe Ha COOHO] TeMmIepaTypd Ha MHUKPOTUTApPCKUM ILloyamMa OOJIOKEHHUM ca
MOHOKJIOHCKMM aHTuTenoM. Ilocne uHkyOanuje, npama, Ipyra MHKyOauuja 3a cnenuduyny
JNETeKIMjy aHTHUTeNla, 3aTHUM TIOHOBO Tipame. MepHu omcer Ttecra je 10-600 mcg
KannpoTekTuHa/g deneca. Kannporektun cut-off koja nmpeacraBba MO3UTUBHY BPEIHOCT OHO
je jemnak wim Behu ox 50 ug/g kao mTO je HaBeAeHO o1 cTpaHe mpou3Bohaua. CBu (examHu
y30p1H cy oOpalheHn y poky oJf 72 caTta HaKOH NpHKyIJbama. Jlabopatopujcko ocodibe Koje
00aBJpa aHATU3y HUje OWIJIO YMO3HATO Ca KIMHUYIKOM HUCTOPHJOM M €HIOCKOTICKUM HaJIa30M
UCTIUTaHHKA.
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3.7 OnpehuBame cepymckux koHnenrpanuja CRP

OnpehuBame cepyMCKUX KOHIEHTpanuja KoHleHTparuje C peakTUBHOI MpOTEHHA
(eurus. C-reactive protein, CRP) ypaheno je y LlenrpanHoj 6uoxemujckoj aboparopuju YKI]|
KparyjeBan crangapaaum meroaama, anapatom Beckman Coulter AU 400 Unicel DXC 800
Synchron Clinical System. 3a oxpehuBame y cepyMmy, CBUM UCIUTAHUIIMMA BEHE MYHKIIU]jOM
y3ero je mo 5 ml kpBu. Y3opak je nenrpudyrupan Ha 3000 o6praja 20 munyTa. CepyMcke
konnentpanuje CRP cyonpehuBane typoummmerpujckom wmeromom. CRP je ompehuan
UMYHOTYPOMJIMMETPH]CKUM TECTOM 3a KBaHTUTaTHBHO oApehuBame CRP y xymanom cepymy
U 11a3Mu, u3paxxasat je y mg/L, (pedepentna Bpeanoct 0-5).

3.8 CrarucTHyKa aHajaIn3a

CrarucTuyka aHanu3a je usBpieHa kopuirhewem IMBS PSS Statistics 22 (IMB
SPSS Statistics 22, Armonk, NY, USA). JloOujenu pe3yiraru Ccy rpylnucaid U MpUKa3aHu,
tabenapHo u rpaduuku. 3a yTBphuBame Mepa IEHTPAIHE TEHICHIIM]E U BapujaOuIuTeTa
kopuitheHe Cy MeToJie JICCKPHUIITUBHE CTAaTHCTUKE. Pe3ynraru cy mpukazaHU Kao Cpellbe
BPEIHOCTH (SHII. mean), cTanaapaHe rpemke (enri.standard error), meaujane (enrn. med),
MUHHMYM, MaKCUMyM W TpoieHTH. [Ipe craructuuke oOpajae mojaraka, MPBO CMO
UCTIMTAJIH J1a T T00ujeHe BPeTHOCTH UMajy HOpMaJHy pacrionery. HopmanHoct pacnozene
yHyTap rpymna aHamusupana je Kolmogorov- Smirnov-um u Shapiro-Wilk-oBum
TectoBUMA. JlucTpuOyIyja KaTeropuukux BapujadiM npukasaHa je kao arnconytHa (H) u
penatuBHa (%) ydectanoct. Ilomro cy nogauu npatuid HOpMalHy JUCTpUOyLHjy, na Ou
ce YTBpAWIA pasjiMKa y HHMBOY CMamema arperaiuje mpe u mocie oapeheHe Tepamuje,
ypaljeH je T TecT ynapeHux y3opaka. Y 1usby MpoleHe edekra Tepanije Ha HHBO CMambemha
arperauuje Tpomoouuta (ASP, ADP, TRAP), yaumajyhu y 063up yTHIla] HEKMX KIMHUYKHX
KapaKTepUCTHKa, CIPOBE/ICHA je BUILIECTPYKa JIMHEapHa perpecHja.

CBe cTaTHCTHYKE aHAM3€ y OBOM pany cy ypal)eHe ca MHTEepBajOM IOBEpEHma 01l
95%. Pesynraru crarucTHyke aHanu3e cy npuxBaheHN Kao CTaTHCTHYKU 3HAYajHH, YKOIHKO
j€ HUBO BepoBaTHohe HynTe Xurnotese <5%, OTHOCHO YKOJHUKO je 3HadajHoct <0,05.
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4. Pe3yaratu

Tabesna 1. OCHOBHE KapaKTEpUCTUKE UCITUTAHUKA

OcHOBHE KApPaKTePUCTHKE HCIIUTAHUKA

Bpoj oboaennx ox YK (n)/konTposana rpyna(n) 94 /25
Crapocr (roaune), cpeamaBpeanoct £ SD 51.4+12.6
Mo, n (%)
Kencku 52 (44%)
My1ku 67 (56%)
Mymayun odoseau on YK, n(%) 11 (11.70 %)
Henymauu o6oJiesu ox YK, n(%) 83 (88.3 %)

Tabena 1. OcHoBHe KapakTepucTuke ucnuranuka. Crynuja oOyxsara 119
UCIIUTAaHMKA, 011 dera je 94 obonenux ox YK u 25 ucnuranuka Koju nMpunaaajy
KOHTpOJHOj rpynu. [Ipema nmomaHoj cTpykTypH, 44 % HCIUTaHUKA Cy KEHCKOT
nosa (52 wucnuTaHuka), JOK je 56% ucnuraHuka Mymkor mnona (67
ucnutanuka). [Ipoceuna crapoct nanujenara uzHocu 51.4+12.6 roguny. [Ipema
nymadykoMm crarycy, 11,70% wucnuranuka npunaaa karteropuju mymada (11
UCIIUTaHMKA), 0K je 88,3% Hemymraya (83 ucnutaHuka).
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Ta6esa 2. Yuectanoct namnujeHaTa rnpema mnoiy, CTapocTH, HaBHKE 3a MyIICHeM U

MOJAJIUTETY JICUCHA

IO T HaBuxe, n
I'pyna Mo, n (%) Mean=+ (%) ’
)
Myuiku, 18,66.7 97 [lymay, 4, 14.8
YEHupaumkenmatd | 00333 | 60,9259414,82702 He“yéga;’ 2,
Mymiku, 14,58.3 24 [lymau, 1, 4.2
YK+ Anamamymat | o 0010,417 | 52,5417£20,69442 He“y;ga;’ 23,
Mymiku 13, 68.4 19 Ilymay, 6, 31.6
YK+Benommsymad | 6,316 | 41,4737+8,22846 He“yéga;’ 13,
Mymiku 8§, 33.3 [Tymauy /
VK+H 24, H
Mypait Kencku, 16, 66.7 | 62,5833£10,26567 eiymatd,
24,100
Komr Mymiky, 14, 56.0 25, /
ontpoaa Kenckn, 11,440 | 39,9600+9,82548 /

TaGena 2. YuectajocT mnanMjeHaTa mnpeMa IOJIy, CTAPOCTH, HaBHKe 3a
nymemeM M MOJAJMTETY Jeuyemwa. VcnuraHuke cMO TOJENUiIn Ha obolsene o
VK, u xontponny rpymy. [lamujente obonene ox YK, mogenmnmu cmo y 4 rpyne,
3aBUCHO OJ] MOAAJIUTETA JeueHha, OMOIOIIKOM U UMYHOCYIPECUBHOM TEPAIHjOM.
Takohe cy manujeHTH KaTeropucaHu MpeMa MOJIHO] U CTAPpOCHO] CTPYKTYPH, Kao U
MyIIAYKOM CTaTycCy, LITO je MPUKa3aHo y Tabemnu 2.
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Ta6ena 3. Kopenupame myniema ca mapameTpruMa arperainje TpoMOoIuTa Ko 1 naiyjeHara
obosenux oa Yiiepo3Hor KoiauThca Ha Tepanuju MHpmrukcnmMadom

Arperanuja IviauKy craT C CrarucTuuka
TpombGounTa y ye PE/ba BPEHOCT 3HAYajHOCT
Arper.Tp. TRAPnpe [Tymayg 1959.75 0>0,05
Tepanuje Henyrrau 1770.77 ’
Arper.Tp. TRAPnocie [Tymay 1074.5 0>0,05
Tepanuje Henyrrau 1348.65 ’
Arper. Tp. ADP npe [Tymay 1593.23 0>0,05
Tepamnuje Henymag 1799.375 ’
Arper. Tp. ADP [Tymay 740.25 0>0,05
mocJie Tepanuje Henyrmray 813.23 ’
Arper. Tp. ASPI npe [lymau 1742.25 0>0,05
Tepanuje Henymau 1672.81 ’
Arper. Tp. ASPI [lymau 712.75 0>0,05
nocJie Tepanuje Henyrmray 785.84 ’

TabGena 3. Kopeaupamwe mnymema ca napaMeTpuMa arperaunmje TpoMOomuTa KoOJ
nanujeHara 000Jies1uX 0 YJILepo3HOr KoJuThca Ha Tepanuju UHpaukcumadbom. AHanuza
oOyxBata 27 ucnuranuka obonenux ox YK, meuenux Mudmukcumadbom. Crposenen je Mann
Witney U Tect, ca nuibeM nopehema Bapujabinu (mapaMerapa arperaiyje TpoMOoIuTa u npe u
MocJIe Teparvje) Kako OMCMO yTBPAWIM J1a JU TMOCTOJH CTAaTUCTHUYKH 3HAYajHA pa3jiMKa KOl
nymiaya M Hemyllaya y HaBeJeHMM DapameTpuma. Y TpynHu MangjeHara o0olenux on
Vranepo3Hor konutuca jgedeHux MH@uukcuMaboMm HHUje MOKa3aHa CTaTUCTHYKM 3HAa4yajHa KOJl

nymaya 1 Hemymrada (p>0,05).
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Ta6ena 4. Kopenupame myniema ca mapameTpruMa arperainje TpoMOouTa Ko 1 nayjeHara
o0ostenux o1 YIIepO3HOT KOJIUTHCA Ha Teparuju AdaTuMyMadbom

Arperanuja IviauKy craT C CrarucTuuka
TpombGouuTa y ye PE/ba BPEHOCT 3HAYajHOCT
Arper. Tp [Tymayg 1620 0>0,05
TRAPnpe Tepanuje Henyrrau 1649 '
Arper. Tp [Tymay 954
TRAPno.c.He Henymay 1149 p>0,05
Tepanuje
Arper. Tp ADP npe [Tymau 1340 0>0,05
Tepanuje Henymag 1357 ’
Arper. Tp ADP [lymau 865 0>0,05
1ocJie Tepanuje Henymau 903 ’
Arper. Tp ASP npe [Tymay 1510 0>0,05
Tepanuje Henyrray 1733 '
Arper. Tp ASP [Tymrau 1000
110c.]1e. Henymau 1034 p>0,05
Tepanuje

TabGena 4. Kopeaupame mnymema ca napaMeTpuma arperamuje TpoMOomuTa KO/
nagujeHara o0oseux oA YJIIEPO3HOI KOJIUTHCA HA Tepamuju AnaaumMymadom. AHanuza
oOyxBara 24 ucnuranuka oboinenux on YK, neuenux Ananumymadom. CrposeneH je Mann
Witney U Tecrt, ca nuseM nopehema Bapujadbiu (mapamerapa arperanyje TpoMOOIUTa U 1pe u
MocJie Tepanuje) Kako OMCMO YTBPJWIU Jla JIU MOCTOjU CTaTUCTUYKHM 3HayajHA pasliuKa KOJ
nyliaya ¥ HeMyllada y HaBeJICHMM [apamMeTpuma. Y Tpylu HaiujeHata o0oJeaux oJ
VYnepo3Hor KoauTHCa JeYeHUX AannuMymMaOoM HUje MOKa3aHa CTaTUCTUYKH 3HadyajHa pas3iiuKa
KO/ IyIllaya 1 koA Hemymraya (p>0,05).
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Ta6ena5. Kopenupame mymiema ca mapaMeTpumMa arperaije TpoMOoIuTa KoJl maiujeHara
obostenux o YIIepo3HOT KOJIUTHCA Ha Tepanuju Begonnzymadbom.

Arpererauuja TpomoouuTa Iymaxien CpeamaBpeaHoCcT CTaT"c.T HHKa
cTarTyc 3HAYAjHOCT

Arper.TpTRAPnpe Tepanuje Hre[i[’;lui:q 1%2 p>0,05
Arper. TpTRAPmocie Tepanuje Hre[zgluijm 1232 p>0,05
Arper. TpADPupe Tepanuje Hre[zgluizq 1;8? p>0,05
Arper. TpADPnocie Tepanuje Hl;lzzl;zq 1756153 p>0,05
ArperTpASP nipe Tepanuje ngz?;:q ggg p>0,05
Arper. TpASP nocJie Tepanuje ngz?;:q 12?; p>0,05

TaGesa 5. Kopeaupame nymema ca napamMerpuMa arperamuje TpPOMOOUMTAa KOJ
nanujeHara o0oJieJuMxX o YJIIEPO3HOI KOJIUTHCAa HAa Tepanuju Begoamszymadom. AHanusa
obyxBata 19 ucnuranuka obonenux on YK, neuenux Beponmusymabom. CrnposeneH je Mann
Witney U Tecr, ca uusbem nopehemwa Bapujadbau (mapamerapa arperanuje TpoMOOIHTa U mpe u
rocje Tepanuje) Kako OMCMO YTBPIWIM J1a JIM MOCTOJU CTaTUCTHYKU 3HA4YajHAa pasivKa Koj
myliaya W Hemyllaya y HaBeJeHUM MapamMeTpuma. Y TpynH MNalnMjeHaTa o00JenuX Of
VYnuepo3Hor KoauTHCa JiedeHUX Beponn3zymaOoMm HUje MmoKa3zaHa CTaTUCTHUKM 3HA4YajHA pas3iivKa

KOJI TIyIiaya u koj Hemymada (p>0,05).

Kopeaanuja nyniesma ca napaMerpuMa arperanyje TpoMoonuTa Ko NanmujeHara

000J1eJIMX 01 YJIEPO3HOr KOJUTHCA Ha Tepanuju UMypaHoM HHje cIpoBeIeHA jep HUje

OMJIO MyHIa4ya y TOj TPYIHU.
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®urypal. Edpekar Undnukcumaba Ha naboparopujcke mapameTpe npe U HaKOH Teparwje Ko
narnyjeHara 00oJieIux o] YJIepo3HOT KOJUTHCA

ITapameTrpu npe u nmocje tepanuje Infliksimabom

1720 1789

1800
1600
1400
1200
1000

800

2

400 36 122
a5 11
200 32g—1415 9§ 87 I] 813
0 -

1530

(o8 C?S oé’& @Cﬁ oc’{\ 66& 5("66
N & S & &
0&& A% &&0 «2&6\
S
mpre mposle

®urypal. Edexkar Mudamkcumadba Ha 1abopaTopHjcKe MapaMeTpe Npe W HAKOH Teparmje
KO/ MaiujeHara o0oenux of Yepo3Hor KoJauTuca. Y rpynu oj 27 UcuTaHuKa 000IeInx
on YK, neuennx MHpmukcnmabom, BpieHo je yrnopehuBame 1a00paToprjcKUX mapaMeTrapa
npe U mocie Tepanuje npukaszaHux Ha ¢urypu 1. IlokazaHa je cTaTHCTUYKM 3HAdajHa
paznuka (p<0.05) y BpemHocTHMa J1aOOpAaTOPU]CKUX IMapaMerapa IMpe W IMOCie Jieuewma y
CBHUM IIpHKa3aHUM MapameTpuma usyses peputuna (p=0.079 ) u Bpennoctu TIBC (p=0.445).
[Ipuka3ane BpemHOCTH Cy MeAMjaHE W TPEACTaBIbEHE Cy IOBPIIMHCKUM (CTyOMYacTHM)
nujarpamoM. CTaTHCTHUKA 3Ha4ajHOCT je TectupaHa Mann Witney U Tectom.
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®@urypa2. Edekar Ananumymabda Ha T1abopaTOpHUjCKe apaMeTpe Mpe U HAKOH Teparivje KO
narujeHaTa 000Jenux o YIIIepo3HOT KOJUTHCA

IMapameTrpu npe u nocjie Tepanuje Adalimumabom
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®durypa2. Epexar Ananmnmymada Ha 1a00paTtoprjcke mapaMeTpe pe ¥ HAaKOH Teparmje
KOJ TaiyjeHara o0oJieNuX oj YILEpOo3HOr KoyuuTHca. Y Tpymu oj 24 HCIHUTaHWKa
obonenux ox YK, nmeuenux AnanmmmymadoM, BpIIeHO je ynopehuBame 1adopaTopHjCcKux
napameTapa Ipe U rnociie Tepanuje npukazanux Ha gurypu 2. [Tokazana je CTaTUCTHUKU
3HauajHa paznuka (p<0.05) y BpemHocTHMa 1a00paTOPHjCKUX MapaMmerapa mpe M mocie
Jeyema y CBUM IpUKa3aHuUM mapameTpuma. IIpukasaHe BpemaHOCTH cy MenujaHe M
MPECTaBIbEHE Cy MOBPIIMHCKAM (CcTyOMuacTum) nujarpamoM. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT
je rectupana Mann Witney U tectom.
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ITapameTpu npe u nocje tepanuje Vedolizumaba

1571 1611

®pre mposle

®urypa3. Edexar Begonuzymabda Ha naboparopujcke mapaMeTpe rnpe U HaKOH Tepanuje
KO/ TalyjeHata o0oJennx o1 YIIEepo3HOr Koiutuca. Y rpymu ox 19 mcnuraHuka
obonenux ox YK, nedenux Benonusumabom, BpiieHo je ynopehusame 1a00paTopujcKux
napaMerapa Ipe | 1mocjie Tepamnuje npukasanux Ha ¢urypu 3. [lokazaHa je CTaTUCTHUKH
3HayajHa paziuka (p<0.05)y BpeaHocTHMa 1abOpaTOPUjCKUX Mapamerapa Ipe U Mocie
Jederha y CBUM NpPUKAa3aHUM MapamMeTpuma mu3y3eB Opoja Tpombommrta (p=0.227) u
BpenHoCTH carypanuje Tpanchepuna (p=0.117). Ilpukazane BpenrHOCTH Cy MeAMjaHE U
NpeACTaBIbEHE Cy TMOBPIIMHCKUM (CTyOM4yacTuM) aujarpamMoM. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT
je rectupana Mann Witney U Tectom.
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ITapameTrpu npe u nocJie npumene lmurana

mpre mposle

®urypad. Epexar Mmypana Ha nabopaTopHjcke mapameTpe Ipe U HaKOH Teparuje KO ManyjeHara
obonenux ol Yiuepo3Hor koiauTuca. Y rpynu on 24 ucnuranuka obonenux on YK, nedenux
Nmypanom, BprieHoO je ymnopehuBame I1a0OpaTOpPHjCKHUX IapaMmerapa IMpe MW TI0CIe Teparwje
npukasaHux Ha ¢urypu 4. Ilokaszana je craTHCTHUKM 3HadajHa pasnuka (p<0.05) y BpegHocTHMa
7a00paTOpHjCKUX IMapaMeTapa Mpe W IOocie Jiedermha y CBUM IMPHUKAa3aHUM ITapaMeTpuMa H3Y3eB
BpenHocTH xemornobuna (p=0.538), reBoxha (p=0.109), tpancdepuna (p=0.297 ), ¢ekanHor
kanmnpotektuHa (p=0.072). [Ipukazane BpeIHOCTU Cy MEIWjaHE U MPEJICTAB/HLEHE CY TOBPIIMHCKUM
(ctyOuuactum) aujarpamoM. CTaTucTHYKa 3Ha4ajHOCT je Tectupana Mann Witney U tecTom.

31




Ta6ena 6. bpoj 06onenux y cBakoj KaTeropuju mpemMa BpCTH Teparuje

Tpomensusa Kareropuje zlﬂqmnxcnmao/i, A:zlannM);;q)aﬁ ﬁeuonmynf;oﬁ, I/I:ly[;;)ﬂ
ITpokTHTHC / / / / 1 5.3 /

Jlokanuzarmja 6omecti JleBocTpaHU KOJIHTHC 8 29.6 12 50.0 12 63.2 18 | 75.0
ITpoIupeHn-eKCTEH3NBHI KOJUTHC 19 70.4 12 50.0 6 31.6 6 | 25.0
brara ¢popma / / 1 4.2 / 10 | 417
Kiuaudku ckop YMepeno Temmka Gopma 13 48.1 |11 45.8 15 78.9 10 | 417
Tewka Gpopma 14 51.9 12 50.0 4 21.1 4 | 16.7

HopwmanaHs Hanas / / / / / / / /
EHJ0CKOTIOKH CyGCKOp Biara ¢popma / / / / / / 9 | 375
Cpenme nzpaxena Gopma 15 55.6 13 54.2 16 84.2 12 | 50.0
Temka popma 12 44.4 11 45.8 3 15.8 3 | 125

be3 abHOpMaIHOCTH / / / / / / / /
MuHuMaiHe aGHOPMATHOCTH / / / / 1 5.3 10 | 417
CTpyKTypHE IPOMEHE bnare nnu ymepene abHopmanaoct | 15 556 |9 375 13 68.4 9 | 375
Teuke, magysue myrmugoxanme 12 444 |15 625 5 263 | 5 | 208

aA0HOPMAJTHOCTH

Hewma nosehama / / / / / / / /
A O e A A brnaro mosehame / / 2 8.3 / / 10 | 417
Ymepeno noshame 15 55.6 6 25.0 14 73.7 9 | 375
3HagajHo mosehame 12 44.4 | 16 66.7 5 26.3 5 | 20.8

Hewma nosehama / / / / / / /
Heyrtpobuina u eo3uHoduiHa braro mosehame / / 1 4.2 / / 9 |375
HH(UITpanyja TaMaMHHe IPOIpHje YmepeHno noseharbe 14 519 |8 33.3 16 84.2 12 | 50.0
3HavajHo mosehame 13 48.1 | 15 62.5 3 15.8 3 | 125

bes / / / / / /
HeyTpodmna mrdurtpamiia <5% xpuntu 3axBaheHo / / / / / 8 | 333
<50% xpuntu 3axsaheHo 8 29.6 4 16.7 13 68.4 10 | 41.7
>50% kpunTH 3axBaheHO 19 70.4 20 83.3 6 31.6 6 | 25.0
be3 / / / / / 3 1125
e Moryhu sokanuu Bumiak zeyrpoduma | / / 1 4.2 / / 5 | 208
BepoBaTHO pazapame 16 59.3 4 16.7 14 73.7 11 | 458
HenBocMucieHo pasapame KpUnTi 11 40.7 | 19 79.2 5 26.3 5 | 20.8
bes epouyja, ynuepauuja u / / / / / / 6 | 250

IpaHyJIAlHOHOT TKHBA

Eposiic DAL e CTVAHIIE OmnopaBak 3anamembat OKOJIHO TKUBo | / / / / / / 4 |16.7
PO3H)C H yIICPAIH)C CIyHHLL BeposatHa okycHpana eposnja 11 407 |3 125 13 684 | 8 | 333
Eposuja 8 296 | 11 45.8 2 10.5 2 | 83
Viueparwje 8 29.6 | 10 41.7 4 21.1 4 | 167

Tabena6.5poj 06oennx y cBakoj KaTeropuju mpema BpCTH Tepamnuje.

Hajsehu 6poj manujenara ca eKCTEH3MBHUM KOJUTHCOM, TEIIKOM (popMOM GoJiecTH npemMa KIMHHYKOM U
€HJIOCKOIICKOM CKOpY, ca OJaruM Ml yMepeHHM aOHOPMATHOCTHMA Y CTPYKTYPH TKUBA, CA YMEPEHUM
nosehambeM XpOHUYHOT 3ala/beHCKOT HH(MITPATa, Ca BEpOBATHUM pa3zapameM KPHUIITH JICUEH je
Nupaukcumadom.

Hajsehu Opoj manujenara ca Temkom, AMPy3HOM, MyATH(HOKATHOM CTPYKTYPHOM ITPOMEHOM, rpaheHo
3Ha4YajHUM NoBehambeM XPOHUYHOT 3alaJbeHCKOT HHPUITpaTa, ca HeyTPOOUIHOM UH(UITPALIUjOM BHIIIE
011 50% KpuITH y3 HEBOCMUCIICHO pa3apame UCTUX, ca OPOJHUM yJIliepaliijaMa JEUCeHO je
Anaaumymadom.

Hajsehu 6poj nanujenara ca NpOKTUTHCOM, Ca KIMHUYKU YMEPEHO TEIIKUM CKOPOM U CPEIbEe U3PAKEHUM
€HJIOCKOIICKUM CYOCKOpOM, ca yMepeHuM noBehamem Opoja HeyTpoduia u eo3uHOpHIA Y JIAMUHH
IPONpPUjH, IPU YeMy je HeyTpodmiHa nHpuaTpanuja mama o1 50% 3axBaheHOCTH KPHUIITH, ca BEPOBATHO
dboxycupaHuM epo3rjama CIIy3HHIIE JieueH je Begoauzymadom.

Hajsehu 6poj manmjeHaTa ca 1€BOCTpaHUM KOJIUTHCOM, O;1aroM ¢hpmMoM 00JIECTH MpeMa KIMHUYKOM H
€HJIOCKOIICKOM CKOPY, Y3 TIPUCYCTBO MUHIUMATHHUX CTPYKTYPHUX IPOMEHa, ca OJlaruM noBehamem
XPOHUYHOT 3aMamkeHCKOT HHWITpaTa y Buay HeyTpoduia u eo3nHoduia, rae je 3axsaheno Mame o 5%
KpUIITU 0€3 IECTPYKITHje, epo3nje U yirepamnuje jedeH je Umypanom




Ta6esa 7. Kopenamnuja mapameTrapa KpBU U arperaiyje TpoMOOIKTa e U Mocie yrnorpeode

Nudimkcumabda
Arper. Tp Arper.Tp Arper. Arper. Arper. Arper. Tp
Hanane ADP ADP TpASP TpASP TpTRAP TRAP
pamerpu Ilpe Mocae IIpe ocae IIpe Ilocae
Tepanuje Tepanuje Tepanuje Tepanumje Tepanuje Tepanuje
Cenumentanuje P>0.05 P>0.05 P< 0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Ipe Tepanuje
CennMeHTaIm!a P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
nocJje repanmje
CREupe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
CRP nocae P>0.05 P>0.05 P>005 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
Tepanuje
MCYV nocae P>0.05 P>0.05 P>0.05 P< 0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
Lo P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
HIpe Tepanuje
e P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJjie Tepamnuje
XeM0rJ106n.H npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanmje
XeMOFJIOﬁI/lH. P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJjie Tepamnuje
I'sozhe npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
I'po:xhe nocie P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
@epuriti nipe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
®epuTHH nocue P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TSAT npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TSAT nocie P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
VLLEE moe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TIBC nocae P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
Kamnporextu | b g P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
npe Tepanuje
Ka.]'ll'lpOTeRTl/l.l-l P>005 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJjae Tepamnuje
Jleyxomuunpe | p o P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05
Tepanuje
Jleykownti nocite | 4 g P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje

Tabena 7. Kopeqanuja mapaMerapa KpBH W arperamgje TpoMOOIUTA Mpe U MOcCje
ynorpede Undauxcumada. Y rpynu on 27 ucnuranuka obonenux o YK Ha tepamuju
NudrukcumaboM ncHUTHBaHA j€ Kopenamuja mapaMerapa KpBU M arperamuje TpoMOoIuTa.
Jloka3aHa je CTaTHCTMYKHM 3Ha4yajHa Kopeialuja y BPEeJHOCTHMA Mpe Tepamnuje uzMehy
cequMeHTanyje u arperamuje tpomoomuta ASP (p=0.15), MCV wu arperanmje TpomOoOIMTa
ADP (p=0.034), neyxomura u arperaiuje tpom6omnnuta TRAP (p=0.015), kao mocne Tepamnuje
n3mehy MCV u arperanmje tpomoonura ASP (p=0.045). CratucTruka 3Ha4ajHOCT TECTUpPaHa
je Spearman's TecTOM.




Ta6esa 8. Kopenamnuja mapamerapa KpBU U arperaiyje TpoMOOIuTa 1mpe U 1mocie ynorpede

Ananmumymaba
Arper. Tp Arper.Tp Arper. Arper. Arper. Arper. Tp
, P— ADP ADP TpASP TpASP TpTRAP TRAP
P P Ilpe Mocae IIpe ocae IIpe Ilocae
Tepanuje Tepanuje Tepanuje Tepanumje Tepanuje Tepanuje
Cemumenramnje | ) o P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Ipe Tepanuje
CennMeHTaIm!a P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
nocJje repanmje
CREupe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
CRP nocae P>0.05 P>0.05 P>005 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
MCV npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
MCV nocse P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
s P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
IIpe Tepanuje
e P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJjie Tepamnuje
XeM0rJ106n.H npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanmje
XeMOFJIOﬁI/lH. P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJjie Tepamnuje
I'sozhe npe P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
I'po:xhe nocie P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
®epuTHH npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
®epuTHH nocue P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TSAT npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TSAT nocie P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
VLLEE moe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TIBC nocae P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
KaJIIIPOTeKT?/IH P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05
npe Tepanuje
Ka.]'ll'lpOTeRTl/l.l-l P>005 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJjae Tepamnuje
Jleyxomuunpe | p o P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
Jleykownti nocite | 4 g P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje

Tadesa 8. Kopesauuja mapaMerapa KpBM W arperamnuje TpoMOouuTa mpe M mocJje
ynorpede Apnaaumymada. Y rpynu oa 24 ucnuranuka obonenux on YK Ha Tepanuju
AnmanumymaboM MCIIUTHBAaHA j€ KOpelaluja rapaMerapa KpBH M arperaiyje TpoMOoIuTa.
CratucTiukoM 00pajioM TMojaTaka J00MjeHa je CTATHUCTUYKH 3HauajHa KopeJamnuja mpe
Tepanuje u3Mmehy cemumentamnuje u arperamuje Tpombouuta ADP (p=0.001), rBokha u
arperanuje TpomOouuta ADP (p=0.038), kannporekTuHa u arparamuje TpomOouuta ASP
(p= 0.029), kammpotexktnHa u arperamuje Tpomboruta TRAP (p=0.027), xao u mocie
tepanuje u3mely carypanuje Tpanchepuna u arperauuje TpomOouuta ADP (p=0.009) u
xemorjaobuna wu arperammje TpomOomura ADP (p=0.017). Craructuuka 3Ha4ajHOCT
TeCTHpaHa je Spearman's TECTOM.




Ta6esna9. Kopenaiuja napamerapa KpBU U arperaiyje TpoMOOLuUTa pe U 1mocie ynorpeode

Benonuzymaba
Arper. Tp Arper.Tp Arper. Arper. Arper. Arper. Tp
Hanaseron ADP ADP TpASPI | TpASPI TpTRAP TRAP
P P IIpe ITocue IIpe ITociie IIpe IMocue
Tepanuje Tepanuje Tepanuje Tepanumje Tepanuje Tepanuje
Cemumentammje | ) o P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05
IIpe Tepanuje
CennMeHTaIm!a P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJie Tepanuje
CRP mpe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
CRP nocie P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
AALEN/ TS P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
MCV nocae P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanmje
TpombouuTH P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
IIpe Tepanuje
TpombounTu P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
nocJie Tepanuje
XeM0rJ106n-H npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
XeMOFJ’lOﬁI/lH‘ P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocCJjae Tepanuje
I'Bo:xhe lee P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
I'po:xhe nocie P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
®epuTHH npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
®epuTHH nocie P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TSAT npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TSAT nocie P>0.05 P>0.05 P>005 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TIBC npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TIBC nocae P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
LN EO TSI P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
npe Tepanmje
Kamnporextutt | . g P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05
mocJie Tepamnuje
.T[eyKo[Il/lTl/.l npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
Jleykownti nocite | - 4 g P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje

Ta6ena 9. Kopenanuja mapamerapa KpBU W arperanuje TPOMOOIHUTAa Tpe H TMOCJIe
ynorpede Bemosmsymaba. V rpynu ox 19 ucnuranmka obGonenux ox YK Ha Tepanuju
BenonuzymaboM ucnuTHBaHaA je Kopenaldja mapameTapa KpBU M arperaiuje TpomMOonuTa.
CratuctuukoM o0pazoM mojaraka JOOHMjeHa je CTaTHCTUYKM 3HauyajHa Kopelnanuja Impe
Tepanuje u3Mely KanmpoTeKTuHa U arperamuje tpomborura ASP (p=0.048), cenumenTtanmje
u arperauuje TpomObouuta ADP (p=0.038), cenumenTanuje u arperamuje tpomoorura TRAP
(p=0.045), xanmpoTexkTHHa Tocie Tepanuje Bemonmusymabom u arperamuje TpomMOOLHTa
TRAP npe tepanuje (p=0.005). CratucTruka 3Ha4ajHOCT TECTUPaHa je Spearman's TECTOM.




Ta6enal(. Kopenamnuja mapamerapa KpBU U arperaiyje TpoMOOIuTa Ipe u Mmoclie yrnotpeoe

Nmypana
Arper. Tp Arper.Tp Arper. Arper. Arper. Arper. Tp
TS ADP ADP TpASP TpASP TpTRAP TRAP
P P Ilpe Mocae IIpe ocae IIpe Ilocae
Tepanuje Tepanuje Tepanuje Tepanumje Tepanuje Tepanuje
Cenumentanuje P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05
IIpe Tepanuje
CennMeHTaIm!a P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
1ocJie Tepanuje
CREupe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
CRP nocae P>0.05 P>0.05 P>005 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
MCV npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
MCV nocse P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
s P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
IIpe Tepanmuje
TPOMﬁ"““T"_ P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJie Tepanmje
XeM0rJ106n.H npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05
Tepanuje
XeMOFJIOﬁI/lH. P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
mocJie Tepanmje
I'sozhe npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
I'po:xhe nocie P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
®epuTHH npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
®epuTHH nocue P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TSAT l'lpe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TSAT nocie P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TIBC npe P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
TIBC nocae P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje
KaJIIIPOTeKT?/IH P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
npe Tepanmuje
Ka.]'ll'lpOTeRTl/l.l-l P>005 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
nocJie Tepanuje
Jleykountunpe | p, o P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepamnuje
Jleykownti nocite | 4 g P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Tepanuje

Tab6eaal(. Kopesanmja mapamerapa KpBH M arperamuje TpoMOouuTa mnpe H mocie
ynorpede Umypana. ¥V rpynu on 24 ucnuranuka obonenux on YK Ha Tepanuju Mmypanom
UCIHUTHBaHA je Kopenaiuja napaMerapa KpBH M arperanuje TpomOouuTta. CTaTUCTHUYKOM
oOpazoMm moaaTtaka J0OHMjeHa je CTaTUCTUYKHM 3HAauYajHa Kopelianuja mpe Tepamnuje usmehy
cenuMmeHTanje u arperamuje tpomboruta TRAP (p=0.029), xemornobuna u arperauuje
tpombonuta TRAP (p=0.006), kao u mocie Tepanuje u3mely ceaumeHTalje u arperaiuje
tpombonura ADP (p=0.029) u TIBC wu arperanuje Ttpomboruta ADP (p=0.019).
CrarucTruka 3Ha4ajHOCT TeCTUpaHa je Spearman's TECTOM.




®urypa 5. Jlaboparopujcku mapaMeTpu 4rje BPEAHOCTH MOKA3y]y CTATUCTUYKY 3HAYAJHOCT y
OJHOCY Ha JIOKaJIu3auujy YIIepo3HOr KOJIUTHUCA IIpe IPUMEHE Tepariuje
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Ta6enall. JlabopaTropujcku mapaMeTpH Yrje BPEIHOCTH HE TOKa3yjy CTAaTHCTUUKY
3HAa4YajHOCT y O/IHOCY Ha JIOKaIM3alujy YIepo3HOTr KOJIUTHCA IIpe IPUMEHE Teparnije

ExcreH3nBHHA CraTHCcTHYKA
ITapamerpu JleBOCTpaHHM KOJIUTHUC KOMHTHE AHRARjHOCT
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
oG 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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JlabopaTopujckn mnapaMeTpH 4YHje BPeIHOCTH IOKa3yjy/He MOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT y OTHOCY HA JIOKAJM3ALM]JY YJINEPO3HOT KOJUTHCA NPe IPUMeHe Tepainuje.
Ha ¢urypu 6, mpukazanu cy CBH JIaOOpaTOPHjCKM MapaMeTpud KOJA KOJUX je JOKa3aHa
CTAaTUCTUYKA 3HAYAJHOCT pasjiMKe Jab0paTOpHjCKUX MapameTapa y OJHOCY Ha JOKaIH3aIujy
u ekcreHsuBHOCT Oonectu (p<0.05). Ilpukazane BpeIHOCTH Cy MEIHjaHE U MPEACTABIbEHE Cy
MOBPIIMHCKUM  (cTyOnuyacTuMm) naujarpamoMm. Ha TabGemm 11, mnpukasaHu cy CBHU
mabopaTopHjCKU MapaMeTpu KOJI KOjUX HHje TOKa3aHa CTAaTHUCTHYKHM 3HAYajHA pa3liuKa y
BpEJHOCTMMA OBHMX IapaMeTapa y OJHOCY Ha JIOKaJu3alujy U E€KCTEH3UBHOCT OOJECTH.
Craructuyka 3HadajHoCT je Tectupana Mann Withney U tectom.

®urypa 6. JlabopaTopujcku mapaMeTpH Yuje BPEIHOCTH TIOKa3yjy CTAaTHCTHYKY 3HA4YajHOCT Y
OJIHOCY Ha KJIMHUYKH CKOp YJILIEPO3HOT KOJUTHCA NIpe IPUMEHE Teparnuje
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Ta6enal2. Jlaboparopujcku mapaMeTpH YHje BPeIHOCTH HE TIOKA3Yjy CTAaTUCTUUKY
3HAYAJHOCT y OJJHOCY HA KIIMHHYKH CKOP Y YJILIEPO3HOM KOJUTHUCY

Mapawerpn | By orna | St | Temsgjorua | Conncvu
Cennmenrtanuja | 15.40(103.10) 16.90(108.65) 58.25(211.73) p>0.355
Jleykouutu 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
TpomoomuTu | 298.45+126.920 | 355.37+£107.514 | 399.47+165.317 p>0.066

JlabopaTopujcku mapaMeTpH 4Mje BPEIHOCTH IOKAa3yjy/He NOKAa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT Y OJHOCY HA KJIMHUYKH CKOP Yy YJ/IIEPO3HOM KOJHMTHCY Ipe NmpuMeHe
Tepanuje. Ha ¢urypu 7 mpukazaHu Cy CBH JIaOOpaTOPHUJCKHU MapaMETpu KOJ KOJUX je
JIOKa3aHa CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT Pa3JIMKE JIAOOPATOPHjCKUX Mapamerapa y OJIHOCY Ha
Jokanu3zanujy M excTeH3uBHOCT Oonectu (p<0.05). CemumeHTanmja Tmpe Teparnwuje
MOKA3ajy 3HAuYajHy Pa3MKy y BPEIHOCTHMA Yy KaTeropuju Oiare u Temke Gopme Kao u
yMepeHo Telke U Temke (Gopme. Bpennoctu reoxha mokasyjy CTaTUCTHUKY 3HayajHY
pasnuky u3melyy ymepeno rtemike u temke Gopme. BpeaHoctu dheputruHa Ko manujeHata
ca O6marom (GopMoM 3HAaTHO Cy Ouiie BMIE HEro KOJ| MalMjeHaTa ca yMEpPEHO TEIIKOM U
TtemikoM (opmoMm OosecTd. JlokasaHa je CTaTUCTHMYKHM 3HayajHa pas3jiMKa y arperamnuju
tpombonura TRAP kox manujeHara ca 61arom M TemKoM (OpMOM Kao U yMEpeHO
TEMIKOM W TemKoM ¢(opMoM. BpenHocTn XeMmorioOMHa KoOJ| MalHjeHaTa ca yMepeHO
TEIIKOM M TeuKkoM (GopMoM GoJecTH moKas3aliy 3HauajHy CTaTUCTUUKY pa3iuky. JlokazaHa
j€ CTaTHCTMYKHU 3HauyajHa pa3jiuka y arperanuju tpombonura ADP kon manujeHara ca
65arom 1 TemkoM (opMom 6oJIeCTH Kao U KOJI MalMjeHaTa ca yMEpeHO TEIIKOM M TEIIKOM
dbopmom OosiecTH, IOK je CTAaTUCTUYKY 3HAa4ajHOCT arperaiija tpombornuta ASP nokazana
camo m3mely Onare um temke Qopme Oonectu. Ilpukazane BpeAHOCTH Ccy MeAMjaHE U
IPEJICTaB/bEHE CYy MOBPIIMHCKUM (CTyOUYaCTUM) J1jarpamMoM.

Ha tabenu 12, npukaszanu cy cBHU JaOOPTOPHUjCKU MapaMeTpHu KOJ KOjUX HHje TMOKazaHa
CTaTUCTHYKMA 3HAYajHA pa3iuKa y BPEIHOCTUMA OBHX TIapamerapa y OJHOCY Ha
JOKaIM3alMjy U eKCTeH3UBHOCT Oonectr. CraTtucTiuka 3HayajHoCT je Tectupana Kruskal
Wallis rectom.
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®urypa 7. JlabopaTtopujcKku mapaMeTpu 4rje BPEAHOCTH MOKA3y]y CTATUCTUYKY 3HAYAJHOCT y
OJIHOCY Ha €HJJOCKOIICKU CKOP YJIIIEPO3HOT KOJIUTHCA IIPe Tepanuje

1800 1697 1700

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

mBlaga forma  ® Srednje teska forma = Teska forma

40



Ta6enal3. JlabopaTopujcku mapamMeTpy 4rje BPEIHOCTH HE TTOKA3Yjy CTATUCTHUKY
3HAYAjHOCT y OJJHOCY Ha CHIOCKOIICKH CKOp y YJIIIEPO3HOM KOJHMTHUCY MPE Teparnuje

Mapamerpn baara popma | Cpeamwe Temika | Temka ¢popma CTaTI/IC:l“I/l‘lKa
0oJiecTH ¢opma GoJsiecTu 0oJiecTH 3HAYAJHOCT
CRP 15.80(157.09) 16.10(91.23) 60.80(214.05) p>0.250
Jleykouutn 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

JlabopaTopujckn mapaMeTpH 4Mje BPeJIHOCTH IOKa3yjy/ He INOKAa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT Y OAHOCY HA €HJOCKOIICKHM CKOp y Y/IIepOo3HOM KOJIMTHCY IIpe Tepamuje.
Ha ¢urypu 8 mpukasanu cy cBU JTaDOpaTOPHjCKH HapaMeTpH KOJ KOjHX je JOKa3zaHa
CTaTUCTMYKA 3HAYajHOCT pasiuKe JabopaTOpPHjCKUMX Ilapamerapa y OJHOCY Ha
JIOKQJIM3AIH]y B eKCTeH3UBHOCT Oonectu (p<0.05). JlokazaHa je cTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT y
BpEHOCTUMA CelUMMEHTalje u3Mely Ojaror M TELKOr Haja3a Ha €HJIOCKOIHUJU Kao U
Cpeame TEIIKOT M TeIIKOT €HJIO0CKOIICKOT Hajla3a, IOK BpeaHoCTH u3Mmely Onare m ymepeHo
TEIlIKe Mpe3eHTauuje Oojectu He mocroje. IlpucyTHa je craTHCTHYKa 3HAYajHOCT Y
BpPEIHOCTUM TBOXkha KO/ MaiujeHaTa ca cpelilbe n3paxeHoM u TemkoM popmom YK, nok
KOJ[ TalyjeHata ca OlaroM M Cpeimbe U3PAKEHOM M OlaroM U TemkoM (GopMOM HUje
MpHUCyTHA 3HayajHOCT. BpenHoctu QepuThHa mokKa3ajy CTaTHUCTUYKY 3HAa4ajHOCT u3Mely
Onare u Temke GopMe Kao U Cpe/iibe M3pakeHe U Tellke (Gopme, JOK HeMa 3HaYajHOCTH
n3melyy Onare u cpenme u3paxkene Gopme. BpenHocTH KanmpoTenTHHa, XeMOrJIoOWHA U
TpoMOOIIMTa MOKa3yjy CTATUCTHUKY 3Ha4ajHOCT u3Mel)y cpelme u3paxkeHe popme U TelKe
dbopme MOK y ocTaliuM Tpylama HUje TpucyTHa. Arperamnuja Tpomb6oruta ADP 1 ASP
M0Ka3yjy CTaTUCTUYKY 3HA4ajHOCT y BpeHOocTuMa u3Mel)y Orare cpeame Teuke popme Kao
u Onmare W Temke (opme, JOK HHjE JOKa3aHa CTATUCTHUYKa 3HA4ajHOCT u3Mel)y cpenme
n3pakeHe W Temke Qopme. [IpukazaHe BpeIHOCTH Cy MeOWjaHE M TPEACTaBJbEHE CY
MOBPIIMHCKUM (CTYOHMYaCTHM) AHjarpamMoM.

Ha TabGenu 13, npukazanu cy cBU JJaOOPTOPHJCKM MapaMeTpH KoOJl KOjUX HHje MOKa3zaHa
CTaTUCTMYKM 3Ha4yajHa pa3jiuka Yy BpeIHOCTUMAa OBHUX IlapamMerapa y OJHOCYy Ha
JIOKaNN3aIjy ¥ eKCTeH3UBHOCT Oonectr. CraTucTHyKa 3HadajHOCT je Tectupana Kruskal
Wallis tectom.
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®urypa8. JlabopaTopujcku mapaMeTpy Yuje BPEAHOCTH MOKa3yjy CTaTUCTUUKY 3HAYajHOCT Y
OJTHOCY Ha CTPYKTYPHE IIPOMEHE Y YIIIIEPO3HOM KOJIHMTHUCY TIpe Teparuje
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Ta6enal4. JlabopaTropujcku mapaMeTpH Yrje BPEIHOCTH HE TTOKa3yjy CTAaTHCTUUKY
3HAa4YajHOCT y OJIHOCY Ha CTPYKTYpHE IPOMEHE Y YIILEpPO3HOM KOJIIUTHCY Mpe Teparuje

Temke,
baare nim
Munumasnne audysue, CraTtucruuka
ITapamerpu yMepeHe .
NpPOMeHe MyJTH(OKATHE 3HAYAjHOCT
NMpoMeHe
NMpoOMeHe

CRP 15.40(103.10) 13.47(109.65) 56.90(163.40) p>0.144
Jleykouuru 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 80.45+6.10 81.30£7.08 79.30+6.81 p>0.424
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Jlaboparopujcku mapaMeTpu 4Mje BPeIHOCTH NMOKAa3yjy/He MOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT Y OJHOCY HAa CTPYKTYPHe NpOMeHe Yy YJIIEPO3HOM KOJUTHCY IIpe
Tepanuje. Ha ¢urypu 9 mpuxazanu cy cBH JaOOpaTOPU]CKU TMapaMEeTPH KO KOjUX je
JI0Ka3aHa CTAaTUCTHYKA 3HAYajHOCT pasiiMKe J1abopaToOpUjCKUX Tapamerapa y OJHOCY Ha
JIOKaIU3anujy U eKkcTeH3uBHOCT 0osecTu (p<0.05). CratrcTHyYKa 3HAYAJHOCT j& JI0Ka3aHa
y BpeaHocTuMa rBoxha, peputnna, TpombonunTa, arperanuje pombonuta ASP i TRAP y
rpynu u3Melly MHHUMAQJIHUX M TEUIKHX, IUQY3HHX, MYJITWIOKYJIAPHUX IPOMEHA
CITy3HHIIE, IOK CTATUCTHYKA 3HAYAjHOCT Y OCTAJIUM rpynama Huje nqokazana. CTaTucTuuka
3HA4YajHOCT Y BPEAHOCTHMA CEAMMEHTAllMje W KaJIpOTEKTHHA JOKa3aHa je y TpyMH
n3Mel)y MUHUMAITHUX ¥ TEIIKUX, TUPY3HUX, MYITHIOKYJIAPHUX MMPOMEHA CIIy3HUIIE, Kao
u OJarux wiM yMepeHUX MPOMEHA M U TEeIIKUX, AU(PY3HUX, MYITUIOKYJIAPHUX IIPOMEHA
ciry3Huia. Arperanuja tpombornura ADP y rpyny m3melly MUHUManHUX U Olarux WM
YMEpPEHHX MPOMEHAa U MUHUMAIHHUX U TEIIKUX, TUPY3HUX, MYITHIOKYJIAPHUX MPOMEHA
CIly3HMIIC IIOKa3yje CTaTUCTHYKy 3HadajHOCT. [IpHka3aHe BpEIHOCTH Cy MEIUjaHE H
MPEJCTaBIbEHE Cy MOBPLUIMHCKUM (CTYyOUYacTUM) HjarpaMoM.

Ha Tabenu 14, mpukaszanu cy cBU J1a0OpTOPUJCKH MapaMeTpu KOJl KOjUX HHje MOoKa3zaHa
CTaTUCTHYKM 3Ha4YajHa pa3iuKa y BpEJAHOCTHMA OBHX IapaMeTapa y OJHOCY Ha
JIOKAITM3alHjy ¥ eKCTeH3UBHOCT Oostectu. CTaTHcTHYKA 3HAYajHOCT je Tectipana Kruskal
Wallis Tectom.

®urypa9.JlabopaTtopujcKu mapamMeTpu 4rje BPeIHOCTH MOKa3yjy CTATUCTHYKY 3HAYQJHOCT y
OJTHOCY Ha MH(UATPAT y YIILEPO3HOM KOJIMTUCY Ipe Tepanuje
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Ta6enals. Jlaboparopujcku mapamMeTpH Yrje BPeIHOCTH HE TIOKA3yjy CTAaTHCTUUKY

3HAYajHOCT y OJAHOCY Ha UHGMITPAT y YIILIEPO3HOM KOJIUTHUCY IIpe Teparniuje

baaro Ymepeno 3HavajHo CraTucTuuka
IMapameTpu .
nosehame nosehame nosehame 3HAYAjHOCT
CRP 14.10(105.19) 13.67(110.40) 56.90(124.03) p>0.280
Jleykountn 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

JlabopaTopujcku mnapamMeTpu 4Hje BPEAHOCTH IOKa3yjy/He NOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT Y OHOCY HA MHHPUATPAT Yy YJILEepPo3HOM KOJUTHCY npe Tepanuje. Ha durypu
10 mpuka3aHu cy CBHM JIaOOpPAaTOPHjCKM HapaMeTpd KOJ KOJUX je JIOKa3aHa CTaTUCTHYKa
3HAYAJHOCT pa3iuKke JabopaTOpHjCKUX TIapaMerapa y OJHOCY Ha JIOKalIu3alujy |
excTeH3uBHOCT Oosiectn (p<0.05). CraTucTHyKa 3HA4ajHOCT JOKa3aHa jeé y BpPEAHOCTHMA
Tpombonuta, ¢deputuHa U arperamuje TpomOoruta ASP m3melhy rpynma ca Omarum u
3Ha4yajHUM NoBehameM MHPHUITpaTa U CIy3HUIM, TOK y OCTaJIUM IpylaMa HeMa CTaTUCTHUKE
3HauajHocTU. CTaTHCTUYKAa 3HAYaJHOCT JOKa3aHa J€ Yy BpEIHOCTMMA XEMOIJI0OWHa,
KaJIMpOTEeKTUHA U rBoxkha u3mely rpymna ca yMepeHUM M 3Ha4ajHUM MoBehameM y KOJTUYUHU
uHOpWITpaTa y CIy3HHUIM, JOK y OCTAJUM rpynama HHje OMJI0 CTaTHUCTUYKE 3HA4YajHOCTH.
N3mely ceaumenTtanuje u arperauuje TpombOoruta TRAP nokazaHa je craTucTHuKa
3HauajHOCT y TpymnaMa ca OJlaruM W 3Ha4ajHUM MoBehakbeM M yMEpEeHUM M 3HayajHUM
nosehameM HHWITpaTa JOK HEMa 3HA4ajHOCTH y IPyNH ca OJlarM U yMepeHUM nosehameM.
Arperanja Tpomboruta ADP moka3yje CTaTUCTMYKY 3HA4ajHOCT Y BpEeAHOCTHMA
uHuUITpaTa ca OJaruM U yMmMepeHuM noBehameM M OJaruM M 3HayajHUM NoBehameM, 0K
HEMa CTaTHCTUYKY 3HAYajHOCT y IPyIH ca yMEpEHUM U 3HauajHuM noBehameM. lIpukazane
BPEIHOCTH Cy MEIMjaHe U MPEJCTABIbEHE Cy MOBPIIMHCKUM (CTYyOUYacTUM) JHjarpaMoM.

Ha TabGenun 15, mpukazanu cy CBHU JIaDOPTOPHUJCKU MapaMmMeTpu KOJ KOJUX HHje IMOKa3aHa
CTaTUCTHYKU 3HAYajHa pa3jivKa y BPEIHOCTHMA OBHX MapaMeTapa y OJAHOCY Ha JOKaJIH3alH]jy
U ekcTeH3uBHOCT Oosectr. CtaTucTrdka 3Ha4ajHOCT je Tectupana Kruskal Wallis Tectom.
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®urypall.JlaGopaTopujcku mapaMeTpH Yuje BPEAHOCTH MOKA3yjy CTAaTUCTHUKY 3HA4ajHOCT Y
OJIHOCY Ha HeyTpoduiie y YIIepo3HOM KOJIUTUCY IIpe Tepanuje
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Ta6enal6. Jlaboparopujcku mapamMeTpH Yrje BPeIHOCTH HE TIOKA3yjy CTAaTUCTUUKY
3HAYajHOCT y OJJHOCY Ha HeyTpodmie y YIIepo3HOM KOJIUTUCY IIPe Tepariuje

IMapameTpu <5% 5-50% >50% CTaT"c.T Ha
3HAYAjHOCT
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
Jleykouurn 9.63+4.46 9.24+4.06 11.09+4.36 p>0.132

JlabopaTopujckn mapamMeTpu 4Mje BPeIHOCTH IIOKa3yjy/He IOKa3yjy CTaTHCTHYKY
3HAYAjHOCT Yy OJHOCY Ha HeyTpoduie y YJ/epo3HOM KOJUTHCY mpe Tepamuje. Ha
¢urypu 11 mnpukasanu cy cBH J1a0OpaTOpPUjCKM NapaMeTpu KOJA KOjUX je JoKa3aHa
CTaTHCTUYKA 3HAYQJHOCT pa3iinKe Jab0paToprjCcKUX mapaMerapa y OJHOCY Ha JOKAIU3AIH]y U
excTteH3uBHOCT Oonectu (p<0.05). Jlokazana je cTaTMCTUYHA 3HAYAjHOCT Yy BpPEAHOCTUMA
CeIMMEHTAaIje, XEMOIJIOOWHa, KalumpoTekTHHa, rBoxkha, MCV wu3mehy rpyma ca
uHpwITanMjoM Heytpoduia uzmely 5-50% u npexko 50%, H0K HUje NOKa3aHa 3HAYAJHOCTH
u3mely rpyna ca unuiarpanujom mame ox 5% u 5-50% kao u y rpynu mame ox 5% u 5-
50%. CTtaTHCTUUYKY 3HAYajHOCT IMOKa3yjy W BpeAHOCTH (epuTHHA, arperanuje TpomMOoIuTa
ASP i TRAP y rpynu ca unpunrpanujom Heyrpoduia mame o 5% u 5-50%, kao u 'y rpynu
on 5-50% wu Bume ox 50%, nox HMje Owino 3Ha4dajHOCcTH y rpynu 5-50% u Bume ox 50%.
CraTucTruka 3Ha4ajHOCT MOKa3yjy BpeaHocTu arperanuje TpomOonura ADP npe tepanuje u
uHbMITpauyje HeyTpohuia y rpynu mMamwe oa 5% u 5-50%, kao u mame ox 5% u rpynu
npeko 50%, 1ok He mocToju He 3HauajHoCcT u3Mely rpyna 5-50% u npeko 50%. Ilpukazane
BPEIHOCTH Cy ME/IMjaHe U MPECTaBIbEHE Cy MOBPIIMHCKUM (CTYOMYacCTUM) JUjarpaMoM.

Ha Tabenu 16, mpuka3anu cy CBU JIaDOpaTOPH]CKU TapaMmeTpu KOJ KOJUX HHje IMOKa3aHa
CTATUCTUYKU 3HA4YajHA Pa3liMKa y BPEIHOCTHMA OBHX MapameTapa y OJHOCY Ha JIOKATH3alH]y
U eKcTeH3uBHOCT Oosectu. Cratuctiuka 3HauajHoOCT je Tectupana Kruskal Wallis Tectom.
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®urypall.JlabopaTtopujcku MapaMeTpyu 4uje BPEAHOCTH MOKA3y]y CTATUCTUYKY 3HAYAJHOCT y
OJJHOCY Ha IIPUCYCTBO €03MHO(UIA y YIIIEPO3ZHOM KOJIUTUCY NIPE Teparnuje
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Ta6enal7. Jlaboparopujcku mapaMeTpH YHje BPEIHOCTH HE TIOKA3Yjy CTAaTUCTUUKY

3HAYajHOCT y OJIHOCY Ha eo3uHOduUiIe y YIILepo3HOM KOJIUTUCY TIpe Teparniuje

Baaro Ymepeno 3navajHo CrarucTuuka
ITapamerpu nosehame nosehame nosehame 3HAYajHOCT
e03nHo(pnIa e03nHOpHuKa e03nHOo(pnIa

CRP 14.10(131.29) 45.60(109.83) 15.35(99.60) p>0.657
JleykonuTn 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
TpomOouuTn 302.50+132.96 | 352.24+103.42 | 401.20+159.63 p>0.070

JlabopaTopujcku mapamMeTpH 4Hje BPEAHOCTH IOKa3yjy/He MOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAjHOCT Y O/IHOCY Ha e03MHOGUIe Y YIIepo3HOM KOJMTHCY Npe Tepanuje. Ha ¢urypu
12 mpuka3aHu cy CBHM JIaOOpPAaTOPHUjCKM NapaMeTpu KOJA KOJUX je JIOKa3aHa CTaTUCTHYKa
3HAUajHOCT pa3JIMKe J1a0OpaTOPUjCKUX IapamMeTrapa y OJHOCY Ha JIOKAIH3alujy |
excTeH3uBHOCT Oosiectn (p<0.05). CraTucTHyKa 3HA4ajHOCT JOKa3aHa jeé y BpPEAHOCTHMA
reokha U XxeMorioOuHa y Tpylu ca yMEpEeHUM U 3HayajHUM IoBehaweM eo3uHoduia, J0K
HUje OMJI0 3HavyajHe pasimke usMmely rpyna 6marum u ymepeHuM nosehamem Kao u O6Jarum u
3HauajHUM noBehameM. CTaTUCTUUYKY 3HAYajHOCT TIOKa3yjy M BpPEIHOCTH (EpUTHHA,
KalnpoTekTuHa, arperanuje Tpombouuta ASP I TRAP y rpynama ca 61aruM M 3Ha4ajHUM
noBehameM U yMEepeHUM U 3Ha4ajHUM MoBehaweM eo3uHodmiIa, 10k u3mely rpyna ca 0iarum
U yMmMepeHHMM noBehambeM HeMa 3HAuajHOCTH y BpeIHOCTUMa Ipe Tepamuje. Arperanuja
TpoMmbouuta ADP mnokasyje 3HauajHy pa3iuky Mel)y rpymama ca OjaruM U yMepeHUM
nosehameM Kao U ca O1aruM U 3Ha4ajHUM NoBehameM 10K HHje OMII0 3HaYajHOCTH y TPYIH ca
YMEpPEeHUM U 3HadajHUM moBehamem. [Ipukazane BpeqHOCTH Cy MEHMjaHe U MPEICTaBIbEHE CY
HOBPIIMHCKUM (CTYOMUYaCTUM) IMjarpamMoM.

Ha TtaGenu 16, mpukazanu cy CBU JaOOPTOPUJCKM TMapaMeTpH KOJ KOJjuX HHUje IOKa3aHa
CTaTHCTUYKH 3HaYajHa pa3jivKa y BPEJIHOCTHMA OBHX IapaMeTapa y OJHOCY Ha JIOKaJTH3allnjy
U ekcTeH3uBHOCT Oosectr. CtaTucTrdka 3Ha4ajHOCT je Tectupana Kruskal Wallis Tectom.
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®urypal2.JlabopaTtopujcku MapaMeTpu 4rje BPEAHOCTH MOKA3y]y CTATUCTUYKY 3HAYAJHOCT y
OJHOCY Ha JAECTPYKLHU]Y CIy3HHUIIE y YIILEPO3HOM KOJIUTHUCY IIPE Tepamuje
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Ta6enal8. Jlaboparopujcku mapameTpH 4rje BPeIHOCTH HE TIOKA3yjy CTAaTUCTUUKY
3HAYAJHOCT y OJJHOCY Ha JACCTPYKIH]y CIy3HHUIIE Y YIILEPO3HOM KOJIUTHUCY MIPe Teparmje

IHapameTpu Moryhe BepoBaTHo Hel;::;?;:}cieﬂo C:Ha;r:;::;zl:a
CRP 12.80(55.50) | 13.30(109.85) | 58.25(120.34) p>0.111

Jleykouutn 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

JlabopaTopujcku mapaMeTpH Yuje BpeJHOCTH NOKA3yjy/He MOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAjHOCT y OJJHOCY HA JeCTPYKUHUjY CJAy3HHIE Y YIIEePO3HOM KOJIUTHCY Mpe
Tepanuje. Ha purypu 13 npukazanu cy cBU J1abOpaTOPHjCKU MMapaMeTpH KO KOjuX je
JIOKa3aHa CTaTUCTHYKA 3HAYaJHOCT pa3jIMKe JabopaTOPHjCKUX MapaMerapa y 0JHOCY Ha
JOKaJIM3anujy ¥ eKcTeH3uBHOCT Oomectr (p<0.05). CtaTuCTHYKA 3HAYAJHOCT MTOKA3aHa je&
y BpeIHOCTHMA CEMMEHTallH]je, XeMornoouHa, reoxkha, MCV y rpynu ca BepoBaTHUM U
HE/IBOCMHCJICHUM pa3apameM, IOK HeMa CTaTUCTHYKE 3HauajHOCTH m3Mmel)y rpyma ca
MoryhuM u BEpOaBTHUM Kao U MOT'YhHM M HEZBOCMUCIEHUM pa3apambeM. CTaTucTHYKa
3HAYajHOCT y BpeIHOCTUMA (PEpUTHHA M KaJMPOTEKTHHA JIOKa3aHa je y Tpyrnama ca
MoryhuM 1 HeIBOCMUCIIEHUM pa3zapameM Kao U BEpOBATHUM M HEABOCMHCICHUM
pasapameM, 0K HUje OMII0 3HAaYaJHOCTU Y TPYNH ca MOTYhUM 1 BEpOBAaTHUM pa3apameM.
Arperanuja Tpom6oruta TRAP nokasyje craTUCTHUKY 3HA4ajHOCT Y BpeTHOCTUMA ITpe
Tepanuje y rpynu ca MoryhoMm u BepoBaTHOM JIECTPYKIIM]OM, Kao U MOoryhum u
HE/IBOCMMCIIEHUM pa3zapameM, JI0K 3Ha4ajHOCT HHje JOKa3aHa y TPYIU ca BEPOBAaTHUM U
HEJIBOCMHUCJIEHUM pa3apameM. Arperanuja TpomOonuta ADP nokasyje cratuctuuxky
3Ha4YajHOCT y BpEJHOCTHMA IIpe Teparyje ca MoryhuM u BepoBaTHUM, Kao U ca Moryhom
¥ HEJIBOCMHUCIIEHOM JECTPYKIIHjOM, JIOK HEMa CTATUCTHYKE 3HAYajHOCTH Yy TPYITH ca
BEPOBAaTHOM M HEIBOCMMCIIEHOM JIECTPYKIIMjoM. Arperaiija Tpomboruta ASP nokasyje
CTAaTUCTUYKY 3HAYaJHOCT Y BpeaHocTHMa u3Mel)y rpyma ca Moryhom v HEIBOCMHCIICHOM
JIECTPYKILIMjOM, JOK HEMa 3Ha4ajHOCTH y IpynamMa ca MoryhoM M BepoBaTHOM Kao U
BEPOBATHOM M HEJIBOCMHCIICHOM JIeCTPYKIHjoM. [IprKka3zaHe BpeIHOCTH Cy MEIHjaHe 1
IPEeCTaBIbEHE Cy MOBPUIMHCKUM (CTyOMYaCTUM) JHjarpaMoM.

Ha taGenu 17, npuka3anu cy cBU 1a00OpaTOPHjCKH MapaMeTpy KO KOjUX HHje MOoKa3aHa
CTaTUCTHYKH 3HAYajHA pa3jfKa y BpeAHOCTHMA OBHX IapaMeTapa y OJJHOCY Ha
JIOKaJIHM3alMjy U eKCTeH3UBHOCT OonecTr. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT j€ TeCTHpaHa
Kruskal Wallis tectom.
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®urypal3.JlabopaTopujcku mapaMeTpH Yje BPEAHOCTH MOKA3yjy CTAaTUCTHYKY 3HA4ajHOCT Y
OJIHOCY Ha epo3Hje U yJlepalnje Clly3HHUIEe y YIILEepo3HOM KOJIUTHUC NIpe Teparuje
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Ta6enal9. Jlaboparopujcku mapaMeTpH YHje BPeIHOCTH HE TIOKA3yjy CTAaTHCTUUKY
3HAYAJHOCT y OJJHOCY Ha epo3Hje U yIepalyje CIy3HHLEe y YIIepO3HOM KOJIHUTHCY Ipe
Tepanuje

VAP CTaTHCTHYK

IMapameTtp be3 OmnopaBak-+cycen | BepoBaTHa Eposuia Nin a

U omrtehema HO TKHBO epo3uja posuj rpaHyJIalUOH .
3HAYAjHOCT

0 TKHBO

ﬂey';"“‘" 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) 20'00520'10 11.21(16.40) p>0.074
TIBC ;15.50(16.75 51.50(8.25) 54.00;15.00 53.00516.00 48.00(16.25) 050720

JlabopaTopujcku napaMeTpH Yuje BpeJHOCTH NOKA3yjy/He MOKa3yjy CTATHCTHYKY
3HAYAJHOCT y OJJHOCY HA epo3Hje U yJuepanuje cJIy3HULe y YIIepo3HoM KOJUTHCY Ipe
Tepanuje. Ha purypu 14 npukazanu cy cBu JJabOpaTOPHjCKHU IMapaMeTpy KO KOjUX je ToKa3zaHa
CTaTUCTHYKA 3HAYajJHOCT pasJIMKe JJaOOpaTOPHjCKUX MapameTapa y OJHOCY Ha JIOKaIu3alujy U
excTeH3uBHOCT Oonectu (p<0.05). Cratuctuuka 3HayajHoCT y Bpeanoctuma CRP, MCV,
rBoha JokazaHa je y TpyIu I'Jie je MpUCyTHA BepoBaTHA U €po3rja U yIlepaluja, 0K Huje
Ouia cTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT y IPYTUM Tpynama. BpemTHoCT KalpoTeKTHHA ¥ CEAMMEHTAIIN]e
y TPyIH ca BEPOBATHOM €PO3UjOM, Ka0 U ca BEPOBATHOM €pO3HjOM U YIILEPALjOM, JOKa3aHa je
CTaTHCTUYKA 3HAYaJHOCT, 10K y OCTAJIUM Ipynama Huje 6mino. CTaTucTuuka 3Ha4ajHOCT
JI0Ka3aHa je y BpeHocTHMa ¢epuTHHa U arperauuje Tpombouuta TRAP y rpynu 6e3 epo3uje u
€po3uje Kao U BepOBaTHE €pO3Hje U YIIepalyje, y OCTAIUM IrpyrnaMa HeMa CTaTUCTUYKE
3HayajHOCTU. Arperanuja TpomOounuta ADP nipe Tepanuje y rpynu 6e3 omreheme u
BEPOBATHOM €pO3HjOM, Kao U 0e3 epo3uja U yJlepalrjoM Mmokasyje CTaTUCTUYKY 3HaUYajJHOCT, Y
OCTaJIUM TpyIlamMa HeMa 3HauajHOCTH. Arperaiyja Tpomboruta ASP nipe Tepanuje y rpynu 6e3
omrehema u yiiepaiuje Kao U rpyIu OMopaBak+CyceaHO TKUBO U YJIepallyje mokasyje
CTaTUCTHUKY 3HAYajHOCT, JIOK y OCTAJIMM I'pylaMa HeMa 3Ha4yajHOCTH.

[Tpuka3zane BpeIHOCTH Cy MEHjaHH MPEACTABIbEHE CY MOBPIINHCKUM (CTYOMYacTUM)
JIjarpaMoM.

Ha taGenu 18, npuka3anu cy cBU J1a0OpTOPUJCKH MTapaMeTpH KOJ KOJUX HHje MTOKa3aHa
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHA pa3jvKa y BpeAHOCTHMA OBUX MapaMeTapa y OJHOCY Ha epo3Hje U
yniepanuje. Ctatuctuyka 3HauajHOCT je Tectupana Kruskal Wallis Tectom.
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Tabena 20. Perpecmona anHanau3a arperanuje TpoMOOUMTa Npe W HAKOH Tepamuje,

npuwiarohena KINMHHYKOM M €HJOCKONCKOM CKOpY,

HHpUITpauuju HeyTpodu.a.

JoKaJu3auuju 0oJjiecTd M

ASP-pazimka npe u | ADP-paznuxa npe n TIEAePp-Ipr?chI:;ca
. 1ocJie Tepamnmuje, nmocJjie repanuje, P .
Tepanujcku pexxum Tepamnuje,
CraTucTHYKA CraTucTHuKa
. . CTraTucTHYKA
3HAYajHOCT, P 3HA4YajHOCT, P e
1O S p——— 517.303 854.289 166.934
g P=0.000 P=0.000 P=0.188
ANaTHMYyMa6 308.267 351.064 71.881
y P=0.016 P=0.001 P=0.582
B 6 327.070 311.067 -136.894
croM3yma P=0.007 P=0.002 P=0.265
S 212,214 178.365 P5_9(')8§§4
yp 0.021 P=0.018 -

Tabena 19. Perpecuona anajun3a arperauuje TpoMOOIUTA NPe U HAKOH Tepanuje,
npujarolena KIMHUYKOM H €HI0CKONICKOM CKOPY, JOKAJIU3aAUUju 60J1ecTH U
HHpUITpauuju HeyTpodua.

VY rpynu nanujenara koju cy jedenu Mudnukcumabom, nocTurayTa je Hajaeha pasnuka y
arperaunju Tpom6ouuta ASP I ADP npe u nocne tepanuje (517.303 u 854.289), nok y rpynu
arperanuje TpomOonura TRAP Huje Ouno craTucTuuky 3HayajHe pasnuke. [lanujeHTu koju cy
JedeHN AJaTMMyMaOoM TIOCTHUTIIN Cy CTATUCTHYKHU 3HAYAjHY PA3JIMKy Y BPEAHOCTHMA
arperanuje ASP u ADP npe u nocne tepanuje (308.267 u 351.064) nok y rpymnu arperanuja
tpombonuta TRAP Huje Onio craTUCTUYKY 3HauajHe pasnuke. [lanujeHT Koju cy JieueHu
Benonm3ymMaboM MOCTHIIN Cy CTATUCTHYKY 3HAYAjHY PA3JIMKY Y BPEIHOCTHMA arperaimje
tpomboruta ASP u ADP npe u nocie tepanuje (327.070 u 311.067) ok y rpymnu arperauuja
TpoMbonta TRAP Huje 6uno craTucTHUKY 3HauajHe pasnuke. [lanujenTu neuenu
MMYHOCYIIPECUBHOM TepanujoM y Buay MiMypaHa, HOCTUIIIH Cy CTATUCTUYKU 3HAYajJHY Pa3IUKy
y BpenHoctuMa arperanuje tpombounta ASP u ADP (212.214 u 178.365), ok y rpynu
arperanuje Tpomobonura TRAP Huje Ouno cratuctuuku 3Hayajue pasnuke. CymapHo Behu
edexar uma OMoJIONIKa OJ] MUMYHOCYIIPECUBHE TEpaluje Ha arperauujy TpomOonura, mehy
Ouosiomikom Tepanujom HajBehu edexar je octBapeH MHpaukcumaboM Ha arperaiujy
tpombouuta ADP.
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5. luckycuja

VYi1epo3Hu KOJUTHC j€ MAMOMNATCKa 3alajbeHcKa OOJIeCT LpeBa XPOHUYHOT TOKa ca
nepuoAnMa ersaprebanuje W peMucHje. 3amajbeHCKe IIPOMEHE Ce Halla3e yBEK Y
KOHTHHYUTETY O] pEeKTyMa Ka MPOKCUMAIHUM JeloBUMa IpeBa. bonect ce Hajuemihe jaBspa
Kox ocoba crapoctu 20 — 40 roauna u yemrha je KoJ Helymiaya MTo yKasdyje Ha MPOTEKTHBHU
edekar IyBaHCKOT auMa. TadaH MaTOTEHETCKM MEXaHHW3aM HacTaHKa OBe OOJeCTH HUje
MO3HAT, aJJM CMaTpa ce Jla HacTaje ycie HeaJAeKBaTHOT UMYHCKOT OATOBOpa Ha KOMEHCAIHE
MUKpPOOPraHu3Me KoJl oco0a ca IeHETCKOM Mpeaucno3unujoM. boject oOMYHO Mouume y
PEKTYMy M HIMPH C€ MPOKCUMAITHO, YBEK je OorpaHHuYeHa Ha aebeno 1npeBo. M3rien ciay3Huie
3aBHCH OJI aKTHUBHOCTU OOJIeCTH, alli OOMYHO j€ CIy3HHMIa I[PBEHa, TIpaHyJIHpaHa,
ByJIHEpaOMIIHA ca KOHTAKTHUM WJIM CIIOHTAaHUM KpBapemeM. XHCTOJIOUIKH, yIIajJHe TPOMEHE
Cy OrpaHMY€HE Ha LPEBHY CIY3HHILY, PETKO Ha CyOMYKO3Yy, 0K 1y0Jbu MUIIUNHU CIOjeBU U
cepo3a HHUCY 3axBahenu. Kpunramnu amcuecw Cy 4yecTd, MajJia HE M MAaTOTHOMOHHYHH 32
yinuepo3Hu konuTuc. JlomuHanTHe MaHudecrtanuje Ooxectu cy LpeBHE (00, pEKTaIHO
KpBapewe, TEHEe3MU) U CHUCTEMCKE (IpO3HHULA, YMOp, T'YOUTaK ameTuTa U IyOUTaK TellecHe
texxune) (165-166). OcuMm ca HPEeBHUM, YIIEPO3HH KOJUTHC j€ MOBe3aH ca OpojHUM
SeKCTPAMHTECTUHATHUM MaHH(ecTanrjaMa Kao MTO Cy XernaTroOWsujapHe, pecrnupaTopHe,
o(ranmosioIike, FeHUTOYPUHAPHE, KOMITaHO-MHIIMhHE, KOXKHE U KapanoBackyiaapHe (167).
Ydectanoct apTepHjCKOT U BEHCKOT TpoMOoemOonu3ma je 1.7-5.5 myra Beha Hero y ommiToj
nonyianuju (168). Aprepujcku Tpomboembomrjcku norahaju cy Hajuenhu y akTHBHOj (haszu
ynepo3Hor konutuca. Hajuenthe manudecranmje cy akyTHH HHPApKT MHOKap/aa, MOXIaHU
yaapu, me3eHtepudna ucxemuja (169). Yuecranocr je, y nopehemy ca onmtom nomyaaiujom,
1,2 myta Beha 3a akyTHH HH(papKT MUOKapAaa, 3,5 myTa Beha 3a Me3eHTepu4Hy HcXeMujy u 1,2
nyTa Beha 3a Mmoxanu yuaap (170-171).

[Topen no0po mMO3HATHX TPAAMIMOHATHHUX (haKTOpa pHU3MKA 3a aTEPOCKIEPO3Y,
MOKa3aHO je Ja aKTUBallMja M arperanyja TpoMOOIMTa MMa 3HA4ajHy yJIOTY y HACTaHKY
apTepujcke Tpombo3e. ApTepujcka TpombOO3a yKJbydyjeé TPU OCHOBHA IMyTa: aKTUBAIHU]y H
arperanujy TpomOouMTa, Koaryianujy KpBu ca gopmupameM ¢(ubpuHa U (HUOPUHOIUZOM.
[Ton yrunajem IL-1, TNF-a u npyrux npouHdiaamaTopHuX HUTOKHHA, J0Ja3U ca jeJIHE CTpaHe
JI0 aKTHBAIlMje MAaTPUKCHHUX MeTanonpoTenHasa (eHri. matrix metalloproteinases, MMP), a
ca Jpyre cCTpaHe 10 akTuBauuje perentopa 3a TpomMOuH PAR-1 u 4 (Hma memOpanu
TpoMOouuTa ca mpoaykinujom Qaktopa pacrta u3z tpombommura — PDGF) u PAR-2 Ha
MeMOpanu rtinatkux wmummhaux hemuja. Ilox yrtumajem MMP  pasrpahyje ce 6azamna
MeMOpaHa riatkux Mumuhaux henuja, koje Murpupajy y cimoj tunica-e intima-e,
nponudepuiry, dopmupajy (GuOpo3Hy Kamy W THME C€ TMOACTHYE Jaajbe (opMupame
arepockiieporckor 1miaka (172). Y Me3eHTepHYHO] MUKPOIMPKYJIAMjH OOOIEIHX OJf
nH(pIaMaTopHUX OOJIecTH IpeBa Hal)eHe cy MHUKpPOTpoMOO3€e Koje yKa3yjy na je mopemehaj y
Opojy u pyHKIMju TpoMOOIMTa 3HaYajaH (pakToOp y maTorenesu opux oosectu (173-174).

C museM 0O0Jb€ NMJaTHOCTHKE W JIEUCHA, Y CBAKOJAHEBHO] MPAKCH KOPHCTE Ce
KJIMHUYKE, €HJOCKOICKE M MAaTOXMCTOJOLIKE KiIacu(pUKaIUje YILEepO3HOr KOJIUTHCA. 3a
NPOIIEHy KIMHWYKE aKTMBHOCTH M TeXHWHE OojiecTH Hajuemrhe ce ymoTpeOsbaBajy Truelove
and Witts kpurepujymu. Ilpema oBuM KpuTepujymuma OoyiecT ce AedUHMIIE Kao Ounara,
yMEepeHa W Tellka Ha OCHOBY Opoja CTONHWIA, TPHCYTHE KPBU Yy CTOJHIHN, TEJECHE
Temreparype o0oJienor, Iyjica, BpPEAHOCTH XeMOrjloOuHa, Op3MHE CeAMMEHTaluje Hu
PagHOJIONIKOT M KIMHUYKOT Hajaza (175). 3a mporieHy €HIOCKOICKOT CTaaujyMa OoJiecTH
MOCTOjU BHIIIE CKOPOBA O] KOjUX ce HajBuie kopuctu Mayo ckop (176) a 3a XuCTONOWIKY
eBasyaiija ouornrara ciy3nuie obosenor Geboe ckop (177).
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CranpmapnHa Tepanuja yILEPO3HOT KOJUTHCA 3aBHCH O]l EKCTEH3UBHOCTH H
akTHBHOCTH Oonectu. luib Tepamuje je mocTusame pemucuje (KIMHUYKe, JabopaTopHjcke,
€HJIOCKOIICKE U TTATOXUCTOJIOIIKE) JIEKOBIMA, a IIOTOM YBOheH-€ Tepariije oJpxaBama Koja Ou
Tpebasio Ja CIpeyd MOHOBHU pelialic U KOMIUTMKAIUje Y Iy>)KEM BPEMEHCKOM TepHoay. Y
TEpanuju  yJAIepO3HOr KOJUTHCA KOPUCTUMO aMHUHOCAIMIIMIATE, KOPTHKOCTEPOUE,
UMYHOCIIpeCUBe (MMypaH, METPOTpEKcaT), aHTUOMOTHKE W OHOJIONIKE JIEKOBE, Ipe CBera
unxudotope TNF-a (tumor necrosis factor alpha) (164).

UctpaxuBamwa cy mokazane na wuaxubutopu TNF-o ycmopaBajy mnporpecujy
aTepOCKIIEPO3e M CMambyjy PU3UK O]l HEKE/BCHOI KapiuoBacKyjapHor jgorahaja (178-179).
Takohe mokasano je na amaaumyma6, ante-TNF-a antuteno, crumynuime TRAP (thrombin
receptor activating peptide) uaaykoBaHy arperaiujy TpoMOOIIUTa, a Ja IPOHUCOH HHXUOUpA
ADP (adenosine diphosphate) wunaykoBany arperamujy Ttpombormra in vitro (180).
Nudmukcumad, apyro antu-TNF-canTHTeno, cmamuio je axkTHBamujy TpomOomuTra u
eKIIpecHjy TKUBHOT (pakTopa KOJA MalMjeHaTra KOju Cy MPUMald OBY TEpalujy 3a JeueHme
peyMaToMHOT apTHTUCA, a y JpYyroj Cryauju cmammwio je eknpecujy PF4 (platelet
aggregation factor 4), nporenHa Koju HHXHOMpa XEMApUHY CIMYHE MOJICKYJIC Ha MOBPIIHHU
eHJIoTeNa W MocTude TpomOo3y omTeheHor KpBHOT CyJa, KOJ MalujeHara 000JeTuX Ol
Kponose 6osectu (181).

VY HameM HCTpaxuBamy ydecTBOBaIO je 119 mcnuraHmka KOju Cy MCIIUTHUBAHH M
neyeHr Ha KimuHMIM 32 racTpOEHTEpOJIOrHjy U XENaToJO0rujy YHHMBEP3UTETCKOI KIMHUYKOT
nentpa KparyjeBamm ox dwera je 94 obGonemno oxm YK mok je 25 ucnuTaHMKa TPHITAIAI0
KOHTpOJHOj rpymnu. IIpema monHOj cTpykTypu 56% je Ouno Mymkor moia ok je 46%
NPUIIAAAII0 KEeHCKOM moiry. [Ipocek roanHa manujeHara 3a o0a mona uzHocuo je 51.4+12.6.
JlutepaTypHu mNoJAlM Cy MOKazadu JAa YJIEpO3HH KOJUTHC MMa OUMOJAlHy CTapOCHY
TUCTPUOYLIN]Y jaBJbarka, yrilaBHOM moraha mualy momymanujy crapoctu a0 30 rogmsa, 10K
ce Jpyrd MamH, CTapOCHU IHK,MOXe jaBUTH Koa ocob actapoctu 50-70 romuna. Y
UCTPaXMBaMky je MOKa3aHa HEIITO BHUINA CTapOCHA CTPYKTypa McrnuTaHuka. [Ipema BehmHm
UCTPaXKMBama 3aCTYIJbEHOCT I0JIOBA y YIILIEPO3HOM KOJUTUCY TNPHUOIMKHO je ucrta mnpe 45
TOJIMHE JKMBOTA, JIOK HAaKOH 45 rofuHe *KUBOTA, NTOKa3aHa je Beha ydecTasocT KOoJ MyIIKOT
nona(182). YV wamem wucTpaxkuBamy je Owia Beha 3acTyIUbeHOCT 0c00a MYMIIKOT MOJa.
Jlemorpadcke mogany M KapakTepUCTUKE MCHUTAHMKA cy npukasanu y Tabemu 1. Ilpema
NyLIaykoM crarycy, 88,3% mpumaaano je rpyny Hemylladya Koju ¢y o0oJienu o1 YIepo3Hor
KoJuTHuca, MoK je 11,7% npunamano kaTeropuju mymiada Koju cy oOosienu oj YIIepo3HOT
konutuca. IloBesaHoct u3mely mymadkor craTyca M ToOjaBe YIILEPO3HOT KOJUTHCA WU
Kponoge GosiecTu, npBu MyT je onucaHa oj cTpaHe Harriesa n WeroBuUx capaJHHKa JaBHE
1982. ronuHe, KOju Cy 3aKJbydmiH Ja je Beha ydecramoct Yimepo3Hor kosmrthca mehy
Henymaunma (183) mok je mehy mymaunmma noka3zana Beha ydectamoct Kponose Gosectu
nocebHo y 3emsbama 3amana (184). Ctyaujcku je A0Ka3aHO Ja U HAKOH MPEKHa Myliemha y
NpPBUX 5 TOJMHA MOCTOJU BUIIECTPYKU PU3UK O 000JbeBamba 0f] YIILEPO3HOT KOJIUTHUCA, KOJU
ce onpkaBa Hapenuux 20 roauHa o1 MIpeKHIa mymema. Lous ca capagHuiiuMa je J0Kazao y
CKJIONY CBOI' MCTpaKMBama Ja MalijeHTH Koju cy obonenu o KponoBe Gosectu a jecy
nyla4yu, UMajl cy 3HauajHuje Behy CTOIy CTPUKTYypa U MepuaHaIHUX IIEHeTpaluja y OaHOCY
Ha MalyjeHTe Koju cy oboienu oA ucre Hemymadkor craryca (185). 3anumibuBa crynuja,
CripoBesieHa of cTpaHe Zhaia mokasaia je Ja ManujeHTH KOju cy o0oJyienn ol YIIIepo3HOT
KOJIMTHCA a MPUIAAAIM Cy TPyl Iyllaya KOju Cy KOH3yMHpalla BHIIE O] jeJHE KyTHje
[UrapeTa Jia cy uMajiu HIKH Mayo score u 1a je motpeda 3a ynorpedoM KOPTUKOCTEPOUAA
Ouia 3HA4YajHO Mama y OJHOCY Ha HEMyLIauKy TpyIy ManujeHara. Y HalleM HCTPaKUBamby
KOpenupajy Tojamly ca APYyTMM CTyaujaMa U Joka3suma jaa je Beha mHnumaeHna YK kox
nalrujeHaTa Koju cy HelyIaydu.
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[Topen 3Havaja mymaykor craryca y WHAMIEHIM W TPEBAICHIM HH(IAMAaTOPHUX
OosiecTH LpeBa, HAIlle UCTPAXKHBaKE ce 0a3Mpalio MU Ha TOME Jla MCIUTAMO Ja JH MOCTOjH
nosehana arperanyja TpoMOOIIMTa KOJ IMyIllaya M HEMyIllaya Mpe W HAKOH Tepamnuje KOx
nanujerara ooonenux ox YK. Bpmmnu cMo ncniutuBame arperamuje tpomboruta ASP, ADP,
TRAP mnpe u HakoH Tepamuje KOJA TManujeHata Koju cy npumanu HWHbnukcumad,
Anamumyma0, Bemonmm3yma6. Kopenanuja nymema ca nmapaMmeTpuMa arperaimuje TpoMOoura
KO/ TManyjeHara oOoyenux o] YIIEepO3HOT KOJIMTHUCAa Ha Tepanuju VMMypaHoM Huje
CIIPOBEJICHA jep HUje OUJIo Mmylava y Toj Tpynu. Y CBUM IpyliaMa HUje JOKa3aHa CTaTHCTHYKA
3HAa4YajHO Y BPETHOCTHMA arperaiyje TpoMOOoLuTa Ipe U MOCie Teparuje | KO IMyIiavya u Ko
HemyIlIaya mrTo je npukasaHo y tabdemu 3,4 u 5. [Iperienom nureparype HUCMO MPOHAILTHA
CIIMYHO HWCTPAXUBAKE KOJ TalujeHara ca uH@IamamnujckuM OoyiecTuMa IpeBa Koje Ou
NOTBPAWJIO Halle 3akibydke. MehyTum, cnpoBeneHe cy apyre cTyauje Koje JoKasyjy naa
NyIIekhe MpeCTaB/ha HEe3aBUCTaH (HaKTOp pPH3MKA 3a BEIUKE KapAuoBacKyjapHe jporahaje
(enrs. Major adverse cardiovascular events, MACE (186). AKTHBHO MyII€e je TIOBE3aHO ca
CHIOTETHOM AUCHYHKIIMjOM M KOPOHAPHOM TPOMOO30M, Kao M ca arepockiepozom (187).
Takolhe, mymieme T0BOIU 10 OciiabibeHOr ociiobaljara TKHBHOT aKTHBAaTOpa IUIa3MUHOTEHA
(188), xkao u moschane arperarmje TPOMOOIMTA, IITO C€ 3ajeJHO JOBOJU O MOBUIICHOT
MACE pusuka (189).

Hexke ctynuje noBe3yjy akTHBHO MyIICHE ca OCIA0/LeHUM KIIMHUYKUM OATOBOPOM Ha
antu- TNF Tepanujy xox wH(pIaMaTOpHHX OOJIECTH Ipena, y mopehemy ca Hemylnaynma
(190). YBpheno je na cy anturena Ha MHpmukcuMad 3HaYajHO BUIA KOJ MyIIaya HEro KoJ
HeryIIaya, To UMILTHIIMPA CMakeHH oAroBop Ha MH(mkcumMab, npe cBera Ko naiyjeHara
ca KponoBom Gonemrhy, Ha ocHOBY (hapMakOKHHETHUYKUX edekara. MehyTum, yrnprkoc OBHUM
Haja3uMa, YKylaH yTHIIa] HCTOBPEMEHOT MyIlIekha Ha epukacHoCT aHTH- | NF arenaca octaje
noHekiie HejacaH. Cucrematnunu npuctyn Narule u Fedoroka xoju cy nmoceGHo ananu3upanu
Nyliekhe U BberoB yTuiaj Ha epukacHocT Mupnukcumabda y 10 cryanja koje cy oOyxBaTuiie
ykynHo 1.779 manmjenarta. Ocam o]l BUX HHUj€ MOKa3ajo pas3lvKy y OJrOBOPY U CTomama
penarca u 3a JyMUHaIHM U 32 puctynusyjyhu Kb, nako cy npeocrane 2 cryauje nokasaie aa
Cy MyIIaydl CMamWJIM CTOIE paHOT OATroBopa M Kpahe Bpeme no penarca. Takolhe, HOBHja
MeTa-aHaji3a Koja HUCHHUTyje YTHIa] Myliemha Ha paHu oaroBop Ha MuHpnukcumad
crpoBeneHa on crpaHe Inamladar u meroBux capamnuka (192) anamusupana je 8 cryauja,
Koje cy oOyxBaraie 1.658 mnauujeHara. Behuna cy Owie mnpocnekTHBHE CTyauje H
npolewmuBaie ¢y u nymuHanny u uctynusyjyhy Kponoy Gonect. Onet, Huje nponahena
jacHa moBe3aHoCT u3Mely mymewa 1 oaroopa Ha MHdnukcumab, ca pelraTUBHUM PU3HKOM
ox 0,99 (95% ClI, 0.88-1.11; P=0.0143) 3a oaroBop Ha Mudnukcumad mehy myrmaunma.

HcnutuBanu cMO BPETHOCTH JIA0OPATOPHjCKUX MapKepa Mpe M HaKOH Teparuje KO
nanMjeHaTa 3a Koje cCMo ce oAny4yuiu aa he OUTH jJeyeHH 1o npoTtokoiy 3a MHduimkcumad.
[TapameTpe koje CMO TMpaTUIW OJHOCWIM Cy ce Ha arperanujy Tpomboruta ASP, ADP,
TRAP, cemumentanujy, CRP, neykomwure, xemornoOuH, TpomoOouute, ¢deputun, MCV,
TSAT, TIBC, reoxhe, kannpoTeKTUH Mpe U HakoH Tepanuje. HakoH cratuctuuke oOpane
1a0opaToOpUjCKUX Tapamerapa JOOWIM CMO Ja KOJ TMalHjeHaTa KOju Ccy JIeYeHH
Nuprukcumabom, TMOCTOjM CTAaTHCTHYKH 3HAa4YajHA pa3iMKa y BPEIHOCTHUMA TPEe W HAKOH
Tepanuje ocuM y kateropuju ¢geputuna (p=0.079) wu Bpeanoctu TIBC (p=0.445), mro je
npukazaHo @urypom 1. Y mpusor Tome uje 1a OCUM KIMHUYKOT MOOO0JbIIAka, MOCTOJU U
napeMeTpH OJHOCHO 00jeKTUBHH 3HALM KOjU HaM yKa3yjy JAa MalijeHT MO3UTUBHO pearyje Ha
tepanujy. CrnpoBesneHa je cTyauja oa crpaHe Ana Grinman ¥ HBEHUX CapaJHHKa, TlEe Cy
takohe ucnuruBamu BpenHoctd CRP  u MHpaukcumaba mpe u mocie Tepamnuje, 4uju
pe3yaTaTH Kao M pe3yJTaTd Halle CTyJuje MOoTBplyjy Mmaj y BpeIHOCTUMA HAKOH IPHUMEHE.
OHO IITO je MHTEPECAHTHO Ja Cy OHM MOPEANIIM HUBO JieKa Y KpBH ca BpeaHoctuma CRP, npu
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yeMy Cy JoKa3alW Ja TMalWjeHTH YWju je HUBO Jieka u3Han 10pug/mL mmao 3HA4YajHO HUKE
BpenHoct CRP. Ilopen tora, manujeHTd cy umainud U 00JbU KIMHUYKH OJTrOBOp, JAOK HUjE
JI0Ka3aHa Kopemnalyja ca HUBOOM KaJIIPOTEKTHHA U HUBOOM aj0yMHHA HAaKOH yroTpebe anti-
TNF Ttepanuje. CniuuHo ucnuTHBame cpoBeo je u Roblin X koju je mMao ciuyHe jJ0Kas3e y
npwuiior teopuje o Bpennoctuma CRP u HuBoa neka y kpsu (193). T'ope HaBene napamerpu
CMO IpaTWIIM TIpe U [0ciIe Tepanuje Ko NalujeHaTa Koju cy TpeTupaHu AanumymMaOoMm, Ipu
YeMy je JloKa3zaHa CTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT y BPEIHOCTUMA MpPE M MOCJIE Tepamnuje U CBUM
kareropujama (P=0.05), mro je npukazano @urypom 2. [Iperneaom nmurepaType HauILIA CMO
Ha CTyAMjy Koja je ucnutuBaia BpeaHoctu CRP y 12. u 52. Hexmessu on npumeHe
Ananumyma0a, rae je Aoka3aH 3HauyajaH naja y BpeaHoctuMa CRP HakoH eckananuje 1o3e
Ananmumyma6a va 40 mr (194). Crienehoj rpynu 6oecHrKka Koju cy JedeHu Bemonnzymadom,
BpIIICHO je mopeheme BpeAHOCTH JIa0OpaTOPH]CKUX MapameTapa Mpe U HAaKOH Teparuje, T1e je
JIOKa3aHa CTATUCTHYKW 3HAYajHA pa3jiuKa y CBHM KaTeropujamMa OCHM Yy H3Yy3eB Opoja
tpombonuta (p=0.227 ) u BpeaHoctH carypanuje Tpanchepuna (p=0.117), mro je mpukazaHo
Q@urypom 3. CrpoBeneHa je cryauja koja je ucnutuBaia BpeaHoct CRP nHakon tepammje
Benonusymabom. JlokazaHa je craTucTuuka 3HadajHocT y HUBoy CRP npe u HakoH Tepanuje
P Y€MY je 3HAYajHO HMKa BPEIHOCT OMJIa KOJI MMalldjeHaTa 4uje Cy BPEIHOCTH JIeKa y KPBU
owmne 17.3 ug/mL, nok cy Bpennoctu oko 10.7 kopenupaine ca BumuM BpeaHoctuma CRP, anm
0e3 003upa Ha HUBO JIEKa Y KpBH KOJU je OMO y TEepanujcKOM OICETy IOCTOjao je maa y
BpenHoctuma CRP, mto nokasyje no3utuan edexat repanuje. Ilpernenom iurepatype Huje
HalheHo ynopehuBame ocTaiux 1a00paTOPUjCKUX MapameTapa ca HUBOM JIEKA Ka0 U HerOBOM
epukacromrhy (195). INamujent koju cy TpeTupanu VMypaHoOM y HaIIoj CTYAHMjH HHCY
MOKa3aJli CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT Y BPEAHOCTHMA TIpe M TOCHE Tepanuje Kaja je y MUTamby
HuBO XxemornoouHa(p=0.538 ), reoxha (p=0.109), tpanchepuna (p=0.297 ), dekaiHOT
kannpotektuHa (p=0.072 ), mro je npukazaHo @urypom 4. Hacynpor Haioj cryauju, apyre
CTyAMj€ KOje Cy CIpPOBEJCHE M MCIUTHBAJEC BPEIHOCTU KaINPOTEKTMHA HAKOH YINoTpede
Nmypana, nokasane cy Beh mocie 4 Hemesbe oA ynoTpeOe CTaTUCTHUYKM 3Ha4yajaH THaja y
BpeaHOCcTUMa KanmnpoTekTtuHa (196). TokoM cTyauje, HICIUTUBAIN CMO KoOja Tepanuja, aa Jiu
OWoyIoIKa WM WMYHOCYNpPECHBHAa Tepandja JOBOIM a0 Hajeher mama 3amajbeHCKHX
Mapkepa, Koja IOBOAM /10 HajBeher cMamema arperaiyje TpoMOonuTa a Koja Tepanuja yruue
Ha CKOK y BPETHOCTHMAa XEMOTJIOOWHA KOJ TalfjeHara ca YIIepo3HHM KoimThucoMm. Ha
burypu 5, nprukazaal cMoO JIeTaJbHO BPEJHOCTH CBAKOTI ITapaMeTpa HAaKOH Tepallyje JIEKoBa 13
rpyne OHOJOLIKe Tepanuje 1 UMyHOCyNpecuBHE Tepanuje. HajHuxke BpeIHOCTH jieyKonuTa U
celMMeHTaluje, 3abenexeHe cy y TpyNU KOjU Cy MNPUMaId HMYHOCYNPECHB, JOK CYy
BpenHocTy CRP 6une HajHMKe y TpynH KOJ MalyjeHaTa Koju ¢y TpeTupanu Benonuzymabom.
Haj6ou edexar na TIBC, reoxhe, xeMorsoOuMH oOcCTBapwid Cy MalUJeHTH KOJU CYy
Tpetupanu BenommszymyOom. Mmypan je nmoeo no Hajeher maga arperanuje TpoMOOIUTa
nocie Tepanuje Kada je y nuramwy arperangja tpombomuta TRAP u ADP, ok je
WNudnukcnumad ocTBapro JOMHHAHTAH YTHIA] Ha arperanujy TpomOouuta ASP. [Ipernenom
JUTEpaType W AOCTYIMHHX IT0/IaTaka HUCMO HAWIIUIA Ha CIMYHO MCTPAXHBAKE, MMPEBACXOTHO
Ha arperamujy TpoMOOIMTa TOKOM IpHMEHE OHMOJIOIIKE Tepamnuje, MITO MpeAcTaB/ba HOBO
noJjbe HUCHUTHBama 300r 3Hayaja mperehe TpoMOo3e M eMOONIMJCKMX KOMIUIMKalMja |
nosehanor MACE pusuka. Ha tabenu 7, mpukasand cMO Kopesauujy J1abopaTOpHjCKHX
rmapamMeTapa mpe W TOCje Tepaluje ca arperamujoM TPOMOOIMTAa Mpe W TOCie Teparuje
Nudnukcumadbom. CTaTUCTUYKHM CMO JIOKa3ajdd Jla MOCTOjU KOpesalyja y BpeAHOCTHMA
MCYV mnpe tepanuje u arperamuje Tpomooruta ADP (p=0.034), MCV nocne tepanuje u ASP
nocie Tepanuje (p=0.045), neyxouuta npe tepanuje u TRAP npe tepanuje (p=0.015), xao u
cenuMeHTanuja npe tepanuje U ASP mpe Tepanmje (p=0.015). MHcro ucnutuBame cMmo
CIPOBENH KOJ MallyjeHaTa Koju Ccy JeUeHH ANanuMyMa0doM, HITO CMO MpHUKa3aiu TadesoM 8.
Jlokazaim CcMO CTaTUCTMYKOM OO0pasoM IMojaTaka Io0WjeHa jeé CTaTUCTUYKH 3HadyajHa
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Kopenaiuja npe Tepanuje usMely cequmenrtanuje u arperamuje tpomoorura ADP (p=0.001),
reoxkha u arperamuje Tpom6oruta ADP (p=0.038), kaympoTeKkTHHA 1 arperaiyje TpoMOoIuTa
ASP (p= 0.029), xannporektuna u arperanuje Tpombornura TRAP (p=0.027), xao u mocie
tepanuje usMmehy carypamuje TpanchepuHa u arperamuje TpomOomura ADP (p=0.009) u
xemorobuna u arperaruje Tpomborura ADP (p=0.017). Ha taGenu 9, npukaszana je y rpynu
ona 19 ucnimranmka odonenux on YK Ha Tepanuju Begonuzymabom, kopenaiyja napamerapa
KpBU U arperanuje Tpomoonuta. CTaTUCTHYKOM 00pa oM mojiaTaka JOOUjeHa je CTATUCTUIKU
3HaYajHa Kopelaluja mpe Tepanvje u3Mely KaampoTeKTHHa U arperaije Tpomoonuta ASP
(p=0.048), cenumenTanuje u arperamuje tpomooruta ADP (p=0.038), cenmumenraiuje u
arperamje Tpomborura TRAP (p=0.045), xanmporekTuHa nociie Tepanuje Bemonuzymadbom
u arperanuje Tpomboruta TRAP mpe tepanuje (p=0.005). Ha Tabenu 10, mpukazamu cMo
CTATUCTUYKOM 00paJIoM IMojaTaka Jo00WjeHa je CTAaTHCTHYKH 3HadajHa Kopelanuja Tpe
tepanuje u3mely cenumenranuje u arperamuje Tpomborura TRAP (p=0.029), xemornoduna
u arperanuje Tpomboruta TRAP (p=0.006), kao u nocie Tepanuje u3mehy ceaumenTamuje u
arperanuje tpomoonura ADP (p=0.029) u TIBC u arperamuje tpomborra ADP (p=0.019).
[Ipernemom nuTeparype HUCMO HAWIIUIM Ha CTYJHje Koje cy oOpahuBaie ciauyHe mojaTke ca
KOjuMa OMCMO MOTJIH J]a MOPEANMO Hallla UCTPAKUBAKbA.

Ha ¢urypu 6, npukazany cMO BPEIHOCT JIaDOpaTOPHUjCKUX MapKepa KOJ| MallyjeHara
ca YIIEpo3HUM KOJHTHUCOM TIpe Tepamuje y OZHOCY Ha JoKaimm3amujy Ooiectu. Jlokazamu
CMO J1a TIOCTOje 3HA4YajHO BUIIIE, OJHOCHO CTATUCTHYKM 3HAuajHA Pa3lidKa y MapaMeTpuma y
OJIHOCY Ha Jokanmu3anujy Oosnectu. OHO mTO OMUCMO IMOCEOHO HArJaCWIIM, jeCTe Na KO
nanyjeHara ca eKCTEH3MBHUM Yy OJIHOCY Ha JICBOCTPaHH KOJIUTUC, IIOCTOjU 3HayajHa
arperaiuja tpomoorura (p=0.05) ASP (1654 vs 1300), TRAP (1700 vs 1316), ADP (1331 vs.
1124). Tume 3ak/bydyjeMo Ja KOJ MalHjeHTa ca eKCTEH3WBHUjOM (opmMoM VYIiepo3Hor
KOJIUTHCA TIOCTOjU IOBehaHW pU3MK OJ TPOMOOTHUYKOI HexesbeHor norahaja. Bpeanoct
XEeMOTJI00MHA KO/ MallijeHara ca JeBOCTPaHUM KOJUTHCOM, OMJia je 3HauajHO BUIIA Y OJJHOCY
Ha TAIMJEHTE Ca €KCTCH3WBHUM KOJHMTHCOM, IITO HAaM j€ JOII jeJaH 3HAK Ha OCHOBY KOTa
MOKEMO HEMHBA3MBHO J1a IPOLIEHUMO pamupeHocT 6onectu. [Tapamerpu 3amnabpema, Kao MTO
cy CRP u neykonutd HUCY OWIM Yy KOpENAIMjH Cca CTETIEHOM EKCTEH3MBHOCTH OOJIECTH,
OJTHOCHO HE€ IIOCTOjU CTaTHCTUYKAa 3HAYajHOCT Y BpeIHOCTUMA KOJ| TalujeHaTta ca
JICBOCTPAHUM Yy OJHOCY Ha IAaIlMjeHTe ca €KCTEH3WBHUM KOJMTHCOM, IITO je MPUKa3aHO Ha
tabenu 11. bpojue cryauje cy pazmarpaie koje BpeaHoctu CRP Mory na ykaxy na ce paau o
tenikoj ¢popmu Ynueposnor konutuca. [lpema 3Bannuanm ECCO npenopykama ta BpeJHOCT
uzHocu >30 mg/L, mokx ce mpema mpemnopykama Benuke bpurtanuje 3a unbmamarnmjcke
Oonectu upesa, BpenHocT CRP mpeko xome cmarpajy na ce paau o Tewmkoj (opmu
Vanepo3nor konutuca uzHocu mpeko >10 mg/L. IlanujeHTn kxoju cy y Halloj CTYIUjU
YUECTBOBAJIM Ca €KCTeH3MBHUM KonmuTHcoMm cy uManu CRP 56.90mg/L, nok mauumjeHTH ca
JICBOCTPAHUM KOJIUTHCOM CY UCIYHaBaJId yCIIOB TelIke (hopMe HaKo CE Pajad O JIEBOCTPAHOM
KOJIMTUCY Tpema mnpenopykama Benuke bpuranuje. Kaga ce pagum o BpegHocTHMa
ceMMEHTalMje, KO/ HallMX MalyjeHara je MocTojaja 3HauajHa pas3jiika y BpeIHOCTHMA
u3mel)y neBocTpaHor u ekcreH3uBHoOr konmtuca (13 vs. 30 mm/h). Tlpema crangapaHUM
Truelove and Witts kputepujymuma, BpeIHOCT CeIUMEHTaIMje mpeko ucmoj 30 ykaszyje Ha
nakury ¢gopmy 0oiecTH, 0K BpeaHOCT mpeko 30 ykasdyje Ha yMEpPEeHO TELIKY WU TEUIKY
dbopmy OonecTr Koja OAroBapa €HJIOCKOINCKOM Hala3dy €KCTCH3WBHOT KOJUTHCA, IITO CE
NOTBP/MJIO M KOJI TTalljeHaTa y Haioj cryauju (197).

Ha ¢urypu 7 npukazanu cy cBu 1a00paTOpUjCKU MapaMeTpu KOJA KOJUX je JT0Ka3aHa
CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT Pa3NIUKe JIAOOPATOPHjCKUX Mapamerapa y OJAHOCY Ha JIOKaJU3alHjy
u excreH3uBHOCT Oosiectu (p<0.05). Iloceban 3Haua] mpuaajeMO arperanuju TpoMOOIHTa
ASP (1107 vs 1462. vs.1667) , ADP (699 vs. 1244 vs. 1370), TRAP (1009 vs. 1343 vs. 1710)
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u3Mel)y Onare, ymepene u Ttemke ¢opme Yiepo3Hor KosumTHca. Jlokasaaum cMo Ja KoX
nalyjeHara ca TeIKOM KIMHUYKOM MPEe3eHTAIjoM 00JIecTH IpemMa Kputepujymuma Truelove
u Witts mocroju HajBehu pu3HMK 07 TpoMOO3e, IITO HE 3HAYM Jla KOJ| ManujeHara ca 0ixarom
KIMHUYKOM ¢opMoM Tpeba 3aHemaputu Moryhu TpomOoTcku nmorahaj. Ha TtaGemmn 12,
NPUKa3aHd Cy CBU JAOOPAaTOPH)CKM MapaMeTpu KOJ KOjUX HHje IOKa3aHa CTAaTUCTHYKU
3HaYajHa pa3idKa y BPEIHOCTMMA OBUX IapaMeTapa y OJHOCY Ha JIOKAIHW3ALUjy H
eKCTeH3MBHOCT Oosiectd. OHO IITO jé HEOYCKUBAHO TOKOM CTyJH]j€ je Jla Cy MAlMjeHTH ca
YMEPEHOM KJIMHUYKOM (OpMOM OOJIECTH HUMalld HWXKE CpPeIbe BPEAHOCTH (heKaaHor
kannpotektuHa (399 pg/g) y oqHocy Ha mamnujeHte ca 6i1arom gopmom OojecTu Koj Koje je
OoH m3HOCHO (555 pg/g), MoK Ccy BpPEIHOCTH XEeMOTJOoOWHA KOJ TallijeHaTa ca yMEpPEeHOM
¢dopmMoM OosleCcTH UMai BHIIE CPEIHE BPEIHOCTH XEMOIJIOOMHA y OJIHOCY Ha MalMjeHTe ca
Omarom ¢opmom Oomectu 115g/l, mTo HUje y ckiaamy ca moaanuMa M3 IperieaaHe
auteparype (198).

Ha ¢urypu 8, npukazanu cy CBH JJaDOpaTOPH]CKU MapaMeTpH KOJI KOJUX je JIoKa3aHa
CTAaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT PA3JIMKE JIAOOPATOPH]CKUX MMapamerapa y OJHOCY Ha JIOKAJIU3allujy
u excreH3uBHOCT Oosectu (p<0.05). Kao m koa mpeTxomHuX pe3ylitaTa, mocedaH akIeHAT
cTaBJbaMo Ha arperanujy Tpomoorura ASP (1035 vs. 1464. vs. 1697), ADP (605 vs. 1222 vs.
1427), TRAP (1007 vs. 1415 vs. 1700) usmeljyy Omare, cpeime TelIKe M TEIIKe (Gopme
Yanepo3nor konmrtuca. Kon mamujeHara ca temkoM ¢GopMoM 0O0JIECTH KoOja je MpoleHkeHa
Mayo ckopoM, Joka3aHa je HajBeha arperanuja TpoMOOITMTa, OJTHOCHO ITOCTOjJH KOpEIaluja
u3mel)y arperammje TpoMOommTa W eHmockornckor Hamaza (p=0.05). Takohe, BpemHOCTH
(eKayHOr KaJMNpOTeKTHHA Cy OWiie HW)KE KOJ TaldjeHaTa ca Cpeambe TEIIKOM (OopMOM
Oosnectn y OJHOCY Ha marujeHTe ca Omarom hopmom OGosectu (448 vs. 555), mrto HHjE y
CKJIaxy ca OpojHMM cTyaujamMa Koje cy cmpoBenaeHe. Ha tabenu 13, mpukazaHu Ccy CBH
1a00paTOPUjCKU TIapaMEeTPH KOJ KOJUX HHje TOKa3aHa CTAaTUCTHYKH 3Ha4yajHa pa3juka y
BPEIHOCTHMA OBHX IapamMeTapa y OJHOCY Ha JIOKaTu3allljy W EKCTEH3MBHOCT OO0JIeCTH.
[ToBezaHocT u3Mel)y BpPEAHOCTH KaJIpPOTEKTHHA M E€HAOCKOIICKE AaKTHUBHOCTU OOJIECTH je
UCIMTHBaHa Y MHOTUM cTyaujama. Schoepfer ca capagHunmMa je 10Ka3ao jaky Kopenarujy
n3Mmel)y HHMBoa (heKaJHOT KaJIMPOKTEMHAa M EHJIOCKOKIICKOT Hajla3a KOjU j€ HWCIUTHUBAH
Rachmilewitz u monuduxkoBanum Baron Score, mTo y Hamewm ciy4dajy Huje (199). Takobhe,
pabhena je cryauja kojy je cmpoBeo Ricanek ca capagHunimma Koju je J0Ka3ao KOpENalujy
HUBOA (DEeKATHOT KaNMPOTEKTHHA Cca €HJOCKOICKHMM Halla30M MPOIECHEHUM Mayo CKOpoM

(200).

Ha ¢urypu 9, npukaszanu cy cBU JJaOOpaTOPHjCKU MapaMeTpu KOJ KOJUX je JIoKa3zaHa
CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT Pa3NIUKe JIAOOPATOPHjCKUX MapameTapa y OAHOCY Ha JIOKaJU3alujy
u ekcreHsuBHocT Oonectu (p<0.05). Kox mnamujeHara ca MHUHUMAIHUM CTPYKTYPHUM
IpoMeHaMa Koje Cy HacTaie y YJILEepOo3HOM KOJIMTHCY MOKa3aHa je CTaTUCTHYKa 3HadajHa
pasnuka y arperamuju Tpomboruta ASP (1079 vs. 1510vs. 1543), ADP (720
vs.1285vs.1329), TRAP (1007 vs. 1332vs.1600) y ogHOCY Ha arperanujy Koj HaiujeHaTa ca
OylaroM uiIM ymMepeHoM ¢GpopMoM O0JIECTH, OJHOCHO ca TEHMIKUM JAU(PY3HUM MYyITH(OKATHUM
npomeHama. Ha OCHOBY HM3110’K€HUX pe3yJiTaTa 3aKkjbydyjeMo Ja MalljeHTH ca arpeCUBHU)jOM
dbopMoM OoJiecTH, y KIMHUYKOM U €HJOCKOICKOM CMHUCIY, UMajy Behu pusuk on mperehe
Tpombo3e. Ha TabGenu 14, mpukazaHu cy cBU J1a0OPTOPH]CKH HapaMeTpH KOJ KOjUX HHje
MOKa3aHa CTAaTHCTUYKH 3HAayajHAa pa3jiuKka y BPEIHOCTHMA OBUX IapaMeTrapa y OJHOCY Ha
JIOKaJHM3alMjy U eKCTeH3MBHOCT Oosiect. OHO HITO jé HEOUEKHWBAHO jecTe Ja MalldjeHTH
HEMajy CTaTUCTHYKM 3HauyajHy pa3iuky y BpengHoctuma CRP u neykonura usmelyy rpymna ca
MHUHAJTHUM M TEIIKUM MpOMEHaMma CIIy3HHUIle, ¢ 003UpOM Ha E€KCTEH3MBHOCT 3alaJbeHCKOT
mporeca. Takohe, BpemHOCTH (EKATHOT KalIMpOTEKTHMHA KOJ TalhjeHaTta ca Ojarum
IIpoOMEHaMa CITy3HHMIIE Cy BHIIIE HETO KOJ MallijeHara ca 6Jarom Uik yMmepeHoM (popMOM, IITO
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HUje KapaKTepUCTUYHO, ¢ 003MpPOM Ja ce paau O EKTeH3UBHO] (opmu Oomect, 0K
BPEIHOCTH KAJIIPOTEKTHHA KOJ| TalfjeHaTa ca TeIKOM (opMOM OOJECTH Ipare CTereH
CTPYKTypHOT omTehema.

Ha ¢urypu 10, npuka3anu cy cBH JJaOOpaTOPHjCKH apaMeTPU KOJ KOjUX j& JOoKazaHa
CTaTUCTHYKA 3HAYQJHOCT pa3MKe J1a0OpaTOpUjCKUX Tapamerapa y OJHOCY Ha HMHQMITpAT
(p<0.05). Arperanmja tpombouuta ASP y omHOCy Ha HMHWITpAT KOJ IalHjeHaTa ca
VYIuepo3HuM KOJIMTHUCOM IMOKa3yje moBehaHy arperanujy KoJ MaiyjeHara ca yMEpPeHHUM
noBehameM HEro KoJ NalyjeHara ca 3HadyajHuM rnosehameM uHpuntpara (1544 vs 1526). V
o0e KaTeropuje IOCTOjH CTAaTHCTUYKH 3Ha4yajHa pas3iuka mpemMa HHOWITpary, aim je
HeouyeknBaHO Beha arperamuja TpoMmOoIMTa KOJ TallMjeHaTa ca yMEpeHHM mnoBehameM.
Takohe, arperammja tpomboruta ADP mokasyje moBehaHy arperamujy y KaTeropuju ca
yMepeHUM noBehameM y OJTHOCY Ha MaIrujeHTe ca TemKuM rmoBehameM nHduirpaTa (1428 vs.
1315), kao m xox arperamuje TpomOommta ASP. ¥V rpynu manujeHata ca arperamujom
Tpombonuta TRAP mocToju CTaTUCTHYKK 3HA4YajHA pa3iiMKa u3Mely rpyra Kao u Kopenaiuja
npeMa cTeneHy HMHQWITpaTta O] MalyjeHara ca OJaruM, MPeKo yMEpEeHOr 0 3HadajHOT
noBehama (1060 vs. 1309 vs.1610). MHTepecanTHO je aa Koj mHalyjeHata ca Oyarum
noehameM wuH(puUATpaTa MOCTOju BehM HUBO (EKATHOT KAIMPOTEKTHHA HMAaKO je Opoj
HEYTpO(WIIa HIKU Y TOj] KATETOPHjH, CAMHM TUM M KOJMYMHA KAJIIPOTEKTUHA, KA0 CACTaBHOT
JieNia UTOINIa3Me, y OJHOCY Ha TaiujeHTe ca ymepeHuM noehamem (634 vs.334), nok kox
nanMjeHaTa ca 3HadajHUM MoBehameM MOCTOju Kopenamuja y BPEIHOCTH KaJIPOTCKTHHA
npema creneHy uHpuiTpata. Huje mocrojaia CTaTHCTUYKY 3HAYajHA pa3iuKa y BpEAHOCTUMA
CRP u neykomura KoJI ManujeHata ca OjaruM, yMEPeHHMM M 3Ha4ajHUM ToBehameM
uHOHUITpaTa, MITO HUje odekuBaH pe3yarar (p=0.028), mTo je mpukazaHo Tadenom 15.

Ha ¢urypu 11, npukaszanu cy cBu 1a00paToOpujCKu MapaMeTpu KO KOJUX je JoKa3aHa
CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT pa3jIMKe J1abopaTOpHjCKUX IMapamMeTapa y OJHOCY Ha HeyTpoduiie
(p<0.05). Kon nammjenata ca uHbATpauujom HeyTpoduia mame ox 5 % y CIy3HHLHU
JIOKa3aHO j€ Jla TH TAIMjeHTH WMajy BHUIIE BPEAHOCTH KAJIMPOTEKTHUHA HETO MAIllMjeHTH ca
uHpunTpanyjoM Heyrpopunaa usmehy 5-50%, (634 vs. 269), nox kox mnauujeHara ca
uHpuiITpanujoMm HeyTpodpuna mnpexko 50% mocToju KopenanMja ca HHUBOM (heKaTHOT
KainpoTekTuHa. [lanujeHTH KOA KOjuxX je MCIUTHBaHa arperanuja TpombOouuta ADP ca
uHpuaTpanjom 5-50% wumany cy BUIIE BPEAHOCTH HEro MalUjeHTH ca UHQWITPALUjuM
Mame 011 5 % u mipexo 50 % (1418 vs. 511 vs. 1321). Jlok je ko1 maiujeHaTa ca arperamujom
TpoMmbouuta ASP moctoju cpa3mepHo noBehawme BpeIHOCTH HHBOA arperanugje Inpema
cTeneHy uHuiITpanuje HeyTpoduna y ose Tpu kareropuje (1049 vs. 1155 vs. 1654). Ciuunun
pesyaTatu Cy MNpUKa3aHU M KOJA MalujeHara ca arperanujoM tpomborura TRAP rne
BPEIHOCTH arperaije TpomoOomuTa Takohe cy Owie y Tpymu rae je Owia wmHuiaTpamuja
HeyTpoduia mpexom 50 % y omgHocy Ha octane aABe rpyme (1666 vs.1100 vs. 994). Ha tabenu
16, mpuka3zaHu Cy CBH JJAOOPATOPU]CKU MapaMeTpu KOJ KOJUX HHU]je MOKa3aHa CTaTUCTUYKH
3HaYyajHa pa3iiuKa y BpeIHOCTUMA OBHX IapaMeTapa y 0JIHOCY Ha HeyTpodue.

Ha ¢urypu 12, npukazanu cy cBH J1abOpaTOPHjCKU MapaMeTpu KOJ KOjUX j€ I0Ka3aHa
CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT pasjiHke JabopaTOpHjCKUX MapaMeTapa y OJHOCY Ha €03MHO(uIiIe
(p<0.05). Kox manujeHara ca YJIIEpoO3HUM KOJIUTHCOM, IMTOCTOjU CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT Y
BpeIHOCTUMa eo3uHOo(uiIa W arperauuje TtpomoOornura. Kon mamujeHara ca arperamyjoM
TpoMbouuta ASP mocToju Kopenamuja ca BpeJHOCTHMa y OJHOCY Ha cremeH nosehama
eosuHoduna (1049 vs. 1489 vs.1715). TakaB Hana3 mpatu u arperanuja tpombonura ADP
(564 vs. 1238 vs. 1360) i TRAP (1110 vs. 1309 vs. 1720) npema creneHy nosehama
eosuHodmia. OHO mTO OMCMO M3/BOjUIIM jecTe Aa je arperanuje Tpombornura TRAP kox
nanyjeHra ca OsaruM moBehameM eo3uHOGUIa W arperamuja TpomoOommuta ASP ckop
nanMjeHaTa ca OnaruM mnoBehameMm eo3nHO(HIA NOCTHjH 3HauajHa pasiMKa y BPEAHOCTHMA
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(1110 vs. 564), mok arperanuja HeMa 3HAYajHE pa3jMKe Yy BPEIHOCTHMA arperaimje
tpombonuta ASP 1 TRAP xon manujenara ca 3Hadajuum noehamwem eozuHodmiia (1720 vs.
1715) 3a pa3nuky on arperamuje Tpombornura ASP kxojx namujenara ca 3HadyajHuM yBehameM
eosunopuna (1720 vs. 1715 vs. 1360). OyekuBan pe3yaTaT KOju CMO JOOWUIIU jecTe Ia
BPEIHOCTH KaJIPOTEKTHHA MpaTe BPEIHOCTH 3HayajHOr moBehama eo3nHo(HIa, AOK KOJI
nanujeHata ca oiaruM noehamem, MmokazaHe Ccy BUIIIE BPEIHOCTH HEro KOJ| TMalujeHara ca
yMepeHuM noBehameM e€03MHO(MIIA, MTO y CYNMPOTHOCTH Ca HAIIUM OYeKuBamuMa (634 vs.
334). Ha tabenu 16, nmpukazanu Cy CBH JJaOOpaTOPHjCKHU IMapaMeTpH KO KOjUX HHUje MOKa3aHa
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHA pa3jIfKa y BpeAHOCTHMA OBUX IapaMeTapa y OJHOCY Ha €03MHO]HIIE.

Ha ¢urypu 13, npukazanu cy cBH JJabOpaTOPHjCKH apaMeTPU KOJ KOjUX je JOoKazaHa
CTAaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT pa3jMKe JIA0OPaTOPHjCKUX MapaMmerapa y OJHOCY Ha JIECTPYKIU]y
ciysnune (p<0.05) BpenHocTu QekalHOr KallnpoTeKTHHA Y OJHOCY Ha JECTPYKIH]Y
CIIy3HUIIC ITOKAa3ajy CTAaTHCTHYKY 3HadajHOCT. Takole, HajBHIE BPEOHOCTH Cy IOKa3aHE Y
IpylnH TalyjeHaTa 4yuja CIIy3HUIAa TOKa3yje HEJIOBOCMHUCIICHO pasapame. MelhyTum, Koj
nanujeHaTa ca MOryhum pasapameM BPeTHOCTH KaINPOTEKTHHA Cy BHIIE Y OJHOCY Ha IPyILy
naiMjeHaTa ca MOryhuM paszapameM, IITO HHUje OYCKHMBAHO Y OJHOCY Ha JECTPYKIIH]Y
CIIy3HUIIE, I7ie OucMo ouekuBaim Buine BpenHocTd (713 vs. 333). Arperanmja TpoMOoIUTa
ADP Owuna je Buma y Tpynd NalMjeHaTa ca BEPOBATHHM pa3apamkeM HEro y TPyl ca
HE/IBOCMHCJICHUM pa3apameM, IITO Takol)e MpeicTaBiba Pe3yiTaT KOju HHUCMO OUYEKHBAIIH,
JOK cy BpeaHoctu arperanuje TpomOonuta ASP i TRAP y rpynu ca moryhom, BepoBaTHOM U
HE/IBOCMHCJICHUM pa3apameM IpaTe W MPONOPIMOHAIHO PacTy MpeMa CTENeHy CITy3HUIIE,
ITO je OMJIO M OuekuBaHO M y Tpymnu arperanuje ADP. Ha tabenu 17, npuka3aHu cy CBU
1a00PTOPHjCKU TMapaMeTpu KOJ KOJjUX HHUje IMOKa3aHa CTATUCTUYKU 3HA4YajHA pa3jivka y
BPETHOCTHMA OBUX IapaMeTapa y OJHOCY Ha JECTPYKIHjy Ciay3HuIle. BpeaHocTu neykorura
u CRP He mpaTe cTeneH AeCTpyKIUje CIy3HUIE KO MalujeHaTa ca Y JIIepO3HUM KOJTUTHCOM,
IITO MOKa3yje y HallleM HCTPaXUBamy Ja HUBO Ll peakTHMBHOT MPOTEHHA M JICYKOIIMTA HE
MOKa3yjy CTEMNeH JACCTPYKIIH]e CIy3HHUIIE.

Ha ¢urypu 14, npukaszanu cy cBU 1a00paTOpUjCKU MapaMeTpu KO KOJUX je JoKa3aHa
CTATUCTUYKA 3HAYaJHOCT pasiiuKe JIA0OpATOPHjCKUX IMapaMerapa y OJHOCY Ha €po3uje H
ynuepanyje ciaysnuue (p<0.05). Kox namnujenara Ko KOjux je Bepu(pHUKOBaH OMOpaBaK TKUBA
CIly3HUIIE Ae0eNor mpeBa, IOKa3aHy Cy BHIIE BPEJHOCTH KaJIMpPOTEKTHHA Kao Mapkepa
AKTUBHOCTH OOJIECTH y OJHOCY Ha KaTeropujy namujeHaTa ca BEpOBATHOM JI€3UjOM, I/i€ HE
MOCTOj€ 3HAIlM OMOpaBKa TKMBA IITO Takolhe MmpeacTaB/ba HeoOudaH Haiasz (663 vs. 268). ¥V
OCTaJIUM Tpylama Kako je creneH omTeheHa Behu Tako je U BPEAHOCT KaJIMpPOTEKTHHA Ouiia
Beha, OJHOCHO IOCTOjM CTAaTHCTUYKa 3HAYajHOCT H3Mel)y BpelHOCTH KallpoTEeKTUHA Yy
OJIHOCY Ha epo3uje W yirepanuje. Arperanuja Tpombonura ADP nokasana je kopekanujy y
CBUM HHMBOMMa omITehema CIy3HHUIle, ajH MOCTOjU 3Ha4YajHO BUIIE BPEAHOCTH arperamuje Ko
nalnyjeHara ca BEpOBATHOM €pPO3HM]jOM CIy3HHUIIE Yy OJHOCY Ha TAaIMjeHTe ca MOTBpHeHOM
€pO3HjOoM WIIH epo3Hjama U yiiepalyjama Koje ¢y eHJI0CKOICKY moTBphene. CaMuM THM HaMm
je 3HavajHUje Ja 00paTHMO Maxmky Ha TPOMOOMpOoPHIIaKCy KO TalijeHara ca BEpOBATHUM
jae3wjama. Y Tpynu HanujeHata ca arperanvjom TpomOouurta TRAP mokasane cy Buiie
BPETHOCTH KOJ TalldjeHaTra ca OIOPaBKOM CIy3HHUIIE Y OJHOCY Ha BEpOBaTHE Jie3Hje
(1161vs1100), mok y ocraiuMm rpymnaMa BpeAHOCT arperamnuje TpoMOOLUTa MpaTH CTEreH
epo3uje W ymmepanuje ciay3nuie. Ha taGenmu 18, mpukazanu cy cBU J1aOOPTOPH]CKH
napamMeTpu KoJ KOjUX HMje IMOKa3aHa CTaTUCTHYKU 3HAa4yajHAa pa3jivka y BPEIHOCTHMA OBHX
nmapamMeTrapa y OJHOCY Ha €po3Wje W yJIlepaluje CIy3HUIe. 3a pasiuKy O]l MPETXOIHUX
Hanaza, BpenHoct CRP y oBoj kaTeropuju mnokasyje CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT y OJHOCY Ha
epo3uje W yiIepanuje, Mpyu 4eMy Cy JOKa3aHe BHIIE BPEIHOCTH KOJ TMaldjeHaTa KOju Cy
UMali epo3uje a He yJilepalurje naKko je yimepanrja mpoMeHa Koja yKa3yje Ha HHTCH3UBHH]Y

61



dopmu Gomectu (30 vs. 28). BpemHocT neykonura y CBUM HaBEIEHUM KaTeropuma, ma u 'y
OBOj HEMa CTAaTHCTHYKY 3HAYajHOCT Yy OJIHOCY Ha CTEICH e€po3Hvja W yJlepalija, ImTo OucMo
OUYEKUBAIIM C 003UPOM JIa C€ PajIy O 3araJbEHCKOM MPOIIECy CITy3HHUIIE.

Kpajba m HajOMTHHMja CTaBKa HalIer HCIUTHBaWka OJHOCHJIA C€ Ha TO KOja Of
Tepamnwuje, 1a 11 OMOJIOIIKA WM UMYHOCYIIPECHBHA TEpaIirja JOBOIH JI0 CMamhCHkha arperamuja
TpOMOOIINTA, 3aTHM KOja BpcTa OMOJIONIKE Tepalje ocTBapyje HajBehu edekar u Ha KOju TUTI
arperanje tpombonura ASP, ADP wim TRAP. Ono mrto je 3Ha4ajHO &1a je cTaTHCTHYKa
oOpana momataka ypaheHa W mnpuioraleHa mnpeMa KIMHUYKOM, CHIIOCKOIICKOM CKOpY,
Jokanu3anuju 0osiectd M HeyTpodunHoj] uHpunTpanuju. Hamre nmpBo TymMademe ce OJHOCU
Ha BpenHOCTH arperamnmje Tpodomuta ADP npe u HakoH Tepanuje. OHO ITO OHMCMO TPBO
U3]IBOJUJIM Jla HAKOH IMPUMEHE CBHUX BHJOBA Tepanuje AOIUIO je 0 CMameHha arperaunuju
tpomboniuta ADP koja je cratuctuuku 3HadajHa. Hakon ymorpebe Wudmmkcnmada
MIOCTUTHYTA je pa3iiiKa y BpeIHOCTUMA Ipe W mocie Tepanuje 3a 854.289, mTo je mmano
3HauajHy cratuctuuky BpeaHocT (p=0.000). Hakon ymorpebe AmamuMmymada MOCTUTHYTA j€
pasnuKa y BpeIHOCTHMA Tpe W mocie Tepamnuje 3a 351.054, mro je takohe mpencraBbaio
cTtaTucTUYKU 3HadajHy BpeaHoct (p=0.001). Hakon ynorpebe Bemonmn3ymabda nmocTurayra je
pasnuka y BpeIHOCTHMa Tpe u mocie Tepanuje 3a 311.067, mrTo je Takohe mpeacraBbaio
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajaH pe3yarar. Kaja je y muramy MMyHOCYIIPECHBHA Teparuja, BPEIHOCT
pe U IOoClie Teparvje W3HOCH cBera 178.365 anmm ynmpkoc TOj BPEIHOCTH W CTaTHCTUYKO]
o0panu [OKa3aHO je Ja Ja moctoju cratuctuuyka 3HaudajHoct (P=0.018). Ono mrto je
HEJBOCMHUCJICHO jecTe Ja je OuoJiomKa Tepamuja CylnepuopHUja Yy OJHOCY Ha
MMYHOCYIIPECUBHY Tepanujy Kaja je y nuTame arperanuja tpomborura ADP. Meby
OMOJIOIIKOM TeparujoM, Haj3HAYajHUjU Pe3yJITaT MOCTUTHYT j€ y KaTeTOpHjH MallyjeHaTa Koju
cy ommm Ha MHbaukcumaly, Tie cy BPEIHOCTH pPa3jIMKEe IPE W IOCNE Tepalvje Teparvje
n3Hocuiie 854.289 mTo ucTUUe HEH edeKrar Ha arperainujy TpoMOOIHTa KOJ IMalujeHaTa ca
VYnueposznum konutucoM. Hamre 1pyro rymaueme oAHOCH ce Ha arperaiujy Tpomoornuta ASP
npe W HAKOH ymnoTrpede OHOJIONIKE M HMYHOCYINpPECHBHE Tepamnuje. BpemHoct pasmuke
arperanuje tpombonura ASP kox manujeHara Ha MH@nukcumalOy npe W HaKoH Tepanuje
u3Hocu 517.303, mro mnpexacraBba CTATUCTUYKUM 3HayajHy pasnuky (P=0.000). Hakon
ynotpebe Ananmumymaba pasiidka y BpeAHOCTHMA arperamuje TpoMOoIMTa Ipe U Iocie
tepanuje u3zHocu 308.267, mTOo Takohe mpencTaB/ba CTATUCTHUKM 3HAYajHY pAa3JIUKY
(p=0.016). Haxon ynotpe6e Benonuzymaba pasiuka y BpeHOCTUMA arperanuje Tpomoonura
npe u mocine Ttepanuje u3Hocu 327.070, OMHOCHO TOKa3yje CTAaTHCTHYKY 3HA4YajHOCT
(p=0.007). Hakon ynorpebe UMyHOCYIIpECUBHE Tepallije pa3jivka y BpeAHOCTHMA M3HOCHIIA
je 212.214, wto je Takohe nmano cratuctuuky 3HayajHocT (p=0.021). U y oBoj kareropuju
nanyjeHarta Hajpehy pasnuky y arperanuju TpoMOOLMTA Ipe U MOCJE Tepanuje rnokasaia ce
Ko/ manujeHata TpetupanuMm Hudnukcumabom. Hame tpehe Tymadewme OJHOCHIIO ce Ha
arperauujy tpomboruta TRAP npe u HakoH ynoTpede OHOJIOLIKE M UMYHOJIOIIKE Teparuje.
OHO mTO OMCMO MPBO M3/BOJWIM jecTe Ja HU OMOJIOIIKA Tepanuja HU MMYHOCYIIPECHBHA
Tepanmvje HHje OCTBapWiIa CTaTUCTHUYKY 3HAYajHy pa3IUKy Yy BPEIHOCTH arperaiuje
tpoborura TRAP mpe u mocne tepamnuje. Hakon npumene Mupaukcumaba, pasnuka je
W3HOCHJIa TIpe U mocie tepanuje 166.934 mro je pesynrupa aa je p=0.188, nok je HakoH
ynotpebe Amamumymaba pasnuka usHocuna 71.881, mro je pesynartupano na je p=0.582.
Hakon ymorpebe Bemonmsymaba, arperaiija TpoMOoIHMTa Mpe W mociie n3Hocu -136.894,
OJTHOCHO HHJ€ JOIIIO O CMamemha HAaKOH ynoTpebe Tepamnuje 300r yera HeMa CTaTUCTHUKE
3HauajHoctu (p=0.265). UmyHoCynpecruBHa Tepanuja Takohe Huje mpana edexaT Ha BPETHOCTH
arperanuje TpoMmOoLMTa Mpe M MOCie Tepamnuje, NMpH 4eMy je pasiinka u3Hocmia 59.856,
OJIHOCHO HH]€ UMaJI0 CTaTUCTUYKY 3HAYaJHOCT IITO ce mpukazyje p=0.694.
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30upHO TyMaueHO, J0Ka3ald CMO Jia IOCTOjU e(eKaT UMYHOCYIPECHBHE Tepanuje u
OHMOJIOIIKE Tepaluje Ha MaljeHTe y morjieay arperamuje tpomoonutra ASP u ADP, nok y
KaTeropuju arperaiuje tpomoorura TRAP HUje J0Ka3aHa CTAaTUCTUYKH 3HAYajHA pa3iuka. Y
rpyrama rje je AoKa3aHa CTaTUCTHYKH 3yHavajHa pa3iivKa, IT0Ka3aH je HajBehu u Haj3HAvYajHU
edpexar Mudnukcumabda, 10K je HAJHUKH aJId CBAKAKO CTAaTUCTUYKHU 3HAyaj MMOKa3aH y Ipymnu
nanyjeHara JyiedeHu MmypaHom. Amamumumald je ocTtBapuo OosbM edekaT Ha arperaiujy
tpoMbonuta ASP 1ok je Bemonuzymad octBapro 00Jbu edekar Ha arperamujy TpoMOOIuTa
ADP.

[Ipernemom nuTepaType HaWIUIM CMO Ha paj KOjU je HCIHUTUBAO arperamujy
TPOMOOILIMTAa W KapJHOBACKYJAPHU PU3MK KOJ MalWjeHara ca PeyMaTOWIHUM apTPUTHCOM
koju cy neuenn antd TNFo tepanmujom. OHuM cy gonuu a0 3akibydka na TNFo u3asuBa
aKTHBAIM]y TPOMOOIIMTa M EKCIPECHjy TKUBHOT (haKkTopa, IITO j& 3ay3BpaT IOACTAKIIO
cTBapame TpoMOMHa M (opmupame yrpymka. MaxuOunuja axtuBanuje nszasBane TNFa
OTpaHUYMIIA j€ CIIOCOOHOCT TPOMOOIIMTA J1a aKTUBUPaAjy jJeykoruTe. Muxuouimja TNFo Huje
yTHLana Ha akTuBanujy tpomoOorura TRAP koju aktuBupa konareH, ADP wmm peuentop
tpomOuHa. TpomOomuTH mamujeHata ca peyMaTOJHUM apTPUTUCOM Owin Cy BHIIE
aKTUBUPAHU OJ OHHMX Y KOHTPOJM. AKTHBalMja je CMambeHa KOJ NalHjeHaTa JeueHHX
unxuouropuma TNFa (201).

[Topen mokazanor edekra antu TNFo Tepamnuje Ha arperaiujy TpoMOOIHTa, JTOKa3aH
je 1 BUXOB edeKkar a JOBeAY /10 TPOMOOIIMTONICHH]E KO MalldjeHara ca uHbIaMalujCKuM
Oonectuma 1peBa (202). Mexanmzam kojuMm aHTU-TNFo wu3a3uBa TpOMOOIMTONCHH]Y je
HejacaH. JeHa XWIOTe3a yKJbydyje MHIYKIHU]y anonrto3e, nocedbno Tx1 mumdbonura, aHTu-
TNFa nekoBuma. OBaj MexaHu3aM OM MOrao Jia OCTaBH peslaTHBHH BHINAK Tx2 nmumdormra
KOju OM 3ay3BpaT MOrao Ja CTUMYJUIIE MPOU3BOAKY AaHTUTPOMOOIMTHHX aHTHUTENa, IITO
JIOBOJT JIO YHUIITEHa TpoMoOoImTa U TpomobormroneHuje (203). pyra xumnoresa je 1a aHTH-
TNFao nexkoBu noBoje A0 (opmupama UMYHHX KOMIUIEKCA, KOjU C€ 3ay3BpaT Be3yjy 3a
MOBPIIMHY TPOMOOIINTA, YAME CE€ aKTHBHpPA KACKa a KOMIUIEMEHTA M HAKHATHO YHHIITABAHE
tpombOouuTa (204). V cTymuju Kojy CMO CHpPOBEIM HHCMO HMAlld pe3ylTarte Koje Ou
yKa3uBajie Ha OBy BpcTe edekTa Kojy octBapyje antu TNFao Tepanmja.

Cam 3Hauaj arperaunyje TpoMOOLUTa U HETOB TPOMOOTCKHM MOTEHIIMjajl UCIUTUBAH je
y Pa3IM4UTHM, MPE CBETa ayTOUMYHCKUM OoJiecTUMA, ajlu mperjienaoM Juteparype PubMed,
CrossRed, Web of science peTku cy pagoBH Koju IpHUKa3yjy HEroB 3Hayaj KOJI NalujeHaTa ca
uH(pramanujckuM 6onectuma mpesa. O6jaBibeH je pax ox ctpane ECCO koju je mpukazao
Clly4aj MalujeHTKHbe Koja ce neunna oa Kponose 6onectu Ananumymabom. [lanujeHTkuma
je neueHa Ananumymatdom on 80 Mr, U jeJaHaecTor JjaHa Off oYeTKa Tepamnuje jaBuo ce 00
npahen mpomena y EKI' y Bumy cybenmokapaHor wHbapKTa MHOKapaa, kajga je ypaheHa
KopoHaporpaduja 1 1oka3aHa je Tpom0o03a aecHe KopoHapHe aprepuje. Tepanuja 3a KponoBy
0o0JieCT HacTaBJbEHA j€ TeK HAKOH IIECT MECEIH O] oYeTKa Jieuerma (205).

Panteris ca capagHunuma je omucao ciydaj 40-roxumimer Mylukapia, 0e3
uaeHTU(PUKOBaHUX (aKTOpa apTEPUjCKOT PH3UKA, KOJU j€ JI0)KMBEO aKyTHH KOpPOHAPHU
cuHApoM 3 naHa HakoH mnpBe uHjekuuje WHpmukcumadba (206). Kon mnammjenara ca
uH(pIaMaTOpHUM peymMaTckuMm nopemehajuma, Korswagen ca capagHunuma cyrepuiie ja je
10jaBa BEHCKUX MJIM apTepHjcKUX TpomboemOomnujckux gorabhaja Beha koj mamujeHaTta Koju
cy JieueHn AnanuMyMaOoM U UMajy antuTena Ha Ananumyma0 (207).
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6. 3BAK/bYUIIU:

CBa yeTupu MoJanuTETa TEpaNmje 3Ha4ajHO Cy pelyKoBajla arperadimiHoCT
tpombonuta mo ADP u ASPI Tecrty;

Hujenan on ncnuTHBaHUX JIEKOBA HUjE IOBEO JI0 3HAUAjHE PEAYKIUje arperabmiIHOCTH
tpombonuta mo TRAP tecry;

Hajseha pasnuka y arperanuju TpomOoimTa nmocturayta je ynorpedom Infliximab-a;
Hajumka pa3iuka y arperanyju TpoMOOIUTa PETUCTPOBaHa y TPYITH MalljeHara
neyenux Azatioprin-om.

buonomka Tepanuja mokasaia je CyMapHO 3HauajHUju eekaTt Ha arperaiujy
TPOMOOIIHTA, Y OJHOCY HAa UMYHOCYIIPECUBHY TEpaIujy;

[MTarmjenTy ca TemkoM GopMoM yIIEpO3HOT KOJIUTHCA, A(PUHUCAHO U 110 KIMHUYKAM
1 110 €HJJOCKOTICKOM CKOpY, UMaJIi Cy M3PaXKEHHU]y arperabuiIHOCT TPOMOOIUTA TIpe
Tepamnuje y OJHOCY Ha MalyjeHTe ca 61aroM, OJHOCHO yMepeHoM (hopMoM OoiecTu;
[TarujeHTH ca eKCTEH3UBHUM KOJUTHCOM UMAITH Cy U3PaXCHH]Y arperabuiIHoCT
TPOMOOIIMTA TIpe Teparuje y OJJHOCY Ha MMalUjeHTEe ca JICBOCTPAHUM KOJIUTHUCOM;
Yrnorpeba nmyBaHa HUje 3HAYajHO yTHIIANA HA arperabuiITHOCT TPOMOOITUTA KO
nalujeHaTa JeUeHUX O] YJILEPO3HOT KOJIUTHCA.
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CKPAREHMIE:

5-ASA - 5-amunocanunuiaHa kucenuna (enr. 5 amino salicilium acid)
ADA — Ananumyma0

ADP — aneno3un gudocdar (eur. Adenosine Diphosphate)

ASP — apaxumoncka kucenuna (edr. Arachidonic acid)

ATG16L1 (enr. Autophagy Related 16 Likel)

CARD? (enr. Caspase recruitment domain-containing protein 9)

CD - Kponosga 6osect (enr. Crohn’s disease — CD)

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

CRP — II-peakTuBHU NPOTEHH

ECCO - Esporicka opranu3saiuja 3a KponoBy 0osect u konutuc (eur. European Crohns and
colitis organization)

GLUT - rayko3uu tpancrnoprep (enr. Glucose transporter)

GOL - I'oiiumymab

IBD — undnamatopna 6onect npesa (enr. Inflammatory bowel disase)
IFX — Uadaukcumabd

Ig — Umynornoo6ymun (enr. Immunoglobuline)

IL — unrepneykune (er. Interleukine)

MADCAML1 - (eur. mucosal vascular addressin cell adhesion molecule 1)
MAPK (enr. Mitogen-activated protein kinase)

Nf-xp — nyxneapuu daxrop k3 (enr. Nuclear factor kappa b)

NOD?2 (enr. Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2)
PDAI - unjiekc akTuBHOCTH OoJiecT 3a mayuutuc (eHr. pouchitis disease activity index)
PLT — tpombonutH (enr. Platelate)

PRR (enr. pattern recognition receptor)

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

TRAP - aktuBmpajyhn nentun TpomOHCKOT penenrtopa (exr. thrombin receptor activating
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TSAT — Carypanuja tpanpepunom (enr. Transferrin saturation)
TXA — tpombokcan Al (enr. thromboxane A2)

UST — Ycrekunymad

VDZ - Benonmm3zymab

VWI - pon Bunebpanmos daxrop (enr. Von Willebrandov factor)
ArTp — ArperaGmiHOCT TpoMOOIUTA

A3A — Azatuonpusn

JAK — janyc kuHa3za
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77



Buorpaduja

Hp Cama Ilepuh pohen je 29. jyna 1966. ronune y Hukmuhy (Ilpua ['opa). 3Bame
JIOKTOpa MeIUIIMHE cTekao je 1994. roguHe Ha MenunuHCcKoM dakyaTeTy y beorpany, ca
JTUTUTOMCKHM pajioM ,,KITMHUKa cvKa U paauoTepanuja KapiuHoMma rpiauha matepuie.
I'ogune 1994. 3acHOBao je pagHu ogHOC Ha BojHomenunuHckoj akanemuju (beorpan,
Cpbwuja), kana je u 3armo4eo CrenujaTucTHIKe cTyarje u3 oobnactu MHTepHEe MEIUITIHE.
INogune 1999. crekao je 3Bame CIeNUjaIuCcTe HHTEPHE MEAUIIMHE Ha BojHOME TMITMHCKO]
aKajgeMuju YHHUBep3uTeTa ogopane y beorpamy, a o1 ucre ToAnHE CTATHO je 3al0CIICH Ha
Kinauim 3a racTpoeHTEposIoTHjy U Xenaroiorujy Bojuomeauiuacke akagemuje (beorpan,
Cpb6wuja). l'oguae 2006. cTeKa0 MOJIOKHO j& UCIHT U3 yKe CIEIUjaIn3ainje 3a 00JIacT
racTpoeHTepoJiorrje, Ha BojHoMenMIIMHCKO] akageMuju Y HUBep3uTeTa oj0opane y beorpany.
JlokTopcke akageMmcke cryauje ynucao je 2012. roqune, Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKAX HAyKa
Yuusepsureta y Kparyjeiy, 3a ©300pHO oJpy4je ,,KTMHUYKA U EKCIICPUMEHTAIHA
dapmakonoruja“. 3Bame nmpuMapujyca crekao je 2019. roqune.

bubauorpaduja

1. 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

2. Peri¢ 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

3. Roganovi¢ B, Peri¢ 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/VVSP150518104R.

78



Oopasay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JOKTOPCKE /JTHCEPTAIIUJE

UzjaBibyjeM aa JOKTOPCKa AUCEPTaLHja IO HACIOBOM:

Mogynanuja onrosopa _arperaumje TPOMOOLMTA HMYHOCYNPECHBHOM M OHOJIOMIKOM

TepanujoM, KOJI MallyjeHara ca aKTHBHUM YIIEPO3HUM KOJIUTHCOM

MPENCTaBIba  OPUSUHATHO  AYMOPCKO Oeno  HAcTalo  Kao  pe3yiTaT  COncmeeHoz

ucmpasicueadkoe pada.

Osom H3jasom maxolje nomephyjem:

e Ia caM jeOuHu aymop HaBeeHe NOKTOPCKE JucepTanuje,
e Jla'y HaBeJEHO] TOKTOPCKO] AUCEPTALIMJH HUCAM U3BPUIUO/NA hO8pedy ayTOPCKOT HUTH
JPYTOr IIpaBa MHTEIEKTYalHe CBOJUHE OPYTHUX JINLA,

v 5€06 2prbU 1/@?/ 2223 romune,

w)

notmuc ayropa /
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Obpa3zay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H EJJEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

U3jaBsbyjeM Ja Cy MITAMIIAHA M eJEKTPOHCKA BEP3Uja IOKTOPCKe MCEPTAIIH]e IO/l HaCIOBOM:

Moaynanuja _oarosopa arperaunie ’I])OMGOHHT& MMYHOCYIIPECHMBHOM Y OMOJIOIIKOM
TEpamwjoM, KOI alyjeHaTa ca akTUBHUM YIIEPO3HUM KOITUTHCOM

HCTOBETHE.

bY% gfo@ Zr] , //-09«2043 TOJMHE,

_
o'
Fd

MOTIINC ayTOpa
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Obpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIURABAKY JJOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ja, Camra Iepuh,

|X| J103BOJbABAM
|:| HC T03BOJbABAM

VHauBepaurerckoj 6ubnuoreny y Kparyjepuy na HauuHHU JBa TpajHa YMHOXKEHa IpUMEpKa ¥

€JIEKTPOHCKOj GOPMHM JOKTOPCKE AUCEPTALUje IO HACIOBOM:

Mopynanuja oaroBopa _arperangje TPOMOOIMTa HMYHOCYIPECHBHOM W OHOJONIKOM
TepanvjoM, KON TalfjeHaTa ca akTHBHUM YJIIIEPO3HUM KOJIUTHCOM

M TO Y LEJHHH, K0 ¥ 2 110 jeZlaH NIPHMEpPaK TaKo YMHOXEHE JIOKTOPCKE JJUCEepTalHje YUHHU
TPajHO JOCTYIIHUM jaBHOCTH IIyTeM JUTHTAIHOT PENO3UTOpMjyMa YHHUBEp3WTETa Y
KparyjeBy ® LEHTpaqHOI pEHO3MTOPHjyMa HAMIEKHOT MUHHCTApCTBA, TAakO Ja
IPUIaJHULM jABHOCTH MOTY HAYMHHUTH TPajHE YMHOXEHE IPUMEpKE Y €IEKTPOHCKO] hopmu

HaBeJICHE JIOKTOPCKE UCEPTAaIUje IyTeM npey3umarsd.

OgromMm U3jaBom Takohe

E JI03BOJbaBaM
|:l HE I03BOJbaBaM'

! Ykomuko aytop u3abepe 1a He 103BOJHM NPHIATHHALEMA jaBHOCTH J12 TAKO IOCTYIIHY JOKTOPCKY JMCEPTAL]y
KOpHCTE NOJ ycloBHMa yTBpheHuM jenHom on Creative Commons IHUEHI, TO He HCKJbydyje IIPaBo
TIPHIaJHAKA jaBHOCTH Ja HABEJCHY JOKTOPCKY JHMCEpTallHjy KOpHMCTE y CKIagy ca oxpexbama 3akoHa o
ayTOPCKOM M CPOJIHUM TIpaBHMa.
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IIpUIagHunuMa jaBHOCTPl Ja Tako OJOCTYIIHY OOKTOPCKY ;{Hceprauujy KOPHCTE 101 YCIIOBHMa

yTBphenuM jemHom ox cienehux Creative Commons TUIEHIH:

1) AyropcrBo

2) AYTOpCTBO - HENUTH O HCTHM yCIOBHMA

3) AytopcTBo - Ges npepana

4) AYTOpPCTBO - HEKOMEPLIHjaIHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLHjAIHO - ASIUTH IO/ HCTUM yCIOBHMA

@Ay'ropcmo - HEKOMEpILHjaIHoO - 6e3 mpepaja’

v 52@6‘7 24@(/, V?/ 090(0230;(14}16,

Ly~

MOTIIHC ayTOpa

? Momumo aytope Koju Cy wsaGpaiii Aa GO3BOJE NPUNOAITHMIMMA jaBHOCTH [a TAKO JIOCTYIIHY JIOKTOPCKY
JAuCepTalHjy KOPUCTE IO/l YCIIOBMMa yTBpleHnM jeuoM o Creative Commons JMIEHIH Ja 3a0Kpyske jenuy
on  monyhemmx  nmueHuu. JletalbaH = canpKaj  HABENCHMX  JIMIEHIH JIOCTYIIaH  je  Ha:
http://creativecommons.org.rs/
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