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CAXKETAK

YBoa: Yimepo3Hu KOJUTHC je 3amajbeHcKa OO0JIeCT IpeBa Koja 3axBaTa CIy3HHILy AeOeror
[peBa M KapaKTepHIIe je XPOHWYHO, PEKYPEHTHO 3amajseme. MHpIamanuja y yiamepo3HoM
KOJIUTHCY 3Ha4ajHO moBehaBa pu3MK 07 KapANOBACKYJIAPHUX HEXKEJbEHHX Joralaja.

Humb:ImaBHM Wb OBOI  WCTpaXkKMBama j€  HMCIUTATH  IOBE3HOCT OHONIOIIKE |
UMYHOCYTIPECHBHE Tepallfje yJIIepo3HOr KOJUTHCa ca MapkepuMa omrehema Muokapaa mnpe
U HAaKOH IIPUMEHE Tepalfje, U Kopelalujy KIMHUYKUX, €HIOCKOICKUX U MaTOXUCTOJIOMIKUX
napamerapa nandjeHata o0OJenuX Of YJIEpPO3HOI KOJUTHCAa ca MapkepuMma omrehema
MHOKap/a.

Matepujaia u MmeToze: Y 0BOj CTYAHjU je YKIbYUCHO 84 manujeHTa ca yMepeHO-TeIKUM WIIH
TEIIKUM OOJIMKOM YJIIEPO3HUM KoiuTucoM. [lanmjenTu cy Ouinm nmofesbeHn y TpH TpyIie, Ha
OCHOBY MOJAIUTETa JaJber Jieuera: a3aTHONpHUH, HHIUKcuMad, amamumymad. CBum
nanyjeHTiMa cMO Mepwin BpemHoctu cpuaHux Omomapkepa (CK, CKMB, proBNP, NT-
proBNP, Tpononun) npe Tepanuje, 6 4acoBa HAaKOH Tepardje, Kao ¥ 3 Mecela HaKOH MoveTKa
Teparnmje.

Pesynaratu: Ilanpjentn neyenu anti-TNF TepanujoMm cy wumamu BuUIlE BPETHOCTH
HATPUYpPETCKUX INENTHAa Mpe 3alouumama Tepamndje. Y cBe TpU Ipyle HaunujeHara je 6
4yacoBa HAKOH IIpUMEHE Tepamuje 3a0enekeH NOopacT HATPUYPEeTCKUX MenTHaa, a
HajU3paXCHUJU mopacT je 6uo y azatuonpud rpynu. Y nse anti-TNF rpyne je Hakon 3 Mecena
Jedermha JOUUIO0 0 TMaja cpyaHuX OmoMapkepa, JIOK je y a3aTHONPHH T'PYIH PETUCTPOBAH
JlaJbU TIOPACT.

3akspyuak: HajuspaxeHuju KpaTKOpPOYHM M JYrOPOYHH HETO edekaT Ha HaTpHypeTcKe
nentuae je 3abenexeH y aszatHonpuH rpymnu. IlotpeOHa cy najba HUCTpaXkuBama O
0e30eIHOCTH W TOTEHIUjalHOj KOPUCTU TpuUMeHe HHQIMKcuMaba W ajajiuMymada Koj
HanyjeHaTa ca yJalepo3HUM KOJIUTHUCOM M MCTOBPEMEHO NPUCYTHOM CpyaHoM ciaboinhy, y
OJTHOCY Ha a3aTHOIPHH.

K/by4yHe peum: yiuepo3HU KOJUTHUC, CpYaHU OMOMapkepu, MHMIMKCHMMaO, aganumymao,
a3aTHONPUH



ABSTRACT

Introduction: Ulcerative colitis is an inflammatory bowel disease that affects the colonic
mucosa and is characterized by chronic, recurrent inflammation. The inflammatory process in
ulcerative colitis significantly increases the risk of cardiovascular adverse events.

Aim: The main objective of this study was to examine the association between biological and
immunosuppressive therapy in ulcerative colitis and markers of myocardial injury before and
after treatment, as well as to analyze the correlation between clinical, endoscopic, and
histopathological parameters and myocardial injury markers in patients with ulcerative colitis.

Materials and Methods: This study included 84 patients with moderate to severe ulcerative
colitis. Patients were divided into three groups based on the treatment modality: azathioprine,
infliximab, and adalimumab. Cardiac biomarkers (CK, CKMB, proBNP, NT-proBNP, and
troponin) were measured in all patients before therapy, 6 hours after therapy, and 3 months
after treatment initiation.

Results: Patients treated with anti-TNF therapy had higher baseline values of natriuretic
peptides prior to treatment initiation. In all three groups, an increase in natriuretic peptide
levels was observed 6 hours after therapy administration, with the most pronounced increase
recorded in the azathioprine group. After 3 months of treatment, a decrease in cardiac
biomarkers was observed in both anti-TNF groups, while a further increase was registered in
the azathioprine group.

Conclusion: The most pronounced short- and long-term net increase in natriuretic peptides
was observed in the azathioprine group. Further studies are needed to evaluate the safety and
potential benefits of infliximab and adalimumab therapy in patients with ulcerative colitis and
concomitant heart failure, compared with azathioprine.

Keywords: ulcerative colitis, cardiac biomarkers, infliximab, adalimumab, azathioprine
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1. YBOA

1.1 Yiuepo3Hu KoOJMTHC, eNHIeMUOI0THja, IPUPOAHU TOK, KIMHHYKA CJIHKA, NPOLEHA
aKTHBHOCTH 00J1eCTH

VYimepo3Hu KOJMMTHC je 3amajbeHcKa OOJIeCT IpeBa Koja 3axBaTa CIIy3HHIy Jebernor
OpeBa W KapakTepHIIe je XPOHHYHO, PEKypeHTHO 3amajbeme. boiect ce manudecryje
enm307aMa Toropmiama (penarncu), Koje CMemyjy MupHe (asze Oonectu (peMucuja), IOK
MamkHu Opoj ManyjeHaTa UMa XpOHMYHO aKTUBHY OoyecT. YJIepo3HH KOJUTHUC ce Hajuernihe
jaBipa y oapacnux uszMmehy 30. u 40. roguHe XKMBOTa, JIOK je Apyru nuk m3mely 60. u 70.
roaure. [logjeanako je 3acTymibeH y o0a mona, Hako MojeJrHa UCTPaKHBama yKasyjy Ja je
6onect yemha kox mymkapana. [Ipumehena je mosehana npeBasieHIa yaepo3HOT KOJIHUTHCA
TOKOM TroauHa (1).

Nmajyhu y Buay ma 3axBaTa ciy3HUIly jAe0eor IpeBa, Hajuemha mpe3eHTaija
OosecTH je y BUIY TEUHMX CIy3aBUX CTOJIMLA, PEKTAJHOI KPBapewa, YPreHTHOI I[PEBHOT
NpaXKikemha, TAKHUX 1M03uBa Ha nedekanujy u O6omoBa y TpOyxy. Jeman neo mamujeHara ca
HNPOKTUTHUCOM U MPOKTOCHUIMOUAMUTHCOM CE€ KaJId Ha OTEXKaHO LPEeBHO Mpaxmeme. Ilopen
[[PEBHUX, TMPHUCYTHE Cy WU CHCTEMCKe MaHudecrangje kao nocieauua HHbIamanuje
(moBUILIEHa TeJleCHa TeMIepaTypa, yMOp, MajlakcallocT, IyOMTaKk ameTruta U TyOuTak y
TesiecHoj TexkuHM) (2). Oxo 30% nanMjeHaTa MMa M eKCTpaMHTECTHHAJIHE MaHM(ecTanuje
0osiecTH: MYCKYJIOCKEJIETHE, XenaTooniImjapHe, 1epMaTolIolKe, OKyJIapHe, BacKyJapHe U Jp.
bonect Hajuemrhe moumme 3aXBTamEM CIIy3HHMLE PEKTyMa M MOXE C€ MpPOIIUPUTH M Ha
ocTajle cerMeHTe Je0enor mpeBa CBe 10 LIEKyMa, a Y HeKMM ciyyajeBuMa (5% cirydajeBa)
3axBaTa W 3aBpIIHK 1eo TaHKor mpeBa (“backwash ileitis”). Ha ocHOBY ekcTeH3MBHOCTH,
Oonect ce kmacuuKyje Kao MPOKTHTHUC, JIEBOCTPAHH KOJUTUC U €KCTEH3WBHU KosmTHc. [Ipn
npBoj npe3eHTanuju 6oxectu oko 20%-30% manujenara nma 3axBahen camo pextym, 30%-
50% manujeHara nma 3axBaheHy CITy3HHMILY JI0 JIMjeHaIHE (QIJIEKCYpe Tj. JIEBOCTPAHH KOJHUTHUC,
JOK TaHkoymTHC uMa oko 20-30% mnanmjenara. [TaHKOJNMTHC ce pa3BHja KOJA TOJOBUHE
obostenx HakoH 20 TouHAa Tpajama OonecTr. [Togany 0 eKCTEH3UBHOCTH O0JIECTH MPUITHKOM
NIOCTaBJbamba JAMjarHO3e CE PAa3NIuKyjy OJ CTynuje o cryauje. ExcTeH3nBHOCT OosecTn HUje
(uKCHa KapaKTepUCTHKA, Tj. 3aXBaheHOCT cermMeHara fe0elor IpeBa ce MOKEe MEHATH TOKOM
Tpajamba OojecTu. 3amabee y KOHTHHHYTETY 3axBaTa CIy3HHILy OOOJEeNOr CerMeHTa
nebernor npeBa. MakpOCKOIICKH Ta KapaKTEepHILEe XUTIEPEMHI]ja, TYOUTaK BaCKyJIapHOT IPTEXa,
yIepanyje mojeJMHavyHe WK CIMBeHe, minhe wim ny0Jbe, MITO Ce jaBlba y aKyTHU3allWju
uHdamanyje Tj. y penancy Oomectu. Hacympor ToMe, y peMUCHjU CIy3HUIIA IPEBAa MOXKE
U3IJIe1aTH HEU3MEHEHO, WK €€ MOTY BHJIETH OXKMJbLIM, CTPUKTYPE U ICEYIONONIUIH KOJU CY
HOCJIeIUIIa arpecuBHUje 00JECTH, OJJHOCHO HEaJeKBAaTHO JICYEHOT, JIyrOTPajHOT 3alaberba.
JaHac cy Ham Ha pacnojiaratby OpOJHM MHAECKCH AaKTHUBHOCTH OOJECTH, KJIMHHUYKH,
€HJIOCKOIICKH U MaTOXHOCTOJIOIIKH KOJU HaM MOMa)Ky y HPOLIEHU TeXHHE 0O0JIeCTH, Kao Uy
oJabupy asleKkBaTHOI MOJAJMTEeTa Jeuewma U npahewy edekara ynedewa. Hajcrapuju unaexc
3a MPOLIEHY KIMHUYKE aKTUBHOCTHU YJiIepo3Hor kosuTHca je Truelov-Witts-oB uHnekc, koju
Ce M JlaHac KOPUCTH Yy TPOLEHH TEXHHE YJIIEpO3HOT KOJIWTHCa, Tj. y npahemy edekara
Jeuera, OJHOCHO 3a oJpehrBame MpaBor TPEHYTKA 3a 3all0YUbamka Tepanuje crnaca, OJHOCHO
3a JIOHOUICHE OJUTYKE 3a OIEPATUBHO JIEYCHE Ipe CBera y Cly4ajy TEIIKOT aKyTHOT
yimeposHor konutuca. [Topen Truelov-Witts-oBor MHJEKCa KOjU j& MIPEKUBEO TECT BPEMEHA
u yrnoTpebsbaBa ce on 1955. rogune, Ha pacronaramy Cy HaM M APYTH WHIEKCH 32 MPOICHY
KJIMHYKE aKUBHOCTH Onectu kao mrto cy Mayo ckop, UCEIS u ap.. IlIpomnena kiamHHYKe
AKTUBHHUCTH OOJIECTH IMOJpa3syMeBa PETHCTPOBamEe Opoja CTONHWIA y TOKY JaHa, MPHCYCTBO
KpPBH y CTOJHIM, Ka0 W Jpyre, 00jeKTHBHE MapaMeTpe, Kao MITO Cy MOBHIICHA TelecHa
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TEeMIIEpaTypa, BPEIHOCT xeMornoOunHa, anoymuHa, CRP. CBaku HHIEKC aKTUBHOCTH HMa
CKOPHUHT CHCTEM Ha OCHOBY KOjer OojecT MOKeMo Kiacu(UKOBaTH Kao Oyary, yMepeHy,
TemKy u Beoma Temky (3). [Iporena mabopatopujcke aKTHBHOCTH YJIIEPO3HOT KOJIUTHCA j&
Takohe BakHa KaJa MPOLEHYjeMO TeXHHY OOJIECTH, Kao M KaJa IpaTUMO e(deKTe Jeuema.
JlaGopaTopujcku Hajla3d y YJALEPO3HOM KOJUTUCY HHCY CHEUU(GUYHHU, ald OJUIMYHO
oJlpaxkaBajy TEXHMHY MH(JIaMalje U eKCTeH3UBHOCT OosecTu. [lanujeHTH ca NpOKTUTUCOM U
HPOKTOCUTMOUIUTUCOM, OJJHOCHO JIEBOCTPAHUM KOJIUTHUCOM YECTO MMajy MOTIIyHO HOPMAaJIHE
naboparopujcke Hanase, jep MH(IaMaluja KpaTKOT CeTMEHTa IpeBa Hajuenihe He yTHUYE Ha
cuctemcke uH(pnamatopHe napamerpe (CRP, neykonuTw, TpoMOONMTH, HHBO anOyMHHA).
I'yburtak KpBU y AUCTATHOM KOJNTHCY Hajuenihe HUje BEIWKH, TaKo Ja Cy J1abopaTopHjcKH
3HalM aHeMmHje Beoma Onaru. [lapamerpu nH(IaMalMje KOju MOTY yKa3aTH Ha aKTUBHOCT
oonectu cy CRP, SE, neykouutu u ¢ubpunoren. Hajuemhe kopumihenu je CRP jep je
CEH3UTUBHUjH Yy OJHOCY Ha Jipyre uH}pIaMaTopHe MapKepe u3 KpBH, UMa Kpahu MOy HUBOT U
olpakaBa aKyTHE IPOMEHE Yy WH(IAMAaTOPHOM CTaTyCcy TMaljeHTa ca YIIepO3HUM
komutrcoM. Konx mammjeHara ca  TEIIKAM  YIIEPO3HHM KOJMUTHCOM o0OwmdHO Behe
eKCTCH3MBHOCTH, pETHCTPYjeMO 3HAaKe TENIKe CHCTeMCKe wuH(pIaManuje (aHemmja,
TpoMOOIMTO3a, JeyKouuTOo3a, xumnoanOymumHemmja, nopact CRP, SE, ¢ubpuHorena,
SJIEKTPOJIUTHH JcOalaHc, mopact TpaHacMuHasza, utn) (3). [lopen maboparopujckux aHamm3a
KpPBH, Yy TPOIECHH AKTUBHOCTH OOJECTH, OJHOCHO TEXHHE 3amajberha KOPHCTE HaM |
mapamMeTpu Koje aHamm3upamo u3 croiume. Hajuemhe ymoTtpeGspuBaH je  pexanHu
KaJIMPOTEKTHH, TO j€ MPOTEHH KOjU C€ Haja3h y LUTOCONY MOIMMOpP(OHYKICapHUX
neykouuta. Besyje ce 3a kanmmjym y henmuju v Ha Taj HAYMH INTHTH heHjy Of CITIOCTBEHUX
€H3MMa, BE3WBAKEM 32 IMHK HCI0JhaBa CBOjE€ AHTUMHUKPOOHO [€jCTBO, Tj. OJIOKHpa
AKTUBHOCT OakTepHjcKUX eH3uMma. PekallHu KaJMpOTEeKTUH OJpa3 je MUrpalyje HeyTpoduia
y Myko3y jdebernor mnpeBa y (a3m akThBHe uWH(IaManuje U TpeacTaBiba Jobap cyporar
MapKkep 3anajbema y npeBuma. Mma Bucoky censutuBHocT 100% u cneuuduunoct 92%.
[lopen dekanHor KaampoTeKTHHAa W JApPYrM (ekaqHu MapKepu Kao IITO cy (eKalHu
naktodepun 1 miRNK mobpo xopenupajy ca eHIOCKOIICKOM M XHUCTOJOUIKOM aKTHUBHOIINY
oomectu (4).

3a TpoLeHy EHJOCKOICKE aKTHBHOCTH Y Tpakch ce Hajuemrhe kopucte Mayo
eHjockoncku cyockop, Baron ckop, UCEIS, u np. TexnHa €HIOCKONCKE aKTHBHOCTH CE
CTeTIeHyje Ha OCHOBY H3TJie/la BaCKyJIapHe Iape MyKo3e, MyKo3He peduiekcuje (Xumepemuja,
3amyheHocT), cremeHa omrehema MyKo3a INTO TOApasyMeBa  IPHUCUCTBO €pO3Hja,
yIepanuja, ekcynara, uOprHa u ciiy3u; U palbUBOCTH (BYJTHEPAOMITHOCTH) MYKO3€.

IMopen xnuHMYKe, 7Ta0OpaTOpHjCKE W EHIOCKOICKE AKTUBHOCTH, BaKHA j& W
MATOXUCTOJIOMIKA aKTUBHOCT OOJIECTH, TE j€ HEONMXOIHO YBEK OMONTHUPATH CITy3HHILY Je0enor
opeBa W OHJAa KaJa MaKpOCKOIICKM H3TiIena 31paBo. [1aTOXHCTONOIIKE KapaKTEpPHCTHKE
YIIEPO3HOT KOJUTHCA Y aKTUBHOj (ha3u Cy penyKIHja MylrHa, 1MojaBa HyTpodmia y enurery
U JyMEHY KPHUITH, IITO PE3yITUPa KPUNTHTUCOM, KPUNTATICIIECOM U TECTPYKIIHjOM KPHIITH.
Kpunrancuecn HECY MaTOTHOMOHHYHH 3a YIEPO3HH KOJHUTHC, MOTY CE€ JABHTH H y JIPYTUM
6omnectima- KponoBa Oonect, ”HPEKTHBHU KOJIHUTHUC, AUBEP3NOHH KoymTHc. Crenmpuyna 3a
YIEPO3HA KOJIUTHC je HEeyTpopuiaHa WHPHUATpanuja. 3amaJbeHCKH WHPUITPAT y JaMHHU
NPOTIPHjH Y aKTUBHO] (a3u je nuy3aH U MEIIOBUTOT CacTaBa, ca JIOMHHAIIN]OM TLIa3MOIIUTA
u numbonwura. [lnasmorutu cy HajOpOjHMjH HAKOH Jpyre, OJHOCHO YETBPTE HEEIhe
aKkyTHu3aluje OOJIECTH, U HHUXOBO IMPHUCYCTBO y 0a3alHUM cllojeBUMa KPUNTH yKazyje Ha
penarc 6onectu. Y AyrorpajHoj 00JIeCTH KapaKTepUCTHUYHA je XHUIMepIuia3uja JTUMQPOUTHUX
(onukyna y 6azannoj 30Hu. [I[pomene y KpunraiHoj CTPYKTYypH ce jaBjba HakoH 4-10 Henesba
Tpajama Oosectu. Y asm pesonynmje ce TOBJIAYM MOCTENIEHO AaKyTHH 3alaJbeHCKH
WHPUITpAT, y3 pereHepanrjy KpUMTH, Koje mocTajy ckpaheHe W pasrpaHate, y hemujama



KPHIITATHOT eTHTeNa ce Moxe ce Hahm meraruasmja [lanerxoBux henmuja, mro y3 0azanHy
wIa3MonuTo3y #u (opmupame IUMPOIHHX arperata y Oa3aqHHM JeOBHMAa MyKO3a
npeacTaBba MOPQOJIOIMIKE MapKepe XpOHWYHOr KonuTtuca. Hajuemthe ymorpebspaBaHH
WHJIEKCH XUCTIIOIIKE akTUBHOCTH ¢y Nancy, Geboes, Simplified Geboes Score u mp (3).

1.2 ETnosoruja u naToreHe3a yJepo3Hor KOJUTHCA

ETnonoruja u matorenesa ynepo3HOT KOJHUTHCA JOII YBEK 70 Kpaja HUCY UCTPAKEHHU.
Paznmuutn  akropu, ykipydyjyhum TeHETCKy Npeancnosuiyjy, ¢GakTope CpenuHe u
HEaJ[eKBaTHH HMYHCKH OJATOBOp  JIOBOZE 10 TojaBe Oomectn. Emmrenna Oapujepa ca
MYLIMHO3HUM CJIOjeM je TpBa oa0paHa MMYHCKOT CHCTEMa CITy3HHIE JeOeNor IpeBa, jep
00e30ehyje ¢u3muko pasaBajame enmuTeNla U UMyHUX henuja momahimHa oJf JTyMUHAJTHUX
MHUKpoOa, U MOpeJl Tora CHHTETHIIE aHTMMUKPOOHE mentujae. Y YIIepO3HOM KOJIUTHCY je
noBehaHa mnepMeabMIHOCT CIy3HHUIE LpeBa, IITO omoryhaBa jak mposa3 JyMHHAJIHHUX
aHTUreHa ka henwjaMa MMYHCKOT cHCTeM IpeBa. MelyTum, HejacHO je Jla Ju Cy OBa
JielaBamba y3poK WIN MocIeInIa 3anabemha. L[peBHU HMYHCKH CHCTEM OJpyKaBa PaBHOTEXKY
y BHJIy TOJIapaHIMje Ha HOpMaJiHy LPeBHY (JIOpY M aHTUI'€HE U3 XpaHe ca jeJHE CTpaHe U
UMYHOJIOIIKOTI, OJJHOCHO 3allaJbeHCKOI OJrOBOpa Ha €HTepuukKe nmartoreHe. L{peBHH MMyHCKH
CHCTEM j€ CMEIITEH y MYKO3M M JaMUHH MPOIpPHUjU LPEBHOI €NuTesla, YMHE I'a y MYKO3H
MonupukoBaHe enutenHe ,,M“ henmje u [lajepoBe Tuiode y kKojuMa oia3u O MHUIIN]aTHOT
KOHTaKTa ca aHTUIeHHWMa;, U henMja y JIaMUHHM MPONPHUJU KOj€ TEHEpUIly HMMHOJOMIKH
oarosop. LlpeBHM MMYHCKH CHCTEM je crneuupHuyaH M APYraydju oJf CUCTEMCKOT HUMYHOT
cucrema. CHCTEMCKH UMYHH CUCTEM (DYHKIIOHHIIE y MPAKTUIHO CTEPIITHAM yCIOBHMA U Kao
TakaB y KOHATKTY ca CTPAHUM aTUTEHUMa CTBapa CHA)XXaH UMYHOJIOIIKH OJTOBOP. 3a pa3iuKy
Ol CHCTEMCKOT, IPEBHH HMYHOJIOIIKA CHCTEM je y CTalHOM KOHTAaKTy ca IPEBHUM
OakTrepwjaMa W Jp. MHUKPOOPTaHU3MHMAa M HUXOBUM MPOAYKTHMa OWJIO Ja ce pagd o
MAaTOTeHUM WM KOMEHCAJHUM MHKPOOPTaHMU3MHMA, Ka0 M Ca aHTUTEHUMA KOjH TIOTHUY W3
xpaHe. Tako 1@ MeXaHW3MHU KOHTPOJIE Tj. CYNpECHjeé HMYHOJOMIKOT W TIOCICIHIHO
3amaJheHCKOT OJIrOBOpA WIpajy 3HAYajHy YJIOTY y OYyBamby XOMEOCTa3e LPEBHE MYKO3e.
[IpumapHy y7ory y 3alITHTH LpeBHE Oapujepe HMa MyKyc. TaHak CiI0j MyKyca ITOKpHBa
enuTeNHAa henmmje W chpedyaBa KOHTAKT ca pa3IMuMTHUM aHTUremma. ,,M® hemmje Hucy
NOKPUBEHE MYKYCOM T€ CYy JTYMHHAJIHOM CTPAaHOM y JHPEKTHOM KOHTAKTy Ca aHTHUTCHHMa W3
LIPEBHOT cajip:kaja, a Oa3zojaTepaliHa CTpaHa jeé y KOHTAKTy ca JEHAPUTUYHUM henujama u
Makpodaruma, Koje MpeJ/IcTaBbajy aHTUreH npe3eHtejyhe hemuje. MIMyHCKkH cucTem 1peBa
uma OpojHe numdonuTe, cMelTeHe y enuteny rae AomuHaupajy CD8+ T mumdonutu, u y
namuHH nponpuju rae gomMuHupajy CD4+ T mumdorutu u b numdorutu. Y Mmykycy ce
Hajla3u U BeJIMKa KOJIMYMHA cekpeTopHor IgA kora mpoaykyjy b mumdonurn u3 namune
nponpuje, ctumynucane IL10 u Tpanchopmumyhum daxtopom pacta 6eta (TGF-B), koje y
HajBehoj KOMMYMHU TIPOAYKYjy aHTUreH akTuBupand T numdonutu y IlajepoBum mmouama.
IgA HeyTpanuile MHUKpPOPraHM3ME U TOKCHHE, CMamyje KAaTaIUTHUKU edekaT MUKPOOHHX
€H3MMa, CMamyjeé XEeMOTakcy Makpodara U HeTpoduiaa U peryiuile CHHTE3y
nponHdnamaropuux I1mrokuHa-TNF-o u IL-6. Enurenne henmje cy mose3aHe ,,YBpCTUM
criojeBUMa’ | Jy4e OpojHe aHTHMUKPOOHE MENTH/E MTO YHHU 3HAYajHy KOMIOHEHTY I[PEBHE
Oapujepe. OOHaBJbaEE PEBHE MYKO3€ j€ KOHTHHYHPAHH CIIOKEHH IpoIlec, KOjH je OuTaH y
oIpkaBamy xoMmeocrase. LlpeBHa MHKpoOMOTa je Takole 3HAYajHA y KOHPOJM (PYHKIH]je
[IPEBHOT €THUTelNa, CTalHA HHTEPaKI{ja aHTUTeHa MUKPOOHOTE W HUXOBHX MPOIyKaTa UMajy
Ba)XHY YJIOTY y CTUMYJALHUJU W PEryJaluji JOKAJIHOT UMYHCKOT oaroBopa. IlpeamocraBiba
Cce JIa HapyIIaBame OBE PaBHOTEKE U M0jaBa UMYHCKE U 3allalbeHCKE Peakifje Ha MaTOTeHEe U
HETIaTOTeHe MHUKPOOPTaHW3Me LpeBHE ¢uope MOXe OHTH jemaH Of y3poKa XPOHOYHOT



3amajeha y YIIEpO3HOM KOJIHMTHUCY. HeanekBataH HMMYHOIIOIIKM OATOBOP Ha IATOTCHE
MHUKpPOpPraHU3Me, aHTUTeHEe W3 XpaHe WINW/M KOMEHcallHe Oakepuje, MOXKe OWTH IoCieanIa
nouMopdo3Ma Ha PEUenTOpCKOM HHUBOY JACHAPUTHYHHX henmja u Makpodara koje mmajy
yIOTY aHTUTeH Tpe3eHTyjyhux henuwja, xkao jgeo ypolheHor uMyHcCKor cuctema. Kon
nanyjeHara OOOJIONIENMX OJ YJIepo3Hor Konutwca TnoBehaH je Opoj W aKTHBHOCT
JeHAPUTHYHUX henuja y TaMuHM MPOMNpPHjH, Kao U y MHUPKYJIANWjU TO je y Kopelaluju ca
CTETIEHOM aKTUBHOCTH Oojiectu. Jlenaputuune henuje uMMajy MMPOK CIEKTap pelenropa 3a
MUKpoOe, kao mto cy ,, Toll-like“ (TLR) u “NOD-like” (NLR) peuentopu. I'naBHa yiora
TLR curnanuzanyje je oaOpaHa oJf MaTOreHa, M 3alITUTa OJ IMOBpeJe enuTena, YuMe ce
oJlp’kaBa XoMmeocTaza U yyBa LipeBHa Oapujepa. TLR cy BpcTa Mojekysa 3a Npeno3HaBame
y30paKa naToreHa M IIpero3Hajy MoJIeKyJapHe oOpaciie noBe3aHe ca naroreHoM (Pathogen
associated molecular patterns - PAMP) u monekynapHe oOpaciie moBe3ane ca omtehemem
TkuBa (Damage associated molecular patterns - DAMP). TLR ce ekcipumupajy y UMyHUM
henujama, pudpobnactuma u enureTHuM henvjama. Y 31paBuM u 6osiecHUM ctarbuMma, TLR 1
70 9 cy IeTeKTOBaHW y JbYIACKOM IpeBy OapeM Ha HHBOY MRNA. UuHM ce Aa pa3iuyuTu
TUMOBH hennja y TacTpOMHTECTHHATHOM TPakTy ekcrpumupajy TLR minm KOHCTUTYTHBHO HITH
MHIyKOBaHO, YKJbYydyjyhu eHrepormre, MOHOLUTE, Makpodare, AeHApuTCcKe henmje maMuHe
nponpuje u MuOGUOpoOIacTe, eHAOTENHE heldje W aJWIOIUT CyOMyKo3e IpeBa
Enteportn HOpManHe CITy30K0ke KOHCTUTYTHBHO ekcnpumupajy TLR2, TLR3, TLR4 u
TLRS m muxoBa ekcmpecHja je mpoMemeHa Kon manujenata ca IBD. Ha mpumep, TLR4 u
TLR2 cy ekcren3uBHO m3paxkeHu koxa IBD u npyrux madnamaropuux crama npesa. TLRS u
TLRY cy Takohe moBehane y hemmjama mpeBa mampjeHata ca yiuepo3HUM KOIUTHCOM. C
JpyTe CTpaHe, y HeKUM CTyAujaMa je m3rienano na je excrnpecuja TLR3 u TLRS y enmrery
[[peBa CMameHa KOJ| MallMjeHaTa ca YJILUepo3HUM KonuThcoM. OBHM MOAalyM Cyrepuily na
3amajbeHCKe OoJecTH LpeBa MOry OWTH TMOBE3aHM ca CHeHupUYHMM @poMEeHama Yy
cenektnBHOj excnpecuju TLR y npeBHom emuteny. AxktuBanmja TLR-a Moxke goBectu 10
UHIyKIMje HMH(IAMaTOPHUX Ipolieca y LPeBUMa, C Jpyre CTpaHe, TpajHa ymajla MOXKe
JnoBecTH a0 mnoBehaHor omrTehema TKMBA, HEKpO3e EMUTEIHHMX henMja M HaKHAJHOT
ocnobahama DAMP-a, mTo MHAYKY]y Aaby ynaldy Yy LMKIYCy KOjU c€ IOHaBJba, LITO Ha
Kpajy IOBOAM A0 XpPOHHYHE ymaje. Y3eTH 3ajeHO, UMYHOJOIIKa HEPAaBHOTEXA U 3alabehe
KOJ1 3aMaJbeHCKUX 00JIaCTH LpeBa MOTy OMTH WM y3pok wiu nocienuna TLR nucperynamnyje
. Homumopduzam TLR Moske noBecTu 10 U3MeHe OAroBopa Ha MH(GEKTUBHE U Ap. areHce IITO
MOXe€ J0BECTH 10 nopemehaja TonepaHiyje Ha PEeBHY MUKPOOUOTY, OJJHOCHO Ha COICTBEHE
enreporre. HemaBHe cryamje oTkpuBajy na TLR wmmajy BuUTamHy yiory y HacTaHKy M
pa3Bojy arepockiepo3e, yKbydyjyhu mokpeTame eHIOoTeNnHe TUC(YHKIHje, HHTePaKIHjy
pa3nmuuTUX UMYHHUX hennja u akTuBanmjy OpojHux nH(pIamMaTopHux myresa. (5,6)

1.3 ExcrpauntectuHande manugecraumje (EMM) y 3ana/beHckuM 0os1iecTUMa LpeBa

ENM cy undnamatopHa AemaBama koJ nanujeata ca IBD-oM koja ce jaBibajy n3BaH
peBa 4YMja TMATOreHe3a HHUje Yy IMOTIYHOCTH pa3jalilbeHa. Moxe OuTH mnocieauna
NpOLIMpEeHha/TPAaHCIOKaLje MMYHOJIOIIKMX OJHOCHO 3alla/beHCKOI OATOBOpa M3 IpeBa Ka
JpyTUM OpraHuMa, OJHOCHO CHCTEMHMa OpraHa WjM je He3aBHcaH MHpIamaTopHu aorabhaj,
WK c€ paau 0 WHGIaMaIMjy Koja JeNH 3ajeqHHUKy npeaucno3unrjy ca IBD-om. EUM-oBu
ce Mory noaenutu y Tpu rpyne: EMIM-oBu OTupeKTHO MoOBe3aHH ca akTHBHOIINY OoiecTH
peBa Kao MITO Cy epuTeMa HOJ03yM, EMHCKIEPUTHC M OpajHe adre; HAa OHE KOjU HHCY
MOBE3aHU ca aKTUBHOIINY OOJIeCTH IjpeBa Kao IITO Cy aHKWIO3Npajyhul CHOHAMIUTHC |
yBeutuc; u EVM ca HejacHOM Be30M ca akTuBHOIIhy 00JIeCTH IpeBa Kao IITO Cy MUoJepMa
TaHT€HO3yM U TPHUMapHU CKIePO3npajyhu XomaHTUTHC.



CucrteMcko 3amajbemhe, HApOYUTO XPOHHYHO, YAPYXKEHO je ca YyOp3aHHM pa3BojeM
aTepoCKIepo3e H KapIHOBACKYJIapHHX OolecTH. YIpPKOC pa3iukamMa y pe3yiTatuma
UCTpaKMBamkba, HEKOIMKO BEIMKHX MeTa-aHajh3a Tokazajno je moBehaHy cromy
KapAMOBacCKyJIapHUX OoJiecTH KOJ MaiujeHata ca uHQuamaTopHuUM Oonectuma tpesa (7)
ATtepockiiepo3a 1 MocIeANYHH JJoral)aju oBe3aHu ca aTpoCKIepo30M, JellaBajy ce y mialhoj
HonyJanyju Kaja o0oenux o1 3arabeHCKUX 0O0JIECTH 1peBa Yy OJHOCY Ha OMILTY MOIMyJalujy.
(8). Ocum Tora, moBehaH je puU3HK O] apTEPHjCKUX U BEHCKUX TpoMboemborjckux norahaja,
3HauajHO je Behw Koja mamujeHata o0oNenuX OJ YIIEPO3HOT KOJNWUTHCA, y Topehemy ca
obonennuma ox Kponoe Gomectu (9). Hajuemhu Bug tpomOoemOonujckux norahaja cy
akyTHH WHQapkT Muokapaa (1,2 myra dvemhw), uHpapkt mosra (1,2 myra wemhu) u
Me3zeHTepuyHa ucxemuja (3,9 myra wemhu) (10,11). MehytumM MopTaiauTeT MOBe3aH ca
aKyTHUM KOPOHApHOM CHHAPOMOM je Mama y 00OJeNuX O]l 3amnajbeHCKe OJiecTH IpeBa
(3.8%) y ognocy Ha oty nomynauujy (5.3%). H2ewdsema craTucTHUKM 3HaYajHE pasiHKe
y MOPTAJIUTETY O] aKyTHOT KOpPOHapHOT cuHIpoma m3melhy obomonex on Kponose Gonectn u
ynmeposnor komutuca (3.7% vs 4.1%). Cpuana cmaboct ce demthe jaBba y TOMyIanuju
000JIeNTMX OJ YNIEP3HOT KOJWTHCA Yy ONHOCY Ha ommuTy nomynamujy (2.06 myra gemhe).
Jamom anamm3oMm je yTBpheHO na mamujeHTH OOOJeNu Of YILEPO3HOr KOJHTHCA ca
MAHKOJIHUTUCOM, JKEHE, M OHH KOjuMa je OoyiecT qujrHOCTHKOBaHa mociie 40. ToanHe KUBOTA
nmajy Behy mancy nma pasBujy cpuany crmadoct (12). Anammszom y JlaHCKOj KOXOopTH je
Nokaszao Jia je Opoj xocmuranu3anyja 300T cpuaHe cinadocTu 3HauajHO Behin Koj manujeHra ca
YITIEPO3HUM KOJITHCOM Y PeJarcy, OJHOCHO KOl XpOHHYHO aKTUBHHX ITalljHATA y OJTHOCY HA
nonyJanyjy y peMucuju yimepo3Hor koiuruca (13). Mehy mHOroOpojauMm pasmo3mma 3a
noBehaHy y4ecTaJoCT KapIMOBAaCKyJIapHUX OOJIECTH, Tj. TPOMOOEMOOIHMjCKUX [eIIaBamba
HaBOJIE Ce€ XpOHWYHA uH(pIamanuja, eHaoTeqHa AucPyHKnWja u mopemehen OamaHc
UHTECTHHAJIHE MUKpPOOHOTE, a JUCIUNUAEMUja U yOp3aH MpoLec aTepoCcKiIepo3e, JOIPUHOCE
HACTaHKy TpoMmOoemOonu3ma. Kox mnamujeHata ca uHQIaMaToOpHUM OojecThMa IpeBa
(ykibydyjy ymanepo3Hu komutuc M KpoHoBy 0OojiecT) mokasaHa je CMameHa elacTUYHOCT
3M7I0Ba KPBHUX Cy/0Ba, noBehaHa ne0/bMHA KapOTUAHE MHTUME M €HIOTeNIHa Auc(hyHKIH]a,
HajBHUIIIEe Kao pe3yaTaT MOBHINCHUX NUPpKynuiyhux mapkepa nndmnamanuje (14). Ocum Tora,
nanyjeHTn ca wuHpIamaTopHuM OojecTMMa npeBa uMajy 4 g0 S5 myra Behwm HUBO
XOMOIIMCTENHA, IO3HATOI TNPOOKCHJAHCA, KOJjU JOBOAU 1O EHJOTENHE TUCQYHKIMjEe U
yOp3aHe arepockiiepo3e, a MOCIEAUYHO W JPYruxX KapauoBackynapaux porahaja (15).
Herpanunuonanau  KapAvoBacKyldapHM  (akTopu  pusuka (aHeMHja, JIEyKOLUTO3a,
TpoMOOIINTO3a, MOBHIIICHA arperanyja TpOMOOIUTa, yoTpeda KOPTUKOCTEPOUIHUX JIEKOBA,
Bucokn HuBom l[-peaktuBHOr mporemHa (CRP) m yOp3ana ceauMeHTamuja €pHUTPOIHTA)
NPUCYTHH CY KOJ TalyjeHara ca yamnepo3nuM koiutucoM (15). [ToBuien HUBO BacKyJIapHOT
ennorenHor ¢akropa pacta, CRP, TNF-o, u IL-6 yuecTByjy y maToreHe3n MHGIaMaTOPHHUX
Oonectu npeBa u yopsaHoj ateporenesu (16).

1.4 Atepockiiepo3a U 3anajbee

XunoTtesy a je aTepockiepo3a HH(pIaMaTopHa O0JIECT je MpBU MyT npeioxuo Pacen
Poc 1999. ronuHe Ha OCHOBY 3amaskama Jia C€ MOHOIWTH KOjU HUPKYJIHILY HHOUITPUPA]Y Y
MacHe Hacjare y KpBHUM cynoBuMma (17). MHOTM mOKa3u Cyrepuuly Ja ce HMOTEHIIW)alTHO
TJIABHU QHTHT'CHU YKJbYUEHH y aTepOCKIepo3y reHepuiny okcupamujom LDL y 3umy KpBHHX
cynosa u ocinobahajy ce u3 henmja koja mponase mporpaMupany cMpT (armomnrosa), To ce Tpe
cBera omHocu Ha Makpodare, T mmmdonure W BackynapHe riatko mumuhxe henmje.
[Nopemehenn kmupenc amonrornukux henmuja takole moactude areporeHesy. [lmakoBu Kon
CHUMITTOMATCKHUX TMAalfjeHaTa nokaszanu cy paznmmanty CD4+ kapakrepuszammnjy T mumdormra,
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JIOK Cy y IUIaKOBMMa aCHMIITOMATCKUX marujenara, T hemmje m makpodaru takohe Owim
aKTUBHpaHH y3 mopact uHTepieykuHa-1f (IL-1B). HemaBHo je mpemnokeHa meTabondKo-
UMYHCKa XUIIOTE€3a aTepoCKIepo3e Koja MMa 3a UJb J1a yKake Ha KOMIUIEMEHTApHH YTHUIA]
XUNEPIMIIMAEMHUje U 3ama/beha Ha [aToreHe3y arepockiepose. Omrehewme eHpoTena
U3a3BaHO YIAJIOM, MEXaHUYKOM WJIN (U3MYKOM CWJIOM, MH()PEKTHBHUM WIN MMYHOJIIKUM
areHcuMa, JoBoAM 10 nosehaHe mepmeaOMIIHOCTH €HIOTeNa 3a JIUMONPOTEUHE U HBHUXOBY
cyOeHIOTeNHy aKyMmyJaiujy, ITo nokpehe Hu3 moralaja xoju pesyntupajy popmupamem u
yBehameM aTepockieporckor ruiaka. IloBehana cybennorenna akymynauuja LDL u merosa
okcumatuBHa (opma, moBehaBajy perpyToBame JieyKomuTa W TpoMOonuTta u mnoBehaBajy
BHUXOBY akTHBHOCT. Hekommko henujckux GopMu U3 apTepujCcKor 3u1a U KPBU YKIbYUEHO je
y Tpollec areporeHese, a TO Cy eHaoTenHe hemwuje, rinarkomumuhHe henuje, makpodary,
TpOMOOLIMTH, ka0 U OpojHu Qaktopu pacta. Momuduxosanu LDL noBomu no mosehama
aJIXe3UBHOCTH M arperaunuje MoHomura u T nuMmdonur, crumynumyhu axkTuBanujy aBa
aJXe3MBHA MOJIEKyJla Ha TIOBPIIMHU €HJ0TENa, BacKyJapHHU anxe3uBHU Moisekyil-1 (VCAM-
1) u wunTepuenynapau anaxesuBHU Mojekyi-1 (ICAM-1); mro moBogu 10 CTUMYNanuje
ocnobahjarba MOHOLMTHOT XEMOTAaKCHYKOTI MPOTeWHa W3 EHAOTeNHHX henwja W JomaTHe
MOOHMITH3AIMj€ MOHOIIUTA U3 IUPKYyJalije. MOHOIIMTH XEMOTaKCOM IpoJia3e Kpo3 €HA0TeN U
y CyOCHIOTEIIHOM IPOCTOpPY Ce KOHBEPTY]y y Makpodare, mpeysumajyhu Behy konmumny
momudukoBaHor LDL mperBapajyhm ce y menymase henmuje, mTO YWHH JMITUIHO jE3rpo
aTepoMa, Koju aktuBHomhy ¢ubpobracta u ap. henmja OuBa WHKANCyIUpaH KOJIATCHOM
BJIIAKHACTOM KalliIlOM, T€ TOBOAM 10 (dopmupama ¢ubpo-arepoma. [Ipomena makpodara y
NeHymase henwje, ka0 W OKCUIMCAHM JIMIIONIPOTEHMHH Takohe yTmde Ha (QyHKIHjY
BaCKylapHUX riarkoMumuhaux hemwja, Koje xemoTakcoM Oyny TpUBYdYeHE W3 MeIuje y
UHTHMY TJIe HacTaje BbUXoBa Ae00a, U CTUMYJIHMCaHa CeKpelyja Be3UBHOTKUBHOI MaTpHKCA,
mro omoryhaBa pasBoj ¢uOpomyckynapHe mponudeparnBHe nesuje. CmaTpa ce aa cy
EHJIOTEIHE W BackynapHe TiaTkomumuhae henmje cmnocobne nma moaudukyjy LDL
MOKpETameM TIpolieca JUMUIHE MEepOKCHAalje, HAKOH dYera Makpodaru Mpeno3Hajy u
uHrecTupajy Tako Mmonudukosan LDL. AxtuBupanu makpodaru myde 6pojue dakrope pacta
(PDGF, koju crumynuiie nponudepanujy ¢udpodnacta n rmarkomummhaux henunja, TGF-R
(aktop pacta 3a rmarkomuinrhue henuje). Oxcupganmja LDL npahena je rybutkoMm engoren
3aBUCHE Ba3oAWiaTalyje (CMamema eKCIpecHje E€HJOTeNHE a30T OKCHJ CHHTEeTase), U
HOCJIEIUYHO eHJIoTeNHOM auchyHkiujom. Oxcuaucanun LDL ctumynuine uHdaamatopHH
OJIrOBOpa M HapyllaBa aHTUKOAryJaHTHY 3alITUTy LITO Yy3pokKyje TpomOo3y. PerpyroBanu
MOHOLIUTH KOjU ce mudepeHnupajy y Makpodare MOTry pa3BUTH Mpo- WU
aHTUMH(IIAMAaTOpHA CBOjCTBA y CKJIAy Ca CBOjJUM MHKPOOKpYXemeM. Tako Makpodparu —M1
uMajy npouHdaMaTopHu, a M2 antunH(piamaTaopuu Gerotur. [Iporpecuja nim 3apacrame
aTepoMa je oapeheno paBHOTe:)koM u3Mel)y oBUX QyHKIMOHATHUX (heHOTUIIOBA. Makpodaru -
M1 u Tpancopmucane rimatkomummrhie BacKynapae henuje iryde mH(IaAMaTOPHE IUTOKUHE
ykipyayjyhu wmatepneykune IL-1B, 1L-12, IL-15, IL-18, IL-6, TNF-o. Heku om oBux
murokunHa (IL-1B, IL-6 u IL-12 u TNF) xonTposnumry npousBoamwy L[-peakTHBHOT mpoTenHa
(CRP) y jerpwu, Koju je Haj3HaYajHUjU MH(PIAMATOPHU MapKep KapAHOBACKYIapHOT pU3HKA.
Ca ppyre crtpane makpodare-M2 cekperyjy anmuH(pramaropHe murtokmue-IL4 u ILI10.
JlumorpoTenHN 6OTAaTH TPUTIHLIEPUINMA, UCTIOJbaBajy Takohe npouHpiIamaTopHe edekre. Y
yCIIOBUMa XpOHUYHE ymaje, Makpodaru uMajy karabonudku edekat Ha (UOpO3HYy Kamuily,
IpeKo METaJoNpoTenHa3a M JIp. €H3UMa 3a pasjlarame KojareHa, MTo pesyiaTupa ¢puodpo-
aTepOMOM TaHKE Kallulle KOju IUIaK YMHU pamUBUM. To 3HauM Jla ce mHUXoBa Mopdosoruja
MOY€e MPOMEHUTH TOKOM BpeMeHa, mpesiazehu o7 BUCOKOPU3MUYHUX Jie3uja 10 CTaOMIHUjUX
KalnM(pUKOBAHUX IJIAKOBA, U 00paTHO. 3HauUajHy yJory y mpoiecy areporenese umajy T u b
muMmdouutu. Thl cyOnomymamuja numdonura cekperyje TNF-o u IF-y, xoju wumajy
npouHdiaMaTopHy u npoateporeHy ynory. Edexar Th2, Th9 u Thl7 henuja Ha pa3Boj



aTepOoCKIIepo3e je KOHTPOBEep3HO. b muMdonnTi MOTY IMaTH 1 IATOTEHY M 3aIUTHTHY YJIOTY Y
aTepocKiepo3n; uMajy ABa rimaBHa moxackyna hemmja bl m B2. Bl henmje ucmospasajy
aTepOIPOTEKTHBHU edekaT ociodahamem IgM aHTHTENa MPOTUB emHTONa CreUuPUIHNX 3a
okcuaanyjy. Cnuano genyjy u b-per henuje areponpoTekTuBHOM mpou3BoAmoM [L-10. B2
henuje moka3zyjy M MpoaTeporeHy U aTepONpOTEKTUBHY YJIOIY y 3aBHUCHOCTH O]
MUKPOOKpYXetma. Y XpOHWYHMM HH(pIamaTopHuUM OonectuMa moBehaHa je nupkymnammja
npoMu(pIaMaTOPHUX IIMTOKUHA, CIO00MHUX pajJuKala U aKTUBHpAHMX 3ama/beHCKuX henunja
IITO MOYE CTUMYJIMCATH mporiec ateporenese (17, 18,19, 20)

Henare crymuje cy moka3sane jga MUKpOOHOM IpeBa, OTHOCHO AMCOM03a Takohe Moxe
MOCPEIOBATH Y MATOTCHE3y KapUOoBacKyJapHUX OoJjiecTH. Jeaan on MeTabonauTa Jo0UjeH U3
npeBHUX MHUKpoOa- TpuMmermnamMud H-okcna (TMAO) je mpenosnHat xao moryhm ¢akxrop
pU3HUKa KOjH JOTIPHHOCE aTeporeHe3n . YoueHo je 1a TMAQO He peryiuiie caMo paBHOTEXKY
X0JIecTepoJia ¥ HUBOA JKydHE KHcelHnHe, Beh je moBe3an ca paHom arepockiepozom. TMAO
MOXK€ aKTHBHpPATH MHUTOTEHOM akTuBHpaHy mpoteuH kuHazy (MAPK) u NF-kB curnamne
nyTeBe y eHJ0TeqHuM henujama u henujama BacKyJlapHUX INIaTKUX MHIIMha, IITO pe3yiaTupa
ekcrpecrjoM uHduamaropaux nutokuna IL-6, IL-8, u TNF-a. Y1Bpheno je na NF-kB Baxkan
MEAMjaTop KOjU PETYNHIIE aKTUBAIH]y, TUEpEeHIUjalujy U KOHpouie QYyHKIUja UMYyHUX
henuja. Jlakne, nucperynanuja NF-kB Moxe nonpuHeTH ©aTOreHe3d aTepocKiIepo3e
nosehasajyhu perpyTanujy MoHoIMTa. Jom jemaH mocpelHWK wHH(DIamanuje je
munonionucaxapua (LPS), takohe mo3HaT kao €HAOTOKCHH, KOjU jé KOMIIOHEHTa Ipam-
HEraTUBHUX OakTepHja Koje Cy YIVIAaBHOM pacIpoOCTpameHe Yy LpeBUMa M YCHO] IyINJbU.
HenaBue crtyauje cy mokazane na LPS Moke MHAYKYjy BacKyJlapHH OKCHUAATUBHH CTpEC
aktuBupambeM TLR4 myta, mTo moBoau 10 eHAoTeNHE AUCYHKIUje U BacKyJlapHe yraje
(21). PerpocriektuBHYy aHanmm3zy Kojy cy cmpoBemu Yoshida, N. et al. ycranoBmwmm cy na
nanujeaTn ca KBb nmajy Bumm vuBo ¢exannor JIIIC y mopehemy ca momynerujom 6e3 KBb.
(22). YV 3anajbeHCKUM OOJIECTMMA IIPEBa YECTO CE PETUCTPYje NUCIHMIHUIACMHja, MOPACT
tpurmunepuna (Trig) w Hu3ak HHBO numonpoTtenHa Benuke rycruHa (HDL) mro ca mpyre
CTpaHe Mpe/cTaBiba (pakop pU3HKa 3a aTeporenesa. TpomMOOnnTO3a je MapKep aKTHBHOCTH Y
uH(pIamaropHuM OoJecTuMa LpeBa, U yApPYKeHa je ca moBehaHUM pU3UKOM 3a TpoMOOTeHa
nemaBama. Thapa et al. cy mokazanu na je moBehan pu3mk 3a HacTaHaKk KOpOHapHE OonecTr
Beh” KOJ TamMjeHarta ca TPMOOIMTO30M Y OJHOCY Ha 0co0e ca HOpPMallHUM Opojem
tpoMbonuTa (36.1% vs 9.7%, p=0.002) (23). [TojeanHN JIEKOBU KOjU CE& MOPHUCTE 32 JICUCHE
3arbeHCKe 00JIecTH peBa Mory noBehaTy maHcy 3a HaCTaHaK KapInOBacKyJlapHUX jgorahaja,
Kao IITO je JyroTpajHa M dyecta ymnoTrpeba KopTHKocTepouga u Jeuewe ca JAK
uxuobutopuma. Ilopen xpoHnuHe wuHGaManMje H3I0KEHOCT aKyTHOM H XPOHHYHOM
IICUXOJIOIIKOM CTpecy Moske nosehaTu pu3MK O]l KapIHOBaCKyJapHUX OOJECTH Kpo3 ymaiy
nocpenoBaHy mnoBehaHoM akTuBHOIINY cHMOaTukyca INTO pe3yiaTHpa ociobahamem
uH(pIaMaTOpHUX LUTOKMHA. YTaja je Takohe Be3a u3Mely crapema UM KapAHOBACKYJIApHUX
6onectn Kpo3 nosehame KIOHOBAa aKTHBMPAHUX JIEyKOLUTa y nepudepHO] LUPKyIaLuju.
AHTUMH(IIaMaTOpHE UHTEPBEHIINjE KOje CIEIU(PUIHO OIIOKUPA]y MyTeBe IUTOKHUHA CMabY]jy
pU3HK 0 MH(papKTa MHOKap/a 1 MOXKJIAHOT yAapa, Mako ca Apyre cTpaHe nosehasajy pu3Huk
on undeknuja (24). Crynuja Kirchgesner et al ca 177827 nanmjenara ca nH¢pIaMaTOpHOM
Oonemhy 1peBa je oTkpwia na je nedewme anti-TNF TepamujoM moBe3aHa ca CMameHUM
PHU3HUKOM O] aKyTHUX apTepujckux norahaja ca HR 0.79 (95%CI; 0.66-0.95) y nopehemy ca
nanyjeHTHMa Koju Hucy jedeHe aHTH-TNF tepammjom (25). 3amaseeHcke OosecTw mpeBa u
KapIMOBacKyJapHe OOJIECTH MMay M HEKe 3ajeHHYKe (aTope pU3rKa, Kao MITO Cy IyIICHEe
Kajga je y nutamy KpoHoBa Gorect, mehepra Gomect u ucxpaHa 3acuheHMM MacTUMa, Koja
3HA4YajHO peMeTe cacTaB U (PMHKIIMOHUCAHE IPEBHE MUKPOOHOTE.



1.5 buoMapkepu y KapaAMOBacKyJapHUM (oJiecTUMa

Kapamnosackymnapue 6onectn cy Boaehu y3pok cmptHOCcTH Yy cBery, 31% cMpTHHX
UCXOJla TOIWINEE Cy IMOCTenulla KapauoBacIypaHHX JemaBama. l[lopex TO3HATHX
JIMjarHOCTHYKUX TIPOIeypa KOje ce KOPHUCTE 3a MOCTaBJbakbe NUjarHo3e, CBE Cy BUILE Y
yrmoTpedn MapKepH U3 KPBH Ha OCHOBY KOJHX MOYKEMO MPOICHUTH aKTHBHOCT OOJIECTH Kao U
edexTe Tepanuje, 6o aa ce paau o KBb mwim 3anasmenckum 6onectuMa mpeBa. buomapkepu
ce KOpHCTe 3a IIOCTaBJbame AUjarHose, npaheme n npeasuhame Toka 00JIeCcTH, 1a CaMUM TUM
UMajy yJIOTy MPOAKTUBHOM JI€JOBamky y LUJbY CMamkemha MopTanureTa. CpuaHu GMoMapKepH
cy OuoMosieKkyIapHe KOMIIOHEHTE KOje HacTajy olTehemeM MUI0Ta y3pOKOBaHE UCXEMHjOM
WM TPEKOMEpHUM pacTe3ameM cpuaHor muuinha. buomapkepu cy MohHO cpencTBo 3a
UHJCHTU(UKALM]y NalyjeHaTa BUCOKOI PHU3MKa 3a Pa3BOj KaJHOBACKyJIapHUX OOJEeCTH U
KOMIUIMKAllMja, MPaBOBPEMEHY M MOY3JaHy JujarHo3y U mnpaheme e(pUKaCHOCTH Jeyewa.
JlaHac cy HaM Ha pacrnosiaramky OpojHH OMOMapKepH KapIuoBacKyJapHor omreheHja anu cy y
PYTHHCKO]j TIpakcy KOpUCTH caMo oapehenn 6poj. CBu mapkepu ohimrehema cpuanor mummha
C€ MOTY IOJICJIUTH Y HEKOJIUKO IpyTa:

1. buomapkepu nporenHCKOr nopekia ( kpeatud kuHaza-CK, kpeatuH xkuHaza MB-
CK, Ttpononun -TnT, natpuypercku nentun- NT-pro-BNP, AST, ALT, LDH,
yribennuna anxunapaza-CAIll, TNF-alfa, CRP, IL6, mujenonepokcunaza- MPO,
(huOprHOTEH, TPOKANIIOTOHNH, MUOTJIOOWH, UCXEMH]OM MOJTU(PUKOBAHHU aJI0yMUH-
IMA, u np.)

2. Jlumupau Ouomapkepu (Tpurnuuepuau, dunporenHu Benawke (HDL) u mane
ryctude (LDL), nunonpotenncka ocdonunaza A2, OKCUITUTINH)

3. Tenercku 6uomapkepu (conmyomnan CT2, DEFA1/DEFA3)

4. Kapboxuapatau duomapkepu (rioukoreH ¢pocdopunaza BB-GBPP)

5. buomapxpu nopekia HykinotuaHe kucennHe (mRNAs)

Behuna 6momapkepa ce He KOPHCTY y pyTHHCKO] MPAKCH, HUCY CBH TOJIj€IKAHO CHeTHM()UIHN
HU ceH3uTuBHU. JloOap 1eo Mapkepa ce JeTekTyje y omTehemrMa pa3induTUX TKHBa Kao
IITO CYy jeTpa, MO3aK, CKeJIeTHH MUIIMNY, U3 TUX pa3iora Tpeba OUTH ompesaH y TyMadewy U
y3€TH y 003up Jpyre napaMmerpe, KIMHUYHKE U TUjarHOCTUYKE, IIPe M0CTaBJbakha JIUjarHose.
Jomr 1979r Ceetcka 31mpaBTBeHa opraHu3alyja je oapeauia manen 3a nujaraosy AUM- CK,
AST u LDH. BpemeHnowm kako ce mpoIllupuBalia JucTa crieliupuIHnX Onomekepa MmpBOOUTHU
naHes je u3ryouo Ha 3Hauajy, Mako ce M JaHac kopucrte, Tako Hiop. LDH moxe momohu y
pas3lInKoBamy aKyTHOT 0/l CyOaKyTHOT HH(apKTa MUOKap/a, KaJa UMaMo TOBUILEH TPOIIOHUH
y3 HOpMaJIHE BEIHOCTU KpeaTHH KHHa3e.

TpomnoHuH je KaJllujyM 3aBUCHU PEryIaTop KOHTPAKIKje CpYaHor Mumnha, npeicTaBiba Be3y
u3mel)y koTHpakuuje u penakcauyje mumuha. KapaujamsHu TponoHUH npecTaBiba KOMILIEKC
TPH TPOTIOHHHA!

1.Tponorun T (TnT)
2. Tpororun U (Tnl)
3. Tpononus L (TnC)

C o03upom jaa ce amuHOKUCennHCKe cekBeHie TnT u Tnl ckemeTHux mMumuha U MUokapaa
pas3nuKyjy, y JSTEKIHjU TPOTIOHWHA OPEKIIOM M3 CpIla KOPHCTE ce crieru(uIHa MOHKIOHCKA
aHTHTEJIa KOja Y cepyMy AETEKTYjy caMO TPOIIOHWH MHOKAapIHOT MOPEKIa, Te jé OBa METOIa
JIOHEKJIe 3JaTHU CTaHAapl 3a [WjarHo3y aKyTHOT WHQapKTa MHOKapaa, amd je 300r
NPOIY>KEHOT TOJMYXKMBOTA OTEKaHa WHTEpIpeTandja y ciydajy peurdapkra y mpBux 7-10
naHa. HatpuypeTcku menTun Tuma b je Mamu meTun koju ce MpojayKyje y KoMopama cpiia,



YHja je yJora Jia peryJuiie KpBHH MpuTUcaK U Oaranc TeyHocTH. OBaj MENTH] Ce CKIIAANUIITH
y cpuy y Bumy mpo-popme (proBNP). Ipunmukom pactesama cpuaHor Mmumiuha, oH ce
ormymra y mupkynanujy y Buay BNP koju je ¢puzoomnomkn aktuBan u NT-proBNP koju je
¢uznonomku HeakTuBaH. ObOa mapameTrpa ce KOpHCTE 3a JAMJarHOCTUKOBamE U Npaheme
cpuaHe MHCypuIHjeHnuje. Moxe OUTH MOBHILEH KOJI BAIBYJIAPHUX MaHA, V TUCHYHKIIHjH
JeBe KOMOpe, XUNEPTEeH3Uj!u U UH(PApKTy MHOKap/Ja, ajl y APYIMM CTambMMa U 0ojiecTHMa,
HONYT CTapocTH, OyOpexHe cnabocTu, y akyTHUM M XPOHUYHUM 3alaJbeHCKUM OosiecTHMA.
3aro Tpeba OuUTH ompe3aH NMPUIMKOM TyMmadema 3Haudaja NT-proBNP, u Ouno Ou mobpo
KOpEJIMpAaTH I'a ca BEeroBUM IpEeKypcopHuMa, mipe ceera ca BNP, 1j.mpatutu BUX0B 0oHOC, 1a
He OM JIoLUIO 0 Tpelllke NPUIMKOM IpOLeHe TeXuHe cpuaHe ciaaboctu. Ilpeanoct ce naje
onpehuBamy NT-proBNP jep uma nyxe Bpeme nomypacnazaa (1-2 cara y onnocy Ha BNP koju
uMa BpeMe Tojiypacnana 18MuH.) u cTabunaMjH je y in-vitro ycaoBuma (NT-proBNP 72 cata
y oxgHocy Ha 4 cara 3a BNP). Mnak, HeonxogHa je Kopenanuja KIMHHYKE CIHMKE, JPYTHX
71a00paTopHjCKUX TMapaMarepa ca BpeIHOCTUMA HATPHYPETCKUX MENTHIA Aa OW ce IOUUIO 10
aJICKBATHE JTUjarHO3e.

1 peaktuBan nporeun (CRP) ce cuHTeTMIIE y jeTpu M NpeacTaBiba MapKep akyTHe (dase
ua(pnamanyje. IIpema enmpemuonomkuM cryaujama CRP je cHakaH NPEITUKTOp aKyTHHX
KapJHOBaCKyJapHHUX JelIaBamba, HAPOYUTO y aKyTHOM HH(APKTY MHUOKapHa, UCXEMHjCKOM
MOXXJaHOM ynapy, W nepudepHuM BacKylapHUM OonectiMa. Beoma ce paHo mojaBibyje y
MUPKYJIAIHjH, Y POKY OJI HEKOJUKO CaTH O] MoveTka wuHpIamalyje, a moTpedHo je BUIIe O
48 caTu J1a HECTaHEe W3 IUPKYyJalyje HaKoH pezonyiuje naduamanuje. C 003upom J1a ce ayro
3ajip)kaBa y LUPKYJIAlMjU U 2 je Hecneuuduyan MapKep 3anabera, Y KIMHUYKO] PaKCH je
NPaKTUYHO MOMONHU Mapkep y AujarHocTHiH 1 npahemy nammjenara ca KBbB.

TNF-a je moBumen y cpuaHoj cimabocTt, a00ap je Mapkep CHCTONHE W JIWjacTONHE
JUCOYHKIHMj U JIEBE KOMOpPE, MPEIUKTOP j€ JOUIET UCX0/a y MOOMAKIIO0] CpUaHOj c1aboCTH.

IL-6 mopen Tora mMTO je TMOBHUIICH y 3alajbeiby, MapKep je XWIEpPTpodHje U arornTo3e
MuonuTa. [IOBHUINCH je y CpYaHOM MOMYNITalky, KOPHCTU CE 32 MOCTABJbAKE JAMjTAaHO3EC U
no0ap je MpeAuKTOp Moropiiama cpyaHe ciaabocTH, Tj. MOXKe OUTH MOMON y Pa3IMKOBaKY
KOMIIC30BaHE 07 ICKOMIIC30BaHE CPUaHE CIa0O0CTH.

MHoru npyru Mapkepu ce KOpPHCTE 3a HpOLEeHy cTeneHa omTehema cpuaHor muimmha u
NpOIEHy KapAMOBacKyJapHOT pu3uka. Behmna mapkepa 3a cama ce He ynorpeOsbaBa y
CBaKOJHEBHO] KJIMYUKO] Mpakcu. MjeamHu KapAWOBacKynapHH Owomapkep Oum Tpedaio
UCTOBPEMEHO Ja TMpPYKH KIMHUYapUMa HU3 [PEIUKTUBHHUX, JUjalrHOCTUYKUX U
nporHocTHukux uHpopmarmja. [TorpedHa cy masba UCTpakuBama Ipe HEero mTo ce 00e30eu
epukacHa TuIaTGopMa 3a aHANM3y OHMOMapKepa KOja MOXE 3aMEHUTH KOHBEHIMOHAIHY
nujarHoctuky KBbB y knmuandkoj npaken. (26,27).

1.6 AnTHHHQIaMATOPHA Tepanuja U aTepocKJepo3a

Kipyuny ynory y 3amajeeby Wrpajy UUTOKMHM — IPOTEMHCKH MEIHjaTOpH KOjH
YUECTBY]Yy Y pPa3IUYATHM (PHU3HOJOMKHM TMpolecuMa. LIUTOKMHM TpuIanajy NpWINIHO
Pa3HOBPCHO] TpyIH MoJIeKyna, kojux uMa Buire oj 100. [{uTokuHM ce MOTy KIacHU(PUKOBATH
kao wuntepneykuau (IL), dakropu Ttymopcke Hekpose (TNF), wunrepdeponu (IF),
tpancopmumyhu dakropu pacta (TGF), daktopu koju ctumynumy kononuje (CSFs) u
pa3Hn xemokuHH. Kao oxaroop Ha ymamy W apyre uputance, T henmje, MOHOIMTH,
Makpodaru u TpoMOOIIUTH, Kao U eHaoTenHe henuje , BackynapHe riarkoMmuimhae henuje u



aJIUIIOLUTH, POU3BOJE LIMTOKHHE. BHCOK HUBO MPOM3BO/HE NPOUH(IAMAaTOPHUX [IUTOKUHA
HOJCTHYE Pa3BOj aTepOCKiIepo3e. Y KaCHUM CTa/ujyMUMa aTepocKiepo3e, MporH(IaMaTopHH
IIUTOKMHU JI0BOJIE JO HapylllaBamka aTepOCKIEPOTCKUX IUIAKOBa, aronro3a hemwja u
nporajama MaTpUKca IUTaka, MTo yop3aBa omreheme MIakoBa U W3a3uBa CTBApame TpoMoa.
[Mocnenmux 5 rogmHa 00jaBJFEHO je HEKOIMKO CTYAMja y KOjUMa je ymoTpeOOM cTaTHHA U
aHTHH(JIAMaTOPHUX JIEKOBa IIOKAa3aHO Jia JIEKOBM YCMEpeHH Ipema henujama Koje
NPOIUYKYjU IIUTOKMHE, WX KOjU AUPEKTHO HHXMOMPAjy IUTOKHHE WM PELENTOpe 32 Koje ce
Be3yjy IUTOKUHH Y 3HA4YajHO] MEPH CMambyjy PH3HK 32 TIOHOBHY I10jaBY KapAHOBACKYIAPHHUX
nurahaja. Y oBuUM cTynvjaMa 1usbaHu Mosekynu cy ounu IL-1B, IL-6, CRP; TNF-a u IF-y.
Pesynratu cryamja cy obehaBajyhu anu jomr yBeK HEJEBOWHU MOCEOHO Kaja je y MHUTaAlkY
yTUIaj JIEKOBAa H HUBO JIMIUAA y KPBH, KOJH Cy jedaH O] TNIaBHUX (akTopa puU3MKa 3a
KapauoBackynapae Oonectu. Kon mamujerta o0onennx of peyMaTOWIHOT apTPUTHCA KOjU
cy neueHa anti-TNF nexkoBuma (eraHepuent u amanuMyma0d), mpuMmeheHo je 3Ha4YajHO
noBehame HuBoa ykymHor u HDL xomectepona. Ilamumjentn nedeHnm wuHGMIHKCEMAOOM
MoKa3ajiu cy nobosbama y QyHKIUju erporena. [IpBu oqoOpern aHTHHGIAMAaTOPHU JIEK O]
ctpane ®JIA u EMA ox 2023r. je xomxuiuH y maioj no3u. Kopuctu ce y mpumapHoj U
CeKYHJapHOj TPEBEHLHUjN KapIHOBACKYJIAPHUX JICNIaBaa MOBE3aHUX Ca aTEPOCKICPO30M.
Konxuius y no3u ox 0,5 mg THEBHO CMamkHUO j€ CTOITy KapAHOBacKylIapHUX norahaja 3a 31%
Ko/l ocoba ca yTBpheHOM arepockiepo3oM u 3a 23% kox ocoba ca HeJaBHUM HH(papPKTOM
muokapaa. Komxumua je 0no HajeuKacHUjU y KOMOMHOBAHO)] TEpamuju ca JIGKOBHMa 3a
CHIDKaBame JMmuaa. Mexanu3am 3a oBaj eekaT KOJIXHUIMHA jé HEIOBOJHHO mo3Hat. MHaue
KOIXUIMH WHXUOWpa OpojHe MexaHuW3Me wHH(pIamaluje, CcynpuMapa MUTO3y henuja,
UHXHOUpa aKTUBallMjy W MUTpalMjyujy HeyTpoduia Ha MecTy uH(pIamalmje; omeTa
nH(IaMa30MCKH KOMILUIEKC KOjU C€ Hajla3M y HEYyTpo(pMIUMa U MOHOLMTUMA KOJU HOCPEY]y
y aKTUBAIMj1 UHTEpIIeyKHHA- 13, KOMIOHEHTH ynaine; cTabuinu3lyje MacT henuje u ap..

Pesynratu gecto mutupane CANTOS crynuja, koja je cnpoenena Ha 10061 ucnuranuka
KOjH Cy UMaJH ayKyTHH uH(papkT muokapaa u CRP>2. ykasyje na antun(pramaTtopan edexat
KaHaKMHyMa0a  -MOHOMKJIOHCKO aHTHUTeN0 ycMepeHo Ha IL-1f, mo3uTHBHO yTH4Ye Ha
CEKYHJapHYy NpPEBEHLHjy KapIUOBacKyJapHUX OojiecTd; MelyTuM He cMe ce 3aHEeMapuTH
HMBO JIMIIMJA Y KPBH KajJa je y NMUTamwy MpeBeHIuja. TpeTMan kaHaKMHyMaOoM je JI0BEO 110
3HavajHOT cMamema 1 hsCRP u IL-6: mennjana hsCRP je cmamena 3a 26-41% (y 3aBucHOCTH
0J1 J103¢) HAaKOH 48 Meceny , M Ha CIIUYaH HayWH, Meaujana IL-6 je cmamena 3a 19 —38%
nocne 12 mecenu. [lokazano ce na je nexk Ouo HeedukacaH Kaja cy y nutawy HuBow LDL m
HDL u 6naro je 6uo moehan npocednn HUBO TpuUrHiepuaa 3a 4-5% Ha kpajy crynuje. Oa
W CBE CIIMYHE CTYJAMje CYTepHINy Ha TOCTOjarmhe HOBHX OMIIMja JieUeha 32 OHE KOjU MMajy
PU3HK O] ymase, Koju yImpkoc oaroBapajyhem cMamemy LDL nMajy KOHCTaHTHO BUCOK HUBO
hsCRP-a.

[Mpumena Toumnmmzymada ( MOHOKIIOHCKO aHTHTEJO KOje c€ KOMIETUTHBHO Bedyje 3a IL-6R)
KO/ TamujeHata oOONeNMuX Ol PEyMAaTOMIHOT apTpUTHCA TMOKa3ama ce edukacHa y
noOoJblllatky €HIOTeNHe AucPyHKuje. MehyTuM He cMejy ce 3aHeMapUTH HEeXeJheHH
edexTH, nopesa Behe CKOJIOHOCTH Ka MH(EKIMjaMa, KO/ BEJIMKOT MPOLEHTA UCIMTAaHUKA KOjH
cy neuenn Tommnmsymabom moBehaBa ce HuBo LDL xomnectepona, yKymHOT XJecTepoiia U
TPUTTUILIEPHUIA, LITO IMPEJICTaBJba HE3aBUCHU (DakTOp pHU3MKa 3a aTepockioepo3y. M3 rtor
pasiiora, OCTOjU jacHa MoTpeda 3a Ja/bUM HMCTpaXKHBamkUMa, YKIbYdyjyhu paHIOMHU30BaHA
UCTIUTHBAaMka, Kako Ou ce 0oJbe mporieHmna Moryha edukacHoct u 6e36eaHocT 6mokaropa IL-
6R y arepockieporckum 6onectuma. CaBpeMenu O61mokaTopH [L-6 HUCY MOTOHY 32 IPUMEHY
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y TNpHUMapHO] WM CEKyHJapHO] HpeBeHLMju aTepockiepose. IlocToju mpuimyHO XHUTHA
notpeba Ja ce ucTpaXku MOryhHOCT Jajber pa3Boja Tepanuja ycmepeHux Ha IL-6 .

VYnana urpa Beoma BaXHy yJIOTY y pa3Bojy aTepockiepose. Llutokuau npate ateporeHesy y
CBHM HeHUM (a3zama, IITO caMO HarjamaBa 3Hayaj yhajue y IaTOreHEe3H aTepOCKIEpo3e.
Hapasno, u300p NMTOKMHA Kao Tepamujcke MeTe W3rieaa BeoMma JIoTMdHO W obehasajyhe.
Cryauje Ha KHBOTHECKHM MOJEIIMMa TIO/IP)KaBajy XHUIIOTE3y O aTePONPOTEKTUBHOM JI€jCTBY
aHTUMH(IAMATOPHUX JIeKOBa. MelyTuM, mnpema pesyiraTuMa CTyAWja M  KIMHHYKHX
UCIIUTHBAKkA Ha JbYAMMa, TPEHYTHH HUBO 3Hamha O MaTOTCHE3U aTepPOCKIIepO3e je He0BOIbaH
Ja ce pas3BHje 3amcTa edukacaH TpeTMaH 3a OBy Oomect. MWmak, ymorpeba
AHTUMH(IIAMATOPHUX JIEKOBA MOXKE TOCTaTH €0 KOMIUIEKCHE Tepalruje aTepocKiIepose,
yCMepeHe HCTOBPEMEHO Ha HEKOJIMKO acmekara areporeHese. lMcro Ttako mnpumMeHa
aHTurdIaMaTopHEe Tepanujy y Jedermy XPOHWYHHUX 3amabeHCKHX OO0JIeCTH IpeBa, W AP
opraHa Moxe OWTH e(HKacHa y MPUMapHO] U CEKYHJAPHO] IPEBEHIMjH KapIHOBACKYJIapPHUX
oomectu (28,29,30, 31)
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2. llwb cTyamje

[maBHM 1WJB OBOr WCTPaKUBamka j€ HCIUTATH TIOBE3HOCT OWOJIOIMIKE W

UMYHOCYTIDECHBHE TEpaIije yIIepo3HOT KOJIUTHCA ca MapkepuMa omrehema Muokapaa mpe
¥ HAKOH MPHUMEHE Teparije, U KOpealujy KIMHHYKAX, CHIOCKOIICKHX W MaTOXHUCTOJIOMIKHX
nmapamMerapa mandjeHata oO0OJeNMX Of YJIIEPO3HOT KOJIUTHCA ca MapkepuMa omrehema
MHOKap/a.

Ha ocHOBY OCHOBHOT ITuJba, AehUHUCAHM Cy clieAchn TOTIHIBeBH:

1.

2.

OnpenuTH CTENeH TEKUHE KIMHUYKE CIHKE OO0OJEeNMX HWCIHUTAaHWKA aHAJN30M
OMOXEMUjCKHX, KIMHUYKHX, €HIOCKOICKUX M MaTOXUCTOJIOMIKUX TTapaMeTapa.
AHanu3oM OMOXEMHjCKMX M KJIMHHYKHMX [apamerapa OIpeAuTH Mapkepe omreherma
MHOKap/ia Npe ¥ HAaKOH INPHUMEHE OWOJIOIIKE W HMYHOCYIPECHBHE Tepamuje Koj
000JIeHX OJ1 YJIIEPO30T KOJIUTHCA U KOHTPOJIHE TPYTIE.

AHanM3MpaTH Kopenalujy 1001jeHnX BpeHOCTH MapKepa omTtehema MuoKap/aa npe u
HAaKOH NpHMeHe OHOJIONIKE U UMYHOCYNPECUBHE TEpamuje ca mapaMeTprMa TEKUHE
KIMHHYKE CIIMKE 000JICNTNX O YJIIIEPO30T KOJIUTHCA U KOHTPOJIHE IpyIIe.

VYnopeautn  Mapkepe  omTehema  MHOKapAa  HAaKOH — IpPUMEHE  Teparuje
UMYHOCYIIpecHBrMa M Ouosomike Tepanuje uaxuoutopuma TNF-o (amanumymad u
uHpIUKcUMa0).

Xumnorese:

1.

Mapkepu omrtehema MHOKapaa cy Behw y Tpynd HCIHUTaHWKa OOOJIENHX OJ
yIIEPO3HOT KOJMUTHCA Kajxa cy ymopeheHm ca TpymoM 3ApaBUX HCIUTAHUKA -
KOHTPOJIHA TPyTIa.

HakoH mpuMeHe UMYHOCYNPECHBHE M OHOJIOIIKE Tepamuje 0Na3d 10 MPOMEHE Y
BpeIHOCTHMa Mapkepa omTehema MuoOKapaa y mopehemy ca BpeAHOCTHMA MapKepa
omrehema MHOKap/Ia pe MPUMEHE Tepartuje.

Mapkepu ormirehiersa MHOKapaa Cy y MO3UTHBHO] KOPENAIMjH Ca TEKUHOM KIHMHUYKE
CITUKE 000JICITHX OJ1 YIIIIEPO3HOT KOJIUTHCA.

CrerneH NMpOMEHE Yy BpEeIHOCTHMMa Mapkepa omTehera MHOKapaa HAKOH HpPUMEHE
OMOJIOIIKE ¥ UMYHOCYIIPECHBHE TEpaluje ce pasiuKyje y OJHOCY Ha CTENCH TCIKUHE
OoJtecTH.
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3. Marepujaa u metojae
3.1 Bpcra cryauje

CrpoBeeHa  je  TPOCHEKTHBHA,  OICEPBAlMOHA,  KIMHWYKA  CTyOWja Y
YHHUBEP3UTETCKOM KIMHUYKOM LeHTpY KparyjeBam, Ha KinuHuIM 3a racTpO€HTEpOIOTH]Y U
XenaToyornjy U Ha MakynTeTy METUIIMHCKIX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy. Crynuja je
omobpena on ctpaHe ETnukmx ombopa YHUBEpP3UTETCKOT KIMHUYKOT meHTpa Kparyjesar,
omHocHo ®akynrera MeauiuHCKHX Hayka y KparyjeBiy. CBH ydecHWIHM CTynuje cy
MOTIMCAA 00pa3all carilacHOCTH 3a ydemhe y cryauju. [IpoTokol cTymuje je CIpOBEACH y
cknaay ca npuanumna Jloope knuanuke npakce (Good Clinical Practice, GCP)

3.2 UcnuTHBaHM y30paK

VY ucnutuBame je ykbydeHO 84 manujeHTa ca YMEPeHHM [0 TEUIKHM OOJIMKOM
YIIEPO3HOT KOJIUTHUCA U 25 37paBUX JbyIU Kao KOHTpoiHa rpyna. [lammjenTtu cy moxesbeHu y
3 rpyme. CBe Tpu rpyne cy ce cactojaie of mo 28 ucnuranuka. [IpBa rpyna ucrnuTanuka je
TpetupaHa uHOIHKCcHMaOboM. MHbIMKcHMad ce y HHIYKIHjCKOM IPOTOKONY NpUMEmYje
MHTPABEHCKH y J03U 04 Smg/Kg TelecHe TeXHWHE MPBOT JaHa Tepanuje, 3aTUM y HCTUM
J03aMa HaKOH JBE HeleJbe W HaKOH 6 Hexesba OJ 3amoummama Tepamuje. Jpyra rpyma
UCTIMTAaHHKA j€ TPETUpaHa afanuMyMadoM. Ananumymad ce mpeMa HHIYKIHOHOM ITPOTOKOITY
npuMemYyje CYNKyTaHO y CTaHAAapAHO] mo3u ox 160mg Ha mouyeTKy Tepamuje, 3aTuM 80mg
HAKOH JIBE Henlesbe, W moroMm 40mg deTwpu Hemesbe on moueTka Tepanmje. Tpeha rpyma
UCTIMTAaHHUKA j€ JICYeHa a3aTHONPHHOM Y J03H 01 2 10 2,5mg/kg TenecHe TeXHHE OpaTHUM
MyTEeM.

3.3 Kpurtepujymu 3a yK/by4UBambe U HCK/bYYHBaHe

Ja Ou ydecTBOBaJIM y CTyIWju, OWIIO je TIOTPEOHO 1@ TMAIMjeHTH HCIYHaBajy CBE
yKIbyuyjyhe KpuTepujyMe U J1a He HCITyHhaBajy HUjeaH UCKIbYUyjyhu KpUTEepHjyM.

Yxibyuyjyhu kpurepujymm:

IlocraBibeHa

1. 3a excrmepuMeHTaJHE Ipyle: JUjarHo3a YJIEpPO3HOr KOJIMTHCA MOCTaB/bEHA Ha OCHOBY
€HJIOCKOIICKOI' Tperjiefa Jebesor IpeBa W MAaTOXMCTOJOUIKMX Hajla3a y3eTUX TOKOM
KOJIOHOCKOTIMje ca Ouoncujama, y ckiany ca kputepujymmuma Third European Evidence-
based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis n3 2017. ronune
(32).

2. 3a KOHTPOJHY IpyIy: 3ApaBU UCIIUTAHULIN

JloO6pOBOJBHO TOTTIMCAH WHPOPMHCAHH MPUCTAHAK 3a ydemhe y HCTpakKuBamYy,

4. HcnymeHH CBU YCJIOBH 32 IMPONHCHBAKE OMOJIOIIKE U IMyHOCYIIPECUBHE TepaImje.

W

HUckibyuyjyhu kpurepujymu cy caenehm:

1. Wcnuranumm ca TPEeTXOJHO JOKAa3aHOM KapauoBacKynapHoM Oonemhy (MH(apKT
MHOKap/a y IpeTXOIHUX 6 MECelr U TOKOM UCTPaKMBamba, HECTAOMITHA aHTHHA TTEKTOPHUC
y TMPETXOTHUX 6 MeceI W TOKOM HCTpakKWBama, IUjar€oza cpuaHe ciabocTh JoKazaHa
OWw10 Kaja, XWIEPTEH3WBHA KpH3a Y MPETXOMHHX MECell JaHa M TOKOM HCTPaKWBamba,
MOYK/IaHU y/Aap WIH TPAaH3UTOPHU MCXEMHJCKH aTaK y MPETXOTHHX 6 MECeUd W TOKOM
UCTpaKMBama, XpoHNYHa OyOpekHa WHCY(UIMjCHIIMja ca IUjan30M Kao MOJAIUTETOM
JIeuemha Owia Kaua),
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2. Wcnwrammmm wmiahm ox 18 roamHa, TpymHUIE, AOjIUbe M 0co0e ca CMameHHM
KOTHUTHBHUM CIIOCOOHOCTHMA M JINIMUTHPAHOM IIPABHOM OATOBOpHOIIhY,

3. HHbexTnBHU cuapoMH U MHQEKNWja IBa Mecena npe ydemha y UCTpaKuBamy, Kao M
OWII0 KaJa TOKOM HCTPaXKUBamba,

4. XpoHHYHE W MajurHe OOJeCTH W/WIM Y3UMame Tepamnuje Koja MOXe AUPEKTHO W/HIU
MHJMPEKTHO YTUIATH HA UCTIMTHBAHE NapameTpe U

5. Wndexnuja u MHOEKTUBHU CHHIPOMH JIBA MECELa IIPe U y TPEHYTKY HCTPaKUBambA.

TokoM ucTpaxkuBama CBH UCTpakuBayM he ce y MOTIyHOCTH MpuapxkasaTu npuHimna J{odpe
KJIMHUYKE Ipakce, oK he ucTpaxuBame NMPETXOAHO OMTH 000pPEHO O]l HAUIEKHOT €TUYKOT
KOMMTETA.

3.4 UcTpa:kuBavyKy MOCIMYTaK

VYdecHuny CTyamje Cy TOKOM TIPBHUX IIOCETa JOCTaBHIM Y30pKE CTOJNHIE 3a
onpehuBame (eKaTHOT KaJIIMPOTEKTUHA M TOM IPWIHKOM UM j€ y30pKOBaHa KPB 32 aHAJIN3E
KpPBHE CIIMKE, CEPYMCKUX MapKepa 3amasbera, OJHOCHO CpYaHuX Omomapkepa (creruduyana
m3odopma 3a cpuaHu MUIIKUh KpeaTnH KMHA3€e, TPOIIOHWHA M HATPUYPETCKUX METTH/IA).

VY caenehoj moceTn je cBaKOM MalMjeHTY KOjH j€ y4ECTBOBAO Y OBOM HCTPAKUBAY
HAKOH aJeKBaTHE TpHUmIpeMe ypaleH eHIJOCKONCKH Tmperyien  naedeior  mpesa
(xomonockonuja). [lanujeHnTMa cy KoloHOCKomNMje Ha amapaty Mmapke Olympus mojena
Exera ypalhene Ha KnuHumm 3a racTpoeHTEpOJIOTHjy M XEHaToJIOTHjy, YHUBEP3UTETCKOT
KJIMHUYKOTr LeHTpa Kparyjesair.

Kononockomnuja npeacraBsba IJIaBHU UjarHOCTUYKU ajiaT 3a OTKpUBamE OWIIO KOjer
nopemehaja ciy3nure aebenor npesa. OCHOBHH anaT KOjU C€ KOPUCTH y KOJOHOCKOIWjU
npezacTaBiba (puexkcuOuinHu KojoHockomn. OBaj amapaT je ompemsbeH LED cBeriom u
KaMepoM Ha CBOM Kpajy Koju oMoryhaBajy a/JieKBaTHy BU3YyeIM3allljy CIy3HUIE U JTyMeHa
ne6enor 1pesa. Jla 61 Kojg0HOCKONM]ja Ouila aiekBaTHO 00aBJbEHA, HEOIXO/IHA j€ a/leKBaTHA
npuInpeMa naiyjeHara y Tpajamwy 0J] HEKOJIMKO J1aHa U KOja ce CacTojH O/l y3UMamba OpaaHoT
pacTBOpa Makporojla TOCIEHEr JaHa IpUIpeMe, [0 CTaHAAPIHUM IPOTOKOIHUMA.
KosnoHockorncku mperien Moxe OWTH JONyHCeH OHOoIcHjaMa Ciy3HHIe. buoricuje ce
y3UMajy MOMOhy OHMONTEepCKMX KIEIITa, TaKO Jia Ce CBAKOM OWOICHjoM A00Hje y30pak
CIly3HHIIE OJl HEKOJIMKO MHJIMMETapa. Y HamleM HCTPaXHBamy, CBHM MalMjeHTUMA ca
YIIEPO3HAM KOJIUTHCOM j€ y3€TO 10 5 Hcedaka CIy3HHUIle Ne0esor mpeBa, KOju Cy MOTOM
yIOTpeOJbEeHN 332 MATOXHCTONOIIKY aHaim3y. [laToxmcronomka aHamm3a je oOaBJbeHA y
CnyxOu 3a MaToJNIOTHjy YHUBEP3UTETCKOT KIMHHYKOT IieHTpa KparyjeBam. VY3zopuu cy
oIIMax 10 y3uMamy QUKcHpaHu y mydeprcanom pactBopy 4% ¢opmanuna, y Tpajamy of 18
710 24 gaca, a TIOTOM JIEXUAPUCAHHU Y AKOXONy U (puKcupanu y napaduny. Tako ¢puxcupanu
OJIOKOBHU Cy CEYEHH Ha Ipeceke neOpuHe S5-7um, a 3aTUM 00jeHH CTaHAAPIAHUM METOJIOM
xeMaTokcinH-¢03uH 1o Heidenhain-y (182) y3 mHKOpnopupane npenopyke Gurr-a (183):
Ha mouerky cy IuouMiie ca TKMBHUM IpeceluMa u3naraHe mydepy ¢opmangexuzna 10
CeKYH/M, OHJIa C y onpaHe y Tekyhoj Boau, a 3aTUM Cy NOTOIUbEHE JIBa MUHYTa y Mayer-oB
xemaTokciuH (Merck). IInouniie Ha Koje cy CTaBJbeHM TKUBHH MPECELMMHU Cy UCIIpPaHE Y
Tekyhoj BoAM y Tpajamy O]l jeJHOT MUHYTa, Te Cy OojeHe amkoxosHuM eo3uHoM (Merck),
Takohe y Tpajamy of jeHor MuHyTa. HakoH 0ojema ucedny cy AeXuApupaHu MOTaNamkbeM y
cepujcku pacTyhie KOHIEHTpaIje alkoXxoia U TO cie/iehuM pelloM: Hajrpe jelaH MAHYT Y
85% ankoxoiy, 3aTuM 1Ba myTa 1o 50 cexyHau y 96% u Ha kpajy asa myta 1o 50 cekyHau y
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aTniColyTHOM ~ ankoxoiy. Hakon Oojema ¥ jAexuapaTtandje, yCIeIuo je IOCTYIaK
MPOCBETI/haBaka MOTANAKEM Yy MEIIABUHY KCHIIOJIA U ajkoxoisa y ogHocy 1:1,50 cexkyHau, a
3aTuM 1Ba myta 1o 50 cekyHau camo y Kcwionmy. Ha kpajy je Ha TKHMBHE MCEYKe HaHET
Kanaga 6amsam (Canada balsam, Centrohem, CpOuja) a mpemapaTd Ccy NpPEKpPUBEHU
HNOKPOBHUM cTakauMa. OBako MNPHUIIPEMJbEHH TKUBHU HCEULM Cy, HAaKOH 24- 4acOBHOT
CyLIEHa, AaHAIM3UPAHU CBETIIOCHOM MUKpocKonujoM (yBenuuame 10x u 40x).

Knunnuka aktuBHOCT Oosiectu je kBaHTUUKOBaHa momohy Truelove and Witts
Severity Index. OBaj ckop 6oyje Opoj cTonuna y TOKy JaHa (Mame of 4, uzmely 4-5, puiie
o/ 6), IPUCYCTBO KPBU y CTONHMLM (HEMa KPBH y CTOJIMIHM, Ojlara 0 yMepeHa KOJIMYMHA
KPBH y CTOJIMIIM, jaCHO BHJJbMBA KpPB), 3aTHM TEJIECHY TeMmIeparypy u3Haj 37,8 creneHu
Celzijus-a, cpuany ¢pekBenny (vcmox wiu uzHan 90 y MUHYTH), TPHCYCTBO aHEMUje
(xemornobun ucnop 105g/1), kao u na 11 je ceqUMeHTAaI]ja ePUTPOIIUTA UCTIOJ WU U3HA
30mm/h. 36up 6omoBa OBOT CKOpa yKasyje Ha peMHCH]y O0JeCTH YKOJHMKO je MamH ox 10,
30up 6omoBa usmely 10 u 34 ykasyje Ha Onary ¢opmy 0oJiecTH, TOK 30MpoBH 35-64 ykazyjy
Ha yMepeHy (popMy, OZHOCHO MpeKo 65 Ha Temky Gopmy 6onectu. EHmockorncka akTHBHOCT
OonecTH je mpolemeHa moMohy Mayo eHIOCKOICKOT MOJCKOpa. [ J1aBHE KapaKTepHUCTHKE
OBOT CKOpa Cy: HOpMaJlHA WJIM WHAaKTHUBHA CITy3HHIA ce Ooxyje ca 0 moeHa, epurem, Onara
(¢parmmTHOCT ciry3HMIlE, TopeMeheHa BackyinapHa Imapa Oomyje ce ca | TMOGHOM H
npeacTaBjba Onary ¢opmy OojecTd, 3Ha4ajaH epuTeM, TyOMTaK BacKyJapHe MIape,
(hparmwiHOCT CiTy3HHIIE, epo3uje 00/ayjy ce ca 2 MOeHa W NPEJCTaBbajy YMEpEeHy (QopMy
OomecTH, TOK ce Temka ¢popma Gorectu Oomyje ca 3 6oma m MaHU(ECTyje ce ca CIIOHTAaHNM
KpBapemMa H yimepanyjama. MoHTpeancka Kiacu(uKanija IpOMUpPEeHOCTH YIIIEPO3HOT
KOJIMTHCA je KopuiheHa Ja ce manujeHTu kiacudukyjy y Tpu noarpyne. [Ipsa rpyna (E1)
npeJcTaBJba YIIepo3H MPOKTUTHC, Tpyna E2 npencrasipa neBoctpanu (left-sided) komuruc
(mucranHo of cruteHnyHe (diekcype), E3 mpeacraBiba eKCTEH3MBHHU YILIEPO3HU KOJIHMTHUC
(3axBaheHo je 1peBo U MPOKCUMAITHO OJ1 CTUICHUYHE (Iekcype).

XUCTOMATONONIKY, TeXHHA OoJiecTH je oapehena kopumhemeMm Geboes ckopa Koju
KapakTepHlle creneH omrehema Ciy3HHIE Kao W cTeneH wuHpuamanuje. Karteropuje
YKJbYUyjy NMPOMEHE apXUTEKTOHHKE CIy3HHUIIE, 3aTHM IPHCYCTBO XPOHUYHOT 3aMajbeHCKOT
UHQWITpaTa, MPUCYCTBO HEyTpodHiIa y JaMHHH TPONPHUjH, NMPHCYCTBO HeyTpoduia y
eMUTENy, YHHUIITEHE KpPUITH, INPHCYCTBO epo3uja M yauepauwja. [Ipema BeaudyuHu
CTPYKTYPHHUX MIPOMEHA y YILEP3HOM KOJIUTHUCY, MAIMjEHTE CMO CBPCTAJN Y TPU KaTeropuje,
NanyjeHTe ca MHUHMMAJIHUM NpOMEHaMa, OjlaruM WIH YMEpeHHM NpoMeHema U Tpeha
KaTeropuja MpeACTaBiba Temke, Audy3He, MyrTH(dOKaIHE NpoMeHe. [Ipema XpOHWYIHOM
3amaJheHCKOM MH(WITpaTy ManujeHTe CMO KaTeropucaiu y Tpyiy ca OmaruMm nosehame,
YMEpPeHUM W 3Ha4yajHUM noBehameM uHmITpaTa, HeyTpodmia u eosmHodmia. [Ipema
HaJla3y JECTPYKIMje emuTeNa, MaljeHTH Cy KaTeropucaHdu y TpW KaTeropuje, Ha Moryhe,
BEPOBAaTHO M HEJABOCMHCIICHO pa3apame ciry3Huie. [Ipema cremeHy AecTpyKIHje emuTena
Ha: 0e3 epo3uja, ca BEpOBATHUM €pO3WjOMa, yJIepalrjaMa U TPaHyJalOHIM TKHBOM, Ca
epo3ujama U onopaBkoM ciry3nune. Konaunum Geboes ckop ce onpehyje Tako mTo ce 3a
CBaKy KarTeropujy (apXWTEKTOHMKA CIy3HHIE, XPOHHYHH HWHQIAMaTOpHU HHDWITpAT,
NPUCYCTBO HEyTpoduiIa y JIAMUHH NPONpPHjU, NPUCYCTBO HEyTpoduiIa y emnuTemy,
omteheme W JIECTPYKIMja KPUMTH, MPUCYCTBO €po3Wja M yilepanuja) JojAelbyje CTeleH
omtehema no yrBphenoj ckanu. CBaka KaTeropuja uMa CBOj pacrtioH BPEIHOCTH, a YKYITHU
ckop ce kpehe ox 0 (HopmanHa ciy3HuIa, 0e3 wHpIamaruje) 10 5.4 (HajTeKU CTETEH —
yJIepanyje u TPpaHylIalloHO TKUBO). 3a KOHAYHU DPE3yNTaT y3MMa C€ HajBHIIM CTEIeH
npoMeHa Koju je 3abemnekeH y OWIIo K0joj KaTeropuju, mTo oMoryhaBa qa ckop oJipakaBa
Haju3pakKeHHjH OOJIMK XHUCTOMATOIONIKOT omTehema y Ouorncuju.
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3.5 OnpehuBame exaaHOr KAINPOTEKTHHA

dexanHU KalINpoTeKTHH je onpehuBaH M3 jeAHOr Y30pKa CTOJIMIE KOJA CBHX
UCNUTAaHUKA. Y30paK CTOJHMIE je MNPHUKYIUbaH y TMepuoay oJ 24 wyaca Ipe 3arodere
npunpemMe 3a KosloHockomujy. OppehuBame KOHIEHTpauuje (eKaaHor KaJlpoTeKTHHA
BPIIICHO je KBAHTUTATUBHOM METOJIOM, MPUMEHOM KomepijanHo noctynHor ELISA Tecra.
[Tpubmmxuo 100 mg deneca je xomoreHu3zoBaHo y 5 ml mydepa 3a eKCTpakiyjy, HAKOH
yera je 2 ml 7o0ujeHor XoMoreHaTa MOJABPTHYTO NEeHTPUDYTUpamy y Tpajamkby ol 5 MUHYTa
npu 3000 o6praja y munytu. [lotom je 100 pl pazdnakenor cynepHatanta (y pazmepu 1:50
ca MHKyOanuoHuM my¢depoM) MHKYOMpaHO Ha COOHOj TeMIepaTypH Yy MHKPOTHTApCKUM
wioyamMa HpeMa3aHUM MOHOKJIOHCKUM aHTHTenuMa. HakoH uHuInMjanHe WHKyOauuje u
NOCTYIKA Mpama, yCleauIa je Apyra MHKyOaluja paau cnenuuyHe 1eTeKIHje aHTUTeNa, a
3aTUM TIOHOBJbEHH IMKIyC Tpama. MepHu omncer Tecra wusHocno je 10-600 pg
KaJMpOTeKTHHA 10 Tpamy (eneca. Kao rpanmuna Bpeanoct (cut-off) 3a mo3urnuBaH pe3yarar
y3eTa je KOHIIGHTpalyja jeaHaka wiu Buma on 50 ug/g, y ckiagy ca mpenopykama
npousBohaga. Cu y3opuu cy obpahern y poky on 72 caTa HakOH NpHKyIUbama. Ocobibe
naboparopuje Koje je CIPOBOWIO aHAIH3Y HHje OWUJIO YIO3HATO ¢a KIMHUYKOM aHAMHE30M
HHUTH Ca €HJIOCKOIICKAM HAJIa30M HCITUTAHUKA.

3.6 OnpehuBame cepymckux koHnentpanuja CRP

OnpehuBame cepyMckux koHueHTpanuja C-peakTuBHOr npotenHa (eHri. C-reactive
protein, CRP) cripoBeneno je y LlenTpannoj 6noxemujckoj nabopatoprju Y HUBEP3UTETCKOT
KJIMHUYKOT LeHTpa KparyjeBal mpuMeHOM cTaHAapAN30BaHUX MeToJa Ha anapaty Beckman
Coulter AU 400 Unicel DXC 800 Synchron Clinical System. 3a ananusy je Koa CBHUX
UCIUTaHMKA, IIyTEM BEHEIYHKIUje, MPUKYIUbeHO 1Mo 5 ml BeHcke kpBU. JloOujeHu y3opuu
cy nearpudyrupanu npu 3000 obpTaja y MUHYTH, y Tpajaby o 20 MHUHYTa, HAKOH Yera je
m3onoBan cepyM. Konnenrpamuje CRP y cepymy onpehuBane cy TypOuauMeTpujcKoM
METOA0M, KopulthembeM UMYHOTYpOUIMMETPHjCKOT TecTa 3a KBAaHTUTAaTHBHO Mepewme CRP
y XyMaHOM cepyMy U mia3mu. Pesynratu cy mspaxkenu y mg/L, mpu yemy je pedepeHTHH
oricer BpeaHocTH n3Hocuo 0—5 mg/L.

3.7 OnpehuBame cepymckux koHnenTpanuja proBNP u NT-proBNP

OnpehuBame cepymckux KoHmeHTpamuja proBNP u NT-proBNP (enrm. Pro
Natriuretic Peptide type B, N-Terminal Pro Natriuretic Peptide type B) cnposeneno je y
LenTpanHoj 6MoXxeMujcKoj TabopaTopuju Y HUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1leHTpa Kparyjesai
NPUMEHOM CTaHJapAN30BaHUX MeToja Ha aHanu3aTtopy Cobas e 411, Roche. 3a ananusy je
KOJl CBUX MCIIUTAHUKA, ITyTeM BEHEIyHKIIH]j€e, IPUKYIJbeHO Mo 5 ml BeHcke KpBU. JloOujeHu
y3opiu cy ueHTpudyrupanu npu 3000 o6praja y MuUHYTH, Y Tpajaky o1 20 MHUHYTa, HAKOH
yera je nzosnoBaH cepyM. Konnentpanuje proBNP u NT-proBNP y cepymy onpehuBane cy
eJleKTpoxeMuTyMuHuciieHTHoM umyHoacej metonoM (ECLIA) na ananmuzaropy Cobas e411
Roche Diagnostics, kopunihememM OpUrHHAIHAX peareHaca npoussohaya.

3.8 CrarucTHYKA aHAJIHU3A

CraTucTHYKa aHajM3a TMOJaTaka CIPOBEJCHA je ymoTpeOoM CO(TBEPCKOT IMakera
IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). CBu mobujeHu pe3ynraTtu
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CHCTEMAaTH30BaHH Cy U MPHUKa3aHU TabeaapHO U rpaduukd. 3a OMMCHBAE Mepa LEHTpaTHE
TEHICHIMje W  BapHja0MIUTETa NPUMEHEHE CY METOJe NISCKPHUIITHBHE CTaTHCTHUKE.
PesynraTtu cy mpencTaB/beHH Kao Cpeba BPEAHOCT (mean), cTaHaapaHa rpemka (standard
error), Mmeaujana (median), MUHMMalHE ¥ MaKCUMallHE BPEIHOCTH, Ka0 W TPOIEHTyallHa
3acTymsbeHocT. llpe mnpumeHe oxaroeapajyhux CTaTUCTHYKMX TECTOBAa MCIUTAaHA je
HOPMAJHOCT paclojieie yHyTap TIpyna. 3a MpoBepy HOPMAJHOCTH KOpuIIheHu cCy
Kolmogorov-Smirnov u Shapiro-Wilk tectosu. Kateropuuke Bapujadie nprkazaHe cy Kao
anconytHa (N) u penatuBHa (%) yuectanocT. Kako mojauu HHCY NpaTHIM HOpMAallHY
pacroienty, ynoTpeOmin cMo HemapameTapcke TecToBe. YpaleHa Ccy HakHajIHa mopehema
Mann-Whitney U TecroBuma 3a mapHa mopehema m3mely rpyma nakon Kruskal-Wallis
Tecta. 3a mpaheme NpoMeHa cpyaHUX OHMOMapkepa y TOKY BpeMEHa, YNOTpeOJbeH je
HernapaMmerapcku Friedman Tect. CBe CTaTUCTHYKE aHAIW3€ y OBOM HCTPaKUBamby
CIPOBEJCHE Cy Y3 HHTEpBaJl NoBepema 0 95%. Kao ommrtu npar cTaTuCTHYKe 3Ha4ajHOCTH
ycBojeHa je BpeaHocT p < 0,05. ¥V ciydajeBuMa rjie je mocTojanga motpeda 3a KOPEKIUjoM
300T BUILIECTPYKOT Mopehema, MpUMEmhEH je CTPOKUjU KPUTEPHjyM 3HauajHOCTH. PesynraTu
cy npuxBahieHH Kao CTaTHCTHYKM 3HAYajHH YKOJHMKO je BepoBaTHOha HynTe Xurorese Omia
Marmba 0]l HABEJICHUX IIParoBa.
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4. Pe3yaraTtu

Taobena 1. OcHOBHe KapaKTepHCTHKe HCMUTAHNKA.

OcHoBHE KapaKTCPUCTUKEC NUCITUTAHUKA

bpoj o6onenux oq UC (n)/koHTposiHa rpyna | 84 /25
(n)

CrapocT (ronune), cpenma BpegHocT = SD | 56.59+17.69

ITon, n (%) XKenckn Mymiku 45 (44.6%), 56 (55.4%)

Ta6ena 1. OcHoBHe KapakTepucTHKe ucnuTannka. Ctyauja odyxsara 109 ucnuranuka, oJ yera
je 94 ob6onenux og UC u 25 ucnuTaHrka Koju NpUIaaajy KOHTposiHOj TpynH. [Ipema nomHoj
CTPYKTYpH, 44.6% HCIIUTaHUKA j€ )KEHCKOT mofia (45 ucnuTaHuka), oK je 55.4% ucnuraHuka
MyIIKoT rmoJia (56 ucnutanuka). [Ipocedna ctapoct mamyjenarta u3Hocu 56.59+-17.69 ronuna.
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Tabesa 2. YuecTanocT nanyjeHaTa npemMa mnoJjy, CTapocTd 1 MOJAJTUTETY Jiedemha

I'pyna o, n (%) Crapoct n, Mean SD

XKenckwu, 8 (28.6)

UC + nndankcumad 53.17+19.15
Mymuiku, 20 (71.4)

Kencku, 10 (41.7)

UC + apanmmumymad 52.58+19.68
Mymuiku, 14 (58.3)

Kencku, 16 (66.7)
UC + azaTuonpus 64.58+10.26
Mymiku, 8 (33.3)

Kencku, 11 (44)

KonTpoJHa rpyna 40.13+9.23
Myuiku, 14 (56)

TaGesa 2. YuecrajiocT nanujeHara npeMa mnoJjiy, CrapocTd U MOJIAJIUTETY JieuemAa.
Hcrmrannke cmo nopemmny Ha obonene og UC u konTponHy Tpymy. [lamujente obonene ox UC,
MOJIENTUIIA CMO Y 4 TpyIie, 3aBHCHO OJ1 MOJAIUTETA JIEYeHha, OMOIOIIKOM TEPaijoM U a3aTHOTIPHHOM.
Taxole cy manujeHTH KaTeropucany npemMa MoIHOj U CTaAPOCHO] CTPYKTYPH.
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Taoesa 3. bpoj 00oseanx y ¢cBaKkoj 01 KaTeropuja npemMa BpcTH Tepanuje.

A3aTuonpuH Nudaukcumad Anannmymao
IIpomenmsuBa KaTteropuje
n (%) n (%) n (%)
Tlokanusarmja JleBocTpann 18 (75) 8 (28.6) 12 (50)
Gonectu ExcTeH3MBHU KOIUTHC 6 (25) 20 (71.4) 12 (50)
bnara popma 10 (41.7) / 1(4.2)
Knuuunuku ckop YMepeHo Teuika Gpopma 10 (41.7) 13 (46.4) 11 (45.8)
Teuka popma 4 (16.7) 15 (53.6) 12 (50)
Bnara popma 9 (37.5) / /
Enpockoricku ckop YMepeno uzpaxena gpopma 12 (50) 15 (53.6) 13 (54.2)
Temurka hopma 3(12.5) 13 (46.4) 11 (45.8)
MuHuMaHe aOHOPMATHOCTH 10 (41.7) / /
Hapyuesoct baare wm ymepere 9(37.5) 15 (53.6) 9 (37.5)
a0HOPMaTHOCTH
APXUTEKTOHHKE
CITy3HHILIC Temike, nudysHe,
MynaTu(OKaIHe 5(20.8) 13 (46.4) 15 (62.5)
a0HOPMaTHOCTH
bnaro, anu HeIBOCMUCICHO 10 (41.7) / 2(8.3)
nosehame
3anasbeHCKU
HHPUITPAT Ymepeno nosehame 9(37.5) 15 (53.6) 6 (25)
3nauajHo nosehame 5(20.8) 13 (46.4) 16 (66.7)
<5% xpunTu 8(33.3) / /
Heyrpoduina 5
e — <50% kpunrtu 10 (41.7) 8 (28.6) 4 (16.7)
>50% KpUNTH 6 (25) 20 (71.4) 20 (83.3)
braro, anyu HEIBOCMUCICHO 9(375) / 1(42)
nosehame
Eosunodpmina
uHUITpanuja Ymepeno nosehame 12 (50) 14 (50) 8(33.3)
3nauajHo nosehame 3 (12.5) 14 (50) 15 (62.5)
be3 ngecTpykiyje KpUITu 3(12.5) / /
Moryhu nokanHu BuIIaK 5(20.8) / 1 (42)
Jlectpykimja HeyTpoduia
KpuirTi BepoBatHo pa3apame KpUnTu 11 (45.8) 16 (57.1) 4 (16.7)
HensocmuciieHo pazapame 5(20.8) 12 (42.9) 19(79.2)
KPHITH
Eposuje u Be3 eposuja, ynuepanuja, 6 (25) / /
yimepanuje IPaHyNIaIMOHOT TKHBA
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Omnopasak enuTena +

4(16.7) / /
CYCCIHO 3al1aJbCHC

BeposatHa ¢oxycupana

poania 8(33.3) 11(39.3) 3(12.5)
Eposuja 2(83) 8 (28.6) 11(45.8)
yauepausje wim 4(16.7) 9 (32.1) 10 (41.7)

rpaHyaaloHO TKUBO

Ta6esna 3. bpoj 060ses1MX y cBaKoj 01 KaTeropuja npeMa BpCTH Tepamnuje.

IMManujenTH JeueHn a3aTHONPHHOM Cy y HajBeheM Opojy UManu JIeBOCTpaHH KOJHUTHC, OJIary WITH
YMEPEHO TeKY (pOopMy MpeMa KIMHUYKOM M SHIOCKOIICKOM CKOpPY, Ca MUHIUMAITHHM, OJIarUM HITH
yMepeHHM a0HOPMATHOCTHMA CITy3HUIIE, OaruM, ajau HeJBOCMUCICHUM MToBehameM XpOHMIHOT
3anmajbeHCKOr MH(pUITpaTa, yMepeHUM nosehameM eo3nHoGIITHE HHPUATPaLYje, Kao U HHPUATpaLyjoM
HeyTpodmia y Mamke o1 50% KpUNTH, ca BEpOBATHIM pa3apareM KPHIITH, U IIPHCYCTBOM BEPOBAaTHUX
¢dokycupaHux epo3uja y HajeeheM Opojy.

MHauujenTu Jeyenu undaukcumMadom cy y HajsehieM Opojy UMaji eKCTeH3UBHU KOJIUTHUC, TEIKY (HOopMy
OoJiecTr IpeMa KIMHUYKOM H €HIOCKOTICKOM CKOpPY, Kao U Tellke, Tudy3He, MynTrdoxaiHe
aOHOPMAaJTHOCTHU ca yMepeHUM nosehameM 3amajbeHCKOT HHPHUITpaTa, 3HaYajHUM noBehameM
uHQUITpaIMje eo3uHodUIa 1 HHPUATpaurjoMm HeyTpoduia y Bue og 50% KpuUnTH, ca BEpOBaTHUM
paszapameM KpUIITH U IIPHCYCTBOM €po3Hja U yIlepanyja.

MManujenTH JeueHH afaTUMyMadoM Cy IMaITH JIEBOCTPAHN WM €KCTCH3WBHH KOJIUTHIC, YMEPEHO TEIIKY
WK TewKy ¢popMy OOJIECTH MpeMa KIMHUYKAM U €HIOCKOIICKOM CKOpY, y3 Telke, u(y3He,
MyJITH(OKATHE a0HOPMAIHOCTH Ca YMEPEeHNM MoBehameM 3armajbeHCKOT HHIITpaTa, 3Ha4ajHUM
noBehameM nHpUITpalHje eo3nHO(UIa U HHPUITpAIMjoM HeyTpoduia y Buire o1 50% kpuntu, ca
HEIBOCMHUCIICHAM Pa3apamkeM KPUIITH U IIPUCYCTBOM €po3Hja U yIIepanyja.

Taoena 4. Ilopeheme napamerapa rpymne 060JieJIUX 0/ yJIUEePO3HOT KOJUTHCA JIeHEeHUX
a3aTHONPUHOM IIpe 3aN04YHbalkha Tepanuje ca 3ApaBUM KOHTpoJIaMa

Jleykormrtu Tpombouutn CRP Tpomnonun proBNP NT-proBNP
Aszarnonpun | 9.16+4.05 | 283.12+114.03 | 101.28+81.74 | 0.001+0.000 | 148.29+104.91 | 126.83+89.13
3npaBu 5.5841.26 | 239.72+53.44 1.744+2.17 0.001+£0.000 | 85.52+71.87 76.76+£61.39
3Ha4ajHOCT
0.03 >0.05 0.000 >0.05 0.022 0.025
(P BpemnoOCT)

Tabena S. Ilopehewe napamerapa rpyne 060JieJTUX 0/ YJILEPO3HOT KOJUTHCA JE€YEHUX

Ta6esa 4. Ilopeheme mapamerapa rpymne 060J1eJMX 0/ YJIIEPO3HOT KOJHUTHCA Je4eHUX
a3aTHONIPUHOM IIpe 3aM04YUIbalba Tepaluje ca 3APaBUM KOHTpoJIamMa.
I'pyma manmjenara o0oIennx o yaIepo3HOT KOJIUTHCA JEUCHIX a3aTHOIIPUHOM HMaJa je

CTaTUCTUYKH 3HAYajHO BHIIIE BpeaHOCTH JeykormTa, CRP-a, kao u proBNP u NT-proBNP-a.

Tabena 5. Ilopehem-e mapaMeTapa rpyne 000J1eJ1MX 01 YJALEPO3HOT KOJUTHCA JIeYeHUX
UHPIMKCUMa0oM Mpe 3an04Yibamkh-a Tepaniuje ca 3[paBUM KOHTPOJIaMa.




HHGIUKCHMA00M Ipe 3aN0YHIbakha Tepanuje ca 3IpaBuM KOHTpPoJIaMa

Jleyxomurn Tpom6ouuTu CRP Tpononun proBNP NT-proBNP
Uudankcenmad | 10.5+4.52 | 395.14+123.51 | 70.72+87.28 | 0.0067+0.008 | 293.67+169.37 | 276.32+182.61
3apaBu 5.58+1.26 239.72453.44 1.74£2.17 0.001+0.000 85.52+£71.87 76.76+61.39
3Ha4YajHOCT
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

(P Bpennoct)

Ta6eaa 6. [lopelew-e napamerapa rpyne 000JieJiMX 0 YJILEPO3HOT KOJIUTHCA JIEHEHUX
agaauMyMadoM npe 3an04Mbakba Tepanuje ca 31paBUM KOHTpPoJIaMa

Jleykommtu TpombouuT CRP Tpononun proBNP NT-proBNP
Anaaumymad 9.90+3.95 411.54+159.30 | 58.92+63.76 | 0.004+0.004 | 281.38+139.90 | 270.12+£132.94
3npaBu 5.58+1.26 239.72+53.44 1.74£2.17 0.001 85.52+71.87 76.76+£61.39
3Ha4ajHOCT
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
(P Bpennoct)

Tabena 6. Ilopehem-e mapaMeTapa rpyne 000J1eJ1MX 0/1 YJALEPO3HOT KOJUTHCA JIeYeHUX
agaauMyMa0oM mpe 3aMoYNibamkba Tepanmje ca 3ApaBUM KOHTpoJIaMa.
I'pyna nanujeHata o0o0JIeINX O YALEPO3HOT KOJTUTHCA JIEUSHUX alalTMMyMa0oM HUMaia je

CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO BHIIIEC BPESAHOCTH JieykolmTa Tpombonuta, CRP-a, Tpononuna, kao u
proBNP u NT-proBNP-a.
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Ta6eaa 7. [lopelewe napamerapa npe 3anouumama Tepanuje usmely ase rpyme

000J1eJIMX 01 YJILEPO3HOT KOJHMTHCA JIEYEHHX aIaTUMYMa00oM 1 a3aTHONPUHOM.

Jleykouutn | Xemornooun | TpomGouutu CRP FKP DeputuH
Ananumymadé | 9.90+3.95 111£18 411.54+159.30 | 58.92+63.76 1000+938 37.4+£67.08
AzaTHonpun 9.16+4.05 116£17 283.12+114.03 | 101.28+81.74 | 486.64+386.91 | 95.58+102.4
3Ha4ajHOCT
>0.0083* >0.05 0.006 >0.0083* 0.015 0.001
(P BpexnOCT)

*HakoH NpUMemEeHe KOPEKIIMje 3HaYajHOCTH, 3a Ipar 3HauajHOCTH je n3pauyHaTa BpeauocT p<0.0083

Tabena 7. Ilopeheme mapameTrapa npe 3anoyumama Tepanuje n3mMely 1Be rpymne 060J1eJuX 01
YJIEePO3HOT KOJUTHCA JIeYeHUX A ATUMyMa0oM U a3aTHONPHHOM.
JBe TpyTIe manujeHaTa 000NeNInX O YIIIEPO3HOT KOIUTHCA CY CE CTATUCTUYKY 3HA4YajHO
pas3IHKoBalie y BPEAHOCTHMA TPOMOONNTA, (peKaTHOT KaNpoTeKTHHA U (eputnHa. [lanmjentn

JICUYSHH aIaTUMyMa0OM Cy UMalli BHIIE BPEIHOCTH TPOMOOLUTA, (PEKaTHOT KaIIIPOTEKTHHA, & HUXKE
BpEeIHOCTH (hepUTHHA.

Taoena 8. [lopeheme mapamerapa npe 3anounmbama Tepanuje usmel)yy 1se rpymne
000J1€JIUX 01 YJILEPO3HOT KOJUTHCA JIeYeHUX ATAJTMMYyMa0oM U HHPUKCUMAOOM.

Jleykommtn | XemornoOuH TpomOGouuti CRP FKP DeputnH
Ananumymaé 9.90+3.95 111+18 411.54+159.30 | 58.92+63.76 | 1000+938 | 37.4+67.08
Nudunkeumad | 10.5+4.52 117+17 395.14+123.51 | 70.72+87.28 | 152242263 | 69.1+151.6
3Ha4ajHOCT
>0.0083* >0.05 >0.0083* >0.0083* >0.05 >0.05
(P BpennOCT)

Ta6ena 8. Ilopel)em-e mapamerapa npe 3anoynmama Tepanuje u3mel)y 1Be rpymne o6oJieux o
YJILEPO3HOT KOJIMTHUCA JIeHeHUX aJaIuMyMadoM U nHpuKcuMadom.
[ManujenTr edenn aganuMyMadoM U HHGIUKCHMaOOM HUCY HMAJIM CTaTHCTHIKH 3HAYajHy Pa3IuKy
y napamerpuma kpBHe ciuke, CRP-a, ¢pexanHor kanmnporekTiHa 1 (hepuTHHA.
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Ta6eaa 9. [lopehewe napamerapa npe 3anouumama Tepanuje usmely ase rpyme

000J1€JIUX 01 YJILEPO3HOT KOJUTHCA JiedeHUX HHPIMKCUMA00M U a3aTHONIPUHOM.

Jleykouutn | XemornoOoux TpombouuTu CRP FKP DeputuH
A3zaTHonpuH 9.16+4.05 116+17 283.12+114.03 | 101.28481.74 | 486.64+386.91 | 95.58+102.4
Huguuxcumad | 10.5+4.52 11717 395.14+123.51 | 70.72+£87.28 152242263 69.1+151.6
3HavajHOCT
>0.0083* >0.0167** 0.003 >0.0083* 0.01 0.021

(P BpennOCT)

*HakoH NpuMemeHE KOPEeKIIMje 3Ha4ajHOCTH, 3a TIpar 3Ha4ajHOCTH je u3pauyHarta BpenHoct p<0.0083
** HakoH IpUMemeHe KOpeKIuje 3Ha4ajHOCTH, 3a IIpar 3HauajHOCTH je u3pauyHaTa BpeaHoct p<0.0167

Tabena 9. Ilopeheme mapamerapa npe 3anounmama Tepanuje n3mel)y 1Be rpyne o6oseaux
0/ YJILEePO3HOT KOJIMTHUCA JedeHUX HHPIUKCUMadoM U a3aTHONIPHHOM.

I'pyne azatnonpuH u HHGIUKCHMAO Cy e CTATUCTHYKHU 3HAYAjHO PA3UKOBAJIe y BPEIHOCTHMA
TpoMOoIHTa ¥ (peKATHOT KAIPOTEKTHHA KOj! Cy OWIIM BHIIH KOJI MTAllHjeHaTa JICUCHUX
nH}IIKCHMaboM, ITOK je GepUTHH OMO BUIIH y TPYIH JICUCHO] a3aTHOIIPHOM.
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Ta6eaa 10. Ilopeheme cpuanux OuoMapkepa yHyTap 2 rpyne 060/1ejMX 0/ yJILepPO3HOT
KOJIMTHCA (23aTHONPHUH M HHPJINKCHMAa0) Mpe Mmo4YeTKa Tepamnuje.

CK CKMB Tpononun proBNP NT-proBNP
A3aTHONIPUH 80.33+60.45 27.95+23.09 0.001+0.000 148.29+104.91 126.83+89.13
HNudpaukxcumad 92.03+48.79 24.57+9.93 0.0067+0.008 293.67+£169.37 | 276.32+182.61
3HayajHOCT
>0.0167** >0.0167** 0.000 0.000 0.000

(P BpenHOCT)

** HakoH IpUMemeHe KOpeKIUje 3Ha4ajHOCTH, 3a IIpar 3HauajHOCTH je u3pauyHaTa BpeaHoct p<0.0167

Tabesa 10. ITopeheme cpuannx Omomapkepa yHyTap 2 rpymne 000J1eJiMX 0 yJIIepO3HOT
KoJuTHCca (a3aTHONPUH U MHGINKCMMA0) Npe MoYeTKa Tepanuje.
I'pyna neuena nHGIUKCHMAaOOM je MMaja CTATUCTUYKK 3HA4YajHO BUILIE BPEAHOCTH TPOIIOHUHA,

proBNP u NT-proBNP-a.

Ta6eaa 11. Ilopeheme cpuaHux OuoMapkepa yHyTap 2 rpyne 060/1ejMX 0/ yJILUepPO3HOT
KOJIUTHCA (23aTHONIPHMH U aJaauMyMad) npe noveTKa Tepamnuje.

(P Bpennocr)

CK CKMB Tponoxnun proBNP NT-proBNP
A3zaTHONpHH 80.33+60.45 27.95+23.09 0.001+0.000 148.29+104.91 126.83+£89.13
Ananumymad 102.67+54.49 43.00+23.09 0.004+0.004 281.38+139.90 | 270.12+132.94
3Ha4ajHOCT
>0.0167** 0.004 0.000 0.001 0.000

** HakoH pHMEHhCHE KOPEKIIMje 3HaYajHOCTH, 3a Tpar 3Ha4ajHOCTH je u3padyHata BpeaHoct p<0.0167

Tabena 11. Ilopeheme cpuannx Omomapkepa yHyTap 2 rpymne 000J1eJiMX 01 yJIIEepO3HOT
KOJIUTHCA (a3aTHONPHUH U a/1aJIMMyMal) mpe Mo4veTKa Tepanmuje.
I'pyma neuena aganuMyMaOoM je MMalla CTATHCTHYKY 3HAYAjHO BUILE BPEIHOCTH TPOIIOHHHA,

proBNP u NT-proBNP-a.
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Ta6eaa 12. Ilopeheme cpuaHux OuoMapkepa yHyTap 2 rpyne 060/1ejMX 0/ yJILUepPO3HOT
KoJMTHCa (amaanMymMad u nHInKcuMa0) npe nmoyeTkKa Tepamnuyje.

CK CKMB Tpononnx proBNP NT-proBNP
Amamamymaé | 102.67+54.49 | 43.00+£23.09 | 0.004+0.004 | 281.38+139.90 | 270.12+132.94
Nupauxcumad | 92.03+48.79 24.57£9.93 | 0.0067+0.008 | 293.67+£169.37 | 276.32+182.61
3HavyajHOCT
>0.0167** 0.000 >0.0083* >0.0083* >0.0083*
(P BpexHocT)

*HakoH NpUMemeHe KOPEKIIMje 3HaYajHOCTH, 3a Ipar 3HauajHOCTH je n3pauyHaTa BpeaHocT p<0.0083

Tabena 12. [lopeheme cpuannx 6uoMapkepa yHytap 2 rpymne 000J/1eJMX 01 yJIIePO3HOT
KoJuTHCca (aganumMymad u uHQIMKcuMa0) npe NoveTKa Tepamnuje.
I'pyna neuena aganuMyMaboM je UMana CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Bulle BpeaHoctn CKMB-a.

** HakoH IpUMemeHe KOpeKIUje 3Ha4ajHOCTH, 3a IIpar 3HauajHOCTH je u3pauyHaTa BpeaHoct p<0.0167

Taoemna 13. Ilopeheme cpuanux OmomMapkepa ynyrap 2 rpymne 000J1eJIMX 0J yJILHEePO3HOT
KOJIMTHCA (23aTHONPUH M UHPJIUKCHMAa0) HAKOH 6 YacoBa 0] MPUMeHe Tepanuje.

Tpononun proBNP NTproBNP
A3aTHONPUH 0.0039+0.0037 244.67+110.07 229.04+161.34
HNupaukcumad 0.00764+0.02 351.39+200.27 348.82+205.99
3HauajHOCT
>0.0167** >0.0167** 0.007

(P BpennocT)

** HakoH IpHMEH-CHE KOPEKIIMje 3HaYajHOCTH, 3a Tpar 3Ha4ajHOCTH je u3padyHata BpeaHoct p<0.0167

Ta6ena 13. Ilopehemwe cpuannx Omomapkepa yHyTap 2 rpymne 000J1eJiMX 01 yJIIEepO3HOT
KOJIMTHCA (a3aTHONPUH U MHGIUKCHUMA0) HAKOH 6 YacoBa 0/l MPpUMeEHe Tepanuje.
Bpemnoctu NT-proBNP-a 6 yacoBa HakoH Teparje je CTAaTUCTUIKH 3HaYajHO BHINIA Y TPYITH
nanujeHara JiedeHnX HHQIMKcuMaboMm.
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Ta6eaa 14. Ilopeheme cpuaHux OuoMapkepa yHyTap 2 rpyne 060/1ejMX 0/ yJILepPO3HOT
KOJIMTHCA (23aTHONPHH M aJaTuMyMad) HAKOH 6 YacoBa O MpUMeEHe Tepamnuje.

Tpononun proBNP NTproBNP
A3aTHONIPUH 0.0039+0.0037 244.67+110.07 229.04+161.34
Ananumymad 0.0059+0.0077 311.45+133.12 293.95+132.43
3Ha4ajHOCT
>0.0167** >0.0167%* 0.014

(P BpennocT)

** HakoH IpHMEHCHE KOPEKIIMje 3HaYajHOCTH, 3a Tpar 3Ha4ajHOCTH je u3pauyHata BpeaHoct p<0.0167

Tabena 14. Ilopeheme cpuannx Omomapkepa yHyTap 2 rpymne 000J1eJIMX 01 yJIIEepO3HOT
KOJIMTHCA (23aTHONPHUH U a1aJIMMyMal) HAKOH 6 YacoBa oJ MpUMeHe Tepanuje.
['pyna neyeHa a3aTHONPHHOM j€ MMajla CTATUCTUYKH 3Ha4ajHO BuUIe BpeaHocTH NT-proBNP-a.

Ta6eaa 15. Ilopeheme cpuaHux OuoMapkepa yHyTap 2 rpyne 060/1ejMX 0/ yJILepO3HOT
KoJMTHCA (amaanMymMad u nHGINKcMMa0) HAKOH 6 YacoBa o1 MpPMMeHe Tepanuje.

Tpononux proBNP NTproBNP
Anxanmmymad 0.0059+0.0077 311.45+133.12 201.50+131.05
HNHpankcumad 0.00764+0.02 351.39+200.27 348.824+205.99
3HauajHOCT
>0.0167** >0.0167** >0.0167**

(P Bpennocr)

** HakoH pHMEHCHE KOPEKIIMje 3HaYajHOCTH, 3a Tpar 3Ha4ajHOCTH je u3pauyHarta BpeaHoct p<0.0167

Tabesna 15. Ilopeheme cpuannx Omomapkepa yHyTap 2 rpymne 000J1eJiMX 01 yJIIepO3HOT
KoJuTHCA (anaanmMyMad u HHQIUKCcUMAa0) HAKOH 6 YacoBa o/ MpUMeHe Tepanuje.
Nzmehy rpyna ananumymab v HHQIUKCHMAa0 HUje OMIIO CTATHCTYKK 3HAYajHE pa3jiuKe y
BpeaHocTuMa TponioHuHa, proBNP u NT-proBNP-a.
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Tabeaa 16. Ilopeheme cpuanux OuoMapkepa yHytap 2 rpyne 060/eux (agajJumMymad u
uHQIUKCcHMAa0) HAKOH 3 Mecena 0/ MO4YeTKA NMPUMeHe Tepanyje.

CK CKMB Tpononnu proBNP NTproBNP
Ananumymad 77.12+43.59 | 37.33£26.22 | 0.0072+0.0073 | 127.87+81.76 | 201.50+131.05
Hudaukcumad | 62.17+£55.02 | 21.53+16.49 | 0.0090+0.0169 | 144.85+117.51 | 130.60+102.89
3Ha4ajHOCT
>0.0167** >0.0167** >0.0167** >0.0167** 0.016
(P BpennOCT)

** HakoH pHMECHE KOPEKIIMje 3HaYajHOCTH, 3a TIpar 3Ha4ajHOCTH je u3pauyHata BpeaHoct p<0.0167

Tabesa 16. ITopeheme cpuanux 6momMmapkepa yHyTap 2 rpyme o0oJienx (agaaumMymad u
uHpIMKCcUMa0) HAKOH 3 Mecena o/1 MOYeTKA MPUMeHe Tepanuje.
[MarujenTH HAKOH TPOMECEUHE Tepalije HHPINKCUMAaOOM 1 afaTIMyMaOoM HHUCY IMaITi
CTaTUCTHIKY 3HauajHO pasnuuute BpenHoctu CK, CKMB, tponionnHa, proBNP, 10k je rpymna
JiedeHa alatuMyMaboM UMalla CTaTHCTHYKY 3HayajHo Buile BpeqHocTu NT-proBNP-a.

Taoena 17. Ilopeheme cpuannx 6momapkepa ynyrap 2 rpyne 000jieux (a3aTHONPHH U
uH(pIuKCcUMAa0) HAKOH 3 Mecella 0/ MOYeTKA MPUMeHe Tepanuje.

CK CKMB Tpononnn proBNP NTproBNP
Azatuonpun | 196.75+71.13 | 64.66+41.16 | 0.0010+0.0000 | 326.37+126.60 | 248.87+170.02
Nudpmmkcumad | 62.17+£55.02 | 21.53+16.49 | 0.0090+0.0169 | 144.85+117.51 | 130.60+102.89
3Ha4ajHOCT
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

(P BpemnOCT)

Tabena 17. Ilopeheme cpuannx Omomapkepa yHyTap 2 rpyne 000JeJux (a3aTHONPHH U
uHpIMKcUMa0) HAKOH 3 Mecena o/1 MOYeTKA MPUMeHe Tepanuje.
Bpennoctu CK, CKMB, tpononuna, proBNP, NT-proBNP-a cy ce cratiucTuyku 3Ha4ajHO

pas3nukoBalie HakoH TpoMeceuHe Tepanuje usmehy rpymna. CK, CKMB, proBNP, NT-proBNP cy
OWJIM IOBHIIEHH Y TPYIH JICYEHO] a3aTHOTPHHOM, JOK j& TPOIOHMH OMO CTAaTUCTHYKHU 3HAYajHO
MOBHIIEH Y TPYIH JICYEHO] HH(PIUKCUMAOOM.
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Ta6eaa 18. Ilopeheme cpuaHux OMoMapkepa yHyTap 2 rpyne 060/1ejux (a3aTHONPUH U
agaauMyMa0) HaKoH 3 Mecena o1 MoYeTKa NMPUMeEHe Tepanuje.

CK CKMB Tponoxnux proBNP NTproBNP

Azatuonmpun | 196.75+71.13 | 64.66+41.16 | 0.0010+£0.0000 | 326.37+£126.60 | 248.87+170.02

Amanumyma6 | 77.12443.59 | 37.33+£26.22 | 0.0072+0.0073 | 127.87+81.76 | 201.50+131.05

3HauajHOCT

0.000 0.012 0.000 0.000 >0.0167**
(P BpemHoOCT)

** HakoH pHMEHCHE KOPEKIIMje 3HaYajHOCTH, 3a Tpar 3Ha4ajHOCTH je u3pauyHata BpeaHoct p<0.0167

TaGena 18. Ilopehewe cpuannx Gmomapkepa yHyTap 2 rpyne odoJeanx (a3aTHONPUH U
agaauMmyam0) HaKOH 3 Mecella 0/ MOYeTKA MPUMeHe Tepanuje.

Bpemnoctu CK, CKMB, tponionuna u proBNP cy ce ctaTcTHYKH 3HaYajHO pa3InKoBalie HAKOH
TpoMmeceuHe Tepanuje usmely rpyna. CK, CKMB, proBNP cy 6unu noBumieH# y rpyIu Je4eHoj
a3aTHOTIPHHOM, JIOK je TPOIIOHHH OMO CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO TOBHUIIIEH Y TPYIH JIEYCHO]
aIaTMMyMadoM.
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®urypa 1 (a, 0, B, I, 1). BpennocTu cpuanux Omomapkepa npe, 6 4acopa HaKOH
Tepanuje, Kao U 3 Mecela HAKOH Tepamnuje KO NAlUjeHaTa JeUYeHNX a3aTHONPUHOM.

A3zaTtuonpuH A3aTnopnuH
500 450
450 400
350 300
300
250
250
200
200
150 150
100 100
50 50
0 0
proBNP proBNP 6h proBNP 3M NTproBNP ~ NTproBNP 6h NTproBNP 3M
A3aTMonpuH AsaTnonpuH
300 120
250 100
200 80
150 60
100 40
50 20
0 0
CK CK3M CKMB CKMB 3M
TponoHuH npe Tepanuje 0.001+0.000
Tpononun 6h 0.0039+0.037
Tpononun 3M 0.001+0.000
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®urypa 1 (a, 0, B, I, 1). BpeqnocTu cpuanux 6momMapkepa npe, 6 YacoBa HaKOH Tepamnmuje,
K20 1 3 Mecella HAKOH Tepanuje KojJ NauujeHaTa Je4eHuX a3aTHONPUHOM.

[MarujerTrMAa JTeYEHNM a3aTHONPHHOM je 3a0eNiekeH CTaTHCTHYKY 3HaYajaH mopacT BPEITHOCTH
tpononuHa, proBNP u NT-proBNP 6 yacoBa HakoH npumMeHe mpBe Tepanujcke no3e (p=0.000).
Haxon Tora, 3 mMecena oJ1 moueTka Tepanuje 3a0eJIexeH je Najbi, CTAaTHCTUYKY 3HauajaH, IIopacT
BpenHocTH proBNP, 10k ¢y BpeTHOCTH TPOTIOHWHA CTATHCTHYKH 3HadajHo onaie (p=0.000).
Bpennoctu proBNP, NT-proBNP, , kao u CK u CKMB cy 6une craTiuctuuku 3Ha4ajHo Behe
HAaKOH 3 Mecela Tepanuje y oqHocy Ha noderak Tepamuje (p=0.000), 10K ce TPOIIOHHH HHje
3Ha4YajHO MIPOMEHHO.
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®urypa 2 (a, 6, B, I, 1). [lopeheme cpuannx Omomapkepa npe, 6 4Yacopa HAKOH Tepanuje,
Ka0 U 3 Mecela HAKOH Tepanuje KOJI NalujeHaTa JedeHnX HHPJInKcuMadom.

NHbnnKcMmab NHPAMKCcMmab

600 600

500 500

400 400

300 300

200 200

100 100

0 0
proBNP proBNP 6h proBNP 3M NTproBNP NTproBNP 6h NTproBNP 3M

UHPNMKcMMab NHPNMKcMmab

160 40

140 35

120 30

100 25

80 20

60 15

40 10

20 5

0 0
K CK3M CKMB CKMB 3M
TponoHuH Tpe Tepanuje 0.00672+0.0088

TpomnonuH 6h 0.00764+0.020
Tpononun 3M 0.009+0.017
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®urypa 2 (a, 0, B, I, 1). BpenHocTu cpuanux 6momMapkepa npe, 6 Yacopa HaKOH Tepamnuje,
Ka0 ¥ 3 Mecella HAKOH Tepamnuje Ko NanujeHara jJjedyeHuX nHQIuKcuMadoom.

[ManujeHTrMAa NedeHM UHPIUKCHMAO0M je 3a0eeneH CTaTUCTUYKH 3HadajaH MopacT BPEAHOCTH
proBNP u NT-proBNP 6 wacoBa HakoH npuMeHe pBe Tepanujcke go3e (p=0.002, 0.007).
Bpennoctu TpononnHa cy Takohe Ouiie moBHIlIeHe, au 0e3 TI0CTU3amba CTATHCTUIKE
3HAYajHOCTH.

Hakon Tora, 3 Mecera of1 moJ4eTKa Teparije 3a0eliekeH je CTaTUCTHYKY 3HadajaH 1majl BpeAHOCTH
proBNP u NT-proBNP (p=0.000).

Bpennoctu proBNP, NT-proBNP cy Ouiie craTHCTHUKY 3HaYajHO HIKE HAKOH 3 Mecera
Tepanuje y oqHocy Ha noyerak Tepamuje (p=0.001), xao u Bpegnoctu CK (p=0.002), nok ce
BpenHocT CKMB 1 TporoHrnHa HUCY 3Ha4YajHO IPOMEHIIIE.
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®urypa 3 (a, 6, B, I, 1). [lopeheme cpuannx Omomapkepa npe, 6 4Yacopa HAKOH Tepanuje,
Ka0 1 3 Mecella HAKOH Tepanuje Ko/ NanujeHaTa Je4eHuX aIaJuMyMadom.

Apanumymab Agannmyma6
450 500
400 450
300 350
- 300
200 250
200
150 150
100 100
50 50
0 0
NTproBNP  NTproBNP 6h NTproBNP 3M proBNP proBNP 6h  proBNP 3M
Apannmymab Aganumymab
180 70
160 60
140
50
120
100 40
80 30
60
20
40
20 10
0 0
CK CK 3M CKMB CKMB 3M
TpononuHMpe Tepamnuje 0.0044-0.0047
Tpomnonun 6h 0.00597+0.0077
Tpononun 3M 0.00727+0.0073
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®urypa 3 (a, 0, B, I, 7). BpenHocTu cpuanux 6momMapkepa npe, 6 YacoBa HaKOH Tepanuje,
Ka0 U 3 Mecella HAKOH Tepanuje Ko/ NalujeHaTa jJedeHuX aaJJuMyMadom.

[NanmjenTrMa eYeHNM aaTuMyMaboM je 3a0eeeH CTAaTUCTUYKH 3HavajaH opacT BPeJHOCTH
NT-proBNP 6 uacoBa HakoH npuMeHe pBe Tepamnujcke go3e (p=0.014). BpenHoctu TpomoHuHa
u proBNP cy Takole Ousie mopuiieHe, anu 6e3 J0CTU3aka CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH.

Hakon Tora, 3 Mecera o7 mo9yeTka Teparrije 3a0elekeH je CTATHCTHYKY 3HauajaH 1majl BpeAHOCTH
proBNP u NT-proBNP (p=0.000).

Bpennoctr proBNP cy Omite cTaTHCTHYKY 3HAUajHO HIDKE HAKOH 3 Mecella Teparije y OAHOCY Ha
nouetak tepanuje (p=0.000), kao u BpegHoctu CK (p=0.005), CKMB (p=0.023), nok ce
BpegHocTd NT-proBNP u TponoHrHa HUCY 3Ha4ajHO IPOMEHHIIE.

35




Ta6eaa 19. Ilopheme HeTo epexTa TpOMeceuHe Tepanuje Ha proBNP usmelyy Tpu rpyne

nanujeHara
P BpenHOCT
proBNP 3M - proBNP
Ananmumymad | Madnukcnmab
A3aTHONPHH 178.08 0.000 0.000
Nupankcumad -148.82 p>0.05 p>0.05
Apnanumymaé -153.50 p>0.05 p>0.05

nanujeHara.

ajanumymaa.

Ta6ena 19. ITophemwe Hero edexra TpomMeceune Tepanuje Ha proBNP uzmel)y Tpu rpymne

[NanujeHTH JIe4eHn a3aTUONIPUHOM Cy MManu Hajsehy npomeny u nopact proBNP, ok je ko
nanujeHara JieueHnx nHpankcumadbom u aganumymadom proBNP omao HakoH 3 mecena
Tepanyje. Huje OMo ctaTUCTHYKY 3Ha4ajHE pa3iuke y HeTo edekty usMmehy nadankcnmabda u

Ta6eaa 20. Ilopheme HeTo epexTa TpoMeceuHe Tepanuje HAa NTproBNP uzmelhy Tpun

rpyne namujeHara

NTproBNP 3M - P Bpeanoct
NTproBNP Ananmumymad | Madnukcumab
AzaTHONpPUH 122.04 0.000 0.000
HNudankcnmad -145.72 p>0.05 p>0.05
Ananumymad 68.62 p>0.05 p>0.05

Ta6ena 20. ITophemwe Heto edexra Tpomeceune Tepanuje Ha NTproBNP usmely Tpu rpyne

nanujeHara.

[ManujeHTH JIedYeHn a3aTuonpuHOM cy uMann Hajpehy npomeny u mopact NTproBNP, nok je kox
nanujeHara JieueHnx nadaukcumadom u aganumymadbom NTproBNP omao Hakon 3 mecena
Tepanuje. Huje OMio cTaTHCTUYKY 3HaYajHE pas3iuke y HeTo edekTy nHpmmkcumaba u

afgamumMymMaba.
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Tabena 21. Ilopheme HeTo epexTa TpoMeceuHne Tepanuje Ha CK uzmel)y Tpu rpyne
nanujeHara

P BpenHOCT
CK3M-CK
Ananmumymad | Madnukcnmab
A3zaTHONIPUH 116.42 0.000 0.000
Nudankcumad -29.85 p>0.05 p>0.05
Apnanumymaé -25.544 p>0.05 p>0.05

Tabena 21. [lophemwe HeTo epexTa TPpoMeceuHe Tepanuje Ha CK usmely Tpu rpyne
nanujeHara.

[NanujenTH JIe4YeHN a3aTHONIPUHOM cy HMand HajBehy npomeny u nopact CK, 10Kk je koj
nanujeHara JieueHnx nHpankcumadbom u aganumymadom CK omnao HakoH 3 Mecena Tepamnuje, y
OJTHOCY Ha MOYeTHE BpeTHOCTH. Huje OMIo CTaTHCTUYKH 3HAYajHE Pa3lIuKe Y HETO eeKTy
uH}pIMKcuMada u aganumMmymada.

Taoemna 22. [lopheme HeTo epexTa TpoMeceuHe Tepanuje Ha CKMB n3melyy Tpu rpyne
nanujeHara

P Bpennoct
CKMB 3M - CKMB

Ananmumymad | Madnukcumab
AzaTuonpuH 36.71 0.000 0.000
HNudauxcumad -3.04 p>0.05 p>0.05
Ananumymad -5.67 p>0.05 p>0.05

TaGesna 22. [Tophemwe Hero edpexra Tpomeceune Tepanuje Ha CKMB u3mel)y Tpu rpyne
nanujeHara.

[ManujenTH TeyeHn azaTuonpuHoM cy uManu Hajsehy npomeny u nmopact CKMB, 1ok je kox
nanujeHara JieueHnx nHpaukcumadom u aganumymadbom CKMB onao HakoH 3 Mecena Tepanuje,
y OIHOCY Ha MOYeTHE BpeAHOCTH. Huje OMito cTaTUCTHYKK 3HAYajHE pa3iiuKe Y HETO eeKTy
nHpIMKCUMa0a 1 aganuMymaoa.

37




Ta6eaa 23. Kopesianuja kapauocnenupuaHux 0MoMapKepa ca XHCTOJIOLIKOM H
€HI0CKOINCKOM aKTHBHOUIhy 0oJiecTH KO manuvjeHaTa jJe4eHuX a3aTHONPHHOM.

Knunnuka akTuBHOCT Enpockorncka akTHBHOCT XHUCTOJIOUIKA aKTUBHOCT
[Mapamerap Koeg. . 3Ha4ajHOCT Koeg. . 3Ha4ajHOCT Koeg. . 3Ha4yajHOCT
KOpeJarje Kopemnamnyje KOpeJarje
proBNP 0.424 p=0.039 0.494 p=0.014 0.511 p=0.011
proBNP 6h / p>0.05 0.456 p=0.025 0.458 p=0.025
proBNP 3M / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
NT-proBNP / p>0.05 / p>0.05 0.456 p=0.025
NT'péﬁBNP / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
NT-proBNP / p>0.05 / p>0.05 p>0.05
3M
CK / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
CK 3M / p>0.05 / p>0.05
CKMB / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
CKMB 3M / p>0.05 / p>0.05
Tpononun / / / / / /
TpomonuH 6h / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
TpononuH
M / / / / / /

Ta6ena 23. Kopenanmja xapanocnenupuaanx Omomapkepa ca XucTOJ0IIKOM H
€H/I0CKOIICKOM aKTHBHoIhy 0oJiecTH KO NAaLjeHATa JieYeHUX a3aTHOIPHHOM.
Bpenroctu proBNP kopenupajy ca KITHHHYKOM, €HIOCKOIICKOM M XHUCTOJIOIIKOM aKTUBHOIINY,
oK BpexHocTH proBNP HakoH 6 yacoBa kopenmpajy ca eHJOCKOICKOM U XHCTOJIONIKOM
aktuBHomhy. NT-proBNP kopenupa ca XHCTOJIOIIKOM aKTUBHOIIhY 00IeCTH.
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Ta6esa 24. Kopesianuja kapauocnenupuaHux OMomMapKepa ca XHCTOJIOLIKOM H
€HI0CKOINCKOM aKTHBHoIIhy 0oJiecTH Ko nmanujeHara jJe4eHuX HHPpIuKcumMadom

KnuHnuka akTHBHOCT

Enpockorncka akTHUBHOCT

XHUCTOJIOIIKA aKTUBHOCT

[Tapamerap Koeg. . 3Ha4ajHOCT Koeg. . 3Ha4ajHOCT Koeg. . 3HavajHOCT
Kopenanyje KOpernaruje Kopenanyje

proBNP / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
proBNP 6h / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
proBNP 3M -0.585 p=0.002 -0.479 p=0.01 / p>0.05
NT-proBNP / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
NT'pgﬁBNP / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
NT’%EBNP -0.568 p=0.02 / p>0.01 / p>0.05
CK / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
CK 3M / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
CKMB / p>0.05 / p>0.05 0.379 p=0.047
CKMB 3M / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
Tpononun / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
TpomnonuH 6h / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
TPO;\‘;[H“H 0418 | p=0.027 | 0384 | p=0.043 / p>0.05

Tabesa 24. Kopenanuja kapanocnenupnuanx 0noMapkepa ca XuCTOJI0IIKOM H
€HJ0CKONCKOM aKTHBHOIIhY 00siecTH KO ManujeHaTa JedeHuX HHPIUKCUuMadooM.

[Tapamerap proBNP 3M HeraTHBHO KOpenupa ca KIMHUYKOM ¥ €HJOCKOTICKOM aKTHBHOIIhY.

[Mapamerap NT-proBNP 3M HeratnBHO Kopenupa ca KanHndkoM aktuBHomhy. CKMB

TIO3UTUBHO KOpEipa €a XUCTOJOIKOM aKTI/IBHOHJhy OolrecTH. TpOHOHI/IH HaKOH 3 Mecela

HETaTUBHO KOpEirpa ca KIMHUYKOM U €HJOCKOIICKOM aKTI/IBHOHIhy OosecTH.
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Ta6eaa 25. Kopesianuja kapauocnenupuaHux OMoMapKepa ca XHCTOJIOLIKOM H
€HI0CKOINCKOM aKTHBHOIIhy 00/ieCTH KO NanujeHaTa Je4eHuX aJaJauMyMadom.

KnuHnyka akTHBHOCT

Enpockorncka akTHBHOCT

XucTojo1Ka akTHBHOCT

[Mapamerap Koeg. . 3Ha4yajHOCT Koeg. . 3Ha4yajHOCT Koeg. . 3Ha4yajHOCT
Kopenaiuje Kopenaruje Kopenaiuje
proBNP / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
proBNP 6h / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
proBNP 3M / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
NT-proBNP / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
NT'pgﬁBNP 0.475 p=0.019 / p>0.05 / >0.05
NT-proBNP / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
3M
CK / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
CK 3M -0.440 p=0.031 -0.448 p=0.028 / p>0.05
CKMB / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
CKMB 3M / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
Tpomonux / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
TPOEEHHH / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05
Tp‘g‘f“ / p>0.05 / p>0.05 / p>0.05

Ta6ena 25. Kopenanuja kapaunocnenudpuunnx 6noMmapkepa ca XuCTOJIOUIKOM U
€H/IOCKOIICKOM aKTHBHOIIhY 00JiecTH KO/ NalMjeHaTa JedeHUuX aJaiuMyMadom.

NT-proBNP 6h no3utiBHO KOpemupa ca KIMHHYKOM akThBHOIINY 6onectH, 1ok CK HakoH 3

MeEcCCla HETaTUBHO KOPEJINpa €ca KIIMHNYKOM U €HAOCKOIICKOM aKTI/IBHOHJhy OoecTH.
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Tabesa 26. Kopesanuja cpuanux napamerapa ca XMCTOJOIIKUM KaTeropujama y rpynu

JIeYEeHOj a3aTHONPHUHOM

CTpyKTypHE 3anajseHCKHU Heyrpopunua | Eosunodumna Hectpykuuja Eposuje/ynuep
TIPOMEHE uHUITpPaT uHpunTpauuja | uHUATpaMja KpUITH auje
Koed. | 3nau. | Koed. | 3nau. | Koed. | 3nau. | Koed. | 3nau. | Koed. | 3nau. | Koed. | 3Hnau.
proBNP 0458 | p=0.024 | 0523 | p=0.009 | 0.654 | p=0.001 0578 | p=0.003 | 0.409 0047 0.514 p=0.01
proBNP
6h / >0.05 0464 | p=0.023 | 0573 | p=0.003 | 0445 | p=0.029 / >0.05 0461 | p=0.023
NT-
/ >0.05 0442 | p=0.031 0.64 p=0.001 0.541 p=0.006 / >0.05 0455 | p=0.025
proBNP
NT-
proBNP / >0.05 / >0.05 0.527 p=0.008 0.474 p=0.019 / >0.05 / >0.05
6h
NT-
proBNP / >0.05 / >0.05 0.478 p=0.018 0.436 p=0.033 / >0.05 / >0.05
M

Ta6ena 26. Kopenanmja cpyanux napaMerapa ca XHCTOJOIIKHMM MOATPyNaMa y rpynu
JIeYEeHOj a3aTHONPUHOM.

proBNP mo3utuBHO Kopenupa ca CTpYKTypHHM IPOMEHaMa, 3amabeHCKUM HHOUITPATOM,
nHuITpanmjoM HeyTpodmIa U co3MHODMIIA, KA0 U AECTPYKIHjOM KPUIITH H IIPHCYCTBOM
epo3uja/yiepanyja. proBNP 6h mo3uTuBHO Kopenupa ca, 3anajbeHCKUM HWHPHITPATOM,
HHQUITPAIHMjOM HeyTpoduia U e03HHO(HIIA, Ka0 U IIPUCYCTBOM epo3uja/yiiepaiyja.
NT-proBNP mo3utuBHO Kopenupa ca, 3anaJbeHCKHUM UHPHIATPATOM, HHQUITPALUjoM
HeyTpoduia 1 eo3uHOUIIA, Ka0 U IPUCYCTBOM epo3uja/yiueparnja.
NT-proBNP 6h u NT-proBNP 3M no3uTHBHO KOpenupajy ca HeyTpo(pHIHOM U €03MHO(HUITHOM
HHQUITPAIH]OM.

Bpennoctu cpuannx OnoMapkepa y cBa TpU BpeMeHa HUCY KOpeInpaie ca XHCTOIOIIKUM
KapaKkTepUCTUKaMa yJIIep30HOT KOJIMTHCa y Tpynama HHGIMKcuMad u aganumymao.
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Tabesa 27a, 6. Kopesnanuja HaTpuypeTcux nenTuia y cBa TP BpeMeHCKa MHTepBaJia y
a3aTHONPHH I'PYIH.

proBNP 6h NT-proBNP 6h
KOC(I)I/IHI/I_].G.HT 3navaj Koe(buuuje.ﬂT 3navaj
KopeJarmje KOpenarje
proBNP 0.912 0.000 0.68 0.000
NT-proBNP 0.889 0.000 0.735 0.000
proBNP 3M 0.691 0.000 / p>0.05
NT-proBNP 0.594 0.002 0.701 0.000
3M
proBNP 3M NT-proBNP 3M
Koed)nunjf{HT 3navaj Koe(buuujehﬂT 3navaj
KopeJarnuje KOpenarje
proBNP 0.572 0.004 0.609 0.002
NT-proBNP 0.524 0.009 0.604 0.002

Tabesa 27a, 6. Kopenanuja HaTpuypeTcuX NenTHIA y CBa TPM BpeMeHCKAa HHTepBaja y
azatnonpuH rpynu. Bpeanoctu proBNP u NT-proBNP cy NO3UTHBHO KOpeNrpase ca
BpEIHOCTHMA HaKOH 6 4acoBa M 3 Mecela, alli je Kopenanuja omia Behe jaunHe y mpBa 1Ba
naTepBana. Bpennoctu proBNP n NT-proBNP HakoH 6 4acoBa Cy TIO3UTUBHO KOpEIupase ca
BPEIHOCTHMA HaKOH 3 Mecella, JOK Huje OMIIO CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHe Kopemaiyje usmehy
BpenHocTH proBNP 3M w NT-proBNP 6h.
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Tabena 28a, 0. Kopesanuja HaTpuypeTcux mentujaa y ¢cBa TPy BpeMeHCKAa HHTepBaJia y
agaauMyMmad rpymnu.

proBNP 6h NT-proBNP 6h
Koed)nunjgﬁT 3navaj KOC(bHqu?HT 3navaj
Kopenanuje Kopenanuje
proBNP 0.710 0.000 0.921 0.000
NT-proBNP 0.745 0.000 0.938 0.000
proBNP 3M / p>0.05 / p>0.05
NT-proBNP 0.45 0.027 0.639 0.001
3M
proBNP 3M NT-proBNP 3M
I T | S
proBNP / p>0.05 0.512 0.011
NT-proBNP / p>0.05 0.619 0.001

TaGena 28a, 6. Kopenanuja HaTpuypeTcUX NeNTHIA Yy CBa TPH BpeMeHCKAa HHTepBaja y
agaaumymad rpynu. Bpeanoctu proBNP u NT-proBNP cy IO3UTHBHO KOpenrpae ca
BpeaHoctuma proBNP u NT-proBNP nakoH 6 yacoBa. Bpennoctu proBNP n NT-proBNP HakoH
6 yacoBa Cy O3UTHBHO Kopelupale camo ca BpenHoctuma NT-proBNP nakoH 3 Mmecena.
Bpennoctu NT-proBNP 3M cy O3UTHBHO KOpEIUpae ca MoYeTHUM BpegHocTuMa proBNP n
NT-proBNP.
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Tabena 29a, 0. Kopesnanuja HaTpuypeTcHux menTHIa y ¢Ba TPH BpeMeHCKAa WHTepBaJia y
HHQIUKCHUMA0 TPyNH.

proBNP 6h NT-proBNP 6h
R I N e T
proBNP 0.834 0.000 0.818 0.000
NT-proBNP 0.737 0.000 0.703 0.000
proBNP 3M / p>0.05 / p>0.05
NT'I;ESIBNP 0.421 0.026 / p>0.05
proBNP 3M NT-proBNP 3M
I T | S
proBNP / p>0.05 / p>0.05
NT-proBNP / p>0.05 / p>0.05

TaGena 29a, 6. Kopenanuja HaTpuypeTcUX NenTH/IA y CBa TPH BpeMeHCKAa HHTepBaja y
uHpmKcumad rpynu. Bpennoct proBNP v NT-proBNP cy IO3UTHBHO KOpenupane ca
BpeaHoctuma proBNP u NT-proBNP HakoH 6 yacoBa. Bpeanoctu proBNP HakoH 6 yacoBa cy
MMO3UTUBHO KOpeiupaie caMo ca BpeaHoctuma N7-proBNP nakoH 3 mecena. BpeqHnoctu
HATPUYPETCKUX MENTHIa HUCY KOpelupale mpe Tepanuje U 3 Mecela HakKoH Teparyje.
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Taoena 30. Ilopeheme HeTo akyTHHUX (pa3auka u3Mel)y BpegHocTH 6 4acoBa HaKOH

TepanMje W TOYeTHMX BpedHOCTH) edexaTra aszaTuonpuHa, uHpINKcUMada u
agaaumymada
A3aTHoNpHH Nudankcumad Ananumyma0
3Hauaj 3Hayaj 3Hayaj
Bpennoct Bpennoct Bpennoct
ADA IFX IS ADA IS IFX
Tpomena | o 30 | 4000 | >0.0167 | 5771 | >0.0167 | >0.0167 | 3008 | 0.000 | >0.0167
proBNP
IIpomena
NT- 102.21 0.001 | >0.0167 72.50 >0.0167 | >0.0167 23.83 0.001 | >0.0167
proBNP
Tpomena | 5559 | 0.001 | 0.000 | 00009 | 0.000 |>00167 | 0.0028 |0.001 | 00167
TPONOHMHA

Ta6eaa 30. Ilopeheme HeTo akyTHUX (pa3iauka udmel)y BpeaqnocTu 6 4acoBa HAKOH
Tepanuje M MOYeTHUX BpeIHOCTH) edpekaTa a3aTHONPHHA, HHPIMKCHMa0a 1
agaaumymada. A3aTHOIIPHH je IMAO CTATUCTHYKY 3Ha4YajHO jaun epekar ox agamumyada
Ha NT-proBNP, proBNP u tponionnH. CTaTHCTHUYKY 3Ha9ajHO Behn opacT TporoHuHA je
PETUCTPOBAH M y OAHOCY Ha MH(DIMKCHMa0 rpyy. Ananumymal u nHPIHKCHMa0 HUCY

MMl CTaTUCTUYKH 3HAYajHE PA3IMKe y aKyTHOM HETO €(eKTy.
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Tabena 31. Ilopehewe jaunHe HeTO XpoHHM4YHOT (pasanka u3Mmel)y BpexnocTu 3 mecena
HAKOH Tepamnuje W TOYETHHUX BPEAHOCTH) edeKTa a3aTHONPHHA, HHPIUKCHMada U
agaaumymada.

A3aTHonpuH HNudaukcnmad Anxannmymad
3Hauaj 3Hauaj 3Hauaj
Bpennoct Bpennoct Bpennoct
ADA IFX IS ADA IS IFX
HpOMeHa 178.09 0.000 0.000 -148.82 0.000 >0.0167 -153.5 0.000 >0.0167
proBNP
IIpomena
NT- 122.05 0.000 0.000 -145.71 0.000 >0.0167 -68.62 0.000 >0.0167
proBNP
Hpomena | 1000 | ~00167 | 500167 | 00023 | >0.0167 | 00167 | 0.0068 | >0.0167 | >0.0167
TPOMOHWHA
Hng\I/I(GHa 116.42 0.000 0.000 -29.85 0.000 >0.0167 -65.33 0.000 >0.0167
HpOMeHa 36.71 0.000 0.000 -3.03 0.000 >0.0167 -5.66 0.000 >0.0167
CKMB

Ta6eaa 31. Ilopeheme HeTo XpoHnYHMX (pa3iuka usmel)y BpeanocTu 6 yacopa
HAKOH Tepamnuje ¥ MOYEeTHUX BPeIHOCTH) edeKaTa a3aTHONPHHA, HHIMKCHMA0a 1
agajnumymada. XpoHudaH edekar a3aTHOIPHHA HA HETO ipomeHy NT1-proBNP n
proBNP je 0o cTaTUCTUYKY 3HAYajHO jaud oJ afanuMyMada 1 uHdIukcumaba, 10K HUje
OMJIO CTAaTUCTUYKH 3Ha4YajHE pasiMKe y MIPOMEHH TpornoHuHa. M3mely ananumymaba n
nH}pMKcuMaba HHje OMII0 CTaTUCTUYKH 3HAYajHE pa3jivKe y jadyrHU e(eKTa, HaKo je
MPOMEHAa BPETHOCTH OMJIa HEIITO BUIIA KO MH(IMKCHUMa0a.
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5. Iuckycuja

VYiuepo3Hu KOJIMTUC je XpPOHMYHO HHpIamMaTopHo oOosbeme aebenor Ipesa, ca
npesasieHiioM on 400 o6Gonenux Ha cBakux 100000 spyan y CjeaumeHMM AMEPUUYKUM
HpxaBama (33). HakoH o0aBibeHEe MHUIMjaIHE IUjarHOCTUKE U MOCTaBJbeHE JePUHUTHBHE
JIMjarHo3€ YILEPO3HOT KOJMTHCA, OJUTyKa O JaJbeM MOJAJIMTETY Jieuema Ce JIOHOCH Ha
OCHOBY HWHJMBUAyaJIHUX KapaKTepUCTHKA MalMjeHTa, OAHOCHO ¢eHoTuna oOonectu. Y
(henotumn GonecTH cnanajy ocobrnHe 0OJECTH MOMYT JOKalN3alllje, KITHHIUYKE, €HJJOCKOIICKE
U XHUCTOJIOIIKE aKTMBHOCTH OOJIECTH, KaO M BPEIHOCTH JaOOpaTOpHjCKUX MapameTapa u3
KpBH U (eneca. Ha OCHOBY NpeTXoIHO HaBEJEHE AaKTHUBHOCTU OOJIECTH, IpPENopyKe
EBpornickor yapxema 3a konutuc U KpoHoBy 6onect npemiaxky NpuMeHy pa3IMdUTHX Ipymna
JIEKOBa KOjH C€ KOPHUCTE KO YIIEPO3HOT KOJIUTHCA.

Hamra cryauja je ooyxBatuna 109 ucnuranuka, ox yera je 94 obonenux ox UC u 25
3/[paBUX HWCIUTAHWKA KOJH TMPUMaajy KOHTponHO] Tpymu. llamujentn oOonmenu o
YJLIEPO3HOT KOJUTHCA Cy JiedeHH Ha KUIMHUIM 3a racTpOeHTEpOsIOrHjy M XemaToJOoTujy
VYHuBep3uteTckor KiIMHUUKOr neHTpa KparyjeBau. Ilpema mnomnnoj crpykrypu, 44.6%
UCTIUTaHMKA je OMIIO JKEHCKOT Toua, 0K je 55.4% ucnuranuka Omio mymkor noua. Ipocek
TOJIMHAa CBUX YYECHHUKA Y CTYAHjH je W3HOCHO 56.59+-17.69 rogunHa. YIIepo3Hu KOIHUTHC
uMma OuMonanmHy AMCTpUOYIHjy WHIHIEHIE, Te je jenan muk ctapoctu 20-30 roguna, a
npyru ko nomnynanuje of 50-70 roguHa. Hama cryamja uMa HEMITO cTapHjy MOIMyNalujy,
OJHOCHO MMHHUMaNHO Behy 3acTymUbeHOCT MyIIKapala HEero ocoba 3>KEHCKOI IIoja.
[Nammjentn cy Ownm mojesbeHH y 3 Tpyre, Ha OCHOBY JaJbe MEIMKAaMEHTO3HE Tepariuje:
azaTronpuH, uHQIHKCcHMaO, amamumymad. [lo mokamm3amuju OonecTH, NAIMjEHTH Y
a3aTHONPUH TPynu cy y 75% ciydajeBa UMaiyl JIEBOCTpaHU KoyUTHC, Onary (41.7%) wumm
YMEPEHO TeWKy KIMHIYKY Gopmy Oomectr (41.7%), 0oqHOCHO ymMepeHO Hu3pakeHy (opmy
o6omectn (50%) na enmockommju (Tabema 3). Takohe, HakoH xuctomomke oOpase,
NAaljeHTH Cy TMPEeTeXHO HMajld MUHHMAJIHY HAapyHIIEHOCT apXUTEKTOHHKE CIy3HUIIC
(41.7%), 6naro noBehame 3anaspeHCKOT HHGMITpaTta (41.7%), HeyTpOMIHY HHPUITPAIH]Y
y Mamwe ox 50% xpunrtu (75%), ymepeno noehany eosunopminny uHpunTpanujy (50%),
BEPOBAaTHO pasapame kpuntu (45.8%) u mpucyctBo eposuje y dokycuma (33.3%).
[Nammjentn neueHn MHGIMKCHMaOOM cy y HajBeheM Opojy MManu eKCTEH3WBHU KOJIHTHC,
TelKy ¢popMy OojecTu mpeMa KIMHUYKOM U €HIOCKOIICKOM CKOpY, Kao U TellKe, Judy3He,
MyiaTU(OKaIHE AaOHOPMAJIHOCTH ca yMepeHHM IoBehameM 3amajbeHCKOr HHQUITpaTa,
3HauajHuM noBehameM nHpUITpanuje eo3nHOdUIa U UHPUITPAIHjOM HEeyTpoduia y BUIIIe
ol 50% KkpunTH, ca BEpOBaTHUM pa3apameM KPUIITH U MPHCYCTBOM €po3Hja U yJLepalyja.
[TanyjeHTH ne4yeHu ajanuMyMaboM Cy HMMald JICBOCTPAHM WM E€KCTEH3MBHU KOJIUTHC,
YMEPEHO TELIKY WM TeIKy GopMy O0JIeCTH npemMa KIMHUYKUM U €HAOCKOIICKOM CKOpY, Y3
Tenike, AudysHe, MynTudhokaTHe aOHOPMATHOCTH ca yMepeHUM ToBehameM 3amabeHCKOT
uHuiITpaTa, 3HadajHUM noBehameM wuHUWITpanuje eo3nHODWIAa W HHOWITPALN)jOM
HeyTpodmna y Bume ox 50% KpunTH, ca HEJBOCMHUCICHHM pa3apameM KpHITH H
NpPUCYCTBOM €po3Wja W yiuepanuja. [Ipe moderka Tepamuje, KIMHUYKH, €HIOCKOIICKH H
XHUCTOJIOMIKK MapaMeTpH yKa3yjy Ha YMEpPEHO TeKakK OOJIMK YJILEpPO3HOT KOJHUTUCA KOA
nanyjeHara koju he OUTH JedeH! a3aTHUOIPHHOM, JIOK Cy MallWjeHTH Koju he OWUTH JedeHH
uH(pIMKCUMaOOM U aJanuMyMaboM HUMaJld BeoMa Texkak 00k OojecTu.

AMHUHOCAIIMIIMJIATA  TPECTaBJbajy COJNHM Mapa-aMUHOCANIWIHE KHCEIMHE ca
M3PaXCHUM aHTUUH(IAMATOPHUM JISjCTBOM. Y OBY TpYyIy JEKOBa CIaja BHIIE CYICTaHIIH
NonmyT MecanasuHa (5-aMHHOCAJHMIMIHA KHCENWHa), Oancanmasuna u ap. MecanasuH je
Hajuemrhe xKopumIheH npenapar y Jiedeny yIepo3Hor koimTrca. [IpumapHo ocTBapyje cBOj
aHTUUH(IAMATOPHU epeKaT MHTEPAaKIUjoM ca OpOjHHM CHUTHAIHUM MYTEBHUMA, KOjU Kao
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jemaH o KpajmHx edekata nMajy CMamemhe MOTHIIMTETa JieykonuTa. Takohe, mecanasuH
OCTBapyje CBOje aHTHOKCHJATHBHO JEjCTBO Kao XBaTad Cio0omHuX paaukana (34).
Wnrepakmnmja mecanazuHa ca curHanmauMm myteBuma TNF, Wnt/b-xatenun u NF-kB ce
cMaTpa 3Ha4ajHOM y OCTBAapHBamy CBOT aHTUTYMOPCKOT /I€jCTBa, TE j& MPUMEHa Mecala3uHa
yecTa M Kao XEMOIpPEBEHLHja KOJOpeKTanHor kapuuHoma (35). YV KOHTEKCTy Jieuema
yJLIEPO3HOT KOJMTHCA, Mecajlla3uH IpejacTaBjba NpBY TepanujcKy onuujy. I[Ipemopyke
EBponickor Yapyxkema 3a KpoHoBy Oonect M YiLepo3HH KOJMTHUC CaBETYjy NPHUMEHY
aMHHOCaJIMIMIaTa y 1034 Behoj o1 2 rpaMa Ha JjaH KOJI JIAKOT' JI0 YMEPEHO aKTUBHOT 00JIMKa
VIILIEPO3HOT KOIMTHCA 3a yBoheme y pemucujy Oojectu. Y ciydajy Heycnexa Teparmuje
Mmoryhe je nmoBehame 103e aMuHOCanUIMiIaTa Ha 4 rpaMa, JIOK je y TpakcH delihe yBoheme
opaJlHe KOpPTHUKOCTepouaHe Tepamnuje. Takohe, 3a akTHBHM IUCTAIHM KOJUTHC Moryha je
peKTaHa TpUMEHa Mecala3uHa, y Ao3u ox 1 rpama nHeBHO (36). Jlasba eckamanuja
Tepamnuje MojApasyMeBa yKJbYUHMBamkE€ MMYHOCYNpECHBAa WIM OHOJIOIIKHX JiekoBa. OBakaB
NPUCTYI, KOjH je 10 TIpe Tap ACLEHHja MPeACTaB/bao U jeIUHY OIIIH]jy je MO3HAT Kao step-up
npuctyn. [locnenme nBe AeneHmje Cy J0Beje 10 IPOMEHE apagurMe Jiedemha 3anabeHCKUX
OoJecTH MpeBa, TJIE je CTaB/bEH aKIeHAT Ha ITO 00Jby KOHTPOIY OoJiecTH 1mTo panuje (37).
JIOCTYITHOCT €HIIOCKOIICKMX METOJa Mopes OMOXeMHjCKUX M KIMHHYKUX HAYMHA TPOLCHE
Oomectn je omoryhmimo cTpoxe KpuTepujyme 3a KOHTpoiry Oomectu. [lok je panmje
M30CTaHAK CHMIITOMA M3jeIHAYaBaH ca PEMHCHjOM OOJIECTH, HCTPAXKHUBAMKA CY Y TTOCIEABUX
JleceTak TOJHMHA IMOKa3alla CYNMEpPHOPHOCT MOCTH3ama T3B. "MyOoke" pemmcHuje y Jieuemy
yanepo3Hor komuruca. Jlyboka pemmcHja ce KapakTepHIIe OJCYyCTBOM CHMITOMA,
HOPMaJIHIM MapKepHrMa 3alajbeha, Kao ¥ HOPMaIU3aIlijoM €HIOCKOIICKE CIIMKE MalyjeHaTa
obonenux ox ymuepo3Hor komutuca. llocTu3ame ny0oke pemmcHje HHje JIaKo, W IpemMa
JEIHO] YHHMIIEHTPUYHO], PETPOCHEKTHBHO] CTyIuju u3 Mekcuka, camo 19% mnanujenata
JeyeHux y Mekcuukoj Knmuuim 3a 3amasbeHcke OOJIeCTH LipeBa je AOCTUIIIO Taj CTENeH
3aresbema (38).

[Torpeba na ce mHpmamanuja peaykyje Ha HajMamby MOTyhy Mepy ce 3acHUBa Ha
nojianyMa CTyadja Koje Cy ToKasaje MTEeTHOCT AyrotpajHe mHgpmamarmje. [lokazano je ma
CTaJTHO MPUCYTHA MH(IaMaIHja JOBOAU 0 IIUPEHA YILIEPO3HOT KOJUTHCA TPOKCHMAIHO,
OMHOCHO Ja TAalHWjeHTH ca TEeKUM OOJmKoM Oonect (y BHAY HYECTHUX peJarnca WiIH
NalyjeHTH KOjuMa je HEeONmXOJHa CHUCTEMCKa KOPTHKOCTEPOWIHA Teparuja) UMajy BHIIH
PU3HK OX mpoKcuManmHor mupema Oomectrn (39). Takohe je mo3HaTto na myropodHa
nH(pIamManyja y yamnepo3HoM KOJIUTUCY BOIU Ka (uOpo3n AeOeror peBa, CIMYHO Kao U KO/
Kponose 6Gonectu (40). C o03upoM ja y cajamimbHO] KIMHUYKO] MPUMEHH HE TOCTOje
MeJMKaMEHTO3HE OTIIMje 3a Jieueme GUOpPO3HUX MpoMeHa, 3Hauaj mpeBeHnuje Gpuodpose ce
orJieia y CIpedyaBamy HEOMXOAHOCTH XUPYPIIKUX UHTEPBEHIIH]A.

KonauHo, HEKOHTponucaHa, XpoHHMYHa wWH(IaManuja moBehaBa W pu3uK on
KOJIOpeKTamHoOTr KapruHoMma (37, 41), Wi Moke JOBECTH 0 MAacCHUBHHX PEKTOparuja Win
nepdopanmja nedenor mpesa, IITO TPEACTaBbAa HHIUKANW]Y 33 XHUTHY KOJICKTOMU]Y.
KymymnatuBHUM pU3HK 32 XHPYPILIKY HHTEPBEHIM]Y y BUIY KOJIEKTOMHje u3HOCH oko 10% 3a
10 roguna 6onectr (42).

Hako je mpuctyn top-down gokazaHo edukacan y Tepamuju KponoBe Oorectu,
CHTyalMja KOJl YJLEPO3HOI KOJWTHCAa HHUje y MOTIYHOCTH jacHa. 3a cajga IOCTOje
obecxpabpyjyhe cTyamje Koje HE TOKa3yjy KOPHCTH O] paHe ecKajaluje Tepamuje KOx
YIEPO3HOT KOJHMTHCA. JemHa KOpejcKa pPEeTPOCHEeKTHBHA CTyHja je IMoKa3aja Ja Hema
pasnmuke y Opojy KOJEKTOMHja yHyTap 2 TOIMHE KOJ TaldjeHara ca paHO 3armoyeToM
tepanjom anti-TNF arencuma, y omHocy Ha mamujeHTe kojuma cy anti-TNF nexoBm
VKJbYYCHHW HAKOH BHINE OJ JIBE TOJWHE JicUCHa YIIEpo3HOr konutuca (43). Y jemHoj
peTpoCneKTHBHO] cTyauju y KaHanu, clim4HM pe3ynraTH Cy NOOHMjeHH: HAKOH 5 ToauHa
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Tepanuje, Huje Omo pasnuke u3Mel)y paHor W KacHOT 3amouynmama ca anti-TNF tepammjom
y KyMyJaTHBHO] CTONHM XOCTHWTanu3anpja Be3aHux 3a IBD wmmu crome omepammja (44).
Cryauje ca IyropoYHAM HCXOIMMa TOKa3aje Cy CIIM9He pesynrare (45).

Hexn ayropm cmarpajy Ja HH €HIOCKOIICKa pEeMHCHja HHUje JOBOJbHA, M Ja je
noTpeOHO MocTHhH "XHUCTOJNOMIKY peMHCH]Y", OJJHOCHO XHCTOJIOIIKO 3aleJbeHhe CITy3HHIIC
(46, 47). Jom yBek TOCTOjH JI0CTa NpeKJanama TePMHUHA, U Y JINTEPATYPH C€ YeCTO MTOMUILY
TEPMHUHU TOMYT "XHCTOJIOMIKOT TOOOJbIIamka" KOjU HE WCIyHhaBajy KpPUTEpHjyMe 3a
"XHcTONIOMKY peMucHjy" (48). Ynorpeoom Geboes ckopa, TEPMHH KOjH je pe3epBHCaH 3a
XUCTOJIONIKY peMHUCH]y ce oqHoch Ha GS < 2B.1, ogHocHO 0e3 HeyTpoQuiTHe HHPUITpAIHje
y JAMHHHU TPOTPHjH, ¢ 003upoM na ce Heyrpodmwin (GU3MOIOMIKK HE Haja3e y JIAMUHH
nporpuju (49). Xucronomka peMucHja ce PeTKo IOCTIKe; 4ak a0 30% mnammjeHara ca
€HJIOCKOTICKOM PEMHCH]OM HE JTOCTHKE MpaBy XHUCTOJOMKY pemucHjy. [locToje pasmuke y
CTEeTICHy Kopelaiuje u3Mmel)y eHI0CKOTICKe, XHCTOMONMIKE U KIIMHUYKE CIIMKE TalijeHara, Te
HMj€ JIAKO OJPEIUTH TOjeAMHAYaH JONMPHUHOC CBAKOI aCHEKTa M HEroB PEJaTHBHU 3HAYaj
(50, 51). ¥V jenHoj cTynuju, jeAMHW MapameTap KoOju je OMO TMoBe3aH ca EHJOCKOICKUM
no0oJbIIAKEM jecTe MojaBa HHpuUNTpalyje HeyTpoduna y enuteny (52).

VY npahewmy akTHBHOCTH OOJIECTH, OCHM EHIOCKOIICKE W KIMHHUYKE TPOLEHE Koje
npeacTaBibajy "3MaTHA CTaHAapA", BeOMa KOPHCTaH OMOMapKep je (eKalmHu KaJIlmpOTEKTHH.
dexamrHu KaTIPOTEKTHH je KaJijyM-Be3yjyhu mpoTenH Koju ce Hajla3u y HEYyTpohuInmMa 1
npejacTaBjba OIpa3 MHTpalje HeyTpouia y TaCTpOMHTECTHHAIHH TpakT. 300rT TOra je
BEOMa CEH3UTHBAH MapKep CTeleHa HH(pIaMaluje y IpeBruMa, Hako MO)Ke OMTH MOBHIICH H
KOJI MH(EKTHBHUX 3allaJbeiha TACTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa. DeKaTHu KaJIpOTEKTHH BeOMa
00poO KopeHpa ca eHJOCKOIICKMM CKOPOBUMA aKTUBHOCTH YIILIEPO3HOT KouTHrca (53).

Bruoxemmjcka mporieHa aKkTUBHOCTH OOJNECTH y BHAY ()EKATHOT KaJMPOTEKTHHA
npejcTaBjba jOIl jelaH KOPUCTAaH ajaT y TacTPOSHTEpOJOrHju. BajkaHO HCTHTHBamE
MOBE3aHOCTH (HEKATHOT KAIMPOTEKTHHA Ca XMCTOJOMIKOM CIMKOM YIIEPO3HOT KOJIUTHCA je
OTeXaHO 300T TIpoleca CKyIUbama Yy30pKa CTOJHIE, IYXXKWHE CTajamba Y30pKa IIpe
aHanM3apama, alii ¥ 300T BEJMKE BapHjaOMIHOCTH WHTEPIadOpaTOpHjCKe, HaKO JOCTYITHA
JUTEpaTypa HABOAM Ja MOCTOjH KopeJanuja (EKaTHOT KAIMPOTEKTHHA Ca XHUCTOJIOIIKOM
aktuBHOIhy Oonectu. (54, 55).

VY okxBupy STRIDE-II ununujatuse u3z 2021. roaune, Tepanujcki UBEBU Cy TIpeMa
BPEMEHCKOM OKBHMPY IIOZIEJb€HHM Ha KpPAaTKOPOYHE, CpeAmOpOYHE U JIyrOpOYHE.
Kpatkopounn um/eeBM ce IIpe CBera OJHOCE Ha HOpMalu3alMjy KIMHUYKE
CHUMIITOMATOJIOTHj€ TMOMyT IMO0O0JbIIakha OMIITET CTama, KPBAaBUX CTOJNHIA, YYECTaIHX
CTONIHIA, JAXXKHUX MO3MBA HAa CTOJHMIy WM 0OoioBa y TpOyXy, OJHOCHO CMHUPHUBAHHC
Onomapkepa 3amasbema, momyT Ll peakTWBHOr mMpoTeMHAa ¥ (HEKATHOT KaIMPOTEKTHUHA.
JlyropouHu NIHJbEBU jecy TOCTH3amke €HIIOCKOINCKE PEMHCH]e, OACYCTBO MHBAIHIUTETA U
NOCTH3amka JMOOpOr KBaluTeTa >XHUBOTA. [locTH3ame MyKO3amHOT 3alesbema Koje ce
JIMjarHOCTHKYje €HIOCKOIICKAM TPErJieIoOM 3alpaBo MPEICTaBiba TIABHHA TEPAITH]CKU b
npema STRIDE-II nannujatuu. Xucronomko 3anesbemne npema STRIDE-II nanmymjatusu
HHje (hopMasaH TepanujCcKy IHJb, aJId MOKEe OMTH Ba)kKaH JOMYHCKH KPUTEPH)yM 32 TPOLICHY
Tepanujckor oxarosopa (56). Ocum orpaHWdeHe yiore y KIMHHYKOM paay, yJora
XHCTOJIOTHj€ HHj€ JOBOJGHO Pa3jalllibeHa HA Yy UCTPAKUBAHMA, TAKO Ja j€ 3BAaHHYHH CTaB
EBpornicke opranmzanmje 3a Kponosy 6onect u konuruc (ECCO) ga XUCTONONIKA aKTUBHOCT
U pemucHja HUje o0aBe3Ha Kao KJbydyHH (‘core’) MCXOA Yy KIWHUYKHM CTyJadjama KoJl
yIepo3Hor Konutuca (57).

VY nocnenmuM JeTieHrjaMa, 1ojaBa OMOIIOIIKE Tepanije 03HauMIIa je MPEKPETHHUILY Y
JeUekhy YIIEPO3HOT KOJIUTHCA, MEHhajyhyu MPUPOTHE TOK OOJIECTH M TEepanujCcKe IHIbEBE.
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Hanpenak y mMyHosmoruju u OoTKkpuhe KJbYYHHX IHUTOKHHA Yy 3allaJbeHCKUM OoJeTcuma
peBa Cy OMOTryhmim HacTaHak IUJbAHHUX TEparnuvja, OJHOCHO MOHOKJIOHCKHMX aHTHUTENa Ha
msbHe MoJiekyie. Anti-TNF areHcu mpenctaBibajy MpBY TeHEpanujy OHMOJOIIKHX areHaca
NPUMEHEHUX Y 3allaJbeHCKUM 00JIeCTUMa LpeBa KOJU Cy TMOCTaBMJIM TEMEJbE 3a CaBpEMEH
KOHLENT  HMHAMBHMIyanu3oBaHe Tepanuje. MHduukcuma® mpencraB/ba  XUMEPHO
MOHOKJIOHCKO aHTutesno npoTuB uutoknHa TNFa. IlpencraBma IgG1 anTuTeNnO cactaBibeHO
O]l KOHCTAaHTMX pErMoHa XyMaHUX TeIIKMX W JIaKMX JIaHalla KOju Cy CIIOjeHH ca
BapHjaOMIIHUM pETHMOHMMA MUIIWjUX TEeIIKUX W Jakux jnanana (58). Hakon mro ce Hahe y
KpPBOTOKY, HHPIUKCHUMA0 MCcKazyje apuHUTET 3a (akTop HEKpo3e Tymopa anda u Op3o ra
uHaktuBupa (59). IlpuMemyje ce y BUIy WHTPaBEHCKE HWIEKIMje, Y 103U oJ 5 mg/kg
TeJlecHe TeXHHe. Pexxum 1o3upama Koju ce KOPUCTH Y YJILIEPO3HOM KOJUTUCY CE pa3iIuKyje
ol WHAYKIHMOHe ¢aze u ¢asze oapxkaBama. Y ¢(azu WHAYKIHUjE, MPUMEHYje ce Y HYITOj,
3aTUM JpYyroj M IIECTOj HEeJeJbH, HAKOH 4Yera ce HacTaB/ba Ca J030M Ofp)KaBama Ha §
Hegespa (60).

300r pu3uWKa OJ] pa3Boja aHTHTENa Ha WHQIMKCHMMAaO, Mpenopyka je Ja ce JIeK He
YBOJIM Kao MoOHOTepamuja, Beh yBeKk y3 WMyHocymnpecuB (HIp. azatuonpus) (61). VY
HOCJIEHUX HEKOJIMKO IOJMHA MOCTajla jeé HIMPOKO JOCTYMHAa MOTyhHOCT Mepema HUBOA
neka (enr. Therapeutic Drug Monitoring — TDM), Te je caga eo MpPOTOKOJIA M MEPEHE
HMBOA JIeKa y KpBU HakoH |4. Helesbe, HA OCHOBY KOjeI C€ MOXKE Ja/be KOPUIOBaTH
Tepanvja YKOJIHKO je To morpebno. [{upHe xoHmeHTpamnmje 3a 14. Henesmwy ¢y on 7 ao 10
pg/mL. Ocum Tora, pagu crpedaBama NpUMapHOr TyOUTKa OATOBOpA, MPEATIOKEHO je U
Mepeme HHMBoa Jeka y Heaesbama 2 (20-25 pg/mL) m 6 (10-15 pg/mL) (62). Ca apyre
CTpaHe, MpeMa JIpyruM ayTopuMa, joll BUIIM HUBOU JieKa y APYroj M LIECTO] HEeleJbU CY
MOBE3aHU Ca PaHUM MYyKO3JIHUM 3anejbeeM y 80 mo 90% cmywajeBa: 30-36 pg/mL 3a
npyry Henesby U 24-30 pg/mL 3a mecty Hemespy (63). [Ipema mpenmuMuHApPHO] CTYIUjU
00jaBJbCHO] OBE TOAMHE, N30CTaHAK OJrOBOpa HA TEepamujy KOJ IMalHfjeHTa ca YIIepO3HIM
KOJIIMTHCOM Ha Tepamnujy HHPIMKCHMaOOM je MOBE3aH ca TeHOM 3a penentop ¢axTopa
Hekpose Tymopa anpa, TNFRSF1B, onnocHo meroBom Bapujantom rs1061622 (64). [Ipema
cmepHunama EBporicke opranm3zanmje 3a KpoHoBy Oonect u Yimeposnu konuruc, anti-TNF
Tepanuja je NHIMKOBaHA KOJ YMEPEHO-TEIIKHX JI0 TEHIKHX OOJMKa YIIIEePO3HOT KOJHTHCA,
KOjU HHCY TIOBOJLHO OJICOBOPYIIN HA KOHIICHITHOHAIHY Tepanujy (36).

brnokana curnanHor Mosekysa nomyT (GakTopa HEKpo3e TyMopa ajda je moBe3aHa ca
3HaYajHUM HEXXeJbeHUM JigjcTBuMa. [Ipumena uHpnukcrumaba y HHPY3HjU MOXKE WU3a3BaTH
NOBUIIIEHY TeMIepaTypy, cBpad, 4ak u anHadpwmiakcy. [lpyra Hexke/beHa JejcTBa Cy
rmaBo0oJba, My4HHHa, 007 y TpOyXy, IMOpacT jeTpEeHHX CH3MMa, XEMaTOTOKCHYHOCTH,
JTHUCTIENTHYHUX Teroba, AMjapeje, ONCTUMANMje, CpuaHe ClaboCTH, XHUIEPTEH3Hje, MOjaBy
aHeMuje, JICYKONIeHHWje, HEYTpPOIeHHje WJIH TPOMOOIMTONICHUje, dYecTe HHPEKIHje,
peakTuBanyjy ctapux (Goxyca TyOepKyn03e, BUTHIUro, MamurauTeTd (50% manuraurera cy
mimpomu), peakTuBanMja xematutuca b, mcopujaza, Lupus-like cuagpom u ap. Crapoct
nanyjeHara (nmpexo 60 roanHa) Takohe MMa yTHIIA] Ha MOjaBy HEXKEJHEHHX JIEjCTaBa, jep Cy
ona uvemha xojn crapujux (65). 300r BHCOKOT pH3HMKa Of moropmama Beh mocrojehnx
nHpeknrja, uHOIMKCHMA0 je KOHTPAWHAWKOBAaH KOJA AaKyTHUX HWH(EKIHja, aKTHBHUX
aTCIIECHHUX KOJICKIMja U CYMIbE Ha aKTHBHY TyOepkyno3y. Takohe, KOHTpauHIMKOBaH je y
Cly4ajy wujeyca, MYyITUIUIe cKiepose, Temke cpyane cmaboctu (NYHA kmaca III/IV),
OJTHOCHO YKOJIMKO TOCTOjU aHAMHECTHYKH MOJATaK O Jeuewy ox JuMponpoaudepaTHBHE
oomectu (66).

Anamumymab je xymano MoHOkIoHCKO, IgGl anti-TNF anTtHTeno. 360r mormyHO
XyMaHOT TIOpeKJia CTPYKType HMYHOTJIOOyNWHa, ajanuMymad je Mame HMYHOT€H Of
napmukcumaba (67). Y mocneame BpeMe je nmpuMeheH mopacT CTome pa3Boja aHTHTENA Ha
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amanuMymad, y omHocy Ha panuje (68). Ilpumemyje ce cyOKyTaHO, a CTaHZAPAHU PEKHM
onpkaBama amanmumymaba mszHocu 40 mMunmurpaMa jeaHoMm y aBe Henesbe. CTaHmapIHH
WHIYKIIMOHU TPOTOKOJ 3a aganuMmymal ykibydyje mpumeHy 160 munmrpama, 3atum 3a 2
Henesbe 80 munurpama, 3aTuM y HactaBky 40 munurpama Ha ABe Hepesbe. EdukacHocT y
NOCTH3aky KIMHUYKOT OJrOBOpa y TEUIKOM Yilepo3HoM kosuTucy je 83% (69). Ilpema
pesyntatuma SERENE UC crynmuje, mpuMena ajganumymaba y BehuM mozama y ¢asu
UHAyKIYje HUje uMana Behu edekar y mocTu3amy KIMHAYKE PEMUCH]E YIIEpO3HOT
kosautuca (70).

Hexespena aejcTBa amanumyMada ykJbydyjy MHHHMAITHO TOBehaHy y4ecTanocT o
JakmuX WHQEKIIMja TOmyT HHQPEKIHja TOPHEr PECIHpPaTOpHOr TpPakKTa, CHHY3UTHCA,
CHUHIpOMA TpHUIa U WHPEKIMja YPUHAPHOT TpaKTa. 3a BpeMe Tpajamba MH(EKIHje, YKOIUKO
je moryhe, mpumena aganumymada ce omraxe. L1To ce Tnde Texxnux nHEKHja, 3a0enexeHa
je peakTHBanMja JaTeHTHE TyOepKoio3e U xematutuca b, kao u mosehan pusuk ox paszBoja
WHBa3MBHUX TJbuBHYHNX WHOeknuja. [locroje omucanm ciyuajeBu lupus-like cunmpoma
HAKOH NpHMEHEe ajanuMymala, ajau HeMa JOKYMEHTOBaHHMX CiydajeBa O pa3Bojy JyIyc
Heppuruca wim HHC cumnroma. Ha ocHOBy pesynrara uctpaxuBama apyrux anti-TNF
JIeKOBa, MPUMEHa ajanuMymada y Temkoj cpyaHoj crnadoctu (rpaayc III u IV) je Takobe
koHTpanHaukoBana (71). KoHTpanHauKOBaHAa je M MpPUMEHA KOJ JeMH]jelnHU3Npajyhux
Oonectn, akyTHUX HH(DEKIH]ja, TUMQOIpoardepaTUBHUX OOJECTH.

Pa3Boj anTHTena Ha MHIMKCHMA0 M amanuMyMad je TmoBe3aH ca HWKMM HHUBOMMA
JeKa y UUPKYJIanuju, TyOMTKOM oOJroBopa Ha Tepamujy, ogHocHO loss of therapeutic
response, kao u moBehanom BepoBaTHOhOM peaknuja Ha WH(Y3U]y WIH MECTO HIEKIH]jE
neka (72).

Jeman ox Hajuemhe W Hajayke KOpHITNEHMX WMMYHOCYIIpECHBA Yy Tepamnuju
yIIepo3HOT KonmuTHca je azatuonpu (73, 74). To je aHanor mypuHa KOju ce KOHBEPTYje y
CBOje aKTHBHE OOJHMKE TOCPEICTBOM THOMypuH Metuntpancdepaze (TPMT) u
XHUITOKCAaHTUH-TyaHuH (ocopudosmirpanchepase (HPRT) (75). AktuBHE MeTabomutu cy
6-MepKanTomypuH H O-THOTyaHWH, Koju ce wuHKopnopupajy y JHK toxom daze
IyIUIMKanyje u crpedanajy HactaBak perumkanuje JJTHK. 36or cnennduanor metabommsma
¥ BEJIMKE TOKCHYHOCTH HEOITXO/IHO j€ MaKJEUBO JI03UPAe TOKOM Tepanujcke npumere. Oxko
10% mpouenara ommre nonyiandje uMa Mmytupad TPMT reH u cMameHy aKTHBHOCT OBOT
emsnma. Cmamena aktuBHOCT TPMT nmoBoam mo moBehaHux KOHIEHTpanuja 6-THOTyaHUHA
u mujenocymnpecuje. Crnuune mocneauie mvma u myrtanmmja NUDTIS rena koju xomupa
HYKJICO3U]I 3aCIIy’KaH 3a XUpoIn3y 6-tuoryaHusa (76). 30or Tora ce npenopydyje reHeTcKo
tectupame Ha TPMT u NUDT myranujy u npunaroheHo no3upame y ciiydajy IpUCyCTBa
MyTanuje y xerepo3urotiom oonuky. ['eHorunicku TPMT je mpucyran y wild-type o0nuky
y 89% mnomynanuje, Kao XeTepo3UroTHHM Hocuian Myrtauuje y 10% cioydajeBa U Kao
xomo3urotT y 0.5% ciydajeBa. CTangapAHO Jo3upame je 2 10 2,5 MuIurpama o Kujaorpamy
TeJIECHE TEKUHE; 3a XeTepo3urore O6u tpedano cmamutu o3y 3a 30-80%, nok ce kox
xomo3uroTaux Hocunana TPMT/NUDTI15 myranuje He caBeTyje MpUMeEHa a3aTHOINpPHUHA
77).

Takohe, 300r m3nmy4ynBama myTem OyOpera, mMoTpeOHO je KOpUTOBATH J03y M KOX
npucycTBa 0yopexne cradoctu (78).

VY komOuHammju ca 5-ASA, azatnonpuH pelje ucmosbaBa XeMaTOTOKCHYHOCT, aJld Ce
noBehaBa pu3MK 0]l MUjeNOCyNpecHje, T€ CE CaBeTyje Ja ce JI03a a3aTHONPHHA Y TOM
cirydajy cmamu 3a 25% (79).

V 3amaseeHCKUM OoJiecTHMa IpeBa, YeCTa je HCTOBpEeMEHa NPUMEHa a3aTHOIIPHUHA Y3
nHpIMKcMMab TOKOM HMHJIYKIHje YuMe ce moBehaBa TepanujcKu YYMHAK U CMambyje PU3UK
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3a HACTaHaK aHTUTeNa Ha WHQIUKcnMal. M3paxenuju tepanujcku edekar MCTOBpEMEHE
NpUMEHe OBa JIBa JieKa HacTaje 300T M30CTaHKa (opMupama aHTHTENa Koja OM cMammia
KOHIIEHTpaIMjy MHIuKcuMaba y KpBH, ald M CHHEPTHCTHYKOT JIEjCTBA a3aTHONPHHA H
nHdkcumaba Ha ynmepo3nu koiutuc (80).

Hexespena nejcTBa aszaTmonpuHa cy MydHMHa © mnoBpahame, kao u flu-like
cumrnromd. OcuM Tora, o030WJbHHja HEXKEJbEHA JEjCTBA CY XEMaTOTOKCHYHOCT H
MU]jeTOTOKCHYHOCT. Takole, mOCTOju pU3HK O]l HACTaHKA aKyTHOT TaHKPEaTUTHCA, JOK je
JIyroTpajHa MpHUMEHa MOBe3aHa ca BehuMm pH3MKOM Of pa3Boja MaJHTHHTETa — MpE CBEra
HEMEJIAHOMCKUM KapIMHOMHMA Koxe, oqHocHO HoH-XonkuHoBuM imMpomuma (81, 82).

VY Hamoj CTyauju, MocTojane Cy CTATUCTUYKH 3Ha4dajHE pasjiuke y OMoMapkeprma
3amabemha M CpYaHUM OuoMapkepuma usMmely rpyme nedeHe a3aTHONPUHOM W Ipymna
JeYCHUX OMOJIOIIKOM TepamujoM. A3aTHONPHUH Tpyla je uMala HWXKE BPEJHOCTH
TpoMOOIMTa, (PEKATHOr KaJINPOTEKTHHA M BHUINE BPEIHOCTH (EpUTHHA Yy OJHOCY Ha
nanujenTe sedene anti-TNF teparmujom (Tabene 8-10). M3mely anti-TNF rpyna vuje 6mmo
pasnuke y nmabopaTopujcKuM BpemHocTMma. BpemHoctu L peakTWBHOT MpoTeMHA ce HHCY
CTaTUCTHYKH 3HAYajHO pasznukoBaie m3mely rpyna. JlabopaTopujcku, a3aTHONPUH TpyTa je
UMajla Malu CTeTeH HH(pIaMalnuje 1 MambH ryOuTak rBokha y OTHOCY Ha TaldjeHTe JIeueHe
ouonomkoM TepanujoM. [1o3HATO je 1a TPOMOOIMTH MOTY OWTH TOBHUIIEHH y TPUCYCTBY
uH(]pIamManyje 1 Ja je To CIIydaj u y 3arnajbeHCKUM OO0JIeCTUMA LPEBa, TE J1a KOpEeIupajy u ca
aktuBHOIhy came Oonectu (83, 84). Crenen uH(aMaIyje, 0THOCHO aKTUBHOCT OOJIECTH je
BakaH (akTop y pasBojy aedurmra rBokia; akTHBaH OOJWK YJIIEPO3HOT KOJHUTHCA j€
3HavajHO yemhe mpaheH neduuuTom reoxkha y oqHOCY Ha peMUcHjy OoiecTH. MexaHH3MH
yKJbYdyjy moBehaHe ryOHWTKe IyTeM KpBaBHX CTOJHIA, OTEXaHy amncopiuujy 300T
npucycTBa uHGIaManuje u yop3ane nepuctantuke, u np (85). Mako je oTkpuBeHa pa3nuka
y CEpyMCKHUM JIeTIonMa TBOkha, BpeTHOCTH HHUCY OHJIE TOBOJBHO HUCKE Jla IOBEAY JI0 MpaBe
CHJICPOTICHU]CKE aHEeMHje, Koja ce jaBjba Kaja cy BpenHocTd ¢eputhHa Hrke oa 30 (86).
Wnak, 30or mpupoaHor mopacta ¢epuruHa y HWH(IAMAaTOPHUM CTambUMa, BPEIHOCTH
¢eputnna wucnox 100 Mukporpama mo JUTPY ce cMaTpajy aeduuuToM TrBoXkha KO
nanyjeHara ca 3amajbeHCKuM Oonectuma mpeBa (87). OcuMm Tora, anemuja y YiIepO3HOM
KOJIUTUCY je MynTU(aKTOpHjaiHa, Te je mopen nedunura rBoxkha U creneH uHbpIaMaiyje
BakaH QakTop y pa3Bojy anemuje (88).

Hatpuypercku nentuau cy, mopea TPONOHUHA, KIbYYHH KapAHOJIOUIKH OHOMapKepH
U TIPEJCTaBJbajy He3ao0mia3aH Je0 KapAHOJIOIIKE MPOIEHe NanyjeHara. 300T MpeTxoTHO
onucaHux (uznonomkux edekara, IJaBHa ynoTpeOHa yyora HaTpUypeTCKHX MENTHaa ce
OCTBapyje y CTamuMa TJe je MPUCYTHO pacTe3ame KapJIUOMHOLUTA, OIHOCHO onrtepeheme
3WJla, MPBEHTCBEHO KoMopckor muokapzaa (89). NT-proBNP u proBNP cy mpBeHcTBeHO
MOBUIIIEHU Y CpYaHO] WHCY(DHIIMjEHIUjU W MPeCTaBlbajy KibydaH OHOMapKep cpdaHe
uHcyunmjenmje. Moryhe je mpaTuTu oAroBop Ha Tepanujy momohy proBNP-a, rme je
3HaYajaH MaJ BPEIHOCTH 3HAK aJIeKBaTHOI OAroBopa U aodpor ucxoxa. OcuM Tora, paszHa
Jpyra KapJHOJIOIIKa M HEKAapAMOJIOUIKA CTama JI0BOJE N0 MOBUIIEHUX BPEIHOCTH, TE j€
notpebaH onpe3 U KoJ| roja3HuX 300T JTaKHO CHM)KEHUX BPEIHOCTH, OJJHOCHO KOJ CTapHjuX
nanyjeHara Wiv MainyjeHata ca XpOHUYHHM 000JbeHheM OyOpera y OJMakiioM CTaaujyMy,
IJIe Ce OYEeKy]y BUILIE BPeTHOCTH HATpUYpeTCKUX nentuaa. Takohe, TuHaMuKka BpeIHOCTH je
3HaYajaH MapKep mporpecuje KapanoBacKymapHux 6onectu (90).

[ToueTHe BpEIHOCTH HATPUYPETCKHUX NENTHAA y CBE TPH I'pyNe Cy MOBHUILICHE Y
OJTHOCY Ha 3/IpaBy KOHTpPOJIY, IITO je y CKJIaIy ca JOCTYITHOM JHMTEpaTypoM Koja IoKasyje
HELITO BUILIE BPETHOCTH HATPUYPETCKHUX MENTUIA KOA 000IeIHX 0]l YJILEPO3HOT KOJIUTHCA Y
onHocy Ha 31paBy nonyianujy (91). Bpennoctu proBNP u NT-proBNP nucy Gune jennake
Mmely rpynamMa; a3aTHOIIPUH IpyIa je UMaja HIKE BPEJAHOCTH Y OAHOCY Ha nH(pIMKcHMal u
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amamumymad rpyme (Tabene 11-13). briary eHIOCKONICKY W KIMHHYKY (OPMY YIIIEPO3HOT
KonmuTHca je uMano 37.5-41.7% mnanmjeHaTa y a3aTHONPHH TPYIH, OK Yy aJanuMymad H
nHQIUKCUMa0 Tpyne HUCY WMalle HHUjeHOr TakBor mamujeHta. Oxo 45-50% medeHux
anti-TNF arencuma je nuMajo TelKy €HJIOCKOICKY U KIMHHYKY GopMmy, y mopehemy ca 12.5-
16.7% nanujeHaTa JedyeHUX azaTHonpuHoM. Takole, a3aTHONpPUH Tpyna je uMana U HHUXKe
BPEIHOCTH (PEKAIHOT KAJIMPOTEKTUHA, T€ HUKU CTENEH XUCTONOMKUX napamerapa (Tabemne
3, 8-10). Pasznuke y modeTHUM BpEAHOCTHMA CpUYaHUX OWOMapkepa y OBE TpH Tpyme
nanyjeHaTa cy BEpOBaTHO OJpa3 pa3IMYMTOr CTeleHa TeKuHe OoyiecTH. JeHa MpeTxoiHa
ctynyja je Beh mokazama ga cy BpeaHoctd NT-proBNP u proBNP mnoBumene y
3anajbeHCKMM OojlecTUMa LipeBa M Ja KOpEIHpajy ca XHUCTOJIOIIKOM, €HAOCKOIICKOM H
KIMHUYKOM akTuBHOIIhy Oonectu (91). YV jeaHoj crymuju koja je cnpoBeaeHa y Kunn,
BPEIHOCTH TPOIOHMHA Cy Onile MOBHUILIEHE KO/ MallijeHaTa ca yJIlepo3HUM KOJIUTUCOM, H TO
HajBUILIE y BEOMa TELIKOM OOJIMKY YJILEPO3HOI KOJIUTHCA, NMpaheHo cpelme TEIKUM U
JaKUM OOJIMKOM, INTO je y CKiIamy ca HammM pesyiartatuma (92). 30or orpaHudeHnx
nojaTaka y JUTEpaTypH, A0 caja ce€ HHje MOTJIO TOBOPUTH O]l HATPHYPETCKUM IMENTHINMA
Kao OromMapkepuma y 3anajbeHCKUM OosecTuMa LpeBa.

Haxon miTo je nmpouuio 6 yacoBa o/ npuMeHe Teparnuje, TOHOBJLEHO j& MEPEHE
BpeaHoctu TpornoHuHa, NT-proBNP u proBNP-a. Bpennoctun HakoH 6 dacoBa ce HHUCY
paziuKoBane u3Mely maiujeHaTa JedeHuX agaruMymadoM U nHIukcuMaboM. Bpennoctu
NT-proBNP cy Hakon 6 4acoBa Oujie HajHWKE y a3aTHONPHUH TPYIH, 3aTHM y afaiuMyMad
TpynH, JOK cy HajBuie Owne y mHpaukcumad rpynu. HajMamu mopact je 3abenexkeH y
ajanuMymad rpynH, 0K je a3aTHOIPUH rpyla UMala HajBUIIM [OopacT y OJHOCY Ha IOYETHE
Bpennoctu (Tabene 14-16).

Tpu Mecena o yk/byuyema Tepamnuje [OHOBO Cy aHAJM3MpaHU Y30pLU KpBU
obonenux. Ananumymal U MHGIMKCHMA0 rpyne ce HUCY pasiukoBaie y BpegHoctuMa CK,
CKMB, tpononnna u proBNP, anu je nHpnukcrumad rpyna umana CTaTUCTHYKY 3HAYajHO
Hmwke BpenHocth NT-proBNP-a. O6e rpyne cy ummane Hmxe BpenHoctu CK, CKMB,
NT-proBNP u proBNP y onHocy Ha a3aTuomnpuH, anu pasznuka y Bpennoctuma NT-proBNP
HHMje JOCTHIVIa CTAaTHUCTUYKY 3HAauyajHOCT y mnopehemy amanmumymaba M a3aTHONpPUHA.
A3aTHONPUH je MMA0 CTaTHCTHYKU 3HA4YajHO HMXKE BPEJHOCTH TPOIOHUHA Yy OJHOCY Ha
npyre nse rpyine (Ta6ene 17-19).

TokoMm BpemeHa je 3a0eleXeH pa3InuuT TPeH/ y JAWHAMHIM CpYaHHX Onomapkepa
mMmel)y rpymna neuyernm umyHocynpecuBuMa u anti-TNF siekoBuma. Y a3aTHONPHH TpymH, y
CBUM MEpPHHMM Tadkama, 3a0eJieKeH je CTaTUCTHUYKU 3HadajaH [opacT cpuaHuX OMoMapkepa,
u o CK, CKMB, proBNP u NT-proBNP, 10k ce TpONOHHMH HHjE€ CTAaTUCTHUYKH 3HA4YajHO
INPOMEHHO HakoH 3 Mecemna tepanuje. MHpnaukcnmad u aganumymal rpymne cy umaie
CIIMYHY JUHAMHUKY, TJ€ je MPBOOMTHO 3a0esekeH CKOK HATPUYpPEeTCKUX MenThaa (HakoH 6
yacoBa O/l MOYeTKa Tepamuje), Ja Ou 3aTUM BPEAHOCTH Majleé Ha HUXKE OJ TMOYETHHX.
Bpeanoctu CKMB u TpomoHrMHa ce HHCY 3HAa4ajHO TPOMEHMJIE HAKOH 3 Mecema y
uHpauKkcuMab rpynu. Y agaauMymad TpynH HHje JOCTMIHyTa CTaTHCTHUYKA 3HAa4ajHOCT 3a
muHamuky NT-proBNP-a u Tpononnna nakon 3 mecena tepanuje (Ourypa 3). [lopehemem
Heto edekta m3mehy rpyma, yTBpheHo je nma je HajBehm akyTHM edexaT Ha cpdyaHe
OuomMapkepe OCTBapHO a3aTHOIPHUH, i je pas3ivKa JOCTUIIIA CTATUCTUYKY 3HayajaHOCT
camo y nopehemy ca amammmymab rpymom (Tabena 30). Hajsehu xponndnn edexat, u TO
nopact cBu cpuanux mapamerapa (CK, CKMB, NT-proBNP, proBNP) je perucrpoBan kox
a3aTHONPHUH TpyIle, AOK cy Hero edextn m3mely amanmmmymaba m mHIMKCHMaba OwaH
CIIMYHOT WHTEH3WTETa, NpaheHM MajoM HCTHX TMapaMerapa y OJHOCY Ha TIIOYETHE
BPEIHOCTH.
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VY Hamem HCTpakuBamwy, MOKA3all CMO JIa je IPIMEeHa OWIIo Koje O TpU Teparmjcke
ormyje npaheHa mopactom cpuaHux OMOMapkepa HakoH 6 yacoBa on mpumene. Ox paHuje je
MO3HATO Ja aKyTHO (HAaKOH Map caTv) HAKOH NpuMeHe MH(IMKCMMada, A0JIa3u 10 1mopacta
proBNP, NT-proBNP, mto ce moHaBjba HaKOH cBake MH]Yy3Hje, 4yak 70 12 Mecenu HaKoH
uHunyjanuje tepanuje (93).. Y mperparama Aocajaiimbe JHUTEPAType HUCMO MPOHAILIH
CIIMYHE TNOJAaTKe 3a a3aTHONPHH MU ajaduMyMad. Y jJocajallilkbHOj JHUTEpaTypH je
NpEeJIOKEHO HEKOJIMKO MeXaHM3aMa KOju MOTy M3a3BaTM OBaj aKyTHM IOpacT
HATPUYpPETCKUX NMENTHIa HaKOH NpuMeHe nHpuukcumada. Iloctoju MoryhHOCT qUpeKTHOT
mretHOr edexra mpumene anti-TNF arenca (94, 95), ogHocHO MHAUPEKTHOT edekTa 300T
NpuMeHe MH(QY3HMOHE TEYHOCTH. Y EKCHEepUMEHTAJHUM CTyAdjaMa MOKa3aH je€ pasziuyuT
edekar penentopa 3a TNF-o Ha cpuany ¢ynkuujy. Kana je 6moxupan TNFR1 curnaman
MyT JIoNia3u 10 oboJbiama cpuane QyHkiuje npeko nomunanyje TNFR2 curnamnor myra,
olHOCHO oOpaTHO y ciydajy nomunandje TNFR1 curnamnor myrta kajga jomnasu Jo
noropmama cpyane nHcypunujenmje. biokaga TNF-o naIMKCHIMab0M TaKO MOXE UMATH
pasnuunTe eeKTe 3aBUCHO OJ1 PELENTOPa KOjU je Y TOM TPEHYTKY €KCIIPUMHUpPAH y BHIIKY Y
muokapay (96). lenyje na NF-kB aktuBupan momohy Be3uBama TNF-a 3a cBoje penenTope
UMa KapAHOTIPOTEKTHBHU €(eKaT y aKyTHHM CTambHUMa, JOK Y XPOHHYHHM, JYyTOTpajHUM
CTalkbuMa Jielyje INTEeTHO W J0BOAM A0 cpyaHe wuHCybunumjenuuje (97). Takohe je
eKCIIepIMEHTAITHO TIOKa3aHo jaa Oiokaga NF-kB Moke mMaTH KapIUOIIPOTEKTHBHO JI€jCTBO
0e3 yrunaja va nagaamanmjy (98).

N3onoBaHn mpukasM ciaydaja Cy ONMCHBAJIM I0jaBy aKyTHE CpyaHe
uHCY(HIIMjeHITnje, aTPHOBEHTPUKYJIApHE NUCOIIMjalllje, OJHOCHO T0jaBy apuTMHja HAKOH
npuMene uHpukcumaba (99 - 101). VY jeaHoj uTanujaHCKO] CTYAMjH JOKa3aHO je Jaa
npuMeHa MHQIMKCHMaba y CTaHAapaHO] TEepamujckoj 03U ox Smg/kg TemecHe TeKUHE
JIOBOJM JIO CMamema €jeKIMOHe (pakKiyje, OJHOCHO 0 MPOJYKCHOT JeleIepaliioHOT
BpEeMeHa, KOJ TanyjeHata 0e3 MpeTxoaHuX Kapauoiomkux Oonmectu (102). Hemro mamu
NOpacT HATPUYPETCKUX TMENTHIA KOJ TMpHMEHEe aganumymada JeTMMHUYHO MOXE OUTH
NOCJIeINIIa HM30CTaHKa BOJyMHOT onrtepehema mnpumnkoMm wuHOY3Mje 300T CcyOKyTaHe
npumene. [To3Haro je 1a cama nmpuMeHa (HU3NOIOMIKOT pacTBOpa MoXe rmoBehaTn BpeqHOCTH
HaTpuyperckux mentuna (94). Mako crymuje mokasyjy aa mpumena 250ml ¢usuonomkor
pactBopa octBapyje ckpoman edekar Ha NT-proBNP u proBNP, mpakca Hame Kivanke
HaJla)ke nmpuMeHy uHpaukcuMaba y pactBopy 0.9% HaTpujym xyopuaa y 3alpeMUHH O]
500ml, Te oBo HHje Moryhe uckbyunTH Kao gonpuaocehu daxrop (103).

He mocroju mperpmr [OCTymHE IUTEpaType Be3aHe 3a KapAHOTOKCHYHOCT
aszaTronpuHa. Mamm Opoj pagoBa Koju cy 00jaBJbeHH Cy Yy (opMmary mpuKasza ciiydaja HiIH
cepuje ciaydajeBa. OmMUCaHM Cy CIy4ajeBH pa3Boja XHIIEPCEH3UTHBHOT MHOKApIUTHCA H
NepUKapIUTHCA KOjU Cy C€ jaBHJIM y CKIIOINy PEaKiyja MPEOCeTIJHUBOCTH Ha a3aTHOIPHH.
[NammjenTty cy pas3Bujany Terode JaHuMa WK HeAesbaMa Mo TOYeTKy Teparuje, a JT0JIa3uiio
je mo mobosplamba OAMAax MO HMCKJbYYEHY a3aTHONpPHHA. JeqHa CTyauja OMHCYje Clydaj
wiaanha 00OJeNmor o YJIEPO3HOT KOJHTHCA KOJH C€ jaBHO ca OOlIoM y Tpynuma,
TEMIIepaTypoM U MPOMEHaMa y eJICKTPOKAPANOTPaMy KapaKTEePUCTUIHNM 32 TIEPUKAPIUTHUC,
TJIe je HAaKOH YKH/ama a3aTHONPHHA U HACTaBKa Mecaja3iHa JOILIO JI0 OTIYHE perpecuje
teroba (104). Cnmaao ToMe, y TUTepaTypH Cy IPHjaBJbEHH U CIIy4ajeBH MUOKAPIUTHCA KOjH
ce manudectyjy 00JI0M y TpyArMa, AUCITHEjOM W MOBUIICHUM CpPYaHUM €H3MMHMA, 32 Koje
ce TMpEeTIoCcTaB/ba Ja Cy TOCIEAUIda HMYHOJIOIIKMX MEXaHW3aMa, a He TUPEKTHE
kapanoTokcuuHoctu (105). Jeman mspemtaj o ciydajy w3 2012. rogmHe omucyje pasBoj
KapJMOTeHOT II0Ka HaKOH mpuMeHe oBor Jieka (106). [lopen Tora, apyru cinydaj je ykaszao
Ha Moryhy Be3y m3melyy asarmonpuna u uHpapkTa MHOKapaa ca eneanujom ST cermenra,
npaheHor AMCTpUOYTHBHUM LIOKOM, KOjU C€ jaBHO HeJleJby JaHa HAKOH MOYeTKa Tepamnuje, y
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OKBHpY CHHApOMa TmpeocersbuBocTd Ha asatwonpuH (107, 108). Iloctoje u perkm
3a0eNe)kKeHN CITydajeBu IMojaBe apuTMHja, YKIby4dyjyhu jeman omucan npumep ¢pudpumammje
NpPETKOMOpa KOJ MyIIKapla CpeAluX TOANHA Ca YIIEPO3HUM KOJIHTHUCOM, KOja je HecTaia
HAKOH NpeKuaa Tepanuje a3aTHONPUHOM M HHUje Ce IOHOBHWJIA INpH yBohewy Ipyrux
tepanieytuka (109). Behuna HaBemeHux pajgoBa je TIOKa3uBajgo pETKE, peakKiuje
UJIMOCUHKPATCKE MPUpPOJAE Koje Cy Oumiie akyTHOr Toka. Peakiuje cy yBek Ouiie KIMHUYKH
MaHHU(pEeCTHE, HEKajla U ApaMaTUYHOT TOKa, ca OP30M pe30JIyLHjoM 10 MPECTaHKY y3uMamba
azaTuonpuHa. OBaKkBU CIIyuajeBU BEpOBATHO HUCY y BE3M ca pe3yiTaTuMa JOOHjeHUM Y
HAIloj CTYAWjHU, ¢ OO3UPOM Jia je KOJ TalMjeHata JIeYeHWX a3aTHONPHHOM mnpumeheH
CTaTHCTUYKH 3HaYajaH MopacT cpyaHux OMomapkepa HaKoH 3 Mecela, Koju Huje 6uo npahen
KJIMHUYKOM cumnromarosorujoM. Edekar mnopacta HaTpUypeTCKHUX MENTHIa HaKOH
TpOMECEUHe Teparnuje a3aTUONPHHOM JI0 cajla HUje OHo MO3HAaT.

Hamm pesynraté moTBpl)yjy pe3yiarare MpeTXoaHe CTyauje TAe je HAKOH JyTrOpOoYHe
Tepanuje MHQIUKCUMAaOOM pPEerucTpoBaH Maja BPEIHOCTH HATPUYPETCKUX MENTHIA, HAKO
HHUje JIOCTMTHYTa CTaTUCTHYKa 3HayajHoCT (93). Moryhe objammeme 3a HEIOCTH3AmE
CTaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH MPETXOJHE CTyAHje 3a MH(IMKCHMad ce Kpuje y MameM Opojy
YKJbYYEHUX MCIUTAHUKA, alld M HEWTO JAPYrauydjuM JU3ajHOM HCTpaKuBamba, OJHOCHO
Iy’KMM BPEMEHCKHUM OKBUPOM (IIECT U JBAHAECT MECELH, HaCyNpoT TPU MEcella y Hallloj
CTYIUju) ¥ XETEPOTCHWjOM TMOMyJalljoM TMalnyjeHaTa (HeITO Mame OJf MOJOBHHE
HanyjeHaTa je JIEYeHO O] YJIEPO3HOI KOJIUTHCA, JOK CY y CTYAHjy OWIN YKJbYYEHU U
HalnyjeHTH o0oJyieny O]l PEeyMaTOMIHOT apTpUTUCA, aHKWIo3upajyher crnoHauiauTuCca U
Kponoge 6osectn). Mmak, nako HUje JOCTUTHYTA CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT, Y TOj CTYAHjH CE
Oenexu mocteneH nan BpenHoctu NT-proBNP-a, koja je Hajamxka HakoHn 12 mecenu. Mcra
CTyAHja ce 1mo3abaBmia U eXoKapAHOrpadcKUM mapaMeTpuma JieBe KOMOpe y HCITUTHBAHOM
nepuoy, TIe HHje TIOKa3aHa CTAaTUCTUYKH 3HAa4YajHa TPOMEHAa Y CTPYKTYpHUM H
(YHKIMOHAHUM TIapaMeTpuMa. JeiHa cTyauja je Jokas3aia Ja je mpuMeHa ajanuMymada y
NOMyJalyjy TalyjeHata o0O0JeNnX Off PEyMAaTOMIHOT apTpUTHCa JOBela J0 CMambCHka
mpkymumyhux auBoa NT-proBNP-a 3a 18% (110).

TokoMm mouerka 21. Beka 3HA4ajHO Cy MPOIIUPEHA ca3Hawma O (aKTOpy HEKpo3e
TyMOpa o y maToreHe3u cpuane ciaboctu. [lapanenan passoj anti-TNF arenaca koju cy ce
YCIEITHO MOKa3aln y APYruM OoJiecTUMa je I0BEO J0 MHTepecoBama O npuMmenu anti-TNF
Tepamnuje y cpyaHoj cnadoctu. HakoH 3amounmama cryamje, yrBpheHo je 1a cy OoJlecHHIH
KOju Ccy OWIM JoJaTHO JiedeHH HH(IMKCHMMaOoOM HMMajM JIONIMje WCXOJe O] MalyjeHara
JeUeHHX IUIanedoM, Te cy cTyadje yOp30 NpeknHyTe, a IpuMeHa HH(IMKcuMaba Huje
caBeTOBaHa y cpyanoj cmaboctu (111).

Jama uctpaxuBama Ha OBy TeMy HHCY cmpoBolena, a anti-TNF arencu cy y
Ca/lallllbOCTH KOHTPAaWHJIUKOBAHU KOJ MAalMjeHaTa ca TEIIKOM KOHIE€CTUBHOM CpYaHOM
uncypunumjenimjom (NYHA III/IV knaca) (112). BaxxHo je Harmacurtu Ja je oBa Mpernopyka
(¢opMHpaHa Ha OCHOBY CIIPOBEJEHOI HCTPaXMBama Ha MalldjeHTHMa ca TEIIKOM CPYaHOM
cnabomhy NYHA knace III u IV koju HuHCy o000nenu oJf HEKOT JIPYror XpOHHYHOT
uH(pIamMaTopHOr 000JbEHA, MOIMYT YJILEPO3HOI KOJUTUCA WM PEyMaTOMJHOI apTpUTHCA
Kox kojux cy cepymcke BpenHoctd TNFo mnosumene. Takobe, mamujeHtn cy Ouim
NoJIeJhbeH! y TPH Tpyme: Iuianebo, manvjeHTe Koju cy nobujanu Smg/kgundurukcumada u
nanyjeHTe koju cy pooujamm 10mg/kg madmukcumada. ['pyma negena gozom ox 10mg/kg
nH(pIMKCcUMaba je mokaszana noBehaHy ONIITY CTOIy CMPTHOCTH Y OJHOCY Ha OCTalie JBE
TpyTie, 0K C€ CMPTHOCT HHj€ CTAaTHCTUYKY 3HAYajHO pasniuKoBaia mmely rranedo rpymne u
rpyre JedeHe 103oM ox Smg/kg TenecHe TexuHe. YTIpaBo je oBa qo3a on Smg/kg TenecHe
TeXKWHE, 3a KOjy HHje JOKa3aH mTeTaH edekar Koj NaldjeHara ca TEeIIKOM CpPYaHOM
cmabomhy, y ymoTpeOu KOJ XpOHWYHHX HWHQIaMaTopHuX OonecTH, yKIJbydyjyhu u
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ynepo3an Komutuc. CBe OBO TOBOPH y NMPHJIOT HEOMXOJHOCTH JaJbUX HCTpaKUBamba Ha
TEMy MpuMeHe WHQIUKcHMaba KOJ TalMjeHaTa y 3almabeHCKUM OoJIeCTHMa IpeBa ca
3HA4YajHOM Cp4YaHOM ciabomhy kao komopOumureTroM. [IpmMena wH(mUKCUMaba Kox
nanujeHara ca 6JaxxuM o0NIMMa cpuaHe MHCYQHIHjCHIINj€ HUje JTOBOJbHO UCTPaXKEHA.

Yrnpkoc TOBPEMEHO] T0jaBH PETKUX TMpHKa3a Cciaydaja ca KapIuOJIOIIKAM
HE)KEJFCHUM  JICjCTBUMA TIOMYT KOMIUIETHOr AB 0Onoka wim CynpaBeHTPUKYJIApHUX
Taxukapauja, 0e30eaHOCT MH(DIMKCHMMaba ca KapAWOJOUIKOT acMeKTa je OJJIMYHAa KOJ
nanyjeHara 6e3 MpeTXoAHuX cpyaHux odosbema (113-116)

KonTpona nndnamanuje y 3anaLeHCKUM OojiecTUMa IpeBa je 0/ KJbYYHOT 3Hadaja u
32 KapAMOBACKYJIAapHO 37paBjbe, C OO3MPOM Ja OHa HOCH 3HA4ajaH pUBHK Of
KapauoBackynapHux jporahaja. [lanujenta oOonenu o ynuepo3HOr KOJIMTHCA KOjU Cy Ha
aMUHOCAJIMIIUIIATIMa UMajy 3HAa4ajHO MamW PU3HMK OJ UCXEMHjcKe OONeCTH cpIa, JOK je
edekaT CKpPOMHHUjU KOJ ManyjeHata Ha azatvonpuny wnn anti-TNF nexoBuma (117).
HcTpaknBame CIpOBENCHO Ha TAlMjeHTHMa OOOJICNIMM OJ PEyMaTOWIHOT apTpUTHCA je
nokazano ga anti-TNF 7nexkoBn umajy cCynepHOpHUjU KapIUONpPOTEKTUBHH edekar y
nopehemy ca npyrum tepammjckum onmmjama (118). Kpajem 2024. rogune ob6jaBibeHa je
cTyanja koja je uaeHtuukonana mUTokuH TNFo kao kbywan memmjatop omtehema y
UH(ApPKTY MHOKapaa, T€ je MOTOM Yy €KCIIEPHMEHTATHOM XHBOTHE-CKOM MOJIENTY MOKa3aH
NPOTEKTUBHU edeKaT paHe mnpuMeHe HHIMKCMMaba y BHIY CMameHor omrehema
MHOKapa u yop3aHor omopaska cpma (119).

Kao 1mTo je mpeTxoHo MOMEHyYTO, y MPETXOIHUM CTyIMjaMa je MOKa3aHa MO3UTHBHA
Kopenanuja u3Melhy HAaTPUYpPETCKUX MENTHIa M aKTHBHOCTH OOJNecTH. Y TPYHH JICUCHO]
a3aTHONIPUHOM Y Hamoj cTyauju, proBNP je mo3uTHBHO KOpenupao ca KIMHHYKOM U
€H/IOCKOTICKOM aKTHBHOIINY OOJIECTH W Ca XHCTOJOMIKMM MapaMeTpruMa aKTHBHOCTH
0O0JIECTH 1 TO ca 3aMaJbeHCKUM HHOUITPATOM, HHPHUIATPAIMjoM HeyTpodmita u eo3nHodmia,
Kao ¥ ca CTETEHOM JIECTPYKIHje KPHUIITH, IPUCYCTBOM €pO3Hja WIH YIIepandja U yKyITHIM
XHCTOJIOWIKUM CKOpoM. Y wuctoj rpynu, NT-proBNP je mno3utuBHO KoOpemmpao ca
3aMajbeHCKUM ~ MHQUITpATOM, HEYTPOQWIHOM HWHPUITPAMjOM ¥  €O3UHOPMIHOM
UHpUITpaMjoM, ca MPUCYCTBOM €po3uja | yilepalnja, Kao U ca YKYIHHM XHUCTOJOIIKHM
ckopoM. Ox cBUX mapaMmerapa, HajOoJpa Kopenamuja je yTBpheHa usmel)y HeyTpodmine
uHpUITpanmje U HaTpuypeTckux nentuaa. O6a mapamerpa Cy HEraTUBHO KOpeiaupana ca
CEepyMCKHM TBOIpKEM Koje je aKyTHH PEaKkTaHT 3amalberha, JOK Kopelamyja ca (eKaTHhM
KaJIMPOTEKTHHOM M L] peakTuBHIM mpoTenHOM HUje yrBphena. Huje mocrojana xopenammja
mamehly CK, CKMB wu kinuHnuke akTtuBHOCTH Oojectu. Huje yTBpheHo mocTojame
Kopenanuje uzMmelhy QekanHOr KaampoTeKTHHA M KIMHHYKE aKTUBHOCTU OOJIECTH, ajlH Cy
SHJJOCKOIICKH CYOCKOp, Ka0 M XHCTOJIOIIKM IapaMeTepy IOMyT IMPHCYCTBA HapyIIeHE
ApXUTEKTOHUKE TKHBA, MPUCYCTBA 3alaJbeHCKOT MHMWITparTa, HHUITpaTa HeyTpoduia u
€03uHO(MIA, KA0 ¥ JeCTPYKIUja KPUIITH, OJJHOCHO PUCYCTBO €pO3Hja WU yIIIepalyja jako
KOpenupany ca KIMHUYKOM akTuBHomhy Oonectu. Y amanumymal rpymnu, ol CpYaHHX
O6uomapkepa je camo proBNP mo3utuBHO Kopenupao ca 3anajbeHCKMM MHQUITPATOM M ca
BPEHOCTHMA KpeaTHH KuHase. KpeaTHH KnHa3a je MO3UTHBHO KOpeiupaia u ca (peKaIHuM
KQJIMIPOTEKTHHOM. Y TPYyINU MaiujeHara JeueHnX MHQIMKCUMa0oM, OKa3aHa je HeraTHBHA
Kopenanuja uzmely BpeTHOCTH XeMOIJIOOMHA M HATPUYPETCKHX MENTHIA, JIOK HHje Ouio
Kopenanyje u3Mel)y mapamerapa TeKMHE OOJNECTH M BPEIHOCTH HATPUYPETCKHUX TMENTHIA.
XeMOrno0MH je HEraTWBHO KOpEeNWpao M ca KIMHWYKOM aKTHBHOIINY OojecTtd, W ca
nokanm3anujom Oonectu. IlammjeHTn koju cy Ownmm miahum cy OOMYHO HMMaIH TEXKH
SHJIOCKOTICKM 00nuK Oomectn. @DEepUTHH je HEraTMBHO KOPEIHpao ca CTETIeHOM
eo3nHO(IITHE HHPHUATpAIH]E.
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6. 3akibyunu

1.

[ouetne Bpeanoctu CK, CKMB, tpomonnna, proBNP u NT-proBNP-a cy Oune Behe
KOJI MalljeHaTa Koju Cy UMaJH TeXH 00IuK OojecTn

HaxoH 6 yacoBa o]l mpuMeHe Teparnuje perucTpoBaH je MopacT CpyaHux OMomapkepa
KOJI CBE TPH TpyIie ManyjeHara

Hajuspaxenunju akyTHH HETO epekar Ha cpyaHe OMOMapKepe je Mao a3aTHOTPUH
Haxkon 3 mecena on mouetka Tepanuje peructposat je najg CK, CKMB, proBNP u
NT-proBNP-a kon nanujenara Ha OHOJIOIIKO] Tepanujy, y OJHOCY Ha TIOYETHE
BPEITHOCTH

Haxon 3 mecemna o moueTka tepanuje peructposat je mopact CK, CKMB,
tponionnHa, proBNP u NT-proBNP-a kox nanujeHara jge4eHnx a3aTHONPUHOM
Hajuzpaxxennju XpoHIYHHE HETO edeKar Ha cpuaHe OMoMapKepe je MMao a3aTHONPUH
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CKPAREHUIIE:

CK - xkpeatuH kuHaza

CKMB - kpeaTtun kvuHa3za, MB tun

NT-proBNP — H tepMuHannu sta"an npo b THI HATpUYpETCKOT MENTHAA
Tn — TponoHuH

CRP — 1] peakTUBHU IPOTEUH

SE — cenumenTamnuja

FCP — dexannu KanmpoTeKTHH

miRNK - mukpoPHK

CD — knacrep nudepennyjanuje (enr. cluster of differentiation)
IgA — umyHornoOymnun A

IL - nHTEpIICYyKHH

TGF-B — tpancdopmumyhu dakrop pacra 6era

TNF a- ¢akrop HEeKkpo3e Tymopa ajnda

TLR — peuenrop cinyad Ton npoTenny

NLR — perenrtop cin4aH JOMEHY OpraHu3alije HyKJIeoTuaa

PAMP — Monekycku obpaciu rmoBe3aHu ca natoreHoM (eHr. Pathogen associated molecular

patterns)

DAMP - monekycku obpacium nmoesanu caomrehemem (eHr. Damage associated molecular

patterns)
IBD — 3amaseeHcke 6onectu npeBa (enr. Inflammatory bowel diseases)
ENM EkctpannrectuHante Manudecraiyje

LDL — numonporenH HuUCKe rycTrHe (eHr. Low density lipoprotein)

VCAM - BackymnapHu aaxe3uBHH MoJieKyn-1 (enr. Vascular adhesion molecule)

67



ICAM - unTepuenynapHu anxe3uBHU Mosekyn-1 (exr. Intracellular adhesion molecule)
PDGF — ¢axrop pacta mopekinom u3z tpombdornuta (enr. Platelet derived growth factor)
Th - T helper numdonut

TMAO - rpumernnamu N-okcup (eHr. trimethylamine N-oxide)

NF-kB — nykneapuu daxtop xana b

LPS - nunononucaxapun

KBBb — xapmuoBackynapae 6onectu

HDL — nunonporeun Benvke ryctune (eHr. High density lipoprotein)

NUDTI15 — nynukc xuaponasa 15 (enr. Nudix hydrolase 15)

TPMT- tronypun metuntpancdepasa (eHr. thiopurine methyltransferase)

NYHA — Bbyjopiiko ypyxeme 3a cpiie

TNFRSF1B — penentop ¢akropa Hekpose Tymopa cynepdamunuja 1b (enr. Tumor necrosis

factor receptor superfamily member 1B)

TDM — Mepeme HuBoa nieka (exr. Therapeutic drug monitoring)
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Buorpagmuja

Ip Mupjana I[setkoBuh je pohena 17.05.1971. rogune y beorpany. Menuiuacku dakynret
Yuusepsurera y beorpany ynucana je 1990. roaune, a 3aBpmuna 26.12.1996. ronune ca
npoceyroM orieHoM 9,1 1. Cnenmjanusanujy u3 Marepre menumnuae Ha MeTuIMHCKOM
¢daxynrery y beorpany 3aBpmmina je y mepuoay ox 1998. no 2002. roanHe u CTEKIa 3Bambe
CTICIMjAJTUCTE MHTEPHE MEUIIMHE. YIKY CIICIHjaIH3allH]jy U3 TaCTPOCHTEPOXCIATOJIOTH]E je
3agpmmia 2013. ronune Ha MeaunuHckoMm dakynteTy YHuBep3urera y beorpaay u crekna
3Bame CyOCIelHjaJiucTe TaCTPOSHTEPOXENaToora. 3aBpIiHy T'OAMHY JOKTOPCKUX CTyAUja
u36opHoTr noapyyja "Kimandka u ekcriepuMeHTalHa HHTEpHA METUIMHA" je yrucana
mkosnicke 2009/10 rogune Ha @akyATeTy MEIUITMHCKUX HayKa YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy.
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e e ————————— A R, 3

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTALJHJE

M3jaBibyjeM a1a JOKTOPCKA TMCEPTAIHja MTOJ HAC/IOBOM:
,,YTHuaj GHoI0mKe H HMYHOCYIpECHBHE Tepanije Ha MapKepe omTefier-a MHOKapaa
KO NanHjeHaTa 000e X 0/1 YJIIePO3HOr KOJIHTHeA

NPEICTaBIbA OPUSUHATHO YMOPCKO 00 HACTAIIO K0 PE3YIITAT CONCMBEHO2 UCIMPACUBALKO2

paoa.

Osom Hsjasom maxohe nomsphyjem:

e 7a caM jedunu aymop HaBeJeHe JI0KTOPCKe AUCEpTallije,
e Jay HaBeleHOj AOKTOPCKOj AUCEPTALIKjH Hucam u3epuiu0/1a nogpedy ayTOpCKOr HUTH
JIpyTOT IIpaBa MHTENEKTYalHe CBOjHHE APYTHX JIMLA,

V Kparyjesuy, 27.12.2025 roause,

G‘U%/Em Ueuxobets

normuéjayropa

Scanne& Wlth CamScanner
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKE THCEPTAIIHJE

H3jaBibyjeM Ja cy mTaMIaHa K €EKTPOHCKA BEP3Hja JOKTOPCKE AMCEPTAlHj€ TI0/l HACTI0BOM:
» Y THUAj OHOJTONIKEe H HMYHOCYTIpEeCHBHE Tepamnuje Ha MapKepe omTehema MHoKapaa

Koa nauujeHaTa o6onexux ox yiuepossor KOJINTHCA® HCTOBETHE.

V Kparyjesny, 27.12.2025roauge,

NOTIH{ AyTOpa

Scanned with CamScanner
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H3JABA AYTOPA O HCKOPHUIRABAY JIOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Mupjana Llgetkosuh

A03BOJbaBaM
I:I HE 103B0JbaBaM

VuuBep3auterckoj 6ubnHoTenH y Kparyjesiy 1a HaunHu 1Ba TpajHa yMHOKEHA IPUMEPKA Y €J1EKTPOHCKO] pOpMH
ZOKTOPCKE AMCEPTaUKje MO/ HaCIOBOM:

»YTHUA] GHONOWIKE H MMYHOCYNPECHBHE TepanHje Ha MapKepe owTeliera MHOKapaa

KO/ NauHjeHaTa 06oe/THX O Y/IUePO3HOr KOIHTHEA

¥ TO y LIEJIMHK, Kao M /1 1O je/iaH PHMEPaK Tako YMHOXKeHE IOKTOPCKE AHCCPTALMje YUUHH TPajHO AOCTYIHHM
JaBHOCTH MyTeM MHMruTanHOT peno3uTopujyma YHusep3uteta y KparyjeBiy M LEHTPaTHOT pemo3uWTOpHjyma
HaJUIe)KHOT MHHHMCTapCTBa, TAKO Ja MPHNAAHHLM jaBHOCTH MOTY HaYHHHTH TPajHC YMHOXCHE NpHMeEpKe y

€JIEKTPOHCKO] OPMH HaBeleHe NOKTOPCKE AUCepTaLmje IyTEM npey3umarsd.

Osom H3jasom Takohe

JI03BOJbaBaM
l—___’ He J103B0JbaBam'

NpHNaIHALMMA jaBHOCTH J1a TAKO IOCTYIIHY IOKTOPCKY AMCEPTALIH]y KOPHCTE IO YCTOBHMA YTRPHEHHM je/HOM

oxn cnenehnx Creative Commons NTAUEHUR:

1) AyropcTso

2) AyTOpCTBO - IEJIATH NOJ1 HCTHM YCJI0BUMA

3) AyTopcTso - 6e3 npepazna

4) AYTOpPCTBO - HEKOMEPLMjATHO

5) AyTOpPCTBO -~ HEKOMEPLIMjATHO - ACTUTH MO/ HCTHM YCIOBHMA

6) AyTOpCTBO - HEKOMEpUHjaTHO - Ge3 npepaja’

V Kparyjesuy, 27.12.2025. roauue,

Wiy ctie. Yhos o6

hérnic ayropf)

! Ykonmko ayTop uzaGepe Aa He A03BOJH NPHMAAHHLMMA jABHOCTH [a TAKO AOCTYNHY AOKTOPCKY AHCEPTALHjY
KOpHCTE o1 yc/10BHMa yTBpHEeHnM jearoM on Creative Commons MUEHLM, TO HE HCKIbY'yje NPaBo Npunaakuka
jaBHOCTH 11 HaBeEeHy NOKTOPCKY AMCEPTALIMjY KOPHCTE Y CKiaay ca oapeadama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM H CPOAHIM
npaBKMa.

2 Monumo ayTope Koju Cy u3abpanu fa [03B0J¢ NPHNAAHHUMMA jaBHOCTH Ja TAKO AOCTYMHY NOKTOPCKY
AMCEpTaLMjy KOpUCTE NOA ycrosuMa yTphernm jearom oa Creative Commons NHUCHLM 12 300KPYKe jeaiy o
nouyhesux nuueHun. JleTasban caapiaj HaBeacHMX JHLEHIH A0CTyNan je Ha: htp://creativecommons.org.rs/

Scanned with CamScanner
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