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3AXBAJIHULIA

3axsamyjem ce npe ceeca c6OM MEHMOPY, HAUETHUKY, BEIUKOM YOBEKY, YUumeny u MOM
npogecuonannom pooumeny, Ilpog. op 3opany Hepymumoeuhy ma necebuunoj nomohu,
nOOpUIYU, MOMUBAYUJU U CABemMUMA Y U3paou OOKMopcKe oucepmayuje, Koju HUCy uzocmanu
HU jeOHoz mpeHymKa 00 nodemka 00 Kpaja. Benuxo xeana ceum ceojum Opacum
npogecopuma, Konieeama u capaOHuyumMa Koju €y MU NOMO2IU Od 3AKOPAUUM ) c8em
neoujampuje, c8aKOOHe8HO Mu nomadxcyhu y dcemu 0a ucmpajem u 0a yicugam y mom
OUBHOM ceemy.

Benuxy 3axeannocm oOyeyjem kamedpu 3a uzuonoeujy, na ueny ca Ilpogh. op
Braoumupom Jakoemweeuhem, Ha penomenannoj capaowu, 6e3 uuje yuecmeosarba y
nabopamopujckoj 0bpaou yzopaxa He d6u Hu o6uno mozyhe cnposecmu ucmpasxcusarbe, a
noceono uzosajam Ilpogh. op Heana Cpejosuha na eenuxoj nomohu y objasmsusarsy HayuHoe
paoa.

He mozcy 0a ne nomenem u 0a ce He 3ax8aiuM C8UM MEOUYUHCKUM CECmMpama 00emberba
xemamoonkonoeuje Knunuke 3a nedujampujy u aabopanmuma u3z neoujampujcke
nabopamopuje Ha HeceOUYHO] nomohu y Y30pKo8awy u NpuKynabary nooamaxd, a Hajeuuie
nabopanmrurou Ceemnanu Hedemwxosuh.

Ha xpajy, 6e3 wux cée 060 He 6u umManio cmMucia, 3002 npysiceHe byoasu, pazymesarsa u
uncnupayuje, 3602 MoaEPUCArLA NEPUOOA HEPBO3E U NPYICALA 02POMHE NOOPUIKe U OCTOHYA,
genuKko xeana mojoj nopoouyu, hepku Hckpu, najrenwem haxy npeaxy, 60.beHOj cynpy3u
Mapuju, koja he yckopo Oonemu Ha ceem jout jeOHy OUBHY 0e8ojUUYY, U MOjuM poOOUmebUMdA.

Pawa Meoosuh



CAXKETAK

YBO/: Wnmomnarcka tpombommronennuna mypnypa (HMTII) je ayroumyHcka
TPOMOOIIUTOTICHH]a HEAOBOJHLHO jacHE MAaTo()U3HOIOTH]E.

Huss pana je ucnuTuBame yTHiaja peaokc papHorexxe Ha UTII kox neue.

MATEPHUJAJI U METOJE: CrpoBeneHa je mpoCIeKTUBHA CTyAMja Ha 27 jaere ca
HoBooTkpuBeHOM UTII (HaMTII), neyeHnX MHTPABEHCKUM WMYHOTJIOOyIUHHMA (UB HT); 22
ca nepaucrenTHoM WTII, neuenux xopruxocrepouauma; 29 ca xponuunom UTII (xUTID),
CYIUIEMEHTUPAHU AacKOpPOUHCKOM KucenuHoMm; 12 3apaBux u 12 wusneuenux ox UTIIL
(koHTpOJHE TpyIe). AHATTU3UPAHU CY OCHOBHU aHAMHECTHYKH, JTA00PATOPUJCKH U TTapaMeTPU
pENOKC paBHOTEXKE.

PE3YJITATH: Ilapamerpu okcumaimoHor cTpeca, usy3eB a3orT okcuma (NO),
mpocramukianda (Pgl2) u aprununa (Apr) cy BUIIHM KO 000JIEINX HETO Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
Hajsume BpemHoctu cymepokcua paaukana (Oz ), MHIEKCA JIMOMIHE NEPOKCHIALM]E
(TBARS), tpombokcana A2 (TxA2), acumerpuyHor aumeTwn apruauHa (AJIMA) wu
okcunoBanor LDL (oxLDL) 3abenexene cy xon HaUTII u nmeme ca TeKOM KIMHUYKOM
CIIMKOM, HIWKHUM OpojeM TpoMOOIIMTa W XUIEPHPOIAYKIIMJOM MEraKapHuOIUTa, a BPEIHOCTH
NO, Pgl2 u Apr cy Hajumxke y oBuM rpymama. PenykoBanu riyratioH (GSH) u karamaza
(KAT) cy BuIIM y KOHTPOJHO] TPYITH HETO KOJ 000JIeIuX, a cyrepokcua ausmyrasa (SOD) je
Hajeuia koa HAUTII. Penokc paBHOTEXA ce HOpMAIU3Yyje KO U3JICUCHUX.

Bpennoctn 0. , TBARS, H20. TxA2, AIMA wu oXLDL 3nauajuo manmajy, I0K
BpenHoctu NO, Pgl2, Apr, u SOD, KAT u GSH pacty HakoH Teparnuje UB UT ¥ Y Mamk0j MEpH
HAKOH KOpTHKOCTepoua. Peruaus 6onectu goBoau o nopacra Oz , TBARS, oxLDL u SOD,
y3 cmameme NO, Apr u KAT. CymieMeHnTanuja aCkOpOMHCKOM KHCETMHOM HEeMa yTHIlaja Ha
penokc paBHoTexy koa XU TII.

3AKJbYYAK: Ilopemehaju pemokc paBHOTEX)E Cy IeOUHUTHBHO YKJbYUYEHU Y
naroreHedy cBux oOmuka WTII, ca nHajuspaxenujum Bapujanujama kox HIUTII u y
er3amepoanuju 60JecTH, y3 MoOO0JbIIakEe HAa CTAHAAPAHY TEPAMH]y.

KJbYYHE PEYM: uauonarcka TpoMOOIIMTOTIEHUYHA ITypITypa, Jela, OKCHIAAIMOHH
CTpec, aHTHOKCHJAIIOHA 3aIITUTA



SUMMARY

INTRODUCTION: Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoimmune
thrombocytopenia of insufficiently clear pathophysiology.

The aim of the work is to examine the influence of redox balance on ITP in children.

MATERIAL AND METHODS: A prospective study was conducted on 27 children
with newly diagnosed ITP (ndITP), treated with intravenous immunoglobulins (iv ig); 22 with
persistent ITP, treated with corticosteroids; 29 with chronic ITP (hITP), supplemented with
ascorbic acid; 12 healthy and 12 cured of ITP (control group). Basic anamnestic, laboratory
and redox balance parameters were analyzed.

RESULTS: Oxidative stress parameters, with the exception of nitric oxide (NO),
prostacyclin (Pgl2) and arginine (Arg), are higher in patients than in the control group. The
highest values of superoxide radical (O2 ), lipid peroxidation index (TBARS), thromboxane
A2 (TxA2), asymmetric dimethyl arginine (ADMA) and oxidized LDL (oxLDL) were
recorded in ndITP and children with a more severe clinical picture, lower platelet count and
hyperproduction megakaryocytes, and the values of NO, Pgl2 and Arg are the lowest in these
groups. Reduced glutathione (GSH) and catalase (KAT) are higher in the control group than
in patients, and superoxide dismutase (SOD) is the highest in ndITP. The redox balance is
normalized in the cured children.

The values of 02 , TBARS, H202, TxA2, ADMA and oxLDL decrease significantly,
while the values of NO, Pgl2, Arg, and SOD, KAT and GSH increase after iv ig therapy and
to a lesser extent after corticosteroids. The disease relapse leads to an increase in O2
TBARS, oxLDL and SOD, with a decrease in NO, Arg and KAT. The supplementation with
ascorbic acid has no effect on the redox balance in hITP.

CONCLUSION: Disorders of redox balance are definitely involved in the
pathogenesis of all forms of ITP, with the most pronounced variations in ndITP and in disease
exacerbation, with improvement on standard therapy.

KEY WORDS: idiopathic thrombocytopenic purpura, children, oxidative stress,
antioxidant protection
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1. YBOJ

1.1. AnaTomuja u pyHKIHja TPOMOOMTA

TpomOouuTH npeacrasibajy HajMame henuje y nepudepHoj KpBH, KOJH Cy MPOCEYHOT
mrjameTrpa 2—4 Um. HomneHu KpBJby LUPKYIUILY Y HEAaKTMBHOM CTamy, Kaga Cy OBaJHOT
o0MKa ¥ OMHMCAaHUX JUMEH3Hja, TOK MPH aKTUBAIMjU Y MPOLECHMa XEMOCTa3e MM TOKOM
nH(pIAMAIMOHUX TIpoIleca, MEmajy cBOj oOimK, moBehaBajyhui CBOjy MOBPIIMHY HEKOJIUKO
myTa, GOpMHUpPAkEM IUTOIUIA3MATCKUX M3pAIlTaja, KOju Cy pa3INuuTe BEIHMYMHE W OOJHKA.
Kao u eputponutu, HI TPOMOOIIUTH HEMA]y jeIpO, alld 3a Pa3lIMKy OJ €PUTPOIHNTA, Y CBOjO]
[UTOIUIa3MU MMajy HEKOJIMKO BpCTa rpanyna. JKHBOTHH BEK TPOMOOIUTA Y JbYJICKO] BPCTH je
ox 5 mo 10 nana, Mok ce HOpMayiaH Opoj TpombonwmTa y nepudeproj kpsu kpehe ox 150 mo
450x10%L [1, 2].

JlBe TpehuHe ykynHoOr Opoja TpomOouMTa LUpKYy/IHIle nepudepHoM KpBJbY, JAOK ce
jenHa TpehmHa Hama3W yYIJIaBHOM Y CHHYCOMJIMMA CIIE3WHE, Ka0 W MamuM JIeIOM Y
MHTEPCTULIMJYMY OKO EHJOTEIHUX heiuja KOCTHE CpXH, T CIYy)KH Kao (QyHKIMOHAJIHA
pesepBa. TpehuHy CBOT )KMBOTHOT BeKa TPOMOOIIMTH MPOBEAY Yy CIE3MHU M OJICTPAFUBAHE
ocTapenux TpoMmOonuTa ce Takohe Hajpehum nenom ojBHja y LPBEHO] MYJIH CIE3UHE, a Y
MambeM TPOLEHTY Yy PETUKYJIOCHIOTEIHjATHOM CHCTEMY jeTpe, KocTHe cpxu u muiyha [3].
TpomOonuTH ce TOKOM >KMBOTHOT ITMKIyCa CMamyjy y BEIHYHMHH 300T CBOT aKTHBHOT
MeTabosm3Ma 1 300T MEXaHHUYKOT omrTehema MpH MPoJIacKy Kpo3 CHHYCOUIE CIIe3WHE, Ta Cy
3aTo Miialji TPOMOOLIMTH KPYITHUJH U METaOOJMYKH aKTUBHHJU Y OJIHOCY Ha ctapuje [4].

Hpyre, mame OuTHE, CIOpeHE yJaoTe TPOMOOIHTa, Koje cy moceObHo Oume y Gokycy
WCIUTHBaKka y TIOCIENBUX MMap JEleHuja, Cy Y MOACTUIamy AudepeHnrpama MOHONIUTA Y
Makpodare y pazIMuuTEM HMHGIaMaTOPHUM IpOLIECMMa, Ka0 M Yy HACTaHKY BAaCKYJApHOT
nuH(IaMaTOPHOT OJArOBOpPa, MOCEOHO y TMpollechMa aTepocKiepo3e u aTeporpombose [5].
MelytuM, HacynmpoT TOME, HajBaKHH]E, BUIIECTPYKE yJIOT€ TPOMOOIIMTA Cy WITaK y MPOIIECY
XeMocTa3e, TJe OHHM TIPEACTaBJbajy jJeAHY OJ HAJOUTHUJUX KOMIIOHEHTH MPUMAPHOT
XEMOCTAaTCKOT yrpyllKa, ajlud Takohe aKTUBHO YYeCTBY]y M Yy MpOLECHMMa CEKyHIapHe
xemocraze. CamuM THM, mopeMehaju y Opojy w/wiu QyHKIHjH TPOMOOIMTA MOTY JIOBECTH
WU JI0 TI0jaB€ XEMOPArujCKUX CHHIpOMAa WM ca JIpYyre cTpaHe, J0 TPOMOOEMOOJHjCKHUX
norabaja [3-5].

Kibyunu acnekt TpomOonmTHE (DyHKIIH]E jeCTe HBUXOBAa CIOCOOHOCT Ja MUPKYIUIY Y
HEaKTHBHOM CTamy YHYTap BacKyJlapHOI KOpUTA, KOHTMHYHWPAHO Hajarieaajyhu uHTerpurer
YHYTpAllllh€ BacKyJapHe IOBpIIMHE. Y cily4dajy Ja je AeTeKToBaHO ouiteheme eHjporesna
Joaa3u 10 ociobahama pa3nUUMTUX CTUMYJIaTopa KOJU IPOMITHO MpHUBJIaye TPOMOOLUTE
Koju OuBajy oamax aktuBupanu [4, 5]. V¥ mporecy xemocrase Haj3HadajHHje cy cienche
yJjore TpoMOOLUTA:

* Anxesuja, Koja MpecTaBiba ClCIJbUBAKBE TPOMOOIUTA Y JEAHOM CIIOjy HA MECTHUMa
rae je omreheH eHAOTeN W IJie pa3IuuuTe KOMIOHEHTE CyOeHIOTETHOI MaTpukca OuBajy
U3JI03KEHE KPBHO] CTPYJH.

* Arperamuja, Koja mpeacTaB/ba Mel)ycOOHO clenspuBame TPOMOOLMTA jJEAHUX 3a
ApyTe, Ma ce Ha Taj HAYMH MPAaBU TPOMOOIUTHH Yer (TpoMO).

Oge nBe (yHKIMje TPOMOOLUTH OCTBAPYjy Y3 MOMON pa3IMYUTUX TTTUKONPOTEUHA Ha
cBOjoj moBpinrHU. Hajno3Hatuju u HajBuine ucnutanu cy riukonporenH (GP) lb/llla koju
Cce HECeJIeKTHBHO Be3yje 3a pa3iuuure Jurage — ¢uOpuHoreH, (UOPOHEKTHH,
sButpoHektous, von Willebrand-os dakrop, TpoMOOCTIOHANH; AOK IPYrd TIMKONPOTEHHU
YIJIaBHOM HMajy MOTYNHOCT CEJIeKTMBHOI Be3uBama CaMo 3a jelHY BPCTY MOJIEKylda —
GPla/lla 3a konarew, Ic/ lla 3a pubponektun, le/lla 3a namuaun, GPVI 3a xoareH u ci.

* AKTHBAIIHMja TPOMOOIIMTA U CEKpELHja cajipkaja TPOMOOLIMTHHUX TpaHyJa.

Hakon mpBa 1Ba mpolieca WM NpaBWIHHjE PEUEHO HCTOBPEMEHO ca HHMa, 300T
JiejcTBa cacTojaka CyOeHA0TEeTHOT MaTPUKCa WM TUIa3MAaTCKUX COJyOMIIHUX arOHUCTA JI0JIa3H



JI0 CTUMYIIAlLMje U CEeKpelrje rpanyia u3 nuromiasme Tpombonuta. Tu ce nmpouecu porahajy
NMOMONY pa3NMYUTHX CHUTHAIHUX MoJieKyna. Merabonmmu3am MeMOpaHCKuX (ocdonunuaa
jemaH je oA MpBHX WACHTH(HMKOBAHUX M HAj3HAYAJHUJUX IyTeBa IPEHOCAa CHTHAJIA KpO3
MeMOpaHy TpOMOOIIMTa, a y CKIOIY Ibera Haj3Ha4YajHUju je MeTabosm3aM apaxuI0HCKE
KHCEJIMHE W MeTa0OoNu3aM joHa Kalnujyma. Pe3ynaTar akTuBaluje oBa JABa CUTHAJIHA ITyTa Ha
TPpOMOOIIMTHMA & CEKpelldja caapkaja TPOMOOIUTHHX TpaHylda Yy OKOIHY CpEIuHY.
TpomOouuTu cagpxe o, 0 W JU3030MCKE A TpaHyle, KOje Cy HCHYHEHE Ppa3HOJIUKUM
CIIEKTPOM aJXC3MBHHMX IPOTEHMHA, KOarylalroHuX (akropa, (akropa pacra, MPOTEa3HUX
MHXUOUTOpPAa M NPOTEOTNIMKAHA, Ka0 W HMMYHOITIOOYJIMHE, 3aTHM CEPOTOHHH, aJCHUHCKE
HYKJICOTH/IC, JOHE KaJlujyma, Maruesujyma u karexonamune ([llema 1.).

* [Tocneama ynora TpoMOOLIMTA y TIPOIIECY XEMOCTa3€ j€ Mambe 3HauajHa, a OJ[BHja Ce
eKcrpecrujoM TpoMOomuTHOT (ochomunumga, KOJjUM c€ AO0JATHO TIOCHEIIyje MPOoIec
koarynanwuje [3—7].

Resting circulating Platelet adhesion and Platelet aggregation
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[llema 1. Ilpuka3 ymore TpoMOOLIHTa y MPOLECY XEMOCTa3e — y3 OJ00peme M
JbybasHocT ayropa mpeysero u3: Ebermeyer T, Cognasse F, Berthelot P, Mismetti P, Garraud
O, Hamzeh-Cognasse H. Platelet Innate Immune Receptors and TLRs: A Double-Edged
Sword. Int J Mol Sci. 2021; 22(15): 7894.

1.2. Ilpoaykuuja TPOMOOIUTA Yy KOCTHOj CPKHU

[Tpouec cTBapama TpoMOOIHTa Yy KOCTHOj Cp)KM C€ Ha3MBa MeTakapHOLMTOIEe3a, a
OJIBMja Ce IMPOCTUM paclapyaBameM NUTOIUIa3Me 3penux Merakapuouuta (Mxkm). IMopen
KOCTHE CPIKH, TI0jeJHHAYHU MEraKapHOIIMTHH MPEKYpCOpH U 3peir MKIl MOry Aa Jocrejy y
MojelMHa TKHBA TOTOJIHA 32 BUXOB Pa3Boj U AudepeHnujanujy nonyT iyhHor mapeHxuma
WIN CJIE3MHE, ajli je yAe0 OBHX OpraHa y yKYIHOj TPOMOOIIMTOIIOE3H MajH M M3HOCH OKO
10%. Mk1 uynHe Beoma Masiu 6poj, camo oko 0,03—-0,06% ox cBux henuja y koctHoj cpxu. To
cy kpynse henuje npomepa ox 18 mo 160 um, obuuno ca Buuie jegapa [8, 9]. Y mUX0BO]
nponudepaunju U audepeHurjauju y4ecTByjy Npe CBUX EHJOoTenHe henmuje, y OKBUDPY
CTPOME KOCTHE CpPKH, ajld U E€KCTpalelyJapHu MaTpUKC, MOCPEACTBOM OpojHUX hennjckux
MHTEpaKI1ja, Ka0 U UCTOBPEMEHOM CHHTE30M U CEKpeIHjoM OpOjHHX LIMTOKMHA U (PaKTOpa
pacta, KOjU Cy HEONXOJHM 3a ycmnemHy Mki-noe3y (uHTepiaeykunu -1, -3, -6 u -9,
IpaHyJIOIUTHO-Makpodara  ctuMmyaumyhu  ¢akrop pacrta, crem-henujcku — Qakrop,
epUTPONIOETHH, TpoMOomnoeTuH U Apyru). Engorenne hemuje u henmje excrparenynapHOT
Marpukca Jiyde u (akrope koju naxuoumnry Mx-noesy: TGF-b (transforming growth factor),
TpomborTHU (akTop 4 (TdD4) n pasnuuute nHTepdepoHe, Koje Takohe ocnodahajy u camu
tpombormtu [10].



3a Mki-nioesy je crenuduyHa 1ojaBa jelapHe eHAOpeIuinKanuje (€HI0MHUTO3¢e) Koja
npencrasiba yneajame JJHK nBa winu Buie myra, TOK Aeo0a jeapa U MUTOIUIA3ME H30CTaje,
IITO je jeAMHCTBEH OMOJIOMIKU (PEHOMEH KOJ JbYIH, 3a Cajga YOUCH U CBOJCTBEH MCKJbYUHBO
Mk, Ako 3Hamo Ja y jenpuma cBux octanux henmja nocroju JJHK ca jegaum cetom ox 23
XpOMO30Ma, Ha MPETXOJHO ONHMCAaHW HAYMH HacTajy MKII ca MOJMIUIOWJHUM jepoM, ca
caapxkajem JTHK ox 4H-128H (mpoceuno oko 16H), rme H o3nauaBa Taj jeman cer ox 23
XpoMo30Ma, 1o ueMy cy Mku jeauHcTBeHH. KonmmumHa mUTOIIa3Me KOJ OBAaKO HACTaJIHMX
Mkl je mpomOpIMOHATHA KamaluTeTy Mpoayknuje TpomoOonura (Opojy H ceroma
XpOMO30Ma).

Jpyru 3aHUMIbMB (DEHOMEH KOjH je IMOHOBO CBOJCTBEH caMO MKII je Ja TOKOM
3aBpiIHe (pase caspeBama y HUTOIMIa3MH MKII 3amoummbe Tmporec (GopmMupama cucreMa
JeMapKallMoHUX MeMOpaHa, Tj. MOYETHOI pacnapyaBama IuToIiazMe. TaksBu 3penun Mk ce
Haja3e Ha €HJIOTEIIHOM Kpajy KOCTHE CPKH, OMBajy YKOTBJbEH Y3 CHHYCE KOCTHE CPXKH, Ta Ce
JIEJIOBU IUTOIUIa3Me MKI[ TOMyT TIceyAornoja TMposiaue u3Mmel)y eHaoTenHux henuja.
JlejctBom shear crpeca, OTKHIajy CE€ BEJIMKH CETMEHTH IMTOILIa3Me, T3B. MPOTPOMOOIIUTH,
KOJU TPOIUPY Yy KPBOTOK, TJe C€ Ja’beé pacmapyaBajy W TOCTajy 3peld TPOMOOIIUTH.
ITpoceuno ox jemHor Mk Hactane oko 8000 Tpombormra [8—11].

Hajpaxxamju perynatop Mxki-moeze je Tpombomoerun (TIIO) koju, HeraTuBHOM
MOBPAaTHOM CIIperoM, Be3yjyhu ce 3a CBOj pelenTtop peryiuiie Opoj HUpKyIuimyhux
TpoMmOormTa. TOKOM HOpManHe XoMmeocTa3e, Opoj TpoMmOouMTa ce€ OJp)KaBa y YCKUM
rpanunamMa npu yemy je HuBo mupkymumyher TIIO wuzak. Kon tpombGonuTonenuje, ycien
CMameHe Mace TpoMOoIuTa, cMamyje ce BesmBamwe 110 3a penentope M MOCIEIAYHO CE
CMamYyje Bberopa pasrpaama. Pesynrar je mopact konuenrpamnuje TIIO y cepymy u mojadana
ctumynanuja Mki-moese. OBakaB MexXaHHW3aM peryniamuje ce Ha3uBa ,.edekar cynhepa”.
TpombGomoeTHHCKH PelienTop ce eKCIPUMHUpPa UCK/bYYHBO Ha MKIT JI03H, IOYEB OJ HE3PEINUX
MaTtuuHuX henuja onpenesbeHnx 3a MKII J1o3y, ma cBe A0 TpomboruTa [11, 12].

1.3. TpomOouuToneHuje

TpomOoruTonieHHja MpeACTaB/ba CTalke KoOja KapakTepuiie Opoj TpombOomura y
nepudepHoj KpBu Mamu of 150x10%L, mTo Moxe GHTH TOBe3aHO ca BehUM PH3HKOM O
KpBapewa. Hactaje kao nocneauua:

— CMambEeHOTI' CTBapama TpoMOoLuTa

— nopemehene qucTpubyImje TpoMOOoInTA,

— noBehane pa3rpaame TpoMOouuTa U

— KOMOMHAIKjOM TIOMEHYTHX MexaHu3ama [13-15].

CMmameHO cTBapame TpoOMOOLMTA Y KOCTHO] CPXKU IpoLecoM MKII-11oe3e TOTOBO YBEK
noBoau g0 TpomOomuronenuje. Iloctoje Hacnmeane (mpumapHe) TpPOMOOIMTONECHH]E
Y3pOKOBaHE CMAambEeHMM CTBAapambeM TPOMOOLMTA U TO Cy BPJO PETKH U YIJIABHOM BeOMa
Temku mnopemehaju, y BEJIMKOM TMPOLEHTY YIPYXKEHH ca JIPYrUM Opranckum (Hajuemrhe
cKelneTHUM) abHopMmanHocTHMa. CTedyeHe (CeKyHIapHe) TPOMOOIUTOIECHU]E Y3POKOBAHE
CMalkbE€HUM CTBapameM TpoMOouuTta cy uemhu nopemehaju um Hacrajy ycien naejcTa
YUHMJAlla KOjU CIIpeuaBajy ca3peBamke Merakapuouurta (HIp. y  XEMAaTOJIOIIKMM
MaJUTHUTETUMA UITU IeJCTBOM TokcuHa) [15, 16].

TpomOouuTonenuje Hactane 30or nopemehene aucTpuOyIMje HacTajy JOMUHAHTHO Y
CTalkbuMa CIUICHOMETajHje U MOCIEIUYHOr XUIIEPCIUIEHW3Ma pa3jInyuTe €THOJIOTHjE M OHE
Takohe cmangajy y cekynaapse. 30% on ykynmHe TpOMOOLMTHE Mace YWHH (YHKIMOHAIHA
pe3epBa y CIE3MHHM, JIOK ce KOJ OOJEeCHHKA ca XUIEPCIUIEHU3MOM Ipoleyje Jla ce MPEeKo
90% TpomOonnTa Hanas3u y cie3unu [17].

IToehana pasrpaama TpoMOOLIUTa Ce JIelIaBa KOJ UMYHHX TpoMOoruTonenuja. To je
rpyna 6ojectd y Kojuma je moBehaHa necTpykiuja TpOMOOIMTA H3a3BaHa WMYHOJIOIIKUM



MEeXaHM3MUMa, MPH 4YeMy jeé HUXOBa MPOAyKIHWja o] cTpaHe Mkn oOmuHO mnoBehana.
Mebhytum, mocroje J0Ka3W JAa je Ko Maior Opoja THX OOJECHHMKA, TPOMOOIMTOIICHH]A
M3a3BaHa CMambEHOM IPOIYKIHJOM TPOMOOIMTA OJ CTpaHE METaKapuOLUTa Y KOCTHO) CPXKH,
aJIi 0CTaje HEJjacHO Ja JIM je€ Y THM CHUTyalldjaMa TPOMOOIMTOIICHU]a N3a3BaHa CEIEKTHBHOM
JECTPYKIUJOM TPOMOOIIMTa 1 MK MM ayTOAQHTHUTENA JeNyjy Ha HIUTOKHHE HEOMTXOIHE 33 PacT
u nponudeparmjy Mki [ 18-20].

Mehytum, HE MOXe ce cBaka TPOMOOLMTOIEHH]ja U3MEpEeHa ayTOMAaTCKUM OpojaueM
J0Ka3aTh ¥ LUTOJIOMKAM (MHUKPOCKOIICKMM) TIPEriieioM pa3masa mnepudepHe KpBH.
Hajuemhun y3pok naxkae (Ticeymo) TpOMOOIMTOICHH]E je ariayTHHAIMja TPOMOOIMTA y T3B.
po3eTe, MOJICTaKHYyTa HUCKOM TEMIIEpaTypoM WM eTwiieH 1u amuHo Terpa anerar (EATA)
3aBucHUM IgM anTutenuma. Ilpouewyje ce ma 1:1000 xocnuranuzoBaHux OojecHHKa 300T
OMJI0 KOI' MAaTOJOUIKOT (XUPYIIKOT, MHTEPHUCTUYKOI MM HH(PEKTHUBHOT) CTama, Kao U
1:100000 3apaBux mojenuHana uma u3BectaH creneH EJITA wnaykoBane TpomMOOLHTHE
arperaiyje, Ia ce€ 3aTo CaBeTyje Ja ce CBaka BepU(pUKOBAHA TPOMOOIMTOICHHU]A
ayTOMAaTCKUM OpojadeM MPOBEPH M IUTOJOMIKUM IPETJIeIOM pa3masza NeprudepHe KpBH U Y
o0a Hajuenrhe kopuntheHa anTukoaryiaHTHa cpeacTtsa, EJITA u Hatpujym uutpary, noceGHO
KOJI TIaliijeHaTa 0e3 3HaKOBa XeMOparujckor cuuapoma [21].

1.4. ITaTodusuoioruja MUMyHMX TPOMOOLMTONIEHH)A

Nmyne TpomOouuTONEHHjEe MpEACTaBibajy Ipylny OOJECTH y KOjuMa Cy pPa3InyUTH
MMYHOJIOIIKA MaTO(QU3UOJOMIKM MEXaHU3MU OJIrOBOPHM 3a mnoBehaHy JecTpykiujy
TpoMOoIMTa. AYTOMMYHE TPOMOOIIMTOTICHU]E OJUIMKY]Y C€ BE3HUBAakEM ayTOaHTUTENa
(majuemrhe 1gG, pehe IgM xnace) 3a cnernuduyHe TIUKOMPOTEHMHE HA TpoMOonUTUMA (TIpe
ceera GP-1Ib/Illa u GP-1b/IX kommekc) [22, 23]. UmyHe TpoMOOIMTONEHH]jE KOje HACTajy
HIIP. Y CHUCTEMCKOM JIyIyC epuTemMaToujaecy, aHTu(hocHoIumuaIHoM CUHApOMY, OojecTuMa
BE3MBHOI TKMBA WIM PA3IMYUTUM HEOIUIa3MaMma, BEPOBATHO CE€ OJUIHKY]y BE3UBAEmEM
AHTUTPOMOOIIMTHUX aHTUTENa 3a crenuduune TaukonporenHe Wik (ochomunuae Ha
MeMOpaHnu TpoMmOomuTa. Y mocTpaHChy3HOHO] UMYHO] TPOMOOIMTOTICHUJH, aJOaHTUTEIA
HacTajy 300T NPETXO0JHE CEH3MOMIHM3alje Ha TPOMOOIMTHE AaHTUT€HE TOKOM IPETXOJIHHX
Tpanchy3uja unu TpyaHohe. HeonaTtamna TpoMOONMTOIEHHWjCKA MypIypa HAcTaje YCiend
JIelIoBamba aJO0aHTUTENa Majke NPOTHUB TpoMOormra ¢eryca wium HOBopohenuyera. Mmyne
TpoMOOLIMTOTICHH]je MOTY OMTH HM3a3BaHE M aHTUTEIMMA CTBOPEHHM Ha pa3He JIEKOBE, MJIM Ha
OakTepHjcke M BHPYCHE aHTHIeHE. Y THM CIydajeBHUMa, aJlOaHTUTENa HAcTajy WiIM Ha
KOMIUIEKC YHETOT CTPAaHOT AHTUTEHA W TJIMKONPOTEHHA TPOMOOIMTA WIM Ha H3MEHEH
TPOMOOLIMTHU TJIMKOTIPOTEHH IOJ JEjCTBOM CTPAaHOT y3pOYHOT aHTHreHa (areHca). OBakBe
TPOMOOLIMTONICHU]E Cy YIJIaBHOM TPAH3UTOPHE jep HHXOBO Tpajarbe 3aXTeBa IPHCYCTBO
CTpaHOT aHTUreHa (JIeK, MeTaboIuT, THPEKTUBHU areHc) y HupKynauuju [24].

Mehytum, 0Bo je kiacupukaiuja npemMa MEXaHu3My HaCTaHKa MOXe OUTH KOpHCHA 3a
JaKIIe pa3yMeBambe pa3InYUTHX (OPMH MMYHUX TPOMOOLMTONCHHUja, alld je OJf Mamber
3Hauaja 3a KIMHUYKY U TepanujcKy npuMeny. Muoro denihe je y ynotpedu natopu3noiomnka
Ki1acudukanuja, Ha OCHOBY KOj€ C€ HMYHE TpPOMOOIMTONEHHUje Jeje Ha HpUMapHe U
ceKkyHaapHe [25].

Hajuemtha npumaphHa ayToMMyHa TPOMOOIMTONEHM]a WJIM HMYHa (MIUOIATCKA)
Tpomborronenujcka mypnypa (MUTII) je ayroumyHa Ooject y Ko0joj je HecTpyKuuja
TpoMbouTa mpumapHO u3azBaHa 1gG  ayToaHTHTENMMa NPOTUB  TPOMOOILUTHHUX
rinukonpotenna GPIIb/Ila u GPIb/IX. CexynnapHe nMyHe TpOMOOIMTONICHH]E YAPYKEHE CY
ca IpyruM ayTOUMYHHUM OOJIECTH Kao LITO CY CUCTEMCKH JIyITyC €pUTEMATO/IEC, PEYMAaTOUIHU
apTPUTHUC U cKIepoaepmuja. Takohe, MOTY HACTaTH Y XpOHUYHO] TUM(OILIUTHO] JICYKEMU]H,
auMdomMumMa, nHPIAMATOPHUM OO0JIeCTUMAa LPEeBa, MATUTHUTETHMA, CAPKOMIO3U U CIUYHO.
MexaHu3aM THUX TPOMOOLMTOIIEHHja HHjE JIOBOJHHO MPOYYEH, ajk je BEpPOBATHO JAa CYy



M3a3BaHE CEKYHJApPHO HACTaIUM ayroaHTuTennMma. CBakako Jie4eHeM OCHOBHE OoJiecTd
norpasJba ce TpoMbonuToneHuja [22—25].

Tpaguumonanau matoGU3MOIOMKA KOHIENT HACTAHKa UIMYHHX TPOMOOIIUTONICHH]a U
CEepOJIOIIKa UCTIMTUBAKA CYyrepullly Aa ayroantutena, Hajuenrhe 1gG knace (anm He peTKo U
APYruX TOJKiaca, mnpe cBuxX [gM), HajBepOBaTHHjE NPOTUB BHPYCHHUX aHTHICHA,
KOMIIOHEHAaTa BaKIWHA, TOKCMHA WHCEKaTa, WM Yy CKJIOMY JPYrUX AayTOMMYHHUX H
uHpEeKTUBHUX OoJsiecTh, uMmajy mnoBehan aduHHMTeT Be3uBama 3a riukonporenHe Ib/IX u
komiuieke lIb/I1la Ha memOpanu TpomOouumTa. Tako 00enekeH:u TPOMOOIMTH arperupajy u
J07a3d 10 IbUXOBE  I0jadyaHe  eKCTpaBacKylapHe  JAecTpykuuje y  hemumjama
PETUKYIIOCHIOTEIMJATHOT CHCTEMa JOMHHAHTHO CIIe3WHE, alli M jeTpe, Wwih ce mokpehe
MpoIleC aKTHBAIIMje KOMIIOHEHTH KOMILIeMeHTa 1 nocieauuHo anontose (Illema 2.) [22-26].
Benukn 1eo0 oBUX MexaHW3ama je pasjallikbeH y INVILro cryaujamMa W Kpo3 KIMHHUYKA
3amaxkama, yoCcTalloM Ty C€ KpHje M TEOPHJCKO OO0jalllibelhe 3allTO CIUICHEKTOMHja MOXE
JIOBECTH JI0 M3Jieuerma Ko aBe Tpehune 6onecuuka ca UTII [26].
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[Mema 2. Ilpuka3 mnarou3uONOMIKOT Tpoleca Yy MPUMApHO] AayTOMMYHO]
TPOMOOIIMTOIICHH]U — y3 0J00peme U JbybasHoCT ayropa mpeysero u3. Singh A, Uzun G,
Bakchoul T. Primary Immune Thrombocytopenia: Novel Insights into Pathophysiology and
Disease Management. J Clin Med. 2021; 10(4): 789.

MehyTuM, BaH OBHX jaCHHX YMILCHHUIA M 3allaKamba, NaTo(pU3NOIOrHja ayTOMMYHUX
TpOMOOLIMTOTICHU]a U JlaJbe je PEIaTUBHO HejacHa. Bpio vecTto nuTeparypHH MOAany HHUCY
yckiahenn u noOWjeHH 3aKJby4lld U 3amakama HHUcy moTBpheHa. Tako, Ha mpumep, jeaHa
rpyna HCIUTUBAYa je 3ara3uia OJMIOKIOHAIHOCT y JuMoruruma OonecHuka ca WTII,
MelyTumM, Ipyru HHCY OMJIM Yy cTamy Jia MOTBPJAE OJUTOKIOHATIHY NpHupoay B-nmumdpounta
KOju IpoayKyjy ayroantutena [27]. Ciauuan nopemehaj 7T-mumdo1nuTa, Ko HEKUX 0OJIeCHUKA
ca UTII, yka3yje Ha moryhy ynory nucyHkuuje 7-nmumdonuTa y HacTaHKy Oojectw,
noceOHO Ha YTHIA] LUTOTOKCHMUHUX 7 nuMQoluTa mpe cBera Ha merakapuouurte [28].
TpomOouuTu exkcnpuMupajy TJIaBHM KOMIUIEKC XHUCTOKOMNATHOMIHOCTH Kiace | koju
nocpenyje y epexkropckom mpeno3HaBay CD8+ T hemwmja, a motBpheno je ma CD8+ T
henuje nmajy moBehaH IMTOTOKCHYHM MOTEHIMjad Kojx ocoba koje mare ox WUTIL Kopg

nanujenata ca UTII je takohe kapakrepuctuuHa HepaBHOTeka u3mel)y Thl7 u peryaaTopHUx
T henuja [27, 28].



N ocranm acnektd wWMyHE TPOMOOIMTONEHHjE OCTad CYy Hepa3jallmbCHH.
HcnutnBama cy mokasamna na Heku OonecHunm ca WUTII mumajy Bexk TpomOborura Oamu3y
Hopmaiie. To yka3yje Ha MoryhHOCT @ ayTOaHTHTENIa MOTY OIITETUTH U MKI] MK /1a camo
HEKH TPOMOOIUTH TPENCTaB/bajy Wb 32 aHTHUTENA, JOK Ha JIpyre He Jenyjy. BesuBamem
ayroaHTuTena 3a MKl MHXHOHMpa ce HBHUXOBA MaTypaluja WK J0Ja3H J0 JIECTPYKIH]jE, TaKo
Ja TPOMOOIIOETHH HE MOJKE Jia MCIOJbM CBOjy yiory [22, 23]. IlpermocraBiba ce ma UTII
IpeacTaBiba CHeKTap 0oJecTH oA KOojux ce BehmHa ouIMKyje ayTOaHTUTENnUMa, ITUPEKTHO
npoTuB TpombormTa W/wm Mk [22-26]. Jpyru crnekTap BepoOBaTHO YHMHE OOJIECTH KOje
nsraenajy ciamano kao UTII, ca u3omo0BaHOM TPOMOOIIMTOTICHUJOM, T CY Y OCHOBH M3a3BaHE
JIPYTUM pasiio3uMa, Kao IITOo je Hip. ciada MpoayKiuja TpoMOouTa 300T pelaTHBHOT WA
arcoJIyTHOT HENOCTaTka TPOMOOIOSTHHA WM JPYruX (akropa pacrta OATOBOPHHUX 3a
TpombormrTomnoesy [29]. MHore cTyauje TOCIeAmBUX TOJAMHA Cy TOKa3ajle Ja u
abHopmanHoctu nenaputuunux hemuja, Natural killer (NK) henwmja, nopemehaju murokuna
(uatepneykuHa 2 u 17 m uHTepdepoHa 7y), mporpamupaHa hemujcka cMmpt, HHOEKIHja,
TpynHoha ¥ JIKOBM MOTY MMaTH 3HauajHy yiory y matorenesu UTII [27-29]. Tlocroju u
oapehern Opoj cTyauja Koje TMoKa3yjy Ja jé HHMBO OKCHJAIMOHOT CTpeca IMOBHIIECH KO
narujenata ca UTII u ma kopenupa ca TexxuHOM 6ojiectu u 6pojeM TpombormTa [30].

Hucy yrBphenu mexanum3mu koju Om oOjacHmin kako uHpekiuja ca Helicobacter
pylori moxe yrunatn Ha marorenesy MTIIL. Ilocroju kopenamuja usmel)y uHbekiuje ca
Helicobacter pylori u Tepanujckor oaroBopa Ko mojioBuHe OosiecHuka ca xporHuunoM MTII,
anu Ko Temke ayrotpajue xpouuune UTII epaaukanmona tepanuja 3a Helicobacter pylori je
Mame eukacHa y moOoJsbiamy Tpomoonuronenuje [31].

1.5. UmyHa (mauonaTcka) TPOMOOIUTONEHHYHA Mypnypa

Nmyna (maumonarcka) tpomoOoruTonenujcka mypmypa (UTII) je ayroumyna Gosect y
KOjOj IeCTpyKIHja TpoMOOIMTa HACTaje II0J JSjCTBOM IIPHUMApPHUX AHTUTPOMOOIMTHUX
aHTHTENa MPOoTHB TpoMOoruTHUX rimkonporenda GPIIb/I11a u GPIb/IX. Tlo Toky Moke Outh
akyrHa win xpoHuwdHa. HajHoBmja xmacudukanuja aemu WTII Ha HOBOOTKpUBEHY (hopMmy,
Koja Tpaje 10 3 Mecena, Mep3ucTeHTHY Gopmy oa 3 1o 12 Mecen U XpoHUYHY Gopmy, Kaaa
Oostect Tpaje ayxe ox 12 meceru [25].

1.5.1. HoBooTKpHuBeHa (AKYTHA) HAHONATCKA TPOMOOIMTONEHNYHA MypIypa

lNomnmmwa nanuaeHna akyrae UTII y CjenumeHnM aMepruykuM apkaBaMa je 7,5 Ha
100000 mene u 3,7 Ha 100000 oxpaciux, HEIITO ce yenihe jaBjba KOJ 0co0a JKCHCKOT I0J1a U
Hajuenrhe ce jaBjba KOJ JIelie M CTapUjuX 01 65 roJnHa, ajld je MHIMACHCIA y CTapHjoj TPYIH
JTMCKyTaOMIIHA 300T YecTe M0jaBe CeKyHIapHe Hemperno3HaTe TpoMOouuTonenuje. TpoukoBu
JieUea 3a MpBUX 12 Mecenu Tpajama 0osiecTd ce mporemyjy Ha oko 200008 mo marujeHry.
Hajsehu 6poj xocnuranusanuja ce JeliaBa y mpBa Tpu Mecelia 00JIeCTH U ABa IyTa ce yemihe
XOCIHTAIN3Y]Y Aela Hero oapaciu [32].

AxkytHa UTII je Oonect koja ce 0OMYHO jaBJba Yy JICUHjeM y3pacTy, Hajuemnihe HaKOH
npenexaHe BHpPyCcHe MH(pEKIHje, OOMYHO TOPHET Jeja PEeCHUPATOPHOT TPaKTa, WIM HAKOH
BaKIMHaNMje (HajBHILE TMojaTaka ropope y nmpuimor MMP Bakuunm), a uMa mojataka u 1a
yjeIn WHCEeKaTa WM TOKCHHU MOTY 3amodeTd MMyHolomku mpouec [33, 34]. Knunnuke
Manupectaruje UTII cy uzyzetHo BapujabuiiHe, O] ACUMITOMATCKHUX OOJUKA 0 BUTAIIHO
yrpoxaBajyhux kpBapewa. Oxo 20% mnamujeHata ca HoBooTkpuBeHom UTII cy
aCUMITOMATCKH, a 0OJecT ce OTKpHBa TOKOM PYTHHCKE KOHTPOJIE KPBHE CIMKE HAKOH
npenexane BupycHe uHpeknuje. OOUYHO 00JecT MOYHIbEe HArjo, YrIIaBHOM KPBapewmeM IO
KOXH (XeMaToOMH, TIETeXHje U eKXMMO3€) U BUIJBMBHUM CIy30KOKaMa (Hajuemnrhe emmcrakca
WM U3 JIECHU), TACTPOMHTECTUHAIHOT (MelleHa WJIM XeMaTeMe3a) UM YPOTEHUTATHOT TpaKTa
(o6uuHO MeHoMmeTpoparuja). KpBapewe ce OOMYHO jaBjba y TOKY JpYre HeJesbe IOcIie



uHpEeKIje U Tpaje HEKOJMKO JaHa, a Hajpumie 10 JjaBe Heaesbe. OCHM CKIOHOCTH
XEMOPArujcKOM CHHAPOMY, OCTajJd KIMHMYKK Haia3 y Hajsehem Opojy ciudajeBa je
yIJIaBHOM ypeJaH, Ma CBakKO IOCTOjambe JMMQaJACHONATHje WIA OpraHoOMeraivje HHUje y
CKJIajy ca aujarHo3oM. Hajo30mibHMja KOMITIMKALK]jA je MHTPAaKpaHUjaTHO KpBapeme, cpehom
ca MasioMm uHIHAeHIjoM <1% [25, 35, 36].

Hujarno3za nHoBoOoTKpuBeHe WTII (Illema 3.) mocraBiba ce HA OCHOBY THITHYHE
aHaMHe3¢ O HarJIoM HAaCTaHKY XeMOPArujcKOT CHHIPOMA M MOCTOjalby TPOMOOIMTONICHH]E Y
kpBHO] cmumm  (o6muno <20x10%L), dYecTo ca TIPHCYTHMM MErarpoMOOIUTHMA Y
IIUTOJIOIIIKOM TIperJiely pa3Masa rnepudepre kpBu. CKpUHUHT XeMOCTa3e Tpeda YBEK YpaIuTH
y CBpPXY HCKJbYYeH-a HeKor oj nopeMehaja koarymanuje. Bpeme kpBapema je IpOIy)KEeHO Y
HajBeheM Opojy citydajeBa, JIOK OCTaJIHM TECTOBH yriiaBHOM Hucy nmopemehenu [25, 33, 35-38].
[ToTpeOHO je W3BPIINTH HCIHUTUBAKE XOPMOHCKOT CTaryca IMITHUTACTe JKJIe3/e, jep je o
JUTEpaTypHUM TMOJallMMa ayTOMMyHHM mopeMeha) (QyHKIMje IITUTAcTe »Jie3le Hajuyemrha
npunpykeHa Maaudecramuja. Takohe, kom oxapehenor Opoja nerne Oyay IO3WTHBHA
aatunykieycHa (ANA) wmu mynyc antukoarymnanc anturena (LAC), anu muxoB 3Haudaj HHjE
MPENM3HO YCTaHOBJbEH. JlocadalllkuM MCIUTUBAKEM HHUJE YTBphHEH HHUXOB edeKkaT Ha
Tpajambe peMUCHje WU Ipeia3ak y XpOHUYHU 00K 6omectu [37].

Bpenroctn nmyHornoOynuHa ¢y y HajpeheM MponeHTy y peepeHTHUM T'paHUIlaMa 3a
y3pact, aim ce jAemaBa u ga BpeaHoctu 1QG Oymy m mako moswuirene [22, 23]. Takohe,
MOTPEOHO je ypaauTH aHTHIEHCKH TecT u3 croyuie Ha Helicobacter pylori, ma y cimyuajy
MO3UTUBHOT TECTa WM TIOCTOjalba CYOJeKTUBHHUX JMTacTpUYHUX Teroba ypaJauTH
€30(aroracTpoIyoJICHOCKOIIA]y ca y3UMameM Ouomcuje W Op3m  ypeasa TecT, V3
KOHCYJITAllMjy TacTPOCHTEPOJIOTa W OpJWHUpAmkE epaJuKalldoOHe Tepamuje, Koja TIo
JUTEpaTypHUM MOJAIMMa, Y BUCOKOM mpolieHTy (20—30%) Moxke TOBECTH W JI0 TOBJIAYCHA
HTII. Hema KOH3MUCTEHTHUX MOJaTaka Jla JIM Cy TO MAalHMjeHTH KOJ KOJUX OU y CBaKOM
ciydajy AOINIO A0 PEMHCH]e WM je epaJuKallMoHa Tepandja W eIMMHUHAIHM]ja Y3pOdYHUKa
JIOBeJIa JI0 CTE U JOII YBEK Ce HE 3Ha TayHa NaTo(u3HOJIONIKa TOBE3aHOCT OBA JIBa CHTUTETA
[25, 31, 37].

Huromomku mperjex acnupara KOCTHE CpXKH je peTko moTpebaH  3a
HOBO/IMJarHOCTUKOBaHY (popMy, aju YKOJIUKO C€ UIIaK ypaJau MUjeraorpam, 0OM4HO ce youyaBa
noBehan winu pehe HOpmasnaH Opoj MerakapuoluTa, y3 YpeaHy ILelyJlapHOCT MHpeKypcopa
pBeHEe U Oeie J103e. Acnupannjy KOCTHE Cp)KH Tpeba ypaauTH KOJ IaldjeHaTa Koja uMajy
HeaJieKBaTaH OJrOBOP Ha Tepamnujy HHTPABEHCKHUM HUMYHOTJIOOYIMHUMA, TOCEOHO TIpe
yBohema Tepamnuje KOPTHKOCTEpOUIUMa, C OO3MpOM Ja TPOMOOIIMTOIICHH]ja MOXE OWTH
jenuHu JTabOpaTOPHCKU IMapaMeTap y IMOYETKYy aKyTHHX JICYKeMHja y JeUHjeM Y3pacTy, a
Tepanuja Prednizon-om Mo)ke MOBECTH JO TPEHYTHE PEMHUCHjE WM 0 MPOMeHe (heHOoTHma
JIEYKEMHU]CKOT KJIOHA. YaTpacoHorpadcku mperien abgomMeHa noTpedHo je 00aBe3HO YpaJuTH
y IWJby HCKJbY4YeHa opranomeranuje [25, 35, 37]. Ilocmemmux romuHa je y cdepu
WHTEpecoBama 1 noBe3aHocT xunosuramuuose /| ca UTIL rae je ycTtaHoBbeHAa KOHEKIUja
u3mel)y oBa nBa enTtuTera, y HekuMm cepujama a0 80%, anu mocTroje WM JOKa3u Ja He
JonpuHOCH OOJIECTH caMO CHIDKEH HHMBO BuTamuHa Jl, Beh mpe cBera nmonumopdusam rexa 3a

pPeLCIITOp BUTAMUHA Z[, MaJda TCEK Tpe6a CIIPpOBCCTU OHCC)I(HI/Ija HUCTpaA)KMBAKa HA OBY TECMY
[39, 40].



[Mema 3. JInjarHOCTHYKHA TTPOTOKOI KOJT
HoBoMjarHocTukoBane UTII

JlaGoparopujcke aHaM3e: Ceporolke aHause: HonatHa
- KKC, murononiku nperien pasmasa nepudepHe KpBu - Huro umyHOrn00ymmHa y HHjaFHOCTI/IKa:
- ckpuauHT Xemocrtase (PT, aPTT, INR, ¢pudpuHoreH) cepymy (IgA, 1gG, IgM) - ExocoHorpadcku
- XOPMOHCKH craTyc mruracte xiesne (FT4, TSH, - Ayroanturena: ANA, LAC, nperne; aGoMeHa
antiTPO u antiTG anTuTena) Coombs Tecr... *OPJI mperxen
- HuBo BuTamuna JI - Aururer Ha Helicobacter *PTT mryha u cpma
- OcHOBHE OMOXEMM)CKE aHAIM3e U CeTUMEHT YpHHA pylori y crommim

HeanexBaraH Tepanujcku 0roBop Ha B UMYHOIIIOOYJIMHE; TTIOTpeda 3a CHCTEMCKMM KOPTUKOCTEPOUINMA;
NeP3UCTEHTHH / XPOHHYIHH 00K OOJIEeCTH:
- IIUTOJIONIKY HPETJIe]l aCIUpaTa KOCTHE CPXKH
*Ouorncuja KOCTHE CpKH (110 OTpeOw)
*IUTOreHeTcKa ¥ (IOyNUTOMETPH]jCKa HCIIMTHBAA (TI0 HOTPEOH)
-TECT KMHETHKE TPOMOOIHTA

Axkyraa UTII yrmaBHOM je OeHMTHO 000JbeH-€ W OOWYHO MpOJIa3d CIIOHTAHO 0e3
nKakBuX mocueauna. 20% manujeHara jeé aCMMOTOMAaTCKO MpH Mpe3eHTanuju O6osectu. Kon
60% nene ca UTII knmmanuke mManudecTanmje MOry CIIOHTAaHO HECTATH Y POKY OJ1 3 Mecelna, a
ko nonatHux 20-30% y poKy oA TOOUHY JlaHa, KaJa ce TyMade y KOHTEKCTY Mep3UCTEHTHE
dbopMe m 3axTeBajy 030mipHHje mpaheme. Ha knmHmuapuma je ominyka, y3 o0aBe3HY
KOHCYJITAIIM]y M JIETaJbHO O0jallllhbehe POANTEIbMMA, Y CKIIATy ca TEKHHOM XEMOParujCcKor
cuHIpoMa, kKako he ce cmpoBoauTH Jederme. OOMYHO CTEIEH XEMOPAarujCKor CHHApOMa
Kopenupa ca OpojeM TpoMOOIMTa, ajlud pPEJaTUBHO PETKO ce JeliaBa Ja Jera ca OpojeM
tpomGormTa m3meljy 20-50x10%/L Bume kpBape Hero fema ca HIKHM OpojeM TpoMOOIHTA.
Mehytum, oBaj deHOMEH je MO mojalMMa M3 JIMTEpAaType BHILE H3pa)XKeH KOJ Jele ca
xpounynom UTII [25, 35, 37].

Hekonnko uctpakuBaua je MOKYIIANO Ja HallpaBH CKally 3a MPOLIEHY KpBapema KOJ
HTII — Bleeding severity score (BSS), koju mpencraBba CyOjeKTHBHY IIPOLIEHY CTEIEHA
KpBapewa 0] CTpaHe Jiekapa. PaHuje je mpe3eHToBaHa ckaja ca oreHama ox 0 mo 4 Ha 4
paznuunTa MecTa (yCHa IyIJba, CIHCTAKCa, KOXKa M OCTaja KpBapema (MHTpaaOdJoMHUHAIIHA,
XeMaTypuja, MeTpoparvja, UHTpakpaHujaliHa), TOKOM Mocleama 24 yaca, rJie aCHMIITOMAaTCKU
ManujeHTH 100ujajy oneny 0, ca OylaruM 3HaIMMa XeMOPAarujcKor CHHapoma orene o 1 1o 4,
ca Cpelllbe U3PAKEHUM 3HAllMa OLIEHE OJ1 5 /10 8 U ca U3pa)kKEHUM 3Haluma olexne og 9 no 16,
M CE U JlaJbe JICUCHE WUITAK 3aCHWBA HA WHIAMBHUIYAIHO] MpolleHU KiauHu4apa [41]. HoBuju
MOKYIIAji TpPaBJbeHha OBAKBUX CKajla TPYIUINY KpBapewe KOJ MaldjeHTa y TpU TJaBHA
JIOMEHA: KOXa, BUAJHUBE CIIy30KOKE U OPTaHH, ca CTEIEHOM TEXHHE KOjU MMOHOBO MPOLEHY]e
opauHupajyhu nekap. O30HIBHOCT KpBapema ce ouewyje o1 0 1o 3 (wiu mo HeKUM cKanama
4), a orieHa 5 ce maje 3a cBako ¢aTarHO KpBapewme (MHTpaabJOMHHATHO, HHTPAKPaHU]aTHO U
cnyHo) [42]. Melyrum, 1o nanac je creneH kpBapema kox UTII-a ocTaBibeH Ha MpOLEHY
CBAaKOM TOjeIMHAYHOM KIMHHYAPY XEMATOJIOTY, KOJU PYKOBOAU OPIUHUPAEM TEpaIivje.

TpeHyTHO BIajajy CTaBOBH Jia U HUCKOM Opojy TpomGonuTa (<20 umu 10x10%L) u
MaHU(ECTHOM KpBapemy JIeUeHE Ce CIIPOBOIU MPUMEHOM BEJIUKHUX /1032 MHTPABEHCKUX (UB)
umynornooynuna (0,4 g/kg 3-5 nana nim 0,8-1 g/kg 1-2 mana) wam Prednizon-om 1-2 mg/kg.
Kox manujeHaTta ca TEMIKOM TPOMOOIIMTONICHH]OM H IO JKUBOT OMACHUM KPBapeHEM BEIHKE
n03e i.v. uMyHorI00y/IMHa, y3 Benuke no3e Metilprednizolon-a (1-3 mg/kg) npBux HEKOJIHKO
nana (1-3 pmana), y3 HactaBak Tepamuje Prednizon-om u y3 tpancdysujy TpomoOoImUTa



(eBeHTyalHO W Jeryia3MaTHCAaHUX EPUTPOIMTA 3aBHCHO O] CTENEHAa KpBapema) MpecTaBba
Bpio edukacHy Tepanujy. MHaue, Tpanchy3uje TpoMmOommTa Tpeba MPUMEHUBATH CaMO Y
clly4yajy 030MIJbHUJUX KpBapema, 003UpoM Jia MIPUMEHEHN TPOMOOLIMTH UMAjy UCTYy CyIOuHY
Kao ¥ TpoMmOouuTH nomahuHa, a ca Jpyre CTpaHe MOTY YakK JIEJIOBATH KOHTPAIPOILYKTHBHO
300T J0/IaTHE CTUMYJIAIM]je IMYHOT CHCTEMa Ha MPOYKIIH]y ayTOaHTHTEIA.

Antu—Px]l antutena y no3u o1 50—75 pg/kg ce takohe MOy KOPUCTUTH camo Koj Px
MO3UTHBHUX TallMjeHaTa, jep OJIOKUpPajy PeTHKYJIOCHIOTENUjATHU CHUCTEM Yy CIIE3MHH, ajlH
300r Hem30e)KHE XEMOJIM3€ EpUTPOLUTAa W TOTCHIHMjaTHUX HEeXeJbeHuX edekara, a
HEZ0BOJbHE ePUKACHOCTH, ce cBe pehe kopucte. PaHuje je Omiio moKyIiaja jJeuemha BUCOKUM
no3ama Buramuna Il on 1-4 g nHeBHO, anM cy pe3ynTatd OocTajld KOHTpaaukropHu. Kao
CYNIOpPTHBHA Tepamuja KoOJ KpBapewmha MOTYy C€ MPUMEHUTH aHTHU(PUOPHUHOIUTHIIH
(aMHHOKANpOHCKA KHCEIMHA ¥ TPAHEKCaMUYHA KHCEIIMHA), KOJH Cy KOHTPAWHIMKOBAHU KO
xemarypuje. IlojemuHu wucTpakuBaud Cy NpPUMEHUBAIM M METOAY OICEpBalMje KO
nanujeHara ca OJaXHM 3HAIMa XEeMOPArujcKor CHHApoMa W OWJI0 KOjuM Opojem
tpombonuTa, yak u ucron 20x10%L, anm mopen cBakako JyKer BPEMEHa 3a IOCTH3ame
peMucHje Kao JIOIIe CTpaHe, HUje HWMal0 HHUKAKBOT e(eKTa y CMHUCIY AyXKer Tpajama
MOCTUTHYTE PEMHCHJH WM T0jaBe XPOHUYHOT OOJNMKa OOJECTH y ONHOCY Ha JIeUeHY TpyIy
neue [25, 33, 37, 38, 43].

1.5.2. XpoHHYHA HAHONATCKA TPOMOOIMTONEHUYHA ypnypa

Jlo cama Huje moryhe mpenBHIIETH NYKHUHY Tpajamba MOCTUTHYTE pemucuje (6uio
KIMHUYKe, OWito JrabopaTopHjcKe), Kako KOJI HOBOOTKPHBEHHX, TAKO M KOJ XPOHUUYHUX
obmuka. Oko 10-30% nene ca akyrnom UTII TpomGouuTonenuja je nmpucytHa ayxe on 12
Meceny 1 Taga Hactaje Xxpoununa UTII u mo caga Huje moryhe nedunucaru dakrope Koju Ha
MPE3CHTAIM]H MOTY TIPEABUACTH KOjU he ManujeHTH Pa3BUTH XPOHWYHH OOIMK OOJIECTH.
Hcro Tako Huje moryhe mpensumetu kojux 20% neune ca xponmunom WTII he mmarm
CIIOHTAaHU ONOpaBakK. 3BAaHUYHU TOJALM Y JHUTEpaTypH TOBOPE Ja je Mpena3ak OoJIecTH y
XPOHUYHHU 00NHMK Yemrhu KoJI )KeHa U JKeHCKe Aere crapuje oa 10 roamHa, aau apyre CTyauje
WIaK TOTBplYjy Ma TMOJ M y3pacT BepoBaTHO Hemajy Beher yrumaja, moceOHO y Je4ujoj
nomynanuju. Takole, manujeHTH KOju TOKOM aKyTHe (a3e mmajy Opoj TpombOonmTa Behu of
20x10%1 1 HeMajy TojaTaka O MPETXOIHO MPENeKaHO] MHAEKIUH WIM APYroM y3pOUHOM
(akTOpy KOju C€ MOXKE TOBE3aTH ca I10jaBOM TPOMOOIMTOIICHH]E, Cy CKJIOHa II0jaBH
XPOHUYHOT 00JIMKa, Ik Ce HU TO HHjE MOTBPIMIO Kao mpaBuiio [44-46].

VYV cnydajy nma OojecT mpeliasd y IMEp3UCTEHTHY (GopMy, Ja IOCTOjU HeaJeKBaTaH
OJIrOBOp Ha MB MMYHOITIOOYyIMHE U Prednizon, koju ce He MOXe AyroTpajHO yrmoTpeOsbaBaTh
300T MMO3HATUX HEXEJHLCHHUX edeKaTa, 100ap TepanujcKu YUHHAK c€ MOKe MOCTHhU TPUMEHOM
nyncHuX no3a Deksametazon-a (28—40 mg/m?/nHeBHO ToKOM 4 /1aHa cBake 4 Helelbe YKYITHO
46 muKiIyca, ako ce IMpUMemYyje opanHo, mwiu 20 mg/m?/nqHeBHO TokoM 4 naHa cBakuX 15
JlaHa YKYIHO 4 LUKITyca, ako ce MpUMeYje HHTPABEHCKH). 3a cala HeMa jJaCHUX JI0Ka3a Koju
myT agMuHUCTpanuje u no3a Deksametazon-a cy yuunkosutuju. IToctoje u cryauje koje cy
nmokasaine Ao0pe Tepamujcke pe3yaTtare Koj neaujarpujcke HoBooTkpuBeHe WTII Bucokum
no3ama Deksametazon-a kao nmpeum Tepanujckum uzdbopom [47, 48].

Panuje nmpuxsahena napaaurma je Ouna aa je 3a pasjiuKy oA Ae4Hjer y3pacrta, Tae ce
xponnuHa UTII cmaTtpa Beoma peTKUM CTambeM, y alyATHO] MOMyaIKjU je YecTa ayTOUMYyHa
Oonect u Hajuemha MMyHa IMTONEHMja KOja 3axTeBa jeuewme [49]. Jom jeaHa morpermiHa
npemuca je 6una aa nemna ca UTII umajy MHOTO Behe miaHce J1a TOCTUTHY CLIOHTaHY PEMUCH]Y
Hero oxapacinu ca UTII, mro je HajHOBHjUM cTyAaMjama omnoBpruyro. IlokazaHo je ma ce
xponnuna UTII jaBma ca ckopo mojjenHakoM ydecranomihy y obOe momynaiuje, ca TOM
Pa3IMKOM ILITO CYy KOJI OJpaciiuX AOMUHAHTHO norohene sxene ox 20 no 50 roauHa, Koje cy



yriaaBHOM Jio Tajga Oowmie 3apaBe (OK:M 2:1), mok je Ta pasznuka y Ae4urjoj TOIMyIalUjd Mamke
m3paxena OK:M 1,3:1).

Kox neue xponnuna UTII najuenrthe HacTaje kao HacTaBak aKyTHOT U MEP3UCTEHTHOT
00nmKa, Koju je OMo WM KIMHWYKY WK Jaboparopujcku manudecran. Ko ogpaciux gecto
UMa TOAMYKao MOYeTaK, Tpaje MyKe BpeMeHa, ca OJaruM CHMITOMHMA M IOTOpIIaBa Ce
nocie BUPYCHUX HH(pEKnWja, y3uMama ANCTHI CATHLIWIHE KHCEIWHE, HECTEPOMIHUX
aHTHpeyMaTHKa Wi ankoxoja. Hajehm Opoj ompacnux OolecHHKA je aCUMOTOMATCKH, a
CMamkemhe Opoja TpOMOOIUTA IUJarHOCTHKYje C€ Y TOKY PYTHHCKHX JIaDOpaTOPHjCKUX
nperyieqa, y npeornepaTuBHoj npurpemMu u ciugao [50, 51]. [lema 3a pa3nuky o1 oapacimux
MMajy 030HMJbHH]E 3HAKE XEMOPArujCKOI CHHJpPOMa, JOK C€ KOJ OIpaciuX Perucrpyje Behm
0poj komopOuaurera [49-51]. Ilopen xemoparujckor cunapoma y xponuuHoj UTII kako
Jene Tako W KOJl OJApaciuX, M0 TpaBWIy H30CTajy Apyre KOXHE W 3rJ00HE IMPOMEHE,
muMmbaneHonatuja U opranomeranuja. HajozOuspHuja xomiumkanuja xponuune WTII je
WHTpaKpaHUJaJTHO KpBapeme, Koje ce dyemrhe jaBiba ko4 crapujux o 60 roauHa U MOXKe
YIPO3HTH KUBOT OOJICCHHKA, a BEOMa je peTKa y Jaeunjoj noou [49-51].

Kon xpommune WTII tpeba HCK/bYUUTH CBE Jpyre OOJHMKE TPOMOOIMTONCHH]A.
HeonxoaHo je ypaauTu acnupainyoHy MYHKIH]Y WU OMOICH]Yy KOCTHE CPXKH, a HE PETKO U
IIUTOTCHETCKAa W (IIOYIUTOMETPUjCKA WCIUTHBAaWka, Ja OW ce HUCKbydmna juMpo wim
MujenonponudepariBHa 00obemba. OcuM TpPOMOOIUTOINIEHH]E U KpBapema, Kao KIMHUYKE
Manudectanuje xpounune WTII, cBakum Apyru KIMHUYKKA WU J1a0OPATOPHJCKK Hajas
uckspyuyje aujarHozy WTII. Kox nmeme je moTpeOHO OpjeHTAIMOHO jeaHOM y 6 Mecenu
(3aBHCHO OJ1 CTeNeHAa KpBapema) M3BPIINTH CBajyaryjy OOJECTH Yy CMHCIY IpOBEpE
MPHUCYCTBA ayTOAHTHTENA, XOPMOHCKH CTaTyC IITUTACTE JKJe3/e, eXOcoHorpadcku mperien
abmomena, mpucycrBo Helicobacter pylori uandekumje u npyro. Kon kpsapehux manujenara,
4yecT mpomnpaTHU (EHOMEH je CHUIECPONCHHJCKAa aHEeMHja, Ia 4YecTo Tpeda CIPOBOJIUTH
cyruieMeHTanujy reoxkhem [50-53].

bonecantin ca xponwynom MTII m aHamMHE30M O XeMOparwjckoMm CHHIpPOMY Tpebda
JTeYnTH, TNOCeOHO OHEe ca OpojeM TpomOommta <10-20x10%L wmm ca ymepeHOM
TPOMOOIIMUTOIICHUJOM (20-30%x10°%/L). ACHUMIITOMaTCKH HTII ca YMEPEHOM
tpobouuronenujom (20-50x10%/L) wmnm nmaumjentn ca BelimM OpojeM TpoMmOoLMTa O
50x10%L yrinaBHOM He 3aXTeBajy Jiedeme. Tu GOJNECHHIM MOTY OOWIHHje KPBAPUTH Y TOKY
XAPYPIIKAX MHTEPBEHIIMja WJIM TOBpelda, y TOKY HH(]EKIMja WIH T1Oocie Yy3UMama
HECTePOUHUX AHTHPEYMAaTHKa W JICYCHE CE CIPOBOAM CaMO TP XEMOCTaTCKEe H3a30BeE.
Mebhyrum, wm3mehy tux emnmszoma Opoj TpomOomura ce oOmuHO Bpaha Ha yoOuyajeHe
BpenHoctu. Cmarpa ce J1a OBakBM OOJICCHUIIM WMajy JOCICAaH MOJE] KpeTama Opoja
TpOMOOIIMTAa Kaja ce mpare Buie roauHa [52-55]. 30or oBakBor oOpaciia HCIOJbaBamba
OosiecTH, MOCEOHO je TEIIKO NPaBUTH CKaly 3a NpPOICHY KpBapema, Ma je MOCTUTHYT
KOHCEH3YC Jla CE OBaKBE IPOIICHE BpIlE caMO NpHU pejarncuMma OO0JIECTH, 32 CBAKU peJarc
noce6Ho [41, 42].

Jleuewe XpOHMYHE HWIMOTIATCKE TPOMOOIMTOIICHUYHE IMypIype HHUje YHU(DOPMHO U
CTaHJapAAU30BaHO U Tpeba OWUTH MpuiIaroheHo cBakoM MojeMHa4HOM manujeHty. [locroju
BHUIIIE TEpPaNMjCKUX OMNIMja KOjU Cy Y ONTHULAJy U TMOJEJbeHE Cy Ha TPH TepamnHjcke JIMHUje
(Tabena 1.).
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Tabena 1. Jleuewe XpoOHNYHE HAMONATCKE TPOMOOUMTONEHNYHE ypIIype

Tepanuja npse JuHuje

Ha3sus Jieka Jo3npame Hdy:xuna Yenex  tepanmmje | HexxesbeHa nejcTea
NpHMeEHe (pemucuja)
YB UMYHOTJIO0yTHHA Ykymaa poza 2 | 1-5 mana 70-90% (om Hekomko | ['maBoOosba, MujaiTHja,
g/kg TM JlaHa JI0 BHIIIE MECEIM | Hay3eja, TeMIeparypa
WJIM TOJTUHA)
Prednizon - ITyncue mose 20- | - 3-5 mana; 30-70% TTosehame TenecHe mace,
- 30 mg/m? unn - 4-8 Henerpa, ca (KOHTPAIUKTOPHU KYIITHHTOUJTHH U3TJIC],
1-2 mg/kg TM; CMamkekheM JI03¢€; TIO/IAITH ) aKHe, PU3HK O]l HHPEKIHje,
- 5-20 mg/nan - CYIIOPTHBHA 0CTEeO0I0po3a, YIKYyC
Tepanuja
Deksametazon 28-40 mg/m?/nan | Toxom 4 mama cBake | 70-80% (ox Hexomuko | Mcro kao Prednizon
mep oc; 20 4 nenesve 46 JIaHa JIO BHIIIE MECEIH
mg/ m?%/naH uB LUKITyca WJIM TOJIMHA)
Tepanmuja npyre JuHuje
CruieHeKToMHja 75-90% (yriiaBHOM CIJIEHMYHA ¥ [IOPTHA

TpajHa peMucuja)

BEHCKa TpoM003a,
UIEYpaTHH H3JIUB,
HMHTpaad0MHUHAITHE
(ucryne, TpoMOOIMTO3A,
PH3HUK 011 HH(EKIHja

AroHHCTH pelenTopa
3a TPOMOOITOETHH

Romiplostim: 1
pg/kg/nan, 1 3a 1
1g/kg HeneIbHO 1O
Makc. on 10
ne/kg.

Eltrombopag 50
mg/nan (>6 ron);
25 mg/man (1-6
rox), T mo 12,5

HyrotpajHo,
roxuHama; [Ipekuma
ce Ha Opoj
TPOMOOITUTA O]
250%10%L unu ako
HeMa TepaItujCKor
OJIrOBOPa HAKOH 3—
6 meceny.

50-85%;

Yemrhe kIMHUYKA,
pehe madopaTopujcka
pemmucHja

riaaBoOosba, rospaharbe,
xenaTnyHa AuchyHKIHja,
MHjeI0auCIIIa3H]a HiIn
(ubpose kocTHE cpxu?

mg Ha IBE
HeIeJbe JI0 MakKc
75 mg/nan
Tepanuja Tpehe nunnje
Rituximab 375 mg/m? 1X HenespHO 4 35-65%); Aueprujcke peakuuje;
LUKITyca HEKOH3UCTEHTHH CeKyH/IapHa XyMopaJHa
To/aLH HMYHOJE( UM CHIIH]a;
uH(pEKIHje, IIUTONEHH]E,
OpoHXOCIa3aM, Kapauo 1
HEYpOJIOLIKH Hopemehaju
Mycophenolate Mofetil | 600 mg/m?/many | JlyrorpajHo; 20-60%; Iujapeja, IeyKOIEHH]a,
JIBE JI03€ [IPEKUIa C€ HAKOH | HEKOH3MCTEHTHU cerica, Hay3eja, CKJIOHOCT
1-2 wmecema ako | momauu MaJIMTHUTETHMA
HEeMa OJIr0BOpa
Azathioprine; 1-3 mg/kg/nax; HyrotpajHo, 20-80%,; Ormnmra HeXe/beHA JejCTBa,
Cyclophosphamide; 5-20 mg/kg/nan; | PasTMUMTE 03¢ U | HCKOH3UCTCHTHH muchyHKumja jerpe,
Vinblastine/Vincristin: KOMOMHALH]€e nojanu MaJIMTHUTETH; CYIPEeCH]ja

Kolhicin;
Hydroxychlorogine;
Cyclosporin 4;
Dapsone;

1,5-2 mg/m%/uexn;
0,5-1 mg/nuesHo;
5 mg/kg/nan;

5-7 mg/kg/nan;
1-2 mg/kg/nan;

JICKOBA; MPEKUIa ce
HakoH 1-2 Mecemna
aKo HeMa OfIroBopa

KOCTHE CPKH

Fostamatinib

100-300
mQ/aHeBHO

Toxom 4 Mmecena u
MpeKuIa ce ako
HEeMa OJIr0BOpa

YV TOoKy Cy KIMHHYKA
UCTINTHBAKbA

VY ToKy cy KIHMHHYKA
WCTIUTHBAKbA
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a.) Prednizon je ayro roauHa mpejcTaB/bao TJIaBHH JIEK 3a Jieuerhe xpouuyne UTII y
no3u 1-2 mg/kg mHEBHO, MOCEOHO KO OApaciuX HaldjeHara, caM WM y KOMOMHALMjU ca
JexoBUMa U3 apyre win tpehe nuauje. He Tpeba ra npuMemHBaTH y BEJIHKO] J03H TyXe o1 4
HeJe/be, aKo OOJISCHUK He pearyje, jep To moBehaBa pH3MK 0] HEXEJbCHHUX JICjCTaBa
(moBehame TellecHe TEXWHE, KYIIUHTOWIHHW W3rJea, akHe, nmoBehan pwsuk o wHOEKImje,
ocreonopo3a). Mel)yTum, KOMIUIETHA pEMUCH]a 10T KOPTUKOCTepouuMa je petka. Kox gere
ce ca tepanujom Prednizon-om y Hajsehem mpoueHTy Beh MOKyIIaio TOKOM MpBUX 12 Meceru
Tpajamba 0OJIECTH, Ca PA3TUYUTHM YCIEXOM, Ta C€ Y XPOHUYHOM OOIHMKY OOWYHO KOPHCTH
caMo Kao CyNOpTHBHA Tepamdja y MajJuM J03aMa TOKOM yBolhema HEKe O] Teparuje Apyre
nunmje [25, 38, 52-55].

0.) PerukynoennorenujanHa Ojgokaga ce MOCTHKE BEJIIMKUM HMHTPABEHCKUM Jl03aMa
UMyHOTJIOOynmrHa uin aHnTu—PxJl umyHOornoOynuaoM, koA Px mo3utuBHHX OosiecHuka. O0a
JeKa Jenyjy Ha MCTU Ha4MH KOMIIETUTUBHOM OnokajgoMm (arouutHux henuja, mpe cBara y
cnesnnn. MHIMKanuja 3a mpEMeHY OCTOjH Kaja je 6poj TpombormTa Mamy o 20x10%/L, nmm
ucron 50x10%/L, ako mocToju 036HMIBHO KpBapeme. Yobruajena 103a i.V. IMyHOTTIo0yIIHHa je
1 g/kg y Toky 68 caru. JIo3a ce 00MUHO MOHaBJba cieneher gaHa WK MOCIE HEKOJIHKO JaHa
Ko OoJlecHHKa KOju HUCY pearoBanu. Panumje ce maBao 0,4 g/kg y Toky 5 mana, meljytum, To
Huje namo 0oJbe pesynrate. Behwmna nekapa xopuctv ykymHy 103y ox 2 ¢/kg. I'maBHm
HEJIOCTaTaK JieueHha je BIUCOKA IIeHa, MaJia je TO KPBHH MPOAYKT KOjH je u3y3eTHO Oe30eman. Y
TOKY JIeUeHha PEIAaTUBHO PETKO CE jaBJhajy HEXKeJheHa JIejCTBA Kao IITO CY: I1aBo00Jba, 001 y
nehuma, Hay3eja, Temmeparypa. AHTHU-Px]J] uMyHOrnmoOynmuH  MOXXe — W3a3BaTH
PETHKYIIOCHIOTEIIHY Oyokamy camo koa Px mo3utuBHUX OonecHmka. AHTH—PX]] y
nojeauHayHoj mo3u ox 50-75 pg/kg je wm3rmema Mmame eduKacaH O] HHTPaBEHCKUX
HMYHOTJI00Y/IMHA, alld Jaje Op)KH TepamujcKu OaroBop (y TOKY HEKOJIHWKO MHHYTa 10
HEKOJIMKO CaTH) M Jieuewke je jedTHHH]e, aau Cy PEe3YNTaTH jolll yYBEK KOHTPAAUKTOPHH.
AHTH—PX][ wW3a3uBa XEMOJW3HY aHEMH]y KOJ JIeYeHHX OOJICCHHKa, KOja je decTo
aCUMIITOMAaTCKa, MehyTHM, ako XeMOJIM3a Hampeyje, ’Eeropa Jaba yrnorpeda je orpaHuveHa.
MehyTuM, 3anmakeHO je Ja W 3a MB MMyHOrJI00ynmmHe W aHTH—PxJ[ ako ce majy y Buie
HaBpara, MOCTEICHO JI0JIa3U JI0 CTBapama TOJIEPaHIIMje U CMambemha TEPAIHjCKOT OAroBOpa,
IITO je oreT 030usbaH mpobiem Ko kpBapehux manujeHara [25, 38, 43, 52-55].

B.) Cne3una je mpoceuno kona 2/3 xporununux MTII manujenara riaBHO MECTO Tle ce
OIBHMja JIECTPYKIHja TPOMOOIIMTA, a TEOPHUJCKH CINICHEKTOMH]OM C€ YKIIakha W MECTO
MPOAYKIIMj€ TPOMOOITMTHUX ayTOAHTHTENA, 11a BehnHa manujeHara pearyje Ha CIUICHEKTOMH]Y
nmoBehameM Opoja TpomOomura n0 0Oe30egHOr HMBOA. 3a caJa HeMa I0y3JaHHUX
MpeoTiepaTUBHUX MPOTHOCTUYHUX MapameTapa. Heka KIMHHUKa 3anaxarma ykazyjy Ja 10oap
TEpalujCKl OATrOBOP Ha HMB HWMYHOIJIOOYJIIMHE KOpelupa ca Jo0puM OArOBOPOM Ha
CILUICHEKTOMH]Y, JOK ca Jpyre CTpaHe, MOBOJFHO IMPEONEPATHBHO PEaroBame Ha CTEPOUJIC
Jaje KOHTpaIuKTOopHE pesynrare [26]. Ha ocHOBY pe3ynrara Beluke cryadje oxa mpeko 400
CIUICHEKTOMHUCAHUX OoJjiecHuka ca xponumuHoM WTII, nokaszana je edpukacHoct xox 96%
oostecauka muahux ox 30 roguna u kox 91% crapujux ox 30 roguHa, aau KOJ KOJUX j€ MECTO
JeCTPyKIMje TpoMOOIIMTa OUII0 caMO y CIE3WHH, JIOK je CIUIEHeKToMHUja Ouia edukacHa KoJ
ceera 8% ako ce JecTpyKlMja TpOMOOIHWTa OJBUjalia y jeTPH WIU MEMmOBUTO [56].
Crnenexromuja y UTII je unaukoBaHa ako TpOMOOIIMTONEHHja HE pearyje Ha MPEeTXOJHO
MIPUMEHECHY TEPaInjy, ako MOCTOje YeCTH PEeIHUAMBH M MoTpeda 3a TpaHcdysujama, Maaa y
Jeunjoj 1odu, y MHOTOME 3aBUCH M OJf CTaBa poauTesba Mpema Oonectu. ['eHepaiHo,
CIUIEHEKTOMHM]a je HemoTpeOHa ako cy Tpombouutu >50x10%L umu ca 6uno xojum Gpojem
TpoMOomuTa, ako OoJecHHK He KpBapu. [IpeomeparuBaHa mnpumpeMa 3a CIUIEHEKTOMH]Y
CIIPOBOJIM C€ 1.V. UIMyHOTTI00YTHHUMA, ako ¢y Tpomborut <20x10%/L unu/u tpanchysujama
TpomGomTa, ako cy <10x10%/L. TToBosbHIM 3HAKOM 3a peMHCH]y cMaTpa ce Tosehame 6poja
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TpoMOOIMTA MPBOT HOCTONEpaTUBHOT gaHa u3Han 150x10%/L wu mpyror mpeko 500x10%/L
[26, 56, 57].

MopOuaureT HaKOH CIUleHEeKToMHje je oko 4%, a Mopramuter cBera 1-1,5% u 1o
yIIaBHOM KOJ cTapujux ocoba. HexerbeHa mNOCTONEpaTWBHA [IEjCTBA Cy PETKA, IOMYT
CIUICHUYHE W MOPTHE BEHCKE TpomOO3e, MJICYpPaTHOT M3JHBa, (DUCTYJIE IpeBa WM KEIyIa.
[TocTcmaeHeKTOMUYHA TPOMOOIIMTO3a MOKE JIOBECTH JI0 TPOMOOEMOOIHM|CKUX KOMILIUKAIIH]a,
a HACTaje 3aTO MITO Y MUPKYJAIHjy yjia3e U OHH TPOMOOIUTH KOjU IMPEICTaBIba]y PE3epBY.
OBo HHje peTka KOMIUIMKANMja, Tla je HEONXOJHO WpaTuTd Opoj TpoMOommra Yy
MOCTOIEPATHBHUM JaHWMa, Yak 10 2-3 Helelbe, jep ce Taja oOWdHO mocrterneHo u3ryou. Jlo
BpenHoctH 1000x10%L Tpe6Ga naBaTm amTHarperamuoHy Tepamujy (100 mg Amnernn
CAIMIIMITHE KHUCEIIMHE JHEBHO), a MPEKO TOr Opoja W HUCKO MOJICKYJapHU XeMmapuH Yy
npodrrakTHIkuM J103amMa. Pu3mk oja mocTcrmieHekToMuuHe WHpeknuje (cerce) m3a3BaHe
MTHEYMOKOKOM, XeMOo(puiycom nH(pIyeHIle I MEHUHTOKOKOM je HajBehu y nedjem 100y U y
TOKY TIpBe 2—3 TOJIWHE OJ CIJICHEKTOMH]je. 3a MPEBEHIM]y MOTPEOHO je ABE Heaesbe Ipe
oTieparyje M3BPIIUTH BAKIMHAIW]Y TIOJUBAJICHTHOM aHTHITHEYMOKOKHOM, XeMOQWIYC
uHpayenna b w monucaxapuIHOM KBaJPUBAJICHTHOM MEHHHIOKOKHOM BaKIIMHOM, a ¥
ClTy4ajy ypreHTHE CIUICHEKTOMH]e HEMOCPEIHO TMOcie omneparuje. YKOIUKO ce He MPUMEHH
npodrrakTHdKa BaKIHMHAIMjA Tpebda y IOCTOMEPAaTHBHOM TOKY MPUMEHUTH aHTHOHOTHKE
(meHWIUIAMH WIKM aMOKCHIIWIMH), Majga Benuka BehmHa ayropa cmarpa mpoduiiakcy
AHTHOMOTHIIMMA HEOTIXOHOM Yy JTy’KEM ITOCTOIIEPATUBHOM IMEPHO/TY, allH je Ty)KWHA IPHUMCHE
aHTHOMOTHKA JOII YBEK KOHTpaBep3Ha (HajBUIIE MPENopyKa je OKO ToAauHy naHa). [lojenunu
ayTopH pa3Mmarpajy H TMHTamke pEBaKIWHAIMje, INTO je Takohe OCTaBJbEHO CBAaKOM
MOjeIMHAYHOM XEeMaToJIOry Ha mporeHy (Behmna monaBiba Ha 5—10 rogwmna) [29, 56-58].
AKIIECOpHE CJIe3WHE ce MHTpaomnepaTtuBHO MOTy Hahu ko 15% OosecHrka, a KoJ OHUX KOjH
HUCY pearoBajy Ha CIUIEHEKTOMHU]Y, 10Ka3aHa je koJ jom 12% namujenara [58].

r.) Y nocineame 2 IeleHU]e Cy CBE Yenihe y KIMHUYKO] YIIOTPEOH JICKOBH KOJH JCITY]Y
Kao aroHHUCTH perenTopa 3a TpomoonoetnH. OBU JIeKOBH ce KopucTe 3a jeuewme UTII Ha Taj
HAQYMH IITO CTUMYJUILY HOPOAYKIH]y TpoMOOLMTa HAa HHUBOY METaKapuOIUTa, YMECTO
JOCaJallbUX JIEKOBA KOjU Cy YIJIaBHOM JIEJIOBAJM Ha CMambHUBAkE JIECTPYKIHUjEe TPOMOOIUTA
[63, 64]. Romiplostim je cTuMynaTopHU TPOMOOIIOE3HM MENTH KOJU CE IIPUMELY]E Y 00IUKY
cyOkyTanux umekndja. Knuanuke crymuje o 2003. roaune cy mokasaine aa je Romiplostim
ebukacan y neuewy xponuune WTII, kama je mpuMemHBaH y MOCTCIUICHEKTOMH]JCKUM
penancuMa, ald Cy HakoH Tora ypahene OpojHE CTyauje M KOJ HECIUIEHEKTOMHUCAHHUX
manujenara ca xpoanaaom UTII, kao u kox HoBootkpuBeHux WUTII. Ilouerna no3a je 1 ug/kg
u noBehasa ce 3a 1 ug/kg nenespHo o makcumanue gose oa 10 ug/kg. Llusb je na ce ycraHoBu
HajMama 103a Koja he omoryhurm onpskaBame Opoja TpombormTa >50x10%L. Ako Hema
oarosopa npu go3u on 10 ug/kg Toxom 4 Henesbe Tepanuja ce npekuga. Ca npyre crpaHe
TpoMOoLnTO3y Tpeba wm3beraBatu [65]. Eltrombopag je opailHu mnpemapaTr ca CIHYHHM
edexrom kao Romiplostim. ITouerHa mo3a je 50 My AHEBHO 3a MalldjeHTe cTapuje o1 6 rouHa
wiM 25 mg qHeBHO 3a geny ox 1 1o 6 roguna. Eltrombopag tpeba no3uparu 3a o 12,5 mg Ha
iBe Helelbe Ja Ou ce ojp:kaBao 6poj TpomGouuta uzmelhy 50 u 200x10%L. Makcumanna
no3a entpoMOomara je 75 mg aHeBHO. Tepamuja ce mpekuaa npu Opojy TpomOoIuTa MpeKo
250x10%L u ako Hema TepamujcKOr OJArOBOpa HAKOH 3—6 MecelM lieuema. 3a o0a Jeka
MpEeTMMUHAPHU PE3YATaTH Jieuerha Cy BP0 oxpadpyjyhu, kako 3a HOBOOTKPHBEHE Cly4ajeBe,
tako u 3a xponnune UTII, ca pemucujom 1o 85% ciyyajeBa y nojeqMHUM cepujama [66, 67].
MehyTtum, OBH JIEKOBU M MOPEI TOTa IITO J1ajy peTka yoOuyajHa HEXeJbeHa JIEjCTBA TOKOM
MpUMEHa, joIl yBEK HE 3HaMO ca CUTypHOIIhy WHXOB AYTOPOYHH YTHIA] HA TMOjaBy
MUjenoAncIIIasuje wim Guopo3e KocTHe cpxku [63—67].
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1.) Oxo yerBpTHHE Oo0JsiecHHKa ca xpoHnyHoM UTII He pearyje Ha crJIeHEKTOMU]Y, a
4eCTO OHU HE pearyjy HM Ha CTaHJapJHy WHHIMjaJTHy Tepanujy MpBe JIMHU]jE, BPJIO YeCTO HU
Ha aroHUCTEe TPOMOOTOETHHCKUX perentopa. Jledewme TUX OOJIECHUKA je M3Y3eTHO TEIIKO.
[Tpumemyjy ce OpojHH JICKOBH, MOjeIUHAYHO WM Y Pa3IMduTUM KOoMOWHanMjama (Hajuemrhe
Cyclophosphamide, Vincristine u Prednizon) u y pasnmuuutum po3ama. Hajuemhe cy
KopuimtheHe Majie WM WHTEPMHTEHTHE J03¢ KOPTHUKOCTEPOWJa, I[HUTOTOKCHYHU
UMYHOCYIIpECHBH, Kao 1to cy Azathioprine (Imuran), Cyclophosphamide (Endoxan), Bunka
ankaigouau (Vinblastine wmm Vincristine), satum Kolhicin, Hydroxychlorogine, Cyclosporin 4,
Interferon alpha, Dapsone, Danazol wu npyru. CBH OBH JICKOBH C€ IPUMEHY]Y
eKCIIEPUMEHTATHO, 3a BehiHy HHje jacaH TayaH MexaHu3aM jeioBama Ha UTII, Mopajy ayro
Jla ce MPUMEY]y, MECEIMMa, I1a U TOJMHaMa, ¢a jOII YBEeK KOHTPAJIUKTOPHUM Pe3yJITaTUMa O
edukacaoctu (o1 10 10 80% y pazauuuTUM ceprujMa) U 0OMYHO MX IpaTe OpojHa yoOHWUajHa
HEeXeJbeHa JIeJCTBA, aJIM Yak U 030MJbHA, ONYT JUCOYHKIM]E jJeTpe, N10jaBe MAIMTHUTETA WU
cympecHuje KOCTHe cpxku. Takolhe, MOKyIiaHo je y HEKMM CTyaujaMa U ca IuiazMadepe3om,
MOHOBO Ca KOHTPAaIUKTOpHUM pesyiaratuma [25, 37, 38, 52-55]. Cpakako, Ha OIyKy O
OpIIMHUpaly Tepanuje apyre u Tpehe nuHuje Tpeba na yTHUde Mpe CBera KBAJIUTET JKUBOTA
naiujeHara, Tj. CTereH KpBapema [59].

C’ o03upom ma ce muchyaknuja 7' u B mumdonmra cmaTpa jeqHOM 01 OCHOBHHX
narou3nosomKuXx MexaHuzama Hactanka WTII, y mocienmux HEKOJIMKO TOJWHA BHIIE
cepHrja UCTpaKuBama je pal)eHO ca MMYHOMOYJIaTOpPHOM Tepamujom, momyt Mycophenolate
Mofetil u Sirolimus y pasnmuuutuM 103aMa W ca pa3jIMYUTOM JTY)KHHOM IPHMEHE JIEKOBA,
MOjeIMHAYHO WM Yy KOMOWHAIIMjU ca MajluM HWHTEPMHUTEHTHHM Jo3ama Prednizon-a.
Pesynratn cBHX cTyadja cy Bpiio oxpabpyjyhu, moceObno 3a Mycophenolate Mofetil, ca
IyroTpajHoM peMucujoMm (yriiaBHOM mapiujaasHoM) kKoa oko 60-70% pe3ucTeHTHHX
xpoanynux UTII [60, 61].

Taxohe, Opojue cryamje cy paliene u ca Rituximab-oM, XuMEepHUYHUM MOHOKIOHCKHM
AHTUTEJIOM, IPOTUB NOBpIIUHCKOT B—henmujckor anturena CD20, xoju 1oBOAM 10 MpecTaHKa
MPOJIyKIIM]e aHTUTEJa OJi CTPaHEe IJIa3MOLMTA. Y IPETUMUHAPHUM CTyIujama, IPUMEHEH Y
cTaHgapaHoj ao03u ox 375 mg/m2 ce mokaszao edurkacHUM Kon 35-65% OonecHuka ca
pe3ucrtenTHOM xpoHmuHom WTII, amm je mpumeheno ma mMHOro 6oJbm edekar mMa KO
CEeKYHJIapPHUX HMMYHUX TpPOMOOLIMTONEHH]a, Yy CKIJIOIY CHCTEMCKOr Jymyca, Ewans-oBor
CHHJIpOMa M CIMYHO. Moke natu OpojHe HekeJbeHe e(ekTe TOKOM IMpHUMEHE, a He Tpeba
3aHEMapUTH HU CEKYHJAapHO HACTaly XyMOPaJIHy UMYHOehUIM]JEHIIH]Y, 300T Yera ce U J1ajbe
MIPUMEHbYje ca OMpe30M, IMOCEOHO Y MeIUjaTprjCcKo]j momynamnuju [62, 63].

VY mocneamuX HEKOJIHMKO TOJWHA Cy Y ONTHULAjy cryauje 3. daze xoa amyiaTHHX
nanujeHara ca HepeakTUBHOM XxpoHuyHoM WTII ca jeagHum TumoMm HHXMOUTOpA TUPO3HUH
kuHase (Fostamatinib) koju je cnenmduyan camo 3a CIE3UHCKY THPO3HMH KMHA3y M Ha TOM
MECTY JAellyje UMYHOMOAYJIaTOPHO U OJIOKHMPa aKTUBHOCT PETHUKYIOCHIOTENNJAIHOT CUCTEMa
y CJI€3UHHU, aJld je JOII YBEK paHO TOBOPUTH O TeparujckoM e(ekTy oBor Jieka [68].

W mopen uumeHulle ga je TO Malud Opoj mamujeHara, unak oko 10% pgeme ca
xpoHnuyHoM pesucteHTHOM WTII Hema anexkBaTHy peakiujy Ha OHIO KOjU OJl O caja
MPUMEHUBAHUX TEPANUjCKUX MOJAJINTEeTa M 3a cajla HeMa KOHCEH3yca O JIeUeHhy TaKBUX
nanujeHata [25, 37, 38, 52 —55]. O63upoM Aa ce XeMOparujcku CUHIPOM KOJ HHX jaBJba ca
HEU3BECHOM yuecTanomhy W WHTEH3UTETOM, Ja HMajy 4YecTo NoTpedy 3a NPUMEHOM
TpaHc(y3Hja Jeruia3MaTUCAaHUX EpUTpoLMTa M TpoMmOouuTa, M Ja OonecT uMa 030MIbaH
yTHUIIa] HA KBAJTUTET )KUBOTA, 32 KIIMHUYAPE je IbUXOBO JIeUeHEe 030MbaH H3a30B.
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1.6. Tect kKuHeTHKE TPOMOOLIMTA

ITomohy TpomGorHTa 06enekeHnx n3oTonuma, *tHromom wim indiumom noxasano
je ma 30% on ykymHe TpoMOOIIMTHE Mace YMHU CIO00JIaH U U3MEHJBUB JIEO TPOMOOIIUTA Y
CIIE3WHM U J1a TpehWHy CBOT XHBOTAa TPOMOOIIUTH MPOBEIY y CIE3WHH, 300T Hera ce OBOM
oprasy npujaje moceOHa naxma Mpu UCTIMTUBAKY NarujeHata odosenux ox UTII [69].

W3Boheme Tecta KMHETHKE TPOMOOIMTA IMPENopydyje ce KOJ CBHX MalHjeHara ca
akyrHoM UTII koju mmajy cna® oIroBop Ha WHHIMJATHO TPUMEHCHY TEpanujy WU KOX
KOjUX O0O0JIeCT Mporpeaupa Ka XpOHHYHOM 00iuKy. TecToM ce mpolemyje >KMBOTHH BEK
TPOMOOIIMTA, WHAEKC NPOAYKIHMje W JOMHUHAHTHO MECTO JEeCTPYyKLHUje, Tj. HHACKC
CEKBeCTpalmje TpomOomuTa (ClIe3uHa, jeTpa, MEIIOBUTO, HEKH JpyrH oprad). Ilomamm
NOOMjEeHN WCIUTUBAKHEM KHHETHUKE TPOMOOIMTAa MOTy OUTHU ompeesbyjyhu YMHUOLM INpHU
oJUTydnBamy O u300py Tepamnuje (Tepamuja apyre u Tpehe nuHHjE) W MOCEeOHO mpu
pasmarparmy CINICHEKTOMH]je Kao Tepanujcke onmuuje [69—72].

Takohe, paznmuunre CTyauje MPENopydyjy TECT KMHETHKE Yy CKIIOIY IpeoliepaTHBHE
OJUTyKE O CIUIEHEKTOMHJU Kao MapKepa IMPOTHO3€, MOCEOHO je& youeHa BHCOKO 3HauyajHa
Kopenanuja u3Mely pesynrara CIUICHEKTOMHUJE U MeCTa CeKBecTpalje Tpombonura [69, 70,
72]. Ca nmpyre crtpane, benrmjcka rpyma WCTpakuBada cMmarpa Ja MPEOTIEPAaTUBHU TECT
KHHETHKE TpoMOoIuTa HE Tpeda MpenopydrBaTH 300T HEKOH3UCTCHTHHUX pe3yiTaTa H
HETOCTOjama JT0BOJbHE Kopenamuje [71]. CBe oBe cTyauje cy JOMHHAHTHO CIpOBOheHE Ha
aJyITHUM TManujeHTuMa. Jlpyre cryamje cy TecT KHHETHKE yrmoTpeOuie 3a MpoIeHy HCXoaa
nedewa mnanujeHata ca WTIL, amu cBakako Tek ce y OyayhHOCTH MOTYy OTBOPUTH HOBE
MoryhHocTH 3a ynotpe0Oy oBor Tecta [73].

1.7. IloBe3aHOCT OKCHAAUOHOT cTpeca / anTHOKcuaanuoHe 3amrure u UTII

Oxkcumanmonn ctpec (OC) mpencraBiba mopeMeheHy paBHOTEXKY H3Mel)y cTBapama
peaktuBHHX Kuceonnmunux  (Reactive Oxygen Species) — ROS wu a3oTHHX Bpcra H
WHIMBHUIyaJIHE CIOCOOHOCTH OpraHu3Ma Jia ce IETOKCHKY]Y OBE BHCOKO PEaKTHBHE MaTepHje
[74]. OC moxe na omreTu cBe OHOJONMIKE MOJIeKyJe, Kao mTo ¢y JIHK, mporeunw, aumnuau u
cnuyHO, ca HajsehuMm edexkrom Ha target mportewHe, jep M0ia3d J0 TOCTTPAHCIAIIMOHE
Mou(UKaIje aMUHOKHICEIMHA, YIMEe Ce MCHha BhUX0Ba (QU3NYKA WU XEMHjCKa CTPYKTypa
[74, 75]. Okcupmanmja OOYHHX JaHAalaA, I[EMAlkbE WIM YMHOXKABalke aMHUHOKHUCEIMHCKUX
ocTaTaka U (hopMupame HOBUX PEaKTUBHUX Ipyna je mpaheHo ryouTtkom (yHKIIH]je MPOTEHHa,
a MOXe€ JIOBECTH | JI0 pa3Boja IIUTOTOKCHYHHUX HYCIIPOHM3BO/Ia W/ MPOTEHHCKUX arperara u
MOX€E M3a3BaTH CTBapame M3MCHCHHX WIM HOBHX emnuTomna [74, 75]. To roBopu y mpuior
orpomHe yiore OC y mpouecuMa ayTOMMYHOCTH, jep c€ Ha oBaj HauuH Bpum B- u T-
henujcka mucperynamuja u popmupame ayroantutena [76]. bpojue ctynuje cy mokasaine Be3y
n3Mel)y OKCHUIAIMOHOT CTpeca U ayTOMMYHCKHUX 0OJiecTH. AYTOaHTHTENa ca Jpyre CTpaHe,
BE3aHa 3a JIMIKJIC Y MeMOpaHU pa3InIuTUX hellnja MOTy MMaTH yiory y noBehamy JTUIHIHE
MEPOKCUIAIINje M pEeayKIhje aHTHOKCHIAMOHOT KamamuTtera opranusma (Antioxydant
Defence System — ADS), koju orpanuvaBa omitehema HacTana aenoBaweM ROS [74-76].
Nmajyhu y BuAy HaBedeHe UYWIbEHUIE, Aa CIOOOJHM KHUCEOHWYHH paJUKaId MOTY Ja
Y3pOKYjy CTPYKTYpHa U (DyHKIIMOHAIHA ollTehema pazauuuTHX hemuja, BUXO0BO YKIambambe
U3 OpraHu3Ma MO’K€ Jia IpeJCTaBJba TEOPUJCKY O0a3zy 3a Jeuyewme OpOjHUX ayTOMMYHHX
6ostectu [77].

[IpekomepHa MpoOU3BOMAKA PEAKTUBHUX BpCTa KHUCEOHMKAa H  HEaJeKBaTaH
AHTHOKCH/IAIOHHU KalaluTeT Pe3yITHpPajy HEPaBHOTEKOM Y PEIOKC cucTeMy (Oanancy) [74].
Haxon noxperaukor jorahaja kao 1mro je Hip. HH}EeKrja, BaKIIMHA, YOO HHCEKTA U CIMYHO,
3all0YMIbE TPOLEC YHUIITaBamba TPOMOOIMTAa OONOKEHUX AaHTUTENIMMa OJf CTpaHe
MOHOIIMTHO—MaKpodaruor cucrema. Ocnobol)enu cTpanu nenTuaHu GpparMeHTH TpPOMOOIUTA
ce MOHOBO TpejicTaBibajy 7- u B-mumdponutma [18—20]. JIok ce cuHTE3a aHTHTEa HACTABIbA
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cTumynanujoM B-mumdonura, nmepudepHa aecTpykmmja TpoMOOIHTa CE€ HACTaBJba YCIEN
aKTHBaNMje MUTOTOKCHYHUX T-mumdoruta [18, 19]. Toxom yHuIiITaBama TpomOOIHUTA Y
PETUKYJIOCHIOTEIIHOM CUCTEMY M Ha NepudepHju HacTajy peakTuBHe BpcTe kKuceonuka [30].
[ToBehame HMBoa ROS wu3a3mBa cMmameme YKYNMHOT AHTHOKCHJAIIMOHOT KaraluTeTa |
noBehame YKyIMHOT OKcHIAruoHor cratyca. Kao pesynrar moehanor ROS nonasu 1o
mumuaHe nepokcuganuje JAHK, mpotenna n numupga. TakBu mpoTeMHU ca MOIU(PHKOBAHOM
AQHTUTEHCKOM CTPYKTYPOM Cy BHCOKO MMYHOTE€HH W MOTY T'€HEPHCAaTH IOHOBHU OITOBOP
aHTHUTEJa CTUMYJIMCAmhEM aJIalITABHOT KMYHOT CUCTEMa U Tako ce mpasu Circulus vitiosus [18,
19, 30].

Ocraje nejacHo na sm OC wu3a3WBa ayTOMMYHOCT WJIHM j€ pE3yJTaT ayTOUMyHeE
JTUCperylanuje, mTo O MOrJo O0jaCHUTH pPENaTUBHO CIOP Hampeaak y OBOj oOmactu
uctpaxkupamwa. 3a nenujarpujcku MTIL, mo3Hato je na BuUpycHe MH(EKLHje MpencTaBbajy
MOKpeTay TpOMOOIIMTOIIEHH]e, TOK 300T Jyror BpeMeHa nHKybauuje Huje moryhe o0e30eautu
J0Kasze Ja cy uHpeknuje takohe y3pok TpoMOOIMTOINEeHH]e Ko oapaciux. Kako crBapame
CIO0OHUX pajJMKaia MpuUIiaga oJA0paMOCHIM MeXaHU3MHUMa JoMahrnHa MPOTUB MHBA3UBHUX
naroreHa (uHuIMjaiHux nokperaya UTII), Benuka je BepoBaTtHoha na je OC mpucyran mpe
ayroumyHe aucperynanuje [30, 74, 78]. Mehyrum, u oBaj acniekt natodusunonoruje UTII
HUje 1e(UHUTHUBHO pa3jallllbeH U 100MjeH! Cy HEKOH3UCTEHTHHU Pe3yITaTH.

Hexka nperxoHa ncTpaknBama cy Mmokasaja Jia jeé OKCHJIAIMOHU CTpec 1e(UHUTHUBHO
ykspyueH y matorenesy UTII, a takohe je mokazano ma mamujentu ca UTII ca aktmBHOM
Oosemihy, ma ¥ OHH Yy PEMHCHjH, MMajy 3HAYajHO CMambeH aHTUOKCHJIAIMOHW KaIlaluTeT
tpombormra [30, 78-80]. IIpBu M3BeMITajH O OKCHAAMMOHO] UCPETYIIAIUJU KO HEeyTpoduia
narujenata ca akyraom UTII marupajy jorr u3 1984. roauune y pagxy Ohno u capaanuka [81].
JleBeneceTux TOIMHA MPOILUIOT BEKa, aCKOPOWHCKA KHUCENIWHA, Ka0 MO3HATH aHTHOKCHIAHC,
kopuithena je 3a neuewe akytHe UTIL, ca 7 ox 11 (63,6%) mauujeHata koju Ccy MO3UTUBHO
pearoBaiii. MehyTum, HEKOIMKO Tpyra UCTpaKMBava KacHUjEe HHJE YCIIENO Ja PENpoayKyje
OBakKBe pesynrare [82, 83].

[Tocroju oapehen Opoj cTymuja Koje Cy IMoKaszaje Jia je HUBO OKCHAAIIMOHOT CTpeca
3Ha4ajHO MoBUIIeH Ko nanujeHara ca MTII u ma Moxke kopenuparu ca TeKHHOM 0OJIECTH U
opojem TpombOonuta [80]. Ilocroje ayropu koju cmarpajy na mamujeHtd ca WUTII mmajy
CMameHy aHTHOKCHIALMOHY 3aIITHTY M Ja Haj3HavajHy ynory y matoreHe3u MTII urpajy
JUMHHA TIEpOKCHAaja MeMOpaHe TpoMOOIMTa W CMameHa aHTHOKCHIAIMOHA Oa0paHa,
300r Yera cy KoJi lbMX TPOMOOIIMTH MeTa Hara/la OKCUAAMOHOT cTpeca. MehyTuM, JTUpeKTHO
nopeheme ca 3apaBuM KOHTpoJIaMa OTKpuJio je aa narujeHTa ca UTII 3aucra umajy 3Ha4ajHO
Buie HuBoe OC, anu camMo yMepeHo, ajdl HEe U CTaTUCTHYKU 3HAYajHO CMAmEHE KalaluTeTe
aHTHOKcUaanuone 3amrute [84]. JIpyra rpymna ayropa je y jeJJHOj HHTEPBEHTHO] TBOCTPYKO
CIIETIOj CTYOWju ca ymnoTpeOoMm Iutaneba y HEMHTEPBEHTHO] TPYIH, Jl0Kazajda KOPHUCT O]
AHTUOKCHUJIAIIMOHUX CTPEJCTaBa Kao aJljyBaHTHE Tepaluje M KOJ aKyTHE M KOJ XPOHUYHE
UTII [30]. Takohe, kuHECKa rpyna UCTpaKMBaya je y jeJHO] MYITUIIEHTPUYHO] CTYAUJU HA
npeko 100 mamujenata ca WTII mnoka3ama oM4yHe pe3yirare Jiedewma KO(YEHHCKOM
KHCEJIIMHOM Ka0 aHTHOKCUIAHTOM, MEhyTHUM y OBy CTYIHjy CY OMJIM YKJbYYEHU camo OJaku
KJIMHUYKA 00w [85].

VY jemHOM HCTpaxkuBamy je AokazaHo ja skeHe ca UTII umajy 3HauajHO BHIE HHUBOE
OC y nopehemy ca 3ApaBUM KEHCKUM KOHTpoJIaMa M MYIIKUM mnanujentuma ca UTII, mro
yKa3yje M Ha poAHo cremuduuHe pasnuke y mnatodusuonornju UTII m OC [86].
OxcuanoHu cTpec KoJ *eHa je Takohe Behu u y ApyruM MaToJIOUIKUM CTakUMa Kao IITO
Cy KOpOHapHa M HeypoJereHepaTuBHa 00JIecT, aTepoCKIIepo3a U HEKOJIMKO BPCTa KaplMHOMA,
kao u [lapkuHcoHoBa u Anmxajmepoa 6osectu. Ilon je moBe3aH ca paziaMkaMa y KIMHHYKO)]
MPE3eHTAIHjU, [TOYETKY, NMPOrPecHju U MCXOdy ojapeheHnx ayToMMyHHX OojiecTd. YKparko,
’KeHe HMajy jade hemujcke W XymoOpaliHe HMMYHOJIOUIKE peakuuje y nopehemy ca

16



MYILIKapLyuMa, a IMOJIHM XOPMOHHM Cy BEpPOBaTHO AEIMMHYHO OJrOBOpHH 3a Behy mojaBy
ayrouMyHux nopemehaja xox sxeHa. YTBpheHO je a TOJTHU XOPMOHHU (HIP. €CTPOTEH) UMajy
MMYHOMOJIyJIAI[IOHA CBOJCTBA U YTUUY Ha ypol)eHe U aganTuBHEe NMyHe henuje, nmpe3eHTamnu]jy
aHTUTCHA, CEKpelMjy IMTOKMHA U CTBapame ayroantutena [86, 87], Tako Aa M TOJIHO
cnernuduane paznuke y maropusuonoruju UTII tpeda y3umaTtu y pasmaTpame.

[Tojenuue koisiere cy yak jaokasanu jaa koja manujenata ca MTII nmocroje pasmuautu
MOJIEKYJapHU MEXaHW3MH M pPa3IMYuTH oOpaciy excrpecuje reHa xponumynor WTII y
nopehemy ca aKkyTHUM, IITO MOJKE JIa UMIUIMIUPA U PA3IMUUTy NATOTeHE3y OBa JBa CTamba
kana cy y nutarby OC u ADS, moceOHO ko1 OHHX NaIyjeHaTa KojuMa HUje TIOTPEOHO JIeuemhe
[88]. Jour jenna pasnuka je mpumehena y paBHOTEXHU THOJ / Aucyiaduaa, Koja je mopemehena
y kopuct mucynduna koa akyrnor UTII, a Ta paBHOTeka ocTaje cTabMiIHA KOJ XPOHUYHHX
UTII nammjenara, moceOHO OHHMX ca JAKIIOM KIMHUYKOM CIMKOM, KOjUMa HHUje MOTPEeOHO
neuewe [89]. Ca npyre crpane, koA ojnpaciaux mnauujeHata ca WTII, cy mnpujaBbeHH
MOBHIIIEHH HUBOW MAJOHWI-TUAIICXUIa Yy IUIa3MH M EPUTPOLMTHMA, a CMambCeHU
CPUTPOLIUTHHU TIYTaTHOH M aCKOPOMHCKA KHCEJMHA, Ila Ha OCHOBY Tora Polat u capamxunu
cMaTpajy Ja JUMUAHA NepoKcHIanuja MeMOpane TpoMOOIUTa U CMambeHa aHTHOKCHIAlIMOHA
on0paHa urpajy 3HauajHy ynory y marorenesu WTII [84]. Ha penpe3eHTaTHBHOM y30pKY 01
84 onpacna marmjenta ca xpornunom WUTIL, Yin u capagHuiy Cy MPUMETHIIN Ja CEPYMCKH
a30T MOHOKCHJ, TJIYTaTHOH, TJIYTaTHOH IUCYI(UA, MATOHHI-THAIICXHUI, CYIEPOKCHIT
JTUCMYyTa3a ¥ HUBOU KaTaja3e W TIIYTATHOH TMEPOKCHIa3e MMajy jake Kopeyamnuje ca OpojeMm
tpombortmTa [90]. OHO 1ITO je 3aHUMJBHBO, J1a Cy U T0jeTMHE TPOMOOITUTOIICHU]E Y3pOKOBaHE
JIEKOM, Takohe moBe3uBaHe ca MaTo(U3HOJIONIKMM MEXaHH3MUMa Yy KOjUMa je JTOMHHAHTHA
yJiora okcuaaTuBHOT crpeca [91].

Takohe, MHOTH ayTOopH KOjU Cy ce OaBHJIM TEMOM OKCHUJAITMOHOT CTpeca YBUIECITH Cy
na OM TEOPHJCKU CMamemhe (opMupama CI000IHUX paaukaia Tpedano maa Oyne epukacHuje
O]l MOKYIIaja J]a ce HeYTpalully CI000JHHM paJMKaid HaKOH BUXOBE IMpou3Boime. OBo ce
CBaKaKo Mpejasake KoJl aayATHUX 0c00a MPOMEHOM XUBOTHUX HaBHKa Y CMHUCIIY OTPaHHYEHA
KaJlopuja, BekOameM Koje moBehaBa mummhHe HMBOE CYNMEPOKCHI AUCMYTase, TIIYyTaTHOH
NIEPOKCHU/IA3€e U CMambyje TIyTaTHOH, 3aTUM U30eraBame cTpeca U ClIM4YHo. To moceGHo nona3u
0 uW3pakaja y KapAWOBAcCKyJIapHUM OojiecTMMa, THA€ je JedaH OJ HajBaKHHX
nato(U3UOJIOMIKUX Tpolieca JUNUAHA Tepokcuaanuja moxa aejcteom ROS nmumomporenHa
Majle MOJIEKYJCKE Mace, YMME€ C€ 3allOYUHbE€ IPOLEeC aTepoCKIepo3e WIM JIMIONPOTEHHA
BEJIMKE MOJIEKYJICKE Mace KOJU He MOry Jia CIpOBEAy CBOJy IPOTEKTHBHY YJIOIYy Yy OBOM
nporecy [92]. Mehyrum, jacHo je ma je marodusumosioruja kako WTII, Tako m apyrux
ayTOMMYHUX O0JeCTH, MHOTO KOMIUIMKOBaHHja, MOCEOHO y JAEYHjeM OpraHu3My, KOju y
HajBehoj MepH join yBek HUje omTeheH HEMPaBUIHUM CTHIIOM KHUBOTA.

[TapameTpu M CUTHaJIHM IYTEBM OKCHAALMOHOI CTpeca IOCTajy M jeJHe OJ MeTa
HOBHX TEpaNMjCKUX, EKCIIEPUMEHTAIHUX JIEKOBA, ajld Cy CBAKAKO MOTpeOHE Jajbe CTyIuje O
natoreHesn u marodusuonoruju UTII nga Oum ce OTKpUIAM HOBU TEPANUjCKH IUIBEBH.
Ilojenuuu ayropu cy KOpUCTHIM mMaTtodu3nosiomku koHuent nosehanor OC u cmameHOr
uHTpanenyitapsor ADS y WTII u oO3HayMaM akTUBALMjy jETHOr O] TPOMOOLMTHHUX
uH(IaMa3zoMa Kao MOTeHLUjaIHy Tepanujcky mety [93].

ITopen ynore okcHIAMOHOT CTpeca M aHTUOKCHJALMOHE 3aLITUTE Ha TPOMOOLMTE y
nepudepHoj KpBH, HEKEe OJl CTpyauja Cy IMOKazaje Ja peloKC CUCTeM HMMa yTullaja U Ha
aronTo3y MerakapuouuTa y KOCTHOj Cp)KM, A je Tako JO0Ka3aHoO Ja je aronro3a
MerakapuoluTa JOMHUHAHTHO cMameHa koJ mauujeHara ca UTII y mopehemy ca 3apaBum
KoHTposiama [94]. HenaBHO je 9ak J0Ka3aHO Ja MOCTOje €r3030MH M3 CHTHAJIHUX ITyTeBa
AHTHOKCHUIAIIMOHE 3allTUTE KOjU cy noOujeHn M3 miuazme mnanujeHata ca WUTIL, koju cy
UACHTU(PHUKOBAHM Kao jefAaH oJ OUTHUjUX (dakTopa KOjU CMamyjy Opoj amonTOTHYKUX
MErakapHoILuTa y KOCTHO] cpku. Mel)yTum, mpuMeHa TakBHX er3o3oMa JJ00HjeHUX U3 IU1a3Me
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narnujeHara ca UTII kox o3padeHnX MUIIEBa je MPOIYKHIa TPOMOOIIMTOTICHH]Y, TAKO 1A je U

OBO je/laH OJ MHIUPEKTHHUX JI0Ka3a 030MJHbHO KOMILIEKCHE MAaTO(PHU3HOJIOMIKE OCHOBE 00JIeCTH
[94, 95].

1.8. Yaora nojequnux napamerapa OC / ADS y natodusunosoruju UTII

Azot monokcuz (NO) je jenan o HajBUIIE UCTTUTHBAHKUX IMapamMeTapa OKCHJIAIUOHOT
cTpeca, MPBOOUTHO OMUCaH Kao (haKkTop perakcalyje u3 eHI0TeNa, BaKaH je MOJICKY KOjJH je
YKJbY4€H y MHOre (usuosomke u marosomke npoiece. Kao anrukoarymnanc, NO u3azusa
Ba3oOpeaKkcanujy U Takohe MHXUOWpa aaxe3ujy W arperamujy TpoMOOIMTa, U Kao TaKas,
OTICE)KHO je MPOYYaBaH y KapIUOJIOTHjU 300T BETOBE yJIOTe Y aTepPOCKISPO3H U HCXEMH]CKO]
O6omectu cpra. Baxna anrepHatuBHa ¢yHknuja NO je y Moaylnauuju TPOU3BOIHE
TpomOormra u3 Merakapuouurta. WTII wMoxxe Outu moBe3aHa ca CMambEeHEM
ouopacnonoxuBocty NO mTo pomnpuHocH TpoMbouutoneHuju. Mehyrum, y oxalOpaHu
nomahuna on Bupyca, NO je Takobhe jegaH ol KJbYYHUX MOCpPETHUKA 3a UMyHE (YHKIIH]jE
Makpodara. HMmyHonomke cryauje (¢GaBopusyjy HepaBHOTeXy Yy mnoarpymama CD4
nomohunukux 7 numdponuta y maroreHesm MWTII, ca npokazumMa KOju TOApKaABAjY
moJlapu3aiiijy y mpasiy 7/1 WMyHOJOMIKOT OAroBopa iNn Vitro. MMyHosomka peryaatropHa
yiiora NO je 0/1aBHO Mpemno3HaTa y CMHCITY J1a CeJICKTUBHO WHXHOMpa ekcran3ujy Thl hemuja
HEraTUBHOM IIOBPATHOM CIPErOM HaKOH HH(EKIHMja W aHTUTEHCKE CTUMYynanuje. A30T
MOHOKCH/JI ce TToMohy eH3uMa a30T OKCHJI CHHTETa3€e MPOyKyje u3 L-aprunmna, a HegocTarak
apruanHa (Apr) je Takohe OMo OBE3aH ca CMakbEHOM KOHIICHTPAIMjOM HHTPATPOMOOIIUTHOT
a30THOT OKCHJA, aKTHBalMjoM TpomOommTa M TpomborutoneHujoM. Ca npyre crpase,
acuMeTpudHu auMmeTuinapruaud (AJIMA) je mMeTaboJWyYKH HYCIPOHW3BOJ KOHTHUHYHPAHHX
nporieca MoAu(UKaIKje TPOTEHHA y MUTOILIa3MHU CBUX JbyJICKHX henuja. Ycko je moBe3aH ca
L-apruHuHOM, HacTaje HEroBOM JErpajaldjoM M OH oMmeTa W Onokupa L-aprunun y
npousBoamu NO [96].

Jomr jeman mapamerap JAeTajbHO WCIUTHBAH Yy TMPOLECHMAa aTepoCKiIepo3e |
HCXEMHjCKe 0OJIECTH cpIla je OKCHIOBAaHHU JHMIIONPOTEHH Majie MojieKyicke mace (0XLDL), 3a
Kora ce takohe ouekyje ma Oyze moBulleH y cepymy manujenara ca UTII, HakoH numumaHe
NepoKcuaIje MeMOopane TpoMOOoIuTa M ""pecIupaTOPHOT Mpacka" HEeMHHOBHO je Ja he mohu
u 10 npekoMmepHe okcunanuje LDL. Mehyrum, 3a caga je merosa ynora aeTabHO HCITUTUBAHA
y TpolriecuMa TpoM003e, TIOK ce KOJ TPOMOOIMTOTICHH]ja MMOMHIbE CaMo y CIIy4ajy yjore y
MATOrCHE3H TI0jeIMHUX TPOTICKKX OOJIECTH, MOMYT MajapHje, 3aTHM CHCTEMCKOT JIyIlyca WA
TPOMOOIIMTOIICHH]E Y3pOKOBaHe yroTpebom siekosa [91, 97, 98].

[Tpumapna ynora daromura je ogOpana gomahuHa oJ pa3IMUUTHX MUKPOOPraHU3aMa,
Koje youjajy Qaroumrto3oM. JemaH o] MexaHM3aMa KOJU KOPUCTE je CTBapame (aroszoma,
(dbopmarmje Koja HacTaje HAaKOH EHAOIMTO3¢ MUKPOOPraHU3Ma YHyTap IUTOIUIa3Me (aroimra,
a jelaH o1 MeXaHH3aMa HBHUXOBOT yOujama je ocnobahame ROS u mpoTeonuTUUKUX €H3UMa
ynytap ¢arozoma. ROS ce renepuiie y mpoiecy "pecnupaTopHor mnpacka" yHyTap ¢arozoma,
KOJUM CcE€ TpOIlle BEJIMKE KOJIMYMHE KHCEOHHMKa, KOjU C€ HAaKOH Tora TIIpeTBapa Yy
BHUCOKOPEAKTUBHE CYIEPOKCHJIHE pajuKajie CyNepoKcH] aHjoH paaukan (O2) U BOJOHHMK
nepokcug (H202), koju urpajy BakHy yJIOTy y eIMMHHAIMjH MHKpoopranuzama [99]. Ako
3HaMO J1a je nHQEKIMja jeJ]aH o INIABHUX MOKpeTaya UMyHOT oaroBopa y natorenesu UTIIL, a
Takohe M jefaH OJ IJIaBHMX y3pOKa HAacTaHKa pelianca KoJi MalMjeHara KoJ Kojux OoJect
Iy)Xe Tpaje, jacHO HaM je 3amro ce oBu mnapamerpu OC wu3aBajajy Kao jeIHU OJ
Haj3HauajHUJUX.

CavyHUM MeXaHHU3MHUMa ce MOKe O0jaCHUTH M JIMIMIHA MEepOKCHIalMja MeMOpaHe
TpomOoI1MTa. AHTUT€HAa MUMUKpHja Koja rnmokpehe pa3Boj aHTUTPOMOOIIMTHUX ayTOAHTUTENA
UM TojayaHa (aronMTHA AaKTUBHOCT Makpodara cy HUMIUIMIUPAHH Kao TMaTOT€HETCKU
MEXaHU3MH KOJUM 3allOUHE-E MTPOIEC YHUIITaBakha TPOMOOIHUTA 00I0KEHUX ayTOAHTUTEINMA
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1 ocnobaljajy ce HOBH CTpaHU MENTUAHU (PparMeHTH, KOjU ce TOHOBO MpeAcTaBibajy 7- u b-
TUMQOIUTIMA U BpIlle TOHOBHY CTHMYJAIMjy UMYHOT cuctema. Kao pesynrar cBUX OBHUX
mporeca Joja3d 10 moBehaHe nunuaHe mepokcuaanuje memOpane tpombormra, JHK,
Pa3NMUYUTUX MpoTerHa U jaunuaa. OueKuBaHO je Ja ce CIMyYaH MpOLEC JIeaBa U y CTalbuMa
penarca [80, 99].

Ca apyre crtpane, cynepokcun ausmyrasa (SOD), riyratuon nepokcuaaza (GSH) u
katanaza (KAT) ydectByjy y npaBibemy Oamanca OC / ADS, jep Tpeba 1a JETOKCHKY]Y
cynepokcuane pamukaie, npe ceera O; u HOp u na yOnaxe nMmuaHy nepokcHianujy. ¥
MHOTHUM ayTOMMYHUM Ipouecuma, ma tako u kon MTIL, je moka3aHO na BpemHOCTH
AHTUOKCUIAIMOHHUX KalalMTeTa 3Ha4ajHO yTHYy Ha UCIOJbaBambe M MporHo3y Oosectu [30,
78, 80].

Kana roBopumMo 0 HHUKJIOOKCUTEHA3HOM CHCTEMY Y TPOMOOIIMTHUMA, Tj. METa0OIU3MY
apaxuJIOHCKe KHCelInHe, moceOHo o mpocrtauukinHy (Pgl2) u tpombGokcany A2 (TxA2),
MojeIMHe CTyAWje Ccy Jokazaine na kona mnanujeHara ca WTII peduHMTHBHO mOCTOjM
XUMEPAKTUBHOCT TPOMOOIUTHE IHMKIOOKcureHase in vivo [13, 100], mro oYekuBaHO JTOBOAM
no wHUNHjaTHor noBehama BpemHoctn Pgl2 u TxA2, ¢ 003upoM Ha MojadaHy Aerpaaaiujy
TpOMOOIMTAa Yy PETHKYJIOCHIOTENNJaIHOM CHUCTeEMY M oclioOahamy CBUX MaTepuja H3
TPOMOOIIMTHUX TpaHyna [2—7]. Anu y HacTaBKy mporeca, Ka0 KOMIICH3aTOPHU MEXaHHU3aM,
BpenHoctn Pgl2, kao Basogmmataropa W jemHOT OJ] Hajaunx WHXUOHWTOpA arperarmje
TPOMOOIINTA, CE€ CMamY]y, a BpeTHOCTH 1XA2 ce moBehaBajy jep je moTpeOHO Ja TaKO CMambeH
opoj Tpomborra y UTII xomnenszartopro xumeparperupa [13, 100]. Tlopem Tora, Ha
EKCIIEpUMEHTATHOM MOJIEJIy MHIIEBA je JOKa3aHO W Ja 00a MeTaboJMTa apaxuI0HCKE
KHCEJINHE UMajy OMTHY HEraTUBHY YJIOTY M YTHIIa] Ha ycropeHy MKI-oe3y y KOCHO] CpyKH
[100].

XUIMepXxoMOLUCTEeNHEMH]a, HaKO peTKa y JIeUHjeM y3pacTy, a ONMUCHBaHa JAETaJbHO y
nato(u3noJIOTHjU TpoMOO3e, KapJAMOBACKyJIapHUX Jorahaja m MCXeMHjCKe OOJECTH MO3ra,
M3a3uBa CHIOTENHY IucPyHKIHM]y W omreheme OHOPAcHoIOKUBOCTH a30THOT OKCHAA Y
KUBOTHELCKMM MoOJieTuMa U cryaujama henmjcke kynatype. Jeman on moryhux mexaHuzama
JIeNIoBaba XOMOIIMCTEHHA j€ CTBapame BOJOHUK IMEPOKCHIA U CYINEPOKCHJ amOHa, KOJU
noBehaBa OKCHJIAIIMOHY Jerpajnanujy a3oTHOTr okcujaa. Kao Taka, 1e()MHUTUBHO TEOPH]CKU
Moke yuecTBoBatu U y narorene3u UTII, mana o cama He moctoje cTyauje Koje cy mopes3aie
OBa JIBa EHTUTETA, alli jecTe moBe3mBaHa ynora abepante JIHK mermmanmje y UTII, mro
TEOPHUJCKH MOYKE TIOCITY’)KHTH Kao METa 3a HOBE, ekcrepuMeHTanHe jiekose [101, 102].

300r CcBHUX OBHMX HEMO3HAHWIA ¥ HEKOH3UCTEHTHUX I[OJaTaka y pa3indyuTUM
ucTpaxkuBamwuMa, onpehuBame Bpeanoctu mapamerapa OC u ADS kon neme ca UTII
€BEHTYaJIHO MOXKE J1a JIOTIPUHECE pa3jalllibeby KaKo TUjarHOCTHYKHUX, TAKO U TePAlHjCKUX, a
MOJKJIa U TIPOTHOCTUYKUX AHIIeMa, Tj. MoryhHOCTH mpeaBulama naber Toka 6oiectu. Y 0BOj
CTYAMjH CMO MMaJli 32 LUWJb J1a TPOIEHUMO BPEIHOCTH MPOOKCHJAHATa U aHTHOKCHIaHaca
KOJ Jere ca pa3auuuTuMm obnumuma u cragujymuma WTII mpe u mocne npumeHe
oaroBapajyhe Tepamnuje. Pesynratu moOujeHH U3 OBE CTyauje MOTy OUTH OJl KIMHHYKOT
3Ha4yaja ¢ 003MpOM Ja ca NPAaKTUYHOI aclekTa Oalajy HOBO CBETJIO Ha MOJIEKYJCKH
Mexanu3am Hactanka UTII u nonpuHoce npeuusHujeM audepeHuupamy NojeAMHUX GopMu
OoJsiecTH M caryefaBamy bUXoBHX cnennduanoctu. Kopenanuja napamerapa OC ca popmom
UTII u Te:>KWHOM KIIMHUYKE CIIMKE MOXKE Jla YKa)Ke Ha HhHXOB MPEIUKTUBHU 3Ha4aj y MPOIEHU
e(pHUKacHOCTH Tepamuje, kao U mporHo3u Oonectu. Kopenamnuja BpeaHoctu napamerapa ADS
Ou Moryna Ja yKake Ha TMOTEHIMjallHu KIWHUYKH 3Ha4yaj MpUMEHE aHTHOKCHAaHaca y
tepanuju UTIL.
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2. HUJBEBU U XUITOTE3E PAJIA

2.1. HwbeBu paga

|. I'enepajann nub

1.) OapenuTH HUBO OKCHAALMOHOT CTpeca KO jele ca pasauuutum Gopmama UTII,
onpehuBameM KoHIEHTpauuje cienchux mnapamerapa y Y30pKy KpBH HCIHTAaHHUKA:
Cynepokcua aHjoH pamukain (Oy’), MHACKC JUIKIHE MEPOKCHaaIije MepeH kao Thiobarbituric
Acid Reactive Substances (7BARS), Bomonuk nepokcun (H202), azor monokcua (NO),
xomorucrenH (HCY), okcuaoBaHu IMNONpoTenH Maje Mojekyicke mace (OXLDL), aprunun
(Apr), npocrammkiaun (Pgl2), tpombokcan A2 (TXA2) u acUMETPHYHH IMMETHIAPTUHHH
(AZIMA).

2.) Oxpenutd aKTHBHOCT aHTHOKCHIAIMOHOT CHCTeMa oJ0paHe KoJI Jele ca
pazmuuutuM (opmama UTII, onpehuBamem koHueHTpaluje cieaehux nmapamerapa y y30pKy
KpBH HCIIUTAaHWKA: peaykoBanu riryratnoH (GSH), cymepokcua nucmyrasa (SOD) m karanasa
(KAT).

3.) AHanu3upaTd KIWHUYKE M JJaOOpaTOpHjcKe KapaKTEPUCTHUKE Jele 00oJjene o
paznuuntux popmu UTII

Il. Cnenuduynu un/beBu:

1.) VTBpIuTH 3HAYAjHOCT pa3liiKe HUBOA OHMOMapKepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca KOj
nere ca paznuuutum gopmama UTII;

2.) YTBpAUTH 3HAYAJHOCT pa3iiiKe KamaluTeTa aHTHOKCHIAIMOHE 3aIITUTE KO Jele
ca paznuuutum popmama UTII;

3.) Ucnurati cremeH Kopenaluje BPEAHOCTH Mapamerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca U
AKTUBHOCTH aHTHOKCHUJAI[MOHE 3alITUTE M TEKUHE KIMHUYKE CIHMKE, Tj. CTEIEeHa KpBapema
KOJI ferie ca paznmuuutuM popmama UTII,

4.) VcnutaTté CTeleH Kopesandje BPEeJHOCTH MapKepa OKCHAAIMOHOT CcTpeca Hu
CUCTeMa aHTHOKCHJIAIIMOHE OJI0paHe U TEpaIujCKOT OJIroBOpa KOJ Jiele ca HOBOOTKPUBEHOM
UTIL;

5.) Hcnuratu cTeneH Kopejaiyje BPEIHOCTH MapKepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca |
AHTHOKCHJIAIMOHE 3allITUTE M MPHUMEHEHE CYIUIEeMEHTalldje MpenaparoM acKopOMHCKe
KHCEJIMHE KOJI Jiele ca XpoHUIHUM o0mukom UTTI;

6.) Mcnuratu xopenanujy usmely Opoja mpuapyKeHHX OOJECTH W/WIKM MPHCYCTBA
HecnenupuuHUX ayroaHTturena koi aeue ca UTII u BpegHocTuma Mapkepa OKCHUIAIIMHOT
cTpeca U CUCTeMa aHTHOKCHUJIAIIMOHE 0/10paHe;

7.) Ucnuratu xopenanujy usmel)y pesynrara TecTa KMHETHKE TPOMOOLIHUTA (Iy>KHUHA
KUBOTHOT BEKa, MHJIEKCa MPOIYyKIHMje M HHIEKCAa CEKBECTpalluje, Tj. MecTa pas3rpambe
TpOMOOIIMTA) M BPEJHOCTH MapKepa OKCHUIAIIMOHOT CTpeca U CHCTEeMa aHTHUOKCHUIAIIMOHE
oa0paHe kox aete ca xpounuyHom UTII;

8.) Ucnurati yTuIa] MOjeIMHUX KIMHUYKAX W JTaDOPATOPHjCKUX IapaMeTrapa Ha
UCXO] JIeUea U MporHo3y koa paznuuutux Gopmu UTII kox nene;

2.2. Xunore3e paga

1) BpenmHoctH Mapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca Cy 3HAYajHO MOBHUINEHE Y
HOBOOTKpuBeHO] hopmu UTII y ogHOCY HA IEp3UCTEHTHY U XpOHUUYHY hopmy OosecTu;

2.) BpemHoctH Mapkepa OKCHAAIIMOHOT CTpeca Cy 3HA4YajHO TOBHIICHE, a
AHTHOKCHIAIMOHOT cucTeMa CHIbKeHe Ko cBux oonuka UTII y onHOCY Ha KOHTpOIIHE TPyTIE;

3.) BpemHoct wMapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca Cy 3HAYajHO TMOBHIICHE Y
HOBOOTKpuBeHO] dopmu UTII mpe moyerka jeuema y OJHOCY Ha CTamkbe PEMHUCHje HAKOH
MpPUMEHE Pa3IUYUTUX MOJAIUTETa Jeuerha (MHTPABEHCKH HMYHOTJIOOYIWMHU, Pa3IHuUTH
MIPOTOKOJIM KOPTUKOCTEPOUIHE TEpaIuje);
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4.) BpemHocTH Mapkepa OKCHAAIMOHOT CTpeca Cy HOBHIICHW KOJ TalujeHara ca
TEKOM KIIMHUYKOM CIMKOM (M3pa)XEHUJUM CTEIEHOM KpBapema) y cBUM (popmama Oojectw,
Ka0 W KOJI aIlfjeHara ca HIKUM OpojeM TpoMOOoIHTa;

5.) Ucnuranuu ca Giaxom (opmom Gosectu (O0mino koju o6iauk) U Behum Opojem
TPOMOOIITA UMA]y AKTUBHUjU CHCTEM aHTUOKCHJIAIIMOHE 3aIITHTE;

6.) IlpuMena mpemapata acCKOpPOMHCKE KHCEJIMHE KOJ MalfjeHaTa ca XPOHHYHOM
¢dopmom Oosectn he mOOOJBIIATH AKTUBHOCT CHCTEMa AHTHOKCHAAIMOHE 3allTHTE U
PeIyKOBaTH BPEJHOCTH OMOMapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca;

7.) BpemHoctima OumoMapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca Cy IOBHIICHE, a CHUCTEMa
AHTHOKCHUIAIIMOHE 0/10paHe cHkKeHe koA manujenara ca UTII koju umajy HeKy npuapyxeHy
ayTOMMYHY OO0JIECT WJIM MO3UTHBHA HeCcTIeM(UIHA ayTOAHTUTENA, Y OJHOCY Ha TMAaIHjeHTe ca
m3osoBanoM UTII, 6e3 ayroanturena;

8.) Mammjertn ca XpOHUYHOM (GOpMOM OoyiecTH M KpahuM IKHBOTHUM BEKOM
TpOMOOIMTA, CMAakbEHUM HHAEKCOM MPOAYKIHMje M NoBehaHMM MHIEKCOM CEKBECTpaluje
TPOMOOITTa MMajy BHIIE BPEIHOCTH MapKepa OKCHAAIMOHOT CTpeca, a Mamy e(ukacHOCT
crcTeMa aHTHOKCHIAIIMOHE 3alITHTE.

9.) lojenviHy KIMHUYKK TApaMETPH TMOMYT I0JIa, Y3pacTa, Ty)KHUHE Tpajamba 00JIecTH,
BpPCTE W CTENeHa KpBapema, MPUCYCTBO IPYrHX OOJECTH KOJ UCTHTAHWKA M Y TOPOJUIIH,
IpUMeHe TpaHc(y3Hja, Kao U MOJeIUHH JJaOOPaTOPH)CKH MMapaMeTpHy MOMyT Opoja U BeTUYHHE
TPOMOOITMTA, TPOIEHTa MErakaphuouuTa Yy KOCTHOj CpXH, BPETHOCTH JIAKTUYIHE
JIEXUAPOTeHe3e, TMO3UTUBHUX pPA3IMYUTUX ayTOAHTUTENa, IO3UTHBHOT aHTHIeHa Ha
Helicobacter pylori y cromuiu, HuBoa Butamuna /[, BeJIW4YMHE ClI€3WHE, 3HAYAJHO YTHUY Ha
ucxon yjeuewa u npornosy UTII kox neue.
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3. MATEPUJAJI U METOJE PAJIA

3.1. Bpcra cryamje

OBO KJIMHMYKO HCTPAXKHBAKE je IU3ajHUPAHO KA0 IPOCIEKTUBHO, KOXOPTHO H
OTICEepBALIMOHO, a Y (POKyCy MMa MpoydaBame ojpeheHnx mapamerapa KoJ Aene y3pacTa o1 6
Mecenn g0 18 rommHa ca JMjarHO30M HAMONATCKE TPOMOOIMTOINEHHYHE MypIType.
HctpaxuBame je Tpajano 24 mecena, a CBa HCIIUTHBAKA Cy CE CIIPOBOANIA Y TOKY aKTYEITHUX
XOCITUTAIHM3AIM]a I aMOyJIaHTHUX TIperjiena aene ca pasnuautuM oomuima WUTII.

3.2 llonyaanmja Koja ce uCUTYyje

VY uctpaxuBame je ykJbyueHo ykynHo 102 mgerera monesbeHUX y 4 rpyte.

1.) Hosootkpusena WTII (wg WTII): 27 peue pasnuuutor y3pacra U Ioja
XOCTIUTAIM30BAaHUX Ha oOJebery XxemMarooHkosjoruje Kmmauke 3a Ilemujarpujy,
VYuusep3uterckor Knnnnukor mnenrpa Kparyjean, ca O6pojeM TpomOonuTa y KOMIUIETHO]
kpeHOoj cimmmu (KKC) <150x10%I, ca HekuMM Of 3HAKOBA XEMOPArMjCKOT CHHIPOMA MIIH
ACHMITTOMATCKH, KOJI KOjUX Cy J1a00paTOPHjCKUM HCIUTHBAKHEM HCKJBYUEHH APYTH y3POIH
TpombormTonenuje. Knunnuka u yaboparopujcka eBanyanuja mamujeHata ca Ha UTIL je
CpOBeJiCHA TMpU T[OCTaBJbalkby JWjarHo3e W 24N HAaKOH TpUMEHE TMOCIeImbe 03¢
WHTPABEHCKUX UMYHOTJIOOYTMHA.

2.) Ilepaucrentna UTII (m UTII): 22 nene paznuunte 100u U moJia unja 00JIeCT Tpaje
nyxe on 3, a kpahe ox 12 mecenn. McniuTtuBanu Cy ManujeHTH KOJU Cy y MpBa TPH Mecera
00JIeCTH HAKOH WHHIMjaJIHE Tepanvje HWB HMYHOTJIOOYJIMHUMA, JICYCHH pa3InduTUM
TEpanujcKUM MOJAIUTETUMa CHUCTEeMCKe KopTukocTepouane tepamnuje. ¥ n WUTII rpymnu
KIIMHAYKa W Ja0opaTopHjcKa eBallyalldja je€ BpIICHA IMpe M IOCIE CHCTEMCKE Teparwje
KOPTHUKOCTEPOUIUMA, KAa0 U Y BpEMe €BEHTYaIIHOT peJanca 00JecTu.

3.) Xpormuna UTII (x UTII): 29 nmeue paznuuure noO6M U mMosia KOJa KOJUX OojecT
Tpaje ayxe o 12 mMecenu, Ko KOjuX je YYUHEH TeCT KHHETHKE TPOMOOIINTA pau0aKTUBHIUM
obenexxuBaueM, KOju Cy JICUECHHU JOCTYITHUM MeTonama jieuewa MTII y mperxomHoM nepuosy
(MHTpPaBEHCKH  WMYHOTJIOOYJIMHH,  PAa3JU4YUTH  TMPOTOKOJIH  TEpamuje  CHCTEeMCKUM
KOPTHUKOCTEPOUIMMA, UMYHOMO/IYJIaTOpH, arOHUCTU TPoMOOTOeTHHA, cIuieHekToMuja). Kox
nanujenara ca X UTII knuanuka u mabopaTopujcka eBajlyalyja je BpIieHa MMPU MOCTaBbaby
JIjarHo3e, Mecell JaHa HaKOH CYyIUJIEeMEHTalllje MpernapaToM acCKOpOMHCKE KUCEINHE Y A03H 2
g JIHEBHO M y CIIy4ajy Moropiiama (€BeHTYaIHOT pefarnca) 00JIeCTH.

4.) Kontpomnue rpyme: a.) 12 3apaBe Aelie pa3Iu4yuTOr y3pacTa U moja Koja cy Aoluia
Ha KOHTPOJIHU Mperyie]] y XxeMaToyomky amOynanty llenujarpujcke KIMHUKE HajMambe Mecell
JlaHa HAKOH 3aBpUICHOr Jieuerma CUACPOICHM]jCKE aHeMHje mpemapatuma TBoxha; 0.) 12
3/IpaBe JAelle pa3Iu4UTOr y3pacTa U mojia koja cy panuje 6onoBana oxg UTII u y crabunHoj
KOMILJIETHO] KIMHUYKO] W J1a00paTopujcKoj peMucuju cy Hajmamwe 12 meceru (u WUTII).
KonTponanum rpynama KIMHAYKA U 1a00paTopujcKa eBajyalyja je BpiieHa jeTHOKPaTHO.

HctpaxkuBame je pealn30BaHO Kao aKaJeMCKO U Hempo(UTHO, MpeMa MPUHIUIIMA
JHoOpe knunnyke npakce, Jlo6pe naboparopujcke npakce u XencuHIke aeknapanuje. Ox od6a
poluTesba U Jiele cTapuje o 7 rojuHa, Cy Tpa)KeHU MUCaHH, JOOPOBOJbHH MPUCTAHLM, Y3
noTnyHy ob6asemrTeHocT. McTpaxuBame je om00peHo on crpaHe Etuukor oadopa

VYuusepsurerckor Knunnukor nentpa Kparyjesan (omoOpewme non peanum Opojem 01-22-
656).
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3.3. Y30opkoBame HCITUTAHUKA

Y30pKoBame UCIHUTAHUKA c€ 00aBJbalo W3 momynanuje aene ca mujaraozom WUTII,
Koja cy Omiia XOCIHUTaN30BaHa Ha ofeJbeby xemarooHnkonoruje Knunuke 3a [leaujatpujy,
Yuausep3uterckor Knmamukor meHTtpa KparyjeBan, koja cy HCIOymaBaia ykJbydyjyhe
KpHUTEpHUjyMe, Kao U U3 MOIyJaluje Iele Koja Cy JA0JIa3uia Ha 3aKa3aHe KOHTPOJIHE TperJie/e
y xematooHKoyomKy amOynanty Kimmuuke 3a Ilemmjatpujy, YamuBepsuterckor KimHudkor
nentpa KparyjeBam. CBaku MaIyjeHT je Tperjieiad oJ CTpaHe IMeaujarpa Xemarojora paau
yrBphuBama ykibyuyjyhux um uckipyuyjyhux kputepujyma. CBHUM HCIUTaHHIIUMA KpPB je
Bahena m3mehy 07 u 09 caru yjyTpy, npe oOpoka.

3.3.1. Kputepujymu 3a yk/byuuBame HCIUTAHNUKA Y CTYAU)Y

1.) motnucan Gopmynap MHPOPMHUCAHOT MPUCTAHKA 3a ydenrhe y MCTpakHBamby O]
cTpaHe o0a poauTesba U AeIe cTapuje o 7 ToIMHa

2.) mocTtaBjbeHa nujarno3a HoBooTkpuene MTII mpema Boamdarma American Society
of Hematology (TpoMGomnuToneH’ja ca HOPMAIHUM WK ToBehaHUM BOJTyMEHOM TpOMOOIHTa
y KKC wnu nutonomkom mperyieqy pasmasza nepudepHe KpBU W/uiu noehanum uiu
HOPMaJHUM OpojeM MerakapuoluTa y NYHKTAaTy KOCTHE CPXKH, Y3 HCKIbYUEHE APYTUX y3poKa
TpoMOo1mTonenuje) [25]

3.) 3a MEP3UCTCHTHH W XPOHUYHH OOJIMK OOJIECTH HCIyHaBambe yCJIOBa O JTY)KHHH
Tpajama 0oJiecTr

4.) ucnymaBame yclIoBa O IY)KWHH Tpajalkba CTaOWIHE KOMIUICTHE PEMHUCHjE 3a
UCIIUTaHUKE U3 KOHTPOJIHE TpyIie

3.3.2. Kpurepujymu 3a uCK/bYUYHBamhe HCTIMTAHUKA U3 CTY/IHje

1.) acuMOTOMATCKM MAalMjeHTH Ca CHIDKCHHM OpojeM TpoMOOInTa, KOJ KOJUX je
TECTUPAEM Ca HaTPUJyM LIUTPATOM MOCTAaBJbEHA JMjarHo3a nceyaoTpoMooruTonenuje [21]

2.) onojuan miaha o 6 Mecely ca AMjarH030M HEOHATAIHE TPOMOOIIUTOIICHH]E

3.) nena ca HekuM 00MKOM TpoMmbactenuje (ump. Bernard Soulier cuaapom)

4.) tpyauune g0 18. rogune ca UTII

5.) nema ca UTII u 6uno kakBum mopemehajem xemocrase (amp. Von Willebrand-osa
oosect, XeMouuje, XunohuOpruHOTeHEMH]a)

6.) nera ca UTII u cuaeporneHujckoM aHEMH|jOM

7.) nmema ca Evans-oBum cuHApoMOM (ayTOMMyHa TpPOMOOILIMTOIICHHjA H/WJIH
XEMOJI3HA aHEMU]a U/WUJIH JICYKOTICHH]a)

8.) neua ca UTII u apyrum GosiecTMa KOju 3aXTeBajy MPUMEHY XPOHUYHE TEpaIiuje
(acTMa, OyOpexHH 00JIECHUIM, OHKOJIOIIKY MAIjeHTH U CIIMYHO)

9.) Butanuo yrpoxenu nanujent ca UTII Koju cy y TpEeHYTKY TeCTHUparbha 3aXTeBaIn
U TpaHC]y3Huje KOHIIECHTPOBAHUX TPOMOOIIMTA W/HJIH JITIIa3MATHCAHUX EPUTPOIIUTA

10.) nmema ca xpoumynuM oOmukoM MTII W CycreKTHOM MM JTOKa3aHOM
He(POIUTH)Ja30M UITU IOPOJUYHUM oNITepehereM 3a OyOpexHe KalKyyce

11.) npuBpeMeHUM HCKJbYUYjyNHM KPUTEPHjYMOM je cMaTpaHa aKyTHa BUPYCHA HIIH
Oaktepujcka nunpekuuja ko aeue ca UTII no uznedemwa ox ucre

3.4. Bapuja0Juie koje ce Mepe y CTyIHjH

Kox neue ca mnocraBjbeHOM aMjarHo3oM HoBooTkpuBeHe WTII mnpBor nana
XOCHHTAJIN3alMje, Ipe OpIAUHUpamha Teparuje, U KoJ Jele ca Nep3UCTEHTHOM U XpPOHUYHOM
UTII xoju cy mo3uBanu TeneoHOM Y TPEHYTKY KaJla UCIyHaBajy YKIbyuyjyhe Kputepujyme,
HAaKOH KOMIUIETHOT (DU3UKAIHOT TIIperyiefia M MOTIHCUBama (popMmynapa uH(opmucaHor
npucTaHka 3a ydyemhe y CTyIWjU, U3BPIICHO je Y3UMame y30paka KpBH 3a oapehuBame
BPEIHOCTHU CTYJIUJCKUX BapHjadiu.
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Ha ocHOBy noOMjeHMX aHAMHECTHUYKHX IOJaTaKa, MOMYyHhaBaH je YIUTHHUK y (OpMH
tabene Koju caapxku cieaehe mogaTke o MalujeHTy: TOAMHE )XKUBOTA, MOJI, JOMUHAHTHA MECTa
KpBapema, y4ecTalloCT U CTEeIeH XeMoparujckor cunapomMa npema Bleeding severity score-y,
npUapyKeHe Apyre ayroumyHe 6osectu, nopoauuno onrepehemwe (UTII, 6onectn mruracre
xine3ne, unpexiuja Helicobacter pylori), dakrop pusuka 3a mojaBy wiu peruaus WTII
(ua(ekuuja y nmperxoaHe 4 HeAewe, BaKIMHAIM]A, YjeI WHCEKTa, XUpPYIIKa WHTEPBEHIM]a,
ynotpeba JeKoBa), 3a TEP3UCTEHTEHE M XPOHUYHE OOJIMKE IMOJATKE O BPCTH H JIy)KUHU
cnpoBeneHe Tepanuje 3a WTII, momatke o mocieameM YNOTpeO/baBaHOM TEPAHjCKOM
MOJIAINTETY, MMOAATKE O YYECTATOCTH MPUMEHE TpaHc(y3Hja nerazMaTHCaHuX EpUTPOIIUTA U
KOHIICHTPOBAaHUX TPOMOOIINTA.

[Ipema TexMHU KIMHUYKE clMKe (Cy0jeKTHBHA MPOIIEHA CTENeHa KpBapewa 01 CTpaHe
xematojiora — Bleeding severity score, onenama ox 0 10 4 Ha 4 pasnuunrta Mecra (ycHa
IOymnjba, eNHucTakca, KOKa M OCTalia KpBapewma (MHTpaabJoMHHAIIHA, XeMaTypuja,
MeTpoparvja, UHTpaKpaHUjaIHa), TOKOM TOCJekba 24 yaca) CBH MAIMjeHTH Cy MOJEJbEHU Y
yetupu Kareropuje: 1. acumnromarcku (oueHa 0), 2. ca OGuaruM 3HalMMa XeMOpParujcKor
cunapoma (ouene 1-4), 3. ca cpeame U3pKEHUM 3HAIIIMA XEMOPArujCKOT CUHIpoMa (OlieHe
5-8), 4. u3pakeHUM 3HAIIIMa XeMoparujckor cuuapoma (orere 9-16) [41, 42].

CBuM manujeHTHMa je ypahena xommierHa kpBHa cimka (KKC) ca mutomonikum
mperyieioM pa3Maza TnepudepHe KpBH, MapaMeTpd CKPHHMHTAa XEeMOCTa3e, OCHOBHHU
OMOXEeMH)CKHI rapameTpH, AHTUTUPEOTIIO0YINHCKA, AHTUHYKJIEYCHA aHTHUTENA,
AHTUKAPMOJIMIIMHCKA M JIYIIYC aHTHKoaryiaHc anturena, Coombs TecT, XOpPMOHCKH CTaTyC
mrTutacte Jkaesge, anturen Ha Helicobacter pylori y cromwmim, BpemHocTH mMmojakiIaca
MMYHOTJIOOYJIMHA, BpeaHOCT BUTamHuHa J[ y cepymy, exocoHorpadcku mperien abmomeHa
KOJUM Je aHaluM3hpaHa BEJIMYMHA CJIE3MHE M MPHUCYCTBO AaKIECOPHHUX CIIE3MHA, KOJ
HOBOOTKPUBEHHUX CiydajeBa IIUTOJOUIKU Iperjies achmupara KOCTHE CPXKH, KOJ XPOHUYHHX
ManujeHara TeCT KHHETHKE TPOMOOITHTA.

[IpBor nana mpujeMa je y3eT U y30pak KpBH 3a ojpehuBame ciieiehnx OMOXEeMHUJCKIX
rapamerapa: Cyrnepokcus aHjoH pamukan (O2-), MHIEKC JUIMHUIHE TTEPOKCUAAIN]E MEPEH Kao
TBARS, Bomonuk mepokcun (H202), azor moHokcua (NO), XOMOIUCTEHH, OKCHIOBAHH
JUIONPOTENH Maje Mojekyiacke mace (OXLDL), aprunmu (Apr), npocramukiaua (Pgl2),
TpomOoKkcaH (TXA2) u acumerpuyHu auMmetwaapruavd (AJIMA) u penykoBaHU TIyTaTHOH
(GSH), cynepokcun aucmyrasza (SOD) u kartanasa (KAT).

OnpehuBame KKC ca nuro/iomkuM nperJieiom pasmasa nepudepHe KpBu

OnpehuBame KKC ce o6aBspano y naboparopuju Knunuke 3a [lenujatpujy, u3 kuera
ca ETA xao aHTHKOaryinaHcoM Ha ayTomarckoMm Opojauy "DxH500" mapke BECKMAN
COULTER. Pa3ma3 nepucdepHe KpBH je MpaB/beH Ha MPEAMETHOM CTakily 22x76 mm, 6ojeH
May Grunwald Gimsa MeTo10M ¥ HaKOH TOra MUKPOCKOTIHPAH.

OnpehuBame napamerpa CKPMHHHTA XeMOCTa3e

[TapemeTpu CKpHHHHra XeMocTa3ze: aKTHUBHPAHO NaplHjaTHO TpOoMOOIIACTUHCKO
Bpeme (aPTT), mporpomburcko Bpeme (PT), International normalised ratio (INR) wu
¢ubpunoren cy oxapehusanu y nabopatopuju Knunuke 3a [leamjatpujy, u3 empyBere ca
HaTPUjyM LUTPATOM Ka0 aHTHKOAryJaHCcoM y oAHocy 1:9, rie cy HakoH neHTpudyrupama o
10 munyra Ha 3000 oOpraja, pe3yiaratu ouutaBath Ha amapary ACL ELIT-PRO wmapke
INSTRUMENTATION LABORATORY.

OnpehuBame HuBoa ananun (AJIT) u acnaprar amunorpancgepasze (ACT)
OnpehuBame AJIT u ACT y cepyMy €H3MMCKOM KBAaHTUTaTHBHOM METOJIOM C€
Bpurwiio Ha Alinity C ananmmzaropy y Llentpannoj nadoparopuju YKL Kparyjean. AJIT u3
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y30pKa KaTajau3yje IpeHOC aMUHO TpyIne ca L—anannHa Ha 0—KeTOTIyTapar IpH YeMy HacTajy
nupyBar ¥ L-riyramar. [lupyBar y mOpHCYCTBY HUKOTHHAMHU aJCHUH JUHYKJICOTHIA
(NADH) u naktuuHe nexuaporenase peaykyje ce y L-makrar. ACT u3 y30pka Karaiausyje
MIPEHOC aMUHO Tpyne ca L—acmaprara Ha 0—KeToriayTapar MpH YeMy HacTajy OKcajaleTraT U
L-rnyramar. Okcananerar y npucyctsy NADH u mamar nexuaporenase peaykyje ce y L—
manar. Y osum peakuujama NADH ce okcumyje y NAD™. Peakuuja ce mpatu Mepemem
Op3une omanama ancopOanme Ha 340 nm ycnen okxcupanmje NADH y NAD' wu
npornopuroHaiHa je konnentpanuju AJIT u ACT y cepymy.

OnpehuBame BpeTHOCTH JaKTHYHE Aexuaporenase (JIJIX)

Kunernuku VYB Tect Ha amapaty Olympus ce KopuCTHO 3a KBaHTHTAaTHBHO
oapehuBamwe JIJIX y cepymy y Ilentpannoj mabopatopuju VYKL KparyjeBam. JIIX
KaTaju3yje OKCHIALMWjy JaKraTa y mnupysar, 3ajeano ca pexykiujom NAD™ y NADH.
[Toehamwe konuentparuje NADH ce mepu nHa 340 NnM u AMPEKTHO j€ MPOMOPIMOHAIHO
eH3uMcKo] akTuBHOCTH JIZIX y y30pKy.

OnpehuBame BpegHocTH ypee

Kunernuku YB Ttect Ha amapaty Olympus ce Takole KOPUCTHO U 32 KBAHTHUTATUBHO
onpehuBame ypee y cepymy y lLlentpamnoj maboparopuju YKI[ KparyjeBam. VYpea ce
XUJIPOJIU3Yje y MPHUCYCTBY BOJE U Yypea3e M MPOAYKYje aMOHHJaK U YIJbEH JHUOKCHUJ.
AMOHMjaK TIPOU3BENIEH y MPBOJj peakiuju y koMOuHanuju ca 2—okcuriayrapatrom u NADH y
NPHUCYCTBY IiIyTamar jexujaporenase crapa riyramar u NAD'. Mepeme Op3uHe omnajarmba
ancop6aniie NADH na 340 nm je mpomnopIiinoHaIHO KOHIIEHTPAIUJH yPEe y CEPyMY.

OnpehuBame BpeTHOCTH KPeaTHHUHA

Amnapar Olympus ce Takohe KOPUCTHO W 3a €H3MMCKO KBAaHTHUTAaTHUBHO OJipehuBame
kpeatuHnHa y cepymy y Llentpannoj mab6oparopuju KII Kparyjesan. Kpeatunun ce
XHAPOJIM3Yje A0 KpeaThHa MOMONy KpeaTHHUHA3e, a KPEeaTHH Ce XUAPOJIH3Yje 10 CAPKO3UHA U
ypee momohy kpearunaze. Capko3MH OKCHZa3a KaTaju3yje OKCHAATUBHY JMUMETHIIALIN]Y
capko3uHa U ¢opMupa ce TIUIHUH, QOopMaIIEXU] U XHUJIPOTEH MEpPOKCUI. Y MPHUCYCTBY
MEepOKCHIa3e, XHAPOTreH Mepokcun (opMupa peakiujy KBaHTHUTATUBHE OKCHUJIAIH]e
KOHJICH3aI[1jOM ca N-(3-cyndonpomnmi)-3-MeTOKCH-5-Me THITaHUITHHOM u 4-
AMUHOAHTUIIUPUHOM 70 (opmupama IuiaBor nurMeHTta. KoHIleHTpaluja KpeaTHHUHA je
MPOTOPIIMOHATHA MpoMeHH y arcopbanmm Ha 600/700 nm.

OnpehuBame Bpeanoctu MokpahHe kucenune

OnpehuBame BpeaHocTd MokpaliHe kucenwHe y cepymy ce Bpmwio Ha Alinity C
ananuzaropy y Uentpannoj maboparopuju YKL KparyjeBan. Moxkpahna kucenuna ce
OKCHyje Y allaHTOMH MoMohy ypar okcuaa3e y3 MpOU3BOmY BOJAOHHMK mepokcuaa (H20z).
H>O> pearyje ca 4-amuno antummpunoM u  N-(3-cyndomponmi)-3-mertokcn-5-
METHJIAaHWJIMHOM Yy TpPUCYCTBY TMepokcuiaa najyhu obGojeHn xuHoHuMHH. IloBehame
arnicopOanuuje Ha 604 NM TUPEKTHO je MPOMOPIMOHATHO KOHLIEHTpAIlju MOKpahHe KucelnHe

Y Y30pPKY.

OnpehuBame HHBOA aHTHHYKJIEyCHUX aHTHTeNa (ANA)

ANA ce onpehyjy momohy Alegria tecra y wumyHosomkoj nadoparopuju YKI]
KparyjeBal, a OpuHIUN Cy HMHIUPEKTHH (IYOPECIEHTHH TECT M EH3UMCKH HMMYHOTECT
(emm3a), Koju ce Oa3upajy Ha peakluju Be3UBamba AHTUT€HA M aHTUTena. VIHTeH3uTeT
nobujeHe 1uiaBe 0oje MepeH ¢oromerpHujcku Ha 650 NM Kopenupa ca KOHIEHTPALUjOM
AQHTUT€H—AHTHUTEJIO KOMIUIEKCA.
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OnpehuBame HUBOA AHTHKAPIMOJMIUHCKUX AHTUTeEIA

AHTUKapJMOJIMIIMHCKA aHTHTENa ce Takohe oxapehyjy momohy Alegria rtecra vy
umyHonomkoj Jsaboparopuju YKL KparyjeBanm HHIUpEeKTHUM (IIyOPECHEHTHUM U
S€H3UMCKHUM UMYHOTECTOM (esin3a), Oa3upaHiM Ha peakiiji Be3MBara aHTHIeHAa U aHTHUTENA.
WNuTtensurer nobujeHe 1uraBe Ooje MepeH (oToMmerpujcku Ha 650 nNM kopenmpa ca
KOHIICHTPAIIMjOM aHTHI'CH—aHTHTEIO0 KOMILJIEKCA.

OnpehuBame XOPMOHCKOT CTaTyca IITUTACTE HKjIe3/1e

KoHnnentpamuja TUpeoCcTUMyIUIyher XOpMOHa (TSH) je oapehena
MMYHOPAJIMOMETPHJCKHA yroTpedoM aumjarHocTrukor kommiera IRMA TSH mpowussohaua
INEP. Konnentparmja cinobogunor tupokcuna (fT4), aHTHTHPEOTNIOOYIMHCKAX U
AHTUTHPEONEPOKCUIA3HUX aHTHUTENA je ojpeheHa paJuoMMyHOJIOIIKUM TECTOBMMA KOJU CY
3aCHOBAaHU Ha KOMIIETUIM]U Palio00esIeKeHOT M He0OeIe)KeHOT aHTUTeHa, mpousBohada CIS
Bioasseys, Gif sur Yvette, ®paniycka. BpeanocTtu cy ounTtaBane y rama Opojady y ycioBUMa
KOju Cy y ckiany ca crnenudukanujama mnpousBohaua. CBa ouHTaBama Cy CIpPOBEICHA Yy
paaronmyHoJo1Koj Jabopatopuju Llentpa 3a nykneapny menununy, YKL Kparyjesair.

OnpehuBame anTurena na Helicobacter Pylori y cronnuu

KBanuratuBha nereknmja antureHa na Helicobacter Pylori y cromumum ce ompehyje
"Cer Test"-om, a OazupaHa je Ha NMPHUHIMIYY UMYHOXPOMATOrpad)CKOT TeCTa W BPIIU CE Y
MUKpoOunosonikoj tadoparopuju YKL Kparyjesair.

OnpehuBame BpeqHOCTH KJIACa HMYHOIJI00YJIMHA

NMyHOTYpOMIOMETPHJCKMM TECTOM ce ojpehuBana KBaHTUTaTHBHA BPEIHOCT
nmyHorsooynmuHa M, G u 4 Kiace y cepyMmy WM TUTa3MU. Y30paK KpPBH IMalMjeHTa ce Mela
ca pacTBOpPOM OJiroBapajyher aHtucepyma, Ipu 4eMy ce€ CTBapajy HEpacTBOPJHUBU arperarw.
ArmcopbaHila  oBHX ~ arperata je  IPOTOPIMOHATHA  KOHIICHTPAMjH  TPaKCHUX
MMYHOTJIOOYJIMHA Y Y30pKy. TecThpame ce U3BOAUIIO Y UMYHOJIOIKOM oJiesbeby LlenTpanne
naboparopuje YKII Kparyjesari.

OnpehuBame Bpeaqnoctu Buramuna /[ y cepymy

25-xupokcu BUTaMuH [ ce KBaHTUTAaTHBHO oJnpehUBao y cepyMmMy OJIOKECHUM
JETHOCTENEHUM XEMUJIYMHUHUCIIEHTHUM HMMYHO TecToM ca Mmukpouectuniama (CMIA) nHa
Alinity | ananuzaropy y Llenrpantoj maboparopuju YKII Kparyjesarir.

Onpehusame Coombs TecTa (TMPEKTHOT U HHIUPEKTHOT)

Y Lentpy 3a TpaHc(hy3HOJIOTH]Y Y Y30paK KpBH MallMjeHTa C€ aIlIMKyje pereHc,
yKOIMKO nohe no armytuHainuje (ClelbuBama) epUTPOLUTa, AUPEKTHH TECT CE cMmarpa
MO3UTUBHUM, a CTENEH arjyTHHaluje ce ojapelyje KBaHTUTATUBHO TecT Tpakama. HakoH
ueHTpudyrupama M H3ABajalba IUIAa3ME€ M3 Yy30pKa KpBU TMallMjeHTa U MeEHIameM ca
KOHTPOJHHUM E€PUTPOLIMTUMA, YKOJHKO Johe 10 ariyThHaIuje, UHIUPEKTHH TeCT ce cMarpa
MO3UTUBHUM, a CTEINEH arjJyTHHAIHje ce Takohe oapel)yje KBaHTUTaTUBHO TECT TpaKama.

Exoconorpadgcku nperien abaomena

VYirpa3BydHu nperiie aboMeHa ce U3BOJUO Y YATpa3BydHoOM kabuHety Kimnuke 3a
IMenujatpujy, YKII KparyjeBary KOHBEKCHOM YATpa3BydHOM COHAOM orcera 5-7 Hz of
CTpaHe MeAnjaTPUjCKUX YATpacoHorpaducra.
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TecT KMHETHKE TPOMOOIINTA

H3Bohemwe Tecta KMHETHKE TPOMOOIUTA CE CIPOBOAWIO Ha MHCTHTYTY 3a HyKJIeapHY
MequnuHy y Kimuamakom nentpy Cp6Ouje, y beorpamy. Tect ce 3acHHBa Ha oOelexaBamy
TpoMOoIMTa paanoodeneKuBadeM TauHo oapeleHe panoakTUBHOCTH KOja ce U3padyyHaBa Ha
OCHOBY TeJIECHE Mace, BUCHHE U y3pacTa nanujenta. Tpombonutn obenexenn *THromom nmm
Wndiumom ce amukyjy mDanmjeHTy W MHHIMATHO Cce TIpOLEHYje aKyMylaluja
pamrodapmaka y jerpu y npux 20 MuHyTa, 1a HE OM JOILIO J0 MPEKOMEPHOT YHOCA, a 3aTUM
Ce Yy HapeJIHHM JlaHUMa IMPOICHYje >XKUBOTHU BEK TPOMOOILHTA, HHJIEKC MTPOAYKIHjEe U
JOMHUHAHTHO MECTO JICCTPYKIH]je (MHICKC CEKBECTpalrje TPOMOOLINTA).

IIpunpema y3opaka 3a ogpehuBame napamerapa OC u ADS

VY naboparopuju Kinmnuke 3a [equjatpujy 3 ml kpBu je y3umano y kuBety ca EJITA u
nerrpudyrupano 10 muryra Ha 3000 o6praja. 1 ml qoOujeHe MIa3me ce 4yBao y 3aMp3uBaydy
Ha -80°C 3a oxmpehuBame mapamerapa aHTHOKCHIAIMOHOT cucTema. OcTarak Iia3me ce
acpupao0 W TPOCUTA0, Ja OM ce U3IABOJWIM CaMO CpUTPOLMTH. Y eNpyBeTy ca
EPUTPOLIMTHMA C€ J0JaBao (U3HMOJOMIKK pacTBop y oaHocy 1/3 eputpouura u 2/3
(GU3MOJIOMKOT pacTBOpa MW TO CE€ MeENIaJo HEKOJHKO IIyTa Ha BOPTEKCY, a 3aTuM
uentpudyrupano 10 munyra Ha 3000 oOpTaja U UCTH MOCTYMHAK ce€ MOHABJHAO JOUI J[BA MyTa.
Hakon acmupanmje cynepHatanTa u nunetupama 1 ml eputponuTa, Koju ce cuma y HOBY
CTaKJIeHy empyBeTy, nonaje My ce 3 ml xmamHe mecTusioBaHe Boje Ja OW ce HampaBuiia
xemonu3a. TakBa enpysera ce apxkana 30 MuUHyTa y JIEIEHOM KyHaTUJy, a HAKOH TOra ce
TakaB y3o0pak jenuo y 3 nopuuje mo 1 ml u uyBao ce y 3amp3uBauy Ha -80°C 3a oapeljuBame
napamerapa okcuaaruoHor crtpeca. [lomenytn napameTpu cy ce oapehuBanu y pu3noomkoj
naboparopuju MacTHTYTa DaKkynrera MEIMIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry.

OnpehuBame KOHIEHTpaLHje CyNePOKCHI aHUOH paaukaia (02)

[Ipunnun onpehuBama  KOHIEHTpAINMje CYMEPOKCHA aHWOH pamukana (02) y
y30pIMMa KpBHE I1a3Me KOpUCTH peakinjy Oz  ca HuTpo Tetpaszonmjym miasum (Nitro Blue
Tetrazolium - NBT) mo murpodopmasan miaBor. Mepeme ce OJBHja Ha TalacHOj AYKUHHU
A=550 nm.

OnapehuBame nHaekca Junuane nepoxcuganuje (TBARS)

OnpehuBarme WHIEKCA JIMITUAHE MMEPOKCUIAIINJE CE PEaTH30BajI0 MHIAMPEKTHO MPEKO
npojayKaTa peakluje JHUIMHIHE MEpOKCHAAlje ca THOOApOMTYPHOM  KHUCEIMHOM
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances). IIpuHin oBe METOIE Ce 3acHHBA Ha ojpehuBamy
HUBOA JIMIMIHHUX TIEPOKCHJA HAa OCHOBY PEaKIHUje jETHOT OJl HHMX, MaJOHWITHAIIACXHUIA
(MDA) ca THoOapOuTypHOM KHCeInHOM. Mepeme ce 0/IBhja Ha TalacHoj ay:kuau A=530 nm.

OnpehuBame KoHeHTpauKje BoAOHUK nepokcuaa (H202)

Meton opapehuBama KoOHIETpalje BOJOHHK mepokcuna (H202) ce 0Oasupa Ha
OKCHJIalMju (EeHOJI LPBEHOI MOMONy BOJOHMK HMEPOKCHJI peakiifje, KOjy KaTalusyje €H3UM
nepokcuaa3a u3 Komcke porksuie (Horse Radish PerOxidase - HRPO). ®unanuu pesynrat
OBE peakiyje je opMupame jeIumbeha ca MAaKCUMYMOM arcopriuje Amax= 610 nm.

OnpehuBame KoHUeHTpauuje HUTpUTa (NO2)

OnpehuBame kouieHtpandje azor moHokcuma (NO) y dopmu mutpura (NO2) ce
peanu3oBajlo Ha OCHOBY KOJHUYMHE ocinoboheHnx Hutpurta. I[IpuHIMI OBe MeToze
noapaszymeBa kopirhewe Griess peareHca, Koju ca HUTPUTHMA TPaJH AUA30-KOMILIEKC, KOjU
naje Jpyonuacty 60jy. Mepeme ce 0]Bija Ha TaJacHoj TyKHHH A=550 nm.
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OnpehuBame koHueHTpauuje xomouucrenna (HCY)

KoHnenTpamuja XoMoIucTenHa y cepyMmy ce onpehusana y madoparopuju Knunuke 3a
[enujatpujy, YKII Kparyjear, u3 enpyBere ca HaTpUjyM IUTPATOM Ka0 aHTHKOATYJIaHCOM,
r/ie Cy ce HakoH NeHTpudyrupama oa 10 munyra Ha 3000 oOpTaja, pe3yiaTaTu ouMTaBaId Ha
ammapary ACL ELIT-PRO mapke INSTRUMENTATION LABORATORY.

OnpehuBame konnentTpanuje okcugosanor LDL (oxLDL)

OxcunoBanu LDL ce onpehyje momohy eH3MMCKOr MMyHOTecTa (enm3a), KOju ce
0a3upa Ha peaklWjd Be3WBama AHTUTCHA W aHTHUTeNa. VHTeH3uTeT noOujeHe miaBe 0oje
MepeH (OTOMETPH]CKU KOpEeIHupa ca KOHIIEHTPAI[jOM aHTUT€H—aHTUTENI0 KOMIUIEKCA.

OnpehuBame KoHUeHTpauuje apruHumHa (Apr), npocramukiaunna (Pgl2) u
TpomGokcana A2 (TxA2)

KonnenTpammje momeHyTux mnapameTrapa cy ce ojapehuBasiie momohy eH3MMCKOT
UMyHOTeCTa (enu3e), Koju ce Oa3supa Ha peakuuju Be3MBamba AHTUICHA M aHTUTENA.
HNutensuter nobujeHe 6o0je ce Mepu (POTOMETPHUJCKH M KOpelIHpa ca KOHIEHTPAIHjOM
AHTUTCH—aHTHUTEJIO KOMIUIEKCA.

OnpehuBame akTHBHOCTH peaykoBaHor riayratuona (GSH)

3a oxapehuBame akTUBHOCTH pemykoBaHor miryratnoHa (GSH) kopuctmima ce
cniekrpodoTomMeTpujcka Metoa o Beutler-y. TIpurmnmm Mmetoe ce 6a3upa Ha Ha OKCHIANNjU
rimyratroHa GSH nomohy 5,5—autno-6uc-6,2-HnTpoOeH30€BOM KUCETHHOM.

OnpehuBame aKTHBHOCTH cynepokcua aucmyrase (SOD)

3a onpehuBame aktuBHOCTH SOD ce kopucTiia agpeHaMHCKa Metoa. [IpuHImn oBe
METO/Ie, KOja MHaue TpHUIIaia TPyNnd MEeToaa "HEraTUBHOT" THIIA, je J1a CE€ MPATH CMAMbECHE
Op3uHE ayTOOKCHJAIMje aJpeHaJuHa y aJKallHO] CpeauHHu, Koja je 3aBucHa on O2. C
003upom ma ce O2 ykinama oxa ctpane mpucyrHe SOD, momasu 10 WHXHOWIH]E peakiuje
ayrookcuaauuje aapeHanuua. Cuctem npatu Op3vHY MPOMEHE ayTOOKCHAAlLNje aJpeHalnHa
peKo mpoMeHe arncopoaniie Ha 480 Nm, koja je oOpHYyTO TponopuroHanHa akTusHOCTH SOD.

OnpehuBame akTuBHOCTH KaTagase (KAT)

3a ojpehuBame aKTHBHOCTH KaTaja3e ce kopucwia merona no Beutler-y. IMpunnmn
MeToZie je crekTpodoromerpujcko mpaheme Op3uHE pa3rpaime BOJOHHK-TIEPOKCHAA Y
MPHUCYCTBY KaTaja3de Ha TayjacHoj ayxuHu 230 NM, mpu K0joj BOJOHHUK MEPOKCH] ancopoyje
CBETJIOCT.
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3.5. CHara cryauje v BeJIMUMHA y30pKa

Ha ocHOBy pe3yiarara mnpeTxonHo 00jaBJbeHMX CTyAWja H3BPLICH j€ TMpOpadyH
BenuunHe y3opka [30, 78-80, 84-87, 89-91]. Kopumhen je xommjyrepcku mporpam 3a
CTaTHCTUYKA NpopadyHaBamwa BenuunHe rpyrne G*POWer u ctaTuCTHYKH TeCT 3a MpUMapHe
Bapujabne, T-tect 3a nBa He3aBHCHA y30pka, y3 0=0.05, f=0.2 (Cnara crymmje 80%) u
pacrionene ucniuranuka 6ap 1:1. Tako je mobujeHo na je moTpedHo HajMame 20 UCIUTaHUKA Y
CBaKOM TIOjeTMHAYHOM Y30PKY.

3.6. CraTucTtuuka odpajaa noaaraka

Hobujern pesynratu cy oOpaleHM U TpUKa3aHU MeToJdaMma JISCKPUITHBHE
CTaTUCTUKE. 3a KOHTHMHYyaJlHEe Bapujabie kopuirheHe cy cpelme BPEJHOCTH + CTaHAapHa
JIeBUjallja, JOK je 3a KaTeropHujcKe BapHjadiie mpuKa3aHa MpoIeHTyalHa ydyectanocT. Hakon
NpoBepe HOPMAIHOCTH paclojieie IoJaraka 3a KOHTHHyanHe Bapujadie Kolmogorov—
Smirnov TectoM, 3a MPOIEHY yTHIaja HE3aBHCHUX BapHjadiM Ha TOCMAaTpPaHH HCXO]
kopuinheH je oxrosapajyhu mapamerapcku uinu Hemapamerpacku tecT (CtynentoB T TecT
wm Mann-Whitney U Tect). 3a mpolieHy 3HA4YajHOCTH pa3lidKe Yy YYeCTalIOCTH KOJI
KOHTUHYaJTHUX Bapujabmu kopumthen je CtynentoB T TecT, a 3a KaTreropujcke Bapujalie
kopuithen je Xu-kBajapar tecT. Bpegnoct p<0.05 je cMarpaHa CTaTUCTHUKHM 3HA4ajHOM, a
WHTEpBaJl TMOBEpema 3a cBe TecTtoBe Omo je 95%. 3a onmpehuBame jaunmHe MOBE3aHOCTH
Bapujabmu kopuinheH je oarosapajyhu koedwurmjeHT xopenaiuje (Pearson wiu Spearman)
3aBHCHO OJ] TOra Ja JIM TOJAalM TpaTe HOpManHy pacnojneny. JloOujerm pesynratu cy
IpyNHCaHU U NMpUKa3aHu TabenapHo U rpaduuku. CBU MoJalM Cy aHATU3UPaHU KopulihememM
crarucTrukor nporpama IBM statistics SPSS sepsuja 21.
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4. PE3YJITATH

4.1. Kiinnnuke u J1abopaTopujcke KapakTepucTuke jaeue odoJiene og UTII

VYxynan 0poj ucniutuBane nere je 6uo 102. Ucnuranunum cy noaessern y 4 rpyme: 1)
27 nene ca HoBooTkpuBeHoM UTII (ux UTII); 2) 22 neue ca nepsucrentuom UTII (m UTII);
3) 29 nene ca xpoununom UTII (x UTII) u 4) 24 neue y xonTposHoj rpynu (12 3apaBux
ucnutanuka u 12 nanmjenara xoju cy nzneuenu og UTIT —u UTII).

Ha I'paduxony 1. je mpukazaHa 3acTyIJbEHOCT JIEIl€ MpemMa Moiry. YodaBa ce Omara
peIoMHUHAIIM]ja IeBOjunIia Ko 1 cBux oonuka UTIT OK:M 1,2-1,3:1).

I'paduxon 1. bpoj nere o6onene ox UTII mpema nona

16 17
13 13
11 12 11

HA UTN n TN X UTN KoHTponHa rpyna

18
16
14
1
1

o N

OoON B O

B [levaumu M [esojumue

[Ipoceuna crapocT HamMx UCIUTaHWKA je Omna 8,7 + 3,8 roauHa, anu je npuMeheHo
na y rpymu X UTIT nomMmunmpajy agoiecieHTy, ca 3acTymbeHonhy oa oko 55%, MoK o HJA
UTII yrnaBHOM o0oJbeBajy nena mpeamkosickor yspacta (60%) (I'paduxon 2.). Tako je
MIPOCEYHA CTApOCT HAIIMX MCMUTaHKWKa y Tpynu nerne ca ua UTII 7.4 £ 2.5 roauna, 10K je ca
npyre crpane y rpynu ca X UTII mpoceuna crapocr je 14.5 + 3.7 roguHa

I'padukon 2. bpoj neue o6omnene on UTII npema y3pacty

16 15
14
12
1 9 9

0 , 3

8 s 6 6 6

6 4

2

. - —

HAO UTN n TN x TN

B no 4 ropmHe MW 4-7 roguHa W 7-14rognHa W 14-18 rognHa

VY Hamoj xoxopTH, ckopo aBe TpehumHe nanmjeHara ca x WUTII Huje mmano jacan
y3pouHH (DaKTOp KOjU je TOKPEHYO MMYHOJIOIIKK mpouec (MH(peKuuja, BakKIHMHA, Yjea
MHCEKTa U CIIMYHO) Yy BpeMe JijarHocTuKoBama 6osectu. Ca npyre crpane, y Hamoj o UTII
Tpynu cKOpo TpehrHa marnujeHata HeMa TojaTaka O jaCHOM y3po4HoM dakTtopy (8/27), a on
namujeHaTa Koju cy TOKOM Iepuoja mpahema Npenuim y XpOHHMLIUTET KOJ IETOpPO O
IIECTOPO MCIHUTAHUKA je 6osecT noyena 0e3 jacCHOT MOKPETauKoT y3poKa.
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TexxnHa KIMHWYKE CIUKE KOJ HAlIMX MaldjeHaTa je MpOoIeHmeHa MpeMa CTENeHy
KpBapemwa Ha ocHoBy Bleeding severity score (BSS), noMuHaHTHUM MecTUMa KpBapema; Kao
U 1oTpeOOM 3a MPUMEHOM TpaHc(y3Hja JIeIuia3MaTUCAHUX €PUTPOLMTA M KOHLIEHTPOBAHUX
TpoMOOIMTa TOKOM Tpajama Oosiectu. Mehy namuMm ucrnuranunuma ca v UTIT u m UTII
HEMa OHHUX KOjU Cy 3axTeBaJld NpPUMEHY TpaHC]y3uja KOMIIOHEHAaTa KpBH, JIOK cy 4
XpOHMYHA TAlMjeHTa 300T ONCEeXHHUX KpBapema MUMalld 1moTtpeldy aa mpume TpaHc]ysuje
kpBu. Oxo mosnoBuHe manujenata ca HA WUTII je mmano cpeame Temka KpBapema IpH
MOCTaBJbaby JUjarHo3e, ca apyre crpane 20% je OWIo0 acMMIITOMAaTCKO Ha MPE3CHTAIUjH
6onectu. Mehy mep3uCTeHTHUM M XpPOHHYHHM MAIMjeHTUMa TOMHHHUPA]y aCHMIITOMATCKU
WK ca OjaruM 3HaIMMa XeMOPArujcKor cHHapoma, JokK 10% XpOoHMYHHMX MalujeHaTa uMa
Cpelme TelKka U Telika kpBapewa (I'paduxon 3).

I'padukon 3. Crernen kpBapema nmpema BSS kon nere ob6ostene o UTIT

20 19
15 13
10
10 8 8
5
1
0
0 . - — H =
HA UTN nUTN X UTN

EMBSS1 WBSS2 mBSS3 mBSS4

Y0en/puBO JOMHUHAHTHA MECTa KpBapema KOJl HAIlMX IMallljeHaTa Cy XeMaTOMH IO
KOXH, JIOK je KpBapeHe U3 THHTUBA, CMCTAKCE WM M3 JAPYTHX CIy3HHIIA YTIIABHOM jasba KOJI
ManyjeHara ca TeKOM KIMHHYKOM CIIMKOM. Huje Omimo manujeHata ca WHTpaKpaHUjaTHUM U
racTpOMHTECTUHAIHUM KpBapeweM (I'padukon 4.).

I'padukon 4. [fommHaHTHA MecTa KpBapema kKo jaete odosene ox UTIIT

19
20 17
15
10 11

10

5 5
5 4 4

T . H .=
0 [ ] [ ] [ ]

HAO UTI nnTN X UTN

B Acumntomatcku  E Xematomn B CaysHuue H Buwe mecta

Y cBum wucnutuBanuM Trpymama ca WTII nmema noMHHAHTHO HeMajy IpYTHX
ayTOMMYHUX OOJIECTH, alld C€ y4EeCTaJIOCT MEHa 3aBUCHO o] 0bauka Oonectu, ma 70% neue
ca ua UTII je 6e3 npyrux GonectH, AOK je Taj mpoieHat 3HaTHO Mamwu ko1 11 UTII 55%, nok
je y x UTII rpynu oko 40%. Ca apyre ctpaHe, camo Cy OjeIMHAYHU [TPUMEPH MalljeHaTa ca
OojiecTUMa IITUTAcTE JKJIE37e WIM HEKMM MeTa0OJMYKMM nopeMehajuma y rpymama ca HJ
WTII u n UTII, noxk je taj Opoj yoenpuuju ko nauujeHara ca x UTIIL. 3anumibuBo 1a je y
CBaKoj IPynu perucrpoBaHo oja 25-30% manujeHara Koju MMajy MO3UTHUBHA ayTOAHTUTENA
JOCTYIHA JIMjarHOCTUIH, 0€3 jacHO ucrnoJbeHe ayroumyne 6osectu (I'papukon S.).
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I'padukon 5. Yuecranoct Apyrux ayrouMyHHX Oosectu kox aere odomnene ox UTII
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18
16
14 12 12
12
10 9
8 6 7
6 4
4 L I 2 2 2
HA VTN nnTN x TN
W Ge3 6onectn B Hashimoto tiroiditis H MeTabonunyke 6onectu
W KoxHe bonectu H [103MTMBHA aHTUTENA

VYBHUIOM y TOPOAMYHY aHAMHE3y, Y CKOpO TMojjeHakoM mporeHTy (oko 30%) y
nopoaunama ngene ca UTII y cBuM rpynama wiM HeMa HHUKAakKBHX IO3HATHX AYTOMMYHHX
OojecT WIM UX HMMa BHUIIE 4YjaHOBa JAoMahMHCTBA, a MOjeIMHAYHH Cy CIy4yajeBU ca
MeTa0oIMYKUM OoJiecTuMa U OosiecTuMa mrutacte xiesne (Tabena 2.).

Tabesa 2. YyecTasaocT ayTOUMYHHX
60J1eCTH Y NOPOMIN KO/ Aele w1 UTII n UTII x UTII
o0oJesne ox UTII

Iopoanyna anamHe3a N % N % N %
WTII y nopoauiu 0 0 1 4,5 3 10,3
Bonectu mtuTacre xieszie 2 7,4 2 9,0 4 13,8

Koxsae 6omectu 0 0 1 45 1 3,4
Merabonuuke 6oaecTn 6 22,2 3 13,6 5 17,3
HeraTuBHa moponuuHa aHaMHe3a 10 37,0 7 31,8 8 27,6
Buiiie 4aHOBa ca ayTOMMYHUM OOJIECTUMA 9 33,4 8 36,6 8 27,6

N — number

CBM WHCIUTAaHW TMAaNMjEeHTH Cy UMM [apaMeTpe W3 CKPUHUHTAa XEMOCTa3e Y
pedepeHTHUM BpeIHOCTHMA, CBUMa cy mapameTpu (¢GyHKIHje jerpe u OyOpera Ounm y
rpaHUIlaMa HOpMalle W CBM Cy HMMalHM BPEIHOCTH IOJKIaca MMYHOTJIOOYyiIHMHA Takohe y
pedepeHTHUM BPETHOCTHMA Y CKIIAy Ca y3pacTOM.

Hutu jegan mammjent y v WUTII u m UTIl Huje uMao MO3WTHUBAH aHTUTEH Ha
Helicobacter pylori u3 cronuue, anu 3aro Hemrro Buiie ox 20% nanujenara (6/29) u3 x UTIT
rpyme je y HEKOM TPEHYTKY MMajio MO3UTHUBaH TeCT. Tpoje oJ OBUX NalHMjeHaTa je UMalio U
JIUracTpUYHE CMETHE, W KOJ mHX je ypahleHa M e3odaroracTpoJyoJIeHOCKOIHja, ca
neuHUTUBHOM MOTBpAOM ypeasza tectoM M IIX Bepudukanujom. Kon jeanor nanujenra je y
cBakoj cnenehoj KOHTpoiau TecT OMO HeraTMBaH, Ia HHUje CHpPOBEAEHA epaJuKallloHa
Tepamnuja, A0K je ocTaluxX 5 OWJI0 Ha YETBPOPOCTPYKO] TE€pamnuju MO MPOTOKOIY y Tpajamby
Mecel] JaHa. 3aHUMJBHMBO je Jla Cy CBHM OBHM MAallMjEHTH Jeyalld, ca acUMIToMarckoM (4/6) u
6IaroM KIMHUYKOM cIUKoM (2/6) 1 ca 6pojeM Tpomboruta >50 X10°%/L.

Ha TaGenu 3. je npukazaHa y4ecTajoCcT XUMOBUTaMUHO3€ [ M MOBUILIEHUX BPEIHOCTH
naktuyae aexuaporenase (JIAX) xon nerne obonene ox UTIL Ilpumeheno je ma oko 65—75%
neue y cBuM rpynama ca UTII uma xunoButamuHo3y Jl, o1 Tora mHCy(pUILIMjEeHIN]y BUTAMUHA
J uma 15% neue ca ua UTII, nox je taj 6poj y m UTIT u x UTII no 25%. Exctpemuo Bucoke
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Bpennoctu JIJIX mpeko 750 U/L cy kapakrepuctrka aene ca ua UTII (40%), a joun mosioBHHA
BHUX UMa nouiieHe BpeaHocTu npeko 450 U/L. Ca npyre ctpane, ko nanujenata ca n UTIT
y 65% u xon nmauujenara ca x UTII y 40% Bpeanoctu JI/IX cy y rpaHuiiaMa HOpMaaTHUX.

Tabena 3. BpeanocTu JakTUu4He
aAexuaporenase u Buramuna J[ kox g UTII n UTII x UTII
nene ooouene ox UTII
Buramun /[ (ng/mL) N % N % N %
30-40 6 22,2 4 18,2 4 13,8
20-30 3 11,2 2 9,1 4 13,8
10-20 12 44 .4 13 59,1 14 48,3
<10 6 22,2 3 13,6 7 24,1
JlakTnuna nexuaporenasa (U/L) N % N % N %
<450 3 11,2 14 63,6 12 41,4
450-750 13 48,1 8 36,4 15 51,7
>750 11 40,7 0 0 2 6,9

N — number

Hu xon jennor namujenta ca ua UTII Huje youena xenatocruieHoMmeranuja. Ca apyre
CTpaHe, eXOCOHTpa)CKUM IperieoM aboMeHa KOoJl CKOpo YeTBpTUHE manujeHata (5/22 y
UTIT u 8/29 y x UTII rpynu) je y HEKOM TpeHYTKY TOKOM Mpahewma BepupHKOBaHA
CIUICHOMETaJIMja, aju je Ha TEeCTy KHWHETHKEe TpomOoruta Taj Opoj Omo mamu, camo 4
ucriutannka y X UTII rpynu. Takohe, 6mino yaTpa3BydHO, TOKOM M3BOhema TeCTa KHHETUKE
WM TIPUITUKOM cIuleHeKkTomuje, Kog 17% ucnurtanuka (5/29) ca x UTII je youena akiecopHa
CJIe3WHAa, JIOK Y OCTAJIMM TpyliaMa HHje Bepu(pUKOBaHA.

Cpenma BpeaHocT Opoja TpoMOOIHMTa Y BpeMe JHJarHOCTUKOBamka 0OJIECTH, y TPYIH
ca ug UTII je 6una 14,7 + 3,6 x10°%/L, 3HaTHO BHIIIE BpeJHOCTH Cy peructposane xoj n UTII
36,4 + 7,8 x10%L, u xox x UTII 39,8 £ 9,1 x10%L. To je u ouekuBano jep ckopo 70%
nanujenara ca Ha UTII je umano 6poj Tpombonura <20 x10%L, 1ok je Taj 6poj 3HauajHO
Mamwu koj nmanujeHata ca mn UTII u x UTII, cBera oxo 20-25% nanujenara, kaja He payyHaMo
KIIMHUYKY pesarc 00JIeCTH.

Ca ppyre crpane, y rpynu ca Hx UTII je perucrtpoBana Hajeha cpelma BpeIHOCT
Bosrymena tpombOorura (Mean platelet volume — MPV) ox 11,2+1,4 fL, mox je Bomymen
TPOMOOIMTA 3HAYAJHO MarbK KOJ IalhjeHarta ca Ay:KUM TpajameM Oosectu, 10,3+1,9 fL y i
WTIT u 10,4+1,7 fL y x UTII rpynu. Kox cse neue ca UTII je ypahen mutosoniku mperies
acmypaTta KOCTHE Cp>KU U HU Y Je[lHOj HUCY MpoHal)eHe MUCIUIACTUYHE IPOMEHE, alH je 3aTO
noOujeH 3aHUMIbMB pe3yntar na of 20-25% manujenata y cse tpu rpymne ca UTII umano
pEeTKE MErakapuoIlMTe y KOCHOj CPXKH, 32 Pa3iHMKy OJl OCTaTUuX KOJU CYy MMalld OYEKHBAHO
HOPMAaJIHY KOCTHY CPXK WJIM XUIIEPIPOIYKIH]jy MerakapronuTa (Tabema 4.).
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Tab6ena 4. bpoj TpomoonuTa,
Cpeambu BOJTYMEH TpOMﬁOIII/ITa )| HI UTI n AT x UTII
NMPOLEHAT MEraKapuouuTa KO/
aeue obdosene og UTII

Bpoj TpomGomuta (x10%/L) N % N % N %
>50 2 7,4 10 45,4 9 31,1
20-50 6 22,2 8 36,4 13 44,8
10-20 9 33,3 2 9,1 5 17,2

<10 10 37,1 2 9,1 2 6,9

Cpenmu Boxymen tpombéonuta (fL) N % N % N %
7-10 6 22,2 8 36,4 10 34,5
10-12 10 37,1 14 63,6 15 51,7
>12 11 40,7 0 0 4 13,8

IIpoueHaT MerakapuouuTa N % N % N %
Xuneprnpoaykuuja 15 55,5 14 63,6 16 55,2
Hopmasnau 5 18,5 3 13,6 7 24,1
Perkn 7 26,0 5 22,8 6 20,7

N — number

On 27 nene ca HoBootkpuBeHoMm MTII koja cy mpahena HajMame TOMHY JaHa, BUIIIE
on nosoBuHe (15/27) je mocTurio MOTHMyHY KIMHUYKY M JTAOOPATOPHCKY PEMHCHU]Y HAKOH
Tepalnuje UB UMYHOTJI00YITMHIMA, KOJI OCTAJINX CE JaBHO YIJIAaBHOM J1a0OpPaTOPHJCKH PEITHUINB
OosectH, 300r uera je mokymano ca Watch and wait npuctynom, a 3aTuM MpH MPEIACKy Y
MIEP3UCTEHTHH OOJIMK, M Ca TEPAIIUjOM CHCTEMCKHM KOPTHKOCTEpouauMa — Pronison-om (ko
7/22 m UTII nanujenTa). Ox THX manujeHara Ko KOjuX je OOJIeCT Tpajayia Iyke 011 3 Mecela,
oko 20% (6/27) je y xpoHn4uHO]j a3u 00JIeCTH.

Kon marmmjenara ca m UTII oko 30% je moXkMBEO CIIOHTaHY PEMHUCH]Y, & OHU KOJH CY
3axTeBaJM MMPUMEHY Teparuje, Mmope maiyjeHara jgeueHux Pronison-om, kox 30% (7/22) cy
npuMemeHe myicHe npo3e Deksametazon-a, a kox Tpoje je 300r Heycrexa CHCTEMCKE
KOPTUKOCTEPOUIHE Tepaluje, TOKyIIaHO H Cca HMYHOMOJYJATOPHOM  TEpaIujoM
Mycophenolat mophetil-om. Kox cBa Tpu manujeHTa Ha KMYHOMOIYJIATOPHO] TEPAIIHjH, KA0 U
Ko/ 3 marujeHTta Koju cy Omim camo Ha Tepamuju Pronison-om, 6osect je mporpeaupaia Ka
XpoHUYHOM 00muKy. [lanmjentu Ha myiacHum mo3ama Deksametazon-a u mpeocranux 4 Ha
Tepanuju Pronison-om cy y KOMILJIETHO] PEMHCH]H.

Oko 35% mnamujenata ca x WTII (10/29) je 3axrteBanmo ymorpedy Ttepamuje, 3
MalyjeHTa Cy CIUICHEKTOMHCAaHa, y3 KOMIUICTHY PEMHCHjy, 3 TalMjeHTa Cy Ha Teparuju
aroHMCTUMa TPOMOOIIOCTUHCKUX PEIENTOpa, Y3 KIMHUYKY PEMHUCH]Y, KOI 4 TalujeHTa je
Mopejl OCTaje Tepanuje MOKYIIAHO M ca PAa3IUYUTHM IMPOTOKOJIMMA IIUTOCTATUIMMA, 3 OJl
BUX 4 je u cIyIeHeKToMucaHo, 6e3 ycnexa (I'padukonu 6.).
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I'padukonu 6. [Ipumemena Tepanuja kox aere odosene o UTIT

HA UTT n UTII x UTII

= CIOHTaHa peMHUCHja = ACUMITOMAaTCKH
= [TysceBu Deksametazon-a = CrzieHeKTOMHUja (3 +
LUTOCTATUIIU)
= M31€4eHN HaKOH 1B ur = UMyHOMOAYyIaTOPHA = ArOHUCTH TPOMOOIMOETHHA

Tepanuja (3 y x UTII)

® [1ep3nUCTEHTHU 06MK

= Tepanwuja Pronison-om (3 y = [luTOoCTaTUL X
= XpOHUYHM 06/IMK X UTI)

Konx manujenara ca ua WMTII je ycTaHOBJ/bEHO Aa CBU MALMjCHTH KOJU CY H3JICUCHH
HaKOH IPUMEHE B UMYHOTJIOOYIMHA HUCY UMM pUApYXKeHux Oosectu, n3y3eB UTII u na
ckopo 70% mBHUX UMa HETaTHBHY MOPOJUYHY aHaMHE3y Y CMUCTY ayTouMyHux Ooisectu. Ca
Jpyre CTpaHe, MaIMjeHTH KOju Cy TOKOM mpahema mpeniu y XpoHUYHU O0OJuK O0JIeCTH Cy
0e3 m3y3eTKa MMau APYrux ayroumMyHux Ooisectu, mopen WTII u mo3uTuBHY MOpOAUYHY
aHamHe3y. l3rmeueHW TalMjeHTH YIJIABHOM TIpaTe JeAaH MCTOBETHU oOpasal, Opoj
tpomGormra <20x10%/L, cpemmu BoaymeH TpomGormra >10 fL u xumepmpoaykuuja
METakapuoIUTa Y KOCTHO] CpKH, JOK je 60% mHUX HMano Cpelme TellKa WM TEIIKa
KpBapema IIpH IIOCTaBJbaky aujarHosze. Hacympor Tome, mamujeHTH 4Yuja je OojecT
nporpeaupana Ka XpOHHIMTETY cy mManu Behm Opoj TpomGormra >20x10%/L, koju cy
YIJIaBHOM HOPMAJIHE BEJIMYMHE M Ca HOPMAJIHUM WM PETKHUM MErakapHOIMTHMa Y KOCTHO]
CP’)KM ¥ PAaBHOMEPHOM PACIOJIe]IOM KpBapehuX M acCMMIITOMATCKHUX IanujeHara. Bpeanoctu
BUTaMuHa Jl M JaKkTU4YHE [eXuaporeHase Hemajy edekra Ha TEepanujcKd HCXOJ KO
nanujenara ca ua UTII (TaGena 5.).

35



Tabena 5. YTunaj KIMHAYKAX

Hcxon geuema nene ca ug UTII

1 JIA00PaTOPHjCKHUX
napaMerapa Ha ycrex HN3neyenn HakoOH Ilep3ucrenTHH XpoHHYHHU 00JMK
Tepanuje koj xene ca w1 UTI uB ur (N=15) 001k (N=6) (N=6)
IIpucycrpo aApyrux dojectu * N % N % N %
Ha 0 0 3 50 5 83,3
He 15 100 3 50 1 16,7
Bojaecrn y nopoaunu * N % N % N %
Ha 5 33,3 6 100 6 100
He 10 66,7 0 0 0 0
Bleeding severity score * N % N % N %
lu?2 6 40 4 66,7 3 50
3u4 9 60 2 33,3 3 50
Bpoj TpoméouuTa * N % N % N %
<20x10%/L 15 100 4 66,7 0 0
20-50x10%/L 0 0 2 33,3 4 66,7
>50x10%/L 0 0 0 0 2 33,3
MPV (fL) * N % N % N %
7-10 0 0 2 33,3 4 66,7
10-12 4 26,7 4 66,7 2 33,3
>12 11 73,3 0 0 0 0
IIpoueHar Merakapuonura * N % N % N %
Perxu Mkig 0 0 3 50 4 66,7
Hopmanaun Mxig 1 6,7 2 33,3 2 33,3
Xuneprpoaykinja Mxkig 14 93,3 1 16,7 0 0
Burtamuu JI (ng/mL) # N % N % N %
<20 10 66,7 4 66,7 4 66,7
>20 5 33,3 2 33,3 2 33,3
JIAX (U/L) # N % N % N %
<450 1 6,7 1 16,7 1 16,7
>450 14 93,3 5 83,3 5 83,3

* p<0,05; # p>0,05;

N — number;

Ul — UIMYHOTJIOOYJIUHH;

Kon mamujenara ca m MTII moka3aHo je OHM HaAlMjeHTH KOJU CY 3aXTEBaJd Teparujy
CHUCTEMCKHM KOpPTHUKOCTEpoHIMMa cy y ckopo 80% ©Oe3 mpucycTBa APYyrux ayTOMMYHHX
Oosectd, amu 3ato npeko 70% WMa TMO3WTHUBHY IMOPOJWYHY aHAMHE3Y MU YIJIaBHOM Cy ca
OnmaruM 3HalMMa XeMOoparujckor cuHapoma. Takohe, ckopo 85% muUX je uMalIo
3a70BoJbaBajyhu 6poj TpombormTa >20x10%L, ox yera 50% 6poj Tpombonura >50x10°%/L,
HCTH TIPOIIEHAT j€ MMAo CPeIbH BOJYMEH TpoMOoruTa jako noBehan u oko 80% je mmaio
XHTIEPIIPOYKIIN]Y METAKapUOIIMTa Y KOCTHO] CPKH, JIOK ca APYrHMM IapamMeTpuMa He TI0CTOje
Tako jacHe kopenanuje (Tabena 6.).
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Ta6ena 6. YTHIAj KIMHUYKHX Hcxon aeuema gene ca n UTIT
1 JIA00PaTOPHjCKHUX -
napaMerapa Ha ycrex Cl‘lO]-.lTa]-[a Tepanuja I/IMyHOMOfIy.TlaTopHa

Tepanuje kox Aeue ca n UTII pemucuja (N=5) KOPTHIC((I)\ICTEE;)“H“M?‘ Tepanuja (N=3)

IIpucycrpo aApyrux dojectu * N % N % N %
Ha 3 60 3 21,4 3 100

He 2 40 11 78,6 0 0

Bosaecrn y nopoaunu * N % N % N %
Ja 2 40 10 71,4 3 100

He 3 60 4 28,6 0 0

Bleeding severity score * N % N % N %
lu?2 5 100 12 85,7 1 33,3
3u4 0 0 2 14,3 2 66,7

Bpoj TpomGonuta # N % N % N %
<20x10°/L 0 0 2 14,3 2 66,7
20-50x10%/L 3 60 4 28,6 1 33,3

>50x10%/L 2 40 8 57,1 0 0

MPV (fL) * N % N % N %
7-10 3 60 2 14,3 3 100

10-12 2 40 12 85,7 0 0

>12 0 0 0 0 0 0

IIpoueHar Merakapuouura * N % N % N %
Perxu Mkig 0 0 3 21,4 2 66,7
Hopmanaun Mkt 2 40 0 0 1 33,3

Xuneprpoaykinja Mxkig 3 60 11 78,6 0 0

Butamuu JI (ng/mL) # N % N % N %
<20 3 60 10 71,4 3 100

>20 2 40 4 28,6 0 0

JIAX (U/L) # N % N % N %
<450 3 60 10 71,4 1 33,3
>450 2 40 4 28,6 2 66,7

* p<0,05; # p>0,05; N — number

JloOujeHn cy 3aHUMJBMBH PE3YNITAaTH Kaja cy y nutamy nanujeaTu ca X UTII, jep 6e3
003upa J1a JId Cy aCHMIITOMATCKH MM Cy 300T 030M/bHUX 3HAKOBAa XEMOPArdjcKOT CHHApPOMA
MOpalld Jia MpUMajy Tepalujy Apyre wid Tpehe nmHUje, HHUje HoOMjeHa Kopejaluja HU ca
JETHUM KIIMHUYKHAM M JJA0OPAaTOPHjCKUM MapaMeTpoM, U3y3eB INTO ¢BU manujeHTH ca X MTII

KOJU Cy 3aXTeBallu Jieueme 0e3 u3y3erka umajy pohake ca ayroumyHum 6osnectuma (Tabena
7.).
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Ta6ena 7. YTHIAj KIMHAYKHX Hcxoa geuema aene ca x UTII
1 JIA00PaTOPHjCKHUX -

NmapameTapa Ha ycrex ACHMITOMATCKH CrutenekTomMuja + AroHucTu
Tepanuje ko sene ca x ATII (N=19) nurocratunu (N=7) | TpomGonoernna (N=3)
IIpucycTBo aApyrux 6ojaectu # N % N % N %

Ja 11 57,9 4 57,2 2 66,7
He 8 42,1 3 42,8 1 33,3
Bojaecrn y nopoaunu * N % N % N %
Ja 11 57,9 7 100 3 100
He 8 42,1 0 0 0 0
Bleeding severity score * N % N % N %
lu?2 19 100 3 42,8 1 33,3
3u4 0 0 4 57,2 2 66,7
Bpoj TpomGonuta # N % N % N %
<20x10%/L 3 15,8 2 28,6 2 66,7
20-50x10%/L 9 47,4 3 42,8 1 33,3
>50x10%/L 7 36,8 2 28,6 0 0
MPV (fL) # N % N % N %
7-10 7 36,8 2 71,4 1 33,3
10-12 10 52,6 4 28,6 1 33,3
>12 2 10,6 1 0 1 33,3
IIpouenar Merakapuonura # N % N % N %
Perxu Mkig 2 10,6 2 28,6 2 66,7
Hopmanaun Mxig 4 21 2 28,6 1 33,3
Xuneprpoaykinja Mxkig 13 68,4 3 42,8 0 0
Burtamuu JI (ng/mL) # N % N % N %
<20 5 26,3 2 28,6 1 33,3
>20 14 73,7 5 71,4 2 66,7
JIAX (U/L) # N % N % N %
<450 9 42,1 3 42,8 1 33,3
>450 11 57,9 4 57,2 2 66,7

* p<0,05; # p>0,05; N — number

Kana roBopumo o TecTy KMHETHKE TPOMOOIINTA, OH je ypal)eH KoJ CBUX HalfjeHara ca
xponnyHoMm Oosemrhy. Cpeamyu KMBOTHH BEK TPOMOOIMTA Yy HAIIO] UCIIUTUBAHO] TPYIH j€
ono 0,94 + 0,47 nana (oxo 22h). Ynameuso je na Hajsehu 6poj manujenara (ckopo 70%) ca x
UTII uma cpenmu Bek TpomOouuTa kpahu of jeqHOr AaHa, amu ca Apyre crtpaHe, 15%
ManujeHara je ¥Mao CKOpo HOpMaJlaH JKMBOTHH BeK TpoMmOomwurta. 35% marujeHara je umao
HopMaJaH, Takohe u 35% jako HU3aK CTemeH MPOAYKIMje TPOMOOIMTa y KOCTHO] cpxku. Kox
ckopo 60% manujeHata ce cle3uHa NPE3eHTYje Kao JOMUHAHTHH WM JeAMHU OpraH
cekBecTpauuje Tpombormta, a koA 30% mMOCTOju MeUIOBHTa CEKBEeCTpaldja y jeTpu u
cnesunn. Kox 10% crne3uHa Huje yommiTe yKJbydeHa y MPOIEC CEKBecTpallfje TpoMOoIuTa
(TaGemna 8.).
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Tabena 8. [lpuka3 mapameTapa U3 TecTa KHHETHKE TpoMboImTa KoJ aene ca x UTTI

Cpeamwu Bek
TpoMOoIuTa (1aHN) <0,5 0,5-1 1-1,5 15-4 >4
N 6 13 5 2 3
% 20,7 44,7 17,2 6,9 10,3
HNuaexc npoaykuuje <0,5 0,5-1 1-1,5 1,5-2 >2
N 5 6 7 6 &)
% 17,2 20,7 24,3 20,7 17,2
Mecto (mugexc) | Jerpa+ apyru | Memosuto (jerpa | IlpenromMmuHaHTHO
ceKBecTpanuje OpraHu + cje3nHa) cJae3uHa Crne3una
N 3 9 3 14
% 10,3 31,1 10,3 48,3
N — number

4.2. Ilapamerpu OC u ADS y pazaununTum rpynama jaeune oooJiese ogq UTII

[Topenehu rpyne neune ca UTII, yOenpuBo HajBHINE Cpehe BPEIHOCTH CYMEPOKCHU/T
a"jon pamukana (O2 ) m muaekca nunuade nepokcupanuje (TBARS) 3abenexene cy xoj
nanujeHara ca HoootkpueHoM UTII y Bpeme nocraBibama MjarHose, JOK je BpeTHOCT a30T
MoHOokcHia (NO) HajHIKa y 0BOj TpynH. 3a BogoHuk nepokcun (H202) He mocToju 3HavajHa
pasnuka mehy rpynama, a0k je Omara xumnepxomonucrenHemuja (HCY) perucrpoana camo
kon x UTII, a y octane nse rpymne ca UTII je Ha ropmoj rpanuiin HopMasie. CBY UCTTUTUBAHU
nmapaMeTpu OKCHIAaMOHOT cTpeca, u3y3eB NO, cy 3HadajHo BHIM Koj manujeHaTa ca UTII
Hero y KoHTpoJiHuM rpynama (Tabemna 9.).

Tabena 9. Cpenme 0, TBARS H,0, NO HCY
BpeaHocTn mapamerapa | (nmol/mL) | (umol/mL) (umol/mL) (umol/L) (umol/L)
OKCH/IAIIMOHOT CTpeca y CB + CJ CB=CJl CB=CJl CB=CJ] CB=CJ]
HCIUTHBAHUM rpynama

ua UTII 7,02+2,65 | 3,23+0,65 285+0,22 | 2,43+0,38 | 9,82+ 3,95

n UTII 2,47+0,57 | 1,83+0,31 2,86+0,28 | 3,01+0,44 | 9,49 + 3,05

x UTII 245+0,48 | 1,78+0,21 294 +0,19 | 3,08+0,48 | 12,08 +2,36
3apaBa nena 0,77 £0,09 | 0,56 £0,03 1,32 +0,07 | 458+0,21 | 4,27+0,83

u UTII 0,81+0,11 | 0,62+0,04 1,28+0,06 | 4,77+0,27 | 512+1,12
P BpeaHOCT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

CB — cpenma Bpeanoct, Cl — cranmapaHa qeBujaruja

CanuHo TOMe, yOeIJbMBO HAjBHILNE Cpearbe BpeaHocTH Tpombokcana A2 (TxA2),
acumeTrpuyHor auMerna apruauda (AJIMA) u okcuposanor LDL (oxLDL) 3aGenexene cy
KOJ narjeHara ca HoBootkpuBeHoM MTII y BpeMe mocraBsbama JAMjarHo3¢e U 3HATHO Cy Behe
HEro y KOHTPOJHHMM Tpylama, JOK ¢y BpeaHoctu npocrauukinaa (Pgl2) u aprununa (Apr)
Hajamke y ua UTII rpynu u 3Ha4ajHO HUOKE HEro y KOHTpoiaHuM rpymnama (Tabena 10.).
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Ta6ena 10. Cpeame TxA2 AJIMA (UM) oxLDL Pgl2 Apr (UM)
BPEeIHOCTH MapaMeTapa (ng/mL) (mmol/L) (ng/mL)
OKCH/IALHOHOT CTpeca 'y CB + CJI CB + CJl CB + CJl CB + CJ[ CB + CJl
HCIUTHBAHHM rpynama
un UTII 25+0,45 | 10,67+2,72 | 544+0,72 | 1,93+0,24 | 2,51+0,87
n UTII 1,75+0,35 | 6,85+1,97 3,68+0,67 | 3,13+0,57 | 6,46+1,23
x UTIL 1,76 £0,25 | 693+1,83 | 3,78+0,79 | 3,16+0,46 | 6,28 +1,58
3apaBa nena 0,85+0,15 | 1,03+0,28 1,72+0,17 | 427+£0,29 | 8,23+0,81
u UTII 0,90+0,10 | 0,99+0,21 1,68+0,16 | 4,19+0,23 | 8,12+0,72
p BpeaHOCT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

CB — cpenma Bpeanoct, CJI — cranmapaHa aeBujaiyja

Kama roBopumo o mapamerpuMa aHTHOKCHIAIMOHE 3aIITUTE, PEAYKOBAHH TIyTaTHOH
(GSH) u karanaza (KAT) cy cTaTHCTHYKY 3HA4ajHO BHIIM Y KOHTPOJIHHM IpylamMa HEro Koj
nanujenara ca WTII, mok je cymepokcun mm3myrtaza (SOD) HajBuina Koja maidjeHaTa ca
HoBooTKpuBeHoM UTII, nok y ocramum rpynama Hema Heke Benuke pasnuke. [lopenehu
rpyne aere ooonene ox UTII, 3a GSH Takolhe He mocToju Tako M3pakeHa pasiimka mehy
rpynama, anu je KAT oner HajBumia koj nanujenara ca HopootkpuseHoM UTII (Tabena 11.).

Tabena 11. Cpeame BpeIHOCTH GSH (U/g Hgx10%) | SOD (U/g Hgx10%) KAT (U/g
napaMeTapa aHTHOKCUIAUOHE Hgx10°)
3alITHTE Y HCIHTHBAHUM Ipynama CB+Cl CB+CJl CB+CJl
v UTII 73,381 + 2,365 29,91 + 13,75 3,65+1,75
n UTII 72,259 + 2,128 10,28 + 1,64 1,15+0,35
x UTII 72,081 2,075 10,74 +1,32 0,45+0,10
3apaBa nena 79,918 £ 1,349 11,54 £ 1,03 13,55 + 2,25
n UTII 80,023 + 1,227 11,68 +1,24 9,85+ 1,65
p BpeaHOCT <0,05 >0,05 <0,05

CB - cpenma Bpentoct, C/I — crangapaHa qeBujanuja

[Mopenehn mapamerpe oOKcHIAIIMOHOT cTpeca KoJ Aete ca HoBooTkpuBeHoMm UTII mpe
U HAaKOH Tepaluje MB MMYHOIVIOOYJIMHHUMA YCTaHOBJbEHO je ma Bpeanoctu Oz , TBARS u
H>O, 3navajuo nmanajy Hakon Tepanuje, NO 3HavajHo pacte, n0K Ha Bpeanoct HCY tepamnuja

Hema Hekor yrunaja (I'padukon 7.).
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I'paduxon 7. [TapameTpu okcupanmoHor crpeca kox aeue odonene o v UTII npe u HakoH
Tepanyje B UMYHOTJIOOYIMHIMA

Ha UTII HAaKOH UB UMYHOITIOOY/IMHA

[lo wucTtoM mnpuHIUNy ce JemaBajy MPOMEHE M KOJ OCTaJUX I[apamerapa
OKCHJIAITMOHOT CTpeca HAaKOH TNpuMeHe WB uMyHornoOynuna kon wa WTIL, ma je Tako
yCcTaHOBJbeHO na BpemHoctH [1XA2, AIIMA u oXLDL 3HavajHO Tajajy HakoH Tepamwmje, a
Bpennoctu Pgl2 u Apr 3uaudajuo pacry (I'padukon 8.).

I'padukon 8. [Tapamerpu okcumamoHoT crpeca ko aere odostene ox vix UTII npe u HakoH
Tepanuje UB UMYHOTJIOOYTHHUMA

o UTII HAaKOH MB MMYHOITIOOYJIMHA

On mapamerapa aHTHOKCHJIAIIMOHE 3alITUTE, HAKOH Teparnuje UB UMYHOIJIOOyIMHUMA
kox Ha WTII nonasu mo Bumie ox jaBocTtpykor mopacta BpegHocth SOD u KAT, mokx
nosehawe GSH Huje Tonuko epuaentHo (I'padukon 9.).
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I'padukon 9. [Tapamerpu aHTHOKCHIAIIMOHE 3aIITUTE KO tere ooonene ox v UTII npe u
HAKOH Tepanuje UB UMYHOTJIOOYTUHIMA

Ha UTII HAaKOH UB UMYHOITIOOY/IMHA

On 27 nene ca HoBootkpuBeHoMm MTII koja cy mpahena HajmMame TOMHY JaHa, BUIIIE
ona nosioBuHe (15/27) je moxuBeno MOTHYHY KIMHUYKY U JJAOOPATOPHU]CKY PEMHCH]y HAKOH
Teparnuje UB UMYHOTJIOOYJIMHIMA, KOJT OCTAJIUX C€ JaBHO YTJIAaBHOM J1ab0PaTOPHJCKU PEIIHUINB
OosiecTd, 300r dYera je TOKYIIAHO Ca TEpParujoM CHUCTEMCKHUM KOPTHKOCTEPOUINMA WIIH
nMyHoMmoaynaropuma. Of THX ManujeHara KoJ Kojux je 0oyiecT Tpajaia Jyxke oxa 3 mecera,
oko 20% (6/27) je y XpoHUYHO] pa3u OOJECTH.

PeructpoBano je ma cy Bpeanoctd O; Hajuspaxenuje y rpynu Hx UTII koju cy
MMaJld KOMIUIETaH OTMOpaBakK Mmocje Tepanuje. 3HaTHO Mama pa3jiuka je mpuMmehena kaga cy y
mutamky BpeaHoctd TBARS u H2Oz nok je NO moHOBO HajHMKM KOJ| MalMjeHaTa KOJH CY
MMaJld KOMIUIETaH OMopaBak y omHocy Ha npyre nse rpyme (I'paduxon 10.). Bpemnoctu
XOMOIIUCTEHHA C€ CTATUCTUYKHU HE Pa3jinKyjy 3HauajHo mehy manujentuma ca ua UTIL.

I'padukon 10. [TapameTpu okcuaaoHOT cTpeca Ko aete odosene ox v MTII

KomruieTan omopaBak [lep3ucrentHa popma Xporuuna popma
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On ocTtanux mapameTapa OKCHAALMOHOT CTpeca HajynaaJbuBHje pa3iinke naMely oHux
v UTII nmanujeHara Koju cy JOXKUBEIH KOMIUIETHY PEMHUCH]Y Y OJHOCY Ha OHE KOjU CYy
MPOTrpeupaIl Ka XpOHUYHOM OOJHMKY Cy perucrpoBane y BpeaHoctuma OXLDL y cmmcmy
HajBehux BPEOHOCTH W ApPr y CMHUCIY HajHIKUX BPEIHOCTH y TPYNH ca KOMIUIETHOM
PEMUCHjOM HAKOH JIeueHa, JOK 3a OCTalie IMapaMeTpe HHje YCTAaHOBJbCHA TaKO jacHa
kopenanuja (I'papuxon 11.).

I'padukon 11. ITapamerpu okcuaanmuoHOT cTpeca ko aere obomene ox v UTII

Komrneran omopaBak [Iep3ucrentHa Gpopma XponuyHa popma

[TanmjeHTH KOjJU Cy MMaJld KOMIUIETAH OTIOpaBaK MMajy CTaTUCTUYKHM 3HA4YajHO BHUIIIE
BPEIHOCTH CBUX MEPEHUX I[apaMeTapa AaHTUOKCHIAIMOHE 3allTHUTe, a Ta pa3jihka je
HajynaJ/buBHja Kajaa cy y nuramy Bpeanoctu SOD (I'paduxon 12.).

I'padukon 12. [TapameTpu aHTHOKCHAAIMOHE 3aIITUTE KO Aerie obdosene ox v UTII

KomruieTan omopaBak [lep3ucrentHa popma Xponuuna popma
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[ManujenTH ca MEpP3UCTEHTHUM OOJMKOM KOjU Cy YKJbYYEHH y HCTPaXHBame, MO
3aBpIIECHO] TEPaNUji HEKHM OJ TMPOTOKOJA CHCTEMCKMM KOPTUKOCTEPOUIMMA, Cy HMalli
HIOKE BPETHOCTU CBUX MCIHUTUBaHUX napamerapa OC, ajau TO CHUKEHE HUje TaKO €BUICHTHO
Kao HakoH uB uMyHornoOynmuHa y v UTIL. Ox 22 nanujeHta ca mep3uCTEHTHUM OOJIUKOM,
TokoM Tpahema oko 35% (8/22) je mokuBeno penuauB OOJIECTH M 3aXTEBAJO IMMOHOBHY
ynotpeby tepanuje. Kao u y ciyuajy ug UTII, O» xao nosuimen 1 NO Kao CHXKEH, ce
JOMUHAHTHO H3/Bajajy Mel)y oBUM Tpynama, JOK Kao W y NPBOM IPHMEPY, BPEIHOCTH
XOMOITUCTCHHA Ce HajMame pa3nukyjy mehy rpynama (I'paduxon 13.).

I'padukon 13. [TapameTpu OKCHAAMMOHOT cTpeca Ko Aene obonene o m UTII
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02° TBARS H202 NO HCy
E HakoH KopTuKocTepounaa EnNATN O n UTM y penancy

N  xom ocranmx Tmapamerapa OKCHIAIIMOHOT  CTpeca HAKOH  IpUMEHE
KOPTUKOCTEPOUIHE Tepamuje ce JelaBajy CIWYHE MPOMEHE, i MOHOBO Mamke H3pPaKeHEe
HEro HaKOH ImpuMeHe UB uMyHorio0ymmHa ko Hi UTII, ma Tako Bpenqnoctu TXA2 u oXLDL
3HaYajHO MAaJajy HAKOH Tepanuje, a BpeaHoctu PQl2 m Apr 3HavajHo pacty, aok y n UTII
Tepalnuja Hema BeluKor yruuaja Ha BpegHoctd AJIMA. Ca apyre crpaHe, HajynaasbUBH]je
pasnuke y penarncy npumehene cy jeauHo y BpenHoctuma 0XLDL, mox 3a ocrane nmapamerpe
HUje yCTaHOBJbEHA TakKo jaka pasznuka (I'padukon 14.).

I'pacdukon 14. INapamerpu okcuganMoHOT cTpeca koa aere obomene on n UTII
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Kaga roBopumMo o mapameTpuma aHTHOKCHAALMOHE 3aIITHTE, KOJ MAaIlUjeHTH ca
MEP3UCTEHTHUM OOJMKOM HAKOH MPUMEHE CHCTEMCKE KOPTUKOCTEPOUIHE Teparuje Jo0ujeHe
cy Bume BpenHoctu SOD u KAT, a penuaue OoyiecTd je JOBEO 10 3HAYAJHO MOBHUIIICHHX
Bpeanoctu SOD, a 3Hauajuo cHmwkeHux KAT, mok y cBe tpu rpyne Bpemnoctu GSH He
MOKa3yjy CTaTHCTUYKH 3Ha4yajHy pa3nuky (I'padukon 15.).

I'padukon 15. [TapameTpu aHTHOKCHIAIMOHE 3aIITUTE KO Aete oboene o m UTII
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[Mpunukom mopehema Kako pa3inyuTe BPCTE CUCTEMCKE KOPTHUKOCTEPOHIHE TEeparmje
nenyjy Ha mapamerpe OC u ADS nobujeHo je maa mysicHe mpoze Deksametazon-a umajy 6osbu
epekar Ha cmameme OC ox Tepamuje Pronison-om, amm 3ato CKOpO MOMIjEAHAKO HMajy
yTuiaja Ha onopaBak ADS (Tabema 12.).

Tabena 12. YTunaj pazaa4urux CHCTEeMCKH KOPTHKOCTEPOUIH
NPOTOKO0JIA CHCTEeMCKe KOPTHKOCTEPOUIHe
Tepanuje Ha cpeame Bpeanoctn OC u ADS n UTII Deksametazon | Pronison
kox aene ca m UTII
02 (nmol/mL) * 2,47 2,09 2,27
H202 (umol/mL) * 2,86 2,16 2,44
TBARS (umol/mL) * 2,01 1,77 1,89
NO (umol/mL) * 3,01 2,63 2,87
HCY (umol/mL) # 8,29 8,28 8,34
TxA2 (ug/mL) * 1,75 1,5 1,6
AJIMA (UM) * 6,85 5,69 6,17
oXLDL (mmol/L) * 3,68 1,07 1,65
Pgl2 (ug/mL) 3,13 3,51 3,33
Apr (UM) * 6,46 8,06 7,68
GSH (U/g Hgx103) # 72,259 72,922 72,942
SOD (U/g Hgx103) # 10,28 19,95 20,35
KAT (U/g Hgx10%) # 1,15 1,65 1,65

* p<0,05; # p>0,05;
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Hemro npyraumja cutyanuja je npumehena ko nanujeHara ca XpOHUYHUM OOJMKOM
WTII. Kox cBux mapamerapa OKCHUAANMOHOT CTpeca HUje MpoHal)eHa CTaTUCTUYKU 3HA4YajHA
pa3nuKa mpe M MOCie CyIUIEMEHTalHje acKOPOMHCKOM KHCEIMHOM, ajH C€ CIMYHO Kao y
MPETXOTHUM MPHUMEpPUMa, y CiIydajy peruanBa (koju je noxxuserno oko 30% mene ca x UTIT —
10/29) nemaBajy mpoMeHe y CMHCIy 3Ha4ajHO ToBHINEHUX Bpeanoctd Q2 u TBARS, y3
3Havajuo cMmememe NO, nok ce H:02 m XoMolmcTeMH HE Memajy 3HAa4ajHO Yy PEelHIuBY
(I'pacdukon 16.).

I'padukon 16. [TapameTpu oKCHIAMOHOT cTpeca Ko Aere oboene o x UTII

Ex TN HaKOH acKOpPOUHCKe KMcenmHe x UTM y penancy

14

12

10

Huje perucrpoBano ga ymorpeda acKOpOMHCKE KHCEJIMHE yTWYe 3HA4YajHHje HHU Ha
octasie mapamerpe OC, a y peummuBy kao u kox n WUTII, jequHo ce Bpemnoctu OXLDL
3HavajHHje oBehaBajy, 3a pa3IMKy OJf OCTAIKMX IMapaMeTapa, rie HUje Hal)eHa TakBa pa3inka
y cpenmuM BpennoctuMma (I'paduxon 17.).

I'padukon 17. [TapameTpu okcHaaMOHOT cTpeca Ko aete ooosene oq x UTII

Ex TN HaKOH acKOPOUHCKe KncenmnHe x UTM y penancy

6.946.727-9? 6.92
s T 6.186.155_97

3.593.63

’
2
)

oxLDL Pgl2 Apr

3aHUMJBMBO j€ Ja HHje PETUCTPOBAHO HH Ja YMoTpeda acKOpOMHCKE KHCETHHE
MOIKe HUBOE aHTHOKCHIAIIMOHE 3amTuTe koJ manujeHata ca x UTIL. Ca apyre crpane, 3a
pasnuky oxa mamujeHata ca HA u n UTII, y peummuBy x UTII takohe He monazu A0
3HAYajHUJUX MPOMEHA Y aHTHOKCHJAIIMOHO] 3allTUTH KOJ CBUX HCHHUTHBAHHX MapaMmerapa
(I'pacukon 18.).
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I'padukon 18. [lapameTpu aHTHOKCHAAIIMOHE 3aIITUTE KO aetie obosene o x UTII

x UTN HaKOH acKOpPOUHCKe KMcenmHe X UTMN y penancy

80 72.538 71.986 71.587
70 ). .f_(:,v,_w.,aﬁ‘ T '5:\»'8
60 77 .
S . i\\
| .
40 Z \\\
30 ‘ \\‘
20 '

10 : | ‘\§

GSH SOD

4.3. Kopeaaunuja mapamerapa OC / ADS ca pa3sjinyuTHM KJIHMHUYKAM H
J1adopaToOpHjCKUM MapaMeTpuma Koj aeue odosiene og UTII

Huje 3amakeHa craTHCTWYKH 3HauajHa pasnuka y mapamerpuma OC m ADS kop
nanujenara ca UTII y cBuM rpynama kazia ce y3me y pasmaTpame MMoJIHa U y3pacHa Mo/iena.

Ca npyre crpane, HajsuIie cpeame Bpeanocta Oz , HO2, TBARS, AJIIMA u oXLDL, a
Hajamke NO, Pgl2 u Apr cy 3abenexeHe KoJ MalfjeHaTa ca TEKOM KIMHHYKOM CIHKOM
(Behum BSS). Mehyrum, o1 mapamerapa aHTHOKCHAAIIMOHE 3allITUTE, caMo Bpeanoctu SOD
KOpelupajy ca TEeKHHOM KIMHMYKE CIUKE, Tj. CTENEHOM KpBapema, 0K KOJ OCTaIuX
nmapamerapa Hucy mnponaheHe 3HavajHuje pasnuke. Pamu nmakmier mpukasza, Ha TabGemum 13.

npeAcTaB/beHe cy cpenme BpenHocTu mapamerapa OC m ADS cBux manmjenara ca MTII

30MpHO MpeMa CTeTeHy KpBapema.

Tabena 13. Cpeame BpeIHOCTH CreneH KpBapemwa
OC u ADS npema creneny BSS 1 BSS 2 BSS 3 BSS 4
KpBapema ko neue ca UTII
02 (nmol/mL)* 1,79 2,74 4,98 5,82
H202 (umol/mL) * 2,15 2,65 3,14 3,42
TBARS (umol/mL) * 1,35 1,67 3,09 3,17
NO (umol/mL) * 3,31 3,14 2,42 1,94
HCY (umol/mL) # 10,38 10,47 10,51 10,44
TxA2 (ug/mL) 1,55 1,85 2,15 2,45
AJIMA (UM) * 5,43 6,87 9,19 11,03
oXLDL (mmol/L) * 2,81 3,74 4,64 6,23
Pgl2 (ug/mL) 3,89 3,01 2,43 1,75
Apr (UM) * 6,53 5,84 4,68 2,82
GSH (U/g Hgx10%) # 72,254 72,187 72,928 73,129
SOD (U/g Hgx103) # 10,68 11,04 20,32 26,38
KAT (U/g Hgx10%) # 1,65 1,85 1,75 1,75
* p<0,05; # p>0,05;

ITopenehu mapamerpe OC koj cBux nauujerara ca MTII 30upHO, ycTaHOBIJbEHO je /1a
KOpenupajy y oOpHyTOj MPOMOPIHjU ca MPUCYCTBOM JAPYTUX ayTOMYHHX OOJECTH, JIOK CaMo
MIPUCYCTBO ayTOAHTUTENA JeNlyje HajlloBoJbHUje Ha oBe marujeHte. Hajcnabujy ADS umajy

MaIHjeHTH ca ayTOMMYHUM 0oJiecTUMa, a Hajjauy OHHU ca mpucycTBoM ayroaHtutena (Tabena
14.).
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Tabena 14. YTunaj npucycrsa WUTII + WTII +
JIPYrAX ayTOMMYHHX 00J1eCTH HA AyTOMMYHE Camo UTII AyTOAHTHTEI2
OC u ADS kon nene ca UTII GonecTH
02 (nmol/mL)* 5,84 3,73 2,37
H>O> (umol/mL) 3,35 2,81 2,44
TBARS (umol/mL) 3,08 2,23 1,71
NO (umol/mL) * 1,87 2,61 3,24
HCY (umol/mL) # 10,58 10,32 10,54
TxA2 (ug/mL) * 2,35 2,05 1,7
AJIMA (UM) 9,23 8,17 6,79
oXLDL (mmol/L) 5,02 4,52 3,91
Pgl2 (ug/mL) * 2,18 2,89 3,23
Apr (UM) * 3,46 5,39 6,18
GSH (U/g Hgx10%) * 69,763 72,229 74,654
SOD (U/g Hgx103) * 22,36 17,32 10,42
KAT (U/g Hgx10%) * 1,35 1,85 2,15

* p<0,05; # p>0,05;

Hajsumre cpenme Bpeanoctu napamerapa OC cy Hahene koa manujenara ca UTII xoju
uMajy HIKH 6poj TpombGormra <20x10%L, nox ce Bpemsoctn HCY HE y oBOM crydajy He
Memajy 3Ha4dajHo. Ca npyre crpaHe, Kaga TOBOpMMO O ojaHocy mapamerapa ADS ca

pa3IuuuTUM OpojeM TPOMOOIINTA, HUje YCTAaHOBJhEHA 3HAaUajHA PA3JIMKa, U3Y3€B 32 BPETHOCTH
SOD (Tab6ena 15.).

Tabena 15. YTunaj 6poja Bpoj TpomoonmTa
TpombouiTa fia OC w ADS wox | 90,109 20-50x10°L | >50x10°/L
aene ca UTII
02 (nmol/mL) * 5,36 3,92 2,69
H202 (umol/mL) * 3,49 2,69 2,37
TBARS (umol/mL) * 3,35 1,99 1,47
NO (umol/mL) * 1,46 2,83 3,14
HCY (umol/mL) * 10,47 10,39 10,53
TxA2 (ug/mL) 2,35 2,05 1,6
AJIMA (UM) * 9,48 7,97 6,51
oXLDL (mmol/L) * 5,79 4,53 2,92
Pgl2 (ug/mL) * 2,13 2,87 3,31
Apr (UM) * 3,72 5,19 6,17
GSH (U/g Hgx103) # 72,985 72,125 72,012
SOD (U/g Hgx103%) * 24,28 15,26 10,48
KAT (U/g Hgx10®) * 1,35 1,75 2,1

* p<0,05; # p>0,05;

Taxole, HUKakBa CTaTUCTMYKM 3HAa4yajHa pa3ivka HUje npoHaheHa usmely cpenmux
BpenHocTu napamerapa OC u ADS ca pa3nuuuTiM BOJIyMEHOM TPOMOOIIHTA.

IManujentn ca UTII xoju uMmajy XunepnpoayKIHjy MerakapuoluTa y LHUTOJOLIKOM
nperiiely acnupara KOCTHE CpXKH MMajy 3Ha4ajHo Buiie BpeaHoctu Oz , H202 TBARS, TxA2,
AJIMA u oXLDL, xao u SOD, a nuxe NO, Pgl2 u Apr y ogHoCy Ha maiyjeHTe ca HOpMaTHUM
OpojeM wumm perkuM Mku, 1ok 3a ocrane mnapamerpe ADS um HCY nuje nponabena
CTaTUCTHYKM 3HauajHa pa3nuka (Tabena 16.).
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Tabena 16. YTuuaj npoueHta IIpoueHaT MerakapmouyuTa y KOCTHOj CP/KH
MEkn y koctHOj cpxku Ha OC n Hopmagnna Xunepnpoaykuuja
ADS kon nene ca UTII Pers M npogylclmja pN[[)Kuy J
02 (nmol/mL) * 2,84 3,79 5,32
H>O> (umol/mL) * 2,72 2,84 3,17
TBARS (umol/mL) * 1,79 1,87 3,12
NO (umol/mL) 3,01 2,82 1,96
HCY (umol/mL) # 10,41 10,53 10,38
TxA2 (ug/mL) * 1,75 2,05 2,2
AJIMA (UM) 7,23 7,44 9,06
oXLDL (mmol/L) 3,69 4,31 4,93
Pgl2 (ug/mL) * 3,18 2,84 2,38
Apr (UM) * 5,53 5,39 4,12
GSH (U/g Hgx10%) * 72,574 72,018 72,416
SOD (U/g Hgx10%) " 15,26 15,64 26,18
KAT (U/g Hgx10%) # 1,45 1,8 1,9

* p<0,05; # p>0,05;

4.4. Kopenanuja mapamerapa OC / ADS m mnapamerapa TecTa KHHETHKe
TpoMOouMTa Ko Aene odosiese og x UTII

VYcTaHOBJBEHO je Na KoJ manujeHaTa ca XxpoHuyHuMm oOnukom UTII, mapamerpu
OKCHJIAITMOHOT CTpeca KOpenupajy y OOpHYTO] MPOTIOPIIHJU Cca )KUBOTHUM BEKOM TPOMOOITUTA
nooujernm Tectom kuHetuke (I'padmkonm 19. m 20.). Hu xox XpoHWYHHMX MalMjeHaTa ca
UTII, roe je BepuduroBana Oiara XUIepxXoMHUIMCTEMHEMH]a HUje Hal)eHO 1a ce BPEIHOCTH
XOMOIIMCTEHHA 3HAYajHHje pa3IuKyjy Mehy rpymama.

I'paduron 19. YTunaj >kuBoTHOT Beka TpoMOOIIMTa U3 TecTa KnHeTuke Ha mapamerpe OC kon
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4 3.18
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I'paduxon 20. YTunaj ;KHUBOTHOT BeKa TPOMOOIIMTA U3 TecTa KuHeTuke Ha napamerpe OC kof
neue obonene o x UTII

12

10.34
10
7.23
8 o8 6.62
. 5.46
46 4.48
42 3.54
4 3.16
- 16 2.78
2 -45 1.3
0
TxA2 ALMA oxLDL Pgl2 Apr

W <] naHa ™ 1-4 paHa ™ >4 paHa

Takolhe, perucTpoBaHo je Ja HajBHIIE BPEAHOCTH aHTHOKCHUIAIIMOHE 3aIlITUTE MMAjy
MAIUjSHTH ca JY)KUM JKHBOTHUM BEKOM TpomoOormTa, u3y3eB SOD rie je noOujeH oOpHYTH
onHoc, ume BpeaHocTd SOD ko marmujeHara ca KpahuM >KHBOTHHM BEKOM TPOMOOITUTA
(I'paduxon 21.).

I'padmkon 21. VTHIaj )KHBOTHOT Beka TPOMOOIIMTA U3 TeCTa KWHETHKE Ha mapamerpe ADS
ko nene ooosene ox x UTII

80
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P
SOD KAT

W<l paHa ™1-4 paHa ™ >4 paHa

GSH

Koxa xponnunux nanujenata ca UTII nopehewem mapamerapa OC u ADS y rpynama
Jielle ca pa3IMuyUTUM MHIEKCOM MPOIYKIMje TPOMOOIUTa J0OMJEHOM TECTOM KHHETHKE, HUje
YCTAHOBJbEHA CTATUCTHYKHU 3HaYajHa pa3ivKa.

[Manujentu ca x UTII kojuma ce TpoMOOLIMTH CEKBECTPUPA]y MELIOBUTO (TIOIjEHAKO
y jeTpH | cie3uHu) uMajy Hajeuiie BpeaHoctd Q2 , HoO2 TBARS, TXA2, AIIMA u oxLDL, a
Hajuwke NO, Pgl2 u Apr y ogHOCYy Ha HanujeHTe ca JOMUHAHTHO XeMaTHYHOM, a OceOHO ca
JOMUHAHTHOM CeKBecTpauujoM Tpombouura y cine3unu (I'paduxonu 22. u 23.). CauuHO Kao
U Y IPETXO/IHUM CITy4ajeBUMa BPEJHOCTH XOMOILIMCTEHHA CEe HE Pa3iMKYyjy 3Ha4YajHUj]e.
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I'paduxon 22. YTumaj mecra cekBecTpalyje TpoMOOIMTa U3 TeCTa KHHETUKE Ha apaMeTpe
OC xon geue o6omnene ox x UTII
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™ [IpeAOMMHAHTHO jeTpa ™ MewoBuTo ™ MNpefOMUHAHTHO Ce3MHa

I'padmkon 23. V1HIlaj MecTa cekBecTpaIije TpoMOOIUTa U3 TeCTa KWHETHUKE Ha ImapamMeTpe
OC xon gene o6oxene ox x UTII
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™ [lpegOMMHAHTHO jeTpa ™ MewosBuTo ™ [peaOMUHAHTHO Cie3nHa

IToxa3zaHo je 1a HajBUIlE BPEJHOCTH aHTUOKCHJIAIIMOHE 3alITUTE UMAjy MalUjeHTH ca
CEKBECTpalMjoM JIOMUHAHTHO y cie3uHH, u3y3zeB SOD rxe cy HajBuile BpeJHOCTH J00HjeHe
KOJI MalMjeHaTa ca MEIIOBUTOM cekBecTpanujoM tpombonuTa (I'padukon 24.).
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I'padukon 24. YTuiiaj Mecta CeKBecTpaluje TpoMOOIMTa U3 TeCTa KWHETHKE Ha TIapaMeTpe
ADS xonx neue o6omene on x UTII
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5. IMCKYCHJA

5.1. OcHOBHe KJIMHMYKe KapakTepucTuke Aeue odosiene ox UTII

Ha namem penpesenratuBHOM y30pKy o 90 nere odomnene og UTIT (102 ykymuo — 12
3mpaBe Jere), JAOOMjeHO je Ja TOoJHA pacrojielia TalujeHaTa OJroBapa MoJanuMa u3
matepatrype (OK:M ~ 1,2 — 1,3:1) u na najehu mporieHar oOoiierne jeme ca XpOHHYHUM
obmukom UTII nmpunama agoieciieHTHOM y3pacTy, ca 3acTylubeHomhy o1 oko 35%, JTOK o1
HOBOIMjarHOcTUKOBaHOT 00nmka WTII yrimaBHOM 000JbeBajy JAema MpPEIIIKOJICKOT y3pacTa
(okxo 60%) [24, 25, 35]. JenHna o1 HajAOKYMEHTOBAHUJUX SMUJICMHUOJIONIKUAX pa3iuka udmelhy
WTII y neTuBCTBY M KOJT OJPACiINX j€ CBaKaKO M3pakeHHU]ja MpeBiacT keHa mehy oapacimma
obosienuM y ogHOCy ~2:1, mok je kox mene ~1,3:1, mTo je cBakako moBe3aHo ca moBehanom
WHIIMJICHIIOM ayTOMMYHCKHX OoJiecTu Koj ojapaciux skeHa [49-51]. U y Hamoj rpynu je
MoTBpheHa Ta ynmeHuIa, jep ckopo 70% onx cBux 00JIECHUKA KOJU MMajy HEKY IPHAPYKEHY
ayTOMMYHY OOJIECT MPUIIAJIa KEHCKO] TOTYIaIH]H.

VYBUIOM y aHaMHECTHYKE TOAATKE, I€TaJb KOJH C€ Yy JIMTEPaTypH YeCTO IMOMHIbE Kao
jelaH o]l MapKepa KOju MOXKE yKa3aTh Ha XpOHUUYHY (opmy OOJECTH KOJ MaiujeHara ca
HoBooTkpuBeHOM UTII je oncycTBO jacHOT y3pouHOr (hakTopa KOjU j€ JOBEO 10 TOjaBe
0oJiecTd, MOMyYT MPEeTXoAHe MH(EKIN]je, BaKIMHANKje, y0oaa MHCEKTa U ciuyHo [44-46]. ¥V
HaIlo] KOXOpPTH, ckopo nBe TpehmHe mnamujenara ca xponuunom MUTII y Bpeme
JMJarHOCTHUKOBamka OOJIECTH HHje MMAao TOJaTaka O JaCHOM Y3pOYHOM (aKTOpy KOjU je
MOKpeHyo uMmyHoJomku npouec. Ca apyre crpane, y Hamoj Ha UTII rpynu ckopo tpehuna
nanyjeHara HeMa IMoJaTak O JaCHOM Y3pOYHOM (akTopy, a oJ MalujeHaTa KOju Cy TOKOM
neproja npahema Mpenum y XpOHUIIUTET Y€TBOPO O] MIECTOPO HHjEe MMAJI0 OBaj MOJAaTaK.
Naxko ce paau o0 MajioM y30pKy, U Y Hallloj TPy Cy NOTBpheHH TUTEpaTypHH MOJAIH.

Oko monouHe manujeHata ca Ha WTII je mmano cpemame TeIka KpBapewma IpH
MOCTaBJbaby AMjarHose, ca apyre ctpane 20% je OUI0 acCMMITOMATCKO Ha MPE3eHTAlUjU
oosectu. Mel)y mep3uCTEHTHUM M XpPOHWYHUM IMAlMjeHTUMa JIOMHUHHUPA]y aCHMIITOMATCKH
Wik ca OnaruM 3HallMMa XEMOPAarujcKor cUHApoMa, MoK cy 10% XpOHWYHHMX ManujeHaTa
UMaJM Cpeldme TEIIKa W TEelIKa KpBapema. YOeIbUBO JOMHUHAHTHA MECTa KpBapema KO
HaIIMX MalyjeHaTa cy XeMaToOMU MO KOXH, JOK je KpBapeme U3 TMHTUBA, €MUCTAKCEe WU U3
JIPYrUX CIIy3HUIA YIJIaBHOM jajba KOJ MallfjeHaTa ca TeXOM KIMHUYKOM ciaukoMm. Hucmo
MMaJy MalujeHTe ca HHTPAKpaHUjaTHUM U TaCTPOMHTECTUHAIHUM KpBapemeM. CBakako Ja je
CTENeH KpBapema [0 JlaHAC OCTaBJbEH IMOjeMHAYHO KIMHUYapUMa Ha MpPOLEHYy, HUaKo je
MOKyIIaHO ca (opMupameM CKajla 3a OleHy KpBapewa [41, 42], umak MmocToju BeIUKa
IUcKpenanna Mely ucTpaxuBadnma Ha OBOM NoJby. CBakako, aCUMIITOMATCKU MAallljeHTH
kox 1 UTII ce xpehy y Behunu cryauja oko 20%, 3a paznuky ox x UTII rae cy pesynraru y
pazmuuntuM cepujama ox 10-70% [32, 35-37, 50]. OuekuBaHO je 1a MAaIMjeHTH Ca
HOBO/IMJarHOCTUKOBAHOM OoJiemihy nMajy Haju3pakKeHHju XEMOPArujCKU CHHIPOM, a Ipema
J0CaJalllibeM HCKYCTBY W3 KIMHUYKE MpaKce, TaKO W MpeMa JUTepaTypHUM I[0JaluMa,
xponnunu nanujeHtu ca UTII umajy nocrnenan mozaen kperama Opoja TpoMOOILMTA, 1A YaK U
JocielaH MOJIeTl KpBapema TOKOM TOJIMHA, KOJU Cce peMeTH Yy HHQeKIujama WiId I[pU
ynoTpeOu HECTepOUIHUX aHTHpeyMaTuuka. Hamie XpoHHMYHE MalujeHTe CMO CMaTpaiu
aCUMITOMATCKUM CaMO y CIIy4ajy Ja Cy HakOH MPBOT aKyTHOT araka OOJECTH UMalH
KIMHUYKY peMHCH]y, ca oJpxaBameM TpomOouutonenuje. Ckopo 75% manujenara je Beh
HaKOH TOJMHY JaHa OWIo y CTaOMIIHO] acUMNITOMAaTckoj ¢a3u OoJiecTH, WITO je OmeT y
Kopenamuju ca nauteperypHuM nomanuma [35-37, 42, 50]. Oko 35-40% mnarmjenara ca 1
WTII uma 6naxu Bleeding severity score 2, a camo 10% ca x UTII uma temnika, mOBpeMeHO 10
KHMBOT OIAaCHA KpBapemwa ca ckopoM 4 (I'padukon 3.).

VY cknagy ca mpeTXoAHMM TojanuMma, Mehy HammM ucnutanuimMma ca o UTI u o
UTII Hema oHUX KOjU Cy 3axTeBalld MPHUMEHY TpaHC(y3Hja KOMIOHEHaTa KpBH, JIOK cy 4
HAaIlla XpOHWYHA MaIMjeHTa 300T ONCEKHUX KpBapemha UMalld oTpedy J1a mpumMe Tpancdysuje
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KOHIICHTPOBAaHUX TPOMOOIMTA W/WIM JIETIa3MaTHCAaHUX epuTpouuTa. VM OBH MpPOLEHTH Cy
CIIMYHU OCTAIMM MCTPaXMBauMMa, rie ce 0poj TpaHcPyHIOBaHUX manujeHaTa kpehe uzmel)y
5-15% [25, 35-37, 42, 50].

Jomn jenmna Benmuka mcropujcka paziuka usmely memujarpujckor u amgynraor UTII je
WHIMICHIM]a KOMOPOUIHUX 3/IpaBCTBEHUX CTamba, NPUCYCTBO >1 KOMOpPOHIUTETA KOJ CaMo
5% nene u >30% oxapacnux Ha npe3eHTanuju Oosectd u kox 10-15% nene m 35-50%
ojpaciux TokoMm 2 rojauHe npahewa [49-51]. Ha Hamem y30pKy, Y CBUM HCIUTHUBAaHUM
rpynama ca HWTII nena noMUHAHTHO HeMajy HApPYTMX AayTOMMYHUX OOJIeCTH, aiu ce
yaecranoct mema, ma 70% nmene ca ux UTII je 6e3 apyrux Oonectd, MOK je Taj MpOIEHAT
mamu kox m UTIT (55%) u y x UTII (oxo 40%). Ca npyre crpane, camo Cy MOjeAMHAYHU
npUMepH TMaldjeHata ca OojecTUMa INTHTACTe Jkje3ne (JOMUHAHTHO XammMOTO
TUPOUJUTHUC) UM HEKMM METa0OJMYKUM nopemehajuma (CHHIPOM MOJUIUCTUYHUX jajHUKA,
MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIN]ja, rojazHocT), y rpynama ca Ha UTII u m UTII, nox je taj 6poj
yoemspuBHUju Ko manujenara ca X UTII. 3aHuMIpMBO 112 je y CBaKOj TPYyINU PETUCTPOBAHO O]
25-30% marujerara Koju MMajy MO3UTHBHA ayTOAHTHUTENA JOCTYITHA JWjarHOCTHIIH, O€3 jacCHO
ucnojbeHe ayroumyHe Oonectu (I'papuxon  5.). PerucrtpoBaHo je  MpHUCYCTBO
aATHUTUPEOTIOO0YIMHCKUX, AHTHHYKJICYCHUX W/WJIM JIyIyC aHTHKOAryJIaHC aHTUTeNla, Kao
no3utuBan Coombs Ttect (OWiIO AMPEKTaH WIM HWHIUPEKTaH), MOjeJMHAYHO WIH Y
KOMOMHaNMju, anu 0e3 OWIO KaKBOT KIMHUYKOT HCIOJhaBamkba ayTOMMYHE OOJIECTH WIIH
elleMeHaTa 3a XEMOJHM3HY aHeMHjy. Y OCTalluM CTy[ajamMa ce YeCTO MOMHEbE INPHCYCTBO
MMO3UTHBHUX ayTOAHTHUTENA, )M JI0 cajla HUje YCTAaHOBJbEH BHUXOB 3Hauaj [20, 22, 23, 25, 44—
46] u OOK MOjeAMHHU ayTOpHU IPENopydyjy BUXOBO Hpaheme, Ipyru MocTaBibajy MUTAKE Ja
7 ux yorurre Tpeda pagutu [103, 104].

YBUIOM Yy MOPOJUYHY aHAMHE3Y, y CKOpO mojajeaHakoM mpoueHTy (oxo 30-35%) y
nopoaunama aene ca UTII y cBum rpynama wiav HeMa HUKAKBHX MO3HATHX ayTOUMYHHX
0oJIeCTH WIM WX HWMa BHWIIE YjJaHOBAa JOMahMHCTBA, a TIOjeIWHAYHU CY CJIydajeBH ca
MeTa0oMYKUM OoslectTiMa W Oojectuma mtutacte xie3ne (Tadema 2.). Mopa ce umak
MPUMETUTH Ja TAIHjeHTH ca XPOHUYHUM OOJMKOM O00JieCTH uMMajy OoraTHjy MOpOJAUYHY
aHaMHe3y y CMHUCIY ayTouMyHux Oojectu. Camo 4 HCIHMTaHUKA je UMajo pohake Koju cy
OosoBanu wiaM jom yBek Oonyjy on WUTII. Hekonuwko cTymuja je moKymiaao Ja yTBPAH
TeHEeTCKY MPeIMCIO3UIN]y U 3Haua] ayTOUMYHHX 0O0JIeCTH y mopoaun Ha camy nojaBy UTII,
Tako U Ha Pa3BOj] XPOHUYHOI 00JIMKAa OOJIECTH, U CBU Cy CJIOKHU y OLEHHU Jia MO3UTHBHA
MOpOJIMYHA aHaMHe3a JONPUHOCH W JeAHO] M JpPYroj TMOjaBH, jeAUMHO 3a cajla HeMa

KOH3HCTEHTHUX pe3y/TaTa Be3aHUX KOHKPETHO 3a T€HETCKY MPEAUCIIO3UIIN]y MpeMa pa3Bojy
WTII [25, 32, 37, 44-46, 103].

5.2. OcHoBHe J1a0opaTopujcke KapakTepucTuke aene odoJese on UTII

CBMM HamMM HCIOUTAaHUIUMA je ypaeH CKpUHUHI XEeMOCTa3e M OCHOBHHU
OMOXEMH)CKH IapaMeTpH y CKJIONY MCKJbYUeHa JPYrux 0O0JECTH U KOJI CBAKOI MAallMjeHTa Cy
ounu y pedepeHTHUM BpenHoctuma. Takohe, 30or moTpebe na ce Koa OHIIO KakBe
LIUTONEHHU]Ee ypaJie NOTKIace HMYHOIJIOOyIMHa, KOJ| CBUX HallMX IaldjeHata cy M Te
BpeHOCTHU Ouiie y pehepeHTHUM BpEAHOCTHMA Y CKIIaJly ca y3pacTOM.

Hutu jenan mamumjent y va WUTII m n UTII Huje mmao Mo3UTHBAH aHTUIEH Ha
Helicobacter pylori u3 cronuie, anu 3aro Herrro Buiie o1 20% manujenara (6/29) uz x UTII
rpyme je y HeKOM TPEeHYTKY MMajo MO3UTHUBaH TecT. Tpoje o OBUX NalMjeHara je uMajo U
JIUracTpUYHE CMETHe, U KOJ BHX je ypahleHa U e30daroracTpoayoJIeHOCKOIHja, ca
ne(UHUTUBHOM MOTBPOM ypeas3a TECTOM M MaTOXUCTOJOIMKOM Bepudukanujom. Kon jenHor
namujeHTa je y cBakoj ciuenehoj KoHTposn TecT OMO HeraTHMBaH, Ha HHUje CIpPOBEICHA
epaJMKalMOHa Tepamuja, JOK j€ OCTaIUX S5 OWI0 Ha YeTBPOPOCTPYKO)] TEparuju 10
MPOTOKOIY Yy Tpajakby Mecell JaHa. 3aHUMJBHMBO je Jla Cy CBM OBHM NAlMjeHTH Jeyally, ca
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ACUMIITOMATCKOM (4/6) m OnaroMm KIMHUYKOM CIHKOM (2/6) u ca Opojem Ttpomborura >50
x10%L. o cama Hucy yrephenu mexaHms3Mu koju 06u objacmiau kxako Helicobacter pylori
Moke yrunatu Ha narorene3y UTII. Panuju ctaBoBU U aHanmM3e NoKa3yjy Kopenamujy uzmehy
undexuje ca Helicobacter pylori u cnabujer Tepamnujckor oaroBopa Koja CKOpPO MOJIOBUHE
6onecauka ca WUTII, ma Teopujcku, epajukanuja moMaxke Koja akyrHor oOmmka. Ca apyre
crpane, koj ayrotpajue xpouuune UTII epagukanmona tepanuja 3a Helicobacter pylori je
Mame eprkacHa y moOoJpIIamy TPOMOOIUTOTICHH]E, Mel)yTUM, CBH OBH PE3yJITaTH CYy U J1ajbe
BpJsio KoHTpaaukTopHu [19, 31]. Hema jacHHX noKa3a Jia M Cy TO MAIMjeHTH KO KOjuX Ou y
CBAaKOM CIIy4ajy JONUIO JO0 PEMHUCHje WU je epaJuKallMOHa Tepanuja W eIuMHUHAIM]a
Y3pOYHHKA JIOBEJNA IO UCTE W jOII YBEK ce HE 3HAa TayHa MOBE3aHOCT OBa JiBa eHTuTeTa [19,
31].

[Ipumeheno je na oxo 65-75% neue y ceum rpynama ca WUTII uma xunoBuraMuHo3y
I, on tora uncydummjeniujy sBuramuna Jl uma 15% nene ca ug UTII, nok je Taj 6poj y i
UTIT u x UTIT mo 25% (Tabena 3.). Ilocnenmux romumHa je y cdepu HHTEPECOBaAMbA
MOBE3aHOCT OBA JIBa EHTUTETA, IJIe je TIOMYT Hallle CTy/AU]e, Y HEKHUM CceprjaMa YCTaHOBJbEHA
nmoBe3aHocT y mpeko 80%, anu umnak MmocToje M JI0Ka3u ja 00JIeCTH HEe TOTPUHOCH y TOJIUKO]
MEpH caMO CHIKEH HHMBO BuTammHa /[, Beh mpe cBera mosmmopdu3aM reHa 3a perenTtop
BUTamMuHa /[, anu Ha OBy TeMy CBaKako TeK Tpeba CIIpOBECTH OICEXHHU]ja UCTpakuBama [39,
40]. OHO MWTO CTOJU KAa0 YME-EHHUIIA j€ J1a CE ca CYIUIEMEHTAIlMjoM BUTaMUHOM [| HEe Moxe
norpemuTy koa nanujenara ca UTII.

Exctpemuo Bucoke Bpeanoctu JIJIX npexo 750 U/L cy kapakTepucTHKa Jele ca H
UTII (40%), a jomr moJioBUHA BHUX WMa moBuieHe BpeaHocTu mpeko 450 U/L. Ca mpyre
cTpane, ko nanujeHata ca n UTIl y 65% u xox manumjenara ca x UTII y 40% Bpennoctu
JIAX cy y rpanmmama HopMmanHux. OBo je ouekwBaHo, ¢ o03upom gma je JIJAX
WHTpaIeIylapHu €H3UM, KOju ce ociiobaha mojayanom nmectpykmujom tpomborura. Ca apyre
CTpaHe, 003UpOM Ha YecTe BUPYCHE WH(DEKIMje TOKOM KOJjuX yoOWuyajHo Moke mohu 1o
nopacta JIAX, y neumjem y3pacty, 3a pasnmuky oxa oxapaciux, JIJIX Huje anexBaran
mapameTap 3a MpoleHy aKTUBHOCTH Oosectu [49-51].

Jenna tpehuna ykymHor Opoja TpoMOoIHMTa c€ Haja3W y CHHYCOMJUMA CIIC3UHE T/Ie
CIIy)KH Kao pe3epBa U jenHy TpehuHy >KHBOTHOT BeKa MPOBEAY Y CIIC3WHU U OJICTPARUBAE
ocTapenux TpoMOoIluTa ce Takohe onBuja HajsehuM AemoM y LPBEHO] MyJINU CIC3UHE, a
Takohe Mmaro(u3MOJIOMIKM MEXaHH3aM HACTaHKa aHTUTPOMOOLMTHUX aHTUTeNa U Hajyemihe
MecTo pasrpaame tpombormra koj UTII ce onsuja y cie3nHH, 300r yera ce OBOM OpraHy
npuaaje nmocedHa naxma [3, 17, 25, 26]. Hu kon jennor namujerta ca Ha UTII Huje youena
xenaTocruieHoMmeranuja. Ca apyre cTpaHe, eXOCOHTpaCKUM MPEryie oM adIoMeHa KOJI CKOPO
4YeTBpTUHE XpoHWYHUX mnanujenara (5/22 y m UTII u 8/29 y x UTII rpynu) je y HekoMm
TPEHYTKY TOKOM mpahema Bepu(HKOBaHA CIUICHOMETalHja, ajld je Ha TECTy KHHETUKE
TpoMOo1mTa Taj Opoj 6uo mamu, camo 4 ucnuranuka y x UTII rpynu. Tayno je na caka
10jaBa OpraHoMeraiuje ayToMarcku Uckibyuyje nujaraosy UTII, To unak HHje MPUMEHHBO
KaJa Cy y MUTamkby XPOHUYHH OOJUIIH, C 003UPOM Jia IyroTpajHa IECTPYKIHja TPOMOOIUTA Y
PETUKYIIOCHIOTEIN]ATHOM CUCTEMY CJIe3MHE HEMUHOBHO JIOBOJIM JI0 HUXOBE XUIIEpILIa3uje U
Y3pOUYHO /10 TOBpEeMEHOT yBehamwa opraHa 3aBHCHO OJ] aKTUBHOCTH MMYHOJIOIIKOT IpOIEca.
CnvuaH mpoueHaT CIUIEHOMerajiuja je Bepu(HUKOBaH M OJf CTpaHe APYrMX HMCTpaKUBaua,
noceOHO OHUX KOjJHU Cy ce 0a3upalu Ha CIUIEHEKTOMHU]y Kao Tepanujcky onuujy UTII-a [26,
53, 56, 57, 69]. Takohe, Omito ynTpa3By4qHO, TOKOM H3BOleHa TeCTa KUHETUKE MU MPUIUKOM
crieHekToMuje, ko 17% ucnuranuka (5/29) ca x UTII je youena akiecopHa cie3nHa, 10K y
octalnuM rpymnama Huje BepuukoBana. IlocToje camo mojenMHaYHM TpPUKA3H CilydajeBa
HAKHA/IHOT YKJIamamba aKIECOPHE CIIe3UHE, Y CIIy4ajy MOoropiiama TpOMOOIUTONIEHH]je HAKOH
CIUIEHEKTOMHUje, ca 100puM TepanujckuM epextom [58].
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Cpenma BpenHoCT 6poja TpombGonuTa y rpymu ca ux UTII je 6una 14,7 + 3,6 x109/L,
3HATHO BHILIE BPEJHOCTH Cy perucrpopane koj n UTII 36,4 + 7,8 x10%/L, u xox x UTII 39,8
+ 9,1 x10%L. To je u ouekuBaHo jep ckopo 70% marnmjenata ca v WUTII je umano 6poj
Tpom6GormTa <20 x10%/L, 10K je Taj 6poj 3HaUajHO MamM KoJ namujeHara ca 1 UTII u x UTII,
cBera oko 20-25% mammjeHara ¥ TO CaMO Ha TIOjeIMHUM KOHTpOJIaMa, KaJga HE paduyHaMo
KIMHUYKY penarc 6onectu (Tabdena 4.). Ca npyre crpane, oko 30% nanujenara ca ux UTII je
umano 6poj Tpombomuta >20 x10%L. Behu 6poj TpomGormTa oz 30-50x10%L (3aBucHO on
ayTopa) y TpPEHYTKY IHjarHOCTHKOBama OOJEeCTH je jeJaH ol OWTHHX KpuTepujyma 3a
HACTaHAaK XpOHWYHOT oOnuka [44-46]. Kako y Hamoj cTyamju, Tako W y JpYyTUM
UCTPaXMBAKBUMA, U TIOPE]] OTPOMHOT HAaIlpeTKa y pasjammaBamy narodusuonoruje UTII u
JlaJbe BEIHMKH OpOj YMIbEHUIA, a U PE3YJITATH U3 KIMHUYKE TIPAKCe TOBOPE Y MPUIIOT TOME Ja
je 6poj TpombonuTa unak Bojehu ¢dakrop koju oxapehyje TeXUHY KIMHHUYKE CIUKE KO
nanujenara ca ceum obmuuma UTII [19, 25, 32, 37, 43, 44, 53, 105]. PenaTtuBHO peTko ce
JemaBa Ja ManmjeHTH ca OpojeM TpomOormTa >20-30 x10%L, Koju MOXeMO cMmaTpaTh
3a/10B0JbaBajyhuM OpojeM, MoCEOHO y XpOHUYHOM OOJIMKY, BUILIE KpBAape HETO MAIlMjeHTH ca
MambhM OpojeM TpoMmMOOlHTa, IITO HAC TMOHOBO Bpaha Ha moOYeTak U KOMILUTMKOBAH
nato(U3NOJIONIKK MexaHu3am oosiectu [25, 37, 53, 105].

VY rpynu ca ua UTII je perucrtpoBana Hajseha cpeama cpeimba BPEAHOCT BOIyMEHa
tpombonura (Mean platelet volume — MPV) ox 11,2 + 1,4 fL, nok je Boiiymen tpombonuTa
3HAYajHO MarbH KOJ MalyjeHara ca qyxuM TpajabeM oonectu, 10,3 = 1,9 fL y m UTIT u 10,4
+ 1,7 fL y x UTII rpynu. OBakaB eHOMEH rOBOPH y MPUIJIOT TOME J1a Cy BEpOBATHO KPYITHUJU
TPOMOOIIUTH, U Y META0OJIMYKOM CMHCIY M y TPOIECY XeMOCTa3e aKTHBHHUJH, jJEp CBOJOM
BEJIMYMHOM TIOKYIIaBajy Ja HAaJOKHAJE HEJA0CTaTak y Opojy, KOjU jeé TOMHUHAHTaH y aKyTHO]
dhopmu 6onectu [4, 106]. CurypHo je Aa y KaCHHJEM TOKY OOJIECTH Y TOME YYECTBY]Y U APYTH
(hakTopu, TOCEOHO MHUKPOCPEIMHA KOCTHE CPXXKH M JIa C€ BPEMEHOM Y XPOHHUYHOM OOJIUKY
KOCTHA Cp>X HaBUKHE Ja MpOoAyKyje HemTo Behe TpoMOoIuTe, ma 61 0BO MOTJIA JIa TIOCTaHE
Tema Hekor Oyayher uctpaxkuBama. O 3nauajy MPV kox 6onecnnka ca UTII roBope 6pojHa
HCTpakUBamwa, IMOJEAMHH ayTOpPH Cy 4Yak moBe3uBaiu moBuineH MPV y HOBOOTKpPHBEHO]
dhopmu 1a je jenan oa Mapkepa XpoHUYHOT obsmka 6onectu [105, 106].

Kon cBe neue ca UTII je ypalyen uuronomku nperiaesn acnupara KOCTHE CPXKU U HH 'y
jeIHOj HUCY IpOHal)eHe MUCIUIACTHYHE MPOMEHE, ajlH je 3aTO TOOMjeH 3aHUMJBHMB PE3YJITAT J1a
on 20-25% nanujenara ca UTII umano peTke MerakaproluTe y KOCHO] CP’KH, 328 PA3JIUKY OJ
OCTauX KOjU Cy HMald OYEKMBAHO HOPMAJHy KOCTHY CpXK WM XHUIEPIPOIYKIH]Y
Merakapuoruta (Tabena 4.). To yka3yje Ha YHILCHUILY /1a ayTOAHTHUTENA Mopea nepudepHor
yTHllaja Ha TPOMOOLIUTE, MOTY Jia C€ Be3yjy M 3a MErakapuoluTe U Ja MHXUOHPA]y HUXOBY
MaTypalujy Wid Aa JOBeay A0 HBUXOBE JAECTPYKIHje, TaKo Ja TPOMOOMOETHH HE MOXE Ja
UCHoJbU CBOJy yiory. OBo moceOHO nojia3u 10 u3paxkaja koj OosecHuka ca WUTII koju
KpBape, a uMajy Bek TpombOouuTta Onuzy Hopmaie. To yka3yje Ha MoryhHocT na cy
ayTOQHTHUTENA TUPEKTHO OIITETUIIa MErakapuoIuTe WIH Ja JIelNyjy Ha HUTOKUHE HEOMXOIHE
3a pacTt U npoiudepannjy MerakapuoluuTa Wik Ja caMO HEKU TPOMOOLUTH IpPECTaBIbajy
LIWJb 3@ aHTUTENA, 0K Ha Jipyre He nenyjy [20, 22, 23, 27, 107, 108].

5.3. IIpuMemeHM TepanujCcKu MOJATHTETH Ko aene odoJene ox UTIT

Iletopo acumMnOTOMAaTCKUX TalMjeHaTa Yy HOBOJUJarHOCTUKOBAHO] GopMH  je
HOJIBPTrHYTO MpHUCTymy Wait and See, Hu jeiaH HHje JOXKHUBEO KOMIUIETHY PEMHUCH]Y, TAaKO Jia
Cy KOJ| CBUX NpHUMeHmeHU UB nuMyHoriaoOynunu. Op 27 peue ca va UTII koja cy mpahena
HajMawke TOJMHY JaHa, Buile oja mnojoBuHe (15/27) je AOXKHUBENO MOTIYHY KIWHUYKY H
71a00paTOPHjCKy PEMUCH]y HAKOH Tepanuje MB MUMYHOTJIOOYIMHHUMA, KOJ OCTAIMX CE€ jaBHO
yIJIaBHOM JIA0OPATOPHU)CKH PEIMIUB 00JIecTH, 300T yera je MmokyiiaHo ca HoBum watch and
wait mpuctynom, 6e3 eeKra, a 3aTUM TIPH MPeNacKy y Nep3UCTEHTHU OOJIMK, H Ca TePaIujoM
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CHCTEeMCKUM KOPTUKOCTepouauMa — Pronison-om u myincHuM no3ama Deksametazon-a (mo
7/22 n UTII manujenrta). KpaTkoTpajHuM OArOoBOpOM Ha MPHUMEHEHY MHHUIMJAIHY TEPaInjy
UB MMYHOIJIOOYJIMHMMAa CMO CMaTpalMd peuuauB HakoH 4—6 Henesba O] NPUMEHE JIeKa, a
KpPaTKOTPajHUM OJITOBOPOM Ha CHCTEMCKE KOPTHKOCTEPOHJE, PELUANB M0 CMAbUBAY 03€
Prednizon-a wim HeanekBatHOM peaktuBHolnhy Ha Deksametazon. Oxo 20% (6/27) Hammx
un WTII nanujenara je 6o pe3uCTEHTHO HA NMPHUMEHCHY Tepanujy (M30CTaHAK PEMUCH]E
WM peluanB y KpaheM mepuoy), KoJ THX TalujeHara je 6oiect Tpajana ayxe on 12 meceru
Y HAKOH TOTa Cy YIILJIH je Y XpOHHUYHY (ha3y O0JecTH.

Kox mammjenara ca m UTII oko 25% (5/22) je moKuBENO CHOHTaHY PEMUCH]Y, @ OHH
KOjU Cy 3axTeBajld IPUMEHY Tepaluje, IOpea MalujeHaTa JICYCHHX CHCTEMCKOM
KOPTHUKOCTEPOUTHOM TEpanujoM, KoJ Tpoje je 300r Heycmexa Teparuje, MOKYIIaHO U ca
umMyHoMoaynaTopHoM Tepanujom Mycophenolat mophetil-om. Kox cBa Tpu marujeHta Ha
MMYHOMOJYJIATOPHO] Tepalvju, Kao U KOJ 3 MalMjeHTa Koju cy OWIM caMO Ha Tepamnuju
Pronison-om, OoiiecT je mporpemupaia Ka XpOHHYHOM 0OauKy. IlanmjeHTH Ha ITyJICHHM
nozama Deksametazon-a u mpeocrama 4 Ha Tepamuju Pronison-oMm cy y KOMIUIETHO]
pemucuju. Oxo 35% mnamujenara ca x UTII (10/29) je 3axTeBasio ynoTpeOy Tepamuje, 0CcTaan
Cy OMJIIM acCMMITOMATCKU. 3 TMAIlHjeHTa Cy CIUICHEKTOMHCAHA, Y3 KOMIUIETHY PEMHUCH]Y, 3
NayjeHTa cy Ha Tepanuju TPOMOOTIOETUHCKUM pelenTopuMa, y3 KIMHUYKY PEMHUCH]Y, KOI 4
ManyjeHTa je TMopex ocTaje Tepanuje MOKYIIaHO M ca Pa3IndUTHM IPOTOKOJIUMaA
[IUTOCTATUIIMA, KOJI 3 o1 4 je yuhmheHa U CIUICHEKTOMHja 0e3 ycrexa W CBU uMmajy ona 1-5
€nMu30/la TEMIKOT XEeMOPAarhjcKOT CHHIpOMa TOJUINILE Kaja 3axTeBajy W TpaHchy3uje
nepusara kpBu (I'padukonu 6.).

[Topen moOMEHYTHMX CTaHAApIHUX TEpalUjCKUX omiuja 3a Jedewe HA UTIL y
MOCJCAKBUM TOAMHAMA Cy C€ MOjaBWJIM W JIPYyrd TMPHUCTYNH ca KOPUIINEHEM IOjeIUHE
Tepanuje 2. JWHUje, ai BehWHAa HCTpakuBaya KOJU Cy HCHUTHUBAIN e(eKTe CTaHIap/IHe
Tepamnuje uMajy pesyarare ciuyHe oBuMm [22, 28, 29, 35, 42]. Benuka Behuna ayropa je
paHuje cMarpaia jaa ce ca tepanujom koj neurje akyrae UTIT moxaa u mperepyje u na 6u
YBEK KaJia CTEIEH KpBapemwa TO J03B0JbaBa Tpedao mpodaTu ca ONcepBallMOHUM MPUCTYIIOM
[109], anmu mopen cBakako TyXer BpeMeHa 3a MOCTH3alke PEMHUCH]E Kao JIOIIe CTpaHe, TaKaB
MPUCTYI HUJe UMA0 HUKAKBOT e(eKTa y CMUCIY AYyXKer Tpajamba MOCTUTHYTE PEMHUCHUJU WITU
Mame T0jaBe XPOHHUIIUTETA y OJTHOCY Ha JieueHy rpyny aemne [22, 28, 29, 36, 47-50]. Behuna
HCTpakMBaya Mmokasyje jako 1o0pe pesyaTare mpuMeHe myiacHuX go3a Deksametazon-a [S51—
53], ka0 u mgoOpe pe3yinraTe aroHUCTUMa TPOMOOMOETUHCKUX pelenTopa, 4aKk U Yy
HOBOJIMJarHOCTUKOBaHO] (hopMu. Y HaIIO] KOXOPTH HHUCMO KOPUCTHJIM HH jelaH TPEHYTHO
eKCriepuMeHTannu jek [29, 48-50].

Hamm nammjentu ca ua UTII koju cy uznedeHn HAKOH MPUMEHE UB UMYHOTJIOOY/IMHA
MoKasyjy ciuuaH oOpasal] HucliojbaBamba 0O0JIECTH Kala Cce Y3MY Yy pa3Marpame MOjeAHHH
KIIMHUYKA U J1a0OpaTOPUjCKU MapameTpu, 0e3 u3y3eTka CBU Cy UMaiu Opoj TpomOoIuTa
<20x10%L, cpenmu BomymeH Tpombouurta >10 fL u Xumepnpomykuuja Merakapuonura y
KOCTHO] CP>KH, a 3aHUMJBUBO je 1a je 60% mbuX je Maio Cpeamke TEeIIKa UiIN TEeIIKa KpBapema
IIpU MOCTaBJbay AWjarHosze. HacynmpoT Tome, manmjeHTH 4uja je OoJiecT mporpenupaia ka
XPOHULIUTETY Ccy uManu Behu Opoj TpoMOouuTa, KOjU CY HOpMajHe BeIMYMHE M ca
HOPMAJIHUM WJIM PETKUM MErakapuOLIUTUMAa y KOCTHOj CPXH U PaBHOMEPHOM paclojeioM
kpBapehux u acumnromarckux nanujeHara (TaGema 5.). OBako HemTo ce MOKaszalo Kao
MIPAaBUJIO U3 KIMHUYKE MpaKce U YBUJOM Yy JHMTEpaTypHE MOJaTKe, ¢ 003UpOM Jia MaLUjeHTH
KOoju uMmajy OypHH]Jy MMYHOJIOUIKY peakifjy, Koja ca jelHe CTpaHe JIOBOJIM 10 030HJbHE
TPOMOOIIMTONIEHUJE M Y3pOYHO O30MJbHUJUX KpBapema, a ca JApyre CTpaHe, A0 aJeKBaTHE
peakimje KOCTHE Cp)KM y CMHCIY mMoBehaHe MPOAYKILHMje KPYIMHUX TPOMOOIMTA, UCTO TaKo
umMajy Opu M 0OJbM TEpaIUjCKu OJIrOBOp Ha MB MMyHorioOyiauue [22, 28, 29, 36, 47-50].
Kox mamujenata ca cinaOujuM MMYHOJIOIIKHM OJrOBOpoM, Opoj TpomOGouuta Behu ox 30—
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50x10%L (3aBHCHO 07 ayTopa) Y TPEHYTKY AMjarHOCTHKOBAaH-a 0OJECTH, MOCEOHO KOJ OHUX
KOJH MMajy M XEMOParujCKu CUHIPOM, je MPETo3HaT Kao jeAaH 0/ HajOUTHUX KpUTEpHjyma 3a
HACTaHAK XPOHWUYHOT OOJIMKa, TMOpPENl HEMOCTOjaka jacCHOT Y3pO4HOT (akTopa Koju je
MOKPEHYO OO0JIECT M KEHCKOT I0JIa Y a/I0JIECIICHIIUjH, KOjU Cy Mame 3Ha4ajHU KPUTEPHjyMHU
[44-46]. Takohe je mnpumeheHo nga CBM HaIIM HW3JICYCHH HCIHTAHWIA HUCY WMAaJIH
NpUAPYXKEHUX ayToumMyHux Oosectu, uszyzeB UTII u ckopo 70% mwuX uMMa HeEraTuBHY
MOPOJIMYHY aHAMHE3Y y CMUCITY ayTouMyHHX Oosiectu. Ca apyre cTpaHe, MalMjeHTH KOjU CY
ToKOM mpahema mpemy y XpOHHYHU OOnMK OoyiecTH Ccy 0e3 HM3y3eTKa MMalld JPYTrux
ayroumyHux Oonectu, nopea UTII u mosutuBHy nopoanyHy anamue3dy. Beh je momenyro na
ce HEKOJIMKO CTy/Huja 0aBUJIO TEHETCKOM MPEIUCIIO3UIIN]OM 1 3HaYajeM ayTOMMYHHX 0O0JIeCTH
y nopoauu Ha camy nojaBy UTII, Tako u Ha pa3Boj XpoHUUYHOT 00JMKa O0OJIeCcTH, alu 3a caja
HEMa KOH3HMCTEHTHHX pe3yJTaTa BE3aHWX KOHKPETHO 3a T€HETCKY IMPEIUCIIO3HINjy TpeMa
pasBojy UTII [25, 32, 37, 44-46, 103].

Ko namujenara koj kojux OosiecT mporpenupa Ka Mep3uCTEHTHOM WM XPOHUYHOM
00JIMKy Ccy N0OHMjeHe MOTIYHO Apyraudje Kopenanuje ca KIWHUYKUM U J1ab0opaTopHjCKUM
rapamMeTpuma, IITO jOIl jeIHOM TOTBphyje YHIEHHUIYy O Pa3IMUYUTOM MATO(PU3HOIOIIKOM
MEXaHHU3My HAaCTaHKa OBa JBa cTama [25, 35, 44-46]. Kox manujenara ca m UTII gokasamo je
OHU TAIM]JEHTH KOJU Cy 3aXTEBaJIM TEPANHjy CUCTEMCKHM KOPTUKOCTEPOHUAMMA CY Y CKOPO
80% ©Oe3 mpucycTBa APYyrux ayTOMMYHHX OoJiectH, ayi 3aTo mpeko 70% mma MO3WTHUBHY
MOPOJIMYHY aHaMHE3y M YIJIaBHOM Cy ca OJaruM 3HamuMa XeMOpParujckor CHHIpoma. 3a
pa3iauKy O]l aKyTHOT OOJIMKa, OYMIJIETHO je Jla c€ OpraHu3aM BpeMEHOM IpuiarohaBa Ha
TpoMOonuTorieEnjy u ckopo 85% mn WUTII mcnuranmka je mmano 3amoBoJbaBajyhm Opoj
tpom6Gormra >20x10%L, ox wera 50% gak 6poj TpombommTa >50x10%/L, ety mporeHar je
MMao cpemku BOJIYMEH TpomOonwuTa Jiako nmoBehan u oko 80% je uMmasio XumneprnpoayKiujy
METaKapuoIluTa y KOCTHO] CpXKH, JIOK ca JIPyrdM MapaMeTpuMa He IOCTOje TaKO jacHe
kopenarje (Tabema 6.). Hacympor Ttome, kama cy y nutamy mnanujentu ca x WUTII, Ge3
003upa J1a I Cy aCUMIITOMATCKHA WJIU Cy 300T 030MJbHMX 3HAKOBA XEMOPArujCKOT CHHApOMA
MOpaIM J1a TIpuMajy Tepamujy apyre uiu Tpehe nuHHMje, HHje AoOWjeHa Kopemaluja HU ca
JeIHUM KJIMHUYKUM U jaboparopujckuM mapamerpom (Tabena 7.), Tako ma ce Ha KaJoCT,
W3/Baja MamM Opoj KpBapehwx mamujeHaTa ca CIAUYHUM WIM TOTIYHO HWIACHTHYHHM
1a00paTOPHjCKUM HCIIOJhaBAEkEM 00JIECTH Kao M KOJI aCHMITOMATCKUX TalMjeHaTa u 3a caja
HHje OKa3aHo IITa pa3jiMKyje OBe JABE IPyIe XPOHUYHUX HarujeHara [25, 44-46].

5.4. TecT kMHeTHKE TPOMOOUUTA KO/ Jele ca XpoHUYHUM obaukom UTII

H3Boheme TecTa KWHETHKE TPOMOOIIMTA PaIOAKTHBHUM 00€IIe)KNBaYeM MPETopydyje
ce KoJ cBUX nanujeHata ca akyrHom WTII koju uMajy HeanekBaTaH oArOBOp Ha MHUIMJATHO
NPUMEHEHY Tepalujy WIN KOJ KOjux 00JecT mporpeaupa Ka XpoHH4HOM o0nuKy. Kox cBux
UCIMTHBAHUX MallMjeHaTa je y Nepro/y OKO FOAMHY JaHa O] mocTaBibama aujarnose UTII, a
KO/l TIOjJeJMHUX W HAaKOH TOTra, paJd NMOHOBHE eBaylyalyje 300T HEeaJeKBaTHOT TEPAIHjCKOT
OJI'OBOPA, YYUICH TECT KMHETHKE TpoMOo1mTa. Cpeliby )KUBOTHU BEK TPOMOOIIMTA y HAIIIO]
UCIIUTUBAHO] rpynu je 6uo oko 22h. Ynameuso je na Hajsehu Opoj namujenara (ckopo 70%)
ca x UTII uma cpenmwu Bek TpoMOouTa Kpahu of jeqHoOr AaHa, aiu ca japyre crpane, 15%
nanujeHaTa jeé UMao CKOpo HOpMaJlaH XKMBOTHHU Bek Tpombonuta (Tabena 8.). To yka3yje Ha
Beh pedeHy YMIEHUIlY Ja je MaTO(pHU3HOIOMIKH KOHLENT HACTaHKa OOJIECTH KOJ IMOjeJUHUX
00JIeCHUKA MPUIMYHO KOMIUIMKOBAH U J]a aKOo TPOMOOIIUTH UMajy HOpMaJlaH >KMBOTHHM BeK, Y
TOM clly4ajy HajBepoBaTHHje AuchyHKIMja B-mumdonura u nutoTtokcuyHux 7-numMdonura,
Kao M JIeJIOBalk€ ayTOAaHTHTEJIa Ha MErakapuoluTe, Kao M peNaTHMBHU WJIM arCOJyTHU
HEI0CTaTaKk TPOMOOTIOETHHA, Y OCHOBH JIOBOJH JI0 ciale MpoIyKIKje TPOMOOIUTA U Y3POUHO
1o TpoMbonuTonenwuje [23, 25, 26, 32, 33].
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Mebhytum, paHuje cTyadje Cy JKMBOTHH BEK, a IMOCEOHO HMHICKC NpPOaYKIIH]je
TpoMOOIMTa MPUKA3UBAJIEC KAa0 HajMame MOY3JaHe Mmapamerpe 3a OMIIo KakBO TyMauemwe, alu
Cy OBE€ CTyaHWje mpe cBera Owmiie Oa3upaHe Ha MPOIEHH TEPANMHJCKOT yCIleXa CIUICHEKTOMU]E
[64, 77, 79, 80]. Y namoj rpynu nauujeHtn ca xpounyaom UTII cy y ckopo momjeaHakom
npoueHTy (35%) wWManu wiM HOpMaJiaH, WIM CHIDKCH WIH jaKO HHU3aK CTEINCH IMPOIyKIIH]e
TpoMOoIHTa Y KOCTHO] cpku. Ca Apyre CTpaHe, ca CTAHOBHUINTA MPOICHE ycIiexa Teparivje
BehrHa ayTopa ce ciaxke Ja Haj3Ha4YajHUje MECTO IMPHIaNa UHACKCY (MECTY) CEKBECTpaIlnje
tpombormra [64, 77, 79, 80]. Kaga roBopuMo O Hamioj KOXOPTH, KOJ BHUIIE OJ IOJIOBHHE
nanujeHara (60%) ce cie3nHa MPE3eHTYje Kao JOMWHAHTHH WIH jJSJMHHU OpPraH paclajiama
TpombormTa, a Kog oko 30% MOoCTOju MEMIOBUTO paclajame, CKOpO MOJjeJHAKO Yy jeTpu U
cnesunu. Koa oxo 10% crnesuna Huje Oumia yomiuTe YKJbydeHa Yy MPOIEC JAECTPYKIHje
Tpombo1uTa, Beh je To mpeys3ena jeTpa, JO0K je KoJa camo | mammjeHTta mopen jerpe, 1001jeHo
Jla ce CEeKBecTpaluja TpoMOOIUTa OJBHjajla U y TUMYCY, JKEIylly, TecTucuMa u riyhuma
(TaGena 8.). TecT KuHETHKE TPOMOOLIMTA HAM jOII jeTHOM MOTBphyje a ce maToPU3UOJIOIIKH
CYICTpaT JeliaBa MOJ(jeTHAKO KaKo Yy KOCTHO] CpP)KM Ha HHBOY MErakapHOLWTa, Tako W Y
nepudepHoj KpBU Ha HUBOY TpoMbouuta [17, 21, 29, 39, 42, 87].

HaBenenu pesynraTé JOMpHUHOCE 3aKJbYYKY Jla MECTO CEKBECTpalluje TpoMOomuTa y
BEJINKO] MEPHU MOXKE OJPEIUTH MPOTHO3Y O0JIECTH, 003UPOM J1a IOMUHAHTHA CEKBECTpaIuja y
CJIE3WHHU, TIOpe] Tora ITO jeé WMa Hajeehm Opoj mMmamMjeHara, ako je mpare 030WJbHH]a
KpBapemwa, CIUICHEKTOMH]Ja ce Hamehe kao monaTHa Tepamujcka omiuja. Ca apyre cTpaHe
Mel)y manujeHTiMa ca MEIIOBUTOM M JOMUHAHTHOM CEKBECTPALUjOM y JETpU Tpeda TpakKuTu
OHaj MamHu Opoj mamujeHata (urepaTypHo oko 10%) koju Wmajy 030MJbHa KpBapema M
PE3UCTEHIM]y Ha Tepamujy ¥ KOJ KOJUX HHJE jaCHO 3aIliTO CE 110 MpOIeC JelIaBa Ha Taj
HaYuH W IITa WX pa3juKyje OJ OCTaIuX TMalHjeHaTa KOJju WMajy TMOTIYHO HACHTHYAH
nmaboparopujcku obpazary 6oxectu [21, 29, 39, 42].

Paznuuute crynuje mpenopydyjy TeCT KUHETHUKE Yy CKJIOIY MpeornepaTUBHE OJUTYKE O
CIUICHEKTOMHUJU Kao MOMONHOT NpPEIUKTUBHOT MHCTPYMEHTa, Ma TakKo CTyauja W3 Halle
3emsbe, Utanuje u Benuke bpurtanuje na 40, 65 u 91 narujeHTy cy yodusie BUCOKO 3HAYajHY
Kopenamujy m3Mmel)y pesynrara CIUICHEKTOMHje M MeCTa CEKBECTpalHje TPOMOOIMTa, 0K
JKUBOTHH BEK W MPOAYKIHja TPOMOOLMTAa HEMajy HUKAKBY KOpEJalH]y ca TEeParujCKUM
OJFOBOPOM M CTONOM penarnca. Pe3yarar cruieHeKTOMHje je OHO MOBOJbAaH KOJ CBHUX
nanujeHara ca UTII ca cekBecTpanujom oOenexeHUX TPOMOOIMTAa TOMHUHAHTHO y CJIE3UHHU.
buo je HemoBoJbaH KOJ mMalMjeHaTa ca JIOMUHAHTHOM CEKBECTPALMjOM Y JeTpH, AOK KOI
nanyjeHara ca MEIIOBUTOM CEKBECTPALMjOM pe3YJITaTH CIUICHEKTOMHUje Cy OWIM BUIIE
HEnoBOJbHU Hero noBoJbHHU [77, 78, 80, 81]. Ca npyre crpane, benrujcka rpymna uctpaxxupaya
cMaTpa Ja TIpeoNepaTUBHU TECT KUHETHKE TpoMOoIMTa He Tpeba mpernopydyuBaTd 300T
HEKOH3HUCTEHTHUX pe3yliTaTa U HEMOCTOjama JOBOJbHE Kopesaluje, Mo3uBajyhu ce omer Ha
penpe3eHTaTMBaH y3opak oA 92 mauujeHta [79]. CBe oBe cTymuje cy copoBoheHe Ha
aJyITHUM MalUjeHTHMA.

5.5. Kopeaaumja oxkcuIauMoHOr cTpeca M AHTHOKCHAAIMOHE 3alITHTE U
WIUONATCKE TPOMOOIUTONEHUYHE MypIype

Kanma roBopumo o oxcumannoHom ctpecy (OC) ycTaHOBIBEHO je Ja OH TMpEeACcTaBiba
nopemehieHy paBHOTeXY u3Mel)y cTBapama peakTHBHHX KHceoHn4yHux Bpcra (Reactive
Oxygen Species—ROS) u wHAMBHIyadHE CIOCOOHOCTH OpraHU3Ma Jia Ce JETOKCHKYjy OBE
BHCOKO peakTuBHe Marepuje. Ca Jpyre cTpaHe, aHTHOKCHAALMOHHM KalalUTeT OpraHu3ma
(4Antioxydant Defence System — ADS) orpanuuaBa omitehema Hactayna aeidoBakbeM ROS u
Tako ce onpxkaBa onapeheHu pemokc OamaHc y opranusmy [74—77]. PeaktuBHe BpCTE
KHCEOHUKa Cy MPENno3HaTe Kao BAXXHH PEryJaToOpu Ppa3lUYUTUX CHUCTEMA Y OPTaHU3MY,
yKJbyuyjyh W HMMyHH CHUCTEM, TJIeé TpaHHIIe HUCY jacHE Kada (PU3MOJIOIIKO AETOBAHHE
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npesasy y MaToJIoKO cTame, Tako aa ynora ROS u nmpomena Bpennoctu OC Huje jomr yBek
paszjammeHa U MoTIyHO cxBaheHa [74]. BpojHa mpeTxoaHa HCTpakMBama Cy MoKaszajia Ja je
nosuiieH OC u cmamwer ADS nedmHUTHBHO yKJbYUYeH M y KOMILIHKOBaHy natorenesy UTII u
Jla MO’KEe KOpEJIMpaTh ca TSKUHOM OosiecTd u Opojem TpomboruTa [78—86, 88-91].

[IpBu m3BemITaj O OKCHIOAIIMOHO] MUCPEryJIanuju KoJ marpjeHara ca akyrHom WTII
narupajy u3 1984. roqune y paxy Ohno u capagnuka [81], a kpajem ocaMIeceTux U TOKOM
JIeBEJIECETUX TOJWHA MPOILIOT BEKa je HEKOJHKO Tpyla HCTPaXKHUBada IMOKYIIAJO JICYCHE
Kako akyTtHe, Tako M xponmyHe WTII cymmemeHTanujoM acKOpOWHCKOM KHCEIMHOM, Kao
JjaKMM aHTHOKCHUJAIIMOHUM CPEJICTBOM, Ca BPJIO KOHTPAaIUKTOpHUM pe3yiatatuma [82, 83].
JemHa crtymuja Ha Y30pKy CIMYHOM HameMm, mnoTtBpawia je na je ykymaun OC koj
neaujarpujckux nanujenara ca UTII nmoBumieH u Kol akyTHOT U KOJ| XpOHUYHOT OOJIHMKa U Ja
je O6poj TpomOommTa TO3UTHBHO Kopenmupao ca ADS, a merarmBao ca OC mpe u mocie
TpeTrMaHna [79], mto je cnuyHo MOTBpheHo U y pady Apyre Typcke UCTpakuBauke rpyne [89].
Ha namem penpe3eHTaTHBHOM Y30pKYy, TOKa3aHO je Jla Cy CBH HMCIHTHBAaHU ITapaMeTpH
OKCHJIAIMOHOT CTpeca, M3y3eB a30T MoHokcunma (NO), npocranmkinnaa (Pgl2) u aprununa
(Apr), 3HauajHo moBuileHn koja mnauujeHata ca MTII, kako Ko HOBOJAMJarHOCTUKOBAHOT,
TaKO M KOJ TIEP3UCTEHTHOT W XPOHWYHOT OOJIMKA, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE TpyIie, IITO
Ne(pUHUTUBHO NMOTBplyje NPETXOJHO U3PEUCHE YNHECHULIE.

Uneja oBe cryamje Omma je ga ce TpOIEHE BPEAHOCTH OHMOMapKepa CHCTEMCKOT
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca W aKTHMBHOCTH €HJIOTEHOT aHTHOKCHIAIMOT 0J0pamMOeHOr cHUcTeMa Y
paznmuuutuM ctaaujymuma UTIL, npe u mocne tepanujckux npoueaypa. OKCHAAITMOHU CTPEC
ocTaje jeJaH OJi HaJIITETHHUJUX ETHUOINATOreHeTcKuX (akTopa y pa3HUM OoJiecTuMa,
yKJbyuyjyhu xemarosomike nmopemehaje kao mro cy aHeMuja, JeyKeMHuja, MAIUTHA MEJIAaHOM,
oosect cpmactux henuja, B-tamacemuja [110—115]. Oxcunanmonu ctpec y marorenesu MTII
BEPOBATHO WT'pa YaK M 3HAYAJHHU]Yy YJIOTY, UMajyhul y BUIYy ayTOMMYHY MO3aquHy 00JIecTH, y
nopehewmy ca xemaTosiomkuM obOoJberuMa npyre etwojoruje. Ilammjente ca UTII cmo
kinacuukoBamu y Tpu cramudjyma Oosectr: HoBoaumjarHoctukoBanu WTII (mg UTII),
nepsuctenTHr UTII (m UTIT) u xpornwmunu UTII (x UTII), mpema nperxoaHo aepuHUCAHUM
KpUTEpUjyMHUMa, U U3MEPHIIN OMOMapKepe CHUCTEMCKOT OKCHAALMOHOT CTpeca U YIOpeauIn
BpPEAHOCTH Mpe U MOCJe TepanujcKuX MOCTynaka u ca 31paBoM jenoM. [lopex tora, Takohe
CMO ymopenuian OuomMapkepe OKCHAALUMOr cTpeca / aHTHOKCHUIAIMOHE 3aluThTe u3Mmelhy
3apaBe nomynanuje u nene ca nperxoano uznedenum UTIT (u UTII), kao u xox obosienux
ucriutannka ca m UTIT u x UTII y erzanep6arnuju.

IMopenehu rpyne neue ca UTII, yoenbuso Hajsuine cpenme Bpeanoctu 02 , TBARS,
TxA2, AIMA u oxLDL 3abenexene cy koj namujenara ca HoBooTkpuBeHoMm UTII y Bpeme
MOCTaBJbathba JHMjarHo3e, MTOK Cy BPEIHOCTH HUCTHX I[apameTapa Yy MEep3UCTEHTHOM U
XPOHUYHOM OOJIMKY CKOPO Ma IBOCTpyko Mame (Tabene 9. u 10.). Kaga ce ocBpHemo Ha ucrte
Te maijeHTe y Gasu pesarnca y Iep3ucTeHTHOM U XpoHuuHOM 00uKy (I'padukonu 13.-17.),
npumeheHo ja ma ce y TaMm ciydajeBuma BpeaHoctd Oz , TBARS u oxLDL npactudHO
nosehaBajy y onHocy Ha octane ucnutuBaHe mapamerpe OC. Ca apyre crpase, cBa TpU
IIOMEHyTa T[apaMeTpa, HaKOH Tepamnuje UB HMMYHOIJIOOYIMHHMA M  CHUCTEMCKHUM
KOPTUKOCTEPOUANMA TOKa3yjy 3HauajHy perpecujy, CKOpo HOpMalIM3allijy BPEAHOCTH, JOK
CyIUIEMEHTallja TIpernaparoM acKOpOMHCKE KHCEIMHE MpaKTUYHO HE YTHYe Ha HHX
(I'paduxonu 7., 8., 13.-17.). To ce cBe HEeTUMHYHO MOXKE O0O0JaCHUTH HHHUXOBOM
1aTO(U3NOJIONIKOM YJIOTOM Y UMYHOM CUCTEMY.

ITpumapna ynora ¢aronura je ogOpana fomahuHa 07 MUKpoOpraHusama, koje youjajy
¢aronuro3oM, HakOH uera cienu ociobahame ROS u NpPOTEONUTHUKHMX €H3UMa YHYTap
¢darozoma. ROS ce renepuiie y mpoiiecy "pecnupaTopHOr mpacka', KOjuM ce TpoIlle BEJIUKe
KOJIMYMHE KHCEOHHUKA, KOJU Ce MPeTBapa y BUCOKOPEAKTHBHE CYNEPOKCHIIHE pajJuKaje, KOjU
Urpajy BaXHY YIOTYy y eIMMHUHAIUju MuKpoopranmsama [99, 116]. Axo 3Hamo 1a je
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nHOEKIHja jean o] TNIaBHUX MOKpeTada UMyHOr oaroopa y matorene3n UTII, a takohe u
jemaH o] TIaBHMX y3pOKa HAacTaHKa peJarnca KoJ| NalyjeHara ca XpOHHYHHM Qopmama
00J1eCcTH, jaCHO HaM je 3aIlTO Ce OBM MapaMeTapy W3/1Bajajy Kao jeHHU O] Haj3HAYajHHjUX.
Mehytum, yousbuBa je jeAHa 3aHMMJbMBA pa3iiMKa Kaja ce y3My y 003Hp MaIHjeHTH ca HJ
WTII xoju cy npahenn HajMame TOAMHY JaHa. Y TOj TPYIH je PErHCTPOBAHO Jia Cy BPEAHOCTH
O2 , TBARS u oxLDL ynamwuBo Hajehe kox manujenata ca ux UTII koju cy umanu
KOMILJICTAaH ONOpaBak IOCJIC TEpanuje, 3a pa3jiuKy O MalHMjeHara KoJ KOjux je OoJiecT
ornnuia y mpaBiy nep3ucreHTHOr wian xpoHmyHor WTIT (I'pagpuxonm 10. m 11.). To
OYUTJICTHO TOBOPU y MPHUJIOT PA3IUYUTE MATO(PU3HOJIONIKE MMO3aJMHE aKyTHE W XPOHHYHE
WTII, xoja je BepoBaTHO MPUCYTHA OJf CaMOT' MOYETKa, a TOKOM Tpajarba OOJIECTH JOAATHO
nocraje youbuBa. Ha mpumep, 3HamMoO Aa je jelaH o] HajBHILE CIIOMHUE-aHUX (akTopa 3a
pa3Boj XpOHUYHOr 00JMKa OOJIECTH YNpPaBO HEAOCTaTaK jaCHOT Y3pOuHOTr jorahaja, MOMyT
nH(peK1nje, BaKIMHE WU yjella MHCEKTa, KOjU j€ MOKPEHYO0 MMYHOJIOLIKU MPOIIeC, ILITO CaMo
moTBphyje NMPEeTXOJHO H3HETe UYMILECHHUIIE Be3aHe 3a mporec reHepucama ROS y oBum
cramuma [45, 46].

AHTHUTeHa MUMHKpHja Koja mokpehe pa3Boj aHTUTPOMOOLIMTHUX ayTOAHTHUTENA U
nojayana (paronuTHa aKTHBHOCT Makpodara cy UMIUTAIIUPAHU Kao TaTOTeHETCKH MEXaHU3MHU
KOJUM 3allOYMIbe€ TIPOIEC YHHINTAaBamka TPOMOOIHUTa OOJOKEHUX ayTOAHTUTEIUMa |
ociobahajy ce HOBU cTpaHU MeNTHIHU (parMeHTH, KOJjU c€ TMOHOBO TpejacTaBibajy 7- u B-
TUMQOIUTAMAa M BpIIle TIOHOBHY CTHMYIAIMjy UMYHOT cucTema. Kao pesynrar cBUX OBHX
mporeca jaojia3u A0 mnoBehane nunuaHe mnepokcuaaruje MemOpane TpomoOommrta, JIHK,
Pa3IMYATHX MPOTeHHA W jumuaa [27, 28, 74—78, 116]. OuurienHo je 1a ce CIUYaH MPOIec
JIeNIaBa U y CTamy pesarnca KoJ nanujeHara ca nep3ucteHTHuM u xpoananum MTII. Tlo marmo
HEOYEKHMBAHO, CYIUIEMEHTAIIH]ja MperapaTomM ackopouncke kucenune koa x UTII, ckopo ma He
ytude Ha BpenHoctu OC. Ca apyre cTpaHe, B UMyHOTJIOOYTMHU KOJU BE3y]y ayTOAHTHUTENA U
NeNnyjy MHXHOUTOpPHO Ha mnposmdepannjy B-nmumdornura M HUXOBY NPOAYKIHU]Yy, Kao H
MO03HATO AHTMMH(IAMAaTOPHO JENIOBakbe CUCTEMCKE KOPTUKOCTPOUAHE Tepanuje, AOBOJAE 10
CMamema JUNUAHE mepokcuaanuje u koa HA u xkoxn m UTIIL [27, 44, 74-78]. Mehyrum,
npumeheHo je 1ga 3HaTHO Oosbe edekre Ha cmameme OC mpyka Tepanvja UB
UMYHOIJIOOYJIMHUMAa Yy OJHOCY Ha CHCTEMCKE KOPTHKOCTEpOHMzIe, a ca JApyre CcTpaHe
npuMeheHo je M Ja MOCTOjU CTaTUCTUYKM OMTHA pa3iiMKa y YTHLAJy Pa3IM4YUTe CUCTEMCKE
KOpTUKOCTepouaHe Tepanuje Ha napamerpe OC, ma Tako Tepamuja MYJICHMM J03aMa
Deksametazon-a je nenotBopHuja Ha cMamere OC o1 Tepanje Pronison-om.

3a pas3uKy 0J1 KoJiera Koju cy MOoKa3aju Ja Joja3u 10 3HadajHe peaykuuje OC HaKoH
Tepanuje BUCOKUM no3ama Metilprednizolon-a y akyrHoj dasu [117], Akbayram u capaaauiiu
HUCY IIPOHAIIIJIM 3HaYajHE pa3jiMKe HAKOH TpeTMaHa CTEepOMIMMa, HAIPOTHB CKOPO CYNPOTHE
edekre [79]. Benuka BehnmHa MCTpakuBama Koja Cy ce 0aBUIa OBOM TEMOM Cy CIIOKHA Y
OLICHU JIa UB UMYHOTIOOynuHM aepunutuBHO cMawyjy OC u nosehasajy ADS [30, 78-80,
84, 88-90], anu mocToju caMo HEKOJIMKO CTyauja Koje ce 6aBe edexruma Metilprednizolon-a
Ha penokc craryc koa UTII ca KOHTpaaMKTOpHUM pe3yinraTuMma. TeopHjcKu, MOXKE ce
MIOCTABUTH U MHUTAkE Ja JIM CE€ BUIIAK OKCUAAIMOHOT CTPeca MOXKE YaK M CHOHTaHO PEIIUTH,
IITO C€ HE TaKO PETKO U JIeNIaBa, jep U3 KIMHUYKE MPaKCe 3HaMO Jia M0CTOje MAIUjeHTH KOjU
MHUIMJATHO MMAajy 3HaKe XeMOPArujcKor CUHIPOMa, a peslaTUBHO Op30 caMoorpaHuyaBajyhy
6onect, 0e3 NpuMemEeHe Tepanuje.

C' 063upom n1a je xox nanujentu ca HA UTII koju cy npahenn Hajmame roiMHy JaHa,
kao u 3a Oz , TBARS u oxLDL, npumehena pasnvka M KOJ OCTadMX IapaMmerapa
OKCHIAIMOHOT cTpeca, anu y MmameM obumy (H202, TxA2, AJIMA xao nosumenu u NO, Pgl2
U Apr Kao CHWXKEHH), U3Mel)y OHUX MallMjeHaTa KOju Cy MMajld KOMIUIETaH ONOpaBaK Y
OJIHOCY Ha OHE KOJl KOjux je OojecT mporpeaupana Ka XpOHHYHOM OOJIUKY, J1e(DUHUTUBHO
MokeMo pehu na ce Ta aBa maro¢usuosomka mnpoueca pazaukyjy (I'padpuxonu 10. u 11.).
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Zhang u KoJiere Cy aHAJIM30M TEHCKE EKCIIPEeCHje 4YaK JoKa3alu Aa KOJ IeIHjaTPHjCKHX
namujeHaTa MmocToje Pa3IuYUTH MOJIEKYTapHH MEXaHW3MH akyTHor ¥ xponumunor UTII, y
nyreBuMa noBe3anuMm ca OC, o dera je Haj3HayajHHja MpPEKOMEpHa eKCIpecHja BaHWH-1
perenTopa, Koja je mope3ana ca nporpecujoM y xponunaau WUTII, mTo Moxke 1a UMIDTUITpA U
pa3NMYNTy MaToreHe3y OBa JBa cTama kanma cy y murtaby OC m ADS [88]. Cryamje kon
3paBUX ocoba IMmokasaje Cy Majay eKCIpecHjy BaHWH-1 perentopa y pa3iuuuTuM hemujama
KpBU. M3noxeHocT MOHOHYKIeapHUX henwja kpBu mHAyKTopuMa OC mM3a3uBa JIpaMaTHYHO
MojayaHy eKCIPECH]y BaHWH-1 perenTopa, IMITO yKaszyje Ha BmeroBy yiory kao cenzopa OC y
enutenauM henujama [88]. Jom jemna pa3nmmka je npumeheHa y PaBHOTEKH THON /
micynduma, koja je mopemehena y kopuct aucyinduna kon akyraor UTII, a ta paBHOTEXka
octaje crabmina ko xponnunux UTII namujenara, moceOHO OHMX ca JAKIIOM KIMHHUYKOM
CIIMKOM, KOJUMa HHje NOoTpeOHO Jeuewe [89]. V mocneamux HEKOJUMKO TOJUHA THON /
TUCcynpuaHu 6anaHc je y cepu HHTEPECOBaka 32 MHOTE ayTOMMYHE 00JIeCTH.

3aro mro kao u 02 , tako U H2O, cmasa y BUCOKOPEAKTHBHE KHCEOHHYHE BPCTE
HacTajge TOKOM "pecmupaTOpHOT mpacka" y oaOpanu opranu3ma oja uudpeximje [99, 116],
nobunu cMo u3HeHahyjyhu pesynTaTr na He TOCTOjU 3HayajHa pasznuka Mmehy rpymama nere
obonene ox UTII y BpenHoctima BojmoHuk mepokcuma (Tabema 9.). TauHo je ma momyt
OCTaJIMX TIapamMeTapa mpaTtd malioH Ja ce cMamyje HAaKOH Tepanuje B UMYHOTJIOOYIHHIMA
U CHUCTEMCKHM KOPTHKOCTEpOMJIMMA M Ja HE pearyje Ha CylJieMEeHTalHjy acKOpOMHCKOM
kucenuHoMm koxa x UTII, anmu 3aTto camo He3HaTHO pacte y peuuauBy koxa n UTII, nok ce
yOIIITe He Mewa Kaja je y nutawy peruaus X UTII (I'padukonu 7., 8., 13.—-17.). U3 oBora ce
MO>K€ MPOU3BECTH 3aKJbYYaK Ja Makap Kajaa je y nuramwy naropusuoioruja UTII, ounrnento
nMma paznmke y aenoamwy ROS xox v UTII. Ca npyre cTpane, HajpepoBaTHHjEe CE OpraHu3am
TOKOM XPOHMYHOT Ipoleca Beh NeJIMMHUYHO HABHKAO HA IMOCTOjame Jako nosuuieHor OC
[90], amu ocraje HejacHo 3amTo U HoOz He pacte y peruauBy x UTIL. YBumom y mureparypHe
MoJIaTKe U pe3ysTare CTyauja Koje cy ce OaBuje OBOM TEMOM, ayTOp HHUje MPOHAIIA0 jaCHO
objammeme oBakBuX BpeaHocTH H2Oz y paznuuutum cragujymuma UTII. Ouurnento je na je
narodusuosorrja xpounyne WTII jako KOMIUIMKOBaHA, YaK M HA HUBOY TMOjeAMHAYHHX
napameTapa OKCHUIALMOHOT CTpeca.

Azot moHokcua (NO) kao jenaH oj HajBUIIE MCIUTHBAHWX MapKepa OKCHUIAIMOHOT
CTpeca U Kao aHTUKOAryJIaHC, U3a3uBa Ba3opeakcalujy ¥ UHXUOMpa aaxe3ujy U arperaunujy
TpoMOOLMTa, YUMe ce chpedaBa TpoMmOO3a, 300Tr uera je OICEXHO IpOy4aBaH Yy
aTEepOCKIIEpO3U U UcXeMHU]jcKo]j 6omectu cpua [5—7]. UTII Mmoxke OuTH moBe3aHa ca CMambeHEeM
ounopacnonoxuBoctd NO. Baxkna antepraruHa pyaknuja NO je y Moynanuju mpou3BOImbHe
TpoMOOLIMTa U3 Merakapuonura, rna ce nosehamem HUBoa NO Moxe GJ1IaroTBOPHO AEI0BATH
Ha Merakapuonurte, mnoOoJbliaBajyhu mnpousBoamy TpombouuTta. Mehytum, y oadbpanHu
nomahuna o Bupyca, NO je Takohe jenaH o KJbyYHMX NHOCpPEIHHMKA 3a UMyHEe (yHKLH]je
Makpodara [96]. MUmyHomnomke crtyauje ¢daBopusyjy HepaBHOTexy y mnoarpynama CD4
nomohunukux 7 mumdormrta y mnaroreHesu WTIL, ca gokazuma Koju TOJIpKaBajy
nojiapuzandjy y mpaeily Thl wMyHOJOHIKOT oaroBopa in vitro [27, 28]. Mmynosnomika
perynaropHa ynora NO je ogaBHO mpeno3HaTa y CMHCIY Ja CEJICKTUBHO HHXHOUpa
excrniaH3ujy 7hl henuja HEraTUBHOM HOBPATHOM CIPEroM HAaKOH MH(EKIMja U aHTUT€HCKE
crumynanuje [96].

NO u L—apruHuH Kao HeroB MPEeKypcop Cy MCHUTHBAHU MapaMeTpU OKCHUAALUOHOT
cTpeca 4Mje Cy cpelithe BpeiHocTH y rpynama jene ca UTII cHukeHne y oqHOCY Ha KOHTPOJIHE
rpyne (Tabene 9. u 10.). Ca apyre crpaHe, BHUXOBE BPEIHOCTH BapHpajy CYIpPOTHO OCTaIUM
napameTpuMa Kaja MopeauMo rpymne obosese Jele, Ha Taj Ha4uH To ce noehaBajy HaKOH
Tepanvje UB HMYHOIJIOOYJMHMMA M CHUCTEMCKHM KOPTHKOCTEpPOMAMMA, HE pearyjy Ha
CyIUIEMEHTaln]y ackopOuHCKoM KucenuHoM koa X WTII, u moHOBO 3HayajHO manajy y
permauBy kako kox m UTIIL, tako u x UTII (I'paduxonu 7., 8., 13., 14., 16., 17.), mro
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NOTBphyje mpeTxoaHo u3peueHe TBpAme 0 moBe3aHocTd NO (1 y3pouHO HEroBOr mpeKypcopa
L-apruanna) u ¢yHKgje TpoMOonuTa. 300r CBOT Ba30JMJIATATOPHOT JIE€JOBamka Ha
UPKYJIAUjy U CMalkbeHUX BPEIHOCTH Yy OpojHMM cramuMa ca noBehanum OC, xao u 300r
Hemoryhuoctu ga ce cam NO cuUHTeTHIIIE Ka0 TepamnujcKo CPEICTBO, KOJ MHOTUX OOJECTH je
MIPEJUIOKEHO J1a ce TOJATKOM L-apruHuHa Kao TeparujcKoOM OIIIHjOM IMOKYIIa y CIpeuaBamby
JaJjber HalpenoBama OO0JIECTH, YKJbY4yjyhMm MHTOXOHIpHjamHy eHIiedaroMuonaryjy,
JAKTHYHY aluI03y ¥ CHHIAPOM CJIMYaH MOJXKIAHOM yJaapy, BEpOBaTHO Hajuenrhy
MUTOXOHApHjaIHy Oonect. Biaga Mmunubewe na L —apruamn moxe na o6HoBu HEBoe NO y
KPBHHUM CyJIOBHMa, I000JbIIaBajyhu rpe cBera nepedpainu npoTok kpsu [118].

Ca ngpyre crpaHe, EH3MMHMAa KaTaJlW30BaHa MOCTTPAHCIAMOHA MoauduKammja
TBaHUJIMHCKE Tpyre ocraTaka L-apruHWHa y mpoTeMHMMa W BHHUXOBAa KacHHMja XUAPOJIU3a
MpOU3BOJIE TPW METHJIOBAaHA aHajora AapruHUHA: MOHOMETHJIAPTHHHWH, aCHMETPUYHU
mumetunapruind  (A/IMA) u  cuMeTpUYHM JUMETWIAPTHMHHUH, KOJU CY HWHXUOUTOPHU
aKTHBHOCTH a30T OKcuj cuHTeTase [96]. Acumerpuunu mumeruiapruaud (AJIMA) koju je
onpehuBaH y o0OBOj CTyAMju, je MeTabOIMYKM HYCHPOW3BOJ KOHTHHYHpaHHUX Mpoleca
MoauQUKaIMje MPOTeHHa Yy IUTOIJIa3MU CBUX JbYJICKUX henuja. Ycko je moBe3aH ca L-
aprUHUHOM, HAacTaje HEroOBOM JErpajannjoM (Koja OMBa MHTEH3UBHA KOJl aKyTHUX OOJIMKA U
penanca UTII) u y cnydajy meroBux noBehaHux BPEAHOCTH JOBOIU JI0 JaJbeT OMETama H
onokupama L-apruamnaa y nmpousBoamu NO [96]. CxonHO HaBEIEHUM YHBbCHHUIIAMA, JaCHO je
3allITO CMO J00UIM OBakBe pesynrare na ce Hajsehe BpenHoctu AJIMA peructpyjy kox
nanujeHata ca v UTII u y penancuma 6onectu kon n UTII u x UTIL, a najmame y
KOHTPOJIHMM Tpylama U Jla JPacTHYHO OIajajy HaKOH Teparuje WB WMYHOTJIOOYIWHUMA U
CHUCTEMCKHM KOPTHKOCTEPOMIUMA, a MPAKTUYHO HE pearyjy HakoH yrmoTpede acKopOWHCKE
kucenune koa x UTII nanujenara. OuexkuBanm cMmo 1a hemo nooutn Hike BpeqHoctd AJIMA
y agosiectienTcko] rpynu u kox x UTII (jep cy amosneciienTd TOMUHAHTHO y TOj TPpyIu), 300r
YUBEHUIIE Ja Cy TMOJeAMHH ayTOpU HCHUTYjyhW TIOBE3aHOCT aTOMHJCKUX OO0JeCTH W
MeTabonm3mMa L-apruHuHa M a30T OKCHIA, YCTAaHOBWIM Ja ce KoHIieHTpamuja AJIMA y
IJIa3MHU ¥ YPUHY IPACTUYHO CMamyje 01 IETUECTBA 10 oApacior no6a [119], anu ouurnemHo
j€ KpaTak BpPEMEHCKHM TEpHOJ] y THUTalky WM HEJIOBOJbaH Opoj mamujeHarta, aa Ou ce
WCIOJbUJIE CTATUCTUYKHU 3HAYajHE pa3iMKe.

Kaga roBopruMo 0 HUKIOOKCUI€HA3HOM CHCTEMY y TPOMOOLMTHUMA, Tj. METa0OIU3MY
apaxuJOHCKE KUCEIIMHE, TOCEOHO ce U3/Bajajy J1Ba MeTa0O0JUTa NPOCTALMKINH U TPOMOOKCAaH
A2. Tlpocranuknun (Takohe Ha3zBaH mpocrarinadauH |12 wim Pgl2) je unan emkocaHougHe
[OPOJUIIE MOJIEKY/la JIMIUAA, a CHUHTETHIIE ce€ Yy EHAOTeJHUM henujaMa U JeinoMm y
TpoMOOIIMTHUM Tpanyidama. PQl2 yrmaBHoM chnpedaBa ¢opMupame TPOMOOLUTHOT Yera
YKJbYUEHOT Y MIPUMapHy XeMOCTa3y TaKo IITO MHXUOMpa akTHBAIHjy TpoMmOomuTa. Takohe je
edukacan Bazoaunararop [2—7, 13]. Unrepakuuje Pgl2 cy y cynpoTHOoCTH ca HHTEpakIjamMma
tpombokcana (TXA2), apyror eukocaHowma. TXA2 uma MOpPOTPOMOOTHYKA CBOJCTBA, jep
CTUMYJIMILIE AaKTUBAILM]y W arperanujy TpoMOOLMTAa M OH je MO3HATH BAa30KOHCTPUKTOD, a
nopes eHI0TeNHuX henrja U TPOMOOLIMTHUX T'paHyja, CHHTETHUIIE ce U y OpojHuM henujama
MHTEPCTULHMJyMCKOT MaTpukca [2—7, 120]. OGa Mosekyna cy HM3BeIE€HAa M3 apaxuJOHCKe
KHCEJIMHE T10J] JISjCTBOM BHIIIE €H3UMa: IMKJIooKcureHase 1 u 2, ¢ocdonumnaze A2 u cBojux
NOjeIMHAaYHUX CUHTETa3a U pajie 3ajeIHO ca CYNPOTHUM e(deKkTuMma arperaiuje TpoMOOIuTa,
Tj. Jenyjy Kao (U3MOJNOMIKHM aHTaroHWcTH. OBO CHaXHO Cyrepulle MEXaHH3aM
Kap/IMOBacKyJlapHe XoMeocTaze u3Mel)y oBa JBa XOpPMOHa y OJIHOCY Ha BacKyJapHO
omrtehewe. [lojenune cryauje cy gokaszane aa kon mnamujeHata ca WUTII nedunutHBHO
MOCTOJA XHMIIEPAKTUBHOCT TPOMOOIIUTHE IUKIOOKCHreHase in vivo [13, 100, 121, 122], mro
OUYEKMBAHO JOBOJM J10 MHHUIMjasHOT moBehama BpenHoctu Pgl2 u TxA2, ¢ o03upoM Ha
nojayaHy Jerpajianujy TpoMmOOIMTa y PeTHKYJIOCHIOTENUjaTHOM CHUCTeMY MU ociolahamy
CBUX MaTepHja M3 TPOMOOLMTHHX TpaHysa, Kao M 300T MojayaHe CEeKpeLuje OJi CTpaHe
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aKTHBHUPAHUX CHAOTEeNHHX henuja [2—7]. Anu y HacTaBKy mpoleca, KOju je OUUTIICIHO BPIIO
Op3, Ka0 KOMIIEH3aTOPHM MeXaHu3aM, BpenHoctn Pgl2, kao Basommiataropa u jeIHOT 0]
HajaunX HHXUOUTOpA arperaiwje TpoMOOINTa, Ce CMamyjy, a BpeaHocTn 1XA42 ce moBehapajy
jep je moTpeOHO Jga ce Tako cMmameH Opoj Tpombommra y WTII kommeH3aropHO
Xuneparperupa He OM Jid mTo 00JbE HANPABHO XEMOCTa3y y HOBOHAcTalUM ycioBuma [13,
121]. IMopen Tora, Ha EKCIIEPUMEHTATHOM MOJICIIY MHUIIIEBA je J0Ka3aHo U Jia 00a MeTaboyunTa
apaxuJOHCKE KHCeNMHe nMajy OUTHY HETaTHBHY YyJIOTY M YTUIAj Ha ycropeHy MKI-moe3y y
kocHoj cpxku [100]. Kama y3memo y 003up CBe HaBelCHE YHILCHHIIE, NOOHjEHU CYy H
OueKMBaHM pe3ynraTH Aa ce Hajpehe Bpemnoctn TXA2, a Hajmame Pgl2 peructpyjy kon
nanujeHara ca Ha UTII u y penancuma 6onectu xox m UTIT u x UTII, a Hajmame BpeTHOCTH
TxA2, a Hajpehe Pgl2 y koHTpOJIHUM T'pylmamMa U Ja BPeIHOCTH JPACTUIHO OTa/Iajy y ciaydajy
TXA2 u pactry y ciyuajy Pgl2 makoH Tepamuje WB MMYHOTJIOOYJIHMHHMAa W CHUCTEMCKHAM
KOPTUKOCTEPOUIUMA, a TIPAKTUYHO HA HHUX HE JIeNyje ynoTpeda acKOpOUHCKE KUCEITHHE KOJI
x UTII namujenara.

3a pesnwKy OJ OCTaIMX WCIHTUBAaHUX mapamerapa, BpemHoctn HCY ce kop
nanujeHara ca WTII He Memwajy 3HauyajHHje HAKOH Tepaldje WB HMYHOIVIOOYIMHUMA U
CHCTEMCKUM KOPTHUKOCTPEOUINMA, KA0 M HAKOH CYIUIEMEHTaIlMje aCKOPOMHCKOM KHCEIIMHOM,
a Takohe HW y ciydajeBuma pernmauBa Ooisiectr. Jlako moBehane Bpemnoctu HCY cy
peructpoBane camo koxa x UTII, mok cy xox npyre ase rpyne ca UTII spennoctn HCY Ha
TOpHOj TPAaHHWIM HOpMalle, ajll y CBAaKOM CJy4Yajy 3HA4ajHO BHIIE HETO Yy KOHTPOJIHUM
rpynama (Tabema 9.). CmaTpa ce /a XOMOIMCTEHH HW3a3UBa CHIOTEIHY TUCHYHKIH]Y H
omteheme OmopacmonoxkuBoctd NO, a kao jemaH o MOryhmx MexaHHW3ama JIeJIOBama je
crBapame 02 u H202, koju nmosehaajy okcumatusHy gerpamaiujy NO [99]. 3aTo ocraje
HejacHo 3amTo ce BpenHoctd HCY He Memajy 3HavyajHU]je Ha MPUMEHCHY Teparujy, Maja ce
MOpajy y3eTH y 003up W BENHMKE WHAMBUAyamHEe pasiuke mehy manumjentuma y Ha u m UTII
(Bemuka CJl). XumepxoMouHMCTEeHMHEMHja, MAaKO peTKa y jaeudjeMm y3pacty, y x UTII je
JNEIMMUYHO M OYeKHBaHa, ¢ 003upom Ha ayroTpajuo moBuieH OC, ma TEOpHjCKH, KO
nanujenara ca x UTII ce 300r oBe unmeHHIIE MOXKE pa3MaTpaT CBAKOJHEBHA CYICTUTYIIH]a
(hoTHOM KHCEeTMHOM 300T MeTabosiM3Ma MeTUJ TeTpa Xuapodoiiat peaykraze (MTXDP), amm
TO CBaKaKo 3aCiIy)Xyje HEKO JPYro UCTPAKUBAE.

Kama roBopumo o mapamerpuMma aHTHOKcuparone 3amrtutre, GSH u KAT cy
CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHO BUIIM Y KOHTPOJIHUM rpyrnama Hero ko mnamujenara ca UTII, nok je
cynepokcun qusmyrasa (SOD) najeumma kon nanujenara ca Ha UTII, ok y ocranum rpynama
HeMa 3HavajHe pasnuke (Tabena 11.). OBo cBakako nmotBphyje n BehuHa aqpyrux ucrpakuBada
KOju cy ce OaBWIM OBOM TeMOM, KOju cmarpajy aa manujentu ca WUTII umajy cMmameny
AHTHOKCHJAIMOHY 3allITHTY, 300r dYera cy Koja mHX TpombouuTu Meta Hamaga OC u
UCTPaKMBAYM KOJU Cy KOpUCTWIM aHTHOKcuaante y tepanuju WTIL, wmako cy Haxamoct
pesyntatu HekousucteHTHH [79, 80, 84, 85]. Akbayram u capamauiu cy mokasaau ga cy
YKYITHA aHTHUOKCHUJAIIMOHU KamanuTeT u Opoj TpoMOOoIMTa OUIIN 3HAYajHO HIDKU KOJ Jelle ca
akyrHuM U xpoHuunuMm UTII y nmopehemy ca 31paBOM KOHTPOJIOM, JIOK CYy MPOOKCHUIAHCH,
manonauanaexua (MIA), yKynmHH OKCHAALMOHU CTaTyC M MHJIEKC OKCHJIAIMOHOI CTpeca
Oounu 3HauajHo Behu [79]. CnuyHe pesynrate je mobuna W apyra rpyna ayropa, Koju cy
MOKa3allu CMambeH YKyMHH aHTHokcunanuonu kamanutet, KAT u GSH kox manujeHara ca HJ
UTII nu x UTII y nopehewy ca 3apaBuM KoHTposiama, kao u Behe BpenHoctu MJIIA [30].
AHTHOKCHAALMOHA Tepamnuja je moOoJbliana Opoj TpoMOOLUTa M CTENEH KpBapema KOoJ
nanujeHara ca 00a ananusupana tuna UTII y crynuju Elalfy u xoayropa, koju cy ykasanu Ha
MO3UTHUBHY Kopenaiujy 6poja TpoMOonuTa ca eleMeHTUMa aHTHOKCHIAI[MOHOT 0/10paMbeHor
cucrema — riyratuoH nepokcunazom, SOD, KAT, GSH u ykynmHuUM aHTHOKCHIAIIMOHUM
KamalMTeToM W HEraTMBHY Kopenauujy ca mnpookcugancuma — NO, okcugoBaHuM
riyratTioHoM, MJIA u ykynHuM okcugannoHuM cratycom [30]. IlraBuiie, nokasaHo je na je
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YaK W HHTpAleNyJapHH aHTHOKCHUAALUMOHM KamaluTeT TpoMmOomuTa KOJA  OJpaciux
narujenata ca MTII 3HagajHo cMameH y nopehemy ca 3[paBoM KOHTPOJIOM U MalHjeHTHMA Y
pemucwuju [30].

[openehu rpyne neue ob6osene ox UTII y oBoj crymmuju, GSH, SOD u KAT mpare
UCTy memy, noBehaBajy ce 3Ha4ajHO Ha TMPUMEHEHY Tepanujy UB MMYHOTJIOOYIMHUMA U
CHCTEMCKUM KOPTHKOCTEpOHIMMa, A0K 3a paznuky oa GSH u KAT koju ce 3HauajHO cCMambyjy
y (hazama penarca y nep3ucteHTHOM 00Ky 6osiectr, SOD 3nauajuo pacre (I'paduxonn 10.
u 15.). To ce Moxe obGjacHuTH M Haj3HayajHujoM yinorom 02 y OC neue ca UTII, xora SOD
y MpaBJbeHY peaoKC OanaHca Tpeba a JeTOKCHKYje, 300T Yera BepOBAaTHO H-EHE BPETHOCTH
HArJIo PacTy M OCTajy MOBHIIICHE Ayke Bpemana y ogHocy Ha GSH u KAT [30, 78]. Hacympor
tome, kox manujeHara ca x UTII ceu mapamerpu ADS cy 3Ha4ajHO CHIDKEHH y OJIHOCY Ha
ocTajie MCIHUTHUBAHE TPyle, i Ce FHHUXOBE BPETHOCTH TNPAKTHYHO HE MEmajy, Kako Ha
CYIUIEMEHTAallN]y acCKOPOMHCKOM KHCEIMHOM, Tako U 'y (a3u penanca (I'paduxon 18.), mro
BEPOBATHO TOBOPH y TPHIJIOT HaBHKe 00oienux manujeHata ca x WTII na cHmwken ADS u
paBJbeiby jeaHEe HOBe Xxomeoctase y Tom Oamancy OC/ADS [90]. Jeman on kibydHHX
npobnema y nedewy WTII cBakako mnpexacraBsba pedpaxtopun HWTII Ha npumemene
Tepamnujcke mporueaype, mocedno x UTII ca xemoparujckum curapomMom [45], a unmenuia aa
Cce aHTHOKCUIAIMOHM oJ0paMOeHH cucTteM He mnoboJsplnaBa koj ersarepOanuja x WUTII
JI0JTIaTHO TTOTBplhyje HaJKOMITTMKOBAHU]H MATO(PU3NOIONIKA MexaHnu3aMm koj xpornane UTII.

YoenspuBo HajBuie BpeaHocTn nmapamerapa ADS nmajy manumjentu ca ux UTII koju
Cy JOKHMBEJM KOMIUJIETHY PEMHUCH]Y. 3a pa3iuKy O] HHUX, MMAIUJEHTH KOJ KOJUX OO0JIeCT ayXKe
Tpaje, UMajy HHUIMJaJIHO 3HauajHO CMameHe aHTHOKcuaalone kanauurere (I'papukon 12.).
CBe TO Hle y OpPUJIOT MPETXOJHO M3HETUM YHMI-CHMIIAMa Jla KaJla ce pajd O MaTOTreHEe3H
akyTHor W XxpoHm4Hor oOymmka WMTII m oxcumanwoHOr — aHTHOKCHIAITMOHOT OajaHca,
neUHUTHBHO TOCTOje 030MibHE paszimuke [79, 88, 89]. OuurnenHo je ma manujeHTH ca HJ
UTII xoju mmajy wm3pa3uto OypHY HHHUIIMJATHY peakiujy npaheHy 030M/BHUM IMOPacTOM
napamerapa OC, a ca apyre crpaHe 3amoBosbaBajyhy ADS, umajy moOpy mporHosy u 0p3
omopaBak. To je AeTMMHYHO TOTBpPHEHO M KIMHWYKUM 3alakamhMa, jep je MO3HaATo Ja
MallMjeHTH KOji MHMIHU]AJHO MMajy jako Hm3ak 6poj Tpombomura <10x10%1 obuuno mmajy
Op3y perpecujy OoJjiecTd W A00pYy peakiujy Ha HWHUIMJATHY Tepamujy, 3a pasjiuky O]
MalyjeHara Koju HHULHU]aIHO UMajy 6poj Tpombonuta >30, a moce6Ho mpexo >50x10%/1, xoju
Cy KaHIUJaTH 3a pa3Boj xponumurera [45]. HapaBHO 1a ce CBM NHAlMjeHTH HE yKJamajy y
omnucanu mabnoH, 30or yera je marorene3a UTII Bpio xommiukoBaHa, MOCEOHO Kaja Cy y
MUTaky MAlUjeHTH ca UICHTUYHUM J1a0OpaTOPUJCKUM HCIOJbaBambeM O0JIECTH, a MOTIYHO
Pa3IMYUTOM KIMHUYKOM €KCIIPECH]OM.

[ManujeHTH ca MEP3UCTEHTHUM OOJIMKOM KOjU CY YKJbYUEHU Y HCTPaXKHUBAIE, IO
3aBpIIEHO] Tepanuju HEKUM OJI MPOTOKOJIA CUCTEMCKUM KOPTHKOCTEPOUIUMA, CY HUMAIH
HUKE BPEIHOCTH CBHX UCIUTHBaHUX napamerapa OC, ali TO CHIKEHE HUje TaKO €BUICHTHO
Kao HakoH uB umyHornoOymuna y ux UTIIL. Kao u y cnyuajy ug UTII, Oz , TXA2 u oXLDL
kao moBumenn u NO, Pgl2 u Apr xao CHWKEHH, c€ JOMHMHAHTHO WU3Bajajy meh)y oBuUM
rpynama. OHo 1mTo je Takohe npumeheno je aa y n UTII Tepanuja kopTUKOCTEpOUANMa HEMaA
BeNmUKOr yruiaja Ha BpeaHoctu AJIMA, na ocrane mapamerpe OC pearyje Mo HCTOM
mabnony kao 3a Ha UTII, anu HacynpoT ToMe, Hajynaj/bUBHjE pas3jIUKe Yy pemnancy
npumMehene cy jenuHo y BpenHoctuma OXLDL, nok 3a ocrane mapamerpe HHje YCTaHOBJBEHA
Tako jaka pasnuka. Cinyno je nmpumeheno u 3a penanc x UTII, na ce noMmuHanTHO noBehaBa
oXLDL (I'pa¢uxonu 13. u 14., 16. u 17.). OBo Moke Aa UMIUIMIIUPA JOII jJeTHY My pPa3uKy
y NaTto(U3MOJOTHjU aKyTHOT M XPOHHYHOI OOJMKa, jep jeé Ha OCHOBY OBHMX pe3yiraTra y
aKyTHOM OONUMKYy JoMHUHaHTHa Teopuja moBehanor OC HacTajor TOKOM '"pecrmupaTopHOT
npacka" HaKOH UH(EKI[Hje U MOCIEIMYHO JOMUHAHTHE yiore Oz , IOK Y XpOHHYHOM OOITHKY,
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y clydajy pejarca JOMUHHpa JTHUMHIHA Nepokcuaanuja, y3 Hajeehe yuemhe oXLDL, amu To
710 cajia HHje I0Ka3aHO HU jJeTHUM MPETXOJHUM UCTPAKUBAHEM.

Kaga roBopuMo o mapameTpuma aHTHOKCHIAIMOHE 3alITHTE KOJ MAaIMjeHTH ca
MEP3UCTCHTHUM OOJIMKOM, PEUUANB OOJIECTH je JOBEO A0 3HAYajHO MOBUIICHUX BPEIHOCTH
SOD, a 3nauajuo cumwkeHux KAT, amum je Beh koa mep3ucTEHTHOT OOJMKa YO4BbHMBO Jia Ce
jeman oxa mapamerapa aHTHokcupanuoHe 3amtutre (GSH) He Mema 3HauajHUje TOKOM
erzanepOanuje Oonectu. Beh je HamomeHyTo ma TO J0Jla3W A0 HM3pakaja y XPOHHUYHOM
00NMKy, TJC¢ HHUJe PETUCTPOBAHO Ja YHoTpeda acKOpPOMHCKE KHCEITWHE TMOJUXKE HHUBOE
AHTHOKCHJIAIMOHE 3aIlTUTE, ca jeJJHEe CTpaHe, oK ca apyre, y peruauBy X UTII takohe He
707a3u 70 3HAYajHUJUX MPOMEHA Yy AaHTHOKCHAAIMOHO] 3aIllITUTH KOJ| CBUX HCIHMTHBAHUX
napameTapa.

Omno mTo je Bpio OMTHO HarmacuTy je unmbeHnna aa ce OC cmamyje, a ADS mosehasa
70 HOpMaliHuX BpenHoctu o uznedewy UTIL ¢ 063upom na muszmel)y rpyma 3apaBe aene u
nene koje cy mzneuene on UTII, HU y jeqHOM HCIUTHBAHOM TapameTpy HeMa 3HaudajHU]je
paznuke (Tabene 9.—11.). Heku o1 KJbyuHHX Haja3a OBE CTy/AHMje Cy Jia Cy HajBehe BpeaHOCTH
npookcuganara Hahene y vy UTII m na je HajucrakHytuje cMmamewme OC OMII0O HAKOH
TpeTMaHa HMB HUMYHOTJOOYIMHUMA, CKPOMHH]jE, alM MIIAK 3HA4YajHO CMambeHe U HAKOH
Tepanuje KOPTUKOCTEpOUANMa M Ja Hajehe BpEeIHOCTH aHTHOKCHUIAIIMOHE 3aIllITUTE UMajy
ManyjeHTH ca OypHUM HMMYHOJIOIIKHM OJIrOBOPOM, KOjU pelaTUBHO Op30 yhy y pemucujy,
Tako Ja He u3HeHalyje pesynrar na usnedenu nauujeHtu o WUTII mmajy y moTmyHOCTH
HOpPMaJIaH pEeJOKC OallaHc y opraHusMmy. be3 o03upa mTo ce pagu O MajoMmM Opojy
WCIIUTaHWKA, TIpeMa Cca3HamkWMMa ayTropa, OBO e TpBa CTyddja Koja je WCHUTHBaja
OKCHJIAITMOHU CTaTyC KOJ u3neueHux nanujenara og UTII, mocebHO y peunjoj momynanuju u
MpeicTaBba J00pY OCHOBY 3a pa3yMeBame KOMIUIETHOT NaTO()U3HOIOUIKOT MEXaHU3Ma.

Nmajyhu y Buay penaTuBHO OrpaHMYeH Opoj cTyauja Koje cy ce OaBuiie
okcuaaunoHuM crpecoM koa UTII y neTumCcTBY, y 0BOj CTYAMjU Cy NMPBU YT UCTOBPEMEHO
rocMaTpaHe BpeAHOCTH OHMOMapKepa OKCHAALMOHOT CTpeca U MmapaMeTapa aHTHOKCUIAIIMOHE
3aIITUTE y Pa3IUYUTHM CTaaujyMuMa Oosiectd, kao W kon wu3nedueHux onx WTIL. Ha
memarckoM mnpukaszy (Illema 4.) mpukaszan je ynmpomrheHr OOJIMK MOBE3aHOCTH MapaMeTapa
OKCHIALIMOHOT CTpeca U aHTHOKCUJAIIMOHE 3alITUTE Y MaTO(OU3HOIOTHjU PA3TUYUTUX O0IHNKa
uaronarcke TpoMOoLMTONIEHHYHE ypnype. HajaxxHuje mpeqHocTy oBe CTyuje Cy MpoleHa
OKCHJALIMOHOT cTpeca y paznuuutum craaujymuma UTII kon nere npe u mocie TepanujcKux
nporokosia. HajBaxHuje 3amaxkar€ y OBOM HCTpaxkuBamby cy Hajsehe BpeaHocTu
MPOOKCHIaHaTa KOl HOBOJIMjarHOCTUKOBaHMUX 00IMKa 00JecTH, Kao U IpaMaTuyaH naja HakoH
MpUMEHE WHTPABEHCKUX MMYHOTJIOOYyIHHA. JoIl jeAHO ymedarsbuBO moBehame Ouomapkepa
OKCHJIALIMOHOT CTpeca MpoHal)eHo je KoJI penarnca nep3ucTeHTHOT U XpoHuyHor obmauka UTIL
Ha ocHOBy HaBeZIeHHX YHIbEHHUIIA MOXKE CE 3aKJbYYUTH J1a BPEIHOCTH OKCHUAAIMOHOT CTpeca
3HauYajHO (PIYKTYHpajy y pa3iuduTHM CTaujyMuMa OOJIECTH, Kao U Jia Cy y CarjacHOCTH ca
KIIMHUYKUM Tpuka3zoMm Oosiectu u O6pojeM TpomOonwura. CMameHa Moh aHTHOKCHIIAIIMOHOT
onbpambeHor cucrema kona mnamnujeHata ca WTII cyrepumie Ha BaXHOCT mMoOOJbIIAEmA
AHTUOKCHUIAIMOHOT KallaluTeTa, KOJU CE€ OYMIVIEHO y XPOHMYHOM OOJHMKY HE TMOCTHXXKE
IIPUMEHOM IIpernapara ackopOuHcke kucennHe. CBe y cBeMY, OBU pe3yaTaTu ce (GpoKycupajy
Ha Ba)XXHOCT OKcHaanuoHor crtpeca y mnarorenesu WTII y perumctBy. C apyre crpase,
MUTake Ha Koje Tpeda OArOBOPUTH je J1a ce MACHTU(PUKYje N3BOP OKCHUIAIIMOHOT CTpeca KOJ
OBHX ManyjeHaTa. BaxxHo orpaHuyeme oBe cryauje je 6poj nmauujeHara. Pesynrata 10 Kojux
6u ce pomwuio npahewmeM Beher 6poja nmarujeHaTa, U3 pa3IUUUTHX UCTPAKUBAYKUX LIEHTApa, Y
Ty>KEM BPEMEHCKOM NEepHO/Iy, Mpel3Hmje OU yKa3zanu Ha Be3y u3Mel)y OKcHIalnmoHOr cTpeca
u uMyHHX nopemehaja y okBupy UTII y netumcTBy.

Pesynratu oBe cTyauja CBakako MpEACTaBJbajy CHaKHY OCHOBY 3a pPa3yMeBambe
BapHjalija y pefokc O6anancy y paznuuutuM obnuiuma UTII, anu ce mocebHa nmaxkma Mopa
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noceetutr X UTII u ynmeHWIM a CyIJICMEHTAIMja MpenaparoM acKOpPOWHCKE KHCEITUHE
HUje nana 3a70BojbaBajyhe u oyekuBaHe pesynrare, Beh HAaIpOTHB, HUje UMajla HUKAKBOT
yTHLaja Ha PEeIOKC OallaHC M KIMHUYKY IMPE3CHTAlM]y XpOHUYHUX narnujeHara. [Ipousunaszu
3aKJby4akK J1a KOHTUHYHpaHa aHTHOKCHAATUBHA Tepanuja y cBuM (pazama UTII usrnena nema
MHOTO CMHCJIa C OO3MpOM Ja je PeJOKC pPaBHOTEkKa MOOOJbIIaHA TEK HAKOH Teparuje WB
umyHornoOynmuauma y Ha WUTII wmm tepamumje koptukoctepoumuma y m WUTIL, amm ce
nobospmasa u 'y ctabuinaom obmuky x UTII. C apyre crpane, MHTEH3MBHA aHTHOKCHIATHBHA
Tepamnuja O ONeT TEOPHjCKH MOTIJIa J]a IMa MPOTEKTHBHE epekTe y paHujuM ¢azama 601ecTi
i 'y er3anepOaruju x UTII, mocebHo mmajyhm y BuAy nma Cy Opyre TepamujcKe OTIIIH]e
CKPOMHE WM Jia C€ pa3MHUILba y MpaBIy YHOTpeOe HEKOT APYror aHTHOKCHIAIIMOHOT
cpeactBa. Takohe, Mopa ce y3etu y o03Wp M TIpUMEHEHA J03a W JOy)KUHA YIOTpeOe
cyruiemMeHara. CBakako Cy Jako OCKyIHH Tomamy o e(dekTuMa CyIUIeMeHTaIuje
aHTHOKCHJaHCUMa KoJ mamujeHata koju mare on WTII. Tlokasamo ce Ha mpuMepy
PecBepatpoma, Monekyna ca jakMM aHTHOKCHAATUBHUM IIOTECHIM)aJloM, Ja ce OOHaBJba
mucOananc Thl/7/Treg henwja xonx mamujenata ca MWTII [122]. ExkcrnepumentanHa
UCTpaXKMBama KOJ APYrHMX ayTOMMYHHX OOJIECTH yKa3yjy Ha 0OJbM ycmexX KOMOWHOBaHE
MPUMEHE Pa3IMIUTHX aHTHOKcHuanara [ 123, 124].

[Iema 4. ITpuka3 maroduznononkor mexanuzma pazmnautux hopmu UTIT u
MOBE3aHOCTH Ca OKCUAAMOHUM CTPECOM
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5.6. Kopenauuja mapamerapa peaokc 0ajlaHca M OCHOBHHX KJIMHHYKUX H
JladopaTopujcKHX napamerapa ko aeue odoaene on UTII

Huje 3amaxxena cratucTHUkM 3HavajHa pasiuka y napamerpuma OC um ADS kox
narujeHara ca UTII y cBuMm rpynama kajaa ce y3Me y pa3marpame MMOoJHA U y3pacHa MoJena.
ITocToje ayropu KOju Cy JOKa3ald Jda je KOJ OJpaciuxX >KCHa ca ayTOMMYHOM
TPOMOOIIMTONICHHJOM M3PAXKEHUJH OKCHUAALMOHM CTPEC HEro KO 000JIeNNX MyIIKapana WiIn
3[IpaBHUX JKEHCKUX MCHHUTAHUKA [86], ainy ce TO HHUje MOTBPAWIO Y UCTPAKHUBABUMA JAPYIHX
ayropa [79, 80, 89, 90], xkao Hu y oBoj cryauju. IIponaheno je ma je OC xox xeHa Takohe
BehM W y JpyruM MaTOJOMIKUM CTamHMMa, Kao IITO Cy KOpOHapHa M HEypoJercHepaTuBHA
Oonecr, kapuuHoMu, [lapkuHCOHOBA M AJxajMepoBa 0oiectd, a moceOHO KoJ oapeleHux
ayTouMyHHUX Oosiectu. Jloka3aHO je >KeHe MMajy jaue henmujcke M XyMOpaJHe MMYHOJIOIIKE
peakuuje y mopehemy ca MymIKapiuma, a IOJHM XOPMOHHM CYy BEpPOBATHO JACITMMUYHO
OJITOBOPHHU 3a Behy 1ojaBy ayTouMyHHUX nopemehaja kof skeHa [87], Tako j1a 1eUHUTHUBHO U
nojHo crenuduune pasznuke y marodusuonoruju UTII Tpeba y3umaru y pasmarpamse.
Nznenalyje pesynrar na Hema paznmke y mapamerpuma OC u ADS m3mehy pazmmauTix
y3pacHUX KaTeropuja, Oair 300T MPETXOJHO M3HETE YMILEHUIIC J1a KOJ aJoJiecIieHaTa yJoTy
n00Mjajy W MOJHU XOPMOHH, Ka0 M HEKUX MPETXOJHUX KIMHHYKAX W UCKYCTBCHHX Ca3Hamba
Jla Cy aJI0JIECLIEHTH, MOCEOHO >KEHCKOI MoJja MOceOHO CKJIOHU Pa3BOjy XPOHUYHOT OOJUKa
Oostectu [45, 46].

Hajsume cpenme Bpennoctu Oz , H02, TBARS, AIIMA u 0XLDL, a najumke NO,
Pgl2 u Apr cy 3abenexene kox cBux naujeHata ca UTII ca Tesxxom kmuHIYKOM ciirkoM (BSS
3 u 4), ca HwkuM Opojem Tpombormra <20x10°%L u KoOju WMajy XHUTIEPHPOIYKIH]Y
METaKapuoOIUTa y IMTOJIOMIKOM Iperjieay aciupaTa KOCTHE CpXKH, JIOK ca Jpyre CTpaHe,
nopemMeheH penokc OajlaHC HE KOopenupa 3HaudajHUje Kaja je y MHUTamby CPEabH BOJYMEH
tpombormrta (Tabeme 13., 15. m 16.). O mapamerapa aHTHOKCHIAIIMOHE 3aIITHTE, CaMO
BpenHocT SOD kopenupajy ca TeXKWHOM KIWHUYKE ciauke (crernieHoM BSS), Hmkum Opojem
TPOMOOIIUTA ¥ XUIEPIPOAYKIIHJOM MKII y KOCTHO] CpKH, JOK KOJ ocTaymx rmapamerapa ADS
Hucy npoHaleHe 3HavajHuje paziuke. OuuriaenHo je na noehan OC uMa BETUKH YTHIA] HA
TEeXUHY KIMHUYKEe ciauke nanujenata ca WTII, mro je yocrasom mpBa YnMmeHUIA KOja je
MOTBphjeHa M y OCTaluM pajoBUMa Koju cy ce GaBumiu oBom Temom [30, 79, 89]. Bpojua
MPETX0IHA UCTpakMBama cy mokaszana na je nosumeH OC u cmamen ADS neduHUTHBHO
yKJbYy4eH y komiuinkoBany narorenesy UTII u na Moke kopenupaTu ca TeKUHOM 0OJIECTH U
opojem TpombonuTa [78-86, 88-91].

Ono mro je Beh HamoMeHyTO y OBOM paay je 4YHIEHHIIA Jla MalHujeHTH ca
HoBooTkupuBeHoM WTII koju MMajy WMHUIMJATHO TEXY KIMHUYKY CIUKY M HUXH Opoj
TpOMOOIIMTA, y3 10AaTaK U XUIIEPIPOayKIInje MKIl Y KOCTHO] CpKH, UMajy 00Jby peakiiujy Ha
NpUMEbEHY Tepanujy U OpKM KIMHHYKH OAroBop. M3riema na oBakBU MALUjEeHTH HMajy
u3pasuTo OypHY MHULMjaIHY peakuujy npaheHy o30msbHUM nopactoM napamerapa OC, a ca
Jpyre cTpane umajy 3aaoBoJbaBajyhy ADS u 1o06ap oaroBop KOCTHE CpxH, 300T uera uMajy u
Opxu onopasak. To je 7oOpuM enoM NMOTBphEHO U KIMHUYKUM 3aMaKambuMa, jep je MO3HATO
Jla MallMjeHTH KOjM HHMIMjaTHO MMajy jako Hu3ak Opoj TpombGomurta <10X10%1 u 3nake
XEMOParujckor CHUHApoMa, oOMYHO MMajy Op3y perpecujy OojiecTd M A00py peakuujy Ha
UMHUILMJAIHY Tepanujy, 3a pa3IuKy oJl MalyjeHara Koju UHUIUJaIHO UMajy Opoj TpoMOoIuTa
>30, a nocebHo mpeko >50x10%/I, koju cy kanaunaty 3a pa3soj xpoHunurera [45]. HapasHo
Jla ce CBU NAlMjJeHTH HEe yKJamajy y omucaHu I1adiioH, 30or vera je matorene3a UTII Bpio
KOMIUIMKOBaHa, MOCEOHO Kajga Cy y NMUTawmy MalMjeHTH ca HJICHTUYHUM J1a00paToOpHUjCKUM
UCIOJbAaBAKEM OOJIECTH, a MOTIYHO PA3IUYUTOM KIMHMYKOM ekcrpecujoM. CIHYHO ToMe,
kox manujeHata ca n UTII u x UTII, y ¢a3u penanca Gonectu, kana umajy Behu BSS u
CHIDKEH Opoj TpoMOouuTa Yy KpPBHOj CJIMIIM, OYEKHMBAHO J0Ja3d JI0 HCTHUX MpPOMEHa Y
BpeaHoctuma napamerapa OC.
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Mebhytum, no0ujeH je 3aHUMJBUB pe3yiTarT Ja OJi HmapaMeTrapa aHTHOKCHIAIIMOHE
3amTute, camo BpeaHoctu SOD kopenupajy ca TEKMHOM KIMHUYKE CIIUKE, Tj. CTEIIEHOM
KpBapema, OpojeM TpoMOOIUTa W XHIEPHIPOAYKIHjoM MKIl y KOCTHO] CpPXKH, JOK KO
OCTaJIMX MapameTapa HUCy npoHaleHe 3Hauajuuje pasnuke. Behnna ucrpaxuBaua Koju cy ce
0aBUIIM OBOM TEMOM je cioxHa y omeHu na nanujeHtn ca WTIl nepurutuBHO HMMajy
CMambEeHY aHTUOKCHUJAIMOHY 3alITUTY, 300T 4era cy KoJ mbux TpoMmbouutu mera Hamnajga OC,
anmu Mely HcTpaXMBauMMa KOjU Cy KOPUCTHIM aHTHOKcuaante y Tepanuju WMTII (o je
CJIydaj U ca OBOM CTYAH]OM) pe3y/lITaTu Cy BpJio HeKoH3ucTeHTHH [79, 80, 84, 85]. 13 oBux
pe3yiaTara ce Moke M3ByhM 3akJbydak Ja Ha CTENECH KPBapemwa, Tj. TeKUHY KIMHHYKE CITUKE
BUIIE yTHYE KOJUYMHA CTBOPEHOI OKCHIAIIMOHOT CTpeca, a Mame CIIOCOOHOCT
AQHTUOKCHUJIAIIMOHE 3aIITUTE, IITO JASTMMHUYHO U Jaje OATOBOP HA MUTAKE 3alITO je yrnoTpeda
anTrokcunanaca koa MTII nox Benukum 3HaKoM nuTama. BepoBatHuje je na je y ua UTII
aKTHBHOCT AHTHOKCHJAIIMOHOT CHCTeMa OWTHHja HETO0 KOJ TEeP3UCTEHTHOT U XPOHUYHOT
obnuka 6osect, jep je Beh anoctpodupaHo /1a ce aHTHOKCHIAIIMOHA 3aIITHTa TOKOM Tpajarmka
00JIeCTH UCLPIUbYje M Ja C€ y XPOHHYHO] (pa3u NeUHUTUBHO MPABH jeaH HOBHU PEIIOKC
O6amanc m ga ADS y XpoHWYHOM OOJNMKY BHIIE HEMa 3HAYajHU]y YJIOTY y OAOpaHU O]
MIPOOKCHIaHACA.

Takole, oHO 1ITO ce U3/ABaja Ka0 3aHUMJBHMB PE3YJTAT je J1a HHje npoHal)eHa HUKaKBa
CTaTUCTHUYKM 3HAYajHa paznuka u3Mmel)y cpenmmux Bpemnoctn mapamerapa OC m ADS ca
pa3NMMYUTAM BOJYMEHOM TpomOorura. OYEeKHBaHO je Ja KOMIICH3aTOPHUM MEXaHU3MOM
KPYIHUJU TPOMOOIMTH, KOJU Cy U y METabOJMYKOM CMHCIYy MU y MpPOIECYy XeMOocCTa3e
aKTUBHU]JU, TIOKYIIaBajy CBOJOM BEIMYMHOM Ja HaJOKHAaJe HeJIocTaTtak y Opojy, KOoju je
00OMYHO HAJIOMWHAHTHHUjU y aKyTHO] Gopmu Oonectu [4, 106]. CurypHo je na y KacHHjeM
TOKY OOJIECTH y TOME y4YeCTBY]y W Ipyru (pakTopu, moceOHO MUKPOCPEINHA KOCTHE CPXKH U
Jla € BPEMEHOM Yy XPOHHYHOM OOJMKY KOCTHA CpXX HAaBUKHE Ja MpOaAyKyje HemTo Behe
TpoMOomMTe. AJM, OYWIJIEIHO j€ Ja Ha OBaj MpOIEeC PeAOKC OamaHc HeMa Hekor Beher
yTHIIa]a.

[Topenehu mapamerpe OKCHIAIIMOHOT CTpeca, YCTAaHOBJBEHO j€ Ja KOpenupajy y
0OpHYTO] MPOIOPIHjH Ca MPUCYCTBOM JIPYTUX ayTOMYHHUX OoJiectu kKoj nanujenara ca UTII.
Hajsumie cpenme Bpeanoctu Oz , H202, TBARS, AIIMA u oXLDL, a najumxke NO, Pgl2 u
Apr cy 3ab6enexene koa mamujeHata ca MTII xoju mmajy npyre mpuapyxkeHe ayTOMMYHE
00JIeCTH, a 3aHUMJBMBO J1a MalHjeHTH Koju ¢y umanu camo UTII umajy Bume Bpennoctu OC
on nanujenara ca UTII u mpucyctBom ayroantutena, 6e3 HCHOJbeHE ayTOMMyHE OosecTu
(Tabena 14.). Jenunu mapaMeTrap KOju HE IMOKa3yje 3HAYajHH]y KOpeJaIujy jé XOMOIIUCTEHH.
Cnununo je npumeheHo u kana cy y nutamy napamerpu ADS. Hajcnabujy aHTHOKCHIAITUOHY
3alITUTY MMajy MalWjeHTH ca BHILIE ayTOUMYHHX OOJIeCTH, a 3aHHUMJBMBO Hajjauy ADS
nanujeHTH koju 60myjy on UTII ca npucyctBom ayroantutena. OBakaB Hajla3 Cyrepuiie a
MIPUCYCTBO ayTOaHTHUTENa, 6e3 ucnosbeHe Oosectu NeUHUTHUBHO MOMaXe y CTaOMIM3alHju
OC u nosehamy ADS, mana cy a0 cajga OpojHH MCTpaXKMBaud MOKYIIAIH J1a TOKy4Ye MpaBy
ynory ayroanturena y UTII, ca Bpao KOHTpaauKTOpHUM pe3yaratuma [22, 23]. OuurienHo
je Jla caMo HCHOJbeHa Jpyra ayrouMyHa 0OJecT yTHuYe Y BEJIMKO] MEpU Ha peJoKc OanaHc, a
MO3UTUBHOCT OWJIO KOI' ayTOaHTHTeNa, 0e3 HcroJbeHe OOoNecTH, MPEeJCTaBsba jeJHOCTaBHO
caMO OOHMYHY J1Ta0OpaTOpUjCKy MOTBPAY, Il ca JEPUHUTUBHO MO3UTUBHUM e(eKkToM Ha
OTIOPaBaK PeJIOKC CTaTyca.
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5.7. Kopesanuja mapaMerapa peaokc 0ajaHca W mapaMeTrapa TecTa KHHETHKe
TpoMOouuTa Koj aene odosese og x UTII

Kana ce xopemupajy napamerpu OC / ADS kop manujeHata ca XpOHHYHUM OOJTHKOM
UTII ca mapamerpuma JIOOHjeHUM M3 TeCTa KMHETHKE TPOMOOLMTA, YCTAHOBWIM CMO Ja
napaMeTpu OKCHAALMOHOT CTpeca KOpenHupajy y oOpHYTOj MPOIMOPIUjH ca KUBOTHUM BEKOM
TpombormTa nodujernm TectoMm kuHetuke (I'paduxonn 19. u 20.), ma Tako HajBHILIE CPEIHE
spennoctu Oz , H202 TBARS, TXA2, AIIMA u oxLDL, a majumxe NO, Pgl2 u Apr umajy
narujent ca X UTII kojuma TpomOoruTh xuBe kpahe ox 1 naHa, mITo je ¥ OYEKUBAHO, jep Cy
y TOj TPYNH TalWjeHTH Ca U3PAKEHHJUM KIMHUYKUM HCIIOJHABAEM OO0JIECTH W HIDKUM
opojem Tpombommrta. Yak HEH KoJ xpoHmuHMX nanujeHara ca UTII, raoe je BepuduroBana
Oylara XWIEpXOMUIIMCTEHNHEMH]a HHUJje Ha)eHO /a ce BPEIHOCTH XOMOIIMCTEMHA 3Ha4yajHU]e
pasnukyjy Mehy rpynama. ¥ ckiaay ca mpeTX0HUM, PETUCTPOBAHO j€ J1a HAJBUILIEC BPETHOCTH
AHTHOKCHJAIMOHE 3allITUTE MMajy MAIMjeHTH ca IY)KUM J>KHBOTHHM BEKOM TPOMOOITHUTA,
uzyzeB SOD rne je nobujern oOpHytu oanoc, Bumie BpeaHoctd SOD kox mammjeHara ca
KpahuM >XMBOTHUM BekoM Tpombouuta (I'padukon 21.), mTo oneT uae y npuiaor NpeTxoHo
W3HETUM YnmbeHuamMa. C 003upoM J1a ce HaJTe KU XPOHUYHH MAIMjeHTH Hajla3e y TPynu ca
MEIIIOBUTOM CEKBECTpAIlMjoM TpoMOomHTa (TI0/[jeTHAKO Y JETPHU U CJIE3WHN) OYEKHUBAHO je J1a
OBHW ManujeHTH uMajy HajBumre Bpeanoctu 02 , H2O2 TBARS, TxA2, AIIMA u oxLDL, a
Hajamke NO, Pgl2 u Apr y ogHOCY Ha nanmjeHTe ca JOMUHAHTHO XeTaTHYHOM, a IOCeOHO ca
JOMHUHAHTHOM CEKBecTpanujoM TpomooruTa y cinesnnu (I'padukon 22. u 23.). CinuyHO Kao u
y TPETXOAHUM CJy4yajeBUMa BPEAHOCTH XOMOIMCTEMHA C€ HEe pa3iuKyjy 3HadajHuje. Ca
Jpyre CcTpaHe, HajBUIIE BPEJHOCTH AHTUOKCUJALMOHE 3allTUTE HMajy NAalUjeHTH ca
CEKBECTPAIIMjOM JIOMHUHAHTHO Y clie3uHH, u3y3eB SOD rae cy HajBuie BpeAHOCTH J00H]eHE
KOJl TaljeHaTa ca MEMIOBUTOM cekBecTpanujom Tpombomuta (I'paduxon 24.), mro ce
yKJIana y MPeTXOAHO YCTaHOBJbEH oOpasain. 3a pa3iuKy OJl KHUBOTHOI BeKa M MecTa
CEKBECTpaluje TpoMOOIuTa, WHICKC MPOAYKIIHMje HE IMOKa3yje 3HauyajHUje KopeJaluje ca
napamerpuma OC / ADS. Tlpema cazHamuMa ayTopa, Ha PENpe3eHTaTUBHOM Y30PKYy of 29
HCIIUTAHHMKA, OBO je TIpBa CTyAHja Koja ce OaBmiIa MOBE3aHOIINY TecTa KHHETUKE TPOMOOIIUTA
U pellokc O6anaHca opraHu3Ma naiyjeHara ca XpoHudHuM oosimkom UTIL.
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6. SAKJbYUIIN

Ha ocHoBy aHanm3e A0OMjeHHX pe3yiTara KOju Cy MPHKAa3aHU y OBOj JOKTOPCKO]
JHCepTalujH, JOLUUIA CMO JI0 cienehnx 3akipyvaka:

o [loBehan oOKcHAAMOHM CTpeC W CMameHa AHTHOKCHIAIMOHA 3allITHUTa
opranuzMa Ccy JAeOUHUTHBHO YKJbYYEHH Yy KOMIUIMKOBAaHY TAaTOTE€HE3y HHOIATCKE
TPOMOOIIMTONICHUYHE TypIype KOJ Jele, Kako 3a HOBOJWJarHOCTHKOBaHE, Tako H 32
XpoHUYHE (hopme

o W3paxene cy Bapujanuje peaokc paBHoTexe nzmehy pazmmantux hopmu UTII
U CTama cTadmiHe 00JIeCcTH U er3arepoanwje

. N3paxeHe cy Bapujamuje peloKC PaBHOTEKE 3aBUCHO OJI TEKHHE KIMHUYKE
ciuke u Opoja TpomboIuTa Ko 00osenux o cBux oonuka UTII

. Hajuzpaxxennje  moBehame  OKCHIAIIMOHOT  CTpeca W CMambeHmhe
aHTHOKcHanuoHe 3amrtute npumeheno je kon ua UTII u y erzanep6anuja kako m UTII, Tako
nyx UTII

. Hajuzpaxxennje  moBehame  OKCHIOAIMOHOT  CTpeca W CMambeHmhe
AHTHOKCHJIALMOHE 3alTUTe MpuMeheHo je KoJ MmanujeHaTa ca HIKUM OpojeM TpoMOouuTa 1
U3paXeHUJUM CTENIEHOM KpBapema Ko cBux oomuka UTII

. CranpmapaHa  Tepamuja WB  HUMYHOTJIOOYIMHMMAa W CHUCTEMCKHM
KOPTHKOCTEPOHIUMA ITO00JbIIIAaBA PEIOKC PABHOTEIKY

. Tepanuja uB umyHornooynmuanma y 1 UTII moboskiaBa pelokc paBHOTEKY y
Behoj Mepu Hero Tepanuja cucTeMCKUM KopTukoctepouanma y m UTII

. Tepanmja Deksametazon-om wuma Behu edexkaT Ha TOOOJBIIAKE PEIOKC
paBHOTEKEe Hero Tepamnuja Prednizon-om ko nanujerara ca m UTII

o Jema ca mx WTII xoja HakOH HMHHUIIMJATHOT JIeUCHa JOKHBE KOMILICTHY

pEeMHUCH]y UMajy 3Ha4ajHO U3PAKECHU]Y PEAKIIN]Y KaKO y MOoBEhaHOM OKCHAAIMOHOM, TaKO H
CMamEeHOM aHTHOKCHIAIIMOHOM CTaTyCy Y OJHOCY Ha eIy 4uja O0JIEeCT Mpena3u y XpOHUIHHU
TOK

° Hena ca x UTII umajy HajMamkby aHTHOKCHIALMOHY 3aIITUTy y OJHOCY Ha
OCTaJIe HCTIUTHBAHE T'PYyIIE, aJIM Ce T€ BPEAHOCTH MPAKTHYHO HE Memajy y (a3 penarnca, 1mrto
TOBOPH y MPHUJIOT CTBapama jeHE HOBE XOMEOCTase y peaoke paBHOTexH y X UTII

. CymemaHTalyja aHTHOKCHIAIMOHUM CPEACTBOM (IIperapaToM acKOpOWHCKE
KHCEIIMHE) Ce HU]je MTOKa3ana Kao onpaBaaana koa x UTII manujenara

. W3paxene cy Bapujanuje peJoKC paBHOTEKE 3aBUCHO OJ] MECTa CEKBECTpallrje
TPOMOOIIMTA U3 TECTa KHHETUKE K01 00oenux oa x MTII

. Hajuzpaxxennje  moBehame  OKCHIAIIMOHOT  CTpeca W CMambCHhE
AHTHOKCHIAIIMOHE 3allTUTe MpuMeheHo je Ko MalujeHaTa ca MEIIOBHUTOM CEKBECTPAIlHjoM
TpOMOOIIMTA y JeTpH U y cae3uHu koja obonenux ox x UTII

o Cymnnemenrtanuja Burtamunom I ce cBakako mpenopydyje KoJ cBUX (opMH
UTII y neuunjem y3pacrty
. Penokc paBHOTEka ce Bpaha y Hopmainy no uzneuewy UTII
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8. CKPAREHULE

EnrJecku Cpnicku 3Haueme
GP Glycoprotein [mukonpoTenH
Mkn Merakapuouur
TGF-b transforming growth Tpanchopmumyhu dakrop
factor-beta pacra Oeta
TIHO TpombonoeTnH
EATA €THJIEH I AMUHO TETPa
arerar
IgM Immunoglobulin M HNmynornoOynua M
1gG Immunoglobulin G WUmynornoOymun I
HUTII Nmyna (mamonarcka)
TPOMOOIIUTOTIEHH|CKA
nyprypa
NK Natural killer henuje youie
ANA Antinuclear antibodies AHTUHYKJICapHa aHTUTEA
LAC Lupus anticoagulant AHTHUTENA Ha JTYIYC
antibodies AHTHKOATyJIaHC
PT Prothrombin time [TpoTpoMOUHCKO BpeMe
aPTT Activated partial AXTHBUPAHO MapIHjaTHO
thromboplastin time TPOMOOILTACTHHCKO BpEME
INR International normalized WHTepHanOHATHO
ratio CTaHAapIM30BaHHU OJTHOC
3a aJIcKBaTaH MpHKa3
IPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa
FT4 Free thyroxin C1000/1HH TUPOKCHH
TSH Thyroid-stimulating Tupeoctumynumryhu
hormone XOPMOH
antiTPO Anti-thyroid peroxidase AHTHTEIa IPOTHB
antibodies TUPOHIHE MIEPOKCUIA3E
antiTG Anti-thyroglobulin AHTHTEIa IPOTUB
antibodies THUPEOTTIO0YIIHHA
OPJI OTOPUHOJAPUHTIIOT
PTT Pentrenrpaguja
IgA Immunoglobulin A HNmyHornoOymuH A
BSS Bleeding severity score Ckop 3a mporeny
KpBapema
B HHTPABEHCKH
PxJ1

Pesyc dakrop /1 anTurexn
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™ Tenecna maca
JHK Jle30kcuprOOHYKIEMHCKA
KHecelnHa
oC OKcuaaoHu CTpec
ROS Reactive Oxygen Species PeakTrBHA KHCEOHUYHA
JebCHA
ADS Antioxydant Defence AHTHOKCUIAINOHU
System 0/10paMOeHU CHCTEM
NO Nitrogen oxid A30T MOHOKCH/T
Apr ApruHuH
AJIMA AcCUMETpUYHU TUMETUIT
AprUHUH
oxLDL Oxidized low-density OKCHI0BaHU JIMIIOTIPOTEHH
lipoprotein MaJjie MOJICKYJICKE Mace
0, Superoxide radical Cyrnepokcu aHjoH
pamuKan
H.0> Hydrogen peroxide Bomonuk nmepokcua
SOD Superoxide dismutase Cymnepokcu 1u3mMyTasa
GSH Glutathione PenykoBaHu riryTaTHOH
KAT Karanaza
Pgl2 Prostaglandin 12 [MpocTanukanH
TxA2 Thromboxane A2 Tpombokcan A2
TBARS Thiobarbituric Acid Nupekc mununae
Reactive Substances EPOKCHUIAIH]e
HCY Homocysteine XoMouucTenH
uax UTI HoBootkpusena UTII
n UTII IIepsucrentna UTII
x UTII Xponnuna UTII
u UTII N3neuenn oxg UTII
AJIT AnaHuH
amMmuHOTpaHcdepasa
ACT Acnaprar
amMmuHOTpaHcdepasa
JIAX JlakTruHa nexuaporeHasa
MDA Malon dialdehyde ManoHun Tuaiaexu
MPV Mean platelet volume Cpenmu BoyMeH
TpomMboIHTa
YKIQ YHUBEP3UTETCKU

KIIMHUYKH OCHTAP
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KKC KomnuietHa kpBHa cinka

CB Cpenma BpeHOCT
CA CrangapaHa JeBujauja
nx [TaToxucronomku
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BUOI'PAOUNIA

Pama (Xajpuz) Menosuh, mnemujarap, cyOchenujaiucTa XeMaToyor, Imed onceka
XEMaToJIoTHje, OJleJbeha XeMmarooHKosoruje, llenujarpujcke KIMHHKE, YHHBEP3UTETCKOT
kIuHAYKOr 1eHtpa y Kparyjemy, acucreHT Ha @DakynreTy MEOMIMHCKUX Hayka,
VYuauBepsurera y Kparyjesiy.

Pohen je 11.11.1985. romuue y KparyjeBiy, rae je 3aBpIIHO OCHOBHY IIKOJY Kao hak
TeHepaluje W Cpellby MEIUIMHCKY IIKOJIYy ca OTMYHUM YycrmexoMm. Jlumimomy nokropa
Meauimae Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3uteta y KparyjeBiy crtekao je y
Mmapty 2011. ronune, ca mpocednom oreHoM 9,65. On aBrycrta 2012. rogusHe 3amocieH Ha
[lenujaTpujckoj] KIMHULM, YHUBEP3UTETCKOI KIMHMYKOr weHTpa KparyjeBau. 3Bame
cCHenujanucTe mneavjarpuje je crekao jyna 2017. roguHe, a 3Bame CyOCHENUjaInCcTe
xemarosiora anpuia 2022. romune. On jyna 2020. roguHe y4ecTByje y u3Bohemwy HacTaBe Ha
DakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa Ka0 aCUCTEHT Ha npeamety [leaujarpuja.

AyTOD je WM KOayTOp Y YKYITHO 55 HaydHO UCTPAKUBAYKUX PaAZOBa KOjU Cy 00jaBJbEHH Y
CTPYYHHM YacOIMCHMa W 300pHHIIAMA KOHTpeca, Kako Mel)yHapOoIHOT, TaK0 M HAIOHATHOT
3Ha4yaja. On Tora je 25 cTpydyHO—Hay4YHHUX paZioBa MYOJUMKOBAHO Yy ILIEJMHHU, OJ Yera je y 6
pajoBa IpBH ayTop, a y 8 KopecnoHaupajyhu ayrop. Mma ykynHo 13 panosa Ha SCI muctw.
Peniensent yacomuca Serbian Journal for Experimental and Clinical Research.

Uman ETtwuxor ombopa YHHMBEp3WTETCKOT KIMHUYKOT IIeHTpa KparyjeBary o7 jaHyapa
2021. romuue. YUnan VYmpase Ilemujatpujcke mikoie, Ympyxkema mneaujarapa CpOuje of
oktoOpa 2022. roguHe.

TpenyrHo ydecHMK JABa JyHHOp Tipojekra Ha DakyaTeTy MEAWLMHCKUX Hayka,
Vuupep3utera y KparyjeBiy, a Ttokom 2011. m 2012. roawHEe YYECHUK HAydYHO—
HCTPAXUBAYKOT TpojekTa MMUHHCTapCcTBa mpocBeTe W Hayke Pemyonmuke CpOuje, Kao
KOPHUCHHK CTUIICHJIM]E 32 HaJOOJhE CTYIEHTE JOKTOPCKUX aKaJeMCKHX CTyAH]ja.

OsxemeH, oTall JBa KEHCKa JIeTeTa.
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Oébpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHATTHOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

V3jaBibyjeM Ja JOKTOpCKA JHCEPTALHja 101 HACTIOBOM:

"OkcHaaHoOHH CTpec H AHTHOKCHIAUHOHH CTATYC KOA Jeue obonene o HMYHCKeE

TpoMGonHTONEHHYHE ypnype'"'

[peACTaBIba OPUSUNHATHO AYMOPCKO deio HacTallo Kao pe3yiraT concmeeno2 UCmpadcuéaykoe

paoa.

Osom Hzjasom marxohe nomeplhyjem:

® Jla caM jedunu aymop HaBeCHE I0KTOPCKE JIHCEPTalIH]e,
e Jlay HaBe/IeHOj IOKTOPCKO] THCEPTALMJH HUCAM U3BPUILO/1a No6pedy ayTOPCKOT HATH
JIPyTOr [paBa HHTEICKTYAIHE CBOJHHE APYTHX JHIA,

V Kparyiesny, 2A- 08. 2025, rommue,

NOTIHC ayTopa



Oépaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IUTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE AIHCEPTAIIHJE

WsjaBibyjeM a ¢y WITAMIIaHa | eIeKTPOHCKA BEP3Hja JIOKTOPCKE INCEPTALIH]€ N0/l HACTOBOM:

"OKCcHIANNOHH CTpPec H AHTHOKCHAAUMOHH CTATYC KOJA jele oboJiene o1

HMVHCKe TpoMOoIHTONeHHYHe nypnype'' ucrosetne.

V Kparvyjepiy, .08 2025, TFOJIHHE,

M@*‘ﬁ P‘M

NOTRAC ayTopa




Oépaszay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIRABAH Y IOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

‘Z J03BOJbaBaM
D HE J103BOJbaBaM

Yuusepsuterckoj 6ubmorenn y Kparyjesily a HaunHH JBa TpajHa YMHOXKEHA NPUMEPKA y

€JIeKTPOHCKO] OPMH JIOKTOPCKE JHCEpTaLHje MO/ HACIOBOM:

"OKCUAALMOHU CTPEC M aHTUMOKCMAALMOHM CTaTyC KoA aele
obonene o UMyHCKe TpoMBouUTONEHUYHe nypnype"”

H TO y 1IeIMHH, Ka0 M JIa 110 je/lat IPUMEepaK Tako YMHOXKEHE JIOKTOPCKE JIcepTaluje YIHHH
TPajHO JIOCTYIIHMM JaBHOCTH ITyTeM JIMTHTAJTHOr pENO3MTOpHjyMa YHHMBEp3uTeTa Y
Kparyjesily ¥ IeHTPAIHOT PEIIO3HTOPH]yMa HAJUIEXKHOT MHHHCTapCTBa, TAKO JIa PHIIa/IHHIA
JaBHOCTH MOTY HAYMHHTH TpajHe YMHOXEHE TpPHMEpKe Y eeKTPOHCKO] (opMu HasejeHe

JIOKTOPCKE JUCepTalje IyTeM npey3uMarsd.

Osom U3jaBom Takohe

@ —
D He J103B0JbaBam’

! Vkonuko aytop u3abepe 1a He J103B0JIH NPHNAAHHUIIAMA JABHOCTH J1a TAKO JI0CTYMHY JOKTOPCKY JMCEpTauujy
KOpHCTE 1o/ yciioBrMa yTBphenum jesHoM o1 Creative Commons THUEHIH, TO He HCKJby4Yyje NPaBO MPHNATHHKA
JABHOCTH J1a HaBeJIeHy IOKTOPCKY JIMCEpTallijy KOpHCTe Y cKiay ca oapeadama 3akoHa 0 ayTOpeKOM H CPOAHHM
npaBUMa.



NPHNAJHAIIMMA JaBHOCTH Jia TAKO JOCTYITHY JOKTOPCKY AMCEPTalM]y KOPHCTE MO/ yCIOBHMA

yrphernm jemrom o cnenehux Creative Commons JHIEHIH:

1) AyropcTBo

2) AyTOpPCTBO - JICIUTH MO HCTHM YCJIOBUMA

3) AytopcTso - 6e3 npepaza

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]ATHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLMjATHO - ACJIUTH [0]1 HCTHM YCIIOBUMA

@&Ayropcrao - HeKoMepIHjaHo - 6e3 npepaja’

V Kparyjesuy, ,14 0 3. 202 5. roJIMHE,

HoRiAC ayTopa

2 MonmMo ayTope Koju Cy M3alpaid ja 03BoJe NMPHNAIHALMMA JaBHOCTH Ja TAakO AOCTYIHY AOKTOPCKY
JHCepTalnjy KOpHCTe NojL yenoBiMa yTephenum jeanom oa Creative Commons THUCHIH J1a 3a0KpYKe je/iHy 0N
noHyheHux JuueHum. Jlerasban capikaj HaBe/IeHHX JIMLICHIH I0CTyNaH je Ha: http:/creativecommons.org.rs/
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