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1. Yo

1.1. UcTtopujar

IToueB ox cBor otkpuha u yBohema y KIMHHUKY mpakcy 1963. rogune Oera GiokaTopu
crajzajy y HajKOpHUCHH]E JICKOBE y KapJAMOBACKyJIapHO] MeIuInHA. [IpeTxonuio um je oTkpuhe o
u B agpenepruukux peuenrtopa 1948. rogune (Raymond P. Ahlquist), uume je 3amoder HOBH
IpaBall MEJUIMHE KOjU ce 0aBHO MCIUTHBAKHEM MHTEPAKIIM]E PEUENTOpa U HIXOBHUX JIMTaHA/A,
IITO je JIOBeJIO OpOjHHMX IMpOHANa3aka y MEIUIHUHU u dapmaneyTcko] uaayctpuju y 20. u 21.
Beky. Ilocnme myroroauiinmer uctpaxupama [lejmc biek (Sir James Whyte Black) je wajmpe
CHUHTETHCA0 HECEJCKTHBHH OeTa OyiokaTop mpoHetanon 1963. roauHe, a MOTOM U MPONpPaHOIIo,
KOjU je y KIMHUYKY Ipakcy ymao 1964. rogune, 3amra je moobuo HobGenoBy narpamy 1988.
rogune. /lajbuM J1ab0paToOpHjCKUM HMCIHUTHUBAKREM Tpyla HCTaXKWBada oko bieka mommia je 1o
orkpuha Bl u P2 aapeHepruykux perenTopa, kao W mpeor Pl cemekTHBHOT OJI0KaTOpa
arenosona. [ToyeB on cBor otkpuha nma no naHac 6era GJIOKaTOpH Cy JICKOBH M300pa 3a JCUCHE
XUTNIEPTeH3M]je, KOPOHApHE 0oJiecTH cpIia, apuTMHja, CpyaHe CIIabOCTH, alld Cy MPUCYTHU U Y
IpyruM o0JIacTIMa MeAMIWHE (Jieueme TiayKoma, XHUIEepTHpeo3e, IPEBEHIUJU MHTPEHE,

TpeEMopa UTh).



1.2. bera aapeHepruyKku peuenTopu

CuMnaTH4YKu HEPBHH CHCTEM OCTBapyje CBOj edeKaT MyTeM aKTHUBaIUje aJpeHEPTHUKUX
perenitopa Ha henujckoj MemOpanu. [loctoje o u  agpeHepruIKy penenTopy, KOju uMajy BUIIE

MOJITHUIIOBA.

bera agpeHepruyky penentopu cy penenTopy Ha henrjckoj MeMOpaHu 3a Koje ce Be3yjy
aJIpEHAIMH, HOPAJIPCHAIMH W HUMa CIMYHE CYICTaHIE. PacmpocTpameHu Cy y pa3sIuduTUM
opranuMa. Mory ce nogenut Ha B1, B2, B3 ampeHepruuke peuentope, a Takohe U Ha TMpe U

IMOCTCHUHAIITHUYKE PCUCIITOPEC.

Anpenepruuku Bl peuentopu cy pacnopehenu y muokapay (oxo 80% aapeHepruukux
penentopa). IbuxoBoM akTHBalMjoM I0jayaBa C€ CHara cCpyaHe KOHTpakluje (ITO3UTHUBHO
WHOTPOITHO JIejCTBO), Op3mHa HacraHka mmiyica y CA 4yBopy U (DpeKBEHIMja CPUYAHOT paja
(TIO3UTHBHO XPOHOTPOIHO JIEjCTBO), Op3uHa MpoBOhEeHma KpO3 CIPOBOJHU CHCTEM Cplia
(TIO3UTHUBHO APOMOTPOITHO JI€JCTBO), CpUaHa HAAPAKIBUBOCT (IO3UTHUBHO OATMOTPOITHO JI€jCTBO).
3acTymibeHH Cy joul y Behoj KOHIIEHTpAIMjH Y TAaCTPOMHTECTUHAIIHOM TPAKTy U MACHOM TKHBY,

/i€ IOJCTUYY JIUTIONHU3Y.

Anpenepruuku 2 peuenTopu Cy HajBUIIE 3aCTYIJbeHH y henujamMa KpBHUX CyJ0Ba, IIe
Urpajy BaXHY YyJOry Yy TIIpolecy Ba3zoAujaTalvje M 3uAy OpoHXHja, T/€ HU3a3UBajy
OpoHxoaunaTanujy. ¥ yrepycy MMajy yJaory y TOKOJH3H, Y JeTpHU MOACTUYY INIMKOTEHOIU3Y, a y

TraCTPOUHTCCTUHATIHOM TPAKTY I/IMa_]y YJIOTY Y CMalkbClhY MOTUIINTCTA OpraHa 34 BapCHmL.

[IpecunanTtuykyu agpeHepruyku peuentopu P2 Tuma moAcTudy ocioOahame
HOpaJpeHalHa W3 HEPBHUX 3aBpIIeTaka INTO jé MOCeOHO 3Ha4yajHO y CTamy cTpeca Tle
MOBUIIIEHA KOHIIEHTpAIM]a apeHAIMHA y IIUPKYIAIju nmpeko 2 peuentopa gonatHo moehasa
M3JIYyYHBak€ HOpAJIpeHAINHA W TOHYC CHUMITATHKyCa, YAME C€ CTBapa MEXaHW3aM IO3UTHBHE

MOBPATHEC CIPCTC.

Hemro xachuje on mperxonHa 2 tuma uaeHTuduxkoBad je u tun B3 peuenrtopa. OHu

I/IMajy YJIOory y MIpoucecy JMUIIOJU3C BHUCHCPATIHOT MACHOI TKHMBA Yy HPOLECY TepMoperynaque.
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NnentuduroBanu cy u y Mmokpahnoj 6emunm u muokapay. [Ipernocrassba ce 1a aktuBaruja 33
pelenTopa y MHOKapIy IOBOJIM JI0 CTUMYJAllMje CTBapama a30T MOHOKCHIA W IUKIUYHOT

ryano3u MmoHodocdara (1).

Ha henujckom HUBOY cTuMyinanuja B agpeHEprHyKuX peuenTopa Mpeko aktupanuje I
OpoTeMHa W aJeHWI IUKJIa3e, JOBOAM 10 TmoBehama  cHHTE3e MHMKIMYHOT aJCHO3UH
MoHodochara (MAMII-a) koju akTuBHUpa oxaroapajyhy mnporemH kuHasy. Jlomasu 10
dbochopmwianmje mpoTeHMHA KaJIIMjJYMCKUX KaHala W 10 HH(]IyKca joHAa KallHujymMa Kpo3
KaJII[MjyMCKe KaHaye, Kao U ociiobahama Kanmujyma U3 CapKOIUIa3MATCKOT PETHKYJIyMa IITO

JOBOJIM J10 OpojHUX edekaTa.

Anpenepruuku 1 pemenTopu cy moBe3aHH ca cTUMyNaiumoHoMm (opmom I mporenHa,
1ok (2 penentopu Mory ja Oyay MOBE3aHU U ca CTUMYJAIMOHOM M MHXUOUTOpPHOM (Gopmom I’

nporenHa. AKTHBaIjoM B peuentopa Moxke Aohu M 10 AUPEKTOr edeKTa Ha jOHCKE KaHaie

kanujyma (2).

AxtuBHOCT M Opoj OeTa aapeHEepruukHX pelenTopa je peryjarcaHa MEXaHW3MUMa
YCXOJ/HE U HUCXOJHE ayToperyJiaiuje, Ipyu 4eMy lBbUX0B Op0j M aKTHBHOCT HUCY KOHCTaHTHU Beh

CTAJHO MOJUIEXKY IIPOMEHaMa .

Kon mep3ucreHTHEe CcTUMylalMje aroHUCTUMAa OeTa pelenrtopa Io0Jia3u J0 TYOUTKa
CEH3UTHUBHOCTHU pEIeNTopa 3a aroHUCT, Kao U J10 CMambema Opoja akTUBHUX OeTa peuentopa. Y
TOM MEXaHU3My Hajmpe jaona3u Ao (ochopunanuje Oera peuentopa (mocpeactsoM I mpoTenn
penenTop KuHa3e) Koja moBehaBa auHUTET perenTopa 3a MPOTEUH U3 (pamuimje apecThHa,
YHjUM CE€ BE3MBAEM 3a PEIENTOp pas[Baja KOMIUIEKC arOHHCT-I' CTHUMyJalMOHH MPOTEHH, a
nonaTtHo ce nmosehaBa Be3MBame aroHMCTe 3a MHXUOUTOpHM I' mpoTenHcku komriuiekc. Ha Taj
HauMH J0Ja3u A0 JeceHsuTuzauyje [ peunenrtopa. JlyrorpajHa perynaunuja Opoja
aJIpeHepPruUKuX pelenTopa ojBHja ce MPEeKOo Mpoleca HUXOBE UHTEPHAIN3ALM]E U Pa3Tpalibe,

Kao M peryianujoM HHTeH3UTeTa TpaHckpunyje napopmanuone PHK.

Kon nyrorpajue mpumMene anTaronucra Oera perentopa (IOMyT HIOpP. MPOMPAHOIONA)
JoNla3l  JI0 yCXOAHE perynanmje Opoja pernentopa, Koja MOXKe OWTH TIOBE3aHa ca

mpeoceT/puBOIINY Ha O6eTa aroHNCTe HAKOH O00ycCTaBJbama Jieka, 300T yera je moTpedHo 1a ce
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HaKOH JyXe MpuMeHe Oera OJoKaTopa HUXOBa J03a MOCTENEHO CMamyje Mpe caMor YKUJamba

JICKA.

Heyporpancmurepn, XOpMOHHW, LHMTOKMHH Takohe yTHYy Ha perymamnujy Opoja wu
apunuTera Oerta pernentopa. L{uTokmHM ocnoOOheHH y mpoliecy uH(MIaAMaluje I0BOJE O
HUCXOJHE peryiainmje, a MoKa3aHo je 1a KOPTHKOCTEPOU U MOTY Jia JIOBEAYy YCXOIHE peryiaimje
oeta peuenropa (3).Takohe mocroju renercku nonmuMopdusam 1 u B2 penenrtopa y nmomyiamnuju
KOjH C€ MOXKE OJIpa3MTH M Ha HacTaHak oapehenux mopemehaja kao u Ha edekar JeKoBa KOju

JIeITyjy TIPEKO OBUX perenTopa.



1.3. baokaTopu 6eTa agpeHepruYKuX penentTopa
1.3.1 CBojcTBa OeTa G10KaTOpPa

bera Gi0kaTopu Cy KOMIIETAaTHBHA aHTarOHUCTH [} aJpeHEepruvHuX perenropa. Behuna
JICKOBAa W3 OBE TPyIe Cy YUCTH aHTAarOHHMCTH, KOjU BE3MBAKEM 3a PEICNITOP HE HCII0JhaBajy
HUKAKBO JICJCTBO, JIOK C€ IIOjeJIMHM TIOHAIIA)y Kao NaplHjalHd aroHUCTH, JICIUMHYHO
aKTUBUPAjy PELENTOop, ajld 3HATHO ciabuje Hero npaBu Oera aronuctH. bera 6imokaropu mocroje
Kao paleMCKe CMelle, NMpu 4eMy TNpeTekHo JI m30Mep MMa akTUBHA CBOjcTBa (OCHM KOJ
cotaimona, rae je aktuBaH J[ um3omep). bera Omokatopu ce MehycoOHO pasnukyjy Mo
CENIEKTUBHOCTH, TApIHjaTHO] AarOHWCTHYKO] AKTUBHOCTH, JIMIIOCONYOMIHOCTH Kao W

crabmmsupajyhem edexry Ha henmjcky memOpany.

CenextuBHOCT Oera OnokaTopa ce oriega y Osmokagu camo [l agpeHepruykux
penenrropa. CeleKTUBHOCT HUjE allCOIyTHA U U3PAXEHA je caMOo MPH HIDKUM JI03aMa JIeKa JIOK ce

ryou ca noBehameM BUXOBE J103€.

[Ipennoct cenexTuBHUX OeTa OGiI0KaTOpa Orie[a ce y MameM Opojy HexesbeHUX edekara,
MIOTOTOBY Ba30KOHCTPUKTOPHOT e(eKkTa Ha OPOHXUjE, XUIIOTTTUKEMHU]€ U TJIMKOTEHOIIU3E Y JeTPH,
Ma ce MOTy NMPUMEHHUBATH U KOJI ManujeHara ca oponxujaiHoM actMoM U XObII-om, uinm koxg
nujabeTnyapa rje ce cMamyje YUecTajaocT MpoayKeHUX xunoriaukemuja. Ol celeKTUBHUX OeTa
OmokaTopa Haj3acTYIJbEHUJU Ha HAIleM TPXHUIITY Cy: OUCOMpOIon, HEOUBOIO, METOMPOIO,

ateHosos. OJ1 HECeNEeKTUBHUX: MPOIPAHOJION, KapBeaAUI0a (Koju je u al GiokaTtop).

[Mapumjanua aroHUCTUYKAa aKTUBHOCT OeTa OJokaropa ce oryefa y ToMe Ja MpU HIKUM
J03aMa JIenyjy Kao TapIlyjaliHd aroHUCTH. Y OBY TPYIy CHajajy: MHHIOJON, JadeTanon u
okcripeHosion. OBu JekoBU pehe y3pokyjy Opaaukapaujy U y Mam0] MEpU CMambyjy MUHYTHU

BOJIyMeH cplia. HakoH BHUXOBOT HArJIOT YKUamha HE jaBJba c€ allCTUHEHIIM]aJTHU CUHIPOM.

JlunoconmyOunmuu Oeta Gimokaropu ce Op30 pecopOyjy U3 AUTECTUBHOT TPaKTa, MpoJiaze
MeTaboIM3aM y jeTpH, a 300T BelHKe JUNO(GUIHOCTH MOTY Aa npoly Kpo3 xemaroeHueanny
6apujepy. YV nunoduiaHe Oeta OrokaTope crnajajy MpoIpaHoiio, Meronpoioi. Hacynpor mwux
XUApOocoNyOousHu Oera OJOKaTOpH Kao IITO Cy aTEHOJOJ, COTaoj, C€ AOMHUHAHTHO U3Iy4y]y

npeko Oyopera.
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[Tojenquuu Geta GyiokaToOpu MOTY jaa OJIOKHMpAjy HATPHjYMCKE M KaIIMjyMCKE KaHaJle Ha
hemujckom MeMOpanu, nMajy cradbunusupajyhu edekar Ha henujcky memOpany. OBO CBOjJCTBO c€
WCI0JhaBa TEK MPU BUCOKO] JTO3W U HHETOB 3HAYaj je jOIl YBEK HejacaH. Y OBy IpyIly craja

MPOTIPAHOJION, KAPBEAMIO.

bera Onokartopu momyT KapBeamiionia u Jiaberanona mopen  peuenropa Onokupajy u ol
peLenTope 4MMe Ce HCIoJbaBa Ba30MJIATAIIMOHO JEjCTBO, KOjeé MOYE OWUTH 3HA4YajHO KO[

XUIIEPTCH3M]€ WU CpuaHe ci1aboCTH.

VY Gera Gi0kaTope ca Ba3oaAMJIATAIIMOHUM €(PEKTOM crajia M cejaeKTuBHU Bl OiokaTtop
HEOMBOIIONI. YOUCHO je J1a Ba30AWIAaTAIllMOHU eeKaT OBOT JieKa Ha BEHCKE M apTepUjCKe KPBHE

Cy/I0Be, IIOTHYE O] CTUMYJIalije ocnodahama a30T MOHOKCH 1a U3 eHporena (4).

1.3.2. Tepanujcku 3Ha4yaj OeTa 6J0KaTOpPa

bera Onokaropu cy BaXXHU JIEKOBH Yy JieUely CpuaHuUX Oosectd, ykibydyjyhu
TucHyHKIM]Yy JIeBe KOMOpPE M HCXEMHjy MHOKap/a, a HUXOBa NpUMEHa HaKOH HWH(dapKTa
MHOKapAa JOBOAM JO peayKuuje Mopranmurera. JemgaH cy O4 MpBUX ePUKACHUX
AHTUXUIIEPTCH3MBA. 3HAYAJHU CY 3a Jieuehe KOMOPCKUX U MPETKOMOPCKUX mopemehaja purma.
[TepuoneparuBHa mpumeHa 6eTa 610kaTopa peAyKyje YUecTaloCT KapJAHOBacCKyIapHuX goraha u

moptramurer  (5). [lpumemyjy ce ® y  Jeuely  XHUIEPTUPEO3e,  TayKoMa.
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3nauaj oema oOnoxkamopa y neuerwy ucxemujcke donecmu cpua (AHMUAHSUHO3ZHO 0ejcmeo,

CEKYHOapHa npeeeHuuja uHpapkma muoxkapoa)

bera 6iokaropu 610kagom Bl aapeHepruukux perenTopa MHOKapaa crupedaBajy edekar
aJipeHaJMHa W HOpaJpeHaJIMHAa HAa CpYaHW MUIIMh 4YuMe ce pelnyKyje cpuaHa (pexBeHIIa,
yMamyje cHara cpuyaHe KOHTPAaKIMje, pa3apaxJbUBOCT CpYaHOT MUIIKMNA U MPOBOAJBUBOCT KPO3
CIIPOBOJHM cHCTeM cpua. Ha Taj HaumH cMmamyje ce MOTPOIlba KUCEOHHWKAa Yy MHOKapay,
IpoTyXaBa JyKHHA JUjacTojie, a Takohe oja3u U 0 Ipepacrojiesie MPOTOKa Kpo3 KOpOHApHE
aprepuje (Ba30KOHCTPHUKIMja Y HEHCXEMHYHUM apTepHjama) IITO 3a MOCIEIUIy MMa CMAabECHe
YUYECTAIIOCTH aHIMHO3HMX Hamana ¥ 0oJby TojiepaHuujy Hamopa (6). AHTHAaHTUHATHOM e(eKTy
JIONPUHOCH M CMameHkhe KPBHOI IPUTHCKA, CAMHUM THM H CMameme ontepehema 3uja JieBe

KOMoOpe.

[Topen edexkra Ha yMameme aHTMHO3HMX Tero0a IOCTOje jacHU JIoOKasu jaa Oera
Onokaropu mMoOOJBIIABA]Y MPEKUBHABAKBE KOPOHAPHUX OOJIECHHKA. Y HEKOJIHMKO BEIUKUX
KIIMHUYKUX cryamja, ca npeko 30 000 mammjeHara Kao W MeTa-aHAJIM3d O CEKYHJIApHO]
MIPEBEHIUjH KOJ MaIfjeHaTa Koju cy Mmpeiexand HHPapKT MHOKapaa npuMeHa Oeta Oiokaropa
JI0BeJia je 0 peayKlrje MOpTaluTeTa U y4ecTaJoCTH HOBOT mH(papkTa muokapaa 3a 24-30%
(6,7,8). O Gera GimokaTropa OBaj MO3UTHBAH eeKaT Ha MPEKUBIbABALE MAllMjeHaTa je YTBpheH
3a: TIPOIMPAHOJIOJ, METOMPOJIOJ, KapBEAMJION, OHCOMPOJION, TUMOJION, JOK j€ TUCKyTaOuiIaH
3Ha4aj aTeHOJI0/Ia Y CeKYHIapHOj MpBeHIIUjU uHbapkTa mrokapaa (8). Kopuct ox mpumene deta
6nokaropa je Hajseha KO/ HajpU3MYHUJUX MalMjeHaTa (HIOp HaKOH BEIUKUX MH(papKkTa) Kao u

Ko aujabetryapa (8).

[Ipumena Gera OmokaTopa Koj CTaOMITHE aHTHMHE MEKTOPUC Mame je€ UCTpaKMBaHA allu
MIOCTOj€ JaCHH JIOKa3U O BbUXOBOM KapHOMPOTSKTHUBHOM JI€jCTBY U y 0B0j momynamuju (9). bera
0JIOKaTOpPH PEeayKyjy yUecTaJoCcT aHTHHO3HUX Teroba Koj OoJecHHKa ca CTaOWITHOM aHTUHOM
MEKTOpHC, MOO0JBIIABA]Y TOJICPAHIIN]Y HAMOpa U PEAYKY)]y YIMoTpeOy APYTuX aHTHAaHTHHAITHUX

nekona (10,11,12).

VYnpaBo 30or Tora je ymorpeba Oera OiokaTopa KOJ TNalMjeHaTa ca KOPOHAPHOM
6onemhy cpua mpenopydeHa of crpaHe EBporickor yapyxkema kapauosiora (HUBO gokasa la)

(13).
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3nauaj oema 6n10Kamopa y nevery aKkymnoz ungapkma muoxapoa

Kox mamnmjenata ca akyTHUM WH(GApKTOM MHOKapja paHa IepopajiHa TpUMeHa Oera
0JIoKaTopa cMamyje BEIMUYMHY MH(APKTa, Y4ECTalocT KOMOpCcKe ¢ubpmianmje, ymamyje 0o,
cMmamyje BennuuHy eneBanuje CT cerMeHTa, HAPOUUTO KOJ MaljeHaTa ca MHPAPKTOM MPEamHET
3uga Muokapaa. M3 Tor pasznora nepopanHa npuMmena 6era 0J0kaTtopa y OBUM OKOJIHOCTHMA je
npernopydyeHa (HMBO Jiokaza la), yKOJMKO 3a TO HeMa KOHTpaWHIMKaIuja (HH3aK CHCTOJHH
nputucak ucrnog 90mm Hg, Opamukapauja). MHTpaBeHCKa mpuMeHa Oerta OJokatopa KO
aKyTHOr WH(papKTa MHOKapJa Ce MOXKE YBECTH aKo TAaIlMjeHT HWMa MPOJIOHTUPaH 00,

PE3HMCTCHTAH Ha ONHUjaTe, TAXUKAPIU]Y WK 32 KOHTpoy xuneprensuje (14,15).

Behu Opoj cTyamja je moka3ao KOPUCT paHE WHTPaBEHCKe NMpuMeHe Oera Onokaropa y
JeYery aKkyTHOI MH(apKTa MHOKapAa mpe mojaBe (UOPHHOIUTHUYKE Tepanuje W TEepKyTaHe
KOpOHapHE MHTEPBEHIIMje, JOK je joIl yBEK HEIOBOJFHO TOJAATaKa Ja OM CMO OJIPEAMIH MECTO
paHe MHTPaBEHCKE NMpUMeHe Oera OJOKaTopa y CaBpEeMEHO] epH Jieuerma MH(]apKTa MUOKapla.
JlBe HOBHWje CTyAHje KOje Cy C€ MPEeBACXOAHO OaBHJIE MPUMAPHOM IMEPKYyTaHOM KOPOHAPHOM
uHTepBeHIMjoM y akyTHOM nH(papkry muokapaa (CADILAC, PAMI) ykasaie cy Ha peayKiujy
MOpTalUTeTa KOJ paHe WHTpPaBeHCKe npuMeHe Oera Osokatopa (16,17). Mexanuszam
Kap/MONPOTEKTUBHOT [I€jCTBA KOJ aKyTHOI MH(apKTa MUOKapja orjieaa ce y CHIDKaBamwy
TOHyCa CHMIIATUKYCa, CMamelhy MOTPOIIkhEe KHUCEOHWKA, CMambemy CTBapama JaKkTara,
cIpeyaBamba KOMOPCKHMX AapuUTMHja, HHXHOUIMje Jumnoiu3e u nosehamwa KOHLEHTpaluje

CJ'IO60,I[HI/IX MAaCHHX KHUCCJINHA.
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3nauaj 6ema o6n0Kamopa y 1eyerpy XunepmeHsuje

TpanuuuroHaaHO jOII O CBOT yBohema y ymoTpeOy Oera OJOKaTOpH Cy JIGKOBH IMPBOT
n300pa 3a Jieuerhe MOBUILICHOI KPBHOT MPUTUCKA. TOKOM ocamieceTHX U AEBENECeTUX roJuHa
20. Beka BHIlE KJIMHUYKHUX CTyauja oyt mBeacke cryauje STOP, wim crynuje SHEP mokazane
cy epukacHocT O6era 6;0KaToOpa, y KOMOMHAIIU)U Ca TUYPETUKOM y PEAYKIIUJH KPBHOT PUTHCKA
U MpEeBEHIUjU KOMIUIMKaIja (peaykiuja KapauoBackynapHux norahaja 3a 35% u penykuuje
nepedbpoBackynapHux aorahaja 3a 35%) y ogHoOCy Ha JApyre TaJallllbeé AHTUXUIIEPTEH3UBHE
nexose (18, 19).

Pa3BojemM HOBHjUX aHTUXHIIEPTEH3UBHUX JiekoBa monyT ALIE maxuburopa, aHrHOTEH3UH

peuentop Onokatopa (AT Onokaropa), KaJdlMjyMCKHX aHTarOHMCTa TOKOM IOCIEIEHUX
HEKOJIMKO TOJIMHA JIOBEJICHA je y MUTame eukacHocT Oeta 6iokaTopa Kao JIeKOBa MpBOT U300pa
3a Jeueme HEKOMIUTMKOBaHe xurneprensuje. Tako je cryauja LIFE nokaszana 6ospu edexar AT
Onmokaropa JiocapTaHa y OIHOCY Ha Oera OJOKAaTrop aTeHOJION Y JIeUYeHYy XHUIIEPTCH3HjEe H
NPEBEHIMjU BEHUX KOMIUTHKAIH]ja, HaKkoH 4 roauHe npahema (20). Pasiuka ce orsiena npe ceera
y peaykuuju yuecrangoctu uepedposackynapuux nncyira (LIBW). Ctynuja ASCOT je nokasana
cnabuju edexaT KOMOWHAIMje aTeHOJ]oNa W JUypeTHKa OeHapoduiyMeTHasujga y OJHOCY Ha
KOMOMHaIM]y amjIoJunuHa W nepusHjonpuna y penykuuju LIBH-a u cmpTtHOCTH ycnen
KapJMOBaCKyJIapHHUX Jorahjaja Ko XUIepTeH3UBHUX marujeHara (21).
Oga otkpuha cy ce oznpasuia Ha MpUMeHy OeTa GioKaTopa Kao JIEKOBa MpBE TpyIe 3a JieueHhe
HEKOMILJITMKOBAHE XWIIEPTEH3Hj€ Yy TOjeIMHUM 3eMbaMa moryT Bemwke Bpurtanuje, rae Oera
ONoKaTopu BHIE HUCY CBPCTAaHH Yy JIEKOBE TPBOT HM300pa 3a JieYehe HEKOMIUIMKOBAHE
XHUIIEpPTEH3H]e.

Tpebano Oum na HamoMeHEMO Ja je y MOMEHYTHUM CTyJujamMa Kao NpeACTaBHUK OeTa
Onokaropa KopHIIheH aTeHoJoN M TO Yy jJeTHOKpPAaTHO) JI03M HAaKo je MO3HaTo Ja je 300r
MOJIY’)KUBOTa 6-9 caTu MpenopydsbMBO JI03Upame y BUIllE AHEBHUX J03a. Takohe HOBUjU OeTa
OnmokaTtopu ca Ba3OJMIIATATOPHUM CBOJCTBUMAa HHUCY IHUPEKTHO TmopeheHn ca apyrum
AHTUXUIIEPTEH3UBHUM JIEKOBHMA, IITO 0ala J0AaTHY CyMIbY J1a pe3yaTare IpeTXOAHUX CTYAH]a.

Takohe Benuku Opoj mHanMjeHaTa ca HOBOOTKPHUBEHOM XHIIEPTEH3UJOM Yy TPEHYTKY

3anouyMmbaHa Tepanuvje Beh uma omrTehewma NMIBHMX OpraHa MOMYyT cpua, OyOpera, KpBHUX
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CyJIOBa, TaKo Ja je KOJI OBE TOMyJalije mamujeHara ynorpeda 6era 610kaTopa Kao JEeKOBa MpBe

JUHH]jE OIpaB/aHa.

3Hauaj npuMeHe 0eTa (6J10KATOPA Y Jieyelby XUNEPTEeH3Uje H lheHNX KOMIJIMKALHja

HekonTponucana
XHUIEPTEH3H]ja

100%

0%

MexaHn3aM aHTUXHIIEPTCH3UBHOT e(hekTa OeTa OJ0KaTopa joI yBEK HHje y TMOTIYHOCTH
objammeH. Y TOKY MPBHX JaHa HAaKOH ITOYETKAa TEpanMje J0JIa3H JI0 CHIDKEHA CPYaHOT
MUHYTHOT BOJYMEHA, alli C€ OBO CHUXKEHE KoMITeH3yje moBehameM nepudepHor ornopa. Hakon
2 Henelbe MPHUMEHE OpraHu3aM ce aganThpa, nepudepHu OTMOp MOMyIITa M HUCIOJbaBa Ce
AHTUXUIIEPTCH3UBHO JejcTBO. [IpeTmocTaBiba ce ga ce aHTUXHMIIEPTECH3WBHU eeKaT OCTBapyje

MIPEKO BHIIIEC MEXaHHU3aMa.
® CMamYyje ce MUHYTHH BOJIYMEH Cplia
e cMamyje ce ociobahame peHrnHa u3 OyOpera

e (JOKaIOM NPECHHANTHYKUX [ perentopa cMmamyje ce ociobahame HOpagpeHaInHA U

OJI0KMpa MeXaHH3aM MO3UTHBHE MTOBPATHE CIpEre
e [I0JIEIIAaBA CE€ OCETJBMBOCT OapoperenTopa

e Onokana 3 perenrropa [[HC-a
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Hajpehu anTuxunepreH3uBHU edekar ce ucrnosbaBa Ko 00JECHUKA ca TTOBUIIICHUM TOHYCOM

CUMIIaTHKYCA.
Anmuapummujcku ymuyaj oema 610kamopa

bera Gnokaropu npunazaajy Il knacu anTHapuTMUKa. AMHOAAPOH M COTAJION CAuUIbaBa]y

III knacy, jep ucmospaBajy J0AaTHA AaHTHAPUTMHE]CKa CBOjCTBA.

bera Gyiokatopu mmajy 3HauajaH yTHIQ] HA aPUTMHjE KOj€ Cy MPOBOIMPAHE MTOBUIICHUM
TOHYCOM CHMIIaTHKYyCa, OJHOCHO TmoBehaHoM ocerspuBOIIhy mpemMa KaTexoJaMHUHHMA.

HcnospaBajy 1€jCTBO U Ha CYIPABEHTPUKYJIAPHE M HA BEHTPHUKYJIAPHE apUTMHU]e.

AHTHApPUTMH]JCKO JIejCTBO OeTa OiokaTopa 3acHMBA ce Ha OJjokaau Oera perentopa y
cpiy 4MMe ce: ycmopaBa npoBoheme kpo3 AB uBop, omHocHO mpoxayxasa IIP mnTepBan,
MHXHOUIIIE ce ayToMaTH3aM U CIOHTaHa JIMjacToJIHA JIenoapu3aliuja, crabmimsyje ce henujcka

MemOpana (0eTa GJI0KaTOpH ca OBUM CBOjCTBOM).

[ToceOHO je 3HauajaH aHTHApUTMHUjcKH edekaT Oera OmokaTopa Ha mopemehaje puTMma
KOJI TIallMjeHaTa KOju Cy Mpenexand WHQPApKT MHOKapja, IJie je MpuMeHa Oera Oiokaropa
J0BeNa 10 peAykuuje Moprainurera. CMarpa ce Ja je Haj3HadajHUJU aHTUApUTMM]CKH edexaT
Oera OloKaTOpa YNMpaBO CMamkEHE YUECTAIOCTH U3HEHA/IHE CpYaHe CMPTH U TO Y MPUMApHO] U
CEeKyH/IapHO] MpEBEHIMjU KOJ  TMaldjeHaTa ca HUCXEMHUJCKOM ¥  HEHCXEMH]CKOM

MHOKapIMONaTHjOM.
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[Tpumena Geta 6510KaTopa y NpeBEHINjH U3HEHAIHE CPYaHE CMPTH.

Boject/cTame

Nuaukanuja

Huso npenopyka

AKyTHU UHPaApKT MUOKapaa

Haxon nngapkra Mmuokapaa

Hakon undapxra Muokapaa

Hakon undapxra Muokapaa

Cpuana ciraboct

JlnnatanpoHa
MHUOKapauonaTuja

MuoxkapiHu Opun
Hyradak QT cunapom
Hyragak QT cunapom

Hyragak QT cuaIpom

Karexonamunepruuna
KOMOPCKa TaxuKap/uja

Mmuokapanonaryja J1ecHe
KOMOpE

[Mamjentu ca ICD-om

[IpumapHa npeBeH1In]ja

[IpumapHa mpeBeHIMja, Y MPUCYCTBY CpYaHe
cnabocTu Wi TUCPYHKIH]E JIeBE KOMOPE.

[Ipumapna mnpeBeHIMja, Yy TOKY U HAKOH
nH(papKTa MUOKap/a.

KonBepToBaHa KOMOpCKa TaxWKapauja WIU
¢bubpunammja, CIOHTaHA OJAPKHBA KOMOPCKA
TaxuKapauja.

[IpumapHa WM ceKyHaapHa MPEeBEHIIH]a.

[IpumapHa WM ceKyHaapHa MPEeBeHIIH]a.

[IpumapHa npeBeHIH]a.

[TpumapHa npeBeHIInja-CUMIITOMATCKA.
CekynnapHa npeseHuuja f 6inokaropu+ICD
[TpumapHa npeBeHIHja-aCHMIITOMATCKA.

[IpumapHa win ceKkyHaapHa IpeBeHLH]a.

[IpumapHa npeBeH1yja.

CexyHapHa IpeBeHIINja,

lla

Ila

Ila

lla

b

Ila

A

A

A

C

O

w

O O 0O

C

Expert consensus document on p-adrenergic receptor blockersThe Task Force on Beta-Blockers of the European
Society of Cardiology. Eur Heart J (2004) 25 (15): 1341-1362.
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3nauaj 6oema 6n10Kamopa y every cpuane ciadocmu

[Ipumena Geta GiokaTopa y cpuaHoj CIabOCTH je JeleHrjaMa Oujia KOHTpanHIMKOBaHa,
JIOK Cy JJaHac MOCTaIM He3aMEHJbUBH JICKOBU 32 OBY OOJIECT, IITO j€ jeAaH OJ IpUMepa Jia ce ca
pa3BojeM MeIUIIMHE CTaBOBHU O Jeuewmy (yHIaMEHTAIHO Memajy. Cmarpa ce ja mpoJIOHTMpaHa
aKTHBAIlMja CHMIIATUKyca M Jydemhe KaTexoJlaMHHa KOJA CpyaHe Ci1a0oCTH JOBOJIU [0
peMoJieNioBaba MUOKAp/Ia, HEKPO3e KapAMOMHOLMTA Kao M PETCHIHjE COJM M BOJE, YNME Ce
noxatHo onrtepehyje Beh ocnabspenn cpyann mumuh U cTBapa MeXaHW3aM MTO3UTUBHE ITOBPATHE
cnpere. brnokagom B peuentopa myrem Oeta Oiokaropa u ALIE xoHBepryjyher eH3nma mpeko
ALIE wmaxuOuropa wiu meroBor penentopa AT OnmokaropuMa mpekuaa ce OBaj MaJIUTHH
MexaHu3aM, pactepehyje ce cpuanu mummh M cnpedaBa ce BEroBO pemojenoBame. [Ipumena
Oera Ojokaropa je MHAMKOBaHa y 2. U 3. cTaaujyMy cpuaHe uHcypuuujenuuje npema NYHA

Kiacudukanuju, 10K UX He OU TpebaIo NpUMEHUBATH Y aKyTU3ALUjU cpUaHe cIadocTu.

Hekonuko Geta O61okaTopa: KapBeausoi, OUCOMpPOIIo, METOMPOIION CYKCIMHAT, HEOUBOI
Cy Yy KIMHMYKAM HCIHTHUBAaKbMMa TOKa3ajd TOBOJbaH edekar y yedemy cpyaHe ciaabocTu u
MPOAYKWJIH )KUBOT MalMjeHTHMa. TpH BeuKe KIMHUYKE cTyauje Ha mpeko 9000 manmjenara ca
CUMITOMHMa yMmepeHo Teuike u Temke cpyane uncypunujennuje: CIBIS 1I, COPERNICUS,
MERIT-HF Tectupane cy npumene 3 pasnnuura 6eta 610kartopa: 6MCONpoIIoa, KapBeaAnIoa,
METOIPOJIONI CYKIIMHATa Y OJHOCY Ha IJainebo, mpu yemy je mpeko 90% mnarnujenara 6mio Ha
ALIE naxubutopy (22, 23, 24). YV cBakoj 0] OBUX CTyIHja IMOKa3aHa je peayKiuja MOpTaTUTeTa
y rpynu ca 6eta 010kaTopoM 3a 0ko 34%, Kao U y4ecTaJocT MOHOBHE XOCTUTaIn3aluje 3a 28-
36% HaKOH roauHy AaHa npahemwa of nouerka cryauje. Takohe manujeHTr Koju cy 6min Ha 6era
0yioKaTopy cy ce cyOjeKTHBHO Oosbe ocehanmum y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy. ATICONyTHA
peayKIMja MOPTAUTETa TAalHjeHaTta ca yMepeHoM cpuaHoMm uHcypunujenuujom y CIBIS 11,
MERIT-HF crynuju Hakon romuny nana 6mna je 4,3%, AOK je KOJA MalMjeHara ca TEIIKOM
cpuanoM uHcyduimjenimjom y COPERNICUS crynuju 6una 7,1%. [lpumena HeOuBoiona Ko
crapujux mnamujeHara (mpeko 70 roguwHa) ca cpyaHoMm ciabomthy W OYyBaHOM €J€KITHOHOM
¢dpakujom seBe komope npeko 35% y cryauju SENIORS noBena je mo penatuBHE peaykivje
3ajeJHUYKE Y4eCTalloCTH KapJHOBacKyJapHe XOCMUTalu3aluje u cMpTHOCTH 3a 14%, ammu 6e3

MPOMEHE y YKYITHOM MOPTAJIHUTETY Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyny (25).
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1.4. AHTHArperaiMoHM JeKOBH y Tepanuju KOpoHapHe 00J1eCTH CpLa
1.4.1. AuernijicaJauIMIHA KHCeJINHA

AHTHarperanroHo aejcTBo anetwicanuuuine kucennne (ACK) mosnaro je Bume ox 50
roguHa. OHa UpPEeBEp3UOMIIHO WHXUOWIIE €H3UM IUKIOOKCHIeHa3y W Ha Taj Ha4MH OJIOKHpa
cTBapame mporpomboreHor tpombokcana A2. IToctoje 2 dopme nukinookcureHaze: COX-1 u
COX-2, npu uemy Hmxe no3ze ACK mnxubumry nperexxno COX-1 ¢popmy, Koja je onroBopHa 3a

CTBapame TpoMOOKcaHa, 0K je 3a naxuouimjy COX-2 dopme norpedbna seha moza ACK.

Tpombokcan ce ocnobaha u3 TpomMOoOIUTa Y TIPOIECY HUXOBE aKTHBAIIH]E, BE3yje ce 3a

peucITope TpOM6OI_II/ITa HAKOH 4€ra C€¢ lbbMX0Ba aKTI/IBaHI/Ija J04aTHO nojaana.

Ilopen wnxubummje crBapama TpomOokcana ACK wuHxuOuiie u  cTBapame
npocrarianauaa E2, koju je Outan ¢GakTop y 3alITUTH TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAaKTa, INTO je

Y3POK raCTpOMHTECTUHAIHUX Tero0a Be3aHHX 3a y3MMamE OBOT JIEKa, TOCEOHO KpBapema.

bpojue cryaumje, nonyt ISIS-2 crynuje (26), nokaszane cy edpukacaoct ACK y nedemy,
Kao W NMPUMAapHOj U CEKyHJApHOj MpeBeHIUju nHpapkTa Muokapza. [Ipumena ACK je cmammia
pusuk o HedaramHor MH(apkra Muokapnaa, lIBU-a, xao u cpuane cmptu 3a okxo 25%.

ArnconyTHa peayKIMja KapIMOBacKyJIapHOTI MOpTaJIUTeTa IpUKa3aHa je y cienehoj rabenu.
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KOpI/ICT (6p, nanmjenara kox  PH3UK (6p. naungjeHara ca

KOjUX je cmpedeH 3HaudajaH 3Ha4dajHuM 'Y xpBapemem

BackynapHu norahaj ma 1000 wa 1000

TtedenHx/ToHIImbe) nevermx/rouILe)
Mymkapiu ca HUCKUM 110 1-2 1-2 KOPHUCT = PU3UK
YMEpPEHUM PHU3UKOM

Ecennujanna xuneprensuja  1-2 1-2

CrabuiaHa aHTHHA 10 1-2 KOPHUCT >>> pHU3UK
Panuju undapxr 20 1-2

Hecrabunna anruna 50 1-2

[Ipenopyuena nueBHa no3a ACK je 75-150mg xon mamujeHata ca MOBOJbHUM OJHOCOM PHU3HK-
OeHeuT, a KO/ MalyjeHara ca akyTHUM KOPOHAPHUM CHHIPOM Paau OpKer MmocTu3ama edekra

yaapHa no3a je 300mg.

1.4.2. TueHonupuaAUHU (TUKJIOMHUIUH, KJIOMUI0TPeEN)
Kaonuporpen

Knomuporpen je cymncranna y3 rpyne THEHONMpPHIMHA KOja C€ CEJIeKTHMBHO U
upeBep3uOuIHO Besyje 3a P2Y12 peuentop TpomOonuTa U Ha Taj HAUWH CIpeyaBa BE3UBAE
A/ll1-a 3a oBaj peuentop. AJIIl ce ocnobaha u3 TpomboMTa Y MIPOIECY HUXOBE aKTHBAIM]jE U
HaKOH BE3MBamba 3a CBOj pELENTOp CTUMYJUINE arperanujy M akTUBalUjy TpomOouwuTa.
Knomnuaorpe:n ce HakoH opajiHe mpuMeHe Metabounuiie y jerpu npeko ensuma CYP3A4, y mamo0j
mepu npeko CYPIA2 u CYP2C9 y cBoj aktuBHM Merabonut. MHTepakiuje ca Apyrum
JIEKOBUMa KOjU C€ MEeTabOoJHUIly NpPeKO OBUX €H3MMa cy Moryhe, a IMOCTOJU W TE€HETCKU
noiuMop(duszamM OBHX €H3MMa. YIpaBo 300TI OBOI' MpOIeca HEroBe aKTUBAIM]j€ KIIOMHIOTPEN
HaKOH OpaJlHe TNpHMEHE Jenyje HewmrTo cnopuje. HakoH y3umama JIHEBHEe 103 o] 75mg
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nHXUOUIMja (yHKIOHje TpoMOOomHMTa C€ jaB/ba 2. JaHa a ONTUMaiaHU edekar Tpebano Ou
OYCKMBATH HAKOH 4-7 maHa. Y aKyTHOM KOpOHapHOM cuHIpomy Behom yaaproM mo3om 300-

600mg nocTmxe ce xesbeHa MHXUOuIHja TpoMbonuTa 3a 2-6 caTu.

Knomunorpen y komOounanuju ca ACK-om nma 3HauajHO MECTO Yy JIeUerYy MalnjeHara ca
akytauM uH(papkrom wMuokapna ca CT eneBammmjom (CTEMMU), y moriemy odyBama
MPOXOAHOCTH WH(MAPKTHE apTepuje W PEIYKIHje HCXEMH]CKUX KOMIUIMKAaIlMja OJHOCY Ha
monotepanujy ACK-om (CLARITY, COMMIT/CCS-2 cryauje) (27). Koa manujeHara ca
unpapkrom wmuokapga 6e3 CT eneammje ykpydeHux y CURE crymujy  momaBame
kimonmporpenia Ha Beh mocrojehy Ttepnujy ACK-oM je 3Ha4ajHO peayKOBalo ydYeCTaIOCT
KapauoBackynapuux norabaja (28). Takohe kox marujeHara ca aHTHHOM MEKTOPHUC KO KOjHUX je
ypahena nepkyrana koponapHa uHtepBenuuja ([IKM), komOunanuja oBa 1Ba jieka je 3Ha4ajHO

CMamWiIa PU3HMK aKyTHE U Cy0aKyTHE TpOoMOO3e CTeHTa Y 0JHOCy Ha MoHOoTepanujy ACK-om.

Ha ocHOBy 0BHX ca3Hama je ynorpe0a IBOjHE aHTHArpEraloHe Tepaldje mpernopyycHa
HAaKOH yrpajlibe¢ OOMYHOT METATHOT CTEHTa TOKOM HajMame HAapeJIHHX Mecel] JaHa, a HAKOH
yrpajme OOJIOKEHOT CTEHTa TOKOM HajMame NpBuX 6 mecenn. Koa mamujeHata Koju cy
npeiekaid WHGApKT MUOKapJa JIBOJHY aHTHArperalMoHy Tepanujy Tpedano Ou HacTaBUTH

TOJUHY JaHa, YKOJIMKO HeMa KOHTpauHIUKaIHja.
Tuxkjaonuaua

Tuxnonuaue je Takohe ek W3 Tpyne THEHONMPHUAMHA, KOjU j€ JaHac IOTHCHYT
KJIOMTUJIOTPEJIOM, 300T MambuX HEXEJbeHUX edekara (HeyTporneHuje, koja ce poraha koa oko 1%
nanyjeHaTa Ha TUKIonuauHy). Kao m kimomnuporpen ce meraboiuiie y jeTpu y CBOj aKTUBHU

MeTa0OoJIUT KOju upeBep3uOmiIHo nuxubume P2Y12 perenrop TpombonuTa.

21



1.5. IIponena yTuiaja aHTHArperanuoHNX JeKOBAa HA arperaduJIHOCT TPOMOOIIUTA
1.5.1. MeToae mepema arperadMJIHOCTH TPOMOOIIUTA

Kako ce moBehaBa Opoj marujeHara Ha aHTHArpPETralOHO] TEPANHjH, MOPe MOBOJHHOT
UCXO0J]a Ha Jieuemhe KOpoHapHe OojecTH cpua moBehaBa ce M pH3HMK OJf HEXEJEHUX edekara
takBe Tepanuje. Ca jemHe CTpaHe TO CYy KpBapema, ca JApyre cTpaHe Tpombo3a ycrien
HEJIOBOJLHOT ed)eKTa-pe3nCTCHIINje HAa aHTHUAarperaroHe JIGKOBe, 300T uera MmocToju cBe Beha
nmotpeba 3a TECTUpAmEM M MPOIeHOM (YHKIHjEe TPOMOOIMTa KaKO OM C€ ONTHUMAaTHHUM,
VHIMBHUIyaIN30BaHUM JJO3UPAKHEM TepaItje IOCTUTAO0 KEJbEHH eeKaT U yMambHO PU3UK.

Jlanac pacroiaxeMo ca BHIIE METoJa ToMOohy KOjUX MOXKEMO Ja WU3MEPUMO (PYHKIHU]Y
TPOMOOIIMTa HAKOH NMPHUMEHE aHTHArperalfoHe Tepanuje W Ha Taj HAYMH MPOLCHUMO YYHWHAK
Tepanuje U UACHTU(PUKY]eMO pU3HUHE TaIlHjeHTE.

Metona koja ce mpBa mojaBuia jomr moyeTkoM XX Beka Ouia je Mepeme BpeMeHa
kpBapema 1o Jljyky. OBa Meroma je J1ocTa jeJHOCTaBHA, ald HEIOBOJFHO OCETIHUBA,
HEepenpoaynuOnIHA U TMOJIOKHA yTULAjy Apyrux Qakropa (myomHa yboma, rpaha koxe, Opoj
€pUTPOLIUTA UTN).

Toxom me3mecernx rommHa XX Beka BeKa I0jaBWIa CE€ CBETJIIOCHA TPAHCMHCHOHA
arperomerpuja (eHr. Light transmission aggregometry-LTA), koja je ayro BpeMeHa Ouiia 3JIaTHH
craHzapa. Merona ce 3aCHHBa Ha Mepermy KOJMUMHE CBETIIOCTH KOja MpoJa3u Kpo3 CyCIeH3U]y
TPOMOOIITa HAKOH JI0/IaBaba TPOMOOIIMTHOT aroHwcre. MeToia je TpelaHaIUTHYKH J0CTa
3aXTE€BHA jep je MOTpeOHO MPUIPEMUTH IIa3My OoraTy TPOMOOIMTHMA, a MPOLEC aKTUBAILMje
TpoMOo1Ta Hepu3noiomkr. CIpoBoIM ce caMo y CHelHjaIu30BaHuM JJabopaTopHujama.

VY HOBHje BpeMe pa3BUjEHO j€ BHILIE METOa TOMOhyY KOjUX ce U3 y30pKa IyHEe KPBU MOXKE
OJIPEIMTH arperadMIHOCT TpomOomwMTa, Ha JUIy Mmecta (eHr. point of care). Ha taj nauun
Moryhe je U3 MambHX y30paka KpBU UCIUTATH (YHKLHU]y TPOMOOLUTA Y HUXOBOM NPUPOIHOM
OKpYXKEHY.

Multiple Platelet Function Analyzer (Multiplate®) je anamuzatop GpyHKIHje TPOMOOIHTA
KOjU paay Ha TPUHIMITY MEpera MPOMEHE eIeKTPUIHE UMITeIaHIe u3Mely 2 enekTpoe HaKoH
nonaBama TpoMOoruTHOr aronucte (A/lIl-a, apaxumoHcke KHcenMHE, KOJlareHa, puCcTOLeTHHA
WIM TPOMOUH penentop aroHucre). Merona je Op3a M epuKacHa, a HMCTOBPMEHO C€ MOXeE

aHaJM3upaTu S5 y30paka.
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Verify now aHaim3aTop MepH ariyTHHAIM]y YeCTHIAa 00JI0KEHUX (PUOPUHOTEHOM HAaKOH
aKTHBaIMje TPOMOOITMTa aroHUCTOM. MeToja je Op3a, jeTHOCTaBHA U ayTOMAaTH30BaHa.

Amnamuzarop ¢ynkuuje Tpomooruta PFA-100 mepu Bpeme HacTaHka mpuMapHoOT TpomOa
IpU TIPOJIACKY KPBH KpO3 BPJO TAaHKY KaluWjapHy II€B Koja je 0OJOXeHa TPOMOOLUTHHM
aroOHMCTOM. 3rpylIaBambeM KpPBH OJIOKMpA ce OTBOp IIEBH, a ypehaj Mepu KOJHKO je BpeMeHa
noTPeOHO 3a TO M PETHCTPYje TO BpeMe Kao BpeMe KpBapemwa in-vitro.

ITpotouna mmromerpuja (eur. flow cytometry) omoryhaBa mpahemwe mnNpuCyTHUX
aKTUBUPAHUX TPOMOOLHMTA Y IHUPKYJIAUjH HAKOH JI0/1aBaba TPOMOOLMTHOT aroHucTte. Merona
je Tpelnn3Ha, 3aXTeBa Mally KOJMYUHY Y30pKa, and je jgocta ckymna. [ToceOHO ce n3nBaja meToaa
Mepema HWHTpalellylapHe KoHIeHTpamnuje (ochopuarncaHor Ba3ouiIaTaTOPOM CTHMYJIUCAHOT
docdomnporenna (enr. Vasodilator-stimulated phosphoprotein-VASP), koju je cnerududaan Mapkep
pesuayanHe aktuBHOCTH P2Y12 peuentopa TpomOoumuTa KOJ TMaldjeHaTa TPETHPAHUX
MHXHOUTOPOM OBOT perentopa (TUCHONUPUIUHMMA). Y KIMHHYKO] MPAKCHU je IOKazaHa je
KOpeJairja BPpeIHOCTH OBOT TECTa ca PU3UKOM O HCXEMHU]JCKOT, KapInoBacKyiapHor norahaja
(29, 30).

Tpomboenacrorpaduja jaje KOMIUICTaH YBUJI Yy HAacTaHAK W (UOPHUHONIM3Y YrpyIIKa.
[ToromHa je 3a kopuiiheme y onepaluoHUM cajlama pajid Op30r OTKPHUBamba y3pOKa KpBapemha.

Mertoze Mepema arperabmIHOCTH TPOMOOLIUTA JIeTaJbHUje Cy MpHKa3aHe y mpuiiory 1.

1.5.2. Pe3ucTeHnuja Ha aHTHATPEralliOHY Tepanujy

Mepewa ¢yHuMje TpomOomMTa y MONyJalMju MOKas3ajla Cy XEeTeporeHe pes3yJrTarte.
[IpumeHna ucTe 103€ aHTUATrPETAOHOT JIeKa KOJl Pa3sUYUTHX 0co0a JOBOIU 10 Pa3IMYUTOT
epexkra JeKa, Ma ce TOBOPM O HWHTEPUHIUBUIAIHO] BapujaOUIHOCTH OJAroBOpa Ha
aHTharperaimony Tepanujy. IlojaMm cMameHor edekra Jeka OJHOCHO pPE3HCTEHIH]je
MoJIpa3yMeBa HECIIOCOOHOCT JieKa J1a Jiellyje Ha CBOj (hapMaKOJIOIIKU LUJb U3 Pa3HHUX pasiora.
Paznukyjemo KIMHWYKY peE3UCTEHIHM]Yy (HACTaHAaK TpPoMOO3€ YIPKOC aHTHATrperaruoHo]
Tepanuju) U J1abopaTopHjcKy pesucTeHnujy (in Vitro moka3 0 CMameHOM HIIM HEIO0BOJHHOM
epeKTy aHTHarperalMoHor Jeka). Pasnmuuutu QakTOopy MOry JONPHHETH HACTaHKY

PE3UCTEHIIje: CMabeHa KOMIUIMjaHca MalMjeHTa, UHTEpaklija ca IpyruM JIEKOBUMA, KIMHUYKU
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(dakTopu, HacienmHu ¢Gaktopu (HOp reHeTckw mnonumopduszam reHa 3a P2Y12 penenrop,

nonuMop(du3aM reHa MUTOXPOM OKCHJIa3e JeTpe).

Moryhu MexaHU3MH pe3uCTeHIHje HA ACTTUPHUH

CMameHa O0MOPaCIOI0KUBOCT

Hey3umame seka

HenoBossHO no3upame

Jloma ancoprmuja (EeHTEpUYKH-00JI0KEH aCITUPHH )

WNuTepaknuja ca ApyruM JEKOBUMA ITOMYT HECTEPOUTHUX aHTUPEYMaTHKA

I'enercku pakropu

[Tomumopdusam niu myranuja resa sa COX-1.

[Tomumopdu3am rIMKONPOTENHCKUX PELEnTOpa TPOMOOIHTA.

[Ipexomepna excnpecuja COX-2 y TpomMOouTUMA U €HJ0TETHUM henujama.

AJITEPHATHBHM IIYTeBU aKTUBALMje TPOMOOLUTA

AxrtuBanuja COX-2 uHIyKOBaHA IMNTOKUHUMA M CTBapame TpoMOOKcaHa A2.
[Mponykuuja TpomOokcaHa A2 MHIYKOBaHA OCKUIATHBHUM CTPECOM.

JlupexTHa akTHUBaIyja TpoMOonuTa moBeheHOM KOHIICHTPALHjOM KaTeX0JIaMUHIMA.
ITponykuuja COX-1 y npyrum henmjama.

Yop3ana npoaykuuja tpoméouuTa
[ToBehana mpoaykuuja TpOMOOLHMTA y KOIITAHO) CPXKU YCiell pasHUX (hakropa.

Moryhu mexaHu3MH pe3uCTeHIHje HA KJIOIMUA0rpet

CMmameHa 0HOPACIOI0KHMBOCT

Hey3umame neka

HenoBosbHO n03Mpame Tepamnyje

WuTepaxiyja ca IpyruM JEKOBUMA KOjH C€ METabOINITY IyTeM IIUTOXpoM okcuaze P-450
CYP3A4 en3uma.

I'enercku paxropu
[Tosmmopduszam P2Y 12 rena. [Toimmmopdu3zam rena 3a mutoxpom okcuaazy P-450 CYP3A4.

NuauBuayanna Bapujadusanoct 6a3anne GyHkuMje TpoMOOIMTA
IToBehana 6a3anHa peakTUBHOCT TPOMOOIHTA.

Jujaberec, pe3ucTeHIMja Ha HHCYIMH, ToBehaH 0011 Mac MHJIEKC.

VYcxonHa perynamyja Jpyrux myTeBa akTHBalnje TpoMOOLUTa yCie cTpeca.
Bapwujanuje merabonmm3ma mutoxpom okcunase P-450 CYP3A4.

Yop3ana npoaykuuja TpoMooumnTa
[ToBehana mpoaykiiMja TPOMOOIIUTA Y KOIIITAHO] CPXKH YCIIeA pa3HuX (hakTopa.
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VYyecTanocT pe3ucTeHIIN]e Ha aHTHATPErallMoOHy Tepanujy 3aBUCH U OJ1 METOJIE KOjuMa Cce
OHa MepH, a Takolhe joln yBeK HUCY yCTaHOBJbEHE pe)epeHTHE BPEIHOCTH Kaja MoxkeMo pehu na
MOCTOjU CJIa0Uju eeKaT WM PE3UCTCHIINja Ha TepaIlnjy.

Hanac je y ynotpebu BHIlIe pa3IMYUTHX METOJIa ¥ TecToBa Kojuma ce mpatu edexat ACK
u kionuaorpena. Hucy cBe Meroze nogjenHako epukacHe y Meperwy eeKkTa aHTHarperaiuoHe
Tepamnuje mna ce yuecrajaoct pesucteHuuje Ha ACK wim THeHONMMPHINHE KPETao pacrloHy of 5-
30%, y 3aBHCHOCTH 0] MeTOJi¢ U neduHunuje pesuctenuuje (29, 30).

Pesynratu mepewma edexra ACK wu kmommumorpena y3 momoh multiplate ananuzaropa y
HEKOJIMKO MCTPaXHBamka OWIM Cy y KOpeJalMju ca pe3ylTaThuMa JAPYyruX MeTojaMa IOIyT
CBETJIOCHE TPAaHCMHCHOHE arperomMerpuje, MpoTovHe MUTOMETPHje, Kao u Apyrux point of care
merona (31), Tako ;ma ce 300T CBOje jeTHOCTABHOCTH M Op3WHE CBE OBaj METOA CBe demhe
npuUMemyje.

3unauaj mpumene multiplate ananuszatopa y KIMHHMYKOj TpaKCH IOKas3ajga je TIpymna
UCTpaXMBa4ya KOja je YTBPIWJIA MOBE3aHOCT MCXEMH]CKHX KapAHOBaCKyJapHUX jaorahaja Kox
nanpjeHara ca UHGapKToM MHOKapla Ko Kojux je ypaleHa mpuMapHa mepKyTaHa KOpoHapHa
WHTEPBEIHUja ¥ CMAkbCHOT oroBopa Ha kionuaorpen mepenor A/IIT tectom. [anujentn duja je
BpenHoct AJIIl Tecra Owna y HajBHIIEM KBapTWIIy BPEIHOCTH, Cy HMMalld 3HauajHO Behy

y4eCcTalIoCT MOHOBHUX MCXEMHUjCKHX KapauoBacKyaapHux jgorahaja (32, 33).
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2. lu/beBH U XUMOTE3€ CTyaAHje

Lusbesu:

1. Hcnuratu ytuiaj pa3iMuuTHX Bpcra Oera Onokatopa (OMCOmposioi, KapBeIwiiod,
HEOMBOJIOJ, METOIPOJION) Ha arperaduiaHocT tpombonurta uHayKoBany AJ[I1-om (AJII Tecr),
apaxugonckom kucenmuHoM (ACIIM Tect) W TpOMOMH penentop akTUBHUINYhUM TpPOTEHHOM

(TPAII tect) KO MalyjeHara Ha JABOJHOj aHTHATPETAI[IOHO] TepaIuju.

2. Vcniraty 1a M TOCTOje Pa3jIMKe y MPOICHTY PEAyKIHje TPOMOOIIMTHE aKTHBAIUjE
apaxugoHckoM kucennHoM u AJlll-om y oxHocy Ha Oa3zanHu HUBO (yHKIHjE TpoMOOIHTa
(omnoc AJIT/TPAIL, ACIIW/TPAII) usmehy rpymna nanujeHata ca pa3iddyuToM BpcToMm Oera
6mokatopa (Oucomposion, KapBeauyIoa, HEOMBOJION, METOMPOIION) KO MaldjeHaTa Ha ABOJHO]

aHTHArperauoHo] Teparuju.

Panne xumorese

HecenextuBHu Oera Omokatopu, kao U Oera OJIOKaTOpH ca AOJATHHUM OCOOMHaMa IOMYT
edexkta Ha crabunuzanujy henmujcke MeMmOpaHe WM HMHAYKIM]Y CTBapama a30T MOHOKCHIA

nokasahe u3paxeHuju aHTUarperaiuony edekar ox yuctTux Bl cenexktuBHux Oerta OjgoKaTopa.
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3. Marepujaa u MeToe

3.1. Bpcra cryamje

VY nuramy je KIMHUYKA, HE PaHIOMHU30BaHa, IPOCIIEKTHBHA CTY/AH]a.

3.2. AciuTHBaHa momyJaanuja

HctpaxuBame je obyxBarmino 331 manumjeHTa, oba mona, 0e3 CTapOCHUX OTpaHUYCHHA,

KOjU Cy XOCHHTaJIM30BaHW paJM JIeUeHa WIN JMjarHOCTUKE KOpOHapHE OOJIeCTH cpua Ha

Knununm 3a kapaunonorujy KL Kparyjesan y Toky 2011. roguse.

3.2.1. YcioBHu 3a yKiby4emwe Y CTYAHjy:

1)
2)

3)

JlokyMeHTOBaHa KOPOHAapHA OO0JIECT U3y3eB aKyTHOT MH(APKTa MHOKapa.
Kontunyupana antuarperanmona tepanuja: ACK M Ki1onuzorpea TOKOM HajMambe
HeJleJbYy JIaHa TIpe YKIbYYeHa Y CTYIH]Y.

KonTunynpana npumena jieka u3 rpyme 6eta 01okaropa TOKOM HajMame MECel JaHa 1pe

YKJbYUY€Ha Y CTYIH]Y.

3.2.2. Yc10BH 32 HCK/bYYerbe U3 CTY/IHje

1)

2)
3)

IIpexkun y3umama Oera 60KaTopa y TOKY MECEll JlaHa Mpe YKJbydema y CTyIujy, Kao U
3aMeHa OeTa 6510KkaTopa APYruM Mecell JJaHa IIpe YKJbY4emwa y CTYAH]Y.

IIpexun anTHArperanyoHe Tepamnuje HeJesby 1aHa [IPe YKIbYUYeHha y CTyau]jy.
HcroBpeMena nmpuMeHa HEKOT APYror aHTUArperanuoHOr MeAMKaMEeHTa: AUMHUPHUAAMOIL,

abuukcumad, Tupodubdan, entuudaTHO, Ipacyrpen y TOKY YKJbydema y CTyaujy.
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3.3. Onuc cBUX MOCTYNAKA KOje CMO CIIPOBOIUIU
3.3.1. Ananu3se koje cy pahene
Mepeme arperaduJIHOCTH TPOMOOIIUTA

Hakon ykipydyemwa manmjeHata y CTyadjy, y TOKYy Xocnuranuzauuje Ha Knuaunum 3a
KapIuoJIOTHjy y3eTe Cy aHajHM3e KpBU paau onapehuBama HUBOA arperabMIIHOCTH TPOMOOLHUTA.
Mepeme arperaOMiHOCTH j€ C€ CIPOBEIACHO Y XEMaToJIONIKO] Jiaboparopuju  KimHuke 3a
Wntepny meauuuny KI[ KparyjeBann momohy Multiplate ananuzaropa (Dynabite, MunxeH,

Hemauka).

[Toctynak Mepema arperabMiIHOCTH TPOMOOIIMTA CACTOjU O] XEMapuHHU3AIUje y30paKa
nyHe kpBu (10 mL) momohy 5 000 nHTepHAIMOHATHUX jeHHUIA HEPPAKITHOHUCAHOT XemapuHa,
MHKyOalMje Ha coOHOj TeMIepaTypd, HaKOH uera cy y3 MmomMoh ayToMaTcKe MUIEeTe Y30pLH
npebaueHn y KHBETE 3a TECTHUpPame M pa3OiakeHH (U3UOJOUIKUM PacTBOPOM y omHocy 2:1
(300uL y3opka u 300uL sol NaCl 0,9%). [1o nonaBamy peareHaca: AJl[1-a (6,4uM) 3a AJIT
Tect, apaxumoncke kucenune 3a ACITU rtecr (0,5mM) wu TpoMOuH perentop akTuBuiyher
nentuaa 3a TPAIT tect (32ug/ml), Mepuin cMo mpoMeHy eleKTpuuHe uMmIeaanie usmehy 2
€JeKTPOJIe y KHUBETH 3a TECTUpame y TOKYy 6 MHMHYTa, KOja HacTaje ycliel arperaiuje
TPOMOOIITa Ha HHUXOBO] MOBPIIMHH. [IpoMeHa eNeKTpUYHEe WMIENaHIe H3paXKeHa je Kpo3

apOutpapHe jeaunuie y MuHyTH (AJ/ MUH).

Bpeanoct AJIII Tecta HaM moka3yje cTeNneH arperabMiIHOCTH TPOMOOLMTAa MHAYKOBaH
AJllT-om. Kaxko je xmomumorpen anrtaronucta penentopa AJlIl-a (P2Y12 peuenrtopa), oBum

TECTOM CC€ MOKEC U3MCPUTHU e(beKaT KJIOMUorpeia Ha anera6I/IJ'IHOCT TpOM6OI_II/ITa.

Bpennoct ACIIU tecta Ham noka3yje CTeNeH arperabMIHOCTH TPOMOOLUTa HHAYKOBAaH
apaxunoHckoM kucennHoM. Kako ACK Gnokupa cTBapame apaxu0HCKe KHUCEIMHE OBUM TECTOM

ce moxe u3meputu epexat ACK nHa arperabuiaHocT TpoMOOIUTA.

TPAII tect ce kKopucTH 3a MpoIeHy edekTa rimKonporeHHckux uaxuoburopa lb/llla, u
Ha meropy BpenHocT He yruue Tepanuja ACK-om u y 3aHeMaps/buBO Majioj Mepu

KIIOIUAOTPCIIOM. Yy yCjioBUMa Kanaa HaL[I/IjCHTI/I HC KOpPHUCTC I/IHXI/I6I/ITOpC TJIMKOIIPOTCUHCKHUX
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penteriropa [Ib/I1la TPAIT Tect HaM MOKe TTOKa3aTh HUBO OazajiHe arperabMITHOCTH TPOMOOITUTA,

OJIHOCHO BpenHocTu npe yBohewma ACK u kinommmorpena.

Edekar antuarperanmone tepanuje: ACK u kimommporpena mpouewmuBaH je Ha JABa

HayuWHa:

MmepemeM Bpennoctu AJIIT Ttecra (3a edekar kimomnugorpena), onanocuno ACIIN tecra (3a
ACK), mpu uemy Beha goOujeHa BpPEIHOCT TOMEHYTHX TECTOBa ykaszyje Ha Behy

pe3uayanHy arperabuiIHoCT TpoMOoIuTa U cnabuju eekat aHTHArperaluoOHNX JIEKOBa.

onnocomM AJIITI/TPAIT omnocno ACIIN/TPAII (u3paxkeHOr y MPOLIEHTHMA) KOjU Ham
TOBOPY KOIIMKH je MPOIICHAT Pe3uayalHe aKTUBHOCTH TPOMOOIIMTA y OJTHOCY Ha Oa3aliHy
BPEIHOCT, OJHOCHO y KOM IMpOIEHTy je cMmamena AJ[Il m apaxupoHar WHIyKOBaHA

arperabMiIHOCT TPOMOOIHTA Y OJJHOCY Ha IMOYETHY BPEIHOCT.

OcTaJjie 1abopaTopujcke aHaIu3e

Hcror naHa no y3uMamy y30pKa KpBU 3a MEPEHE arperadMiIHOCTU TPOMOOLUTA Yy3€TH

Cy Y30pIIU KpBU U3 KOjUX cy ypahene cienehe maboparopujcke aHaaus3e:

[TapameTpu KOMIUIETHE KpBHE CIHUKe: OpOj epUTpouuTa, JEyKOLUTa, TPOMOOIMTA,
KOHIICHTpallija XxeMorjioonHa y KpBu. AHanuze cy pahene y naboparopuju Knunnke 3a
xematonorujy KL Kparyjesau. Pedepentne Bpegnoctu 6poja neykomuta 6uie cy 4,5-11
x 10%L, Opoja eputporuTa 3,83-5,08 x 10/, opoja TpomboruTa 158,7-387,7 x 10°%/L.
[Tapamerpu xemocraze: MHP, allTT, pubpunoren. Ananuse cy pahene y nabopatopuju
Knunuke 3a xemaronorujy KL Kparyjesau. Pepepentna Bpennoct 3a MHP 6una je 0,9-
1,1, alITT 24-35 cexynau, pudpunoren 2,0-4,5 g/L.

Jlumunorpam: xonecrepon, Tpuriuuepunu, JIJIJI, X/IJI. Ananuze cy pahene y Crmyx6u
3a gjabopatopujcky amjarHocTuky KI[ KparyjeBan. Pedepentne BpemHoctu 3a
xojecrepod ouie cy 3,10-5,20 mmol/L, tpurmunepune 0,11-2,5 mmol/L, XJT 1,10-2,5
mmol/L, mok je JIJIJI u3pauyHaBan Ha ocHOBYy ¢dopmyne DpunBanga (kaga cy
TpUrIHLEpUIN Ori HIKHU oA 4,5 mmol/L).
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I'mukemmja mpe nopydka. AHanmm3a je pahena y CuyxOu 3a maboparopujcky
mujarnoctuky KL Kparyjesarti, pedepenrtna Bpeanoct 6uia je 3,6-6,1 mmol/L.
buoxymopanau 3amasbencku Mapkep LIPII. Awnamm3a je pahena y Coyxbu 3a
naboparopujcky aujarHoctuky KII KparyjeBam, mpu demy ce He pagd O BHCOKO
censutuBHO] ananusu [{PI1-a, ma Bpennoctu LIPII Hmke on 5 mg/L Hucy morie na 0yay
JIETEKTOBAHE U CMaTpaHe Cy HETaTUBHUM.

A3oTHe matepuje: ypea, kpeatuHuH. AHanu3a je pahena y CioyxOu 3a 1abopaTopujcKy
mujarHoctuky K1 Kparyjesair. Pedepentna BpeaHocT 3a ypey 6mia je 3,0-8,0 mmol/L,
kpeatuauH 49-106 pmol/L.

En3umu: anaHuH TpaHcamMHMHAa3a, acrapTaT TpaHCAMHWHA3a, KPEaTWHUH KUHA3a YKYIIHA,
kpeatunuH kuHaza [IKMbB wu3odopma, nmakrar mexuuporeHaza. AHanmsa je pabheHa y
Cnyx6u 3a mabopartopujcky aujarHoctuky KI[ Kparyjesain. Pedepentna BpenHoct 3a
aaHuH TpaHcammHazy Owna je 0-40 IU/L, 3a acmaprar tpancamuuaszy 0-40 IU/L, 3a
kpeatnauH kuHazy 0-171 IU/L, 3a LIKMB wuzodopmy 0-25 IU/L, a 3a nakrar
nexuaporenasy 220-450 1U/L.

3.3.2. Ilooayu Koju cy npukynoanu

Y okBHpY CTyaWje Yy pasroBopy ca MaldjeHTMMa M YBHJIOM Y MEIUIIMHCKY

,[[OKYMGHTaI_[I/ij MPUKYIIJbAHU CY CJ'IeI[ehI/I noaamnu:

Hemorpadcku nonanu (o1, CTapocT).

3actymbeHocT ¢aktopa puszuka 3a KbC (xunepreHsuja, xunepaunuaeMuja, aujaderec,
MO3UTUBAH XEPEAUTET, Myllewme). XulepreHsuja je naeduHrucaHa Kao BpPETHOCT
CUCTONHOT mpuTHcka wu3Hany 140mm Hg wmu aujactonnor wu3Hax 90mm  Hg.
XunepaunujaeMuja Kao BpeAHoCT xonectepoia > 5,2 mmol/L, JIUT-a >4,1 mmol/L unu
Tpuraunepuaa > 1,9 mmol/L).

ITomanu o XUTHOCTH MPOLEAYPE: XUTHU MAllMjEHTH UMK Cy 3aKa3aHy XOCHUTAIU3AIM]y
yHytap npBux 30 naHa oJ JaHa IOCTaB/baHa WHAMKAIM]e 3a XOCHHUTAIU3aLHU]y, a
€JIEKTHBHH MAaIMj€HTH Cy UMM 3aKa3aHy XOCHHUTAJIU3alli]y HAKOH MEcell laHa Of] JjaHa

IIOCTaBJbamka I/IHI(I/IKaI_II/Ije 3a XOCHI/ITaHI/BaL[I/Ij y.
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e [lomamm O NPETXOAHUM HCXEMHUJCKUM JorahajumMa W HHTEpBEHIMjaMa Ha CpIy U
KOPOHapHUM apTepHjama: paHuju uHapkT Mmuokapaa, L[BU, mepkyrana koponapHa
WHTEPBEHIINja, A0PTOKOPOHApHA 0ajrac omnepaimja.

e [lomanu o Tepanuju KOjy Cy NallMjeHTH KOPUCTWIN YKJbY4uyjyhu BpCTy Jeka, 103y Kao u
oyXuHy y3umama. [loceOHa maxma nmocseheHa je kKapJuoBacKyJIapHHUM JIKOBUMa: Oera
Onmokaropuma, CTaTMHUMA, KaluujyMckuM Omokaropuma, ALIE wunxuOutopuma,
HUTpAaTHMa, AHTUKOAryJaHTHO] TEpanuju, Kao M JIEKOBUMAa IOMYT HMHXHOUTOpa
OPOTOHCKE  Iymme,  OJoKaTopa  XHCTaMHHCKHMX  pELENnTopa,  HECTEPOHIHHX
aHTUPEyMaTHKa, KOPTUKOCTEPOUIA.

e Jlomanu o apyrum OojecTuMa KOjH Cy IMAaIMjEHTH MpPEIeXald WIN O] KOjUX ce jede:
embonuja ruryha, nepudepHa 6onecT aprepuja, yIKyC IyoJeHyMa U Kelyla, IPeTX0IHO
3Ha4YajHO KpBapeme, (pruedoTpomO03a, cCUCTEMCKa ayToMMyHa OoliecTa, MOJIMIUTEMH]a,

XpOHHUYHA OTICTPYKTHUBHA Ooject 1uryha, actMa, MaJMraa 60ecT.

3.4. CrarucTH4Ke MeTo/e

[Moganm cy oOpahenn Meromama JECKPUNTHBHE U aHAJIMTUYKE CTAaTHCTHKE. Y
3aBUCHOCTH O] JOOWjeHEe pacroiesie KOPUCTHIN cMo aHanu3y Bapujancu win Kruskal-Wallis-os
TECT 3a nopeheme rpymna ca pa3auduToM BPCTOM Oeta 6s0katopa y ogHocy Ha Bpennoctu AJIIN,

ACIIN u TPAII Tecra.

VYHuBapHjaHTHUM CTaTUCTHUUKHUM aHaJIW3aMa MCIUTAIN YTHIlQ) HE3aBUCHUX Bapujadiu Ha
nocmatrpanu ucxon-Bpennoct AJIl, ACIIHM, TPAIT tecta, xao u omnoc AIII/TPAIIL,
ACIIN/TPAIIL ®akTtopu Koju Cy c€ y YHMBApHjaHTHHM aHaj3aMa W3/BOjWINM Kao 3HAuYajHU
VIIM Cy y MYJATHUBapHjaHTHU MOJeN, MomMohy KojJa cy HWICHTU(QUKOBAHU HE3aBHCHU

MIPOrHOCTUYKHU (AKTOPH.
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4. Peyaratu

4.1. lemorpadcke u KJIMHAYKE KapaKTepUCTHKe MoMyJaluje namnujeHara

HctpaxuBame je oOyxBatwino 331 mamujenra, koju cy JjedeHH Ha KiuHunum 3a
kapauosnorujy KLl Kparyjesan y Toky 2011. rogune. IlanujeHTH Cy IOJEI/HEHN Y YETUPH TPYIIE
y 3aBHCHOCTH OJ BpCTe Oera OiokaTopa Koju Cy Kopuctwin. Hajsuine mamujeHata Owio je y
TPYIH KOja je KOpHCTHIIA Oucorpoiion 157, motoM y rpynu Koja je kopucTuia HeOuBoon 76, a
HajMame y rpyrnama Koje cy KOpUCTHIIE KapBeaAuion 54 u Metonpoioi 44 manvjeHra.

JHlemorpadcke 1 KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE TMalldjeHaTa cy npruka3aHe y Tadenn 1.

Huje Omio craTUCTHYKY 3HaYajHE pa3iiuKe y [eMorpad)CKuM KapaKTeprcTUKaMa Kao IITO
Cy CTapocCT, IoJI anujeHara n3mely nmopehenux rpyma.

On KIMHUYKHAX KapaKTEepUCTHKA TOCTOjala je CTaTUCTHYKW 3HAavajHa pasziuka usmely
rpyna y MOy 3acTYIUbHOCTH pPAaHUJUX KapAMOBACKYJIAPHHX HMHTEPBEHIMja (TepKyTaHa
KOpOHapHa HWHTEPBCHIMja, AOPTOKOpPOHapHa Oajmac  omepanuja) WM  TPEIeKaHuX
KapAMOBacKylmapHux naoralaja xkao mro cy panuju uHpapkr muokapaa wim LIBU. Hajsehu
MPOLIEHAT MallfjeHaTa Koju Cy IPEeTXOJHO Mpesexanu HHPapKT MUoKapia 0o je y TpymnH Koja je
KOPUCTHJIa KapBeJWJIoN, a Hajehu MpoIeHAaT NauujeHaTa KOju HUCY HMMalM TPEeTXOJHH
Kap/nOBacKyJIapHM Jjoral)aj UM HHTEpBEHIM]y 01O y rpylHy Koja je KOpUCTUIIa OUCONposo.

dakTopu pU3MKa U3y3eB XUIIEPTECH3H]e Cy OUITU MO/IjeTHAKO 3acTyIJbeHH u3Mel)y rpymna.
Hajeehu mpornenar maiujeHata Koju cy ce JEUHIM O]l XHIEpTeH3Uje OMO je y TpymH Koja je
KOpHCTHIIa OMCOTIPOIIOIN, @ HajMamkH Yy TPYIH KOja jeé KOPUCTHIIA METOIPOIIOI.
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Tabesa 1: lemorpadcke u KIMHHYKe KAPAKTePHCTHKE NMalMjeHaTa

(47%) (23%) (16%) (13%)
‘ 62,32 +9,48 |6308+898 | 66,11+9,0 | 63,56+ 9,08

!‘ 63,7 % 72,4 % 61.1% 65.9 %
!‘ 36,3 % 27.6 % 38.9 % 34,1 %
-‘ 47.8 % 36,8 % 48,1 % 52.3 %

‘ 52 2% 63,2 % 51,9 % 47,7 %

-‘ 38.9 % 32.9% 22.2% 40,9 %

‘ 47 8 % 46,1 % 63,0 % 54,5 %
!‘ 10.2 % 21.1% 111 % 23%
!‘ 3,2% 0% 3.7 % 2.3%
!‘ 93,0 % 86.8 % 94.4 % 79.5 %
!‘ 7.0 % 13.2% 5.6 % 20,5 %
-‘ 64,3 % 63.2 % 64.8 % 70,5 %
!‘ 35.7 % 36,8 % 35,2 % 29.5 %
!‘ 31.2 % 26.3% 14.8 % 36,4 %
-‘ 68.8 % 73.7 % 85.2 % 63.6 %
-‘ 51,0 % 46,1 % 48,1 % 59,1 %
!‘ 49,0 % 53.9 % 51.9 % 40,9 %
!‘ 28.7 % 26.3 % 35,2 % 27.3%
-‘ 71.3 % 73.7 % 64.8 % 72.7%

* AHOBA, °Xu kBajpar Tect, 3HauajHoct Ha HuBoy 0.05
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4.2. Tepanuja Kojy cy NauMjeHTH KOPUCTUIH

VY Tabenu 2 mpukazaHa je 3aCTyIJbEHOCT IpyIa KapJUOBACKyJapHUX JIEKOBA KO/ MallljeHara.

Tabesa 2: 3acTyn/beHOCT Ipyna KapaAHOBaCKYJAPHHUX JIeKOBAa KO/ rPpyNna nanujeHara.

Bera 610xaTopu

BuconpoJion

HeouBoJ10.1

Kapgreaunoa

MeTtonpoJio.1

HutpaTn

HNma

65,6 %

57,9 %

70,4 %

72,7 %

Hema

34,4 %

42,1 %

29,6 %

27,3 %

Cratunu

Hema

20,4 %

13,2 %

11,1 %

13,6 %

ATopBacTaTvH

69,4 %

71,1 %

74,1 %

61,4 %

CuMBacTaThH

3,8%

7,9 %

5,6 %

13,6 %

IIpaBacTaTun

6,4 %

7,9 %

9,3%

11,4 %

HNxuburtop
NPOTOHCKE
nymiie

Hema

64,3 %

76,3 %

74,1 %

75,0 %

[TanTonpazon

30,6 %

19,7 %

259 %

20,5 %

Omernpazon

51%

3,9%

0%

4,5 %

ALIE / AT

HHXHOUTOPHU

Hema

21,0 %

30,3 %

16,7 %

22,7 %

Pamunpun

45,9 %

355 %

35,2 %

40,9 %

KBunampun

5,7%

7,9%

9,3%

11,4 %

3odenonpur

5,7%

2,6 %

3,7%

0%

[Tepunnonpun

51%

3,9%

3,7%

2,3%

®ocuHONIPHUIT

9,6 %

10,5 %

18,5 %

6,8 %

Enananpun

32%

2,6 %

9,3%

15,9 %

JInzuHompmi

2,5%

3,9%

3,7%

0%

Jlocapran

2,5%

3,9%

3,7%

0%

Tpumeranu
AUH

HNma

15,3 %

15,8 %

20,4 %

11,4 %

Hema

84,7 %

84,2 %

79,6 %

88,6 %

Kamuujym.
0J10KaTOP

Nma

17,8 %

19,7 %

24,1 %

15,9 %

Hema

82,2 %

80,3 %

75,9 %

84,1 %

G * .
Xu KBajpar TecT, 3HaudajHocT Ha HUBOY 0,05




[Tosmatro je ma mopen JekoBa ca aHTuarperanuoHuMm aejctBom monyTt ACK,
TUEHONIUPUIMHA U JIPYTM KapJHOBACKYJapHHU JICKOBM JICKOBH MOTY Ja HCIOJbe edekar Ha
GbyHKIH]y TpoMOOIMTa, a CAaMUM THM M Ha pe3ysiTaT Mepema muxoBe QyHkuje. Pazmuunre
rpyrne KapIuOBaCKYJIAPHUX JICKOBA: HUTPATH, CTATUHH, MHXUOUTOpU mpoToHcke mymie, ALIE
naxubutopu, AT OIOKaTOpPH, TPUMETALUINH, KAJIIUjyMCKA aHTarOHUCTU, KOjU Cy MAallWjeHTH
PEIOBOHO KOPUCTHIIM IPE YKJbYUeHha U TOKOM CTyAMje Cy OWIie MOJAjeTHAKO 3aCTYIJbEHE KOJ
nopeheHnx rpyna namujeHara.

VY okBHpY MOCMaTpaHUX Tpyra JIeKoBa (CTaTMHU, UHXUOUTOpU npoToHcke mymme-UTII,
ALIE naxuburopu) HHje OUI0 CUrHU(PUKAHTHE PAa3JIMKe Y 3aCTYIUbEHOCTH I10jeIMHAYHUX BpCTa
JIeKoBa Ko nopehennx rpyna.
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4.3. BpenHocTu JadopaTopujckux napamMerapa koj nopehenux rpyna

Bpennoctu nmabGoparopujckux mapameTrapa Koju cy mnpaheHdH Koj mMmamujeHata cy

npuKaszaHe y tabenu 3a, 0K Cy BpeJHOCTH ITapaMeTapa XxeMocTase Iprukaszane y tabenu 30.

Tabesa 3a: Bpegnoct 1adopaTopujckux napamerapa usmel)y nopehenux rpyma

Bera 610xaTopu

BuconpoJion

HeouBoJioa

Kapgreauiou

MeTtonpoJioJ

Cpenmpa Bp.
ACT

23,26+11,52

26,67+23,83

31,00+45,70

23,39+11,37

Menwujana

21

21

21

21

Cpenma Bp.

24,85%13,29

25,77+25,54

28,82+19,67

26,38+13,25

Menujana

21,5

21

24

23

Cpenma Bp.
XoJiecTepoJa

4,84+1,39

4,70+1,37

4,37+1,40

5,17+1,54

Menwnjana

4,65

4,35

3,9

4,67

Cpenma Bp.

1,56+0,86

1,48+0,98

1,49+0,99

1,9+1.03

Menaujana

1,4

1,11

1,33

1,64

Cpenma Bp.

3,10+1,23

2,77+0,99

2,87+1,28

3,19+1,27

Menwnjana

2.9

2.53

25

2.875

Cpenma Bp.

0,95+0,34

1,12+0,64

0,95+0,36

1,07+0,30

Menawujana

0,9

1,02

0,845

1

Cpenma Bp.
'nuxemuja

7,48+2,65

6,64+2,31

7,18+2,70

7,15+3,33

Menwnjana

6,0

5,8

6,3

5,7

Cpenma Bp.

8,10+10,74

8,25+9,60

6,78+2,21

5,54+1,77

Ypea
Menwnjana

5,6

6,2

6,6

5,6

Cpenma Bp.
Kpeatunun

97,44+82 47

107,6+74,40

105,3+68,68

79,37+18,29

Menujana

82,0

89,0

92,5

72,5

Cpenma Bp.
JAX

378,75+£121,49

419,81+124,02

435,7+161,92

417,0+126,33

Menwnjana

3710

387,0

429,5

440,0

Cpenma Bp.
K

153,8+391,66

133,82+183,17

243,7+678,28

143,2+290,08

Menujana

96,5

90,0

88,0

85,5

Cpenma Bp.
I PII

8,25+16,18

5,0+4,81

9,73+10,72

11,06+28,79

Menujana

50

50

5,25

50

* AHOBA, * Kruskal-Wallis Tect, ~3nauajHoct Ha HiBOYy 0,05
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Tabena 3 6: BpeaHocTu JaGopaTopujckux mapamerapa XemMocTa3e M KOMILIETHE KPBHe CJIUKe

usMmely nopehenux rpyna

Bera 610xaTopu

BuconpoJion

HeouBoJioa

Kapseannoa

MeTonpo.ioJa

Jleykouutu

Cpenmpa Bp.

7,49+1,97

7,0+1,66

7,47+2,20

6,99+2,19

Menujana

7,16

6,74

6,95

6,3

Epurpouut

n

Cpenma Bp.

4,44+0,54

4,48+0,40

4,39+0,50

4,56+0,39

Menwujana

4,47

4,50

4,41

4,47

XeMoriiooun

H

Cpenma Bp.

134,77+17,32

137,14+13,18

132,77+16,5
4

138,88+14,24

Menwnjana

137,0

137,0

129,0

136,0

Tpomo6ouuT

n

Cpenma Bp.

221,71+53,32

219,29+53,2

223,1+71,41

237,05+78,68

Menujana

218,0

207,0

222,0

222,0

Cpenma Bp.

1.01+0,15

1,03+0,13

1,09+0,45

1.01+0.11

Menwnjana

0,98

1,00

1,0

0,98

allTT

Cpenma Bp.

25,87+5,04

27,07+5,40

24,36+4,93

26,02+2,81

Menujana

25,0

26,0

25,0

25,0

dudpuHOre

H

Cpenma Bp.

3,74+0,76

3,68+0,73

3,80%1,12

3,52+0,76

Menwnjana

3,64

3,60

3,62

3,40

* AHOBA, * Kruskal-Wallis Tect, “3Hauajnoct Ha HuBoy 0,05

Bpeanoctu naboparopujckux mapameTrapa U3y3€B KOHLIEHTpalldje KpeaTHHHHA C€ HUCY
CUTHU(UMKAHTHO pas3iukoBaje u3Mel)y mopehenux rpyna. Huje Ouno cTraTUCTHUKM 3HAYajHE
pasznuke u3Mel)y rpymna y BpeIHOCTHMA JTaOOPAaTOPUJCKUX TapaMeTrapa XemMocTa3e, KOMIUIETHE
KpBHE CJIMKE Kao HH MapaMeTapa 3arnajbeHCKOT CUHIPOMA.

[To3naro je ma mojeauHu J1abopaTopujcku (hakTOopu MOMyT Opoja TpoMOoIuTa, (hakTOpH
3aMaJbeHCKOT CHHApPOMA, (AaKTOpH XeMocTa3e MOTy Ja yTU4y Ha BPETHOCT TECTOBa
arperabMIHOCTH TPOMOOLIUTa. Y HaIlleM CIy4ajy BPEIHOCTU JIaDOpaTOPHCKUX Iapamerapa ce

HUCY OuTHHje pasnukoBaie u3mely nopehenux rpyna, na 6u y mojajeJHaKoj MEepu yTULAIU Ha
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no0OujeHe pe3yiTaTe TeCTOBa arperabuiIHOCTH TPOMOOINTA, a pa3inke u3Mehy rpymna He 6ucmo
MOTJIX JIa TIPUITUIIEMO lbUXOBOM YTHUIIA]Y.

4.4. Ytunaj 6era 6.1okatopa Ha AJIIl nnaykoBany arperabuJiHocT TpoMOOIUTA

HuctpuOyuuja Bpennoctu AJIIl Tecta y UEJIOKYMHO] WCHUTHBAHO] TOMYJIalUjU
npuKasasa je y rpaguky 1.

Mpaduk 1: Ouctpmnbyumja BpegHoctn ALl Tecta y nonynauuju nauymjeHara

40

YyecTtanoct

400 600

BpeaHocTt AN Tecta (AJ/MUH)

Cpenmwa Bpennoct AJIIT Tecta y nenokynHoj nomyianuju uzHocuna je 378,20 + 203,52
Al/mun, a menujana 347 AJ/muH.

Kako je pacnonena Bpeqnoctu A/IIl Tecta y 1ienokymnHoj monmyaaiyju namyjeHara umana
HOpMaJIHY pacrojiely KOPUCTUIM CMO aHalIM3y BapujaHCH Kako OMCMO YOUMJIH pasiuke usmely
nopehenux rpyna.

Huctpubynuja Bpeanoctn AJIIl Tecta y okBHpY Tpymna ca pasiM4uTOM BPCTOM Oera
61okaropa je npukazaHa y rpapuiuma 2-5.
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Fpacdmk 2: Ouctpmnobyumnja BpeaHocTn AQI Tecta (rpyna ca 6uconpononom)

257

207

YyecTtanocTt
1

3

400 600

BpeaHocTt AN Tecta (AJ/MUH)

Fpacuk 3: Quctpmnbyumja BpegHoctu AAMN Tecta (rpyna ca He6MBONONIOM)

Yyectanoct

400 600

BpepgHocT AN TecTa (AJ/MUH)
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Fpacduk 4: Quctpubyumnja sBpegHoctu AL TecTta (rpyna ca kapBeausonom)

101

YyecTtanoct

400 600
BpegHocT Al TecTta (AJ/min)

Fpaduk 5: Ouctpubyuuja BpegHoctun AQIN TecTta (rpyna ca MeTonposnosiom)

127

107

8-

Yyectanoct

400 600 1000

BpeaHoct A1l Tecta (AJ/min)
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VY rpaduky 6 cmo mpukazanu nopeheme auctpudynuje Bpennoctu AJ[Il tecra mzmehy
rpyrmia ca pa3JInYuToOM BPCTOM OeTa OokaTopa.

Mpacduk 6: Auctpubyumnja sBpeaHoctn AN Tecta namehly nopeheHnx rpyna
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BeTa 6nokatopu

YouaBamo 11a je BPEIHOCT MEJWjaHe HajMama y TPyNH ca HEOMBOJIOJIOM Y OJIHOCY Ha
ocraie Tpyre.
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Tabena 4 nmpukasyje cpeamy BPEIHOCT, CTaHIAPAHY JACBUjalN]y U MEIHjaHy BPEIHOCTH
AJII Tecta xox mopehenux rpymna.

Tabesa 4: Cpeamwa BpeaHoct u Meaujana speanoctu AJIIl Trecra kox nopeljenux rpyna

Bera 0.10xaTopn

BuconpoJion

HeouBos10a1

Kapseanioa

MeTtonposoa

p

Cpenma

BPEIHOCT

Al

TecTatCTaHap/IHa JIeBUjalyja

403,7 +213,2

328,0+197,3

365,9 + 199,6

389,1 +169,8

Menujana

355

266

352,5

378,5

*AHOBA

AmnHanu3a BapHjaHCH HHje TOKa3aja CTaTUCTHYKW 3Ha4YajHy pazinuky y Bpemnoctu ATl

tecta nu3mely nopelhenux rpura, anu je nrodujeHn HuBoO 3HadajHOCTH (0,059) 610 O65U3y rpaHuIe
craructuuke 3Hagajaoctu (0,05).
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4.5. Ytuuaj 6era 0J10KaTopa Ha arperadMJIHOCT TPOMOOLMTA HHIYKOBAHY apaxXHIOHCKOM
KHCEJIHHOM

Huctpubynuja BpeaHoctd ACIIM Tecta y LENOKYNHO] HUCIMTUBAHO] MOIYJALU]H
npHKasaHa je y rpaduky 7.

Mpadumk 7: Auctpubyumnja BpeagHoctn ACINU TecTa y nonynaumju naumjeHarta
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Cpenmwa Bpeanoct ACIIM Tecra y menokynHoj nomynauuju Ouna je 269,38 + 241,66
Al/muH, a Mmenujana 178 AJ/muH.

U3 rpaduka ce youasa na pacrnozena BpenHoctd AJIIl Tecta y LENOKYIHO] MOMyJIAUjH
naigjeHara Hije uMajia HOpMalHy pacnogeny, na cmo kopuctiwin Kruscal-Wallis-oB tect kako
O6ucMo younsH pasziuke nuMely nopehenux rpyma.

Juctpudynuja Bpeanoctu ACIIU Tecta y okBHpy Tpymna ca pa3IHYHUTOM BPCTOM Oera
Onokaropa je nmpukaszana y rpapunuma §-11.
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Mpadmk 8: Auctpnbyumja BpegHoctn ACIU TecTa (rpyna ca 6uconpononom)
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acmk 9: Auctpubyuumja sBpeaHoctn ACIU Tecta (rpyna ca He6buBononom)
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Mpachmk 10: AucTtpmnbyumja sBpeaHoctn ACINU TecTa (rpyna ca kapBeaunonom)
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Mpadumk 11: OQuctpmnbyumja BpegHoctn ACIU TecTta (rpyna ca MeTonposonom)
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VY rpaduky 12 cmo npukazanu nopeheme nuctpudynuje Bpennoctu ACIIU tecra nusmehy
rpyrma ca pa3JInduToOM BPCTOM OeTa OiokaTopa.

Mpadumk 12: Ouctpmbyuumja sBpegHoctn ACINU Tecta namehy nopeheHunx rpyna
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BeTa 6nokaropm

W3 rpaduka youaBamo jaa ce BpeAoCTH MeaujaHe usmely nopehenux rpyna Hucy 6utHuje
pasiuKoBae.
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Tabena 5 mpukaszyje cpeamy BpemHocT W Menujany BpeaHoctn ACIIM tecra kon
nopehenux rpyma.

Tabesa S: Cpenma BpenHoct u Meanjana speqnoctu ACIIM tecta kon nopelenux rpyna

Bera 6;0kaTopu BuconpoJon | HeouBoJsioa KapBeaumnoa | MetonposoJa

Cpeama Bpeanoct ACIIN
TecTa % CT. IeBUjaluja
Meaujana 178 164 181 190
* Kruskal-Wallis tect

281,6 +£240,9 | 236,0 + 206,3 | 273,8+289,9 | 278,0 +239,2

Kruskal-Wallis-oB TecT HHje MOKa3ao CTATUCTHYKH 3HAYAjHy pa3iuKy Yy BPEIHOCTH
ACITIN tecta uzmely nopehenux rpymna.
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4.6. YTunaj 6era 6;jokaTopa arperadHJIHOCT TPOMOOIMTA HHAYKOBAHY TPOMOMH pelenTop
aKkTHBHIIYhUM menTuaomM

Huctpubynuja BpenHoctu TPAII Tecta y 1enOKyNnHO) HCIHMTUBAHO) MOMYyJIAlUjU
npuKasana je y rpapuky 13.

Mpachuk 13: AucTtpmnbyuuja sBpeaHoctn TPAIN Tecta y nonynauuju ucnutaHuka
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Cpenmwa Bpeanoct TPAII Tecta y 11enokynHoj nonynanuju nanujesata ouna je 860,06 £
242,44 AJ/muH, a Meaunjana 864 AJ/muH.

N3 rpaduka ce youaBa na je pacmonena BpenHoctu TPAII Tecrta y LEIOKYHHO]
MOMyNAIMjH TalyjeHaTa uMaja HOPMajHy pacrojeny, a CMO KOPUCTHMIIM aHaIU3y BapujaHCH
KaKo OMCMO youriM pas3iinke uzMel)y nopehenux rpyna.

Juctpudynuja Bpeanoctu TPAII Tecta y okBUpYy Tpymna ca pa3id4uTOM BPCTOM OeTa
6nokaropa je npukazana y rpapunuma 14-17.
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"padumk 14: Ouctpubyumja sBpegHoctn TPAIN TecTta (rpyna ca 6uconporsonom)
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Mpacduk 15: Auctpubyuumja sBpegHoctu TPAIN TecTa (rpyna ca He6GuBononom)
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Npadumk 16: Ouctpnbyumnja BpeagHoctn TPAI TecTta (rpyna ca kKapBeaunosom)
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Mpadcduk 17: Auctpubyuuja sBpegHoctu TPAIN Tecta (rpyna ca MeTonponosiom)
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VY rpaduky 18 cmo ymopeaunu muctpudyiujy Bpeanocta TPAII tecra usmelhy rpyna ca
pa3IMYUTOM BpCTOM OeTa GiiokaTopa.

Fpacduk 18: Auctpubyuuja sBpegHoctn TPAIN Tecta namehy nopeheHux rpyna
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BeTta 6nokaropwu

Bpenoctu menujane nsmely nopehenux rpymna ce HuCy OUTHHUje pa3IMKoBae.
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Tabena 6 mnpukasyje cpeamy BpemHOCT U Meauwjany BpemaHoctu TPAII Ttecra kon
nopehenux rpyma.

Tabesa 6: Cpenmwa Bpennoct u Megujana speanoctu TPAII tecta kox nopelenux rpyna

Bera 610xaTopu BuconpoJion | Heousosion Kapeeauios | Meronposion

Cpenma BpegHoct TPAII
TecTa + CT. ieBUjalyja
Menujana 892 854 797 860
*AHOBA

876,7 +238,3 | 852,4+ 260,9 | 822,7 +250,6 | 854,4 +215,8

AHanu3za BapujaHCH HHje MOKa3aJla CTATUCTUYKHU 3HAauYajHy pasiuky y BpeaHoctd TPAITL
tecta m3Mmel)y mopehenux rpyma.
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4.7. YTunaj 6era 6;10karopa Ha ognoc Bpeanoctu AJIII/TPAII Tecra

Huctpubyuuja Bpennoctu oanoca AJIIl m TPAII tecrta y 1enoKynHO] MCHUTHBAHO]
MOMyJaluju NMpuKaszana je y rpaduxy 19.

Mpaduk 19: OQuctpmbyuumja sBpegHocTu 3a ogHoc AAMN/TPAI

YyectanocTt

0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00
BpeaHocTt AOIN/TPAI

Cpenma BpeaaocT ogHoca AJIIT/TPAII y neokymmHoj momyianuju HCITMTaHUKa Owiia je
0,44 + 0,21, a menujana 0,43.

U3 rpaduka ce youana 1a je Bpeanoct onnoca AJIII/TPAII umana HopmanHy pacnojeny,
1a CMO KOPHCTHIIN aHAJIN3y BapHjaHCH Kako OMCMO YOuriIH pasiuke usMely nopehenux rpyna.

Huctpulyuuja Bpennoctu AJIII/TPAII Tecta y okBupY rpyna ca pa3iIddUTOM BPCTOM
6era O0KaTopa je mpukaszaHa y rpaduunuma 20-23.
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Mpadcduk 20: Auctpubyuunja sBpegHoctu AOMN/TPAI (rpyna ca 6uconpononom)

YyecTanoct

Mpadcduk 21: Auctpubyumnja sBpegHoctn AOMN/TPAI (rpyna ca He6MBONonom)

1577

2

YyectanocT

0.00 0.20 0.40 0.60 0.80

54



Mpacdumk 22: Auctpnbyuumja sBpegHoctn AAMN/TPAI (rpyna ca kKapBegunonom)
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Mpacduk 23: Quctpubyumnja BpeaHoctn AAMN/TPAI (rpyna ca meTtonposonom)
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VY rpaduxy 24 cmo ynopenunu auctpuOynujy BpeaHoctu AJ[IT/TPAII uzmelhy rpyna ca
pa3IMYUTOM BpCTOM OeTa GiiokaTopa.

Mpadumk 24: Ouctpmnbyuumja sBpegHoctn AAMN/TPAI namehy rpyna
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BeTta 6nokatopu

YouaBamo da je BpEeTHOCT MeIWjaHe Yy TpPynmu ca HeOMBOJIOJOM Ouiia HajHMXKA |
MOMEpEeHa Ka HIDKEM KBapTHITY, 33 Pa3lIMKy OJ1 OCTaJIe TP TPYyIIE.
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Tabena 7 mpukazyje cpeamy BpenHocT u Meaujany oanoca AJIII/TPAII tecra xon
nopehenux rpyma.

Tabesa 7: Cpenmwa Bpeanoct u Megujana ognoca AJITI/TPAII tecta kox nopeljenux rpyna

Bera 610xaTopu BuconpoJion | Heousosion Kapeeauinoa | MeronposioJ

Cpenba BpeHOCT 0,48+0,26 | 0,39+0,30 0,46 +0.23 0,48 + 0,20
AJITI/TPAII + cT. nes.

IIpouenar pesunyaine 48% 39% 46% 48%
AJII arperabmraocTi

Menujana 0,44 0,33 0,44 0,46

*AHOBA

Opnoc AJII/TPAII Ham moka3yje BPeIHOCT pe3UAyallHEe arperabMIHOCTH TPOMOOIIKTA
unaykoane A/lll-om y omgHocy Ha 06azanny BpenHoct (Mepeny TPAIT tectom). Hbenum
MHOkemeM ca 100 % MoskeMo ToOUTH MPOIIEHAT Pe3UTyaTHEe arperabmIHOCTH TPOMOOIIHTA.

YouaBamo na je Hajurmka BpeaHocT ogHoca AJIII/TPAII ogHOCHO HajHMXH MPOILIEHAT
pesunyanHe AJIIl muaykoBaHe arperaOMIIHOCTH TpoMOonuTa OUMO y TpynHu ca HEeOMBOIOIOM
(0,39 unu 39%), nok je y octane 3 rpymne 01O TOTOBO yje€IHAUYEH.

AHanu3za BapHjaHCH je MOKa3ajla CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHy pas3jiuKy y BPEIHOCTH OJHOCA
ANTI/TPAIT Ttecta wu3mehy mnopehenux rpyma, a mnpumeHoMm Bonferroni-jeBor Ttecta
UJCHTU(PUKOBAaHA je CTATUCTUUKK 3HadyajHa pasnuka y ogHocy AJIII/TPAII tecta usmely rpymne
KOja je KOpUCTHIIa OMCOITPOIIOIN U TPYIE Koja je kopuctuia Heousoson (p=0,038).

Naxko je cpenma Bpeanoct ognoca AJIII/TPAIT y rpynu koja je KOpUCTHIIA KapBEAMION U
MeTromnpojiosnl O6usa Beha ox rpyme Koja je KOpUCTHIIa HEOMBOJION HUCMO HISHTU(DHUKOBAIH
CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHy pa3iuky y mehycoOHOM mopelhemy OBUX Tpyma, Mpe cBera 300T Mamer
Opoja maryjeHara y rpyrnama ca KapBeIuiIojIOM U METOIIPOJIOTIOM.
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4.8. YTunaj 6era 6;1oxaropa Ha ognoc Bpeanoctu ACITU/TPAII Tecra

Huctpubynuja Bpennoctu ogHoca ACIIM/TPAII tecta y LenOKynHO] HCIUTHBAHO]
MOMyJaluju NMpuKazana je y rpaduky 25.

Mpadumk 25: OucTtpmbyuumja BpegHocTm 3a ogHoc ACIMU/TPAI
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Cpenmwa Bpeanoct oagnoca ACIIN/TPAII y nenokyHoj momynanyju nanujeHara ouia je
0,30 + 0,24, a menujana 0,22.

U3 rpaduka ce youaBa ga pacmnogena BpenHoctu onnoca ACIIU/TPAII nuje umana
HOpPMaJIHy pacroeny, ma cmo kopuctiian Kruskal-Wallis-os Tect kako 6ucmo younnu pasiuke
u3Mely nopehenux rpyma.

Huctpubynuja Bpeanoctu onnoca ACIINU/TPAII Tecta y okBupy Ipyna ca pazinuyuToM
BpCTOM OeTa OiiokaTopa je mpukazaHa y rpaduiuma 26-29.

58



Mpacuk 26: AucTpnbyumnja sBpegHoctu ACIMU/TPAI (rpyna ca 6uconposnonom)
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Mpacdumk 27: OAuctpubyumnja sBpegHoctn ACIMU/TPAI (rpyna ca He6MBONOOM)
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Fpacdhuk 28: Auctpubyuuja sBpegHoctu ACIMU/TPAI (rpyna ca kapBeausnonom)
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Mpacbuk 29: AucTpubyuumja BpegHoctu ACTTU/TPAI (rpyna ca MmeTonpononom)
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VY rpaduxy 30 cmo ynopenunu nuctpuodyiujy spennoctu omgnoca ACITU/TPAIT uzmehy
rpyrma ca pa3JInduToOM BPCTOM OeTa OiokaTopa.

Mpadcduk 30: Auctpnbyumnja BpegHoctu ACIMU/TPAI namehy rpyna
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BeTa 6nokartopu

Bpenoctu menujane uzmel)y nopehenux rpyna ce Hucy OUTHHjE pa3IuKOBae.
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Tabena 8 mpukasyje cpenmwy BpeaHoct U Menujany omgHoca ACIIM/TPAII tecra kon
nopehenux rpyma.

TabGesa 8: Cpeama Bpeanoct u meaujana ognoca ACIIM/TPAII Tecra kox mopelenux
rpyna

Bera 610xaTopu BuconpoJion | Heousosion Kapeeauinos | Meronposion

Cpenma BpeTHOCT
ACIINU/TPAII # cT. nes.
Menujana 0,22 0,22 0,23 0,25
* Kruskal-Wallis Tect

0,30+0,24 0,29 +£0,26 0,30 +0,24 0,33+0,26

Onroc ACITU/TPAII Ham mokasyje BpeIHOCT pe3nIyaTHe arperabuiIHOCTH TPOMOOIIHUTA
WHJIYKOBAaHE apaxuJOHCKOM KHCEIIMHOM Y OJHOCYy Ha Oa3zanHy BpenHocT (mepeny TPAII
tectoMm). Bbennm MHOXKemeM ca 100 % moxemo 100UTH MPOLIEHAT PE3UAyaIHe arperabuIHOCTH
TPOMOOIINTA HHAYKOBAHE apaxUJIOHCKOM KHUCEIUHOM.

Kruskal-Wallis-oB TecT HHje moKa3ao CTAaTHCTHUYKHM 3HAYajHY pasjivKy y BPEIHOCTH
onnoca ACIIW/TPAII tecra usmel)y mopehenux rpyma manujeHara ca pazauuuTuM Oera
0JI0KaTOPOM.
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4.9. Yruuaj nemorpa)cKux, KIMHUYKHUX M J1a0OPATOPHjCKUX MapaMeTapa Ha BPeIHOCT
AJIII TecTa

VY Tabenu 9 npukasana je kopenamuja uzmely spennocta AJI1 Tecra u maboparopujckux
BPEIHOCTH KOje CMO O0YXBAaTHIIM HAIIIMM HCTPAKHUBAHEM.

Ta6esa 9: Kopenanuja speqnoctu AJIII Tecta n 1aboparopujckux napamerapa

Koedpuumjent
KopeJalnuje

-0,104

-0,110

Xomecrepor 0,160

TIJI 0,071

JIJJT 0,184

XJUT -0,116

['mukemuja 0,015

VYpea -0,035

Kpeatuana -0,026

JIIX -0,185

K -0,035

LIPIT 0,177

JleykonuTh 0,191

Epurponutu -0,217

XeMorinoouH -0,289

TpomboruTH 0,281

HUHP -0,120

allTT -0,036

OubpUHOTEeH 0,232

Youunun cmMo 1mocrojame cinade, TMO3UTUBHE Kopenauuje wu3Mel)y BpeaHOCTH
1a0opaTOpUjCKUX IapaMeTapa Kao IITO ¢y KOHIEHTpauuja xonectepona, JI/IJI-a, mapamerapa
3anasbeHckor cunapoma (LPII, neykomutu, ¢ubpunoren), Opoja TpombomuTa y KpBH U
Bpeanoctu AJIII Tecra.

Youmnu cmo mnocTtojame ciabe, HeraTuBHE Kopenauuje usmely BpenHoctd Opoja
EpUTPOIIMTAa M KOHIEHTpAlMje XeMOTJIO0MHA, KOHIIETpalUje JIAKTaT JEeXUIpOreHase y KpBU U
Bpennoctu A/III Tecra.
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Taoesa 10: Yrunaj nemorpadgcKux, KIMHUYKHX, Ja00paTopujcKkux pakTopa HA BpeIHOCT
AJIII Tecra.

YHuBapujanra perpecuja MyJaruBapujaHTHa perpecuja

ANII Tect HecTrangapauzoBanu HecrangapausoBanu
koepunujent (b) P koepuuujent (b) P
Crapoct 2,67 0,028* -1,29 0,548
Ion -89,76 0,000* -27,23
Wnnnkaryja 27,88 0,213 -
Panuje 6omectu -23,59 0,123 -
Hujaberec 38,37 0,119 -
XTA 27,21 0,466 -
XJIIT 5,78 0,805
[Mymeme 9,207 0,711
XepenureT -19,47 0,384
Hutparu -4,73 0,841
CratuHu -26,08 0,086
UIIIT 24,85 0,222
AIIE naxuburopu 2,99 0,563
Tpumeranuaua -19,71 0,565
Kamujymcku 6itokatopu | 73,19 0,01*
ACT -0,115 0,837
AJIT -1,52 0,032*
XonecTtepo 19,98 0,041*
TrJT 12,72 0,393
0,242 0,697
0,348 0,879
I'mukemuja 1,48 0,492
VYpea -1,22 0,438
Kpeatunun 0,089 0,650
JIIX -0,232 0,054
LK 0,023 0,516
LIPII 2,19 0,019*
JleyxonuTu 20,02 0,03*
Epurponntu 0,169 0,747
XeMOrIoouH -3,76 0,000*
TpomboruTH 0,971 0,000*
HWHP -8,108 0,148
allTT -0,541 0,160
DuOpUHOreH 54,02 0,002*
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VY Tabenmu 10 mpukaszaH je pe3yaTaT yHHBapHWjaHTHE W MYJITHBapHjaHTHE PETPECUOHE
aHanM3e yTulaja aemMorpadCcKux, KIMHUYKHUX, JabopaTtopujckux (akropa Ha BpemHoct A/l
TecTa.

Bumie ¢akTopa momyt: cTapoCcTH manujeHara, 1ojia rnamgjeHara, Tepamnmje KajaijyMCKUM
Onmokaropuma, KOHLIEHTpAIMje XOJeCTeposia, ajaHWH TpaHCaMHMHA3e y KpBH, Iapamerapa
3amasbeHckor cunapoma (IIPII, BpemqHocTH NeykonuTa y KpBH, KOHIIGHTpanuje GuOpUHOTEHA),
KOHIIEHTpAIlMje XeMOIJIo0MHa, Opoja TpoMOOIUTa y KPBU Cy CE€ W3MIBOjWIH Kao MPEIUKTOPU
BpenHoctd A/II1 TecTa y yHHBapHjaHTHO] PETPECUOHO] aHATH3H.

[ManjeHTn MymKor moia uMmainu cy HKy BpeaHoct AJIIl Tecra (cpeama BPEIHOCT
347+187) y onHOCY Ha MalMjeHTE KEHCKOT ToJa (Cpeama BpenHoct 439+220).

Ca crapomhy nmarujenata ce nosehasana speqnoct AJIIT tecra.

[Topact BpemHOoCTHM mapamerapa 3amajbeHCKOT cuHApoMa (Opoj JeykomuTa y KpBH,
kounentpanuja [[PIT-a y xpBu, koHIeHTapIMja (UOPHHOTCHA Y KPBU) j€ JOBEO 0 MOPACTH
Bpeanoctu AJIII Tecra.

Bpennoct AT Tecta ce moBehaBana ca mopactoM Opoja TpomOOIUTa y KPBHU, JOK Ce
CMamUBaja ca MopacToM KOHIIEHTPAIMje XeMOTJI00MHA Yy KPBH.

[IpucycTBO NeKOBa MOMYT KaJI1jyMCKHUX OJloKaTopa (HU(EeAUNUHCKH TUIT) Y TEPANUju ce
onpasuo Ha BpeaHoct AJIIl Tecra, manujeHTH KOjU Cy Y CBOjOj TEpamuju MMaH KaJIHjYMCKH
6sokarop umanu cy Bumry Bpeanoct AJIII tecra.

Y MynTHBapHjaHTHO] PETPECUOHO] aHAJIU3U KA0 HE3aBUCTaH NMpeaukTop Bpeanoctu AT
TeCcTa U3/IBOJHO ce mapameTap Opoj TpOMOOILIUTA Y KPBHU.
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4.10. Yruunaj aemorpa)ckux, KJIMHHYKHX U JA0OPATOPUjCKUX KapPaKTEePHCTHKA Ha
BpeaHoct ACIIU tecta

TabGena 11 mpuka3syje kopenanujy uzmely Bpeaqnoctu ACIIN Tecta u mabopaTopujcKux
BPEIIHOCTHU KOj€ CMO OOYXBATHIIU HAIIIMM UCTPAKUBAHEM.

Taoesa 11: kopesnaunja Bpeanoctu ACIIN Tecra u 1abopaTopujcKux mapaMerapa

Koedunujent
KopeJaiuje
ACT 0,029

AJIT 0,039
XonecTepoin 0,020

TrJI 0,037

0,035

-0,194
['mukemuja -0,003

Ypea -0,075
Kpearnaun -0,031

JIIX 0,153

1K 0,112

LTPIT 0,061
Jleykomutu 0,261

ACIIA Tect

Eputponutu 0,006
XeMOoriaoouH 0,054

TpomOoruTH 0,081
WHP -0,165
allTT -0,074
OudpUHOTEeH 0,180

Younnu cMo mocrojame ciabe, MO3UTUBHE Kopenanuje usMel)y BpenHoctu Opoja
JIEYKOIIMTa, KOHLeHTpanuje ¢pudbpuHorena y kpsu u BpegHocta ACIIN Tecra.

Takohe cmo youwmnu cialy, HETaTUBHY Kopenanujy usmely konmentparuje X/JI-a y
kpBHu u BpenHoctu ACIIU tecra.

66



Tadena 12: Yruunaj nemorpadgckux, KINMHUYKHUX, JadopaTopujckux (akropa Ha
Bpeanoct ACIIU Tecra.

YHuBapujanra perpecuja MyJaTuBapujaHTHa perpecuja

ACIIA Tecr HecTanaapau3oBanu HecTanaapau3oBanu
koepuuujent (b)

Koepuuujent (b) P
Crapocr 0,87 0,545
[Ton 9,26 0,740
Wuaukarmja -30,9 0,245
Panuje 6onectr -47,61 0,009*
Jujaberec 23,43 0,423
XTA -14,19 0,749
XJUI 55,82 0,044*
[Mymeme 27,20 0,356
Xepenutet -50,08 0,059
Hutparu 7,49 0,789
Cratuau -42,79 0,017*
UIIIT 19,65 0,411
AIIE naxuburopu -2,90 0,638
[penykran -15,95 0,663
Kanmujymckn 6mokaropu | 119,74 0,000*
ACT -0,138 0,835
AJIT -1,105 0,190
Xomnecrepon 15,34 0,188
12,12 0,493
-0,352 0,658
-1,90 0,469
['mukemuja 1,47 0,561
Ypea -1,90 0,313
Kpeatunun 0,153 0,505
JIIX 0,272 0,075
K 0,02 0,636
IIPII 1,44 0,196
Jleyxomutu 34,56 0,000*
Eputponutu -0,133 0,829
XeMOrIoouH 0,632 0,518
TpomOoruTH 0,475 0,069
HWHP 0,172 0,980
allTT -0,493 0,305
duOpUHOreH 57,15 0,010*
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VY Tabenu 12 mpukazad je pe3yinTaT yHHBapHjaHTHE W MYJITHBapHjaHTHE PETPECHOHE
aHanM3e yTuiaja aemorpad)CcKux, KIMHUYKUX, JJabopaTtopujckux (akropa Ha Bpennoct ACIIU
TecTa.

Bume d¢akropa monmyT: paHHMjUX KapAHOBAacKyJapHUX jgorahaja W HMHTEPBEHIH]a,
MPUCYCTBA XHUIEPIUINUIEMHUjE, Tepaluja CTaTHHUMA, Tepanuja KallujyMCKUM OJIOKaTopuma,
mapaMmerapa 3amajbeHCKOT CHHIpOMa (JICYKOIUTH, (UOPUHOTEH) Cy C€ U3IBOJWIH Kao
npenukropu Bpeanoctu ACIIH Tecta y yHUBapHjaHTHO] perpeCUOHO] aHATH3H.

[IpucycTBOo paHUjuUX KapAHOBACKyJapHUX Oonectn (paHujer wuHapKTa MHOKapAa,
nepedpoBackyinapHux gorahaja), Kao ¥ paHHjUX UWHTEPBEHIHMja (TMEPKyTaHE KOpOHApHE
MHTEpBEHIIMje, A0OPTOKOpOHAapHE Oajmac omepanmje) ce oxpaswio Ha BpeaHoct ACIIU rtecrta.
[TanjeHTH KOju Cy MMalM paHWjU KapIMOBACKYJIapHH 1orahaj WM MHTEPBEHLHU]y UMAIH Cy
Hky BpeaHoct ACIIM Ttecta, mTo ce MOXE OOjaCHUTH Ty>KUM BPEMEHOM Y3MMarma aleTHII
CAITUIIMITHE KMCEIHHE U 00JbOM KOMIUTHjaHCOM TIallijeHaTa.

[Tocrojame xunepaumnuaeMuje kao GakTopa pu3uKa 3a KOpOHAPHY OOJIECT je YTHIIAIO0 Ha
nosuiieny BpegHoct ACIIN tecta

[TapameTrpu 3amasbeHCKOT CHHApOMa (Opoj JIeyKOIKTa, KOHIIEHTpanrja GudpuHOreHa) cy
yrunanu Ha Bpeanoct ACIIU Tecra, ca lBUXOBHM MOPACTOM JIONLIO j€ U JI0 MOPacTa BPEIHOCTH
ACIIU Tecra.

[IpucycTBO JIeKOBa MOMYT KaJIIMjyMCKUX Oj0KaTopa (HU(EIUIUHCKY TUI) Y TEPANUJU Ce
onpa3uo Ha BpeaHocT ACIIU tecra, manujeHTH KOjU Cy Y CBOjOj TEpanuju UMAaJU KaJIlH]yMCKU
osmokatop umanu cy suiy BpeaHoct ACIIN tecra. IlpucycTBo cTathHa y Tepamnuju OWio je
nose3aHo ca HikoM BpenHouthy ACIIN Tecra.

Y MyITHBapUjaHTHO] PETPECHOHO] aHAIM3M KAao HE3aBUCHU TMPEIUKTOPH BPEIHOCTH
ACIIN Tecta M3IBOJUIIM Cy C€ IMapaMeTpU: paHHUje KapauOBacKyJIapHE OO0JIECTH, MPUCYCTBO
XHUIIEPIUIHIEMH]j€e, Tepanuja KaJIlHjyMCKUM OJI0KaToprMa, Opoj JIEYKOLUTa Y KPBH.
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4.11. Yruunaj aemMorpa)cKux, KJIMHHYKHX U JA0OPATOPUjCKUX KapPaKTEePHCTHKA Ha
BpeaHoct TPAII tecra

TabGena 13 mpukasyje kopemnannjy uzmely Bpennoctu TPAII Tecta u mabopaTopujcKux
napameTapa Koje MO 00YXBAaTHJIM HAIIUM UCTPAKUBAHECM.

Taoesna 13: Kopeaauuja speqnoctu TPAII Tecra u 1aboparopujckux napamerapa.

Koepuumjent
KopeJaluje
ACT -0,102

AJIT -0,082
Xonecrepon 0,067

0,123

JIJIJT 0,089

XIJ1 -0,183
I'mukemuja 0,054

Ypea -0,011
Kpeatunun 0,011

JIIX 0,019

K -0,028

LTPIT 0,002
Jleyxonutu 0,143

TPAII Tect

Eputponutu -0,123
XeMOoriaoouH -0,115

TpomOoruTH 0,265
WHP -0,067
allTT -0,04
DOuOpUHOTECH -0,006

Younnu cMo mnocrojame ciabe, MO3UTUBHE Kopenauuje usMel)y BpenHoctu Opoja
sneykouuTa y kpBu u BpenHoctu TPAII Tecra.

Takohe cMmo youunu mocrtojame cinabe, HETaTUBHE Kopenanuje u3Mmely KOoHIeHTpaliuje
X/JI-a y xpBu u Bpegnoctu TPAII Tecra.
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Taoesna 14: Yrunaj nemorpadgckux, KIMHUYKHX, Ja00paTopujcKux (pakTopa HA BpeIHOCT

TPAII Tecra.

TPAII Tect

YHuBapujanra perpecuja

MyJaTuBapHjaHTHaA perpecuja

HecTrangapauzoBanu
Koepuuujent (b)

p

HecTrangapauzoBanu
koepuuujent (b)

Crapoct

-0,694

0,633

ITox

-85,63

0,003*

-63,10

Wnnnkaiyja

22,72

0,406

Panuje Gonectu

15,34

0,405

Jujabetec

56,75

0,057

XTA

13,70

0,769

XJIIT

16,04

0,565

[Tymeme

40,18

0,181

Xepenuret

-20,59

0,449

Hutpatu

12,06

0,672

Cratuau

-0,617

0,973

HIIIT

17,02

0,558

ALE naxuburopu

5,24

0,480

Tpumeranuaux

-51,97

0,189

Kanmujymckn 61okatopu

0,89

0,965

-1,42

0,031*

AJIT

-1,14

0,195

XonecTepon

8,84

0,464

TI'JI

35,25

0,054

-0,56

0,450

-2,49

0,356

['mukemuja

-0,25

0,921

VYpea

-0,43

0,817

Kpeatnann

-0,05

0,828

JIIX

0,03

0,821

LIK

-0,10

0,016*

LIPIT

0,61

0,597

Jleyxonutu

18,35

0,031*

Epurpountu

-0,19

0,765

XeMorinoouH

-1,85

0,076

TpomOoruTH

1,13

0,000*

NHP

4,17

0,549

allTT

-0,014

0,977

OubpruHOTeH

-1,78

0,938
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VY Tabenu 14 mpukaszaH je pe3yiTaT yHHBapHjaHTHE W MYJITHBapHjaHTHE PETPECHOHE
aHaM3e yTHIaja aeMorpadCckux, KIMHUYKHX, JlabopaTtopujckux (aktopa Ha BpeaHoct TPAII
TecTa.

Bume ¢akropa mnomyr: mnosa namnMjeHaTa, BpEIHOCTH aclmapTaT TpaHCAMUHA3E,
KpeaTWHUH KHHa3e Yy KpBHM, IlapaMeTrapa 3alajbeHCKOI CHUHApoMa (JeykouuTtu), Opoja
TpoMOOIIMTa y KpBH Cy C€ U3ABOJUIM Kao mnpenukropu BpenHoctd TPAII Ttecra y
YHUBApHjaHTHO] PETPECUOHO] aHAIIN3H.

Ca nmopactoM Opoja JieyKoIuTa U TPOMOOIMTA Y KPBH JIONLIO j& 10 TopacTa BPEIHOCTH
TPAII Tecra.

[TanmjeHT! Mymikor moja umanu cy Huxky BpeaHoct TPAIT tecta (cpemma BpeaHOCT
8304+255) y omHOCY Ha MalujeHTe )KEeHCKOor moJja (cpeama BpeaHoct 915+207).

JIaGoparopujcku MapaMeTpu IONYT KOHIEHTpalWje KpPEeaTMHUH KHHa3e W acmapTar
TpaHcaMuHa3e ytunanu cy Ha BpenHocT TPAII tecra y cmucny cMmamwema BpenHoctu TPAIIL
TECTa ca OPaCcTOM KOHLIEHTpaIije TIOMEHYTUX €H3UMa Y KPBH.

VY MyNITHBapHjaHTHO] PErpecuOHO] aHAU3U M3IABOJUIIN Cy c€ (DaKTOpH: KOHIEHTpaluja
KpeaTUHUH KHHAa3€e y KpBHU, Opoj TPOMOOIHTA y KPBU KAO0 HE3aBHCHU MPEIUKTOPU BPEIHOCTH
TPAII tecra.
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4.12. Yruuaj nemorpadckux, KIMHHUYKUX M Ja00opaTopujckux (axkTopa Ha BPEIHOCT
oanoca AJIII/TPAII

TabGena 15 npukasyje kopemanujy BpeaHoctu ogHoca AJIIT/TPAII u naGopatopujckux
napameTapa Koje CMO 00YXBAaTHJIM HAIIUM UCTPKUBAHCM.

Taoesa 15: Kopeaauuja speqnoctu oqnoca AJIII/TPAII u naboparopujckux napamerapa.

Oxnoc AJII/TPAII | Koeduumjent
TeCT KopeJaluje

ACT -0,063

AJIT -0,085

Xonecrepon 0,129

0,027

JUT 0,114

XJUT -0,056

I'mukemuja 0,000

Ypea -0,040

Kpeatunun -0,052

JIIX -0,186

1K -0,081

LIPIT 0,112

Jleyxonutu 0,185

Epurponntu -0,225

Xemoriaooun -0,202

TpomOoruTH 0,149

WHP -0,101

allTT 0,026

OudpuHOTEH 0,277

Younnu cMO TOCTOjame ciiabe, TO3WTHUBHE Kopenaiuje wusMmely BpeaHoctu Opoja
JIEYKOIIUTa U TpOMOOIMTa, KOHIEHTpalje ¢GUOpHHOTreHAa Yy KpBH M BPEAHOCTH OJIHOCA
AJIT/TPAII Tecra.

Taxohe cmo youunm mocrojame cinabe, HETaTUBHE Kopenanuje u3Mmely KoHIeHTpaiuje
JaKTaT JeXuaporeHase, Opoja epUTPOLNTA, KOHIICHTpAIlMje XeMOTJIOOMHa Yy KpBH,
koHnenrpauuje X/1JI-a y kpsu u Bpeanoctu ogHoca AJIII/TPAII Tecra.
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Tabesa 16: Yrunaj nemorpadgckux, KIMHUYKHX, Ja00paTopujcKux (pakTopa HA BpPeIHOCT

oanoca AJIII/TPAIL

Onnoc AJII/TPAII
TecT

YHuBapujanra perpecuja

MyJaTuBapHjaHTHaA perpecuja

HecranpapausoBanu
Koepuuujent (b)

p

HecranpapausoBanu
koepuuujent (b)

Crapoct

0,003

0,061

ITon

-0,049

0,081

Wuaukarmja

0,014

0,590

Panuje 6onectu

-0,046

0,010*

Jujabetec

0,007

0,799

XTA

0,019

0,685

XJIIT

0,008

0,777

[Iymeme

-0,011

0,700

Xepenurer

-0,021

0,439

Hutpatu

-0,023

0,413

Craruan

-0,035

0,05*

WIIIT

0,024

0,322

ALE naxuburopu

0,000

0,980

Tpumerazuaux

0,006

0,867

Kanmujymckn 61okatopu

0,030

0,384

0,001

0,122

AJIT

-0,001

0,116

Xonectepoin

0,019

0,095

0,009

0,597

0,001

0,345

0,002

0,449

['mukemuja

0,001

0,670

VYpea

-0,001

0,431

Kpeatuann

0,000

0,833

JIIX

0,000

0,023*

LIK

0,000

0,000*

LIPIT

0,002

0,084

Jleyxonutu

0,024

0,005*

Eputponutu

0,000

0,657

Xemoriaoony

-0,003

0,002*

TpomOouuTH

0,001

0,025*

NHP

-0,11

0,113

allTT

0,000

0,207

duOpUHOreH

0,084

0,000*
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VY Tabenu 16 mpukazaH je pe3yinTaT yHHBapHWjaHTHE W MYJITHBapHjaHTHE PETPECHOHE
aHanM3e yTulaja JaeMorpadCcKux, KIMHUYKHX, JTJa00OPaTOPHjCKUX (akTopa Ha BPEIHOCT OJHOCA
AJIT/TPAIL

Bumie ¢akropa nomyt paHUjUX KapAHMOBacCKyJapHUX OOJIECTH M MHTEPBEHIIM]a, TEparuja
CTaTUHUMA, KOHLIEHTpAIMje JIAKTaT JEXHUIPOTreHa3e M KPeaTMHHH KHWHA3e Yy KpBH, IapaMmerapa
3amajbeHCKOr cuHapoMa (Opoj JeykonuTa y KpBH, KOHIeHTpamuja (ubOpuHOreHa), Opoja
TPOMOOIINTA, KOHIICHTPAIIH]e XEMOTJIO0MHA Y KPBU Cy C€ U3/IBOJUIIH KA0 MPEAUKTOPH BPEIHOCTU
onnoca AJIIT/TPAII tecta y yHuBap#jaHTHO] perPECHOHO] aHATIU3H.

[IpucycTtBO paHUjuX KapAUOBacKyJapHUX OonectH (paHujer wuH(papkTa MHOKapna,
nepedpoBackynapHux pgorahaja), Kao ¥ paHHjUX UWHTEPBEHIHMja (TMEPKyTaHE KOpOHApHE
UHTEpBEHIIMje, AOPTOKOPOHapHE Oajmac omepauuje) ce OJpa3uio Ha BPEAHOCT OJHOCA
AJII/TPAIL IManujeHTH KOju Cy UMalld paHUjU KapIUOBacKyJlapHH Joralaj WM UHTEPBEHIU]Y
uManu cy Huky BpeaHocT onHoca AJIII/TPAIl Ttecta, mrTo ce Moxe OO0jaCHUTH IYKUM
BPEMEHOM y3UMama aHTHarperauoHe Tepanyje, kao 1 60Jb0M KOMIUIMJaHCOM IallkjeHaTa.

Ca mopactom Opoja JieykomwTa, TpOMOOIMTa Kao W TOpacTa KOHIICHTAPIHjE
¢ubpuHOTreHa y KpBH J01UIO je A0 mopacta Bpeanoctu oxHoca AJIIT/TPAII Tecra.

Ca noBehameM KOHIIEHTAPIIHMje XeMOTJIO0MHA y KPBU YOUMIIM CMO CMambEHhEe BPEAHOCTH
onnoca AJIIT/TPAII recra.

[IpucycTBO JeKOBa M3 Tpyle CTaTHHA y TEPANUjH OJIPA3UIIO C€ HAa CMAambEHY BPEIHOCT
omaroca AJITT/TPAII recra.

VY MynTHUBapujaHTHO] PErpecuMoHOj aHaJU3M M3/BOjWIIM CYy C€ IapaMeTpu: paHHje
KapJuoBacKyjJapHe OOJECTH W WHTEpBEHIIM]€, KOHIICHTpaluja (PUOpUHOTEHA y KpPBU Kao
He3aBUCaHU NpeAuKTopu Bpeanoct ognoca AJITT/TPAIL
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4.13. Yruunaj aemorpa)cKux, KJIMHUYKHX U JA0OPAaTOPHUjCKUX KapaKTepUCTHKA Ha
BpeaHoct ogHoca ACIIU/TPAII

Tabena 17 mpukasyje kopenanujy wusmely BpeaHoctu omnoca ACIIW/TPAII wu
71ab0paTOPHjCKUX Mapamerapa Koje cMO 00yXBaTHIIM HAIIIUM HCTPAKHUBAHEM.

TaGema 17: Kopenanuja Bpeanoctu ognoca ACIHHW/TPAII u gnaGopartopmjckux
napamerapa.

Koeduuujent
KopeJaiuje
ACT 0,064

AJIT 0,059
Xonectepon -0,028

TIJI -0,012
-0,022
-0,143
I'mukemuja -0,002

VYpea -0,067
Kpeatunun -0,027

JIIX 0,129

LK 0,046

LIPII 0,052

Onnoc ACIIM/ TPAIL

Jleykorutu 0,212

Epurponntu -0,003
XeMorinoouH 0,051
TpomboruTH 0,024
HWHP -0,125
allTT -0,088
OudpUHOTEeH 0,155

Youunu cMo crnaby MO3UTHBHY Kopenalujy u3Mel)y BpeqHOCTH Opoja JIeyKoIMTa y KpBU
u BpenHoctu ogHoca ACITU/TPAIL
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Taoesa 18: Yrunaj nemorpadgckux, KIMHUYKHX, Ja00paTOpujcKux (pakTopa HA BpeIHOCT
oanoca ACIIN/TPAIL.

MyJaruBapujanTHa
Onnoc ACIIN/TPAII perpecuja

TeCT HecTrannapauzoBan HecrannapanzoBan
u koepunujent (b) P u Koepuuujent (b)
Crapoct -0,004 -
[Ton 0,190 -

Wuaukarmja -0,136 -

YHuBapujanta perpecuja

Panuje 6onectu -0,184 -
Jujabetec -0,133
XTA 0,036
XJIIT 0,193
[Tymeme -0,046
XepenureT -0,084
Hutparu 0,102
CraTtuHHu -0,148
HUIIIT 0,076
AIIE naxn6utopu -0,025
Tpumerasuaua -0,134
Snoxtmapn 0,057
ACT 0,000
AJIT 0,001
XonecTtepou 0,004
TI'JI 0,116
0,000
-0,002
I'mukemuja 0,000
Ypea -0,003
Kpeatnnun 0,000
JIIX 0,000
1K 0,000
IIPTT 0,001

JleyxouuTu 0,001
Eputponutu 0,000
XeMOorio0nH 0,000
TpomOoruTH 0,000
HHP 0,003
allITT 0,000
OubpuHOTeH 0,073
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VY Tabenu 18 mpukazaH je pe3yinTaT yHHBapHjaHTHE W MYJITHBapHjaHTHE PETPECHOHE
aHanmM3e yTuiaja neMorpadckux, KIMHUYKKX, JJA00pPaTOpUjCKUX (aKkTopa Ha BPEIHOCT OIHOCA
ACIIN/TPAIL

Hu jenan on pazmaTtpanux (akTopa ce HHje U3ABOJUO Ka0 MPEIUKTOP BPETHOCTH OJHOCA
ACIIN/TPAIL
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5. luckycuja
5.1. Onuire HanmomeHe

Y  ucTpaxuWBamy CMO UCIHTUBAIM arperabMiIHOCT TpOMOOIHTa HWHAYKOBAaHY
apaxu0HCKOM KucennHoM, AJIIT-oM ka0 ¥ TPOMOWH pelenTop aKTHBHIIYNHM MENTHIOM KO
nalyjeHaTa Ha JBOJHO] aHTHArperalMoHoj Tepanuju KOju Cy KOPHCTWIM pa3jinyuTe BpcTe Oera
onmokaropa. bera 0Gio0kaTopu cy MpenopydyeHH O]l CTpaHE €BPOICKOT M aMEPHUYKOT YIpYXKema
KapauoJiora KOJ CBUX TalHjeHaTa KOju ce Jiede O] KOpOHapHe OOJIECTH Cplia, YKOJIMKO Hema
KOHTpauHIuKaIja (HUBO JA0Ka3a IA), 300r uera manujeHTe KO KOjUX je IUCKOHTHHYHpPaH OeTa
Onmokarop wim cy Owim 0e3 OBOr Jieka HHCY OWIM YKJbYYEHH Yy HCTpaxuBame. Llnmb
UCTpaXuBama je Omo ma xopucrehu METOAy Mepema arperadiiIHOCTH TPOMOOLUTa IyTeM
Mepema MpoMeHe eleKTpuuHe umneaanue (multiplate ananmzaTop) uIeHTUDUKYjEMO YTHIIA]
pa3nuuuTUX BpcTa Oeta Oyokaropa Ha arperabmiHocT Tpomboruta mepeny AL, ACIIU u

TPAII TecToM.

Kako je ocHoBHUM edekaT kionuporpena antaronunzam AJIIl penentopa TpomOonwra,
MepemeM pesuayanne AJIIl unaykoBane arperadunnoctu Tpomborura (ALl Tect) moxkemo na
yTBpauMo edekar oBor yieka. Ha cinuuan HaumH antuarperanuonu egexat ACK ornena ce y
MHXUOMLIMJU CTBapama TPOMOOKCaHAa M3 apaxMJOHCKE KHCEIMHE, a MEpPEeHheM pe3HlyaHe
arperaOUIHOCTH TPOMOOIMTA HAKOH JojaBama apaxujgoHcke kuceianne (ACIIU tect) Moxxkemo
na yrepaumo edexkat ACK. YV mporienn edekra aHTuarperaione Tepamnuje y3eiam cMo 'y 003up u
0azaqHy BpPEIHOCT arperabMiIHOCTH TPOMOOILIMTA, OJHOCHO BpPEIHOCT TIpe yBohema
aHTHarperamyoHe Tepanuje, jep je TMO3HAaTo Ja Yy IMOMyJaluju I0CToje 3HayajHe
MHTEpUHIMBUAYAIHE pa3iMKe y HHUBOY Oa3ajHe aKTUBHOCTH TpombOouuTa. CMarpamo na je
MoTpeOHO J1a ce KOJI CBaKOT UCIUTaHUKA TTOHA0C00 yIopean BpeaHOCT 0a3aliHe arperabuiiHoOCTH
TpoMOonMTa (arperabMIHOCTH Tpe yBohewma aHTHarperalMoHe Tepanuje) U HaKoH yBohema
Tepanuje Kako Ou ce mpoleHuo edekar aHTuarperauone tepanuje. Kao Mepy npouene 6a3zante
aKTUBHOCTH TpoMOoruTa kopuctiin cmo Bpeanoct TPAII tecra. TPAII Tect ce y KIMHUYKO]
MPaKCH KOPHUCTH 3a MPOIeHy e(eKkTa aHTarOHUCTA TIIMKOMPOTEHHCKUX pEIernTopa TPOMOOIuTa
[Ib/I1la, m Ha WeroBy BpemHocT He yrude Tepanuja ACK-om m y 3aHeMapbMBO Majioj MEpH

Tepanuja kionuporpenoM. Kako koa mnamujeHaTa HUCY KOpuIIheHM JIeKOBM U3 Tpylie
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AQHTAarOHHUCTA TIUKOMPOTEHHCKUX perentopa Tpomoonuta IIb/Illa, pesynrar TPAII tecta Ham je

IMOCIIY?KHO Kao BPCAHOCT OasamHe arpeFa6I/IJ'IHOCTI/I TpOM6OI_[I/ITa.

Bume ayrtopa je KOpHUCTMUIO OBakaB HayuH IIpolieHe OazaimHe arperabuiHOCTH
TpoMmOonKTa y CcBOjuM ucTpakuBamwuma (35, 36). V wucrpaxkusamwy ['pemena (Gremmel) u
capagHUKa WCHUTHBaH je 3Haudaj BpenHoctu TPAIT Tecta kao Mmepe Oa3zamHe aKTHBHOCTH
TpoMOonuTa 3a mpoueHy edekra kionugorpena mepeH A/l uHayKoBaHOM arperanujom
TPpOMOOLIUTA PA3TMYUTUM METoJaMa. YOoueHa je jaka kopenanuja y Bpeanoctd TPAIT u AT
TeCTa KOJ METOJEe Mepema arperadiiHOCTH TpPOMOOLMTa TPEKO IPOMEHE eNEKTPUYHE
nmnenanie (multiplate ananusarop), anu U yka3aHO WHAMBHIAIHU TPUCTYII CBAKOM IAIUjSHTY

NPUIKKOM TyMauema pesyirara (36).

5.2. Kputepujymu npouene epekTa aHTHATPeranioHe Tepanuje

JenHa ox Temkoha MpUIMKOM Mepema arperabuiIHOCTH TPOMOOIIUTA je He0CTaTaK jaCHO
nebuHUCAHNX peEepeHTHHX BPEAHOCTH TECTOBAa (YHILKHje TPOMOOLUTA Ma Ce Pa3IHYHTH
UCTPXUBAYH CIIy)KE Pa3UuUTUM KpUTEpUjyMHMa H Je)UHUIMjaMa [PUINKOM Mepema

0JICOBOpPA Ha aHTHArPETalMoOHy Tepariujy.

Moxemo aupextHO na mepumo BpeaHocT AJIIT m ACIIM tecta M Aa Ha Taj HA4MH
nporeHuMoO edekaT aHtharperanuone tepamnuje: kinonumorpena u ACK. Illto je Bpemnoct
TecTOBa BHILIA TO je Beha pe3suayanHa arperabuiaHOCT TPOMOOLIMTA M CAMUM THUM ci1abuju edekar

JICKA.

Takohe MoxkeMO Ja TpaTMMO W OAHOC Oa3aidHe AaKTUBHOCTH (Tpe Tepamnuje) u
aKTUBHOCTH HakoH Tepanwuje, T) onHoc AJIII/TPAIT u ACITI/TPAII koz cBakor nmanujeHTa 1 Ha

Taj HAYMH YTBPJUMO Yy KOM IPOLIEHTY j€ MPUMEHa Tepaluje pelyKoBaia akTUBHOCT TPOMOOITUTA.

Ocnamajyhu ce Ha pe3ynTaT HEKOJMKO KIMHUYKUX CTyHja BUIIE ayTopa cMarpa jaa
BHCOKAa BPEIHOCT TecTa arperadbmiHoctd TpomOomuta momyT AJIIl Tecta HakoH mTpuMeHE
tepanuje (enr. ontreatment platelet reactivity) 6o/e Kopenupa ca yuectanomiiy KIHHHYKHX

HCXEMUjCKUX Jlorahaja o BpeAHOCTH OJHOCA BPETHOCTH TecTa mpe/mocie Tepanuje (37, 38). Y
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HalleM UCTPaKHMBalky NPUMEHUBAIU CMO 00a HauMHA M3pakaBama e(eKkTa aHTHArperaluoHuxX

JICKOBaA.

[TarujeHT! KOjU Cy y CBOjOj Tepamuju KOPUCTHIM HEOWBOJON HMMAlly Cy HajHUXKY
Bpennoct AJIIT tecra HakoH Tepanuje (328 = 197 AlJ/muH), 10K je HajBHIIA BPEIHOCT OWiIa y
rpynu ca Oucompojosiom (404 £+ 213 AJ/muH). CTaTUCTHYKOM aHAJIM30M HHUje YTBpheHa
3HavajHa pasnuka usMmely mopehenux rpyna, anu je BpenHoct 3HadajHoctH oa 0,059 msmelhy

rpyrne ca HeOMBOJIOJIOM U TPyTIE ca OMCOMPOIoIoM Omita Bpiio 61u3y mpara 3Hadajnoctu ox 0,05.

[Topehewem omnoca AJIII/TPAII youmnu cMoO 3Ha4ajHO HUXKHU IMPOIEHAT PE3UIYyaTHE
AJIIl wHIyKOBaHE aKTHBAIMje TPOMOOIMTA Y OJHOCY Ha 0a3aiHy BpPEAHOCT y TpYyIHU Koja je
KOpHCTHJIa HEOWBOJION HEro y TpymH Koja je xopuctwia Oucorpoion (39% wnacnpam 48%,
p=0,038). IIporenat pesuayanse AJIl uHIyKOBaHE arperabUIIHOCTH TPOMOOIIUTA y TPYNHU KOja
Jj€ KopHcThiIa KapBeauios 6uo je 46%, a y rpynu Koja je KopucTuiia MeTonposon 48%, mrTo je
BHIIIE HETO Y IPYIHU ca HEOMBOJIOJIOM ajii 300T Mamer Opoja manujeHara y moMeHyTe JBE rpyIrie

HUj€ yOYCHA CTAaTHCTUYKA 3HAYajHOCT y nmopehemy ca HeOMBOJIOIOM.

Beh cmo mperxonno mamomenynu na je AJIl tect mepmio edekra kionuaorpena Ha
¢byHKIM]y TpoMOOIMTa, Tako Aa HaMm JooujeHu pesynrat ogHoca AJIII/TPAIIL, kao u BpeaHoct
ANl Tecta yka3yje Ha HajU3paXEHUJU edekaT KIONMUIOorpena y TIpylnH MalujeHara ca

HeOUBOJIOJIOM.

Bpennoct ACIIN Tecta ce HUje CTAaTUCTUYKM pa3iMKoBaia usmely rpymna, MeanjaHa Kao
U cpe/iihba BPEHOCT je Ouila HajHWKa y TPYIH KOja j€ KOPUCTUIIa HeOMBOJION, a HajBUINIA Y TPYITH
Koja je kopuctuia Oucomponon. Hu cama Bpegnoct omnoca ACIIUM/TPAITI  ce Huje
CUTHU(HUKAHTHO pa3jMKoBana u3Mel)y rpymna ca pa3imuuToM BpcToM OeTa OlokaTopa, Cpeama
BpenHocT u MenujaHa ogaoca ACIIM/TPAII cy Gune rotoso yjennauene usmely rpyma. Kako je
BpeaHoct ACIIN tecra mepuno antuarperanuonor edpexra ACK, HHUCMO youmnu pasiuky y

edexty ACK m3mely nopehenux rpymna mamnujeHaTa ca pa3InuuToM BPpCTOM OeTa Oyiokatopa.

Cpenma BpegHocT OazaiHe arperaOuiaHOCTH TpoMOoruTa mepeHa kpo3 TPAII tecr je

Ouia HajBUIA y TPYNHU KOja je KOPUCTHUIIA OMCOMPOJION, a HajHIKA Y TPYIH KOja je KOpHCTUIIA
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KapBEIWJION, ajdu pa3iuke wu3Mely Tpyma Ccy CTaTHCTHYKH HE3HaudajHe. ArperaOuiiHOCT

TpoMOo1HTa je Ouila Ha KCTOM HHUBOY KOJ] CBE YETHUPHU IpyIIE.

5.3. 3actynsbeHocT AeMorpadgckux, KIMHHYKUX (akTopa, JadopaToOpHjCcKUX mapamMerapa

u3mely nopehenux rpyna

Ha nmporec aktuBanuje u arperamuje TpoMOOIMTa yTH4e MHOIITBO (pakTopa unju edekar
MOJKE JIa C€ OJIpa3H Ha pe3yNTaT UCTPpaXHBama. TOKOM MPUKYIUbamkba U 00pajie mojgaTaka y3einu
cMO y 003up cBe nemorpadcke, KITMHIYKE U JabopaTopujcke GpakTope, KOju OM MOTIIH 13 YTUUY
Ha BPEIHOCT TECTOBA arperanuje. ¥ pPerpecMoHO0] aHAIM3M WICHTH(PHKOBAIM CMO Ja BHIIEC
pa3IMUUTUX JAeMOrpadCKuX, KIMHUYKHX, JTA00OPaTOPUjCKUX (aKTopa MOTY OHTH MPEIUKTOPH
BPEIHOCTH TECTOBA arperaiuje TpOMOOINTa, a TOKOM CTaTHCTHYKE 00paje UCIIUTUBAIN CMO Ja

M je OWJI0 CTaTUCTHYKM 3HAYajHE pa3iMKe y HbUXOBO] 3acTylbeHOCTH u3mel)y mopehenux

rpymna.

Huje Ouio craTucTUuky 3Ha4ajHE pas3jiMKe y MPOCEYHO] CTAPOCTH MCIUTAHHUKA, HUTH Y
3aTyIJbEHOCTH MYyIIKapala M >keHa u3Mely rpyna nanMjeHaTa ca pasjJd4uTOM BpcToM Oera
Osokaropa. @akTopu pusMKa: AWjabeTec, XUIMEPIHUMUAEMHja, MYIICHE, XEPEAUTET, Cy OWIn
paBHOMepHO pacnopehenn usMelhy rpyma, AOK je MocTojala CUTHU(HUKAHTHA pasjuka y
3aCTYIJBEHOCTH XUIepTeH3uje u3Mely rpymne koja je y3umMana MeTOomposiosl (ydecTanocT
xurneprensuje 79,5%) u rpymna koje cy y3umaie Oucomnpososn (yyectaaocT xumneprensuje 93%) u
KapBenuion (ydectasoct xuneprensuje (94,4%). YHuBapujaHTHa perpecuoHa aHaIM3a HHUJjE
W3/IBOjHJIa XUTIEPTEH3U]Yy Kao mpeaukTop koju O6u yrunao Ha BpeaHoct AJIII, ACITU u TPAII
TecTta, kao HU Ha ogHoc AJITT/TPAII, ACIIW/TPAIL

Op KIMHMYKHUX TapaMeTapa HHje IOCTojaja CTaTMCTUYKM 3HayajHa pas3iuka usMmehy
pa3NMYUTUX HUBOA XUTHOCTH Tpolenypa (XUTHU-UHTEPBEHIIMja Yy OKBHUPY Mecell JaHa,
€JIEKTUBHU-UHTEPBEHIMja HAaKOH Mecell JaHa O]l JlaHa IOCTaBJbama aujarsose). [locrojana je
CTaTUCTUYKM 3HAayajHa pas3iuka wusMmelly rpyna y TmoOrjefy 3acTylJb€HOCTH pPaHMjUX
KapAMOBACKYJIapHUX MHTEpBEHIMja (MEepKyTaHa KOpPOHapHa HHTEPBEHIMja, aOpPTOKOpOHApHa

Oajrac orneparyja) UK NpesiekaHnuX KapHoBacKyJapHUX Jorahaja Kao TO Cy paHUjU UHPAPKT
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muokapaa win [IBU. Hajsehu mporenar nmanujeHara Koju cy IpeTXoaHO Mpenekand HHGapKT
MHOKapJia 010 je y TpYIH Koja je KOPUCTHIIa KapBEAWIO, a HajBehu IpolieHaT namujeHaTa Koju
HUCY MMaJH MPETXOJHU KapAuOBacCKylapHU jaorahaj MM MHTEPBEHIHUjy OMO y IpymnH Koja je

KOPUCTHIIA OUCOTIPOJION.

3acTylJbeHOCT MeAMKaMeHaTa Koje Cy MAIlMjeHTH KOPUCTHIIM Y JIeYe’mhy KOpOHAapHE
OostecTH, a KOju OM MOIIM Ja yTHUYy Ha (yHKIHjy TpoMOoiuTa (OpraHCKM HHTPATH, CTATHHH,
WHXUOUTOpU TpOTOHCKe mymrie, ALIE MHXUOUTOpPH, TPUMETA3HIWH, KAIIUjyMCKH OJ0KaTop-

HU(DETUITMHCKY THIT) CE HHjE 3HAYajHO pa3nukoBaia u3mely nopehenux rpyna.

Bpennoctu maboparopujckux napaMeTapa ce HUCY CHTHU(HUKAHTHO pa3iuKoBaie numehy
nopeheHux rpyma, ma caMuM TUM He OW MOTJIM J1a ce ojpa3e Ha JOOHjeHE pa3jIfKe Y BPSIHOCTH
TecToBa arperanuje TpomOonmta wu3Mely mnopehenux rpyma. Ox cBUX J1abopaTOPHjCKUX
napameTapa Koje CMO y3eliid y 003Up jeJIMHO Ce KOHIICHTapIMja KPeaTHHIHA y KPBU Pa3lInKOBaJIa
usmel)y mopelenux rpyma npu yemy je Hajpeha Ouia y rpymnu ca kapseauioiom (92,5 pumol/L), a
HajHIOKA y Tpynu ca Merornpososiom (72,0 umol/L). YHuBapujaHTHA perpecioHa aHalin3a HUje

MOKa3aja MOBE3aHOCT BPEIHOCTH KpEeaTHHWHA U TlapaMerapa (pyHKIHje TpOMOOIHTA.

[TapameTpun xemocTase, KOMIJIETHE KPBHE CIUKE C€ HUCY CUTHU(UKAHTHO Pa3IMKOBAIN

u3Mely nopehenux rpyma.

VY HamieM HCTpaKMBamkby YOUMJIM CMO PaziauuuT npoueHat penykuuje AJIIT nnaykoBane
arperaOMJIHOCTH TPOMOOIIUTAa y OJHOCY Ha OazajHy BpeIHOCT u3Mely rpymna mnaiujeHata Ha
JIBOJHOj aHTUATrPETAIMOHO] TePaNUju KOjU Cy KOPUCTHIIA HEOUBOJION U OUCOMPOJIOIN, MPU YEMY
ce Ta pa3jiuKa HE MOXKe MPUIUCATH ApYruM (akTopuMma KOju OM yTHUILIaIM Ha arperabuiiHoCT

TpOMOOIIMTA OCUM caMor edeKTa pa3InIuTHX OeTa OoKaTopa.
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5.4. bera 0JI0KaTOPHU U arperadUIHOCT TPOMOOIUTA

VYrTumaj Oera OnokaTopa Ha arperadMWIIHOCT TpomOorMTa Morao Ou Ja ce obOjacHH
pa3nuuuTUM MexaHu3MuMa. [1o3HaTo je Ja KaTexoJaMHHH (aIpeHAIMH, HOPAJAPCHAIMH) OCUM
JejcCTBa Ha KapJUOBACKyJapHH CHCTEM HCIOJbaBajy edekar u Ha TpombOomute, TIE je
MOTEHINPAjy IHUXOBY arperaudjy WHAYKOBaHY aJeHO3uH-au-pochatom (ALAll-om) wu
TpombOokcaHoMm (39), a y Behoj KOHIIEHTpAIMjU JUPEKTO CTUMYJIMIIY aKTUBAIH]y, arperanujy u
cekpenrjy Tpomoonuta (40, 41). TpomOOIUTH HA CBOjO] MOBPIIMHHU KCIOJbABA]Y aIPEHEPTUYKE
MIPETEKHO A pelenTope, anu ce Mory Hahu u 2 peuentopu (42), Koju Cy MOTCHIIMjaTHA METa
Oera Oyokaropa. Bumie ayropa ykaszalo je Ha TIOBE3aHOCT Opa QJAPEHEPTUYKUX peIenTopa u
1ojaBe PE3UCTEHIINje Ha KIOMUIOTPeN KOjy oljamnmhaBajy noBehaHoM akTUBHOIINY ¥ CMambeHOM
uHaktuBaimjom P2Y12 penenropa (43). bepec (Beres) u capagHuili Cy MCIUTHBAIN YTHIIA]
aJIpeHePTUYKOr CUCTeMa Ha (YHKIHjy TpPOMOOIHMTa KOJ TMal{jeHaTa KOju Cy C€ JICYHIIU O]
aHTWHE TICKTOPUC W Y3UMalHW [BOjHY aHTHarperanuonoj Tepanuju (ACK, xmomumorpen).
Youwnu cy Aa cy MalUjeHTH KOjU Cy MMAJIM IMOBHIICHY aKTHBHOCT aJPCHEPTUYKOr CHCTEMa
(MepeHy HaKOH IPUMEHE HUCKE J103€ aJ[pCHAIMHA, KA0 U IPUMEHE CEJICKTUBHOT MHXUOUTOPA Ooa
aIpeHePTUYKNX peLenTopa-aTuIiaMe30i1a) uManu 1 nosuied HUBo AJII1 u konareH nHIyKOBaHe
arperabMIHOCTH TpOMOOIMTa Kao U cllabuju MHXUOUTOpHU edekar TueHonupuanHa Ha AJIII
MHAYKOBaHY arperabMiHOCT TpOMOOLMTa, MEpPEeHYy IPUMEHOM CBETJIOCHE TPAaHCMHCHOHE

arperomerpuje (44).

Hekonuko uctpaxuBaua je ykazano Ha noBehany AJIIl m TpomOOkcaH MHIYyKOBaHY
arperaOuIHOCT TPOMOOIUTA y CTalkbuMa ca MoBehaHOM KOHIIEHTPAlKMjoM KaTeXxoJdaMuHa MOMyT
akyTHOr MHpapkTa muokapnaa (40), TOKOM paHHX jyTapmUX CaTH Kalua je M3paXKEeHUJU TOHYC
cuMnarukyca (45), ma yak ¥ TOKOM (U3HMYKOT U MEHTAITHOT cTpeca (46,47,48), 3amTa mocroje u

OlNpeyYHa MUILbEHA IPYruX ucTpaxnBaya (49).

CMmatpamo 1a Ou ympaBo y CTamy HNOBHIIEHE KOHIIEHTpallMje KaTexoJlaMuHa MpHMeHa
Oera OnokaTopa crpeyusia JIOJAaTHY aKTHBALM]y TpoMmOoluTa KaTexoilamuHuMa. /lejcTBo Oeta
Oyokaropa Ha TpomOoruTe He OWM Tpedaslo OTpaHWYUTH CaMO Ha aHTaroHW3aM eQekTa

katexonmamuHa. [lo3HaTo je ma mojenHM JIEKOBU M3 Tpyre OeTta Onokatopa uMmajy edexar Ha
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crabmwm3anujy henujcke memOpaHe, kKao W Apyre jaojaTHe edekrte: OJiokama o peuenrtopa,

CTI/IMYJIaI_[I/Ija ocno6aljaH,a a30T MOHOKCHAA U3 €HA0TC1a, aHTHOKCUJAaTHUBHU e(beKaT.

AnTHarperaniionn edekar NpBe reHepanuje Oera Oiokaropa MOIMYT MPONPAHOJIOINA
ucnutusad je TokoM 80. u 90. ronuna 20. Bexka. Kemnoen (Campbell) u capagnuiiu cy nokasanu
Ja TpUMEHa MPOTpaHoiioNia y BHCOKO] ao3u (320-640 mg MHEBHO) KOI XHIIEPTECH3UBHUX
nanyjeHaTa 3Ha4yajHO PEnyKyje arperabMiIHOCT TPOMOOLHWTAa WHAYKOBaHY TPOMOWHOM H
apaxMuJOHCKOM KHCEJIMHOM, Kao M MPOAYKIHjy TpoMOOKcaHa y TpomOorutuMma. Kako je uctu
edekar youeH U 3a BEroB CTepEeoM30Mep, KOjU HEe TMoceayje cBojcTBa OeTa OioKaTopa, ayTopu
o0jammaBajy aHTHArperalioHd edekaT MpoIpaHosIoia HEe3aBUCHO of Oera Oiokanae, ehekToM
crabunmu3anuje henujcke mMemOpaHe (CMamemeM HEHE MPOIYCTJHMBOCTH 32 jJOHE KaillujyMma)

(50).

VY naGopaTopujcKOM HCHMTUBaky YTHIaja IPOIpPaHOJoia y3 IOMOh CBETIOCHE
TPAaHCMHCHOHE arperoMeTpuje y y3opuuma miasme oorare tpombonntuma, Bexcnep (Weksler) u
capajJHUIM Cy ToKa3anu jga mnporpanoson y kounerpanuwju (0,1-1uM), koja oxrosapa
KOHIICHTPALMjU y KPBU Yy KIMHHYKO] IpakcH, ycropasa Op3uny A/IIl mHIyKOBaHe arperaiyje
TpomOonmta u noehaBa mpar tpombormta 3a AJ/IIl mHaykoBaHy arperabuiHocT, a y Behoj
koH1eHTpauuju (10-50uM) je nupekTHo cnpeuno Apyry ¢a3zy arperanuje Tpombouuta. Cianyan
edekaT youeH je W 3a arperamnujy TpoMOOIMTa HHAYKOBaHY aJpEeHAIIMHOM, TPOMOWHOM H
KOJIJaTeHOM, a TpuMeheHa je M HMHXUOHWIMja CEeKpeIdje CEpOTOHMHA W3 TPOMOOIMTa HAKOH
Jo7iaBama npornpanonona. OBakas epekaT MpOIpaHoJIoIa ayTopu 00jalImbaBajy MOAYJIaTOPHUM
epexToM Ha henmjcky mebpaHy TpomOouuTa, unHehy je Mambe CeH3UTHBHOM Ha IIpoarperaTopHe

cyncranue (51).

I'pyna wucrpaxuBaya oxo 3uca (Siess) je mpaTwia YTUIA] TMPOMpaHOIoia Ha
arperaOWJIHOCT TpoMOoIMTa y Yy30pIuMa Iia3Me Oorare TpombOonutuma. [Ipumena
IIPONPAHOJIOa je JJOBeIa M0 MHXUOHMIMje arperaiyje TpoMOOIUTa U MPOAYKIIHje TpOMOOKCaHa
uHnykoBane AJII1-oM, agpeHaIMHOM M KOJAreHOM NpW KOHIIEHTpauuju mnponpanonona (20-100
MM), 1ok je 3a MHXHOWIIM]Y arperaiyje TpoMOOIMTa WHIYKOBAaHE apaxuIOHCKOM KHCEITHHOM
ouna moTpeOHa Beha konmerpanuja npompanonona (250-500 UM). OBakaB aHTHArperamuoOHH

eekaT MPOIpaHOJIoNia ayTOPH HUCY TMOTBPAMIM Yy KIMHHYKO] MPAaKCH MITO O0jallmaBajy
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MOJATKOM JIa HAKOH IPUMEHE YOOHWUajeHe THEBHE /103€ JIeKa KOHIICHTpaIKja Y KpBH He OU MorJia

na Oyze Toauko Brucoka (52).

AHTHarperaniioHu egekar HECEJICKTUBHOI OeTa OyiokaTopa mpoIlpaHoJioia HUje Ouo
MpeIMeT HaIler HUCTPAKWBamka 300T HErOBE Mame 3aCTYIJBCHOCTH Yy Tepanuju KOPOHAPHUX
0oJIeCHHKA, T/IC j€ MOTHCHYT HOBUJUM U CEJICKTHBHUJUM BpcTaMa Oeta Oiiokaropa. Y caBpeMeHO]
Tepanuju KOpoHapHe OOJIECTH CpIia 3aCTYIJbEHH CYy MPETE)HO OeTa Ookatopu apyre u Tpehe
reHepanuje, Koju ce OJJIMKY]y CEeIeKTUBHOM OjokazoM 1 perentopa Wiau Ba3oAWJIaTaTOPHUM

CBOjCTBUMA.

Hekonnko wucTpaxkmBada ce O0aBWIO HCIUTHBAKEM aHTHArperamuoHor edekra
CEeNEKTUBHUX OeTa OJoKaTropa JApyre reHepanmje MormyT METOIpoIoia U areHosona. Panuno ce
MIPETEKHO O CTyAHjamMa ca MambUM OpOjeM HCIUTAaHUKA KOje Cy KOPUCTUIIEC Pa3IUMYUTE METOJE

Mepema (pyHKIHje TPOMOOLUTA.

VY ucTpaxuBamy KoOje j€ NpeTWIO YTHULA] 4YeTUpU pa3nuuurta Oera OGiokaTopa:
[UH0JI0NIA, aTEHOJO0Ja, METONpoJIoia W THUMOJIOJNA, MCTPAKUMBAuUM Cy  IOKa3aiu
aHTHArperaloHy egeKar METONpoJIoJia M aTeHOJoJa Ha arperabMiaHoCT TpoMOoimTa
MHJYKOBaHY KoJlareHoM, aapeHannHoM u AJIII-om, 1Ok OBM JIEKOBH HUCY MMajHu e(ekaT Ha
arperanujy TpoMOOIMTa WMHIYKOBaHY apaxWJ0HCKOM KHCETMHOM. THMOJION HHUje IoKa3ao
aHTHarperanyoHa cBojcTBa. [IMHIONON je peaykoBao arperanujy TpPOMOOIMTa HHJIYKOBaHY

AJITT-oM, aipeHaTMHOM, KOJIATEHOM Kao ¥ apaxuJI0HCKOM KucenuHoM (53).

VY HEKOJMKO CTyJHja HUje UICHTU(UKOBAH aHTUArPETallMOHU eeKaT CEeIeKTUBHUX OeTa
0JI0KaTOpa METOMNPOJIONIa U aTE€HOJIONIa WK je MOKa3aHa HKUXO0Ba MH(PEPHUOPHOCT Y OAHOCY Ha
npyre Bpcre Oeta Oiokaropa. ['pyna ckaHIMHABCKMX ayTopa MCIUTHBAJIA j€ aHTHArperalioHu
edexaT CeleKTUBHOT OeTa O6J0KaTopa METOMPOJIOJIa Ha arperabMiIHOCT TPOMOOLIMTa MHYKOBaHY
AJNlll-om kox  mamujeHata TOKOM 4 HeAeJbe HAKOH IMpeJiekaHor HH(apKTa MHOKapja.
UctpaxkuBaun HUCY npoHauuu paznuky y A/l nnaykoBaHoj arperabuiaiHOCTH TPOMOOLIUTA KO
30 mamujeHara KOju Cy KOPHUCTHJIM METOMPOJION y OJHOCY Ha 33 manujeHTa KOoju Cy OWiIM Ha

wianeoy (54).
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VYTunaj mpompanonona u Merompoisona Ha AJIIl w aapeHamnHOM WHAYKOBaHY
arperaOMIHOCT TPOMOOIIMTA, MEPEHY CBETIIOCHOM TPAaHCMHCHOHOM arperoMeTpujoM, Kao u
npoaykijy nAMII-a mepeny oxarosapajyhum ceroBuma 3a aerekuujy, ymopehen je xox 10
nanyjeHata ca xwurepreH3ujom. [lonoBuHa mnamujeHara je 2 Henesbe Kopuctwia 80mg
npornpaHosioia (JBa myra JAHEBHO), a apyra mojsoBuHa 100mg meromnposioa (1Ba mya JHEBHO).
Haxon 2 Henesbe mpahemwa rpyme cy 3aMemeHe. Y TPYIH ca HpONPaHOJIOIOM YOUCH je Mamu
HuBo AJI[l w ajpeHaTMHOH WHIYKOBAaHE arperadMiIHOCTH TPOMOOIMTAa, Kao W Mamba
KoH1eHTpauuja tAMII-a y cepyMy, IITO je yKa3uBajo Ha U3PaKCHUJU aHTUATPETAIOHU edekar

mnponpanojoia (55).

VY ucrpaxuBamy Koje je mopeamio edekar arenosona (100mg nHeBHO) U MPOIpPaHOIoIa
(y mo3u 40mg Tpu myTa JHEBHO) Ha arperabwiHocT TpombonuTa koa 20 maiujeHara ca
XUICPTEH3MJOM TIOKa3aH je 3Ha4ajHO BehW aHTHarperanyuoHu eekar MPONPaHOJIoa Y OIHOCY

Ha aTeHOJI0J Y MOTJIey CTBapama Mamer Opoja TpomooruTHrX arperara (56).

I'pyna mamujeHara Koja je KOPCTWJIa METONPOJION Yy HAalleM HCTPaXHBAKy HUMala je
cimyan HUBO AJIIT u apaxupoHaT MHAYKOBaHE arperabMIHOCTH TPOMOOIMTA Kao M TpyIme Koje
Cy KOpucCTWie OHCOMpOJON M KapBeOWIod, ITOo ynyhyje Ha HWeroB MOAjeHAaK YTHUIA] Ha
arperaOMIHOCT TpoMOOLMTa Kao M JBa MOMeHyTa Oera GiokaTopa. Y rpynu ca HeOHBOJIOJIOM
CMO yOUMJIM HUXKHM HUBO arperabmiiHOCTH TpoMOoruTa naaykosane AJlI1-om y ogHOCY Ha rpymy
ca METONpoyojoM, MTO ynyhyje Ha M3pakKeHWJU aHTUArperalvoHu egexaT HeOUBOJOJa, alu
300or Mamer Opoja manujeHata y Tpylmu ca METONpPOJIOJIOM Yy HHje YO4YeHa CTaTHCTUYKa

3HauYajHOCT U3Mel)y oBe JIBe Tpyrie.

Behu Opoj ucTpakuBaya MCIUTUBAO je aHTHArperaoHu edekar tpehe renepanuje 6era
Onokaropa: KapBeIIoia U HEOMBOJIOIA M MTOPEANO HUXOB aHTHATPETallMOHN eeKaT y OJHOCY
Ha apyre Bpcte Oera Onokatopa. Behwna crTymuja mokasana je aHTHarperanuoHu edekar
NOMEHYTUX Oera OyokaTopa, NMpU YeMy HCTpakMBaud OBakaB edekaT mopen Oiokane Oera
perienTopa o0jalimbaBajy ¥ caMoM crieluduuHohy OBUX JEKOBa OAHOCHO HUXOBUM JOJAaTHUM
Ba30/IMJIATATOPHUM W aHTHOKCHIATHBHUM CBOjCTBMMA. AHTHArperamuoHu edekar celeKTUBHOT

Oeta Omokaropa Tpehe reHepanmje OHCOMPOIOa, KOjU HE MOCeayje Ba3oauIaTaTOpHa CBOJCTBA
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HHUJj€ 10 cajJia UCIIUTUBAH W MOPEJ Tora IITO je jeJlaH O/ Haj3acTyIJbeHHjuX Oera Oj0KaTopa KOju

ce IpHUMEmYje Y JIeUey MalujeHara ca KopoHapHoM Oostenthy cpiia.

Y melhycobHOM nopehery aHTHarperaoHor edexra mponpaHosioa, KapBeauioia Kao
M aHTAarOHMCTE  KANMIHMjYMCKHX  KaHala-BepamaMuia  HCTPAXHBAuYd Cy  TOKa3aH
aHTHarperaiuonu eekar cBa TpH Jieka Ha arperabuiIHOCT TpombOonuTa uHAyKoBany AJ[I1-om,
KOJIATCHOM H aJPCHAIIMHOM, y Y30pLUMa KpPBH TIPyIe HMCIUTAHWKA TPUMEHOM CBETJIOCHE
TPAaHCMHUCHOHE arperomMerpuje, Kao M ImyreM Mepema KoHieHranuje NAMII-a u TpomOokcana

b2, npu yemy je mporpaHosI0i IOKa3a0 Haju3paKEHUjU aHTHarperaiuonu edekar (57).

[MerpuxoBa (Petrikova) w capagHuIM Cy HCIUTHBAIM aHTHArPETallMOHU edeKar
KapBeIWJIONa Ha arperabMiIHOCT TPOMOOLMTa HHAYKOBaHY TpoMOuHOM, aapeHamuHoM u AJIII-
OM MEpEHY CBETIIOCHOM TPAaHCMHCHOHOM arperoMeTpHjoM, Kao M MPOIYyKIHjy TpomOokcaHa b2
mepeny RIA metonom. [lobujene pe3yarate cy HOTOM yHOPEIMIN Ca pe3yITaTHMa UCTIUTUBAbA
aTeHOJIoJNIA U MporpaHoiiona. KapBenuion je ucrmospno n3paxeHuju aHTHarperaiionu edekar y
PEAYyKIMjH aKTUBaIMje TpoMOoumuTta u Gopmupama TpombOokcana b2 o mpompanosona, 0K
aTeHOJIOJI HHje TI0Ka3ao aHTuarperanuona cBojctBa (58). Awnrtuarperanmonu edekar
KapBeIWIONa ayTopu 00jallkbaBajy mpeTekHo eheKToM Ha MakpomodeKkye henmjcke meMOpane

(bochomunuau, joHcku kanamu, easumu) (59).

3akuposa (Zakirova) u capagHHIM HCIIMTHBAIN Cy yTHUIIAj KapBeawnona (y no3u 12,5mg
NBa myTa AHEBHO) W Mmetomposnona (100mg nBa myra JHEBHO) Ha arperabMIIHOCT TPOMOOIUTA
KO/ MallyjeHaTa HaKoH akyTHOr MH(apkra Muokapaa ca CT eneBamujoM kopuctehu CBETIOCHY
TPaHCMHUCHOHY arperomeTpujy. I'pyny ca xapBeauiosioM yuHHWIA cy 42 manujeHTa, a Tpyny ca
MmetonposiosioM 44 nanujenta. Hakon 4 Hexesbe mpahema Ko manujeHaTa KOju Cy KOPUCTHUIIH
KapBenwion yodeHa je mama AJIIl m komareH WHAYKOBaHAa arperabMIHOCT TpoMOomuTa y
OJIHOCY Ha TPYIy ca MeTonposiojoM. VcTpakuBayuu Cy yOUrJIM U Marbu TPOMOOIIUTHH BOJTYMEH
(MPV) y rpynu ca KapBemWJIONOM, KOJH j€ jeJJaH OJ NPEeIUKTOpa MCXoja HaKOH MH(]ApKTa

muokapaa (60).

VY ucnutuBamy yTHIaja KapBeauwsiosa Ha NepudepHy XeMOJUHAMUKY M XEMOPEOJIOIIKe
napamMeTpe IMOIyT arperaiyje epuTpolMTa, BHUCKO3UTETa IUIa3Me, XEMaTOKpHUTa, arperamujy

TpoMOorTa Kox 11 TepujaTpHjcKMX TalujeHata Koju cy kopuctwian kapsemwrton (10-20mg
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JTHEBHO) TOKOM § HeJlesba, MOpe aHTUXHUIICPTCH3UBHOT e()eKTa KapBEIUIIOJ j& UCITOJBHO edeKaT
Ha TOOOJBIIAKE KAPOTHIHOT TPOTOKAa MepeHor Jlomiep MeToIoM, CMamCHke arperammje
EpUTPOIINTA, BUCKO3UTETA KPBH, a Takohe peryKoBaH je M HHUBO IHMPKyIuinyhux arperara

TpomboruTa (61).

danhujanu (Falciani) u capagauin cy nopeaunu edekar 3 pasnuunrta 6era OiokaTopa:
HeOMBOJIOJIA, KapBEIMIIOJIA U MIPOIPAHOIIONA Ha arperabuiIHoCT TpomOonuTa uHaykoany AJII1-
OM U KOJIareH-OM KopucTehy CBETIIOCHY TPAaHCMUCUOHY arperoMeTpHjy y y30pKy Iuiasme oorare
TpoMOonuTUMA 37paBux ocoda. Ca Tpu OeTa O10KaTOpa Mokasaia Cy aHTHarperaluonu edekar,
on yera je edexar HeOuBosona Ha AJIIl u KonareH WHAYKOBaHY arperabMIIHOCT TPOMOOLUTA
O0uo HajuzpakeHUju. AyTopu oOjamimaBajy edexaT HEOMBONONA YyTUILAjeM Ha CHCTEM
npoaykmuje a3or mMoHokcuga (JI-aprunun NO cucrem), jep je AojaBame CyICTpaTa OBOT
EH3UMCKOT  cucrema-Jl-apruHuHa mojadano WHXMOWTOpHH  edexar HeOMBojojda  Ha
arperabMIHOCT TPOMOOIHTA, JTOK je MPUMEHa MHXMOMTOpPa a30T MOHOKCH] CHHTa3e yMamuia

aHTHarperaiuonu edexar Heobusosona (62).

Hemuk (Celik) u capaguuim cy ynopeawsid aHTHArperanvoHd edexar HeOHMBOJIOIA U
METOIPOJIoNia KOA 72 MCIHUTAHWUKA KOjU CY JICYCHH OJi XWUIIEPTeH3HUje IMYTEM Mepema Cpeamber
BomyMeHa TpomOonuta (MPV), kao u konuentpauuje [1-cenektuna. Hakon 6 mecernu npahema
MAalUjeHTH KOjU Cy y3UMalld HeOuBoJionl (5mg OHEBHO) Cy MMajd 3HA4ajHO HUXH CpPEImbH
BOJIyMEH TpoMOolMTa U KOHIeHTpauujy ll-cenextuHa, y oHOCY Ha rpyly Koja je KOpUcCTuiIa

metomposton (100mg auesHo) (63).

VY cryauju koja je oOyxBaTwia 35 mamujeHara ca XHUIEPTEH3MjOM HakKoH 2 Mecela
npahema HEOMBOJION Y 103U OJ SmMg JAHEBHO je OCUM edeKTa Ha XUIEpTEH3HUjy Je0Ba0 U Ha
napaMmerpe xeMmocrtasze/(puOpHuHOIN3e, Kao IITO j€é CMameme HUBOA (PMOPUHOIEHA U CMamEHe
BpeMeHa Jin3upama eyrinooduna (ELT), koju je jenan ox nokazaTesba MHTEH3UTETa GUOPUHOIIN3E

(64).

I'pyna pyckux ucTpakuBaua UCIUTHBANA je edekaT HeOUBOJIOIa HA MUKPOLIMPKYIAIH]y,
BUCKO3UTET KpBH, croHTaHy u AJIIl wuHIykoBaHy arperaOuiHocT TpomOouuTta kox 30
nanujeHaTa ca yMepeHOM XHuIepTeH3HjoM kopuctehu nacep-goruiep diaoymerpujy. Hakon 3

Mecena Tepanuje (Smg HeOUBOJIOJIa THEBHO) PETUCTPOBaHA j€ 3Ha4ajHO Mama croHTaHa u AJII1
88


http://www.internationaljournalofcardiology.com/article/S0167-5273%2806%2900448-7/abstract

MHJYKOBaHA arperabMIHOCT TPOMOOLMTa, a KOJ IMalyjeHaTa ca CIAaCTUYHO-XUIEPEMUYHUM

THUIIOM MHUKPOLMPKYJIAIK]je AOILIO je 0 Mo0oJblllakba MUKpOLUpKyJIanuje (65).

Y wucnutHBamy aHTHArperamuoHor edekra HeOuBosiona Ha Zuker aujabeTecHUM
MaroBMMa MOKAa3aHo je J1a Cy arperamuja TpoMOOIUTa, Kao U mapaMeTpyu OKCHUAATUBHOT CTpeca
3HAa4YajHO BUINE PEIYKOBAHW y TPYNHU ca HEOMBOJOJIOM y OJHOCY Ha TPYIy Ca aTCHOJIOJIOM.
EBanyarnuja ekcnpecuje IIa3MUHOTEH aKTHBATOp MHXMOWUTOpA M NENMjCKUX MOJIEKYJa IOIYT
VCAM-1 u PECAM-1 y BackymapHoM 3uay aujabeTeCHHX TaloBa KOjU Cy TPETHPAHH
HeOMBOJIONIONIOM 6 Mecel T0Ka3aja je MOBOJBHY MOIM(UKAIHU]y THX HPOTPOMOOTHUYHHX

MapKepa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyITy ca areHoJojoM (66).

JloOujeHn pe3ynTaTu Hamler HCTPaXHBamka Cy yKa3ald Ja pa3nuuTe BpcTe Oera
On0KaTopa mokaszyjy paziauyuT edekar Ha arperaOwiHOCT TpomOorura nHaykoBaHy AJlll-om,
JOK HUje OWNI0 3HayajHE pa3juKe Yy YTUIAJy Ha arperabMiIHOCT TPOMOOLMTAa HHIYKOBAaHY

ApaxXruO0HCKOM KUCCIIMHOM, HUTHU Y BPECAHOCTU 0azajHe arpeFa6I/IJIHOCTI/I TpOM6OI_[I/ITa.

[Tomro cy y ucTpaxkuBame YKJbYUYEHH CaMoO MAIMjeHTH ca OeTa 0JIOKaTopoM, cMaTpamo
Jla HAa OCHOBY JHM3ajHa MCTPaXHWBamkba HE MOXEMO JIOHETH 3aKJby4aK O 3HAuyajy HCKJbYYHBO
0si0kazie 6eTa aApEeHEePTrHUKUX PEIEenTopa Ha arperaduiIHocT TpoMOoIuTa, Beh cMo ncnutuBamu
pasnuKe y JOJaTHUM e(eKTHMa pa3NIuuuTuX Oera Ojokaropa koje OM Morie Aa yTudy Ha
arperabuiaHocT TpomOouuTa. M3melhy rpymne manujeHara ca HECEIEKTHBHUM OeTa OJI0KaTopom
KapBEIWIOIOM U Tpyle I[alyjeHaTa ca CeJIeKTUBHUM Oera Onokatopuma (HEOMBOIIOIN,
OHMCOIPOIIOI, METOTIPOJION) HUje OUIIO CTAaTUCTUYKU 3HauYajHe paznuke y Bpeanoctu AJIIT tecra.
Y rpynu ca HeOuBosoIoM youuiaum cMo Hajsehu mnpeueHat peaykuuje Al mHaykoBaHe
arperaOUIHOCTH TPOMOOLIMTA Y OJHOCY Ha 0a3ajHy BPEIHOCT, IPU YeMy je Ta peayKiuja ouia
3HauyajHO Beha Haro y rpymnu ca Oucomnposonom. Cmarpamo J1a ce oBakaB edekar HeOUBoJIOIa
MOK€ 00jacCHUTH creuu(UYHUM CBOJCTBHMMa OBOI' JIeKa: JI€JCTBOM Ha MPOIYKIH]y a30T
MOHOKCH/Ia, aHTHOKCUAATUBHUM €(PEKTOM, Kao HITO j€ OMHCAHO M y MPETXOJHO HaBeICHUM

HUCTpAKUBAKBLUMA.
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5.5. ¥YTunaj HeOuB0J10/1a HA BACKYJIAPHU eHA0Te]l, cpuanu Mumuh u hejauje kpsu

N3y3eB cenektuBHe Onokaze Bl ampeHepruukux perentopa HeOMBOJIONIY ce€ MpEemucyje
JMPEKTaH Ba30JWJIATATOPHH edeKaT Ha apTepujcke MW BEHCKe KpBHE cymoBe (4). Buie
HCTpaKMBaya MOKA3aJI0 je Ba30AWJIATATOPHH ederaT HeOMBOJIOIA Ha apTEepHUjCKe KPBHE CYIO0BE
MOJUTAKTULIE KOJI TalMjeHaTa ca XUIEPTEH3UjOM, a Y €KCIIEPHUMEHTATHOM MOJIENy I0Ka3ao je
Ba30MIaTaTOpHU cpeKaT M Ha BEHCKE KpBHE cynoBe pyky (67, 68, 69). OpakaB edekar
HeOMBOJIOJIa UCTPAKMBAYHM O0jalllkhaBajy JCjCTBOM Ha CHUCTEM IPOJIYKIH]E a30T MOHOKCHIA Y
€H/IOTENTy KPBHUX CYJIOBa, NPU YeMy ce noBehaBa akTUBHOCT eHIOTENHE PopMe a30T MOHOKCH/T

cunrase (eNOS) (70), mro ce MoXe CynpuMHpaTH J0aBambeM UXUOUTOpa OBOT eH3uma (71).

A30T MOHOKCH]I C€ y CHIOTENy CTBapa W3 aMHHOKHCEIWHE JI-apruHWH TOJ J€jCTBOM
€H3UMa CHJOTENIHE a30T MOHOKCHJ cHHTa3e. HakoH ocnoGahamwa mudysujom mocrneBa a0
rmaTkux MumuhHuX henmuja KpBHOT Cyaa, TlIe WHAYKYje CTBapame NUKIUYHOT T'YaHO3HH
MoHo(ocdaTa mTO AOBOAM A0 BazoAWaTalMje, ald U Apyrux edexarta. Y ycioBuMa Kaja je
CMameHO CTBapame Ba3oJWiIaTaTopa, IOCEOHO a30T MOHOKCHIA HACcTaje CHIOTelHa
mucPyHKIMja 3a KOjy Ce cMmaTpa Ja je IoBe3aHa ca arepockiepo3oMm. Crumynanuja f3
aJIPCHEPTUYKUX PEIENTopa CHJO0TEeNIa CTUMYJIHIIE CTBapamke a30T MOHOKCHIA IOJ yTUIAjeM
€H/IOTEJIHE CHHTa3e a30T MOHOKCHJA, aji  MapaJioKCHO, MPEKOMEpHA CTUMYyJaldja OBOT
MEXaHW3Ma WHXHOHWIIEC CHHTE3y a30T MOHOKCHJAa W JOBOJU JIO MPEKOMEPHOT CTBapama
KHUCEOHMYHUX paaukaia (momyT cymnepokcuaHor asjona) (72). IlpekomepHa akTuBaiuja
CUMIATHYKOT cHCcTeMa WM moBehame KOHIIEHTpallMje KaTeXOolaMHUHa Yy IUIa3MH jellaH O]l
TNIaBHUX YHMHMJIAIIA HAcTaHKa eHJOTeNnHe AucQyHKIMje Yycien OJokane CcTBapama as3oT
MOHOKCHJIa, TioBehaHor cTBapama CYNEpOKCHIHOT aHjoHa ¥ CHHTE3¢ WH(IAMAaTOPHUX

menaujatopa (73, 74).

Ilopen BasogmiaTaTopHe yijore, a3oT MOHOKCHJ HIpa KJbY4HY YJIOTY y OUYYyBamy
HopMasiHe (pyHKIMje BacKynapHoOr eHjporena. OH cMamyje aixe3ujy U arperanujy TpomOounura,
MHXUOMILE TpolleC HacTaHKa TpomOa, ajxe3dje MOHOLUTA Ha BAaCKyJIApHU EHAOTeN, Kao U
nponudepanyje raatkux mummhaux hemuja (75). A30T MOHOKCH] je Takole 1e0 MPOTEeKTUBHUX
MexaHM3ama KOju OrpaHu4aBajy WH}Iamalujy eHjorena, Kao U MPOAYKIHN]y TKMBHUX (hakTopa

(76). Bume ucrpaxusaua, nonyt ®Panhujanuja (Falciani) ynpaso objammaBa aHTHArperaluoHu
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edekaT HEOMBOJIONA IyTEM HWHIYKIMjE€ CTBapama a30T MOHOKCH]IA, a OBOj XHUIIOTE3UW UL Y
MIPUJIOT ¥ YUI-EHUIIA J]a Ce JI0/IaBamheM CyIcTpaTa a30T MOHOKCHU]] CHHTa3e, aMUHOKUcennHe JI-
apruHUHA, IM0jayaBa HHXUOUTOPHH eekaT HeOMBOJIONA HA arperayjy TpoMOOIMTa HHIyKOBaHY
AJlll-oM ¥ KoOJIar€HOM, JIOK MHXHOWTOPH a30T MOHOKCH]I CHHTa3¢ yMamyjy aHTHArperaruoHH

edekar HebuBosona (62).

[Topen nHAYKIMje CHHTE3€ a30T MOHOKCH/IA Y BACKYJIAPHOM €HIOTEIY ITOCTOje IOKa3u Jia
HEeOMBOJIOJI HMHIYKyje CTBapama a30T MOHOKCHIA Yy caMOM cpyaHoM wumwuhy. VY
71a00paTOPHjCKOM HMCIIUTHBAKY HM30J0BaHUX cpla manoBa nepdynmoBanux mno Jlantrenmopdy
Madeu (Maffei) u capagaunm cy npuMeHoM (IIyOpPECIIEHTHOT MapKepa-arnaMUuHO(IyopeCInHa,
KOjH je moKa3aTeJb MPOIYKIIMje a30T MOHOCKHIA, Y MHOKap/ly TamoBa peructpoBaiu nosehame
NPOAYKIMje a30T MOHOKCHJAa HAKOH INPUMEHE HEOMBOJIOJNIA y JI0O3HO 3aBHCHOM e(deKTy.
Ipumehen je eekar HeOMBONONA YaK M IPH HIKHM KoHIeTpammjama jeka (1077 mol/L) u
nporpecuBHO ce yBehaBao ca moehamem o3¢ sieka (77). Kako cy y MHOKapay MPUCYTHE CBe
Tpu Qopme a30T MOHOKCHJ cuHTaze (He camo eHporenHa (opma-eNOS, Beh u uHIynuOUIHA
¢dopma-iNOS, kao u HeypoHasiHa nNOS), WCTpakuBauMd Cy NPUMEHOM pa3IMYUTHX BPCTaA
MHXUOHWTOpPA THIIOBA 230T MOHOKCH/I CHHTAa3€ MOKa3ajn Jia ce edekat HeOnBOIIONIa HA HHIYKIIH]Y
CTBapama a30T MOHOKCHJA y CpYaHOM MHIIHhy TMamoBa MOXXE€ WHXHOMCATH MPUMEHOM
HECEJIEKTUBHOT MHXUOHWTOpa a30T MoHokcua cuHTaze (L-NAME), kao u unxubutopa iNOS

uzodopme (L-NIL) (78, 79).

Jomn yBek HHUje y MONMyHOCTH 00jalImkbeHO Ha KOjU HaYWH HEOMBOJION aKTHBUpPA CHCTEM
IPOAYKIMje a30T MOHOKCHJIA Y €HJIOTENy U cpyaHoM MuInuhy, a oBakaB edekaT ce JOBOAU Y
Be3y ca aKkTUBalMjoM [3 aapeHEepruykux perenTopa BaCKYJIApHOT EHJ0TEeNa U MHUOKap/a.
Anpenepruuku B3 penentopu cy uaeHTU(GUKOBaHU M3Mehy octanux u y henvjama eHaoTena u
MHOKap/a, a MOKa3aHo je Jla HhUXOBa aKTHUBAallMja JOBOAU /0 CTUMYJalMje MPOIyKIHje a30T
moHokcuaa (80). Ha oBakaB MexaHu3aMm yka3yjy HOJalM Ja Ce Ba30AWIATATOPHU edekar
HeOMBOJIOJIa MOKE€ HHXHOHWCATH NPEMEHOM CHEeHU(PUYHOI aHTaroHucre B3 agpeHepruyKux
peuenrtopa (77, 81), a y reHeTHYKH MOAU(DUKOBAHHM MUIIEBHMA (HOKAYT MHUIIECBH) KOjU HUCY
nocefoBaid (3 aApeHEPrHyKd peLenTop YOueH je€ CMameH Ba3OAMIATaTOpHU edekaT
HeOuBosona (82). HenaBHa nctpakuBama Mmokasaia cy jia HeOMBOJION, Kao U jOII JBOje arOHHCTa

B3 pemenTopa MOry Ja ymame HCXEMH]JCKYy pernepdy3noHy TMOBpely MHOKapaa ycien Op3e
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aKTHBAIIMje a30T MOHOKCHJ CHHTa3e W MPOAyKIMje a3oT MoHokcuaa (83). IMopen mexanuszama
MOBE3aHMUX Ca aKTUBAIMjOM pEIENTOpa cMarpa ce W Jia HeOWBOJION MOXe Ja moBeha TeHCKY

excrpecujy nporenna, komrnoneHata eNOS, kao iNOS cucrema mpoaykimje a3oT MOHOKCH/IA
(77, 84).

HeOuBonony ce mpenucyjy M aHTHOKCHJIATHBHAa CBOjCTBa KoOja Cy TIIOKa3aHa Yy
nabopatopujckoM My KIMHUYUM HCOUTHBambuMa. HeOuBojon je ymamHO CcTBapame
cynepokcuanor anjona (85), pemykoBao KoHIeHTpamujy mepokcunurpura (86), a y nBa
UCTpaxKMBama (CKCIICPUMEHTATHOM Ha H30JIOBAHO] aOpTH MAaloBa, M KIMHHUYKOM Koja 20
naryjeHata ca XWIIEPTCH3UjOM) yMamHO je€ HHAKTHBAILM]y a30T MOHOKCHIA KHCCOHHMYHHM
pagMKaiMMa y OJHOCY Ha KOHTposHy rpymy (87, 88). ¥V ekcnepuMeHTaTHHM MOJIETUMa
XUIepTeH3rje YKJbyuyjyhu xumnepreHsujy aHruoteHzuHoMm || TpeTupaHux mamoBa, CIIOHTaHO
XHMIIEPTEH3UBHUX T1all0Ba M TPAHCTCHCKUX I1all0OBa ca IMPEKOMEPHOM EKCIIPECHjOM pEHUHA
nokaszaso je na He6usomnon naxubume NADPH okcuaasy u cTBapame KHCEOHWYHUX paauKaja
(86, 89, 90). Mnaykuuja cTBapama a30T MOHOKCHA M HEYTpaJIHCamhe KMCCOHUYHUX paauKaia
3ajenHo 3a OJoKazoM 3 pelentopa CHHEPTUCTHUKH JOMPUHOCE OuyBamy (PYHKIMjEe eHIoTena

HAKOH IpUMeHe HeOUBOJIOA.

VY HEKONWKO HCTpaKMBamba TOKa3aH je U aHTUOKCUAATUBHM edekarT KapBeausaona. Y
1abopaTOPUjCKOM HCTIMUTHBAKY KyITypa henmuja XxymaHor eHjporena koje cy tperupane JIJIJI
nunonporenHom, okcuancanum JIJ[JI-om u TH® o npumena kapseamiona (40 UM) peaykoBaina
je mpoaykuujy 8-usompoctarnanauna (PG)F(2alpha) xao mapamerpa okcugaTHBHOT cTpeca.
OBakaB e(ekar ayTopu HUCY HUCY YOUWIH y KIMHUYKOM HCTPAXKHBaky MPUMEHE KapBeAHIIONa
(y mo3m 25MQ AHEBHO) OJHOCY HAa KOHTPOJHY TIPYyIy, ald je YOYEeH TPEHI Ka Marmboj
KOHLEHTpPAllMjU HCONPOCTaHAa y YPUHY M 3-HUTPOTUPO3MHA Yy CEPyMy Kao MapameTpa
OKCHJIATUBHOT ~ CTpeca, HaroBemTaBajyhum HecnmenupuyaH  aHTUOKCHIATUBHU  edekar

kapBenuiona (91).

W3pakeHunju aHTHarperaimonu edexkar HeOMBOJIONA Y OAHOCY Ha Jipyre 6era GiokaTope
y HallleM UCTPaXXUBamky MOXE C€ 00JaCHUTHU MPETOAHO HABEACHHM MEXaHU3MHUMa WHAYKIUje
MPOJYKIIMje a30T MOHOCKHJA y EHAOTelly, MHOKapay Kao HHEroBUM aHTUOKCHUIAATHUBHUM

CBOjCTBHUMA.
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5.6. Edekar anernJi caJuunjiHe KUCeJIHHE U KJIONMUA0TPe/ia HA PeAyKIUjy arperaduaIHoCcTu

TpoMOouTAa MepeH y3 moMoh multiplate ananu3aTtopa

[Ipumena antmarperammone tepanuje: ACK, «monummorpen, peaykoBaiza —je
arperabMIHOCT TPOMOOIMTa y OAHOCY Ha Oa3aliHy BPEIHOCT, addl yOYHJIM CMO Ja CTeleH
peAyKIMje arperadMIHOCTH TpoMOouuTa HakoH npumeHe kimommuporpena u ACK Huje Oumo

MO/je AHAK.

Cpenma BpeqHOCT arperabMiIHOCTH TpoMOonuTa wHaykoBaHe AJII1-oM y 1enmokymHoj
nonynanuju (ykjbydyjyhu cBe rpyrne mnamujeHara) ouna je 380 AJ/muH, a cpeama BpEIHOCT
arperabMiIHOCTH TpOMOOIMTAa WMHIYKOBAaHE apaxHJIOHCKOM KHCEIMHOM Yy  IEJIOKYITHOJ

WCIHUTHBAHO] Tomynanuju ouna je 256 AJ/muH, ogHocHO Meaujana 174 AJ/MuH.

Cpenmwa BpemHoct mnpoueHta pesuayandHe AJIIl  uHaykoBaHe arperabMIHOCTH
TpoMOOIHMTa y HENOKYIHO] momynanuju (ykJbydyjyhu cBe Tpyrme mnanujeHata) y OJHOCY Ha
6azanny BpeaHoct Ouina je 0,44 (44%), oK je cpenma BPEIHOCT MPOLEHTA arperabuiIHOCTU
TPOMOOIIMTAa MHIYKOBAHE apaxHIOHCKOM KHCEIMHOM-OM Y IICJIOKYITHO] TIONYJIalUju Y OJHOCY

Ha Oasanny Bpeanoct owia je 0,30 (30%), ogrocHo menujana 0,22 (22%).

Jlobujern pesynratd mokasyjy nga je mnpumeHa ACK edukacHuje pemgykoBaia
arperaObmIHOCT TpPOMOOIIMTAa Yy OJIHOCY Ha KJOMHJIOTPEN, OCTaB/bajyhu Majio mpocTtopa aa
IPOLEHUMO edeKaT APYyrux YMHWIana Ha GyHKIujy TpombouuTa. [IpuMena kionugorpena je y
Mam0j Mepu yTulaina Ha ¢yHkuujy TpomOouura y nopehewy ca ACK, npu yemy je mocrtojao
XEeTEepOreH WHTEPUHAMBUIYAIHA pe3yiTar, KOju je Morao na Oyne mocjenuiia MHOIITBA

¢dakrtopa, u3Mely Kojux je u egexar pa3InuuThX O6eta 6i10KaTopa.

Vrtuiaj tepanujcke o3¢ O6era 6imokaropa camo Ha AJIIl mHayKOBaHy arperaObMIIHOCT
TPOMOOIINTA je M Yy CKJIAAy ca pe3yiaTaThuMa NPETXOJHO HaBEJACHUX HCTPaXWBama KOjH CY
YTBPAMIM A2 je 3a peAyKIHjy arperamnuje TpoMOOIuTa M3a3BaHE apaxHIOHCKOM KHCEIMHOM
notpeOHa 3HayajHO Beha 1o3a Oeta GiiokaTopa 0]l OHE KOja C€ KOPHCTH Y KIMHUYKO] MPAKCU U
0J1 OHE Koja je moTpebHa 3a peaykuujy AJIIT naaykoBane arperadunnoctu tpombonura (51, 52,
53).
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HenaBHo nctpaxkuBame je mokaszayio jaa kionuaorpen mopea epekra Ha P2Y 12 penenrop
MOXE M Jla yMamUTH ydecTanocT pe3ucteHije Ha ACK, mro O6m morno ga oGjacHu Behy
epukacHoct ACK y penykiuju TpoMOonuTHE arperanuje ko nanujeHara koju y3 ACK yzumajy

kionuaorpen (92).

[TocraBipa ce MUTamE U CaMe CEH3UTUBHOCTH U CHEIU(PUIHOCTH TECTA Y JETCKTOBAKY
oarosopa Ha ACK u kionuorpesn. Y Bullle KIMHUYKUX UCIIUTHBaWba pe3ynratu mepema A Il u
arperabMIHOCTH TpOMOOIMTa HWHAYKOBAaHE apaXxWIOHCKOM KHCEIMHOM MepeHe Y3 mnomoh

multiplate ananu3aropa mokasaie cy Kopeaiujy ca BpeIocTiMa MEPeHUX IPYTUM MeTo1ama.

I'pyna uranujaHcKuX HCTpakuBaia mopeawia je multiplate arperomerpujy (AIII Tecr,
TECT apaxuJOHCKE KHCEIHNHE, KOJIAreH TECT) ca CBETIOCHOM TPaHCMHUCHOHOM arperoMeTpujoM U
PFA-100 merogom (ketpunu ca komnareHoM, AJlll-om, enunedpunom) kox 297 manujeHara ca
aKyTHUM KOPOHAPHHM CHHIPOMOM Ha J[BOJHOj aHTHArperanuonoj tepanuju. CurHuUKaHTHE
Kopenanuje cy wuneHtupukoBane usmehy multiplate merome w cBersocHEe TpaHCMEHCHOHE
arperometpuje 3a cBe tectoBe aronucra (AIIl, apaxumgoHCKe KHCEIHHE, KOJareHa). 3HadajHa
kopenaiuja je npumehena u usmely multiplate merone (apaxumonar u konares tect) u PFA-100

Mmetoze (ketpuu ca enraedpurom) (93).

Multiplate aHanu3atop je y HEKOJIMKO HCTPaXHBamka MOHHUTOpHCama edeKTa
KJIONUAOrpesia MOKa3ao jaky Kopenanujy ca MpoTOYHOM nutomerpujom (kopucrehn VASP
Meton). Hekonrko ncpaxuBama 1mokasaio je Jia je y oqHocy Ha multiplate anamu3atop nmpoTodyHa
UTOMETPH]jE TIOY3AaHUjU METOJ] Tpahema edeKTa KIOMUaorpena y JiabopaTtopujCKUM yCIOBUMA
y Behunu cinyuajeBa (31, 32), anu y ucCTpaxuBamy KoOje je MNpaTWIO KIMHUYKU 3HaYaj
pEe3UCTEHIMje Ha KJIoMuaorpen nopeaehu oe JBe MeTOJE, XHUIlEparperabMiIHOCT TpoMOouuTa
nerekToBaHa Multiplate ananm3atopom je Ouna Oo0JbM  MPEAUKTOP KACHHUJEM HACTAHKY

HCXEeMUjCKUX forahaja y OHOCY Ha pe3yiraTte npoTouHe nutomerpuje (33).

[MocToju BUIE UCTpaXKMBamkba BE3aHUX 3a MPOLEHY Moy3aaHoCTH Multiplate ananmm3aropa
y mpahemy edpekra ACK y omnocy Ha npyre metonme. Mepemwe edexkra ACK mpumenom
multiplate ananmu3aropa moka3sano ce mojjenHako epukacHuM kao u metoaa Verify Now Aspirin

u PFA-100 metona, xox 52 manujenara Ha npoduinaktuukoj no3u ACK (100mr mHeBHO) (94).
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Takohe y monutopucamy epexata ACK konm 21 3apaBux manujeHata u 43 manujeHara ca
KopoHapHOM Oostemhy cpria Multiplate ananm3aTop ce mMoOKa3ao MOJjeAHAKO J00ap Kao H
CBETJIOCHA, TpaHCMHCHOHA arperomerpuja (95). I'pyme ayropa u3 MuHXeHa MoOKasaiga je
noy3ganoct npoueHe epexkra ACK mpeko ACIIM tecta momohy Mmultiplate ananmusaropa y

oJHOCy Ha 6asanHy aktuBHOCT MepeHy TPAII tectom (96).
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6. 3aksbyunu

[TanmjenTn ca KopoHapHoMm Oosemihy cpiia Ha JBOJHO] aHTHATPETallMOHO] TEPAMH]U KOJU
CYy KOPHUCTHJIM HEOMBOJIOJI UMAJIM Cy CTATHCTUYKH 3HAYajHO HIDKM HUBO PE3UIyallHE,
AJIIl mnaykoBaHe arperaOMIHOCTH TPOMOOLMTA Yy OAHOCY Ha 0a3aaHy BpPEOHOCT Ol

nalyjeHaTa Koju Cy KOPUCTUIN OHCOIPOIIOI.

Huje Owmno cratuctuyku 3Hayajue pasnuke y BpenHoctu A/l mHIyKOBaHe
arperabmIHOCTH TpoMOoIuTa u3Mely rpymna namujeHara ca KOpoHapHOM OoJienthy cpia
Ha JBOJHO] aHTHArperalMoOHO] TEpalHju KOje CYy KOPHUCTHIIC DPa3JIMYUTE BpCTe Oera
Osokaropa (OuCOIPoIION, HEOMWBOJION, KapBEIHJION, MeTomposoi). IToctoju TpeHn Ka
Hxkoj Bpearocty AJIT mHayKOBaHE arperaOMIIHOCTH TPOMOOIIMTA y TPYIH TallHjeHaTa

KOja je KOopHucThia HEOMBOJON y OAHOCY Ha TPYNy Koja je KOPUCTUIA OHCOMPOIIOIN

(p=0,059).

Behu nmporenat pexykumje arperadmiHoctd Tpombonura naaykosane AJ[I1-om y rpymu
nanyjeHaTa Koja je KOopHucTuhia HeOMBOJON y OJHOCY Ha TpyIy MaiyjeHaTa Koja je

KOpHCTHIIa OMCOIIPOJIOI j€ TTOCIeana crenuUuIHOT edeKTa JieKa HeOMBOJIOoA.

Kon mamnujenara ca koponapHom 6osenrhy cpiia Ha JBOjHO] aHTUATPETAMOHO] Teparuju
HUje OWJI0O CTAaTHCTUYKHM 3Ha4yajHE Pa3JIMKEe y BPETHOCTH arperabMiIHOCTH TpOMOOIMTa
uHAyKoBaHe apaxugoHckoM kucenuHoM (ACIIU Tect) nsmely rpyna namujeHara koje cy
KOpHUCTUJIE pa3jnuuTe BpcTe Oera OmokaTopa (OHCOIMpPOIION, HEOMBOIOMN, KapBEIHIIOMN,

METOITPOJION).

Kon nanujenara ca koponapHoM 6osenthy cpiia Ha JBOJHO] aHTHArperaloHoj Tepanuju
HUje OWJI0 CTAaTHCTHYKH 3HAa4YajHE pa3liMKe y HHUBOY pPE3UJIyaIHE arperabuiiHOCTH
TPOMOOIINTa WHAYKOBaHE apaxHIOHCKOM KHCEIMHOM Y OTHOCY Ha 0a3ajHy BPEIHOCT
u3Mely rpyma mnanujeHata Koje Cy KOPUCTHIIE pa3lIu4yuTe BpcTe Oera Ojokaropa

(Oucormposnosn, HeOUBOJIOI, KAPBEANUION, METOIPOJION).

Huje Omio CTaTUCTUYKM 3HAYajHE pasziMKe Yy BPEIHOCTH Oa3zajaHe arperadMiIHOCTH

Tpombonuta, mepene TPAII Tectom ko marujeHara ca kopoHapHoM Oosemrhy cpiia Koje
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Cy KOPHUCTHJIE pa3auduTe BpcTe Oera O6mokaropa (OMCompoio, HeOUBOJION, KapBEAUIION,

METOIPOJION).

Huje 6uno cratucTucTHiky 3HavyajHe pasnuke y Bpeanoctu AJIII, apaxumonat u TPAIL
WHYKOBaHE arperadMIHOCTH TpoMOonuTa u3Mel)y nmanujeHara Koju ¢y KOPUCTHIIA HEKU
O]l CeNeKTUBHUX Oera Oiokaropa (6ucomposoi, HeOUBOIION, METONPOJIOIN) Y OJTHOCY Ha

MalHjeHTE KOjU Cy KOPUCTUIIM HECEIICKTUBHU OeTa O0JI0KaTop (KapBeIHIIoN).
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8. lIpuo3n

Ipuaor 1: Paznuunrte MeToae Mepema (PyHKIHje TPOMOOLMTA

Moryhnoct npahena oarosopa

TecToBH 1 [y ——
dyukumuje IIpexnocTu Henocranu p n)clxo I:l J rm
TpomGouuTa 1 ACK THeHOUPUINHA Ib/llla
HNnxuo.
3aycraB/bame NIPOTOKA KPBHU yciaed GpopMUpPamka TPOMOOIUTHOT Yena
Huje
cnenu(uIHo,
In vivo; HUje
Bpeme kpBapewma J He He He He
(hr3HMOIOIIKO CEH3UTHBHO,
WHAWBHUIYATHO
TyMademe
JenHocTaBHO,
6p30, y3opax 3asucu on
PFA-100 , ie; P,  XeMarokpua, He Jla
yHe Kppit, VWF.
puIpemMa
Arperanmja TpoMO0OLIUTA
Ckymo, Beuka
KOJIMYHHAa
KpBHU
CaetiiocHa . PBH,
Panuju 3maTHI =~ KOMIUIEKCHA
TpaHCMHCHOHA Ha Ha Ha
. cTaHgapm TpuIpeMa,
arperomerpuja .
IyTOTpPajHO,
BapHjaOMITHU
pe3ynTaTu.
Arperomerpuja
nyfeM II?/IerH)a Y30pak myHe Crymo,
TpUIpemMa a a a a
MpoOMeHa KpBHU PHIIp A A A A
y30pKa.
AMITEAaHIIe
JenHocTaBHO,
op30, 6e3 bes
VerifyNow NpUIIEME y30pKa, MOJeIIaBamba Ja Ja Ha Ha
y30pak IMyHe  HHCTpyMEHAaTa
KPBHU.
be3 npuneme He10B0bHO
Plateletworks 30pKa
Y30PKa, Y30PaK o urnsano He Jla Jla Aa
IIyHE KPBHU.
Anxe3uja TpomOonuTa
bp3o,
Cone and jemHOCTaBHO, Hepocrymnnao
Jen Aocty He Ha Ha
plate(let) analyzer  manm yzopax CBy/a
KpBU
JonpuHoc TpoMOOLIMTA HACTAHKY TPOMOa
Y3o0pak nyHe
Tpomboenacto- p Y HenosossHO
KpBH, HACTaHaK Ha Ha Ha Ha
Trpam HUCIIUTUBAH

1 Jn3a TpoMOa
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TecToBu

Moryhnocrt npahena oarosopa

. Ipeaukuuja
¢dyHkumje IIpexnocTu Hepocranm Pemiimy rm
TpoMGonUTa ucxona  ACK Tuenonupumunu  lIb/llla
HNnxuo.
JleTekTOBam-€ MPOMeHa HA MOBPIINHHA TPOMOOIINTA yCje aKTHBAINje
II cenexTun, [Ipunpema
AKTUBHPAHH y30pKa, CKYTIO,
peuenrtopu I'T1 Manu y3opak ~ o0yueHO
a
IIb/I1a, arperatu 0co0Jbe, A Jla Jla Ha
TpoMOOIHTa U 3axteBa flow
JIEYKOLIUTa cytometer.
CurHajHu NyTeBU HAKOH aKTHBalHje TPOMOOIIUTA
[Tpumnpem
Manu y3opak purpema
y30pKa, CKyIoO,
BACII 00y4ueHO
. 1 Ha He Ha He
thochopmnanuja oco0Jbe,
3axteBa flow
cytometer.
Herexkumja meaujaropa ocinodool)enux y npouecy akTuBanuje TpoMoouMTA
[Ipunpema
Mepeme y30pKa, CKYTIO,
MHUKpodecTHIIa  Maym y3opak  00y4eHo He He He He
ocnobohene u3 0co0Jbe,
TpomObonHTa 3axrteBa flow
cytometer.
WnaupektHo
Tpombokcan B2 HI/Ijﬂe P ’
ce COX-1 3aBucHo He a He He
y cepymy cnenuUIHoO 32 A
TpoMOoIHTE.
YpunapHa WHnupekTHo,
eKCKpelrja X-1 HUje u u
11-dehydro co 3aBHCHO crierudpuaHO 3a Ha Ha ¢ ¢
TpoMOoKcaHa b2 TpoMmboIHTeE.
AkTuBaImja
[Tna3ma TpoMOoIHTa
CD40 nuranna
COJyOHITHU HAIA Y okom Ja He He He
UIa3MH je U3 .
CDA40 nurang W]3Bajamba
TpomboImTa
iazme
AkTuBammja
TpoMOoIHTa
3neunduyHo 3a
Tnazma I'TT V s TOKOM He He He He
TpoMOoIHTE .
n3/1Bajarba
iazme
AktuBammja
TpoMOOIHTa
PO TIPHUIIPEMH,
K -
OHCTHTYCHT @ €HJIOTEIIHE He He He He
rpaHyia .
TpomOoIHTa henuje
cekperyjy I1-
CEJNIeKTHH.
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Mpwuor 2: Mexanu3am crBapama a3oT MoHokcuaa (NO) y engoreiny.

AmeTn.1-X0.I0H, CEPOTOHHEH, ’ M w

TpoMOHH, GpaINKHHEEE o ‘ 3ugEn cTpec
S m Km? 7
CaM
NADP
BH, E-:;:ma }
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Mpuior 3: YTunaj kpaTkopouHe U IyropovHe cTUMYJdanuje f agpeHepruuKkux pelentopa
Ha cTBapame a30T MOHOKCH/IA.

A [ HopMmaaHa akTHBHOCT CHCTeMa eHJoTe.THe npoayknHje NO (eNOS)

2
JI-apreEHH

O
L
=

JI-OHTpY.IHE

c-

SISy EY i GiE | aKTHBHOCT
eNOS 1 eKcmpecHja

Enporenna

T KHCeOHHIHH 2
AECPYHKOH]ja

pPajEKaIH
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ImPHJIOI

8.1 K/JbYYHA JOKYMEHTALUNJCKA UHO®OPMATHUKA

YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
MEIUIWHCKHU ®AKYJITET Y KPAI'YJEBIY

Pennm Opoj:

Pb

Unentunduxkannonu 0poj:

HUbP

Tun nokymMeHTanuje: Monorpadcka qoKyMeHTaIuja

T

Tun 3anuca: TexkcTyallHU IITAaMIIaHU MaTepUjal

T3

Bpcra pana: JlokTopcka aucepranyja

BP

AyTrop: Bnagumup Urmarosuh

AY
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MenTop/KOMeHTOP:

MH

HacJioB pana:

HP

Jesuk nmyOamnkanuje:

JII

Je3uk n3Boaa:

JU

3eMmiba my0JIMKOBama:

311

¥:ike reorpadcko noapyuje:

YI'1l

Tonuna:

ro

N3naBau:

n3

[Tpod. dp Cunuma ITaBnosuh

VYTuuaj npuMeHe pazauduTux 0eta 0JioKkatopa Ha
arperadMIHOCT TPOMOOITMTA KO/ TalfijeHara ca
KOpOHapHOM Oosemrhy cpiia Ha IBOjHO]
aHTHArperaluoHo]j Tepanuju

CPIICKH

CpHCKI/I/CHFHeCKI/I

Cpbwuja

[Mymanuja

2013.

ayTOPCKH PENPHUHT
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MecTo u aapeca:

MC

Du3uyM onuc pajaa:

®0

Hayuna o0aacr:

HO

Hay4yHna qucuuniinHa:

hins|

IIpeameTHa oapeaHNIa/ KIbYUHE peYH

1100

YIK

Yyga ce:

qy

Baxxna nanmomena:

MH

N3Box:

113 ctpana, 18 Ttabena, 30 rpadukona

Menuimaa

ExkcnepumenTanna u xiimHnuka MHTEpHA MeIUIIMHA

ArperabuimHocT TpoMOoIKTa, 6eTa 6I0KaTOpH,
aHTHAarperanuoHa Tepanuja, KopoHapHa 60yecT

YHuBep3uTeTcKka OnbMoTeka YHUBEpP3UTETA Y
Kparyjesuy,

bubnuoreka dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
yHuBep3uTera 'y Kparyjesiy.

[Ipumena Geta O6mokaTopa y Jieuerwy NaiyjeHara ca
KOpPOHApHOM OoJienthy cpiia moBe3aHa je ca CMambeHheM
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Ui

y4EeCTaIOCTH aHTHHO3HUX TEro0a M MOPTAJIUTETA
nanujenara. 300r came TeKUHE 00JIECTH U MMPETXOTHUX
KapIHOBacKyJIapHUX MHTEPBEHIIMja MHOTH MAIMjEHTH Ca
KOpOHapHOM OoJenrhy KOpHucTe ABOJHY aHTHATPETAIlOHY
Tepanujy y Huby NOCTH3amba Behe nHXuOummje
arperabMIHOCTH TpoMmbonuTa. YTunaj 6era 6okaropa Ha
arperabMIHOCT TPOMOOIMTA KO/ NalMjeHaTa Koju
KOPHUCTE aHTHArPETAIIMOHY TEPAIH]y je HEJJOBOJHHO
UCTINTAH.

[wb: UcnuTatu yTunaj pa3nnautux 6era 6okaropa Ha
arperabMIHOCT TPOMOOIUTA KOJI TalijeHaTa Koju
KOPHUCTE IBOJHY aHTHATPETAIIMOHY TEePaIIHjy.

Metononoruja: MctpaxuBame je o0yxBaTmiio 331
nalujeHTa, JjedyeHux Ha Kinuuunu 3a xapauomnorujy KL
Kparyjesan y Toxy 2011. rogune. Ilamujentu cy
HOJIEJbEHU Y UETUPHU I'pyIIe Y 3aBUCHOCTH OJ1 BpcTe OeTa
O1o0KaTopa KOju ¢y KOpucTHiIu (61conposion, HeOUBOIOI,
METOIIPOJIOJI, KAPBEAUIION ). ATperabuiIHOCT TPOMOOITUTA
je MepeHa mpuMeHoM multiplate ananu3aropa u u3pakeHa
kpo3 Bpeanoct AJIII tecra (3a mpoiieHy edexra
knonuorpena), ACIIU recra (3a nponeny epexra ACK) ,
TPAII Tecra (3a npolieHy 6a3aiHe arperadiuiIHOCTH
TpoMbonuta) kao u ogHoc AJIT/TPAII u ACITU/TPAII
KOjH MPeJICTaB/bajy CTENEH HHXUOUIM]jE arperabuIHOCTH
TpoMOOLIMTa y OTHOCY Ha 6a3aliHy BpeJHOCT. Y 003up je
y3€Ta U 3aCTYIJBEHOCT AEMOTPa(CKIX, KIMHUIKHX
napaMerapa, BpeIHOCTH JJabopaTOpHjCKU TapaMerapa u
3aCTYIJBEHOCT IPyIa KapAnBacKyJapHUX JEKOBa U3Mely
nopeheHux rpyna.

Pesynrar: IlanujeHetu Koju ¢y KOPUCTUIN HEOUBOJIOIN
MMaJi Cy 3Ha4ajHO HIKY BpeaHocT ognoca AJIIT/TPATIL
tecta (0,39 + 0,30) y ogHOCY Ha TAIMjEHTE KOJU CY
kopuctunu oucompoinoin (0,48 £ 0,26; p=0,038), kao u
TpeHa ka Huxoj Bpeanoctu AJIIT tecra (328,0 + 197,3
npema 403,7 £ 213,2; p=0.059) nok Huje 6mio
CTAaTHCTUYKU 3HAaYajHE pa3lIuKe y BPEAHOCTH
mabopaToOpUjCKUX MapaMmeTapa QyHKIHMje TpoMOoIrTa
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Jdatym npuxBarama teme o1 ctpane HHB:

hili|

Jlatym oxopane:

A0

YiaHoBH KOMHCH]e:

KO

n3mely ocranux nmopehenux rpyna.

3akspyyvak: [TanmjenTu ca koponapHom Oosnemrhy cpia Ha
JIBOJHO] aHTUATPETAIMOHO] Tepaniju KOJH CY KOPUCTHIIH
HEOHMBOJION UMAJIU Cy CTATUCTUYKU 3HaYajHO HUXKHU HUBO
pesunyannae, AJ[I1 nHIyKOBaHE arperabMITHOCTH
TPOMOOIIMTA y OJTHOCY Ha 0a3aJIHy BPETHOCT OJ1
nalyjeHaTa Koju cy KOPUCTUIN OHCOMIPOIIO.

07.12.2011.

[Ipod. ap Baagumup Munopanosuh, Banpenau npodecop
dakynTera MEOUIIMHCKUX Hayka YHHBEp3UTETa Yy
KparyjeBiy 3a yxxy Hayuny o0iact MHTepHa MenuiuHa

Hou. np Topan J[laBumouh, poment Pakynrera
MEAMIIMHCKUX HayKa YHuBep3utera y Kparyjesily 3a yxy
HayuyHy obnacT MHTepHa MenuinHa

IIpod. np Pamojuna Cronuh, penosau mnpodecop
Menunusckor ¢akyntera YHusep3utera y [Ipumtunu 3a
YKy HayuHy oOnacT MIHTepHa MeTUIIHA

Hou. nap [Ilpenpar Dypheuh, nouent Pakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjepiy 3a yxy
Hay4HY obsact IHTepHa MeaunnHa

Hou. ap Muxajno Jakosbeuh, norneHt dakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiy 3a yxy
Hay4HYy obsact Papmakoiioruja
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Abstract: The use of beta-blockers in the treatment of

AB patients with coronary heart disease is

associated with a decrease in the frequency of
angina pectoris and mortality of patients. Due
to the severity of the disease and previous
cardiovascular interventionc, many patients
with coronary artery disease use dual
antiplatelet therapy to achieve greater
inhibition of platelet aggregation. The
influence of beta blockers on platelet
aggregation in patients using antiplatelet
therapy is not well understood.

Objective: To examine the effect of different
beta-blockers on platelet aggregation in
patients on dual antiplatelet therapy .
Methodology: The study included 331 patients
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Accepted by the Scientic Board on:

ASB

who were treated at the Department of
Cardiology, Clinical Center Kragujevac during
the 2011th year. Patients were divided into
four groups depending on the type of beta-
blockers that are used ( bisoprolol, nebivolol,
metoprolol, carvedilol ). Platelet aggregation
was measured using the multiplate analyzer
and expressed through the value of ADP test
(to assess the effect of clopidogrel), ASPI test
(to assess the effect of ASA) TRAP test ( to
assess baseline platelet aggregation ) and the
ratio of ADP/TRAP and ASPI/TRAP
representing the degree of inhibition of platelet
aggregation compared to the basal value. In
consideration was taken the representation of
demographic, clinical characteristics,
laboratory parameters and cardiovascular
medications between the groups.

The result : patients which used by nebivolol
had a significantly lower value of the ratio of
ADP/TRAP (0.39+0.30) compared to patients
who used bisoprolol (0.48 £0.26,

p =0.038), and trend toward lower values ADP
test (1328.0+197.3 vs 403.7 + 213.2,

p =0.059) while there was no statistically
significant difference in values of other
laboratory parameters of platelet function
between other groups.

Conclusion : Patients with coronary artery
disease on dual antiplatelet therapy who used
nebivolol had significantly lower levels of
residual ADP-induced platelet aggregation
compared to baseline than patients who used
bisoprolol.

07.12.2011.
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W3jasa o ayropcrsy

MoTnucan-a . %gﬂp ‘/:{CAMT,OﬁHﬁ - - —_—

6po) ynuca __Lo¢

M3jasssyjem

Ad e AOKTCpCKa unceprraunja NOA HACNOBOM
Urnip) Meumeds PASAVISHTHX _BETA SAKATOPA WA ACPETA SN T TROMECUITA KoL
TTAL HJEHATA (A KIOHAPYOD. BUAEWEY. CPUA YA L BOND) AHTRACPE(ALIAQ. TEATAIH —

PEIYNTAT CONCTHEHOr UCTPANNBAUKD! paja,

N2 NPEANOKONE ARCEPTAUMIA Y UCIUHI HIE Y ACNONARSE Huje Guia Bpesnokesa 5a
Aobujare GuNo  Kej¢  AANoMe  npesMa  CIyAdjckint.  nporparitma  JIpyrisx
BMCOKOLWIKCACKIX yCTarOBa,

[a CY PEIYNTATH KOPEKTHO HABCACHWN W

A2 HUCAM KPLINO/AA aYTOPCKA NPaBa 1 KOPUCTHO MHTEACKTYANNY CBOJUHY ADYIsx
nayd.

Nornuc ayropa

y Kparyjesuy, 2€. 40. 208, &VMV /&)‘aw/j
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