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CAXETAK

YBOJ/I: Tepanuja mupektHuM opainHuMm aHTukoaryinancuma (JJOAK) je mpema caBpeMeHHM
BOJMYMMA TIPENOpyyYeHa 3a Jieuewe maiujenara ca miyhHom tpomboembonujom (I1TE). Huje
no3Hato Ha koju HaunH JJOAK-u yrudy Ha akTUBHOCT (pakTopa Koaryianuje Koju HUCY HHXO0Ba

AUPCKTHA MCTa ACTIOBabA.

[[1Jb: [la ce u3mepe akTUBHOCTH (PaKTOpa KOAryJIallMOHE KAaCKaJe KOJI MalyjeHara JICYeHUX O]
IITE xoju y3umajy Heku ox Tpu noctymHa JJOAK-a m ynopeme usmehy rpyma manujeHara

dhopMHUpaHKX MTpeMa aHTUKOATYJIaHCY KOjU y3UMajy.

MATEPUJAJIN U METOJIE: Y3opmu kpBu y3umanu cy on manujenara ca I[ITE koju cy Beh
Mecell JaHa Ha ctaOwiHoj Tepanuju jeanum ox JJOAK-a (ammkcaban, puBapokca®aH WM
naburarpaH) ¥ 'y MOMEHTY OYEKHBAaHE HajHIDKE KOHIICHTpalMje Jieka. MepeHa je aKTHBHOCT
¢dakropa koarynamuuje Il, VII u VIII, nporenna L] u aHTUTpOMOMHA, Ka0 U KOHLIEHTpAlHje
¢ubpunorena u J[-nqumepa. Kon manujenara Ha anukcabaHy W puBapokcabaHy onpehuBana je

aHTH-Xa aKTUBHOCT.

PE3VJITATU: Kputepujyme 3a yuenthe ucnynuso je ykynao 100 nanujenara u to 32 (32%) y
rpynu Ha anukcabany, 36 (36%) y rpymu Ha puBapokcabany u 32 (32%) y rpymu JedeHHx
naburarpanoMm. Huje 6uno cratuctuuke pasiuke usMmelhy rpyna nopeheHux mpema OCHOBHUM
neMorpadckuM, KIMHUYKUM U JIabOpaTOpHjCKUM KapakTepucThkama. AKTUBHOCT (akropa Il je
Ousa 3HayajHO BHILIA KOJ TMalMjeHaTa Ha anukcabaHy y nopehemy ca manMjeHTHMa Ha
puBapokcabany (p<0,001) u gaburarpany (p=0,003). U aktuBHOCT (hakropa VII u nmporeuna L]
je Owia 3HauajHo Beha Koja manujeHaTa Ha anukcabaHy y mopehemy ca nalnujeHTUMa Ha
puBapokcalaHy, 10K je akTuBHOCT (hakropa VIII Ouna 3HauajHO Beha y ojHOCY Ha MalyjeHTe Ha
naburarpany. Octanu mepeHu (akTopu Koaryjainuje, Kao U KOHIeHTpaiuje Jl-aumepa u

aKTHBHOCT aHTH-Xa (3a anukcabaH U puBapokcadaH) HHUCY ce pa3uKoBain u3Mmely rpyma.

3AKJbYUAK: Kox manujenara ca IITE Hakon mecer maHa craOuiaHe Teparuje anmukcadaHOM
MIOCTOjM 3HAYajHO BHILIA AKTUBHOCT TPOMOMHA y OJHOCY Ha MalUjeHTe KOjU Cy A00ujau
puBapokcabaH unu jgaburarpad. Takole, mosumeHe cy u Bpennoctu ¢akropa VI, VI u

nporeuHa L.
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Abstract

INTRODUCTION: Therapy with direct oral anticoagulants (DOACS) is, according to modern
guidelines, recommended for the treatment of patients with pulmonary thromboembolism (PTE).
It is not known how DOAKS affect the activity of coagulation factors that are not their direct
target.

OBJECTIVE: To measure the activities of the coagulation factors in patients with PTE treated
with any of the three available DOACs and compare between groups of patients formed

according to the anticoagulant they take.

MATERIALS AND METHODS: Blood samples were taken from patients with PTE who have
been on stable therapy with one of the DOAKS (apixaban, rivaroxaban or dabigatran) for a
month and at the moment of the expected lowest concentration of the drug. The activity of
coagulation factors I, VII and VIII, protein C and antithrombin, as well as concentrations of
fibrinogen and D-dimer were measured. Anti-Xa activity was determined in patients on apixaban

and rivaroxaban.

RESULTS: A total of 100 patients met the participation criteria, 32 (32%) in the apixaban group,
36 (36%) in the rivaroxaban group, and 32 (32%) in the dabigatran group. There was no
statistical difference between the groups compared according to basic demographic, clinical and
laboratory characteristics. Factor Il activity was significantly higher in patients on apixaban
compared to patients on rivaroxaban (p<0.001) and dabigatran (p=0.003). Both factor VII and
protein C activity were significantly higher in apixaban patients compared to rivaroxaban
patients, while factor VIII activity was significantly higher compared to dabigatran patients.
Other measured coagulation factors, as well as D-dimer concentrations and anti-Xa activity did

not differ between groups.

CONCLUSION: In patients with PTE after one month of stable therapy with apixaban, there is a
significantly higher thrombin activity compared to patients who received rivaroxaban or

dabigatran. Also, the values of factors VII, VIII and protein C are elevated.

Keywords: pulmonary thromboembolism; direct oral anticoagulants; coagulation cascade factors;

thrombin.
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YBO/JI

TpomM0bo3a je jeman oa Hajuemhux y3poka MOPOWIUTETa U MOPTAJIUTETA Y Pa3BHjEHOM
JeNy CBeTa W HMMa KJbY4YHY YIJIOTY Yy TaTOTE€HEe3W OpOJHHX KapAHOBACKYJIapHHX OOJIECTH,
yKJbyuyjyhu akyTHH KOpOHapHH CHHAPOM (HEeCTaOMIIHA aHT'MHA TIEKTOPUC, HHPAPKT MHUOKapa U
M3HEHAJHA cpuaHa cMpT), AyOOoKy BeHCcKy TpomOo3y ([IBT), muyhuy tpomGoembomnujy (I1TE),
nepudepHy apTepujcKy OKITy3Hjy U HHPAPKT MO3ra. YIPKOC HANPETKY y TepaIuju, CMPTHOCT O
nocyenuia TpoM003e U Jajbe je HEMPUXBATIHFUBO BUCOKA. 300T TOTa IMOCTOjU CTaJIHA MMOTpeda 3a

pa3BojeM HOBHX, e(hUKaCHUjUX U Oe30eIHIjUX BUIOBA Tepamuje Tpombo3e.(1,2)
XEMOCTA3A

Tpomb6o3a mpesicTaBba MaTONOMKO (HOpMHUpaAEkEe KoaryJaymMa yHyTap KPBHOT CyAa YCIend
nopemehaja xemocraze. TepMHUH XeMOCTa3a IMPEICTaBJba 3ayCTAaBJbAE KpBapema YAPYKEHUM
JICTIOBalEM CHJIOTENIa KPBHUX CYJ0Ba, TPOMOOIMTA M crcTeMa Koaryihanuje. [lopen Tora, moj
JICJCTBOM XEMOKHMHA J10Jla3d 10 MHUTpallMje JICYKOI[MTa Ha MECTO IOBpEIe YMME ce CIipedyaBa
nH(peKnMja W OJNaKIIaBa 3apacrame paHa. KoHadyno, y mpormecy (GUOpHHONM3E JJ0a3u JI0
pasnaramba CTBOPEHOT KoaryjiyMma M TMOHOBHOT YCIIOCTaBJbakha HOPMAITHE IUpKyJanuje KpBu.(3)
CBH 0BU IIPOIIECH CY CTPOTO KOHTPOJIUCAHHU HA BUIIIE HAYMHA.

XeMocTasa ce 0JiBHja y ueTupu (pasze Koje ce AeliaBajy roToBO HCTOBPEMEHO:

1. Backymapna @¢aza 3amouMme TOBPEIOM KpPBHOT CyAa KoOja TPEHYTHO JIOBOAHM JIO
Ba30KOHCTPUKIIM]€ TJIATKUX MUIIMha Ha MECTy MOBpEZE YUME CE€ CMamYyje JIOKAIHU MPOTOK KPBU

M OJIaKlIaBa 3ayCTaBJbalbC KPBAPCH:A.

2. TpomOouuTHa (asza 3amounme ajaxe3njoM TpoMmOouuTa Ha MecTy omrtehema eHaoTena,
Be3MBameM TpomOouuTa 3a ¢poH Bunebpann-oB GpakTop M KoJlareH eKCcTpaueryIapHOT MaTpHKca
cybennorena. Jlajbum Be3uBameM TpPOMOOIMTA 3allOYMI-E€ TMPOILIEC arperanyje y KojeMm
¢ubprHOTEH MMa 3HauyajHy yiory. TpoMOOLMTH ce aKTUBHpAJy IMOJ AEJCTBOM Bulle (akTopa,
npe cBera TpoMmMOWHA, MOAJNEKY MOP(HOJOMIKMM U CTPYKTYpaJIHUM IpOMEeHaMa, cekperyjyhu
CYIICTaHIIE ca MPOarperaropHuUM JejcTBoM - aaeHo3uH audochar (AJIT) u tpomOokcan A2
(TXA2). AAIT u TXA2 crumyauiny 1ajby arperamujy TpoMOOInTa, a Ha MeCTy omrehema cTBapa

Cce TpOM6OI_II/ITHI/I k(S8 KOjI/I KO MamkUuX IMOBpPEAa MOKE outu AOBOJbaH J1a 3aYCTaBH KPBAPCHH:C.



3. daza koarynanuje KpBH 3allO4HMibe aKTHBAIMjoM (akTopa koarymamuje. To cy BehwmHOM
npoteuHu (EH3UMH CEpUH MpOTea3e WM HHXOBU KO(DAKTOPH) KOjU C€ HOPMAlHO Haiaze y
UPKYJAUjU Y HEAKTHBHOM OOJHKY Kao MPOCH3UMHU WM MPOKo(akTOpHu. Y KoarysiauoHO]
KacKaJy J0Ja31 JI0 aKTUBAIlMje€ MPOTPOMOMHA, MPU YeMy Ce CTBapa TPOMOHWH KOjU Jajbe Jeiyje
Ha pacTBOPJHMBU NMPOTEUH IIa3Me (GUOPHUHOTEH W KOHBEPTYje ra y HepacTBOpJbMBHU (huOpuH,
KOJU C€ CacToju OJ BEeIMKOr Opoja MoHOMepa (ubOpuHOTreHa, Mel)ycOOHO TOBE3aHUX Y MOYETKY
HEKOBAJICHTHUM, a KaCHHje M 3HAaTHO CTaOWJIIHMJUM KOBaJEHTHUM Be3ama. Tako Hacraje
(bubpuHCKa Mpeka y KOjoj Cy MHKOPIIOpUPaHH TpoMOouuTH (OEIu KoaryiayMm) B €pPHTPOLUTH
(mpBeHH KoaryayMm) 4YHMe C€ 3aycTaBjba KpBapeme. bp3uHYy OBOr mpoleca peryJiuiiry

MHXHOUTOPH Koarynaiuje.

4. ®OubpuHONM3a je MpoleC pas3jarama Koaryjiyma IOoJ JICjCTBOM IUIa3MHHA KOJH HacCTaje
AKTHBAIM]OM IJIA3MHHOTCHA YMME ce oMoryhaBa HOPMAJIHO YCIIOCTaBJbakhe MPOTOKA KPBHU TOCIIE
3apacrama paHe. To je peryiaTopHH MeXaHHW3aM KOjHM C€ jOoUl y TOKY Koaryiaiuje KpBU
cripevyaBa HEKOHTPOJHMCAHO (opMmupame Koaryayma. bp3unHa ¢uOpuHOIM3E perynucaHa je
JICJCTBOM PA3IUYUTHX WHXHOUTOpA TOMNYT O2-aHTHILIA3MHHA, HMHXHOMTOpA aKTHBATOPA
wiazmuHorena (enr. plasminogen activator inhibitor, PAI-1, PAI-2, PAI-3) u wunxubutopa
¢dubpunonmse koju ce aktuBupa TpomOuHOM (enr. thrombin activatable fibrinolysis inhibitor,
TAFI).(3,4)



TPOMBO3A

Y  (u3HONOmIKMM  yCIIOBUMa CHCTEM XEMOCTa3e j€ YPaBHOTEXKEH Yy KOPHCT
aHTHKoOAarynanyje. YKOJUKO MPEeoBIagajy MpoKoaryjgaHTHH (akTop, Joja3u A0 pas3Boja

TpomMO03e (BEHCKE HIIH apTEPHUjCKE).

Hemauku nekap Pymond BupxoB je 1864. roaumHe ommcao crama IOBe3aHa ca
dbopmupamem TpoMOa Mo3HaTta kao BupxoBibeBa TpHjana Koja oOyxBaTa CTa3y KpBH, CTamba

XHIepkoaryinabminoctu (ypohena minm creueHa) u mospeay kpsHor cyzaa (Ciuka 1).(5)

XUNEPKOATYTABUTHO CTAHE

»  Manuraurtet
» TpygHoha M nepynapTanHu
nepuoga,
» Tepanuja ecTporeHoM
> Tpayma MM onepawumja AoHMX
EHCTPpEeMMTET], KyKa, abaomeHa
WM KapaMue
» WudpnamaTopHa Bonectupesa
> HedpoTcku cuHgpOM
» Cenca
I | wunuja
\ pombBodunuj Y,
» Tpayma nnu onepawmja » ArtpwjanHa dmbpmunaumja
> BeHenyHKUMja » [OwucdyHKUMja nese Komope cpua
» XemmjcKa mpuTaumja *» Wmobunusaumnja unum napanmsa
» bonecrt cpyaHMX 3anMcTaka MAun » BeHcKa nHcydyuMjeHUMja Man
BELUTAYKM 3aIMCTaK | BapMKO3HUTETH
» Arepockneposa 7 BeHcKa oncTpyKUMja o4 cTpaHe
7 WHTpaBacKynapHW KaTteTepm TyMmopa, 360r rojasHocTi M1
= TpyoHohe

Cnuxa 1. Bupxoemesa mpujaoa




Aptepujcka Tpom603a

Aptepujcku TpoMO ce dopmupa y yciaoBuMa Op30r HMPOTOKA KPBU MU CAYUILECH j€
VIIIaBHOM O] arperara TpoMOoIuTa Be3aHuX 3a (PUOPUHCKE HUTH JIOK CE BEHCKH TPoMO dopmupa
y JIeJIOBMMA TJIe JI0JIa3W J0 CTa3e KPBU M JOMUHAHTHO j€ CAuYMI-CH O] EpUTPOIHTa, GUOpHHA U

Masber Opoja TpomboruTa. (6,7)

Y maroreHe3m apTepujcke TpomOo3e ycien omrehema eHAO0TeNna apTepUjCKOT KPBHOT
Cyda, I07la3d J0 aKTUBAIMje TpOoMOOLMTa, ajl Ce aKTHBHMpa M mpolec Koarynamnuje. Hamwme,
AKTUBUPAHH TPOMOOIMTH CTHMYJIUIILY IPOLIEC KOAryianuje MPeKo YHYTPaIIbEer IyTa aKTUBAIH]e
KoaryJalioHe Kackajae. TpoMOWH Kao €H3MM KOjU HMMa IIEHTPaJHy YJIOTY Y KOaryJalioHO]
KacKaJgl je HWCTOBPEMEHO M CHaXaH aKTHUBATOp TPOMOOIUTA, T€ C€ JOJaTHO aKTUBHUPAJY
TPOMOOIIMTH dYHMME ce Ieo mpouec amiumdukyje. 300r Tora ce W AaHTUKOAryJaHTHH U

aHTHArperalMoHy JICKOBU KOPUCTE y IPEBEHIIN]H U TPETMaHy apTepHjcke Tpomobo3e.(8,9)

Bencka tpom0o03a

VY cnydajy BeHCKe TpoMOo3e, TpOMO Ce MOXKE jaBUTH Yy MOBPIIMHCKUM WJIH JTYOOKHM
BEHaMa y CKOpO CBHM JICJIOBHMa Tejla ajiy Hajuyemhe y AyOOKMM BeHaMa JOHBUX €KCTPEMHUTETA.
XKusotHo yrposkaBajyha komruiukanuja /IBT je IITE koja Hactaje ycnen embonusanuje Tpomba
y wiyhuae aprepuje.(10) AxTuBanuja KoaryianuoHe Kackaje je TIaBHH MEXaHHW3aM MaTOreHe3e
BEHCKe TpoMmOo3e. 300r Tora cy aHTHKOAryJiaHCcu BeoMa €(UKAaCHU Yy NMPEBEHLUJU U TPETMaHy

BEHCKE TPOMO03€ JIOK Cy aHTHArperaloHy JIEKOBH Mamhe €PUKACHH.

AKTHBaIM]ja KOaryJaluoHe KacKazie

HlecneceTux roauHa MpoOLUIOT BEKa, UCTPAXXUBAUU Cy YTBPAWIM Jla c€ KoaryJsamuja Moxe
aKTHUBUPATH MOCPEACTBOM JIBa ITyTa: CIOJbAIIBEr KOJU C€ aKTHBHpa omTehemheM TKHUBA Tj. TOA
JI€JCTBOM TKHMBHOT (DaKTOpa, M YHYTpPALIHBEr KOJU C€ aKTHBHMpa MOJ JAEJCTBOM YHYTpPAIIEbUX
¢dakTopa Tj. y KOHTaKTy ca HEraTHBHO HAeJEKTPHUCAHOM IIOBPLIMHOM OpOjHHX MOJIEKYJa
NPUCYTHUX y IHMpKyJauuju. Mehyrtum, manac ce cmarpa na ce in ViVO 0Baj mpolec y cTBapu
OJIBHja MPEKO CIOJbAIIBEr IyTa Koaryianuje, a 1a YHyTpalllbH MyT CIYKH Kao aMIUIM(pUKATOP

npoiieca.

Crospamimy MyT KoaryJaiyje 3arounbe HakoH omTehema TkuBa u ocinobalhama TKUBHOT

¢axropa (eHr. tissue factor, TF) u3 cyoenporensor TkuBa. TkuBHH (akTop akTHBHpa haktop VII

4



u Hactaqm komiuiekc TF-VIla omma mpeBomu daktop X y aktuBHu Xa.(1ll) AKTHBHOCT
CIIOJBAIITELET MyTa Koaryjaluje MpoIemkyje ce oapehuBameM MPOTPOMOMHCKOT BpeMEHa (€HT.

Prothrombin time, PT).

Vayrpambu (KOHTaKTHM) IMyT Koarynamuje ykibydyje akrope VI, 1X, Xl, XIl,
IpeKaJuKpPerH W KMHUHOTEH BeIHKe MoJeKyicke mace (edr. high molecular weight kininogen,
HMWK). 3anounme aktuBamujom daxropa Xl y dakrop Xlla HakoH KOHTaKTa ca KOJareHOM
MOPEKJIOM U3 omreheHor eHpoTena KpBHor cyna. AktuBupanu ¢axrtop Xl karanusyje peakuujy
aktuBanmje ¢akropa Xl y Xla koju 3atum aktuBupa ¢akrop IX y dakrop 1Xa. ®axrop 1Xa
3ajenHo ca cBojuM Kodakrtopom (daktop VIII) karanusyje peaximjy aktuBaiuje daxkropa X y
Xa. Cpaku akTHBHpaHH (AKTOp y KOAaryJalMoHOj Kackaau moBehaBa akTHBHOCT W
KoHIIeHTpauujy cieaeher ¢akropa koarynauuje y KpBu.(12) AKTHBHOCT yHYTpalllkber ITyTa
Koarynammje ce TMpolemyje oApehuBameM aKTHBHPAHOT MNapIUjaIHOT TPOMOOIUTACTHHCKOT

Bpemena (enr. Activated partial thromboplastin time, aPTT).(3,13)

Konrepsuja ¢akropa X y dakrop Xa mnpencraBba TMOYETAK 3ajeJHHYKOT ITyTa
KoaryJaiije Koju nmokpehe Hacrajame TpOMOMHA U 7013 10 KOHBep3uje hudbpunoreHa (paxrop
1) y dbubpun. o aktuBanmje daxropa X A0j1a34 MOCPEACTBOM CIOKEHUX MEXaHH3aMa y KOjuMa
yuecTByjye KOMIUIEKC TeHa3a — crosbammu kora uuHe daktop VI, TF u Ca®" u yHyTpammsu
xora unne daxrop VIII, 1Xa, dochomumuau u Ca®*. AktuBupanu paxrop X 3aje[HO ca CBOjUM
kopaktopoM (daxtop V), dochomumuauma u Ca?* uuHM HPOTPOMOMHA3a KOMILIEKC KOjH
npeBoau npotpomOun (dpakrop 1) y TpomOun (daxrop lla). TpomOuH npame npeBoan
uupkynumyhu ¢ubpruHOreH y HepacTBOpHM (UOpuH U JnoBoau 1o akTtuBanuje dakropa Xl
HEOIMXOAHOT 3a (opMuparme 4BpcTe (GUOpHUHCKE Mpexe Koja crabmimsyje koarynym (Crmka

2).(12)
[Ipema TpeHYTHOM KOHIIETITY, IIPOIIeC Koaryialyje mposasu kpo3 cienche dasze:

NHUINJALIMIA: Oa ¢a3a 3anounme ekcrpecujoM TF u3 omreheHOr KpBHOI Cyla KOJH
Besyje ¢dakrop Vlla, a HacTanu koMmiuieke nase aktuBupa Qaxrope |X n X. YmpaBo aktupaiyja
¢dakropa IX mocpenctBom komriekca TF-VIla mpeacraBiba Besy wu3mel)y crosbamrmer H

YHYTpaller myTa koarynamnuje. @akrtop Xa ce Besyje 3a IPOTPOMOUH U HAcTaje TPOMOUH 4Hjy



NPOAYKIMjy WHXHOMpa MHXHOMTOp croJbarmmer myta (enr. Tissue factor pathway inhibitor,
TFPI).

AMITIM®UKALIMJA: VY oBoj (a3u, MexaHH3MHMa MOBpATHE CIpere aoia3u g0 nosehane
MPOJYyKIIMje TPOMOMHA KOjH ce Be3yje 3a TpoMOommrte. TpomMOuH HacTao y ¢a3u WHUIMjaIH]e
aktuBupa (akrope V u VI, xodakrope mporpomOuHa3za KoMILIekca, a Takohe akTuBHpa U
(dakTop Xl, OWI0 TUPEKTHO WJIM MPEKO aKTUBUPAHMX TpoMOoruTa. Ha oBaj HaumH mosia3u 110
nosehama akTHBalKje MPOTPOMOMHA y TPOMOMH MOCPEICTBOM HaroMuiiaBamba MPOTPOMOMHA3a

KOMILJICKCA.

[TPOITAT'AILIMJA: V oBoj ¢a3u Ha MOBPIIMHU TPOMOOIHMTA J10jIa3u 10 noehane mpoaykmwje
TpOMOWHA M aKTUBAIMje TPOMOOIIUTA TIOCPEICTBOM TeHA3a M MPOTPOMOMHA3a KOMILIEKCa YUME

je omoryheno ¢opmupame pudpuHa.

CTABMIN3ALIMIA: Y oBoj da3u nocpenctsom TpoMOnHa qonasu 1o aktuBanuje dpakropa Xll|
(enr. fibrin stabilizing factor) xoju ¢opmupa uBpcre KoBajeHTHE Be3e (UOpHHA U CcTaOMIaH
koarynyMm. McrtoBpemeno, TpomMOWH aktuBupa TAF| Koju MITUTH HAacTaIM KOAryliym Of

bubpunonuze.(14)



Unutrasnji (kontaktni) put Spoljasnji put
(posredovan tkivnim faktorom)

Ostecena povriina
l Trauma
TFPI (inhibitor puta
~ 1 o tkivhog faktora)
XIl Xlla 3
< T Vila Vil
Xl Xla
* f""._-‘““"t j "u"III Tkivni faktor <«—— Trauma
: IXa Villa
/\ /\ Antitrombin
Protrombin {II} - Tmmbm (lla) Zajednicki
Va o put
~N\_ " Fibrinogen (I) Fibrin (la)
Aktivni Protein C Xllla Al
Protein S | Koagulum ojacan
. i fibrinskim unakrsnim vezama

Protein C + Trombomodulin

Crnuxa 2. Koazynayuona kackaoa

dakTopH KoaryialroHe Kackaje

dakropu Koarynauuje cy, u3y3eB Kajlujyma, IPOTEeUHH - €H3UMHU U KO(PAKTOpU €H3HMa.
Behuna (akTopa xoarynaiyje ce CHHTETHIIE y jeTpH ca u3y3eTkoM dakropa Il (TkuBHu dhakTop)
KOjU C€ CHHTETHUIIE Y MHOTHM TKHBHMA, a HAPOUYHUTO y €HIOTENY U MOHOIIMTHO-MaKkpoharaom
cucremy, daxropa IV (Ca?") u VI koju ce cunTeTHIIE y jeTpH, alM ¥ y APYTUM TKMBHMA.
dakropu MOry OUTH CIIOOOJIHU Y LMPKYJIALMjH, @ HEKU Ce Hajla3e KOHLEHTPHCAHU Yy IrpaHyjIama
TpomboruTa. [IpeMa MHTEpHAMOHATHOM CHUCTEMY HOMEHKIAType, CBaku (hakTop Koaryniamuje
obemexeH je pUMCKUM OpojeM y CKJIaay ca peaociieloM OTKPUBamba, KOjU HE OATrOBapa MO3HIIH]H

¢axTopa y kackaau koarynanuje (Tadena 1).(15)



Tabena 1. ®akropu Koaryaimje

bpoj Hazus AKTHUBHOCT [Tyt [TonyxuBoT
I OubpuHoreH - 3ajeTHIYKH 90 catu
I [TporpomOuH CepuH-TipoTeasa 3aje THUYKH 60 catu
Il TxkuBHU dakTop Kodaxrop Criospanmu -
v Ca?* - Csu -
\Y [Ipoakuenepun Kodakrop 3ajenHUYKH 12 — 36 cartu
\l [IpokoHBepTHH CepuH-nipoTeasa CnoJspanimu 4 — 6 catn
AHTUXeMODUITHHA
VIl Kodaxrop VYHyTpammu 12 catm
¢dakrop
IX Christmas-oB ¢akrop CepuH-nipoTeasa VYHyTpammu 20 catu
Stuart-Prower-os _
X Cepun-nipoTeasa 3aje THUYKH 24 catu
¢dakrop
[IpeTxoaHuk
Xl CepuH-nipoTeasa VYHyTpammu 40 caru
TpOMOOIIIaCTHHA
Xl Hageman-oB ¢axTop CepuH-tipoTeasa YHyTpammu 48 — 52 catu
- [Tpexanukpenx Cepun-nporeasa YHyTpammsu 48 — 52 catu
- HMWK>* Kodaxtop VYHyTpammsu 6,5 nana
X1 [Iporpancrinyramunasza | TpancriiyramuHasza | 3aje JHUUKH 3,5 nana

* KununHoreH Bucoke mouiekyscke mace (eng. high molecular weight kininogen, HMWK)

VY ¢usnonomkom cramy, (hakTopu Koarysiamuje ce Hajase y [MUPKYJalujd Y HEaKTHBHOM

001Ky (3UMOTEHH), Ka0 IPOSH3UMH, OJJHOCHO Npo-KodakTopu. HakoH akTuBamumje Koarynaimje,

OHHU MMOJICIKY ITPOTCOJIN3U IO ,Z[ejCTBOM ¢)aKTopa KOjI/I UM IIPETXO0AC y KaCKaJlu YNUMCE CC IPEBOAC

y aKTUBHH OOJIMK KOju ce olernexaBa cydukcom ,,a“. TkuBHU (PakTOp je TpaHCMEMOpPaHCKHU

TJIMKOMIPOTEUH KOjU CBOJY (PYHKIIMOHAJIHY aKTUBHOCT KO(aKkTopa HcIoshbaBa HaKoH omirTehema

henuja, Ha cam0j MOBPIIMHU MeMOpaHe.




U3yses ¢pakropa Xllla, cBu dakTopu Koarymaiuje ca eH3MMCKOM akTHBHOIINY (TpOMOWH,
daxrop Vlla, 1Xa, Xa, Xla, Xlla u xamukpeun) cy cepuH-mporease (IPOTCOTUTUYKHA CH3UMHU
KOjHU Yy aKTHBHOM IICHTPY HMMajy OCTaTaK CEpPHHA, HEONMXOJaH 33 KaTaJUTUYKY aKTHBHOCT).
®aktop Xllla cnyxu kao kodakTop KOju KaTalM3yje peaklujy y KOjoj ce CTBapajy 4BpCTeE,

KOBaJICHTHE Be3e u3Mel)y GuOpHHCKUX HUTH M Ha Ta] HAYMH CTa0MIIM3Yje CTPYKTYPY Koarysryma.

Perynaruja koarynaruje

[IpekomepHa akTHBaNMja Koaryjaluje peryjircaHa je MPUPOJHO TMPUCYTHUM
MHXHOUTOpUMA Y LIUPKYJIALMjU KOjU pa3iaxy akTuBHe ¢opMme oapeheHux Qaxropa Koarysaimje
(mpotenn 1l u mweroB kodakrop, nporeun C) WM ca HBUMa Ipaje HEAKTHBHE KOMILICKCE

(aHTUTPOMOHMH U MHXMOUTOP CIIOJBAIILET ITyTa KoaryJaluje).

HDMDO()HM ARMUKOa2Y1ancCu.

1. AHTUTPOMBUH (AT)

AT (panuju nazus AT Ill) je uHXuOUTOP CepuH-TIpOTEa3e, KOjH CE BE3yje U MHAKTHBHPA TPOMOMH
kao u Qakrope 1Xa, Xa, Xla u Xlla. AT Besyje daxrtope xoarynanuje y oanocy 1:1, a oBaj
KOMIUIEKC C€ YKJama henaujaMa peTHKYJIOeHAOTeNHOor cuctema. KoHleHTpamuja KomIuiekca
tpombun-anTuTpoMOUH (TAT) 3aBucu o Op3uHE cTBapama TPOMOWHA, INTO CE KOPUCTH Kao
Mapkep xunepkoarynaOuiaHux crama. AkTuBHOCT AT ce mosehaBa y mpucycTBy xemapuHa Koju
nenyje kao kodakrop AT mrTo je uckopumheHO Kao OCHOB 3a MNPHUMEHY XelapuHa Yy

aHTUKoarynaHTtHoj Tepanuju. Mako je AT rmaBHM MHXHOMTOp TpPOMOMHA, MOCTOje U APYrH

TPOMOMH UMHXHUOUTOPH Kao IwWTO cy xenapud kodakrtop |, a2-makpornoOymun u al-

antuTpurncut.(16,17)

2. UHXWBUTOP CIIOJbAIIEL ITYTA (TFPI)

TFPI je monmunenTtu Kora CHHTETHINY eHJoTenHe henuje u aenyje Tako mrto naxudupa 7F-Vlla

KOMIUIEKC 4yMMe ce e(uKacHO HMHXuOHpa crospalilkbu myT koaryinamnuje. Ilopex Tora, TFPI
CTHUMYJIUIIIE U YKJIalarhe OBOI KOMIUIEKCAa M3 IUIa3Me U HeroBy pasrpaamy.(18) Hamasu ce Ha

MOBPIIMHHA CHAOTECJIA U IIPpUMCHA XCIIapuHa TaKOI’)e JOBOJHU JO BETOBOI' ocno6ah'aH>a Y KpPB.



3. TTPOTEMH IJ (TILT)
Il je cepun-ipoTeasa, BuTaMHH K-3aBUCHM WHXMOMTOp Koaryianuje KoOju HUMa U
npoUOPHHOIUTHYKO W AaHTHHMH(IAMATOPHO JejCTBO. Y LHUPKYJIAllMju C€ Hajla3u y OOIUKY
MPOEH3MMa KOjH Ce aKTUBHpA IO ICjCTBOM TPOMOMHA 1 HacTaje aktiuBupanu npoteut L1 (ATILL).
Tpom6uH ce mpBo Besyje 3a Tpombomoayand (TM), MemOpaHCKH IpoTenH hemuja eHaoTena mpu
4emy JI0JIa3u 70 TpoMeHe KoH(popMaliije TpOMOMHA KOjU T'yOM CBOjy MPOKOATYJIaHTHY U J00Hja
aHTHUKOArynaHTHY QyHKuujy. TpomOun-TM katanuzyje peakiyjy aktuBaiuje nporerna L, a opy
peakiujy crumyiuine cuporeanu nporewH L[ penemrop (EINLP), koju CiIyKH Kao MeECTO
Be3MBama npoTenH L[ mpoensuma. AxtuBupanu nporeuH L y npucyctBy KodakTopa - mpoTenHa
C (TIIC) u dochomunuaa xuaponmsyje ¢aktope Va u VlIlla, Besane 3a MemOpaHCke
dochonunuae ynMe ce MHXMOMpA aKTHBHOCT KOMILUIeKca Koarynanuje (yHyTpaiime X-aze u

nporpombunase).(19)

®ubprHONIM3a

Jla Ou ce OorpaHWYMIIO HEKOHTPOJIUCAHO CTBApame KOaryiayMa HEONXOIHO je yIPYKEHO
JICJCTBO MHXHUOUWIMje Koaryiammje W rmporeca (GuOpuHOIU3Ee Kao (UHATHOT KOHTPOIHOT
MexaHu3Mma. McToBpeMeHO ca akTHBalMjOM Koaryianuje aojiasu u 10 (uOpUHONIM3E Koja
nmojpasymMeBa pasnarame (uOpuMHA TOJA J€jCTBOM IJIa3MUHA, CEPUH-TIpOTEase Koja HacTaje
aKTUBAIMJOM IUIa3MHUHOTE€HA KOjU MMa BHCOK aduHuTEeT 32 GubOpuH Beh y TOKy dopmupama
yrpymka. OBy peakiiMjy Kataiu3yje TKUBHH aKTHBaTOp Iuta3MuHoreHa (eHr. tissue plasminogen

activator, t-PA) wmm ypokuHa3a akTHBarop Iula3muHoreHa (edr. urokinase plasminogen

activator, u-PA) koja ce crBapa y henujama ennorena. Ocnobahame t-PA cTumynminy okiysuja

TKHMBa, TPOMOMH, enuHep(UH, Ba3ONPECHH U HAMOPHO BexOame. Y oJcycTBy ¢pubdpuna, t-PA je
HeeUKacaH Kao akTMBATOp IJIa3MHUHOIEHA, ald BeoMa Op30 aKTHBMpa IUIa3MUHOTEH BE3aH 3a
¢ubpyH. AKTUBaH IUIa3MUH Jienyje Ha (UOpUH U pasfiaxke ra Ha pacTBOPJbUBE (parMeHTe KOoju
ce KOPHUCTE 3a MpOIIeHY IN ViVo akTUBHOCTH (HUOPUHOIUTUYKOT CHCTEMA y TUjarHOCTHIH TUTyhiHe
emOoinuje u 1yooke BeHcke TpoMOo3e.(20)

Jla Ou ce cnpeuniia mpepaHa Uil IpekoMepHa (GUOPUHOIN3a U TOCIEIUYHO KpBapewme, Y
TUTa3MH TTOCTOjH 0.2 - aHTUIUIA3MUH, TJIABHA HHXHOUTOP aKTUBHOT TUTa3MHHA KOjH Ca IIa3MIHOM
rpaju HeakKTUBHU KoMIutekc. [lopen a2 - aHTHIIIA3MUHA, 32 perynanujy GuOpruHOIN3e 3HAYajHY

yIOTy UMajy U UHXuOuTOpu akTuBaTopa riasmuHorena PAI-1, PAI-2, PAI-3 u npoTeas3a HeKCUH.
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PAI-1 je najpaxauju maxuoutop t-PA y mmasmu. CuHretuie ce y eHIOTEIHHM henujama u
Haja3W y BUIIKY y onHocy Ha t-PA, ma ce Hajpehu neo t-PA y mupkymanuju Hamasu y oMKy
komruiekca ca PAIl-1, dume ce cmpedaBa mpepaHa jaerpaganuja (GuOpwmHA W CHCTEMCKa
¢ubpunonuza. PAI-2 ce crTBapa y IUIalleHTM M HEKUM TyMopckuMm henujama. Hberosa
¢bu3noomKa yiora HUje y MOTIIYHOCTH Pa3jalllibeHa, ajli Ce CMaTpa Jia YYeCTBYje Y peryJaluju
MPOTEONIM3e Y HEKUM TKMBHMMA M J1a je jenaH o1 (pakTopa Koju je OJrOBOpaH 3a MPOKOAryjIaHTHO
CTame y KacHoj TpyaHohu u moctnapranHo. TAF| je mpoeH3uM Koju ce CHHTETHIIE Yy JeTpHU H
aKTHBUpA TI0J JejcTBOM TpomOuHa. AxtuBaH TAF| gemyje WHXUOMTOPHO Ha MpoOIEC
(ubOpuHOIM3E TaKO MITO MHXWMOWpA IJIa3MUH cMamyjyhu aduMHHUTET IIa3MHHOTeHa 3a GUuOpUH

noBehasa JIejCTBO aHTUTPUIICHHA Y MHXUOUIUjH Tu1a3MuHa. (19)
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[Inyhna Tpomboembomnuja

Enunemuomnoruja

ITnyhuna tpom6oemboanja (IITE) ce nedunmiie kao crame y KoMe TPOMOHH eMOOJyC
OJIOKMpa MPOTOK KPBU KPO3 HEKY O] aprepuja y IuryhHOM aprepujckomM KpBoTOKy. Y 90%
CllydajeBa, HCXOIUIITe TPOMOHOT eMOoiyca je TpoM003a TyOOKHX BeHA HOTY. 3ajeTHUYKU HA3UB
3a JIBT u IITE je Bencku tpomboembonusam (BTE) u npencrasiba Tpehu 1o yuecTaaocT y3pok
cMpTH Mehy kapauoBackymnapHuM Oosectuma. Yuecranoct [ITE y onmroj nonynanuju je 0,6 — 1
Ha 1000 spymu.(21) Uununenna BTE kox crapujux ox 70 roauua je Tpu myra Beha Hero kon
Jpynm y 1obu 45-69 ronuHa, 0K je u KoJ OBHX TpH myTa Beha y mopehemy ca jbynuma y n1o0u
20-44 roaune.(22) Yak 5 - 10% y3poka cMpTH y HHTpaxocnuTainuM yciaosuma je I1TE.(23) Pana
cmptrocT o1 MacuBHe [ITE (IITE Bucokor pusuka) nznocu u 10 30%, 10K KO/ MalujeHara Koju
cy peanumupanu 360r I[ITE cmpTtHOCT je n mpexo 65%. IITE Huckor pusnka mMajy CMPTHOCT OKO
1%.(21) IMorenuujamuu y3pouu BTE ce nene Ha TpaH3WUTOpHE W MEP3UCTCHTHE, M HA Malie U
Benmke. Pakropu pusuka 3a HacraHak [ITE cy najuemhe wHTEpakumja KapaKTepHCTHKA
nangjeHara (OmUCyjy ce Kao CTalnHU (pakopu pU3MKa) M TPAH3UTOPHHX (akTopa yTHIaja
OKOJJHOCTH y KOjuMa ce manujeHT Hamrao. Ila tako, oko 50% BTE je moBe3zaHo ca HEKUM of
JaKMX TpaH3UTOpHUX (pakTopa pusuka 3a BTE kao mTo cy ckopaima XHUpyplIKa UHTEPBEHIH)a,
Tpayma (Hajuemhe ca QpakTypama) WIM XOCHUTaIM3alMja 300r aKyTHOI TMOropIiama
3/IpaBCTBEHOI CTama KOje MMajy HajMamy LIaHCy 3a peKkypeHTHM jorahaj. Ha xamnocr,
MQJIMTHHUTET je y mopacty y ommroj nonynanuju u oko 20% BTE je yapyxkeHo ca MoCTOjameM

masnurauTera.(24—-26) Hajuemhu pakropu pusuka cy npukasanu y Tabenu 2.
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Ta6ena 2: Hajuerthu daxropu pusuka 3a BTE (27)

Cuaxxuu dakropu pusuka (OR> 10)

IIPEJIOM KYyKa U HOTE

3aMCHa KyKa HJIU KOJICHA

BCJIMKHU OIIIITH XUPYPUIKH 3aXBaT
BCJIMKa TpayMma

noBpcaa KNIMCHE MOX/IUHE

Ymepenu ¢paxropu puszuka (OR =2 —9)

apTPOCKOIICKA OTepalnja KoJeHa
LEHTPaJTHA BEHCKH KaTeTep

KOHTE€CTUBHA CpYaHa CIadoCT

XOPMOHCKa Teparnuja Ui KOHTPaIleTHBHA
Teparuja

MAJIUTHUTET

nH(IamMaTopHa O0JIecCT IpeBa
MapaTuTHYKA MOXKIAHH yJap
MOCTHAPTATHHA IEPHOA

nperxoguu BTE

TpoMOoduHja

Cnabwu ¢axropu pusuka (OR < 2)

JeXKamke y KPeBETY yXke o1 3 JaHa
Jlyra ImyToBama (Jyro ceemne)
CTapeme

JIaIIapOCKOIICKa XUPYypruja
(xomemucTekTOMHja)

T0ja3HOCT

nujabeTec MeIHUTyc

TpyaHoha

BApPHUKO3HE BCHC

OR - odds ratio (oguoc BepoBaTHOhe norahaja)
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[Ipesenranuja Gonectu

Kmuanuka cnuka I1TE 3aBucu on Benumunne came I1TE u nmpeTxogHor crama 00JIeCHUKA,
Tj. BETOBE KapAHWO-IyJIMOHApHE pe3epBe. Y Hajehem Opojy ciyuajeBa manujeHtu ca IITE ce
MPE3EHTY]y ca IUCITHEjOM, 3aMapameM, JIyIambeM cplia, 00I0M y rpyauma, u pehe CHHKOTIOM HITh
xemonTuzujama.(28) XemoauHaMmcka HecTaOUIHOCT je mpucyTHa y oko 10% IITE, anu je Bakan
3HaK TmoBehaHOT MoOpTalIWTeTa OBHMX ManujeHata. Y HekuMm ciaydajeBuma [ITE ce yak
JIMjarHOCTUKYje WHIMICHTAIHO, MPUIMKOM IPUMEHE KOMIIjyTepu3oBaHne ToMmorpaduje (cHr.

computed tomography, CT) rpyaHor Koiira Koja Apyrux 000Jbemba.

Mopranurer

[Ipornoza IITE 3aBucu on cremeHa oncrpykuuje u xemommHamckor edexra I[ITE, a
cTpaTu(uKanyja nanyjeHaTa npemMa pu3uKy oji paHe CMPTU KOPUCTH CE Y CaBPEMEHO] KIMHUYKO]
IIPaKCH Kao OCHOBHM MapameTap 3a ojapehuBame Tepanuje. IIpema HajHOBHjeM BoauYy 3a
mjarHo3y u Jedeme I[ITE Epomckor VYapyxema Kapnuonora, mamujeHTH ca 1miyhHOM
emMOoiHjoM ce Mory kiacudukoBatu y jenny oxa detupu rpyne: 1) IITE Bucokor pusmka, y Kojy
Crajajy MalMjeHTH KOjU CY XEMOJMHAMCKM HECTaOMJIHM, XMIIOTEH3MBHM Ca MaJ0M CHCTOJIHOT
kpBHoTr nputrcka ucrnog 90 mmHQ u 3Hanuma 3HauyajHor onrepehema gecae komope (K) cpua;
2) IITE mHTEepMeanjapHO-BUCOKOT PU3MKa, KOjy YHMHE MalujeHTH ca 3Hanmma ontepehema 1K
cpla, alnd Cy joIl YBEK y KOMIICH30BaHOM XEMOJIWHAMCKOM CTamy Y3 TOBHIICHU Kap.IujaTHH
tporonun (CTn) y xpeu; 3) IITE wuHTepMeanjapHO-HHCKOT pHU3HKA, Y KOjy cHanajy
HOPMOTCH3UBHH TAIMjSHTU ca 00jeKTUBH30BAHOM (YJATPa3BYYHH U/UIIM CKEHEPCKH Mperie] cpia
ca KoHTpactoM) aucyHkipjom JK, WM MO3UTUBHUM — OBUIIICHUM Kap/I1jaHUM TPOTIOHUHOM
y KpBH, y3 CHUMIUIM(UKOBAHH CKOp 3a mpoueHy Texune myhae em6onuje (enr. simplified
Pulmonary Embolism Severity Index, SPESI) Behu ox 1; 4) IITE Huckor pusuka, Tae Craaajy
XeMOJIMHAMCKH CTa0WJIHU TnanujeHTH Oe3 3HakoBa onrtepehema [IK cpua u moBumeHor
Kap/najtHOT TponoHuHa y KpBH, y3 SPESI ckop 0, a koju cy kaHmumaTu 3a jedeme y KyhHuUM

ycioBuMa.(24)
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Jledeme BeHCKOT TpoMOOeMOoIm3mMa

I'maBuu mweeBn tepanuje BTE cy 3aycraBibame najber pacrta yrpymika, ClpedaBame
dhopmupama HOBHX TpoMOa, CIpedaBame emOonu3anmje y ruryha, U orpaHuyaBame ormrehema
BaCKYJIapHOT €HJO0TEeNa KOje BOIU Ka Pa3BOjy MOCTTPOMOOTHYKOT CHHJIIPOMA KOjU CE jaBJba KOJ
50% mnanujenata ca BTE (6on, otok, u npomeHa 0oje 3axBaheHOr eKCTpeMUTETa). XUPYPIIKO
WU KaTETEPCKO YKJIamame TpoMOa, WM yrmoTpeda TpOMOOIMTHYKE Tepamnuje ce MPUMEHY]y
KaJa je JIoOKaJM3alija U BeJIMYMHAa TpoMmOa TakBa Ja yrpoxasa >KUBOT. Melhyrum, 3a Behuny
nalyjeHara, rjaaBHa Teparyja jeé aHTHKOAryJlaHTHa Tepanuja. Y 3aBHCHOCTH O] CTama MalujeHTa
u (akropa pu3MKa 3aBUCH Ja JU he ManujeHT OUTH XOCHUTAIN30BaH IMPHIMKOM YyBohema

AHTUKOATyJIAHTHE TepaIuje Win He y3 00aBe3Ho mpaheme 300r mojaBe KoMIumKaiuja.(24)

Tperman BTE ce Moxe nofenuTs y Tpy CTaAujymMa: aKyTHH, KPaTKOPOYHHU U JYTOPOYHH.
AxkyTHU cTanujym oOyxBara mpBux 5 - 10 ngaHa HakoH mMOCTaBJbama JAMjarHo3e Kajga ce
nalnujeHTuMa Hajuelmrhe JAajy MapeHTepaJHM aHTHUKOAryJaHCH Kao ILITO Cy XeHmapuH WIA
XCMapUHU HUCKE MOJICKYJICKe Mace (CHOKcamapuH, HaJIpONapHH, JAITCIapUH, TUH3AMAPHH) U
napeHTepaiHd nHxuouTop Xa dakropa (poHmanapuHykc). Y 3aBUCHOCTH O] TeXKHHE 0OJIECTH
WINM Ipyrux (akTopa pu3uKa, NalMjeHTH MOy OMTH XOCHUTAJIM30BaHU TOKOM akyTHe (aze. Y
MoCJelbe BpEeME, HEPeTKO ce M Yy aKyTHO] (a3 Jieueme OoMax 3allouhEe ca OpaJHUM
aHTHUKOATyJIaHCHUMa U3 TPYIle JUPEKTHUX OPaTHUX aHTHKOaryjJaHaca, Kao Ha MpUMeEp y ClIydajy
[ITE muckor pusuka. KpaTtkopounu cramujym oOyxBara HapemHux 3 - 6 mecenn kaaa BehuHa
nangjeHara y3uma opaiiHe aHTukoaryiance.(24) ExcriepTcky BOAMYM TpeUIaxKy Ja Teparuja
OpaJIHUM aHTUKOAryjJaHcuMa Tpaje MUHUMYM 3 Mecella, ajly AyKMHa Tepamuje 3aBUCH 01 pU3HKa
MalujeHTa 1a MOHOBO pa3BHje TPOMOO3y, alk M O] puU3HKa of KpBapema. Ko mamujeHara Koz
KOJUX je TpomM0O3a M3a3BaHa yTHIlAjeM NMPUBPEMEHHX, MPOJa3HUX (akTopa pU3UKa Kao IITO Cy
orepalyje, moBpeJie JObUX eKCTPEMUTETa UM TpyAHOha, Tepanuja aHTUKOAryjJaHCHMa Ce MOXe
IpUMEHBUBAaTH 3 Mecella JOK KOMIUIMKOBAHUJU CIIy4ajeBU 3aXTEBajy JeUeHhe MUHUMYM 6
mecenn.(24,29,30) Ilep3ucrentn Qakropu Kao MmTOo Cy ypoheHe TpomOboduamje u pasHe
XpoHMYHE OOJIECTM MOry HMaTh cinabuju wWid jauyu yTuna] Ha mnoHaBibabe BTE. Jaku
NEep3UCTEHTHH (aKTOpU CYy aKTHBHA MajurHa OoJecT M BUILECTPYKO IO3UTHUBHU

aHTU(POCHOTUNHUIHN CHHIPOM KOJU 3aXTeBajy AYTy U CHAKHU]Y aHTUKOAryJaHTHY Tepariujy.
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BTE je 6onect ca Bucokum crenenom pekypertaoctu (20% - 25% marujenara he monoBo
pa3BUTH BEHCKY TpoM003y y mepuoay oxa 5 roauna). BTE ca Hemo3Hatum y3pokoM HMajy
3Ha4YajHO BUCOKY peKypeHily. 300r Tora ce mpenopydyje nepuo TyropoyHor Jedema 3a Behuny
oonecuuka ca BTE nemosnator y3poka. Ilanmujentn xoju cy Beh umamu BTE, T1j. mobumu cy
npyru wiu cienehu monasibajyhu morahaj cy 3a J0)KMBOTHY aHTHKOArynaTHy Tepanujy. Kopuct
Ol Tora Mopa OWTH M30alaHCHpaHa ca MPOIICHOM PHU3MKa O] KpBapema Kao KOMIUIMKAILW]jOM

aHTHKOAryJaHTHE Teparnuje.

Ha ocHOBY BenMKHX paHIOMH30BAHUX CTYyJHja KOj€ Cy CIIPOBEICHE KOJ MalHjeHara ca
BTE, (RECOVER ctyauje | u Il, EINSTEIN DVT u EINSTEIN PE, EINSTEIN Extension u
EINSTEIN Choice, AMPLIFY u AMPLIFY-EXT) nokasauno je na cy JOAK HajMame jeaHako
epukacHn y mpeBeHnuju pekypeHTHUX BTE norahaja, a ma cy 06e30emnuju ox BuramuH K
AQHTAarOHUCTA, TaKO Jla Cy NPENopydYeHH Kao IpBa JIMHHUja Jjeuera namujeHata ca BTE (nakon
MHUIIHJATHOT JICUekhba MapeHTePATHOM TePaIijoM) y CIIy4ajy Jia MalljeHTH HEMajy TeXH CTEIeH

oyopexue uacydunujerimje.(31-37)

JlexoBu y Teparnuju Tpomob03a

JlekoBH KOJjU ce KOpUCTe Yy Tepanmuju TpoMOo3a o00yXBaTajy aHTUKOAryJaHce,
AHTUArperalyoHe JICKOBe M (UOPUHOIMTHKE. AHTHArpEralioHH JICKOBU (alleTHIICATHIIMIHA
KUCEJIMHA, KIOMHUIOTPEN, Hpacyrpell, THKarpeiop M ci.) U (GUOpHHOMUTHIN (CTPENTOKHHA3A,
YpOKHHa3a, anTeruia3a, TEHEKTeIia3a) KOPUCTe ce y Tepamuju apTepHUjcKUX TpomOo3a oK Cy
aHTHUKOAryJaHCH JIEKOBU KOJU C€ IMPETeKHO KOpPHCTE Yy Tepanuju BEHCKMX TpoMOo3a aiu je

HUXO0Ba IPUMEHA UHJIMKOBAaHA U Y Tepanujyu HeKUX OOJIECHUKA ca apTepUjCKUM TpomOo3ama.
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AHTPIKO&FYJI&HCI/I

AHTHKOAryJaHcu cy JICKOBH Koju ce Bume on /0 romuHa KOPUCTE 3a CIIpeYaBame
dbopMupama WM pacta TpoMOa y BEHCKO] LUPKYJAIUjU JOK Cy Mame epUKACHU 32 TPETMaH
apTepHjCKUX TpomOa KOjU Cy MPETENKHO CauyrmbeHHU oJ TpomOoiuTa. OHH Jelyjy UHXHOUTOPHO
Ha MpOoleC Koarylaluje KpBU Yy IHMJbY MPEBEHIUje M Jiederma TpomOo3e. [lpodumaktuuka u
Tepamnyjcka NMpUMEHa aHTHKOAaryJlaHTHE Tepamnuje YKJbydyjy OpojHa crama kao mrto cy BT,
[ITE, wucxemujcku MOXITaHW ynap, arpujadHa ¢uOpunanuja, WHPAPKT MHOKapP.a,
XHUIIEPKOArynaduiiHa CTamka U CII. YToTpeda aHTHKoaryiaHaca 3axTeBa nocedad onpes ¢ 003upom
Ha BEJIMKHU PH3HMK OJ TOjaBe KpBapema Kao IIABHOT HEXKEJEHOT e(eKTa, TaKo Jla ce U Pa3Boj
HOBHX JieKOoBa Kpehe y cMepy cMamema pu3MKa oJ KpBapema, a noBehama epukacHoctu. He
MOCTOjY aHTUKOAryJIaHC KOjU CMambyje PU3HK O] pa3Boja TpomMO03e 0€3 NCTOBPEMEHOT PU3UKA O]
KpBapemwa. Moryhe je nma he nHoBum wuaxubOutopm Xla ¢dakropa Koarynammje HWMaTH
aHTUKOArylaHTHU edekat Oe3 mosehama pusmka 3a kpBapeme.(38) Omayka o TpUMEHH
AHTHUKOATYJIAHTHOT JICKa CE 3aCHMBA Ha MPOIICHHU Ja JI je PU3MK 3a pa3Boj TpomMOO3e U HCHUX
KOMIUIMKAIMja Behu OJ] pyu3uKa O]l KpBapema U MOTYhrX KOMILIUKAIHja KOJ CBAKOT IMallyjeHTa
WHIUBUIYATHO. AHTUKOATyJIaHTHH JICKOBU CE MOT'Y TIOJISJIUTH Ha TIAPECHTEPATTHE aHTHKOATYJIaHCe
(xemapuH, XemapvHU HHCKE MOJICKYJICKe Mace, (hoHaamapuHyX, OHBATHPYIWH, IaHAIIAPOHI,
apratpobGaH) W oOpajHe aHTHKoaryiaHce (aHTaroHMCTH BuTamMuHa K M JUPEKTHH OpaTHU

aHTI/IKOBI‘y.]'IaHCI/I) .

[TapeHTepaHu aHTHKOATYJIAHCH

Xenapun (enr. Unfractionated heparin, UFH) nenyje Tako mro ce Besyje 3a AT u
nosehaBa HEroBy aKTMBHOCT. AHTUTPOMOMH je MENTHU[ KOju MHXHOHpa ¢akTop Xa u TpoMOuH
(dpaxrop 1la).(39) UunukosaH je y oapehenum azama 3a nmpodunakcy u repanujy BTE, akyTHOTr
KOPOHApHOT CHHJIpoMa, aTpujanHe (ubpunamnuje, 3a mnpeBeHun)y BTE HakoH xupyprmkux
UHTEpPBEHIIMja W KOJ HWHTEPHUCTUYKHX OOJIECHMKA M JUCEMHUHOBAHE WHTpaBacKyJIapHE
Koarynanuje. XemapuHu ce MOTy HNPUMEHBHMBATH CYOKyTaHO, y OOJHMKY O0JlyCc MHTPaBEHCKHX
UIbEKIINja, a y Tepaluju y oOMUMKY KOHTHHYUpaHe HMHTpaBeHcke HMHQY3uje. Edekre octBapyje
rOTOBO MOMEHTAJIHO, TOCEOHO Kajia ce Jaje y 00JMKY HHTpaBeHCKe HH(Y3H]je, ILITO MY y3 KpaTKO
noxyBpeme enumuHanuje (1 - 2 cara) omoryhaBa nmpuMeHy KO MarjeHara ca BUCOKUM PU3HKOM

Ol KpBapema ¢ 003MpOM Ja aHTHKOArylaHTHH edekar mpecraje Op30 mo npekuay uHysuje.

17



XeMoparuja je Hajo30MbHUJU HeXKEJbeHH edeKaT KOJI MMalujeHaTa KOju MpruMajy XermapuH U MOXe
outu ¢aranna. Kao aHTHIOT KopucTH ce nmporamuH-cynadart. [lopenx xemoparuje, kao 030ubaH

HEKEJbCHU e(hakaT MOXKE Ce jJaBUTH U XCIIAPHMHOM MHyKOBaHa TpomOonuTonenuja.(40)

Huckomonekynapuu xemapunau (ear. Low molecular weight heparin, LMWH) kao o cy
JaiTenapuH, HAAPONAapHH, CHOKCAapuH ¥ THUH3AMAPUH HMajy HCTYy e(QHUKacCHOCT Kao W
He(pPaKIMOHUCAHN XEMApUH M Mambd PU3HMK O]l XEIIAPHHOM HHIYKOBAaHE TPOMOOIMTOICHU]E.
Onu ce, kao u xenapuH, Be3yjy 3a AT, u JOMUHAHTHO MHXUOUPA]y aKTUBHOCT (akTopa Xa, U y
Mam0j MEpH aKTUBHOCT TpoMOuHa. Y nopehemy ca xenmapunom, LMWH umajy ayxke nmomyBpeme
enmumuHanuje (3 - 4 cata) na cy 3ato noroaHuju 3a npeseHuujy u perman BTE. OBu siexoBu ce
MeTabonuiry mpeko Oyopera, Tako J1a ce ’bMXOBO aHTUKOATYJIAHTHO JISjCTBO 3HAa4ajHO rmoBehaBa
Kox OyOpexxne mHcyunumjenmmje. OcuM TOra, MPOTAaMHUH-CYI(AT 3HAYAjHO CiIabuje MHXUOHMpa
JICjCTBO HUCKOMOJIEKYJIQPHUX XelmapuHa oJ HedpakiuoHucaHor xemapuHa. Kao u kox
He(paKIMOHUCAHOT XerMapuHa, aKyTHa XeMoparuja je Hajo30WJbHUjU HEeXeJbeHH edekaT KoJ

nanujeHara koju npumajy LMWH.(41,42)

[Topen xemapuHa M HHUCKOMOJEKYJIApPHHUX XeMapuHa, y YHNOTpeOU Cy U JAPYrd MapeHTEepaTHU
AHTUKOATYJIAHCH, XUPYIAMHU (ICCUPYIUH, JICHUPYAUH W OWBAIMPYIUH), KOjU Cy IAUPEKTHH

NapeHTepaIHi MHXUOUTOPH TPOMOMHA, Kao U (poHIanapuHyKe KOju je HHXuouTop dakropa Xa.

OpanHu aHTUKOAryJlaHCH

Jlyru HU3 roauHa Cy aHTaroHucTH BuTamuHa K, xao mro je BapdapuH, Ouau jeauHH
JOCTYITHM OpaJlHW aHTUKOAryJaHCU 3a XyMaHy ynorpely. MelhyTum, 300r BEJIHMKOI pHU3MKa O]
KpBapemwa Kao 1 300r noTpede 3a 4eCTUM MOHUTOPUHIOM, jaBHJIa ce OTpeda 3a pa3BojeM HOBHX
aHTHKOAryJaHTHHUX JIeKoBa. Tako cy HacTaiau JE€KOBU KOjU Cy AMPEKTHU MHXUOUTOPH TpOMOMHA
(maburatpan) wim uHxuOUTOpH (aktopa Xa (amukcaban u puBapokcabaH) KOjU UMajy

crieupUYHO MECTO JIeNIOBamka y Koaryaannonoj kackaau (Cnuka 3).
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Cnuxa 3. Mecma Oenosarwa 6apghapuna u OUPEKMHUX OPATHUX AHMUKOA2YIAHACA Y
KoazynayuoHnoj kackaou (cauxa npeyzema uz Sabir | et al.Oral anticoagulants for Asian patients with
atrial fibrillation. Nat Rev Cardiol 2014. doi:10.1038/nrcardio.2014.22)

AHdTarouuctu sutamuaa K

Anraronuctn BuTamuHa K Kao ImTO Cy KyMmMapuHCKH JepuBatH (BapdapuH
alleHOKymMapos) U (QEHUHIAMOHH, NIeNyjy TaKo INTO OJOKHpPajy BUTaMUH K-emokcuna pemaykrasy
cnpevaBajyhu gopmupame akTHBHHX 0o0nuKa BuUTaMUH K 3aBHCHUX (akTopa Koarynamnwje y

jerpn (11, VII, IX 1 X).(43,44)

Bapdapun ce 6p30 pecopOyje U3 racTpOHTECTUHAIHOT TpakTa U MaKCUMallHE KOHLEHTpaluje y
1a3mMu gocTike 3a oko 90 munyTa. [TomyBpeme enmumunanyje Bapdapuna usnocu 36 - 42 cara, a
MeTaboM3aM Cce JOMHWHAHTHO OJ[BHja y jeTpH moja aejctBoM mutoxpom [1450 ensmma.(43,44)
Bapdapun noka3yje MHTEpakiije ca BEITUKUM OpojeM JIeKOBa, XpaHoM (moceOHO XpaHa OoraTa
BuTaMuHOM K) W 1ujeTeTckuM CyruileMeHTHMa. BpojHM JeKOBM Kao INTO Cy aMjoJapoH,
aHaOONMMYKH  CTEpOWaH, 11e(aJOoCOPpUHH, EPUTPOMUIIMH, KETOKOHA30Jl, METPOHHUIA30],

TUPOKCHH,  TPUMETONpPUM, OpajdHU  (IIyOpOXHMHOJIOHHM, BUTaMHH E, HecrepouaHu

19



aHTUWH(]IIAMaTOPHU JICKOBH, TTOTCHIIUPA]y HETOB aHTUKOAryJIaHTHH edeKkart, 10K 0apOouTypaTH,
KapOaMa3enuH, NEHUIWINH, pU(aMIOMIMH W aJKOXOJ CMamy]y AaHTUKOAryJaHTHH egeKkaT
Bapdapuna.(45,46) Tepamnuja BaphapuHOM 3axTeBa CTAIHO Jlaboparopujcko npaheme PT-a. Koj
XOCIHUTAJIM30BaHUX TanujeHara, PT ce mpaTd CBaKOIHEBHO JIOK C€ HE MOCTUTHE TEPAIHjCKU
orcer (eur. international normalised ratio, INR 2-3), 1m0k ce KOa HEXOCIHUTAIHM30BAHUX
nanjenata PT oapelyje Ha HEKONIMKO JaHa JOK CE€ HE IOCTUTHY CTaOWJIHE TEepamujcKe

BPEIHOCTH Kaja ce MOHUTOpUHT PT -a Moxe paautu Ha 2 - 4 Hefebe.

JIMpEeKTHH OpallHh AaHTUKOAryJIAHCH

JlaburatpaH eTeKcuiaT, puBapokcabaH W anukcabaH, jeIMHU PErHCTPOBAHM JUPCKTHU
opanHu aHTHKOaryinancu y CpOuju, paHuje cy OWIM MO3HATH IMOJ 33jeJHHYKHM HA3UBOM HOBH
opanau antukoarynmancu (edr. novel oral anticoagulants, NOAC) u raprer-cnenuduynu
antukoarynarcu (eur. target specific oral anticoagulants, TSOAC). [lanac ce Hajuenihe Ha3UBajy
IUPEKTHUM opaiHuM aHtukoarynancuma (JIOAK) 3aro mTo 3a ucrnosbaBame J€jCTBA Ha
MOJIEKYyJIe y KOaryJallioHO] KacKaau He 3axTeBajy Kodakrtope. Mako je maburarpan mpBU
onobpeH 3a ymorpeOy, puBapokcabaH je MPBU JUPEKTHH OpAIHA aHTUKOAryJIaHC OJOOpeH 3a
TpeTMaH BeHcke Tpomboembonuje 2012. ronuue, a 3aTuMm anukcaban u naburatpan 2014.
roauHe. ['1aBHa MpeTHOCT TUPEKTHUX OpaTHUX aHTUKOAryliaHaca y OJHOCY Ha KOHBEHIIMOHAIHY
Tepanujy BappapuHOM je MpeIBHIbHBH]a (hapMaKOKMHETHKA U Mambe MHTEpPaKIHja ca JPYruM
JeKOBHMa. 3a pa3iuKy oj BapdapuHa yMja MpUMeHa 3aXTeBa 4YeCTO J1abopaTtopujcko nmpaheme u
npuiarohaBame J103€, KO NMpUMEHE OBUX JIEKOBa HeMa MOTpede 3a CTAIHUM J1abopaTopHjCKUM
npahememM U 03¢ Cy cTaOWIIHE YUME je TPEeTMaH 3Ha4ajHO MojeaHocTaBsbeH.(47) CuHTe3oM

JIOAK-a omoryheHa je mpuMeHa GUKCHUX /1032 Jieka 0€3 CTATHOT TeParujcKor MOHUTOPUHTA.

JIMpEeKTHH OpajiHU aHTUKOAryJaHCH C€ MOTY TOJEIUTH y JIB€ TpyIe. IUPEKTHU
naxuburopu TpomOuua (enr. direct thrombin infibitors, DTIS) u unxubutopu ¢akropa Xa.
JlaOuratpaH je jeAMHH AUPEKTaH MHXUOUTOp TpoMOuHa. TpomOuH je kodakTop koju omoryhasa
KOHBep3Hjy puOpuHoreHa y ¢uOpuH, IITO MpeicTaB/ba MPBU KOpak y (opMupamy Tpomba y
nporecy koarynanuje. Muxubunujom TpomOMHa, NMpeBeHHpa ce HacTaHak TpomOose. OpaiHu
nHxuOuTOpu (hakTopa Xa, puBapokcabaH M amuWKcabaH, OENyjy paHHje y KoaryJjaluoHO]

kackanu. daktop Xa je HEONMXOAaH 3a CHHTE3y TPOMOWHA, TaKO /1a HErOBOM HHXHOWIIN]OM
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TUPEKTHO he ce cMamuTH TpOoayKIMja TPOMOWHA, a WHAMPEKTHO TPOMOWHOM WHIyKOBaHa

arperaruja tTpomoornura.(47)
Jlaburarpan eTekcuiaaT

Jlaburatpan eTeKCWIaT je TPBH OpaTHU AaHTHUKOArylaHC OJO0OpeH 3a ymorpeldy Yy
CjenumeHuM aMepUYKHIM JIpskaBaMa HaKOH IITO je BapdapuH, Kao jeIMHU aHTHKOATyJIaHC OO Y
ynotpebu Bumie ox 60 rogumna. [aburarpan je 2010. rogumHe omoOpeH 3a NMpPUMEHY Y IUJBY
CMamelha pU3MKA OJ MOXIAHOT yaapa M CUCTEMCKe eMOoiMje KOj IMalujeHara ca
HEBAJIBYJIAPHOM arpujanHoM ¢udpmianujom. KacHuje je omoOpeH 3a TpeTMaH AyOOKe BEHCKE
TpoMOo03e u mryhHe TpoMmOoeMOomnuje KoJ manujeHaTa koju ¢y Beh 5 no 10 mana Ha Tepanuju
MapeHTePATHUM aHTHKOAryJIaHCUMa, Kao M 3a CMambCHhe PU3HMKa O] MOHOBHE IOjaBe IyOOoKe

BEHCKe TpoMOo3e u miyhae embonuje.(32,48,49)

Yobuuajena go3a 3a neuewme BTE je 150 mg nBa myra 1HEBHO, HAKOH LITO je IPETXOIHO
5-7 nana Tepanuja 3amovera napeHTepaIHUM aHTHKoaryaancoM (xemapunom win LMWH). Huke

7103€ 1aburarpaHa HUCY aJeKBaTHO TECTUPAHE Y OBOj MHAUKAIIH]H.

XeMHjcKa CTpyKTypa

CaM nmaburatpaH je BUCOKO TOJApU30BaH, XUAPOPHUIHU MOJEKYT KOju ce He pecopOyje
YHET OpaJHUM IyTeM Ta je 300r Tora GopmyircaH TUNO(HUIHU TPOJIEK Aa0urarpaH-eTeKcuaaT
yuja je arcopiiyja nosehana y kucenoj cpeaunan (Ciuka 4). 300r Tora Karcysa caapku meiere
naburatpaH eTeKcuiaTa ca Je3rpoM Of TapTapHe KucenuHe. [laburarpan eTekcumaT je jeINmbCHhE
mosiekyincke opmyne C34H4IN705  (heksil — 2-(4-(((5-((3-etoksi-3-oksopropil)(piridin-2-
il)karbamoil)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)amino)benziliden)hidrazinkarboksilat) u

oarosapajyhe monekyscke mace 627.7 g/mol.

BbuopacmonoxuBoct TakBe hopmynamnmje je cBera 6,5% amm yKoJIWKO ce Karcysia OTBOPH, CMPBH
unu xBahe OMOPacmosOXKUBOCT pacte Ha /5%, mTO MOXKE MOBECTH 10 Op3e amcopmiuje u

nopacra cepyMcKux HuBoa Jjeka.(48,50,51)
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Cnuxa 4. Xemujcxa cmpykmypa oabueampan emekcuiama

(DapMaKOKI/IHCTI/IKa

Arncopriuja naburarpana oasuja ce npeko [I-rmukonporenna (I1-rm) kao Tpancnoprepa
KOjH ce Haja3u y MHOTMM TKHMBUMA, yKJbydyjyhu u tanko upeBo. Cymcrtpatu 3a [l-rm ce
WCIYMIIaBajy W3 3UJa MHTECTHHYMa Has3aJa y JyMEH racTpOMHTECTHHAIHOT TPakKTa, cMamyjyhu
arnicopriujy Jneka. JlekoBu koju cy muaykropu II-rm he momaTHO cMamHTH ancopnumjy, a
unxubutopu he nosehatm HHUBO cymctpara y cepymy.(52) 3aro, m3beraBame HCTOBPEMEHE
yrnoTtpede nHXHOuTOpa Wiu uHAyKTOpa [I-rm ca naburarpaHoM je BaXKHO 32 CMambEHhe PU3MKa O]
030MJbHMX HEXEJbEHMX I10jaBa WIN Heycrexa Tepanuje. [lannjeHTy 4uju je KIMpeHc KpeaTuHUHA
(CrChH<50 ml/min ©m Tpebamo ga wu30eraBajy HCTOBpEMEHY yIOTpeOy ma0uraTpaHa W

naxuouropa I1-rm, 6e3 003pa aa i cy TO crabu win jaku uHXuouTopu.(47,48)

Jlaburatpan eTekcuiaT TmoiJyieke Op30] XHIPOJWM3H [0 aKTHBHOT MeTaboiuTa
nadurarpaHa Koju MOCTH)KE€ MaKCHUMallHe KOHIEHTpalMje y Iu1asMu y poky ox 1,5 no 3 cata
HaKOH MPHUMEHE, a CTalke PAaBHOTEXE IOCEe OTIPWIMKE TPU JaHAa KOHTUHYUPAHOT J03Upamba.
ByOpexHa ekckpenuja nadburatpana unHu oko 80% ykymHe enuMuHanuje Jeka. Koj 3apaBux
BOJIOHTEPA, MONYKHBOT CIIMMHUHAIM]je nadouratpana je 12 - 17 caru 1Ok je Koj TaiyjeHara ca
PEHATIHOM JTUC(HYHKIMJOM OHO MPOIYXKEHO M 3HA4YajHO MPOJyXkaBa U3JI0KEHOCT aKTUBHOM JIEKY
mTo ce uckazyje mpeko nosprmHe ucrnon kpuse (ITMK). [anmjenTn ca ymepeHOM peHaIHOM

muchyrakujom (CrCl 30-50 ml/min) umajy momyBpeme enumuuainuje 18 catm u 3,2 myra
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nosehame [TMK-a, mok manujentu ca temkoM peHamHoM aucynknujom (CrCl 15-30 ml/min)

uMajy moayBpeMe enumuHanuje 28 catu u 6,3 myra nosehame [TUK.(47,48)

He nocroje 3Ha4ajHe paznuke y hapMaKOKWHETHUIIH Ja0urarpaHa y OJHOCY Ha I0JI, TOJUHE, pacy
WIN eKCTpEeMHY TenecHy Macy. [Ipernopydena 1o3a 3a jieueme BeHcke Tpomboembomnuje je 150 mg
JIBa IyTa JHEBHO, a MalMjeHTH ca KiupeHcoM kpeatuauHa CrCl<30 ml/min ve cmejy na y3umajy

oBaj siek.(47,48)

MexaHnuzam JiejcTBa

Jlaburatpan je moTeHTaH, cnenuduya, IUPEKTaH WHXUOUTOP CIOOOAHOr TpomMOWHA U
TpoMOHHA Be3aHOT 3a (GUOPUH KAo W arperamdje TpoMOOIMTa HHIyKOBaHe TpoMOuHOM.(48,53)
CnocoOHocT paburarpaHa jga uUHXuUOUpa TpOoMOWH Be3aH 3a (GUOPHUH je jemHA Of MPEIHOCTH
naburarpaHa y OHOCY Ha XCIapHH jep Be3aHU TPOMOWH MOYKE J1a HaCTaBH MIUpeme Tpomba.(54)
Wuxubunmjom TpoMmOMHa, naburatpaH crpedaBa mperBapame (uOpuHoreHa y ¢ubpuH,

yMpekaBame MOHOMepa (huOprHa, aKTUBAIH]Yy TPOMOOLIMTA U MHXUOUIIN]Y (hnOpUHOIH3E.
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PuBapokcaban

PuBapokcabaH ce KOPUCTH 3a MPEBEHIIN]Y MOXKIAHOT yJaapa U CUCTEMCKE eMOoJuje KO
oJIpaciMX TalMjeHara ca HeBaJIBYJapHOM aTpujainHoM (ubpunamujom. MHaukamnujy 3a opaany
AHTUKOATYJIAHTHY TEpanujy y NPEBEHIMjH MOXIAHOT yaapa KoJl OOJIeCHHMKA Ca aTpHjaTHOM
¢bubpunammjom nmajy mymkapau ca CHADS2VA2Sc ckopom 1 1 BUIlle U KEHE ca CKOPOM 2 H
Buie.(55) Kopuctu ce u 3a mpeBeHIMjy M TpeTMaH AyOOKe BEHCKe TpomOo3e u IurtyhHe
TpoMboeMOonuje, a mpeMa HoBUM Tpenopykama, JJOAK umajy nmpeaHocT y oJHOCY Ha BUTAMUH

K anTaronucte y o0e unaukamuje.(24,55,56)

[Ipenopydena mo3a 3a Jiedyerme BEHCKOT TpomboeMboian3Ma je 15 mg aBa myTa JIHEBHO Y
npBux 21 naH, a motom 20 MY jemaHmyT JHEBHO 10 Kpaja Jieuema.(56) HakoH jedewma u 1o
HCTEKY HajMame IIeCT MECEIM CEKyHIapHe MPOQUIIaKCe HA IYHO] I03HU, AYroTpajHa mpoduiakca

BTE ce moxe HacTaBUTH ca peaykoBaHoM no30oM 10 mg jemanmyt aHeBHO.(24)

XeMHjcKa CTPYKTypa

PuBapokcaban je jeaumerme Mosekyicke gpopmyae C19HI8CIN3O5S ((S)-5-hloro-N-{[2-
0kso-3-[4-(3-oksomorfolino-4-il)fenil] oksazolidin-5-il] metil}tiofen-2-karboksamid)  wu

oarosapajyhe monexyscke mace 435.9 g/mol (Cruka 5).
f—
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Crnuka 5. Xemujcka cTpykTypa puBapokcabaHa
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dapMaKOKUHETHKA
PuBapokcaban ce 6p30 pecopOyje ca MaKCHMaJIHOM KOHIIEHTPAIIMjOM Yy IUIa3MH Koja ce
noctuxke 2 — 4 cara mociie yHoca Tabsere. JIek ce MOKe CIIOMHUTH NMPHU MPUMEHH YKOJIHKO je

HeonxoaHo.(56)

PuBapokcabaH mokasyje JO3HO 3aBHCHY OHOPACIIONIOKHUBOCT HA KOjy YTHUYE NMPHCYCTBO XpaHe.
[Tpu =Hwkum no3ama (2,5 mg u 10 mg), 6uopacmnonoxusoct je 80% no 100%, u nek ce mMoxe
y3etu 0e3 003upa Ha Bpeme oOpoka. [Ipu Bumum go3ama (15 mg u 20 mg), 6uopacnoaoKUBOCT
je 66% na mpazan >xenynain, a Beha oxg 80% y mpucyctBy xpane. 36or tora, Behe mo3e tpeba

y3€TH ca IIIaBHUM 00pOKOM Kako Ou ce 00e30ea1o ajeKkBaTaH HUBO jieka y cepymy.(56)

dapMakOKMHETHKA pUBapokcabaHa je MpHOIMKHO JIMHEapHa 10 oko 15 mg jemHoM JHEBHO y
ycioBuMa rianoBama. Ca yHocom xpane Tabnere ox 10 mg, 15 mg u 20 mg cy mokasane
MPONOPIIMOHAITHOCT 103U. Y BehuM g03ama, pecopriunja puBapokcabana je orpaHnueHa Op3uHOM
pacTBapama TabieTe, CMabEHOM OMOPACIIOIOKHUBOIINY U CMamkCHEM Op3UHE PECOpIIHUje KaKo

no3a pacre.(56)

[MpubnmwkHo 2/3 yHeTe 03¢ puBapokcabaHa MOMJIEKE META0OIMYKO] pasrpajimbH, MOJOBHHA
HACTAJIUX METa0oNMuTa ce eNMMHUHUINEe MyTeM OyOpera, a Apyra MOJOBHHA myTeM dereca.
ITpeocrana 1/3 yHere m03e jeka u3iydyje ce myreM OyOpera, y HEM3MEHEHOM OOJUKY KOjU Ce

Moke Hali y ypHHY, IPETeKHO Kao mocienuna TyoynapHe exckpenuje.(56)

PuBapokcaban ce merabommme mpeko CYP3A4, CYP2J2 u CYP-He3aBuCHMX MexaHW3aMma.
I'maBHM mnyTeBH OHOTpaHChoOpMalMje Cy OKcHaanuja MOP(OJMHCKOr Jena MoJieKyla M|
XUJIpOJIM3a aMUIHHUX Be3a. PuBapokca®aH je M cymncTpar 3a TpaHCIOPTHM npoteuH II-rm  u

KaplUuHOM JI0jKe-pe3ucTeHTHH npoTtenH (eHr. breast cancer resistance protein, BCRP).(56)

JlexoBu koju cy naxubutopu I1 rm u CYP3A4 mory noehatn cepyMcKi HUBO puBapokcabaHa J1o
TOKCHYHUX HHUBOA. McTO Tako, HCTOBpeMeHa ynorpeda MHIYKTOpa OBHX €H3MMa MOXE JIOBECTH
70 HEJIOBOJbHE KOHIIEHTpAIlMje puBapokcabaHa y cepyMy M 0 Heyclexa Tepamnuje. YnoTpely
KETOKOHA30JIa, WTpPaKOHa30ja, JIOMMHABUpPA, pPHUTOHAaBHpa, KapOamaszenuHa, (EeHuTOMHa U
pudamnuHa 61 Tpebaso u3beraBatu Koj NamujeHaTta koju 1o0ujajy puBapokcadban. Kox mmaanx

BOJIOHTEPA, YOUCHO je Ja je TOJIyBpeMe elMMHHAmWje 5 — 9 carm JOK ce KOJ CTapHjux
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nanujeHata nosehaBa Ha 11 - 13 caru. PuBapokcaban Ou Tpebasmo m3beraBaTu y NMPEBEHIIH]H

BeHCKOT TpoMboeMbom3ma ko narujenara ca CrCl < 30 ml/min. (47,56)

Huje 3abenexeHa 3HayajHa akymyJsaimuja puBapokcabaHa MpH BUIIECTPYKOM JO3UPABY KO
3JIpaBUX OJpaciuX ocoba M He MOCTOoje 3HAYAjHE pa3iuKe y (apMaKOKHHETHUIIM pUBapoOKcabaHa y

OJTHOCY Ha T10JI, TOJIMHE, Pacy WK MPEKOMEpHY TejecHy Macy.(56-58)

MexaHuzam JiejcTBa

PuBapokcabaH je BUCOKOCEIEKTHBAH AUPEKTHU MHXUOUTOp (pakTopa Xa, cioOOmHOT Y IIa3MHu,
BE3aHOI 3a YIrpymIaKk WIM Yy OKBHUPY HPOTPOMOMHA3a KOMIUIEKCa YHMME C€ WHXHOupa u
YHYTpAIllbU U CHOJbAllFbM MYT Koarylainuje KpBd, MHXUOMpajyhu U cTBapame TpOMOMHA H

dopmupame Tpomoa.(56)
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AnukcabaHd

Amepruka areHiuja 3a xpany u jekose (enr. Food and drug administration, FDA) je
2012. roguHe omoOpwmia MpUMEHY anmukcabaHa y TPEBEHIIMJH MOXKIAHOT yjapa U CHUCTEMCKE
eMOoJiMje KoJ TManujeHara ca arpujaaHoMm ¢ubpmwianujom, a 2014, roawHe 3a TpeTMaH M

npodunakcy Bencke Tpomboemoosuje.(59)

Yobuuajena no3a 3a jgedewe BTE je 10 mg aBa myra gHEBHO, TOKOM MpBHX / JaHa, a
3aTuM 5 MQ ABa myTa JHEBHO N0 Kpaja Jederma. HakoH Jeyema W MO HMCTEKY HajMambe IECT
MecCelu CeKyHJapHe mnpodmiakce Ha TyHO] ao3u, ayrorpajaa npodmiakca BTE ce moxe

HACTaBHUTH ca J030M 2,5 My nBa myta aHeBHO. (24,47,59)

Xemujcka CTpyKTypa

Anukcaban je jenumerme Mmojekyiacke (opmyne C25H25N504 (1-(4-metoksifenil)-7-
0kso-6-[4-(2-oksopiperidin-1-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c] piridin-3-karboksamid)
u oxrosapajyhe monekyncke mace 459,5 g/mol. ITocroju kao Genu 10 O€M0 KYTH KPUCTAITHH
npax, ca pactBopsbuBoinhy y Boau 0,028 mg/ml u mogeonum koedurmjentom 44,7 (log Po/w =
1,65) mpu pH 7,4 (n-oktanon/Boxenu mydep) Ha 24°C. Moiiekyn HeMa XUpaJIHE [IEHTPE 1a TUME

Hu crepeonsomepe (Ciuka 6).(60)

Cruxa 6. Xemujcxa cmpykmypa anukcabana (npeysemo ca cajma
www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)
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q)apMaKOKI/IHCTI/IKa

ArmnukcabaH ce O0p30 pecopOyje HaKOH OpaHOT YHOCA, a MAaKCHUMAaJIHE KOHIICHTpaIuje y
IUTa3MH JJOCTHOKE HaKoH 3 - 4 cara. buopacnonoxxuBoct anukcabaHa He 3aBUCH O] YHOCA XpaHe U
uzHocu 50% 300r HEKOMILIETHE pecopruuje u edekra MmpBor mposiacka kpo3 jerpy. Hajehum
JeNoM ce arcopOyje y TaHKOM LPEBY M acClEeJCHTHOM KOJIOHY KOjH y4YecTBYjy ca oko 55%
VKyIHE arcopniuje. AmMkcabaH TMoKa3yje JIMHEapHy JI03HO-3aBUCHY (apMaKOKUHETUKY
npuwirkoM mpumene mo3e ox 10 mg. 3a mosze mo 25 mg, mokasyje cinabujy amcopruujy 300r
CMameHE PAcTBOPJHMBOCTH, a THME M OMoOpacmoysokuBocT Jjeka. [lomyBpeme enmMuHalmje

anukcabaHa Ko 3paBHx 100poBosbana usnocu 8 - 14 caru.(61,62)

VY 1mra3mMu ce JOMHHAHTHO Be3yje 3a anoymuH (oko 85%), a Be3uBame 3a MPOTEHHE ILIa3Me je
HEMPOMEHEHO KOJ marujeHara ca OyopexnoMm wuHcybunujernujom (CrCl<15 ml/min) wmm
O7aroM 70 ymepeHoM uHcydunujernujom jerpe.(60,63,64) Bonymen auctpudynuje anukcadbana
m3Hocu oko 21 L wm amwmkcabaH ce paBHOMEpHO jaucTpuOympa wu3Mehy I1mazMe W
eputporura.(59,65) Ykynuu rmasma kimupenc usnocu oko 3,3 L/h nok je peHanHu KIMpeHC OKO

0,9 L/h (6mu3y 27% ykymHOT KJIMpEHCa).

Merabonuzam anukcabaHa OJBHja C€ y JeTpH, a Je0 JieKa Ce Kao HEMPOMEHEH EKCKpeTyje
KYYHHUM U peHamHuM myTeM.(66,67) Amukcaban ce wmerabonumie O-IeMETHIAIM]OM,
XUJIPOKCUIIALUJOM U CyJdaTainujoM XHApoKcuioBaHor O-ae3mMeTnsn MeTabosinTa MOCPeCTBOM
utoxpom 11450 ensuma (CYP344/5), a y mamoj mepu mpexko CYP142, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 u CYP2J2. ITopen CYP3A44/5, anukcaban je u cymcrpat 3a tpancnoprep [I-rm ma
YKOIIMKO C€ 3ajelH0 ca amukcabaHoM y 103u oA 5 mg u 10 mQ y3uma HEKH O]l CHAKHUX
uaxubutopa I1-rm u CYP344 (keToKOHA30I1, HTPAKOHA301, JIOMMHABHP, PUTOHABUD, HHIMHABUP),
npernopydyje ce cMameme 103e 3a 50%. [TanujerTnMa koju anukcabaH y3uMajy y 103u o1 2,5 mg
ce HE CaBeTyje MCTOBpPEMEHa NPUMEHa ca OBHM JieKoBHMa. VcToBpeMeHy NMpHMEHY CHa)KHUX
unnykropa II-rm u CYP344 (xapbamasenuH, ¢eHuTonH, pudaMiuH) ca amukcabaHoM, Tpebda

n30eraBaTH KOJ[ CBHX IMalljeHara, 6e3 003upa Ha MpUMEmeHy 103y annkcadana.(47,59,68)

MexaHuzaM JiejcTBa
AnukcabaH je AUPEKTHU OpalHM, PEBEP3UOMIHM W BUCOKOCEIEKTUBHH HMHXUOUTOP

¢daktopa Xa, Ouino ga je ciobofaH y Mia3Mu, Be3aH 3a yrpyllak WiH je Je0 MpOoTpoMOuHa3a
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komrutekca.(69,70) Muxubunujom daxropa Xa, anmukcabaH cMmamyje MPOAYKIH]y TPOMOHMHA U
pa3Boj TpoMOa, Kao W arperamujy TpoMOOIMTa WHAYKOBaHYy TPOMOMHOM, INTO yKa3yje da ce
MOJKE KOPHCTUTH Y JICUCHy BEHCKE ajli MOXXE MMaTu edekara u Koj apTepujcke Tpombo3e.(65)
I'maBau 1wpkymumyhn wmertabonut anukcabana, O-ne3MeTwsn anukcabaH HeE  IOKasyje

MHXUOUTOPHY aKTUBHOCT mpema (akropy Xa.
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JIabopartopujcko npaheme JJOAK-a

Tepanujcko npaheme neka (eur. therapeutic drug monitoring, TDM) mpeacraBiba Mepermbe
KOHIICHTpAaLlKje JIeKa y OHMOJIOIIKMM Y30pIlMMa IalijeHaTta KOoju Cy Ha TepalHjH TUM JICKOM.
Pazno3u 3a Ttepamujcko mpaheme neka cy Opojuu, a Mmely Haj3HAuajHUJUM Cy MOOOJBIIAE
edekaTa Teparvje U CMambUBambe 110jaBe TOKCHYHUX e(deKaTa KOju C€ MOTY jaBUTH Kao MOCIeINIa
BapHjalnje y KOHIICHTPAIIM]H JIEKa Y KPBH, ITPOMeHa y (papMaKOKUHETHIIH JIeKa yclie]] TOCTOjamba
KOMOPOUIUTETa WM YKOJIMKO je HEOMXOJHO Jia MAlMjeHT y3uMa U JIpyre JIGKOBE KOjU YTHUy Ha
¢dapmakokunetuky JJOAK-a. Y3umajyhu y 063up na cy nexkosu u3 rpyne JJOAK-a y ynotpebu
ceera Hemro Bume o 10 roanHa, HeMa JOBOJPHO KIMHUYKHX NOJATaka O TOKCHYHOCTU OBHX
JICKOBA, a MHTEH3MBHO C€ PaJM M Ha NPOLIMPEHY WHAWKaNMja 3a npuMeny. C 003upoM J1a oBH
JICKOBU TIpOJIa3e IUIANEHTapHY Oapwjepy W Jla ce HM3Iy4yjy Yy MIICKY, KOHTPaWHIUKOBaHA je
BUXOBA MpUMEHa y TpynHohu W Kop Aojusba. Mako cy mpeaBuanBa GpapMakOKHHETHKA, ciada
MHTEpaKLMja ca JpyruM JICKOBUMAa M CMameHa MoTpeda 3a CTalHUM J1abopaTopHjCKUM
MoHuTopuHroM riasHe npegHoctu JJOAK-a y onnocy Ha anTaronucre ButamuHa K, He nmocroju
AaHTHUKOATyJaHC KOjU CMamyje PH3UK Ol pa3Boja TpoMOO3e 0€3 HMCTOBPEMEHOT pPH3HKA OJ
KpBapewa. Takohe, BenMka HHTEp-UHAMBUIYyalHA BapujabMIHOCT Yy (apMakoJAWHAMULU U
(bapmakokuHeTHIIM (TpaHCIOPT M MeTabONIM3aM) OBHX JIGKOBA, jEJHHM [EIOM C€ MOXKe
o0jacHUTH ToMMMOp(dHOIIhY reHa Yuju MPOAYKTH YYECTBY]y Y OBUM Ipolecuma. Y KIMHUYKO]
MpakcH, o3HaBame (papMakoreHeTruke Jieka Moxke momohu mpu u3bopy oxarosapajyher JJOAK-a
y 3aBUCHOCTH O] KapaKTepPHCTHUKa CBAKOT IAaIlMjeHTa TaKO Jia Ce CBEJIEe Ha MUHHUMYM DPH3HK O]
KpBapewa M TpombOoemOosujckor norahaja anM W UCKIbYYMTH €BEHTyallHA PE3UCTEHIMja Ha
Tepanujy win tokcuuHoct.(71,72) Takohe, cryauje mokasyjy na 30% mnamujeHara Koju cy Ha
tepanuju HekuM o JJOAK-a uctoBpemeno no0ujajy 6ap jean ofl JISKOBA KOjU Cy HHXUOUTOPHU
wm uHaykropu CYP34 wu II-rm.(73-78) ¥V ynyrctBuma 3a ymotpeOy Jieka caBeTyje ce
n30eraBame MCTOBPEMEHE NMPUMEHE OBHX JIEKOBa ca CHakHUM uHxuouropuma CYP34 u Il-rm,
aJli TPEHYTHO HEMa BOJMYA 32 UCTOBPEMEHY NMPHUMEHY OBHMX JIEKOBa ca OJaruM MM yMEpeHUM

moaynaropuma CYP34 u I1-rm.

VY curyanujama Kao MTO Cy Mpeno3upame, W3HEHATHA KpBapema, MPUIPEMa 32 XUTHY
orepalnjy, MpoIrieHa KOMIUTHjaHCEe, eBalTyallfja MHTePaKIIfje JIEKOBa, WJIM TIPOIICHa aKyMyJIallije

JeKa y ciydajy OyOpekHe WM XemaTH4yHe WHCY(UIM]eHIM]je, JOKa3uBame M oJpehuBame
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JNOAK-a y xpBU manujeHTa je oJ BeJIUKe KOPUCTH Jiekapy. Hucy peTke HU cuTyanuje na jgexap
HeMa MHPOPMaLKjy KOjH aHTUKOATyJaHC MalMjeHT KOPUCTH Y Tepalujy, HUTH J1a JIH CE YOIIIITe
panu o HekoMm of siekoBa u3 rpyne JJOAK-a.(79) 300r orpaHu4eHOCTH IMojaTaKa M3 KIMHUYKE
Ipakce MOoAaly O TOKCUYHUM KOHIEHTpalHjaMa HUCY JOCTYIIHH, a y JIUTEPATypH ce HaBOIH
OIICET TEPAaINujCKUX KOHIIEHTpaIMja y Iuia3Mu 3a cBa TpH Jjieka ox 20 ng/ml mo 500 ng/ml.(36,80—

83)

Ananutuuke metoze 3a oapehuBame JJOAK-a

Tepanujcku Monutopunr sekoBa u3 rpyne JJOAK-a mpencrtaBiba BakaH CEIrMEHT 3a
npaheme TEpanujcKuX M TOKCHMYHUX edekara. 3a NpOIEeHYy aHTUKOAryJaHTHOT edekara |
7o3upama IalMjeHaTa JOCTYIIHH Cy KOHBEHIMOHAJHM TECTOBHM Koarynaiyje, a IopacT
BPEIHOCTM OBMX MapKepa YKa3yje Ha aKTMBHOCT aHTUKoaryjgaHca y opranusmy. OHuU ce

MehyTiM, He MOTY KOPUCTHTH 3a nipeiBulame HUBOA JieKa y IU1a3Mu maiyjenara.(47)

Wneanan naboparopujcku TecT je jedTuH, Op3, AOCTymaH M TayaH. KOHBEHIIMOHAIHU
TECTOBM XEMOCTa3ze Cy jeTHHH, JIaKO JIOCTYIIHH M Op3W ajium ce He MOTy KOPUCTHTH 3a
kBantTuQukanyjy JOAK-a y mmasmMu Kkoja je HeomxoAHa Yy oapeheHHM KIMHUYKUM
curyarjama.(79) Crenuuune aHATUTHYIKE METOJE KOje Ce KOPHUCTE Y OBE CBPXE HHUCY JaKO
JIOCTYITHE U 3aXTE€Bajy CKYIy olpeMy U 00y4eH U KBaJu(UKOBaH Kajap LITO Cy U pasjio3u 300r
KOJUX OBE METOJIE HUCY JOII YBEK Y PYTHHCKO] YIOTPEOH.

Teuna xpomatorpaduja ca tanaem maceHom zaerekiujom (enr. liquid chromatography-
tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) mpexactaBba jeaHy O HajOCET/BHBHUJUX U
BHUCOKOCHEIM(PUYHUX aHATUTUYKUX METOJAA 3a JETEeKUM]y, UACHTU(UKALHU]Y U KBaHTH(PHUKALN]Y
aHATM3UPAaHUX jeANbEha W TPEACTaBba 3JIaTHU CTaHIAp] 3a JIOKa3WBame W KBaHTH(UKALN]Y
JIOAK-a y ouomomkum y3opuuma.(84) Teuna xpomarorpaduja (eur. liquid chromatography,
LC) je cenapannoHa aHaTMTHYKAa TEXHUKA KOja CE KOPHCTH 3a pPa3/iBajarbe CYNCTAHIM U3 CMeIle
Ha OCHOBY Da3lIMYUTUX a(UHUTETAa HMCIUTHBAHUX CYyNCTaHIM u3Melhy naBe Qasze: MoOWIHE U
crarmoHapre. MoOunHa ¢a3za je TEeYyHOCT, JOK je cranuoHapHa (asa uyBpcTa WM TEYHA
(uKcupaHa Ha aHAJIWTUYKO] KOJIOHW. HakoH pasnmBajama Ha oarorapajyhoj xpomarorpadckoj

KOJIOHHM, eIlyUpaHu aHalluTH y CTpyju MoOmnHe ¢asze nocmeBajy Ao nerekropa (MaceHH
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criekTpoMetap). Macena criektpomerpuja (€Hr. mass spectrometry, MS) je aHamuTHYKa TEXHHKA
KOja ce 3aCHMBa Ha pa3/iBajarby jOHM30BAaHMX aToMa WMJIHM MOJIEKyJa y TacOBHUTOj ¢a3u mpema
IBbUXOBOM OJHOCY Mace W Haelekrpucamwa (M/z). JoHusamujoM aHanuta GOpPMHPAjy ce
KapaKTEepPUCTHYHU JOHM aToMa W MOJIEKy/la WIM TPYyIe joHa KOju TPEACTaBbajy (parMeHTe
JOHH30BaHUX MOJIEKYJ1a. JOHH Ce pa3jiBajajy Moj JejCTBOM MArHETHOT M/WIH €JICKTPHYHOT 1M0Jba
y BHCOKOM BakyMmy (o0muHO 10 - 5 Pa) u rpaduuku Oenexe y BUIY MACCHOT CHEKTpa Kao
peNIaTUBHU MHTEH3UTET OJIHOCA M/Z cBakor joHa ca BpeMeHoM. [lopehemeM 100ujeHOT MaceHor
CIIEKTpa ca CIIEKTPHMa aHAIUTHYKHUX CTaHJap/a WM OUOIMOTEKOM CIIEKTapa KOjUu Cy CHUMJbCHH
MOJT UCTHM YCIIOBMMA, BPIIIM C€ aHau3a (hparmMeHara KOju MOTUYY OJf aHAIUTA. 3a TOCTH3AhE
BHCOKE CEJICKTUBHOCTH M CHEIU(PUIHOCTH METOJIC IMMOCTOjU ¥ MOTYNHOCT J1a ce JOHU KOjH M3ja3e
U3 JeIHOT MAacEHOT CIIEKTPOMETpa ycMepe Ha ¢parMeHTaIujy y cieaehn MaceHu CrieKTpoMeTap -
TaHIeM MaceHa netekuuja (MS/MS).(85) TlpeqHocTr OBe aHATMTHYKE TEXHUKE CY Y TOME IITO Ha
pe3yaTare He YTHUy Bapujaluje y HHBOMMa (akTopa Koarylaiuje, PUCYCTBO JIYIyC
AHTUKOAryJlaHCa, aKTHBHUX MeTa0OJMTa JIeKa WM NpPEaHATUTUYKA (DAKTOPU KOjU yTHUYy Ha
MHore TectoBe koarymanuje. Mmak, LC-MS/MS je nemoctynna y Behunu sraboparopuja 300r
BHCOKE IICHE OINpEeME M HEI0CTaTKa KBATU(PHUKOBAHOT KaJapa 3a paj TAKBHUM aHATUTHYKUAM

TCXHHUKaMa.

KOHBeHI_[I/IOHEU'IHI/I TECTOBH XEMOCTAa3€

JlBa Hajuentha nuTama Koja KIMHUYApH MOCTaBJbajy KO/ MallkjeHaTa KOju Cy Ha Tepanuju
HekuM o JIOAK-a, je na nu je ek mpucyTaH U y Kojoj koHueHrpauuju. C o03upom na y Behunu
KIMHUYKUX Jlabopatopuja mnpenusHo onpehusame koHuentpauuje JOAK-a Huje Moryhe,
yrnoTpeba KOHBEHIIMOHATHUX TECTOBA XEMOCTa3e 3a MPOIICHY HUBOA Jieka W/wiu edekra MoxKe
outu onx nomohu. KOHBEHIIMOHANIHM TECTOBH XEMOCTa3e HUCY IMO/j€THAKO OCET/bUBU Ha
pazmuunre JIOAK-e 1 muxoBe paznuuuTe KoHIEeHTpauuje y riasMu. Tect aPTT je 3HauajHO
OCeTJbMBHjH Ha aHTUKOAryjJaHTHe edekTe JadurarpaHa HEro puBapokcabaHa WIM anukcabaHa
KoJl Kojux je aPTT moBUILIEH caMO y CIy4ajy Mpeao3upama. Y 3aBUCHOCTH O] OCETJbUBOCTH
camor peareHca 3a aPTT Tect, pe3yaTar y OKBHpPY pedepeHTHUX BPETHOCTH yKaszyje Ha HUCKE
KOHIICHTpALlMje WIN OJICYCTBO JaburarpaHa y KpBH JIOK MOBHIIEHE BpenHocTu aPTT-a ykasyjy
Ha HUBO Ja0urpaTpaHa yHyTap WM W3HAJ TEPaljCKUX KOHLEHTpalHja Jieka y KpBu. Mehytum,
BpeaHocTH aPTT Tecta HUCY crienuduyHe 3a 1aburarpaH ¥ MOry OWTH TOBHILIEHE y CTambUMa

neduurjeHImje HeKor o] pakTopa Koaryjamuje Wik KoJ IpUCycTBa JIyIyC aHTUKOAarysaHca.
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Cnuuno je u ca BpeaHoctuma PT-a dmja ce BpemaHoCT 3Ha4ajHo pasnukyje on Bpcre JJTOAK-
a.(86,87) Takohe, Bpennoctu INR-a He Tpeba KOPUCTUTH 3a MPOICHY eeKTa JieKa MalujeHarTa
Koju cy Ha HekoM o1 JIOAK-a 3aTo 1mITO BPeIHOCTH MHTEPHAIIMOHAIHOT MHJCKCA OCET/BUBOCTH
(emr. international sensitivity index, ISI) kxoju ce kopucTu 3a npepauynaBame INR-a, 3aBuce ox
OCETJBMBOCTH peareHca npeMa BUTamMuH K 3aBucHMM (akTopuma Koarynaiuje, a He Impema

JOAK-uma.

Tpom6uncko Bpeme (enr. thrombin time, 77) wiu quiynunono Tpombuncko Bpeme (enr. diluted
thrombin time, d77) cy TectoBu KOju Cy BPJIO OCETJbHBH Ha e(hekTe JaburarpaHa, T€ CTOra Mory
OWTH TOBUILIEHH M TPH BPJIO HUCKMM KOHUeHTpauujama. Hopmamne BpemHoctu 77 Kox
naiyjeHaTa Koju npumajy gaburatpan ca BUCOKOM OCETJHbHBOIINY UCKIbYUY)y MPUCYCTBO JIeKa Ma
ce Taj TECT MOXKE KOPHCTUTH 3a IMOYy3[JaHy IpOLEHY MpHUCYCTBa Aa0uraTtpaHa y KpBH

narnujerara.(88)

Kao ycBojeHM KOHBEHIIMOHAJIHH TECT 32 MEPEHE aHTHKOAryJIaHTOr edeKkTa puBapokcabaHa U
anukcabaHa je antu-Xa TecT. BpeaHoctu antu-Xa Tecta UCHojn JMMHUTa KBaHTU(UKanuje (CHT.
limit of quantification, LOQ) yka3yjy Ha oacyctBo uHxHOUTOpa ¢akTopa Xa. XemapuHOM
KanuOpucaH aHTH-Xa TecT mokazyje 0osby oceTspbuBocT y ogHocy Ha LMWH-om kanubpucan
aHTH-Xa TeCT MpeMa puBapoKcabaHy u anukcabaHy Ma ce 0Baj TECT MOKE KOPUCTHTH 32 TPOILIEHY
Jla JIM je MalyjeHT Ha Tepaluju aHTUKOaryJIaHTHUM JIEKOBUMA KOJU Cy UHXUOUTOpH (akTopa Xa
(Cnuxka 7).(89,90) Haj6ospy oceTspbHBOCT MpemMa puBapokcabaHy U aliKcabaHy Mokasyje aHTH-Xa

TeCT KanuOpHcaH ynpaBo pUBapoKCcabaHOM WIIM alTUKCa0aHOM.
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Cnuxa 7. CensumusHocm u JUHEAPHOCM KOA2YIAYUOHUX mecmosea 3a cydomepanujcke,
mepanujcke u cynpamepanujcke KOHyenmpayuje oabueampana, pugapokcabana u anukcadbama

(cnruxa je npeyzema uz Cuker A et al. Laboratory measurement of the anticoagulant activity of the Non-
Vitamin K Oral Anticoagulants. doi: 10.1016/j.jacc.2014.05.065)

Naxo je nmo3Har mexanuzam jaejctBa JIOAK-a, Huje mo3HAaTo Kako OHM YTHYYy Ha Jpyre
KOMIIOHEHTE Yy KOaryJalloHO] KacKaJu Kpo3 IUPEKTHH WM WHAWPEKTHH OJHOC Ca IMJbHUM
dakTopom koju MHXHOHMpajy (anTH-Xa wiau TpoMOuH). bosbe ymo3HaBame yrumaja JJOAK-a Ha
CBE €JIEMEHTE KOaryJIal[HOHOT CHCTEMa MOYKEe HaC BPEMEHOM JOBECTH JI0 OATOBOpPA J1a JIU je HEKU

mehy IOAK-nma 6e36enHuju mim epuKacHuju.
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XHUITIOTE3E U INJBEBU

XUIIOTE3E

1. Hynra xunoresza: He nocroju paznuka y epexruBHoctr uzmel)y ucnutusana tpu JJOAK-
a 'y OJHOCY Ha aKTMBHOCTH TOjeMHUX (akTopa Koarynannone kackazae (daxrop I, paxrop VII,
daxrop VIII u PubpuHOreH), u aHTUKOArYIAIMOHUX MPOTeHHa (AHTUTPOMOMHA U mpoTterHa L)
HAKOH Mecell laHa CTa0WIIHe Tepanuje TUPEKTHUM OpaJTHUM aHTUKOoAaryliaHcuMma (JadurarpaHom,

puBapoKcabaHOM M alMKcabaHOM) KOJI TalrjeHaTa ca miyhHoM TpoMO0eMOOIIHjoM.

2. Hynra xunoresa: He mocroju pasnuka y ehpexkruBHocty nzmely ucnuruBana tpu JOAK-
a y OAHOCY Ha KOHUeHTpauujy Jl-mumepa minm aHTH-Xa akTHBHOCT (caMo 3a maiujeHTe Ha
Tepanuju puBapokcabaHoOM M anukcabaHOM) HAKOH Mecell JjaHa CTa0WIHEe Teparnuje JUPEKTHUM

OpaJIHMM aHTUKOAryJlaHCUMa KOJ MalyjeHara ca IyhHoM TpoMO0eMOOIHjoM.

LIWJBEBU

. Kopucrehun ce ocHOBHUM aemMorpackuM KapakTepuCTHKaMa, (akTopuma pH3HKa 3a
KapJHOBacKyJIapHa 000JbCHa W JIA0OPATOPHJCKUM TMapaMeTpuMa Ha TpHjeMy Yy OOJHHILY,
CTaTUCTHYKHU IMPOICHUTH MOCTOjame pa3inka u3mel)y rpymna namnujeHata y Koje Cy CBPCTaHH y

3aBucHocTH Koju JJOAK noGujajy.

. Hakon meceny nana crabwine tepanuje ca jeanuMm on JIOAK-a, y ¢da3u ouekuBane
HajHIDKE KOHLIEHTpalHje JeKa, opeIuTH akTuBHOCT ¢akropa koarymauyje: I, VII, VIII, kao u
nporenHa I, anTuTpoMOMHA, MOTOM KOHIEHTpanuje ¢udpunoreHa u J[-nmumepa. Takobhe
OJIpeIUTH W aHTU-Xa aKTUBHOCT KOJ TNalyjeHaTa KOjU Cy JI€YEHU aluKcabaHOM H

pUBapoKcabaHOM.

. CTaTUCTHYKK YIIOPEIUTH BPEIHOCTU AOOMJEHUX 3aBUCHUX Bapujabiu u3Mmel)y Tpu rpymne
nalyjeHaTa 1 Ha Taj Ha4YMH YTBPAMTH Ja JIM IOCTOje pasiiKe Koje OM objacHuIle, WK ykas3aie Ha
Pa3NIMYUT aHTUKOAryJaHTHU WM XxeMmocTarcku noteHuujan JJOAK-a, a moceOHO OHUX ca UCTUM

MEXaHU3MOM I[ej CTBa.

. IIperparoM AoOCTynmHE JUTEpaType YNOpPEOUTH NOOHjeHe pe3yiTare ca pe3yiaTaTuMa
IOpyrux crynuja u oojacHuTH pasnuuntu yrunaj JJOAK-a Ha gaxTope koarynamnuoHe Kackajae ca

oceOHMUM OCBPTOM Ha KJIIMHUYKH 3Ha4a) OOWJEHUX pe3yJiTaTa.
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MATEPUJAJIN U METOAE

Y 0BOj KIMHHYKO] PETPOCIEKTHBHO] W AEJIOM IPOCHEKTHBHOj CTyAuju, npaheHu cy
koHcekyTuBHH nanujeHTH ca [1TE koju cy neuenn y KimHuim 3a ypreHTHy HHTEPHY MEIUIIUHY
BojHoMenunuHcke akagemuje, y nepuoay ox HoBemOpa 2014. no kpaja 2021. ronune. [{ujarHosa
u neuewe [ITE cnpoBexenu cy mpema Boaudy 3a IutyhHy emOonujy EBporckor yapyxkema
kapauonora w3 2014. m 2019. romumue, W TpeMa cMepHUIIAaMa J00pe KIMHUYKE IpaKce,
nomryjyhu u came OGonHmuke mpotokoiie.(24,91) Hakon mpujema Ha KinmHHKY 3a ypreHTHY
UHTEpHY MEIMLMHY MalUjeHTHMa Cy y3€TH aHAMHECTUYKH M XETEepPOAaHAMHECTUYKHU IMOJAIN O[]
YJIaHOBA MOPOJMUIE WIN JOCTYIIHE MEAULMHCKE HOKYMEHTAlllje Ha OCHOBY KOjUX Cy J0OMjeHHU
HEONXOAHU JAeMorpad)cku M MEAMIMHCKH IOJald O MPHIPYKEHUM KomopoOumureruma. Ha
caMoM TIpHjeMy MalfjeHTUMa je W3 KyOuTajHe BeHE y3MMaHa KpB 3a XUTHE J1abopaTopHjcKe
aHaM3e, a y30plH KpBU 3a ojpehuBame KpeaTHHHWHA, HATPUYpPETHYHOr mentuaa (eHr. B-type
natriuretic protein, BNP) wu II - peakTHBHOT NMpOTEeWHA, CaKylJbaHH Cy HapemHor jytpa. Y
OKBHpPY XWTHHUX JIaDOpaTOpPHjCKUX aHanm3a pal)eHH Ccy KOMIUIETHAa KpBHA ClIHKa ca
JICYKOLUTAPHOM (OPMYJIOM M OCHOBHM OMOXEMUjCKH TapaMeTpH (IJMKeMuja, ypea, KpeaTHHUH,
CNEeKTPONUTH), kKao u Jl-muMep U onpehuBame aKTHBHOCTH KapAMOCTIEIM(DUYHHX MapKepa
(obaBe3no TpomonuH). HaBeneHum —1abopaTopHjcKM  mapaMeTpd  Cy €0  PEIOBHHUX
71a00paToOpUjCKUX aHallM3a MpemMa OOJHUYKOM MPOTOKOJIY 3a AujarHocTuky M jeuewe [ITE, ma
HUje OmiIo MOTpeOHO MpubaBbamkbe MOCEOHOT MH(MDOPMUCAHOT MPUCTAHKA ManujeHTa. CUCTOTHI
IPUTUCAK JIeCHE KoMope ojpehuBaH je TpaHCTOpakaJHOM exokapauorpadujoM. Hakon
MHUIMJATHOT Jieuema akyTHe miuyhHe emOoiMje, MalujeHTy cy pacnopehuBaHu y jeiHy O TpH
rpymne, y 3aBucHoctH on Bpcre [IOAK-a koju mo0ujajy y Aa/boj Tepanuju. amukcadaH,
puBapokcaban wiau gaburatpad. CBHM MalMjeHTH KOJU Cy YKJBYYEHH Y OBY CTYAH]Y HHCY
MPETXOAHO OWUIM Ha aHTUKOArylaHTHO) Tepanuju. Vckibyuyjyhu dakropu 3a ynasak y cTyaujy
OUIIM Cy MPUCYCTBO MajUrHe OOJIECTH, MM OMIIO KOje MH(IJIaMaTOpHE WM ayTOUMYHE OOJIeCTH,
Kao U TAIUjeHTH 4YHja je TioMepynapHa ¢unrtpamnuja ucrnon 50 ml/min. Byopexna ¢yHkuuja je
MpoICHhUBaHa Ha OCHOBY Op3WHE TrioMepyiapHe (UiTpamuje Koja je H3padyHaBaHa IPEKO
Cockroft-Gault jennaumne: CrCl (mymkapuu) = ([140 - romune xuBOTa] X TelecHa Maca y

kr)/(cepymcku kpeatunun X 72); CrCl (;xene) = CrCl (mymkaprm) x 0,85. Ocranu uckipyayjyhu
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KpUTEpUjyMU OWJIM Cy CHMIITOMAaTcKa pPEKypeHTHa IulyhHa eMOoynja, KIWHWYKA 3HA4YajHO
KpBapeme WIN YKOJIHKO je Onino moTpeOHO MPOMEHHUTH 03y WJIM BPCTY aHTHKOTYJIAHCA TOKOM

KOHTPOJIHOT' II€pHOJa.

Csa tpu [IOAK-a, xopumheHa y CTyauju, MPOINKCHUBAHA Cy y MPENOPYUYEHO] JO3H 32
mayhHy TpomboemOonnjy: anukcaban 10 mg nBa myra qHEBHO MpBUX 7 JlaHa, a 3aTUM 5 M( 1Ba
myTa JTHEBHO; puBapokcabaH 15 mg nBa myra gHeBHO npBux 21 nman, a 3atum 20 Mg jeaHOM
nHeBHO; naburarpan 150 mg nBa myrta nHeBHO. Tepamuja je 3amodera HajMame Tpeher qo meror
JaHa o]l TpujeMa y OOJHUIY HAKOH MPETXO/HE MpUMeHe XernapuHa (010 HUCKOMOJICKYIapHOT
win Hepakuuonucanor). [TaiujeHTH ¢y NO3UBaHK Ha 3aKa3aHy KOHTPOJIY HAKOH OKBHPHO MECeIl
naHa o otmycta, y nepuony usmely 30-or u 40-or nana tepanuje Hekum oa JJOAK-a. Tom
MPUIMKOM Y3UMaHHU Cy y30puu KpBu 15 MunHyTa npe Hero mto he manujeHT y3eTH HapeaHy 103y
JNOAK-a, BeHENyHKIIM]jOM MerjaHe KyOUTaTHEe BEHE KajJa Ce OYeKYjy HajHUKE KOHIICHTpAIUje
nexka y mnasmu. CBaku y30pak KpBH je OAMax IMociaT y jaboparopujy Ha aHanuzy Oe3

MMPpETXOAHOI 3aMp3aBamba.

VY 0B0j cTrynuju oapehuBaHe cy aKTUBHOCTH HEKOJIHMKO KJbYYHHX (haKTOpa KoaryiaalioHe
kackaze: Il, VII u VIII, nporeuna 1, antutpomOuHa, ka0 u KoHUeHTpauuje pudpruHorena u /-
aumepa. 3a oapehuBame MOCTUTHYTOr Tepamnujckor edekra puBapokcabaHa W amukcabaHa
onpehuBaHa je aHTU-Xa akTUBHOCT. Takohe, palleHu Cy W cTaHIapJHU TECTOBH KOaryJialuje
(@PTT wn PT). CBe HaBenene jaboparopujcke aHanuse ypaheHe cy y MHCTUTYTY 3a METHIIUHCKY
o6uoxemujy BojHOMeuIIMHCKE aka/ieMHje Ha ayTOMaTCKOM aHalnu3aropy — koaryinomerpy BCS-
XP Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH (Marburg, Germany), a peareucu u

TecToBH 00e30ehenu cy on uctor npousBohaua:

1. Berichrom ATIll 3a xBaHTHTaTUBHO onpehuBame aKkTHBHOT aHTUTpoMmOHMHA. JloOujeHe

BpeaHoctu cy uzpaxkene y lU/ml jequanmnama.

[Mpuatun Metone 3a onpehuBame aHTUTPOMOWHA Yy TUIa3MH C€ 3acHMBA Ha KOHBEP3WjU
AHTUTPOMOMHA U3 y30pKa XEMapuHOM JI0 HETIOCPETHOT HHXHOUTOpa KOjH WHAKTUBUPA TIPUCYTaH
TpomOuH. Ilpeocrana koiauumHa TpoMOMHA ce ojapel)yje KMHETHYKHM TECTOM KOjUM Ce MepH
noBehame arncopbannuje Ha TamacHoj AyxuHu 405 nm, a mpomena amcopOaHIuje je 0OpHYTO

Cpa3MepHa aKTUBHOCTH aHTUTPOMOMHA MIPUCYTHOT Y Y30PKY IUIa3Me NallKjeHTa.
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2. Protein C 3a xkBanTuTaTHBHO OapehuBame nporerna L. JloOujeHe BpeAHOCTH Cy H3PaXKCHE Y

IU/ml jeaqununama.

[Tpunun metoze 3a oapehuBame nporenHa L] y nia3mu ce 3acCHUBA Ha aKTUBAIMjHU TpoTenHa 1]
JIOJaTKOM CIEeIM(PHUYHOT 3MUJCKOT OTpoBa Koju ce Hanasu y Ilpoteun Ll axTuBaTop peareHcy.
AxTuBupanu npotenH L] maxubupa daxrop V u dakrop VI koju ce Hamaze y 101aToj NpoTerH
I nedurujentHoj miazmu. OBa MHXUOUIIMOHA peakiMja UMa 3a Mocleauny npoayxeme aPTT
yuMe ce Mepu caapkaj mporewHa L[ y muasmm manujenta. Ha ocHoBY kanuOpaunnoHe KpuBe

Oo4ynTaBa CC KOJIMYHWHA IIPOTCHHA L[ Y y3opaoumMma 1jiasme naunjeHTa.

3. Deficient plasma 3a oxppehuBame aktuBHOCTH (aktopa koaryrauuje I, VII u VIII
ayTOMaTCKOM KOaryJioMeTpujckoM MeToaoM. JloOujene BpeaHoctu cy wuspaxene y I1U/ml

jenuHUIama.

VY mna3mu koja je aeduuujeHTHa y 6110 KoM o] (hakTopa Koju YMHE CIOJballlby MyT, Jo0Hja ce
npoayxkeHo PT. ®akrop nedunujeHTHa IMIa3Ma MOXE Jla ce YHoTpedu 3a MOTBPIY
nedunujeHnmje GpakTopa W 3a WASHTH(PHUKANN]Y M KBaHTHPHUKAIMjy AedunujeHTHOr (akropa y
1a3mu nanyjenra. [Ipunmun Metoae kojom je oapehuBana aktuBHocT (hakropa Il u VII 3acHuBa
ce Ha ynoTpedu cmenie (akrop AeduIMjeHTHE TUla3Me U IUIa3Me MalujeHTa Koja ce tectupa PT
aHanmu3oM. Pesynrtatu ce mHTepnpeTHpajy kopuithemem pedepeHTHe KpuBe Koja je 1o0ujeHa
onpehuBameM pa3diakema CTaHIapHe XyMaHe Tuia3Me Wi “Pool”-a HopMmaiHe ia3Me Koja je
nomeniana ca ¢akrop AehulMjeHTHOM Iia3MoM. [lna3ma marnujeHta koja je AeuIlMjeHTHA Y
cietn(puyHOM (aKTOpy HE MOXKE Jla ce MPUIIarou oJICyCTBY ¢akTopa y (pakrop neduiujeHTHoj

1a3Mu U crora he naBatu npoayxeno PT.

VY mna3mu koja je aeduuujeHTHa y 6110 KoM oJ1 (hakTopa KOju YMHE YHYTpallkbH MyT ce Jo0uja
npoxayxeno aPTT. IIpunuun merone kojom je oapehusana aktuBHoCcT pakropa VIII 3acHuBa ce
Ha ynotpebu cMmernie ¢pakTop aedulrjeHTHE TUTa3Me U TIa3Me maiyjeHTa koja ce rectupay aPTT
aHanu3u. Pesynaratu ce uHTeprperupajy kopuinhemeMm pedepeHTHE KpuBE Koja je ao0ujeHa
oJlpeiMBameM pa30iaxema CTaHIapaIHe XyMaHe Tuia3Me WM “pool”-a HopmaiHe mia3me Koja je
noMeniaHa ca JaepuijeHTHOM IMasMoM. Ilmasma mnamnujeHta koja je jAeduuUjeHTHA Yy
cnenuduaHOM (PaKkTOpy HE MOXKE JIa C€ TMPHUJIAroIh OJICYCTBY (hakTopa y dakTop neduimjeHTHO]

1a3Mu U crora he naBatu npoayxeno speme y aPTT ananusu.
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4. Siemens Multifibren U reagents 3a kBaHTHTAaTMBHO oOjpehuBame (QuOpHHOTrEHA

moaudukoBanom Clauss-oBom metooM. JloOujeHe BpeHOCTH Cy u3paxkeHe y g/L jenuuumama.

Konnenrpanuja ¢ubpuHorena y miasmu manujeHata onapehuBana je mogatkom TpomOuHA y
BUIIIKY TIpU Y€MYy JOJIa3M JI0 Koarynamuje. Y OBOM ClIydajy BpeMe Koaryiaiuje je AUPEKTHO

MPONOPIIMOHAITHO KOJIMYUHU (GUOPHHOTEHA Y Y30PKY.

5. Immunoturbidimetric quantitative assay 3a ozapehuBame gerpamaldoOHUX MPOAyKaTa

¢udpunorena (I-mumep). JloOujeHe BpeaHocTu cy uspaxene y mg/L jenunuiama.

[TpuHIMI METOJE Ce 3aCHUBA Ha PEaKIIMjU arlyTHHAIM]je MOHOKIOHCKHX aHTHTENA U3 pearcHca
ca y3opuuma Koju canapxe Jl-aumep. PerwoH ca yHakpcHO Be3aHuM JI-quMepuma uMa
CTEPEOCUMETPUYHY CTPYKTYPY Tj. CHUTOI 32 MOHOKJIOHCKO aHTHTENO CE T0jaBJbyje JIBa MyTa Ia
j€ jemHO aHTWUTENO JOBOJHHO Ja 3allo4yHe pPeaklujy arllyTHHAIHje KOoja C€ 3aTHM JICTEKTYje

TypOMIUMETPH]jCKH IpeKo noBehama TypOuanTeTa.

6. LMWH Berichrom Heparin chromogenic assay 3a antu-Xa aktuBHOCT. JloOHjeHEe BPEAHOCTH

cy m3paxene y lU/ml jenunumama.

[Tpunuun merozne ce 3acHMBa Ha MHakTUBaLMju ¢akTop Xa ca AT y Toky uHKyOauuoHe gasze
tecta. OBy peakiujy KaTanusyje xenaput. [lekctpan cyndat ocinobaha xenapuH Koju je Be3aH 3a
unrepdepupajyhe gaxrope. Konnunna npeocrasnor ¢akropa Xa Koju ocTaje 1mociie UHKyOalnoHe
daze ce ompehyje mpexo mosehama amcopOanije Ha 405 nm, y3 kopumheme XpPOMOTECHOT

CyIcTpaTta Yy KHHCTUYKOM TECTY.
Craructuuke aHanuse kopuiheHne y u3pajau pesyirara

Hopmannoct pacnogene Ttectupana je Q-Q nujarpamuma u  Shapiro-Wilk tecrom
HOpPMaJHOCTH. BpenHocT ca HOpMasHOM AMCTpUOyLUjoM cy nopehene xopumhemem one-way
ANOVA tecrt, ca Bonferroni post hoc ananusom u pesynratu cy u3pakeHH Kao Cpeiiba BPEIHOCT
ca CTaHJapJHOM JICBHjallUjOM. 3a BPEIHOCTH KOjeé HHUCY HMaje HOpPMajaHy pacrojeny,
kopuinhenu cy Henapamerapcku Mann Whitney U wmm Kruskal-Wallis H tect u pesynraru cy
U3pPAKECHU Kao Cpellba BPEIHOCT Ca HMHTEPKBApTHIHHM orceroM. OCHOBHE KaTeropuyke

KapaKTepUCTHKE TMaljeHaTa Cy MpeacTaB/beHe Kao ¢pekBeHnuje u ymopehene Chi-square
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tectoM. Paznuka ca p Bpeanomhy < 0,05 cmaTtpana je 3HadajHoM. KoMmIuieTHa craTUCTHUYKa U
rpaduuka obpana nmogaraka ypahena je kopuirhemem codTBepa 3a CTaTUCTUUKY aHAU3y SPSS

Bepauja 20.0.
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PE3VYJITATH

TokoM mepuola HCTpaKMBamWka, YKYIMHO je JiedeHo 256 mamujeHata ca IuryhHOM
TpomMboeMOojoM Ha KilMHMIM 32 YPreHTHY HHTEPHY MEIUIIMHY BojHOMEIMIIMHCKE aKaaeMuje.
Hakon enmuMunanmje 30or uckspyuyjyhux xpurepujyma, 100 manujeHara je HMCIIYHHUIIO CBE
KpUTEPHjyME U YIIJIO Y CTAaTUCTHUKY 00pany monaraka. [lanujenTu cy rpynucanu y Tpu rpyne y
3aBHCHOCTH KOjUM Cy OpajJHUM aHTukoarynaHcoM u3 rpymne JIOAK-a nmedenu, Tako na je
KOHAuHHU Opoj marjerara mo rpymaMa 6uo: 36 (36%) manujeHara gedyeHUX puBapokcabaHom, 32

(32%) manujenTa jgeueHa anukcadbanom u 32 (32%) marpjeHra JiedeHa JaduraTpaHoM.

Tpu rpyne nanujenara cy npBo MelycoOHoO yropeheHe y 0THOCY Ha IPUCYCTBO OCHOBHHX
KapaKTEepUCTHUKa MalMjeHara Kao IITO Cy CTapoCHa 100, IOJI, TMOCTOjalke OCHOBHUX (hakTopa
pHU3MKa 32 HACTaHAK KapAWOBACKYJIAPHHX OOJIECTH W TPHUCYCTBO XPOHUYHUX 000sbema. OBO
nopeheme HHje MoKa3aao CTaTHCTUYKH 3HA4ajHy paziuKy u3Mmely rpyna y ogHocy Ha OMiIo Koju

napametap (Tabemna 3a u 30).
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Tabena 3a: OcHoBHe AeMorpadcke KapaKTepUCTHKE NanujeHara ca mIyhHoM TpoMO0eMO0IHjoM.

Puapoxcaban Anukcaban JaOurarpan
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)

Crapocna 1100,
rogunae cBxCJl
>65 roguna, N (%) 13 (36,1) 8 (25,0) 9(28,1)

20 (55,6) 21 (65,6) 19 (59,4)

UM w0 uw  mes o

cB-cpenmwa BpeaHoct; CJl-cranaapaHa aeBujanuja; He-HUje CUTHU(UKAHTHO

Tabena 36: IIpucyctBo (hakropa pusuka 3a miyhHy TpoM00eMO01jy U XpOHUUHUX 000JbEHbA.
Puapoxcaban ArnukcabaH JaOurarpan
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)

Ilo3utuBHA
MOPOJIMYHA aHAMHE3a
3a JIBT/TITE, n (%)

Tojasau’, n (%) 12 (33,3) 15 (46,8) 11 (34,3)

9 — e men

wwy s@o 26

ey swe s

SO e e e w

Nunexc Temecue Mace > 30 kg/m?, JIBT-my6oka BeHcka TpomOGo3a; ITTE-moyhna

TpomboemOonuja; XOBII-xponnyna onctpyktuHa 6onect miayha; XCCC-XxpoHHUYHa CHUCTOJIHA

cpuaHa ciaboct, He-Huje curandukantHo (p>0,05)
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Huje 3abenexxeHa 3HauajHa pasznuka u3Mel)y rpyma y OJHOCY Ha BpeMe IMPOTEKIIO O]
1ojaBe cuMOTOMa W TpujeMa y OONHHIY, AYXHHU Xocnuraiauzanuje, Bpctu I[ITE mpema
MOTEHIIMjAJTHOM y3pOKY, Ka0 ¥ OCHOBHHMM KJIMHHYKHM KapakTepucThkama Ha npujemy (TabOena

4a, 46 u 41).

TabGena 4a: Ilporekno BpeMe 10 IpujeMa y OOJHHMIYY OJ II0jaB€ CHMIITOMA, JIy’KHUHA

xocnuranuzauuje u Bpera [ITE mpema y3poky.

PuBapokcaban Anukcaban Jaburatpan
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)

BJII, catu, mex (25-75

Jly’)KuHa XOCTUTATH3AIIH]je

nanu, mexn (25-75 8 (7-12) 7 (6-8) 7 (6-9) HC
MEPLECHTII)

B/I1-Bpeme no mpujema, [ITE-ruryhna rpomboembonuja, He-Huje curandukantHo (p>0,05)

Tabena 46: OcHOBHE KJIMHUYKE KAapaKTePUCTHKE Ha TpHjeMy KOj TarjeHara ca rmryhHom

TPOMOOEMOO0ITH]jOM.

PuBapokcaban AnukcabaH Jlaburarpan
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)
RN S S I —

69wy s

HHCYMOHI/Ia TOKOM
5(13,9) 7(21,9) 6 (18,8) HC
48h, n (%)

Peanumaruja Ha

npujemy, n (%)
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Tabena 4u: Ilnyhna tpomGoembonuja kiaacudukoBaHa IpeMa pU3UKY O PaHOT MOpTalIUTETa U

IIPUCYCTBO BEJIMKOI KpBapemwa.

PuBapoxkcaban Anukcaban Jlaburatpan
IITE Bucokor pusuka, n
N 0 [ [T

[ITE untepmeaunjapHor
22 (61,1) 18 (56,2) 16 (50,0)
pusuka, n (%)

BAMCRRRGRIGE |21 11108121 1008 51
o sus 262

[ITE — niyhna tpomboemboinuja, He — HUje curaudukantHo (p>0,05).
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I'pyne cy morom ymnopehene u Ha OCHOBY JJAOOPATOPH]CKUX TOJaTaKa KOJjU Cy TOOHjeHU
Ha mpujeMy. Huje mocTojana 3HauajHa pasnuka y OyOpexHOj (QYHKIHMjU, TaCHUM aHaln3ama
apTepHjcKe KpBH, WHIUKaTOpuMa wuHIaMaluje, [l-muMepy, TIHMKEeMH]U W OCHOBHHM
XEMaTOJIOUIKUM MapaMeTpuMa. 3HayajHa pa3iiuka je 100ujeHa y HUBOY TPOIIOHMHA Ha MpHjeMy
KOju je OMO 3Ha4YajHO HWKU KOJ MalujeHara Koju Cy KacHuje JieueHu maadburarpanom (p=0,032).
[1a unak, apyru napamerap, KOju mope; TpOoIoOHWHA roBopH y npuior Behem ontepehemwy necHe

cpuane komope, BNP, Huje ce 3HadajHO pasnukoBao usmely rpymna (Tabena 5a, 56, 5m).

Tabena 5a: Benwunna rmomepynapae punrpanuje u napuujanau nputucmanu Oz u 1O>.

PuBapokcaban ArnukcabaH Jlaburarpan
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)
HC

BI'® ml/min, CB+CI[ 88126 84+37 93+28
pCO2 mmHg, mexn (25.-

30,0 (23,3-35,0) 28,1 (24,3-33,8) 32,0 (26,3-35,0) HC
75. epueHTHI)

pO2 mmHg, mex (25.-
69,0 (54,3-85,0) 68,0 (58,3-83,0) 78,0 (61,5-85,0) HC
75. mepLeHTHI)

BI'®-Bennunna riomepynapue ¢uarpauuje (mo Cockroft-Gault jemmauwnm), cB-cpenma
Bpennoct, CJ/l-crammapana nesujanuja, PCOz-mapuujalHl OPUTHCAK YIJbEH JAUOKCHIA Y
apTepujcKkoj KpBH, POz-napLyUjalHd TNPUTHCAK KHUCEOHUKAa Yy apTepUjCKOj KpBH, HC-HH]jE

curaudukantHo (p>0,05).
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TaGema 56: [Tapamerpu 3amasbema, KOHIICHTpAlMja MPOIyKaTa pasrpaiame GuopuHa, TIMKeMuja

U mapamerpu omntepehema JecHe KOMOpe Ha IpHjeMy KOJA MamnujeHata ca IuryhHoMm

TpOMO0EMOOITHjOM.
PuBapokcaban Anukcaban Jlaburarpan
LIPIT mg/L, mex

1135 (49,4-4153)  161,0 (29,0-343,4)  101,2 (37,3-174,0)  mc

BNP pg/mL, mexn
(25.-75. neprienTHI)
Tpononun T ng/L,
men (25.-75.

TIEPIICHTHII)

I mumep ng/mL, men
7900 (3960-12775) 9565 (4200-19700) 7425 (1960-12432) HC

L[PIT-11-peaktuBHu nipotenH, BNP- HaTpuypeTnynu nentu, He-uuje curaudukantao (p>0,05).

(25.-75. nepuenTu)
I'mukemmja mmol/L,
men (25.-75.

MEPIICHTHII)
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TabGena 51: OCHOBHM XE€MAaTOJIOIIKM IapaMeTpu Ha IpUjeMy KOJ ManyjeHara ca IuyhHoMm

TPOMOOEMOOIIH]OM.
PuBapokcaban Anukcaban JaOurarpan
- 36 (36%) 32 (32%) 32 (32%) -
Tr n10°, mex (25.-75.

9,2 (7,2-10,9) 9,2 (7,0-13,0) 9,0 (7,1-11,3)

Le n10° mex (25.-
75. epIieHTH)
Ly n10°, mex (25.-
75. MmepIieHTHII)

Hgb g/L, men (25.-

131,5 (109,3-151,0) 127,0 (119,5-136,3) 137,0 (125,3-144,8)  nc

75. epIieHTH)
Hct, L/L,men (25.-

Tr-tpomOonuty, Le-nmeykonutu, Ly-mumdonutn, Hgb-xemornodun, Hct-xemaTokpur, Hc-HHjE

75. iepIieHTH)

curaudukantao (p>0,05).
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Tectupame HOpMaNHOCTH pacmonene u mnopeheme MepeHuX Imapamerapa

KoaryjiIalluoHOor CUCTCMaA

ITomohy Q-Q rpadukona u Shapiro-Wilk tecta yunmeHO je TecTHparme AUCTPHOYIIHje
M3MEpPEHUX BPEIHOCTH TOCMAaTpaHux (pakTopa W MpOTEeHMHA KoaryjalroHe Kackaae kao u JI-
nuMmepa. Bpemnoctu 3a aktuBHOCT (pakTopa koarynamuje |, VI, antutpombuna, nporenna L u
aHTH-Xa UMa]y HOPMaJIHY pacIojienny, a akTUBHOCT (pakTopa koarynamuje VI u koHnenTpanmje
¢ubpunorena u /[-numepa Hemajy HOpMaIHy pacriogeny. [loknaname ca JujaroHaIHOM JTUHU]OM

Ha Q-Q rpadukony kao u p Bpeagnoct >0,05 ykasyje Ha Hopmanny pacnogeny (I'padukon la-x).

I'papuxon la. Q-Q rpaduxon m p Bpemnoct Shapiro-Wilk meromom kao mpukas pacrmozeine
BPEIHOCTH aKTHUBHOCTH (hakTopa koarymnamuje |1.

Faktor Il

=

Shapiro-Wilk p=0.260

Expected Normal

T T
0.0 05 1.0 15 20 25

Observed Value
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I'papuxon 16. Q-Q rpadukon u p BpeaHoct Shapiro-Wilk meromom kao mpukas pacmojeine

BPEIHOCTH aKTUBHOCTHU (akTopa koarynamuje VII.

Faktor VII

4

Shapiro-Wilk p=0.140

0

Expected Normal

-4

T T
00 05 10 15 20 25

Observed Value

I'padukon 1lu. Q-Q rpaduxon u p Bpeanoct Shapiro-Wilk meromom kao mpukas pacrojene
BPEJIHOCTH aKTUBHOCTHU (akTopa koarynanuje VIII.

Faktor VIII

Shapiro-Wilk p=0.02

0

Expected Normal

-2+

T T T T
0 2 4 6

Observed Value
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I'paduxon 1x. Q-Q rpadukon u p Bpeanoct Shapiro-Wilk meromom kao nmpukas pacmojerne

BpCAHOCTH aHTHU-Xa aKTUBHOCTH.

Anti Xa

3

Shapiro-Wilk p=0.472

0

Expected Normal

34

T
06 08 1.0 12 14

Observed Value

I'papuxon le. Q-Q rpaduxon m p Bpemnoct Shapiro-Wilk meromom kao mpukas pacmojeie

BpPCAHOCTHU aKTUBHOCTHU IIPOTCUHA I_[

Protein C

Shapiro-Wilk p=0.569

Expected Normal

T T T T
0.50 075 1.00 1.25 1.50 175

Observed Value
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I'padpuxon 1dp. Q-Q rpaduxon u p Bpeanoct Shapiro-Wilk meromom kao mpukas pacrojeine

BPCAHOCTH aKTHUBHOCTHU aHTI/ITpOM6I/IHa.

Antitrombin

34

Shapiro-Wilk p=0.514

2

Expected Normal
7

T T T T
06 08 10 1.2

Observed Value

I'padukon 1r. Q-Q rpaduxon u p Bpemnoct Shapiro-Wilk mMetomom kao mpuka3z pacropene

BPEIHOCTH KOHIIEHTpaluje GuOpHUHOreHa.

Fibrinogen

Shapiro-Wilk p=0.001

Expected Normal

Observed Value
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I'papuxon 1x. Q-Q rpaduxon u p BpeaHoct Shapiro-Wilk meromom kao mpukas pacmojeine

BPEIHOCTH KOHIIeHTpanuje [I-nmumepa.

D-dimer

Shapiro-Wilk p<0.001

259

Expected Normal

0.09

-2.5+

Observed Value
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KpB 3a aHamu3y akTUBHOCTH HMCIMTHUBAHHUX (haKTopa Koaryiaije, aHTHKOAryJaHTHHX
(dakTopa u KoHIeHTpanuja pudpunorena u JI-numepa yzumana je y nepuony usmehy 30-or u 40-
Or JIaHa O]l 3aloYHmbaka Tepanuje, a u3Mel)y rpymna HHUje MOocTojajla CTATHCTUYKH 3HadajHa

pasiuKa y Cpermh0j BPeIHOCTH BpeMeHa KaJl je 00aB/beHO y30pKOBame (HUje IPUKA3aHo).

AxTtuBHOCT (akTopa |l Omna je 3HayajHO TOBHWIIIEHA KOJ IallMjeHAaTa JICYCHHUX
anmrKcabaHOM y OJTHOCY Ha TAIMjeHTE JICYeHE pUBapOKCaO0aHOM W Ja0UraTpaHoM. AKTHBHOCT
dakropa |l ce Huje pasnukoBana m3Mmel)y mamujeHara Ha puBapokcabaHy W gaburarpany

(C'paduxon 2).

I'padukon 2. [Topehewe cpeamux BpeaqHoctu akTuBHOCTH (akTopa Il m3mehy rpyna namujenara

ca [ITE nakon mecen nana crabuine tepanuje jennum o1 JJOAK-a.

180
apiksaban vs rivaroksaban p<0,001 o =

1.701 apiksaban vs dabigatran p=0,003

1,60
[=]
D 50+
+ —_—
< ¢
2 1407 ——
=
8 1301
-
&
B 1201 [ ]
g
> ® .
S 1104
-
<

1.00

90
80
T T T
Rivaroksaban Dabigatran Apiksaban

sv-srednja vrednost, SD-standardna devijacija.
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AxTtuBHOCT (hakTopa VIl ce 3HavajHO paznmkoBana KOJ TallMjeHaTa Ha anmukcabaHy y
OJTHOCY Ha TMainujeHTe Ha puBapokcabany (['padukon 3), a 3Ha4ajHA pa3jiMKa je 3amakeHa U y
akTHBHOCTH mpotenHa L[ y omHocy Ha naunujeHte Ha naburatpany (I'paduxon 4). Menujana
aktuBHOCTH (hakTopa VI je Takohe 3HauajHo Beha ko manujeHara Ha anukcabaHy y nopehemy

ca nauujeHTuma Ha naburarpany (I'padukon 5).

I'padukon 3. Ilopeheme cpenmwux BpemHoctd aktuBHOcTH (aktopa VII m3mehy rpyma

nanujeHara ca [ITE nakon mecen nana crabuinse tepanuje jenaum oa JJOAK-a.

" apiksaban vs rivaroksaban p=0,024 ——
1.50]
1.40
1.30
1.20

1.0 [

1.009

Aktivnost faktora VIl, sv +- SD

T 1 1
Rivaroksaban Dabigatran Apiksaban

sv-srednja vrednost, SD-standardna devijacija.
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I'paduxon 4. Ilopehewme cpeamux BPEAHOCTH aKTHBHOCTH mpoTewHa I wm3mehy rpyma

nanujenata ca [ITE nakon mecen nana crabunne tepanuje jeqaum ox JOAK-a.

1.40
apiksaban vs rivaroksaban p=0,019

1.304

1.109

1.004

Aktivnost proteina C, sv +- SD

T T T
Rivaroksaban Dabigatran Apiksaban

sv-srednja vrednost, SD-standardna devijacija.

I'paduxon 5. IMopeheme cpenmux BpemHocTH (Menujane) aktuBHOCTH (aktopa VI usmelhy

rpyna nauujenara ca [ITE nakon mecen nana crabunne tepanuje jeanum o JIOAK-a.

ad
o
o

1

apiksaban vs dabigatran p=0,001

5.007]

4.00-

T
I

Aktivnost faktora Vlll, mediana sa interkvartilnim opsegom

o
o
1

I 1 1
Rivaroksaban Dabigatran Apiksaban
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Kon ocranmux mepeHux mapamerapa HUje 3a0elexeHa 3HauajHa pasiika. Tako cpeime
BPEIHOCTU aKTUBHOCTU aHTHTpoMOMHA y rutazmu (u3paxene y |U/ml) makon mecer nana kox
naryjeHaTa Ha puBapokcabaHny VS anukcabany VS gaburarpany usnoce: 0,92+0,14 vs 0,96+0,13

vs 0,98+0,13; p=0,140.

Menujane KoHICHTpanuja GudprHOreHa y miasmu (u3pakeHa y g/L) HakoH mecerr gaHa
KOJI TalxjeHaTa Ha puBapokcabany VS amukcabany VS maburarpany cy: 3,5 (3,0-4,1) vs 3,5 (3,1-
4,4) vs 3,3 (2,9-3,7); p=0,127.

Hewma 3nauajue pasiuke usMel)y cpeamux BpeIHOCTH aKTHBHOCTH aHTH-Xa (M3paXkeHe y
IU/ml) HakoH Mecenr maHa KOJX TNalMjeHaTa Ha puBapokcabaHy y mopehemy ca OHHM Ha

anukcabany: 0,70+0,37 vs 0,56+0,30; p=0,274.
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Tabena 6: Kopemammja wm3mel)y MepeHuMx QakTopa KoaryjalMoOHe Kackajae H OCHOBHHX

KapaKTepUCTHKA MalMjeHaTa KOju Cy JICYeHU pUBAPOKCAOAHOM.

____

-0.053 p=0.760  -0.447 p=0.006  -0.197 p=0.287  -0.046 p=0.791
0.011p=0.952  -0.107 p=0.456  0.272p=0.153  0.205 p=0.245
T -0.100 p=0.563  -0.299 p=0.076  0.033p=0.861  -0.013 p=0.941
-0.041 p=0.811  -0.267 p=0.116  -0.016 p=0.932  0.024 p=0.889
VIl 0.235p=0.168  -0.154p=0.370  -0.075p=0.687  -0.001 p=0.995
oV -0.078 p=0.651  -0.085p=0.622  0.095p=0.610  0.077 p=0.657

Bpensoctu y Ttabenu cy mnpukasaHe Kao koeduijeHT kopenanuje (ITupcoHoBa kopenmaiuja 3a Bapujabie ca

HOpMaHOM pacnojenom u CiupMaHOBa Kopenaiyja 3a Bapujabie 6e3 HopManHe pacmoiesie) u P BPeAHOCT.
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Kopucrehu ce mpoiieHoM NpeKo KpHUBE Y PErpecHOHO0] aHAJIM3H MOTBphHEeHa je 3Ha4ajHOCT
Kopenauuje u3Mehy AT u roguHa XKMBOTa KOJI HalMjeHaTa KOjU Cy JICYCHH PHUBAPOKCAOAHOM

(C'padukon 6)

I'paduxon 6. Perpecnona ananusa — nuHeapuu mojen kopenanuje u3mehy AT u roanna )xuBoTa

KOJI MallljeHaTa JeYeHUX PUBapPOKCaOaHOM.

AT

O Observed
— Linear

o p=0.004

1.204

1.007

B0

B0 T T T
20 40 60 a0

Godine
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Tabema 7: Kopemanuja wusmel)y mepeHuX QakTtopa KoaryjJallMoHE KacKaJe MW OCHOBHUX

KapaKTepUCTHKA MalMjeHaTa KOju Cy JICYEHU aluKcabaHoM.
IS O O N

AT 0.63 p=0.731 -0.266 p=0.141 -0.062 p=0.833 -0.114 p=0.533
0.146 p=0.424 0.103 p=0.576 -0.001 p=0.996 0.035 p=0.848
¢pudpuHOTreH 0.368 p=0.050 0.241 p=0.208 -0.157 p=0.609 -0.250 p=0.192
-0.020 p=0.912 -0.241 p=0.184 -0.030 p=0.919 -0.230 p=0.206
oVl 0.165 p=0.366 -0.047 p=0.800 0.127 p=0.664 -0.046 p=0.802
DVIII -0.110 p=0.547 0.361 p=0.043 -0.103 p=0.725 0.262 p=0.148

Bpensoctu y Ttabenu cy mnpukasaHe Kao koeduijeHT kopenanuje (ITupcoHoBa kopenmaiuja 3a Bapujabie ca

HOpManHOM pacnozenoMm u CiupMaHOBa Kopenalyja 3a Bapuajoie 6e3 HopMaiHe pacmoiesie) u P BPeAHOCT.

Kopucrtehu ce mporeHoM NpeKko KpuBe y PErpecuoHO] aHajau3H, Jo0uja ce IpaHUYHA
CTaTUCTHYKa 3HayajHocT y Kopenauuju OPVIII u roxmna xuBOTa KOJ NalMjeHaTa JIEYEHUX

anukcabanom (I"padukoH 7)

I'paduxon 7. Perpecnona amanmza — nuHeapHu Mmojen kopenamnuje usmehy ®VII u romuna

KUBOTA KOJI IMAIMjCHATA JICYCHUX alTUKCa0aHOM.

FvIIl

O Observed

5.00] o o — Linear

p=0.052 o 00

Godine
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Tabena 8: Kopemanumja wusmel)y mepenux (aktopa KoaryinanmmoHe Kackaje W OCHOBHUX

KapakTepUCTHKA MalMjeHaTa KOj! Cy JICYeHHU Ja0uraTpaHoM.
I S N N

AT 0.117 p=0.522 -0.218 p=0.232 -0.229 p=0.251 0.201 p=0.269
0.196 p=0.291 -0.131 p=0.483 -0.137 p=0.504 0.237 p=0.199
¢pudpuHOreH 0.103 p=0.590 0.170 p=0.369 0.070 p=0.741 0.380 p=0.050
0.349 p=0.055 -0.183 p=0.323 -0.594 p=0.001 -0.067 p=0.722
oVII 0.158 p=0.387 -0.069 p=0.708 -0.302 p=0.125 0.178 p=0.331
DVII -0.324 p=0.071 -0.274 p=0.130  0.055 p=0.785 -0.084 p=0.648

Bpensoctu y Ttabenu cy mnpukasaHe Kao koeduijeHT kopenanuje (ITupcoHoBa kopenmaiuja 3a Bapujabie ca

HOpMaHOM pacnojenom u CiupMaHOBa Kopenaiyja 3a Bapujabie 6e3 HopManHe pacmoiesie) u P BPeAHOCT.

Kopucrehu ce mpomeHOM NMpeKko KpuBE Y PErpecUoOHOj aHamu3u, no0uja ce TpaHUuYHA
CTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT Y Kopenanuju ¢uOpuHOTreHa u amjaberec Menwryca, a morepheHa je
3HayajHocT Kopenanyje uzMelhy @Il u BMI kon nanujenara koju cy JiedeHu naburarpaHom

(I'padukon 8)

I'papuxon 8. Perpecnona ananmza — nuHeapHu mojen kopenanuje usmehy @Il u BMI kog

naryjeHaTa JISYCHUX Ta0uraTpaHoM.

Fll

O Observed
o = Linear
1.757

p=0.001

1.257)

T T T T T T
15.00 20.00 2500 30.00 35.00 40.00 45.00
BMI
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JTNCKYCHJA

OBo je mpBa KIMHUYKA CTYAMja MpeceKa jeHOT IEeHTpa y K0joj Cy AMPEKTHO mopeheHa
Tpu anTHKoaryiaanca u3 rpyne JJOAK-a: puBapokcaban, anukcabaH (IUPEKTHH HHXHOHTOPH
daktopa Xa) u paburarpad (IMPEKTHH WHXHOMUTOpP TpoMOHMHA). Pe3yaratd ITOKTOPCKE
JUcepTaIyje cy TMOoKa3aId Ja MalUjeHTH KOjU Cy JICUSHHU alnmKcabaHoM, HAKOH Mecel] IaHa uMajy
3Ha4ajHO Behy akTuBHOCT (hakTopa koarymnamnuje |l (TpoMOMHa) y OJHOCY HA MAlUjeHTE KOjH CY
JIeYCHU puBapokcabaHoM M gaburatpanoM. [lamujenTn Ha anukcabaHy Takohe mmajy 3Ha4ajHO
Behy aktuBHOCT M dakropa VI, amu w mporemna 1] y mopehewmy ca manuwjeHTHMa Ha
puBapokcabaHy, a 3Ha4ajHa pa3iiMKa MocToju U y akTuBHOCTH (akTtopa VIl y onHocy Ha oHe Ha
naburatpany. Jlakie, uako caMm Ha3UB ,,JUPEKTHU OpAJIHU AHTHKOAryJaHCU® Cyrepulie
jemHOCTaBaH MexaHH3aM UWHXHOuIMje UuJbHOT (akTopa Koarynanuje, 0e3 MpHCYCTBa
MOCPEIHUKA, JOOMjEHU PE3YJITaTH TOBOPE y MPUIIOT TOME Jia MIOCTOjU PA3JIUYUT YTULA] HA JPyre
dakTope y KoaryjgalMoHO] KacKaJd YaK W KaJa ce pajad O JAUPEKTHHM OJOKaTOpuMa HCTOT

dbaxTopa Koarynaiuje, momyt ¢paxropa Xa (puBapokcabaH u anukcadaH).

Naxo cy y cTynujy yKJbydeHH KOHCEKYTHBHH IMAIMjeHTH ca TuryhHOM TpomMOoemMOoiujomM,
300r Yera je YjeAHAYCHOCT HHbUXOBUX KapaKTEPUCTHUKA TEXE KOHTPOJHMCATH HEro y
PaHIOMHU30BaHUM CTyJMjaMa, MOCTUTHYTE Cy CTAaTUCTHUYKU yjelHaueHe Ipyle NamnujeHaTa v 1o
OCHOBHMM KapaKTepHCTUKaMa, i U M0 KIMHUYKUM M Ja00paTOpHUjCKUM KapaKTepHCcTUKaMa 3a
KOj€ C€ YBEK CyMma Jla MOTYy MMaTd yTHIlQ] HAa pe3yirare mMepema. M30i0BaHu ciyyaj mojaBe
CTaTUCTUYKE pA3JIMKE Yy HHMBOY TPOIOHMHA KOjU je OMO 3HayajHO BHUIIM Ha MpHjeMy KOA
nalujeHara JIeYeHUX KacHMje JaburarpaHoMm HHje cxBaheH Kao mapamerap KOju OUTHO peMeTH
YIIOPEAUBOCT TPyIa jep Cy Apyru JabopaTopUjCKU MapaMeTpy Koju Mokasyjy onrepeheme necHe
KoMope y akyTHoj turyhuoj emOonuju (BNP) Owmnu 6e3 cTaTHCTHYKK CUTHH(UKAHTHE Pa3iIuKe
n3mely rpyma. CBakako, OJIOKEHO Y30pPKOBamke KPBH 33 MEpPEHE AaKTHBHOCTH (akTopa
koarynarnuje, HakoH 30 - 40 nana jeyera (0e3 3HauajHe pa3nuke u3Mely rpyma), ca MuJbeM Jia ce
MOCTUTHE CTaOMJIHA Teparnuja, 3HaTHO JONPUHOCH CTBapamy YINOPEIUBUX Tpyla MalujeHara y
oHOCY Ha JneduHHCaHe Bapujadiie ucnUTHBama. OBUM MepemeM AaKTHBHOCTH TIOjEIHMHUX
(dakTOopa W TIpOTeMHA Koaryjaidje TeK HaKoH mnocTu3ama crabunHe tepamnuje JOAK-owm,
n3berasa ce ornacHocT oJ Moryhux ¢iaykryanuja y KOHIEHTPAUjU U JUCTPUOYIIMjH JIeKa Y TOKY

akyTHe (aze yedema jep je W IMOYETHO no3upame apyradmje.(36,92,93) Takohe, akyTHO U
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CyOaKkyTHO cTame 00NecTH, a MOXKJa M MPHUCYCTBO WHAMBUIYATHOT MH(IAMAaTOPHOT OJrOBOPA,
MOT'Yy MMaTH yTHIlaj Ha TpomOorenu noteniujai.(94,95) Kopucrehu ce cTaTHCTUYKMM TECTOBUMA
Kopelnaiuje, MOKe ce 3aKJbY4YHTH Ja BehnHa MepeHuX ¢akropa KoaryjallMoHe KackKaje HUje y
3HAYajHO] KOpeJalldju ca HajBAKHUJUM KapaKTepUCTHKaMa IalHjeHaTa Kao INTO Cy TOJAWHE
CTapocTH, IIOJI, TeJeCHa Maca WM IocTojame nujaberec menuryca. [la mmak, y u3010BaHUM
ciydajeBuMa npuMeheHa je 3HauajHa Kopenainudja, momyT najga akTuBHOCTH AT ca mopactom
CTapOCTHE 10OM ManujeHara Koju Cy JIeueHU puBapokcabanoMm, mopact aktuBHocT OVIII xox
CTapHjuX IMalMjeHaTa JeYeHUX anukcabaHoMm wuiu naj aktuBHoctu @Il ca mopactom BMI
nanyjeHara JiedeHux gadurarpaHoM. OBO cy BeoMa 3aHMMJBMBH MOJAlM KOje HHUjEe JaKo
o0jacHUTH 003UpPOM Jla HaM HUje y MOTIIYHOCTH jacHa mHTepakuuja camux JJOAK-a u ¢akropa
KoaryJalfoHe Kackaze, a MOTOM HHU €BEHTYaJHH YTHIIA] TIOMEHYTHX KapakTepucTuka. Bpio je
Moryhe na je mpumehenu mehycoOHu yTHIla) u3mel)y HaBeleHUX KapaKTepUCTHKA MallijeHara u
onpehennx ¢dakropa Koarynanuje HOTIOMOTHYT pa3iIMYUTUM HaumHOM nosupama JJOAK-a
(jemannyT wiM JBamyT JHEBHO) WIM 4Yak Moryhum mnoctojameM ojpeheHor MoBpaTHOT
on0pamOeHor MexaHu3zma camor opranusma (eur. rebound). Kama je y nurtamy 3Ha4ajHa
kopenamuja uzmehy BMI u aktuBHoctu @ll, Tpeba momeHyTH pe3yaTare HeJaBHO O00jaBJbEHE
CTyIHje y K0joj je ucnuThBaH edexaT maburatpaHa Koja U3pa3uTo rojasHux namnujenara (BMI1>40
kg/m? wmm >120 kg TemecrHe mace) ca atpujamHOM (GubGpHIaMjoM. Y 0BOj CTymHjH je edexaT
naburarpaHa Ha KOMIIO3UTHU TpoMOOeMOONMjcKu ucxoa Ouo cHaxHUJU y Topehemy ca
Bap(apuHOM, ca 3HayajHO Mame TPoMOoeMOoIMjcKUX aorahaja, anu U 3HaYajHUJUM KpBapemHeM
kao komruinkanujom.(96) OBo ykasyje na maOuraTpaH KoJ rojasHMX MOX/Ia uMa jaun edekar Ha

naxubuuujy @Il y nopehemy ca nanujeHTuMa HOpMaaHe TeJIECHE Mace.

KpB 3a 1aboparopujcky aHaJIM3y y3UMaHa je y BpeMe OUeKHBaHEe HajHUKE KOHIICHTPAIIN]e
JieKa y I1a3MH Kako Ou ce m3berao Moryhu yTuiiaj €eBeHTyajlHO BUCOKMX KOHIICHTpAIIH]ja JIeKa Ha
TECTOBE 3a Meperme aKTHBHOCTH (hakropa Koarynaiuje.(61,88,95,97) C o63upom ma ce paau o
MambHM Tpylama MandjeHara, MPUIMKOM o0paje MojaTaka, BOJHIO CE€ padyyHa O NPUMEHHU

aJleKBaTHE craTHcTHUYKe aHanmn3e.(98)

3a oxapehuBame aHTHU-Xa AaKTHUBHOCTH KOPUCTUJIM CMO TeCT KaluOpHcaH Iomohy
HUCKOMOJIEKYJIapHOT XelapuHa, KOJU j€ Mambe CEH3UTHBAH y OJIHOCY Ha TECTOBE KajauOpucaHe

anukcabaHOM WM pHBapokcabaHoM, amu cy obe rpyrne mnanujeHata (Ha puBapokcabaHy u
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anukcabaHy) OWJe y TepalujCcKUM KOHIICHTpalMjaMa, ca aHTH-Xa aKTHBHOIINY Koja je Jaieko

W3HaJ TMMHTA KBaHTH(HKanuje metoae, a To je 0,10 1U/mL.(99)

AKO carjenamo mupy ciuky mel)ycoOHe MOBE3aHOCTH CBHX YMHHOLA Y KOAryJjamHoHO]
KacKaJau, YKJby4yjyhu yak u TpoMOOIHTe, OH/Ia HE MOKEMO OUEKHUBATU jeTHOCTABAH MEXaHH3aM
nejctBa JIOAK-a, 6e3 003mpa ImTO HHUXOB OIIITH HA3UB CYI€pUIIE IUPEKTHO M HEIOCPEIHO
AHTUKOAryJaHTHO JaejcTBO. Hanme, nupexkTHr MHXUOUTOPHU (akTopa Xa ce pas3sIMKyjy y OJHOCY
Ha JUPEKTHE WHXHOUTOpE TpPOMOMHA mocMarpajyhu BUXOB yTUIA] HAa TIojenuHe (asze y mporecy
akTuBHpaHe koarynanuje. Maxuburopu dakropa Xa mpe cBera aenyjy Ha ¢a3y nmponaraiuje, jep
Cy UHXHOUTOpU MTPOTPOMOMHA3a KOMILIEKCA, JOK HHXHOUTOpPH TpoMOMHA JAenyjy Ha ¢a3y
HHHIFjandje ¥ aMIutnduKanyje jep 010kupajyhu TpOMOUH Bpiile ONCTpyKiujy X-aze (TeHase).
To 3Haum na anTH-Xa JIGKOBH OJIOKHMpAjy CHUHTE3y, QI HE W aKTHMBHOCT Beh CHHTETHCAHOT
TpOMOMHA IITO M jecTe MOTBpeHO y cTyauju 00jaBibeHoj o cTpaHe Meko u capamgauka 2004.
rOJIMHE, Y BpeMe pa3Boja CHHTETCKUX TUPEKTHUX MHXUOUTOpa ¢akrtopa Xa.(100) V momeHyToj
CTYIWju KopullheHH Cy JUPEKTHM CUHTETCKH MHXuOuTopu (axtopa Xa HazBanu DH-9065a u
JTV-803, u aprarpoban kao HHXHOMTOp TpomOuHa. Y IN VItro ycioBuMa, HCTPaXHBAYH CY
MOKa3aJlv J1a je MHXUOWIMja CHHTe3¢ TPOMOMHA 3Ha4ajHO Beha y MpHUCYCTBY OBa JIBa CHHTETCKA
uHxubutopa (akropa Xa Hero y MpHCycTBY aprorpobana. C xapyre cTpaHe, akTUBaIHja
TpoMOonuTa TMOMONY WHULHKjaTHO QopMmHupaHOr TpoMmOuHa (06e3 o03upa Ha TPHCYCTBO
uHxuOutopa Xa) je Omna ouyBaHa (He3HayajHO WHXUOWpaHa y mopehemy ca KOHTPOIHOM
rpynioM). CympoTHO TOMe, IOCTOjajia je 3HavyajHa WHXUOWIMja TPOMOMHOM-HHIYKOBaHE
aKTHUBAIMje TPOMOOIIMTa HAKOH Jl0JaBama aprorpodana. HakoH oBOr Haslaza MCTpa)KMBayu Cy
3aKJbYYWIIM Ja C€ W IMOpeJa IPUCYCTBAa TUPEKTHOI MHXHOMTOpa ¢akTopa Xa Moxe, 70 caja
HEMO3HAaTUM MEXaHU3MOoM, (popMupaTu Majla MHULMjalHa KoJn4uHa TpoMOuHa. [lomto TpoMOuH
uMa 3HauyajHo Behu aduuuTeT 3a TpomOomuTe Hero 3a (UOPHHOIEH, Ta Maja KOJWYMHA
WHUIIMjJAJIHO CTBOPEHOT TPOMOWHA j€ JOBOJbHA 3a aKTHBAaIM]y TpoMmOoruTta Oe3 yTuilaja Ha
¢ubpunoren. To je g0Ka3 3HaYaJHO OUYBAaHE XEMOCTa3e yciea ouyBaHe (PyHKIMje TpoMOOLUTa U
MopeJ1 MPUCYCTBA OBa JIBa UCIIUTHBAHA CUHTETCKa MHXHOUTOpa (akTopa Xa, Koja je ToKa3uBaHa
M Ha XyMaHUM W aHUMaiHUM Monenuma in Vvivo.(100) OBa uumenuria Ou Moriaa nga y
pe3yaTaTiMa OBe CTyauje 00jacHU TOCTOjame pa3inke y aktuBHOCTH ¢akTtopa Il (TpomOuHa)
u3Mely manyjeHara Ha anukcabaHy M JaburarpaHy, THME IITO je KOJ MalijeHara Ha anukcabany

3Ha4yajHo Beha aktuBHOCT (hakropa |l. Mehyrum Ta pasnuka KOA HCHMTHBAHUX MalMjeHaTa
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nmoctoju U u3Mel)y oHMX Ha anmukcabaHy M pUBapokcabaHy, a OINET, HEMa 3Ha4ajHE paslIuKe
u3mely oHux Ha puBapokcabaHy W jgaburaTpaHy, IITO OCTaje HejacHO. Yak W ca KIMHHYKOT
acriekta, Beha akTHUBHOCT TpoMOMHA 3HauM MoryhHOCT Behe akTHBamMje TPOMOOILUTA KOjH
3Ha4YajHO MOTY JIOIIPUHETH MPOIECY XEMOCTa3e, a MO3HATO je JIa YIPaBo alnKcadaH uMa jeiaH o]
HajO0OJBPUX, aKo HE W Haj0osbu Oe30emHocHM mpodmy Mely aHTHKoaryilaHcuMa W3 TpyIe
JIOAK.(101-104) 3amro 1 KoJ maiyjeHaTa Ha puBapokcadany, KOjH JIellyje HCTUM MEXaHU3MOM
Kao amnukcabaH, HHMje perucTpoBaHa 3HauyajHo Beha axkTuBHOCT ¢aktopa |l y omHOcy Ha

naburarpat, Beh n Hika (Maga 0e3 CTaTUCTUYKH 3HAYajHE PasjIMKe), 3a caja HUje jacHo.

U1 nopen Ham3riiea UCTOr MEXaHMW3Ma JIejCTBA M OYEKMBAHO MCTOT yTHIaja Ha MelycoOHe
OJJHOCE y KacKaau Koaryiaiuje, AoOWjeHa je pa3iuyhTa aKTHBHOCT MEpeHHX (akTopa KO.
nalyjeHaTa Koju Cy JICYCHH Pa3IMuUuTHM aHTH-Xa jekoM. To HaBOIU Ha IPETIOCTaBKY Jla U caM
peKUM J03Wpama JIeKa, jJeJaHIyT WIM JBa IIyTa JHEBHO MOXe OWTH jeman oxa (akropa
Pa3IMUUTOr JejcTBA JIeKa ca MCTUM MEXaHHU3MOM JejCTBa. Y MPHUJIOr OBAKBOj TBPAU HUJE H
MoJlaTak Jla ce JaBambeM JIeKa, ca BPEMEHOM IIONy-)KMBOTAa OKO 12 caTu, JBa IyTa JHEBHO,
cMamyje pasiuka u3Mmely MakcuMaaHe U MUHUMAJIHE KOHIEHTpalHWje y IUIa3MH T€ CE IOCTHXKE
edekar 3a koju ce Moxe pehm na je mepsuctenrtan.(105-107) Hacympor Tome, naBame jeka
jenaHnyT gHeBHO JqoOuja ce Beha pasnuka n3mel)y MUHMMaaHE M MakCHMalHE KOHIEHTpaluje,
YUMe Ce MOCTH)KE MHTEPMHUTEHTHU aHTHUKOAryJaHTHU edekar, ToBojaehn y mUTame Yak U camy
e(pUKacHOCT y TPEHYTKy Hpea camo y3uMmawme cieaehe noze. Mehyrum, anmukcaban ce of
puBapokcabaHa HE pa3lIMKyje camMoO0 [0 HayuHy Jo3upama, Beh umMa U pasnuuute
dapmakoauHamcke U hapmakokuHeTcke ocobune.(107) AnmukcabaH y 0JJHOCY Ha puBapoKcadbaH
uMa Mamy OHOPACIOJIOKUBOCT, AIM MCTO TaKO U TOTOBO IMOTIIYHY HEOBHCHOCT OJ Yy3MMama
XpaHe, JOK MPHUCYCTBO MACTH Y OOpOKY y3 KOjU c€ y3MMa pHUBapoKcabaH 3HAa4yajHO yTHYE Ha
OMOpaCIONIOKUBOCT puBapokcabana. Ekckpenuja amnmkcabaHa ce 3HA4ajHO pasliUKyje Off
eKCKpellrje puBapokcabaHa y MPOIEHTY y4ecTalocTu jetpe u Oyopera.(64,108) Cse oBo mMoxe
YTHUIIATH Ha Maly WIK Behy WHTep-UHAMBUAYAIHY BapHjaOMIHOCT JIeKa KOja KOJ puBapoKcabaHa
u3Hocu u 10 30 - 40%. Ca cTaHOBUINTA CTBAPHUX KIMHUYKHX JElIaBama, Y KOjUMa Cy MalijeHTH
pa3nuuMTe SKMBOTHE J00OM, TUME M pa3IMuuTe peHalHe (QyHKIUje, T€ HUMajy pa3inyuuTe
KOMOpOUINTETe, HaBUKE Yy HCXpPaHW W OJHOC TpeMa caBeTHMa JieKapa, HHje YyJHa II0jaBa
MOCTOjarba PA3NMUUTHX edexaTa oBa JBa JieKa YCJIEA pPa3IMuUTHX (apMaKOAWHAMCKUAX H

(hapmMakoKUHETCKUX OocoOMHa. Mako cy HaM mo3HaTe OBe YME-CHHIE OpOjHUX pa3iuka usmelhy
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anukcabaHa u puBapokcabaHa, Majaa Jenyjy AMPEKTHOM OJI0KaJoM UCTOT (aKTopa KoaryJaiwje,
TEIIKO j¢ Y OBOM TPEHYTKY 00jaCHUTH TauaH MEXaHMU3aM KOJUM OBa J[Ba JIeKa Ha Pa3IMIUT HAYUH
yTUYy Ha MEJOKYIHU OJHOC CBHX (DakTopa y KOAaryJlallMOHOj KacKagd W Ha pa3luKe y

aKTUBHOCTH ozipeheHnx ¢axTopa Koje cy 1001jeHe y OBOM UCTPAKUBADY.

[To3naro je na nexoBu u3 rpyne JOAK-a npu pazauyuTuM KOHIIEHTpaIfjama y Iia3Mu
uMajy Ipyradju yTHIA] Ha KOHBEHIMOHAHE TecToBe xemoctaze (aPTT, PT) mokasyjyhu mpu
MaKCHUMAaJIHUM KOHIIeHTpalijamMa (HakoH 3-4 caTa oj] y3uMama) HajBehu edekaT Ha OBE TECTOBE,
JIOK je Taj eexkaT MUHUMAJIaH WK MOTIIYHO M30CTaje MPU HajHUKUM KOHIICHTpalujaMa, Hako 1
TaJl aHTHKOAryJIaHTHO JiejcTBO jour yBek moctoju.(109,110) OBa mo3Ha 3aBHCHOCT IOjeIHHUX
TECTOBA XEMOCTa3e, y3 ACUHXPOHHU]Y Ca UCIOJbEHUM aHTUKOATyJaHTHUM €(EeKTOM JIeKa, YNHU UX
HEYNnoTpeOJPMBUM 32 MOHHMTOPWHI mpaBuiHe pgoszupanoctd JIOAK-a, mama moxasyje
KoMIUTeKcHOCT y yTrunajy camor JIOAK-a Ha cnokene ogHoce (hakTopa KoaryJialfioHe KacKaje.
Jlaburatpan 300r moTmyHe O50Kaze TpoMOWHA CIpeyaBa TPOMOMHOM-TIOCPEIOBAHY aKTHUBAIU]y
TpoMOOLIMTa ¥ yHYTpallmer (KOHTaKTHOT) myTta koarynauuje (dasa ammimndpukanuje). Otyna cy
Bpeanocty aPTT 3HauajHO MpoaykeHe Koj naBama naburatpana. C apyre ctpane, gadurarpaH
Hema 3HavajaH yrtunaj Ha BpeaHocTH INR jep He yrmue OuTHO Ha (akTope YKJbydeHE Yy
criojpaiby nyT Koarynarmje.(111,112) Anukcaban u puBapokcabaH Mak, HE YTUYY TOJHUKO Ha
¢da3zy ammnudukanuje Tj. Ha YHYTpalllbM OYyT Koaryiangje, Te CTOra HM Ha BPEJHOCTH
aPTT.(113,114) Tla wmak, kopuinhemeM TECTOBa pa3jIM4YMTE OCETJBMBOCTH, PUBApOKcabaH ce
YBEK T0Ka3ao ocerbuBUjUM Ha aPTT TecT Hero ammkcabaH, IITO je W TMOpEN JOKa3UBama Y
OpojHUM CTyJaWjaMa YBEK OcTajajo 0e3 OAroBopa Ha MUTame 3amTo je To Tako. OBO MOXaa
MHAMPEKTHO MOKa3yje Aa 300r Tora mro noctoju nosehana aktuBHocT dakropa I, VI ma u VII
KOj€ CMO y OBOj CTYIMjH M3MEpPWJIN KOJ MaljeHaTa Ha anukcabaHy y mopehemy ca apyra aBa
JIOAK-a, yka3yje Ha Behy KOJIMUMHY TpOMOMHA KOJ OBUX nanujeHara. OBaj BUlIaKk TpOMOUHA je
JI0BOJbAH Jla CHa)KHUje akTUBUpa TpomOouute u ¢akrop Xl Tj. yHyTpallkbu MyT Koaryjaanuje u
TaKo JIoBe/e 10 HopMaiHuX BpeaHoctH aPTT tecta. 3a pasnuky of anukcabaHa, puBapokcalaH,
a moceOHO maburarpaH CHaXHUje OJOKWpajy MPOAYKIHMjY Tj. camy (yHKIHjy (maOurarpaH)
TPOMOMHA Te j€ aKTUBHOCT YHYTpPAIIEHET ITyTa Koaryjianrje Mambe WK BUlle HapyiieHa. CIuaHu
pesynratu cy nobujeHu y In VIitro ycimoBuma ca KOpHUIINEHmEeM TeCTOBa 3a MEpEHme TIeHe3e

TpOM6I/IHa, IOomImyT CHAOI'CHU TpOM6I/IHCI(I/I HOTCHLII/IjaJ'I u Opyry, KOjI/I Cy IMoKasaJm aa anuKcabaH
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y nopehemy ca puBapokcabaHoOM, W MOPEa UCTOT MEXaHWU3Ma JIeJIoOBamka, MMa Behy mpoayKinjy

TpomOuHa.(115)

VY3muMo Jpyru npuMep Meperme BpenHoctu PT-a (u3paxken Hajuemthe kpo3 INR). Mako
HUje TPElr3aH U CaMHM THUM TIPEMOpPydYeH 3a KOHTPOIY MalHjeHaTa KOju Y3MMajy HEKU O]
JIOAK-a, PT/INR 6ospe Kopedmpa ca KOHIIEHTpalldjamMa pHBapoKcabaHa y IUIa3MH HETo
anvkcabaHa, Wako cy oba aupexkTHH uHXHOMTOpH (akropa Xa.(113,114) OxaroBop Ha OBO
MUTAkE j€ MOXAA NEIMMHUYHO JaT Yy paHUje M3PEUYCHO] MPETIOCTaBIM O Moryhem yTUIajy
pa3IMUUTOr J03Uparma, Kpo3 no3a/edexar 0JHOC, Ha pe3ylTare MOjeIUHUX KOHBEHIIMOHATHHUX
TECTOBAa XEMOCTa3e, WM Kpo3 Behu TpOMOMHCKM MOTEHNHMjasl KOJ TalujeHaTa Ha amukcabaHy,
any 1e(UHUTHBHO HABOIM Ha 3aKJby4yaK O IOCTOjamy pa3nuuuTor yrunaja osa asa JJOAK-a Ha
aKTUBHOCT (hakTopa Koaryiaiuje Koju ce IeTeKTyjy TectoBumMa 3a oapehusame PT/INR, a To cy
daxrop I, V, VII u X.(116) ¥V oBoj crymuju, 3a0enexeHa je 3Ha4yajHajHO Beha aKTUBHOCT
¢dakropa koarynauuje |l u VIl xon nanujenara na anukcabany y nopehemy ca manujeHTHMa Ha
puBapokcabany. O0a (akropa Koarynaiuje CHaXHO yTHuy Ha npomeHe y Bpensoctd P7/INR, e
j€ oTya jacHO Jia cy OBE BpEIHOCTH uenihe MOBUIIICHE KOJ MalljeHaTa Ha puBapoKcabaHy HEro
Ha anukcabany. bynyhe ximHWuke cryauje he mokaszatu na Ju ce MHUIM]aTHO CEH3WTHBAH
MoaudukoBanu tecT 3a PT (MPT) Moxe npuMeHUTH Ha MOHHUTOPHHTY TallfjeHaTa KOjH ce Jieue

nekum o JIOAK, moce6Ho anukcabanom.(61,117)

VY cryauju y Janany y ko0joj cy nopehenu nauujeHTH jedeHu ca Tpu pasnuunta JJOAK-a
(puBapokcabaH, anukcabaH U AaburatpaH) Huje AoOMjeHa 3HAYajHA pas3lKa y CMHUCIY TPEHIa
npoMeHa ojipeheHuX KoaryJjaalmoHUX MapKepa, Tj. Hhje OMJIO pasliuKe y TpoMeHama aKTHBHOCTH
anTuTpoMOuHa, npoteuHa L, mporenna C u JI-numepa.(118) OBu pesynraTtu, nako Hucy paheHu
HCTOM METOJOJIOTHjOM M Ha KCTOj MOMynanuju OonecHuKa (Kao HU CTAHOBHUIITBA), OCUM Y

cinydajy npoteuna L, monymapajy ce ca pe3yiaratuMa oBe JOKTOPCKE JAUCEpTalnje.

Jlo cajia HUCY yuU-eHE NMPOCHEKTUBHE KIMHUYKE PaH/IOMHU30BaHE CTY/U]j€ Ca AUPEKTHUM
nopehemem edukacnoctu u 6e36eaHocTH M3Mehy camux JIOAK-a y IITE, Beh je cBaku JJOAK
nopehen ca Buramun K anraronncrom.(32,36,92) Yak u u3mel)y camux oBHX CTyauja mMocToju
J0CTa pa3iMKa y TMorjeny opadupa nanMjeHaTa M HUXOBUX OCHOBHMX U KIMHHUYKHX
KapakTepUCTHKa IITO oHeMoryhyje na ce Ha oBakaB HauuH Mel)ycoOno nopeae JOAK-u. Unak, y

nopehewy ca BuramuH K anrtaronucrom, amukcaban je mehy JOAK-uma nmao HajObosby
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0e30eHOCT 'y CMHCIYy KIWMHHYKH CUTHU(UKAHTHOT Kao ¥ BEIUKOT KpBapema, 0e3
MH(PEPUOPHOCTH y CMHUCIY aHTUKoaryiaaHTHOr edekra. OBakaB edekar anmkcabaHa, HaKo
y3UMaH ca pe3epBOM 300r Jpyrauvje CTPYKType MaldjeHara Hero y CIMYHUM CTyAHMjaMa ca Ha
MpuMep pUBapOKcabaHOM, HHU]jE jOII jacaH, ajy je BPJO BEpPOBATHO Ja je€ MIPOILEC XEeMOoCTa3e
HajOOJE OYYBaH Yy CIIO)KEHOM OJHOCY HETOBOT AHTHUKOATYJIAHTHOT [I€jCTBAa Tj. OCTBapeHE
6nokane dakropa Xa U MOCIEIUYHUX OJHOCA ca APYTUM YMHUOIMMA Yy KOAryJalMoOHO] KacKau
yKJbYydyjyhu MOXJa M yIOTYy caMHuX TpoMOomuTa. Y OBOj JOKTOPCKO] IMCEpTAIHju, BHIIE
BpenHoctn 3a aktuBHOocTH (aktopa I, VII m VIl ma u nporemna Il xox mamujenara Ha
anukcabaHy, a y3 HOpMallHe BpelHOCTH J[-nmuMmepa, ykasyjy M Ha Moryhe mocrojame ycXonHe
perynanuje KoaryJalMOHOI CHCTeMa, Kao OJroBOp Ha yjexHadeH (mep3ucreHTaH) edekar
anurkcabaHa, 0e3 Benukux (iykTyaidja y ao3u/eeKTy jieka M y3 CHa)KHO aHTHKOAryJaHTHO
nejcrBo. Ca npyre cTpaHe, KOJ puBapoKcadaHa v jaduraTpaHa MOXKJIa He J0J1a3H JI0 OBE YCXOJIHE
perynaiuje KoaryiaalioHor cucreMa 30or MHoro Behux ¢uiykryanuja y papMakoAMHAMCKUM U
(hapMaKOKMHETCKUM OCOOMHAMa, a MOCTOjalke OBHUX (PIyKTyaldja je MOKa3aHO y J0CaalllibuM

o0OjaBsbeHuM cryaujama.(108,119,120)

Joypmu m capagaumu cy 2015. romuHe, a KacHHje ca joml BUIIE aeTa’ba U Kum m
capaanuiy 2018. ronuHe, 06jaBUIM MHTEpPECAHTHE pe3yiTare y KOjuMa cy onucaiu nopeheme
(bapmakoqHaMuKe anrkcabaHa 1 puBapokcabaHa y HICHTHIHUM N Vitro ycnosuma.(115,121) 3a
pa3nMKy of paHHje H0OMjeHHX BpeaIHOCTH koHcTanTe naxuounuje (Ki) 3a xymanu dakrop Xa of
0,08 nM 3a amukcaban u 0,4 NnM 3a puBapokcabaH, OHU Cy y J1a0OPATOPUjCKUM HIECHTHYHUM
ycioBuMa f00mau n1a je 3a anukcadban Ki=0,74+0,03 nM, a 3a pusapokcaban Ki=0,47+0,02, 1j.
na je adunuter puBapokcabaHa 3a ¢aktop Xa oko 1,5 myra Behm on amukcabana. Ca
CTaHOBHMILTA O0jallIlbeHha pe3yaTaTa OBe CTyIUj€, OHU CY OJPEIMIIU jolI jelHy OUTHY KOHCTaHTY,
a To je koHcTaHTa aconujaruje (Ko,) Koja je mokaszaia ga puBapoKcabaH 4ak YeTHPH IyTa Opike
nHXuOupa dakrop Xa ox anmkcabaHa. AKO ce, IO peuyuMa OBUX ayTopa, MPOIYKH TOTYKHBOT
¢dakTopa Xa 3a cBera HEKOJMKO MWJIMCEKYHIH, TO MOXeE IpPOY3pOKOBaTH Oapem Bajiecer
HapeIHMX JaH4YaHWUX peakuuja. Jlakie, y ciay4ajy cropujer amukcabaHa, TyXH TMOIYKUBOT
¢daktopa Xa Ou 3Haumio ¥ Behy mpoaykuujy TpoMOHMHA, a YIpaBo je TO KJbYYHU Hajla3 y OBO]J
cryauju. Mnak, oBe cTynuje UMajy M HEKOJMKO HEJOCTaTaka, a jellaH O]l HBHUX je IUTO Cy TO
KOHTPOJIMCAHU JIAOOPAaTOPHJCKH YCIOBH T€ HUCY MOIJHM Ja ce y3My y o03up OpojHH ApYyru

(baxTopu KOju Bianajy y in VivO yciioBHMa, Kao W JAPYraudju PeKUM JO3Mpama oBa JIBa JieKa
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MIPUJIMKOM JIeUeHha MalijeHara, BapujabUITHOCT Y KOHIICHTpallujaMa uTa. Y CTYJIHJHU CIIPOBEICHO]
on crpane Meko u capannuka, o0jaBibeHoj 2016. rommHe, Mokymamo ce Kpo3 U3payyHaBarbe
MOTEHIIMje JIeKa, anu y3uMajyhu y o03up MHOro BuIie Bapujadiu, maa ce mehycoOHO ymopene
pazmuntu JIOAK-n.(122) Haume, mctpaxkuBadu Cy KopucTehu ce Mmo3HaTHM dYdE-CHHIIAMA O
MOJICKYJICKO] MacH JieKa, OHMOpacIiOIOKWBOCTH, KalalUTeTy BEe3WBama 3a IMPOTEHHE IUIa3Me,
KOHCTaHTH MHXHOUWIMje U MPOMUCAHO] 03, U3pAauyHABaJIN MOTEHIIN]Y, Tj. CTETIEH MHXUOULIH)E
nuIbHOT (akropa koarynamuje, 3a cBaku JIOAK mojenmnauno. Ilopehenu cy puBapokcaOaH,
anukcabaH, emokcabaH W jgaburarpaH Manga je mopeheme mgaburarpaHa ocTtajio CHOpHO 300r
Jpyradvjer MexaHu3ma jejcTa Jieka. OBH HCTpaXMBayM Cy 3aKJbyYWIIM Ja anmukcabaH 3ampaBo
uMa HajBehy MOTEHIHWjy JAeloBamka M Ja Ce HEroBO AHTHKOATYJIAHTHO JIEJCTBO HYaK MOXKE
CMaTpaTH MEeP3UCTEHTHUM (MIOPEAMBIIM Ta 1O TOME ca BUTaMUH K aHTaroHuctima) mpe Hero
MHTCPMHUTECHTHUM C 003UPOM Ja ce Jaje aBa myrta qHeBHO. Ca npyre cTpaHe, puBapokcabaH uma
BHUIIIE HHTEPMHUTEHTHO JiejcTBO. [IpriMepa paau, pexxuM naBama anukcadaHa y 1034 oa 5 mg aBa
myta qHeBHO npeMarryje 90% mnoreHiuje puBapokcabana kaaa Ou ce oBaj AaBao y jo3u ox 18,68
mg aBa myta gHeBHO. Mako oBo mutame noteHnuje JJOAK-a u gajbe ocraje OTBOPEHO, CBH OBU
pe3yaTaTd CHAXHO Cyrepuily naa Mel)y bHMa I[0CTOje 3HayajHEe pas3lidKe Yy HHUBOY

AHTHUKOAr'yJIaHTHOT e(beKTa.

HNako 10 cajga He MOCTOje€ KJIMHUYKE PAHJOMHU30BaHE CTYAMje y KOJUM Cy AMPEKTHO
Mmehycobno mnopehenn JIOAK-u, mpBa cTyaMja Ha aHMMaJHOM MOAeENy, rae cy MmehycoOHo
ynopehenu anukcabaH, puBapokcaban u qaburarpan o0jaBJbeHa je 0J1 cTpaHe BoHT u capagHuka
2009. ronune.(123) YV oBoj cryauju KopuiiheHH Cy 3€4eBH jep OBU MHXHOUTOpH, IN VItro, xoxm
3eueBa MMajy CIMYHY aHTH-Xa MOTeHIHjy (amukcabaH M puBapoKcabaH) M aHTUKOATYIaHTHY
noteHiujy (maburarpan) kao kon Jeyau. OBH ayTopH Cy IOKas3ald Ja NpPU MPEBEHTHBHUM U
TEpaIrujCKUM J103aMa, anukcabaH W puBapokcabaH MMajy 00JbUM OAHOC edeKaT/pU3vK HEro
naburarpan. Mako cy cBa TpW aHTHKOAryjiaHca HWMajla CIMYHO aHTUTPOMOOTHYHO JI€jCTBO,
anukcalaH je BpeMe KpBapema IpH TEPaIujcKoj 103U Mpoayxuo 3a 1,1s, puBapokcadan 3a 1,95,
a naburarpal 3a 4,4S mTo je Ouia 3HauajHa pazivKa y OJHOCY Ha amukcabaH. AyTop Jasbe
W3HOCH TIPEIINOCTaBKE J1a j€ TO HajBepOBaTHHjE€ 300T TOTa IITO jeJMHO Ja0uTraTpaH yTHYE Ha
aKTUBHOCT TPOMOWHA, a J1a ce KOJ amWkca0aHa W puBapokcabaHa WIAK CTBapa pe3uIyaiHa
KOJIMYMHA TpOMOMHA KOjU YyCeBa Ja aKTUBUPAa BUCOKOCEH3UTHBHE pELENTope Ha

TpOM6OL[I/ITI/IMa. I[O HJICHTHUYHC IIPETIIOCTABKE O BChOj AKTUBHOCTH Tp0M6I/IHa KOona naunjeHaTa Ha
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anukcabaHy CMO JIONUITM U MU Y OBOj CTYIWjU HAKOH J0OMjeHuUx pesyirara. HapaBHo na je
TpaHCHaIMja ca aHUMAIHOT Ha XyMaHM MOJEJI BeoMma TellKa M Ja je MOTpeOHO ypaauTH
KIMHUYKY CTYIW]y Ha JbYACKUM UCHUTaHWIMMA. Vak, oBa CTyAMja je MpBa KIMHUYKA CTYAH]ja

Ha ManyjeHTuMa ca mryhnom tpom6oem0o0iujoM Koja je yropeauna qupektHo oBa pu JJOAK-a.

I'oBopehn y KOHTEKCTY /10 cajia yYMIEHHX CTy[Hja KOje Cy AMPEKTHO WIM WHIUPEKTHO
nopenusie Mehycoono JIOAK-e, HE MOXeMO J1a HE MOMEHEMO JBE BEIIMKE PETPOCHEKTHBHE
koxopTHe cryauje koje cy JJOAK-e mopeanne koj mamujeHara ca HEBaJIBYJIAPHOM aTPHjaIHOM
¢ubpunammjom. Ilpsa je o6jaBpena 2019. rogune on crpane ['paxama u capagHuka, a APYyry cy
2017. rogune o6jaBunu HocBoptu u capamuunu.(124,125) I'paxam U capaHUIM Cy KOPHCTHIN
BENMKY 0a3zy mojaraka aMepHuKuX 37paBcTBeHHX ocurypanuka (Medicare) u crymujom cy
oOyxBaheHM CBH CTapHju MalyjeHTy MpeKo 65 roanHa KOju Cy y MPEBEHIUjU TPOMOOeMOOIIHjCcKe
Oonectn 300r HeEBaIByJapHe arpujaiHe (uOpmmanuje no0Wjand WIM pUBApOKCcadaH WIH
naburarpan u MmehycoOHo ymopehenu y cmuciny edpukacHoct u O6ezdenHoctu. CtyaujoM je
ooyxBahen 118891 mamujent y mepuony ox 2011. no 2014. rogune. Pesynratu cryamje cy
MOKa3aJii Ja Cy MaljeHTH Ha puBapokcabaHy yemhe MMaid MHTPAKPaHUjaIHO KpBAapeme H
BEIMKO EKCTPaKpaHWjaTHO KpBapewe, YKIbYydyjyhn ¥ TacTpOMHTECTHHAIHO KpBapeme, Yy
nopehewy ca mnanMjeHTUMa Ha jgaburatpany. Yak cy crapuju Npeko /5 TOAMHA Ha
puBapokcabaHy uManu uyemhy yKkynHy cmptHocT. Ca J1pyre crTpaHe, NalMjeHTH Ha
pHuBapokcalbaHy Cy UMalld Mambe UCXEMHUJCKUX MOXIaHUX y/apa, ajli je cyma pu3uka u OeHedura
(meto wimHMYKK OeHeduT) OMia Ha crpaHu umak Beher pusmka y omHocy Ha OeHeduT, y
nopehewy ca mamujeHTMMa Ha gaburarpany. OBa CTyaMja je HW3BEIEHA Ha BEIUKOM OpoOjy
naiujeHara, ajlyu Chaja y oIlcepBalllOHE, PETPOCIEKTUBHE CTyAMj€ Koja je MpHU TOM HMalla U
KpaTak IpoceuaH nepuoa npahemwa o1 Mame o1 4 Mecela U OJHOCH Ce Ha CTapujy HOIyJalujy.
Wnak, uctpaxuBauu Cy 3akJby4diid Aa je Beha KopHucT o]l naburarpaHa Hero pubapokcabana. Y
npyroj cryauju, HocBoptu u capanuuinum cy takohe kopuctehum amepuuky 06a3y moparaka o
3[PaBCTBEHUM OCUTYpaHHIIUMA YHOPEIHIN eprKacHOCT/0e30eTHOCT KO/ MalijeHaTa Koju Ccy 3a
MpeBEHINjy TpomMOoeMOomujcke O0IeCTH yciiea HeBAIBYJIAapHE aTpujaiHe puOpuIanyje JeueHu
puBapokcabaHOM WM amukcabaHoM wid jgaburatpanoM. OHU Cy MOpPEAMIM pUBapoKcabaH
anukcabaH, puBapokcabaH W naburarpaH W anukcabaH u naburarpad. llepmom u3 kor cy
nobujenn momauu je ox 2010. go 2015. roamHe M yKJBbYYMO je BHIIE JECETHHA XHJbaJa

nauﬂjeHaTa. I/ICTpa)KI/IBa‘{I/I Cy 3aKJbyduJsii Ja je e(I)I/IKaCHOCT CBa TpPH aHTHUKOAryJlaHCa Yy
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MPEBEHIIN]H TPOMOOEeMOOHjcKe 0OJIeCTH TOJjjeTHaKa, aJlk Ja anukcabaH HOCH 3HAYajHO MamH
PHU3UK OJ] KpBapema, a Ja puBapokcabaH HOCH 3Ha4YajHO BehW PU3UK OJ] MHTPaKpaHWjaTHOT U
eKCTPaKpaHUjATHOT BEJIMKOT KpBapema. OBU MOAALM, MOPAjy CE Y3E€TH Ca PE3ePBOM, jep BEIHKO
je THTamke YIOPEeIUBOCTH TIpyrma, 300r TPUCYTHUX HEIOCTAaTaKa OBAaKBUX PETPOCHEKTHBHHX
cryauja. [1a urmak, pe3ynraTa Kopeiaupajy ca pe3ysiTaTiMa OBe JIOKTOpPCKe nucepranuje. Hauwme,
KOJI TIallMjeHaTa y OBOj JOKTOPCKO] IUCepTaluju, puBapokcabaH je 3amcra uMmao HajBehy
WHXHUOUIIM]Y CHCTeMa KoaryJalyje, Hako je Ta pa3jifKa CTAaTUCTHUYKU 3HaYajHa caMo y mopehemy
ca anukcabaHOM. Y3 TIOCTOjalbeé OrpaHHYCHa OBOTI HCTPaXKHMBama Yy Ko0joj je oOyxBaheH
penaTuBHO ManM Opoj TalyjeHara, MOXJa Ce MOXKe OYEeKHMBaTH Ja Ou ce, Ha Behem Opojy
nanyjeHaTa, Ta 3HAYajHOCT pa3JIMKe TojaBwia Wy mopehemy ca maburatpanom. Taxobe,
anukcabaH y pe3yiaTaTUMa TIoKa3yje HajO0osbe edekrTe KOoju OM WILTM y KOPUCT OYyBamba
XEMOCTa3e, T¢ je U OYCKMBAaH OBaKaB pe3yiTaT Haj0oJbe 0e30eTHOCTH OBOT JIEKa Y HaBEICHUM
crynujama. OHO IITO HUje y KOPEaIUjH ca MPETIOCTaBKaMa M3 paHuje MOMEHYTHX iN VItro u ex
VIVO cTyaMja, Kao u iN VIVO CTy/AMja Ha 3€4EBUMA, je TO Jla OM ce Ha OCHOBY THUX pe3yJTaTa UIlaK
OYEKHUBAJIO Jla 1aduraTpaH MMa HajBehe KpBapeme y3 CHakaH aHTUKOAryJaHTHH e(dekat, ycien
KOMILUICTHE MHXHOUIUje aKTHBHOCTH TPOMOUWHA, MOCIIeANYHE OJI0Kale TPOMOUHOM TOCPEI0BaHE
aKTHBAIlMje TPOMOOIIMTA U YHYTpaIllber MmyTa Koarynamuje. OBa JOKTOpCKa TucepTainuja, na u
Jpyre IBe TIOMEHYTE PETPOCIIEKTUBHE CTYy/IHje, KopucTehn momaTke MepeHe in Vivo, Ha Jbynuma,
OJIHOCHO KopucTehn KIMHHMYKE MOoJaTKe, oKasyjy Aa je, bapeM Kaj je y MUTamy puBapokcadaH,
Taj pacnope] cHara japyrauuju. CBakako, oBa jaucepranuja je paljeHa Ha Apyroj Momynanuju
naiujeHara, koju cy uManu miayhHy tpomOoemOonujy, amu cMaTpamo Ja je MOoJ JejCTBOM
cTaOuiIHe aHTUKOAaryjJaHTHE Tepamnuje J0OMjeHH pe3ysITaT OuYeKHBaH M KOJ IPYIrHX MalyjeHaTta,

MIOTTYT OHUX Ca HEBAJIBYJAPHOM aTpUjaTHOM (PpUOpUIaLIAjoM.

N3 cBera oora Ou oHma Morao mpoucTehu M 3akjbydak Ja je amukcabaH jek ca 0osbe
n30araHCHpaHUM JICjCTBOM, Y CMHUCITY edukacHOcT/0e30eaHoCT, y oaHocy Ha apyra asa JJOAK-
a, 00e30ehyjyhu Oospy xemocra’y y3 JOBOJbAaH aHTUKOArylaHTHH edekar. Mmak, oBakaB
3aKJpy4yak Ou 0€3 MPeTXOAHUX PAHIOMH30BaHUX KIMHUYKUX CTy[Hja ca TUPEKTHUM Mel)ycCOOHUM
nopehewem JIOAK-a ca akieHTOM Ha epukacHOCT U 6e30eAHOCT, OO IpeypameH, a CTaBuo Ou

anukcabaH y HepaBHOIpaBaH M noinairhex monoxaj y ognocy Ha apyre JOAK-e.
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VY nocananimoj AUCKYCHjH JTOTAKIU CMO C€ HEKUX OMTHHX MPETIIOCTABKH OKO MEXaHU3Ma
HACTaHKa OBHMX CTATHUCTUYKHU 3HAYajHUX pas3NiKa y akTMBHOCTH (hakropa ll, koja je HeCyMIBUBO
Hajeeha Koja manMjeHarta Ha anmukcabaHy. AN y pe3yiaTaTuMa Cy MPUCYTHE W HEKE JIpyre
3HaYajHe pa3iuke Kao mro je Beha aktuBHOCcT dakropa VII, VI n anTrkoarymanTHOr nmpoTenHa
1. Y3 1o caga 00jaB/beHUX pajioBa JIAKO MOXKEMO BHJICTH ITOBE3aHOCT TPOMOMHA Ca aKTHUBAIIH]OM
oBux (akropa ma u nporerna LI (nmpeko TpomOomoayauna).(20) 3aT0 MHCIMMO J1a je TJIaBHH
HaJla3 y OBOj IOKTOPCKOj TUCEPTALMjU MIpe CBera pas3iiuka y akTUBHOCTH ¢akTopa I, a 1a cy ce
ocTajie paslIuKe pe3yyTar cioxeHor MmehycoOHor aejcTBa TpomMOMHA W ocTanux ¢akropa y
KOaryJaloHoj Kackaau. Temko je 00jacHUTH 3alTo HHje MPHCYTHA 3Ha4ajHa pa3inKa umehy
annkcabaHa u puBapokcabana y aktuBHocTH (akTtopa VI, ogHocHo anmkcabana u naburarpana
y aktuBHOcTH ¢akropa VIl u mporenna Il, jep ce oBu dakropu Takohe akTHBUPAjy MPEKO
TpoMOMHA KOjU j€ 3HAYajHO MOBHUIIEH KoJA anukcabana. Moxnga Oucmo Ha Behem Opojy
nanyjeHaTa wumak nobunm jacHuje pasziuke. CBakako, TOokoM mpahema mamnujeHata u ca
noBehameM BUXOBOT Opoja, 3HaUajHOCT paszimke y gakropy |l ce paHo jaBuna u oaprkaBaia Kao
KOHCTaHTa /10 Kpaja crynuje. OBakaB Haya3, y3 KIMHHUKE HAIa3e CKOPAIIBIX PETPOCTIEKTHBHUX
CTyIMja KOjHU CHa)XHO KOpENMpajy ca Halla3oM OBOT HCTpakMBama, oxpadpyje na je pe3yiarar
N00HjeH y 0BOj JOKTOPCKO] AUCEPTALMjHU TayaH, HaKo T0OUjeH Ha PEeIaTUBHO MAJIOM y30pKY, Kao

U J1a HHje pe3ynTar Moryhux abopaTopHjCKUX rpelaka Koje ¢y omicuBane y auteparypu.(126)

3Hayaj OBe JIOKTOPCKE JUCepTaluje je Mpe cBera y JOMPHHOCY 3a 00Jbe pa3yMeBama
paznuuutux nenoBama JIOAK-a Ha crnokeH cucteMm koarynamuoHe kackajae. OBakBa ca3Hamba
KOja MOT'y OUTH yBOJI, aJli U JIOIyHA KJIMHUYKUM PaHIOMU30BAHUM CTyAM]ama, OJaKlIaBajy Ham
na Oosbe pazymeMo KiIMHUYKe edekre, a camuMm TUM U Kopuct JIOAK-a y crnenudpuunum
cCUTyalljaMa BbUXO0Be MPUMEHE Kao U KOJ Pa3IMYUTHX WHANKaIHja. [[1b OBakBUX HCTpakuBamba
Huje ma ce Hahe koju je on JJOAK-a HajOospu, jep he cBaku MMaTH CBOj€ MECTO y JICUCHY
TpomMboeMOojcke OosecTd, Beh mra MOXXeMO Ja O4eKyjeMO OJ CBAKOT O] KHUX Yy oapeheHoj
uHauKanuju. CHakaH aHTUKOAryJlaHTHM e(ekaT y3 HCTOBPEMEHO MOCTHUTHYTY HJIealIHy
0e30eTHOCT jOII HUje TOCTUTHYT HU KOJ JeTHOT, alli j€ HEOMXOIHO JIa 3HaMO KOJUKHU Cy MOCeOHU
ToMeTH y edukacHocTH U 0e30€IHOCTH KOJ CBakor oJ mHX. BepyjeM na amumkcabad y3
AHTUKOAryJaHTHU eeKraT nMa HajOOJbYy aKTHBAIM]y CUCTEMA XEMOCTa3e, ajli HUJe JaCHO Ja JIH je
y CTamkbuMa IojadaHe TPOMOOTeHOCTH TO ocoOMHa 300r Koje Tpeba MPUMEHUTH HEeKH OJ JApyra

nBa JIOAK-a. PuBapokca®aH u jnaburatpaH HMMajy pasdyUTe MeEXaHU3ME J1ejCTBa, alu Yy
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pe3yaTaTiMa OBOT UCTPaKHBAMka C€ HUCY 3HAYaJHO Pa3IMKOBAIM y JOOHjeHHM Hanaszuma. Mnak,
J0caallkby KIMHUYKY MTOIalld TOBOPE J1a T€ pa3jifKe MOXK/a UTaK rmoctoje. Jlajba ucrpakupama

CYy HCOIIXO/JIHA.
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3AKJb YUY

1.

Mepeme akTHBHOCTH (paKTOpa KoaryjalMoHe KacKajae M HBHXOBO nopeheme m3mely
narfjeHata HakoH Mecell AaHa crabuine Tepanuje jeaaum ox JJIOAK-a (amukcabaH,
puBapokcabaH Win gaburaTpaH) rmokasajo je Ja MOCTOje pa3jiiKe Yak W Kajga Cy y
MUTakY JEKOBH Ca HCTUM MEXaHH3MOM JIEjCTBA.

[Manjentu ca ruryhHoMm emOO0nIMjoM, HAKOH Mecell JaHa aHTUKOaryJaHTHE Tepariuje
anmukcabaHOM UMajy 3Ha4ajHO Behy akTUBHOCT TpoMOMHA Yy mopehemy ca
ManujeHTHMa KOju Ccy 300r HWCTe WHIUKAIMje Y3UMalld pUBapoKcadaH WU
naduraTpas.

Kox manujenara Ha anukcabaHy Takole cy moBuiieHe akTUBHOCTH U (akropa VII u
nporeuHa L y oqHOCcy Ha oHe Ha puBapokcabany, kao u ¢gakropa VI y nmopehemwy ca
nanyjeHTuMa Ha JaburaTpany.

Konuenrpanuje J[-numepa, GpuOprHOreHa Kao M aHTH-Xa akKTUBHOCT (3a anmukcabaH u
puBapokcabaH) HECY Ce 3Ha4ajHO Pa3IMKOBaJie M3Mel)y rpyIia mTo moka3syje craduian
anTukoarynantu epexat ucnutuBanux JJOAK-a.

CrnpoBoheme HOBe CTynHje Y K0joj OU ce MCIUTA0 XEMOCTATCKH TMOTEHIMjall BHUILKA
aKTUBHOCTH TpPOMOMHa KOJI TMalMjeHaTa Ha amukcabaHy y OJHOCY Ha OHE Ha
puBapokcabaHy TMpyXujo OM HOBa ca3Haba O EBEHTYAIHUM pasjiukama Yy

6636CI[HOCTI/I I/I3M61’)y OBa IBa aHTHKOAryJjianca ca UCTUM MCXaHU3MOM )IejCTBa.
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buorpadmuja

Jenena [lynosuh je pohena y beorpany 15. maja 1983.roauHe rj1e je 3aBpIiriia OCHOBHY IIKOJY H
rumHa3ujy ,,Ceeru Capa“, a motom u dapmaneyrcku dakynrer. HakoHn 3aBpiierka crynuja
paauia je y MpUBaTHO] JIabopaTopHju ,,3aBOJ 3a J1ab0paTopHjCcKy AMjarHOCTHKY Xekcanad™ y
beorpany, a morom y LleHTpy BOjHOMEOMIIMHCKMX YycTaHOBa beorpaa omakiie ouia3u Ha
cunenjanuszanujy 2016. roguHe. CrenujaqucTUYKe CTyAHje M3 TOKCHUKOJIOIIKE XEMHje Ha
@apmaneyrckom (akynrery y beorpany 3aBpmmia je 2019. roguHe ca OUIMYHOM OLIEHOM. Y
Opnesbemy 32 TOKCHKOJIOMIKY XeMujy, HCTUTYyTa 3a hapMaKoIorujy u ToKcukoiorujy Llentpa 3a
KOHTPOITy TpoBama BojHOMeIUIIMHCKE akajeMuje 3anocieHa je of janyapa 2020. rogune. Tokom
CBOje Kapujepe moceOHO ce OaBuia J1a0OPaTOPUJCKOM TUjarHOCTHKOM JIEKOBa W3 TpyIie
TUpeKTHUX opanHux aHtukoarynaHaca (JJOAK) xox mamujeHarta ca mayhHom emOomujom. o
cajia je o0jaBWIa BUINIE HAyYHUX PajoBa (Kao MPBU ayToOp M KOAyTOp) m3 obiacTu Tpombo3e U

XEMOCTa3€ M y4eCTBOBaJIa Ha BUIIE JoMahuX 1 CTpaHUX KOHTpeca.
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