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Cxkpahennue

AA — apaxuponcka kucenura (Arachidonic Acid)

ADP (AIT)  — adenosine diphosphate (receptor)

AKC — aKyTHU KOPOHapHU CUHIPOM

ASA — aleTWICAIUIIMIHA KUCEINHA

ARU — jenuHuIa 3a peaknujy acrupuna (Aspirin Reaction Unit)

aPC — aKTUBUPAHU IpoTerH 1]

ATP — Adenosine triphosphate

AT — aHTUTPOMOWH

BMS — obnuan metanuu credt (bare metal stent)

EDTA — €TWJICH TMaMHH TeTpa cupheTHa KucenmHa

cAMP — IUKINYHY a7ieHo31H MoHOo(docdat

cGMP — IUKIMYHYU TyaHO3WH MOHO(ochaT

CA — CjenIn-eHEe aMePUUIKE JpKaBe

C — KOJIareH

CPA — Cone and Plate(Let) Analyzer

CT — BpeMe koarynanuje (Coagulation Time)

COX — nukiaookcurenasa (Cyclooxygenase)

CLASSICS  —crymmja - Clopidogrel Aspirin Stent International Cooperative Study
CREDO — cryauja - Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation
CURE — cryauja - The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events
I — IIATOMETPH]CKH MTPOTOK

DAPT — nBojHa anTuarperamnuona tepanuja (Dual AntiPlatelet Therapy)

DES — crenr ca aekom (drug eluting stent)

DSE (ICE)  — noOyraMuH cTpec exokapauorpaduja

LVEF — ejekiona (pakuuja ese komope (Left Ventricular Ejection Fraction)
EPI (ETIN) — enuHEPPUH

EKG — EIEKTPOKApIUOTpaM

EGF — enmaepmainu (akrop pacra (Epidermal growth factor)

GTT — T7I00aTHU TPOMOOIIMTHHU TECT

I'TI — rmukonporens (Glycoprotein)

UBC — ucxemujcka 0oect cpua

HAII — UHAMBHIYAIHU aHAepOOHH Ipar

ICAM — Nuarpanenynapuu anaxesnonn mosekysn (Intercellular Adhesion Molecule)
IMPACT — (Image Analysis Monitoring Platelet Adhesion Cone and Plate Technology)
IM — nH(papKT MUOKapa

IQR — UHTEP-KBapTaJIHU OTICET

IVUS — UHTpaBacKyJapHHU yIATPa3ByK



GP (I'TT) — IIMKOIPOTEUH

MACE — HexxesbeHu cpuanu gorahaju (Major Adverse Cardiac Events)

MEA — arperomerpuja mynturuiux enektpoaa (Multiple Electrode Aggregometry)

PSGL — P-selectin raukonpoTenn nurana

NO — a30T OKCHU]T

n — Opoj nmarujeHara

PAR-1 — MpoTea3a-akTUBHPaHU perentop-1

PECAM — TpombormTHE MOJIeKyI 3a anxe3ujy enporennux henuja (Platelet endothelial cell
adhesion molecule)

PCI (ITKI1) — MmepKyTaHa KopoHapHa uHTepBennuja (Percutaneous Coronary Intervention)

POBA — 6anon aurunomiactrka (Plain Old Balloon Angioplasty)

PPP — rra3ma cupomaiiaa rpomborurama (Platelet-Poor Plasma)

PRP — mna3ma 6orara Tpombormtuma (Platelet-Rich Plasma)

PTCA — IepKyTaHa TPaHCIyMUHAJIHA OaJI0H aHTUOILIACTHKA

PET — MO3UTPOHCKA EMUCHOHA ToMorpaduja

PGI, — IPOCTANUKIINH

PAR — mpoteasa aktuBupanu perentop (Protease Activated Receptor)

PRU — P2Y1; jenununa 3a peakimjy (P2Y12 Reaction Unit)

SIN-1 — linsidomine

SPSS — Statistical Package for the Social Sciences

SPECT — Single-Photon Emission Computed Tomography

TXA; — tpombokcan Az (Thromboxane Az)

TXB> — tpombokcan B, (Thromboxane B»)

LTA — Light Transmission Platelet Aggregometry

LAD — mpemba aecrenaenTna aprepuja (Left Anterior Descending)

PAU — Platelet Aggregation Unit

PFA — Platelet Function Analyzer

POCT — Point of Care Test

PC — npoteuH 1]

PGG2 (H2) — npoctarmanaun G, (H)

PLA; — dochonumnaza A

PLATO — cryauja - Platelet Inhibition and Patient Outcomes

ROTEM — TpomboenacTomMeTpuja

ST — CETMEHT y €NEKTPOKapAnorpamy

TEG — TpomOoenacTorpaduja

TRAP — menTu akTuBHpaH TpoMOuH perieniropom (Thrombin Receptor Activating Peptide)

VWF —von Willebrand factor

WMSI — MHJEKC MTOKPETJBUBOCTH 3u10Ba JieBe cpuane komope (Wall Motion Score Index)

WBA — arperomerpuja otriopom nyHe kpsu (Impedance Whole Blood Aggregometry)



CAJIPIKAJ

VBOL ... Rt 6
I 101 (0101 11 s PP PP PRI 6
1.1.1. TPOMOOIIHTHH PELICIITOPH ... .veeveenresneaseesesseessesseessesseassessessessssssessessessesssesseesssssesesssenses 8
| O O O 7126 ) 1 1 OO PR PR 9
1.1.1.2. JIeylIUHOM OOTATH PEIICTITOPH «...ververveerreressresresseessesseassessessesssessesssessessesssesnens 10
1.0.0.3. COIEKTHHI ..ve.vveveteasiesieeseesse s e s s e snesne e s reene e nesne e nneaseennesnesnnenresneenenne s 10
1.1.1.4. PeuenTopy UMYHOTTIOOYTTMHCKOT THIIA ....veuvverreseesresseassesresseessessessnessessesnsessens 10
1.1.1.5. Cenam TpaHCMEMOPAHCKUX PEIHCTITOPA  +..vc.vvesvereesrerreaseessesseessessesssessesesssessens 10
1.1.2. ATPEraOUITHOCT TPOMOOIIHTA ....ccuveerveeruresuresureaseesseessesasneasseesseessessseessnesnnessseessesssnsssneas 11
1.1.3. TeCTOBU PYHKIIH]E TPOMOOIIHTA ....ccuververeenresseeeessessnessesseesesseassessesseessessesssessesseessessens 16
1.1.3.1. TecToBu Oa3upaHu HA ATPETAMHIJA TPOMOOIIHITA ....veevvveerianreeeeerieesieesieesneannes 17

1.1.3.2. TectoBu Oa3upaHu Ha aXxe3uju TPOMOOIIMTA IO/ JIEjCTBOM CTpeca Ha 3U]
1 0):33 () W0y 1 b H PP P PP TR TR 21
1.1.3.3. Metoae hyHKIHOHUCAmHA TPOMOOIIUTA Ca BUCKOCTACTHUYHIM TECTOM............ 22
1.1.3.4. Ananuze TpomOoLUTa Oa3UpaHe Ha TUTOMETPUJCKOM MPOTOKY «..vverveveereerneas 22
1.1.3.5. McnnuTrBame META0OTNTA TPOMOOKCAHA .....vvveeveerrenieasreresieesnesseesnessesseensesneas 23
1.2. AHTUKOATYIAHTHU TIPOTEHHH ......veveereinrenseesesteassessesseessesseassessesssessesseansessesseesesseensessesneessesses 24
L2, 1. TIPOTEHH C.oe et bbbt bbbt bbb nneenes 24
1.2.2. AHTHTPOMOMH. .....ccuviitiiiieitisteaie sttt sttt se ettt b e bbb e bt s st e bt abe e e sbeebeennenne s 24
1.3. [laToreHe3a aKyTHOT HCXEMU]CKOT TOTANAJA ...cuvveiviiiuieiiiieieesieesiee sttt e sbee st e e nee e 25
1.4. ®u3nvKa aKTHBHOCT M arPETAOMITHOCT TPOMOOIIHTA ......vvenvierveesieesiresnreanreeseesseesseessnesnseesseenes 28
1.4.1. aTen3uTeT PU3UUKOT BeKOARHA U TECTOBH OMTEPERCHBA. ...c.veevieiiieviieiiie e 32
1.4.1.1. TecTOBH (PUBHUKOT OTITEPERCHBA .....cvvevviiiiiiieiee st 32
1.4.1.2. ®apMAKOTIOIIKH CTPEC TECTOBH ....veevvererenreanreeseesseesseeasseaseassesssesssesssnesnesnes 35
1.5. [lepkyTaHe KOPOHAPHE HHTEPBEHIIN]E U AHTUTPOMOOIIMTHA TEPAITH]Q.vvveervererrrereasvreeeeseeesns 38
1.5.1. KOPOHAPHI CTEHTOBH -.....vviuveenreeteesieesiresireasseasseesseessesasseasneesneesneesmeessnesnnesnneeneenneesneeas 43
1.4.2. AHTUTPOMOOIITHA TEPAITHJA .....veveenrerueaneetesseessesteassessesseessesseessessesseessessesssessesseessessens 50
2. HNJBEBU U XUITOTE3E CTYIHJIE .......c.ociiiiiiiiiie ettt 55
P20 R 03 1255 0% 00005 03 935 00 % (03 00205 0:: ) 2 ;K 55
2.2. PaJIHE XHUIIOTE3€ MCITHTHBAIDA .......ceeeeeeeeiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeteeeeeeeeeaeeeteteeeeetete e e aeeeeeeeaeeeeeeeeeees 55
3. MATEPHUJAJIM MU METO/E ........coooiiiiiie e 56



3.1. Onmtr qu3ajH cTyAHje: KIMHIYKA POCTICKTUBHA, AHjarHOCTUIKO (PyHIaMEHTaTHA

1671 02 O PP P RO RUUSUP PRI 56
3.1 1. VICTIMTAHILIM «...ooeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et ettt et et ee et eeeteteeeeeeet et etet et et et et et et et et et et et et eteteteeeeeeeeeeereeeees 56
3.1.2. XEeMOCTATCKH TTAPAMET]H «vv.uvvervresressreasseesseesseessesssseasseenseessesssesssssssesssessesssesssesssessens 56
3.1.3. J1oOyTaMHH CTPEC EXOKAPTHUOTPADITA .veeuvverveeereniriaireeieesreesieesieesinessnesnesreesseessnessneas 57
3.1.4. CTaTHCTUYKA OOPAIA TTOMATAKA ...vveuvreesseesseessressersssrasseesseessessseesssssnsessseasesssesssessssnsnes 58
Ao PEBVUITATH ..ottt bbbt s b e bt b e sb e e b e e bt bt et e b et sbe st e e benre s 58
5. JUCKY CHJA ...ttt bt bbbt bbbt b e bt h b e s b e ek e e st e sbe e b e et s beeneenbe e 68
LT 7 N L) S 7 7. N SR 72
JIATEPATYPA oottt sttt sttt e sttt e st b e et e s b b e e e e b b e e e s bbee e e s sbae e e s nnaree s 73
L0042 0] 0 ) I PO P TR PRPTPROURRN 97



YBOJL

[Mocneamux HEKOMUKO JereHu]ja, ucxemujcka oonect cpria (MbC) npencrasspa Hajuenhu y3pok
MOpOMIUTETA U MOPTAIUTETA Y pa3BUjeHOM cBeTy. Mako je croma mopranurera og UBC omana
MOCJICIIbUX YETHPH JCIICHUja CBY/a y CBETY, OHA j€ U Jlajbe OJrOBOpHA 3a TpehHHY CBUX CMPTH
KoJ1 GoJIecHHKa cTapujux ox 35 roxuna.? butan akTop y HACTAHKY GOJIECTH M KOMILTHKAIIM]a
TOKOM TEPKYyTaHUX KOPOHAPHHMX WHTEPBEHIMja, MpEeACTaB/ba arperabuiaHOCT TPOoMOOIHTa,
IpoMeHe TapaMeTapa XeMoCTa3e Kao M PE3MCTeHIMja Ha aHTHArperanmuony Tepanujy.®’
Arperanuja TpoMOOIIUTa U TIPOIEC aKTHBAIIM]jE XEMOCTa3e TOKOM MCXEMHje MHOKAp/Ia Y CKIIOMY
(U3NYKOT MITM MEHTAJIHOT CTpeca MOYKe OUTH BakaH (pakTOp TPOMOO3€e CTEHTa HAKOH TIEPKyTaHe

KOpOHapHe uHTepBeHnuje.*

1.1. Tpombouutu

TpomOouuTi Urpajy BakHy YJOTY y KapJHOBacKyJapHUM OOJecTUMa, Kako U y MaTOreHe3u
aTepOoCKIIepO3€e U Pa3BOjy aKyTHHX TpomMOoTnukux forahaja. tbuxoB 3Ha4aj y pa3Bojy KOpoHapHe
0OJIeCTH HWHIUPEKTHO TOTBphyje KOpPUCT ymoTpede aHTUTPOMOOTHYKUX JIEKOBa (IMOCEOHO
aCIMPHH, KIOMUIOTPeN M WHXHOMTOpPH TiHKompoTenHckux perentopa lIb/Ila) y oBum
nopemehajuma. TpomOomuTH Cy He-HyKjJeapaHe henMje, OBaJHE WM OKpYIVIe IUIOYUIIE
MIPEYHUKa OKO 2 UM, KOjU HacTajy (hparMeHTaljoM METrakapuoIUTa Y KOLITAHO] CP>KH, JETPH,
CJIC3WHM U TuTyhMMa, oJlakiie ce OTHymTajy y KpBoToK Tie ux uMa oko 200.000 go 400.000 mo
MUKpPOJIMTPY KpBU. Haj3HauajHuja Qusnonomka ¢yHKIHja TpOMOOIUTAa jecTe aKTHUBHO
YUECTBOBAaKE Y CBUM (hazamMa XeMOCTa3e M TO Kako (PU3MYKO XEMHUJCKUM IPOLECHMa, TaKO U
ocnobahameM M akTHUBHOLIhY MOCEOHMX TPOMOOIMTHMX uyMHWiIauna. Ilopex Tora, oHM HMajy
yIOTy W y TIpollecMMa OJAp)KaBamka HWHTETPUTETa €HAOTeNa, (aromuTose, IETOKCHKAIH]je
OpraHm3Ma ¥ TpaHcTopTy MaTepuja.>® TpoMGOLUTH HTpajy mpecyaHy yIOTy y BacKyJapHOM
OJIrOBOPY Ha MOBpPEIYy M aKTHUBalWja TpoMmOOLMTa je€ OJaBHO INpHU3HATA KAa0 BakKaH KOpak.
TpombonuTu ociobaljajy rycre rpanyie Koju caapxe Hykieotun aaeHosun audocdar (AJIIT),
KOju aKTUBHpa JApyre TpomoOoruTe. Takohe mocenyjy anda rpanyie, Koje caapke IpPOTEUHE U
IpoTeHHe MeaujaTtope (HIp. TPOMOOUMTHHU (BAaKTOp pacta, TpOMOOIHUTHU (akTop 4) Koju cy

yKJbyueHH y uHpnatopse nporece.’ OHM UTpajy M KJbYdHY YJIOTY y HaTO()H3HOIOTHjH TPOMGO3e
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nocie pynrype miaka. O6a myra omrehema HHTUME KPBHOT Cy/a, TIOBPIIHU U TyOOKH, JOBOJIE
no omrehema eHmoTeNa, KOjU OOMYHO CIpedaBa arperanujy TpPOMOOIUTa MPOU3BOAHKOM
CpeicTBa MPOTHUB KoaryJaiuje KpBU, a30T MOHOKCHA U MpocTanukinHa. Omreheme eHporena
Takohe oTkpuBa KojareH. [loBpmmHa TpomMOolMTa je MpeByYyeHa ca CTOTMHAMa XuJbaia
perientopa 3a apyre hemuje, ykipydyjyhm akTUBHpaHe BacKyinapHe henuje eHAoTeNlna W
eKCTpalnenyJapHe MaTpudyHe npoTterHe. TpomOomuTu mocenyjy apuHHTET 3a arperabuiIHOCT,
noceOHO 3a MoBpeleHu Aeo KPBHOT cyJia, rae ociobahajy caapikaj lbUXOBHUX I'paHyJsia, a 3aTHUM ce
ciensbyjy. OBa cBojcTBa MpoMoOBHIY yuenthe TpoMOOLKTa y MHOTUM BacKyJIapHUM IPOLIECUMA,
yKIbydyjyhu akyTHu KopoHapHH cuHApoM. Daktopu Koju ce ociiobahajy TpHIUKOM OBHX
mporeca JJOBOJIE JI0 arperammje TPOMOOIHTa Yy CYOCHIOTSINYyMY, KaKO JUPEKTHO TaKO M MPEKO

von Willebrand-oor ¢axTopa, a motom u 10 akTuBanuje TpomdonuTa (cimuka 1 u cuka 2). % 12

Cauka 1. [TyteBu akTuBamuje TpoMOoIuTa

Intrinsic Extrinsic

Collagen 7 system system

Thrombin

a chain
Platelet

Z Ko membrane
Fibrinogen Xa

v s Prothrombinase

complex
/ Fibrinogen
Prothrombin == Thrombin

\

XlllIa  Fibrin



Cauka 2. MexaHu3mu akTHBalnuje TpomOonura ca omrehemeM KpBHOT cyia

Platelet

Nitric oxide
PGI,

Endothelium

GP IIb/IIIa

Thromboxane A; Prothrombinase

1.1.1. TpomGouuTHM penenTopu

MexaHu3am xemocTa3e U TpoMOO3e 3axTeBa y3ajaMHO jejcTBO u3Mmely TpomOouura, eHoTena,
IU1a3Ma KoaryjaalMoHUX (akTopa U CTPYKType 3uAa KPBHOT cyza (E€KCTpalelyJapHUu MaTPHKC).
[Ipotec agxesuje, KOjU je peryiucad oj CTpaHe OpOjHUX cHeU(PUUHUX aTXe3nOHUX PELenTopa,
urpa rjaaBHy yJOr'y Y OBUM MeXaHu3MuMa. TpoMOonuTH Bpiie ekcnpecHjy riukomnporenHa (GP)
Ha BUXOBUM MeMOpaHaMa ITo JoBoAM 10 Mel)ycoOne mHTepakuuje Tpombormra (GPIIb/111a)
Kao U MHTepakKiuje ca cydeHnoTenHuM matprkcoM (perernropu vVon Willebrand-osor daxropa u
KOJIATEH pEeIeNTOpH), IIa3Ma Kkoarymainiuonum ¢aktopuma (von Willebrand pemuemntop),
enporenujanaum hemujama (GPIIb/111a) u neykorutima (P-selectin). TTopen anxesuje perenropa
TPOMOOIIMTH TOCEY]y pa3IMuUTe PEeLenTope 3a MPEeHOC CUrHajla KOju MPBEHCTBEHO pearyjy Ha
COJIyOMJTHE aroHUCTE Kao IITO je aaeHo3uH nudochat (ALAIL) u TpoMOMH, U MMajy BEJUKY YIIOTY

y Ipoliecy akTHBaIuje TpomMoonura. °



Penienitopu  TpoMOOLIMTHE anxe3uje Cy KIacHM(PUKOBAHW y YETHUPU TPyHe y 3aBUCHOCTH O]
KapaKTepUCTUKA FHUXOBUX MOJIEKYJApPHUX CTPYKTypa: HMHTEIPUHH, JIEyIMHOM OoraTu

TITMKOTIPOTENHH, CENIEKTHHHU U PELeNTOpH HMyHOTIo6yIMHCKOT Thma (cimka 3).1

Cauka 3. PeuenTtopu neHTpaine MmeMOpaHe TpoMOOINTA YKIbYUYEHH Y Ipo1iec TpoMOo3e

Receptors of

Immunoglobulin Selectins
Integrins
= Leucine-rich ke
glycoproteins Seven
transmembrane
{ receptors
©
@
@
QO PECAM-1

i
GPIlb/|||e|1 GPIX " GPIbgGPIb,
B3 P-selectin ADP receptor
05P1,06B Thrombin receptor

i Thromboxane
Domains fecopto
[0 Cysteine-rich [l Ca*~ Immunoglobulin- EGF-like
binding rich

O Leucine-rich

1.1.1.1. UuTerpunu

WuTerpuHn Ccy aaxXe3MOHM pelenTopd KOju TIOBe3yjy CTPYKType LIHUTOCKeJeTra ca
eKcTpaleTyTapHuM MaTpukcoM.'? OHM Cy HEKOBAIeHTHH MOBE3aHH XETEPOAUMEPH KOjH CY
CacTaBJbEHM O] 0 U [} OJjjeIMHMIIA U KOJU HHTEParyjy ca BeJIMKUM OpojeM TNIMKOIpOoTenHa (HIIp.
KoyiareH, (puOpoHeKkTHH, (GUOPHUHOTECH, JIAMHHHH, TPOMOOCIOHAWH, BUTPOHEKTHH u VWF),
YUYECTBY]Y Yy MpOLIECy arperauuje TpoMOoIuTa u JompuHoce TudepeHjalju U pa3Bojy TKHUBA.

[leT pa3nMuuTHX MHTETPUHA j€ OMMCAaHO HA TpoMOOoOLUTHMA: TpH 1 Ki1ace U /Ba B3 kiace. P11 B3
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MHTETPUHU NPENO3HA]y aprHHUH-TIUIMH-acTIapTaT CeKBEHIy aMUHOKHCEINHA, CEKBEHILY KOja je

npoHaljeHa y ekcTparenyiapHoM MaTpUKCY IPOTenHa, YKIbyayjyhu ¢hpubpuHoTeH.
1.1.1.2. JleyuuHOM 00raTH penenTopu

Jleyumu (¢amuidja perentopa je MpeacTaB/beHa Ha Tpombonutuma on crpane GPIb/IX/V
KOMILIEKCa, JPYIMM HajYelhuM penenTopoM Ha TpoMmOomuTHMa (HAKOH OubP3 MHTETpUHA).
Jleyiun ¢opmupa aaxesnonu komruieke ca VWF u wrpa ueHTpanmHy yiaory y MOpUMapHO]
XEMOCTa3u. YNPKOC JaKUM YIAAapHHUM CHJIaMa KOje IMOCTOje Y apTepHjCKOM MPOTOKY, CIIOCO0aH je
Ja ycrmocTaBd 4uBpcT KOHTakT ca VWF mmoOunm3oBanor y ¢ubpuiaumma konareHa. Hberoso
OJICYCTBO WM HemocTatak y3pokyje Bernard-Soulier cunapom, npyru Hajuemrthu mopemehaj

KpBapema MOBE3aH Ca TPOMOOIIUTHUM PEIEITOPOM.
1.1.1.3. Cenexkrunu

CenekTHHU TIpeACTaBibajy 3HAuYajHy TPYNy aJXe3MOHHX peLenTopa KOju ce Hajlase Ha
tpomboumTuma (P-selectin), ennoreny (E u P-selectin) u mumdonmruma (L-selectin). Tparehn
aKTHBaIMjy TpoMoOoimra, P-selectin ce O6p3o ocnobaha u uctuue Ha mopinMHU. MHTErpUHH Y
BUILIE HaBpaTa MOCPEAyjy IMposiazHe ciabe MHTEpakluje ca JWraHguMa, THME oJakmanajyhu

YCIIOCTaBJbake CTAOMIIHUX Be€3a MPEKO JPYTUX PeLenTopa KOju Cy YKIbyUeHH.
1.1.1.4. PenenTopu MMYHOIJI0O0YJTHHCKOT THIIA

Vrnora ¢amunmje pernentopa WUMYHOTJIOOYJIMHCKOT THMA je TPEHYTHO y (a3 HWHTEH3UBHOT
ucnutuBama. [lopen wHTpauenynapue anxesuone moinekyine 2 (ICAM-2) u TtpomOouuTHE
enporende anaxesnone hemujcke Mmomekyie 1 (PECAM-1), koju cy yKJbydeHH y TpOIEC
WHTepakiyje TpombonuTa ca peykouutuma, GPVI, jeman on nBa Benwka TpoMOOIMTHA KOJIareH
perenTopa, je Mperno3Har /1a Wrpa MeHTPaJHy YJIory y (yHKIHjU TPOMOOIIUTa U MOXKE OUTH

TIOTEHIN]aJTHA TePaNHjCKH IIJb 33 KapIuoBacKymapHe 6omecty. =1

1.1.1.5. Cenam TpancMeMOpaHCKHUX penenTopa

Benuky ¢amumnjy perentopa aroHucta MpeiCcTaBibajy celaM TPaHCMEMOpPAaHCKHX pEeLernTopa,
ykJbyuyjyhu penentope TtpomOWHa, (amuinjy mpocrariaHauHcKkux peunentopa u  AJII
penenrrope. Besyjyhu ce 3a TpoMOMH, TPOMOOITUTH MOTY OUTH aKTUBUPAHH NMpeko G-TpoTeHH-
noBe3aHor myTta. AkTuBaija TpomOommta mpeko AJIIl penenTopa urpa KJjpydyHy yaory y

pa3Bojy N T1aTOIrCHE3U aTepOTp0M6o3e, u 300r Tora Cy OBH MCXAHU3MU O rmoceOHoOr
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(apMaKoIOMIKOr ¥ MeIUIIMHCKOT 3Hadaja. ° TpomOouuTy cy TpeHyTHO jeaune hemuje mosnare
1o ToMe ITo Mory aa ekcrpumupajy A/l cnenuduune mypunouentope, ykibyayjyhu P2Y1 u

P2Y 12 penienitope.

1.1.2. ArperadujHOCT TpOMOOIMTA

VY nocnenmux AeceTak v BUIE ToauHa, yuenthe mopemehene GpyHkIyje TpoMOOIIMTa TPEO3HATO
je y maToreHe3ud KIMHMYKHX KOMIUIMKAllMja O]l aTepockiepos3e. Arperanuja ¥ akTHBalMja
TpoMOOIIMTa UTpajy KJbYYHY YJIOTY y aKyTHUM OoJieCTHMa KOpOHapHE apTepuje, MH(PAPKTy
MHUOKap/ia, HECTAOWIIHO] aHTHHH W MOXKJIaHoM yaapy. OcuM Tora, aOHOpMaliHa arperanuja u
aKTUBallMja TPOMOOIMTAa je OCHOBHA 3a IMATOTEHE3y XEMOCTa3e KPBH M apTepHjcKe TpomOo3e.
Tpomborut Mory Outu abHOpMamHU OWJIO KBAaHTUTATUBHO (TPEBUILIE WM MPEMAao) WU
KBaJIUTATUBHO (TadyaH Opoj, amu aucyHKIMOHANAH). ApTepHjcka TpomOo3a yKIbydyje Tpu
OCHOBHA ITyTa: aKTHBAIMjy TPOMOOIMTAa W arperammjy, Koaryianujy KpBu ca (opmupamem
¢bubpuHa u pubpuHOIM30M. AKTUBAIMja TPOMOOIIUTA U KOAryiainja KpBU Cy KOMILTIEMEHTAapHH,
Meljyco6HO 3aBHCHM TpoliecH y XemocTasu um Tpom6o3u.'® TpomGouutn y3ajamHo menyjy ca
HEKOJIMKO pa3InuuTuX (pakTopa Koarymarwje, JOK je IMPOu3BO/I Koaryiamnnuje TPOMOUH, TOTEHTHH
aroHncTa axktmanmje TpomOormra.l® Takohe, ymammum mpomecw Mory moropmaTté mporiec
areporpombo3e. EHioTen KpBHOT cyjla MpecTaB/ba TUHAMUYKY ayTOKPUHH U MTapaKpUHU OpraH
KOJU peryiuile KOHTPAKTUJIHY, CEKPETOPHY M MUTOI'€HY AaKTUBHOCT Yy 3UAY KPBHOI cynaa H
XEMOCTaTCKe Tpolece y JyMeHY KPBHOT Cyaa Mpou3BoAchM HEKOIMKO JOKaTHHX aKTHBHUX
cyncraHiy. Y (U3MONOMIKUM YyCIOBUMa, EHJIOTeNHEe henuje MokKazyjy aHTUTPOMOOTHYHA
CBOjCTBA Kao IITO cy (a) u3/larame HEraTHUBHO HAENEKTPUCAHUX XeMapuHy CIMYHHUX
IJIMKO3aMHUHOTJIMKAaHA U HeyTpalHuX (Gocdoiunuia Ha CroJballllkoj CTpaHu henujcke MeMOpaHe;
(0) cuHTe3a, M3Narame WIKM CeKpelyja HHXuouTopa TpoMOonuTa (MPOCTAMKINH, a30T OKCH]I, U
exto-A/ll1a3a), nHXMOHUTOpA Koarymnamnuje (TpoMOOMOIYIIMH, IPOTEHH S, HHXHOUTOp hemujckor
(dakTopa M IVIMKO3aMHHOITIMKAaHA) U akTUBaTopa (QuoOpuHonuie (henujcku TN TMIa3MHUHOTEH
aKTHBATOpa M YPOKMHA3a THIN ILIa3MUHOreH akTtuBaropa).’''’ Anxesmja Tpombomura je
y3pOKOBaHa BE3UBAmEM TPOMOOLMTHHUX pelentopa 3a ojpeheHu Opoj peuenTopa Ha 3UIY
aprepuja, ykibyayjyhu cyoenmorennu koaared, von Willebrand-os ¢axrop u ¢pubpunoren. Ilox
yCIOBUMa BHCOKEe ywecTtaioctu, Iupkymumyhu von Willebrand-oB daktop Takohe moxe

y3ajaMHO JIeIOBaTH ca HW3JI0KEHWM KollareHoM, 00e30ehyjyhu nasmby moanory 3a aaxesujy
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TpomborTa. OcuM TpOMOOLMTHUX peLenTopa, MeMmOpaHe TpoMOouuTa, YKbY4dyjyhu u
dbocdomunme Koju Urpajy KJbyuHy yjaory y GyHKIuju TpoMOOIUTa jep enyjy Kao CeKyHIapHu
MECEHIIEpH M Kao KO(paKTOpu TPOMOOIMTHE MPOKOAryJaHTHE AaKTUBHOCTH. 1pOMOOIMTHU
IUTOCOJI je YIJIaBHOM wH3rpalleH OoJ KOMIUIEKCHOT MEMOpAHCKOT CHCTEMa, IIMTOCKIIEIETHE
CTpyKType (MHKPOTYOYIM M MHUKpOo(UIaMEHTH) WU TrpaHyia (TyCTe TrpaHyiie, o-TpaHyie |

JM3030MH) OJ1 KOJUX Cy CBE aKTHBHO YKJbYYEHE y Ipoiiec popMuparma TpoMoa.

Camka 4. Ynora tpomborura y nporecy hopmupama TpoMmoOa

IL-1B

MlSCELLANEOUS Albumin 1gG Osteonectin
Riﬁf‘r%'-s Cytokine-like factors 9
(CCL5) chemokines

HEMOSTASIS FACTOR
Mt 1e PLATELET SPECIFIC AND COFACTORS
PF4
IL-8 PROTEINS
Factor V,VIII, XI,XIll Protein S
— [i331":(45 Kininogen Fibrinogen
PAI-1
ACTIVATED Plasminogen

CELLULAR
constltuents
PLATELET PDGE  VEGENVEE

TGF-p IGF
EGF IL-1 [3

RECEPTORS bFGF
AND ANTIGENS

Dense-granule ADHESIVE
constituents GPIV PROTEINS

Vitronectin Rc

_ Fibrinogen
Nucleotides P-selection i i
Ca 2+Mg* GPlIb/llla Sw?neCtln
Histamine GPIb/IX Thrombospondi
Serotonin PECAM Vitronectinpo 3

[uTockneneTHe CTPYKType Cy Haj3HAuyajHHje y MPOMEHHU OO0JIMKa HAKOH aKTHBAIUje, MOILITO
rpaHy’ie cajip>ke aKTUBHE KOMITIOHEHTE Koje Cy oclio0ol)eHe HaKOH aKTUBAIlHje TPOMOOIUTA, ILITO
nocrientyje Qgopmupame Tpomba, NPOrpecHjy aTepOCKIEPOTCKOr IUIaka (Ha Mp. JIOKAIHO

ocrnobahame (hakTopa pacTa) M caM 3amajbeHCKH mporec (cmmka 4).11
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TpomOoIUTH MOCTOje Y HEAKTUBUPAHOM CTaly W MACHBHO CY JIOBEACHH y 00JIACTH BacKylapHE
noBpezne. Ha modeTky, oHHM ce mpuap:kaBajy nporenHa xao mro je von Willebrand-oB ¢akrop,
KOjU TMPEIICTaBJba BEIMKU SKCTpaIeTyIapHH MAaTPUYHU TPOTEUH KOjH je MPOU3BENEH O]l CTPaHe
engorenHux hemuja. TpomOomuTHE TiaukonporenH Ib/IX/V ce Besyje 3a von Willebrand-os
¢bakrTop, Gpopmupajyhu nabaBy acouujanujy mrTo JOBOIU IO TOTA Ja c€ TPOMOOIMTH TOMHIIA)Y
Ha TIOBPIIMHM 3uja KpBHOT cyna. Kao myntumep, von Willebrand-oB ¢akrop mocroju y jeaHoj
MOJ[je/IMHUIM KOja je OUMEpH30BaHa M 3aTUM TOJIMMEPH30BaHa, IITO ra YWHHU HICATHHM
TIOJVIOTOM 3a TPOMOOLHMTE 300T BHIIE CyINCTpaTa Ha KOje ce TPOMOOLIMTH MOry ApKaTu.’
BesuBame TpomOonnTa Ha OBE CTPYKTYpHE MPOTEUHE, Y CaZIejCTBY Ca CONyOMIIHUM, PEleITOPOM
MMOCPEOBAHUM CTUMYJIAHCUMA, Kao MTO je TpoMOuH, aneHo3uH nudocdar (ADP) u TpomOokcan
A2 (TXAz2), u3a3uBa akTHUBALIM]y TPOMOOIUTA KOJU UMAjy IIEHTPAJIHY YJOTY Yy MPOIIeCy CTBapama

Tpomba (cuka 5).2° Tpouec TpomGo3e moapazyMeBa MOOHITH3AIH]Y

Cauka 5. [Iporiec akTuBanmje TPOMOOIIHTA.

Shear, PCI :
Plaque Rupture » Thrombin 4.,
.0
*
..
Collagsn , B
vWF 2" %0, Amodificatio “.
. »
= ‘. "
Py ' ‘. :
> PAR.4
._h‘mi.. Ky PRBIC D TR R o p ' :
Activation . - > 1
& “
" - Fibrin
v op Lol =0 +
ADP ' =——p: . GPIlIla .
o e X Platelet
P ciwalien  Aggregation
TXAy w——r
v.."lonnul' l
; \ -
Ampiific atior Platelet-Fibrin

Clot Formation

Kanuujyma u3 Mehyhennjckux CkiIaauilnTa, aKTUBHPAamke HEKOJMKO HWHTpaleNyJapHUX KHHA3a,

Kao U ocnobahame apaxuIOHCKE KHCEIMHE n3 MeMOpaHCcKkux (ocdonunuma, mrTo AOBOIU 0O
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crBapama TXAz. AKkTHBanuja TpomMOOLMUTa y ycloOBEMa IN VIVO je mojadaHa IHUPKYyIHITyhum
karexosamuHuMa. Jlo arperaiuje TpomoOoiuTa noia3u HakoH koHBep3uje lIb/llla perentopa y
00JIMK KOjU MO’KE Be3aTH ajxe3uBHE npoTewHe. OBaj mpolec je OOMYHO CyNpOTaH IPOIECy
cekpenyje a3or okcupa u mnpocranumkiauHa (PGI2), koju mpencraBibajy Apyrd TPOU3BOJ
MeTa0oIM3Ma apaxuJA0HCKE KHCEIMHE, M3 BaCKyJIapHOT eHjaoTena. TpoMOOLUTH ce oHja
aHraxxyjy Kpo3 peuentope 3a komareH (Tj. rmkonporenH la/lla wnm waTerpun o2f1) wu
riukonporend VI, mTo moBoau 10 MHTpaIenyIapHe CUTHAIM3AIU]e U aKTUBAIlje TPOMOOIIUTA.
AxTuBanpja TpoMOommTa je mpaheHa jaKoM aaXxe3ujoM 3axBajbyjyhWl aHTaXoBamwy APYror
UHTErpuHa, peuentopa oupPs (rmmkonporewn I1b/111a), Ha TpoMOOIMTHE mMOBpIIMHE 32
¢ubpunoren. ['muxonporenn I16/Illa penentop je ykK/bydeH Y XOMOTHIICKY HHTEPAKIU]jy
TPOMOOIMTA U TPOMOOIIMTA Ca PEUEHTOPOM 0ijibP3 Ha JPYroM TPOMOOIUTY, IITO MPHUBJIAYH J1aJhE
Ipyre TpoMOOLMTE M JOBOIM JO TPOMOOIUT-TPOMOOIMT ajxe3uje, 3BaHa arperaiuja

TpomboruTa. (ciuka 6). 11 17-22

Ta6ena 1. PerenTopy 1 aroHUCTH KOjU Cy YKJbY4eHH Y TIpoliec hopMupama Tpomba 1t

®a3a ¢popmupama Tpomoda ATOHHCT PeuenTop
Anxesuja VWF GPIb/V/IX
Konaren az2P1, GPVI
dubpuHOreH UibP3
OUOPOHEKTHH asP1
JlamuHMH asP1
AKTHBaImja 0-TPOMOHH PAR-1, PAR-4, GPIb/V/IX
AJITT P2Y1, P2Y12
TXA2 TP
Arperanuja ®dubpunoren, VWF abP3 (akTHBHpaH)
P-selectin PSGL-1, GPIb/V/IX
CD40L abP3 (akTHBHpaH)

Arperanja TpomOorura je yOp3aHM KOpak KOJjU YHYTap HEKOJUKO MHHYTa BOAM Ka

aKyMyJanuju Tpomoonura y u opMupamy xemoctaTtckor Tpom6a. OBaj mpolec je mocpeaoBaH
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Ol CTpaHe aJXE3MBHHX CYICTpaTa KOjU Cy Be3aHU 3a MeMOpaHy aKTUBHPAHHX TPOMOOIIHTA.

HakoH mTOo TpOMOOIMTH yCIOCTaBE KOHTAKT Ca TPOMOOTCHHM CYIICTPATOM, HHTEpaKIIHja

ocTajux TpoMmOOIMTa U3 LIUPKYJaluje, Koju cy Beh CHojeHH, Tj. aJXepupaHH, je IMocpeIoBaHa

npeko aktuupanor perentopa GPIIb/Ila. Tokom unuimjanue daze (mpumapHa arperaiuja),

TPOMOOIIUTH Cy TOBE3aHUX jETHH ca JIpyruMa MpeKo ci1abux (puOpHHOTEeHCKHX MOCTOBA. 3a

TPeHyTaK KacHHje, OBa Be3a je mpaheHa MpeBep3uOMIIHOM cTaOuiam3anujoM (GpuOPMHOTEHCKUX

moctoBa komruiekcuma GPIlIb/Ila. YV HactaBky, TpOMOOILMTH OTHYINTAjy MHKPOYECTHIIC H3

henujcke MeMOpaHe Koju KaTanusyjy popmupame GpuOpuHa u ctabunuzanujy Tpomoa.

Cauka 6. AKTHBaNMja u arperaiyja TpoMOoIuTa

D« ACTIVATION

--------------- Ty | / GP IIb/llla*
Dense granule Stable

A P secretion g '
‘ ' ' aggregation
- a-granule GP lIb/llla ggreg

secretion Shape GP lIb/llla*

ces _a- Coagulgiignfactors change
Amplification Pm‘*ory C

Transient
aggregation

CrabunmHOCT arperaTta je 3HauajHa Kao W Op3WHa WEroBor pacra, oapehyjyhu ma mm he tpomO

okynupatu aprepujy uiau He. CD40L je jomr jeman TpoMOOIMTHU PENENITOP, KOJH j& U3TaeaAa O

KpYLHMjaJIHOT 3Havaja 3a ctabuin3anujy arperara Tpomoonura. Y tabenu 1 je mpukasan mperies
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IJIaBHUX MHTEepaklyja u3Mel)y perenropa W JHraiaa, Koju ce OJUIpaBajy TOKOM Ipolieca

dbopMupama TpoM0Oa, 071 HHUIIHjaLH]je aaxe3nje 10 popmupama Tpomoa.

TokoM M HaKOH arperamnuje, TPOMOOUUTH ocio0ahajy MHOTO CYIICTAaHIIM KOje MOTY HM3a3BaTh
JaJby aKyMyJaiujy TpoMmOOIMTa M aKTHUBAaIUjy, Ba30KOHCTPUKIIU]Y, TPOMOO3y U MHTOTEHE3Y,
ykipyayjyhu AJIIL, ceporonun, TpomOommthMa ociobohen ¢dakropa pacta, (akTop pacra
¢ubpobdnacT, cepoToHuH, TpoMOOIMTHH BakTop 4, u P-Txpombornobymmn.?t?? TpombonuTrMa
0clI000heH CEepOTOHMH HOPMAJHO HW3a3WBa BaszoAWjaranyjy; MehyTum, Moxe u3a3Batu
BAa30KOHCTPHKIIM]Y Yy TPHUCYCTBY omTeheHor win aOHOpMaiaHOr (Iuc(YHKIIMOHAIHOT)
ennorena.’* AxtuBupanu Tpombomutn Takohe ociobahajy aszor oxcmm.?>?® Osaj oxrosop
TPOMOOIIUTA MOXE CIPEUYUTH HUXOBY MpETepaHy aKTHUBAIM]y CIPEYaBalkbEeM TIpPyIHCaba
TpomGouuTa U mopacta Tpom6a.?® Y 3aBHCHOCTH O eKCTEH3MBHOCTH (opMHpaHOT Tpomba y
KOPOHApHOM KPBHOM CYJy, OBaj MPOILIEC JACTEPMUHUIIC TSKUHY KIMHUUKE MaHH]ecTaluje, 01

aCHMIITOMATCKe HCXeMHUjcKe 6ostecTH cpia 1o daranHor nHpapkra Muokapaa. 1127

1.1.3. TecroBu ¢yHKIHje TPOMOOIUTA

Jbyncku TpPOMOOIMTH Cy KPUTHYKH YKJbYYEHH Yy 00a Tpoiieca, HOPMalHY XEMOCTa3y H
MaToJIONIKO KpBapewme U TpomOo3y. OBe henuje 3HayajHO JONMPUHOCE BA3OKOHCTPUKIHUJU U
TIONIpaBIM KPBHUX CYyJOBa, onOpaHu jgomahmHa W pacTy Tymopa/meractasa.?® Tlopen Tora,
TPOMOOIIMTH KOjH JeNyjy 3ajeJHO ca ApyruM henujama - 6emuM, eHJ0TeIHjalHUM WK TJIaTKUM
muimnhauM henwjama - urpajy yjaory y Ipolecy ymajie, y MOBE3aHUM IaTojiorHjama, U y
npomormju arepocknepose.’3! Be3 0063mupa Ha MHOImITBO yJIOTa, PACIONOXHBH TECTOBH
TPpOMOOUMTHUX (YHKIMja HUCTPaxyjy YIJIaBHOM IPOMEHE KOj€ Cy JAMPEKTHO IIOBE3aHe ca
xeMocTarckuM mporiecom.®? Topehan pu3MK 07 KpBapema Moke OMTH MPHUCYTaH Kaja ce Opoj
TPOMOOIIUTa CMambM H/MIM je jenHa oJ HmUXoBUX (yHknMja nopemehena. Hacympor Towme,
nopemehena Qopmarja Tpomba Moxke OuTm 300or moBehawma Opoja TpomOomHMTa WU
peakTuBHOCTH. KOHKpEeTHO, aKTHBHpaHU TPOMOOIMTH aAXEpPHUpPajy U CaKyIlJba]y C€ YHYyTap
aTEePOCKIIEPOTCKHUX Jie3uja, popmupajyhu oxiynupajyhu aprepujcku TpoMO KOju MOXKE TOBECTH
10 TpoMmboeMbonujckor gorahaja Kao IITO je MOXJIAHU yaap WiIM MH(DAPKT MUOKapaa, ABa
IJIaBHA Y3pOKa MOpOMIMTETa M MopTamuTeTa y lenoMm csery.’! Ope pasmuumte (yHKUHjE

TpoMOOLMTa MOTY OUTH MOY3[aHO JIE€TEKTOBaHE LIMPOKHUM CIEKTpoM TectoBa. Hacnehene mnm

16



CTeYeHe TPOMOOLUUTHE TUCPYHKIMjEe MOpajy OMTH y CYIUTHHM IMjarHOCTHKOBaHE jep je Op3a
uAeHTUUKAIMja MalyjeHaTa ca pPU3UKOM O]l KpBapema 3aucTa MoTpedHa. MOHHTOPUHT
AHTUKOATryJIaHTHE TEpaIuje MoCTaje CBe BaXKHU]U 3a UACHTU(UKAIM]Y TalfjeHaTa ca XUIO WA
XHIIEPPECTIOHIEPHMA KOjH Cy Yy PU3HKY Of TpoM6o3e miu Kpsapema.>>** Ilocnenmux rogusa
npoueHa (yHKIUje UM AUCPYHKIHjE TPOMOOIMTA TOCTaje CBE HEONMXOAHA Yy Pa3IUYUTUM
KIMHUYKUM TOCTaBKaMa: 1) 3a uaeHTH(UKAIU]y TanyjeHaTa ca nmopemehajuma KkpBapema, 2) 3a
npaheme 0roBopa aHTUTPOMOOILIUTHOT JICYEHa, 3) Y MPOILICHU MEPUOTICPATHBHE XeMOCTa3e  4)

y TpaHchy3HoHe MeauuHmn.*8

Jlanac mocrtoje 1Be Trpyne (QYHKIMOHAIHUX TECTOBa TPOMOOIMTAa Koje 00yxBaTajy
nmabopaTtopujcKke MOTOJE 3a yTBpIIMBame (QyHKIHje TpoMmOommuta U “point of care” TecroBe
(POCT).

1.1.3.1. TecrToBu 6a3upaHu Ha arperanuju TPoMooMTA

Arperomerpuja TpomGomuTa TpaHcMucujom cBerioctu (Light transmission platelet
aggregometry — LTA) je musajuupana on crtpane bopha 1960-Tux romuHa, W obaBiba ce
xopumhemeM miazme 6orate Tpombonutuma (PRP) kao mmbea.®® U name ce cMarpa TecToM
KOJH TIPEJICTaBJba 3JIATHU CTAHJAP/ 3a MPOIEHY pa3iuuuTux ¢GyHKIMja TpomboruTa. OBaj TeCT
nporewmyje in Vitro popmuparme TpoMOOIUT 10 TpomOoIuTa hopMmaliuje, Ha riaukonpoterH (GP)
[Ib/llla 3aBucHM HauwH, Tj. arperainujy, HajBakHH])y (YyHKIHjy TpoMOouuTa. AHamm3a ce
3aCHUBA Ha Mepemy MoBehama MpeHoca CBETIOCTH KpO3 ONTHUYKH TycTH y3opak PRP HakoH
J0/laBama €r30reHOr aroHucra tpomoOonuTta. Toxom Tecta, PRP HakoH nmomaBama aroHucra
mocTtaje jacHwja 300r TpenunuTalyje arperara TpomoouuTta. Ypehaj Oenexu Op3uHy H
MaKCHUMaJHHU TpolieHatT oBor noBehama ox 0% (makcumanHa ontudka ryctuda PRP) mo 100%
(6e3 onTtuuke ryctuHe aytonorHe PPP) momohy d¢ortomerpa. BopHoBa arperomerpuja
TpomOonMTa je Hajuermhe KOpPHUIITEHa METOJOJIOTHja 3a JeTeKiujy nmopemehaja TpoMOonuTHE
¢dbyHK1Mje 1 npahemhe aHTUTPOMOOLIMTHE Tepanyje. 3anpaBo, cMaTpa ce MPBU KOpak y aujarpamy
MpOTOKa 3a TpOydaBamke XEMOpParnyHUX TalMjeHarta ca HacieheHuM Wi CTECYCHHM
TpomborutaEM auchynkimjama.®40 TIpaheme anTuTpoMGOUUTHE Tepamuje (HIp. acIUPHH U
THeHonupuanH) nomohy LTA  10o3Boinio je NporHo3upame TJaBHUX — HEXEJbEHUX

kapauoBackyinapaux pgorahaja (MACE) kom kapaumoBacKyJapHHX IalldjeHaTa Ca BHCOKHM

17



pusukoMm. Ctoma pesuayaiqHe peakTUBHOCTH Tpomboruta aepunucana ADP-LTA  wmm
apaxu0HCKOM KucenuHoM (AA)-LTA wiu 00a, je moBe3aHa ca pa3BojeM UCXEMH]CKHX forahaja
KaKo KOJ MalujeHara ca akyTHUM KopoHapHMM cuHapoMoM (AKC), tako u kox OHMX ca
crabmwinom WBC. He camo mnperxogHa IpoleHa CTelNeHa HHXUOULHMje TPOMOOLUTAa KO
nanujenata ca crabmwnmHoM MBC, Beh um nmaGopaTopwjcKMM M KIMHUYKUM HCTPAKUBAHEM
rpannuHuX BpeaHocTu 3a ADP u/umn AA-arperanuje TpomOonmTa cy OMiIM HHCTPYMEHTAITHH Y
unentudukanuju onux nanujenta ca UbC koju He oarosapajy Ha aHTUTPOMOOIIMTHY Tepanujy u

¥IMajy BUCOK PU3HUK 33 Pa3BOj HEXEJLEHUX KapAHONOMKHUX gorahaja - MACE 444

Haxo je LTA npuxsaheH xao HajBaXHUJU M MOTIYHU TECT KOjH KIMHUYKE J1a0OpaTopuje MOry
W3BOJUTH Ja Ou nujarHocTHKOBaie mopemehaje dyHKIMje TpoMOOomMTa, OBaj TECT MMa HEKE
noceOHe mpoOieme. Y cTBapu, HA TEXHUKY MOTY YTHUIATH PA3JIMYUTH MPEaHATUTUYKUA YCIOBU
(Tj. BpCTa aHTUKOAryjiaHca, JIMIHUIHA TJIa3Ma, XEMOJHM3a WIM HHU3ak Opoj TpombOonuTa) U
pa3NMYNTU TpoueAypatHu ycioBH (Tj. mpunpema PRP, ymorpeba paznuuuTux KOHICHTpaluja
aronucta). Takohe maboparopujcko 0coOsbe Tpeba ga MMa BUCOK CTEIEH BEIITHHE, HCKYCTBA U
CTpYYHOCTH y o0aBJjhakby M TyMmauewy QyHkuje TpombOouurta. Crora, ce oBa MeTojna

45,46

KOHCTAHTHO IIPpOBEpaBa IMpouccom CTaH,I[apI[I/IBaI_II/IjC, u O6jaBJ'beHe Cy HCIaBHC CHCI_II/I(i)I/I‘IHe

cmeprwuite 3a JITA ca 1usbeM cTabuIn3aluje/HopMau3aIije TagHoCTH mponeaype.* >

Arperomerpuja ornopom nyne kpBu (Impedance whole blood aggregometry - WBA) je Tect
KOjJU J103BOJbaBa MpOIEHy (yHKIMje TpoMOouuTa KopucTehn aHTHKOArylIMcaHy NMyHY KpB Kao
cpenuHy 6e3 oOpasie y30pka.®! 3acHOBaH je Ha MPMHIMIY Ja ce aKTUBUPAHH TPOMOOLUTHU JpiKe
MIPEKO HUXOBUX MOBPIIMHCKUX PELENTOpa Ha BEIITauyke MOBPIIMHE JBE EIEKTPOAE, YHYTap
y30pKa IIyHe KpBH, MTOCTaB/beHE Ha opeheHo pacTojame n3mehy mux. Arperaiuja TpoMOoIUTa
ce TpoIlekYyje OTKpUBameM IoBehama eIeKTPUYHOT OTIOpa TeHEPHCAaHE arperanujoM Jpyrux
TpoMOonuTa Ha oHe (ukcupane Ha enektponae. Crora, cMmamyjyhu TpPEeHYTHH HHTEH3UTET,
enekTpuyHM 0TIOp ce nosehapa. CTenen nosehama oTHOpa je 3a6enexen y Omuma. WBA uma
JIB€ BakKHE MpeAHOCTH: 1) Kopulrhewe Majne KOJUYMHE MyHE KPBH Yy KOjO] Cy NPUCYTHE CBE
cyOmomnynanuje TpomoonuTa U 2) 6€3 MaHUITyIaIje y30pka 0e3 aKTUBalHje TPOMOOIIUTA, TITO
pesyarupa Op3oMm aHanu3oM ¢yHkuuje Tpombomurta. Cama je, arperomerpuja MYJTHILIHX
eaextpona (Multiple Electrode Aggregometry-MEA) HOBa MeTO/10JI0TH]ja KOjOM C€ arperaimja
TpoMOOLIMTa U3 TMyHE KPBU MOXKE MPOLEHUTH KOpHIIhemeM HOBOT pejeBaHTHOr ypehaja koju

703BOJbABA Ja ce oBaj TecT mocmaTpa kao POCT.®? HemaHo, je OBaj HOBH arperomerap
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(BumecTpyku ananumzatop ¢yHkiuje TpombOormra - Multiple Platelet Function Analyzer -
Dynabyte — Roche Diagnostics, Manxajm, Hemauka) mocrao J0CTymmaH mupoM cBeTa. Ypehaj
MPEJCTaBJba MOCEOHE KApaKTEPUCTHKE KOje r'a YMHE HMCIPABHUM aJaTOM 3a Op3y U MOTIYHY
nporeHy ¢gynkiuje tpombonura. MEA HHje camMmo Morao WAeHTU(OUKOBATH KapIUOBACKYJIapHE
MaIMjeHTe KOju He pearyjy Ha aHTUTPOMOOIMTHY Tepanujy u koju cy y omacHoctu og MACE,
Beh ce cMarpao BEIITUM TECTOM 3a pPA3JIMKOBAaWkE IMAIMjeHTa Ca BHUCOKOM WHXHUOHMIIN]OM
dyHKIHMje TpOMOOIMTA U PH3UKOM 3a KpBapeme.> > HeJaBHO je IIPHjaBIbeHo J1a je HU3aK CTeNeH
arperanmje TpoMOOIMTa, WHIYKOBAaHHX TICNTHUAOM AaKTHBHPAHUM TPOMOWH pPEIEeNTOPOM
(thrombin receptor activating peptide-TRAP) ox crpane MEA, nedunucan kao (akrop koju je
HE3aBUCHO TIOBE3aH Ca HWHTPAMHOKApIHOM XEMOparujoM KoJ MaldjeHara ca HWH(PapKTOM

MI/IOKEIp,Z[El.56

Jlymunarperomerpuja omoryhasa HCTOBPEMEHO Mepeme ociobalambe aJeHUHCKUX HYKJIEOTHIa
U3 TPOMOONMTHHX TpaHylda M arperamuje TpombomuTa.’’ MeToma ce 3acHMBA HA IIPOLECHHU
aneHosuH tpudochara (ATP) ocnoboheHor onx akTHBHpaHUX TPOMOOIUTA PA3TUIUTHM
aroHUCTHMa KopuiihemeM TexHHKe dymuHucleHnuje y PRP, ucnpanum tpomboruTnma wiu
nynoj kpeu.”®* Tecr ce 3acHuBa Ha KoHBep3uju ADP-a, oc1o60heHor n3 TPOMOOIUTHHX I'yCTHX
rpanyna, y ATP koju pearyje ca nynudepun-nyuudepasa peareHcoM. EMuTOBaHa CBETIIOCT,
npornopuroHanHa KoHnentpanuju ATP-a, je kBanTu(duKoBaHa nymu-arperomerpom. Kao u xon
LTA, oBa aHanm3a Ou ce MOrjla KOPUCTUTH Kao MPBH TECT CKPUHUHTA KOJ IMaldjeHaTa ca
KIMHUYKOM CyMBOM Ha nopemehaj (yHkiuje TpomMOOIMTa, Kao MITO Cy aOHOPMAJIHOCTH Y
MPOIIeCy CeKpelrje TPOMOOLMTHHUX TpaHyla /WM caapxaja, Aedekra perenrtopa Iuiasma

MeMOpaHe U TIpoleHUBake TPOMOOIUTHEX (YHKIHja TOKOoM TpombonuTonenwuje.>* %

VerifyNow cucrem je Tect arperamuje tpombonuta, Thna POCT, koju campxu ypehaj xoju
KOPUCTH TyHY KpB y MpOLECY Mepema arperanyje TpoMOOIMTa IyTeM TYpOUAUMETPUYKH
3aCHOBAaHE ONTHYKE JETEKIMje YIMOTpeOOM CHUCTeMa KeTpuia Koju caapxke (UOPHHOTCHOM
ob0XkeHe mepie U aroHucTe TpombonuTa.®! Metona ce 3acHMBA Ha KamalUTeTy aKTHBHPAHUX
TpOMOOIIUTA KOjU C€ Be3y]y 3a PUOPUHOTEH: TPOMOOIIUTH C€ arperupajy Ha GuOpPUHOTEHCKUM
nepiamMa y OKBUpPY KepTpulla 3a TeCTHpame, IpOornoplroHaaHo Opojy akruBupanux GPIIb/Ila
peuenTopa. Ynorpeda oBOr 3aTBOPEHOI CUCTEMa HE 3aXTeBa MaHUITYJIAIN]y KPBJbY U PYKOBaHE
WHCTpYMEHTHMa. Y CTBapHu, METOJIOJIOTHja C€ BeoMa OIOBPTHYTA M YIJaBHOM CE€ KOPHCTH 3a

npaheme aHTHarperalMoOHUX Tepanuja y OlepaTHUBHO] calld 3a XUTHE cllydajeBe 0e3 momohu
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crelujanmu3oBane nmabopatopuje.”® Panmje je Meroma kopumheHa 3a moTBphHBame
unxubutopHor edekra TtpombouutHux GPlIb/Illa  anTaronucra (abumkcumaba wim
entudubaTuga) KO KapAWOBACKYJIAPHUX TMalMjeHaTa KOjU c€ IUIaHUpajy 3a MEepKyTaHy
kopoHapuy untepseninjy (ITIKHN): y osom tecty (VerifyNow lIb/llla tect), TRAP je kopurhen
Ka0 aroHHCT 33 MaKCHMalHy CTHMYyJaLujy arperamuje TpombOormrta.®? Vpehaj mssemrapa o
pe3yaTaTiMa TalMjeHTa Kao jeauHuIle 3a arperamnujy tpomobonura (Platelet Aggregation Unit-
PAU) u3pauynare kao HMBO W cTemneH arperanuje. Cama cy JAOCTyIIHA jOII JBa Te€CTa KOjU Cy
OCETJbMBH Ha IMJbAHE JICKOBE: ACIUPHUH TeCT ca AA Kao aroHHMCTOM (OCET/bHB HA TEpaIujy
aCIIUPUHOM), YMjH Cy PE3YJITaTh HM3paKEHH Kao jeuHuile 3a peakuujy acnupuna (ARU) u
PRUTest (ocetspuB Ha Tepanujy TUEHONMUPUIMHOM), YHjH Cy pe3yiaTaTd m3paxeHu kao P2Y1r
Reaction Units (PRU), kopuctehu ADP kao aronuct u PGE1 kao cympecop HHTpalenyIapHux
HUBOA CcIIOOOJHOT KallldjymMa 3a cMameme HecnenupuyHor yrunaja ADP-BesuBama Ha P2Y)
peuentope. Cucrem VerifyNow je moka3ao je yMepeHO cllarame ca JIpYrdM TECTOBHUMA
¢ynkuuje Tpombonura. Pa3maTrpaHa je CEH3UTUBHOCT M CIEUU(UIHOCT METOJEC U IeUHUIIM]A
rpaHUYHE BPEOHOCTU 3a Kilacuukanujy mnanujeHara ca BucokuM pusukom on MACE u
HEPECIIOHepe Ha aleTHICATUIIHY KucenuHy (ASA) WM THCHONHMPUAWHE, a pas3He
naboparopuje W KIMHUYKE CTyIUje Cy o0jaBWJIe pajioBe HA TEMYy KIMHHYKE BPEIHOCTH OBOT

cucrema. 870

Plateletworks system je TecT koju KopucTH yHy KpB npuinkom ananuse, POC Tect, 3acHOBaH
Ha Mepewmy Opoja TpomOouuTa mpe W mocie arperanuje. OBaj CHUCTEM CacTOjU c€ Of
Plateletworks kuta 3a arperanujy, xoju je ¢hopmupan on EDTA enpysere u nuurpatHe 1eBu y
kojy je momat aronuct (ADP mmu AA) u Ichor 6pojau kpsu (Helena Laboratories, Beaumont,
Tekcac, CAJT).”* OBom 6p30M TecTy Huje MOTpeOHa MaHUITY/IAINja y30pKa KPBH, a PE3yNTaTH Cy
CIPEMHHM 3a HEKOJUKO MHMHYyTa. Hemocrarak Tecta je TO IITO ce TO Tpeba M3BECTH y POKY Of
HEKOJIMKO MHHYTa OJ y30pkoBama KpBu. OmnHocu m3mel)y Plateletworks u LTA, VerifyNow
cucteMa U TpomoOoenacTtorpaduje Cy CaoNIITEHH Kao TeCT Baimuaanuje 3a Tmpaheme
anTUTpOoMbOIMTHE Tepammje.’>’* Y ycrmoBuma akyTHe Here, Plateletworks mokasyje KIMHHUKY

BPEIHOCT JlaBamba HH(popMaIja o 6pojy TpoMbormTa u GyHKimju. '
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1.1.3.2. TecroBu 6a3upaHu HA a/IXe3HjH TPOMOOLUTA MO/ ejCTBOM CTpeca Ha 3U/] KPBHOT

cyaa

Ananuzatop Tpomoouutne ¢pynkuuje PFA-100/Innovance PFA-200 (The Platelet Function
Analyzer) je tect dyHKIHje TpomMbonKTa KOju KOoprcTH ypehaj mo umeny PFA-100 wiu HOBHju
nocrymanju 1 3aHoBsbeHH INnovance PFA-200 (Cumenc, MunxeH, Hemauka). Metoma ce
3aCHUBA Ha CBOjCTBY TPOMOOIIMTA J]a aXepHpajy, HAKOH CTPECHOT CTama Ha 3UJ KPBHOT CyJa, U
arperupajy mocjeauiia MpucycTBa aroHucra y cucreMmy. OBa metonmonoruja ce cmarpa POCT
TECTOM KOjU Tpoluewmyje (YHKIH]y TpoMOomMTa Yy NyHO] KpBH Kopuctehu oaroBapajyhe
KepTpHIle y KOjUMa je IpUMapHa XeMocTasa cuMynupasa. "8 Ha pacmomaramy cy nBa
pasnuunTa TecT KepTpuua koja caapxke konareH (C) muryc AJIIT - CADP keprpun - wiu KonareH
wiyc enunedpun (EIIN) - CEPI xeptpuy. Bpeme koje je moTpeGHO ga TPOMOOIMTH 3aTBOpE
OTBOp U OJIOKUPajy IPOTOK MyHE KpBU JedUHUCAHO je Kao Bpeme 3aTBapama (CT), mepa ykyrHe
xemocTtasze mose3ane ca TpomOouuToM. CT je TOmMKO MyroTpajaH KOJMKO TPOMOOLUTH MOTY
nenoBatu. Kparak CEPl CT Moxke OTKpUTH BHCOKY pPE3HIyalHy PEaKTHBHOCT TPOMOOIMTA
YIIPKOC Tepamnujyu acIUpUHOM, ynMe ce npeasuba pmsuk o TpomboemGomujckux norahaja.’
Jlokazano je na ko 6onecurka ca AKC Ha Tepanuju acmUpUHOM TOCTOJH BEIHKA MOAYAAPHOCT
tecroBa m3meh)y LTA u PFA-100 CEPI, najyhu 3HauajHy HeraTWBHY NMpPEIUKTUBHY BPETHOCT
tecty PFA.% Tlopen Tora, mokasano je ma ykoimko je cHmkena Bpenaoct PFA CEPI CT, ona
npejcTaBa 3HayajaH U HezaBucaH npeaukrop MACE kox manujeHara ca akyTHUM HMH(PapKTOM
MHOKapAa koju uay Ha mpumapry ITKN.882 YV xapmuoxupypruju, PFA MmeTomonoruja je
MoKa3aja BHCOKY TIPEIUKTUBHY BpPEIHOCT (YHKIMje TpOMOOIHMTa 3a KOHTPOJIUCAE

YHYTpAIIBKX U TOCTONEPaTHBHUX KpBapema. &8

IMPACT: Cone and Plate(Let) Analyzer (Image Analysis Monitoring Platelet Adhesion Cone
and Plate Technology) (CPA) (DiaMed, Cressier, IlIBajuapcka) je HoBu u nHoBatusau POC Tect
KOjU y MOTIIYHOCTH NMPHUCTYyNa (PYHKIUjU TpoMOounTa Kopuctehn ayToMaTH30BaH KOMIjyTEpCKU
CHCTEeM KOjH MCIHTYyje in Vitro mpumapHy xemocTasy.®® Tect kopucTn nutpupany myHy KpB H
3acHUBA ce Ha IN VItr0 akTWBANMjU M aJXe3UjH TPOMOOIMTA KOjU JISKE Ha CTaHIapAM30BaHO]
IUIOYM TPEKPUBEHO] MOJIOroM of monuctupeHa. CTpecHa cujia Hampesama 31uJa KpBHOT CyzAa
Jienyje Ha TpOMOOIIUTE CIMHOBAakEM KOHYca Ha miioud. HakoH ayromarckor 60jema, U3MEpeH Cy

MPOLIEHAT MOBPIIMHE TPOMOOIUTA KOJU j€ TIOKPUBEH arperaToM TpoMOOLUTa, KOjU MPeACcTaB/ba
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ajixe3ujy TpoMOOIMTa; U HPOCEUHY BEJIMUUHY arperata (1o UM?), Koja IpeicTaB/ba arperamujy

TpoMOoOLHTA.

Iao6anuu TpomoouuTaH TecT (GTT) (Montrose Diagnostics Ltd, Jlongon, Benuka bpuranuja)
j€ HEIaBHM TECT KOjU Tpolemyje (PYHKIH]y TpoMOOoIuTa Ha HA4YMH OJW3aK (PU3HOJIOIIKHM
yCJIOBHMA jep ce OBa TEXHHWKAa W3BOAM NMOMOhy HAaTMBHE HEAHTHKOAryJMCaHe IMyHE KpBH, 0e3
no/aBama aronrcTa.® [IpuHIMI Ha KOjeM ce 3aCHHBA je aKTUBAI]a TPOMOOIUTA yCiIe] BUCOKOT
cTpeca Ha 3WJ KPBHOT Cyna, KOjU je OJaroBpeMEeHO H3a3BaH M CIIMYaH OHOM KOJ CTEHO3e
kopoHapae aprepuje. OBaj 6p3u POC TecT naje pesynrare o TPOMOOTHYKOM CTATyCy MalldjeHTa

1 3aTO C€ KOPUCTH U HA OACJbCH-UMA MHTCH3UWBHE HCT'C KA0 U 'y OIIIITHM yCJIOBI/IMa..87’88

1.1.3.3. Meroae GpyHKIHOHHCAKHA TPOMOOLMTA €A BUCKOEJIACTHYHUM TECTOM

Tpomboenacrorpadpuja (TEG) u tpomboenacromerpuja (ROTEM) npencrasipajy merome
KOje ce KOpHCTE 3a IJI00alHy TMPOLEHY XEeMOCTaTCKOr mpomeca. OBH TECTOBH HCTPAXY]y
LEJIOKYITHU Pa3Boj popMupama TpoMOa U 3aCHMBAjy CE€ Ha aHAIM3HM MOAU(DUKALIKja ITyHE KPBU Y
BHUCKOEJIACTUYHUM CHJIaMa TOKOM Qopmupama TpombOa. [loTeHnujan oBe MmeTomonoruje je
MOBE3aH ca MpoleHoM obuma Opoja u GyHKIHje TpoMOouuTa, rpynucama U GUOPHHOIUTHYUKE
axtuBamuje.®® Ha pacnonaramy cy Tpu rmaBHa cuctema: Tpomboenacrorpaduija, n3BeaeHa Ha
"crapum" oOHOBbeHUM ypehajuma (TEG, Haemoscope, IL, CAJl), TpomOoenacromerpuja,
panuje Ha3BaHa Portammona tpomboenactorpaduja, uzBeneHa je Ha HoBoM ypehajy (ROTEM;
TEM Int, Munxen, Hemauka), u Sonoclot ananu3a u3BeneHa Ha HOBOM ypehajy (Sonoclot
Signature; Sienco, CO, CAJT).*° TIpunrun xoju je y ocHosu paga TEG u ROTEM ce cacToju y
POTAIIMOHOM CHUCTEMY KOJU YKJbYyUYj€ TTUH KOJH j€ CYCIIC€H/IOBaH TOP3MOHOM >KHIIOM Yy IIOJBH. IN
VItro nomaBame CrenupUIHUX peareHca W aKTUBAToOpa y MyHY KPB MPOY3POKYje XEMOCTaTHUKY
aKkTuBalujy mnpaheHy moaudukalMjaMa XeMHjCKUX BHCKOETAaCTHMUHUX cuia. UuTaB mpoiec ce
onMax Oelekd TOKOM CBUX mporieca ¢opMmupama TpomOa U Takole BU3yalu3yje y TUIUYHO]

KPUBYJBH.
1.1.3.4. Amnanu3e TpoMOonuTa 6azMpaHe Ha IUTOMETPHjCKOM MPOTOKY

Hutomerpujcku mnpotok (LIII) je TexHuka Op3or Mepema CHEUU(PUUHHX KapaKTEPUCTHUKA

BeIMKOr Opoja pa3nuuuTHX henwja Kao IMTO Cy TPOMOOLUTH, MEpewme BenuyuHe henuje u
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rpanynapHocta. L[I1 ananu3a TtpomOoumTa, MOXE MNPYKUTH HHPOpPMALHje O HUXOBOM
(bYHKIIMOHATHOM CcTaTycy IN ViVo, Takohe oOyxBara W BHILIECTPYKE aHaIM3E Ca HEKOJIMKO
[IMJbEBA KAO0 IINTO je MpolieHa cTtama aktuBaiuje (IgG moBezanu ¢ TpoOMOOIIMTHOM MeMOpaHOM),
mporieHa TpoMOoIIoe3e, fujarnosa crnenuuanux mopemehaja ¥ MOHUTOPUHT aHTHTPOMOOIIMTHE
tepanmje.® %2 Opa ananm3a ce 3aCHMBA HA ONTHYKO] ¥ (hITyOPECIEHITHO] NPOIEHH (U3NUKKX (KA0
IITO Cy BEIMYMHA M YHYTpAlllba CIOXKEHOCT) M AHTUTCHCKHX CBOjCTBa TpOMOOLHWTA, Tj.
onpehrBame TMOBPIIMHCKHX pelentopa ykbydyjyhu KoHpopMmaluoHe NpOMEHE Be3aHe 3a
aKTHBAIIM]y PEUENTOPa, CEKPEIHjy TPOMOOIMTHUX TpaHysa, MPUCYCTBO arperara TpOMOOIUTa 1
arperara neykonut-rpom6ouut.*® 1{I1 103B0JbaBa 1a ce Iperno3Ha IPOKOary/IaHTHH KalaluTeT 1
CTame aKTUBAIMje TpomoOoIuTa (HIp. kafa ce paaun o AKC minm kapiuomyIMOHaTHOM 0ajmacy),
HarnamaBajyhu ekcrpecujy QocdartuauicepuHa Ha akTUBHpaHEe MeMOpaHe TpoMOoluTa
kopuctehu o3Hauenu anekcuH V. Ha kpajy, 111 ce kopucTH 3a NpoIeHY CTamka YCKIAAUINTCHUX
TpoMOoITa Yy KpBHUM Tpynama. Ha mpumep, moryhe je NpOLEHHUTH CTame aKTUBAIH]je
TPOMOOINTA U HICHTH(PUKOBATH KOHTAMUHAIIN]Y TPOMOOIIMTHUX KOHIIEHTpATa JICYKOIIUTHMA 32

nponueHy edukacHocTH TpaHcdysuje TpombonuTa, 4%

1.1.3.5. HcnuruBame MeTad0JIUTA TPOMOOKCAHA

VY ¢u3nonomKuM ycioBUMa, Kajaa ce TPOMOOLMTH CTUMYJUITY O] cTpaHe aronucrta, TXA, ce
Op30 cuHTeTHIe U ociiobaha 3 TpomOoIMTa HA MECTy BackyiapHe moBpeze. | XAz mojauaBa
aKTHBALM]y TPOMOOIMTa, perpyTyje JoJaTHEe TpoMOoLuTe Ha MecTo (popMmupama TpoMmbOa, U
W3a31MBa BAa3OKOHCTPUKIM]Y, yOp3aBajyhu mporec xemocrase.”® TXA, je rmaBHu TpousBon
tpombouutHor MeraboimmzmMa AK. AK ocnobohena u3 TpoMOOIMTHHX MeMOpaHCKUX
dochonunuaa myrem docdonumnaze Az (PLA2), mpeTBapa ce y €HIOMEPOKCHIE, TPOCTATTIaHHH
G2 (PGG2) u PGH>, npeko nuknookcurenase-1 (COX-1) u konauno tpanchopmume y TXA2
nomohy Tpombokcan cuHtaze. TXA: ce 6p30 TpaHchopmuie xuaponuzom y TXBz, Guonomku
HeaKTUBaH U cTabumau npousson.® TXB, ce usnydyje y HempoMemeHoM 00IHKY y ypuH. ASA
omerajyhm aktuBHOCT COX-1 y3poKyje cMameme KOHIEeHTpamuje cepymckor TXB: wu
ypunapHora 11-nexuapo- TXB2. Mepewe konuentpauuje TXAz merabonmuta omoryhasa
TpolLieHy cTama akTuBamuje Tpombormra.*>3* Konnentpanuje merabomura TXB, y cepymy u
YPUHY Cy TOBE3aHE ca eHTUTETOM OuocuHTe3e XAz, a BUXOBa 71032 MOXe OUTH KOPHCHA 3a
nporeHy (QyHKIHje TPOMOOIUTA KOJI Pa3IMUUTUX OOJIeCTH, KaKO OW Ce€ OTKPWJIM HEAOCTalld

IIPOM3BO/IEE TPOMOOKCAHA M HajTNeana Tepannja acmupuaom. 33497
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1.2. AHTHKOATYJAHTHU NPOTEHHH

[Ipotenn C (PC) u antutpomOun (AT) npeacTaBibajy IpupoaHE MPOTEHHE IIa3ME KOJU UTpajy
OuTHY yIory Yy Tpolecy aHTuKoaryiamnuje. IbUXOB HemocTatak IOBOAM O pa3Boja

IIPOKOATYJIAHTHOT CTamba, a jeIHa 0] KOMIUIMKAIMja MOKe OUTH 1 TpoMO03a apTepuja.20-201-204

1.2.1. TIporeun C

[Tporeunn C je 3HauajaH NpUPOIHHU AHTHUKOATYJIaHC IJ1a3Me. HakoH akTuBanuje TpoMOOMO Ty THH -
Besyjyher TpomOuHa, akTuBHpanu npoterH C, y mpucycTBy nmporenHa S, pasnaxke ¢akrop Va u
Vllla u Ha Taj HaunmH nHXKHOMpa Koarymanujy. Hacnennu nemocrarak nporenna C je yrBpheHu
(dakTop pHU3MKa 3a BEHCKM TpoMOoeMmOonu3aMm aiud Takol)e MOKe y3pOKOBaTH U TPOMOO3y
aprepuja.?’ Tlporeun C je Butamun K 3aBHCHU MPOTEUH CHHTETHCAH y jeTpH. MiMa MojeKyicKy
TEXHUHY 0] OKO 62 KWJIOAANTOHA U CaCTOjH Ce O] JBa JIAHIA MOBE3aHUX AUCYI(DUIHUM MOCTOM.
I'en 3a mpotenn C ce Hanasm Ha Xxpomo3oMy 2 (2k13-14) u ynHHU ce 11a je yCKO MMOoBe3aH ca TeHOM
3a ¢akrop IX.%8% TIporemn C mupkynume kao 3MMOTEH M BpIIM CBOjy AHTHKOATYIAHTHY
(GyHKIM]y HaKOH aKTHBallMje OJl CTpaHe €H3uMa CepuH NIpoTease, KaJa MOoCTaje aKTUBUPAHU

nporenn C (aPC)1%

. OBaj mporec Moke OUTH MOCPEOBAaH CaMO ca TPOMOMHOM, aJly c€ JieliaBa
edUKacHUje Kaja je TPOMOWH Be3aH 3a eHIoTeaHU TpoMmOomoaynuH. [Ipumapan edekar aPC je
na uHakTUBUpa (pakrope koarynauuje Va u VIlla, koju cy HeonxoHH 3a epUKACHO TeHEpUCahe
TpombuHa u aktuBamujy ¢axtopa X.!°° Muxubutopun epexar aPC je 3HauajHO MoGOJBIIAH
MPOTEHHOM S, IPYriUM NMPOTEUHOM Koju 3aBucHu o BuTamuHa K. Mehyrum, aPC uma npyru ckym
(GyHKIIMja OCHM KOaryjalioHOT IyTa. Y peakifjama Koje mocpenyjy eHmorenHu mpotewH C
perenitop U eEKTOPCKU pelenTop, nporeasa-aktuBupanu penentop-1 (PAR-1), aPC nenyje
TUpEeKTHO Ha henuje W BpIIM BUILECTPYKE LUTONPOTEKTHBHE edekre, YyKIbydyjyhu

aHTUMH(IAMATOPHE aKTUBHOCTH M 3aINTUTY eHJ0TeNHe 6apujepe. 0102

1.2.2. AHTUTPOMOUH

AntutpoMOun (AT)(panuje HazBan AT Ill, mo3Hat u kao xemapuncku kodakrop |) je Takohe

MNpUPOAHU AaHTHUKOAryJlaHC IJIa3MC€, BUTAMHWH K nHe3aBucHmn TJIMKOIIPOTCHUH KOjI/I npeacraBjba
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TJIaBHU MHXHOUTOpP TPOMOWHA M APYTUX KOATyIaIl[MOHUX CEpHHA Ia3Me, YKIbydyjyhu ¢akrope
IXa u Xa.!® Ilopehame meroe MHXMOWTOPHE aKTHMBHOCTH HoMohy XemapuHa INpeaCTaBiba
OCHOBY 3a KJIMHHUYKY ymnoTpeOy XemapuHa. AHTUTPOMOUH MOCTOjU Yy JIBa OOJIMKA y IJIa3MU,
aKTUBHOM MOHOMEPY M HEaKTHBHOM "nmaTeHTHoM" o06muky.'% Jemam Monekynm maTeHTHOT
AHTUTPOMOMHA MOXE€ WHAKTUBUPATH jelaH MOJIEKYJ aKTHBHOI MOHOMEpa Kpo3 (GopMHUpame
XeTepoANMEpa; KOJ| 3[paBUX, OBaj MPOLEC AONPUHOCH CaMO HOPMATHOM IMPOMETY MPOTEHHA Y
miasmu. Mehytum, oBaj poriec ce Moxke yop3aTtu Ha (GU3HOJIOMKOM PH 1 TemmnepaTypu U MoOxe
00jacHUTH 110jaBy TpoMOO3€ KO/l HOCa4ya PETKUX HECTAOMITHUX BapHjaHTH aHTUTPOMOMHA TOKOM
rpo3HHIe U jouler 3apaBiba. AT momako WHaKTHBHpA TPOMOMH y OJCYCTBY XElapHHA IITO CE
30B€ MPOTPECUBHA AHTUTPOMOMHCKA aKTHBHOCT. Y TPUCYCTBY XEMapwHa, TPOMOUH WIH (HaKTOp
Xa ce 6p30 unHaktuBupa nomohy AT; oBO ce Ha3MBa aKTUBHOCT XemapuHCKOr kodaktopa AT.
AT uma nBa akTHBHa (PyHKUIMOHalHA MecTa: peakTUBHU 1HeHtap, Apr393-Cep394, u mecto
Be3MBama XeMapHHa KOjH ce Hajasd Onm3y atoma TepmuHana Mmonekyna.'%®1% Tpom6un
pa3aBaja peakTUBHO Mecto mpaheHo ¢GopMupameM HEAKTHBHOT KOMIDICKCAa KOjU ce Op30
OTKJIaba W3 IUpKynanuje. BesuBame xemapuHa, Ha MECTO Be3uBama xemapuHa Ha AT, cTBapa

koH(popmannone npomene y AT-y koje yop3aBajy nporec nnaktusanuje 4000 myra.

1.3. TlaTroreHe3a akyTHOT mcxemMujckor gorahaja

Anruorpadcku mporemeHa TeXNHAa CTeHO3€ KOPOHApHE apTepuje He MOXKE aJIeKBaTHO yKa3aTH
Ha MecTo Gynyhe oxiysuje xoponapre aprepuje.%” Bepyje ce ma je pynTypa aTepoMaTo3HOT
IJaka ¥ TMOCIEANYHO (QopMUpame TpomMOa y KOPOHApPHO] apTepujH, OJIrOBOpHA 3a BehuHY
aKyTHUX MCXEMHJCKUX jgorahaja y MHOKapay Kao IMITO Cy HECTa0WIHAa aHTMHA M aKyTHUX
uapapkT muokapaa. %1 Mehyrum, cucremcku edekTu, Kao mTO je ymana, cy paclpoCcTpameHH
YHyTap KOpOHapHe LMPKYJalHje U JT0BOJE 0 HEeCTaOMJIHOCTH BUILE IUIakoBa. PynTypa miaka
HacTaje CMOHTaHO KOJl MalMjeHaTa ca aKyTHUM KOPOHApHUM CHHJIPOMOM, HJIM MOXe OUTH
JjaTporeHo M3a3BaHa KOJ MalijeHaTa KOoju U]y Ha MepKyTaHy kopoHapHy uHtepBeHIHjy (ITKN).
TpoM0o3a KOpoHapHE apTepuje j€ TMOCICAmH MAaTOTeHW MeXaHW3aM aKyTHHUX HCXEMH)CKHX

norabaja, ykibyayjyhu v uHGapKT MHOKap/ia U U3HEHAIHY CMPT.

ITocToje crokeHe WHTepakije u3Mel)y aTepocKIepoTHYHE apTepuje, MOBpEeAe EHJoTeNa U

nucyHKIMje, Ba3ocma3Ma M aKkTHBaluje TpoMOouuTta. PynTypa miaka oTKpuBa TpomMOOreHe
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CyOCHIOTEIHE KOMIIOHEHTE, INTO JOBOAU JIO TPOMOOLMTHOT JeTo3uTa U aKTUBaIyje.
dopmupame TpoMOa yHyTap KOPOHApPHOT Cynaa je akyTHU norahaj koj BehwHe HecTaOMITHHX
HCXEMUjCKUX KOPOHAPHUX CHHAPOMA, IITO j€ TOKYMEHTOBAHO aHTHOTPA(CKUM M MATOJIONIKHM
e 112,113 .
cTyaujama. Mebhy namujeHTMMa ca W3HEHaJHOM cMphy yciienq KopoHapHe Tpomobo3e,
TpoMOM OOMYHO MMajy CJIOjeBUT M3TIe[ KOju ykasyje Ha cepujcku pact.’® Takas pact mosxe
JIOBECTH JI0 TIOBpeMeHe (parMeHTaIyja TpoMoa, MTo UMa 3a Pe3yiTar TUCTATHY eMOOIH3aIHjy
KPBHOT Cy/la YTPYIIKOM HIIM arperatoM TpoMOOIHUTA ¥ TIOCIeANYHy MUKpoembonm3amnujy. 13114
Crnerubern TpoMOoIMTH GOopMHpPajy je3rpo pactyhe TpoMOoTcke Mace (O0eau TpoMO) HA MeCTy
pynTypupasor Tpomba. YApyKEHO cMambemhe MPOTOKAa KPBH yOp3aBa MPOKCUMAITHO M JUCTAIHO
mupeme (uOprHa W LPBEHMX KPBHHUX 3pHAllAa KAa0 W IPBEHHX TPOMOHHMX Maca Ooratmx
115,116 6 : 6
JICYKOIIUTUMA. N cyOGenpoTenujaHu TKUBHU (DAKTOp M aKTUBUPAHU TPOMOOIIMTH CaMU
CcTy’Ke Kao CTHMyIaHC 3a reHepucame Tpombuua.''’® Tpom6omutn 06e36ehyjy mospmmmy
MeMOpaHe 3a Be3MBame IMpoKoaryjaaHara, oi kojux cy jasa (dakropu V u VIII) ocnodohena

MPOIIECOM aKTHUBALH]E.

Ilep3ucrenTHa TPOMOOLMTHA OKITy3Hja KOPOHAPHOT KPBHOI' Cy/Ja JOBOJHU 10 aKyTHOT MH(papKTa
muokapaa. Kon manujeHara ca akyTHUM HH(PApKTOM MHOKapAa ¥ HECTaOMJIIHOM aHTMHOM
nekropuc npoxHalena je nosehana KoHueHTpauuja TpomOokcaHa A2 u3 TpoMOOIMTa U APYTUX
MPOTPOMOOTCKHUX MPOCTAarjJaHJAMHCKUX MeTaboynTa, ITO je oMOoryhmino OMOXeMHjCKy MOAPIIKY
3a aKTHBalLMjy TpoMOOIMTa Kao y3pok oBux morahaja.l’3'2 Ha mpumep, jenna mpocnextupHa
cTyaMja, yTBpauna je (asHM TopacT y H3lyduBamy MeTabomuTa TpomOokcama A% y 84%
emmsona Hectabumne anrmue.'? TlanmjeHTH ca HecTaOMIHOM aHTMHOM MEKTOPUC HMajy
noBuIiieHe HuUBOe P-selectin-a, MHTEerpanHOr TpPOTEMHA MEMOpaHEe YKIJbYYCHOT Yy aaxe3ujy
tpombonuta. 11?2 Tlyncru nmputHcak Ha 3MA KPBHOT Cy/la, KOjU CE jaBlba KOJ CTEHOTHYHHX
KOpOHApHUX apTepHja, MOXe M3a3BaTH arperanujy TpomOouura rnpeko nosehane exkcrpecuje P-
selectin-a.1?® Mako ce nuBou P-selectin-a cMamyjy TOKOM NpBOT Mecela HAKOH TpeTMaHa, OHHU
0CTajy BWIIHM O] HOPMAJHOT YaK W KOJ Tepamuje nuxuoutopuma riaukonporeuna I1b/111a, mro
yKadyje Ha HacTaBak akTHBamuje TpomoOormTa.'?* OBaj Hamas je y CKIagy ca CepHjcKUM
AHTMOCKOIICKUM HCTpaXHMBamkbUMa KOjJU TOKa3yjy MPHCYCTBO KOMILJIEKCHOT JKYTOI IUIaKa H
TpoMba HaKOH ycrelHe pernepdysHje y ToKy jeqHor Mecena u kacHuje.'? TpoMGomuTH Koju ce
CIIETUbY]y KOJ TalHMjeHaTa ca akyTHUM KOPOHApPHUM CHHIPOMOM ITPOM3BOJIE Mamke a30T OKCHAA

0J1 OHUX KOJI TIallMjeHaTa ca CTAOMITHOM aHTHHOM TIEKTOPHUC WU 0e3 anrune. % 360r uera Mosxe

26



nohu 10 oBOra HHje TMO3HATO, A CMamkeHa MPOW3BO/AKA a30T OKCHUIa MOXKe MoBeharu
arperanujy TpoM0OonuTa u TpoM003y. YIIPKOC Tepanuju HHXUOUTOpUMA TPOMOOIINTA, MAIUjSHTH
ca aKkyTHUM KapAHOBacKyjapHUM jorahajuma mMajy nopehany peakTHBHOCT TPOMOOIIMTA YaK U
Ha nodetky.'?’ OBM HanasW Cy y CKIagy ca APYTHM, TPOMOOIIMTOM TOBE3aHHM (haKTOPOM, 3
KOjU Cce Bepyje Jla JONPHHOCH KapIUOBACKyJIapHO] TPOMOO3H, IITO je Y CTBapU MPHUCYCTBO
BehuX, peakTHBHHX TpoMOOLMTA KOJ MAallMjeHaTa ca aKyTHHUM HCXeMHjckuM norahajuma.l?
[ToBehame BenmumHE TPOMOOLMTA, KOje j€ Yy CTBapW KOMIICH3aIlMja 3a KOHCTAHTHU Taj Opoja
TPOMOOLINTA, PE3YNTAT je KOHTUHYUPAHE MOTPOIIHE TPOMOOIUTA Y HECTAOMIIHO] aHTUHHU, IIITO
ce He BUIU y aKyTHoOM uH(MapkTy muokapnaa.'?® Ilopex Tora, TpoMOOUUTH KOJ HallMjeHaTa ca
HECTa0MIIHOM aHTHHOM, Kao IITO je yTBphEeHO mpoydaBameM arperabuiIHOCTH TpoMmOomuTa €X
Vvivo, cy xumneparperadunan.’*® OBu eexty mojacTHdy pacT Tpomba, OrpaHHUYer-e KPBOTOKA U
aKyTHY UcxeMHujy. PeakTuBHOCT TpoMOoLHTa je H3MEemeHa 0] cTpaHe OpojHUX (aKTOpa KUBOTHE
CpeAnHe, Kao IITO Cy y3pacT, CEpYMCKH XOJIECTEPOJI, I1jabeTec, HUBOM KaTeXOJaMHHA, IyIICHe
UrapeTa U KoH3ymMupame ajikoxona. Mehyrum, nomamu u3 cryauje Framingham Heart Study
CyrepHuIlly Ja OBU (paKTOpH Mrpajy camo Mamy YyJOry, HITO YHMHU caMo 4 10 7 TIOCTO BapHjaHCE;
HACYIPOT TOME, MPOIICHE CYTepHIIly Ja HaciaeaIHu (HakTopu Urpajy riaBHy ynory, unnehu 20 1o

30 mporieHara yKyIHe BapujaHce arperaruje tpombonura. >t

TpombonuTH cy Takohe ykjbydeHU y UHGIaMaTOPHU OATOBOP M MPOU3BOJIE MPOMH(IAMATOPHE
MeaujaTope Kao IUTO Ccy TpoMOOUMTHH (akTtop pacTta, ¢akrtop TpoMmbouuta 4 H
Tpanchopmuinyhu ¢dakropa pacra-6era, ka0 u CD40 nurang. IlanmjeHTH ca akyTHUM
KOpPOHapHUM CUHApPOMHMMA UMajy noBehaHy uHTEpakiujy usmel)y TpoMOouuTa (XOMOTHUITHHUX
arperata) u usMmehy Ttpombouurta u neykonurta/HeyTpoduia (xerepotunHu arperatu). OBu
Opyru arperatu ce ¢opMupajy Kaga ce€ aKTHBUpPaJy TpPOMOOLMTH U aaxepupajy Ha
mupKynmuuyhuM neykonuruMa win Heyrpodunuma. Jlocanamme nHbopMmanuje cyrepuury aa
3amajbelhe Wrpa BaXKHY YJIOTY TOKOM TPOMOOTHYHE (ha3e aKyTHHX KOPOHApPHMX CHHJIpOMA.
Jleykouutu U HeyTpoduIH ce Be3yjy 3a Tpombonute mpeko P-selectin-a u Gera-2-uHTerpuHa,

mporec KOjH 3axTeBa TPOMOOIMTHY IIPOM3BOMBY (aKTOpa aKkTHBammje Tpombormuta. 32133

134 2 onHOC M3Mely Tpombo3e

JleykouuTu, 3ay3BpaT, MOT'Y OOOJBILIATH arperamnujy TpoMOoLuTa,
3aBHCHE OJI TPOMOOIMTa M ymaje Takole ce peryiauiie, AeIOM OJf CTpaHe TPOMOOLUTHOT
penenitopa ca mospmuHe CD40 u merosor Besyjyher CD40 nmuranga. OBe mHTEpaknuje yKasyjy

Ha MeXaHH3aM Cliajamka TpoM0O03€e U yIaje TOKOM CpUaHE UCXEMHU]E.
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14, ®usnyka aKTUBHOCT U arperadMIHOCT TPOMOOLMTA

Benuku Opoj Hay4HHX J0Ka3a MOKa3yjy /1a akyTHO BekOame W yoOnvajeHa (pu3nyka aKTHBHOCT
yrnay Ha (yHKnujy tpombonuta.l®™ OBo je om moceGHOr MHTepeca jep 3amasbeHCKE M
MMYHOMO/YJIATOPHE MOCIEeIUIE aKTUBAIMje TPOMOOINTA Cy CBE BHILIE MPEMO3HaTe U 300T Tora
Ce YMHHU J1a TPOMOOIIMTH MMajy LIEHTPAIHY yJOoTry He camo y (huHamHOj da3u KapauoBacKyIapHe
Oonectu, Beh U y pa3Bojy oBux Oosiectu. Hexonmko cTymuja je mokasaio Ja aKyTHO BekOame
noBoau g0 TponasHor noeehama Opoja Tpom6omuta.l®®¥’ Opo moschame je y3pokxoBaHO
XEMOKOHIIEHTpaNrjoM u ociiobahameM TpoMOoUHTa M3 jeTpe, uiyha, ¥ MmTOo je jouml BaKHH]E,
cnesune,'® jep je yrBpheHo ma cy TpoMOGOLHMTH KOjH Cy YCKIAMIITEHN y CIE3WHHU 3HATHO Behu
0l HOpMAJIHUX HUpKyIupajyhux tpomoouuTa. Ca noehameM MHTEH3UTETa BexkOama yTBpHEeHO
je a gojas3u o 3HaTHOT noBehama KOHIIEHTpalyje enuHedpruHa y KpBu ca nocrojehux 400-800
pPM ma ipexo 3500 pM ko HajunTeH3uBHUjer BesxOama. 28140 11Ito ce Tmue rmmkompoTenHCKUX
penenropa llla/llb, camo mManmm orpanmden 6poj crymmjal*! je mokaszao moeehame axTHBHOCTH
HAKOH Bex0ama, oK je BehrHa cTyMja mokasaia a A0 TOra UIlaK He nonaszu. 14 [Motenuujamuu
edekTu BexkOama Ha arperamujy TpoMOOIMTa UCIUTUBAHH CYy MHOIITBOM CTy/AHja KopulThemeM
pa3MYUTUX TeXHUKA. Belnka BehnHa OBUX MCTpaKUBama je OTKpHIIa moBehaHy arperabmiiHOCT
TpoMOOIIUTa HAKOH BEXOama Kao OJrOBOP Ha PAa3jIMYMTE arOHUCTE, JIOK j€ HEKOJIMKO CTYyIHja

143,144

HUje YTBpAMJIO TakaB edekar WIM je 4YaK perucTpoBaHa HMHXMOWIMja arperauuje

TpombormTa Bexbamem. 4% Baxno je, na ma arperanujy TpomGonura yruue ryctusa hemmja,
CTOra, TyMaueme eKCHepUMEHTAIHUX pe3ylTara Moxke OUTH TEIIKOo, jep nmoBehame aroHucTuMa
Y3pOKOBaHE arperamyje TpoMOomHuTa, HHje HYKHO TIIOBE3aHO Cca  TPOMOOIIUTHOM
XuneppeakTuBHolhy kaaa ce Opoj TpombouuTta He kopuryje. Mmak, mosehana arperanuja

TpoMGOIUTA Y OAr0oBOpY Ha BexkOame yrBphena je Tectom LTAM4 Ges y nakon nonemanama

) 148,149

Opoja TpomOouuTa y mimasmu Ooratoj TpombOommtima (PRP M Takohe W Japyrum

50

TecTOBMMA yK/bYydyjyhm arperomMerpujy eneKkTpHYHOT —OTIOpa,t ¢unrparomerpujy, ™

152,153

padyHameM CMamemha I0jeIMHAYHUX TPOMOOIMTA HAKOH CTUMYJIANH]je aroHHCTOM u

arperanuje TpoMOOIUTa HAKOH CTpeca 3Ua KPBHOT Cy[a POTAallMOHMM BHCKOoMeTpowm,>H1%°
3Ha4ajHO je HAIIOMEHYTH Jia OBO IMOCMaTpaHo nmoBehame arperanuje TpoMoormTa in Vitro HakoH
aKyTHOT BekOama HHJe y CYNPOTHOCTH Ca OHHUM CTyJWjamMa Kojeé HHCY YTBpauie edexre

BexxOama Ha GPIlIb/llla aktuBarmjy, momrro arperamuja TPOMOOIIMTAa MPHIMYHO 3aBHUCH O]
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OCCTJbMBOCTH Tp0M6OI_[I/ITa npeéMa aroHuCtTmMa HETro oI CTama aKTI/IBaLII/Ije TJIAKOIIPOTCHUHA

[1b/111a y 6Ga3anHuM ycinoBuMma.

Jomr jeman TecT KOju yka3yje Ha hopMHpame arperara TpoMOomnuTa (HaKOH aaxe3uje MpH jJaKkoM
CTpeCy 3Hj1a KpPBHOT cyja) 00aBjba ce TPOMOOIMTHUM (GyHKIIMOHATHUM aHanuzatopom (Platelet
Function Analyzer; PFA-100) rae ce TpoMOOIWMTH Y IyHO] KPBU aKTUBUPAjy KOMOMHOBaHUM
JIejCTBOM CTpeca Ha 3WJ] KPBHOT Cy/a U JI¢jCTBAa aroHHUCTA, IITO PE3YJITUPA 3aTBAPABEM OTBOPA
xoarymymoM. Ilocie BexOama mpHjaBibeHO je Kpahe BpeMme 3a (opmupame Koarymyma. 44147
Mebhytum, U TH pe3yaTatd Mopajy ce TyMayWTH y CBETIIY UMILCHHIIC J1a HA OB3j TECT MOXKE
ytunatu 6poj TpombormTa, >® koju je moehaH y JBe 01 OBE TPH CTY/IHje HAKOH BEXOAA JOK y
tpehoj cryauju’’ Hucy HaBeneHW momamy o 6pojy TpomGonuTa. CMamEHO BpEME 3a CTBAPAMHE

D7 rre ce

Koaryjiyma, Kao OArOBOp Ha BexOame, Takohe je mpuMeheHO XeMOCTaTOMETPHjOM,
oJpeheHn nmpuTHcak MpUMemYje 3a IPOTOK KPBU KPO3 IIEBYHIIE U MEPU Ce BpeMe MOTPeOHO 3a
3aTBapame IeBUMIle 300Tr HAcTaHKa TPOMOOLMTHOI dYema OJ TpPEHyTKa MyHKIHje Hucre. Y
JTUTEpaTypu Cy KOpUIIheHW pa3IMYuTH TECTOBU aaxe3uje TPOMOOIUTA KaKo O Ce TeCTHUpPAJH
edexT BexOama Ha QyHKIM]Y TpomboruTa. OBe cTyauje nane cy HejocneaHe pesynrare. Jlok
je jemHa cTyauja mokasaja CMameHy ajaxe3ujy TpoMmOomuTa Ha (pUOpUHOreH (M3a3BaH CTPECOM

), npyre rpyne (xopucrehu

158,159

MPUTHCKA Ha 3U] KPBHOT CyJa MOMONY pOTalOHOT BUCKO3UMETpa
pa3nuuuTe EKCIepUMEHTAIHE TEXHUKE) HUCYy HallId HUKakaB edekart. MebhyTum,
pesynratu jemne cryanje’®® ykasyjy Ha yrmory HUBoa KOpTH3071a 3aBHCHOT MHTEH3UTETA y OBOM
nporecy. BaHr u capaJHUIM Cy KOPUCTHIIM TECT KOJU j€ TU3ajHUPaAH Ja TeCTHpa OTIOp BE3aHUX
TpoMOOLIMTa TMPOTUB OJIBajarba Je(UHUCAHUM CTPECHUM HANpe3abeM IMPUMEHOM IPOTOKa
nypepa. OBOM METOAOM, ayTOpU Cy MPOHALUIM BHUIIE AAXEPUPAHUX TPOMOOLMTAa HAKOH

135,153,161-163

CIPOBEACHUX UCLPITHUX BEXOMU, LITO yKa3yje Ha jady MHTEpaKIjy TpoMOOIUTa Kao

OATOBOP HA UHTCH3UBHO BeXkOame.

VY1unaj akytHor BexOama Ha ekcrpecujy P-selectin-a ma TpomOommtuma je pa3marpaH y

HEKOJIMKO CTyIWja W JOOWjeHH Cy KOHTPAIUKTOPHH pe3ynTath. YTBpheHo je ma ce OazamHa

151,164,165

ekcrpecuja P-selectin-a mosehasa HAKOH aKyTHOT BexOarba, HaKo TO HHUje OUJIO y CBUM

CTyaMjaMa CTaTHUCTHUKM 3HauajHo.’*3%0 3mpauajuo je na Hekommko cTyamja HHUje YTBpAMIO
HUKAaKaB yTHIAj BexkObama Ha 6a3amHM HHMBO ekcrpecuje P-selectin-a.l41142166167 Aroppcr je

(yxspyuyjyhu ctpec 3uzma KpBHOT Cyja) MHIYyKOBao ekcrpecujy P-selectin-a nakon BexOama y

151,164,166,168,169 142,167,171

sehuHn cTymHja, iy OTIeT Taj edpeKaT HUje yBek Omo 3Hauajan,!’® oncyran
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WK je 6110 Yak u cMameme P-selectin-a.'® Cimuno Tome, mokasano ce ga je pactBopsbus I1-

148,153 155,168,172

CeNeKTUH TnoBehan UM HEIIPOMEHCH HaKOH BexOama. AKTHBaIMja TPOMOOIUTA
Takohe ykipyuyje ocnobahame edekTopa KOju Cy €0 IMO3UTUBHUX IIOBPATHUX CIIpera 3a
aKTHBAIM]y TPOMOOLHMTA ayTo WM NapakpuHuM HaduHOM. [lopen ADP-a, Moiyiekyn KJby4HOT
3Ha4yaja y OBOM KOHTEKCTY je TpoMOOKkcaH Az, KOjU C€ CHHTETHIIEC HAKOH aKTUBAIH]je
TpomOornuTa. Ihero mpousBoj pasrpaame TpomOokcan by ciyxu kao Mapkep in VIvo
aKTHBAIMje TPOMOOIMTA KOJU c€ MOXKe JIako n3MepuTh. HakoH BexkOama OTKpHUBEHa je ToBehaHa

151,169

KOHIIeHTpalja TpomOokcana by y mma3zmu, kao u y ypuny,'! y ckmamy ca edextom

aKTHBaIMje TPOMOOLIMTA TOKOM aKyTHOT BeXOama.

Asot okcua (NO), nmpocranukinun (PGl2) u CD39/CD73 npencraBibajy usuosnoiike epexrope
TPY TJIaBHA ITyTA KOjH Cy PEeBaHTHH 32 MHXMOMIHjy dyHKImje Tpomboruta.t®17 [Ipoussoama
u ociobahame NO u mpocTanMKiIMHA je mocpeaoBana nmopehaHoM KOHIIEHTPAIMjOM IUTOCOIHOT
KaJII[MjyMa, IITO C€ MOXE MOKPEHYTH MmoMohy cTpeca 3uja KpBHOT cyaa (IITO je PeIeBaHTHO 3a
BeX0ame) 1 MHOIITBO Apyrux Meaujatopa. Jlok je NO mpousBeneH oja crpane TpoMOOIHUTA Kao
u apyrux henuja ykspyuyjyhu engorenHe henuje u epUTpOLMTE, CHHTE3a MPOCTAIUKIMHA
HacTaje y eHAOTeNHMM henvjamMa M IaTkuM MulmuhHuM henujama, anu je oAcyTHa y
Tpombonutuma. Ilocroje wW3BemTaju O CYBUITHOCTH OBa JBa CHUCTEMA, TJ/I€ jeaH CHUCTEM
npey3uMa Kaja je Ipyrd KOMIIPOMHUTOBaH, Ha mpumep, moBehano je ctBapame NO kama je
npou3Boma npocranukiuaa nopemehena.’’* I NO u PGl, uaxubupajy GpyHkuujy TpoMGoiuTa
nyreM nosehawma nukauuHux Hykineotujaa (NO yrmaBHom npexko CGMP-a u mpocranukinHa
nyreM CAMP-a), Koju HakHaJIHO aKTUBUPAjy CBoOje oaroBapajyhe mporemHcke kuHaze (CGMP:
nporenH kuHa3za G; CAMP: mporemn kuHaza A), koje 3ay3Bpar ¢ocopminnry KIby4IHE
nporenHe Bojaehu Ha Kpajy 1o uHxubuimje tpomoOomura. [lomro je akTuBamuja TpombOoLUTa
MoBe3aHa ca MoBehameM KOHLIEHTpalMje LUTOCOMHOr Kaiuujyma, reHepanuja NO yHyTtap
TpoMOOIIMTa TpeJICTaB/ba U PaHy MHOCIETUIYy aKTHBALMje TPOMOOIMTA, YMME HMIpa 3HAuajHy
ayTOpeTyJaTOpHY YJIOTY KOja OTpaHWYaBa MPEKOMEPHH pacT arperaiyje, aaxe3nje u GopMuparme
tpom6a.241% [Ipema Tome, moBehana KonMUMHEA MUKIMYHEX HYKIEOTHAA Y TPOMOOIIUTAMA MOKE
outu pesynraT (M HMHIUKATHBHA 3a) MHXMOMIMje TPOMOOIMTA, HA NpPUMEp, EHAOTEIOM
(ocnobahamem NO u PGl2) mnm xao pesynrat aktuBainuje TpomOomwura. JlocTymHe cTyauje

153,169,175

Moka3yjy moBehaHo reHepucame MPOCTAIMKINHA Y OATOBOPY Ha aKyTHO BeOame "

69

nosechane HuBoe CAMP y TpomGormTnmal®® mokasyjy ma cy TpomOGormTH 3amcTa moroleHw.
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Canuno tome, noBehanu HuBoM pasrpaaux npoxaykara NO y miuasmu, HUTPUTH U HUTPATH, CY

152,162

npuMeheHn 3ajeqHO ca aKTUBAIMjoM TpomOomuTa Iocjie akyTHOr BexOama. Hako

epPUTPOLIMTH TpeJCTaB/bajy Moryhu m3sop mpomssogme NO y onroBopy Ha BexOame,l’
(GyHKIIMOHATHA PENIEBAHTHOCT MoBehanux HUBoa mpou3sBoja Aerpananuje NO, KpUTUYKY 3aBUCH
on 6uonomke pocrynHocTd NO. Kako moehana renepamnuja NO moxke OWTH ypaBHOTEXeHa
HErOBOM MHAKTHBALIMjOM, TocMaTpanu HuBoM Merabosimta NO He ykasyjy yBek Ha OMOJIOIIKH
aktuBHe opme NO. Melhyrum, nmosehanu muBonm CGMP-a yHyTtap Tpom6omutal®?1®® (nemom
npahenn nosehanoM arpera6miHomhy TPoMOOIHTa Y OAroBOpY Ha Komaren'’’) cy oTKpHBeHH
Kao OJITOBOP Ha BeXOame, IMTO CHAKHO Ujae y mpuior 3a nosehany 6uopacmnonoxusoct NO. Ha
pUMep, jeHa CTyaHja je Takole M3BEeCTHIIa O HEMPOMEHEHOM 0a3aTHOM, aJli CMambEHOM HHUBOY

1178

cGMP-a y oarosopy Ha NO-nmonarop SIN- HAKOH BexOarma, MTO OM yKa3uBajo Ha CMAabEHY

oceTJbUBOCT TpoMOomuTa rnmpema NO.

CD39/CD73 mnpencraBibajy ndajbi MyT HHTepakidje ca ¢GyHkmujom tpombommra. CD39 ce
HCIIOJbaBa HA BHUINE BAacKylmapHHX hemwja, ykbydyjyhu emmorense hemmje m tpom6Gorure.!’
CD39 nperBapa ADP u ATP y AMP, 300r uera orpann4aBa akTUBallljy TpomMoOoIuTa npexo Po-

180 xoju mmxuGUpa

peuentopa. AMP ce name pasrpahyje enmorennum CD73 Ha ageHosuH,
TpOMOOLIUTE TyTEM HHTEPAKIMje ca HUXOBUM Ay pelenTopuMa M HaKHAJIHUM ToBehamem
CAMP. Hakon BexOama, 3a0ele)XeHO je Ja JoJla3W J0 cMamuBama ekcrnpecuje CD39 Ha
TpoMOoOIMTHMA, Kako OazanHo Tako M koa ADP-unaykoBane excrpecuje, 1ok je ADP-
ctumynanuja mosehana CD39-ekcnpecujy mpe, kao u HakoH BexOama.*® Opo je cympotHO
JApYruM acrleKkTuMa (QyHKIHje TpomOommTa (HIp. ekcrpecuja P-selectin-a), rae aronuctu u
BexOame Mewa]y QyHKIM]y TPOMOOIIMTA Ha cliMyaH HauuH. [Ipema Tome, mocmaTpaHo cMambeme

excripecuje CD39 Tpeba ma ce Tymaunm Tako Ja MpeAcTaB/ba MEXaHHW3aM KOJH OJIaKIlaBa

aKTUBAIIM]y TPOMOOIINTA, a HE MOCJIeUIa aKTUBAII]e TPOMOOIUTA.

I'enepanHO TIIeaHO, YOPKOC HEKOH3MCTEHTHOCTH M KOHTPAJAMKTOPHHUX pe3ynrarta, BehuHa
JOCTYITHUX CTyJHja yKa3zyje Ha TO Ja aKyTHa BexOa MMa 3HavajaH yTHIA] HA MPAKTUYHO CBE
acrmeKkTe aKTuBaryje TpoMOoruTa. Mako pa3nuuuTy MpOTOKOJIN ASTUMUAYHO MOTY Y3€TH Y 003D
KOHTPAJIMKTOPHE pe3yaTaTe KOjH ce Hala3e y JUTEepaTypH, Pe3yJITaTH HEKOJIUKO UCTPAKUBAHA
yKa3zyjy Ha TO Jla TPUMEHEHH HWHTEH3UTET BeXOama MOXKE TMpEeJCTaB/haTH KPUTHUHY

JETEpMUHAHTY 3a e(eKTe aKTHBAlIMje€ TPOMOOLIMTAa TOKOM aKyTHOT BeKOamba.
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1.4.1. Wurensurer Gu3NUKOr Be;kdama M TeCTOBH onrepehema

1.4.1.1. TectoBu puznukor ontepehema

Tect ¢pusnukum onrtepehemeM je KapIMOBACKYIapHH TECT KOjU 00yxBara (PU3MUYKY aKTHBHOCT
(xomame win Tpuame) Ha mokperHo] Tpauu (treadmill) winm Ourukny (eproOuImKIT) ca
nocrenieHnM noBehamem onrtepehemwa, y3 npaheme EKI-a m apTepujckor KpBHOT MPHUTHUCKA.
Tect ¢usnukum ontepehemeM je mg00pO YCIOCTaBJbEHA TMpoIeAypa Koja je HIMPOKO

pacmpocTpameHa U y KIMHIHYKO] yroTpedu Beh Bume nenenuja. 81182

Benuku Opoj KIMHHYKK CTyaja Koje cy ce OaBWiIe MCHHUTHBAamkEM (QYHKIHjEe TpoMOomHTa y
Haropy cy Kopuctuie TecT (uznukor onrepehema Ha eproOULIUKIY WIM MOKPETHO] Tpanu. Y
HoCJeIbUX TPUJECET TOAMHA, aKTHBallMja TPOMOOLIUTA je MOBE3UBaHa ca KapIUOBACKYJIAPHUM
KOMILTMKAIIjaMa TOKOM HCIpPIHOT Bexo6ama.'8318% Mcenutusame crposeneno mehy 3apaBum
JbYIMa, paay MpoBepe yTUIlaja BexkOama Ha arperanujy U akTUBAIU]y TPOMOOIIUTA, je JOBEJIO
1o KoH(PpIUKTHUX pe3ynrara. Behuna ctyauja xoje cy uCIUTUBANE J1€jCTBO aKyTHOT BeKOama Ha
byHkIMjy TpoMOouuTa neduHUCANEe CYy HHTCH3UTET BekOama Kao MPOIEHAT MaKCHUMallHe
MoTpolIke Kuceonwka. Wmak, mgo0po je yrBpheHo ma oapehenu mnporeHaT MaKCUMaTHE
MOTPOIIE KUCEOHHKA MOXE pPE3YITHPATH BEIUKUM MehyHHIMBHIyaTHHM pasjfKama y
MeTa0OJIMYKOM CTpecy, Ha NMpUMep, HUBOU KaTexolaMuHa U PH y KpBH, KOjU HajBepOBaTHHje
yTuuy Ha (yHKIMjy TpoMm6omuTa TokoM dusuukor Bexb6ama.'®® Ilosmarto je ma cy cryamje o
arperauyjy U akTUBAIMjU TPOMOOIIMTa KOMIUIMKOBAHE jep Ha TpOMOOIUTe yTU4e BUllle (pakTopa
yKIJbyuyjyhu ¢usnuke n xemujcke Gakrope, y3uMame y30pKa KpBH, pyKOBambE U MPOLIECUPAHE
ucror. Takohe mocTtoje mpobieMu Tpe camor aHalW3upama, Kao IITO je apTuduimjenHa
akTUBanMja in Vivo, Koja orpaHM4YaBa BPEIHOCT HABEACHHX CTyAWja KOje ce THYy BexkOama,
arperanvje u ¢yHkuuje tpombormra. Heke cryauje cy mokasane Ja €HEpruyHO BexOame
n3aszuBa mnoBehamy arperaObuiHOCT TpomOommTa ca aroHuctoM kakaB je AJIIl, komaren wu
enuHeppuH. MehyTum apyre cryauje cy AeMOHCTpUpalie Jla jako MHTEH3MBHO BeXOame HeMa

edexra Ha arperaiujy TpomGorura,¥6-185186

IIpema TOMe, mopeheme pesyiarara AOOMjEHUX M3 PAIUUUTHX CTYIHja je YIPOXKEHO OBHM

orpannyemuMa. Unak, HEKOJIMKO CTyAWja JUPEKTHO je yrmopehuBaio paznudyuTe WHTCH3UTETE
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BeXOama y OIHOCY Ha BHUXxoBe edekTe Ha TpomboruTe. OBE cTyAMje MpyXkajy 3Ha4ajHE JOKa3e
Ja WHTEH3UTET BexOama 3ampaBo MpEACTaB/ba KPUTHYHY JIETEPMUHAHTY aKTUBAIlHje
tpomGonuTa. Banr u capamuumu’® cy ynopehusanu nocreneno nosehame MHTEH3UTETA BEKOU
CBE JI0 MCUPIUbKBama ca 30 MUHYTa HEMPEKUIHOT BE)KOAa MPH MOTPOIIHBH KUCEOHUKa 011 50-
55% maxcumanne norporme kuceonuka (VO2 max). Kaga je 30-MunyTHH CyOMaKCHUMaIHU TECT
pEe3yNTHPA0 CMameHOM aaxe3wjoM u arperamujom tpomboruta (B-TG m PF4 cy ocramm
HETNPOMEH-EHH), CBU OBH TapameTpu cy Owin moBehaHu HaKOH mocreneHor noBehama Hamopa
CBe N0 HCUpIUbeHOCTH. OBH pe3yiaTaTd Cy y OCHOBH MOTBpPhEHH CTYIMjOM ca CIUYHUM
: 188 : 2+
TIM32jHOM, rme ¢y MepeHdu jom W HuBou ImroconHor Ca®t. HutpatpomOouuTHa
. 2+ .
KoHIeHTpanuja Ca™", y 6azanaumM ycnoBuma kao u HakoH AJII1 ctumynanuje, mokasano ce na ce
noBehaBa camMo HaKOH TecTa ca mocreneHuM noBehaBamem Hamopa. CinuuHo Tome, Yndapo u

Capa,Z[HI/II_II/Il89

cy o0jaBuiM Ja je arperanmja TpOMOOIMTAa HENPOMEHEHAa HAKOH HUCKOT
WHTEH3UTEeTa BekOama TokoMm 30 MuHyTa O6€3 moBehama HHUBOA JIaKTaTa y KPBH, JOK j& TPUAKE Y
HCTOM Tpajamy JOBEJIO J0 Cpebe KOHICHTpaluje JaktaTta o1 4,6mmol/L (y MupoBamy: cpesmba
Bpeanoct 0,9 mmol/L) mro pesyntupana 3HadajHuM noBehameM arperaiije y OAroBopy Ha
AJIIL. OBu pe3ynTaT cy y CKIaay ca pe3yiTaTuMa U3 Apyre Tpyrme Koja je OTKpuia rnoBehany
arperabmiHOCT y oaroBopy Ha AJII1 n konareH HakoH mocTeneHor nopehama Hanopa MPUITUKOM
BexOama (OMLIMKI epromMerap) 10 MCLUPIJBEHOCTH, JIOK j€ arperabMIHOCT yrjaBHOM Ouia
HernpoMemweHa HakoH 30 MUHyTa OuMLuKIa ca UHTeH3uTeToM o1l 60% VO2max u 4ak cMameH y

OATOBOPY HAa HUCKEC KOHI_IeHTpaI_II/Ije aroHucra TpOM6OI_II/ITa.149

Hosuje crymuje Takohe cy ce OaBmie ekcrnpecujom P-selectin-a u ¢dopmanmjom TpomMOOIHUT-
JCYKOIMT. XUI0epr U capaJHHIM Cy aHanu3upaiu excrpecujy P-selectin-a, kao u pasmuunte
MOATPYIIE arperara TPOMOOLUT-TIEYKOIHUT, Y j€JIHO] CTYAUjU y KO0jo] Ccy ymopehuBanu edekrte
nocreneHor nosehama BexOama 10 U3HEMOINIOCTH ca oHuMa oj 45 munHyta Ha 90% on
uHAMBKUAyanHor aHaepoOHor mpara (MAIT) (MAII npencraBiba KOHIENT mpara y3sumajyhu y
0031p CTOIy CMam-eHha KOHIIEHTpallfje JTaKTaTa HaKOH 3aBpIIETKa ITOCTEIeHOT TecTa Bexom). %
JIok je xonum4MHa arperara TPOMOOIMT-IEYKOUUT y Oa3aJHUM YCIOBMMAa M HaKOH aKTHUBAIMje
tpombonuta on crpane TRAP-6 (Thrombin Receptor Activator for Peptide 6) moBehana nakon
o0a Tecta BexOama, ekcrpecuja 6azannor P-selectin-a ocraje Hempomemena. Mehytum, Tect ca

mocreneHuM ToBehemeM onTepehema pesyntupao je moBehanom ekcmpecujom P-selectin-a

CTUMYJIUCAHOT aroHUCTOM. Y crnefiehoj CTyamju, HCTH ayTOpU Cy MPECTaBJhaId MMOTEHI]jaTHE
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edexTe pasTUUUTHX Tpajama BexOu u3mely rpyna (kao mTo je ciiydyaj Kajga ce mopenu, Tj. TecT
ca mocreneHuM noBehamem ontepehema Tokom 10-15 muHyTa M cyOmMakcuManHu TecT o 60
MUHYTa Tpajamka) u MpUMEHkeHH o 45-60 MUHYTa OWIMKIIA J1a OU ce YIOPEIUIH WHTCH3UTETH
on 80% u 100% on MAII y onnocy Ha muxoBe edekre Ha ¢GyHKIHU]y TpoMmOouurta. OHH cy
takohe mpoHanum moBehaHy ekcmpecHjy aroHHCTOM ctumynucaHor P-selectin-a, mako Huje
mocrojana pasinka u3Mel)y MHTeH3uTeTa BexkOama, anu Takohe moBehaHO cTBapame arperara
TPOMOOLIUT-JICYKOIIMUT, KOjU je OMO 3HATHO H3PAKEH Yy OJroBOpy Ha BehW HWHTEH3HUTET
BeskOama.*® Excriepumenty n3Beaenu nomohy epromerpa 3a ropme ekcrpemutere’® ykasyjy na
TO J1a Mel)ycoOHa MOBE3aHOCT MHTEH3UTETA BEXKOM M aKTHBAlLMje TPOMOOIMTA HUje crenndruyHa
3a Tpuame nin ournukiu3aMm. [{ok je TXB2 moBehan HakoH mocTeneHor moBehama WHTCH3UTETA
BexOama J10 HUBOA HCUPIIJHEHOCTH, ali HE M HAKOH 15 MUHYTa HEMPEeKUAHOT TpeHUHTra 10 75%
MakcUMalHe Op3HMHE cplia, arperaiuja TpoMoOonuTa je nmoehana kao oAroBop Ha 00a MPOTOKOIIA
BEXOWH, alu je oBO noBehame OMIIO 3HAYajHU]E y TPYITH KOJI TOCTEIICHOT MoBehama HHTCH3UTETa

BexkOama.

Ocum HHTEH3UTeTa BeXOH, Takohe, KapAuOpecnupaTopHH (QHUTHEC, OJHOCHO ajamTaldja Ha
IyroTpajHy 00yKy TOKOM TPEHHHIa, MOXE MPEJICTaB/baTH KPUTHUHY JACTEPMUHAHTY 33 IIPOMEHY
¢byHKIMje TpoMOolLMTa Yy OATrOBOPY Ha akyTHO BexOame. Heke cryamje cy AMPEKTHO
ynopehuBane edexre akyTHOr, HamopHor BexkOama Ha (yHKIHU]y TpomOoruTa usmely 1Be
rpyme, Koje Cy ce Pa3uKOBale y KapAMOPECHHPATOPHO] YTPEHUPAHOCTU Tj. (urHecy. Jenny
Ipyly Cy YMHMIM JaKO YTPEHUpPaHH, a JPYry OHH KOJU Cy HMMajM yoOHuajeHy (QHU3UUKY
aKTUBHOCT. YTJIaBHOM, pe3yJaTatu JoOWjeHHM W3 OBHX CTyJIMja yKa3yjy Ha TO Ja HHCKa
KapJIMOpecupaTopHa YTPEHUPAHOCT pe3yiaTupa BehOM aKTHUBAIMjOM TPOMOOILMTA HAKOH
aKyTHoOT Bexbama. Kectnn u capamamml’® cy ynopehusanm je edexre mocrenenor moehama
¢u3MYKOr Hamopa Ha EKCIPEecHjy HEKOJIMKO peLenTopa KOoju ce Haja3e Ha TPOMOOLIUTHO]
MOBPIIMHU M3Mel)y MCIMTaHUKA KOjU BOJE CEeIEHTAPHH HAUYMH XMBOTAa U (DU3WYKU AKTHBHUX
3MpaBUX BOJIOHTEpA. Y TMOjeIUHIIMMA KOjU BOJIE CEJACHTApPHM HAa4YWH >KUBOTA, MOBPIIMHCKA
excnpecrja GPIb je Ownma mame wu3paxeHa (Kao INTO je ciydaj TOCIE CTUMYyJaluje ca

191192 nox cy CD36 (y ckmamy ca axktmBamujoM TpombomuTal®®) m pemenrop

TPOMOMHOM,
¢ubpunorena GPIlIb/Illa Ounu 3HavajHuje akTMBUpaHW (KaO0 OATOBOp Ha TPOMOWH) HAaKOH
BekOama. 3a pa3nuKy O] TOTa, HUjeIHA O] OBHUX NMPOMEHA HHUje Morja Outu mpumeheHa Ko

noOpoBospliMMa. Y CKIaAy ca THUM pe3yiaTaThuMa, TPOMOOLIMTH CEIEHTapHUX BOJIOHTEpA
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MoKasanu cy Behy arperaOMIIHOCT U aJIX€3UBHOCT HAaKOH MHTEH3UBHOT TeCTa BEXKOU Ha OUITUKIT

epromeTpy y nopehemy ca TpoMOOIUTHMA (PU3NYKH AKTUBHUX BOJIOHTEPA.

Banr u capaganmu’® cy npumernnu mosehaHy arperaGMIHOCT TPOMOOIUTA M aJIXE3UBHOCT Y
OJICOBOPY Ha TOCTENEeHO MoBehame MHTEH3UTETa BEXKOM 10 HUCUPIUBEHOCTH M OBaj edekar je
CMameH WM OJICYyTaH HAaKOH 8 Helesha pPEAOBHOT BekOama. Creneha ucTpakuBama MCTHX
ayTopa MOTBpJHJIA Cy OBE Pe3yiTaTe M 3a aKTUBAIM]y TPOMOOLIMTa HAKOH CTpeca 3uja KPBHOT
cyna'®® u oxcunosanum nenoBameM LDL xomecrepona.’®® 3nauajHo je, 1a cy cBH OBH eheKTH
OuUIM peBep3MOMITHH TI0CJIe HEKOJIMKO HeJesba O] NMpecTaHKa TpeHupama. Cariiefane 3ajesiHo,
OBE CTYJH]je MMOKa3yjy Ja peloBHA BeKOama OJIaKIIIaBa]y aKTHBHPAkE aKyTHOT e(peKTa HallOpHOT
BexOama Ha QyHKIM]y TpomOonmTa. [Topen Tora, OpojHe cTyamje MoKasyjy 1a AyrorpajHa ooyka

BeKOama yTude U Ha GYHKIH]jY TPOMOOLUTA Y MUPOBambY. >

1.4.1.2. ®apMaKoJIOIIKH CTPEC TECTOBU

C o03upom 51a ce KoJ BEeTHKOr Opoja mainujeHara, Koj KOjuX MOCTOjU CyMiba Ha HMCXEMH)CKY
Oonect cpua, WIM ce O] e Jedye, He MOXe CHpOBeCTH TecT ¢u3nukor onrepehema Ha
eproOMIMKITY WIM TOKPETHO] Tpalld, OJ] BEJIMKOT 3Ha4aja ¢y (papMaKoJIOLIKH CTPEC TECTOBU KOjU
ce KOpHUCTE paju IMpolleHe KOpoHapHE pe3epBe. DapMaKoJIOMIKK CTPEC TECTOBHU, MPEACTABIbA]Y
JMJarHOCTUYKK MOCTYMaK y KOjUMa je KapJAuOBAacKyJapHHU CTpec MHIYKOBaH (hapMakKoJIOIIKUM
areHcuMa KoJl MalijeHaTa ca CMambeHUM (DYHKIIMOHAIHUM KalalUTeTOM WM KOJ TalijeHara
KOjH HE MOTY Jia CIIpoBey TecT usuukor onrepehema. %1% dapmakononiko crpec Tectupame
ce BpIIM y KOMOMHAIIH]H ca “imaging” TEXHHKaMa Kao IITO je HyKJIeapHa MarHeTHa PE30HaHIIa U
exokapanorpaduja.l® Anenosmn, aumupumamon (mepcaHTHH) M 00yTaMHMH cy Hajdemrhe
JOCTYIHH (hapMaKoJIOIIKK areHCu 3a CTpec TecTUpame. PerajeHo3oH, aHanor ajJeHo3MHa, UMa
JyKH TOIY>KUBOT OJ] a/ICHO3MHA, & CAaMMM TUM U MOTYhHOCT Jia ce J1aje Ka0 MHTPaBEHCKU 00JTyC
HACylpoT KOHTHHYaJIHO] TPUMEHHM 300r KpaTKOr TIONYKMBOTA aJeHO3UWHA. AJIEHO3MH,
JUIUPUIAMOIT U PEraIeHO30H Cy KOpOHapHM JwiataTopu. OHU JUIaTHPajy KOpOHapHE KpBHE
CyJZIOBe, IITO y3pOKyje moBehany Op3uHy ¥ TPOTOK KPBU Y HOPMAJTHUM KPBHUM CYIOBHMa JIOK j€
IPOTOK KpPO3 Cy)KeHE KOpOHapHe apTepHje U Aajbe Manu. OBa pa3iuka y OArOBOPY JOBOIH JI0
¢denomena kpahe npotoka, a nedextu nepdysuje ce MaHu(pecTyjy IpoMeHaMa y CKEHUPAHUM

HyKJIeapHUM ciukama win y npomenama CT cermenata Ha EKI'-y. JloGyTramuH je areHc KOju Ha
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CpyaHM MHIIUh Aeyje MO3UTUBHO MHOTPOIHO U XpOHOTponHo. Peaknuja cpuanor mummha Ha

nejcTBO 100yTaMuHa je CIIMYHA PEeaKLUju cpla Ha PU3UUKY aKTHBHOCT.

AJIEHO3HH je MPHUPOHA CYIICTAHIIAa KOja Ce HaJla3u y LEJIOM Tely y pa3InuuTHM TKuBUMa. Paan
Ha peryjianyju KpBOTOKa Yy MHOTHM BacKyJapHHM Mpexama, YKbYdyjyhum W MHOKapIHy.
Mexanu3mMu 1OMOhy KOjUX ce€ aJCHO3UMH NPOM3BOAM HHTpALETYJIapHO Cy S-aJeHO3UII
XOMOITUCTCHH U IyTEBH aeHO3UH Tpudochara, Koju UMa CBOjy YyJIOTY TOKOM rcxemuje. Hakon
TpaHcmopTa npeko henujckux MemOpaHa, aJIcHO3MH MHTEparyje M aKkTUBHpa helrjcKe MOBPIIHE
A1 1 Az. Y BacKyJapHHM ITIaTKMM MUIIMhKMa, aJJeHO3UH NPBEHCTBEHO JIENTyje aKTUBAIjoM A?
perentopa, KOju CTUMYJIHINE aJCHHUJIAT IMKJIA3y, MITO JOBOAM OO TMoBehama NPOW3BOAE
UKIMYHOT  aneHo3uH MoHodochara (CAMP). Iloehanu wHuBom CAMP uHxXubOHpajy
npey3uMame KalljymMa CapKojeMoM, H3a3uBajyhm omymrame TJIaTkux Muimmha u
BasouIaranyjy. Takohe ce jaBba akTHBaIMja BAaCKYIapHOT A1 pelenTopa, KOju CTHMYJIHIIE
IBaHWJIAT LUKJIa3y, MHAYKYjYhH TUKIMYHY TPOU3BOIBY T'YaHO3MH MOHOGochaTa, mMTO JOBOIU
no Bazomwiaranuje. OBa JMPEKTHA KOpOHApHA apTepHjcKa Ba3oJIWiaTaldja WHAYKOBaHA
aJICHO3MHOM je ocllabJbeHa KOJ 000JeMX KOPOHAPHHUX apTepHja, KOjU UMajy CMalbeHY pe3epBY
KOPOHAPHOTI' IIPOTOKOJIA ¥ HE MOT'Y Jlajbe J1a ce JWIIATHPajy Kao OAroBop Ha azeHo3uH. OBo Huje
ClIy4a] KOJ 3/ApaBUX WIM Mame 000JeNuX KOpPOHApHUX apTepHja KOJ HUCTOr MalujeHTa, KOjU
NIPOM3BOJIM PENIATHBHY MPOTOYHY XETEPOTEHOCT MPH MPOTOKY KPO3 KOpPOHApHE apTepwuje, IITO
pe3yiTHpa peslaTUBHO BUIIEM KOPOHApPHOM MPOTOKOM KPBU KOJ 3/IpaBHX WJIH Mame 000JIeInX
KOPOHAPHUX apTepuja y mopehemy ca GolecHHjUM KOpoHapHHM apTepHjama.'®® V ehunu
clly4yajeBa KOPOHapHM KpPBHHM IPOTOK y 00OOJIEIMM KOPOHAapHUM apTepHjama ce He cMmamyje. Y
cly4ajeBUMa O030MJbHE CTEHO3€ KpBHOI CyJa WIM TOTaJHE OKIy3Wje ca pa3BUJEHOM
KOMIIEH3aTOPHOM KOJIATEPAITHOM LIUPKYJIaljoM, MOKe ohu 10 cMamema KOPOHAPHOT POTOKA
Kpo3 000jeny KOpOHapHy apTepujy, YMMe ce HWHAYKYje HcXemHja Tpeko ¢eHomeHa Kpahe
(“steal” ¢enomen). OBa pernoHanHa aOHOPMATHOCT MPOTOKa Takohe HMHAYKYje nepy3ujcKu

}Ie(fbeKT TOKOM CHHUMAama HYKJICAPHOM MAarHE€THOM PE30HAHIIOM.

Jlo0yTaMHMH je CHHTETHYKH KaTeXOJIAMUH, KOjU IUPEKTHO CcTUMyaume u Oera-1 m Oera-2
peuenTope. Y 3aBUCHOCTH Of j03e, NToOyraMuH H3a3uBa mnoBehame Op3nHE cpuaHOr ynaapa,
KPBHOI' TNPUTHUCKAa M MHOKApJHHMX KOHTpaKlMja, 300r dYera ce TPaJuIMOHAIHO KOPHUCTH Y
jeIHUIIaMa WHTEH3UBHE HEre WM y TEPMHHAIHOM CTaJujyMy cpuaHe ciaboctu. Takohe mma
Oyiaro n1ejcTBO Ha ol-agpeHepruyke perenTope, MITO Y3pOKYje Ba30KOHCTPHUKIIN]Y, alld je OBaj
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epexaT TOTUCHYT JajJeKo TOTeHTHHjoM [2-mocpenoBaHoM BazoauiatauujoM. Iloderax
JleioBama 100yTaMuHa je 1-2 MMHYTa, a HOJIy-)KHBOT Yy TIa3Mu je oko 2 munyTa.'*® Kao u kon
¢u3nukor Hamopa, A00yTamMuH ToBehaBa pPErHOHAIHU TPOTOK KPBH MHOKapjaa Ha OCHOBY
(U3UOTIOMIKUX MPUHIIMIIA PE3EPBH KOPOHAPHOT MPOTOKOJIA. Y 3aBUCHOCTH OJI JI03€ JIeKa, J0J1a3H
0 cpasMepHor mnosehama cyOenuKapJHOr U CYOCHIOKAapAMjaJHOr IPOTOKA KPBU KpO3
BaCKJIypaHe Mpexe Koje ce cHabaeBajy MpeKo 3HAayajHO CY)KEHUX KOPOHApHHUX apTepuja, Mpu
yeMy ce HajBuiie rnoehaBa yHyrap cyOenukapaujyma, a He cyOeHmokapaujyma. [Ipema tome,
abHOpMaTHOCTH Tepdy3uje Cy M3a3BaHe pa3BojeM pernoHaiHe ucxemuje muokapaa. [lum JICE
j€ OTKpHBame MCXEMHje MUOKap/a PaHo y MPOTrpecHju KOpoHapHE 00JecTH UIACHTH()HKOBAHEM
pernoHaTHUX aOHOPMAITHOCTH KpeTama 3U/1a y YCIOBUMa (PapMaKoJIOUIKOT cTpeca. Y KOHTEKCTY
cTpec exokapauorpaduje, 100yraMuH MpUBpeMeHo MoBehaBa MOTPOIIHY KUCCOHUKA MHOKap.a
W Ha Taj HAYMH MOXE H3a3BaTH HCXeMHjy. JIMMHTAIMja KOPOHAPHOT TPOTOKAa HAa TMOYETKY
u3a3MBa JAMjacTOJHY AMCHYHKIH]Y, jep je ay3urpomnuja (Op3uHa MHOKapAHE peJaKcalmje)
€HepreTCKM HWHTEH3MBaH mpomec. JlujactonHa aucyHKIMja YECTO MPETXOJH JAPYTHM
MaHudecTajamMma HCXeMmHje, YKbydyjyhu U Busyalusanujy CHCTOJHE JIuchyHKIH]E.
CensutuHocT JICE 3a OoTKpHBame UCXEMHUje MHOKap/a MOKE OMTH CMameHa 300T JyropodHe
yrotpebe Geta 610KaTopa, KadIMjyMCKUX aHTaronucra u mutpara.l®’ Mehyrum, xama manmjent
XPOHUYHO y3MMa je/laH O]l OBUX AHTHU-UCXEMMJCKUX JIEKOBA, MO3UTHBAH TECT 3a UCXEMH]Y je

3Ha‘lajHI/IjI/I, MaJa HCraTuBHU TCCT MOXKEC OUTH Mame KOpHUCaH.

Crtpec exokapauorpaduja uma Hajuinry cnenuduunoct (88%) mely MCXeMHjCKUM TeCTOBHMA,
ykibyayjyhu u  tpaguumonanne EKIT TtecroBe ¢usnukum onrepehewmem, mnepdy3nony
CHMHTUTpadu]y ca TalujyMOM, KOMIIjyTepHU30BaHe ToMmorpaduje ca MojeJMHAYHOM EMHUCH]OM
dorona - Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) u mo3uTpoHCKY €MUCHOHY
tomorpadujy (PET).!® Bumectpykn daktopu yTudy Ha TadHOCT KapAHOBACKYNApHHX
JIMjarHOCTUYKUX TecToBa (Tabena 2). PasznuuuTe CTyaMje HW3BEIITaBajy O OCET/BHMBOCTH Ha
ykynny nereknujy UBC xox JICE y pacnony ox 61% 10 96% u cienududHOCTH y pacoHy O
70% 1o 100%.'%° ¥V nopehemy ca THM, BelMKa MeTa-aHATH3a eXOKapAHOrpadCKor TecTa
ontepehema je ToKa3ana oceTJbHBOCT o1 85% u crenupuuHocT o 77% 3a otkpusame UBC.2°

HcnutuBame 62 cryauja ox 1991. mo 2006. ronuue koje cy ykibyuuBajie Buie oxa 6.800

nanujeHata oTkpuio je na je censutuBHocT JICE moBe3aHa ca ykJbyuMBameM IalldjeHaTa ca
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nperxoaHuM uHpapkToM Muokapaa.l®® CrenuduunocT je 6uma Mama Koj MalujeHaTa Koju Cy

UMaJI paHuje exokapauorpadcke abOHOPMaTHOCTH TTOKPETa Ha 3UIY.

Ta6ena 2. CeH3UTUBHOCT MU CHEUU(DUYHOCT PA3NIMUYUTHX TECTOBA 3a MPOLEHY KOPOHApHE

peseppe’®
EKT Tect Tanujym SPECT Ctpec PET
onrtepehema  rMPI n=628 exo scanning
n>24.000 n=510 n=1174  n=206
CensuruBHocT (%) 68 79 88 76 91
Crneuuncduunoct (%) 77 73 77 88 82

N3y3etHo Mamm Opoj cTyauja je MCnUTHBao (YHKIMjy TPOMOOIMTa W AHTUKOAryJaHTHUX
pOTEeHHAa TOKOM (papMaKoJIOMIKOT cTpec Tecta ca ageHo3uHoMm — SPECT muokapna. O6pangosuh
¥ capajHULM® Cy MCIOUTHBAIM Be3y H3Mel)y HpoMeHa y XeMOCTaTCKMM MHapamMeTpuMma U
MHUOKapJIHE MCXEMHje Y3POKOBAHE CTPECcOM, KoOja je KBaHTH(HUKOBaHA MOMoOhy mepdy3unoHe
CIMHTUTpaduje MUOKap/ia KOJl CTEHTUPAHUX KOPOHAPHUX TAallMjeHarta. Y TBPJWIH Cy J1a OCHOBHE
aKTUBHOCTH TPHUPOJHHUX aHTUKoaryidaHTHuX npotemHa AT u PC mnoBe3aHe ca BeIMYMHOM
nedexra muokapaHe nepdysuje Tokom SPECT Ttecta ca aneno3unom. Takohe cy mokaszanu na cy
NalUjeHTH ca 3HauajHOM MCXEMM]OM, U3a3BaHy CTPECOM, UMM Cy HM)KU HUBO aKTUBHOCTH AT

HaKOH cTpeca.

Ananusupajyhu J0CTynmHE HaydyHe IOJaTKe, HHUCMO HallUIM pPaJoBe KOjuU Cy ce OaBwin
UCIUTUBamkeM (YHKIMje TPOMOOIMTAa M aHTHKOAryJaHTHHX MPOTEHHa KOJ MallijeHaTa HaKOoH

nepKyTaHe KOpoHapHe UHTepBeHLM]je Koju cy Tectupanu metogom JICE.

1.5. IlepkyTaHe KOpOHApPHe MHTEPBEHLMje H AHTUTPOMOOLMTHA Tepanuja

IMepkyrane xoponapue unrepBenuuje (PCl) mpencraspajy Bug nedema VBC, MuHUMAaIHO
WHBA3WBHUM IIyTeM, KOjU oOyxBara JWiaTainujy KOpPOHAapHE apTepuje OaJloHOM W/WiH

UMIUIAHTAllM]y CTEHTa Y KOPOHAPHU KPBHU CyJA, MpPU YEMY JI0JIa3M JO YCIOCTaBJbambe
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aJIeKBaTHOT MPOTOKA KPO3 CyKEHY WM OKIyIUpaHy KopoHapHy aprepujy.’®® IIpBy mepkyraHy
TpaHciayMuHAIHY OajoH anruoruiactuky (PTCA) koponapHux aprepwja ypaauo je Andreas
Griintzig 16. cenremOpa 1977. goaMHe W THME 3alo4e0 €py WHTEPBEHTHOI, HEXHUPYPIIKOT,
nedema KopoHapHe Gonmectn.?® 3axBamyjyhu mocrenenoM yBohemy ApYrHX METONa TEpKyTaHe
peBackyiapu3aiyje, aTepeKToOMHje, KOPOHAPHHX CTEHTOBA W CTEHTOBA OOJIOKEHHX JIEKOM,
mo0O0JBIIAHN Cy IPUMAPHU U Tyropodnu ycrex u 0e36eanoct PCI te je manac 6poj OonecHuka
KOJH Cc€ JieYd TEepKyTaHOM HWHTEPBEHIUJOM TPOCTPYKO Behu o Opoja XUPYPIIKUX
peBackyIapu3oBanux OonecHuka.’%® Mako mexanmsmu PTCA HHUCY Y IOTIYHOCTH Je(UHHCAHH,
OHM YKJbY4Yy]y KOMIUIEKCHY WHTEpaKkiujy OaloHa (Aunartanmuja) W 3HWJa KPBHOT Cyja
(KapakTepuCTUKE IJJaKa W HaKHAIHW OJrOBOp 3Wjaa Ha OapoTpaymy). Junarammja aprepuje
AHTUOIIJIACTUKOM IOJIpa3yMeBa H3paKCHY TpayMmy 3HJa KOpPOHAapHE apTepuje Y3pPOKOBaHY
BHCOKHM IPUTHCKOM Yy OallOHy KOjH C€ KOPHUCTH 3a JHUCPYIIH]Y aTepPOCKICPOTCKOr IUIaKa U

CTe3ame 3ua KPBHOT cyza (ciauka 7).

Cauka 7. [lujarpamcku npukas npunmnuna PTCA

ducypa nnaka, UCTe3ame MEIUje U aBEHTHUIIM]e U cerapalrja arepoMa OJ MeIuje OJrOBOPHU
Cy 3a OTBapame HOBUX NyTe€Ba KPBOTOKY M ToBehame JyMeHa KpPBHOT cy)1a.207 Henocpenun
HEXeJbeHH eeKTH OBe OapoTpayMe OJHOCE CE€ Ha YECTY I10jaBy €JIaCTUYHOT Cy)KaBama apTepHje

HAaKOH YCIICIIHEC HIpoueaAype U IMpHUCYCTBO BUIAJBUBUX III/ICGKI_II/Ija 3nJa apTeije ca HpeTehOM
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okny3ujoM. Ctynuje uHTpaBackynapuuM ynrpa3BykoM (IVUS) koju omoryhaBa carienaBame
MOTIPEYHOT MpeceKa apeTepuje U3HYTPa, U3 HEHOT JyMeHa, iN VIVO ¢y MOTBPAWJIC MOCTOjarmhe
oBux Mop¢onomkux npomeHa HakoH PTCA. Haj3nauajuuje akyrHe kommumkamnuje PTCA cy
yIOpaBO JHCEKIMje U OKIy3uje KpBHOr cyzaa. I[loBpema OanoH auimaTaljoM y JbYICKUM
KOpPOHApHHUM apTepujama JoBoau 10 Mopdoiomkux mpoMeHa. OHe Cy y BEJIMKO] MEpU 3aBUCHE
OJl: aTEPOCKIIEPOTCKOT cacTaBa IUIaKa, CKCICHTPUYHOCTU TPETUPAHOT CErMEHTa M OaJOHCKHX

6aporpayma. Mudnanuja 6anona rokom PTCA noBoau 10 moBpee KPBHOT Cy/la MyTeM IIecT

Cauka 8. Mexanuzam nospene kpBHOT cyna TokoM PTCA u nonpeunu npecek 1VUS npukazom

BALLOON ANGIOPLASTY

Atherosclerotic
plaque 7 ’

‘ <
c
7

>

PPe@®@®®

\
Inflated balloon \
within coronary lesion

Coronary \
A guide wire \

et

7

Pa3TMUATHX MeXaHW3aMa mocMaTpaHo anrmorpapcku u myrem IVUS-a?% (comxa 8): 1)
KOMIIpECHja TUTaka, 2) pacTe3ame KPBHHX CyJ0Ba - BHEHO Yy EKCIEHTPUYHHM Jie3ujama, 3)
MOBpIIHA pactien, 4) AyOOKH pacien WIM JUCEKIUja/CyOMHTUMAIIHO - JOCTH3amke Meauje, S)

cyOMenujanmHa nuceknuja u 6) obumHa gyOoka AuWCeKIja. Y KOHTEKCTy came OanoH
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AHTHOIUIACTUKE, BEJIMYMHA OaloHa y OJHOCY Ha MPEYHUK KPBHOI Cy/Aa je BakaH (akTop Ipe
came OaynoH anrmormactuke. Omabup Mamer npevyHuKa OajoHa Of IMpoMepa KPBHOT cCyja
(undersizing) pe3ysiTupa HeaIeKBaTHOM IWJIATAlMjOM M YAPYKEH je ca Behum pu3MKOM 3a
pecTeHo3y J0K ogabup O6anoHa Behier mpeyHnKa oJ KpBHOT cy/a (OVersizing) mosehaBa pusmk o
aKyTHHX KOMIUIMKAaIlMja Kao INTO Cy KOpPOHapHe Auceknuje, mepdopamnuje u morpeda 3a
KOpPOHapHOM peBacKyJapusanujoM myreM Oajmac xupypruje. OI3MB PEaKTUBHOT JieUeHa Ha
noBpeay OanoHa JAOBOJM 10 MHTUMAJHE XUIEpIUIa3uje - TJIaBHOT MEXaHHW3Ma OJrOBOPHOT 3a
pectenosy. Auruorpadcke CTyauje cy IMoKaszale J1a ce€ HHTUMaJlHE TUCEKIIM]je CIIOHTaHO 3ajieue

HAKOH TPU JI0 YeTHPH Hefesbe o1 mpoueype.2’®

PecTeHO3a HaKOH YCIEIIHE aHTHOIJIACTHKE jaB/ba C€ OOWYHO y MPBUX IIECT MECELU U MOXE Ce
neuHucaTH aHruorpa)CcKu M KIMHUYKU. AHrHorpadcka pecreHo3a IpeacTaBiba CykKeme Behe
o 50% nujamMeTpa KpBHOT CyAa Ha MECTy IPETXOJHE MHTEPBEHLHUje a KIMHUYKA PECTeHO3a
MPEICTaBJba TIOHOBHY 110jaBy aHTMHO3HUX Tero0a y3 J0Ka3aHy UCXEMHU]y Y 30HHU JICYCHOT KPBHOT
Cy/la Ha HEMHBa3UBHUM TecToBUMA. [laTodu3nononky npouec je CIoXKeH U MOoApa3yMeBa paHe,

cpenme 1 KacHe rpoMeHe (Tpu Mecenia HakoH POBA). Xucrononike npoMeHe moBe3aHe ca

Cauxka 9. Edextn kopoHapHe 0ajoH aHTHOIUTACTUKE HA HUBOY TKHUBA

Tissue cross-sectional view of lipid rich Increase in lumen size (black arrow) post
coronary stenosis with reduced lumen POBA with evidence of intimal tears
(black arrow) before POBA (white arrow in enhanced IVUS below)

.

Optical coherence il
tomography (OCT) of intimal 4
i

)
‘,‘_"
tear —

Different coronary histology of
intima, media and adventitia
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MIPOIIECOM 3apacTama MOYNbY ca heiarjckoM HHPHUITPALKjoM MOHOIMTA (TIOCTajy Makpodaru) u
muMQoIuTa, y3 HaKHaJIHy nposndepannjy HEOMHTUMAIHUX raTkux mumuha (cnuka 9). OBe
henuje BpeMEHOM MPOM3BOJC €KCTpALCIYIapHy MaTpHIly KOja je TJIAaBHO TKHBO 32 CTBapame
pecteHo3e. Y HEKMM cllydyajeBUMa HHUje TpoHaheHa wHTMManHa mnponudepanuja Beh camo
aTePOCKJIEPOTCKH TUTAK (OOMYHO EKCIICHTPUYHE JIe3Uje) Y KOME CE je MOBIAYeHe 3M1a KPBHOT

CyJ/la HajBepOBaTHHje JecuiIo y BpeMe crpoBohema POBA-¢. 210

MoryhHocT mnpenuKknuje pecTeHo3e je 3HadajHa W OTKPUBEHH Cy OpOjHH KIMHUYKH,
MpOIeIypaJIHd U AaHTHOTpadCKU NPEAUKTOPU MOHOBHOT jaBJbakha CYXKCHha ald je, HaKalIoCT,
IBUXOBA TPECIUKTUBHA MOh Bpio Mana. Haj3HadajHUju TPEIUKTOpPH CY JY)KHHA CYXKCHA,
JIOKaJM3aIHja Cy’Kemba Y MPOKCHMATHOM CETMEHTY KPBHOT CyJa @ HApOYUTO YKOIHUKO j€ CYKEHE
JIOKAJIM30BaHO y MPEH0j CUIIa3HO] TPaHU JieBe KOpOHApHE apTepuje, budypkaiuona ge3uja win
XPOHUYHA OKJIy3Wja U Man (DMHAITHYU JIMjaMeTap MOCTUTHYT Ha mporenypu. [IpumeHom MozaepHe
orpeMe U caBpeMeHHX OanoHa mpumapHu aHruorpadceku ycrex PTCA  nanac mpenasu 90%
(arTHOTpadCcKU ycmex je neUHrCaH Kao BH3YEITHO MPOICHEH PE3UAYATHH JUjaMeTap CyKema
aprepuje mamu on 50%). YV mpeocramux 10% OonecHuka mporenypa je HeycremHa 300r
HEMOTYNHOCTH J1a Cce KpO3 CyKeHmhe apTepuje Iulachpa >KHIa-BOJWUY WM OajoH KaTteTep,
HEMOTYNHOCTH Ja ce CyKeHe MPOIUpPH YIPKOC W300py aJieKBaTHE BEMYMHE OaJOH KaTeTepa
Wi 300T aKyTHe OKIy3Wje KpBHOT cyaa. Mama ce OajoH aHTHOIUIACTHKOM EJIMMHHUILY
AHTMHO3HE Tero0e rOTOBO CBUX OOJIECHHKA, PH3HK ypreHTHE DYpass omepariuje, mpoieaypaiHor
uHopapkra 6e3 u ca CT eneBanujoM) UM CMPTHU je jolI YBEK OKO 5%, a y4ecTaJllocT PecTeHO3e

KOja 3axTeBa IOHOBHY IPOIEAyPy WU 6ajmac Xupyprujy npenasu 30%.%%

Knumanuky mapameTpu TOBE3aHU ca MAamkbUM IpOIEeIypalHUM yCIIEXOM Cy HecTaOWiTHa aHTHHA,
cTapuja *XUBOTHa 100 M KEHCKH TOJI. AHruorpadcke KapaKTEpPUCTHKE KOPOHApHE CTEHO3€
NPEJCTaB/bajy Haj3HAYaJHUJU MapaMeTap HpUMapHOr yclexa Mpolenype M pU3MKa I0jaBe
komrunkanuja. Kapakrepucrtuke cyxema koje Hucy mnoroane 3a PTCA cy: nyrauke creHose,
eKCIICHTPHYHE, aHTyJIHpaHe, KaIu(PUKOBaHEe, JOUUPAaHEe HA OCTHjyMY apTepHje WM Ha MECTY
oudypkamnuje, kao u Je3uje ca BUIBMBUM mpucycTBoM Tpomba. PTCA mma, Takole, 3Ha4ajHO
MambH IPUMAPHH YCIIEX KOJ XPOHUYHO OKiIynupanux aprepuja (1o 70 %), Ko KOjuX ce U HaKOH
ycIiene npuMapHe peKaHalMu3alnje pecTeHo3a IOHOBO jaBJba Yy BUIIE O] MOJOBUHE OOJIECHUKA a
o]l jenHe TpehuHe MaHH]ecTyje ce MOHOBHOM TOTaJIHOM OKJy3ujoM. [Tomymnanuja 6onecHuka ca

Cy)KemHMa Ha BEHCKHUM Dypass rpadtoBuma je Takolhje ¢ BHCOKMM PU3UKOM 32 WHTEPBEHIIH]Y
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0aJIOH aHTHOIUIACTHKOM 300T YeCTHX NpOoIeIypalHUX KOMIUIMKAllMja W BHCOKOT MpPOICHTa

PECTCHO3C.

banon aHrmomiacTHka mpencTaBjba MHTETPAIHU JE0 CaBPEMEHHUX MEPKyTaHWX Ipoleaypa mpe
CBera, paju MpeauiaTaluje CyXema Ipe HMMIUIAHTAIMje CTEHTa WIA Paad ONTHMH3AIIN]e
pe3yiaTara MOCTAWIATAIjOM yrpal)eHOr CTEHTa, alld M Kao MeTojaa JAe(HUHUTHBHOT JIeUeHma y
onpehennm mHaMKanujama. Mako je pa3Boj HOBIX METOJ/Ia peBacKyJapHu3aliije 3Ha4ajHO CMambHo
MPUMEHY H30JI0BaHEe OAJOH aHTHOIUIACTUKE Kao Ne(UHUTHBHE METOJEC JieueHha, W Jajbe MMa
CBOjy NpUMEHY M HMMa JOBOJHHO JI0Ka3a Jia yCIICIIHA aHTHOIUIACTHKA MOXE HMMaTH J00pe
nyropoyHe pesyarare. Yecto ce TmocTaBjba MNHUTame Kaja Tpeda MPUMEHUTH OalloH
AQHTUOIIJIACTUKY KA0 MPUMAapHY ONIH]jY Jeuermha KopoHapHe OosecTr. Ha oCHOBY HOBUX ca3Hama
0 (QU3MYKMM W UENIyJapHUM MEXaHU3MHUMa JieloBamba O0ajloH aHTUOIUIACTUKE W HA OCHOBY
pe3yiaTara paHIOMHU30BaHHUX CTYIIHja KOje Cy Mopeuiie 0ajJoH aHTUOIIACTUKY M CTEHTOBE OBa
METOAa C€ MOXe INpenopyduTd y cienehum wmHmukamujama: 1) kox OojeCHMKA KOJ KOJUX je€
IpoAy)XeHa NpUMEHa aHTUArperalfoHe Tepanuje PU3UYHA WIM KOHTPAHMHIUKOBaHA, 2) KOJ
0oJIecCHUKA KOJI KOjUX MMOCTOjH XUIIEPCCH3UTBHOCT HA MeETaJie 0J1 KOjuX cy u3pah)eHu KOpoHapHH
CTEHTOBH, 3) JeUeHe IMJBHOT Cykerba (Culprit lesion) y akyTHOM KOpOHapHOM CHHIPOMY KO
0oJiecCHHWKa KOJU Cy MHIWKOBAHM 3a XUPYPIIKY PEBACKyJapHU3alll]y MHOKapaa 300r aHaTomuje
KOja HHje TOJeCHAa 3a IMEepKyTaHy peBacKyiapuzaiujy, 4) HeMoryhHocT 1a ce IJiacupa
KOPOHApHHU CTEHT, D) Jieuerme CyKemha Ha MECTy JUCTalIHe aHacToMo3e bypass rpadra u 6) kox

nedera 60uHe rpaHe GUpyPKAMOHKX CyKema, 200211212

1.5.1. KopoHapHu cTeHTOBHU

Koponaphau cteHT npezcraBba MeTalHy onpyruny (deaepunh) Koju ce yBoaAU y KpBHU CyJ Ha
MECTO CyXeHa HOIIEH 0aloHOM Ha KOjU je HaMOHTHpaH (ciuka 10) u 3aTuM ce HaayBaBambeM
6ajioHa MOJ BUCOKUM NPHUTHUCKOM YTHCKYj€ Y 3UJ KPBHOT CyJa IOMyT apMmarype Koja Tpeba na
oJIpxu cysl oTBOpeHnM (cnuka 11). Ha taj HauMH ce yrpaamoM CTeHTa eTMMUHUIITY JBa OCHOBHA

npo6ieMa Koja KapakTepuiry 0aloH aHTHOIUIACTHKY, €1aCTUYHO CyKaBambe apeTepuje Kao
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Cauxa 10. a) KOpOHapHH CTEHT MOHTHpaH Ha 0ajoH; 0) eKCcaHAMpaH METaJHH CTEHT; II)

JKMYHIIC CTEHTA Ca pe3epBoaprmMa 3a JICIIOHOBAE JICKa; /1) OMOPECOPOMITHH CTEHT.

OJITOBOP HA OapoTpaymy M (PUKCHpamke TUCEKIIMja HACTAIHUX y 3uy apTepuje. [IpBu myT je CTeHT
yrpaleH y xopoHapHy aptepujy 1986. ronune. [lojaBa MHTpaKOpOHAPHHUX CTEHTOBA 3HAUYAJHO je
CMamHlla aKyTHE HCXEMHjCKe KOMIUIMKaIMje OaloH aHTHMOMIACTHKE, Kao M y4ecTanaocT
pecteHo3e, anu je 3HaTHO moBehana IeHy WHTEPBEHIMje U OTBOPWIIA HOBH MPOOIEM PECTEHO3e
VHyTap CTEHTa, 3a KOJH C€ W JaJbe TPaXHW ONTUMAIHO pemiewme. Jlok cy camoociobahajyhu
CTCHTOBU M3TYOWJIM Ha 3HAa4ajy 300T BUCOKE y4eCTalIOCTH Tpom003a, CTEHTOBU MPEMOHTHUPAHU
Ha OamoH cy y OpojHMM paHAOMH30BaHHUM CTyqWjamMa TOTBPAUIU CBOjJY €(PUKACHOCT U
0e30eqHOCT y IIMPOKOM JHjala3oHy KIMHUYKUX WHAUKaNWja. YHanpeheme TexHooruje
MIPOU3BO/IE-E CTEHTOBA, MPHUIPYKEHEe (PapMaKoTeparije U UCKyCTBA onepaTepa pe3yaTHPAIN CY
mMpoKoM mnpuxBaheHomhy CTEHTOBa Ka0 OCHOBHOT BHJa HEXUPYPIIKE Teparuje KOpoHapHE

Oomectu. 3ajemHO ca pa3sHUM  MOJAJIMTETHMAa aTEePeKTOMHje, MpOIeaype Yy KojuMa ce
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UMIUIAHTHpa CTEHT CE JaHac TPETUpajy Kao mepkyraHa kopoHapHa uHTepBeHiuja (PCl), pagu

nuepeHIpamka 0] KOHBEHIMOHANHe 6anoH anrnomnactuke (PTCA). 211212

Cauka 11. [To3unnonupame 1 eKCllaH31ja CTEHTa Y KOPOHApHY apTepH]jy

[lojaBa pecTeHO3€ HAKOH YrpaJmbe CTEHTa je pe3yiaTaT IpeBACXOJHO HEOWHTHMAJIHE
nponudepaliije Kao 0JroBOp Ha TpayMy Cy/a 3a pa3luKy oj OalloH aHTMOIUIACTHKE KO KOje je
MeXaHM3aM HACTAjale¢ PECTEHO3e NPETEXKHO HETaTUBHO pPEMOJIENOBAame KpBHOT cynaa.’t
Cmameme yuectamoct pecteHoze 3a 30% HakoH yrpaime CTEHTAa y OJHOCY — Ha
kouBeHmoHanHy PTCA, koje cy mokasaine mpBe paHIOMH3UPaHE CTYAU]j€, HUje Pe3yNTaT Mambe
HEOMHTHMaJHe mponudepanuje (koja je yak Beha ox crteHroBa), Beh mpe cBera Beher
MpOIeIypaTHOT JWjaMeTpa JyMeHa Cyla M eJIMMUHHCAaKka aKyTHOT €JaCTUYHOT CyKaBarmba
aprepuje. Y tabenu 3 Ccy NMpuKa3aHW KIMHUYKH, aHTUOTPA(PCKU U MPOIEAYPATHH TPEIAKTOPU
UH-CTEHT pecTeHo3e. Jledyewe yrpaamoM KOPOHApHUX CTEHTOBa Takohe HocHu oxapeheHu
IpoIelypaJlHd PU3MK, Ka0 U MyTeM OalloH AujaTalyje, KOju jé CBAaKako MamU y LIEHTpUMa ca

BEIMKUM OpojeM Tmporeaypa W HCKYCHHM omeparopuma. Moryhe KOMIUIHKAIdje TOKOM

nporenype cy: cMmpt (0,2%), akyrHu WH(}ApKT MHOKapja KOjU 3axTeBa YpreHTHY bypass
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xupyprujy (mo 1%), rammonana cpua (0,5%), em6onujcku mwior (0,5%), cUCTEMCKO KpBapewe
(0,5%).21* Undapkr muoxapna ca CT eneBarujom jaBba ce y 1-2% NeueHuX GONECHHKA JIOK je
yuectanocT undapkra 6e3 CT eneBauuje 10 5%, 3aBUCHO oA Kilacu(UKalMje KOja c€ KOPUCTH.
HenaBHo myOiimkoBaHa MeTaaHallM3a CBHX PaHIIOMHU30BAaHHUX CTyJHja PYTHHCKE MMILIAHTAIH]C
CTEHTa y OJHOCY Ha ONTHMAaJHY OallOH aHTHOIUIACTHKY YKasaja je Ha HEKOJHKO 3HauajHUX

YubeHUIA: 1) pyTHHCKA yrpajimha CTEHTOBA HE JI0BOJIU /10 3HaYajHOT CMambeha MOPTAJIUTETA,

Tabena 3. DakTopu pU3MKa 3a MOjaBy HH-CTEHT PECTCHO3E

Kiaunnuku ¢gakropu:
1. nujaberec menuTyc

2. mpeTXo/Ha epKyTaHa KOpOHApHA peBacKyIapu3aluja

AHruorpadgcku u npoueaypaianu ¢paxropu:
1. manu pedepeHTHHU TUjaMeTap KPBHOT cya (Mamwu o1 2,5 mm),
. IyKe ae3uje (e3uje ayxxe ox 10 mm),
. XpOHUYHE TOTATHE OKIy3Hje (Tpajame OKITY3Hje BHIIE O] 3 Mecera),
. budypkanuone nesuje,

. OCTHjaJIHE Jie3Hje (JIorupane yHyTap 3 MM o ocTrjyma),

. Ie3uje y BEHCKUM IpadToBUMa,
. GPMHATHM MUHUMAJTHY JjamMeTap JyMeHa ,

2
3
4
5
6. Ie3uja He Mpeboj CUIIa3HOj TpaHu JieBe kopoHaphe aprepuje (LAD),
4
8
9. uMIUTaHTalMja BUIIIE OJ1 JE€THOT CTEHTa U

1

0 nu3ajH cTeHTa (OTBOPEHHU, 3aTBOPEHU M UHTEPMEINjapHH).

aKyTHOr MH(]apKkTa MHUOKapJa U XHUpPYpIIKE peBacKyjlapu3aluje y OJHOCYy Ha OaloH
aHTUOIIJIACTUKY Ca IPOBU3OPHOM YTPaJlbOM CTEHTa; 2) MpUMEHA KOPOHAPHUX CTEHTOBA JIOBOIH
70 3HAYaJHOT CMamkemha YYECTAJIOCTH AaHTHOrpaCKe pPECTeHOo3e M MoTpede 3a TOHOBHOM
MEePKyTaHOM peBacKyjapu3alyjoM, Majga oBaj edexaT Bapupa y 3aBHCHOCTH OJf JW3ajHA
crynuje.?!® TlojaBa cTeHTOBa 06IOKEHHX JIEKOBUMA MPE/CTaBIba CUTYPHO Haj3HAYAjHMjH KOpaK
Hampea Ka eIMMHMHHUCalky pecTeHo3e. 3a objaramke CTeHTa KOpHCTe C€ pa3IMyuTH

OUTOTOKCUYHH, ITMTOCTATHUYKH, aHTI/II/IH(l)J'IaMaTOpHI/I nu aHTI/IHpOJ'II/I(i)epaTI/IBHI/I JICKOBH, IIOIYT
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CHpOJIUMYCa U HETOBUX JIEpHBaTa €BEPOJIMMYCA, 30TapoJIMMyca, OHOJIMMYyCa, Ka0 W JICPUBATH
Takcoja. JIek je yTonspeH y TaHakK MoJIMMep Ha TOBPIIMHH CTEHTA, OJIaKJIe Ce MOJIaKo OTIYIITA Y
3UJ] KPBHOT Cylla HEKOJHMKO HeJeJba HAKOH Yrpallibe CTeHTAa. Tako JIeK JOCTHIKE TEepaIHjCcKy
KOHIICHTPAIIMjy JIOKAJTHO, Y TKHUBY KpPBHOT CyJa, M HE JIETEKTyje CE€ CHUCTEMCKH T€ Hema
HEXEJbeHUX CHUCTeMCKuX edekara. JIekoBu cy yrilaBHOM MMYHOCYIPECHBH KOjU 3ayCTaBJbajy
nponudepanujy henrja u Ha Taj HAYMH TIPOIEC KOJU TOBOH JIO pecTeHo3e Y cTeHTy. Cuponumyc
j€ MpUpOJHAa MMYHOCYNPECUBHA CYIICTaHIAa KOja 3aycTaBiba npodudepanujy hemmja y I'l-dazu
henujckor nUKIIyca U BEroBa MpUMEHa Ha CTEHTY MOKa3aJia je 3HA4ajHO CMamkEHhe HEXKEIbEHUX
cpuanux norahaja, cMpTH, HHpaApKTa MHOKap/a ¥ oTpede 3a TOHOBHOM PEBACKYJIapU3aIijOM Y

OJIHOCY Ha WJIEHTUYAH aly HeobnoxkeH cTeHT (8,6% Vs. 21,0%).216

Jpyru nex Koju ce KOpUCTH
3a obnarame CTEHTOBa j€ MaKJIHMTaKcell KOjU MPEKO HHXUOWIMje MHUKpPOTYOysia 3aycTaBiba
henujcky neody y M-da3u u meroBa mpUMeHa Ha CTEHTY je Takohe 3HayajHO cMarbuiia
YUECTaNoCT aHrHorpadcke PecTEeHo3e y OJHOCY Ha HeoOnoxkeH creHT (7,9% Vs. 26,6%).217
Knuanuko npaheme 6onecHrka 10 4 ronuHa HAKOH YrpaJi-e OBE JIBE BPCTE CTEHTA MOKA3allo je

OIPIKHUBOCT ,I[O6pI/IX pe3yiarara, ca 3Ha‘lajHI/IM CMAalBCHEM HOTpe6e 34 IIOHOBHOM I/IHTepBCHLII/IjOM

1 6e3 ojaBe KacCHUX CyXKema yHyTap cTeHTa (ciuka 12).218

Cauka 12. [ToHOBHa peBacKymapu3alyja TOKOM YeTUPHU TOANHE KIMHUYKOT npahema 0oecHrnKa

JICYEHUX CTEHTOBHMA Ca JICKOM U HEOOJIOKEHUX CTEHTOBA

30 30-

25 Bare-metal stent (23.6%) 25-
Bare-metal stent (20.0%)
20 20-

15 15- P<0.001

10
Paclitaxel stent (10.1%6)

Sirolimus stent (7.8%)
01— & TR T 1

Target-Lesion Revascularization (%)
Target-Lesion Revascularization (%)

0 1 2 3 4 0 1 2 3 -

Years since Procedure Years since Procedure

Cxopamma MeTaananmsa 38 paHJOMH30BaHUX KIMHUYKHUX CTY/IHja KOje Cy 0OyXBaTHJIE BHUIIE O]

18 000 GosecHWKA W JUPEKTHO MOPEAUIIe CTEHTOBE OOJIOKEHE JIEKOM M OOMYHE, HEeO0OJ0KEeHE
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CTCHTOBe, Mokaszanma je craenehe: 1) y mepuomy mnpahema [0 YETUPH TOAMHE HAKOH
peBacKynapu3alrje HeMa pa3iiMKe y MOPTAIUTETY U Y4eCTaJoCTH MH(apKkTa MuoKapaa usmehy
IBe Tpyne O0ojecHUKa, 2) HeMa pa3iuKe y YKYITHO] y4ecTaJoCTH TpomMOo3e cTeHTa usMmehy nBa
THUMA CTEHTa, &M j€ YYeCTAJIOCT KacHUX TpoMOo3a creHTa (HakoH 30 nmaHa oj mpoleaype)
HEIITO BUIIA KOJ| CTEGHTOBA ca JIEKOM; 3) CTEHTOBHU Ca JIEKOM 3HAYajHO CMamyjy moTpely 3a
MMOHOBHOM PpEBaCKyJIapu3alujoM y ofHocy Ha obmuHe creHTtoBe 30-70%, 3aBHCHO OJ THIa
Cy)Kema), a Ta] eekar je u3pakeHUJU KOJ CTCHTOBAa OOJIO)KEHHX CHPOJMMYCOM Yy OJHOCY Ha
CTeHTOBe oboxkeHe makiurakcenom.’® TTopen MpemHOCTH KOje CTEHTOBH ca JIGKOM UMajy y
OJTHOCY Ha OHe 0e3 Jieka, OHU JJOHOCE U Heke HejocTaTke. Mimajy Mamy epukacHOCT 011 OHE Koja
ce 0YeKyje KOJ M3pa3uTo KOMIUIEKCHUX Jie3uja, monmyT Oudypkaiuja, TOTATHUX OKITy3Hja Kao U

KOJI MalyjeHara ca qujadeTecoM Wiu BUIIECOAYBHOM KOPOHAPHOM 6onemhy.22°

Cauka 13. MynTtudakropurjaaHa eTHonaToreHe3a TpoMm003e CTeHTa

- Crenty STEMI

- CTO

- [IpecTaHaky3uMama KJIONHAOTrpeia

- Hucka nymnHa dpyHKImja

- Bybpexna ciaboct

- ACIMpHH/KJIONIUIOT peJl pe3UCTeHIIHja
- Jujaberec MeUTyC

- Jly>K1Ha CTeHTa
- [lyre nesmje - Kom6uHamja creHTOBa
- Manu KpBHU Cy10BU - TIMI < 3 mocsre cTeHTa

- Budypkanmone nesuje - TPOMB OBA- - MLD nocie cTeHTa

- Jleyewe ISR - HeproBospHa €KCIIaH3Mja CT.
- Crenty LAD - Mananmnosunyja
- Peanpryanna creHosa

- T 1exa

- [Tommep vs He oMMep

- Tun nosmMepa

- Kacaury6urax

- KuneTukaoTnymrama Jeka
- Marepwujan u 1u3ajH

- TujabeTec MeUTYyC
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Bpiio 3HauajHO OorpaHnYeme yrnorpede CBUX KOPOHApHUX CTEHTOBA M jelHa Of Haj3HAYajHUjUX
KOMILTHKaIMja je TpoMOo3a crenta. OHa Moke OuTH akyTHa (y mpBa 24h yaca), cydakyTHa (01
APYTror 10 TPUAECETOT JaHa HAKOH IMPOIEAype) W KacHa TpoMOo3a (HaKOH TPHIECETOr IaHa).
Kon nBe Tpehune 6onecHuka, Tpom003a cTeHTa ce MaHU(ECTyje aKyTHUM HH(PAPKTOM MUOKapaa
WM CMPTHUM ucxoaoM. Tpombo3a creHTa je mpo0iieM y 4Mjoj OCHOBHU je MynTu(daKkTopHujaHa
€THOJIOTHja U Haj3HAYajHUjU (DAaKTOPU KOjU yTUUY Ha M0jaBy TpomMOO3€e CTEHTa MpHKa3aHH Cy Ha
ciury 13. Pa3Hu nponeaypaiHu mapamMeTpH MpeacTaBibajy TJaBHE Npeaucnonupajyhe dakrope
3a TojaBy paHuUX TpomOO3a CTEHTa, MOIYT AMjaMeTpa CTEHO3€ KPBHOI CyAa Ipe ¥ HAKOH
MHTEpBEHIM]je, OpOj U Ay)KMHA UMIUIAHTHPAHUX CTEHTOBA M HE3aJeueHe TUCEKIINje KPBHOT Cy/Ia,
JOK Ha TI0jaBy CyOaKyTHUX TpomOo3a yTHYy W TOjeAMHU KIMHUYKH (PAKTOPH, MOMYT HHCKE
ejekunoHe (Qpakuuje, OyOpexne cmaboctu, aujabereca wiM cTapoctu. MHunujanHa
UCTpaXKMBama Cy MOKa3ajla Cy Jla Cy IMpeAyclOBH eIMMHUHHCAama TpOMOO3e CTeHTa ONTHMAllHA
eKCIaH3Mja CTEHTa Y3 TMOTIIYHO TIIOKPHBAamE JIe3Wje M IpUMeHa KOMOWHOBaHE, [IBOjHE,
aHTUArperalyoHe Tepanuje, ca acHUPHHOM W TUKIOAMIMHOM (Wiu Kiomuuporpenom). Ose
Haja3e je HaKOH TOora MOTBPAWJIO BUINE paHaoMusupaHux cryauja. IloceOHo 3abpumanajyhu
mpo0sieM CTEHTOBa OOJOXKEHUX JIEKOM j€ BPJIO KacHa TpoM0o3a, OHa Koja ce€ jaBjba BUILE O]l
TOJUHY JlaHA HAaKOH Ipouenype. Haj3HagajHUju peIuKTop mojaBe TpoMO03e CTEHTA ca JICKOM Y
npBUX 12 Meceny HaKOH yrpajime jecTe MpepaHy MpecTaHaK y3MMama JBOJHE aHTHarperaioHe
Tepanuje, Koju je Hajuemhe 30or mnorpeGe 3a HecpuaHoOM xHpyprujom. OnTumaiHa
Me/IMKaMEHTHa Teparnuja 3a oBe 00JIECHUKE J1ajbe HUje MPELU3HO JeUHICaHa AU Ce MpeIaxe
Jla ce HACTaBU C y3uMameM ACHUpUHA U 3a BpeMe orepaiuje jep je BehuHy WHTepBEHIIH]ja
Moryhe 0e30e1HO ypaauTh W Toj Tepanujom AcnupuHOM. Bpro kacHa TpombOo3a CTeHTa
oOyoxeHor jekoM uma yuyectainocT o 0,4-0,6% ronuiime aiyd TO HE pPe3yaTHUpa 3HAuYajHUM
nosehambeM MopTanuTeTa MM UH(ApKTa KOA OBUX OOJECHUKA Y OJHOCY Ha OOJIECHHMKE JIeUeHe
o6uyHnM cTenToM.??! OcuM TIpeBpeMeHOr MpeKuIama ABOCTPYKE aHTHATPErallloHe Teparuje,
3Havajad (GakTop 3a TOjaBy TPOMOO3€ CTEHTa JeCT€ W T0jaBa PE3UCTCHTHOCTH I0jeTUHUX
0oJiecHMKA Ha aCIUPUH WU Kionuaorpen. Pusuk tpomOo3e cTeHTa ce 3Ha4ajHO CMarmbyje HaKOH
peeHIoTeNnr3alrje KpBHOT CyJla Ma ce MHTEH3MBHA aHTHArperanoHa Tepanuja HaKOH yrpajibe
OOMYHOT CTeHTAa MOKe 0OYCTaBUTHM HakoH Mecen naHa.?''?'? TJoceGam mpobreM mpencTaBiba
rojaBa KaCHUX TpoMOO3a CTEHTOBa O0OJI0KEHUX JIEKOM I1a j€ je/IHa OJ Mepa MPEBEHTHBE MPOTUB

OBE KOMIUIMKAILIMj€ U MPOJYKEHO Y3UMame JBOjHE aHTHUArperanyoHe Tepanuje (acnUpuH U
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KIIOTHJIOTPENT) y MIEPUOTY O] HajMame 12 Meceny HaKOH MpoIleaype a Koj O0JIeCHUKa ca MambUM
PHU3UKOM O]l KpBapema U ayxe. 300r Tora je JaHallkbH CTaB Ja ce OOJIeCHUIMMA KOJ KOjUX Ce
OUYeKyje XHUpYpIIKa WHTEpBeHIMja y Onuckoj OymyhHocTH He yrpal)yjy CTEHTOBH OOJIOKEHHU

JICKOM.

1.5.2. AHTHTPOMOONUTHA Tepanuja

AHTHpPOMOOILIMTHA Teparnuja je O]l MPEeCyAHOT 3Hayaja KOJ MalldjeHaTa KOju ce IMpHUIpeMajy 3a
PCI nnu xojuma je yuumena PCl ca uMmrianTanyjoM creHTa. 3Hadaj aHTUTPOMOOIIMTHE Tepanuje
ce orjena y TOME IITO Cy CTEHTOBH OOWYHO TPOMOOTEHH, jep Cy YIJIaBHOM HANpaBJbEHU O]
nerypa Hephajyher denmka wim kKobanTta Xpoma, oJ KOjux BehWHa HpeaucroHHupa TPoMOO3y.
Pana nctpaxuBama Koja KOPHCTE cTape TEXHHUKE ITOCTaBJbalba CTEHTA MOKa3aja Cy Ja je akyTHa
Wi cybakyTHa TpoM0Oo3a Hactana y npubimxHo 18% ciyuajeBa. Kaga ce pas3suja, Tpom603a
CTCHTA CE jaBJba y MPBOj CEAMUIIM HAKOH aHTaXoBama y Buiie oa 80% ciaydajeBa ca 0OMYHUM
METaJTHUM CTEHTOBMMA M TOKOM IIPBOT Mecela y MpeKo 35 mpoleHara ciry4ajeBa ca CTCHTOBHMA
KOju oTmyIuTajy jiek. Kontunynpano kopuiiheme 18ojue anturpomobonutae tepanuje (DAPT) y
Tpajakby O TOIWHY JaHa WM Jy)Ke KOJ TalljeHaTa ca CTEHTOBHMMAa Ca JIEKOM ce caja

IIpenopyuyje paal CMamkemha CTole TPOMO03e cTeHTa. 22

CTeHTOBM KOPOHApHHUX apTepHja, MOceOHO CTEHTOBH Koju otmymTajy jek (DES), kopucre ce
Koa BehuHe mamujeHata KOju HAY Ha MepkyTaHy kopoHapHy wuHTepBeHuujy (PCl) pamgu
noOosbliaba cumnTomMa. OHU  (QYHKIMOHHUIIY JBOCTPYKO; CIHpedaBajy Harjlo 3aTBapamba
CTEHTHpaHE apTepuje yOp30 HAKOH TMpOoIEeAype, U CMambemy MNoTpedy 3a TOHOBHOM
peBackynapuzanujoMm y Tmopehemy ca OajloH aHruoruiacTukoMm. TpomOo3a cTeHTa je
HeyoOWUajeHa anu 030M/hbHAa KOMIUIMKAIlMja KOja C€ YEeCTO 3aBplllaBa CMPTHHM HCXOJIOM H
rOoTOBO yBeK je mpaheHa uH(papkToM Muokapaa (IM), obuuno ca eneBanujom ST cermenta. UnHH
ce Ja ce KyMyJaTHBHAa MHLHUJACHIA TPOMOO3€ CTEHTa jaBjba CIMYHOM (PPEKBEHIHJOM KOJ
nanujeHara ca oonyHuM mertanHuM cteHtoM (BMS) mnm DES, cBe 10K ce MalUjeHTH Jieue
JIBOJHOM aHTHArperalMoHOM TepanujoM 3a MpenopyyeHo Tpajame 3a oapehenu creHt. DAPT
(acupun mmyc Omokarop P2Y12 TpOMOOLMTHOT perenTopa) 3HAa4ajHO CMamyje PU3UK Of
Tpombo3e creHTa. Y oacyctBy DAPT-a, mepuoa BUCOKOT pU3UKa 32 TPOMOO3Y CTEHTA j€ TYyXKH

YKOTHKO je umrutanTupad DES mero BMS 360r kammema HeonHTHMANHe nponudeparuje. 223224
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AcnMpHH TpeacTaB/ba KOHCTaHTHY KomnoHeHTy y DAPT. OH ce naje cBUM HalMjeHTHMa KOjH
uny Ha PCl ca ummianTamnujom cTeHTa qa Ou cMamuian BepoBatHohy paHux komrumkanuja. OBa
MperopyKa 3acHUBA C€ MPBEHCTBEHO HA TOJAlMMa U3 PAHIOMHU3UPAHUX MCIIUTHBAKHA aclUPHHA
WJIY acTIMPUH TUTyC TUIHIaMOoJIa y OJHOCY Ha miane0o, Ko nanujenara koju uay Ha PTCA mpe
pasBoja crenta.’®??® Vsrnena na ayrotpajHa Tepamuja acMpPHHOM CMamyje HHIUJCHILY KacHe
TpomOO03€e CTeHTa, C 003UPOM Ha TO Ja je MPEKU aclupHHA MTOBE3aH Ca OBOM KOMIUIMKALIAjOM Y
o0a ciyyaja, u kox umiutantanje BMS u DES. He mocroje mo0pu mogamnu 3a npenopyunBame
BehMx J103a acnupuHa, a HAPOUYMTO 3a TNAalMjeHTe ca TOoBehaHWM PU3HKOM OJf 030MJBHOT
KpBapema (Ha MpUMep, OHU KOJjU NPUMAjy XPOHHYHY AaHTHUKOAryJaHTHY Tepanujy ca

Bap(papruHOM), Marba 71032 MOXKEe OUTH MPHUKIIATHH]A.

P2Y12 peuentop HMHXMOMTOPH, TUKJIOIAMIINH, KIONUAOTpEN, Ipacyrpes, THKarpeaop u
KaHTpeJop TpeAcTaBbajy TIpyNy JIEKOBa KOJU YHMHE JIpYry KOMIIOHEHTY Y [IBOJHO]
aHTHArperanyoHo] Tepanuju 1 TMOCTIKY CBOj aHTUTPOMOOIIMTHHU eeKaT OJOKHpameM Be3UBambha
ADP-a 3a cneunduyan tpomOouutHu peuentop P2Yi12 koju akruBupa nporenH Gi, uume ce
MHXHOMpA aJeHWIN IUKJa3a ¥ arperamuja tpombormrta. 227?28 Tepammjcka mpumena P2Y1o
penienTop HHXUOUTOpa npukazaHa je Ha cnuiy 14. [Ipouewenu Opoj manujeHaTa Koju 3axXTeBajy
JIBOJHY aHTUTPOMOOIIUTHY Tepamnujy, KOju C€ cacToju o] KOMOMHaIuje aclupuHa U OpajHe
nHxubuTopa perenropa TpomboruTa P2Y123a ADP, je 3HauajaH u TOKOM BpeMeHa je moBehaH y
Espormn. Ha ocHoBy mnponene cranoBHumTBa u3 2015. rommue, y perumony on 1400000 un
2200000 mnamujeHata TOAMIIE6 MOXe HMaTth uHAMKauujy 3a DAPT HakoH KopoHapHe
MHTepBeHIHje i nHbapkTa Muokapaa.??® Ose roqune, 2017, je 21. roaummsuia 06jaBbHBamba
MIPBO PaH/IOMU30BaHO KJIMHUYKO UCIHUTHUBamE 3a yTBphuBame cynepuopnoctu DAPT y ognocy
Ha AHTHKOATYJIAHTHY Tepanujy KOJ TalujeHaTa KOju Mpoyiaze Kpo3 MEpKyTaHy KOPOHAPHY
uHTepBeHIM]y. Ha ocHOBY Buille 011 35 paHI0MHM30BaHUX KIMHUYKHUX UCIIUTUBAA, YKIbYUyjyhu
Butre ox1 225 000 marujenara, DAPT je mel)y Haj3aHUMIJBUBHJUM UCTPaKMBAHUM OMIIMjE JIeUeHa
y 00JacTH KapAHoBacKyapHe Mexurmae.??® Kionumorpen n THKIONNINH, KOjU TIPECTaBIbajy,
upeBep3nbOunHe uaxubutope ADP P2Y12 penenrtopa, cy y BEIMKO] MEpU HUCIUTAHH, TOKOM U
rocJje Mpoueaype, a 3aTUM U Kajia ce 1ajy Ipe HHTepBeHIHje Y ¢a3u npuIpeMe 3a Mpoueaypy u
UMIUIaHTalK]y cTeHTa. Tukarpesiop M mpacyrpeJs ce IpUMapHO KOpUCTe KOJ MalujeHaTa ca
aKyTHUM KOpOHapHHM cuHApoMoM. [Ipacyrpen HUje peructpoBaH 3a npumeny y Cpouju, 10K ce

TUKarpenop cBe uenihe mnpuMemyje 300T HEroBe 3HavyajHE NPETHOCTH Y OJHOCY Ha
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KIonmorpen, kaga ce ynopelyjy mammjentn ca AKC, mro je mokasana crymmja PLATO.?%
Kanrpenop je nex 3a WHTPaBeHCKY NPUMEHY KOjU je ymopehuBaH ca KIOMUAOTPEIOM Yy
MEPUTIPOIICTyPATHOM TEPHOJY M TMPEBACXOJIHO CE€ KOPHCTU 3a Op3 HACTaHaK JIejCTBA, KAO H
MoryhHOCT Op30r mpecTaHka J€jCTBa KOJl MalujeHata Koju he OMTH KaHIUAATH 33 XUPYPLIKY
peBacKyIapu3alujy MHOKap/a.

Cuauka 14. [Ipenopyke 3a pumeny P2Y 12 uaxu6uropa us 2017. roqune 228

Recommendations on P2Y, inhibitor selection and timing

Recommendations Class® | Level®

In patients with ACS, ticagrelor (180 mg loading dose, 90 mg twice daily) on top of aspirin® is recommended, regardless
of initial treatment strategy, including patients pre-treated with clopidogrel (which should be discontinued when ticagre-
lor is commenced) unless there are contraindications.”®

In patients with ACS undergoing PCl, prasugrel (60 mg loading dose, 10 mg daily dose) on top of aspirin is recom-
mended for P2Y, inhibitor-naive patients with NSTE-ACS or initially conservatively managed STEMI if indication for
PCl is established, or in STEMI patients undergoing immediate coronary catheterization® unless there is a high risk of
life-threatening bleeding or other contraindications.?*

Pre-treatment with a P2Y, inhibitor is generally recommended in patients in whom coronary anatomy is known and

the decision to proceed to PCl is made as well as in patients with STEMI3-8

In patients with NSTE-ACS undergoing invasive management, ticagrelor administration (180 mg loading dose, 90 mg
twice daily), or clopidogrel (600 mg loading dose, 75 mg daily dose) if ticagrelor is not an option, should be considered
as soon as the diagnosis is established.

In patients with stable CAD, pre-treatment with clopidogrel may be considered if the probability of PCl s high.

Clopidogrel (600 mg loading dose, 75 mg daily dose) on top of aspirin is recommended in stable CAD patients under-

going coronary stent implantation and in ACS patients who cannot receive ticagrelor or prasugrel, including those with

prior intracranial bleeding or indication for OAC.203:3%40

Clopidogrel (300 mg loading dose in patients aged <75, 75 mg daily dose) is recommended on top of aspirin in STEMI

patients receiving thrombolysis.“32

Ticagrelor or prasugrel on top of aspirin may be considered instead of clopidogrel in stable CAD patients undergoing
PCI, taking into account the ischaemic (e.g. high SYNTAX score, prior stent thrombosis, location and number of
implanted stents) and bleeding (e.g. according to PRECISE-DAPT score) risks.

In NSTE-ACS patients in whom coronary anatomy is not known, it is not recommended to administer prasugrel.>®

TuxknonuauH je mpBa reHeparyja THCHONUPUINHA KOJH j€ MIUPOKO KOpHIIheH 3a MPEBEHIIN]Y
TpomOO3€ CTeHTa, aau 300T CBOjUX HEXKEJHCHUX XEMATOJIOIIKMX KOMILUIMKAlWja, Mpe CBera
HEYTpOoINeHuje, 1 HeMoryhHOCTH Jia 1oBesie 10 Op3e HHXUOUIMje TPOMOOIIUTA, CKOPO C€ BUILIE HE

xopucrn. !

Kuonugorpes je npyra reHepainuja THEHOTTMPHINHA, KOJH CE je, Y KOMOWHAIIU]HU ca aCTUPUHOM,
MOKa3a0 Kao CYMEepUOPHHUjU Y OJHOCY Ha OpATHE aHTHKOATYyJaHCe y MPEBEHIIUjU TPOMOOTHUKHUX

3 Knonupgorpen cenektuBHO U
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upeBep3uOwIHO uHXUOUpa P2Y1, pementope® u 0osbM je M360p O THKIOMUAMHA jep je
edeKTUBHH]jH, JIO3Upa C€ JEeAHOM [HEBHO M MMa MamU Opoj HeXeheHUX edekara, MoceOHO
JaJIeK0 Mame XEMaToJIOIIKMX KOoMIuMKanuja. Hajseha mpemHocT —Kionmmorpena Haj
THKJIONMHAMHOM YKJbydyje OOJbH CHTYPHOCHH Tpoduia’>’ m MoryhHOCT ma JoBene 0 Opier
aHTHTpOMOOIMTHOT edekTa myTem opauHupama yaapHe (loading) moze.?? Uumenuma na ce
KJIOMIUAOTPENl 10OpO TOJEpHILNE y BHCOKMM J03aMa yTUYe Ha TO Jla YHyTap Hap CaTH MOXe
noctuhu anTHTpOMOOIUTHH ederaT.’>? OBO MMa 3HAUYajHY KIMHUYKY NPUMEHY KOJ IaljijeHarta
ca AKC u PCI, kon kojux tpomOoummTHa OKiIy3uja (HOp. peuHpapkT U TpomOO3a CTEHTA)
Hajuemhe Hactaje yHytap 24 g0 48 caru. Kao nmomartak ©00J550] CHTYPHOCTH U
¢dapMakomuHaMCKOM Tpoduiay, TOCTOje W TOoJalM Ja YHoTpeda THEHONMHMPHUAWHA Jpyre
re’epaiyje Boau 00/beM KIMHUIKOM choz[y.233 VY cTtBapu, cakymbeHu nogauu suuie og 10000
nanujeHata koju cy umum Ha PCl, mokasanu Ccy HMKHM CTENEeH Y4YeCTaJOCTH HEeXEeJbeHHX
Kapauonomkux aorahaja Tokom 30 gaHa jederma ca KIOMMAOTPEIOM HETO ¢a THKIOMHIHHOM.
CBeyKyIHO, CUTYPHOCT, (papMakoJMHAMUKA M KIMHUYKA TMPEAHOCT KIOMUAOTpENa je YUHHUIIA
1a johe 10 3HATHO MHMpe yrnoTpede KIONUIorpea Hajl TUKIOMUIMHOM Ka0 aHTHTPOMOOIIUTHOT

neka n360pa 3a manujente koju uay na PC1.23

CurypHocT ¥ e(pUKACHOCT KJIOMUAOTPeNia j€ MCIUTaHa y BEJIMKOM Opojy KIMHUYKHX CTYIH]a.
HcnutuBama Cy CHOpoBeACHAa KOJA TamndjeHaTa ca pa3induTdM  MaHHuQecTanujama
aTepoTpOMOOTCKHUX 00JeCTH YKIbYUyjyhH ncxeMujcKy OoecT cpiia, epedpoBacKkyiaapHy Oosect
u mnepudepny aprepujcky Oomect. Y CLASSICS crymmju (Clopidogrel Aspirin  Stent
International Cooperative Study) wucnuTHBaHa je CHTYpHOCT M TOJEpaHIMja KIOMUIOTpENa y
nopehemy ca tuxgomuaumaoM.”! Hexemenn porahaj (Bemuke KOMIUIMKAIHje MepHpEpHHX
apTepHja WM BelMKa KpBapema, TPOMOOLMTONEHU]a, HEYTPOIIEHH]a WM PaHO YKUAAWme JieKa
300r HexeJbeHOr jorahaja) 3HauajHO je CMambeH KOJ| NalMjeHaTa KOoju Cy OWIM JIeuyeHH
kionuaorpenom (4,6% y oxnocy Ha 9,1% ca tuknonuauHoMm). CIMYHU pe3yaTaTH cy J0O0HjeHH
u y apyroj crymujun.’® CURE cryauja (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events) je ucnuThBama MCXOA KOJ TAllMjeHTa HA TEPANUjH KIOMUAOTPETIOM ILUIYC aClHUpPHH y
nopehewy ca acnupuHOM camMuM Kox 12562 mnamujeHTa ca HecTaOMIHOM AaHTMHOM WX
unpapkToM Mmuokapaa 6e3 CT enepanmje.®® Tlanujentn cy paHIOMH3MpaHH 1a TPUMA]y
kionuaorpen (300 mg yaapraa 1o3a u 75 Mg y HacTaBKy) WIH IJanedo ca T0JaTKOM acIupUHA

TOKOM jenmHe roauHe. [lanujenTu Ha KIOMUAorpely | acMpUHY Cy UMalld 3HAYajHO CMambCHe
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npuMapHor forahaja (ykymHa BacKyJlapHa cMpT, WH(MAPKT MHOKapJa WM IUIOT) 3a 3HA4ajHUX
20% y mopehemy ca manmjeHTUMa KOjU Cy OWJIM Ha TEpanuju acmupuHOM U mianedom (p <
0,001). 3nauajuHuje BHINEC MaldjeHaTa y TPYMU ca KIOMHUAOIPEIOM M ACIHHPUHOM j& HMMAao
Benmka kpBapema (3,7% VS 2,7%), anmu Huje OWIO pas3iMKe y XHUBOTHO YrposkaBajyhum

kpBapemuma. Y PCI-CURE cryauju,’

Koja je ucnutuBana je 2658 manmjenara u3 CURE
crynuje kojuma je yuummeHa PCl, y3umame kionuaorpena mpe WHTEPBEHIMjE W HACTaBaK
Tepanuje AYropoyHO HAKOH HMHTEPBEHIIMje, Ce je MOKa3allo Kao CYNEpPHOpHHUje y OJHOCY Ha
cTparerdjy 0e€3 y3uMmama KIONMUAOrpesia Ipe HHTEPBEHIMjE M KPAaTKOTPajHE Tepamuje
KionuaorpesioMm Tokom 4 Heaesbe HakoH PCl uaTepBennuje (31% cmameme KapauoBacKyIapHe
cMmptu U uHdpapkTa muokapna; p = 0,002). ¥ CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events
During Observation) cryauju, paHIOMUHH3HPAHO], IBOCTPYKO CIIEINOj, IUIAe00 KOHTPOIHCAHO]
CTYIUjHU, UcHUTUBAHO je 2116 manujeHara koju cy miaHupanu 3a enektuBHy PCl unu je Gumia
BenMKka BepoBaTHoha na he 6mtm kammumat 3a PCL?® Hakxon roammy nama, xyrorpajua
Tepanuja KJIOMUJOTPEIIOM je YIOPYXKEHa ca peJaTHBHUM CMambCeHheM pusuka ox 26% y
KOMOMHOBAHOM PH3HKY OJf CMpTH, uH(papkta muokapaa wiu mwiora (p = 0,02). Tlpunpema 3a
PCI xnonuporpenom (300 mg ynapHa 103a) HHje 3Ha4ajHO CMambHiia KOMOMHOBaHU PH3UK O]
CMpTH, HH(PAPKTa MUOKAp/a WM YPreHTHE peBacKyJIapu3alrje IUBHOT KPBHOT Cy/ia TOKOM 28
JaHa oJ MHTepBeHIMje. MehyTtuMm y ananuzama npenaeduHrcaHe MOArpyIe, NaldjeHTH KOjU Cy
MPUMHIIM KIOMUIOTPENl HajMamke 6 caTh TMpe MHTEPBEHIMje UMAIH CYy PEJIaTHBHO CMambeHe
pusuka 3a 38,6% y ofHOCY Ha Ipyly IJe HUje OUI0 cMambemhe pU3UKa U I/e je KIOMUIOTpe
OpIVHHPAH Yy BPEMEHY Koje je Mame 011 6 catu o mHTepBeHnuje. Y ananu3ama cryauje CREDO,
pasnuka y ucxonay u3Mehy rutaniebo rpyme M rpyrne Koja je Ipe HMHTEpPBEHIHje To0ujana
KIIOTIMAOTPEIN HHje 3Ha4ajHa OCHM YKOJIMKO j& MpHIpeMa KIOMUAOTPEIoM OpAnHUpaHa 15 catu
Ipe WHTEPBEHIIMje, KaJa je cMmameme pusuka 58,8% y mpumapHOM (UHATHOM HUCXOAY KOJ
TaIMjeHara KojuMa je KIOMHA0TpeN OpAHHUpaH 15 n BuIe caTu pe nHTepBeHnHje.”® Pusuk ox

BCJIMKOT' KPBapEma CC rnmoBehaBa TOKOM TOAWHY JaHa ajikd HE 3HaqajH0.

Knonumorpen je jek koju je KopuiheH W Yy HaIlo] CTYAMjH 3ajeJHO ca aCIUPUHOM paau
HCIIUTUBAKA YAPYKEHOCTH CTPECOM Y3POKOBAaHE UCXEMHU]je, KBaHTU(UKOBaHE TOOYTaMHUH CTpeC
exokapanorpadujoM u mpoMeHe Yy QyHKIMjU TPOMOOIINTAa U aHTUKOATYJTaHTHUX MPOTEHHA, KOJ

narnujeHaTa HakoH PCI, xoja 1o caja jomn Hije HCITUTaHA.

54



2. INJbEBU U XUIIOTE3E CTYJIUJE

2.1.

2.2.

I'maBHM IU/bEBH HCITUTHBAHA

Oppenutn arperabminoct TpomOouuta Ha ADP u enunedpun HemocpenHo mpe u
HaKOH JI0OyTaMUH cTpec exokapauorpadcekor tecra, 4 mecena ox PCl ko 6omecHuka
Ha JIBOJHOj aHTHArPETalioOHO0] Tepanuju.

OxpenuTH aKTHBHOCT aHTHKOAryJIaHTHOT cuctema mnporermHa C W aHTUTpOMOMHA
HETIOCPEIHO MPEe M HAaKOH JOOYTaMHUH CTpeC exokapauorpadckor tecta, 4 mecena of
PCI xon 6onecHuKa Ha IBOjHO] aHTUATPETALIMOHO] TEPATH]H.

PeructpoBatn ¥ KBaHTH(HKOBaTH pPETHOHAIHU MopeMehaj KOHTPAKTUIIHOCTH
MHOKap/a - ICXEMHU]y Ha MAaKCUMAJIHO]j 103U 100yTaMuHa.

YTBpIUTH XeMOCTa3HE POMEHE MPH MAaKCUMAITHO] 103 T00yTaMHHA.

VYTBpautu Be3y usmely mapamerapa XeMocTa3e U CTPECOM Y3POKOBAaHE MHOKApAHE
HCXeMHje Koja je KBaHTU(UKOBaHa JOOYTaMHMH CTpec exoKkapauorpadujom

YTBpautu Besy u3mely mapamerapa xemocTasze U CHCTONHE (YHKIH]jE JIeBe KOMOpe

Mpe ¥ HaKOH JI00yTaMHH CTPeC TeCTa.

PanHe Xxumore3e HCIIUTHBAHKA

[Toctoju no3uTHBHa Kopenaluja u3Mel)y ucxemuje u arperabuiIHOCTH TPOMOOITUTA.
[Toctoju HeraTuBHA Kopenaiyja u3Mel)y akTHBHOCTH aHTHKOAryJaHTHUX MPOTEUHA U

CHCTOJIHE (PYHKITHj€ JIEBE KOMOpE.
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3. MATEPHUJAJIN U METO/IE:

3.1. OnmTH AU3ajH CTyaHje: KIMHUYKA MPOCHEeKTHBHA, THjarHOCTHYKO (PyHIaAMeHTAIHA

cTyamja

3.1.1. UcnuTanuum:

Crynujom je oOyxBahen 121 mamujeHT ca ucxemujckoMm Oojemhy cpla KoMme je IIaHHpaHa
nepkyraHa koponapHa uHrepseniuja (PCl). Hajmame 5 naHa npe WHTEpBEHIH]jE, MALUjCHTH CY
OwiM Ha JIBOjHOj aHTHarperairoHoj Tepanuju (Acmupun 100 mg + Knonumorpen 75 mg). CBum
nanujeHTuMa je yuumeHa PCl uwetnpu mecena mpe ykjbyuuBama y CTYAU]y U HUCY HMald
aHTMHO3HMX TeroOa. Vcnmranuim cy y Tpenytky crnpoBohema PCl umanu pasznnunrte KIMHHYKE
cimke KopoHapHe 6onectu (Tpaduxon 2). [Ipocedna crapoct namujeHara yKJbY4eHUX y CTyIUjy
je 6una 58 romguHa u 35% yKIpydeHHX je Omito xkeHckor rnona (rpadukon 1). CBuM manyjeHTHMa
je 2 cara mpe Tecta W TpH MaKCUMaiHOM onTepehemy TOkoM mo0yTamMuH cTpec

)240241 yreta kpB 3a aHanm3y. ATperaGMIHOCT TPOMOOIHTA je

exokapauorpaguje (DSE
onpehusana metomom Light Transmission Aggregometry (LTA)*?*? npa cara mpe Tecta u npu
Makcumymy omnrtepehema Tokom DSE. Takohe je ompehena konmeHtpammja mporenHa C u
AHTUTPOMOMHA y CBHM y3opuuma 1iasme. OCHOBHE KapaKTEPUCTHKE TMalfjeHaTa cy MpuKazaHe

y Tabenu 2.

3.1.2. XemocTaTcKn mapamMeTpu:

Hakon yunmene PCI, getnpu mMecena kacHuje, aBa y30pka KpPBH Cy y3eTa U3 OpaxujajaHe BEeHE y
enpyBeTe Koje caapike HaTpujym uutpar 3,8%, moja MUHHMATHOM cTa3oM, 30 MHHyTa HaKOH
MHUpOBama. J[Ba cara HaKOH IUIacHpama KaHuje y OpaxujajHy BeHy, yuumeHa je DSE. V nuky
ontepehema ca 10OyTaMHHOM, y3€Ta je BEHCKA KPB ITyTEM MPETXOIHO IJIaCHpaHe KaHUJIE Y JIBE
enpysete koje caapxke 3,8% Hatpujym uutpat. Lentpudyrupamem Ha 150 X g Tokom 10 MmunyTa
Ha COOHO] TemmeparypH, noOujeHa je Tuiazma Oorara TtpomOouutuMa (PRP). Oprosop

arperamyje Tpombonuta Ha ADP (20 umol/l) caumiben je 5 MuHYTa MOCHe JoJaTKa aroHHCTa
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kopuctehn ayromarcku koarynomerap BCS-XP Siemens Healthcare Diagnostics (Marburg,
Hemauka). 3a oapehuBame aktuBHOCTH mnporeMHa C W aHTHUTpOMOMHA y3eTa je IL1a3Mma
cupomarnina tpomoormuruma (PPP), koja je nmutpupana u uentpudyrupana va 2000 X g Tokom 15
MHHYTa Ha COOHOj TeMIepaTypH M 3aMp3HyTa Ha -80 C° 10 3aBpIIHOT Mepema.* AKTHBHOCT
nporenHa C u aHTUTpoMOMHA je onpeheHa ayromarckum koaryinomerapom BCS-XP Siemens
Healthcare Diagnostics (Marburg, Hemauka). TecToBu Koju Ccy ce KOPHCTUIM 3a oApehuBame
BPEIHOCTH aHTHKOAryJlaHTHHX mporeuHa cy: 1) Berichrom ATIIl, 3a KBaHTUTaTHBHO
onpehuBame GpyHkimonanHo aktuBHor AT meromom xpomorenor cyrncrpara u 2) [Iporenn C
3a KBaHTHTAaTHUBHO ojpehuBame GyHKIMOHATHO akTUBHOT PC MeT010M XpOMOTEHOT CyICTpaTa.

Cge nporeaype cy CpoBeJieHe 10 YITYTCTBUMA Mpou3Bohaya.

3.1.3. lo6yramuu cTpec exokapauorpagpuja:

Kox cBux GonecHuka detupu mecena HakoH PCl yummeHa je BUCOKO-03HA JOOYyTaMUH CTpeC
exokapauorpaduja. looyramuncka uHdysuja ce ornounme ca 10 pg/kg/min tenecHe Texune aa
6u ce nmocreneno noeehaana ceaka Tpu muHyta 3a 10 pg/kg, nok ce He mocturue go3a ox 40
pg/kg/min. TokoM CBakor CTENEHa ca Pa3IM4YuTOM [030M J00yTaMHUHA MPATHO C€ je KPBHU
nputucak u EKI'. Takohe cy npahena cBa HekeJbeHa [1€)CTBA TOKOM TecTa ca J00yTaMHUHOM.
Pernonamne aOHOPMaTHOCTH TOKPETJEUBOCTH 3HJA JIEBE KOMOPE Cy aHAJIU3UpPaHE y CKIIany ca
YCBOJEHHM  IIECHAECTOCETMEHTHUM  MOJIEJIOM  T[O/ele  JIeBeé  KOMOpPE  aMepUYKor
eXoKapaIuorpacKor KapAHOJIOIIKOT ApyIITBA. PernoHanHa MOKPETJBUBOCT CBAaKOI 3Hja JIEBE
KOMOpE OIlelkheHa je Ha cienehu HauumH: |=HOpMOKHMHeE3Wja, 2=XWUIIOKWHE3W]ja, 3=aKkuHE3Hja U
4=nuckuHe3nja. CBakM CEIMEHT JIEBE KOMOpE j€ MOjeMHAYHO OIEHEeH Kao BHjaOMIIaH YKOJIUKO
jé TpH HUCKUM Jo03aMa JoO0yTaMHHA JIONIJIO JIO TIONpaBJhalba HETOBE PErHOHaHE
KOHTPAKTWJIHOCTH O] MOYETHE aKMHE3Wje, XMIIOKUHE3Mje WJIM JUCKHUHE3Hje Ka XHUIOKMHE3UjH
WIM HOPMOKHMHE3MjH, JIOK c€ Mpeja3ak JUCKHHE3Wje y akuHe3njy Hehe OuTH pa3marpaH Kao
Mapkep BHUjaOMITHOCTH. YKOJIMKO j€ JIONUIO JO0 TOTOopIiama y OJHOCY Ha MOYETHY OYYyBAaHOCT
MOKPETJPUBOCTH HAKOH aIlIMKaNMje T00yTaMUHA, TAKBH CETMEHTH CY OIICHEHU Ka0 MCXEMH)CKH
oaroopu. Ha ocHOBY 100HMjeHHX BpEIHOCTH IOCMAaTpaHa je Iio0aiHa MOKPETJbUBOCT JIEBE
KoMope y 0a3alHUM YCIIOBMMAa M HAaKOH NMPHMEHE MalMX KOHIEHTpalKja MHOTPOIHOT areHca

nobyramuna. ['mobanHa MOKPETJHUBOCT je MPHKa3aHa MPEeKo HHAeKca mokperspuBoctd — Wall
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Motion Score Index (WMSI), xoju mpeacraBiba Mepy MPOCEYHOT OJACTYIama MOKPETJbUBOCTH
CerMEHTa OJI WJACAIHO OYyBaHE MOKPET/BHMBOCTU Tj. HOPMOKMHE3Hje CBHX 16 MocMaTpaHuX

cerMcHara.

WMSI = op.HopMokuHe3uja X1+0p.xunokunesuja X2 +0p. akunesuja X3 + Op.auckunesuja X4
16

VY ¢usnonomkum cramuma WMSI usnocu 1, Beha Bpennoct WMSI yka3zyje na Behu crenen
mucyuknuje nese komope. WMSI je uzpauynaBan y 0a3alHUM YCIOBHMAa U IMPH BUCOKHUM
nozama nooyramuna on 40 pg/kg/min. Hamaz DSE ce cmarpa mosutuBHMM Kajma mohe 10
CMamelha PETHOHAIHE MMOKPETIHUBOCTH 3HJ1a JieBe KoMope. MHTeprperauja cTpec exo Tecra ca

N00yTaMHUHOM j€ YYHIbEHA O] CTpaHe eKCIepTa 3a exokapauorpadujy.

3.1.4. CratucTuyka o0paja mogaraka:

3a cratucTHUKy oOjpaay mnoziaraka je kopuirhern Wilcoxon-oB tect 3a ymnopehuBame aBa
MoBE3aHa Y30pKa KOJ TMomynaiuje 0e3 HopMmainHe pacmozaene. Mann-Whitney U Tect je
kopuutheH 3a ynopehuBame JBa HE3aBUCHA y30pKa MOIyJalMje Koja HUje MMalla HOpMalIHy
pacrozeny. 3a o0panay noaataka kopuiihen je mporpam SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences 20.0 for PC, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Bpeanoctu p < 0,05 cy cmarpane

3Ha4YajHUM, JT0K cy BpeanocTH P < 0,01 cMaTpaHe BUCOKO CTATUCTHUYKH 3HAYAJHUM.

4. PE3YJITATH

OcHOBHE KapaKTepUCTHKE MalldjeHaTa Cy npukazaHe y tabenu 4. Mymkapuu cy ynHWin 65%
ucnuTaHuka a xxeHe 35% (rpadukon 1). On ykynHor 6poja ucnuranuka 43% je umaso cTabuiHy
aHTUHY TeKTopuc, 25% HecTaOWwiIHy aHTUHY nekTopuc, 17% wuHbapkr Muokapma 6e3 ST
eneBanuje u 15% wuHbpapkr mMuokapaa ca ST eneBamujom (rpaduxon 2). Ox ykymnHor Opoja
nanujenara, 21,6%, oqHocHO 26 yKyIHO, je Ouio nujabetudapa 0K cy 87 HUX OWINM aKTHBHU
nymauu, Tj. 71,6%. bpoj mamujeHara koju je y3umao jeaH WJIM BHUIIE JIEKOBA 3a JICUEHE

xunepTeHsuje ynHuio je 116 ox ykymuor 6poja, ogHOCHO 95,9%.
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[TosutuBan DSE je perucrpoBan ko 26 (22%) namujenara ox ykymnHor 6poja. McnutupameM je
yTBpHEHO J]a HeMa CTAaTUCTHUYKH 3HAYajHE pa3iuKe y arperadmiHoctu TpomoOommrta y oda LTA
tecta, Ha ADP (47,50% mpema 50,20%; p = 0,970) u EPI (59,30% mpema 60,30%; p = 0,600)

IIpe U Ha Kpajy CTpec €X0 TecTa, Tj. y MUKy ontepehema. (Tabena 5).

Ta6ena 4. OcHOBHE KapaKTEpPUCTUKE MalldjeHaTa YKIJbYIeHUX Y CTYIH]y

OcHOBHeE KapaKTepUCTHKeE n*=121
[onune (cpeama BpenHoct £+ SD) 58+9
Myrkapiu n* (%) 79 (64,9)
Nujabetruapu n* (%) 26 (21,6)
[Mymaun n* (%) 87 (71,6)
Jleyena xuneprensuja N* (%) 116 (95,9)
Xwumnepxomaecrepoaemuja n*(%) 57 (47,1)
BMI (kg/m?) (cpemma BpeqrocT £ SD) 27,05+ 3,92
[MospirHa Tena (cpeama BpeaHoct £ SD) 1,97 £0,22
STEMI nmarujentu n* (%) 18 (14,9)
NTEMI nauujertu n* (%) 21 (17,6)
UAP narmujentu n* (%) 30 (24,3)
SAP namujentu n* (%) 52 (43,2)

*Nn — 6poj
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I'paduxon 1. ITon nucninranuka

UcnutaHnum

MywKapum
65%

B Mywkapun B XeHe

I'paguxon 2. Tun kopoHapHe 6ojecTH

KopoHapHa 6onect

15%

-
>\

25%

= CAN

= HAM
43%

= HCTEMU

= CTEMU
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CraTHCTUYKH BPJIO 3HAYajHA pa3jivKa je yTBpheHa Y aKTMBHOCTH aKTHKOAryJIAHTHHX MPOTEHHA,
antutrpomdbuna (84,85 IU/L npema 74,75 IU/L; p = 0,001) u nporeuna C (77,75 IU/L mpema
67,60 iu/L; p < 0,001) (rabema 5). Ha kpajy crpec exo Tecta ca JOOYTaAMHUHOM, Tj. Y THKY
ontepehema, yrBpheH je CTaTUCTHYKK BPJIO 3HA4YajaH IaJ KOHIEHTpaIlMje aHTUTPOMOWHA WU

npotenna C (tabena 5).

Ta6esia 5. Paznuke y arperabuiiHocTd TPOMOOIIMTA U AKTUBHOCTU aHTUKOATyJIaHTHUX MPOTEHHA

IIpe U Ha Kpajy CTpec X0 TecTa

XeMocTATCKHN IIpe cTpec Tecra Ha kpajy Tecta

napamerpu menunjana (IQR) menujana (IQR) P POt
ArperaGuiHoCT o 0
Tpombonuta Ha ADP 47,50% (31,65-74,40) 50,20% (31,90-71,30) 0,970
A

rperabuiIHoCcT 59,30% (44,60-74,90) 60,30% (44,50-74,50) 0,600
Tpombouuta Ha EPI
A

KTHUBHOCT 84,85 IU/L (63,10-98,40) | 74,75 IU/L (45,43-92,25) 0,001
aHTUTPOMOMHA
AKTHBHOCT

77,75 1U/L (39,88-105,00) | 67,60 IU/L (32,30-97,25) < 0,001
nporeuHa C

Huje 6uno 3HauajHe pasznuke y arperadbunHoctu Tpom6ouurta Ha ADP y rpynu nanujenara ca
MO3UTUBHUM M HEeraTUBHUM cTpec exo TectoMm (P = 0,829). I'pyna namujeHara ca mo3UTHBHUM
CTpec exo TecToM je numana meaujany 38,10% ca IQR (unTep-xBapranuu omcer) ox 30,05% no
72,80%, nok je ca HeratmBHUM cTpec exo TectoM Ha ADP menujana 52,00% ca IQR ox 32,65%

1o 71,35% (rpadukon 3).
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I'pajuxon 3. Menujana y rpynu naiujenara ca arperadbuinomhy tpom6onurta Ha ADP
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Ctpec exo

Huje 6uno 3nauvajue pasnuke y arperaduiaHoctu Tpomboruta Ha EPl y rpynu manmjenara ca
MO3UTHBHUM W HEraTHMBHUM cTpec exo TtectoM (P = 0,465). I'pyna ca MO3UTHBHUM CTpPEC €XO
TecToM je nMaia meaujany 62,00% ca IQR ox 51,30% mo 80,70%, mox je ca HETaTUBHUM TECTOM
meaujana omta 59,00% ca IQR ox 43,83% no 73,60% (rpaduxon 4). Huje OMII0 CTaTHCTHYKH
3HAYajHE pasiMKe y TPyIu naiujeHara ca anturpomounom (p = 0,081). I'pyma ca mo3uTHBHUM
cTpec exo TectoM je umaina meaujany 86,30 IU/L ca IQR ox 58,00 1U/L mo 101,25 IU/L, mok je
ca HeraTMBHHUM cTpec exo TectoM menujana 6mma 70,00 IU/L ca IQR ox 36,35 IU/L mo 87,50
IU/L (rpadukon 5).
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I'pajuxon 4. Menujana y rpynu naiujeHara ca arperaduinomhy rpom6onura Ha EPI
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I'pajuxon 5. Menujana y rpynu nanujesara ca aktusHouthy AT
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Huje Omio cTaTUCTHYKH 3HAaYajHE pa3iiuke y rpynu mamujeHata ca nporenHom C (p = 0,240).
I'pyna ca mo3uTHBHUM CTpec eXxo TecToM je umana memujany 64,50 IU/L ca IQR ox 11,20 IU/L

10 94,43 1U/L, nok je rpyma ca HeraTuBHUM TecToM umana meaumjany 67,70 IU/L ca IQR ox
35,10 IU/L 10 99,00 IU/L (rpaduxon 6).

I'pajuxon 6. Menujana y rpynu namujenara ca aktusHouthy PC
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Ananuza arperabunmnoctu TpomOoruta Ha ADP u EPI m aktuBHOCTH aHTHKOAryjgaHTHUX
IIPOTEHHA, Ha Kpajy cTpec X0 TecTa, y rpynu nanujeHata ca WMSI-om jeanaxkum 1,0 unu sehum
o 1,0; moka3zana je 1a HOCTOjU CTATUCTHYKM 3Ha4YajHa pasziiuka u3mel)y rpymna y arperabuiHocTu

tpomboruTa Ha EPI, ok kox npyrux napamerapa, ADP, antutpomOun u nporenn C, Huje Omito

CTaTUCTHYKH 3HaYajHe pa3iuke (Tabdena 6).
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Ta6ena 6. Paznuke y arperaOuiiHOCTH TPOMOOIMTA U AKTUBHOCTH aHTUKOATYJIaHTHUX MPOTEHHA

y nopehemy ca WMSI-oMm Ha kpajy cTpec exo Tecta

XeMOoCTaTCKu WMSI =1 WMSI > 1

napamMeTpu n=64 n=57 P BpeaHocT
ArperabuiaHoCT

Tpomborura Ha ADP 49,70% (30,30-66,43) 65,20% (32,75-77,40) 0,275
menujana (IQR)

ArperabuiHOCT

TpomOouuta Ha EPI 54,70% (41,05-67,48) 68,60% (52,15-85,25) 0,017
menujana (IQR)

AXTUBHOCT

aHTHTPOMONHA 65,80 IU/L (33,50-82,15) | 75,30 IU/L (56,15-98,65) 0,115
menujana (IQR)

AKTHUBHOCT

nporenta C 63,00 IU/L (26,35-99,00) | 84,00 IU/L (33,40-91,75) 0,921

menujana (IQR)

Ha ocHOBY yuMmEeHMHUX HCIHUTHBaa, JTOOMjEHH pe3yiaTaTH IOKa3yjy Ja HCXeMHja MHOKapia
HUje yTHLala Ha TO KakBa he OuTHM pas3nuka 3a cBe yetupu Bapujadie. 3a AADP p = 0,814
(rpadukon 7), 3a AEPI p = 0,243 (rpaduxon 8), 3a APC p = 0,834 (rpaduxon 9), u3a AAT p =
0,817 (rpaduxon 10). Vmopelyjyhu arperaGmiHOCOT TPOMOOIIMTa W  aKTHBHOCT
aHTHUKOATyJaHTHUUX MTPOTEHHA TI0 Tpynama, ca pa3auuuTuM (akropuma pusuka 3a UbC, npe n y
nuKy ontepehemwa, Takohe HMje yTBpheHa pajuka y CBUM IpylamMa OCHUM Yy IpyNH MalujeHaTa
Koju cy Owimu mymaun u 1o camo Ha AT. PeructpoBan je 3Hauajan mopact AT y nuky

onrepehema ko mymrada. (3a AAT p = 0,044) (rpaduxon 11).
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I'paguxon 7. Paznmuka y Bpeanoctu ADP2 u ADP1 y ogHOCy Ha ncXeMujy MUOKapa

Pasnuka ADP2 n ADP1 (%)
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I'paduxon 8. Paznuka y Bpennoctu EPI2 u EPI1 y onHocy Ha ncxemujy Muokapaa

Paznuka EPI2 n EPI1 (%)
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I'paguxon 9. Paznuka y aktuBHoctu PC2 u PC1 y ogHOCY Ha HCcXeMujy MUOKapa

Pasznuka PC2 u PC1 (IUIL)
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I'padpuxon 10. Paznuka y aktuBHoctd AT2 u AT1 y onHOCYy Ha HCXEMUU]y MUOKap/ia

Paznuka AT2 u AT1 (IUIL)
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I'paduxon 11. Paznuka y akruBHoctd AT2 n AT1 xox nnymaga
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5. JUCKYCHJA

ArperabuimHoCTH TpoMOOLIMTA je O]l BEJIMKOT 3Hayaja 3a MaldjeHTe ca MCXeMHjcKoM Oonemrhy
cpua jep mpejacraBiba (akTOp KOjU MoOXe OUTH IpecylaH y pa3Bojy KOpoHapHOr porahaja
(u3HEHaHY cpyaHy cMpT U UH(papkT Muokapa). C 003UpoOM Ha HECTaHJAPAU30BAHOCT TECTOBA
KOJUMa C€ MCIHTYje arperabMiIHOCT TPOMOOIUTa M Ha Pa3HOJUKOCT (akTopa KOju yTUUy Ha

246-248 jonarHa uHpoOpMaIllja U TOJIaTaK O TMOHAIIaky TPOMOOIHUTA U

arperanujy TpomOOIMTa,
AHTHUKOATyJAaHTHUX TNPOTEHHA, TOKOM JIOKa3aHe HMCXeMHje MHOKap/aa, MOXXe OMTH OJi BEJIUKOT
3Ha4yaja 3a JaJbl pPa3BOj KOHTPOJIE KOAryJlalMOHOr Ipoleca M TEeCTOBa arperabuiIHOCTH.
XUMepakTUBHOCT TpPOMOOLMTA j€ 3HadajaH €eJeMEHT KOMIUIEKCHOT MYJITH(AKTOpHjaTHOT

natodusnononikor nporeca MBC.24°
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Amnanusupajyhu 1octynHe mojaTke U3 JUTeparype o yTulajy Gu3nykor 1 MEHTAJHOT CTpeca Ha
arperabMIHOCT TpoMmOoLMTa KOJA TNanujeHata 0Oe3 NMPUCYCTBAa M Ca IMO3HATOM HCXEMH)CKOM
Oonemrhy cpua, 1o7a3u ce 10 pa3IMuUTHX Mojaraka. Mmak ce Ha OCHOBY CBera MOKE M3BECTH
M3BECaH 3aKJby4aK J1a a) aKyTHO, HAIlOPHO BeXO0ame MOXKe JJOBECTH 10 aKTHBALMje TPOMOOLUTA,
0) penoBHa (HU3MUKA AKTUBHOCT W/WIM BEXOame CIpedyaBajy aKTUBALUjy TpPOMOOIHUTA Y
OJITOBOPY Ha aKyTHO BexkOame, Oapem 10 oapeheHOr cremeHa, W 1) MAKO j€ HA OBY TEMY
00aBJbEHO H3Y3€THO Maid Opoj CTyauja y 3ApaBUM IONyJjanujama, yoOudajeHa (U3NUKa
AKTUBHOCT W/WJIM (PU3HUYKa CITIOCOOHOCT Takole MO3UTUBHO MOAYNIHPA]y (GYHKIH]Yy TpoMOOIIUTa
TOKOM Tay3e o Bexbama Tj. oxmopy.® Ilpema Tome, HaBUKe (U3NUKE AKTHBHOCTH U
KapAuopecupaTopHd (uTHeC wu3riena Ja uMajy 3HadajaH yTUIQ] Ha TPOMOOUIMTHY
pEaKTUBHOCT, anu Tpeda MMaTh y BUIAY Ja (QyHKIHUja TpoMmOomuTa Koja je mpumeheHna kon
(GU3MUKM aKTHBHUX Cy0jekara OYMIJICJHO TIPECTaB/ba (PU3HOJIOMIKO CTame, jep TPEHHHT
M3IPKIBHBOCTH, MOCEOHO TpUame, rpa KJbYy4HY YJIOTy y eBoNymHja Jeyacke spere.?”® Crora,
3aKJby4aK Jia CEJICHTApHU HAYMH JKMBOTA W HUCKH KapIUOPECIUpaTOpHU (uTHEC yTHdy Ha
(byHKIH]y TpOMOOIMTA HA TPOTPOMOOTHYKH Ha4KMH, BEPOBATHO MMa CMHCJIA, U OBO IJICJHINTE j&
takohe moapxkano ox cTpane crymuja.’*® Oumrnenno je ga (u3MUKA AKTHUBHOCT WM
HEaKTHUBHOCT, IUPEKTHO WJIM UHIUPEKTHO yTHYE HAa aKTHBHOCT TpoMOomHTa. AKYTHO BEeXOambe,
Tj. Harjga ¢u3M4YKa aKTUBHOCT, JIOBOJM 10 NMoBehawa HUBOA KaTeXxOJlaMHHA, Kao W noBehama
OKCHJATMBHOT U CTpeca Ha 3uJ KPBHOT CyJa, 32 KOJU je MO3HATO Ja aKTUBUPA]y TPOMOOLUTE.
OBO je HApOYUTO BaKHO KAaKO C€ MPOTOK apTepHjCKe KPBH U HUBO CTpeca Ha 3uj KPBHOT CyAa

nosehaBajy mapaneqHO ca MHTEH3UTETOM BekOama’ !

I'enepanno riexpaHo, ympkoc
HEKOH3UCTEHTHOCTU M KOHTPAJUKTOPHUX pe3ynTara, BehnHa JOCTYNHUX CTylaWja yKa3yje Ha TO
Jla aKyTHO BexOame, Tj. Harya (u3MuKa aKTUBHOCT, UMa 3HayajaH yTHIlQ] HA MPAKTUYHO CBE
acriekTe akTuBaluje TpomoOoruTa. Mako pazauuuTH MPOTOKOIM MOTY JAECTUMHYHO Jia Y3MY Y
0031p KOHTPAJUKTOpPHE pe3yiTaTe Yy JUTEPATypH, Pe3ylTaTH HEKOJIMKO UCTpaXMBama yKazyjy

Ha TO Ja NPUMCHCHU MHTCH3UTCET BekOarba MOXKe OpeACTaBJbaTH KPUTHYHY ACTCPMHUHAHTY 3a

e(eKTe aKTUBAIIH]e TPOMOOIIMTAa TOKOM Haryie (pu3nyke akTHBHOCTH.

TIpeTxoHe CTyaMje Cy MoKa3ale Ja akyTHe enu30/e Oeca, TeIKH eMOIMOHAIHY HIH MEHTaTHH
CTpec MOTY TIOKPEHYTH aKTHBAIjy TPOMOOINTA M aKyTHH MH(pAPKT MHOKAp/a M Jpyre oOIuKe
AKC-a.%22%8 Crymmja Jiang-a u capamamka®® je ykasanma Ha mocTojame Bese m3Mel)y

XUMEPAKTUBHOCTH TPOMOOIMTA Y3POKOBAaHE MEHTAJHUM CTPECOM U KapAHOBACKYJIapHUM
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norahajuma koj nanujenata ca UbC. Ctyamja cyrepuine na JUHaAMUYHE IPOMEHE y arperamuju
TpOMOOIIMTa, y3pOKOBaHE MEHTAJIHHM CTPECOM, MOTY OMTH OCHOBA 3a MHUOKapIHY HCXEMHU]Y
WHYKOBaHY MEHTAJIHUM cTpecoM. Mcra crymuja je Takohe mokaszajia 3Ha4ajHy MOBE3aHOCT
n3Mmelyy arperarje TpoMOOIMTa, MHAYKOBAHE MEHTAIHHM cTpecoM U mpoMeHama y WMSI u
ejekionoj ¢pakuuju snese komope (LVEF), mnp. mrTo Beha arperabunnoct TpomOoruTta,
u3paxkenuje nosehame WMSI u cmamewme LVEF y3pokoBano TectupamemM MEHTaIHOT CTpeca.
Lanza u capagaunm®* cy yTBpAuM 1a je Mely manujeHTHMa ca cTabHITHOM aHTHHOM, OITOBOP
TPOMOOIIMTHE PEaKTUBHOCTU Ha BEKOame OMO NMPETUKTHBAH 32 HOPMAJHY WM CTCHO3HPaHY

KOpOHapHY apTepujy Ha KOpOHApOTrpaduju.

VY omHOCY Ha BeJIMKH Opoj cTynrja KOju ce ja 6aBHO UCITUTHBAKHEM aKTHBHOCTH TPOMOOIIUTA TIPH
Harnoj (GU3MYKO] aKTUBHOCTH Ha TOKPETHO] TpalM WIM eproOULUKIy, U3Yy3€THO Maiu Opoj
CTy/[Mja je WCIIMTUBAO AKTHBHOCT TPOMOOIIMTA W/WJIM AHTHKOATYJIAHTHHX IPOTCHHA TOKOM
dapmakonomkux crpec TectoBa. Cryauja Ob6panosuha u capanganka’ je jeaHa o peTKHX Koja je
WCIHUTHBANA TIPOMEHE Yy TPOMOOIMTHMA M AKTHBHOCT AHTHKOATYJIAHTHHX IPOTEHHA TOKOM
anenosunckor SPECT crpec Tecta kox mamujenara ca MBC, uetupu meceuna nakon PCI ca
uMIUIaHTanujom ctenra. CTyauja je rnokasana Ja HUje OWUJIo pasjiMKe y arperanuju TpomOounura
Y Mapkepa akTuBaiuje TpoMmOoruTa u3Mel)y narujeHara ca u 6e€3 ucxemuje y ode rpyme; rpymnu
ca KJIOMUIOTPENIOM M aCIMPUHOM W Yy TPYIH CaMO Ca aCUPUHOM. Y WCTO] CTYAHjH, Y TPYIH
naiyjeHaTa ca MHIYKOBAaHOM HCXEMHjOM, yTBpheHa je cMameHa aKTUBHOCT aHTUTPOMOHHA.
AKTUBHOCT MPHPOTHOT aHTHKOATYJIAHTHOT CHCTEMa, HAPOYUTO aHTUTPOMOMHA M mporenHa C,
3aHeMapeHa j€ y maro(pu3uoioruju akyTHOT WH(ApKTa MHOKap/a U UCXEMH]Ee, Al OHU MOTY
MMaTH BEOMa Ba)XHY YJIOTY Yy MPOIIECY HACTaHKa €pO3Hje M PYyNType IIaKka KOju MpPe/ICTaBIbhajy
nouetrHe norahaje y pasBojy kKopoHapHe Tpombo3e. Pelkonen m capagHuuu®™® cy mokasamy 1a
HUKa akTUBHOCT mporenHa C u aHTuTpoMOMHaA TmpenBubhajy ucxemujcke porahaje kox

nalujeHarta ca akyTHUM KOpoHapHUM cuHapoMoM Oe3 enesainuje CT cermenra.

Y HOBHWjO] ImWTepaTypd HeEMa TMoJaTaka O WCHUTHBAKY aKTUBHOCTH TpOMOOIMTa W
AHTHUKOATYJIAHTHUX MPOTEWHA TOKOM (hapMaKOJIOMIKOT CTpec TecTa ca nodyramuHoM. [locToju
Manu Opoj CTyoWja Koje Cy HCIHTHBAJE JEjCTBO CaMor Jieka JoOyTaMHHa Ha aKTUBHOCT

256 KOjI/I y

TpoMmOoruTa. JegHa ox TakBuxX crynuja je u cryaumja Galloway-a u capamHuka
3aKJby4Ky HABOJIC Jla C€ aKTHBallMja TPOMOONHMTA OJBHja IN VIVO KOJ manujeHara Koju Uay Ha
JICE u na 10 MOke OMTH y3pOKOBAaHO CHHEPI'M]CKUM J€JCTBOM JOOyTaMHMHA ca (PU3UOJOIIKUM
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TPOMOOIIMTHUM aroHUcTUMa. Takolje ce y 3akibydKy HaBOAM Ja Cy pe3yJITaTH CTyIuje
KOH3UCTCHTHH Ca IbMXOBHM MCHHTHBamUMa IN VItro rjie cy mokasaiu ja A00yTaMuH caM, HHje

noBeo 10 nosehama nponenta CD62" Tpomborura.

Haj3nauajHuju Hama3 Haller UCTpakKMBama je Ja HUKO y TPYIU aCUMIITOMAaTCKUX TalyjeHara ca
KopoHapHoM Oonemihy, yetupu mecena HakoH PCl, Huko HHje mmao moBehame BpeTHOCTH
arperabminoctu TpomoOonuta Ha EPl m ADP y nuky onrepehema Tokom DSE, amu cy umanu
3HAa4ajHO CMambeHmhe aKTUBHOCTU M aHTUTpoMOuHa M nporterHa C. Y MOArpynM MCHUTHBAHUX
nalyjeHarta ca JeTeKTOBaHUM PerHOHaTHUM mopemehajeM KOHTPAaKTHIIHOCTH MHOKapa y MHKY
onrepehema Tokom DSE, uamepene cy moBuiieHe BpeJHOCTH arperadMIHOCTH TPOMOOLIUTA Ha
EPI, nero y noarpynu mainujeHata ca HOpMaHOM KOHTPAKTHJIHOM (YHKIIHjOM MHOKap/ia JIeBe
koMmope. OBU HaJla3W yKa3yjy Ha MOTEHLUJAJIHO XUIEPKOaryiaaOUIHO CTame, MOCEOHO TOKOM
cTpeca y CKJIOIy HHOTPOIIHE U XPOHOTPOITHE CTUMYIIAIIMje CpUaHOT MHUIIMha KOJ| manujeHaTa ca
kopoHapHoM Oomemthy wakonm PCIl, mHapounto y mpucycTtBy mnopemehaja cpuane

KOHTPAKTHUJIIHOCTH.

Tect ¢usnukom onrepehema Ha MOKPETHO] TpalM, KOjU je KopuirheH y BehuHu cTyauja
XEMOCTa3e TOKOM (pr3HuKe aKTUBHOCTH, IMa HUCKY, OJTHOCHO NMPHJINYHO HUCKY CEH3UTHBHOCT Y

IMjarHOCTHII MHOKapJHe ucxemuje y mopehemy ca 1o6yTamuH cTpec exokapauorpadujom 243

24" mTO OrpaHMYaBa HETOBY MOTYHHOCT Jla TIOKpeHe MpPOMEHE Y XeMOCTa3M TOKOM HCXEMHE.
DSE je xopumrhena y Hamioj cTyauju 300r 60Jb€ CEH3UTUBHOCTH 3a JETEKIH]y UCXeMHU]e, KaKo
OM MOTJIM O4YEKHMBATH Jla TMPOMEHE y XEeMOCTa3W Oyay jako YApYKeHe ca MHOKapIHOM
ucxemujoM. Takohe cMo yTBpAuIN J1a je arperadbunHoct TpomOonura Ha EP| 3HauajHo Beha kox
nanyjeHaTa ca pervoHalHUM nopeMmehajeM y KOHTPAaKTHJIHOCTH MHOKapJa IITO IIOBE3yje
XPOHOTPOIIHU M HWHOTPOIHM MHOKapJIHU CTPEC Ca CMambEeHUM KOPOHApHUM IPOTOKOM H
[10ja4YaHOM arperadMiIHOCTH TPOMOOIMTa IITO MOXKE Y3POKOBaTH apTEpUjCcKy TpomOo3y,
I0CEOHO HAa MECTY MPETXOJHO MMILIAHTHPAHOT CTeHTa. Y HAIlOj MPEeTXOMHOj cTyamjn,* koja je
yKJbyumia 37 acCHMOTOMATCKUX TalldjeHaTa ca KopoHapHoM Oosnemrhy, 4 mo 8 Mecenw HaKOH
PCI, ca jom HanpegHujuMm TectoM pu3nykuM onTepehemeM ca arIMKanujoM aaeHo3uHa (Ssingle
photon emission computed tomography-SPECT), noka3zamu cMo 1a MOCTOjU 3HA4YajHU Maj Y
KoHIeHTpanuju akTuBHOCTH AT aym He m PC, 6e3 mpoMeHa y arperabMiIHOCTH TPOMOOIUTA y

nmuky onrtepehema. Kox tecra ca ¢pusmukum ontepehemem ca ageHosuHoM, SPECT muokapna,
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pacriozienia MpOTOKa KPBU W TaxWKapAuja Y3poKyjy ucxemujy, Aok koj DSE rtaxukapnuja u

WHOTPOITHA MUOKap/IHA CTUMYJIalMja TPECTaBibhajy TlaBHe y3pouHuke. OBa paznuka y HAUHHY

MPOY3pOKOBamkha HCXEMHje MOXKe OWTH pasyior 300r dYera HHUje Jgonuio g0 mnobehama

arperabmiHoctd TpoMmOoruta Ha EPl TokoMm ¢usmukor Tecta ca ageHO3MHOM a JIONUIO j& A0

noBehama arperaGMJIHOCTH y IHKY CTpeC €XO TecTa ca JOMYTaMHHOM KOJ TalijeHara ca

pernoHaTHUM TopeMehajeM KOHTPAKTUIHOCTH MHOKap/a.

6. SAK/bYYAK

Ha ocHOBY H3HECEHUX pe3ynTara MOTy ce AOHETH ciiefehu 3akibydIu:

1.

Hema IMpoMCHA Yy aneFa6I/IHHOCT TpOM6OI_II/ITa KO naqueHaTa HAKOH IICPKYTaHC
KOPOHApHE I/IHTepBCHI_II/Ije npe U IOCJIC MAKCHMAJIHOT onTepehe}La TOKOM I[O6yTaMI/IH

CTpec exokapauorpaduje.

[I1a3mMa aKTHBHOCT aHTUKOAryJIaHTHUX TIPOTEHMHA CE€ 3HAYajHO CMambyje IOCIe

MaKcHUMaIHOr ontepehema TOKoM 100yTaMUH cTpec exokapauorpaduje.

ArperabunHoct TpomOomnuta Ha EPl ce 3HawajHo moBehaBa mocie MakCHMaTHOT
ontepehema TokoM 100yTaMUH CTpec exokapauorpaduje koa 60JeCHUKA ca U3PAKEHUM

CCIMCHTUM HCIIAAOM KOHTPAKTUJIHOCTH.

Hcxemuja MuOKapaa TOKOM CTpec exokapiauorpaguje ca 1oOyTaMHMHOM HE yTHYe Ha

nmpoMeHy arperabunsoctu Tpomoouuta Ha ADP u EPI.

Hcxemuja Muokapaa TOKOM CTpec exokapanorpaduje ca J00yraMuHOM Takohe He yTude

Ha aKTUBHOCT aHTI/ITp0M6I/IHa " IpOoT€rHAa C.
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Ilpunoe 1

NHOOPMHNCAHU ITPUCTAHAK 3A UCITMTAHUKA
NHOOPMAIINJA 3A UCITMTAHUKA
NCTPA’KMBAY

OOaBemTaBaM HMCIIUTAHUKA J1a j€ OBO INPOCIIEKTUBHA CTYyAMja IO HAa3UBOM ,, ATperabMIHOCT
TpoMOOIIMTa M AaKTUBHOCT AaHTHKOArYJIAaHTHHX NPOTEMHA TOKOM CTpeC exokapauorpaduje ca
n00yTaMHHOM KOJ aCHMIITOMAaTCKHX MalfjeHaTa YeTHpPH Mecella HaKOH MepKyTaHe KOpOHapHe
uHTepBeHIMje”. Y crynujy he OUTH yKJby4eHU HCIHUTAHUIM KOjU Aajy JTOOPOBOJHHH IMHCAHH
NPUCTaHaK.

YBOJI

Hcxemujcka OonecT cpua MpeAcTaBba Hajuemnu y3pok MOpOMAMTETa M MOpTAIUTETa Y
pa3BujeHOM cBeTy, mpaheHa OpojHUM KOMOPOWMAMTETHMA KOjH HETaTHBHO YTHYY Ha YKYITHO
MPEKUBIbABAHE OOJIECHUKA.

[INJb UCTPAXVBAIbLA

[lwp cryamje je WCIUTATH TIOBE3aHOCT arperadMiIHOCTH TPOMOOLMTa W AKTHBHOCTH
AQHTUKOATyJaHTHUX NPOTEMHA Ca MHOKAapJAHOM HCXEMHjOM TOKOM JOOyTaMHH CTpec
exokapauorpaduje KoJ acCHMIOTOMAaTCKUX NalWjeHara, YeTUPU Mecela HaKOH IepKyTaHe
KOpOHapHE WHTEPBEHIIH]E.

[IJTAH UCTPAXHBABA

[ToTpebHO je NPHUKYNUTH OCHOBHE U ENMUAEMMOJIOUIKE MOJATKe, Y3€TH Y30paK KpBU 3a
nabopaTopHjcKe MpeTpare y yAaMHUTH HEMHBA3UBHE YITpa3By4YHe Mperiiesie cpua

TAJHOCT IIOZATAKA

CBu mojany ¥ Hajas3| Of UCIIUTAHUKA YKJbYUEHH y CTyaujy Ouhe uyBanu y TajHoctu. [loganu u
Hasia3yu 6uhe yyBaHU M y KOMIIjyTepCKoj Oa3u.

VYyewhe ucnurtaHuka y OBOM HUCTPaKUBAWKY j€ JOOPOBOJBHO U IMOBJAUEHE U3 MCTPaKUBaHA j€
Moryhe y cBakoM TpeHYyTKY. VICOUTaHUIM YKJbYYEHH y OBO HCTPaXXMBalke€ HEMajy HUKAKBE
¢uHaHCcHjcKe 00aBe3e, Kao HU TPOILIKOBE BE3aHO 3@ UCTPAXKUBASE.

PN3UK

Hcnutanuny HeMajy HUKakaB PU3HMK MO 3[paBJbe BE3aH 3a OBO HCTPaKMBame. YoOHuYajeHe
HENPHUjaTHOCTH MOBE3aHE Ca y3UMamheM KPBH M3 BeHe Ccy Oyaru y0oa y MOMEHTY Kajla CTepUIHA
UTJIa TMPOAMPE KPO3 KOXKY M E€BEHTYAIHO CTBapamke Mamer KPBHOT MOJUIMBAa Ha MeCTy yOona.
VYiarpa3ByyHe mpeTpare Cy HEHMHBAa3HMBHE NpPUPOAEC U HE TPEACTaB/bajy HEYrOAHOCT 3a
HUCIIMTaHUKaA.
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CAZIPXKAJ ITPUCTAHKA UACITMTAHUKA

1. V okBupy nonyhenor MHdopmucaHor npucranka 3a UCHUTAHUKA y TMOTIIYHOCTH MHU j€
o0janImena BpCTa U I1Jb, U3BOl)eHhE NCTPAKMBAHA, KAO M IbeTOBU PU3HIIU M KOPUCTH.

2. IlotBphyjem na mu y moriiey ucxoja npoieaypa HUCY AaTe HUKAaKBe rapaHIiyje.

3. IIpounrtao/na cam MHpopMHCaHU NPUCTaHAK 32 UCIUTAHUKA KOJH j€ jacaH W MpyXa MU
JIOBOJbHO MH(OpMAaIja O MPeUIoKEHOM HCIUTHBaky. buia mu je nara moryhHocT na
MIOCTaBUM IUTakba y BE3W UCTPAXKHUBAKA U J]a TOOHjeM Or0BOpE.

4. J1oOpOBOJEHO NMPHUCTAjEM Ha CBE MPOLEAYpEe HaBEJCHE Y IUIaHY UCTPaKUBamba HaBEIEHOT
y okBupy MHudopmamnmje 3a ucnuranuka. He oxpuuem ce CBOjUX 3aKOHCKHMX IIpaBa
HOTIMCOM OBOI UHPOPMHUCAHOT TPUCTAHKA.

1. MHCIIMTAHUK

HMC U IIPE3NUMC IIOTIIUC AaTyM

2. NCTPAXMBAY

HMC U IIPE3UMC ITOTIIHUC AaTyM
3. CBEJIOK*
nMeE nu Hp€3I/IMC IIOTIIUC ]IaTyM

*CBeZlok HHje 00aBe3aH OCUM Yy CIIy4ajy KajJa HCIUTAHUK HUje y CTamky Ja 4yuTa (CIEHUIo,
HEMMMCMEHOCT, MEHTaJHa peTapalija) ¥ HEOMXO/IHO j€ Ja CBEAOK HaATJIeAa 11e0 MOCTYIIaK.
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