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1. YBOA

1.1 CuctemcKu epuTeMCcKu nynyc

DedunHunuymnja

CUCTEMCKHM epUTEMCKHM JIYNyC je XPOHUYHO HHPJAMaLUjCKO 000/berbe
KOje NnpunaZa rpyny doJIeCTU UMYHHMX KoMIlIeKca. [Iponec nmpumapHO 3axBaTta
BACKyJIapHO U BE3WBHO TKMBO Pa3HUX OpraHa: KOXy, Oyopere, STJIOOOBE, CEPO3HE
MeMdpaHe U KpBHe cygoBe. CJIE ce jaB/ba mpBeHCTBEHO Y keHa oko 90% Hajuenthe
usMehy 20 u 40 roguHa JaB/ba ce HArJo, ajid YIJIaBHOM HMMa XPOHHYaH TOK ca
enusojiama er3zapiedaunuje. [laTos0110aHATOMCKH KapakTepulle ce GUOPOUTHOM
JlereHepaljoM Be3UBHOT TKHMBA, BEDUKO3HHUM €HJI0KapJUTUCOM U HePpPUTHCOM.
KapakTepucTuka oBe d0JIeCTH je pa3/IMuMTa UMYHOJIOLIKA adHOPMaJIHOCT, ca Moja-
BOM ayTOaHTUTEJIa KOja y4eCTBYjy Y UMYHOJIOIIKKUM IIpOMeHaMa TKUBa [1, 2].

ETuonatoreHesa

Etuosiornja CJIE Huje AePpUHUTUBHO pasjallilbeHa jep Ha MexaHU3aM
HaCTaHKa yTHUYy F'eHEeTCKU YUHUOIY, UHPEKIUjCKU U UMYHU YMHHUOLH, YJITPA JbYOU-
4yacTa CBETJ/IOCT, MoJI, TpyAHONa, IeKOBU ¥ eMOIMOHa/IHA HaneTocT [3, 4]. [loTBpaa
3a TE€HEeTCKy NpeJUCIO3ULMjy CY MOHO3UTOTHHU OJIM3aHIM KOJi KOjUX Ce HaJsla3u
HLA-DR2 u HLA-DR3 - anTurena [5]. Kao Mmoryhu y3pok y Hactanky CJIE HaBoze
ce BUpyCHe UH}eKIIMje, MOLITO Cy HaheHe UHKJY3Uje CIMYHEe BUPYCHUMA Y [IUTOIIa-
3MHU eHJI0TeJHUX hesdja Kanuaapa dydpera, CHHOBHUjU U APYyTrUX TKHUBA Koje Juye
Ha MUKCO BUpYyCe U NIapaMUKCOBUPYCe, Ka0 U HaJla3 MOBUILEHOI TUTPA aHTUTeJA
npotuB Epstein-Barrovog Bupyca. Hahenu Hasna3s aHTuTesia NpOTUB [JBOCTPYKEH
PUOOHYKJIEUHCKe KHUCeJMHe KOJ, 000J/eJIUX JbyAu Cy NpeAINocTaBKa 3a BUPYCHY
vHbekuujy. Ha nejctBo ynTpapyduyacTe CBET/IOCTU YKa3yjy aKyTHa MOropliakkba
Kao U y BpeMe TpygHohe uiu y noctnopohajuom nepuogy. [lpumeheno je na nocse
y3MMama JieKoBa (XujpajasuH, NMpPOKauWH aMuf, cyidoHaMu/a, NMEeHULUJIUHA,
AHTHUKOJIY3UOHUX Cpe/iCTaBa, OPaJIHUX KOHTPaLLeNITUBHUX CpeJ/icTaBa ce UCI0JbUJIa

WJIM Toropiiasia KiauHudka ciauka CJIE. CMaTpa ce fa iekoBU nokpehy mexaHusam
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1.YBOJ,

KOjH JJOBOJM [0 CTPYKTYpPa/IHUX IPOMEHA HyKJleyca IpoTernHa Ha pa3inyure [JHK
KOjU TaKO II0CTajy UMYHOTe€HU. TeopHja 0 UMyHUM NpoMeHaMa y HacTaHuKy CJIE
JebuHUTHUBHO je noTBpheHa oTkpuheM JIE henuja (Hargraves 1948.) JIE pakTopa

(Haserick 1950.) u antutena npotuB JIHK koje nzasuBajy crBapame JIE henuja [6].

MebhycodHUM Jlesl0BalbeM aHTUreHA ca aHTUTEJUMa Y KPBOTOKY CTBapajy
Ce TONJbMBU MAaKpPOMOJIEKYJapHU KOMILJIEKCU KOjU JO0BOJE L0 aKyTHUX WJIU XPO-
HUYHUX 3anasbema [7, 8]. [l1aBHa kapakTepuctrka CJIE je cTBapamwe ayToaHTUTE 1A
npeMa COICTBEHUM aHTUI€HMMA JIOKAaJM30BaHUMM Yy HYKJIEOIJIa3MH, HYKJIEOCy,

[IUTOIJIA3MH UM Ha heJIMCKOoj MeEMOpPaHUY:

AnTUHYKJIeycHa aHTUTes1a AHA

- JIHK (zBocTpyKe U jeAHOCTPYKE)

- JlesokcunykJieonporernHu (JIE pakTop)

- XHUCTOHA

- Komniekc xuctoH - /IHK

- HyksieycHor riinkonpoTerHa (AM aHTUTeH)
- HykusieycHe PHK

- AHTHTeJIa IPOTUB CacTaBHU JesioBa nurtomiasMe PHK, Mutoxonzapuja u
pubo3oma

- AHTUTeJIa NIPOTUB JIEYKOLIMTA, €PUTPOLUTA, TPOMOOLMTA, JUMPOLHUTA,
yrHUoIA Koaryaanuje (HapouuTto VIII pakTop)

- [lpyra antutena: peymatouHu ¢akrtop (IgG maum IgM) opraHoTpomnHa
(npoTuB TUpeoueje)

- AHTUTeJa KOja Cy 0OATOBOPHA 3a JIaXKHO MMO3UTUBHE TecToBe 3a Jlyce, TOK-
COIJIa3Mo03a

McToBpeMeHO OBa aHTUTeJIa Mewajy UMYHOJOMWKY QYHKIH]y HOPMaJHUX
auMmdonuTa ca nopehaweM akTUBHOCTH b hesdja, a cMambuBambeM aKTHBHOCTHU
cynpecopckux T hesuja kao v ciocodHoctu T hesvja ga ayde uHTep/IeyKHH. Anico-
JayTHU dpoj T aumdonyTa y [UpKyJIaLUju je cMambeH [9].

Mexanuszam omrtehewa henuja u TkuBa Koz CJIE je Taj ma aHTHTesa Ha
aHTuUreHe hesrMcke MeMOpaHe A0BO/ie J10 Jik3e hesivja mpeko aKkTUBapamwa CUCTeMa
KOMILJIEMEHATA, WJIM TaKO ILITO YTU4YYy Ha paronuto3y hesuja o cTpaHe MOHOHYKJIe-
apHor ¢aroguTHOr cucteMa lLlesjoKynHa XeMOJIMTUYKA aKTUBHOCT KOMILJIEMeHaTa
CMameHa y cepyMy MHorux doJsiecHuka of, CJ/IE. Hajseha cMawemwa KoMIsieMeHaTa
cy kog C1, C3, C4 [10-12]. Takohe moxke fjohu [0 TpaHCI0KalMje UHTpahencKux
aHTUreHa Ha MOBPIIMHU hesuje, 32 KOjy ce Be3yje cnenudpryHa ayTOaHTHUTeA Koja
nokpehy n1u3y henuja.



1.YBOJ,

Heka ayToaHTHTesa MOry Ja CTUMYJMILY, UHXUOUpPAjy WIHM MOAUPUKY)Y
peLienTop Ha hesickoj MeMdpaHM 3a KOjy Cy Be3aHa, OBUM MeXaHM3MOM Ce 0dja-
HIkaBa JiejioBakbe aHTUdochonunuaHux aHTUTesna. KinuHuuku je morBpheHo fga
a"HTudochoUNKIHA aHTUTea Ko, doJiecHrKa ca CJIE umajy 3HayajHy Be3y usmehy
NIOCTOjatba TUX aHTUTeJIa U O3UTHUBHOT HaJla3a 3a TPOMO 03y, HeypOoJIOIlIKe NIPOMeHe
Y TPOMOOIUTOIEHH]y, a/IM HEe U 3a T0daYaj KoJi keHa ca oBoM doJielnhy [13].

CurypHo je aa je MexaHM3aM olTehema TKUBA NPEKO UMYHCKUX KOMILIeca
HajBULIe Ipoy4YeH. MMyHCKH KOMILJIECU [TOCTajy Be3UBaHk-eM ayTOAHTHUTeJIa 3a ayTO-
aHTUTeHe KOoju cy ocsiodoheHHU u3 henuja y LMpKynalujy Uav Tako IITO Ce BEXY 3a
ayTOAHTUIeH UH cUTy. boraTo BacKy/sapru3oBaHa TKHBa U opraHu (Koxa, dydper,
MO03aK) M3y3eHHO Cy MOJJIOXKHU TaJ0XKelhy LUUPKYJIUIYNUX UMyHCKHUX KOMILJIeca.
Y3 nomoh Fc penentopa, UMyHCKH KOMIIJIECH aKTBUPAjy MacT hesvje U parouure u

CUCTEeM KOMIlJIEMEHATa, YUMe ce noxpehe npouec 3ala/bekba.

KAMHMUYKKM 06amum

CJIE ce KIMHUYKHA MaHUQeCTyje JIOUUM OMUITHM CTalkeM, Ca 3aXBaTakheM
OMJIO KOT OpraHa, aJli yIJIaBHOM MOYHIbe ca adeKIMjoM KOXe UJIH 3171000Ba. boJsiecT
MOXKe Ce MCIOJ/bUTH Ca aKTYTHUM WJIM XPOHUUYHUM TOKOM Y3 MoBehame TesiecHe

TeMIepaType Koja 0OMYHO yKa3yje Ha MPpUCYTHOCT HHeKHje [14, 15].

AKyTHH OOJIMK ce KapaKTepulle HAIJIMM I0YeTKOM MU Op3MM TOKOM y3 Ma-
JIaKCcaJsIoCT, d0J1 y 3IVIOO0BMMA, MUMIIMNhKMa, PBEHUJIOM Ha 00pa3vMMa U KOpPEHY
HOCa, HeppUTHUCOM, MOJIUCEPO3UTHCOM, JEJUPHUjyMOM, KOMOM, IHEYMOHHjCKOM
MHQUITpALMjoM, NepUuKapAUTUCOM, TaXUKapZAujoM, nopeMehajeMcpyaHOr pUTMa,
auMdaZieHonaTHjoM, XeraTocleHoMeraaujom. JleTaqHu 3aBpllieTak YECTO HACTyIa

II0CJIe HEKOJIMKO HeJiesba KOJI HeJIeYeHHX CJlydajeBa UM IIpesia3y y XpOHUYHU 0OJIUK.

XpOHUYHU OOUJIK MOYHHbE NTOCTENEHO, DOJIECT TPaje roJUHaMa, ca IoOBpeMe-

HHUM IIoropmambruMa U M000/blII/bHUMA.

Kivmnnyke MmaHudecTanyje cMCTEMCKOT epUTEMCKOT JIyIyca:

XeMaTOoJIOLIKe - MUaJITyja

apTPUTHUC - HepUKapAUTHC

KOXKHe - TaCTPOUHTECTUHAJIHE
TeMIeparypa - Raynardov fenomen
3aMop - IHC

IyOUTAK TEXUHEe - O4YHe

OydpexHe - nepudepHa HeyponaTHja
XUInepTeH3uja — IHEYMOHUTUC
IIJIEYyPUTHUC - yBehame TUpouiee
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1.YBOJ,

[laToreHeTCKH MeXaHHU3MH Ca OBAKO PaCIpOCTPAKEHUM U LIUPOKUM [Ies10-
BameM [lajy U BeoMa dOraTy U IIAPEHOJIMKY KJIMHUYKY CJIUKY Y K0joj CJI0D0JHO
MoXKeMo pehH Jla HeMa opraHa U TKMBa Koje He MOXKe OUTHU noroheHo u ourreheHo
OBUM IpOLeCUMa.

CJIE je reHepasiM30BaHa d0JIECT Ca OCHOBHOM JIe3UjOM Y CMUCIY AUPY3HOT
BACKYJIMTHCA, HACTAJIOT IEIOHOBakheM KOMILJIEKCA aHTUT'€H-aHTUTEJI0 U KOMILJIe-
MeHTA.

BosiecT nouume ONIITUM CUMITOMUMA yMopa 76% OoJieCHUKA, TyOUTKOM
TexxuHe, koZ, 80% OdosiecHUKaA jaB/ba ce MOBUIIEHA TEMIlEpPATypa, aid Hajyelihe
adekiuje cy Ha KOXKH U 3IJI000BUMA.

KoxxHo mumuhHe mMaHudecranyje cy y3poKoBaHe JeNOHOBakeM HMYH-
CKHMX KOMIJIeMaHaTa, aKTUBUpameM CHUCTeMa KOMIlJIeMeHaTa UM nopemehajem
byHKIUje KOHIJIeMeHaTa hesidja MUMyHOT CHCTeEMa M Kao TaKBa NpegMeT Cy
VWCTpaXKMBamwa nojejamwux feneHuja 20. Beka. [IpupogHU TOK OO0JIECTU THUIIU-
YaH [0 BapujayujaMa CTelleHa aKTUBHOCTHU U MPOTrPeCUBHOM TOKY U3MEHEH je
IPUMEHOM UMYHOCYIIPECHBHHUX JIEKOBA Kao U JJPyTUM TepanujCKMM NOCTyNIMMa
Te je CJIE ox mporpecuBHe U ¢daTajiHe d0JIeCTH TPaHCHOPMHUCAH Y XPOHUYHO
000/beH€ CKJIOHO pelUJHUBUMa Ca 3HAaTHO MOJOJ/bLIAHOM NpPOrHo30M. [IpeoBJa-
JlaBajy apTpaJ/iruje TpaH3UCTOPHOT KapakTepa npaheHe jyTapkboM ykodeHolnhy
passvuuTor Tpajawma. Kox 86% dosiecHUKa jaB/ba ce apTPUTHUC, I1a Ce Y NTOYETKY
cMaTpa Ja ce paau o PA. 3ajefHrMYKa KapaKTepUCTHKa 3rJ100HUX npoMeHa y CJIE
je 3HATHO jaue U3pakeH cydjeKkTUBaH ocehaj dosia oz 0djekTUBHUX poMeHa. Ko,
jefHOTr dpoja dOJIeCHUKA Ca TELIKUM OOJIMKOM OO0JIECTH KOjU Ce JIeYM BUCOKUM
J03aMa KOPUTKOCTEepOUJa MOTY Ce jaBUTU BaCKyJlapHe Jie3uje KOCHOT TKUBA Koje
ce KJIMHUYKHU UCnoJ/baBa dosioBUMa. OBe IpoMeHe y 00JIMKY MCXeMUje UJIU aBaACKYy-
JlapHe HeKpo3e Hajuelnhe ce Jiokaausyjy y maBu pemypa, pehe y raBu xymepyca,
KOH/ZUJIMMa TUdHja U peMypa.

KoxxHe nmpomeHe ce jaBsbajy y 70-85% OdosiecHUKa U MaHUECTYjy ce y
OOJIMKy epuTeMa, OyJIO3HUX Jie3Wja, NMUIMeHTaluje U JenurMeHrauuja [16].
Hajueurhe ce jaBsbajy Ha /MLy, BpaTy, eKCTPEMUTETUMA, HAPOUUTO Ha BpXOBMMaA
IPCTHjy, OKO HOKaTa, AJIaHOBHMA U JlaKTOBMMa. MamwH dpoj ocoda uMa epuTeM
Ha KOXH JIMLA, 0dpa3a, KOpeHa HOca, MOHeKa/ 4eJia, LITO Jaje KJIACUYHY CIUKY
JIeNTHUpa U AUCKOUAHOT JIylyca. Asionenyja je 4yecta 4 To Aupy3Ha Uan GpoKaiHa.
Jlesuje caysHune ce Bue Koz 30-40% dos1eCHUKA U TO y IOAPYYjy MEKOT U TBPZA,0T
HeIla, 0e3 CUMIITOMA Cy, OTKPUBAjy Ce Nperje/oM yCHe LYyIJbUHE U 3aLebyjy Y
HOTIYHOCTH.

Cpue je yecto 3axBaheHo 1 To nepukapAuTUc 0 40% duJ10 y CyBOM UJIU EKCY-
JIAaTUBHOM 00JIMKY. KIMHUYKHY ce MaHUeCTYje D0JIOM Y TPEKOPAHUjyMY, eMTU304HOT
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1.YBOJ,

THUIIA, & ACKyJATaTOpHO TpeweM. EHokapauTuc (Libman-Sacks) odu4uHO ce jaB/ba
y OKBUpY TeLIKOT (GedpUIHOT CTama YU YeCTOo Ce JieTaJHO 3aBpluaBa. KIMHUYKH
3HALU eHJ0KapAuTHCca ce jaBsbajy kof 10% dosiecHMKa, a 0OUYHO Cy 3axBaheHHU
MUTPAJIHU U a0PTaJHU 3aJIUCH Y. ApTepUTHUC KODOHAPHUX apTepHja MOXe JJ0BEeCTH
o uHdapkTa MUokap/a [17]. XunepTeH3uja je yecTa U Has1a3u ce y 25% dosieCHUKA
oz CJIE ca HedpOoTCKOM €THOJIOTHjOM, MaJia Cce XUIlepTeH3Uja jaB/ba U KOJ, doJie-
CHUKa ca HeowiTeheHOM dydpexxHOM PpyHKUUjoM [18, 19].

Backynutuc kop CJIE MaHudectyje ce adeKMjoM MajHMX U BEJUKHUX
apTepuja IITO ce KJIMHUYKHA MaHUPecTyje de3a3/leHUM CHUMITOMHMMA Na CBe [0
pasBujeHe cavKe noauaptTutuca. Hajuemhu 3Hak je Raynaudov penomen. Takohe
jaB/ba ce W ypTHKApHUjCKU BacKyauTucC npaheH xunokoMmmiemeHTeMujom (Clq,
C4, C2, C3) adekuujom nayha, oka, KOMIJIMKALKjOM HEPBHOT CUCTEMA U JIPYTUM
3HauuMa [20].

[IpomMeHe HepBHOT cHcTeMa jaBJbajy ce Ko 60% dosnecuuka og CJIE v yecTo
NpeJCTaB/bajy AUjaCHOCTUYKHU M Tepanujcku npodseM. UMajy siowmy nporHosy u
KJIMHUYKU ce MaHUPeCTyjy JenpecrjoM, aHKCUMO3HUM CTakbeM, e30PjeHTalujoM,
XaJlyllMHalMjaMa ¥ LIW30UAHUM peakiujama. OBO ce UCIO/baBa KpPO3 M0jaBy eNu-
JienTUPOPMHUX rpUyeBa, XeMUIJIETH]ja, XOpeje, TpeMopa, CHaCTU4He NapaIJiervje u
owtehemwa KpaHUaJIHUX HEpaBa.

Ha gurectuBHOM TpaKTy NpOMeHe Ce UCI0J/baBajy aHOPEKCHUjOM, racTpuy-
HUM KpBapewHMa, d0JIOBUMA y TPOyXy U AuapejoMm, koA 1/3 dosiecCHHUKA MOCTOjU
XelnaToMerasuja.

OuHe mpoMeHe ce MaHU}ECTY]jy 0jaBOM LIUTOU/JHUX TeJIa HA PETUHU Y BUAY
desIUX MpJba KoOja Cy y CTBAapH JereHepaTHBHEe INPOMeHe Maxy/bacTor eKcyJaTa y
c/l0jeBUMa HepBHUX BJlakaHa. KiMHUYKK 3Hauu cy ¢portododuja, ocehaj crpaHor

TeJla, T€é KEPATOKOWMYKTUBUTHC CHKa.

Jlynycuu HedpuTtuc je Mmebhy BogehuM kanHU4kUM MaHudectanujama CJIE
0/l Kojer 3aBUCH TOK U ucxof dosiectu (1-4 c apx aBr 130, 2002). BydpexxHe npo-
MeHe ce jaBJbajy Ko 50% oapacsaux dosiecHuka oz, CJIE u 70-80% perne. Tanoxewme
VMYHOIJIOOYJIMHA Y KOMIlJIEMEHATa y IJIOMepyJMMa Hajas3u ce KoZ oko 90 mocTto
00JIECHHMKA, a IPOMEHE YJITPACTPYKType NPAKTUYHO KOJ, CBUX 000JIeJIMX 0C00a KO/
KOjUX je U3BpIllleHa duonacuja dydpera () KavHuuKo vcnosjaBaHje aynyc Hedpu-
THCA BPJIO je pa3HOJIMKO U N0 IpaBUJIy 3aBUIIY Ol BPCTe OJHOCHO TeKHMHE MOopdo-
JIOLIKHUX JIe3Uja, Ma/ia Ha OCHOBY KJIMHHUYKO-JadOpaTOPHjCKUX MaHHUpecTalvja He
MOTy yBeK Jia ce NMpeJiBUJie HU BpPCaT HU TeXUHA NaTOXUCTOJIOLIKUX NpoMeHa ().
Kopx donecuuka ca CJIE u omrtehemwem dydpera HeppUTHCOM NPOTHO3a je JIolIuja
Hero KoJi OHUX de3 IIpoMeHa Ha dydpe3uMa.
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1.YBOJ,

[IpeMa adekIyju CTpyKTypa noctoje ciejehe manudecraiuyje HeppuTHca:

MUHUMG@AHU UAu Me3aH2UjCKU Heghpumuc

Kop Masior dpoja doJiecHuKa ca HeQPOTCKUM CUHAPOMOM XM CTOJIOLIKHY HaJla3
N0Ka3yje Me3aHTHUjCKO NpoJsiudepaTUBHU IJIOMePYJOHEPPUTHUC, LITO je TOHEKA[
TElIKO pa3/BojuTH of npoMeHa y MIIHC. Ko oBor Me3aHrujckonposiipepaTUBHOT
je HecriendUYaH HaJja3 KOjU Ce MOXe BUZETH KOJ, pa3/IMYUTHUX NPUMapHUX WU
ceKyHJiapHux romepysckux dosiectd (CJIE). OH ce cMaTpa mnocedHUM UJIEHTUTETOM
y CJly4ajeBUMa rJie ce CBeTJIOCHUM MUKPOCKOIIOM He OTKpPUBAjy IIpOMeHe Ha Kallu-
JIApHUM IleT/baMa U I/ie HeMa JIpyrux 3HakoBa 00JiecTU. UMyHOJIOIIKY ce OTKPUBA]y
[gM peno3uTu y Me3aHrvjama. KIMHUYKU ce UcCloJ/baBa CJIMKOM aCUMIITOMATCKe
MoKpahHe HEHOPMaJIHOCTU WJIA CJIUKOM He(PpPOTCKOT CUHJApOMa. Y doJieCHUKaA ca
HePpPOTCKHMM CUHAPOMOM YeCcTa je MUKpOXeMaTypHja, a XUIepTeH3uja Ce jaBsba y

oko 30% cny4ajeBa. KomniemeHT je HopMaJsiaH [21].

MembpaHo3HU Hegppumuc

KapakTepuiiie ce mocTojakbeM UMYHOIJIOOY/IMHA ¥ CBUM da3aJHUM MeMdpa-
HaMa 4 To Audy3HO 3a passnKy oJ; octanux Hepputucay CJIE. KnuHuuku ce youaBa

NPOTHUHYPHja ca XeMaTypHjoM WU de3 we. [IporHosa je yrsiaBHoM Jjodpa [22].

Jugby3Hu nponugepamusHuU Heghpumuc

KapakTepuiie ce apeki1joM BHllle 0 10JIOBUHE CBUX IJIOMepyJia ca UHTep-
CTULHUjaIHUM UHQUJITPATUMA U OJJlaratbeM UMYHOIJIOOY/IMHA U KOMILJIEMEHATA y
TyOyJIapHUM Oa3a/IHUM MeMOpaHaMa U TO y 3U/I0BUMa IePUTYOyIapHUX Kaluaapa
Y y UHTepcTULUjyMy. KIMHMYKHY ce mpeJcTaB/ba dJ1aroM [0 jakoM NPOTHHYPHjOM
ca HeQpPOTCKUM CHUHAPOMOM, XEMATYPUjOM U dJIarOM [0 yYMEPEHOM OYydpeKHOM

nHcydurnyjeHnrjoM. Kos oBor odJiMKa jaB/bajy ce ClIOHTaHe peMUCH]e.

HeppomcKu cuHOpom

HedpoTcky cUHJpPOM je KIMHUYKO CTame Koje KapaKTepHlle 0OUJIHA MPO-
TUHYPH]ja, XMIIONIPOTHHEMHUja ca XUIOAIDYMUHEMU]jOM, XUIIePJAUNUEMU]ja, eleMU

Y XUIlepTeH3Hja.

HedpoTcku cuHApOM je jefaH oA NeT KJIMHUYKHUX [VIOMepyJonaTvja Kora
¥3a3MBajy Hajpa3/IMYMTHja naTojouKa ctaHja. Mehy kojuma CJIE ¢ spyrum myntu-

CUCTEMCKHUM 00JIeCTUMA NIpe/iCTaBJija BaXKHY I'PyIy.

HedpoTcku cuHApPOM MOKe OUTH MCHOJ/bEH Kao MpUMapHa IJIoMepyJicKa

60J1eCT WK CeKyHAApHa Kao 1ITOo je cay4daj koj CJIE-a.

9



1.YBOJ,

OCHOBHHM NOKpeTauyKU MexaHu3aM CBUX opeMehaja y HeppoTCKo CUHAPOMY
jecte moBehaHa NpPOMyCT/bUBOCT KalWJApHOT 3uJa IJioMepysa. [JlaBHU 3HaK
HepPOTCKOT CUH/IpOMA je MPOTUHUYPHja. Y MoKpahu ce Hasla3e pa3HU NPOTEUHU
LITO je y IMPEKTHOj 3aBUCHOCTH OJ lbUX0Be MOJIEKYJICKe Mace. HajkapakTepucTuy-
HUjU nopeMehaj y KOHLIEHTpaLUju CEPYMCKUX IPOTENHA jeCcTe XUII0aJldyMUHEMHU]ja
KOja je y KopeJsialUju ca NpoTHHYpHjoM. [lopes e nocToju noBehana anda 2 rio-
OYJIUH U deTa IVIOOYJIMH JI0K Cy rama IJI00yJIMHY 00WYHO CHUkKeHHU. [lojaBa egema
je AUPEKTHO Y3pOKOBaHa MPOTHUHYPUjOM 3d0T nopeMeheHOr OHKOTCKOT MPUTHUCKA
nIazMe ycjej, yera J0J1a3y [0 IpeJsiacka TeYHOCTH Y UHTEPCTULUjyM. XUIlepJIU-
nuzemuja HacTaje ko 70-100 nmocTo dosiecHHKA ¢ HEPPOTCKUM CUHAPOMOM /10K
Cy nojauy o MocjaeuyHOj UHIUAEHLIUjU KOPOHApHe 00JIeCTU BeOMa Pa3/IMYUTH.
Y HedpoTCKOM CHHApPOMY ce MaHHUdecTyje noBehaweM KOHIleHTpaluje YKYIHOT
xoJiectepoJia, dochonunuaa, Tpuraunepusa, JIJIJ1-a u BJIJJI. CmaTpa ce fa yciaef,
IpOMeHEe OHKOTCKOI MPUTHCKa 300T XUIlOAJdyMHHeMHje BoAW noBehaHe mpo-
aykuuje BJIJIJ1 y jeTpu a yTH4Ye M HA BbUXOB KaTadou3aM. Y KJIUHUYKO] CIULU Cy
CMMIITOMH Y 3HaIlld OCHOBHOT 000/beHa U HePPOTCKOT CMHApOMa. McnosbaBajy ce
XUIlepTeH3Mja, XeMaTypHrja U a30TeMHUja, a U3PAXKEHOCT 3aBUCH OJ IPUPOJe IJIOMe-
pyJickor omtehema.

XunepTeHsHuja je npaTu/al, HeQppOTCKOr CUHAPOMA, a HacTaje U3 ciaefehux
pasJjiora: jauMHa dydpeKHOI KPBOTOKa paBHa je 1/5 MUHYTHOT BoJiyMeHa cpla U
rn3Hocu 1200 mus1/MuH. To 3HAaYU Jja CBAaKUX MTET MUHYTA 11€0 MUHYTHU BOJIYMEH Cplja
NpOoTHYe KPO3 dydpere. JaunHa IIIoMepyJICKOT KPpBOTOKA paBHA je jayrhHU Oy OPEeKHOT
KPBOTOKQ, jep IPAaKTUYHO Lie0 dyOpeXHU KPBOTOK IPOTHYe Kpo3 roMepysne. Koz
HeppoTtckor cunapoMa y CJIE cmamweHa je uitTpanuja Kpo3 riioMmepysie 300r 4yera
ce jaBJ/ba XUIIEPTEH3Uja U 300T Yera je TO BaXKaH 3HAaK y MPOrHOCTUYKOM CMUCIY.

ApTepHjcka XUllepTeH3Hja ce YeCTO jaBJ/ba U OJ BEJIMKOT je 3Ha4yaja y NporHo-
CTUYKOM CMHUCIIY, JIM MOKe OUTHU He3aBUCHA 0/ pa3Boja MHCYpHUILMjeHIM]je dydpera.

Y ckisiony KJIMHUYKe C/IUKe jaB/bajy ce W NpPOMeHe OJ CTpaHe HepBHOr
CUCTEMa, a Kao Hajo3dM/bHUja MaHUdecTallMja je MOKAAaHU OPTaHCKH CUH/IPOM KOjH1
ce KapakTepuile nopemehajeM nepuenuuje, opjeHTanyje y IpocTopy U BpeMeHY,
namhemwa U uHTesieKTyanHux pyHkuuja(). [lepudepHa HeyponaTuja ce jaB/ba y 10
20 14% dosiecHUKa y3 N10jaBy McllaJia MOTOPUKe U oceTa. [lojaBa 0BUX CMeTH:U ce
Be3yje y CKJIOMY ca BaCKyJUTUCOM [23].

[IpoMeHe Ha mJieypu U IiiyhuMa ce jaBsbajy koJ dosiecHuka ca CJIE, y3 mie-
ypaJiHU 80J1 ¥ NPUCYTaH eKCyJaT, a d0J1eCT MOXe Jia IpaTH aKyTHU THEyMOHHUTUC
WU Jla nipehe y XpOHUYHU TK3. [IuPy3HU MHTEPCTULUMCKU THeyMOHUTHC. Takohe
IPUCYTHO je yBehame jeTpe U c/e3MHe Y3 IopacT eH3UMa, TpaHCaMKHa3a, aJKalHe
docdaraza [24, 25].
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1.YBOJ,

Jleuemwe

[Towrro je kninHM4Ka ciavka CJ/IE BeoMa pas3/inuvTa U caM MPUCTYII JIeYewy je
TaKaB, YIJIABHOM je 3aCHOBAaH Ha aHTU3aNa/beHCKUM U UMYHOCYNPECUBHUM JIEKO-
BuMa. CamMa nprMeHa JieKoBa y3pOKOBaHa je npeMa KIMHUYKUM MaHudecTanjama,
NOo4YMIbe Ce Ca HeCTePOUJHUM aHTH peyMaTULMMa, 3aTUM aHTUMaJlapuliuMa, na
MMYHOCYIIpeCMBHUM JieKOBUMa. JlaHac 300T dosber pasymeBamwa CJIE yk/bydeHa cy
y Jieuekhe U MOHOKJIOHCKA aHTUTeJ 1a auTuTesa Ha CD3, CD4, CD5, CD45 henuje unu
IL-6 1 10) xao u Tepanuja reHuma [26-28]. Y Tepanujy je NOTPedHO YK/bYYUTH U
HecrnenMdryHe JIeKOBe 32 KapAMOBacKyJapHe O0JIECTH, OCTEONOPO3y XUIEepTeH-
3ujy, aunuge. Uub Ayroroguuimer Jiedewa 00JIECHHMKA Ca JIYIYCOM MMa 3a Liu/b
NIOCTH3ake CTadU/IHE peHaslHe PYHKIM]je, Masla NPOTeHYypHja U UMyHOJIOLIKA CTa-
OWJIHOCT, LITO Cy CBe 3HALM cynpecuje doJsiectu [29, 30].

XunepbapuuHa oKcureHoTepanuja y 1e4yery CUCTEMCKOT epUTEMCKOT

nynyca

XBO uiu xunepdapryHa OKcUreHayuja je yaucawe 100% MeauuyMHCKOT
KHCEOHHUKa y crelyjaJHuM ypehajuma Koje ce 30By xunepdapruiHe KoMope. Y ’bbuMa
ce CTBapajy yCJIIBHU Kao KOJ, POHbeba, 300T Yera naplujaJHu IPUTHUCAK KUCEOHUKA
ce 10 20 nmyTa BuxKe pacTBapa y IJ1a3MH, 300T yera Memwa CBoja pU3nyKa CBOjCTBaA.
Ha Taj HauuH OH gonupe 0 CBUX MecTa y TeJly de3 003upa Ha cTtame KpBHU (Fe, Hg),
Kao U KaKBO je CTakbe KPBHUX CYZ0Ba.

XumnepdapuyHU KUCEOHUK JI0BOJU [0 HEOAHTHOTEHE3e, UMa aHTU3aNa/beH-
CKU M aHTHUMHUKPOOHU edeKarT, oceyje UMyHOCTUMYJIAaTUBHO [1€jCTBO, CTUMYJIMKE
pacT hesuja koje ydp3aBajy 3apacTame paHa U KocTHjy. Takohe ©Ma aHTHeZeMaTo-
3HU edeKaT U ydp3aBa MeTAd0MYKE NPOLECE Y OPraHU3MY.

XBO Hasa3u NOTIYyHO ONpPaBJaHO CBOje MeCTO y Jiedelhy CUCTEMCKHUX doJle-
cty, a Meby wuma u Koz, CEJI, yaumajyhu nMyHonaToreHeTCKy IpHUpPOAY OBe doJie-
ctu. KapakTepucTuyHe npoMeHe Cy y3pOKOBaHe BAaCKYJHUTHCOM, METAdOJUYKUM
nopeMehajuMa ca HaroMu/jaBakbeM BeJIMKOT dpoja 3anambeHCKUX (aKTopa, LITO
CBe 3a NOCJeAMIly MMa CTBapame CJ000JHUX KUCeOHUYHUX pasvKaia. Ha cBe To
XUIIepdapUYHU KHMCEOHHK JieJlyje TaKO LITO aHy/JIMpa XUIIOKCHUJY U UCXEeMHU]Y TKHBA,
CMamyje aJxe3ujy JIeyKOLMTa, arperayujy TPOMOOLMTa Y KPBHUM CY[0OBHMaA,
JIOBOJIM J10 KallUJlapHe aHTMoreHe3e, OCMeXyje cTBapamwe KoJsiareHau ¢pudpoda-
cta. lberoB uMyHocynpecuHMHU edeKaT ce UCNO/baBa CMambemheM UHTepJIeyKuHa 1
v npocTtaraiavia E2, npu yeMy UHTepJIeyKUH 6 HUje U3MEHEeH.

XunepdapuyHa Tepamnuja Kao JomnyHcka Tepanuja koxa CEJI je cBe Buiie
NPUCYTHA, jep U CydjeKTUBaH ocehaj nanujeHarTa, ajid U 00jeKTUBHO HbUXO0BO 3/1paB-
CTBEHO CTambe TO N0Ka3yje, a Hexxe/beHU epeKTU Cy MUHKMMasHu [31-33].
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1.YBOJ,

1.2 XunepdapuuHa meguumHa

YBop,

Ha npBoM cBeTckoM koHrpecy y AMctepgamy dr J. H. Jakobson u3 "Mount

Sinai Hospital" cBoje u3saramwe 3amnoyeo je ciegehum peuynma:

,<J]pMeHa KHCeOHHUKa Mo/, MPUTUCKOM BUIIUM O aTMOCPEpPCKOT NPUTHUCKA
IpeJCcTaB/ba Hallpe/aK KojU Cce 10 3Ha4yajy MOoXKe IIOpeIUTH ca yBoheweM TpaHCchy-
3Mje KpBU U aHTUOMOTHKA y Tepanujy.”

[IpuHnun gesnoBamwa XbOT je koHTposMcano yaucawe 100% KuceoHrKa Ha
NpUTHUCKY BeheM of jefHe aTMocdepe y xullepdapuyHUM KoMopama. [lanujeHTH
ce y XuIlepdapuyHUM KOMOpaMa U3JIaXKy TepanrucKoM NPpUTUCKY of, 2. 0ATA no 2.8
ATA Hajuyewthe y Tpajamwy of 60 na o 125 munyTa. [locToje NpoTOKOJIM 3a Jieyerwe
pa3HUX O0JIECTH, /I IPUTHCAK U eKCII03ULIMja KUCeOHHUKa ce ofpehyjy uHABUAY-
asiHo. /lesoBame xunepdapuyHOr KUCEOHHWKA 3aCHOBAHO je Ha HberoBoj GU3UYKOj
pacTBOP/bUBOCTH Yy IJ1a3Mu U AUdy3uju Kpo3 MeMdpaHe hesuja y TKMBUMa. 3a
KHCEOHHK KOjH je paCTBOpPEH Y IJIa3MHU HUje NOTPedaH HUKaKaB OMOXEMUCKU YNHU-
Jlan, 3a TpaHcnopT. [ToBuiieHu aTMochepcku MPUTHUCAK CaM MO Cedu Jiesyje Kao
¢dusuuka cusia Ha efieme [34].

UcTopucku passoj neuerba XunepbapuuHe okcureHaymje

MogepHo cxBaTamwe XUIlepdapuiHe MeJulMHe nourume 1937, roguHe, Kajga
cy benke u Chaw ynorpeduiu xunepdapuiHy KOMOpy Jia OU TpeTHUPaJIU JleKOMIIpe-
CHUOHY DOJIECT.

3HayvajHa je 1947. roguHa y kojoj End u3 CA/l nouyrme fa 1eyu JeKOMIIpecH-
OHe JO0JIECTH UCKJ/bYUYUBO Ca KUCEOHUKOM M0/ MOBUIIEHUM NPUTUCKOM. KuceoHuk
10/; YCJIOBMMA MOBUIIEHOT MPUTUCKA Ce KOPUCTU Yy X0JIaHJAUjU Y XUPYPTHjU NPpHU
4yeMy je YMTaBa OolepalnyoHa caja duJa noj nopehaHuM NpUTCKOM, a CBe Jia OU ce
TKMBA O4YyBaJia 300T KHUCeOHUKa noj nputuckoM. Og 1955. rogrHe noyumwe mupa
NpUMeHa XullepdapuyHe OKCUTeHOTepaluje 1 3a pyre d00JIeCTU opes leKoMIIpe-
cuoHe. Te roguHe Churchill-Davidson cy noyesnu fja KoprucTe OKCUTeHy Tepalnujy 3a
TpeTHpame NnalujeHaTta 0d0JieJIuX o KapliMHOMa 300T NOoC/eAulia Jieueha pajuo
TepanujoM. 1956. rogrHe Boerema y Xos1aH/j1ju je M3Beo NMPBY onepalyjy Ha CpLy y
xuInepdapu4yHoj KoMopu. 1962. roaune Sharp u Smit y lllkoTckoj cy du/iv NpBHU KojU
Cy JIeUWJIU TPOBaHe YI/b€H MOHOKCH/JIOM y3 MOMOh xunepdapuyHOr KHCEOHUKa.
1965. roguHe Prrins u3 Besnuke BbpuTtaHuje je nokaszao edekTe xunepdapuyHe
OKCUTeHallyje KoJ ocTeoMujesiuTUca. 1966. roaune Saltzmam v capaguunu us CA/|

cy mokasasu edpekTe xunepdapuyHe OKCUTeHAIMje KO/l DOJIECHUKA Ca MOXKJAAHUM
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1.YBOJ,

yaapoM. 1970. roguHe Boschetty u Icernoch u3 YexocsoBauke cy NpUMEHHUJIH
XMIlepdapu4yHy OKCHUTeHAL M)y KO MYJTHUILIEKC cKaepo3e. 1971. roguHe Lamm us3
3anagHe HeMauke npuMemyje XunepdapuiHy OKCUTeHallujy y Jiedyely U3HEeHalHe
riyBohe. 1973. roaune Thurston je mokasao Ja xunepdapuyHa OKCUTeHalMja y
paHoj ¢a3u npuMemeHa CMamwyje CMPTOCT Ko MHbapKTa MUOKapAa. TOKOM HeKo-
JIUKO TO/IUHA XUIlepdaprUyiHa OKCUreHal1ja ce IoCcedHO nokKa3lasa eprKacHa IPOTUB
aHaepoOHUX MHOEKIHUja U TO KO/ TacHe raHrpeHe [34].

llITo ce Tu4ye Hamux npocrtopa 1933. roguHe Kpa/beBCKa paTHA MOpHapHULa
JyrocnaBuje je HadaBUJIA [BOJENHY PeKOMIpecUOHYy KoMopy Siebe Gorman, anu
300r HeZ0OCTaTKa KOMIIpecopa M BasAyllHe daHKe HUje nyumTeHa y paA. Tek mociue
paTa OBy KoMopy je mpey3eo bpogocnac rzae je HakOH MHCTajJMpama Ha dpoj U
HEHOI KOMIIJIETUpPama MyILITeHa Y paJ U Kpo3 By Cy Ce TpeTHUpaIyd MHOT'U JIAKIIU U
CpeAbH C/y4ajeBy JeKoMnpecuoHe dosiecTu 1969. roguHe y UHCTUTYTY 3a moMop-
CKy MeJWIMHy paTHe MOpHapHIie MoyeJsa je ca paZoM BeJIMKa peKOMIpecHOHa
koMopa. 1970. roauHe nykoBHUK Ap CTpanumup lomoBuh noynme CUCTEMATCKY

IIpUMEHY KMUCEOHHKaA 110/ noBehaHuM IIPUTHUCKOM Yy KJIMHUYKE CBpPXeE.

XunepdapuyHa MeJJMI|MHA Ce Yy OKBHUPY BOjCKe Ha Teputopuju Cpduje npBu
NyT KOPUCTH 3a noTpede PeuHne PaTHe dyoTHe y OKBUPY BOjCcKe TaZa JyrocaaBuje,
a caga Cpouje ca cegumiteM y HoBom Capny. [loyeTak ce Be3yje 3a 70-Te roguHe
NPOILJIOT BEKa, IPBO 3a NOTpede 30pHUbaBaba POHUOLLA, a KaCHUje 3a Jieyewhe He
POHMJIQUKUX OO0JIECTU. 3a Te MOTpede KOPUCTUJMU Cy JBE MOOWUJIHE jeJTHOMECHe
xunepdapuyHe KOMOpe UTaJUjaHCKe Npou3BoAe Galeazzi Koje cy duJie cMelITeHe
jenHa Ha dpoay, a Apyra Ha kaMuoHY. Takohe dua je U jeAHA cTalMOHApaHa y caMoj
®notuam ca ykynHo 10 mecta. OcHuBau npBe jeauHule 1974 roguHe 3a Jieyewe
XUIlepdapuYHUM KHUCEOHUKOM Y Cpduju y 3eMyHCKOj DOJIHULY dMO je IPUM. Jp. CLI.
Hukouia /lekneBa.

XunepdapuyHe KOMoOpe Koje ce JaHac ynoTped/baBajy y KJIUHUYKE CBPXE,
KOPHUCTe UCK/bYYUBO KHceouK. OHe cy HacTajie U3 KoMOpa Koje cy KopuliheHe 3a
$U3M0JI0IIKA TeCTHPAhA, 3aTUM U3 PEKOMIIPECHOHUX KOMOPa 32 TPOPUIAKTUYKY
JIEKOMIIPECHjy U JeKOMIPEeCHUjy Ha MOBPIIMHHU, PEKOMIIPECHOHO Jieyekhe Kao U 3a
TpeHaXX poHUOoLa. XUIIePOAPUUHO je ,/ielllaBakbe M0/ BUILIUM NPUTHUCKOM Y OJHOCY
Ha HopMaJsiaH aTModepcKU npuTtucak” [35].

dusnonoLwkm acnekt XunepbapuuHe oKcureHauuje

YnucamweM Basjyxa Ha HOPMaJIHOM NPUTUCKY XeMOIVIOOWH je caTypupaH
KuceoHUKoM 97 %, a'y 100 MuamanTapa KpBu uma ra 19,5 BoaymeH % xeMujCcKU

Be3aHor U 0,32 BosiyMmeH % pacTtBopeHor. Jluiiyhu KHCEOHUK Yy XUIlepdapuiHUM
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1.YBOJ,

yCJIOBUMaA [I0 TPU dapa pacTBOPEHU KHMCEOHHUK Yy IJIa3MU pacTe [0 6 MUJIUIUTApA
BoJiyMeH % J0K xemorsioduH Be3yje 0 20,1 BosmyMeH % KHCEOHHWKA XeMHjCKUM
nyTteM [33].

HeocnopHo je yrBpheno fga yaucamwe 100% krceoHHKa y XUIepdapHUyHO]
KOMOpU y GU3HOJIOIIKOM CMHUCJAYy MO3WTUBHO JeJyje Ha CBa TKUBA Koja 300T
ycxeMuje UMajy cjaaduje CHadJeBame KHMCEOHUKOM, /la UMa aHTUHUHG}JIaMaTOPHO
Y daKTepHUIM/AHO [iejCTBO, Jla M0do/bllIaBa LUPKYJIALUjy KPBU, KMa UMYHOCYIIpe-
CUBHU edeKaT, pery/vile HUBO NpOCTarJaH/MHa Y OpraHU3MYy, IO/ CTUYe CUHTE3Y
KoJlareHa Bpllehu pereHepanyjy TKMBa U MOCHellyje CTBapame Kajlyca KoJ Ipe-
JIoMa KOoCTHjy. XunepdapruiHa OKCUreHalyja je Beh 3ailUx 4YeTpjeceT roJuHa Npu-
xBaheHa Kao MeTo/, Jiedehba MHOTUX XUPYPIIKUX U HHTEPHUCTUYKUX 000/beHA, a
KOJi HeKUX je U jenuHU JyieK. Camo zejctBo XBOT foBoagu 10 Ba30OKOHCTPUKIMje KOja
peayKyje NpOTOK KpBH, aju epeKTHBHA OKcureHanuja hesvja odesdeheHa je u ako
je MPOTOK 0cCJ1ad/beH 300T BUCOKOT MapliyjaJHOT NIPUTHUCKA KHUceoHUKa [37]. Bucok
napuyjaJHU NIPUTHUCAK KUCEOHUKA je JUPEKTHO YCJO0BJ/bEH JyOMHOM 3apOHa U LITO
je oH Behu, Beha je pacTBOpP/bUBOCT y IJIa3MU M y TKMBUMA, 300T 4era je Heros
edekart sieuersa Behu. Tako y pacTBOpeHOM CTaky OH AU(DY3HjOM CTHXKE CBY/a de3
003Mpa Ha CTamwe LIMpKyJaluje, a TO je yCTBApU U BberoBa Moh Jieyema.

OAHOC KHCEOHHUKa U napuujanﬂor IIPUTHCKA HA HUBOY KallWJlapa

[IpuTHCaK KUCeOHUKaA [IpuTHCcak Ha HUBOY KanuJapa
Normal AIR 50 mmHg pO,

100%@ 1latmos. 75 mmHg pO,

100%@ 1, 3 atmos. 246 mmHg pO,

100%@ 1, 5 atmos 437 mmHg pO,

OpHOC MapuujaIHOT NPUTHCKA KUCEOHUKA Y OZJHOCY HAa HOpMaJIHe U XUIlep-
dapHU4YHe yCJIOBe

1.0 atm 1.3 atm
21% Oxigen 100 % Oxigen
\) l
160 mmHg 988 mmHg
Oxigen Oxigen
\J \)
Arterial Arterial
100 mmHg 632 mmHg
\) \)
Venous Venous
39 mmHg 246 mm Hg
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1.YBOJ,

MHauKaluje 3a XulepdapuuHy Tepanujy cy caejehu:

AKyTHe UHJUKaLuje

XpOoHHUYHE UHAMKAaLYje

TPOBame€ YI/beH MOHOKCH/IOM
apTepUjCKU racHU eM60JIM3aM
racHa raHrpeHa
JleKOMIIpecroHa 60J1eCT

036u/bHE UHPEKIIMje MEKOT TKHUBA,
yKJby4yjyhu 1rjabeTUUHY raHTPEHY

,Kpaul“ noppejie ¥ KOMIapTMeHT CUHJPOM

OTIEKOTHHE Ca MHXaJIAI[1joM WU 6e3
VMHXaJalyje JuMa

aHeMHja y3pOKOBaHa BEJUKUM I'YOUTKOM
KpBH

NOCTAaHOKCUYHA eHIledasonaTHja
M3HeHa/iHa IJyBoha

036u/bHU TopeMehaju BU1a y3poKOBaHU
BACKYJIapHOM MaTOJIOTHjOM

1. ynuepanyje Ha KOXKU 360T XpOHUYHE
vcxeMuje IPOoy3pOKOBaHe:

a) apTepujCKOM UHCYUIHjeHLIUjOM
6) BEHCKOM UHCYyUIHjeHLIUjOM

11) MjabeTUMHUM BaCKyJIapHUM
nopemehajuma

1) IeKyOHUTyCOM

€) moCTTpayMaTCKu

¢) noctpajujanioHo

') raHIPEHO3HOM ITHOJIEPMOM

2. KOMIIPOMUTOBaHU rpadT - BacKyjapHe
WK MHQEKTUBHE TPUPOJIE

3. pagujanioHe HEKPOTHUYHE Jie3Uje

4. XpoHWYHU pePPaKTOPHU
OCTEOMHUETUTHC

- AMepUYKH KoJIell 3a XUIepbapuyHy MeJUIIMHY je CBOjUM NnpoTokoyoM us 1983. roau-
He, HaBeO U peyMaTOUJHU apTPUTHC U CKJIEPOAEPMHU]Y.

KoHTpanHagukaymje 3a npumeHe XbO Ttepanuje

Tabesa - AnicosiyTHe KOHTpauHAuKanyje XbOT

AnocosyTHe . HeonxozpHo cTame npe
. Pazsior KOHTpauHUKaLHje
KOHTpaWH/UKalUje cnpoBohewa HBOT
l'acHa em6ouHja
HeJsieuen
TeH3MOHU THEYMOTOpAKC TopakocToMma
IIHEyMOTOpPaKC .
[IlHeyMOMeMjacCTUHYM
. . Be3s Tepanuje ogpeheHo Bpeme
Bleomycin WHTepcTULMjaTHU NHEYMOHUTHUC panuje onipeh p
nocJie y3uMama Jieka
. . Bes Tepanuje ogpeheHo Bpeme
Cisplatin OTexxaHo 3apacTame paHa panuje onpeh p
nocJje y3uMama Jieka
BJyiokupa cynepokcu/, AUCMyTa-
Disulfiram 3y, KOjU CJIY>KM Kao 3awituTa of | lIpekns y3auMama Jjieka
TOKCUYHOCTH KHMCEOHUKA
Doxorubicin KapauoTokcuyHoCT [Ipekup y3aumama Jieka
[Ipeknj y3uMama U yKJIambakbe
Sulfamylon OTexxaHO 3apacTame paHa JIEKa Ay y
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1.YBOJ,

Ta6esna - PenatuBHe koHTpannaukauuje XbOT

PenaTtuBHe
KOHTpauHJAUKaLuje

Paszsior kKoHTpanHAuKayuje

HeonxoHo cTame npe
y3uMamwa HBOT

ActMa

3apo6/baBame Bazayxa

360T CMamEeHOT JjujaMeTpa
YCXO/ITHUX Iy TEBa, KOja MOXe
Jla BOJU 10 THEYMOTOpaKca

Mopa 6uTu BpJio 06po
KOHTPOJIMCaHa JIEKOBUMa

Kinaycrodobuja

AHKcHO03a

Tepanuja 6eH30Maj3eNTMHUMA

KoHreHuTasiHa
cheponrTosa

YBHHHPEILOBaJla XEeMOJIN3a

Hema; HBOT camo y
YPreHTHUM CTamkbHuMa

XpOHHUYHA ONCTPYKTHUB-
Ha 6oJsiect miyha (XBOT)

['y6uTaK XMITOKCUYHOT
pediekca 3a gucamwe

[Ipahewe y koMmopu

JucoyHkuuja
EycTaxujeBe Tybe

BapoTpayma TUMNaHu4He
MeMbpaHe

BexxOatmbe u3jeHavYaBamba Mpu-
THUCKa Kpo3 EycTaxujeBy Tyoy

Bucoka TesiecHa
TeMIepaTypa

[ToBehaH pu3HK o/ HaCTaHKa
KOHBYJI3Hja

Tepanuja aHTUNIMpPETULMMA

[Tejc mejkep nau
enuypaJsiHa nymma
NpoTUB 60J1a

KBap uiu fepopmaiuja
ypebaja nox noBehanum
MPUTUCKOM

[IpoBepuTe Aa Jiv je KOMIIaHHWja
Jlaja aTecT ypehajuma Ha
noBehaH! NPUTUCAK U KOJUKHU

Tpynuoha

Heno3naTtu epektu Ha
pasBoj peTtyca (nmpeTxoHa
HUCTpaXuBamwa Pyckux Hayu-
HUKa cyrepupajy ga je HBOT
0e36eaHa poleaypa)

Hewma; kopunihewse HBOT
3a ypreHTHa CTamba

KOHB}UISI/IBHI/I Hanagau

Mo>xe MUMaTH HYXKM ITpar 3a
HacTaHaK KOHBYJ/I3Hja

YKOJIMKO je niof, Tepanujom
Tpebasio 64 Ja 6yzae CTabUJIHO
CTambe; Pa3MUCJIUTH O YBohemwy
6eH30/1Mja3enuHa

NHekunja ropwux pe-
CIIUPATOPHUX MyTeBa

BapoTtpayma

OL[HYKa HAaKOH pasMaTpakba
CUMIITOMA WJIKN IpUMEHA
JEeKOreHCTaHTa

Komnnaukayuje npunukom mepanuje XbOT

[Ipunukom XBOT kao u Koj dUJI0 KOje Apyre MeJULMHCKe Tepalluje, caMa

Tepanvja MMa CBOje NMO3UTHBHE U HeraTMBHe cTpaHe. OJ moBepeja MPUIHUKOM

cupoBohewa HBOT Hajuyewrhe cpehemo dapoTpaymy Koja je mpoy3pokoBaHa moBe-

haHUM NPUTHUCKOM, Ka0 HECTIOCOOHOCT 0COde Jja M3je/lHauYU NpUTHCKe u3Mebhy yBa,

miyha, cuHyca, aau v doJ1 y 3yduMma. [lanujeHTH Koju doJyjy ox mehepHe dosiectu

Y MMajy He peryJjucaH liehep MOry Jia J0KUBe XUIIOIJIMKEMU]Y, KOja YKOJHKO Cce

He Mpeno3Ha MOKe Jla 3aBpIlU ca koMoM. Koz Tepanuje rae je nputucak 2. 5 ATA

Y Bulle MoOryh je HacTaHaK TOKCHYHOT edeKTa KMceOoHHKa. Pa3Boja ce KJIMHUYKA
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1.YBOJ,

CJIMKa CJIMYHa €Ny HallaZly y TOKY TpeTMaHa y XUIllepdapu4HOj KOMOPHU U Tpeda YBeK
pasMulLLI/baTH 0 MOIYRHOCTH Kao LITO je HEYpPOTOKCHUYHO JleJI0Bakbe KUCEOHUKA Koje
ce jaB/ba Ha BehuM npuTHucuuMa U Koj Ayxe nHxasandje 100% kuceonuka. OBaj
edekaT je BaxkaH jep ykasyje Ha oceT/bUBOCT nanujeHTa Ha 100 % KHCEOHUK MO/

XUIlepdapuyHUM YCJIOBUM M TaKBUM MalujeHTUMA ce npekraa XbO Tepanuja [35].

PekomnpecuBHe unu xunepdapunuHe Komope

YBop,

XunepdapuyHe WM PEKOMIpPeCMBHe KOMOpe Cy LWJIHWHJAPU y KOjuMa ce
0C0de U3J1aKy KOHTPOJIMCAHOM MPUTHUCKY, Y IPOrpaMUPaHOM BPEMEHCKOM UHTEP-
BaJly Y CBe BpeMe yAUILY HEKU O MeJujyMa : Ba3/yX, KHCEOHUK UJIU HEKY racHy
MelIaBUHY. Y BbUMa ce CIIPOBOAU TepallhjCKa peKOMIIpecHja, a NPUHLMUII je Ja ce
000JIeJIU U3JIOKHM NPUTUCKY (pPEKOMIIPECHjU) M MOCJe [03WPAHOr 3ajip:KaBakba
Ha MaKCHUMaJIHOM NPUTHUCKY, 3all0YMIbe Ce Ca MOCTeNeHUM CMambemeM NMPUTHUCKA
(mexoMnpecuju). PekoMnpecuBHO Jieyerme MOXKe Ja Ce U3BOAW Ba3AyxOM, WJIH
KHMCEOHUKOM. 300T e(pUKACHOCTU U peJIaTUBHO HUCKOT NPUTHUCKA PeKOMIIpecuje
afncoJIyTHY NPeAHOCT UMajy PeXXUMHU y TOKY KOojux ce Auile KuceoHUK [33]. [IpBy
peKOMIIpeCMBHY KOMOPY 3a Jiedyewe JeKOMIIpecruoHe d0JIeCTU NToCcTaBuo je EpHecT
Mowup 1893. rogrHe Ha rpaguauniuTy peke Uct Pusep y byjopky. OH je ToM npuiu-
KOM YCIEIIHO PEKOMIIPECHjOM JIEYMO JeKOMIIPECUOHY DOJIECT KO/, pafHUKa [38].

360r HUXOBE OCHOBHE HaMeHe peKoMIIpeCHOHE KOMOpe Cy obaBe3He Ha

POHUJIAYKUM O6POJIOBHMMA, ITOJMOPHUYAPCKHUM 6a3aMa U IKOJIaMa pOHbeba.

KapakTepucrtuke komopa

KoMope ce fies1ie npeMa HaMeHH, dpojy NPOCTOPHja, BETUUUHHU, TOKPET/HUBO-
CTHU Y racy Koju ce y kbhuMa yaulie.

- OHe MOT'y OUTH jeJTHOMeCHe UJIU BULIeMeCHe, CTallMOHapHe UJIY IOKPeTHe,
jeJHONIPOCTOPHE UJIA BUIIENIPOCTOPHE. 3a CBe KOMOpPe BaXKH UCTO, ITOCeAy-
jy 1 npeJHOCTH U MaHe. Tako jeJHOMeCHe NOKpeTHe KOMOpe MOry Ja ce
IIpeHoce ca jeJHOT MecTa Ha Jipyro (d0poZoM, KAMMOHOM, aBUOHOM), MaJie
Cy TeXHHe, JJaKe 3a PYKOBame U LieHa UM je noBo/bHa. C1aduja cTpaHa cy
YM je MaJI4 KallalluTeT, OTPAaHUYEHOCT IPUMeHe KO/l CBUX BPCTa DOJIECHU-
Ka, HeMOTr'yhHOCT acucTeHIMje MeJUIIMHCKOT 0C0d/ba KOJ, TpeTMaHa, cJa-
dMja KOMPOPHOCT 3a MalyjeHTe Kao U ONACHOCT OJf KUCeOHMKA TOLITO Ce
LeJie MCIyHhaBajy bruMe.
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1.YBOJ,

Slika 1 -

- CTauoHapHe BHULIENPOCTOPHE KOMOpe cy KoMpopHHUje, NanujeHTa npa-
TH MeJUIIMHCKO 0C0dJ/be 32 BpeMe TpeTMaHa ca MoryhHoihy u3Bozjemwa
MeJUIUHCKUX UHTEPBEHIIUja, KHCEOHUK Cce y3uMa nmoMohy Macke MHxaJjia-
I[MjOM, IIOCTOjU MOTYhHOCT perysalnuje MUKPOKJIMME IITO Y MHOT'OME I10-
BehaBa koMdop. be3deHuje cy 3a ynoTpedy of jefHOMecHUX KoMopa. Ka-
nauuTeT TUX KoMopa je ox 4 na u 30 cegehux nanujeHara, ca moryhHorirhy
Jla ce yHece U Jiexxehu naiujeHT ca kpeBeToM. HesiocTany cy BUCOKa 1jeHa,
HeOMNXOoHOCT Beher MpoCTOPHOT KanauuTeTa, norpeda 3a Behum dpojem
00y4eHHUX JbYAHU KOjU FhOMe PYKOBOJIE Kao U yTpollak Behe KOJIMYUHE KU-
ceoHuKa [39].

Slika 2 -
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1.YBOA

CBe KOMOpe cy NPOCTOPH y KojuMa JieJiyje noBehaHu MpUTHCAK 300T Yyera je
HEONXOJHO /a dy/ly BeoMa KBaJIMTeTHO U3pal)eHe, a JaHac cy To Hajuelrhe ciefehu
MaTepHjajii: CUTHO 3pHacTH yesuk BX - 31, aycteHn4Hu yenuk u AJl - Mr - Cu [40].

OCHOBHHU [1eJIOBM KOMOpe Cy: KOMaHJHU MyJT, BpaTa KOMOpe, MPO30pH
KOMoOpe, IPUPYydHHUIAa 32 U300apHUYHO Cllajarbe ca APyroM KOMOpPOM, KOMOPHUIA 3a
MaHUIyJIaL Y]y, eJIeKTpUYHe UHCTaNlalje U TesepoHCcKo-uHTepPoHCcKa JMHUja. O
MCIPAaBHOCTH HaBEJEHUX [leJI0Ba 3aBUCH QYHKIIMOHHCAHE U CUTYPHOCT YUTABE
KoMope. KoMaH/iHM NyJIT KOjU Cce Haja3u Ha CIOJballillbeM Jiely KOMOpe CaJipKu
BEHTMJIE 32 IEKOMIIPECH]y, pelyKIIUjy KUCEOHMKA U Ba3/lyxa, ypehaje 3a ocBeT/beme
U TesiepOHCKO-UHTEPPOHCKY Be3y, peryjaTop 3a MUKpPO KJHUMY, a Ha HOBUjUM
KOoMOpaMa U TesJeBU3HjcKU Haa30p [39]. Takohe y koMmopoMa MOCTUjHU U MeAULIMH-
CKY MOHUTOPHHT KOjUM Ce MpaTH MyJIC, KPBHU NPUTHUCAK, TKUBHA OKCUMETPHUja U
TeJslecHa TeMIieparypa. [locToje u KoMope 3a nalUjeHTe KOjU 3aXTeBajy UHTE3UBHY
Hery a ¥ ’bHMMa IOCTOjU oAroBapajyha onpema.

Slika 3 -

XumnepdapuyHe KOMOpe KoOje Ce KOPUCTe Y KJIMHHUYKe CBpXe MyHe ce leJse
KMCEOHUKOM WJIM Ce OH /10 NallkjeHTa JlollpeMa IpeKo Macke. HauMe, KuceoHUK ce
y KOMOpe JlonipeMa U3 pe3epBoapa (KMCUKaHa) y KojuMa je mpuTHcak dona ox 150
0 200 dapa f1a du ce NpUTHCAK Ha yJsa3y y KOMoOpy peaykoBao Ha 40 dapa, ayy
caMoj KOMOpHU pejiykoBao Ha 5 o0 7 dapa. [layujeHT y KOMOPU KHCEOHUK 00Hja
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1.YBOJ,

1o cucteMy (Ha 3axTeB) IIPU YeMy ra yAulie 10J OHUM NPUTHUCKOM KOjH je ofpe-
heH y TpeTMaHy. [laHalilbe xunepdapuyHe KoMope U3 padpuKa Usjase Tako Ja je
NPUTHCAK OTPAaHUYEH HA MAaKCUMaJIHO 3 dapa U TO ce OOUYHO OJHOCH HA IIOKPETHE
jeJHOMeCHe KoMope.

HayuH npuMeHe KHCEOHHKA Y PEKOMIPECMBHUM U XHUIIEPOAPUYHUM KOMO-
paMa cipoBO/JU ce KopuliheweM CTaHJapAHUX leKOMIIpeCUOHUX Tadinna 5 u 6. Te
TadJINIe CY pa3BUjeHe IPBEHCTBEHO 3a NOTpede MOpHapHUIe, alu BbUX0oBa Mo U-
Kall¥ja MMa NIPUMEHY U y XUNlepdapuyHOj MeJUIiMHU [41].

EBUZIEHTHO je [a ca LIMPOKOM YNOPedoM XHUIlepdapuU4yHe OKCUTeHalyje,
xunepdapuyHa MeJULIMHA [J0’KUBJ/baBa HalpeJaK yBohewmeM HOBUX NMPOTOKOJIA
Jleyewa, Kao U ModoJsblIalkhbeM TEXHUYKUX OCOOMHA caMUX KoMopa (KoMIjyTepcka

koHTpoJ1a, MoHUuTOpUHT, EKI" utnh.) [39, 40].

Mepe onpesa

Hajseha onacHOCT Koja npeTH nayujeHTUMa y KOMOPHU Kao U caM0j KOMOPH
je HacTaHaK [oXkapa Uiy ekciiosuje. Y nepuony oz 1923. rogune 10 1996. rogune
3adesiexxeHo je y Asuju, EBponu U ceBepHOj AMepund 77 JbyACKUX KpTaBa y
35 noxapa. Iloxkapu cy 3axBaTWJIM JBa POHMUJAYKa 3BOHA, 0CaM WX je OUJIO Yy
pPEKOMIIpeCMBHHMM KOMOpaMa W JBaJleceTneT y KJIWUHUYKUM XUINEepOapUYHUM
KoMopama [42].

3a de3d0elHO PYHKLMOHUCAke PEKOMIIPECUOHMX KOMOPa NOTPEdHO je Npu-
Jip>kaBaTH ce ciaefehux npaBuia:

- Y mux je CTpOro 3adpameHo YHOCUTH U Jp>KaTU 3alla/bUB MaTepHjall.
- KoMope Mopajy dUTH 4ucTe de3 NpUCyCcTBa OUJI0 KAaKBOT Y/ba UJIM TOPUBA.

- EsrlexTpuyHe HHCTaNalvje Mopajy Aa dyAy NOTIYHO UCIIPABHE de3 UKAaKBUX
HaKHaJHUX Moaudukauuja. Enektpudynu ypebaju koju ce kopucTe yHyTap
KOMOpe UCKJ/bYYMBO Ce Halajajy cTpyjoM of 24 V Wy HWXKUM HAIlOHOM.
CBY eJIeKTPUYHM KadJIOBM Ce UCKJ/bYYUBO MTOCTABJ/bAjy MO CIOJ/bAlIbUM 3U-
JOBUMa KOMOpe Kao Y IPeKUJa4yu U CKJIOIKE.

- CTporo je 3adpameHO KOPUCTUTH eJIeKTPUYHE anapaTe yHyTap KOMope.

- [locTe/buHa ¥ CBU MaTepHjaiv KOjU ce KOPUCTEe Y KOMOPHU YK/by4yjyhu u
oziehy 0codsba ¥ nalyjeHTa Mopajy OUTH UCKJ/bYYUBO OJ TaMyKa.

- HeomnxozHa je peloBHA BeHTHUJIALMja KOMOpaA YMMe Ce ClipeYyaBa HaKyIl/ba-
e KUCeOHMKA U3HAJ, MaKCUMaJIHO JONYLITEeHOr HUB0A, OJJHOCHO BPILLIHU Ce
M3MeHa Bas3/yxa ako ce KOMopa MyHH Ba3syxoM. OBo je 3d0r Tora IITO ce
BUIE IPOCTOPHE KOMOPe NYHe UCK/bYYUBO Ba3lyXOM HJIU XeJIMjyMOM, 33
pa3JIMKy OJ jeJHOMEeCHHUX Koje ce NyHe KUCeOHUKOM. Y KoMopaMma y KojMa
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1.YBOJ,

ce yAulle KUICEOHHUK Y OTBOPEHOM KpPYTy 3a BeHTUJ/IAL U]y Tpeda OCUrypaTH
375 51 Bazjyxa IO 0COdM KOja MUpYje MPU YeMy KHMCEOHHUK Yy aTMochepH
KOMOpe He cMe OUTH BullU of, 25,0 BoJlyMeH MpoLeHTa.

- OdaBe3Ha je jeJHOrOAMINA KOHTPOJIA OJAHOCHO METOroJAMINEA Mpoda
PUTHCKA KOMOpE.

1.3 OKcuAauMoHO— peayKLMOHU Npouecu

CnobogHu paguKkanm

Cnodonnu paaukaau (CP) cy MosieKyJiv, aTOMU HUJIH jOHU KOjH caJipKe jeiaH
WJIY BUILE HeCllapeH eJIeKTPOH Yy CBOjOj CTPYKTYPH, OJHOCHO HaJja3e ce uaMehy
OKCH/JI0BAaHOT M peJlyKOBaHOT cTawa [43]. KuceoHUK je eceHIUjaJlHU eJIeMEHT
3a aepodHe OpraHU3Me, OH Y CBOjOj BaJIEHTHOj OPOUTH CaJpluM [Ba HeclapeHa
eJIeKTPOHA 300T Yera Moxe /Jla IPUMU eJIeKTPOHe U IIPU 4YeMy ce caM peayKyje.
Y mMuTOXOHJApHjaMa Ha YHYTpallkOj MeMOpPAaHM BpPIUM Ce peAyKLHja MOJIEeKyJa
KHCEOHHMKAa M HeroBa BHTa/Ha QyHKILMja je Aa y TOKY Npolieca OKCUJATUBHE
docdopunanmje cTBapa KOHCTAHTHO BeJiMKe KosMunHe ATP-eHepreTcke MoHeTe
henuje. ¥ oBoM npouecy MosieKyJapHU KuceoHUK O, npeJcTaB/ba KpajibU aKLen-
TOp eJieKTpoHa citohrom- ¢ okcupaase, 3aBpiiHe komnoHeHTe NADH kommsiekca
KOoju KaTanusyje peaykuujy O, fo Boje, de3 cTBapawa CA000JHUX paJUKasa.
[loTnyHa pegyKuyja MoJieKyJla KUCEOHUKA [0 BOJle OZIBUja Ce IpUMakbeM YeTUPHU

eJIeKTpOHa U NpOTeruHa
0,+ 4H*- 2H,0
Cio6oaHU pafvKaad MOTY OUTH HEyTpaJHU, aJld U NMO3UTUBHU(paJUKai—-
KaTjoH) WM (paZuKai— aHjoH).

(R:X)e™ "< R:X = (R: X)**

Cno6omHe pasuKasie KapakTepuily Tpu ¢ase

- ®aza uHUIYjalyje re HepaJuKalu IPUMajy Wid I'yoe jelaH eJIeKTPOH U
300r TOra UM ce Memajy GU3nyKe U XeMHUCKe 0COdHHE.

- Y dasu nponaraiyje HOBOHACTa/IM CJI0OO0JHU PaJiUKa/l aKTUBUPA OKOJIHE
XeMHCKe BPCTe, T€ UM 0/ly3MMa I10 jeJIaH eJIEKTPOH, YUMe CedC CTaduulle,
a LMJbHU MOJIEKYJ ce TpaHcpopmHulle y GopMy C10d00AHOT pagukaaa. Tu
CJI0O0/JHM HOBOHACTAJIM PaJIUKa/JM BeOMa PeaKTHUBHU JeJyjy Aajbe ma ce
3a KpaTKO BpeMe BUIIECTPYKO YMHOXHU OPOj CJI0D0JHUX paJiuKaJIa.
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1.YBOJ,

- Tpeha ¢a3za je TepMuHaLMja TPU K0joj A0J1a3U J10 3ayCTaB/bakba HEYTPaIU-
3anuje CJIOdOJHUX paJiiKasa U Jabelporaranyje. 3a oBaj TUIl peakyuje
3a/ly>K€HU Cy HEEH3MMCKU OKCU/IAHCH, EH3UMCKH OKCUJAHCUH CyJap JBa
CJ1000/jHa paguKaJa.

Csi0d04HU paAiiKa/id HACTajy TOKOM HOPMaJIHOT MeTadoJiu3Ma y CBUM hesu-
jaMa ¥ yKJby4yeHHU Cy y MHOTe HOpMaJsIHe MeTado/IMYKe aKTUBHOCTU. MehyTUM ako
M3MaKHY KOHTPOJIU IIOCTajy BeoMa peaKTUBHHU U IITeTHU 3a heswujy, jep ourrehyjy
MHOTrodpojHepYHKIIMOHA/IHEe MyTeBe y 1oj. [log TepMUHOM CI0O0JHU pajuKal
noJipasyMeBa Ce HU3 OPraHCKHX W HEOPTraHCKUX MOJIEKYJa, YK/by4dyjyhu MeTase,
MeTaJIHe jOoHe U MeTaJlHe KOMIJIeKce. Y MpaKCcu ce Mo/, CI000AHUM paJiuKaluMa
O0OMYHO MUCJIM Ha HEMeTaJIeHe XeMUCKe BPCTe, Kao IITO Cy peaKTUBHE KUCEOHUYHE
Y peaKTHUBHE a30THe BpcTe [44].

1.4. PeakTnBHe KuceoHu4yHe spcte (ROS)

MoJieKky/s1 KHCEOHMKA CaZpKU /iBa HeCllapeHa eJIeKTPOHA 300r yera Moxe
Jla IpUMU eJIEKTPOHE M TaKo MOXe Jia ce caM peaykKyje. Peaykinuja MoJIeKyKCKOT
KMCEOHMKa BpUIM Ce Ha YHYTpalllkhOj MEMOPAaHU MUTOXOHJpPHja U TO y NMPOLECY
pecnupanyje, Ipy 4eMy OH NIPYMMa YeTUPHU NPOTOHA U YeTHUPHU eJIEKTPOHA U peay-
Kyje ce 10 MoJIeKyJIa BoJe:

0, + 4H*— 2H,0

[Ipy HOpMa/IHUM MeTadOoJMYKKM IpoLecuMa y hesijaMa aepodHUX OpraHu-
3aMa, YIJIaBHOM Ce KMCEOHHK MOTIYHO peJilyKyje 10 BOJe Y peClUupaluCKOM JIaHLy
WJIY Kao CYICTPaT y eH3UMCKHUM peaKlidjaMa. ¥ OKOJIHUCTUMA KaZia ce MOJIEKYJICKU
KHCEOHHUK peJlyKyje MambHUM OpOjeM eJIeKTPOHA, HACTajy AeJIMMUYHO peyKOBaHU
MehynpousBoau Koju ce Ha3uBajy ROM (peakTMBHU MeTadOJUTH KMceoHUka, TOM

(TOKCHYHU MEeTad0JMTU KuceoHUOKa), Uik ROS (peakTHBHE BpCTe KUCEOHUKA).

PeakTHBHe BpCTe KMCEOHUKA JIeJIMMO Ha JiBe TpyIle:
1. C10004HU paiuKalu KUCEOHUKA
2.Hepaaykasicku 00JIMIU KMCEOHUKA

Y HajuiMpeM CMUCIY CBaKHA MOJIEKYJI, jJOH UJIA aTOM KOjU CaApPKH jeJlaH UJIU
BHIlle HellapeHUX eJIeKTpPOHa MpeJcTaB/ba CJ0d0JaH pajukasn [45, 46]. Heku of
HHX HUCY CJIOOO0JIHU PaZMKaJIH 110 CBOjOj CTPYKTYPH, aJIU CYy CHAKHU IPOOKCUJAHCH
WJIM IPETXOAHUIM paJiuKasa, 3d0r yera ce yecto ROS noucrtoBehyje ca «ciodogHum

pajyKaaMMa» LITO je CYIUTUHCKA U TEPMUHOJIONIKA IPeLIKa.
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Tabela 1 - PeakTuBHe Kuceonnuue Bpcte [102]

Cs10604HU pafivKalu KUCEOHUKA Hepaaukascku 06141 KMUCEOHUKA
O3Haka |Hasus O3Haka |Hasus
0,-o Cyneokcu aHjoH pafuKal H,0, BonoHuk nepokcu/,
‘OH XUAPOKCHUJI pajuKall HOCI |XumoxJyiopHa KuceJInHa
HO,* |XuzaponepoKcus pagrdkas 03 O30H
RO* AnHOKCUJ paguKas 10, CHUHIJIET KHCEOHUK
RO,* |Ilepokcus pagukan ROOH |OpraHcku xuaponepoKCcus,

[Ipu ¢pusuno01IKOM npouecy Aucawa cBera 5-10% 0, HemoTHyHO pefyKyje
u TpaHcdopmMmuile y ROS, koju HajehuM fies10M UYMHe KUCeOHUYKH CJI000AHHU PaJiU-
Ka/u [46]. [IpucyTHa BpeJHOCT CJI0O0JHUX paiMKasa y OpraHu3My je BeomMa MaJja
(32-320 ¢pemTOrpamMa no rpamMmy TKMBa CylepOKCH/ albOH pasiuKasa). YIJIaBHOM Cy
BeoMa peaKTHBHA U XXMBe BPJIO KPaTKoO, aJIk JOBOJbHO Jla U3a30Be epeKTe KOjU Cy
BeoMa IITETHHU jep NMPOY3POKYjy peakliyje Ha BEJMKOM dpojy MoJieKyJa, omTehy-
jyhu DNA, RNA, unTpaneayiapHe 1 MEMOpPaHCKe NPOTeUHe U aunuze [47, 48].

ROS HacTajy nejcTBOM eH3MMCKHUX M HEEH3UMCKUX CUCTeMa KOjHu Cy JIOKa-
JIM30BaHU KaKO Ha MJIa3MaTCKOj MeMOpaHH, TaKO U y IUTOCOJIy U Ha MeMOpaHaMa
opraHeJsia. Ha HuBoy henuje Mecta cTtBapamwa ROS cy eH3UMCKHU cMCTEeMU JI0KaJIU30-
BaHU Ha yHYTpPaNb0j CTPAaHU MEMOpPaHe MUTOXOH/IpUja, TEPOKCU30Ma, MUKPO30Ma.
AU ¥ eH3MMCKU CUCTEMH Be3aHHU 3a MeMOpaHe-JUI00KCOreHase, LIUMKJ00Kcore-
Hase [49, 50, 51].

Haj3HavyajHuju CTUMyJyC KOjU UHAYKYje KCAaHTHUH OKcuzasy Aa creapa ROS
jecte TKkMBHA xunokcuja [52]. Fridowich je npBu nydsiMkoBao Aa npouec y Kojem
JloJ1a3y [0 CMamera KMCeOHHWKa y TKUBUMA je yCJI0B 3a oulTevyerma Koja Cy ycJio-
BJ/b€Ha HaroMuJaBawbeM CJ000AHUX pajiukaza [53].

[Tog HekuM ycinoBuMa ROS Moxke UMaTH GU3MOJIOLIKU U TEPANHUjCKU 3HAYA].
ROS umMa ynory y $U3M0JI0IKUM NIpoLiecuMa TpaHCAYKLMje U peryaanuje [54, 55].
OBaj mapaziok fa ROS yyecTByje y UHTpahe/JMCKMM CUTHaJIHUM INpoLiecMMa Kao
$U3MOJIOMKY SUOMOJIEKY/IM MOXKE Ce JIAKO 00jaCHUTH 3aBUIIHOIINY 0f; HUXOBe
KOHLleHTpanyje. Takohe 0Bo Baxku U 3a a30T MOHOKCH/0, KOjU Takohe nMa cBoje
oduoperyjaTopHe (y MajJUM KOJIMYMHaMa), OAHOCHO LUTOTOKCUYHe edekTe (y
BEJINKMM KOJIMUMHaMa) [56, 57].

OKCMAaUMOHM cTpec

OKCcHJALMOHU CTPEC HACTaje Y TPEHYTKY KaJia ce CTBOPH TOJIMKO CJI0O0JHUX
pajiukaJsia Jja ’bUX0B dpOj MOCTaHe MHOT'0 Behr 0/ aHTUOKCHU/IAIMOHE CIOCOOHOCTHU
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hesvje, MPUIMKOM Yera ce mopeMeTH paBHOTexa uaMehy wux [57-59]. Paznuuutu
Cy YCJIOBH KOjH ZIOBO/Ie/ie /10 OKCUAIMOHOT CTPEeca er3oreHu, ald U eHJJoTeH! pak-
TOPH, 1A 10JIa34 [0 MTojayaHe GparonuTHE CIOCOOHOCTH Ha MECTY oluTeheHa TKUBA,
aKTHBalMja MeTadoJIMTA apaxu/OHCKe KHceJMHe, olTehewme pecnupaToOpHOT
JIAHIIa MUTOXOH/IPHja, CMakbema 3alITUTHOT KananuTteTa hesnuvje. C Tora MoXeMo
peyu Jla oKcuJaLoHa olTehewa HacTajy 300r moBehaHOTr OKCUAALMOHOT CTpeca U
WJIK HeJIOBOJbHE aHTHOKCH/IallMOHE 3allTHUTE.

[lITeTHo aejctBo ROS Ha opraHu3am, NPBEHCTBEHO HA OMOMAKPOMOJIEKYJIE,
MOXe ce caxkeTu Ha ciefiehe [60]:

1. ¥ peakyuju ca ntunuuMa MeMOpaHa JeliaBa ce JUIWAHA IepoKcuAanuja

2. CTBapame HepaJIUKaJICKUX POAyKaTa Koju oumTehyjy CTpyKType YHyTap
henuje

3.Y peaknuju ca NpoTeMHUMa M HyKJeHHCKUM KucesrmHama (DNK. RNK)
JlelllaBajy ce MpoMeHe KOBaJIeTHe CTPYKType Koje 3a Mmocjefuly HUMajy
IpOMeHEe WX UHAaKTUBALUjy BbUX0Be QYHKIH]je

ROS pearyje ca cBUM KOHCTUTYBHUM aMHMHO KUCeJIMHaMa ca MocJeJU4HOM
MoAM(UKALUjOM U NpOMeHaMa y TepLMjapHOj CTPYKTYpHU INpoTerHa. Peakuuja
pazZivkaja ca MOJIUMNEeNTHUJHUM JiaHLleM U MHTepdepeHLHja ca QyHKLHOHAJIHUM
rpynaMa HenTH/AHUX Be3a J0BOJAU U [0 MojudUKalvje CeKyHJapHe CTPYKTYpe.
OxcuZaLMOHHU CTpec MoXe J0BeCTH [0 oliTehemwa CKcTpalelyJlapHUX U UHTpalLie-
JiynapHUX npoTerHa. Omrehemwa MOry SUTH AUMpPEKTHA 300T crieliluPUUHUX UHTEP-
eakuuja ca ROS uiu MHAMPEKTHa, Koja HACTAjy aKTUBALUjOM NPOTEOJUTHUYKUX
eH3uMa [45]. U3MeHOM ceKyH/lapHe WJIK TepLHja/iHe CTPYKType NPOTEeNHa, ca Ipo-
MEHOM HbHX0Be PaCTBOPJ/bUBOCTU U YKYITHOT HaeJIeKTpUCamwa, Memwa ce PyHKIMja U
aKTUBHOCT JIaTOT NIPOTENHA, IPU UeEMY ce Memajy pyHKIUje MeMdpaHa U hesuje, a
nocjeJuLa Cy U arperanyja peLeITOpCKUX NpoTerHa [45, 61].

OxkcupanuoHa omrtehewa Ha HMBOy DNK HacTajy TOKoM pernivkalnuje U
TpaHckpuniyje kajaa je DNK ogmoTana u ,pawuBa“. Kajja oBakBe NnpoMeHC CTPYyK-
Type npohy Heona)keHo 0f] CTpaHe penapalnMoHUX cucTeMa Ha HUBOY hesuje. DNK
ce peIlvIMKaliyja 3aK/bydyaBa M IpOMeHe ce IpeHoce Kao MyTaliuja Ha ciefiehy reHe-
pauujy [62].

ROS, yk/by4dyjyhy CUHIJIETHU KMCEOHUK U XUJPOKCUJ paJuKaj, MOry M3as-
BaTH YUTAB CIEeKTap okcuAauuoHux oumrehewa DNK [63, 64, 60]. U3narame okcu-
JlaHcuMa Beh mocsie HeKOJIMKO ceKyHAU foJa3u o npekuaa DNK saHna u aktu-
Bauuje noau ADP-pudoso nosumepase. [Ipekuu J1anana JUPEKTHO Cy MOJIeULLa
pejctBa “OH pagukana uz H,0, y npucyTBy lpesia3HUX MeTaJla.

OxupganunoHa omtehewsa DNK pemeTe npouece pensnvkanuje. TpaHnckpun-
1|Mje U TpaHcaanuje u3asuBajyhu mytauujc. Ctapewe U cMpT henuje [64].
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MuTtoxonapujasiHa DNK (mtDNK), 3a pasauky ozajemapHe. OceT/bUBHja je
Ha okcugauuoHo owrtehewe uszasBaHo AejctBoM ROS. Pasnora mMa HekoJiMKO:
mtDNK HeMa 3alITUTHHUX XUCTOHA, HENIPECTAHO je U3j0eHa Behoj kosimurnHu ROS
KOjU HacTajy TOKOM Ipoleca oKcugaTuBHe pocopuianuje (mpe CBUX CynepoKCU/
aHjoH paJyKaJja U BOJOHHUK MEPOKCU/A), a KananuTeT onopaBka omtehewe DNK
je Beoma Masiu (mtDNK nocenyje eHsuMe 3a ucenamwe dasa, aJii He U eH3UMe 3a
vcelame HykJeoTuza) [65, 66]. MyTtanuje u npomene mtDNK. comaTckux hesnuja ce
jaBJ/bajy KOJ MOje JUHUX HEYPOoAereHEPaTUBHUM 000/b€HbUMA, Kao U KO/, HEOTIJIa3HU.
[locToju yBepemwe fa je OKCUAATHUBHU CTpeC y MaJIMTHUM hesvjama, JeJIMMUYHO,
nocJeAulia OHKOTeHe CTUMYJIalyje U AUcPYHKIUje MUTOXOHApHU]ja [67].

HacTtaHak n ocobuHe nojeguHunx spcta ROS

Cynepokcuo aHjoH padukan (O,°)

Cynepockuz, aHjoOH paJjdKaJ HacTaje Ha HAYMH KOJ| jeJHOEJIEKTPOHCKE

peAyKIije MOJIEKYJICKOT KUCEOHUKA Y €JIEKTPOHCKOM TPAHCIOPTHOM JIaHLY:

0,+1le >0y

CtBapame 0,"y MUTOXOH/ZpHjaMa JellaBa ce KaJja eJIeKTPOHHU KOjU ce HOp-
MaJIHO Kpehy Ay MeMOpaHCKHUX NPOTEMHCKUX KOMIIJIEKca 0 TEPMUHAJIHOT eJleK-
TPOHCKOT aKuenTopa, npehy aupektHo Ha O, OBo noMepame esleKTpoHa goraba ce
Ha /iBa MeCTa y eJIeKTPOHCKOM TpaHCIopTHOM JiaHLy: y fgeay NADH gexugporenase
Y y peruoHy koeHsuma Q Ha kommekcy I, rae ce O, cTBapa BehHOM y MaTpUKCY
MUTOXOHJpHja U Ha koMmIutekcy III, rae ce O, cTBapa Ha 0de cTpaHe yHyTpallkbe
MUTOXOH/JpUjasHe MeMdpaHe [68, 69]. [lopes MHOrMX YMHHOLA, TAKO U BUCOKA
JIOKaJIHa KOHLEeTpaluja KUCeOHHKa, MOXe Jla y3poKyje npoaykuujy 0,° y esek-
TPOHCKOM TpaHCNopTHOM JaHIy [70]. HajpaxkHUja duoJsionika peakiiyja Npu Kojoj
HacTaje ROS je pecnupaTopHa okcuzalnyja, jep ce KoJU4rMHe npogykosaHor 0,y
OCTQ/IMM peaklHjaMa Mame Hero KoJM4YKWHe CTBOpeHe 0J, CTpaHe MUTOXOHJpHja.
[44]. Pa3nuuynTo of oBOra je cUTyalMja y Kojoj akTuBUpaHe darouuTHe hesuje
Bpllle UHTE3UBHY €KCIIpeCcHUjy eH3UMMCKUX KoMIllekca Ha3BaHUuX NADPH okcupase
Ha CBOjUM IlJ1Ia3Ma MeMdpaHaMma [71].

MebhyTum ocum komniekca NADPH okcuzasa, Koju npoAyKyjy CynepoKCHU
aHjoH paAyKaJl, MMa IpoTeruHa Koju npoaykyjy 0,, aau kao MehynpoayKT vsuxoBe
HOpMaJiHe yJjiore(Kao eJIeKTPOHCKU TPaHCIIOPTHU JIaHall y MUTOXOHApHjaMa) [44].
Y Ty rpyny ce MOry nodpojaTu : HecrieudU4He NepoKCcH/ia3e, KCAHTUH OKCH/1a3a,
LIUKJIOOKCUTeHa3a, HUTPONPOIaH OKCUJasa, TpunTopaH JUOKCUTeHas3a, aJllexu/y
OKCH/Jia3a, CUHTa3a a30T MOHOKcuJa U Ap. [72]. Cynepokcuj, aHjoH pajUKas ce
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NpPOAYKYyje W ayTOOKCHJAALUjOM BUCOKOPEAKTHUBHUX XEMUCKHUX jeUibera, Ha
IPBOM MECTY ca KOHJIeH30BaHUM XeTepOLUKJUMA Yy CTPYKTypu: pJiaBUHA U
JneykodsaBuHa (Sichel et al, 1987), kao 1 okcuganujom xemorsiodrnHa (Hb) u muo-
oduHa (Mb) [73, 74].

Hb (Fe?*) + O,— met (Fe3*) Mb + 0,

Y3umajyhu na je jon, O, oH He MOXe CA000AHO Ja mnpohe ABOC/IOjHU
JIMIIMAHU cJ10j hesdjcke MeMdpaHe U JieJiyje Kao curHaj yHyTap henuje, Beh jequHo
Kpo3 joHCKe KaHase [75, 76]. Kpajwu pe3yataTt Behune npousBeneHor O,” jecte
HberoBa AYcMyTallyja y BOLOHUK MEePOKCHU/, OUJI0 eH3UMCKUM UJIU HEeH3UMCKUM
nyTeM, KOju 3aTUM AUDYHAYje U3 IyMeHa y uuTomniasmy henuja [44]. lpyrv HauuH
na 0, yhe y henujy je fa dyze npoToHU30BaH y xujponepokcusa pagukaa(HOO®)
Y OH/JA NacuBHO AUYyH/yje, aJd OBO Ce He cMaTpa Ba)XHUM MeXaHU3MOM, jep ce
BpJi0 Masa KosuduMHa O, MoO)Xe NpOoTOHU30BaTH [44]. M3pa3uTa TOKCHUYHOCT
CYIepOKCHU/L aHjOH paZiUKaJja Ce MCKa3yje IMocje peaklyja ca APYyruM CJA0004HUM
paAvKaaMMa, a30T MOHOKCHU/ZIOM U Npesla3HMM MeTa/lMMa Kao IITO je rBoxkbhe [44].
Cynepokcu, aHjoH pajiuKas je peJlaTUBHO TOKCH4YaH o hesujy, MehyTum mwerosa
LITETHOCT Ce OIJie/la 300T ’eroBOr y4eCTBOBama y CTBapamwy APYTrUX peaKTUBHUX
BpCTa KHCeoHUKa kao wto cy: H,0, “OH, OONO™. Mehytum O, Moxke JOBECTH 10
JlenoJiMMepur3alyje Mmojucaxapyuzia, MHaKTUBHPamba BUPYCa, YHUILITABaWka daKTe-
puja, omrtehewaeHdnuMa U hesricke MeMOpaHe, Ka0 U UHAYKILUjY TepoKcUaiuje
aunuza, pemety cuHtedy DNA u Tpanckpunuujy RNA, ydectBoBaTH y nponecuMma
KaHLeporeHese [77,78].

[la 6u ce pa3srpaauro 0, gos1a3u 10 peakuuje u3aMehy aBa cynepokcu/; aHjoH
pajMKaJjia U IpU 4YeMy HacTaje BOLOHUK nepokcua. Kaza je cpeqrHa Kucesa 0BO je
CIIOHTaHAa peakiyja, a Ha pusunosionikoM pH peakiuja sucMyTaije je JUpUroBaHa
€H3UMOM CYINIepOKCUJ JU3MYTas3a.

0, + 0,7 SOD H,0, + 0,
Ykonuko 0, n3derHe fucMyTanujy uiau pearyje ca NO rpagehu nepokcruHu-
TPUT, UM pearyje Ha pa3/iIMuuTe HauuHe ca TPAaH3ULMOHHUM MeTaluMa y4yecTByje

y PeHTOHOBOjpeakyju ca BOJOHUK NEPOKCHJOM NPU YeMy HaCTaje XUJPOKCHUII

paavKaJ, njin ouBa IIPOTOHU30BAH Yy XUAPOIEPOKCHUJ paarKaJl.

BoaoHukK nepokeupg H,0,

BozsoHUK nepokcuz je HajcTaduaHUjU 0daMK ROS ¥ He cnaga y ciodojHe
paAvKajie U HacTaje ABOBAJIEHTHOM peAyKLMjOM MoOJIEeKy/Ja KUCEOHMKa, ca JBa

eJIEeKTpOHA U /IBa POTOHa:
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02+ 2¢+ 2H- HzOz

Takohe Moxke la HacTaHe JUCMYyTAlLUjOM CyNlePOKCHU/[] aHjOH paJHKaJ CTBO-

peHor oj mutoxoHzapuja unu NADPH okcupaaza [44].
SOD

20,+2H" - H202 + 02

Hajuenrhe MecTo HacTaHKa BOJOHMK NEPOKCUJA CY TEPOKCU30MH, MUTOXOH-
Jlpyje, MUKpPO30MU U MeMOpaHe eH/|0IlJIa3MaTCcKor peTukyayma [79]. CTBapa ce
fenoBaweM SOD, anu v ypaT-okcu/asa U oOKCH/ja3a HeKUX /Jl-aMMHO KUCeJIuHa, ajlu
Y peaklMjaMa ayTOOKcUJaluje BUTaMuHa ll, rmyTaThuoHa, THOJIaU KaTexoJaMHUHa
[45].

Oko 75% BOJOHUK NepOKCU/A HACTaje y KaTadoJIM3My J0ONaMHUHa, 1ejCTBOM
MAO B u3oeH3uma Ha ClioJ/bHOj MeMOpaHU MUTOXOH/ipHja y hesnujama riuja [80].

AKTUBHOCT BOJJOHUK NEPOKCU/A Kao peJlOKC CUTHaJI 3aBHUCH OJf MecTa Ipo-
Aykuuje. HedUTHO je ja /i je BOLOHUK MEPOKCUJ, HACTAO eKCTpaLesysapHo (daro-
LJUTH), UJIU opraHesa (y MUTOXOHJpHUjaMa) UJIU U3 JpyTrux hesuja ja du ce aKTU-
BUpao OH Mopa npohu ¢ochosunuHu ABOCIOj KAaKO OW CTUTa0 [0 NMPOTEUHCKUX
MecTa Koja cy y Behunu y nutonsiasmu hesnuja [44]. Kao iunocosyduiaH BOLOHUK
nepokcu/, Moxke [UPyHI0BAaTH KPO3 MeMOpaHe M M3a3BaTU NpPOMeHe JajeKo Of

MeCTa ’beroBor CTBaparba.

[1aBHM MexaHM3aM KOjUM BOJOHHUK MEPOKCHUJ, Jesyje Kao CUTHAJ jecTe
nyTeM crnenuduyHe, peBep3uduIHe MogudUKalvje KbyYHUX aMUHOKHUCEJNUHA U
nporerHa [44]. BoioHUK nepokcuz, Moxe Ja joBeJie 0 OKCUanuje Cyapxuapu-
HUX I'pyla NIpoTeXHA U [0 MHUIIMjall{je peaKliyje JUMIUHE epokcuanuje. Beoma
je omacHO MHJWPEKTHO [ieJioBake BOJJOHUK IMEPOKCHJAA ca CYNepOKCHJ aHjoH
pasukasoM uau jonuma metasa (Fe?*) mpu yuemMmy n0BOAM 0 CTBapamka PeaKTUBHOT
XUJIpokcua pagukana (‘OH). koju je Haj3HAYajHUjU AKTHUBATOP MepOKCcUJALU]je
MeMOpaHCcKux unuja [81,82].

dusuroJiolika yjora BoJAOHUK MepoKcuja y hesujama cucapa npoaykyje y
npouiecuma npoaudepanuje, rudepernujanujeu murpanuje [81]. EpekaTt BooHUK
NePOKCU/ je y 3aBUCHOCTH OJ] jaurHe KOHIleTpalivje, HUCKU HUBOU JleJyjy Npe mpo-
audepaTUBHO Hero aHTUunpoaudepatrusHo [83]. MHore TyMopcke hesuje cTBapajy
BUCOKH HMBH BOJOHHUK NEPOKCH/A, LITO je BaXKHO 3a pa3BOj TYMOpa, ajld MOXe U
ceH3uduMcaTu heauje Tymopa [84].

y InpogecruMma pasrpajgme BOAOHHUK II€POKCHAA KAdO0 dHTHUOKCUAATHBHH
3AlITUTUTHHU CUCTEM KOjI/I 6pa1—m OpraHu3aM o[ mbera Cy KaTajsa3a, IEpOKCHUPEeJOK-

CUHMU U IJIyTaTHOH NepoKcraasa [44].
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KaTtasnasa pasrpabyje BoJOHUMK NEPOKCU], AUPEKTHO Y BOJLY U MOJIEKYJICKH
KECEeOHUK;

CAT
2 H202—>2 Hzo + 02

Takobe yknamwame BOAOHUK IEPOKCU/IA O CTPaHe [VIyTaTUOH NepOKCUase
H,0,+ 2 GSH - GSSG + 2 H,0

Bucoke KoHIleTpalije BOJOHUK MEPOKCHUAA CY CKOPO JIeTa/liHe 3a CBa »KHUBa
ouha.

Pasrpamba BOJOHHUK IIEPOKCHU A Of CTPAHE TIEPOKCUPELOKCHUHA

SH S
NADP* Trx SH Prx S 2H,0
TR S SH
NADPH+H* Trx Prx
S SH H,0,

XuppoKkcun pagukan (*OH)

Jenan ox HajTokcuHUX BpcTa ROS je xuapoKcHa paiuKa U leroB HaCTaHaK
je mocseavIa HEMOTIYHE peyKLiMje MOJIEKYJICKOT KUCEOHHUKA €A TPU eJIEKTPOHA U
TPU NPOTOHA.

0,+3° +3 H—-"0H

[71aBHY U3BOP XUAPOKCUJ paJiMKajia je BOLOHUK NEePOKCUJ, KOjU JIaKO Mpo-
Jla3y Kpo3 JIMOUJHHU JIBOC/J0j MeMdpaHe U y3 NPUCYTHE joHe NpeJa3HUX MeTasa
(Fe?* u Cu*) ctBapa oBy BpcTy ROS. OBa peakiuja ce Ha3uBa PeHTOHOBA peakLHja.

H,0, + Fe*" (Cu*) - HO* + Fe** (Cu?) + OH~

Peakuuja usmeby cynepokcu/, aHjoH KMCEOHMKA U BOJOHHUK MEPOKCUIA Y
IPUCYCTBY PeJOKC aKTHUBHUX MeTa/JHUX jOHA JIOBOAU [0 CTBapama XOJPOKCHJI
pajukasa [84, 78].

XUApOKCUJI pajiuKaJj je BPJIO peaKTUBAaH M TUOCUYaH, HeMa crneluPUIHOT
napTHepa, peLenToea UM OMOMOJIEKYyIa [ja OY BPLIMO CUTHaA/IM3Upake Beh cy My
MeTa OWJIO Koju duoJsomiku MoJsekys. [lopen nmojeauHux heauckux Merta, mpoTe-
VHa, HYKJIEOTH/la U MAaCHUX KHUCeJIMHa XUJPOKCUJI paiuKaJ MOXe pearoBaTH U ca
HeOpraHCKUM BpCTaMa KojuxX MMa y hesrjaMa. 3Ha4u XUAPOKCUJ pafiuKaJl yaasu y
peakiujy ca CKOpo CBUM OMOMOJIEKYJIMMA:aJIKOX0JMMa, OPraHCKUM KHUCeJMHaMa,
meheprMa, aMMHO KHUcesJMHaMa, ¢ochosunuiuMa U HYKJIeOTHAMMa 300T 4era
ce cTBapa OpPraHCKH paJiMKaJju. Bucoka peakTUBHOCT, aJlu U MaJia CeJIeKTUBHOCT
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yTHU4YY Ha lberOBY TOKCUYHOCT Ha henujy u tbeHe PyHkuuje. Kaga gohe 0 peakiuje
JiBa XUIPOKCHUJI pafiliKaJjia CTBapa ce BOJOHUK NEPOKCU/I.

CUHrneT KuceoHuk (10,)

MovJieKky/1apHU KMCEOHHUK je CJI0D0HU paJiuKaJl ca iBa HecllapeHa eJIeKTPoHa
napaJieJ;THUX CNIMHOBA. YKOJIMKO Ce IPOMEeHH CIHH jeIHOT 0] BaJIEHTHUX eJIEKTPOHA
MOJIEKYJIADHOT KHCEOHWKA HACTaje eJIEeKTPOHCKU MOodyhHeHH OOJMK KUCEeOHHKa-
CUHIJIET KUCEOHHUK [45]. CUHI/IET KUCEOHUK U BOJIOHUK IEPOKCHU/] Cy HEpaAuKaJicKe
¢dopme ROS, anu cy u3pasuTH OKCUAALMOHU areHCH.

CHHIJIET KUCEOHUK HACTaje:
e HTEepaKLujoM /iBa CyNepOKCCHU/L aHjOH paZiuKasa:

02_' + 02_. - H202 + 102
e Y Haber- Weiss-oBoj peakinuju
02_' + HzOz_) 102 + HzO + "OH

e Y $0oTOCEH3UTUBHUM peaKlijama, NIPUIUKOM OCBET/bea POTOCEH3UOU-
JIMCAaHUX je[Ubeha y NIPUCYCTBY KUCEOHHOKA. [IpuIMKOM cTaduincama
OHa MOUITO NPBO NNPHMMe KBAaHT CBETJIOCTHE eHepruje, OHa 3aTUM IpeJajy
BUILIAK eHepruje OKOJMHU. AKO Ce Y TOj OKOJIMHU HaJsla3u MOJIEKYJIapHU
KHCEOHUK, OH he MPUMUTH eMUTOBAHYy eHeprujy U HacTahe CHUHIJIET
crame [78].

* MeTadOJINYKO CTBapame 'O, BpIIY Ce U KOJ CTUMYJIMCAHUX HEYTpoduIa Ko
kojux !0, HacTaje y cepyjaMa peakiyja Koja yK/by4yje MUjeJIonepoKCHa3e
koje kopucte H,0, u xyop (Cl7) ga du cTBopusie xunoxyopHe jone (ClO7)
koju 3aTtuM ca H,0, cTBapajy cuHmieT kuceoHuk (Steinbeek et al, 1992)

lllTeTHOCT fesioBama ‘0, je y cTBapamwy eHJJ0NEePOKCHAA, XUIPOTIEPOKCHA,
deHoJ1a, xMHOHAU Cy/1POKCH/Ia, TaKohe MoACTUYE POoLieC IUMUHE IEPOKCUIALU]E,

a Moxe J1ako Ja npebe y apyre odsiuke ROS [78].

JiunngHa nepokcmnpgauumja (TBARS)

[log IMNIMAHOM NEPOKCHUAALMjOM Ce MoApa3yMeBa yrpajmba MOJIeKyJIapHOT
KHCEOHHUKA Y CTPYKTYpy MoJiMHe3acMheHUX MacHUX KHUCEeJNNHA Y OUOJIOIIKE MeM-
opaHe. /lodpo je mo3HaTa WITeTHAa NocaeAula geaoBawa ROS Ha kMBe opraHusme
IIpeKo JIMIMAHe IepoKCcUalyje, Ipy 4eMy Cy Iocje uiie u3paxkeHe Kpo3 IepoKCU-
Jalujy JUNKAa nja3Me MeMopaHe, U To [78]:

- [lopemehaj paryuanoctu henvicke memopaHe

- Moryhe ,iiypeme” caapkaja uutTocosia y BaHhesMcKy cpejuHy
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- [lojayaHa MpPoOMyCT/bUBOCT 3a jeJHOBAJIEHTHE U JIBOBAJIEHTHE jOHE 3d0T
yera /10J1a34 [0 IPOMeHe OCMOTCKOT MPUTHCKA heJsnje aju U BaH Hbe

- MHakTUBanyja eH3nuMa

- Owrrehemwe cucteMa npeHoca MHGopMaIlyja ca pelenTopa Ha MEMOPAHY
Ha yHyTapheJsucke cucreme.

Cam mporec JUNU/He EePOKCU/ialiMje Teue eH3UMCKUM UJIM HEEH3UMCKUM
nyTeM.

- EH3uMCKM YT ce o/iBUja MPEKO OKCHUAALIMje JUMK/Aa cTepeocneniuPprUiHOM
aJIMLIMjOM MOJIEKYJIAaPHOT KUCEOHHMKA MoJiMHe3acMheHUM MacHUM Kuce-
JIMHaMa y3 noMoh eH3MMa JIMIIOOKCHUIeHa3a ¥ LIMKJOOKCUTeHasa. Y 3amna-
Jb€HCKHUM IIpoLieCuMa OBY €H3MMHU KaTa/Iu3yjy OKCUAALHUJY 10 MearjaTopa
3anabetba (MPOCTarJiaHAUHU U JIEYKOTPHUEHHU), a XOJIECTEPOJI OKCUAULILY
Jl0 XU POKCUXOJIECTEPOJIA 1A KaTa/u3yje uutoxpoM P450 [86].

- C/10804HU paJiuKaJIU KOjU Ce YKJIambajy 1ejCTBOM clieldPUYHUX CUCTeMaA

- HeensumMckuM nyteM HekoHTposiMcaH ROS Hanaza Ha nosiMHe3acuheHe
MacCHe KHCeJIMHe U3 JIMIIUAHOT JBOCJI0ja MeMdpaHa.

- KoHTposivcaHa peakliyja OUCHHTe3e jeilubeha EMKOCaHOU /1A

HekoHTpoJiMcaHa HeeH3MMCKa OKCH/AalMja noJinHe3acuheHuX MacHUX Krce-
auHa (PUFA-polyunsaturated fatty acids) ogBuja ce y Tpu daze [44];

1. ®aza uHunMjaLuje

2. ®aza npomnaranuje

3. ®a3a TepMuHaLyje

Y npBoj ¢a3u ROS opysuma H-atom u3 MeTun rpyne y ajada mnosuoxajy y
oAHOCY Ha aABorydy Be3y y moJjekyny PUFA. Ogy3umawem H-atoma Ha C-aTomy
MEeTHJI Tpyle HacTaje JUNUHU paaukas(L:). 3dor ctaduarsalyje XeMUCKOT je/|U-
Hbewa Ha yryboBoZ0HMYHOM HU3y PUFA HacTaje npeMeluTame ejleKTpoHa. AJULIU-
joM MoJieKy/ia KUCEOHMKA Ha OBaKaB pajiukKaJjl, Ha MecTy C-aToM paauKaja cTBapa

ce nepokcua-pagukain (LOO).

Y npyroj ¢asu npomnaranyje NopoKCUJ pajuKas 3anounme Gpasy Tako IITO
oay3uma H-atom:

Of cBOT YI/bOBOLOHOYHOT JIaHIIA U TUME yJla3e y polec ayTookcuaauuje. Ha
Taj HAYUH ce GOpMUPAjy UUKJIUYHU pajuKaau. [lasbe y deTa oKCUJalju MacHUX
KHCeJIMHA, IpeMellTamkbeM JIBOTYOUX Be3a /1ajy aJIKeHe U aJIKUHe ckpaheHUX JlaHala
Y MIOCEOHO TOKCHUYHE XUJIPOKCH aJIKeHe KOjU HacTaBJ/bajy Jas/by OKCUAALU]Y OKOJI-
Hux PUFA.

Cayr/boBOAMHUYHUX IaHaLa 0koJIHUX PUFA. Tako ce cTBapajy HOBU JIMIIUHU

NEePOKCUAU U JIMTUAHU PAJUKAJIH.
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LOO*+ RH- LOOH+ R

Jlunuguu nepoxkcuau (LOOH)cy Beoma cHaKHM reHepaTOpPH CJIOJOJHUX
paZiuKaJia U yTU4y Ha Jla/be peakuuje okcuganyje PUFA. [TowTo ce pagu o JiMmnoco-
JIyOWUJIHUM jeiubelbUMa KOjU AUPYHAY)Y KPO3 JIUIKUAHU CJI0j [1J1a3Me MeMOpaHe U
TaKO KUCI10/baBajy CBOje [1ejCTBO.

XoMosiutTuukoM pasrpaawoMm 0-O Bese y LOOH, y nmpucyctBy Fe?* - joHa,
HacTajy xuapokcua paaukasi(*OH) u ankokcuna pagukanu(LO®) y kaacuuHoj Pen-
TOHOBOj peaKLyju:

LOOH +Fe**— Fe*+'OH+LO"

AnKOKOCHWJI paiuKaJ/y yaase y jeJHy O TPU peakuuje:

1. [IpeysumMamweM H-aTomMa U3 MoJsieKysia BoJe, CpBapajy ce HOBU XUJPOKCHJ
pafukaau U auuia -xuapokcus LO*+ H,0—- * OH+ LOH

2.llpeysumamem H-aToma u3 okosinux PUFA (RCOOH) Mory ce reHepucaTu
aunugau nepokcuj, (LOOH) u HoBu anun -paaukan: LO° + RCOOH-
LOOH+ RCO*

3. ¥nase y nponec 3 okcupanyje KojoM ce cTBapa alua-aJaZexus CKpadyeHor
JIaHLA

Y tpehoj pasu mosa3u Jo mpecTaHKa npornaranyje JJaH4aHe peakiyje U To:

CynapoM JBa c/1000/iHA paJiuKaJjia, IpyU YeMy HacTaje HepaJUKaJICKU MPOU-
3BO/], U JleJIOBatkhaM aHTUOKCUJALIMOHAIHOT CUCTeMa €H3UMCKOT UJIM HEEH3UMCKOT.

HeeH3uHCKM aMTHOKCUAALMOHU cucTeMU ca LOO® cTBapajy apoMaTHU4YHHU
pazukas(Ap’) koju je cnado peakTuBaH. [Iponec ce npekuja JUMepU3alLUjoM apo-
MaTHU4YHUX pajuKaJa.

LOO® + ApOH—-LOOH+Ap*
Ap® + Ap'—=Ap-Ap

Kaozagwu npoussoaiunuaHe nepokcugauuje PUFA je MasioHun-guanaexus
(MJA). [la 6u ce mokaszana JUNKWAHA NepoKcUalyja Y OUOJOIIKOM CUCTEMY U
KBAaHTUTAaTMBHA Mepa NpPUCYCTBAa JIMIHUAHUX TMEPOKCHJA, Yy KHUCEJOj CpelyHU
KoHZe3yje ce 2 MoJsiekysia TBA(Tuo6ap6UuTypHa KUcesrMHa) Aajyhu npousBoj Koju
azcopbyje y BUI/bUBOM CIIEKTPY, Ca allCOPOIJMOHUM MaKCUMyMOM Ha 532 nm.

JlunuaHa nepokcyaanyja je BeoMa mteTHa jep atakyje Ha PUFA, a v Ha nipo-
TeHHe IJIa3Ma MeMOpaHe, IpU YeMy CMamyje KOJIMYUHe MeMOpPaHCKUX JIUIIUAQ, IIpe
cBera aueHa U PUFA, To y3pokyje cMamweme QJIyHJHOCTH MeMOpaHe U yTHU4Ye Ha
TpaHcaykuyjycurnaa [87]. Heypouu IIHC u henuje riuja cy Beoma oceT/bMBU Ha
nejctBo ROS 3do0r Bucokor cagpxkaja PUFA y nunugumMa mo3ra-cGuHIoMujenHa,
nepedpo3suza u ranpsamosuza [88].
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1.4 PeaKkTtuBHe a3oTHe BpcTe (RNS)

PeakTuBHe azoTHe BpcTe - RNS (Reactive Nitrogen Species), umajy uzpasuty
OKCHU/JIALMOHY CHAry MpU 4eMy Cy BeoMa OMOpeaKTHUBHE 3a OMeTame PHU3U0JI0IIKe
byHKIMje MpOTeuHa, JUNKU/A, YIJbeHUX XUJpaTa, Kao U HYKJEeMHCKUX KHCeJHnHa
[89-91].

Tabela 2 - PeakTHBHe BpcTe a30Ta

NQOe |A30T MOHOKCHU[] NO* HuTposua kaTjoH

NO,*. |A30T AUOKCU], NO™ HuTtpokcun aHjoH

HNO, A30THa KHceJMHa

N,0; Jva3oT Tpuokcuaa

N,O, Jlna3oT TeTpokcuaa

NO,* HuTtponujym jon

ONOO™ |I[lepOKCUHUTPUT

RONOO |AnKW/I NEPOKCUHUTPUTH

Bojiehy eKcrmoHEHT peaKTUBHUX a30THHUX BPCTa je a30T MoHOKcu/[ (¢NO), a
HEr0B MeTadoJiu3aM U PeaKTUBHOCT BOJie [0 CTBapawa MHoro aApyrux RNS, kao
mrto cy nepokcHHUTPUTU (ONOO™), a3oT guokcuj (NO,e), amasot Tpuokcus (N,0s)
v aua3otT TeTpokcuza (N,0,).

[lopen peakTHUBHe BpCTe KHCEOHMKA U OBe BpPCTe HUMaAjy HU3 QYyHKIHMja
KOje HHCy yBeK IITeTHe Mo hesvjy, aJlu U UMajy BpJIO BEJUKY OMOPEAKTUBHOCT
Jla HauTeTe GU3HOJIOIKUM QyHKIMjaMa POTEeUHa, JUNK/IA, YIVbeHUX XUJpaTa U
HYKJIEMHCKHUX KUceJnHa [91].

Cama nogesa Ha ROS u RNS Huje dain pesieBaHTHa, a ako ce 3Ha Jila BehrHa
RNS caapxu 1 KMCEOHUK, MOXe Jla IIOCTOjU NUTame Jia JIM PeaKTUBHOCT OBe BPCTe
IIOTUYe OJf KUCEeOHMKA WJIMA a30Ta. Y JIMTepaTypu ce 3aTo 4ecTo Has3uBajy RONS

{Reactive Oxygen and Nitrogen Species).

A3ot moHoKcug (NO)

A3zot MmoHokcuz (¢NO) je c10d0jHM paAuKas ca pa3HUM yJjorama y peaokc
curHaavsanuju. Hacraje y hesnjama noa JejcTBoM rpyne eHsuMa Ha3BaHe ,a30T
MmoHokcuj, cuHTetase” (Nitric Oxide Synthases - NOSs) koje ca NADPH, a y npucy-
CTBY BHUIlIe peloKC-KOodaKTOpa, KaTajau3yjy OKCUAALU]y TEPMUHATHOT T'BAaHUJHOT

aszotHor atoMa L-arginin-a, npoaykyjyhu ¢NO u L-citrulin.
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L-arginin + NADPH +0, —»L-citrulin +eNO

*NO nMa KpaTak NoJay>KUBOT y hesinjama v lberoBa. paZiukasicka npupoga ¢NO
JUpUryje [ja Cy ’eroB LIUJb CYNCTAaHLe ca MeTaJHUM L[leHTpUMa U NapaMarHeTcKe
CyICTaHIe, yk/by4yjyhu u apyre ciodonHe pagukaie. (44).

['enepanHo, *NO curHaausvpame je y CKJIaAy ca KJACUMYHUM CUTHAJHUM
napaJiirmama Koja ykJby4yjy KOHTpPOJIMCaHe KOJIMYUHE NMPOAYKIHUje, celuPprUiHy
pPeaKTUBHOCT ca IPOTEeMHUMA U NpaTehy npoMeHy y akTUBHOCTH / YHKIH]jH, T0ja-
YyaBame CEKYHJApHUX CUTHaJ/Ia UM MeTado/1M3Ma KOjH ,MCKJbydyje” curHas [44].

AxtuBHouthy NOS ctBapajy ce ¢usuosonike konuurHe NO ca BpJio MajiuM
noJIy>KUBOTOM (3-5s), Koje AUKTUPAjy HeroBe pusnosonke pyHkuuje. Mehytum,
unaynuouana NOS (iNOS) oaroBopHa je 3a npoaykuujy MHoro Behe kosinurHe NOQe,
3a YMje MaKCUMaJIHO CTBapame je oTpedHo u3BecHo BpeMe (8-12h), anu ce epekat
Ayrotpajuuju (5-36h). iINOS uHAyKYyjy pa3Hy UUTOKUHU y Makpodarama, noJuMop-
doHykseapHUM seykonuTuMa. Kynpepoum hesnnjama u xenatouyutuma [92].

Y $u3ro0UIKKUM yCcI0BUMA

*NO dp3o audyHayje y cycenHe hesuje rjje NpBeHCTBEHO CTUMYJIMILE CHUH-
Te3y IMKJIWYHOT ryaHo3uHMoHodocdaTa (cGMP)(93). Ynora NO* y opraHusmy je
3HayajHa: OH je CUTHAJIHU MOJIEKYJl Y HEPBHOM TKHBY, MeJIMjaTOp Ba3oAuiaTaluje.
[JUTOTOKCMYHE AaKTUBHOCTM Makpodara, cMamyje arpeaduJiHOCT TPOMOOLMTA
[94-96].
*NO KOHCTAHTHO yJ/Ia34 Y peaKI[yjy ca CylepoKCU/ alboH pagukaiom (0e7) u
H,0,, HajsaxxuujuM ROS y opranusmy cucapa, Gopmupajyhu RNS. Heku o odsimnka
RNS, kao azot guokcup (NO;) u a3ot Tpuokcua (N203) HacTajy npocToM ayTOKCHU-
JlallijoM a30T MOHOKcHa y HUTpuTe (NO) uMMe ce moTeHLMpa TKUBHU HUTPO30-
ctpec [97]):
2 NOe +0,— 2 NO,
NO,+NQOe — N,0;
N,0; + H,0<— 2HNO, *<—2NO0, +2H"

[Ipocta ayTookcugaunuja eNO y Hutpute (NO,), ofHOCHO peakuuja uaMehy
*NO u O, noBoAM [0 NPOAYKLMje OKCHAOBAaHUX, HUTPOBAaHHWX M HUTPO30BAHUX
BpcTa Kao wTo je a3oT auokcuf (NO,) u guazot Tpuokcua(N,0;) Peakuujom a3oT
MoHoKcua (¢NO) cacynepokcuaHjoH pajukanoM (0, ) mocraje BUCOKOpeaKTUBHU
nepokcUHUTPUT (ONOO™), KojH je jak OKCUJJAaHT U MO3KE /1a pearyje Uil IMPEeKTHO ca
TUOJIMMAa U MeTaJIHUM LIeHTPUMa, aJI1 U Jla Ce KOMOUHYje ca XUIpOreH NepoKCH/I0M
(H,0;) u yruben auokcugom (CO,)

NO* + 0, - ONOO™
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*NO je c1ad OKCHUJAHT U OH HE HUTPYje HUTHU HUTPO3yje OUOMOJIEKYJIEe, alr
Ka/Jl pearyje ca IpyraM CJ1000JHUM paJiMKaavMMa [10J1a3H 10 CTBapama CEKYHIapHUX
RNS, oz kojux cy HeKu BUCOKOTOKCUYHU Kao ONOO™,

OBuM peakuujama NO° mHaKTUBUpA U3BecHe Kou4yrHe O, U Jesyje LUTO-
IPOTEKTHUBHO, aJIU Ce MU CaM MHAKTUBMUpA U TO CTBapajyhu Mox/Ja HajTOKCUYHU)Y
peakTHUBHY BpcTy. HarMe, nepoCKMHUTPUT nokpehe yuTaB HU3 peakLyje Koja npo-
JIYKYjy CTBapame JUIHUAHUX IePOKCU/A, peaKliijoM ca MacHUM asikoxoJsiuMa (ROe)
u nepokcus pagukanoM (ROOe), yume ce y3pokyje npoiec omtehema JUNUIHUX
MeMdpaHa [98, 99].

O e e e
1 t

e Oy —3> H,0; —x—> OH ——>> H,0

{ ¢
X y H1 0
NO. | 2H H H'
' P
ONOO" i/ Cu’, Fe
, |
QOksidacija lipida, - OH
proteina i DNA
v ¥

Proteinski, lipidni radikali
i oksidativne promene
u lipidima, proteinima 1 DNA

Cnuka 4 - lltetuo aejctBo ROS v peakTuBHX a30THUX BpcTa (RNS) Ha henujy

NO koju je HacTao akTuBHOIhy eNOS audyHayje no henrja BackysapHor
IaTKor MULIMNa, rAe akTUBUpPA COJNYOUJIHY ryaHuanukaasy (sGC). (100). Cnaja-
weM NO 3a sGC da3asiHa aKTUBHOCT 0BOT eH3uMa noBehaBa ce 200 nyTa, a TUMe
ce noBehaBa M KOHLeTpaluja UHTpaLeJyJapHOr Apyror riacHuka cGMP-a koju
aKTHMBHpA NPOTEUH KKMHa3y 3aBUcHY of CGMP. Kpajwu pesyarat je docdopuianuja
KMHa3a JIaKoT JIaHIla MMO31Ha, TaKO Ce elpevyaBa CTBapake Be3a usMehy akTHHa
¥ MHO3MWHA y IaTKuM MuinrhuMa. llusmb je pesnakcanuja riatke muiuhHe henuje,
oAHOCHO BasojusaTandja aptepuje. (100). NO je HajBaKHUjU KoOJ peryJaluje
BAaCKyJIapHOT TOHYyCa y apTEPUCKOM BACKYJIaPHOM CTadJly, KaKo y da3aJIHUM yCJI0-
BMMa TaKO U Y yCcJO0BUMA oBehaHUX moTpeda 3a NPOTOKOM KPBH.

[ToTBpheH je Hazna3 Jja je OKCUAALMOHU CTPEC YKJ/byY€eH y NaTOTeHe3y MHOTUX
naTopU3UOJIONIKUX CTama: Y KOPOHAPHO]j d0JIECTH, XUIEPTEH3HUjU, NIPU YEMY je
youeHa fieaktuBanuyja NO* ox ctpane O, [101-103]. Moxe ce KOHCTaTOBATH Aa [0
JlaHac HUCY J0Ka3aHU cleluPUIHU MeXaHU3MHU MyTeM KOjUX OKCUJATHUBHU CTPeC
Jlesnyje, Beh cy caMo no3HaTu MOryhu MexaHM3MU HeroBor epexTa.
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1.5 AHTUOKCUAATUBHM 3alUTUTHU cuctem (AOS)

TokoMm eBosiyniMje KOZ, CBUX aepOOHUX OpraHM3aMa pa3BHja ce aHTUOKCHU/A-
TUBHM 3alITUTHU CUCTEM KOjU MMa 3a/laTaK Jla CIpeYX UM YMamU IITEeTHU epeKaT
JleJI0Bakha peaKTUBHUX BPCTa KUCEOHUKA. AHTUOKCU/JAHT je CBaKa CyIICTaHLia Koja
je Kazja je MpPUCYTHA y MaJIMM KOHILlEHTpalujaMa y nopehemwy ca OKCHUAAOUIHUM
CYIICTPaTOM, 3HA4YajHO CMamyje WMJIM CpedyaBa OKCUAALM)Y TOr cyncrpara [45].
[TojaM oKkCcHAAdOMIIHU CyNICTPAT je CKOPO CBaKa CYNCTAaHLA Koja ce Hahe y XpaHU UJIU
TKUBUMA JbYJIU, Ka0O U y NPOTEMHUMa, JUIHUAMMA, YIJbeHUM XxujpatuMa u [JHA.
AHTHOKCUJIQHCH Cy OKCHUJAHCHU KOjU JeJslyjy Ipe Wi y TOKy peakuvja ROS u toy
Tpu pase :MHULHUjallUje, TpoMaraluje, TepMUHalMje WU Y TOKY peaKLUja OKCU/ia-
TUBHUX MPOJAYyKaTa ca OCET/bUBUM IIU/bHUM MoJjeKyauma [104]. AHTUOKCUIAaHTHU
¥IMajy CIIOCOOHOCT/A Ja [ies1yjy Kao XBaTa4yu CJI0OOAHUX paJiuKaJa, 1ajy eJleKTPOHe,
pasrpabyjy xuzponepokcu/ie JUNyAa HacTtale y ¢pa3y npomnaranuje, eJTMMAHULLY
JlejCTBO CHUHIVIETHUX 00JIMKa KUCEOHUKA, UHXUOUPAjy HEKe eH3UMe UJIY CeKBEeCTPH-
pajy npesiasHe MeTasie [105]. AHTUOKCHU/AALMOHU 3aLUTHUTHU CUCTEM UMa IPUMapPHY
Y CEKYHJIapHY aHTUOKCUJALOHY 3aIUTHUTY.

[IpyMapHy aHTHOKCUALMOHY 3aIUTUTY YUHE €H3UMCKe U HeeH3UMCKe KOM-
noHeHTe [106].

EH3uMCKe KomnoHeHme:
- Cynepokcuj ausmyTasa (SOD)
- Karanasza(CAT)

- EH3UMM IMIyTaTHUOHCKOT peAoKC IMKJyca: TayTaTuo-nepokcugasa (GSH-
Px), rnytaTtuo-S-trpancdepasa (GST) u rnytatuoH peaykrasa(GR)

HeeH3umcke KomnoHeHme

- JlunoconyduiHa jefumenha
- ButamH E

- IIpoBatamuH A

- ButamuH A

- KoeHnsum Q

XudpoconybunHa jedurera
- ButamuHn I]

- MokpahHa kucesnnHa

- [nyratuon GSH

- ’Ky4HU nUrMeHT- SUJIMPYOUH U DUJIUBEPJUH
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1.YBOJ,

- TpaHCIIOPTHU NPOTEUMHU KpBHE IJIa3Me: aJldYMUHHU, TpaHCchepHuH, depu-
THH

- AMMHO KuCeJIMHe HUCTEHWH, XUCTUAWH

CeKYHﬂapHa dHTHUOKCHJALIMOHA 3alITHUTA YHMHE €H3MMHU KOjI/I Ce KOory cCBp-

CTaTHu y ABe KJace [45].

To cy npBa kJsiaca penapaTopH 4uja je ysiora fja caHupajy omrehewa v ynHe
ux JHK riiukosunasa, JIHK nonvmepasa, IHK numnasa, eHgoHyKI1€a3a;

Jlpyra Kjaca cy ie3auTerpaTopH Koju YHUIITaBajy HacTasa omitehemwa u To cy
pas3/IM4yuTe NpoTease Koje Cy aKkTHBHE Ha OKCU/IallMOHO MOAMPUKOBaHE TPOTEUHE:
NpoTerH- cnenuduiHe oOKcUgopeyKTase, npoTenH—- ADP-pudosui-tpancdepasa,
ATP u Ca®* - He3aBHCHa NIPOTEa3a;

EH3MMCKe KOMMNOHEeHTe aHTUOKCUAALMOHOT 3aLUTUTHOr CUCTEMaA

Cynepokcud oucmymasa (SOD)

Cynepokcup aucmyTasa (SOD) je MeTaslonpoOTeUH KOjU KaTa/iUu3yje JUCMY-
TalUjy CynepoKcu/ aHjoH pagukana (0;) y MOJEKyJICKM KUCEOHUK U BOJOHUK
nepokcuy, (H;0;) [107].

SOD

20,07+ +2H* > H,0, + O,

SOD je jesgHa o NMpUMapHUX €H3UMCKHUX aHTUOKCUJAHTHUX OJOpaHa Of
cynepokcu pagukaia [108]. Cynepokcu/; fu3MyTasa je jeaH of BpJio edUKACHUX
OMOJIOIIKUX KaTaJu3aTopa KOju MOXe Ja MOCTOjU y BHIIEe OOJIMKA: CyNepOKCU[,
JucMyTasa Koja cagp:xu reoxxkhe (Fe SOD) u odenexje je npoKapuOTCKUX OpraHU-

3Mad.

Cynepokcup aAu3MyTasa Koja caZip>ku MmaHrad (Mn SOD). I'en 3a Mn SOD kop,
YOBEeKa Ce HaJla3u Ha XpOMO30MY 6 U MTHKA 3aLUTUTY OJ JIUIIUJHE ePOKCHUAALIU-
jey henuju u BaH mbe, jep ce cekpeTyje y ekcTpahesncke NPpoOCTOPe U TAKO IITUTHU
hesncky Memdpany. Mn SOD je duTaH YMHUJIAL, peJJOKC paBHOTEXe, theHa noBehaHa
aKTUBHOCT IUTUTU TKUBA 0Jf OKCUAAnMoHor cTpeca [109]. ¥ konuko ce goroau a
ko noBehaHe ekcnpecuje Mn SOD npebe dusuosionike ycioBe Mmoxe JOBECTH 10
akyMmynauuje ROS u okcuaanuoHor crpeca Kojyu AONPUHOCA TYMOPCKUM MeTacTa-
3aMa 4 aHruoreHesu [110].

Cynepokcup avcMyTasa Koja cagpu dakap ¥ [uHK (CuZn SOD) je jouu jenan
OOJIMK U HWera uMa y hesnuvjama cucapa ¥ TO y LUTOCOJY U je[ipy, aJlu U Y MUTOXOH-

Apujama, [onhujeBoM amapaTy, eHAOIJIa3MaTCKOM DPETUKYIYMYy WU JIN3030MUMaA.
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1.YBOJ,

Y xymaHuM ¢pudpodsactuma U henujaMa jespa ce HajlasU yIrJaBHOM y NEPOKCHU-
30HMUMa. ['eH 3a CuZn SOD koj 4oBeKa ce Hajla3u Ha YHOT noBehawa MoJyKMBOTA
xpoMo3oMmy 21.
- eKcTpaueayaapHu cynepokcur aucmyrtasa (EC SOD) cagpxu dakap u
LIMHK, a/ld Ce pasJjuKyje [0 Apyradyujoj aMMHOKCHUJIEHCKO] CEKBEHILIU Of,
CuZn SOD. Hanasu ce y ekcTpaleay/lapHOj TEYHOCTH, IJIa3MHU, JUMU U
L|epedpOCIUHAIHOj TEYHOCTH. 300T TOra UMa BaXKHY YJIOTY y IpecpeTamy
0;°
1 NO" v nocneauyHor noBehawa nosy:xrBota NO*, YyuMe ce cMambyje yKynHa
npoAyKLHja MohHOT okcuJaHTa nepokcHUTpuTa(ONOO), [111]. Bepyje ce na Hop-
MaJlaH OpraHM3aM JHEeBHO NMpou3BeJe OKO 5 MUJMOHA jefuHUna SOD u fpyrux
eH3rMa KaTasiaze. SOD peBuTanusyje henuje v oapkaBa kbUXOBY GYHKIU]Y U yCIIO-
paBa BpeMe U Op3UHY bUX0Be AecTpykuuje. (100). Y HopmanHuM cutyauujama Oy

je ycnelHo eJIMMUAHUCAH of, ctpaHe SOD.

Kamana3za (CAT)
KaTasiasa je eH3MM KOjU KaTaJiM3yje MpolLec npeTBapaka BOJOHUK NePOK-
cuga (H,0,) y Boay v MOJIEKYJICKH KUCEOHUK;

CAT
2 H202 _>2 HZO + OZ

Peaknyja je nBoTeneHa ¥ 3axTeBa Be3UBahe /1Ba M0OJIEKyJ1a BOLOHUK I1epOK-
CY/Ja y aKTUBHOM LIEHTPY €H3MMa, aJli je TO MaJi0 BepOBATHO MPU HUCKUM KOH-
LleHTpalujaMa BoJIOHMK nepokcuja. OBa peakuuja je Beoma dp3a; Kb karanaze je
4x107M-1 sec-1.

CAT - Fe (III) + H,0 = jegumeme |
jeaumeme | + H,0,

CAT - Fe (HI) + HzO + 02

CAT noxkasyje ¥ Tak03BaHy IIepOKCHUJA3HY aKTUBHOCT. [lepokcuasHa peak-
1|4ja je criopa U OZBMja Ce NMPY HUCKUM KOHIeTpalyjaMa BOJLOHHUK MepOKCUJa U Y
IPUCYCTBY HEKOT J0HOpa (eTaHOoJ, peAyKOBaHU NUPHUJUH). A30T OKCHJ MOXeza
Mozysupa ode nomeHnyTte akTuBHocTu CAT [112].

CAT ce Hasia3u y TKUBUMaA KO/, cMcapa, Ipyu 4yeMy HajBehy akTUBHOCT MOKa-
3yje y TKUBY jeTpe U epUTPOLUTHMA, [IOK je Majo UMa y Mo3ry, miayhuma, okxy,
CpLy, CKeJIeTHUM MUIIMNKMa, a HeMa je y eH0TesTHUM henuvjama [45]. CunTeTulIe

ce y pudo3oMUMa U NMPEHOCH /10 Mepokcu3oMa. [lepokcusoMu cy pecnupaTopHe
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1.YBOJ,

opraHeJsie Koje kaTaauuly BehuHy cyncraHuu npeko H,0, reHepuiiyhux eHsuma.
BoJoHMK NepoKCH/l KOjU HAacTaje aKTUBHOLINY OBMX €eH3UMMa, pasJalle ce noMohy
KaTaJsa3e Koja ynuHHU npeko 40% cBuX npoTeuHa y nepokcuszomuma. [Ipucycrsom
KaTa/lade y IIepOKCU3MHMa TJie 10J, yTULdjeM NepOKCU3Ma/JHUX €H3UMMa HacTaje
BOJJOHUK IlepOKcH/I, oMoryhaBa ce 3alITUTa OBOT JieJia hesuja off HeroBor JiejcTBa.
Tamo rzpe y hesnvjama HeMa KaTaJiase MJIM je UMa MaJio, TO Ipey3uMMa Jia OpaHHU Of
BOJIOHUK IIePOKCHU/A [TIePOKCH/ia3a.

CAT y3 SOD u GP, nma BalllHy y/I0Ty y €H3UMCKOj 0/I0paHH 0] OKCUJALIUOHOT
ctpeca [113].

HeeH3uMmCKe KOMNOHEHTEe aHTUOKCUAALMUOHOr 3alTUTHOT cUMCTemMa

nymamuoH (GSH)

Tpuntup Y-rnytamuanuctenHUArnuuuH(GSH) je raBHM HeeH3MMCKU U
HajpacnpocTpamweHuju peryaatop hesnvcke pefokc xemocrase. [JlyTaTvoHa nma
cBaka hesuja y MunnMosiapauM KoHueTpauujama [114]. [locenyjy ra jeapo. enfo-
IJIa3MAaTCKU pPeTUKYJAyM U MUTOXOHApuje. KapakTepuctuka npucycrBa GSH y
MUTOXOHJpUjaMa je fa ra uma oko 10%, mehytum To je GSH Koju je cuHTeTU30BaH
y LIMTOCOJIy jep Y MUTOXOHJpHjaMa HeMa €H3MMa KOjU CUHTEeTHUUIY IJIyTaTHOH.
[115]. HeyTpanusauuja ROS npeko GSH ocTBapyje ce AUPEKTHO WX UHJUPEKTHO
KaJia je ryTaTuOoH cynctpar 3a GPx u GST y nocTynky geTokcudrkauje BOJOHUK
NepoKCU/a, JUMUAHUX XUJPOINEPOKCHIa U eJleKTpoPuIHUX jeaumbema [105]. ¥V
$GU3NONUIIKOM pefloKC CTawy y hesuju CKOpo caB IVIyTaTHUOH je Y peJyKOBaHOM
00/1MKy, a Herfe oko 1% y okcupoBaHoM 00suKy GSSG (rmyTtaTthoH aucyndup).
[116]. [IlpuKOM OKCHAALMOHOT CTpeca KOHLeTpalyja IJyTaTUOHA ce dp30 maja
3a pasJ/IMKy of noTeHLMjaHO TokcudyHOr GSSG nmoBehaBa 1LITO y3poKyje cTBapamwe
MelaHux aucyaduga ca henvckum nporemnHuMa. Bumak GSSG ce usayyu us henuja
Y BaHhesiMCKOr mpoCTOpa W Jerpajupa 4uMMe Liasbe CUrHasa hesnuju 3a de novo
cunTe3y GSH llesokynHo cMawemwe GSH y henuju je nocieauna aktuBHocTy U GPx
v GST. [nyTaTHOH je Kao pefyKTaHT BPJIO BakaH y oA p:KaBaky CTAdUJIHOCTU MeM-
OpaHe epuTpouuTa (HopMasaH ogHoc GSH : GSSG ko eputpouuTa je 100: 1) [117].
Ca ysioroM pefyKTaHTa, aHTUOKCU/IAaHTaA U JeTokcrkaHTa GSH urpa BaxkHy ysiory
y peryjauujy 3paB/ba Jby[U. YKOJIMKO je CMakbeHa KOHLeTpaluja JyTaTUOHA y
OpTraHMU3MYy, TO Ce MoBe3yje ca NaTOreHe30M OOJIECTH jeTpe, MJayha U Heypojere-
HepaTUBHUX doJsiecTH [118]. Takohe npcyTHa je U €J1adOCT UMYHOT CUCTeMa jep Cy
npoavdepanuja, pact u sudepennujanuja heauja umyHor cuctema 3aBucHe o, GSH
[117]. CmaTpa ce fa je ¥ polLeC CTapera MoBe3aH ca KOHLeTPaLjoM [JyTaTUOHa,
Muiahe ocode ra uMajy Bulle Hero ctapuje [119].
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1.YBOJ,

[nyTaTHoH je HeonxoJaH 3a pyHKIHMOHUCae GSH eH3HMMa KOju y4eCHTBYjy

y IPBOj ¥ APYTOj INHUjU Of 0paHe y ClipeyaBamy UTOTOKCUYHOT edeKTa JieJloBamba
ROS, jep cam Huje f0BOJbAH

1.6 1—UuTtpynuH

2

JI-LIUTpy/IUH WU 2-aMUHO-5-(KapdaMOUIaMUHO) MIEHTAHOUHCKA KU CEJINHA,
je anda-aMUHOKHCe/JMHA NPUCYTHA KOJ, CBHUX XMBUX opraHusama. Hajdoratuju
M3BOp je JIydeHHIla U3 Koje je IPBHU My T U30JI0BaHA U 10 KOjoj je fodouaa uMe. Cnaga
y He-eCeHLUja/IHE aMUHOKHCEJIMHE U CUHTETHUIIEe Ce Y OPraHU3My, Ta4yHUje y Lpe-

BMMa U LIUPKYJIALUjOM UJe 10 dydpera rje ce Mmetadosinuie y JI-apruHuH.

Jl-aprvHUH je mpeKypcop y cTBapawy a3oT okcuza (NO) koju uMa BaxKHY
yJI0TY 32 KapMOBaCKy/JIaApHU UMYHU U HEPBHU CUCTEM.

¥ \

Arginine ‘ Citrulline + NO

\\ e

Ciuka 5 - KonBep3uja ApruHuHa, LluTpyinHa U A30T oKcuia

W13 JI-apruHuH ce oA yTUIajeM eH31uMa a30T MOHOKcH/ ciHTa3e (NOS) cTBa-
pajy UUTpy/auH U a30T MoHokcuz (NO), a mog yTuiajeM apruHase Hacrtajy JI-opHu-
THUH U noaraMuHH (Cinuka 5). JI-LluTpysnuH fenyje aHTUOKCUAATUBHO, aHTUXUIIED-

TU3UBHO a NOJ, HEKOM yCJIOBUMMa UMa aHado/u4ykU edpekat. Takohe Jl-apruHuH je
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1.YBOJ,

eceHLiMja/IHa aMMHO KHMCeJIMHA Koja CJIY>KU Kao NpeKypcop 3a CUHTe3y IPOTEeNHa,
ypee 4 KpeaTHHa. M3 apruHuHa ce noj yTUliajeM eH3MMa a30T MOHOKCH/, CUHTa3e
(NOS) Bpuu enawe TepMUHAJIHOT TBAHUJHUHO a30Ta, IPU TOMe Ce CTBapa LUTpPY-
JIUH ¥ ocs0dabha azot moHokcug, (NO).

JI-apruHUH NpejcTaB/ba CeMUeCeHLUja/IHy aMUHOKUCEJIMHY, LITO 3Ha4M Ja
3a BehMHy *KMBOTHUHUCKHUX BPCTa HUje HeONXO/Ha 3a pacT U pa3Boj (JakoB/beBHUN,
1998). MebhyTuM cBa TKMBa npey3uMajy JI-apruHUH U KOPUCTe ra 3a CUHTe3y Npo-
TerHa KOPUCTE, CHHTE3y MPHUMapHOT eHepreTckor ¢ocdarta, KpeaTUHUH-PocdaTa,
3a CUHTe3y JAPYyrMX aMUHOKHMCeJUHA (OPHUTHH, LUUTPY/IUH, IJIyTaMart, IPOJIUH, ), a
OH yJ1a3u U H y nukiayc ypeje (Kocruh, 1993).
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2. UN/b UCTPAKUBAA

2.1 Uumwesun 1 xunortese cryguje

Uu/pesu ctyguje

1.

2.

Oapeautu HUBOe npokcugaTuBHUx (0;, NO,, H,0, u TBARS) u aHTHOK-
cugatuBHux (SOD, GSH, CAT) mapameTepa peloKC paBHOTEeXe U HUBOA
YPHUHApHOT LMTPYJIMHA KOJ, CBUX dosiecHUKa ca CEJI ununujanxo
Oppenutu yrunaj Xb0O Ha HUBO npokcuaaTuBHux (0y, NO,, H;0, u TBARS)
v anThokcugatTuBHux (SOD, GSH, CAT) napaMeTepa pe/loKC paBHOTEXe U
HUBOA YPUHAPHOI LUTPYJMHA y ucnuTuBaHoj rpynu 30 gaHa u 60 gaHa
HAaKOH TpeTMaHa

.OlpeauTH Kopesalujy cTereHa akTUBHOCTH OOJIECTH, TapaMeTepa peJio-

KC PaBHOTEeXe U HUBOA yPUHAPHOT LUTPYJIUHA, Y UCIUTUBAHOj rpynu 30
JlaHa HAKOH OKCUTeHOoTepamnuje U HakoH 60 JaHa.

Xunotese ctryguje

1.

Kopumhewem XBO y TpeTmaHy dosiecHuka ca CJIE 3HayajHO ce m0d0J/b-
11aBa KJIMHUYKA CJIMKa OOJIECHUKA, yOp3aBa peMHCHja U CTadu/IM3anuja
00JIECTH U CMamyjy GaKTOpHU ynase.

.[IpahemweM HHBOaA MapaMeTapa peJJOKC paBHOTEXe U KOHIIEHTpalHje YpU-

HapHOT LUTpy/rHa y dosiecHuKa ca CJ/IE moryhe jeyTBpauTu ytunaj X60
Ha HMBO OKCUJATHUBHOT CTpeca U aKTUBHOCT caMe d0JIeCTH
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3. MATEPUIJAN U METO/,

OBO McnUTHBaWeE je UMaJo0 MYJTUAUCLUIVIMHAPHU MPUCTYN U OOyXBAaTUJIO
je MeToze GU3MOJIOTHje U peyMaToJIOTHje ca IPUMEHOM XUIlepdapHUyHe Tepalnuje.
HcnuTuBame je u3BeJeHO Ha nanyjeHTUMa KiinHuKe 3a peymatosiorujy BMA, Kare-
Zipu 3a pusunosorujy Pakynrera Meauuunckux Hayka y KparyjeBuy u LlenTpy 3a
Xunepdapuuny Mepununy BMA. Ctyzauja je ogodpena og crpadne ETudkor ondopa
BMA. CBu mnanujeHTH Cy AOOPOBOJbHO NPUCTAIX [la YYeCTBYjy y CTYLHUjU U CBHU
UCIIUTAHULM Cy MHQOPMUCAHU O IPUPOAH, CBPCU TPajakby, OUeKUBAaHUM edpeKTHMa
Y €BEeHTYaJIHUM PU3ULIUMA, Te je 0] lbUX [J00MjeHa NMCMeHa CarJlacHOCT 3a 34yelnhe
y ctyauju. CTyAuja je cipoBeZieHa y CKJIaAy ca IPpUHUMIKMA XeJICUHIIKe JleK/1apa-
Uje U o0pe KJIUHUYKe ITpaKce.

UcnutaHunum

Ctynuja je odyxBatusia 52 dosecHuka ca CJIE morBpheHum mpema APA
(American Rheumatism Association) kpuTepujymrMa, oda moJia ¥ pa3juuuTe CTa-
pocHe 00U (cTapuju of, 18 roguHa), paHAOMU30BaHO MO/le/beHUX Y [IBE TPYIIe OJ
1o 26 doJieCHUKA: UCIUTUBaHa rpyna U KOHTpoJiHa rpyna. UcnuTuBaHy rpyny cauu-
waBa 26 dosiecHuKa (ca jacHoM aujarHo3oM CJIE u ogpehunum CJIEJAU ckopom
3a aKTHUBHOCT O0JIECTH, Ka0 U KJIMHUYKO- JIADOPATOPUCKHUM KapaKTepUCTHKaMa
0d00Jbema) Ko/ Kojux he ce y3 oaroBapajyhy MeJjikaMeHTO3HY Tepalnujy ClIpoOBeCTH
XBO Tepamnuja y Tpajamy oA AeceT JaHa Ha NPUTUCKY of 2. 2 ATA y Tpajamy ox 70
MUHYyTa M0 OAroBapajyheM NpOTOKOJIy 3a Jieuekhe XPOHUYHUX YHaJHUX Npoleca.
KoHTposiHa rpymna ce cactoju on, 26 dosecHUKa (ca jacHoM aujarHo3oM CJIE u
oapebunum CJIEJIAU ckopoM 32 aKTUBHOCT O0JIECTH, KA0 U KJIMHUYKO-J1ad0paTo-
PHUCKHUM KapaKTepUCTHKaMa 000/bema) Ko/ Kojux he ce npuMeHUTH oAroBapajyha
MeJlMiKaMeHTO3Ha Tepanuja. [IpaheH je v ynopehuBaH ogHOC mapameTapa uaMehy
VCIIMTHMBAHEe U KOHTPOJIHE Tpylle ¥ TO NapaMeTpy KJIWHUYKOT CTawa U Jladoparo-
PUjCKUX aHa/JU3a, MapKepa 3ana/bea Kao U NoKa3aTe/ba OKCUJATUBHOI CTpeca
(TBARS, NO, H,0, 1 O,) noka3saTesbu anTHOKcHgaoHe 3amtuTe (SOD, CAT, GSH) u
MMyHCcKUX napameTtapa (LIPII, , koMmneTHa KpBHa ciukKa, 113, 114, AHA, anTu gc-/IHA
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3. MATEPWIJANT U METO/,

AT, ypUHOKY/ITYpa, NPOTEUHYPHja U LUTPYJUH y YPUHY). YHopehuBaHu cy napa-
MeTpH KJIMHUYKOT CTamka U JIadOpaTOPUjCKUX aHA/IN3a, MapKepa 3ala/bema Kao U
N0Ka3aTe/ba OKCUAATUBHOT CTpeca y 3 BpeMeHa — 1) MHUIUja/IHO (Ha IOYEeTKY CTY-
Juje U npe 3anoyumama Xb0), 2) npBa Bu3uTa HakoH Mecel, AaHa XbO TpeTMaHa
¥ 3) Apyra BU3WTa [jBa Mecella HaKOH 3aBplieTKa TpeTMaHa. Takohe, y HaBeileHUM
JledUHMCaHMM TEPMUHUMA IPATUJ/IHM OU Ce Y IOPeJU/IU NapaMeTPy OKCULATUBHOT
CTpeca Kao U APYru napaMeTpPU aKTUBHOCTH 0JI€CTH UCIMTHBAHUX Ipyma.

HcnyvTaHuny cy perpyToBaHM ca KJIMHUKe 3a peyMmaToJiorvjy Bojnomenu-
nuHcke Akaziemuje (BMA) y Beorpaay, a cBpcTaBamwe Yy UCIMTHBAHY U KOHTPOJIHY
IpyIy je BpLIeHO MeTOLO0M CJIydajHor u3dopa.

MapameTpu OKCUMAALMOHOT cTpeca

Y npUKyn/beHUM y30pLMMa YPHHA, CIEKTPOGOTOMETPHUjCKUM MeTojaMa he
ce ogpebuBaTu cienehy duoMapkepu OKCHAALMOHOT CTpeca: CTpeca CynepoKCU/[
aHjoH pagukan (0;), BogoHuK nepokcus (H,0,). UHAEKC TUNUHE IepoKCcCH/aluje
- MepeH Kao TBARS: azot MmoHokcua y dopmu HUTpHUTA (NO,),

Oapehusame cynepokcupg, aHjoH paaukana (0,)

OnpebuBame KoJIMYMHE CYyNIePOKCUL aHUOH paaukasa (0,) y ypuHY 3acHUBA
ce Ha peakuuju O,” ca HUTpoO TeTpazoujyM niaBuM (Nitro Blue Tetrazolium - NBT)
Jlo HuUTpodopMasaH maBor (120). Mepewe ce BpIIM Ha TaJaCHOj AY>KUHU MaKCH-
MaJiHe ancopinuyje A= 550nm. Ecejua cmema (,assay mixture”) cagpxu: 50 mM
TRIS-HCl nydepa (pH=8.6), 0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml >kenatrHa u 0.1 mM NBT. IIpe
yHnoTpede pacTBOp Ce MPETXOJHO racupa a3oToOM IOJ NPUTHUCKOM Y Tpajamy Of
jeiHOTr Yaca.

Y enpyBeTe (12x100) je nunetupano 50 pl ypuna u 950 pl ecejue cmere,
yuMe peakiMja oTnoyume. Kao ciemna npoda ymecto ypuHa kopuiiheHa je aze-
KBaTHAa KOJIMYMHA JeCTUJ0BaHe Boje. Ha caMoM modYeTKy peakiiuje U3MepU ce
eKCTUHKIHMja CMellle U HOTUPa ce Kao eKcTUHKIMja E;. CBakux 60 ceKyH/ iU ce BpLIX
Mellame MJIaCTUYHUM LITannheM U HOTHpa eKCTHHKIMja HAKOH Mellama JI0 CBoje
cTadusu3alyje, LITO NoApa3yMeBa JiBe Y3aCTOIHE MPUOJIMKH O UCTe eKCTUHKLH]e.
[locnegmwa eKCTUHKCHja ce 03Ha4yaBa Kao E,. Mctu mocrynak ce npuMemyje U 3a
cJeny npooy.

1. KonnieHTpauuja ocsiodohenor O, fodujeHa je HA ocHOBY ciefehux jeqHa-

YHHa
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3. MATEPWIJANT U METO/,

AE, = E,,- E1, (3a y30pak)
AE,, = Ey, - Eq, (32 ci1eny mpo0y)
AE = AE, - AE;,

nmol O, /ml ypuna= AE/0.015 x 1/0.05

Opapehusare BogoHUK nepokcuga (H,0,)

JleTepMuHaLyja KoJn4YuHe BOJOHUK nepokcuza (H,0,) 3acHuBa ce Ha okcu-
Jlauuju GpeHos1 qpBeHOT MOMohy BOJIOHUK EPOKCHU/, peaKlHje Koja je KaTaJI1u30BaHa
€H3MMOM MEePOKCUAAa30M U3 KomCKe poTKBUILe (HorserRadishPerOxidase — HRPO).
OBa peakyuja pe3ynTyje popMUpameM jeIubeba YHjU je MaKCUMyM ancopinuuje
Anax=610nm (121). JIuHeapHa 3aBUCHOCT amncopdaHue 610nm oJf KOHLeHTpaLHj
H,0; je noctojana 3a 1-60 pM omncer koHueHTpanuja (1-60 nmol/ml). OBa meToza
omoryhyje neTepMuHanujy HacTajawba U ociaodahamwa H,0, 3a BpeMeHCKU UHTEpBaJ
oA 5-60 munyTa. Y enpyBete (12x100) nunetupano je 200 pl ypuna u 800 pl cBexe
HanpaBJ/beHOT pacTtBopa ¢peHos 1pBeHor (Phenol Red Solution-PRS) koju cagpxu
140 mM NacCl, 10 mM kanujym ¢pocdaTtHor nydepa (pH =7), 5,5 mM D(+)-raykose u
0,28 mM ¢enos ipBeHoOr. Y30puma ce 3aTum goa 10 pl (1:20) HRPO, npunpem/beH
ex tempore. Y30p1iy Cy OTaB/baHU Ha COOHOj TeMinepaTypu 10 MUHYTa, a 3aTUM ce
nozecu pH =12, nomohy 1 M NaOH. Kao ciena npoda ymMecTo ypuHa je ajileKBaTHa
KOJIMYMHA JlecTuoBaHe BoJe. KonuenTpanuja ocnodohenor H,0,y ypuHy U3pauy-
HaBaHa je HAa OCHOBY Ka/IMdpalMoHOr JujarpaMa (cTaHJap/AHe KpuBe), oapehuBa-
HOT 3a CBaKW ecej. 3a KOHCTPYKLHUjy CTaHJAapAHe KpUBe, KOPUCTU Ce CTaHAApAHU
(Stock) pactBop H,0,, y3 npeTxogHy npoBepy KoHIleHTpauuje (A,3 3a 10 mM H,0,
usHocu 0,810). Y 3 enpyBeTe je nuneTupaHo: (ymecto ypusHa) 5, 10 u 20 pl, 1 mM
pactBopa H;0,, 200 ul sectunoBane, 800 pl pactBopa denos upsenor u 10 pl (1:20)
HRPO. HakoH nHkydauuje of 10 MUHyTa Ha COOHOj TeMIlepaTypH, MoOJelleHa je
pH=12nomohy 1 M NaOH (10 pl). Tako je duHanna koHueHTpanuja H,0, y 3 y3opaka
cTaHjaapja usHocunaa: 2,75; 5,49; 1 10,99 nmol/ H,0,/ml. Mepeme ancopdanie (A)
crpoBobheHe cy Ha TaJlaCHOj Iy’KHMHU MaKCUMaJIHe afncopnuuje A,,,=610nm, y cTta-
KJIeHUM KuBeTaMa, 3anpeMuHa 1 ml Ha cnektpodotomeTpy LKB Biochrom. mogen:
Ulltrospec 4050. O n00ujeHUX ancopdaHIU O/ly3MMaHa je BpeJHOCT arncopdaHiie
cnene npode (B), uume ce goduja koHauHa ancopdanua (AA). KoHnenrtpanuja, a

3aTHUM M KoJIMYMHa ocsodoheHor H,0, y ypuHy U3payyHaBaHa je Ha OCHOBY:

1. ®akTop ancopdanue (F) no jegHoM nmol-y BoJOHUK NepoKcua:

F= AA/nmol H,0,/cuv
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2. Ha ocHoBy ancopdaHije y30pKa Ha A, = 610 nm (A,) ¥ lbeHOT yroehuBama
ca cJIennoM NpodoM (As,) U3padyHaBa ce QuHasiHa ancopdaHna (AA) (A = A, -
A,). [lomohy oBako foduBeHe ancopdaHie, pakropa F u kosmyuHe yprHa
ynoTpedsbeHe y ecejy (200 ml) u u3payyHaBaHa je KOHI|eHTpal1ja U KOJIU-

yuHa H,0, y ypuHy no ¢popmysu:
nmol H,0,/ml ypuna = AA/ F

Oapehusare MHAEKCA AMnNuaHe nepokcupauuje (TBARS)

WHaekc JunyHe NepoKcujanuje, Kao jejlaH of mapaMeTapa OKCHJAALHU-
OHOT CTpeca, je oApehuBaH MHAUPEKTHO NPEKO MpPOAYKaTa peakluje JUMNUAHE
nepoKcu/anyje ca THUOOAPOUTYPHOM KHCEJMHOM, O/laKJie U NmoTude ckpaheHuna
TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances). ¥ HamuMm ucTpakuBamkUMa
HUuBO TBARS-a y ypuny cMo ogpehuBanu cnektpodporomeTpujcku [122]. MeToaa ce
3aCHMBA Ha ozipehrBamy HUBOA JIMIIUAHUX IEPOKCH/A HA OCHOBY peakliyje jeJHOT

ol ’uX, MasioHuaauangexua (MDA) ca TnodapdutypHoM kuceanHoM (TBA).

Y enpyBete (12x100) nunetupaso je 800 pl ypuna u 200 pl 1% TBA y 0.05
M NaOH. Kao ciena npoda ymecTo ypruHa KopuillheHa je eKBUBaJIeHTHA KOJUYHWHA
JlecTyioBaHe BoZie. HakoH nmuneTupama, y30pLy Cy MHKYOUPaHHU y BOAEHOM Kyla-
Tusy 15 munyta Ha 100 °C. HakoH uHKydanuje, y3opuu cy npuaaroheHu codHoj
TeMIlepaTypH, Ila Ce MPUCTyIa JeTepMUHUCAWy KOHILEHTpauuje 0ca0d0heHux

TBARS y ypuH cieKTpopOTOMETPUjCKU HA TaJACHO] AY>KUHHU o A = 530nm.

1. Konnentpauuja ocnodohenux TBARS podujana je Ha ocHOBy cienehe

jeiHa4YuHe:

nmol TBARS/ml ypuna = AA (A, - A,;)/1.56 x 1.25,

npuy yeMy je A,ancopdaHLia Y30pKa, [0K je Ay, anicopdaH1ia cjene npode, Aok cy 1.56

v 1.25 kopekuoHu ¢pakTop 3a 0Baj ecej.

BaXHO je HallOMeHYTH [a Ce, 3a Pa3jIMKy OJf CBUX OCTAJIMX OUOXEMUjCKUX
napametapa, HuUBO TBARS uspaxaBa y uM, [0K je KOJIMYKMHA OCTAJIMX MOJIEKYJla
u3paxasaHa y nM. Pasuior je y konimuunu TBARS, koja je 3a jesaH paHr BeJM4MHA
Beha o cBUX ocTanux napameTtapa. OBakaB Hall pe3y/ITaT je NocaeUla Heclelu-
¢uuyHoctu TBARS, kao TecTa, jep OH mpeJicTaB/ba CyMalUjy 1eJIoT jeITHOT HauyKhHa
JleJIoOBakba peaKTUBHUX KUCEOHUYHUX U a30THUX BPCTA, AOK CBU OCTAJIU IapaMme-
TPU Be3aHHU 3a NojeJMHAYHe MOJIeKyJ/le, UMajy pa3/IM4YuTe MeXxaHUu3Me [J1ejCTBa, Kao

noje,zu/IHaqu KHCEOHHUYHEe BPCTeE.
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Oapehusamwe HuTputa (NO;’)

OppebuBame KOJMYMHE 0C/I000)EHHUX HUTPUTA Y YPUHY NPEJCTaB/bajo je
3a HAcC HAjAOCTYNHU]y UHAUPEKTHY MeTOJy 3a oApebhuBame PyHKIMOHATHOCTHU
eHgoresHor L-aprunun: NO cucteMa y KOpoHapHOj qupKynanyju. C 003upoM Ja cy
MeTo/ie 32 JUPEKTHO oApehrBame a3oTHOr MoHOoKcHaa (NO) HaMa 3a cajia Hefio-
CTyIHe, creKToppoToMeTpUjcKa MeToja oJjpehuBama KoJMYMHE 0C/I000hHeHUX
HUTpPUTA NpeACTaB/ba JOCTYIHY U JOBOJ/bHO MOY3/JaHy MeTOAY 32 OBY IPOLEHY
[123]. C 0d3upoM Jia ce y peaKLUjy ca MOJIEKYJIAPHUM KHCEOHUKOM:

NO + 1/202 g NOZ_

CTBapa eKBMMOJIapHa KOJIMYMHA HUTPUTA, MOXKEMO €a BeoOMa BeJINKOM CUTypPHO-
why TBpAXUTH ja KOJTUYUHA 0CJI000HeHUX HUTPUTAY YPUHY NTPe/CTaB/ba KOJTUYUHY
ocinodohenor NO-a. BuoxeMujcku ce oBa MeTo/1a 3aCHUBA Ha ynoTpedu Griess-pea-
reHca,KOju CAaHUTPUTHUMATpaU1ua30-KOMIJIEKC, KOjU Aaje/bydorudacTy dojy.Griess-
OB peareHc ce NpuIpeMa ex tempore, HelloCpeJiHO Npe aHaJIUTUYKOT oZpehruBama,
MellameM jeiJHaKUX 3anpeMuHa (v/v) 1 % cyndaHuIHe KHCelrHe, paCTBOPEHe Y
5 % opTo-dochopHOj KUCceMHU (MOXKe ce YyBaTH Ha cOdHOj TeMnepatypu) 1 0.1
% BopeHor pactBopa: N-(1-HadTua)-eTunenguaMun guxugpoxaopuza (NEDA),
KOjH ce 4yyBa y TaMHOj do4yu1y Ha 4 °C, 350r cBoje BUCOKe GOTOXEMUjCKE PEaKTHUB-

HOCTH.

Y enpyBerte (12 x 100) je nunetupano 1 ml ypuna, 250 pl cBexxe HanpaBJbe-
Hor Griess-oB peareHca u 125 pl amonujaunor nydepa (pH = 9.0), kora caunmwaBajy
amoHujym xaopug (NH,Cl) u Hatpujym TeTpadopat (Na,B,0,). AMonujaunu nydep,
KOjU Cce y TOKY NpUIleMe Mopa 3arpeBaTH, 300T U3y3eTHO Cjade pacTBOP/bUBOCT
HaTpPHUjyM TeTpadopaTa, MUMa 3a CBPXy CTadMJIM3aLUjy AUa30-KoMIiekca. Kao ciena

npoda ymecto ypuHa kopuitheHo je 1 ml gectunoBaHe BoJie.

KoHueHTpanuja ociodoheHux HUTpUTa y y3opuuma oapebhuBaHa je Ha
OCHOBY KaJIMdpalMoHe KpuBe. KaindpanroHa KprBa je KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY
eKCTHUHKIIMja y30paKa, KOjU cy y cedU ca/ip>kaJjie MO3HATY KOHLLEHTPaLijy HUTPUTA,
HaKOH WbUX0Be peakyuje ca Griess-oBUM peareHcoM y NpucycTBy nydepa. Jodu-
jaHa je nUIleTUpakbeM pPa3JMYUTUX KOJUYUHA BojeHOTr pacTBopa 1 mM NaNO, y
1 ml gectunoBane Bojie u To: 3, 6, 12, 24 pl, yuMe je fodUjeHa KOHLIEHTpalMja
Hutputa of: 2.18,4.37,8.73117.34 nmol NO, /ml. HakoH cTadusiusanuje doje Ha
COOHOj TeMnepaTypu 5-10 MMHyTa NpPUCTYyINa ce eTepMUHHUCaby KOHIleHTpaluje
0Cc/1000heHUX HUTPHUTA CIEeKTPOPOTOMETPUjCKU HA TAJACHO] AYKUHU of A=550
nm. KoHlleHTpanuja, a 3aTUM KOJIMYMHA 0CJ0d0heHUX HUTpUTA JodUjaHa je Ha

OCHOBY:
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OapebuBama crangapaHor ¢pakrtopa (F), koju ce nodujao us ciaeznehe jeHa-

YHHE:
Excrunanuja craugapaa - EkcruHanumja crene npobne

Konrpaxkunja NalNO:Excrnnaunja v crangapay

3a CBakM nojeauMHadyHu cta”gapg (F1-F4), a 3atum godujambeM HUXOBE apUTMe-
THUYKe cpeZiuHe. /le/bermeM pasJjiMKe eKCTUHKIMja y30pKa U CJele Npode ca CTaH-
AapzoMm F 1oduiu cMo BpeAHOCTU HUTPUTA y YPUHY:

nmol NO,/ml ypuna = AE (E, - E,;) /F.

OapehuBare akTUBHOCTU cynepokcua aucmyrtase (SOD)

OnpebrBame aKTUBHOCTH CYyNIEPOKCUJ, JUCMYTa3e BPLUIHU Ce a/ipeHaJIMHCKOM
MeTO/I0M, Y OHa NpUNaJa Pyny MeTO/a ,HeraTUBHOT” THIIA, 300T CMarbekba dp3uHe
ayToOKCHJaliMje aJipeHallMHa y aJIKaJIHOj CpeiuHY, Koja je 3aBHcHa of, 0, [124].
Cynepokcup aucmyTase ykaawa 0,°. [Ipy yeMy MHXUOUpA peaKlujy ayTOOKCH/a-
Iyje aapeHasnuHa bp3rHa KojoM ce BpLIM ayTOOKCHAALMje aJjpeHa/IMHa paTH ce
CeKTpoPOTOMETPHUjCKU NPeKOo MpoMeHe ancopdaHiie Ha 480 nm. [Topact ancop-
daHIe Ha 480 nm noTtulle of, akyMyJlalyje ajpeHoXpoMa.

Bp3uHe ayTooKcuaalMje aJipeHa/IMHA je/lHAKa je HAarudy JIMHeapHOT JeJsa
nopacra ancopnuuje. Kao Mmepa kaTa/JuTHYKe aKTUBHOCTH €H3UMa KOPHUCTH ce
npolleHaT WHXUOHWIHMje. Bp3WHa ayTooKcHuAaluvje aApeHaJMHA Yy HeJO0CTaTKY
eH3MMa BaXkKu Kao pepepeHTHa (KOHTPOJIHA), a Op3UHA ayTOOKCHAAllMje Y PUCy-
ctBy SOD, 0AHOCHO IpOTENHA ¥ IUTOCOJY MPEJCTaB/ba Ao pedepeHTHE BPeLHO-
CTH.

Peakuuona cmema o 3,2 ml koja ce cactoju oa: 3 ml kapdoHat nydepa
Ph =10,2 u 0,1 ml pacTBopa agpeHanurua, goaato je 0,01 ml panuje npunpem/beHor
cyllepHaTaHTa. AyTOOKCHJalLyje aipeHasiMHa npaheHa je y Toky 4 MuHyTa Ha 480
nm. TeMmmnepaTtypa peakiyje je By TemnepaTypHoM HUBOy 26-300 °C. KoHTposHa
peakuuja je pahena ymnopego. IIpoueHaT MHXUOMLIMje ayTOOKCHAALUje aJipeHa-
JuHa y npucyctBy SOD u3 y3opaka, npeMa KOHTPOJIHOj peaKLiUjyd ayTOOKCUaluje
aAapeHa/snHa KopuliheH je 3a u3paduyHaBawe SOD akTuBHOCTH. KosimumHa SOD
npecTtaBJ/beHa je y jequHuiiama SOD aktuBHocTH 1o g Hb (jed/ g Hb). Jeaununa SOD
aKTUBHOCTH JleUHUCHHA je Kao 3alpeMHHa, OJJHOCHO KOJMYMHA NPOTEerHa Koja
y3pokyje 50% uHXudUILMje Op3uHe ayTOOKCUJAllMje aJjpeHaslMHa y JIMHeapHOM
JleJly opacTa ancopmuuje.

H3pauyHaBame je ypaheHo no ciegehoj jeiHaunHU:
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. _2(AK-AL)xR
SOD—1 = VX HbXK

AK - mpoMeHa ancopnijije KOHTPOJIHEe peaKIiyje Y MUHYTU

AA - npoMeHa ancopIiyje peakiuje ca y30pKOM Y MUHYTHU
V- 3anpeMuHa y30pKa KOjU ce CUIa y peakliijoHy cMely (ml)
Hb - kosinunHa yemorso6uHa (g/ 100 ml lizata)

R. - pasbsaxeme

OppehuBare aKTUBHOCTU KaTanase (CAT)

AKTHBHOCT KaTaJsiaze y coHupuKaTy ogpehyje ce no metoau Beutler-a (125).
MeTtona ce cactoju y cnektpodoToMeTpujckoM mnpahewy Op3uHe pasrpajie
BOJOHUK-TIEPOKCH/A Y NPUCYCTBY KaTasiaze Ha 230 nm. BogoOHUK -NIEpOKCHJ, HA
TOj TaJIaCHOj AY>KMHU amcopdyje cBeTsocT. KoHneTpanyja BOJOHUK-IIEPOKCUIA
Ta4yHo ce oZehyje Ha cienehu HaYMH: y OJHOCY Ha allCOPIIKjy pa3d/iakeHor pac-
TBOpa nydepa (1:10), kao HUJIA, OUUTABA Ce allCOPIIHMja pacTBOPA CaCTaB/bEHOT O
0,9 ml pasdaaxenor nydepa u 0,1 ml pazdaaxenor 30% pactBopa H,0, (1:100).
KoHueTpanuja BoJJOHUK-TIEpOKCH/a U3padyyHaBa Ce HAa OCHOBY €KCTHHKIMOHOT
koeduLUjeHTa, Koju je 3a H,0,Ha 230 nm, 0,071 no popmynu:

__AA
€= 0,071

JlodujeHa KoHLeTpalMja 3aTUM ce pa3dJsaxyje 7o 10 mM.

Peak1yoHa cMmela:

Y KBaplLHy KMBeTY y Kojoj ce HaJsa3u 50 pl nydepa goaaje ce ox 5 go 50 pl
y30paka (3aBHCHO 0/ aKTUBHOCTHU KaTaJsia3e). Peakiuja nouume gogatkom 1 ml 10
mM pacTBopa BogoHUK-lepoKcuAa. [lag ancopdanne npatu ce Ha 230 nm. Y Toky 3
MUHYyTa. AKTUBHOCT Ce M3pakaBa y jeJj/ mg NpOTerHa, a jeAMHUIIA je AedHUHHUCAHA
Kao KoJiM4MHa peaykoBaHor H,0,, uspaxeHa y uM, y MuHyTH. [IpopayyH ce Bpuiu
no ciaezehoj jefHauMHMU:

— AA -R
CAT = 0,071 -Low -V

AA — npoMeHa ancop6aHiie Yy MUHYTH

R — pas6uaxeme
V — 3anpemuHa y3opka (ml)

Low — kosinumHa npoTterHa (mg/ ml conudurkara)
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OapehuBare akTUBHOCTU rnyTaTnoHa (GSH)

CnexkTpodoTomeTpujckoM MeToaoM 1o Beutler onpebhyje ce HuBo penykoBa-
Hor riytaTtdoHa (GSH) y miasmu, a To ce BpuiM okcujaanujom raytatvona (GSH)
nomohy 5,5-auTHO0-0uC-6,2-HUTpodeH3eoBoM KucesuHoM (DTNB) [126]. [nyTa-
THUOH (GSH) ce ecTpaxyje Tako mto ce y 0,1 ml 0,1% EDTA pgoga 0,4ml niiasme u
0,75ml pacTBopa 3a npenunuTtauujy (1,67 g metadochopHe kucenune, 0,2 g EDTA,
30 g NaCl, gonyHutu no 100 ml gectuysoBaHOM BOJIOM; PacTBOp je CTaduJjaH 3
Hesle/be Ha +4°C). HakoH Mellamwa Ha Vortex-Melaauiy, cMella ce ekcrpaxyje 15
MUHYyTa Ha Jieay u neHtpudyrupa 10 munyTta Ha 4000 rpMm. Mepewe ce Bpiiu y
KBapLHUM KuBeTaMa 3anpeMuHe 1 ml. 3 enpyBete (Y enpyBetu (12x100) numne-
tupa ce 300 pl BeHckor edpayenta, NaHPO, u 100 pl DTNB/ ml 1% naTtpujym
nuTpara). 3a cjeny npody KOPUCTH ce JecTUsoBaHa npoda. KoHuerpauwuja, a
3aTHMM M KOJIMYMHA peJlyKOBAaHOI [VIyTaTUOHA Y BeHCKOM edJiyeHTY ofpebyje ce
Ha OCHOBY Ka/IMOpPALUCKOT AuvjarpaMa (cTaHJapAHe KpHUBe), KOju ce ofpehyje 3a
cBaku ecej. [la du ce KOHCTpyHucaja CTaHAApAHAa KpUBa KOPUCTU ce CTaHJapAHHU
Stock- pacTBop pesiykoBaHOT IJyTaTHUOHA KOHIeTpayyje 1,5 mmol/1.Y 4 enpyBeTe
ce nunetupa (ymecrto BeHckor epayenTa) 10, 20, 30 u 40 pl 1 mM pactBopa GSH,
300 ul xnmagnor nepdysuoHor Krebs- Hensenleit- oBor pactBopa. Ha Taj HauuH ce
oJipeJiu KOHIleTpallMja HUTPUTA y y3opuuMa ctanzap/a (nmol/ GSH, /ml). Mepewe
arcopdaniie (A) BpIIM ce Ha TaJACHOj AYKUHU MaKCHMaJiHe ancopriuje An., = 420
nm. O 100UjeHHX afcOpdaHIIY 0/ly3UMa Ce BpeJHOCT ancopdaHliie cjaene npode (B)
YyuMe ce Jloduja KoHavyHa ancopdaHia (AA). [lomohy oBako godujeHe ancopdaHile,
ctaHgapgHor ¢aktopa (F), 1 konuurHe BeHCKOT edJiyeHTa YIOTPED/bEHOT Y ecejy
M3payyHaBa ce KOHLleTpalyja [MyTaTUOHA Y BEHCKOM edJiyeXTy 1o GopMyJiu:

AA AA

~ nmol GSH/cuv
Nmol GSH/ml epnyenta =AA/ F

OapehuBarwe HUBoa L—- Citrullina

OppebuBamwe HUBOa L- Citrullina y ypuny je metonom ELISA ca konopume-
TPUCKUM NPUHIIMIIOM TeCTa y KOMOUHALUjH ca y30pLiMMa ypUHA U IPOYMTAaHUM Ha

540 nm. MepHnu omncer je o 6, 25-400 pumol/1
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CraTucTUUKa aHanusa

KoMnieTHa cTaTuCcTHMYKa aHa/1M3a NojaTaka U3BplIeHa je moMohy KoMepLU-
janHor ctatuctudkor coprBepa SPSS Statictics 18.

Op mapameTapa JeCKpUNTHE CTaTUCTUKE KOPUIIheHU Cy Cpe/ba BpeSHOCT
+ ctaHgapaHa AeBujanuja (SD). [IpoBepa HOpMaJHOCTU AXUCTPUDOYILIMje MoAaTaKa
u3BplleHa je npuMeHoM Kolmogorov-Smirnov testa. ¥ 3aBUCHOCTU 0f, pe3yJsiTaTa
OBOI' TeCTa, CTaTUCTUYKA 3HA4ajHOCT u3Mely 2 He3aBUCHe rpylne npoBepaBaHa
je npuMenoMm CrtyaeHToBoOr t-Trecta (anTepHaTuBHO Mann-Whitney Tect). [lope-
hemwa Bullle oz 2 3aBUCHe rpyne (YHyTap TpeTMaHa) CIpoBeJieHa Cy NPUMeEHOM
Friedmanovog Tecta y3 HakHa/iHa post hoc napHa nopehewa npumenom Wilcoxon
TecTa.

[lojenuHe BapujadJie cy npejicTaB/beHe Y BUAY GpeKBeHIHja I0jeJUHUX 00e-
Jiexkja (kaTeropuja) a CTaTUCTUYKa 3HA4ajHOCT pa3Jyiuka yTBpheHa je npumeHom Hi
KBa/ipaT TecTa.

CTaTHUCTHUYKU 3HAYajHA pa3jMKa NpolelhUBaHa je Ha HUBOY:
*p<0,05,

**p<0,01

¥+ p<0,001
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Ta6ena 3 - OCHOBHM eNU/IeMHOJIOIIKO-JeMorpadCcKu nojanu 601ecHUKa

apameTon* be3 XBOT | [lopeheme XBOT XBOT XBOT

p p (nHUL) — |- (nHML) (30. nan) (60. nan)
[Tos, n (%)
MYIIKH 5(19,2) x=0,134 5(19,2) ) i
*KEHCKU 21 (80,8) p=1,000 21 (80,8)
YkynHo 26 (100, 0) 26 (100,0)
oz, 5092+9,82 | (70885 1534541052 : :
CTapoCTH p=0,380
Tex. Temitta | g5 85+ 10,00 | 2= 777 171,19+ 11,86| 71,31 + 11,89% | 71,58 12,17
(kg) p=0,076

* BpemgHocTH mapaMeTapa (0CHM Iojia) MprUKazaHe cy Kao cpelamke BpenHoctu + SD

" —CTaTUCTUYKU He3HayajHa pasJivKa y OHOCY Ha MHULHjA/IHY TeJIeCHY TeXHHY.

Huje yTBpheHa cTaTHUCTHYKMU 3HayajHa pasjvKa JUCTPUOYIMje MOoJioBa y
VCIMTUBAaHUM rpynama. Ha mHUINUjaJlHOM Mepemwy, 0d0e rpyne cy ouJe yjelHa-
yeHe KaJia Cy y IATay rofjiHe CTapOCTU U TesiecHa TexkuHa. Y rpynud XbOT TokoM

HapeJHUX Mepema HUje peruCTpoBaHa 3Ha4yajHa IPOMEHA TeJIeCHE TeXKHHE.

Tabesa 4 - YnopejHu NpuKa3 BpeJHOCTH HEKUX ITapaMeTapa KpBU Y UCIIUTUBAHUM IPy-

nama
Mapamerpi Bes XBOT |[lopebheme XBOT XBOT XBOT
p p (nHML) “|- (nHUL) (30. gan) (60. naH)

z=1,136

Er (x 10'?/L)| 4,47 +0,42 4,54 + 0,22 4,51+0,19 4,52 +0,18
p=0,256

Hb (g/L) 133,50+ 10,13 ;i é’géé 129,11 +8,05 | 131,07 £+8,91 | 130,26 +9,58

Le (x10°/L) | 6,21+1,21 2=1,739 7,31 + 2,28 6,67 + 1,85 6,53 £1,96
p=0,082

Tr (x 10°/L) | 246,96 + 67,96 ;ig?;g 245,84 + 57,28|246,69 + 45,06 | 249,88 + 54,39

* BpeAHOCTH CBHX NTapaMeTapa NprUKa3aHe Cy Kao cpe/iibe BpeAHOCTH + SD

3a cTaTUCTUYKY aHaiu3y KopultheH je Mann-Whitney Tect
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Ha vHHLMjaJIHOM Mepewy HUCY YTBpheHe CTaTUCTUYKU 3HA4ajHe pasjiuke

BpeJIHOCTH NMPUKa3aHUX NapaMeTapa JiBe IpyIle.

Ta6ena 5 -Ilapna nopehemwa napamerapa y rpynu X6OT

[TapameTpu Wuun;: 30. gax Nnun;: 60. gax 30. gaH: 60. gan
Er x*=3,78; p=0,51 x*=3,78; p=0,51 x*=3,78; p=0,51
Hb z=2,61;p=0,009 z=1,66;p=0,096 z=1,66;p=0,096
Le z=2,93; p=0,003 z=2,71;p=0,007 z=0,59; p=0,554
Tr X*=2,69; p=0,259 x*=2,69; p=0,259 X*=2,69; p=0,259

Kopuurhen je Friedman Tecr, y ciyyajy fjodujarka 3Ha4ajHe pas/vKe MapHa

nopehewa usBenena npumenom Wilcoxon Tecta.

3HauajHe pasJ/idKe JodUjeHe Kaja je y nuTawy Hb (Tpenp pacra) i Le (Tpeng,

na/ja) BpeJHOCTH y OAHOCY HAa MHUIMja/IHE NOJATKE.

TabGesa 6 - YnopeaHu nNprKas BpeJHOCTH HEKUX [TapaMeTapa KpBU Y UCIUTHBAHUM

rpymnaMa
MapameTon* Bbe3 XbOT | [lopeheme XBOT XBOT XBOT
p p (nHUIL) — |- (nHuL) (30. naHn) (60. nan)
CRP z=1,684
2,15 + 1,39 371+3,78 | 335+3,07 | 2,51+1,62
(mg/L) p=0,092
U -
rea 517+120 | 271859 | 4e64177 | 556+258 | 494+176
(mmol/L) p=0,063
Kreatinin z=1,611
(umol/L) 725141504 7 ("o, | 6570 £19,94 6870 2674|6873 £ 16,38
CKDeGFR z=0,934
_ 86,61 + 20,35 ’ 92,38+ 17,54 |91,42 + 14,21 |92,26 + 14,43
(ml/min/1,73m?) p=0,350
Proteini -
roteim 69,07+556| 2= L782 | 55191587 | 71,53 +506 | 72,03 £ 5,30
(g/L) p=0,075
Albumi -
min 4264+503| 270193 1 4964439 | 42.88+4,20 | 4361+ 400
(e/L) p =0,847
Glukoza z=0,193
(mmol /L) 503072 | |7 'ean | 5.06+1,07 | 526194 | 499+0,80
T . e - 1,84‘9
Trigliceridi 143+041 | ° 1,22+0,54 | 1,26+0,40 | 1,27 0,42
(mmol/L) p=0,064
Holesterol z=0,256
(tmmol/L) 5712080 | 7 (70 | 569£082 | 564079 | 5692079
Mokracna kis. 279,03+ | z=0,915 | 252,50+ 24773 + 260,23 +
(umol/L) 85,70 p=0,360 92,71 94,68 94,78

* BpeJHOCTH CBUX NapaMeTapa NpUKasaHe Cy Kao cpefibe BpeAHOCTH + SD
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4. PE3Y/TTATU

3a cTaTUCTUYKY aHaiu3y KopuiitheH je Mann-Whitney test

Ha vHMIMjaJIHOM Mepewy HUCY YTBpheHe CTaTUCTUYKU 3HAYajHe pasjiukKe

BpeAHOCTHU NIPUKA3aHUX [TapaMeTapa iBe IrpyIie.

Ta6esia 7 - [lapHa nopehewa napameTtapa y rpynu X60T

[TapameTpu Nuun:30. gan Nuun:60. gan 30. nan:60. gaH

CRP z=0,92; p=0,354 z=2,55;p=0,011 z=2,56;p=0,010
Urea z=2,41;p=0,016 z=1,09; p=0,273 z=2,78; p=0,005
Kreatinin x*=3,51; p=0,173 x*=3,51; p=0,173 x*=3,51; p=0,173
CKDeGFR x?=0,55; p=0,758 x?=0,554; p=0,758 x?=0,554; p=0,758
Proteini x*=0,46; p=0,792 x*=0,467; p=0,792 x*=0,467; p=0,792
Albumin z=0,08; p=0,935 z=1,51;p=0,131 z=2,06; p=0,039
Glukoza x*=0,32; p=0,851 x*=0,323; p=0,851 x*=0,323; p=0,851
Trigliceridi x*=2,15; p=0,340 x?=2,155; p=0,340 x*=2,155; p=0,340
Holesterol z=1,09; p=0,276 z=1,10; p=0,269 z=1,94; p=0,052
MoxkpahHa Kuc. z=1,26;p=0,206 z=2,51;p=0,012 z=3,08; p=0,002

Kopumihen je Friedman TecT, y ciy4ajy fodujarmba 3Ha4ajHe pasjivMKe nmapHa

nopehewa nsBenena npumenom Wilcoxon TecTa.

CTaTUCTUYKU 3HAYajHE HEKOH3UCTEHTHE MPOMEHe, Y OZJHOCY HAa UHUIIHjaTHe

BpeiHOCTH, AodujeHe cy koA CRP, uree, albumina, holesterola i mokracne kiseline.

Tab6esa 8 - YnopesHu nprkas BpeJHOCTH HEKUX UMYHOJIOLUIKUX IapaMeTapa y

HNCIIMTHBAHUM IpylnaMa

Mapamerpn* Be3s XBOT [Topehemwe XBOT XBOT XBOT
p p (nHULD) — |- (nHUML) (30. nan) (60. nan)
z=0,898
C3 (g/L) 1,03 +0,21 0,98 0,16 0,98 +0,18 0,96 £0,13
p=0,369
C4 (g/L) 0,28 £ 0,08 ;i (1)’?2; 0,30+0,12 0,31+£0,12 0,29+0,12
SLEDAI 1,11 +0,81 Zig’zzg 1,00+ 1,01 0,61+0,80 0,65 +0,74

* BpeiHOCTH CBHX NTapaMeTapa NprUKa3aHe Cy Kao cpe/iibe BpeAHOCTH + SD

3a cTaTUCTUYKY aHaiu3y KopultheH je Mann-Whitney Tect

53



4. PE3Y/TTATU

Ha vHHLMjaJIHOM Mepewy HUCY YTBpheHe CTaTUCTUYKU 3HA4ajHe pasjiuke

BpeAHOCTH IPUKAa3aHUX ITapaMeTapa iBe IrpyIie.

Ta6esa 9 - [lapHa nopehewa napameTtapa y rpynu X60T

[TapameTpu

Wuun;: 30. gan

Nuun;: 60. gan

30. gan: 60. faH

C3

x*=3,02; p=0, 221

x*=3,02; p=0, 221

x*=3,02; p=0, 221

C4

X?=4, 52; p=0, 104

X?=4, 52; p=0, 104

X?=4, 52; p=0, 104

SLEDAI

z=2,88; p=0,004

z=2,71;p=0,007

z=0,57;p=0,564

Kopuurhen je Friedman Tecr, y ciyyajy fjodujatba 3Ha4ajHe pasjvMKe MapHa
nopehewa usBenena npumeHom Wilcoxon Tecta.

Y opHOCY Ha MHUIMja/IHE BPEJHOCTH, YOUYEH je CTaTUCTUYKHK 3Ha4yajaH mnaj
SLEDA unpgekca y rpynud XBOT 30. u 60. nana tpermaHna. BpegHoctu apyra gBa
napaMeTpa 0CTajy yjeHaueHe TOKOM LieJioT lepuoja npahema.

Tab6esna 10 - luctpubyuuja Hanasa ANA TecTa Ha UHULMjaJIHOM Mepey 60J1eCHUKA 00e

rpyne
Be3 XBOT XBOT
Hausas YkynHo
(nHML) (nHML)
N 11 9 20
0 % (ANA) 55,0 45,0 100,0
% (grupa) 42,3 34,6 38,5
N 10 5 15
1 % (ANA) 66,7 33,3 100,0
% (grupa 38,5 19,2 28,8
ANA (inic) ° (gN pa) S 5 >
2 % (ANA) 25,0 75,0 100,0
% (grupa) 11,5 34,6 23,1
N 2 3 5
3 % (ANA) 40,0 60,0 100,0
% (grupa) 7,7 11,5 9,6
N 26 26 52
YKynHO % (ANA) 50,0 50,0 100,0
% (grupa) 100,0 100,0 100,0
[Topehemwe x*=5,067; p=0,155

Ha nHunujasiHOM Mepemwy, HUje yTBpheHa CTaTUCTUYKU 3HavyajHa pasjiuKa

auctpudynuje ANA Hasla3a y UCIMTUBAHUX Ipylia d0JIeCHUKA.
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Hromogj amso 30. man 60, an

XBEO0T (Bpeme yI0opKoBarsa)

I'padukon 1 - Juctpudyuuja AHA Hasnaza y rpynu XBOT

Huje yTBpheHa cTaTUCTUYKU 3HAa4YajHa pa3inka y Auctpudynuju ANA Hanaza
y rpynu XBOT dosiecHMKa TokoM 3 mnepuojia y30pKoBawa KpBU. Perucrtpyje ce
HelITo Behu dpoj dosiecHuKa ca Hasa3zoM ANA (3+) nocsie 30 faHa ¥ Ha pUHATHOM
Mepemy.

Ilopehewmem s1adopaTOpUCKUX aHA/IM3a y YPUHY: Hajla3 CeJUMEHTa
YypPHUHA, YPUHKY/ITYpe, NPOTEeUHYpHUje HUje 3alaKeHa CTaTUCTUYKHU 3Ha4dajHa
pa3ivKa usMeby ucnuruBaHuxrpyna, Kao u ynyrtap rpyne ca XbOT y npahe-
HUM BpeMeHCKHMM MHTepBa/iMMa nopehemuma.

Ta6ena 11 - YnopesHU NpHKa3 BpeAHOCTH LUTPY/IMHA Y YPUHY Y UCHMTHBAaHUM rpynama

Haoamernyt | €3 XBOT  |Tlopeberse XBOT XBOT XBOT
p p (nHUL) —|- (uHHL) (30. gan) (60. nan)
itruli = 0,750
Citrulin 50,03 +4968| 65,38 + 68,33 | 66,62 * 65,49 | 66,07 + 67,38
(umol/1) p=0,453

* BpejHOCTH apaMeTpa pHUKa3aHe Cy Kao cpeliibe BpeJHOCTH * CJ]

3a cTaTUCTUYKY aHau3y KopulheH je MaHH-WXHUTHey TecT

Ha uHMumjasHoM Mepewy HUCY yTBpheHe cTaTUCTUYKU 3HA4YajHe pas-
JIMKe BPeAHOCTH LUTPY/IUHA ABe rpyIe.

Ta6esia 12 - [TapHa nopebhewa BpegHOCTH UTpyInHA ¥ rpynu XBOT

[lapameTpu

Wuaun;: 10. gan

Wuun;: 30. gan

30. gau:60. gan

Citrulin

x*=4,21;p=0,12

x*=4,21;p=0,12

x*=4,21;p=0,12
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4. PE3Y/TTATU

[Ipumenom @pueMaH TecTa HUje A,00UjeHa CTATUCTUYKU 3HAYajHa pasjivKa

u3Mely BpeJJHOCTHM LUTPYJHMHA TOKOM LIeJIOKYIIHOT Tpajatba KJIWUHUYKe CTyAuje
(x*=4,21;p=0,12).

MpookcnpaTMBHM NapameTpu — pesyaTaTm

Ta6esia 13 - /luHaMUKa NPOOKCU/IATUBHUX MMapaMeTapa y UCTUTHBAHUX Ipyna

00JIeCHUKA
be3 XBOT
[TapameTpu
WHuw. 60. naH WHuw. 60. naH

0, (nmol/ml) 10,12 +6,38|6,79 +3,10|7,81 +3,28| 11,92 +4,93 | 8,18 +3,37 | 8,38 + 3,22
NO, (nmol/ml) 2,40+0,61 {2,35+0,65|3,17+1,18| 2,72+0,58 | 2,77 +0,76 | 2,75+ 0,81
H,0, (nmol/ml) 1,38+0,61 |1,47+0,48(1,25+0,70| 1,52+0,55 | 1,51+0,59 | 1,54 + 0,61
TBARS (umol/ml)| 0,87 +0,33 | 1,01 £0,25|0,90+0,38| 1,01+0,37 | 1,09+0,41 | 1,05+ 0,39

Ta6ena 14 - [lopeherwe BpeIHOCTH MPOOKCUAATUBHUX NapaMeTapa y UCTMTUBAHUX I'pyma
60JIeCHHKA TOKOM 3 Mepro/a y30pKoBamba

[lapameTpu ['pyme Z0s0%018 30. nan 60. nan
o Bes XBOT z=1,647 z= 0,494 z=0,970
2 XBOT p=0,099 p= 0,621 p= 0,332
NO.- bes XbOT z=1,914 z=0,275 z=2,654
? XBOT p= 0,056 p=0,784 p=0,008

0o Bes XBOT z= 0,989 z=0,860 2=0,961
2 XBOT p=0,323 p=0,390 p=0,337
TBARS Bes XBOT z= 0,815 z=1,098 z2=0,567
XBOT p=0,415 p=0272 p= 0,570

CTaTUCTUYKU 3HAYajHA pas/iMKa usmebhy aBe rpyne yTBpheHa je jeauHoO KoJ

napametpa NO, 60. faHa oj moyeTka cTyjuje. 3HayajHo Behe BpeJHOCTH OBOT

napameTtpa (p = 0, 008) usmepene cy y rpynu de3 XBOT.
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4. PE3Y/TTATU

Hununjanno
20 R 30, nan
60, nan
&k
1
15+
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Bes XBOT XBOT

*#*p<0, 001 usmebhy nojeAMHUX Mepemba.

I'padukon 2 - HuBou cynepokcuj aHjoH pagukasna O, - y ypuHy (Ipe3eHTOBaHe Ccy
cpenmwe BpenHoctu ca C/l). [lopeheHe cy nununujanHe BpeHocTY, nocie 30 JaHa U HAKOH
60 naHa y ode rpyme (5e3 XBOT u ca XBOT).

CTaTUCTUYKU 3HA4YajHe pas3JiMKe YHyTap rpyla perucTpoBaHe Cy caMoO KOJ

dosiecHuka rpyne XBOT (3Hauajan nag BpeaHoctu O, 30. u 60. jaHa y ofHOCY Ha
VHHIYjaJIHe BpeJHOCTH.

20

15+

0, (nmol/ml)

10+

T T T
HMmnpyamo 30. gan 60. gau

I'padukon 3 - [lojenHayHu npukasu HUBoa 0,”y ypuHy KoJ nauujenarta y rpynu XbOT,
npaheHu y nJlaHMpaHKUM BpeMeHCKUM UHTepBasiuMa. Koz BehuHe nauujeHaTa 3anaxa ce
cMaweme HUBoa 0, y nepuoay HakoH XBOT u g0 npBe Bu3uTe HakoH 30 faHa.
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a Hununjanno
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Bea XBOT XBOT

*n<0,05; **p <0, 01 usmehy nojeUHUX Meperba.

I'padpukon 4 - Hupou Hutputa NO,” - y ypuHy(nIpe3eHTOBaHE Cy Cpe/itbe BPeJHOCTH ca
C/1). llopehene cy nunuimjaaHe BpeaHocTty, nocsie 30 jaHa ¥ HaKoH 60 aHa y ode rpyme
(0e3 XBOT u ca XBOT).

CTaTUCTHUYKU 3Ha4YajHe pas/IMKe YHyTap rpyla perucTpoBaHe Cy CaMO KOZ,
dosiecHuka rpyne de3 XbOT (3Hauajan nopact BpegHoctu NO,™ 60. faHa y ogHOCY
Ha MHULMja/IHe BpeJHOCTUH Y BpeJHOCTH peructpoBaHe 30. jaHa.

NO, (nmol/ml)

T
Humnpijanso 30. gan 60. man

['padukoHn 5 - [lojeauHaunu npuka3u HUBoa HUTpUTa NO,” y ypUHY KO/ MalkjeHaTa y
rpynu XbOT, npaheHu y niaHupaHUM BpeMeHCKUM UHTepBaIMMa.
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H,0, (nmol/ml)

o
1
|
]
I
I

[ Hunumjaano
[130. nan
W 60. 1an

T
Bes XBOT XBOT

I'padukon 6 - HuBou BogoHuk nepokcujia H,0, y ypuHy (pe3eHTOBaHe Cy Cpefihbe
Bpe/iHocTH ca SD). [lopeheHe cy unuijanHe BpeaHocTty, nocsie 30 JaHa ¥ HaKoH 60 faHa

y 0de rpyne (5e3 XBOT u ca XBOT).

Hucy yTBpheHe cTaTUCTUYKY 3HAa4YajHe pa3J/IMKe YHyTap rpyma.

H,0, (nmol/ml)

T T
Hrpnprjamo 30. gan

T
60, nau

I'paduxoH 7 - [lojefrHAaUHU IPUKa3WU HUBOA BOAOHUK nepokcuia H,0, y ypuHy Koz
nauujeHara y rpynu X6OT, npahenu y niiaHMpaHUM BpEMEHCKUM UHTEPBaTMMA.
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[ JUuuumjanno
21 [7]30. nan
W 60. 1an
E
£
3
g
-
[
i
0 T

Bes XEOT XBOT
['padukon 8 - HuBou TBARS y ypuHy (npeseHTOBaHe cy cpefie BpeJHoCcTH ca SD).

[TopeheHe cy nnunyjasmHe BpeHOCTH, oce 30 gaHa ¥ HaKOH 60 maHa y ode rpyte (de3
XBOT u ca XBOT).

Hucy yTBpheHe cTaTUCTUUYKY 3HAa4YajHe pa3/iMKe YHyTap rpynma.

lu

TBARS (pmol/ml)

T T T
Humpjamo 30. gan 60. gax

['padukon 9 - [lojenunaunu npukasu TBARS y ypuny koa nanujenara y rpynu X6OT,
npaheHH y IJIaHUPAaHUM BpeMeHCKUM UHTepBavMa
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AHTMOKMAATUBHU NapameTpu — pe3ynTaTm

Ta6esa 15 - /IluHaMHUKa aHTUOKCUAATUBHUX TapaMeTapa y HCOUTUBAHUX rpymna

60J1eCHUKA
Bes XBOT XBOT

[lTapameTpu

WUHuw. 30. naH 60. naH WHuw. 30. naH 60. naH

30,37 + 25,53 29,36 + 27,58 + 19,46 + 27,11+

3 ’ ’ ) ’ ’ ’
SOD (U/gHbx10%) 15,73 14,35 20,57 18,91 16,73 18,67
70809,20 | 70323,50 | 77117,11 | 66342,73 | 79433,05 69712,81
GSH (nmol/mlx10%)
+11321,73 |+10381,25 |+ 15761,23|+10730,54 | £ 12989,09| +17963,12

CAT (U/gHbx10%) 6,43+1,45(6,41+1,71(4,35+0,62|5,78+0,72 (4,77 +0,84| 3,81+0,71

Tab6esa 16 - [lopeherwe BpeJHOCTH aHTUOKCHIATUBHUX IapaMeTapa y UCIIUTHBAHUX
rpymna 601eCHUKaTOKOM 3 IIepHo/ia y30pKOBamba

[TapameTpu ['pyne 20307018 30. naH 60. nan
soD Bes X6OT z=1,510 z=1,528 z=0,348
XBOT p= 0,131 p=0,126 p=0,728

GSH Bes X6OT z=1,611 z= 3,115 z= 0,156
XBEOT p= 0,107 p=0,002 p=0,876

CAT be3 XbOT z= 1,593 z= 3921 z= 0,933
XBOT p= 0,111 p=0,001 p= 0,351

CTraTUCTHMYKU 3Ha4yajHa pas/vKa u3Mehy JiBe rpyne yTBpheHa je Koz 2 napa-
MeTpa (GSH i CAT) 30. gaHa o modeTka cTyauje. 3HayajHo Behe BpeaHoctu GSH
(p=0,002) usmepene cy y rpynu XbOT. CynpoTHO TOMe, 3Ha4ajHO Behe BpeJTHOCTHU

CAT peructpoBane cy y rpynu doJsiecHrka de3 XbOT.
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Hununjanno
60 30. nan
60. nan
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Be3 XEOT XBOT

*p<0,05; **p<0,001 usmebhy nojeJUHUX Mepermba.

['padukon 10 - Husou SOD y kpBU (Ipe3eHTOBaHE Cy CpeJiibe BpeJHOCTH ca SD

CTaTUCTUYKU 3HA4YajHe pa3J/IMKe YHyTap rpyla perucTpoBaHe Cy y 0de rpyne
doJsiecHMKa (3HavyajHO Behe BpeJHOCTHM HAa WHMULUjaJIHOM Mepewy Yy OJHOCY Ha
Mepemwe nocsae 30 gaHa. [lag SOD akTUBHOCTH OUO je BUIlle U3PAXKEH Y DOJIECHUKA
XBOT rpyrme.

8

.8 . 3.8 %

SOD (U/gHb x 10%)

% . §

T T
M) asmo 30. man 60. qan

['padukon 11 - [lojesuuaunu npukasu SOD y kpBu Koz nauujeHaTta y rpynu X5OT, npa-
heHU y nIaHUpPaHUM BPEMEHCKUM UHTEPBaIMMa

62



4. PE3Y/TTATU

[ Mnnuujaamno
100000 *&% * D 30. nan

I Il 60. nan
80000 T

60000 J~

40000

—t
|—

GSH (nmol/ml x 10%)

20000

T
Be:z XBOT XBOT

*»< 0, 05; ***p <0, 001 usmebhy nojeJUHUX Meperba.

I'padukon 12 - HuBou GSH y kpBU (npe3eHTOBaHe Cy cpe/iibe BpeJHOCTH ca SD

CTaTUCTHYKU 3HAYajHe pas/iMKe yHyTap rpyna perucTpoBaHe Cy caMo y
dosiecHuka rpyne XbOT (3HauajHo Behe BpegHocTtu GSH mocse 30 maHa Kako y
O/IHOCY Ha UHULUjaJIHO Mepere TaKo U y ofAHocy Ha 60. faH).

100.000+

80.000

60.000

40,000

GSH (nmol/ml x 10%)

20,000

T T T
M asmo 30. man 60. man

I'paduxon 13 - [lojegunaynu npukasu GSH y kpBu koA nanujeHarta y rpynu XbOT, npa-
heHu y nlaHMpaHKUM BPEMEHCKUM UHTepBaMMa
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*#*p < 0,001 usmebhy nojeJUHUX Mepeba.

['padukon 14 - HuBou CAT y kpBM (IIpe3eHTOBaHe cy cpe/itbe BpeJHOCTH ca SD

BpojHe, cTaTUCTUYKY 3HAYajHe pas/iMKe YHyTap rpyna perucTpoBaHe Cy y
ode rpyne doJsiecHuKa. HajsaHayajHUje KapaKTepUCTUKe Cy BPEMEHCKO-3aBUCHU NaJ,
akTuBHOCTH CAT y rpynu XBOT u guckoHTUHYHpaHu nafg akTuBHOCTH CAT 60. nana
y rpynu dosiecHrKa de3 XBOT. [Tocsie 60 sana CAT akTUBHOCT MMa NPUOJINAKHO UCTH

HUBO y 00e rpyIe.

CAT (U/gHb x 10%)

T T T
Mooy amio 30. nan 60. pan

'paduxon 15 - [lojenunaunu npukasu CAT y kpBu Kop nanujeHaTta y rpynu XbOT,
npaheHHU y JIaHUpaHUM BpeMeHCKUM HHTepBaiuMa
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5. ANCKYCUIA

YTuuaj xunepdapuuHe tepanuja Ha CEJl

KrceoHUK je HEONX0/jaH 3a )KUBOT, MO3aK 3a TPU 10 YETUPU MUHYTa €3 bera
MO3Ke Jla ce TpajHo owTeTH. Takohe y TOKy cBakoZHEBHUX MeTadOJMUKHUX Mpoleca
y KOjuMa y4ecTByje KMCEOHUK CTBapa ce BeJIMKHU Opoj MpojykaTa Ha hesnckom
HUBOY, CJIOOOAHUX PajIuKasa, KOju Cy y cTawy Aa owmrteTe henujy. Kuceonuk yuye-
CTBYyje y CUHTesH (ayTOOKCH/IalMjH1) KaTexoJaMUHa U CTEPOU/IHMX XOPMOHA Kao 1
y eJIMMUHaLMjU NypuHCKUX HekaeoTuga (ATP u GTP), 300r yera ce cTBapa KCAaHTHUH
Y TpaHcdepuile y auuaym ypukym. Takohe uma ysory y HecnequdpU4HOj UMYHO-
JIOUIKOj OOPaHU TOKOM $arouTo3e U pasrpajibe NaToreHuX MUKpoopraH1M3ama.
[127, 128]. [la du ce opraHu3aM cayyBao M OAPKA0 OKCUJATUBHY PaABHOTEXY
NOCTOjU CTasiHa dopda uaMehy peakTUBHUX KUceoHMYHUX BpcTa (ROS), anu u esne-
MeHaTa aHTUOKCUIAalMOHOT 3alITUTHOT cucTeMa (AOS). Ynora (AOS) je na oapkaBa
paBHOTexXy u3MeDhy mnporeca okcujanuje y3poKoBaHe CJI0O0JHMM pajUKaJluMa
(oxcugaHcKMMa) ¥ aHTUOKCU/JALMOHOT 3alITUTHOT cUcTeMa. Ta paBHOTeXa je dJ1aro
IIOMepeHa Y KOPUCT OKCUJAALMOHUX MPOLeca, jep je TO HEONXOJHO 3a CTBapame
eHepruje, Takohe u y HOpMaJJHUM MeTadOJIMUKUM MpoLiecMMa CTBapajy ce yBeK
C1000/1HU paauKaiu. Tako CTBOpeHe C/10004He paiuKasie OpraHu3aM KOHTPOJIULIe
AHTUOKCHUAAHCUMA, aJIU KOJ, HapylLlaBawka OBAaKBe paBHOTEXe J0J1a3U 0 OKCUJa-
TUBHOT cTpeca [45]. OkcuganuMoHu cTpec nojpasyMeBa noBehaHy NpOU3BOAY
peakTUBHUX KUCEOHUYHUX BPCTa y duoJiokoM cucteMy. Hajsaxkuuju cy NO, cymnep-
okcup O,, xuapokcua pagukaa HO™, Bogonuk nepokcus H;0, 1 NEpOKCUHUTPUT
ONOO™ [129]. Y du3HOJOLKUM NPOLieCHMa [IUTOTOKCUYHO JieJIOBaH€e CJ0d0JHUX
paAyvKaJa je KOHTPOJIMCAHO U hera clipeyaBajy aHTUOKCUJAHTHU €H3UMHU Kao LITO
Cy CYNEepPOKCUJ - AUCMyTa3a WIW yTaTUOH mepokcuzasza [130]. Okcujanonu
CTpec ce Haja3u y MaToreHe3u MHOTUX MaTOPU3UOJIOLIKHUX CTakba Y KOPOHAPHO]
00JIeCTH, XUIIEPTEH3UjU, XUIEPJUNUJEMUjHU, ICUXUIKOM CTpecy, UHpJaMalujy,
NOBUILIEHOj TeslecHOj TeMnepaTtypu |102, 103, 131, 132].

CHCTEMCKU epUTEMCKH JIYIYC, je XPOHUYHA ayTOUMYHA OOJIECT ca 3aXBaTOM
MHOTHUX OPraHCKUX cucTeMa. [103HaTO je Aa y OCHOBU UMyHONATOTeHe3e 3ala/beH-

CKUX peyMaTH4YHUX OO0JIECTH je BACKYJUTHUC ca 3ajed/bakbeM KPBHUX CY/0Ba, LITO
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Y3POKYyje CMakbeH MPUJINB KUCEOHHKA ca METAdOJMYKUM NopeMehajuma npu uemy
ce ocsiodahajy MHOTY MeivjaTOpPH 3alla/bea Ipe CBUX CJI000HY KUCEOHUY KU Pa/IU-
KaJlY, a CBe TO MMa 3a N0C/AeJULy UCXEMU]Y, HEKPO3Y U Ha KPajy AeCTPYKLHUjy TKUBA
[133]. Okcupanmonu ctpec ko CEJI HacTaje kao nmocaeauria noBehaHe npoaykuuje
pPeaKTUBHUX KeCEOHUYHUX BPCTA, aJlu U CMalkbeHe aHTUOKCUJALlMOHe 3aluTuTe. Y
TaKBMM TKMBHMa je HapylleHa [UPKyJalyja, IpY YeMy KUCEOHUK HeJl0CTaje U KaJla
ce OHa NOJBPTrHY /iejCTBY XUIlepdapUYHe OKCUreHOoTepallvje 300r nopacra napLu-
jaJIHOT MPUTHCKA KMCEOHUKA 10jayaHa je nepdysuja y TKMBMMA U Ha Taj HAYMH ce
TKHBA ONCKPOJbYjY KHCEOHUKOM, U 10 20 nmyTa Buiue [134, 31]. Y ucxeMuyHuUM 3rJ10-
O00BMMA U TKHBHMMA HACTajy CBU IUTETHU YCJIOBU 3a JieJI0OBakbe CJI0DOJAHUX KHUCEO-
HUYHUX paZiuKaja U TO epoKcuaanuja qunuja, omrehemwe henrvcke memdopaHe 1
Jerpagauuja nporernHa. Xb0 Hasa3v NOTIYHO ONPABAAHO CBOje MECTO Y JieYehy
CUCTEMCKUX doJiecTH, a Mehy wuMa u koj CEJI, yaumajyhu mMyHonaToreHeTCKy
npupoay ose doJsiecTu. KapakTepucTU4YHe NpOMeHe Cy y3pOKOBaHe BaCKYJIUTUCOM,
MeTadoJIMYKUM NopeMehajuMa ca HaroMuJaBawkeM BeJIMKOT dpoja 3alMambeHCKUX
dakTopa, LITO CBe 3a MOCJAeHlly UMa CTBapawe CJA0D0JHUX KMUCEOHUYHUX PaJiU-
kaJia. Ha cBe To xunepdapuyHu KHCEOHHUK Jieslyje TaKO LITO aHy/JMpa XUIIOKCH]y U
VCXeMHU]y TKUBA, CMamyje a/IXe3Ujy JIEYKOLUTA, arperalujy TpoMOOLMTa y KPBHUM
CYyZL,0BMMa, JOBOAY [10 KallMJIapHEe aHTMOreHese, N0CNeXyje CTBapambe KoJlareHau
dudpodaacra. tberoB uMyHoCynpecMHMHU edeKaT Ce UCII0/baBa CMalbeHEM UHTED-

JleykuHa 1 v npocraraggrHa E2, npy yeMy MHTepJIeyKHH 6 HUje N3MEeHeH.

W mopen cBera rope HaBeJEeHOT, NpUXBaTalke XUIEpOAapUYHE OKCHUIeHe
Tepanuvje HUje ULLJI0 TaKO [VIATKO U OHa Y MeJJUIIMHCKUM KpyroBMMa /j001ja Ha3uB
s<[lenemyra MoiepHe MeguLHe" . ToMe je JOMPUHEJIO LITO Ce Y MEAUIIMHCKUM LIKO-
JlaMa xunepdapuyHa MeJUIMHA MOMUIbe CaMO UHGOPMATUBHO U yBEK Y CKJIOMY
NIOZIBOJIHE WJIM BA3JAYXOIUIOBHe MeJMULMHe. JI[pyryu pasJor je Taj Aa je NPUHLMII
Jleyerma CaMO Ha U3Ijie[] jeJHOCTaBaH U OH Ce CACTOjU OJ, U3Jarama NauujeHTa
NOBUIIEHOM aTMOC(EPCKOM NPUTHUCKY Y TOCEOHUM XUIepOapUYHMM KOMOpaMa y3
aucamwe 100% KuceoHuKa. 3a CIpOBO/jeHe OBOI TpeTMaHa I0TpedHa je HaBeeHa
ClieliMjaJiM30BaHa ollpeMa Koja 3axTeBa ope/ijeHy AOoAaTHY anapaTypy, aJid U cie-
L|Mja/IN30BaHO 0COdJbE U HAYUH OJip>KaBamba. Ca ipyre cTpaHe, Kao JieK, KHCEOHUK
je jepTUH M snaKo JlOCTynaH, na HUjeHa papmalleyTcKa KOMIIaHUWja HUje Hallljia
MHTepec Ja GUHAHCHUjCKU MOAPXKK XullepdapuyHy MejunuHy. [loyeTkom 1970.
roguHe ap [eopre XapT kao npejcefaBajyhu komuTeTa GOpPpMUPAHOr O CTpaHe
ConujanHe de3denHocHe areHnyje (CA/l), uMa 3azaTak Jja JoHece CTPY4YHY OJJIYyKY
KOjY MaL¥jeHTH UMajy IpaBo Ha IJIaheHo Jiedeme XulepdapuyHOM OKCUT€HALUjOM.

HcToBpeMeHO je 10610 Hapedy O, CBOjUX MPETIOCTAaB/bEHUX Jja PELUMO »IJIOTK
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He dy/ie Ha TOj JIUCTH SOJIECTH, He3 003Mpa Ha yCIleX Tepaluje, jep 3aXTeBa BeJIUKe
TPOIIKOBE LITO JI0JAaTHO onTepehyje 1ieHe seyema [135].

XunepdapuyHa Tepamnuja Kao JgonyHcka Tepanuja kox CEJI je cBe Buiie
NPUCYTHA, jep U CydjeKTHBAH ocehaj mamujeHaTa, ajJli U OJjeKTUBHO HHUXOBO
3/]paBCTBEHO CTame TO NOKa3yje, a Hexke/beHU edpeKTU Cy MUHUMaIHU [31-33].
XunepdapuyHa Tepamnuja nopej; MexaHuukor (egem) u ¢usnosomkor (nepdysuja)
edeKTa yuyecTByje y HU3y OMOXeMHUCKUX nTpoueca. [lopes rnaBHOr edpekTa yKiamwamba
XMUIIOKCH]je YIPOKEeHOT TKMBA, HA MOJIEKYJIADHUM OMOXeMHUCKOM HUBOY [10J1a3U [0
aKTHBUpamwa U JleaKTUBHPakha HU3a eH3MMa U eH3UMCKUX CUCTeMa. Y3pOK je nose-
hamwe JI-CAT (1enuTHH- XOoJiecTepoJ auuj TpaHcdepase) ca KpajibUM ePeKToM
noBehamwa HDL, akTuBHUIIE Ce CYKIIMHAT JeXUAporeHasa ca nocjaeauLom nosehamwe
NOTPOLIE TJyKo3e. Y3 TO ceaKTUBHMpPA TUPOYHMH XWJPOKCHJa3a ca noBehaHoMm
CUHTE30M KaTeX0JlaMHWHa, Kao U LUTOXPOM OKCHJa3a U IJIMKoreH ¢pocdopuiasa.
HcToBpeMeHO ce MHXUOMILIE IUKJIOOKCUTeHa3a Kao U riuLepoJ-3-dpocdo-aexuapo-
reHasa Koje uMa 3a NocJeJully cMamberwe Npoayknuvje nupysara [136]. CmaTpano
ce fa gejctBo XbO f0BOAM 10 CTBapakbe CJI000AHUX KUCEOHUYHHUX paJKaJa, U Jja
je MOTpedHO JaBaTH manyjeHTUMa nocie Tepanuje sButamuHe 1, E, cesien, deta u
asnda KapoTeH, 0JHOCHO drodaBoHuae [137]. Bullle ekcnepuMeHTaJIHUX CTyAHja
cy ce daBuJie ogHocoM XBO Tepamnuje U keHOT JleJiI0Bakba Ha OKCUAALUOHYH CTpeC
Y Ha eH3MMe aHTHOKCHUJALMOHe 3alITUTe, I0Ka3aJo ce Aa KOJ 3JpaBHUX NalLoBa
NOCTOjU NOPACT UH/IeKCca JIUIKAHEe ePOKCHUAALIMje Ka0 U aKTUBHOCT eH3UMa IpBe
JMHUje aHTuokcuaanyoHe 3amtute (SOD u CAT). OBae ce pagusio caMo O jeJHOM
TpeTMaHy y Tpajamy of 90 MuHyTa [138]. Y KIMHUYKUM CTyJUjaMa pe3yJTaTH ce y
HEKHUM CJly4ajeBUMa MOKJIalNajy ca eKClIepUMeHTaJHUM, 0K y APYTUM Cy LOOUjeHHU
onpeyHu pe3ynTaTu [139-141]. AMepuuKHU KoJell 3a XUIlepdapuyHy MeJULUHY je
CBOjUM NPOTOKO0JIOM U3 1983. roguHe, yBpCTHO U peyMaTOUJHHU apTPUTUC U CKJie-
poJiepMHujy. Ha IMCTU UHAWKaIU]ja 3a ieyere ca XbO [34].

MHore k/JIMHHUYKe CTyAuje cy odpahuBasie TpeTMaHe nanujeHata ca CEJl y
XUIepdapuYHUM yCJIOBMMA U JOIJIU CYy A0 3HA4YajHUX pe3y/TaTa KojUu Cy NMOKa3H-
BaJIX I0O0J/bLL/bHbA KO/, NTALlMjeHaTa TPeTUPAHUX y OAHOCY Ha OHE KOjU HUCY TPeTHU-
panu y Xb koMmopu. Pasiuvka ce orsiefjasa y 3HayajHOM noBehawy eH3MMa aHTUOK-
CUJiALIMOHe 3alITUTe, Y 3aycTaB/baiby nposandepanuje TNF (tumor necrosis factor
alpha), KimHM4Ka c1vka 1 nmodoJbliakbe Kako CydjeKTUBHO TaKO M 00jeKTUBHO je
OMJIO 3HA4YajHO KO/ NalujeHaTa Koju cy TpeTupaHu X550 y oAHOCY Ha OHe KOjU HUCY.
[142, 20, 143].

[Tatodusuosoniku acrnekt CEJI Huje joul yBeKk pasjallilbeH, ajid ce 3HA Jla
y OCHOBHM yJIOTa OKCUJALMOHOT CTpeca je BeJIMKa IPU YeMy Ce Mema eKCIlpecuja

MH$IaMaTOPHUX LMTOKMHA yTUYYhU Ha MOpacT 3ana/berba U HacTajame oliTehemwa
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TKUBA [144]. Xunokcuja 1 3amna/bere Koje ce pa3BUja y CKJIOMY d0JIeCTH JO0AATHO
noBehaBa OKCUATHBHU CTPEC U NOCTOjU KopeJialjyja ca mapaMeTpuMa OKCU/IaTUB-

HOT CTpeca M aKkTUBHOCTHU doJiecTH [145].

YTuuaj xunepdapuuHe Tepanuje Ha OKCUAALUNOHMU CTpec

Ctyauja je au3ajHupaHa y 0dacTH GU3UOJIOLMIKUX UCTPaXKUBaa yTHIlaja
XuIiepdapuyHe oKcureHanuje Koz nanujesHara ca CEJI ca nocedHuMM HarsackoMm Ha
noTeHujajaHe nopeMehaja peflokc duaHca, Koj rpyne kKoja je Tpetupana (X5O0T)
u rpyne de3 npuMeHe(XBOT). Tperman XBOT goBoau o0 noBehamwa KoJIMYMHE pac-
TBOPEHOT KMCEOHHUKA y MJIa3MH, cTBapajyhu 1udy3noHU rpaiMjeHT KOjy oJ1aKlIaBa
npeJsia3 KHCEOHUMKA M3 KaluJapa /0 MCXeMUUKUX TKUBA [146]. [lo3HaTo je aa peak-
TUBHE BpcTe KuceoHUkKa (ROS) mocpe/iyjy TOKCUYHOCT CyepOKCU/J, aHjOH paJiuKal
(0;7), , koja ce maHudecTtyje y Tpu cnendduyHe popme: Ha IeHTPAJHHU HEPBHU
cucteMm (IIHC), pecnupaTopHU CUCTEM U y OYMMa KOJ NMpeBpPeMEHHUX J0jeHuYaJu
[147].

Mu cmo npaTtehu cynepokcu/ adjoH pagukaz (0, ), kKao mapaMeTap OKCHUAa-
[JMOHOT CTpeca 3ana3u/iy CTaTUCTUYKU 3HadajHe pasiuke (p <0,001) camo kof
dosiecHuKa rpyne XbOT u To 3Ha4ajaH naj BpeJHOCTH CyNIepOKCHU/, aHjOH paJuKaJl
(05)30. u 60. faHa y ofHOCY Ha MHUIUjaIHE BpeJHOCTHU. HUBO BOAOHUK —MEpPOK-
cuga (H,0;) u koa jenHe u apyre rpyie de3 0d3upa Ha TpeTMaH XBOT Hu nocsie 30
JaHa v 60 faHa HUCY [jla/1v 3Ha4ajHe IoMakKe.

Kop ucnutrBaHuX rpyna pas/iike HUBOU UH/IEKCa JIMIIU/IHEe IepOKCUiaLuje
(TBARS) ce He Mory BUZileTH yniopehrBambeM ca MHUIUMjaJIHUM HUBOOM, HaKOH XBOT
TpeTMaHa U HakoH 30 u 60 faHa, y 0de rpylie namnyjeHara.

HuBou Hutputa (NO,-) npe u nocsie XBOT Tepanuje cy ciM4HH, ajiv CTaTH-
CTUYKM 3Ha4yajHe pasJ/IMKe PerucTpoBaHe Cy caMo KoJ doJiecHHUKa rpyne de3 XbOT
Y TO 3HavajaH nopact BpegHocTu NO, 60. faHa y oJHOCY Ha MHUIIMja/IHE BPeHO-
CTHH Y BpeJHOCTHU peructpoBaHe 30. naHa. JlodujeHU pe3yJITaTH jaCHO yKa3yjy Aa
XBOT HeMa NpooOKCcUIAllMOHU edeKaT, a paHHUje je duJia 300T TOra v MpokKasaHa U
MHOTH Cy NpeNnopy4YuBaJu [JoAaBame pa3HUX CyllJleMeHaTa Kao aHTUOKCU/AaTUBHE
3amTuTe [148].

[Togauu M3 pasHUX CTy[Uja CY OCKYAHU U TeEIIKO je ynopehuBaTH Halle
pesy/aTaTe ca ApyruMma, MehyTHUM. jeiHA O CTyAHja Koje je UCnUTUBAJIA epeKTe
XBOT-a kog manujeHara ca CJIE-oM, u Koja je kopuiiheHa y KOMOUHaLMja ca UMY-
HOCYIIPECMBHOM TepalujoM NOTBpAuJA je edpekTe y onopaBKy nauujeHara [146].
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Takohe u Apyru cy npujaBuiu cBoje UcKycTBO ynoTpedoM XBOT 3a jeuere Koz
CJIE nanyjeHTa ca 3aK/by4YKOM /Jia je 0Baj TpeTMaH OMO BeoMa ycClellaH, Ipu 4yeMy
IIOCTOjU U CYDjeKTHBaH, ajlu U 0djeKTHUBaH edpeKaT Ha peMHUCH]y dosiecTH [149].
[TosutuBaH. npookcuaaTuBHu edpekaT XBOT je moTBpheH u Koz ctynuja ca PA u
CEJI, oAHOCHO ¥ KO/ [IpyTUX peyMaTcKux dosiectu [150].

YTuuaj xunepdapuuHe Tepanuje Ha napamertpe
aHTUOKCUAaUMOHe oadpaHe

[lITo ce TUYe KOMIIOHEHTE aHTUOKCUJAHTHE OAdpaHe, IPUMUjETHUIN CMO
npatehu SOD ga moctoje 3HayajHO Behe BpeiHOCTM Ha UHULUjATHOM MeEpPEwY y
ofHOCY Ha Mepemwe nocie 30 pana. [lag SOD akTUBHOCTH OMO je BULIE U3paKeEH
y dosecHuka XbOT rpyne. U kog apyrux ctyauja je 3adesnexeH nazg SOD mito ou
ce 0djaCHUJIO THUMe ILITO je TO BeOMa Ba)kaH 3a OJip)KaBakbe peZJOKC paBHOTEXe U
Koju cBojoM noBehaHoM akTHBHOLINY YyBa TKHMBO 0OJ] OKCUALMOHOT cTpeca [151].
Y Haloj CTyAujU 3anas3u/id CMO CHIKewe akTUBHOCTH SOD, a Takohe u cMameH
HUBO CYyIIEpOKCHJ, aHjOH pajMKasa. PaHuje UcTpalmMBama Cy Nokasaa Ja HUXHU
HUBO akTUBHOCTU CO/l mocieaunaje XunepnpoAyKuyje cJI1000JHUX KUCEOHUYHUX
paZivKaja U HeHOT yTUllaja Ha ’bUX, MehyTHUM y Halloj CTyAujU 3amas3uiu CMO U
HU>KY HUBO CYNEPOKCUJ, aHjOH paJyKaja a OCTai NPOOKCUJAHTH HUCY TTOKa3aiu
CTAaTUCTUYKY 3Ha4ajHOCT. CMaTpa ce Jja 34paB OpraHrM3aM JHEBHO IPOU3Be/Je dJIU3Y
5 munuoHa jegununa SOD u fa je werosa ysora Aa peBuTanusyje henuje, oapxxaBa
HBHUXO0BY QYHKIIMjy U yCIIOpaBa BpeMe U OP3UHY HBbUX0Be AecTpyKuuje [101].

[TocmaTtpajyhu GSH yTBpAUIM CMO CTaTUCTUUKU 3HA4YajHE pa3/iMKe YHyTap
rpymna, aju camo ko, dosiecHuka rpyne Xb6OT (p = 0, 002) u To 3Ha4yajHo Behe Bpes-
HocTu GSH nocsie 30 gaHa y 0JHOCY HA MHULUjAJIHO MEpPeHEe TAKO U Y OJAHOCY Ha
60. naH. Y cTamy OKCUAALMOHOT cTpeca KoHUeTpanuja GSH ce dp3o cmamwyje, U TO
JIOBOJIM ia pa3/IMUMTHX NopeMehaja y opraHu3My Kao CMambelhe HUBOA CUHTEe3e

nporenHa yk/byhyjyhu u cuntesy DNA [152].

Y Hawoj cryauju 3anaxkeH je nopact GSH nocsie 30 naHa. ¥ KOHCTaHTaH
HUBO cBO BpeMe y rpynu ca XbOT je BaxkaH Kao nogaTak y Hauoj cTyauju. /lokazaHo
je y Apyr¥MM CTy[HjaMa KOJIMKO je dUTaH y O/ip>KaBamby 3/ paBJba Kao U lberoBa Besa
ca CTaperweM OpraHM3Ma, ajld U Kao o/idpaHa o/, d0JiecTH jeTpe, miyha v Heypo/ie-

reHepaTUBHUX doJsiecTH [152].

HajsHayajHUje KapaKTepUCTUKe CY BPEMEeHCKO-3aBUCHU MaJ, aKTUBHOCTHU

CAT y rpynu XBOT u auckoHTUHYUpaHU naj aktuBHocTU CAT 60. naHa y rpynu
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oosiecHuka de3 XBOT. [locne 60 nana CAT akTUBHOCT UMa MPUOJIUKHO UCTH HUBO
y 0de rpyrte.

CTaTUCTHUYKU 3Ha4yajHa pasjrka udMehy JiBe rpyne yTpBheHa je koa 2 napa-
MeTpa (GSH i CAT) 30. gaHa of noyeTka cTyauje. 3HayajHo Behe BpeaHocTtu GSH
(p=0,002) usmepene cy y rpynu XbOT. CynnpoTHO ToMe, 3HauajHO Behe BpeJHOCTH
CAT peructpoBaHe cy y rpynu doJsiecHuka de3 XbOT.

Mu cMo y cTyAuju KpeHyJIH o yueHuLe fa HuBo L- Citrillina y ypuny npen-
ctaBsba cyporat Mapkep NO u Jia je nokasaTe/b HUITPO3aTUBHOT CTpeca, a oapehu-
BalbeM KO/, HalllMX MalyjeHaTa HUCMO YTBPAUJIM CTaTUCTUYKU 3HAYajHE pasyivKe
BpeHOCTU U Ko rpyne CEJI — oM Koja je ousia 6e3 XBOT u Koz rpyne ca CEJI - oM u
XBOT. Takohe ¥ TOKOM LieJIOKYITHOT Tpajakba CTYAUje HUCMO J0OUIU CTAaTUCTUYKU
3HauyajHy pa3J/iMKy u3Meby BpeHOCTU LUTPYJHUHA Y TPynHu Koja je dusa Ha XBOT,
To NoTBphyje Aa y Hawoj ctyauju TokoM XBOT Huje duio HapylulaBamwa OKCUpa-
THBHE paBHOTEXe.

Y HekuM CTyAMjaMa HaBeJleHHU Cy MoJaly [a Cy: HUBOW YPUHAPHOT LUTPY-
JINHA OWJIY 3HATHO BUIIM Ko/ nanujeHarta ca CEJI - oM y nopehemwy ca oHUM Koju He
douyjy ox CEJI-oM Takohe HUBOU CepyMCKOT U YPUHAPHOT LIUTPY/IMHA OUJIU cy Behu
KO/ dos1ecTH Koxke y nopehemwy ca aApyrum manudecrtanujama. Y nopehanom HUBOy
nuTpyarHa (npousBoamwa NO) He MoXke ce MOCMaTpaTH Kao cneludUYHO 3a AaTy
KJVMHUYKY CIMKYy, Beh Kao pedJeKkcujy MMyHOJIOLIKe peakluje. 3aTO, y HUXOBO]j
CTY[IMjHu J0dujeHH nojauy cyrepuiny aAa NO Tpeda y3eTH y 093up Kao NOTeHLHjal
Koju fonpuHecu nporpecuju CJIE [153].
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Ha ocHOBY HaBe/leHOT HCTpaXKKMBamba MOXe ce 3aK/byIUTH ciesehe

1. ¥V nawoj ctyauju kox nanujeHarta odoJsenux of CEJI-a, koju cy duian
N0/leJbe€HU Yy JiBe Irpylle XOMOTeHe 10 TOJUHaMa CTAapOCTHU U TeJIeCHO] TeXUHA Of
KojuX je jenHa TpetrupaHa ca XbOT 3anasu/iy cMo y SMOXeMUCKUM lTapaMeTpyUMa Ja
rpyie koja je TpetupaHa ca XbOT MMa cTaTUCTUYKM 3Ha4ajHy pa3/iMKy 3a HUBo Hb
(p=0, 009, Tpenp pacra) u Le (p =0, 003 Tpens naja) nopehemeM UHULUjATHUX
rojlaTaka ca nojanuma HakoH 30 gaHa.

Takohe y rpynu mnanujeHata ca XBOT cTaTUCTHYKU 3Ha4yajHe HEKOH3U-
CTeHTHe IpoMeHe, 3anaxkeHe cy koJ, CRP, ypee, andymuHa, xosecteposia v MokpahHe

KHCeJIMHe. y OJHOCY Ha MHULMja/IHe BpeIHOCTH Y HaKoH 60 faHa.

Y rpynu nauujenarta ca XBOT, nopehewem SLEDAI nHJeKC aKTUBHOCTH
00J1eCTH 3ama3ujid CMO CTaTUCTUYKU 3Ha4YajHy BpeJHOCT nopehewmeM HHULUjaIHE
ca BpegHoiuhy HakoH 30 u 60. faHa.

[Topehewem nnuujanuux BpegHoctu C3, C4 u ANA ca BpegHOCTMMa HaKOH
30 u 60 nana HuCy yTBpheHe cTaTUCTUYKMY 3Ha4YajHe pas/iMKe yHyTap rpylne namu-
jenata ca XbOT.

2. Y rpynu Koja je y Hawoj ctyauju Tpetupana ca XbOT npatehemweM cymnep-
OKCUJ, aHjoH paaukasa (0,7), Kao BaXHOI MapaMeTapa OKCH/JALUOHOT CTpeca
3anasujy CMO CTaTUCTUYKU 3HAYajHO CHMXKEHY BpeIHOCTH. To je 3adesiexkeHO KOJ,

BpeaHocTH 30 u 60 JaHA y OAHOCY HA BpeJHOCTU HAa MHHUIIMjaJTHOM oZipehuBamby.

3. ¥ Hawoj cryauju nocae XbOT Tepanuje Koj nanujeHata HUBOU HUTPUTA
(NO,-) Ha ununjanHoM ofpehuBamwy kao u 30 gaHa u 60 faHa, de3 CTaTUCTUYKU
3HayajHe pa3JIuKe HUCY PerucTpoBaHe.

4. HaxoH pecetonHeBHe Tepanuje XBOT Huje modujeHa 3HayajHa CTATHU-
CTUYKa NpoMeHa HUBO BoJoHUK —niepokcuza (H,0,) Hu nocsie 30 1 60 faHa y ogHOCY
Ha UHUIUjaJIHO ofpehuBambe.

5. Koz ucnuTuBaHuX rpyna pasJjiike HUBOU WHJEKCA JIMIIUAHE IepoKCU/ia-
nuje (TBARS) ce He Mmory BuieTu ynopehrBaweM ca MHUIMjaIHUM HUBOOM, HAKOH

XBOT tpeTrmaHa 1 HakoH 30 1 60 faHa, y 00e rpylie namnyjeHara.
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6. 3AK/bYH LN

6. Y rpynu doJsiecHuka TpetupaHux ca XbBOT mocmaTpajyhu cymepokcuf,
AusmyTasa (SOD) kao BakaH MapaMeTaap aHTHOKCUJATHUBHE 3alITUTE y HaLIoj
CTYAUjU MU CMO 3adesiexknyiu Behe Bpe/JHOCTU HA MHUILMjaJIHOM Mepewy, a JAa je
JIOILJIO [0 CMamera BPeJHOCTH Y OJHOCY Ha Mepewe nocie 30 naHa. Hakon 60
JlaHa BpeaHocT SOD ce BpaTuJia Ha HUBO UHUIMja/IHE BPEJHOCTH.

7.IlocmaTpajyhu GSH yTBpAuau cMmo ko dosiecHuka rpymne ca XbOT 3HauajHO
Behe BpegHocTu GSH (p =0, 002) nocse 30 gaHa, y 0/JHOCY HAa MHULIUjAJTHO MEPEIHE,
Tako U y ofiHocy Ha 60. faH (p =0, 876.).

8. Y rpynu nayujeHarta ca XbOT 3adesiexkeHa je cMatbeHa aKTUBHOCTH KaTa-
sna3a (CAT) y ogHocy Ha uHULUjasiHO Mepewe (p = 0, 001) ga du nocse 60 gaHa
kaTasa3a (CAT) uMasia akTUBHOCT NPUOJIMKHO UCTY KA0 HA TOYETKY.

Hamwu pesysnratu nokasyjy Aa Koz nauujesara ca CEJI-oM HakoH TpeTMaHa
ca XbOT Huje HapylieHa aHTUOKCHUJALIMOHA 3aLITHUTA.

9. Ha mHMLMja/IHOM Mepewy HUCY YTBpheHe CTaTUCTUYKY 3HadajHe pa3JInKe
BpeIHOCTU LUTpyIrHA KoA nanujeHata ca XbOT u nauujeHarta de3 XbOT. Takohe
HUje J00MjeHa CTAaTUCTUYKM 3HayajHa pasJjiika HM3Mely BpeJHOCTU LUTpPY/IHMHA
TOKOM LIeJIOKYITHOT Tpajatba KJIMHUYKE CTYAHUje.
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