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VBoa: bpojHe reHcke myranuje Cy y OCHOBM HACJE€IHMX CKJIOHOCTH Ka nosehaHom
srpymaBamy KpBH (HacimemHux TtpomOodmimja). Hajuemrhe wcnuTmBaHe HaciemHe
TpoMOodumiInje Cy: HeJoCTaTak aHTUTPOMOMHA, HexocTaTak nporenHa LI, HemocraTak
nporeuHa C, myranuja npoakuenepuHa FV Leiden u myramuja mporpom6buna FII G
20210 A. Tpombo3a ny6okux BeHa (T/IB) uecTo ce jaBsba y OMINTO]j MOMYJIAHjH a KOJ
BenUKOr Opoja oO0oJienmuX [0Jia3u JI0 TOHOBHE TojaBe Oojectu. CrTora je Ba)HO
yTBphUBamke 3Ha4aJHOCTH MMapaMeTapa KOju JT0IpHUHOCE pU3KKY 3a HacTaHak T/[B.

[{ub: YTBphuBame ydyectasocTd TpoMOOGMIHUX MyTalija Kol 00JIeCHUKA ca BEHCKUM
TpoMOOEMOOIN3MOM U KOJI 3/paBUX ocoba y momynanuju BojBoauHe, MCIUTHBaWbE
MOBE3aHOCTH TPOMOO(UIHMX MyTalyja ca JIOKaJu3alujoM TpoMOO3e M I0jaBOM
miyhne  emOonuje,  yTBphuBame pasnuke y BpeMeHy mojaBibuBama T/IB u3mebhy
o0oJieNIuX ca NPUCYCTBOM TOj€JIMHAYHE M yIApy)XeHe TpoMmOoduinje, yTBphUBame
YUECTANIOCTH YApPYKEeHE TpoMOoduirje Koa 0001enuX U 3ipaBux ocoda 1 BbEH yTULIa] Ha
MOHABJbAKE TPOMOO3HOT Ipolleca y OJHOCY Ha IOjenHauyHe TpoMOopuivje M Ha
OCHOBY JI00MjEHHX pe3yiaTaTa yTBphuBame y KOjUM CllydyajeBUMa j€ MOTPeOHO U3BPILIUTH
FeHeTUYKO MHCIUTHBamke TpoMOodwmivje paad ojapehuBama BpcTe U Tpajama
QHTUTPOMOO3HE Tepanuje.

Marepujan u metoze: Mcnurano je 175 oGonenux ocoba ca nmotephenom T/IB u 115
KIMHUYKH U J1JAOOpaTOpHjCKU 37paBUX 0c0o0a KOje HUKAJ HUCY JOXKUBeJe TPOoMOO3HU
MHIMJIEHT M Koje ¢y oja0paHe Tako Ja ce KOHTpOJHa Ipyla IMOKJama ca IpyrnoMm
00osienX MO MoJly. AKTUBHOCT aHTUTpoMOMHa, mpotenHa L[ u C, pe3ucreHuuja Ha
axktuBupanu nporenH L, HuBo ¢akropa VIII m HuBO QuOpuHOoreHa oxapehusanu cy
KOaryJalioHNM TeCTOBUMa a TpucyctBo mytanuja FV Leiden, FII G 20210 A, MTHFR
C 677 T u MTHFR A 1298 C ucnutuBaHO je METOAOM ajejicke AMCKpUMHHALM]E HA
Real- Time PCR unctpymenry.




O6onennmMa je MEpeH U KPBHHU NMPUTHCAK U oapehUBaH JIMIMUAHU CTATyC y CIIydajeBUMa
cymMmme Ha mopemehaj HuUBoa ymnuaa y KpBu. JloOMjeHM Mojamy Cy HYMEPHYKH
oOpahBaHM CTaHAAPAHUM TMpOLEAypaMa JECKPUIITUBHE CTATUCTHUKE W CTATUCTUYKE
aHaIu3e.

Pesynraru: Ilocrojame HacneaHe Tpomoodunuje je yrepheno xox 57,14% obonenux cal
TJB u 48,21% 3apaBux ocoba. Koxa ykynHo 16,57% obonenux ucnutaHuka yTBpheH je
HeJoCTaTaKk OapeM jemHOT OJ MPHUPOJAHUX WHXUOHWTOpa Koarynamwje: kon 4,0%
HeJIoCcTaTaKk aHTUTpoMOWHa, kon 1,71% wemocrarak mnporemna I, kom 10,29%
HepocTaTak nporenHa C u koxa 0,57% HCTOBPEMEHO MOCTOjamke HeAoCcTaTKa mporenHa L
u nporenHa C. [locrojame pe3ucTeHurje Ha akTUBUpaHU npoTeuH L yrBpheHo je xox
30,38% obonenux. Ilocrojame FV Leiden myrtanuje yrBpheno je kox 21,14% obonenux,
kon 16,0% y xereposurotHom a ko 5,14% y xomosurotHom obmuky u kon 10,42%
MCTIUTaHUKA KOHTPOJIHE TPYIE y XETEPO3UTOTHOM OOJIMKY JIOK XOMO3UT'OTHHX HOCHJIAIA
Huje 6uno. [Tocrojame FII G 20210 A myrauuje yrBpheno je kox 7,43% obonenux, Koz
4,0% y xerepo3uroTHoM o01uKy a ko 3,43% y XOMO3UroTHOM 00JMKy 1 kox 8,18%
MCIIMTAHUKA KOHTPOJHE Tpyne, Kox 6,36% y xerepo3urorHoM obauky a xox 1,82% vy
XOMO3UTroTHOM 00yHKYy. [Tocrojame mytarje MTHFR C 677 T je yrBpheno xox 50,86%
oOonenux, kox 42,86% y xerepo3urorHoM oOnuMky a koa 18,0% y XOMO3UTOTHOM
005Ky 1 kKon 62,62% ucnuraHuka KOHTpoJHe rpyne, koa 43,93% y XeTepo3uroTHom
001uKy a ko1 18,69% y xomo3urotrHom o6auky. Ilocrojame myranuje MTHFR A 1298
C yrBpheno je xox 44,94% obonenmux u 25,37% 3apaBux ucnuranuka ca MTHFR C 677
T myranujom. [IpucyctBo dakrtopa VI y noBuieHoj koHIeHTpauju yrBpheHo je Ko
17,71% obonenux a MpUCYCTBO MOBHIIEHUX BPEAHOCTH KOHIICHTpanuje (UOPUHOTEHA
kox 9,81% oGonenux. Kox ykynHo 84,57% o6onenux ucnuTaHuka yTBpheHO je
MOCTOjamke O0apeM jeHe TpoMOoduimje.

Baxkpyunu: M3mely mocrojama HenocraTaka NPUPOJHUX HHXMOMTOpa Koarynaiuje,
nocrojamba FV Leiden myraruje y XOMO3UTOTHOM OOJIMKY, Ka0 M TIOCTOjamba YAPYKECHE
HacnenHe TpoMmOopuiamvje M Hactanka TJ/IB yTBpheHo je mocrojame CTaTUCTUYKH
BHavajHE MOBe3aHOCTH. HemocraTtak HEKOT OJ MPUPOJAHMX WHXUOUTOpA MOBE3aH je ca
HajBehuM pusukom 3a HactaHak T/IB. U3mehy nmoctojama FII G 20210 A wmyranuje,
Y XOMO3HWTOTHOM WJIM XETEPO3UTOTHOM OONHKy, moctojamba FV Leiden myrarmje y
XeTepO3UTOTHOM OOJIHKY, Kao 1 nocrojatka MTHFR C 677 T myranuje, camocTanHo Win
uctoppemeno ca MTHFR A 1298 C wmyrammjom um nHacranka T/IB Huje yrBpheHo
MOCTOjabe CTATHUCTUYKHM 3HadajHe moBe3zaHocTu. M3mely mpucycrsa FII G 20210 A
mytanuje win FV Leiden myramuje 1 MTHFR C 677 T myranuje y XOMO3UTOTHOM
00JIMKyY, Ka0 U yIapy)XeHe HacieiaHe TpomOodunuje u nojase TB y TpynHohu iy
myeprepujymy yTBpheHO je MOCTOjalke CTaTUCTUYKM 3HadajHe moBe3aHocTu. M3mel)y
MOCTOjaba HaclenHe TpomOoduiuje, MOjeAMHAUYHE WIM YIAPYXKEHE, U KIMHUYKOT
MCII0JbaBambha BEHCKE TpoMOoeMOomnujcke Oosiectu ko obonenux ca T/IB Huje yrBpheno
MOCTOjalb€ CTATHUCTUYKM 3HauyajHe TMoBe3aHOoCTH. M3mel)y mocrojama HacieaHe
TpoMOoduIMje, ojelMHAYHE WM YApPYKEHE, U CTapoCTH y BpeMe Hactanka T/IB Huje
YTBpEHO MOCTOjarkbe CTATUCTHUYKU 3HadajHe moBe3aHocTu. M3melhy npucycrsa MTHFR
C 677 T wmyranmje W TOHOBJEEHOT TPOMOO3HOT Tmporeca YTBphEeHO je mocTojame




CTATUCTUYKU 3Ha4yajHe moBe3aHocTH. M3amehy npucycta FIl G 20210 A myranuje u FV|
Leiden myTtanuje, y XOMO3UIOTHOM HJIA XETEPO3UTOTHOM OOJIMKY, YAPYKCHE HACIIEIHE
TpoMOO(dHIIMje W TOHOBJHEHOI TPOMOO3HOTr TIpolieca HHje YTBpheHO TMocTojame
CTaTUCTHYKMA 3Ha4yajHE MOBE3aHOCTU. M3Mely TrojasHOCTHM M MOBHIIEHOT KpPBHOT
npuThcka 1 Hactanka T/IB yTBpheHo je mocTojame CTaTUCTUYKY 3HAYajHE TIOBE3aHOCTH.
M3mely xumepnunomnporenHemuje W Hactanka TJ/IB Huje yrBpheHo mocTOjame
CTaTUCTHYKMA 3HAYajHE TMOBe3aHOCTH. Ha OCHOBY J00HMjeHHMX pe3yaTara MOXKEMO
BaKJbYUHTH J1a C€ OJUTYKa O MCIUTHUBAY HacieqHe TpoMOoduiuje JoHOCH y3uMajyhu y
003Up CcTapoCT, MO U IPUCYCTBO NMPOJIA3HUX WM TPajHUX (haKTopa pU3MKa.
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Abstract: AB

Introduction: Numerous mutations are involved in genetic basis of an increased
tendency for blood to clot (inherited thrombophilia). Most commonly investigated are:
antithrombin deficiency, protein C deficiency, protein S deficiency, proaccelerin gene
mutation FV Leiden and prothrombin gene mutation FII G 20210 A. Deep vein|
thrombosis (DVT) is common in the general population and many patients experience a
recurrence of the disease. It is, therefore, important to determine the significance of
parameters contributing to the increased risk for DVT development.

Objective: The aim of this study was to determine frequencies of thrombophilic
mutations in patients with venous thromboembolism and healthy subjects in population
of Vojvodina, to evaluate the association between thrombophilic mutations and
thrombosis localization including pulmonary embolism, to determine the difference in
age of DVT occurrence between patients with single and combined thrombophilic
abnormalities, to determine frequencies of combined thrombophilic abnormalities in
patients and healthy subjects and their influence on DVT recurrence compared to single
thrombophilic abnormalities and on the basis of the results to determine when
genetic testing is needed in order to determine the type and duration of anticoagulation
therapy.

Materials and methods: The study included 175 patients with documented DVT and sex-
matched group of 115 healthy subjects without clinical or laboratory abnormalities, never
having experienced DVT. Antithrombin, protein C and protein S activity; activated
protein C resistance, factor VIII and fibrinogen levels are determined using coagulation
tests, while for FV Leiden, FII G 20210 A, MTHFR C 677 T and MTHFR A 1298C
mutation detection allelic discrimination assays on Real- Time PCR instrument are
performed. Blood pressure is measured on all patients and in case of suspected plasma
lipid levels elevation lipid profile is determined.




The data obtained were subject to descriptive statistic and statistical analysis.

Results: The total incidence of inherited thrombophilia was 57,14% in patients and
48,21% in healthy subjects. Total frequency of natural coagulation inhibitor deficiencies
in patients was 16,57%: antithrombin deficiency 4,0%, protein C deficiency 1,71%,
protein S deficiency 10,29% and combined proein C and protein S deficiency 0,57%.
The incidence of activated protein C resistance in patients was 30,38%. The incidence of
FV Leiden mutation was 21,14% in patients, 16,0% were heterozygous and 5,14% were
homozygous, and 10,42% in healthy subjects, all of which were heterozygous. The
incidence of FII G 20210 A mutation was 7,43% in patients, 4,0% were heterozygous
and 3,43% were homozygous, and 8,18% in healthy subjects, 6,36% were heterozygous
and 1,82% were homozygous. The incidence of MTHFR C 677 T mutation was 50,86%
in patients, 42,86% were heterozygous and 18,0% were homozygous, and 62,62% in
healthy subjects, 43,93% were heterozygous and 18,69% were homozygous. The
incidence of MTHFR A 1298 C mutation was 44,94% in patients with MTHFR C 677 T
mutation and 25,37% in healthy subjects MTHFR C 677 T mutation. At least one
thrombophilic abnormalitiy was present in 84,57% patients.

Conclusions: The association between natural coagulation inhibitor deficiencies, FV
Leiden mutation in homozygous form and combined thrombophilia and DVT
development was statistically significant. Natural coagulation inhibitor deficiencies were
associated with greatest risk of DVT development. The association between FIl G 20210
A mutation, in homozygous or heterozygous form, FV Leiden mutation in heterozygous
form, MTHFR C 677 T mutation alone or combined with MTHFR A 1298 C mutation
and DVT development was not statistically significant. The association between FIl G
20210 A mutation, FV Leiden mutation and MTHFR C 677 T mutation in homozygous
form and DVT development during pregnenancy and puerperium was statistically
significant. The association between single or combined inherited thrombophilia and
thrombosis localization including pulmonary embolism was not statistically significant.
The association between single or combined inherited thrombophilia and the age of DVT]
occurrence was not statistically significant. The association between MTHFR C 677 T
mutation and DVT recurrence was statistically significant. The association between FlI
G 20210 A mutation and FV Leiden mutation, in homozygous or heterozygous form,
combined thrombophilia and DVT recurrence was not statistically significant. The
association between obesity and high blood pressure and DVT development was
statistically significant. The association between hyperlipoproteinemia and DVT,
development was not statistically significant. Based on the results we can conclude that
decision to perform inherited thrombophilia testing should be based upon age, gender
and the presence of transient or permanent risk factors.
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Benuky 3axeannocm oyeyjem ceojum menmopuma, npo. op I opanu Mumuh xoja mu je
NPYAHCUNA 8ENUKY NOMON Y c8AKOM ce2MeHmy uzpade 08oe paoa, denehiu ca MHOM c8oje uoeje,
UCKYCMBO U 3HaRe U npog. Op Heopy Becerunosuhy, koju je OpojHum npakmuyHum
cysecmujama ymMHo2omMe OONPUHeO 080M UCMPAICUBAILY U MOM NPODECUOHATTHOM PA360]Y
yonwme.

3axeamyem ce u céum 3anocienuma y Llenmpy 3a cyocKy meouyuHy, moxkcukouio2ujy u
Mmonexynapmuy eenemuxy u y OQoemery 3a xemocmasy, mpomobo3y u XemMamonouKy OujacHoOCmMUKy
Llenmpa 3a nabopamopujcky meouyury, nocebHo 1abopamopujckom mexunuyapy bpanku
Cmumanuh, ounromupanom xemuuapy Byphunu Jypuwuh, cayscoenuyu Mupu Tpusynuh u op
bumwanu Byuxosuh na ceoj nomohu kojy cy mu npyjicuiu mokom npuxkynabared no0amaxa.

IIpog. op Munowy Tacuhy, | npog. op Apazany Hpawxosuhy u npogh. op

bpanucnasy Byoaxoesy dyzyjem nocebmny 3axeannocm jep cy mu omo2yhunu 0a npumeHum u
HA002paouM cmedeHa 3Harba U3 0oaacmu MoaeKyiapHe OujacHoCmuxKe.

Paoomany, Muxauny, Munuyu, Padomupy, Jlanu, bojanu u Byxy 00 cpya ce 3axeamyjem
HA CB0M CIMPN/BERY U NOOPULYU KOJY CY MU CBAKOOHEBHO NPYIHCATIU.
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1. YBona

Tpombo3a mybokmx Bena (T/IB) je decto o0Oospeme y OMINTO] MOMymamuju. Moxe
HacTaTd y OWJIO KOjeM KPBHOM CYAy BEHCKOI CHCTEMa aju Hajuemnihe ce jaBjba y NyOOKUM
BeHama Hory. Moryha kommiukanuja T/IB je muyhna emOonuja koja, YKOJHKO Y3pOKYje
3a4eIbeH-¢ KOJI BHILE O] MOJIOBHHE TUTYhHUX apTepUjCKUX KPBHUX CYJ0Ba, MOXE JIOBECTH JI0
cmptu. Hacranak T/IB ce wecTo Moke moBe3aTu ca cTambHMa Kao IITO Cy BEJIMKE ONepanuje u
MoBpeJie, JAYrOTPajHO MUpOBame, TpynHoha, NMPUMEHa XOPMOHCKE Tepardje Koja CaJpiKu
€CTPOTeH, a HEPETKO je Oe3 MO3HATOT y3poKa.

Myranuje y MHOTMM T€HMMa Cy y OCHOBHM HACJICJHMX CKJIIOHOCTH Ka ToBehaHoM
3rpymaBamy KpBH (HacieaHux TpomOoduimja). OcuM mojeAMHAYHUX, MOTYhe je W MPUCYTBO
JIBE WIM BHILIE pPA3IMYUTUX MyTalHja KO jenHor OojecHHMKa a Takohe je u Moryhe
HCTOBPEMEHO TIOCTOjame HacienHe W credeHe Tpombodmmmje. Kom ocoba ca yapyxkeHOM
TpoMOOQIINjOM PHU3UK 3a HAacTaHaK TpomOO3a je BUIIECTPYKO Behu O]l mpocTor cabupama
pHU3HKa CBaKe IMOjeAMHAYHE TpoMOohuIHje.

Kox Benmukor Opoja oOonenux jojia3d 70 NMOHOBHOT Hactanka T/IB, mTo ce Moxe
CIPEUYUTH YKOJIHMKO CE MPHUCTYIH JETAJBHOM HCIUTUBAKY IOCTOjalba TpoMOOdmIMje, mojaBe
T/IB y nopoauuHoj UCTOpHUjU U foAaTHUX (akTopa pusnka. OBaj paa UMa 3a IMJb YTBphHBame
3Ha4YaJHOCTU TapaMmeTapa KOju JONPUHOCE PHU3MKY 3a HactaHak TJIB, mrto je on Benuke
BXHOCTH MPUJIMKOM JOHOLIEHAa OJUIyKe O BPCTU U JYKHMHH TPUMEHE IPEeBEHTHBHE
aHTUTPOMOO3HE Teparnuje.

1. 1. ®u3nos0oruja XxeMoCTa3HOT CUCTEMA

XemocTaza je CloXeH (PU3MOJIOIIKKA MPOLeC HEONMXOAaH 32 HOPMAIHO (DYHKIIMOHUCAHE
opranusma. ¥ JaHallikhe BpeMe OMKCYje ce Kao TMHAaMUYaH MpOoLec Y KOME IOCTOjU paBHOTEkKa
u3Melhy TpomOoumrta W (akTopa Koarynamgje KOjU CIpedyaBajy KpBapeme ca jeaHe, |
(GUOPUHOIUTUYKOT CHUCTEMAa W HWHXHMOMTOpa Koaryjaiuje KOju OHeMoryhaBajy HacTaHaK
Tpombo3a ca napyre crpaHe. MHTepakiuje HaBeJEHMX KOMIIOHEHTH XEMOCTa3HOI CHCTeMa
OJlp’)KaBajy KpB y T€YHOM CTamy W omoryhaBajy aJeKkBaTHY IHUpKylalujy (HOpMaJlaH MPOTOK



KPBU M KpO3 HAjCHUTHHUjE Kamuiape), MTO je MPeaycioB 3a OAp)KaBame CTAHUX YCJIOBAa OKO
henuja TKMBa U y CKJIaay ca TUM HOpMaJHY (U3HOJIOMIKY (DYHKIHM]Y TKHMBa U opraHa (1).

Koarynanuja npeacraBjba KOMIIOHEHTY HOPMaJIHE XEMOCTa3e KOjy YMHH HU3 KacKaJHUX
SH3UMCKHX peakiifja. ¥ KpBH ce Haja3e NPOTeHHH, HEAKTUBHHU (DaKTOpu Koarylaiuje, oj KOjux
Ce CBaKM HAKOH aKTHBAllMje MpeTBapa y €H3UM (aKTUBHHU (DakTop), Koju akTHBHpa cienechu
HEaKTUBHU (DaKTOp CBE /10 Kpajikbe peakiyje mpeTBapama (puoOpuHoreHa y ¢pubpun. daktopu
Koaryjianuje cy ¥ eH3UMCKHU Ko(akTopHu Koju yOp3aBajy JeloBame eH3UMCKUX (akropa (Crinka
1).

[ToBpena KpBHOT cyna y3poKyje KpBapeme a MPBH OJTrOBOP OpPraHU3Ma j€ CY)KaBambe
KPBHHUX CYZOBa KOj€ j€ BHIIIEC U3PAXKECHO y apTepHjaMa 300T pa3BHjeHH]er MUIIMhHOT cioja (2).
CyxaBame je MOClIeAHIa JejCTBA Ba30KOHCTPUKTOPHHUX CYICTaHIM U3 MOBpeheHor TKUBa U
KPBHUX IUIOYMIIA W HEPBHUX peduiekca CHUMIATUYKOT CHCTeMa KOjU Y3pPOKYjy JIOKAIHY
KOHTpakiyjy mummha xpBHOT cyna (3). YKOJIHMKO je MmoBpeAa KpBHOT CyJa Malia A0Jia3H JI0
aJixe3uje, arperaiyje U aKTHBAIMje TPOMOOIMTa HA MECTY MOBPEle U HHXOBOI MOBE3UBaKba Y
BUJy Yella, YUME CE 3ayCTaBjba KpBapeme. YKOIMKO je moBpeda Beha, momasu g0 akTUBaIyje
cucrema koarynanuje. Kama mohe no omrehema KpBHOT cyda CyOCHIOTEIHE CTPYKType
(xomnareH, GUOPOHEKTHH, JAMIUHHUH, BATPOHEKTHH, (poH BuiiebpannoB ¢akTop u TKUBHU (HaKTOP)
ce M3JIaXy TOKY KpBH (4). Tana 3anounme ajxe3uja TpoMOOIUTA (lbUXOBO BE3UBAE 32 KOJIAreH
KpBHOT cyja) mocpenoBana ¢poH BunebpannoBum pakTopom (MyITHUMEPHHU TIIMKONPOTEHH KOjH
ce cuHTeTHIe y henujaMa eHpoTena U MerakapuouuTUMa U uMa yiory Hocauda ¢akropa VI y
IUTa3MH W TIOCPEHHMKA BEe3HMBaa KPBHHUX IUIOYHUIIA HA MECTUMA IMOBpPEAE KPBHOT Cy/Aa) KOjH ce
Be3yje 3a TPOMOOIMTHH TJIMKOMPOTEHH 10, HAKOH Yera ce TPOMOOLUTH aKTHUBUPAJy— MEHajy
OOJNIMK W 3ampeMHHy a cajpXaj W3 HHXOBHX LUTOIUIA3MATUYHUX TpaHyja ce H3Iydyje y
Banhenujcku npocrop. OBe cyncranie (Tpombokcan A2, ageHo3unaudocdaT, UTA) aKTUBUPA)Y
Apyre TPOMOOLMTE alu W Y3POKYjy CykaBame KpBHOr cyna. @on BuneOpanmoB daxtop
oMoryhaBa u arperaiyjy TpomOouura y ycioBHMa Op30r MpOTOKa KpBH, JAOK j€ y YCIOBHMa
CIOpOT NMPOTOKa KPBU arperaiuja nocpeaosana ¢udpuHoreHoMm. Kao pesynrtar oBux porabhaja
HacTaje TPOMOOLIMTHH Yell HITO je KOJ MaJluX MOBpe/ia KPBHOI CyJa JOBOJAHO 32 3ayCTaBJbambe
KpBapema (5).

VYKonuKo je moBpeja KpBHOT cyza Beha ona3u 10 ctaOmin3oBama TPOMOOIUMTHOT Yerna
(bUOPUHCKOM MPEXOM, OJHOCHO JI0 3TpylIaBama KpBu. DUOpHUHCKA Mpexa HACTaje Kao pe3yiTar
yckiah)eHOr M MNpPEeLUu3HO pPeryjJucaHor aKTHUBUpama YHHMJIAIA Koaryjaluje Koju ce Y
HOPMAJIHUM OKOJHOCTHMA Yy IUPKYJALM]U Hallaze y HeaKTUBHOM oOnuKy (4) Tama 3zamounme
KacKaJHa peakiyja TJe jelaH €H3UM aKkTHBHpa JApPYrH a oBaj cielehu OOK opraHuzam He
aKTHUBHUPA HEKH O] CHCTEMa KOj! 3ayCTaBJbajy MPOIIeC 3rpyliaBama KPBU.



Omrehen 3un
KPBHOT Cyaa

Cnuxka 1. [llemaTcku mpukas mnpoieca 3rpyliaBama KpsH (6)

AKTHBaIja 3rpyliaBama KpBH MOYHHE MPHIIUKOM TOBpEIe KPBHOT cyja ociodahamem
tkuBHOT (paktopa (TF, panuje dakrop I, TkKuBHM TPOMOOIIIACTHH) UM HETOBOM €KCIIPECH)jOM
Ha TIOBPIIMHHU CHJOTENHE henwje M JeykomuTa (CIOoJhallibi IyT aKTHBHCAMkba 3TPyIIaBama
kpBH). OBaj GakToOp Ce HOPMAITHO HaJIa3W Ha MOBpHIMHH henuja cybeHaoTenMjyMa y ¢iojy tunica
intima (cnuka 2). JIMmonpoTeMHCKH KOMIUIEKC TKHBHOT (akTopa ce Besyje 3a dakrop VIl y
KpBHU, akTUBHpa Tra u oBaj komruiekc 1F— Vlla name akruBupa HoBe xonmmumae FVII na 6u ce
yOp3a0 OJIroBOp XEMOCTa3HOT CHCTEeMa Ha MmoBpeay KpBHOT cyna. TF— VIla 3ajeqHo ca jormma
kanujyma aktusrpa pakrop X (FX). Kacuuje ce FX axkTuBHpa 1o HaCTaHKY MaauX KOJHYHUHA
tpomOuHa Koju aktuBupa Gaktop VIII. Axkrusucanu daxrop VI (FVIIIa) aktusupa dakrop 1X
(FIXa) koju mame aktuBupa Qakrop X. AxruBucanu dakrop X (FXa) rpaau ca akTHBUCAHHM



¢daktopom V (FVa) u TKHUBHUM W TpOMOOIMTHUM (ocholunuaumMa KOMIUIEKC aKTHBATOPa
nporpom6OuHa. I1pu hopmupamy Tpomba uckopuctu ce 85-90% cTtBopeHOT TpOMOMHA U TUME CE
cIpedaBa HEroBO Jajbe HUpKyucame (5). @aktop V je kodakTop 3a 4Hjy j¢ aKTHUBAIH]y
norpeban TpomOuH. PakTop X ce Moxe akTmBHparh u mocpeactBoMm ¢akropa XII (FXII,
XaremaHoB (akTop) KOjU C€ aKTUBUpA MPU KOHTAKTY KPBH Ca KOJIATCHOM (YHYTpPAILIHU MYT
aKTHBUCama J3rpymaBama KpBH). FXlla ensumcku axtuBupa (aktop XI| y mpucycrBy
IIpeKaIMKpEerHa U KHHUHOTEHA BEJIMKE MojIeKyicke mace. FXla je cepuHcka mpoTeasa Koja MOXKe
HacTaTh M JTUPEKTHUM nAenoBamkbeM TpomOuHa Ha FXI. AxtuBanmja FXI mpexo FXII nHuje
3HaYajHa 3a caMo 3alouhibamke Ipolieca Koaryniaiuje, Beh 3a meroBo yop3aBame U IIHPEHEC.
Axrtusucanu ¢akrop X| (FXIa) akrusume daxrop IX. Axtuucanu daxrop IX genyje 3ajeano
ca ¢akropom VIII u dpochonumnmarma mopeksioMm u3 KPBHUX IUI0UUIA Ha GakTop X akTUBHITyhU
ra. AxrtuBucanu ¢akrop X y caaejctBy ca kodakropom FVa genyje Ha mpoTpoMOHH
KOHBEpTyjyhu ra y cepuHcKy mpoteasy TpoMOMH. TpoMOMH HacTaje U3 MpOTpoMOMHA KOjH Ce
CHHTETHIILIC y XCMaTONUTHMa Yy MPUCYCTBY BuTaMuHa K omakiie ce ocnobaha y mupkynanujy u
cTora omrteheme jeTpe WM HEAOoCTaTaKk BHUTaMHHA K MoOke JOBOAM 10 CMambeHE CHHTE3e
IPOTPOMOMHA M CKIIOHOCTH Ka MPEKOMEpHOM KpBapemy (7). TpomOuH aenyje Ha GuOpHHOrEH
(panmje dakrop |) Tako mMTO KaTanu3yje pacKuiame Be3e H3Mehy apruHMHA M TIMIHAHA Yy
omm3unn N- xkpaja Ao u B manana ¢ubpunorena uznsajajyhu  ¢ubpunonentuae A u b unme
HacTajy GUOPUHCKH MOHOMEPH KOjU c€ Aajbe moamMepu3yjy moj aejecrsom FXllla u momasum mo
cradmwm3zanuje pudpuna. FXIII je Takohe aktuBucan nenoBameM TpomOuHa. [ToueTHa KonMUIMHA
TpOMOMHA HACTaje CaMOCTAJHUM jelioBambeM FXa Ha mporpomOuH. Hactamm TpomOuH nasbe
aktuBupa ¢uobpunoreH, ¢akrope V, VI, XIll, TpomOomuTe a HAKOH Be3HMBama 3a
TpomOomoayuH aktuBupa u nporeud L (PC, enr. protein C). Konrpona mnporieca koarynamuje y
CMHCIIy 3ayCTaBJbalhba OBOI' MpOIEca OCTBapyje ce JeIOBakbeM HHXUOMTOpa Koarylaiuje u3
KpBHE TUIa3Me.
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Cnuka 2. CHUMaK MHKpPOCKOIICKOT Iperapara Jiejia 3ua BeJIHKe BeHe (XeMaTOKCHIIMH/ €03UH)

(8)

1. 2. TpomoOopuauja

Tpombodunmuja je mopemehaj xemocTazHOr cHCTEMa KOjU KapakTepuiie rmoBehaHa
CKJIOHOCT Ka 3rpyliaBamy KpBH. [Ipema neduHunMju BpuTaHCKOT XEMAaTOJIOMIKOT IPYIITBA U3



1990. rogune TpombodmHja je ypoheHu mim credenu nopemehaj xeMocTasHOT MeXaHHU3Ma KOjH
oMoryhaBa HacTaHak IMOHOBJbEHHX TpomOo3a. Moxke OuTH mpumapHa M ceKyHaapHa. Kop
npuMapHe TpomOodunmje pasznukyjy ce HacienHa (ypohena) m creueHa. [lon HacmegHoM
TpoMOO(HIMjOM CcMaTpajy c€ TEHETHYKH JACTCPMHUHHCAHE aOHOPMATHOCTH XEMOCTATCKUX
MeXaHu3ama Koje pe3ylTupajy y noehanoj CKJIOHOCTH Ka HACTAaHKY TPoMOo03a.

Hajuemha knmHmuyka  MaHudecTtanuja HaciaeaHe  TpoMOoduiauje je  BEHCKH
Tpomboembonm3am. OOKMYHO ce ucmosbaBa kao TpomOo3a nydokux Bena (T/IB) mimm xao miuyhau
embommzam. TJIB mpencraBiba moBehaHy JOKajdHy NPOAYKIM]Y TPOMOWHA ca TaJOXKEHEM
¢ubpuHa M arperanyjoM TPOMOOIMTa y OBUM KpBHHUM cyaoBuMma Oe3 omrehema enmorena
(Cnuxka 3). KpBHE yrpyminm Koju HacTajy y AyOOKUM BeHaMa JIOBUX €KCTPEMUTETa U OeIpeHUM
BEHaMa MOTY JIOBECTH JI0 MOTIIYHOT 3ayCTaBJbarba BEHCKE UPKYIIAllKje- OKITy3H1je BEHE.

VYkonuko TpoMO ca mepudepuje mocne y IulyhHH KpBOTOK, IOJa3H 10 3ayellberbha
wiyhHe aprepuje uiau mweHUX Mamux Tpana- miyhae emb6omuje (IIE), mro y3pokyje Hario
3aycTaBJbame IUIYhHOT KpBOTOKa U Bpahame KpBHU Ka JecHO] komopu cpua. [Inyhny em6omujy
MOTYy M3a3BaTH MacHe KaIllJbUIIE, TACOBH, CTpaHa Tella MM MUKPOOPTaHW3MH a Hajuemhu y3poK
Cy KpBHU yrpymiu (TpoMOOBH), KOjU HacTajy y AyOOKHMM BeHama JOHBUX EKCTpEMHUTETa U
KapJIMIe U yTeM BEHCKOT KPBOTOKA JIOCTIEBAjy Y CPIIE, a 0/1aTiie y apTepuje riyha.

Kox ocoba ca mpucyctBoM HacienHe TpomOoduiuje TpomMOo3e ce OOMYHO jaBibajy y
mital)eM KHUBOTHOM 700y, OOMYHO 1mipe 45. TOAMHE KUBOTA, YECTO CE MOHABIhA]Y M HOCE PU3HK 32
HactaHak emoOonuje miyha. Y mocienmux 20 roauna Hanpenak reaetuke u PCR texuuka (PCR-
enr. polymerase chain reaction, man4yana peakiiyja mojauMepase) I0BEO je 10 mopacra ca3Hamba
BE3aHMX 3a OTKpuha MmpomMeHa Ha I€HCKOM HHUBOY KOje c€ HCIOJhaBajy Ha HHMBOY (akropa
KoaryJaluje Wil BUXOBUX HHXHOUTOpAa M OJArOBOPHE Cy 3a MoBehaHy CKIOHOCT Ka HACTaHKY
npe CBera BEHCKMX TpoM0Oo3a. /[Ba cy OCHOBHa MexaHHM3Ma KOjUMa T€HCKe IpoMeHe Hajdemthe
JI0BOJIE /10 TPOMOO(MIMje: KO aHTUKOAryJaHTHUX MPOTEHHA je TO TyOWTak (yHKIHje a KOJ
¢dakTopa Koarynaiuje IOpacT CHHTE3€, CMambemhe WHXMOHCama WM, y HajMambeM Opojy
clydajeBa, HacTaHaK MoJieKyJa ca nmoBehanom akruBHouthy (9,10).

Jlo cajna onucane HacienHe TpoMOoduaMje Cy: HeAOCTaTaKk aHTUTPOMOUHA, HEAOCTaTaK
npoteuna LI, Hemocrarak nporeuna C (PS, enr. protein S), myranumja y reny 3a nporpomoun FlI
G 20210 A, myranmja y reny 3a mpoakuenepud FV Leiden, pesucreHnuja Ha akTHBHCAHU
nporeuH LI, aucuOpunorenemmja, Hemocratak FXII, HemoctaTak mIa3MUHOTrEHa,
JMCIUTa3MUHOTEHEeMHja, ToBuineH HUBO PAI (enr. plasminogen activator inhibitor), Hemocrarak
TFPI (enr. tissue factor pathway inhibitor), xomomucTuHypHuja, HemocTaTak akTUBaToOpa
IUIa3MHUHOTeHA.

[IpBa oTkpuBeHa HaciieqHa TpoMOopUIMja je HeJ0OCTaTaKk aHTUTPOMOMHA (AaHTUTPOMOHHA
I1l, AT), y jenHoj HOpBEIIKOj MOPOJUIM Ca MOHOBJbEHUM TpomOo3ama 1965. rogune. Tana je
IpBU MYT YyKa3aHO Ha 3Haya] MHXuUOWTOpa 3rpymaBama kpBu (11). AT je jenHonandanu
TJIMKONPOTEUH KOjU MpHnajga GpaMUINju HMHXHOUTOpa CEpHUHCKHUX IpoTeasza (cepnuHa). Hberosa
IpUMapHa yJiora je JleakTUBHCamkbe TPOMOMHA a JIeaKTUBHUIIIE U akTuBUcaHe unHuone FXa, FIXa,
FXla u FXlla.



Hopmanas Tok KpeH Tpomboza gyboxe BeHe

Cnuka 3. Tpombo3a ayooke BeHe (12)

Wuxudutoprno aejctBo AT octBapyje GopMupameM KOMIUIEKCA Ca aMHHOKHCEINHOM
CEpHH y aKTHBHOM MeECTy IpoTease. BesuBame n3Mel)y cepuHa u apruHHHA Y PEaKTHBHOM MECTY
AT je nenoBparHo. AT mocenyje u perentop 3a XemapuH KOjU Kaja je MPHCyTaH y KpPBH
BE3MBambEM 3a Taj peuentop nosehaBa HHXMOUTOPHY akTUBHOCT AT yOp3aBameM Be3uBamba AT
3a aKTHUBHUCaHe YnMHUOIE Koarynanuje u qo 2000 myra. Ha ocHOBY m0 cama mo3HaTor, oko 4%
ceux TJIB xom ocoba mmahux ox 40 roaumHa mocrieauiia ¢y Hacieanor nemocratka AT (13).
VYdecTamocT HOCWIala MATOJNOMIKOT anena y ommroj momyrtandju je oko 0,03%. IlojaBa
TpoM0O3a TMOBPIIMHCKMX BEHa M apTEepPHjCKUX TpoMOO3a HHUje KapaKTepUCTHYHA 3a OBaj
HejocTaTak. Y OCHOBM HaciemHor Hexoctatka AT nexe OpojHe Taukacte myraruje. Obe
MyTalyje, HacTaje Kao IOCIeHIla 3aMeHe I0jelMHAYHUX HYKJIEOTHIa, CHanajy y moceOHy
KJacy nojaumopduszama cexBeHIle unju je ommrenpuxsahen vazue SNPs (enr. Single Nucleotide
Polymorphisms). Pelje je nacieanu neduuuT mocieauiia aeneiuje y reny 3a cuaresy AT Ha
ayrom kpaky xpomoszoma 1 (g23- 25.1) (14). Kao pesynrat oBux myraruja Hemoctatak AT
UCIOJbaBa C€ Yy JIBa OCHOBHA oOyimka: Tum |, rJe je cMameHa cHHTe3a OMOJIOIIKM HOPMAaHOT



Monekyna u tun |1, ca HopmanHom koHueHTpanjom AT y ruiasmMu anu cHuKeHe QyHKIHOHATHE
AKTUBHOCTH, TJIe MOKe OMTH omTeheHo MecTo Be3nBama XelaprHa, PeakKTHBHO MECTO BE3HBamba
3a HaBeJICHE YMHHOILIC Koaryialuje WIH je y MUTaky BUIIECTPYKH (YHKIIMOHATHU Topemehaj.
Henocrarak AT je HajTexxa omucana tpomboduinuja. Bencku TpomMoOemboIm3aM ce jaBiba y
miahem y3pacty kongq ocoba ca HemocrtatkomM AT, a pusuk oI HacTaHKa TPOMOO3HUX
KOMIUIHMKAIMja TOKOM TpyJIHOhe Kao M o ryOuTKa 1uioja je Beoma BUCOK. Mely OGonecHumma
ca OBOM TpoMOO(DHUINjOM IMOCTOjU BHCOKA yUYECTAJIOCT TOHABJbakha TPOMOO3HOT mporieca (4).
Creuenn Hemoctatak AT ce jaBjba KOJ TEHMIKMX 000JEHa jeTpe (XEMaTUTHUC, ATKOXOJIU3aM,
omrehema ycien 3inoynorpede apora), Oyopera u mpeBa, TOKOM ynorpeda KOHTpaIenTHBa Koju
caapyke ecTporeH win nporecraret (15) Kao ¥ TOKOM Jicuerba HEQPAKIIMOHUCAHUM XCTTAPUHOM.

Hacnenna tpombodunmja ycien Hemocratka nporenHa L[ mpeu myt je ommcana 1981.
roaune (16). I[Ipoteun 11 je Butamun K 3aBucaH MTUKOMPOTEHH KOjU UMa YJIOTY Y 3ayCTaBIbatby
mpoleca Koaryiamnje u cTumyiucamy ¢uopunonuse. CunreTuiie ce y jerpu u Jlajaur-oBum
henujama Tectuca U eNMUIUIMMUCA A BETOBa CHHTE3a je M0/ KOHTPOJIOM IeHa Ha XpoMo3oMmy 2
(2915-16) (17).

lVIIIa]»—-~-__

-G

Crnmka 4. AntukoarymanTHi Mexann3mu PC- PS cucrema (18)

Ha noBpmmuu engorenHux henuja y mpucyctBy TpoMOOMOAYJIHHA TPOMOUH aKTHBHpaA
nporeuH 1l u Hactaje aktuBucanu nporeut L (APC) koju nnaktusupa gaxrope FVa u FVllla
y3 PS kao xodaktop. APC Ha Taj HauMH crpeuyaBa cTBapame FXa M TpoMOMHa M cMamyje
crBapame pudpuna (19). [IperxoaHO je MOTpeOHO 1a ce TPOMOOMOAYIIMH aKTUBUPA OJ CTPaHe
TpoMOuHa. HakoH Tora, moj 1€jCTBOM aKTUBUCAHOT TPOMOOMOYJIMHA U TPOMOUHA Y TIPUCYCTBY
jOHa KaJIHjymMa HacTaje TpPOMOUH- TPOMOOMOIYJTMH KOMILIEKC KOjH CE BE3
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yje 3a ennorennu npoteuH L] penenrop- EPCR (enr. endothelial protein C receptor). 3atum ce
EPCR Bexe 3a PC u aktuBupa ra (20). 3a APC ce notoMm Besyje mpotend C Ha MOBPUIIMHU
KpBHUX miounna (cmuka 4). MemOpana kpBHHX Iutounna o0e30ehyje dochomunuae koju
MOTIIOMAXY 3aycTaBjbalkby IMIpolieca 3rpyllaBamka TaKo INTO OMOryhaBajy NpOTEOIUTHUYKY
pasrpanmy aktuBucanux umHHiIana Va um VIlla ox crpane aktuBucanor mpotemna L[, mok
nporeuH C yyecTByje kao KO(aKTOp y OBUM MPOTEOJIUTUYKUM peakiujama. Y pasrpaamu FVIlla
Kao kodaxTop yuyectByje u FV. Pasrpanma FVa u FVIlla numa uaxuburopHo 11ejcTBO Ha mpoliec
CTBapama TpOMOHWHa.

IL_§;Krop V_]Iax

e e
HHXHOHTOP T xéillmor

haxropa (TFPT)

Cmuka 5. lllematcku mpuka3 mopemehaja perynamnmje 3rpyiiaBama KpBU yCIel HEJOCTAaTKa
nporenna I u nmporenna C (21)

VYcnen nemocratka npotenHa I, kao mporenna C, momasu g0 mopemehaja perynanuje
mpolieca 3rpyiiaBama KpBu (ciuka 5). [Toctoje nBa obnuka HemocTatka mpoteuHa L: tum | u
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tun |l. Tun | ce ucnospaBa kao cMameHa konuunHa npotenna Ll y xpsu. IIporeun L] je y oBom
ciydajy GyHKIIMOHATHO HOpPMaJIaH ajid MMPUCYTaH j€ Y KOHLEHTPAIlMju HEJOBOJbHO] J1a O MOrao
YCIIEIIHO Ja y4ecTBYje y peryiauuju aktuBHoctd daktopa FVa u FVIlla. Tumn Il ce ognocu Ha
(GyHKLIMOHATHY aHOManujy Mosekyna nporensa Ll. Konuenrpauuja npucyrHor nporeuna L[ je
HOpMaJlHa aJIM j€ OH U3MEH-EH TaKo J1a He MOXKE J1a OCTBApH HOPMAJIHY MHTEPAKILIU]y ca APYTHM
MOJICKYJIMMa Ja OM OCTBapHO CBOjy aHTHKoaryiaaHTtHy (yHKiujy (22). Ommcane cy OpojHe
¢byHKIMOHATHE H3MEeHe y mpoTenHy L[ Koje yTWdy Ha HeroBe HWHTepakuuje Ouio ca
TpoMOOMoOayIuHOM, ochomumuauma, FVa umu FVIIIa.

VYyecranoct HepocTaTka mporeuHa Ll y 3mpaBoj momynamuju je usmehy 0,2% u 0,5%
(13,23) ok je mehy OonecHuiiMa ca BeHckuM Tpombo3ama usmel)y 1,3% u 8% (24). Ianujentu
pohenn ca obe m3MemEHEe KOmWje reHa 3a mpoTeuH Ll (XOMO3WroTw) mMajy TeXak OOIUK
TpomMO03e mo3Har kao purpura fulminans. Purpura fulminans y ocHoBu uma cTBapame yrpymiaka
y KPBHUM CYJIOBHMa Mamber MPEYHNKA TYyX IEJIOT Teja, IITO N3a31MBa UCXEMH]CKY HEKPO3Y KOXKe
Y MIOTKOKHOT TKMBa (4,5). McnosbaBa ce y HajpaHujeM y3pacTy, KOJ HOBOpOheHYa U U 00j4aau
Koja 0e3 aJeKkBaTHE Tepamuje He NpekuBIbaBajy (25). Credenm HemoctaTak mpoTewHa L] je
Hajuenthe mocieauua: Tepanyje aHtaroHucruma BuramuHa K, Henocratka ButamuHa K, cerce,
JMCEMHHOBAaHE MHTPaBAaCKyJIapHe KoaryJsaiuje u xemoTepanuje L- acmaprunazom (26).

Hacnenna tpomGodunmja ycnen Henocratka nporenHa C mpBu myT je omucaHa 1984.
roqune (27). [Iporenn C je takohe BuTamuH K- 3aBHCaH IIMKONPOTEHWH KOjU CE€ CHHTCTHIIE Y
JjeTpu anu W y eHAOTeIHHM henujama, Merakapuonutuma, JlajauroBum henmjama TecTHca,
ocTeo0yIacTMa M TIaTKUM MHUIIUhHUM henujama KpBHHX cynoBa. ['eH koju koaupa nporeus C,
Koju ce HazuBa Prosl wim PS anda ren Hanasu ce Ha Tpehem xpomosomy y peruony 3p13.1- 13.
2. Y meroBoj Onm3uHM ce Hanasu rceynaoren (Pros2 wiam PS B reH) mro orekaBa reHETHUYKY
naujarHocTUky Hemoctatka nporenHa C (28). Ilporeun C je kodaktop APC y mpoTe€oIMTHYKO]
pasrpanmu FVa u FVIlla, tako mTo moBehaBa aduuuTer akTMBHCaHOr mpoTenHa L[ mpema
¢dochonunuaHuM NOBpIIMHAMA Ha €HJOTENIHUM henujama uiau TpoMOoLUTUMa, YuMe oMmoryhyje
bopmupame komiiekca en3um- cyrerpar (APC u FVa oxnocao APC u FVIlla (28). Hopmaito
je oko 60% uupkymumyher PS Be3ano 3a C4b- Besyjyhu nporeun, a 40% ce y umpkynanuju
Hayasyu y cioboaHoM 00muky. Ctora mpomene HuBoa C4D mpoTerHa y KPBHOj IUIa3MU MEHAjy U
HuBO cioboanor PS. IMomro je jeauno y cnoboanom obauky PS xodakropcku akTuBaH, Ha Taj
HaunH C4b- Be3yjyhu npoTenH peryiuiie 1 aHTHKOAaryJaHTHy akTHBHOCT PC- TpoMOOMOTyTHH-
PS cucrema (21). Cnobonuu PS mma W aHTHKOArylaHTHO J€jCTBO ycMmepeHo mpema FlXa
komruiekcy u FXa kommiekcy (4). Ilporenn C Takohe ucnospaBa aHTUKOATYJIAaHTHY aKTHBHOCT Y
oncyctBy APC Tako IITO CTUMYJNHUIIE MHXUOUIM]Y TKHBHOT (hakTopa O CTpaHe MHXHOUTOpa
tkuBHOT (pakropa (TFPI, enr. tissue factor pathway inhibitor) y npucyctsy docdonunuma. PS
ydecTByje M y peryiaucamy (QUOpPMHOIM3HOT mpoleca M To yOp3aBajyhu HeyTpanuzauujy
nHxuOuTopa akrtuparopa muazMuHoreHa 1 (PAIl- 1) axtuBucanum PC u unxubupajyhu
aKTHBaIM]y TpPOMOMHOM aktuBUpajyher ¢uOpuHonamsHor muaxuoutopa (TAFI, enr. thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor). TAFI je mpoeH3uM KoOju HaKOH aKTHUBAIMjeé TPOMOUHOM
3aycraBiba (pubpuHomM3y. TpomOomoxymuun crumynuine aktuBanujy TAFI u PC a APC
naxuoupa aktuBairjy TAFI| 3aycraBrameM cTBapama TpoMOnHA. Y 0BOM mporiecy npoteus C
ydectByje kao kodakrop (29). IIporenn C mHXmMOMpa Takohe MOYETHO CTBApame TPOMOHMHA Y
oncyctBsy APC tako mto muxubOupa aktuammjy TAFI (29). OBo je jomr jeman mexaHu3zam

12



perynanuje GpubpuHOIM3e y paHOM cTagujymy (opmupama yrpymka. Henocratak nporenna C
cTora M Ha 0Baj HAYMH NoBehaBa pU3KK 3a HACTaHAaK BEHCKUX TPOMOO3a.

Knuanuku ce Mory pasiukoBaTd TpH THIa oBor nopemehaja: y tuny | mocToje cHmkeHe
BpenHocTH yKymHor PS, cimobomnor PS u akruBHoctu PS. ¥V tumy Il HOpManHe cy BpegHOCTH
ykynHor u ciobomnor PS amm je aktuBHocT PS cHmxena. Tun |l mompasymeBa HOpmamHe
BpPEIHOCTU YKyImHOT PS aHTHreHa anm je CHMKEeHa BPETHOCT CIIOOOIHOT aHTHICHA M aKTHBHOCT
(4). Yuecranoct Henocrarka nporenHa C y 3apaBoj momynanuju je usmehy 0,05% wu 0,1%.
Hepnocratak nporeuna C jaBspa ce ko1 OosiecHHKa ca TpoMOo3ama ca ydecranoihy usmehy 2%
u 6,9% (30, 31). Kox HoBOpoheHuaaun ca 00e M3MemeHe Komuje rena 3a PS (xomo3urotu) ce,
CIMYHO Kao KOJ XOMO3WIoTa 3a Hejoctatak nporenHa C, jaBpa Beh y mpBOj TOAWHM JKMBOTA
purpura fulminans (32). Kox xerepo3urora, ca jeIHOM HOPMAJIHOM M jEIHOM H3MEHCHOM
KoImujoM TeHa 3a npoteuH C, jaBiba ce Hajuenihe TpoMoO3a TyOOKUX BEHA IOKBUX EKCTPEMHUTETA
a (3a pa3nmKy oJ APyrux TpomOodmIMja) MpUKa3aHu Cy U OpOjHH CIydajeBH TpoMOO3e BEHE
nopre U me3eHtepuuHe BeHe (4). Creuenu Hemocrtarak mpoterHa C je Hajuemihe mocieauua
00JIeCTH jeTpe WM MOCIeIUIa HelocTaTka BuramMuHa K.

CaBpemeHa cxBaTama Kao jeJHY OJ HajBAXHUJUX HAcIeAHUX TpomOodwmirja HaBoze
pesucrennjy Ha aktuBucanu nporeud L[ (APC pesucrennmja). Pesucrennmja FVa na APC
omoryhaBa moBehano ctBapame FXa u TpomMOMHa Tako nga moBehaBa M cTBapame (uOpUHA.
Onmwcana je npsu iyt 1993 (33). KacHujum ucrpaxuBamuMa yTBpheHO je 1a je Hajuemhu y3pok
nojeArHavHa MyTaiuja y reny 3a ¢akrop V (FV) u 1o je 3B. pakrop V Leiden myrammja (FV G
1691 A), rae je y aMHHOKHCEIMHCKO] CeKBEeHIM (akTopa V apruHuH Ha Mecty 506 3amemeH
rnyramuHoM (Crmka 6) mTo oHeMoryhaBa XuApOiHM3y INENTHIHE Be3e HAa TOM MECTYy H
nnakTHBHCame FVa (34). FVa je nporennckn kohakTop koju ca dakropom Xa, jornma Ca’" u
dochonunmuanma rpaau KOMIUIEKC TPOTpOMOMHA3e, HEOXo1aH 3a Op30 cTBapame TPOMOUHA 13
nporpomouna (35, 36). I'en koju kogaupa FV cmemiteH je Ha Ayrom Kpaky xpomo3oma 1 y
peruony 1926.2.

[Mopen FV Leiden otkpuBene cy u HoBe Mytanmje y reny 3a FV (FV G 1291 C, 13B.
¢dakrop V Cambridge myranuja rae je y ¢akropy V aMHHOKHCeNnHHA apruHUH Ha Mecty 306
3aMemeHa TpeoHMHOM U Mmytamuja FV A 1290 G rae je aprunuH Ha mecty 306 3amemeH
rauauHOM, T3B. (haktop V Hong Kong). ®akrop V Cambridge myranuja je moe3ana ca Onarum
oomukom APC pesucrenuuje nok ¢axtop V Hong Kong wmyranmuja He wuszazuBa APC
pesucrenuujy (37, 38). Hu ¢axrop V Cambridge nu dakrop V Hong Kong myramuja Hucy
noTrBpheHe kao (akTopu pU3MKa 3a HaCTaHAK BEHCKUX TpoMOo3a. Takolhe cy onucane myranuje
y hakropy V: FV A 4070 G, rze je y dpakropy V xuctuauH Ha MecTy 1499 3amemeH aprUHUHOM
n HasuBa ce HR2 xammorun u FV Liverpool myranuja xox xoje je y ¢hakropy V H30JeyIHH Ha
359 mecty 3amemeH TpeonrnHoM (37). IlpucycrBo HR2 xamnotuna 3ajeano ca npucycrsom FV
Leiden myramnmja 3HauajHo moBehaBa pH3MK 3a HacTaHaK BEHCKMX TpombOo3a. FV Liverpool
MyTaluja cama 1o cebu y3pokyje pesucreniyjy Ha APC u nmoBe3aHna je ca mojaBoMm TpoM0603a jep
ycrnopaBa pasrpaamy FVa u cmamyje kohakTopcky akTMBHOCT FV y mpoiecy MHaKTHUBaIuje
FVIilla (39).
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Cnuka 6. ®axtop V Leiden myraruja (40)

Oko 95% mnanujenara ca APC pesucrenuujom numa FV Leiden myrauujy a camo y oko
5% ciyudajeBa je APC pesucTeHnMja CT€YeHa WIJIM MOBE3aHA Ca HEKOM JIPYIOM MYTAalHjoM Y
dakropy V. APC pesucreHuuja koja Hema y ocHoBu FV Leiden myranujy y 1/3 cinyuajeBa
noBezaHa je ca nosuiieHuM HuBooM FVIII (39) a jaBka ce ¥ mpH NOBUIICHOM HHUBOY
nporpombuna ycinen myrtaimmje FII G 20230 A wu apyrux pasiora (41). Creuena APC
pe3ucTeHja ce jaBjba y TpyaHohu (42), KO HEKMX MAJIUTHUX O000JhCHa, TOKOM IMPUMEHE
XOpMOHCKe Tepamnuje (43) u peTko yciea apyrux nopemehaja xeMocTa3zHOr cucTeMa.

FV Leiden myraruja npucyTHa je kox oko 20% CBHX HalujeHaTa ca TpoOMO030M JTyOOKHX
BeHa (43). Petko ce jaBiba TpomOoemOomuja mityha BepoBaTHO 300r HempaBuiHe GUOPHHONIN3E
na je yrpymak uBpirhe Be3aH 3a 3ujl KpBHOT cyna (4, 44). OBaj nedexr je mpucyran y oko 4- 5%
3/IpaBUX MHIMBHUAYa y €BpPOINEUHO) MOIyJIalUji Majla ce€ y HEeKHMM CpelrHama OBaj MpoLEeHaT
kpehe u 10 15,3% (43). UcroBpemeno, oBa HaciegHa TpoMOoduinja je peTka y appuyukuM U
asujckum nonynanujama (13, 43). Ko xerepo3urora pusmk 3a HacTaHak TpomOo3e je 5- 12 myra
Behn 1ok je xoxm xomosurora u 50- 120 myra Behwm jep xereposuroru mopen msmemeHor FV
uMajy 1 GYHKIIMOHAITHO HopManaH FV y jenHakoj koHueHTpanuju (45).

Hacnemna tpombodunmja yenenx myrtandje y reHy 3a nporpomous- FII G 20210 A je
MyTaluja y Kojoj je ryanus Ha Mecty 20210 y reny 3amemen ajeHnHoM (Cruka 7) v omucaHa je
1996 (46). FIl G 20210 A je jeana o peTKuX TpOMOO(GWIHMX MyTaldja KOjOM HACTaje MPOTeUH
Koju mMa Behy aktuBHOCT 07 HOpManHor (46). IloBe3ana je ca Onaro MOBHIIEHUM HHBOOM
npoTpoMOMHA Y KPBHOj IIa3MH M CMaTpa ce He3aBHUCHHM (DakTOpoM pH3MKa 3a HAaCTaHaK
BEHCKHX M apTepujckux Tpombo3a (47,48). MexaHnzaM KOjUM OBa MyTalfja yTHYe Ha HHBO
MpOTpOMOMHA jolll yBEeK HHUje MOoTBpheH u nmosesyje ce ca oopaaom nnpopmanrone PHK (nPHK)
KOja ce Mpenucyje ca OBOr reHa, TayHHje ca MojuaeHwIanjoM- GpopmupameM 3’ kpaja ”PHK
nonaBameM mnonuanenmnata (49). EdukacHuja monumameHwnaiuja mosehaBa HHBO CHHTE3E
npoTenHa jep onakuasa TpancnopT HPHK u3 jenpa y nuromnnasmy u ofipkaBa lbeHY CTaOMIIHOCT
(49), mazia HHje UCKJBYUCHO HH MOCTOjal¢ HEKOT JPYTor eeKTa OBe MyTallfje KOjH Y CaJejCTBY
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yThue Ha CUHTE3y nmporpomOuHa. OBa MyTaIyja je mpuMmep u3MeHe y mecty ucernama nPHK koje
MPETXOAH TOJIHAICHUIAM]A U jeJMHA JI0 Cajia TI03HaTa TakBa MyTalMja Koja moBehaBa HHBO
obpane 3’kpaja jep ce 3a M3MEHEHY CekBeHIy ca BehuMm aduHuTeTOM Be3yjy (hakTopu Koju
YY4ECTBY]Y Vy KJBYYHHM TMOCTTPAHCKPHUMIIMOHMM TIpoliecuma (HykieonauH, PTB-1 (enr.
polypyrimidine tract binding protein 1), hnRNP-K (eur. heterogeneous nuclear ribonucleoprotein
K)) (50).

BXOn Sokei e 90 e DAL AR 1314
BEE i £ |
13 14
N g
T FUT -
G20210A . ATGGTTCOCAATAAAAGTGAGTCTCAGE SAGCCTE

Cnuka 7. @axtop |1 G 20210 A myranuja (40)

VY4ecranaocT oBe MyTalgje y OMINTOj Momynanuju je oko 2,3% a Mel)y 6onecHunmma ca
BEHCKUM TpomOo3ama oko 6,2%. Y crymuju re cy oOyxBaheHu OOJIECHHIM ca TTOHOBJHEHUM
Tpombo3ama U noTBpheHOM 1mojaBoM TpomOO03a y HOPOJUIM ydyecTalnocT oBe myTauuje je 18%.
Kon xeTeposurora je pu3uk 3a HactaHak Tpom603a 0d 2,8 1o 4 myra Behu (13, 49) u mosehara ce
TOKOM IpUMEHe XOpMoOHcKe Tepanuje. C 003MpoM Ha HUCKY y4ecTaloCT OBE MyTallije joll YBEK
HE TIOCTOjJM Ta4yaH IMOJAaTaKk O TOME KOJHKO je OBaj pU3WK Behm KOJ XOMO3WTOTa y OAHOCY Ha
XEeTpPOo3UroTe y onmToj nomynanuju. Mcroppemeno nocrojamwe FII G 19911 A myranuje (ryaHuH
je y reHy 3a npoTpoMOuH Ha Mmecty 19911 3aMemeH aqeHWHOM) JOAATHO ToBehaBa pU3HK 3a
HactaHak Tpom603a ko Hocuana FII G 20210 A myramuje (51).

[ToBuileH HUBO XOMOIIUCTEHUHA Y TUIa3MU (XHIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]A) je Takohe ¢akTop
pHU3HUKa 32 HacTaHaK TpoMOo3a. XOMOLMCTEHUH j€é aMUHOTHOJIHA aMUHOKHCEIMHA KOja HacTaje U3
METHOHMHA M YYeCTBYyjeé Yy HEKOJMKO MeTa0OJMYKUX TMyTeBa. Y peakuuju ca 5S-
METHJICHTETPAXUAPO(OJIATOM XOMOLUCTEHH YYECTBYje Y IMOHOBHO] CHHTE3M METHOHHHA. O5-
MeTuieHTeTpaxuapodonar Hacraje u3 5,10- MeTwieHTeTpaxuapodonaTa 'y HPHUCYCTBY
pEeyKOBaHOT HMKOTHHAMUJA aJeHuH JuHykineotun ¢ocpata (NADPH) a oBy peakuujy
oMoryhaBa eH3uM MeTHIeHTeTpaxuapodoiar peaykraza (MTHFR) (52). ®onna kucenuna urpa
KJbYUHY YJIOTY Y CUHTE3M METHOHMHA U3 XOMolucTenHa. M3 MeTnoHnHa HacTaje S- ajieHO3MII-
MeTHOHHH (SAM), KOjH je TTIaBHH JaBaJial] MeTHII- TPYIIe y Pa3IMIUTHAM TPOIIeCUMa METHIIAIH]e
y OpraHu3My oJ1 Kojux je Hajsaxkuuja metmwianuja JJHK (53).
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OBaj mpoliec je BakaH y peryjiaiyju TeHCKE eKCIpecHuje, OJpKaBama CTaOUITHOCTU
JHK, monuduxanuju xpomatvHa M HacTaHky myrtanuja. Metunanuja JIHK Ha mojennnum
pPETYJIATOPHUM MECTHUMa Y3pOKYyje TMpECTaHaK aKTUBHOCTH ojpeheHux reHa (Tj. MpecTaHak
cuHTe3e oapehenux nporenna). Cmameme aktuBHocTH MTHFR 1 Hepoctatak donHe kucenune
JI0BOJIE 10 CMamkEha HUBOA METHOHMHA a TPelIKe y MeTHianuju (ycieq HelocTaTKa METHOHHUHA)
MOBE3aHE Cy Ca HACTAHKOM HEKHMX MAaJIMTHUX 000Jbema, m3Mely ocramor ca KapImHOMOM
ne6enor mpesa (54).

Hacnenna xunepxoMonucrenHeMuja ycies NpucycTBa TepMoiaabuiiHe BaprjaHTe eH3UMa
MTHFR je Bpmo pacmpocTpameHa mUPOM CBETa. Y OCHOBU OBOT' €H3UMCKOT ()YHKIIMOHATHOT
nopemehaja je 3ameHa uTo3uHa TUMUHOM Ha MecTy 8750 y MTHFR reny, ogHocHo Ha mecty
677 y tpanckpunty MTHFR resa (MTHFR C 677 T), uito 10BoI# /10 3aMEHE ajJlaHMHA BAJTMHOM
Ha MecTy 222 y eH3uMy. YuecTajlocT oBe Myranuje je oko 24%- 40% y eBpomneuzHoj
nonynanuju, 26%- 37% y janaHCKo]j NOMyJIalKjH, 0K je Y adprUKOj MOMyJIallijyu 3HATHO Mamba,
oko 8% (53,55,56). HenaBHo je onmcana u apyra MyTaiyja, 3aMeHa aJicHHHA y [UTO3uH Ha 10
652 mecty y reny 3a MTHFR, omrocHO Ha 1298 Mmecty (A 1298 C) y TpaHCKpUIITY TeHa 3a
MTHFR- mro noBoau no 3ameHe riiyramMuHa ainaHuHoM Ha 432 mecty y MTHFR nporeuny
(Ciuka 8) (57). Myranmja A 1298 C, xao u C 677 T myraimja, pe3yiryje y cMamwery MTHFR
aKTUBHOCTH aJld HE JIOBOAM JO CTBapama TEPMOJIAOMJIHOT MpPOTEHHA. XOMOLMCTEHH Y
KOHIICHTpALIMjH KoOja je u3Hajg HopMmaiHor orcera (u3Hanm 12 pmol/ I) mojayaBa ekcrpecujy
TKUBHOT (aKkTOpa, HMHXHOHMpa eKcIpecujy TpoMOOMOAyJIMHA KOjU je TIJIABHU EHAOTEIHU
ko(aktop 3a aktuBanujy PC oz crpane TpoMOMHA U MPOY3pOKyje OpOjHE MPOMEHE KOje €HIO0TE
KpPBHHUX CYJOBa MPETBapajy y MOBPIIMHY KOja aKTUBHILE TPOMOOIUTE M CTUMYJIUIIE CTBApaAHE
TpombuHa (58).

Tepmonabunna MTHFR ucnospaBa ytunaj Ha noBehame HUBOA XOMOIIUCTEMHA CaMO aKO
je HuBO (pojara y KpBHOj IUIa3MH HH3AK, TAKO JIa C€ OBaj PU3HMK 332 HACTaHAK TPomMOO03a MOXKE
MIPEeBEHUPATH aJIeKBATHUM YHOCOM (pojlaTa UCXpaHOM y KOMOMHAIMjU ca BUTaMuHUMa B rpyme.
Hajuemhu y3pormu creueHe XHIIEpXOMOIMCTEHHEMHjE Cy: HemocTaTak Qorara, BuramuHa B6 u
B12, npumeHa nekoBa Koju enyjy Ha MeTabonusamM QoiaTa, MeraiodiacTHa aHeMH]ja, MIICkeE,
XpOHUYHA OyOpexHa HWHCYQUIMjeHINja, XEMOIUjan3a, XUIOTHPEOUIN3aM W HEKH MaJUTHU
tymopu (4,55). Takolhe, ¢ romuHama goja3 J0 MOpacTa HUBOA YKYITHOT XOMOIMCTEHHA Y
wiasmu (tHCy) HeszaBucHo o npucyctBa mytanuja y MTHFR reny (54).
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Cnuxka 8. Taukacte myrauuje y MTHFR reny
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@uOpHUHOTEH je MPOTEHH KPBHE IUIa3Me KOjH C€ CHHTETHINE y jeTpH. AKTUBUpPA CE MOA
JIEJCTBOM TPOMOHWHA KOjHU cede MOJIeKYJl (UOpHHOTreHa Ha YeTHUPH MOHOMEpHA MENTHIHA JIaHIIa
KOjU ce 3aruM ToBe3yjy (monmmepu3yjy) rpanehu ¢ubpuHcKky Mpexy. Y paHoj ¢asu
noJuMepu3alyje MoHoMepH (uOpHHA Cy MOBE3aHM caMO CiJa0MM BOJOHHYHUM Be3ama a IO
yrunajem FXllla (pakrop crabunuzanuje ¢pubpuHa) A07a3u 10 CTBApama jaKUX KOBAJICHTHHX
Be3a U 10 crabmin3oBama KpBHOT yrpyiika (59). W FXIII ce akTuBupa mox aejcTBoM TpoMOHHA
(Flla). ducdubpunoreHemuja je Hacieanu mnopemehaj KOju ce KapaKTEpHILE CTBapambeM
CTPYKTYPHO, @ 4ecTO M (YHKIMOHATHO M3MEH-CHHX MoyieKyna ¢uOpuHoreHa. OTKpHBEHO je
BUIIIC BAPHjaHTU TEHETHYKHU JACTePMUHUCAHE TUCPUOpUHOreHeMHje Ha3BaHUX IO IpajoBUMa Te
Cy IO TIPBU ITyT OTKPUBEHE. Y 3aBUCHOCTHU OJ1 TOTa KaKBa M3MeHa y (GUOPHUHOTEHY je MpHCyTHA
3aBHCH M KIMHUYKO HCIIOJhaBamkE HACKIEHE TUCHUOpUHOTeHEMU]e. Y BEIMKOM Opojy ciydajeBa
HacieaHa AUCUOpPUHOTEHEMHU]Ja HE Jaje HMKakBe cummnTome. MehyTtum, y ciydajeBuMa Kajaa
ycaen u3MeHe Moiiekyna ¢uOpuHoreHa Qopmupanu (UOPHMHCKH Yrpyllak HE MOXe OHTH
YCHEIIHO CTa0MIM30BaH J10ja3u 10 Onarux mnopemehaja y 3aycraBibamy KpBapema. [locToju u
BapHjaHTa U3MEHEHOT (uOpuHOTeHa mo3nara kao Ociio | koja je moBe3aHa ca OJaruM pU3UKOM
3a HacTaHak TpomOo3a. Moryhu MexaHu3mu HacTaHka TpomOo3a cy: yOp3aHO OJIBajame
¢ubpuHONIENTHAA M3 H3MEHEHOT MOJeKyda (UOPUHOTEeHa, MOBHIIEH HHBO TPOMOHWHA 300T
nopemehaja Be3uBama TpoMOWHA 3a M3MEHEH (HUOPUHOTEH, KA0 U CMambeHA YJIOra W3MEHEHOT
¢ubpuna y akruBanmju pubdpuHOIM3HOT Tporieca (4). Hacnemna nuchubpuHOreHEMHja je 10
caja onucaHa y oko 330 ciywajeBa. YuectamocT auchuOpuHOreHemuje KoJ OoyiecCHHKa ca
BeHCKOM Tpombo3oMm je oko 0,8% mpu demy oBaj mopemehaj Moxke ma Oylae W CTEUEH KOJ
OonecHuka ca TemKkuM omTehemuma jerpe, Kaga cuHTeTHCaHW (UOpPUHOreH uMa moBehaH
canpkaj yribeHux xuaparta. OBH OOJEHHMIM 4YECTO MMajy Teke mopemehaje y 3aycraBibamby
KpBapema OJl OHMX Ca HacleIHOM IUC(HUOPHHOTEHEMHjOM a CTamke MM Ce MOropuiaBa ca
noropiamem 6osectu jerpe (59).

IToBumena xoHuentpamyja ¢akropa VIII uyecra je xom T/IB u mnokaszanHo je na
HEJBOCMHUCIIEHO MpeJCcTaB/ba MoBehame pU3MKa 32 HAaCTaHAK OBOI 000JbEHA JEIHAKO Kao U
He/I0CTaTaK NpOTeHHa- UHXMOUTOpA Koaryaluje U pe3ucTeHIMja Ha akTuBHcaHu npoteuH L. 3a
caja HHje TO3HATa TeHEeTWYKa OCHOBa oOBOr Tmporieca. [locrojame oBe TpombOodmimje je
ycTaHoBJbeHO Koa 11% ommre nomynamuje u 25% OonecHuka ca Tpombozama (4). YV
ciydajeBuMa u3osnoBaHor nosuieHor HuBoa FVIII moxe na ce npernocrasu na je APC cucrem
npeonrtepeheH u na je nHaykKoBaHa creueHa pesucteHuuja FVIII nva APC, kao u na je nmojauano
crBapame Tpombuna (60). [Tomumopdusmu y reny 3a FVIII cy ykipydenu y perynanujy HUBoOa
FVIII y mna3mu, U ca THM yIpy»KEHOT pu3uKa 3a BeHCKy Tpom0o3y (61). Toumien Huso FVIII
OOMYHO je pe3yiTar cajiejcTBa HacJAeIHUX U HEHACIeIHUX YNHUIIALIA.

IToBehame koHueHTpanuje unHuona I1X m X Takohe mpeacraBiba pHU3MK 32 HAaCTaHAK
TpoMOo03a ajli HU OBJIe TeéHeTHYKa OCHOBa rnopemehaja Hje JOBOJHHO UCIIUTAHA.

[Tna3muHoOreH je mporeumH Koju ce aktuBupa y npucyctBy FXla, FXlla, kanmukpeuna,
TKHBHOT aKkThuBaTopa IuasmuHorena (tPA) m ypoknnaze (MokpahiHM akTUBATOp IUIa3MUHOTEHA,
UPA). AKTHBHCaHU IJIa3MUHOTEH- IUTa3MUH j€ CEPHHCKA MpoTeasa Koja pasiaxe pudpun (Cruka
9). YV 3aycraBibamy mpolieca GUOMHOIM3E Haj3HAYAjHU]Y yinory uma o2 anturiasmMud (AP, o2
MHXUOUTOp IUIa3MHMHA) KOJU C€ Be3yje 3a CI00OJHM IUIa3MUH U IUIA3MHUHOT€H U CIpedaBa
IUXOBO Be3uBambe 3a pubpun (62). HemocTarak mia3MuHOTEHa ce jaBjba y JABa 00nuKa- T |, y
KOjEM j€ CMameH M HHMBO IUIA3MHUHOTEHA y KPBHOj IJIa3MU U HETroBa (YHKLIMOHAIHOCT, U TUIl |l
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MO3HAT Kao MUCIUIA3MHUHOTCHEMH]a, T/Ie jé HUBO aHTUTeHAa HOpPMAaJlaH a CMameHa je aKTUBHOCT.
Camo je HemocTaTak IUla3MHHOTeHa TN | (XUIOTUTA3MHUHOTCHEMHja) MOBE3aH ca HACTAHKOM
TyOOKHX BEHCKHX TPOMOO3a M y IUTEpaTypy Ce HaBOJU Ka0 pelaK y3poK oBe OOJIECTH.

Beoma moBumieH HUBO HMHXMOMTOpa akTuBaropa IurazmuHoreHa (PAI- 1) 3HauajHO
nHXHOMpa GUOPUHONIU3Y IITO MOXE Y3pOKOBaTH TpoMOo3y. ['eHeTnuka ocHOBa oBor nopemehaja
je m8B. PAI- 1 G4/ G5 momumopduzam, OJHOCHO HHCEPIUOHO/ ICICIHOHU IMOJUMOPQH3aM
TyaHWHAa Y HPOMOTOPCKOM pervoHy reHa koju kommpa PAI- 1 G4/ G5 nmomumopduzam mma
3Ha4YajHy y4eCTaJOCT Yy OININTO] MOMylanuju, oko 51%, W He NpeacTaBiba BEIHKU PH3HK 32
HacTaHak Tpombo3e (63).

o)
‘)c.moc’)aljame

4\

-
' (N -
BamoNaN DubpuHCcKe HATH

/ ==
Pazrpagma FbDP

AxTHBanHja Iaazman

Ilnazman

Cnuka 9. IllemaTcku npuka3 peryinaiuje mpoieca pudopuronmse (64)

Henocratak ¢akropa Xl je ommcan kao ¢akrop pu3uKa 3a HACTAHAK BEHCKUX U
aprepujckux Tpombo3a. OBaj (akrop MMa 3HauajHy yiory y ¢GuOpuHOIM3u jep mnoBehaBa
ociobahame TKMBHOT aKTHBaTOpa IUIA3MUHOT€HAa TakO Ja HEroB HEJOCTaTak CMamyje
e(UKacHOCT (UOPUHOJIM3HOT TIpoIeca. YUECTAIOCT U3MEHA KOje Ce WCIO0JhaBa)y Yy IeHy 3a
daxrop Xl y onrroj momynaruju je 1,5% mo 3% (65).

Iloctoje u HaciaenHe TpoOoguIMje KOje HUMajy H3Yy3€THO Mally Y4YecTaJoCcT KOj
OoJiecHWKa ca BEHCKMM TpoMOo3aMa: HeJ0CTaTak TpoMOOMoyinHa, mopemehaju nHXuOuTOpa
TKHUBHOT (paKkTOpa U HeJlocTaTak nporeuHa Z.

Tpombomonynun (TM) urpa yiory peuenrtopa 3a TPOMOMH Ha €HJIOTeNTHUM henujama, u
HaKoH (opMupama KOMILIEKCa ca TpOMOMHOM akTHBHpa mporeuH L[ xoju name mHXHOHMpa
aktuBupame FVa u FVllla. I'en 3a TpoMGoMoaynuH Haiazu ce Ha Xxpomo3oMy 20. AHanu3om 5’
peruoHa resa 3a TM OTKpHUBEHE Cy MyTalfje YApPYKEHE ca PU3HKOM 3a apTepHjcKy TpomOo3y
alyd HOBHja MCIMTHBAamka yKa3uBaja Cy M Ha MOTYhHOCT Jja Cy OBU MOJUMOP(HU3MU HE3aBUCAH
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(akTop pU3MKa 3a HACTaHAK BEHCKUX TpoMOo3a. MehyTum, kox mamujenara ca Tpombo3ama HHje
YTBPHEHO MPUCYCTBO BEJIMKOT HepocTaTtka TpomOomoaynuHa. C 003UpoM Ha TO J1a je JIejCTBO
TpOMOOMOAY/IMHA Haj3HAYajHUje y KamuiapuMa MpeTrocTaBjba Ce Ja MyTaldje y TeHy 3a
TPOMOOMOJIYJIMH, y OJICYCTBY HeloCcTaTKa nmpoTenHa LI, Hucy moBe3aHe ca TpoOMOO30M BETMKUX
BeHa (66).

Huxuburop tkuBHOT (hakropa (TFPI) ce Besyje 3a aktuBucanu FXa, a oBaj KOMILIEKC ce
nase Besyje 3a FVlla, TkuBHUM (akTopoM U joHHMA Ca®". Cumxen muBo TFPI Hocu Grnaru
PH3HK 3a HacTaHak TpomOo3a. MyTanuja y reHy 3a HHXHOUTOP TKHBHOT (haKTopa I/ je IIUTO3HH
Ha mecTy 536 3amemen TumuHOM (TFPI C 536 T) xoja 1oBoAM 10 3aMeHe TPOJIMHA JICYIITHOM Ha
Mecty 151 y mporemny TFPI je moBeswBaHa ca puU3MKOM 3a HacTaHaK BEHCKHX Tpom0O03a,
MelyyTuMm pesyntaTi KacHUje CTyauje HUCY NOTBPANIM moBe3aHocT (67, 68).

[Tporenn Z je BurtamuH K- 3aBUCHM TPOTEMH KpPBHE IIa3Me€ M Tpaad KOMIUIEKC ca
npoTenH Z 3aBUCHUM IPOTEa3sHHMM HMHXMOMTOpOM uMja je ynora jaa maxuoupa FXa u FXla y
MPUCYCTBY mporenHa Z, docdomunuaa U joHa ca® (69). Pusuk on HacraHka TpomOo3a je
OIMCaH caMo y cllyyajeBUMa Kaja Cy IpucyTHe u3MeHe y reny 3a nporen Z (PROZ ren) xoje
YyTUYy Ha T'eHCKY EKCIIPECHjy W M3Iy4YHMBambe NPOTEHMHAa Z TaKo Ja Cy HEroBe BPEIHOCTH Y
IUIa3MHU BEOMa MCIO/ HOpMaIHUX (MyTanuja y peruony npomoropa PROZ A(-13)G, myrauuja y
untpony F A79G, y myranuja y er3ony 8 Koja y3pokyje 3aMeHy apruHUHA XUCTUIMHOM Ha 225.
MeCTy y MPOTEUHY M Jpyre) Maja y HEKHM CTyIujamMa He MOCTOjU JUPEKTHA MOBE3aHOCT OBHX
MyTalldja M HacTaHKa BeHCKor Ttpomboembosnmsma (70). C apyre crpane, moTtBphen je
CHHEPTUCTHYKM e(]eKaT OBHX MyTaluja W JAPYIHMX HaclIeIHUX M MEHIOBUTHX TpoMOoduimja
(myraumja FV  Leiden, wmyrammja FII G 20210 A, xunepxomouucreunemuja) (71).

XOMOIMCTUHYpHja je jellaH O] HacleAHWX mopeMehaja y mMeraboim3My METHOHHMHA U
takohe je moBezaHa ca HactankoM T/IB. Y ocHoBu oBor mopemehaja cy myranuje y rety 3a
mucratuon - cuaTerasy (CBS) koje y3pokyjy cMmameme aKTHBHOCTH OBOTI €H3WMA.
Kommnukanuje Henocratka ¢yHkunoHamHor CBS cy mocneamna mosehamwa koHLEHTparuje
XOMOIIMCTHHA, XOMOIIMCTEMHA W METHOHWHA y TUTa3MH a KAapaKTEPUCTHYHO j€ M TPUCYCTBO
noBehaHe KOHIEHTpalMje XOMOLUMCTHHAa y ypuny (41). HMcnosbaBajy ce ko Hocuiana obe
n3MemeHe Bapujante TeHa 3a CBS u tm ciywajeBu cy Bpio perku, 1: 377 000 y ommroj
nonynauuju (72). Ilopen TpomOo3a, 3a OBe OOJECHHKE je KapaKTEpUCTUYHA M MEHTaJIHA
peTtapaainuja, nojaBa HEYpOJIOIIKUX OlTehema, CKeJIeTHE aHOMaJIlje, €KTOMHja OYHOT COYMBA a
4yecTo M KpaTkoBuaocT. CumnroMu HemocTatka (yHkuuonanHor CBS ucnosbaBajy ce Beh y
HeoHaTaTHOM 100y (73).

C o03upoM Ha TO JAa cy MyTalHje y MHOTMM T€HUMa Yy OCHOBU pa3IMYUTUX
TpoMOoduinja, Takohe je Moryhe u MpuCyTBO JBE€ WU BHILE PA3IUUYUTUX MyTallKja KOJ jeJHOT
6onecHuka. OcuM yApy>KEHOI MOCTOjama JABe HacienHe TpomOoduiuje Takohe je u moryhe
HCTOBPEMEHO IIOCTOjale€ HacieaHe M credeHe TpomOodunmje. Koxg ocoba ca yapyxeHoM
TpoMOOHINjOM PU3MK 3a HacTaHak TpomOo3a je BHUILECTPyKo Behum o mpocrtor cabuparma
pHU3MKa CBaKe nojeAuHauHe Tpomoboduimje (4).

VY creuene TpombodumMje ce, mopea MoMeHyTux creueHux Hemocrartaka AT, PC, PS,
yopaja u antudochomunuaau cuaapom (Hughes- o curapom) (74). To je najuemrha credeHa
TpomMOoduInja, ayrOUMyHO CTamke€ KOje C€ OJUIMKYje IOoCTojambeM aHTU(hOChHOIUIUIHNX
aHTHTEeNa (AHTHKAPAMOIMIUHCKUX aHTHTENa, aHTHPZ2 TIMKOMpOTeWH | aHTHTENna W JIyIyCHOT
aHTukoarynatca). [To Hajumpe nmpuxBaheHoj MPETHIOCTaBIIM OBAa aHTHUTENA CE 3alpaBo HE BE3Y]Y
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IupekTHO 3a Qocdonunune hemujcke memOpane Beh 3a mpoTenHe IUIa3Me Be3aHe 3a
dbochomunuae henmjcke memOpane. HajpepoBaTHHjM HAYMH HA KOJU OBa aHTUTENA YUYECTBY]Y Y
nopemehajuma mosehaHor 3rpymiaBama KpBU j€ CHIKaBambe HMBOA HEKHUX IPOTEHHA ILIa3Me,
n3melyy ocranor anekcuHa V, koju mpaBu Oapujepy usmehy dochomununa u mupkynumryhe
kpBu. M3noxxenn Gocdonunuam taaa uCrosbapajy MpoKoaryIanTHo aejctBo (75, 76).

ITocroje n Apyru MexaHU3MH Kojuma aHTU(GOCHOIUINIHA aHTUTENa T0BOJIE 10 HaCTaHKa
TPOMOO3HUX KOMIUIMKAINK]ja: MOHHUIITABakbeM MHXHUOUTOPHOT jaejcTBa Koje B2 raukomnporenH |
UMa Ha Ipollec Koaryjaluje, Be3UBamkEeM 3a XEHapuH M XemapaH cyiadaT OMETajy HUXOBO
AHTUTPOMOMHCKO [IEjCTBO, BE3MBAKHEM 32 TPOMOOMOIYIMH HMHXHOUpAjy CTBapame TPOMOHH-
TPOMOOMOJYJIMH KOMIUIEKCAa W aKTuBanujy mnpoTewHa I[ a mocroje m cyOmomymamuje OBHUX
aHTHTEJIA KOje CIIpeyaBajy MHaKTHBaLHUjy (hakropa Va nmocpeaoBany akTUBUCAHUM MTPOTEHHOM L[
u Tako Yy3pokyjy credeHy APC pesucrenuujy. Takohe A0AATHO CTUMYJIUINY aKTHBALU]y
TPOMOOIIMTA HHIYKOBaHY TPOMOMHOM U MPOU3BOIY TpoMOOokcana A2 u B2 (52, 53, 54).

Pasnukyje ce mect tunosa antudochonunuaHOr CUHApPOMa: Tull |, Koju je moBe3aH ca
Tpomb0o3oMm nybokmx Bena u IIE, tunm II, moBe3an ca mojaBoM TpoMOO3e KOpPOHApHUX H
nepudepuux aprepuja, tun I, mosesan ca nepedpoBackynapuuM Tpomo6o3zama, Tun 1V xoju numa
memoBuTe oymke Tunosa |, Il u 11, Tun V xoju je moBe3aH ca 10jaBOM IMOHOBJEEHUX CIIOHTAHUX
nobayaja u tun VI, Koju ce OJHOCH Ha TOCTOjambe ACHIIMTOMATCKHUX aHTHU(POCHOIUMHIHUX
aHTHTENIa W KOJ OBUX Oco0a YIrJIaBHOM HE JI0Ja3W J0 pa3Boja OMjIHMKa aHTHU(HOCHOIHUITUIHOT
cuapoma (/7). AatudochonunuaIHu CHHAPOM Ce MOXKE jaBUTH y JBa oOsuka. [lpumapuu ce
jaBJba CaMOCTalTHO, KO/ 0co0a KOje He MCI0JbaBajy KIMHUYKE CHMIITOME JAPYTUX ayTOMMYHHX
6onectu. Kaga ce oBo ctame pa3Buja y OKBUPY CHUCTEMCKHX ayTOMMYHHUX OosecTd, Hajuerthe
CHCTEMCKOT €pPHTEMCKOT JIyIlyca, 03HadyaBa c€ Kao CEeKyHIapHH aHTU(HOCHOIUIHUIHU CHHAPOM
(78).

JlujarHocTHKa TpUCYCTBa aHTH(OCHOIUIUIHOT CHHIPOMA IOCTAaBJba CE€ YKOJHKO je
UCIYHCH HajMame 10 jeJaH KIMHUYKU U J1a0opaTopujcKku KpuTepujyM. KimMHn4ku kpurepujymu
Cy HajMame jeHa MOTBpheHa apTepHujcka WM BEHCKa TpomMOO3a M KOMIUIMKaIUje y TpyAaHohu
Koje o0yxBaTajy: HajMame jeJaH IyOuTak MoTBpheHO HOopManHOr (eryca y /aeceToj HeAesbU
TpyaHohe WM KacHMje, HajMamwe jeJjaH IpeBpeMeHu nopohaj Mop(oJIOMIKH HOPMAIHOT JIeTeTa
npe 37. Henmesbe TpynHohe ycien ekiamIicHje, TEUIKe IpeeKIaMIIChje WM IUIaleHTaIHe
MHCY(UIIMjeHIIMj€ U HajMambe TPU Y3acTOIHA CIIOHTaHa nobaydaja mpe jAecere Henesbe TpyaHohe
KOjU HHCY npaheHr XOpPMOHCKHMM WJIM aHATOMCKUM aHOMalldjamMa Majke HUTH nopemehajuma y
CTPYKTYpU MajunHUX WIH OYEBUX Xpomosoma. JlabopaTopHjcKu KpUTEpHjyMH Ce€ OJHOCE Ha:
[I0CTOjambe JIYIYCHOTI aHTUKOaryjaHca y J1Ba TECTHpama ca pa3MakoM oJ HajMame 12 Henessa,
MIOCTOjabe aHTUKAPAUOIMINHCKUX aHTuTena kiace 1gG w/mm IgM y ymepeHoM Wi BETMKOM
Opojy y Z1Ba y3aCTOIIHa TECTHpama ca pa3MakoM o] HajMame 12 Henesba WIN MOCTOjarkbe aHTH 2
rimkonporend | anturena kmace 1gG w/mmm IgM y ymepeHoMm wim BenukoMm Opojy y JIiBa
y3aCTOITHA TeCTHpamba ca pa3MakoM o] Hajmamwe 12 Henesna (79, 80).

JlabGopaTopujcka HjarHOCTHKA TOCTOjarba aHTU(OCHONUIMUAHOT CHHJpPOMA BPIIH Ce
TaKo IITO ce ojpelyje MpUCYCTBO JYNMYCHOT aHTUKOAryjgaHca ¥ HUBO aHTUKAPAMOJIMIUHCKUX U
aHTHP2 TimKonpoTrenH | aHTUTEeNna W3pakeH Kao HOpMalM3oBaHa BpemHocT. [IpucycTBo
JYIyCHOT aHTHUKOAryjaHca JMjarHOCTHKYje C€ ,,CKpUHUHI U MOTBPAHUM TECTOBHMA Y YH]O] je
ocHoBH onpehuBame BpemeHa koarynanuje. OnpehuBame HHBOA AHTUKAPIUOIUITMHCKAX W
aHTUP2 TIMKOMpoTenH | aHTUTENna ce BpIIM NMPUMEHOM HMYHOJOIIKKMX TexHuka (ELISA-
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SH3UMCKH MUMyHoece]). Pu3uk 3a HacTaHak TPOMOO3HHX KOMIUIMKalMja je Behu kox OojecHUKa
ca MO3UTHBHUM JYIMYCHUM aHTUKOAryJlaHCOM HEro KoJi OOJecCHHKa ca MOBHUIIEHUM HUBOOM
AHTUKAPIUOIUIUHCKUX W aHTUP2 rtimukonporewd | antutena (4). IlpucyctBo mymycHOTr
aHTHKoarynaHca noBehaBa pu3MK O] HacTaHka TpomOo3e oko 11,1 myra, JOK HPHCYCTBO
AHTUKAPIUOJIMITMHCKUX ¥ aHTU2 TTIMKONPOTerH | aHTHTENa y HEeKUM CTy/AHjaMa MoKasyje onary
M CTaTUCTUYKH HEJIOBOJHHO 3HAUYajHY ITOBE3aHOCT ca HacTaHkoM TpombOose (81, 82). V apyrum
cryadjama rze je oOyxmahen Behm Opoj McruTaHMKa ce OBaj pU3UK Mpolemyje Ha 1,6 Kon
naiyjeHaTa ca yMepeHuM HUBOOM aHTHP2 raukonpoTenH | anTuTena u Ha 3,2 KOJ mainyjeHara ca
BHUCOKMM HHBOOM OBHX AaHTHUTEJA y CEpyMy TakKO Ja HUXOBO NPUCYCTBO HWIAK TUPEKTHO
nonpuHocu moBehaHoj ckaoHoCcTH Ka 3rpymaBamy kpBu (83). YV rtepamuju mopemehaja
noBehaHor 3rpyiiaBama KpBH MOBE3aHHX ca aHTU(OCPOIUNUIHUM CHHIPOMOM Hajuernhe ce
KOPHCTH HUCKOMOJIEKYJIAPHH XeMapuH U He(hpaKIMOHUCAHU (CTaHaapaHu) XxernapuH (84).

MermmoBurta TpoMOoduIiMja je CKIOHOCT Ka MmoBehaHOM 3rpyiiaBamby KpPBU KOjU HACTaje
KOMOMHAIMjOM ypoheHUX M CTeueHuX yTulaja. Memosute TpomOoduimje, mopen OmMHcaHe
XHUIIEPXOMOIIMCTENHEMHU]E, 00yXBaTajy U MoBHIIeH HUBO (pubpuHorena, pakropa VIII u ¢pakropa
IX. ®ubpuHOTEH je peakTaHT akyTHE (a3e 3anajbera, Tako J1a Ce€ HUBO OBOT MpoTenHa noehasa
TokoM mH(peknuje. [loka3zano je u ga HUBO (UOPHHOTEHA pacTe ¢ TOJAMHAMA M Yy TpyAHOhH a
Takohe je MOBMINEH KOJ Iylllaya, T'Oja3HUX U ocob0a Koje KOpUCTE CTEPOUAEC M OpaiHe
KOoHTpauenTuse (85).

®axtop VIII je, kao u pubpuHoreH, peaktant akyTHe ¢ase 3anabermna, TaKo J1a Ce HUBO
oBor (Qaxropa nmoBehaBa TokoM HMH(EKIHje Ka0 U y CIIy4ajy XPOHUYHHUX M MAJUTHUX OojecTH
(86).

HuBo ¢axropa IX pacte TOKOM >XKMBOTa a TMOBHUIICH jé M TOKOM KopHIIhema OpalHuX
KoHTparenrtusa (87).

[ToBumen HuBO (akropa Xl je Takohe morBpheHu QaxTop pu3uKa U OKO 2,2 myTa
nosehaBa BepoBatHohy Hactanka T/IB (88).

Yuecranoct nojae T/IB je Benuka, oko 0,1% (26) y omirroj momynaiuju u cTora je
WCIIUTUBAKE TPUCYCTBA HACIHEAHMX TpoMOoduiIMja y IIHMPOKOj NPUMEHU Y 3APaBCTBEHUM
[IEHTPUMa y CBETY U KOJI HaC.

1. 3. BeHcka nupKyJanuja 10mbUX U TOPHUX YA0Ba

Bencku kpBHM CyJIOBHM UMajy OONUK IIeBH W Trpal)eHH Cy M3 TpH cjoja: HajaeOJber,
CIOJBAIIIHET CJI0ja BE3MBHOT TKKMBa- tunica adventitia wau tunica externa; cpeaumimer caoja Koju
yuHe riatka muiiuhHa BiakHa- tunica media, koju je ciabo pa3BHjeH jep BEHE HE OCTBApYjy
GYHKIM)Y Y HUPKYJIAUju TyTeM KOHTPAKTHUJIHOCTH; U YHYTpAIIbET clioja eHA0TeTHuX henuja -
tunica intima koju orpannyaBa JTyMeH BeHa. 7unica intima ¢popmupa uspaiiraje, BEHCKE 3aIHCKe
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(BanByne), Koju 00e360el)yjy jeAHOCMEpHH MPOTOK KPBH Y BEHaMa TaKO MITO (YHKIMOHUILY 10
npuHIuy HenopatHor BeHTHa (Ciuka 10). KpB oapxkaBa 11eBork 00JuK BeHa (65).

Tumca intima =~ —

| Bencrnm
Tutuica toedia — SANHCTaK
Tunica adventitia — Jlymen

Cruka 10. Illemarcku mpukas mornpeyHor nmpeceka BEHCKOT KpBHOT cyja (89)

BeHckn KpBHH CyIOBH Mamer aujamerpa uUMajy (QyHKIHUjy akyMmymiamuje KpBH 0K
IyOOKH BEHCKH KpBHU CyZ0BHU Beher aujaMmeTrpa rnmopes CloCOOHOCTH akyMyJalnje UMajy BakKHY
yIOTY y peryialyju MpoToKa KPBH y OpraHU3MY- CIIy’Ke 3a Bpahame JICOKCHUTEHHCAHE KPBU Y
cpiie (90).

3u]1 BEHCKUX KPBHUX CYJIOBa je ciaaluje pa3BHjeH OJ1 apTEPUjCKOT jep je KPBHH MPUTHCAK
y BeHama HajHkH (Cnuka 11) u TUMe je omacHOCT O] Mylama Mama. PacTersbUBOCT BEHCKOT
3Wja MpH MoBehamky TpaHCMYpaTHOT PUTHCKA (TpaivjeHTa MPUTUCKA YK 3Ua KPBHOT CyJa) je
IIECT JI0 JeceT myTa Beha y OoJHOCY Ha apTepHjCKH 3HJ IITO oMoryhaBa CKIaJuIITEHE KPBU
3HaYajHEe 3aIpEeMHUHE Tpe HACTaHKAa BUCOKOT BEHCKOT MPHUTUCKA. Y BEHCKOM CHCTEMY Halla3H Ce
70 mocTo yKyIHe 3alpeMuHe KpPBH, C TUM Ja CE€ Y CBAKOj HO3U MOXKe ycKiaaguiuTuTt of 330 no
533 ml xpBu u npema motpebu BpatuTh y cpue u iyha (Hmop. y ciydajy noBehane dusnuke
akTUBHOCTH). /lyOOKe BeHe HOTy cy cMmeliTeHe u3Mehy rpyna mumuha u y caMmuM Mumuhuma a
yJora uM je Bpahame JeOKCUTeHNCaHe KPBH y KapJIMIly M JJaJbe TpeMa JIeCHOj CTPaHH CpLa.
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AOpPTaH

A :;:Pm:g:w Aprepmme U
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Cnuka 11. I'padmuku npuka3 BpeHOCTH KPBHOT npuTHcka (MMHQ) y kpBHEM cymoBrMa (91)

I'maBHe 1y0OKe BEHE HOTY Cy: BEHE NOTKOJICHHUIIE- IOCTEPHOPHE U AaHTEPHOpPHE
TUOUjaiHe BeHe, neponeaiHe (GpudynapHe) BeHe, BEHE JTMCHOT MUIMha (coyieaHe BEHE) U BEHE
JIBOTJIABOT JIMCHOT Mummha (BeHE racTpOKHEMHjyca); KOJIEHCKa (NOIUIMTEaIHA) BEHAa M BEHE
HATKOJICHHUIIE- 3ajeHNUKa OyTHA (PemMopaiiHa) BeHa, emMopaliHa BeHa, 1yOoka (pemopanHa BeHa,
KapJIMYHe BEeHEe- CIIOJbHA, YHYTpalllha M 33jelHHYKa OenpeHa (mimjayna) BeHa. JleBa u necHa
3ajenHUYKa OepeHa BeHa ce ylIuBajy y INIaBHY TpOYIIHY BEHY Tj. 10y UIYIJbY BeHy (Vena cava
inferior) (92,93) (Cnuka 12).

Huzak kpBHM DOpuUTHCaK Yy BEHaMa 3axTeBa IOceOHe MeXaHu3Me Koju omoryhyjy
HOpMaJIaH MPOTOK KpBH Kpo3 oBe KpBHE cymoBe (94,95). IIpoTok KpBH KpO3 BEHCKE KpBHE
CyIOBE OCTBapyje ce MoJ YTUIajeM paja Cplia, CHiie IpaBHUTanuje, nepuepHe eKCTPABEHCKE
MyMIle W BEHCKE Iymre. J[ejcTBO eKCTpaBeHCKE M BEHCKE IyMIle, Ka0 W XHUIAPOCTATHUKH
IPUTUCAK KPBU Y BEHaMa U pearcopIiyja TKUBHE TEYHOCTU IMPEBIIAZaBajy CUIIy I'paBUTalH]je
KOja ce CYNpOTCTaBjba HOPMAJIHOM TOKY BEHCKE KpBH HCIoa HuUBoa cpua. Ilepudepna
eKCTpaBeHCKa IyMIIa je 3alpaBo MUIIMNHA ITyMI1a U OCHOBHH j€ MEXaHH3aM KOjUM Ce OCTBapyje
noBpahaj BEHCKEe KpBU Ka CpIly Tako IITO MUIIMNHE KOHTpakiyje BpIlIe NMPUTHUCAK HA BEHE.
JlejectBo mummhHe mymie omoryhaBa MpOTOK KpBH KpO3 CHCTEM BEHa HOTY KOjU Ce Y
HOPMAJTHUM OKOJTHOCTHMA OJIBHja Y CMEpY CYINPOTHOM OJ CMepa CWiIe TpaBUTalHje, Kao H
IPOTOK O/ CHCTeMa IMOBPIIMHCKUX BEHa O cUcTeMa JyOOKMX BeHa 3axBasbyjyhu BEHCKHM
3aucIMa KOju J103B0JbaBajy TOK KpBU caMO y TOM cMmepy. TokoM KpeTama je Bpahame BEHCKE
KpPBU TIOCHEIIEHO M KOMIIPECHJOM BEHCKOI cucTeMa cTtonana. YuHe ra jny0oke, MeAMjaaHe U
JaTepallHe IUIaHTapHEe BEHE Koje Cy cMemmTeHe u3Mel)y mummmha cromnasna u JoBoIe KPB 10 3aIHhE
THOWjalHEe BEHE, ajli CUCTEM YKJbyuyje W TOBPIIMHCKE BEHE TOpH-E€ MOBPIIMHE CTOMNana Koje
dbopmupajy IOp3aIHy BEHCKY MpEXY BUIJBHBY HWCIOJ MOBpIIMHE Koxke. [IpuimmkoMm KpeTama
MIPUTUCAK HA OBaj BEHCKH CHCTEM U3 KOjer ce MCIyMIIaBa KpB Ka CpIly OCTBapyje ce JIeI0BambeM
JIBa MEXaHM3Ma: IOKpETHMa MHUITNha HOXKXHHX MPCTH]Y U CTOTANA U TIpedalnBamkeM TEKUHE Tela
ca jeqHor cromnana Ha npyro (96).

MumuhiHa mymna MOTKOJCHHIIE M HATKOJIEHHIIE Takol)e OCTBapyje CBOje JIEjCTBO TOKOM
KpeTama. Mumuhy NOTKOJEHHWIIE MMAjy KJbYyYHY YJOry y Bpahawmby BEHCKE KpBH Yy CpIle.
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dacuujanHa onmHa MUIKMha MOTKOJICHUIIE j€ HEpacTerJbhMBa M CTOTAa CE TOKOM KOHTPAaKIIHje
noBehaBa 3ampemMuHa OBUX MulInha ¥ OHHM BpIlIe NPUTHCAK Ha TyOOKe BEHE YHUjU 3aJIHUCLHU
IIPUTOM YCMEPAaBajy KPB LIEHTPHUIIETATHO, Ka cpILy. TOKOM KOHTPAKIIHje MPOKCUMATTHH 3aJIUCIH Y
olpeeHOM BEHCKOM CErMEHTY C€ 3aTBapajy AOK Cy AHUCTATIHM OTBOPEHHM TaKO Ja CE KpB
HCTHUCKYj€ y MpaBIy KapJMIC a Ja/bu MPUIUB KPBU y Taj BEHCKH CETMEHT je¢ crpeueH. Tokom
¢aze penakcaiyje MunInha IPOKCUMAIHH 3aJUCIH C€ 0TBapajy U KPB YJIa3u Y BEHCKH CErMEHT.
Ha nouetky penakcanyje AUCTAIHU 3aJUCIU Cy 3aTBOPEHH alld C€ OTBAPajy KaKo Ce 3alpeMHHA
KpBU U KpBHM HIpuUTHCaKk mNoBehaBajy y TOM BEHCKOM CErMeHTy. Y 0Boj (a3u crBapa ce
HEraTWBaH MPUTHCAK y TyOOKUM BeHaMa MTO oMoryhyje mpaxmeme MOBPITMHCKUX BEHA KPO3
cucteM nep(opaHTHUX BEHA KOje mposa3e Kpo3 (acuujanHy onmHy U cam Mumuh 10 1y00KHuX
BeHa (97).

ITpoTok KpBH Kpo3 Mpexy KpBHUX cymoBa pyke (Cmuka 13) y jeauHHMIM BpeMeHa
onpehyjy nBa ¢dakropa: TpaaujeHT IPHUTHUCKA O]l apTepHja Ka BeHaMa M OTIIOP MPEKEe KPBHHUX
CyIOBa, Ipe cBera aptepuoiia. Konnunna KpBU Koja Teue Kpo3 oapelheHy Mpexy KpBHUX Cy/I0Ba,
Kao ¥ IUCTpUOYIIMja KPBH y TeJy, 3aBUCH, U3Mel)y ocTasnor, 1 o1 KOHTpaKIKje TIaTKUX MuImha
KpBHUX cynoBa. BackymapHu rnaTku Mummh 3aapikaBa cTame JIEIMMHYHE KOHTPAKIIM]je
(Ba30MOTOpHU TOHYC) jep CHMIIaTHYKa BAa30KOHCTPUKTOPHA BIIAKHA HENPEKUIHO OJAIIUIby
UMITyJICE KOjU OBaj TOHYC OJip>kaBajy. Basoaunaramuja ce, crora, Moxe HHIYKOBaTH GakTopumMa
KOju MHXHOMpajy oBaj ocHOBHH ToHYyC (97). BazomoTopHM 1eHTap Koju mokpehe cHMImaTuuku
Ba30MOTOPHHM CHCTEM C€ Haja3u y o0JacTH MpOAYKEHE MOXKIMHE M IMOHCa M MPEeKo Baryca
eMHTYje MTapacuMIIaTHYKe UMIYJICE Y CpLIe a CUMIIATUYKE y TOTOBO CBE KPBHE CYZOBE y Temy. Y
Ba30MOTOPHOM IIEHTPY IOCTOj€ Ba30KOHCTPUKTOpPHA, Ba30JWJIaTaTOpPHA W CEH30pHA 00IacT.
Heyponu Ba30oKOHCTpUKTOpHE 00JacTH y KMYMEHO] MOXKIMHH €KCLIHUTY]y Ba30KOHCTPHUKTOPHE
HEYpOHE CHUMIIATUYKOT Ba30MOTOPHOI cHcTeMa. Tena HepBHUX hendja CHMIATHYKOT
Ba30MOTOPHOT' CHCTEMa Halla3e ce Y TPYJHOM M CIa0MHCKOM ey KHIMEHE MOXIWHE a [Iajby
aKCOHE KOjH IpoJia3e Kpo3 JIop3aHe KOPEHOBE U IpaJie CUHAICE WIK y FaHIJIMjaMa CUMITATHYKOT
JaHIAa WIH Yy TPUAPYKEHUM TaHridjama. [lOCTTaHIIHMjCKM aKCOHH WHEPBUILY YHUTaB
LUPKYJIaTOPHHU CUCTEM M3Yy3€B Kalujapa, NpeKanwIapHux cuHKTepa U BehiHe MeTaapTepuoIa.
Heyponu Ba3zogmnaraTopHe 00JaCTH HMHXHMOUIIY aKTHBHOCT Ba30KOHCTPUKTOpPHE 00JIaCTH U
TUME Y3pOKyjy Bazoamnaranujy. CeH3opHa o0yacT NMpuMa CHUIJIaje MpeKo HepaBa Baryca H
riiocodapuHTeyca U KOHTPOJIHIIE W Ba30KOHCTPHUKTOPHY M Ba3oAMiIaTaTOpHY odmact. O6mactu y
peTuKynapHoj (opmanuju, XUNoraaamycy M KOPU BEIHMKOT MO3Ta MOTY Ja aKTHBHIILY WIH
WHXUOUIIY Ba30MOTOPHHU IIEHTap W YTUYY Ha TOK KPBH Kpo3 KapauoBackynaapHu cucteMm (97).
CuMnaTuykyd Ba3OKOHCTPUKTOPHM HEPBU JIyde HOPAJIpPEHAIMH KOjU JIOKAJHO aKTUBUPA
excuutaTopHe ol u o2 aapeHopenenTope riaaTKuX MUIIMha KpPBHHMX CyJ0OBa KOJU Y3POKY]Y
KOHTPAaxOBame IIaTKUX MHUIIMha W Ba30KOHCTPUKIH]Y. Ba3oKOHCTpHKIIMja BEHCKUX KPBHHX
cynoBa moBehaBa BEHCKM KpBHHU mNpHuTHCcak. HopaapeHamuH y Mamoj Mepu nenyje u Ha [2
pelenTope M y3poKyje penakcanyjy riaTkux mumuha u Bazogunatauujy. Ctpykrype al u a2
pernenTopa JAOMHUHHMpAJy y TJAaTKUM MuUIMhuMa BeHa (Kao ©W aprepuona, OpoHXHja |
racTpoMHTEeCTHHATHOT TpakTa). CTpykTypa P2 peuenrtopa pacnpocTpameHa je y TJIaTKUM
mumuhuma BeHa, Oponxuja u aptepuona (98). Melytum, Ba3oKOHCTpUKTOpPHU edekat
CHUMITaTHYKOI' Ba30MOTOPHOT CHCTEMA j€ y CKEJIeTHUM MUIIMhUMa Mame M3pakeH y OJTHOCY Ha
yHyTpaiime oprane (98).
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W, peroneus
W, tibialis posterior

V. tibtalis anterior

Cnuka 12. Bene nore (99)
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Enporen myun HU3 Ba30aKTUBHHUX CYIICTAHIM KOj€ MPEUHU3HO KOHTPOJHMIIY AKTHBHOCT
BEHCKE MYyCKyJaType. HajBaxHUjU MemujaTopu TOPEKJIOM M3 EHAOTeNa Cy: a30T-MOHOKCHII,
3aThM eHjoTeNHu xurnepnoiapuimyhu gakrop (EDHF- enr. endothelium derived hyperpolarizing
factor), enmoTenuHy U MpoOCTarIaHAMHA KOJU MMajy JIOKaiIHO U cucteMcko nejctBo (100). Heku
Ol OBUX MEAMjaTopa, Npe CBEra €HIOTEIMHH, UMajy JIOKAIHO Ba30KOHCTPUKTOPHO JICjCTBO, a
HEKH Ba30JWJIaTaTOPHO, IMpEe CBera a3oT-MOHOKcuA W mpoctarnanauH PGl; koju octBapyje
JIJCTBO TaKO IITO aKTUBHpPAa CH3UM TyaHWIAT [uKia3y, crBapa ce CGMP (uuximnyHu ryaHo3uH
MoHodocdar), goja3u 10 akTuBaiuje nporerH kuHaza (PK) koje dbochopwmmmy pazmudure
IPOTEHHE WITO AOBOAM 10 Naja MHTpALENyIapHe KoHeHTpauuje Ca’’, pelakcaiuje riaTkux
mumuha 1 BazoauiaTamuje. YTpheHa je mosesanoct usMehy ctumynanuje al u o 2 peunenropa
u ociobahama Bazomuiararopa mpocranukinaa PGl, koju Memajy oaroBop riaTke Mumuhee
henuje Ha ctumynanujy oBux peuentopa (100). Mmak, BeHCKa mymIa, 0JJHOCHO KOHTPaXOBambe
BEHCKE MYCKyJIaType, UMa JaJbeKO MamHd 3Hadaj 3a moBpahaj BEeHCKe KpPBU y CpPIIE y OJHOCY Ha
excrpaBeHcky nymmy (101). Kperamy KpBH NoMake W MyJICHpambe MapaBEHCKUX apTepuja Koje
BPILM NMPUTHCAK Ha CyCEHE BEHE YHjH 3aJMCLH JI03BOJbABAJy Ja ce KpB Kpehe camo y mpaBiy
cpua (102).

V. subclawa

V. axillaris o7
V. brachialis . /

V. cephalica ———/ |
V. basilica Wi 3

V. mediana
cubiti

V. mediana
antebrachi'alis 1," 7 \ '*‘ V. basilica
V. cephalica — B 17 1oos

V. radialis il

// | Arcus venosus palmaris

‘,_/‘ A /-f— profundus

A /T Arcus venosus palmaris supetrficialis

iy T g
1

e
J TV digitales

Cnuka 13. Bene pyke (103)
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[Tpunukom mummhHOT paja kajaa je nmoBehaHo HM3IyduBambe apeHAIMHA CYXKaBajy ce
KPBHU CyJIOBH TpOYIIHMX OpraHa Imrto omoryhasa oTumame Behe KONMMYMHE KpPBH y MUIIHMhe.
AJIpeHaJIMH TI0JljeTHAKO Jieyje Ha o ¥ B2 perenTope. YKOJIUKO je KOHIICHTpaluja aJipeHaInHa y
KpBH Majla, KPBHU CYJOBH CKEJICTHHUX MuUIIMha ce cyxaBajy, mehytum Behe KoHIEHTparuje
aJipeHaJIMHA W3a3UBajy IIMPCHE KPBHHUX cymoBa muiirha. TOKOM aKTHBHOCTH, KOHTpPAaKIIHje
CKeJIeTHUX MuIrha pyKy HCTUCKY]Y KpPB Yy AYOOKHM BEHama Ipema CpIly a 3ajJHCIHU CIpeyaBajy
MOBpaTak KpPBH IMPU YEeMy CE€ CMamyje BEHCKM M KalmujiapHH nputucak y Tom yuay (104).
Cumnarnyka Ba30KOHCTPHKIIMja CE CMamYyje a MPOTOK KpBU ce noBehasa na Ou ce 3a10BOJBIIIN
MeTabonnuku 3axTeBu (cMmamyje ce mputucak ce O, a moehaBa CO,cHuxkaBa ce pH, omama
koHuenTpamuja K' u KPO,*", mosehasa ce KoHIeHTpanmja H', ameHosun Monodocdara,
aneno3una u NO). OctBapyje ce MeTaboJinyKa Ba3oausaTaiija U mo0oJbIIaBa MoBpaTak BEHCKE
kpBH y cpiie (104).

[ToBpmMHCKE BEHE Cy CMEIITEHE UCTIOJ KOXE a M3HAl MHIIKha, Y BUIY MPEKe U HEMA]y
yJIOTy y IMPEKTHOM YCMepaBamy KpBH Ka cpily. IbuxoBa OCHOBHA yiora je y peryJiamnuju
TEJICCHE TEMIIEPAaType U OApKaBarmby BEHCKOT MPUTHUCKA jep CE€ TOBHIICH MPUTUCAK Y JTYOOKHM
BEHaMa MOYE PEryJIUCaTH OTUIAlkeM KPBH y cucTeM moBpmiuHcKkuX Bena (105). Hajsaxuuje cy
MarvucTpajHe MOBPIINHCKE BEHE a MOBE3aHe Cy KOMyHUKaHTHUM BeHama (106).

3. 1. Ilopemehaju BeHCKe NMPKYJIalUje T0OHBUX U TOPHUX yI0Ba

Kon omrehewa 3amucraka (MHCyQUIMjeHIMje BaJBYyJapHOI amapara) HecTaje
CIIOCOOHOCT crpeuaBama moBpahaja KpBU y CMEpy I'paBUTAIlM]je Ta BEHCKa IUPKyJaluja uma
CynpoTaH cMep- peduiykc. JlokazaHo je aa je MHCy(UIMjeHI1ja BaJIBYJIapHOT anapara MoBe3aHa
ca HHOHUITPAIMjOM JIeyKouTa (MOHOIMTA, TKUBHUX Makpodara, Heyrpodmia u T- numdonuTa)
y 3aJIUCKE W BEHCKHU 311 yCIIe] MOBUIIIEHOT BeHCKor mputrcka (107, 108).

Wuduntpupann JeyKOUUTH €H3UMCKH JETPAINPajy 3aJMCKe U BEHCKH 3UJ IITO JTOBOAU
no omrehemwa. KpB ce 3aapkaBa y JOBHUM JEJI0OBUMA BEHA a KPBHU NMPUTHUCAK NPHU TYTOTPajHOM
CTajamby KOJ 000JIeMX MOKe TOCTUhU HUBO M3HAJ KOjer je oHeMoryheHo Bpahamwe KpBHU y CplIg,
mrto y3pokyje HecBectuily (109). OBo 3aapxkaBame KpBH y TaKO HACTallUM BEHCKUM
pe3epBoapumMa je, y3 MocTojame HacleaHe TpoMOoduirje, riaBHu NMPeaycioB 3TpylliaBama KPBU
OJTHOCHO pa3Boja TpomOo3e. TpoMmO penaTtuBHO Op30 pacte IENOM IYKHHOM E€KCTpeMUTEeTa a
HEpEeTKO 3axBaTH U OeJpeHe BEHE Ha UCTO] CTpaHU. TpoMOOBH KOjU HACTajy y AyOOKMM BeHama
JOBUX eKCTpeMuTeTa U OepeHnM BeHama cy Hajuelnhu y3pok I1E (110).

[ToBpmmHCKE BeHE yciea WHCY(QUIM]CHIIM]e BaJBYIapHOT anapara MmocTajy BapuKO3HE-
NpOIIMpPEHEe M BHjyraBe. Y TEXHM CJIy4yajeBUMa BAapUKO3UTETH, Ka0 M HHCY(QHIIMjEHIH]je
nyOOKMX U mep(OopaHTHUX BEHA, CE KOMIUTUKYjy HacTaHKOM BeHckor umpa (111). 3acroj kpBu
(BeHocTa3za) maHudectyje ce kao oTok (emem) Hory. Kajma ce mopemeTru NHpUTHCAK KpPBU Y
BEeHaMa, 3HayajHO Behu mpuTHcak y BeHama (y OJHOCY Ha apTepuje) AOBOAM 10 TpaHCyHAaluje
(M371MBa) ¥ HaKyIJbarkba TEYHOCTH Y TKMBUMA 300T UCTUCKMBaWa U3 IUpKyIanuje. PubpuHoren
W3 Kamujiapa ce y BHUJY Hacliara TaJIOKW MEPHKANUIapHO W OJOKHMpa TPAHCIOPT KHCEOHWKA W
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HyTpHUjeHaTa y TKHMBO INTO H3a3MBa XWUIIOKCH]y M OJyMHpame TKHMBA YCJIEJ uera Hacraje
OTBOpeHa paHa (BCHCKH 4Hp, BeHCKH yiakyc) (112, 113).

JlyroTpajHO cTajamke U HacleAHU (PaKTOpH, KaO0 U XOPMOHHU YTUUYy Ha HacTaHaK U pa3Boj
NMpuMapHe BEHCKE HWHCYQHUIIMjCHIIMje- BEHCKEe IuchYHKIMje Yciea HeHacleaHe HHCydu-
IUjCHIMje BaJByJapHOr amapara u cinaboctu BeHckor 3uja (114). CexkynpapHa BeHCKa
WHCYbUIIMjCHIIMja C€ IMjarHOCTHKYje Kaja je IO3HAT Y3pOK JUCHYHKIHjE U JACCTPYKIIH]jE
3amicraka u Hajuemnihe je To TIB (115).

TJIB ropmux ekcrpeMuTera je Takohe 3Ha4ajaH KIMHUYKH TIPOOJIEM ca CTaJHUM
nopactoM MopOuaurteta. [IpumapHa ce KapakTepuIlle WM Kao WIMONATCKa MM Kao TpoMOo3a
yeinen ¢usnukor Hamopa (Paget-Schroetter cunnpom). MauonaTcka Hema MO3HAT Y3pOK ajid Y
HEKUM CIy4ajeBUMa C€ KOJi OBUX MallMjeHaTa YTBPAM MPHUCYCTBO [0 TaJa HEOTKPHUBEHOT
kapruHoMa (Hajuenthe kapuuaoma miyha win mumdoma) (116). Paget-Schroetter cunapom ce, y
HajBehem Opojy cimyuajeBa, pa3Buja y JOMUHAHTHO] PYIH MOCIE U3pakeHe (PU3NYKEe aKTUBHOCTU
KOJ MHave 3apaBux miuahux ocoba. Benuku Hamop npoy3pokyje maina omreherma Ha ciojy tunica
intima y BeHama IITO aKTHBHpA KOaryJalMoHy Kackany. [Ipu moHOBJbEHUM MOBpeiamMa BEHCKOT
KPBHOI' Cy/a, HApOYUTO Y3 MPHCYCTBO MEXAaHMYKOI IMPUTHCKA, pa3Buja ce TpombOo3a (116).
XpoHHYaH MEXaHWYKH NPUTHCAK NMPHUCYTaH je KOJ MAaIlfjeHaTa ca CYXXECHEM TOpPHEr O0TBOpa
TPYAHOT KOIIA, KOJ KOjUX CE€ HEPEeTKO pa3Bhja EKCTEH3WBHA TPoMOO3a IMOTKJbYYHE HIIH
akcuapae Bene (117). Cyxkeme je decto obocTpaHo. BeHa je mpuTHCHYTa OJl CTpaHe MPBOT
pebpa u xuneprpopucaHe TETUBE CKAJICHCKOT WJIM MOTKJbYYHOr Muimha, wiu u3melhy oBHX
TETHBA, WK, Y HEKUM CllydajeBUMa, nu3Mel)y KJbydHe KOCTH M mepBUKaiHOT pedpa. [Tocroje u
CIIy4ajeBH ca ypoheHOM IeTUMHUYHOM OKITy3ujoM BeHe (114).

Cexynnapua T/IB ropmux eKCTpeMUTETa pa3BHja C€ HAKOH MOCTaBJbakha MHTPABEHCKOT
KaTeTepa WM IejCMejKepa WK yCile]] IPUTHCKA N3a3BaHOT ITOCTOjalbeM KapIIMHOMA y MOJPYYjy
rmaBe u Bpara (115). McnurtuBame mpucycrBa nmopemehaja koarymaiuje Koj MalMjeHaTa ca
TpoMOO30M NyOOKHX BEHa TOPHUX EKCTPEMHUTETa ce Mpernopydyje y ciydajeBUMa Kajaa je
TpoMOO3a MAMONATCKA WIM Kaja y JUYHO] WIM MOPOJUYHO] MCTOpHjU moctoju mnojaBa T/IB.
OcHOBHH pHU3UK TpoMOO3e y 0BOM mojapyyjy je Takohe IIE anu je peTko ca CMPTHUM HCXOJIOM.
Tpom6o03a nyOOKHX BeHA TOPHHUX EKCTPEMHUTETA C€ Y MOCIEeNBUX HEKOJIUKO JCIeHHja jaBjba ca
cee Behom yuecranomthy 300r kopumrhema EHTPATHUX BEHCKMX KaTeTepa 3a XeMOTEeparnwjy,
TPaHCIIAHTAIIN]Y KOIITAHE CPXKH, AUjAIN3y U MapeHTepaiHy ucxpany (114).

3. 2. ®akTopu pu3uka 3a Hactanak T/IB

VY npyroj nonoBuHn XX Beka T3B. BupxoBieeB Tpujac (Ha3BaH 1o ap Pynondy Bupxosy
KOju ce 0aBHO TEOPHM]CKMM M MPAKTUYHUM IpoydaBamkeM nopemehaja BEHCKe LUpPKyJaluje y
XIX Beky) a koju oO0yxBara: omteheme eHoTena KpBHOT cy/a, noBehany Koarynaiujy 1 BEHCKY
crazy (ycmopeH MpOTOK BEHCKE KpBH) OMO je OCHOBAa 3a TyMmMademe MaTOTeHe3e BEHCKOT
TpomMOoeMOoaM3Ma a M JlaHac je y IIMPOKOj MPUMEHM Y MPOILIEHM PHU3MKa 3a HACTAaHAK OBOT
o0osbema. YCHOpeH MPOTOK KpBU oMmoryhaBa JIOKadHO HakylJbamke (akTopa Koaryiamuje u
CMamYyje JOTOK MPUPOJHUX aHTUKoaryiaHaca nuupkyiaumyhe kpu. Hampenak y MosiexynapHoj
Ouosoruju 1 oTKkpuha Ha MoJby nmaTodusuooryje AoBea Cy J0 Mpolupema Opoja y3pouyHUKa
Koje Tpeba ucnuTath oOyxBaTajyhu ynory camor eHjoTrena, TpoMOOIMTa W CBakor (akxropa
KoaryJaiuje MmoHaoco0 y Hactanky Tpombose (118). IMopem mo cama omucaHux ypoheHHX u
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CTEYEHHUX TpoMOO(pmIMja TMOCTOjeé M APYrH, JNOJaTHHU (AKTOPH pH3MKA KOjU MOTY OUTH
MpOJIA3HOT U TPAJHOT Kapaktepa. Y TpajHe ¢akTope ce yOpajajy: y3HampeaoBaja CTapocT,
r0ja3HoOCT, MPETXOJHE TpomOO3e, Y TOKY XOpPMOHAJIHA Tepamuja Koja CaapKH €CTPOTCH WU
nporectareH (OpajJHM KOHTPAIENTHBH M XOPMOHCKA CYNCTHTYLHja Y MEHONAy3H), MyIICHEe U
HETMOKPETHOCT.

bpojue crymuje cy ykasase Ha moBe3aHocT mHoBehama BepoBaTHOhe 3a HacTaHak
Tpombo3e ca crapomhy. Pusuk ce moehaBa Beh y no6u ox 40 rommHa a roTOBO Ja ce
YABOCTpY4YaBa y CBAKOj HaApEIHO] JCICHH]U 300T MOjaBe J0JaTHUX (paKToOpa pU3HKa Kao IITO Cy
NPOMEHE Yy 3MIy KPBHUX CYAOBa M CacTaBy KpBHU, Ka0 M CMameme MokpersbuBoctu. Ctora,
IpolieHa pU3HKa ITOBE3aHOT ca crtapourhy 3aCHOBaHa MCKJbYYMBO HAa OCHOBY TOTa Ja JIH je ocoda
crapuja on 40 romuHa He y3uMa y 003up 3Ha4ajHO ToBehame pu3WKa ca y3HAIpPEI0BAIOM
crapomrhy (119).

['ojazHOCT ONPUHOCH HACTAaHKY BEIHMKOT Opoja 00osbema, n3Mel)y octajsor W BEHCKOT
TpoMOoemOonu3ma. ['ojazHUM ce cmaTpajy oco0e MYIIKOT M >KEHCKOT Tojia ca HHAEKCOM
tenecue mace (BMI) ox Hajmame of 30 kg/m?. VictpaxuBama Cy HeABOCMUCICHO TI0Ka3ala ja je
KOJ rojazHux ocoba pu3uk 3a HactaHak T/IB Bume Hero nBocTpyko Behm Hero koj ocoba
HopMaitHe Terecte Mace (BMI 20 to 24,9 kg/m?). Vima Buie MexaHH3ama KojiMa ce o0jarimbasa
yTHIIQ] TOja3HOCTH Ha HacTaHaK TpomOO03a a jeaH o mHuX je Gu3mdku edekar MacHohe y Temy
KOJU OTeXaBa IOBpaTaKk BEHCKE KpBU y cpue. ['ojasHe ocobe umajy XpOHMYHO TMOBHIICH
MHTPaabIOMUHAIIHA TPUTHCAK a CMameHa (pu3ndKa aKTUBHOCT JONPUHOCH CMambeHmy Op3uHE
MIPOTOKA KpBH y OyTHUM BeHama. Takohe, MacHO TKHBO JTy4H NPOTEWHE AUIIOKUHE O] KOjUX je
Haj3HAYajHUJU JIENTHH YHja je TJIaBHA yIora y peryiucamy TenecHe TexuHe. [lokazano je na
JeTITUH JOTPUHOCH arperanyju TPOMOOIMTa WHAYKOBAHO] afeHO3uH- audocdaTom. Jlentun
Takohe MHAYKyje akTuBauujy reHa 3a PAI-1 koju y MOBUIIEHO] KOHILIEHTPALUjU CIpevaBa
¢udpunonuszy. @axrop Hekposze tymopa o (TNF o) u tpanchopmumyhu dakrop pacra f (TGF
) cuHTEeTHCAaHH Y MACHOM TKHBY Takole ctumynuiny cuHresy PAI-1 (120, 121).

lNojaznocT cama mo cebu y3poKyje MOKpeTame 3anajbeHCKUX MpoIeca Y METaOOIUIKUM
TkuBMMA U noBehany cunresy ¢gaxtopa VII, VIII, pubdpunorena u ¢pon Bunedpangosor pakropa
a Koj rojasHux ocoba yrephen je u nosumien HuBo tPA (122). [Mosumen Huso dakropa VIII u
¢ubpuHorena 3HayajHo nosehaBajy BepoBaTHOhy 3a HacTaHaK BEHCKOT TpoMOoeMOoIM3Ma.
[ToBehano cTBapamwe ¢pubprHa, arperanyja TpomMoouTa 1 MoBehana BUCKO3HOCT KPBHE IJIa3Me y
caJlejCTBY JONPHUHOCE CTBapamwy TpoMOa. Hekommko HcTpakuBama je MOKa3alo /1a CMAmbEHE
TeJeCHEe TeXMHE, Ouio ycien noBehaHe ¢u3Nyke aKTUBHOCTH WIIM yciieJ MpaBUJIHE UCXpaHe,
JOBOJM 10 cMamema KoHueHTpauuje (akrtopa VII, VIII u tPA no HopmamHor HHBOA JOK je
CMameHhe KOHIIEHTpaluje puOpuHOreHa 6aro U perucTpyje ce TeK IpHU MPOCEYHOM CMABEHY
TenecHe mace 3a oko 13,6 kg (123).

XOpMOHAJIHY Tepanujy y MEHOMay3d W oOpajHa KOHTPAIETITUBHA CPEICTBA KOPUCTH
BEJIMKH OpOj JK€Ha y YUTaBOM CBETY. JOIII O] IIe3/IeCeTuX IroJIMHa JABa/IECETOT BeKa M03HATO je /1a
y3UMame JKEHCKMX MOJHHX XOpMOHa mMoBehaBa pH3MK 01 BEHCKE TPOMOO3e, MOXKIAHOT U
cpuaHor yzaapa. OBaj pu3HK je U Jajbe MPUCYTaH U MpU KOpHUIIhewmy CaBpeMEHUX HUCKOJIO3HUX
OpaJTHUX KOHTpAIENTHBA KOj! 3alpaBo MpeACcTaBibajy Hajuenthu y3pok T/IB komx mimanux sxeHa.
Pusuk je Behu y mpBoj rogunu xopuiihema (mpoceuno ce xoa jeaHe ox 1000 xena jasu T/IB)
npu kopuirhewy mporecrareHa Tpehe reHepainuje (e3orectpeln, recTolieH) M KoJ jKeHa KOl
KOjUX je yTBpheHO mocrojame Tpomboduiuje. Ilporecrarenn papyre reHepaiyje (HIIp.
JIEBOHOPTECTPEIT) HOCE JBOCTPYKO MarmM PU3MK 3a HacTaHak T/IB y ogHocy Ha mporectareHe
Tpehe reHepamuje Koja skeHa cTapujux ox 24 roaune. Kox muahux sxena, crapoctu 20- 24

29



TOJMHE PU3UK je YeTUPU MyTa MamH a Kox keHa miahux ox 20 roguHa yak 7 myTa MamH Yy
oaHoCcy Ha mporecrareHe Tpehe reneparnmje (124).

XopMoHATHA CYICTHTYIMja y MEHOMay3u Takohe moBehaBa pusumk 3a HactaHak T/IB,
HApOYUTO KOJI ’KEeHa ca TPOMOO(HINjOM y IPBUX HEKOJIMKO roauHa kopumihema (124).

CaBpeMeHa HMCTpaxHBama MOKa3yjy Ja je mymeme (akTop pu3MKa 3a pa3Boj OpojHUX
o0ospema ca CMPTHUM ucxojoM. [lymaum m OuBmIM mymiadyn uMajy oko 1,5 Behu pusuk on
Hacranka T/IB y onHOCy Ha Hemymiade, IITO C€ CMaTpa yMEPEHUM PU3UKOM. Y IIPOLICHHU PU3UKA
O]l HaCTaHKa HeKe OOJIECTH MOBE3aHOI Ca MYIICHEM KOPUCTH C€ MHIEKC YKYITHE HU3JI0KEHOCTH
JTYBaHCKOM JHMMY, T3B. MyIIaYKe FOJAMHE WIH YKYIaH IyIIadyku cTax (eHr. pack- years).

Opoj murapera JHEBHO
MYIIAYKE TOJAUHE =  ----=-=-=mmmmmmmmmmmmnmmmee X TOJIMHE MYIICHa

Behu 6poj mymraukux roarHa KoJl MJIQIMX ITylliadya Hocu Behw pu3uk o HacTanka TJIB.
Muagu ca 20 mymaykux rofMHa CTaka U3JIOKEHU cy OKo 4 myTa BeheM pu3HKYy y OJHOCY Ha
mitane Hemymade. JKeHe mymadn Koje KOPUCTe OpajHa KOHTPALENTHBHA CPEICTBA UMAjy MPEKO
8 myra Behu pH3MK y OAHOCY Ha jKE€HE Helylladye Koje ux He kopucte. Ilymaum xoju cy u
Hocuoiw FV Leiden myranuje umajy oko 5 myra Behu pusuk a ynpyxeHo aejcTBo myiesma u Fll
G 20210 A myranuje noBehaBa pusuK oko 6 MmyTa y OJHOCY Ha HEmylllaye KOju HUCY HOCHOIU
oBux Myrtanuja (125).

HenokpetHoct ce Takohe cmarpa He3aBUCHOM (PAKTOPOM pHU3MKa 3a HACTAaHAK BEHCKUX
TpoMo63a. Y crymuju ['ubca u cap. (126) xox 15% obonenux koju cy OWIM BE3aHH 3a KPEBET
Mame O]l Helesby JaHa npe cMpTu Hahena je TIB mpunmukom oOaykuuje, a yak kon 83%
o0oJienmMX KOju Cy 3a KpeBeT OWiM BE3aHM IyXe Of HeJesby JaHa Ipe CMPTU. YTHUIQ]
HETMOKPETHOCTH Ha HacTtaHak TJ/IB yneuaT/pbMB je KoJ 00OJNEIMX OJf MOXKIAHOT yJapa ca
napanu3oM ynosa. [loctoje momanu na TJIB Hactaje y oko 60% mapaan3oBaHUX ya0Ba KOJ OBUX
nainujeHara, y OJHOCYy Ha caMo 7% MOKpEeTHHX yaoBa Koj uctux (127).

[Tocneamwux roauHa yTBpheH je u MpoJla3HU PU3MK MOBE3aH Cca AYTOTPajHUM aBUOHCKUM
JIeTOBUMa- T3B. ,,CHHAPOM eKoHoMcKe kiace”. Oko 10% ocoba koje mpoBeay y aBUOHY HajMambe
8 yacoBa HEMPEKUIHO, a TIPUTOM HE HOCE €JIaCTUYHE KOMIIPECHBHE Yapare y MUJby ClpedaBama
3acToja y BEHCKO] LMpKyJauuju, pa3sujy acumnrtomarcky T/IB. OBo je yrBpheHO mpuimkom
UCTpa)KMBamwa e je KopullheHa J0Iuiep eXocoHorpaduja NpuIMKOM Iperyiesa MyTHUKAa HaKOH
nyrotpajaux JjeroBa (128). YV ucrom ucrpaxuBamy mnoctojame T/IB Huje yrBpheHo HU koA
jenHe ocobe Koja je KOpUCTWJIa TPEBEHTUBHM KOMIIpeCMBHM TperMaH. [lopex oBor Buua
IIPEBEHIIMje, TOKOM JAYTUX JIETOBA CABETYj€ CE€ YECTO MOKPETaEe HOTY M YHOIICHE J0BOJHHUX
KoJMunHa TeuyHoctu (129).

Tpynnoha u mepuoa on 6 Hexesba HAaKOH Mopolaja Takohe HOce MpPONIa3HU PHU3UK 32
Hactanak TJIB. Toxom TpymHohe koarymanvionn u GUOPHHOIU3HHE CHUCTEM C€ MEHa]y TaKo Jia
JI0BOJIE 10 HacTaHKa credeHe TpomOoduimje. OBO cTame MMa 3alITUTHY YJIOTY y BUJY CMambemba
pHU3MKa OJ1 HacTaHKa TEIIKUX KpBapema TOKOM IMopohaja anu ca Apyre cTpaHe nosehaBa pusuk
O]l HacTaHKa BEHCKOr TpomOoemOonusma (4). IloTBpheH je 3HayajaH ToOpacT HUBOA OPOJHHX
¢akropa koarymauuje: FVII, FVII, FIX, FX, FXIl, ¢don Bunebpannosor ¢daxkrtopa u
¢ubpuHOreHa ca MaKCUMyMOM Yy NEpHOAY OKO TepMuHa mopohaja. OBa mojaBa moBe3aHa je ca
noBehaweM HUBOa (parmeHara npoTrpoMOMHa 1+2 U TPOMOMH- AHTUTPOMOMH KOMILJIEKCA.

30



Jlonasu u 10 cMamema HUBOA W aKTUBHOCTH npoTterHa C a y BelnukoM Opojy ciaydajeBa M 10
pasBoja creuene APC pesucrennuje. Tokom TpyaHohe je n cHMKeHa YKyImHa (GUOPHHOIUTHIKA
aKTUBHOCT alld ce moclie mopohaja Op3o Bpaha Ha HOpMallaH HHMBO a y TUIA3MH CE€ MOXE
JeTeKTOBaTH U nHXuOHUTOp ypokunasze PAI- 2 (eur. plasminogen activator inhibitor type- 2) xoju
ce cuHTeTHIle Yy henMjamMa MOCTEsbHIIE W U3JIydyje ce jeAHMHO y TpyAHOhM M KOJ HpUCyCTBa
HeKuX OOJIMKa JIeyKeMHje M ymajga. MakCUMyM KoaryJalioHe aKTHBHOCTH Yy Bpeme mopolhaja
1oBe3yje ce ca o/Ty0JbUBAakbeM M HCTUCKUBAHEM TTOCTEJbULIE U Ocio0al)atbeM TKUBHOT (akTopa
ca MecTta O/UIyOJbHBamba IITO je OArOBOP HA HAriu I'youTak m3BecHe kKomuumue kpBu (4, 130)
HuBou npoTtenHa koaryianuoHor U (MOPUHOJIM3HOT CUCTEMa Y TUIa3Mu ce Bpahajy Ha HOpMaJlHe
BPEIIHOCTH y POKY OJ1 HEKOJIMKO HeJ/leJba, C THM Jia HUBO CI000AHOT mpoTerHa C ocTaje CHIKEH
a HUBO (pparmMeHara npoTpomMOuHa 1+2 moBwuileH U 10 8 Heles/ba HAaKOH mopohaja (4).

[Mocnenwux roamHa ce ckpehe Makkba W HA MPHUCYCTBO HH(EKIMje KA0 HE3aBUCHOT
dakropa pusuka 3a HacraHak T/IB. IlokazaHo je ma ce y mpBe JBE He/leJbe HAKOH HMH(EKIU]e
yPUHApHOT TpaKTa JBOCTPYKO MoBehaBa BepoBaTHOha 3a HacTaHak OBOTI 00OJbECHA M 3aTHM
MOCTETNICHO Omajga Aa OW ce HAaKOH TOAMHY JaHa BpaTHJa HA OCHOBHM HHUBO. Pecnupartophe
uH(pekuuje Takohe 3HayajHo nosehaajy pusuk ox Hactanka T/IB y mpBe 1Be Henesbe, Tako na
ce oBe MH(EKIM]je CBPCTaBajy y mposasue paxtope pusuka (131).

OnmrenpuxBaheH HauWH KBaHTH(UKanWje pusnka 3a HactaHak T/IB je 13B. Bencos ckop
(ear. Wells score) mpu uwemy ce nomesbyje onpeheH Opoj 0omoBa CBakoj NPHCYTHO]
kapakrepuctunu obonenor (Tabema 1). lIto je ykyman 30up Bumu, Beha je mMoryhHocT 3a
Hactanak T/IB. Ykyman 30up mMoxxke Outh uamehy —2 u 9. Ako je yKymaH 30up Mamu 01 2,TO
yKasyje Ja, y TPeHyTKYy UCHHUTHBama, He MOocToju MoryhHocT 3a mojaBy T/IB, mok cBaku 30up
Behu o1 2 ykasyje Ha BepoBatHy T/IB.
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Taoesa 1. BesicoB ckop

Knunnuke kapakTepucTuke Bbpoj moena
Manurauter (HajMamwe 6 wmecenn of | 1
MOYETKAa  OHKOJIOIIKE  Tepamnuje  WIu
NpUCYTHA MaJHjaTHBHA TEeparnuja)
OreueHoCT JuCcTa HOTre 3a HajMame 3 cmy | 1
OJIHOCY Ha ACUMIITOMATCKU WIH
He3axBaheH yj

[TpucycTBO KONaTepaJHUX MOBPIIMHCKUX | 1
HEBAPHKO3HUX BEHA
[TpucyctBOo Taukactor enema 3axBahenor | 1
yna
OTOK 11€JI€ HOTE 1
Jlokanu3oBaHa OCETJBUMBOCT Hore Jyx |1
3axBaheHOT BEHCKOT CHCTEeMa
[Tapanusa, napesa 158105 HenmaBHa | 1
uMoOWIIN3aIyja T0mbUX yI0Ba THIICOM
Besanoct 3a kxpeBeT HajMame 3 maHa wium | 1
BEJHMKE oOlepanyje y MNpeTXoaHux 12
Helesba y3  NPUMEHY  OMNIUTE WU
pEervoHalIHe aHECTE3Hje

[Tocrojame mperxonHe TpoMO03e y au4HOj | 1
aHaMHe3U
MoryhHocT TmOCTaBbama alTepHATHUBHE | -2
JIYjarHo3e Koja je  OapeMm  jeaHAKO
BepoBaTHa Koinuko u T/IB

1. 4. Ilnjarnoctuka u tepanuja T/B

[Ipunukom 3rpyiraBama KpBU J10JIa3u 0 CTBapama (pruOpruHCKe Mpexe Koja cTaduIu3yje
TpomOormTHY yen. Cam (pubpuH Jenyje kao nmokperad npoueca pudpunonuze. PuOpUHCKE HUTH
Be3yjy tPA mTo ra mpeBoau y aKTHBHM OOJIMK KOJU KaTallu3yje MpeTBapame MJIa3MUHOTEHA Y
wia3MuH. CTBOpeHH IJIa3MHH Jlajbe pasrpabyje puOpunHoreH u GuOpHH, IpU YeMy je pasrpaima
¢ubpuna cnopuja. Pazrpagmom pubpunorena u pudpuna Hactaje pparment X. Ha ¢pparment X
NOpeKyIoM o] (uOpuHOTeHa (au He M Ha OHaj MOpeKJIoM of ¢ulOpuHa) aenyje TPOMOUH Tako
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IITO y3pOKYj€ HEroBy MoJuMepHu3anujy. Jajbum aenoBameM 1a3MuHa Ha parmMeHT X HacTajy
¢dparmenTt Y m D koju uMajy jak aHTHnoiauMepu3yjyhu edekar u crpedaBajy Jajbe
srpymaBamwe (132,133). ®dparment Y ce pasnaxe Ha ¢parmente D u E koju cy kpajmu
MPOM3BOIN pa3rpaimbe (uOpUHOTEHA M HA3UBajy c€ MapKepu ImpuMapHe GUOPUHOTEHOJIU3E jep
MPE/ICTaBbajy TMOKa3aTesbe (PUOPUHOMMTHYKE AKTHMBHOCTH KOjOj HE Mopa Ja MpeTXOlau
TPOMOOTHYKA aKTHBHOCT. Pa3rpajma monmMepu3oBaHor (GuOpHHA je CIopHja Of pa3rpalmbe
¢ubpuHorena m HecrabuiHoOr (UOpPUHA jep ce CTBapajy KOMIUIEKCH (pUOPHHCKHX MOHOMEpa
KOjU Cy OTIOPHH Ha MPOTEOJIMTUYKO JejcTBO uiasmuHa. C apyre crpane, pparmentu D u E ce
opranm3yjy Tako jaa ce npBo ¢popmupa D- mumep, koju HacTaje Be3uBameM nBa D ¢parmenTa a
notoM ce popmupa komiuieke D- numepa u E ¢pparmenTa Be3aHNX HEKOBaJICHTHUM Be3ama. OBH
¢parmentu ce HasuBajy FbDP- mpoumsBomu nerpamanuje ¢uoOpuna (enr. fibrin degradation
products) u, 3ajeaso ca D- qumepom, mpeacTaBibajy mokasaresbe GUOPHHOIUTHYKE aKTHBHOCTH
KO0jOj peTXoau TpoMOoTHYKa akTUBHOCT (134).

OppehuBame koHueHTpanuje D- aumepa mpumemyje ce Kaaa je MOTPEeOHO XUTHO
mrjarHoctrkoBatu T/IB wim uryhny em6onujy. [Tosumen HuBo D- auMepa Huje crienmduyan 3a
Tpomb03y Beh je mokaszaresb moBehane koarysamuje in VIVO yoITe, Tako Ja Ce KOPHCTH Kao
noMohHu Meron y cBpXy uck/byunBama TJB (132). 3a ompehuBame D- mumepa ce kopucte
UMYHOJIONIKE METOoJIe ca chenu(puyHUM MOHOKJIOHCKMM aHTHTenuMa: ELISA, macepcka
HedenoMeTprja W TypOMIuUMeTpuja. Y HalleM HCTPAXHBAKBY KOPUCTHIN CMO HMMYHO-
TypOuaNMETpHjCKH MeTol a Mepema cy BpueHa Ha BCS XP System uncTpymenrty (Siemens,
Epnanren, Hemauka). Bpennoctu wm3nax 230 ng/ml cy cmarpane noBumeHum. [la Ou ce
Bpeanoctu D- mumepa ucrtor mamujeHta mopedusie mpernopydyje ce na ce oapehyjy mcrom
MetosoM a ox 2006. romuHe OCTOjU M MOJEN XapMoHU3alje Bpennoctu D- nqumepa dmme ce
noBehaBa ciarame pesynatara J00MjEHUX pa3iMyuTUM Metonama. Kimuuuka civka T/AB Huje
JI0BOJBHO crienu¢puyHa 1a Ou ce caMo Ha OCHOBY IperJie[ia MOTJIa MOCTaBUTH JIHjarHo3a.

T/IB nomux yaoBa oOMYHO HacTaje y BEHCKUM CHHYCHUMa JIMCHOT MUIIMha U y TPEeHYTKY
HacTaHka je 0e3 cummnroma. MOxe da ce MpoIIMpU Ha Jpyre MOTKOJIEHE BeHe, OyTHE BEHe,
KapJiM4He BeHe W Aoy Inymby BeHy (134). KnuHuuku mpersien I0mUX yAOBa MOApa3yMeBa
YIOOpPEIHO TOCMaTpame IO0CTOjalba OTOKa, MOJpe MpedO0jeHOCTH KOXE, BapUKO3UTETA,
OCETJBMBOCTH OTOKAa M OCET/bMBOCTH JIMCTAa Ha MNPUTHCAK WM CaBUjake CTomajga MpemMa
MOTKOJIEHUIN (XOMaHCOB 3HAK).

Knuanuky npernies ropmsHUX €KCTpeMHUTETa Mojpa3ymeBa nopeheme usriaena 6onecHe U
3/paBe pyKe, y3 CIyllame, JOIUP U Mperyie] Na3ylrHuX jama. YITpa3BydHH Mperiies Hajuyenthe
ce BpIIM MpUMEHOM joruiep exocororpaduje (eur. color doppler duplex scan) koja ¥Ma BHCOKY
OCETJBMBOCT M CIEMUPUIHOCT Koa HaTkoieHux TJIB, MOK je Koa MOTKOJEHHX, y3 BHCOKY
OCETJBHBOCT, cleHU(pUUHOCT Mama. [la Ou ce BeHe OBHMM IIPErVIeZIOM OKapakTepucaie Kao
HOpMajJHEe Mopajy HMaTH MeT o0enexja: CIOHTAHOCT, ¢a3uyHocT, BancanBa oarosop,
ayrMeHTallMja NPWIMKOM JMCTAIHE KOMIIPECHje M YCMEPEHOCT IMpOTOKa Yy TMpaBIily Cpla.
CroHTaHOCT BEHCKOT MPOTOKA IMPOBEPaBa e y3UMamkeM Y 003Up MPOMEHa MPOTOKa 300T Jrcama
U IPUTHUCKA PYKOM Ha MuIuhe y TOKy Iperyiezia. YBeK ce Mopean BEHCKU MPOTOK y o0a yra jep
CMameH MPOTOK y jeAHOM YAy YKa3yje Ha edeKkaT MOCTTpOMOOTCKUX IpomeHa. PecnuparopHa
(a3uvHOCT je MpUMETHAa y HOPMaJHUM HATKOJEHWM BEHama U IMoJpa3yMeBa IMPOMEHY Op3uHe
MIPOTOKA KPBU ca ArcameM. BancanBa oarosop nmposepaBa GyHKIIMOHATHOCT 3aJIUCTaKa TyOOKHX
BeHa. [Ipu nybokom yaucajy 6osiecHHKA YBYYEHU TPOYIIHM 3UJ1 IPUTUCKA JOKY IIYIJbY BEHY U
OenpeHe BeHE W 3aycTaBJba MPOTOK KpBU. [IpH M31mcajy IpOTOK ce HAacTaBjba Yy UCTOM CMeEpY.
Axo cy 3amucuu omrteheHu mpu yiaucajy ce NMpOTOK He 3aycTaBiba Beh je OOpHYT (BEHCKH
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pediykc). AyrMeHTanuja ce OJAHOCH Ha moBehame Op3MHE MPOTOKA KPBH Ca MPUTHCKOM Ha
JOBH JIE0 ya WM MPECTAaHKOM IPUTHCKA Ha TOpHU Aeo yaa. [locTrpoMOoTCKe HEepaBUIHOCTH
KOHCTaTyjy C€ akO je BEHa NOTIYHO WM JEIMMHUYHO HEKOMIIPECHOWIIHA, aKo C€ yOuaBajy
XHIIEPEXOreHe 3uaHe Kannupukanuje win pubdposue Gopmarmje y nymeny Bere (135).

Kontpactna Benorpaduja (¢unedorpaduja) je peHAreHOJIOUIKM METOJA TNPHKA3UBaba
BEHCKHMX KpPBHHX CyJOBa y3 NpPHUMEHY KOHTpPAacTHOr cpeicTBa. Hajmpenmsnuja je merona 3a
MPOIIEHY CTama BEHA TOPHUX M JOHBHUX yI0Ba ainu ce (y OJHOCY Ha JoIuiep exocoHorpadujy)
peTKO MpuMemYyje 300r pH3MKa OJ] KOMIUIMKalWja yciel H3Jjaramba O0OJeJor 3padyewmy U
yrnoTpede jOHU30BaHOT KOHTPACTHOT CPECTBA.

Tepanwmja T/IB je anTHKOaryiaHTHaA WK TPOMOOJUTHYKA. AHTHKOAryJIaHTHA TepaIriija ce
Hajuemthe CHpoBOAM NPUMEHOM CTaHAApPAHUX, HeppakuuoHucanux xemapuHa (UFH) u
HuckomoJiekynapaux xenapuaa (LMWH) tokom nipBux 5 10 7 naHa, OAHOCHO J0 WITYe3aBamba
OTOKa W TIopacTa MPOTPOMOMHCKOT BpEeMEHa Yy BpeOHOCTH HajMame 1,5 myra Behoj on
KoHTposiHe. He mpenopydyje ce mpuMeHa XemnaprHa y Cilydajy MOoCTOjala aKTUBHOT KpBapema,
HEYpPOXHpYpIIKE omepanuje u TpomOomurtorneHnuje. OpaiHa aHTUKOAryJaHTHA Teparnuja
oOyxBara JiepuBaTe KyMapHHa (E€THJIOMCKyMAalleTaT, alleHOKyMapoJi, (heHNpOoKyMoH, BapdapuH-
HATpUjyM) U uWHAaHAWOHA ((peHuHIUOH). OOMYHO ce YBOOM HAaKOH 3 10 5 maHa mo yBohemy
XernapuHa J1a OW ce crhpedusia TOHOBHA TpombOo3a wiu ruryhHa tpomboem6Oomnuja (9). Opanau
AHTHUKOATyJIAHCH Cy AaHTaroHUCTH BHTaMHHA K koju je kodakrtop eHzuMa Y- TIyTamuIi-
kapOokcunaze. OBaj eH3UM y4yecTByje y cuHTe3u nporpomOuHa u ¢dakropa VIL IX u X Tako aa
OpaJIHM aHTHKOATYJAHCH CBOj€ JISjCTBO OCTBAPY]Yy TAKO IITO CIpeYaBajy CUHTE3y OBHX (pakTopa
koarynanyje. ONTUMaIHO Tpajarke Tepamuje OpaJHUM aHTHKOAaryJaHCHMMa HaKOH TpoM0Oo3e
NpEeJCTaBJba PAaBHOTEXKY HM3Mel)y pusuka ol penuauBa TpoMOO3€ MO 3aBPUICTKY Tepanuje H
pH3HKa O]l KpBapemwa yclie/ MPoIy)KeHe aHTUKOAryJaHTHe Tepanuje. PU3HK o1 penuanBa 3aBUCH
ol OpojHHX (paKkTOpa YMja je 3aCTYIJBEHOCT KOJ CBAKOT MalyjeHTa pa3iaununrta. Kox nanujeHara
KOJ KOjuX je Tpom0o3a MoBe3aHa ca JeJIoBambeM MPOJIa3HOT (hakTopa pu3MKa (HIp. omeparyje,
MPOJIA3HOT 000JbeHha, CTamka MPHHYIHE HENOKPETHOCTH M JAp.) OpajHa aHTHKOAryllaHTHA
Tepamnuja Ou Moryia OUTH OrpaHNMYEHa Ha TPU Mecella Mo MPEeCTaHKy JenoBama Tor ¢pakropa. Kox
nanyjeHaTa ca IMPUCYCTBOM TpajHOT QakTopa pu3uka, TpomOoduimuje wim ca TpoMOO30M
HEMO3HATOrI' y3poKa Ipernopyyyje ce Ayxka MpUMeHa OpajHe aHTHKoaryinaHTHe Tepanuje. Koa
marpjeHara ca TpoMOO30M HEMO3HATOT y3pOoKa NpUMEHa OpallHe aHTHKOAryJaHTHE Teparvje
TOKOM 12 Mecelu 3Ha4ajHO cMamyje BepoBaTHOhy penuanBa. HakoH oBor mepuoaa (y HEKUM
ciny4yajeBuMa Beh HakoH 6 Mecel) Mpernopydyje ce cMmameme no3e. [Ipermazak Ha opayiHy
aHTUTPOMOOIIMTHY TEpaIujy Koja He 3aXTeBa CTAIHO JJabopaTopHjcko mpaheme U He HOCH PU3UK
0J1 KpBapema y mo3ama 0 103 mg AHEBHO y MpaKcH ce MOoKa3ao Kao HeeuKacaH y MpeBeHIU]U
petaiBa Tpombo3e (9,136). V ciyuajy mocrojama TpoMOOGMIMje pa3iuKyje ce TeparujCKH
NPUCTYI Y OJIHOCY Ha BPCTY. Xerepo3urotHu Hocuorm FV Leiden myranuje 6e3 npuapyxeHux
TpomMOoduiInja OOMYHO Ce HAKOH NpBe TpoMmOO3€e TpeTHpajy Kao MAIMjeHTH ca TPOMOO30M
HETMO3HATOr y3poka. Y ciydajy mpucyctBa FV Leiden myraiuje y XOMO3HTOTHOM OOJIHKY,
yapyxkenor npucycrBa FV Leiden m FII G 20210 A wmyramuje (137,138), mocrojama
aatudochomunmuaHor cuHapoma, Henoctatka AT, mporeuna 1] u nmpotemna C npemnopyuyje ce
IIpUMEHa OpajiHe aHTHKOAryJIaHTHE Teparrje TOKOM HajMame 12 Mecely Uil Yak HeOrpaHUYEHO
Iyro, y3 penoBHe jabopaTropujcke KOHTposie. YKOJIMKO je HacTaHak TpomOo3e MOoBe3aH ca
JIeIOBalbeM TpajHOT (pakTopa pu3MKa OpalHa aHTUKOAaryjJaHTHa Tepamnuja ce IMpuMemyje
HEOTpaHWYEHO Iyro (BHINIE TOAWHA a Y HEKUM CIydajeBHMa U JIO)KHUBOTHO) a YKOJIMKO JI€jCTBO
TpajHOT (aKTopa mpecTaHe Tpebdano OM HACTABUTH Ca OBOM TEpalujoM jOII HajMame 6 Meceuu
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(Hmp. mpemopydyje ce YKuUJame Tepamndje 6 Mecemd HaKOH IOCHeNme JeTEKIHje
anTudochoMNUAHNX aHTHTENAa y KPBU IalMjeHaTa KO KOjUX je y BpeMe mpBe TpoMOo3e
nujarHoctukoBaH — aHTHdochommnuaau  curgpom) (9,136). VYkomuko Bena 3axBaheHa
NPETXOAHOM TPOMOO30M HHUje Yy TMOTIIYHOCTH pEKaHaJMCaHa HaKOH O00yCTaBJbamba
aHTHKOAryJaHTHE Teparivje, peluauBH TpomO03a ce jaBibajy y Behem mporeHty. [loBumiene
BpenHoctu D- aumepa y Toky 3 10 4 Hemesbe 0 00yCTaBJbalhy aHTUKOATYJIAHTHE TEparuje Cy
Takole 4ecTo 3ama)keHe KOoJl MalyjeHara ca peuuauBiuma TpomOo3a. Ha ocHOBY oBHX mojaraka
npernopydyje ce oOycTaBjbamhe AHTUKOAryJaHTHE TEpaldje caMmo y ClydajeBHMa IOTIYHE
peKaHanu3alyje KpBHOT CyJia M aKo ce MPUTOM BpenHocTH D- mumepa y mocneamux Mecel] 1aHa
HaJyiaze y rpaHuim Hopmaiie. OpaiiHa aHTUKOAryJlaHTHA Teparnuja ce y TPYAHONH He mpernopyduje
300T MTETHUX yTUIaja HA pa3Boj emOpuona. Kon TpyaHwuia nedeme Tpeda moveTu HajKacHUje
24h ox macranka Tpom0Oo3e. Y ciaydajeBMMa CBEKE HATKOJCHE TpoMOo3e, He crapuje ox 24h,
IpUMEbYje Ce ONEpPaTHBHO YKIamkamke TPOMOHMX Maca W3 BeHa. Y TpyaHohw ce Takohe
npUMebYje Teparnuja XenapuHCKUM anTukoarynancuma (139).

[IpucyctBo npyrux 000JbeHa, HAYMH UCXPAHE U y3UMambe alIKOXOJIa U HEKHX JIEKOBA M
npernapara yrudy Ha J€jCTBO OpPAJIHUX aHTUKOaryjaHaca IITO Ce y3uMa y OO03Hp MPHIUKOM
onpehuBama Tepanmyje.

TpomOonuTHyKa Tepanuja uMa 3a IHJb Pa3rpajimby yrpylika Mpe Hero mro Ou MOrJIo Jaa
nohe 10 BEroBor momMepama u HacTaHka IuryhHe embonuje. OBa Tepanuja oOyxBara MpUMEHY
CTpenToKuHa3e, ypokuHaze win tPA koju mpeTBapajy IUIa3MUHOTCH Y IJIa3MHUH KOjH pasliaxe
¢bubpuH. TPOMOOIUTHIIA Ce TPEOPYTYjy KOJ MacMBHE HATKOJICHE TPOMOO3€ 300T MOBHIIECHOT
pusuka on kpBapema. [Ipumena tPA Hocu Hajmamu pusuk jep tPA uma Behu adunurer 3a
TUTA3MHUHOTEH Y IPUCYCTBY (GUOPHHA y OTHOCY HA MUPKYJIUITYNH TUIa3MUHOTEH.

KommpecuBHu TpeTMaH y BHIY TIpajyuMcaHe ejJacTU4YHe OaHJaxe (eJacTUYHHMX 3aBOja U
gaparna) ce Takohe mpuMemYyje Kao ToMOhHa Tepanuja y BUAY ClpedyaBama CBUX 00JIMKAa aKyTHOT
U XpPOHHYHOT BEHCKOT 3actoja (139).

1. 5. Hacneana TpomOo¢uinja u nojapa noHoBbeunx T/IB
(peunauBa)

Naxo je BepoBaTHOha HacTaHKa penuauBa TpoMOo3e Hajpeha y mpBuX 6 Mecelu, MOCToju U
10 UCTEKY TOT TMepHo/a alli ce cMamyje ca noehameM BPpeMEHCKOT MHTEpBasia 01 TPOMOO3HOT
uHIMaeHTa (137). YKynHa ydecTaqocT penuauBa BEHCKOr TpoMOoeMOoau3Ma KO MallyjeHara
HaKOH TOJMHY JaHa oj TpomOo3HOr uHIMAeHTa je 13%, HakoH jaBe roguHe 17%, HaKOH TeT
roauHa 23% u HakoH aeceT roauHa 30%. IanujeHTH Koju UMajy TPOMOO3y HEMO3HATOT y3pOKa,
3aTUM OHHU KOJ| KOjuX je TpoMOo03a MoBe3aHa ca TpajHuUM (aKTOPOM pHU3HKa (HIP. TPHUCYCTBO
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MaJIMTHE 00JIECTH) U MALKjEeHTH ca TPOMOO(DMINjOM UMajy BehH pHU3HMK OJf pEIUIUBA Y OJHOCY
Ha MalldjeHTe KOJI KOJUX je YTBpHEHO JIeJoBamke MPoJIa3Hor paKkTopa pu3HuKa.

Manuran Tymopu moBehaBajy BepoBaTHONY paHOT pernuauBa, AOK Cy, HOpEd OBOT,
HEe3aBUCHH (aKTOPH PHU3HMKA 3a KAaCHU PEIMIUB TOJUHE CTapOCTH, MoBehame TellecHe mace,
aHTU(POCHOIHUITUIHU CUHIPOM, HEJOCTaTaK aHTUTpoMOuHa, ipotenHa L wium nporenna C (138).
[ToBumiena BpemHocT D- auMepa HaKOH IMOBIIadera aHTHKoaryiaantHe Tepamnuje (139), kao u
MPOKCHMaJIHA JIOKalu3aldja TpoMOo3e Cy Takolje TOBe3aHE ca BUCOKUM PH3UKOM, JIOK
HEIMOKPETHOCT HE MPEICTaBJba He3aBUCHHU (GaKTOp pHu3HKa 3a peruaus Tpombose (140, 141, 142).
Ha ocHoBy 1o cama mo3naror yruiaj npucyctsa FII G 20210 A myranumje, kao u npucyctBa FV
Leiden myranuje, Ha HacTaHaK pelMIUBa TPoMOO3a je Oyiar- HU jeaHa O] OBHX MyTallHja HHUje
caMa 1o ceOu OCHOBa 3a MPOAYKeHe aHTHKoaryiaantHe tepanuje (143). Melhyrum, yapyxeno
npucycBo FII G 20210 A u FV Leiden myramnuje Koj manujeHata KOJ KOjUX y BpeMe IIpBe
TpoMOO3€e HHUje yTBPHEHO cajejcTBO Mpoja3Hor (GaKkTopa pU3MKa HOCH JIBa JO Tpu myTta Behu
pU3MK Of peuuauBa TpomOo3a y mopehemy ca mHalujeHTHMa KOJ KOjuX je yTBpheHo camo
npucycso FV Leiden myranuje (144).

VY nocanaimmuM cTyarjama je yrBpheHo na ofpeljuBame HUBOa XOMOIMCTEHHA Y IIa3MHU
nma Behm 3Ha4a] y mpeBeHIWjU TpomOO3e M Tepamuju TPOMOO3ZHUX KOMIUIMKAIMja HETo
onpehusame npucycrsa C 677 T u A 1298 C myraumnja y MTHFR reny. Takobhe, 1o cana Huje
yo4YeHa 3HauajHa pa3liika y HUBOY XOMOIIMCTEHMHA KOJ MaldjeHara ca jeTHHUM TPOMOO3HHM
MHIIMICHTOM Y OJIHOCY Ha OHE ca peruauBoM Tpomoo3se (56).
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2. PajHa Xumore3a u IM/b HCTPAKMBAKA

Ha ocHOBYy nocamammux ca3Hama O YyJI03W KOjy HacieaHe TpoMOoduiauje umajy y
HACTaHKYy BEHCKOT TpOMOOEeMOOIM3Ma U3BECHO je J1a ¢y 0co0e KO KOjHX je YTBpHEeHO MPUCYCTBO
MyTalija IOBE3aHUX ca HacAeAHOM TpoMOopmiarjoM (TpoMOOPMIHMX MyTalldja) pU3HUYHA
Kareropuja 3a mojasy T/IB.

2. 1. IlpeTnocTaBKe HA KOjUMA Ce 3ACHMBA UCTPAKUBAIHE

J Tpombodunne myranuje mmajy 3HauajHo Behy yuectamoct mely OonecHuimma ca
TpoMOO030M TyOOKHX BEHA Y OAHOCY Ha MOMYJIAIH]Y 3PaBUX 0c00a.
o N3onosana T/IB je 3Hauajuo uemrha koj OonecHuka ca FV Leiden myramujom a T/IB

kommuinkoBaHa ca [IE je 3HauajHo uemha KkoJx OOJECHHMKA KOJU MMAjy Jpyre HCIHUTUBaHE
TpoMOO(DHIIHE MyTaIlje y TEHOMY.

o Pu3suk 3a Hactanak T/IB Huje uctu 3a cBe ucnuTHBaHe TpoMOodummje.

. [Tocrojame yapyxene TpomOoduinje je mosezaHo ca nojasom T/IB panuje y :KHBOTHOM
100y y OJJHOCY Ha MojeAMHaYHe TpoMboduimje.

. [TocTojame yapykeHe HacieaHe TpomMOoduiIMje TOBE3aHO j€ ca TOHABJbAKEM

TpoMOO3HOT TIpoleca.

2. lln/beBU MCTPAKUBAKHA

HcnutuBame mapkepa TpoMmOoduiuje koJ OojecHHMKa ca TpoMOO30M JyOOKHMX BeHa
umaio je cieaehe nuspene:
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. YTBphuBame ydectanoctd TpoMOOPHIHUX MyTanuja Koa OOJIeCHHKA ca BEHCKUM
TpoMO0EeMOOIM3MOM U KOJI 3ApaBUX ocoba y nomynanuju Bojoaune.

. HcnutuBame 1moBe3aHOCTH TPOMOODHWIHHMX MyTamuja ca JIOKAJIM3AIMjoM TpoMOo3e u
nojaBoM I1E.

. YTBphuBame paznuke y BpeMeHy nojaBibuBama TJIB u3mel)y obonenux ca mpucycTBoM
MojeIMHAaYHE U yIpYyX)eHe TpoMOodumje.

. YTBphUBame y4ecTaocTH yapykeHe TpoMoboduiiije Koa 00oJeanux U 3ApaBuX ocoda u
HEH YTHUIIA] Ha MOHABJbAE TPOMOO3HOT Ipolieca y OJIHOCY Ha MojeuHadHe TpoMOodumje.

. Ha ocHoBy noOujeHMx pe3ynrara yTBphHBame y KOJUM CllydajeBUMa je TOTPEOHO

M3BPIINTH TEHETUYKO HCHUTHBaWkEe TpoMmbOodunuje paau oapehuBama BpcTe H  Tpajama
aHTUTPOMOO3HE Teparuje.

VcnutuBame mpHCycTBa MyTaldja IIOBE3aHMX Ca HACIEAHOM TPOMOOQMINjOM KOX
OoslecHHKA ca KIMHUYKM MaHU(ECTHOM I10jayaHOM CKJIOHOIINY Ka 3rpyliaBamby KpBU C€ Y
MOCTIeIBUX IeCT ToArHA BpH y LIeHTpy 3a cy/cKy METUIMHY, TOKCHKOJIOTH]Y M MOJIEKYJIapHY
reHeTuky ¥ LleHTpy 3a mabopaTtopujcky MeauuuHy Kinmuuukor nentpa BojBonune. Mebhytum,
jOoIl yBEK HE TIOCTOje KOHKPETHH IOJald O Y03 OBHX MyTanuja y Hactanky T/IB y
nonynauuju Bojsoaune.
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3. Marepujaj u MmeToe UCIUTUBAKA

HcnutuBameM je obdyxBaheno 185 obonenux ocoba xoje cy mmane norspheny T/IB u
121 3npaBa oco6a. HakoH uCKJbyueHma UCIIMTAHUKA KOJT KOJUX j€ YTBphEHO MOCTOjamhe JIyITyCHOT
aHTHKOAryJaHca WM HEKOT nopemehaja XeMOCTa3HOT MeXaHH3Ma, WCIUTAHUKA KOjU Y3UMajy
JEKOBE Ca yTUIajeM Ha XEMOCTa3HH MeXaHu3aM (KOPTHKOCTEPOUIU, XHUITOJUIICMHUIIH,
aHaOOJMIIN), UCIIUTAHUKA KOjU OO0IIyjy OJ] MaJUTHUX WIH MH]jEIONPOTU(epaTHBHUX OOJIECTH,
UCIIUTaHUKA KOju 00Jyjy OJl AYHIEBHUX OOJECTH, UCIIUTAHHKA KOjU 00Iyjy ol OoiecTu jeTpe u
OyOpera 1 MCIUTaHUKA KOju OOJYjy O]l ayTOMMYHHX OOJIECTH- UCIIMTHBAHA rpymna o0o0enux je
canpkana 175 ocoba. Mcnutanunu cy ce seunnn y Cinyxo0u 3a npeBeHuujy Tpom603a Ojesbema
3a TpOMOO03y, XeMOCTa3y U XEMaTOoJIOIKY AMjarHOoCcTUKY LleHTpa 3a mabopaTopujcKy MEIUIHUHY,
Ha Knuanmm 3a BackymapHy xupyprujy u Knmawnm 3a seyposorwjy KimHuukor neHtpa
Bojsomune y nepuoay ox 2009. o 2013. ronune.

dunamHa KOHTpOJHA Tpyna je oOyxBarana 115 KIMHWYKH M 1a0OPaTOPHjCKU 3/IPABUX
ocoba Koje HUKaJI HUCY JOKMBele TPOMOO3HM WHIMACHT W KOje Cy oJa0paHe Tako jJa ce
KOHTpOJIHA IpyIa MMOKJIATa ca IPYNoM 000JIeNHX MO TOIy.

JHujarno3za Tpombo3e je Owmia IMOCTaB/beHA OJ CTPAaHE CHEIHjaINCTE BAaCKYyJApHOT
XHpypra, myJaMoJora ui Heypoinora u Bepudurorana Color doppler duplex scan ynrpa3ssykowm,
(dbnedorpadujoM, MarHETHOM PE3OHAHIIOM WJIM KOMIIJyTepr30BaHOM TomorpadujoM. Jujarunosa
je mocraBsbena Color doppler duplex scan- om kox CBHX HCOHTaHMKAa (OCHM KO jeIHE
WCTIIMTAHUIIE TJIE je TUjarHo3a MocTaB/beHa Ha OCHOBY KIIMHUYKE CIIUKE).

JlaGoparopujcka IujarHOCTHKAa TpoMOoduiMje KoaryigallMOHMM MeTojnama palheHa je
HajMame TPU MEcella HaKOH akyTHe (aze TpomOo3e, OOMYHO MO YKHAAalky aHTUKOAryJiaHTHE
Teparuje yciell BeHOT YTHIaja Ha CHIDKEHE BPeTHOCTH c000Hor PS aHTHreHa M akKTUBHOCTH
nporenHa L. Y3opuu kpBu 32 UCIUTHBaKE TPOMOODUIHUX MapKepa Cy J0OHMjeHU MMyHKIIH]jOM
KyOuTanHe BeHe y3 Kopuinhewme aHTHKoarynaHca 3,2% TpUHATpUjyM- LUTpaTra y oaHocy 1:9.
[utpaTHa 1U1a3Ma 3a KoaryJallMOHE TECTOBE j€ O/BajaHa HAKOH IeHTpudyrupama Ha 2500
obpraja y Tpajawy o 15 Munyra. CBU KoarynalMoHH TecTOBU ¢y paljenu nomohy anapata ACL
cepuje nmpousBohaua Instrumentation Laboratory (IL), Munano, Utanuja.

VcnutuBanu cy cienehu nabopatopujcku mapameTpHu:

e OnpehuBame pe3UCTEHIIN]€ HA aKTUBUCAHU NPOTeUuH L]
AKTHBHCAaHO TapLKjaTHO TPOMOOIUIACTUHCKO BpeMe
[TpoTpoMOHHCKO Bpeme
TpomOuHCKO Bpeme
Bpoj Tpomboruta
JIynycHM aHTHKOAryJiaHC
AHTHKapIMOINIHCKA aHTHTENA
AwntH B2 GPI anTutena
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AHTUTPOMOHH- aKTHBHOCT

IIporeun LI- akTUBHOCT

[Tpoteun C- Mmepeme BpeaHocTu cinoboanor PS anturena

Hugo FVIII

e II- pecaktuBHM npotenH (CRP)

e Huso mporpoMOuHa

e HuBo xoMouucTenHa

e Jlerekuuja myrammja FII G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, FV G1691A

3. 1. JlabopaTopujcka AMjarHOCTHKA Pe3MCTEHIIHje HAa aKTUBHCAHH
nporeuH L

JlujarHocTHKa PE3UCTEHIM]je HA akTHBUCAaHW TpoTewH [ ce 3acHMBa Ha ojapehuBamy
napIMjaJHoOT aKTUBUCAHOT TpoMOoriacTUHCKOr BpemeHna (aPTT) ucnuTuBaHe a3Me ca u 6e3
J0JaToT akTUBUCAHOT mpoTenHa L. AktuBucanu nporens L mpoTeonutuukom pasrpaamom FVa
u FVllla y3pokyje npoxyxeme BpemeHa koarymnanuje y aPTT tecty y omnocy Ha aPTT Ge3
nonaror aktuBucanor nporenHa L. [Ipoxyxeme aPTT HakoH mogaTka akTUBHCAHOT TTpoTenHa 1]
je 6apem nBoctpyko Behe y omHocy Ha aPTT 6e3 gomatka APC. Ykonuko u3 6uino Kor pasiora
akTuBHcanu npoteuH L He pasrpalyje FVa wim FVIlla wim ux pasrpalyje ciopuje Hero mro je
HOpManHO, BpeMme Koarynauuje oapeheno aPTT tectom je ckpaheHo, OIHOCHO H30CTaje
OYEKUBAHO TMPOYKEHEe BpEMEHa KoaryJamuje.

VY uctpaxupamy je 3a aujarHoctuky APC pesucrenuuje ynorpedbaBaH MOAU(DHUKOBAHU
tect Factor V leiden APC resistance momenyror npoussohaua IL.

KomeprujanHu KUT ce cacToju u3:

e PearencazaaPTT
®axrop V nedunuraphe niazme
AxTuBHCaHOT TipoTenHa [

Kanuujym xnopuma
APC HOpMmaliHEe KOHTPOJIHE TUIa3Me
APC aOHOpMaHe KOHTPOJIHE M1a3Me

Haxon pa3bnaxxuBama ncnutHBase miasme ca FV nedunuraprom miazmom y ongnocy 1:4
ypagu ce aPTT 0Oe3 axktuBucanor mpotewHa Il u ca nmomatkoM akTtuBHcaHor mpoteuHa L.
Pesynrar oBor Tecra ce m3pakaBa Kao OJHOC JIBa BpeMeHa KoaryjalmHje, OHOCHO Kao OJIHOC
(Ratio) aPTT ca APC u aPTT 6e3 APC:

APC- R =aPTT ucnurupane minazme ca APC/ aPTT ucnutupane mnasme 6e3 APC

Jla 6u pe3ynraT oBoOr TecTa OMO moy3naH, 6a3annu aPTT ucnuTHBame miazMe Tpeda a
je HopManaH. YKoiauko je 6azamuu aPTT mpoayken 300r nmpucycTBa JyIMyCHOT aHTHKOAryJIaHca,
Tepanyje XermapuHOM, IOCTOjama JAedeuIuTa YMHWIANa Koaryjamnuje, Owio ypoheHux uiu
CTEUEHUX, JMJarHOCTUKAa pE3UCTEHIMje Ha akTuBucaHu mporeuH L[ ce Bpmwm mnomohy
MOIU(UKOBAHOT TecTa. Moan(UKOBaHH TECT MoJipasyMeBa pa30iiakuBambe UCIIUTUBAHOT Y30pKa
mwiazme FV nedunurapHoM Mmia3MoM uYMME ce HOpMailH3yje KOHIEHTpaluja HeaocTajyhux
YMHMJIalla Koarynanuje, moBehaBa OCETJHMBOCT Tecta W omoryhaBa usBoheme TecTa KoA
OoJleCHWKA KOJU Y3MMajy aHTHUKOAryJIaHTHY Tepanujy. YKOJIWUKO je mpoayxkeme aPTT
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y3pOKOBaHO MpHUCYCTBOM JIA mim xemapuHa HeKala je JOBOJHHO YpaauTH MOAU(DUKOBAHH TECT,
a y HEKMM Cly4yajeBUMa ce Ipe TecTupama pesucrteHije Ha APC wmopa wu3Bpmurtu
HEeyTpaJu3aluja XernapuHa Wi JIYIIYCHOT aHTHUKOaryjaHca y UCIHUTHBAHO] mia3Mu. Hopmanne
BpenHoct APC- R cy npeko 2,20 mana ce Bpegnoctu uzmely 2,20 u 2,45 cmaTpajy rpaHUYHHIM.
Kox cBux mcnuTaHumka KoA KOjux je JoOMjeHa BpemHoCT ucmox 2,45 aHanu3a je MOHaBJbaHA
HaKOH TOHOBHOT Baljela KPBH M YKOJIMKO je Hajga3 OMO MaTOJIOMIKK ypaheHO je TeHETHYKO
UCIHUTHBaE MOCTOjamba MyTarje FV Leiden.

3. 2. JlabopaTopujcka qnujarHocTuka aHTU¢OocGOIUNMIHOT CHHIPOMA

Y wucTpaxuBamy je 3a AMJarHOCTUKY aHTU(OCHOIMIUIHOT CHHApPOMA YTBpHHUBAHO
MPUCYCTBO JIYITYCHOT AaHTHKOAryJaHCa, HHUBO AHTUKAPJAHOJMIIMHCKUX AaHTHTENIa W aHTH[2
TJIMKOTPOTEHH | aHTUTENA.

3. 2. 1. YrephuBame npucycTBa JYNyCHOI aHTHKOAryJaHca

3a jieTeKIjy JIyIIyCHOT aHTUKOoarysianca kopuinhenu cy cieaehu rectoBu:

e APTT Tect momohy 11Ba pa3inuuuTa peareHca BUCOKE OCETJHMBOCTH Ha MPUCYCTBO
JIA: IL APTT- SP (Liquid) u IL Synthasil, 3a onpehuamwe APTT

e dRVVT (enr. dilute Russell’s Viper Venom Time) tect momohy LAC Screen i LAC
Confirm pearenaca xoju caapxe pazonaxenu Russel 3Mujcku oTpoB. Y ocHOBHU TecTa
je ompehuBame Bpemena koarynamnuje. LAC Screen je "ckpununr" tect a LAC
Confirm je morBpaHu TecT.

e |IL SCT - Silica Clotting Time koju campxu "CKpUHHHT" peareHC ¥ MOTBPIHU
pearenc 3a onpehuBame ymycHor koarymanca: SCT Screen i SCT Confirm.

HcrmraHui Kox Kojux je YTBphHEHO TOCTOjame JIyMyCHOT aHTHKOaryjaHca Ccy

WCKJbYUHUBAHU U3 CTYIH]E.

3. 2. 2. OgapehuBame HHBOA AHTUKAPAMOJMIUHCKHX AaHTHTeJIa W aHTH2
IIMKONPOTeHH | aHTHTe1a

JIaGoparopujcka AMjarHOCTHKA AHTUKApAMOJMIMHCKUX aHTUTeNa M aHTUPZ TIHMKO-
nporenH | anturena je o6aBsbeHa Ha OnesberHy 3a UMYHOJIONIKY JUjarHOCTUKY, KinHuke 3a
uHTepHe Oonectu Knunnukor nentpa Bojsoaune. Jlujarnoctuka ce 3acHuBa Ha ELISA TexHumnm
a kopuctu ce Tect Euroimmun Microplate ELISA npowussohaua Medizinische Labordiagnostika
AG (Lubeck, Germany). Tect ce 3acHuBa Ha ynoTpeOu ojpeleHOr aHTUTCHA 3a KOjU CE BE3Yjy
aHTHTENIa W3 CepyMa HCIUTAHWKA. 3aTUM C€ BE3aHa aHTUTeNa JACTEKTY]y aHTH-JbYIACKHM
aHTUTENMMa oOeJekeHMM mepokcunazoM. Ha kpajy ce Be3aHa aHtutena 0oje kopuirhemem
pactBopa xpomoreH/ cymncrtpaT. MHTeH3uTeT mpousBeaeHe 0o0je je  IPONOpPLUOHATAH
KOHIIGHTPALlMjU aHTUTENa y UCOUTHBAaHOM cepyMy. Koj GosiecHHKa ca MO3UTHBHUM JIYIYCHUM
AQHTUKOATyJaHCOM PH3HWK 3a HaCTaHAaK TPOMOO3HUX KOMIUIMKaIMja je Behu y omHOCYy Ha OHE ca
MO3UTUBHUM MMYHOJIOIIKUM TECTOBUMA 3a JETEKLHU]y aHTUKApIUOJIUIHHCKUX aHTHTena (145).
Huje yrBpheno mocrojame Hemocpenne moBe3aHocTu usMmel)y TpombOoemOosmjcke OOJECTH H
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HUBOA (BUCHHE THTPa) aHTUKApAHOMUNUHCKMX aHTUTena (146). Mcnuranumim ko Kojux je
yTBpheHO MOCTOjarhe aHTUKAPIHOJIMITMHCKIX aHTUTENA CY UCKIJbYYHBAHU U3 CTYAH]C.

3. 3. OnpehuBame nuBoa ¢pakropa Vllli

Hupo daktopa VIl ogpehuBan je koarymanmoHoM MeTOAOM 3acHOBaHOM Ha aPTT
pearency npousBohaya IL Urtanuja, ayromarckum koarymomerpom ACL 200.

[MpuHIMn aHanu3e je Ja y CYBHUINKY CBHX OCTAJMX YHMHWIAIA Koaryiaiuje (Koju cy
caapkaHu y peareHcy 3a onpehuBame FVIII), Bpeme koarymanuje ucnuTuBaHe Iia3Me 3aBHCU
on wuBoa FVIII y ucnutuBanoj miazmu. Ilpomyxkeme BpeMeHa Koaryjaiuje je oOpHYTO
NPOIMOPIMOHATHO HUBOY UcnuTUBaHOT (akropa. Hopmanne Bpennoctu FVIII cy 50- 150 U/ ml.

3. 4. OnpehuBame HuBoa l1- peakTuBHor Nporenna (CRP)

CRP je peakTanT akyTHe (hase, koju je ko1 BehuHe 31paBux 0coda NPUCYTaH y CEPyMY Yy
BpJIO HUCKUM KoHIeHTpauujama. Cepymcke koHmeHntpauuje CRP- a mocrajy moBumieHe Kao
OJI'OBOp HAa MHOTE 3alaJbeHCKE peakifje, MOBpeie TKHBAa M BHPYCHE M MAJIMTHE HEOIUIa3Hje.
Huso CRP onpehuBan je UMyHOTYpOHIUMETPHjCKOM METOJIOM Ha ayTOMAaTCKOM OMOXEMHjCKOM
ananusaropy Architect ¢8000 mpomssohaua Abbott Laboratories Diagnostic Division (Eden
Prairie, Minnesota). OBom metozom ce kBaHTHTatuBHO ozapehyje CRP y y3opky. [Ipuniun
aHanu3e je yarekc- armytuHanuja usmel)y CRP y y3opky u nokuxiionckor aHtu-CRP anturena
ancopOOBaHOT Ha JIaTEKC- YeCTHUlle. ATJIyTHHAIIMja C€ JIETEKTYje MMPOMEHOM arcopOaHIldje Koja
je cpazmepHa konmnunHM CRP y y3opky. [Ipomena ancop6anuuje ce Mepu Ha 572 M a akTyeaHa
KOHIICHTpallMja ce J00uja WHTEpHoJjalrjoM ca KainuOpanuoHe kpuBe. Hopmamne BpeaHocTH
CRP cy 0- 5 mgl/l.

3. 5. OnpehuBame HuBoa pudépuHOreHa

Huso ¢ubpunorena oxpehuBan je xoaryianmuoHom merogom mo Clauss- y, mpu demy
MpPOMEHa Yy CBETJIOCHOM pacejalby MIU ONTUYKO] TYCTMHM TOKOM (QopMHpama Koaryiyma
MOKa3yje KOHCTaHTHY TE€HJICHIIM]Y pacTa O]l TTOYEeTHOT HMBOA /10 ¢opMupama 1uiaroa. Bucuna
miaroa y OJHOCY Ha TOYETHHM HUBO MPOMOPIIMOHANHA j€ KOHIEHTpanuju QuOpuUHOTeHa.
Kopuihen je pearenc HemosIL Fibrinogen C mpoussohaua IL.

3. 6. OgpehuBame HuBoa paxropa Il

Huso ¢akropa Il oapehuBan je KoarymalloHOM METOJOM 3aCHOBaHOM momohy
HemoslL Factor Il deficient plasma pearenca mnpousBohaua IL Hranmja, ayromarckum
koarynomerpoM ACL 9000 npoussohaua IL (Munano, Uranuja).

42



[MpuHIMN aHamW3e je a y CYBWIIKY CBUX OCTAJUX YMHWIAIA Koaryiaiuje (Koju cy
caJpkaHu y peareHcy 3a onpehuBame Fll), BpeMe koarynanuje ucnuTuBaHe TUIa3Me 3aBUCH OJ1
uuBoa FIl y wucnutuBanoj mmasmu. I[lpogyxkeme BpeMeHa Koarynamuje je OOpHYTO
IIPOIOPIMOHAHO HUBOY HCIUTHBaHOT dakTopa. Hopmanue Bpennoctu Fll cy 50- 150 U/ dl.

3. 7. OnpehuBame aPTT, PT u TT

Bpennoctu aPTT, nporpombunckor Bpemena (PT) u tpombunckor Bpemena (TT) cy
oapehuBane momohy koarymomerpa ACL 9000. 3a aPTT xopumthen je pearenc Cephotest
npousBohaua AXxis Shield (Ocno, Hopsemika). Pearenc campxu docdonunuaHe uecTHie,
aktuBaTop (akropa XII m kammujym xmopua. Mepu ce BpeMme Koaryjaiyje 1o J0JaBamby
IUTpaTHE Tu1a3Me. biaro mpoaykeme BpeMeHa KoaryJamuje Moxe OUTH MocienuIa MprcycTBa
nynyca, ¢oH BuieOpaHTtoBe OosiecTH M HEKMX JIpyrux mopeMehaja XemMocTa3e WU MOocieauIa
Tepanuje xemapuHoM. [IporpomOuHCKO Bpeme je oapehuBano pearencom PT Fib recombinant
mpousBohaua IL u RecombiPlasTin 2G mpousBohaua IL. PeareHc caapu TKHBHH
TPOMOOIUIACTUH M KaJ[UjyMOBE jOHE KOjU aKTHBHpPAjy MpOIeC Koaryianuje 10 CTBapama
¢ubpuHCcKOr yrpymka. MepeHo Bpeme 10 CTBapama YIpylika je MNPOTPOMOMHCKO BpeEMe.
PesynTar ce uzpaxkaBa y ogHocy Ha cpeamy BpeaHocT PT pedepentHor orcera u HazuBa ce INR
(enr. international normalized ratio). Bpeanoct INR u3pauyHasa ce 1o (bOpM?’J‘II/IZ

INR= (PT ucniuranuka/ cpenma BpennocT PT pedepentHor oncera)IS
(ISI- enr. international sensitivity index, WHTepHAIMOHATHH WHAEKC OCCTJHUBOCTH, KOjU je
KapakTepucTHuaH 3a peareHc). I[Ipomyxkeme PT Hacraje yciieq mnpuMmeHe Teparnmje
aHTaroHuctuMa ButamuHa K, HemoctaTka mpoTpomOuHa, HemocraTka (akropa V, HemocTaTka
daktopa VI, Henocratka dakropa X unu Hemoctarka (pubpuHorena. TpomMOMHCKO Bpeme je
onpehuBano momohy pearenca Thrombin Time npowusBohaua IL xouumeutpammje 5 U/ ml.
Pearenc campxu TpOMOMH a MepH ce BpeMe [0 CTBapama YIrpylIka- TPOMOWHCKO BpeMe.
Pesynrar ce Takohe u3paxkaBa y ogHOCcy Ha cpenmy BpemHocT TT pedepeHTHOr ormcera.
[Iponyxewe TT Hacraje yciaen npUMEHE Tepanuje XemapuHOM, HeAocTaTka (uOpuHOreHa,
JMCEMUHOBaHE MHTPABACKYJIapHE KoaryJanuje u GuOpPHHOIUTHYKE Teparuje.

VY cnyuajy nmpoayxenux BpeaHoctu aPTT ocum mymycHOr koaryiaHca ojpehuBal je
HUBO TOjeIMHAaYHUX YMHUIaNa Koarynauuje yHyrpammer myta (FVIII, FIX, FXI, FXII). Kox
OoylecHMKa KOjU Cy Yy3UMalld OpajHy AaHTHUKOAryJaHTHY Tepanujy W TOCICTUYHO HMAalU
MIPOY’KEHO MPOTPOMOUHCKO Bpeme, oapeheru cy antutpomOuH, APC pesucTeHnmja U HUBO
FVIII, a oapehuBame mporemna I m mporenna C je 00aBJbEHO MO HCKJbYyUHBaWmy OpaiHE
aHTKoaryJianTHe Tepanuje. CBaKH MaTOJONIKK WM FPaHUYaH Hajla3 je MOHOBJbEH HajMarme JIBa
MyTa U3 JIBa pa3inunTa y3opka miazme. C o63upom Ha 1o n1a je FVIII peakranT akytHe daze koxq
cBUX OoyiecHMKa ca moBulIieHUM BpenHoctuma ¢akropa VI (u3nag 150%) ananumza je
nmoHaBJhaHa y3 ojpehuBame HHBoa CRP, na OM ce MCKJbYYHMO yTHIIA] aKyTHE peakIiHje Ha
Bpeanoct FVIII.
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3. 8. OnpehuBame akTUBHOCTH aHTUTPOMOUHA (AT)

OnpehuBame HUBOa PpyHKIIMOHANHE akTUBHOCTH AT y mia3mu BpIueHo je Kopuurhemem
pearcaca Berichrom® Antithrombin A mpoussohaua Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
(Bbyapk, CAJT). Tect ce 3acHMBa Ha CIIOCOOHOCTH XemapuHa jaa nperBopu AT y MHXUOHTOP
TpoMOMHa y y30pKy. Ilpeocramu TpomMOuH, Koju Huje Be3aH 3a AT, pearyje ca cymncrpaTom
(aMHITHUM jeTUEBEEHEM) TIITO CE OTJIie/la Y IPOMEHH ancopOaHIlrje OBe peakinoHe cmerre Ha 405
nm. Ilnasma ce mHKyOHMpa ca peareHcom 3 muHyTa Ha 37° C W aHaIuM3Mpa Ha ayTOMATCKOM
koarynaomerpy ACL 9000. M3mepenu nopact arcopbaniyje je 0OpHyTo cpa3MepaH aKTHBHOCTH
AT. Hopmanne Bpennoctu aktuBHOCTH AT ¢y ox 75% mo 122%.

3. 9. OnpehuBame akTUBHOCTH TIpoTenHa I

[poreun 11 je ompehuBan pearencom Protein C mpousBohaua IL momohy ayromarckor
koaryinomerpa ACL 200 mpousBohaua IL. OBaj TecT je 3acHOBaH Ha pa3rpagbd XPOMOTECHOT
cymncrpara akTuBucanuM mnporenHoM L. AxrtuBucamm mnporemH L[ je mobujen mnomohy
aKTHBAaTOpa W30JI0BAaHOT W3 3MHjckor otpoBa 3mwuje Agkistrodon contortrix contrortrix.
OnpehuBame nporenHa 1] y ucnutuBaHoj 1mia3Mu ce ojaBHja y ase dase:

e | daza: unkybOanuja miaazMe ca akTUBATOPOM IpoTerHa L]

e |l daza: kBanTH(UKalMja aKTUBHCAHOT TpoTenHa L[ MHAMPEKTHO MPEKO KOTUYHMHE
0cJI000heHOr TMapaHUTPOAHWIIMHA KOja j€ JAMPEKTHO MPOMOPIUOHAIHA KOJHYUHH
IIPUCYTHOT npoTtenHa L.

Komepuujanuu xut 3a oapehuBame nporenna L campxu:

e [Iporenn II axtuBatop- nuodunusupana ¢pakmnuja orposa 3muje Agkistrodon c.
contrortrix

e  XPOMOI€HH CyICTpaT

e JlwyeHT

Hopwmainne BpennocTu aktuBHocTH nipoterHa L cy ox 69% no 134%.

3. 10. OnpehuBame akTuBHOCTH NMpoTenHa C

AxtuBHocT mpotenHa C je onpehuBana pearencom Pro S mpousBohaua IL momohy
koaryinomerpa ACL 200 mpousBohaua IL. OBaj TecT npeacTaBsba KOAryJaluoHu (yHKIIHOHATHA
TECT 3aCHOBAaH Ha NMPOTPOMOMHCKOM BpemeHy. Hbume ce oxapehyje ¢yHKIMOHaNHAa aKTUBHOCT
cinoboaHor mporenHa C, Koja ce MepU Kao CTENEeH MpoayXKema BpeMeHa Koaryiamnuje oapehenor
IPOTPOMOMHCKIM BPEMEHOM Yy MPUCYCTBY TKUBHOT (akTopa, Gocdonunuia, joHa Kalujyma u
aktuBucaHor mportenHa C. AktuBucanm nporermH C je noOujeH aktuBamnujom nporenH C
neuuurtapHe miuazme Protac- oM. AktuBHOCT mpoTenHa C  je MpOMOpLMOHATIHA MPOAYXKEHY
BpeMeHa koarynarnuje. Komeprujaau Pro S kur caapxu:

e Pearenc 3a mporenH C Koju ce cacToju OJi PEKOMOMHAHTHOT 3€4YHjer TKUBHOT

¢baxTopa, CHHTeTHUKUX (pocdonunua, Kaaujyma, akTHBUCAHOT TpoTenHa L]
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e [IIporenn C neduuurapHe miame
e [lporern C KOHTPOJHE IA3Me
Hopmanne Bpennoctu aktuBHOCTH mpotenHa C cy o 63% no 135%.

3. 11. OnpehuBame 6poja TpomGoIUTA

bpoj Ttpombormra ompehuBaH je Ha xemaroiomkom Opojauy hemuja Tuma Cell Dyn
Sapphire  (Abbott Diagnostics Division, Canrta Kiapa, Kamudopuuja) ayromarckom
UMYHOJIOIITIKOM METOZIOM YyHoTpeOoM (hIyopeclieHTHO OOENIeKEHUX MOHOKJIOHCKUX aHTHUTEa
CD61 Ha nmoBpmuHCKE aHTHTeHE TpomboruTa. HopMmanHe BpeqHocTH Opoja TpomMOOIUTa Cy 0]
150 mo 400 munujapau Mo JUTPY KPBH.

3. 12. OnppehuBame HUBOA XOMOIUCTENHA

Jlujarnoctrka je o0aBibeHa y nabopaTopuju 3a 6uoxemujy, Llentpa 3a naGopaTopujcky
meanuuHy Knmamukor nentpa BojBonune.YkynHu xomonucrenH (tHCY ) y mimasmu mepu ce
“Abbott Homocysteine (HCY) assay” (Abbot Diagnostics, bepkuup, Benuka Bpuranuja) kutom
3a ayTOMaTH30BaHy KMYHOJIOIIKY aHauu3y (iyopecueHTHe mojapusanuje. Juruorpenton
(DTT) penykyje XOMOIIMCTEHH Be3aH 3a alOYMUH | JPYyre Majie MOJICKYJle, K0 U XOMOLUCTHH, Y
c11000/1aH XOMOIIUCTENH. S- afgeHo3mi- xomouuctenH (SAH) xuaposnasa katanusyje mpeTpapame
xomornpcrenHa y SAH y mpucycTBy oJaTor aJeHo3uHa. Y HapeIHWM Kopaluma, cnenupuaHa
MOHOKJIOHCKa aHTUTena u ¢uiyopecuenTHn SAH analog tracer 49mHe IETEKIIMOHU CHCTEM.
VYKyInHa KOHIEHTpalrja XOMOLMCTENHA y TUIa3MU pauyHa ce€ Ha OCHOBY KaJluOpaloHe KpHBe
nomohy codtBepa 3a mHcTpymeHT Abbott Axsym® (Abbot Diagnostics, bepkmmp, Benuka
Bpuranuja).

3. 13. Herexkmmja myramuja FIl G20210A, MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, FV G1691A - ananu3za JIHK

ITocroje nBa tuna anamuse /IHK y norneay Bpcre monmumop¢usMa ymje ce MpUCyCTBO
uciutyje. To cy anHammse mnonuMopdu3aMa CEKBEHIe, WM pelociena, W aHalu3e
noauMopduzamMa ayKHHE, WIK NOHaBJbama. [loaumopdusmMu cexBeHIle mocieaua cy 3aMeHe
JEIHOT MJIM BHIIIE TIApOBa HYKJICOTHIA M HE TOBOAE 110 mpoMeHe ayxkuHe cermenta JIHK m3mehy
nepuHUCAaHUX KpajeBa JIOKyca (CEeKBEHIIE Ha XpOMO30MY YMje ce HacliehuBame MOXe MpaTHTU
(147)). Ca gpyre crpane, HOTUMOPHU3MH JAYKUHE TIOCIIENIA CY JOJaBaba WM W30CTaBJbambha
NojeIMHOT WM Beher O6poja mapoBa HYKJIEOTHAA, IITO JOBOJM JI0 pa3jivKe y AYKUHU ojpeheHor
cermenta Mmojekymna JIHK (148). Amammsze JIHK cekBeHile koje cy o0aB/baHe y OKBUPY
UCIHUTHBamka HacleqHe TpoMOoduminje OAHOCE Ce Ha MCIUTUBAEKE MPHUCYCTBA MOJUMOp(HU3Ma
CEKBEHLIe TeHa KOju Koaupajy cunrtedy ¢akropa ll, dpaxkropa V u ensuma MTHFR, onnocHo
nereknnjy mytanuja FII G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C u FV G1691A. Ose
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MyTalyje crnajgajy y MmoMeHyTy kiacy nonumopdusama cexBenune SNPs. Jlo caga je yrBpheHo
nocrojame noaumopduzama y oko 30% rena koj yoBeka, 10Kk ce 70% reHa jaBiba y camo jeJHOM
obnuky (monomopduu renu) (148). Ha nuBoy cexkBenne JIHK cBaku reH mocroju y Buiie
BapHjaHTH ajk C€ caMO KOJ Mayor Opoja TeHa OBa Pa3jMYUTOCT HUCIOJhaBa HA MPOTCHHCKOM
HUBOY (monuMop¢Hu renn). Hajsehu Opoj monmumopdHUX TeHa ce, Ha HUBOY MOITyJaIlyje, jaBiba
y JBE BapujaHTe— MehyTMM mocToje W TeHM KOjH C€ jaBjhajy Yy BHIIE OJl JBE BapHjaHTE y
nonynaruju (149,150). Paznuuure BapujaHTe jeHOI IeHa HacTaje MyTalldjamMa Ha3uBajy ce
anenu, Tako Aa ce oBa Bpcra JJHK ananuse (ykonuko ce Bpim Ha Real Time PCR unctpymenry)
Ha3WBa M ajielicka JIUCKPUMHUHAIMja- HCIUTHBAKE IMPHCYCTBA OJpeheHuX anena y y30pKy.
[Tocroje u npyre MeToze Kojuma je Moryhe yTBpAMTH IMPUCYCTBO HEKOT ajieyia y UCIIMTUBAHOM
Y30PKY:
® TEXHUKA JIAHYaHE peakIyje TOoJIMMEepa3e ca aHaJIM30M MOJUMOpPH3MA Iy)KUHE
pecrpukimonux (pparmenara PCR- RFLP (enr. polymerase chain reacion- restriction
fragment length polymorphism), rae ce IHK Hakon ymMHOXaBama cede NMPUMEHOM
PECTPHUKIIMOHMX €H3MMa CHJAOHYKJea3a a Mo0ujeHH (parMeHTH ce aHaTUu3upajy
eJIeKTPO(OPETCKUM pa3/iBajarbeM Ha TOJIHAKPWIAMHIHOM Tely. Y 3aBHCHOCTH O]
tora na ym y ucnutuBanoj JIHK mocroje ompehena pectpukimoHa Mecrta Koja
MPEMo3Haje MpUMEHkhEeHA SHIOHYKJIea3a WM je MPUCYTHA MyTaluja yclied Koje ce
ryou mocrojehe mnm nonaje HOBO PECTPUKIIMOHO MecTo 100ujajy ce (parMeHTH
pasnuuMTe Ty)KWHE W TopehemeM ca CcTaHIapJoM ce YTBphyjy MPUCYTHE ajelicKe
BapHjaHTe.
e cekBeHnupame cermenta JJHK (onpehuBame penocnena mykineoruna y JHK nanmy)
y muiby yTBphuBama mpucycTBa MyTanuja. TOKOM CeKBEHIMpama IMpHMEmbYje ce
npuHuun ymHoxkaBawa JHK y3 pomaBame 2/, 3'- nHMIEOKCHHYKIEOTHIA U
oOenexnBaya. Ykonuko eHzuM JIHK nonumepasa ymMecTo 1€OKCUHYKIIEOTH 1A yrpaau
JIMJIEOKCUHYKJIEOTH]] Y HOBOCHHTETHCAHM JIaHAlLl 3aycTaBiba ce jajba cuHreza JIHK.
[Tpon3Bon yMHOXKaBama ce J1ajbe aHAIN3HpPajy enekTpodope3oM Ha remy. [lanac ce
BpIIM ayTOMAaTHU30BAaHO CEKBEHLUpame TIAe Cce NPOAYKTH YMHOXaBama 00je
dayopeciieHTHUM ~ 0ojamMa  yMEeCTO  paHHje  KOpPUINNEHUX  pPaTuOAKTUBHHUX
obenexuBaya. KopumhemeM kanunapHe enekrpodopese, NpoayKTH YMHOXKaBamba ce
pasaBajajy no BenuuuHU. Hajuemrhe ce nmpumemyje MeTosa /i€ j€ CBaKU O]l YETUPHU
JIMJIEOKCUHYKJIEOTHIa 00eNIeXeH pa3nuuuToM ¢uiyopecieHTHOM 6ojoMm. MHCTpyMeHT
OYNTAaBa EMHTOBAHE CHTHaJIC (PIIyOPECIEHTHO OOENEeKEHHUX TUICOKCHHYKICOTHIA a
nporpaM IpeTBapa CUrHajie y UH(OopMaIujy o MpUCycTBY oJpeheHor HyKIeoTuaa y
JIHK (Cnuxa 14).
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Cnuka 14. AyromatuzoBano cekBeHiupame JTHK

AHanu3a KpuBe TOIJbCHA CE 3aCHUBA Ha ToMe Ja cBaka cekBeHia JIHK nma ciennpuyny
TEMIIEPaTypy TOILUBbCHA (TeMIlepaTypy Ha Kojoj je meHatypucano 50% moiekyna). 3a aHanu3y
KpuBe Tomberba Kopuctu ce Real- Time PCR uncTpyMeHT, MeljyTuM, 3a pasiMKy O] aleliCKe
TUCKpPUMUHALIAjE, TPUMEBY]y ce (iyopecuenTHe 0oje Koje ce Be3yjy 3a nBonandany JIHK.
Tokom PCR- a 6oja ce Besyje 3a cBaku HoBocuHTetucanu Mmojekyn JIHK wu wunTensurer
bayopecuienimje ce moBehaBa. Ilporpam kpeupa rpaduk mNpoMeHE HWHTEH3UTETa QIIyo-
peclieHIje Y jeJMHHUIM BPEMEHA Yy 3aBUCHOCTH O] mopacta temneparype. OOJIMK U MOo3uIuja
MakCMMyMa Ha KpPHBH TOIUbEHA oJpeheHu cy BenmuunHoM ymHOXeHor cermenra JIHK u
opojuanum ogHocoM GC u AT 6a3HUX MapoBa, TAKO Jia C€ aHAIM30M MOXE OTKPUTH MPUCYCTBO
MyTalyje, pa3jINKOBATH XOMO3UTOTH OJf XETEpO3UTroTa M JETEKTOBATH Jpyre IPOMEHE Y
ucnuTHBaHoj cekBeHuu (Cnuka 15).

Melting Peaks
T T T

-d(Fluorescence)/dT

-d(Fluorescence)/dT

Crnuxka 15. KpuBa Tombema 1 HOpMaIn30BaHa KPHBa TOIJbEHA TIe ce pa3nukyjy cekBenie JJHK
XOMO3HUTOTa (IUIaBO) M XETEPO3WroTa 3a MYTHPaHH ajen (CHBO) OJ CEKBEHIIE ca OJCYCTBOM
MyTaiuje (IpBeHO)
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VY3opuu KanwiapHe KpBH HCIUTAaHWKA Y3€TH Cy W3 jaroaule IpcTa Ha pPYIH
KopuiihemeM CTePHIIHUX JIaHIIeTa 3a jeaHokpaTHy ynotpedy (Romed, Xomanauja). O y3opaka
cy Ha crepuwinuMm (uiarep manupuma 5C (Toyo Roshi Kaisha Ltd, Jaman) naummene Tpajue
KpPBHE MpJbE€, TAKO IITO je MUKponuneroM HaHneceHo 40 pl KpBU 1Mo moBpHIMHU GHUITEp Manupa
KOJH j€ TTOTOM OCYIIICH Ha Ba3AyXy M YyBaH Ha COOHOj TEMIEPATYpH y 00EJICKEHOM MATMPHOM
oMOTauy.

JIHK u3 cBakor y3opka aoOWjeHa je mMpuMEHOM Xxenupajyher areHca Chelex®- 100
(BioRad Laboratories, Xepkynec, Cjenmmene Amepuuke Jlpxase). Chelex® 100 wmeroxn
nmoApa3syMeBa yrnoTpedy jOHOM3MEHHMBAYKE CMOJIE KOja ce, y OOJIMKY CYCIEH3Hje, NUPEKTHO
noxaje GuomomkoM ysopky (151). Ocmoa Chelex®- 100 pearenca je momumep CTHpPEH-
JUBUHWIOECH3EH KOjU CaJpKM JOHE MMHHOJIMAIIETaTa KOjU BE3yjy jOHE MeTaja IPHUCYTHE Y
pactBopy. EHsuMu Hykiease, KOji 3a cBOjy dyHKIHjy 3axTeBajy mpucyctBo Mg® joma kao
kodatopa, momarkom Chelex®- 100 OuBajy MHAKTUBUCAaHU U Moiekynu ociobohene JJHK
3amTuhenu of1 pasrpaame.

N3zonamuja JIHK w3 nojenuHayHor y30pKa BpIICHA je peMa cieneheM MmpoToKoIy: y3eT
je uceyaxk KpBHE MpJbe IMOBPIIMHE OKO 3X 3 mm? (mpencraBsba MPUOIKHO 6 pl MyHE KPBH) KOjU
je uHKyOupaH y enpyBeTH 3ampeMmune 1,5 ml ca 1ml nectunoBane u aejoHM3OBaHE BOJAE Ha
cobHoj TemmepaTtypu 45 munyta. [Torom je y3opak nmpomeman 10 cekynau Ha 500 oOpraja Ha
Vortex memanunu (Velp scientifica, Ycmare, Uranuja), uenrpudyrupan 3 munyra Ha 12 000
o0ptaja, cymepHaranTt oxdadeH y 3anpemuan oa 980 ul a y Tamor je momaro 170 pl mperxomno
npunpemiberor 5% pacropa Chelex®- 100 pearenca u 10 pl nporennase K (Qiagen, Hilden,
Germany) koja ciuyKd 3a XHAPOJIW3Y MPOTEWHa y y30pKy. HakoH Memama y Tpajamy on 5
cekyHau Ha Vortex memanuuu u ueHtpudyrupama 1 munyt Ha 12 000 oOprtaja pacTBOp je
WHKYOMpaH Yy BOJCHOM KynaTtwiy Ha Temrpearypu ox 56°C mpeko Hohu. 3atuMm je, HaKoH
Melama 5 cekyHau Ha Vortex memanuuu u neHTpudyrupama 1 munyt Ha 12 000 obpraja,
pacTBop HHKYOUpaH y BogeHoM kymatuiy Ha 100°C y tpajamy oa 8 MuHYTa, TOHOBO MEIIaH 5
cekyHau Ha Vortex memanuuu u neHtpudyrupan 3 munyra Ha 12 000 oOpraja. M3narame
temneparypu ox 100°C noBoam 10 paszapama henujckux MmemOpaHa U JIeHaTypaluje MpoTeuHa,
Kao M JI0 KuJama BOJAOHMYHMX Be3a wu3Mmely komiuiementapHux jnaHana JHK. Hakon
ueHtpudyrupama, 30 pl cynepnaranta je paz0naxeHno ca 60 pl gectunoBaHe M J1€JOHU30BaHE
BOJIE M pacTBOP je KOpHUILINeH 3a UCTIUTUBake MpUcycTBa MyTupanux anena PCR TexHukoM.

[TpucycTBO MyTHpaHHX ajiela HCIUTHBAHO j€ METOJIOM aJIeICKe TUCKPUMHHAIIH]E, T/Ie Ce
HakoH PCR peakumje nerextyjy aBe Bapujante ucnuTuBaHe cekBeHue JIHK. 3a anammusy
npoaykara PCR peakumje xopunthen je uncrpyment ABI PRISM 7000 Sequence Detection
System (Applied Biosystems, ®octep Cutn, Cjenumene Amepuuke JIpxase). To je Real Time
PCR wuHCTpyMEHT KOjU OuMTaBa €MHUTOBAHE CHUTHaJEe (IYyOpECIEHTHO OOENIeKEHUX mpoda y
PEaKIMOoHO] cMeIIn y TOKy cBakor nukiyca PCR peakuuje. IIpoOa je obenexxeHu jenHoIaHUaAHH
mouiekyn JIHK cnenuduyne npumapHe CTpyKType KOjU XUOpUIu3yje ca KOMIUIEMEHTapHOM
JEIHONaHYaHOM CEKBEHIIOM YKOJIMKO je mpucyTHa y wucnutusanoj JHK. Jennonmanuanu
monekymu ucrmtuBane JIHK nobujajy ce nenarypamnujom y Toky PCR peakmmje.

TagMan® npolGe koje cy kopumrheHe y 0BOM UCHHUTUBaY, nopes (iayopecieHTHe 0oje
KOja je Be3aHa 3a S5'kpaj, caapke W MOJIEKYJ NpUTyIIMBad CHUrHaja Be3aH 3a 3'Kpaj.
®nyopecuentHe 6oje cy FAM (6- xapOokcudiyopecrenH- aMuAuT) ca MaKCUMYMOM
ancopruje Ha 494 nm u VIC®, cnuvHO jequmeme ca MAaKCHMYMOM arcopriuje Ha 538 nm.
[IpunukoM yMHOXXaBamka CErMEHTa CBAakor OJf MCIUTHBaHMX reHa kopuinheno je: 1 pl
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pasbnaxkeHor y3opka wuszonoBane jemapue JIHK, 1 pl cmeme cnenmdpuunux mnpajmepa
(rpaHMYHUKA ITUJBHOT CETMEHTA) M IIpoda 3a asene Tor reHa- TagMan® SNP Genotyping Assay
(Applied Biosystems, ®ocrep Cutn, Cjenumene Amepuuke pxkase), 12,5 pl Tagman Universal
PCR Master Mix- a (Roche, Bby Ilep3u, Cjenumene Amepuuke J[p:kaBe) KOju IpeACTaBba
CMellly eH3UMa, Ie30KCHpHOoHyKeoTu Tpudocdara u xodakropa (Mg~ jona koju ce 101ajy y
Buny pactBopa MgCly) y oarosapajyhem nydepy u 10 pl gectminoBane u J1ejOHU30BaHE BOJE.
He3okcupubonykieorun Tpudochatn y cmemu cy: ae3okcuaaeHosun tpudochar (dATP),
ne3zokcuryano3ut tpudocdar (dGTP), nezokcunutuaun tpudocdar (dACTP) u nesoxcuypunux
dochar (dUTP). dUTP ce xopuctu ymecto nesokcutumunud tpudocdara (dTTP) pamm
KaCHUJerT JIaKIIer npevninhaBama peakiioHe CMeIlIe.

Y nocebHy enpyBeTy je ymecTo y3opka aogato 11l gectunoBane u aejOHU30BaHE BOJIE, IIITO
MpeACTaBJba ,,HETaTUBHY KOHTPOJIY*, OTHOCHO (PIIyOpEeCICHIIMja U3MEPEHa Y OBOj PEaKIUjH je
ocHOBHa (hiyopecueHja cmenie peareHaca u HakoH PCR peakiuje ce ogy3uma oJ] u3MepeHe
bayopecueHIje y30pKa a Ou ce u3pauyHao CTBApHU MOpacT (IyopecleHIdje Y y30pKY KOjH je
cpa3MepaH yMHOKaBamy CEKBEHIIe opeleHor anena.

VY yMHOXaBamwy IIUJBHOT CETMEHTA I'eHa 3a MPOTpoMOuH Kopuithenu cy cienchu npajmepu u
mpooe:

e y3poauu npajmep: C__ 8726802_20 F
e uusBoaHu npajmep: C__ 8726802_20 R

e T1poba 3a JETEKIU)y HOPMAaJTHOT 20210G ajena: 5'- FAM-
GTTCCCAATAAAAGTGACTCTCAGCAAGCCTCAATGCTCCCAGTGCTATTC-3
e mpoba 3a JETEKIN]Y MYTHPaHOT 20210A ayena: 5'- VIC-

GTTCCCAATAAAAGTGACTCTCAGCGAGCCTCAATGCTCCCAGTGCTATTC- 3’

e V yMHOXaBawmy IUbHUX cermeHara rena 3a MTHFR kopumhenu cy cineaehu
npajMepu u mpooe:

e y3BojHM npajmep: C _ 1202883_20_F

e Hu3BojaHu npajmep: C__ 1202883_20_R

e qmpoba 3a  gerekuMjy  HopManmHor  677C asena: 5- VIC -
GAAAAGCTGCGTGATGATGAAATCGGCTCCCGCAGACACCTTCTCCTTCAA - 3’
e mpoba 3a  gerekuujy  myrtupaHor  677T anena: 5'- FAM -

GAAAAGCTGCGTGATGATGAAATCGACTCCCGCAGACACCTTCTCCTTCAA - 3
e y3BOJHM npajmep: C 850486_20 F
e y3BOJHM npajmep: C 850486_20 R

e mpoba 3a JETEKITN]Y HOPMAJTHOT 1298A ayena: 5'- FAM-
AAGAACGAAGACTTCAAAGACACTTTCTTCACTGGTCAGCTCCTCCCCCCA- 3
e mpoba 3a  gerekuMjy — myrtupaHor  1298C anena: 5-  VIC-

AAGAACGAAGACTTCAAAGACACTTGCTTCACTGGTCAGCTCCTCCCCCCA- 3

e V yMHOXaBamy LUJbHOT cerMeHTa rena 3a FV kopunihenu cy cienehu npajmepu u
npo0e:

e y3BonHM npajmep: C__111005250_10_F

e HuzBoanu npajmep: C__111005250_10_R

e mpoba 3a  gerekudjy  HopmanHor  1691G  anena: 5-  VIC -
TCAAGGACAAAATACCTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGATCTGCTCTTACA- 37
e mpoba 3a  gerekudjy  myrtupaHor  1691A  amema: 5- FAM -

TCAAGGACAAAATACCTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGATCTGCTCTTACA- 3
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CBe KOMIIOHEHTE pEakKI[MOHE cMelle aoaare cy y emnpysere 3ampemune 0,2 pl Ha
PEaKIMOHOj IJIOYM KOja je MOCTaB/beHa y MHCTPYMEHT. [loueTHo 3arpeBame cMele, mpe came
PCR peaknuje, BpuieHo je 2 muayTta Ha 50°C na 6u ce oMOryhmiio akTHBHCAkE CH3UMa YpaIlui-
N- rouko3mnase koju mpeuuinhaBa CMeENly YHHINTaBajyhu €BEHTYaIHO MPUCYTHE MPOU3BOC
nperxoaaux yMHoxkaBamwa JIHK. [Totom je Bpmieno 3arpeBame Ha 95°C y Tpajamy oa 10 munyTta
panu aKTHBHCamba €H3UMa MOoJMMepa3e KOju Karajusyje peaknujy ymHoxaBama JJHK u
nenatypanuje came JIHK y3opka (pasnmBajama sanama). McroBpemeno je, Beh nHa 55°C,
neakTuBHucaHa ypauwi- N- rivko3niasa 1a He 01 Moriio 1ohu 10 pa3rpaambe HOBOCHHTETUCAHUX
monekyna JIHK. YMmHoxkaBame je BpuieHO TokoMm 40 IUKIyca Ol KOjUX CE CBaKM CacTojao Ol
3arpeBama cMelnie Ha 95°C (neHarypanuja) y Tpajamy oa 15 cekyHau u motom xiahema va 60°C
y Tpajamy of jeaHor munyTa. Ha Temnepatypu ox 60°C mpajmepu ce Be3yjy 3a IUJbHY CEKBEHITY
Ha JeHarypucaHoj, jeaHonandanoj JIHK (matpunm) w moToM monmMepasa Ipojy’KaBa
HOBOHACTAIM JaHall yrpahuBambeM KOMIUIEMEHTApHHX HYKIEOTH]Ia HAclpaM JIaHI[a- MaTpHIIE.
3atuM je peaklnoHa IuIoYa 3arpeBana jour jeanoMm Ha 60°C y Tpajamy 0J jeTHOT MUHYTA pajau
3aBplIaBama npoieca cuHTe3e HoBux JaHana JJHK no myne nyxxune ymHOXeHOT parmMeHTa u
Mepema YKYITHOT mopacrta (ryopectieHiije Ha kpajy PCR peakuuje.

Yiromsat mpajmep ® P
)
§ R % 3
¥ .
5 v
JOHK — )
Hicromot mpajmep
J «’\\ =
rMe '\)}\ M3
L /. ) Tﬁ » "r—r—r{'::)
][ll-‘,‘l lll | ! AR W R WY WA
[To¥marnazse Hemoxmanazse
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mmOT® m€),,

Vv $ryopecuerTHa npoba ® CrrHamot Monexyn
(P ®#nyopecuerTHa poba (MGE - Meo xoju zezyje JHE

l\: piryuoeay AmpliTag Gold® DNA
= nommepaza

Cnuka 16. 5'- nykneasna aktuBHocT JIHK nmonumepase npu noknanamy npobe u cexpenie JJHK
(http://www.snp-genetics.com/sertec/sertec_geno_tagman.htm)
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Enszum koju je kopumthen y PCR peakuuju je AmpliTaq Gold® JIHK monumepasa koja
MMa U 5’- HyKJIea3Hy aKTHBHOCT U y TOKY ¢aze enonranuje (cunrese HoBor [IHK nanma) ceue
npoOy Koja je xubpuamnzoBana ca ucnurusanom JJHK. Tume ce oxsaja ¢yopecuentHa 60ja ox
MPUTYIIMBaYa MTO ToBehaBa MHTETH3UTET U3MEPEHE QIIyOpeCleHIIH]E.

Haxon pasrpagme npode cuntesa nanna JJHK ce HactaBba. YKOIHMKO je moayapare
npo6e u ucnutuBane JJHK HenotnyHo- TeMmieparypa ToIbeHmha JBOJAHYAHOT XHOpHIA je HUXKa
(Temmieparypa mpu k0joj je 50% nBonanuane JIHK y y3opky aenarypucano) u JJHK monmumepasa
y Behunu cimydajeBa camo 0/1Boju TIpoOy 0e3 pasrpaname. Tek kaga ce nmpobda moTIyHOo Mmoayaapa
ca cekBenriom ucnutuBade [IHK pomasu mo pasrpanme, oaBajama (iryopeciieHTHE 0oje of
MPUTYIIMBaYa M TOpacTa MHTEH3UTETa (PIyopecleHIje KOjH je MPOMOPIUOHANIAH KOJIUYHHU
JIHK ca natum anenom y y3opky (Cnuka 16).

[IpoGe 3a HOpMAITHU U MyTHUpPaHU aJie] C€ PA3IMKY]y MO TaJacHO] TY>KHHH KOjJY eMHUTY]Y
3a BUX Be3aHe (uryopeciieHTHe 0oje Tako Aa je ymorpeOom oarosapajyher mporpaMa u JAajboM
AHAJIM30M YCTAaHOBJHEHO KOjU aJejM Cy NPUCYTHU y CBakoM y30pKy. IIporpam ayromarcku
aHaJTM3UPa OUYUTAHE MOJIATKE TaKO HITO MOPEIN U3MEPEHE BPEIHOCTH (IyopecleHIje y Tybama
ca y3opuuMmMa ca HM3MEpPEHHM BpeIHOCTHMA (IIyOpecleHIMje 3a HEeraTHBHE KOHTpPOJIE U
BpeIHOCTUMA CeUU()UIHAM 3a oApeeHH CUTHAIHU MOJIEKYN W ofpeljyje IOMpUHOC CBaKOT
CHTHAJIa y YKYITHOM MeEpemy 3a CBakM y30paK Ha OCHOBY 4Yera je YTBPHEHO MPHCYCTBO
onpehenor anena (Cnuka 17, Tabena 2).

Tabena 2. dyopecueHTHU CUTHAJM U MPUCYCTBO ajielia

MYTALIUJA IoBehamwe Yka3yje Ha:
(dayopecuenumje
FII G20210A camo FAM oOenexnBaya XOMO3UTOT 3a HOpPMaJHU
anen
camo VIC obenexnBaua XOMO3UTOT 32 MYTHpaHU
anen
FAM u VIC oGenexxnBaya  XETEpO3UTOT
MTHFR C677T camo FAM o6enexuBaua XOMO3UTOT 32 MYTHUpaHU
anen
camo VIC oGenexnBaua XOMO3WUTOT 3a HOPMAaJHU
anen
FAM u VIC oGenexxnBaya  XETEpO3UTOT
MTHFR A1298C camo FAM o6enexuBaua XOMO3UTOT 32 HOpPMaJIHU
anen
camo VIC oGenexuBaua XOMO3UIOT 32 MYTHpaHU
anen
FAM u VIC oGenexxuBaya  XeTepO3UTOT
FV G1691A camo FAM oOenexnBaya XOMO3UTOT 32 MYTHpaHU
anen
camo VIC oGenexnBaua XOMO3WUTOT 3a HOPMAaJHU
anen

FAM u VIC obenexxnBadya  XeTepO3UTOT
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Orpanuveme OBE METOJC je y MOTYNHOCTH TMOCTOjalba MyTaldje Ha jeJHOM O] JBa
XOMOJIOTa XpOMO30Ma y CEKBEHIIM 3a KOjy ce Be3yje mpoba, a Koja HHje IOBe3aHa ca
MCIUTHBAaHOM MYTAallMjOM, TAaKO Ja JIOJIa3U JI0 JIETEKIMje caMmo jeAHOT O JBa ajielia, YhuMe ce
MOJKE JIOOWTH JIaKHO MO3WUTHBAH WJIM JIAXKHO HEraTHBaH pe3yirar. BepoBaTHoha oBe mojaBe
MOJKE€ C€ TPOIEHUTH Ha OCHOBY IPOCEYHE CTONE MYyTalldje jeJHOT HYKJICOTHJA XarjJOWIHOT
reHoMa Koja U3HOCH 1,1x107 (152), u uznocu oxo 1: 1000000 ciryuajeBa, Tako Ja ce y Haliem
HCTPAKUBAKY MOXKE 3aHEMAPHUTH.
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Cnuka 17. Ananusa anencke nuckpumuHaiuje Ha Real Time PCR unctpymenTy
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3. 14. O6pana nogaraka

JloOujern mojamu Cy HyMEpWYKH oOpahuBaHW  CTaHJApJHUM HpolLeaypaMa
JIECKpUNITHBHE CTATUCTHKE U CTATUCTHYKE aHAJIH3E.

VY OKBHpY JECKPUNTHBHE CTaTUCTHUKE 33 KaTeropujasHa 00eliekja BPIICHO je KOIHparhe
Moryhux BpemHocTH oOenexja M oapehuBana aucTpuOylMja ydecTaJoCTH MO KOAOBUMa. 3a
yTBphUBame IOBE3aHOCTH HENapaMeTapcKuX o0elexja y OKBHPY TIpyla HWCIHHTAHUKA H
HCIHUTHBAKE XOMOT€HOCTH TPyIa y OJHOCY Ha MPHUCYCTBO MOjEANMHUX HACIETHUX TpoMOoduimja
kopumhet je ITupcoroB ¥ — TecT Tie ce ymopelyjy perncTpoBane y4ecTanocTH ca O4eKHBAHUM
KOje ce M3pauyHaBajy IO/ MPETIIOCTaBKOM Ja Ce TpyIe He pas3nukyjy. Bpemnoctu p< 0,05 cy
CMaTpaHe CTATUCTHYKU 3HAYAJHUM.

3a ucnutuBame BepoBaTHohe Hacranka T/IB kon mojenuHux HacieqHux TpoMOodmiuja
pauyHatr je pusuk OR (enr. odds ratio), xoju mpencTaB/ba PH3MK HAcTaHKa TpomOO3e Y
npucycTBy oapeheHe TpomOoduiInje Ha OCHOBY HEHE YYECTAIOCTH Y WCIHTHUBAHO] TPYIH Y
OJTHOCY HAa KOHTPOJIHY TpyIy. YKOJIUKO Yy KOHTPOJIHO] TPYNU HHje OMJIO WCIHTaHHKa ca
WCIIUTHBAHOM TPOMOO(DWINjOM PU3HUK j€ padyHaT Ha OCHOBY IPOICHEHE YUECTATOCTH Y OIIITO)]
MOMYJIalH]jH.

3a mapamerapcka obenexja oapehuBaHe Cy BEIMYWHE: Cpeha BPEIHOCT, CTaHIAp/HA
JIeBUjalfja, MeI1jaHa, ONCer, MUHUMYM U MaKCUMYM.

Tpombodunmje u dakropu pusmka KOju Cy Ha OCHOBY mopehema rpyme obonenux u
KOHTPOJIHE Tpyle OWIM CTaTUCTHYKMA 3HAYajHO TOBe3aHM ca HactaHkom TJIB name cy
aHAJTM3UPAaHU TPUMEHOM JIOTHCTUYKE PETPECHOHE aHAIIM3€e pajv MpHiiarohasama ycuen yTuiaja
KOjU JIeNyjy ¥ Ha HUBOY HCIoJbaBama ojpeheHor dakropa u Ha HuBOYy HacTanka T/IB.
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4. Pe3yiaTarv HCIUTHUBAKA

HcnutuBamem je obyxBaheHo 300 ocoba oba mona moje/beHUX y aBe rpyme. ['pymy
HCIIUTaHHUKA ca TPOMOO30M AyOOKHUX BeHa (000J1e11) YuHUIIO je ihux 185. Obonenu Koa Kojux je
YTBphEHO TOCTOjae JYNyCHOT AaHTUKOAryjgaHca M aHTHKApJUOJIMIIMHCKUX AaHTUTeNa Cy
WMCKJbyUYHMBaHU W3 cTynuje. Ilo MCKIbydemy OHUX KOJ KOJUX je yTBpheHO MOCTOjame OBUX
STHOJIONIKAX YMHWIIAIA TPYITy 000JIeNNX je caunmbaBaiio 175 ucnuranuka.

Crapoct o0onenux MCHHTaHUWKAa y BpeMe Hactanka T/IB Ouna je og 7 mo 85 roauna,
npocedno 40,42 roguna. 3a ucnuranuke ca peauauuMa T/IB y3era je y 003up crapoct y Bpeme
npBe TpomOo03e.

Kontponny rpymy caunmaaio je 115 ocoba koja ce mokiamnaia ca rpyrnomM 000JIeux mo
MIOJIHOj U CTapOCHO] CTPYKTYypu. CTapoCT UCIIUTAaHUKA KOHTPOJIHE TPYIle y BpeMe MPUKYIJbamba
nojaraka owia je ox 5 1o 68 roguna, npoceuno 40,01 roauHa.

I'pyna o6onenux je TOKOM aHalu3€e pe3yliTaTa JieJbeHa Ha MOArpyIe Ha OCHOBY HEKOIUKO
kputepujyma. [lomenom Ha moxarpyrne Ha OCHOBY I0JIa TOATPYIY MCIHTAaHUKA >KEHCKOT TOJja
cauumaBano je 117 ucnuranuna (65,14% obonenux) a moArpyny MCHUTAHWKA MYLIKOT I10J1a
cauumbaBaio je 61 (34,86%) obonenux. [Togenom Ha HOArpyIe Ha OCHOBY MPUCYCTBA HACIICIHE
TpoMOOduiIMje MOATrpYyNny HCHUTAHMKA ca HaclegHOM TpomboduianjoM caunmaBao je 121
obonemu (69,14%) ok je moArpymy MCIUTaHUKaA O0e3 HacienaHe Tpomboduinje caunmasano 54
ob6osena (30,86%).

[TomenoM KOHTpOJIHE Tpyle Ha TOATPYIe Ha OCHOBY TOJa IMOATPYIY HCIUTaHHUKA
’KEHCKOT I0J1a caumbaBaio je 74 ucnuranuie (66,07%) a moArpymny UCHUTAHUKA MYIIKOT T0Jia
caunmaBaio je 38 (33,93%) wucnuranuwka. IlogeroM Ha OCHOBY MpPHCYCTBA HACIEIHE
TpoMOOMIKje MOArpyNy HCIUTAaHUKa Ca HACIETHOM TPOMOOGWINjOM CauMibaBajo je mux 79
(70,54%) nox je moAarpyrny HCHOUTaHWKa Oe3 HacleqHe TpoMOoQuiInje cayrmbaBalo BUX 33
(29,46%).

VY rpynu ucnuTaHuka ca TpoMOo3ama HajBUIIE je OWJIO OHHMX ca NPOKCUMAIHOM
JIOKAJIM3a11jOM TpoMOO3e TOBUX yroBa (TpoMOO30M KapiuuHe, OyTHE W/ UM KOJEHCKE BEHE)-
gak 112 (62,29%). TpomOo3a auctanne jgokanu3aiuje (TpomO03a MOTKOJEHUX BEHA) HACTaja je
kop 30 ucnuranuka (17,14%). T/IB ropmux ymoBa Hactana je xoa 16 (9,14%) ucnurtanuka a
TJIB xommukoBana I1E je mactama xox mux 19 (10,86%). Jenan ucnuranuk (0,57%) umao je
TAB ropmux u aomux yzaosa. Jlokanuszauuja TPOMOO3HOT Ipolieca y TPYNU HCHUTAHHKA
npejcTaBibeHa je rpadpukoHoMm 1. Penuawe TpoMOO3HOr mMmporeca HAcTao je Koja yKymHo 13
(7,43%) obonenux, kox 3 obonena ca moTkoieHOM TpomOo3oMm (1,71%) u kox 10 oGomenmx
(5,71%) ca TpoM0O030M KOJIEHCKE BE€HE, BEHA HATKOJICHUIIE U KapJIMYHUX BEHA.
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I'paduxon 1. Jlokaausanuja TpoMO03HOT MpoIeca

T/E xomeHCcKe,
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0 ¥ T T T T |f’f

On 159 o6onenux ca TIAB nowux ynona, kox msux 80 (50,31%) TpoMmOG03HUM TIpoOLIECOM
je Ouna 3axBaheHa neBa cTpaHa, a kon mux 65 (40,88 %) mecna crpana. Kox 14 ucnuranuka
(8,80%) 6una je mpucyrHa oboctpana T/IB nomux ynosa (I'padukon 2).

On 16 obonenux ca TB ropmux ynosa, kog mux 9 (56,25%) TpoMO0O3HUM MPOLIECOM je
Omna 3axBaheHa JieBa cTpaHa, a koa mux 7 (43,75%) necna crpana. O6octpana T/IB ropmux
yJl0Ba HUj€ MPUCYTHA HU KOJI jenHor ucnuTtanuka (I'padukon 3).
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I'pajuxon 2. Jlokamuzanuja T/IB nomux ynosa

Oboctpana TJB

N

Jlera cTpana

I'pajuxon 3. Jlokammsanuja T/IB ropmux yaosa

JecHa cTpaHa

Jlera cTpaHa

Kon 19 manujenara je T/IB nckommimkoBana TpoM0oemo60aujom 1utyha, mpu 4emy je KoJ
BuX 63,16% aujarHocTHKOBaHA MpOKcUManHa a kox 36,84% nucranna TAB nowux ynosa. Hu
kon jemnor mamujeHta ca [IE Humje yrBpheno moctojame TJIB ropmux ymoBa (TabGena 3).
Paznuka y yuecramoctu jaBibama [IE kox oOonenux ca MNPOKCHMAIHOM JIOKAJIM3allljoM
TPOMOO3HOT TIPOIIeca y OJTHOCY Ha JUCTAITHY MTOCTOJH aJld HUJ€ CTaTUCTUYKH 3HavajHa (p= 0,15).
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Taoesa 3. Jlokanu3zanuja TpomMO03HOr npoieca yapy:xenor ca I[IE

Jlokanu3zanuja bpoj ucnuranuka

Tpombo3a KOJICHCKE BEHE, BEHA
HATKOJICHUIIC U KapJIMYHUX BEHA

12

[Torkonena Tpombo3a 7
T/IB ropmwux ynoBa 0
YkynHo 19

VY oxBupy noarpyne ox 117 ucnuranuna ca T/B, koxg mux 65 (57,02%) tpomOo3HU
MIPOILIEC je HAcTao Ha JIeBOj CTpaHu, Koa mux 45 (39,47%) Ha aecHoj cTpanu a wux 4 (3,51%)
umase cy odbocrpany T/IB.

VY okBupy noarpyne ca 61 HCHOMTaHMKOM MYyHIKOT moja, koa mux 24 (39,34%)
TpOMOO3HU TPOIEC je HAcTao Ha JIeBOj CTpaHHu, Ko mux 27 (44,26%) Ha necHoj a wux 10
(16,40%) cy umanu ob6octpany T/IB.

Hacranak T/IB Ha neBoj ctpanu 610 je CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHO YeIThH Y TPyNU 000Ienux
XKeHa, oK ce ko mymkapana T/IB genthe jaBibana Ha necHoj ctpanu wim oboctpano (p=0,004).

Pesynratu ommrux TecToBa 3a MPOLEHY (PYHKIMOHATHOCTH XEMOCTa3HOI CHUCTeMa
(aPTT, PT, TT) y rpynu ox 175 ucnuranuka ca T/IB cy 6unu yHyTap (pU3HOIOLIKOT OIcera Koj
156 (89,14%) ucnuranuka.

Cpenma BpEIHOCT aKTHBHCAHOT ITAPIHMjaTHOT TPOMOOIUIACTHMHCKOT BpEMEHa y TpYyIHU
obonenux je 99,7%, pacnon BpenHoctu 71- 155%, cranmapnna nesujanuja 13,6%. Kox cenam
obonenux (4,49%) yrBpheHo je ckpaheme oBOr mapameTpa.

Cpenmwa BpeOHOCT NMPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa y rpymnu obonenux je 99,1%, pacron
BpennocT 81- 164%, cranmapana aesujanuja 12,3%. Kox jegror obonemnor (0,64%) yrBpheHo
je ckpaheme OBOTI IapameTpa.

Cpenma BpEeIHOCT TPOMOMHCKOT BpeMeHa y Tpynu obOonenux je 104,7%, pacrnon
BpenHocTH 76,5- 181%, crannapana aesujanuja 17,9%. Kon yetupu obonena (2,56%) yrBpheHo
je ckpaheme oBoOT Mmapamerpa.

bpoj Tpombouuta y rpynu obonenux Ouo je yHyTap ¢dusmonomkor omcera kon 158
(99,93%) ox 163 oGosena 3a Koje MOCTOJU 0Baj moAaTtak. O MpeocTaaux je KOJ HBHUX YE€TBOPO
(2,45%) 6uo nmoBumeH. Cpenmwa BpeHOCT Opoja TpomOouuTa y rpynu obonenux je 263,5% 10°
10 JIUTPY KpBH, pacroH BpegHoctH 145- 573x 10°% |, menmjana 249x 10% 1 a crammapana
nesmjarmja 72,10°x 10% 1. Cpemme BpeIHOCTH OCHOBHHX IaGOPAaTOPH]jCKHX Mapamerapa
XEMOCTa3e y TPyIu 000JIeTUX UCMTUTAHWKA U OATroBapajyhu (U3HOJIONIKH OTICET IPUKA3aHH Cy Y
Tabenu Op 4.
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TabGesa 4. Cpeamwe Bpeanoctu O6poja tpomoouura, aPTT, PT u TT y rpynu obosenux
HUCIMTAHUKA ¥ (PU3HOJIOLIKH OIicer

[TapameTap I'pyna ucnuranuka ca TIB | ®usnonoumku oncer
Bpoj Tpomborura x 10°/1 | 263,5 150- 400

aPTT (%) 99,7 80- 120

PT (%) 99,1 70- 140%

TT (%) 104,7 75- 125%

4. 1. Hacaenna tpomOoduinja, nmojapa TpomMoo3e y MOpoauiH H CTamba
YAPY:KEHHUX ¢a TPOMOO30M y rpynu 000/1eJIMX HCIIMTAHUKA

Kox 121 o6onenor ucrintanuka (69,14%) yrBpheHo je mpucycTBO OapeM jeiHe HACIeTHE
TpoMOoduinje, kao u ko1 80 ucnuranuka koHtpoiHe rpyme (71,43%). McnutuBame npucycra
HaclieiHe TpoMOoduiIHje y Tpyu 000JIenX U KOHTPOJHO]j TPYIH MOKAa3aJlo je Ja HeMa 3HavajHe
pasiuKe y yuyecTallocTH Hacleane TpomOodunuje y rpynu odonenux (p= 0,680). Ykonuko ce us
nopehema uzy3my ucrnmuranuiy ca npucyctsom MTHFR C 677 T myranuje y XeTepo3uroTHoM
cTamy 0e3 ynpyxkenor npucyctBa MTHFR A 1298 C wmyramnuje, GapeM jeaHa HacieaHa
Tpombodrinja Hahena je kox 103 (57,14%) obonenux u 54 (48,21%) 3apaBUX UCTUTAHUKA ATH
pasiuKa y y4decTaloCTH HHMje CTaTUCTHMYKM 3HayajHo Beha (p= 0,10). YapyxeHa HacnenHa
TpoMmOodminja yrBphena je xox 37 ucnurtaHuka rpymne obdoznenux (21,14%) u 6 ucnuranuka
KoHTposiHe rpyne (5,36%). McnutuBame mpucycTBa YApYKEHE HacienHe TpomOoduiuje y
rpynu o0OoJIeTMX M KOHTPOJIHO] I'PYNH IOKa3ajo je CTAaTUCTUYKU 3HauajHO Behy ydectanocT
yApyXeHe HacieaHe TpoMboduinje y rpymu odbonenux (p< 0,001).

HcnutuBame nCTOBPEMEHOT MPUCYCTBA HACIEAHE U MEUIOBUTE TPoMOOMINje oKa3ano
je ma y rpynu obonenux uma 42 (24,0%) ocobe ca UCTOBpEMEHO MPUCYTHUM HACIEIHUM U
MEIIOBUTUM y3polMa TpoMOouInja.

VY rpynu obonenux xeHa wpux 78 (68,42%) umaro je HeKy o/l HacleAHUX TpoMOohuiInja,
a y rpynu obonenmux wmymkapana mwux 43 (70,49%). Ilopeheme ydectasocTu mpucycTBa
HaclieiHe TpoMOoduimje y rpynu o0oJeNnX KeHa U TPYIU 000X MyIIKapala rnokasaio je
Jla HeMa pa3iiuKe y ydecTanocty u3melyy ose nse rpyme (p= 0,777).

VYapyxeHna HacneaHa TpoMOoduiuja y Tpynu o0oJIenux keHa yTBpheHa je KoJ mHx 26
(22,81%) a y rpynu obonenux mymikapana kox wux 11 (18,0%). Beha yuecranoct yapyxkene
HacienHe TpomOodwmiIrje y Tpynu o0OJeNux >KeHa HHje Oulla CTaCTUCHUTHUYKH 3HaudajHa (p=
0,369).

[To3uTHBHA MOpPOAMYHA aHAHMHE3a, OJJHOCHO HMCTOpHja MOjaBe TpoM0o03a y MOPOIAHIN
nocToju koxa 51 obonenux ucnuranuka (29,14%), mto je nqogatHu GHakTop pU3MKaA YHjU YTHIIE]
Ha HactaHak T/IB 3aBucu on cremeHa cpoicTBa ca obonenuM ocobama y nopoaunu. Kox 34
WCIIUTaHUKA OBe moarpyme (66,67%) yrBpheHo je mpucycTBo HacieaHe tpomOodunuje. Huje
yTBpheHa CTaTUCTHYKM 3HauyajHa MOBE3aHOCT M3Mely mpucycTBa HacienHe TpombOodwmiuje u
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Mo3uUTUBHE MopoauuHe aHamHese (p= 0,649). Yapyxena HacienHa TpomMOoduiuja mpucyTHa je
kox 11 ucnuraHWKa y OBOj MOATPYNH M HHUje CTaTUCTUYKH 3HAYajHO dvemha y oxHOCy Ha
noArpyny obonenux 6e3 mojase Tpombo3a y nopoaunu (p= 0,795).

Koxg 111 onm 175 obGonenux (61,71%) yrBpheno je mocrojame cTama WM 0OoyecTu
MOBE3aHUX ca MOBehaHUM PU3MKOM 3a HacTaHaK TpoMOo3a. Y 0BOj rpymu OOJECHUKA HACIETHA
TpoMOoduinja je mpucyTHa kol mux 78 (72,20%). Kox 48 (71,64%) on 67 ucnuTaHuka Ko
KOjUX HHje YTBpHEHO IOCTOjame CTamba WIM OOJECTH IMOBE3aHMX Ca PU3UKOM 3a HACTaHAK
Tpom0O03a je mpucyTHa HacieaHa Tpomooduinja.

Hacnenna tpomOoduinmja ce Ko OBUX HCHHTAHUKA jaBjba ca NMPHOIIKHO jeIHAKOM
yuectanonthy kao koz odosenux ox TJIB Henosnaror y3poka (p= 0,777).

[Tnyhny Tpomboembonujy umano je 11 (10,2%) ucnuranuka ca MpUCyCTBOM CTamba WIH
Oonectu moBe3aHux ca TpombOozama u 8 (13,4%) ucnuranuka y rpynu ca T/IB Hemosnaror
y3poka. TpoMOoeMOoujcKe KOMILTMKAIM]jE Ce jaBJbajy ca MPUOIMKHO jeTHAKOM ydecTanomhy
KO/ 000JIeJIMX KOJ KOjUX IOCTOje CTama MM OOJIECTH IMOBe3aHe ca NmoBehaHWM PH3HKOM 32
HacTaHak Tpom0o3a u ko obosenux ox T/IB nenosnaror y3poka (p= 0,671).

ITotkoneny Tpom6o3y umaino je 23 (21,3%) ucnuraHuka ca HIPUCYCTBOM CTamba WM
Oomectn moBe3aHux ca Tpombozama u 9 (13,4%) ucnuranuka ca T/IB Hemo3Haror y3poka.
HcnutruBame MOBE3aHOCTH JIOKAIHM3AIMje TPOMOO3HOT Mpolieca U cTamba U 00JIECTH YAPYKEHUX
ca mojaBoM TpomOo3e ToKasano je aa moTtkoiieHe T/IB nomux ymoBa HeMajy CTaTHCTUYKU
3HauyajHO Behy ydecTanocT y rpymnu 0601enux ca mpoBoupanuM tpomooszama (p= 0,195).

4. 2. Tpom6o3a ny0okux BeHa y TpyAHOhM u nmyepnepujymy

Kon Hajseher Opoja umcnuranuna rpyne ca TJIB nacramum y mepuoay TpyaHohe u
nyeprnepujyma, mux 24 (85,71%), tpombo30M cy Oumiie 3axBaheHe KOJE€HCKe, KapJudHE U BEHE
Hatkonenune. Kon jenne ucnuranune (3,6%) TpombGo3om cy Oumie 3axBaheHe BeHe TMOT-
konenunie. T/IB ropwux ynoBa HacTana je KOJ jelHE HMCHUTAHUIE a KOJA JBE HCIHUTaHUIIE
(7,12%) TIAB wnacrana y JeCHO] HATKOJEHUIM j€ KOMIUTMKOBaHa emOonujom miyha. ['pymy je
cauumaBano ykynHo 28 ucnuranuna. Jlokanuzauuja T/IB Hactanmux y mepuony TpyaHohe u
nyeprepujyma nprkasasa je rpapuxonom 4.

Masn- Butaun U TecTOM je MCIUTaHO IMOCTOjame€ CTaTUCTUYKH 3HA4ajHE IMOBE3aHOCTH
m3mely Mecra Hacranka T/IB u mepuoma tpymnohe u myepnepujyma. TJIB komeHcke,
HATKOJICHUX U KapJIMYHMX BeHa Ouiia je 3HauajHo yemrha y moArpynu o0oJenX UCIIUTAaHHUIIA ca
T/IB HactanoMm y TpyAHOhM WM IyepHepujyMy y OJHOCY Ha TOATPYNY MCIHTAHUKA KOJ| KOJUX
HactaHak T/IB Huje nmoBesan ca oBuM crawuma (p= 0,011).
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I'paduxon 4. Jlokanuzanuja TAB y TpynHohu u nyepnepujymy

TIE xoneHcke,
HATKOTEHI 1

EapOTHEND BEEHA

25

20 7

15 +°

10

TAB callE ITomwomena TJB T/E ropeix yooEa

On 25 ucnuranuna ca T/IB momux ynosa, kox wux 14 (56,0%) TpoM003HHM mporiecom
je omna 3axBahena neBa ctpana a kox wux 10 (40,0%) necna crpana. Jenna ncnuranuia (4,0%)
je umana obocTpany Tpom0O03y OyTHHX BEHa ca HIMPEHEM TPOMOO3HOT Mpolleca y KapiudHe
BEHE Ha JIeBOj cTpaHW. Hema crarmcTmuky 3HaudajHe paznuke m3mely 3acrymspenoctu T/IB
JIOBUX YJ0Ba JIeBE U JIeCHE CTpaHe Koj ucnuranuna ca T/IB Hacranom y nepuoay tpyaHohe u
myepriepujyma y OJHOCY Ha octane oboiene wucrnuranuke (p= 0,614). Konm jemne om 28
ucnuranuna (3,57%) Tpom6030M je 3axBaheHa MOTKJbYy4YHA BeHA Ha J1eBOj cTpaHu. O yKynHo 28
ucnuranuna ca TJ/IB Hacranom y Tpyanohm u myeprepujymy, kon mux 19 (67,86%) T/B je
HacTaja mocie nopohaja a kox wux 9 (32,14%) y toky tpyaHohe. Kon jenne ucnutasue ca
MTOHOBJEEHUM TpoMmOo3ama y 00a ciryuaja T/IB je HacTana y myepriepujymy.

4. 3. Hepocrarak anturpoMOuHa, nporenna Ll u nporeuna C

VYkynan Opoj o00o0jenux HCIUTAaHUKAa ca HEeIOCTaTKOM OapeM jeHOr MPUPOIHOT
HHXHOUTOpa Koaryanuje ouo je 29 (16,57%). Kox 7 o6onenux ucnuranuka (4,0%) yrepheHo je
MOCTOjarbe HEeJ0CTaTKa aHTUTPOMOMHA, OJ1 KOJUX je KOJI JIBa MCIIMTaHKa HMBO aKTUBHOCTH OHO
ncrox 40%.
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Kox tpu ucniuranuka (1,71%) yrBpheno je mocrojame HemocraTka nporenna Ll u oba cy
MMaJja HUBO aKTUBHOCTH ucton 50%.

[Tocrojame HemocTarka npoTerHa C yrBpheno je kon 18 o6onenux (10,29%), ox kojux je
koj 8 HuBO aktuBHOCTH OO wucnox 50%. Kon jemnor o6Gonenor (0,57%) ytBpheno je
HCTOBPEMEHO IOCTOjamke HegocTaTka npoTtenHa L u nporenna C a HUBO akTUBHOCTH 00a je 610
ucnon 50% (I'padukon 5).

I'padpuxon S. YuecrasocT HepocTaTka NPUMPOJHMX HHXHOUTOpa KoaryJjanuje y rpynu
000J1€JIMX HCIIUTAHUKA

HenocTarak HCAOCTaTaK HeJocTaTak rporenHa [ u

porenHa C
37%

0ez HegocTaTKa MPUPOIHMX MHXHONTOpa

Kon 18 (64,29%) ucnutanumka ca HEIOCTATKOM HEKOT O] MPUPOJHUX HHXUOUTOpPA
koarynanuje T/IB ce jaBuiia y KOJIGHCKUM, BeHaMa HaTKOJICHUIIC WJIM KapJIn4HUM BeHama. Kon 4
(14,29%) obonena y oBoj rpynu TJ/IB ce jaBmia y moTkojieHUM BeHama, kon aBe (7,14%) y
BeHama ropmHx yroBa a kox 4 je T/IB uckommiukoBana TpomboemOonujom miayha. Huje
YTBpEHO TOCTOjarbe CTAaTUCTUYKHU 3HA4YajHEe pasznuke y Jokanmm3anmju TJ/IB xom oGonenmux ca
HE/I0CTaTKOM HEKOT OJ] MPUPOJIHUX UHXMOUTOPA U OCTAIMX MCIIUTAaHUKA U3 Tpyne obonenux (p=
0,989).

Jlokanuzanuja TpoMOO3HOT mpoleca y Tpynu 000NeNuX UCHHUTAHHMKA ca HEIOCTaTKOM
HEKOT 0] TPUPOTHUX HHXUOUTOpPA KoaryJalyje npruka3ana je y Tadenu 5.

VYkonmuko ce pu3MK 3a HacTaHak TJ[B paduyHa Ha OCHOBY ydecTaJocTd JAeduuuTa
AHTUTPOMOMHA y OMIITOj MoMyJanuju, koja je 0,03%, moduje ce Bpennoct OR (enr. odds ratio-
YHAKpCHU PU3HK, OofHOC miaHcu) onx 138,85, Ha OCHOBY dyera ce HEJOCTaTak AHTUTPOMOWHA
CBpCTaBa y TEIIKe TpoMOodumje.

Pusuk 3a nacranak T/IB kox ocoba ca HegoctaTkoMm nportenHa Ll n3padyHaT Ha OCHOBY
yuaecTanoctu oBe Tpombodumnmje ox 0,4% y ommroj momynamuju OR je 4,35.
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Pusuk 3a macranak T/IB kox ocoba ca HemocrtatkoM mpoTerHa C u3padyHaT Ha OCHOBY
yuaecranoctu oe Tpomboduiuje ox 0,08% y ommroj nomymnauuju OR je 128,57.

Tabesa 5. YuecrajocT HegocTaTka aHTUTPOMOMHA, nporenHa Il m nporemna C vy
nojArpynamMa rpymne o00seanx

Jlokanuzamuja T/IB bpoj wcnuranuka ca | bpoj wucnuranuka 6e3 | p
negoctatkoM AT, PC, | negocratka AT, PC, PS
PS
n (%)

Tpomb6o3a koseHcke Bene, | 18 (64,29) 90 (62,07) 0,989

B€HA HATKOJICHUILIC U
KapJIM4YHHUX BCHA

ITorkonena TpoMb03a 4 (14,29%) 26 (17,95)
T]IB ropmux ymoBa 2 (7,14%) 14 (9,66)
T/B ca I1E 4 (14,29%) 15 (10,34)

On 28 ucnmrannna ca T/IB Hactamom y TpyaHohm wimm myepriepujymy Koz mux 13 je
yTBpheHO mocTOjakbe HEeJOCTaTKa HEKOr Of NPUPOJHMX HHXMOHMTOpa Koarymamuje. Kom 5
(38,46%) on oBux 13 wucnuranmma T/IB je macrama y tpymaohu a kox 8 (61,54%) y
IyeprieprjyMy. x° TeCTOM je MCIMTAHO MOCTOjarb¢ CTATHCTHYKH 3HAYAjHE MTOBE3AHOCTH H3Mel)y
MOCTOjama HEeJ0CTaTKa MPUPOTHIX HHXUOUTOPA Koarylaiuje ca BpeMEeHOM IojaBbuBama T/1B.
Kon oBux ucnuranuna Hema cTaTHCTUYKU 3HayajHo uemthe mojaBe T/IB y mocnenopohajHom
nepuoay y ogHocy Ha nepuon tpyasohe (p=0,505).

4. 4. Pe3ucreHnuja Ha aKTUBUCAHU NpoTeuH L]

VY rpynu oGonenux ucnuranuka koj mux 48 (30,38%) on 158 xojuma je pahena oa
aHaiM3a je yrBpheHo nocrojame pe3ucTeniyje Ha akturcanu npoteut L (I'padukon 6).

On 28 ucnuranuua ca T/IB HacranoMm y TpynHohu unm nyeprnepujymy nocrojame APC
pesucteHiyje je yrepheno koa wmux 8 (28,57%). UcnutuBameM OBE3aHOCTH U3Mel)y mocTojama
APC pesucrernuuje u Hactanka T/IB y Tpyanohm wumm nyepnepujymy Huje yTBpheHa
craTicThuka 3Hayajuoct (p= 0,823).
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I'padukon 6. Yuecranocrt pe3ucrenuuje Ha APC y rpynu 0001/ 1MX HCIMTAHUKA

pezucTerimja Ha APC

6e3 pesuctermje Ha APC

On 19 oGonemux ca TpomboemOonujom miayha wmux 5 (26,32%) je umano APC
pesucreniyjy. cnutuBamem nosezaHoct usmely nocrojama APC pesucteHnyje U KIMHUYKOT
ucroJbaBama TpoMOoeMOonmje miayha kon mcnuranuka ca T/IB Huje yrBpheHa cratucTmuka
3nauajHoct (p= 0,955).

4. 5. Myranuja rena 3a npoakuesepun FV Leiden

On 175 obonenux ucrnurtanuka wux 37 (21,14%) je umano FV Leiden myranumjy, 28
(16,0%) y xereposurotHoM a 9 (5,14%) y xomo3urotHom cramy. On 48 obomenux ca APC
PE3UCTEHITNjOM TIOCTOjarhe OBE MyTanuje yTBpheHo je xox mux 36 (76,60%) om Kojux je Koxa
BUX 27 y XeTepO3UroOTHOM CTamkby a HBHUX 9 Cy XOMO3UTOTHH HOcHolM oBe myTanuje (I'papukon
7).

On 99 ucnuraHWKa KOHTPOJHE rpyne Kojuma je yrBphuBaHo mpucyctBo FV Leiden
mytanyje, bux 10 (10,42%) cy 6unu XxeTepo3UroTHH HOCHOLIM OBE MyTallije JOK XOMO3UTOTHUX
Hocunana Huje ouio (I'padukon 8).

VYuecranoct npucyctBa FV Leiden myramuje y o0e ucnutuBaHe Tpyre NpuKasaHa je y
Tabemnu 6.
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I'papuxon 7. Yuecranoct FV Leiden myranuje y rpynu 060.ieJ1uX HCIUTAHUKA

FV Leiden Hm

FV Leiden Ht
FVWT

WT- (enr. wild type) Hopmanan anen
HmM- XoMO3UroTHM HOCHJIAIl MyTHPAHOT ajiena
Ht- xeTepo3uroTHH HoCHIIall MyTHPAHOT ajiesa

I'pa¢puxon 8. Yuecranoct FV Leiden myranuje y KOHTPOJIHOj rpynu

FV Leiden Ht

Tabena 6. Yuectasnoct FV Leiden myranuje y rpynu 060ieJuX HCIHTAHAKA W KOHTPOJIHOj
rpynu

I'pyna bpoj ucnuranuka ca FV Leiden | bpoj wucnuranuka 6e3 FV | p
mytanujom N (%) Leiden myrarnje n (%)

O6Gomemn | 37 (21,14) 138 (78,86) 0,026

Konrpose | 10 (10,42) 86 (89,58)
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Kox 11 obonenux ucnuranuka ca APC pesuctennujom Huje yrBpheHo mpucyctso FV
Leiden myranmje. Tpoje wux, ca BpenHoctuma APC- R on 2,1, 2,2 u 2,4, cy rojasuu ca
BpeqHocTHMa HWHJekca tenecHe mace 30,82, 40,12 m 31,1, Tum pemocienoM, ¢ TUM Jaa je
nocJeIkbu o] HaBeleHNX U Xxomo3urotHu Hocunan FII G 20210 A myrauuje. Jeana ucnuranuna
ca nocienopohajuom TJIB umana je Bpennoct APC- R ox 2,14 u moBuIlieH HUBO TPOTPOMOHMHA
(148%) u xereposurornu je Hocwinan FII G 20210 A myramuje. Jenna ucnuraHuia ca mnocie-
nopohajaom TJIB umana je Bpeqnoct APC- R ox 2,15 u cHUXEHY aKTUBHOCT aHTUTPOMOHMHA OF]
31%. Jemna uwcnmranuna ca mocienopohajuom TJ/IB mmana je Bpemnoct APC- R onm 2,29,
yrBpheHy cHuxeHy akTuBHOCT mnpoTtenHa C ox 50%, mosumen HuBo FVII on 275% wu
npucyctBo mytanje MTHFR C 677 T y xeTepo3urotHom cramy. JeHa UCIIMTaHUIIA j€ UMaa
BpenHoct APC- R ox 2,43 u xereposurotrau je Hocuian myrandja MTHFR C 677 T u MTHFR
A 1298 C.

JlBe ucnuranune ca Bpeanoctuma APC- R oxg 24 u 2,3 umane cy u ckpaheHo
aKTUBUCAHO NapIMjaIHO TPOMOOIUIACTUHCKO BpEME M Yy TOKY HCHUTHBAaKA KOJ HUX HHjE
yrBpheH y3pok APC pesuctenuuje.

OnHoc m3Mely pesyirara KoarylnaMoHOT TecTa 3a yrBphuBame APC pesucreHmmje u
npucyctBa mytaija FV Leiden u FII G 20210 A kox o6osnennx ca APC pesucTeHINjoM
npuKasaH je y Tabemu 7.

HcnutuBamem nose3zanoctu nocrojama FV Leiden myranuje ca nmojasom T/IB yTBphena
je craTucTHYKa 3HAYajHOCT Be3e m3Mel)y MOoCTojarba OBE MyTalldje OMIIO Y XOMO3MIOTHOM HJIH
XeTepo3uroTHoM 00Ky 1 Hactanka T/IB (p= 0,026).

Pusuk 3a mojaBy T/IB xox mocmmana FV Leiden myranuje, 6mio y XOMO3UTOTHOM HITU
XeTepo3urotHom o6muky, OR, padyHaT je Ha OCHOBY MpHUCYCTBa OBE€ MYyTalldje y TpYIU
00oJIeTMX M KOHTPOJHO] Tpymu U u3Hocw 2,306. Pusuk 3a mojaBy T/IB kox XeTepo3HroTHHX
Hocminana FV Leiden myranuje, OR n3nocu 1,745.

Pusuk 3a mojaBy T/IB xon xomosurotHux Hocunana FV Leiden myranuje Huje 6mio
Moryhe u3padyHaTH 300T TOTa IITO y KOHTPOJIHO] TPYIHU HHUje OMI0 XOMO3UIOTHX HOCHJIAIAa OBE
MyTanuje. Pu3uk je crora m3padyyHaT Ha OCHOBY YYECTAJIOCTH XOMO3WUIOTa 3a OBY MYTallH]y Y
OMuIToj momynanuju, koja je 0,155% u usznocu 34,92 Ha ocHOBy uera npucyctBo FV Leiden
MyTalllj€ Y XOMO3UTOTHOM OOJIMKY TpeOa CBpCTaTh y Telke TpomOoduimje.

Hajsehu Opoj ucnuranka ca FV Leiden myramujom, mux 26 (70,27%), umano je
TpOoMOO3y KOJICHCKE BEHE, BeHa HATKOJICHWIe W/ WM Kapinuyaux BeHa. Kon 3 mcrnmraHmka ca
oBoM Mmytauujom (8,11%), TpomOo30M cy Oumie 3axBaheHe BeHE IMOTKOJEHHLE a KOJA JABOje
ucriutanuka (5,41%) nyboke BeHe ropmux ynosa. Jenan ucnuranuk je umao TJIB u ropmux u
NIOWUX yroBa a koJ mux 5 T/IB je 6una uckomiuimkoBaHna miayhHom tpom6oemb6onujom (Tabena
8). Ilomohy Man- Buthu U Tecta je ncnutuBana Be3a usmely npucycrsa FV Leiden myranuje u
Mmecta Hactanka T/IB. Huje yTBpheHo mocTojame CTaTUCTHUYKK 3HAa4YajHE MMOBE3aHOCTH H3Mely
MPUCYCTBA OBE MYTallHj€ | JIOKaIu3aIrje TpoMOoo3Hor nporeca (p= 0,47).
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Tabena 7. Ynopenuu nperJen spegnoctu APC- R u npucycrBa myranuja FI1 G 20210 A u

FV Leiden
Pesynrtatn ananuze JJHK
APC-R FIl G20210A FV G1691A
1 1,31 Hm Ht
2 1,88 WT Ht
3 2,1 WT WT
4 1,91 WT Hm
5 2,2 WT Ht
6 1,83 WT Ht
7 1,78 WT Ht
8 2,4 WT WT
9 1,8 WT Ht
10 1,56 WT Hm
11 1,57 WT Ht
12 1,66 WT Ht
13 2,02 WT Ht
14 1,42 WT Ht
15 1,44 WT Ht
16 2,14 Ht WT
17 2,3 WT WT
18 1,45 WT Ht
19 2,15 WT WT
20 2,29 WT WT
21 2,43 WT WT
22 1,61 WT Ht
23 1,62 WT Ht
24 241 Hm WT
25 2,2 WT WT
26 1,41 WT Hm
27 1,76 WT Hm
28 1,9 WT WT
29 2,15 WT Ht
30 1,89 WT Ht
31 1,87 WT Ht
32 1,51 WT Hm
33 1,63 WT Hm
34 1,45 WT Hm
35 1,83 WT Ht
36 2,06 WT Ht
37 1,98 WT Ht
38 2,36 WT WT
39 1,88 WT Ht
40 1,44 WT Ht
41 1,77 WT Ht
42 1,74 WT Hm
43 1,27 WT Hm
44 1,62 WT Ht
45 1,69 WT Ht
46 1,91 WT Ht
47 1,57 WT Ht
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Ta6ena 8. Jlokanu3anuja TpomMOO3HOT mpoueca KoJa ucnurtaHuka ca FV Leiden
MYTAlUjoOM

Jloxanu3zanuja T/IB bpoj ucnuranuka | bpoj ucnuranuka p
ca FV Leiden 6e3 FV Leiden
MYTaI1jomM MyTaIuje
n (%) n (%)

Tpom6o3a koneHcke BeHe, Bena | 26 (70,27) 83 (57,24) 0,47

HATKOJICHHIIE W  KapJIMYHUX

BEHA

IToTkonena Tpombo3a 3(8,11) 27 (18,62)

T/IB ropmwux ymoBa 2 (5,41) 14 (9,66)

T/IB ropmux 1 T0WKUX yI0Ba 1(2,70) 0 (0)

TJIB ca I1E 5 (13,51) 14 (9,66)

VY rpynu ncnuranuna ca T/IB Hacranom y mepuoay Tpyanohe wim nyepnepujyma mux 4
(14,30%) je umano FV Leiden myrattujy. Y KOHTpoJHO] rpymu je kox 6 (7,50%) sxeHa yrBpheHo
npucyctBo oBe Mytanmje. [lopehemem rpyme sxena ca T/IB Hacramom y TpyaHohum wu
yepIiepujymMy ca Tpyrnom eHa 6e3 TpoMOO3HIX KOMILIMKAIMja Y OBOM MEPUOAY HUje yTBpheHO
MOCTOjarbe CTAaTHCTUYKM 3HAuyajHe MmoBe3aHoCTH u3Mel)y mocrojakba FV Leiden myrarmje u
nojae T/IB (p= 0,54). Jenna ucnuranuiia y oBoj moarpynu je Owma Hocwmary FV Leiden
MyTalyje y XOMO3UIOTHOM OOJMKY M HHU je/lHa MCHUTAHUIA Y KOHTPOJHO] TPYNHU Tako Ja je
CTaTUCTHYKA 3HAYQJHOCT MPOICHEHAa HAa OCHOBY YYECTAIIOCTH XOMO3WUTOTA 32 OBY MYTallHjy Y
omtoj nomynanuju, 0,155%. XomosurotHo crame FV Leiden myranuje MMa CTaTHCTHYKH
3Ha4ajHy moBe3aHocT ca HactankoMm T/IB y oBoj rpymu (p= 0,029). CtaTHCTHYKHM POpadyHOM
nobujeH pu3uk 3a HacrtaHak T/IB y oBoM mepuomy Koj j>keHa XOMO3MIOTHUX Hocuiana FV
Leiden myranuje OR u3nocu 23,86 u Ha OCHOBY TOT' pe3ynTara 0Baj (pakTOp pU3HMKa MMa jak
yTunaj Ha HactaHak T/IB y oBoj moarpymu, Mehyrum ocrtaje n1uiema Jia Jiu ce yciea Majior 6poja
WCTIUTaHUKA OBAj 3aKJby4aK MOYKE IPUXBATHUTH.

Kon 9 ucnuranuna kox xojux je T/IB Hactana y mepuony TpyaHohe Huje Hahena FV
Leiden myramuja. Ox 19 ucnuranuia koj kojux je T/IB Hacrama mocie mopohaja, mux 3 je
umano FV Leiden myranujy y XeTepo3UroTHOM a jeqHa Yy XOMO3HIOTHOM o0iuKky. Huje
yTBpl)eHO TOCTOjambe CTATUCTHYKM 3HAa4YajHe moBe3aHoctd u3Mmely mnoctojama FV Leiden
MyTanuje u nepouaa Hacranka T/IB y oBoj rpymu (p= 0,364). Yuecranoct FV Leiden myranuje
y ToArpymnaMa ucnuTaHuia koja kojux je TJIB Hacranma mpe u mocie nopohaja mpukazaHa je y
tabemu 9.
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Ta6ena 9. Yuecranoct FV Leiden myranmje y moarpynama rpyme ca T/IB Hacrajaom y
TpyAHOhu 1 nmyepnepujymy

[onrpyma Bbpoj wucnuranuna ca | bpoj ucnuranuna 6e3 | p

FV Leiden myramujom | FV Leiden myrarumje

n (%) n (%)
T/IB y tpyaunohu 0(0) 9 (105) 0,364
TJIB nocsie nmopohaja | 4 (21,05) 15 (78,100)

Kon jemnor ucnuranuka ca FV Leiden myranujom nonwio je mo perumua TJB. Huje
YTBphEHO MOCTOjabe CTATHCTUYKHM 3Ha4yajHE MOBE3aHOCTH M3Mely MmocTojama OBE MyTaluje H
nojase peuuausa (p= 0,447).

On 51 ucnuranuka ca nojasom T/IB y mopomuim wmux 13 (25,5%) uma FV Leiden
MyTalujy ajy oBa MyTaldja HeMa 3HayajHO Behy ydecTanocT y TOj HOATPYHNH HUCHUTAHUKA Y
OJTHOCY Ha rpymy obosnenux 6e3 npucycrsa T/IB y mopomaumu (p= 0,366).

4. 6. Myraunmja rena 3a nporpom6un G 20210 A

[TpucyctBo MyTanuje y reny 3a nporpom6bun G 20210 A (FII G 20210 A) je yrBpheno
kox 13 (7,43%) obonenux ucnuranuka, kKoa uux 7 (4,0%) y XeTepo3uroTHoM 00JIMKY a KOJ| FhHX
6 (3,43%) y xomo3urotrnom o6suky (I'paduxon 9).

I'paguxon 9. Yuecranocrt FIl G 20210 A myTauuje y rpynu 060;1e/1uX HCIIUTAHUKA

FII G20210 & Ht FII G 20210 A Hm

FII'WT
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On 113 ucniuTaHruka KOHTPOJIHE TpyIe KojuMma je yrephusano npucyctso myranuje FII G
20210 A, mux 9 (8,18%) cy 6unu Hocuomm oBe myranuje. Kox mux 7 (6,36%) myranuja FIl G
20210 A je nahena y XeTepo3HUrOTHOM OOJIMKY a KoX mwuX nBoje (1,82%) y XomMo3urorHom
o6nuky (I'padukon 10).

Huje yrBphena crarucTuuku 3HauajHa MOBE3aHOCT M3Mel)y mpucycTBa oBe MyTaluje H
Hacranka T/IB (p=0,817).

I'paguxon 10. Yuecranocr FII G 20210 A myTanuje y KOHTPOJIHOj Tpynu

FII G20210 A Ht

FIIG20210 AHm
%

FOWT

VY rpynu ucnurtanuka ca T/IB kxox kxojux je yrBphena myrammja FII G 20210 A
TpoMO030M cy Hajuenrhe Ouse 3axBaheHe OyTHa M KapindHa BeHa, koxa 8 (61,54%) ucnuranmka.
Jenan ucnuranuk (7,69%) je mMao TPoMOO3y BEHa IMOTKOJICHHUIE, a MO JABOj€ HCIHUTaHUKA
(15,38%) cy umanu TpoM603y BeHa ropmux yaosa u TJ/IB ca tpombGoemobnujom mutyha. He
MOCTOjU CTAaTUCTUYKHU 3HaYajHa MoBe3aHOCT u3Mel)y oBe MyTaluje U JIOKaau3aiuje TpoMOO3HOT
nporeca (p=0,731).

Jlokanuzanuja TpoMOO3HOT Tpolleca Ko ucnuTaHuka ca myramujom FlII G 20210 A
npukasana je y Tademu 10.
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Tabena 10. Jlokanu3anuja TPOoMOO3HOI Tpoleca KoJ HcnuTaHuka ca myramumjom FllI G

20210 A
Jlokanuzanuja T/IB bpoj ucniuranuka ca | bpoj ucriuranuka 6e3 | p
FIl G 20210 A FII G 20210 A
myTanujom N (%) myTtanuje n (%)
Tpombo3a KOJIEHCKE BEHE, 8 (61,54) 104 (62,73) 0,731
BCHA HATKOJICHUIIC U
KapJMYHHUX BEHA
[Torkonena TpomMbo3a 1(7,69) 29 (18,01)
TJIB ropmux yioBa 2 (15,38) 14 (8,70)
T/IB caIlE 2 (15,38) 17 (10,56)

Kox 5 ncnuranuka ca NOBHIIEHUM HUBOOM MPOTpoMOMHa HHje yTBpheHno npucyctso FlI
G 20210 A myranmje. Jenan o OBUX MCIMTAHHKA je UMAO MOBUIIIEH HUBO Xomolcrenna (12,8
umol/ 1), nemocrarak nporenna C (65,6%), nosumex HuBo FVIII (162%) u nymmwmo je npexo 20
nurapera JHeBHO. JelHa ucnuTaHula je umana Henocrarak nporenHa C (52,1%) u ckpaheno
aKTHUBUCAHO MapLHUjaTHO TPOMOOIUIACTHHCKO BpeMe. JeHa MCIHMTaHWIA j€ MMaja HeloCTaTak
antutpombuna (68%) u nosumeH Huo FVIII (370%). Jenna ucnuranuna je uMasia HeAOCTaTaK
npoteuna L] (41%), noBurien auBo pudpunorena (8,513 g/ ) u xomozurot je 33 MTHFR C 677
T myrauujy. JenHa ucnuTaHulla je MMana BpPEAHOCTH CBHUX MCIMTUBAaHMX Ilapamerapa y
pedepeHTHOM OICeTy M Y TOKY HCIHMTHBamba KOJ e HHje YyTBpheH Moryhu y3poK NMOBHIICHOT
HUBOA IPOTPOMOMHA.

VY rpynu ox 28 ucnuraHuia ca TpoMOO3ama HacTajluM Y MEpUoy TpydHohe Hiu
nyeprnepujyma ko wux 6 (21,43%) je yrBpheno nocrojame myranmje FII G 20210 A, kox ase
UCIUTAHUIIE W3 OBe TIpyne YyTBpheH je Xerepo3urotHu oomuk a kona wmux 4 (14,29%)
XOMO3HUI'OTHU OOJIMK. Y KOHTPOJIHOj TPYIH j€ MPUCYCTBO OBe MyTauuje yrBpheno kox 7 (9,2%)
KEHa, KOJ BHX 5 y XETepO3UTrOTHOM a KOJ JIBE Y XOMO3HToTHOM 00nuKy. Ilopehemem rpyme
xeHa ca T/IB Hactamom y TpynHohu M myepriepujymy ca TpynoM >keHa 0e3 TpoMOO3HUX
KOMIUIMKAIFja Y OBOM IIEpUOJly HUJ€ YTBPHEHO MOCTOjalke€ CTATUCTUYKU 3HA4YajHE MOBE3aHOCTU
u3Mely nocrojawa FII G 20210 A myrauuje u nojase T/IB y Tpyanohu nim nmyepnepujymy (p=
0,187). /lasboM aHANM30M UCIUTHBAHA je TIOBE3AHOCT MPHUCYCTBA XeTepo3uroTHor oosuka FIl G
20210 A myranuje u Hactanka T/IB y oBoj rpymnu U cTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT HUje yTBpheHa (p=
0,104). UcnutuBameM noBe3aHocTu xomo3urotHor oosmka FII G 20210 A myranuje u HacTaHKa
T/IB y oBoj rpymnu Takohe HUje yTBpheHa craTrucTuuka 3HadajHocT (p= 0,074).

Konx 3 ucrimranwuie u3 oBe rpymne koje cy Hocuonu FII G 20210 A myranmje Tpom603a je
HacTaja TOKoM TpyaHohe u kox 3 y mocienopohajuom nepuony (TabGena 11). Huje yrBpheno
MOCTOjarbe CTATUCTUYKU 3HAYajHE TMOBE3aHOCTH H3Mely mocTojama OBE MyTalHje W TMepuojaa
HactaHka Tpombo3e (p= 0,573).
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Tabena 11. Yuecranoct FIl1 G 20210 A myranuje y moarpynama rpyine ca T/[B nacrajom y
TpyAHOhHU U myepnepujymy

[Moarpyna bpoj ucnuranuna ca bpoj ucnuranuna 6e3 p
FIl G 20210 A FIl1 G 20210 A
myTtaipjom N (%) myTtaiuje N (%)
TAB y tpyauohu | 3 (0,33) 6 (0,67) 0,573
T/IB mocie 3 (15,79) 16 (84,21)
nopohaja

On 13 ucnmranuka ca moHoBJbeHUM TJ/IB camo Ko jeHEe MCIUTAHUIE je yTBphEeHO
npucyctBo FIl G 20210 A myranuje. Huje yTBpheHa craTUCTHUKHY 3HaYajHa OBE3aHOCT u3Mely
[0CTOjara OBE MyTallyje U nojase nmoHossbere TIB (p= 0,99).

Kon werBOpo HOCHMIanma oBe MyTanuje y MOPOIUIM MOCTOjU T0jaBa BEHCKHX TPOMOO3a.
Huje yrBpheHo mocrojame CTaTUCTUYKY 3HA4YajHE MOBe3aHOCTH u3Mel)y moctojama FII G 20210
A mytamyje u nojase T/IB y nopoaunu (p= 0,99).

4. 7.306upHa yuyectamoct mytanuja FI1 G 20210 A u FV Leiden

Y rpynu obonenux ucrutanuka myrtamdja FII G 20210 A mpucytna je kox mux 13
(7,43%) a myranmja FV Leiden xox mux 37 (21,14%). Koa nBoje ucmuranuka (1,14%) je
yTBph)€HO yApYyKE€HO MpUCYCTBO 00€ MyTaluje. JegaH UCIUTAaHUK j€ JBOCTPYKU XETEPO3UTOT a
jemHa ucnuranuia je xomosurotr 3a FII G 20210 A myraumjy u xereposuror 3a FV Leiden
mytauujy (I'paduxon 11).

Kon 48 (27,43%) obonenux ucnuTaHUKa yTBPHEHO je MPUCYCTBO OapeM jeHE O] OBE BE
Haj3HavyajHUje TpoMOOUITHE MyTallnje.

VY KOHTPOJIHO]j TpymH je kKo 95 ucnutaHuka ypal)eHO HCHHTHBaEKE 00€ TPOMOOQHIHE
mytamuje. Kon mux 19 (20,0%) yrBpheHo je mpucycTBo 6apeM jeHe o1 OBE JABE MyTallldje a HU
KOJ jJeJHOT UCIUTaHHKa HUje YTBpH)eHO HCTOBpeMeHO npucycTBo oboe mytanuje (I'paduxon 12,
TabGena 12).

VYnopehuBameMm Tpyrie 000NeNIUX MCIUTAHWKA W KOHTPOJHE Tpyle HHUje YCTaHOBJHCHA
CTaTUCTUYKM 3HauajHa MOBE3aHOCT u3Mel)y MmocTojama OapeM jelHe O] OBE JIBE MYyTallHje U
nojase T/IB (p= 0,183). Huje ycraHoB/b€Ha CTATUCTHYKHM 3HAauajHa MOBE3aHOCT HU H3Mely
nocrojama 0o0e oe myramuje U mnojae TAB (p= 0,762). OBakaB pe3ynTaT je Mocieauia
npubmkHO jenHake ydectanoctd FII G 20210 A myramuje y Tpynmu 00O0JI€HX W KOHTPOIHO]
TpYIH.
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Tadena 12. Yuecraimoctr FII G 20210 A u FV Leiden myramuje y rpynu o6osieaux
HCIUTAHUKA U KOHTPOJIHOj TPynu

I'pyna Bpoj ucriuranuka ca FIl G 20210 A | Bpoj ucnuranuka 6e3 FIl G 20210 | p
win FV Leiden myrarmjom n (%) A unu FV Leiden myranuje n (%)

O6onemn | 48 (27,43) 127 (72,57) 0,177

Kontpone | 19 (20,0) 76 (80,0)

I'padukon 11. Yuecramoct myranuja FII G 20210 A u FV Leiden y rpynu o6osennx
NCIUTAHHKA

FVLeiden
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I'padukon 12. Yuecranoct myranuja FI1 G 20210 A u FV Leiden y koHTpoJIHOj rpynu

FIIG20210A

fes MyTaInye

F VLeiden

VY rpynu on 28 ucnuTaHuIa ca TpoM003amMa HACTAIMM Y TPYAHONH WIIM MEPUOJY MOCTe
nopohaja kox mux 10 (35,71%) je yrBpheHo mocrojame Oapem jeaHe o4 OBe JBE MyTanuje. Y
KOHTPOJIHO] rpymH skeHa 6e3 T/IB y tpymnohu u mocnenopohajuom nepuony wmux 13 (17,1%) je
uMalo jeHy oa ose Ase mytanuje. [Topehemem je yTBpheHO MmocTojame CTAaTUCTUYKU 3HaYajHe
MOBE3aHOCTH M3Mel)y mocTojama OapeM jeaHe o oBe 1Be MyTanmje u nojae TB y TpyaHohn
i nyeprepujymy (p= 0,043). Pusuk 3a Hacranak T/IB y oBoM mepuoay koj Hocuiana dapem
jenne ox oBe aBe mytanuje OR usnocu 2,69 (Tabena 13). YV oBoj moarpymu Huje OMII0 000JIETHX

UCIHTaHUIIA KOj€ Cy HOCHOIM 00e MyTaluje.

Taodena 13. Yuecranoct FI1 G 20210 A u FV Leiden myrauuje y rpynu ca T/IB Hacrainom y
TPyAHOhH M mMyepnepujymMy ¥ KOHTPOJIHOj TPyIH

I'pyma Bbpoj ucriuranuka ca Fll G bpoj ucrinranuka 6e3 Fll G p OR
20210 A wu FV Leiden 20210 A wiu FV Leiden
myTarjom N (%) myTaiuje N (%)
O6onenn | 10 (27,43) 18 (64,29) 0,043 | 2,69
Konrposne | 13 (17,1) 63 (82,89)
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[TojaBa moHOBJEEHOT TPOMOO3HOT Ipolieca je HacTaja KOJ TPOje UCIHUTAHHUKA KOJU CY
HOcHOIM OapeM jelHe O OBE JBE MyTaluje, TOK mHX 45 Hucy mmanu moHoBibeHy T/IB no
TpeHyTKa Kaja je 3aBpiieHo ucnutuBame. [locrojame FII G 20210 A wiu FV Leiden myraiuje
HHUje CE MOIJIO CTaTUCTHYKHM 3HAYajHO IMOBE3aTH ca IOHABJbAKEM TPOMOO3HOI mporeca (p=
0,998).

Kox 13 ucnuranuka koju cy OWIIM HOCHOIT OapeM jeHe Of OBE J[BE MYyTaIlH]je MMOCTojala
je mojasa Tpombo3e y nopoauiu. Huje yrepheno nocrojame cTaTUCTUUKHN 3HAUYAJHE TOBE3aHOCTH
n3Mmely mocrojama HeKe 0J1 OBUX MyTalldja u 1mojase Tpomoose y nopoautu (p= 0,712).

4. 8. Myraumja rena 3a MetujieHTerpaxuapogoar peaykrasy C 677 T

[TpucycTBO MyTarmje y reHy 3a metuieHterpaxunpodonar peaykrazy C 677 T (MTHFR
C 677 T) je yrBpheno xox 89 (50,86%) obonenux wcnHTaHuWKa, Koj wmHX 75 (42,86%) y
XEeTepO3UroTHOM 00NuKy a koA bux 14 (8,0%) y xomozurotrnom oo6iuky (I'padukon 13).

On 46 obonenux ca XHIEPXOMOIIMCTEHHEMHUJOM TIOCTOjare OBE MyTallHje YTBpheHO je
ko wux 28 (60,87%). Kog wux 23 (50,0%) MTHFR C 677 T je npucyTHa y XeTepo3UroTHOM
cramy a Bux 5 (10,87%) cy xomo3urorHu Hocuonm oBe mytaije (I'padukon 14).

I'paguxon 13. Yuecranaoct myrauuje MTHFR C 677 T y rpynu 000J1eJi1X HCIUTAHUKA

MTHFR C 677 THm

6es myTamje

MTHFR C 677 T Ht
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I'padpuxon 14. VYuecranocr myramuje MTHFR C 677 T y rpynu o6oaenux ca
XHIIEPXOMOLHCTEHHEMH|jOM

MTHFRC 677 T Hm

MTHFR C 677 T Ht

Onx 110 uciutanuka KOHTPOJIHE TpyIie Kojuma je yrBphusano nmpucyctso MTHFR C 677
T myrauuje, mux 67 (62,62%) cy ounu Hocuonu oBe mytauuje. Koa mux 47 (43,93%) myranuja
MTHFR C 677 T je naljena y xeTrepo3urorHom oo6muky a kox mux 20 (18,69%) y XOMO3UTOTHOM
obnuky (I'padukon 15).

[Mpucycteo MTHFR C 677 T myranuje Huje ce Moo oBe3aTH ca HactankoM T/IB (p=
0,054).

VYuecranoct npucyctBa MTHFR C 677 T myramuje rpynu o0oienux WCIHTAHUKA U
KOHTPOJIHOJ TPYIU NMpHUKa3aHa je y Tabenu 14.

Tabena 14. Yuecranoct myranuje MTHFR C 677 T y rpynu o0oseiMX HCIIUTAHUKA U
KOHTPOJIHOj TPpynu

I'pyna bpoj ucrnuranmka ca MTHFR C | bpoj ucnuranmka 6e3 MTHFR C | p
677 T myrarjom n (%) 677 T myranmje n (%)

O6onenn | 89 (50,86) 86 (49,14) 0,054

Konrpone | 67 (62,62) 40 (37,38)
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I'paduxon 15. Yyecranoct myranuje MTHFR C 677 T y KOHTpPoJIHOj rpynu

Bes aryvraange

MTHFRC677 T Ht

On 89 o6onenmux ncrurannka ca MTHFR C 677 T myranujom, ko mux 40 (44,94%) je
yrBpheno u npucyctBo MTHFR A 1298 C myrauuje. O 67 ucnuTaHuka KOHTPOJIHE Tpyme ca
MTHFR C 677 T myrammjom mux 17 (25,37%) cy 6wm u vHocmorm MTHFR A 1298 C
mytanuje. Mcrospemeno npucyctso MTHFR C 677 T u MTHFR A 1298 C myranuje mMorio ce
CTAaTHCTUYKHY 3Ha4YajHO moBe3aT ca HactankoMm T/IB (p= 0,012) (TaGena 15). Pu3uk 3a Hactanak
TJB xon Hocunanta MTHFR C 677 T u MTHFR A 1298 C mytauuje OR u3nocu 2,40.

TabGesa 15. Yuyecranoct myrauuje MTHFR A 1298 C y rpynu o6oJieimx M 3apaBHX
ucnutanuka ca MTHFR C 677 T myranujom

I'pyna bpoj ucnuranuka ca MTHFR A | bpoj ucniuranuka 6e3 MTHFR | p OR
1298 C myranujom n (%) A 1298 C myrarmje n (%)

O6omemn | 40 (44,96) 49 (55,06) 0,012 | 2,40

Konrpone | 17 (25,37) 50 (74,63)

On 46 obGonenux ca xunepxomonucrenHemujom kona wmux 11 (23,91%) je yrBpheno
uctoBpemeno npucycrsBo MTHFR C 677 T u MTHFR A 1298 C myranuje. IIpucyctBo oBux
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MyTalyja HHMje CTAaTHMCTUYKH 3HAYajHO IOBE3aHO Ca I0JaBOM XMIIEPXOMOIIMCTEMHEMH]E KO
obonemux (p=0,843).

On 18 obonenux ca XxunepxoMouucTeMHeMHjoM Koju Hucy Hocuoun MTHFR C 677 T
mytauyje wux 13 (72,22%) cy mymkapuu a 5 (27,78%) xene. bbux 3 cy nocuoun MTHFR A
1298 C myranuje u rojasuu, mux ase ¢y Hocuord MTHFR A 1298 C myranuje u crapuje ox 60
roauHa, jenan ucnutanuk je Hocwiaanm MTHFR A 1298 C u FV Leiden myranmje u OuBmm
mymad, jenad ucnutanuk je Hocwinanm MTHFR A 1298 C myrammje, oactpameH My je JieBU
OyOper ¥ MMa TOBHIICH KPBHU NMPUTHUCAK, jenaH ucrnutanuk je Hocwianm MTHFR A 1298 C
MyTanyje, mymad u uma 1mehepny 6osect a wux 4 cy Hocuoun MTHFR A 1298 C myranuje 6e3
yTBpheHor JoJaTHOr Moryher y3poka XulepxoMoUucCTenHemuje. Y o0BOj mnoarpynu 6
WCIUTAHWKA HUCY HOCHOIM ucnuTuBaHuX myranuja y MTHFR reny, ox kojux cy 5 mymikapim.
Jeman on wux je rojazan m Hocwmian FIl 20210 A myramuje, jenan je rojazan um 000yieo O
mehepHe OosiecTH, jeqaH je Myliad, jeJaH MMa MOBUIIEH KPBHH NMPUTHCAK a KOJ jeIHOT J0
MOMEHTa Ka/Jla je 3aBpIICHO UCIUTUBAKE HHUje YyTBpheH Moryhu y3pok XUIepXxOMOLUCTEHHEMHU]E.
OO6osena UCUTAHUIA Ca XUIIEPXOMOLMCTEMHEMHjoM Oe3 mcnuTtuBaHux myrtanuja y MTHFR
reHy je y Bpeme Hactanka T/IB umana 61 roauny.

[Ipoceyna BpeAHOCT HHBOA XOMOIIMCTEHHA KO/ OOOJIEINX XETepO3Urora 0e3 MpHcycTBa
MTHFR A 1298 C myrarje 6una je 13,73 mmol/l, pacion Bpeanoctu je 6o ox 12,1 mo 17,74
mmol/l, 1ok je ko1 000JeTUX XOMO3UTOTa WK 000JIeIHX ca yapykeHuM npucyctBom MTHFR
C 677 T u MTHFR A 1298 C wmyranuje mpoceyna BpemHocT Ommna 15,75 mmol/l, pacnon
BpenHoctd je 6mo ox 12,5 mo 23,4 mmol/l. Hocuotu MTHFR C 677 T wmyrammje y
XOMO3UIOTHOM cTawy uin yapyxkeHe ca MTHFR A 1298 C myrauujom uManu ¢y BUIIM HUBO
XOMOIIMCTENHA Y OJHOCY Ha oboiene ca xumepxoMouuctemHeMujoM ko kojux je MTHFR C
677 T myranuja y XeT€pO3UIOTHOM CTamy NPUCYTHA CaMOCTAJIHO alld OBa Kopejaluja Huje
craTiucTiUuky 3HavyajHa (p= 0,057).

VY rpynu ucnuranuka ca T/AB kon kojux je yrBphena MTHFR C 677 T myrauuja
TpomOo30M cy Hajuemhe Owuine 3axBaheHe OyTHe M KapiuyHa BeHa, koa 57 (64,04%)
UCIHUTaHUKa. TpoMO03y BeHa MOTKOJeHUIe uMano je 15 ncnuranuka (16,85%), 9 ucnurtanuka
(10,11%) cy umanu Tpom0O03y BeHa TOpmUX ynoBa a mbux 8§ (9,0%) TIAB ca TpombGoemobaujom
tyha.

Jlokanmu3anuja TpoMOO3HOT Tporieca Ko ucnurtanuka ca myragjom MTHFR C 677 T
npukaszana je y tabenu 16. [Ipumenom Kpyckan- BonucoBor tecta yrBpheHo je 1a He MocToju
CTAaTUCTUYKM 3HauyajHa TIOBE3aHOCT Wu3Mel)y mpucycTBa oOBe MyTalldje W JIOKaJIU3aIuje
TpomOo3Hor npoteca (p= 0,756).

VY rpynu on 28 ucnuraHuma ca Tpombo3amMa HaCTaJINM y TpyIHOhM MM Tepuoxy mocie
nopohaja xox wux 15 (53,57%) je yrBpheno nmocrojame myraunje MTHFR C 677 T, xon 11
(39,29%) ucnuranuia U3 oBe TpyIe YTBphEH je XETepO3UTOTHU OOJHK a Koa mux 4 (14,29%)
xomo3urotuu obmuk. Kog 42 (61,76%) xene y kontposiHoj rpynu 6e3 T/IB y tpyaHohu u
nocnenopohajHoM nepuoy je yrepheHno mocrojame ope myranuje. [lopehemem ca KoHTpOTHOM
TPYIIOM JK€Ha HHje YTBpHEeHO MocTojame noBe3aHocTd usmely mocrojama MTHFR C 677 T
myrtauyje u nojase T/IB y tpynnohu wmm myepnepujymy (p= 0,458). XoMO3UroTHH OOIMK
mytanuje je yrBphen kox 10 (14,71%) sxena kouTposiHe rpyme. IIpucycTBo XOMO3UTOTHOT
o0nrKa oBe MyTalje Takohe ce He MOXe CTAaTUCTUYIKU 3HA4ajHO 1MoBe3aTu ca HacTaHkoM T/IB y
oBoMm niepuoxy (p=0,99).

77



Tabesa 16. Jlokaauszanuja TpoMOO3HOI Mponeca KoA ucnuTanuka ca myranujomn MTHFR
Coer7T

Jlokanmu3zanuja T/IB bpoj ucnuranuka | bpoj uciuranuka | p
ca MTHFR C 677 | 6e3 MTHFR C
T myTtanujom 677 T myranuje
n (%) n (%)
Tpombo3a koneHcke BeHe, BeHa | 57 (64,04) 52 (61,18) 0,756
HATKOJICHHIIC M KAPIIMYHHUX BCHA
IToTkonena Tpombo3a 15 (16,85) 15 (17,65)
TJIB ropmux ymoBa 9(10,11) 7 (8,24)
TJIB ca I1E 8(9,0) 11 (5,79)

Kox 4 ucrimranurie u3 ose rpymne koje cy Hocuoru MTHFR C 677 T myramnuje Tpom603a
je Hactana TokoMm TpyaHohe a xonx wux 11 y mocnmenopohajuom nepuony. Huje yrBpheno
MOCTOjabe CTATHCTUYKU 3HAuYajHE MOBE3aHOCTH M3Mely mocTojama oBe MyTanMje W Iepuoja
HactaHka TpombOo3e (p= 0,796). Kox cBe 4 ucnuTaHuIe KOJX KOJUX je€ YTBPHEH XOMO3UTOTHHU
o0k oBe MyTaruje TpomOo3a je Hactana y nepuony Tpyanohe. On 11 jxeHa XeTepO3UTOTHHX
Hocunana ko wux 10 je Tpomb03a Hactana y nocnenopohajaom nepuony. Ilpucyctso MTHFR
C 677 T myramuje y XOMO3UTOTHOM OOJIMKY MOXE C€ CTATUCTUYKH 3HAYajHO TOBE3aTH ca
nactaukom T/IB y tpyanohu (p= 0,01). PenatuBuu pusuk 3a Hactanak T/IB y Tpyanohu y
OJTHOCY Ha mocjenopohajHu meproj Ko *KeHa XOMO3UTOTHUX HOocHjama oBe myranmje je 4,80
(Tabena 17).

On 13 ucrimranuka ca moHoBsbeHUM T/IB xon mux 6 (46,15%) je yrBpheHo mpucycTBo
MTHFR C 677 T myramuje, Kkox BUX 4 y XETEpO3UTOTHOM a KOJ J[BOJ€ Y XOMO3UTOTHOM
o6nuky. Huje yrBpheHna ctaTUCTHUKM 3HAYajHA MMOBE3aHOCT u3Mel)y ocTojama OBE MyTalldje U
nojaBe monoBsbeHe T/IB (p= 0,724). Mebhyrum, camocranno mnpucycteBo MTHFR C 677 T
MyTalije ce CTaTUCTHUYKW 3HadyajHO dYemihe jaBjhba KOJl 00O0JIeTuX ca pernuauBuMa (Koa mux 9,
oZIHOCHO 69,23%) y onHocy Ha obonene 6e3 peuunusa T/IB (50 ox 162, 1j. 30,86% ucnuranuka,
p= 0,01). Pusuk 3a nmonoBuu Hactanak T/IB kon nHocmmana MTHFR C 677 T myranuje OR
n3Hocu 5,04.
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Tabena 17. Yuecranoctr MTHFR C 677 T wmyranuje y moarpynama rpymne ca TIAB
HACTAJIOM y TpyAHOhH 1 myepnepujymy

[Toarpyma bpoj wucnuranuna | bpoj wucnuranuna | bpoj p
XETEPO3UTOTHUX 32 | XOMO3UTOTHHUX 3a | UCIIUTaHuIa 0Oe3

MTHFR C 677 T | MTHFR C 677 T | MTHFRCG677 T

myTanujy n (%) myTanujy n (%) myTtanuje n (%)
TAB y|1 4 4 0,01
TpyaHohu RR=4,80
TAB mnocne | 10 0 9

nopohaja

Kon 25 (49,0%) Hocwmiania oBe MyTallje y IOPOIUIIN TIOCTOjH 1T0jaBa BEHCKHUX TPoM003a,
ol Kojux cy 16 xerepo3urotHu a 9 xomo3urorHu Hocuorm. Huje yrBpheHOo mnocTojame
CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHe moBe3aHocTH m3mehu mocrojama MTHFR C 677 T myranuje u mojaBe

TJAB y nopoaunu (p=0,755).

4. 9. loBumen HuBo paxkropa VIlI

VY rpynu o6onenux ucnuranuka HuBo FVIII je 6uo ox 32% mo 370%, cpenma BpeaHOCT
141,91%. IToBumene BpenHoctu (u3Haa 150%) cy yrephene kon 36 ucnuranuka. OapehuBamem
HuBoa LI- peaktuBHOr nporenHa (CRP) uckibydenu cy ucnutaHunu koja kojux je Huso FVIII
MOBMIIIEH Y OKBUPY peakiyje akyTHe ¢a3e U MO0 UCKIbyuewmy OBHX ucnuTaHuka HuBo FVIII je
6uo mnosumeH kox 31 ucnuranuka (17,71%) (I'padukon 16). Ha ocHOBYy yuecTanocTu oBe
TpoMbodunuje y omnmroj nomynanuju ox 11% (6), HUje yTBpheHO MOCTOjame CTAaTHCTUYKE
3Ha4YajHOCTH u3Mel)y mocrojama nosumienor HuBoa FVIII u nacranka TIB (p= 0,136).

VY rpynu ucnutanuna ca TJIB Hactanum y Tpyanohu u myepnepujymy HuBo FVIII je 6uo
on 103% no 370%, cpenmwa BpenHocT 145,0%. IloBumene BpegHoOCTH Cy yTBpheHe kon 6
(21,43%) ucnuranuna. Kon jeqne ucnuranuie ca nosumeHuM HuBooM FVIII T/IB je nactana
TOKOM TpynaHohe a koJ mHX 5 mocie nopohaja. M3pauynaBamweMm [IupcoHoBor koeduuujeHta
Kopenaiyje HHUje YCTaHOBJHEHO TOCTOjalhe CTaTHUCTHYKe 3HadajHoctu u3mehy nuBoa FVII u
BpeMeHa HacTaHka TpoMOo3Hor uHnuaeHTa (R= 0,227, p= 0,245).
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I'padpuxon 16. Yuecrasoct noBumeHor Hupoa FVII1 y rpynu o6oJiesinx ucnuraHuka

F VI > 150%

F VIII 50- 150%

Hajsehu 6poj ucnmranmka ca mosumeHuM HuBooM FVIII umao je TpoM6G03y HaTKOJICHUX
WM KapiauuHux BeHa, wux 20. Kox 5 wucnuranuka TpoM6030M cy Ouie 3axBaheHe BeHe
MOTKOJICHUIIE a KOJl BUX TPOje BEHE TOpPHHX yaoBa. Tpoje MCHUTaHWKA Cy uMana IuryhHy
TpoMOoeMOoIujy.

Jlokammzanmja T/IB kon mcnuranmka ca moBuineHuM HuBooM FVIII mpukasana je y
Tabenu 18.

Ta6ena 18. Jlokanuzanuja T/IB kon ucnuranuka ca nopumienum ausoom FVIII

Jlokanmzammja T/IB Bbpoj wucnuranmka | bpoj ucnuranuka | p
ca  TIOBUIICHHMM | 0€3  MOBHIIEHOT
nusooM FVIII nuBoa FVIII n
n (%) (%)

Tpombo3a KOJICHCKE BEHE, 20 (64,52) 89 (64,03) 0,455

BCHA HATKOJICHUIIC U
KapJU4YHUX BCHaA

IToTkonena Tpombo3a 5(16,12) 25 (17,104)
T/IB ropmux yaoBa 3(9,68) 13 (9,35)
TJIB ca I1E 3(9,68) 16 (11,51)

Kopumihewem Man- Buthu U tecta HUje yTBphEHO MOCTOjame CTATUCTHYKU 3HAyajHE
noBe3aHocTH uaMelyy mosumeHor Husoa FVIII u mokanu3zarmje TpomoosHor mporieca (p= 0,455).
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ITojaBa moHOBJEEHOT TPOMOO3HOT IpoLeca je HacTasa Koj aBe ucnuranuie (7,14%) xoje
cy umasie nopuiieH HuUBo FVIII, 1ok mux 26 Hucy nmanu noHobeny TJIB 1o TpeHyTKka Kaja je
3aBpiieHo ucnutuBame. [loctojame moBumeHor HuBoa FVIII Huje ce morio craTucTuuku
3HA4ajHO MOBE3aTH ca MMOHaBJbamkeM TpoMOo3HOT mporieca (p= 0,100).

Kon 8 (28,58%) wucnuranmka ca moumenuM HuBooMm FVIII mocrojama je mojaBa
TpomMbo3e y mopoaunu. Huje ce Moo ca CTaTHCTHYKOM 3HadajHOIIhy IMOBe3aTH IMOCTOjambe
nosuteHor HuBoa FVIII u mojaBe Tpom603e y mopoaumm (p= 0,942).

4. 10. loBuieH HUBO (puOpUHOTrEHA

VY rpynu obosienux UCHUTaHUKa HUBO (uOpuHOTEeHa je oapeheH koa 163 ucnuTaHuka u
BpenHocTu ¢y owmie y omcery ox 0,72 mo 8,513 ¢/ |, cpenma Bpeanoct 3,813 g/ |. INoumene
Bpennoctu (u3Han 4 g/ 1) cy yrephene ko 20 ucnuranuka. OnpehuBamem Huoa 1- peakTiBHOT
nporenHa (CRP) uckibydeHW Cy MCIUTaHWIM KOJ KOjUX je HMBO (hMOpUMHOTEHA IMOBUILEH Yy
OKBHUPY peakifje aKyTHe (pa3e M Mo UCKIbYYeHY OBUX HUCIUTAaHUKAa HUBO (uOpuHOreHa je 6uo
noBuIieH ko 16 ucnuranuka (9,81%) (I'padukon 17). Kox Tpu obosena y oBOj MOATPYIHU je
HCTOBPEMEHO OMO MOBHIIEH M HUBO XOMOIIMCTEHHA.

Y rpynu wucnutanumna ca TJIB wHacranum y TpyaHohm wu myepmepujymy HHUBO
¢bubpunorena je 6uo ox 0,72 mo 8,513 g/ |, cpenmwa Bpeanoct 4,13 g/ |. IloBuiieHe BpeAHOCTH Cy
yrBphene xox 7 (25,0%) ucnmranuna, kox kojux cy Bpemnoctu CRP Oune y pedepeHTHOM
orncery. Kox 5 wmcnuranuma ca moBumeHnM HuBooM ¢uOpunorena T/IB je Hacrama Tokom
TpyaHohe a kox muX ABe mocie mopohaja. M3pauynaBamem IlupcoHoBor koeduimjeHTa
KOpenainyje HHUje YCTaHOBJbEHO TIIOCTOjarheé CTAaTUCTHYKE 3HayajHoCcTH u3Mel)ly HuBoOa
¢ubprHOTEeHa U BpeMeHa HacTaHka TpoMmOo3Hor uHnuaenrta (R=-0,537, p=0,217).

Hajsehu Opoj ucnuTaHuka ca MOBUIIEHUM HUBOOM (PMOpUMHOreHa MMao je TpoMOo3y
HATKOJICHUX WJIM KapiauuHuX BeHa, bux 9 (60,0%). Kox 6 (37,5%) wucnuranuka TpomM0O030M Cy
ousne 3axBaheHe BeHe MOTKOJIEHUIIE a KoJ jeaHe ucnurtanuie (6,25%) BeHe ropwux yaona. Huko
0J1 UICIIUTaHHKA Y OBOj IOATPYNHU HUJ€ UMao IiyhHy Tpomb0oeMOoujy.

Jlokanuzanuja T/IB kox vcnuTaHWka ca MOBHUIIEHUM HUBOOM (UOpHHOreHa NMpHKa3zaHa
je y tabenu 19.

Huje yrBpheHo mocTojame CTaTUCTMYKM 3HAayajHE MOBE3aHOCTH H3Mel)y MOBHIIEHOT
HUBOA (MOPUHOTEHA U JIOKaU3aluje TpoMoo3Hor mporieca (p= 0,737).

ITojaBa MOHOBJBEHOT TPOMOO3HOI' MpOILECca j€ HacTalla KOJ JIBOje MCIUTAHUKA KOJU Cy
MMaJli MOBUIIEH HUBO (puOpHUHOTeHa, AOK BUX 13 Hucy mmanu noHonsseHy T/[B 1o TpenyTka
KaJa je 3aBpIlIeHO HcnuTHBame. IlocTojame MOBUIIEHOr HUBOA (MOPUMHOrEHa HHUje CE€ MOIJIO
CTATUCTUYKHU 3HAYAJHO TTOBE3ATH Ca MMOHABJhakEeM TPOMOOo3HOT mporieca (p= 0,693).

Kon 4 ucnuranuka ca moBHUIIEHUM HUBOOM (prOpHHOTEHa TIOCTOjalia je mojaBa TpoMO03e
y nopoauuu. Huje ce MOrio ca CTaTUCTUYKOM 3HayajHOLINY MOBE3aTH MOCTOjalbe MOBUIICHOT
HUBOA (MOpPUHOTEHA U MojaBe TpomOo3e y mopoaunu (p= 0,104).
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I'paduxkon 17. Y4ecrajocT NMOBHIIEHOI HMBOAa (PMOPHHOreHA Yy rpynH 000JieJux
HCIUTAHUKA

¢ubprmoren> 4 g/l

¢dubpimoren 2- 4 g/l

Ta6esa 19. Jlokamuzanuja T/IB kox ucnuTaHuka ca NoBUIIEeHUM HUBOOM (puOpuHOreHa

Jlokanm3zammja T/IB Bbpoj ucnurannka | bpoj p
ca OBUIIICHUM UCMIUTaHuKa 0e3
HUBOOM MOBHUIIIEHOT
¢ubpuHoreHa HUBOA
n (%) ¢ubpuHoreHa n
(%)
Tpombo3a KOJIEHCKE BEHE, 9 (56,25) 75 (58,59) 0,737

BCHA HATKOJICHUIIC U
KapJIM4YHHUX BCHA

IToTkonena TpomMbo3a 6 (37,5) 23 (17,101)
TJIB ropmux yioBa 0 (0) 15 (11,72)
TIB caIlE 1 (6,25) 15 (11,72)
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4. 11.30upHa y4ecTaJ0CT CBUX MCIMTUBAHUX TPOoMOopuIuja

[locmarpamem IMojaBe CBHX MCIUTUBAHUX HAClIEIHUX TpomMOoduiInja: HemocTaTka
anTuTpoMmObuHa, poreuna LI, nporenna C, myrammja FII G 20210 A, MTHFR C 677 T u FV
Leiden y rpynu obonenux ucnuraHuka, ko wux 121 (68,14%) je yrBpheHo nocrojame O6apem
jemHe HacnemaHe Tpomooduuje.

Ykonuko mocmarpamMo 30MpHO CBE HCHHUTHBaHE TPOMOOQHIIKje, OJHOCHO MOpe.
HacJIeMHUX U MenoBuTe- nmoBuieH HuBo FVIII u moBumen HuBo ¢pubprHOTEeHa y CiydajeBUMa
IJic HUCY TIOBE3aHM ca MPHUCYCTBOM aKkyTHe (pase 3amasbema (ITO je yTBpheHo onpehuBameM
nuBoa CRP), 3aTuM XumepxoMonucTenHeMH]jy, TOBUIIIEH HUBO MPOTPOMOMHA M PE3UCTEHITN]Y Ha
APC, xom 148 (84,57%) oOonenux wuCIUTaHUKAa je YTBpheHO mocTojame OapeMm jeaHe
TpoMOodrIIHje.

VYdyectanocT CBUX HCIUTUBAHUX TpoMOoduiauja y Tpynu o0O0ONEeNuX HCIUTAHUKA,
MOCTOjab€ CTATUCTUYKU 3HAYAJHE IMOBE3aHOCTH W pPENaTHBHU PU3MK 3a HacraHak TJ/IB kon
IIPUCYCTBA M0jeIMHUX TpoMOodumja cy npukaszanu y tadenu 20. YkynaH 6poj HcCIUTaHUKA ca
TpoMOopmIMjamMa je Mamd O]l OHOT KOjU ce Jo0Hja MpPOCTUM CaOUpameM HOCHIIAIa
nojeMHaYHuX TpoMOodunuja 300r mocrojama 00OJENUX ca YAPYKEHOM TpoMOODUINjOM.
Bpennoctu pu3uka Koje cy u3padyHaTe Ha OCHOBY ydectaloctu oipehene tpombodunmje y
OIIILITO] MOMYJAlNj1 O3HAYEeHE Cy ca *.

Y rpynu ucnuranuna ca TJIB Hacranum y TpynHohm W mocnemnopohajHOM Tepuoay
nocrojame 6apem jeane TpomOboduinje je yrepheno koa mux 25 (89,29%). Y KoHTpoHOj Tpynu
*KeHa 0e3 TpoMOO3HUX KOMIUIMKANMja y TPyAHOhH W mocienopohajHOM TEpHoay TOCTOjamhe
Oapem jenne tpomOodunuje je yrBpheno kox mwux 51 (68,0%). I[Toctojame Tpombodumnje ce
MOX€ CTaTUCTHUYKH 3Ha4YajHO 1MoBe3aTu ca HactaHkoM T/IB Tokom TpynHohe u mociemnopohajHor
nepuona (p= 0,029).

On 9 ucnurannna kox kojux je TJ/IB Hactama Tokom TpynHohe kox mux 8 (88,89%) je
yTBpheHo mpucycTBo HacienHe Tpombodummje. Ox 19 nucnuranuna kox kojux je TJIB nactana y
nocyienopohajHOM MepUOAy TOCTOjalkbe HacieaHe TpomOodunuje yrBpheHo je koa mwux 15
(78,95%). Huje ytBpheHO mocTojame CTaTUCTUYKM 3HAyajHE IOBE3aHOCTH H3Mely mepuopaa
HacTaHKa TpoM0OO3€e U ToCcTojama HacaeaHe Tpomooduinje (p= 0,909).
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Taoesa 20. 30upHa Tadesa y4ecTaja0CTH HCIUTUBAHUX TPoMOOuIMja y rpynu 000J1eJ1MX
HCIUTAHUKA

Bpcra Bpoj KonTpoana p OR
TpombodrHje obonenux rpyma

ucnuranuka | n (%)

n (%)
Henocraraxk AT 8 (4,57) 0 - 138,85*
Henocrarak PC 2 (2,86) 0 - 4 35*
Henocrarak PS 18 (10,28) 0 - 128 57*
VYKyIHO ca 29 (16,57) 0 - -
HegoctatkoM AT,
PC, PS
FV Leiden 37 (21,14) 10 (10,42) 0,026 2,31
APC-R 48 (30,38) - - -
FII G 20210 A 13 (7,43) 9 (8,18) 0,817 -
MTHFR C 677 T 89 (50,86) 67 (62,62) 0,054 -
tHcy> 12 umol/ | 46 (26,29) - - -
FVIII> 150% 31 (17,71) - - -
¢ubpunoren>4 g/ | | 15 (8,57) - - -

4. 12. Ynpy:keHa HacjeaHa TpoMooduiinja

ITocrojame ynpyxeHe HacieqHe TpoMOoduiIrje camo 1o ceOu 3HauajHO noBehaBa pU3MK
on Hactanka T/IB koju mocraje jom Behu YKOJIMKO MOCTOJU CaJ€JCTBO HEKOT O] CTEUEHUX
¢dakTopa pusuka. O4yeKHMBaHO je Ja ce KOJ BEeJUKOr Opoja 00o0yienux YTBpAH IPHCYCTBO
yApYKEHEe HacleaHe TpoMOoduiuje ¢ 003upoM Ha 3HadajHy ydectanocT myTanuja FII G 20210
A, MTHFR C 677 T u FV Leiden myranuje moHaoco0 y OIMIITO] HOMYyJIAIXjH TAKO JIa HUje PETKO
BUXOBO YIPYKEHO HaclehuBame U HaciehuBame OBUX MyTalMja ca IPYyruM MyTaldjama Koje
HOCE pU3HK 3a Hacta”Hak T/[B.

VY rpynu o0onenux mocTojame yApyx)eHe HacieaHe Tpomoodunnje je yrepheHo xoa 37
ucnutanuka (21,14%,).

[TocTojame nBe Hacnenne Tpombodunuje je yrepheno xkoxa 28 (16,0%) ncnuranuka a Koz
9 (5,14%) je yrBpheHo mocTojame Tpu HaciaeaHe TpomOodunje. JenHa UCIUTaHUIIA j€ HOCHIIAIl
FII G 20210 A myranuje y XOMO3UTOTHOM 00JIHKY y3 XeTepo3urotny FV Leiden myrammjy. Ko
JIBe UCIIUTAHMIIE U J1Ba UcnuTaHuka (2,29%) yrBpheHo je ucrospemeno mnpucycrso FII G 20210
A u MTHFR C 677 T myranuje. JeaHa UCIMTaHHIIA j€ JTBOCTPYKH XOMO3WUTOT a TMPEOCTATHX
Tpoje cy ABocTpyku xerepozurotd. Konx 12 wcnuranuna m 6 ucnurtanuka (ykynHo 10,29%)
yrBphero je ucroBpemeno npucyctBo MTHFR C 677 T u FV Leiden myranuje. [To Tpu
UCIHUTAaHUKAa U TpU ucnuranune cy Hocuouu myramuje MTHFR C 677 T y xerepo3urornom
00muKy y3 xoMmo3urotHy FV Leiden myranumjy a npeoctanux 3 UCIUTaHUKA U 9 MCIUTAHUIIA Cy
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IBOCTPYKH Xerepo3uroT. Jemna ucnuranuna (0,57%) je y3 neduuut mporenna LI mmana
MTHFR C 677 T myranujy y XoMO3UrotTHoM oonuky. J[Ba ucnuranuka (1,14%) cy y3 nedunur
antTutpombuna umana MTHFR C 677 T wMyranmjy y XeTepo3urotHom oOnuKy. JemHa
ucnutanuna (0,57%) je y3 nedurur nporenna C umana FV Leiden myranujy y XOMO3UTOTHOM
o6muky. Kox tpu ucniuranuue (1,71%) yrBpheno je ucrospemeno npucyctso FII G 20210 A u
MTHFR C 677 T wmyramuje u gedunura nporemHa C, of KOjux Cy JBe Ouiie JBOCTPYKH
XOMO3HIOTH a jefHa ABocTpykH xerepos3uror 3a FII G 20210 A u MTHFR C 677 T myrauujy.
Kogn jennor ucnuranuka (0,57%) yrepheno je uctospemeno mnpucyctso FII G 20210 A, MTHFR
C 677 T u FV Leiden myranuje y XeTepO3UrOTHOM CTamy. [IBe HCIIUTAHMIIC U jeIaH UCITMTAHUK
(1,71%) cy y3 meduuur nporenna C umanu MTHFR C 677 T myranujy y XeTepo3UroTHOM
ob6muky. Jemna ucnuranuna (0,57%) je y3 medpunur anturpombuna umana MTHFR C 677 T
MYTaI|jy Y XeTEPO3UTOTHOM OOJIMKY M PE3UCTEHIN]y Ha akTuBucanu mporenn C 6e3 FV Leiden
mytanuje. Kox jenne ucnmranune (0,57%) je y3 nedunur nporenna C nahena MTHFR C 677 T
MyTalfja y XeTepO3UTOTHOM OOJIMKY U Pe3UCTeHIMja Ha akTiBucanu nporenn C 0e3 FV Leiden
mytanuje. Jeqna ucnmranuna (0,57%) je y3 nepunut nporenna 1l u nporenna C umaina MTHFR
C 677 T myraumjy y xerepozurotHoM obnuky. Kog nee ucnuranuue (1,14%) je, y3 nepuuur
npotenna C, vahena MTHFR C 677 T myranuja y xeTepo3urorHom ooiauky kao u FV Leiden
MyTaluja, KoJ jeHe y XeTEpPO3UTOTHOM a KOJ| IPYre Y XOMO3UTOTHOM OOJIHKY.

VY oBy moarpymy Huje yopojaHo nBoje ucnutanuka (1,14%) koju cy, y3 pe3sucTeHInjy Ha
aktuBucanu npoteud L] 6e3 FV Leiden myramnumje, umamu u FII G 20210 A myrauujy- jenan
UCTIIUTAaHUK Y XOMO3UTOTHOM OOJIMKY U jeJHa UCIIUTAHUIIA Y XETEPO3UTOTHOM OOJIUKY, Kao M JIBE
ucnuTaHuie u jenad ucnutanuk (1,71%), koju cy y3 pe3sucTeHIjy Ha aKTUBUCAHU NpoTeuH L]
6e3 FV Leiden myranuje umanu 1 MTHFR C 677 T myranujy y XeTepo3UuroTHoM OOJIHMKY jep
APC- pe3ucTeHIja He MOpa HY)KHO UMaTH HACJIEAHY OCHOBY (23- 26).

Y koHTponHO] Tpymu Owio je 6 ucnurtanwka (5,36%) ca yapyKEeHOM HaclIeaHOM
tpomOopunujoM. Kox Tpu wucnuranune u jenHor wucnuraHuka (3,57%) yrtBpheno je
uctoBpemeno npucycrso FII G 20210 A u MTHFR C 677 T myranuje. /[Be ucniutanuue cy
Oune OBOCTPYKHM XOMO3HUIOTH a jeHa ABOCTPYKH XETepO3UroT. JemaH HCIUTaHUK OHO je
vocwnary, FII G 20210 A wmyramuje y xereposurothoMm u MTHFR C 677 T wmyrammje y
xoMo3urotHom o6auky. Kon ase nucnuranune (1,75%) yrepheno je ucroppemeno npucycrso FV
Leiden u MTHFR C 677 T myranuje. Jenna ucnuTanuia je Ouia JBOCTPYKH XETEPO3HMIOT a
jenna xomo3urot 3a MTHFR C 677 T myrauujy u xereposuror 3a FV Leiden myrarmjy.

[TocTojame yapykeHe HaciaeaHe TpPOMOO(HMIH]je TEHEPATHO C€ MOXKE CTAaTUCTUYKU
3Ha4ajHo noBe3aTH ca HactankoM T/IB (p= 0,001) a npouemenu pusuk OR n3nocu 4,60.

Ykonuko ce paduyHa pusuk 3a Hactanak T/IB kox Hocwmana FI1 G 20210 A u FV Leiden
MyTalije Ha OCHOBY IPOLEHCHE YUECTAJOCTH YIPYKEHOTI MPUCYCTBA OBUX MYyTallMja y HalIoj
nonynanuju ox 0,61% mobuja ce Bpeanoct OR ox 1,91.

VYkonuko ce mocmarpa ydecranoct Hocwitaua FII G 20210 A u MTHFR C 677 T
MyTalldje y Tpynu oO0OoJeNnuxX W KOHTPOJIHOj TPyNH HE YyouyaBa c€ CTaTUCTMYKa 3HaydajHa
noBe3aHocT u3Mehy npucyctsa o0e oBe myranuje u Hactanka TAB (p=0,781).

Ykomuko ce mocmarpa ydectanoct Hocuiaania MTHFR C 677 T u FV Leiden myranumje y
rpynu 000JIeNUX U KOHTPOJIHO] TPYIH MPUCYCTBO 00€ MyTalllje ce MOXKe CTATUCTUUKH 3HA4YajHO
noBe3atu ca HactaukoMm T/IB (p= 0,007). Pusuk 3a nacranak T/IB kon Hocunama obe myTaruje
OR wu3Hocwu 6,029.

VYkonuko ce mocMarpa ydecranoct Hocwiana MTHFR A 1298 C myranuje y rpynu
o0oJenux 1 KOHTposHoj rpynu ucnutanuka ca MTHFR C 677 T myTtanujoM Moxke ce YTBPIUTH
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CTaTUCTHYKa 3HA4ajHa TMOBE3aHOCT u3Mel)y mpucycTtBa obe oBe Myrtanuje u Hactanka T/B (p=
0,012). Pusuk 3a nacranak T/IB xox Hocuimania MTHFR C 677 T u MTHFR A 1298 C myranuje
OR wuszHocu 2,40 (Tabena 21). Bpennoctu pauynare y onHocy Ha noarpymne Hocmiana MTHFR
C 677 T myrtanmje y rpynu 000JeIuX U KOHTPOJHO] TPYIH O3HAYEHE Cy ca **,

TabGesa 21. 30upHa Tabesa pu3NMKa YAPY:KeHHUX HacJeAHHUX TpomOoduiamja y rpynu
000J1eJIMX Y 0JJHOCY HA KOHTPOJIHY I'Pyny

Bpcra bpoj obonenux | Konrponna p OR
TpombodrIHje HCIIUTAaHHUKA rpymna
n (%) n (%)

MTHFR C 677 T u | 40 (44,96) ** 17 (25,37) ** | 0,012 2,40
MTHFR A 1298 C
MTHFR C 677 T u | 19 (10,86) 2 (2,15) 0,007 6,029
FV Leiden

ITocrojame ynpyxene tpombodunauje (usyzesmm MTHFR C 677 T wmyrauujy y
XETEepO3UroTHOM 00sHKY) HaljeHo je kox 6 (21,43%) ucnuranuna ca T/IB nacranum y Tpyaaohn
U moclenopohajuom nepuoay u kox 5 (6,67%) 3apaBux xKeHa U MOKE C€ CTAaTUCTHUYKH 3HAYajHO
nose3aru ca HactaHkoMm T/IB Tokom TpynHohe u mocnenopobajuor nepuoaa (p= 0,04). Pusuk
OR 3a 3a nacranak T/IB y oBOM Iepuoay KOJ K€Ha ca yIpYKEHOM TPOMOO(MINjOM HU3HOCH
3,76 (Tabena 22).

Tabena 22. IlpucycTBo yapyxeHe HacjeaHe Tpomooduanje y rpynu ucnuranuua ca TJAB
HACTAJIOM Yy nepuoay TpyaHohe u nyepnepujyma y oqHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYIy ’KeHAa

I'pyna TJB y tpyauohu | Kontpomna p OR
U nyeprnepujymy | rpymna
n (%) n (%)
IMpucyctBo yapyxkene | 8 (28,6%) 5 (6,6%) 0,04 | 3,76
TpomMOoduInje

YapyxeHo TOoCTOjalkbe HacIeTHUX TpoMOOoduMiIMja U TMOBUIIIEHOT HWBOA XOMOIIMCTEHHA
6e3 mpucyctBa MTHFR C 677 T myrauuje yrBpheno je xox 14 obonenux (8,0%). [Toctojame
IBe TpoMOouiIje yCTaHOBJbEHO je koA 10 ucnuraHuka, nocrojame TpU TpoMOopuiInje KoJ Tpu
HCIHUTAaHUKA a [TOCTOjabe YeTUPU TPOMOO(DUIIHje KO JeHOT UCIIUTAaHUKA.

YKONMKO ce mocMaTpa yapyx)eHo moctojame nosumeHor aHuBoa FVIII (6e3 moBumenor
nuBoa CRP) u Hacnennux tpombodumuja, kox 19 (10,86%) obonenux je yrBpheHo mocTojame
Buie of jeaHe TpomOodunuje. Ilocrojame nBe TpombOodunuje yrBphero je kox 12 obomenux
UCIHUTAaHUKA, TOCTOjakbe TpU TpoMmOOoduiIMje KO JABa MCIUTAHHUKA, IOCTOjalbe YETUPH
TpoMOOHIMje KOA TpU HCIHUTAHUKA a KOJ JeTHOT 00oJeNnor je yrBpheHo MmocTojame yak IHeT
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tpomboduiuja (Hegoctarak nporemna C, myraumje FII G 20210 A u MTHFR C 677 T,
nosuiicH HuBO FVIII u pubpunorena 6e3 mosuirenor auBoa CRP ).

YapyxeHo MocTojame HacieIHuX TpoMmMOoQuiIvja W MOBUIIEHOT HUBOA (UOpPHHOTEHA
(6e3 mosumrenor HuBoa CRP) yrBpheno je xom 12 obGonenux (6,86%). Ilocrojame maBe
TpoMOoduuje yrBpheHO je KOI 5 WCHHUTAHHWKA, IMOCTOjalkbe TPU TpoMOOdUIUje KOA TpHU
WCIIUTAHUKA, IIOCTOjalbe YETUPU TPOoMOOHUIUje KOJ TPU HCIUTAHUKA M TOCTOjambe TET
TopMOodurja Ko jemHor ucnutanuka. [IpucycTBo yapyxeHe tpomboduirje yrBpheHo je xon
yKynHO 67 obonenux ucnutanuka (38,29%).

4. 13. Crapoct u Hacrtanak T/IB

VY okBupy moarpymne oOoJieNuX KeHa W MOArpyNe 00O0JeNuX MyIIKapana H3BpIICHA je
noJiesia Ha MOJATPYIy CTapocTh A0 45 rofuHa U MOArPYIY CTapOCTHU NPEKo 45 roJuHa y Bpeme
Hacranka T/IB. [Toarpymy *eHna crapoctu 10 45 rojuna caunmanaio je 83 ucnuranune (72,8%)
a TOATpyMy >KeHa CTapocTH npeko 45 roauHa cauynmaBaio je 31 ucnuranuna (27,2%).
[Moarpyny mymkapamna crapoctd a0 45 roguHa caummaBaio je 35 (57,38%) ucnuranuka a
MOATPYINY MYyIIKapala CTapocTH mpeko 45 roauHa cauumanaio je 26 (42,62%) ucnuTaHuka.
VYkyman Opoj WcruTaHWKa KOju cy y BpeMe Hactanka T/IB mmanu mo 45 romuna 6mo je 118
(67,43%) a mpeko 45 roguna umarno je 57 ucnutanuka (32,57%) (I'padukonu 18,19 u 20).

AHamm30M cTapocTu 000JIeNNX MCIUTAaHWKA U3/[Bajajy ce TPU CTapoCHe Tpyme ca Behom
yuectanomthy T/IB: 26- 35 ronuna, 36- 45 u 46- 55 roguna, npu uemy je T/IB najuemtha y nobu
o 36 no 45 romuna (xox mux 49,0qH0cHO 28,0% yKymHOr Opoja ucnuranuka) (Tabema 23,
I'padukon 21). HajunpucyTHUjU Tipoia3Hu U TpajHu (aKTOpH pU3UKa MOBe3aHu ca mojaBom T/IB
y 0BOj CTapOCHO] OATPYIU OUIIK CY: T0ja3HOCT, TpyJAHONhA U TTyeprieprjyM, onepaiuje, moBpee
u nymewme. Kog 31 on 49 ucnuranuka ose noarpymne (63,27%) Ono je npucyTaH HajMame jeJaH
on (axropa pusuka. tbux 8 (16,33%) cy Owim rojazHu, jeman ucnutaHuk (2,04%) je Ouo
HCTOBPEMEHO ITyIllay, KOJ| jeIHOT roja3Hor ucnuranuka je T/IB Hacrana mocie oneparuje a Koa
JEIHOT HAaKOH MoBpeae. JeaHa roja3Ha HMCHOHMTAHMILA je HMMajla XMIIEPJIUIONPOTEMHEMH]Y Y3
cHwked HUBO X/IJI xonecteposna, jeaHa MOBHILEH KPBHU MpUTHCAK a kKoJ e je T/IB Hacrana
nociie nopohaja. bux 7 (14,29%) 6wnu cy nymauu, 6 y TpeHyTky Hactanka T/IB u jeqna OuBmium
nymad. Of oBUX 7 HUCHMTAaHMKA [BE WCIUTAHUIE Cy HMMajle M CHOHTaHM Mo0ayaj, jeaH
UCIUTAHUK j€ yjeqHo OMO omepucaH M MMao 3anabeme Iulyha a jeaH je uMao MOBpeny U
noBuileH KpBHU nputucak. Kox 4 ucnuranune ose noarpymne (8,16%) T/IB je nacrama y
Nepuoy TpyAHOhe WM MmyeprepujyMa a jeHa oJ HUX je UMaja U MOBUIIEH KPBHU MPUTHUCAK.
Kon wux ase (4,08%) T/IB je Hactana HaKOH MoBpene, Ko Tpoje (6,12%) HakoH omeparuje o
KOJUX j€ jellaH yjeJHO KMMao M IOBHUIIEH MpUTHCaK, KoJ jaBe ucrnurtaHune (4,08%) y Toky
IpUMEHe XOpMoHalHe Tepanuje. Tpoje ucnuranuka (6,12%) umano je MOBHUIIEH KPBHH
npuTHcak 0e3 yrBpheHor npucycrsa Apyrux ¢akropa pusuka. Jeqna ucnuranuna (2,04%) y oBoj
MOJIIPYIH je UMaJla XUIIEPIUNONpoTenHeMujy a jeana (2,04%) mujenopudposy.
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I'paduxon 18. Crapoct ucnutHuka y BpeMme Hacranka T/[B

Ipexo 45 romiza
5T (32, 57%)

Jo 45 romHa
118 (67, 43%)

Tabena 23. Crapoct ncnuranuka y Bpeme Hacranka T/IB

Crapoct ucnuranuka | bpoj obonennx mcrmTanuka
(roauHe) n (%)

5-15 1 (0,57)

16- 25 30 (17,14)

26- 35 39 (22,29)

36- 45 49 (28,0%)

46-55 29 (16,57)

56- 65 19 (10,86)

66- 75 6 (3,43)

76- 85 2 (1,14)
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I'paduaxon 19. Crapoct I'padaxon 20. Crapoct

000JeIHX MYIMIKapana v BEpeMe 000J1e1IHX :KeHa ¥ BpeMe
mactaska 1B macraaxa TIB

Ipero 43 rogeea o 43 rogesa

26 (42, 62%) 35(57.38%) Tpexo 45 rogusz o 45 romusa

3127, 2%) 83 (72. 8%)

I'pajuxon 21. Crapoct ncnuranuka y Bpeme Hactanka T/IB

50 -
45 |
40 1

opoj 35 |
000J1eIMX
HCNMUTAHUKA 301

25 |
20 1
15.
104"

e

5-15 16-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85

CTAPOCT UCITUTAHUKA (TOAMHE)

VY moxarpynu MCOUTAHUKA CTApOCTH 26- 35 roAMHa HAJIPUCYTHUJU MPOJA3HU U TPajHU
(dakTopu pu3mKa moBe3aHW ca mojaBoM TJIB Ounum cy: TpymHoha w myepmnepujym, mpuMeHa
XOpMOHATTHE KOHTpalleMIije, onepalyje, MoBpeae, Myliemhe U TrojasHocT. Hajmame jeman of
oBUX (pakTopa O6uo je mpucyrtan koxa 25 on 39 ucnurtanuka ose noarpymne (64,10%). Kox 8
ucnuranuna (20,51%) T/IB je nacrama y mnepuoay TpyAHohe wid myeprepujyma, Koa 5
ucnutanuna (12,82%) y Toky mpuMeHe XOpMOHallHE Tepamnuje, koj 2 ucnutanuka (5,13%)
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nocine nospene, kon \wux 2 (5,13%) nmocie omnepaiyje, o1 KOjUX je jeAHa yjeqHo U mymad. bux
Tpoje (7,69%) 6uiu cy rojasHu, a jefaH oJ HbUX je MPETXOJAHO UMA0 CpUYaHU yaap U UHPEKIUjy
Koxkcaku Bupycom. JIge ucnuranuue (5,13%) cy umane Xxunotupeosy, jeHa Of HbHX je UMana u
XUIIEPIUIONPOTEMHEMHU]Y M IOBUIIEH HUBO IPOJIAKTUHA a Jpyra XunoguOpuHOreHeMujy u
Kunbepor cunapom. Jenan ucnutanuk (2,56%) je MMao MOBHILEH KPBHU IMPHUTUCAK, jeTHA
(2,56%) je 6una nmymau u jenHa (2,56%) 6uBiu nymay 6e3 npucycTBa Ipyrux (pakropa pusmuka
y Bpeme Hactanka T/IB.

HajnpucytHuju mposnazHu u TpajHu ¢GakTopu pH3MKa TOBE3aHW ca mojaBoM TJIB y
MOJIPYIU MCIIUTAHUKA CTApOCTH 46- 55 OUiM cy: roja3HOCT, onepalyje, IpUMeHa XOPMOHAIHE
Tepamnuje, OBpeIe U MYIIEHEe a Y OBOj TPYIH je 3HayajHa M MojaBa mehepHe 0o0JiecTH Kao H
MMOBUIIICHOT KPBHOT MpuTHCKa. Hajmame jenan o oBux (hakropa 6uo je mpucyran ko 24 ox 29
ucnuTaHuka ose noarpyne (82,76%). 10 ox 29 ucnuranuka ose noarpymne (34,48%) cy 6unun
rojazau. O BUX Cy /IBOje UMM M TIOBUIIEH KPBHU MPHUTHUCAK (Tj. je/IHA UCITUTAHUIA j€ UMalla
MOBMILEH KPBHM MPUTHCAK M CIOHTAHU 100ayaj a jefaH MCHUTAHUK jeé MMao IOBUIIEH KPBHU
MPUTUCAK ¥ OMBIIHN je mymiay). JIBoje roja3HuX MCIHUTAaHUKA UMaJo je mehepHy 0osecT a 01 luX
jemHa U XUnotupeosy. JBoje rojasHUX MCIUTAHUKA j€ UMaJlo M MOBpEey Ipe TpoMOo3e, jenHa
oreparyjy a jeaHa croHtanu mobadaj. YeTBopo o mpeocTaiiX MCIHTAHUKA Y OBOj CTAPOCHO]
NOJArpyNU je omepucaHo mnpe Hacranka T/IB, on kojux cy Tpoje MMajiu MOBMILIEH KPBHU
NPUTHUCAaK a [IBOje Cy YjeAHO © OuBImIM mymadd. JemaH o WHUX HUMa YjeIHO H
XUIIEPIUNONpoTenHeMUjy U cHrkeH HUBO X/IJI xonecrepona. O mpeocTanux JBe UCHUTAHULIE
cy umaiie mehepHy OoJieCT O KOjUX je jeiaHa yjenHo Owia mymad a apyra y Bpeme TJIB
IpUMana XOpPMOHCKY Tepamnujy. OJI mpeocTaqux JABE HCIMTAaHHUIE Cy HMMajie IOBpeny Ipe
Hacranka T/IB a jeqna ox mux je mymad. O npeocTaaux UCOUTaHUKA TPOje je NMAJIO TIOBUIICH
KpBHHU MPUTHCAK OJI KOJUX j€ jelHa UCIUTAHUIA yjeTHO MyIllad U uMaia je KapiuHoM rpiauha
MaTepHIle a jeJlaH UCIUTAHHK j& yjeHO MMao MOKIaHu yaap. O mpeocTaanx Tpoje Cy Mmymadn
O]l KOJUX je[Ha OMBIIM. JeaHa McnUTaHULA 00JTyje O]l peyMaTOUIHOT apTpPUTHCA a KOJ jeTHE je
yecTa IojaBa yrnaje MOBPIIMHCKUX BEHa.

VY moxarpynu MCHUTaHHMKA CTApocTH 16- 25 roaMHa HAJIPUCYTHUJU MPOJA3HU U TPajHU
¢dakTtopu pusuka nope3aHu ca nojaBoM TJ/IB Ounm cy TpyaHoha u myepriepujyM, roja3HOCT,
IIpUMEHa XOpMOHAJIHE Tepamuje, omnepaiyje, nymeme n uHpeknuje. Hajmamwe jenan o oBux
¢dakropa 6uo je mpucyran koxa 22 ox 30 ucnuranuka oe noarpymne (73,33%). Hbux neropo
(16,67%) Ounu cy roja3uu, jenan o1 bUX je mpe Hactanka T/IB onepucan u yjeaHo je 060seo of
HacJIeJHE CEH30pHE U MOTOpHE HeypoliaTuje a KoJ ABe rojasHe ucnranuue je T/IB nacrana y
nepuony nocie nopohaja. Kog 10 ucniuranuua (33,33%) T/IB je Hacrana y nepuoay TpyaHohe
wiy nyeprnepujyma (koa jeane y TpyaHohu u xoa 8 mocie nopohaja), o1 KOjux Cy JIB€ yjeIHO U
nymauu. Kon 3 ucnuranune (10,0%) T/IB je HacTana y TOKy IpuMEHe XOpMOHAJIHE Tepanyje, a
KO/l JeJTHE OJ] OBUX MCIIMTaHUIIA je IpucyTan u Pagett- Schrotter cunapom. Kon nBa ncnuranuka
(6,67%) T/IB je nacraia mocie onepanuje, ABa UCHUTaHUKa (6,67%) cy umana UHPEKIHjy y
Bpeme Hactanka T/IB a jenHa ucnuTaHMIA TTIAyKOM.

Haj3acTynsbeHuju mponasHu U TpajHu (akTopu pu3MKa MoBe3aHW ca nojaBoM T/IB y
MOATPYIH WCIUTAHUKA CTApoCTH 56- 65 OWiu Cy: roja3HoOCT, omepaldje, myreme, HHPEKIH]je
Kao ¥ MojaBa noBuIIeHor KpBHor nputhHcka. Koa 14 on 19 ucnuranuka ose noarpyne (73,68%)
O0uo je mpucyTaH HajMame jemad oa (akTopa pusuka. Takohe, y OBOj CTapOCHO] MOATPYIH j€
3HAYajHO BHUIIE 000JENUX MYIIKapala y oJaHocy Ha xeHe (63,16% : 36,84%) (p=0,0006). Iler
ucnuTaHuIa U jenad ucnutanuk (31,58%) Ounu cy rojasHu, Tpoje 0/l OBUX LIECTOPO Cy UMAIIU U
MOBMILIEH KPBHU MPUTHUCAK, jeJlaH je yjeIHO uMao xunepnumnonporenHemujy tum Il a jeqna ox
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BUX je y3 oBe (pakTope pusmka mnpe HactaHka T/IB omepucana. Iler ncnuranuka (26,32%) cy
MyIIa4yu, O] KOJUX Cy Tpu OWBIIA. JeaH OMBIIM MyIIay je UMao YjeAHO UH(EKIHjy, 3aUellJbehe
OyTHEe apTepHje M TOBHUIIEH KPBHU TNPUTHCAK, jeAaH ICOpHja3y, AJEpPrujcKy KHjaBULY W
MOBUIIIEH KPBHU MPUTHCAK, jeAaH je HakoH TJIB no0mo v MCXeMHUjCKU MOXKJIaHU yrap a jeiaH
nymad aHeypusMmy TpOyIIHEe aopTe, KaMeH Yy Ky4H, BapUKO3UTETE W MpOoIIUpeme OyOpexHe
kapnuue u yamuue. Koxg nsoje ox mpeocranux ucnutanuka (10,23%) T/IB je nacrana mocie
uHpeknuje a kox jenHor (5,26%) mocie mospene.

VY moarpynu MCHHMTAaHHUKA cTapocTu 66- 75 romumHa (akTopu pus3uKa OUIU Cy XUIep-
JTUnonpoTrenHemMuja M omepauuje (kox 4 ox 6 Tj. 66,67%) umcnuranuka. /IBe ucnuTaHuUIe
(33,33%) cy umase XUIEpIUIONPOTENHEMH]Y O/l KOJUX KOJ Je/IHE YjeIHO MOCTOjU CpuaHa MaHa
y BUJY HEMOTIYHOT 3aTBapara MUTPAIHOT M TPUKYyCHHIAIHOT 3aiucka. Koj aBa ucnuTaHuka
(33,33%) T/IB je nHacrana mocie ornepanuje a jelaH o]l lbUX je yjeIHO roja3aH.

T/JB ce Hajpehe jaBpa y rpynu ucnuranuka miiahux on 15 roguna u crapujux ox 75
roauHa. Jenna ucnuranuua (0,57%) je umana 85 roauHa M MOBMILIEH KPBHU NPUTHCAK a jeAHA
ucnutanuk (0,57%) je umao 77 roguHa, MOKIAHU yaap, yOp3aH paja cpua u eMOoHjy apTepuje
y BpeMe Tpomo03e.

Jenan ucnuranuk (0,57%) umao je 7 roguHa U 'y Bpeme Hactanka T/IB xox mera Huje
yTBpheHO MpHUCycTBO (paKTOpa pU3MKa.

VY rpymu obonenux mux 38 (21,71%) cy Ounm rojaznu y Bpeme Hactanka T/IB. V
KOHTPOJIHO] TPYyIHU roja3HocT je yrBphena kon 3 (2,68%) ucnutanuka. ['0ja3HOCT je CTAaTUCTUYKU
3Ha4YajHO moBe3aHa ca HactankoM TJIB (p< 0,001). Pu3zuk OR 3a nacranak T/IB ko rojazaux
oco0a je 10,078, 1mTo roja3HOCT CBpCTaBa y yMEpeHo jake ¢akTope pu3uka 3a HactaHak T/[B.

[IpucycTBOo yapyxkene tpoMmOodwimje yrBpheHO je Kox YKymHo 67 o00omenux
ucnuranuka (38,29%). XKena je Bume Hero mymkapana (61,19%: 38,81%) anu oBa pasznuka y
3aCTYIJBCHOCTH TI0JI0BA HUjE CTATHCTUYKY 3HavajHa (p= 0,388).

ITpoceuna crapoct ucnuranuka oe noarpymne je 43,27 roauna, meaujana 41,0 roauHa.
42 ucnmranuka (62,69%) cy crapoctu 1o 45 roauHa a 25 ucnmranuka (37,31%) cy crapuju ox
45. 3acTynsbeHOCT MCIUTaHMKa Miahux on 45 roaMHa y OBOj MOATPYNH HE pa3lUKyje ce
3HAYajHO Y OAHOCY Ha Tpyiy obosenux yormre (p= 0,294) (I'paduxon 22).

I'padukon 22. Ctapoct 000/1€JIMX HCIIUTAHUKA €A PUCYCTBOM Yy/IpYy:KeHe TpomOoduauje

MICITHTAHMLIM CTaPOCTH
npexo 43 romima

MCTIMTAHMLIM CTAPOCTH A0
45 roguHa
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VY rpynu obosienux mocrojame yapyxkeHe Hacieane Tpombodunmje je yrepheno xon 40
(22,86%) ucnutanuka. Y OBOj HMOATpYHH oOosienux BHIIE je keHa Hero mymikapana (70,0%:
30,0%) anu oBa pasnuka y 3aCTYIJbEHOCTH I0JIOBA HHUj€ CTATUCTHUKU 3Ha4yajHa (p= 0,463).

[Ipoceuna crapocT ucnuTanuka oBe moarpyne je 39,53 roaune, meaujana 36,5 roauHa.
30 ucnurtanuka (75,0%) cy crapoctu no 45 roguna a 10 ucnuranuka (25,0%) cy crapuju.
3acTym/beHOCT UCIMTaHNKa Mitahux o 45 roarHa y 0BOj MOATPYIH HE pa3jHKyje C€ 3HAYajHO Y
ollHOCY Ha rpymny ob6onenux yomute (p= 0,245) (I'pacduxon 23).

Kon ykymuo 65 ob6onenux ucnuranuka (37,14%) yTrBpheHO je mpUCYCTBO camMoO jeaHE
HacienHe TpoMOoduiuje 0e3 yApyKEHOI NpUCyCTBa HEKE OJf MEIIOBUTHUX WM HaclIeIHHUX
TpoMOodurja. Y 0BOj HOATPYIH 000JIEIUX BHIIEC je jkeHa Hero myiukapaia (67,69% : 32,31%)
alTd OBa pa3JiiKa y 3aCTYIIJbCHOCTH I0JI0BA HUjE CTATUCTHYKH 3HavajHa (p= 0,586).

[Ipoceuna crapocT ucnuTanuka oBe moarpyne je 37,62 ronune, meaujana 36,0 roauHa.
49 ucnuranuka (75,38%) cy crapoctu 1o 45 roguna a 16 ucnuranuka (24,62%) cy crapuju.
3acTymybeHOCT UCIMTaHNKa Mitahux o 45 roarHa y 0BOj MOATPYIH HE Pa3HKyje c€ 3HAYajHO Y
onHocy Ha rpymny obonenux yommte (p= 0,084) (I'paduxon 24).

Kon 148 (84,57%) obonenux wucnuTaHuka je yTBphEeHO IMOCTOjame OapeM jemHe
tpomOboduiuje. U y oBoj moarpynu Beha je 3actymibeHocT xxena (63,51%: 36. 49%) anu paznuka
HUje CTaTUCTUYKHU 3HauajHa (p= 0,29).

I'padpuxon 23. Crapocr 000J1eIMX HCHIHUTAHMKA €A NPHCYCTBOM YAPY/KeHe HacJIeJHe
TpOoMOOpuINje

MICTTMTAHIILIV CTApHjH
on 43 roguHa

ucrmrarns Miahu og 43
romiHa
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I'paduxon 24. Crapoct 000Je1MX MCOIUTAHUKA €A IMPUCYCTBOM jeJHe HAacCJeIHe
TpoMOOpuInje

MICTINTAHILIH
CTapocTH
npexo 43
romiHa

MICTIMTAHILI
CTapoCTH A0
45 romiHa

IIpoceuna crapoct ucnuranuka ose noxarpymne je 40,27 roguna, menujana 38,5 roauHa.
Bbpoj ucnuranuka crapocta 1o 45 roamna je 104 (68,24%) a 47 ucnuranuka (31,76%) cy
crapuju of 45. 3acTynbeHOCT UCIUTaHuKa Milahux o 45 roauHa y 0BOj MOArpYyIU MPUOIHKHO
je jenHaka oHoj y rpymu obonenux yormre (p= 0,59) (I'paduxon 25).

I'padpuxon 25. Crapocr o000JsieIMX HCHIUTAHMKA C€a MNPHCYCTBOM HajMame jeaHe
TpOoMOOpuINje

MCTIMTAHMIM CTapOCTH NMpeKo 43 romusa
MICTIMTAHIILIH
cTapocTi go 43

rogMHa
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Kox 27 obonenux wucnurtanuka Huje yrBpheHo mpucyctBo Tpombodunuje. U1 y oBoj
noarpynu Beha je 3actymseeHocT keHa (74,07%: 25,93%) anu pasznuka HHje CTATHCTUYKH
3nauajHa (p= 0,29).

[Ipoceuna crapoct ucnuranuka ope moarpyne je 40,85 roguna, menujana 42,0 roguHe.
18 ucnuranuka (66,67%) cy crapoctu a0 45 roguna a 9 ucnuranuka (33,33%) cy crapuju ox
45, YyecTanoct UCTUTaHHUKA JI0 45 TOJAMHA CTAPOCTH Y OBOj MOATPYIH HHjE C€ Pa3TUKOBAIA O]l
oHe y rpynu obonenux yommre (p= 0,927) (I'paduxon 26).

[Topehewmem moarpymna rpymne o00JeNuX 3amaxka ce Ja je MpocedHa CTapocT Hajeha y
MOATPYIH UCHUTAHUKA ca YAPY>KEHOM TpoMOouiInjoM, IOTOM y moArpynu 0e3 Tpomboduimje,
ca HajMame jeTHOM TPOMOO(MINjOM, ca YAPYKEHOM HACICIHOM TPOMOODUIMjOM U ca caMmo
jenHoM HacienHoM TpoMmOodunujom, TuM penocienom (I'padukon 27).

Ykonuko ce rpaduuky mpUKaXKy BPEIHOCTH MeAMjaHEe y MoArpymaMa (jep oBa mepa
LIEHTpaJIHE TEHJCHLMje HUje OCeT/bMBA HA €KCTPEMHE BPEIHOCTH Y CBAKO] MOJATrPYIIN) MEHma ce
penocien MoArpyna y OJHOCY Ha NPETXOJHU HadyuH mopehema. 3amaxa ce Ja je MeaujaHa
crapocTH HajBeha y noarpynu obosnenux 6e3 rpombodunuje (I'padukon 28).

I'padukon 26. Ctapoct o6ojiesinx ucnuraniuka 6e3 yrephene rpomooduiuje

HICTIMTAHMLIM CT3P OCTH IIPeKo
45 roguHa

HICTIMTAHILIV CTAPOCTH A0
45 rommHa
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I'padpuxon 27. IIpoceyna crapoct 000/1e1UX HCIMTAHMKA y NOATpynamMa ca u 0e3 yrephene
TpoMOOpuINje

ad A
BO A
70 A

60 A

50 A

40

30 A

20 A

10 A

0 T T T T 1

YApyHeHa YapyHeHa CamMo jegHa HajMmaree jegHa oes
HacnegHa HacnegHa TpomBodHuanje

Tpombo3e ce KOJ WCIHTAaHWKA ca HACICIHOM TpoMOo(huIHjoM jaBibajy y Miiahem
CTapOCHOM J100Yy Yy OJHOCY Ha MCHHTAaHUKE Ca YAPY>KEHOM TPOMOO(QMINjOM M Ha MCIUTAHUKE
6e3 Tpombodmmje anmu npuMmeHoM Kpyckan- BomucoBor Tecrta 3amaxka ce Ja oBa pasliika HUje
CTaTUCTHYKU 3HaudajHa (p= 0,303).

I'paguxkon 28. Meaujana crapocTu 000JieJMX MCHUTAHMKA Yy MOArpynaMa ca u 0e3
yrephene rpomOopunje

42 -

41 1
40 -
39 -
38 -
37 A
36 -
35 -
34 -
33 T T T T |
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[Topehemem rpymne obonennx MYyHIKOT U JKEHCKOT Iojia 3amaka ce Ja ce y aoou o 45
roguHa T/IB 3nauajHo yemthe jaBiba kop xkeHa (70,34%: 29,66%) (p= 0,038). OBakaB pe3ynrar
j€ odeKuBaH ¢ 003MpOM Ha YHILCHUILY J1a TpyaHoha u mepuoj o 6 Hepesba mocie mopohaja, kao
u ynorpeba XOpMOHCKE Tepaluje Koja CaapyKu €CTPOTEH WM MPOTeCTareH, HOCE MOBUIIICH PU3HK
on Hacranka T/IB. Hakon mopehema rpymne obonenux xena koa kojux T/IB Huje moBe3ana ca
TPYAHONOM, IyepreprjyMoOM WIN Y3UMambeM MIOMEHYTE XOPMOHCKE Teparije U rpyme 00oimennx
MyIIIKapala, Hema 3HauajHe pasiuke y nmojaBu T/IB y m1o6u 1o 45 roguHa u3melyy oBe 1Be rpyme
(p=0,784).

Kon xena xox kojux je T/IB Hacrana y nepuoay TpyaHohe u myepriepujyma TpoMO030M
je yemhe Ouna 3axBaheHa sieBa crpaHa (59,26%: 40,74%). C 003upoM u Ha I0jaBy M30JIOBaHE
TpoMOO03€ KapJIMUHUX BEHA Y TPYJIHONHM HajBepOBaTHHjE 00jalllbEbe j€ 1a Y OBOM Iepuoay pehe
J07a3u 10, WHaue yoOHWuajeHor, MexaHm3ma Hactanka TJ/IB y nomuM ynoBuma, Koju
MoJIpasyMeBa CTBapame TpoMOa y MOTKOJCHWIM W HHETOB EBEHTYAIHHM pacT Ka BeHama
HaTKoJieHHuIle W Kapiawuie. Hacranky T/IB kapiuuHuUX W BeHa HATKOJICHWIIC HA JIEBO] CTPaHU
JONPUHOCH NpuTHCaK yBehane Marepuiie Ha JeBy Kapinuny BeHy (117).

4. 14. Hacaenna TpomOoduiIuja u JoKaJIU3anuja TpOMOO3HOT mpoiueca

VYKOIMKO ce IocMarpajy caMoO MCIHUTaHMLIM ca TpoMOO30M KOJIGHCKE BEHE, BEHa
HATKOJICHHWIIE W KapJIMYHUX BEHA, KOjux je y rpynu obomenmux 112, mpucycTBo HaciemnHe
TpoMOoduinje je yrBpheno koa mux 76 (69,72%). On tor Opoja, mux 56 umano je MTHFR C
677 T wmyramujy, caMOCTAIHO WIH YIAPYKEHY ca IPYrdM HacleIHHM TpoMmOoduiaujama,
Hajuemnhe ca FV Leiden myranujom (kox 19 ucnuranuka). M3ysesuu npucycrso MTHFR C 677
T myramuje y Xerepo3uroTHoMm oOJuKY, Koj 18 ucnuTaHwka w3 OBE MOArpyIe yTBpHeHO je
MIPUCYCTBO YApYXeHe HacleaHe TpoMbodummje.

VY rpynu ox 30 ucnuMTaHUWKA KOJU CYy UMaIM MOTKOJIEHY TPOMOO3y MOCTOjame HACIIECIHE
tpomboduinuje yrBpheno je kox 18 (60,0%) umcnuranuka. Onx Tora, koj wmHX 15 Ouna je
npucytHa MTHFR C 677 T myraumja u To Hajuemhe camoctanHo, kon 11 ucnuranuka. He
pauyHajyhu npucyctBo MTHFR C 677 T myrauMje y XeTepo3UTOTHOM OOJHUKY, yIpy)KeHa
HacjeaHa TpoMOodmirja Ouiia je mpucyTHA KOJ JeTHOT MCIIMTaHUKa U3 OBE TIOATPYIIE.

TAB nowmux ynoBa ykymHo je umano 139 ucnuranuka a kox mwux 94 (67,63%) je
yTBph)eHO MocTojame HacaeaHe TpoMOoduinje.

IInyhny tpombGoemOonujy umano je 19 ucnuranuka ca TJAB a y oBoj moarpymnu
MPUCYCTBO Hacienne Tpombodunuje je yrepheno koa mux 16 (84,21%). Ilpucycreo MTHFR C
677 T myrtanuje yrBpheHo je koa 9 UCIIUTaHHKa U3 OBE MOATPYIE, KOA BUX 6 CaMOCTaIIHO.

VY rpynu ox 16 ucnuranuka xoju cy umanu T/IB ropmux ymoBa mocrojame HacielHe
Tpombodunuje yrBpheno je xox 11 (68,75%) ucnuranuka. O Tora KoJ HUX 8 je yTBpheHO
npucyctBo MTHFR C 677 T myramuje a camocTanHo je Ouiia MPUCYTHA KOJ BUX 6 y OBOj
noarpynu. Msyszesmu npucyctBo MTHFR C 677 T myrauuje y XeTepO3UTOTHOM OOJHUKY,
yApy’KeHa HacleAHa TpoMOoduivja Ouiia je MpUCyTHa KOJ JeJIHOT HCIUTAaHUKAa M3 OBE
MOJrpyIe.

Kon jennor ncnuranuka ca T/IB ropmux u 1omuX yaoBa Takohe je yrBpheHo mpucycTBo
Hacneane TpomObodunmje, myrarnuje FII 20210 A y XoMO3UroTHOM OOJIHKY.
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[Tpumenom Man- Butau U Tecta Huje yTBp)eHO MOCTOjare CTATHCTUYKH 3HAuYajHE
pa3iMKe y y4ecTaJOCTH MPHUCYCTBA HaclenHe TpoMOoduirje n3mely moarpyma ca pa3induToM
nokamu3aijom TB (p= 0,848). Uctum TectoM HHje yTBpHEHO HU TOCTOjame CTATHCTHYKU
3HaYajHE MOBE3aHOCTH M3Mel)y MpucycTBa yapyKeHe HacieIHe TpoMOoduiInje U JOKaIu3alnje
TpomOo3Hor nporeca (p= 0,078).

4, 15. Hacaeana TpomMOo(u/inja u HACTAHAK pelUAHMBA TPoMO03a

Peunmus TtpomOo3HOr mpoueca Hactao je kox ykynHo 13 (7,43%) oOonenux.
HcnutuBame je 00aBJbeHO MPOCHEKTHBHO | 3armoueTo je 2010. rogune, Tako 1a je Koa 6 o OBUX
13 ucniuTaHuka 3a BpeMe MCIUTHBamba HACTA0 APYTd TPOMOO3HU MHIIMJAEHT a MPBU y paHUjeM
nepuony. Kon jenne ncnuranuie penuauB je Hactao HakoH 30 roauHa, KoJ| jeJHe UCIIUTAHUIIE
HakoH 10 roguHa, KOJ jeJHE MCMUTAHHIIE HAKOH § TOJIMHA, KOJ jeHOT MCIUTAHHKA HAKOH 6
TOAMHA, KOJ jeHEe WCIHUTAHUIIC HAaKOH 4 TOAMHE, KOJ jeJHE HAKOH TPHU TOJMHE, KO jEeIHOT
WCIUTAaHUKA HAKOH JBE TOAMHE a KOJ 6 UCIIUTaHHKA Apyra TpoMOo3a je HacTalla yHyTap TOAUHY
JlaHa oJ1 IpBe TpoMOo3e.

Koz 9 ucnuranuka oe noarpyne (5,14%) peuuaus je HacTao yHyTap 5 roAMHA O] IIPBE
TpoMOO3€ a 07 TOTa je KO BUX § HaCTa0 yHyTap TPH OJMHE O]l Yera Koja 6 yHyTap TOAWHY JaHa
o]l IpBe TpoMOo3e.

Hacnenna tpombodunuja mpucytna je kox 10 (76,92%) ucnuranuka ca penuguBUMa
(5,71% o6onenux). Pesucrennujy Ha aktuBupaHu npoteuH L[ umano je Tpoje obonenux ca
PELMINBOM a KOJI JIBOje je y ocHOBH oBe Tpomboduauje FV Leiden myraruja. Jenan uCnuTaHUK
uMa yaApY)KeHy Haclienny Tpomooduinjy, mopea FV Leiden myTtaiije y XOMO3UTOTHOM OOJIHKY
nma u MTHFR C 677 T myrauujy. Koa jenne ucnuranuie yrspheno je npucycrso FII 20210 A
MyTaluje, KOoJ jelHOT UCIIUTaHWKa Hel0CTaTaK aHTUTPOMOMHA M KOJ 8 MCIHMTAaHUKA MPHCYCTBO
MTHFR C 677 T myraunumje. Jeaquno ce camoctainHo npucyctBo MTHFR C 677 T myramuje
CTaTUCTMYKHU 3Ha4ajHO ueihe jaBjba KOJ 00OJENUX ca pelUuaAuBHMa y OJIHOCY Ha obosene Oe3
peumauBa T/IB. Pusuk 3a monoBuu Hacranak TJIB kon Hocunarta MTHFR C 677 T myranuje
OR wu3Hocu 5,04. YyectanocT npucycTBa MojeIUHUX HaciaeIHUX TpoMOoduiuja KoJ 0001eanx
ucrnutanuka ca u 6e3 peuunuba TJIB nmpukazana je y tabenu 24. TpomOodunmje koje cy Kof
oapeheHe rpyne UCIUTaHUKA IPUCYTHE CAaMOCTAJIHO O3HAYEHe cy ca *.

Kon 4 o6onena ca peunauuma (30,78%) mocrojana je mojaBa TpoM003€ y MOPOIUIIH, OJT
Kojux je koa mwux jase yrBpheno mpucyctBo MTHFR C 677 T myramuje a Koj jegHOr
UCMUTaHUKa yapyxeHo npucyctso FV Leiden u MTHFR C 677 T myranuje.

JIBoje ncnutanuka u3 oe noarpyne (15,38%) nmano je nmoBuilleH KPBHU MIPUTHUCAK, JBE
cy Owie rojazHe a mux 4erBopo (30,78%) mymauu, nBoje y Bpeme TpoMOo03€e a JBOje OWBIIH.
Huje yrBphena cTaTHCTHYKHM 3HAa4YajHa TMOBE3aHOCT HM3Mel)y MOBHIIEHOT KPBHOTI MPUTHUCKA U
Hacranka peruansa (p= 0,6102) uu usmeljy rojasHoctu u Hactanka peruausa (p= 0,779) HUTH
n3mel)y mymema u Hacranka peruausa T/IB (p= 0,402).

Hyxuna npahema 13 obonenmux ca peruausuMa TJIB O6mna je ykymHO 69 O0NMeCHUYKUX
roguHa, a ayxkuHa mnpahema 162 obonenux KoJ KOjUX 10 UCHHUTHBama TpoMOodumuje Huje
nomumo a0 peunuauBa TJIB Owma je ykymHo 459 OomecHuukux roawHa. [IpoceuHa myxuHa
npahewma y rpynu ca pernuanBuMma Ouna je 5,31 ronuny a y rpynu 6e3 peuuausa 2,85 roauHa.
N3mely nyxuHe npahemwa oBe 1Be TPpyIe HE MOCTOjH CTATUCTHYKK 3Ha4ajHa pasnuka (p= 0,407).
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Ta0esna 24. Y4yecTanoct HacjJeaHuX TpomOoduiuja y rpynu o0oJieiux ca u 0e3 peuuauBa
TAB

Bpcra tpombodunuje | bpoj wucnuranuka | bpoj ucnuranuka ca | p OR
6e3 pernauBa T/IB | peunausom T/IB
n (%) n (%)
Henocrarak AT 7/ 162 (4,32) 1/ 13 (7,69) 0,577 -
FV Leiden* 15/ 162 (9,26) 1/ 13 (7,69) 0,851 -
FI120210 A 12/ 162 (7,4) 1/ 13(7,69) 0,100 -
MTHFR C 677 T* 50/ 162 (30,86) 9/ 13 (69,23) 0,012 5,04
FV Leiden u MTHFR | 19/ 162 (11,73) 1/ 13 (7,69) 0,661 -
C677T

4. 16. IloBumieH KpPBHM NPUTHCAK M XHUIEPJHMIONPOTEHMHEMHja Kao
poaaTHu pakropu pusuka 3a Hacranak T/IB

ITopehemem rpymne obosienMx U KOHTPOJIHE IpyIle 3amaxka ce Jia je y rpynu o0oJenux
noBuIlieH KpBHU nputucak (m3Han 140/90 mmHg) y Bpeme Hacranka T/IB 6uo npucyran kox 21
(12,0%) ucnuranuka. Y KoHTponHO] rpymu aBoje (1,78%) mcnuranuka je uMano MOBHILIEH
KPBHHU TIPUTHCAK. YKOJIMKO CE MOCMATpajy caMo 000JIeNid KO KOjUX HHje YTBPHEHO MPUCYCTBO
Oouno HacienHe OWIO MemIOBUTE TpoMmOoduiuje, KOjux je yKymHO 27, KOJ HHUX YETBOPO
(14,81%) je y Bpeme Hactanka T/IB kpBHH mpuTHCak OMO TOBHUINIEH. YTBpheHa je CTATUCTUYKH
3Ha4yajHa IOBE3aHOCT u3Mel)y moBuIieHOr KpBHOI mpuTucka M Hactanka TJIB (p< 0,001).
VYKonuko ce U3 pa3maTrpama MCKJbYYM HCIMTAHUK KOJU j€ y3 TOBMILIEH KPBHU NPUTHCAK Mpe
Hactanka T/IB mmao cpuanu ynap u yrpalleH My je CTEHT, M Jlajbe ce 3amaxka CTaTUCTHYKU
3HayajHa MMOBE3aHOCT U3Mel)y moBHILIeHOr KpBHOT puTrcka U Hactanka T/IB (p< 0,001). Puzuk
3a HactaHak TJIB xox oco6a ca moBuieHUMM KpBHUM mpuTHckoM OR y OBOM ciyyajy W3HOCH
11,379 mTo noBuIlIeH KPBHU IPUTHCAK CBPCTaBa y jake (akTope pu3uka 3a HactaHak T/IB.

XunepiuInonpoTeuHeMuja je y rpynu obosenux y Bpeme Hactanka T/IB Ouna npucyrna
kong 7 (4,0%) ucnuTraHMKa a y KOHTPOJIHO] TPYyNU HHUje OWIO HCIHTAaHWKAa ca XUIep-
JUMONPOTENHEMH]OM. Y TpynH 00o0JeNnX KOoJA KOjUX HUje YTBpeHO MpHCYCTBO OMIIO HAcleqHe
owno MmemoBuTe TpoMOodunuje, kox naBoje ox wux 27 (7,41%) je mocrojana xumnep-
JUMONpoTenHeMHja. YTBpheHa je CTaTHMCTMUKM 3HAadajHa MoBe3aHOCT u3Mely mpucycTsa
xunepiunonporenHemuje u Hacranka T/IB (p= 0,045). Bpennoct OR y oBOM ciryuajy U3HOCH
5,48, Tako Ja XUINEPIUIONPOTEMHEMHja Takohe MpeacTaB/ba YMEPEHO jak (akTop pU3MKa 3a
Hacranak T/IB (TaGena 25).
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Taoesa 25. lonaThu paxkropu pusuka 3a Hactanak T/IB

daktop bpoj ucniuranuka bpoj ucniuranuka p OR
6e3 Tpombodunmje | 6e3 TpomOoduIHje
ca MPHUCYCTBOM 0e3 mpucycTBa
JoJaTHOT akTopa | J0AaTHOT (akTopa
n (%) n (%)
KpBHu nputncax™> 3(11,54) 23 (88,46) 0,004 | 11,379
140/90 mmHg
XunepiunonporenHemuja | 2 (7,41) 25 (92,59) 0,045 | 5,48

bnare u ymepeno jake tpomOodminje u hakTopu pu3uKa KOju Cy Ha OCHOBY JOCAJIAIIHET
nopehema rpyre 000sieNnux U KOHTPOJIHE IPYyIe CTATUCTUYKU 3HaYajHO MMOBE3aHU Ca HACTAHKOM
TJIB naspe cy aHaquM3upaHu MPUMEHOM JIOTUCTHYKE PETPECHOHE aHAIM3e pajy mnpuiarohasama
ycJen yTHIlaja KOjU JIeNyjy U Ha HUBOY MCIIOJbaBama ojpeheHor ¢akTopa U Ha HUBOY HACTaHKa
TJIB u crora Mory 10oBeCTH JI0 Tpeliaka y nmpoieHu 3Hauajaoctu (edr. confounding factors). Oa
aHaJIM3a je mokazaya ja ce jenuHo myramuja FV Leiden y xomo3urotHom cramy (p= 0,05),
rojasHoct (p< 0,001) u moBumien kpBHU nputucak (p< 0,001), kaga cy mpucyTHU Oe3 cajejcTBa
apyrux ¢akropa pU3MKa, MOTY CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO moBe3aTH ca HactankoM TJIB (TaGema
26). Bpemnoct OR y ciyyajy MOBHIICHOT KpPBHOI MpHUTHCKa u3HOocH 9,219 a y ciydyajy
rojasHoctu 14,878 Ha OCHOBY Uera je rojasHoct jak ¢gakrop pusuka 3a Hactanak T/IB. Bpegnoct
OR 3a Hocuone FV Leiden myTtaiije y XOMO3UTOTHOM CTamy HHje OWito Moryhe uzpadyHata y
OBOj aHAJIM3H jep UX HUje OUJI0 Y KOHTPOIHOj TPYIIH.

Tabena 26. He3aBucuu ¢akropu pusuka 3a nacranak T/IB

daxkrop p OR
KpBHU npuTHCcak> <0,001 | 9,219
140/90 mmHg

I'ojazHOCT <0,001 | 14,878
FV Leiden Hm 0,05 -
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5. luckycuja

TpoM0bo3a nyOOKMX BEHa je, Ha OCHOBY JO caja IMO3HATUX YHE-EHHUIIA, OOJIECT Koja
HACTaje Kao pe3ynTaT 3ajeJHUYKOr JeJoBamba OpOJHUX CTEUECHUX M HACIEAHUX YHMHUIIALA.
VYuecranoct nojaBe T/IB je Benmuka, HajmMamwe jeman ciaydaj Ha 1000 ocoba romumme (26) y
ommroj momynanuju. Hajuenrthe ce ucrnospaBa kao T/IB nomux ymosa, pehe xao T/IB ropmux
ylloBa a y 00a ciydaja MOKe /1a c€ UCKOMIUINKYje emOonujom turyha. Hajpehe ce jaBibajy T/IB
BEHa KOjUMa KpPB U3 L[PEBa J0JIa3H J0 jeTpe (ME3eHTepHjaTHUX BEHA), CAMUX BEHA jeTpe, BEHCKUX
CHHYcCa IJIaBe U BeHa Mpexmaue (9).

Hajmo3natuju credenu ¢akropu pusmka 3a HactaHak TJIB cy: antudochonumumaau
CHHJIPOM, Y3HaIIpeJoBaja CTapoCT, T'0ja3HOCT, NPETXOAHE TpoMbOo3e, TpyaHoha, XOpMOHAIHA
Teparyja Koja caip>Ku eCTPOreH WM MPOrecTareH, IoBpeie, onepalyje, HEMOKPETHOCT, MaJTUTHE
6osectu, nHGEKIIN]jE U MYIICHeE.

[IpBe oTkpuBene HacienHe Tpombodmmje, Henoctatak AT 1965. rogune, HegocTaTak
nporenna L[ 1981. u nHenocrarak nporenna C 1984. ucnutuBaHe Cy Ha MPOTEUMHCKOM HUBOY,
onpehuBameM KONWMYMHE (QYHKIMOHATHO AaKTHBHOT WHXMOWTOpa y Iuta3mMu. Hamperkom
MOJIEKYJIapHO OHMONOIMIKMX TeXHUKa KpajeM XX Beka omoryheHo je yTBphuBame MNpPUCYCTBa
HacnenHe TpoMmOoduimje Ha HUBOY reHa. Tako je 1994. mayunuk Poniep beprtuna ca rpymom
capaaHuka oTkpuo Myrauujy FV Leiden a 1996. u myrauujy FII G 20210 A (34, 46) a kacHuje
Cy OTKpUBEHE 1 OpojHE Jpyre MyTalije y TeHUMa KOju KOAupajy ¢akTope 3rpyliaBama a Koje cy
O]l Mam-er 3Hauaja 3a HactaHak T/IB.

VYTBphuBame mnpucyctBa HacienHe tpomOoduinje kon obdonenux on TB omoryhasa
n300p BpCTe, MHTEH3UTETA U 1y’)KUHE Tpajama Teparnuje 3a CBaKor MalyjeHTa NojeJMHaYHO.

UcnutuBamem je obyxBaheno ykymHo 300 ocoba 06a moja mojeJbeHUX y JBE TPYIIE.
I'pyny ucnuranuka ca TpoM06030M 1yOOKHX BeHa (00osenn) yuHUIIo je Bbux 185. O6onenu kox
KOJUX je YTBph)eHO MOCTOjame JYIMyCHOT aHTHKOAryjJaHca U aHTUKapIUOJIUIUHCKUX aHTUTENA CY
UCKJbyuUBaHU M3 crynuje. Ilo uckibyuemy OHMX KOJ KOJUX je€ YTBpheHO MocTojame OBHUX
€TUOJIOIIKUX YMHHIIAIA TPYITYy 000JIENNX je caunmbaBaio 175 ucnuranuka.

KonTtponny rpymny caunmanaio je 115 ocoba koja ce mokjanaia ca rpyrnom o0ojaenux mno
MOJTHO] U CTAPOCHO] CTPYKTYPH.

I'pyny obonenux caunmasaio je 117 ucnuranuna 1 61 HCOUTaHUK a KOHTPOJIHY TPYILy je
caunmaBaao 74 ucnuTaHUIE U 38 HCITUTaHuKa.

[Ipoceuna crapoct oOonenux wucnutanuka Owina je 40,42 roauHEe a WCIUTaHUKA
koHTpoiHe rpymne 40,01 roguna. CnuyHa mojiHA M CTapoCHa CTPYKTypa Ipymne 00onenux u
KOHTPOJIHE I'pyIe UCKJbYUyje YTHIIA] [10JIa ¥ TOIMHA KUBOTA MpH yrnopehuBamy oBe JBE Tpyme y
WY TIpolieHe pakTopa pusuka 3a Hactanak T/[B.

bpoj ucnuTaHuka y HaleM UCTpakKMBamby HEWITO je Behu OJ] OHOT y HCTpaKuBambHMa
Cyexuce u cap. (25) m Maprtunemn u cap. (153) m 3HarHO Behm om Opoja MCHUTaHHWKA Y
uctpaxuawuma [lluna u [lapka (154), XKupapa u cap. (155) u Kepa u cap. (156), nox cy Kum n
cap. (157) y cBoM HcTpaxuBawmy UCHUTAIN TOTOBO TpOCTpyKo Behu O6poj obonenux ¢ 063upom
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Ha To Aa je u nomynanuja Jyxue Kopeje y okBUpy Koje Cy UCIUTAaHUIM M3a0paHU BUILECTPYKO
opojuuja (50,22 MuIMOHA CTAaHOBHUKA) Yy OJHOCY Ha monynanujy Bojsoamne (1,9 munmon
CTAaHOBHUKA).

VY rpynu ucnMTaHUKa ca TpoMOoO3ama HajBHIIE je OMJIO OHHX ca TPOMOO30M KapjudHE,
OyTHe W/ win KoJeHcke BeHe, 62,29%. TpomOo3a moTkoJIeHUX BeHa HacTana je kox 17,14%
obonenux, T/IB ropmux ymnoBa HacTana je ko 9,14% ucnutaHuka, TOpHUX U TOBUX yI0Ba KO
0,57% a T/IB xommukoBana [1E je nacrana kox mux 10,86%. McnutuBame Ha 267 obonennx
on TIB y cesepnoj IllBenackoj ox crpane Joxancon u cap. (158) u3 2014. nokasyje Behy
yuectanoct T/IB koneHcke BeHe, BeHa HATKOJCHUIIE U KapauyHuX BeHa (4yak 74,2%) u HewmTo
Mamy ydectanocT notkoinene TJB u T/B ropmux ymosa. Mcma ca capanuniuma (159) omnmcyje
CIIMYHY YYecTalloCcT MojaBJbUBama Tpombo3a y cryauju u3 2009. xoja je obOyxBarama 954
obornena ucnutanuka u3 Manmea (jyxxHa IlIBencka), ¢ THM IITO je y TOj CTYIHjH y4eCTajaoCT
MOTKOJIEHUX Tpombo3a HemTo Beha a T/IB koMrimkoBaHUX eMOOIMjOM Mama. Y CTYAuju A
Baxpanuja u cap. (160) u3z 1993. na 54 o6onena u3 Ilene (Cayaujcka Apabuja) ydecTaaocT
MOTKOJICHUX TpoMOoO3a je cimyHa oHOj y jyxHoj IlBenckoj (27,78%) mOK je ydecTanocT
Tpombo3e ropmux ymoBa 3HatHO Beha (18,52%). ¥V uctpaxuBamy Crencepa u cap. (161) u3
2007. koje je obyxmaramo 483 obosena om T/IB u3 Macauycerca (CAJl) 6e3 mpucyctsa
emOonuje miyha, Takohe ce HaBoau Beha yuectanmocT TpomOo3e ropmux ynosa o 14,29%
(TaGema 27).

TabGeaa 27. Onnoc yuecrajsoctu T/IB oapehene Jjokanusanuje y pasiu4uTuM
HCTPAKNBaKLUMa

TJIB koneHcke HoTkonena T/IB roprnx T/B ropmux
BEHE, B€Ha TIIB oBa U JTOBUX T/IB ca IIE
HATKOJICHULIE U A ya0Ba
Pesynraru
KapJIMYHUX BEHA [Iponenar
HCTPAXKUBaba [Ipouenar IIpouenar
IIpouenar N . IIpouenar HUCIUTAHUKA
HCIUTAaHUKA (%) (%) HCIUTaHUKA (%)
(%) ’ ’ (%)
Hamm pesynratu 62,29 17,14 9,14 0,57 10,86
Hcwma u cap.
(2009.) 62,62 26,17 <5,61 - 5,61
JoxaHcoH u cap.
(2014.) 74,2 15,2 6,8 - -
An 3axpanu u
cap. (1993.) 53,70 27,78 18,52 - -
CneHcep u cap. ) )
(2007.) 85,71 14,29

Kox 50,31% oGonenux ca T/IB nomux ynoBa y HalleM HCTPaXUBaWky TPOMOO3ZHUM
nporiecoM je 6ua 3axBahena neBa crpana, kon mwux 40,88 % necHa crpana a kox 8,80% Ouna je
npucytHa oboctpana T/IB nomux ynosa. Hamm pesyntatu npuka3syjy HEIITO Malky Y4eCTaIOCT
TJIB neBe Hore a 3HaTHO Behy ydectamocT oboctpane TJIB y omHOCy Ha pe3ynrare Koje cy
noowmu Mema u cap. (159). An 3axpanu u cap. (160) HaBenu cy npuOIMIKHO jeTHAKY yIECTAIOCT
obonennx ca T/IB neBe u necHe Hore anu 0e3 TayHOI MOJaTKa W 3HATHO Behy ydecrTanocT
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oboctpane T/IB, ox yak 18,91%. Y pangy Yena u cap. uz 2014. rne je ucnurano 740 obGonmennx
on T/IB nomux ynoBa y KUHECKO] MOMyIaliju, Ko 4yak 78,65% mwux je TpoOMOO3HUM MPOIIECOM
Oouna 3axBahena neBa crpana (162) a y ucToj cTyaMju ce HE HABOIM IMOCTOjame 0001enuX ca
obocrpanom T/IB (Tabemna 28). ¥V pany Tonruja u [Taoxapoena (163) ca 157 obonenux ca T/IB
n3 Tajmanna yTBpheHO je &a je OTOK JieBe HOre CTAaTHMCTUYKHM 3HAa4yajHO dYemrhe MoBe3aH ca
npucyctBoMm T/IB y onHocy Ha oTok necHe Hore (OR=2,59).

Kox 56,25% o6onenux ca T/IB ropmux yaoBa y HameMm HCTPaXHBamby TPOMOO3ZHHM
nporiecoM je Owma 3axBaheHa jieBa cTpaHa, a Koja wux 43,75% necHa cTpana, 0K 00oJsieux ca
oboctpanom T/IB ropmux ynosa Huje 6uno. An 3axpanu u cap. (160) cy onucanu npudINKHO
jennaky yuecranoct T/IB neBe u gecHe pyke, JAOK HAllld pPe3yaTaTH CIWYHU OHHUMA KOje Cy
npukazanu Kep u cap. (156) y crymuju u3 1990. na 85 ucnuranuka ca T/IB ropmux ymaosa u3
Oxaja (CAH), 58,0% ucnuranuka ca T/IB nese pyke, 42,0% ca T/IB necHe pyke a oboctpana
T/IB Huje naljeHa HU KO jeTHOT UCTIUTAHHKA.

Tabena 28. Ognoc y4ecrasoctu T/IB JieBe m jgecHe Hore y pasiHYUTHM
HCTPAKUBaALUMaA
Pesysratn T/IB neBe HoTe T/IB necHe Hore T/IB neBe u necHe Hore
HeTpwriBarha ITponienat ucnuranuka (%) | Ilponenat ucnuranuka (%) | Iponenar ucnutanuka (%)
Hamu pesynratu 50,31 40,88 8,80
Hcwma u cap. (2009.) 56,57 42,40 0,7
Yen u cap. (2014.) 78,65 21,35 -
An 3axpaHnu u cap.
(1993.) 81,08 18,91

On 19 nmanmjenara kox kojux je T/IB mckommiuukoBana TpomboemOonujoM ruiyha, koa
wux 63,16% nujarHocTHKOBaHa je MpoKcUMaiHa a kox 36,84% nucranna T/IB nowmux ynosa.
Hu xon jennor nammjenta ca [1E Huje yrBpheno nmocrojame T/IB ropwux ynosa. Y cryamju
Crnencepa u cap. (161) xox 92,31% manujenata ca IIE yrBpheno je mocrtojame T/IB momux
yaoBa (0e3 HaBohewa TayHe aHATOMCKE JIOKanu3auuje), a kox 7,69% mnauujenara ca IIE
yrBpheHo je noctojame T/IB ropwux ynosa. Hamu pe3ynraTi ciimyHu ¢y OHUMa 00jaB/bEHUM Y
crynuju Kupapa u cap. u3 1999. (155) koja je odyxBatana 213 obonenux ca I[1E u3 Ilapuza
(®panmycka). Ilocrojame TJB nomux ymoBa yrBpheHo je kon mux 174, xom 60,1%
JIMjarHOCTUKOBAHA je MpokcuMainHa a kox 36,84% mucranna T/AB nowux ynosa (130). Canuno
ce HaBOAM M Yy pe3yararuma bapenujea u cap. (163) u3 2001.: kox 60 obonenux ox I1E u3 Kana
(Jyxna ®pannycka) je yrephena TIB u To xon 58,3% obonenux npokcumansa a kox 26,7%
nucranHa T/IB nowux ynosa.

VY okBupy noarpyne oxa 114 ucnurannna ca T/IB y Hamem ucTpakuBamwy, KOJA HHUX
57,02% TpoMOO3HHU MpOIeC je HACTao Ha JIeBOj CTpaHH, Koa mux 39,47% Ha aecHOj cTpaHu a
wmux 3,51% umane cy obocrpany T/IB. On 61 ucnmranmka mymkor mosa, koia wux 39,34%
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TPOMOO3HH MPOLIEC je HACTa0 Ha JIEBOj CTpaHH, KoJ mHx 44,26% Ha necHoj a wux 16,40% cy
nmanu oboctpany T/IB. ¥V namoj cryauju Hacranak T/IB Ha neBoj ctpaHu OMO je CTAaTUCTHYKU
3Ha4yajHO yemhu y rpynu oOoJennx j>KeHa, oK ce koa mymkapaua T/IB uvemhe jaBspana Ha
JIECHO] CTpaHM WK 000CTpaHo.

Hamm pesynratu canyHu cy oHuMa 1o0ujeHnM y uctpaxubamy Llnna u [Tapka u3 2014.
(154) na 65 obonenmux ca T/IB u3 bycana (jyxna Kopeja) kama cy y nuTamy HUCHUTAHUIIN
MymKor nojia- kox 44,1% TJIB je Hacrana Ha JieBoj ctpanu, koj 14,7% oboctpano a kox 41,2%
Ha JIeBO] cTpaHu. M y oBOM ucTpakuBamy je kox obonenux skeHa TJ/IB demhe Hactajaia Ha
JIEBOj CTpPaHM ajiil j& Y4eCTaJOoCT JICBOCTPAHUX TpomMOO03a y OBOj MOATPYIH 3HATHO Beha Hero y
HamieM y3opky- 74,20% nok je T/IB na necnoj crpanu peha- 22,6%, a yuectanoct o00CTpaHUX
TpOMOO3a KOJI )KEeHa TOTOBO MCTa KAa0 y HaIoj cTyauju, 3,2%. UeH HaBOAU Apyrauuje pe3yirare,
89,64% xena ca neBoctpanoM u 10,36% ca necHoctpanoM TpomOo3oM a uyak 66,67%
Mymikapana ca jgeoctpanoMm u 33,33% ca necnoctpanom TZB (162). Joxancon u cap. (158)
Takohe HaBoje yemihy nojaBy T/IB Ha 1eBOj CTpaHU U KOJI MYIIKUX M KOJI )KEHCKUX MCITUTAHHKA.
[lomauy npuKynsbe€HU y YKYNHO TpU HUcTpakuBama PoceHn- Anzpey u cap. u3 2008. (165) na
1838 oGonenux ca T/IB u3 Xamunrona (Kanana) nokasyjy na 60,80% obosenux Myuikapana
uMma aesoctpany, 31,40% necnoctpany u 7,80% oboctpany T/IB. HeouekuBano, koa o0osennx
’KeHa je ydectasoct jeBoctpane T/IB Huxa, 51,90%, nok cy necnocrpane T/IB 3acTynsbene koa
40,60% a oboctpane kox 7,60% obonenux ucrnmranuna (Tadena 29).

Ta6esa 29. Onnoc yyecranoctu T/IB seBe u 1ecHe cTpaHe KOJ MYLIKOT M KEHCKOT
M0JIa Y Pa3JHYUTHM UCTPAKUBAILIMA

Pesynratu [poreHar ucnuTanuka ca | IIpolleHaT HCITUTaHHKA ca INporeHaT UCIMTaHUKA Ca
HCTpaXHBakba TJIB nese crpane (%) TJIB necue crpane (%) TJIB neBe u necue ctpane (%)
Mymkapun | XKene Mymkapuun | XKene Myukapuu Kene
Hauri 39,34 57,02 44,26 39,47 16,40 3,51
pesyaTaTu
IIun u Mapx
(2014) 44,1 74,20 41,2 22,6 14,7 3,2
UYen u cap.
(2014) 66,67 89,64 33,33 10,36 - -
Pocen-
Angpey u 60,80 51,90 31,40 40,60 7,80 7,60
cap. (2008.)

VY Hamem ucTpaxuBamy yTBpheHO je Ja je Koj keHa kon kojux je T/IB nacrama y
nepuony TpyaHohe u myeprnepujyma tTpom6o3om uerthe 6una 3axBahena jeBa crpana (59,26%).
VY noarpynu sxeHa kon kojux T/IB Huje moBe3aHa ca mepuonoMm TpynHohe M myepriepujyma
takole je 3HauyajHo yeurha T/IB Ha neBoj ctpanu (55,81%) y oaHocy Ha obojene MymIkapie
(39,34%). Y oBoj moarpymnu ce jaBjpajia M M30JI0BaHa TPOMOO3a KapIMYHUX BEHA jep y TpyaHohu
Hactanky T/IB Ha 51eBoj cTpaHu JONpPHHOCH MpUTHCAK yBehaHe Marepulle Ha JIEBY KapiHuHY
BeHy (166). Ipyra ucrpakupama J1ajy HEIITO JApyrauuje pe3yirare oj HallluxX Kaja je y ITuTamby
MPOIIEHAT JIEBOCTPAHUX TpOMOO3a HACTAIMX y TpyaHohH u myeprepujymy. Y cryauju MekKona
u cap. uz 1997. (167) naBomu ce 84,0% neBocTpaHux TpomOO3a, y HUCTpaxkuBamy braHko-
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Monuna u3z 2007. (168) je yaeo eBocTpaHUX TpoMOO3a HAcCTaIUX y oBoM nepuony 78,0%, kon
I'epmana u cap. 81,0% (169) a kox Uena u cap. (169) yak 88,9%. JleBocTpane TpomMb03€e y OBOM
nepuony cy vemthe m ycmen tora mro yBehaHa MaTtepuiia BpILIM HNPUTHCAK Ha JTyOOKe BEHE
nomux yaosa (9, 166). Takole, 3ajennuuka u 1ecHa WiHjaduHa apTepuja U apTepHje jajHrKa 300T
CBOI' QHATOMCKOI' TIOJOXKaja BpIIE IOJATHH NPUTHCAK Ha JIEBY WIHMjadyHy BEHY IITO MOXeE
y3poKoBaTH BeHCKY cTasy (170).

OBuM uctpaxkuBameM je kox 121 oOomnenor mcnutaHuka yTBpheHO MPHUCYCTBO Oapem
jenHe HacienHe TpoMmbOodunuje, kao u koj 80 MCIUTAaHWKA KOHTPOJHE Tpyrme. YKOJIUKO ce He
pauyHajy ucnutanuiy ca npucycrBom MTHFR C 677 T myranuje y XeTepo3UroTHOM CTamy 0e3
yapyxenor npucyctBa MTHFR A 1298 C myranuje, 6apem jeaHa HacieaHa TpoMOoduimja
nahena je xox 100 obomenux u 54 31paBa MCIHTAHWKA alu pa3lidKa y Y4YECTAIOCTH HUjE
CTaTUCTUYKHU 3HaYyajHa.

VYkynan Opoj oOoneNux HUCHHMTAaHMKA ca HEeIOCTaTKOM OapeM jeIHOr MPHPOTHOT
uHXUOUTOpa Koarysaiuje o6uo je 28 (16,0%). Koa 7 obonenux ucnuranuka (4,0%) yrBpheno je
MOCTOjae HEJ0CTaTKa aHTHUTpOoMOMHA, Kox Tpu mcrnmutanuka (1,71%) yrBpheHo je moctojame
HegocraTka npotenHa L[ a xox 18 ucnuranuka (10,29%) yrBpheHo je moctojame HelocTaTka
nporenna C. Kox jemnor o6omnenor (0,57%) yTBpheHO je MCTOBpPEMEHO MOCTOjamhe M3PAKCHOT
Hemoctarka nporenHa L[ u mporemna C (HMBO akTUBHOCTH 0Oa je Omo wmcmox 50%). [IBa
UCTIHUTaHKa Cy MMaja u3paxen Hemocratak AT, Hemocrarak mporenHa L 6mo je m3pakeH Kox
o0a ucnuTaHuKa ca 0BOM TpoMOodunujom a Hemocrarak nporenHa C OMo je U3paskeH KOJ HHX
8. Y crymuju Kocrepa u cap. u3 1995. (171) na 474 obonena ca T/IB u3 Jlajnena, AmMcrepnama u
Porepnama y Xonanauju HerocTaTak HEKOT O] IPUPOJTHUX UHXHUOUTOpA YTBPhEH je Koa ’bHuX 55
(11,6%). Henocrarak antutpombuna yrBpheH je kox 4,2%, Henoctarak npotenna I xox 4,6% a
Henocrarak nporeuHa C kox 3,1%. Maptunenu u cap. cy y cryauju u3 1998. na 116 oGonenux
ca TIB u3 Munana y Urtanuju (153) yrBpanian HepocTaTak HEKOT O MPUPOAHUX MHXHOUTOPA
kox wux 37,0%; on tora xox 16,67% Henmocratak antuTpoMOuHa, kox 15,33% Hemocrarak
nporenHa Il u xox 10,0% wnemocrarak mporenna C. Kum u cap. y cryauju u3 2014. na 500
obonenux ca T/JB u3 Jyxune Kopeje (157) cy npuMeHOM KoaryjJalMOHUX TECTOBAa YTBPIMIN
HeZ0CTaTaK HEKOI O]l MPUPOJHUX MHXuOUTOpa koA wux 133 (25,4%). Kox 5,6% je yrBphen
HeJocTaTaKk aHTUTpoMOuHa, kon 12,4% nemocrartak mportemHa L[ a kon 7,4% wHemocTtaTak
nporenHa C. Cyexuca u cap. ¢y y cBoM uctpaxkupamwy u3 2001. ucnuranu 113 obonenux on
TAB y Janany (25) m kox mux 32 (28,3%) yTBpAWJIM HEAOCTaTaK HEKOT O]l MPHPOTHHUX
nnxuouropa. Henocrarak anturpomOuHa yrBpheH je kon 1,77%, Henocratak mporeuHa Ll oz
7,96% a nenocratak nmpotenHa C kox 17,7%. ¥V konTponHoj rpynu on 112 31paBux ocoba y
HaIlleM UCTPaXHWBamky HHje YTBpH)EHO MPUCYCTBO HEOCTATKA HEKOT OJ MPUPOTHIX HHXHOUTOpPA
IITO C€ MOJKE MOBE3aTH ca PETKOM I10jaBOM OBUX TpoMmOoduiuja y ommroj nomynauuju. Kox
Kocrepa u cap. (171) je kouTponHa rpymna oOyxBarana 474 3apaBe ocobe a HeI0CTaTak HEKOT OJ1
NPUPOJHUX MHXUOUTOpPaA yTBpheH je kox wmux 25 (5,27%). Henocrarak anTuTpoMOUHa yTBphEeH
je xox 2,1%, nenocratak nporenHa Il kox 1,5% a memocrarak nmpotenna C kox 1,9%. Kum u
cap. (157) cy y okBupy koHpoinHe rpymne ucnuranu 3046 ocoba u yTBpAMIN HEAOCTATaK HEKOT
on mnpupomaHux wuHXmOuUTOopa koxm wmux 93 (3,05%). bux 0,94% wumano je HemocTaTtak
aHTuTpoMOuHa, wux 1,05% Henocratak mporeuna L a wux 1,06% Henocratak nporeuna C.
VYdecTanocT 31paBux ocoda ca HeAOCTATKOM HEKOT O] MPUPOTHUX HHXHOUTOpa Kox Cyexuce u
cap. (25) uzHocuna je 2,07% (10 ox 392 mcnutaHuka KOHTPOJIHE Tpyrie). Y OBOj TPyNH HUje
OWJI0 UCTIMTAaHUKA Ca HEIOCTAaTKOM aHTHUTpOMOWHA, HemocTaTak nporenHa 1 je nahen kox 0,5%
a Henocrarak nporenHa C xox 2,02% (Tabena 30).
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VY HaIIoj U X0JIaHACKOj NOMyJIalju 000JIeNNX CIMYHA je YKYITHA y4ecTalIoCT HeJoCTaTKa
HEKOT' O] TIPUPOJHUX HHXHUOUTOpA KAa0 M y4ECTaIOCT HEeIOCTAaTKa aHTUTPOMOHMHA JIOK IOCTOje
pasnuke y ydectasioctu Hepoctarka npotenHa 1 u C. Hama u uranujancka nomysanuja (153)
o0oJemMX Cy CIOMYHE ITI0 Y4YecTaJoOCTH Hejoctatka mporenHa C JIOK ce pa3iimKyjy 1o
yUYECTaJOCTH HEOOCTaTKa aHTUTpOoMOWHA, mporerHa L[ W YKymHOj] y4YecTaliocTH HeIoCTaTKa
HEKOT OJ1 IPUPOAHKUX HHXHOUTOpa. M3Mel)y Halle u jy:KHOKOpejcKe momyJainuje odonenux (157)
MI0CTOj€ CIMYHOCTH Yy YYECTaJIOCTH HEJOCTaTKa aHTHUTpoMOMHA M mporenHa C JOK ce yKyIHa
YUYECTAJIOCT HEAOCTaTKa HEKOr OJI NMPHUPOJHUX HHXHUOUTOpA Kao W YYECTaJOCT HEIOCTaTKa
nporeuHa 1 pasnukyjy. Hama u janancka momynamuja 000JIeNInX ce pa3ifKyjy, KaKo M0 YKYITHO]
TaKO M MO MOjeJMHAYHUM y4eCTAIOCTHMa HEJIOCTATKa HEKOT 01 IPUPOIHUX HHXHOUTOPA.

Taoenra 30. Onmoc
Pa3IHYUTHM HCTPAKUBAKBLUMA

Y4ecTaJ0CTH HeJ0CTATKA TNPHPOJIHUX HHXUOUTOpa Yy

[Iponenar IIpouenar IIpouenar
P€3yJ1TaTI/I HCIIMTaHUKa ca OR HUCOUTaHUKa ca OR HCIIMTaHUKa ca OR YKynHo
HCTPaKH- HenocratkoMm AT HenocratkoMm PC HenocTatkoM PS (%)
Bamba (%) (%) (%)
O6onemu | Konrpoie Oo6omnemmn | Kontpone O6omemmn | Kontpone Ob6onemn | Konrtpone

Hamm 4,57 - 138,85 | 1,71 - 4,35 10,29 - 134,57 | 16,57 -
pesynratu
Kocrep u 4,2 2,1 50 4,6 15 3,17 3,1 2,1 1,6 11,6 5,27
cap. (1995.)
Maprunenu | 16,67 - - 15,33 - - 10,0 - - 37,0 -
U cap.
(1998.)
Kum u cap. | 5,6 0,94 6,25 12,4 1,05 1334 | 7,4 1,06 31,78 25,4 3,05
(2014.)
Cyexuca u 1,77 - - 7,96 0,5 17,21 | 17,7 2,02 10,32 28,3 2,07
cap. (2001.)

Pusuk 3a nacramak T/IB koxg ocoba ca HenocTaTKOM aHTHUTPOMOMHA Yy HalleM
UCTpaKUBamwy HUje Omiio Moryhe u3pauyyHaTu jep y KOHTPOJIHO] TPy HHje OMJIO UCIIUTAHUKa ca
OBOM TpPOMOOGMINjOM, alll YKOJIHMKO CE€ padyHa Ha OCHOBY IO3HATEe Yy4YeCTaJOCTH HEJ0CTaTKa
aHTUTPOMOMHA y OMIITOj Homnynauuju qoouje ce BpeaHoct OR ox 138,85. Jlo6ujena BpegHoCT je
3HaTHO Beha ox oHe kojy cy moounmu Kocrep u cap. (171) nopehemem rpyne obosenux u
KoHTpoJHe rpyme (5,0) u one kojy cy noounu Kum u cap.(157) Ha uctu HauuH (6,25).

Pusuk 3a nacranak T/IB kox ocob6a ca HegocTaTkoM npoTenHa L y HaleM ucTpaxuBamy
je Takolhe u3padyHat Ha OCHOBY yuecTanocTtu oBe Tpomoodrmje ox 0,4% y ommroj monmyaanuju
u nobujena BpeaHoct OR je 4,35 u 6mu3y je Bpeanoctu 3,17 kojy cy mobunu Koctep u cap.
(171) amm mama onx BpeaHoctu OR ox 13,34 kojy cy HaBenu Kum u cap. (157) u BpenHoctu
17,21 koja ce 1o6Mja Ha OCHOBY MojlaTaka Koje cy HaBenu Cyexuca u cap. (25).

Pusuk 3a nactanak T/IB xox ocoba ca HemoctatkoM npoTtenHa C y HallleM UCTPaKUBaby
u3payvyHaT Ha OCHOBY ydecTasiocTu oBe TpomOodunuje ox 0,08% y ommroj monymnanuju OR je
134,57; nanexo Beha ox Bpegnoctun OR oxn 1,6 xojy cy HaBenu Koctep u cap. (171) u 3HaTHO
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Beha ox Bpeanoctu OR ox 31,78 kojy cy uspauynanu Kum u cap. (157) u Bpeanoctu OR of
10,32 koja ce m00Mja Ha OCHOBY IoJIaTaKa U3 ucTpaxkubama Cyexuce u cap (25).

OBaxo BenuKe pas3sinKe y IpOIeHH pu3HuKa 3a HacTaHak T/IB kox ocoba ca HEIOCTaTKOM
AT u PS mory ce o6jacHuTy He camo BehoM ydecrajomhy oBUX TpoMOOUIIHja y XOJIaHICKO] U
nonynauju Jyxxae Kopeje (171,157) Beh u xpurepujymumMa 3a yKJbYyUHBaWHE Y UCTPAKHBAE
Kocrepa u cap. (171), rne cy U3 KOHTPOJIHE TPyNe UCKJbYUYMBAHE CaMO 0CO0E ca MPETXOIHUM
BEHCKUM TPOMO0EMOOJIM3MOM U MalUTHUM oOoJbemrMa a Hemoctarak AT u PS ce, maga Bpio
pEeTKO, jaBjha M KOJ ocoba ca apTepujckuMm TpombOosama (172,173,174), kao u kom ocoba ca
o0oJpeHIMa jeTpe Koje Cy KOJ Hac UCKJbyYMBaHE U3 KOHTpoiHe rpyne. Hemocrarak PS ce jaBipa
1 Kox ocoba ca obospemuMa OyOpera u 1peBa (173) koje cy Koa Hac Takohe HCKIbydHMBaHE W3
KOHTPOJTHE TPYIIE.

Pusuk 3a Hactanak TJ/IB 3a 30upHM HeAocTaTak NPUPOJHMX HHXUOWUTOpa y HalleM
UCTPAXHBaby U3payyHAT Yy OJHOCY Ha 30HMp Y4eCTaJOCTH MPHUPOJHUX MHXUOUTOpA Y OIIITO]
nonynanuju uzHocu 38,74, 3natHo Behm oxg OR 2,36 koju ce noOuja Ha OCHOBY IojaTaka
Kocrepa u cap. (171), om OR ox 9,3 xoju ce nobuja Ha OCHOBY Tojaraka u3 cryauje Kuma u cap.
(157) u o1 OR ox 15,09 koju ce noOuja Ha OCHOBY mojaraka Koje cy npukasanu Cyexuca u cap.
(25). Ilpema HammM pe3yiaTaTUMa IIOCTOjalb€ HEJAOCTATKA AHTUTPOMOMHA U TOCTOjabe
HezpocTatka nporenHa C cy rtemike TpomOoguiMje, 10K je HenocTarak nporerHa Ll ymepeHo
temka Tpomoodunuja. Kon Behune obonenux ca menocratkom AT (57,14%) ce T/IB jaBuna y
miahem xuBoTHOM A00Y, mipe 40. rogune. Kox 3 ox 4 sxene ca nenoctatkom AT T/IB ce jaBuna
y TpyOHOhM MTO je y CKJIaJy ca MPEeTIIOCTaBKOM Ja Ca/ejCTBO OBE TpOMOOQMiIMje U paHH]je
OIMCaHMX MPOMEHA y XEMOCTAa3HOM CHCTEMY TOKOM TpyAHOhe HOCe BUCOKHM PHU3MK 3a HacTaHaK
TJIB. Henocrarak npotenna 11 je u npema pesyararuma Koctepa u cap. (171) ymepeno Terka
tpombodunja, kao u mpema pesyararuma Kuma wu cap. (157) u Cyexuce u cap. (25) a Behu
pHU3UK AOOMjEH 3a a3ujCKe MOMyianrje MOXe Ce IOBE3aTH Ca HEeIITO HWKOM ydecTanomhy oBe
tpomboduuje. Kon cBux Tpoje obonmenux ca HemoctatkoMm mporenHa L[ T/IB ce jaBuma y
miahem >xuBoTHOM 100y, nipe 40. rogune. Kona jenne >xene ca oom TpomOodunujom TJIB ce
jaBuia y TpyaHohu a koj Jpyre 3a BpeMe NpuMeHe Tepanuje ectporeHoMm. Kopa obonernor
MylIkapua ca oBoM TpomOodpmiujom T/IB je mckomiuiMkoBaHa miyhHOM TpomMO0OeMOOIHjOM.
Kon 88,89% obonenux ca HemocratkoMm mnpotenna C TJ/IB ce jaBuma mpe 45. ronune. Kox 9
(53,33%) xxena ca negocratkom PS T/IB ce jaBuna y TpynHohu a Koa jeiHE 32 BpeMe puMeHe
Tepamnuje ectporeHoM. Koj jennor on Tpu obosiena Mymkapua ca oBoM tpombodunujom TIB je
HMCKOMIUIMKOBaHAa TUIYhHOM TpoM00eMOOJIMjoM a KO/ JeIHOT apTepujckoM TpomOo3om. Huje
YTBphEHO NOCTOjame CTATMCTUYKHM 3HadyajHe pasiuke y jokanuzauuju T/IB kon obonenux ca
HE/IOCTaTKOM HEKOT O]l MPHUPOJHUX WHXMOHWTOpa W octanux oboyenux ucrnurtaHuka. [lLmyhna
emOoiMja ce jaBuiia KoJl yKymHo 4 o0oJiena ca HeJJOCTaTKOM HEKOT O] TPUPOTHUX UHXUOUTOpA U
HUJe YTBphHEHO TNOCTOjame CTATUCTHUUKHM 3HAYajHE MOBE3aHOCTH Hu3Mely mocTojama OBHX
HacnenHux TpombOodmimja u yemhe mojaBe IIE y onHocy Ha obojene ca HOpPMaTHUM
BpEAHOCTHMA MPUPOIHUX MHXUOUTOpPA, 3a pa3iuKy oj HcTpaxkuBama PocujeBe u cap. uz 2008.
(175) na 911 o6onenux ca TAB u3 Urtanuje, mro ce Moxke objacHuTH Behum OpojeM ncnuTaHuKa
Yy TOM UCTPaKHUBABY.

ITocrojame pesucTteHuuje Ha akTuBHpaHu nporeuH L[ yrBpheno je kox 48 (30,38%)
obonenux ucnuranuka. bbux 37 (21,14%) je umano FV Leiden myTanujy mro je y carfilacCHOCTH
ca JI0 cajia MO3HATUM MOJAIMMa Jla cé OBa MyTalMja jaBjba KoJ oko 20% CBUX MalujeHara ca
TIB (43,44). On oBor 6poja mux 16,0% wmmano je Myraiujy y Xerepo3urotHoMm a 5,14% y
XOMO3UroTHOM cTamy. Koxa jeanor oGomnenor ca FV Leiden myranujom y XeTepo3UTrOTHOM
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ctamy HUje yrBpheno nocrojambe APC- R. Kon 4 ox 12 obonenux kop kojux Huje Halhena FV
Leiden myrammja APC- R ce moxke moBe3atu ca TpyaHohoMm, kox jemne oOosene ca
XOPMOHAITHOM TepanujoM, jenad je 6uo Hocwman FII G 20210 A myramuje y XOMO3UTOTHOM
00nuKy, nBoje cy Ouiu rojasHu ca noBumieHuM HuBooM FVIII a 3a ocramux ueTBOpo U3 OBE
MOJrpyIie MOXKE C€ MPETIIOCTABUTH Ja j€ Y OCHOBU HCIIOJbaBama OBE TPOMOO(HINje HEKA O
paHHUje MOMEHYTHX MyTanuja y reHy 3a FV koarymnamnuje (37,39) koja HHje UCTUTUBAHA Y OKBHPY
oBor ucTtpaxkuBama. M y ucrpaxuBamwy Kpucrujancena u cap. u3z 2012. (176) nokaszana je
noBe3aHocT u3Mely rojaznoctu u nojase creueHe APC- R jep je kox rojasHux ocoda MpUCyTHO
XPOHUYHO 3aMaJbeHCKO CTambe y OKBUPY Kojer je nosuiieH u HuBo FVIII koarynanuje. YV Hamem
uctpaxuBamwy koa 97,3% obonenux ca FV Leiden myramujom je KoaryialuoOHUM TECTOM
notBpheno mnocrojame APC- R, kxao u mocrojame Kopenauuje wusMmel)y BpeaHOCTH
KOaryJialMoHOT TeCTa U MPUCYCTBAa MyTallMje Yy jeAHO] WJIM JBE Komuje y reHotumy. [Ipoceuna
BPEIHOCT OBOT TecTa 3a XoMo3urotHe Hocuone FV Leiden myranuje uznocuna je 1,56, pacnon
BpeaHocTH je 6uo ox 1,27 mo 1,91; mpoceuyHa BpegHOCT 3a XETEPO3UTOTHE HOCHOLIE OBE
MmyTanuje n3nocuia je 1,78, pacnon Bpeauoctu ox 1,42 1o 2,15 1ok je mpocedHa BpeAHOCT TecTa
3a obonene 6e3 myTanuje Ouna 2,74, pacnon Bpeanoctu o 1,91 no 3,30.

Hajeehu Opoj ucnuranka ca FV Leiden myramujoMm, sux 70,27% umano je TpoMO03y
KOJICHCKE BEHE, BeHa HaTKoJIeHule u/ uinu kKapnuuHux BeHa. Konx 8,11% ucnuranuka ca oBoM
MyTaIujoM TpoM0030M cy Ouie 3axBaheHe BeHe TOTKOJIeHHIIE a Kox 5,41% ucrnuranuka 1y0oke
BEHE ropmux yaoBa. Jenan ucnuranuk (2,70%) je umao T/IB u ropmux U AOWKUX yA0Ba a KOJ
wux 13,51% T/B je Owia uckomMiummkoBana rryhHom tpomboembonmjoM. TpomOo3a nucTaiHe
Jokanuzanuje jecte peha Koa Hocuiana oBe MyTalyje y OJHOCY Ha obojene ca APYyrum
TpoMOodmIjamMa U OHE KOjuMa HHje yTBpheHO mocrojame TpoMOopmiInje anu HHuje YyTBpHEeHO
MOCTOjalb€ CTAaTUCTHYKH 3HAauyajHE T[OBE3aHOCTH u3Mel)y mpucyctBa oOBe MyTaluje u
JOKaJM3anuje TPOMOO3HOT TMpolieca, IMTO €€ MOXKE O0jaCHUTH peJaTHBHO MajuM Opojem
000JIeTMX UCIUTaHUKA KOjU Cy HOCHOLM oBe MyTanyje. Y y IpyruM uctpaxupamuma ce HaBOJIU
HIKa ydectanocT aucranne jgokanuzanuje T/IB kox obonenux ca oBom mytamnujom (177, 178).
Mehytum, y uctpaxuBamy bjoprena u cap. (179) na 105 obonennx u3 Manmea (IlIBencka)
HaBEJICHO j€ Jla j€ y4ecTaJoCT MPOKCUMATHUX TpoMOO3a HIKA KOJ| HOCWJIAIla OBE MYTalldje y
OJTHOCY Ha ocTasie obosiesne. Y Halmem HcTpakuBawy 9,76% obonenux ca 0BOM MyTalujom Ouie
Cy TpyIHE >K€He, a ¢ 003MpOM Ja HHje HaBEIEeH MOoJaTak MOCTOjU MOryhHOCT Aa ux je y
IIBEJICKOM HCTpaXHBamky OWUJIO Mame Te Ja je CTora Mama Yy4ecTaJoCT MPOKCHMAaIIHUX
Tpombo3a. Jlpyra moryhuocT je Beha 3acTym/beHOCT HEKMX (akTopa pHU3MKa Yy IIBEICKO]
MOMyJAIMjU Y OJHOCY Ha Hally KOjU y3poKyjy uemhy mojaBy AMCTalHUX TpomOo3a. Y Halem
UCTPpaKUBalky HHJE YTBpHEHO TMOCTOjalkbe CTAaTUCTMUKM 3HauajHEe IOBE3aHOCTU u3Mehy
nocrojama FV Leiden myrauuje u pehe nojase I1E y ogHocy Ha obonene Ge3 oBe Myranyje, a
HEJ0CTaTaK TOBE3aHOCTH YTBpheH je m mcrpakuBameM Emacama u cap. (180). Pocu u cap.
HaBoje Mamy yuectanocT IIE kox oOonenux ca oBom myramujom (175) a oBa pasnuka ce
BEpPOBATHO jaBJba yCJIEI MamkbeT OpOja UCITUTAHUKA Y HAIIIEM UCTPAKUBAIDY.

VY nHameMm uctpaxuBamwy yuectamocT FV Leiden myranuje ce pasnukyje y oiHOCY Ha
pe3yiTaTe UCTpaKMBama APYyTrux ayropa. DBophesuh m cap. y ucnmruBamwy 175 obonenux ca
T/IB Hanaze npucycTBO OBE MyTallMje Y XeT€pPO3UIOTHOM cTamy KoJ 29,3% U y XOMO3UTOTHOM
cramy koxa 0,6% (181). Y ucrpaxusamy CBeHcona u cap. (182) na 99 ucrnmranuka ca T/IB u3
[IBencke mpucyctBo FV Leiden myrainuje y XeTepo3UTOTHOM CTamy YTBpPHEHO je KOJ HHUX
21,21% a y xoM0o3uroTHoM ctamy ko1 iux 7,07%. Kox o6onenux ox T/IB y Janany, Kuau u Ha
Tajnanny oBa myranuja ce cpehe Bpio perko (183,184,185). Uctpaxusame HuzankoBcke u cap.
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naje momatak o 19,46% o6onenux xereposurora u 0,6% obonenux xomo3urora y KpakoBy
(ITosbcka) (186). Dpancec u cap. cy oa 493 obonena ox T/IB y [lInanuju HanuM OBy MyTaIujy y
XETEPO3UTOTHOM CTamy Koa 3,82% g0k xomo3urora Huje owmo (187). [lajgomo u cap. Hanuim cy
Takohe caMo XeTepOo3UroTHe HOcHoIle oBe MyTaluje Mehy obonenuma y Huney, wux 6,5% (188).
UctpaxuBamwe [lanja u cap. Ha 289 obonenux ox T/IB m3 Mymbaja (Muaguja) mpukasyje
npucycTBo oBe Mytanuje Koz 8,3% (189). YV ucnutuBamy Illpenepa u cap. on 183 obosnena ca
ceBepa Hemauke wux 25,4% 0w cy xereposurotu a 1,7% xomoszurotu (190). Ependopr u cap.
(191) y ucrpaxkuBamy koje ooyxsara 1200 obonenux u3 mneie Hemauke npukasyjy ydecTaaoct
xerepo3urora on 32,1% u xomosurora on 4,1%. Cumkosa u cap. (192) y ucnutuBamwy 350
obonenux y CrnoBaukoj Hanaze 33,71% xomo3zurora u 2,86% Xxerepo3urora 3a OBy MyTallHjy.
Andupesuh u cap. (193) ucnutuBamem 100 obonennx y XpBaTcKoj HALUIA Cy OBY MYTalHjy y
XETepO3UTOTHOM cTamy Ko mux 16,0% nok xomo3urora Huje O6uno. ApcoB u cap. (194) cy oBy
mytanujy Hanwi ko 11,05% ox 190 ucnuranmka y MakeIoHUJU Y XETEPO3UTOTHOM CTamby a
kox 1,1% y xomo3urotHoMm ctamy. byasus- bopru u cap. (195) yrBpaunu cy npucycTtBo oBe
MYyTallHje y XeTEPO3UTOTHOM CTamy K01 dak 44,4% obonenux JInbaHama, 10K Cy XOMO3UTOTH Y
HCTOM UCTpaKUBamy OWJIM 3aCTyIJbeHH ca 7,6%.

Ha ocHoBy mnogaraka u3 mocamammbux cryadja (196,197) npucyrhHa je kox oko 4- 5%
3/IpaBUX MHAMBHUAYa Yy €BPOIEUIHO] MOIMyNaluju a 3HATHO je peha y appuukuMm u a3ujcKum
nomynanujama (185,198,199). V namem ucrpaxupamwy npucytsa je kox 10,42% 3apaBux ocoba.
Hajuuxe Bpeanoctu, npubnuxuo 0%, naBoge bomyep u cap. (185) 3a jamaHcky, KUHECKY,
KOPEJCKYy M MOHTOJICKY TIOIYJIAIKjy 31paBuX 0co0a, 3aTuM AHrdaucykcupu u cap. (198), xoju
HaBOJIE J1a je yuyecTalocT oBe Mytanuje Mama ol 0,2% y TajnaHackoj nonyinanuju. Y CTyauju
Xepmana u cap. (196) koja je oOyxBaTtana y3opke u3 nomynanuja: Bapmase (ITosbcka), ByeHoc
Ajpeca (Aprentuna), Banencuje (Benenyena), Can Xozea (Kocrapuka) u [lanygaba (Muauja)
nobujenu cy caenchu nmogamnu: yuecranoct FV Leiden myranuje y Bapmasu u byenoc Aupecy
oko 5%, y Banencuju, Can Xozey u I[lanypaly 1,3- 2%. Kacuuje Aanep u cap. (200) HakoH
WCIIUTHUBamka Beher y30pka HaBoJie Jia j€ ydecTalocT oBe mytanuje y [10JbCKOj U JyrOMCTOYHO]
EBponu 2- 2,5% a y Yemnkoj aBocTpyko Buma. bpayn u cap. (197) npunukom ucnutuBama 180
ocoba u3 jyxHe Hemauke Hamaze oBy myranujy kona mux 7,8% J0K je y momynandjama Ha
ceBepy Hemauke yuecramoct Hmxka- 3,0- 5,8% (201). [Ipoceuna ydecTasocT XeTepo3Urora y
Hemauxoj je 7,5% (191). Ctyauja boxuxose u cap. (202) na 269 3apaBux ocoda M3 UCTOUHE
CrnoBauke yTBpJWiIa je MPUCYCTBO OBe MyTanuje kKoa wux 2,97%. [lamomo u cap. (203) y
UCTpakuBamwy Koje je ooyxsaruso 1200 31paBux ocoba ca jyra Yuiea HaBone npucyctso FV
Leiden myranuje kox 1,25% ucnurannka, Kao U MOJaTKe O HMXKOj YUECTAIOCTH OBE MyTallHje U
y IpYTUM Jy’KHOAMEPUUKHUM Jp’KaBama y OJTHOCY Ha eBpoIicke mnomynamuje. Punkep u cap. (199)
CY Y CBOM MCTpaKMBamy YTBPJIWINM MPUCYCTBO oBe Mytamuje koa 1,23% ox 650 amepuukux
upHaa u  koxm 1,25% on 80 amepumukux HWuaujanama Koju HHUCY OoJoBaiM 0]
KapAHOBacKylIapHUX obosbema. [Ipernennu paa Akapa Koju cabupa MojJaTKe HUCTpakHBarmba Ha
ykymHO 4276 3mpaBux ocoba u3 cBUX pernoHa Typcke Jaje mojaaTtak O MPOCEYHO] YUECTaIOCTH
oBe mytanuje ox 7,9% (204). Upanu- Xakume u cap. (205,206) yrBpaunu cy NpUCyCcTBO OBE
mytanuje kox 14,37% onx 174 3npaBux JImbaHarma, mMTO je y4ecTaJoCT ciudHa oHOj y Cupuju
(13,6%), y rpukoj nomymnauuju Kumnpa (13,4%) u Jopnany (12,3%). OBa myTanuja je yecta u y
nonynanuju llIBeacke (mahena kox ykymao 11,1% 3apaBux oco6a, ox Tora 0,7% xomo3urora u
10,4% xereposurora) (182). Jluxor u Mepcuje (207) y mperiieqHoM pajay HaBojae Ja je
yaectasiocT oBe myTarje 3,14% na Ucnanny, 1,46% y ®unckoj, 2,81% y Upckoj, 1,39- 5,0% y
Enrneckoj, 1,48% y Xomawauju, 1,73- 2,6% y ®panmyckoj, 2,4% y Aycrpuju, 5,68% y
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Mabapckoj, 0,89- 1,49% y Uramuju, 0,49% y [opryrany u 1,67% y lllnmanuju (mo ®@pancecy
2,03%) nok je Ha I'pennanay Hema. Ha ocHOBY OBHUX MojaTaka MOXKeE ce 3aKJbyYUTH J1a je OBa
MyTanuja Hactana y AHagonuju y Typckoj u onaTiie ce myTeM MHUTrpalyja mypuia npeko I'puke
u Cpenmwe EBporne y 3anmanny EBpony 1 u3 Cpeame Aswuje Ha Jlaneku McTok a Takohe je uecta y
JpKaBaMa TIOBE3aHUM ca 3HauyajHUM Murpaundjama u3 Mane Asuje u ['puxe (ApreHtuna,
Ayctpanuja, Benuka bpuranuja, lllnmannja) (204,207). Y uctpaxuBawy bopheuh u cap. (181)
Ha 120 3apaBux ocoba m3 beorpama m okoimHe oBa Myranuja HaheHa je kox muX 5,8%.
Anduposuh u cap. (193) nanaze oBy myranujy koz 2,9% ox 106 3apaBux ocoba y XpBarckoj.

Paznuka y yyectanocTu oBe MyTallije y pa3IndUTUM TOIyJalnjaMa y3poKyje pa3siIuduTy
yaectasiocT ko obonenux ca TJIB. Yuecranoct Hocunana FV Leiden myranuje je HajHMKa y
jaraHCKoj, KHHECKO], KOPEJCKOj, MOHT'OJICKO] U TajiIaHACKO] TIOMYyJIAIMj! a HajBHINA Y JTHOAHCKO)]
nonynanuju (Tabema 31).

Pusuk 3a nHacranak T/IB 3a nHocumone FV Leiden myranuje, 6uiao y XOMO3UTOTHOM HIIH
XeTepo3uroTHom o6muky, OR, padyHaT je Ha OCHOBY NpPHUCYCTBAa OBE MyTalHje Yy TPYyIH
00oJIeTMX ¥ KOHTPOJHO] Tpymu U u3Hocw 2,306. Pusuk 3a mojaBy T/IB kom XeTepo3HroTHHX
Hocuiana FV Leiden mytauuje, OR usnocu 1,745 a pusuk 3a nojay T/IB koa XOMO3UTroTHUX
Hocwinana FV Leiden myranuje auje 6mmo moryhe n3padyHaTu 300T Tora mTo X Y KOHTPOJHO]
rpynu Huje Omio. Pusuk je crora m3pauyHaT Ha OCHOBY Y4YECTAJIOCTH XOMO3HUIOTa 3a OBY
MYTaIlHjy y OMIITO] MoIyanuju, koja je 0,161%, u uznocu 34,92 Ha oCHOBY uera npucycrso FV
Leiden myTanuje y XOMO3UTOTHOM OOJIMKY Tpeba CBpCTaTH y Temike TpomOodunuje. MehyTum,
MPUMEHA MYJITHHOMHUHAIHE JIOTHCTUYKE PETPEeCHOHEe aHaIu3e je Mokasana ja ce myranuja FV
Leiden camo yKOJHMKO je y XOMO3HMIOTHOM CTamby MOJXE, Kao HE3aBHCHU (aKTOp PHU3HKa,
CTAaTHCTUYKY 3HAa4YajHO MoBe3aTH ca HactaHkoMm T]IB.

Tadema 31. Opnoc yuecramoctu FV Leiden wmyranmje y pasimuuTam
ACTPaKNBambUMAa
Pesynraru FV Leiden FV Leiden OR
UCTPAXKUBAHA XOMO3HUI'OTH XETEPO3UTOTH
Obonenu Konrpone Obonenn Konrpone
Hamm pesynraru 5,14% 0,0% 16,0% 10,42% -
Bophesuh u cap. 0,6% 0,0% 29,3% 5,8% 6,6
(2004.)
Csencon u cap (1997.) | 7,07% 0,7% 21,21% 10,4% 3,1
HwuzankoBcka u cap. 0,6% 0,0% 19,46% 2,0% 12,33
(2003.), Annep u cap.
(2012))
®pancec u cap. (2006.) | 0,0% 0,0% 3,82% 2,03% -
byasus- bopru u cap. 7,6% 0,57% 44.4% 13,79% 6,46
(2006.), Upanu-
Xakume u cap. (2000.)

Myrammja FII 20210 A moBe3aHa je ca TOBUIIIEHUM HUBOOM MPOTPOMOWHA y KPBHO]

wia3mMu. HenoBoJbHE KOJMYMHE MPOTPOMOMHA OMETajy IMpOLEC 3rpyllaBamkba M  Y3POKY]Y
MIPEKOMEPHO KpBapeme a IOBHILEH HUBO MIPOTPOMOMHA Y3poKyje MoBehaHy CKIOHOCT Ka
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3rpymiaBamy (XxunepkoarynadmiHoct). [lokazaHno je ma ocobe Koj KOjHX je HMBO MPOTPOMOMHA
uzHan 115% umajy nBa nyra Behu pusuk on nojase T/IB (46) mokx oBa MyTanuja KoJ HOCHOIA
y3pokyje noBehame HIUBOA mpoTpoMOuHa u 10 139% ycnen nosehane excrpecuje reHa (208).

[IpucyctBo wmyrtanuje FII G 20210 A je yrBpheno kom 13 (7,43%) obGonenux
ucnuTaHuka, kon wmux 7 (4,0%) y xerepo3wurotHoM oOnMKy a kox wmux 6 (3,43%) y
XOMO3UTOTHOM OOJIUKY. Y KOHTPOJHO] rpynu mux 9 (8,18%) cy 6mim Hocuonu oBe MyTaliyje,
wux 7 (6,36%) y xerepo3uroTHoM o0nuKy a mux asoje (1,82%) y xomo3urorHom obnuky. Huje
YTBPHEHO TOCTOjalkbe CTaTUCTUYKHM 3HAYajHE MOBE3aHOCTH M3Mel)y MmpucycTBa OBE MyTallHje U
nacranka T/IB. ¥V rpynu ucnuranuka ca T/IB xox xojux je yrBphena myrauuja FII G 20210 A
TpoMO030M cy Hajuenrhe 6usne 3axBahene OyTHa U KapJau4Ha BeHa, ko 8 (61,54%) ucnuranuka.
Jeman ucnuranuk (7,69%) je mMao TPOMOO3y BEHA IMOTKOJICHHUIE, a MO JBOj€ HMCIUTAaHUKA
(15,38%) cy umanu TpomOo3y BeHa ropmux ynosa u TJIB ca tpomOoemobmujom miyha. ¥V
HAIlleM HCTPaXMBamlky HE MOCTOjJU CTATHCTUYKH 3HAYajHA MOBE3aHOCT M3Mel)y oBe Myranmje u
nokanuzanuje TpombosHor mporeca. [lojaBa [IE Huje craructuuku 3HayajHO uemtha Ko
obomemux ca FII G 20210 A myrammjoM MTO je y CarlaCHOCTH ca HCTpakuBameM Emacana
(180), a 3a pasmuky ox pesynrara Pocuja u cap. (175), rme je MCIUTaHO MET IyTa BHIIE
00oJenuX MCIUTaHUKa. MOXKe ce MPETIIOCTaBUTH Ja Pe3yNTaT 3aBUCH OJI BEIMYMHE Y30pKa Y
HCTPa)KUBaKY U J1a MOCTOjU MOTYRHOCT 1a 6ucMo ucnutuBameM Beher Opoja 00601enux y Halloj
MOTyJAIMju TOOMJIM CTaTUCTHUYKK 3HadajHy moBe3aHocT m3mehy FII G 20210 A myramuje u
nojase [1E.

VYdecrajgocT oBe MyTanHje y eBporenaHoj momynanuju obonenux ox T/IB kpehe ce
uzmehy 3 u 17% (209). Ilogauu o 3aCTYNJBEHOCTH y OBOM OIICETy JOOHM]jeHU CYy Y UCIIUTUBAY
119 o6onenux ca TIB ca moapydja beorpana (210), ucnuruBamy 521 obonemux ca T/B y
Wtanuju (211), ucnutuBamy 323 obosena miuaha ox 45 roauna y Ilosbekoj (212), uCIUTHBAY
137 ob6onena ca TAB y Ilmanuju (187), kao u y ucnutuBamy obonenux y Ywuney (188) u
Xpsarckoj (193). Hemro uemthe ce jaBba kox obonenux ca T/IB y Xonanauju (46) u JIubany
(195) a pehe y Pymynuju (213). V ucrpaxuBamy Ha 213 obonenux ca T/IB u 102 3npaBe ocobe
n3 Kune Huje 6uno Hocuiana oBe MyTalyje HU y jeAHOj Tpynu ucnutanuka (184) n uzysetrHo
petko ce cpehe u y apyrum azujckum 3emibama (185) (Tabena 32).

FII G 20210 A wmyramuja jaBmba ce kox O mo 8% 3apaBux ocoba y eBpONEHIHO]
nonynammju (209). YouaBa ce na oBa MyTanuja mMma Behy 3acTylmbeHOCT y 3emMibama jyKHE
EBpomne y ogHocy Ha ceBepHy. Takolhe je Bpio peTka Uil c€ HU He Haja3H y AaJeKOUCTOYHHM,
appuukuM M Tomynanujama amepuukux HWHaujanama. YdecrajaocT y 3/4paBoj MOIMyJaluju
®uncke je 1,1% (214) a ciuunHa je u y ApyruM 3emibama ceBepHe EBpome- Xonanguju (46),
[Mossckoj (212), kao u 'y Benukoj bpuranuju, Upckoj, [lIBeackoj, benopycuju, Pycuju u Jlanckoj
IJle y4ecTasocT Ko 37jpaBux ocoba He mpenasu 2,9% (209). ¥ ucnutuBamy PojHepa u cap. Ha
354 3napaBe ocobe y Hemaukoj mux 2,3% OWIM Cy XETEpO3WIoTH 3a OBy Mytarujy (215).
HcnutuBamem Ha 498 31paBux ocoba y lllnanuju Haheno je 5,3% XxeTpo3urora 3a OBy MyTalujy
(187) a ciimuna yuectanoct Haljena je ucnuruBameM 1389 3npaBux ocoba u3z Uranmje (211), kao
u ko 3apaBux JlubGanama (195) u 3npaBux beorpahana (181), 1ok je IBOCTpYKO HUXa y 37paBoj
nonynaunju Yunea (188) u Pymynuje (213) a Hemro Buma KoJ 37paBux ocoba y XpBarckoj
(193). Jamaon Ha OCHOBY MPUKYIJBCHHUX TOJaTaKa U3 HEKOJHMKO CTyIWja HaBoIu Takohe HajBehy
y4ecTaJIoCT OBE MyTaluje y 3embama jy>kae EBpome, biauckor Ucroka u ceBepue Adpuke. OBe
YHHCHHIIE YITyhyjy Ha 3aKJbydak Ja je MyTallija HacTalla Y HeKOj O]l eBpelenIHIX MOIyaIuja
y perunony Menutepana (209) (Tabema 32). Haj3Hauajauje Mwurpaiyje Koje Cy JONpPUHETE
HIMpekY OBE MyTallMje y apyre aeioBe EBporie cy: HacesbaBame DeHNUaHa Ha 11e710] TEPUTOPHjH
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MenutepaHa, rpuka, puMCKa U Typcka ocBajama kao u kpcramku paroBu (209). C 063upom Ha
BEOMa Mally y4ecTaJOCT MyTalldje y 3eMJbaMa ceBepHe EBpome, mana je W BepoBaTHOha
o0Opa3oBama XOMO3UTOTHOT T€HOTHIIA, T€ UX CTOTa HUje OWIIO Y UCIUTHBAHUM Tpylama ca Tor

noapydja.

TaGeaa 32. Opnoc yuecramoctu FII 20210 A myrammje y pasjiM4UTHM
HCTPAKHBAKLUMA

PesynraTu FII G20210 A FII G20210 A OR
UCTPaXUBAba XOMO3UTOTH XETEPO3UTOTH

Ob6onenu Kontpone Ob6onenu Koutpone
Hammm pesynraru 3,43% 1,82% 4,0% 6,36% -
BopheBuh wu cap. 0,8% 0,0% 12,6% 4.2% 3,57
(2004.), (2011.)
ITopt u cap. (1996.) 0,0% 0,0% 18,0% 1,0% 2,8
bukoscka u cap. 0,0% 0,0% 6,5% 1,8% 2,2
(2000.)

®pancec u cap. (2006.) | 0,0% 0,0% 5,4% 5,3% -
[Taomo u cap. (2005.) | 0,0% 0,0% 8,1% 2,5% 2,0

MapraspoHe u cap 0,0% 0,0% 13,6% 4.4% 2,8
(2000.)

byasus- bopru 2006. 0,5% 0,0% 18,7% 3,3% 6,67
XoToneany u cap. 0,0% 0,0% 2,77% 2,77% -
(2014.)

[Tocrojame xumepxomonucTenHeMuje yTrBpheHo je kon 26,29% obonenux. Kox mux
60,87% u3 oe moarpymne yrepheno je nocrojame MTHFR C 677 T myranuje- 50,0% cy owmin
xereposzurotd a 10,87% xomozurotu. Kox 39,13% oOonenux ca XHIEpPXOMOLHMCTEMHEMH)OM
nuje Hahena MTHFR C 677 T, wux 44,45% w3 oBe noarpyne cy Hocuortu MTHFR A 1298 C
MyTaluje y3 cajiejCTBO ApYyrux (axropa pusuka a mux 22,22% cy Hocuouu MTHFR A 1298 C
MyTaiuje 6e3 yrBpheHor nogaTHor Moryher y3poka XunepxoMoIucTenHeMuje. Y 0BOj OArPYIU
33,33% wucnuraHuka HUCY Hocwouu ucnutuBaHux Mytanuja y MTHFR reny (ctp. 72-78).
[To3naro je nga ce oBaj mopemehaj MOke MOBE3aTH Ca UCXPAaHOM CHUpPOMAIIHOM (pojaTumMa u/uiu
BuramuHoM BI12 (216), mnpuMeHoM JekoBa KOjU Jenyjy Ha MeTtabonusam  (oiara,
METaJio0IaCTHOM ~ aHEMHJjOM, MYIIEHEM, XPOHUYHOM OYyOpeKHOM HWHCY(QHUIIH]SHIH]OM,
XUIIOTUPEOUAN3MOM, cTapolthy U HeKMM MalurHuM Tymopuma (4,56). Beha yuecranoct xunep-
XOMOIIMCTEMHEMHje KOJ MYyIIKapala 3alakeHa je W y JAPYrHM TomyJjalnujaMa U MOXe ce
MOBE3aTH ca MPOCEYHO HMXKUM HUBOOM BuTamuHa B12 kox mylkapaia y ojnHocy Ha xkeHe (217,
218) a y3pok OBe MojaBe je joIl YBEK HEMO3HAT. Y HallleM UCTPaKWBamby MPOCEYHA BPEIHOCT
HHBOA XOMOIIMCTEeUHA KoJ obonenux xeteposurora 6e3 npucyctsa MTHFR A 1298 C myranuje
ouna je 13,73 mmol/l, pacrion BpeanocTH je 6uo ox 12,1 o 17,74 mmol/l, nok je xomx obomenux
XOMO3HroTa uin obosnenux ca yapyxenum npucyctsoM MTHFR C 677 T u MTHFR A 1298 C
MyTaluje mpocedHa BpeaHoct ouia 15,75 mmol/l, pacrion BpenHoctu je 6uo ox 12,5 mo 23,4
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mmol/l. Youeno je ma mocmomm MTHFR C 677 T myrauuje y XOMO3UTOTHOM CTamy HIIH
yapyxene ca MTHFR A 1298 C myranujoM MMajy BUIIM HUBO XOMOIIMCTEHHA y OJHOCY Ha
obonene ca xurepxomouucrenHemujom kox kojux je MTHFR C 677 T wmyramumja y
XETEPO3UTOTHOM CTay IMPHCYTHA CAMOCTAIIHO Al OBa Pa3jiMKa HUje CTATHCTHYKH 3HayajHa (P=
0,057).

Hcnurannmm ca T/IB kon kojux je yrBphera MTHFR C 677 T myranuja Hajuenthe cy
uMmanu Tpombo3y OyTHe M KapnuyHux BeHa (64,04%). Tpom0Oo3y BeHa MOTKOJCHUIIE UMAJIO je
16,85% oBux ucnutanuka, 10,11% cy umanu tpom003y BeHa ropmux ynoBa a wux 9,0% TAB
ca TpomboemoOnujom tryha. Huje yTBpheHO mocTojame CTaTUCTHYKH 3HAdajHE MOBE3aHOCTU
n3Mel)y mpucycTBa OBE MyTalMje M JIOKaIM3alje TpomOo3HOTr mporeca. M3mehy mpucycrBa
MTHFR C 677 T myranyje y XOMO3UTOTHOM WJIM XETEPO3UTOTHOM OOJIMKY, CAMOCTAIIHO WU
yapyxene ca MTHFR A 1298 C myranmjom, u demhe nojaBe IIE Huje yrBpheHo moctojame
CTAaTHCTUYKY 3Ha4YajHE MOBE3aHOCTH, a HEJAOCTAaTaK MOBE3aHOCTU YTBPHEH je U y UCTPAKUBABY
Enacana u cap. (180).

Hob6ujena ydgectaioct MTHFR C 677 T wmyramuje ox 50,86% y rpynu obomienux
UCIIMTAaHWKA je Yy CarJIaCHOCTH ca HallOM IPOICHOM Ha OCHOBY IIO3HATUX IOJaTaka W3
J0Ca/IallIibUX UCTPAKUBAa J1a CE OBa MyTalllja jaBJjba KOJ| BUIIIE O]l TIOJOBUHE CBHX TallljeHaTa
ca T/IB y eBponeunnoj nomynanuju (210,219,220,222,223). Cnuynu pe3ynraTd JOOUjeHU CY Y
uctpaxuBamwy Ha 119 obonennx ca TIB Ha nmoapydjy beorpaga (181,211), 198 obonenux wu3
JIuGana (219), 117 obonenux u3 Ilosscke (220), 107 obonenux u3 Illmanuje (221), kao u
ucnuTHBameM odonenux y Urtamuju (222), Pymynuju (213), Xpsarckoj (193) u Kunu (223), nokx
je ucnuTHBameM obonenux y MakeqoHHju Jo0MjeHa HemTo Hibka ydectanoct (224). YV
uctpaxuBamwy ['pocmana u cap. Ha 300 obonenux u3 Hemauke naheno je 13,3% xomo3urora g0k
YUYECTaJOCT XETEepPO3Urora HUje IpukazaHa (225). 3HATHO HMXKA Y4YECTAJOCT OBE MyTaluje
yrBpheHa je kox obonmemux ca T[AB u3 Tajmanga, cBera 15% xerepo3urora JTOK XOMO3HTOTH
Hucy Hahenu (226) (TaGena 33).

Ha ocHOBY 10 caja mMo3HATOT YKyIHa 3aCTYIJBEHOCT XETEPO3UTOTa M XOMO3UTOTa 3a
MTHFR C 677 T myrauujy y onmToj eBporneuanoj nonynanuju je 50- 60% a ciuyna je u 'y
Jamany ok je y Adpurm Huka (oko 16%) (53,54). Yuecramoct y oBoM orcery yTBphena je y
31paBoj momynauuju ca noapyyja beorpana (181), Ilosecke (220), Ilnmanuje (221), XpBarcke
(193), Makenonuje (224). Ha ocHOBY mojiaTaka nprka3anux y Meraananusu Janra u botoa (57)
MOJKE Ce U3pauyHaTH JIa je yUecTaJoCT XOMO3UIoTa y 3/1paBoj nomynauuju B. bputanuje 13,19%
a xeteposurota 44,46%, y Xonauauju je npucytHo 8,95% xomosurora u 46,52% xerepo3urora,
y Hemaukoj uma 7,78% xomoszurora u 33,46% xereposurorta, y IlIsenckoj 10,32% xomo3urora
u 39,68% xereposurora, y Uranuju 18,02% xomoszurora u 51,49% xereposurota, y CeBepHO]
A¢punn xomo3urora Mel)y McnuTaHMLIMIMa HHUje OWJIO JOK Cy XETEPO3UIOTH 3aCTYIJbEHH Ca
13,25%, a y Janany je npucytro 11,49% xomoszurora u 47,37% xetreposurora. ¥ Komymouju je
ydecTasnocT xomo3urora 25,33% a xereposurora 46,67%, kon Oenana y CeBepHOj Amepuiiu
yuecranoct xomosurora je 11,86% a xereposurora 44,64% a kox upHama uma 1,21%
xomosurora u 25,60% xereposurorta (227). [Ipunukom ucnutuBama 122 3apaBe ocobe u3z Kune
NI00MjeHa je HEIITO HIKa ydectanoct (223), kao u ucnutuBameM 697 3npasux JInbanama (219),
U ucnuTHBameM 72 3npaBa Pymyna (213) nok je Ha Tajnmanay oBa myTanuja ABOCTPYKO peha y
OJTHOCY Ha eBpornenIHy momnynanujy (226) (Tadena 33).

Moxe ce MpeTrnocTaBUTH Ja JOBOJbaH YHOC (hosiaTa y HEKoj momyianuju omoryhasa
noBehame y4ecTaioCTH OBE MyTallije, OJHOCHO Jia HEJJOBOJhaH YHOC CMamyje yuecTanocT. Tako
je oBa MyTalja BuUIlle MPUCYTHA Yy jyxHOj EBponu y ogHOcy Ha ceBepHy ycien Beher ynena
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¢donHe KHceIMHe y HAMUPHHIIaMa MeTUTepaHCKor nmopekia. Takole, oBa MyTaluja je Bpjo peTka
y Adpunu gerom ycien Henoctarka ¢onata y ucxpandu (IITO 3a MOCIEAUIy UMa, u3Mehy
OCTaJIOT, TIOHABJbaHE T'yOMTKE IUIOJA KOJ KeHa HOCWJala yciel XHUIEPXOMOIMCTEHHEMHje U
camuM TuM noBehame ydecragoctu moromctBa 6e3 myranuje) (53). Ilpernocrasiba ce aa je oBa
Mmytanuja Hactana nmpe oko 100 000 ronuna y Adpuiy, npe Murpaiyja CTaHOBHHINTBA HA JAPYTe
KOHTHHEHTE aJli Jla je YYEeCTAJIOCT Yy 3eMJbaMa OKO €KBaTopa Malla ycie[ JeJOBama MPUPOIHE
ceneknuje. Hanme, reHotun 6e3 myranuje edukacHUje KOPUCTH (DOIHY KHCETHHY, 4Hja je
¢doronmza y opraHu3My M3a3BaHa JIeloBamkeM Y B 3paka Koju cy H3pa3HuTo jaKu Y OBOM IMOAPYY]Y
IITO j€ jeJaH oJ] pasjora 3a nmocrojehy pacnojieny yuecTaJoCcTH OBe MyTaluje y cBeTy (228).

Y rpynu 000NenMX HWCIHTAaHUKA, HAKOH HCKJbYYeHa HCIHTAaHHKA Yy aKyTHO] (a3u
3amajbema, mnoBuineHe BpenHoctd HuBoa FVIIL (u3mam 150%) cy yrephene kom 17,71%
UCIUTAHUKA. Y4YecTalocT oBe TpomOodmiuje y ommrtoj nomynanuju je 11% (4), tako na 3a
Hally TMOMyNanujy oOoJieNMX HHje yTBpheHa CTAaTHCTUYKH 3HayajHa IOBE3aHOCT wu3Mely
nosuiieHor Huoa FVIII u nacranka T/IB. [Toctoju MmoryhHocT na 6u TpeGano mOBUCUTH TOPHY
IpaHUIly OICera HOPMAaJHUX BPEIHOCTH AKTUBHOCTU OBOI (aktopa u3Hax 150% na Ou ce
MOBHIIICHE BPEJIHOCTH MOTJIC ITOBE3aTH ca pu3UKoM 3a nojaBy T/IB (4). Y rpynu ucnuranuna ca
T/IB nactamum y TpyaHohHW W Iyepriepujymy MOBHUIIEHE BPEIHOCTU Cy yTBpheHe Kox mux 6.
TokoMm Tpynnohe monasu no ¢usuomnomkor nopacta Huoa FVIII (4) a y HekuM ciiydajeBUMa U
MIPEKO TPaHUYHE BPEIHOCTH mITO oBehaBa pu3uk o HacTanka TJIB (229).

Tab6eaa 33. Opnoc ydecranoctu MTHFR C 677 T myramuje y pasimuyuTHM
HCTPAKHBAKLUMA

Pesynratu MTHFR C 677 T MTHFR C 677 T OR
HNCTpaXUBamka XOMO3HUI'OTH XCTCPO3UTOTH

Ob6onenn Kontpone Ob6onenn Kontpone
Hamm pesynraru 8,0% 18,69% 43,93% 42.86% -

Bophesuh u cap. (2004.), | 11,6% | 11,2% | 46,22% | 39,2% | -
(2011.)

‘Banr u cap. (2000.) 18,9% 12,3% 48,1% 30,7% -
AHr4aucykcupH u cap. 0,0% 1,4% 15,0% 25,6% -
(2000.)

Anmasu 1 cap. (2005.) 20,7% 11,0% 38,9% 38,7% 1,49*
[Tanko-JIabGyc u cap. 6,0% 11,6% 45,3% 43,0% -
(2010.)

['onzanec- Opnones u cap. | 12,1% 10,0% 44.0% 44.0% -
(1999.)
Karaneo u cap. (1997.), 20,8% 18,02% 46,8% 51,49% -
boro u Janr (2000.)
Andwupesuh u cap. (2010.) | 9,0% 8,0% 45,0% 59,0% -
Crmmpocku u cap. (2008.) 16,4% 13,2% 31,3% 44,6% -

*-pusuk ce omHocu camo Ha MTHFR C 677 T xomo3urore
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[To uckIpyuyewmy HCIUTAaHMKA KOJ| KOJUX je HMBO (PMOPHMHOTEHA TMOBUIIEH y OKBUPY
peakuuje akyTHe (ase, MOBHUIICHE BPEIHOCTH OBOT mapamerpa yrBpheHe cy xon mux 9,81%.
Kocrep u cap. (230) cy y ucrpaxuBawy u3 1994. nokasanu a NOBUIIECH HUBO (pHUOpUHOTEHA
3HauyajHo TmoBehaBa BepoBaTHohy mojaBe TJIB, kao m ga ocobe ca KOHIICHTPAIMjHOM
¢dubpuHorena y masmu ox npeko 5 g/l umajy ckopo yetnpu nyra Behu pu3HK O HaCTaHKa OBOT
o0osbema. y Tpynu o0OJeNuX HCNUTaHuKa, kol mux 121 (68,14%) je yrBpheHo mocTojame
Oapem jenHe HacieqHe TpoMOoduIHje.

VYKOIMKO mocMaTrpaMo 30MPHO CBE MCIHMTUBAHE TPOMOO(MINje, KaKO HACIEIHE TaKO U
memoBute- noBuiieH HUBO FVIII u moBumen HuBo uOpuHOreHa y ciydajeBUMa I/ie HUCY
MIOBE3aHM ca MPUCYCTBOM aKyTHE (a3e 3amajberba, XUIEPXOMOIUCTENHEMH]Y, TTOBHIIECH HHUBO
nporpomOuna u pesuctenuujy Ha APC, kxon 84,57% obonenux HCIUTaHUKA je yTBphHEHO
rmocTojame 6apeM jeane TpoMOoduImje.

PaHnuje je HaBeneHO na je KoJ ocoda ca yApy»KEeHOM TPOMOO(HINjOM pHU3HK 32 HACTAaHAK
TpoMOo03a BullecTpyko Behu o/ mpocTor cabupama pu3rka cBake mnojeauHayne rpomboduimje a
J0JaTHO ce moBehaBa MPUCYCTBOM IMPOJda3HOT WM TpajHOr ¢akTopa pusuka. C 003upoM Ha
HaBeJICHE Y4YECTaNIOCTH MOjeANHauYHuX Tpombodunnja mehy obosenrmMa u y omiToj momnynanuju
MOCTOjambe yApYKeHe TPOMOO(hHIHje HIje PETKOCT.

VY HaleMm UCTpakMBamy MOCTOjambe yApYKeHe HaciaeaHe TpoMOoduimje yrBpheHo je Koa
21,14% o6onenmux ucnuranuka. [loctojame aBe HaciieqHe TpomOouiIHje je yTBphEeHO KO
16,0% ucnuranuka a xox 5,14% je yrBpheHo nmoctojame Tpu HacieqHe Tpomoodunuje (ctp. 82-
85).

VYuecTanoct UCIUTaHUKA Ca YAPYKEHOM HACIEIHOM TPOMOO(QHIINjOM y HUCTPaKUBAMY
bpayn u cap. (231) na 504 o6onena u3 jyroucroune Enriecke je 0,6% u cBu cy Hocuonu Fll G
20210 A u FV Leiden myraiuje y XeTepO3UIOTHOM CTamby 0K MPUCYCTBO YAPYKEHE HACICTHE
TpoMbodurje Huje yrepheno HU kox jenne ox 508 3apaBux ocoba. MicnuTuBaHo je MPHUCYCTBO
FIl. G 20210 A u FV Leiden wmyrammje, ka0 W HemoCTaTaka MPHUPOJHHX HWHXHOHUTOpA
Koarynaiuje. Maprasbone u cap. (211) ucnuryjy npucycTBO UCTHX MapameTapa u HaBoje 4,0%
obonenmux xereposurora 3a FII G 20210 A u FV Leiden wmyramujy, 0,6% obomnenux
xereposurota 3a FV Leiden myrainjy y3 Hemocratak nporenna C, 0,2% xerteposurora 3a FV
Leiden myranmjy y3 Hemoctatak antutpombObuua, 0,2% xereposurora 3a FII G 20210 A
Mytanujy y3 Hemocrarak nporenHa C m  0,4% xereposurora 3a FII G 20210 A myranujy y3
Henocratak npotenna L. Hophesuh u cap. (232) y ucnuruBamy 100 obonenux u3 Beorpana
HaBojse 9,5% xereposurora 3a FII G 20210 A u FV Leiden myramnujy, 8,4% xomo3urora 3a
MTHFR C 677 T u xerepo3urota FV Leiden myramujy, 1% xomo3urora 3a o0e oBe MyTaiuje u
2,1% xereposurora 3a FII G 20210 A u FV Leiden myraiujy y3 HCTOBPEMEHO MPHUCYCTBO
MTHFR C 677 T myranuje y XOMO3UTOTHOM CTamby.

VY KOHTpPONHO] TpynH y HameMm paay ouio je 6 (5,36%) ucnuraHuka ca yapyKEHOM
HacJeqHOM Tpombodumjom (ctp 84- 85).

VY HamreM UCITUTHBAKY M3padyHaT je pu3uk 3a HactaHak T/IB kox Hocmnama FII G 20210
A u FV Leiden myramnmje Ha OCHOBY NpOLECHECHE YYECTAIOCTH YAPYKEHOT MpPUCYCTBAa 00€
MyTalldje y TMOMyJalyju Ha OCHOBY IoJlaTaka O MOjeJMHAYHO] Y4ecTaJoCTH U J0o0HjeHa je
BpenHocT OR on 1,35, Tako 1a yapyKeHO NMPHUCYCTBO OBHX MyTallMja MpecTaBjba BeoMa Oiar
¢daktop pusnka 3a HactaHak T/IB, mro je cmyuaj u ca ynpyxenum npucyctso FII G 20210 A u
MTHFR C 677 T u FV Leiden myranuje, rne BpeaHoct OR usnocu 1,43. Hemro Behu pusuk
OR wu3pauynar je 3a Hocuorie MTHFR A 1298 C mytanuje y rpynu o6onenux ca MTHFR C 677
T mytarujom u usHocu 2,40.
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Ha ocHoBy yuecranoctu Hocwiana MTHFR C 677 T u FV Leiden myramuje y rpynu
000JIeNMX W KOHTPOJHO] IPyNH HM3padyHaT je pu3MK 3a Hacranak T/IB kox Hocmiama obe
mytanuje OR u u3nocu 6,029 (ctp. 83). Moxke ce 3aKJbYYHUTH J1a j€ UCTOBPEMEHO MPHUCYCTBO
OBHUX MyTalldja jak ¢akTop pu3uka 3a HacTtaHak T]IB.

Puzuk 3a nHacrtanak T/IB Ha OCHOBY y4eCTaJIOCTH YAPYKEHOI IMPUCYCTBA HENOCTATKA
nporerHa I 1 MTHFR C 677 T y XOMO3UTrOTHOM CTamy Yy TPYIU O00OJIEIUX M IPOICHCHE
ydecrajgocTu y ommtoj nomymanuju OR ms3nocu 19,15, Tako na ynpyKeHO HPUCYCTBO OBHUX
TpoMOo(drIIMja MpeacTaBiba BPJIoO jak (akTop pu3rKa 3a HacTtaHak T/[B.

Pusuk OR 3a yapyxeHo npucyctBo Henocratka nporemHa C u FV Leiden myranuje
padyHaT Ha OCHOBY YYECTAJOCTH y TPYHH OOOJNEIMX W TMPOICHEHE YYECTAJOCTH Yy OIMIITO]
nonynammju on 0,01% wusHocu 57,46, mro Takohe mpeacraBiba BpPIO jaKy CKJIOHOCT Ka
Hacranaky T/IB a mcto Bakum M y citydajy yApyKEHOT IpHCyCTBa HemocTaTka nporenHa C u
MTHEFR C 677 T myranuje, re Ha oBaj HauuH u3padyHat pu3uk OR u3nocu 58,46

VYapyxeno npucyctBo Hepoctatka antutpom6buna 1 MTHFR C 677 T myrauuje Hocu
jomr Behu pusuk, Ha ucTH HauMH AooujeHa Bpeanoct OR u3nocu 87,19.

W3pa3uTo jak pU3MK jaBiba ce y CIIydajy yAPYKEHOT IMPUCYCTBA HEAOCTaTKa poTenHa L,
nporensa C u MTHFR C 677 T myramyje, rae je OR 287,35, kao u y ciydajy yapyXeHOT
npucyctBa HegocraTtka nporeuHa C, MTHFR C 677 T u FV Leiden mytanuje (OR je 289,01).

Ha uctu maunn u3pagynar puzuk OR 3a yapykeHO MpHCYCTBO HepocTaTka nmporenHa C,
FII G 20210 A u MTHFR C 677 T myrauuje uznocu 581,38, a To je u HajBeha Bpennoct OR
N00MjeHa y OBOM HCTPAKUBAY.

VY ucrpaxuBamwy bpayn u cap. (231) pusuk OR 3a nHocuone FII G 20210 A u FV Leiden
MyTaIyje u3padyyHaT Ha OCHOBY HAaBEJCHHX YYECTAIOCTH OBUX MyTallHja Yy OIMILITO] TOMYJIalnju
jyrouctoune Enrnecke je 7,48. Ha ocHoBy nomaraka y cryauju bophesuh u cap. pusuk OR kox
Hocmiiana obe myraruje je 43,5 (232). Maprasbone u cap. (211) cy y cB0joj CTyauju aaju
nojatak o 21 ob6onenom ca TIAB (4,03%) u jeanoj 3apaBoj ocodu (0,08%) koju cy Houmonu obe
MyTalyjeé ¥ Ha OCHOBY Tora wu3pauyHaT pusuk OR wmsHocu 55,78 (TaGema 34). YV namoj
MOTYJAIMjH 3/IpaBUX 0c00a yuecTaJoCTH HaBEJCHUX MyTalllja Cy JBOCTpYKO Behe o1 OHuX Koje
MaprajboHe U cap. HaBOJE 3a WTAIMjAHCKy TOMYyJalnujy U oHuX koje bophesuh u cap. (232)
HaBoJie 3a YKynHy nomnynanujy Cpouje u Lipae I'ope u Buiie Hero TpocTpyko Behe 01 OHHX Koje
Bpayn u cap. (231) maBoau 3a momynamnujy jyroucroune EHriecke, Te je cTora W MpOICHECHU
pu3uk 3a HactaHak T/IB kox Hocuiiana 00e MyTalyje y HallleM UCTPaXUBaby MambU.

Ykonuko ce He pauyHajy oOosenu ca mpucyctBom MTHFR C 677 T myranuje y
XEeTEepPO3UTOTHOM cTamwy 0e3 ynpyxenor mpucyctsa MTHFR A 1298 C myranuje ykynan 6poj
obonenux ca yApYyXeHOM TpoMOOopuUInjoM je dYeTBOpoCcTpyko Behu on Opoja oHUX ca
yapyxenuM nocrojatseM FII G 20210 A u FV Leiden myrauuje. ¥ ucrpaxuBamy Maprajbonea
yKynaH Opoj MCIMTaHUKa ca yApPYKEHOM HacieaHoM TpoMOoduiujom je 1,33 myra Behu on
Opoja obonenux ca ynpyxenum noctojameM FII G 20210 A u FV Leiden myranuje ycnen manor
Opoja UCIUTaHUKA ca HEIOCTATKOM HEKOT OJ1 MPUPOJHUX MHXUOUTOpA KoaryJsaiuje.
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Taoena 34. Ydecragoct yapyxenor mnocrojama FII G 20210 A u FV Leiden
MYyTaluje y pa3jJiM4uTUM HCTPAKUBAKBUMA

Pesynraru FII G 20210 Au FV OR
UCTPaKUBaba Leiden

Ob6onenn Kontpone
Harmu pesynraru 1,14% 0,0% 1,35
Bopheuh u cap. | 9,47% 0,24% 43,5
(2005.)
Bpayn u cap. | 0,6% 0,0% 7,48
(1998.)
Maprassone u cap. | 4,03% 0,08% 55,78
(2000.)

Hamm pesynratu mnpukasyjy ydecTalocT YApYKEHEe HaclieaHe TpoMOoduimje Kox
ucnutanuna ca T/IB HactamoMm y TpyaHohu umu myepnepujymy on 35,71%, a usyseBumu
MTHFR C 677 T myranujy y xerepo3urotHom cramy 21,43%, Ha OCHOBY uera ce yapykeHa
HaclielHa TpoMOo(uiIMja MOXKE CTAaTMCTUYKM 3HA4ajHO MOBe3aTH ca HactaHkoMm T/IB Tokom
Tpyanohe m nocnenopohajuor nmepuona. Pusuk OR 3a 3a nacranak T/IB y oBom mepuony kox
’KeHa ca yApy>keHoM TpomOoduiujom uznocu 3,76. Y apyxeny tpombodunmjy umaio je 33,33%
ucnutanuna koa kojux je T/IB Hacrana y mepuoxy tpynuohe u 26,19% ucnuranuna ca T/IB
HacTajoM y nyeprnepujymy. Pasnuka y BpemeHy Hactanka T/IB y Hamem ucrpaxkuBamy Huje
CTaTUCTUYKU 3HayajHa alu HcTpaxuBawme Murtuh u cap. (4) Ha Behem Opojy ucnuTaHuLa
MoKa3yje Ja KoJ UCHHUTaHulla ca yapyxkeHoM Tpombodunrjom T/IB 3nauajHo yenrhe Hacrtaje y
Tpynnohu. Crora ce ko1 000JIenX JKeHa ca YAPYKEHOM TpoMOopuIrjoM (Kao 1 Ko 0coda Ko
KOJUX je yIpyxkeHa TpomMOodminja IUjarHOCTUKOBaHA Ipe TpyaHohe) 3amouume ca
MPEBEHIIN]OM TpoMOO03€ TOKOM HapeIHe TpyaHohe paHHje y OJIHOCY Ha 0c00€ ca MojeTuHaYHUM
Tpombodunujama (4). Yuecranoct yapyxeHe tpomobodminje kox odonenux ca IIE je 31,56%
an HHUje YyTBpheHa CTAaTHCTHYKK 3Ha4yajHa TIOBE3aHOCT U3Mel)y MpuCyCTBa yApYKEHE
tpomOodunuje n nHacranka IIE kon obosnenux ca TJ/IB. Maprassone u cap. (211) HaBome
noBe3aHocT yapyxxeHe TpomOodpunnje u I1E xao xomminkauuje T/AB. C 063upom Ha To na je
Opoj ucnuTaHUKa y CTyAuju MaprajboHea U cap. FOTOBO TpOCTpyko Behu y ojgHOcy Ha Opoj
UCIHUTAaHUKA Yy HaIleM MCTpakMBamby MOCTOJU MOTYhHOCT aa O6U ce JajbuM MCIUTHBameM Beher
Opoja obonenux ca IIE y monmynanuju BojBoauHe yTBpauia 3HauajHa MOBE3AHOCT YAPY)KEHE
tpombodunuje u I1E.

VY Hamem HCMTHBaBY, opehermeM 000JIeInX MYIIKOT M JKEHCKOT TI0J1a 3armaxa ce Ja ce
y nmobu mo 45 romuna T/IB 3Hauajuo uemrhe jaBiba kop skeHa (70,34%: 29,66%). OBakas
pe3yaTar je oueKkMBaH ¢ 003MPOM Ha YMIEHHILY Ja TpyAHOha u mepuox oj 6 Helesba TOCie
nopohaja, Kao U ynorpeda XOPMOHCKE Teparuje Koja caJp>Ku eCTPOreH WU MporectareH, Hoce
noBuIlleH pu3uk oA Hactanka TJIB. Hakon mopehema rpyme obonenux xena xoa kojux T/IB
HUje MoBe3aHa ca TpyJHONOM, IMyepreprjyMoM WU y3UMambeM ITOMEHYTe XOPMOHCKe Teparuje u
rpymne o0oJjiennx MyIIKapaia, Hema 3HaudajHe paznuke y mojaBu TJIB y mobu mo 45 roamna
u3mely oBe nBe rpymne. [lopehemem Menujane cTapocTH Yy CBakoj MOATpYymU (ca jeIxHOM
HacJaeaHOM TPOoMOOHUINjoM, ca YAPYKEHOM HACJIEIHOM TPOMOO(IIHMjOM, ca HajMamke jeTHOM
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TpomMboduujoM u 6e3 TpoMOboduIHje), YTBPAUIN CMO J1a c€ TpoM0O3a HajpaHHUje Yy KHUBOTHOM
no0y jaBJpaja KOJi MCIMTAaHUKA Ca HACJCAHOM W YAPYKEHOM HacCIeTHOM TpoMmbOoduiujoM a
HajKacHUje KoJ UcnuTaHuka 6e3 Tpombodmmmje. C 003UpOM Ha TO Jla pa3iivKa y MPOCEYHO]
CTapOCTH HHj€ CTATHCTUYKHM 3HAYajHAa HE MOXKE C€ 3aKJbYYHTH Ja KOJl 0co0a ca HaCIICIHOM
TpomOodunjom Tpeda paHuje 3aroUeTH NMPEBEHTUBHU aHTUTPOMOO3HHU TPETMaH y CUTyalijama
MPUCYCTBA MPOJIA3HOT WK TPajHOT (DaKTOpa pU3MKa y OJTHOCY Ha ocobe 6e3 TpoMOoduimje.

VYyecranoct obosenux ca HaciaemHoM TpomOodunujom HajBeha je y moarpymu rae je
nopen T/IB mpucyrtna u minyhaa tpomOoembonuja, kon wux 84,21%, 3aTuM y moarpynu ca
TpoMOO30M KOJIEHCKE BEHE, BEHa HATKOJICHUIIE M KAPJIUYHHMX BEHA, KOJ mux 69,72%, uemro
HUXKa je Yy MOArpYIH ca TpoMO030M TOPHUX YI0Ba, KO BUX 68,75% a HajHuKa je y OJATrYIH ca
moTKoJIieHOM Tpombo3oM, 60,0%. C o63upom Ha To 1a MTHFR C 677 T myramuja y xerepo-
3UTOTHOM CTamy Kajia je MPHUCyTHA CaMOCTAJIHO HHje ToBe3aHa ca HactankoM T/IB, usyseru cy
o0oJIeM KO/ KOjiX HHUje MPUCYTHA HU jeJHa Jpyra HacjleqHa TpoMOo(duiIrja u y TOM Ciay4ajy je
y4ecTasiocT o0oJieTMX ca HacleAHOM TpomOodmivjoM Hajseha y moarpymu ca TpoMOO30M
KOJICHCKE BEHE, BEHa HAaTKOJICHUIIE U KapJIWYHUX BeHa, Koja mux 60,55%, 3atum y noarpynu ca
wiyhHom tpomOoemOonujoM, kon BUX 57,89%, 3aTuM y moAarpynu ca TpomMOO30M TOpHUX
yoBa, Ko muX 56,25% a ocraje HajHWKA y MOATPYNH Ca MOTKOJICHOM TpoMOo3oM, 46,67%.
Moske ce 3akJby4uTH Jla ce HacieqHa TpoMOoduiIrja moBe3yje mpe cBera ca mojaBoM Tpombo3e
KOJICHCKE BEHE, BE€Ha HATKOJCHHIIC M KapJIMYHMX BEHAa a Jla Ha HacTaHak TpomOo3a Jpyre
JIOKaJIM3aluje IpYTH y3poLr UMajy 3HaYajHUjy YIIOTY.

Kox 7,43% obonenux HACTAO je peruanB TpOMOO3HOT mporieca, a koj 5,14% penuaus je
HACTa0 YHyTap 5 roauHa oj mpBe TpomOo3e. 76,92% ucnuraHuka ca peluIuBUMa UMAJIO je
OapeM jeaHy HacienHy TpoMOo(dUIujy oa Kojux je jenuHo camoctanHo npucyctso MTHFR C
677 T myranuje CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO yemihe KoJ 00OJeNuX ca PeUuIHBHMAa y OJHOCY Ha
obouene 6e3 permauBa TJIB. Pusuk 3a Hacranak T/IB xon Hocunarta MTHFR C 677 T myranuje
OR wu3nHocu 5,04. Kox obonenux ca HajMame jJeAHUM TPOMOO3HHM HHIUJIEHTOM IPHCYCTBO
MTHFR C 677 T wmyrtauuje CTaTUCTMUKM 3HauajHO noBehaBa BepoBaTHOhYy 3a HacTaHaK
peuuauBa.

VY rpynu obonenux je y Bpeme Hactanka TJ[B kpBHU mputHcak OMO MOBHIIEH (U3HA
140/90 mmHg) xox 12,0% ucnuranuka a y KOHTpoiHOj rpynu kox mux 1,78%. Kox 14,81%
WCIIUTAaHUKA W3 TOJATrpyrne o0OoJIeNTuX KOJ KOJjUX HHUje YTBphEHO MPUCYCTBO HM HACJEIAHE HU
MEIOBUTE TpOoMOO(MINje KpBHU NMPUTUCAK je OMO MOBHUIIEH y BpeMe HacTaHka TJIB a HakoH
HCKJbyUeHha 000JIeTIor KojeM je mpe Hactanka T/IB yrpalhen cTeHT ycnen cpyaHor yaapa u 1ajbe
jé TpUCyTHA CTAaTUCTUYKM 3HA4ajHAa IOBE3aHOCT H3Mel)y MOBHUIIEHOT KPBHOI TMPUTHCKA HU
Hacranka T/IB. Pusuk 3a nacranak T/IB kox ocoba ca moBumennm kpBHEM mputuckom OR y
0BOM ciy4ajy u3HocH 11,379 mito moBuileH KpBHU NPUTHCAK CBPCTaBa y jake (pakrope pusnka
3a HactaHak TJIB. Kotone u cap. cy y uctpaxkupamwy u3 2006. Ha 83 ucnuraHuka ca mpuMapHO
MOBHILIEHUM KpBHUM IpuTruckoM u3 [Tanepma (MTanuja) nokasanu aa Ko OBOT CTarba J0Ja3H J10
mopacta HuBoa CRP W Monekyma Koju cy IMOBE3aHM ca akThBaijoM ecHpotenaa (233).
AKTHBanMja €HJOTEeNa je HHU3 Mpoleca KOju YyKJbydyjy moBehaHy ekcrpecHjy MOBPIIMHCKUX
aHTWTeHa W heNmujcKuX aaXxe3WBHHUX Mojiekyna kao mro cy E- cenextuH, ICAM-1 (eHr.
Intercellular Cell Adhesion Molecules -1) u VCAM-1 (enr. Vascular Cell Adhesion Molecules-
1) xoju omoryhaBajy ajaxe3ujy JeyKOIUTa 3a SHI0TEeN U BUXOB ylla3ak y TKuBO. [lemiaBajy ce u
OpojHe MPOTpPoMOOTCKE IMTPOMEHE: T'yOUTaK MOBPIIMHCKUX aHTHKOAryjiaHaca TpPOMOOMOIyTUHA U
xernapaH- cyidara, cMambemne QUOPUHOIUTHYKOT MOTEHIIMjajla yclie] MOBUIIeHOT ocliobahama
PAI- 1, ryburak antuarperanuonor epexkra ADP- a3a u nmpocrauukiuna, npousBogma NO u
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excrpecuja TKUBHOT (haktopa (234). MoxkeMo J1a MpeTIoCTaBUMO Jia CY OBE IIPOMEHE Y OCHOBU
MOBE3aHOCTH M3Mel)y TOBHIIIEHOT KPBHOT NpUTHCKa W Hactanka TJ/IB ycraHOBibeHE y Haiem
UCTPAXUBAIY.

XUNepIuIonpoTenHeMHja je y Tpynu odosenux y Bpeme Hactanka T/IB Owmna npucyrna
kox 4,0% wucnuTaHWKa a y KOHTPOJIHOj TpynH HHUje OWJI0 HCIUTaHWKAa ca XHIep-
nunonporenHeMmujoM. Mely obosnenrma Koa KOjuX HHje yTBpHE€HO MPUCYCTBO HU HACJICIHE HH
MemoBute Tpombodumje, koa wux 7,41% je mocrojana XHIepIUnonpoTenHeMuja. BpeaHocT
OR y oBoM ciydajy u3HOCH 5,48, Tako Ja XUIEPIUIONPOTEHHEMH]A MPEJACTaBha YMEPEHO jak
daktop pusmka 3a Hacranak TJIB. Ilocroje mokasu ga JUIONPOTEMHU IUIa3Me Yyia3e y
WHTEpaKIHjy ca TpoMOOIMTUMAa W YyTUYy Ha ®BHXOBY G¢yHKUjy. Kom obomenux ca
XHUIIEPXOJIECTEPOIEMUjoM TpUMEheHO je TMOCTOojarbe TPOMOOIHMTA ca M3MEHECHOM (QYHKINjOM
ycIie/l Be3uBama JIMIIONPOTEHHA 3a MOBPUIMHCKE perenTope, npe ceera okcuaucanor LDL (eHr.
low- density lipoprotein) xonecteposa. [ToBuilieH HUBO X0JIeCcTepoia y IIa3Mu Takohe yTuue Ha
cacraB henujcke memOpane TpombouuTa, noehaBajyhu omHoc xonecreporna u ¢ochonunuaa
IITO y3pOKYje MPOMEHE Y BUCKO3HOCTH M YTHYE Ha BE3MBAE PEIENTOpa M TPAaHCMEMOPAHCKY
curHanuzanyjy. TpomOomuTH Ha MOBPIIMHU eKcnpuMmupajy rukonporenH CD36 xoju je
perientop 3a nuranae TpomOocnoHmuH- 1 u okcuamcanu LDL. Onu BesuBamem 3a CD36
CTUMYJIHIINY aaxe3ujy Tpombormra Tako mto CD36 tama akTuBupa THUPO3WH- KuHa3y SYK koja
YUYECTBYj€ Y CHTHAJTHOM ITyTy KOJUM C€ aKTUBUPAjy HMHTETPUHH U eKcripuMupa P- cenextun. OBe
MIPOMEHE CTUMYJIMINY IMoBehaHo 3rpyiaBame KPBH HAKOH BE3MBamka TPOMOOIIMTA 32 KOJIAreH U3
cyoengorena (235). OBu momany ykasyjy Ha BaXXHOCT OJprKaBama JHUIONPOTEHHA y OKBHPY
pedepeHTHHX BpeIHOCTH OAroBapajyhoM ucxpaHom u tepamnujom (236).

HakoH npuMeHe JIOTHCTHYKE perpecroHe aHaiu3e Ha Oiare u ymepeHe Tpomooduimje u
(dakTope pHU3HMKa KOjH Cy Ha OCHOBY Jocajallmer mnopehema rpyrne o0o0JeluX U KOHTPOIHE
rpyre CTaTHCTUYKY 3HA4ajHO ToBe3aHU ca HacTankoMm TJIB yTBpheHo je ma ce jeauHo MyTammja
FV Leiden y XOMO3HIrOTHOM CTamy, FOja3HOCT U MOBHUILCH KPBHU MPUTUCAK, Kajla Cy MPUCYTHU
0e3 cazaejcTBa Apyrux (akTopa pU3MKa, MOTY CTATUCTHYKU 3HAUAJHO TOBE3aTH Ca HACTAHKOM
TJB. Bpennoct OR y cny4ajy NOBHMIIEHOI KPBHOI NpHUTHCKAa H3HOcH 9,219 a y ciyuwajy
rojaznoctu 14,878 Ha OCHOBY 4era je roja3HocT jak (¢akTop pusuka 3a Hactanak TJIB. Bpeanoct
OR 3a Hocuoue FV Leiden myranuje y XOMO3UTOTHOM CTamy HHje 00 Moryhe u3padyHat y
OBOJ @HAJIM3H jep UX HUje OUII0 Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

HcnutruBame mnoBezaHocTu TpomOoduiauje ca HactankoM T/IB uma 3a Kpajmbu Wb
JIOHOIIEHE OJUTYKE O TPEBEHTUBHO] MPHUMEHH AaHTHUKOATyJTaHTHE Tepanuje W CMambemy
BepoBaTHONE TMOHOBHE MoOjaBe TpoMOo3HOr mporeca. 3a Hocuoue FV Leiden wmyrammje y
XOMO3HT'OTHOM CTamy IMPETopydyje ce TyroTpajHa MpuMeHa OpalHe aHTHKOATyJIaHTHE Teparmje
(HajMame TOAMHY JaHa a y HEKMM CIy4yajeBUMa M J0XXMBOTHO) y3 PEIOBHO IMEPUOAUYHO
npaheme 300r moBehaHor pu3uKa 0 KpBapemwa Tj. penoBHO Mepewme PT u onpehusame INR. V
TOKY JIeUera OpaIHUM aHTHKoaryinaHcuma Tepanujcku omncer INR tpeba na Oyne 2- 3. Ilpumena
OpaJHUX aHTUKOaryjaHaca HHj€ JI03BOJhEHA y TPYAHONhM 300T IITETHUX yTHIAja HA Pa3Boj
eMOproHa Beh ce nmpuMemyjy XenapuHcku antukoarymnancu (139). YV namewm ucrpaxuBamy FV
Leiden myranmja y XeTepO3UTOTHOM CTamy HHje MOTBpPl)eHa Kao CaMOCTaHH y3pOK HAaCTaHKa
T/IB Tako ga ce ko]l OBUX HOCHJIAIlA MPENopydyje IpUMeHa OpajiHe aHTUKOaryJaHTHE Tepariuje
y Tpajalkby OJl HajMame ILIECT MECEUM Y 3aBHUCHOCTH O]l IOjeMHAYHE MpPOLEHE pPU3HKA Of
MOHOBHE 10jaBe TpomOo3e (143).

Y cBUM cllydajeBUMa Ce HAa CaMOM IIOYETKY Jiedera y3 aHTaroHmcre BuUTamuHa K
(aeHOoKyMapon WM Bap(apHH) MCTOBPEMEHO IMpHMEIYje M HEKH O]l XEeHMapHHCKHX
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aHTUKOAryJiaHaca IOTKOXHO, jep antaronuctu ButamuHa K cripeuasajy cunresy PC u PS (237).
Jlo3upame je MHAMBUAYATHO a OBAaKaB TEPAIUjCKU PEKUM Tpaje 10 nmoctuzama Bpeanoctu INR
on oko 2,0 kana ce o0ycTaBjba MpHUMEHa XEMapHHCKUX aHTHKoarymaHaca. Kox GonecHuka ca
HenoctatkoM AT, PC unu PS nmpenopydyje ce AyrorpajHa mpuMeHa opajHe aHTUKOaryJIaHTHE
Tepanuje (HajMame TOANHY JaHa uiau HeorpanudeHo ayro) (139). OceTspuBoCT 000IEINX HA OBE
aHTUKoaryjaaHce jako Bapupa (238) Tako &1a je HEONXOJHO PEAOBHO JlabopaTopujcko mpaheme.
Kon ocrammx obonenux ca jeqHoMm TpoMmMOOGWIMjOM HAKOH mpBe TpomOo3e ce Takohe
npernopyyyje NpuMeHa opajlHe aHTHKOAryJIaHTHE Tepalidje y Tpajamby 0/ HajMambe MIeCT MECEIn
y3 onpkaBame Tepanujckor orcera INR 2- 3. crpaxuBame Punkepa u cap. (239) je mokasaio
Jla ce Ha OBaj HAYMH PU3UK O] IIOHOBHE T0jaBe TpoMO03e cMamuo 3a 75% y ogHOCY Ha obolere
KOjHMa je HakoH 6,5 mecenu ykuHyTa Tepanuja. Kox skena ca nmperxoxnom T/IB u FV Leiden
MYTaIjOM y XOMO3WUTOTHOM OOJIMKY NpUMEYje C€ MPENOpPYYCHU MPEBEHTUBHH TPETMaH 3a
KEHE ca jeTHOM HaCJIeTHOM TPOMOO(IIHjOM Y MOCIenopol)ajHOM MEPHOY Y Tpajamy o1 4 10 8
Henespa (240).

Kox obonenux ca pa3nu4uTuM yIpyKEHUM TpoMOOo(miInjaMa pHU3UK 3a MOHOBHY I10jaBy
TpoMOo3e Behu je Hero Koja IMocTojama IojeauHauHe TpomOoduiIMje Tako Ja ce CaBeTyje
NPOAYKEHE OpalHE AHTHKOATYJIaHTHE Tepamnuje Ha HajMame TOJUHY JaHa, HApOYHUTO Y3
MPUCYCTBO J0JaTHUX (akTopa pusuka (TpyaHoha, HemokpeTHocT utn) (142, 206). Takohe ce He
npernopyyyje MpuMeHa OpalHUX KOHTPAIEITUBHUX CPEICTaBa Koja Caap)Ke €CTPOreH Kao HH
OpaJlHe XOPMOHCKE CYICTUTYIM]e Y MEHOMNAY3H, JIOK MPHUMEHA XOPMOHCKE CYIICTUTYIH]Ee TTPEKO
KOXe KOJI 000JIeNIUX ca jeTHOM TpoMOoduimrjom HHje 3Ha4ajHO oBehana pusuk on mojase T/IB,
(241) ¢ 0063upoM Ha TO J1a HAa OBaj HAYMH BPJIO Majia KOJMYMHA €CTPAIHOJIA POJIa3h Kpo3 jeTpy
U yTH4Ye Ha MeTa0oJIM3aM XenaToIuTa, TaKo J1a je YTHIA] Ha 3TPpYIIaBamke KPBH MUHUMaaH (242,
243). Tlomataka o pusuKy 3a HacTaHak T/IB koja mpuMeHe OBHX CpelcTaBa MPEKO KOXKE KOJI
ocoba ca yIpyKeHOM TpoMOO(DHIIHjOM jOIII YBEK HEMa ajli C€ Ha OCHOBY HABEACHHUX YMELCHUIIA
MO’Ke 3aKJbYUYHTH Ja j€ BHXO0Ba yoTpeda U y OBUM cliyuejeBUMa Oe30e1Ha.

['ojaznoct momohy OpojHMX MexaHW3ama yTH4e Ha HactaHak TJ[B: macHO TKHBO
OTeXaBa MOBpaTak BeHCKe KpBU y cpiue (123), nyun nentuH koju nosehaBa 3rpyliaBame KpBU
Tako IUTO JONPHUHOCH arperauuju TpombonuTa, ctumynume cunresy PAIl-1, noxpehe
3anasbeHcke mnponece u cuntesy F VII, F VIII, ¢pubGpunorena, ¢on BuneGpangoBor dakxropa
u tPA. Cmameme TelecHe Mace U oJjp)kaBamke HopMaiHuX BpenHoctu BMI noBoau no cmamema
koHueHTpanuje paxropa VIL, VIII u tPA 1o HopMaiHOT HUBOA JOK j€ CMamkemke KOHIIEHTPAIIH]je
¢ubprHOTEeHa 6Jaro U perucTpyje ce TeK Mpu MPOCEUHOM CMamelhy TelecHEe Mace 3a Ooko 13,6
kg (120,123).

C o063upoM Ha 3Ha4aj HacieaHe TpomOodunuje y Hactauky T/IB motpebHo je oapenutu
KOra CBe je MoTpeOHO MCIIMTATH Ha MPUCYCTBO OBHUX MopeMehaja xeMocTazHor cucrema. CBakako
6u Tpebano ucnutatu miaahe ocode ca T/IB, 6e3 003upa Ha To Aa U je HacTaiga 0e3 Mo3HATOT
y3pOKa WM je U3a3BaHa JIejCTBOM HeKor (pakropa pusuka. Mcnutrupame Tpeda U3BPIIUTH U KO
KEHCKUX 4JIaHOBa nopoauiie odosenor ca T/IB, morotoBo oHUX y penpoayKTUBHOM MEpUOAY U
MeHomay3u aa 6u ce ocode ca TpoMOOPUIHjOM YIO3HAJE ca pU3UIMMa yroTpede cpescTaBa 3a
OpaJHy KOHTpAIEIIU]y U OPATHY XOPMOHCKY CYIICTUTYIIH]Y KOja Caap:Ke €CTPOTCH. Y KOJIHKO &
Ko/ obosesior ujaaHa nopojauie Halena oapehena TpombopmiIMja Tafa ce Ko KEHCKUX YJIaHOBA
UCIUTYje MPUCYCTBO Te Tpomboduimje. Kenama ca TpomOoduinjoM je MOTpeOHO pEIOBHO
npahewe y TpyAHOhM M eBeHTyallHa NpPHUMEHa HHUCKOMOJIEKyJIapHOT XemapuHa. JKeHe ca
TpoMOOQMINjOM MMajy M TOBHILEH pU3UK of HactaHka T/IB TokoMm mpumpeme 3a BaHTeNleCHY
omnoamy (9). McnutuBame Ha MPUCYCTBO HacieAHe TpoMOoduiuje Tpeda M3BPIIMTH U KOJ
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’KEHa ca HajMame jeTHUM CIIOHTaHUM 1100avyajeM KOju je HacTao Mocie JeceTe Helesbe TpyaHohe
(244, 245). barnuu U cap. y KJIMHAYKOM BOAWYY 3a MCIIUTHBAE HAcleaHe Tpombodunumje (246)
HaBOJIE JIa je Ha MPHUCYCTBO HacienHe TpomOodunuje (Hegoctarka npotenna L u C) morpedno
ucrnuratd u ey ca purpura fulminans, a ma je Ha nmpuCYCTBO HeIOCTaTKa MPHPOIHHX
MHXUOHUTOpA Koarynaiyje noTpeOHO UCIIUTAaTH U 0C00€e ca M0jaBOM BEHCKOT TpoMOoeMOon3Ma
y mopoauny, 1ok siexehe 6onecanke 6e3 T/IB He Tpeba McnuTHBAaTH HAa MPUCYCTBO HACIIEHE
TpomMOoduiuje Beh puU3MK O] HAcTaHKa TPoMOO3e KOJ HUX Tpeda MPOICHUTH Ha OCHOBY
KJIMHUYKHAX T1apaMerapa. YKOJHMKO je KOJ o0oyieior mpe mpujeMa Ha OOJHHYKO JIeYCHE

yTBpheHo mpucycTBo TpomOodmirje Taga To Tpeda y3eTH y 003Up NPUIMKOM MPOLEHE pU3UKa
(246).

120



6. 3akbydnu

Pesynratu ucnutrBama HacneaHe TpoMOopuIIHje Kol 000JeauX ca TPOMO030M TyOOKHX
BEHA TOKAa3aJl Cy BUCOKY Y4YeCTaJOCT HacjexHe TpoMmOoduiuje y OBOj MCIHUTHUBAHO] TPYIIH.
Taxohe cy yrBphenu u apyru pakTopu pu3MKa KOju CaMOCTaIHO, WM y CaJejCTBY ca IPYruM
TFEeHETUYKHUM U CpeAMHCKUM (axTopuma nonpuHoce HacTaHky T/IB. Pesynratuma cripoBeneHor
UCIHUTHBaKka paJHa XUIIOTe3a je MOTBplheHa BEIMKHUM JIeJIOM Majia He y noTiyHocTu. Ha ocHOBY
nobujeHnx u oopalheHnx mogaTaka MoKeMo U3BecTH cienehe 3akipyuke:

1. Tlocrojame HacmemHe TpomOodmimje je yrBpheno kom 57,14% obGonemux ca T/IB u
48,21% 3apaBux ocoba. JloOujeHe cy cienehe BpeAHOCTH y4eCTATOCTH TPOMOOPHITHUX
MyTaIyja Koz 000X U 3IpaBuX 0coda:

e [locrojame FV Leiden myrauuje yrepheno je xon 21,14% ob6onenux, kox 16,0% y
XETepO3UroTHOM a koj 5,14% y xomo3urotHom o6nuky u kox 10,42% ucnuranvka
KOHTPOJIHE TPYIEe y XETEPO3UTOTHOM OOJHKY JOK XOMO3HTOTHHUX HOCHIIAllA HHUje
ouno

e Ilocrojame FII G 20210 A myranuje yrBpheno je kon 7,43% obonenux, kon 4,0% y
XeTepo3uroTHoM o0MKy a kox 3,43% y xomo3urotHoM oOnuky u kxox 8,18%
WCIIUTAaHUKA KOHTPOJIHE Tpyrie, ko 6,36% y Xxerepo3uroTHoMm o0auKy a kox 1,82% y
XOMO3UTOTHOM OOJIUKY

e Jlocrojame myranmje MTHFR C 677 T je yrBpheno xox 50,86% oGonenux, Koj
42,86% y xerepo3uroTHoMm o0iuKy a koa 18,0% y XOMO3UTOTHOM OOJUKY U KO
62,62% ncnuTaHuKa KOHTPOJIHE rpyme, ko1 43,93% y XeTepo3uroTHoM o0JIMKY a KO
18,69% y XOMO3UTOTHOM OOJUKY

e [locrojame myraumje MTHFR A 1298 C yrBpheno je kox 44,94% obonenux u
25,37% 3apasux ucnutannka ca MTHFR C 677 T myrauujom

2. U3meby nocrojama HejocTaTaka MPUPOAHUX MHXMOMTOpa Koarynaiuje, nocrojama FV
Leiden myrammje y XOMO3WUTOTHOM OOJHKY, Ka0 W IOCTOjama YApY)XEHE HacJeIHe
TpoMOodpmnuje u Hacranka TJIB yTBpheHO je mocrojame CTAaTUCTUYKH 3HAdajHe
noBe3aHocTu. Hemoctarak HeKor off MPUPOAHMX MHXMOMTOpa MOBE3aH je ca Hajeehum
pU3HUKOM 3a HacTaHak T/[B.

3. Usmehy mocrojama FII G 20210 A myranmje, y XOMO3HUTOTHOM WJIH XE€TE€PO3UTOTHOM
o0muky, nocrojama FV Leiden myranuje y XeTepo3uroTHoM oOJIMKY, Ka0 U MOCTOjarmba
MTHFR C 677 T myrauumje, camoctamHo wim ucropemeno ca MTHFR A 1298 C
MyTanujoM U Hactanka TJIB Huje yTBpheHO moOCTOjame CTAaTUCTUYKU 3HAuyajHE
MIOBE3aHOCTH.

121



4. Uszmelhy npucyctsa FII G 20210 A myranuje wnu FV Leiden myrammje 1 MTHFR C 677
T myramuje y XOMO3WTOTHOM OOJIMKY, Kao W YApPYKEHE HacienHe Tpomboduinje u
nojase T/JIB y Tpyanohm wunm myepriepujymy yTBpHEHO je MOCTOjams€ CTAaTHCTUYKH
3HA4ajHE MOBE3aHOCTH.

5. Usmeby nocrojama HacaenHe TpomOoduimje, mojequHavYHe UIH YAPYKEHE, U KITMHUYKOT
HCIIOJbaBamkha BEHCKE TpoMboeMOomjcke Oonectr ko obonenux ca T/IB Huje yrBpheno
MOCTOjarb€ CTATUCTUYKH 3HAUajHE TOBE3aHOCTH.

6. Msmehy nocrojama Hacienne Tpomoboduirje, mojeJuHavYHe WM YAPYKEHE, U CTAPOCTH Y
Bpeme Hactanka T/IB Huje yTBpheHo mocrojame CTaTUCTUYKH 3HaYajHE TOBE3aHOCTH.

7. Wsmehy npucyctBa MTHFR C 677 T myranuje ¥ MOHOBJEHOT TPOMOO3HOT Tpolieca
YTBphEHO je MOoCTojame CTAaTUCTUYKH 3HAa4ajHEe TIOBE3aHOCTH.

8. Msmely npucycta FII G 20210 A myramnuje u FV Leiden myramuje, y XOMO3UTOTHOM
WIA XETepO3UTOTHOM OOJIMKY, YApY)KEHe HacieaHe TpoMOopmirje M TOHOBJHEHOT
TpOMOO3HOT TpoIieca HUje YTBPHEHO MOCTOjamhe CTATUCTUYKH 3HAUYajHE TOBE3aHOCTH.

9. Usmehy rojasHOCTH M TMOBHIIEHOT KPBHOT NpUTHCKa W Hactanka TJIB yrtBpheno je
MOCTOjarhe CTATHCTHYKU 3HAYajHE TIOBE3aHOCTH.

10. Usmehy xunepnunonporenHemuje W Hacranka TJIB Huje yTtBpheHO mOCTOjame
CTaTHCTUYKHU 3HaYajHE TIOBE3aHOCTH.

Onnyka 0 HCTIMTHBABY HacenHe TpoMOoduimje JoHocu ce y3umajyhu y o03up crapocr,
MOJ W TIPUCYCTBO NPOJAa3HHX WM TpajHuUX (akTopa pusmka. Ilpemopydyje ce HCIUTHBAambE
miahux ocoba ca T/IB, 6e3 003upa Ha TO Aa Ju je HacTaia 0e3 MO3HATOT y3pOKa MM je m3a3BaHa
JIejCTBOM HEKOr (pakTopa pusuka. VcnutuBame Tpeba M3BPIIUTH M KOJ JKCHCKUX YIIAHOBA
nopojuiie odonernor ca T/IB y penpoaykTHBHOM MEPHOy U MEHOTIAY3H J1a OU ce OJaroBpeMeHo
yIIO3HAJE ca pU3MLMMa yIoTpeOe cpeicTaBa 3a OpajHy KOHTpALENLHUjy U OpalHy XOPMOHCKY
CYICTHTYLIH]y KOja CaApKe eCTPOTeH. YKOJHMKO je Koja oOosernor wiaHa mopojauie HaleHa
onpehena TpomOoduarja Taga ce Ko KEHCKUX YIaHOBa MUCIUTYje MPUCYCTBO Te TpoMOoduimje.
XKenama ca Tpomboduiijom je moTpeOHO peoBHO paheme y TpyAHOhH U eBEeHTyallHa IPUMEHa
HUCKOMOJIEKYJIAPHOT XeMapuHa a MMajy U MOBUIIEH pU3MK o] HacTaHka T/[B TokoM mpumnpeme
3a BaHTEJIECHY OIUIO/Y. VMcnuTuBame Ha MPUCYCTBO HAceAHE TpoMOoduinje Tpeda N3BPIIUTH
U KOJ ’KE€Ha ca HajMame jeJHUM CIIOHTaHUM Io0auajeM KOjH je HacTao IOcie JeceTe Helesbe
TpyaHohe.
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Marker: mthfr A 1298 C Well(s): E3
Document: Hemo 170114 (Allelic Discrimination)

0.50

ABoth

1.00 1.50

Allele X (detector 7)
ENTC

2.00 2.50

¢ Undetermined

3.00

®dororpaduja 10: ABI PRISM 7000 Sequence Detection System, MTHFR A 1298 C xomo3uror
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factor 11 detector 1 FAM (none)

factor II detector 5 vIC (none)
mthfr C 677 T detector 2 FAM (none)
mthfr C677 T detector 6 vIC (none)
mthfr A 1298 C detector 3 FAM (none)
mthfr A 1298 C detector 7 vIC (none)
Factor V Leiden detector 4 FAM (none)
| | Factor V Leiden detector 8 vIC (none)
F3 mthfr A 1298 C Unknown -131.108 1.864 1.968 Both 100.00 Manual Call

Allelic Discrimination
3.00 -

\
|
\
|
2.50 ‘ i

—~~
)
—
[o)
© 1.50
2L
()
S
> 1.00
Q0
Q0
<
0.50
0.00
-0.40
-0.40 0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00
Allele X (detector 7)
@Alele X ‘PAllele Y |{ABoth BINTC #¢ Undetermined

Marker: mthfr A 1298 C WeII(s): F3
Document: Hemo 160115 (Allelic Discrimination)

®otorpaduja 11: ABI PRISM 7000 Sequence Detection System, MTHFR A 1298 C
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factor IT

factor II

mthfr C 677 T
mthfr C677 T
| mthfr A 1298 C
mthfr A 1298 C
Factor V Leiden
| | Factor V Leiden

detector 1
detector 5
detector 2
detector 6
detector 3
detector 7
detector 4
detector 8

FAM
VIC
FAM
VIC
FAM
VIC
FAM
VIC

ES mthfr A 1298 C Unknown -78.606 0.152 2.700 detector 3 100.00 Manual Call
Allelic Discrimination
3.00 - . — .
|
|
‘ .
2.50 i
|
|
2.00 .
gl ‘
™
—_
9
O 1.50
{04
7]
ke
N
25 1.00
<@
o9
<
0.50 |- -
0.00 |- :
-0.40
-0.40 0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00
Allele X (detector 7)
@Alele X @ Alele Y |A Both BINTC ¢ Undetermined
Marker: mthfr A 1298 C ~ Well(s): E5

Document: Hemo 221214 (Allelic Discrimination)

dororpaduja 12: ABI PRISM 7000 Sequence Detection System, vuje Hocunann MTHFR A 1298

C myrarnuje
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