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CAXETAK

AKyTHa XemaTOTOKCHYHOCT je jedaH oJ HajBehux mpoOiema QapMakOBUTHIIAHIIE.
JlujarHoza OBOI HEXEJbEHOI JejcTBa OM Tpebajlo Ja ce 3acHUBAa Ha KIMHUYKUM
KpUTEpHjyMUMa QI M Ha JCTEKIUjU CIeHU(PUIHUX OMOMapKepa XenaTolenyIapHOT W/Win
xonecrarckor omrehema. Hekomuko crynuja je JoKa3alo MOBE3aHOCT TOKCHYHUX edekara
amjoZlapoHa U aKTMBHOCTHU cynepokcu] ausmyrase (SOD). UcrpaxuBame he ce cnpoBectu y
1Ba Jiena. Jeaan he OUTH NPOCHEKTUBHA KOHTPOJIKMCaHa CTy/Ilja, IM3ajHUPaHa IIpeMa KOXOPTH
OoJleCHMKAa KOjU HMajy XeMmaTOTOKCMYHOCT W TpUMajy amjomapoH W JApPYyrH, Koju he
O0OyXBaTHTH PETPOCIIEKTUBHO TMPHUKYIJbAmkhe IOJIaTaka M IOCIEIWYHYy aHalIM3y ca JBa
OTCepBallMOHA JM33jHA, CTYyAMje THMA ,,coy4aj-KOHTposa® (IojaBa XeHmaTOTOKCHYHOCTH) U
KOXOpPTHE CTyIuje (M3JI0KEHOCT (akTopy pusHKa-amjoapoHy). HcrtpaxuBame he Outu
cnpoBeneHo y KimHumm 3a kapauonorwjy, mMpeMa eTHYKUM MNPHUHIUINMA HaydHO-
UCTpaKUBAYKOr paja. PerpocnexkTuBHy nomynanujy he YNHUTH NALUjEHTH KOJU CYy JICUEHU Y
KIMHHALK y TPOTEKIMX JeceT roauHa. [lomanu he OWTHM NPUKYIUbEHU YBHIOM y UCTOpHjE
OosecTH. 3a MPOCHEKTUBHY, KOHTPOJIMCAHY CTYIU]y KOPUCTUTUNE ce y30pIu KpBH OOJIECHUKA
KOjU ce Jieue Ha KIMHUIM, oApehuBahe ce OMomapkepu XemaToTOKCHMYHOr omTehema u
reHercku nonumopguszam SOD2. TokoM MmpocrneKTUBHE, KOHTPOJIUCAHE CTyAuje KopucTtuhe
ce JleTaJbHU O]l HEMHBAa3WBHE KIMHUYKE JIMJarHOCTUKE KOja je o]l 3Hadyaja 3a Bapujabie
ucTpaxkupama. CTaTUCTHYKa aHalM3a MPUKYIJbEHUX MojaTaka he oOyXBaTUTH NpopayuyH
BEJIMYMHE y30pKa M CTaTUCTUYKYy oOpany. [IpumapHe He3zaBuCHE Bapujabiie cy: MPHCYCTBO
Vall6Ala nomumopduzma (rs4880) SOD2, y mnpoCHEeKTUBHO] CTYIUJU U Yy3UMame
aMjolapoHa, y PETPOCHEKTHBHO] KoxopTh. I[lpumapHa 3aBHCHa Bapujabjia je MPHUCYCTBO
xenaToTokcuuyHocTH. C 003UpOM J1a Cy TOJallM Y IOCTYITHO] JINTEPATYpH 3a ATy HOMyIaiu]jy
OCKY/ZIHH M KOHTPOBEP3HH, pe3ynTatu he mpencraB/baTd OpUTHHAIHHM JAONPUHOC Y 00JacTu
pacBeT/baBamba MEXaHM3Ma M 3Hayaja XeMaTOTOKCHYHOCTH YIpPY)KEHe ca yHnoTpeOoMm

amMjoaapoHa KOJ XOCITUTaTU30BaHNX OOJIECHUKA.
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1.0. YBOJ
1.1. AMJOJAPOH
1.1.1. ®apmakoguMHAMHUKa U (papMaKOKHHETHKA

Amjomapon (CasHagloNO3) je antuapurmuk 111 kiace (Cnuka 1). Jlek je uzbopa 3a
Nederse OpPOJHUX ATPHjaTHMX W BEHTPHKYIApHAX apuTMuja’. VIMa aHTHHCXEMH|CKH |
XeMOJIMHAMCKH e(eKar, cMamyje nmepudepH OTIop, YCIIOpaBa CpYaHU paja U THME CMambyje
npey3uMame U yomure norpedy Muokapia 3a KuceoHukoMm. OaprkaBa MMHYTHH BOJIYMEH
Cplia CHHXKEHEM MPUTHCKA Yy a0PTH U CMamemeM nepudepHor otnopa. HekomneTuTusHY je
6sokarop anda u Oera agpeHEPrUuUKUX perenTopa, UHXUOupa edexaT KaTrexoraMuHa U paj
Na-K nmymmne. To je nepuBatr 6en3odypaHa Koju caku joqa. Mertabomnulie ce y jeTpu MpeKo
nutoxpoma P450 (CYP 3A4 u CYP 2C8 uzodopme) 10 MoHO-H-TeceTunamjoaapona (DEA),
KOjU Takoh)e MMa aHTHapUTMHjCKAa CBOJCTBA, a M3IIyyyje ce IyTeM >1<qu2, Tako Ja A03y
aMjofapoHa He Tpeba peaykoBaTH Koj OyOpexHHMX OOJIECHHKA jep Ce OH HE CJIMMHUHHIIIEC
nyrem OyOpera u 6€30€1HO MOXeE Jla c€ MPUMEHU U KOJI MalryjeHata Ha ijanmnl. Bpewme
noJryeIMMHUHAIMje 3HauajHO Bapupa o ocobe 1o ocobe u u3Hocu ox 35-110 mana. Hakon
nepopalHe NpHUMEHe, pecopliyja aMjoJapoHa je Ccropa M HENOTIyHa, MaKCHMallHa
KOHIICHTpaIlMja Jieka ce mocTmwke 3a 3—7 h, 10k je 6nopacmoaokuBocT HUCKA, 10 50%. Hakon
nmapeHTepaiHe MPUMEHE JICjCTBO JIeKa HacTaje aKyTHO, JIOK YKOJIMKO ce TPUMEHH yaapHa
71032 TIEPOPAIHOT aMjoJ[apoHa, JI¢jCTBO HacTyna HakoH 10, a ako ce He MPUMEHH TeK HaKOH
28-30 nana. Ha mouetky Tepenuje Bpeme nonyenuMmunainuje je 2-10 gana , a morom 20-100
naHa’,

Cnukal. XeMujcka CpTyKTypa aMjo/iapoHa
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npeysero ca : https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Amiodarone_200.svg

1.1.2. KBaJuTATHBHU U KBAHTUTATHBHHU CACTAB

Jemna Ttabnera campxku 200 mg amjomapoH-xuapoxsopuna. IlomTo je aMmjomapoH
HecTaGHIIaH y BOJM, OH CE PAacTBapa ca MELIABHHOM momucop6ara 80 i GeH3MI-aiKkoxoma’.
NuTpasencka ¢hopmMynainrja amjogapoHa cajapxxu amjogapos (50mg/ml), monucopdar 80 (100

mg/ml), 6en3un ankoxon ( 20.2 mg/ml) u Bogy. PH pactBopa je 4.

1.1.3. EnexkTpo¢u3noiomku edexkTu

Naxo amjonapon cnana y Il kiacy anTHapuT™MHKa, OH 1ocejyje eaeKTpopu3HoIoIKe
KapakTepucTuke cse yetTupu Vaughan-Williams kiace. CnuuHO aHTHApUTMULIIMA IIPBE Kilace
ONmoKHMpa HATpPHUjyMOBE KaHale y Kapauomuonutuma u Xwuc-IlypkumujeBoMm cucremy
noBojaehu 10 ycmopaBama HyATe (pa3e akIMOHOT MOTEHIMjajla a He cMamyjyhu HeroBy
ammuTyny. Kao HEKOMIETUTMBHM aHTaroHMcTa amjojapoH Onokupa anda u Oera
aJIpeHepPrendKe PerenTope Tako J1a, CAMYHO aHTHAPUTMHUIIMA JPYyTe Kilace CMamyje TOHHIKA
yTHIIA] CHMIIATUKyca Ha MMOKapJ U apTepuje, a OJOKHpameM KajlljyMOBUX KaHala u
KaJMjYMOBHUX CTpyja OATOBOPHHX 3a pEIojlapu3alujy MpoJyXkaBa Tpajambe e(eKTHBHOT
pedpakTapHOr meproja Kao U Tpajame aKIMOHOT MOTEHIUjajla Y CBUM JIeJIOBUMA CpIIa, IITO
je onnuka antuaputMuka III kmace. [lomyt antnaputmuka IV kiace, amjogapon Oiokupa u
Ca-xanane u SA u AV UBOpy M akIeCOPHUM IyTEBHMa YMME ce oOjanrmaBa HACTaHAK
Opaaukapauje u ycropeme crpoBohema kpo3 AV uBop. AHTUCUMIATHYKO J€jCTBO U OJI0Kaaa
Ca u K —kxanasia cy OJrOBOpHHU 3a HETaTHBHM JPOMOTPONHHU e(peKaT Ha CHHYCHH YBOp U 3a
YCIIOPEHO cIpoBoheme u mpoaykaBame pedpaktapHocTH y AV uBopy. BazomunmaraTopHu

edekaT amjolapoHa MOXKE Ja CMamkHi CpUaHO HAMpe3ame a CaMUM TUM U TOoTpede MUOKapaa
7
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3a kuceoHWKOM. [Ipema Tome enekrpokapauorpadcku epexkTu amjomapoHa Cy: CHHYCHa
Opanukapauja, npoayxeme PR nnTepBana, nponyxeme QT unrepsana. QT Huje mpoxyxeH
HAaKOH aKyTHE MHTpPaBEHCKe MpuMeHe, Beh caMo mociie XpOHUYHE TepopaiHe NPUMEHE
amjonapoHna. [lanujeHTHMa ca XHWIIOKaJEMHJOM WM XWUIIOMarHe3wjeMujoM Tpeba na ce
MPETXOHO KOPUTYj€ ICKTPOIUTHHU CTATyC, KaJ| ToJl je TO Moryhe, Ipe Hero ITo ce NpUMEHH
WHTPABEHCKHU aMjoJIapOH, MOIITO OBH MopeMehaju MOTy IOTEHIIMPATH CTeNeH nmpoayxema QT
uHTepBasia U noBehatu noreniyjan 3a torsade de points. [ToceOny maxxmy Tpeba oOpaTuTu Ha
PaBHOTEXKY €JICKTPOJIUTA W KHUCEIWHA KOJ TMalfjeHaTa ca TEIIKOM WIH MPOJYKEHOM
IYjapejoM WM KOJ TMalldjeHaTa KOju TPUMajy HCTOBPEMEHO JUYpeTHKe. AMjomapoH
noBehaBa mpar 3a BEHTpUKYJIapHY ¢GuOpunamnujy, MoKk koj BehuHe OosiecHWKa aKyTHa
IpUMeHa napeHTepanHe GopMylaIyje ycremHo Kynupa peppaxrapay VT >,

1.1.4. Tepanujcke uHAMKALHje

AMmjomapoH ce mpuMmemyje Koja Taxuaputmuje y ckiomy Wolff-Parkinson-White
(WPW) cunrmpoma, mpeTkoMOpcKor GpuOpmio-paarepa, CBUX MAPOKCU3MATHUX TaXHKap.Idja
(amp. PSVT), BenTpukynapue ¢ubOpunanuje - kaja je NMpUMEHa IyruxX aHTHApUTMHUKA
KOHTPauHIUKOBaHA. AMjoJapOH HE JOBOJAU O HETaTMBHOT MHOTPOIHOT e(deKTa U ycreuiaH
je y ederwy apuTMHja Koje Cy pe3UCTeHTHE Ha Jpyre aHTHapUTMHUKE (HOp. aHTHAPUTMHLH |
KJ‘IaCG)G. VY BenMkoj paHAOMH30BaHO] CTYAM]U KOJy Cy cripoBenu Roy u capaaHuim, MOKa3aHo
je nma je amjomapoH e(dUKacHUjU y OJp)KaBalky CHUHYCHOI pUTMA KOJI TalMjeHara ca
aTpujagHoM (GUOpUIALUjOM HEro mpomadeH u coraion . AMjomapoH ce mpenopydyje y
KOMOMHAIMjU ca JPYT'MM JIEKOBUMa Kao IITO Cy Oera OJoKaropu 3a Jedeme OJP)KUBUX
BEHTPUKYJApPHUX TaXWapuUTMHU]ja KOJI TMalMjeHaTa KOju MMajy CTPYKTypHO omreheme cpia,
noceGHO IHCYHKIM]y JIeBe KOMOpe M KOji HuCy Kammuaati 3a ICD®. Slavik je 3amasno ma
KoJ nanujeHara ca Beh nmocrojehoM aucyHKIMjOM JIeBE KOMOPE aMjo1apOH MOXKe Jla U3a30Be

HEraTHBHO HHOTPOIIHO JIEjCTBO".
1.1.5. lo3upame 1 HAYMH IPUMEHe

Jleuewe amMjoJJapOHOM IEPOpATHUM MyTeM Tpebda 3anoyetu ca 200 mg, Tpu myTa Ha
JlaH, y TOKY TIpBE HEZEJbe a 3aTHM JIBa ITyTa Ha JaH TOKOoM cienehe Henesbe. HakoH Tora no3y
Tpeba cMamuTH Ha 200 mg ITHEBHO WM Mame, KpOo3 pa3He Tepamujcke momanutere (5/2-5
JlaHa THje, /1Ba JlaHa ays3a Wi Ha 2-3 naH). MHunujanHa 1o3a aMImyJIMpaHor amjoAapoHa je
1000mg Toxom npBa 24h Tepamnuje, npuMemeHo 1o cienaehem pexumy: 150 mg Tokom npBux

necet MuHyTa (15 mg/min), 3atum 360 mg Tokom cienehux 6h ( 1mg/min), a 3atum 540 mg
8
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TokoM HapeaHux 18 h (0.5 mg/min). Hakon npBux 24h HacTaBiba ce MpUMEHa WHTPABEHCKE
n03e oaprxkaBama op3uHoM o1 0.5 mg/min. bp3una ce moxe moBehatu kako Ou ce perynucana
aputmuja. Mudy3uja oapxkaBama npu Op3unu on 0.5 mg/min Moxe Aa mpumemyje 10 3
Helelbe. AMjOapoOH WMa Jyr MONYKHBOT W MOXKE Ja ce NpUMEmYje U OpallHO H
napenTepanso'’. Yecto ce mpHMEmbYje Ka0 HHTPABEHCKH GOIyC IIPH 30pUbaBabY JKHBOTHO
yrpoxasajyhnx mopemehaja purma'!. Mcro Tako mapeHTeanta npuMeHa ce Ipernopydyje Ko
XOCIUTAIM30BAHUX TalyjeHara ca Op3uMm mopemehajumMa puTMa KOju Cy KaHIUAATH 3a
OpallHy Tepallijy ald M3 HEKOr pasjora HUCY y MOryhHOCTH 1a ysumajy Teparmjy per os’.
[Tocne per os mpuMeHe HE UCTIOJbaBa HETATHBHO HHOTPOITHO JIEjCTBO, OCUM KOJT OOJICCHUKA ca
nucyHIKHjoM JieBe komope. [locne Op3e u.B. MHjEKIHje, MOXKE JIa Y3POKYje XHUIIOTCH3H]Y,
Koja Moxe Outu npahena pednaexcHoMm TaxukapaujoM. [loce ciope u.B. uHQY3Hje, y3pOKyje
JeTIPECHjy MUOKApHE KOHTPAKTUIHOCTH, IMPH YeMy C€ CpUYaHH MUHYTHH BOJIyMEH moBehasa
ycJIell U3PaXXCHOT CMambhEeha CUCTEMCKE BaCKyJIapHe PE3UCTEHIM]je U HaKHAJIHOT onTepehema
neBe komope. CmaTpa ce aa je jemaH ojf HajOe30eqHUjUX aHTHAPUTMHUKA 32 MPUMEHY KOJ
nalyjeHara ca CpYaHUM MOMYIITakbeM U HUCKOM EF®. Taxole je yrBpheHO A2 MHTpaBEHCKH
NPUMEHEH aMjoJIapoH cMamyje 1mojaBy AF ko manujeHaTa HaKOH a0pTOKOpoHapHor by-pass-
a'?. OpaiHa mpuMeHa aMjoapoOHA YECTO Y3POKYje THPEOMIHY AUCYHKHLH]y, KOpHEAIHE
MHUKpPOJIETIO3UTE, XeNaTUYHy AUCHYHKIMY, TyIMOHAIHY (UOPO3y U aCUMITOMATCKY JIE3H])Y
jerpe (15-50% mammjenara)™’. Kinunnukn manudecran DILI y3pokoBaH aMjoIapoHOM HHje
yoOuuajeH, ajau Kaja ce jaBU YeCTO Y3POKYje CMPTHHU UCXO]I WU IIUPO3Y jeTpe ( OKO 1%)13. 3a
pa3nuKy oJ opajHor, Hajuemhn Hyc e(eKTH MapeHTepalHO NMPUMEHHOr amjoJapoHa Cy
XUIIOTEH3M]ja, KOXKHE TIPOMEHEe Ha MecTy IpUMEHe, ILpBEeHWI0, auadopes3a, CHHYCHa
Opanukapauja, pa3nuuut crerneH AV Omoka, npoayxeH QT mHTEpBa, a Kao MPOAPUTMOTECHU
edekaT Moxke na ce jaBu torsades de pointes u BeHTpuKyaapHa ¢uOpriIanmja, Ka0 U aKyTHH
TpoMOOGhIeOUTHC, ENMUIUIUMUTUC, EPEKTHIIHA TUCPYHKIMja M aKyTHa XeMaTOTOKCHYHOCT
KOja MOXe Ja Bapupa oJ Oyaror acHUMIITOMaTCKOI IopacTa CEepPyMCKHX €H3MMa [0
dbynvuHaHTHE XenatnuHe uHCyuimjennuje. [lopact ommpydbuna Moxe na Oyae mpBHU 3HAK
TOKCHYHOT e(exTa aMjodapoHa, a nmoBehaHu HUBOM OWIUPYOMHA MOTYy Jla ce€ OJApKaBajy H

HAKOH 00yCTaBe JIeka U3 Teparnuje 360r Ayror momyxusora ™

. XunoTeH3uja kao Hajuenrhu
HeXeJbeHH e(eKaT amjoJapoHa ce jaBjba KoJl OKo 26% manujeHara u To 4yemrhe KoJ OHHX ca
EF <30% wu mocne omeparmuje CABG’. Cmatpa ce na XemaToTOKCHYHOCT KoOja TpaTH
MapeHTepaiHy MPUMEHY aMjoJapoHa HHje y3pOKOBaHA CaMHUM aMjOJIapOHOM Beh HEroBHM
pacTtBapadeMm mosmcop6aToM 80 KOjU H3a3MBa XWIIOTEH3U]y W TMOCIEIUYHY XEMaTHuKy

ucxemujy. [lonmucop6ar 80 koju je mpucyTaH y UHTPABEHCKO] (hOpMyIaIMjH JIeKa je MOBe3aH

ca E-dbepos curapoMoM Koju je omucaH KOJ JIeIe MOC/ie HHTPaBEeHCKE MTpUMeHe BUTaMuHa B
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YHusep3umem y Kpaayjesuy, ®akynmem meOuUUHCKUX HayKa

Y KOjH UMa UCTY KJIMHUYKY CJIIMKY Kao U akyTHu DILI y3pokoBan anoz[apOHOMlo. XenaTuuka
UCXEMHja KOja je y3pOKOBaHa MPHUMEHOM aMmjojapoHa Tj. moinucopOara 80 anm u cpdyaHOM
ciabomhy ¥ BapujanjaMa KpBHOT MPUTHCKA YCJIEI TaXMapUTMHje, CMaTpa Ce OCHOBOM 3a
HACTAHAK aMjOJapPOHOM y3POKOBAHE XEIaTOTOKCHYHOCTH . Moxe Ipohiu M BHIIE O LIECT
MecelH 0/ oYeTKa MpUMEHE JieKa JI0 MojaBe HexesbeHUX edekra. Heku HexxesbeHU eeKTH,
MoceOHO HEYPOJIOUIKKA UM TACTPOMHTECTUHAIHU Cy JT0O3HO-3aBUCHU U jaBJbajy CE Y MOYECTHUM

. 1
(azama npuMeHe aMjoJapoHa .

1.1.6. KonTpannaukaiuje 3a npuMeHy

Kontpanuaukanuje 3a npuMeHy aMjoJlapoHa Cy TUPEOPOKCHKO3a, UPO3a jeTpe WM
npyre Ooimectu jerpe, (mOposa miayha win 1mojaBa O30MJBPHHX HEXKCHCHHX edekara IMpu
TIPETXO/IHO] IPHMEHH JieKa'. AMjOJIapOH je KOHTPAHHIMKOBAH KOJ O3HATE PEOCETIHHBOCTH
Ha jOJ WJIM amjoJapoH, WK Ha OWJIO Koju oj ekcuumnujenaca ( jeaHa tadnera oxg 200 mg
caJip>ku oko 75 mg jona). M3y3eB y moceOHMM OKOJIHOCTUMA aMjO/IapOH je KOHTaPUHIANKOBAH
y TpyaHohu ( 300T HBeroBor HEXEJLEHOT JIeJCTBa Ha TUPEOUIHY kJie3ny deryca). M3myuyje ce

y MajulHOM MJIEKY Y BEJIMKO] MEpPU I1a HUj€ MPENOPYUHUBO Ja CE€ KOPUCTH TOKOM HaKTaHI/IjCS.
1.1.7. HexesbeHna aejcrpa

AMjomapoH je JIeK KOju je Bpio eduKacaH aHTHAPUTMUK KOJ  HH3a
CYNPaBEHTPUKYJIAPHUX U BEHTPUKYJIAPHUX TaXHapUTMHja 300T yera UMa IIUPOKY KIMHUUKY
npumeny . C jpyre cTpaHe, MOTEHIMjaNHA HEXe/bEHa IEjCTBA aMjOJApOHA HeCTO Cy
KJIMHUYKY 3HayajHa U peMeTe, a y HEeKUM cllyyajeBUMa U oHeMmoryhaBajy Teparujy OBUM
KOpUCHUM M e(duKacHUM JIeKoM. AMjoapoH MOXKe Ja u3a3oBe mnopemehaje ¢yHKImje
HITUTAcTe OKie3sle, 3amyheme poxmbaue, TaMHY Mpeb0jeHOCT KOXKe, Omajame Koce,
¢dorocen3ubmInzayjy, Tpemop, Hohne mope, nepudepHy Heyponarujy, miayhny ¢udposy u
omrehietse jerpe”. Hherosa HexelbeHa JEjCTBA CE WCIOJbABAjy HA MHOTHM OPTAHCKHM
CUCTEMHMa M JIOBOJIE JO0 HCKJbY4YMBama Jieka u3 Ttepanuje kox 10-15% naunjeHaTa21.
HajHoBuja aHanu3a yka3syje Ja Ha cBaka 4YeTHpHU OOJIECHUKA KOjH Ce Jieue aMjoJapOHOM je/laH
BHUIIIE j€ Ca TOJaTHUM O30MJbHUM HEXEJHbEHHUM J€jCTBOM TOIYT Opagukapauje, XUMoTeH3Hje,

Myke win (uieduTrca, a Ha cBakuX 14 Je4eHHX je/laH BWIIE je ca JoJaTHUM mopemehajuma
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JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja
MITUTACTE JKJIE3/Ie, XEMaTOTOKCHYHOIIhy, TIyhHOM TOKCHYHOIINY WIH 6paz[HKapz[Hj0M22.
AMjomapoH Kao JHMMNOPHIHU MOJIEKYJ, Kao U HEroB axkTUBHH Meraboiut DEA ce
aKyMyJHpajy y MacHOM TKHUBY, YKJby4yjyhu jeprl. O0c KOMIIOHEHTE Cy y BHUCOKHM
KOHIIEHTpaljama JupekTHo TokcuuHe 3a HEP G2 henuje u Bepyje ce na cy oAaroBopHe 3a
XeIATOTOKCHYHOCT Y3POKOBAHY aMjoLapoHOM™. YTBpheHO je 1a NALMjEHTH ca CPYaHHM

MOMYIITakbEM UMajy JYKU MOIYKUBOT aKTHBHOT META0OJIMTa aMjoJapoOHa, IITO JOJAaTHO OBE

. . 1
IManujCHTC IPCAUCIIOHHPA 3a aMJOJapPOHCKY XCMAaTOTKCUYHOCT .

1.1.8. UnTepakumje ca Jpyrum JeKOBUMA

300r unxubunuje CYP 2C9 uzodopme nuroxpoma P450 amjomaponom nosehasa ce
koHneHTpanuja OAK-a m ¢deHuromHa. YKOJIMKO Cce aMjoJapoH Jaje ca JIGKOBHMa KOjU
npoxyxasajy QT muTepBan , noBehaBa ce pu3uk 3a HacraHak torsades de pointes. Taxobe,
IpU HCTOBPEMEHO] ymoTepOu, mMoBehaBa KOHIIEHTApIM]y OUTOKCMHA WM Ha Taj HAYUH
MOTEHIMpa CUMIITOME U 3HaKe KOjU Cy Y B€3U ca BUCOKUM HHUBOOM JIMTOKCHMHA U MOeHTHpahe
Ce CHHEPrUCTHYKM e(dekaT Ha cpyaHy (PEKBEHIly M aTPUOBEHTPHUKYIAPHO CIpoBolheme.
HcroBpemeHna mnpuMeHa ca JAWYPETHIIMMA, CHCTEMCKHM KOPTHKO-TIperapaTuMa Tj. ca
JIEKOBMMa KOjU JOBOJIe IO XUIOKaJIMjeMUje W/WIN XUIoMarHesujemuje nosehasa pusuk 3a
HacTaHak mnopeMehaja cpyaHor puTma kao mTo je torsades de pointes. Ykommko ce
ynoTtepOJbaBa ca MHUKJIOCIIOPUHOM, (PEHTAaHWJIOM , Tj. ca JIEKOBMMa KOJU CE€ METaOOIHIILy
npeko nuroxpoma P450 3A4, a 3na ce na amjomapon uaxubupa CYP 3A4, moxe aohu mo

IopacTta lbUXO0BE KOHHCHTpaHI/IjC Yy 1I1a3mM, a CaMuM TUM U (b UXOBC€ TOKCUYHOCTH.

1.1.9. 3ak/byuak

AMjoJIapoH je aHTHapUTMHUK HM300pa y CiIydajy >KHBOTHO YrposkaBajyhux apuTmuja
KoJl OoNleCHMKA ca aKyTHOM JEKOMIIEH3aIlMjoM XpOHHYHE cpuaHe uHcyduuumjeHimje. Kox
XelaTH4He KOHTECTHje, MPUMEHa aMjojapoHa MOXKE Jla M3a30B€ aKyTHO IMOMYIITamke jeTpe,
npaheHo CKOKOM TpaHcaMHHa3a U HE TaKO PETKO U CMPTHUM HcxoJoM. JlujarHosa omrehema
JeTpe Yy3pOKOBAHOT aMjOJapOHOM IIOCTaB/ba CE€ METOJOM MCKJbYUHBamWa, TaKo Ja ce
HCTOBPEMEHO pa3MaTpajy W ApPYrd y3polM CKOKa TpaHCAMHMHA3a y3 CMameme /03¢ WU

HCKJbYYCH¢ MHKPUMHUHMCAHOT JICKA.
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YHusepzumem y Kpaeyjesuy, ®axkynmem meduyuHCKUX HayKa

1.2. DILI

1.2.1. Anaromuja, XucToJioruja u naroomka cauka DILI-ja

Crnuka 2. AHaTOMCKO-XHCTOJIOIIKE KapaKTEPUCTHKE jeTpe

12



JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja
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npeyserto ca: https://en.wikipedia.org/wiki/Liver

JeTpa je riaBHM Opras rje ce JeTOKCHKY]Yy JIEKOBU M Pa3HU TOKCHHH. 300T OBE yiore
ToKkcn4Ha omTehema jerpe cy mocra decra. Jetpa ce Hanmasu m3Mel)y racTpOMHTECTHHATHOT
TpakTa W MepuepHUX OpraHa ¥ TPAjHO je M3JI0KEHA MHITECTHPAHUM CTPAHUM CYIICTAHIIAMA,
yiju MeTaboir3aM MO)KE€ CTBOPHUTH TOKCHYHA jeTUE-EHha KOJU MOTY MOBECTH A0 omrehema
jerpe, wiu moropmaTtu Beh moctojehe omreheme. Jerpa je caBpiieHo mnpunarohena 3a
MeTabosm3aM TUoGUITHUX JIEKOBa 3aXxBabyjyhu (eHecTpamujama Ha €HA0TEITHO] TOBPIITMHI
cuHycouHux Tmpoctopa. DeHectparnuje omoryhaBajy mnacuBHY AHQY3U]y CEPYMCKHUX
IpoTenHa U3 CUHycouaa y Disseov mpocTop, a Ty JIeKOBH BE3aHHU 3a MPOTEHHE TIa3Me J10J1a3e
y KOHTAKT C I1a3Ma MeMOpaHOM XeMaToluTa. 3aTUM NPOTEHHH aKTUBHUM TPAHCTIOPTOM HITU
MMacuBHOM JH(Y3UJOM yIa3e y XemaTOIHTEe T/Ie C€ METaOOIUIITy U 3aTUM H3Iy4yjy y Disseov
MPOCTOP, CHHYCOUJIE M Ha Kpa]y Y cUcTeMCKY Iupkynannjy (Cnuka 2.). I3 opranuszma J1eKoBu
ce u3NMy4yjy mpeko OyOpera wnm mpeko >kKyuu. buorpanchopmanmja nekoBa KojoM OHH

NOCTajy XHUAPOQMIHM MOCPENOBAaHA j€ EH3MMCKMM CHCTEMOM, KOjU C€ Halasd Ha
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YHueepaumem y Kpaayjeauy, ®axysnmem meduyuHCKUX HayKa

SHJIOTUIa3MaTCKOM PETHUKYTYMY XEMaTonuTa. Y €H3MMCKH CHCTEM YKJbyYeHE Cy OKCHIase,
MOHOOKCHUTEHA3€e, IIMTOXpPOM-peaykTa3e u mutoxpom P450. buorpancdopmanmja ce oasuja y
nBe (aze: daza I mogpasymeBa mpuripeMy cIiojeBa 3a KOIYraldjy 4uMe C€ OCUTYypaBa
(bopMupame MoNapHuX Be3a, 00yxBaTa OKCHUAATHBHE, PEAYKTHBHE U XUIPOIUTHUYKE PEaKIHje
nocpenoBane rutoxpomom P450 u daza Il y k0joj ce MeTaboInuTH KOWBYTY]y € TIIyTaTHOHOM,
TJTyKypOHATOM, CYI(aToM U TIUIIMHOM U Tako ce moBehaBa BUX0Ba PacTBOPJbUBOCT Y BOJIH,
a 3aTHM J0Ja3u J10 eKckperuje. OCeTJbUBOCT jeTpe Ha TOKCHMYHA omTehema 3aBUCH O]
y3pacra, 1moia, reHeTckux (akropa u npuapyxkeHux Oonectu. IToBehana ocersbMBOCT KOX
crapux ocoba HacTaje 300r CMamEHOT MpoJacka KPBH KPO3 jeTpy, CMameHEe aKTHBHOCTH
nuroxpoma P450 u cmamenor 0yopexxHor kinupenca. Kog xponuune 31moynorpede ainkoxosa
Y MaJHYTpUIIHje, J0JIa3U 10 CMameHEe CHHTE3€ W JIETUICIHje TIyTaTHOHA y XEMaTOUUTHMA.
VYipyxkeHa XurmoanOyMuHeMHja M XEHNaTOTOKCHYHOCT aclUpHHA, HAcTaje 300T CMameHOT
BE3WBamka aCHUpPUHA 32 MPOTEUHE IUIa3Me, Tako Ja Jojla3u 10 rnoBehaHe KOHIEHTpalmje
acnupuHa y TkuBuMa. Koxg  Gilbertovog cunzapoma nosehaHa je OCETJBUBOCT Ha
arieTaMuHO(EeH.

Mopdoromke mTpoMeHe jeTpe Y3pOKOBaHE JIEKOM MOTy OWTH: MacHa jeTpa,
MHTpaxernaTHyHa XoJecTa3a, Hekpo3a xemarouura. (Crearo3a ce WUCIObaBa y JIBE
MOp(QOJIOLIKE CIMKE HaKylJbakba TPUTIIHMIIEPHIA: MAaKPOBE3UKYJIapHa M MUKPOBE3UKYJIApHA.
MakpoBe3uKyiapHa cTeaTo3a KapakTepuIlle ce HaKyIUbalkheM TPUTIHIIEPHIA Y O0JINKY BEJTUKE
CBETJIE BaKyoJje KoOja HCIlymhaBa W MpOLIMpYje 4YuTaBy LUTOIIazMy. OBaj TN cTeaTose
y3pOKyj€ €TaHOJI, TPOBaWkE TETPAXJIOP YIJbEHUKOM, OTPOBHE TIJbUBE, KOPTUKOCTEPOUIH U
METOTpeKcaT, aMjoJapoH (ynorpeba amjoJapoHa MOXe JOBECTH A0 NMpPOMEHa Koje Juye Ha
AJIKOXOJIHU XenaTuTuc). Ko MUKpOBE3HKyllapHEe CTeaTo3e CUTHE KalJbUIE MACTH pacIpIIeHe
Cy MO u4MTaBOj nuToruia3Mu. OBakBe MPOMEHE HANa3MMO KOJ YMOTpeOe aHTHEeNUJIENTHKA
Bajlnpoara, cyldoHaMuaa U TeTpaluukinHa. Takohe, THMMYHY MUKPOBE3HUKYIApHY CTEaTo3y
HaJIa3uMO M Koj PejoBor cuHapoMa, Koju je onucaH KoJ Jielie Koja cy AoOujaa camuliuiaTe.
WHaTpaxenaTinyHa X0JIecTa3a ce jaBjba KOJ| YIIOTpeOe JIEKOBa C HETPEIBUINBUM yTHIIajeM. Ty
Crazajy OpajlHU KOHTpAIeNTUBH, aHAOOIWYKH CTEPOMIIU KOJU M3a3UBajy LEHTPOJIOOYIapHY
xojecrady ca uyenuhuma 3rycHyTe OJKydd, O€3 HEKpo3e WIM 3anajbemha. 30HaJHe
XeraTouenyliapHe Hekpo3e cy koHpayupajyhe meHTponobynapHe HEKpose, jep y Hoapydjy
OKO LIEHTpAJIHUX BEHa MOcToju Beha akTHBHOCT €H3uMa Koju pasrpalyyjy jgexose. Kao npumep
3a oBakaB B omrTehema HABOAE CE TMapareraMmol, TeTPAIMKINHHU, XaloTaH. MacuBHY
HEKpO3y y3pOKyje MpeKoMepHa Jl03a XalloTaHa, alleTaMuHO(eHa, METHII0Ne, U30HHUja3HIa.
@deHoTHAa3MH U XJIOPIPOMAa3HH MOTY JIOBECTH 10 HEKpO3€e M 3anajberha. Benuku O6poj nekoBa

MOX€E JOBECTH N0 CTBapama rpanynoma: NSAIL, dbenundyra3on, cyadhoHaMuud, KAHUAIUH,
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JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja
KapOaMasenuH, aJOMypHHOJ. JaTpOTeHHW TPaHyJIOMH Cy YIJIAaBHOM CMEIITEHH Yy TOPTHHM
npocropuma. I'pahenn cy on enurennux henuja, eo3unoduna u aumdorura. Y neHTpy Hema
Hekpose. Hukana nHe nmonmasu 1o ¢ubposmpama rpaHynoma. AKo Cy TpaHylnomu mnpaheHu

HEKPO30M XEIaTOIHTa FOBOPHMO O IPAHYTOMATO3HOM XEIaTHTHCY .
1.2.2. YBoa y npo6.Jiem DILI-ja

Jetpa je meHTpasHM MeTa0OJMYKH OpPraH KOjU y4YecTBYje y MeTaboIM3My JIEKOBa.
Omrehema jeTpe y3poKOBaHAa HWHKPUMHMHHCAHUM JIEKOM HACTajy Kao IOCIEAnIa
npeo3uparma JIEKOM (HaKOH JaTe WHAWKALMjEe 32 y3Mame JIeKa 0/ CTpaHe OpIuHapHjyca Win
CAMOMHHIIMjaTUBHAM Y3WMambeM) W/WIM WHIUBUAyaJHE pEaKlHje IPEeoCeTJbUBOCTH Ha
nctn®®,  Taummje peueno, omreheme jeTpe HacTaje Kao MOCHCAMIA AMPEKTHOT
XEMaTOTOKCHYHOT omrTehema MPeKo XenaToceH3NOMIn3alyje Wik yIpYKEHOT JIejCTBa Halpe.
HaBE/IEHUX MeXaHu3ama. XeNaTUTHC Y3pOKOBaH JIEKOM je peTka mojaBa, kox 1-3% cBux
o0oJenmuXx 0/ XemaTuTuca, MoK je 4ak 30% cBHX (yIMHHAHTHUX XEMATHTHCA Y3POKOBAHO
nekoM™ %, JlekoBH 10BOJIC 0 CTHMYyJIAIHje MPOIYKIH]e [HTOKHHA, XCMOKHHA, YOIIITEHO
MeaujaTopa I/IH(1)JIaMaI_II/Ije3O. [IpoundnamMaTopH LUTOKMHU AaKTUBUPA]yY Oa0paMOeHy
peakuujy jerpeHux henuja, ykibydyjyhu u amonto3y. KuceoHMYHM paauvkanud HacTaiu
aKTUBAIlMJOM HMYHOJIOIIKOT OJrOBOpa AaKTHUBHpa]y henujcke MeXaHu3Me oJ0paHe
(uHpuITpanMja HeyTpoduIuMa, 3anajbeHCKH oz[r0130p)31. XemnmaTtoTOKCHYHOCT MOXKE J1a ce
jaBu ycnen ynorpebe jeqHOr JieKa, KOMOHMHAIMje JIeKOBa WJIM IOHABJbAHOT Y3HMama
MHKPHMHHICAHOT Jieka. Moxe 1a Gyje akyTHa M XPOHHYHAZ, a KIMHUYKH TOK MOXKE OHTH
acCUMITOMATCKH, NpaheH cBpaboM, MaKyJ0-TanyJI03HOM OCIIOM, I'PO3HUIIOM, (heOpunHouhy,
MyKOM, noBpahameM, TYOUTKOM aneTuTa, 0jJaBOM HUKTepyca, TaMHO mpedojeHoM Mokpahowm,
aXOJINYHOM CTOJIMIIOM, KpBapemeM JE€CHU, 00JIOM MCIOJ JECHOT pedapHOr JyKa, MPOITUBOM,
aboMuHaHUM 00J10M, spider HeBycuMa, acrurecom 2. Omreheme jeTpe Hu3a3BaHo JIEKOM Ce
y J1abOpaTOpHjCKUM aHaju3aMma IMPEe3eHTYyje Kao CKOK MPOIIMPEHOr Xemarorpama Hu
cosuHO(mma®. TTaTOXMCTONOMKA CIIMKA je PA3HONMKA a JOMHHHPA HEKpO3a XelaToIHTa,
XOJleCTa3a, TEpHIIOPTHH 3ara/beHckn hemmjcku  muguiTpar®. IloBpena jerpe nsasaBaHa
JIEKOM MOJKE J1a C€ 3aBPHILHU MOTIYHOM PE30IYLHjOM, MIPENACKOM Y XPOHUYHHU OOJUK WM YaK
aKyTHOM HHCY(DHIIMJEHIIMjOM jeTpe ca CMTPHUM HCXOZIOM?”, Jujaro3a ce mocraBiba Ha
OCHOBY  TIO3UTHBHE aHaMHE3€ O yNOTpeOM JieKa, KIMHWYKOT Hajasa, Jiaboparopuje,
naToxucrojiomke Bepudukanmje omtehema. Jledewe mnoapazymeBa oO0ycTaBy WM
MaKCHUMAaJHO CMambeHmhe /03¢ WHKPUMHUHHUCAHOT JIEKa, CYNCTUTYLHOHY M CHMITOMATCKY

Tepanujy.
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YHueep3umem y Kpazyjesuy, ®akyamem mMeduyuHCKUX HayKa

[{nsp oBOT HCTIMTHBAKA jecTe OP30 M MPABHIIHO MOCTaBJbame AujarHo3e DILI-ja, nokasuBame
MOCTOjarba Y3POUHO-TIOCIEANYHE Be3e M3Mel)y MHKPUMHUHHCAHOT JieKa M jeTpe, YIO3HaBame
ca KIIMHAYKOM IPe3eHTAINjoM O0JIeCTH, MTO OM CBEOOYXBATHO TIOMOTJIO JICKapy KIMHUYAPY
y pemaBampy AUGEpeHInjaTHO IUjarHOCTHYKUX TOTeIKoha y TpeTMaHy OBUX OOJIECHUKA Ha

Knununm 3a xapauosorujy.
1.2.3. 3nauaj npodsaema DILI

Omnmra wanuaenna DILI-ja 3a HajBehu Opoj yekoBa mporemena je Ha 1-10/100.000
M3JI0KEHUX ocoba. HajmpucyTHUjHM je Ha HHTEPHOM ojieJbey - KinmHMKa 3a KapIuoIoTujy U
racTPOCHETPEOXENATONOTHjy, Tle ce Ha cBakux 100 xocmHTann3oBaHWX IallMjeHATa
BepU(UKyje MO jeraH ca HEKUM OOJIMKOM DILI-ja33. Cratuctuku nogauy Besanu 3a DILI
Caetcke 3/IpaBCTBEHE opraHu3aiyje ykasyjy na ce 6poj DILI cnydajeBa 3HayajHo nosehao y
onHocy Ha 1990-ty roauny. OpraHuzanuja je peructpoBajia IpUOJIMKHO OKO 3 MHJIMOHA
DILI-ja ox 1968 romune®. ¥ cryauju Andrade u Lucene ananusupas je 461 ciyuaj DILI-ja y
HInaauju y nepuogy ox 10 romuna. /lokasanu cy Aa je aMOKCHIIMJIMH Ca KIJIABYJaHCKOM
kucenuHoMm Hajuemhu y3pounuk DILI-ja , yak 59 cimywaja mrto je oko 13 % on ykymHO
obosenux. Y HUCTO] CTYAMjU je MOKa3aHO Jia Cy aTOpBacTaTHH, OCH30MA3eMUH U KallTOIPHI
3HA4YajHU XeIATOTOKCHHA ", JIOK cy Motola u capagHuim gokasanu aa cy CTaTUHU Hajuenthu
y3pounnnin  DILI-ja y HWrammju ox 1069 cnydajeBa koje cy BepuUKOBAIA ca
XeMaTOTOKCUYHOM PEaKILIMjoM Ha JIeK ( 4.5%)*. Wai n capaJIHUIM Cy MOKa3alu Ja ¢y y A3uju
Hajuemthu y3poununu DILI-ja nujeTeTcku CymjaeMeHTH U JIEKOBUTO oumke®’ . Hajuemnrthu
m3azuBaun (artanmnor DILI-ja cy: mapameramosn, nekoBu npotuB HIV-a, Ttpornmurazonu,
AHTUKOHBYJI3UBHU JIEKOBM (Kao INTO j€ BaINpoar), aHalIreTULW, AaHTUOMOTHUIH,
AHKCHOJIUTUIM, CTaTUHH, OojecT-MoA0(puKyjyhu JeKoBH (METOTpeKcaT), UMyHOCYIIPECUBH,
AHTUXWIIEPTCH3UBH, OHKOJOIMIKU JekoBu, NSAIL, memunuHcko Ousbe, ,,0ver the counter”

-4
Cyl'IJ'IeMeHTI/I33 0 (Crnuxka 3).

Cmuka 3. JlekoBu u DILI
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Hajuewhux 10 TepaneyTcKUxX y3poKa Koju
u3asusajy DILI

* AHTUMMKPOBHM areHcu BW/bHU 1 anjeTeTcKM cynnemeHTun
¥ KapgmoBacKynapHM areHcu CNS areHcu
¥ AHTUHEONIAaCTUYHM areHcu ¥ AHanretTmum

¥ UmyHOMoOAynaTopm ¥ EHAOKPWHW areHcu

L PeyMaTOflOLLIKVI areHcu L raCTpOVIHTeCTVIHaI'IHVl areHcu
2% 1%1%
' -

4% 3%
«

6%

9%

e

npeysero ca: https://www.articleblotter.com/new-antibiotic-capable-of-killing-superbugs-

discovered-inside-the-human-nose/

XenaToTOKCUYHOCT je HeXEJbEHO JICjCTBO JieKa KOje UMa HeTaTHBaH YTHIAj HA MOPOUAUTET
MOpTAJIHTET KA0 U HeraTMBaH (pMHAHCH]CKM YTHIIAj Ha pa3Boj nexa’ . Bemnkn 6poj nexoBa ca
XeMaTOTOKCUYHUM JIEJCTBOM j€ y IPOMETY: JIEKOBH KOje ce MPOMUCY]y U U3/Jajy Ha pelent u
“over the counter” mpemapatu (TpaaUIMOHATHH OWJBHU JICKOBHM) il W HEKH JIUjETETCKU
CyIJIeMeHTH ( BUTaMMHCKH IIpemapaTH, CpeAcTBa 3a MpllaBibewme). CBe HOK ce Oyay
pa3BUjaId U YBOAWIMN y KIIMHUYKY IIPAKCy HOBU JIEKOBH, omTeheme jeTpe y3pOKOBAaHO JIEKOM
he ocratu kao nMpobsieM KOju UMa CBOjy KIMHUYKY U PEryJlaTOpHY TC)I(I/IHy42. DILI je rnaBHu
PA3IIOr 3a TPEeCTaHaK Jaker pasBoja JIeKa ¥ MoBIadersa ca Tpkumra’. Hekn o mpuMepa 3a
TO Cy TpoBadIOKCAIIUH, HUMECYITHI, TGJ‘II/ITPOMI/IHI/IH43_50. [ToBehana ymotpeba cyrmiemenara u
aNTepHATUBHUX JIEKOBA moBehaBa Opoj cirydajeBa XeNMaTOTOKCHYHOCTH IITO JOJATHO 30yHhYje
M OTeXaBa IOCTaBJbambe aujarHose’ . Omreheme jeTpe je peTaTHBHO PETKO, 9YecTo ca
030MJPHUM IOCIeIMIIaMa U UMa HENpPEeABUIMB PU3HK MOBE3aH ca ynoTpeOoM Belukor Opoja
JIEKOBA KOJU MPHUIIAJIA]y Pa3TuIUTHM TEPANH]jCKUM TpyliaMa U OMJbHUM TPOU3BOIMMA KOJU C€
KOpUCTE OWJI0O y TpEanujCKUM Jjo3amMa WU TMPHUIHKOM npeno3nparba43'5°. Bonehu y3pox
akyTHe nHcyuuujenuuje jerpe y CAJl-y u Benukoj 6putanuju y npexo 50% ciyuajeBa cy
napameramoln (39%), u apyru nekosu (13%). Camo 20% OnecHHKa ca aKyTHHUM 3acCTOjeM

jerpe npexuBHu 0e3 TpaHciaHTanuje. JIlekoBu cy oaroBopHu 3a 2-5% >KyTHIlE KOja 3aXTeBa
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XOCIIUTAJIHO Jiedewmhe 0JHOCHO oko 10% cBUX ciydyajeBa aKyTHOT XermaruTica’. N3paxeno
XETMaTOTOKCHYHO JICJCTBO je Hajuemhu y3poK MOBIaueHma Jeka u3 ymnorpede (Opomdenax,
KETOKOHA30J1), M0jayaHUX Mepa ONpe3a M 3HATHOI OrpaHHYaBama ynorpede jeIHOT TaKBOT
neka y mpakcu. [IpaBy mpeBayieHIly OBOT HEXeJbeHOTr norahaja Temko je yTBpIAUTH 300T
norerkoha ca MPaBUJIHUM IOCTaBaJbeM JHjarHO3€, HEAOBOJHHOT MpHjaBJbHBakba CYMILH Ha
HEXEJHCHO JIeJCTBO Jieka M Heonrosapajyher mpahema ocoba ca pusukom. KimHuuku
3Ha4yajHu Jorahaju Ha ocHOBY wm3BemTaja cy Beoma perku 0,01-0,001%. OBako mama
WHIMJICHIIA j€ MOCIIeInIa KAaCHOT OTKPHBama (XEMaTOTOKCHYHOCT ce Hajuyemhe JeTeKTyje y
MMOCTMApPKETUHINKO] ¢a3u jep je Opoj YK/bYYCHMX TaldjeHata y BehMHM KIMHUYKHX
HUCTPAKHUBAKHA MAKBU O]1 10.000)53. MehyTtum, umak ce cMarpa Jia je cTBapHa y4ecTajocT Y
npakcu 3HatHO Beha. ¥V @panmyckoj ox 1997.r-2000.r 6poj ciydajeBa MeAMKaMEHTHOT

. . . . 39
xenarutuca je 16 myra sehu og 6poja CHOHTaHO NPUjaBJBEHUX CllydyajeBa’ .

1.2.4. ®axkTopu pusuka 3a DILI

VY dakrTope pusnka yopajamMo: JO3HH PEKUM JIeKa, TEHETCKU MOIMMOPPU3aM, CTapHje
KUBOTHO [1100a, >KEHCKHM TMOJ, THOTXPamkeHOCT/TIaI0Bake, TOJa3HOCT, AIKOXOJIM3aM,
KOHKOMHUTAHTHY YyNOTpeOy BHIIE JIE€KOBAa, AHAMHECTUYKH BEPU(PHKOBAH XEMaTOTOKCHUYHH
MOTEHITM]all JIEKOBA, yIpyKeHe Oosiectu, TpynHoha. Y HajBehem Opojy cirydajeBa mocrtojehe
000JbeHE jeTpe MpOoayXKaBa OMopaBak a pehe JOMPUHOCH XEMaTOTOKCUYHOCTH KOJy M3a3uBa
nek. Ilpeno3naBame (hakTopa pHu3MKa Kao IITO Cy CTApOCT, MOJ, TpyAHOhA, YHOC alKoxoja
MO’K€ MH/AMPEKTHO Ja ykaxke Ha aujarHosy DILI-ja, a HeKM CKOPHHI CUCTEMH YKJbY4Yyjy OBE
(1)3KTOp654. V3pounu arencu 3a DILI kox aene u onpaciux Bapupajy a lbUX0Ba Pa3IMUYATOCT
j€ 3acHOBaHa Ha MHAMKAIlMjaMa 3a yBoheme Jieka y Tepanujy. ['omuHe crapoctu mMory jaa
nomnpuHecy noanoxxknoct 3a DILI kon oapehenux nexoBa (HOp JiekoBH Koju aenyjy Ha CNS
Kao U aHTHOMOTHIIU cy yecTH y3pouHuiu DILI-ja xox HCHC)SS. Jlema mokasyjy MOJI0KHOCT
3a DILI y3pokoBaHy BaJlipoaToM ¥ OHU UMajy noBehaH pu3uk 3a pa3Boj Rey-oBor ¢peHomeHa
Y3POKOBAaHOTI' allETHJICATHIIMIIHOM KUceNMHOM. Mako nmponmirnoypanuin Moxe uzazpatu DILI
y CBUM CTapOCHHMM Tpylnama jena cy MoJI0KHa 030MJbHU]O0] U (aTaaHOj XHATOTOKCUYHOCTH
%57 He mocroje 0KasM Koju ykasyjy ga cy keHe y Behem pmsuxy 3a DILI 6uio koje
€THOJIOTHje, alM Hu3riena Ja cy y noBehaHoOM pPHU3UKY 3a XEMaTOTOKCHMYHOCT Y3pOKOBaHY
oJpeheHNM JeKOBHMMa Kao IITO j€ MUHOLMKIMH, METUJAONA, TUKIO(EeH, HUTPOPYypaHTOUH,
HeBupanuH. DILI je pegak y3pok XernaTOTOKCHYHOCTH KOJ TPYAHMIA LITO jé BEPOBATHO 300T
pehe ynorpebe u npornucuBama jJekoBa TokoM TpynHohe. He mocroje mokasu xoju ykaszyjy aa

TpynHoha cama o cebu nmohasa moanmoxxkHocT 3a DILI y3pokoBaH OMit0 KOJUM JIGKOM H3Y3€B
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TeTpamukInHOM . Omreliclhe jeTpe H3a3BaHO JIGKOBMMA Kao INTO Cy METOTPEeKcaT M
AHTUTYOCPKYJIOTUIIM MOXe Ja Oyae HCIoJbeHO Koia aujabernyapa. IlojemuHe crynmuje cy
nmokasane jga je mehepHa OoiecT He3aBUCTaH (DaKTOp pU3HMKA KOjU j€ YCKO TOBE3aH ca
TEKUHOM KJIMHUYKE CIIMKE DILI-jazg. HNako je xoH3ymMupame ajnkoxoyia OutaH (axTop 3a
nporneny DILI-ja y okBupy RUCAM ckane, He mocToje 10Ka3u KOju yKasyjy Ja je XpoHHYHa
ymoteba ankoxona (aktop pusuka 3a DILI renepamno, MehyTtum mokazaHo je ma je
KOH3YMHUpAamke allkoxoja y BEIHKUM KoinumumHama (aktop pusuka 3a DILI y3pokoBan
[1apAIeTAMOJIOM, METOTPEKCATOM M H30HHja3HIOM . AHTHOHOTHIH U AHTHCIIMICIITHII CY
onrosopu 3a 60% DILI-ja 1ok cy aHTUXUIIEPTEH3UBU U aHTUIMja0ETIIH PETKU Y3pOUuHUIH ( 2-
4%)%9°%% Y gexnm neTpakMBambUMa CTAPOCT, KA0 HE3ABUCTAH (DAKTOP PH3UKA, je IPHKa3aHa
Kao Haj3HauYajHUja JETCPMHUHAHTAa CKOKAa TpaHCaMHHa3a KOjH j¢ Y3pOKOBaH ymoTpeOom
aHTHOMOTHKA, 300r crope elNMMHHALMjEe JIeKa KPO3 JETeHepaTUBHO H3MEH-CHE OpraHe
3a[y)KeHe 33 KIMPEHC aHTHOHOTHKA . HeKH JIeKOBH Kao ITO je BAIIPOAT XeNaTOTOKCHIHOCT
yemrhe HCNOJbaBajy y ,HCTI/II-LCTBYGZ, a TpaHCIUIaHTallMja jeTpe je dYemha KOJ JKeHa Koje
YIOTPe6/baBajy MHKPUMUHHCAHM JIEK HEr0 Hero Kox Mymkapana’. Tako jga rojmHe u
KEHCKH TI0JI MOTY Ja yTudy Ha knuHudkd Tok DILI-ja. Kako cy mmyHosomka peakuuja Ha
JeK U u3MemeH MeTabonu3am jeka Moryhu marorenercku mexanusmu DILI-ja, pazmuuut
MMYHOJIOIIKM CTaTyc W MeTaboju3aM Jieka 300r roJMHa MM IoJla MOTY Ja JOBELy IO
pasnuka y ucnosbaBamy DILI-ja. Mehytum Shapiro u Lewis cy mokasanu aa (GakTopu Kao
IITO Cy CTApOCT MPEKO 55 TroauHa, >KEHCKU TI0J, aIKOXOJI, HUCY OWIu crenu@uuHu 3a
ciyuyajeBe DILI-ja xoju cy notBphenn CIOMS/RUCAM ckanmom®. TeHeTckn daxTopu Koju
yTU4y Ha (papMaKkoAMHAMHUKY U (apMaKOKHHETHUKY JeKa, monuMopguzam nutoxpoma P-450,
myrauvja 'y POLG reny, mnomumopduzam SOD2 wu GPX wu gepunmjenumja N-
aneTuiTpancdepase, J0MPUHOCE DILI-jy65'68. bpoj cnyuajeBa koju UMajy CKOK TpaHCaMHHa3a
W/MIIH CMPTHH MCXOJI H3a3BaH JIEKOBMMa ce moBehaBa Ha 103HO 3aBrcTa Haunu'". [Toctojeha
OosecT jeTpe WM MpUpYCTBO BUpyca nosehasajy BepoBatHohy 3a DILI. Tako cy mamujeHTn
KOJH Cy THWIM aHTUTYOepKyJIOoTHKe a Beh wumanmum xenmaTuTuc b, A00MIM HAram CKOK
TpaHcamMuHa3a, Aok cy HIV manujeHTH Ha aHTUPETpOBUPYCHO] Tepanuju JOOUIU aKyTHU

70,71
. Heanxoxomna macHa

XeMaTUTHC KOjH je MPOrenpao y aKyTHY MHCY(DUIM]CHLU]Y jeTpe
jerpa je camo mo cebu pusuk ¢akrop 3a DILI, a mpucyran OKCHIATUBHU CTpeC J0AATHO

yruue Ha temky ¢popmy DILI fja72.

1.2.5 llaTorene3a DILI-ja
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Omrehema jerpe Mory HactaTu 300T TOKCHYHOT JIejCTBAa INTETHOT areHca, 300r
CTBapama aKTHBHHX TOKCHUYHHMX METa0OJUTa TOKOM OmoTpanchopmalyje y jeTpu Hiu 300r
MMYHCKOI THMa omtehema - Kaja HEeKU JIEK WM HEroB MEeTabOoIMT IOCTaHE XalTeH, KOjU
henmujcke nmpoTenHe nperBapa y HeoantureHe. [loctoje n1Ba Tuma omrehema jeTpe: 0O4eKUBaHO
(Y3pOKOBaHO MHTPU3MYHUM  XEMATOTOKCHUYHMM CIOjeBUMAa) M  HEOYEKHBAHO, WU
UAMOCHHKpa3njcKo omrteheme Koje HacTaje 300r MIMOCHHKPA3H]CKUX XemaroTokcuHa. Kon
npeaBuauBoOr omrehema HaazuMo Hekpo3y henuja jerpe, omreheme HACTyMma KpaTKO BpemMe
HaKOH YHOILICH-A IITETHOI areHca y OpraHu3aMm, CTeleH oluTehema 3aBHCH Of KOJIWYMHE
areHca Koju je YHeT y opraHms3am. Y TakBe areHce crajajy ¢pocdop, oprancku pacTBapadu-
TETpaxJiop YIJbEHHK U JieK aneramuHodeH. Behmna oBux omrehema HacTaje nenoBamem
MeTabonuTa HaBeleHUX areHaca HakoH | dasze 6uorpancopmaryje. PeakTuBHu MeTabOINUTH
Cy eJEeKTpO(WIHM pPATUKaNU, CIOOOJHU PpAJAMKAIM M PEAKTUBHU KUCEOHUK. PeakTuBHH
MeTa0OJIUTH Ce KOBAJIEHTHUM Be3aMma Be3yjy 3a MOJIEKyJle NpPOTEUHa, JIUIUAA, HYKIEHHCKUX
KHCeIMHA U J0Bojie 0 mopeMehaja muxoBe pynkmuje. Takse hemujcke mpomeHe m0BojE 10
omrehema 300r HHAKTHBAIMje KJbYYHUX €H3UMa WIH (HOpMUpamEeM KOMIUIEKCAa MPOTEHH-
JIeK KOJU MOJKe Jia JOBEJe 10 UMYHCKH IocpeioBaHor omrehema jerpe. KoBaneHTHa Besa je
HajBOXHUJU MexaHu3aM omrehema. [TyTaTHOH Kao riaaBHM MHTpahenujcKu aHTHOKCHJIAHC,
KOJU WITUTU henujy o TOKCUYHOT YTHIaja KOBAJIEHTHOI BE3MBamba, BaXKaH j€ Yy KOWbYyrauju
MertabonuTta aneramuHodena. Jleruenuja rayratioHa 300T Tora MOXeE TOTEHIMPATH WITH
nosehatu omrehewe jerpe. Hempenuausa omrehema jeTpe JieKoBUMa HAcTajy KOJA Majior
Opoja M3IOXKEHUX ocola, Ma ce cMarpa Ja ce pagd O WAMOCHHKPA3HMjCKOj peakluju, 300T
CKJIOHOCTH THX 0co0a Ja TIOKpeHY XHIIEPCEH3UTHBHY HMYHCKY peakIjy Ha JeK.
XunepceH3uTHBHA peakiifja ce jaB/ba HAKOH jeJHE /10 MeT Helesba O] y3uMama Jieka U jaBJba
Ce HAKOH TOHOBHOTI y3UMama JieKa. XHUIEepPCeH3UTHBHA peakiifja je mpaheHa MOBHILIEHOM
TEJIECHOM TEMIIepaTypoM, €03uHO(GUINjoM, JTUM(POLUTO30M U  3aMaJbEHCKOM PpEeaKIyjoM
jerpe. JlekoBU KOjU MHAYKY]Y UMYHCKH OJAroBOp (IUKI0(]EeH, cyadoHaMUAH) CTBAPA]y XalTeH
KO YTaTe KOju N3a31UBajy XyMOPAJTHU W/ WX NellnjCKU OITOBOP YCMEPEH MPOTHUB JETpeE.

Jla pe3uMupamo, cariiefiaBame KIMHUYKO-TIATOJNIOIIKUX OCOOMHA MHAMBHAYyajana ca jJ00po
nepunucanum DILI-jem moxe na Ham o00e30equ Kibyd 3a oJiehuBame MOTEHIIMjaTHOT
Mexanm3ma DILI-ja kao mTOo ce moKazano y ciy4dajy ¢UaTypuaIuHOM —HM3a3BaHe

3

7
XeNnaToTOKCUYHOCTH . M3 (apmakoiomkux ocoOMHa JIEKOBA MPOUCTHYE Ja MEXaHU3aM

omtehema, koju je Beh rope HaBeAeH, MOXe Ja Oyae MeTaOOIMYKH WIIH I/IMyHOJ'IOIHKI/IM_?G.
Yecra u xopucHa kapaktepuctuka DILI-ja jecte monena Ha yHyTpammbi U UAMOCHHKPATCKH

tun. OBa KapakTepu3alija ce OJHOCH Ha JICKOBE KOJU Cy Y CTamlby Jia U3a30BY JIC3UH]Y JeTpe
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KOA JbYAM WIH Yy aHMMaJHAM MOJIeIMMa KaJa ce Jajy y JIOBOJbHO BEIUKO] JIO3H.
[Tapaneramon je MOXk/1a HajIO3HATH]H W HajBUILIE KOpUIIheH JIeK KOjU M3a3MBa YHYTpAIIbU
DILI. Unnocunkparcku DILI je pehu u jaBsba ce camo KOJI IOJUIOKHUX 0c00a, Mambe je 103HO
3aBHCTAH U Jaje PA3IMYMTH]y NPE3CHTAL]Y HEro MHCTPUHCHK . Jlakie, ABa Cy MeXaH3Ma
XEMaTOTOKCHYHOT JIGjCTBA JIEKAa: JIO3HO-3aBHCHA TIPEABHIUBA peakiyja (Ipeao3uparme
napaneTaMosioM WJIM acUpUHOM, JyXKa yrnoTpebda amjogapoHa M METOTpeKcara) W
unnocunkpasuja. [IpBu Mexanmsam je pehu, kpaha je marenmna, O6osba mporHosa. Jpyru
MexaHu3aM je dyenrthu, peakiyja je HempeaBuarBa, BEoOMa Cy peTka ajiu 030uspHa omrTehema,
HUje TIOBE3aH ca JI030M, Jy)Ka je JIATCHIIa U HEMO3HAT y3poK. VIuoCHHKpas3uja Moxxe OUTH
MMYHOJIONIKK TOCpeqoBaHa (  ajepruja): He3aBHUCHA of J03¢ ( aHTUCTIHIICHITHIIN),
MeTabonnuka-MOoke OWTH TOBe3aHa ca J030M ( H30HMja3WJ) WIM HE MOXE Ja ce

nudepeHnrpa MexanusaM (Mpekiianajy ce) - MeTUIIoNa, XaJloTaH.
1.2.6. Knunnuka cauka DILI-ja

Knnanuak cnuka DILI-ja je pasnuuuTa v uae o1 aCHMIITOMATCKOT, POJIa3Hor, 01aror
ropacTta eH3uMma jeTpe A0 (QyJIMUHAHTHOT MomyIuTama jerpe y oko 13-30% ciyuajeBa koju je
gecto mpahien cMpTHUM HcxoxoM '°. KinHmuka cinka omrehera je BeoMa PasHONNKA, Off
HecnenupUYHUX CUNTOMA M 3HAKOBa JI0 EKCTpaxemaTuyHuX ImojaBa kao mro je DRESS
cunapoM. Hajuermmhu cumnTomMu U 3HaIM MMYHOJIOIIKE peakilMje Ha JIEK Cy OMIITa cladocT,
ryOuTaK ameTuTa, rPO3HUIIA, OCIa, apTpairuja U eo3uHo(dUiIMNja, CIUICHOMEranuja, ajld OHH
Mory OUTH NPUCYTHU W KOJ| MalMjeHaTa KOju He y3MMajy JIeK M HHUje MPaBMJIO Jla Ce YBEK
jaBibajy y omrehemy jeTpe u3a3BaHOM JeKoM. MHOTH HepapMaKOIOUIKH Y3pOIH JT0BOJIE /10
CKOKa TpaHCaMHHA3a, TAaKO Ja je moTpeOHO Au(epeHIIupaTH BUPYCHE Y3POUHUKE (XETTaTUTHC
A, C u E, EB Bupyc, nuromeranoBupyc), OuiaujapHe OoJieCTHM Kao IITO Cy OuiMjapHa
KaJIKyJ03a, aJKOXOJI, HEaJKOXOJHAa MacHa jeTpa, ayTOMMYyHE OOJIECTH jeTpe, XepeauTapHe
0oJIeCTH Kao MITO Cy: XeMoxpomarosa, ainda | anturpurnicuH nepunujernuja u Wilsonova
OomecT o1 (hapMaKoJIOMIKK y3poKoBaHe ToBpene jerpe. JloOpo y3era aHamHe3a Koja yKasyje
Ha JIEK, UCKJbYUCH-€ JPYTUX y3pOUHHUKA, MPO(pEeCHOHATHUX O0JIECTH, TeHETCKe aHamu3e ( Kao
mro je monumopduzam SOD2, XHCTONOIIKA MCIHUTHBAKA jETPE W MMYHOJIOIIKA MEpema
aHTUTENa y ayTOMMyHHUM OoJiecTUMa jeTpe MOry OWTH KOpHCHa y JAu(EepeHIHjaTHO]
JTNjarHO31 DILI—ja54’80. [TocToje kmuHWYKE ckaye mocTymHe 3a aujarao3y DILI-ja. Anu gecto
NaIMjeHT y3uMa BUIIE JIeKOBa KOjU HMajy XEeMaTOTOKCHYHU IOTEHIHjall, Wi uMa Beh
nocrojehy OoyecT jeTpe MM CHUCTEMCKY OOJIeCT Koja 3axBaTa jeTpy, Tako Ja je M3/Bajama

jenHor jeka kao y3pounuka DILI- ja monekan Temko xopumhemeM CKOPUHT CHCTEMa Tj.
21



YHusep3umem y Kpaayjesuy, ®akynmem meOuUUHCKUX HayKa
ckanmama 3a nujaraosy DILI-ja. [TopacT TpancamuHasa caM mo cebu 4ecTo HUje T0BOJbaH Beh

je motpebHa oncexkHUja aHaM3a QyHKIHje jeTpe (OrmmpyOonH, anOyMuH BpeMe KpBapema...)
1.2.7. Cxane 3a npoueny DILI-ja

[MIpema CIOMS/RUCAM ckopy DILI je momesbeH y TpW TUIA: XEMATOICIyJIapHH,
XOJIECTATCKH 1 MEIIOBHTH "2, XenaronenyiaapHu TuI ce nepunume nopacrom ALT-a nmpeko
3 myTa o BpeJHOCTH KOja MpeAcTaBba TOpkYy I'paHuLly pedepeHTHor oncera uiau R >5, riue
je R omnoc cepymcke aktuBHOocTH ALT 1 cepymcke aktuBHoct ALP, 10K ce xosiectarcku
tun aepunmnme kao ALP>2 ULN wm R <=2, a memosutu kao ALT >3 ULN u 2<R<5818384
XenaronenyiapHu THI omrehema je Hajo30WJbHMJU W Hajuemhe je akyTHH JOK je
xonecrarckuy i Memosuti DILI wenrhe o6k xporunusor omtehersa®. Ckok OounpyouHa y
XernartouenysiapHoM omrehemy yka3yje Ha 030MIbHY JIE3Hjy ca YECTUM CMPTHUM HCXOJIOM O]
0.7 no 1.3 na 100.000 nanujenara Koju IpuMajy CyCleKTaH ek ’®,

bp3za u Tauna nujarno3a DILI-ja je BaxkHa y cBakogHEeBHOj mpakcu. Mehyruwm,
nocraBjbambe aujarHoze DILI-ja Huje nmako u yriaaBHOM ce 0Oasupa Ha WHAMPEKTHUM
nokaszuma. Hajuemnthe, norahaju koju cyrepumy na cycrnektan DILI (DILI He moxe Outu
MCKJbYYeH aKO HHCY CBH NPHCYTHH ) Cy>°: yBoljerse HOBOT Jieka y MPEeTXOAHA 3 Mecella,
MPUCYCTBO OCME€ WM €O03WHOpUIMje, XOoJiecTa3a ca HOPMAJIHOM BHU3yaJIH3alll]OM
XenaToOMJIMjapHOr CUCTEMAa M aKyTHH W XPOHUYHM XemaTutuc Oe3 ayTOoaHTUTena U
xurnepramariooynuHemuje. Kako He mocToju 37aTHU CTaHIApA 3a JMjarHo3y, OCHOBHO je Ja
ce uckJpbyde Apyru Moryhu yspomu omrtehewma jerpe. Ilpeanaranu cy OpojHM CKOPHHT
CHUCTEMH, alli je TPOLICHa W Jajbe MHAuBUAyaidHa. [la 6u ce mocraBmia nujarnosza DILI-ja
HaNpaBHBEHH Cy CHeNU(OUYHM CKOPUHT CHCTEMH KOjU C€ Ha3WBajy KIMHUYKE CKajlle 3a
nponeny DILI-ja. IlpBa yBenena ckana 3a nmpoueny DILI -ja Ouna je Hapawo ckana. Hbena
MPEJHOCT je Ouia y ToMe IITO je JeAHOCTaBaHa Ila CaMUM THM M Hajuenthe npuMeHbHBaHA 32
Op3y eBanyanujy DILI-ja. Anu 300T BeHE HUCKE CEH3UTHBHOCTH M HETaTUBHE MPEIUKTUBHE
BPEIHOCTH, MCTPaXHUBAYuW j€ HUCY CMaTpajld HajMEPOAOAaBHUJOM JIMjarHOCTUYKOM
ckamom® . Hopa ckana CIOMS/RUCAM ce Kopuctd Ja audepenuupa tun omrehema
jeTpe Ha XemaToLe/yIapHH, XOJIECTATCKH HIIH MEIIOBHTH .. OBa cKana je oapeljeHa CKopoM
KOJU y3UMa y 003up 7 KpUTepHjyMa, YKJbY4yjyhu NpuUBpEeMEHY MOBE3aHOCT, KIMHUYKH TOK
(0aroBOp HAaKOH HCKJbYYHMBama Jieka U3 ynorpede,), pakTtope pU3uKa, NPUAPYKEHE JEKOBE,
UCKJbyUUBamkE APYTUX y3poka omrehema Koju HUCY BE3aHH 3a JIEKOBE, BEpOBaTHONY IojaBe
omtehema Ha OCHOBY Ha3HaKe Ha MAaKOBamy Jieka (HeKeJbeHa jejcTBa) U rechallenge (ma nm

Ce peakxirja MOHOBO jaBJbha aKO Ce JICK MOHOBO YKJbyuH y Tepanujy). Lllupoko ce kopuctu kao
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CTaHJapM30BaHa CKajla ca BHCOKOM TMoy3faHomihy, penpoaynuOuwiHomhy
cneunpuynomhy. Maria u Victorino (M&V) cy npukasanu ckairy koja ce 30Be KinmHunuka
Hujarnoctruka Ckana (CDS) koja je mojeqHocraBibeHa CIOMS/RUCAM ckana u y3uma y
0G3up camo 5 kpurepujyma® . OHa je MMana CBOje HENOCTATKE KA0 CTO CY YECTO JIAXKHO
HeraTMBHA TporeHa xojecrarckor omrtehema, DILI ca myrom naTeHIom, W Heclarama y
cllyyajeBUMa OpO30MPOrpPECUBHUX XeMaTHUTHCAa M (OKycHpaHa je Ha HMYHOAJIEpPIrujcKe

90,9192 Janmany je 2004. rop.

peakiyje, Kao MITO Cy CKCTpaxenaTudHe MaHUdecTalwuje
npeaioxkeHa ckana koje je Hacraia u3 CIOMS/RUCAM, a koja yKJbydyje TECT TUMDOITUTHE
ctumynanuje y3pokoBane Jiekom (DLST) kao mujarHocTuuku ¢aktop. YTBpheHO je ma oBa
ckana uma Behy censutuBHOCT Hero CIOMS/RUCAM (93.8% y onmuocy Ha 77.8%, pemom)
MPWIMKOM aHaJIM3uMpama 127 jamanckux manujeHara. Mehytum, menu3HoCT oBe cKajie Mopa
Jla ce MPOLEHU M Ha MNalMjeHTUMa KOju HMCY JamaHuu Kako Ou ce Bepu(HKOBana HeHa
yHHUBeEp3aliHa xopucHocT™. Ot CBHX cKaa HajBuie kopuirhena je CIOMS/RUCAM.

VY ciydajy opuruHalHUX Kputepujyma, aujarnosza DILI-ja ce mocraBbaHa Ha OCHOBY
cienehux KpuTepujyma: IojaBa XemarudHor omrehema Koja je TUPEKTHO MOBE3aHa ca
MPUMEHOM JIeKa, MCKJbYYHBAIE JAPYTHX Y3pOKa XEMaTHUTHCA, OMOpaBaK TeCToBa (yHKIH]jE
JeTpe HaKOH HCKJbyuema Jeka u3 ynorpebde m Ouomncuja jerpe. Mana je CIOMS/RUCAM
ckasia Hajuemrhe kopuiiheHa W TPEeHYTHO NpeAcTaB/ba CTaHAAPIHY METOAY 3a IHjarHo3y
DILI-ja, Tpeba HarmacuTH Ja MHOTH JIEKapu U Jajbe TocTaBsbajy aujarHody DILI-ja Ha
OCHOBY corictBeHe mporene. [akme, mujarHo3za DILI-ja ce mnpumapHo mocraBiba
eKCjyBaHTHOYC, a TPBEHCTBEHO C€ 3aCHMBAa Ha JIeTaJbHO] aHaMHE3H, J1a0opaTOpHjCKUM
aHATW3aMa, BH3yalM3AlMOHAM JMjarHOCTHYKMM MeTojamMa u  owuomcmju  jetpe >,
JIMjarHOCTHYKN alNTOPUTMH JOCTYITHH KJIMHWYapuMa 3aCHUBAjy C€ Ha KIMHUYKHM CKOPHHT
CHUCTEMHMa, aJli ’bUMa HEJ0CTaje KOHKPETHOCT U J0Ka3aHa TagnocT". MHIMIeHIa DILI-jay
OIUITOj MOMYyJAIMjH HHUje TayHO ITO3HaTa alM ce MpeTNnocTaBiba Ja ce jaBba y 10-15
ciyyajeBa Ha 100.000 manuejnara romumbe*®, OBako HUCKA MHIM/ICHIA DILI-ja je y Be3u
ca HEIOCTaTKOM OOjJeKTUBHOI JUjarHOCTHMYKOI MapKepa, KOju OM TpeacTaBibao 3JaTHU
CTaHJIap[, IITO OTeXkaBa IpoydyaBame I[aTOreHe3e OBOI mopemehaja kao W MpolEHy
BEpOBaTHONE Y3pOUYHOCTH JieKa, a CaMUM THM U HJCHTU(HUKAIMja XEeMaTOTOKCHYHOCTU
[IPEJCTaB/ba BEIUKU KIUHUYKU U PETYIATOPHU u3a308>°. DILI ce TeHepaJiHo jaBJba u3Mehy 5
n 90 maHa o MOYETKa MpPUMEHE neka™ W uma 3HaYajaH yJe0 y pa3Bojy aKyTHOT 3acToja
jerpe™®. XemaToTOKHCYHOCT Y3pOKOBaHA JIEKOM je mocTana Boxehn y3poK pa3Boja akyTHOT
3acroja jerpe y CAJl, rne ce jaBiba oko 2000 cirydajeBa akyTHOT 3aCTOja jeTpe TOTUIIbE, O
yera je y oko 50% ciydajeBa JIeK Y3pOYHMK, Tako Ja j€ paHa JAMjarHOCTHKA

XEeMaTOTOKCHYHOCTH U MpaBOBpeMeHo ynyhuBame naiyjeHara y TpaHCIUIaTallhoOHe LIEHTPE O
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4830 Hyro roguna ynazaa DILI je 6mo mocebaH mM3a30B 3a KapauoJiore,

KJbYYHOT 3Hauaja
racTpoeHTepoxernarojore, (apMmakoyiore, Jiekape OmNIUTe TNpakce, ¢apmareyrcke kyhe wu
Jp)KaBHE areHImje 3a jekoBe' . Y Iby GOJber pa3syMeBamba OBOT PETKOr Al BA)KHOT
HeXeJbeHor gnorabhaja, MynaTuieHTpuuHe ucTpakuBauke mpexke (DILIN) cy modene na
CTBapajy CTaHIapAM30BaHE IMPHUCTyIe 3a [WjarHO3HY, C€Balyalljy W IPHjaBJbHBAE

97,98 . :
. Kpajsu 1iuss 0BUX Hamopa je aa ce mobdoJpina

naryjeHaTa ca CyCIeKTHOM JIC3HjOM jeTpe
0e30eAHOCT mManyjeHaTa CMambHBAKbEM M3JI0KEHOCTH BHCOKO PHU3MYHHMX WHAMBHIyanana
MOTEHIMjaJTHO XEMaTOTOKCHYHHM JICKOBUMAa M oOMoryhaBame Oe30eiHE TpUMEHE OBHX
areHaca KOJl BEJHKOr Opoja HHCKOPH3WYHUX HHIUBHUAyajala Kpo3 TEPCOHAIN30BAHY
IpUMeHy JieKa IpeMa TalujeHTy” . BpojHe MeToxe Cy mpejuiarane 3a IpoLeHy BepoBaTHohe
neka xao (akropa pusuka 3a DILI. Heke cy Oune ommrer kapakrepa ( Hapamo, Kpamepos
anroputaMm) JOK cy japyre cnemuduyne 3a jerpy ( Maria u Victorino KIMHHUYKA
IMjarHOCTHYKA CKaJa, CIOMS/RUCAM)49‘93. Hapamo ckama je mpeasiokeHa Kao
jenHocTtaBHa, HecnenuduyHa ckana ox 10 muTama 3a MPOLEHY HEXE/bCHUX pEaKilhja Ha
JIEKOBE KOje CE jaBJbajy TOKOM KIMHHYKOT HCIHTHBAbA® . YIIPKOC BEHO] jeAHOCTABHOCTH H
IIMPOKOj TMPUMEHU HE CamMO y KIMHUYKHM HCTPOKHUBAKBLHMA HETO W Y KIMHHYKO] IMPAKCH,
Hapamo ckana uma orpaHudeHy NMPUMEHY Yy MPOLEHU y3POYHOCTH XEMATOTKCUYHOCTU 300T
HUCKE CEH3UTUBHOCTH , HHCKE HETaTHBHE MPEIUKTUBHE BPEAHOCTH U OTpaHHUYCHE
CIMOCOGHOCTH Ja ce W3/Boje Morylim ox BEpOBAaTHHX KarTeropmja BepoBaTHOe™.
CIOMS/RUCAM ckana je pa3BHjeHa Kao creuupuyHa 3a JeTpy, Koja Kiacuukyje
omreheme jeTpe Kao XernaTolenysapHO, XOJIECTATCKO M MELIOBUTO, Ha OCHOBY 0OJJ0Bama
KOje yKJbydyje 7 KpHTepHjyMa y3podHocTH . OBa ckama ce 100po IMOKasaia y MpOLCHH
omrehema jeTpe HW3a3BaHOT JIGKOBUMA W TPEHYTHO J€ 3JIATHM CTaHAapj 3a MpPOIEHY

1 . .
Y3POUHOCTH ~XENaTOTOKCHIHOCTH » ', FheHa amncomyTHa MOY3JaHOCT jOII yBEK HHje

nokazana’ 1%y DILIN CTYAMJU Y KOjoj je ckayja Owia KopuirheHa o CTpaHe Tpu
XeraToJjiora y3 JiBa Mepema y pazMaky BeheMm of 5 Mecel Moy3/1aHOCT peTecTUpama je ouia

1 .
Ol Kpammrern KOjH Cy HEONXOZHH 3a 100ap METOX MpPOIEHE Y3POUHOCTH Cy

HHcKa
PENpOAYLIMOUIIHOCT W BAJIUAHOCT. BamumHoct 3Hauum  Jga J0OWjeHH pe3yiaTaTh TadyHO
pediiexTyjy GeHOMEH KOjU ce UCIUTH]je JIOK je penpoylnOMITHOCT 3HauajHa 3a ynopehusame
pe3yiaTara, Tako Jia pasIMuUTH KOPUCHULIM J10h)y 10 MCTUX 3aKJbydyaka, YIPKOC pa3jiuKama y

1
BPEMEHY U IPOCTOPY I/ICTpa)KI/IBaH)aS .
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1.2.8. lonaTHu TecToBM (HepyTUHCKH) 3a qujarHo3y DILI-ja

[Ipemnoxenn cy W pAoJaTHH TecToBU 3a mnorBphuBame nujarnoze DILI-ja u
UACHTU(DUKAIN]Y JEAMHCTBEHOT Y3pOUHOT Jieka. Kao mro je rope moMeHyTO MaIyjeHTu 4ecTo
y3UMajy HEKOJIMKO JIEKOBA OJ] KOjuX je y HajeheMm Opojy cirydajeBa caMo jeJaH OJroBOpaH 3a
omreheme jerpe. MehyTum, yak u kaja kiuHu4Ka ckana 3a DILI uBpcTo ykaszyje Ha naTu Jiek
Kao y3pouyHWK omrehema jerpe, uaeHT(hUKAIMja jeAHOT Y3POYHOI JiIeKa HE MOXKE OWTH
yrBhena kopumhemem oBUX ckana. Hajmoyzmanuju TecT 3a MOTBPIY Ja je MPeTHOCTaB/bEHU
nek curypHo u3azuBad DILI -ja y omHOCY Ha npyre (akTope KO IOCMaTPaHOT MMAlHjeHTa je

. 54,81
rechallenge ca mnoTeHUMjaTHUM, Y3POYHUM JIEKOM = .

Mehytum TO HHUje €TUYKHU
NPENOpPYyYbMBO M KOHTPAWHAMKOBAHO j€ KOJ JaTOr MalujeHTa. Y TBphHUBame CEKyHIapHOT
UMYyHOT oJroBopa koju je mocpenoBan b u T henujama, a xoju ce kapakrtepuiie Kpahum
MEPHOJIOM JIATCHIIMj€ W O030MJPHOM PEaKIMjOM KOja C€ jaBJha HAKOH IOHOBJHCHE MPUMEHE
CYCIIEKTHOT JIeKa je jak ToKa3aTesb Ja ce paau 0 uMyHoomkoj natoreae3su DILI-ja. Papay u
capaJHHIU Cy TOKa3aJly Ja NPWIMKOM IOHOBHOT M3Jlarama JIeKy Koj 88 manujeHara ca
XernaToTOKCHYHOLIhy Koja je y3poKOBaHa pa3jIMYUTHM JIEKOBMMa, mo3uTuBaH rechallenge je
3abenexeH y BehwHU ciydajeBa, a 12 mamujeHarta je pa3BHIO 030MJbHO XemMaToIeNyJIapHO
omreheme ca KyTUIIOM MPUITUKOM ITOHOBHE an/IMeHeloz. Tect numdonuTHe Tpanchopmaliuje
omoryhaga in vitro cuMmynaiujy epexra HIOHOBHE MPUMEHE CYCIEKTHOT JieKa y TuMdornuTuma

103

y3etuM on mnamujeHara ca DILI-jem . Jlumdouutn koju cy y3eTH U3 XelmapuHU30BaHE

nepudepHe KpBH MalMjeHaTa ce€ WHKYOHMpajy ca HEKOJMKO pa3In4yuTux paspehema ca

104
CYMBUBHM Y3POYHUM JIEKOM o

JlumdornutHr TIponudepaTUBHU OJITOBOP j€ MPOIECHEH
MOHHUTOpHUCakeM KoHueHTpauuje H-tumuamna. LTT ce mumpoko kopuctu y Jamany u
WHKOPIIOPHUCAH je y AMjarHOCTHuYKe Kputepujyme y Jamany (DDV.J ckana). OBaj Tect ce
MHTEPIPETHPa Kao MO3UTHBAH ako TuMQonuTHa nponudealrrja, Koja HacTaje Kao OJroBop Ha
CYCITIEKTHHU JIEK MOXE JIa C€ JIETeKTyje ecejuma, y mopehemy ca KOHTPOITHOM KYITypoM, Oe3

J'IeKa.lO5 .

MehyTtum, orpanuueHa ceH3UTUBHOCT (oko 50%) u crenuduYHOCT TecTa,
HE/IOCTaTaK MOHOBJBUBOI M OOJEKTHBHOI OYMTaBama JUMQOLUTHE Hpoiudepanuje, Kao H
MOryhHOCT HecnmenM(pHUYHUX peakiyja cy OrpaHMuMin Kopuinheme TecTa. JluMdonuTHI
OJITOBOP HA CYCIIEKTHHU Y3POYHHM JIEK HE MOpa HYXHO jJa Oyje moBe3aH ca omrehemem jeTpe.
be3 063upa Ha To, y TOKY cy noaate cryauje on ctpane DILIN u npyrux cTyamjckux rpymna

IIMPOM CBETA O HOBUM ecejuMa JTUM(OIUTHE Iponudeparije, Koju IMOTeHIHjaTHO MOTY Ja ce

KOPHCTE Kao IMJarHOCTUYKHU U MPOTHOCTUYKU TECTOBH 3a PEaKiifje JIeKoBa. JoIll jeqaH TecT y
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KOMeE ce KOpHCTH TnepudepHa KpB naujeHara je tect jeykouutae murpamuje (LMT) 3a xoju
je TOTBpHEHO [a je KOPHCHHjH HETO DLST™. OBaj TecT ykJbydyje MPOIICHY XEMOTAaKCe
TpaHyJIONNTa W3 jeIHE KOMOpEe Yy JAPYyry KOMOpYy Koja caapXu MOHOHYyKJeapHe hemuje
Kopucteh XeMoTakTHYHU (HaKTOp KOjU TPOAYKY]y MOHOHYKJIeapHe hemmje mocie
WHKYyOAaIMje ca pacTBOPOM CYCHEKTHOT Y3podHOr Jieka. Jlaske, Murata u capagHunu cy
MpUKa3ald TECT MPOAYKLHMje IMTOKMHA Ka0 METOJ 3a aHaJIW3y HMMYHOJOIIKE MaTOreHe3e

107 .
. Y 0BOj

DILl-ja , xoju je Takolhe MOKa3a0 BUCOKY CEH3UTHBHOCT Y JIHMjarHOCTHKOBAMY
ananmu3u HEP2G henuje, koje oa1axy akTHBHOCT METa0OJIMUKUX eH3uMa kao mto je CYP450
ce MPBO MHKYOUPajy ca AMITyeHTHUMA CYCIIEKTHOT JIeKa, ¥ OBa MEIIaBHHA U KYJATypa MEIHjyma
HEP2G henmja ce onma wHKyOMpa ca numdbonuTuma nepudepHe KpBH H30JOBAHE O]
nanyjeHata. VHTparuTonmasMaTcKu IUTOKMHCKH Tpodwin JmMMQonuTa, Kao IITO je
untepdpepon rama, TNF anda, unrepneykun 2 ce Ha Kpajy oxapelyjy kopuimhemem
flowcytometry-je. Mako cy OBH TECTOBH KOPHUCHHM 3a JAMjarHO3Y WM HICHTH(DUKAIH]Y
MOjeIMHAYHOT Y3POYHOT JIEKa, HUCY JeIHOCTABHU 3a U3BONEHEC M YECTO HHUCY M3BOIJBUBU Y
PYTHHCKUM HCIHUTUBambHMa. 300T 4eCTO JIAKHO-TIO3UTUBHUX pE3yJTaTa HAaBEACHUX TECTOBA
32 WCHHUTHBAKE XENMaTOTOKCHYHOCTH, IIOjeIMHAYHU Y3pOYHH JIEK HE MOXKE Ja ce ca
curypHouihy ofpean, 4ecTo MalujeHTH 300T JIAKHO MO3UTHBHOT pe3yliTaTa TecTa MOpajy
JOKHMBOTHO Ja H30eraBajy HEKOJMKO JIEKOBA, Hajuenihe HEXEemaTOTOKCHMYHUX, U THMeE
HEMOTPeOHO OrpaHHuaBajy CBOje Tepamucjke MOTYhHOCTH 3a JIeUeHhe IPYruX, 030MIBHUX

6onectu. Taxo na Ha pe3ysTeTe OBUX TECTOBa Tpeba rieaaTu ca moceOHoM oba3puBoihy.

1.2.9. UukpumuHucanu Jek u jJedewe DILI-ja

DILI je xomruiekcaH KJIMHHYKH TPOOJEM ca IHMPOKUM CHEKTPOM MaHudecTarmja
KOjeé MOy OJ AacCHUMITOMATCKUX Onarux OMOXeMHjCKHMX aOHOPMAaTHOCTH [0 O030UJbHOT
xenatutuca ca xyturom. [Ipu nmojasu DILI-ja, oueknBaHo 61 OMIIO UCKIBYUYUTH CYyMIbUBH JIEK
U3 Tepanuje Wik pelyKoBaTH HETroBY 103y, alld ako je Taj JIEK KpyIHjaJaH y Jeuewhy HEKOTr
KJIIHUYKOT €HTUTETa HacTaBjba Ce€ HEroBa NpHUMEHa y IYHO] 03U y3 MaKCHUMAalHE Mepe
npenoctpoxknoctu. C apyre crpane, Heku manujeHTH ca DILI-jem yak mokasyjy onopaBak
omrehema jerpe 0e3 UCKJbyUHBamba CYyCHEKTHOT Jieka. Tako Ja maxsphBO Tpeda MPOLEHUTH
Jla JIN CYCIIEKTHH JIeK Tpaba na 6yne o0ycTaBJbeH U3 Tepanuje, y3uMambeM Y 003Up U BaXKHOCT
TOT JIeKa y Jeuewy. Y ciydajy Temke ¢Gopme DILI-ja koju ce npe3eHTyje Kao aKyTHH 3acToj
JeTpe ca BpJI0O BEpOBaTHUM CMPTHUM HCXOJOM, NMPAKTHYHO jeJWHA Teparujcka MoryhHocr je

8

TpaHCIUIATaMOHa  Xupypruja’c. He mocToje jacHH KPUTEPHjyMH 33 HCKJbYUHBAIHE

CYCIIEKTHOT' y3pOuHOTr jeKka. Heku Tepanujcku BOAWYM MpEUIaxy Jla MeTOCTPYKO rnoBehame
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BpenHoctr ALT-a n3Haa pedepeHTHOr orcera U 0JCyCTBO CUMIITOMA JI03BOJhaBa]y HACTABaK
MIPUMEHE CYCIEKTOr Jieka y3 moBehan ompes, mok 8 myra Beha Bpegnoct ALT-a yka3zyje na

109,110 .
, Wi axko y3 ckok ALT-a, mocroju ckok

CYCHEKTHH JIeK TpeOa MCKJbYUYUTH U3 Teparuje
OwmpyOuHa, 3Ha4ajaH TMmajx anOyMuHa, WiIM mopemehaj TecToBa xemocraze™. Ilo
Zimmermann-y, CMpTHU MCXOJI j€ BPJIO BEpOBaTaH KO MAIMjeHTa KOj! MMOPEe]] BUCOKOT CKOKa
ALT-a uma n xnuanukun Manudectny xytuny. Hy's (XjyoBo) mpaBuio npahewa DILI-ja
kake na mopact ensuma jerpe (ALT wmmm AST >3XxULN wmmu ALP > 1.5xULN) vy
KoMOMHaIMju ca mopactoM Oounmupyouna (>3x ULN ) y Ouno KoM TpeHYTKY HaKOH yBOhema
HOBOT JICKa MOXe€ J1a YKa)ke Ha 030MJbHY TIOBPEIY jeTpe M J1a CYCIIEKTHH JIeK Tpeba aa Oyme
oGycraBiber’ . Kako ce mokasano na je XemarouemymapHo omrelielme jeTpe y3 KyTHILY
MOHEKa (paTalHO YaK M aKo je CYCIEKTHHU JIeK MCKJbYYEeH M3 YNOTpeOe, a Ja y HEKUM
clydajeBUMa KaJia je UCIYHeHO XjyOBO MPABUIIO HE JI0Ja3H YBEK 0 CMTPHOT UCXOJa YCIIeN
DILI-ja, u na Benuku Opoj JIeKOBa MOXKE J1a M3a30B€ aCUMITOMATCKH TOpAacT €H3UMa jeTpe
0e3 o30mbHOTr omTehema jeTpe, OJaru MOpacT TpaHCAMHHA3a HE 3aXTEBa YBEK IOBIAYCHE
y3pouHor Jieka u3 ynorpedbe. FDA je mpemmoxwmia na ALT > 8x ULN , ALT > 5 x ULN
TokoM 2 Henesbe, ALT > 3 x ULN y koMOMHamju ca mopacToM cepyMcKor Ounupyounna > 2
x ULN, nopact PT-INR >2x nnu nocrojame cumnroma ourehema jerpe 0u tpedano na oOyny
KopumiheH Kao TMpPEeIuKTOpU O030MJbHE XEMaTOTOKCHMYHOCTH y3 TPEenopyky Jga ce

VHKPUMHUHHUCAHU JIEK HCKJbYYHd H3 yHOTpe6634’35’4O’78.

XemnaronenynapHo omTeheme ca
KYTULIOM Tpeba JIeYeMTH y WHTEH3MBHO] He3u KiuHuke 3a Kapavonorujy wu
racTPOCHTEPOXENAaTOJIOTHjy jep je BpJO YecTO y NHHuTamy 030uJbHO omreheme jeTpe ca
¢daTtamHUM UCX010M, JOK ce kop xoiecrarckux DILI cmydajeBa uecto He oOycraBiba JeK,
M3y3€B aKO C€ jaBe CHUMIITOMHM B€3aHU 3a olmTeheme jeTpe, Kao IITO je KYTHIla, MOpacT
cepymckux ommnpyouna ( mpeko 3 x ULN) mnu npoxyxen PT-INR (mpexo 1.5x ULN). Huje
OuJI0 M3BelIaTaja 0 NOCTOjamy Teparuje Koja o1 JloBena J10 nodosbllama, u3y3eB npuMene H-
alleTUILNCTENHA KOJl XeMaTOTOKCUYHOCTH y3pOKOBaHe arieTaMUHO(EHOM.
Koptuxocrepnonna tepanuja mMoxe na ce kopuctu kon DILI cinydajeBa ca ouurieaHom
XUMEepPCEeH3UTUBHOIINY, alu HE IOCTOje JOKa3u O HEHOJ KOpI/ICTI/Ilos. Jleuewe DILI-ja
yKJbydyje Op30 HCKJbyuMBam€ CYCHEKTHOr Jieka u3 Ttepanuje. IlosutuBHu dechallenge
nonpasymeBa 50% cmameme cepymckor ALT-a y okBupy 8 naHa oj MOBIAauera Jieka U3
Tepanuje y xemaronenyinapHoM tuny omrehema, CIOMS/RUCAM KpI/ITepI/ijMI/I54'82. C
JpyTe CTpaHe, 3a CMambemhe OMITHjapHUX SH3UMa ITOCIIe UCKIbyYHBamha HHKPUMHHHUCAHOT JIeKa
KO/ XOJIeCTaTCKOT THIa omrehema je 00MUHO MoTpedaH AyXU BpeMEHCKU nepuo. Mehytum,

BPEMEHCKU TEepHO] HAKOH O0yCTaBe JieKa HHje YBEK O] MoMohu y paHoOj IHjarHOCTUIM U
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nedewy DILI-ja jep Hekn manujeHTH 3aXTeBajy IPOMIITHY eBairyalnjy u ieuewme DILI-ja npu

ETOBOj MIPBOj T10jaBH.

1.2.10. IIpeBenuuja u paHo npeno3HaBame DILI-ja

MHOrH JIGKOBM MOTY Ja Y3pPOKYjy aCHMIITOMAaTCKy XEMaTOTOKCHYHOCT, CKOK
BPEIHOCTH MPOIIMPEHOT XerarorpaMa 0e3 ImojaBe OMJI0 KOT CHMIITOMa KOju O yKa3ao Ha
nopemehaj ¢yHknuje jerpe. MHUIMjadHO mpe YKJbYYHBama HOBOT Jieka , Tpeba ypaauTh
MPOIIUPEHU XemaTorpaM, exo abJJoMeHa U JApyre AUjarHOCTUYKE METO/e Koje Ou cyrepucaie
nocrojame nopemehaja pynkuuje jerpe. Koa manujenara ca uinonarckum abHOpMaTHOCTUMA
TecToBa (QYHKIMje jeTpe MpBO OM TpeOaHO y3eTH JeTalbHEe MOJATKE O Y3UMamby HEKOT JieKa
KaKO Y XOCIHUTAJIIHUM TaKO U Yy MPEXOCIHUTAIHUM YCIOBHMA, JIO3UpPalky, HAUMHY MPUMEHE,
panujeM kopuinhemy mpernapara, Ty Chanajy ¥ pa3HU CYIUIEMEHTH W OWJbHU TIperaparw,
yIOTpeOH MPUAPYKEHHUX JIEKOBa, KOH3yMUPAky AIKOX0Ja U TOCTOjalby XPOHUYHUX 00JIecTH
jetpe. Yak MO3WTHBHA MOPOJAMYHA aHAMHE3a O IMOjaBH HEKE/BCHUX peakildja Ha JIEK MOXKe

OUTH KOpUCHA Yy MocTaBJbamy aujarnose DILI-j %08

. [Ipu ¢pusukanHoM mperieny mnamujeHTy
Tpeba MPOBEPUTH TEJIECHY TEMIIepaTypy, MPUCYCTBO OcHIa WM xytuie. [locebHo xyTHia
Tpeba Ma)xxJbUBO J1a ce MPOLIEHHU Jep j€ TO 3HaK 030MJbHOT ollTehema jeTpe KOju yKa3yje Ha TO
Ja XUTHO Tpeba oO0ycTaBUTH NpPMEHY CYCHEeKTHOr Jjeka. Tpebamo Ou 006aBUTH TecTOBE
¢ynkuuje jerpe, ykibyuyjyhu cepymcke tpancamunasze, ALP, GGT, OminpyOuH yKynHH U
UJIMPEKTHU, aMuia3e, Ka0 ¥ XeMaTOoJIONIKE TECTOBE KOjU MOoJApazyMeBajy Opoj eo3uHoduia u
TecToBe Koarynanuje. Knacuduxanuja tumna omrehema jetpe Ou Tpedayio 1a ce mpoLeHH IIITO
paHHMje jep cy KIMHUYKH TOK, MOryha eTHOJIoTHja U y3pOUHHM JISKOBH IPYTradujy 3a pa3inyuTe
tunoBe omrehema. CepoyomKUM TECTOBHMA, WIIM aKo je MoTpeOHO imaging meromama Ou
Tpebaso UCKIbYUUTH JIpYre Y3pOUHHKE, Kao IITO Cy BUPYCHE HH(EKIMje, ayTOUMyHe OosecTu
jerpe, Ounmujapue Oonectu. DILI cimydajeBu ca 030MJBHHM XEMaTUTHCOM KOjU TIOKa3yjy
nopact cepyMmckor ounupyoOuna Ha mpexo 3x ULN mory ga poeay 10 MHCY(UIMjeHIIM]E
jetpe u Tpebamo OM Ja ce NaxJbUBO TPETHPAjy y3 yhnyhuBame Xernarojory HaKOH
WCKJbyUHBamkha CBUX CYCIIEKTHHX JIeKOBa. Masa cirydajHa, TOHOBHA IPUMEHA y3pOYHOT JIeKa
MOXE J1a JompuHece mocTaBbamy AujarHo3e DILI-ja, ona Moxe ma mosenme 10 030HIBHOT
omrehema jerpe 1 Moxke Yak Ja Oyne ¢aTtanHa, Tako jJa ce To He mpenopydyje. IlltaBume,
moryhnoct 3a Hactanak DILI-ja Tpeba na Oyae mporemeHa KopuiihemeM JUjarHOCTHYKUX

ckopuHr cuctema, kao mro cy CIOMS/RUCAM kpurtepujymu. MelhyTtum jomr yBek He
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MOCTOJU CET JAMJarHOCTUYKHMX KPUTEpPHjyMa KOju OW TpeaCcTaBihbao 3JIaTHU CTaHAAp/I.
Wunnujanau TpeTMaH OOMYHO MoJpa3syMmMeBa OOycTaB/bambe Jajbe NpUMEHe Jeka. AKO
y3pOUYHH JIeK HE MOXE Ja ce o0ycTaBu jep manujeHT npuma Behu Opoj yiekoBa uim je
noctojeha 6omecT 030UIbHA, ca JIEYCHEM MOJKE JIa C€ HACTaBH Y3 MOCEOHY MPEIOCTPOIKHOCT.
Honatau TectoBH, kao mto ¢y DLST, LMT, uau Tect nmpoayKiiuje MUTOKMHA MOTY OUTH Of]

KOPUCTH MPHIMKOM UACHTU(PHUKAIH]E Y3POUHOT JIEKa.

1.2.11. 3akspyuak

DILI je jako koMIUIeKcaH mpoOiieM 3a KImHU4ape Ha KIIMHUIM 32 Kapauoyiorujy 300r
CBOj€ pa3sHOJMKE KIMHWYKE Mpe3eHTalnuje M 030MJBbHMX TOCIequIa 1o nanujenta. Maxo je
omteheme jeTpe yecTo O61aro u He 3axTeBa Jieuewme oBux manujenara, DILI moxe na nosexe
70 030MJBPHOT XEMaTUTUCA ca CMPTHUM HMCXOA0M. Tako Ja, aJeKBaTHO MHUIIMjaHO JICUCHE
KOje MoJpa3yMeBa MU WHUIMJAIIHO, TPOMIITHO HCKJbYUCHE JIEKa MM MAKCHUMAIHO CMAambCHE
703, HAKOH JIOOMjama TayHe JHMjarHo3¢ je BaXKHO 3a Jiekape. Mako je 3abenexeHo ma je
uHimaeHna DILI-ja y mopacTy TemKo je oApenuTH Nperu3Hy ydecTajaocT 300r HejocTaTka
rnobamHor cucreMa 3a mnpaheme W HeIocTaTka 3JIaTHOT CTaHjgapja 3a JIMjarHo3y.
VYcnocraBbawe I100amHOr cucTeMa 3a mpaheme HeExebeHMX edekara JiekoBa U
YCIIOCTaBJbakhe 3JaTHOT cTaHjapaa 3a aujarHody DILI—ja tpebGanu 6u ma Oyny jeman on
MPUOPUTETA KapAHOJIoTa, (apMakoyiora, TaCTPOCHTEPOXENAToIora U JIPYTUX HCTpakMBava
Koju ce OaBe ¢apmakoBurmwiaHuoMm. To Ou peaykoBamo DILI m noBeno 10 MpakTHYHUX

Ipernopyka u 3akjbyuyaka y Be3u oynyher tpermana DILI-ja.

1.3. AMJOJAPOH U DILI

1.3.1. ¥YBoa

AKyTHa XemaTOTOKCHYHOCT j€ y JlaHalllibe BpeMe jeaaH o Hajehux mpobiema
(hapmakoBHUTHIIAHIIE ¥ BOojichn y3pOK TMpekuaa Tepanuje JeKoM u3 0e30€I0HOCHUX pasiiora.
[To3Haro je fa y KIMHUYKO] MPAKCH aMjoIapoOH MOJKE Jla MPOY3pOKyje HexeJbeHe eeKTe Ha
jeTpy, KOji ce Y HEKHM Ciy4ajeBrMa HCIIOJbaBajy M Kao MpaBa XenaToTOKCHYHA peakimja ™,
Xenatuuku nopemehaju n3a3BaHu aMjoJapOHOM Cy Hajuenrhe aCHMITOMATCKH U JIETEKTY]Y ce
Kpo3 noBehame jeTpeHHX €eH3UMa U JAPYrux Ouoxemujckux mnapamerapa kpeu. lloBehame

HUBOA €H3WMMa jeTpe je Hajuemhe XpOHUYHO, YMEPEHO U DPEBEp3UOMIIHO, Ma Maiau Opoj

nalyjeHaTa 3axTeBa MpeKu Tepamnuje aMmjorapoHoM. Mehytum, kox HEKHX OOJIECHHKA OBU
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nopemehaju cy mpaheHn W 3Ha4ajHUM KIMHUYKUM CHUMITOMHMAa W I10jaBOM O30MJbHUX

113,114 - -
. 'Y Hajrexoj Gpopmu, onrcaHu

000Jbema Kao MITO Cy XENaTUTHUC, IIMPO3a WK XoJecTa3a
Ccy (aTanmHM MCXOM 3060T XEMaTOTOKCHYHOCTH M3a3BaHe aMjogapoHoM ™. V menmuu y3es,
KJIMHUYKA MHCIOJbaBamba XEMaTOTOKCMYHOCTH amjoJapoHa cy BapujabwiHa HU TO IO
YUECTAJIOCTH, KIMHUYKUM EHTUTETHMa, BPEMEHCKOM O0pacly jaBJbarba, NaTOaHATOMCKHUM
KapakTepUCTHKaMa M KpajilbUM HCXOJIMMa Kao M OJrOBOPY OpraHM3Ma Ha YKUIAame WIH
HACTaBaK MPUMEHE OBOT Jeka. [lociaennuno, MHOTH aclieKTH XeNaTOTOKCUYHOCTH aMjoJapOoHa
HUCY JIOBOJBHO IIO3HATH, MOCEOHO MOJIEKYJapHUM MEXaHW3aM M HHTEpakluje ca IApyruM
XEMaTOTOKCUYHUM YMHUOLIMMA OJHOCHO (pakTopuMa KOjU OBO HEXEJbEHO JI¢JCTBO MOrY Ja
MIPEIUCIIOHHPA]Y.

Wmajyhu y BUIly eTUAEMHUOIIONIKE KapaKTEPUCTUKE, IOCTOjH HHTEPEC 32 IETAJbHUJUM YBUIIOM
y OIUITE U creuu(puyHe napaMeTpe MOpoOUIUTETa U MOPTAIUTETa aMjOJapOHOM MHAYKOBaHE
ne3uje jetpe. Hanme, mporeHa npeBaneHie omtehema jeTpe je Bpao MIHMPOKa, Y PACHOHY O
2.2-50%, mro je cazHame Koje je, camMo 1o cebu a 0e3 yBuaa y JIpyre npuapyxene gpaxkrope,
Ol Major 3Hayaja 3a Jiekape npaktuuape. C apyre cTpaHe, MO3HABamkEe WHIUACHIE Y
cnenu(UIHUM cyOnormynamnyjaMma 00JeCHHKa, Kao IITO CY XOCIHTAIM30BaHU OOJIECHUIIH, je
0]l MOceOHOI UHTEpeca, a 0 TOME, 3a caJa HeMa JOBOJbHO BAJIMIHUX MojaTtaka. Jpyru, mMame
MO3HATH YMHUOLM WU Pa3MKe y METOJOJOMIKOM MPUCTYNy, MOTYy OWUTH Of MpecyIHOr
3Hay4aja 3a JIETEKIM]y OBOT HEXEJLEHOT JiejcTBa aMmjoiapoHa. [Ipumepa panu, y jeHO] CTyAU]jU
KpUTEPUJYM 3a HJIECHTU(PUKOBAKE XEMATOTOKCUYHOCTH amjoJapoHa Ccy OWiIM KpyIHU
KJIMHUYKY Jorahaju (1mojaBa UCKIJbyUMBambha aMjoapoHa WM CMambemha HBEeroBe J03€) Tako Aa
Cy Apyre pelieBaHTHE OKOJHOCTH HIIp. HEMPENO3HATH WM aCUMIITOMAaTCKHU Clly4yajeBH, Ouie
W3BaH Jomaliaja Te cryauje. Jlakie, nujarHo3a oBOT HEXKEJbEHOT JejcTBa Ou Tpebarna ga ce
3aCHMBA HE CaMO Ha KIMHUYKUM KpuUTepujymMuMa Beh M Ha JETeKIUjU CHeHUPUYHUX
Ouomapkepa XemnaTolenyJIapHOI W/WIN XojecTaTckor omTehema Mpe Hero ITO Ce YYUHHU

eMUIeMUOJIOIIKA aHalin3a Koja he gatu nmoysnaHe mojaTke.
1.3.2. Buomapkepu

OTC je eH3uM KOju KaTalu3yje peakidjy CTBapama LUTPYJIUHA U3 J-OPHUTUHA U

kapOamon1 ¢ocdara y jeTpu u TaHkoM 1peBy. ['en 3a OTC je jonupan Ha KpaTKOM Kpaky X
116 .

xpomo3zoma ( Xpl1.4)~". Kon cucapa roroBo y HOTIYHOCTH C€ Haja3uW y MUTOXOHJApHjaMa

XeraToluTa 1 J1eo je nukiyca ypee. lberopa aktuBHOCT ce nmoBehaBa Kako y akyTHOj Tako U

XpoHUYHOj Oonectu jeTpe. Bucoka konnenrpauuja ensuma OTC y TKUBY jeTpe y OJHOCY Ha
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Ipyra TKHBa yKaszyje Ha TO Ja je €H3UM crnenududad 3a jeTpy a MHUHHMAQJIHH CTENeH
omrehema XemaronuTa Bpiao Op30 CTBapa JETEKTaOMITHO MOBehame eH3UMa y KPBH.
XKyuHe kucenuHe Cy XUIPOKCUIUPAHU CTEPOUIH KOJU CE CTBAPAjy y jJETPHU O XojecTepoia u
pEryJuiny eHepreTcKy XOMeocTa3y, akTHBHPAjy HyKJIeapHe PelenTope U CUTHAIHE IyTEeBE Y
hemnju u xoHTponumy henujcky mponudepanujy u uHGIaAMaTOpHE Mpolece y jeTpu H
racTpOMHTECTHHATHOM TpakTy. JKydHe KucenuHe cy Hajpha oprancka jenumema
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CHUHTETHCAaHa W3 XoJecTepoia BaxHa 3a amcoprnuujy iunuaa u3 GIT-a . Tlocnenuuno,

MIPOMEHE Y METab0IM3MY KYUYHUX KHCEIMHA MOTYy OMTH OMOXEMH]CKH Mmapamerap omrehema
jepeli®Lte
Viora mnpenucnoHupajyhmx UYMHMIAma 3a HAcTaHaK  aMjoJapOHOM  HHAYKOBaHE
XETMAaTOTOKCHYHOCTH j€ Takoh)e HEeIOBOJPHO jacHa. 3HA Ce Jia jeé OBO HEXEJbEHO JICjCTBO,
BehMHOM JI03HO-3aBHCHO TaKO Jia Cy NMpHMeHa Behux 103a, MPOJyKEeHa Tepaluja U YKyIHa
KyMyJIaTUBHA J103a Nperno3Hat joaatHu (akropu pusuka. [lozHare cy u paznuke usmely
dapMareyTckux 00JMKa jieka. XernaTOTOKCHYHOCT HAaKOH MHTPaBEHCKE IPUMEHE aMjojapoHa
Hajuemhe ce ojBHWja MO 00paciyy pa3IMYUTOM OJf OHOT HAKOH opaiHe (dopMylainuje, jep
yemhe MMa aKyTHH, HAIUIM [OYETAK, TEXU KIMHWYKH TOK U HEMOBObHHjH mcxox 2. Kox
opamHe (opMmyJanMje JieKa IOYETaK je IOCTENeH, MaTOreHETCKH TOoleC AYroTpajaH u
ACHMMIITOMaTCKH, CHUMIITOMH W 3HAlld C€ jaBJha)y KacHO, W 3aBpliaBa ce¢ Hajuenthe
MHUKPOHOIYJIAPHOM ITUPO30M jE€TPE Y3POKOBAHOM HHCKHM JHEBHHM J03aMa OpaJHOT
aMjofapoHa y JYyXeM nepnoz[ylg. C npyre crpaHe, yjora IpYruX BaKHUX KIMHHUYKHX
(dakTopa MOMYT CTapOCTH, TOJa, HYTPUTHUBHOI CTaTyca, MPUIPYKEHUX KapIUOJOIIKUX M
JAPYTUX OOJIECTH, TSKUHE OCHOBHOT 000JbeHa M KOMOPOUANTETA, JIEKOBA U JPYTHX CIMUHHX
YMHWAJIAlA Y Pa3BOjy aMjoJapOHOM HHIYKOBaHE XEMaTOTOKCHUYHOCTH, Kao W HHXOBE
MelycoOHe mHTepakiuje, je CKOpo Hermo3Hara. To je jefjaH o1 pasiiora Jia jeé TauHa MarHuTyaa
pusuka on oimrehema jeTpe aMjolapoHOM CKOPO MOTIYHO HEMO3HATa INTO 3aXTeBa Jajbe

CTy/M]j€ IIMJbAHOT AM3ajHA YKJbY4yjyhu U apMaKoenueMHOJIONIKE Meroe ™.
1.3.3. IIaTorene3a DILI-ja y3pokoBaHOT aMjogapoHOM

[lojenuuu acmekTH maTtoreHese, a MoceOHO MOJIEKYJIAPHHUX MEXaHH3aMa, y pa3Bojy
XETOTOTOKCHYHOCTH aMjoJapoHa Cy HENO3HAaTH. AMjOoJapoH ce akyMmMyjlhpa y TKHBAMA U
henujama, omrehyjyhu  Qochonmununne wmemOpaHe, JIM303UME W MHUTOXOHIpH]E.
WanocHukpasnja, XHUIIEPCEH3UTUBHOCT, TOKCHUYHOCT Ha EKCIHUMHUjEHC (KO HHTPAaBEHCKE
¢dopmynanyje) U ucxemuja 300r MpoIpaTHE KapIHOBAaCKyJapHE JENpecuje Cy HEKH Of

NpeTIOCTaBJbCHUX, aAJIA 3Haqaj eM H OJWKUM CHUTHAJIHUM nyTeéBruMa, HCEAOBOJHEHO
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pacBeTJhCHUX MeXaHu3ama ToKcH4YHocTH. [lo3HAaTO je Ja amjomapoH Moke Ja OJIoKHpa
dochonmunazy A, eH3uM BaxkaH 3a MeTaOuinm3aM GocPomunuaHux MeMOpaHa, alu je YTHI]
Ha Jpyre CUTHAJHE MOJIeKysie ci1abo mo3HaT. 3Ha ce Ja amjomapoH moBehaBa CHHTE3y
BooHHMK nepokcuna (H2O;) mTo 1oBOaM 0 CTama OKCHAATUBHOT CTpeca Kao IITO j€ HIIP.
JIMIAIHA epoKcuaanmja > . Jlakie, yTuiaj Ha eH3MMe KOjH CHHTETHILY [POOKCHIATHBHE HIIH
AHTHOKCHJIATUBHE CHJIOTEHE CYICTAHIE Cy jedaH oJ Moryhux W joml yBEK HEIOBOJHHO

pacBeTJbEHNX MEXaHU3aMa.
1.3.4.50D 2

Hekonmuko crymuja je mokazailo MOBE3aHOCT TOKCHYHUX edekata amjojapoHa |
aKTHBHOCTH cymepokcun amsmyraze (SOD), BaxkHOr eH3uma oa0paHe O OKCHIATHBHOT
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cTpeca, Kao HIOp. kKol uHAykuuje riyhne ¢ubposze™ mnm omrehewa nojeanHux henujckux

manja'®. C gpyre crpame, amjonapoH Huje Memao akrtuHOCT SOD y epuTpoOLHTHMA

y30paKa KpBH y CTYAWjH CepHje Manor Opoja GomecHumka .

Pasnuke y omncepBupanum
edekTMa aMjoJlapoHa MOrJIe OM JOOpHM JIeJOM Jla TIOTHYY OJ PAa3IMYUTe TKUBHE W/HUIU
HenyjgapHe JUCTpuOynHje TmojeAMHauyHuX (OpPMHU OBOT €H3UMa Yy TKuBHMa. Hawwme,
CYNEpPOKCHJT TU3MyTa3a ce jaBjba y Tpu (popme, Koje Cy IEeTEepMHHHMCAHE ca TPU Pa3IMndMUTa
reHa: conyominna (SOD1), muroxonapujanaa (SOD2) u excrpanenynapaa (SOD3) (Cnuka 4).

Crnuka 4. ConyOnirHa, METOXOHIpHjaiiHa U ekcTparnenyitapHa SOD

2 0 H,0,

O
O.!. HZOZ
4 44

H,0,

———> H, O
PRX TF PKC E:’TPS PTKs MAPKs
GPX (e.g., NF-kB, (e.g., (e.g., (e.g.,
H,O HIF-a, AP-1, PTEN)  Src) ERK,
NRF, HSF1) p38 MAKP
JNK)
[Apoptotic pathway ¥ ]
based on evidence 2 5
in C. elegans survival, growth, metabolism
and other cellular processes

Aging
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ciuka mpeysera u3 paga: Wang Y, Branicky R, Noé A, Hekimi S. Superoxide dismutases:
Dual roles in controlling ROS damage and regulating ROS signaling. J Cell
Biol 2018;217(6):1915-1928. doi: 10.1083/jcb.201708007.

CeneKTHBHO JICjCTBO aMmjojapoHa Ha TojearHe u30(opMe HHje JOBOJHPHO MCIUTAHO TE CE 3a
cajza He MOke HCKJby4uTH. Mmajyhm y Buay uMmeHUIlE O TKHBHO] M CyOLeNIylapHO]
JIOKaJM3aliju aMjoJapoHa, MPETIOCTaBKa J1a e TOKCUYHHU IeTylTapHH e(peKTH aMjoJapoHa
OCTBapyjy mpumapHo win Behum nenom myrem mutoxoHapujamHe dopme, SOD2, yuHuU ce

BpJ10 BepoBaTHOM (Crmka 5).

Cnuka 5. AKTUBHO MecTO XyMaHe Mn cynepokcu aucmyTtasze (SOD2)

npey3ero ca: https://en.wikipedia.org/wiki/Superoxide dismutase

HonatHu ¢akropu 6M Takohe MOIIM YTHLIATH Ha JAejcTBO amjopapoHa Ha SOD, a jeman on
BUX je U reHeTcku nonumopdusam. I'enercke Bapujante nocroje koa cea Tpu SOD eH3uma, a
y HOJEIMHUM ClIy4ajeBHMa IOKa3aHo j€ Jla OHE UMa]y 3HayajHe TOKCHKOJIOIIKE acrekTe. Tako
J€ HIIp. Yy jeHO] CTYAHjU OTKpHUBEHO Na cy Bapujaruje SOD1 Ouse 3HauajHO mMoBe3aHe ca
PH3HKOM OJ1 10jaBe XEMaTOTOKCHIHOCTH aHTHTYGepKynoTHKa 2>, CIIMYHO, reHeTcKa MyTaIlHja
SOD2 koja Ha mo3uuuju 16 menTHIHOT JIaHIA y3pOKyje 3aMeHy BajMHAa U ajlaHWHa, je
3Ha4ajHO yenthe yapyXeHa ca M0jaBOM XEMaTOTOKCHYHOCTH Y3POKOBAaHE Me/IMKaMeHTHMA’:,
C npyre ctpane, Bapujanta SOD3 eH3uMa HHUje yTurajia Ha (HapMakoJIOIIKE OCOOMHE TpH
nuTOCTaTcka Menaukamenta Beh renercke myranuje NAD(P)H nexunporenase, xuHoH 1
ensima’?. TIpeMa mojamMMa M3 JOCTYIIHE JIMTEPAType, YTHI@A] TeHETCKOr MoIMMopi3Ma
SOD en3uMa Ha Moryhy TOKCHYHOCT aMjoJiapoHa, YKJbydyjyhu u omreheme jerpe, 10 cana
HUje ucnuThBaH. Haume, y moMeHyToj] CTyAHju y K0joj je ykazaHa Be3a SOD2 nonmumopduzma

U XEMaTOTOKMYHOCTH JIeKOBa camo Koxa 12% OonecHuka y3pok omrehema jetpe cy Owin

KapAMOBACKYaJIPHU JIEKOBH, @ HU KOJI JETHOT CaM aMjOJapoH .
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CXoaHO HaBEICHOM, HCTIMTHBAKE YTHIAja TeHeTCKOoTr mosmMopduzma SOD2, caMmocTanHo u
YIPYKEHO ca JAPYruM MOTCHIHMjaTHUM (DaKTOprMa pU3HKA KOJU CE€ MOTY YCTaHOBUTH Y
KIMHAYKUAM YCIIOBUMA Ha I10jaBy XEMaTOTOKCHYHOCTU YApPYKEHe ca yrnoTpeOboMm amjorapoHa
je TeopHujcKH yTeMmesbeHO. JloJaTHO, pe3ylTaTd TaKBOI HCTPaKMBAWKa, MOIIMYIPETH
eNUJAEMUONIONIKUM ToJanuMa, OM HMald NOpakKTHYHU 3Ha4ya] HAa I[0JbY IPEBEHIIH]e

HEXXEJHCHHX JIC]CTaBa JICKOBA Y KIMHUYKO] TTPAKCH.

1.3.5. Kuumnwmuka, mnaroaHatomMcka u JaOoparopujcka mnpe3deHtanuja DILI-ja

Y3POKOBAHOTI aMjO1apOHOM

Heyobuuajua ¢opma DILI-ja je MuKpoBe3WKyJapHa MacHa jeTpa Koja MOXe Ja

: 127-129
HaCTaHE YCJIea IMPUMCHEC aMjoJapoHa .

OBa ¢opma DILI-ja ce xkapakrepuiie
HaKyIJbalkeM MUKPOBE3UKYJIAPHE MACTH Y XEMaTOUTHMA U CMambeHheM Opoja MUTOXOHpH]a.
OBo omTeheme MOXe MOCISAWYHO Ja Mporeaupa N0 MaKpOBE3HKYJIapHE MacHE jeTpe ca
doKkamHOM HeKkpozoM, (HOPO3OM , XONecTa3oM M Nponn(pearHjoM KydHHX IyTeBa .
Knuanuky, manujeHTs ca JIeKOM W3a3BaHOM MOMTOXOHPHjATHOM TOKCHYHOIINY MOTY UMaTH
noBpahame, ryouTak TexuHe U ymop. Jlabopatopujcku TECTOBH 4eCTO IOKa3yjy MPHCUCTBO
XHUIIEPIIIMKEMHU]e, XUIIepaMOHUjeMUje, TaKTaTHE ali103€, ajld caMo OJlary mopacT cepyMCKOr
ALT-q128129

Kao mto je ucrakHyto on crpane Mattar u capagHuka, Hajsehu Opoj ciydajeBa omrehema
JeTpe y3pOKOBAHOT aMjoJIapOHOM j€ OrpaHWUYEH Ha CUMITOMATCKM CKOK TpaHCaMHUHa3a KOju
ce MOBJIAYM WJIM CIOHTAaHO WJIM HAaKoH peaykuuje aoze. OHM Cy UCHOMTHUBAIM YNOTpeOy
amjomapoHa y nomynamnuju oa 409 manujeHara 3a Koje ce MpeTIocTaBbalio Aa MOTy J1a Oyay y
BeheM pusmky 3a TokcuuHocT 300r Beh mocrojehux mopemehaja jerpe ycnen MeTabOIUYKOT
cuHJIpoMma, mnoBehaHe ymorpebe cTaTMHA H Yy BeIUKOM Opojy ciydajeBa cpyaHe
uHcypunmjennuje. Hacynpor odekuBamuMa HHje OWIIO ClIydajeBa KIMHUYKOT XETMaTUTHCA,
IUpO3€ WJIM CMPTHOT HCXO/Ja Y3POKOBAaHHMX TEPANHMjCKOM MPHUMEHOM aMjoJlapoHa Y
IOCMATPaHO]j TOMYJIAIHjH TOKOM IIPOCEYHOr IMEPHOJA TOCMATPamha Of TPH TOIHHE .
Canuno, Beh mocrojeha maucdyHkIMja jeTpe HUje HMMaya NPEIUKTUBHU 3HA4a] y CKOKY
TpaHCaMMHa3a y nomynanuju oa 720 kuHeckux namujeHara. Kum u capagHuiy cy rnoxkasanu
HE caMO Ja je BeJMKH JIe0 HUXOBE MOIyaldje MalujeHara Koju y3uMa amjoJapoH MUMao
adHopManHocT ALT-a y ocHOBH Beh u 1a mHIIMEHIIA 3HaYajHe TUC]YHKIH]Ee jeTpe HUje Omta
CTATHCTHYKH 3HAYAJHO PA3MYMTA KOJ NAlMjeHaTa ca uin 6e3 moderHor moehama ALT-a'®,

XUCTOJOIIKE MTPOMEHE Y JeTPU KOje ce jaBibajy KOJ MalujeHaTa KOju KOH3YMHpPAjy aJIKOXOJ

Cy BeoMa CIMYHE OHMMAa KOJ| TalHjeHaTa KOju MPUMajy anonap0H132‘l33. Kao u ankoxon
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aMjoIapOH Y Pa3JIMUYUTOM CTETCHY MOXKE Ja M3a30B€ MHUKPOCTEATO3y, allonTo3y W HEKPO3y
XernaTouuTa. 3a aMjoJJapoOH ce MOXe IMMOKa3aTH Jla UMa JI03HO 3aBHCHU e(eKar Ha jeTpy Ipu

124
. Kaga ce

4eMy IOCTOj€ pPa3lIMKe y CEH3UTHUBOCTH Ha omTeheme y OKBHpY MOITyJalmje
KOPHUCTH y MalluM J103aMa, aMjoJIapOH CIIMYHO aJKOXOJIy W3a3MBa TOKCHYHOCT CaMO MpH
HEOOMYHUM OKOJHOCTHMA, MAKO C€ KyMyJaTHBHA J103a Hajuemhe HAaBOAM KAO HMHIMKATOP
noBehaHor pu3WKa 3a XEmaroTOKCHMYHOCT. Mattar W capagHui cy kopuctehu cBojy u
NPETXOAHE CTYAMj€ MPABHIHO 3aK/bYUYMIIHM J1a KyMyJIaTUBHA /1032 HEMa BEJIHMKH YTHIA] Ha
IpEeBAJICHILY XeIIATOTOKCHYHOCTH y3poKkoBare amjonaporom™ 20134 3Gor nomyxusora ox 55
JlaHa aMjoJIapoHy je TIOTPeOHO 6-8 Mecely Ja MOCTUTHE PABHOTEKHO CTabE Tj. J1a KOJHMYUHA

1 .
% mro je

JIeKa Koja ce yHece y opraHm3aMm OyJie jeHaKa KOJWYMHH KOja Ce CITMMHUHUIIC
BPEMCHCKH OKBHP HAa OCHOBY KOT ce 0asupa BehmHa cryamja koja mpoydaBa Be3y m3mely
KyMYJaTUBHE 03¢ M TOKCHMYHOCTH. BpeMeHCKH mepuos TOKOM KOI KyMyJaTHBHA J103a
I0Ka3yje HEKy IOBE3aHOCT ca YTHIajeM Ha jeTpy MOXe Ja ce MPOAYXH M Ha MPEKo ocaM
Mecelll y 3aBUCHOCTH OJ MHAMBHUIYAIHUX KapaKTEpUCTHKa MalMjeHTa, (papMaKOKHHETHKE,
IIPOMEHE TeJIeCHE TEeXHHE, HWHTEpakiuje Mel)y JexkoBMMa WIM 4YaK ayTOMHXHOHIHje
Metabonusma. MehytuM KyMmynaTuBHa J03a camMO cymHpa Op3uHY J03Upama U Bpeme
IIPUMEHE JIeKa JIOK C€ IMPAaBU PU3UK M3JI0KEHOCTH omTehemy Hajoosbe mpouewmyje npahemeM
3Ha4YajHUX IMPOMEHa KOj€ HAacTajy TOKOM II0CTOjama PABHOTEKHOI CTama KOHIEHTpaluje
neka. Jlekapu OBO MpHMeEmYjy Kao yoOHUajHY MpOLEAYypY 38 aHTHEMWICNTHKE M JUTOKCHH
any 300r MpeTepaHo BEJIMKOT BPEMEHCKOT OIlcera KOju je y3pOKOBaH (hapMaKOKHHETUKOM
amjoZlapoHa BEJIMKU Je0 JieKapa ojb0uja mpaheme amjomapoHa kao 6e30e10HOCHY Mepy. Y
U3BEUITajUMa KOJU CYMHUpajy CBe MyOIMKaluje y KOjUMa ce TMOMHEE XeMaTOTOKCUYHOCT
MpOIIeHa CKOKa TpaHCaMUHa3a Y3pOKOBAaHOT aMjoiapoHoM Bapupa usmely 4-50% narujenara.
MelhytuMm y HOBHjUM HM3BELITajUMa c€ J0Ja3u 70 3aKJbyuyKa J1a je IMpoleHaT MHOTro Behu of
4% 2. XemaToToKCHIHOCT KOja MpaTh OpajiHy NpHUMEHY amjofapoHa ce jaBjba y 1-3%
naiujeHara JIoK je OHa Koja Ce jaBJba TOKOM HMHTpPAaBEHCKE MPUMEHE aMjo/lapoHa peTKa alu
MOXe OHTH IOBE3aHa ca IpaMaTHYHHM CKOKOM TpaHcammHasa' ™. IIpeseHTarmja aKyTHe
XeIaTOTOKCHYHOCTH Bapupa oJ] 0Jaro aCHMIITOMATCKOT CKOKa CEPYMCKHX TpaHCaMHHAa3a 110
GbyaMUHAaHTHE MHCY(QHIIMjEeHIje jeTpe. AKyTHa XeMaTOTOKCUYHOCT KOja MpaTH MHTPABEHCKY
INpUMEHY aMjoJlapoHa je peTKa U jaBjba Ce€ TOJUIlbe y OKO 1% ciydajeBa KOju MpUMAjy
WHTPABEHCKH aMjoJlapoH W MOXe 1a JoBenae no (artamHor mcxona. Huang m ayropu cy
MpUKa3adl CBOje UCKYCTBO ca 802 marrjenTa Koju Cy NMpruMalid HHTPABEHCKH aMjoIapOH KOJT
KOjUX C€ XamaToTOKCHYHOCT jaBuia y 12.6 % ( 101 ox 802 mamujenrta) oA KOjux ¢y MHOTH
CIIy4ajeBH XEMaTOTOKCUYHOCTH OWITU onaru’®’. Kox mHX ce 03GHIBAH CKOK TpaHCaMHHa3a

jaBuo y 1,1% ( n=9), mro je 8.9% on cBUX ca CKOKOM TpchaMHHa3a137. YecTo ucxemmuja
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jeTpe Koja je y3poKOoBaHa XEMOJIWHAMCKOM HecTaOuiaHomhy 10 Koje AoBoau Hajuenthe
apuTMHja abconyTa WM CpyaHa MHCY(QHIMjEHIMja KO KapIUOJIOMIKUX MalldjeHaTa MOXe J1a
IIOTIIOMOTHE HACTAHKY XCIIATOTOKCHYHOCTH y3poKkoBaHe amjoxaporom’ 2. Gluck u ayropu
Cy IOKa3ajH CIMYHOCTH Yy XHCTOJIOMIKOj CIMIM KapAujajHe jeTpe M XEHaTOTOKCHYHOCTH
Y3pOKOBaHe aMjoaapoHoM . JIOCTyIIHA TUTepTypa TBP/IM 1a aMjoJapoH MoKe 6e36eIHo a ce
IpUMEbYje OPAITHUM IYyTEM YaK M KOJ MalujeHaTa KOju Cy Pa3BWIM XEMaTHUTHUC YyCIen

. 137,138
MPETXO0/IHE UHTPABEHCKE MPUMEHE aMjOoJlapoHa .

1.4. TOIIPUHOC CTYAUJE

Ouekyje ce na he oBa crynuja oMoryhuTH JeTajbHUjy aHAIHM3Y TTOBE3aHOCTH HOBHX U
0 caja HEIOBOJPHO HCMUTAaHUX (akTopa pu3MKa Kao M YTUIQ] KOMOHMHAIMje OBUX
MPOTHOCTUYKUX (akTOopa Ha T10jaBy XENaTOTOKCUYHOCTH KOJ TMaldjeHaTa KOju Ccy
HCTOBPEMEHO U JieueHU amjonapoHoM. OueKkuBaHHU PE3yNTaTH CTyAHje mokazahe Aa cy HeKu
OJl 10 Cajia HEeMO3HATUX (PaKTOpa pU3MKaA MOBE3aHMU Ca HACTAHKOM XEMAaTOTOKCHYHOCTH KOJI
ocoba Koje MCTOBpEeMEHO y3uMajy amjomapoH. Takohe, Ouhe moryhe wmmentndukoBatu u
€BEHTyaJHe MPOTEKTHBHE YWHHOLIE U MpeducrnoHupajyhe ¢daxktope pu3nKa Ha OCHOBY
BPEIHOCTH YKpIITEHOT ofHoca maHce. O MOoceOHOT HMHTEpeca je carjelaBame yTHIlaja
nosimMopdusma rexa 3a SOD2 eH3UM KojU yuecTBYje Y OKCHIaTUBHO) OJ0paHu, Kao U APYTUX
KIMHUYKUX (haKTopa KOjU Cy J0 caja HeIO0BOJAHO McnuThBaHU. OBa cazHama he CTBOPUTH
TEOPUjCKY OCHOBY 3a Jajbe MpaKTUYHE KOpake y LHUJbY eIMMHUHHCamka (aKTopa pHU3UKa,
peaykiuje MHIMACHIMje 00JecTH, CMamkemha MOPOUIUTETa U MOPTATUTETa a CaMUM THUM U
TPOIIIKOBA JIeUeHha KOJU TPEACTaBJbajy 3HauyajHO omnrepeheme 3a 3apaBcTBeHH cuctem. C
003upoM Ja cy moAaly y JOCTYITHO] JIUTEPATypH 3a AaTy MOIMyiaiujy 00JIeCHUKA OCKYIHHU U
4ecTO KOHTPOBEP3HHU, OueKyje ce aa he pesynaratu cTyAuje NpeacTaB/baTH OPUTHHAIHU
JOTIPUHOC Y 00J1acTH pacBeT/hbaBamba MEXaHW3Ma U 3Hadaja XeMaTOTOKCUYHOCTH yIAPYKEHe ca

ynotpeboM amjoapoHa KO/ XOCIUTAIN30BaHUX OOJIECHUKA.

36



JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja

2.0. HUJBEBU U XUIIOTE3E CTYIUJE

2.1. IUJbEBU CTYAUJE

[IpumapHu UIBEBU OBE CTyaUje Cy cienehu:

1. olIpehuBame 3HaYaJHOCTU U MArHUTYJE yTHIaja aMjoJlapOHa Ha T0jaBy HOBOHACTAJe
XEMaTOTOKCHYHOCT KOJ OOJIECHUKA ca KapHOBaCKyJapHUM OOJIECTHMA JISYeHUX y OOIHUIIH,
0e3 IpeTXoHE JIe3uje jeTpe, a KOjH MPUMajy aMjoIapoH;

2. oapehuBame MPOrHOCTHYKOr 3Hauyaja JOAATHUX, O Caja HEJOBOJBHO MCIUTAHUX
(dakTopa pHU3MKa 3a HACTaHAK XEMAaTOTOKCHUYHOCTH KOJ OoJIeCHHKA ca KapJHOBaCKyJapHUM
OosecTrMa jieueHuX y OOJIHUIM, O€3 PETXOAHE Je3H]je JeTpe, a KOJU IPUMajy aMjoJapoH;

3. aHaJM3a yTHIlaja TEHETCKOr mojJuMopdusma cymnepokcuy nusmyraze 2 (SOD2) nHa
M10jaBy XEMaTOTOKCHUYHCTU KOJ OOJIECHMKA ca KapAMOBACKYJIApHUM OoJjiecTHMA JIEYEHUX Y
OonHuIM, O3 MPETXOIHE JIe3Hje JeTpe a KOJU IpUMajy amjodapoH.

JlonaTHU LWJb UCTpaXKuBama je Ouo U onapehuBame ONIITHUX U CHEUUPUUHUX
eMHUIEMHUOJIONIKNX TapamMeTrapa MOpOMAHMTETa y BE3M Ca XENaTOTOKCHYHOIINY H3a3BaHe
amjogapoHoM. MehyTum, 300r HeocTajakba MHOTHUX OJIaTaka, YBUAOM y UCTOpHje OOJIeCTH,
HUje Omino Moryhe mpUKynuTH noysaane uHpopmanuje y ykynHom 6pojy DILI-ja u ykymHoM

Opojy M3JI0KEHUX, T€ Ta] IUJb HUje OMII0 00jeKTUBHO Moryhe mocTuhu.
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2.2. XUIIOTE3E CTYJIUJE

1. KapAWOJOMIKA TAIHMjeHTH TPEJCTaBjbajy TOIMyJAlKjy TMaldjeHata Kojy
OJJTMKY]Yy MHOT€ KapaKTEPHUCTHKE KOje€ Cy y CYIITHHHU (DAKTOpHU pHU3MKA 3a JIE3U]y jeTpe,
MOCEOHO JIGKOBH, TIOjEJMHE COIUO-IeMOTpadCcKe KapaKTEPUCTHKE M KOMOPOHIUTETH KOJ
JedeHUX OOJIECHUKA, MPH YeMy je YTHIIA] amMjoJapoHa 3HadajaH, TOMHHAHTAH Y OJHOCY Ha
ApyTe JIEKOBE U He3aBUCTAH OJ] IPYTUX YNHHIIAIA;

2. MPUCYCTBO CpuYaHe CJIA0OCTH TEUIKOI CTEeMeHa TMpeACTaBhba 3HAYAJHHU]U
npenucrnonupajyhu  ¢gakTop 3a IM0jaBy XeMmaTOTOKCHYHOCTH HEro MPHUCYCTBO JPYTUX
XEMaTOTOKCHYHUX PHU3MKa KOJ OOJECHUKA ca KapAHOBACKYJIapHUM OOJIeCTHMA JICYCHUX Yy
OosHUIM, O3 MPETXOTHE JIe3Hje jeTpe, a KOjU MPUMa]jy aMjoIapoH;

3. resercka myrauyja SOD2 koja Ha mo3uuuju 16 menTuaHOr JaHLa Y3pOKyje
3aMeHy BalliHA W ajJlaHWHA, je 3HauajHO uemihe yJapykeHa ca M0jaBOM XeNaTOTOKCUYHOCTH
Ko OOJIeCHMKA ca KapJAHOBAcKyJapHHUM OOJIeCTUMA JICYCHUX y OOJIHUIM, 0€3 MPEeTXOIHE
JIe3Hje jeTpe, a KOju MPUMajy aMjoIapoH.

Jemna on xwWroTe3a y WHUIMJAIHOM IUIaHy CTyadje je Oumia ja je mpeBalieHIa
aCUMITOMATCKUX W KIMHUYKH MaHUGECTHUX OOIHMKa Jie3uje jeTpe Ko OoJecHHKa ca
KapAHOBAaCKYyJIapHUM OOJeCTHMa JICYCHUX y OONHUIM 0e3 MPeTXOoJHe XemaTH4YHe Je3uje U
Koju mpumajy amjomapoH Buia of 30% mTo oBy cyOmomymanujy OOJecCHHUKa CBpPCTaBa y
BHCOKOPU3MYHY KaTeropujy 3a IojaBy XeMaTOTOKCHMYHOCTU. MMajyhu y Buay HaBeneHO y
MJbEBUMA CTy/AMje, TaKBa XHUIIOTe3a HHUje Morjia Jaa Oyae W Joka3aHa 300r TpHCycTBa
HEZOBOJFHO MOY3/IaHUX WIIM OJICYTHHUX IOJaTaka y aHAIM3UpPaHUM HCcTOpUjaMa OosiecTu 300r
yera Huje Owio Moryhe mpukynutu noysjaaHe nHpopmauuje o ykynHoMm Opojy DILI-ja u

YKYITHOM OpOjy U3JI0KEHUX.
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3.0. MATEPUJAJI U METOJ

3.1.BPCTA CTYAUJE

HctpakuBame je cOpoBeneHO Yy JBa Jella OJ KOJUX je jemaH oO0yxBaTHuo
PETPOCHEKTUBHO MPHUKYIJbakhe MOJaTaka M MOCICIUYHY aHAJIH3y Ca jeTHUM OICEPBALMOHUM
JM3ajHOM, CTyayja TUIMA ,,CIy4aj-KOHTpoja“ (IojaBa XeMaTOTOKCHYHOCTH), M JPYTH KOjH je
OMO TPOCIIEKTHBHA KOHTPOJIKMCAaHA CTYAMja, AW3ajHHpaHa MpeMa KOXOPTH OOJECHHKA KOjU

18139 YcrpaxuBame je crnpoBemeHO y

MMajy XEMaTOTOKCHUYHOCT W TPHUMAjy amjoJapoH
Knuannm 3a xapanonorujy Knmuandkor nenrpa ,,Kparyjesan y Kparyjesmy, npema eTHuKUM
MPUHIUIIAMA HAYYHO-HCTPAXHBAYKOT paja a o o1o0pemy HaanexxHor Etnykor ogbopa.

VY uHMLMjaJHOM IUIaHY CTyJIdje IUIaHUpaHo je Owilo Ja cTyadja uma JBa
oTlicepBallMOHA JM3ajHA,CTyAUje THUMA ,,CIy4aj-KOHTpona*“ (mojaBa XEMaTOTOKCHYHOCTH) M
KOXOpTHE CTyauje (M3M0KeHOCT (aKTopy pHU3MKa-aMjoAapoHy). 300T pasziora HaBEACHHUX Y
IMJbEBUMA U XHUIIOTE3aMa CTyJHje, a ToceOHO 300T HemocTajyhux W HEJOBOJFHO MOY3IaHHUX
nojgataka 3a onpeheHn Opoj MCMUTaHWKa O 03U, HaunHy npumeHe, DDD amjomapona,
TaYHOM JaTyMy YyBOhema M HCKJbyuHBama aMjoJlapoHa y XOCHUTAJIHUM YCIOBHMA Y

JOCTYITHO] MEJMIIMHCKO] JOKYMEHTAIUjU, 00JeKTUBHO HHUje 6110 Moryhe cBpcTaTu KOXOPTHH

JIe0 CTyAMje a J1a ce Jo0U]y BaTuIHU PE3yJITaTH.

3.2. CTY/IMJCKA TOIYJALNJA

Cryamjcka momynainuja je oOyxBaTuiaa oco0e ca KapauOBacCKyJapHHM OoJjiecTUMa
nedyeHe y Knununm 3a xapauonorujy Knunnukor nenrtpa ,,Kparyjeran™ y Kparyjesmy. Ha
OCHOBY MCXOJIa Tj. UjarHO3€ XENaTOTOKCUYHOCTH, Ka0 U MPHUMEHE aMjoAapoHa, OOJECHULIN
cy Ounmu pacnopehuBaHM y Tpyle CXOAHO CTYAMJCKOM JAM3ajHy M TO Tpymna ,,clydaj*
(peTpocneKTUBHACTYIUja ,,ClIy4aj-KOHTpOJia“), eKCHepUMEHTaldHa™ rpymna (MpocleKTHBHA
KOHTPOJIHA CTY/IMja), U OATrOBapajyhe KOHTPOIJIHE TpyIIe.

WunnujanHu miuaH cTyauje je npeasuhao u pacnopehuBame UCIUTAHUKA y TPyMy ,,
PU3UK" (pETPOCIIEKTUBHA KOXOPTHA CTYAM]ja) U BHb0j Npunanajyhy KOHTpOJIHY Ipyy, ajau 300r

pasiiora Hampe] HaBeJICHUX Taj 1€0 CTyr]je 00JeKTUBHO HUj€ MOTO Jia Oy/ie CITPOBEICH.
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3.2.1. Y3opkoBame CTyAHjCcKe momyJjaanuje

3.2.1.1 PeTpocneKTHBHA ONCepPBALMOHA CTYAHUja

YKylHy  JIOCTYNHY  M[OMYJNauWjy Cy  YHHWIM  OOJECHHIM  JICYCHH  Of
Kap/MOBAacCKyJIapHUX 000JbeHha y TOMEHYTO] ycTaHOBH, Yy mepuoay ox 10 romuna, 2014.1.-
2005.r. U3 pmocrtymHe momynanuje OOJIECHUKA, CYKIICCHBHO, PETPOAKTUBHO, IOYEB O]
HAjCKOpHjer BPEMEHCKOT MHTEpBaJia Cy YKJbYUYMBAHU CBH CIIy4ajeBU KIMHUYKH MaHU(ECTHE
XEMaTOTOKCUYHOCTH, KOJH 33JI0BOJbaBajy YKJbyuyjyhe a Hemajy uckipydyjyhe kpurepujyme.
3a cBaku ogabpaHu ciiydaj, ogabpaHa cy TpH KOHTPOJIHA UCIUTAHUKA TAKO IITO CY, MTOYEB O]
JaHa KaJa je KOJa Jaror OOJECHHWKAa y TPYNH ClIydaja WACHTH(PHKOBAHA XEMaTOTOKCHYHOCT,
onmabpane oco0e MCTOT T0J1a, YHYTap CIIMYHE CTApOCHE KaTeropuje (10 ABe roJuHe Mitahu win
CTapuju) CYKIIECUBHO, pETPOCHEKTUBHO, a TMpeMa ykbydyjyhum u HckIbydyjyhum
cllyyajeBUMa 3a KOHTPOJHY rpyny. Onabup OosiecHHKa ce BPLIMO Ha OMMCAaHU Ha4MH 10 Opoja
MPOpavdyHATOT 3a YKYIHH CTYIUjCKH y30pak. LlerokymHa momynanuja TakBUX OOJECHUKA je
YUHWIA PETPOCIICKTUBHY KOXOPTY, YHYTap Koje je (hopMHpaHa CTyauja ca TU3ajHOM ,,CIydaj

KOHTpoOJIa®,

3.2.1.2. [IpocneKTHBHA KOHTPOJIMCAHA CTYANja

YKymnHa AOCTyIHA MOMynanyja cy Ouim 00IeCHUIN KOjU Cy C€ aKTYellHO, Y TPEHYTKY
u3Bohema cTyauje, TIeUUIIM Y XOCIUTAIHOM oJieJbery Kinauke 3a kapauonorujy KnuHaudkor
nentpa ,,Kparyjeran, y KparyjeBiy, a koju y TPEeHYTKY XOCHHUTAJIW3AIHje HUCY HUMAJIU
CUMIITOME M 3HAKOBE aKyTHE WM XPOHUYHE Jieduje jeTpe. TOKOM XOCHUTaIN3alnje
UICHTU(PUKOBAHN Cy OOJIECHUIIM ca I[10jaBOM XEMaTOTOKCMYHOCTH KOjU Cy MpHUMalu
amjoJIapoH (,,eKCIepUMEeHTaTHA Tpyna‘) U lbUMa Cy OWJIH MPUAPYKEHU OOJECHUIIN KOJU HUCY
MPUMaJIH aMjoIapOH M KOjU HUCY UMAJIA XEMaTOTOKCUYHOCT (,,[TpBa KOHTPOJIHA Tpymna‘‘) Kao u
00JIECHULIM KOjU CYy MpUMaId aMjoAapOH M KOjU HUCY MMaJld XEHaTOTOKCHYHOCT (,,JIpyra
KOHTpPOJHA Tpymna“). 3a cBaku ogabpaHu ciiy4aj cy ojlabpaHa 1Mo JBa KOHTPOJIHA UCITUTAHUKA
TaKo LITO cy Omine ongabpaHe ocobe UCTOT MMoJia, YHyTap CIMYHE CTapOCHE KaTeropuje (10 1Be
roauHe Miahu iy ctapuju) 10 6poja mpenaBul)eHUM MPOPavyHOM CTYAH]CKOT y30pKa.

Jlpyra KOHTpOJHa rpyna je ykjbydyeHa ¢ O03MpOM Jia J€THOM KOHTPOJIHOM TI'PYIOM
HUCY MoriM Ja Oyny oOyxBaheHHM CBU MallMjeHTH KOjU Cy TOJ PU3MKOM 3a HACTaHaK
aMjoZapoOHOM MHJIyKOBaHE XEMaTOTOKCHYHOCTH, Ka0 U Jla ce CBEOOYXBAaTHH]€E carjieia yTHIIaj

reHotuna SOD2 Ha ucnoJbaBamke XEMaTOTOKCUYHE PEeKaIlrje.
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3.2.2. Kputepujymu 3a yK/by4uBame

Kpurepujymu 3a ykjbyduBame Cy OWIM OIITH, 3a CTyAuje oba au3ajHa (,,cirydaj

KOHTpOJa , U MPOCIEKTUBHHU KOHTPOIHH ‘) Ka0 U celU(UYHU 3a CTYIUJCKHU TU3ajH.

3.2.2.1. OnumTy KPUTEPHjyMH 32 YK/bYUUBah€ Y HCTPAKUBAH:E

0] 0OJIECHUK MYIIKOT MJI KEHCKOT T10J1a, CTapocTH o1 18 1o 75 roguHa;
0 Oonecauk JedeH y Kmmawmmm 3a kapawonorujy Kimundkor nentpa ,,KparyjeBam™ y
KparyjeBuy

3.2.2.2. Kpurepujymn 3a yK/by4uBame y rpymny ,,cJIy4aj* oncepBaumoHoOr Iu3ajHa

0 MIPHUIIATHOCT 01a0PaHO]j, PETPOCTICKTUBHO] KOXOPTH;

0 0O0JIECHUK ca KIIMHUYKH 3HAYajHOM XeMaTOTOKCHYHOIIhy TOKOM OopaBKa y OOJHUIH a
Koja je uneHTuduKoBaHa Kao OMIO Koje oj cieneher: mopacT eH3MMa jeTpe 3a BUILE Of TPU
MyTa O]l TOPH-€ TpaHuIle peepeHTHUX BPEIHOCTH, TOTAIHUA OUIMPYOHH BHILU O] ABA ITyTa O
ropme TpaHulle pe)epPeHTHUX BPEAHOCTU W/WIM KIMHUYKUA MaHU()ECTHU CHUMTOMH aKyTHOT
omrehema jerpe (00y1 MUCToOa AECHOT pedapHOr Jyka, Myka, raheme, moBpahame, UKTEpYC,

XeMOparuyHu CUHAPOM, OOJIOBH y a0/I0MEHY, XelaToMerainuja).

3.2.2.3. Kputepujymu 3a yK/by4uMBame y ,,eKCIIEPUMEHTAJIHY rpymy* NHpocrneKTHBHE

cTyauje

o] 00JIECHUK Ca KJIMHUYKH 3HAYaJHOM XeMaTOTOKCHYHOIINY TOKOM O0paBKa y OOJHHIIN a
Koja je uaeHTu(UKoBaHa Kao OWII0 Koje of cieneher: mopacT eH3uMa jeTpe 3a BHUIIE O] TPH
IyTa OJ1 TOPH:-E TPaHMIle PePEPEHTHUX BPEIHOCTH, TOTATHNA OMIIMPYOWH BUIIIH OJ1 JIBA TyTa O
ropme rpaHulle peepeHTHUX BPEAHOCTH W/WUIM KIWHUYKH MaHU(ECTHU CHUMTOMH aKyTHOT
omtehema jetpe (601 ucmoa aecHor pebapHOr Jiyka, Myka, raheme, moBpahame, HKTEpyC,
XEMOpParu4Hu CUHAPOM, OOJIOBH y a0JJOMEHY, XeraTOMeraiuja);

0 00JIECHUK KOJU NpUMa aMjoJapoH.

3.2.2.4. Kpurepujymu 3a yK/by4YuBambe Y KOHTPOJIHE IpyIe
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Kputepujymu 3a yKkibyuMBame Yy KOHTPOJHE Tpyle, YKyIHO TpH (IBe 3a
MPOCIIEKTUBHY KOHTPOJIHY W jeIHA 32 PETPOCHEKTUBHY KOXOPTY), CICIUIN CY OIIITE U
crenupuIHe KPUTEPUjyMe 3a JaTH JHU3ajH ca MPETXOIHO OMHCAHUM Pa3jinKaMma y OJHOCY Ha
rpymy ,,ciydaja“ (0JICYyCTBO XEMAaTOTOKCHUYHOCTH) U ,,eKCIIEPUMEHTAIHY  Trpyny (OJICYCTBO
MpPUMEHE aMjoJapoHa W XEMaTOTOKCHMYHOCTH - IpBa Tpylna M NPUMEHA amjoJapoHa W

0JICYCTBO XEMAaTOTOKCUYHOCTH - Ipyra KOHTPOJIHA Tpyma).

3.2.3. Kputepujymu 3a HeyK/by4YHBambe y CTYAHjy

0 Oonecaunm 06a mosna, muahu ox 18 u crapuju o 75 ronuHa;

0 OoylecHUIIM ca AMjarHOCTHKOBAHUM omTehemeM jeTpe, aKyTHOT MM XPOHHYHOT
KapakTepa, CTame IMociie BUpycHor xemarutuca b, 1l , nmposa jerpe, BuiconoBa OGosecr,
nopdupuja, anda-1 aHTUTpUIICHH AePUIMjeHIINja, TPUMapHa OWIIMjapHa UPOo3a, MPUMapHU

CKJIepo3upajyhul X0llaHTUTHC, HAPKOMaHH]ja Ha TIpUjeMYy;

0 OosiecHUIH ca OMIIHjapHOM KaJIKyJIO30M, XOJICIIUCTUTUCOM, TAHKPEATUTHCOM;

0 0OJICCHHIIM Ca TPayMOM abJIOMEHa,

0 eTUM3aM , akoxoHu uHaeke AST/ALT>2, Ha npujemy;

0 6onecHunm ca BucokuM BpenHoctuma AST, ALT, GGT, ALP, 6unupyOun ykymnHu,

OUIMpPYOUH TUPEKTHU, HUCKE BPEIHOCTH TPOMOOLINTA, Ha TIPHjEMY.

3.2.4. Kputepunjymu 3a HCK/by4YMBaK€ U3 NPOCIEKTHBHE, KOHTPOJIHE CTy1Hje

VY y3opruuma KpBH OOJieCHHKAa Cy HAKHAJIHO ojapehuBaHe KOHIICHTpAIMje JOJATHUX
OnoMapkepa XemaroTokcuyHor omrehema, Koju ce He ofpelyjy y yciloBUMa pYTHHCKE
KIMHUYKE TIPaKce, ajly Cy HEOMXOIHU y MPETKINHUYKUM U KIMHUYKUM UCTPaKUBambUMa Koja
ce Tuuy mojasa omrtehema jerpe nexosuma (DILI-Drug-Induced Liver Injury) (mpemopyke
EBporicke arenmmje 3a jexkoBe, www.ema.europa.eu). CXoqHO TOMe, U3 CTyauje Cy Owmim

HaKHAJHO UCKJbYUYEHU OOJIECHUIIN KOJI KOJHX J€ YCTAaHOBJBEHO clienehe:

0 OJICYCTBO TMOTBPJE XEMaTOIeNyJapHOT W/UIM XemaroOwuiujapHor —oimrehema
MOTBPIHUM aHAJIM3aMa OMOMapKepa, 3a OOJICCHHUKE Y ,,6KCIIEPUMEHTATHO]  TPYIIH;
0 MPUCYCTBO XEMATOIENYJIApHOT W/WIM XemaToOwiaujapHor omrehema yCTaHOBJHEHO

MNOTBpAHHUM aHaJin3damMa 6HOMapKepa, 3a 0OJIECHHKE Y KOHTPOJIHUM I'pyliamMa.
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3.3. IVIAH CTYAUJE

Crynuja je cnpoBeaeHa y Kownawmm 3a kapauonorujy KiumHuWYkor meHTpa
»KparyjeBai“ y Kparyjepity. ¥ peTpoCleKTUBHO] CTYAHjH, CTYIU]CKY MOMYJIANN]y CY YHHUIH
MAIMjCHTH KOJH CY JICYCHH Y KIMHHIIN Y TPOTEKINX JECET I'OJMHA a MOJMAIM CY NPUKYIIJbaHH
YBUJIOM Yy HcTOopHje Oonectu manujerara. Kipyunu morahaj y oBoj cTyauju je Owia mojaBa
HOBE, aKyTHE JIE3Hje jeTpe, TAKO Ja Cy TaKBU OOJICCHUIM OWJIM CBPCTaHU y TPYMy ,,clydaj™ a
BUMa Cy OWIM pHIPYKEeHU OosiecHUIM Oe3 Te Jie3nje, y rpymnu KOHTpoda. J[ajbu KIMHUYKH
UCX0aU OcuM (haTaTHOT MCXo/a (HAKOH IO0jaBe XEMaTOTOKCHYHOCTH) HUCY OWIIM TpeaMeT
OBOT' HCTPAKMBamka TAKO Ja Cy OOJCCHHIIM y TPOCHEKTUBHO] CTymuju Owmum mpahenu o
Y30pKOBamba KPBH U MPHUKYIIJbambha CBUX MOTPEOHUX MO/IATaKa, @ Y PETPOCIIEKTUBHO] KOXOPTH
3aKJbYYHO ca JaTyMOM II0jaB€ aKyTHe Je3uje jeTpe. Y MNPOCHEKTUBHY CTYAM]Y Cy Omiu
YKJbYUYMBAHU OOJIECHHUIIM KOJ KOJUX CE€ TOKOM XOCHUTAlIM3allMje TMOojaBHJia aKyTHa Je3uja
jeTpe, Kao U y PETPOCHEKTUBHO] CTYAMjH, KOJU Cy MPUMAIH aMjofapoH U HHUMa cy Ouiu
MPUAPYXKEHU OOJICCHUIM 0e3 TakBe Jie3Wje KOjU HE MPHUMajy aMjoAapoH a KOjU Cy YMHIIIN
MIPBY KOHTPOJIHY TPYITy, Ka0 U OoJieCHUIM O€3 TakBe Jie3rje jeTpe KOju MPUMajy aMjodapoH a

KOjJU Cy YUHHWJIU IPYTY KOHTPOJIHY TpYILy.

3.4. CTYAUJCKE NIPOLUEAYPE

3.4.1. Y3opkoBame KpBH, oapehuBame Omomapkepa xenmaToTokcM4yHor omrtehema u

reHercku nojumuopdusam SOD2

VY3opum kpBH OoJieCHHKAa Cy C€ KOpHUCTHIM paau oapehuBama Ouomapkepa
XernaToTOKCHYHOr omrtehewma u reHerckor noaumuopdusma SOD2, a camo 3a MpOCIIEKTUBHY,
KOHTpOJICAaHy CTyaujy. TokomM OONHHYKOI Jeuyema, a CUMYJTAaHO Ca Y30pKOBAamEM 3a
PYTHHCKE XEMaTOJIOIIKE M OMOXEMH]CKE aHaIu3e, IpeMa OpANHAIIN]HU U KIMHUYKO] MPOIEHU
Ha/IJISKHOT KapIuoJIora, KpB je Y30pKOBaHa y JI0JaTHE JIBE eNpyBeTe, y 3arpeMuHn o1 mo 10
ml. Jenna enpyserta je neHTpudyriupana a u3/1BOjEHU CEPyM ce 4yBao 3aMp3HYT, Ha -20°C, 10
onpehuBama opHUTHH KapOamounrpancdepaze (OTC), wmapkepa XxemaTouenyJapHOT
omrehewa n ykynHux xy4dHux kucenusa (Total Bile Acids - TBA), mapkepa xonecrtazHor
(xemarobwmjapuor) omtehema. OTC je Ouo onpehuBaH EH3UMCKHM HMYHOCOPOSHTHUM
tectoM  (,,Enzyme-Linked  ImmunoSorbent  Assay“-ELISA) wmetomom a TBA
CIEKTPO(POTOMETPUjCKOM METOJOM Ha CTaHJAapAHOM OHOXEMHJCKOM  aHaJIU3aTopy.

Merononomku mnpuctyn 3a oapehuBame OTC m TBA je 3acHOBaH Ha NPETXOIHO
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MyOJIMKOBAaHUM CTyAHjaMa TZIe Cy KOpUIINEHE JaTe METOJE Y IHJbY JCTCKIIU]€ XEeMaTHUKOT

140,141 .
. Konnenrparnuja opautuin-kapoamons tpanchepase

omrehema y KIMHUYKUM YCIOBHMA
(Ornithine Carbamoyl Transferase) y cepymy onpehuBana je cennuy ELISA mertonom
(ElabScience), mpema mpoTokoiry mpou3Bohaua. KpB je y3opkoBaHa y MpoKoarysiaiuoHe
enpyBeTe W OCTaBJbaHa TII0Jla caTa Ha COOHOj Temmeparypu. HakoH Ttora KpB je
nentpudyrupana Ha 3000 g y Tpajamy o 15 MuHyTa U H3/BajaH je CEpyM KOjU je UyBaH Ha -
20°C no u3Bohema eceja. 300r OUEKMBAHUX BUIIMX BPETHOCTH, CEPYMH Cy NWIYHApHU Yy
onHocy 1:5 ca mmryeHTom 06e30eheHuM y KUTY, a pe3yiTar Koju je ounutaH Ha 450 nm, je
MHOXEH OBHM KOPEKTUBHHM (pakTopoM. KoHIEHTpanmja yKyImHUX KYy4YHUX KUCennHa— | BA
(Total Bile Acid) ogpehena je ciekTpodoTOMeTpHjcKH TIpeMa mpoTokoiry. KpB je y3opkoBaHa
y MpoKoaryiaroHe enpyBeTe U OCTaBJbeHa Mojia caTa Ha coOHOj Temrieparypu. Hakon Tora
KkpB je uentpudyrupana va 3000 g y Tpajamy oa 15 MuHyTa U U3ABOjEH CEPYM KOjH je UyBaH
Ha -20°C no u3Bohema eceja. Akopuuthenu pearercu cy tio-NAD 0.9 gr/l , NADH 6 gr/l u
30-HSD 12 500U/L. ¥V npucyctBy tio-NAD, en3um 3 a-HSD nperBapa >xyune kucenune y 3-
kero creponse u tio-NADH. Peakmuja je peBep3uOuiIHa 1 MOXKE J1a C€ OJIBHja U Y CYIIPOTHOM
cmepy. Y mpucyctBy Buika NADH eH3uMckm HHKIyC ce euKkacHO JeniaBa w Op3uHa
dopmupama tio-NADH je oapehena mepemem crenupuyHe npomeHne abcopOaHie Ha
405nm?2. MuHnMainHa 3anpeMuHa y3opka je 0.5ml a o6pTHO Bpeme jenan nad. Jpyru yzopak
KpBH je kopuiheH 3a ekcrpakuujy JJHK u noromy ananusy reserckor nonumopguzma SOD2
panu yrBphuBama npucyctBa Vall6Ala Bapujante (rs4880) cXOQHO MPETXOMHO OMUCAHUM

MeTozamMa Takohe KopumheHnM y KIMHAIKAM cTyaujama’ 4,

3.4.2. AHanu3a Kay3aJIHOCTH XeNaTOTOKCHYHOCTH JIEKOBa

Moryha y3po4HOCT jieka ca akyTHUM oluTehemeM jeTpe je Ouiia npolemheHa 3a CBaKor
6onecHuka kopuihemeM Hapamo ckopa, ommTer ynuTHHKa 3a ofpehuBame Kay3alHOCTH
HexeJbeHHX JejcraBa Jiekoa kao 1 CIOMS/RUCAM ckaine, ynuTHUKA KOJU j€ CHEIUPUIHO
IM3ajHApPaAH 3a TPOIEHY Kay3alUuTeTa XEMaTOTOKCHYHOCTH JIEKOBAa, OMJBHUX TpPHHIUINA W
Apyrux kceHoouotuka. OOa oBa ynmuTHHKa cy Beh kopumiheHa y OpojHUM KIMHHUYKUM
CTyAMjaMa W BaJlMJUpaHa Cy Kao NPU3HATH METOJ IpOLEHE Kay3aJuTeTa HEeXeJbeHHX

. 1,87
peakimja Ha JlekoBe '
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3.4.3. Knacuduxamnuja u HUBO ynorpeode JjiekoBa

JlexoBu cy 0w kinacupukoBanu npema ATC knacudukanuju CBeTcke 31paBCTBEHE
opranuzanuje (http:// www.whocc.no/atc_ddd index). M3ioxxeHoCT O0ECHMKA JEKOBUMA 3a
KOj€ je TPOLICHEHO Jia MTOCTOjM 3HayajHa BepoBaTHOha Kay3anuTeTa ca omrehemeM jeTpe je

Owa u3pakeHa y AeuHUCAaHUM JTHEBHUM fo03ama Ha 1000 6onecHUYKUX aHa.

3.4.4. lonyHCKA KJIMHUYKA JUjarHOCTUKA

TokoM mpocmeKkTHBHE, KOHTPOJHMCAHE CTyIHje KOPUCTHIIM Cy CE JeTaJbHU IOJaIH
JOITYHCKE, KIIMHUYKE JIMjarHOCTUKE KOja je O] 3Hauaja 3a Bapujadiie UCTpaKHBama, a Koja je
cripoBoheHa CXOAHO KIMHHMYKO] MPOLIEHU HaAJeKHOr Kapauojora. Iloganm pyTHHCKUX
OMOXEMUjCKUX aHallM3a, YJITPa3ByYHMX M JPYTHX Iperjiena cy KopuinheHu pajau Omvke
knacupukanyje  Kapaudonomkux —mopemehaja  oa  3Hayaja 32 YAPY)KEHOCT  ca
XemaToToKcHYHoIIhy, moceOHO MprUCcycTBa U cTaaujyma cpuyane uacypunumjenne (EKID namas,
ejexknnona ¢pakiuja, pro-BNP, BpeqHocTH TpONOHWHA U MHOKAPAWMjATHUX €H3WMa, Hajla3u
KopoHaporpaduje | Jpyro), Kao U yITpa3ByyHa Bajyjalyja XeHNaTOTOKCUYHOCTU
(xenarobunujapHa coHorpaguja, JomIep KPBHUX Cy/0Ba jeTpe U JIPYro), Kako je MPUKIaTHO
3a gator OosnecHuka. OCHOBHM IWJb JOMYHCKE JMJarHOCTUKE j€ TOYy3/laHa HACHTH(UKAIH]a
MPUCYCTBA XEMATOTOKCUYHOCTH OJH. Fb€HE OJICYTHOCTH (3aBUCHO OJ1 CTyAujcke moarpyre). C
TUM Yy BE3H, CBE IOMEHYTE METOJIe HUCY Mopasie OUTH KopHUIIheHe KO CBAKOI' MOjeIMHAUYHOT
OonecHuka (1MoceOHO 3a MOJATKE peTpocleKTUBHE Koxoprte). Kareropusammja GonecHuka
IpemMa MPUCYCTBY OAH. OJACYCTBY XEHNaTOTOKCMYHOCTH je Owmia oOaBjbaHa HAa OCHOBY
KOHCEH3yca KJIMHUYKE NpPOLEHE HajMame JBa HCTpakuBaya CTyAWje W OpAuHHpajyher

Kap/noJiora, oJ1 Kojux je 0ap jefaH CrelujanucTa racTpoeHTepOXenaTooryje.

3.5. BAPUJABJIE HCTPAYKUBAIBA

Bapujabne nctpaxuBama cy Ki1acupuKOBaHE y JBE IpyIle: 3aBUCHE U HE3aBHUCHE. Y
IpyNy 3aBUCHUX W HE3aBUCHUX Bapujabmu, oapeheHa je mo jeqHa mpuMapHa Bapujalna u
BHIIIC CEKyHJapHUX Bapujabmu. Jlepunucane cy, takohe, u 30ymyjyhe Bapujabdie 3a koje ce
3Ha Jla MOTYy Ja MOAu(UKY]y yTHIIQ] aMjoJapOHa Ha MPUMAPHU HCXOJ] MOIMYT HETOBE J103€

WIH Apyra NpUApyKeHa KapAuOoJIolKa U Ipyra 060spema ¥,

[Ipumapna 3aBucHa Bapujabiia OMIIO je TPUCYCTBO XEMATOTOKCHYHOCTH.
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CexyHnapHe 3aBUCHE Bapujadie cy omie cieache:

0 BPEHOCTH XEMATUYKUX IIapaMeTapa, H3paKEeHE Kao KOHTMHYHpaHa HyMEpUYKa

Bapujabna, y oarosapajyhum jeauauiiama;

0 MOpPQOJIOIIKE JIe3Hje jeTpe, M3pakeHe Kao OMHapHa, KaTeropujajiHa Baprjada;

0 KJIMHAYKH TIPETJIeI: XernaToMeraiyja, 00J1 y mpeaeny jeTpe;

0 yIATPa3BYyYHHU HaJIa3 KOJH yKa3yje Ha aKyTHY JIE3U]y jeTpe;

0 Hanasz Busyanuzanuone aujarnoctuke (CT, MSCT, MRI) koju ykasyje Ha akyTHY
JIe3Hjy jeTpe;

0 Hana3z ERCP koju yka3yje Ha akyTHY JIe3H]y jeTpe;

0 BPEIHOCTH JPYrWX OMOXEMHjCKHX IapaMerapa KpBH: IMpPOTEHHH, TIIyKO3a, ypeja,

KpEaTUHHH, TPUTIIULEPUIH, XOJIECTEPOJI, EICKTPOJIUTH U APYTO.

[IpumapHe He3aBUcHE Bapujabie Ouse cy:

0 npucyctBo Vall6Ala mnomumopdusma (rs4880) SOD2, y npoCHEeKTHUBHO],

KOHTPOJICAHO] CTYIH]jH;

0 y3UMambe aMjoJIapoHa.

CekyHiapHe He3aBHCHE Bapujabine Oue cy criezaehe:

KyMYJIaTHBHA J103a aMjoJIapoHa, 710 MHIEKCHOT JIaHa;

Ha4YuH IPUMEHE aMjoJIapoHa;

neuHucaHa JHEBHA J03a amjoAapoHa Ha 100 GojaecHUYKUX JaHa;
BpeMe y3MMama JIeKa, Y OJHOCY Ha 00pOK;

OoJiecT MUOKapa:

CTENeH CpuaHe MHCY(DUIIH]CHITN]e U3PAKEHO KAO0 €jeKIIMOoHa (hpaKinja;
cp4aHa (peKBeHLIa;

TUI KOpOHapHe 00JIecTH;

BpCTa apUTMH]€E;

apTepHjcKa XUIEepTeH3H]a;

Oosect nmepukapasa,;

CTapOCT MalUjeHTa;

ToJ;

pecniupaTopHa HHCY(PUIIH]CHIIH]a;

r'0ja3HOCT;

HE(PPOTCKH CUHAPOM;

O O O O O O O O 0o o o o o o o o o

XUTIOTEPMH]a;
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0 HUBO 00pa3oBama M COILMjATHH CTATYC;
0 3aHUMAamE U PaTHO MECTO;
0 JIMjETeTCKEe HaBUKE OOJIECHUKA
0 nopemehaj annmo6a3He paBHOTEKE;
0 MyLICHE U HAMMULIU ca KOPEHHOM;
0 Op3WHAa MEPUCTAITHKE IIPEBA;
0 XpOHUYHA OyOpexHa HHCY(UIN]EHII;
0 JIMJETeTCKH CYIUIEMEHTH, OMJBbHHM TperapaTd M JPYrd JEKOBH Y CIOOO0HO] TPoJaju

(“over the counter)

30ymyjyhe Bapujadiie omite cy cienehe:

o JICKOBU 3a KOje C€ 3Ha JIa MMajy W3PaKEH XEMaTOTOKCHYHHM MOTCHIHWjan (HIp.
XHUIOJIMIIEMHIIM, ~ TapaleTaMmol,  JaHTPOJIeH,  CylI(QOoHAMHIM,  BaJIIpoarT,
KapOamMa3enuH, HECTePOUJHA aHTHHH(IAMATOPHH JICKOBH, XJIOPIPOMA3HH,
AMOKCHIIWIIMH TUTyC KIAByJaHCKa KHUCEIHHA, cyidacana3suH, (GIyKIOKCalWIMH,
OCTaXxWMCTHH, a3aTHONpPHH, XJOPPEHUPAMHUH, MAaKpPOJUJHUW AHTUOMOTHIIH,
TCTPpAUUKIMHA, MCTOKJIOIIPpAMH I, aHTUCITUIICTITULIA 1 IlHKJIO(bCHaKlLlS.

0 IPUCYCTBO 000Jb€Ha HJIM CTamka 3a KOje Ce 3Ha Ja je YAPYXKEHO ca 3HauyajHOM
xernaroTokcuuHoIhy (1Iupo3a jeTpe, MOpTHA XUIIEPTEH3Hja, MacHa JIereHepalija, KapluuHOM
jerpeHux henuja, KOHFEHUTAIHE aHOMAJIM]j€, HUCTUIIEPKO3a, allCIIeC);

0 JINJarHOCTHYKO-TEPAIjCKe MPOIIeype 3a KOje Ce 3Ha J1a MOTY Yy3pPOKOBAaTH JIE3U]y
jetpe (EHIOCKONCKAa pEeTporpajHa XoOJaHTHOMaHKpeaTorpaduja; acmupainuoHa Ouoricuja
jetpe);

0 YHOC aJIKOXO0JIa U ICUXOAKTUBHUX CYIICTAHIIH,

0 TPOBamkE, y3UMame NEYYpKH KOj€ H3a3WBajy HEKPO3y Xernarouurta (HIp. 3ejieHa
MyTaBKa);

0 M3JI03KEHOCT XEIMAaTOTOKCUHUMA PAIHE CPEIUHE;
3.6. ETUYKHA U OPTAHU3ALIMOHU ACIIEKTHU CTYIUJE

Crynuja je cmpoBeleHa Kao akKaJeMCKO M HENpOPUTHO HCTPAKUBAKE, MpeMa
npuHIunuMa Jlodpe kKInHuYKe mpakce u XeIcuHIIke aeknapanuje. [Ipe cipoBohema cTyauje
MPOTOKOJI HCTPaKWBamka W Jpyra IOTpeOHa JOKyMeHTa Cy OwWia JO0CTaBJbeHA pajad
MHUIIJbEHA, 0JI00pema, HaIJISKHOM eTHYKOM oab0opy, Etnukom onbopy KnmHuukor reHTpa

,Kparyjesar“. McTpakuBauu y CTyIHjH Cy OMJINM KBaAIM(UKOBAHU MEIUIIMHCKH €KCIEPTH, ca
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HMCKYCTBOM y O0JIACTH: KJIMHHYKE (hapMaKoJIOTHje, HHTEPHE MEIUIIMHE Ca YCMEpPEHEeM 3a
KapAWOJIOTH]y W 3a TacTPOCHTEPOXEMNMATOJOTH]y, HUCTPAXKUBAYM JIOKTOPU MEAHIIHHE.
DUHAHCH]CKU aCTIeKTH MCTPaKWBama Cy OWIM yckial)eHu ca craHgapauMa yoOMdYajeHuM 3a
nomaha akajgemMcka MCTpaKUBamba M CXOJIHO HEKOMEPIUjaIHO] MPUPOIU CTYAHjE, YCMEPEHU

Ha 00e30ehuBame MaTepHjaTHUX TPOIIKOBA.

3.7. CHAT'A CTYAUJE U BEJINYUHA Y30PKA

3.7.1. CraTuCcTHYKA aHAJIU3A

Cratuctuuka aHanmu3a je oOyxBarajga MpopadyH BEIUYMHE Y30pKa M CTaTUCTUYKY

o6paz[y MMPUKYIIJbCHUX MMOAAaTaKa.

3.7.2. IlpopauyH BeJIHYMHE CTYANjCKOT Y30pKa

[IpopadyH CTyAMjCKOT Y30pKa j€ YYHMIbEH 3a MPOCIEKTHBHY M PETPOCIEKTUBHY
CTyIHjy noceOHO, KopulthemeM oJroBapajyher pauyHapckor mporpama, y3 aida rpemky of

0.05, cuary cryamje 0.8, mxoTOMHO obenexje mocmaTparba (x2-tect)

. OdekuBaHa pa3yinkKa
y IOpUMapHUM BapHjabiama je oapeheHa Ha OCHOBY paHHMJUX CTyAMja M IpeTUMHUHAapHE
aHaJuse.

IIpopadyH CTyAMjCKOT y30pKa Yy PETPOCHEKTHBHO] KOXOPTH j€ 3acHOBAaH Ha MoJaluMa
NPETMMHUHAPHOT YBHJIA Yy YUYECTAIOCT XEMAaTOKCUYHOCTH, IO JW3ajHY NpeceKa, Ha O/IeJberbY
kapauosoruje K1 Kparyjesan. On nperneganux 0onecHuka oko TpehrHa je nMana CUMIITOME
/UM 3HakoBe Jiesuje jetpe a mehy muma 42.5% je mpumano amjomapod. Kom ocrammx
OonecHuka, O6e3 Je3nje jeTpe, ydecTaJocT MpUMEHe aMjoJlapoHa je Ouia Hika 3a oko 10%
(32.5%) Tako nma je yma3Hu KOMUYHUK maHce 6uo 1.49 a omHoc 1:3 Opoja ucnuTaHUKa y BE
rpyne. Pesynrar npopauyHa je oapenuo 280 ucnuTaHuka y eKcriepuMeHTainHoj rpynu u 840 y
KOHTPOJIHOJ, IITO YMHHM YKYIHHU CTynujcku y3opak o 1120 OGonecnuka. [lnman cryauje je
npeasuhao cupoBolerme Mel)yananuse u KpUTEpHUjyM 3a Jlajbe YKJbYUHBamke HOBUX OOJIECHUKA
y CiIy4ajy I0CTH3ama CTATUCTHYKE 3HAYajHOCTH YTHUIlaja aMjoJJapOHa Kao pakTopa HEe3aBUCHO
yapyxkeHor ca mojaBoM xenatorokcuyHoctd (DILI). Mmajyhm y Buny na je ToOkoMm
crpoBol)ema CTyIMje Taj IUJb U TOCTUTHYT, YKYIIaH Opoj HcUTaHuKa je 6uo 560 GoecHUKa.
[IpopadyH CTyQHjCKOT y30pKa y HPOCIEKTUBHO], KOHTPOJIMUCAHO] CTYIHjH j€ 3aCHOBAH Ha
mojanuMa o ydectamocTu HopMmanHor anena SOD2 u meroe Bapujante (rs4880) y 11

nocamammux  cryauja  (www.pharmgkb.org). Wmajyhu y Bumy 3Ha4ajHO Bapupame
48



JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja
ydecTalocTH (PPEKBEHIIE BapHjaHTE ajena y IMOjeIWHUM CTyAHjama, 3a MPOpadyH je y3eTa
pasnuKa BEroBe y4ecTalloCTH M3Mely JBa mepreHThia WHTepkBapTuiaHor panra (13%-P25,
47%-P75), 3a omHoc Opoja 6onechuka 1:1:1 y Tpu rpyne. Ha oBaj Hauwn, nobujeH je Opoj
UCIUTaHUKa O] HajMame 27 y CBakoj OJ rpyma, Tako Ja je YKyHaH y3opak yTBpheH Ha
HajMame 81 OoJecHMKAa JOK je YKJbYYMBaWmeM JOJaTHUX HWCIIMTAaHWKAa KOHadaH Opoj

OornecHuka je 6uo 87.

3.8. CTATUCTHYKA OBPAJIA IOJATAKA

3a KOHTHHyaJIHE Bapujabie Ouie cy oapel)eHe Mepe LEHTpalHE TEHACHIH]EC H
BapujabmiuTeTa, JOK Cy 3a Kareropwjcke Bapujabie Owie oapeheHe ydecTanocTH 1o
KaTeropvjama. Y 3aBUCHOCTM O] TOTa Ja JHM KOHTHHYaJlHE BapHjaliie mpaTe HOPMAaHY
pacrojieny Wi He Ouia je UCIIMTaHa 3HA4ajHOCT pasliuKe y BpeIHOCTUMA BapHujabiu momohy
Student T wau Man-Whitney U tecra. 3a TecTuparme 3HA4ajHOCTH Pa3iMKe Y MPOLCHTYAIHO]
3aCTYIJBCHOCTH KaTeropuja kopuiheH je ¥2 wim Fisher-oB Tect. 3Hayaj MOTEHIIM]jaTHHUX
¢dakTopa pus3MKa MO TpylnamMa ¥ HHUXOB yTHIA] Ha HMCXOJ je MpBO mopeheH ,,cupoBuM™
YHaKpPCHUM OJHOCOM Irance (,,crude odds ratio“-om) y3 95% unTepBas noBepema. Y HAKpCHU
OJTHOC IIaHCe je 3aTHUM Ouo mpuiaroleH 3a JejcTBo Buule ¢akTopa Kopuithemem OMHapHE
JIOTUCTHYKE perpecuje unuMme je oapeheHo koju ¢akTop puU3MKa yTHUE Ha HAaCTaHAK HMCXOJa
HE3aBUCHO 0] ocTanux ¢akTopa. 3a CBe CTAaTHUCTHUYKE IpopadyyHe npeaBuleHa je aHammza
TokoM crpoBohema (“interim analysis”) W Ha Kpajy CTyIAMje HAKOH MpHUKYIJbamba U
BaIMJAlMje CBUX NOTpeOHMX mnojaraka. CraTuCTHuYKa aHainu3a Owia je cIpoBeieHa
KopumthemeM oaroBapajyher pauyHapcKor mporpaMa a rpaHuIa 3Ha4ajHOCTH pa3jiuKa y CBUM
CTaTUCTUYKMM aHaJn3aMa j€ YCTaHOBJheHa Ha Mame win jeaHako 5% (0.05). Omnoc

CEeH3UTHUBHOCTHU U cnerduuHocTH npukazat je ROC kpuBoM.
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4.0. PE3YJITATU

4.1. PETPOCIIEKTUBHA CTYAUJACIYYAJ-KOHTPOJIA

Crynuja je oOyxBatmma 2500 wucropuja OojecTw mTalujeHata KOjU CY, TOKOM
YEeTBOPOTO/IMIIILET [EpUoJa Tpajama CTyauje JedeHdn y KiumHunm 3a Kapauonorujy,
Kmuanukn Ientap KparyjeBan, Kparyjepan, CpOuja. Hakon mnpumapHe mpolieHe
no000HOCTH, HUCKIbYYWsIM cMo yKymHO 1500 wuctopmja Oonectu 300r mocTojama
emumuHnmmyhux ¢akropa. Kpajiu y30pak je, HaKOH HCKJbYyYHBama HEMOAYAAPHHUX
naiyjeHaTa KOHTPOJIHE TPpYIe U Mperu3Huje uaeHTuuKaluje emMMMUHAITYhuX KpuTepujyma,
ykJbyuno 140 uctopuja GonecTu Koje cy ynHuIe rpyny ciydaj u 420 uctopuja 601ecTu Koje

cy unHHIIe Tpyny KoHTpoina (Ciuka 6).

Cyifije¥TH HHELEATRS MPOLeskeHH KiD oaroenpajyhe
(=2, 3060

Hexzyuern (p=1500), 5o
- T20-NOEHIIEEH SH3HMH JeTpe HWIH HECER TFII:"Z"{iI-l?‘-UI'I'IH Ha
TIgH £ 0
- 345. anEnsoomreapr
- 150- cTAQHH 00 75 [OOHHA
- 120- l?-il1il_|$|.'lH$ EATKYDGEE
- Ti-EmpycHRA XemaTHETIC
- S0-a0I0MHEAIBE TPHVMA
t - 30-HOHTEHATATRS KHNR PRI FaEeMija
[Toroami 3a yery-meme - 1 (nTpancnanTApansa jeTpa

Coryamjena {n=160)

Kourpase (n=E40)
Hekmypemm (n=4+H0)

Hearpoae
- 420 W W Cf NOTVIAPATO N0 TOTHHIM2 B IoTY

Cmmaapean
| - 20 D MO NIPEeary Kolje TPH]RIO0 A0VTIoTE= 0y HEpeoTik
FOoIIBETHE YIoPaK Qe TYIEH 50 AHATHIY
Cmymnjepe (n=140)
Bosmpate (n=42{0)

On ykymHor Opoja ucnutanuka, 140 (25,0%) je 6uno ciygajeBa a 420 (75,0%) cy Owie

koHTpode (Tabena 1; Ciuka 7).

TaGena 1. CTpyKkTypa HCIMTaHUKA Y HCTPAKUBALY

Ucnurannmm n %

CnyuajeBu 140 25,0
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KonTpose 420 75,0

YkynHo 560 100,0

Cnuka 7. CTpyKTypa HCIIUTaHUKA y UCTPAKUBALY

ISPITANICI U ISTRAZIVANJU

4.1.1. lemorpadcke, cONMO-eKOHOMCKE W KJIHMHHYKE KAPAKTEPHCTHKE
Behuna nanujenata 6mne cy »ene (432 on ykymHor Opoja ox 560, 77,1%). Koa
cllyyajeBa MyHIKor nosna 6wio je 77,1% a sxenckor 22,9%, nok je xkox kontpona 77,1% o6uino

mymkor u 22,9% sxenckor mona ( Tabema 2; Cnuka 8).

Tabena 2. JluctpuOyiyja HCOUTaHUKA TIPEMa TOITy

CayuajeBu KonTpone
ITon

n % N %
HKCHCKHU 108 77,1 324 77,1
MYIIKH 32 22,9 96 22,9
YkynHo 140 100,0 420 100,0

Crnuxka 8. JluctpuOyiyja HCIIUTAHUKA ITPEMa IOy
100
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70 -

60 -
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M Slucajevi M Kontrole
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[Ipocedna cTapoCT y4ecHHKa y UCTpaXuBamwy Oma je 64,1 roguHa crapoctu (y3 CTaHAApIHO
oncryname —SD, 10,7 ronuna, ox 24 no 85 roauna crapoctn). [Ipocedna crapocT ciydajeBa
u3Hocuna je 64,2+11,3 roauna, 10K je mpocedHa cTapocT KOHTpoja usHocuia 64,0+10,5

roguHa (Tabena 3; Crnuka 9).

TaGena 3. [Ipocedna cTapoCT HCTUTAHUKA Y UCTPAKUBALY

Crapocrt (roguHe) n X Sd med min max
CnyuajeBu 140 64,2 11,3 64,0 28,0 85,0
Konrpone 420 64,0 10,5 64,0 24,0 85,0

Crnuxka 9. IIpocedna cTapoCT MCIUTaHUKA Y HCTPAKUBABDY
80 4
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60 4

w1
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w =y
(=] (=]
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o
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o
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Camo je mamu Opoj TarujeHara MOBPEMEHO KOH3yMHPAOo aJIKOXOJI, OK BehwHa maryjeHaTa
Hucy Omnu nmymauu. Konsymupame ankoxona umano je 52,1% cayqajeBa u 1,0% koHTpona,
IITO j€ CTAaTHUCTUYKHM 3HavajHa pasnuka (p <0,001). HaBuky nymema umano je 25,0%

ciydajeBa u 11,2% KOHTpOJIa, MITO je CTATUCTHYKK 3Ha4YajHa paznmuka (p <0,001) ( Tabena 4;

Crnuka 10).

Tab6ena 4. Jluctpubynnja HICIUTAaHUKA MPEMa HaBUKaMa

) CnyuajeBu Kontpone p-
Bapujabie n % n % BPEIHOCT
Anxoxon 73 52,1 4 1,0
Hasuka nymema 35 25,0 47 11,2
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Crnuka 10. luctpubynuja ncnuTaHuKa mpemMa HaBuKama
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I'ojazHocT HUje Onia y 3Ha4ajHOj] MEpH 3aCTYIJbEHA Y CTY/M]CKO] MOMYJIaluju jep je camo 46
(8.2%) mamnumjeHarta, o] YMTaBe CTyIWjcKe rpymne Omio rojazxHo. Koj cirydajeBa, HOpMamHe
OMTI je 6mio 82,1% a rojazuux 17,9%, nok je xox kontpomna 95,0% 6wuno nHopmanae OMI™ u

5,0% roja3Hux, WTO je cTaTUCTHUYKK 3HayajHa paznuka (p <0,001) (Tabena 5; Cauka 11).

TaOena 5. Jluctpubynyja HCOUTAHUKA IpeMa HYTPUTUBHOM CTaTyCy

CrnyuajeBu KonTporne
HyrputusHu cratyc n % n %
Hopmaiae OMIT 115 82,1 399 95,0
rojasaf 25 17,9 21 5,0
YKynHO 140 100,0 420 100,0

Cauka 11. luctpubynuja uCIMTaHUKA peMa HYTPUTUBHOM CTaTyCy
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Menujana nana XOCUTAIN3alN]j€ 3a MEJOKYITHU CTYANJCKH y30pak je u3Hocwmia 4 nana (ox 1
1o 45) a cpemma BPEIHOCT 3a cBe McmuTaHuke Ouna je 6,0 (SD =5,6). YV rpynu ciydaj,
MeMjaHa JaHa xocmuTanu3anyje je usHocumna 7 (omcer 2-30) a mpoceuyna Bpeanoct 7.7 (SD
=5,0), 10K je y KOHTPOJIHO] Tpynu Meaujana owia 3 mana (orcer 1-45) a mpoceyHa BpeIHOCT
5.4 (SD =5,7). Menujana ayKWHe XOCIHTAIW3AIM]e 10 MHACKCHOT AaHa ( Tj. JlaHa T0jaBe
XEMaTOTKCUYHOCTH) KOJI cirydajeBa je m3nocwmina 3,0 mana (omcer, 1,0-14,0), ok kox muMa

MEYOBaHUX KOHTpoJa je m3Hocuna 2,0 mana (omcer, 1,0-44,0) (Ta6ena 6; Cnuka 11).

Tabena 6. [Ipoceuna nyxuHa XOCTUTAIHM3AIH]E IO HHISKCHOT JaHa

Jly)kuHa  XOcHuUTalu3aluje -

n X Sd med min max
(nann)
CnyuajeBu 140 3,9 2,8 3,0 1,0 14,0
Kontposne 420 3,7 48 2,0 1,0 44,0

Cnuxka 12. Ilpoceuna aykuHa XOCIUTAIU3AIIH]€ 10 UHEKCHOT JaHa

104

8

DuzZian hospitalizacije (dani)

N

T T
Sluajevi Kontrole

Mopdornomka ne3uja jerpe, YATPa3By4HO Bepu(dUKOBaHA Kao MacHa jeTpa WIH
xernaroMeraiuja je youeHa koa 116 (20.7%) namnujeHara y yKymHoj CTYIUjCKO] MOITyJIAIHjH,
ToK je y rpynu cinyda] 28 (20.0%) manujeHata uMaiao KIWHAYKA CUMIITOMATCKY
xenaToTokcuaHocT. Crearo3y je mmano 22,9% cnyudajeBa u 4,3% KOHTpoja, IITO j€
CTaTUCTMYKMU 3HavajHa paznuka (p <0,001). Xenatomeranujy je umaino je 25,7% ciaydajeBa u

4,8% KOHTpOJIA, IITO je CTAaTUCTUYKH 3HayajHa paznuka (p <0,001) (Tabena 7; Cnuka 13).

TaGena 7. Jluctpubynuja ncnuTaHuka npema exocoHorpadckom Hasgasy abomMmeHa

' Cny4ajeBu Kontpomne
Bapujabne p-BpeaHOCT
n % n %
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Crearoza
XermaroMeraimja

32
36

22,9
25,7

18
20

4,3
4,8

<0,001
<0,001

Crnuxka 13. [luctpuOyuuja ucnutaHuka npeMa exoconorpadckom Hanazy abjoMeHa
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25.7

4.8

Hepatomegalija

[TanujenTy cy OMIIM XOCHHUTATU30BaHU 300T KapAuOBacKylapHUX Oonectu, mely kojuma je

Hajyemrha Owmia KopoHapHa OoOJecT, 3aTUM XHUIEPTEH3HWja, apUTMHje M CpUaHa CiabocCT.

XurnepteH3ujy je mmano 56,4% cmydajeBa u 60,7% KOHTpoJa, IITO HUjE CTATHCTUYIKU

3HauajHa pasmmka (p =0,371). Koponapny Oomect je mmano 77,1% cnydajeBa u 66,0%

KOHTpOJIa, IITO je CTaTUCTHYKU 3HadajHa paznuka (p=0,013). Aptumuje je umano 33,6%

ciyyajeBa U 16,2% KOHTpoJia, IITO je CTATUCTUYKHU 3HauyajHa paznuka (p <0,001) (TaGena §;

Crnuxka 14).

TaGena 8. Jluctpubynuja ncnurannka npema crpykrypu KVB

KVB CnyuajeBu KonTpoie —
n % n %

Sl 32 22,9 62 14,8 0,026

XumnepTeHsuja 79 56,4 255 60,7 0,371

Koponapna Gomnect 108 77,1 277 66,0 0,013

Apurmuja 47 33,6 68 16,2 <0,001

KVB-kapauoBackymnapHe 6osiectu; SI —cpuana nHCyhuLIMjeHIHja

Cnuka 14. luctpubynuja uCIUTaHUKA MPpEMa CTPYKTYPU KapAMOBACKYIapHUX O0JIeCTH
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On cBux kopoHapHHX Oonectu Hajuemthu je Omo mHbpapkT muokapaa ca ST eneBauujom
(STEMI), 3atum unpapkr muokapaa 6e3 ST eneauuje (NSTEMI), necrabunna aHrmHa,
cTa0WIIHA aHTHHA M MCXEMHjCKa KapauoMmuomnartuja. M ciydajeBu u KoHTposie cy Hajuenthe

umanu STEMI (48,6% npema 25,5%) (Tabena 9; Cnuka 15).

Tabena 9. Jluctpubynyja COIUTAaHUKA IpeMa TUILY KOPOHAapHe 00j1ecTH

CrnyuajeBu KonTpoie
Tun koponapHe Gonectu

n % n %
0 32 22,9 143 34,0
Hcxemujcka - 5 1.4 8 6.7
KapJMOMHOTIaTH]a
AHTUHA EKTOpHUC 4 2,9 36 8,6
Hecrabunna anrnHa 13 0.3 54 12.9
MIEKTOPHC
NSTEMI 21 15,0 52 12,4
STEMI 68 48,6 107 25,5
YKyIHO 140 100,0 420 100,0

NSTEMI-ungapkr muokapna 6e3 ST eneBanmje;STEMI-undapkr muokapaa ca ST eneBanujom

Crnuxka 15. luctpuOynuja ucuTaHUKa IpeMa THITY KOpOHapHE 0oJecTH
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Mehy mnanujeHTHMa KOjU Cy HMaJId apUTMH]y, Hajuemhu pasjior 3a 3alouyhmbambe
MEIMKaMEHTO3He Tepanuje je Owia arpujasiHa ¢uOpuianuja, 3aTUM TaxuKapauja u
ekcTpacucronie. M ciydajeBu M KOHTposie cy Hajuemhe umanu amconyty (27,9% npema
12,9%) (Tabena 10; Ciuka 16).

Tabena 10. luctpuOynvja uCIUTaHUKA IPEMa THITY apUTMHja

Cny4ajeBu Kontpone
Tun apurmuje

n % n %
0 93 66,4 352 83,8
Ekcrpacucroine 4 29 7 1,7
Taxuxapauje 4 29 7 1,7
Anconyrta 39 27,9 54 12,9
YkymnHO 140 100,0 420 100,0

Cnuka 16. luctpubynyja uCIMTaHUKA peMa TUILY apUTMH]a
100 +

90 - 83.8
80 -
70 - 66.4
60
50 -

40 -

Ucestalost (%)

27.9
30 4

20 -
10 - 29 1.7 29 1.7
0 - e —

0 Ekstrasistole Tahikardije Apsoluta

W Slu¢ajevi m Kontrole

57



YHueep3umem y Kpazyjesuy, ®akynmem mMeduYUHCKUX HayKa

[IITo ce Thue manujeHaTa ca CpuaHOM WHCY(HUIIH]SHITHjOM, OKO TP YETBPTUHE HUX j& UMaJIO
ejekunony ¢pakuujy (EF) Behy om 45%, a octanmu cy umanu cpuyano nonymrame ca EF
MamboM o 45%. Sl ca ouyBanom mnm 6e3 ouyBane EF je umano 22,9% cnyqajeBa u 14,8%
KOHTpOJIa, IITO je CTaTUCTUYKU 3HauajHa pasznuka (p =0,026). U ciayyajeBu u KOHTpoIE cy

Hajuenthe umanu ouysany EF u nucy umamu SI (77,1% npema 85,2%) (Tabena 11; Cnuka
17).

TaGena 11. Auctpubynuja ucnuranuka npema SI u EF

Cnyu4ajeBu Kontporne
SIEF

n % n %
0 108 77,1 358 85,2
1 20 14,3 50 11,9
2 12 8,6 12 2,9
VYKymHO 140 100,0 420 100,0

0-uwemaSI, ouyBana EF;1-uma SI, EF >45%;2-uma SI,EF<45%.

Cnuxka 17. luctpubynuja ncnuranuka npema SI u EF
100

90 -+ 85.2
80 -+
70 -
60 -
50 4

40 -+

Ucestalost (%)

30 -+

20 ~

10 -+

0 -

0 1 2

M Slucajevi M Kontrole

He nmocroju cratucTuuky 3HavajHa pasznuka y npoceunoj EF usmely ucnuruBanux rpyna (p

=0,151) (Tabena 12; Cauka 18).

Tab6ema 12. luctpubynnja ncnuranuka npema npocednoj EF

EF n X sd med min max
CnyuajeBu 89 0,5 0,1 0,5 0,3 0,8
KonTpoie 115 0,5 0,1 0,5 0,3 0,9
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Crnuka 18. [luctpubynuja ucnuranuka npema mnpoceunoj EF
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Slucajevi
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Hajuemthu HekapauoBackynapHH KoMopOumuter je Ouo aujaberec menutyc. WHCynuH

He3zaBucHu DM umaro je 7,9% cnydajeBa u 16,2% KOHTpoJa, ITO je€ CTATUCTUYKH 3HAYajHA

pazmuka (p =0,014). Macynun 3aBucan DM umaio je 17,9% cinydajeBa u 11,0% konTpona,

IITO je CTAaTUCTHYKH 3HauajHa paznuka (p =0,033) (Tadena 13; Ciuka 19).

TaOena 13. Iuctpulynuja ucnutanuka npema tuiny DM

CrnyuajeBu KonTpoie
BapujaGne P
BPEIIHOCT
n % n %
WHCYJIUH HE3aBUCaH 11 79 68 16,2 0,014
WHCYJIUH 3aBHCaH 25 17,9 46 11,0 0,033

Cnuxa 19. luctpubynuja ucnuranuka npema tuimy DM

100
S0
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70 -
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179

- 11
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Cpenma Bpeanoctu CCI (Charlson Comorbidity Index (CCI)) ckopa unuTaBe CTyaAHjCKE TpyIIe
omna je 3.8 (SD1.7, on 1 mo 10), a mponemeno CCI-10-orogumime MNpeXUBHABAKE |
nzHocmwino 54.4% (SD=33.5). Kapakrepuctuke naiujeHata u 1abopaTtopujcke BPEIHOCTH 3a

YUTaBY CTYJHjCKYy IPYIly, Kao U 3a ojropapajyhe noarpymne aare cy y tabenama 14. u 15.

TaGena 14. Jlemorpadcke 1 KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE CTYIUJCKUX MalijeHaTa

*

Bapujabne I'pyna cnyuyaj I'pyma p CraTtucTuuku
(n=140) KOHTpOJIa TECT
(n=420)

[Ton (MymIkn) 32 (22.9) 96 (22.9) 1.000 HI

Crapocr (romuHe) 64.2+11.3 64.0£10.5 0914 T

I'ojasnocr 25 (17.9) 21 (5.0) <0.001 HI

MacHa jetpa 32 (22.9) 18 (4.3) <0.001 HI

Xenaromeraiuja 36 (25.7) 20 (4.8) <0.001 HI

Cpuana uHCcyunmjeHnuja 32 (22.9) 62 (14.8) 0.026 HI

SI EF

0 108 (77,1) 358 (85,2)

1 20(143)  so(11,9) %010 HI

2 12 (8.6) 12 (2.9)

XurnepTeHsuja 79 (56.4) 255 (60.7) 0.371 HI

Koponapna Gomnect 108 (77.1) 277 (66.0) 0.013 HI
STEMI 68 (48.6) 107 (25.5) <0.001 HI
NSTEMI 21 (15.0) 52 (12.4) 0.425 HI
Hecrabunna anrunna 13 (9.3) 54 (12.9) 0.260 HI
CraOuiHa aHTHHA 4 (2.9) 36 (8.6) 0.023 HI

Aputmuje 47 (33.6) 68 (16.2) <0.001 HI
ATtpujanHa ¢pubdpuarmja 39 (27.9) 54 (12.9) <0.001 HI
TaxuKapauja 4(2.9) 7(1.7) 0480 F
EKCTPACHCTOJIA 4(2.9) 7(1.7) 0480 F

Hujaberec menutyc Tum 1 11 (7.9) 68 (16.2) 0.014 HI
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Hujaberec Menutyc TUI 2 25 (17.9) 46 (11.00) 0.033 HI
Konsymupame ankoxonat 73 (52.1) 4 (1.0) <0.001 HI
[Mymreme 35 (25.0) 47 (11.2) 0.001 HI
CCI ckop (mmoeHn) 5 (1-10) 3(1-7) <0.001 MW
CCI nmeceroroauiimbe nmpexusibaBambe 21 (0-96) 77 (0-96) <0.001 MW
(mporeHar)

Bpeme 10 HHAEKCHOT JaHa * 3 (1-14) 2 (1-44) <0.001 MW
Vxynuuganuxocnuraausanuje(manun) 7 (2-30) 3 (1-45) <0.001 MW

Bpoj mpencrasipa cpemmy BpeIHOCT =+ CTaHAapAHA JAeBHjandja (KOHTHHYHpaHe Bapujabie), MenujaHa (ormcer) u
Opoj (mpormeHaT) manujeHaTa (Y4ecTalocT), o perocieny; *- BepoBarHoha pasnuke m3Mel)y BpeIHOCTH Tpytie
CIIydaj ¥ Tpyle KOHTPOJa; T-TIOBPEMEHO, He3a10BOJbaBajyhu KpUTepHjyMH 3a eTuMHHAIN]jy (Buau Metony); CCI
- Charlson Comorbidity Index f-(Buam MeTony, WHAEKCHU JaH-IaH KaJa jeé Y TOKY XOCIHTAlW3aIfje HacTajla
HoBa ne3mja jerpe); EF - ejexmmona ¢pakumja; STEMI -undapkr muoxapma ca ST emeBarmujom; NSTEMI-
muokapauu uapapkt 6e3 ST eneBanuje; HI-y(xu) kBagpar tect, T- Studentov T-tect, F - Fisherov ersakrau
tect, MW-Mann—Whitney U Tecr.
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TaGenal5. JlabopaTopujcku mapaMeTpu ManyjeHara CTyAujCKUX rpyma (ciy4aj-
XEMaTOTOKCUYHOCT, KOHTPOJIa-0€3 XemaTOTOKCHYHOCTH )

E3

Bapwujabne CBu manyjeHTn I'pyma cryqaj (n=140)I'pyma konTpoma  p Crar.
(n=560) (n=420) TECT

Ananun 95+226(24, 6-2760) 305+382 (221,150-  25+15(20,6-125) <0.001 MW

tpancamunaza  (559) 2760) (140) (420)

(U/L)

Acmaprar 98+463(23,9-8811) 303+895(129, 16-  29434(20,9-372)  <0.001 MW

tpancamunaza  (560) 811) (140) (420)

(U/L)

I'ama- 38+64(22,5-858) 45+41(29,7-224)  334£76(20, 5-858)  <0.001 MW

rnytamuntpancd (312) (131) (181)

epaza (U/L)

VKymHHA 15+£10(12.3,3-83) 24+15 (20, 5.7-83)  12+5(11,3-35.5) <0.001 MW

OnIMpyOrH (560) (140) (420)

(umol/1)

AukanHa 71+85(56.5,3.24- 91+126(62, 31-1185) 57+21(55,3-227) <0.001 MW

dbocdaraza (U/1) 1185) (306) (128) (178)

Jlakrar 4524233(419,13- 464+280(449, 55-  442+192(407,13- 0.728 MW

nexuaporenasa 1723) (294) 1723) (123) 1228) (171)

(U/L)

Kpeatun 505+1027(118,8.2-  885+1384(289.5, 25- 299+686(103,8- <0.001 MW

dochokunaza  8030) (386) 8030) (136) 5680) (250)

(U/L)

Kpearun 84+310(16.3,3.4- 161+497(31, 4-3869) 42+94(14.35,3-908) <0.001 MW

dochorkunaza  -3869) (381) (135) (246)

MB (U/L)

Awmmunaza (U/l)  70+£56(60,4-603) 63+44(56, 4-404)  75+65(64, 16-603) 0.036 MW
(218) (104) (114)

TpornoHuH 16.1+£60.9(0.95, 24.2+84.7(2.49,0-  9.8+31.1(0.3,0-242) <0.001 MW

(ng/mL) 0.002-797) (234) 797) (102) (132)

IMporennu (g/L) 66+8 (361) 67+7 (129) 65+8 (232) 0006 T

AnGymunu (g/L) 40+6 (376) 39+6 (132) 40+6 (244) 0526 T

®ubprHOTEH 4.2+7.3(3.76,0.54-  3.8+1.4(3.66, 0.5-11) 4.6+9.3(3.85, 1.48- 0.352 MW

(g/L) 127) (294) (116) 127) (178)

Wurepuannonanu 1.3+0.7(1.083,0.9-6) 1.4+0.7(1.1, 0.9-4.9) 1.3+0.7(1.08,0.9-6) 0.344 MW

1 HopMasu3oBaru(326) (117) (209)

omnoc (INR)

L[-peakTiBHM 22436 (7, 0.2-256)31+40(12.15, 1.3-17£32(5.5,0.2-256) <0.001 MW

nporenn (mg/L) (367) 196) (130) (237)

['nyko3a 6.4+2.5 (465) 6.7+2.6 (138) 6.2+2.4 (327) 0067 T

(mmol/L)

XosecTepoi 4.9+1.2 (425) 5.0+1.3 (133) 4.8+1.1 (292) 0037 T

(mmol/L)

Tpurmuuepuan  1.8£1.0 (1.4, 0.5-7.4)1.8+1.0(1.52, 0.66-6)1.7+1.0(1.3, 0.5- 0.092 MW

(mmol/L) (419) (131) 7.4) (288)

VYpea (mmol/L) 7.748.3(6.1, 1.9-145)7.5+£3.8(7, 2.4-24.5)7.8+9.6 (6, 1.9-145) 0.073 MW
(415) (139) (276)

Kpearunun 100+45 (417) 100+£36 (139) 99+49(278) 0880 T

(umol/L)

JleykouunTn 8.61+2.5 (409) 9.4+2 .4 (136) 8.3£2.5 (273) <0001 T

(x10%/L)

TpombonuTH 219+64 (408) 213+61 (135) 222+64 (273) 0122 T

(x10°%/L)

BpojeBu mpencrTaBibajy cpelmy BpeOHOCTECTaHIApaHA AcBHjanuja(Opoj marnujeHara); u Menujana (omcer); *-
BepoBaTHOha paznuke u3Mmelhy BpeIHOCTH Tpyne ciydaj W rpyne konrposna; MW- Mann—Whitney U test;T-
Studentov T-recr.
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VYkynan 0poj cMpTHHX cllydajeBa y cTyAujckoj momynauuju je o6uo 4 (0.7%), ysumajyhu y
0031p YMILECHUILY /1a y TPy KOHTPOJIa HUje OMII0 CMPTHUX UCXO/a.
CwMmptHEX Hcxoza je 6mio 4 (2,9%) ox cBux cinydajeBa. CHUMIITOMATCKa XEMAaTOTOKCUYHOCT C€

jaBuna xon 28 (20%) cioyuajeBa (TaGena 16; Cnuka 20).

Tabena 16. Auctpubyiuja UCIUTaHKUKA ITPEMa CUMIITOMATCKO] XE€MaTOTOKCUYHOCTH U
CMPTHOM HCXOAY

Ciy4ajeBu Kontpomne
BapujaGie P-BpeaHOCT
n % n %
CumMinromMarcka o8 20,0 0 0.0 <0,001
XEIMaTOTOKCHYHOCT
CMpTHH HCXOT 4 2,9 0 0,0 0,004

Caukxa 20. [uctpuOyuuja HMCHOUTAHUKA IpeMa CHMIITOMATCKO] XENaTOTOKCHYHOCTH U
CMPTHOM HCXO1ly
100 4

90 -+

80 -

70 -
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50 4

40

Ucestalost (%)
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0 - : e 000

Simptomatska hepatotoksiénost Smrtni ishod

H Slucajevi Kontrale

AmjonapoH je uMao HajBehycTonmy HpONHMCHBama, a MeaujaHa JeQUHHUCAHE THEBHE 1036
amjonapona je ouna 112,5 na 100 xocnuramHux naHa OonecHuka (omcer 3.6-800). Kox
WCIIUTAaHWKA W3 TJIABHE, €KCIIEPUMEHTAIHE TpyIe, Ta BpeaHocT je u3Hocuina 193,8 DDD na
100 nana xocnuranuzanmje (y pacrnony on 8,3 mo 412,5), a kox UCIUTaHUKA U3 KOHTPOJIHE
rpyne 75,0 DDD na 100 mana xocnurtanmuzanuje (y pacmony oz 3,6 mo 800,0) (p<0,001).
HcnutanunyMa w#3 TJABHE, eKCIIEPUMEHTAIHE Tpyle amjodapoH je TPUMEHHBaH
napenTepanno ko 44 manujenta (31,4%), opanno kon 5 nmanujenara (3,6%) u Ha o6a HayMHA
kox 21 marujenta (15,0%), A0k cy TH pe3yaTaTH y KOHTPOIHO] rpymu u3Hocwiu 11 (2,6%),
45 (10,7%) n 10 (2,4%), monaoco6 (p<0,001).

Awmjonapon je nmpumaio 50,0% cioydajeBa u 15,7% KOHTpoOJa, MITO j€ CTATUCTUYKH 3HAYajHA

pasnuka (p<0,001) (Tabema 17, Cnuxka 21).
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Tabena 17. luctpubyiyja uCnUTaHWKa MpeMa y3UMamby aMjoJapoHa

) CnyuajeBu Koutporne
Awmjonapon
n % n %
HE 70 50,0 354 84,3
hit:} 70 50,0 66 15,7
VYKynHO 140 100,0 420 100,0

Crnuka 21. luctpubynuja ucCnuTaHuKa pemMa y3uMamy aMjoiapoHa
100 4
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Slu¢ajevi Kontrole

Hajuermthu HaunH nprMeHe aMjoiapoHa y TpyIu ciiydaj OMO je MapeHTepalHu JOK je y Tpynu

KOHTpOJIa Haj3ycTarybeHuja Onia opaimHa anmuaucTpanuja (Tabema 18; Ciiuka 22).

Tabemna 18. luctpulynyja ucnuTaHUKa MpeMa HAauMHY y3UMamba aMjo1apoHa

CnyuajeBu KonTpone
AMjo/TapoH HAYHH
pUMEHE

n % n %
0 70 50,0 354 84,3
OpaJHO 5 3,6 45 10,7
TapeHTEPATHO 44 31,4 11 2,6
OpaJHO ¥ mapeHTepanHo 21 15,0 10 2,4
YkymHO 140 100,0 420 100,0
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Crnuxka 22. [luctpubynnja HCIUTAaHUKA TIpeMa HAauWHY Y3UMama aMjo1apoHa
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M Slucajevi M Kontrole

Menujana DDD amjomapona koj ciydajeBa n3Hocuna je 193,8 (omcer, 8,3 - 412,5), nok je
KoJ KoHTpojda m3Hocwia 75,0 (omcer, 3,6 - 800,0), mTO je CTATUCTUYKH 3HAUYAjHA pa3IIUKa

(p<0,001) (Tabena 19;Cnuxa 23).

Ta6ena 19. uctpubynuja ncnuranuka npema DDD amjogapona

Awmjomapon DDD N X sd med min max
CiyuajeBu 70 2009 1026 1938 83 412,5
KonTpoie 66 97,6 1135 75,0 3,6 800,0

Cnuka 23. luctpubynuja ucnuranuka npema DDD amjonapona

500

400+
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Amjodaron DDD

|
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0

T T
Sluéaj Kontrola

Hcnurannmm cy y Hajeehem Opojy ciydajeBa OWIIM JICUCHU alleTHIICATUIIMITHOM KHCEIIMHOM
(acmupurom), amu u ACE wuHXuOuTOpMMa, CEJIEKTUBHMM Oera OJokaTtopuma,
KIOTMIOTPENIOM,  aTOPBACTATHHOM, WHXHUOMTOpMMA TMPOTOHCKE IyMIIE, OPraHCKUM

HUTpPAaTHMa, CHOKCANapHUH COJUjYMOM, TPUMETAa3UIUHOM, TUYPETUIMMA, aMjoJapOHOM,
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OCH30IMa3eIMaHoM, JUXUIPOINUPUINHOM, aHTaroHuctumMa H2 penenrtopa MeTGoOpMHUHOM,
KCaHTHHOM, CIIMPOHOJIAKTOHOM M cyJdoHmtypeom. Octaiy JEeKOBH Cy OMIIM MPONUCAHHU KOJ
Mambe o 5% ykynmHOr Opoja CTyOWjCKMX NalnMjeHaTa, Te Cy 300r HUCKE YYeCTallOCTH
ynoTpede HMCKbYYEHH U3 Jajbe aHanu3e. [Ipuka3 Hajuemhe kopuiiheHwX JiekoBa y o0e

CTyZIMjCKe TpyIe aat je y Tadbemnu 20.

Tab6ena 20. Hajuenthe kopunrheHu JIGKOBU y CTYAM]CKUM TpyramMa (Ciy4aj-
XEMaTOTOKCUYHOCT, KOHTPOJIa-0€3 XenaToTIKCUYHOCTH )

I'pyna cnyuaj I'pyna Crar.
Bapujatie (n=140) koHTposa(n=420) p TECT
H, perientopcku aHTarOHUCTH 32 (22.9) 40 (9.5) <0.001 HI
NuXubuTopu MpOTOHCKE IyMITe 96 (68.6) 174 (41.4) <0.001 HI
Metdopmun 8 (5.7) 62 (14.8) 0.005 HI
Cyndonunypea 7 (5.0) 33(7.9) 0.256 HI
Enokcanapuu 89 (63.6) 104 (24.8) <0.001 HI
Knonuaorpen 105 (75.0) 225 (53.6) <0.001 HI
AlCTHICATUIMIHA KHCEINHA 124 (88.6) 326 (77.6) 0.005 HI
Awmjonapon 70 (50) 66 (15.7) <0.001 HI
OpraHcky HUTPATH 75 (53.6) 192 (45.7) 0.107 HI
Tpumerazunun 54 (38.6) 120 (28.6) 0.027 HI
JInypeTuIi XeHICOBE METIhE 62 (44.3) 108 (25.7) <0.001 HI
CruprHOIAaKTOH 16 (11.4) 44 (10.5) 0.752 HI
bera Gioxatopu 93 (66.4) 256 (61.0) 0.247 HI
JMXUAPOTTUPUTTHA 16 (11.4) 75 (17.9) 0.074 HI
ACE uaxuburtopu 97 (69.3) 253 (60.2) 0.055 HI
ATOpBacTaTHH 105 (75.0) 222 (52.9) <0.001 HI
benzonnazenunu 31 (22.1) 87 (20.7) 0.720 HI
Kcantnan 25 (17.9) 42 (10.0) 0.013 HI

Bpoj mpencraspa 6poj ( mporeHar) manujeHara( ¢pekdenia), *- BepoBaTHOha pasznuke usMel)y BpeaHoCTH
rpyne ciy4aj u rpyne konrposna; HI-y(xu) kBaapar recr.

Jlpyru XemaToTOKCHYHM Jiek npumaio je 54,3% cnyuajeBa u 34,3% KoOHTpona, IUTO je

CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHa pasnuka (p=<0,001) (Tadena 21; Cnuka 24).

TaGena 21./luctprOynurja NCIUTAaHUKA MTPEMa y3UMamby JPYTOT XeMaTOTOKCHYHOT JIeKa

CrnyuajeBu Kontpone
Jpyru XenaTOTOKCHUYHH
JIEK

n % n %
HE 64 457 276 65,7
Ja 76 54.3 144 34,3
YkynHo 140 100,0 420 100,0

66



JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja
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Crnuka 24. [luctpuOynyja HCIUTaHUKA PEMa y3UMamwby JPYToT XeMaTOTOKCHYHOT JIeKa

U cnydajeBu u KOHTpoJie cy Hajuemthe Omimm O6e3 APYrux XemaToTOKCHYHUX JiekoBa (45,7%

npema 66,0%) (Tabena 22; Cauka 25).

TaOena 22.bpoj y3umama JIpyrux XenaroTOKCUYHUX JIEKOBA Y UCIIUTUBAHUM IpyramMa

Bpoj apyrax CrnyuajeBu KonTporne
XEMaTOTOKCHYHUX JICKOBa

n % n %
0 64 45,7 277 66,0
1 46 32,9 111 26,4
2 21 15,0 25 6,0
3 5 3,6 5 1,2
4 1 0,7 2 0,5
5 3 2,1 0 0,0
YKyIHO 140 100,0 420 100,0

Cruka 25. bpoj Ipyrux XenaTroTOKCHYHUX JEKOBa

100
90 -
80 -
70 -+
60 -
50 A

40 -+

Ucestalost (%)

30
20 -

10 +

0 -

W Slu¢ajevi ® Kontrole

67



YHusepzumem y Kpaeyjesuy, ®axkynmem meduyuHCKUX HayKa

4.1.2 Avasm3a ¢pakTopa pU3HKa 32 MOjaBy XeNnaTOTOKCHYHOCTH

[IpBoOuTHA aHanmu3a (hakTopa pU3MKa KOjU Cy MOBE3aHU ca omrTehemeM jeTpe je M3BpIIeHa
IIOCTaBJbakbEM XUIIOTE3€ KOja je TecTHpalla pasIMdMTOCTH MpOoydaBaHUX Bapujabiu uzmeby
rpyna ciy4aj u konrpona (Tabene 14, 15, 20). V rpynu ciyyaj, 114 nanujenara (81.4%) je
UMaJlo XemaTouenyiaapHu Tun omrehema, 9 manujenara (6.4%) xosecrarcku tum, a 17
(12.2.%) memoButu Tin omrehema jerpe. [locTojane cy CTaTUCTHUKH 3HAYAjHE PA3JIHUKE Y
norneny OpojHMX JAeMOrpaCKUX W KIMHHUYKHUX KapaKTePUCTUKA, J1a0OpaTOPUjCKUX
napameTapa M JIeKoBa KOjUMa Cy TPETHpPaHM HMCHUTAHULM U3 ABe rpymne. MakTopu HOMyT
KOH3yMHpama allkoXoJla Tpe XOCHUTaIu3alMje, TPEHYTHAa T0ja3HOCT, THUI apUTMHUjE H
arjabeTec MENUTYC THIA 2, XOJIECTEPO M JICYKOLUTO3a, KA0 M TPETHPAme aMjolapOHOM U
€HOKCAalapuHOM MOTY C€ Y BEJIMKO] MEpH JIOBECTH y Be3y ca omTehemuma jerpe y OKBUDPY
pu3nuHKX rpymna nanujeHara (Tabenal4,15,20).

Y MyntuBapujaOMIIHOM OMHAPHOM  JIOTUCTHUKOM  MOJAENY perpecuje, oOja  JeBeT
MPETIOCTaBbEHUX (haKTOpa pPHU3HMKa 3a Pa3BOj XEMAaTOTOKCHYHOCTH, KOj€ CMO H3/BOjWIIM Ha
OCHOBY CTAaTHCTHYKE 3HA4YajHOCTH, mocrojeher 3Hama M KIMHUYKE Ipakce, mecT (akropa
(KOH3yMHpame aJIkoxoJsla, amjoJapoH, €HOKcalapuH, Troja3HocT, aropBactatuH, CCI
pe3ynrat) Ownn cy He3aBUCHHU mpeaukropu omtehema jetpe (Tabema 23). Ileo momen (ca
CBUM IIPETHOCTaB/beHUM (akTopuMa) O6uo je cratucTuuku 3HadajaH (p<0,001). Ileo monen
(ca CBUM MpETHOCTAaBJbEHUM NPEIUKTOpPUMA) MOKA3a0 je CTAaTUCTUYKM 3HayajaH pe3yJyiTaT
(p<0,001) mpu Cox & Snell R Square p=0,457 i Hosmer-Lemeshow Tecty p=0,279. Huje
npuMeheHa 3HayajHa MYJNTUKOJIMHEApHOCT u3Mely npeaukTopa. Monen je 6uo crabuian u
HaKOH IITO je yBeAeHa uHTepakiurja amjoaapona u CCI pesynrara, koja HHje Ouiia 3HaYajHa
(p=0,251). Anxanna docdarasza, kpearus dochoknnasza, kpeatu dochoknnaza Mb, ykymHu
CEepyMCKU TNpOTeuHH, L[-peakTMBHU NpPOTETUH, XOJIeCTepos, Oena KpBHa 3pHIA Cy OMIn
Takol)e CTaTUCTUYKHU 3HAa4ajHO MOBE3aHU ca olTehemeM jeTpe, KopuithemeM YHUBapUjaHTHE
JIOTHCTUYKE PeTrpecHje, aji MarHuTy/a FbUXOBUX KOJTHHYHHKA [IaHCE je OMIla HUCKA, a FhUXOB
MHTEpBaJl TIOBEpPEHA j€ Ha JI0H0] TPAHUIM JTOJUPUBAO jelaH, TaKo J1a Cy OHU UCKJbYUYEHU M3

mojena (Tabena 23).
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TaGena 23. ®akTopu KOjU Cy 3Ha4ajHO TOBE3aHH ca JIE3UJOM jeTpe YTBpheHH, HaKOH
YHUBapHjaHTHE U MYJITUBapHjaHTHE OMHAPHE JIOTUCTUYKE PErpecHje

BapujaGie YHUBapujaHTHAa JOTHCTUYKaMyIlITUBapUjaHTHA JIOTUCTUYKA
perpecuja perpecuja

I'ojazHoCT 4.13 (2.23-7.65), <0.001 2.78 (1.15-6.71), 0.023

Koponapna Gonect 1.74 (1.12-2.71), 0.014 n.a.

Apurmuja 2.62 (1.69-4.05), <0.001 n.a.

Cpuana naucypunmjennuja  1.71 (1.06-2.76), 0.028 n.a.

(EF<45%)

Jlujaberec menutyc Tui 1 0.44 (0.23-0.86), 0.016 n.a.

JujabGerec METUTYC THIT 2 1.77 (1.04-3.00), 0.035 n.a.

CCI ykymnaH ckop

IloBpeMmeHO y3umame
aJIKOXOJ1a
[Iymeme

H, peuenrtop anTaronucra
Nunxuburopu mpoTOHCKE

ITyMITe
Merdopmun

Enoxcanapun
Knonunonorpen
AnernicanuuuiHa KucienHa
AmMjonapon

Tpumerazuaux

JInypeTuk XeHIIeoBe NETIhE
ATopBacTaTuH

Kcantun

Bpoj npyrux
XCIIATOTOKCUYHUX JICKOBA

1.80 (1.58-2.07), <0.001

113.31 (40.09-320.27),
<0.001
2.64 (1.62-4.31), <0.001

2.82 (1.69-4.70), <0.001
3.08 (2.06-4.63), <0.001

0.35 (0.16-0.75), 0.007
5.30 (3.52-7.98), <0.001
2.60 (1.70-3.99), <0.001
2.24 (1.26-3.95), 0.006
5.36 (3.51-8.19), <0.001
157 (1.05-2.34), 0.027
2.30 (1.54-3.42), <0.001
2.68 (1.74-4.10), <0.001
1.96 (1.14-3.35), 0.014
1.77 (1.41-2.21) <0.001

1.89 (1.53-2.34), <0.001
96.47 (28.95-321.43), <0.001

1.92 (0.84-4.38), 0.121
n.a.

n.a.

0.14 (0.04-0.51), 0.003
3.29 (1.79-6.05), <0.001
n.a.

n.a.

3.70 (1.82-7.53), <0.001
n.a.

1.04 (0.53-2.03), 0.916
2.67 (1.33-5.38), 0.006
n.a.

n.a.

BpojeBu mpencrasibajy koauunuk mance (OR), 95% untepBan nmosepema (Cl) u BeposatHohy (p),pemom; n.a. —
HHje IPUMEHHUBO (BapHjadlie HUCY YKJbYU€HE y MYJITUBAPH]aOUIHN MOJIEN)

AHanu3oMm je 1o0ujeHO J1a Cy JIEKOBH ca MOTYhHM XemaTOTOKCHYHHMM JI€JCTBOM Hajuemhu
y3pouHuI oimrtehema jerpe, y OJHOCY Ha CBe Jpyre (akTope pH3UKa MPUCYTHE KO
XOCHHUTAIM30BaHUX NauujeHata. [IpoueHa y3podHocTu Jieka 3a omTeheme jeTpe y rpymnu
cinydaj kopumhetseM CIOMS/RUCAM ckopuHr cucreMa je JI0AaTHO MOTBpAMJIA Hajase.
IIpoceuna Bpemnoct CIOMS/RUCAM ckopa konm ciydajeBa u3Hocu 7,8+1,3. Hajamxa

BpenHocT u3Hocu 5,0 a Hajuma 11,0 (Tabena 24; Cnuka 26).
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Ta6ena 24. IIporiena CIOMS RUCAM ckopa 3a rpyny ciy4aj

CIOMS RUCAM ckop n X Sd med min

max

Cny4dajeBu 140 7.8 1,3 7,0 5,0

11,0

Crnuka 26. [Iporiena CIOMS RUCAM ckopa 3a rpyny ciy4aj

Histogram

607 Mean=776

ey, =1257
N=140

Ugestalost

——  e—
T T T T T T
H & 7 8 9 10 1
CIOMS RUCAM score

On 140 ciygajeBa, xox 39 (27.8%) manmjeHara y3po4HOCT JICKa je MPOIECHEHA Kao BPIIO

BepoBatHa (CIOMS/RUCAM score >9), kon 100 (71.4%) mauujeHara kao BepoBaTHa (CKOp

on 6-8), a xox jexsor (0.7%) nanujerra kao moryha (ckop 3-5).

4.2. MTIPOCIIEKTUBHA KOHTPOJIMCAHA CTYJINJA

On ykynHor Opoja wucnutanuka, 29 (33,3%) je y3umano amjoJapoH U HMAJIO

XeMaTOTOKCHUYHOCT (y JajkeM TekcTy A+X+), 29 (33,3%) Huje y3umano amjofapoH W HHje

MMaJi0 XenaTOTOKCHYHOCT (y majbeM TekcTy A-X-), a 29 (33,3%) je y3umasio amjoJapoH U

HUj€ UMaJI0 XenaToTOKCH4HOCT (y AasbeM Tekcty A+X-) ( Tabena 25; Cnuka 27).

Tabena 25. CTpykTypa HCTIUTAaHUKA Y HCTPAKUBABY

HUcnuranuum N %
VY3umajy amjoapoH 1 UMajy 29 333
XeMaTOTOKCHYHOCT ’
He y3umajy amjonapoH u Hemajy 29 333
XeMaTOTOKCHYHOCT ’
VY3umajy amjoapoH 1 HEMajy 29 333
XeMaTOTOKCHYHOCT ’
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Cnuxka 27. CTpyKTypa UCIIMTaHUKA Y UCTPAXKUBAEY

ISPITANICI U ISTRAZIVANJU

uzimaju amjodaron

4.2.1 Aemorpadcke, cOIlHO-eKOHOMCKE H KIHMHUYKE KAPAKTEPUCTUKE

IIpoceuna crapoct ucnuranuka ca A*X' usHocuna je 66,8+10,4 romuna, y rpynu A
XusHocwna je 66,1+10,3 roguHa, 10K je TpoceuHa cTapocT ucnuTaHuka ca A'X Gumia
66,8+9,8 roguna. He mocToju cTaTUCTUYKH 3HAa4ajHA pa3jiMKa y MPOCEYHO] CTapocTH u3Mehy
ucnutuBanux rpyma (F=0,040; p=0,961) (Tabena 26; Cnuka 28).

Tabena 26. [IpocedHa cTapoCT UCIUTAHUKA Y UCTPAXKUBABDY

Crapocrt (romune) X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X" 66,8 10,4 71,0 35,0 75,0

AX 66,1 10,3 71,0 37,0 75,0 0,961
A'X 66,8 9,8 70,0 37,0 75,0

Cruxka 28. IIpoceuHa cTapocT UCIIUTAaHUKA Y UCTPAKUBABLY
90

80 -

Starost (godine)
N w ~ w Q ~
o (=] o o o o

-
o

[=}

A+H+ A-H- A+H-

. . vt A - - .
Menujana ny>xuHe XocmUTaIM3aIuje koa ucnurannka ca A" X', A X u A"X uzHocwmia je 2

nana (orcer, 2-7) (Tabema 27; Cnuka 29).
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Tabena 27. JlyxuHa XOCHUTAIM3ALM]€ KOJI UICIIUTAHUKA Y UCTPAKHUBADY

Hysusa . X sd med min max P-BPEIHOCT
XOCIUTAJIU3alN]je

A'X" 3,0 1,6 2,0 2,0 7,0

AX 3,0 1,6 2,0 2,0 7,0 1,000
A'X 3,0 1,6 2,0 2,0 7,0

Crnuka 29. Jly>kuHa XoCcnUTanu3aluje KoJ UCIUTaHUKa Y HCTPAKUBALY

7 * * -

o
1

Dani hospitalizacije

-
—
o

3

2

T T T
Piju amjodaron i imaju Ne pip u?udurnglnsmq'u amjodaron j nemajt
hepatotoksicnost pwsp otoksinost Puhepdulnlmémrlqu

Grupa

[TowmrTo cy manujeHTH MEUOBaHU IO MOJY HHjE MOCTOjala CTATUCTUYKHM 3HAa4YajHa pas3iiukKa y
yuaecTanoctd noja udmely ncnmtuBanux rpyna (y(xu)-kBagpar=0,000; p=1,000) (Tabena 28;

Cnuxka 30).

Tabena 28. [loHa cTpyKTypa HCTUTAHUKA Y UCTPAKUBALY

AX* AX AX
[TonHa cTpykTypa pP-BpeIHOCT
n % n % n %
MYIIKH 19 65,5 19 65,5 19 65,5
JKEHCKH 10 34,5 10 345 10 34,5 1,000
YKYITHO 29 100,0 29 100,0 29 100,0

Crnuka 30. [TosHa CTpyKTYpa UCIUTAHUKA Y UCTPAKUBAEHY
100

90 -+

80 -

70 -

60 -

50 +

40 -

Ucestalost (%)

30 A
20 -

10 -

0 -

muski Zenski

W A+H+ WA-H- mA+H-
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Ankoxon je korzymupaino 20,7% ucrnurannka ca A*X", 3,4% ca A X1 3,4% ca A*X, mro je
craTucTHuku 3HavajHa pasnuka (Fisherov tect Taune BepoBarnohe; p=0,045). HaBuky
nymema umano je 17,2% ucnuranuka ca A+X+, 13,8% ca A-X- u 3,4% ca A+X-, mito HUje
Owra craTUCTHMYKU 3HadajHa pa3nuka (Fisherov Tect Ttaune BepoBatHOhe; p=0,326)

(Tabena29; Cnuka 31).

TabGena 29. HaBuke ucnuranvka o MCIIUTUBAHUM Tpyrama

ATXY AX ATX
HaBuke pP-BpeIHOCT
n % n % N %
AJIKOXOJT 6 20,7 1 3,4 1 3,4 0045
urapere 5 17,2 4 13,8 1 34 0326

Cnuka 31. HaBuke ucnutanuka 110 HCIIMTHBAHUM rpymnama
100 -

90 4

80 -

70 -

60 -

50 -

40

Uéestalost (%)

30 4

20 4 13.8
10 - 34 34 - 34
0 .

Huje mocrojana cTaTUCTUYKM 3HAYajHa pas3jidKa y Y4eCTaJlOCTH KaTeropuja HYTPUTHUBHOT
craryca uzmel)y ucnurtuBanux rpyna (Fisherov Tect Taune BepoBatnohe; p=1,000) (Tabena

30; Cnuka 32).

TaGena 30. HyTpuTuBHU cTaTyC MCIUTAaHHUKA 10 HCIUTUBAHUM IpyrnaMa

ATX? AX A'X
‘;Z;f;T“BHH : _ : _ - % P-BpeHOCT
HopMmasiHa OMI 27 93,1 27 93,1 28 96,6
rojasaf 2 6,9 2 6,9 1 3,4 1,000
VYkymHO 29 100,0 29 100,0 29 100,0
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Cnuka 32. HyTpuTUBHM CTaTyC UCIIUTAaHUKA

Ucestalost (%)

100 4

90 -

80 -

70 4

60 -

50 4

40

30 4

20 4

10 +

0 -

93.1 93.1

normalne OMG

96.6

o A+H+
= A-H-
W A+H-

gojazan

[locrojana je CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pas3idka y TPOCEYHHM BPEIHOCTUMA TOTATHOT

oummpyouna wusmely wucnutuBanux rpyna (F=34,375; p<0,001). CrarucTtuuku 3Ha4ajHa

. . +~r+ o~
pasnuka mocrtojana je wu3Mmehy ucnurtaHuka ca A'X' y oAHOCY Ha McnuTaHuke ca A'X

(p<0,001) m A"X" (p<0,001), oK HHje TOCTOjala CTATHCTHYKM 3HAYajHA pasnuka u3mehy

ucrnrannka ca A X u ATX (p=0,924)( Tabena 31; Ciuka 33).

TaGena 31.Bpexgnoctu ykynHoOr OMuiMpyOrHa MCIMTAHUKA 110 HCTUTHBAHUM Tpyrnama

VYKynHu OunupyouH

X sd med min max P-BPEIHOCT
ATX" 35,1 194 36,0 6,5 73,5
AX 129 6,5 12,0 5,0 34,0 <0,001
A'X 11,7 45 11,0 40 22,0

Crnuxka 33. BpenHoctu yKynHor OminpyOrMHa UCIMTaHUKA 110 UICIIMTUBAHUM IpyrnaMa

Totalni bilirubin

60
50
40
30
20
10

0

1..

A+H+

A-H- A+H-

ITocrojana je craTMCTMUKM 3HauyajHa pasiuka y menujaHama AST-a usmely mcnuTHBaHuX

rpyna (hi-xBagpar=34,677; p<0,001).CraTucTHYKN 3HayYajHa pas3iuKa je MOocTojana u3Mehy

74



JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja
ucrnrannka ca A*X' y onrHocy Ha mermranmke ca A'X (p<0,001) m A*X (p<0,001), a Huje

nocrojana usmely ucrnuranuka ca A X u A"X (p=0,029) (Tabena32; Ciuka 34).

Tab6ena32. Bpennoctu AST-a ucnutanuka 1mo UCIIMTUBAHUM TpyIraMa

AST X sd med min max P-BpPEIHOCT
ATX 359,7 627,5 141,0 13,0 3238,0

AX 36,9 37,5 25,0 10,0 200,0 <0,001
A'X 21,6 6,6 20,0 12,0 40,0

Cinuka 34. Bpeaqnoctu AST ucnuranuka no KICIMTUBAaHUM rpyrama

10007

8001
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200+

=i —_—

T T T
Piju amjodaron i imaju  Ne pif.‘u amjodaron i nemaju  Piju amjodaron i nemaju
hepatotoksicnost epatotoksiZnost hepatotoksicnost

ITocrojana je craTMCTHYKM 3HA4YajHAa pasnuka y meaujanama ALT-a usmel)y mcnuTuBaHuX
rpyna (hi-kBanpar=58,007; p<0,001). CratucTuuku 3HayajHa pas3ivKa mocrojaia je usmehy
ucrmtanuka ca A'X' y omnocy Ha ncrnmranuke ca A X (p<0,001) u A*X (p<0,001), 1ok Huje
TMoCTOjaNa CTaTMCTHYKM 3HayajHa pasnuka msmely ucrmranmka ca AX u A™X (p=0,234)

(Tabena 33; Cnuka3s).

Tabena 33. Bpeanoctu ALT-a ncnuranuka 1o UCMTUBAHUM TpyliaMa

ALT X sd med min max P-BpEIHOCT
ATX? 607,8 1047,6  288,0 217,0 5748,0

AX 29,3 17,8 24,0 8,0 85,0 <0,001
A"X 23,5 11,6 22,0 8,0 59,0
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Cnuxka 35. Bpennoctu ALT ncnnranuka o HCIUTUBAHUM TpyliaMa

700

6001

40071

ALT

300
200+

100+

— =

T T T
Piju amjodaron i imaju ~ Ne pl#.l amjodaron i nemaju  Piju amjodaron i nemaju
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[Tocrojana je crarucTHukM 3Ha4ajHa pasznuka y menujaHama GGT-a u3mel)y ncnuTuBaHmX
rpyna (hi-kBampar=58,007; p<0,001). CraTucTHYKU 3HAYajHA pa3jIHKa MOCTOjasa je u3Mehy
ucrmtanuka ca A"X' y omnocy Ha ncnmranuke ca A X (p<0,001) u A*X (p<0,001), 10k Huje
0CTOjajla CTAaTMCTUYKY 3HAuajHAa pasiuka m3mely mcnmranmka ca AX u A'X (p=0,234)
(Ta6ena 34; Cnuxka 36).

Tabena 34. Bpegnoctu GGT-a ucnuranuka no MICMUTUBAHUM Ipyrnama

GGT X sd med min max P-BpEIHOCT
A'H* 60,0 52,7 54,5 6,0 271,0

AH 51,2 41,7 40,0 9,0 148,0 0,033
A'H 31,2 29,9 23,0 7,0 143,0

Cnuxka 36. Bpennoctu GGT-a nenuranuka o HCOUTUBAaHUM Ipynama
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ITocTojama je cTaTUCTHYKM 3HAYajHA pasnuka y menujaHama ALP-a m3mely mcnuTuBanmx

rpyna (hi-kBampar=58,007; p<0,001). CraTucTUYKN 3HAYajHA pa3HKa MOCTOjasa je u3Mehy
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ucrntannka ca A'X' y ogHocy Ha menmTanuke ca A "X (p<0,001) m A*X (p<0,001), 1ok Huje
0CTOjajla CTAaTMCTUYKY 3HAuajHa pasiuka usmely mcnuranmka ca A X u A'X (p=0,234)

(Tabena 35; Cnuka 37).

TaGena 35. Bpennoctu ALP-a ncnuTannka no MCIUTUBAHUM Ipyrama

ALP X sd med min max P-BPEIHOCT
ATX? 75,9 33,4 70,5 26,0 174,0

AX 89,0 67,1 80,0 38,0 306,0 0,009

AX 52,2 19,0 47,0 24,0 96,0

Cnuka 37. Bpennoctu ALP-a ucninranuka no UCIUTUBAaHUM Tpyrnama
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[locrojana je craTUCTMUKM 3HauajHa pasnuka y meaujanama LDH-a usmely ucnurtuBanux
rpyna (hi-xBagpar=9,291; p=0,010). CratucThuky 3HauYajHa pasjidKa IMOCTojaja je usmehy
ucruranuka ca A*X y ognocy Ha ucnuranuke ca AX (p=0,021), kao u m3smehy AX u A*X
(p=0,004). Huje mocTojana cTaTMCTHYKM 3HayajHa pasnuka usMmely ucrmtamnka ca A'X' y

onHOCY Ha McrmTanuke ca A X (p=0,566) (Tabena 36;Ciuka 38).

Ta6ena 36. Bpennoctn LDH-a ucnuranuka nmo HCATHBAHUM Tpyriama

LDH X sd med min max P-BpEIHOCT
ATX? 470,6 256,8 405,5 130,0 1241,0

AX 320,0 138,8 300,0 70,0 667,0 0,010

A'X 4729 156,0 483,5 277,0 910,0
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Cnuxka 38. Bpennoctu LDH-a ucnuTtaHuka o MCIUTUBAaHUM rpynama
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Huje mocrojana craTUCTHYKY 3HaYajHA pa3iivKa y MeaujaHaMa aMuiase u3mel)y ucmuTuBaHux

rpyna (hi-kBagpar=2,843; p=0,241) (Tabena;37; Cnuka 39).

Tabema 37. Bpe,[[HOCTI/I aMuJia3da HCIIMTAHHKA 110 UCIIMTUBAHUM I'pyliaMa

ammsIasa X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X" 97,0 93,4 69,0 34,0 414,0

AX 74,2 60,2 55,5 30,0 300,0 0,241
A'X 95,0 51,0 80,0 33,0 198,0

Crnuxka 39. Bpennoctu aMmuiasa HCIUTAaHUKA IO HCIUTUBAHUM rpynama
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ITocrojana je cTaTUCTHMYKM 3Ha4yajHa pasnuka y meavjanama CPK u3mely ucnuruBanux
rpyna (hi-xBagpar=7,863; p=0,020). CratucTuuku 3HayajHa pasjiHKa Mocrojana je usmehy

ucruranuka ca A'X' y omsocy Ha ucrmramumke ca A'X (p=0,008). Huje mocrojanma
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CTATUCTUYKM 3HAYajHA pa3iuKa MCIUTaHWKa ca A+X+ y ogHocy Ha ucnuTaHuke ca A X

(p=0,144), xao n mmehy AX u A"X (p=0,096) (Tabena 38;Cnuxa 40).

TaGena 38. Bpennoctu CPK ncnuTanuka mo HCOUTHBAHUM TpyrnaMa

CPK X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X 574,5 687,5 119,0 27,0 2590,0

AX 2225 3139 83,0 33,0 1414,0 0,020

A'X 92,2 67,8 75,0 11,0 250,0

Ciuka 40. Bpenqnoctu CPK ncnuTanuka 1o MCUTUBAHUM Tpyliama
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o

[Tocrojana je craTUCTMUKM 3Ha4yajHa pa3nuka y meaujanama ProBNP-a n3mel)y ucnuruBanux

rpyna (hi-xkBagpar=11,313; p=0,003). IlocTojana je cTaTUCTHYKHK 3HayajHa pas3nuka uzmehy

ucruranuka ca A'X' y omHocy Ha wmcrnmrammke ca A'X  (p=0,001). Huje mnocrojama

: v+
CTATUCTUYKH 3HAYajHA pasjInKa I/I3Mel’_)y ncrnutanmka ca A X Y OAHOCY Ha HCIIMTAHUKE Ca

A"X (p=0,214), xao Hr n mmehy AX u A*X (p=0,138) (Tabena 39;Ciuka 41).

Ta6ena 39. Bpennoctu proBNP-a ricnutanuka 1o HCIUTHBaHUM TpyliaMa

PRO BNP X sd med min max P-BpEIHOCT
ATX? 8332,3 6488,2 7316,0 850 20316,0

AX 1361,9 2323,3 2640 26,0 7674,0 0,003

A"X 2685,7 2142;7 1764,0 1158,0 51350
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Cnuka 41. Begnoctu proBNP-a ncniuranuka 1o MCIIMTUBaHUM TpyliaMa

20000

15000

I 10000

PRO_BNP

5000

1 =

T T T
Piju amjodaron i imaju ~ Ne pl#u amjodaron i nemaju  Piju amjodaron i nemaju
hepatotoksiénost epatotoksiénost hepatotoksiénost

Huje mocrojanma cTaTHCTHYKM 3HAYajHa pas3lidka y MeaujaHamMa TpPOIOHWHA wu3Mehy

ucnutuBanux rpyna (hi-kBagpat=4,687; p=0,096) (Tabena 40 ;Cnuka 42).

Tabena 40. BpeaHocTH TpONOHMHA UCIUTAHUKA 110 UCIIUTUBAHUM T'pyriaMa

TPOIIOHUH X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X 1,2 1,8 0,1 0,0 6,1

AX 1,5 3,7 0,1 0,0 14,7 0,096
A'X 0,1 0,1 0,1 0,0 0,2

Cnuka 42. BpeI[HOCTI/I TPOIMOHWHA UCTIMTAHUKA 110 UCITUTHUBAHUM I'pyllaMa
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Huje nmocrojana cratuctuuku 3HavajHa paziuka y meaujaHama INR-a usmelhy ucnuruBanux

rpyna (hi-kBagpar=3,511; p=0,173) (Tabena 41;Cnuka 43).
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TaGena 41. Bpennoctu INR-a cinTanuka 1o HCIMTHBAHUM IpyrnaMa

INR X sd med min max P-BPEIHOCT
A'H? 1,7 0,8 1,4 0,9 3,2

AH 1,3 0,3 1,2 0,9 2,1 0,060
A'H 2,0 1,6 1,2 1,0 6,0

Cnuka 43. Bpennoctu INR-a nenuranvka no MICIUTUBAaHUM IpynamMa
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Huje mocrojana cTaTUCTUYKY 3HaYajHA Pa3IMKa y IPOCEUHUM BPEIHOCTUMA TPOMOOIIUTA
u3mely ucnutuanux rpyma (F=0,735; p=0,483) (Tabena 42;Cnuka 44).

Tabena 42. Bpeanoctu TpombonuTa MCIUTAaHUKA IO HCIIMTUBAHUM Ipyliama

Tr X sd med min max P-BpEIHOCT
AX" 2146 85,7 201,0 93,0 472,0

AX 228,0 79,9 210,5 132,0 395,0 0,483

AX 202,4 45,7 199,0 135,0 306,0

Crnuxka 44. BpenHoctu TpoMOOLIMTa UCIIMTAHKKA 110 UICIIMTUBAHUM Ipyrnama
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ITocTojama je cTaTMUCTMYKM 3Ha4YajHAa pasiuka y TPOCEYHUM BPETHOCTHMA XOJECTeposa
m3mely ucnutuBanux rpymna (F=4,786; p=0,011). Craructruuku 3Ha4ajHa pasjivKa MocTojaga

je wm3mehy umcrmrammka ca A'X' m A'X (p=0,013), mOK HHje TOCTOjala CTATHCTHUYKH

81



YHueep3umem y Kpazyjesuy, ®akynmem mMeduYUHCKUX HayKa
3HayajHa pasnuka m3mely ucrmranuka ca A*X y ogHocy Ha ncrimtanuke ca A X (p=0,068) n

AX yoanocy Ha A*X (p=0,750) (Tabena 43;Cnuxa 45).

TaGena 43. Bpennoctu xoecTeposia HCIUTaHUKA 110 HCIMTHBAHUM Tpynama

X0JIECTEPOIT X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X" 4,1 15 4,1 1,5 78

AX 5,0 1,4 5,0 3,0 8,7 0,011
A'X 5,3 1,4 5,0 3,1 9,4

Crnuka 45. BpenHoctu xonecteposa UCIMTaHUKa 0 UCIIUTUBAaHUM Tpynama
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Huje mocrojama cTaTUCTHYKHM 3HAa4YajHA pa3jinka y MeAWjaHaMma TPUDIHIEpUaa u3Mehy

ucniutuBaHux rpyna (hi-xeanpar=0,936; p=0,626) (TabGena 44; Cnuka 46).

Tabena 44. BpegHoctu Tpurnuuepyia MCOUTaHUKA 110 UICIIMTUBAHUM Ipyrnama

TPUTITALIEPUIH X sd med min max P-BPEIHOCT
AX" 15 0,9 1,3 0,6 43

AX 1,8 1,6 1,4 0,7 8,0 0,011
A'X 2,1 1,7 1,3 1,0 7.4

Crnuka 46. BpenHoctu Tpuriuiepuaa HICITUTaHUKA 110 UICTUTUBAHUM TpyIiaMa
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Huje nocrojana ctaTucTUYKY 3HaYajHA pa3iiuKa y MPOCEYHUM BPEIHOCTUMA TIPOTEHHA
m3mely ucnutuBanux rpyna (F=0,101; p=0,904)(Tabena 45; Cnuxa 47).

Tabena 45. BpegnoctunporenHa HCIUTAHUKA M0 UCIIMTUBAHUM TpyriaMa

MIPOTEUHU X sd med min max P-BpEIHOCT
A'X" 62,3 7,8 62,0 40,0 77,0

AX 62,8 6,5 62,0 50,0 74,0 0,904
A'X 63,3 5,2 65,0 50,0 70,0

Crnuka 47-BpeTHOCTH IIPOTEMHA UCIIUTAHUKA 10 UCIIUTUBAHUM IpylaMa
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[Tocrojana je cTaTUCTHYKK 3HAaYajHA pa3jvKa y MeujaHaMa alOyMruHa u3Mel)y MCIUTUBAHHUX
rpyna (hi-kBaapar=9,337; p=0,009). [locrojana je CTaTUCTUYKU 3HAYajHA pa3iuka uaMehy

ucruranuka ca A"X" y ogHocy Ha ncnmtanuke ca AX (p=0,013) u A*X" y ognocy Ha ATX
(p=0,010). Huje mocTojana craTuCTHYKM 3HauYajHa pa3nuka u3mely mcrnmranmka ca A X y

onmHOCY Ha McrmTanuke ca A X (p=0,452) (Tabena 46;Cuka 48).

Tabena 46. Bpennoctu anOymMunHa HCIMTAaHUKA IO HCIIMTUBAHUM TpyriaMma

ATOYMUHH X sd med min max P-BpEIHOCT
AX" 35,8 4,6 36,0 27,0 46,0

AX 38,8 4,8 39,0 25,0 49,0 0,009
AX 39,3 4,8 40,0 29,0 46,0
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Crnuka 48. BpennocTtu anOyMunHa HCIUTAHWKA IO UCIIUTUBAHUM Ipyrama
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Huje nocrojana cTaTUCTUYKU 3HAYajHA pa3ivKa y IPOCEYHUM BPEJHOCTHMA IIIyKo3e n3Mehy

ucniutuBanux rpymna (F=0,455; p=0,636) (Tabena 47; Cnuka 49).

Tabena 47. BpeagHOCTH I1yKO3€ HCIIMTAaHUKA IO HCOIUTUBAHUM rpynama

rIIyKo3a X sd med min max p-BpenHOCT
A'X" 6,1 19 59 2,3 11,4

AX 5,9 2,4 5,8 2,0 13,0 0,636
A'X 6,5 2,2 58 4,0 13.0

Cnuxka 49. BpenHocTy riyko3e UCIIMTAHUKA 110 UCIUTHBAHUM TpyraMa
10 +

Glukoza
w
.

A+H+ A-H- A+H-

Huje mocrojana crarucTuyuky 3Ha4YajHA pa3inKa y MeIMjaHaMa KpeaTHHuHa n3Mely

ucnutuBanux rpymna (hi-kBagpar=2,679; p=0,262)(Tabena 48; Ciuka 50).
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TabGena 48. BpemnocTn KpeaTHHWH UCITMTAHUKA TI0 UCTIUTUBAHUM Tpyrnama

KpCaTHHUH X sd med min max P-BPEIHOCT
ATX? 117,7 43,7 107,0 55,0 213,0

AX 105,9 38,0 98,5 29,0 227,0 0,009
A'X 101,9 41,6 91,0 58,0 220,0

Cnuxka 50. BpenHoctu KpeaTUHMHA UCIIMTaHUKA 110 HCIMTUBAHUM Ipylama
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[Tocrojana je CTaTUCTUYKM 3HAYajHa pas3lidKa y MeaujaHama ypee usMel)y MCIUTHBAHUX
rpyna (hi-kBagpar=13,595; p=0,001). [TocTojana je cTaTUCTUUKU 3HauYajHa pasivka u3Mehy
ucrmTanuka ca A"X y ognocy Ha ncrmranuke ca A'X (p=0,008) u A*X" y ommocy na ATX
(p=0,001). Huje nmocrojana cTaTUCTMUKM 3HAa4yajHa pasiuka uzMely ucnuranuka ca A'X y

onHOCY Ha ucrmtanuke ca A X (p=0,367) (Tabena 49; Crmka 51).

TaGena 49. BpenHoctu ypee HCIMTaHUKA 110 HCIMTUBAHUM Ipynama

ypea X sd med min max P-BpEIHOCT
AX* 11,9 5,6 11,9 5,0 27,1

AX 11,8 17,9 7,0 4,0 95,0 0,001
A'X 7,1 3,0 5,5 3,0 14,0

Cnuka 51. BpenHocTu ypee HCIUTaHUKA IO UCTIMTUBAHUM Ipyrama
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ITocTojama je crarucTHUkU 3Ha4yajHa paznuka y meaujanama CRP-a u3mely ucnuTuBanmux
rpyna (hi-kBanpar=7,577; p=0,023). CraTucTiuky 3Ha4YajHa pa3jivKa Mocrojana je wusmehy
ucrnrannka ca A"X" u A"X (p=0,008), 10K HHje MOCTOjana CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3InKa
mMel)y ucrurannka ca A*X" y ogHocy Ha ncrimtannke ca A X (p=0,066) 1 AX  y onHOCY Ha

A"X (p=0,392)(Tabena 50;Cnnxka 52).

Tab6ena 50. Bpennoctn CRP-a ucnutanuka mo uCuTHBAaHUM TpyriaMa

CRP X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X? 36,9 42,9 16,0 1.3 176,0

AX 17,7 20,2 6,5 2,0 83,0 0,023
A'X 16,8 27,8 5,0 0,8 107,0

Cnuka 52. Bpennoctu CRP-a nucniuranuka no uCuTUBaHUM Tpynama
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Huje nmocrojana crarucTuuky 3Ha4yajHa pa3jivKka y Menrjanama puopuHoreHa nzmehy

ucnutuBanux rpyna (hi-xBagpar=4,032; p=0,133) (Tabena 51;Cnuka 53).

Tab6ena 51. Bpennoctn ¢pubprHOreHa MCTUTAHUKA 110 UCITUTUBAHUM Tpyrama

¢dbubpuHOTEHA X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X? 3,2 1,6 31 0,5 7,7

AX 3,4 1,5 3,0 2,0 7,8 0,122

A'X 3,8 1.3 3,3 2,2 8,0

86



JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja

Cnuxka 53. Bpennoctu puOprHOreHa HCITUTAaHUKA TI0 UCTUTUBAHUM TpylamMma
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Huje nocrojana cTaTUCTMUYKM 3HA4YajHAa pasjivka y NPOCEYHUM BpPEAHOCTHMA JIEYKOLMTA

u3Mely ucnurusanux rpyna (F=2,150; p=0,124) (Ta0ena 52:Cnuka 54).

TaGena 52. Bpe,[[HOCTI/I JICYKOLIMTA UCITUTAHHUKA 110 UCIITMTUBAHUM I'pylilaMa

JICYKOIIUTH X sd med min max P-BpEIHOCT
AX" 11,2 53 10,6 5,0 28,2

AX 9,7 2,9 9,6 4,1 15,0 0,124

AX 8,8 3,0 8,7 4,5 14,2

Cnuka 54. BpeaHOoCTH JI€yKOIMTa HICIUTAaHUKA 110 ICOIUTUBAHUM IpyraMa
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Creato3y je umano 48,3% ucnuranuka ca ATXT, nujenan 0,0% ca A’ X u 6,9% A*X, mro je
CTAaTUCTUYKHU 3HavajHa pasnuka (hi-kBamgpar Ttect=26,345; p<0,001).XenaTomeranujy umaino
je 62,1% ucrnrannka ca A"X", 3,4% ca AX u 13,8% A'X’, mTO je CTaTHCTHYKH 3HAYajHA

pazmuka (hi-xBaapar Tect=29,197; p<0,001) (Tabena 53 ; Criuka 55).
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Tabena 53. luctpubyiyja ucnuTaHuka npema exocoHorpadckom Hajgazy abgoMeHa

, AX? AX AX
Bapujatine P-BPEIHOCT
n % n % n %
Crearoza 14 48,3 0 0,0 2 6,9 <0,001
Xermaromeranmja 18 62,1 1 3,4 4 13,8 <0,001

Crnuxka 55. [luctpuOynnja nCiuTaHUKa IpeMa eX0CoHorpadckoM Haytazy abJioMeHa
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Steatoza Hepatomegalija

SI je umaino 65,5% ucnuranuka ca A'X",27,6% ca AX u 41,4% A"X, mwrto j€ CTaTUCTHUKH

3HavajHa pasznuka (hi-kBazapar tect=8,644; p=0,013) (Tabena 54; Ciuka 56).

TaGena 54. luctpubyluja HCIMTAaHUKA TPEMa MOCTOjakby CpYaHe MHCY(DHUIHM]ESHIIUje

ATX" AX A'X
Si P-BpeaHOCT
n % n % n %
HE 10 34,5 21 72,4 17 58,6
na 19 65,5 8 27,6 12 41,4 0,013
VKyIHO 29 100,0 29 100,0 29 100,0

Sl-cpuana uncydunmjennmja
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Crnuxka 56. J[luctpuOynnja uCIMTaHUKA IIpeMa TIOCTOjamky CpuaHe MHCY(DUIIH]jEeHITH]e

Ucnmraanmm ca A X Hajuemhe cy umamu SI ca EF <45%(51,7%), I0OK Cy HCIIUTaHUIM ca A

X u A"X najuenthe 6umu 6e3 SI (72,4% npema 58,6%, PeCHeKTHBHO), IITO jé CTATHCTHYKH

3HauajHa pasnuka (Fisherov tect Taune BepoBarHohe;p=0,012) (Tabena 55; Cnuka 57).

Tabena 55. uctpulynuja ncnuranuka npema Sl u EF y ncnutuBanum rpynama

A'X
SIEF P-BpEAHOCT
% n %
0 72,4 17 58,6
1 2 6,9 7 24,1
0,012

2 6 20,7 5 17,2

VKyIHo 100,0 29 100,0
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Huje

Cauka 57. uctpubynmja ucnuranuka npema SI u EF y ucnutuBanum rpynama

MMOCTOJM CTAaTUCTUYKHM 3HAYajHAa pa3iuka y mpocedyHuM BpeaHoctuma EF m3mely

ucnutuBanux rpyna (F=2,649; p=0,080)(Ta6emna 56 ; Cnuka5s).
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TaGena 56. uctpubynuja ucnutanuka npema npoceunoj EF

EF X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X" 41,5 13,8 40,0 24,0 77,0

AX 49,3 14,6 52,0 20,0 70,0 0,080

A'X 51,2 15,2 45,0 27,0 77,0

Crnuxka 58. luctpuOyuuja ncnutanuka npema npoceunoj EF
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SI je mmano 62,1% wncnmrannka ca A"X", 31,0% ca AX u 41,4% ca A'X, mro Huje

CTaTUCTMYKU 3HayajHa pasnuka (hi-kBagpar tect=5,856; p=0,054). Koponapny Gonect je

nmaio 44,8% ucrmrannka ca A*X", 58,6% ca A X u 51,7% ca A*X, wro HUj€ CTAaTUCTUYKU

3HayajHa paznmka (hi-kBamgpar trect=1,105; p=0,576). Apurmuje je umaino 86,2% nucrnuTaHuKa

ca A"X", 17,9% ca AX u 69,0% A"X’, mTo je cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa pasnuka (hi-kBagpar

tect=29,452; p<0,001). Xuneprensujy je umano 51,7% ucnuranuka ca A'XY,75,9% ca AX

u 44,8% ca A"X', mTo je craTHcTHUKH 3HayajHa pasnuka (hi-kBagpar Tect=6,302; p=0,043)

(Tabena 57; Cnuka 59).

Tabena 57. luctpuOyiyja nCuTaHUKa IpeMa CTPYKTYPH KapAUOBACKYJIApHUX O0JIECTH

A'X* AX A'X
Obosema P-BpEIHOCT
n % n % n %
SI 18 62,1 9 31,0 12 41,4 0,054
Xuneprensuja 13 44,8 17 58,6 15 51,7 0,576
Koponapua bomect 25 862 5 179 20 69,0 <0,001
Apurmuja 15 51,7 22 75,9 13 44,8 0,043

Sl-cpuana uncydunmjeHnmja
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Crnuxka 59. luctpulynuja UCIMTaHUKA TIPeMa CTPYKTYPH KapAHOBACKYIapHUX 00JIECTH
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CBe rpyme wucnuraHuka cy Hajuemhe Owuie 0e3 kopoHapHux Ooznectu. He mnocroju

CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3iuKa y YYecTaJoCTH THIIA

KopoHapHe Oojnectu wu3mehy

ucnutuBanux rpyma (Fisherov tect Taune BepoBatHohe; p=0,640)(Tabena 58;Cnuka 60).

Tabemna 58. luctpulynurja uCIUTaHUKA MPeMa THITY KOpOHApHE 00JIeCTH

Tun  KopoHapHe AX? AX A'X
ooJiecTu p-BpeaHoCT

n % n % n %
bes 14 483 10 34,5 14 48,3
Mexewmjeka 172 2 69 4 13.8
Kap,JII/IOMI/IOHaTI/I_]a
Amnruna nekropuc 1 3,4 3 10,3 0 0,0

0,640

Hecrabuina 2 69 3 103 3 103
aHI'MHa HeKTOpI/IC
NSTEMI 2 6,9 5 17,2 5 17,2
STEMI 5 17,2 6 20,7 3 10,3
VYkynHo 29 100,0 29 100,0 29 100,0

Cnuka 60. Jluctpubynnja nCmuTaHUKA MpeMa TUITY KOpoHapHe O0o1ecTr
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YHueepzumem y Kpazyjesuy, ®arysnmem meduyuHCKUX HayKa

Ucrmrammmu ca A'X" u A'X majuemhe cy wmanm amcomyty (75,9% mnpema 58,6%,
PECTIEKTUBHO), 0K Cy ucnutanuid ca A’ X Hajuenthe Owmm 6e3 aputmuje (82,8%), mro je
CTaTUCTHYKU 3HauajHa pasznuka (Fisherov tect Taune BepoBatHohe; p<0,001)(Tabenma 59;

Cnuka 61).

Tab6ena 59. luctpuOyIyja nCIUTaHUKA IPEMa TUITY apUTMH]ja

AX AX A'X p-
APUTMUIA BDEIHOCT
n % n % n % peA
bes aputmuje 5 17,2 24 82,8 9 31,0
1 3,4 0 0,0 0 0,0
Excrpacucroine <0,001
Taxukapamje 1 3,4 0 0,0 3 10,3
Aricomryra 22 75,9 5 17,2 17 58,6
VYkymHo 29 100,0 29 100,0 29 100,0

Cauka 61. luctpubynyja uCIMTaHUKA IpeMa TUILY apUTMH]ja
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WNucynun nezaBucan DM umano je 13,8% wucnuranuka ca A'X, 3.4% ca AX u 6,9% ca
A"X', mTo HUje cTaTHCTHUKY 3HayajHa pasnuka (Fisherov Tect Taune BeposaTHOhe; p=0,236).
WNucynun 3aBucan DM umaro je 13,8% ucnuranuka ca ATX",3,4% ca AX 1 6,9% ca AX,
IITO HUjE€ CTATUCTUYKHM 3HadajHa pasznuka (Fisherov tect Taune BepoBatHOhe; p=0,492)

(Tabena 60; Cnuka 62).

Ta6ena 60. uctpubyuuja ucnutanuka npema DM

A'X" AX A'X p-
DM BPCIAHOCT
n % n % n % pea
Hucynun 2 6.9 7 241 5 172 0236
HC3aBHUCAaH
WucynuH 3aBucan 4 13,8 1 3,4 2 6,9 0,492
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Crnuka 62. luctpubynuja ucnuranuka npema DM
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TaGena 61. Hajuemhe xopumheHnu JI€KOBHU y CTYIMjCKUM Tpynama (M3y3eB aMjo1apoHa)

A'X" AX A'X
JlekoBu p-vrednost
n % n % n %
brnoxaropu H2 pecentopa 8 276 3 10,3 6 20,7 0,249
MnxuGuropu npotoncke 21 724 21 724 11 379 0,008
myMIie
MeT(HOPMUH 1 3,4 4 138 5 17,2 0,326
HepuBatu cyiadponamuga 0 0,0 0 0,0 0 0,0 NA
Enoxcanapun-Na 16 55,2 11 379 13 448 0,415

Anernincaaumuina KUcelanHa 17 586 21 724 17 58.6 0,453

Knonunorpen 14 48,3 15 51,7 7 241 0,067
OpraHcku HUTpATH 12 414 13 448 12 41,4 0,954
Tpumerazuauu 8 276 7 241 7 24,1 0,941
JuypTenin XeHIeoBe NeTJbe 22 759 11 379 13 448 0,009
CHupoHOJIaKTOH 7 241 3 103 5 17,2 0,380
CenextuBHU O6eTa OJIOKaTOpH 20 69,0 13 448 17 586 0,176
JIMXuIpOTTUPHTTHI 4 138 3 103 2 6,9 0,905
ACEunXubuTOpH 14 48,3 19 655 16 55,2 0,412
ArtopBacTaTuH 12 414 19 655 12 414 0,105
Beuszomuaszenuuu 2 6,9 5 172 7 241 0,236
Kcantunn 12 414 4 138 7 241 0,055

JIpyTH XemaToTOKCHYHU JIeK 24 828 17 58,6 12 41,4 0,005
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Juctpubyiyja HaYMHA TPUMEHE aMjoIapoHa MpuKasana je y tabenu 62 (Cnuka 63).

Tabenu 62. luctpubynuja ucnuTaHuka npeMa Hau4uHy y3uMama amjoJlapoHa

AXY AX A'X
APUTMUIJA P-BpeIHOCT
n % n % n %
HE y3uMa 0 0,0 29 100,0 0 0,0
OpaJHO 2 6,9 0 0,0 2 6,9 NA
MapEHTEPATHO 27 93,1 0 0,0 27 93,1
YkynHo 29 100,0 29 100,0 29 100,0

100 93.1 93.1

90 -+
80 -+
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60 -
50 | o A+H+

W A-H-
40 -+

Ucestalost (%)

W A+H-
30 4

20 -
10 - 6.9 6.9

0 0 0 0
0 .

ne uzima oralno parenteralno

Cnuka 63. luctpuOynyja uCIMTaHUKA IPEMA HAUMHY y3MMamba aMjoJapoHa

He moctoju crarucTHuky 3Ha4YajHa pa3nuka y Meamjanama DDD amjomapona wusmehy

ucnutuBanux rpyna (U=415,0; p=0,932) (Tabena 63;Cnuka 64)

Tabenu 63. Quctpubynuja ncnuranuka npema DDD amjonapona

Amjodaron DDD X sd med min max P-BPEIHOCT
A'X" 195,5 130,8 156,3 37,5 625,0 0.932
A'X 2129 171,8 216,7 14,1 687,5 ’
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Crnuka 64. luctpubynuja ucnuranuka npema DDD amjonapona
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Piju amjodaron i imaju hepatotoksiénost Piju amjodaron | nemaju hepatotoksiénost

Amjodaron DDD

[locToju cTaTHCTUYKHM 3HAYajHA pa3iivka y Opojy IOpyrux xemaroTokcmuHux Jjekosa (hi-
kBaapar=10,963; p=0,004). CrarucTHYKU 3HAYajHA Pa3JIMKa MMOCTOjU M3Mel)y HCIUTaHUKA ca
A"X" y onHocy Ha ucnmranuke ca A*X (p=0,001), oK He TOCTOjH CTATHCTHUKM 3HAyajHa
pasmuka n3melyy ucrmrannka ca A*X' y ognocy Ha ucrmtanuke ca AX (p=0,111), kao Hu

mmehy A X u A"X (p=0,103) (Tabena 64 ; Cruxa 65).

Tabena 64. bpoj Ipyrux XenaTroTOKCUYHUX JIEKBA KOj€ y3MMa]y UCIIMTAHUIIM IO rpynama

Bpoj npyrux AYX? AX A'X

XETaTOTOKCHUIHUX p-BpeagHoCcT
JICKOBAa n % n % n %

0 5 17,2 12 41,4 17 586

1 12 41,4 8 27,6 8 27,6

2 9 31,0 7 24,1 4 13,8 0,004

3 2 6,9 2 6,9 0 0,0

4 1 3,4 0 0,0 0 0,0

VYKYITHO 29 100,0 29 100,0 29  100,0
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Crnuka 65. bpoj Ipyrux XenaToTOKCHYHUX JIEKBA KOj€ y3UMajy UCIIMTaHUIIM IO Ipyrnama

58.6

A+H-
W A-H-
W A+H+

T T T T
0 20 40 60
Ugestalost (%)

T
80

1
100

Kox ucnmranuka A*X poceuna speanoct CIOMS RUCAM ckopa usHocH 8,48+1,2.

Hajumxka Bpeanoct nzHocu 6 a makcumansa 10 (Cnuka 66).

Cmuxka 66. [Iponiera CIOMS RUCAM ckopa 3a rpyiy ciry4aj

Histogram
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6
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4

—
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CIOMS RUCAM score

Mean = 8 48
Std. Dev.=1,153
N=29

HOCTOjI/I CTaTUCTHUYKHU 3HaqajHa pasjyinka y ydeCTaJlOCTH CUMIITOMATCKE XCIMATOTOKCUIHOCTU

u3Mely ncnutusanux rpymna (Fisherov tect taune BepoBatHohe; p<0,001) (Tabena 65; Cnuka

67).

Tabena 65. JuctpuOyiuja HCIHTaHWKAa TMpPeMa CHMITOMATCKO] XEMaTOTOKCHYHOCTH W

CMPTHOM HCXOY

CumiromMarcka AX" AX A'X
p-BpeaHOCT
XEIaTOTOKCUYHOCT
n % n % n %
HE 16 55,2 29 100,0 29 100,0
na 13 44 8 0 0,0 0 0,0 <0,001
VYkymHo 29 100,0 29 100,0 29 100,0
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Cmukxa 67. uctpuOyuuja HCIUTAHUKA
CMPTHOM HCXOJY

JosaH b. JosaHosuh, dokmopcKka ducepmauvuja

npema CI/IMHTOMaTCKOj XCNIAaTOTOKCUYHOCTH U
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He mocToju cTaTucTHUKK 3Ha4YajHAa pas3lidKa y Y4EeCTAIOCTH MCXoAa M3Mel)y MCIIUTHBAHHMX

rpyna (Fisherov Tect Taune BepoBaraohe;p=0,103)(Tabena 66; Cnuka 68 ).

Tabena 66. luctpubynrja HCIUTAaHUKA TIPEMa CMPTHOM HCXOJTY

AX A'X
Mopranurer pP-BpeHOCT
n % n %
KUB 29 100,0 29 100,0
MpTaB 0 0,0 0 0,0 0,103
YkynHo 29 100,0 29 100,0
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Crnuka 68. JluctpuOynnja NCIUTaHUKA TIPeMa CMPTHOM HCXOJTY

W A+H+
= A-H-
W A+H-

[Toctoju cratucThukm 3HavajHa pasimka y meamjanama CCI ckopa m3mely mcnuTuBaHMX

rpyna (hi-kBagpar=59,840; p<0,001). CraTHCTHYKM 3HAyajHa pa3IuKa MOCTOjU H3Melhy

ucnuTanuka ca A+X+ y onnocy Ha ucnuranuke ca A-X-(p<0,001) u A+X- (p<0,001), xao u

mMel)y ucrmranmka ca A X u A*X (p=0,077) (Tabena 67;Ciuka 69).
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TaGena 67. BpennoctuCCl ckopa uCuTaHUKa MO0 HCIIMTUBAHUM Tpynama

CCl X sd med min max P-BPEIHOCT
A'H? 6,8 0,6 7,0 5,0 7,0

AH 3,6 1.3 4,0 1,0 6,0 <0,001
A'H 3,0 11 3,0 1,0 4,0

Cnuxka 69. Bpennoctu CCI ckopa ncnutaHuka o MCIUTUBAaHUM Irpynama
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[Toctoju craTucTuuku 3HauajHa paznuka y menujanama CCI uHzaekca u3mel)y MCIUTHBaHHUX
rpyna (hi-kBagpar=59,824; p<0,001). CratucTuuyku 3HaYajHa pas3liMKa MOCTOjU u3Mely
ucrmtanuka ca A"X' y omHocy Ha ucrmTanuke ca A X (p<0,001) u A+X- (p<0,001), kao u

mmely ncrmarmnka ca A’ X n A*X (p=0,068) (Tabena 68; Crmka 69).

Tabena 68. Bpegnoctu CCI nucnutanuka no MCHUTAaHUM Ipynama

CCI INDEX X sd med min max P-BpEIHOCT
AX* 1,7 54 0,0 0,0 21,0

AX 57,5 27,9 53,0 2,0 96,0 <0,001
AX 71,4 17,7 77,0 53,0 96,0

Cmuka 70. Bpennoctn CCI ucnutanuka 1o uCiuTaHUM IpynamMa
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4.2.2 Anaaniza SOD2 resorunosa

[TocToju cTaTUCTUYKY 3HAYAJHA PA3JIMKa Y YUYECTAIOCTH IeHOTUIA N3Mel)y UCTIMTHBAHUX
rpyna (hi-kBagpar=10,409; p=0,034) (Tabena 69; Cnuka7l)

Tabena 69. Jluctpubyiyja reHOTHIIA UCITUTAHUKA TI0 UCTUTHBAHUM Tpylama

A'X" AX A'X
I'enoTun P-BpeaHOCT
n % n % n %
TC 8 27,6 19 65,5 13 44,8
TT 13 44,8 4 13,8 7 24,1
0,034
CcC 8 27,6 6 20,7 9 31,0
YkynHo 29 100,0 29 100,0 29 100,0

CC je xomozurot mytupas; TT je xomo3urot HopmanaH; CT xerepo3uror, Hocusal MyTaruje.

Cauka 71. luctpuOynuja reHOTUIIa UICIMTAaHUKA 110 HCIMTUBAHUM IpylaMa
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[TocToju cTaTUCTUYKKM 3Ha4YajHA pa3iuKa y MeAWjaHaMma YKymHOr OwinnpyOunHa wu3mehy
ucnutuBanux rpymna (hi-kBagpar=10,635; p=0,005). CtaTucTHUky 3Ha4ajHa pa3IkKa MOCTOjU
m3mehy TC u TT (p=0,001), nok ne nmocroju uzmehy TC u CC (p=0,102), xkao uu uzmehy TT
u CC (p=0,154) (Tabena 70; Cnuxka 72).

TaGena 70. BpeaHocTu ykymHOr OuIuMpyOMHA HCHOUTAHUKA Y PA3IMYUTH, HCIUTHBAHUM
rpynama

T€HOTHII X sd med min max P-BpeIHOCT
TC 15,3 13,0 11,8 4,0 68,0

TT 28,3 20,5 18,8 8,0 73,5 0,005

CC 19,3 12,8 15,0 5,0 56,0
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Cnuka 72. BpemHoctu yKynmHOT OWIMpYOMHAa HWCIHMTAaHUKA Y Pa3IUYUTH, HCIUTUBAHUM
rpynama
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Genotip

Totalni bilirubin

He mocroju cratuctuyku 3Ha4yajHa pasiuka y menujanama AST u3mel)y ucnutuBanux rpymna

(hi-kBampar=2,592; p=0,274) (Tabena 71;Cnuka 73).

Tabena 71. Bpeanoctu AST ncnuranuka y pa3januuTuM, UICIUTUBAHUM Ipynama

T'eHotun X sd med min max P-BPEIHOCT
TC 15,3 13,0 11,8 40 68,0

TT 28,3 20,5 18,8 8,0 73,5 0,274

CC 19,3 12,8 15,0 5,0 56,0

Cnuxka 73. Bpennoctu AST ucnutaHuka y pa3u4uTUM, HCOIUTUBAHUM Irpynama
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[TocToju cTaTucTHUKK 3HaYajHa pasznuka y menujanama ALT uzmely ucnutusanux rpyna (hi-
kBaapar=6,698; p=0,035).Cratuctuuku 3HauajHa paznuka nocroju usmehy TC u TT
(p=0,020), mox e moctoju m3mehy TC u CC (p=0,057), xkao uu usmelhy TT u CC (p=0,733)
(Tabena 72; Cnuka 74).
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Tab6ema 72. Bpennoctu ALT ncnutanuka y pa3iMuuTUM, UCTIMTHBAHUM Tpyrama

I'enotun X sd med min max P-BPEIHOCT
TC 81,9 1315 28,0 8,0 669,0

TT 437,0 1158,0  220,0 8,0 5748,0 0,035

CcC 234,4 419,1 31,0 10,0 1753,0

Cnuka74. Bpegnoctu ALT ucnuranuka y pa3au4uTHM, UCIUTUBAHUM IpyliamMa
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4.2.3 lujarnocTuke neppopmance tecta OTC-a u )Ky4YHHX KHCEJTHHA

ITocToju craTMCTHYKK 3HAYajHA pasiauka y mpocednoj BpemHoctmma OTC-a usmely

ucnutuBanux rpyna (t=3,800; p<0,001) (Tabena 73; Cnuka75).

Tabena 73. uctpulyuuja no npoceynoj BpegHoctuma OTC-a y uCOUTHBaHUM rpynaMa

oTC X sd med min max P-BpEIHOCT
AX" 272,2 32,7 272,9 182,5 3125 <0001
A'X 2414 28,8 242,7 193,0 300,5 ’

Cnuka 75. Jluctpubynuja mo nmpoceunoj Bpeanoctuma OCT-a y ucnuTuBaHUM Tpymnama
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He mocroju cratMcTHYkW 3Ha4ajHa pasinuka y mnpocedHo] BpemHoctn OTC-a usmelyy

ucnutuBanux rpymna (F=0,623; p=0,540) (Ta6ena72;Cauka 76).

TaGena 74. Ilpoceune Bpennoctu OTC y ucnuTuBaHUM rpynama

oTC X sd med min max P-BPEIHOCT
TC 257,8 34,6 259,1 199,4 3125

TT 250,5 35,1 250,2 182,5 305,4 0,540

CcC 263,0 33,6 269,7 193,0 309,6

Cnuxka 76. Ilpoceune Bpennoctu OTC y ucnutuBaHuM rpynama
350 4
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04
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[TocToju cTaTUCTHUYKK 3HAYajHA pa3jMKa y MeIujaHaMma yKYIMHHUX J)Ky9HUX KHCelnnHa u3Mmely

A"X" u A"X (p=0,004).(Tabena 75;Cmuka 77).

Tab6emna 75. [Ipocedyna BpeTHOCT KyYHUX KHCEIWHA N0 UCTIUTHBAHUM TpyramMa

VIKyIHE Kyine X sd med min max p-BpEIHOCT
KHUCCIINHE

AX 11,9 10,2 7,8 1,3 41,6 0004
A'X 5,7 4,2 3,9 2,6 20,8 ’

Cnuka 77. HpoceqHa BPCAHOCT XXYUYHUX KUCCIIMHA 110 UCITUTUBAHUM I'pyliaMa
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4.2.3.1. ROC OTC u xenaroroueayjapHo omreheme

Ontumanna Bpegnoct mpara OTC 3a neTekiyjy XemaToToIeNlylapHOr omTehema
usnocu 259,1. IMospuuna ucrnox kpuse OTC usHocu 0,78 (95% 1IN 0,65 — 0,90). 3a 3amaty
BpenHocT mpara ox 259,1 omene TauHoctu OTC y geTekumjum XemaToTOIETyJIapHOT
omrehema uznoce:Sn = 76% u Sp = 72%. Onrumanna cut off BpenHoct uznocu 259,1 u
u3padyHaTa jeé Ha OCHOBY KpUTEpHjyMa aa je 30Up CEH3UTHBHOCTU M CIeHNU(PHUIHOCTU

makcumaia. (Cnuka 78).

Cnuka 78. ROC OTC u xenaroTtorenynapHo omreheme

0.8
258.096 (0.724, 0.759)

Sensitivity
o
o
1

o
=
|

0.2

0.0

T T T T T T
1.0 08 0.6 0.4 0.2 0.0

Specificity

4.2.3.2. ROC ykynHe :Ky4He KHCEJHHe M X0JIecTaTcKo/MemaHo omreheme

OnTuManHa BpeIHOCT Mpara YKyIMHUX KYYHUX KHCEIWHA KOJl HCITUTAHWKA KOJH THjY
amMjoZlapoH 3a JETEKIM]jy XoJectarckor/memanoromrehema n3nocu 5,3. IloBpmuHa ucmnon
KpHUBE YKYITHUX )Ky4HUX KucenuHa uznocu 0,72 (95% LU 0,58 — 0,85). 3a 3agaty BpeaHocT
mpara oz 5,3 oIleHe TAaYHOCTH YKYITHHX KYYHHUX KHUCEITMHA Y JACTEKIUjU XenaToTOIeIyIapHOT
omrehema nu3Hoce: Sn = 62% u Sp = 76%, Ontumanna cut off Bpemnoct muzHocH 5,3, u
u3pauyHaTa jeé Ha OCHOBY KpHUTepHjyMa Ja je 30Mp CEH3UTUBHOCTH U CHEHU(PUUYHOCTH

makcumanas (Cruka 79).
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Cauka 79. ROC ykynHe *y4He KACEJIMHE 1 X0JecTaTCKo/Memano omreheme
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5.0. TMCKYCHJA
5.1. PETPOCIIEKTUBHA CTYINJA

Kapauonomku manujeHTH npeacTaBbajy MOIMyJadjy Koja jeé BpJo CKJIOHA Pa3Bojy
omrehema jerpe, jep oHM UMajy OpojHE KapaKTePUCTHKE KOj€ CY, Y OCHOBH, (DAKTOPH pHU3UKa
3a ne3ujy jerpe. Jerpa mobwja oko 25% MHHYTHOT BOJyMEHa cplla Tako Aa OWJIo Koja
KapIMOBacKyJIpHa OOJECT KoOja 3Ha4yajHO CMamyje apTepujcKky nepdy3djy u cpyaHO
npeontepeheme MOXKe J1a y3poKyje mparehy XWUITOKCH]y TKHBa jeTpe M 3HAKE KOHTeCTHBHE
xenaronatuje. OBu (pakTOpH pu3HMKa MOTY Aa Oy1y, Ha IpUMep, OUITO KOjH Y3POK IMOMYIITamka
JECHOT CpIa, YKJbY4yjyhH KOHCTPHKTHUBHHU TEPHKAPIUTUC, TPHUKYCIUIHY PETYypPrUTaIHjy,
MHTpaJIHy CTEHO3y, KapauomMuonartHjy u cor pulmonale'™ Jlomartno, mexapu wecto
MIPOIKCY]jy OpojHE JIEKOBE MallljeHTUMa KOju TaTe o KapIuOBaCKyJIapHUX OOJECTH, MOCEOHO
y XOCIHTaJIHUM YCJIOBHMA, a HEKH O]l THX JIEKOBa MMajy Mamy WiH Behy crmocoOHOCT na
noseny no omrehema jerpe. McTo Tako, yecta MpUMeHa IUjarHOCTUYKHX W TEPAIHjCKUX
BaCKyJIapHUX TMpoueaypa (KapIuOXHpypruja, IEepKyTaHa KOpOHapHAa HMHTEPBEHILUjA) W
MEIUIMHCKUX ypehaja (MHTpa-aopTHa OajgoOH MyMmIa, MejcMejKepH, paanodpekdeHTHa
abnanuja) Koje IMpaTd YecTo NpPONHMCHUBAIKE JIKOBA 3a KOje ce 3Ha Ja MOry Ja umajy
HeXeJbeHe eeKTe Ha jeTpy (aHTUIIMITUMUIINA, aHTUKOATyJIaHCH, aHAJITETUITN ) TToBehaBa pU3HK
3a KJIMHUYKM 3HadyajHO omreheme jerpe. [Ipeno3HaBame crenuduyHuX QakTopa pu3vKa 3a
DILI kox kapauonomkux OOIeCHUKA je BakaH KIMHUYKM 3a4aTak. Tako na GakTopu Be3aHH
3a MaijeHTa MOry OMTH TMOJIeJbeHU Ha JIBE TpyIe: TeHeTcKe (MoMuMopQu3aM WM MyTaluje
reHa KOju KOAMPa]y €H3UMe MPEKO KOjUX ce JIEK METabOIHUIIe WIN TPAHCIIOPTHE MPOTEUHE) U
He-TeHeTCcKe ( CTapocCT, MOJI, MPUAPYKEHE coMaTcke 00JecTH, TpyaHoha, alKoXoJ, MyIIeHke,

Y Yommreno, DILI je y HOBHje BpeMe IMperno3HaT Kao jelaH OJ TIJIaBHUX

r'0ja3HOCT)
npobnema ¢papmakoBurmianie. beroBa nHIUAEHIA Y pa3BUjEHUM 3eMJbamMa Ha TOJUILIHEM
HUBOY j€ 3Ha4ajHa M IPEJCTaB/ba INIABHU Pa3JIor 3a IOBJAYCHE JIEKA ca TPXKHILITA, Kao U
MpecTaHKka Tepanuje U3 0e30eI0HOCHHMX  paszjiora, IITO 3a TMOCIeAWIly HMMa 3HayajHe
exoHOMCKe ryOuTKe''. KapauonomK IeKOBH Kao IITO Cy aMjOJapoH, XHIPanasuH,
METHJII0NA, CTAaTUHU (aTOPBAacTaTHH, CUMBACTATHH), KUHUJIUH, TUKIONHJIWH, KaO M HEKU
JIEKOBH KOJU C€ YECTO NPUMEY)jy KOJ XOCIHTAIN30BAHMX KapIUOJIONIKMX MalfjeHara ca
NPUAPYKEHUM KOMOpOMAMTETMMA Kao MITO Cy aHTUOMOTHIM (aMOKCULIMIMH ca
KJIaBYJaHCKOM  KHCEJIMHOM, HUTPOPYPAHTOUH, Cyl(paMeToKca3ol U  TPUMETONPHUM,

cyindoHaMHIU), JIEKOBH MPOTHUB TUXTa (QJOMypHUHOI) U HECTEPOUTHH aHTUUH(IAMATOPHU

nekoBH (aukiaodeH, noynpodeH, HUMECYIU) Cy CBPCTaHH y TPyIy JIEKOBa KOjU Hajuemhe
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JIOBOJIE 710 omTehema jeTpe148. JlpyrH JIGKOBH KOJU C€ YECTO MPOMHUCY]Y OBUM ITaI[djeHTHMA
Cy MOHEeKaJl MoBe3aHu ca omrehemeM jerpe. Ha mpumep, o1 CBUX HEXEJbEHUX JejcTaBa Koja
ce jaBJbajy yclea mpuMeHe eHOKcarnapyHa, Ha omTeheme jeTpe oTmnaga oko 4% Pesynratu
HaIlleT UCTPaXMBamba MOKa3allv Cy Ja Cy MOBPEMEHHU YHOC JIKOXO0JIa, TOja3HOCT, IPUAPY)KESHH
3Ha4YajHU KOMOPOWIHMTETH W IPOIUCHBAKE aMjollapoHa, €HOKcallapuHa W aTropBacTaTHHA
HE3aBUCHH TMPEIUKTOPH omrehema jerpe KOJ  XOCHHUTAIM30BAHMX  KapIUOJOLIKHX
nanujenara. [lopea Tora, yrBpaAwiIM cMO y K0joj MepH Hajuyenrhe MpONUCHBAHU JIEKOBU YTUUY
Ha Pa3BOj XEMAaTOTOKCHYHOCTH KOJ| MAlMjeHaTa Ha KapJHOJIOIIKOM O/ieJbelby, Mel)y Kojuma
Hajpehu pusuk mma amjomapoH. Takohe cMo yTBpIWIM 3Ha4yajHy IOBE3aHOCT YIOTpeOe
nexkoBa W omtehema jerpe, mMTO je Ha OBAKBOj CTYIWjCKOj TOYJNANHH IO Cajga Mayo
MIPOYYaBaHO Y PEICBAHTHUM CTY/IHjama.

Kon3ymupame ankoxojia mpe XOCHUTAIU3AIMje MPEACTABhANIO j¢ Haj3HAYAjHU]H HE3aBUCHU
(dakTop pU3MKA 332 XEMATOTOKCHYHOCT KOJ MCHUTAHWKA, YIPKOC YAHCHHUIIM Ja j& KIMHUYKA
MaHH]ecTHa aJKoxojHa OosnecT Ouna enuMuHUIIYhM KpuTepujyM. 3HauW, MCIUTAHU
MaUjeHTH OWiM cy oco0e Koje Cy KOH3yMHpaJe alKOXOJ BPJIO PETKO, HEPEIOBHO WM Y
MaJIUM KOJMYMHAMA, ald KOjH, Y TPEHYTKY KaJia Cy YKJbYYEHH y OBO HCTPAKHBAIE, HHUCY
MMaJli HU CUMIITOMATCKO HM aCUMIITOMATCKO omiteheme jeTpe. JeIMHCTBeHe KapaKTePUCTUKE
XOCHHUTAJIM30BaHUX KapJIUOJOUIKUX NalujeHaTa (HIp. XUIOTEH3Mja, XeNaTWYHa HCXEMUja,
KOHTeCTHja jeTpe, XEMaTOKCHMYHMU KapJIMOBACKYyJApHU JIEKOBM) HAjBEpOBATHHU]E OJATHO
MOTEHLIMpajy A00po IMo3HaTe MexaHu3Me oluTehema jeTpe ajaKkoXoloM, Yak Hako je
KOH3YMHPAH y 3aHeMapJbHBO MATHM KOJTHYHHAMA TIPE XOCIHTATH3aIje 2,

Benuku Opoj nanujeHaTa Koju cy y4eCTBOBAJIM Y HallleM MUCTPaXXKUBaby UMAJIH CY U I0ja3HOCT
W yIATpa3BydyHO BEpH(PHKOBAHY MAcCHY jeTpy, IITO je YKa3HWBajO Ha IOCTOjame HEAIKOXOJHE
MacHe 00JIECTH jeTpe, Koja HHje MPOy3pOKOBaHa KOH3yMUpameM ankoxoia. Ha pacrnonaramy
HUCMO HUMajld TOoJaTKe O T[aTOXUCTOJIOIIKOM Haja3dy TKHBa jeTpe Halle CTyAUjCKe
nonynaiuje, a JToKkyMeHTaluja y UICTopuju OosiecTy Hajuenthe He caip’kKu MOJaTKe HEOMIXOqHE
3a TIPOICHY BHUCIHEPJHOT (LIEHTPATHOT) THUIA TOja3HOCTH (HMOp. OOMM CTpyKa) KOjH je

Hajuemhe ynpyxeH ca omrehemem jeTpe153.

Mebhytum, OpojHe HpeTxoaHO 0O0jaBJbEHE
CTy/AMj€ Ccy TNOKa3alie jaky MOBE3aHOCT HEaJKOXOJe MacHE jeTpe Y3pOKOBaHE rojazHouhy u
KOpoHapHe OOJIeCTH Cplia, KaCHHMje C€ MCIIOCTABMIIO, YECTOI 000JbeHa Hallle UCIIUTHBAHE
Honynaunje154'157.

[TanujenTtu ca BenukuM OpojeM KomopouauteTa, mro je npoueweHo CCI ckopoMm, cy numanu
3Ha4yajHO Behu pusuk 3a omrehewme jeTpe, HE3aBUCHO O] Apyrux ¢axrtopa. Hekomuko
Kap/MOBacKylapHUX OojiecT OWJIO je TOBE3aHO ca MalMjeHTHMa M3 Tpyne ciayda] y

YHUBApHjaHTHO] JIOTUCTUYKO] perpecuju; MehyTum, omIydryii cMO Ja YKJbY9UMO Bapujadie
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JIBa TJIaBHA KapJIHOJIONIKa 000Jhema (KOpoHapHa OOJIECT, CpUaHO MOMYIITalke) Kao M Apyra
CTama KoOja Cy IMOBE3aHa ca aTepoCKIEPO30M M METabOIMYKHM jaucOanancoMm (mepudepHa
BacKyiapHa OOJIeCT, KapJUOBACKyJapHHU AaKIUICHT, TPAHCUTOPHH HWCXEMH]CKH aTak,
XEMUILIETHja, T1jabeTec) y CI0KEH CHCTEM IPOIIEHEe Kako OMCMO eTMMUHHCAIN 30ymYyjyhe

(dakTope (MHAMKAIMjCKa MPUCTPACHOCT) W moBehamu mepdopMaHce Mojena 3a JIETEKIU]y

DILI-ja ( Tabena 76).

TabGena 76. Monen MynTHBapHjaHTHE JIOTMCTUYKE pErpecHja ca XemaToTOKCHYHOIIhYy Kao

3aBHCHOM BapHjadiioM

95% HHTEpPBaJ
He3aBucna Bapujatia B p OR HOBEpEIRA

Jdoma TI'opma

rpaHiia TpaHuua
ANKOX0T 4,569 <0,001 96,47 28,95 321,43
[Tymeme 0,653 0,121 1,92 0,84 4,38
Hytputushau craryc 1,024 0,023 2,78 1,15 6,71
CCl 0,639 <0,001 1,89 1,53 2,34
Awmjonapon 1,309 <0,001 3,70 1,82 7,53
MetdopmuH -2,000 0,003 0,14 0,04 0,51
Enokcunapun.Ha 1,192 <0,001 3,29 1,79 6,05
Juyperunn XeHeoBe NeTbe 0,036 0,916 1,04 0,53 2,03
ATopBacTaTuH 0,982 0,006 2,67 1,33 5,38

Ha nmpumep, KOHrecTHBHaA cpuaHa MHCY(UIMjaHelHja jeé YeCT y3pOK aKyTHOI' 3acToja jeTpe
KOJI XOCTIHTAIN30BaHKX Marmjentata’™. [Iperxoaue cryamje cy norpauie aa sehn CCI ckop
noBehaBa pU3MK 3a CMTPHH HCXOJl, alld MOBE3aHOCT Ca aKyTHUM TOKCHYHUM omTehemem
jeTpe je Majo WCHUTHBaHa, 0ap KOJ MalfjeHTa Ha KapAHOJIOIIKOM 011emer5y159. Tako na
HaIlld pe3yiTaTH IMpeJCTaBJbajy HOBHHY Yy OBOj 0oO1acTH, M Tpeda CIPOBOAUTH JAajba
UCTPAXHBamka Yy IIMJbY BUXOBE MOTBP/IE U BaJMAIH]e.

Harmre nctpakuBame je 1mokasaio Ja ¢y TpH JieKa, aMjo/IapoH, €HOKCAllapiH M aTOPBACTAaTHH
MOKa3aJld  YBPCTYy IIOBE3aHOCT Ca HOBOHACTAIMM, AakKyTHUM omTehemeMm  jerpe.
dapMakoJIOMIKH MPOPUIIH JIEKOBA KA0 U MPHUKYIJFHO CBEOOYXBAaTHO 3HAKE O YIIO3H JIEKOBA
yoniute, OTBphyjy oBe pesynraTe 3a pasziauuuTe THUIOBE omTehema jeTp6160. Benuku 6poj
¢daxkTopa, EBHAEGHTHHX KOJ XOCHHTAIN30BAHMX HCIUTAHUKA Ca  Y3HAIPEIOBAIUM

KapAHOBACKYJIapHUM 000Jb€HEM W/MIM OHHMX Ca YPreHTHUM KapAHOJOUIKUM CTambEM,
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MelhycoOHO ce mperiuhy, mMTo Mpejyaunupa XemaToTOKCUYHOCT Y3pOKOBaHy JeKoBUMa. Ha
npuMep, HecTaOMITHA aHTHHA TIEKTOPUC JIOBOJMU JI0 TIoropiiama Beh mocrojehe aputmuje umm
710 HaCTaHKa HOBHUX nopemehaja y pagy cpua, ITO 3aXTeBa MHTEH3UBUPAkHE MEIUKAMEHTO3HE
Tepamnuje Tj. moBehaHo N0O3Mpame JEKOBa. 3aucTa, MPOIMCHUBAKE aMjoIapoHa je y3pOKOBaJIO
MIPOIKCUBabE APYTUX OPOJHUX JIEKOBA Ca XEMAaTOTOCHYHUM JI€jCTBOM.

Hame wucTtpakuBame HUM Ha KOJjU HAuMH HE HACTOJH Ja JUCKPUMHUHHMIIE JEjCTBO JIBE
dbopMynamyje amjogapoHa, ald HEKHM PEe3yNITaTdh J0 KOJUX CMO JONUIM Kao W TOJAIU U3
pedepenTHe auTEpaType (HIp. KpaTak Mepruo] XOCIUTaIu3alnje mpe rnojase omrehema jerpe,
Behe JHEBHE J03€ JieKa, 3HAuyajHEe pa3jiMKe y HAauMHYy HpHUMEHe Jeka u3Mel)y naBe rpymne
WCIUTAHUKA, TTO3HATE YUIHCHUIIE BE3aHE 3a MOryhy XemaTOTOKCHYHOCT MEIWKaMEHTa IpH
napeHTepaiHoj npuMenn (Hip. monucopbar §0), yemrhu xemaTouenyinapHu TUI omTehema)
WHIUPEKTHO YKa3yjy Ha TO Ja je MapeHTEePaIHO JO3UPabe MPEACTaBbaI0 MPUMApHU (aKTop
pusuka™® e,

Hame wucrpaxkuBame je MOKasalo Ja Cy €HOKCalmapuH W aTOpBacTaTHH Takohe umanu
MMO3UTUBHY M 3HAYAjHY MMOBE3aHOCT Ca XEMaTOTOKCHYHOIINY y HAIO] CTYAHjH, IO Yera CMO
JO0UUTH mopehemeM ca MPUMEHOM OBHX JIEKOBAa Y KOHTPOJIHOT Tpynu. EHOKcamapuH Moxe
noBecTd A0 nosehama HIUBOA TpaHCaMUHA3a JeTpe U, Y HEKUM CIllydyajeBUMa, MOXE JIOBECTH
JI0 TOKCUYHOT' XeHaTUTuca 300T MpUBpEeMEHE HEKpO3e XEeMaTolMTa, IITO ce JAeliaBa OOMYHO
jeHy HeJlesby HAKOH MOYETKA TPETMAaHa 110 IO3HO-3aBHCHOM peskimy 02 Aropeacrarun
je uMao 1o0po MO3HAT XEMaTOTOKCHMYHM MOTEHIHjal, KOJU C€ MCIOJbaBa0 pa3INuuTUM
CIEKTPOM KJIMHUYKHMX MaHH]ecTaluja, o1 acMMOTOMAaTcKor mnoBehama eH3uMa jeTpe 0
JIEKOM Y3pOKOBAaHOI XEMaTUTHCA KOjU C€ jaBJbao Yy pa3zIMUUTUM IEepHoIuMa OJ MoyeTKa
MpUMEHE nexa™®. [IponucuBame Hmwkux n03a (Mamux oj 40 mg THEBHO), OMJIOXKEHO
JIeTIOBalbe M pPEAyKIWja OpOjHHX APYIHMX PHU3WYHH (aKkTopa MOTY J1a CMame MarHUTYyIy
MIOBE3aHOCTH yIoTpeOe aTopBacTaTUHA U Jie3Hje jeTpe y nopehemy ca apyra /iBa Jeka.
OcHOBHa oOrpaHMYera Halle CTyJauje HajBehuM [el10oM MPOUCTHYY U3 OICEpBAI[MOHOT
NN3ajHa, CTy/Mj€ TUMAa Cciy4yaj-KoHTposa. OCHUM Tora, MHOTH BaXKHH IOJAlll, HEOIXOIHHU 32
Mpernu3Hnje oapehuBame THIIa U BPEMEHCKOT OTICETa JIe3rje JeTpe HEeIOCTa]y Y MEIUIIMHCKO]
JOKYMEHTAIMj! (HIp. MaTOJONIKA aHaJI13a TKHBA JeTpe, BUCOKO-CIIEHU(PUIHN OHOMapKepH).
be3 003upa Ha uMIEHMIy IITO Halla CTyauja o0yxBaTa MOJATKE Be3aHe 3a CTOTHHE
nanyjeHara, W3riena na je Taj y30pak OWO JOBOJhAH 3a OTKPHBAKE CaMO TJIABHUX
JIeTepPMUHAHTH aKyTHOT XemaTHIKoT omTehema. Y OKBUPY aHAIH3€e, YOUHIIH CMO BEITHKHU OpOj
noBe3aHocTH u3Mel)y moreHuMjaaHux (akropa pusuka, anu HajBehu Opoj mHX HuUje Ouo
YKJbYYEH y Kpajibl MOJEJT JIOTHCTUYKE perpecuje 300T MPEeTNOCTAaBIbEHUX CTATUCTUUYKUX

orpaHWYCHa W/WUIN KIMHUYKUX pa3iora (Hop. 30ymuBame, KolmHaepHocT). Ha npumep, unan
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Ce J1a Ccy TO0ja3HOCT M CcpYaHa [EKOMIICH3alldja, KOJU 3axXTeBajy HMHTCH3UBHUPAMHE
MEIMKaMEHTO3HE Tepamnuje, Npe MPUKPUBAIM MOBE3aHOCT (pakTopa Kao IITO Cy MyIIEHE U
yrnoTpeda auyperuka (roToBO HCKJ/bYYMBO (ypoceMujaa) HEro mTo Cy OWIM H3a3BaHU
FbUXOBHM JMPEKTHIM XEIIATOTOKCHYHIM JCjCTBOM *°.
Pesynrar no xora cMo JomnutH, Ja METGOPMHH MMa HE3aBHCHO W TPOTEKTUBHO JEjCTBO,
yKasyje Ha TO Ja je OWjo OonpaBAaHO UCKJBYYUTH U3 KOHAYHE BEP3Uje MOJENIa JIOTUCTUYKE
perpecuje Behuny (akrtopa ymje je OTUPEKTHO JICjCTBO HA TKUBO jeTpe HejacHo. [loctoje u
PEKTH TPUKA3U CIIy4eBa XEMaTOTOKCUYHOCTH Y3POKOBaHE MET(HOPMHHOM KO JbYIH, AU je
WHIIMJICHIIA OBAKBUX CIIydYajeBa BPJIO HHUCKA, MOCEOHO aKo ce y3Me Yy 003Hp MIUpOKa IpUMeHa
oBor Jexa %1y cTBapu, Moke ce pehu ma mpasu yruiaj MetdhopMuHa Ha omrTehema jeTpe
HUje TO3HAT a CBa JOCANAllba HCIUTHBAKkA, KAKO HA aHMMAJIHUM MOJEIMMa TaKo W Ha
JbYIMMA y KIMHAYKOM YCIIOBUMA, I0Ka3alla Cy Jja OH HMa XeIaTONPOTEKTHBHO AjcTBO 0 /L,
W3riena na je ykJbyuyuBame Jieka KOju UMa JUPEKTHO CYIPOTHO JICjCTBO Y OJHOCY Ha OCTaJie
(dakTope pU3MKAa HEMITO INTO OW y KIMHUYKO] IMPAKCH HMMaj0 PEaTMCTUYaH MPHUCTYIL
VY3umajyhu y 003up Beh HaBeneHe dMmbeHHUIC, Ka0 W BPEOHOCTH MapameTrapa Mojedna,
CMaTpamo J1a Cy pe3yJITaTH O KOjHUX CMO JOIUIH NPEUU3HU U KIMHUYKY 3HAYajHH.
I'maBHM (akTOopu KOjU Cy TOBE3aHHM ca aKyTHUM oinTehemeM jeTpe Koja MalujeHara
XOCIUTAIM30BAHUX Ha KapJUOJIOIIKOMO OfIeJbehY Y MHCTUTYIMjaMa TeplijapHe 3IpaBCTBEHE
3alITHTE CYy KOHCTUTYIIMOHAIHE KapaKTePHCTUKE W HaBHKE MaldjeHTa (MMOBPEMEHH YHOC
ankoxoda, rojaznoct, CCI ckop) u nekoBu (amMjo1apoH, €HOKCAlapyH, aTOPBACTAaTHH) 3a KOje
ce 3Ha Ja WMajy XEMmarToTOKCHMYHU TOTeHIujaln. Bpcrta W TexuHa mOpUMapHOT
KapAHOBaCKyJIapHOT 000JbeHha WK TIOCTOjamkhe KOMOpOuIuTeTa nmoBehasa pusuk 3a omreheme
jeTpe, yriaBHOM YAPYKEHO ca OCTaluM (pakTopuMa pHU3MKa ca KOjuMa Cy 3ajeHUYKH
nenoBanu. Jlasba wucTapkuBama Koja ce (QokKycHpajy Ha HHIUBHAyaldHe (akTtope cy

olpaB/iaHa Kako Ou ce 1mTo 0oJbe NeUHMCAO HUXOB YTHULA] HA pa3IHyuuTe CyOIomynamuje

KapAuOJIOMIKUX naunjeHaTa.

5.2. TPOCIIEKTUBHA CTYJINJA

5.2.1. 'enorunn SOD2

OgBa cryauja je mokasana 3Ha4dajHy noBe3zanocT m3mehy SOD2 Vall6Ala reHoruma u
aMjoJIapOHOM HMHJIYKOBaHE XEMaTOTOKCUYHOCTH Y TOYJALMjU CPIICKUX MaryjeHata. ['eHoTun

KOjH je 100MjeH Kao npeaucrnonupajyhu 3a xenmarorokcuunoct 6uo je TT (Val/Val).
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VY 0BOj cTyamju cMO UCTpakuBaM (QyHKIMOHATHU TTosmMopduzam SOD2 reHa Koju T0BOIN
no nosehaHor crBapama HpO,, ma OucMo yTBpIWIM TOTEHIMjaTHY IMOBE3aHOCT u3Mely
noBehanor crBapama ROS u macramka DILI-ja y3pokoBanor amjomaponom. [Ipomykiuja
CII000JHMX KHCEOHMYHUX paJuKaia y nmoBehaHuMm KojuuMHamMa Ou Morja ja Oyzae IJIaBHU
pasmor 3a Je3djy jerpe y3pokoBaHy Jiekom. SOD2 mpencraBiba TVIaBHH  CTYO
AHTHOKCHJIaTUBHE oA0paHe y MUTOXOHApHjama jerpe. OBO je OTBPHEHO M YMELEHUIIOM Ja
SOD2 knockout muiieBr HUCY MOTJIH J1a TIPEKUBE TYyro HAKOH poljeHaam. C npyre ctpase,
xetepo3urotau SOD2 nedunnjeHTHN MUIIEBH Cy OWJIM CIIOCOOHHM Jia MPEXUBE, alld Cy OWIH
3HATHO CKJIOHMjH omTehemy jeTpe KCeHOOMOoTHIIMMA 300T moBehaHoOT OKCHIATHBHOT cTpeca y
mutoxonapujama’ -, Tlokasamo je na SOD2 wnma HajsHAuajHHjy YIOTY y OIpIKaBarby
MeMOpAHCKOT TOTEHIMjala MHTOXOHApHja jerpe . Jlepumur SOD2 he moBectn 10
HaKyIJbarma cI000HHUX paguKala ca MOoCIeIUYHUM olTehemheM MeMOpaHe MUTOXOHIIPU]ja U
CyKIeCHBHOM aronto3oM hemmje'’.

Oyukunonannu nonumoppuszam 1s4880 y SOD2 reny je oxapeheH HHKOpIIOpanyjom
aMUHOKHCEIIMHE BaJIWH Y KOZoH 16 3a T anein, oIHOCHO MHKOpTOpanujoM ananuHa 3a C aern.
SOD2 mnporenH KOjU CaapKd aJaHWH C€ CIO0OOJHO TPAHCHOPTYj€ Y MHTOXOHIpPUjaTHU
MaTpPHKC, 0K ce opMa Koja caJp>Ku BaJUH Hala3u y YHYTPAIIHEM CJI0jy MUTOXOHIpHjaTHE
MeMOpaHe. ExciepuMeHTanHa ucTpaxxuBama Suttona U capaJHUKa Cy MoKasala Jia HOCHOIN
T amena mpousBoae Himwke KoHieHTpanuje SOD2 mporenna y MI/ITOXOH}lpI/IjaMa176. Mtmore
cTynvje ykazyjy Ha yiory T anena y uemyinapHoMm omrtehewmy y ycioBuma moBehanor
okcuaaTHBHOT crpeca’’ . C mpyre crpare, Sutton i capagHHIH Cy CIPOBEIH CTYIH]Y Y KOjO]
Cy MEpUJIM HUBOE OBOT €H3MMa Y XyMaHOj MOMyNanuju ¥ npoHanuiu cy na nHocuouu CT unu
TT renoruna umajy 33% Behy eH3UMCKYy akTUBHOCT y Tiopehemy ca nnauBuayanuma ca CC
rerorunom’’®. Opa KOHTpOBEp3a y HABEACHO] JUTepaTypu OM Morja OuTh obOjanrmeHa
€THUYKUM M aIMMEHTapHUM pa3liiKaMa, IMOIITO Ce 3Ha Ja XpaHa Oorara aHTHOKCHIaHCHMA
MO [ aHYJIMpa IITeTHe eheKTe crnoGoaHIX paguKana’ .

[lo nHamem casHamy, OBO je TpBa CTyAHMja KoOja MMa 3a IWJb Ja HCTPAXH IMOBE3AHOCT
rererckor nmosmMopdmma SOD2 u DILI kox cprickux marujeHara JISYCHHX aMjodapOHOM.
Hame ucrpaxuBame je mokasajo Ja je omreheme jeTpe Y3pOKOBAaHO JIEKOM CTaTUCTHYKU
3Ha4yajHO Behe koJ ocoba koje cy Hocuouu TT anena. IIponamm cmo na Hocuoru SOD2
Val/Val (T/T) renotuna umajy nmoBehan pu3HWK 3a pa3BOj XEMATOTOKCUYHOCTH Y30pPKOBAaHE
amMjoJIapoHOM, Tj. 3@ Pa3B0Oj CBa TPHU MOATHUIIA: KaKO 3a Pa3BOj XEMaToLeNyJapHOT Tako U 3a
pa3Boj xosectarckor u/uinu memanor DILI-ja y3pokoBanor amjomaponomM. OBo Moxe OUTH
ciy4aj 300r cMameHor HuBoa (GyHkuunoHamHor SOD2 eH3uma, ycien \meroBor 3apodsbaBama

y YHYTpalllbH CJI0j MUTOXOHIpHjanHe MeHOpaHe. Takohe cMo yTBpauiu 1a JId MOCTOJH U
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KakBa je Be3a u3Mmelyy Bpennoctu ykynHor omwmpyouna, AST, ALT u OTC-a y paznuuutum
rpynama reHortumna. [1omTo mocToju CTaTUCTUYKU 3HAYajHA pa3jiivKka y MeArjaHaMma YKYITHOT
OunnpyOMHa MCIUMTHBAHUX Tpyna ( KiacudaH Mmapkep xonecrarckor omrehema jerpe (hi-
kBaapar=10,635; p=0,005)) u y meaujanama ALT—a ( k1acu4yad mMapkep XeanToleayJapHor
omrehema (hi-kBagpar=6,698; p=0,035)) a Hajehe cpenme BpeJHOCTH MOMEHYTHX MapKepa
u MenujaHa cy 3alenexene kox ucnutanuka ca Wild type Val/Val(T/T) renorunom 3a
SOD2, u3 vera mpouctude jom jeana norepaa fa je Wild type Val/Val(T/T) renorunom 3a
SOD2 ¢dakrop pusuka a 1a Cy BapujaHTHH aJiesId IPOTEKTUBHU (aKTOP 32 HAIly UCTIUTHBAHY
Mo yJIaIujy.
OBaj pe3yaTar HHje y CarjJacHOCTH Ca MPETXOAHOM cTyaujoM Huanga m capamnuka, Koju cy
npoHanum jaa cy renorunoBu SOD2 Ala/Ala n Ala/Val nmosehanu pusuk 3a passoj DILI-a y
TajBaHCKO] nonynaunjn%.
Y nprkasy Lucene u capaganka® mokasamo je 1a je xemarorokcnanoct Beha ko Hocumana C
anena mely manujeHTUMa JIEYCHUM KapAMOBACKYJIAPHUM areHCUMa, alld TO UCTPAKHBAHE
HUje YKJbYYWJIO aMjoJapOH Ka0 MHKPUMHHHUIIYNH JIeK, TaKO J1a Ce HAaIld PEe3yJITaTH MOTY
MOBE3aTH ca MPUMEHOM JIeKa. JeaH oJ1 pasjora 3a J00Hjame Ipyrayujer pe3yirara JeKd Yy
YUICHUIM Jla Cy HAIlW ITalfjeHTH OWIM HCKJbYYMBO KapAWOJIOMIKH, Ca CBHM CBOJHM
KapakTepuUCTHKaMa Koje IpaTe OBY IMOMyNalujy NanujeHaTa, JiedeHn Ha KiuHumum 3a
KapAMOJOTH]y M Ja Cy MNpUMald Nalery JeKoBa y KO0jo] AOMUHHUpPA]y creuuuyHu
KapIMOJIONIKIIM JIeKoBH, Mely kojuma Bojehy ynory mMa amjolapoH ¥ TO TIpe CBera
napeHTepaiHa ¢opmynanuja opor jeka. Csu DILI cnyuajeBu y Hamoj KOXOopTu Ouiu cy
amjoZapoOM—HHIyKOBaHH, JIOK y MPETXOJHUM UCTPaXMBamkUMa TaKBUX IalljeHaTa TOTOBO U
na Huje 6uno. Te u3 HaBeeHOT MPOUCTHYE J1a TEHETCKa MOAJI0KHOCT 3a pa3Boj DILI-ja moxe
OWTH TIOBE3aHa ca rPYIOM JIEKOBa Koja ce MPUMEYje U ca lbUXOBUM KapaKTepUCTHKaMa Koje
Cy YKJbY4€HE y pa3Boj MOBPEIE jeTpe, Tj. ca aMjoJapOHOM KOjU JJOMUHHpPA Y OBOj HOMYJIalHju
nanujeHara. [lo3naro je na ce amjogapoH Hakyrsba y henujama u 1a ce meroBa TOKCHYHOCT
nosehaBa ca mpomyxerom ymorpe6om'®®. Moryhe je 1a HeKHm Of BeroBHX MeraGommTa
omrehyjy MuToXoHapuje, ynHehn nx Tako MOUIOKHHUJUM 3a omreheme. Jou jeqHo moryhe
o0jammeme 3a Behy wmumunenny DILI-ja je mosehana npoaykuuja mpouHpIamMaToOpHUX

OUTOKUHA Ko Hocmiana TT anena’®

. [IpoundnamatopHu MeaMjaTopu MOTy Jia AOBEAY 10
omrehema jeTpe yciea amaoTose.

Paznor 3a mobujame oBakBOT pe3yiTaTa MOXeE Ja Oy/le W BeJIMYMHA HaIeT y30pKa Koja je
IpopadyHaTa Ha OCHOBY IMJIOT CTy/Hj€ Mpeceka crpoBeieHe Ha KilmHuIm 3a KapAuonorujy u
Ha OCHOBY I0JlaTaka O ydecTanocTu HopmanHor anena SOD2 u werose Bapujante (rs4880) y

11 nocamammux cryauja (www.pharmgkb.org). Moryhu y3pok Moxe na Oyzie U TeHOTHIT 3a
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SOD2 Hamie cryaujcke momysaidje, Mmomyianyje mainujeHara Koja ce JIeUd M TpaBUTHpa Ka
pedepeHTHO] TepIujapHOj 3paBCTBEHO] YCTAHOBH IeHTaNHE 1 3amaaHe Cpouje.

VY 3akibydKy, HAMjEeHTH KOjH Cy pa3BWIM omTeheme jeTpe y3pOKOBaHO amjodapOHOM CY
nmanu Behy ydecranoct T anena SOD2 nomumopdusma. Tpebano Ou cipoBOAWTH J0JaTHE
CTyJIMj€ Ha BEJIIMKOM Opojy MmamujeHaTa Kako Ou ce mokaszayio na i noauMopduzam SOD2

Moke aa Oyne npenuktuBau (haktop 3a DILI y3pokoBan amjogaporom kox Cpoa.

5.2.2. OTC u xy4yHe KHCeJTUHe

Jlo cama Hu y jemHoM pany ce HHUje ucniutuBao DILI y3pokoBaH amjoqapoHOM KOjH je
BepupukoBan OTC-oM M yKYIMHUM JKY9HUM KHCEIMHAMA. YTOPEIWIH CMO TPYIy CIyd4aj
A"X" u m0j medyoBany koutpony A*X. Takohe cmo ymopeaumu oxnoc usmehy OTC-a u
ALT-a (ka0 paHOT ¥ HajCEH3UTUBHUJET KIACHUYHOT JabOpaToOpUjcKOT MapKepa Je3uje jeTpe)
ca pesyJaTaTuMa nperxofHux cryauja. Mcrospemeno cmo ucnutuBaiu OTC u ykynHe sxyuHe
KHCEJIMHE U HA OCHOBY EbHXOBHMX BPETHOCTH AU(DEpEHUIMpaIn CMO THUN omrtehema y rpynu
cirydaj y3 momoh ROC kprBe CEH3UTHBHOCTH U CIIEHU(PUYHOCTH. Y HAIIeM HCTP)KUBAIY j€
nobujena ontumanHa cut off Bpemnoct 3a OTC ( mapkep xemarouenynapHor oimtehema)
259,1 u u3padyHara je Ha OCHOBY KpUTEpHjyMa Jia je 30Mp CEH3UTUBHOCTU U CHEeLU(PUIHOCTH
MaKCUMajaH, a onTUMaiiHa cut off BpegHOCT 3a *KydHE KHUCETHWHE (MapKep XOJIeCTaTCKOT
omrehemwa) 5,3, u3payyHara no ucrom npuHuuny. CBH ciyyajeBU KOJU Cy UMajd BPEIHOCT
OTC-a 259,1 unu Behy uManu cy xenaToueNnyJapHy KOMIIOHEHTY omitehema jerpe, J0K Cy
OHH KOjH Cy UMaJIM BPEAHOCT 3a YKYIIHE )Ky4YHEe KHCeNIHHe 5,3 U BUIIE UMK Cy XOJeCTaTCKU
/Mo MemaHu Tun omrehewma ( ako je Ta BpeIHOCT Omia yrapyxkeHa ca BpeaHouihy
ontumainHe cut off BpeqHoctu OTC (259,1) wu Bumie). Y HameM UCTpaXXUBawy y Ipynu
ciydaj 6uio je 9 ciydajeBa ca XemarolenylapHuM omrehemem, 7 ca xonectaTckuM u 13 ca
MEIIOBUTHM.

W3 pesydarara mnpoucThye Ja MOCTOjU CTATUCTHMYKM 3HadyajHa pas3jdKa y MPOCEYHUM
Bpeanoctuma OTC (t=3,800; p<0,001) u Meaujanama yKymHuX xy4Hux kucenuna (p=0,004)
wsmehy A"X" u AX. YV namem uctpaxkupamy je cHmken ognoc OTC/ALT y omHocy Ha
MPETXOHa UCTAXHBaWba TJe ce OJprKaBa BUCOK OJHOC u3Mely momeHyTux mapkepa. Pazmor
3a TO je Taj LITO je y Halllo] CTYIUjU UCIIUTHUBAaHA aKyTHA Jie3Hja jeTpe, KOJl KOje je BPEeIHOCT
OTC-a BHcOka caMO y TpeHYTKy omrehema u yOp30 3aTHM Taxa Tj. MPHOIKaBa ce
pedepentHoj BpenHoctu 300r kparkor mnoiyxuota OTC-a, mok ce ckok ALT kachuje
Oenexxu anu ce moBehaHe BpeHOCTH 3HATHO yxe oapxasajy ox OTC-a. [Iperxoquu ayropu

cy 3abenexwmm Bucok omHoc m3mehy OTC-a m ALT-a jep cy ucnutuBaii OJHOC Y
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XpPOHUYHUM OojecTUMa jeTpe, TAe IOCTOjU JyroTpajHO, KOHTHHYHpaHO oiTeheme
xenarouuta, na je OTC XpOHWYHO TMOBUIIEH a CAaMUM THM M TOMEHYTH OJHOC. Y Halloj
CTyAMjU TAIMjeHTUMa je Y30pKOBaHa KpB He KaJ ce omreheme aecwio Beh kama je
naboparopujcku BepU(PUKOBAHO TPOCTpykUM mopactoM ALT-a y ogHOCY Ha HEroBy
pedepentny BpeanocT. Mamwu ckok OTC-a y Hamem HCTpakuBamy Y OJHOCY Ha Apyre
CTyIHje Y KOje Cy YKJbYYHMBAaHU TAIMjCHTH Ca XPOHUYHHM OOJIECTHMA jeTpe MOXE Jla HaM
yKake Ha JuQepeHIInjaTHO-I1jarHOCTHYKO Pa3IMKOBAHbE aKyTHUX O XPOHUYHHUX OojiecTu
jerpe mpu Bepru(pUKOBAHOM CKOKY ALT-a40182,
OTC je Mapkep KOjU je OCETJbMBHJH 3a paHO IMpENO3HaBamke olTehema jeTpe 0oj
TpaHCaMIUHa3a, jep Op3uHa Mo0jaBe y UMPKYJIALN]U HE 3aBUCH caMo O] OTHYLITamha MapKepa U3
xeraronuTa Beh 3aBUCH 0J1 KIIMPEHCA Tj. CAMUX KapaKTePHCTUKA MapKepa KOjU YCIOBJHaBa)y
KIIMPEHC Ipe HEero OJf HEeroBe JIoKaiu3anuje (paHuje ce cMarpalio Ja Cy TpaHCaMHHAa3e
OCETJBMBH]E jep CE Haja3e y MHUTOCOIy Ma ce mnpe ocnobahajy u3 henmja). Takohe, OTC je
Mapkep Koju je criennpuaHuju 3a omTeheme jeTpe Hero cepyMcKe TpaHCaMHUHA3e jep lUXOBE
BpEIHOCTH MOry na Oyny moBehane um koj OojecTu cpua M Koj Oojectd muiiuha, g0k
eKckiy3uBHa sokanu3anuja OTC-a y jeTpu YMHM OBaj €H3UM JEIMHCTBEHUM MapKepoM 3a

omreheme jeTpe.

6.0. 3AK/bYYAK:

CXOHO TOCTaBJbEHUM ILIMJbEBUMA CTYyJHMje, a Ha OCHOBY JOOHMjeHHMX pe3yaTara
UCTPaXMBaa, U3BEJICHH Cy cieaehu 3akibyuiy:
1. KapIuosoKky manyjeHTH XOCIUTaIn30BaHn Ha KITMHUIM 32 KapAHOIJIOTHjy TTPEICTaBIbajy
MOMYyJalN]jy MalKjeHaTa Kojy OJIMKY]y MHOT€ KapaKTepUCTUKE KOje Cy y CYIUTUHU (PaKTOpu
pHU3HUKa 3a JIe3U]y jeTpe, NOCeOHO JIEKOBH, MOjeIUHE COLMO-IeMorpadcke KapaKTepUCTUKE U
KOMOPOUIUTETH KOJ JIeYeHHX OOJIeCHHMKa, MpU YeMy je YTUIAj aMmjoJapoHa 3HauajaH,
JOMUHAHTaH Y OJHOCY Ha JpyTe JIEKOBE W HE3aBUCTAH O] IPYTUX YHHHJIAIIA.
2. KoHzymmpame amkoxolia HEPEJOBHO WJIM Y MaJMM KOJHMYMHAMA TpPE XOCIHTATH3AIIN]e
NPEJCTaB/bal0 j€ Haj3HAYajHUjU HE3aBUCHU (aKTOp pHU3MKA 33 XEMaTOTOKCHYHOCT KOJ
MCIHUTaHUKA JIEYeHUX Ha KapauonoimkoM ofesbery KI[ Kparyjesarr.
3. Cratuctruku 3Ha4ajHO Behm Opoj manujeHata cy OWIM MyImiavyd y TPYIH CIydaj Y OJHOCY
Ha HUMa MEYOBAHE KOHTPOJIE, INTO YyKa3yje Ja je MyIIeme MPErno3HaTo Kao CTAWCTHYKA
3Ha4ajaH (aKTOpH pU3UKa 3a JIE3Ujy jeTpe.
4. Benuku Opoj mamujeHata KOjU Cy Y4YECTBOBAIM Yy HAIleM MCTPAXHUBAaWBY HMaIH Cy U

r0ja3HOCT W YJITPa3By4yHO BEpH(PUKOBAHY MAaCHYy j€Tpy, IITO j€ YKa3WUBajJO Ha IOCTOjambe
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HEaJKOXO0JIHE MacHe 00JIECTH jeTpe, Koja HUje MPOy3pOKOBaHA KOH3YMHUpamEeM ajikoxosna Beh
j€ UBpPCTO MOBe3aHa ca MPEKOMEPHOM TEIIECHOM TEKHHOM.

5. Bpcra u TexuHa mpuMapHOT KapInOBaCKYJIapHOT 000Jbeha Kao IITO je KOpOHapHa 0oJecT,
apuTMHja amncoJiyTa WIH IMOCTOjalke KoMopOuaurera, moBehaBa pusuk 3a omreheme jerpe,
VIJIaBHOM YIPY)KEHO Ca OCTAIMM NPHUCYTHUM QakTopuma pu3uka Ha Kimaumm 3a
KapAHOJIOTH]y.

6. Iammjertu ca BenwkuM OpojeM KomopOumuteTa, mTo je mporemeHo CCI ckopom, cy
MMaJii 3HauajHoO Behu pu3uk 3a omTeheme jeTpe, He3aBUCHO O] APYTruX (GakTopa pu3HKa.

7. Hame wucrtpaxkuBame je IMOKa3alo Ja Cy TPH JIeKa, aMjoJapoH, €HOKcamapuH U
aTOpBACTaTHH MOKA3aJIi YBPCTY MMOBE3aHOCT ca HOBOHACTAIINM, aKyTHHM omTehemeM jeTpe.

8 Pesynrarm Hamer mcTpakMBama IMOKa3yjy Ja je MpHMEHa NapeHTepanHe (opmyrammje
amjojlapoHa TpeicTaBJbaia IPUMAPHU PU3UK 32 JIE3H]Y jeTpe.

9. MetdopMuH je y HallleM HCTPaKUBabY MOKA3a0 HE3aBHCHO M IMPOTEKTUBHO JICjCTBO HA
jerpy.

10. Ilpomena y3pouHocTH Jieka 3a omTeheme jeTpe y rpymm ciydaj Kopumihemem
CIOMS/RUCAM ckopHWHT cHucTEMa je T0aTHO MOTBPAMIIA HaJla3e.

11. V nonynauuju mnaungjeHatra Jie4eHUX Ha KapauosnomkoM oxaesbewmy KII Kparyjesar,
CpOuja 3alenexeHa XeNaTOTOKCUYHOCT YApYKEHa ca ynoTpeOboM amjoJapoHa MHOIO je
yemthe moBe3ana ca Wild type Val/Val (T/T) SOD2 HemyTupaHuM TE€HOTHIIOM, JOK j€
BapujantHu anen Ala/Ala (CC) w/mmm Ala/Val (TC) SOD2 mperno3HaT Kao MPOTEKTUBHU
yuHuian 3a DILI y3pokoBan amjonapoHom

12. Ha ocnoBy ROC kpuBe CEH3UTHBHOCTU U CNEUU(UYHOCTH, KOHCTPyHCAHE Ha OCHOBY
BpenHocty OTC-a u JXKydyHUX KHCENMHA HCIUTaHuKa Moryhe je audepeHuupaTv THUII

omrehema jeTpe (XenaTorenyiaapHo, X0JIECTaTCKO, MEIIOBUTO olITehemke)
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CKPAREHHUIE

SOD2- superoxide dismutase 2

DEA.- desethylamiodarone

SA — sinoatrial

AV — atrioventricular

VT- ventricular tachycardia
WPW-Wolff-Parkinson-White

PSVT- paroxysmal supraventricular tachycardia
ICD- implantable cardiac defibrillator

EF- ejection fraction

AF-atrial fibrillation

DILI- drug -induced liver injury

CABG- Coronary Artery Bypass Grafting
OAK-oral anticoagulants

NSAIL-non steroidal anti inflammatory

HIV — human imunodeficiensy virus

CA/l — Cjenumene aMepryKe JpiKaBe

CNS — Cental nervous system

RUCAM - Roussel Uclaf Causality Assessment Method
CIOMS/RUCAM score- Council for International Organizations of Medical Scientists/ Roussel Uclaf Causality Assessment
Method score

GPX- glutathione peroxidase

DRESS — drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
EB — Epstein Barr

ALT - alanine aminotransferase

ALP — alkaline phosphatase

ULN — upper limit of normal

M&V — Maria & Vitorino

CDS — clinical dignostic scale

DLST-dIst drug lymphocyte stimulation test
DILIN - drug induced liver injury network

LTT — lymphocyte transformation test

LMT - leukocyte migration test

TNF — tumor necrosis factor

FDA - food and drug association

PT — prothrombin time

INR — international normalized ratio

GGT — gamma-glutamyl transferase

OTC- ornithine carbamoyl transferase

GIT — gastrointestinal tract

NAD(P) — nicotinamide adenine dinucleotide (phosphate)
DDD - defined daily dose

AST — aspartate aminotransferase

TBA- total bile acids

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay
JHK — ne30okcupuOOHyKIEMHCKA KHCETHHA
ATC - anatomical therapeutic chemical classification system
EKT - enexrpokapanorpaduja

proBNP — pro Brain natriuremic peptide

CT — computerised tomography

MSCT — multi-slice computed tomography

MRI — magnetic resonance imaging

ERCP — endoscopic retrogade cholangiopancreatography
KII — kuHUYKH eHTap

ROC - Receiver operating chaacteristic

SD — standard deviation

OMI - ocreomyckynapHa rpaha

STEMI- st elevation myocardial infarction
NSTEMI- non st elevation myocardial infarction
S| — cpuana nHCYDUIHjeHIIH]a

DM - diabetes mellitus

CCI- charlson comorbidity index

ACE — angiotensin converting enzyme

LDH - lactate dehydrogenase

CPK — creatine phosphokinase

CRP — C reactive proteine
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