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CAXETAK

YBoa: Peymaroumnu aprputuc (PA) je xponuuHna, wH(IaMaTOpHa, ayTOMMyHa OoOJecT Koja
y3pOKyjeé CHHOBHTHUC W JCCTPYKTUBHH apTPUTHUC, TMPOIPECHUBHO omuTeheme XpCcKaBHIE H
3riaoboBa, nedopmurere npaheHe BaH-3TIIOOHWM, CHUCTEMCKMM MaHHu(decranujama OonecTH,
CHa)XaH CHUCTEMCKM HH(IaMaTOPHU OJArOBOp ca yOp3aHUM pa3BOjeM aTepocKiepo3e, Kao u
WHBAJIMANUTET, cCkpaheHH )KUBOTHH BEK U MOBehaH MOPTAIUTET.

Husb: Vcenuratn ytuna) PA Ha KOHIEHTpalujy MHUKpOINAPTUKYINA, aKTHBHPAE XEMOCTase,
M0jaBy MPOKOATYJIA0WIHOT CTama, PUOPUHCKY MpPEeKy U MOpdoiorujy BiakaHa (GUOPUHCKOT
yrpyuika, mapamerpe OKCHAAIMOHOT CTpeca M aHTUOKCHUAAIMOHOT CHCTeMa 3allTHTe, Kao H
yTULIa] PEYMaTOUIHOT apTpUTHCa Ha OMOXEMH]jCKE, XEMATOJIOIIKEe U XeMOCTaTCKe mapameTpe u
CBE aHAJIN3€ YIOPEANTH Ca 3[PABUM HUCIIUTAHUIINMA.

Matepujan u merone: Kox 42 nmammjenta ca PA u 48 31paBux KOHTpOJa, MCIMTHBAHA je
KOHIIEHTpallja MHKPONApTUKYJIa TMPOTOYHOM IIUTOMETPUjOM TMpu dYeMmy cy mnpahene
MUKpPOMApPTUKYJIe KOje TMOTHYYy OJf TPOMOOLMUTA, JIEYKOIIMTAa, MOHOLIUTA, EHAOTEIIHE
MUKPOMAPTUKYJIE, MUKPOMIAPTUKYJIE Koje ekcrpumupajy Il-cenextnH m E-cenekTHH W TKUBHH
(dakTop. XeMocTaza M MoOjaBa MPOKOAryJIaOWUIIHOT cTama mpaheHa je TIo0aTHUM MeToaama,
€HJIOTEHUM TPOMOMH IMOTEHIMjaJIoM U YKYIMHHM XEMOCTaTCKM IMOTEHLHjaoM. EjlekTpoHCKoM
MHUKPOCKONMjOM HcIUTaH je yruuaj PA Ha QuOpuHCKy Mpexy u Mop¢oJorHjy BiakaHa
¢ubpunckor yrpymka. Penokc craryc je oapehuBan crnektpodortomerpujcku. Komruierne
OMOXEeMHM]jCKe, XEeMaTOJIOIIKE U XeMocTaTcke aHanuse cy ypahene y LlenTpanHoj nanoparopuju
Knuanukor nenrpa Kparyjesair.

Pesysararu: YKynHa KOHIETpalyja MHKPONAPTHUKYNA, KOHIEHTpalMja MUKpOMAPTHUKYJAa KOje
notudy o TpoMmOornuTa u [1-cenextuna, Oune cy moBuieHe Ko manujeHara ca PA y ogHocy Ha
31paBe ucnuTaHuke. ['mobamHe MeToIe XeMocTasze yKa3yjy Jia je KoaryJjaliuja CHaXXHO TToroheHa
IYroTpajHOM HH}IaManMjoM KoJ mnangjeHara ca PA, W MeHoOmay3oM KOJ 3/paBHX >KEHa.
EnekTpoHCKOM MHUKPOCKOIH]OM ITOKa3aHO j€ Ja MalMjeHTH ca peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM Kao U
3/paBe KOHTpOJIE y MEHOMNay3W HMajy Tyuihy CTpyKTypy (QUOpPHMHCKOT yrpyllka ca MamuM
mopama, KOju je Mame oceT/buB Ha (GuOpuHOMM3y. [Ipo-OKCHMAAIIMOHN W aHTHOKCHUIAITMOHHU
napameTpu mnpaheHu y CTyIuju yKaszyjy Ha IOCTOjamb€ OKCHJAIIMOHOT CTpeca U CMAambEHe
aKTUBHOCTH AHTHOKCHJAIIMOHOT CHCTEMa 3alliTUTe KojJ mnaunujeHara. CBH HecnenupUIHHU

napameTpu uHdIamalje O cy OBUIIICHU KO narujeHara ca PA.



3ak/byyak: MukpomapTukyiae Koje MOTHYY OJ TPOMOOIHMTa MOTy OWTH IIOTEHIM]jaTHU
ouomapkep 3a PA. Ilapamerpu rno0amHMX XEMOCTaTCKMX METOJa MOTY OUTH KOPHCHH Yy
JIMjarHOCTUKOBaly W Tpahemy XHUIepKoaryigalMoHOT cTama Kox mnamumjenata ca PA. Kopg
nanyjeHara ca peyMaTOMAHUM apTPUTHCOM IIOCTOjU TOTpeda 3a  CyIJIEMEHTAIUjoM

AHTHOKCHJaHCHMaA.

KibyyHne peum: peymMaTowIHU apTPUTUC, MHUKPOMAPTHKYJE, IJIOOATHE METOJIE XEeMOCTase,

SIIEKTPOHCKA MUKPOCKOITHja, OKCUIALUOHH CTPEC



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic, inflammatory, autoimmune disease that
causes synovitis and destructive arthritis, progressive cartilage and joints damage, deformities
followed by outside of the articular manifestations, systemic disease manifestations, a strong
systemic inflammatory response with rapid development of atherosclerosis, disabilities,
shortened life expectancy and increased mortality.

Aim: We aimed this study, therefore, to explore the effect of RA on the microparticles
expression in peripheral blood, to assess hemostatic disturbances and the occurrence of
procoagulable state, to identify fibrin clot properties and the morphology of fibrin clot fibers, to
determine parameters of oxidative stress and the antioxidantative system as well as the impact of
rheumatoid arthritis on biochemical, hematological and hemostatic parameters and to compare
all the analyzes with healthy subjects.

Material and methods: In 42 patients with RA and 48 healthy controls, the following
parameters were examined using appropriate methods. The concentration of microparticles was
determined by flow cytometry, whereby microparticles derived from platelets, leukocytes,
monocytes, endothelial microparticles, microparticles expressing P-selectin, E-selectin and a
tissue factor were determined. Parameters of hemostasis and the occurrence of a procoagulable
condition were followed by global hemostatic methods, endogenous thrombin potential and
overall hemostasis potential. The effect of RA on the fibrin network and the morphology of
fibrin clot fibers was analyzed by electron microscopy. Redox status was determined
spectrophotometrically. Biochemical, haematological and hemostatic analyzes were done in the
Central Laboratory of the Clinical Center Kragujevac.

Results: The total concentration of microparticles, the concentration of platelet and P-selectin
derived microparticles, were elevated in patients with RA compared to healthy subjects. Global
hemostatic methods indicate that coagulation is strongly affected by long-term inflammation in
patients with RA, and menopause in healthy women. Electron microscopy shown that patients
with RA as well as healthy control had denser fibrin structures with smaller pores which are less
prone to fibrinolysis. The prooxidative and antioxidantive parameters followed in the study
indicate the existence of oxidative stress and decreased activity of the antioxidative system in

patients. All non-specific inflammatory parameters were elevated in patients with RA.



Conclusions: Platelet-derived microparticles could be a potential biomarker for RA. Global
hemostatic methods can be useful in hypercoagulation diagnosing and monitoring in patients
with RA. Futhermore, in patients with rheumatoid arthritis there is a need for supplements

containing antioxidants.

Key words: rheumatoid arthritis, microparticles, global hemostatic methods, -electron

microscopy, oxidative stress
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1. YBOJ

1.1. AyroumyHe 6os1ecTH

AyroumyHe Oonectd ce AehUHUIIY Kao HU3 PA3IUYUTHX O0O0JbEHAa O] OpraH-
cnenuuyHux 10 cucreMckux mopemehaja (1), koje HacTajy Kao IOCIequila T'yOHMTKa
MMYHOJIOIIKE TOJIEPAHIIMje OpraHiu3Ma Ha BIaCTUTE aHTUTCHE.

VY ayroumyHe Oosectu craja Buiie of 70 paznuuntux nopemehaja (2) mpu yemy CKoOpo
5-8% yKynHe CBEeTCKe MOomyjaluje pa3BHje HEKy ayToumyHy Ooject. Ox HaBeaeHor Opoja
npuOIMxKHO 78% Cy KEeHe IpH YeMy MoJaIy yKasyjy Ja cy xeHe y 2,7 myra Behem pusuky 3a
nobujambe ayrouMyHe OojiecTh y oaHocy Ha mymkapie (3). Cmartpa ce ga Cy ayrOMMYyHE
Oosiectn ueTBpTH Bojchy y3pOK MHBAIMAMUTETA Y MOMYyJIAlMjU KeHa (4).

PeymatouHu apTpUTUC, CUCTEMCKH €PUTEMCKH JIyIyc, ipuMapHu CjOrpeHOB CHHIPOM,
CHCTEMCKa CKJIepo3a (CKIepojepMa), HINOMATCKU WHPIAMATOPHH MHO3UTHC KA0 U CUCTEMCKH
BaCKYJUTHCH CIa/Iajy y TPYIy ayTOMMYHHX OOJECTH KOje YIJIaBHOM, ald HE U HCKIJbYYHUBO,

norahajy 3rimobdose u mutmuhe (1).

1.2. PeymaToniHu apTpUTHC

Peymarougnu aprtputuc (PA) je xponuuHa, mH(pIamaTopHa, ayToMMyHa OojecT Koja
Y3pOKyj€é CHHOBUTHUC W JECTPYKTUBHU apTPUTHUC, MPOrPEeCUBHO oluTeheme XpcKaBUIlle H
3riao0oBa, nedopmurere npaheHe BaH-3TIOOHKMM, CHUCTEMCKMM MaHHU(pecTanujama OonecTH,
CHaXKaH CHUCTEMCKH HMH(IIAMAaTOPHU OJTOBOp ca yOp3aHUM pa3BOjeM aTepoCKiIepo3e, Kao H
WHBAIMINTET, CKpahieHW JKMBOTHM BeK W mnoBehan wmopramuter (5, 6, 7) (ycmen
KapIrOBacKyJIapHUX, HHOEKTHBHUX M XeMaToyomkux Oonectu) (8) m kao TakBa MpeacTaBiba
3HA4YajaH TepeT Kako 3a MOjeIuHIIa TaKo 1 3a 1pymTBo (9).

Peymartouaau aptputrc moraha ckopo 1% ykymae cBetcke nomynanuje (10) mpu uemy je
OJTHOC 000JIeBamka O] pEyMaTOMIHOT apTpuTHhca je 6:1 y KOpHCT momysanuje »xeHa Ko miahux
ucrimtanuka (8) u 2:1 y crapujoj )KuBOTHOj 100U u3melhy 55-64 roaune npu 4emy KOJ CTapujux
ol 75 roauHa, OBaj OJTHOC ce M3jeAHavdaBa WM je Beha croma obosieBama y MYIIKO] MOITYJIAIH]H.
Hajuerrhu mouerak mosectu je y uerpaecetum roauaama (4). HenaBHa uctpakuBama yKasyjy Ha

TO Jla TOpeJ MOJIHE pasiiuKe y MHIUACHIU 000JieBamka O]l peyMAaTOUAHOI apTpUTHCA MOCTOjU
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3HaYajHa pa3JIMKa y akTUBHOCTH OoJiecTu u3Mmel)y mosoBa, mpu yeMy je 3Ha4ajHO Beha akTUBHOCT
0oJtecTH y JKEHCKO] mony/aanuju y oguocy Ha mymikapie (11). ITopex Tora, mpumehero je aa cy
*eHe y noBehaHoM pu3uKy 3a pa3Boj Beher Opoja ayrouMyHuX OoJiecT uctoBpeMeHo (12).

PA nmpexacraBiba xereporeHy ©OojecT ca pazIMYUTOM KIMHUYKOM CIMKOM U
MAaTOTEHETCKUM MexXaHu3MuMa wu3Mel)y mojenuHama ca OBOM JHjarHO30M KpO3 pasziinyuTe
cragujyme Oosectu. Mako cy ayroanTuTena BakHa kKapakrtepucthka PA (cepomo3utuBHH PA)
HEKM TAalMjeHTH HeMajy NpucyTHa ayroantutena (cepoHeratmBHu PA). PA kapakrepurie
MPHUCYCTBO ayroanTuTena Ha uMmyHornooymuH I (IgG je peymaronaau (akTop) U IUTPYIIHCAHE
MpoTenHe (aHTUTENa HAa LMKJIWYHU LUTPYIMCAHHW MENTHA) MPU YeMy CE€ BPEJHOCTH OBHX
napamerapa npare Koj oBux narujeHara (13).

Bonecr je xommuiekcHa W yKJbydyje (akTOpe OKOJHMHE KOjH MOTYy Ja Oyay OKHaad
0oJiecTH KOJ TeHETCKU npeaucnonupanux ocobda (13). [Tanujentu ca PA umajy nosehany cromy
MOpOUANTETa OJHOCHO BHCOKY MpEBAJCHILYy 000JeBamka O] KapuOBaCKyIapHUX OOJECTH Kao U
noBehaH pu3MK 3a pa3Boj (paTaaHUX KapIuOBaCcCKylapHHUX Joralaja Kao ITO Cy aKyTHU WH(DAPKT
MHOKapaa, MOXKIaHH ymap W cpuaHa uHCybpuimjenuuja (14). YKoIuko HHUje JeueHa Ha
aZieKBaTaH Ha4yWH, OOJECT JOBOAM JI0 MPOTPECHMBHOr omTehema 3ri1000Ba U TpajHOT

unBamuaureta (13).

1.2.1. Enunemuonoruja

['eoenuaemMuonoryja mokasyje ga KojJ oco0a Koje Cy NpeIUCIIOHHpaHe 3a pPa3Boj
ayTOMMYHUX OOJIECTH, TE€HETCKM (DaKTopu HHTEparyjy ca HauMHOM >KMBOTa U (aKTOpHMa
OKOJIMHE KOjH YKJbYYYjy COIIMOCKOHOMCKH CTaTyc, MH(QEKTHBHE areHce, 3araljpBade >KUBOTHE
cpennHe Kao ¥ BUTaMuH [ (Y 3aBHCHOCTH O] M3JI0)KEHOCTH CYHITY) TIOCIEeTUYHO JnoBoaehu mo
pa3Boja Oosectu (2). Kama roBOpEMO O COLIMO-€KOHOMCKOM CTaTyCy W YTHUIA]y OKOJIMHE,
JI0Ka3aHo je Ja mylleme uMa Hajehu yTuiaj Ha mpeau3no3ulinjy 3a HacTaHak OOJIeCTH U Ja je
MOBE3aHO Ca JIONIHNjOM MPOorHo30M Oosectr (15).

[Topen Tora, mHmAMpeKkTHO je Moryhe na mocToju TOBe3aHOCT u3Mely Toja3HoCTH,
pEe3UCTEHIIMje Ha WHCYJIMH, Koaryinauuje ¥ uH(pIamanuje ociodahameM IUTOKMHA Yy MAacHO
TKUBO, Kao mTo cy dakrop Hekpose Tymopa o (TNFa) u uarepneykus 6 (I1L-6), npu yemy umajy

BEJIMKY YJIOTY Y CBUM MPETXOIHO MOMEHYTUM cTambuMa (16).
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1.2.1.1. Anyuoenya u npesanenya

PeymatougHu apTpuTHC MMa MpOCEUHY MHLHUJCHIY obosbeBama ox 0,5 mo 1% ca
TEHICHIMjOM CMamema OJ] CeBepa Ka jyry W o ypbaHux g0 pypanHux moapydja (17).
Jy)xHOEBpOIICKEe 3eMJbe WMMajy HUXKY HpeBajleHIly y omHocy Ha 3emibe CemepHe EBpome u
Cesepre Amepuke. Huxa mpeBasieHiia je 3a0enexena y 3eM/bama y pa3Bojy (4).

Wununenna u npesanenna PA Bapupajy y paznuuutuM nonynanujama. Hajseha
npeBajieHna 5,3% 3abenexena je y momynanuja [luma Muanjana (18) u 6,8% y nomynauuju
Yunesa Muaujana (19). IpeBanenia je 0,31% y ®panmyckoj (20), 0,55% y JlurBanuju (21),
0,56% y Typckoj (22), 0,8% y Benukoj Bpurtanuju (4), mTo roBOpu y MNPUIOT CMambema
WHITUCHIIC OJ1 CEBEpa Ka jyTy.

Y CpOuju npeBanenuna obosbeBamba o1 PA wu3Hocu 0,35 % nok je onHOC jaBibama

00JIeCTH Y J)KEHCKO] MOMYyJIalMji Y OHOCY Ha Mymiky 3,18:1 (23).

1.2.2. I1aTorenesa OoJiecTu

Omnmte je mpuxBaheHo J1a ¢y ayroMMyHe 0OJeCTH MOCIeqUIa KOMIUIEKCHE HHTEepaKIyje
u3mely reserckux (akropa u ¢Gakropa OokoJMHE MelyTuM, MEeXaHU3MH KOJU Cy YKJbYYEHH Y
ryOUTaK TOJIepaHIMje Cy joll YBEK HUCY MOTIYHO MO3HATH (2).

VY mnatorenesy PA ykibydyeHo je Hekosumko Impoueca. [lucperynamuja ypolheHor u
CTEUEHOT MMYHCKOT OJIrOBOpa jaBiba ce y paszinnuutuM (azama OGonectu. henuje ypoheHor u
CTEYEHOTI UMYHCKOI' CUCTEMa, COJIyOUIHHM MEIUjaTOPH, aJXE€3HMOHH MOJEKYIH U ayTOaHTHUTENa

JIONIPUHOCE Pa3BOjy 3amabeha U CTPYKTYPHUX MPOMEHA 3r71000Ba U yHYyTpalimux oprana (7).

1.2.2.1. Xopmoncku oucbananc

Benuku Opoj ayroumyHux Oosectu demhe ce jaBjba y JKEHCKO] MOMyJalHju. JEeIHO of
Moryhux oQjalimema OBe I0jaBe je Ja XOPMOHCKM M T'€HETCKH (akTOpU yTUUYy Ha UMYHCKU
CHCTEM JIpyraudje KoJ *eHa W MyIIKapamna ITo Ou MOro Ja o0jacCHH pasiivKy y MpeBaJIeHIH
o0oJbeBama 0/ ayTOMMYHHX Oojiectu u3Mmel)y mojoBa. OBe XUIIOTE3€ Cy JOHEKJE nmpuxBaheHe ¢
003UpOM J1a c€ MHOTE ayTOMMYHE OOJIECTH jaBJbajy WIJIM MPOTPEaUpPajy MPUITUKOM XOPMOHCKHX

IIPOMEHa Kao IITO Cy KacHa aJoJieCleHIMja Wi TpyaHoha. Pa3nmke y kapakrepuctukama X

4
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XpoMo3oMa u3Mel)y Mylikapaiia 1 )eHa KOju UMajy ayTOMMYHY OOJIECT, HaBella je UCTpaKhBade
Ja MHCJIEC Jla je TEHETCKa IIoJuIora OBe Tpyrne OOJIeCTH TIOBe3aHA W Ca TEHETCKUM
nerepMuHaHTaMa noja. OBe XOPMOHCKE MPOMEHE Kao U TeHETCKH (PaKTOpu MOTIIM OM 00jaCHUTH
3alITO Cy JKEHE CKJIOHHWje pa3Bojy ayroumyHux Oosectu (3). Kama roBopumo o paszimkama
u3Mely MmosioBa, KEHEe UMajy jaud XyMOPaJIHU U IETyJIapHU UMYHCKH OATOBOp y mopehemy ca
MyIIKapiuMa 1 mokaszyjy nosuiieH ogHoc CD4:CDS8 36or Beher 6poja CD4 henmja m Beher
HUBOA HUpPKyIuIyhux anturena (24).

EcTtporenu, aniporeHu u MpoJjiakTHH Cy XOPMOHHU KOjU MOTY Ja YTUYY M Ha ypoheHu u
Ha aJIaTUBHA HMMYHCKH CHCTEM M HHHXOB JHCOAIAaHC MOXKE TOBECTH 0 MoBehame 0CeTIbUBOCTH
Ha ayToumyHe Oosectu (25, 26). CauyHM XOPMOHCKH TUCOAIaHCH y PEYMATOMIHOM apTPUTHCY
MOKa3aHM Cy Y MHOTHM cTyaujama. HuBoM ecTporeHa y CHHOBHjalTHOj TEYHOCTH Y mopehemy ca
aHJIPOreHUMA Cy 3HAa4YajHO MOBHILIEHHU U KOJI K€Ha M KOJ MYyIIKapana KOju UMajy peyMaTOUIHU
apTPUTHC U UMAjy aKTUBALIMOHU edeKaT Ha nponudepannjy makpodara u pudbpodnacra (27).

AHIpOTeHHM MMajy CYNPECUBHU edeKaT Ha XyMOpaJIHU M hellnjcKku UMYHCKH OJITOBOP M
MPEJCTaBIbajy MPHUPOIHE aHTHU-UH(IaMaTopHe XOopMoHe. CYNpOTHO TOME, ECTPOTEHH HMajy
MMYHOCTUMYJIATOPHY YIIOTY Ha XyMOPaJTHH UMYHCKH OJroBop. HUCKM HMBOM MONHUX aHApPOTeHa
(TecTocTepOHa/IUXUAPOTECTOCTEPOHA) U HAAOYOPEXKHHUX aHIPOreHa (IUXUAPOETIHaHIPOCTEPOHA
U HEroBor cyndara) Kkao ¥ HIKH OJHOC aHAPOTeHa/€CTpOoreHa OTKPUBEHH CY y TEIECHUM
TeYHOCTUMA (KpB, CMHOBMjaJlHA TEYHOCT, OpUCEBH, CajluBa) KOJ MalMjeHara o0a moja IITO
yKa3yje Ha MOTryhy yJiory aHaporeHa y matoreHesu ose oonectu (28).

Hekonuko (u3HOIOMIKKMX, MATONOIIKUX M TEPareyTCKUX CTamba MOXE MPOMEHUTH
XOPMOHCKH CTaTyC WM NepudepHy KOHBEP3H]y XOPMOHA YKJbYydyjyhH MEHCTpYaIHU IMKIYC,
TPYAHONY, MOCTIIapTaIHN TEPHO, MEHOIIAay3y, XpPOHHUYHH CTpec, HH(IaMaTOHE IUTOKWHE Kao |
yrmoTpeda KOPTHKOCTEPOH[Ia, OPATHUX KOHTPAIETITUBA, CYICTUTYIHja CTEPOUTHHX XOPMOHA
noBojiehH 10 MpoMeHe 0IHOCa aHApOreHa U ecTporeHa. 300r Tora je paBHOTEXa U3Mel)y MoIHuX
XOPMOHA U JlaJbe KJby4HH (aKTOp y perysaiuju UMYyHOJIOIKUX U HH(IAMAaTOPHUX OATOBOPA, a
TepareyTcka MOJyJanrja OBE paBHOTEXKE Tpeda 1a MpeicTaBihba €0 HANPEIHHX OWOJIONIKUX
TpeTMaHa 3a PeyMaTOMJIHU apTPUTHUC U JAPYyre ayTOUMyHe peymaTcke bonectu (28) (29).

VY cnyuyajeBUMa Kajia Cy CEpyMCKe KOHIIEHTpAIMje€ eCTpOreHa HOpMallHe KOJI MalljeHaTa
ca peyMaTOMJIHUM apTPUTUCOM, JIETEKTOBAHE Cy HI)KE KOHIICHTpAIMje aHApPOTEHA Yy CepyMy

(TecrocrepoHa, aHAPOCTEHINOHA U JIEXUIPOCTIHAHIPOCTEPOHA) KA0 U Y CHHOBHjAITHO] TEYHOCTH
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KOJ OBHMX mamnujeHara. [IpucycTBO W3MEHEHOT OajaHca IOJIHUX XOPMOHA y CHHOBHjAITHOJ
TEYHOCTH TAalMjeHaTa ca pPEyMAaTOMIHUM apTPUTHCOM IOCIEAMYHO JOBOJIU JIO CMambeHE
KOHIICHTpALIHje HMMYHOCYIIPECUBHUX aH/poreHa u nosehane KOHIIEHTpaIuje
MMYHOCTUMYJIAIIMOHUX €CTPOreHa HITO MOXE MOBOJBHO YTUIATH HA Pa3BOj MMYHOIIOCPEIOBAHOT
cuHOBUTHCA. MH(IIaMaTOpHN UTOKUHU Kao IITO je GaKTOp HEKpO3e TyMOpa — 0L MOTY 3HA4ajHO
Ja CTUMYJIMINY aKTHBHOCT apomara3e y nepuepHOM TKHBY W Ja HHAYKY]y nepudepHu
MeTa0oJIM3aM aHJApPOreHa y ecCTporeHe. YmpaBo 300r Tora TpeTMaH OsokaTopuma (akropa
HEKpO3e TyMOpa — 0. yTU4Ye Ha HMBOE XOPMOHA Y CHHOBHjAJHOj TEYHOCTH IPE HETO HA HUBOE
OBHX XOpPMOHAa Yy CepyMy IpH 4emy OJOKHpa KOHBEP3Hjy aHIporeHa (aHTHHH(IAMaTOPHHX
XOpPMOHA) 710 ecTporeHa (mpouH(pIaMaTOpHUX XOpMOHa) HHAyKoBaHy apomarazoM (30). Ocobe
MYIIKOT TI0J1a Koje nMajy PA nMajy cMameH HUBO CIIOOOJHOT TECTOCTEPOHA y CEpyMYy, IITO je Y
CKJIaJy ca XHIIOTE30M JIa aH/APOTeHH aHTH-UH(IAMAaTOPHH XOPMOHHU MMajy MPOTEKTUBHU edeKar
y peymaTtouaHoM apTputucy (31)

'eHeTcka mpeaucnosuiyja y KOMOMHAIMjH Ca EHNUICHETCKMM MapKepuMma BOIHM Ka
Kackaau aorahaja MHIYyKYjyhu CHHOBHTHC ca MOCIEIUYHUM JIECTPYKTHBHUM apTPUTHCOM TpPH
yeMy yTH4Ye Ha BEJIMKH Opoj eKcTpa-apTuKyinapHux oprana (7). Yrtuiaj dakropa cpeauHe KO
TeHEeTCKH npenucnonupajyhux ocoba je ol BEJIUKOT 3Hauaja y maTtoreHesu u pa3sojy PA (32).

C o63upom J1a je peymMaTOMJIHU apTPUTHC OOJIECT KOja MMa IMpKapJIujaiHd THEBHU
puram (33), MoOKa3aHO je Ja MOCTOjU Kay3ajdHa Be3a u3Mel)y JHEBHE aKTHMBHOCTH O0OJIECTH,
XOpPMOHAJIHOT AucOanaHca U CeKpelrje HIMTOKNHA. AKTUBHOCT OoJiecTH je HajBeha yjyTpy mTo
KOpeiaupa ca HUBOM IpPOJAaKTMHAa HU3MEpPEHUM Yy TOM mnepuony. JlucbamaHc y KOpHUCT
NpouH(IaMaTOPHUX  XOpMOHa  (IIPOJIAKTMHA M LUUTOKMHA)  CYNPOTHO OJ  HUBOA
aHTUUH(IIAMATOPHUX XOPMOHA MOK€ OWTH OATOBOPAH 3a THEBHH pUTaM aKTHBHOCTH OOJECTH

KOJI TTIAllMjeHaTa ca aKTHBHUM PEYMaTOUIHUM apTpuTucom (34).

1.2.2.2. I'enemcku ¢haxkmopu

Peymarougnu aptputuc je MyntudakropujasiHa OoJiecT Koja HacTaje Kao pe3ynrar
MHTEpaKIfje TeHeTCKuX (akTopa U GakTopa OKoJIHHE. [ J1aBHU reHeTCKH (aKkTOpH YKIbYUEHHU Y
peymarouanu aprputuc ¢y HLA-DRB1 u tupo3un — docdarazau ren PTPN22 (15). [To3utuBHa

nopoAnYHa aHamHe3a moBehaBa pU3MK 3a HacTaHak PA oTmpuimke Tpu a0 net myta (5) mpu
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4yemy je oBaj pU3MK Takole moBehaH ko OJu3aHama MmTo yKa3yje Ha yTHIIA] TeHETCKUX (pakTopa
y matorenesu 6osecru (35).

1.2.3. Peymaronau apTpuTHC U MEHOTIAy3a

Menomnay3a ce neduHHIIE Kao M30CTaHAaK MeHCTpyauuje 12 wmecemn 06e3
narodu3noomKor y3poka. [IpuponHo ce nemasa oko mexecere roguse. [Iperxoxne cryaumje
yka3yjy Ha Behy uHImIeHIy jaBibama PA kxon skeHa y meHomnay3u. IlocToje paznuuutu nojanu
KOjU yKa3yjy Ha BpeMe jaBJbarba Kao U aKTUBHOCT OOJIECTH Y 3aBUCHOCTH O] TPEHYTKa HACTaHKA
PA (8). HenaBHa cryauja je mokasaia aa je paHa MEHOIay3a yApyXeHa ca moBehaHHM PH3UKOM
3a HactaHak PA y mocrmenomay3anHoMm mepuoay (36), Zok apyra ykasyje Ha TO 1a je paHa
MeHomay3a, npe 45 romuhHe, yapyxkeHa ca Omaxkum Tokom Oosectu (37). Ca apyre crpane,
MPETXO0/IHA MCTaKMBamka TOKa3yjy Ja KeHe Kol Kojux ce PA pa3Bhje y MEHOMAay3u MMajy JBa
nyta Behu pU3MK 3a HacTaHak CEepOHEraTMBHOT PA Kkao W jKeHe KOJ KOjUX je HacTyluia paHa
MmeHonay3a. Kaga je y muramy HOCTMEHOIAy3alHa XOpPMOHAIHA Tepaluja, yrnoTpeda OBHX
JeKoBa JIy)Ke oA 8 ToauHa Owia je yapykeHa ca IOoBehaHMM pPH3WKOM 33 HAcTaHaK

ceponiosutuBHOTr PA (38).

1.2.4. KnuHnuKa ClinKa peyMaTOHTHOT apTpUTHCA

[Touerak PA je 0OM4yHO mOAMYKao MpH YeMY c€ Mal|jeHTH JKaJle Ha Je/IaH WM Mambu Opoj
OTEYEHUX 3IJI000Ba, JyTapkhy YKOUEHOCT MHECTIEIIM(PUUHE CUMIITOME Kao IITO cy yMOp U ocehaj
HaWK rpuny. bon u otok 3rno6oBa y paHor ¢azu GojecTd Moke OUTH aCUMETPUYHO U HE
MOJIMAPTUKYIaapHO JOK y KacHUjUM (a3ama OOJECTH TpeNia3d y CUMETPUYHU TOJTUAPTPUTHUC
KOjU MOTy Ja mpare opraH crenupuuHe u cucremcke Mmanudecranuje (39). 30or Tora je
HEOIXOHa Op3a M paHa JMjarHOCTHKA U MOYETaK Tepanuje Koju yjeAHO UMa U 00JbY MPOTHO3Y.

Kon mmahux xena npumeheno je moropiiame 00JeCTH HETIOCPETHO MPe MEHCTpYaIluje
JIOK je KOJ| ’KeHa y MeHormay3u nosehana nHuuaeHna o0osbeBama 01 peyMaTOUIHOT apTpUTHCa
IITO WUJIe y MPUJIOT TIPETXOTHO 00jalImkbeH0] maToreHe3n 0onecTH, n1a Ha pa3Boj PA yrtumaj nma

MIPOMEHA PaBHOTEXE MOJHUX XopMoHa (40).

1.2.5. Peymarou o apTpUTHC ¥ PU3UK OJ1 KApJUOBACKYJIAPHUX OOJIeCTH
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[TperxoaHa ucTpakuBama Cy Mokaszaja Jia je MpeBajeHIla KapAnOBacKyJapHUX OoJecTH
Beha koj manmjenara ca PA (41). 3ajemHo ca cexkyHmapHuM omirehemeM 3r1000Ba Kao |
MIPOTPECUBHUM WHBAIMIAUTETOM, PU3HMK OJ] KapJUOBACKYJIAPHUX OOJIECTH je BEIHKU Hpobiem
(42) xoju mpencraBiba IIIaBHU Y3pOK MpTalMTeTa KO OBHX nHauujenata (43). Pusuk ox cmptH
yciuen  KapamoBacKylapHux — mopemehaja, ykipydyjyhm  akyTHu — HMHGpaApKT  MHOKapa,
1epedpoBacKyJapHe WHCYJITE W KOHTECTHBHY CpYaHy WHCybuuujeHujy, je 1,5 myra Behu kox
nanujeHata ca PA y ogHocy Ha ommty nomynanujy. HenaBHa Mera-aHanm3a mokaszania je aa je
PHU3UK O]l KapAnoBacKyinapHux Ooxnectu ckopo 50% sehu xon mammjenara ca PA y omHocy Ha
OIIITY Tomyanujy (41).

PeymarongHu apTpuTHC Kao M BENMKU OpOj APYTMX ayTOMMYHUX OOJECTH cMmarpa ce
IpOTPOMOOTHYKUM cTameM. [IpeTxoaHe cTryauje ykasyjy Ja ayrouMyHe 0oJiecTd, YKJbydyjyhu
PA, mpexacraBspajy (akTop pu3HKa 3a pa3Boj KapAHOBACKyJapHUX OOJECTH Kao M 3a BEHCKHU
TpoMOoemOonu3am, mnyhny Tpomboembonujy u 1y0oKy BeHCKY Tpom6o3y. Mubnamanmja xoja
noctoju 'y ocHoBu PA wmoxe na moBeha pH3MK 3a HAacTaHaK BEHCKOT M apTEPHjCKOT

TpoMOoeMoM3Ma Ko oBuX nanujeHara (16, 44, 45).

1.2.6. Peymaroumau apTpuTHC: Tepanujcke MOryhHOCTH

Jleyeme peymMaTOMIHOT apTPHUTHCA J€ OTEXKEHO yclieNl KacHe JujarHo3e OOJecTH Kao u
MOTENIKOha Koje MocToje yce ] TeKer mocTu3ama treat-to-target mpunnumna tepanuje PA. OBaj
IIPUCTYI je MOCTA0 MOXKeJbaH KOHLENT y Jieuewy PA. Jlepunurie ce kao cTpaTeruja jedema y
KOjO] KJIMHHMYapu Jieye TMal{jeHTe JOBOJbHO arpecMBHO KaKO OM JOCTUIIM M OJpKalu
crienuYHe MUBEBE KA0 HITO Cy PEMHUCHja WM HUCKa akTHBHOCT Oosectu (46). Hajooseu
pe3yATaTH ce MOCTIXKY YKOJIMKO C€ TEpaIHjoM 3aroyHe Ha BpeMe, Hajooske 3 mecerna (HajBHUIIe
6), Ipu yeMy MOXe Johu 10 Mamer omrehema u pemucuje (47, 48).

VY mocnenwux 30 roguHa Opoj TepameyTCcKMX areHaca 3a jedewe PA 3HauajHO je
nopactao (39). TpeHyTHO IOCTYNHH JICKOBU YKJbY4Yjy HECTEpEOWIHE aHTHUH(]IaMaTopHE
JICKOBE, TIYKOKOPTHKOHJIE, JiekoBe Koju Momudukyjy 6osnect (DMARDs — disease-modifying
anti-rheumatic drugs) (koHBeHIMOHAJTHE KA0 IITO je METOTPEKCAT WIM IUJbaHE Kao IITO CY
WHXUOMTOpU jaHyC KHHa3a MW OWOJIOIIKM JIEKOBH (MHXHMOMUTOPH HMHTEpieyKHHa-1 |

HHTEpIIEyKHHA-6, HHXUOUTOpH (hakTopa HeKpo3e Tymopa) (39).
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Cmartpa ce nma ca JIeKOBUMa Koju MoAuQHUKYjy OosiecT Tpeba IMoYeTH oaMax HaKOH
MOCTaBJbaha JIMjarHo3¢ ca IMJbEM PEMHCHjE WM HHUCKE aKTUBHOCTH OosiecTH. MeroTpekcar
Tpeba OuTH MPBU M300p y TEpaNUju OCUM YKOJIUKO HE MOCTOje KOHTPAUHIUKAIH]E 33 MPUMEHY.
VY ToMm ciydajy anTepHaTHUBHA Tepamuja moapa3yMeBa puMeny JedyHoMuaa u cyndacanazuHa.
KparkorpajHa mpuMeHa TIYKOKOPTHKOMIA je€ WHIWKOBAHA IMPHIIMKO TOYETKA MPHUMEHE WIIH
3aMeHe JIeKOBa KOju MOAM(UKY]y OoyiecT anmu UM Tpeba CMamHUTH 103y WIH Y MOTIYHOCTH
UCKJBYYUTH IITO Ipe je mMoryhe. Moxke ce pa3MOTpPUTH U WHTpa-apTUKyidapHa npumena. Ca
OWJIOIIKMM JIEKOBUMA C€ 3alloudibeé KaJa Cy NPUCYTHH JIOIIM MPOTHOCTUYKH (HaKTOPH,
MPUCYCTBO aHTUTENA HA LUKIMYHH LUTPYJIUCAHHU TMENTHI, peymMa (akTop, BUCOKA aKTHBHOCT
OosiecTH ¥ TOpe] yrnoTpede BUCKUX /1032 METOTpEKcaTa, paHe epo3Hje MpH YeMy Ce Hajuerrye
KOMOUHY]Y ca METOTPEeKCaTOM. YKOJIHMKO IIOCTOjU HWHTEOJIEpaHllMja Ha METOTpEKcar,
KOMOMHAIMja HHXUOUTOPA WHTEPJICYKUHA-6 U [UJbaHU JICKOBH KOJH MOIU(UKY]y OOJECT MOTy
HUMaTH MPETHOCT y OJHOCY Ha apyre ouodorike jekose (50).

HenaBHe cryauje cy mokaszaue Jia arpeCHBHa HMYHOCYIIPECHja aHTarOHUCTHMa (haKkTopa
HEKpo3€ TymMopa Kao OMOJIOUIKUX aHTUPEYMAaTCKUX JIEKOBa KOju MOJIU(pUKYjy OoJecT, moBe3aHa
ca CMambeHUM PU3UKOM 3a HacTaHaK KapauoBackyiapaux Oonectu (51). Takohe, meToTpekcar y
1034 o1 > 20 MI/HeieJbHO, HUKIOCIOPHH A M OMOJIOIIKM JEKOBU MMajy MO3UTHBaH edeKkaT Ha
arepockieposy (52), ycnen uMmeHHIE Ja Cy aKyTHH KapJHOBAaCKyJIapHU noraljaju yriaBHOM
MOBE3aHM ca yOp3aHOM aTepockiiepo3oM ko namujenta ca PA. Ilopex Tora, 6MOIOMIKY JIEKOBH
Kao IITO Cy UH(PIMKCUMAO, IIEPTOIU3YyMald, afaiuMyMad U eTapHEIenT, MoKa3zyjy mo0oJbIIame
eHJ0TeNHe TUChYHKIIMje y TOTJIey CyIpecHje Mpo-aTepockiepoTHyHuX mporeca (53).

[uspeBu KIMHUYKOT Jeuema PA ykibydyjy omoryhaBame Op3e AujarHose U Here u 100py
WH(POPMHCAHOCT TalyjeHaTa O yrnoTpeOu BUIIECTPYKHX TPETMaHa OJOOpEHUX 3a JICYCHE OBE
oonectu. [Ipectanak mymema, KOHTPOJIA TEJIECHE TEKUHE W JICUCHEe KOMOpOuauTeTa Tpebda na

Oyay J1eo OMIITe Here MalMjeHaTa Koje MOy YTHLaTH Ha Tepanujy PA.
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1.3. MukponapTukyJie

henujcka xomyHuKanuja je AepUHUCAHA Kao TpyIa mpoleca koju omoryhasajy aujanor
u3Mehy nBe wiM Bume henuja opraHum3Ma Kao OATOBOpP Ha CHEHM(UUYHE CHUTHAJE.
HajjennocraBamja dopma mHTEphennjcke KOMYHHKAIMje HAcTaje yClell MpPeHOca XEMHjCKHX
curHasnia usMely cycennux henmja, AMPEKTHO MPEKO MPOTEMHCKUX KaHaima u3mel)y mmrTocona
cycennux henuja WM mMyTeM NPOU3BOAIE CHUTHAIHUX MOJIEKYJa KOjU TEHEpUINy TpU THIIA
KOMYHHKaIMje: ayTOKpUHY, [apakpuHy M eHIOKpHUHY. HeqaBHO je OTKpUBEH HOBHM MEXaHM3aM
henujcke KOMyHUKAIIHMjE KOjU je MOoCpeaoBaH MUKponapTukyiama (54).

Omnmra KapakTeprCTUKa aKTUBUPAaHUX henmja je crmocoOHOCT ofBajama (parmMeHara ca
BUXOBE IU1a3Ma MeMmOpane. OBu (pparMeHTH TpeAcTaBIbajy XETEPOTeHY IOMYNalujy Malux,
MeMOpaHOM-00JIOKeHUX Be3ukyna, mnpeynuka onx 0,1 go 1,0 pm xoje ce Ha3uBajy
mukponaptukyie (MIT) (55) u umajy BaxkHy yinory y (pU3HOJIOMIKMM MpOIECHMMa Kao H Y
uHIaMaju, aHTHOTEHE3W, €HIOTENHOj auchyHKIuju u TpomOo3u. IIpokoarymaHTHH
dochomumuan u crnermmpUUHE penenTopu KOjU Ce Haja3e Ha IMOBPIIMHH MHKPOIAPTHUKYIIA
MOHAIIajy ce Kao INIACHUIIM KOju moBe3yjy oBe mporece (56).

MukponapTHKyse ¢y MpBOOMTHO cMaTpaHe ocTalMMa hendja ajiu cy JaHac Mpero3HaTe
Kao MYITH(QYHKIMOHAIHE CTPYKType KOje MMajy YJIOry y HHTpaleayJapHO] KOMYHUKAIW]JH,
TPAHCIOPTY KOMIIOHEHTH MOJEKyJla M HMHAYKUMJU heaujcKux CurHajga ITo YKasyje Ha
OPUCYCTBO MHUKpPOMApPTHKyIa Ha BEIUKOM Opojy OWONOmIKM akTHBHHX MoJjekyna (57).
MuxkponapTHkyie ce ocnobahajy ca memOpane hennja TOKOM Ipoleca aKTUBalKje, MEXaHUUKOT
crpeca win arnonrosde (58). bynyhu na MUKpomapTHKyie eKCIPUMHUPAjy pa3IHuUuTe MapKepe Ha
CBOjOj TOBPIIMHU Y 3aBUCHOCTH OJl FbUXOBOT IOpEKJa, MOTY C€ KOPHUCTHTH 3a TPOYYaBame
henmujckux mporeca u marorene3e Oonectu (59). Hekonmuko crymuja je mokasaio MPUCYCTBO
pa3IMUUTHX BPCTa HYKJICWHCKHX KUcelnHa Ha Mukponaptukyrama. MiRNA koja ce Hanma3u Ha
MII, omoryhaBa mHTephenujcKy KOMYHUKAlM]y U KOMYHHUKallM]y U3Mel)y opraHa mnpu udemy
moaudukyje ekcrpecjy Ha nubanuM henujama. MiRNA je npucyrHa Ha MII 31paBux ocoba u

MOKa3aHo je J1a uMa yJory y peryianuju xomeocrase (60).
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1.3.1. HacraHak MUKpOTIapTHKYJIa

MexaHu3aM KOju JOBOJY JI0 HACTaHKA MUKPOTAPTUKYJA HUjE y MOTIIYHOCTH 00jallmheH
aJli HEKOJIMKO CTy[Wja YKa3yjy Ja ce HacTaHaK MHUKPONApTHKyJa OBHja HAKOH XEMHUJCKE U
¢busnuke amomnTo3e, HakOH akTuBanuje hemmja (61) wWIM TOKOM OKCHIAIIMOHOI CTpeca,
uHGIaMATOPHUX WM MPOKOAryJaHTHUX ctuMyiyca (62). Bemuku Opoj Apyrux pasidmyuTHX
CTUMYyJTyca yKJbY4eH je y npouec Hactanka MII kao mTo cy nponH(pIaMaTopHu TUTOKUHH (HIIP.
(hakTOp HEKpO3e TymMOpa-o& U MHTEPJICYKUH-1/), OaKTepHjCKU JTUIOMIIMCAXAPUAH, TPOTEHHU
komiuiementa (C5b-9), peakTHBHE KHUCEOHHYHE BPCTE, XHMIIOKCHja, WHXUOMTOpP aKTHBATOpPa
IUIa3MUHOTeHa, TPOMOUH Kao u II-peaktuBHu niporerH (63).

Tokom amomrto3e, HactaHak MII ce nemaBa TOKOM akTHUBalMje MPOTEHMH-KWHA3e 1 U
Kacmase 3 Koje J0BOJIC J0 HapylllaBama CTPYKTYype MeMOpaHe OJHOCHO OyOpemsa,”’blebbing” u
MOCTICIMYHO /IO HaCTaHAaKa HEMPABWIIHOT HCITyITYeHha Ha Tuia3Ma MeMOpanu u ¢popmupama MII.
[Topen Tora, MII Mory na HacTaHy Kao pe3yiTar akTuBaluje henuja pa3TuYUTUM aroOHUCTUMA
Kao MmTo cy TpomOuH u/win kojareH (61). AkTuBammMoHHM CTUMYJIyC moBehaBa ysa3ak
KaJlllMjyMa, 3alo4ydibe€ AaKTUBAIM]y KallllauHa, IITO j€ TIOBE3aHO ca KaJlijyM-3aBUCHOM
MPOTEOIM30M I[UTOCKEJIETHUX NPOTEWHA KOjU Cy HEONMXOAHM 3a Jajby IMPOLEC HACTaHKa
u3pamTaja Ha MeMOpanu 1 Hactanka MII. [lopex Tora, MHOTM ayTopu cy NpHjaBWIN I'yOUTaK
acuMeTpuje MeMOpaHe Kao pe3yiTaT eKkcro3uluje GochaTuauicepuia Ha MOBPIIMHM henuja Ha
YHyTpalllkheM omoTauy MmiazmMa memOpane (64). Crumynyc koju oapelyje MII, perymnuiie
CEJICKTUBHO COpPTHUpame CrenuPuuHuX cacrojaka koju neduHuinry cacraB MII u Ouonomike
nHdopMmainje koje OHEe TmpeHoce. Ycien Ttora, MII mpeHoce paznmuuuTe HYyKJIEapHe,
IIUTOIUIa3MaTCKE CaCTOjKEe Kao U cacTojke MeMOpaHa opuruHanse hemuje. MII excipummupajy
HU3 TIOBPIIMHCKUX Mapkepa Koju omoryhaBajy BHUXOBY KapakTepu3alujy y OJHOCY Ha HUXOBO
henujcko mopekio ynorpedom crenuduunux anrutena (65). AHTHIEHH eKCIPUMHUPAHH TOKOM
akTuBauuje hemuja Mory OUTH KOpUCHE y HUIEHTHU(UKALUJU Pa3IMUUTHX IyTeBa ocinobahama
MII u paznukoBamwy naronoruje u omrehema Koja ToM IPUIMKOM HacTajy (62).

3a pa3nuKy O]l aloNTOTUYHUX henuja 3a Koje je MOo3HATO Ja HAcTajy y KacHUM ¢azama
anonrto3e, MII ce ocnobahajy Tokom paHe ¢aze amonTo3e W HACTA]y Kajaa M0Jia3u 10 MPOMEHE
UTOCKeNeTa hemrjcke MeMOpaHe 1 0 HacTaHKa MOBPIIWHCKOT u3pamTaja. CynmpoTHO of Tora,

€r3030MH HACTajy KaJa ce UWHTpalelyjJapHe MHKpPONApTUKYlIe cTamajy ca henujckom
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MeMOpaHoM. MUKpPONapTHKyJie Ce OiBajajy oX MeMOpaHa €r3OHMTO30M Y EKCTpalelyiapHy
teunoct (61).

1.3.2. Ilogena u BpcTa MUKPOIIAPTUKYJIA

ITocroju BuIe BpcTa MHKpomapTuKyia: TpomOonutHe (platelets-derived MPs (PMPs)),
eaporenne (endothelium-derived MPs (EMPS)) u neykorutre (leucocyte-derived MPs (LMPs))
MUKpOTapTuKyle. EHIOTeIHe MUKPOTIAPTUKYIIe EKCIIPUMUPA]Y aAXe3HOHE MOJIEKyie (Kao IITO
cy E-cenextun u Il-cenekTuH), KOju MOTY JOBECTH J0 BE3WBaWka W aKTUBAIM]e JICYKOIUTA U
MoHo1wmTa. [Topen Tora, ennorease MII MOry HOCUTH BEJTUKH MYJITHMEPHH MIMKONpoTenH, ®oH
BunebpannoB  ¢aktop koju crabuimmny —arperanujy —tpomOorura  (61).  MebhyTum,
MUKPOTIAPTUKYJIE MOTY OCI000IUTH cBe henuje mpu demy oHe Koje ce Hajuemhe Hajla3e y KpBU
MOTHYY OJ] TPOMOOIIMTA, JICYKOIIMTA U CHIOTeITHUX henuja a MOTy IOTHUIIATH U Of] TPAHYJIOUTA,
mononuTa, JuMmponuta (56, 66). HajpacmpocTpaimeHHUjU THI MHKPONAPTHKYIa Y KpPBH Cy
MUKPOIIAPTUKYJE KOje MOTHYY OJf TPOMOOIMTa M pE3yiTaT Cy Npe CBera aKTUBaIuje

TpoMOOLIUTA, HAKO j€ HBUXOBO MOPEKIIO 0] MerakapuonuTa takohe moryhe (67).

1.3.3. MukponapTHKyJe 1 yJjora y naToreHe3u 001ecTu

Mukpomnatukyie rnoceanyjy jaky OMoJOIKY aKTUBHOCT U YUECTBY]Y Y HaTOI€HE3U MHOTHX
ayroumyHux Oonect (68). IloBumieH Opoj UMPKYIUIIYRHX MHKPONAPTUKYJIa, [OCEOHO
€HJIOTEJTHUX MUKPOIAPTUKYIA, je 3ajeJHMYKa KapaKTepHCTUKa KapJIUOBACKYJIapHUX OO0JeCTH
(59).

MukponapTukyjie Koje MOTHYy OJ TpoMOOLUTa Cy OJaBHO HUACHTU(DUKOBAHH Kao
TPAHCIIOPTHU CHUCTEM 3a MHOTE MPOKOAaryjJaHTHE MOJEKyJe, Kao IUTO je TKUBHHU (aKTop.
Tpancnopr ¥ Hcnopyka OBHUX MOJIEKyJa MOXKE JTOBeCTH 10 Tpombo3e (67) a mma ynory u y
Kap/MOBacKylIapHUM OojiecTUMa ykJbydyjyhu KapaumoBackynapHe mnopemehaje koju yOp3aHO
HacTajy koJ ayrouMyHux oonectu (69). Hupo mupkynuiryhinx MUKpomapTHKysia KOji MOTHYY O]
TpoMOOLIMTa Cce€ ME€Hma TOKOM pa3IU4YUTUX OO0JIECTH Kao IITO Cy PEYMaTOMJIHU apTPUTHC,
CHCTEMCKH €pPUTEMCKH JIYIyC, KapIIMHOM, Kap/IMOBacKynapHe OosiecTH U nHpekuje, ykasyjyhu

Ha BUX0BO Moryhe yuenrhe y nporpecuju 6onectu (70).
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30or mo3HaTe uumweHune W Beze usMmehy MII koje motuuy ox TpomOomuTa U
KapanoBackyimapaux Oonectu (69), mocroju mpermocraBka jga mosehana excrpecuja MIT moxe
o0jacHUTH MOBehaHy CMPTHOCT Y OBOj IOMYJIALIUjH.

[Topen MukpomapTHKyna Koje MOTUYYy OJ TPOMOOIUTA, Y KPBU Ce Hajla3u BEJIHKHU Opoj
MUKPOIAPTUKyJa KOje IOTHYY OJ JICYKOIIUTA W KOjeé MOTY JOBECTH [0 3anabema Hu
MOTEHIHjaIHO 10 ayToumyHocTH (6).

[To3naro je nma cy mupkynuumyhe ennorenne MII ynpyxkeHe ca arepoTpoOMOOTHYKUM
PHU3UKOM U MOTY Aa o0e30ene MOTeHIIMjalHe IPEIMKTUBHE BPEIHOCTH 32 OBa CTama. [lokazaHo
je ma mia3ma CD144" enpmorenue MUKpOMAPTUKYJIE MOTY Ja C€ KOPUCTE Kao MPEIUKTUBHU
dakrtop 3a Oynyhe kapauoBackysiapHe fgorahaje Koj manujeHara ca CpyaHoOM WHCY(DUIIH]SHIIN]OM

(72).

1.3.4. MukponapTuKkyiie 1 peyMaToONIHU apTPUTHUC

MII mory nmaTu 3HauajHy y HHGIIaMaMju ¥ IMyHOMOIyJIalujy. 3HAYajHH TTOIAU KOjH
yKa3yjy Ha yJaory TpoMOOIMTa KOJI YIATHUX apTPUTUCA U ayTOUMYHUX 0O0JIECTH, Yj€IHO YKa3yjy
Ha TOCTOjakbe "KOMYyHHKaluje” u3Mmel)y koaryimalMoHOr cucTeMa U cucTtema uHbuamanuje. Y
3aBUCHOCTH Of cTanujyma Oosiectr, MII Mory mociaykuTH Kao OMOMapKepH 3a TpyHucame
nanyjeHaTa u eBajlyalnjy MHQopmanMja o aKTUBALMJU XEMOCTa3e, aKTUBHOCTH WJIM MPOTHO3U
6onectu. Panuja uctpaxkuBama ykasyjy aa je HuBo cepymckux MII xoje motuay ox TpombonuTa
y IMPEKTHO] Kopemnanuju ca aktuBHouthy 6osnectu (6, 72).

Haxon aktuBanuje uau cmpty henuja, nosuien HuBo MII ce jaBiba y KpBH nanujeHaTta
MHOTHX Pa3IM4IUTHX OOJECTH Kao IITO Cy ayTouMyHe OonectH, ykbyayjyhu PA. C o63upom ma
dbopmupame MII Hactaje OyOpemeM henmjcke MemOpaHe opuWTHHATHE henwje, MOXe ce
npernoctaBuTh Ja MIT y PA mMory TpaHcropToBaTi Ha CBOjY MOBPIIMHY ayTOAHTUTEHE, K0 ILTO
Cy Ha MpUMep LMUTPYIMCAHM NPOTEMHH, KOJU Ha OBaj HAUYMH J0BOjAE 10 (opMmupama
ayroantutena. [lopex Tora, Be3a m3mehy MII m aHTUIMTPYIHCAHUX MPOTEHHCKUX AHTHTENA
MOJKe MHIYKOBaTH (hOpMUpake MMYHHX KOMIUIEKCA KOjH MOTY Jia TOBEIy /10 HaCTaHKa arperara
U MpeluunuTaTa y CHHOBHjaMa WM €HJO0Tely aonpuHocehn uH(pIamanuju Koja je TMIUYHA 3a
oBy narojuorujy (61).

VY 0B0oj 607ecTH, TeHETCKE, EMUTeHeTCKe MoAuUKaIije u (PaKTOPH CIIOJbAIE CPEIUHE

Kao INTO je MyIIeHhe HHTEparyjy W KyJIMUHHpa]y noBoaehu mo mpoaykmuje crienupuaHmX
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ayroanturenaa (antibodies to citrullinated proteins or ACPAS), 3amabema 3r1000Ba H
JIECTpyKIHje KOocTHjy. OBaj MpoIec je CHaXKHO MOCPEIOBaH ITUTOKMHHMA Kao IITO Cy (hakTop
Hekpose Tymopa o (TNF-a), uarepneykun — 1 (IL-1) u unrepneykun — 6 (IL-6). C 063upom Ha
MOBE3aHOCT LUTOKMHA U mpoaykuuje MII ox crpane umyHckux henmuja (HOp. CTUMYIAlWjoM
TJIP — Toll-like receptors) u BakHO] ya03u TPOMOOIMTAa Yy HMMYHCKOM OJIrOBOPY, MHOIH
uctpaxupaun cy ¢(okycupanu Ha MII kao BaxHe MenujaTope KOjU JIOKAIHO JOBOAE M0
CHHOBHTHCA M CUCTEMCKH JI0 BacKyJapHHX cMeTu (6).

Hakon axtuBanuje, Tpomo6o1uT ocinodahajy npoundaamaropae TpombormTae MII, koje
MHTeparyjy ca JeyKoLUTHMa A0Boiehu 10 3anajbema 3r:1000Ba U cucteMcke nHpaamanuje y PA
(73). MukponapTukyiie Koje MOTHYY OJf TPOMOOLUTA CY MPHUCYTHE Y CHHOBHjaJIHOj TEYHOCTH
nanyjeHata ca peyMaTOMTHHM apTPUTUCOM Kao Wy JpyruMm ¢dopmama uH(GIAMAaTOPHOT
apTpUTHCA ald HE W y CHUHOBHjaJTHO] TEYHOCTH IIallMjeHaTa KOjU HMajy OCTEOapPTPHUTHLC.
MukponapTukyie Koje MoTHu4y o TPOMOOLUTa MpeCTaBibajy npouHpIaMaTtopau HakTop Koju
npeko IL-1 wuHaykyje oaroBop mutokuHa. KopumiheweM ¢apMakoIOmMIKOr W TE€HETCKOT
MpHUCTYyNa, pelenTop 3a MMKonpoTenH V| KoiareH npeacraBiba okujad 3a reaepanujy MII koje
moTu4y ojJ TpombOonuta y marodusuonoruju PA (74, 75). I'mukomporenn VI je konareHu
peuenTop 3a TPOMOOLMTE KOJjU c€ Be3yje 3a CyOeHJOTeNTHM KOJareH HaKoOH pYINType
arepockiepotuuHor rmiaka (76). ITocToju HeKoIMKo MexaHu3aMa KOjU yKa3yjy Ha KOju Ha4uHH Ce
TPOMOOLIMTH AaKTUBUPAJy U ociiobahajy MHKpONapTUKyJde y peyMaTOUJHOM apTPUTHUCY.
TpombOonuTi ce MOry akTHBHpATH IMPEKO HEKOJIMKO IyTeBa O]l KOJUX cy Heku Beh mera 3a
MIpEeBEHIIN]y TpoMOo3e; CTUMYalKja perentopa Tpomobokcana A, 3a Tpombouute (OrokupaHa
nomohy aHTaroHucrte oBor perentopa SQ 29548), BesuBame 3a P2Y;; penentop momohy
aneHo3uH 5’ mudocdar (maxubupa ra xkiaonumorpen) u GPIb-1X kommiekc riaukonporenHa Ha
MeMOpaHu TpoMOoruTa Koju ce Besyje 3a Bon BumeOpanmo ¢akrop. MumeBn unu Jbyau
KojuMa Henoctaje raukonporend VI cy 3mpaBu, Hema pas3Boja peyMaTOMIAHOI apTpuTHCca 300T
yera OJIOKHpamke OBOT PELENTOpa MPeCTaB/ba HOBH TEPAIHjCKU MPUCTYT (74).

VY peymMaTtougHOM apTPUTHCY OJHOCHO PEyMAaTOMJHOM 31100y, MUKPOMApTUKYJIE MOTY
CTHUMYJIUCAaTH CHHOBHUTHC TPEKO TPAHCIIOPTa IUTOKHHA, XEMOKHHA, KOMIUIEMEHaTa U (pakTopa
anruorenese (73, 77). IlperxomHa MCTpakuBama ykasyjy na cy Tpombouutu ussop MII y

CHHOBHJjAJTHO] TEYHOCTH JIOK Cy MOHOLIUTH U rpaHynouuty nzsop MII y 3rnmo6osuma (78).
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1.3.5. Yora MuKponapTHKyja y €HI0TEIHO] TUCPYHKIIUjU

Huchynknmja eHpoTenHuX henmja jaBjba ce Kao 3ajeJHHYKA MMEHUTEIb 3a PA3INUUTE U
BpJIO pacmpocTpameHe KapauoBackynapHe Oojnectu. HemaBHo, moBehan Opoj mupkymumryhux
NPOKOATyJaHTHUX EHJOTEITHUX MUKPONApTHKyJla NpoHal)eH je KoJ mamujeHara ca akyTHUM
HCXEMHJOM MHOKap/a, MNpPeeKIaMIICHjoM W nujaberecoMm, INTO yKazyje Ha TO Ja OBE
MUKpOIIAPTUKYJIEC TPEICTaBIbajy Mapkep auchyHkimje ennorennux hemuja (79). IMopen Tora,
eH/IOTeJIHA TUCYHKIMja je MOBE3aHa ca JPYruM BacKyJlapHUM mopemehajuma kao mro cy
aKyTHH KOPOHapHU CHHAPOM, KOpPOHAapHa apTepujcka OoJecT, XUIepTeH3uja, MOXKIAHH YyJap,
nepudepHa aprepujcka 6onect (63).

VY kapauoBackynapHuM mnopemehajuma, enpotensu anturenn CD31 u CD62E, nocebno
eKCIPUMHUPAaHU HAa MHUKPOIAPTUKyJlaMa TOKOM allONTOTHYKE WJIM IUTOKWHCKE CTUMYJAIHje,
Mory outH ox nocebHor 3uavaja (62). MII koje cy HacTane 0] aKTHBUPAHHUX/AMONTOTHYKHUX T
henmja mpoMoBHITy aHTHOTeHE3Y Kpo3 noBehame axe3MOHNX MPOTEUHA U MIPOAHTHOT€HETUIKHX
daxTopa y engorennom henujama (79).

Kama cy excrnpumupane Ha henujama, MHKponapTUKyjdamMa WIM IHUPKYJIMIIY Kao
coinyounHa ¢opma, CEIeKTHHH KOjU TMOTHYY OJ JIEYKOLUTa, TPOMOOLUTA MM EHAOTEeTHHX
henuja, UMajy CHaXkaH JONPHUHOC UHUIMPama HacTaHka Tpomba (80) u mpomaranuju, mpe cBera
npeko renepucama MII. Bucoku HuBo nupkynumyhux I1-cenextrHa je mose3aH ca noBehanom
TpOoMOO30M M HACTAaHKOM 3arajbera 3Mja BeHa, JIOK je Hepoctarak [1-cenektuHa u E-cenektnna
MoBe3aH ca cMamemeM Tpombose. [Topen Tora, MII koje moTuuy of JeyKkolMTa Cy OBE3aHE ca
HACTaHKOM BeHCKOT Tpomba. OBH MoJaly yKa3yjy Ha BeOMa BaXKHY YJIOTY CEJIEKTHHA y BEHCKO]
TpomboreHesn u nmokaszyjy aa [I-cenmektun u MII koje moTuuy o JEyKOIIUTa MOTY OUTH JOOPH
IIMJbCBH 3a OrpaHUYaBam-¢ CTBapama BeHckor TpomOa (80). Kom marmjenata ca gujaberec
MEJHUTYCOM KOJI KOJUX j€ MO3HATO Jia J0JIa3u JI0 pa3Boja yoOp3aHe arepockiepose , mpoHaleHe cy
3Ha4ajHO ToBHUIIeHe BpenHocTH Il-cenektnHa u E-cenekTmHa Kao W MHUKpOIAPTUKYyJa KoOje
notuuy onx TtpombOoruta (81). Ilopexm Tora, mpeTxoaHa HCTpaXHWBama YKa3dyjy Ha TO Ja

MHXHUOUIM]ja CeJIeKTHHA CMambyje popMuparme Tpomba (82).

1.3.6. MukponapTukyje 1 XxeMocTasa. YJjora y KoaryJiauuju 1 GuOpruHOIN3U

MukponapTHKyjae HMajy BaKHa IPOKOAryJlaHTHa CBOjCTBAa, KOja Cy 3acCHOBaHAa Ha
JTOCTYIHOCTH (pocdaruauiceputa, MpOKOAryJaHTHOT aMUHO(OCHOIUNHIA HU3JI0KEHOT HAKOH
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CTUMYJIallMje, KOjH je HEeOIXO0/IaH 3a EH3MMCKE KOMILIEKCEe 3rpylllaBamba KPBU Kao U Ha Moryhem
IIPHUCYCTBY TKMBHOI (DaKTOpa, IIaBHOT MHHIMjaTOopa Kackaae koaryianuje (83). C o63upoM Ha
YUHCHUITY J1a je TKUBHU (DaKTOp eCEHIMjailaH 3a XeMocTa3y, nmoBehana excrpecuja TO ynyrap
aTepOCKJICPOTUYHOT IJJaKa M TIOBUIIEHM HHBOM MHUKPONAPTHKYJda TMO3UTUBHUX Ha T
npomoBuiy Tpom603y (84). Excipumupame T ox crpane henuja 3uga KpBHHEX Cya0Ba Iyro
je cmarpaHo 00aBe3HHM Y apTEpUjCKO] TpoMOO3u. AMONTOTCKE henuje riIaTkux Muiuha u
MOHOIIMTHU Cy TJIaBHU CHa0JeBauu TKUBHOT (hakTopa KpBHHM cynoBHMa — Hocehu ociobohene
MII y kpBOTOK, 111TO je mpaheno nmopemehajem uir epo3rjoM aTepOCKICPOTHYHOT Iaka. (62).

[Topen tora, MII excripumupajy apyre MoJIeKyJe KOjU MOTY Ja YTHUy Ha aKTHBAIH]y
Koarynanuje, ykibyuyjyhu ®@on BunebpannoB ¢axtop, K0oju MOXKe MPOMOBHUCATH CTAOMUIHOCT
arperara TpomOoIuTa Kao u riamkonpotenH [1-cenektun, koju uHTEpearyje ca T u nmocpenyje
Be3uBambe 3a TpoMOouuTe U HeyTpoduie (61).

MukpomnapTukyie mokasyjy (GUOpHHOIUTHYKY U MPOTEOJUTUYKY akTUBHOCT. HemaBHe
cryauje cy mnokazane ga MII mory na oGe30ene KaTalUTHUUKy MOBPIIMHY 33 KOHBEP3U]Y
IUTa3MUHOTEHA Y TTa3MHUH €KCIIPECHjOM aKTHBATOpa IUIa3MHUHOTeHA THIa ypokuHase (urokinase-
type plasminogen activator (UPA)) u meroBor penentopa (UPAR), uume 00e30ehyjy
npopubpruHOMUTHUKY yiory. MII koje HacTajy o]l akKTMBHpaHUX €HAOTEIHMX henuja Mory naa
00e30e/1e KaTaTUTHIKY [TOBPIIMHY 32 MapakpHHy reHepaiujy miazmuHa (85).

Cranpmapmuzammja y nereknmjuy MII kao m muXoBa HpHMeHa Kao TMPOTHOCTHYKOT
napaMmerpa Moryia Ou OMTH KOpUCHA Y IUJbY CTpaTH(UKaIMje pU3UKa Kao U npeasuhama ncxoaa
00JIeCTH 3a pa3IMYUTE MATOJIONIKE MPOoIleca Kao U KO/ MallijeHaTa KOju Cy Y pU3UKY Jla 0001e 011

HUCTHX.
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1.4. XeMoOCTA3HU CHCTEM

AKTHBaIMja KOAaryJIallMOHOT CHUCTEMa Ha MECTy IMOBpEeAe KPBHOT CyJa JOBOJH [0
CTBapama TpOMOWHA U KOHBep3uje pubpuHorena y ¢pudpun koju popmupa GUOPHUHCKH yTpyIIaK
W crpevaBa TyOMTak KpBM U3 omTeheHor KpHOTr cyma. AKO je KOaryJjalMOHH CHCTEM
HEaJIeKBaTHO WJIM MPEBUILIE aKTUBUPAH JAENo3ulMja puOprHa MOXKE CE€ JaBUTHU U y MHTAKTHUM
KpBHUM CyAOBHMA, noBojechu 1o TpomOo3e. Hacympor Tome, GUOPHHOMMTHYKHA CHCTEM HMa
CIOCOOHOCT na pasrpaau (GuOpMHCKY Mpexy Omino na je ¢dopMHpaHa TOKOM HOpPMaJlHE

XeMocTa3e Wi y mnporiiecy tpombose (86).

1.4.1. Koarynanuja
1.4.1.1. Tpombun

['maBHM WHHULKjATOp CTBapama TPOMOMHA HWHIYKOBAHOT HH(IAMAIMjOM j€ TKUBHH
¢dakTop. Mupnamaropaun menujatopu kao mro cy Ll — peakTMBHM NpPOTEMH, aKTUBAlMja
komiuiemeHta, TNFa wu IL-6 mory OuTH okugay 3a cuHTe3y TKHBHOT (akTopa (16). V
¢u3nonomkuM yciaosuma exkcrpecuja Td je orpannueHa Ha ekcTpaBackynapHe henuje mehytum,
MporH(IAMaTOPHU CTUMYJIYCHU Cy CIHOCOOHY /1a MHAYKY]y ekcrpecujy T Ha MOHOUUTHMA U
engotennuM hemujama (87). T® mnosehaBa uHpiaamanujy moBehambeM HHTpaBacKyIapHOT
neno3uta (ubOpuHa u Qopmupamem npouHpaamatopHux (¢parmeHara QGuOpHHa Kao H
reHepucameM KoaryJalMoHHuX IpoTeasa, ykibyuyjyhu ¢akrop Vlla, paxrop Xa u TpoMOuH, kKoju
aKTHUBHUPA]y pPeLenTope akTUBUpaHe rnporeasama (84).

bnokupame akTUBHOCTH TKUBHOT (hakTopa MOKE€ y HOTIYHOCTH Jia OJIOKMpPA aKTUBALU]Y
KoaryJnanuje MHAykoBaHy HH(piamanujoM. TkuBHH (akTop ce Besyje 3a daxtop Vlla, Hakon
Yera Tako HACTAIM KOMIUIEKC KaTanm3yje KOoHBep3wjy (akropa X g0 Xa, KOju 3ajeHO ca
¢daktopom Va dopmupa komruiekc, nporpomOuH (paxtop Il) xoju ca kamujymoM reHepuiie
HacTaHak TpomOuHa (daktop lla). Jemna on riaBHUX ynora TpoMOWHA je TpeBoheme
¢udpunorena y ¢uodpun (88). JenHoMm akTUBHUpaHU TPOMOWH JIOJATHO aKTHBHpA TPOMOOITUTE
KOjU Jajhe YTUYy Ha Koarylanujy ¥ uMajy YJIory Yy HAacTaHKy MHKpOMapTHKyna. Jlamum
BE3MBambEM TKMBHOT (pakTopa, TPOMOMHA WIIM APYTUX aKTUBUPAHUX KOaryJallMOHHMX IpoTeasa 3a
cneur(puYHe MpoTea3a aKTUBUPAHE perentope Ha HH(IamMaTopHuM henujamMa Mory J1a yTudy Ha

npouec uHpIamanuje, aa HoBeAy a0 ocinobahama MHGIAMATOPHUX IUTOKUHA KOjU he maibe
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MOCJEIMYHO YTUIATH Ha Tpolece Koarynamnuje u Gpudbpunonuse (88). I'enepucame TpoMOMHAa je

KJbYYHHU TPOIEC y Koaryjaiuju Koju oJipehyje CTerneH XxeMocTa3e WM TPOMOOTHYKOT Ipolieca

(89).

1.4.1.2. Qubpun

Kao mTo je mpeTxoaHo MOMEHYTO, jelHa O] TJIABHHUX YJIOra TPOMOHMHA jecTe MmpeBoheme
¢udpunorena y pubpun. dubpunoreH je riamkonporenH, BenuunHe 340kDa ca paznuuntim
MECTHMA 3a BE3MBAKE KOja Cy WM U3JI0KEHA HAa CAMOM MOJICKYITY HIIM TIOCTajy JOCTYITHA HAKOH
cnienu(UYHUX CTPYKTYypHHUX npomeHa. KopumihemeM oBHX MecTa 3a Be3uBambe, (UOPUHOTEH U
ETOBU JICPUBATH MOTY Ja KOMYHHUIIMPAjy Ca BHIIEC PA3IUYATHX NPOTEMHA y IUIa3MH U ca
henujckum penenTopuMa MpH 4eMy Cy T€ HHTEPAKIHMje HEONXOIHE 3a HOPMAaIHY (DYHKIH]Y
¢bubpuHOTeHAa W yTUYy Ha IMpolece Kao MmTo je ¢dopMmupame (UOPUHCKOT Yrpylika HId
bubpHHOIM3a K0 U Ha Ipyre mpoiiece kao mro je uadaamarmja (90).

@uOpHUHOTEH CaJlp>Ku BUIIIE TIOMEHA 332 BE3UBAE APYTHX MOJIEKYJIA U CACTOJU C€ OJ1 JIBa
cera Aco-, Bf- u y maHama ca BHIIECTPYKMM HHTEp- W WHTpA- TUCYI(PHIHUM MOCTOBHMA.
IIpencraBiba MOJIEKYJI KOJU MMa MHOTO MOTEHIMjaTHUX MECTa 3a BE3UBALE 3a JIPYre MOJIEKYIIe,
Koja Cy JAETMMUYHO H3JI0KEHAa 3a Be3uBame 0e3 OWio KakBUX KoH(popmanuja MoJeKyina
¢ubpunorena. Octanma MecTta Cy MacKUpaHa W TIOCTajy JOCTyITHa TOKOM KOHBEp3H]e
¢ubpuHorena y guodbpun. Cunrerunie ce Ha J00pO KOHTPOJUCAH HAYMH Kako Ou ce omoryhuio
no0ujame OBOJbHE KOJMUMHE (UOpPHHOIEHA 3a aJeKBaTHY XeMOCTa3zy Kao M moBehame HUBOA
¢ubpuHOreHa Kao OATOBOP Ha pa3IUuuUTe cTUMyidyce. basanmne BeaHoctn ¢(ubpuHOreHa
Bapupajy mpu uyeMmy ce cMmarpa na je 50% Bapujanuja JeTEpPMHUHUCAHO TEHETCKUM (haKkTOpuMa
(91).

@ubpuHoreH U GUOPUH MOTY JUPEKTHO CTUMYJIHMCATH EKCHPECcH]y MpOHH(IaMaTOpHUX
IUTOKMHA (Kao IITO cy (hakTop HEKpo3e TymMopa U HHTEpJIEyKHH-1) Ha MOHOHYKJIEapHUM
henujama u g0BecTH 70 MPOIYKIMje XEMOKHHA O]l CTpaHe eHjoTenHux henuja u pubpobnacra
(88).

@uOpUHOreH HOCH BHIIE aJXE3WBHUX CEKBEHLM 3a MPENO3HABABE JICYKOIMTHUX
uHterpuna. Kama ce mocmatpa ¢ynkuja ¢ubpuna (puOpunHoreHa) y uH(pIAMaTOPHUM

mporecuMa, JeyKOMTHH uHTerpuH aMpB2 (Mac-1) je ox Hajeher 3Hauaja. Besyje ce BUCOKHM

18



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

apuHHTETOM 3a cekBeHIe Ha YA naniy (91). Mnrepakuuja usmel)y hpubpuHOreHa u I€yKOIUTHOT
uaTerpuHa aMp2 je ox BenuKor 3Havaja 3a pa3soj PA (92).

1.4.2. IlpupoiHM aHTUKOATYJIAHCH

Tpu rinaBHa aHTHKOAryJlaHTHa IyTa KoOja PEryjiMIly Koaryjiauujy jecy aHTUTPOMOMH,
nporenH Il-cuctem u muxuOuTOp TKHUBHOr (akropa (tissue factor pathway inhibitor-TFPI).
Panuje je moMeHyTO 1a je TKUBHH (DaKTOp TJIaBHU MHHUIIMJATOP CTBapama TPOMOMHA U TOYETKA
KoaryJnanuje, Mpu 4YeMy C€ HEroBUM OJOKHpameM MoMohy HMHXMOMTOpa TKHBHOT (pakTopa
(TFPI) moxe 3aycraBuTH mpoiiec Koarynaruje. MehyTuMm, MPHUIMKOM aKTHBAIUje Koarysaiuje
n3a3BaHe uH(IaManujom, QyHKIM]ja CBa TPU MyTa MOKe OUTH CMarbeHAa.

Amumpom6bun je TIAaBHU HXHUOUTOP TpoMOMHA. TOKOM O030MJPHUX HH(IIAMATOPHUX
mporieca, HUBOM AHTUTPOMOWHA Cy 3HAYajHO CMameHU yciiea ToBehaHe IMOTPOLIke WIN
CMambEHOT CTBApamAa.

Y  (u3nonoumKUM ycIoBUMa npomeun L] ce akTUBUpAa TPOMOMHOM Yy HPUCYCTBY
TpomOoMoayHa Kao Kodaktopa (88). Tpombomoaymun (TM) je MOJCKY1T KOjH je KJbYydHH
AKTUBATOpP AHTHKOATYJIAHTHUX M aHTU()UOPUHOIUTHUKUX TyTE€Ba, HA YHU]y EKCIPECU]y YyTHUYE
uHpnamanuja. IlpencraBba MeMOpaHCKHM NMPOTEMH THUN 1 KOjU c€ Hala3u Ha EHJIOTEIHHUM
henujama. Hakon BesuBama 3a TM, TpoMOMH ryOM NpOKOAryjgaHTHY aKTHBHOCT U TIOCTaje
akTUBaTOp cucTtema npotenHa Ll mpu yemy ocoOuHe TpomMOMHA O] MPOKOATYJIAHTHUX TIOCTAJy
aHTHKoarynanTHe. J[o ryOuWka mpokoaryjJaHTHX CBOjCTaBa TpOMOWHA J0JIa3u YCIIe[ BE3HMBamba
TpOMOOMOIYJIMHA 332 (DYHKIIMOHAIHO Ba)kHA MecTa TPOMOMHA MpH uyeMy OJOKHpa MHTEpaKluje
ca IpyruM MpOTeHHUMA Koju Be3yjy TpomOuH (93). TlokaszaHo je na pa3nuuuT HHpIAMATOPHH
LMTOKUHY Kao M BacKyJapHe MoBpeje cMamwyjy ekcrpecrjy TM Ha ennortenHuM henwjama mro
70BOK 10 moBehama ykymHor mpokoaryinantHor edekra (91). BesuBame TpoMOOMOIyIMHA HE
camo na jgoBoau jno npubmmwkHo 100 myra Behe aktuBanuje mportenHa LI, Beh u Gnoxupa
KOHBep3Hjy ¢(ubpuHoreHa y ¢UOpHUH mOCpeoBaHy TPOMOMHOM U HWHXMOHpa BeE3UBambE
TpoMOuHa 3a henujcke perentope Ha TpomMOouuTHMa M MHGIAMAaTOpHUM henvjamMa U Ha Taj

HAYWH [MO0Ka3yje 3HAYajHy aHTHMHIJIAMaTOPHY akTUBHOCT (88).

1.4.3. ®ubpuHonuza
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AKyTHH (UOPHHOJIUTHUYKK OATOBOp Ha WH(pmamanujy jecte ociobahame akTHBaTOpa
IUIa3MHHOTEHA, TKHBHOT aKTHUBaTopa murasmuHorexa (tissue-type plasminogen activator (t-PA)) u
YPOKHHA3HOT aKTHBaTopa IUIa3MuHOreHa (Urokinase-type plasminogen activator (u-PA)) ca

MecTa y eHA0TeIHuM henmrjama y kojuma ce cxnagumre (88).

1.4.4. Kapookcunenrtuaasza b, (cun. thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI),
KapOokcurientuaasza Y, mia3ma kapookcunenTuaasza b)

Kommnekc tpombOuna u TM pesynryje yOp3aHOM akTHBAIMjoM HWHXHOUTOpA
¢budpunonmuze  (thrombin-activatable  fibrinolysis inhibitor (TAFI)) (94). AxruBamuja
KOaryJalfoHOT CHCTeMa JIOBOAM A0 (GopMHpama TPOMOWHA M HCTPOBPEMEHO, AKTHBALIW]jOM
TAFI, noBoau no 3amTure GopMUpaHOT yrpyika o mnpeypameHe pubdpunonusze. [locrano je
no3nato aa TAFI cucteM mpezcraBiba Be3y usMel)y koarynanuone u GuOpUHOIUTHYKE KacKajie
u omoryhaBa cuHxpoHu3anujy oBa maa cuctrema (95). TAFIl, mno3nar jom u Kao
kapookcunentuaaza b (Thrombin-activatable plasma carboxypeptidase B (CPB)), nacraje y
jetpu kao 3umoreH (ProCPB) u Ttakohe je merekroBana y tpombonutuma (96). Ilopen Tora,
MerakapuonuT Mory cuntetucatu TAF| 30or yera, kao mITO je MPETXOAHO MOMEHYTO, MOXKE
OWTH TPUCYTAaH HHTpAICIyJapHO y TPOMOOIMTHMA Yy KOHIEHTpanuju oko 50 ng/ | x10°
tpomborura (97). AxrtuBanmja kapOokcumenTtuaase b ce jemiaBa TOKOM TPOMOOTHUYKHX
norabaja, ykiamambeM TaKo3BaHOT akTHBaLMOHOT nentuaa Ha N-kpajy proCPB. Mako TpomOuH
U IJTa3MHH MOTY Ja akTuBupajy ProCPB in vitro nemameM akTHBAI[MOHOT MENTHAA, KOGAKTOp
TpoMOuHa TpoMOOMOYJIMH yOp3aBa akTHBAIHM]y kapookcunentugase b npudmmxkao 1000 myra
dbopmupameM  TpPOMOWH/TPOMOOMOJIYJIUH KOMIUIEKCa, KOJjU ce€ cMarpa (U3HOJIOIIKUM
akTuBaTtopoM ProCPB (96). Yknamamem C- kpaja pesuiye JIH3HHA, H3JI0KECHY Ha JCTMMUYHO
pasrpahenom ¢ubpunHy, kapOokcunenTtuaaza b cMamyje Be3MBame IUIa3MHUHOTE€HA M TKUBHOT
aKTUBaTopa IJJa3MUHOreHa 3a (QuOpuH, cy30ujajyhu Be3uBame (QUOPUHOIUTHYUKOr €H3UMa
mwrasmuHa (98). Hakonuko mpouHbiamaTopHux MeaujaTtopa Kao mrto ¢y Cba, oCcTeomoHTHH |
OpaIVKWHWH Cy TIpero3HaTH Kao CyncTpath KapOokcunentunpaze b in vitro. Ilenamem
¢ubpuHCKOr JM3MHA W copedyaBambeM (ubpuHomM3e, kapOokcumenTtHaaza b moxe umaru
MpOKOaryjJanTHy W TpouH(pIamatopHy yiory. CMamemeM aKTHBHOCTH MPOMH(IAMAaTOPHUX
Menujaropa, C5a, ocreomoHTMHa W OpaauKWHWHA, KapOokcumentuaaza b Moke wumaTtu

anTuH(pIamMaTopHy yiory (96).
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[Tokazano je ma konmeHtpanmja TAFlI Moxe pa kopemupa ca KOHIEHTPAIHjOM
peaktanara akyTHe (ase kao mTo je [l-peakTuBHM TpoOTeWH, yKa3yjyhu na ekcrnpecuja TeHa
TAFI Moxe OuTm moj yTunajeM HH(PIAMATOPHUX CTUMYJyca Kao IITO Cy LUTOKHHH H
TIyKOKOpTUKOuIHH XopMmoHu (94). Bemuku Opoj crymuja ykasyje Ha ynory TAFI y
vH(IaManMju W aKTHBAIMju henvja ajaud HeMa IojaTraka o MoOryhoj ylIO3W y CTBapamy

mukpomnaptukyia (99).

1.4.5. Koarynainuonu cucteM u uH(IaMaiyja. PeymaToninu apTputuc

[IperxoaHa ucTpaxuBama yKasyjy Jla KOaryJlaioHu U ypol)eHH HMYHCKH CHCTEM UMajy
3ajeJHIYKO €BOJIYIMOHO TOPEKJI0 INTO oO0jamimaBa HWHTE3MBHY IOBE3aHOCT —m3Mely
MH(IAMaTOPHUX IIUTOKMHA U (aKkTopa Koarynaiyje Ipu 4eMy Cy MHOT'€ KOMIIOHEHTE Ba)KHE 3a
oba cucrema (16).

WNudnamanmja u koarynamnuja IpeacTaBibajy MOBE3aHE Ipollece KOjU MOTY 3HA4ajHO
yTauaTH jexan Ha apyru. OBa MHTEpakuja ce jaBJba Ha BHILIE HHWBOA Kao IITO Cy aKTHUBAIH]ja
TpoMOonuTa, Qopmupame QuOpMHA Kao U HA HUBOY (PHU3MOIOMIKMX AaHTUKOATyJaIllMOHUX
nyreBa. MHpraamanuja Mmema TpoMOOTHYKH oAroBop nosehasajyhu nmpokoarynaHce U cMamwyjyhu
aHTUKoarynance u ¢pubpunonuszy. Mehyrum, ungramayuja ne camo d0a 00600u 0o akmueayuje
Koazyniayuje, éeh u Koazylayuja 3HA4ajHO ymuue HA AKMUBAyujy uHeramayuje. AKTHBaIuja
Koarynanuje M jenosunuja ¢guOpuHa, Kao mociequna HHpIamanuje, MOXe ce cMmarpaTu
CYLITUHCKUM JiefioM oA0paHe qoMahuHa MpOTUB, Ha MpUMeEp, MHPEKTUBHUX areHaca Kako oM ce
3aycTaBWiIa Jlajba WHBA3Wja areHca W TOCIeAWYHH HMH(IAMAaTOPHU OATOBOP OTPAaHWYHO HA
onpeheno moapyyje. MelhyTtum, mperepaHu WM HEJOBOJFHO KOHTPOJHMCAHU OATOBOP, MOXKE
JIOBECTH JI0 CHUTyalldje y KOjoj Koaryjamuja U TpomOo3a JONMpHUHOCE OOJeCTH Kao IITO je
¢dopmupame TpoMOa Ha PyNITYPUPAHOM aTEPOCKIEPOTHYHOM IUIAKY Y3 IPUCYCTBO BEIUKOT Opoja
uHpaamaropaux henuja. OBakBO CTame JOBOAM [0 AaKYyTHUX apTEPUJCKUX TPOMOOTHUHHX
norahaja, akyTHOT HH(ApPKTa MUOKap/1a Wik HeCTaOMIIHE aHTHHE TeKkTopuc (88).

dakTopu Koaryialuje Kao IITo je TPOMOUH WIIM aHTHKOAryJIaHTHH NMPOTEHMHH Kao IITO je
akTUBUpaHu rnporeumH LI, Mory aktuBuMparu crneuupuuHe henmujcke perenrope Ha
MOHOHYKJICAPHUM WJIM E€HAOTEIHUM henrjamMa mTo MOXE YTHIIATH Ha MPOAYKIH]y IUTOKHHA
win Ha amonrto3y wuHpiIamatopHux hemuja (88). MudimamaTOpHM HIHUTOKHHH OBOJAE [0

Pa3NUYUTUX TPOTPOMOOTHYKHMX CTamka Kao ILITO Cy EHJOTeNHa TUCPYHKIHUja, EKCIpecHja
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TKUBHOT (DaKTOpa M aKTHBAIlMja Koarynaiuje, nHxuouija ¢udpuroause u nporeuna L. Jpyru
BOXHHU MEIUjaTOPU KOjU JOBOJE IO XUIIEPKOAryJaOMIHOCTH Yy3pOKOBaHE HH(pIamMalnujoMm cy
MUKPOIAPTUKYJIE, TPOMOOIMTH, HEYyTpohmiIu, TpoMOMH U (GuOpuHOreH, ol — aHTHUTPHUIICHH,
¢axrop Xl u xanukpenH — kuauH cuctem (100).

TpoMOomuTH MMajy BaKHY YJOTY Yy NaTOT€HE3W TpoMOo3e M3a3BaHe HWH(]IaMaimjom,
0CEeOHO y CTakbHUMa aKyTHE apTepujcke TpomOo3e, WK PYNTYpe aTepOCKIEPOTCKOr IJIaKa Kao
IITO je KOJA aKyTHOT KOPOHapHOT cuHApoMa. Epo3ujoM MHTHME KpBOT Cyla M H3JIOXKEHOIIhy
CyOCHIIOTETHOT KOJIareHa J10J1a3u JI0 aJXxe3uje TPOMOOIHTa M aKkTuBaiuje. TpoMOOIUTH MOTY
OUTH aKTUBUPAHHU JUPEKTHO NMPEKO MpouH(pIaMaTOpHUX MenujaTtopa. PopmupameM TpoMOHUHA
7107134 10 aKTHUBallMje IpYrux TpoMmOoLuTa M IMpolec ce HacTaBba. [lopen oBora, akiuBaluja
TpoMbOoITa MOXe yOp3atu Qopmupame ¢uOpuHa u apyrum mexanmsmuna. Excrpecuja I1-
CEJIKTMHa Ha MeMOpaHM TpoMOOIMTa HE camMO Ja JOBOJU JI0 BE3MBama TpoMmMOoLuTa 3a
JeykouuTe u eHaoTtenHe hemuje seh u nmosehasa ekcrnpecujy TKUBHOT (haKTOpa Ha MOHOLIMTUMA
(88).

XpoHnnyHa cucreMcka uHGpnamanuja y PA Mmewma XxeMocTaTCKe MEXaHHU3ME Y KOPHUCT
TpoMOO3€, aKTUBALMJOM KOAaryJallMOHOT CHUCTeMa, MHXUOMIMjOM (QUOPHHOIN3E U CMambEHEeM
¢dusnonomkux anrukoarymnamponux myresa (100). Kao mto je paHuje momenyto, nHdiamaiuja
U KoaryJjaluja cy HOBe3aHM MIPOLECH IIPU YeMy ce MHTepakivja u3mel)y oBa J1Ba cucrema ofBHja
Ha HEKOJIMKO HUBOA, Kao ILTO Cy aKkTUBalMja TpoMOOIUTa, cTBapambe (GpuOprHa Kao U Kao U Ha
HUBOY (DU3MOJOIIKUX aHTHKOAryJalMOHUX I@yTaBa Tj. HH(pIamanuja Mema TPOMOOTUYKU
oarosop nosehaBajyhu mpokoarynante u cMamwyjyhu antukoarynance (88). Tako, mpucyctBo
IPOTPOMOOTHYKHUX CTama JeNyjy CUMHEPTUCTHUKU ca TPAAMLMOHAIHUM (pakTopuMa pU3MKa U
nonpunoce nmosehanoM kapanoBackyimapHoM pusuky (15). OBo je ox moceGHOT 3HAYaja, 3HAjyhu
ca ce PA uyemhe jaB/ba KOJ K€Ha M TO KOJ JKCHa y penpoaykTuBHOj n06u (3). Mehyrum,
MOBE3aHOCT Ca TPAJUIIMOHAIHUM (haKTOpUMa pU3MKa 3a HACTaHAK KapAHOBacKyJIapHUX OoyecTu
He o0jammaBa y TOTHYHOCTH TpepaHy aTepocKiIepo3y KoOJ TMalujeHata oO0oJenuxX Of
peymarouaHor aptputuca (14, 16).

Ha ocHoBy cBera HaBeneHOT TOCTOj€ jaCHU JIOKa3M Ja Cy KoaryJjanuja u uHpiamamnmja
YCKO TOBE3aHM IMPOLECH KOjU 3HAYajHO MOTY Jla yTU4y jeAaH Ha japyru. Besa usmely oBux
cucTeMa IOCTOjU Ha HUBOY akTHBalMje TpoMmMOOIMTa, HACTaHKy (UOpUMHA KaO0 M HAa HUBOY

(U3HONONIKUX aHTUKOATYJIAHTHUX ITyTeBa.
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1.5. Okcupanuonu crpec

JlBa eHTHTETa KOja Y4YECTBY]y Y Maro(U3UOJOTHjH TOTOBO CBHX OOJIECTH jecy
OCKHMJAIIMOHM CTpec U nH(IaMaiuja. ¥ XOMEOCTaTCKUM U (PU3HOJIOMKUM YCIOBUMA, PEaKTUBHE
KHCEOHUYHE BPCTEC y MMM KOJMYMHAMA UMajy yiory y helnjckoj M MHTOXOHAPHjATHO]
CUTHAIM3AIMJU U (YHKIHOHATHOCTH. MelhyTum, yKoIHMKo nohe 10 mopacTta KOHIICHTpallHja,
peaKTHBHE KMCEOHUYHE BPCTE MOTY nocpenoBaTu omrehemy henuja u TkuBa Koje MOCIEIUIHO
JIOBOJM JIO 3amajbeha W okcupanuoHor crpeca (101). OkcupanuoHu cTpec je JAWHAMUYaH
(eHOMEH KOju TpeJCTaB/ba HEPABHOTEXKY H3Mely NMPOOKCHIAIMOHMX W aHTUOKCHIAMOHHX

napamMeTapa y KOpUCT IMMPOOKCHUAAHATA U Y MMATOI'CHE3Y bonectu YKIbYYUCH je Ha CJIOXKXCH Ha4YnH

(102).

1.5.1. CnoGoanam pagukanu

PeakTuBHE BpcTe IpPEICTaBIbAjy XETEPOreHy IpyIy Koja Ce€ cacToju O CI0O0O0AHUX
panukana u HepaauKana.

Xemujcka jenumerma Kao mTo cy BogoHWK mnepokcua (H,O,) u mepokcHHUTHT joH
(ONOO"), mpencraBibajy HepaJuKalCKe KOMIIOHEHTE, HEMajy HeclapeHe eJICKTPOHE ald ce
MOHAIIIA]y Kao CJI000IHU paJuKald M IOMaxy peakiije cinoboaaux paaukana (103).

CnoOonHu paguKaid Cy MOJIEKYJIHM, aTOMU WM JOHHU, KOJU CajpKe jeJaH WIM BUIIE
HECIIapEHHUX eJIEKTPOHA M Kao TaKBU Cy CIIOCOOHM 3a caMOCTaIHO NocTojame. HajjeqHocraBHuju
cJI000/IHU pajiuKai je aTOM BOJOHHUKA ¢ 003MPOM Ha YHMH-EHMILY J]a MMa CaMo jeJlaH €JIEKTPOH U
Kao TakaB Mopa OWUTH HecnapeH. XOMOJIMTHYKA (QHcHja je jelaH O HauMHA HacTaHKa CI000THUX
pagukana, Ipu 4eMmy CI000JHU paJrKaid HACTajy JOJATKOM JETHOT €JIEKTpOHa Hepaaukaiy,
HIIp. Kaza fohe 10 pacKuama KOBaJIEHTHE BE3€ U 10 jeJ]aH €JIEKTPOH U3 KOBAJICHTHE BE3€ 0CTaje
Ha cBakoM aroMmy. [Ipumep xomonuTHuke (ucHje je Kaja LenameM MOJIEKyJla BOJIE HacTaje
xuzapored paaukain (HY) u xuxpokcun pagukan (OH’) (104).

Cn0001HM paguKaiyd MOTY HACTaTH Ha BHIIE HAYMHA!

1. Enooceno: Gpu3HMONONMIKH, KAO0 HYCIPOW3BOJ MUTOXOHIPHJATHOT TPAHCTIOPTHOT
JaHIa TOKOM henmujckor aMcama, ycied HMH(pIaMaTopHUX  Ipoleca,
ucxemuje/pernepPys3rje W XPOHUYHHX OOJECTH Kao IITO CYy KaplHHOM,

aTepoCKIIepo3a;
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2. Ez30ceno: WznarameMm chnospalimuM 3arahemuma, YB 3pauemy, ymorpebom

nurapera, MeTaboIM3MOM KCEHOOMOTHKA.
Cno0omHU paauKamy ce Jelie y BUIIE KaTeropuja y 3aBUCHOCTH O] TOTa KOjU aTOM je y
LIEHTPY: PEaKTUBHE BpcTe KuceoHuka (reactive oxygen species (ROS)); peakTuBHE BpCTE a30Ta

(reactive nitrogen species (RNS)); peaktuBHe BpcTe yriberuka (reactive carbon species (RCS)) u

peakTuBHE BpcTe cymmopa (reactive sulfur species (RSS)) (Tabemna 1). (103)

Tabena 1. CnoGoaHM pauKaiiv, BPCTE U MOJEIa

Peaxmuene épcme
kuceonuka - ROS

Peaxkmuene spcme
azoma - RNS

Pagukasncku o0anum
Cynepokcus aHjoH pagukai - O,
Xwumpokenn paaukan — OH
IMepokcuin pamukain — ROO
Aunkokcmi paaukan — RO
Xwumaporepokcni paaukain — HOO'
Pagukasncku 00anumn

Asor-monokeu paaukan — NO
Asor-guokcun pagukain — NO,

Hepagukajicku 00annm
Bononuk nepokcua — H,0,
Xwumnoxopua kucenuna — HOCI
O30H — O3

CHHIJIET KUCEOHHK — O,

Hepaaukasjcku 00uu
Azor-nuokcua aHjon — NO,
Azot-tpuokcun — N,O3

Hurponujym jou — NO,"
[epoxcuanTput anjon — OONO™
Anxun nepokcuauTput — ROONO
Hutpoxcun anjor — NO™
Hurpokcui anjon — NO”
____________________________________________________________________________ Hurpun xpopun - NOCl
Peaxkmuene épcme  Anxun paaukain — R’
yemwenuka - RCS Anxokcmn pagukain — RO’
e AGPOKCHN pATKAN - ROQe
Peakmuene epcme  Tuon pamukan — RS’
cymnopa - RSS [nyratuon pagukan — GS’
JuriyraTHoH-qucynpua
panukan — GSSG™
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1.5.2. AHTHOKCUIALIMOHU CUCTEM 3AILTUTE

OcHOBHa yJIOTa aHTHOKCHJIAIIMOHOT CHCTEMa 3alITHTE CE Orjaja y 3aIlTUTH OpraHu3Ma

O]l IITETHUX YyTHUIAja OKCHIAIMOHOT CTpeca IO KOjer Jana3u ycies rmoBehaHe KOHIICHTpaIuje

MpPOOKCHIaHaTa. AHTHOKCHAIIMOHH CUCTEM 3allITUTE CE Ca CACTOjU U3 3 HUBOA!

1) Ilpumapnu: yvHe ra eH3UMH KOju pasrpal)yjy cmobomue pamukane: kartamasza (CAT),
cynepokcus aucmytasza (SOD), rnyraruon-nepokcunasa (GPx), rmyratuon penykrasa (GR)
U HECH3MMCKE KOMIIOHeHTe Kao mro cy riryratnoH (GSH), ackopOwHCka KucenuHa, -
KapoTeH, a-tokodepoi (103, 105, 106);

2) Cexynoapnu. o0yxBata crenupuvHe OKCHIOPEAyKTa3e Kao IITO Cy THOJHe-TpaHchepase,
npoteun-AJII1-pubosunrpanchepase, ATP u Ca,” HezaBucHe Tpanchepase, TUIMeHTe (Kao
IITO je MEJATOHUH) M HeKe cTabuiHe unuaHe mosekyne (JIZJT) (103);

3) Tepyujapnu: obyxBarta MpOTEHHE KOjU BE3yjy Mpeia3He Metaie (epy I0IuIa3MUuH KOjU Be3yje

Oakap kao u anodeputrH Koju Besyje reoxhe) (103, 105).
1.5.3. Ynora okcuaaoHor cTpeca y peyMaToOHTHOM apTPUTUCY

VY nocieamux HEKOJIMKO TrojinHa, mpuMeheHo je Ja cy OKCHIAIlMOHHM CTPEC U CMambEeHa
AHTUOKCHU/IaTHBHA 3allTHTA IJIABHE KapaKTepPUCTUKE MalMjeHaTa 00OJeINX O]l PeyMaTOMIHOT
aptputnca (102). Kao oxmrorop Ha 3amasseme y PA, mpexkoMepHa NpOIYKIMja PEeaKTHBHUX
KHUCEOHMYHUX BPCTa C€ OOMYHO T'E€HEPHINE M3 €HJIOTCHOT M3BOpa Kao IITO j€ MUTOXOHIPH]aTHUA
JlaHall TPAHCIOpTa eNEKTPOHa, MpoLecoM OKcuaaThuBHe ¢ochopunanuje. Kuceonnune Bpere y
PA wumajy pa3nuuuTO MOPEKJIO W MOTY HACTaTH aKTHUBUpPAmEM Makpodara y CHHOBHjaJIHO]
MeMOpaHHu, XOH/IPOLIUTUMA, i U MyTEeM aKTUBUPAHUX HEYTpO(HIa y CHHOBHJAJIHO] IIYIJbUHU
(107). Peaknmja mMpoM3BOJE PEAKTHBHUX KHCEOHHWYHUX Bpcra mnpaheHa je moBehaHoM
perynanujomM paznuuutux enzuma kao mro cy NADPH okcunaza, NO cuHTa3za kao M KCaHTUH
okcupaasa (108). Hakon Tora, komruiekc NADPH okcniase katanusupa penyKiujy KHCEOHUKA 710
CYNEpPOKCH]T aHjoH paaukana. OCHUM yKOJIMKO KOHIIEHTpAIMja OBE PEaKTHBHE KMCEOHHYHE BPCTE
HUJ€ HEeyTpaJlucaHa CYMEpPOKCHJ JMCMYyTa30M, OHA IOCJIEIUYHO [OBOAU JO CMPTOHOCHE
KOMOMHAIMje ca a30T-MOHOKCHJIOM, CHHTE3€ TOKCUYHOI TEepPOKCHUHUTpUTAa. KommoHeHTe
XPCKaBUIIE U EKCTpalelaylapHOI MaTpukca omreheHe cy WM JUPEKTHO WIM HHIUPEKTHO
CYNEpOKHJHUM aHjOH paauKajioM, 3ajelH0 ca JpPYrMM KHCEOHYHHMM M a30THHUM BpcTama,

cMamyjyhu CHHTE3y KOMIIOHEHTH MaTpHKCa Kao ITo ¢y kojareH u nporeoriukanu (109). Ocum
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tora, H,O»-3aBHUCHa MHXHOUIIMja CUHTE3€ MPOTEOTIUKAHA JOMPUHOCH omTehemy XpCKaBUIE y
PA ycnen wuHTepakmmje ca MeXaHW3MHUMa OOHaBJbarkha IMPOTCONUTHYKUX M OKCHIATHBHUX
omrtehema (110).

[ToBehane BpemHOCTH PEaKTHBHMX KHCEOHHMYHHX BpPCTa MOTEHLHUjAIHO Cy IITETHE 3a
pa3uynTe MaKpPOMOJIEKYJe M MOTY JOBECTH JO TOropmama (QHU3HONOMKHX Tpoleca |
omrehema henujckux MemMOpaHa, JIMITUAA, TPOTEHHA U HYKJIIEUHCKUX KuceianHa. OBO JOBOIH 10
Op30r IPOTOHOBaKA - CMamkema -SH rpymna, neamunanmje JJHK 6a3a u nunuaHe nepokcuaanyje
(111). Mopen Tora, nepokcuaaLMja JUIMUIA YKIbYUCHA j€ Y TATOreHe3y MHOTHX 0O0JIECTH Kao LITO
Cy KapIMHOM, JiereHepaTHBHE OOJIeCTH Kao M WH(uamaropHe Ooiectu. MoXe ce MEpPUTH Kao
peaktuBHa THOOapOutypHa kucenuHa (TBARS) u moxxe wurpatu BaxkHy YyIOTYy y CBUM
HaBegeHuM mporiecuma (112). [opehana nepokcuganuja JUNUAA MPHjaBIbeHA je Yy PA3THIYUTUM
OMOJIOIIKUM y30piiuMa OojiecHHKa ca peymarouanum aptputrcom (113). IMopen Tora, Huje
n3HeHahyjyhe na je cmameHa OMOPACIONIOKHUBOCT a30T-MOHOKCHIA M CMambCHa aKTHBHOCT
CHJIOTEJIHE a30T-MOHOKCHJ| CHHTa3e, yIpYKEHa ca NPOAYKIMjOM PEaKTUBHUX KHUCCOHHMYHHUX
BpCTa, MITO MPEJCTaBba JOOPO MO3HATH MEXaHU3aM KOjU JIOBOJAM JO €HIOTEIIHE NUCPYHKIH]Ee
(63).

Jbyncku opraHuzam je pa3BHO CUCTEM AHTHOKCHUIATHBHE 3alUTUTE y IIMJbY IpPEBEHIIH]je
edekara mpookcuaaHara 1 3amTure henumja ox okcuaatuBHOT omrehema. EH3UMEU yKIbyueHH Y
HEYTpaJIu3alMjy W eIMMUHAIM]Y PEaKTUBHUX KHCEOHHMYHUX BPCTA Cy CYMEPOKCH IHCMYTa3a
(SOD), rnyraruon-niepokcuaasa (GSH-Px) u katanaza (CAT) kao u rayratroH peaykrasa (GR),
rinyratinoH-C-tpancdepasa (GST), Tuopenokcun peaykraza (TR) u xem okcurenaza (109).
Karanaza u penykoBaHu riyTaTHOH UMajy apunuteT 3a HO, Adunuter kaTtanmaze pacre ycien
noBehanux BpeaHoctd HyO, (114) mox cymepokcua aucMyTa3a WMa TJIaBHH edekar y
HEyTpaIu3alMju CyrepoKCuI aHjon paaukana (109).

Ha ocHOBy cBera HaBeJeHOT, MOXeMO pehu /a je peyMaToMIHU apTPUTHC KOMIIEKCHA
0oJiecT KOja y CBOjOj MATOT€HE3W UMa YKJbYYEH BEJIHMKH Opoj pa3NIuuuTUX MexaHuzama. Hamr
[IUJb je J1a UCIIUTaMO y KaKBOM OJIHOCY M Ha KOjU HAYMH Cy KOHIIEHTpalMja MUKPONapTHKYJIa,
XE€MOCTa3a U OKCHAAIMOHU cTpec noBe3anu y PA. lopen Tora, moctaBiba ce MUTame 1a U U HA
KOJU HAUMH MOKEMO MPATHTHU aKTUBHOCT OOJIECTH MOpE] MEeToja KOje Cy JaHac y KIMHUYKO]

IIPUMEHU.
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2. I1Jb UCTPAKUBAIBA

Ha ocHoBy mperxomHO M3HETHX MoJaTaka M pe3yiTaTa HCTpakMBama Beher Opoja

ayTopa, II0CTaBJbEHU Cy ciefehy UbeBU OBOT UCTPAKUBAmA!

Onury HN/beBU:

1.

Wcnurat yrumaj peymMaTOMIHOT apTpPUTHCAa HAa KOHILEHTPAlM])y MHKPOMApPTUKYJa
(MHKpOMapTHUKyJie KOje MOTUYY O TPOMOOIHTA, JIEYKOIMTa, MOHOLUTA, CHIIOTEITHE
MUKPOMAPTUKYJIE, MUKPOMApPTHKYJIEe Koje excnpumupajy Il-cenextuH u E-cenextuH u
TKUBHH (AKTOp) U YIOPEAUTH OBE BPEJHOCTHU Ca 3APABUM UCITUTAHUIIUMA.

Hcnuratn ytuna] peyMaTOMTHOT apTPUTHCA HAa AaKTHBUPAE XEMOCTa3e U II0jaBy
MIPOKOAryJIalMOHOT CTaka Y OBOj MOIMYJALUJU U YIIOPEIUTH Ca 3PaBUM HCIIMTAaHUIINMA,
OJHOCHO WCHHTATH YTHIA] PEYMATOMJHOT apTPUTHCA HA TJI00AIHE METO/E XEMOCTase
(ewmorenn tpombOuH morennujan (ETP — Endogenous thrombin potential) u ykymHu
xemoctarcku morennujan (OHP — Overall Hemostasis Potential) y waBenenum
MomyJanujama.

EJeKTpOHCKOM MHKpPOCKONHMjOM HCIHTATH YTHIA] PEYMATOMIHOT apTpUTHCAa Ha
¢ubpuHCKY Mpexxy 1 MOp(hoJIOTHjy BiIakaHa (UOPUHCKOT YTpyIIKa.

Vcnuratn yTHIa) peymMaTOMIHOI apTpUTHCa Ha MapaMeTpe OKCHAALMOHOI CcTpeca
(mumuaaux nepokcuaa (TBARS), azor monokcuma - NO (MepeH y 0O0NHMKY HUTpPHUTA),
cyniepokcun aHjoH paaukana (O;), m Bomonuk mepokcuma (HpO,)) m ymopeawtu ca
3JIpaBUM KOHTpOJama.

Vcnutaty yTuiaj peyMaToOUJHOT apTPUTHCA Ha MapaMeTpe aHTHOKCHIAIMOHOT CHCTeMa
samtute (penykoBanu rtaytatuoH (GSH), cymepokcun mucmyrasza (SOD), karamaza
(CAT)) u ynopeautu ca 37paBuM UCITUTAHUIIAMA.

Wcnuratn yTHIla) peyMmMaTOMAHOr apTpuTHca Ha OHWOXEMHJCKe, XEeMaToJIOUIKe U

XCMOCTATCKC MapaMeTpC U YHOPCAUTHU Ca 3ApaBUM HUCIIUTAHUIIUMA.

29



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

CneuuguyHu Uu/beBU:

1. Hcnuratn yTuinaj MeHolay3e Ha akTHUBalUjy Koaryiauuje KoJ 3/paBUX HCIUTAHUKA U
000JIeNTuX 0J1 PEYyMaTOUTHOT apTPUTHCA.

2. Vcnuratu yTuiaj MeEHOMay3e Ha IapamMeTpe OKCHUIAIMOHOT CTpeca KOA 3ApaBHX
UCIMTAaHUKA 1 000JIIHUX OJ1 PEyMAaTOMIHOT apTpUTHCA.

3. Hcnuraru yTHunaj MeHonayse Ha apaMeTpe aHTHOKCHAALMOHOT CUCTeMa 3allTHTE.

4. Vcnutatu yTUIla) MEHOIIAay3e Ha OMOXEMH)CKE, XeMaTOJIOUIKE U XeMOCTATCKE ITapaMeTpe

XHUIIOTE3E

1. Tlanmjertn oOoJiemw OJ pPEYMATOMAHOT apTpUTHca UuMajy Behy KoOHIEHTparujy
MUKPOIIAPTUKYJIa Y KPBH Y OJTHOCY Ha 3/[paBe UCITUTAHUKE.

2. PeymarougHu apTpUTHUC 3HA4YajHO YTMYE HA AaKTUBHpame XEMOCTa3e U I10jaBy
[IPOKOAryJaltoHOr CTamba, KOje ce MOXKe IPAaTUTH INT00ATHUM METo/laMa XeMOCTase.

3. PeymarommHu apTpUTHC JOBOAM 10 XHIIEPKOATYIAIIMOHOT CTamka KO/ JKeHa TIpe
MEHOTay3e ¢ OO03MpOM Ja KOJA 3ApaBUX J>KE€Ha MEHOoNay3a JOBOAW JI0 AaKTHBAIHWje
XEeMOocCTase.

4. PeymarouIHU apTpUTHC HEMOBOJBHO yTHUYe Ha (UOPHUHCKY MpExXy M MOpQOJIOTHjY
BJIakaHa (PUOPUHCKOT yTpYIIKa.

5. Peymaroumnu apTpuTHC, Kao nHGpIaMaTOpHa 00JeCT, HE3aBUCHO OJ1 CTAPOCTH JOBOJHU IO
aKTHBalMje Koarysaluje Ko )KeHa.

6. PeymarouaHuM apTpUTHC 3HA4ajHO YTUYE HA PEJOKC CTaTyC.

7. PeymarouIHU apTpUTHUC 3HA4YajHO YTHYE OMOXEMH)CKE, XEMAaTOJIOIIKE M XEMOCTATCKe

napamerpe.
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3. MATEPUJAJI U METO/J

3.1. UcnuTanuuu

UctpaxuBamwe je crnpoBeneHo y Kimunmukom unentpy KparyjeBanm wa Kimnumm 3a
WHTepHy MEUIIMHY, O/IeJbEHHE 32 PEYMATOJIOTH]y. Y UCTPaKUBamke j¢ YKIbydeHO 90 ncnuTanuka
KOjU Cy TIOJICJbEHU y JIBE TPYIIC:

1. KouTponna rpyna — 3apaBu ucnuranuny (N = 42)
a. KontponHa rpyna < 50 roguna (mpemenomnaysa) (n=14)
b. Koutponna rpyma > 50 roguna (MeHomnaysa) (N=34)
2. ExcnepumeHTanmHa Trpyma — TanWjeHTH ca JWjarHOCTUKOBAaHUM PEYMaTOWJIHUM
aptputrcoM (N = 48)
a. Excnepumenranna rpymna < 50 roguna (mpemeronaysa) (n=11)
b. Ekcnepumentanna rpymna > 50 roauna (menomaysa) (n=31).

CBH ydYeCHUIIM WCTpOKUBama Cy IMpe YKbY4YeHa y CTYAH]y MOTIUCAIN IMHUCMEHH

npucraHak. HcTtpaxuBame je ogoOpeHo o crpaHe Etuukor ondopa Knumnuukor ueHtpa

Kparyjesar (omnyka 6p.: 01/17-3278).

3.1.1. KonTposHa rpyma

Kputepujymu 3a ykibyunBame/MCKIbyUUBame U3 CTyaAuje cy cieaehu:
a. Kpurepujymu 3a yk/pyunBame:
- 0c00€ KEHCKOT I10J1a;
- crapoctu usmely 40 u 65 roauHa;
- ocole koje cy y mMoryhHOCTH M BOJbHE Ja [ajy MHCaHM WHGOPMHUCAHU MPHUCTaHAK U Jia

MIOIITYjy CBE 3aXTEBE MPOTOKOJIA.

b. Kpurepujymu 3a ucK/by4yuBame:

- aKyTHa WIHM XpOHUYHA UH(EKIIN]a;

- MPeTXOJHE XOCHHUTaIu3anuje 300r 1nepeOpoBacKyIapHuX, KapAMOBaCcKyIapHUX nopemehaja u
BEHCKOT TpOMO0eMOO0IM3Ma y IPETXOAHUX TOJUHY JIaHa;

- TpaHcdy3Huja KPBH U KPBHUX JIEPUBATA;
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- nujabetec (OMIIO KOJH THIT);

- KapUMHOM OWJIO KOj€ JIOKaJIM3allrje U CTaaujyma;

- uHCy(UIMjeHIH ja jeTpe;

- uHcy¢unujeHnuja oyopera;

- HCTOpHMja PEyMAaTOMIHOI apTPUTHCA, 3ama’beHCKe OOJIeCTH 3r1000Ba WIM TPEHYTHO
nocrojeha 3anasbeHcka Oosect 3rjao0oBa u3y3eB PA winM apyru cUCTEMCKH ayTOUMYHHU
nopemehaj;

- ymotpeba cienehux gexoBa: aHTHKOAryJIaHaca W/Wiiu KOPTUKOCTEPOUA, aHTUTPOMOOIIMTHUX
JeKoBa (AUETWICATHIIMIHA KUCEIIMHA), HECTEPEOUIHUX aHTUUH(IAMATOPHUX JIEKOBA WIIU
MHXHOUTOpa Mpey3uMama CEePOTOHMHA Yy BpeMEHCKOM mepuonay kpahem on 3 mana mpe
Baljera KpBH 300r Moryher yTHiaja Ha HUBO MUKPOIIApPTUKYJIA.

Crnenehu kputepujymu 3a UCKIbyYHBabE 3aCHOBAHHU Cy Ha J1a00PaTOPHjCKUM aHaIN3ama:
® KpeaTWHUH: BHIIE o1 1,5 myTa u3Haa ropmke TPaHnlle HOPMATHUX BPEAHOCTH;
e ananuHamuHoTpanchepaza (AJIT) wunu acnmapraramunotpancdepaza (ACT):
BHIIE 07 1,5 ImyTa N3HAA rOpwke IpaHUIle HOPMAIHUX BPEIHOCTH;

e Gpoj TpomGomuTa Marsu 01 100 x 10%/1.

3.1.2. ExcriepuMeHTaHa rpymna

a. Kpurepujymu 3a yk/byunBame:

- 0co0e >KEHCKOT Tojia KOjuMa je JUjarHOCTUKOBAH PEyMATOMJHHM apTPUTUC TpEe BHUIIE Of 5
TOAMHA;

- crapoctu uzmely 40 u 65 roarHa roANHa;

- ocole koje cy y mMoryhHOCTH M BOJbHE Ja [ajy MHCaHM WHGOPMHUCAHU MPHUCTaHAK U Jia
TIOILTY]Y CBE 3aXTEBE MPOTOKOJIA;

- HMajy NoCTaBJbeHy AujarHo3y PA koju je HacTynuo y onpaciom 100y Kako je aepuHucaHo
KpuTepujymuma Kiacupukanmje 3a PA  Amepuukor Kkoiepa 3a  peyMaroJIOTHjy
(ALIP)/EBporcke sure npotus peymarusma (EYJIAP) u3 2010. rogune (115)

-  WMajy cpenmy aKTHBHOCT OOJIECTH Ha OCHOBY WHJEKca akTuBHOcTH Oonectu DAS28
(Disease Activity Score-28). Cpeama akTHBHOCT 0ojiecTH ce JC(PHUHHUINEC KAO BPEAHOCT
DAS28 Beha ox 2,6 a mama of 5,1;
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pHUMalie cy METOTPEKCaT TOKOM HajMame 12 Helesba HEMOCPEIHO Tpe y3uMama KpBH, OJT
4yera je moTpedHO Ja Cy HajMame 8 Helesba Mpe paHIOMHU3AIM]e NMPUMAIH CTaOWUIHY J03Yy
u3mely 15 u 25 Mr HefeJbHO;

pUMajy Tepanujy ca aJeKBaTHOM M CTAOMIIHOM J1030M (OJTHE KUCETHHE (HEe Mame 01 5 Mr
HEJIEJHHO);

y CB0jOj Teparujy uMajy cTabminy 103y o1 <10 Mr THEeBHO NpeAHNU30HA TOKOM 6 HeJesba;
HUCY KOPHCTWJIM HECTEPOUIHE aHTUHH(]IaMaTopHe JiekoBe 3 naHa mpe Bahewma KpBH (BHILE

0]l 5 BpeMeHa MOTYSTMMHHHIIN]C).

0. Kputepujymu 3a HCK/byYHBame:

ynotpeba KOpTUKOcTepouia y 1034 > 10 mg aAHeBHO;
aKyTHA WU XpOHUYHA MH(DEKIIH]ja;
IPETXOAHE XOCHUTaIu3auuje 300r epeOpoBacKyJapHUX, KapAMOBacKylIapHUX nopemehaja u
BEHCKOT TpOMO0eMO0IM3Ma y IPETXOAHUX TOJIUHY JIaHa;
TpaHc(y3Hja KpBU U KPBHUX JIEpUBATa;
nujaberec (OUII0 KOjU THM);,
KapIMHOM OWJIO KOje JIOKaJu3alije U CTaIujyma;
UHCY(UIMjeHIInja jeTpe;
nHcyunmjenuuja oyopera;
HCTOpHja 3amajbeHCKe OOJIeCTH 3IJI000Ba WM TPEHYTHO moctojeha 3amajbeHcka Oosiect
3rio6oBa u3y3eB PA uiu 1pyru cucTeMcku ayTouMyHH nopemehaj;
yrnotpeba  cienehux — JIeKOBa:  aHTHKOAaryiaHaca,  aHTUTPOMOOLIMTHUX  JIEKOBa
(ameTwicaNMIMIIHA  KUCEJIMHA), HECTEPEOMAHMX AaHTUMH(IAMAaTOpPHUX JIEKOBA MU
WHXHOWTOpa Tpey3MMama CEpOTOHHHA y BPEMEHCKOM mepuony kpahem ox 3 maHa mpe
Bahjerwa KpBH 300r Moryher yTuiiaja Ha HUBO MUKpOIIApTUKYJIA.
Crnenehu kputepHjymMu 3a UCKIbyYUBakE 3aCHOBAHHU Cy Ha J1a00paTOpPHUjCKUM aHalIu3ama:
® KpeaTWHHUH: BUIIE 07 1,5 myTa u3Ha/a ropme rpaHulle HOPMATHUX BPEAHOCTH;
e amannHamuHOTpaHchepaza (AJIT) wmmm acmapraramunorpancdepasza (ACT):
Buie o1 1,5 myTa U3Ha TOpwe rPaHuIle HOPMATHUX BPEAHOCTH;

e Gpoj TpomGormTa Marsu 01 100 x 10%/1.
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3.2. AHAMHECTHYKH MOJAIU

Hakon Bepudukamuje npucycrBa/ofcycTBa peyMaTOMTHOT apTPUTHCA a Mpe y3UMamba
y30pKa KpBH, 3a0eeXeH! Cy aHAMHECTHYKU IOJall O CBAKOM YYECHHKY HCTpaKHBama. Tom
NPWINKOM, O]l NalMjeHara Cy y3eTH HOAAlH O MyHIelkYy, MEHOIAy3H, MEIUIMHCKA UCTOpHja U
MeIuKaMeHTO3Ha Tepanuja. CBa muTama Koja Cy IOCTAaBJbEHA IALMjEHTUMa HaBEJEHA Cy Yy

tabenu (Tabena 2).

Tabena 2. AHaMHECTHUKH MOAALIN Y3ETH MPUIHKO Y30PKOBambha KPBU.

Nwme u npe3ume
loguna pohema
Bucuna u Texxnna

1
2
3
4,  Jla nu Gonyjere oj HeYera, KOJIUKO yro?
5 Tepanwuja 3a HaBeZieHa 000JbCHHA

6

Jla mu cte y mocnenma 3 qaHa KOPUCTIIIH JIEKOBE KOje MHAaYe He KOPUCTUTE Y CBOjOj Tepamnuju?

7. Jla nu cTe MMajH HEKy Olepalujy u Kaja (HaBeCTH MPETXO0IHEe XOCIUTAIN3ALH]e)
8.  Mlanu cre uManu nHPAPKT, MOXKAAHH yIap Win TpoMOodieoutuc?

9.  Jla mm umare nopemehaj pynkumje jerpe nnu 6yopera?

10. Tlomauu o menomaysu ([la mu umare nopemehaj nukiryca la iau cre y meHomnay3u? Konuko ayro?)

11. /[a mu cte mymayu?
JA- xonuko xyro?
HE

bupmm myniay: VYKONHMKO CTe OUBIIN myniayd, KOJIMKO Ayro HE KOH3yMUPATe L{HrapeTe?

3a manujeHTkumke ca PA noxgatHa nutama cy Ouna:
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Tabena 3. JlonaTHu aHAMHECTUYKH TTOJIAI 32 ManyjeHTe ca PA.

1. Kapa Bawm je aujarnoctukoBan PA?

2 Tepanuja 3a PA? Konuko myro cTe Ha HaBeIEHO] Tepanuju?
3 OnpehuBame DAS28

4. HAQ - DI ynutauk
5

pVAS — Bu3yenHo-aHaIOrHA cKajla

3.3. MeTo/ie KIMHUYKE MPOIeHe AKTHBHOCTH 00J1€CTH

3.3.1. Metona nporieHe akTuBHOCTH peymaTouanor aprputuca (DAS28-Disease Activity Score)

Kiuandka mporieHa akTHBHOCTH 0oJieTH cripoBeneHa je kopuinhemem DAS2S, mox je
byuknuonanau craryc npahen HAQ (Health Assessement Questionnaire) Banmuaupanum
YIUTHUKOM.

1. DAS28 — 3nmatHu craHmapj 3a NpOIeHY aKTHBHOCTH Oosiectd je onpehuBame MHIEKca
aktuBHOCTH Oonectn DAS28 koju ykibydyje Opoj oTedeHHX, Opoj OOTHMX 3riI000Ba,
OIITE 3]paBJbe MAalMjeHaTa MCKa3aHO BU3yaJHO-aHAJOTHOM ckaimoMm Ha 100mm wu
cenumentaijy u DAS28CRP koju ymecto ceaumeHntanuje ykibydyje Ll-peakTuBHU
npotenH. [IporeHa ckopa akTUBHOCTH OOJIECTH Ha OCHOBY OBOT IapaMeTpa, 3aCHOBaHa je
Ha J1abopaToOPHjCKOM pe3yiTaTy CeAUMEHTAIM]je, MPU YeMy Ce 3a MPOIEHY aKTUBHOCTH
0oyilecTH OBOM METOJIOM, Mperiienajy u cienehu 3rio00BU: pydHH 3I7I000BH, JIAaKTOBH,
pameHa, MaTakapnodangaHreaqHu, NPOKCHUMAIHM HHTepdagaHreaqsHd 3rI000BH U
uHTepdaNaHTealHy 3rJ000BU Majla Iaka, a y oo3up ce ysuma u PVAS — BuzyenHo-
aHajorua ckajia (00oJleCHHKOBA CBEYKYITHA MPOIieHa 00IECTH).

DAS 28-SE = 0,56 x V(BB328) + 0,28 x \(B0328) + 0,70 x log (SE) + 0,014 x (pVAS)

DAS28-CRP = 0.56x (bb328) + 0.28 x (503-28) + 0.36 x In(CRP + 1) + 0.96+0.14xVAS

2. bpoj 6omanux 3rmobosa (bb3) - nama3z ykymHor Opoja OonHuX 3ri0060Ba yTBpheHHUM
JIEKapCKUM TPETIIe0OM, 0J1 YKYITHO 28 3rI000Ba KOjU Ce Tpare.

3. Bpoj oreuenux 3riaobora (BO3) - Hama3z ykymHOT Opoja OTEUYEeHUX 31II000Ba yTBpHEHHM

JIEKapCKUM TPEriieoM, 0J1 YKYIHO 28 3ri000Ba KOjH ce mpare.
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4. TlamujeHTOBa CBEYKYyIHA IpoOIlleHA OOJleCTH — BH3yelHO-aHamorHa ckama (pVAS) —
MpeJCTaB/ba MAIMjeHTOBY NPOICHY yTulaja PA Ha HeroBo CBEYKYITHO CTame,
onropapajyhu Ha nutame:”Y3umajyhu y 0063up cBeoOyxBaTHH ytuiaj PA Ha Bac, kako
ce ocehare manac?”. Ouena je Ha ckamu ox 0-100mm, mpu yemy Bpennoct 0mm 3HAYM

BeoMa 100po g0k 100mm 3uauu Beoma jorre (116, 117, 118).

Tabena 4. Tlporiena akTMBHOCTH OoJiecTH Ha OcHOBY BpeaHoctd DAS28 (119).

Bpennoctu DAS28 AxkTnBHOCT PA
<26 pemucuja

<3,2 HHCKA
>3,2u<5,1 yMepeHa

>51 BHCOKa

3.3.2. Metopa nporieHe pyHKIMOHAIHOT cTaTyca nmanujenara ca PA

HAQ — DI (Health Assessement Questionnaire) — marjeHT caMOCTaIHO OAroBapa Ha
MUCAHN YIIUTHUK 3a MPOIEHY ()YHKIIMOHAIHOT CTaTyca, y 00aBJbalby aKTHBHOCTH CBAKOIHEBHOT
KMBOTa, TPEBEIEH Ha cprcku jesuk. CaapXW CKynm IUTama Koja CIyXe 3a MPOLEHY
(YHKIMOHATHOI CTaTyca MalMjeHTa W 3a MPOLEeHY JoJaTHe moMohu Koja UM je moTpebHa jaa
3aBplIlle HEKHU 3aJlaTak. YIIUTHUK ce cacToju u3 20 nmuTama, y 8 oesbaka, y3 €0 0 EBEHTYaTHOM
kopuihewy OpTONEeACKUX moMaraia u nomohu apyrux ocoba. Oznesbliu ce 0JHOCE Ha MUTaAkA Y
BE3W o0JIauema, yCcTajama, Xpamemha, X0/amka, XUTHjeHe, I0XBaTama, CTe3ama, Kao U 00aBIbamba
CBaKOJITHEBHUX aKTUBHOCTH.

3a cBaKy 0O/1 OBHUX KaTeropuja, MalujeHTy je MmoHyheHo a oAroBopu ca KOJIMKO Temkoha
ux obasma, ox 0-3 (0-06e3 Ttemkoha, 3-ca Muoro Temkoha). 3a BajgMaHy MPOLEHY
(YHKIIMOHATHOT CcTaTyca NMOTpeOHO je Ja ce OArOBOpHM MHUHHMMalHO Ha 6/8 oxesbaka. 30up
NOjeIMHAYHUX OIleHa, mnojesbeH ca 20, y3 MojeliaBame IpeMa EBEHTYalIHO) YIOoTpeOu
opronenackor nomarana, aaje HAQ — DI 30up. Mawu 30up o3HayaBa 00JbM (YHKLIHMOHATIHU

craryc (120).
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3.4. MeTone 1a00paTOPHjCKUX HCITUTHBAHA

3.4.1. Y30pKoBame KpBH

V3o0pkoBame KpBU crnpoBeneHo je Ha Knmuunm 3a VHTEpHY MemuuuHy, ofesbeme 3a
peymaronorujy y Kimuanukom nentpy Kparyjesau. Kps je y3opkoBaHa HaKOH IMOTBpAE MPHUCYTBA
OJTHOCHO OJICYCTBA CBHX YKJbY4yjyhux/uckipyuyjyhux xpurepujyma, yjyrpy, usmehy 8 u 10 catu
a HajMame 10 caTW HAaKOH y3MMama XpaHe, y o0e rpymne. 3a y30pKoBame KpBH KOpHIIheH je
BaKyTajHEep CHUCTEM 3a y3uMame BeHcke kpeu (BD Vacutainer Blood Collection System) u wria
21G.

3.4.2. Metone obpane y3opaka KpBU
3.4.2.1. Obpaoa y3opaka kpsu 3a oopehusarbe 6pcme u KOHYeHmMpayuje MUKpoOnapmuxyia

3a onpehuBame KOHLEHTpalMje MHKPONApTHKyjJa KpB je Y30pKoBaHa Kopuuihemem
BakyTajHepa ca uutpatHuM mydepom (3,2% natpujym-umtpar; 109 mmol/L). Hakon y3umama
KpBH, y30pLHU Cy OCTaBJb€HH Ha COOHO] TEMIIEpaTypu HajBHILIE caT BpPEMEHa, HAKOH 4era cy
ueHtpudyrupanu Ha 2000 g 15 muHyTa Ha COOHO] TeMIeparypu, y LUJbY U3/[Bajama IJa3Me
cupomaliiHe TpomoonuTuMa. M3aBojena mia3ma je anukBotupana (500ul) u 3ampsnyra Ha —80°C
70 TOYeTKa u3Bohema ekcrepuMmeHata. [Ipe modeTka ekcrnepuMeHaTa, y30pakK je OTOIUBEH Y
BoZieHOM KynaTuiy Ha 37°C 5 muHyTa, 3aTuM nentpudyrupas Ha 2000 g 20 MuHyTa HAKOH yera
je m3nBojeHu cyrnepHaTaHT peneHtpudyrupan Ha 13000 g 2 munyra. CynepHaTaHT q00ujeH

HAKOH JIpyror IeHTpudyrupama, KopuiheH je 3a HaCTaBaK aHaJIU3e.

3.4.2.2. Obpaoa y30opaka kpsu 3a oopehusarbe 2100aIHUX Memo0a XeMocmase

3a oapehuBame ri100aTHUX METOIa XeMOCTa3e, €HIOTeHOT TpoMONH noteHIujana (ETP —
Endogenous thrombin potential), ykymHor xemocrarckor mnoreHmujaia (OHP — Overall
Haemostasis Potential), ykymuor koarynammonor norenmnujaga (OCP — Overall Coagulation
Potential u ykynHor motenmujana ¢uodpunomuze (OFP — Overall Fibrinolysis Potential),
NPUIMKOM Y30pKOBamba KpPBU, KOPUCTHJIM CMO BakyTajHep ca murpatHuM mnydepom (3,2%
Harpujym-iiuTpar; 109 mmol/L). Hakon y3umama KpBH, Y30pIH Cy OCTaBJbCHH Ha COOHO]

TeMIIepaTypH HajBHIIE caT BpeMeHa, HAKOH uera cy neHtpudyrupanu Ha 2000 g 15 MuayTa Ha
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cOOHOj TeMmIepaTypH, Iia3Ma je u3aBojeHa U anmukBoTupana (500ul) a 3atum 3aMp3HyTH Ha —
80°C mo moyeTKa eKCIepUMEHTA.
OnpehuBame BpCcTe W KOHICHTpAIMje MHUKPOMAPTUKYJIa KAao M TJI0OATHUX MeTojaa

xemocTase crpoBezieHo je Ha Kapomuucka MacTuTyTy Yy CTokxonmy, [1IBencka.

3.4.2.3. Obpaoa y30pxa kpsu 3a oopehusarve napamemapa OKCUOAYUOHO2 cmpeca U
napamemapa aHmMuOKCUOAMuUGHe 3aumume

[TapameTpu OKCHAALMOHOT CTpeca M aHTHOKCHUAATUBHE 3alUTHTE OfApehuBaHu Cy
CHEKTPO(POTOMETPUjCKM W3 TUIa3M€ W EPUTPOLUTA. 3a Y30pPKOBAame KpPBH KOpHUIINEH je
BakyTajHep ca wurpatHuMm nydepom (3,2% Hatpujym-umtpar; 109 mmol/L). Haxon
y30pKOBama, KpB je nertpudyrupana Ha 3000 rpm 10 MunyTa, u31BOjeHa je Mmaa3Ma, HAaKOH yera
Jj€ CIpOBEIEHO MCIUpame epuTrpouuTa Ha cienehu HaumH. Y oxHocy 1:3 nonaje ce xianaH
(U3MONOMIKK PacTBOp M peleHTpudyrupa moj UCTUM ycioBuMma 3 myta. Hakon tpeher myra,
OJICTpaHU Ce CyIepHaTaHT, u3aBoju ce 1ml epurporura n noxa 3ml xmaxHe pectuiioBaHe BOJE.
Tako onBojeHa IIa3Ma M EPUTPOLUTH YyBaHU Cy Ha Temmeparypu onx —20°C no moderka
u3BOhema eKcriepuMeHara.

[TapameTpu OKCHMIAIMOHOT CTpeca M AHTHOKCHJATUBHE 3allTUTE ojpehuBaHu cy Ha
WHucTuTyTy 3a KapauoBacKylapHy ¢usnonorujy, @akyiarer MEIUIIMHCKUX HayKa, Y HUBEP3UTET

y Kparyjesiy.

3.4.3. Metoze onpehuBame 6MOXEMUJCKUX MTapaMeTapa

[TpunukoM y30pKOBama KpBU HMCIHHTAHUIMMA j€ y3€Ta KpB 3a H3BOheme OMOXEMH)CKUX
ananmu3a. Kopumnrhen je BakyTajHep koju He caapxu mydep u urna 21G. buoxemujcke ananuse 3a
CBE yUeCHHUKE HCTpaxuBama oapehusane cy y Llenrpannoj nabopatopuju KinHuukor neHTpa y

KparyjeBiy. Y Tabenu cy HaBeaeHH CBU oapeljuBanu Onoxemujcku napametpu (Tabemna 5).
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Tabena 5. buoxemMujcKu mapaMeTpu U MeTojie oapehuBama.

HapaMeTap Mertona u arapar 3a aHaJIu3y

Ceaumenrtanuja (mm/h) Westergren merona, Vacuette ESR analyzer

II-peakTuBuu nporenn (MQ/L) Typ6unumerpujcka metozna, Beckman Coulter AU680 analyzer

I'nyko3a (mmol/L) XekcoKMHa3HH MeTOA, Onoxemujcku ananusarop Beckman Coulter
AUG80

Ypea (mmol/L) Ensumckn meton, 6noxemujcku aHanusarop Beckman Coulter AUG80

Kpeatunun (umol/L) Moaudukosana Jaffe merona, Oroxemujcku ananuzatop Beckman
Coulter AUG80

Moxpahua kuceauna (Umol/L) Monudukosana Fossati merona, bnoxemujcku ananuzatop Beckman
Coulter AUG80

Yxynuu onaupyous (umol/L) Moan¢ukanyja KIacu4He JUa30 METOe, OMOXEMHU)CKH aHATIH3aTOP

Beckman Coulter AU680
JupexTan 0unupyoun (umol/L) Bapujanta knacuune meroge Van den Bergh u Mueller, Gruoxemujcku

ananuzatop Beckman Coulter AU680

®@eputuH (ug/L) TypOunumerpujcka MeTona, OMoXeMHjCKH aHanu3aTop Beckman
Coulter AUG80
Yxynuu nporeunu (g/L) Monudukanuja Ouypercke MeTose, OMOXEMH]jCKU aHAIU3aTOP

Beckman Coulter AU680

Anoymun (g/L) Konopumerpujcka Merona 6poM-Kpe30I1 3eJ1eH0, OMOXeMHU)CKU
ananusatop Beckman Coulter AU680

I'no0ynunm (g/L) UzpauyHaBajy ce U3 pa3iuke yKYITHUX IPOTEHHA U allOyMIHA,
6uoxemujcku ananuzatop Beckman Coulter AU680

Xoaectepoa (mmol/L) KOJIOpHMETPHjCKa €H3UMCKa MeTo/1a — KOMOMHAIMja ecTepase U
OKCHJa3e y jeaH eH3uMcKu peareHc, Beckman Coulter AU680
analyzer

Tpurauuepuau (mmol/L) MPOIIeypa ce€ 3aCHUBA Ha HU3Y MOBE3aHUX €H3UMCKHX PEaKInja;

Beckman Coulter AU680 analyzer

XJIJI (mmol/L) KOJIOpMMETPHjCKa eH3uMcka meroja, Beckman Coulter AU680
analyzer;

JIAJI(mmol/L) is calculated by FF (total cholesterol (TC) minus high-density
lipoprotein (HDL)-cholesterol minus triglycerides (TGs)/5 in mg/dl))

HHaeKce aTepocKiiepose JIAJUX L

Oanoc (Xoaecrepoa/X1JI) Xomecrepon/XJT
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ACT (IU/L)
AJIT (IU/L)
'ama-I'T (IU/L)

Aakaana ¢ocdarasza (U/L)

JlakraTt-gexuaporenasa (U/L)

Kpearun-kuna3a (U/L)

Kpeatun kunaza MB (U/L)

I'Boxhe (umol/L)

YUBII (umol/L)

THUBI] (umol/L)

TCAT (%)

Kanujym (mmol/L)

Hatpujym (mmol/L)

Xaopuau (mmol/L)

Kanoujym (mmol/L)

®ocdop (mmol/L)

Marne3ujym (mmol/L)

IFCC merona, 6noxemujcku ananmzatop Beckman Coulter AU680
IFCC merona, 6moxemujcku ananmzatop Beckman Coulter AU680
MoaudukoBana Szasz meroza, Onoxemujcku ananusarop Beckman
Coulter AU680

IFCC merona, 6noxemujcku ananmzatop Beckman Coulter AU680
Monudukosana Wacker merona, buoxemujcku ananuzatop Beckman
Coulter AU680

Momuduropana IFCC merona, bnoxemujcku aHamu3aTop Beckman
Coulter AU680

Monaudukosana IFCC merona, Ouoxemujcku ananusatop Beckman
Coulter AU680

Bapujanra Schade merone, buoxemujcku ananuzatop Beckman
Coulter AU680

Konmopumerpujcka MeToa, 6HoxeMujcKku aHamusarop Beckman
Coulter AU680

Uzpauynasa ce kao 30up Fe u YUBILI, Ormoxemujcku aHanu3aTop
Beckman Coulter AU680

Fe/TUBL] u3pakeHO y IpOIIEHTUMA, OMOXEMIjCKH aHAITU3aTOP
Beckman Coulter AU680

Jon-cenexrusHe enextpoje ISE meTon, 6MOXEMHjCKH aHAITM3aTOP
Beckman Coulter AU680

Jon-cenexrusHe enextpoje ISE meTon, 6MOXEMHjCKU aHAITM3aTOP
Beckman Coulter AU680

Jon-cenexrusHe enextpoje ISE meTon, 6MOXEMHjCKU aHAITM3aTOP
Beckman Coulter AU680

Konopumerpujcka merona — Arsenazo |11, 6noxemujcku aHaimm3aTop
Beckman Coulter AU680

Konopumerpujcka metona — moaudukaruja Daly u Ertingshausen
Meroze, bnoxemujcku ananuzarop Beckman Coulter AU680
Konopumerpujcka metona — xylidyl blue, 6uoxemujcku anaauzatop

Beckman Coulter AU680

X/ — nunonpomeunu eenuxe eycmune; JUIVI — aunonpomeunu mane eycmumne;, ACT —

acnapmam amuno-mpaucgepasa;, AJT — ananun amuno-mpancgpepasa;, Iama-I'T — 2ama-

enymamun-mpancgepasa;, THBI] — ykynuu xanayumem eezusaroa 26odxcha; YHUBI] — pezepsnu

kanayumem ge3usarva 260dcha; TCAT — npoyenam camypayuje mpancghepuna 26osichem.
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3.4.4. Metone onpehuBame XeMaTOJOUIKUX apameTapa

[Topen OuoxeMujcKMX mapameTapa CBUM TNalMjeHTHMa ojpehuBaHe cy BPEIHOCTH
XEMaTOJIOUIKMX TapamMeTapa, KOMIUICTHa KpBHAa CIIMKAa ca JICYKOIUTAapHOM (OPMYIIOM.
Kopumihen je Bakyrajuep ca EJITA mydepom u urna 21G. Xematosomike aHanu3e 3a CBE
YUECHHKE HCTpaxKuBama onpehuBane cy y Xemaromomnikoj Jadopatopuju KimmHuuKor nenrpa y

KparyjeBiry. Y tabenu cy HaBeneHu cBu oapehuBanu xematonomrku nmapamerpu (Tabena 6).

Tabena 6. XeMaTOJIONIKH ITapaMETPH U METO/IE oJipehrBama.

ITapamerap Meropa 1 anapar 3a aHaJIu3y
JleykounTu (109/L) bpojame kpBHUX lhenuja je BpIICHO HAa XEMAaTOJOIIKOM Opojady
Beckman Coulter LH780 koju panu Ha NpUHLUITY pETUCTPOBaba U
Mepemha IpPOMEHa y €JICKTPUYHOM OTIOPY KOjH CTBapajy KpBHE
henuje cycneHmoBaHe y HPOBOAJEMBOM pacTBOpY mpoiasehn kpo3s

MyKOTHHY oapeleHor mpoMepa

Heytpoduiau (%) Meton Opojama henuja u anapaT UCTH Kao KOJ JIEYKOLUTA
Jlumbonuutu (%) Mertoz Opojama hennja u amapaT UCTH Kao KOJ JICYKOIUTa
Monomurtu (%) Mertoz Opojama hennja u amapaT UCTH Kao KOJ JICYKOIUTa
Eo3unopunu (%) Meton Gpojama henuja u anapaT UCTH Kao KOJ JICYKOIUTA
Bazoduau (%) Meton Gpojama henuja u anapaT UCTH Kao KOJ JICYKOIUTA
Heytpoduian (#) (10% L) Meton Gpojama henuja u anapaT UCTH Kao KOJ JICYKOIUTA
Jumdbonuru (#) (109/ L) Meroj Opojama henuja 1 anapaT UCTH Kao KOJ JIEYKOIUTa
Monouutu (#) (109/ L) Mertoz Opojama hennja u amapaT UCTH Kao KOJ JICYKOIUTa
Eo3unopunn (#) (109/ L) Mertoz Opojama hennja u amapaT UCTH Kao KOJ JICYKOIUTa
bazodunu (#) (109/ L) Meton Gpojama henuja u anapaT UCTH Kao KOJ JISYKOLUTA
Eputpountnn (1012/ L) Meton Gpojama henuja u anapaT UCTH Kao KOJ JISYKOLUTA
XemorJoouH (g/L) [{ujanmerxemoriaoouHcka Meroa, Beckman Coulter LH780
Xemarokpur (L/L) MCV/(fl) x broj eritrocita (10*%)

MCV (fL) CpelsU BOIyMEH EPUTPOLINTA

MCH (pg) Cpenmu caipxaj XeMOTJIOOUHA y ePUTPOLIHTY

KOHIL. XemornobuHa (g/L) / 6poj epurpormta (10'2)

MCHC (g/L) Cpenmba KOHIICHTpAIIHja XEMOTIIOONHA Yy EPUTPOITUTY

KOHII. XeMorto0uH(Q/L)/XxeMaTOKpUTHA BPEJHOCT
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RDW Koedumnujent Bapujanuje quctpulynnje BOIyMeHa EpUTPOINTA
TpomoouuTn (109/ L) Merto 6pojarmsa henuja u anmapaT UCTU Kao KOJ JICYKOIMTA
MPV (fL) Cpeamu BOIyMeH TPOMOOLIUTA

PCT BosymeH KpBH KOju 3ay3UMajy TPOMOOIIUTH

PDW Koedunujenr Bapujanuje aucTpuOyamje BoIyMeHa TpoMOoIHTa

% - yneo mapaMmerpa y yKYIIHOj 3anpeMuHu; # - arncoiayTHu Opoj hemmja; MCV — mpoceunn
Bonymen eputpormra (mean cell volume); MCH - mpoceuna KojawuuHa XEMOITIOOHHA Yy
eputrporuty (mean hemoglobin concentration); MCHC - mnpoceuna KoHIEHTpanuja
xeMmorjobuna Ha yutap eputpormra (mean cell hemoglobin concentration); RDW — mepa
BapujabmiHocTH Benuuune eputpouuta (red blood cell distribution width); MPV — npoceuan
Bonymen tpomboruta (mean platelets volume); PCT — 3ampemuHCKH yaeo TpomOomuTa y
jemuuunu nyHe kpsu (plateletcrit); PDW — pacmomena TpoMOOIMTa MO BOJYMEHY
(platelet distribution width).

3.4.5. MeToje nmporeHe Ceporo3uTUBHOCTH/CEPOHETAaTHBHOCTH

Y  mmpy  IpoleHe CEpONO3UTUBHOCTH/CEPOHETaTUBHOCTH  MallMjeHTa  ca
nujarHoctukoBaHnuM PA, y llentpannoj maGoparopuju Knununukor nentpa y Kparyjesiy
cripoBejieHe ¢y cienehe nadboparopucjcke ananuse (Tabemna 7):

Tabena 7. IlapameTpu 3a npaheHe ceponO3UTUBHOCTH/CEPOHETATUBHOCTH NallUjE€HTA.
IMapamerap Metoaa u anapatr 3a aHaJIN3y
Peyma akTop Typbunnmerpujcka merona, Beckman Coulter AU680 analyzer

antu-CCP antitela @ Roche merona (Metona -Electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA), Cobas e411

analyzer

anmu-CCP anmumena — aumumena na UUKTUYHU YUMPYIUCAHU nenmuo

3.4.6. Metone onpehuBame mapamerapa XxeMocTase

VY uctpaxuBamy Cy COPOBEICHHU onuimu mecmosuy Kao 1 2100aine memooe xemocmasze 'y

nuiby npahena koarymanuje u (puOpuHONMM3e y HaBeneHMM momnynanujama. OMIITH TEeCTOBU
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xemocTase cipoBeneHu cy y Llentpannoj naboparopuju Knuaunukor nenrpa y Kparyjesuy nok

cy rimobanHe Meroze xemocrase crposeneHe Ha Kaponuncka Unctutyty y LIBeackoj.

OniTH TeCTOBH XeMocTase

[TpunvkoM y30pKOBama KpBH, UCIMUTAHUIIMMA je y3eTa KpB 3a onpehuBame nmapamerapa
xemocrase. Kopumthen je Bakyrajuep ca mutpatHuM mydepom (3,2% narpujym-uutpar; 109
mmol/L) u uria 21G. [TapameTpu XeMOCTa3e 3a CBE YUCCHHKE HCTPaXHBamba OApehUBaHU Cy Y
LenTpanHoj mnaboparopuju Knuamukor ueHtpa y Kparyjermy. YV Tabenmu cy HaBeneHU

XEMOCTATCKH MapaMeTpH Cy oapehuBanu y oBoM uctpaxubamy (Tademna 8).

Tabena 8. Onuitu mapaMeTpu XeMOCTa3e

ITapamerap Metoaa 1 anmapar 3a aHAJIM3Y

®ubpUHOreH Clauss metona, ACL TOP analyzer by Instrumentation Laboratory

AIITT (cek) Bpeme norpebHO na ce hopmupa crabmiiaH yrpyniak ce Oeneku y CeKyHnama u
npeacraeiba AIITT. 3acHuBa ce Ha NPUHIUITY J]a CE y UTPATHO] IJIa3MH, JOJATKOM
cyncrutrenTa Tpomoonuta, pakropa Xl u CaCl, nosoau 10 hopmupama cTabUIHOT
yrpymika; ACL TOP300 Instrumentaion Laboratory

T Mepeme BpeMeHa NOTpeOHOT 3a opMHUpare YrpyllKa IIa3Me IanujeHTa
kopurihemem Ca —tpomboruiactuna, Aparat — ACL TOP300 Instrumentaion
Laboratory

UHP [IpoTpomMOMHCKO BpeMe y30pKa (CeK) / IpoTpOMOHHCKO BpeMe (CEeK) CTaHIapaHe

IIasmMe
ANTT — akmusupano napyujarno mpomboniacmutncko epeme, IIT — npompomburcko epeme;

UHP — unmepHayuoHaiHu HOpMaiu308anu 0OHOC.
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3.5. I''100a1He MeTOAE XeMocTase

3.5.1. Ennorenu TpoMOMH MOTEHIIH] A

[Ipahewe Bpeanoctu TpomOuHa kpo3 ETP ecej (enmoreHu TpoMOMH NOTEHIUjaN),
onpehuBano je komopudoromerpujcku Ha BCS® XP System amapary (Cnuka 1), mpema

yIyTCTBY Tipou3Bohaua (Siemens).

Cnuxa 1. BCS® XP System amapara 3a Ko1opudoTOMETpHjCKO oapehBame eHI0TeHOT TPOMOWH

MoTeHIHjana

N3 kpuBe Hactanka Tpomouna (I'paduk 1), onpehusano je 4 mapamerpa: ETP (mepeme
YKYITHOT €HJIOTEHO TeHepucaHor TpomOuHa); t_lag (Bpeme 10 moyerka cTBapama TPOMOWHA);
C_max (makcumanHa KOHIIEHTpanuja TpomOuHa) u t_max (Bpeme Kaja je MOCTUTHYTA
MaKkcUMaliHa KoHIeHTpanuja TpomOuna). Bpennoctu ETII-a u3pauynare cy kao moBpuInHa
ucnop kpuse (AUC) ctBapama TpoMOHMHA W TIpefcTaBibeHa je y mporeHTnMa (%). Bpeanoctn
C_max mpencraBibeHe cy Ttakohe y mporeHtuma (%), 10k ce Bpeanoctd t_lag m t_max
mpencTaBibajy y cekyHaama (cex). KoedurujeHatu Bapujaiije WHTpa- M HWHTEp-eceja 3a
HopManHy miasmy ounu cy 1,06 % u 1,74 %, 1ok cy BpeIHOCTH 3a XHUIIOKOaryiaaOwiHy Ouie
1,82 % and 3,92 % (121).
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4 Cmax

ETP (mA)

= >
tmax Bpeme (cek)

I'paghux 1. KpuBa Hactanka TpoMOuHa. EHjoreHr TpOMOUH MOTEHIHjal

3.5.2. YKynHHM XeMOCTaTCKH MOTEHIIN]jall

YKymHM X€MOCTaTCKM MOTEHIMjal je TIo0aHa METO/a XeMOCTa3e Koja ce 3aCHHBA Ha
Mepemy arperanuje puOprHa Koja je mpecTaB/heHa Kao MoBpirHa ucrnoj kpuse. Oxapehyje ce
13 TJIa3Me CUpOMAIllHEe TPOMOOIIUTUMA Y KOJY €€ JI0jaje MaJie KOJIMYMHE er30reHOT TpPOMOUHA U
aKTUBaTOpa TKHUBHOT IUTa3MHHOreHa. [IpunnkoM HacTaHka KpuBe arperanyje ¢uOpuHa,
(GuOpHHOreH KOjU je€ HM3BOPHO NPUCYTaH Yy IUIa3MH IIOCTENEHO ce KOHBepTyje y ¢(ubpun
reHepucal TpoMOWHOM. MCTOBpEeMEHO, akTHBaNMja IJIa3MHHOTE€HA MPOW3BOJIU IUIa3MHH KOjU
pasrpahyje ¢pubpun. CxoHO TOMe, CBaka BPEIHOCT aricopOaHIle MpeIcTaBha HUBO GUOpHHA Y
onrorapajyhoj BpeMEHCKOj Taukd a MOBPIIMHA HCIIOJ KPWUBE MPEJCTaB/ba PaBHOTEKY H3Mehy
HAacTaHKa U MpoTeosu3e pudprHa TOKOM Meproia Mepema.

OBa meTona ce 3acHMBA Ha KpuBH arperanuje (GuOpuHa Koja HacTaje ycjesd aHaluze
y30paka IjIa3Me ca MUTPaTHUM My(dhepoM y Kojy ce 107ajy Mayie KOJIMYMHE TPOMOUHA ca Uitk 0e3
TKHBHOT aKTHBaTopa ra3muHorena (t-PA — tissue type plasminogen activator).

Kana ce ¢popmupa xpusa arperanyje ¢pudpuna, GuOpUHOreH ce MOCTENOSHO MPEBOIU Y
(UOpUH KaTAIMTHYKOM PEAKIIM]OM TOCPEAOBAaHOM TeHepucanuM TpomOunoM. Ca nipyre cTpaHe,
ycnen nonaBama t-PA, mma3MHHOTEH je akTHBHpaH J1a MPOW3BOJAM TUTA3MHUH, KOJH TOCICIAYHO

pasrpal)yje ¢ubpun. Kao pe3ynrar, cBaka BpeJHOCT aricopOaHIle MpeacTaB/ba HUBO (GUOpHUHA Y
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onpehenom BpemeHy. [loBpmmHa HCION KpHBE MpejcTaBiba OanaHc u3Mel)y reHepucama u
nporeoause GpudpruHa Kpo3 mepror Mepema HuBoa GhudpuHa.

V 3aBucHOCTH 0f Tora aa Jim ce ponaje t-PA wnm He, nodujemo nse kpuse (I'paduk 2):
(1) OHP (Overall hemostasis potential — ykynmau xemocTaTcku MOTeHIIMja) Kaaa ce goaa t-PA,
(2) OCP (Overall coagulation potential — ykynuu xoarynannonu moteHmnujan) 6e3 momaBama t-
PA. Paznuka u3melyy oBa aBa mapamerpa npeicTaBba yKynmHU GUOPUHOIUTUYKH TOoTeHIH]jau (3)
OFP (Overall fibrinolysis potential — ykynman GuUOPHHOMUTHYKH TOTEHIMjald) KOjU Ce
npepadyHaBa Ha OCHOBY MpeTxoaHo qooujenux nmogaraka OHP u OCP: [(OCP — OHP) / OCP] x
100%.

1.6+
1.6+
1.4+ T 14
’ 44 ’_,.“:::'
1.2+ T
g ’ :E: 1.2- / N |
o 1.04 1 ™ OF P
= % 1.0 \
> 0.8 3
% OCP :E: 0.8+ N\
a 0] 2 0.6 OHP
< 0.4 3 0.4 \
N
0.2 j 0.2- j \n
~.“‘~
0.0 1 0.0 LTl
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
Bpeme (cek) Bpeme (cek)

I'pagux 2. Kpuse koarymnanuje u ¢pudpunommze: a) OCP — ykynHH KoaryJaliioH! MTOTEHIIH]al;

6) OHP — yxymHu xemocrtatcku noteHnujan u OFP — ykyman GuOpUHOIUTHYKY MTOTEHIIH]all.

VY30pak KpBU 3a OBy METOJY C€ y3MMa YjyTpy, HajMame 10 caTm HaKoH HE y3MMamba
XpaHe. 3a y30pKoBame KpBU KOpUIIheH je BakyTajHep ca HuTpaTHUM nydepom (3,2% HaTpujym-
utpar; 109 mmol/L). Y3opiwm cy nieHTpudyrupanu HajBHIIE caT BPEeMEHa HAKOH Y30pPKOBamha
Ha 2000 x g 15 MuHyTa y nmspy nobujaspa miasme cupomaniae tpombonuruma (PPP — platelet-
poor plasma). Y3opak je 10 moderka ekCriepuMeHTa dyBaH Ha TeMiepatypu — 80°C.

[Ipe moueTka eKcCIepUMeHTa, KpPB c€ OJMp3aBa Ha BOJCHOM KYNATWIIy Ha TeMIEpaTypH
37°C y tpajamy ox 5-7 munayTa. Y MuKporuiejT ce noaaje 20uL pochomunumanor pearenca, koju
cCaapXH CUHTETHUYKH Qocharuamicepud, Qocharunmnxomna u chunromujenun  (ROSSIX,
Mdlndal, Sweden; 0.11 mmol/l) paz6naxenor ca tris-HCI mydepom (pH = 7.5; 66mmol/L TRIS;
130mmol/L NaCl; 4M HCI) y oanocy 1:1 (konm. 0,25mmol/L). Hakon tora momaje ce 140uL
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IasMe, J0K Ce Kao KOHTpOJa KOPHCTH myioBaHa HopMmanHa ruiasmMa (PNP — pooled normal
plasma). Ilpunpemu ce TpomOun (kour. 10U/ml) u t-PA (xoum. 0,1mg/ml). Ox HanpaBibeHHX
pactBopa TpomOuHa u t-PA mobujajy ce nsa ¢punamna nydepa: (1) rpom6oun (koui. 0,04U/ml) u
t-PA (300ng/ml) momaBamem mperxomHo HampasibeHor pactBopa (tris-HCIl nydep u 1mol/l
CaCly) (konm. 34mmol/L). Ancopbanma ce ountaBa Ha 405 nm, caT BpeMeHa, Ha CBakux 12
CeKyHIH, MPH YeMy ce KOHCTpyHWIle KpuBa arperanuje ¢ubOpuna. BpemHoct ce ouurtaBa
cniekrpooToMeTpujcku Ha enms3a uutauy Multiskan™ FC Microplate Photometer, Thermo
Scientific npuka3anom Ha ciaunu 2. [loBpiIMHA HCIOJ KpUBE ce M3pavyyHaBa Kao CymMa CBHX

BpenHocTH arcopoanue (Abs-sum) (122).

Cnuka 2. Multiskan™ FC Microplate Photometer, Thermo Scientific, anapaT 3a OUUTaBabe

BPCAHOCTU YKYITHOI' XCMOCTATCKOI" HOTCHL[I/Ij ajia

3.5.3. Bpeme pubpunonuze yrpymika

Bpeme ¢ubpunommse yrpymka (CLT — clot lysis time) je nedunncano xao Bpeme of
cpenmer BpeMeHa GopMmupama yrpymika (,clotting time*) mo cpenmer Bpemena pudbpuHOIN3E
yTpyIIKa u ojipelyyje ce Ha OCHOBY KpHuBe arperamnuje ¢udpuHa.

Bpeme ¢ubpuHonuse yrpymka Moxe Ja c€ KOPUCTH 3a WHIUPEKTHO oapehuBame
unxubutopa ¢pudpunonmze (TAFI — thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor) mepemem oBor
BpEMEHa Tpe W TIOocie JoAaBama WHXuOuTOpa KapOokcumentumaze (PTCI — potato tuber

carboxypeptidase inhibitor; koni.50 mg/mL), crieruduunor uaxubutopa TAFI.
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ACLT mpencraBiba pasnuky BpeMeHa (GuOpuHONIM3E Yrpylika AOOHjEHO Oy3UMamhEM
BpEIHOCTH BpeMeHa (pubprHoIM3e 0e3 U HaKOH jJojaTka nuxuouTopa ¢pudbpunonuse, PTCI. Ha
oBaj HaumH wmepumo TAFI aktuBHOCT (mapamerap koju wuHxuOMpa (ubpunonmsy). Kama
omoxupamo aktuBHOCT TAF| momatkom PTCI, nona3u no ocnobahama ¢pubpunonumse, Opxe muze
yrpyuika u ckpahuBama Bpemena GpubdpuHoimse yrpymka (I'paduk 3).

Bpeme srpymasama (CT — clotting time) ompehyje ce m3 OCP kpuBe arperamuje
¢ubpuna. Kaga curmouainHa KpuBa TypOUIyMETpHje TOCTUTHE CBOj IUIATO, TAHTEHTA KOXE J1a
ce TOBydYe IyX HajcTpmujer nena. [Ipecek ca ocoM BpeMeHa je ACPUHHCAH Kao BpeMe

3rpymiaBama (122).

ACLT

Abs sum, 405nm

0.0 ; T T T
tlag /0 50 100 150 200 250 300

Bpeme (cek)

I'pagux 3. Kpusa arperanuje ¢pudbpuna. CLT — Bpeme pubpunonmsze yrpymka; PTCI — potato
tuber carboxypeptidase inhibitor — waxubuTop kKapGoamxmapasze; ACLT — pasmuka usmely

BpEMEHA JIN3€ yrpyllKa npe U HakoH noaaBama PTCI.

3.5.4. MeTose aHanmu3e TypOMIUMETPH]CKUX TO1aTaka

PenatuBam Oananc uzmely dopmupama yrpymka u GudOpuHOIN3Ee, caMTpa ce 1a yKasyje
Ha TPOMOOTCKHU MOTEHIIM]jaJl HAKOH BacKyiapHe noBpeze. Pa3Boj kapauoBacKyIapHUX OOJECTH je
MOBE3aH ca TPOMOOTHYKOM KOMIIOHEHTOM, WHHMIMPAHOM BacKymapHuMm omtehemem. Koa

OKJIy3WBHE apTepujcKke OoJyiecTd, pa3Boj Tpomba Ooraror TpOMOOIIMTUMA TOAPKAH |e
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(¢buOpuHCKOM MpEXoM, Mpu demy Gdopmupame (GUOpPHHA 3aBUCH O] CIOKCHHMX HWHTEpaKIHja
n3Mel)y KOMIOHEHTH KOoaryJaloHe KacKase.

Crenehe typoumumerpujcke Bapujadie cy oapehusame u3 koarynamuoHor eceja: (1) lag
time: mpencraBsba BpeMe y KojeM je popMUpaHO TOBOJbHO MPOTOGUOpHIIA 3a JETeKIH]jy. Y3eTa
j€ Kao BpEeMEHCKa Tauka Yy KO0joj je JOIUIO J0 eKCIOHEHIHjarHor moBehama armcopOaniie; (2)
MakcumainHa arcopOanna (MaxAbs) mpencraBiba moBehame BpeaHOCTH amcopOaHIle Off
MOYETHUX 70 MaKCUMalHuX BpemHoctH; (3) slope (Haru0): HajcTpMUjHU €0 KPUBE arperaifuje
¢bubpuna; mokasyje 60ouHy arperanujy u ¢asy Gopmupama Biakana (123); (4) Lag Abs Avrg —
MpOCeYHa BPEIHOCT ancopOaHile o1 MoYeTKa cTBapama KpuBe koarynaiuje g0 lag time (Bpemena
Kazaa ce hopmupa 10BOJbHO MpoTohubdpria 3a aerekimjy); (5) Max Abs-Lag Abs — arcopbaniia
Koja ce nobuja omy3umameMm BpeaHoctu MaxAbs (makcumanue arcop6Oanie) u Lag Abs Avrg
(mpocevHe BpPEeIHOCTH aricopOaHiie oJ] MoYeTKa CTBapama KpuBe Koaryiaimuje qo lag time); (6)
Max Abs time — Bpeme Kaja ce MocTHke MakCHMaiHa arcopoOania; (7) Slope time — Bpeme koje
ce nobuja omy3umarmeM Max Abs time (Bpeme kaia ce mocTmke MakCUMaiIHa aricopOania) u lag
time (Bpeme kaaa ce popmupa T0BOJEHO MPOTOGUOpHITA 3a AETEKITH]Y).

Ha oBaj nHaumn Onmke MOXKEMO J1a ONMIIEMO YTPYIIaK KOju ce (GopMupa Kao U caMm

npoliec KoaryJsanuje.

3.6. EjleKTpoHCKa MUKPOCKONHja

VYrpyumu 3a eIeKTpOHCKY MUKPOCKOIIH]Y ¢y MpuIpeMibeHH Ha cienehu HaumH. HakoH
WCIIUTHBAMka TJIO0ATHUX XEMOCTAaTCKUX METOJa, YIpyIIH Koju cy ¢opmupanu HakoH OHP
MeToze, ucnpanu cy pactsopom PBS (phosphate-buffered saline), docharaum mydepom, u
¢bukcupanu y 2,5% rayrapangexuny 60 MuHyTa Ha cCOOHOj TeMIepaTypH, HAaKOH yera cy 4yBaHU
Ha 4°C. IIpe moyeTka eKCIIEpUMEHTA, Y30pIH CY UCIPAHU Y AECTHUIIOBAHO] BOAU M OCTaBJBEHU Y
70% eranonmy TokoM 10 Munyta, 95% eranony 10 MuHyTa, 4hcToM eTaHoONy 15 MHHYTa Ha
coOHO] TemmepaTypu U uucToM ameroHy 10 MHHyTa W HakOoH Tora npebadyeHu cy Yy
TeTpameTwicuiaad 10 MuHYyTa U cylieHH Ha Ba3ayxy. HakoH cymema, y30puu ¢y MOHTHpaHH Ha
ATyMUHH]j YMCKOM CTYOy ¥ npeMa3zanu yribenukom (Bal-Tec MED 010, Lichtenstein). Y3opuwu cy
aHaTM3upaHu Ha enekTpoHckoMm Mukpockomy (Ultra 55 field emission scanning electron

microscope, Carl Zeiss, Oberkochen, Germany) ua 3 kV (124).
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Mepemwe ne0puHE BllakaHa pENpe3eHTATHMBHHUX y30paka Omia cy CIpoBeJeHa Ha MET
pa3IMUUTUX MOJApYyYja YIpyllka, U cpeama BpeAHOCT 10 (GUOPUHCKMX HHUTH TO MOAPYY)Y

kopumtheHa je kao puHanHa BpeAHOCT AeOJbUHE BIIaKaHa.

51



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

3.7. Metone ogpehuBame MUKponapTuKyJia

[IperxoaHo 3aMp3HyTa IJa3Ma CHpPOMAIIHA TPOMOOLMTHMA, OJMp3aBa CE€ y BOJCHOM
kynatuiny 5 munyta Ha (37°C) Hakon uera ce nentpudyrupa Ha 2000 g 20 MmuHyTa Ha COOHO]
temrnieparypu. HakoH Tora, ozBaja ce cyrnepHaTaHT Koju ce peneHtpudyrupa Ha 13 000 g 2
MUHYTa Ha CcOOHO] TemmepaTypu. CynepHaTaHT NOOWjeH HAKOH JPYror MEHTPUPYTrupama,
kopumiheH je 3a anamu3y. YkynHa 3anpemuHa on 20ul y3opka ce wmukyoupa ca Sul

oarosapajyhux anturena, 30 Munyra y mpaxy (66).

3.7.1. KoHueHrpanuja MUKpOIIapTHKYIa

3.7.1.1. Odpehusarve ykynHe KoHYyeHmpayuje MUKponapmuxyia

VkynHa konueHtpauuvja MII oxapehena je kao Opoj morahaja MO3UTHBHHUX Ha
docharununcepur. Kao kontpona xopumnihen je tputoH. [IpBo je mocraBibeH ormcer 3a MII
MO3UTUBHE Ha QocdaTuIuICepuH, HAKOH dYera je WCTH orcer KopuinheH 3a opapehuBame

KoH1eHTpauuje MII y KOHTPOIHO] ¥ eKCIIEpUMEHTAITHO] TPYITH.

Cnuxa 3. BD FACSCanto™, amapar 3a ofpeljuBame KOHLIEHTpAI1je MUKPOIapTHKYIa

52



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

3.7.2. Bpcta MukpomnapTukyia

VY wucrpaxuBamwy cy kopumhena cnencha anturena: lactadherin-FITC (BD, USA);
CD42a-PE (MII koje notuuy on tpombormra; BD, USA); CD14-PE (MII koje motu4y oj
monorwmra; BD, USA), CD45-APC (MII koje motuuy ox neykouuta, BD, USA); CD62P- PE
(IT-cenextun; BD, USA); CD62E- PE (E-cenextun; BD, USA); CD142-PE (tkuBHHU (akTop;
BD, USA); CD144-PE (enmorenne MII; BD, USA). Mukponaptukyie cy onpehuBaHe
nporouHoM nutomerpujom Ha BD FACSCanto™ muromerpy (Ciuka 3).

Ormcer y kojem ce Hanmaze MII (“gate”) oxpehen je momohy Megamix plus beads FSC
(BioCytex, Marseille, France). MukponapTukie cy IepUHHUCAHE KaO YECTUIC Mame oa lum,
MO3UTHBHE WK HeraTuBHe Ha lactadherin.

Kao xonTposa kopunihene cy nzororcke koHTposue u Tputon X-100.

Uzotoncke koutpone (IgGl-FITC, 1gG1-PE, 19G1-APC) cy xopumhene xako O0um ce
neduHrcane rpanuie 3a nosutuBHe U HeratuBHe MII. [Topen Tora, kao KOHTposa KopHumheH je
tpuToH X-100, HejoHCkH cyndakTaHT, AepuBaT MOJUETHIICH-TIMKONA, KOjU je KopuinheH Kao
netepueHT. [{usp kopumhewa TpuToHa 610 je aa ce ykione cee MII mpucyTHe y y30pKy, 1a ce
Ka0 TakaB KOPHCTH Kao KOHTPOJA OJHOCHO Ja C€ T€ BPEAHOCTH IOpeNe ca BPETHOCTHMA

N00MjEeHUM Yy HaIllUM y30plKMa (3ApaBUM UCIUTAHHUIIMMA U TalijeHTuMa obonenum o PA).

3.7.3. OnpehuBame KOHLIEHTpALH]je M0jeIMHAYHIUX MUKPOIIAPTUKYIIa

Konuentpanuja MII ogpehuBana je Ha OCHOBY I'paHHIla OCTaB/BEHUX y TPUTOH TPYIU.
IIpBo je oapehen “gate” kojum cy oOyxmahene cBe MII koje moctoje y y30pky. BpemHoctu
HajHIKEe rpaHune 3a cBe Bpcte MII mocraBibeHe cy Ipe moyeTka M3BOhema eKcliepuMeHaTa.
I'panure cy onpehuBane Ha ocHoBy Megamix-Plus SSC beads koju ce kopucTu 3a mocraBibame
rpanuna npuwinkoMm onapehuBamwa MII a xoju je xommaruOuiaH ca amaparoM KopuitheHuUM 3a
onpehusame MIL.

Bpennoctu nome rpaHmiie npepauyHare cy Ha OCHOBY ()OpMYJie a Ha OCHOBY BPEJHOCTH
nooujenux ymotpedbom Megamix-Plus SSC beads-a. Kako 6ucMo umanu MCTe yCloOBe 3a CBE
y30pKe, Ha OCHOBY CpEImHX BPEIHOCTH JOOHJHHUX Ha OCHOBY oBe ¢opmyie, oapeheno je ma
nomwa rpanuma Oyne 3400. Bpemnoctu ropme TpaHulle nobujeHe cy auctpuOynujom SSC

nmapameTpa M Kao BPEIHOCT y3era je HajBeha BpeaHoct moboujena Megamix-Plus SSC beads-om.
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Ta BpemHOCT M3HOCHIIA j€ 8x10*. Haseznene BpPEIHOCTH KOpHUIINEHE Cy 3a CBE Y30pPKE y CBHM
rpyrnama.

Hakon nocraBpama rpanuna 3a cee MII koje ce Hamaze y y30pKy, IOCTaBJbEHE CY
rpaHuIle 3a cBaKy mojeqHuHadny Bpcty MII, koje cy onpehuBane y cryauju. Kao noma u ropma
rpaHuia KopuiheHe cy MpeTxoaHo ojpeleHe BpeIHOCTH, JOK Ce orcer y Kojem ce Hanmaze MII
3a CBaKy I0jeJIMHAYHY BPCTY MOCTaBJ/ha0 CIUMHHAIIMjOM Besnke rpyne hemuja. OCHOBHH ycCJIOB
3a MOCTaBJbamke OJroBapajyher omncera 0uo je /1a ce yHyTap MOCTaBJLCHUX TPAaHUIA HATA3H Mambe
ox 0,01% henmja kKonmmMKO ce oUYeKyje Ja MOCTOjU Y y30pKy. OTcer je IpBO MOCTaBJbEH Y TPUTOH
rpynu 3a onapeheny Bpcty MII a 3atum je uctu kopuitheH je ynyrap jenne Bpcre MII, xako
OoucMo 00e30emIi UCTEe YCIOBE Y CBUM HMCIUTHBAHUM y3opiuma. [locTymak je MmoHOBJbEH 3a
cBaky Bpcry onpehuBanmx MII. Ilpotokon onpehuBama MUKpONMapTHKylIa W KOMOWHAIM]E

AHTHUTCIIA IPHUKA3aHE Cy Ha CIIUMIU 4,

[ Lactadherin-FITC + CD42a—PE]

p
Lactadherin-FITC + CD14-PE
CD45-APC

Lactadherin-FITC + CD62P-PE]
i Nukybanuja 30 Mnﬂ

Lactadherin-FITC + CD62E-PE
L y 500 uL
PBS

Lactadherin-FITC + CD142-PE

\ J

( R

Lactadherin-FITC + CD144-PE

\ J

MepEmEe

\
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Cnuka 4. IIpoTokon u KOMOMHAIIMja aHTUTENA KOPUITNEHUX Y HCTPAKHUBADY.

3.8. MeTtoje oapehuBama mapamerapa peIoKc craryca

[TapameTpy OKCHIAIIMOHOT CTPECa M MapaMeTPH aHTHOKCHIATHBHE 3aIlTHTE OapehuBaHu
y JlaGoparopuju 3a €KCIEPUMEHTAIHY KapIuOBacKyiapHy ¢wusuonornjy dakyiarera
MEIUIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y KparyjeBiy. CBH mapameTrpd OJf WHTEpeca 3a Haie
HUCTPAXKHUBAE MEPEHHU Cy CIEKTpodoTOMETpUjcKU Ha amapary mapke Specord S-600 Analytik

Jena, Benuka bpuranwuja.

3.8.1. Metone onpehuBama napameTapa OKCHIAIMOHOT cTpeca

W3 y3opaka mia3me onpehuBanu cy cieaehu mapaMeTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca: MHICKC
munuane nepokcugandje (TBARS), Bogonuk-niepokcun (H20;), nutputu (NO2) u cymepokcun
arjon pagukan (O2). Konunentparuja TBARS je uspaxkaBana y UM a KOHIIEHTpalllja OCTaINX
napamerapa y NM 300r paziuke y ykymHOj konuanan 1 BARS, koja je 3a jegan paHr BelInInHA

Beha Ol CBHUX OCTAJIUX IMapaMcTapa.

CyncraHue u pearescu 3a oapehuBame napamerapa OKCHAAIMOHOI CTaTyca
3a aHanmUTHYKO ofpehuBame mapameTapa OKCUJALMOHOT cTaTyca, KOpUIIheHu ¢y KOMEpLUjalHu

pearencu pro analysis ksamurera nmpousBohaua Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Hemauka.

3.8.1.1. Oopehusarve unoexca nunuone nepoxcuoayuje (TBARS)

OnpehuBame HHIEKCA JIUNUIHE MEpOKcHaanuje pal)eHO je MHIUPEKTHOM METOJIOM, a
0a3upaHO Ha CTBapamy pEaKTUBHUX MpOAyKaTa IpPU pEaKUHUju ca THOOapOUTypaTHOM
kucenuuom (enr. Thiobarbituric Acid Reactive Substances; TBARS) (125). Meroaa ce 3acHuBa
Ha ofpehuBamby HHBOA JMIHUIHUX TNEPOKCHIA Ha OCHOBY peaklfje JEeTHOT OJ IbUuX,

manonmwnaiaexuaa (MDA) ca tnobapoutrypHom kucenuaom (TBA).
Peazencu
2-tnobapoutypHa kucenuna (TBA, C4HiN20,S), Mr=144,15; natpujym xuapokcua (NaOH)

Mr=40,00.
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Ilocmynaxk

Exctpakt ce nobuja komounoBameM 400 pl 28% tpuxmopcupherne kucenune (TCA) u
800 ul mmaszme, 3atum ce 15 MuHyTa ocTaBba Ha JieA, HaKOH uera ce 15 MuHyTa BpLIH
uentpudpyrupame Ha 6000 rpm. YV 800 pl cynepuaranta nomaje ce 200 pl 1% tnobapobutyphe
KHCEJIMHE, a TIOTOM ce JO0OWjeHHM Y30pIM KyBajy y BoJeHOM Kymnatuiy 15 mmayra Ha 100°C.
Hakon nHaBenmeHne wHKyOaruje y3opuu ce mpmiaroharajy coOHoj Temmepartypu. Iloctymak 3a
cieny mpoOy je HWCTH, caMO Ce€ yMEeCTO IUla3Me KOPHCTH JecTWIOBaHa Boja. Mepu ce

CHEeKTPO(HOTOMETPH]CKHU Ha TalacHOj Ay XUHH oA 530 nm.

KonnenTpanuja ocnobohennx TBARS no6ujana je Ha ocHOBY cienehe jemHaYnHE:
nmol TBARS/ml mia3me = AA (Au-Asp)/1.56 x 1.25
npu yemy je Au arcopOaHiia y3opka, 10k je Asp arncopOanna ciene mpode, 1ok ¢y 1.56 u 1.25
KopekiuoHu ¢aktop 3a oBaj ecej. Hakon Tora, kommumHa ocnobohenux TBARS mo rpamy
CpuYaHOT TKHBa ce ojapehuBana Ha cinefaehn HaunH:

nmol TBARS/munyTy/g wt = AA/1.56 X 1.25 X CF/Mcpya

3.8.1.2. Oopehusare sodonux nepoxcuda (Hy05)

Konnentpanuja HyO; ce onpelyyje HakoH okcuaanuje GeHo MPBEHOT KOy Yy IPUCYCTBY
H,0, karanusyje eHsuMm mepokcuaasa w3 peHa (enrn. Horse Radish Peroxidase HRPO).

JlobujeHo jequmerne ce criekTopoToMeTprjcku opelyje Ha TamacHoj aykuau A=610nm (126).

Peazencu

Kamujym xumaporenpochar muxunpar (KHPO, x 2H,0) Mr=214,23; xamujym
muxuaporeadocdar muxuapar (KH,PO, x 2H,0) Mr=164,09; unarpujym xmopuzn (NaCl)
Mr=58,44; Bomonuk mepokcua (H20,), Mr=34.01; D(+)-rayko3a MOHOXHApAT (IEKCTpO3a),
Mr=198,17; denon upseno (phenol red, CigH1405S), Mr=354,4; mepokcumasza H3 KOICKE
porksuiie (enri. peroxidase from horse radish — HRPO EC 1.11.1.7), Mr=44 kDa.

Ilocmynaxk
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VY enpysere (90) nmunerupa ce 200 pL mmasme u 800 plL HemocpenHO HampaBJbEHOT
pactBopa ¢enon upsenor (eari. Phenol Red Solution-PRS) xoju caapxu 140 mM NaCl, 10 mM
kanujym pocdarror mydepa (pH=7), 5.5 mM D+ rinykosze u 0.28mM ¢enon upsenor. [Totom ce
nomgaje 10 puL (1:20) HRPO, mpunpemsben €X tempore. Ysopiiu Cy ocTaB/baHH Ha COOHO]
temmniepatypu 10 munyTa, a 3atum ce nojgecu pH =12, momohy 1 M NaOH. Kao ciena npo0a,
YMECTO TUTa3Me, KOpHUIlheHa je IeCTHI0BaHa BOJa.

KonnenTpanuja ocnobohenor HyO, y y30pKy Koju ce uUcmuTyje J00Hja Ce€ Ha OCHOBY
KaauOpalnoHe KpHWBE NPETXOAHO MOOHMjeHE MepemeM Yy30paka IM0o3HaTe KOHIIEHTpAIHje.
onpehuBaHOr 3a CBaKHM ecej. 3a KOHCTPYKIHU]y CTaHIapJHE KPUBE, KOPUCTH C€ CTaHAapIIHU
(Stock) pacteop H,0,, y3 mperxonny mpoBepy koHieHTparmje (Azso 3a 10 mM H,0, usHocH
0,810). Y 3 enpysere je nurnerupano: (ymecto miazme) 5, 10 u 20 ul, 1 mM pacreopa H,0,, 200
ul nmecrunoBane Bome, 800 ul pactBopa denon upsenor u 10 pl (1:20) HRPO. Hakon
unkyoanuje ox 10 MuHyTa Ha coOHOj TemmepaTypu, noaemiera je pH =12 momohy 1 M NaOH
(10 pl). Taxko je punanna xouenrpaiuja HyO, y 3 y3opaka cranmapaa usHocuna: 2,75; 5,49; u
10,99 nmol/H,O./ml. Mepemwe ancopbanie (A) cmpoBolleHe Cy Ha TallaCHOj AYKHHHU
MaKCHUMaJlHe amCopIiuje Amax=610nm, vy crakieHum KkuBerama, 3anpemuHa | ml Ha
cnektpodoTomerpy. On nobujeHux armcopOaHIM OJy3UMaHa je BPEIHOCT arcopOaHile clemne
npobe (B), unme ce 1o6uja koHayHa arncopbania (AA).

Konnenrpanuja, a 3atum u koiaumumHa ociobohenor H>O, y y3opky miazme
M3padyHaBaHa je Ha OCHOBY:

®axTop ancopbantie (F) mo jeqHom NMOI-y BOJOHKUK HEpOKCHA:

F= AA/nmol H,0,/cuv

Ha ocHoBy ancop6aniie y3opka Ha Amax=610nm (A,) u meHor ynopehusama ca ciernom
npoboM (Agp) n3padyHasa ce GpuHanHa ancop6anna (AA) (A=Ay-Asp). Ilomohy oBako nobujene
aricopbanie, ¢akropa F W kKonumuumHe TUIa3Me yHOTPeOJbEHUX Yy ecejy Hu3padyHaBaHa je
KoHIIeHTpanrja u konnunaa HyO; y y30pky miazme mo Gpopmysu:

nmol H,O,/ml nnazme = AA/ F

Hakon Tora, konmnuuna ocno6ohernor H,O; o rpamy cpuanor TkuBa ce oapehuBaHa je Ha

cnenehu HaywH:

nmol HyOy/ml /munyr/g wt = AA/F X CF/Mepua
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3.8.1.3. Oopehusarme cynepoxcuo anjon paduxana (07)

[Ipunukom oxapehuBama koHneHTpanuje O, kopummhena je ocoomna O, na ce y
peakiuju ca HUTpo TeTpaszonujym turaBuM (enri. Nitro Tetrazolium Blue — NTB) crBapa
Hutpodopmazan miaBo (127). Mepemwe ce CHOpOBOIWIO Ha TallaCHOj IYKHHH MaKCHMAJHE

aTrcopHIHje Amax=550nm.

Peazencu

TRIS (Tpuc (xuapoxkcumermi) amuHomeran, C4H1iNO3z), Mr=121,14; 37%
xiopoomonnuna kucemuna (HCI), p=1,19 gem™, Mr=36,5; Na,EDTA, Mr=372,24; Hurpo-
terpazonujym 1wiaBo xsgopua (NBT, CgoHszCINiOg), Mr=817,6; XKenaruu (CisH11N2NaOy),
Mr=61,5 kDa.

Ilocmynaxk

Ecejua cmemra (“assay mixture”) ce cacroju og 0,imM EDTA, 50 mM TRIS-HCL
nydepa (pH= 8,6), 0,1mg/ml xenatuna u 0,1mM NBT. IIpe ynorpebe pacTBop ce MpeTxoJHO
racupa a3oToM IOJI IPUTHCKOM Yy Tpajamy on jeaHor vaca. Kao ciema mpoba ymecto y3opka
wiazMe kopuinheHa je aectuiaoBaHa Bojaa. CrekTpopOTOMETPHJCKO Mepeme ce BpIIU TpU
TaJlaCHOj Ay>KUHU A=550nm.

V enpysete (90) je munerupano 50 pl y3opaka mmasme u 950 pl ecejue cmerie, unme
peaknuja oTrnovynme. Ha camom moveTKy peakiije u3Mepu ce eKCTUHKIIM]a CMeIle M HOTHpa Ce
kao exctuHKiyja E1. CBakux 60 cekyHIu ce BpIIM MelIamke IUIACTUYHUM ITanuheM U HOTHpa
eKCTHHKIIMja HAaKOH MeIlama J0 CBOje cTa0win3anuyje, IITO MOoJpa3yMeBa JIBE Y3acCTOIHE
npubIMKHO UcTe ekcTuHkuyje. [locneama ekcTuHKerja ce o3HayaBa kao E2. Mcru nocrymnak ce

npuMemYyje U 3a cieny npo0y. Kao ciena npoba kopuctu ce ecejHa cMenia.

Konnentpanuja ocno6ohenor O, nobujeHa je Ha OCHOBY cieaehux jeqHaunHa
AE=E3,-E1, (32 y30pak)
AEgp=Ezsp-E15p (32 caremy nmpooy)
AE=AE,-AEg
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nmol O, /ml yzopka= AE/0.015 x 1/0.05
Hakown Tora, konuurna ociodohenor O, 10 rpaMy cpuaHOr TKHBa ce ojapehuBaia mpema
cienehoj jenHaunHY:

nmol O2 - /munyt/g = AE/0.015 X 1/0.05 X CF/Mcpua

3.8.1.4. Oopehusarwe numpuma (NO3")

Kommunna ocmob6ohenor NO; y mmasmu ce mporemyje UHANPEKTHOM METOIOM —
onpehuBamem HUTpUTa 3axBasbyjyhu unmenunu aa ce NO y peakiuju ca KUCEOHUKOM IMpeTBapa
y HUTPUT y ekBuMojiapHOM oxHocy (128). OmpelhuBarmbe HUTPUTA je JTOCTYITHO 33 PA3IHUKy O[]

mupekTHor mepema NO.

Peazencu

Cyndannnna kucenuna (4-amuno 6enszencyndoncka kucenuna, CgH;NO3S), Mr=173,19;
N-(1-nadrun)-erunenauamun  auxugpoxunpatr (NEDA, CioHisCipN), Mr=259.18; amonujym
xmopua (NH4Cl), Mr=53,49; Bbopakc (Na,B;O;x10H,0), Mr=381,4; 85% opTto-dpochopHa
kucemnna (HsPOy), p=1,685 gem™; marpujym mutput (NaNO,), Mr=69,00.

Ilocmynaxk

Merona Mepema HUTPUTA ce y OMOXEMHJCKOM CMHUCITY 3aCHUBA Ha PEaKIlMjd HUTPHUTA ca
Griess-oBUM peareHCOM 4uMe ce 100Hja Aua30-KOMIUIEKC KOjU Jaje pacTBOpY Jbyoudacty 00jy.
Griess-oB peareHc ce mpuipemMa eX tempore, HemocpegHo MNpe AHAIUTHYKOT onpeluBama,
MelameM jeaHakux 3amnpemuna (VIV) 1 % cyndaHwine KUCeauHe, pacTBopeHe y 5 % opro-
dhochopHoj KucennHu (MOXe ce uyBaTh Ha coOHOj Temneparypu) u 0,1 % Bomenor pactBopa: N-
(1- madrun)-erunenauamun auxuapoxnaopuna (NEDA), koju ce yyBa y TamHoj 6ouniu Ha 4°C,
300T cBOj€ BUCOKE (POTOXEMH]CKE PEAKTUBHOCTH.

Hakon crabunmsanuje 60je mo momaBamy Griess-oBor pearcHca (5 MHUH) pe3ynirar ce
n00Mja HAaKOH CIEKTO(GOTOMETPH|CKOT Meperba Ha TajgacHo] ayxuau A=550nm. Konmenrparuja
HUTPUTA y Y30pKY KOjU C€ HCIHUTYje JA00Mja ce Ha OCHOBY KaJauOpalnoHEe KpUBE MPETXOJHO
no0MjeHe MepemkeM y30paka rmo3Hare KoHmenTpanuje. Kao ciena nmpoba ymecto y3opaka 1iazme

KopuniheHa je 1ecTUIoBaHa Boja.
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VY enpysere (90) je mumerupano 0,2 ml y3opka mrasme, 0,1 ml PCA (3N) u 0,4 ml 20
mM EDTA. Hakon 10-15 munyra Ha neny u ueHtpudyrupamem Ha 600rpm y tpajamy ox 15
MUHYTa, oJuIHje ce cymepHartanT u y tayuor goaa 220 pl K;COsz. ¥V 200 ul nobujenor ecrpakra
wiazme ce poaaje 250 pl ceexxe HanpassbeHor Griess-oB pearenca u 125 pl amonujaunor nydepa
(pH=9,0), xora caummaBajy amouujym xjopun (NH;Cl) u marpujym terpadopar (NaB;O7).
AMoHujauHu mydep, KOju ce€ Yy TOKYy IpHIeMe MOopa 3arpeBaTH, 300T H3y3eTHO ciabe
PacTBOPJEUBOCT HATPH]YM TeTpabopara, uMa 3a CBPXY CTaOMIIM3AIH]y I1a30-KOMILICKCa.

KonnenTpanuja ocinoOoheHHx HUTpUTa Yy Yy30opuuMa ojpehuBaHa jeé Ha OCHOBY
kanuOpanuone kpuse. KanuOpaiuoHa KprBa je KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY €KCTHHKIIUja y30paKa,
KOjH Cy Y ceOH cajprkajie Mo3HaTy KOHIICHTPAIUjy HUTPUTA, HAKOH HhHX0Be peakiuje ca Griess-
OBHM peareHcoM y mnpucyctBy nydepa. JloOWjaHa je NHUIETHUPABEM Pa3TUYUTUX KOJIMYUHA
BoneHor pacteopa 1 mM NaNO; y 1 ml Krebs-Hensenleitov-or pactBopa u to: 3, 6, 12, 24 pl,
yuMe je J00ujeHa KoHIeHTpauja Hurputa oa: 2.18, 4.37, 8.73 u 17.34 nmol NO, /ml. Hakou
ctabunm3anuje 0oje Ha coOHOj Temmeparypu 5-10 MuHyTa NpucTyna ce AeTepMHUHHUCADY
KOHIIEHTpaIrje ociio0oleHnX HUTpHUTA CIIEKTPO(POTOMETPHJCKU HA TaJIACHOj TyKUHU o1 A=550

nm. Konuentpaiyja, a 3aTUM KOJUYHHA 0CJTI000h)eHNX HUTpHUTA 100MjaHa je Ha OCHOBY:

OnpehuBama crangapanor gaxropa (F), koju ce nodujao u3 cneaehe jenHaumnne:

EKCTHHKIHMja cTaHjapJa — eKCTUHKIIM]ja ciene npobe

Konuentpanuja NaNO2 y crangapay

3a cBaku nojeauHaunu crangapn (F1-F4), a 3atum nobujameM BHUXOBE apUTMETUYKE CPETUHE.

JlesbemeM pasiiuke eKCTUHKITM]a y30pKa U cierne mpode ca ctanaapaom F:
nmol NO,/ml y3opka = AE (E,-Esp)/F.
Hakon Tora, koiuunHa ocio0ol)eHMX HUTpUTA TIO TpaMy CPUYAHOT TKHBa ce ojpehuBana
Ha cienehy HauuH:

nmol NOy/munyt/g wt = AE/F X CF (kopoHapHH IPOTOK)/Mcpya
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3.8.2. Merone onpehuBama napamerapa aHTHOKCHIATUBHOT CHCTEMa 3aIlITHUTE

W3onoBanu epuTponMTd 3a oapehuBame mapamerapa aHTHOKCHAATUBHE 3allITHTE je
npunpemsbeH npema McCord u Fridovich canpxu oxo 50 g Hb/l (129). U3 nusara kpBu cy
onpehuBaHu MapaMeTapyd aHTHOKCHAAIMOHOT cucreMa 3amTute: katana3a (CAT), cynepokcua
mucmyTtaza (SOD) um penmykoBanm rayratnoH (GSH). AKTHBHOCT KaTama3ze U CYNEPOKIH

mmeMyTase uspaxena je y U/gHbx10%, ok je HuBO riyratHoH pemykTase mspaxer kao nmol/ml
RBCs.

CyncraHie u peareHcu 3a oapejuBame napamMerapa aHTHOKCHAATHBHE 3aIITHTE
3a aHATUTHUYKO onpehuBame mNapaMeTapa OKCHIAMOHOT CTaTyca, KOpUIIheHH Cy
KOMepLHUjaIHu peareHcu Pro analysis kBamutera npoussohaya Sigma—Aldrich Chemie GmbH,

Hemauka.

3.8.2.1. Oopehusarwe kamanaze (CAT)

V nuszary kpBH oapeljuBaHa je KOHIGHTpanuja karanmase mnpema Beutler-ooj meromu
(130). Meroaa ce 3acHuBa Ha creKTpodoTomMepujckoM TpaheHy Op3uHe pasrpaimbe BOIOHUK-
MEePOKCUA y MPUCYCTBY KaTajiaze Ha TanacHo] ayxuHu ox 230 nm mpu xojoj HoO, ancopOyje
CBETJIOCT.
KoHneHTpanyja BOJOHMK TMEPOKCHAA H3payyHaBa Ce€ Ha OCHOBY EKCTHHKIIMOHOT
KoeduuMjeHTa, koju je 3a H202,1a 230 nm, 0,071, no hopmymu:
C =AA/0,071

Haxkon Tora, 1o61jeHa KoHLIeHTpalHja ce pazdnaxyje 1o 10 mM.

Ilocmynaxk

Vxynna 3anpemuna ox 50 pl CAT Oydepa, 100 ul yzopka u 1 ml 10 mM H,0, (xoju
3aMOYMbE Peakinjy) A0AaTa je y KBaplHy KUBETY, HAKOH Yera ce MpUCTYIUIO MEpemhy y30paka
Ha TanmacHoj ayxumHH on A=230 nm. Kao cimena mpoba ymecto nm3ara KpBU KopuinheHa je
JeCTUIIOBaHA BOJIA.

AKTHBHOCT Cce u3pakaBa y jeZ/Mg MpoTerHa, a jeAUHUIA je Ae(pUHUCAHA KA0 KOJIUYMHA
penykoBanod H202, m3paxkena y uM, y munytu. M3pauyHaBame ce Bpmu mpema cienchoj

JETHAaYNHU:
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AA*R /0,071 * Low * V

npu yemy je AA — npomena ancopOanie y MUHYTH; R — pa3onaxeme; V — 3anpemMuna

y3opka (ml); Low — konnuuHa npotenHa (Mg/ml connduxkara).

3.8.2.2. Cynepoxcuo oucmymasa (SOD)

OnpehuBame aKTHBHOCTH CYMEPOKCHIl AMCMYTa3e 3aCHOBAHO je Ha emnuHe()pUHCKO]
meronu (131). Mepeme ce crpoBOAM CHEKTPOGOTOMETPH]CKHA Ha TallaCHO] MyXHHH o 480nm,
Ha KO0jOj ce JeTeKkTyje Op3uHa ayrookcuaanuje. OBa MeTOJa MpUINaga METOAU ~HEraTHBHOT
THTIA jep TpaTH CMameHke Op3MHE ayTOOKCUAANM|EC Yy AJKAIHOj CPEIUHH KOje 3aBUCH O]
CyIepoOKCH]I aHjoH paaukana. Kao ciena nmpoba ymecTo iu3aTa KpBU KopuirheHa je TecTHIoOBaHa

BOJA.

Ilocmynaxk

Memamem 100 ul muzara u 1 ml kapobonatHor Oydepa ce 3armounibe Mporec, HaKOH Yera
ce npoxaje 100 pl enunedpuna. Mepemwe ce cnpoBoAM CHEKTPO(YOTOMETPHJCKM Ha TAIOCHO]
nyxuau o 470 nm.

Axtusnoct SOD ce u3pakaBa y jelMHUIIAMa eHE akTUBHOCTH 1o rpamy Hb (unit/gHb)
(132). UzpauynaBame ce CIPOBOAM IIPeMa HaBEJCHO] PEaKIUju:

SOD-1=2(AK-AA)*R/V *Hb* AK

AK je mpomMeHa arcopIilyje KOHTPOJHE peakluje y MUHYTH; AA je ImpoMeHa arcopIiyje
peakiuje ca y30pKoM Y MUHYTH; V je 3alpeMuHa y30pKa Koja ce CUIla y peakinony cmemnry (ml);

Hb xonmumnnaa xemornobuna (g/100ml imm3ata); R je pazonaxkeme.

3.8.2.3. Odpehusarve pedykosanoe enymamuona (GSH)

Mertona oapehuBama peaykoBaHOT TIIyTaTHOHA 3aCHHMBA CE€ HA PEAKIM]U OKCHAAIH]E
TIyTaTuoHa ca 5,5-a1uTuooduc-6,2-HuTpoOSeH30MYHOM KUCETHHOM, MeTojoM 1o Beutler-y (133).
HuBo penykoBaHor riyratuoHna ojpehuBaH je CHeKTpOPOTOMETPUJCKH Ha TaJlACHO] AYKUHHU O]

420 nm. Kao ciena mpoba ymecTo m3ata KpBH KOpuITheHa je IeCTHIIOBaHa BoJa.
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Ilocmynak

GSH ce ekcrpaxyje Tako mro ce y 0,1 ml 0,1% EDTA noxa 0,4 ml y3opka u 0,75 ml
pacTBOpa 3a mpenunuTanyjy. PacTBop 3a nmpennnuraimjy ce npaBu mpemMa Tako MITO ce MoMelna
1,67 g meradochopue kucenmne, 0,2 g EDTA, 30 g NaCl, a morom nmomynu mo 100 ml
JIECTUIIOBAHOM BOJIOM.

[Tocne memama Ha Vortex memanuuu HaBeneHa cmema 0,1% EDTA u pactBopa 3a
IpEeLUINTALH]y ce eKcTpaxyje 15 MunyTa Ha sefy u ueHtpudyrupa 10 munyra Ha 4000 rpm. Y
enpysete ce munerupa 300 pl y3opka, 750 ul NazHPOs u 100 ul DTNB (1 mg DTNB/ml 1%
HaTpujyM murtpara). Kao crnena mpoba ce KopucTu AecTuioBaHa Boja. Mepeme HIUBoa GSH ce
onBuja criekrpodoromerpujcku Ha 420 nm.

Konuenrpanuja, a 3aTUM M KOJIWYMHA PEAYKOBAHOI TJIyTaTHOHA Y EpPUTPOLUTHMA
oapehyje ce Ha OCHOBY CTaHAapaHE KPHBE 3a CBaKH €cej. 3a KOHCTPYKIH]jy CTaHIapAHE KPUBE
KOpHUCTH ce craHmaanu StOCK-pacTBOp pemykoBaHOT TiyTaTHOHa KoHIeHTpamuje 1,5 mmol/l
Tako mro ce y 4 enpysete nunerupa 10, 20, 30 u 40 pul 1 mM pacrBopa GSH, 300 pl xmagsaor
nepdysuonor Krebs-Hensenleit-oor pactBopa. Ha oBaj HaumH ce onpelyje koHIeHTpauuja
HUTpUTa y Yy3opuuma crangapaa (nNmMol/GSH/ml). Mepewe amcopbanine (A) Bpummm ce Ha
TaJacHO] MYyKMHH MakcUMaiiHe arncopriuje ox 420 nm. Ox nobujeHux ancopOaHIM 01y3UMa ce
BpeaHOCT arncopOaniie cierne npode (B), unme ce nobuja konauna arcopOania (AA). ITomohy
OBaKo jao0OujeHe armcopOaHue, craHaapaHor ¢akropa (F), u KoauumHe BEHCKOT eduIyeHTa
YIIOTPEOWHEHOT y ecejy U3padyHaBa c€ KOHIEHTpallKja IIIyTaTHOHA Y BEHCKOM e(IyeHTy mpema
cnenehoj popmyu:

nmol GSH / ml epurpounra = AA / F
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3.8.3. Craructuuka oOpaja mogaraka

Craructuuka oOpajia eKCIiepuMEeHTAIHUX TI0JJaTaKa je CIpoBeeHa Ha cienehn HauuH:
1) 3a ommc mapamerapa oJ 3Hayaja, y 3aBUCHOCTH O]l HbUXOBE NPHUPOJIE, KOPUCTHIIA CE:
(bpexBeHIMja, TMPOLIEHTH, Yy30pauyka cpeAma BPEAHOCT, Yy30pauka MeJaujaHa, Yy3opadka
CTaHJap/Ha JAeBHujaluja, pair u 95% uHTepBaIu noBepema.
2) 3a ucnUTHBakbEe HOPMAITHOCTH pacmojiene ynorpedesberu cy TectoBu Kolmogorov Smirnov u
Shapiro Wilk, u rpadumm: xucrorpam u normal QQ plot.
3) 3a tectupame pasnuka usmely mapamerapa kopuctuO Ce CtyaentoB T-tect, Mann-Whitney
TecT, DuUIIepoB TECT ancolyTHe BepoBaTHOhe, jeaHO(paKTOpcka WM JBO(GAKTOPCKA aHAIM3a
Bapujance (ANOVA). IlpwimkoM TecTupama pa3inka u3Mmel)y mapamerapa, ymorpebaBao ce
HelmapaMeTpHjCKu aHajor jenHodakTopcke aHanuse Bapujance, Kruskal-Wallis H recr, ca
HUBOOM 3HauajHoctu ox 0,05.
4) 3a TecTupame IMOBE3aHOCTH H3Mel)y KOHTHMHYadHMX Bapujabiu ca JPYrMM HCIUTHBAHUM
napaMeTpumMa, yonTpeOJbeH je HemapaMeTPHjCKU CTaTUCTHYKH TECT Kopemamuje, Pearson-os u
Spearman-oB koe(HIIMjEeHT KOpenanuje, Ha OCHOBY Kojer je neduHHCcaH cMep W jadynHa
MTOBE3aHOCTH.
5) Craructuuka obpana mojaraka je pahjena y cratuctuuxkom makery SPSS 20.0 for Windows
(IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM
Corp.), GraphPad Prism 5 (Version for Windows, GraphPad Software, La Jolla California,
USA) u FlowJo V10, LLC for Windows.
6) Bpeanoctu p<0,05 cmarparne cy ce 3HauajHe, A0K cy BpenHoctu P<0,01 cmarpaHe BHCOKO

3HAYajHUM.
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4. PE3YJITATHU

VY mpBoM Jeny pesyiTara, MpuKaszaHe Cy jaemMorpadcke KapaKTepUCTHKE MCIMTHBAHUX
rpymna, KOHTpoje W manujeHata ca PA kao um jgemorpadcke KapaKTepPHCTHKE CBHUX YYECHHKA
UCTpaXKMBama, IOJC/bEHUX INpeMa MeHomay3u. [lopen aemorpadCKux KapaKTepUCTHKA,
NpUKa3aHH Cy TPATUIIMOHATHN (PaKTOPH PU3HMKA U MPHIPYKEHE O0JICCTH 3a CBE UCITMUTAHHUKE, KAO
U aKTUBHOCT 0oJsiecTr ¥ QYHKIIMOHAIHYU CTaTyC nanujeHara ca PA.

VY apyrom neny nmpuKazaHu Cy pe3yiTaTH J1abopaTopujCKUX HmapaMmeTrapa: OMOXEeMHjCKHX,
XCMATOJIOIKUX W IMapaMETapa XE€MOCTa3€, YHYTAp HCIIMTUBAHUX I'pyld, Kao W IMOACJbCHUX Ha
OCHOBY MEHOIIay3e€.

Y 1pehem geny pesynrara, NpUKa3aHU Cy pe3yITaTH BPCTE W KOHICHTpAIH]e
MUKpPOIApTUKYyJa, MpaheHnX KOl CBUX UCIIUTAHHKA.

VY 4eTBpTOM Jeiy, NMPHKa3aHH Cy PE3yJITaTH XEMOCTAaTCKHX Mapamerapa, ri100alHuX
METOJIa XeMOCTa3e, Koaryanvje 1 GuOpruHOIN3e, BpeMe TU3npama TPoMOa Kao M eICKTPOHCKU
nprKa3 TpoMOa, y KOHTPOJIHO] M EKCIEPHUMEHTATIHO] IPYIH, Ka0 M y TrpylnamMa HCIUTaHUKA
MOJIeJbCHUX Ha OCHOBY MEHOTIAy3e.

VY merom Jeny, TpUKa3aHH Cy pe3yaTaTH pPEIOKC CTaryca, OJHOCHO, BPEIHOCTH
napamerapa OKCHJIAI[MOHOT CTpeca U aHTHOKCHIAIIMOHOT CHCTEMa 3alliTUTe yHyTap o0e rpyre,
Kao u u3Mel)y moarpymna aeuHUCAaHUX Ha OCHOBY MEHOTIAy3e.

V mectoMm Jieny npuKa3zaHu cy pe3yiaTaTu Kopenaiyje npaheHux napamerapa.
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4.1. KapakTepucTHKe HCIUTAHUKA

4.1.1. Jlemorpadcke KapaKTEPUCTHUKE UCITUTAHUKA

VY ucTpaxkuBame je YKJby4eHO 48 3/paBUX KOHTpOJA KEHCKOT TMoyia U 42 TalujeHTa
KEHCKOT T0J1a, ca qujarHoctukoBanuM PA. M3mely koHTponHe rpyne u nanujeHata ca PA Huje
MI0CTOjaja 3Ha4YajHa pas3siKa y MOTIeAy TPaIullMOHAIHUX KapHOBAaCKyJapHUX (akTopa pu3nka
Kao ITo cy nymewme, 41,7% npema 40,5%, u uHIekca TenecHe mace, 26,13 + 3,90 kg/m2 npemMa
26,16 + 4,87 kg/m?. [Topex Tora, Huje mocTojata pasiuka usmely y crapocti usmely 31paBux
ucnuTaHuka u nanujeHata (54,15 £ 6,29 roguna npema 54,81 + 9,05 roguna) HutH y Opojy
Henymava (41,7% mnpema 45,2%) u OmBmmx mymrada (16,6% mnpema 14,3%). Jlemorpadcke

KapaKTCPUCTUKE UCIIMTUBAHUX I'PYyIla IIPUKA3AHEC CY Y Tabenu 9a.

Tabena 9a. Jlemorpadcke KapakTepuCTUKE UCTIUTAHUKA

KapakrepucTuke HCIUTAHUKA KonTpoaa PA
Bpoj ncnnrannka 48 42
Crapocr (roguHe) 54,15 + 6,29 54,81 + 9,05
Wnpekc Teaecue mace (kg/m?) 26,13 + 3,90 26,16 + 4,87
Menonay3sa ([a/He) 34/14 31/11
Mymeme (n, %)

Ha 20 (41,7%) 17 (40,5%)

He 20 (41,7%) 19 (45,2%)

BuBmm mymayu 8 (16,6%) 6 (14,3%)

Bpeonocmu cy npedcmasmwene xao cpedrwa 6pedHOCH

yuecmanocm (%). N — 6poj ucnumaHnuxa.

+

cmanoapoua Oesujayuja  unu

4.1.1.1. AxmusHocm peymamouoHoz apmpumuca

Cpenma ayxuHa Tpajama OosnecTd Koja manujeHara owia je 12,8 + 8,0 roguna, 10K je
aKTUBHOCT Oojectu, MepeHa mnapamerpom DAS28, Ouna cpeama 10 BHCOKA, ca CPEIHOM
BpenHomhy 3,8 £ 1,1, y TpeHYTKY y30pKOBama KpBH, IPH Y€MY j€ 0] YKYITHOT Opoja maiyjeHara

9 (20%) 6uno y pemucuju (DAS28<2,5). CBu maiujeHTH Cy JieueHH CTAHIAPAHUM POTOKOJIOM,
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MIPUMEHOM MeTOTpekcaTa y ao3u 15-25 mg HeaesbHO M mpeanm3osioHa (<10 Mg aHEBHO).
[Ipoceuna crabuiHa 103a MeToTpekcata 12 Henesba Ipe yKJbydewma m3Hocuna je 17,02 + 2,72
mg/HeaeIbHO.

OyHKIIMOHAIHM CcTaTyc nanujenara, npaheds HAQ ynutHukoMm, nzHocuo je 1,26 + 0,24,
JIOK je TallMjeHTOBa CBEYKyIHa IMpolieHa Oosiectm u3Hocuia 60,12 + 14,32mm. Behuna
nanyjeHaTa Ouia je mo3uTuBaHa Ha peyMa ¢dakrop (N = 36; 86%) u uuTpyIuHCKa aHTUTpena (N =
40; 95%). On ykymHOT Opoja, 5 manujeHaTa je UMajo eKCTpa-apTHKyJapHe MaHUdecTanuje y
dbopMH peyMaTOWIHUX YBOPOBA Ha JIAKTOBMMA M MalluM 3rio0oBuMa 1maka. CBu mnpaheHu
napamMeTpu (DYHIIMOHATHOT CTaTyca, aKTUBHOCTH OOJECTH W KIMHHYKOT CTama IallyjeHaTa

MpHUKa3zaHu cy y tabemnu 96.

Tabena 96. Tlapamerpu 3a mnpaheme QYHKIIMOHATHOT CTaTyca, aKTHBHOCTH OO0JIECTH H

KIIMHUYKOT CTama namnujeHata ca PA

Kapakrepucruke 60s1ecTu PA
JAy:xuna tpajama PA (rogune) 12,81 + 8,00
DAS28 3,75+ 1,09
DAS28-LIPIT 3,22+1,12
dyuknuonaanu craryc (HAQ) 1,26 £0,24
Bpoj 6o1aux 3rio0oBa 4,60 £ 4,77
Bpoj oreyenux 3riio60Ba 1,48 +1,84
IManujenToBa cBeyKymHa npouena doiectu (PVAS) 60,12 + 14,32
(mm)

Peyma paxrop 91,50 + 71,43
Peyma akrop mozuruBuu (n, %0) 36 (86%)
ACPA 173,05 + 128,68
ACPA no3utusuu (n, %) 40 (95%)
Bpoj excrpaaprukyiapaux manudecramuja (n, %0) 5 (12%)

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedrwa epeonocm +cmanoapona oesujayuja u y4ecmanocm
(%). n — 6poj ucnumanuxa. DAS28 — Disease Activity Score-28; ACPA — awmumena Ha

UUKTUYHU YUmpYyaucanu nenmuo
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4.1.2. Jlemorpadcke KapaKTepHCTUKE UCTIUTAaHHKA Ha OCHOBY MEHOIIay3€e

VY ucrpaxuBame je yKJbydeHo 14 37qpaBux KeHa y MpeMeHonay3u u 34 3/1paBHX JKeHa y
MeHonay3u. On ykymHor Opoja mamujeHTkuma, 11 xeHa je 6mio y mpemeHnomnaysu, 1ok je 31
ManujeHTKuba Outa y MeHomaysu. Hajcrapuja koHTposia Koja HUje Ouiia y MEHOIay3u uMmasa je
53 ronune, 10K je HajMmiaha manujeHTKba y MeHonay3u umaina 45 roguna. [loctmeHomnaysanse
KOHTpOJIE UMaJie Cy MpecTaHak MeHcTpyamuje mpe 8,2 + 4,1 roamHa, TOK je y Tpynu
MIOCTMEHOMNAY3aJIHUX MalujeHara 0poj roauHa u3Hocuo 9,3 + 4,5, 6e3 cTaTHCTUYKH 3HAYajHe
paznuke. Jlemorpadcke KapakTepuCTUKE UCIUTUBAHUX TPyIa HA OCHOBY MEHOIAy3€ MpUKa3aHe

cy y tabenu 10a.

Tabena 10a. lemorpadcke KapaKTepUCTHKE HCIIUTAHUKA HA OCHOBY MEHOTIAY3e.

Kapakrepucruke (1) Kontpoana (2) Konrpoaa 3)PA (4) PA
namujeHara npeMeHonays3a MeHOomay3a npeMeHonays3a MeHomnay3a
Bpoj ncnnrannka 14 34 11 31
Crapocr (rofuHe) 47,00+2,88""  57,09+4,74%" 4364 +6,22" 58,77 + 6,08
Huaekc TenecHe . - .

) 24,06 £3,18"¢ 26,99 + 3,89 23,59 + 4,66" 27,07 + 4,68
mace (kg/m°?)
IMymeme (n,%)
Ja 7 (50%) 14 (41,2%) 5 (45,5%) 12 (38,75)
He 6 (42,9%) 13 (38,2%) 6 (54,5%) 13 (41,9%)
BuBmuM nymay 1 (7,1%) 7 (20,6%) / 6 (19,4%)

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpedra epednocm 1 cmanoapoua oesujayuja u y4ecmaiocm
(%). n — 6poj ucnumanuxa. Cmamucmuuxa 3nauajurocm uzmehy epyna: °1 u 2,1 u 4; Q2u3 "3

u 4 ca nusoom snauajrocmu *p<0,05; **p<0,01.

4.1.2.1. Axmusnocm peymamouoHoz apmpumuca npahena Ha 0OCHOC8Y MEHONAY3e

IIpoceuna nyxuHa Tpajama 00JIECTH Y TpeMeHomnay3anHoj rpynu je 11,64 + 8,38 roauna
JIOK je y MEHOIay3aJIHOj TPYIU Ta BpeaHocT u3Hocmna 13,23 + 7,94 rogunra. Cpenmpa BpeIHOCT
aKTUBHOCTH Oosectn MepeHa mapamerpom DAS28 wmsnocuna je 3,64 £ 1,42 xon >xkeHa y

npeMeHonaysu (y pemucuju je 6mio 4 (36%) marujeHTKUmbE), 10K je KOA jKeHa y MEeHONay3u
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Bpeanoct DAS28 6una 3,79 £+ 0,97 (y pemucuju je 6uno 5 (16%) mauujentkuma). [Ipoceuna
crabuiHa 103a MeToTpekcarta 12 Henesba mpe yKIbydema u3Hocuia je 16,82 + 2,23 mg/nenespHo
y npemeHomnay3anaoj u 18,01 £ 2,92mg/nenespH0 y MEHOTAY3aIHO] TPYIIH.

DyHKIMOHAIHHU CTaTyc naiujenara, MepeH ynutaukoM (HAQ), uznocno je 1,21+ 0,21 y
npeMeHonay3anHoj rpynu npema 1,27 + 0,26 y MeHoIay3ajqHOj TPyNH JIOK j€ IalldjeHTOBa
CBEyKyIHa mporieHa Oonectn m3Hocwia 64,12 + 11,12mm y npemeHomnay3anHoj u 61,72 +
13,82mm, Ge3 craTUCTUYKM 3HAYajHUX pa3iuka. CBH NAIMjEHTH ca EKCTPApTUKYJIAPHUM
poMeHaMa Cy OMIM y MeHonay3aiHoj rpynu. [lapamerpu ¢yHIIMOHAIHOT cTaTyca, aKTHBHOCTH

00JIECTH M KIIMHUYKOT CTarba HaqueHaTa Ha OCHOBY MCHOIIAY3€ IIPHUKA3aHU CY Y Tabenu 100.

Tabena 106. Tlapamerpu 3a mnpaheme (QYHKIMOHAIHOT CTaTyca, aKTUBHOCTH OOJECTH U

KIIMHUYKOTI CTalkba HaqueHaTa ca PA Ha OCHOBY MCHOIIAYy3¢€

Kapakrepucruke 6os1ecTu PA npemenonaysa PA menonay3a
dyxuna tpajama PA (roqune) 11,64 + 8,38 13,23+ 7,94
DAS28 3,64+1,42 3,79+ 0,97
DAS28-11PIT 3,19+1,61 3,23+0,93
dyuxuuonaanu craryc (HAQ) 1,21+0,21 1,27 + 0,26
Bpoj 6oanux 3rii060Ba 3,82 +£4,62 4,87+ 4,87
Bpoj oreyenux 3riio6oBa 1,73+ 2,41 1,39+ 1,63
IMaunujenToBa cBeykynHa npouena oosectu (PVAS) 64,12 + 11,12 61,72 + 13,82
(mm)

Peyma daxrop 81,27 £41,10 95,13+ 79,13
Peyma ¢akrTop nozutuBau (N, %) 10 (91%) 26 (84%)
AHTHTe1a HA nuTpyaucane (ACPA) 166,09 + 104,22 175,52 + 137,78
AnTtuTesa Ha uurpyaucane (ACPA) nosutusuu (N, %0) 11 (100%) 29 (94%)
Bpoj excrpaaprukyiapaux manudecramuja (n, %) / 5 (16%)

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedrwa epeonocm +cmanoapona oesujayuja u y4ecmanocm

(%). n — 6poj ucnumanuxa.
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4.1.3. Ilpuapyxene 601€CTH HCITUTAHUKA

Ocum mnpucyctBa PA, ucnuranunm cy uMand u OpuapyxkeHe Oosectu. JlerasbHa
aHaMHe3a U MperJiel MeAUIHCKE JOKYMEHTALUje O] CTPaHe UCTpaXKHuBaya CIIPOBEIEHO j€ paau
YKJbYUHMBabha Y UCTPaKUBamE MalujeHara ca PA koju cy ajilekBaTHO JIEYeHH 0/l KOMOpOUUTETa,
IIPUXBATIBUBUX NTPEMA KPUTEPH]YMHUMA YKIbYUHBAE y CTYIH]Y.

VYxynHo 61 ucnurtaHuka MUMaio je KOoMopOuauteT, 29 y KOHTpPOJHO] rpymu u 32y
eKcrepuMeHTanHoj. Hajuenrhn koMopOUIUTET je apTepujcKa XUIEepTeH31ja a Hajpehu XpOHUYHU
[IAaHKPEaTUTH, TacCTPUTHUC, IJIAYKOM KOje jeé HMMao IO jelaH MalujeHT. YYecTalocT CBHUX

KOMOpOUANTETa Y KOHTPOJIHO] ¥ €KIIEPUMEHTAIHO] TPYIHU MpHKa3zaHa je y tabenu 11.

Tabena 11. Yuectanoct KOMOpOUIUTETA Y KOHTPOIHO] M €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYITH

Komopouanrern KonTpoaa (n=48) PA (n=42)
XunepreHsuja 18 (37,5%) 18 (42,8%)
XunepTupeonn3zam 2 (4,17%) 1 (2,38%)
XamumMoTo 2 (4,17%) 3 (7,14%)
XpOHUYHHU MAHKPEATUTHC / 1 (2,38%)
Kaskyno3a :kyune kece / 2 (4,67%)
Bponxujaana actma / 2 (4,67%)
Yakyc 3 (6,25%) 3 (7,14%)
Aputmuje 4 (8,33%) 5 (11,90%)
Murpena 3 (6,25%) 1 (2,38%)
ApTtpo3a 3 (6,25%) 2 (4,67%)
Faayxkom 1 (2,08%) /

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedrwa epeonocm +cmanoapona oesujayuja u y4ecmanocm

(%) y oOHocy Ha yKynau 6poj nayujenma y epynu. N — 6poj ucnumanuxa.
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4.1.4. Ilpuapyxene 00JIECTH UCIIMTAHUKA HA OCHOBY MEHOIIay3¢e

yIBpheHUX KpuTepujyma  3a

YKJbYUHBabE/MCKJbyUNBakhe, HaBelIEH je YKymHH Opoj Kao M BpcTra KoOMopOMauTeTa Yy

Ha  ocnoBy  mperxomHo IMOMEHYTHUX
KOHTPOJIHO] M eKclepuMmeTanHoj rpynu (tabema 11). V Tabenu 12 HaBemeHa je BpcTa
KoMOpOuanuTeTa, Opoj U MPOIIeHAT 110 TpaheH Ha OCHOBY MEHOIIay3e.

On ykynHO 29 HMCIUTaHMKA KOjU Cy UMAIM KOMOPOMAMTET Y KOHTPOJIHOj Tpymu, § je
MpHUMaaaio nmpeMeHonay3ainnoj u 21 menonay3annoj. Ox ykymHo 32 marujeHTa Koju cy uMalu

KOMOpPOUANTET y EKCIIEPUMEHTANHO] TpyHH, 3 je MpUNaaano IMpeMeHomay3aiHoj u 29

MEHOIay3aJIHOj TPYIIH.

Tabena 12. YdectanocT KOMOPOUANUTETA Y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO) TPYIU Ha OCHOBY

MEHOIIay3€.
Komopouaurern Kontpoaa KonTpoaa PA PA
npemMeHoNnay3a  MeHONay3a INpeMEeHONay3a  MeHOomay3a
(n=14) (n=34) (n=11) (n=31)
Xuneprensuja 2 (14,28%) 16 (47,05%) 1 (9,09%) 17 (54,83%)
XumnepTupeonan3amMm 1(2,17%) 1 (2,94%) 1 (9,09%) /
XamuMoTo 1(2,17%) 1 (2,94%) 1 (9,09%) 2 (6,45%)
XpoHUYHHI / / / 1 (3,22%)
NAaHKPeaTHTHC
KankyJio3a :xy4uHe Kece / / / 2 (6,45%)
Bpouxujaana actma / / / 2 (6,45%)
Yiakyc 1(2,17%) 2 (5,88%) / 3 (9,68%)
Apurmuje 2 (14,28%) 2 (5,88%) 2 (18,18%) 3 (9,68%)
Murpena 2 (14,28%) 1(2,94%) / 1 (3,22%)
ApTpo3za 1(2,17%) 2 (5,88%) / 2 (6,45%)
Iaaykom 1(2,17%) / / /

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedrwa epeonocm +cmanoapona oesujayuja u y4ecmanocm

(%) y oOHocy Ha yKynan 6poj nayujenma y nooepynu. N — 6p0j UCNUMAHUKA.
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4.2. JlabopaTopujcke aHaJIM3e

4.2.1. YTunaj peyMaTouIHOT apTPUTHCA Ha OMOXEMH]CKE TTapaMeTpe

Bpennoctn mnpahenux OHOXEMHUjCKMX Tapamerapa HHUCY C€ pa3jiHuKoBaie u3Mehy
KOHTPOJHE Tpyle © mnamnujeHatra ca PA ocuM BpeJHOCTH HeclenupUYIHUX [apameTapa
uH(pIamanyje, mTo je OWII0 U OYEeKHBAHO, IJIC je T0CTojalia 3HaYajHa pa3inka uMelhy 31paBux
HCIHWTAaHUKA U mainujeHara ca PA y Bpegnoctuma ceaumentanuje (13.3 £ 8.8 mm/h mpema 22.9
+ 13.5 mm/h, p = 0.0001) u I{-peaktuBHor nporeuna (2.5 + 2.4 mg/L npema 11.5 £ 6.4 mg/L, p
=0.0001). Bpennoctu oBa jiBa mapaMerpa Ouiie Cy CTATUCTUYKH 3HAYajHO BUIIE KOJ MalldjeHara
ca PA y ogHOCy Ha 3/1paBy KOHTPOJY.

Bpennoctu npaheHnx OMOXeMHjCKHX MapaMeTapa Kao M CTATHUCTHUYKU 3HAuajHa pas3iivKa

n3mely noarpyna npukasase cy y radenu 13.

Tabena 13. bBuoxeMujCcKu TapaMeTpH Y KOHTPOJIHO] U eKIEPUMEHTATHO] TPYIIH.

Bbuoxemujcku napamerpu KonTpoua PA
CenumenTtanuja (mm/h) 13,33 + 8,83** 22,95 + 13,50
II-peakTuBHu npotenn (Mg/L) 2,54 + 2,40** 11,55 + 26,42

‘Taykosa (mmolL) 524+051 5394080
Vpea(mmolL) 498+148 5504147
Kpearunun (umol/L) 71,85+ 12,83 72,64 + 11,87
Mokpahua kucesuna (umol/L) 2712746772 278,6+64,00
Viynuu 6mmpy6un (umol/L) 10,36 £3,43 1053+3,23
JupexkTHu ouaupyoun (umol/L) 1,59 £ 0,59 1,79 £0,64
®epurnu (ug’ll) 69,25+5743 79,02+69,64
Viynuu nporeunn (gL) 7185+458 71314501
AndymuH (g/L) 43 63+ 2,26 4221 + 2,50
I'n06yaunu (g/L) 28,42 + 4,62 28,71 + 4,65
Xoaecrepoa (mmol/L) 650+123  606+101
Tpurauuepuau (mmol/L) 1,5+0,65 1,49 +£0,62
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XJIJ1 (mmol/L) 1,60 £ 0,30 1,49+ 0,29
JIAJI(mmol/L) 421+1,12 3,81+0,94
HNupexc aTepockiiepose 2,76 £0,79 2,74+0,91
Onnoc (Xosecrepoa/X/1JI) 4,17+ 0,88 4,19+ 0,92
“ACTQaQuLy 2296+469 2221+639
AJIT (IU/L) 19,77 + 6,63 18,88 + 12,91
I'ama-I'T (IU/L) 17,19 £ 6,55 21,36 £+11,91
Aakanna gocdaraza (U/L) 71,17 £ 18,2 74 £24,04
Jlaktar-nexuaporenasa (UL) 3655+752 354,02 +80,23
Kpearun-kuna3za (U/L) 104,4 + 77,13 102,45 + 65,35
Kpearun kuna3za Mb (U/L) 16,29 + 32,23 12,40 £7,29
Tsowhe umolL) 17,06+758 1504+6,64
YUBL (umol/L) 44,06 + 11,44 43,86 + 11,07
THUBIIL (umol/L) 61,27 £9,41 60,1 + 8,59
TCAT (%) 28,5+ 12,16 27,88 +£11,42
Kammjym (mmolL) 457+034 4484036
Hatrpujym (mmol/L) 138,73 £ 2,31 139,4 + 2,35
Xaopuau (mmol/L) 103,54 + 2,34 103,31 £ 2,18
Kanuujym (mmol/L) 2,42 +£0,11 2,39+0,09
®ocdop (mmol/L) 1,06 £ 0,17 1,12 £ 0,17
Marue3ujym (mmol/L) 0,95+0,17 0,89 +0,10

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedrwa epeonocm 7 cmanoapouna oesujayuja. XA —
nunonpomeunu eenuxe eycmune; JIIJI — nunonpomeunu mane 2ycmune; ACT — acnapmam
amuno-mpaucgpepaza;, AJAT — ananun amuno-mpaucgpepasza;, I'ama-I'T — ecama-enymamun-
mpancgepasa;, THBI] — yxynuu xanayumem ee3usaroa 2eodicha; YUBI] — pezepsnu kanayumem
gesusarwa 2eoxcha;, TCAT — npoyenam camypayuje mpancepuna 26odxchem. Huso

sHauajrocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.2.2. YTunaj MeHomnay3e Ha OMOXeMHjCKe apaMeTpe

VY Ttabenmu 14 mpencraBibeHH Cy OHMOXEMHUJCKHM NapaMeTpH IOCMAaTpaHW Ha OCHOBY
MeHonay3ze. CTaTHCTHUKHM 3HaudajHa pasiuka npumehena je kox HecnenupUYHMX Tapamerapa
uH}IamMaIyje, Ipu 4eMy Cy BPEIHOCTH OBHX IapamMeTapa 3HayajHO MOBHIIEHE KOJ HalujeHara
ca PA y MeHonays3u xao u mpe MeHomay3e y nopehemy ca 3apaBuM keHama y o0e Mmoarpyte.
Hctu tpenn je npumehen kox 06a HecrienupuyHa mapamerpa uHIaManmje, CeIUMMEHTANNje U
[[-peakTuBHOT MpoTEeWHA, Y KOpuCT moBehama mapamerpa WHGIAMalMje KOJA MaldjeHata ca
pPEYMaTOUJHOM apTPUTUCOM, OJHOCHO 3HAYajHO W3HAJA TOPHUX TpaHHLA pepepeHTHUX
BPEIHOCTH.

[TocmaTpajyhu nmunuaau npodui, yKyImHE XOJIECTEpOII Ce 3HAYajHO Pa3IMKoBao u3Mehy
IIpeMEeHOIIay3alTHIX KOHTPOJIa U KOHTpoJia y MeHonay3u. Pasznmka je mpomehena u y rpymama
nu3Mel)y KOHTpojda y MEHONay3W M NPEMEHOINAYy3aJHUX NalMjeHTKHba Kao U MaIHjeHTKHbA Y
npemMeHomnay3u u MeHomnay3u. X/1J1 je 3Ha4ajHO HMKM KOJ IPEMEHOIIay3aIHUX MAIHjeHTKHbA Y
OJTHOCY Ha MaHOMay3aJHe KOHTpoJje, MoK BpenHoctu JI/1JI-a mokasyjy moBHIIEHE BPEIHOCTH Y
MEHOIAy3aJHOj TPYNH Y OJHOCY Ha MpEeMEHOoIay3alHe KOHTPOJIe KA0 W HUXKE BPEIHOCTH OBOT
napameTpa KoJ| alujeHTKHba y 0THOCY Ha MeHOIay3alHe KOHTpOJIE.

Bpennoctn mocmarpaHuX mapaMeTrapa Kao W CTaTUCTHYKHM 3HayajHe pas3iuke uiMely

MOATpYyIIa, IpUKa3aHe cy y Tabenu 14.

Tabena 14. buoxeMHjCKu apaMeTpH y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO) TPYIH TOCMATPAHU Y

OJIHOCY Ha MEHONIay3y

buoxemujcku napamerpu (1) KonTpoaa (2) KonTpoaa 3) PA 4) PA
npeMeHonay3a MeHOomay3a npeMeHonay3a MeHOomay3a
Cexumentanuja (mm/h) 1121410337 ' 1421+813T° ¢ 2535+1506 22,10 + 13.06
II-peakTuBHu nporenn (Mg/L) 1,84 +1,07 b, o 2,83+2,73 a*, e 25,28 + 48,21 6,67 + 9,22
Taykosa (mmol/L) 516+035 527+057  495+054 554 +083
“Vpea(mmolL)  436+098° ! 524+158 512+113 564 +157
Kpeatunun (umol/L) 72,71+ 10,55 71,50 + 13,79 68,45+ 11,51 74,13 +£11,82
Moxpahna kucenmna (wmol/L) — 24571+3475° 2817947527  260,73+5419  284,94+6679
 Vkynun 6numpyéun (umol/L) 978+415 1059+313  gs5+268" 11,13+324
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JlupexTu onanpy6un (Umol/L) 1,59 + 0,75 1,59 0,535 139+056 1,94 + 0,61
@epurhn (ug/lL) 196421773 P 8o68+5568%  6536+86000 83876379
-

- Vkymuw nporemmm (L)  7229+451 71,68 +4,67 7282+538 7077 £486
AaGymun (g/L) 43,21 +2,15 4379+ 239 ¢ 41,82 + 2,04 42,35+ 2,67
Tno6yamnn (g/L) 28,43 + 4,24 28,41 + 4,83 31274516 27,81 +4,17

Xoxecrepon (mmol/L)  576+103% 680+110" 5474087 ¢ 628+098
Tpurauuepuau (mmol/L) 1,39+ 0,43 1,4 (0,7-3,9) 1,4 (0,7-3,3) 1,58 + 0,69
XJIJT (mmol/L) 1,63+0,33 1,6 (12-25% 1,3 (1,1-2,0) 1,53+ 0,30
JJI(mmol/L) 3.49 40,043 451+106% "¢ 3,50 + 0,83 3,92+ 0,96
Hujexc arepockiiepose 2,46 +0,93 2,89+0,70 2,69 £0,67 2,76 £0,99
Omnoc (Xosecrepon/X 1) 3.75+0,81% 4,34+ 0,86 4,03+ 0,84 4,25+ 0,95

CACT(QUL) 2164+453 235+472 2009+522 2297+6,67
AJIT (IU/L) 18,86 + 7,95 20,15 + 6,109 16,18 + 4,49 19,84 + 14,74
Tama-T'T (IU/L) 1414 + 5,607 2" ¢ 18,44 + 6,57 26,45 + 18,86 19,55 + 7,90
Aukanna gocdaraza (U/L) 60,43+ 17, 71’3** 75,59 + 16,71 77,27 + 29,14 72,84 + 22,39

~Jlaxtat-nexupporenasa (U/L) 33071451967 'C  379,82+79,15%  306,18+10545 371£6289
Kpearun-knnasa (U/L) 78,86 + 21,93 114,91 + 88,85 102,45 + 90,32 102,55 + 55,83
Kpearun kunaza MB (U/L) 10,00+ 2,08% ¢ 18,88 + 38,13 14,64 + 13,85 11,61 £ 2,50

Ieowhe (umol/L) 1764+1234 16,82 +467%7 1220+548 16,05+6,80
YMBII (umol/L) 48,43 +14,79 42,26 + 9,42 48,09 + 11,26 42,35+ 10,79
THUBI (umol/L) 6593+877% ¢ 59,35 + 9,10 62,64 + 10,28 59,19 +7,91
TCAT (%) 26,57 + 17,64 29,29 (9,26) 23,73+ 11,03 29,35 + 11,37

Kamujym (mmolL) 452+037 459+033 4474038 448+036
Hatpujym (mmol/L) 138,00 + 1,66 139,03 + 2,49 137,91 +24 139,94 +2,11
Xotopuan (mmol/L) 103,79 + 1,12 103,44 + 2,70 102,82 + 1,66 103,48 + 2,34
Kaauujym (mmol/L) 2,36+ 0,09 2,45+0,11 2,35+0,13 2,40 +0,08
®ocdop (mmol/L) 1,05+0,13 1,06 + 0,19 1,08+ 0,10 1,13+0,18
Marue3ujym (mmol/L) 0,98 + 0,25 0,94+0,13 091+0,11 0,88+ 0,10

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedrwa epeonocm 7 cmanoapouna oesujayuja. XA —

aunonpomeunu eenuxe eycmune; JIIJI — nunonpomeunu mane 2ycmune; ACT — acnapmam

amuno-mpancgepasa;

AJIT — ananun amuno-mpauncgepaza; Lama-I'T — cama-enymamun-
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mpanceepasa;, THBI] — yxynuu xanayumem ee3usaroa 2eodicha; YUBI — pezepsnu kanayumem
sesusarva 26odcha;, TCAT — npoyenam camypayuje mpanchepuna eeoxchem. Cmamucmuuxa

snauajrnocm uzmehy epyna: °1 u 2; ®Tu3; *Tu4;%2u3%2u4; "3u4 canusoom 3Hauajuocmu

*p<0,05; **p<0,01.

4.2.3. Y1uuaj peyMaTOUHOT apTPUTHCA HA XEMATOJIOIIKE apaMeTpe
4.2.3.1. Kpena cauka

Bpennoctu xematosomkux mapaMerapa npaheHux y momynanuju obonenux ox PA y
nopeheHy ca KOHTposIOM, OnJIe cy 3HaYajHO rmoBuineHe 3a mapamerap RDW (red cell distribution
width) kojum ce mpatu Mepa BapujaOMIIHOCTH BEIMYMHE CPUTPOLIUTA W 3HAYAJHO Mame 3a
napametap PCT (plateletcrit) xoju 3anmpemuncku yaeo TpoMOoIMTa y jeAMHUIN TyHEe KpBU. KOs
OCTaJIMX MapameTapa HHje OMJIO CTATUCTUYKK 3HAYajHe pas3iuke n3Mel)y mocMaTpaHux rpyrma.

BpenHocTr XeMaToNOMIKAX MapameTapa Kao M CTATHCTHYKU 3HAYajHa pasiauka usmely

rpymna rnpukasase cy y radenu 15a.

Tabena 15a. BpenHocTu XeMaTOJIOIIKHX MTapaMeTapa y KOHTPOJIHO) U €KCIIEPUMEHTAIHO) TPYIIH.

XeMaToJI0IKH apaMeTpu KonTpoaa PA
Epurpounrtu (10%/L) 4,52 +0,35 5,54 + 7,57
XemornoouH (g/L) 134,63 + 14,53 131,04 + 11,07
Xematokpur (L/L) 0,41+0,04 0,40 £ 0,03
MCV (fL) 90,12 + 5,68 90,40 + 6,03
MCH (pg) 29,75+ 2,34 30,16 £ 1,99
MCHC (g/L) 330,57 £ 7,56 331,88 £ 10,39
RDW 13,98 £ 1,56 15,20 £1,71**
TpomGownrn (10°/L) 265,78 + 64,33 241,80 + 58,70
MPV (fL) 9,29 £ 0,96 9,02+1,17
PCT 0,24 £ 0,05 0,21 £ 0,05**
PDW 16,51 £ 0,62 16,34 £ 0,81
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Bpeonocmu cy npedcmasmwene kao cpeomwa epedonocm 7 cmanoapona oesujayuja. MCV —
npoceunu éonymen epumpoyuma (mean cell volume); MCH — npoceuna xoaruuuna xemozcnobuna
v epumpoyumy (mean hemoglobin concentration); MCHC - npoceuna konyenmpayuja
xemoenobuna na numap epumpoyuma (mean cell hemoglobin concentration); RDW — mepa
sapujaburnocmu eenudune epumpoyuma (red blood cell distribution width); MPV — npoceuan
sonymen mpomboyuma (mean platelets volume); PCT — sanpemuncku yoeo mpomboyuma y
jeounuyu nyne kpsu (plateletcrit); PDW — pacnooera mpomboyuma no eonymeny

(platelet distribution width). Huso 3nauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.2.3.2. Jleyxoyumapha gpopmyna

Bpennoctu mapamerapa neykouutapHe Gopmyie usmel)y nanmjenata u KOHTpose, Ouie
Cy CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO Behe y yneny HeyTpoduiia U 3Ha4ajHO Mamke y yaery TuMdoruTa, Ko
nanujenara ca PA. Kox ocranux mapamerapa Huje OMJIO CTaTHCTHYKH 3Ha4YajHE pasiiKe u3Mehy
MOCMaTpaHuX IPyma.

Bpennoctu npahennx mapamerapa jJeykonutapae GopMysie Kao U CTaTUCTUYKH 3HaYajHA

paznuka uzMely rpymna npukasase cy y trademnu 156.

Tabena 156. Bpemnnoctu mapaMerapa JieykonutapHe (opMmysne Yy KOHTPOJIHO] H

eKCTIEPUMEHTAITHO] TPYIIH.

JleykouurapHua gopmy.ia KonTpoaa PA
Jeykouuru (10°/L) 6,51 + 1,98 7,58 + 3,02
‘Heyrpogpmam (%) 56,95 + 6,40%* 61,92+9,28
Jlumdouutu (%) 32,71 + 5,68** 27,87+ 7,79
Mownouutu (%) 7,30+ 1,63 6,97 + 2,65
Eo3unopuiau (%) 2,41 +1,50 2,59+1,43
Bazoduin (%) 0,63 + 0,22 0,65 + 0,42
‘Heyrpodmanm (#) (10°L) 377+1,62 476+269
Jumdouurn (#) (10°/L) 2,08 + 0,50 2,02 40,81
Mouountn (#) (10°/L) 0,47 + 0,15 0,47 £0,19
Eosunoduan (#) (10°/L) 0,15 + 0,09 0,17 +0,1
Baszodun (#) (10°/L) 0,04 + 0,02 0,04 + 0,03

Bpeonocmu cy npedcmaemene xao cpedrwa @pednHocm * cmanoapoHa Oesujayuja. % - yoeo
napamempa y yKynHoj 3anpemunu, # - ancomymuu 6poj heauja. Huso 3mnauajuocmu *p<0,05;

**p<0,01.
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4.2.4. YTuuaj MeHomay3e Ha XeMaTOJIOIIKe IapaMeTpe
4.2.4.1. Kpena ciuka

Bpennoctn xematosiomkux mapaMerapa npaheHux y momynainuju obonenux ox PA y
nopeheHy ca KOHTPOJIOM a MOCMAaTpPaHUX Ha OCHOBY MEHOIMay3e, OWie Cy CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO
paznuuute u3Mel)y MoCMaTpaHWX TOATPYyNa OCHM KOHIIGHTPAIMj€ EPUTPOIHMTA U BPEIHOCTU
MCHC — npoceuyHe KOHIIEHTpaIHja XeMOTJIOOWHA Ha JINTAP EPUTPOIUTA.

Bpennoctn mnpahenux mapamerapa Kao W CTaTUCTHYKH 3HAYajHAa pasjidka wu3Mely

MoArpyna npukasase cy y Tabenu 16a.

Tabena 16a. BpemHOCTH XeMaTOJIOUIKUX MapaMeTapa y KOHTPOIHO] U €KCIIEPUMEHTAITHO] TPYIH

rnmocMaTrpaHe Ha OCHOBY MCHOIIAY3€C.

Mapamerap (1) Kontpoaa (2) Koutpoaa (3) PA 4) PA
npeMeHoImnay3a MEHOIIay3a nmpeMeHomnay3a MEHOIIay3a
Epurpomntn (10°/L)  4,43+0,34 4,55 + 0,35 4,36 + 0,32 4,38 +0,36
Xemornodun (g/L) 126,54 +19,97° 137,96 +10,21%"%  126,79+1156 132,55+ 10,67
Xemarokpur (L/L) 0,39 + 0,05 0,42 +0,03%" 0,38 + 0,04 0,40 + 0,03
MCV (fL) 86,75 + 8,28% ¢ 91,52 + 3,48 87,57 + 6,89 91,41 +5,48
MCH (pg) 28,43 + 3,48 30,30 + 1,41 29,30 + 2,26 30,46 + 1,82
MCHC (g/L) 327 + 12,50 332,04 + 3,49 331,15+ 10,98 332,14 + 10,34
RDW 14,94 +248%  1359+0,72%"¢" 15,60 + 1,96 15,06 + 1,63
TpomGoumrn (10°/L) 29583 +81,53°  25340+52,29 262,03 +53,83 234,63 +5950
MPV (fL) 8,93+ 0,88 9,44 +0,96% 9,36 + 1,53 8,90 + 1,02
PCT 0,26 + 0,07 0,24 + 0,04 0,23 + 0,04 0,21+ 0,05
PDW 16,49 + 0,68 16,52 + 0,60°" 16,19 + 1,32 16,40 + 0,56

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedwa epednocm F+ cmanoapona oesujayuja. MCV —
npoceunu eonymern epumpoyuma (mean cell volume); MCH — npoceuna xonruuuna xemoenobuna
v epumpoyumy (mean hemoglobin concentration); MCHC - mnpoceuna xonyenmpayuja
xemoenobuna na numap epumpoyuma (mean cell hemoglobin concentration); RDW — mepa

sapujaburnocmu eenuyune epumpoyuma (red blood cell distribution width); MPV — npoceuan
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sonymen mpomboyuma (mean platelets volume); PCT — sanpemuncku yoeo mpomboyuma y
jeounuyu nyne kpsu (plateletcrit); PDW —  pacnooera mpomboyuma no eonymeny
(platelet distribution width). Cmamucmuuxa snauajnocm usmehy epyna: *1u 2;° 1w 3; 1 u 4; 92

u3;%2u4;"3u4 canusoom snauajnocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.2.4.2. Jleyxoyumaphna gpopmyna

Bpennoctu mapamerapa neykouurtapae ¢dopMmyne u3Melhy manujeHata U KOHTPOIIS,
MOMaTpaHUX Ha OCHOBY MEHOIay3e, Ouiie Cy CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHo Behe y yneny Heyrpoduna u
3Ha4YajHO Mame y yzaeny JmMmdonura, koj mnanujeHata ca PA. Ilopen tora, KoHIEHTpalmja
JeyKoIuTa je Ouna HajBeha Ko mpeMeHonay3ajlHUX MalldjeHaTa U CTATUCTUYKY 3Ha4yajHo Beha y
oqHocy Ha o0e koHTponHe moarpyme. Kom octanmux mapamerapa HHje OMIO CTaTUCTUYKU
3HauYajHE paznuke nu3Mel)y mocMaTpaHux rpyra.

Bpennoctu npahenux mapamerapa jgeykonuTapae GopMylie Kao ¥ CTaTUCTHYKU 3HAYajHA

paznuka uzMely noarpymna npukaszasne cy y radenu 160.

Tabena 166. BpegHoctum mapaMerapa JeykonmurapHe ¢opmyiae Yy KOHTPOJIHO] U

eKCHepI/IMCHTaJIHOj T'pynu nmnocMaTpaHn y OAHOCY Ha MCHOIIAYy3Yy.

JleykouurapHa (1) Koutpona (2) Konutpoaa 3) PA 4) PA
¢popmyna npeMeHomnaysa MeHomay3a npeMeHonaysa MeHoImay3a
Jleykounrn (10°/L) 6,19+1,50°  6,65+2,15% 9,01+3,71 7,07 + 2,62
Heytpojumn (%) 56,80 + 544°” 56,97 +6,83%"  68,41+10,29"  5062+7,84
JumdornTn (%) 32,78 +550"" 32,68 +584%"  22,01+7,03" 29,95 + 6,94
Monountu (%) 7,47 +1,63 7,23 +1,65 6,80 + 3,16 7,03+ 2,49
Eosunoduin (%) 2,22 +1,16 2,49 +1,62 2,14+1,03 2,75+1,53
Bazodun (%) 0,64 +0,22 0,63+ 0,23 0,64 + 0,42 0,65 + 0,43
“Heyrpopuan () (1090) 355 1085 g7+ 1g1% 6351874 T ade1es
Jumpountn #) (10°L) 2,01+ 0,56 2,11 + 0,47 1,92 +0,83 2,05+ 0,81
Mononutu (#) (10°/L) 0,45+ 0,10 0,48 +0,17 0,54 + 0,22 0,45+ 0,17
Eosunopmmn (#) (10L) 0,14 + 0,07 0,16 + 0,10 0,16 + 0,10 0,17 40,10
Basodun (#) (107/L) 0,04 + 0,01 0,04 +0,02 0,04 +0,03 0,04 +0,03

Bpeonocmu cy npeocmaemene kao cpedrwa epedHocm * cmanoapoua oesujayuja. % - yoeo
napamempa y YKynHoj 3anpemuHu;, # - ancomymuu opoj henuja. Cmamucmuuxa 3HauajHocm
usmehy epyna: °1 u 2; ®Tu3;Tud4 2u3;°2u4; "3 u4 canusoom suayajuocmu *p<0,05;

**n<0,01.
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4.2.5. YTuuaj peyMaTOUAHOT apTPUTHCA HA XEMATOCTATCKE TapameTpe

Bpenanoctu xemoctarckux mapaMerapa mnpaheHux y momynanmuju obonenmux on PA y
nopeheHy ca KOHTpoJoM, Ouie Cy 3HaudajHO BHINE 32 (UOPHHOTEH, IPOTPOMOMHCKO BpeMe U
HNHP. Bpennoctu AIITT Hucy mokaszajne CTaTHCTHYKH 3HA4YajHY pas3lIUKy u3Mel)y MCITUTHBAHHUX
rpymna.

Bpenanoctn xemocTaTCKuX TMapaMeTapa Kao M CTaTUCTHUYKHM 3HadajHa paszliuka u3mehy

rpyma npukasase cy y rabemnu 17.

Tab6ena 17. BpennocTu XeMaTOCTaTCKUX MapaMerapa y KOHTPOJIHOj M €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYITH.

IMapamerap KonTpoaa PA
AIITT 28,16 + 3,17 28,35 (3,12)
DuépUHOTEH 3,26 £ 0,52* 3,55 (0,69)
T 11,15 £ 0,67** 11,89 (1,95)
WHP 1,01+ 0,06%* 1,08 (0,2)
% 94,42 + 8,15** 87,71 (18,48)

Bpeonocmu cy npeocmasmwene xao cpeorwa epednocm * cmanoapoua oesujayuja. AIITT —
aKmueupaHo napyujaino mpomooniacmuucko epeme, IIT — npompombuncko epeme; UHP —

UHMEPHAYUOHATIHU HOPMAIU308aHU 00HoC. Huso 3nauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.

4.2.6. YTuiaj MeHoray3e Ha XeMaTOCTaTCKe mapaMeTpe

Bpeanoctu xemoctarckux napaMmerapa numel)y nmaiujeHara 1 KOHTpOJe, TOCMaTpaHUX Ha
OCHOBY MeHoIay3e, Ouiie cy CTaTUCTUYKH 3HauajHo Behe koxa manujenara ca PA y oaHocy Ha
31paBe HcnuTaHuke. BpenHoctu pubpuHorena, nporpoMOuHcKor Bpemena kao u MMHP 6une cy
HajBehe y momynauuju mpeaMmeHomnaysanHux nanujeHata ca PA. Bpennoctu AIITT nucy ce
3HAYajHO pa3iuKoBasie u3Mel)y mocMarpaHux moarpyta.

Bpennoctu xemocTaTcku MapaMeTapa Kao M CTAaTHCTUUKHM 3Ha4yajHa pas3nuka usmely

MoJIrpyna npukasase cy y rabenu 18.
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Tabena 18. BpemqHocTH XeMOCTAaTCKUX IMapaMeTrapa y KOHTPOJHO] U €KCIICPUMEHTAIIHO] TPYIH

MOCMaTpaHy y OJJHOCY Ha MEHOMay3Yy.

(1) Kontpoaa (2) Kontpoaa 3) PA 4) PA
ITapamerap

MpeMeHoInay3a MeHoIay3a npeMeHomnays3a MEHOoIay3a
APTT 28,91 + 3,66 27,86 + 2,95 28,26 + 3,89 28,38 + 2,87
®ubpunoren 3,08 + 0,59 3,34+ 0,48% 3,77+ 0,57 3,47 +0,72
PT 11,39+0,85 11,06 +0,579" " 12,55+ 3,55 11,65 + 0,87
INR 1,03+0,07  1,00+0,05579"¢"  113+0,30 1,06 + 0,15
% 91,07 + 9,98 95,79 + 7,49% 87,55+2237 87,77 +17,32

Bpeonocmu cy mpedcmasmwene xkao cpeowa epeonocm + cmanoapoua oesujayuja. AHNTT —
aKmueupaHo napyujaino mpomooniacmuncko epeme, IIT — npompombuncko epeme; MHP —
UHMEPHAYUOHATHU HOPMATU306aHU 00HOoC. Cmamucmuuka 3nauajuocm usmehy epyna: 1 u 2; b1

w3 Tud%2u3;:°2u4; "3u4canusoom snauajrocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.2.7. Ilapametpu 3a onpehuBame ceporno3nTUBHOCTH/CEPOHETATUBHOCTH

VY nuspy npahema ceporno3uTHBHOCTH/CEPOHETAaTUBHOCTH, OJHOCHO IPHCYCTBA/0ACYCTBA

aHTUTeNa opehruBaHu cy peyMa (GakTop U aHTHTENA Ha IMKIMYHU IUTPYJIUCAHH MENTH].

VY tabenu 19 npukaszaHe cy BpeAHOCTH 3a HaBEACHE MapaMeTpe y 11eJ10j TPYIH 000JIeInX

ol PA xao u BpeaHoctu npaheHe Ha OCHOBY MEHOTay3e.

Tabena 19. Bpennoctu mapamerapa 3a oapehuBame CEpONO3UTHBHOCTH/CEPOHETATUBHOCTH Y

uennoj PA rpynu u Ha ocHOBY MeHoOMay3e.

PA PA
ITapamerap PA .
| MpeMeHomay3a MeHomay3a

Peyma ¢paxTop 91,50 +71,43 81,27 £41,10 95,13+79,74
Peyma ¢akrop i

36/42 (85,71%) : 10/11 (90,90%) 26/31 (72,2%)
(mo3uTHBHM/LEIa MOATPYIIA) |
antu-CCP anTuresa 173,05 + 128,68 166,09 £ 104,22 175,52 +137,78
antu-CCP anTurea

40/42 (95,24%) 11/11 (100%) 29/31 (93,5%)

(mo3uTHBHM/LEIA MOATPYNA)

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedra epednocm + cmanoapona oesujayuja. anmu-CCP

anmumela — anmumesla Ha YUKJIUYHU YUmpyaiucanu nenmuo.
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4.3. MUKpONapTUKYJe — BPCTAa U KOHLEHTPAIHja MUKPONAPTHKYJIAa

4.3.1. YxynHa KOHIIEHTpaIlija MUKPOIIapTUKYIIa

Bpennoctu ykynHe xonuentpanuje MII 3HagajHo cy ce pasnukoBane u3Mel)y cBe TpH
UCTIMTHBAHE TPYyTIE.

VYkynHa xonueHtpanuje MII Ouia je CTaTUCTUYKM 3HAYajHO Mama y TPUTOH T'PYNH y
oJHOCY Ha KoHTpoaHy rpymy (p<0,01) kao u Ha rpymy namujenta (p<0,01).

VkynHa koHmeHTtpamuja MII Owmna je CTaTHCTHYKM 3HAYajHO Mama y OJHOCY Ha

nanujerre obosene ox PA (p<0,01).

docdarngungepuH (PS*) MM

12000 *k

11000 ok *ok
10000 - ' ' '
9000
80001
70001 A
6000 1 A
5000 1

4000 A

3000 - . el W

A
2000{ o ©® N

1000{ goglege; wolEm &

0 T
TputoH KoHTpona PA

106 MIN/n
(] ]

I'paghux 4. YKyTniHa KOHIEHTpallja MUKPOIIAPTUKYJIA Y TPTUOH, KOHTPOJIHO] U €KIIEPUMEHTAIIHO]

rpynu. HuBo 3nagajaoctu *p<0,05; **p<0,01.

Tabena 20. VYxynHa KOHIEHTpalMja MHUKPONApTHKyJda y TPTHOH, KOHTPOJIHO] U

eKIIEPUMEHTAITHO] TPYIIH.

Menujana (MMHUMYM-MAKCHMYM) Konnenrtpanuja MIT/x (10°)
Tpurton rpyna 835,00 (383,00 — 2146,00) 931,57
KonTpoaa 1430,00 (853,00 — 5145,00) 1915,84
PA 3095,00 (937,00 — 8541,00) 3678,20

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao meoujana (MUHUMYM — MAKCUMYM).

a

86



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh
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I'paghux 5. Pempe3eHTaTUBHU y30pLUM KOjU TMPEACTaB/ba)y YKYINHY KOHLIEHTpAlH]jy
MHUKPONAPTUKYJIa Y Y30pKY: a — TPUTOH IPyNH; 0 — KOHTPOJIHO] IPYNHU; B — €KCIIEPUMEHTAIIHO]

IpyIU.
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4.3.2. KoHueHTpanuja pa3IiuuTUX BPCTa MUKPOIAPTHKYJA Y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIIHO]
rpynu

4.3.2.1. Konyenmpayuja muxponapmuxyia xoje nomuuy o0 mpomboyuma (CD42™")

Bpennoctn konnentpammje MII cy ce 3HawajHo pasnmkoBane wu3Mel)y cBe Tpu
ucnutuBane rpymne (I'paduxk 6).

Konnenrpanuje MII koje motudy ox TpoMOo1HTa 61ia je CTaTUCTUYKH 3HAYajHO Mamba y
TPUTOH IPYINHU Y OAHOCY Ha KOHTpoJHy rpymy (p<0,01) kao u Ha rpymy namujenta (p<0,01).

Konnentpanuja MII xoju motudy o1 TpomOoruTa Onia je CTaTUCTUYKUA 3HAYajHO Mamba y

oJHOCY Ha maijente obonene ox PA (p<0,01).

Tpom6ouuTHe MI (CD42%)

35007 *x ,
E 2 3 kk
3000 1 . . .
2500 A
S A
C 2000 1
E A
o 1500 -
- A
1000 - A
| ] :AA
5001 hl x4 iz
A" A

TpuToH KoHTpona PA

I'pagux 6. KoHueHTpanyja TpPOMOOIMTHUX MMKpPONMATUKYJAa Yy TPTUOH, KOHTPOJIHO] U

eKnepuMeHTaiHoj rpynu. Huso 3nauajuoctu *p<0,05; **p<0,01.

Tabenra 21. KoHueHTpamuja TPOMOOIMTHHX MHKPOTATHKYJA Y TPTHOH, KOHTPOJHO] U

EKIIEPUMEHTAITHO] TPYIIH.

Meaujana (MMHUMYM-MAKCHMYM) Konnenrpanuja MIT/x (10°)
Tpurton rpyna 25,31 (13,13 - 81,88) 34,97
KonTpoaa 163,75 (69,38 — 847,50) 226,97
PA 465,00 (101,88 — 2624,38) 741,13

BpennocTu cy npeacraBibeHe kKao MenrjaHa (MUHUMYM — MAaKCUMYM).
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I'paghux 7. Penipe3eHTaTUBHU Y30PLIM KOJU MPEACTaBIba]y KOHLEHTPALIN]Y MUKPOIIAPTUKYJIa KOJU

notnay on Tpombomuta (CD42") a — Tputom rpymm; 6 — KOHTPOJNHOj TpymH; B —

eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYIIH.
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4.3.2.2. Muxponapmuxyne xoje nomuuy 00 mpomboyuma (CD42") na ocnosy
npucycmea/oocycmea gpocgamuouncepuna PS*IPS

Tabena 22. Yneo MUKpONApTUKYJa Ha OCHOBY €KCIPHUMHUPaba/HECKCIPUMHUPAba Pa3IMIUTHX

AHTUTEHA Ha CBOjO] MOBPIIMHU
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I'pagpux 8. Penpe3eHTaTUBHM Y30pIM KOjU MPECTaBIbajy KOHLEHTPAIN]y MUKPONApTHKYJIa KOJU

notuay on Tpombonuta (CD42") a — Tputom rpymu; © — KOHTPOJHOj TIpyNH; B —

€KCIIEpUMEHTAITHO] TPYITH.
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Ane

kcanapa Bpanuh

4.3.2.3. Konyenmpayuja muxponapmuxyie koje nomuyy 00 monoyuma (CD14")

Bpennoctu konnentpamuje MII cy ce 3HauajHo pasznukoBaie usMel)y TPUTOH Tpyre U

nanujenata ca PA. Hajseha xonuentparnuja MII koje motudy oJ MOHOLUTa Oujia je y Tpynu

nanujeHara odonenux oa PA.

Konnenrpanuje MII koje motudy o MOHOIMTa OWJIa jé CTATUCTUYKHA 3HAYAJHO Mama Y

TPUTOH TPyl Y oiHOCY Ha nanujeHte ca PA (p<0,01)

W3mely octanux rpyna HHje OKa3aHa CTATUCTHYKY 3HAYajHA pa3jivKa.

MoHouutHe MMM (CD147)

1007 | o ,
90
80 1
c 70
e 60 - - R
E 50 b u A A
© i A
. :g =2 e
7 L] —A—‘—‘T
20| ®q000° ﬁ— A A
10{ ® oo '.'==. AAA
° A
0 . . .
TpuTOoH KoHTpona PA
I'pagux 9. KoHueHTpanMja MOHOIMTHUX MHKPONATUKyJIa Yy TPTHOH, KOHTPOJHO] U
exnepuMeHTaiHoj rpynu. Huso 3nagajuoctu *p<0,05; **p<0,01.
Tabera 23. KoHueHTpanyja MOHOIMTHUX MMKPONATUKYJa y TPTHOH, KOHTPOJHO] H
eKIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.
Menujana (MUHUMYM-MAaKCUMYM) Konnenrpanuja MII/a (106)
TpuTton rpyna 18,13 (6,25 — 23,13) 18,05
KonTpoaa 18,13 (9,38 — 55,63) 22,67
PA 27,81 (6,25 — 55,63) 28,81

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao meoujana (MUHUMYM — MAKCUMYM).
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Anexcanapa Bpanuh
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I'pagux 10. Penpe3eHTaTHBHH Y30pIM KOjU TPEICTaBJha])y KOHIEHTPAIM]y MHUKPOMAPTUKYJIA

koju moTtudy on Monomuta (CD14") a — TpuToH rpymu; © — KOHTPOIHO] TPYHH; B —

EKCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIIH.
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Anexcanapa Bpanuh

4.3.2.4. Muxponapmuxyne xoje nomuuy 00 monoyuma (CD14") na ocrnosy npucycmesa/oocycmesa
docpamuouncepuna PS*IPS

Tabenra 24. Yneo MUKpONApTUKyJa Ha OCHOBY €KCIPHUMHPaa/HECKCIPUMHUPAha Pa3IUIUTHX

AHTUTEHA Ha CBOjO] MOBPIIMHU

Ql:nm
Enti-CD42a-1
Lactadherin+2

Q2:m
anti-CD42a+0
Lactadherin+2

Q3:m@
anti-CD42a+2
Lactadherin-&

Q4:m
anti-CD42a-
Lactadherin-&

CD14 KonTtpona

/

38.50+ 23.41

61.50 + 23.41

/

CD14 PA

/

37.45+ 20.45

62.55 £ 20.45

/
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I'paghux 11. PenpezeHTaTUBHU Y30pLHU KOJU MPEACTaB/bajy KOHIIEHTpAIW]y MHKpPOMApTHUKYJa

koju motudy on Monomuta (CD14") a — TputoH rpymu; © — KOHTPOIHO] TPYHH; B —

EKCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIIH.
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4.3.2.5. Konyenmpayuja muxponapmuxyie koje nomuyy 00 neykoyuma (CD45™)

Bpennoctu konnenTpaiuje MII koje moTudy of] JeyKOIUTa 3Ha4ajHO Cy CE pa3InKOBaJe
u3Mely Tputon rpymne u manujenara ca PA. Hajseha xonuentpamuja MII koje motuuay on
JIeyKOIMTa OWJIa je y Tpynu namujeHata odonenux ox PA.

Konnenrpanuje MII koje motudy of JieykonuTa Omiia jeé CTAaTUCTHYKH 3HAa4ajHO Mama y
TPUTOH TPyl Y oiHOCY Ha nanujeHte ca PA (p<0,01)

W3mely octanux rpyna HHje OKa3aHa CTATUCTHYKY 3HAYajHA pa3jivKa.

NeykouutHe MI (CD45%)

14 | *k |
121 R
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c 8
=
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A 4 ] AAA
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0o e # —44
2
% HrHY PO e
0L—e—o-o r .
TputoH KoHTpona PA

I'pagux 12. KoHneHTpanyja JeyKOIMTHUX MUKPOIIAPTUKYJIA Y TPUTOH, KOHTPOIJIHO] U

eKcriepuMenTainHoj rpymu. HuBo 3Hagajaoctu *p<0,05; **p<0,01.

Tabena 25. KoHueHTpanuja JeyKOLIUTHUX MUKPOIAPTHKYJa Y TPUTOH, KOHTPOJIHO] U

eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYIIH.

Menujana (MUHUMYM-MAaKCUMYM) Konnenrpanuja MII/a (106)
TpuToH rpyna 0,94 (0,00 — 3,13) 1,30
KonTtpoaa 1,25 (0,63 - 5,63) 1,88
PA 2,5 (0,63 -11,25) 3,03

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao meoujana (MUHUMYM — MAKCUMYM).
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I'pagpux 13. Penpe3eHTaTUBHHU y30pLM KOJU TPEACTaBIbajy KOHLEHTPAIM]y MHUKPOIAPTUKYIA
koju motudy oj neykomuta (CD45") a — TpuToH rpynu; 6 — KOHTPOJHOj IpyNH; B —

€KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.
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Anexcanapa Bpanuh

4.3.2.6. Muxponapmuxyne xoje nomuuy 00 aeykoyuma (CD45") na ocnosy

npucycmea/oocycmea gpocgamuouncepuna PS*IPS

Tabena 26. Yneo MUKpONApTUKyJa HA OCHOBY €KCIPHUMHUPamba/HECKCIPUMHUPAha Pa3IMIUTHX

AHTUTEHA Ha CBOjO] MOBPIIMHU

FITC-H :: Lactadherin

FITC-H = Lactadherin

FITC-H :: Lactadherin

Q1@
BEnti-CD42a-0
Lactadherin+2

Q2:m
anti-CD42a+0
Lactadherin+2

Q3:m@
anti-CD42a+0
Lactadherin-&

Q4:m
anti-CD42a-
Lactadherin-&

CD45 Konrpona

/

18.50+ 34.17

81.50 £34.17

/

CD45 PA

/

14.65+ 26.33

85.35 £ 26.33

/
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APC-H : anti-CD45

APC-H: anii-CD45

I'paghux 14. Penpe3eHTaTUBHU Y30pLH

Koju motmuy ox jeykormta (CD45') a — TpuToH Tpymu; 6 — KOHTPOJHO] TPYIH; B —

EKCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIIH.

APC-H : ant-CD45

APC-H : anti-CD46

APC-H : ant-CD45

KOJU TIPEICTaBJha]y KOHIEHTPAIM]y MHUKPOIMAPTHKYIIA
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4.3.2.7. Konyenmpayuja muxponapmuxyie koje nomuyy o0 mxueroz gaxmopa (CD1427)

Bpennoctu kounentpanuje MII koje moTudy oa TKUBHOT (pakTopa 3HAYajHO Cy Ce€
pasnukoBaine u3Mmely TpuToH rpyrne u manujeHara ca PA. Hajseha xonuentpanuja MII koje
MOTUYY OJ1 TKUBHOT (pakTopa OnJa je y rpymnu namyjenara ooonenux oa PA.

Konnentpanuje MII koje moTudy o7 TKMBHOT (akTopa Onja je CTaTHCTHYKH 3HA4ajHO
Mama y TPUTOH IPYIH y oHOCY Ha nanujeHte ca PA (p<0,05).

W3mely ocranux rpyna HMje OKa3aHa CTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3jivKa.

TkuBHuM chakTop-MI1 (CD142%)

80- T * 1
60 1 LA
5
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= 401 " LA
oQ | W] AAAAA
- el | —
20] Sodtas “TrgT Aa
S 0% N gEg Adis,n
-
0 . . .
TpuTtoH KoHTpona PA

I'pagux 15. KoHUEHTpalja MUKpOINATHKYJIa KOJU MOTHYY OJl TKMBHOI (hakTopa y TPHUTOH,

KOHTPOJTHO] ¥ eKCIiepuMeHTaHoj Tpynu. Huso 3HauajHocT *p<0,05; **p<0,01.

Tabena 27. KoHleHTpalyMja MHUKpPONATHKYJa KOjU TOTHYY O TKHBHOI (DakTopa y TPHUTOH,

KOHTPOJIHOJ ¥ €KCIIEPUMEHTAITHO] TPYITH.

Menujana (MUHUMYM-MAaKCUMYM) Konnenrpanuja MII/a (106)
TpuToH rpyna 17,81 (12,5 - 23,13) 17,23
KonTpoaa 22,50 (5,63 — 46,25) 21,64
PA 26,56 (12,5 — 58,75) 21,22

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao meoujana (MUHUMYM — MAKCUMYM,).
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I'pagpux 16. Penpe3eHTaTUBHHM y30pLM KOJU TPEACTaBIba]y KOHLEHTPAIM]y MUKPOIAPTUKYIA
KOju moTuuy of TKuBHOT (akTopa (CD142") a — TpuToH rpymu; 6 — KOHTPOJIHO]j TPYHH; B —

€KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.
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4.3.2.8. Muxponapmuxyne xoje nomuuy 00 mxusroz pakmopa (CD142") na ocnosy
npucycmea/oocycmea gpocgamuouncepuna PS*IPS

Tabena 28. Yneo MUKpONApTUKyJa Ha OCHOBY €KCIPUMHUPara/HECKCIPUMHUPAha Pa3IMIUTHX

AHTUTEHA Ha CBOjO] MOBPIIMHU

Q1B
BEnti-CD42a-0
Lactadherin+{

Q2:m
anti-CD42a+0
Lactadherin+2

Q3:m@
anti-CD42a+0
Lactadherin-&

Q4:m
anti-CD42a-
Lactadherin-&

CD6142 Konrtpona

/

41.46+ 23.00

58.54 £ 23.00

/

CD142 PA

/

39.13+ 27.57

60.87 £ 27.57

/
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I'pagpux 17. Penpe3eHTaTUBHH y30pLM KOJU TPEACTaBIba]y KOHLEHTPAIM]y MHUKPOIAPTUKYJA
Koju motuuy ox TkuBHOT (akrTopa (CD142") a — TpuToH rpymu; 6 — KOHTPOJIHO]j TPYHH; B —

€KCIIEpUMEHTAITHO] TPYIIH.
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4.3.2.9. Konyenmpayuja muxponapmuxyie koje nomuyy o0 endomena (CDI144™)

Bpennoctu xonnentpanuje MII koje moTudy oJ1 €HAOTENa 3HAYajHO Cy C€ Pa3IMKOBaJe
u3Mel)y TpuToH Tpyne u nanujeHara ca PA kao u uzmel)y Tputon u kontponne rpyne. Hajseha
koHieHtpanuja MII koje motuuy o eHoTena Ouia je y rpyiu namnujeHara ooosnenux o PA.

Konnenrpanuje MII koje motudy oja eHaoTena Ouia je CTaTUCTUYKHM 3HA4YajHO Mama y
TPUTOH TPYNH y OAHOCY Ha KoHTposHy rpyny (P<0,01) xao u y ogHocy Ha mauujeHTte ca PA

(p<0,01).

EHnpoTtenHe MM (CD144%)
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I'pagux 18. KoHueHTpanMja MHUKpONApTUKyJIa KOje IMOTHYY OJ €HJIOoTeNla y Yy TPUTOH,

KOHTPOJIHO] ¥ eKcriepuMeHTanHoj rpynu. Huso 3HauajHoct *p<0,05; **p<0,01.

Tabena 29. KoHIeHTpal#ja MUKPOTIAPTUKYJIA KOjU TIOTHYY OJT €HJ0TENa Y TPTHOH, KOHTPOJTHO]

eKIIEPUMEHTAITHO] TPYIIH.

Meaujana (MMHEMYM-MAKCHMYM) Konnenrtpanuja MIT/x (10°)
Tpurton rpyna 17,19 (10,00 — 32,50) 17,40
KonTtposaa 29, 38 (15,00 —41,88) 28,85
PA 32,81 (12,50 - 93,75) 40,81

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao meoujana (MUHUMYM — MAKCUMYM,)
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I'pagux 19. Penpe3eHTaTHBHH Y30pIH KOjU TPEICTaBJhaj)y KOHIEHTPAIM]y MHUKPOIAPTHUKYIA
koju motmay on MoHomuTa (CD144%) a — TpuTOH rpymu; 6 — KOHTPONHO] TPYyNH; B —

eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYIIH.
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4.3.2.10. Mukxponapmuxyne xoje nomuuy o0 enoomena (CD144") na ocrnoey
npucycmea/oocycmea gpocgamuouncepuna PS*IPS

Tabena 30. Yneo MUKpONapTUKyJa Ha OCHOBY €KCIPHUMHUPaba/HECKCIPUMHUPAba Pa3IMIUTHX

AHTUTEHA Ha CBOjO] MOBPIIMHU

Ql:nm
Enti-CD42a-1
Lactadherin+2

Q2:m
anti-CD42a+0
Lactadherin+2

Q3:m@
anti-CD42a+2
Lactadherin-&

Q4:m
anti-CD42a-
Lactadherin-&

CD144 Kontpona

/

37.63% 22.00

62.37 £ 22.00

/

CD144 PA

/

48.31+ 25.51

51.69 £ 25.51

/
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I'pagux 20. Penpe3eHTaTHBHH Y30pIH KOjU TPEICTaBIhaj)y KOHIEHTPAIM]y MHUKPOIAPTHUKYIA

koju motudy on enpgotena (CD144") a — tputoH rpymu; 6 — KOHTPOJNHOj TPYNH; B —

EKCIIEpUMEHTAIIHO] TPYIIH.

PE-H: ant-CD144

PE-H : ant-CD144
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4.3.2.11. IT-cenexmun (CD62P") y KoHmponHoj u excnepumenmantoj 2pynu

Bpennoctu Il-cenektnHa 3Ha4ajHO Cy C€ pa3iMKoBaie u3Melly TPUTOH Tpyne H
nanujenara ca PA xao u u3mel)y kontponHe rpyne u nauujenta ca PA. Hajseha konnenrpammja
[1-cenexTrna Ouna je y rpynu naiujenara ooonenmux ox PA.

Konnenrpanuja [1-cenextiHa Onia je CTAaTUCTHYKUA 3HAYAjHO Mama y TPUTOH TPYIH Y
onuocy Ha PA rpymy (p<0,01). ITopex Tora, kouteHTpanuja [I-cenexTuHa Ouiia je CTaTHCTUYKA

3Ha4YajHO Mama y KOHTPOJIHOj TPYIH Y OAHOCY Ha marujente ca PA (p<0,05).

N-cenekTuH-MM (CD62P™)

80 1 ok
) * 1
60 -
5 A
-
= 401 A
© u A A
e n
] A
20' [ A“A
o ©® .. LTV vye
LS o g
TpuToH KoHTpona PA

I'pagux 21. Konuentpanuja [I-cenektuHa y TPUTOH, KOHTPOJHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO) TPYIIH.

Hwugo 3nauajaoctu *p<0,05; **p<0,01.

Tabena 31. Konuenrpanuja [1-cenekTnHa y TpUTOH, KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIIH.

Meaujana (MMHEMYM-MAKCHMYM) Konnenrtpanuja MIT/x (10°)
Tpurton rpyna 8,44 (5,00 - 18,13) 9,15
KonTtposaa 12,50 (4,38 — 37,50) 13,72
PA 14,37 (9,38 — 52,50) 19,75

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao meoujana (MUHUMYM — MAKCUMYM,).

103



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

10”4 e 10° 4
Y N COEZMPS gdle Y
10" ot 0z 10
T - ! T
[a) ' [
@ o @
o on u
e 10 W
o 4 o 3 o 4
L 0’4 10”4
[T | T — . T T Ty
3
10 i 10 10 10 0 10 10 0 10 10 10
5- - -
10 05 10
CDGE2ZMPs gate
4 4 4
10" 10* = 0.013 ot
T 1 T 1 T ]
&S & &
w wm w
w w w
0 o g 10
o g o g o 4
3- 3- e
10 10 10
T T Ly ) T T T T T T T T Lyl T T T T T T T T ™ T T T T T T
5 3 3
10 0 10 10 10 0 0 10 10 10 10 0 10 0 10
FSC-H PE-H : anti-CD&2-P PE-H : anti-CD62-P
10 10
CDBZMPS gate
4 4
ot 4 . 3.9%E-3 o4
I T 1 T ]
& & &
w w w
w w 3 w
1079 109 1079
o 4 o 4 o 4
10”4 107 4 10" 4
T T ™ T T T T LA | T T ™ T T T T LA | T T ™ T T T T LA |
4
10 0 10 10 10 10 0 10 10 10 10 0 10 10 10

I'pagux 22. Penpe3eHTaTUBHH Y30pIH KOjU TIPEICTaBJhaj)y KOHIEHTPAIM]y MHUKPOIAPTHUKYIA
koju motuuy o Il-cemextmna (CD62P") a — TpuToH rpymu; 6 — KOHTPOJHOj TPYIH; B —

eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYIIH.
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4.3.2.12. Mukxponapmuxyne xoje nomuuy 00 I1-cenexmuna (CD62P™) na ocrosy
npucycmea/oocycmea pocgpamuouncepuna PS*IPS

Tabena 32. Yeo MUKpONAPTUKYJAa Ha OCHOBY €KCIPUMHUPamba/HECKCIPUMHUPAba Pa3IMuUTHX

AHTUTEHA Ha CBOjO] MOBPIIMHU

FITC-H : Lactadherin

FITG-H : Lactadnerin

FITG-H : Lactadherin

I'pagpux 23. Penpe3eHTaTUBHHU Yy30pLM KOJU TPEACTaBIba]y KOHLEHTPAIM]y MHUKPOIAPTUKYIA

xoju motuuy o Il-cenektuna (CD62P") a — TpuToH rpynu; 6 — KOHTPOJIHOj IPYIH; B —

Q1@
BEnti-CD42a-0
Lactadherin+2

Q2:m
anti-CD42a+0
Lactadherin+2

Q3:m@
anti-CD42a+0
Lactadherin-&

Q4:m
anti-CD42a-
Lactadherin-&

CD62P Kontpona

/

79.00+ 21.27

21.00 £21.27

/

CD62P PA

/

76.60+ 24.21

23.40 £24.21

/
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PE-H : anti-CDG2-P

€KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

PE-H: anti-CD§2-P

PE-H :: anti-CD62-P
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4.3.2.13. E-cenexmun (CD62E") y KoHmponHOj u eKchepumenmantoj 2pynu

Bpennoctn E-cenekTuHa 3HaYajHO Cy ce pasiuukoBaie u3Mely TPUTOH Trpyrne H
nanujeHata ca PA. Hajpeha xonnenrpamnuja E-cenextuna 6una je y rpynu namujeHara 000ienmx
on PA.

Konnenrpanuja E-cenekTiHa Onia je CTaTHCTUYKH 3HAYajHO Mamba y TPUTOH TPYIH Y
onnocy Ha PA rpymy (p<0,01).

W3mely octanux rpyna HHje OKa3aHa CTATUCTHYKY 3HAYajHA pa3jivKa.

E-cenektuH-MI (CD62E")

1407 | * .
1201
= 100 - A A
= 804
= n¥nm * A
Qo 60 1 . dans)
Al 40 i n A A A
o0 _o —ﬁ— A
] |
201 % mE
"o 00 =l= A e
0 . . .
TpuTOoH KoHTpona PA

I'pagux 24. Konuenrpauuja E-cenekTnHa y TPUTOH, KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

Hugo 3nauajuoctu *p<0,05; **p<0,01.

Tab6ena 33. Konuenrpanuja E-cenekTuHa y TpUTOH, KOHTPOJIHO] U €KCTIEPUMEHTAIIHO] TPYIIH.

Meaujana (MMHUMYM-MAaKCHMYM) Konnenrtpanuja MIT/x (10°)
Tpurton rpyna 18,13 (13,13 - 48,13) 22,59
KonTpoaa 26,88 (8,13 — 131,25) 36,51
PA 50,00 (6,90 — 97,50) 48,48

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao meoujana (MUHUMYM — MAKCUMYM).
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I'pagpux 25. Penipe3eHTaTUBHHU Y30pLM KOjJU TPEACTaBIbajy KOHILEHTPAIM]y MUKPONAPTHUKYIA
koju motudy on E-cemextmna (CD62E’) a — tpuTom rpymu; 6 — KOHTPOJNHOj TPYIH; B —

€KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.
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4.3.2.14. Mukponapmuxyne xoje nomuuy 00 E-cenexmuna (CD62E") na ocnosy
npucycmea/oocycmea gpocpamuouncepuna PS'IPS

Tabenra 34. Yneo MUKpONApTUKyJa Ha OCHOBY €KCIPUMHUPaa/HECKCIPUMHPAha Pa3IUIUTHX

AHTUTEHA Ha CBOjO] MOBPIIMHU

Q1@
BEnti-CD42a-0
Lactadherin+2

Q2:m
anti-CD42a+0
Lactadherin+2

Q3:m@
anti-CD42a+0
Lactadherin-&

Q4:m
anti-CD42a-
Lactadherin-&

CD62E Konrpona

/

49.80+ 23.00

50.20 £ 23.00

/

CD62E PA

/

48.75+ 21.46

51.25 £ 21.46

/
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I'pagpux 26. Penpe3eHTaTUBHHU y30pLM KOJU TPEACTaBIba]y KOHLEHTPAIM]y MHUKPOIAPTUKYIA

xoju motuuy on E-cenextuna (CD62E’) a — TpuTon rpymu; 6 — KOHTPOJIHOj IpYIH; B —

€KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

PE-H : anti-CDB2E

PE-H : anti-CDB2E
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4.4, I'nodaiHe MeTOae XeMocTase

VY Hamoj cryauju mnpaheHe Cy BpPEJHOCTH TPOMOMHA, MEpEHE CHIOTCHHM TPOMOUH
HOTEHIMjAJIOM Kao W BpenHOoCcTH (GubpuHa npaheHe yKYITHHM XEMOCTATCKUM ITOTEHIHUjaoM,
YKYITHUM KOaryJallMOHUM IOTCHIHMJJIOM M YKYITHUM (GUOPHHOIMTHYKUM mHoTeHIujaioM. Cae
BPEIHOCTH Cy MOCMaTpaHe yHyTap rpylna 3[paBUX HCIUTaHMKA M manujeHara ca PA xao u Ha
ocHOBY MeHomay3e. Ha oBaj HaumH mnpaheH je koarynamuja ¥ (uUOpMHONM3a y OBUM
HomyJanyjamMa Kao M MpOMEHe HacTalle Ha caMOM YrpyIIKy (pOpMHPaHOM y OBUM Ipylama H

noarpymama.

4.4.1. YTunuaj peyMaTouaHOT apTpUTHCa Ha CTBapame TpoMOrHa mpaheHo eHA0reHMM TPOMOUH
MOTEHIIN]jaJIOM

Bpennoctu mapamerapa kojuMma je npaheHo cTBapame TpoMOWHA (TEHEPUCAHH TPOMOWH
npaheH Kao MOBPIIWHA KCIOJA KPHUBE, BpEME JIO IMOYETKa CTBapama TPOMOWHA, MaKCHUMallHA
KOHIIEHTpalMja TpoMOrHa, BpeMe Kajla je TOCTUTHYTa MaKCHUMallHa KOHIIGHTpallija TPOMONHA),
HUCY TOKa3aJle CTAaTUCTHYKH 3HAYajHY pa3luKy u3Mely 3/1paBuX MCHHUTAHWKA W MAlMjeHaTa ca

PA.

Bpennoctu mapamerapa Koju rnpare HacTaHaK TPOMOMHA IIpUKa3aHe ¢y y Tadbenu 395.

Tabena 35. BpemnocTum mapaMerapa KOjU TMpaTe HacTaHaK TPOMOWHA y KOHTPOJIHO] H

eKCIIepUMEHTaIHO] rpyny. EHoreHr TpoMOMH NOTEHIH]jaJl.

ITapamerap KonTpoaa PA
ETII AUC (%) 97,39+8,22 97,24+9,84
Cmax (%0) 107,76+9,17 104,46+10,74
tlag (sec) 21,89+2,15 21,96+3,83
tmax (sec) 66,19+11,72 66,63+13,63

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpedwa epednocm + cmanoapona oesujayuja. ETP AUC —
Meperbe YKYNHO2 eHO02EHO 2eHEePUCAHO2 MPOMOUHA NPEOCMAas/beHo KAo NOBPUIUHA UCNOO KpUse,
t lag — speme 0o nouwemrxa cmeaparwa mpombuna;, C_Max — maxcumaniHa KOHYeHmpayuja
mpomouna; t_max — epeme Kaoa je nOCMueHyma MaKCuMAaiHa KoHyenmpayuja mpomouna. Hueo

snauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.

109



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

110



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

4.4.2. YTuuaj MeHomay3e Ha HacTaHaK TpOMOMHA npaheHo eHJ0reHUM TPOMOUH MOTEHIIN]aTIoOM

HuBou engoreHor TpoMOHMH MOTEHIMjana, MEPEHOr Kao MOBPIIMHA HUCMOJ KpPHBE H
MaKCHUMaliHa KOHIIEHTpalja TpOMOHMHA, OWIM Cy 3Ha4yajaHO BHIIM CaMO y TPYIH 3IpaBUX
koHTposia y Menomay3u (p<0,05) y omHocy Ha 3apaBe KOHTpoje y MeHomay3u. Ocraiu
nmapamMeTpu Kojuma je mpaheHa cuHTe3a TpoMOMHa (BpeMe 10 IMOYeTKa CTBapama TPOMOWHA H
BpeMe KaJa je TIOCTHUTHyTa MakCHMajHa KOHLEHTpalHja TpoMOWHA), HHUCY I[OKa3aie
CTaTUCTHYKH 3HAYAjHE pa3IMKe Y HCIUTUBAHUM MOATPYyIIaMa.

Bpennoctu mapamerapa Koju mpare HacTaHAaK TPOMOWHA Kao M CTAaTHCTUYKH 3HAYajHa

paznuka u3Mely noarpyma npukasase cy y tradenu 36.

Tabena 36. BpemHocTm mapaMerapa KOjU TMpaTe HACTaHAK TPOMOWMHA y KOHTPOJIHO] H

eKCHepI/IMCHTaJIHOj rpynu mnocmarpaHu y OJHOCY Ha MCHOIIAy3y. Enporenu TpOM6I/IH

MOTEHIIM]jall.

(1) Kontpona  (2) Konrtpoaa (3) PA 4) PA

ITapamerap

npeMeHonay3a MeHomnay3a npeMeHonay3a MeHomnay3a
ETP AUC (%) 93,06+7,96*" 99,09+7,78 97,88+7,90 97,05+10,47
Cmax (%) 102,4446,31% 109,85+9,34 105,86+8,77 104,04+11,04
tlag (sec) 21,53+1,79 22,04+2,28 23,3615,68 21,51+3,01
tmax (sec) 67,42+10,50 65,69+12,30 63,91+8,66 67,51+14,90

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpeorwa apedonocm + cmanoapona oesujayuja. ETP AUC —
Meperbe YKYNHO2 eHO02EeHO 2eHePUCAHO2 MPOMOUHA NPedCmasbeHo Kao NOBPUIUHA UCNOO Kpuee,
t lag — speme 0o nouemrxa cmeaparwa mpombuna; C_Max — maxcumanrHa KOHYeHmpayuja
mpombuna;, t_Max — epeme Kaoa je NOCMUSHYMA MAKCUMAIHA KOHYEHmMpayuja mpomoOuHa.
Cmamucmuuka suauajuocm usmehy epyna: 1 u 2; T w3 Tu42u32u4 3u4sca

Husoom 3uauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.4.3. YTuuaj peyMaTOMAHOT apTpUTHCA HAa HacTaHaK GpuOpuHa npaheHo yKyrmHUM
XEMOCTaTCKUM TTOTEHIIHjaIoM

Bpennoctn mapamerapa kojuma je npaheHo cTBapame ¢uOpuHa (YKYIMHH XEMOCTATCKU
MOTEHITM]aJl, YKYITHA KOaryJjaalioOHU MOTECHIH]jaJl, YKYITHH (GUOPHUHOJUTHYKN TOTCHIIM]aI), HUCY
MoKa3aJie CTATUCTUYKY 3HaYajHy pa3iuKy u3Mel)y 37paBux UCIIMTaHHUKA U ManujeHara ca PA.

Bpennoctu mapamerapa Koju rnpare HactaHak ¢puOpHHA mprkasaHne cy y Tabemu 37.

Tabena 37. BpeagHoctu mnapameTapa KoOju Tpare HacTaHak (uOpuHa y KOHTPOJHO] H

EKCIIEPUMEHTAIHO] TPYIH. YKYITHU XEMOCTAaTCKH MOTEHIIH]aJl.

ITapamerap KonTpoaa PA
OCP (Abs-sum) 362,90+43,35 359,25+61,27
OHP (Abs-sum) 144,71+37,73 147,70+42,17
OFP (%) 60,1248,17 59,24+6,59

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao cpedrwa spedonocm + cmandapona oesujayuja. OCP — ykynnu
koazynayuonu nomenyujar, OHP — yxynnu xemocmamcrxu nomenyujan; OFP — yxynuu

GuUOpUHOIUMUYKU NOMEHYUJa.

4.4.4. YTuuaj MeHomnayse Ha HacTaHak puOprHa npaheHo YKYITHUM XEeMOCTaTCKUM
MOTEHIM]aJIOM

Bpeanoctu OHP (sum-Abs) cy Owmne craructuuku mmxe (p<0,01; p p<0,05; p<0,05,
penom), nok je OFP (%) 6uo 3nauajuo craructuuku Behu (P<0,01; p<0,01; p<0,01, peaom) y
PEMEHOIIay3aJTHOj KOHTPOJIHO] TPYIH Y opel)emby ca KOHTposiaMa y MEHONay3H U NalujeHTuMa
npe MeHomayse, kao u y MeHomnay3u. OCP (Sum-Abs) je 6uo 3Ha4yajHO HWXH Yy moArpymu 1
(31paBe KOHTpOJIE TIpe MeHomay3e) y mopehemy ca kouTposnama y menomnaysu (p<0,01).

Bpennoctn mapamerapa Koju mpare HacTaHak (pUOpMHA Kao W CTAaTUCTUYKM 3HAYajHA

pasznuka u3Mel)y nmoarpymna npukasase cy y tadenu 38.
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Tabenra 38. BpemHoctum mnapamerapa Koju TpaTe HacTaHak (uOpuHA y KOHTPOJHO] |

EKCIIEPUMEHTAIHO] TPYNHU IMOCMaTpaHU Y OJHOCY Ha MEHomay3y. YKYIHU XEMOCTaTCKU

MTOTCHIIH]aJl.

(1) KonTpoaa (2) KonTpoaa 3) PA 4) PA
ITapamerap

npeMeHonays3a MeHOomay3a npeMeHomnay3a MeHOoIay3a

OHP (Abs-sum) 116,23+36,42° "¢ 155,93+32,33 151,52+44,73 146,43+42,00
OCP (Abs-sum) 338,96+42,11° 372,05+40,78  362,73+68.75 358,09+59,81
OFP (%) 66,72+6,59% 07 ¢ 57,60+7,31 58,62+6,06 60,1(38,1 —70,0)

Bpeonocmu cy npedcmasmwene kao cpedrwa spedonocm + cmandapona oesujayuja. OCP — ykynnu
koazynayuonu nomenyujar, OHP — yxynnu xemocmamcxu nomenyujan; OFP — yxynuu
ubpunonumuuxu nomenyujar. Cmamucmuuxa suavajuocm usmehy epyna: °1 u 2; “Tu3 lu

4:92u3;%2u4; "3 u4 ca nusoom snauajrocmu *P<0,05; **p<0,01.
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4.4.5. TunuuHe KpuBe arperanuje GpubpuHa u GudbpuHOIN3EC

Tunnyne kpuse arperanumje ¢uoOpuna 3a OCP u OHP kon ucnuranmka y CBUM
WUCIUTUBAHUM TIOATpyINamMa, mpeactaBbeHu cy Ha ['paduxma 27 u 28, moka3yjyhu mosehany
arperamujy ¢udpuna (I'paduk 27) u nponyxeny pudpunonusy (I'padux 28) kon manujeHta u

KOHTpOJIa Y MEHOIIay3H y opehery ca KoHTpojiamMa mpe MeHonayse.
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1 21 41 61 81 101 121 141 161 181 201 221 241 261 281 301
BpeMe (cek)

I'pagux 27. PenpeseHTaTuBHE KpHBE arperanvje GuOpuHa. YKYITHA KOAryJIalliOH! TOTEHIIH]a

KOJl KOHTpOJIa U narujenara ca PA.
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I'pagux 28. PenpeszenratuBHe KpuBe PuOpUHOIN3E. YKYITHA PUOPUHOTUTHYKHN MTOTEHITH]aT KO

KOHTpoOJIa U nanujeHara ca PA.
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4.4.6. YTH1aj peyMaTOUIHOT apTpUTHCa Ha BpeMe nu3upama yrpymika (CLT- Clot Lysis Time)

Bpennoctu napamerapa kojuma je npaheHo Bpeme JH3Upama Yrpylika, HUCY ToKas3ale
CTaTUCTHYKU 3HAUYajHY pPa3IuKy u3Mel)y 31paBUX MCIUTaHWKAa M manujeHata ca PA kao Hu
pa3nuKy ca u 0e3 1o1aBamba HHXHOMTOpa KapOOKCHUIIETITH IA3E.

Bpeanoctu napaMerapa koju mpaTte BpeMme Ju3upama yrpylika npuka3aHe cy y Tadenu

39.

Tabena 39. Bpennoctu mapameTapa Koju IpaTe BpeMe JH3upama yrpylika y KOHTPOJHO] U

eKCHepI/IMCHTaJIHOj TpyIu.

ITapamerap KonTpoaa PA

CLT (cex) 23,61+4,82 24,14+3,72
CLT PTCI (cex) 18,23£3,13 17,4243,23
ACLT 5,40£2,71 6,71+3,64

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao cpedrwa epeonocm + cmanoapona oesujayuja. CLT — gpeme
auzuparwa yepywka, PTCl — uxnubumop rapooxcunenmuoasze;, ACLT — pasznuxa usmehy

spemena ausuparba yepyuixa ca u bez PTCIl. Huso 3nauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.

4.4.7. Ytunaj MeHomnay3e Ha BpeMme jm3uparba yrpymka (CLT- Clot Lysis Time)

Bpeme nusupama yrpymka, mepeHo kao CLT, Ouno je kpahe y mpemeHomnay3alHUM
KOHTpoJiama y mopehemwy ca koHTponama y meHomnay3u (P<0,01) u mamujentuma (p<0,01 u
p<0,01, penom, 3a 0bOe moarpyre).

Hakon nomaBama PTCI, maxumOuropa kapOokcunentumgaze, CLT je ocrtamo 3Ha4ajHO
npyraunje u3mehy nmoarpyma 1 u 2 (p<0,05). Pasznuka u3mel)y BpemeHa iu3e yrpymika npe u
HakoH ponatka PTCI, mpaheno kao mapamerap ACLT, yka3zyjy Ha axtuBHOCT TAFI y
UCIUTUBAHUM y3opuuma. Y mnopehemy ca mnpemMeHonay3alHUM KOHTposiama, BpeaHocT ACLT
owa je Beha xox koHTpona y meHonay3u (P<0,05) u y 06e moarpyme manujenarta ca PA (p<0,05
u p<0,01, penom), yka3yjyhu nHa Behy TAFI| aktuBHOCT (MHXHOUTOpa (PUOPUHOIM3E) Y OBUM
y30pIHMA.

Bpennoctn mapamerapa Koju mpaTe BpeMe JIM3Hpama YIPYIIKa Kao M CTaTUCTHYKH

3HavajHa pasznuka u3Mel)y nmoarpymna npukasane cy y tademu 40.
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Tabena 40. BpenHoctu mapameTapa KOju IIpaTe BpeMe JIM3Upama Yrpyllka Y KOHTPOIHO] U

EKCIIEPUMEHTATHO] TPYITH MMOCMAaTPaH! y OJTHOCY Ha MEHOTIAY3Yy.

(1) KonTpoaa (2) KonTpoaa 3) PA 4) PA
ITapamerap
npeMeHonay3a MeHoIay3a npeMeHonay3a MeHoIay3a
CLT (cex) 20,2343,72% "7 24,9 (19,0-34,3) 24,8443 21 23,5 (19,8-36,7)
CLT PTCI (cek) 16,66+2,96*" 18,8242,91% 18,13+3,78 17,14+3,05
ACLT 4,30+1,98%" "¢ 5,89+2,86 6,13+3,33 6,91+3,70

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao cpedrwa epeonocm + cmanoapona oesujayuja. CLT — gpeme
auzuparwa yepywka, PTCl — uxnubumop xapdooxcunenmuoaze;, ACLT — pasznuxa usmehy
épemena nuzuparba yepywika ca u 6es PTCl. Cmamucmuuxa snauajuocm usmehy epyna: °1 u 2; b

Tu3 lud4; 9y 3,2u4; '3 u 4 ca nusoom snauajrocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.4.8. TypObunumerpuja — aHaM3a napamerapa GUOPUHCKOT yrpyIIKa ¥ BETOBE CTPYKTYPE

Bpennoctuma mapamerapa TypOuauMeTpuje, 100MjeHHMX HAa OCHOBY KpUBE arperaiuje
¢ubpuna neraspHuje onucyjy a3y koarynamuje. [lapamerpu popmupama GUOPUHCKOT yrpymIka
yKa3zyjy Ha Kpahe BpeMme 10 moueTka Koaryjaiuje y KoHTposiHoj rpymu (P<0,05) u mo kpaher
BpEMEHa IMOCTH3amka MaKCUMaIHEe KOoHIleHTpanuje ¢pudpuna (P<0,05) y ogHOCy Ha mammjete ca
PA. Bpennoctu Harmba kpuBe arperanuje Owie cy Behe y KOHTPOJIHOj TpyHH y OJHOCY Ha
narujente (P<0,05). Kox ocranux nmpahennx mapamerapa HHUje OCTOjajia CTATUCTUYKH 3HAYajHA
pas3iuka u3Mel)y mocMaTpaHux rpyma.

Bpennoctu napamerapa TypOuaMMETpHje Ka0 U CTATUCTHUYKE 3HAYAJHOCTH MPUKA3aHE Cy

y Tabenu 41.

Tabena 41. Bpennoctu napamerapa TypOUIUMETpHje Y KOHTPOIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

IHapamerpu KonTpoaa PA
lag_time (cex) 282,25 (55,25)* 331,71 (98,06)
Max_Abs 1,69 (0,20) 1,75 (0,20)
Lag_Abs Avrg 0,47 (0,19) 0,52 (0,25)
Max_Abs_Lag_Abs 1,23 (0,16) 1,18 (0,26)
Slope 78,50 (29,20)* 64,50 (24,10)
Max_Abs_time (cek) 508,75 (120,86)* 595,14 (196,07)
Slope_time (cex) 226,50 (69,65) 263,43 (112,63)

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedwa eépednocm F cmanoapona oesujayuja. lag_time —
gpeme y Kojem je (hopmupano 0060610 npomogubpuna za oemekyujy;, Max_Abs — maxcumanna
ancopbanya,; Lag_Abs_Avrg — npoceuna speonocm ancopbanye 00 nouemka cmeaparbd Kpuse
koazyrayuje oo lag time; Max_Abs_Lag_ADbs — ancopbanya oobujena ooyzumarsem epednocmu
MaxAbs u Lag Abs Avrg; Slope — najcmpmuju 0eo kpuse acpecayuje pubpuna; Max_Abs_time —
gpeme Kada ce nocmudice maxkcumanina ancopbanya; Slope_time — epeme koje ce Oobuja

ooysumarwem Max Abs time u lag time. Huso snauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.

117



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

4.4.9. YTunaj MeHonayse Ha mapameTpe TypOuaIuMeTpuje

[Tapamerpu ¢opmupama (GUOPHHCKOr Yrpylika ykadyjy Ha 3HadajHo kpahe lag-time
(Bpeme 3a Koje je MoTpeOHO J1a HacTaHE JIOBOJbHA KOJIMYMHA (PUOPUHCKUX HUTH U Ja OTIIOYHE
koarynamuje) (p<0,05) u Hmke BpemHocTH MakcuManHe ancopbanie (Max Abs) kox KoHTposa
npe MeHornayse y nopehemy ca koHTponama y meHomnaysu (p<0,01) xao u npe- (p<0,05) u noct-
MeHomay3aaTHuM narujeHTkumbama (P<0,05). Harub dopmupama ¢ubpuHa ce He pasiuKyje
u3Mel)y moarpymna y KOHTPOJIHOj TPYHH W €KCIIEPUMEHTANIHO] TPYIH alH Cy BPEIHOCTH OBOT
napamerpa Owuiie 3HAa4YajHO BHILIE Yy KOHTPOIHO] MEHOIAy3alHOj Tpynu y mnopehemy ca
excepuMeHTaTHUM noarpynama (p<0,05). Bpeme mnocTu3ama MakCHMallHE KOHIEHTpAIH]je
OuJI0 je 3HaUajHO Mame y moarpymnu 1 y ogHocy Ha noarpyre 3 (p<0,05) u 4 (p<0,05).

Bpennoctn koje mpare mapamerpe TypOMAMMETpHje Kao M CTAaTHCTUYKU 3HavajHa
pasnuka u3Mely noArpyma npukaszase cy y radenu 42.

Tabena 42. BpepHoctu Koje Tmpare mapameTrpe TypOMAMMETpHje y KOHTPOJHO] |

EKCIIEPUMEHTATHO] TPYITH IIOCMAaTPaH! y OJTHOCY Ha MEHOIIAY3Yy.

(1) KonTpoaa (2) Kontpoaa 3) PA 4) PA
ITapamerap

IpeMeHomnay3a MEHOIIay3a npeMeHomnay3a MEHOIIay3a
lag_time (cex) 262,29 (60,25)*" "¢ 290,47 (51,83) 330,55 (96,20) 332,13 (100,27)
Max_Abs 1,59 (0,16) > "¢ 1,73 (0,20) 1,77 (0,16) 1,75 (0,22)
Lag_Abs_Avrg 0,49 (0,20) 0,46 (0,18) 0,49 (0,21) 0,53 (0,218)
Max_Abs_Lag_Abs 1,17 (0,17) 1,26 (0,15) 1,19 (0,23) 1,18 (0,27)
Slope 76,43 (24,83) 79,35 (31,13)"" % 61,82(27,88) 65,45 (23,04)
Max_Abs_time 480,00 (127,08)"" " 520,59 (118,09) 620,73 (139,77) 586,06 (181,81)
Slope_time (cek) 217,71 (73,50) 230,12 (68,81) 290,18 (151,20) 253,94 (96,75)

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpeowa epedonocm + cmanoapona oesujayuja. lag_time —
gpeme y Kojem je (hopmupano 006010 npomoghubpuna za oemekyujy, Max_Abs — maxcumanna
ancopbanya,; Lag_Abs_Avrg — npoceuna speonocm ancopbanye 00 nouemka cmeaparbd Kpuse
koazyrayuje oo lag time; Max_Abs_Lag_ADbs — ancopbanya oobujena ooyzumarsem epednocmu
MaxAbs u Lag Abs Avrg; Slope — najempmuju 0eo kpuse acpecayuje pubpuna; Max_Abs_time —
gpeme Kada ce nocmudice maxkcumaina ancopbanya; Slope_time — epeme koje ce Oobuja
ooyzumarsem Max Abs time u lag time. Cmamucmuuxa suauajuocm usmehy epyna: °1 u 2; 7 u

3 Tu4;%2u3;°2u4: 3u4canusoom snauajrocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.5. EJIeKTpOHCKa MHUKPOCKONMja

Koumpona npemenonaysa

a 0

Cnuka 5. EnexTpoHCKa MUKPOCKOTIH]a PENPE3CHTATUBHOT (PMOPUHCKOT yrpyliaka y KOHTPOJIHO]

peMeHonay3ainHoj rpymnu. a — ypehemwe 200 nm; 6 — yBehewe 200 nm; B — yBeheme 1pum.
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Konmpozza MeHonaysa

Cnuka 6. EneKTpoHCKa MUKpPOCKOIHja PeNpe3eHTaTUBHOT (UOPUHCKOT yrpyliaka y KOHTPOJIHO]

MeHormay3aiaHoj rpynu. a — yBeheme 200 nm; 6 — yBeheme 200 nm; B — yBeheme 1pm.
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layujenmrurpa y npemenonaysu
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Cnuxa 7. EJEKTpOHCKa MHKPOCKONHja pENpPE3eHTATUBHOT (QUOpUHCKOT yrpyliaka y
MIPEeMEHOTIay3JTHOj TPYIH TAIHjeHTKHUbA ca PEYMATOUIHUM apTpUTHCOM. a — yBeheme 200 nm;

0 — yBeheme 200 nm; B — yBeheme 1um.
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Tayujenmrursa y menonaysu

Cnuxka 8. EnekTpoHCKa MHUKPOCKONMja peNpe3eHTaTUBHOr (UOpWMHCKOr yrpymaka Yy
MEHOITay3aJTHO] TPYITH MMalMjeHTKHbA Ca PEyMATOUIHIM apTpUTHCOM. a — yBeheme 200 nm; 6 —

yBehewe 200 nm; yBeheme 1pum.
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Pe3ynratu enekTpoHCKe MUKpPOCKOMHjE yKa3yjy Ha Behe mope koja mpeMeHomay3alHUX
KOHTpOJIa Ca MamOM TYyCTHHOM, Tako3BaHa “l00Ser” cTpykTypa, Koja je BHIIE OCET/bHBA Ha
¢ubpunommsy (Cnuka 9; la-0). [Toctmenomnay3anae kontpoine (Cnuka 9; 2a-0) u obe Tpyrme
nanujeHata ca PA, npemenonay3anna (Crnuka 9; 3a-0) u noctmeHomnay3anna (Cnuka 9; 4a-0),
uMaie cy rymhy cTpykTypy ¢puOpuHCKOr yrpymka ca mMambuM nopama. Kog oBux yrpyinaka,
(uOpUHCKE HUTHU CY TYCTO YIIAKOBAHE U Mambe CKJIOHE GUOPHUHOIIN3H.

JleGpuHa BakaHa y KOHTPOJIHO] ¥ €KCIIEPUMETAIHO] TPYIH MIpHUKa3aHa je y Tabenu 43.

Tabena 43. JlebsprHa BakaHa y KOHTPOJIHO] M €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIH IOCMAaTpaHU Y OJJHOCY

Ha MEHONay3y.

(1) Koutpoaa (2) Kourpoaa 3) PA 4) PA
IMapamerap npeMeHonay3a MeHONAay3a  MpeMeHONay3  MeHomay3a
a

Jeopuna Biakana (Nm) 148,2+5,9 132,6 £ 18,2 120,6 £12,9 127,1 £ 8,1

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedra epeonocm +cmanoapoua oesujayuja.

Cnuxka 9. EnekTpoHCKa MHUKPOCKONHMja PpENpe3eHTaTUBHUX (UOPHUHCKUX yrpyllaka Ko
UCIHUTAaHUKA y CTYAUJU, yIIOpeaAHHU rpaduk. 1 — mpeMeHomnay3aaHa KOHTpOIa; 2 — MEHoIay3aaHa
KOHTpOJa; 3 — mpeMeHonay3aiHu nanujeHt ca PA; 4 — meHonay3anuu nanujeHt ca PA. Yeeheme

Ium: 1-4a u 300 nm: 1-46.
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4.6. Pexokc crartyc

4.6.1. ITapameTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca

Bpennoctu napamerapa okcuganuonor crpeca (HoOz, O, , NO, , TBARS), kox 3apaBux
KeHa W manujeHara ca PA, mpukazaHe cy y Tabenu 44, NOK Cy BPEIHOCTH HaBEIECHUX

napamerapa rnpaheHu Ha OCHOBY MEHOIIay3e, IpUKa3aHe cy y Tademnu 45.

Tab6ena 44. Bpeanoctu napaMeTrapa OKCUIAIIMOHOT CTpeca Y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAHO]

rpyIH.
ITapamerap KonTpoaa PA
H,0, (nmol/min/g wt) 0,82 +0,33** 1,05+0,41
O, (nmol/min/g wt) 26,92 + 5,68 23,05+ 5,64
NO," (nmol/min/g wt) 4,98 £ 0,9%* 3,83 +0,52
TBARS (umol/min/g wt) 0,94 £0,13** 1,04 £0,11

Bpeonocmu ¢y npeocmaswmene kao cpedwa epedHocm + cmaHOapowa Oesujayuja.
Cmamucmuyka 3uavajuocm uzmely epyna: 81 u 2; b7 u 3;1ud4; 9y 3,2 u 4; 3 u 4 ca

Husoom 3uauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.

Tabena 45. BpenHoctu napamerapa OKCHAALMOHOT CTpeca Y KOHTPOJIHO] M €KCIIEPUMEHTAIIHO]

T'pylnu Ha OCHOBY MCHOIIAY3€.

(1) KonTpoaa (2) Konutpoaa 3) PA 4) PA
ITapamerap
NpeMeHonays3a MeHOIay3a NpeMeHonay3sa MeHomay3a
H,0, (nmol/min/g wt) 0,82+0,33)"" " 0830337 1,13£044  1,02+0,40
O, (nmol/min/g wt) 26,05 + 2,87 27,28 3,95 22,40+1,80  23,28+1,81
NO," (nmol/min/g wt) 4,55+ 1,00 5154076 3,72+ 0,46 3,86+ 0,55

TBARS (umol/min/g wt) 0,91 £0,08° " 095+0,14""¢"  1,03+0,11 1,05+0,11

Bpeonocmu ¢y npeocmasmene Kao cpedrwa epedHocm + cmaHOapowa  Oesujayuja.
Cmamucmuuxa suauajuocm usmehy epyna: 1 u 2; "Tu3 Tu42u32u4 3u4ca

Hueoom snayajrocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.6.1.1. Booonuk-nepokcuo (H,0,)

Bpennoctu BOIOHMK mepokcuia Ouie cy HMXKE KOJ 3paBHX KOHTpOJA Y OJHOCY Ha

nanujeHre ca PA ca craructuuku 3Ha4ajHoM paziukoM (p<0,01) (I'padux 29).
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I'pagpux 29. BpenHOCTH-BOJJOHUK NIEPOKCUIA Y KOHTPOJIHO] ¥ €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIIH.

Bpennoctu oBor mapamerpa mpaheHe Ha OCHOBY MEHOIay3e, MOKasaje Cy 3HadajHe
pasznuke u3Mmely nocMaTpaHux MoArpymna. 3apaBe *KeHe y IpeMeHonay3u uMajlie Cy CTaTUCTUYKH
3Ha4ajHO Mame BPEJHOCTH OJ MalUjeHTKuma y npemeHomnay3u (p<0,01) u y MeHomay3u
(p<0,01). BpemHocTn BOJOHMK TEpOKCHAa Owie Cy 3HA4ajHO Mambe y KOHTPOIJHO] TPYIHU Y
MEHOIAy3:u y OJHOCY Ha mpemeHomnay3anae (p<0,01) u manujentkume y meHomay3u (p<0,01)

(I'paduk 30).
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I'pagux 30. BpenHocTtu BOJOHUK-TIEPOKCHIA Y KOHTPOJIHOj M E€KCHEPHUMEHTANHOj TPYyNU Ha

OCHOBY MEHOIIay3€

4.6.1.2. Cynepokcuo anjon paouxan (O )

Bpeanoctu cynepokcu aHjoH pajuKkaia ceé HUCY CTATHCTUYKU 3HA4YajHO PA3JIMKOBAJe

usmel)y mocmatpanux rpymna (I'paduk 31).

35 7

0, (nmol/min/gRwt)

KoHTpona PA

I'pagux 31. Bpennoctu cynepoKCcHI aHjOH pajinkaia y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

Bpennoctu cymepokcu aHjoOH paguKaia ce HUCY CTaTUCTHYKU 3HAYajHO pa3JIMKOBaje

u3mel)y mocmarpanux noarpyna (I'paduk 32).
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I'paghux 32. BpeTHOCTH CYIIEpOKCH]T aHjOH paJiiKalia Y KOHTPOJIHO] W €KCIIEPUMEHTAITHO] TPYITH

Ha OCHOBY MEHOIIay3e
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4.6.1.3. Humpumu (NO,")

Bpeanoctu HuTpuTa cy Oumie 3HayajHO MOBHILEHE y TPYIU 3ApaBUX HCIUTAaHUKA U

nopehemy ca manujentuma (p<0,01) (I'padux 33).
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I'pagpux 33. BpenHOCTH HUTPUTA y KOHTPOJIHO] M €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

Bpennoctu oBor mapamerpa mnpaheHe Ha OCHOBY MEHONay3e, MOKazaje Cy 3HauyajHe
pasznuke u3Mmely nocMaTpaHux MoArpymna. 3apaBe *KeHe y IpeMeHonay3u uMajie Cy CTaTHCTUYKH
3HAYajHO BHILE BPEAHOCTH O] NalMjeHTKuma y mnpemenomnaysu (p<0,01) u y meHomay3u
(p<0,01). Bpeanoctu HuTpuTa OWie Ccy 3HA4ajHO BUIIE Y KOHTPOJIHOJ TPYNHU y MEHONAY3H Y

OJIHOCY Ha MalfjeHTKube y MeHonaysu (p<0,01) (I'padux 34).
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I'pagpux 34. BpenmHocTn HUTpUTA y KOHTPOJHO] M EKCIIEPUMEHTAIHO] TPYMH HAa OCHOBY

MEHOIIay3e

4.6.1.4. Unoexc runuone nepoxcuoayuje (TBARS)

Bpennoctu nHaekca IMNUAHE IEPOKCUAALIM]E OUyle Cy HIDKE KOJ 3/IpaBHX MCIHUTAHUKA y

nopehemy ca nauujentuma (p<0,01) (I'paduk 35).
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I'pagpux 35. BpeqHOCTH MHJEKCa JTUMMHE MEPOKCUIANNje Y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO)]
TpYIH.

Bpennoctn oBor mapamerpa mpaheHe Ha OCHOBY MEHOMay3e, IoKas3aje Cy 3HadajHe
pasnuke m3Mely mocMaTpaHuX MOATpYIa. 3ApaBe KEeHe y IPEMEHOIAy3H NMalle Cy CTAaTHCTHYKU
3Ha4ajHO Mame€ BPEJHOCTH O] MAalHjeHTKuma y npemeHonay3u (p<0,05) u y meHonaysu
(p<0,05). Bpennoctu uHeKca JUNHUIHE MEPOKCHIaLN]je Ouile cy 3HaYajHO Mame y KOHTPOJHO)]

TPy y MEHOIAy3W Yy OJHOCY Ha mnpemeHonay3ainHe (p<0,01) m mamujeHTKHmbe y MEHONay3u
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(p<0,01). ITopen Tora, mokazaHa je CTaTHCTHYKA 3Ha4ajHOCT u3Mel)y KoHTposiHuX Tpyna (p<0,05)

(C'padux 36).
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I'paghux 36. Bpemnoctu WHIEKCA JHUIHIHE TIEPOKCUIAIN]E Y KOHTPOIHO] U €KCIIEPUMEHTAITHO]

TPy Ha OCHOBY MCHOIIAY3¢C

4.6.2. ITapameTpu aHTHOKCUAAIMOHE 3aIITUTE

AxTtuBHOCT mapamerapa antuokcuaanuone 3amrute (SOD, CAT, GSH), kox 3mpaBux
’KeHa u nanujeHata ca PA, npukasana je y Tabenu 46, 10K je akTUBHOCT HaBEJICHUX IapameTapa

npaheHa Ha OCHOBY MEHoOIIay3e, IpuKa3aHa cy y Tabenu 47.

Tabena 46. AXTHUBHOCT TmapaMerapa aHTHOKCHAALMOHE 3alITHTE Yy KOHTPOJIHO] U

eKCIIEpUMEHTAIIHO] TPYIIH.

ITapamerap KonTpoua PA
CAT (U/gHbx10%) 3,39 +£0,58* 3,10+0,51
SOD (U/gHbx10%) 23,57 £ 527* 13,95 + 5,80
GSH (nmol/ml RBCs) 75071,02 + 8616,41 69814,68 + 8503,38

Bpeonocmu ¢y npeocmaswmene kao cpedwa epedHocm + cmaHOapowa Oesujayuja.
Cmamucmuuxa suauajuocm usmehy apyna: 1 u 2; "Tu3 Tu42u32u4 3ud4ca

Husoom 3uauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.

Tabena 47. AXTUBHOCT TmapaMeTapa aHTHOKCHAALMOHE 3alITUTE Yy KOHTPOJHO] U

eKCIIEpUMEHTAIHOj TPYIH Ha OCHOBY MEHOIIay3e.
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(1) KonTpoaa (2) KonTpoaa 3) PA 4) PA
ITapamerap
nmpeMeHomnaysa MEHOIIay3a NnpeMeHomnay3a MEHOIIay3a
CAT (U/gHbx10%) 2,96 + 0,85 3,49+ 0,76 3,73 +0,70 2,87+ 0,74
SOD (U/gHbx10%) 21,51 £ 6,855 24,42+ 6,73 16,28 + 6,31 13,13 £ 6,87

GSH (nmol/mlI RBCs)  73871,92 + 7281,67 75164,88 +£9510,46 70699,51 + 7548,23 69500,72 + 8912,88

Bpeonocmu ¢y npedocmaswmene kao cpedwa epeoHocm + cmaHOapona  Oesujayuja.
Cmamucmuuka suauajuocm usmehy apyna: 1 u 2; T u3 Tu42u32u4 3u4ca

Husoom 3nauajuocmu *p<0,05; **p<0,01.
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4.6.2.1. Kamanaza (CAT)

AKTHBHOCT KaTajla3e je CTaTHCTHUYKM 3Ha4dajHO Owia Beha y KOHTPOJHO] TPyHH Yy

nopehemy ca nanujerruma (P<0,05) (I'padux 37).
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I'pagpux 37. AKTHBHOCT KaTajla3e y KOHTPOJIHO] M €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

AKTUBHOCT KaTaja3e ce HHje CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO pa3iIMKoBajia n3Mely mocMaTpaHux

noarpyna (I'paduk 38).
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I'paghux 38. BpenmHOCTH aKTHBHOCTH Karaja3e y KOHTPOJHO] M EKCIEPHMEHTAIHO] TPyIH Ha

OCHOBY MCHOIIAaYy3¢
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4.6.2.2. Cynepoxcuo-oucmymasa (SOD)

CratucTuuky 3Ha4ajHO Beha aKTMBHOCT CymepoKcHI-nucMmyTa3e npumeheHa je kox

3[IpaBHX KeHa y nmopehemy ca manujeHTkumbama ca PA (p<0,05) (I'paduxk 39).
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I'paghux 39. AKTUBHOCT CYNEpPOKCH/I-AUCMYTa3e y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

AXTHBHOCT OBOr mapamerpa mpaheHa Ha OCHOBY MEHOIay3e, IOKa3aja je 3HadajHe
paznuke m3mel)y mocMaTpaHuX MOATpyma. 37paBe KeHe y MPEMEHONay31 UMale Cy CTaTUCTUIKU
3Ha4yajHO BUILE BPEJHOCTH O] MalujeHTKHba y MeHonays3u (p<0,01). AKTMBHOCT CynepoKCcu-
avcMyTase Owia je 3HadajHO Beha y KOHTPOJIHO] TpYyNU y MEHONAay3u Yy OJHOCY Ha

npemenomnay3aiue (p<0,05) u nanujeaTkumbe y MeHomnaysu (p<0,01) (['paduk 40).
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I'pagux 40. BpemHocTH CynepoKCHI-TUCMyTa3e Y KOHTPOIHO] U €KCIEPUMEHTAIHO] TPYNH Ha

OCHOBY MEHOIIay3¢
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4.6.2.3. Peoykosanu enymamuon (GSH)

Bpennoctu penykoBaHOT INIyTaTHOHA HUCY C€ 3HA4YajHO pasiMkoBaiie u3Mmely 3apaBux

keHa y nopehemy ca nanujentkumama ca PA (I'padpuk 41).
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I'paghux 41. BpegHoct pelyKOBaHOT ITyTaTHOHA Y KOHTPOJHO] U €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

BpennocT penykoBaHOT TIyTaTHOHA CE HUj€ CTATUCTHYKY 3HAYajHO pa3IMKoBaia nu3Mehy

nocMmarpanux noarpymna (I'paduk 42).
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I'pagux 42. BpemHOCTH peyKOBAaHOT TIyTaTHOHA Y KOHTPOJIHOj U €KCIIEPUMEHTATHOj TPYIH Ha

OCHOBY MEHOIIay3¢e

133



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

4.7. Kopenamnuja

HuBon ykymHor koarymanmuonor mnoreHigjana (OCP) u  yKymHOT XeMOCTaTCKOT
noteniyjana (OHP) cy y xopenanmju (r = 0.54; p = 0.001 u r = 0.44; p = 0.003, penom) ca
aktuBHOIhy OosecTr Kox maidjeHara ca PA, mepeno mapamerpom DAS28 (I'padux 43).
3HayajHa Kopeiauuje je Takohe mnpumehena y BpenHocTMMa HecnenM(PUUHHX TMapamerapa
3anaspemba, L[-peaktuBnor nporeuna (r = 0.45; p = 0.003 3a OCP u r = 0.46; p = 0.002 3a OHP)
u cequmenTanmje (r = 0.65; p=0.0001 3a OCP u r = 0.65; p=0.0001 3a OHP).

[TapameTpu cuHTEe3e TpOMOWHA HUCY OWIM y KOpeNaluju ca TpajameM W aKTUBHOIIhy

00JIeCcTH KOJl HICTUTHBAHUX MalujeHTa ca PA.
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I'pagux 43. Kopenaunuja nzmel)y ykynmaor koarymarnuonor norernujana (OCP) m u ykymHOTr

xemoctaTckor norennyjana (OHP) u aktuBHOCTH OonlecTu Ko naiyjeHara ca PA
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VYxynuu ¢pubpunonutuuku noreniujan (OFP) je y neraruBroj kopenaruju ca ACLT (r =
—0.47, p = 0.002) xox manujenara ca PA, nokasyjyhu na je mopemehena ¢pubpunoimsa noBezana

ca noBehanom TAF| aktuBHouthy (I'paduk 44).
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I'paghux 44. Kopenanuja m3mel)y ykymaor pubpunonuruukor norennujana (OFP) u ACLT kox

nanujeHara ca PA.

135



JlokTopcka aucepranmja

Anexcanapa Bpanuh

Tabena 48. Kopenanyje usmel)y akTHBHOCTH PEyMATOUTHOT apTPUTHCA U TII00ATHUX METOa

XEMOCTa3e

ITapamerap CennMenTanuja Pl DAS28 POudpuHOreH
OCP +0,629 p<0,01 +0,402 p<0,05 +0,497 p<0,01 +0,776 p<0,01
OHP +0,603 p<0,01 +0,458 p<0,01 +0,401 p<0,05 +0,762 p<0,01
OFP -0,332 p<0,05 -0,300 H3 -0,120 H3 -0,465 p<0,01
FG MaxAbs +0,463 p<0,01 +0,348 p<0,05 +0,152 H3 +0,351 p<0,05
FG Slope +0,150 H3 +0,319 p<0,05 +0,413 p<0,01 +0,275 H3
FG Slope time +0,056 H3 -0,160 H3 -0,259 H3 +0,124 H3
CLT 6e3 PTCI +0,321 p<0,05 0,236 H3 +0,053 H3 +0,434 p<0,01
CLT ca PTCI +0,394 p<0,01 0,205 H3 +0,184 H3 +0,473 p<0,01

Bpeonocmu cy npeocmasmwene xao Ilupconos unu Cnupmarnog koeguyujenm Kopenayuje.
*p<0,05; **p<0,01. Jaxa nosumusna xoperayuja (0,50-1,00); noszumuena ymepena
komynuxayuja (0,30-0,49); nosumusna craba xopenayuja (0,10-0,29). DAS28 — Disease Activity
Score-28; OCP — yxkynuu «koacynayuonu nomenyujar;, OHP — yxynuu xemocmamcku
nomenyujan;, OFP — ykynuu ¢ubpunonumuuxku nomenyujan; Max_Abs — maxcumanna
ancopbanya, Slope — najempmuju deo kpuee acpecayuje ubpuna; Slope_time — speme koje ce
oobuja odysumarem Max Abs time u lag tim; CLT — epeme nusupara yepywxa;, PTCl —
uxnubumop rapooxcunenmuoaze;, ACLT — paznuxa usmehy epemena nusuparea yepywika ca u
oe3 PTCI. 3nax (+) o3nanasa nosumueny xopenrayujy; sHax (-) 03Hauaea He2amusHy Kopeaayujy.
Jpyau napamempu 2nobannux memooa xemocmase HUCy NOKA3aaU KOpeiayujy, nooayu Hucy

npeocmasmwenu. H3 — nema 3navajrocmu.
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Anexcanapa Bpanuh

Tabena 49. Kopenanuje usmel)y akTHBHOCTH PEyMATOUTHOT apTPUTHCA M TII00ATHUX METOa

XEMOCTa3€ y OAHOCY Ha MCHOIIAYy3y

IMapamerap Cenumentanmja HPII DAS28 DOudpuUHOreH
IIpemenonay3aine :xene ca PA
OCP +0,905 p<0,01 +0,842 p<0,01 +0,827 p<0,01 +0,926 p<0,01
OHP +0,709  p<0,05 +0,571 H3 +0,643 p<0,05 +0,801 p<0,01
ETP Cmax +0,582 H3 +0,350 H3 +0,631 H3 +0,567 H3
FG Slope +0,460 H3 +0,674 p<0,05 +0,683 p<0,05 +0,423 H3
IMocTrmenonay3anne xeHe ca PA
FG Slope time  -0,193 H3 -0,548 H3 -0,607  p<0,05 -0,210 H3
OCP +0,493 p<0,01 +0,222 H3 +0,332 H3 +0,749  p<0,01
OHP +0,531 p<0,01 +0,330 H3 +0,276 H3 +0,756  p<0,01
OFP +0,188 H3 -0,234 H3 +0,014 H3 -0,402 p<0,05
FG MaxAbs +0,450 p<0,05 +0,312 H3 +0,316 H3 +0,400  p<0,05
CLT ca PTCI +0,368  p<0,05 +0,163 H3 +0,177 H3 +0,497  p<0,01

Bpeonocmu cy npedcmasmwene xao Ilupconosé unu Cnupmanos roeguyujenm Koperayuje.
*p<0,05; **p<0,0]. Jaxa nosumusna xoperayuja (0,50-1,00); noszumuena ymepena
xkomynuxayuja (0,30-0,49); nosumusna craba xopenayuja (0,10-0,29). DAS28 — Disease Activity
Score-28; OCP — yxkynuu «koacynayuonu nomenyujar;, OHP — yxynuu xemocmamcku
nomenyujan;, OFP — ykynuu ¢ubpunonumuuku nomenyujar; Max_Abs — maxcumanna
ancopbanya, Slope — najempmuju deo kpuese acpecayuje ubpuna; Slope_time — speme koje ce
oobuja ooysumarvem Max Abs time u lag tim; CLT — epeme nusupara yepywxa;, PTCIl —
uxnubumop kapookcunenmuoasze; ACLT — paznuxa uzmehy epemena nusuparea yepyuwika ca u
0e3 PTCI. 3nak (+) o3nanasa no3umusHy kopeiayujy, 3Hax (-) 03Ha4aea He2amugHy Kopeiayujy.
Jpyau napamempu 2nobannux memooa xemocmase HUCY NOKA3aau Kopeiayujy, nooayu Hucy

npeocmasmenu. H3 — nema 3navajrocmu.
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Tabena 50. Kopenanuje uamely cuMnToma peyMaToOUuIHOT apTPUTHCA U TJIOOATHUX METO1a

XEMOCTa3e

ITapamerap bb3 BO3

OCP +0,409 p<0,01 +0,194 H3
OHP +0,270 H3 +0,221 H3
OFP -0,010 H3 -0,072 H3
FG MaxAbs +0,059 H3 +0,068 H3
FG Slope +0,342 p<0,05 +0,345 p<0,05
FG Slope time -0,302 H3 -0,345 p<0,05
CLT é6e3 PTCI -0,093 H3 -0,031 H3
CLT ca PTCI -0,045 H3 0,130 H3

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao Ilupconos unu Cnupmanog Koeguyujenm Koperayuje.
*p<0,05; **p<0,0l. Jaxa nosumusna xoperayuja (0,50-1,00); nozumuena ymepena
komynuxayuja (0,30-0,49); nosumuena cnaba xoperayuja (0,10-0,29). BB3 — 6poj 6oanux
3eno06osea; bO3 — opoj omeuenux 32en0606a; OCP — ykynnu xoacyrayuonu nomenyujan;, OHP —
ykynnu xemocmamcku nomenyujanr;, OFP — ykynuu ¢pubpunonumuuxu nomenyujan; Max_Abs —
makcumanna ancopbanya, Slope — najempmuju 0eo kpuse acpecayuje ¢ubpuna; Slope_time —
gpeme Koje ce 0obuja odyzumarmwem Max Abs time u lag tim; CLT — speme ausuparwa yepyuwika;
PTCI — uxnubumop xapboxcunenmuoase; ACLT — pasnuxa uzmehy epemena nuzuparsa yepyuika
ca u 6e3 PTCIl. 3uax (+) osnanasa nosumusuny xopenayujy; sHax (-) 03HA4a6a He2amueHy
kopenayujy. /pyeu napamempu 2n00amiHux mMemood Xemocmase HUCy NOKA3aniu KOpenayujy,

nooayu Hucy npeocmasmwenu. H3 — nema 3navajrocmu.
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Tabena 51. Kopenanuje uamely cuMnToma peyMaToOUIHOT apTPUTHCA U TJIOOQATHUX METO1a

XEMOCTa3€ y OAHOCY Ha MCHOIIAYy3y

ITapamerap bb3 bO3
IIpemenonay3aine :xene ca PA
OCP +0,753 p<0,05 +0,658 p<0,05
OHP +0,383 H3 +0,452 H3
ETP Cmax +0,587 H3 +0,720 p<0,05
FG Slope +0,780 p<0,01 +0,753 p<0,01
FG Slope time -0,728 p<0,05 -0,625 p<0,05
IIpemenonay3anne :keHe ca PA
OCP +0,247 H3 +0,031 H3
OHP +0,087 H3 +0,069 H3
OFP +0,012 H3 +0,272 H3
FG MaxAbs -0,003 H3 -0,034 H3
CLT ca PTCI -0,145 H3 +0,197 H3

Bpeonocmu cy npedcmasmwene kao Ilupconoe unu Cnupmanos roeguyujenm Koperayuje.
*p<0,05; **p<0,0]. Jaxa nosumusna xoperayuja (0,50-1,00); noszumuena ymepena
komynuxayuja (0,30-0,49); nosumuena cnaba xoperayuja (0,10-0,29). BB3 — 6poj 6oanux
3enobosa; bO3 — 6poj omeuenux 32n0606a; OCP — ykynnu xoacyrayuonu nomenyujan;, OHP —
ykynnu xemocmamcku nomenyujan; OFP — ykynuu ¢pubpunonumuuxu nomenyujan; Max_Abs —
makcumanna ancopbanya, Slope — najempmuju deo kpuee azpezayuje ubpuna; Slope_time —
gpeme Koje ce 0obuja odysumarbem Max Abs time u lag tim; CLT — epeme ausupara yepywxa;
PTCI — uxnubumop xapboxcunenmuoaze; ACLT — paznuka usmely epemena ausuparsa yepyuKa
ca u 6e3 PTCIL 3uax (+) osnanasa nosumusHny rkoperayujy, 3Hax (-) 03HAUABA He2AMUBHY
Kopenayujy. /Ipyeu napamempu 2100aIHUX MemoOd XeMocmase HUCY NOKA3AIU Koperayujy,
nooayu Hucy npeocmasmenu. H3 — nema 3navajrocmu.
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JTUCKYCHJA
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5. TACKYCHJA

OCHOBHH TIIJb OBOT UCTPaKUBama je Omino npaheme KOHICHTpAIHje MUKPOIAPTHKYJIA,
mapameTrapa XeMmMocTaze Kao W Moryhe TpoMeHe pemoKC craTyca KoOJ JKeHa ca
JIMjarHOCTUKOBAHUM PEYMATOMJIHOM apTPUTUCY. Y OKBHPY HCTpaKMBama MpaheH je BeInKH
Opoj mapaMerapa XeMocCTas3e, XeMaTOJONIKUX, OMOXEMHUjCKMX IapaMerapa Kao W pa3jiuduTe
BpPCTE MUKPOMIAPTHKYJa KOje MOTY OUTH MPHUCYTHE Y Momyanuju odonenux ox PA.

CBpxa HCTpakMBama C€ OJHOCHJA IMPOHATAKEHE HauMHa 3a mnpaheme aKTUBHOCTH
PEYMATOUJHOT apTPHUTUCA, XEMOCTATCKUX IPOMEHAa 1O KOjUX J0ja3u YCiel XPOHUYHE
uH}IaMaIyje Kao 1 U3MEHE PEJIOKC cTaTyca y MOnyialujy )KeHa.

C o03mpoMm Ha J0Ka3e O TOCTOjarby IOBE3aHOCTH HM3Mehy mporeca Koaryianuje
uHbIaMaIyje, yio3u TpOMOOIUTA y pa3IUuUTIM UH(IAMAIIMOHIM U TPOMOOTHUYKHAM CTambHMa,
9YeCTO MPEKO MUKPOIAPTUKYJIA KOje TIOTUIY OJf TPOMOOIIUTA, YJIO3U OKCHIAIIMOHOT cTpeca y PA,
1UJb je Ouo U Ja ce ucnuta Moryha nosezanoct npahenum metona y PA.

Pesynratm Hamer wucTpaxuBama IOKa3adu cy moBehame yKynmHe KOHIIETpaluje
MUKPOTAPTUKYJa, KOHIIEHTpallja MHUKPOMApTHKyJda Koje MNoTu4dy oxa TpomOomuta u Il-
CeNleKTHHa, Koja nanujeHata ca PA y oxHocy Ha 31paBe ucnuraHuke. ['nmoGanHe merone
XeMOCTa3e yKa3yjy Ja Koaryjamuja Moxe OUTH CHaXHO roroleHa ayrorpajHoM MHpIamanujom
Kox mamujeHata ca PA, W MeHomay3oM KOJ 3IpaBHX JKeHa. Pe3ynraTw eleKTpOHCKe
MHUKPOCKOTIHj€ TOKa3aJM Cy Ja MalMjeHTH ca PEyMaTOMJHHM apTPUTHUCOM Kao W 31paBe
KOHTpOJIE Y MEHONay3H UMajy ryuihy cTpykTypy pUOPHHCKOT yrpylliKa ca MambHM Iopama, Koju
je Mame oceTJbuB Ha (pubpunonu3y. [Ipahemem penoke cTaryca Koj OBUX IalijeHara, MoKa3aHo
je moBehame MpOo-OKCHIAIMOHNX M CMambeHkhe aKTHBHOCTH aHTHOKCHIAIMOHU MapaMeTpu IITO
yKa3yjy Ha TIOCTOjalkb€ OKCHAAIIMOHOT CTpeca KojA OBHX mnarujeHata. CBuU HecrnenupuIHU

napameTpu uHdIamalje Ormim cy TOBUIIICHU KO/ marujeHara ca PA.
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5.1. YTuaj peyMaTOMIHOT ApTPUTHCA HA MUKPONIAPTUKY.JIe

Y mpBOM Jeny CTyAMj€ MCIUTHBAIM CMO KOHLEHTpanujy u Bpcty MII kon 3mpaBux
KOHTpOJIa M TanujeHata obomenux ox PA. MukponapTukyne MpeacTaBibajy XeTEepOreHy
nonynanujy henwja koje ce yriaaBHOM ocioOahajy ca MOBpIIMHE Iuta3Ma MeMOpaHe HaKOH
aktuBanuje henuje unm amonTto3e. Mako je HacTaHAK MUKPOMAPTUKYJA (PU3HUOJIOMIKH OJTrOBOP
Ha aKkTUBaIMjy henuja uim anonrtosy, ApamatuyHo noBehame mupkynuryhux MII nerekToBano
je y pa3MYMTUM CTamHMMa MOBE3aHHM ca TpoMmOo30M, y mopehemy ca Bpeanoctuma MII kon
3apaBux ucnuranuka (134). TloBuieHe BpeIHOCTH MUKPOIAPTUKYIIA Y IUIa3MH, 3a0€/IeKeHE Cy
y MeTa0OoJIMYKUM, KapJHOBacCKyJapHUM, HH()EKTUBHUM, HEOIUIACTHYHHUM H ayTOMMYHHM
oonectuma (55) kao u y npeekiaamicuju (135). Ox ayrouMyHHUX OOJIECTH, TOBHUIIICHE BPEIHOCTH
MHUKpomapTukyia mnponahene cy PA (69, 136), cuctemckoj ckiepo3u (137, 138), Kponogoj
oomectu (139), cucremckom epuremckom naynycy (140, 141), Backymutucy (142, 143) u
muosutucy (144).

Pesynrartu Hamier nuctpaxuBama OKa3alyu cy noBehany ykynHy KoHueHTpamnujy MII kox
namujeHara obdonenux ox PA y ogHocy Ha 37paBe MCIUTAHUKE, 3aTUM MUKPONAPTHUKYJA KOje
MOTUYY O TPOMOOIIMTA Ka0 U MUKPOMAapTHKYJa Koje moTuuy o1 I1-cenexTuHa.

VYKynHa KOHIHTpalyja MHKpONapTHKyja npaheHa je Kao KOHIEHTpaluja cBUX henuja
MO3UTUBHUX Ha ¢ocharuamicepur, aumensuja usmehy 0,1-lpum. V Hamem wuctpaxupamy,
[I0Ka3aHa je Beha KOHLEHTpalllja yKYITHUX MUKpONapTUKYJa KoJ nanujeHara ca PA y onHocy Ha
3/paBe KOHTpose. MUKpomapTUKyJie UMajy CTPYKTYpPY KOja je 3acHOBaHa Ha ¢ocdoiunuauma,
yciel YUmeHULE Jla TIOTHYy ca MeMOpaHa henuja v mopen Tora eKCIpuMHp]y (YHKIHOHATIHE
peuentope. C 003MpoM Ja Ha CBOjOj TMOBPIIMHM EKCIIPUMHUPA]y TPOKOATYJIaHTHH
dbocharununcepus, 3a koju ce Be3yjy ¢akropu koarynamuje VIII u V crepeocenekTuBHUM
peakiyjama, MMajy 3Ha4YajHy yJIOry Yy XemocTasu, Tpombo3u u uHpumamanmju (145, 146).
Crumynanyja henuja nosoau 1o “pacunama’ ¢ochatuaumicepua, U Hactanka MII OoraTux
docharuauncepunom. PochaTuaniacepur Koju je 0OMYHO NMPUCYTaH Ha YHYTPAIlkO] CTPaHU
hemjcke memOpaHe, y TpeHYTKY Kaja henwja mojjieke aronTo3d, HUje BHIIE OTPAaHUYCH Ha
IIUTOCOJIHA JIe0 MeMmOpane Beh moctaje m3noxeH Ha moBpmuHU henwje. Docharmauncepun
eKCIPUMHUpPAH Ha MMKpOMAPTHUKYJIaMa TMpeJCcTaB/ba aJCKBaTHY KIMHHUYKY IUIaThopMy 3a

akTHBanMjy (akropa Koarymaimje noBoaehum 10 mpokoaryisaHTHe aktuBHOCTH (55, 147).
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IIperxoana uctpahuBama ykasyjy Ha noBehaHy KOHIEHTpaLUM]y YKYIMHHMX MHMKpPONAPTHUKYNA y
nomyaiuju odonenux ox PA y ogHocy Ha 3apaBe ucnuTanuke (55).

Kao mrTo je panuje momMeHyTo, TPOMOOIMTH MMajy 3HauYajHy yJioOry y HH(pIamMauuju u
uMyHoMoaynanuju. [IpeTxoaHa cryamja yka3yjy Ha yiory TPOMOOIMTa y apTPUTUCY KOJH Yy
OCHOBM MMa HWH(}IaManujy Kao MU y ayTOMMYHHM OojiecTHMa, INTO YyKa3yje Ha T0CTOjame
”roMmyHHKanuje” u3Melyy koarynanuje u uadiaamaigje (73). Hakon akTuBanuje, TpoMOOLUTH ca
cBoje MemOpaHe ocnobalhajy MHKpoOmapTUKyile KOje CaApkKe IUTOCKEIEeTHE MPOTEUHE,
MeMOpaHcke perentope U curnainne moyiekyse (148). Tako HacTane MUKpPONIAPTHKYJIE MOTY Ja
UHTeparyjy ca JIEyKOUUTHMAa M Ja JOBEeAy [0 3ala/belha y 3IJI000BHMA WM CUCTEMCKE
unpnamanuje. Mehytum, Kao mTo je paHuje HaBeleHO, CBe henuje MOy aKTHUBAIjOM ca CBOje
MeMOpaHe OCIO00UTH MHUKPOTAPTUKYJIC KOje MMajy mcre ocobuHe kao W henmje om Kojux
notudy. C 063upom Ha nH(pIamanujy xoja je mpucytHa y PA, nunsp Hamier ucrpakuBama OHo je
Jla HCIIMTaMO MPUCYCTBO M BPCT€ MUKPONApTHKYJIa y KpBU NalujeHara ooienux ox PA.

Knijff-Dutmer u capagnunu cy mokasaiu ja je HUBO MUKPONAPTHKYJa KOje MOTHYY O
TpoMOOLIUTa 3HAYajHO BehW O] HMBOA OBMX henuja KOJ 3ApaBUX HCIHUTAHHKA TPU YEMY ]€
IbUXOBA KOHIICHTpallMja y Kopesianuju ca akTuBHOIIhy Gonectu (69). Xue u capamgHui cy
MPATUIIA KOHIEHTPAlLlM]y MUKPOMApTUKYJa KOje MOTUYY O/l TPOMOOIIUTA Y KPBU U CUHOBHU)AJIHO]
TEYHOCTH Ka0 U MUKPONApTHKYJe Koje MoTudy oj [1-cenekTuHa 1 MUKpONapTUKYJIE KOje TOTHIY
0]l TpaHCMEMOpaHCKOT MpoTerHa W3 mopoxauile (akropa Hekpo3e Tymopa (CD154), koju y
HajBeheM MpOLIEHTYy MOTHYE ca aKTUBHpaHUX Tpomboruta. KoHIeHTpalja MUKponapTUKYyIa
KOje MoTU4y off TpoMmOoruTa Ouia je 3HayajHo Beha y kpBu manujeHara ca PA y oxHocy Ha
3[paBe KOHTpOJIE Kao M Yy OJHOCY Ha CHHOBMjaJHYy TEYHOCT TmamujeHata ca PA.
MukponapTukyie Koje Ha CBOjOj MOBPIIMHU €CKIPUMHUpPAJy aHTUTeHe Koju motuuy on II-
CeJIEKTHHA, OWiie cy 3HayajHO BUILE NMPHUCYTHE y KPBU mNanujeHata ca PA y ogHocy Ha 31paBe
KOHTPOJIE Kao U Y OJJTHOCY Ha CHHOBHjaJIHy T€UHOCT nanujenata ca PA. Mcru tpenn je npumehen
U KOJI MHUKPOINApTUKyJa Koje cy mo3uTuBHe Ha mpucyctBo CD154 anrurena. Pesynrtatu oBe
CTyJje OWUITN Cy y KOpeJTalliju ca akTUBHOIIhy OojiecT MepeHoM mapameTpoM DAS28 anu He n
ca cemuMeHTanujoM, l[-peakTHBHUM MPOTEHMHOM, peyMa (aKTOpOM HUTH ca aHTUTEINMa Ha
Ky murpynucann nentuy (149). Sellam u capagnuim cy takohe mponanum noehany

koHueHrpauujy MII koje motudy ox Tpombonmta (55). OBakBU pe3yiaTaTH MOTY Jia yKa3yjy Ha
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ynory MII koje moTu4y o7 TpoMOOIIMTa Yy CHCTEMCKO] MH(]IaManuju 1 UMyHOMoaynanuju y PA
Kao U Jia MoTy OWTH MOTEHITMjaTHu OrnoMapkep 3a npaheme PA.

Konnentpanuja MII xoje motuuy on Il-cenektuHa y KpBu Owia je 3Ha4dajHo Beha y
nomynanuju nangjeHara obonenux ox PA y omHocy Ha 3apaBe ucnuTaHuke. lloBuieHe
BpenHoctu [l-cenekTMHa y IUIa3MM y OJHOCY Ha 3[paBe HCIHUTAHUKE I[IOKa3aHa je y
UCTpaxuBamy Koje cy crnposenu Ertenli u capamummu. Ilanujentun ca tpombonmTozoMm u PA
UMalld Cy 3Ha4yajHO BUIIEe BpeaHOCTH [I-celexkTHHAa y OAHOCY Ha MalWjeHTe ca HOPMAJTHHM
BpeIHOCTHMA TpoMOoIUTa U 31paBe KoHTpose (150). Pamuk u capaanuiin Takohe cy ykazaiu Ha
noBehany ekcrnpecujy CD62P (151). Tloka3Ha je u mO3WTHBHA Kopenaiuja usmely
KoHIeHTpanuje [1-cenekTrHa y m1a3mMu U jyrapHe yKoueHOCTH U Opoja Tpomboruta (150).

Excnpecuja Ha moBpmmHM henwmja, xao m cekpenuja [l-cemexTwHa, WMHIYyKOBaHA je
aKTHBaMjoM TpoMOoruTa. Mako jom yBek HHje y MOTIYHOCTH MO3HATO 1a Jin je [I-ciektun y
TUIa3MU nanujeHara ca PA ekcnpumupaH Ha MEKPOIIapTUKYJIaMa HIIH je TIPUCYTaH Kao cI0001HU
nporeun (152). TlpencraBiba BakaH aXe3WOHH PELENTOP KOjU je MEAMjaTOp y aaxe3uju
TpoMOOLIMTa U E€HJIOTEeNHUX henuja 3a MOHOLIMTE W TPAHYJIOLUTE KOjU MOCIeAUYHO Mokpehy
eKcrpecujy TKUBHOT (aktopa W uHTepieykuHa-8 in vitro (153). INoeehana excmpecuja I1-
CeJIeKTHHA KOJ| MallijeHara y Halloj CTYAMjH, MOXe Jla YKaKe Ha HEroBy YIOTy Y aKTHUBAlHjU
KoaryJaiuje, ¢ 003upoM Ha INOBMIIEHE BPEAHOCTH Napamerapa rjio0allHe XeMOCTa3e Yy OBOj
rpynu. ITopen Tora, II-cenekTuH je Kao MITO je MPETXOJHO MOMEHYTO, TIOBE3aH Ca aKTHUBAIHjOM
TpoMOOIINTA, a aKTHUBAIlMja TPOMOOIIUTA TOBOAM 10 MoBehama KOHIIEHTpAIH]€ MUKPOIIAPTUKYJIa
KOje MOTHUYY O] TpoMOOoLWTa MPHU YeMy OBE€ MHKpPOMAPTHKYJIE€ MOTY MMaTH BaXHY YJIOTY Yy
uHpnamaTopHoM mpouecy y PA. buTHo je 3HaTH a KOHIEHTpalMja MHUKpPOMAPTHUKYNa KOje
MOTUYY O] TpoMmMOoumMTa HE MOXKe OuTH moBehama camMo TMOj yTHIQJeM jaKor CTpeca,
arperaiMoHnx areHaca kao u komrmiementa C5b—9 (69). Viora MukponapTukysia Koje moTuay
ol TpoMOouuTa y HH(}IAMaNMju TOApXKaHA je M YUHCHUIIOM Ja MOTy Ja aKTHBHpajy
HeyTrpoduie (154).

KonneHnrpanuja MUKponapTHKya Koje MOTHYY OJ1 JISYKOIIUTA y HallleM HCTPaKUBABY,
HUje OWiie TOBHWIIEHA y OJHOCY Ha BPEAHOCTH KOJ 3paBUX WCIHTaHWKA. Pe3ynratu
uctpaxupama Sellam u capagHuka cy y Kopenanuju ca HalluM HCTPaXHBameM. Y CBOjOj
CTY/AMjU HUCY NPOHAILIHN MOBUIIEHY KOHIICHTPALM]y MUKPONAPTKyJia KOje IOTUIY O] JISYKOIUTa

(55). Jeman ox pasmora 3a HemocTojame pasnuke uaMely konmentpanuje MII koju moTudy of
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JISYKOITUTA jecTe MOXKe OUTH arperanuja MypKyJIHIIyhux JeyKomuTa ¥ TpPOMOOIIMTA, KOja JOBOI!
70 HACTaHKAa KOMIUIEKCa JICYKOIIUTa W TpPOMOOIMTAa M CMamemhe KOHIEHTpanuje mpaheHa
BpenHoctu MIT (155).

Konnenrpanuja E-cenexTiHa HUje ce 3HA4ajHO pa3IMKOBaJIa KOJ| MalrjeHaTa 000Ienux
on PA y ogHocy Ha 3npaBe ucnutanuke. EHpoTenHa nucdyHkiudja, yoOp3aHa aTepocKiiepo3a u
noBehaH KapAMOBacKyIapHH MOPOHMIUTET U MOPTAIMTET KOJ NarujeHata ca PA mokasanu cy y
BenMkoM Opojy cryauja (156). Cucremcka unHpiaamanuja y PA je mpahena aktuBanujom
Backynapuor enjgorena (157). OBo u3meljy ocramor moBoau 0 ocioOahama CHIOTEITHUX
aIXe3MOHUX MOJIEKyJa, HHTepienyiapHor aaxesuoHor Mmojekyina (ICAM-1), BackymapHor
anxesunoHor monekyna (VCAM-1) kao u E-cenextuHa ca moBpIiirHe eHa0TenHuX henuja. Yckien
noBehane ekcrnpecuje eHOOTETHUX henwja, JIGYKONMTH Cy PErPyTOBaHU [0 apTEPHjCKOT
cyOeHoTeNa, MTO je BaXHO KaKo 3a YOp3aHO aTepoCKIepo3W, TaKO W 3a CHJOTEIHY
muchyukimjy (158). Hjeltnes u capaguuiin cy mnokasand jJa NpUMEHa METOTpeKcaTa HWIId
KOMOMHAIMja METOTpeKcaTa W WHXMOHMTOpa (akTopa HEKpo3e TymMOpa, MOXE Jia JIOBEIe JI0
cmameHa E-cenexTuHa, rpu yemy je 103a MeToTpeKkcaTa Omiia ucTa Kao M y Hallloj cTyauju, 15-
25 mg wuenmemHo (156). Ca npyre crpaHe, paHWja HCTpakMBama YKasyjy Ha moBehany
KOHIIeHTpauujy E-cenekTrHa Koj narujeHara ca KpaTkKiuM TpajamkeM 00JIECTH, IPOCcCeYHa TyKHHA
Tpajama 00JIECTH je TOJUHY JaHa, U KOJ MalHjeHaTa Koja kojux je BpeaHoct DAS28 > 5,1 (159).
VY Hamoj ctyauju Tpajambe 00JIecTH OWUJIO je 3HATHO JyXe, MpoceyHa AyXuHa Oonectu Ouia je
12,81 + 8,00 ronuHa, mpu yemy je akTuBHOCT Oojectu Meperna DAS28 uznocuna 3,75 £+ 1,09.

[ToBehana KOHIIEHTpalMja MUKPOIIAPTUKYJla KOj€ MOTHYY O]l TKUBHOT (pakTopa u Koje cy
MO3UTUBHE HA TPHUCYCTBO (ochaTUAMICEprHA, HUje 3a0CIeKEeHa Yy HaIIeM HCTPAKHUBAbY.
PaznuunTy monany cy JOCTYIHU Kaja je y MuTamby oBa BpcTa MukponapTukyia. CD142 moxe
OUTH MpHUCYTaH Ha MUKPOIIAPTUKYyJIaMa U 3aXTeBa MOCEOHY NaKkikby ¢ 003UPOM Ha YUHCHHUILY A
TKUBHH (DAaKTOp MMa BeoMa BaxHy ynory y koarynanuju (160). Panmje cy ce MoHOIUTH
cMaTpaiy jenuHuM Turom henuje koja Moxe 1a gosese a0 cuarese T de novo (161). V wamoj
CTyAMjU HMje Toka3zaHa noBehana koHueHTpamuja MII koje mOTHYYy O] MOHOLMTA, HUTH CE
BPEHOCT MOHOIIMTA JOOHMjeHa JICYKOLMTapHOM (OpMYJIOM pa3iuKyje u3Mel)y 3apaBux
ucnuTaHuka M nanujeHara ca PA. KacHuje je moka3zaHa MOBE3aHOCT TKHMBHOT (akTopa u
HeyTpodHIIa a Ka0 U HEroBo MpUCyTBO Ha TpomboruruMa (161). Pesynratu ctyamje xojy cy

cpoBenn Osterud u capagnunm, HUje mokaszana noBehany aktuBHocT T mpu yemy jenan ox
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Moryhux pasjiora Majie aKTUBHOCTH OBHX MHKpPONApPTHKYlTa MOXe OUTH HeIocTaTak
dbocharuaunceprHa Koju je mope3aH ca antureHom Td Ha memOpanu Mukponaptukyna. [lopen
TOra, 3aMpaBamke M OJMp3aBame HeMajy yrtunaj Ha aktuBHocT T® (162). Takohe, mocroje
CTyauje Koje ykasyjy na noehana aktuBHocT T® kox 3apaBux ocoba HEje mpoHaleHa y KpBH,
aJM Ja je KoJ TUX ocoba popMupaHa XxeMOCTaTCKa ~KOBEpTa” OKO KpBHHX cyaoBa. Td ce nHaue
Y BEJIMKMM KOHIIEHTpallMjaMa Halla3d Ha MECTHMa Ha KOjHMa je PU3UK 0] 030MJbHHX IMOCIeIuIa
U KpBapema Behu, OJHOCHO CIpeMaH je Ja aKTHBHpa KOarylaujy Kajaa je MHTCTPUTET KPHOT
cyaa Hapyiies (163).

Y mpuiior moctojama WHGIIaMalyje, MOBUIICHE BPEAHOCTH LI[-peakTMBHOT MpOTEHHA,
cenuMeHTanuje U pudbpuHOreHa Ouse cy mpucyTHe y Tpynu ocoda obonenux ox PA y onHocy Ha
31paBy KOHTpoiy. Yak M KOJ TaIrujeHara Koja KOjUX ce cMaTpa Ja je 0OJecT KOHTPOJIHCAHA,
mpemMa CKOpOBHMMa KOjH Ce Tpare, Mmoka3aHa je na je moehame koHueHtpamnuje L[-peakTuBHOT
MPOTEHHA TPOTOPIIMOHATHO TOBE3aHO Ca BUCOKMM MJIM BeOMa BUCOKHM PH3UKOM 3a Oymayhe
kapauoBackynapue jmgorahaje (164). T'osopehu y mnpwior uHdaamarmju y PA, akTHBHOCT
dbochonunaze A, je 3HaUajJHO MOBUILIEHA KOJI Y CHHOBHJaJIHO] TEUHOCTH U CEPyMY MallfjeHaTa ca
PA. [IpenoMuHaHTHO HacTaje O] aKTUBHPAHUX TPOMOOIMTA U KaTaJIU3yje CUHTE3Y apaxuIOHCKE
KHCEJIMHE KOje ce KOHBEpTYje A0 MPOCTarjlaHAMHA JIeJIOBakbEeM LUKIOOKCUIeHa3e 2, KOjU Cy
eceHIHWjaTHu 3a pa3Boj wuHbuamanmje (69). IlepokcumanmjoM apaxuIOHCKEe HacTaje
MaJIOHIHAJIEX U, TT0ce00 TOKCUYAH aJJeXU ] KOjU JOBOJH JI0 HACTaHKA OKCHIAIMOHOT CTpeca
(104). Pesynratk Hamie CTyadje MMOKa3anld cy TmoBehame BPEIHOCTH HWHICKCA JIUIHIHE

MepoKcHIaIyje Ko nanjeHara ca PA, mro Moxke OUTH nocieaua nHQiamayje.
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5.2. YTHIIaj peyMaTOM/IHOT APTPUTHCA HA XeMOCTa3y

Y npyroMm Jneny cTyadje MCIUTHBAIA cMO Topemehaj xemocTase koJ manujeHara ca PA
nomohy aBa Tio0alHa XeMOCTaTCKa eceja Kao M CTPYKTYpYy (puOpHHCKOr yrpyiika KOj OBHX
nanujenata. CBu pesynratu cy mnopeheHn ca pesynratuma JOOHMjEHUM aHaJIM30M Y30paka
3JIpaBUX JKE€HA MCTE CTAPOCTH KA0 U YHyTap Irpymna npema MeHomaysu. [Ipemenonaysanne 3apase
KEHE HuMajie Cy CMambCHy KOHIEHTpauujy TpomOuHa u ¢ubpuna, “l00Ser” crpykrypy
(¢bubOpuHCKOTr yrpymika Kao W mojadany (GpuOpuHOIM3y y mopehemy ca MOCTMEHOIay3aTHuM
3IpaBUM KOHTpoyiama. Pa3nmke wu3mely mpe- W mocT-mMeHomay3alHMX TanujeHata ca PA
npecraiie cy aa mocroje. OBakaB pe3ynTaT MOXKe Jla YKaXe Ha TO Ja MH(IAMAaTOPHU TEPET KO
xeHa ca PA akTuBHpa XxeMocCTa3zy KO/ MpeMEHOMNay3aJlHMX KeHa M 3arBapa ~gap” OJHOCHO
pa3nuky u3mely npe- u moctMeHonay3anHux PA manujeHara y morjieny akTUBaldje XeMocTase.

Hajsehe mnpemHocT Hamier HCTpaXKMBama j€ OINCEKHO HMCIUTHBAKE XEMOCTATCKUX
mapamMeTapa y XOMOI'eHOj rpynu manujeHara ca PA y mopehemy ca cTpukTHO oarosapajyhum
3npaBuM ucnuTtaHupma. OBO je 04 BEIMKE BAXHOCTH € O03MPOM HA YHMILEHHIYy Ja je
KapIHOBacKyIapHu poduiI u3MermeH Ko skeHa y MeHonay3u (165). ITopen Tora, HHBO (akTopa
Koaryjaimje pacre, JOK ce HHMBO aHTHKOAaryjgaHaca CMamyje y MEHOMAay3HW KOJ 3[paBHX >KEeHa
(166). Kama roBopumo o PA, pusuk 3a modyerak 00JE€CTH je MOBE3aH Ca MEHOMAY30M y PaHH]o]
no6u (36) ¥ mocTMeHomay3alHu Tepuoj je ToBe3aH ca BehoMm akTuBHOIIhY OoslecTH B Op)KOM
nporpecujom nnBaiuautera (167, 168).

IIpema HammM ca3HamkuMa, OBO je MpBa CTyJAHja y KOjOj Cy JBE€ XEMOCTAaTCKE METO/E,
ETP u OHP, cnpoBeneHe koja mamujeHaTa ca pPEyMAaTOMIAHHMM apTPUTHCOM, mopeheHe ca
KOHTPOJTHOM TpyrnoM u mpaheHe Ha ocHOBY MeHomayse. [lopen Tora, mpaheHo je Bpeme nm3e
yrpylika, HEroBa CTPYKTypa Kao U TYpOMAMMETPHjCKM TMapaMeTpu KOju Tpare ocoOuHe
(¢ubpUHCKOT yrpyiiaka Koja MalyjeHTa U 3[paBuX HcOHTaHuKa. M3mely mcnuTuBaHUX Tpyma,
3MIpaBHX JKEHA W TMaIMjeHTKukba ca PA Huje mocTojana pasnuka n3Mmel)y onmucaHnx mapamerapa.
VY3poKk OBaKkBHX pe3yaTara MOXKe OWTH YME-EHHIIA Ja Cy ManujeHTn ca PA Ouna Ha cTaHmapIHOM
MPOTOKOJY JIeUeHha Koje YKJbydyje MPUMEHY HHUCKHX 71032 KOPTHKOCTEpOMJa U METOTpeKcara.
[TokazaHo je ma je Tepamuja METOTPEKCATOM YAPYKEHA Ca CMAamkEHUM PH3UKOM 3a HACTaHaK
KapaunoBackyimapaux 6osectu (169), 10k 3a yTHIlaj HUCKUX 103a TIYKOKOPTHKOM/IA HA PH3HK 3a

HaCTaHaK OBHMX 000JbCHbA, jOIII YBEK HE MOXE Ja ce HM3BeAe mperusad 3akpydak (170). V
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norneny edekTa Ha IOjeIMHAaYHEe IMapaMeTpe Koarylanuje, HUCy o00jaB/beHH CBEOOYXBaTHU
nogamy o eexTy JekoBa y Tepanuju PA Kao mMTO Cy aHTHPEYMATCKH JICKOBU KOjU MOJIUDUKY]Y
oonect (DMARDs-Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) ykibyuyjyhu u uHXHOUTOpE
¢dakTopa Hekpo3e Tymopa. Hekommko cTynuja CHOpOBEICHHMX Ha manujeHTUMa ca PA Ha
Tepanuju MHQIMKCUMaOoM, MOKa3ajle Cy CMameHYy €CKIPEecH]y NPOMH(IAMaTOpPHUX LIUTOKUHA
3ajeJHO ca CMameHUM BpeAHocTMMa ¢(uOpuHoreHa u Jl-numepa kKao M HOPMaIM30BaHUM
HUBOMMA TKHMBHOI akTuBaTtopa IuiasmuHorena (t-PA-tissue-type plasminogen activator) u
uHxuOuTopa aktuBaropa miacmMuHoreHa 1 (PAI-1) kox oBHMX mamMjeHTa TOKOM II€pHOA
npahiema Tepanuje (171, 172). OBa otkpuha TOApKaBajy YHLEHHUIYy Ja CE CKCIpecuja
XEMOCTAaTCKUX MapKepa Mema TOKOM aKTHBallMje MMYHOI cuUcTeMa M Jla he ce BepoBaTHO
HOpPMAaJIM30BaTH Kao OATOBOP Ha TEPaIlujy.

CamM0O HEKOJIMKO CTyAMja j€ MPaTHIO XEMOCTATCKU OallaHC TIO00ATHUM XEMOCTaTCKHM
ecejuma. Undas u capaJIHULU Cy UCTPAXKUBAIIY Kallal[UTET 'eHEpUCaba TPOMOMHA [IPU YeMy CY
yKa3aJld Ha OJUI0KEHY M noBehaHy KOHLEHTpaljy TpoMOruHa Ko nanujeHara ca PA, yrnmaBHOM
3axBasbyjyhu moBehanum Bpeanoctuma (akropa koarymamuje VI kon oBux marmjenta (173).
CymnpoTHO 011 0BOTa, pe3yTaTH UCTpakuBama Kern u capagHuka rnokasaim Cy paHuje u yop3aHo
(bopmHpame cMambeHEe KOJIMYMHE TPOMOKHA Y XOMOT'€HOj rpynu nanujenra ca PA y nopehemwy ca
3apaBuM KoHTponama (174). IMopex Tora, HalM MOAAIM TMOKa3yjy HMXKUA HHBO T€HEPUCAHOT
TpoMOMHA Ka0 U MaKCHMaJHY KOHLIEHTpalM]y TPOMOMHA y MpPEMEHOIay3alHUM KOHTpoJjama y
nopehemy ca mocTMeHomay3aTHUM KOHTpOJIaMa M TAIlMjeHTHMa. YHyTap Tpyre naiujeHara ca
PA, Huje npumehena kopeneanuja u3Mel)y HCOIUTUBAHUX MapaMeTapa reHepucama TpoMOuHa U
aKTUBHOCTH 00JIeCTH, Tpajama 00JIecTH UM HeclieM(PUYHMX MapaMeTapa 3anabebha Kao 1ITO CY
[[-peakTiBHE TpOTeMH W ceauMeHTanmja. OBakaB pe3ynraT MoOKe OHWTH TIOCIIEIHIa
MMYHOCYTIPECHBHE Tepamnuje U MOAYJIMparma XEMOCTAaTCKOT OATOBOpa y HWCIHMTHUBAHOT TPYIH
nanujeHara. [locmatpajyhu cBe 3ajenHo, nmpumeheHe mpoMeHe y reHepucamy TpPOMOMHA Cy
BaXHE W MOTY C€ CMAaTpaTd 3HA4YajHUM acleKTOM ITOKOAryJIaHTHOI CTama Y PEeyMaTOHIHOM
apTPUTHUCY.

[IperxonHo je nmpumeheHo 1a ayTouMyHe 0OJIECTH MEHa]y XeMOCTaTCKU OajaHC y KOPUCT
noBeharma MpoKoaryaoHuX U CMamkemha aHTuKoarynanuonux ¢axropa (100). Mudpnamanuja y
PA moxxe moBehatu pu3MK 3a HACTaHAaK KapIMOBACKyJIapHUX OojecTd KoJ mamujeHara ca PA

(16). XumepkoarynaioHo crame je mpuMeheHo Y HEKUM (PH3HOJIOIIKKM CTabMMa Kao IITO je
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HOpMaliHa TpyaHOha Kao W y NATONIOIIKMM CTakbMMa Kao mTo je mpeekimamrcuja (175),
nujaberec (176), moxxmanu ymap (177, 178) u kopomapua Gomect cpua (175). ITopen Tora,
XHIIepKoarynaiyja je nponaleHa y MHOTMM ayTOMMYHHM OOJIECTHMA KOj€ y MaTOTCHE3H MMajy
undnamaiyjy (100), pexkypeHTHH BeHCKM TpumOoemOonm3am (179) kao u muyhau emOonn3am
(180).

3anajbeme OCTaje BakaH EHTUTET y martoreHe3n PA koju goBoau 10 mopemehaja
Koarynanuje myteM mnoBehane wuHUUAeHIIE Tpombo3e, mopeMehaja omopaBKa EHIAOTEITHHX
MeXaHu3ama, arepockiepo3e u moeheHor kapauoBackynapHor pusuka (181). Kao mro je
MIOMEHYTO paHHWje, PEYMATOWJHU apTPUTHC Kao ayTOMMYyHa 3amajbeHcka OosiecT, noBehaBa
XHUIIEPKOAryJaluono crame. OBO 3HaYM J]a HE caMo Jia 3alajbelhe MHIYKYje TpomMOo3y Beh u
(bakTopu Koarynaiuje yruuy Ha nmosehame Tpomobo3e (182).

Huje mocrojana pasnuka wu3Mel)ly HCIUTHBAaHMX Tpyna Yy TOMNEAy MPHUCYCTBA
TPAIUIIMOHAIHUX M OCTAIMX KapJAHOBACKyJapHUX (akTopa pH3HMKa: IMyIICHe, XUIIEPTEH3H]a,
nujaberec, MHIEKC TEIeCHe Mace, XWICPIUNHIEMHja W  HPHUCYCTBU  IPETXOJIHUX
KapauoBackynapaux gorahaja. Ilanujentun ca PA umanu cy Behe BpeaHocTH HecnenupUIHUX
Mapkepa 3anajbema, Kao mTo cy ll-peakTuBHM NpoTenH, cenuMeHTanuja u pudpuHoreH. OBu
PE3YATaTH CY Y CarllaCHOCTH ca MPETXOJAHUM HCTpaxkuBambeM (174).

Cunte3a TpoMOMHa je eceHUMjanHa ca ¢opmupame (GuOpUHa HpU YeMy Cy Maje
KOJIMYMHE TpoMOMHA TMOTpeOHE 3a MouyeTak 3rpyliaBama. [IpomemeHa cuHTE3a TpPOMOWHA,
noehana Wi cMameHa, Takohe MOXKe J1a JOBEAE 0 XEMOCTATCKEe HEPAaBHOTEKE U W3MEHCHOT
tpomboTHukor moreHiwjana (174). Y Hamioj CTyauju CMO TMPHUMETWIM pas3iHKe Y
KOaryJallMOHOM CTamky Y OJHOCY Ha MeHomay3dy u camy Oonect. HM3mehy mnpe- wu
MMOCTMEHOTIAY3aJTHUX KOHTPOJIA, BpeaHocTH 00a eceja, OHP u ETP, Ouie cy BHIe KOJ 3/[paBuX
KeHa y MeHomay3u. OBH pe3ysiTaTH MOTY Jla yKa3yjy Ha MEHOIAy30M M3MEHEHY KOoaryianujy.
[IperxoaHu mojxay ykasyjy Jia je MeHonay3a y Kopeiauuju ca moBehaHuM KapinoBacKyIapHUM
PU3UKOM ycJe]l YNEHHIIE /12 XOPMOHCKE MPOMEHE Y MEHOINAay3H, Kao IITO CYy CMameH HUBO
ecTporeHa, UMajy BenukH yTuiaj. [IpeBaseHna kapauoBacKyJapHHX OOJECTH KOJ KEHa Ipe
MEHoIay3e je HWXKa y mnopehemy ca kxeHama y MmeHomay3u. [lopen Tora, y meHomays3u je
npuMeheH eKCHOHEHIMjaJHU MOopacT KapAWOBACKYIApHUX OO0JIECTH, KOjU JIOBOAM [0
u3jeHauCHha KapJHMOBaCKyJapHOT pHU3MKa 1O ceJamJieceTe ToJuHe, KOJ jKeHa M MYyILIKapala

(183). Ca oBuM moganuMa Kopeupa YMmbEeHHUIA J1a CYIICTUTYIHja XOPMOHHUMA BOJIU Ka CMAabCHbY
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pHU3HKa 01 pa3Boja KapauoBackyaapuux conectu (184). CympoTHo oj 0BOra, Koj mangjeHara ca
PA Huje npumeheHa HHKakBa CTaTHUCTHUYKM 3HauyajHa pasivka y M[apaMeTrpuma riiolOanHe
xeMmoctaze, wu3Mel)ly mnpemeHonmay3adHMX JK€Ha W JkeHa y MeHomay3u. Ilopen Tora,
IpeMeHoIay3ajiHe KOHTPOJe Cy uMmalie 3HayajHo Huxke Bpeanoctu ETP u OHP mapamerapa y
nopehewy ca octamum rpynama. OBU pe3yiTaTd yka3yjy Aa U MeHonay3a u PA umajy Benuku
yTUIa] Ha Koaryinainujy. O06a eHThTeTa uMajy MpoKoaryianuoHu edekar, 0e3 CHHEPTUCTHYKOT
yTHUIaja.

AxtuBHOCT OojiecTn MepeHa napamerpom DAS28 je y xopenanmju ca TpajameM 00JIeCTH,
Bpeanoctuma OCP u OHP, yka3yjyhu Ha nep3ucTeHTHO XUIIEPKOaryIaluoHo cTame y 1enoj PA
rpynu. OBakaB 3aKkJby4aK MOXeE Jla C€ M3BEAE yclie] YMmbeHULE Ja BUcoke BpegHoctd OHP u
OCP ca cmamenum OFP Bpemnoctuma, ykasyjy Ha mnopemeheHy Koaryinanmjy u
XuIepkoarynanuono cramwe (122). Ilanujent ca Behom akTuBHOmy OoiecTH, MepeHY
napamerpom DAS28, umanu cy Behe Bpeqnoctu OHP mpahene cmamemem OFP mapametpa mto
MOJKE J1a yKa3yje Ha CMameHe BpeJHOCTH (PUOPUMHOIMTHYKUX (hakTopa KoJ mauujeHara ca PA.
OBu pe3ynratu Cy y Kopenaluju ca MPEeTXOJHUM CTyJaujaMa Koje cy mokaszaie jga PA, kao
ayronMyHa wH(pIamMaTtopHa 00JeCT, MOXe JAOBECTH J0 XHUIIEPKOATYIallMOHOT CTama, ImpaheHor
noBehaHUM PU3HMKOM 3a KapJIuOBacKyJapHe OOJIECTH, Kao IITO CY BEHCKH TpoMOoeMOoiIM3aM,
MOXKJAHU yJiap M aKyTHU WHGaApKT MHOKapja Kao M yOp3aHa aTepockiiepo3a ca noehaHum
MopTanuTeToM (42) mpu YeMy TpaauIMOHATHE (aKTOPU PU3MKa 33 KapAHOBaCKyIapHe 0OJIeCTH
MOT'Y ISJIMMHYHO JTOTIPHHETH Kap/MoBacKylapHuM Ooosectuma y PA (43).

Hajsaxxnuja Be3a wu3melhy koarymanuje u  ¢uOpuHONIM3E, KoOja  J03BOJbaBa
CHHXPOHHU3AIIUjy OBa JBa cucTema, je uaxuourop Gpuodpunonuse (TAFI) (94). V namoj cryauju,
npatwm cMo yrunaj PTCl, waxuburopa TAFI, kako Omcmo wucnuramm yrunaj PA Ha
¢bubpunonuzy. dubpuHonmsza je (U3MOJOMIKK TMPOIEC pasrpaame TpoMmba Koju 00e30ehyje
BakaH OayaHc y xemocTa3u. [lopemehaju (UOPHMHONMMTHYKMX TyTeBa Cy IOBE3aHU WM ca
pas3BojeM Tpomba (ocnabspeHoM (puOpHUHOIN3A) WK, Y Mamkb0j MEPH, KpBapemheM (ITPEKOMEPHOM
¢bubpunonuzom). OcnabsbeHa ¢uOpuHOIM3a je 3a0enekeHa KOJ MarjeHaTa ca ayTOMMYHUM
OojecTiMa U MOXE JIOMPUHETH pa3BOjy XHUIEPKOaryaabUIHOCTH W moBehaHOM pHU3UKY 3a
HactaHak TpomOo3e (185). Hemocrartak wunxuOuropa ¢udpunonuse, PTCI, moeo je o
npoayxeHe (UOPHHONIM3E Y MEHOMAy3alHO] KOHTPOIHO] Tpynu u obe PA rpyme. JloxaBame

PTCl nmoBeno je mo ucror TpeHaa ca HajkpahMM BpEMEHOM JIM3€ Y MpPEMEHONay3aTHHUM
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KoHTposiama. [[y>ke Bpeme nu3e KoJ namnujeHTa ca PA 3a0enexeHo je y MpeTxoIHOj CTyAUjH TIPU
yeMy HHje npaheHa pasiauka Ha OCHOBY MeHomayse (186). ¥V Hamioj cTyamju W MeHomay3a |
0oJect je yruiana Ha ocliabsbeHy GUOPUHONIN3Y.

[lopen HeBenmeHOTr, OBH pe3yiTaTH Cy Y KOpENAlUjU ca pe3yaTaThuMa eJIeKTPOHCKE
MHKpPOCKONHMj€ KOjH YKa3yjy Jla Cy CBe HCHUTHBAHE IMOATrpyne umane Tymhy CTpyKTypy
¢uOpHUHCKOT yrpymika ca MamuM IopaMa y OJHOCY Ha 3/paBe JKeHE Koje HHUCy Omie y
MeHomnay3u. Y 0BOj IpylH, MPEeMEHOIay3aaHoj KOHTpoiH, mpuMehene cy Behe mope ca MamboM
TYCTHHOM, KOja je BuIle oceTsbMBa Ha (pubpuuonusy (187). OBu pesyntatu cy HoTBpheHH
Bpennoctuma ACLT (pasnuka usmel)y BpemHocTu BpemeHa suse yrpymika ca PTCI u 6e3 PTCI),
KOje je TOoKaszajo TMpoaykeHy QUOpHUHONM3Y Yy CBUM MOArpynama, y mnopehemy ca
MpeMeHonay3aIHuM KoHTposiaMa. [lopen KoHIeHTpanuje TpoMOrHa u (udpuHOTeHa, Moryhe je
Ja TOCTOje JpYrM OCHOBHM MEXaHM3MH OJI 3Hadaja 3a pas3Boj (GUOPUHCKE Mpexe Y
pPEeyMaTOUJHOM apTPUTHCY, Ha KOjy Takohe Moke yrumatu u MeHomaysa. IIpomyxeHo Bpeme
mu3e yrpymka, 3ajenHo ca noBehanum OCP u OHP u cmamenum OFP, ynpyxkeno je ca
XHIIEPKOArynaduIHuM crameM (188).

CynpotHo ox Hamux pesyiarara, Kwasny-Krochin u capagaunm cy mpoHamnumm aa
nanujeHTn ca PA umajy kpahy lag ¢asy koja ykaszyje Ha Opxe ¢dopmupame GuOpUHCKOT
YrpyIIKa 3a pa3iuKy O/ Halller HCTPaXKUBama Iie Cy MalujeHTH uMain ayxky lag dasy y ogaocy
Ha KOHTpOJy. bpka croma monumepusanuje hpudprHa, npeacraB/beHa kao lag dasa, npensuljena
je mapamerpom PAI-1 y peymartoumnom aptputucy (189). Mehytum, Mu HUCMO Mepwin
BpenHoctu PAI-1 xon mamujeHata y HamleM HCTpaKMBamby, Kako OMCMO BMJENIU MOBE3aHOCT
oBoOr' mapameTpa u lag BpemeHa, mTo MoXe OWTH MpeAMET AajbuX HCTpaxuBama. Ca apyre
CTpaHe, OBaKaB pe3yJiTaT MOXe OWTH yCIie] pa3liiKe y MoJly, TONWHAMa, Tpajaby W aKTUBHOCTH
Oonectu u3Mely HamMX MalyjeHaTa W MaldjeHaTa y HaBeaeHo) crynuju. [lopen tora, uctu
TPEH ] BUIINX MAKCUMAJIHUX BPEJHOCTH arncopOaHiie je mpuMeheH y MpeTXoJHOM UCTPaKUBAbY
(190)

Pe3ynratu Hamier uctpakuBama yKa3yjy Ha HETIOBOJbHO U3MEHEHY (PUOPUHCKY MPEXY U
Mopdosiornjy BiakaHa (UOPHMHCKOT Yrpylika Koj TMamujeHata ca PA kao W KOJ 3ApaBHX
KOHTpOJIa Y MEHOMay3u. YIOTpeOOM eIeKTPOHCKE MHUKPOCKOIIUje, MOKa3ald CMO J1a MallljeHTH
ca PA kao u 31paBe KOHTpOJIE Y MEHOINAy3u UMajy Tymhy cTpykTypy puOpHHCKOT yrpyika ca

MamuM nopama. Mctu pedynratu cy npumeheHu y NpeTXogHO] CTYIWju, IIe Cy Mope MamHX
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BeIMYMHA Hal)eHe KO/ manMjeHaTa ca peyMaTOJAHMHUM apTPUTHCOM y mopehemy ca KOHTPOITHOM
rpynom (186). Hamu pesynratu Takohe Kopenupajy ca cryaujom Pretorius u capagHuiig y Kojoj
Cy MCTpaXMBa4yM MPOHAILIM Ja ManujeHTu ca PA y mopehemy ca 31paBuM KOHTpoJiama rpaje
excrian3uBHy (uoOpuHcKy Mpexy (190) npu yemy KOoMIakTHU (GUOPUHCKH YIPYIILH, OJHOCHO
rymha ¢uOprHCKa Mpexa TMpeacTaBba IopeMeheHy Koarysianujy MaHu(decTOBaHY Kao
pesucrenija Ha ¢uopuHonmu3y (191). Vrpymmu ca rymhoM W Mame mepMeabHIHOM
CTPYKTYPOM U ca TambHM M Tylnhe yrnakoBaHHUM (UOPHHCKMM HUTHUMA, JIM3UPAjy MHOTO CIIOpHje
y OJIHOCY Ha YIpYIIKE ca Mopo3HujoM cTpyktypom (192). [Iperxoane crymuje mokasaie cy Ja ce
KOMIIAKTHUjU Yrpyuiu GopMupajy Koja ocoda ca KapIMOBaCKyJIapHUM OOJIECTHMA WU JIPYTUM
CTambMMa yApY)XeHHM ca moBehaHuM KapauoBackynapHuMm pusukom (193, 194). Ca mpyre
CTpaHe, yrpyIIiy ca TyirhoM CTpyKTYpOM cy npoHal)eHu KOJl 3ApaBUX NCIHTAHUKA Y MEHOTAY31
y mnopehemy ca 3mpaBuM jkeHama y MeHomaysu. OOjamrmeme OBAaKBOI pe3yliTaTa JICKH Y
YHILCHUITH 1A j€ MEeHOIay3a yApyxeHa ca popMmupameM rymhux GpudpuHckux yrpymraka (195).

Bpeanoctu ucnuTHBaHUX MapameTapa eceja YKymHor xemocTarckor noreHiujana (OCP
u OHP) cy y kopenanuju ca aktuBHOmhy 6onectn ko nanujenara ca PA. Ecej je 3acHoBaH Ha
arperaunju ¢pubpuHa u GuOPUHOIN3H, yKa3yjyhul Ha YKyIHY KOJIMYMHY HacTajor ¢puOpuHa y
WCIIUTHUBAHUM Y30pILIMMa, Y3 HETOBY OCETJHMBOCT Ha ¢uOpuHonuzy. dopmupame pubpuna je
(buHaATHY TPOAYKT Ipolieca Koarynaiuje aau Takole 1 BeoMa BakaH y paHO] MMyHOIIaTOT€HE3U
PA y cunoBujama. Haumme, ¢ubpuH je HajpaclpoCTpambeHUJU AHTUTEH y CHHOBHUJjAITHOM
KOMIIApTMaHy KOjU c€ MOXK€ TMOABPTHYTH IUTPYJIUHAIMJA M Ja CE TOHAIla Kao ayTOAHTHIEH.
ITopen Tora, cTBapame crabuiHe GUOPUHCKE MpPEXE je HEOMXOIHO 3a KOHTPOIY 3ala/beHCKOT
mporeca, ¢ 003upoM Ja ce (UOPMHCKM Yrpyllak IOHAlla Kao MHUTPALMOHM MAaTpUKC 3a
paznuuunte THoBe henuja, kao mro cy Makpodaru (196).

@opmupame rymhe CTPYKType yrpylika je MoBe3aHa ca moBehaHMM pPH3UKOM 3a
Kap/AnOBacKylapHe 00JIeCTH U BEHCKH TpomMOoeMOoian3aM ¢ 003UpOM Ja Cy OBAKBH YIPYIILU
Mame ckiionu ¢uodpunonmusu (194). Takolhe, MeHomay3a Moke OUTH MOBe3aHa ca (GOpMHpAHEM
nporpomMOoTHukKuX ¢GubpuHCcKHx yrpymraka (195). Kwasny-Krochin u capaanuim cy moka3zaiu
Mawy nepmeabuiIHOCT U Tymhy cTpykTypy ¢ubpuHa koxa manujeHata ca PA y nmopehemy ca
KOHTpoHUM y3opuuma (186). Ilpema TOoMe, MM CMO MNpOHAIUIM HEMOBOJEHO H3MEHECHY
Moprouiorujy ¢guodpuHa y peyMaTOUAHOM apTPUTHUCY Ca KOMIIAKTHOM CTPYKTYPOM, CaCTaBJbEHOM

O]l TamUX BJlAKAHA W MambUX YHYTpalllbUX Mopa, MOceOHO Kaga ce TMopead ca
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MIPEMEHOIIay3alTHUM 37JpaBUM KOHTposiama. OBH YIpyIIIU TEXKE JU3UPajy, ITO MOXKE Ja ce
pedrnektyje Kpo3 cMameH YKynmHU GuopuHOIUTHYKKA noteHnujanr — OFP u mpoxyxeHo Bpeme
mu3upama yrpymka — CLT y ucnuruanum y3opuuma nanujerara ca PA. JlonatHo objammemne
3a cMameHy (GUOpHHOIN3Y MOKe OuTH moBehaHa akTMBHOCT nuHxuOuTOpa Gudpunonuse (TAFI)
Koja je mokaszama y Hamioj ctyauju. TAFI — kapOokcunentunasa b je eH3uM KOju je YKIbydeH y
KoMyHUKanujy wu3Mely koarymanuje u ¢uOpuHONM3e, anu Takohe MMa BaxHy YJIOTY Yy
3aMmaJbeHCKOM TMPOIeCy Kao0 HMHXUOWTOp KOMIUIEeMeHTa. Ha MummjeM MoJeny ayTOuMyHOT
aprputuca, TAF| wucmosraBa aHTuMH(IaMaTOpHH e(deKar ojBajamkeM (UHAIHOT TPOJYKTa
kackage komruiementa C5a (96). Ilpema tome, aktuBanmuja TAFI ycmen mosehaHe cuHTe3e
TpomMOuHa y PA ca jemne crtpaHe uHxubOupa (uUOPHMHONIU3Y OK ca JAPYre MOXKE Jla CMambH

nH(}IAMATOPHU TEPET Y OBOj OOJIECTH.
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5.3. YTHIIaj peyMaTOM/IHOT APTPUTHCA HA PEIOKC CTATYC KeHa

VY 1pehem nmeny crynuje, HCIUTHBAIN CMO e(heKTe peyMaTOUTHOT apTPUTHUCA HA PEIIOKC
CTaTyc K€Ha OJAHOCHO OanaHc m3Mely IMPOOKCHIALMOHMX M aHTUOKCHJAIMOHMX NapameTapa y
HaBEJICHO] TTOMYJIaIlH]H.

[To3Haro je na npouH(pIaAMaTOPHA MEANJATOPH KAo IITO Cy LIUTOKHHU U MPOCTariaHAnHU
uMajy 3HauajHy yiory y matorene3u PA. Mehytum, nocToju cHaxaH J0Ka3 Ja OKCHIAIIMOHH
CTpec MMa JOAATHU YyTHUIA] Kpo3 nosehaHy MpOJyKIM]y PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX BpCTa Ha
MecTuMa HHGpnamanuje. OKCHAALMOHU CTpEeC HacTaje WIM TOKOM IoBehaHOT CTBapama
OKCHJaHAaTa WM CMambeHE CIMMHHALMjE OJ CTPaHEe AHTUOKCHIAIMOHOT CHUCTeMa 3aIlTHTE.
MehyTtum, octaje Hemo3HaHHIIA KaKO MEHOIay3a KOJI 3ApaBUX KEHa M JKEHa Ca peyMaTOIMHUM
apTPUTUCOM YTHYE HAa OKCHJIALMOHU CTaTYC.

Kako je o0janimeHo y yBOJHOM Jiely, OKCHUAALMOHU CTPEC MPEJACTaBJba HEPABHOTEKY
KOja HacTaje ycien nmoBehaHe MpOW3BOE PEAKTUBHUX BPCTA WIIM YCIIE] lbUXOBE HeaJleKBaTHE
PaBHOTEXE OJ] CTPaHE AaHTUOKCHIAIIMOHOT CHCTEMA.

OnpehuBameM NPOOKCUAALMOHUX MapaMeTapa (CyNepOKCHJ aHjOH pajuKaja, BOJOHUK
MEPOKCHIa, a30T MOHOKCHJA y (OpMH HHUTPUTAa Kao M MapKepa OKCHIALMOHOT oluTehema,
MmepeHor kao TBARS) mpartunm cmo ma am nonasu no noehama BpeJHOCTH OBUX Mapamerapa,
OJTHOCHO HacTaHKa caMor okcuaanuoHor crpeca. Ca gapyre crpane, mpahemeM Mapkepa
AHTUOKCHJIAIIMOHE 3allTHTE, PaTUIN CMO yTHUIIa] caMe 0O0JeCTH Ha OBaj CHUCTEM, Jia JIU J0Ja3u
710 TyOUTKa TOJIepaHliMje CUCTeMa 3alITUTE YClle]] XpOHUUHE HH(pIamanuje.

[Iperxonue cryauje cy mokasaine na je Hueo NO 3Ha4ajHO BUINM KOJ MaidjeHTa ca PA y
nopehemy ca 3apaBumM koHTposiama (107, 197). NO je peakTrBHaA a30THA BPCTa KOjy y HajBehnm
MPOLIEHTY CTBapajy Makpodaru U mpecTaB/ba Ba)kKHY KOMIOHEHTY y oBehaHUM BPEJHOCTHMA
OKCHJAIIMOHOT' cTpeca TOKOM HHQIamanuje 1 ayrTouMyHOCcTH. MIHTepecanTo, y HaIloj CTyAHjH,
3Ha4YajHO MOBHIIEHE BPETHOCTH HUTPUTA puMeheHe cy Koa 3[paBuX KOHTpoia y nopehemy ca
nanujeHTuma koju umajy PA (I'paduk 33). Heka on Moryhux o0jaiimema OBakKBUX pe3yiTaTa je
y UHEEHUIM Ja HUTPUTU MOTY Jla pearyjy ca CyHepOKCH]I aHjOH paJuKaloM, IpU YeMy J10J1a3u
JI0 CTBapama CMPTOHOCHOT nepokcuHuTpuTa. A3or-MoHokcu] (NO') HacTaje neamuHanujom L-

aprUHAHA U3 a30T-MOHOKcH cuHTase (198).
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[lopen Ttora, mpumerwin cMo cMameHe BpeaHoctu O, koa mnamujeHara anu 0Oe3
craructruke 3Hauajuoctu (I'paduk 21). OBo Takohe MOKE OUTH pe3yiTaT MPETXOIHO TOMEHYTE
peakimje CHHTEe3¢ NEPOKCHHUTPUTA yCIIe MPUMApPHO BUIIUX BPETHOCTH HUTPHUTA U CYNEPOKCHU]
aHjoOH paauKaia Koja namujeHara ca PA koja mokpehe peakiujy usmely oBuxX BpcTa u cCMamyje
mHUxoBe BpeaHocTH. O, WMa TOJy-)KUBOT 10° cekynae, nok NO monekynm mMa HEKOJUKO
cexyuau (199) npu yemMy Te YMELEHUIIE [TOAPKABajy Ty MOTYNHOCT.

Ocum Tora, moryhe je ma cu nHajsehe Bpegnoctn NO Ha camoM MecTy 3anabema, y
srnoboBuma. Jomr jeman Bakan u3Bop NO mpencraBipajy 3rI00HN XOHIPOIUTH U CHHOBHjATHH
¢bubpobdnactu. Tokom xpoHnyHe nHpIamaluje koja noraha 3riao0oBe, paznuuure Bpcre henuja
Kao MTO cy HEyTpoPuIn, TUMGPOLUTH, MACTOLIUTU U Makpodaru Mory aa aoBedy 10 nosehanor
nacranka NO (197). Kundu u capaguuim cy nokasaid 3HadajHo Behy konieHtpaimjy NO y
pazmuuuTuM OmosomkuM TeyHoctuma. Huso naTpanerynapaor NO je 6uo je 1,56 myra Behu y
M30JI0BaHUM MOHOIMTHUMA W3 KpBHW MmanujeHata ca PA y ogHocy Ha 3/ApaBe HCHHTAHUKE U
MOHOIUTHMA cuHOBHjanHor HHpuTpara (111). IToBehanu HUBOM Mapkepa 3a MEPOKCUHUTPHUT U
HUTPOTHPO3UH NpoHal)eHH Cy y CHHOBHjaJIHOj Te4HOCTH nanujenarta ca PA (198). Tokom myror
Tpajama 00JIeCTH U BUCOKE aKTUBHOCTH npaheHne Bpearoctuma napamerpa DAS28, moryhe je na
jé Ha MecTy HacTaHKa pPEaKTUBHUX KHCEOHWYHHUX BpCTa, y 3MVI000BMMa y KOjUMa IOCTOjU
3amnaspeme, OCTOJU U CHaXkHa U Op3a peakuuja uzmelhy NO u O, 1 HacTaHKak MEPOKCUHUTpATA.
Anu, TO OCTaje HEMmO3HaTo, C 003MPOM Ja Yy Hallo] CTYAUJU HUCMO MEPHJIH BPEIHOCTH OBOT
panukana.

IIpumapHO MeCTO 3a Be3MBaWkE PEAKTUBHUX KHCEOHMYHHMX BpPCTa Cy JBOCTPYKE Be3e Y
nojuHe3acuheHMM MacHUM KucelnHama y MeMOpaHama henmja, koje moBehaBajy IumuanHy
MEPOKCUIAIN]Y U J0BOJIe 0 OKcuaaTuBHHMX omrehema. llITeTHHM HYyCcpoAyKTH KOJjU HACTajy
ycIiel OKCHJATUBHUX omrTeherma MoCpeIoBaHOM PEaKTHBHUM KHCEOHMYHUM BpcTama Kao IITO
cy TBARS u manonangexun (MDA) noBoae 10 CHHTE3€ pa3iMYMTHX MpOJyKaTa W omrehema
TKHBa KoJ nanujeHara ca PA. MDA je npumapHu 6uomapkep JUNUAHOT omTehema n3a3BaHor
CII000IHUM paJuKaIuMa U okcuaamonor crpeca (200).

[ToBehana numumHa TEpoOKCHAAIMja KoOja je TMOKa3aHa y TPETXOJHUM CTyaujaMa
notBplyje TPUCYCTBO OKCHAAIMOHOT CTpeca y peyMaToMJHOM apTputucy. Vasanthi u
capaJIHUIM Cy Moka3anu 3Ha4yajHo Behe Bpennoctu MDA kox manumjenara ca PA y nopehemy ca

koHTposHOM TpyrnoMm (197). Uctu tpenn je mpumehen y cryauju Desai m capaanuim, rae je
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MOKa3aHO Jia Cpe/lba BPETHOCT HHUBOA MATOHAIACXUAA KOJI3IPAaBUX HMCIUTAHHKA WMa HUXKE
BpenHocu y nopehemy ca manujeatuMa (201). Benuku Opoj MpeTXOAHO CIPOBEACHHUX CTYIH]ja
yKa3yje Ha MOBHUIIEH HUBO MAaJIOHAJAEXHIa KoJ manujeHata ca PA y mopehemy ca 3npaBum
UCIHUTAHUIIMMA Y pa3aIuuuTUM OuosomkumM y3opuuma (113, 201, 203). Pasupathi u capaguuim
cy mokazanu 1a je HuBo 1BARS y mia3mu ¥ epuTpolMTHMa 3Ha4ajHO MOBIICH KOJI TalldjeHaTa
ca peyMaTOMJIHUM apTpuTucoM y mopehemy ca kontponama (204) ucra xao u Veselinovic u
capagauny (205) umju pe3yaTaTtéu KOpeinupajy ca HallluM UCTPaKUBAEM.

VY wnamoj crynuju, Bpennoctu HyO; cy Omne cratuctuuku Behe koj nmamnujenara y oqHocy
Ha 3apaBe kKoHTposie (I'padux 29). OBaj pesyntar mpaTtd CMambeHy aKTHBHOCT Karajase KO.l
namujeHata ca PA, koja HacTaje Kao IMOCIEAMIIA NMPUMAapHE YJIOTe Karaja3e y eJIMMUHAI]H
H,0, IlperxonHe cTynuje y momyianuja namyjeHara ca PA mokaszaie cy MOBHUIIICHE BPEIHOCTH
koHneHTpanuje H,O, y ogHOCY Ha 37paBy MOIMYNANN]y HCIHUTAHUKA MITO je Y KOpEelaluju ca
HamumM pesyntaruma (107, 205).

Hame wucrpaxkuBame je IOKa3alo CTATHCTUYKH 3HA4YajHO IMOBHILIEHE AKTUBHOCTH
CYNEPOKCHJI JAWCMYTa3e M Karaja3e, Kao €H3MMa aHTHOKCHJIAIMOHE 3allTHTE, Y KOHTPOIIHO]
rpymnu kao u nosuineHe BpeaHoctu GSH y uctoj rpynu, 6e3 cratuctiuke 3Havajuoctu ('paduk
41). OB €H3UMH HMMajy BaKHY yJIOTY Y aHTHOKCHAAIMOHOM CHcTeMy 3amTute. Karamasa uma
pPa3IUUUTy YJAOTY Yy (DPM3HOJOMIKMM U TATONOIIKMM cTamkbuMa. Y (U3HONOMIKUM YCIOBHMA,
karanaza uma Mmanm aduauter 3a HpO, (y mopehemy ca TiyTaTHOH-IIEPOKCUIA30M) JOK Y
cirydajeuma mnoBehane koHneHrpamuje H,O,, apuruTeT Karamasze 3a OBy KMCEOHHUYHY BPCTY
pacte (114). I'myTaTHOH-TIEpOKCH/Ia3a KOPUCTH PEAYKOBAHHU TIIyTATHOH Kao JOHOP BOJOHHKA 3a
Metabomucame H;O, mo Bome. Ilopex Tora, mperxojHa HCTpaKMBama TMOKazana Ccy Ja je
TJIyTAaTHOH, TVIABHH THOJHHM QHTHOKCHUJAHC, BaKaH aHTHHH(Iamaropuu menujarop (206). JIsa
€H3UMa aHTHOKCHAIMOHE 3allITUTE, TIYTaTHOH TEepOKCHa3a M Karamga3a cy Beoma OWTHA Y
perynanuju MeTabonmu3mMa BOJOHUK-TIEPOKCHAA KOjU y MOBehaHMM KOHIICHTpaIfjama MOXKe
noect a0 omrtehewa DNK, RNK kao u mummma. Yaora SOD je y HeyTpamuzanuju
CYNMEepPOKCHU/I-aHJOH pajuKaia, JeIHE O]l TJIaBHUX KHCEOHMYHHMX BpPCTa KOj€ YYECTBY]Yy Y
undmamaruju (109).

ITopen Tora, aktuBHOCT CAT 1 SOD 0Ouna je Beha koj 3qpaBux UCIUTaHUKA Y TTopehemy
ca mauujeatuma (I'paduum 37 u 39). Uctu TpeHn je 3abenexeH y cryauju Feijoo u capamHuka

(102). Ucro Tako, Becha aKTMBHOCT CYNMEpOKCHI AMCMYyTa3e M Karajase npaheHa CHHKCHHUM
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KOHIIEHTpallMjaMa MPOOKCUAAIMOHUX I[apaMmerapa KOJA 3ApaBUX KOHTpoja y mnopehemy ca
nanujeHTuMa ca PA mpumehena je U y IpeTXoJHUM HCTPKUBAKBUMa, KOja Cy y KOpelaluju ca
HamuMm pesynratuma (113, 200, 201). V nperxoaHuM ucTpakuBamuma, Bpenanoctd GSH Owuie
Cy BHILIE Y KOHTpPOJIHOj IPyIu y OAHOCY Ha mamujente ca PA (102, 113, 200, 201). V nHamioj
crynuju, BpeaHoctn GSH ce HUCY cTaTUCTHUYKKM 3HA4YajHO pa3jukoBajie u3Mely rpymna mro je y
KopeJanuju ca pesynratuma cryarje Cimen u capagHuiy, KoJ KOjux je nmpuMeheH UCTH TpeH.
(207).

Hamm pesyrartu cy y Kopenanuju ca npeTXoHUM HCTPKUBAmBUMa KOjH yKa3yjy Ha TO Ja
OKCHJIALIMOHH CTpeC YAPYKEH ca 3MI000M Yy KOjeM IIOCTOjU 3alaJbeHCKH IPOIEC, MOXKe
y3pPOKOBAaTH pa3apame BE3UBHOT TKHBA KOje TIOBOJIU 10 IepUapTHKyIapHux aedopmurera y PA.

Kao miro je panuje moMeHyTo, MeHOMay3a Kao (hopMa penpoayKTUBHOT CTApPCHha j€ CTaAmhE
Koje ce neduHuIIe Kao TYOUTaK (QoyKyJapHe aKTHBHOCTHU jajHUKA M IMOCICTUYHO M30CTAHKOM
MEHCTPYaJIHOT IMKIIyca, Koja Gpu3nonomku Hactaje usmelhy 45-55 roqune (208) wim Moxe 6utu
MOCIIEANIIa XUPYPIIKMX HWHTEPBEHIMja, XeMUOTepanuje win aApyrux obosbema (209). Tokom
MEHOIay3e, JI0JIa3K 10 CMambeha U IpecTaHKa CeKpelrje ectporeHa u nporectepona (210) koju
MMajy BEJIMKHU 3HAua] y pa3Bojy APYrHUX MATOJOMIKUX CTama. OKCHIAIMOHU CTPEC Urpa BaXKHY
yJIOTy Yy Mpolecy cTapema KOju 3a Hocjieaully nMa mnoehaHy KOHLEHTpalujy ciI000JHUX
panukana, Kao IITO Cy peakTUBHE KHCEOHMYHE BpCTe KOje Cy IMpHCYyTHE y 3HadajHo Behoj
KOHIICHTPALIUjH Y OJIHOCY Ha aHTHOKCHIAIIMOHE MexaHu3me 3amrute (211). V Hamioj cTyauju
npuMeheHa je 3HaTHO Beha KOHIIEHTpallMja WHACKCA JUIUIHE TMEPOKCUIAIM]Ee KOJ JKeHa Yy
MEHOIAay3H y OJJHOCY Ha MpPEeMEHOMay3allHy TpyIy U y MONyJaluju 3paBUX UCIHUTAHUKA Kao U
kox obonemux ox PA. Moryhu pasmor 3a oBakBe pe3ynaTare jecTe YIpaBO CMambEHe
KOHIICHTPAIlje eCTpOreHa KOJ KeHa y MEHOIay3W, OJHOCHO cama CTPYKTypa OBOX XOpPMOHA.
[Ipn BHCOKMM KOHIEHTpalijama, eCTPOreH MMa TEeHIEHIM]Y Ja UXHHOUpa §-XUIpOKCUJIAIHU]y
ryannHckux JIHK 6a3a, npu uemy ocTBapyje aHTHOKCHIAIMOHU edekar. MelhyTum, npu HUCKUM
KOHIIEHTpalljama, ToceOHO Kajia y CBOjOj XeMU]CKOj CTPYKTYPH CaJip’KU KaTeXxoJj, 0Baj XOPMOH
MMa MPOOKCHIAIMOHH edekar, KOoju JOBOJIU M JI0 OKcHaalmuje O0aza (212).

VY HameMm MCTpaKuBamby, BPSAHOCTH OKCHJIAIIMOHOT CTpeca OWie Cy IMOBHUIICHE Y TPYIH
KEeHa Oo0OJeNuX O] PEyMaTOMJHOT apTPUTHCA y OJHOCY Ha 3[paBe HCIHUTAaHHUKE, JIOK CY

BPEIHOCTH €H3UMa aHTUOKCUAAIMOHE 3aIITUTE OUIIE Mamkhe Y OJJHOCY Ha 3/IpaBy MOMYJIaIlHjy.
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OnpehuBame Manonauanaexuaa u 1BARS-a, nmpeacraBpajy merone koje ce Hajuenthe
Kopucte 3a mpaheme okcuparuoHor crpeca (213) u munmaHe MmepoKcHiandje, Kao jeIHOr Of
mporeca KOjU HacTaje Kao IMOCHeNuIa JIeoBamba PEAKTHUBHUX KHCEOHMYHHMX BpCTA.
Masnonauaniexu HacTaje MepOKCHIAIM]OM JIMHOJIEUHCKE, apaxuJAOHCKE U EUKO3aIeHTaCHCKE
KHCEJIMHE M Kao TakaB MpecTaBba MmoceOHO TokcuuaH amaexun (214). IMocneauue aumuaHe
MEePOKCUIAIMje MOTy OWUTH cMameme GIyuIHOCTH MeMmOpaHe U mnoBehame meHe
MPONYCTJBUBOCTH 32 CYICTaHIE KOje Yy (PU3MOJIOMIKMM YCIOBHMA IPOJa3e caMoO KpO3 jOHCKE
KaHaJle WM MOCPEJICTBOM JIPYTUX MEMOPAHCKHUX MPOTEHHA, MHAKTHBALIM]Y PEUENTOpa U eH3MMa
kao u nopemehaj GyHKIMje U CTPYKType MeMOpaHCKuX nporerHa (214).

Wupeke nunuaHe NepoKCcHIalMje MoKa3ao je 3HayajaH MmopacT y TPyIu KEeHa Koje Cy y
MEHOIAy3H y OJHOCY Ha 3/paBe KeHe Mpe MeHomayse. [IperxomHa ucTpakuBama yKasyjy Ha
noBehame BPeTHOCTH YKYITHOT OKCHJIAIIMOHOT CTpeca KOJl )KeHa Y MEHOMAy3H, Ka0 U CMAabCHhe
YKYITHOT aHTOKCHJIAI[MOHOT CTaTyca Yy KMCTOj MONYJIAlMju KOJ KEHa Ca JHjarHOCTOKOBAaHOM
OCTEOMOpPO30M, y OJHOCY Ha 3apaBy momynaiujy (215). TTosehme mapamerapa OKCHIAIUOHOT
cTpeca OWJIo je TMPUCYTHO U y 3/IpaBOj MOMYJALUjH K€Ha Y MEHOIay3H y nopehemy ca KeHama
pe MeHomay3e, e je npuMeheHo cTaTucTHuky 3HavajHo nmoBeheme Manonanaexuma (216, 217),
CMamelhe TIIYyTaTHOH Tepokcuaaze (217) kao W HENPOMEHEHE BPEAHOCTH CYHEPOKCHII-
aucmytase (216) koje cy U Kox Hac OHJie HENPOMEH-CHE.

Bpennoctn a3oT-MOHOKCHIa MEPEHE KOHIICHTPAIlUjOM HUTPHUTA, Y HAIO] CTYIUJU CYy
MOKa3aje CMameHE KOHIICHTpallMjeé HUTpUTa Koja keHa obosenux on PA. Cmameme 0BOT
Baz0/iMJIaTaTOpa Urpa BEOMa BaXKHY YJIOTY Y pa3Bojy KapAMOBacKyJapHUX OosiecT f1oBoaehu 1o
nposiudepanuje raatkux Mmuinuha, nHbIaMalyje u areporeHux edekara Ha BacKynatypy (218,
219). Topen Tora, pe3ynTaTH Hallle CTyIWje MOKa3ald Cy 3HAYajHO CMameie KOHICHTpAIlHje
HUTPUTA KOJ XKeHa oOonenux ox PA y mpemeHonay3u y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy XKEeHa y
IIPEMEHOIIay3H, Ka0 M CMamemhEe BPEIHOCTH OBOI MapamMeTpa Koj jkeHa obosenux ox PA y
OJTHOCY Ha TMOMNyJalujy 3/ApaBHX XeHa ucre aoo6u. IlperxomnHa ucTpakuBama ykKasyjy JAa
MTOCTMEHOTIAY3aTHE JKeHE NMajy Mamy KOHIICHTPAIM]y a30T-MOHOKCH/IA Y OJIHOCY Ha JKeHE Koje
Hucy y wmenomay3u (220). Takohe, Behum HHBO a30T-MOHOKcHaa je mpuMeheH KoOJ
MIPEeMEHOMNAay3aIHUX JK€Ha U Kao TakaB MMa KapAUONPOTEKTUBHU e(eKkaT Kao M MHXUOUTOPHU
edekar Ha mpomnaraimjy riIaTKux Muimha, Koje je KapakrepucTuyHa 3a Ooiectu cpua (218). ¥

HaIlloj CTY/IMjU HUje TTOKa3aHa 3HavyajHa pasiuka u3mely oBux momynamuja. CBe OBO yKasyje Ha

158



JlokTopcka qucepraryja Anexcannpa Bpanuh

BeOMa OWTHY yJIOT'y €CTPOreHa M JIPYruX XOpPMOHa y MEHOIAay3HW Kao W ToBehame pu3nka 3a
HacTaHaK KapAHOBACKYJIApHUX OOJIeCTH. YTpaBo 300r TOra, pa3BHjeH je BEIMKH Opoj JIeKOBa
KOjU c€ KOPHCTH y Tepanuju AeuuuTa eCTporeHa 1 HEMOBOJBHOT PEJOKC CTaTyca MpH YeMy Cy
MOKa3au MO3UTHBAH edekar 3a ope uHAuKauje. Ocode Koje He MOTY Ja TOJIEPUIIy OBE JIEKOBE
WIH KUXOBE HEXKEbeHE eekTe, (PU3MYKa aKTHBHOCT M CYIUIGMEHTAllMja aHTHOKCHJIAHCHMA
Takolje ce MOy KOPUCTHTH 3a Cy30Hjame cumnroma MmeHomnayse (220).

CBe 0BO J0AAaTHO MpPENCTaBJba BEIMKU PU3MK KO MalujeHTKHmba ca PA, ¢ 003upom Ha
Beh mMmoMeHyTy uMmeHHIly nAa wuH(pIaManuja Takohe moBehaBa pU3MK 3a HACTaHAK
KapJIMOBAacKyIapHUX MopOuauTeTa W Mopranutera. OBakaB pe3yiaTar Kopeiawpa H ca
pe3yaTatuma TI00aTHUX METOJa XeMOCTa3e, Ie je MOKa3aHo Jia KOJ 3JIPaBHX JKEHa KOje CYy y
MEHOMAy3W Kao W KOJ| TMalUjeHTKHIba Mpe W HAKOH MEHOMay3e 0ja3d [0 AaKTHBAIHje
KoaryJjanuje u cMamema (UOPHUHONIUTHYKOT TMOTEHIIMjaNa, Y OJHOCY Ha 3/paBy MOMYJIALHU)y

’KEHa KOje HUCY Y MEHOIIay3H.
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6. SAKJbYYLIA

1. Amnanusupajyhu pesynrare riodagHUX METOJa XeMOCTa3e, OBO HCTPaKUBAbE yKazyje Ja
j€ Koaryjanuja CHaXXHO moroheHa myrorpajHoM wuH(pIaManydjoM KO IalHjeHara ca
PEYMaTOUAHUM apTPUTUCOM, U MEHOIIAY30M KOJI 37paBHX JKCHA.

2. TlapameTpu rio0alHUX XeMOCTATCKHX METO/a MOTY OUTH KOPHCHHU Y JHjarHOCTHKOBAHY
u npahemy XuIepKoaryjgalMoHOT cTama KoJ mnamujeHata ca PA. HuBom ykymHOr
koarynanuoHor noreHujana (OCP) u ykynaor xemocratckor noreniujana (OHP) cy y
KOpenalnujyu ca akTHBHOIIhy OonecTn Kojx manujeHata ca PA, MepeHMM mapameTpom
DAS28.

3. CaeoOyxBaTHa TpOIlEHA XEMOCTa3e yKa3yje Ha MEpP3UCTECHTHY aKTHBAIU]y Koarylaluje
KO/l IPEMEHOIay3alHUX KeHa ca ycTaHoBjbeHuM PA. [lanujentu cy no6po onucanu u 3a
NPUCYCTBO TPAJUIIMOHAIHUX KapANOBACKyJapHHUX (pakTopa pu3HKa, JIeKoBa KOpHITheHnX
Yy TOKY Y30pPKOBama KpBHU U MPHCYCTBAa YMEpPEHE /10 BUCOKE aKTUBHOCTH OOJIECTH, IITO je
oMoryhmito mporeHy y peagHoM )KHBOTHOM OKPYKEHY.

4. Tlocmarpajyhu cTpykTypy ¢uOpHHCKOr yrpyuika, KoJ mHauujeHata ca PA 'y
IIPEMEHOIAy31 U y MEHOMNAay3H, Kao M KOJ 3JIpaBUX KOHTPOJIA y MEHOMNay3H, MOCTOjU
HEMOBOJbHO H3MeWmEeHa (uOpHUHCKa Mpexa U Mopdosioruja BiakaHa (GUOpHHCKOT
yrpymka. Ilanujentn ca PA kao u 3apaBe KOHTpOJEe Yy MEHOINay3u uMajy ryuihy
CTPYKTYpy (uUOpHHCKOr Yrpyllka ca MamUM Iopama, Koja je Mame OCEeT/bMBa Ha
¢bubpuHOIM3Y.

5. VYxynau ¢pubpuHomuTryku notennujan (OFP) je y nHeraturaoj kopemanuju ca ACLT xon
nanujeHara ca PA, nmokasyjyhu na je mopemehena ¢pubGpuHOIM3a moBe3ana ca mopehanom
TAFI| akTuBHOUIhY.

6. Pesynratu rimoGaiHUX MeTola XeMOCTa3e WAy y NPWIOT XUIOTe3U CTyIHuje, Ja Cy U
uH(pIaMaTopHa O60JIeCT U MEHOIay3a akTUBaTopu xemocrasze. Kox ocoba ca PA 3aTtBapa
ce ’gap”, OJHOCHO TOTIYHO CMamyje pa3inka u3Mel)y mapamerapa Xxemoctase Ipe u
HAaKOH MEHOIIay3e y OJTHOCY Ha pa3jiMKe OBUX IapaMeTapa KOX 3IIpaBHX JKEHE Ipe U
HAKOH MEHOIIay3e, KOje 0CTajy 3HaYajHO pa3IHyuuTe.

7. VYKylHa KOHIIEHTpallKja MUKpONapTUKyJa Ouia je 3Ha4ajHo Beha Ko eHa 000JIeInx 0.1

PA xao u KOHIEHTpalyja MHKPOMAPTUKYJIAa KOjeé TMOTHYYy OJ TpoMOOIHTAa.
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MukponapTukyie Koje moThu4dy oJ1 TpOMOOIIMTa MOTYy OMTH TOTSHITUjaTHM OMOMapKep 3a
PA.

8. Penokc cratyc kox manujeHTKHEa ca PA je mpomemeH M orjena ce y mnosehamy
BPEIHOCTH MPOOKCHIAIMOHUX T[apaMeTapa W CMamelkhy aKTHBHOCTU IapaMeTapa
aHTHOKcHaanuoHe 3amrtute. [Ipumeheno mosehame peakTHBHUX KUCEOHHMYHUX BpPCTA M
WHJICKCA JIMMUJIHE TEPOKCHIAIM]e Ka0 U CMamemhe aKTUBHOCTH AHTHOKCHIAIIMOHOT
cucTeMa 3allTHTe, JOBOJM 0 HACTaHKa OKCHUIAIIMOHOT CTpeca KOju MOXKE JAONPHUHETH
omrehemy TKMBa W XpCKaBUIlE KOJ ManyjeHara ca PA u 10 XpoHHYHOT TOKa 0ojecTu.
OBU pe3ynTatu MOTY Jia YKaKy Ha moTpeOy u OeHe(UT MPUMEHE aHTHOKCHIaHACa Y BHILY
CyIUIeMEHaTa KOJI )KCHa ca PEYMAaTOMIHUM apTPUTHCOM.

9. Hecnenuduunu mapamerpu uHIaManuje, ceauMeHTanuja, ll-peakTHBHU NMPOTEHH H
(GuOpHUHOTEH Cy 3HAYajHO IMOBUIICHH KOJ TarujeHara ca PA. 3HauajHa kopenamuje je
npuMeheHa y BpemHoctuMa, l[-peakTUBHOr TpOoTEeMHAa M CEAMMEHTANMje HUBOMMA
yKynHor koaryianuoHor noreHuujaia (OCP) U yKymHOT XeMOCTAaTCKOT MOTEHIMjaia
(OHP) mto momatHo ToBOpH y mpuior Moryhe ynorpebe riiodaaHuX METoa XeMOCTase
3a npaheme Tepanuje u JAUjarHOCTUKOBamha XUIEPKOAryJallMOHOT CTamka KOJl MallhjeHTa

ca pCyYMATONAHOM APTPUTUCOM.
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