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1.1 OCOBEHOCTHU BACKYJIAPU3ALIMJE MO3T'A

1.1.1 AnaTomMcKa pazMaTpama

Mos3ak ce cHabjieBa apTepUjCKOM KPBJbY U3 YHYTpAlIbUX KapOTHAHUX aprepuja (a. carotis
interna) u BepreOpannux aptepuja (a. vertebralis). Yuyrpamme kapoTugHe aptepuje
cHabJieBajy KpBJbY MPEIBU A0 MOXKIAHE IUPKYJAIje, OHOCHO MPEAmEe U CPEIHEe MOXKIaHE
aprepuje (a. cerebri anterior et a. cerebri media), nox Beprebpanne aprepuje I0BOAE KPB Y
3a0bM IO MOXJaHE MUPKYyJaluje, OAHOCHO OasmiapHy aprtepujy (a. basilaris) u 3amme
MoOXaaHe aprepuje (@. cerebri posterior). Ilpeamu u 3afmKU €0 MOXIaHE UPKYIALUje Cy
MOBE3aHM KOMYHHKaHTHHM apTepHjamMa, Tako Ja Ha 6a3u mo3ra obpasyjy Bumucos (Willis) kpyr.
Teopujcku, TO OM 3HAYMIIO J1a yCIIE TPAYMATCKOT HITH ITATOJIOMIKOT MPEKUIa MIPOTOKA KPBH KPO3
jenHy WiId Bullle apTepHja nepdys3uja Mo3ra He Ou Ouna 3HauajHO omreheHa 300r MOCTOjama
kosarepaiHe mupkynamnuje (1). Mehyrum, komruieran BuimucoB KpyT mocToju camo Koj oko 24%
sbyau (2). CTpykType Koje BacKyjapu3yje MpeamH J1e0 MOXKIaHe MUPKYJaluje Cy €BOJYyTHBHO
mitahe, Kao mTo je KopTeke xemucdepa Beaukor Mo3ra. OBe CTPYKType Cy BeOMa OCETJbUBE Ha
UCXEMUJy, Ka0 U Ha pernepdy3uoHy XeMOparujy yKOJIHMKO C€ OKJIYAMPAHH KPBHH CYyIl OTBOPH
HaKoH 6 /10 8 catu 011 MojaBe CUMNTOMA. EBOJYTHBHO MPUMUTHBHHjE CTPYKTYPE MO3Ta, Ka0 IITO
Cy MOXJIaHO CTa0JI0 W Majli MO3aK, BaCKyJlIapHu3yje 3albH €0 MOXKIAaHEe LUPKYIaluje U OBE
CTPYKTYpE Cy OTIIOpHHjE€ Ha MCXEMHjy M KIMHUYKE rocienuie uHpapkra mosra. Oxiysuja y
npeneny 3a1mber aefa MOX/IaHe HUPKYJIalije Moxe na u3asose ,,locked-in“ cunapom, kama cy
TOTOBO CBE BOJbHE (PYHKIIMjE, KA0 M HEBOJHHO KOHTpaxoBame JujadparMe TOKOM JHCaAmAa,
omrehene. Mehytum, maiujeHT je CBeCTaH CBOT OKPYXEHma, O4yBaHe Cy U (PYHKIIM]je dysa BHAA
U ciIyXa, Kao M BHIIE MHTETPAaTHBHE KOPTUKaNHE (QyHKIMje, MITO MalMjeHTa JOBOAU Y jeTHO

HE3aBUJIHO M CYMOPHO cTame (1).

1.1.2 3nauaj anacromo3a

Hekonuko KIMHUYKK 3HAYajHUX aHACTOMO3a TMOCTOju u3Mely HHTpakpaHUjaIHUX U

eKCTpaKpaHHjaJTHUX KPBHUX Cy/0Ba. PErnoHu rje ce Hajia3e OBE€ aHACTOMO3€ CY:

1. OpOurtanHu pervoH, Mnpeko o@QTaIMHUKe apTepuje Koja IOBe3yje YHYTpallby
MaKCWJIapHY apTepujy, Koja je rpaHa CIOJballlibe KapOTHIHE apTepuje, U YHYTpallby

KapOTUJIHY apTepHjy;
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2. IleTpo3Hu-KaBEepHO3HM PpETHMOH, UH(peposaTepaTHO CcTadja0, MEHUHTEOXUTTOPU3HO
cTa0yio, Ka0 W TIETPO3HE TpaHe YHYTpalllkhe KApOTUIHE apTepHje Cy IOBe3aHe ca

KapOTHIHOM apTePH]jOM;

3. Topmu nepBUKaTHA PETHOH, aclie/IeHTHA (apUHTeaIHa apTepHja, OKITUITUTAIIHA apTepHja

1 1yOOKe LepBUKAJIHE apTepHje Cy MOBE3aHe ca BepTeOpaTHoM apTepujoM (3).

Oge anactomo3e omoryhasajy oap)kaBame MPOTOKa KPO3 KOJIaTepaliHe KPBHE CYJ0BE, YKOJIHUKO
j€ MPOTOK KpO3 jeHy WK BUILIE apTepuja cMameH. HaBegene anactomMose 1mocToje roroBo yBeK,
aJly ce He BU3YyaJn3yjy aHrHorpadcku, YKOJIMKO MPOTOK KPO3 IbUX HUj€ MAaTOJOKH yBehaH.
[Iponec konmaTepasHe perUpKylIayje 3aBUCH O KaauOpa M MPOXOJHOCTH HMPUMApHUX
KpBHUX cyznoBa. [IpumapHu KonmaTepaiHu KpBHU CyIOBH OMOT'yhaBajy HEmoOCpeaH TOK KpBU Ka
peruonuma 3axBaheHuM ucxemujom Kpo3 mocrojehe anacromose. CekyHOapHHM KoJaTepalHU
KPBHHU CYyJIOBH, Ka0 IITO CYy JISITOMEHUHIC€AIHA KPBHU CYJIOBHU, MOT'Y Jla TIOCTOj€ aHATOMCKH, alli

je 3a ocTBapMBambe 3HAYajHHUjET MPOTOKA KPO3 HHX MOTPeOHO Bpeme (4).

1.2 EHAOTEJI KPBHUX CYJIOBA MO3I'A

1.2.1 ®usuoJioniKe yjaore eHjaoTesa

Ennoren je cnoj henuja xoju obnaxke TyMHUHaJIHY MOBPIIMHY KPBHHUX CyAoBa. Jlo ocamaeceTux
TOJIMHA MPOIILIOT BEKa €HAO0TEN j€ CMaTpaH 3a MPOCT ,,IleJI0PaHCKh OMOTad" yhja ce yJIora CBOJIU
Ha CEJCKTHBHO MPOMYINTamke Boje U enaekTponuTa (5). 3HadyajHa otkpuha cy omoryhuia 6osbe
pa3yMeBame CIOKEHUX YJIOra €HJOTeNla Kao BEJIMKOI E€HJOKPUHOr opraHa. Paszmuuute u
jenuHcTBeHe (yHKIMje eHAoTenHHX henMja ydecTBYjy y OJpKaBamby XOMEOCTa3e YHTAaBOT
opranu3ma. KipydHa ynora eHporena je peryiaiuja npoToka KpBU, KOja Ce OrJie/ia y CTBapamy
AHTUTPOMOOTEHE TOBPIIIMHE KOja oMoryhaBa HECMETaH MPOTOK IIa3Me U YOOJIWUYEHUX KPBHHX
eJleMeHaTa Kpo3 BacKyJapHy Mpexy. OCUM Tora, eHJ0Tell CHHTETHIIE U Tpey3uMa BeJTUKU Opoj
Pa3NUYUTUX Ba30aKTHBHUX CYINCTaHIM KOje AeNyjy HapakpuHO M MHIYKY]y KOHCTPUKLU]Y WIH
nunatamnujy oapeheHor nema BackymapHe Mmpexe. EHmoren je Takohe yK/bydeH y KOHTPOTY
TpoM0O03€e U TPOMOOJIU3E, PETyalijy HHTEpaKIhje TPOMOOIIMTA U JICYKOIMTA Ca 3UI0M KPBHHUX

CY/IOBa, peryJialiijy BaCKyJapHOT TOHYCa M pacTa HOBUX KpPBHHUX Cyn0Ba (6).
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1.2.2 EHfoTes KPBHUX CY10Ba MO3ra
Heyponu, rimja henuje, mepuBacKyIapHH MPOCTOP M €HIOTENHE henmuje KPBHUX CyJ0Ba MO3Ta
o0pa3yjy CTpyKTypy KoOja ce Ha3uBa HeypoBacKyJapHa jeamHumna. ®Dusnonomko
(YHKIIMOHHCAkE CHIOTSIHUX henrja, Ka0 MHTETPAaTUBHOT Jiejia HEYpOBACKYJIapHE jeIUHHMIIE, j&
HEMXOJIHO 3a O/pP)KaBambe XOMEOCTa3e MUKPOCPEIUMHE MO3ra, PEryianujy MpoToKa KpBHU KpoO3
KpBHE CyJIOBE MO3Tra, IpujarohaBame pazMeHe Marepuja Kpo3 KPBHO-MOXIaHy Oapujepy H
UMYHCKY KOMIIETEHTHOCT MOJKIaHOT TKuBa (7).

Ennorenne henuje Mo3ra ce 3HaTHO pa3iiMKyjy OJ1 EHIOTEIHUX henrja y IpyruM TKUBUMaA
Ha Buie HaunHa: 1) eHporenHe hemuje mosra cy melycoOHO moBe3aHe TECHHM Be3aMa (€HTIL
tight junctions), 2) y eagotennum henrjama Mo3ra OCTOjU 3HATHO MarbH CTEIIEH TPAHCIIUTO3E U
napauenyinapae audysuje XuApoPHUIHUX CYICTaHIM, 3) eHAOoTelHe henmuje Mo3ra calpixke
BEJIMKU OpOj MUTOXOHJIpH]ja, IITO j€ y CKJIaay ca BEIMKOM MeTabOJIMYKOM aKTHBHHUIINY OBHX
henuja, 4) mocTojame nonapusanmje MeMOPaHCKUX PEIETITOpA U TPAHCIIOTEPA KOJH CY YKIbYUSHH
y aKTHBHU TPAaHCIOPT HYTPUTHBHHUX Marepuja (8). Ycien tora je mposiasak Iuia3Me U joHA Y
MOJKJaHU CHJIIOTEN BPJIO OTPAHUYCH U CTPOTO peryiimcaH — ()EHOMEH KOjU C€ Ha3MBa BHUCOKA

TPaHCEHIOTEIHA SICKTPHUYHA OTIIOPHOCT (9).

1.2.3 Yiora engoresia y peryJainuju npoToka Kpo3 kpsHe cyaose mo3ra: NO
3aBucHE U NO He3aBHCHU MeXaHNU3MH

Hajmo3natuju u HajOobe UCIUTAHU €HAOTEIHA MEXaHHM3aM peryialuje BacKyJapHOT TOHyca U
nmpoToka KpBHu je cunre3a u ocinodahame NO. NO nHacraje u3 L-apruHuHa nenoBameM €H3UMa
azor-monokcun cunterasze (NOS). BazonporektrBHo nejctBo NO 3acHuBa ce penakcaiujyu CBUX
KpPBHUX CYyJI0OBa KOja C€ TMOCTH)XE aKTUBAI[MJOM COJIYOWJIHE TYaHWIWJ IUKIa3e W mnoBehamem
KOHIIEHTpallMje LUKINYHOT TyaHO3W1 MoHodocdara y BacKyJapHHUM TIATKUM MHIIUNHUM

henujama (10, 11).
L-aprusun + 2/3NADPH + H* + 20, — nurpynun + NO + 3/2NADP*

ITocroje Tpu popme NOS: neypamna NOS (NNOS wiu NOS 1), eanorenna NOS (eNOS
wm NOS 1) u uaaymubumna NOS (INOS wmu NOS 11I). Cee tpu m3odopme NOS kao
koakrope kopucte ¢uiaBuH aneHuH auHykineotun (FAD), ¢maBuH ameHWH MOHOHYKIICOTH

(FMN) u terpaxuapo-L-6uonrepun (BH4). Peakumja cunrese NO ce oasuja y n8e dase, y npBoj
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¢dasu NOS Bpiu xugpokcunanujy L-apruruna no N-xuapokcu-L-aprununa. YV npyroj ¢asu
NOS oxkcunyje N®-xuapokcu-L-aprunun no L-uurpynmuna u NO (12, 13).

Heypamaa NOS (NNOS) je KOHCTUTYTHBHO 3aCTyIUbEHA Yy M0jeIUHIUM HEYPOHHMA MO3Ta.
Ensumcky akrusaoct NNOS perymume Ca?* 1 kanmoxymus. NNOS je ykibyueHa y Moynaimjy
Hu3a (pu3HONOMKKUX (YHKIMja IIEHTPATHOT HEPBHOI CHCTEMa Kao IITO Cy y4ewe, namheme u
Heyporenesa (14). Takxohe, tBpamy na je eNOS Haj3Hayajuuja m3odpopma enzuma NOS y
perynmanuju nepudepHOr BacKyJIapHOT TOHYca je TMoJbyJhalla cTyamja ca S-merwi-L-
HUTPYIUHOM, Koju je cenekTuBHU nHXuOUTOp NNOS. V 0BOj cTynuju je mokazaHo na OGiokana
NNOS y3pokyje 3Ha4ajHO CMameHmhe MPOTOKA y HAIAKTUIIM, KA0 U 'y KOPOHAPHO] IUPKYJIAIU]jU
(15, 16). ¥ Backymnapuum rinatkum muimmhunma ce nopea eNOS, y Mamb0j Mepu eKCIIpUMHUpa |
NNOS, koja je y cTamy Ja y3poKyje Bazoauiaranujy y ctamuma kaaa je eNOS HedyHKmoHaHa
@an.

NO koju ce ocnoboau y JyMeH KpBHOT CyJa je MOTEHTaH WHXHOUTOp arperaiuje u
anxesuje TpomboruTa. [lopen 3HauajHe 3amITUTHE yiore y Hactajamby TpomOo3e, NO Ha 0Baj
HA4YMH clpevaBa ociobahame TpoMOOIUTHOT (hakTopa pacta KOjHu CTUMYIIHUIIE Mposudepars]jy
henmja rmarkux mummha. NO je ykibydeH y eKCIpecHjy TeHa KOjH UMajy YIIOTY Y aTepOTeHe3H U
CMambyje CHHTE3y MOHOIIMTHOT XeMOTakCHOT mporerHa-1 (monocyte chemoattractant protein-1
MCP-1) (18). NO Ttakohe cmamyje aaxe3ujy JCyKOIMTa 3a CHIOTE] HHTEPAKIUjoOM ca
JIEYKOLUUTHUM aaxe3noHuM mosekynuma CD11/CD18 unu cmamemem excnipecuje CD11/CD18
y aeykouutuMma (16, 19).

3Havajan HauuH MHakTHBalMje NO je merosa peakiyja ca CylepoKCHI aHjOH paJuKaIoM
(O2") npu yemy Hacraje nepokcuHUTPUT (ONOO ). [IepoKCHHUTPHT j€ jeZaH 01 HQjIOTEHTHUJUX
MIPOOKCUaHaTa KOJU M3a3MBa OKCHUJIATHUBHO omTehewme, HUTpauujy W S-HUTPO3UIIALU]Y

nporteuna, munuaa u JJHK (20).

1.2.4 Yaora acTpouuTa y peryJianiju npoToka KpBu Kpo3 KpBHe Cy/10Be
Mo03ra

Pesynratu in Vitro ctyauja cy ykasaiau Ha MOTyhy yJIOTY acTpOLMTa y PEryiIalliji MPOToKa KPBU
KpO3 KpBHE CyJj0Be Mo3ra. TOKOM HepBHE aKTHBHOCTH ocj00ala ce riryramMaT Koju MocpeicTBOM
NMDA penentopa akTHBHpa HEypOHaIHYy a3oT-MoHOkcHp cuHTerasy (NNOS), ycmen dera

Hacraje noBehana mpoaykiuja azor-monokcuaa (NO) (21). NO mosehasa konmentparujy CGMP



JTOKTOPCKA NMCEPTALIMJA Jp Hanu6op [acnass

y TIaTkuM MumuhHUM henMjama KpBHUX CylOBa H3a3MBajyhu HWHUXOBY BazoaWJIaTaIld]y.
[ToBehano ocnobahame rimyramara akTUBHpa M META0OTPOIIHE PELENTOpe acTPOIUTa, IITO 3a
nociaenuy uMa nosehame konuentpammje Ca®’. ITosehana konuentpammja Ca®' mHmykyje
akTuBanujy gocdoaunase 2, koja uHaAyKyje nosehano ocnodahame apaxuaoHcke Kuceaute (22).
ApaxupoHcka kucenuHa ce moa aejctoM nmkiookcureHasa (COX) m P450 emoxcurenase
MIPEBOJU Y Ba30aKTUBHE MeTaboIHTe, pocTarjauauH Ep v enokcuenko3aTpueHOn4YHe KUCEINHE,
xoju axTuBupajy K* kaHane Ha riaTkuM BacKyjapHuM MUIIMhuMa U M3a3uBajy Ba30oqUIATAIM]Y
(23).

Takohe, rmyramar aktuBamjom NMDA u AMPA penentopa wu3asuBa mnoBehaHy
npoaykuujy yribeH-moHokcuaa (CO). Haume, rayramar mnocpeactBom NMDA u AMPA
perenTopa akTuBHUpa KOHCTHTYTHBHY (popmy xemokcurenaze (HO-2) koja nerpamanmjom xema
noBehaBa konueHTpauujy CO (24). CO akTuBHpa TaKO3BaHE ,,BEJIMKE" KAIIH]YMOM PEryJrcaHe
Kkanmjymcke kanane (enri. large-conductance Ca®*-activated K* channels - BKc,) Backymapuux
rnatkux mummhaux henuja. AxtuBanuja BKc, m3a3uBa xuneprnonapusanujy memOpaHe Koja
CcMarbyje aKTHBHOCT BONTax-3aBucHiX Ca’" kamana u Basommnarammjy (25). NO takohe yrude
Ha aktuBHOCT HO-2, Tako MWTO je IUPEKTHO WHXUOWpA, ald WHAMPEKTHO, MoBehamem

koHueHrpanuje CGMP, u3zasuBa cynporan edekar, ogaocHo aktuBupa HO-2 (26).

1.2.5 Enporenna nucyHkuuja y naTopuznoioruju 060/bemha Mo3ra

[lepmeaOuaHOCT eHJOTENa, OJHOCHO CHOCOOHOCT E€HAOTENHMX henuja jga  copede
HEKOHTPOJIMCAHU TpaHcep Marepuja U3 LUpPKyJIalKje y HEpBHO TKHBO, j€ KJby4Ha yJjora
HeypoBackynapue jenunuiie. Ennorenna muchynkuuja (EJ]) ce manudecryje kao m3zocrajame
€HJI0TeI-3aBHCHE Ba3opesaKkcalllje Ha CTUMYIyCe Kao ILITO Cy alleTUIXOJUH WM CHIa CMUILamkha
(shear stress) (27). E/l je ykipyueHa y maToreHe3y MHOTHUX aKyTHUX M XPOHHYHHX CTamba Koja 3a
Kpajlbl HCXOJ MMAjy aKyTHH HcXeMujcku MoxnaaHu ynap (AMMY). HoBuja ucrpaxkuBama
yKa3yjy Ha YUECHHITY Ja aKTHBAIlMja CHIO0TENa Y MMM KPBHAM CYIOBHMa MO3Ta MPeCTaBIba
IpBH KOpaK y MaTOreHe3W JakyHapHuX HH(papkTa, kao mnoaruna AVMY, koju y3pokyjy
nopemehaj KpBHO-MOXKJaHe Oapujepe W MpoJia3ak CYNCTaHIM U3 LUPKYJIalldje Y HEPBHO TKUBO
mrro goxatHo omrehyje HepBHe u rimja hemuje (28-31). Kao oarosop Ha JIOKaiHy M CHCTEMCKY
nHpaamanujy koja Hactaje TokoMm AMMY pasBuja ce nomaTHa axkTuBaldja €HJIOTeNa Yy

1epeOpaIHOM BaCKYJIApHOM CHCTEMY, aJXxe3Mja JEYyKOLMTa 3a eHJoTeNHe henuje, AuchyHKIMja
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KpBHO-MOX/IaHe Oapujepe, akTHUBalMja IMja henuja, ka0 U MoBehaHO CTBapame MeaujaTtopa
3anmajberba. AKTHBAllMja CHIOTENAa Ce Kapakrepuiie moBehaHoM ekcopecujom de NOVO
CHUHTCTUCAHUX JICYKOUUTHHUX AAXC3WUBHUX MOJICKYJIa Ka0 LITO CY: E'CCHCKTI/IH, P'CCHCKTI/IH,
uHTparenyaapHu agxesuBau Mojiekyia-1 (ICAM-1) u agxe3BHOT MOJIeKysia BacKynapHux henuja-

1 (VCAM-1) (31, 32).

1.3 MOXKJIAHU Y/IAP

1.3.1 lepunnuuja u naToreHe3a MoO;/JAaHoOr yaapa

bazuuHo MOXXKIaHM yJap MOXKe J1a ce MOJeIN Ha aKyTHH MCXeMHjCKH MosKaAaHu yaap (85%) u
aKyTHH XeMoparu4yHu mMoxkaanu yaap (15%). AkytHu ucxemujcku Moxaanu yaap (ANMY)
HaCTaje ycliea MeXaHu4IKe OKIy3Hje IepeOpaTHiuX KPBHUX CY/I0Ba, Hajuemhe eMOOIycoM, yCiie
yera HacTaje ucxemuja. Kaja ce mMpoTOK KpBH Y MOXKIAQHOM TKHBY 3HATHO CMarbH, OUyBambe
BUjaOMIIHOCTH TKHMBA 3aBHCH O] Tpajarba MCXEMHje M IOCTOjarba M KalaluTeTa KOoJaTepalHhX
KPBHHX Cy/I0Ba.

Kana ce kpBHHM MPOTOK KPO3 MOXKJIaHO TKMBO cBejie Ha BpeaHoctr oko 20 ml/100 g/min,
eKCTpakIMoHa (paKiyja KHCEOHHKAa JOCTHKE MaKCHMyM, a CTONa HOTPOIIKBE KHCEOHHKA
nounmhe na onaga (33). OBaj cremneH UCXeMUje MpeCTaB/ba Mpar BUjaOHIHOCTH KOjU Ce Ha3MBa
,»Ipar ryOMTKa HEpBHE eJNEeKTpHUHEe (QYyHKIHUje“. AKO je KpPBHU MPOTOK KPO3 MOXKIAHO TKHBO
Hwkd ox 10 ml/100 g/min, crpykrypa henujcke MemOpane W (QyHKIMOHHCame henuja
3axBaheHux mcxemujoM je 3Ha4yajHo omrehena (34). [Ipu oBakBOM 1epeOpaHOM MPOTOKY KPBH
HE/I0CTaTaK KUCEOHUKAa CMamyje J00Hjambe eHepruje aepoOHUM MPOLEecuMa Y MUTOXOHIpHjaMa
U aKTUBHpA 100U]jamke eHepruje HeJJ0BOJbHO e(hMKacCHUM aHaepOOHUM METa0OIMYKHUM ITyTeBUMA.
AHaepoOHOM IVIMKOJU30M Yy BHILIKY C€ CTBapajy JaKTaTH, IITO y3poKyje noBehawe TkuBHe pH
BPEIHOCTH, U UHTpPa U €eKCTpalenylapHy auuao3y. EHeprercku 3aBucHe QyHkuuje henujcke
MeMOpaHe Koje O/[pKaBajy jOHCKY XOMEOCTa3y ce TIPOrPeCUBHO cMamyjy, ycien uera K usnasu
u3 henuje, a Na* u Boja ymase y henujy mro 3a mociemuily MMa HAcTajambe UTOTOKCHYHOT
enema hemnuja. Ca®* takohe ymasm y henmje, omrehyje GYHKIHM]y MHUTOXOHApPUjA U
MHTpAIeNyJapHIX MeMOpaHa, ITO M3a3uBa Jajbe noBehame MUTOTOKCHYHOCTH. OBaj CTereH

UCXEMH]e TIpeJICTaBIba ,,Ipar TyOuTKa joHcKke XoMeocTase hemmja‘“ (35).



JTOKTOPCKA NMCEPTALIMJA Jp Hanu6op [acnass

1.3.2 Knacupukanuja v eTHOJIOTHja AKYTHOT HCXEMHjCKOT MOKIaHOT yAapa

AKyTHH MOXIaHU ynap je Bolehum y3poK CMpTH, Kako y pa3BHjEeHUM 3eMJbaMa, TAKO U Yy
3eMibaMa y pasBojy. Kimauuke maHudecTanuje MOXIaHOT yaapa Bapupajy y 3aBUCHOCTU O]I
eTrojoruje u (akropa pusnka. Y MUJby OJIAKIIABAKkA U CTAHJIAPIU3AIIH]E TIOTUIIOBA MOXKIAHOT
ynapa 1993. rogune je yBemena TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
knacudukanuja (36). Ha ocHOBY oBe kiaacuukanuje akKyTHH HCXEMHjCKH MoxaaHu (ANIMY)

yJlap MOXe€ Jla CE CBpCTa y NeT MOATUIIOBA:

1. AUMY ycnen arepockiiepo3e BEIUKHUX apTepuja — mocToju creHo3a Beha ox 50%
onropapajyhe ekcTpakpaHujajiHe WIM WHTpaKpaHUjalHe apTepHje. Y KIMHUYKO] CIUIU
ocToje 3Hary omrehema KOpTeKca U CyOKOpTEKca BEJIMKOT MO3ra, MOXKJIAHOT cTadyia u

MaJor Mo3ra.

2. AVIMY wuza3Ban kapauoem6Oonuzanujom — EKI' Hamazom wnm exokapauorpadujom ce
uneHTuduKyje 6ap jenaH KapIuoJIOMIKKH Y3poK eMmOonm3anuje (aTpujamHa udpuianmja,
CTCHO3a aopTe ca arpujaiHoM (uOpmianujom, CKopamrml HHPAPKT MHUOKapIa,
JUJIATaTUBHA KapJMOMHUOIIATHja, aKUHE3HMja CETMEHTA JIEBE KOMOpPE, aTPUjaIHU MHKCOM,
UHPEKTUBHU eHJoKapauTHc). JIOMyHCKHM TperieanMa Tpeba 1a ce MCKJbyde CTEHO3e

MarucTpalHUX KpBHUX cyJoBa Behe o1 50%.

3. AUMY ycnen okiy3uje Manux aprepuja (JTakyHapHH HH(APKTH) — Y KIMHUYKO] CIHIN
MI0CTOj€ TUIMMYHU CUMITOMHU JIAKyHapHOT HH(papKTa (MOTOpHA XeMHUIUIETHja/XeMunapesa,
aTakCHU4YHa XEMHUIape3a, CHUHIPOM JU3apTpUje M HECHpPEeTHE pYyKe) WIM aTUIUYHU
JaKyHapHA CUMNTOMH. KIMHHYKY OUjarHo3y HOJpiKaBa MOCTOjambe XHUIEPTCH3Hje WIIN
mehepue 6onectu. Pagnonomkum ucnutuBameMm (CT wnn MR) Buzyanusyje ce jiesuja
Mama o1 1,5 Cm, unm ce ne3uja He yodaBa. JJOMYHCKHMM HCHHMTHBAKEM C€ MCKIbYUyje
MIOCTOjabe CTEHO3€ MarucTpaIHuX KpBHUX cynoBa Behe o1 50% 1 KapAHOJIOIKH Y3POIH

emOosr3aImuje.

4. AUMY ppyror y3poka — JOIMYHCKHM HCIUTHBamUMa C€ YTBphYyjy TaKo3BaHHU, PETKU

y3pon  AMMY, kao mTo Cy: XHUIEepKoaryiaOuiHa CcTama, HH(IaMaTopHe U
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HenH(IIaMaTOpHE HEATEPOCKIEPOTCKE BacKyJomnarvje, aHTU(HOCHOMUIUIHN CHHIIPOM,
uta. Panuonomku 3HanM yka3yjy Ha UCXEMH]CKHM HHGaApKT 0e3 003upa Ha BEIUYHUHY U

JIOKQJIA3AIIH] Y.

5. AUMY neytBpheHor y3poka:
"  y3pOK HHjE OTKPUBEH U HAKOH MHTE3WBHOT JMjarHOCTUYKOT HCIIUTHBAbA,
* Huje oxpal)eH HEKH O] AMjarHOCTHMYKUX TECTOBA KOjU CE€ CMaTpa HEOIXOJHHUM 3a
noTBphuBame eTHoiIoruje,

" [I0CTOje JBa WM BUIIIE OTCHIMjaTHUX y3poka ANIMY (37).

Hagenena xnacudukanyja je mogudukoBana kako Ou mro mamu 6poj AUMY 6mo cBpcTan y
AVMY wneyrphenor y3poka. Ycimen tora cy Ay, Koroshetz u capamuumm npemioxuam SSS
(Stop Stroke Study) TOAST knacudukaiujy koja ce qanac Hajuemhe npumemyje (38), Mmaaa cy
npenioxkeHe u OpojHe apyre cyoOkimacudukaiyje Ha OCHOBY PAa3IMYUTUX JTUJarHOCTHYKHX

nporeaypa u Haasa (39, 40).

1.3.3 EnugemMuoJioruja Mo:KIaHor yaapa

lNogumme y cBery BuIle o1 15 MUIHOHA JbyaU JH0KHBU MOXAAHU ylap, O 4Yera meT MUIUOHA
yMpe, a KOJ TeT MMJIMOHA 3a0CTaje TpajHa OHECIOCOOJHEHOCT YCIeJ 4era OBakBe ocobe
IIPEJCTaBJbajy M3BECTaH TEpeT, Kako 3a MOPOAMIY TaKO U 3a 3ajeAHMIly. MoKaaHu ynap ce
peTKko jaBiba Kon ocoba miahux ox 40 ronuHa, Maaa je moBehaHa MHIMACHIIA KOJ JIeIe Koja
Oomyjy oa cpmacte aHemuje. ['maBHu (hakTopu pu3MKa 3a 000JIeBamkEe OJ] MOXKIAHOT yniapa Cy
XHUIIEPTEH3Mja M YKUBAmkE JlyBaHA, CIMYHO Kao M 3a KOpoHapHy Oozect cpua. VHuuaeHna
MOXJAHOT YyAapa ce€ Yy pa3BHjeHUM 3eMJbaMa CMamyje Yyclea aJleKBaTHUje KOHTpoJe
XUINEpPTEH3Mje U y3uMama OAroBapajyhe aHTHUXUIIEPTEH3UBHE Tepanuje, Mel)yTuMm amncoiayTHu
Opoj obosenux O MOXIAHOT yiapa HacTaBjba Ja pacTe ycies TJIO0ATHOT CTapema CBETCKE

nomynanuje (41).
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1.4 PAKTOPU PU3UKA 3A HACTAJAIBE UCXEMHUJCKOI'
MOXIAHOI' YIAPA

dakTop pU3MKa 3a UCXEMHU)jCKH MOXKIAHHM YAap MPEICTaBJba KapaKTEPUCTHKY oiapeheHe ocobe
300r Koje Ta ocoba uma Behy BepoBaTHOhY 3a HacTajamke MOXAAHOT yAapa y OJHOCY Ha 0CO0y
KOja HeMa Ty KapakTepucTUKy. DakTopu pu3KKa 3a MOKJIAHH yIap MOTY Jia ce Ki1acu(uKyjy Kao
,, TPIMIIUOHAIHA | ,,HOBU* (pakTOpW pu3MKa, WK Kao (HaKTOpu KOjU MOTY Jia ce M3MEHE, W
(dakTopu KOju He Mory aa ce m3MeHe. dDakTopu Ha KOje HE MOXKE Ja ce yThue oOyxBaTajy
obenexja Kao ITO Cy: TOJWHE CTAPOCTH, TOJ, €THUYKA MPUIATHOCT M TEHCKO Haciehe. Y
TpaauHOHAHE (aKTOpe KOjU MOTy Ja Cce€ Memajy Craaajy: XUIepTeH3Wja, amjaderec,

XHIIEPIIATUIEMH]a, aTpUjyMcKa Gubpuaimja, mymemne, rojasHocT U KopoHapHa oonect (42).

1.4.1 ,,TpagunuonaaHu“ pakropm pusuKa

1.4.1.1 Xuneprensuja

XunepTeHsuja je HajydecTanuju (pakTop pu3uKa 3a MOXKIaHU yJap ca mpeBaieHoM o1 oko 30%
y Cjenumennm AmepuukuM [Ip:xkaBama (43). IIpeBanennuja oOoneBama O] XUIEPTEH3UjE Ce
noBehaBa ca roauHama >KMBOTa, a KAaKO CBETCKa IOMyJalyja IOCTaje cBe cTrapuja U Opoj
oOoienunx off XunpreH3uje ce nosehasa. 3a cBako nosehamwe cucronHor nputucka oa 20 mmHg
u aujactonHor ox 10 mmHg, cMpTHOCT 01 HcxeMujcke OOJNECTH CpIia M MOXIAHOT yjaapa ce
yIBOCTpY4YYyje, JOK CMameme CUCTONHOr mpuTHcka 3a 10 mmHg, a nujacronHor 3a 5 mmHg,
CMarbyje PU3UK OJI CMPTH YCIIe/l MOKAAHOT yaapa 3a 40% (44, 42).

OcHoBHO oOenexje xurepTeH3uje je noBehame nepudepHOr BacKyJapHOT OTIOpa Y
nepedpaTHUM KpBHUM CYyJIOBMMAa, KOJHU HAcTaje yCJled CMamema JyMeHa, CMamema Opoja
KpBHUX CyJa0Ba MM ycieq nosehawma QyXKHHE KpBHUX cyznoBa. [loctoje OpojHHM [oKa3M y
JUTEpaTypH KOjU yKa3yjy Ja ce yclie[ XUIEepTeH3Hje CMamyje U JIyMEeH U Opoj KpBHUX CyJl0Ba y
1iepedpaHoj BackynapHoj mpexu (45, 46). [TocneanyHo cMambemhe MPOTOKa KPBH KO3 MOKIAHO
TKUBO MOXK€ JIa W3a30B€ XPOHHYHY XuIonepdys3ujy Mo3ra, ITO MOXe jJa Oyne jeman of
MeXaHHM3aMa KOju o0jalllbaBajy HacTajame JIEMEHIIMje KO NalyjeHara ca XurnepreH3ujom (47).

XunepreH3uja n3a3uBa NPOMEHE Y CTPYKTYpH 3Hja 1epeOpaliHuX apTepuja, Koje ce mpe
CBera OJIHOCE Ha CMameHmhe JIyMEeHa M moBehame omHOca nujameTap JTymMeHa/neOspuHa 3Hja
aprepuje. IlacuBHa cTpykTypa aprepuja je oI HOceOHOr 3Hadaja y CcTambHMa Kao IITO je

UCXEeMHja, KajJa KpPBHU CYJOBH KOJU OKPYXKY]y MOApYyYje HCXEMHje IOCTajy MaKCUMAJIHO

11
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TUIaTUpaHd. Y OBakBUM CHTyalldjamMa, Maje IMPOMEHE Yy TaCUBHO] CTPYKTYPH HMajy
JIpaMaTU4YHe TOCIEIUIe Ha TPOTOK KpBH. XwurepTpoduja mepeOpaiHuX apTepHja U HHUXOBO
pEMOIENIOBa-E CY aIallTUBHU OJTOBOPH YH]jH j€ IIHJb JIa CMamke CTPEC Ha 3UJ1 apTepuje, Kao U aa
3alITUTE apTepHoje, Kanwiape u BeHyle oa noehanor kpBHOT nputucka (48). XumnepreHsuja
Takohe moBehaBa M TEHTEHIIMjaJTHU CTPEC HA 3UJ apTepuje, IITO 3a MOCICAUIly uMa ToBehaHy
IPOAYKIHjy akTopa pacta, OKCHIATHBHU CTpec U HeaaekBaTHy cuaTe3y NO (49). Cmatpa ce 1a
OKCHJIATUBH CTPEC WMMa IEHTPAIHy YJIOTy y MEXaHM3MHMa KOjuMa XWIIEPTEH3H]ja Y3pOKYyje
mreTHe uepedpoBackyiapHe edekre. Y NPUIOr TOME TOBOPHM YHMIbEHHUIIA Ja Cy MapamMeTpH
OKCHJATUBHOT cTpeca mMoBehaHW KOJ CBUX OOJIMKA XWIEPTCH3Wj€ y XYMaHO] MOIYJIAIHju:

eCGHHI/IjaJ'IHa XI/IHepTeH3I/Ija, PCHOBACKYyJIapHa WU MAJIMT'HA XI/IHepTeHBPlja, Kao u npeeKHaMncnja

(50, 51, 52).

1.4.1.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (aujabetec), ka0 M XHIIEPTCH3Wja, yMaibyje BaCKyJapHE MPOTEKTHBHE
MeXaHu3Me, KOoju omoryhapajy cTtaOuiaaH HPOTOK KpPBH YycCle[ CMamemha KPBHOI MPUTHCKA
(mepebpoBackyiapHa ayToperynaiuja), ynMe ce (aBopu3yje HacTajame MokaaHor yaapa (53).
Kako ce mpeBasieHIMja TOja3HOCTH KOHCTAaHTHO NoBehaBa y pa3BHjeHHM 3eMJbaMa, MOCTOjU U
3Ha4aHo noBehame Opoja obonenux ox aujabereca tun 2. Takobe, cBe je BuIIe nele ca
nujarHozoM aujadereca tum 2 (54). Mcro Tako mocToju 3Ha4yajHo moBehame Opoja 06onenux on
nujabereca tun 1 (55). Anmaan U capagHHUIM Cy y TMPOCHEKTUBHO] CTYIHjH, CIIPOBEICHO] Ha
13.105 ucnuranuka, yTBpJIUIN Ja C€ PU3HK OJ MOXIAHOT yaapa Koj oboienux of aujadbereca
noeheBa 1,5 mo 2 myra 3a mymkapie, u 2 a0 6,5 myra 3a xene (56). ITopen tora miahu
NalMjeHTH MMajy pesllaTUBHO BehM pH3MK 3a HacTajakbe MOXKIAHOI yaapa O] CTapHjux
naryjeHara.

MelhytuM, HUje cacCBUM jacHO y KOjO] MEpPH peryiairja TJIMKEMHUJe CMambyje PU3UK O]1
MOXKIAHOT yAapa. BpemHocT TiMKemHje HamTe, MpU 4YeMy IIIMKeMHja HalTe He Tpeiasu 6
mmol/L, Hema CTaTUCTUYKU 3HAuYajaH YTHIIA] HA T0jaBy MOXKIAHOT yaapa, U3y3eB Yy CIydajy
tepanuje meTrdopmuHoM (57). Takohe, 3HauajaH Mokaszaresb YCHENIHOCTH Tepamuje je yaeo
riuko3umpanor xemorinoouna (HDALC) y ogHocy Ha ykymHH xemorino6us. Tepamuja npu Kojoj

HbALc e npenazu 6% je q0Bena 70 3HaYaHEe PEAYKIMje HHITUACHIH]e MOKaaHoT yaapa (58).
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Jonatau dakropu koju moBehaBajy MHIIMIEHIIM]Y MOKIAHOT yaapa KoJl 000JeNIuX O
nujabeTeca Cy XuIepTeH3nja u xunepiaunuaemuja. Kog nujadbereca Tum 2, pu3MK 3a HACTajame
MOJKJIAaHOT yjapa ce moBehasa 2 0 3 myTa yKOJUKO je ujadeTec KOMIUTMKOBAH XUTIEPTEH3H]OM
(59). Mehytum Tepanuja ctaTuHEMa MMa HajBehn yTHIA] Yy CMambely WHIMICHIU]E MOXKIAHOT
yaapa koj obonenux on aujadbereca, MITO yKa3ayje Ha 3Hadaj mopemehaja merabonu3ma aumnuaa
y MMaToreHe3u MokaaHor yaapa (60).

Moxnanu ynmap ce cMarpa MaKpOBAacKYJIapHOM KOMIUIMKAIMjoM 1ujabereca ycien
yOp3aHOr mpolieca aTepocKiIepo3e M IMpPOMEHa Ha KApOTUAHUM aTpepHjamMa KOju HacTajy y
nujabetecy. Ilopen Tora, mocToju BeTWKH OpoOj /OKa3a KOjU YKazyjy Ha YHMEEHHUIY Jia Ce Yy
nujaberecy npe cBera omrehyjy Maiu KpBHU CyI0BU Mo3ra (,,MukpoBackynatypa“) (61). Hajope
noja3u 110 3anelsbama OazamHe MeMOpaHe MaluX KPBHHMX Cy/JOBa MO3ra yciesa TalloKema
KoyareHa. 3azne0spame 0a3aHe MeMOpaHe OTeXaBa HOPMAIHO (DYHKIIMOHHCAHmE BACKyJapHUX
rNIaTKUX MUIIMhHUX henuvja, mepuimMTa U acTpoluTa KOju MPEeACTaBibajy (PYHKIIMOHAIHU MOCT
u3mel)y BackynapHor mpoctopa u HepBHuX henmuja. Takolhe, monasu no yBehama cromamacTux
IpoayKeTaka acTpoumTa, Kao © moBehama caapkaja BojAe Y MHUTOXOHApHjamMa H
SHJIOTIa3MATCKOM PEeTUKYIyMy riatkux mummhaux hemuja (62). Ilopemehaj dynxmmonucama
eHjoTeNa je jenHa o mpBUX (a3a y pas3Bojy yOp3aHe aTepocKiepo3e KOA AujabeTHYHHX
nanujenara. Hajnpe LDL xonectepon npona3u kpo3 eHnorenHe henuje, u yiasu y Meujy e ce
oKcuayje. Y OAroBOpy Ha JIOKamHy WH(IamMalijy MOHOIUTA MUTPHUPA]Y Y apTEePHJCKH 3U U
¢arouutyjy oxcumoBanu LDL wu mocrajy nenacre henuje. Hakon cmptu nenacre henuje
JUMUIHY cajprkaj ce ocnobaha v mocraje JUMHUIHO je3rpo aTepoMCKor miaka. ['marke mummhae
henmuje mponmudepuiry u obpasyjy ¢pubpo3Hy Kamy M3HaJ JuUOMIHOT je3rpa. Kako ce canpikaj
LDL nosehasa lamina elastica externa ce mupu kako 01 ce MPOTOK KPBH 04yBao, Mel)yTuM Kaja
ce JOCTUTHE KPUTHYHA Tadyka TUIaK MPOMHHHpPA Yy JIyMEH KPBHOT Cyja ycieq dera ce noBehaBa
OTIOp MPOTHIAKY KPBH, a CMamyje ce caM NMPOTOK KpBU. TOKOM BpeMeHa Moxe ja Johe a0
pynType IUTaka Kojy mpatud TpoM0o03a, Kao (hU3MOJIONIKa peakiyja Ha omreheme, Koja J0daTHO
CMambyje WK MOTIYHO MPEeKK/Ia MPOTOK KPBU KPO3 TUCTAIHE JIe/IoBe TKHBa (63).

[lopen CTpYyKTYpHHX TpOMEHa, HAacTaje W PEMOJEIOBamke 3WAa KPBHUX CyaoBa. Y
eKCIIepUMEHTAIHUM MOJIeMMa Jujabereca peMoJieNioBamke KPBHUX cynoBa je mpaheHo
noBehameM cajpixkaja MaTpuKcHUX MetanonporernHasa (MMP) 2 u 9 (64). Nako Benuku Opoj

(dakTopa pacta Moxe Aa Oyae YKJbY4eH y peMOJIeTIOBak-¢ KPBHUX Cy/J0Ba TOKOM Jujadereca, y
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nocienme Bpeme mnoceOHy maxmy je mpuBykao enporenuH 1 (ET-1). ET-1 je jeman on
HAJIIOTEHTHUJUX BAa30KOHCTPUKTUBHUX (hakTopa M (aKkTopa pacta KOju y3pOKyje PEMOJICTIOBAE
KaKO MaJIuX TaKO W BEJIMKUX KPBHUX Cy70Ba Mo3ra (65).

Ennoren-3aBucHa penakcanuja nepedpalHux KPBHUX Cy/IOBa je 3HATHO pPeayKOBaHa KOJ
obonenux on mujadereca. [locToje MHOTH y3pOIM 32 OBO CMameHE, a HEKH O]l BbUX MOTY Jia
oyny: nopemehaju y cuare3sn NO, moBehame OKCHIATUBHUT CTpeca, CHHTE3a He(PyHKITMOHATHUX

JOHCKMX KaHajlla y BacKyJapHHM TJaTKUM MUIMhHUM henrjama, Kao U CMameHkhe aKTUBHOCTH

Rho kunaza (66).

1.4.1.3 Atpujymcka ¢pudpuianmja

ATpujymcka pubpunanyja je Hajydectanuju nopemehaj cpuanor purma, Koju ca jaBiba ko1 1-2%
YKyIHE MOMyJaldje, a Buile o 6 MuwinoHa Jbyau y EBpormm mma oBaj mopemehaj (67).
Atpujymcka ¢ubpunanyja (¢pubpmianuja MpeTkoMopa) je He3aBUCHH (pakTop pu3HMKa 3a
Moxknanu ynap. Kox ocoba ca arpujymckoMm (GuOpmianujoM pU3MK 3a HACTajarbe MOXKIAHOT
ynapa ce nosehasa ox 2,6 mo 4,5 myra y 3aBUCHOCTH 07 cTtapocHe n00u (68). BepoBatHoha 3a
HacTajamke MOXKIAHOT yapa Koj MaiyjeHara ca aTpujymckom ¢udpmnamujom ce kpehe ox 1,5%
y crapocHoj n106u ox 50 10 59 roauna, ma 10 23,5% y crapocuoj g106u ox 80 10 89 roauna (69).
Pusuk 3a HacTajame MOXJaHOT yJapa KoOJl HalMjeHaTa ca aTpujyMCKoM (GHUOpHIIAIjoM ce
3HaTHO TMoBehaBa YKOJIMKO, MOpPE] CTapOCTH, MOCTOje MOJATHU (aKTOPH PHU3MKA Kao IUTO CY:
’KEHCKH TI0J, TPETXOJHH MOXAaHH YyHAapu WM TpaH3UTOpHH wucxemujcku atamu (TIA),
XHIIepPTEeH3Hja, cpuaHa ciaadoct, nujadberec u Backyiomaruje (70, 71).

Jlo ckopo ce cmaTpalio na je TpoMOoreHe3a MCKJbYYHMBO TOcienuiia mnopemehene
¢byHKIM]je IeBe IPETKOMOpe, YCIle]] Yera je nopeMeheH nmpoTok KpBH, Ma C€ UCIYHaBa jeJjaH OJ
yciaoBa M3 BupxomsbeBe Tpujaze 3a HacTajame TpombOa. Mehyrtum, caga je mpuxBaheHo
CTaHOBUIITE na je QopMupame TpomOa y JIEBO] MPETKOMOPH TOCIEIUIAa HCTOBPEMEHOT
JieNIoBama BeNMKOr Opoja (akropa (72, 73). bp3a akTHBHOCT MpeTKOMOpa H3a3uBa MmoBehaHo
aKTHUBHUpame TpomOomMTa W moBehaHo cTBapame TpPOMOMHA, a y arpujainHoj (GuOpuIanuju
JOZIATHO MOCTOjU U €HI0TENHa AMCHYHKIMja U aKTUBalMja uHGIaMaTopHe Kackaae. HaBeneHu
¢daktopu cy y MHoro Behoj Mepu HU3pakeHH Y JIeBO] MPETKOMOPH HEro y mepuQepHo]
nupkymnanuju (74). TpoMOouTH MMajy KJbYUHY YJIOTY y TPOMOOTEHE3H yclie]] HHTEpaKInje ca

eHJ0TeNIoM, HH(IamaTopHuM henrjama u nporernHuma koarynanuje (75). [lopehana npoaykuuja
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TpoMOMHA, Pe CBETa y JIEBO] KOMOPH Y OJTHOCY Ha nepudepHy UPKYIAIHjy, TOKOM aTPHjyMCKe
¢bubpunanuje objammaBa ydectanvje GopMupame TpoMOa y JIeBoj mpeTkoMopu. EHmoTenna
nucyHKIHja, Takohe, Ma jeHy O/ KJbyYHUX yJiora y MpoIecy aTeporeHese Ko MmaiyjeHara ca
arpujymckom ¢ubpuinanujom (73). Acumerpuunu aumetwiapruaua (ADMA) je enmoreHu
nHXUOUTOp aszor-mMoHokcupa cuHTaze (NOS), a a30T-MOHOKCHJ HCMOJbaBa IOTCHTHA
AHTUTPOMOOTHYHA CBOjCTBAa M MHXHOWMIIE anxe3njy Tpombonuta u MmoHouuta. ADMA Takohe
YUYECTBYj€ Y pa3Bojy eHI0TenHe AucyHKIIM]je MOCpeaCcTBOM OKcuaaTuBHOT ctpeca (76). [Toctoje
JI0Ka3H, KaKO Ha aHUMaJTHUM MOJelIMMa Tako M y XyMaHoj nomynanuju, 1a je ADMA 3nauajHo
MTOBMIIICHA TOKOM aTpujyMcke pubpunanuje (75, 77). Undaamaruja Takohe uma 3HaYajHy yIOTy
TpoMOoreHe3u ycien arpujymcke ¢ubdbpunamnuje. Bpennoct C-peakTUBHOT MpOTEeHHA ce Op30
noehaBa Koja manujeHaTa ca aTpujyMcKoM (uOpmiIanujoM, a HAKOH YyCIeuIHe abjamuoHe
Teparje BpeIHOCT OBOT 3alaJbeHCKOT MapKepa ce Op30 cMamYyje, IITO HABOAM Ha 3aKJbYYaK J1a
aTpujymcka ulpunanuja Moxe J1a UHAYKyje 3anasbeHcku mpouec (78). Jlum u capagHumm cy
nokasanu 3HauyajHo nosehame CD40 nuranga xon mamujeHaTa ca aTpujyMckoMm GuOpuiaimjoM
(75). CD40 nurann npeacraBiba 3HavajHy Bedy usMel)y uH(iamaije U TpoMmOOreHese, jep
Jienyje Ha aKTHMBHpaHE TPOMOOIMTE M €HIOTEN, HHIYKYjyhu CHHTE3y M CEeKpeuunjy eHAOTEeTHUX
XEMOKHHA ¥ €KCIPECHjy aIXe3MBHUX MOJICKYJa, YuMe ce (paBOpHU3yje MOOMIIM3AIIH]ja JICYKOIUTA
(79).

Kacnauje TpomboeMOoiinjcke KOMIUTUKAIH]€ MOTY Jla 3aXBaTe OMJIO KOJH JIE0 apTEPHjCKOT
cucteMa, aiu uepedpamHa TpoMOoemMOOIuja, M TMOCIASAUYHO HCXEMHJCKM MOXKIAHH yAap,
npeacTaBiba Hajuemhu nucxoa. bpojuu gaxropu yrudy Ha JoKanu3anujy eMooiyca, a cCaMuM THM
Koje he TkuBO UK oprad OuTH 3axBaheH TpPoMOOeMOOINjOM, alli j€ TELIKO TETEPMUHHUCATH KOjU
0l BUX MMa oJuTydyjyhy ynory. CnenuduuHe aHaTOMCKE KapaKTEpUCTHKE IOjeMHUX JeJIoBa
apTepujckor crabjia BEpOBATHO MMajy 3Ha4YajHy YJIOTY Y JIOKAJIW3alUju eM0oiyca, Kao MITo je
HejocTaTak (MHOT TpaHama NepudepHUx LepeOpalHUX apTepuja WM aHATOMCKE pasJiuKe
u3mel)y necHe m neBe KapoTHOHE apTepuje W aprepuje cyOkiaBuje (a. subclavia) (80, 81).
Cyxeme KpBHHX CyJOBa M3a3BaHO aTEPOCKIEPO30M, Ka0 W MECTa TpaHama KPBHHUX CyJ0Ba CY
KpUTHYHA MecTa 3a emOonm3anujy tpomOom (80). Beha mnpesanenmmja tpomboembommje
KapoOTUIHUX apTepHja y OJHOCY Ha apTepHje CyOKiaBHje je BEpOBATHO MOBE3aHA Ca CMabEHUM

OTIIOPOM MPOTHULIAKY KPBU U BehMM IPOTOKOM KPBU Y OBUM apTepujama.
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Moxmaan ynap wu3a3BaH TpoMmOoeMOoIMjoM ycien arpujymMcke QuoOpunanvje uma
daranan ucxoxn y 70% ciydajeBa, a KOJ| OCTaJIMX MaIlMjeHATa YECTO MOCTOj€ TSIIKH HEYPOJIOIIKA
neuuutd u Tpajuu nopemehaju KOTHMTHUBHE (YHKIHMjE, IITO j€ Y3pPOK MPOIYyXKEHE
XOCIHUTAIM3AIINje U TyrOTpajHe pexaOuinTaluje oBux mnamujeHara (82).

Kao mpeBeHIMja MCXEMHjCKOI MOKIAHOT yAapa KOJ TalujeHaTa ca aTphjyMCKOM
¢bubpunanjoMm ce KOPUCTH Tepamnuja BaphapuHOM, MPH YeMy j€ HEOMXOJHO KOHCTaHTHO
npaheme KoarymanuoHor cratyca. Llwsb mpuMeHe aHTHUKOaryJlaHTHE Tepamnuje BapdapuHOM je
oJlpKaBame Koaryiamuje y Bpio yckom omcery (ox 2 mo 3 INR). Cmameme Bpentnoctu INR
ucnoJ 2 3HauajHoO nmoBehaBa pU3MK 011 HACTajarka UCXEMHUjCKOT MOXKIAHOT yaapa, 1ok noBehame

Bpeanoctu INR u3Han 3 moBehaBa pu3nk o/ HacTajamba HHTpalepedpaiHe xemoparuje (83).

1.4.1.4 Xunepaunugemuja

XunepnunuaeMyja je jenaH o Haj3HauajHUjuX (akTopa pu3MKa 3a HACTAjalbe HMCXEMHU]jCKOT
MOXKJAHOI yzAapa. Buiie ojf MojJoBMHE MalMjeHaTa ca MCXEMUJCKUM MOXXJIAaHUM YIapoM
HCTOBPEMEHO MMajy U XUINEPIUNUAEMHU]Y, U TAKBH MallMjeHTH UMa]y 3HayajHO Behu MopTaiuTer
(84, 85). U mopen eBHIACHTHE YJIOTe XUIEPIUIHUICMUjE Y TMATOTCHE3W MOXKIAHOT yaapa, HUje
CacBHM jacaH MEXaHW3aM OCTBapHBama HEXeJbeHuX edekara moBehaHe KoHIEHTparyje (mpe
cBera) xosiectepoia. Heku ayropu yka3yjy Ha YHMIEHHILY J1a 3HAYajHO CMameme PU3MKa Of
MO’KAAHOT yjapa ycie[ ynoTpede cTaTHHa je caMo JIeJIOM MOCIIeANIIa CMambeha KOHLIEHTpalHje
X0JIecTeposia y IIUPKYJIalUji, a Ipe CBera HacTaje 300T MOBOJbHUX e(ekaTa OBe TpyIe JIeKoBa Ha
eHgotenny  QyHKUMjy, Kao W 300r  aHTHUHH(IAMATOPHOT, AHTUTPOMOOTEHOT,
UMYHOMOJYJIATOPDHOT M aHTHOKCHAAaTHBHOT nejctBa (86, 87). Xponwuno moBehana
KOHIIEHTpalija xojiecrepoia nokpehe HU3 BackynapHUX nmopemehaja kao MTO Cy: OKCHIATUBHU
CTpec, €HJoTenHa aucyHKUMja, nopemeha] KpBHO-MOXJaHe Oapujepe U BacKylapHa
unduamaija (88, 89). XumepxosecrepoieMuja u3a3uBa akymynanujy u okcupanujy LDL vy
WHTAMH 3HJla KPBHUX Cy/IOBa, INTO TPEACTaB/ba IMOYETHH KOpaK y TpoIecMMa €HIOTETHE
auchyHKIMje 1 uH(IIamanuje, Koju Cy KJbY4HH 3a pa3Boj paHe ¢asze atepockiepose (89).
Anonunonpoteut E (apoE) je rimkonporenH, Koju y Hajsehoj MepH CUHTETHIY jeTpa U
MO3aK, a Takohe U MOHOIUTH M Makpodaru y KpBHUM cylqoBuMa. Hama3u ce y cBUM BpcTama
JIMIIONIPOTEHHA, U3y3eB Yy JunonporenHuma majie ryctune (LDL). ApoE uma ynory nuranna 3a

perenTope Koju Be3yjy XWIOMUKPOHE U nunornporernHe Bpio mane ryctune (VLDL). ¥V 3npaBum

16



JTOKTOPCKA NMCEPTALIMJA Jp Hanu6op [acnass

KPBHUM CyZOBMMa apoE BepoBaTHO ydYecTByje Y XOMEOCTa3H XOJIECTepoja, a y KPBHHUM
cynoBuMa 3axBaheHuUM aTepockiepo3oM apoE uma yiory y uHQIamaTopHUM peakiujama. Ha
xoMmeocTa3y xonecrepona apoE nenuje Ha Tpu HaumHa: 1) apoE u3 miasme nenmyje Ha yKynHY
XOMEOCTa3y X0JIEeCTeposia y IUIa3MU OJIAKIIABAEM MPEY3UMarba JIMIOMPOTEMHCKUX OCTAaTaka y
jerpu; 2) mopemehaj ¢dynkmuje apoE, yapyxken ca mopemehajem amonumomnporenHa A-l,
OJIaKIIIaBa MpeJia3aK XoJiecTeposia U3 nMeHacTux henuja y uHTUMY Je3uje; 3) nopemehaj pyHKIHje
apoE momudukyje uMyHCKH onaroBop u Mmakpodara u T-nmumdormra, MmMTO TONPHHOCH
MEP3UCTUPARY aTEPOCKIIEPO3e Kao XpoHn4yHe uHpmamatopue oonectu (90, 91).

He3aBucHo ox pa3Boja arepockiepose, XHUIEpIUIUAeMUja peMeTH (YHKIMOHUCAE H
eHaoTenHux henwja u rnarkux Mumuhaux henwja KpBHUX cynoBa. XHIEPIHUIHIEMUja
oHeMoryhaBa eHJ/IOTEINI-3aBHCHY pellaKcallljy KaKo KapOTHIHHUX apTepHuja u Oas3uiiapHe apTepuje,
TaKo M MUATHUX apTepuoia (92). dyHKIMja eHI0TeNa Ce MonpaBiba NpuMeHoM L-apruHuHa win
,,CKEBEHIIepa™ CI000AHMX paaukana, mTo ykasyje Ha yiory NO cucrema y ajekBaTHOM
byHKIHOHKMCakY 1epedpaaHor BackyiaapHor cucrema (93). Ilopex tora, oxcumoBanu LDL
n3a3uBa MoBehaHy anxes3wjy JEyKOIMTa y MaJuM KPBHHUM CyIOBHMa MO3ra, Kao W mnosehaH
undyke jona Ca®* y hennje Backymapuux rmarkux mumnha akruBammjom Rho/Rho kunasa (94,
95). Ha Taj HauuMH XUIEPIUNHICMHja KCIOJ/baBa CBOjE JCjCTBO Ha (DYHKIIMOHHCAWmE MO3ra

JIeNoBak-eM Ha eHJjoTenHe henuje, BackymnapHe riatke mumnhe u henuje u3 nupkymaimje.

1.4.1.5 Ilymeme

[Iymeme je He3aBUCaH (HaKTOp PU3HMKA 3a HACTAjalkbe MOXKIAHOT yJapa, Ipe cBera 3a WH(apKT
Mo3ra u cybapaxHoumanny xemoparujy. Kox mymrada ce pusmk 3a HacTajamke MOXKIAHOT yaapa
nosehaBa 3a 50% (96). Pusuk 3a Hacrajame MOXIAHOI yjaapa KoJ Iymiada ce noBehasa
MPOMOPILMOHAIHO Opojy momymeHux Iurapera. Kon macuBHHMX mymiada ce Takohe moBehaBa
PH3HK 3a HacTajambe HCXEMHUJCKOT MOXKIaHOT yaapa (42).

Jemam oxg MexaHM3ama KOJUM JyBaH OCTBapyje HEXeJbeHa JiejcTBa  Ha
1epeOpOBACKYIapHH CHUCTEM j€ HMHJIYKOBame OKCHJIATHBHOI cTpeca. Haume, ayBaHCKH AUM
CaJlp’Ku BHCOKE KOHIICHTpAIlMje Pa3IMYMTUX PEaKTHUBHHX BpCTa KUCEOHHMKa (reactive oxygen
species - ROS), kao mTO Cy: CYMEpOKHI aHjOH paJuWKal, XHUIAPOKCHI paauKaj, BOJIOHHK
nepokcul U nepokcuHUTPUT. ROS m3asuBa omreheme Makpomosiekyna u mopemehaj GyHkimje

henuje Ha BUIIe HAaYMHA: JIUMIOMEPOKCUIANM]a MONMHE3acCMheHNX MacHUX KHUcelnHa hemujcke
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MeMOpaHe, okcumanuja nporenHa, npekuna jnanma JIHK, oxcumanmja PHK, nemomapuzanmja
MUTOXOH/IpHja U HHIyKOBame armonrose (97, 98, 99).

Cacrojuu qyBaHcKOT AuMa (haBOpH3yjy HACTajamke U Pa3BOj aTEPOCKICPO3e MOKPETAHEM
CIIOKEHEe WH(IAMATOpPHE peakiyje y KO0jo] IMOCpPenyjy JIEYKOIHMTH KOjU TPOAMPY Y MECTO
nHpamanuje aenoBameM IUTOKMHA kKao mTo cy IL-1B u TNF-0, moBehameM akTHBHOCTH
MaTpukCHUX MeTanonporenHaza 1 u 9 (MMP-1 u MMP-9), xao u noBehame anxesuje u
BE3MBaba MOHOIIMTA 32 eHI0TeN KpBHUX cynosa (100, 101).

Kon mymaua mocroju moBeheme pusnMka 3a HacTajambe TpomOo3e ycien nobehama
KOHIIeHTpanuje (akropa aktuBaiuje Tpombonuta, ®on Bunebpanmosor dakropa (VWF), B-
TpombornobynuHa, KaTexoigamuua u Tpombokcana (102, 103). IIperxonHo HaBeneHo noBehame
ROS u3a3zBaHo nyBaHCKHM TUMOM, JIOBOJX 10 CMameHe pacnoioxuBocTH NO, a TyBaHCKH UM
WHAYKYje W cMmameHny npoayknujy NO nenoBameM Ha NOS. IlpoMeHe y akTUBHOCTH H
pacriosiokuBoctd NO y3poKyjy MOYeTHE TpPOMOOTEHE MPOMEHE, Ka0 M HUXOBY MPOTPECH]Y.
Henocrarak NO noBomu 10 cekpenuje TpoMOOKcaHa A, M3 TPOMOOIUTA, INTO MOCICIUYHO
W3a3MBa aKTHBAIM]y HOBUX TPOMOOLMTA, KOA KOJUX HACTajy KOH(POpPMAIIMOHE IIPOMCHE
UHTErprHCKUX penentopa (rmukonporeun lIb-111a - GP 11b-111a) Ha noBpmman TpomboruTa. To
y3pokyje nmoBehan aMHUTET UHTEIPUHCKUX PEIenTopa TpoMOOIUTa 3a Juranae — puopuHoreH
u VWEF. Ilose3uBame ¢ubpunorena, VWF u GP IIb-Illa Ha nmoBpmmuu TpomOouuTa H3a3uBa

MOBE3MBakhe aKTHBUPAHUX TPOMOOIIMTA, IITO AOBOJHM 10 arperaiuje Tpomoormra (103, 104).

1.4.1.6 I'oja3noct

l'ojaznocT mpamatmuHo moBehaBa pU3MK O] HacTajama MOXAAHOT yaapa. ONucaHO je BHIIE
MOTEHIIMjaTHUX MeXaHH3aMa KOjuMa TOja3HOCT WHIAYKYje BacKyiapHe mnpomene. LleHTpamHo
TUCTPUOYUpaHy T0ja3HOCT YeCTO MpaTH MHTOJIEPAHIIMja TIyKOo3e, aTeporeHa AUCIUNNAEMUja U
aprepujcka xuneprensuja. OBu mopemehaju ce 3ajelHO Ha3UBaJy ,,METAOOJUYKH CHHAPOM®.
Bucuepaino aaumno3Ho TKMBO HE MpEJCTaB/ba CaMO Pe3epBOap €HEPreTCKUX jelumema, Beh u
TKHBO Ca €HJIOKPHUHHUM CBOjCTBHUMA. Y aJMIIO3HOM TKHUBY C€ CEKpeTyje BHUIIEe LUTOKWHA, KOjU
MIPE/ICTaB/bajy TMOCPEIHUKE Y Pa3Bojy 00O0JbeHma MOBe3aHUX ca rojasHomthy. Matsuzawa u
CapaJHUIM Cy UCTHTYJyhH €HJOKpHHA CBOjCTBA aIWIIO3HOT TKWBA, OMHCAJIW BHINE TeHa KOJH
KOJMPAajy CHHTE3y BHWINE IIMTOKWHA, KAo INTO Cy AJUIOHEKTHH, 3aTUM IPOTEHH CIIWYaH

KOJIarcHy, KOjI/I CyY Ha3BaJil aJUIIOIUTHU CHCI_II/I(I)I/I‘-IHI/I LHUTOKUH, U APYIrc¢ HUTOKHUHC KOjI/I Cce
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jeIHUM UMEHOM 30BY aaumonuTokuHu (105). AJUIMOHEKTHH MOCTOJH Y BEIUKO] KOJHYUHH KOJI
3I[paBUX 0co0a W UCIOJbaBa aHTHTPOMOOT€HA, aHTHATEPOreHa M aHTHHH(MIAMallijCKa CBOjCTBA,
JIOK C€ KOJ TOja3HHX 0co0a HeroBa KOJIMYMHA 3HAYAjHO CMamyje, IITO je y KOopenaluju ca
noBehaHMM PU3HMKOM Ol HacTajarba MOXKIAHOT ymapa Kox rojasHux ocoba (106, 107). ITopen
aJIMTIOHEKTHHA, KOJU C€ yCJIell TOja3HOCTH CMambyje, KOHIIEHTpaIMja OCTAINX aUIOIMTOKNHA Ce
noBehaBa. OBa YWICHHWIIA MMa KJBYYHY VYIOTY Y pa3yMeBamy IaTOTCHE3Ee BaCKYJIApHOT
omrehema y rojazHocTH. Jlakine mopen aguNOHEKTHHA, YHja CE€ KOHIICHTpalHja CMamyje,
BUCIICpAJIHO AJMIIO3HO TKHMBO TroOja3HHMX ocoba y moBehaHoj mepu cekperyje u ocnobaha: 1)
npouH(IaMaToOpHE IIMTOKUHE M XEMOKHWHE (MOHOIIMTHH XEMOTAaKCHH MpPOTeHH-1, QaxTop
uHxuOuimje wmurpanuje Makpodara, TNF-a, IL-1B, IL-6); 2) mnpokoarymaHTHe ©
npouH(IamMaTopHe Meaujatope (TKUBHH (hakTop, MHXUOUTOP aKTHBaTopa Iia3MuHOreHa-1); 3)
Ba30aKTHBHE CYICTaHIE (AaHTHOTEH3WH W EHIOTeNHH-1); 4) MoJeKyne KOju Y3pOKYjy
pesuctrenunjy Ha uHCYIUH (TNF-a u pesuctun) (108). CBe HaBeleHe CyNCTaHIE HCIIOJbABAjY
mreTHe eekTe Ha BacKyJIapHy Mpexy Iio0aiHo u noBehaBajy pu3HK 0] HACTajamba HeXKEIbEHUX
BacCKyJIapHUX KOMIUIMKAIMja TAe CIa/la ¥ NCXEMHU)CKU HH(APKT Mo3ra.

Kon rojazaux ocoba Hactaje u mopemehaj pyHkuje Tpomoonura. TpomMOOIuTH rojasHIX
ocoba cy Behu u ycnen Tora ckioHUju arperanuju. Takohe, TpOMOOLUUTH TOja3HUX Ocola Cy
Mame OCETJbUBU Ha JIeJOBamke€ AaHTHArperalMoOHMX CYICTAaHLIM Kao IITO CY: HPOCTALUMKIIMH,
uacynmua 1 NO (109). HesaBucHO 07 HaBEeICHMX YHIbEHHIIA KOJI T'Oja3HHUX 0C00a IMOCTOjH
noBehame Opoja TpomOolMTa, OJHOCHO IMOCTOjH MO3WTHBHA Kopenanuja usmely body mass
index-a u 6poja TpombonuTa (110).

AnekBaTHO (DYHKIIMOHHMCAmkE BaCKyJapHUX IMaTkuX Muiunha je takohe nmopemeheHo kox
rojazaux ocoba. Kibyuny ynory y oBoMm mopemehajy mma eHjoTenHa Tuc(yHKIMja HW3a3BaHA
noBehaHOM CEKpeIrjoM MporH(IaAMaTOPHUX ITUTOKWHA, CMakbeHOM CEKPEIIMjOM aTUIIOHEKTUHA
u noBehanum ocnobahamem ciaobomHuX MacHUX KucenuHa. Haumme, moBehana cekpenuja
nentuHa, pesuctuHa, TNFa u IL-6, a cMameHa cekpenuja aJuIIOHEKTHHA H3a3uBa MoBehaHy
MPOAYKIH]Yy cynepokcu aHjoH panukana (O;) xoju pearyje ca NO, u Ha Ta] HAYMH CMambYy]e
IETOBY KOJIMYMHY, IITO BOJAW CMamemy Bazopenakcamuje. Peakmmjom O, u NO Hactaje
nepokcuHUTpuT (ONOQO') KOju cmaja y HajIOTeHTHHje cI00O0JHE pajauKaie M H3a3uBa

okcuaaTuBHO orrehemwe ennorena (108, 111).
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Baxehe npenopyke ykasyjy ma body mass index tpeba ma Oyae y rpanunama o 18.5 1o
24.9 kg/mz. Cmameme pHu3rKa HacTajama MOXKIAHOT ylapa YCiel CMamema TEJeCHEe Mace je
BEpPOBAaTHO BHIIE Mocjenuia 0osbe KOHTpoJsie (akTopa pHU3UKa YyIPYKEHHUX ca TojazHouihy,
OJTHOCHO 00JbE PEryircame XUIEePTeH3U]e, TTIMKEMHje U JUNuAeMuje. Y MPEeBEHIUjU MOKIAHOT
ylapa ce caBeTyje MCXpaHa ca MajJHuM caJpkajeM 3acMNeHMX MacHHX KUCEIMHA U HaTpUjyma, a
noBehan yHoc Boha, moBpha u kanujyma (42).
1.4.2 ,HoBu* ¢paxropu pusuka
HoBu dakTopu pusnka 3a HacTajarbe MCXEMHJCKOT MOXIAHOT yaapa CIUYHU Cy (aKkTOprMa
pU3MKa 3a HacTajamke WH(papKTa MHOKapAa, W Ty CHauajy: Xurepxomouucrennemuja, C-
peakTuBHM TmpoTewH, moBehame omHOca apoB/apoA, Hacnehe, wuHbekuuja oapeheHum

naToreHnMa, XMIepKoary1abuiHa crama, MUKpoanoymunypuja (112).

1.4.2.1 XunepxomMouucTeHHeMHuja

Xomouucrenn (HcCy) je cemmeceHuujanHa, CyMIOPOBUTa aMHUHOKHCEIMHA KOja HAacTaje OJ
€CEHIMjaIHe aMUHOKHCeINHe MeTHnoHnHA. KoHneHTpanuja HCY ce onmpkaBa y (QpHU3HOIOMIKIM
rpaHuIlamMa MpolecuMa peMeTHIalje u Tpanccyidypanuje. EH3UM METHOHHH CHHTETa3a BPIIU
pemerunanujy HCy 1o meTnoHuHa. 3a OBy peakiujy cy Kao KOQakTOpu HEONMXOAHH BUTAMUH
B12 u ¢onna kucenuna. EH3um MeTuieHTeTpaxuapodoiar penykrasa, Karajausyje CUHTe3y S-
MeTun  TeTpadoiaTa KOjU Kao KO(DakTOp yduecTByje Yy peakIUju  peMeTHIIAIH]e.
Tpanccyndypanujy kaTanu3yje €H3MMa IUCTATHOH  [-CHHTETa3a, 3a 4YH]y j€ aKTHUBHOCT
HEOIXOHO MPUCYCTBO BUTaMKHa B6, kao kodakTopa, mpu 4eMy Kao IMPOU3BO/] peakiije HacTaje
ucratron (113).

Konnentpanujy HCy y mupkynanuju oapehyje mpe cBera yHOC METHOHMHA HUCXPaHOM,
Kao U JOCTYITHOCT BUTAMHHA KOjU Kao Ko(dakTopu yduecTByjy y Mmetadonusmy Hcy. Cmatpa ce na
U CTWJ ’)KMBOTA, MPEKOMEPHO KOH3yMHpame Kade M ajlKkoxolia, Mylewme [urapera u Qpu3nyuka
HEaKTHUBHOCT MOTY Ja JonpuHecy noBehamy koHueHtpauuje Hcy. Iloehame koHLeHTpaluje
Hcy (xunepxomomucrenHemuja - HHcy) je ympykeHo ca cTapemeM M CMameHheM peHallHe
¢bynkyje (114, 115).

IToctoju mo3utuBHa Kopenauuja umehy HHcy u tpomOo3se, Tako na Hey moxe na ce
KOPUCTH Kao MPEAKIMHUYKHA MapKep 3a HacTajambe MCXEMHUJCKOT MOKIaHor yaapa. Kox ocoba

KOj€ Cy XOMO3MIOTH 3a HEIOCTaTak €H3MMa LIUCTaTHOH [-cuHTeTasze, yTBpheHa je moBehana
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KOHIIeHTpanuja 8-u3zo-mpocrarmananaa F (2a), koju je mapkep Jsmnuaae rnepokcuaanuje (116).
HaBenena uumeHuna ykasyje nAa je mnoBehame JMNHIHE MEPOKCHIALM]€ aKTUBHUPAHUX
Tpombornuta Moryhm Mexanm3am kojum HHcy mnoBehaBa pu3uk HacTajamba HCXEMHU]jCKOT
MoxaaHor ynapa. [ToBehame kormnentpamnuje Hey uznan 14 pmol/L je y Bennkoj Mepu OBE3aHO
ca IPOTpecHjoM aTepoMa AOpPTHOT JiyKa, KOjU je€ He3aBHCaH (AKTOp pU3MKAa 33 PEKypeHTHE
nepedpanue BakynapHe ucnazae (117, 118).

Enurenercku MeXaHU3MH KOjU KOHTPOJHINY €KCIIPECHjy TeHa IOApa3yMeBajy:
metunanmjy JHK, moauduxanmje XucTOoHa, peMOJeNoBame HYKIEC030Ma, BHIIU CTEHCH
¢dopmupama xpomaTtuHa, aenoBawe Ha PHK. CBu HaBeneHu wmexaHusmu omoryhasajy
OJlp’KaBambe XOMEOCTAaTCKUX YCJIOBa, HOPMajaH pa3BOj U pearoBame Ha €KCTPEMHE CTUMYIyce.
HHcy 3HavajHo pemetn (M3MOJIOMIKO OABHjarkbe¢ HaBEeIEHUX MpOIleca, MTO Takole mpeacTaBiba
MEXaHHM3aM HHIYKOBama aTepPOCKIEPO3e U UCXEMH]jCKOT MO aaHor yaapa (119, 120).

Jenna on Teopuja Kojom ce o0janrmaBa MEXaHHU3aM INTETHOT JejcTBa Hey cyrepuiie na
KOBAJIEHTHO Be3uBame Hcy 3a mporemHe Mewma mUXOBY (yHKIMjy. OBaj mpolec ce Ha3uBa
XOMOITUCTCHHUJIAIN]ja, W MOXe Jjga Oyae S-xomormcrenHwianwja, ako ce Hcy Besyje
TCyI(UIHOM BE30M 32 CyNMXHUIPHUIHY TPYIy MpOTenHa, Wik N-XOMOIIMCTEHHIIIAIN]a, aKO Ce
XOMOLIUCTEMH Be3yjeé aMUJHOM TIpyloOM 3a aMHUHO TIpyly JHM3MHAa Y MpPOTEHHY. S-
XOMOLIMCTEMHWIAlMja Mema (YHKIM]y MOJIEKyJlla Ha JBa HauuHa: |) HMHAKTUBALMjOM
MOTEHIIN]aJTHO AKTUBHUX THOJIHUX TPyTa U 2) MEHamkEM PeloOKC MOoTeHlMjana nporternHa. Hey ce
nucynduaHOM Be30M Besyje 3a GuOpoHEeKTHH, aHekcuH Il u uHTpanenynapHe METaJIONPOTEHHE
(121). N-xomonucCTeMHMIANHM]y WHIYKyje peakTuBHH 00iuk Hcy, Hcy-ThonmaktoH, koju ce
Be€3yje 3a aMMHO TIpyIlie JIM3MHA yYHyTap nporenHa. Hey-TronaktoH Hajuenthe pemetu GyHKUIU]Y
anOymMuHa y UMpKyJaluju, XemorioOuHa, umyHornoOymuna, LDL, HDL, tpancdepuna,
aHTUTpuncuHa u ¢uodpuHoreHa (122). Hcy wm3asuBa eHAOTeNHY AMCPYHKIH]Y HOCPEACTBOM
BUIIIE PA3IMUUTHX MEXaHu3aMa 4Mju je ucxoll (hopMupame aTepockiepoTckor riaka. Hey: 1)
MHXUOMpa pacT eHaorenHux hemuja, 2) pemeru paBotexxy usmehy NO u O, mTo MMa mTeTHe
nocneaniie Ha (YHKIMOHMCAWkE BAacKyJapHOI cHcTeMa, 3) u3a3uBa moBehaHy ekcrpechjy
aJXEe3WBHUX MOJIEKYIa, U 4) y3poKyje HacTajame MoaudukoBanux LDL dectuma. Hcy aktuBmpa
u NAD(P)H okcuaasy U KCaHTHH OKCHJIa3y, /1Ba OWTHA MPOOKCHIAHTHA €H3MMa, Yija aKTUBHOCT

y3pokyje noehame Oy (121).
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Kako je HHcy crame koje HacTaje ycien HeaocTaTka BUTaMHHA KOju Cy KodakTopu y
€H3MMCKHM peakiifjama Koje cy yKjbyueHe y Mmetabonuszam Hcy, BuTaMrHCKa CyIuieMeHTaIuja je
tepanuja u3dopa. Cymnemenranuja BuTamuHuMa B12, B6 u (OIHOM KHCEIMHOM CMambyje
KoHIIeHTpanujy Hey y mupkynanuju, uCTOBpeMEHO cMamyjyhu U pu3HuK 01 000JbeHa Koja Cy
ynpyxena ca HHcy. CymiemenTtanuja (GosHOM KHCETMHOM MMa Haju3paKeHHje TO3UTHBHE
edekre, BuTaMmuHoM B12 HemTo cimabuje, JAOK CyIuieMeHTalMja BUTaMHHOM B6 He mn3a3uBa
HUKaKBy 3HayajHy KopucT. Ilpenopydena nHeBHa /032 BHTaMHHAa 3a o0cobe ca
JMjarHOCTHUKOBAaHUM IiepeOpoBackyinapHuM obosbeweM npahenum HHcy wsnocu: 3a Qonny

kucenuny 400—-1.000 pg, 3a Butamun B12 400-600 pg, u 3a sutamun B6 2-10 mg (117, 118).

1.4.2.2 C-peakTHBHU NPOTEUH

C-peaxtuBuu nporern (CRP) cmaga y mporewHe akytHe (ase 3amasberha W HecnenupuyHe
Mapkepe uHGmamanuje. Y HajBehoj Mepu ce cTBapa y XemaTonMTHMa Kao OATOBOp Ha
CTUMYJAIM]y opel)eHuM MUTOKUHKMMA, U 10 CTPYKTYPH j& MEHTaMep CaYMI-eH O] WACHTHYHHUX
cy0jenunumna. |L-6, koju ce ociobaha M3 aKTUBHpAHUX JIEyKOLIUTa TOKOM HH(EKIHje HIN
TpayMe€ W M3 BaCKyJapHUX TIJAaTKuX MumuhHuUX henwja y KpBHUM cynoBUMa 3axBaheHHX
aTepOCKIIEPO30M, je HajIOTeHTHUjuU cTuMYyiarop cekpeuuje CRP (123).

MHore cTyauje ykaszyjy Ha MOBE3aHOCT MH]IamMannje 1 MOPQPOIOUIKUX KapaKTepUCTUKA
U CTa0WIHOCTH arepockieporckor tuiaka (124, 125). Mudnamanuja wHAYKYje TpoMOO3y U
BacKyJIapHO omreheme Koju ¢y OCHOBU BehnHe KapHOBacKyJapHUX 0OJIECTH, 1a U KCXEMM]CKOT
MOXIaHOT ymapa. Bucoko censutuBHu C-peaktuBHH mporeuH (enri. High-Sensitivity C-
Reactive Protein - hsCRP) je mapkep uHbamalMje 1 mberoBa KOHIIEHTpalija ce mosehasa u y
aKyTHUM M Yy XPOHHYHHM CHCTEMCKHM 3anajbeHckuM cramuma. hSCRP u3a3BuBa onakiiany
a/IXe3ujy MOHOIIMTA U HHXOBY MHIPALU]y Yy BacKyJapHU 3uj, LITO NpeAcTaB/ba KPUTHYAH
nporiec y panoj ¢asu arepockiiepoze. hSCRP uHaykyje W monapusandjy makpodara, ITo
Mpe/icTaB/ba MPOUH(IAMAaTOPHU MOKpETad y HacTajalky IUlaka jep Y3poKyje HHUITpanujy
aTepOCKJIEPOTCKUX Jie3uja Makpodaruma (126).

CRP wunxuOupa akTHBHOCT eHIOTelHe a3oT-MoHokcun curerasze (eNOS) u y3pokyje
HeaJleKBaTHY BacKyiapHy peaktuBHOcT. CRP m3asmuBa 3nauajno cmameme MPHK koja xommpa
npotenH 3a eNOS kao u akruBHOCT eNOS (127). Mexanuzam KojuM ce ocTBapyje oBaj edekar

3acHuBa ce Ha mopemehajy eNOS, mrTo 3a mocneauny uma nosehame ocnobahama CymepoKkcua
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a"joH pamgukana (O;-), cMameme cekpeuuje NO u m3Mmemeny ¢ocpopunanujy eNOS. CRP
M3a3MBa M CMamele KOHIEHTpaluje mnpocrarjanguHa F-lo, koju je craOuiHu MeTabomuT
MPOCTALMKIINHA, KOjU j€ jelaH O]l HAjIOTEHTHUJUX Ba30MIIaTaTOpa, MHXMOMTOpA arperarmje
TpoMOOLIUTa U MHXHOUTOpa Tposdepalnnje BaCKyIapHUX TNIATKUX MUIIMhHUX henuja, Koju ce
cuHTeTHIIe y eHaorennum henujama (128).

Monomepan CRP  mpeacraBma wu3opopmy CRP  koja HacTtaje aucomujarmjoMm
nearamepHor CRP. Mounomepun CRP  uHaykyje cekpenujy wuHTrepieykuna-8 (IL-8) y
HeyTpoUIMMa U SHIOTSIIHUM henrjama, oJACTHYE aixe3njy HeyTpoduia 3a enjaorente hemuje
1 outaxke armonro3y Heyrpoduinaux henuja (129, 130). Eisenhardt u capaguuim cy 1oKasaiu aa:
1) CRP koju mocToju y aTepOCKICPOTCKMM Jie3njama mpe cBera je moHomepuu CRP, 2)
aKTUBHPAHHU TPOMOOIIUTH y aTePOCIEPOTCKHUM JIe3rjama BpIie nuconujamnujy nearamepaor CRP
y moHomepHu CRP, 3) monomepuu CRP y Manum KOHIIEHTpalyjamMma MOXKE Ja H3a30Be
aKTUBallM]y MOHOLIUTa M TMOKpeHe jorahaje Koju Y3pOKYyjy KOTpJhame, anaxe3njy u
TPAaHCMHTPAIM]y MOHOIUTA, 3a pa3nuky oj neHtamepHor CRP y wmcroj xoHienrpanuju, 4)
moHoMepHr CRP y HUCKMM KOHIIEHTpamujama, 3a pasnuky oj neHtamepHor CRP, mHmykyje
npoaykuujy ROS, 5) mentamepuun CRP mokasyje mpouH(piaamaropHa CBOjCTBa Y BHCOKHM
KOHIIEHTpallMjaMa, IITO YyKa3dyje Ha uMmbeHuny naa je mneHtamepun CRP  Baxan
MporH(IaMaTOPHU MOJEKYJd y CTambuMa TJe je KOHIIEHTpalfja OBOI JeIUIEHha 3HATHO
nopuiieHa (centukemuja) (130).

Canma ce cmarpa na je hsSCRP MohHUju MpeaMKTOp HEXKECHUX KapIHOBACKYJIApHHX
norahaja (MHGApKT MHOKap/ia, MOXKJIAHHM ynap, W3HEHaJHa CMPT) oA OWIIO Koje BPETHOCTH
xosecreponia. hSCRP je daxTop pusmka kako 3a MPBH MOXJIAHH yaap, TaKO M 3a HACTaHaK
HapeIHUX MOXAaHUX yaapa. Y jemnoj cryauju Bpeanoct hSCRP msuan 10,1 mg/L y npsa 72
caTta 0J1 MOXJAHOI yJapa yka3yje Ha Behy BepoBaTHohy (artanHor Mcxoja y HapeIHe YeTUpU
roAMHe, JOK ce y Apyroj cryauju HaBoau naa BpenHocT hsCRP wu3nan 15 mg/L 3nauajuo
MOBE3aHa Ca HapeIHUM HEKEJbeHUM BacKylapHUM JorahajeM WIM CMPTHUM HCXOIOM Y

HapenHux roauny fAaxa (131-133).

1.4.2.3 IloBehame oqHOCca apoB/apoA

LDL xomectepon ce cmarpa jeIHUM OJ Haj3HauajHUjuUX ¢akTopa pHU3HMKa 3a HacTajambe

KapAnoBacKylnapHux Oonectd, jep oxcupanuja LDL xomecrepona y mmasmMu winm y
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cyOCHIIOTETHOM TpocTOpy Tokpehe cepujy morahaja koju moBehaBajy mpey3umame LDL
XOJIecTepoia Of CTpaHe Makpodara, BaCKyJapHUX TIIATKUX MHUIMUhHUX henuja W eHJOTEeIHUX
henmuja. [loBehano mpey3sumame LDL xomecrepona on cTpaHe HaBeneHHX henvja HWHIYKYje
BUXOBY TpaHchopMmanujy y TeHacte henuje, Koje TMPeAcTaBibajy jeAHY OJ OCHOBHHX
KOMIIOHEHTH aTepockiaeporckor Iuraka (134, 135). OxcumatuBHa Moaudukamuja LDL
XoJiecTepotia y Belmkoj Mepu nosehaBa Tpanchopmaliyjy MOHOIIMTA I Makpodara y meHacre
hemmje (134). AnonmunonporenH B (apoB) je mpoTenH umja je KOHLEHTpanyja y IUIa3MH y
JTUPEKTHO] KOpeNalyju ca KOHIEHTPALMjOM XOJIECTEpOJia, U 4Yhja ce KJbydHa yIora orjiena y
cnajamy munuaaux dectuna (136). ApoB je cTpyKTypHH MPOTEHH KOjH MPEACTaBba CaCTaBHY
KOMITOHEHTY XHJIOMHKpPOHA, JunonporenHa Bpio Maine rycrure (VLDL), nunonporenna mane
ryctuie (LDL) u numonportenna cpenme ryctune (IDL), 306or uera koHueHtpaiuja apoB
OJUTMYHO pe(IIeKTPyje KOHIIEHTPAIUje CBUX NMPOATEPOTeHNUX JIMIUIHUX YecTHuIa. JInmonporenHu
Benuke ryctuHe (HDL), uuje ce BHCOKe KOHIIEHTpallMje JTOBOJIE Y Be3y Ca aHTHATEPOTCHUM
edexrom, He caapxke apo B (137). HDL mpencraBibajy XuapoconyOuliHE HAaHOYECTHUIE KOje
CaKyIlJbajy BHUIIAK XOJIECTepoia W3 Nepu(epHUX TKMBA M HA Ta] HAYMH INTHTE OpPraHU3aM O]l
KapJMOBACKYJIapHUX OOJIeCTH. 3a pa3jHMKy OJ HaBEACHUX JMIONPOTEHHA KOjH cajpxe apoB,
HDL canpxu anonunonporend A-l (apoA-l), Tako na u HDL u apoA npencraBibajy Tako3BaHe
HeraTuBHe (aKTope pH3MKa 3a aTepoCKIepo3y, OJHOCHO HCIOJbaBajy aTEpONPOTEKTUBHO
nejctBo. ApoA-I Ha nopumH HDL je HeonxonaH 3a pa3nuuute (QyHKLIHOHAIHE UHTEpaKIIN]je
Koje ycMepaBajy merabosmzam HDL. ApoA-| ce cacToju o MOTUTIETITHIHOT JaHIa KOJU CaIpKH
243 amuHokucenuHe U yiuHA 0Ko 70% mpotennckor cacrasa HDL (138).

Konnenrpauuja LDL u apoB cy cMaTpanu HajO0JbUM NpPEAMKTOpPHMA HEXEJbEHUX
KapJnoBacKyIapHuX jorahaja, kao mro cy nHGapKT MUOKap/ia 1 MOKIanu yaap. Mehyrum cana
ce Mope; WUX, MOBUIIEH OJHOC apoB/apoA cmarpa jeaHUM OJ Haj3HAuYajHUJUX BaCKyJapHHUX

¢bakTopa pusuka 3a MmoxaaHu yrap (139).

1.4.2.4 Hacaebhe

[TojaBa MoOkIaHOT yJapa y HOPOIMYHO] MCTOPHUjH TpeAcTaBiba (HaKTOp PH3UKA 33 MOXKIAHH
yaap. MehytuM, Temko ce Moke M30JI0BaTH je[aH JeIMHU T'€H KOjU MMa JOMUHAHTHY YIJIOTY y
HacTajakby MOXIAHOT yaapa. Hekonuko MCTpakMBayKMX TUMOBA Cy MOTBPIMIM MOBE3aHOCT

n3mely reHckor jokyca Ha xpoMmo3zomy 9p21 u xoponapue Gonectu (140-142). Kako mocroju
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BEJIMKAa CIWYHOCT y (paKTOpUMa pHU3UKa 3a KOPOHApHY OOJIECT M MCXEMH|CKH MOXIAHHU yap,
HcIUTHBaHa je Moryha Be3a usmely nokyca 9p21 U HMCXEMHUJCKOT MOXKIAHOT yJapa, IIpHu 4eMy je
noTBpeHO Ja je TeHCKHU JOKYC 9p21.3 He3aBUCHM QaKTOp PU3UKA 32 UCXEMU]CKU MOXKIAHH yaap
(143).

IlepeOpaniHa ayTO30MHO-IOMHHAHTHA M ayTO30MHO-PEIIECMBHA apTepHolaTHja ca
cyokoptukasiHuM uHpapkruma u neykoennedanonatujom (CADASIL u CARASIL) cy crama y
4Hjoj MATOTEHE3U Ce Hajla3e MyTanuje ojapeheHux reHa, a y 4Mjoj KIMHAYKO] CIUIU HACTAjy
cUMNTOMH Hcxemujckor MoxkaaHor yaapa. CADASIL kapakrepurie mytanuja rena 3a NOTCH3
KOjU je pelentop 3a enuaepMaiHe (GakTope pacTa Ha BacKyJapHUM TIJIATKMM MHITHhHUM
henmujama (144). CARASIL nHacraje ycien myranyje reda 3a HtrA cepuncky npoteasy 1 (145,
146). HacnenHa KOMIIOHEHTA JI0JIa3M JI0 U3pakaja Kajia Cy NPUCYTHH IPYrd (GakTopu pusuka. Y
cirydajy xomo3uroTHux Onmzanama ca CADASIL, ucxemujcku MOXAaHu ynap ce passuo 14
TOJIMHA paHHje KO OJM3aHIa KOjU je BOJUO CECHTAPHU HAYHMH JKMBOTA M MYIIHO, Y OJHOCY Ha
OIM3aHIIa KOju je peoBHO Bex0ao u Huje mymmo (147).

[Topen yrunaja Hacieha Ha HacTajare UCXEMHUjCKOT MOKIAHOT yaapa, yTuiaj Hacieha je
€BUJICHTAH M Yy TAaTOT€HE3W XEeMOpParujcKor MoxaaHor ynapa. Iloctojame HepynTypupaHux
WHTPAaKpaHUjATHUX  AHCYPU3MH  TPEJACTaBJbajy  TEPaNHUjCKA I[HJb Yy  CIpeyaBamby
cybapaxHOMJATHUX KpBapema. lcTpaxkuBamHMa je OTKPUBEHO HEKOIUKO TEeHCKUX JIOKyca

MOBE3aHUX Ca HaBEICHUM cTameM (148).

1.4.2.5 Undexkumja onpehennM narorennma

VY nocneamux HEKOJUKO JACLEHHMja MCTpakhBama Cy MoKa3ala Jla pa3juuure OakTepHjcKe U
BUpYCHEe MH(QEKIMje MMajy BeIMKHM 3Haya] y pas3Bojy arepockieporckux jesmja (149, 150).
Hajuemhu naroreH koju ce moMutbe y oBoM Kontekery je Chlamydia pneumoniae, umja cy JJHK
WIM aHTUreHUu JeTekToBaHu y mpeko 40% arepockieporckux jaesuja (151). Takohe y cryauju
Kénina wu capaguuka morBphena je Besa wm3mely wuupeknuje C. pneumoniae u passoja
arepockiiepose (152). Mehyrum, noganu o yioszu C. pneumoniae y maToreHe3n MOX/IaHoT yaapa
Ce pa3iuKyjy, a MOjeIMHU ayTOpH Yak mopuyy Owio kakBy ynory C. pneumoniae y pasBojy
MoxaaHor yaapa (153). HaBenene pasznuke cy Mosk/1a ocieiniia ynorpeode pa3inauTix MeToa,
pH YeMy CEpoJIOIIKe METOJe yKaszyjy Ha Be3y uaMel)y moxmaHor yaapa u uHpeknuje C.

pneumoniae, nok kopumihewem PCR texunuke (polymerase chain reaction) nuje orkpusena C.

25



JTOKTOPCKA NMCEPTALIMJA Jp Hanu6op [acnass

pneumoniae y BEIMKHM HHTpanepeOpaTHuM KPBHUM CYJOBHMa KOJ TalijeHaTa ca MOXKIaHUM
yZIapoM, a y aTepOoCKJIEPOTCKUM Jie3HjaMa HHTpaLepeOpaTHUX KPBHUX CyJ0BA CPEEHE BETHUMHE
OBaj MMAaTOTEH je JIETeKTOBaH Ko/ 5 o7 15 manujeHara ca Moxxaanum yaapom (154, 155).

C. pneumoniae je obmuraTopHO MHTpAIeayliapHa, [ paMm HeraTuBHA OakTepuja, MPBH YT
onncana 1986. rogune (156). Besyje ce mpe cBera 3a maToyiordjy pecrnupaTOpHOT CHCTEMa, ajlu
MpeBaJICHIM]ja CEPOJIOIKUX J0Ka3a 0 MH(MEKIUjH KOJI 0c00a KOjU HUCY IPeJIeKaaInue THEYMOHH]Y
yKa3yjy ¥ Ha MoryhHocT cyOknmHMYkMX uHQeknuja. O63upom ma C. pneumoniae mHpuunupa
pecrupaToOpHu CUCTEM OJIaTJIC JIAKO Mpeia3u y KPBOTOK.

Jenan ox moryhux mMexaHm3ama MHIYKOBama aTEPOCKICPOTCKHUX MIPOMEHa je HHQeKIHja
SHIOTeNHUX hendja WM BacKyJapHHX MIaTkux Mmuimhaux henuja C. pneumoniae, y3 pa3Boj
nokanHe wHGamanuje u ¢udpose. Takohe, moHaBpane wim nep3ucreHTHe HHPekuje C.
pneumoniae Mory Ja u3a3uBy CHHTE3Y NPOMH(IAMATOPHUX IMTOKMHA KOjH CMambyjy
TPOMOOPE3UCTEHTHY YJIOTY €HI0TeNHUX henuja, MTo je 00jallkbeHo Y MPETXOAHOM TeKCTy. Jorl
jeman on moryhmx mexanusama kojuma C. pneumoniae mosehaBa BepoBaTHONy HacTajama
MOJKJIAaHOT y/Iapa je WHIYKOBamkEe aTeporeHor JTUunuaHor npoduia. HanMe, koa ocoba koa Kojux
je ceposoniku aoka3zaHo nocrojame 1gG anturena Ha C. pneumoniae oTKpuBeHE Cy U MPOMEHE
munaaHor mpodrmia, 1 To cmameme HDL xonectepona, mosehame tpuriunepuma, LDL
xonecrepona, VLDL xonecrepona, kao u ykymHor xonecrepona (152, 157). Xu u capaanunu cy
ykazanu Ha Moryhy yrnory heat-shock mnporemna y pa3Bojy arepoCKIEpOTCKHX MpOMEHa
WHJIyKOBaHUM OakTepujckuM wuHOeknujama. Heat-shock mnporemn koju ce cuHTeTHIIE Y
apTepUjCKOM 3UY je O] KpYyLHMjalTHOT 3Hauaja 3a 3alITUTy henMja oJ XeMOJUHAMCKOI CTpeca,
OKCHJIATUBHOT cTpeca U [uToknHa. Anu heat-Shock mporerHu HOce M 3HATaH PHU3UK O pa3Boja
ayTOUMYHOCTH, jep TOCTOjH BEJIHMKH CTEIEeH CIMYHOCTH H3Mel)y pasziuuuTHX BpCTa, TOYEB O]
MPOKApUOTCKUX OpraHu3ama jo Jbyau. [loBehame THTpa aHTHTENa Ha MHKOOakTepujcku heat-
shock mporenn HSP65, koju je xomomnor xymanor heat-shock mporenna HSP60, je mose3ano
pa3BojeM aTepOCKIEPOTCKUX MPOMEHa KapoTUIHUX apTepHja (158).

[Mopen C. pneumoniae, mpeaMeT UCTPaKUBAKA PA3IMYMTUX CTyIUja je Owia yiora u
JPYrUX MaTroreHa y HaCTaHKy MOKIaHOT yiaapa, kao mto cy Helicobacter pylori, Toxoplasma
gondi, Herpes simplex virus 1 u 2, Varicella Zoster Virus, u cytomegalovirus. Mudekuuja h.
pylori ce Takohe cmatpa jemHuM ox (akTopa pH3MKa 3a HacTajakbe MokaaHor yaapa (159).

Mexanuzam kojum xponuuHa uHdpeknuja h. pylori mosahaBa pusuk o1 HacTajamba UCXEMH)CKOT
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MOXTAaHOT yJIpa HUJe CACBHUM jacaH. JeHa oJ1 XUIIOTe3a ¢€ OJHOCH Ha aKTUBAIIH]y TPOMOOITUTA U
nopemehaj koarymanuje. JlokazaHo je 1a cy BpPEIHOCTH YKYIHOr xoiecteponia, LDL
xoJecrepona, pubpunorena u IL-8 Oune 3HayajHO HIDKE KOJ MalMjeHaTa ca MOKIaHUM yJIapoM
KOJI KOJUX je IMPEeTXOJHO m3iieueHa nHdpekuuja h. pylori y onHocy Ha manujeHTte Koju umajy h.
pylori (160).

Wudekimja ocraanM HaBeaeHUM maroreHumMa, Toxoplasma gondi, Herpes simplex virus 1
u 2, Varicella Zoster Virus, u cytomegalovirus, yriiaBHOM HHje MOrJia Jia ce J0Be/Ie y Be3y ca
pa3BojeM UcxeMHjcKor Mok aaHor yaapa (161, 162).
1.4.2.6 Xunepkoaryja0ujIHa CTamba
Kputnuna Tauka y pa3Bojy TpomOO3e je HeaJeKBAaTHO 3allOuMbamhe KoarylalloHe KacKaje, a
MIOKpETay He MOXKe YBEK ca curypHoihy na ce otkpuje. Kana je y nuramy aprepujcka TpoMmb03a
y3poK je omteheme eHaoTena Koje MOXKe J1a HaCTaHe ycie] PYNType aTepOCKISPOTCKOT IUIaKa.
Tpom6o3a BeHa MOKe J1a ce pa3BHje M KajJa je eHaoren HeomrTeheH, na je y3poK Mame yOuJbUB
(163). ®on BunebpanmoB dakrop (VWF) u TpoMOOUUTH Cy KOMIIOHEHTE KPBH KOje UMajy
KJbY4YHY YJIOTY Y HHUIMpamky HacTajama TpoMOa. VWF je BelMKH MIMKONPOTEHH KOra CEKpeTyjy
engorende henuje. CHHTETHIIE CE U JCNOHYje Y OOJIMKY YATPaBEIUKOT MOJICKYJa, a MMOTOM Ce
cekperyje erzonuto3oM. Tokom cekpenuje nejctBom ADAMTSI13 nporeasa ynrpaBenuku VWF
Ce NPEBOJM y Mame U XEMOCTAaTCKUM HEAKTHBHM]E MYJITHMEpPE KOJU IOCTOj€ Y LHUPKYJALUju.
dopmupame yrpylka 3alloudikbe KaJda ce TPOMOOIUTH BEXY TPEKO MeMOpaHCKOT
rnukonporenHa Ib 3a cneunguya Bezyjyha mecra vWF. OBa cnentuduuna Besyjyha mecra VWF
cy ckpuBeHa kaga je VWF y rnmoOynapHoj ¢gopMu y mupkymnanuju, a Ja Ou ce H3I0XKMIa
HETXO0/IHA je KOH(opMallMoHa MPOMEHa Y BUNY U3y KUBama. HaBeneHna koHpopMalirja mocToju
HenocpeaHo HakoH cekpenuje VWF, npe nenoBama ADAMTSI13 nporteasza unu ycien J1e10Bamba
nosehane cuiie cmunama (shear crpec) y cyxeHuMm kpBHEM cynoBuma. Kama ce vVWF Bexe 3a
TpOMOOIITE aKTUBMpAjy ce€ Apyru (hakropu Koarynainuje, IITO H3a3uBa HoBehawme KPBHOT
yrpymka (164). IloBumene cepymcke BpenHoctd VWE mpencraBibajy daktop pusmka 3a
TpOMOOTEHe3y, MOTOTOBO KOJI MalHjeHaTa ca MPEeTXOAHUM KapAnOBacKylIapHUM ropemehajuma
(165). XunepHatpujeMuja je jeHO O] cTama y KojuMa ce rnoBehaBa MpoayKiuja U ceKpenuja
VWF y ennorenaum henujama. Dmitrieva u capagHuuM cy y CBOjOj CTYAWjU yKa3alu Ja

cexkpenja VWF ycrien moBehaHe KOHIIEHTpaIje HaTpyUjymMa HHAYKYje TPoMOO3y, KOjy T0AaTHO
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(daBopu3yjy cTama Kao IITO Cy AEXUApaTaiuja, BEIUKA YHOC HATPpHUjyMa HCXPAHOM, CTapOCT
nujabeTec U XUIepocMoTcKa Tepanwuja (166).

Hacnemne tpombodunmje mpeacraBibajy ypoheHe aHOManuje KoaryJalMoHE KacKaje.
Hajno3natuju ypohenu mporpomOoreHu ¢GakTopu pu3HKa CYy HEAOCTaTak MNPHUPOIHUX
aHTHKoOaryjaHaca, kao mro cy nporeu C, mpoTeuH S, aHTUTPOMOUH, WM MOCTOjame (akTopa
V Jlajoen (Leiden) u dakropa I G20210A. Ilopemehaj y cuHTe3m HaBeAaeHUX (akTopa je
Hajyenrhe y3poK HCXEMUjCKOT MOXKIaHOT ynapa kox aete (167).

[Tporeunn C je cepuHCKa MpoTeasa Koja ce y MUPKYIAIHjH Hajla3u y 3MMOT€HOM OOJIHKY, a
KaJa ce aKTUBUpa Ha3MBa ce akTHUBUpaHU MporeuH C W Taja HCIOJbaBa AHTUKOATYJIaHTHY
aKTUBHOCT. JIOMHMHAHTHO Cc€ CHHTETHINE Yy jeTpH Yy BHJAY HpeKypcopa Koju caapxku 461
aMUHOKHCEJIMHY, JOK 3pe0 MIMKONpoTeuH caiapxku 419 amunokucenuna. ”PHK 3a nporeun C ce
y MaJIuM KOJIMYMHaMa Halla3d U Y MO3Ty, ajld yiora oBor npotenHa C HHje CACBUM PacBETIhCHA
(168). Ipotenn C ce akTUBUpA MO SH3MMCKUM JICjCTBOM TPOMOWHA W TPENia3d Y aKTUBUPAHH
nporeud C. AxtuBupanu nporernH C UCnosbaBa CBOje aHTUKOAryJIaHTHO CBOjCTBO JIEIOBAbEM Ha
dakrope Va u VlIlla, y3pokyjyhu nename oBuX (akTopa Koaryiamuje y mpeaeny HEKOJIUKO
NENTHIHUX Be3a Koje caapxke apruHuH. [Iporenn C kao m aktuBupanu nporeuH C mory naa
npol)y KpBHO-MOXKIaHy Oapujepy MOCPEICTBOM €HAOTENHOr perentopa 3a mporend C (169,
170).

[Iporeun S je BuramuH K 3aBUCHM NpOTEHH IUIa3Me€ KOJU C€ CHHTETHUIIE y JETPU U Y
eHjoTeTHuM henrjama. Y 1mia3Mu IpoTerH S ce Hajla3u y clI0001HOM o0IuKY miH Be3aH 3a C4b-
Besyjyhu mnpoteun. IIporemn S nenyje kao kodakrtop axkTuBHpaHoM mpotenHy C vy
MPOTEONIUTUYKO] MHAaKTUBaLUju ¢aktopa Va u VIlla (171). Henocrak nporenna S je yeurhu
Y3pOK MCXEMJCKOT MOXKJIaHOT yapa y oJlHOCY Ha HepocTaTak npoTtenHa C (172).

AHTUTPOMOMH j€ KOMIUIEKCAaH TJUKOMPOTEHH KOJU C€ CHHTETHILIE Yy jeTpU M KOJU uMa
BHUIlIe OMOJIOUIKM BaXKHUX 0COOMHA. AHTPUTPOMOUH j€ CepUHCKa MpoTeas3a Koja MHXMOUpa BUIIIe
€H3UMa Yy KOaryjialuMoHOj KacKaau. AHTUTPOMOUH je KJbyYHH HHXUOMTOpP KOAryiHOHOT
cucteMa u cMmarpa ce na obe3oehyje 80% MHXMOUTOPHE aKTUBHOCTH 3a TPOMOMH, a MOpEe] Tora
nHxuOupa aktuBupane axrtope koarymanmje X, IX, VII, XI, u XII. IIpexko anTtutpomOuHa
XeMapHvH OCTBapyje cBOja aHTUKoOaryiaaHTHa cBojcTsa (173).

®akrop V Jlajaen je mytupanu ¢aktop V KOju je OTIOpaH Ha MPOTEOIUTHUUKO JEjCTBO

nporerHa C, Tako Ja je HEroBO MPOKOAryJaHTHO JIJCTBO MpoJIoHTHpaHo. OBa myTtamuja ce
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Hacjelyje ayToO30MHO JOMUHAHTHO M XETEPO3UTOTH UMajy 3 710 5 myTa Behu pU3HUK 3a HACTajamke
TpomMOO3€e, JOK ce KoJ XoMo3urora Taj pu3uk mnoehaBa m mo 80 myra (174). HacnehuBame
MytupaHor reHa 3a ¢akrop V JlajaeH je Hajuemhu y3pok MOXKIAaHOT yJapa KOju HacTaje Kao
MOCIIeANIIA HACIeIHUX Koarynomnaruja (172).

Poort u capaauuim cy omucaiau PoOint MyTaiujy reHa 3a IpoTpoMOUH KOja ce JOBOJIHU Y
Be3y ca rnmoBehaHuM KOHIIEHTpaljama npotpomouna (175).

ITopen HaBexenux mopemehaja, M Apyra XeMaToJIOIIKa MaTOJONIKA CTamka Cy BE3aHa 3a
yemhe HacTajame MOXIAHOT yjaapa. Y Ta cTama Clajajy: aHeMHja CpracTHX henuja, MaJlurHu
XeMaToJIOMKK Topemehaju, monuuTeMuja, TPOMOOIMTEMHU]ja, IMAPOKCH3MAIIHA HOKTYpPHAJIHA
XEeMOIJIOOUHYpH]a, TpOMOOTHYHA  TPOMOOLMTONEHHjCKA  MypHypa, JTMCEMHHOBaHA

MHTpaBaCKyJIapHa Koaryjiaiyja u XermapuHoM HHIyKoBaHa TpomOonuTonenuja (176).

1.4.2.7 Muxkpoaja0ymunypuja

IlojaBa anGymMuHa y ypuHY ce Ha3KMBa aIOyMUHYpHja, IPU YEMY aKo ce ypUHOM u3inyuu of 30 1o
299 mg anGymMHHa THEBHO, CTaE C€ HA3MBa MUKPOATOYMUHYpPHja, a aKO C€ U3JIy4d BUILE TAKBO
CTame ce Ha3MBa MakpoalOyMuHypHja. Mako ce MUKpoallOyMUHypHja yriIaBHOM CMaTpa paHuM
MapkepoMm omtehema OyOpexxHe (QyHKIMje, OHA TpeAcTaB/ba M HE3aBUCHU II0Ka3aTeb
ennorenHe aucynkuuje (177). 36or Tora ce MUKpoalOyMUHYpHja cMaTpa U (aKTOPOM pU3UKa
3a HacTajambe MOXJaHOT yjaapa. Lee U capaJHUIM Cy y CBOjOj CTYIHUjU MPOHAIUIM CHAXKHY BE3y
nu3Mely BpeaHocTH anOyMHHa y H3ITy4EeHOM YpHHY M Mok 1aHor ynapa (178). Haume, nponaiu
Cy Ja anOyMUHypHja MPETXOIU MOXKIAHOM yJapy y TOTOBO CBUM HCTpaKMBamHUMa Koja Cy ce
OaBwiia yTBphUBameM OBe Be3e. 3aTUM, KOHIEHTpaluja aJlOyMUHA Yy YPUHY j€ y AUPEKTHO]
cpa3Mepu ca MHLUICHLOM MOXJIAHOI ynapa. AnOymuHypHja je Takol)e perucrpoBaHa Koj
naiujeHara obosnenux o aujadereca ca CUMITOMUMA aT€POCKIEPO3€ BEIMKHX KPBHUX CYJ0Ba,
MTO TIPEACTaB/ba CHAXAH TMPEAUKTOP CMPTHOT UCXOJa YU € Yy3poK mnopemehaj
KapAuoBacKyidapHor cucrema. Mehyrum, He Moxe ce ca curypHomhy pehu na
MHUKpOAIOyMUHYpHja y3pOKyje MOXJaHU ynap. BepoBaTHuje je Aa MHKpOaJIOYMHUHYpHUja H
MO>KIaHU yJiap UMajy CIMYHE MaTo(QHU3HOIONIKE MTPOIece 3a Y3pOK, TaKo Ja aJOyMHUHYpHja MOXeE
Ja TIOCIY)XKHM Kao TOY3JaH TPEAUKTOp HacTajakba MOMKIAHOT yAapa, a MoceOHY ITOTOJHOCT
Mpe/iCTaB/ba jeHOCTABHOCT IOCTYyINKa ojpehuBama anmdymuHa y ypuHy. Ocobe ca BHUIIUM

BpeHOCTUMA al0yMUHA y YpUHY MOry jAa OyAy €BEeTHyaJHM KaHIUJIATH 32 MHTEH3UBHU]jE
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CMameHhe pU3MKa O] HacTajama nopemehaja Be3aHUX 3a KapJUOBACKYJIapHU CHUCTEM, IIpe cBera
ynotpeOy cTaThHa U MOJyJaTopa pEeHUH-aHTMOTEH3MH CUCTEMA, 3a KOje ce T0Ka3aio Ja CMamyjy

AIOYMUHYPH]Y ¥ TPEBEHUPA]y HEXeJbeHe BackysapHe norahaje (179)

1.5 OKCHUJATUBHU CTPEC U AHTUOKCHU/JIATUBHA 3AHITUTA
1.5.1 PEAOKC PABHOTEXKA

[Mponykmnuja cnoboaHUX paguKkana ¥ BHXOBA pasrpaama y hemuju cy y cranHoj MelycoOHOj
pPaBHOTEXKH, UUMe ce 00e30ehyje yrmaBHOM peykoBaHa CpeIMHA KOja j& HEOITXO/IHA 33 OJIBH]jamhe
(U3MOJIOMIKUX TIPOIIeca, & CAMUM TUM U MPEXKUBIbaBamke henuje. MUTOXOHIIpHjE TIPEACTaBIbAjy
ocHoBHH M3BOp ATP, ka0 U OCHOBHO MECTO TOTpOIIE KHCEOHHKA U HACTajakha PEaKTUBHUX
krceoHn4kux Bpcra (Reactive oxygen species - ROS). TokoM oaBHWjama METAOOIUIKUX
nporeca y (hU3HOJIIOIIKAM OKOJHOCTHMA, HajBehW 1160 KHCEOHHWKa C€ Y MHTOXOHIpHjaMa Y
HOTIYHOCTH PeayKyje 10 Bojae, Mehytum ox 2-5% MONIEKyICKOT KHCEOHUKA HACTajy JETUMUYHO
pPEIyKOBaHU OOJMIIM KOjU HCIOJbaBajy pa3jIMUUTE CTENCHE PEaKTUBHOCTH M HA3HMBajy Ce
cio6oaau paaukand. Cro00 HH pauKaiyd MOTyY 1a Oyay MOJIEKYIIH, JOHH WU aTOMU KOJU UMajy
HECIapeHe eJIEKTPOHE Y CBOjOj CTPYKTYPH, KOJU CY YjEIHO U y3pOK muxoBe peakTuBHOCTH (180).
VYcenen Texmwe 1a ce MOCTUTHE MapaH Opoj elIeKTpoHa CIO00OTHHM paJuKald ce IMOHalla)y Kao
CHAXHHM €NeKTpOoMIN, U y peakluju ca JIOHOPOM €JIEeKTPOHAa, OJHOCHO CYIICTPaTOM, ce
peaykyjy. Y Toj peakiuju ce CyrncTpaT OKCHJyje U N0CTaje CEKyHAapHU CI000JHU pajuKal, u Ha
Taj HAUMH TOYMHIE CepUja PaJUKAICKUX peakldja ca TEKHOM MPOCTOPHOI U BPEMEHCKOT
mmpersa (181, 182). IlpuxpaheHo je ma ce crao00mHHM paguKand o0elekaBajy BEIUKUM
JATUHUYHUM cI0BOM R ca Taukom mopen, Koja cuMO0IM3yje HECTIAPEHU E€JIEKTPOH U3 TOCIIE e
eJIEKTpOHCKe opoutaie - R-.

[Iponykuuja u enuMUHAIMja CIOOOJHUX paJUKalIa Yy OPraHu3My Cy (QU3HOJIOUIKH Yy
paBHOTe)kU. OKcuaaTuBHO omTeheme HacTaje Kaja XOMEOCTaTCKH MPOIeCH HUCY y CTamy Aa
YCKJIa/ie TPOJYKIIM]Y U €TMMHHAIN]Y CI000AHUX paJuKaia, yclea dyera ce ciio0oIHU pajuKaiu
CTBapajy y BUIIKY M omrehyjy henuje u TKMBa, HITO je MO3HATO KAO0 OKCUAATUBHU cTpec. Y
hemju nmomaszu no omrehewma JIHK w mporenmHa, 3amuM HacTaje JHUMOHAHA TMEPOKCHIAIN]A
henujckux memOpana, nosehan nHGpIyKC Ca?* y henujy, nopemehaj ¢pyHKIMje MUTOXOHIpU]jA U

mu3a henmje (183). MehyTuMm, y HpU3HOIOMIKAM yCIOBHMA CIIOO0HN PAJUKAIA YECTO UMajy HU3
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3HAYaJHUX YyJIOTa y PEryJaldju pa3auauThX (U3HOJOIIKU Mpoleca. Tako je, Ha TpuMep, joI
1990. ronvHe OTKPUBEHO Ja BOJOHUK MEPOKCH] HMMa YJIOTY perylalyjd CUTHAJIHHUX ITyTeBa
[IMTOKWHA, MHCYIHHA, (paKTopa pacTta, akTuaropa nporenna-1 (AP-1) u wykieapHor dakropa-
kB (NF-kB) (184).

VY eBonynmju clI000JHMX paguKaia ce omucyjy Tpu ¢ase: daza mHunujanuje, dasa
npomnaranuje u paza TepMuHaImje.

-V ¢a3u uHUIHjalHje HepaTuKaIl MPUMajy WU TyOe jeJlaH eIeKTPOH, yCIIe ] Yera UM ce
3HATHO MEHajy (PU3NUKE U XEMHjCKEe OCOOMHE U MOCTajy N3Y3€THO PEaKTUBHHU,

- YV ¢a3u nponaraumje Hactanu cIo0OJHU pajJvKall pearyje ca OKOJHUM MOJIEKYJIHMa
(UMIBHM MOJIEKYT), U Oy3MMa jeJlaH eNIEKTPOH, IIPH YeMY caM MOCTHKE CTAOUITHO CTambe,
Qi MHIYKYje TpeBol)eme MUIBHOT MOJIEKyJa y clioboaan paaukan. Hactamm cino0omHu
panuKaiy JeNnyjy Aajbe U 'y KpaTKOM BPEMEHCKOM Ieproy ce Opoj CI000IHHUX parKaia
BUILIECTPYKO MoBehaBa;

- YV ¢a3m TepMuHanMje HacTaje HeyTpalu3aluja CIOO00AHMX paaUKala U CIIpeuaBambe
BUXO0BE Jlajbe mponaranvje. Heyrpanmmsanuja cnoOoaHUX pagukaia HacTaje JIeJIOBAhEM
HECH3MMCKHX M €H3UMCKUX OKCHJIaHaca.

VY ¢dusnonomkuM ycinoBuMa CI000JHM PATUKAIN Cy YK/bYYEHH Y aHTUMHKPOOHY
aKTUBHOCT (haronuTHUX henMja, CUTHAIHY TPAaHCAYKLHU]y W peryianujy hemujckor nmkiyca, a
Takohe cy MoTpeOH! U 3a aKTUBHOCT MOJ€IMHUX €H3UMA.

Be3a wusmely okcupmaTMBHOr cTpeca M HMMYHCKMX (yHKIMja OpraHusma cy Jao0po
Mo3HarTe, NMpU YeMy MMYHCKH O0paMOEHU CHCTEM KOPHUCTH MOTYhHOCTH JIeTaqHOI JelloBama
cio00IHUX paguKana Ha MukpoopranuzMe. ParomurtHe henuje (Makpodaru, HeyTpopuin H
eosuHoGmn), ka0 1 T u B mumdonmtu canpke eH3UM, HUKOTHHAMH]] aJCHUH JUHYKICOTU]I
¢dochar (NADPH) oxcunmasy koja omoryhaBa cutesy ROS kao oaroBop Ha cTUMYyJaIujy
umyHckor cucrema (185, 186). YV wumyHckoM oxaroBopy ¢aromutu moBehaBajy caapikaj
kuceonnka 10 o 20 myra, TO MpeAcTaB/ba TAKO3BaHU PECITUPATOPHU Mpacak (€HrII. respiratory
burst). JlejctBom NADPH oxcunasze Hactaje O KOjH je MOYSTHHU CYINCTPAT 3a HACTajarbe BHIIC
pPEaKTHBHHUX BpCTa, Kao mTO Cy BomoHHWK mepokcun (Hp0,), xunoxmopna kucenmnna (HOCI),
nepokcuuTput (ONOQO"), 1, BepoBaTHO, xuapokcui paaukai (OH') u o3oH (O3) (183).

CpenuHOM JeBellecCeTHX TOJMHA MPOLUIOr BeKa je OTKpuBeHO na akTuBHOcT NADPH

OKCHJIa3€ JIeyje€ Ha CUTHATHE MMyTeBe KOjU Cy YKJbYUEHH y perynaiujy henujcke nponudeparmje
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OKCHJIAIIMjOM IIMCTEMHCKMX OCTaTaka MPOTEHHA, YMME CE Mema mhuxoBa akTHBHOCT (187). V
XUIIOKCUYHUM YCIIOBUMa Y MHUTOXOHJpHjama ce y Behoj mepu ocimobaha ROS koju y3pokyje
crabmimzanyjy naaynuoniaux ¢akropa xunokcuje (HIF) u aktuBanujy rena xoju omoryhasajy
MeTabonuuky anantanujy hemuje Ha HUCKe KOHIeHTparuje kuceonuka (188, 189). Takohe 3a
aktuBaiujy NF-kB je nHeonxomno nmosehame konuentpaiuje ROS, npe csera H,O,, ipu uemy ce
MUTOXOH/IPHje HaBo e Kao riaBHu u3Bop ROS koju yuectByje y perynaanuju NF-xB (190).

ROS cy ykibydeHu y perynanujy akTHBHOCTH OpOJHHX €H3MMa Kao IITO CY: IUTOXPOM

P450 u npocrarnanaus cunterasa (191).

1.5.2 PEAKTUBHE BPCTE - CJIOBOJIHU PAJUKAJU U
HEPAJIMKAJCKHA OBJIMIA

PeakTuBHE BpCTE MpEACTaBIbajy Pa3HONHMKY TPYNy jeAWbCHma y KOjy cranajy cio0oaHU
panuKaiu U Hepaaukaicku oomuuu. Hepaaukancka jequmera, Kao ITO Cy BOJAOHHMK IEPOKCU]]
(H20,) u nmepokcunutpur (ONOO ) Hemajy HecmapeHe eNEeKTPOHE, ald Ce MOHAIIa]y CIUYHO
cI000IHUM paJMKaIMMa, KOjU MPEICTaBIbajy TIaBHY KJacy PEaKTHBHUX BpPCTA. Y 3aBHCHOCTH
O]l BPCTE€ aroMa KOjH je€ aKTHBHHU LIEHTAap CI00O0JHOT PATUKIA CIOOOTHH PATUKAIN CE JIeie Y
YEeTUPU KaTeropuje: peakTHBHE KHUCEOHHMYKe BpcTe (eHri. reactive oxygen species - ROS),
peakTHBHE a30THE BpcTe (eHri. reactive nitrogen species - RNS), peakTuBHe yribeHHYHE BpPCTE
(enrn. reactive carbon species - RCS) u peaktuBHe cymmnopHe Bpcre (eHri. reactive sulfur
species - RSS) (181).

Morekysa KHCEOHHKaA MMa JBa HecllapeHa eJIEeKTPOHAa y CBOjOj BaJIEHTHO] opOuTanu, 360r
gyera ¥ OH MOXKE Jla IPUMH €JIEKTPOHE U Jia ce peaykyje. Penykumja KuceoHHKa ce OfBHja Ha
YHYTpaIlllb0] MEMOpPAaHU MHUTOXOHJpPUja, MIPU YEMY jelaH MOJIEKYJl KHCEOHUKa MpHUMa YETHPU
MPOTOHA M YETHUPH EJIEKTPOHA, YCIIea yera ce Harpal)yjy ABa MoJieKylia BoJe.

Penykiuja MOJEKyJICKOT KMCEOHHMKA C€ OJ[BHja JIENOBambEeM €H3MMCKUX KOMIUIEKCa KOjH
3ajeJJHO0 YMHE PEeCNUpaTOpHU JaHall. Yciel HEMOTIYHE PEeayKIHje MOJEKYJICKOT KHCEOHHMKa
HACTajy BHUCOKOpPEAKTUBHM 0OMMIM KuceoHuka. Y Talenu 1 cy HaBeleHe peakTHUBHE BpCTE

KHMCCOHUKA.
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Tabena 1. PeakTuBHe kuceoHn4ke Bpcre - ROS

CJOBOJHU PAJINKAJIN HEPAJUKAJICKH OBJIMIIA
O2" cymepokcu i aHjoH paguKail H,0, Bo1OHUK TIEpOKCHT
HO" xumpokcun pagukan HOCI xunoxnaopHa KrceJlInHa
ROO’ nepokcui paaukai O3 030H
RO’ ankokcui pagukain 102 CHUHIJIET KUCEOHUK

HOQO" xuaponepokcul pajuKain

CnoGomHu pagukamy MOTy Aa Oyay €HIOTeHOT WM er3oreHor mopekna. Exporeno,
CIIOOOHN paguKany HacTajy: 1) (GU3MONOIIKH, y Manoj KOJMYMHH, HA PECIUPATOPHOM JIAHILY
MUTOXOH/IpHja TOKOM henujakor aucama, mTo je Beh ommcaHo, 2) TOKOM HH(pIaMalnjCKuX
mporeca, ucxemuja/penepdysuja TOBpena, W XPOHHYHHX 00OJbEHa  (aTepockieposa,
KapUUHOMH), 3) yclea MeTaluMa-KaTaln3oBaHe okcupanuje. Er3oreHo crno0omHu paaukanu
HacTajy ycnend: 1) uzmarama 3aralemy winm mTeTHHUM areHcuma (jonusanuja, UV 3paueme,
nymieme), 2) Meradbosmsma kceHoonotuka (181).

Ha Tabenwu 2 cy HaBe[icHE PEaKTUBHE a30THE BPCTE.

Tabena 2. PeakTuBHe a3oTHe BpcTe - RNS

CJOBOJIHU PAJUKAJIN HEPAJIMKAJICKH OBJULIA

NO" a30T okcup pagukan NO, asoT aHokcH anjom

NO;" a30T AHOKCH paJUKa N,O3 30T TPHOKCHL
N," HUTpOHHjYM joH

ONOQO nepoKCHHUTPUT
ROONO ankun nepoKCUHUTPUT

NO™ HUTpOKCHII aHjoH

NO" HuTpoKCHI KaTjoH

PeakTHBHE KMCEOHUYKE M a30THE BPCTE ce 3ajeHo obenexaBajy RONS.

CnobogHu paauKaad MOTy Ja pearyjy ca ckopo cBuM Makpomonekynuma (JIHK,
NPOTEUHH, JIUIIUAN, YIIbEHU XUApaTH) y heauju u y3pokyjy okcuaatuBHO omrehewme. Moxaa je
HajOosbe omMcaHO M HajBuile mnpoydaBaHo jaejctBo RONS wna nunmpe, BepoBaTHO 300r
MPE/UIO’KEHE OKCHIATUBHE TeopHje areporeHe3e. Hamme o modveTka IeBeNeCeTUX TOMHA

MPOIIJIOT BEKa CE€ IMOCYyMIbalo Ja yJory y areporeHe3sm Hema HaTtuBHH LDL Beh Heknm
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moaudukoBanu obonmuk LDL. Kana je orkpuBen okcumoBanu LDL 3akibydeHo je ga mocemyje
3HATHO BehM aTeporeHu MOTEHIUjall jep ce MOoHAIlla Ka0 XeMOaTPaKTaHT 32 MOHOIIMTE, HHXHOUpPa
KpeTame TKUBHMX Makpodara, [enyje LUTOTOKCMYHO Ha eHjxoTenHe henwuje, uHXxuOupa
Bazomwiaranujy uaaykoany NO, moHamma ce ka0 MUTOreH 3a Makpodare u riiarke MUIIUhHE
henuje (192, 193). Hajoospe mpoydeH MexaHn3aM JejI0Bamba CI000JHUX pajauKaia Ha henujy u
henujacke cTpykType je nunuaHa nepokcupanvja. [IoTeHTHH CIO0OMHM paaWKaau pearyjy ca
HezacnheHNM MacHUM KHCeJTMHaMa oy3uMajyhu jeiaH joH BOJOHMKA U jefaH eleKTpoH. Ha Taj
HAUMH HACTaje JIMIUAHU PAagUKal KOjU pearyje ca MOJIGKYJICKMM KHCEOHHMKOM, IpPU 4eMy ce
crBapa nepokcun pagukain (ROO"). Hactanu npoaykTH JHIMIHE MEPOKCHIAIM]E, CEKYHIapHH
cJI000/THU paUKaId, pearyjy ca heiaujckuM MakpoMOJIEKyJIMMa Ha MCTH HAYUH Kao U MIPUMapHH
CIIO0OJHY paJWKaid, TpU dYeMy ce omoryhaBa JaHYaHO MIMPEHE CII000THOPATUKAICKHX
peaknmja ¥ OKCHAATUBHO omreheme TKUBa. JIMMUIHOM TMepoKcHAanujoM Ccy Hajuemhe
3axBahene henujcke memOpane, nmunonporennu (LDL) u jeaumema Koja caapxe TUMUIC.

Jenpo mpezacraBiba jeiHy O/l HAJIIPOMUHEHTHUJUX helujcKUX opraHena, na je caMuM TUM
U HajU3JIOKEHHje [eJIOBaby Pa3IUYNTUX KaKO er3oreHuX, TaK0 M EHJOTEHUX CI000JIHUX
pamukama. Ilopex Ttora, m jemapua JIHK u wmwuroxonmpujcka JIHK cy Bpio mnomioxhe
okcuaatuBHoM omrehemy (194). [Iponykuuja ROS u nocneanuno omrehewe JJHK ce nanasu y
ocHoBM KapuuHoreHese. IloBehany mpoaykuujy ROS Hajuemthe w3a3uBa XpOHHYHA
nH(amanuja, TIe MPOAYKEHa CTUMYylanuja Makpodara U HeyTpoduia y3poKyje CTBapame
asor-moHokcuaa (NO) u cynepokeun anjor paaukana (O;) y Behoj KOIMYMHY, KA0 U OCTAIMX
Bpcta RONS (195). AktuBupaHe WMyHCKe henuje akTUBHpajy CH3UME KOjH KaTalu3yjy
NPOAYKIH]Y CIO00JHUX paauKaia y pa3nuuuTuM TkuBuma: NADPH oxcupnasa, nHaynuoOuiHa
azor-moHokcu cuHTeraza (iNOS), kcantuH okcumaza (XO) u mwujenonepokcugaza (MPO).
[ToBehana mponykumja RONS axTuBupa HykineapHu TpaHckpuruonu ¢akrop NFkB, xoju
cTuMmuynuie mukiaookcurenasy 2 (COX2), nunookcurenasy (LOX) u iNOS, mrTo y3pokyje
nasbe nmoBehame npoaykiuje RONS (196). IToehana cuntesa NO non aejctBom iNOS y3pokyje
noBehano ctBapame N,O3, koju Hactaje peakujoMm NO u Oz. N»O3 je CHOKHO HUTPO3aTUBHO
jenumeme, koje u3asuBa AeamuHauujy JIHK 6a3za u pearyje ca ceKyHOapHUM aMHHHMa U
obpasyje N-HUTpo3aMHHE KOjH Cy BpJO KaHIeporeHu. Y apyroj peakuuju O, u NO Hactaje

nepokcuHUTpUT (ONOO) Koju y3pokyje mpekun ynanna IHK oGpa3zoBameM 8-HUTporyaHuHa
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(196, 197). [IpoaykTu JUMHIHE MEPOKCUAAIIN]E pearyjy ca aJlecHHHOM, IUTO3HHOM U T'yaHHHOM
U MMajy yJIOry y eUIeHeTCKUM MeXaHu3MuMa KapuuHorenese (198).

VY nopehemy ca jegapaum renomom mutoxonapujcka JHK (mutIHK) cagpxu 3HaTHO
Mamke WHTPOHCKUX CEKBEHIIM M HEJOCTaje jOj 3allTUTHA yJora XMCTOHA, YCJEN 4Yera je 3HATHO
OCETJhbMBH]ja Ha JIeJOBame CcI000aHUX panukana. bpoj myrammja mut/IHK je 10 myra Behm y
onnocy Ha jenapny JIHK Ha mTa, nopen HaBeieHUX pasiiora, yTuue U HeJOCTaTaK perapaTUBHUX
mexanuzama JIHK, nemocpenna Onu3umHa mnpoayknuje cinobomnux pagukana u MuTJHK n
JEIMHCTBEHE CTPYKTYpHE KapaKTEpUCTHKE Koje (haBOpu3yjy HacTajame MmyTauuja. Takohe, ce
HaBEJCHE KapaKTepUCTUKE YTHYy Ha ekcreHn3BHMja omrehema Mmut/[HK u  muxoso
nposioHrupano tpajame. Omrehewe Mut/IHK y3pokyje mopemehaj ¢yHkumje MuToXoHApuja,
KOje ce JOBOJIM Y BE3y ca HU30M 000JbEHa Y XyMaHO]j MOIMYJIAUj! Ka0 MITO Cy: KOHCTUTYTHBHA
000JbeHa MUTOXOHAPHja, XPOHUYHE WH(IAMAIM]CKEe M JeTeHepaTuBHE OOJECTH M KapLUUHOMHU
(199).

Benuku Opoj obosbema ce AoBoau y Be3y ca mopemehajem (yHKIUje MMOjeAMHUX
nporenHa. Cno0OJHHM pajuKadl y3pOKYyjy MoauduKanujy OOYHHMX JaHala aMHHOKHCEIMHA,
dopmupame S-S MocTOBa M KapOOHWJIHHX Tpymna, (parMeHTAlHjy M arperanujy MNpoTeHHa,
ryOuTaK KaTaauTHUKe (YHKIIM]e U IPOMEHE Y CeKYHJIaPHO] U TePILUjapHOj CTPYKTYPU MPOTEUHA
(181, 200). MeTHOHMH M IMCTEWH, KaO JBE aMHHOKHCEIMHE KOje CaIp)Ke CyMIIOp, CY BpPJIO
OCETJbMBE Ha JIENOBame CIOOOMHUX paauKkaia. JlemoBame cIoOOTHMX paauKana Ha MUCTEHH
y3pOKyje HacTajarkbe MHTpPa- UM MUHTEPIPOTEHMHCKUX AMCYI(PHUIHUX MOCTOBA WIH (OpMHUpammEe
mucynduaHux mpousBona ca riyratuoHoM. Ilog aejctBom ROS meTnoHuMH ce mpeBoau y
METHOHHUH-CYJI(POKCH], KOjU je mopes AUCYAPUAHUX OOJIMKA LIUCTEUHA, JeIMHU PEBEP3UOUIIHU
o6k Hactao aenoBabeM ROS (181). On apoMaTHYHUX W XETEPOLUKINYHUX aMHHOKHCEITHHA,
XUCTUJIUH U TpUNTO(aH Cy MOCEOHO OCETIHUBU Ha JIEJIOBamke CI000IHUX pajuKaia. JlenoBameM
RNS, kao mro cy ONOO wu NO;’, Ha THPO3MH HAacTaje HUTPOTHPO3MH, OJHOCHO J0/aBam-e
HUTPO Tpyle TUPO3UHY. Mepeme HUTPOTUPO3MHA C€ KOPHCTU Ka0 MHIUKATOP OKCHIATUBHOT
cTpeca, IpU YeMy ce oJipeljiBame OBOT jeIUbEeha MACEHOM CIEKTPO(HOTOMETPHJOM YAPYKEHOM
ca HPLC cmatpa 3matHum cranaapaoMm (201, 202). AnudarnyHe aMHHOKUCETHHE CY HajMarmbe
OCEeTJbHBE Ha JIeIOBAhE CJI000HUX paJHKaa.

Crio6oiHM pauKaId MOTY Ja Jelyjy U Ha yribeHe xuapare. Xuapokcui paaukan (HO')

Kao HajpeakTuBHHjH 00MMK ROS Moke na omy3me jeaH aToM BOJOHHWKA MOJICKYITY YIJbEHOT
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XUApara Ipy 4eMy HacTaje cJI000AHU paauKall 4uju je neHtap yribeHuk. RONS y hemnju mory
Ja MMajy 3HaTaH YTHUIA] HA TPEKUIame Be3a y TOJMcaxapuanMa, Kao M Ja MOAu(HKYjy
MOHOCaXapuIHe jeAWHHIIC, MPU YeMy HACTAIH OOJHK IOJHcaxapuja MOXKe Ja uMa OWUTHO

nsMemeHe pynkuuje (203).

1.5.3 KAPAKTEPUCTUKE NIOJEAUHUX PEAKTUBHUX BPCTA

Kao mTo je Beh mperxomHo HaBeaeHo, MoyeKysl kKuceoHuka (O;) moceayje nBa HecmapeHa
€JIEKTPOHA Y TOCIIEH0j, BAJICHTHO] OpOUTAIH, I1a TIpeMa TOME MOKE J1a IpUMa eJIeKTPOHE U MPH
ToMe ce peaykyje. Uerupm MeMOpaHCKa KOMIUIEKCA, CMEIITEHA HA YHYTPAallkO] CTPaHU
MUTOXOHJIpHja, 00pa3yjy pecrnupaTopHH JaHall KOju MOCTYIHO MPEHOCH €JIEKTPOHE MPEKO HU3a
JIOHOpa M pElMIHjeHaTa, Mpu 4eMmy je GUHAIHMU aKIENnTOp KHCEOHUK. Y]eIHO je eIeKTPOHCKU
TPaHCIOPTHHU JIaHall (OKcuaaTuBHA Gochopuanuja) u riaaBau engorenn u3Bop ROS, mpe cera
cynepokcus anjon paaukana (Op), Bogonuk mnepokcuaa (H202), Kao HEroBor Iu3mMyTOBaHOT

npojayKTa, 1 Xxuapokcui pagukana (HO') (204).

1.5.3.1 Cynepokcuja aHjoH paguKaJi

Kommnekc | u kommuiekc |l pecnimpaTopHor naHiia MUTOXOHIpHja TOCeAy]y HaBehH MOTEHIUjal
3a MPOAYKLMjy cynepokeun adjon pagukana (O,"), npu yemy xommaeke I O, mpoaykyje y
MaTpUKCy MHUTOXOHPH]ja, & Komiuieke Il u y marpukcy u uHTepMeMOpaHckoM mpoctopy (205).
O, peakimjoM AUCMYyTaIlHje, CIOHTAHO WITH KATAJIH30BAHO €H3MMOM CYMEPOKCHJI THCMYTa30M,
npenasu y BonoHuk nepokcun (H202). In vitro 0,15-2% o ykymHe MOTPOIIEEe KHCEOHHKA Y
MHUTOXOHApUjama ce Tpancopmume y O, (206). V ¢usnonomkum yenosuma O u HpO;
¥Majy yIIoTy Yy peryjalHji BacKyJIapHOT CHCTeMa IPH JEJIOBamky CTUMYIyca Kao IITO je Chila
cMuriama (Shear-stress) (207).

[Mopen pecripaTopHe OKCHIAIMjE Y MUTOXOHIPHjaMa BeluKy KonmuuHy O, mpoayKyjy
aKTuBUpaHe HMyHCKe henuje (mpe cBera (arouuT) TOKOM HHQIIaMaIMjCKUX TMpolieca.
IMpoaykumja O,, a morom u H;O, u xunoxnopue kucenune (HOCI) y darozomuma je on
€CEHILMjAIHOT 3Hayaja y TMpolecy JAeCTpyKIHje mnaroreHa. MyITHMKOMIOHEHTHH EH3UMCKH
cucremu — NADPH okcuaze npuiMkoM TpaHCIoOpTa €J1eKTpOHa MPeKo OMOJIOMIKMX MeMOpaHa
npoaykyjy Oz, Koju najbuM peakijama naje apyre spere ROS:

20, + NADPH — 20, NADP" + H*
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OBa eH3MMCKa rpymna ce cactoju o cenam ensuma: Nox1, Nox2, Nox3, Nox4 u Nox5 (NADPH
okcugasze) u Duox1 u Duox2 (nyanne okcunase). Ce Bpete cy Mel)ycoOHO cuuHe TO CTYKTypH
Y CBaKa o] BPCTa je crienuduyHa 3a 1ojeJMHa TKUBa, Majia OBaKBa TUCTPUOYIIM]ja HUje CTPUKTHA.
3a aktuBanujy NADPH okcuaa3a HEONMXOMHO je TPUCYCTBO M APYTMX KOMITIOHEHTH Kao IITO CY:
p22°"*  Nox02/p47°"™ u Noxa2/p67°" (208, 209). Ilopexn onGpamGeHe yiore, oBa rpyma
€H3MMa MMa 3HAYajHy YIJIOTY y perylalju eKcrpecuje reHa, henwjckoj AudepeHIrjanuju u
nposnudepaiuju, MoCTTPAHCIAIMOHO] 00paau MPOTEHHA U CUTHAIIHO] TpaHcaykiuju (210, 211).

ITopen NADPH okcupaza u Apyrd €H3UMH KOjU MMajy OKCHIA3HY aKTHBHOCT, TOKOM
CBOjMX KaTAJIMTHYKHX Tporeca crapajy O, . EH3MM KcaHTMH OKCHIa3a yd4ecTByje V
MeTa0OIM3My IMypUHCKUX 0a3a Tako IITO KaTalu3yje OKCHIAIHM]y XMIIOKCAaHTHHA Yy KCaHTHH, a
MOTOM KCaHTWHA y MOKpahHy KucenuHy. Y yCIOBMMa TKHMBHE XHWIIOKCHjE, KOja TMOCTOJH Y
ClIy4ajy UCXEMH]CKOT MOXKIAHOT ynapa, pH BpeaHOCT cpeuHe ce 3HaTHO CMambyje 1Ma KCaHTHH
OKCHIa3a MpoayKyje 3HatHe kommumHe O, (209, 212). Takohe, MeTabOIMUKUM JIEIOBAREM
IpYyruX OKCHJa3a, Kao INTO Cy CIEPMHH OKchiasa, NIl-ameTwimonuamMuH —OKCHIIA3a,
MHMKpO30MaJilHa MOHOAMHMHOOKCH/a3a U MOHOAaMMH OKcuzaasa npoaykyjy ce O u H,0, (213,
214, 215).

I'Boxhe je eceHUMjalHU eJlEeMEHT KOjU MMa MOTyhHOCT Ja mpuxBaTa M OTIYLITa
€JICKTPOHE, TIPH UYeMy MpeJia3u U3 Fe** y Fe?* u obparHo (216). OkcumanujoMm XeMOTJI00MHA |
MHOIIO0MHA, IPOTENHA KOju caapike rBoxkhe Takohe nacraje O, (217).

Hb(Fe?*) + O, — met(Fe*")Mb + O,

3paueme y3pokyje nopemehaj GyHKIMje MUTOXOHIpPH]jA IITO 32 MOCIEIUIlY Ma 3HaYajHO
noBehame konnenTpanuje sumre ROS. ITox TakBum ycinoBuma O; ce caMo ISTUMHYHO PEAYKYje
ycIe yera Hacrtajy Benuke konmunnae Oy, kao u Ho0, (218, 219).

Cynepokcuy aHjon pagukan (O, ) je pelaTMBHO HETOKCHYAH, MehyTHM pasimuuTum
peaknmjaMma Moxe na mpehe y apyre, MOTEHIMjaTHO 3HATHO TOKCHYHHjE€ PEaKTHBHE BPCTE.
MehycobHoM peakijom asa Mosiekyiaa Oy jenan MONEKYII ce PEAYKYjE, a IPYTH Ce OKCHAY]E,
MIPH Y€MY HACTaje BOJOHHUK MEPOKCUI U MOJIEKYJI KICEOHUKA:

02'_ + 02._ +2H" - H,O, + O,
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VY kucenoj cpennHM, HaBEJEHA peakilfja je CIoHTaHa, a nmpu pH BpemHOCTHMa KOje Cy
3aCTyIJbeHE Yy (DU3UOIOIIKUM cucTeMuMa (HeyTpainHe pH BpeIHOCTH) OBY peakivjy KaTajausyje
SH3UM cyrepokcu qucmyTasa (220).

O, moxe nma pearyje ca NO', npu uemy Hacraje mepokcunutpur ONOO™ (221), a y
MeHTOHOBO] peakLyjy, y3 MPUCYCTBO Ipena3sHux Merana (Hajuemthe rsoxha), O, pearyje ca
H,0,, npu uemy HacTajy aBa xuapokcui paaukana (HO') (222):

Fe®* + H,0, — Fe** + OH™ + HO'
O, + NO"— ONOO

1.5.3.2 BogoHUK nepoKcH

Bogonuk nepoxcua (H20-) je jenan ox HajcTaOMIHUjUX OOJHMKA PEAKTUBHHUX BPCTAa KHCEOHHKA
(ROS). H,0; najsehum aenom Hacraje peakuujom aucmyranuje O,  (209):
0, + 0, +2H"— H,0, + O,

Takohe, Moke Ja HacTaHe M HEMOTIYHOM PEIYKIIMjOM MOJICKYJICKOI KHCEOHWKA ca JiBa
CNICKTPOHA M JIBa IIPOTOHA!

O, +2¢ + 2H" — H,0,

Hajsehu meo mpomykoBanor O, ce kouBepryje y HyO, ejcTBOM €H3MMa CYNMEPOKCHT
micmytaze 2 (SOD2 - MnSOD) y maTpukcy MHTOXOHApHja, kKao M jenoBamem SODI
(Cu/ZnSOD) y wumHTepMeMOpaHckoM mpocTopy mutoxonapuja (209). Ilopen mMuToXoHApH]a,
H,0, ce mponykyje u y nepoKCu3oMumMa, €HI0IIIa3MaTCKOM PETUKYIYMY U MUKPO30MHUMA.

Mexanuzam kojum H,O, mcrossaBa TOKCHYHOCT ce 3acHuBa Ha peakiuju H,Op m O
Py YeMy HacTajy BpJO PEaKTUBHU M TOKCUYHHM XHUJPOKCHUI paJvKalli, Tako3BaHa XaOep-
BejcoBa peakuuja (Haber—Weiss) (223):

0, +Hy0, —» O, + OH + HO'

CwMmatpa ce na je y OuosomkuM cucteMuMa Xabep-BejcoBa peakimja kaTrajan3oBaHa jOHMMa
npenasunx merana (Fe?*) — denronosa peakumja (222):

Fe’* + H,0;, — Fe** + OH™ + HO®
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Repine u capamHumy cy NpYKWIH JOKa3 3a OBakaB IMPEUIOr TOKCHYHOT aenoBama HO; y
ouosIoIKMM crcTeMuMa ucnutyjyhu kynrype Staphylococcus aureus y ycimoBuma moehaHor
canpikaja reokha u HyO, (224, 225).

Mehyram, HyO; y du3HONIOMIKMM yCIOBHMA UMa €CEHIMjAIHY YIIOTY y MPOIeCuMa Kao
ITO Cy 3apacTame paHa, aHTU-MHKpOOHA 3allTHTa, peryianuja nponudepanuje MaTHIHUX
henuja U aganTHBHU MPOLIECH aCTPOILMTA Y HJbY 3alITHTE HeypoHa (226, 227). 3a pa3iuky on
O, H,0; nako nposnasu kpo3 GHooNIKe MeMOpaHe, Tpe CBera U3 MUTOXOHPH]a Y [IUTOILIA3MY
U eKCTpalelyJapHu IpocTop, TaKO Ja MOXKE Jla MMa yIory penokc riacHuka (228). IToueB of
cellaMJIeCeTHX TOJMHA TPOIUIOr BeKa OTKpuBeHe cy mojeaune ynore H,O; kao curHamHor
Mmoniekyna. Hamme, otkpuBeno je ma HyO, y MUKpOMoOJapHUM KOHIIGHTpaIMjamMa HHIYKY]je
penakcanujy myJMOHATHUX apTepHja aKTHBAIM]OM TYaHWJIMII IIMKIIa3e, Ja MOTEHIMpa TUPO3UH-
¢docarazny aKTHBHOCT TOKOM JI€JIOBamka MHCYJIMHA U J]a CTUMYJHUIIe henujcky nmponudepanyjy
(229-231). H,0, Mema akTUBHOCT IHMJBHUX MPOTEHHA PEBEP3UOMITHOM MOIU(PHKAIINJOM PEIOKC
CTama IMCTCMHCKHX OCTaTaka Koju ce Bpahajy y TPEeTXOJHO CTame JCIOBakEM
THOPEJOKCUHCKOT ¥ INTyTaTHOHCKOT cucTeMa (232).

Bumie paznuuuTHX cHCTeMa je YKJbY4eHO y KOHTposry KoHumeHtpanuje HyO,. YV camum
MUTOXOHJIpHjaMa Haj3auajHUjU je TMEePOKCUPEAOKCHUH 3, KOjU je MOBE3aH Ca TUOPEIOKCHHCKUM
cucteMoM (233), a mopen mera 3HavajaH je  eH3UM MHUTOXOH/IPHjCKa TIIyTAaTHOH MepoKcuaasa 1.
VY muTOIUTa3MH TOCTOje CIMYHHM €H3MMHM, Ka0 W €H3WM Karaias3a, KOju ce MpUMapHO Hajla3zu y
MEPOKCU30MKMA, KOju KaTanu3syje pasrpaamy H,O, 10 kuceonnka u Boje (209):

2H202 —2 Hzo + 02

Ha ocHOBY HaBe/leHUX YME-EHUIIA CE 3aKJbydyje na je ynora HyO, y opranmsmy oapehena
HETOBOM KOHIIEHTPAIIM]OM, KOJY MPEIU3HO KOHTPOJIHIILY €H3UMU JIOKATU30BaHU HA PA3IMUYUTUM

MecTtuMa y henuju.

1.5.3.3 Xuapokcui pagukasn

Xunpokcun paaukai (HO') je HajpeakTHBHE]ja, a CAMUM THM M HAjTOKCHYHH]a, pCaKTHBHA BPCTa
kuceonnka. HO' Hacraje HEMOTIIYHOM PEIYKIIMjOM MOJIEKYJIa KHCEOHHKA Ca TPH MPOTOHA U TPH

eneKkTpoHa. Y GuonomkuMm cucremuma Hajsehu neo HO', npeko MeHTOHOBE peakiyje, HACTaje
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u3 BogoHuk nepokcuaa (H,0;) y npucyctBy Fe?* (WM joHa HEKOT APYTOr MPETa3HOT MeTala,
Cu®) (222):

Fe’* + H,0, — Fe** + OH™ + HO®

Cu* + H,0, — Cu** + OH™ + HO'

VY npyroj, Xabep-BejcoBoj peakumju, ce U3 BOJAOHHUK MEPOKCHIA U CYNEPOKCH aH]jOH
pazMKaia, y3 NpucycTBo jona reoxha, narpahyje HO' (223):

Oz'_ +H,0, - O, + OH + HO’

3a pasnuky on octanux ROS, HO' pearyje ca 6o KOjUM MOJIEKYIOM M3 HEMOCPEIHOT
OKpYXXeHa, NPOTCHMHWMA, HYKIEMHCKHUM KHCEIMHAMa, JHUIMHIUMa, TOJHCcaxapuanMa, |
MPEJICTaBJbajy TJIAaBHU HW3BOP OKCHJATHUBHOT OmTehema y MHUTOXOHJpHjaMa, ald U Y CaMoj
henuju. 300r Tora ce npekomepHa mnpoxaykiuuja HO' moBoau y Be3y ca HU30M 000JbEHHA.
JenosameMm HO' Ha (GuOpHHOreH HAcTaje HEPACTBOPJLUBH IONMMED CiaMYaH GUOPUHY KOjU je
M3Y3€THO OTIOpaH Ha mpoTteonn3y. Cmarpa ce J1a OBaj MOJIMMEp MMa YIOTY Y pa3Bojy BHIIE
JIeTeHepaTUBHUX 000JbEHa Kao IITO Cy: aTepOCKIIepo3a, KAPIMHOMH, 1jadeTec U HEeYpOIIOMIKH
nopemehaju (234-237). HO' nako cryna y peakuujy ca noiuHe3aciheHMM MacHUM KHMCEIHHaMa
U Ha Taj HAUMH 3all0Ynbe KacKaay peakivja JUIHIHE NepoKcuaaluje. Y ycioBUMa UCXEMUjE Y
nosehaHuM KOHIEHTpaldjaMa ce TPOAYKYje a30T-MOHOKCHI, Koju y peakumju ca O,  maje
NEPOKCUHUTPHUT, YHju pasrpaanu npoxyktd, HO' u asor muokeun (NO3') pearyjy ca aunuauma.
HaBenena unmeHu1a je o1 moceOHOI 3Havaja Kaja je y MUTamky HEpBHO TKUBO, UMajyhu y BUIY
CTPYKTYPHY 3aCTYIJbEHOCT MoJrHe3acuheHnx MacHuX KucenuHa (238).

300r BeJIMKE PEaKTHBHOCTH, PABHOTEXKHO CTarbe KoHneHTpanrje HO' je mpaktudHo Hyina
(239). Melyycobnom peakimjom asa monekyina HO' nacraje monekyn H,O,, unme ce 3HauajHO
yMamyje mretHo aejcto HO™ (240):

HO" + HO" — H,0;

1.5.3.4 CuHr/1eT KHCEOHHNK
CHHIJIET KUCEOHUK (102) je, kao u Bomonuk nepokcun (H20,), Hepamukancku ook ROS, amu
je moTeHTaH okcuyjyhu arenc. MoJeKyJICKH KUCEOHUK, Takole, MoXKe J1a ce cMaTpa cli000ITHUM
pauKaoM jep MMa JIBa HECIIapeHa €JIEKTPOHA Y BAJICHTHO] opouTanu. [IpoMeHoMm crimHa jeHor

O]l €JIEKTPOHA MOJIEKYJICKM KHCEOHHK IIpella3d y 3HATHO PEaKTUBHUJU OOJIMK CHHIJIET

40



JTOKTOPCKA NMCEPTALIMJA Jp Hanu6op [acnass

KHCEOHUKa. HanMme, elNeKTpOHHU y MOCIIeAh0j OpOUTAIT BaJICHTHOT KUCEOHHKA Cy UCTOT CIIMHA,
KaJa jefaH eJEKTPOH MPOMEHM CIIMH HacTaje jelaH oJ JBa 0OJMKa CHUHIJIET KMCEOHMKa (102):
JIEJITa CHUHIJIET KUCEOHUK (1Ag02) U CUTMa CHUHIJIET KHUCEOHHK (1Zg+02). Y Ouonomkum
cucremnma “Xg* Bpio 6p30 mpemasi TAg, TAKO Aa je MPAKTHYHO CaMO OBaj OONHK M IPHCYTaH
(241). *0, nma 3HaTHO KYXKHM TOTYKUBOT y oxHOCY Ha HO' (242).

CUHIIIET KUCEOHWK HACTaje Yy pa3IMyUTHM peaknujama. Y TaKo3BaHOM THITY 2
(OTOCEH3UTUBHUX peakifja — JienoBambeM (GOTOHA Ha (POTOCCH3UTHUBHA jeIMI-CHha OHA Mpeliase
y HecTabuiTHO, mobyheHno crame. Kako Ou mpenuia y cTabUITHO CTame, Mpefajy BUIIAK SHEPrHuje
OKOJIMHH, IPH Y€MY aKO Ty €HEpPTrHjy MPUMH, MOJIEKYJICKH KHCEOHHUK HAacTaje 0, (243, 244):

'A+hv— A
AT +3%0, - 'A+10;
Kon Owmspaka oBa peakmuja ce OJIBHja TOKOM Iporeca (OTOCHHTE3e, TAe XJIopodusl mpuma
¢dotoHe u npenasu y nodyheHo crame (POTOCCH3UTUBHO JeNUIEIHE j€ XJIOpOohuUi), TOK Ce KO
KUBOTHIbA OBa peakuuja cpehe y Kok U y oKy ((pOTOCEH3UTHUBHA jeAUICHA Cy MEJIaHUH U
perunon) (244, 245).
Peakuujom asa O, nHacrajy H,Op 10,
0, + 0, — H0,+ 10,

Cunrner xuceonnk ('Oz) MoKe AMPEKTHO jga okcuayje mpotemne, JHK n mummge. V
Tepanuju MOJeIUHUX KaplIMHOMAa C€ KOPHCTE jelumbema — (POTOCEH3UTH3EpHU KOjU Kajga ce
W3JIOKE JTHEBHOM CBETIIY MHIYKY]y TpaHc]ep eNeKTpoHa U MPOIYKIU]Y '0,, mro MpeACTaBIba
ocHOBY ¢oTtoauHamcke Tepanuje (246). Hajuenthe ce kao (OTOCEH3UTHU3EPU KOPHUCTE JAEPUBATH
nopdupuHa Koju ce MHKOPIOPUPA]y Y TYMOPCKO TKHMBO, a MOTOM H3JaramkbeM TyMOpa CBETIY
onpehene Tanacee nyxuHe maykyje ce omreheme Tymopa (246, 247). Peaximja O, ca
JUTMMIAMA je OJ1 TIOCEOHOT 3Hauyaja y MpOIEeCy JIMMHUAHE MEPOKCHIAIH]E. 10, y peakiuju ca
OMOMOJIeKyIMMa Jlaje CEeKyHJapHe paJuKaie, KOju y Peakidju ca MOJEKYJICKHMM KHUCEOHUKOM

npenase y oarosapajyhe nepokcui- (ROO") u ankokcui-pamukane (RO’ (248).

1.5.3.5 JIunuaHa nepoxkcuganmja

CnoOonHu paaMKanu pearyjy ca MacHUM KHCEIMHaMa M HMHAYKY]y omTeheme mnporecoM
JTUTIMTHE TIEPOKCUAAIje. Y MpoIecy JUMHUIHE TEPOKCUIAIIN]€ JTUTTAIU CE OKCUIY]Y U 3all0YH e

nporec wUXxoBe aerpananuje. [lonunesacuhene macHe kucenune (eHri. polyunsaturated fatty
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acids - PUFA) cy HajoceT/pHBH]€ Ha TIPOIIEC JUIHUIHE TEPOKCUIAIN]E, YHjU CY OCHOBHHU YKYITHH
edekTH cMameme hayngHocTH henmjcke MeMOpane, mTo y3pokyje noehano ,,iypeme jona (K
u Ca®), unju je MPOTOK MHAYE PEryiCaH JIeTOBAbEM CHCIMHYHAX KaHama, u omTeherbe
MeMOpaHCKHUX MPOTEHHA, IITO 3a Mocieauily uma nopemehaj ¢GyHKIMje eH3UMa, perenTopa u
jorckux KaHana(241, 249). Jouu reoxha u 6akpa yop3aBajy mpoliec JUIHUIHE IEPOKCUAANN]E Ha
nBa HauuHa (249): xomseproBameMm H;O, y HO', xumamem O-O Bese, WITO INpeAcTaBba
@DEeHTOHOBY peaklWjy Kajga je KaTalu3arop ABOBAICHTHH JOH TBOXha, NMpPH 4YeMy HACTajy
AJIKOKCHJT PaIUKaIIH:

LOOH + Fe?* — Fe** + LO" + OH"

Kao0 ¥ HACTajame NePOKCUII PaJuKaja y IPUCYCTBY TPOBAJIEHTHOT joHa IBoXha:

LOOH + Fe*" — Fe?" + LOO" + H'

Ha oBaj HaunH ce cTBapajy CEeKyHAApHU PAJAMKAIM YMME CE€ IMPOLEC JIMMUIHE MMEePOKCHAALIN]je
MIPOJIOHTHUPA.

Behmna wcrpaxmBaua cmaTpa Ja TpoOIEC JIMOUIHE MEPOKCHAANUje OTIIOUYUILE
JIEJI0OBa-EM 1Ag02 Ha PUFA mMeMOpaHCKMX JumOHaa, NpU 4YeMmy ce 1Ag02 U CTBapa TOKOM
mpolieca JIMIUAHE MEPOKCHIANMje, IITa 3a MOCIEAUIly MMa IIHUperme caMor mpoieca (249).
Takohe, u O," y3pokyje MepoKCUAAIN]y MACHUX KHCEIMHa MeMOpaHckuX nunuzaa. Fridovich u
Porter cy u3a3Banu okcuaaiujy apaxuoHCKE KUCETUHE IPUMEHOM MEIIaBUHE €H3MMa KCAaHTHUH
OKCHJIa3e U eTaHana, kao oaroapajyher cyncrpara (250).

N3ompocranu cy jeaHa o BpcTa MpoAyKaTa JTUMUAHE MEPOKCUAAIM]E U MPEACTaBIba]y
IUKJIMYHE TIepokcuae Koju Hactajy on PUFA koje caagpke Tpu aBoryde Besze (JIMHOJEHMHCKA,
apaxuJIOHCKa, E€WKO3alleHTAaHOWYHA W JO0KO3axekcaHomdHa kucennHa). [loBehana mpoaykiuja
M30IPOCTaHa je perucTpOBaHa y HU3Y 000JbeHha, Ka0 U HAKOH U3JIarama pa3indyuTHM TOKCUHHUMA
(241).

Pa3znarame mUnuAHUX MepoKcuaa ce yop3aBa y MPUCYCTBY joHa IBoxkha u Oakpa, Kao u
3arpeBameM, NMPH YeMy HacTaje KOMIUIEKCHAa MeEIIaBHHA TOKCHYHHMX MpPOAyKaTa Kao MTO CY:
enokcuau, 3acuheHn W He3acwheHW anjexwv, KeTOHH W XUAPOKapOOHHW (Ha MpUMep eTaH U
neHtan) (251, 241). TIloceOHO TOKCHYHM aACXUAM CY MaJOHIUAIACXUa (HacTaje

MEPOKCUJIALIUJOM JIMHOJIEMHCKE, apaXWJOHCKE U JOKO3aXEKCaHOMYHE KuceluHe) u 4-
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XUAPOKCHHOHEHAN (HAcTaje TMEepPOKCHUIAIM]OM JIMHOJEWHCKE W apaxujoHCKe kucenuHe). O0a
HaBe/IeHa TPOJMYKTA JUMHIHE TEPOKCHIAIMje JaKO pearyjy ca MEeMOpPaHCKUM NpOTEHHUMA,
omrehyjy perentope u eH3ume, a Takohe pearyjy u ca JIHK npu yemy nmajy MyTareHo J€jCTBO
(251, 241).

Mo3ak je opraH Koju je MOCeOHO MOJJIOKaH HacTajamky JIMIHIHE TEPOKCHIALN]E M
OKCHJIATUBHOM ollTehewy 300r: BeTUKe KOJUYMHE KHCEOHUKa Kojy Tpomu (20% moTpolime y
OJTHOCY Ha II€0 OpraHu3aM), MPHCYCTBa joHa T'Bokha, cabo pa3BUjeHUX AHTHUOKCHUIATHBHHX
3aITUTHUX MEXaHW3aMa U BEJIMKE KOJIMYMHE MMOJIMHe3acCMNeHNX MacHUX KUCEINHA, KOje yias3e y

cacTaB MOX/IaHOT TKHBa, IIPe CBEra apaxuIOHCKE M JOKO3aXxeKcaHOMUHE Kucenune (252, 253).

1.5.3.6 A30T-MOHOKCH/T

Kao mro je Beh pewyeno y mperxomHoM Ttekcry, azor-moHokcuz (NO') Hacraje nenoBamem
en3nMa azor-mMoHokcuy cuHTeTraze (NOS) xoju L-apruHuH npeBoau y MUTPYIIMH MPU YeMy Ce
ocio6aha NO™ (11, 254):

L-apruaus + 2/3NADPH + H" + 20, — murpyauH + NO™ + 3/2NADP*

[ocroje Tpu obmuka NOS, e xoHcruryruehe, Ca’* 3aBuche - enmorenna (eNOS) u
neyponanta (NNOS) a30T-MOHOKCHI CHHTa3a, W HHAyLuOuiHa, Ca’’ HesaBucha (iNOS) asor-
monokcun cunTaza. eNOS u NNOS mpoaykyjy NO' y mamum kommumHama, y kojuma NO'
ucrosbaBa 3Hauajue (usnosorike yiaore (14-19). V ycnosuma kaaa ce akruBupa INOS, kao mto
je ucxemuja wiu uH(amanuja, nosehasa ce mpoaykiuja NO' Koju MMa JIyKH MOJY>KHBOT.
Viora NO' y opranusmy je y JAUPEKTHO] Cpa3MEpPH Ca HETOBOM KOHIEHTPAIMjoM. Y MamuM,
¢usnonomkum KoHneHtpaijama, NO' mMa yinory Kao CHTHAIHH MOJCKYI y peryiamuju
BaCKyJIapHOT TOHYCAa, arperaiuju TpoMOOIMTa, peaKTUBHOCTH Makpodara, a Takole ucrnosbaBa u
AHTHOKCHIaTHBHA CBOjCTBA, OJHOCHO IITUTH henmujy on okcumatuBHOr omrehema (254, 255).
INOS akTtuBupajy wHpIaMaTOpHH HUTOKMHU Kao 1mrTo cy IFN-y, TNF-o wau IL-1, mamga je
HajOosbn mHAYKTOp akTHBHOCTH INOS nmmnononucaxapua WM €HAOTOKCHH I'paM HETaTUBHHX
Oaxtepuja (256-258). YV ciuuHMM ycroBHMa ce MPOJAYKY]y W Benuke Koimuumae Oy, Koju y
peakuuju ca NO', naje nepokcunurpur (ONOO"), koju je jenan o/ HajpeaKTUBHUUX CIOOOJHUX
panukana:

NO'+ O,” — ONOO"
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®opmupame ONOO™ je raBHu MHAUPEKTHU MexaHusaM kKojuM NO' M3a3uBa IMTOTOKCHYHOCT,
jep ONOO™ unaykyje omreheme JIHK, oxcumanujy LDL, HacTajame n3onpocTaHa, HUTpALHjy
TUPO3UHCKUX aMHUHOKHCEITMHCKUX OCTaTaka y MPOTeHMHUMa, HHXUOUIN]y akOTHHa3e u henujcke
pecnimpanuje y mutoxouapujama (241, 259). ONOO™ Bpio 5ako pearyje ca jJOHOM BOJIOHHKA,
OJTHOCHO BPJIO JIAKO CE MPOTOHY]E:

ONOO +H' <« ONOOH

TaKo J1a y OMOJIOIIKMM CHCTEMHMa IOCTOjU ¥ jOHW30BaHa u nporoHoBana (gopma (260). [Tpu pH
BpeaHocT on 7,4 Behuna nepoxcunutputa (~80%) he GUTH y jOHU30BaHOM OOJIMKY, JOK MpHU
pH 6,4 Behuna mnepoxcunutpura (~80%) je y mporoHoBaHoM o00muky (261). O-O Besa
MIPOTOHOBAHOT TIEPOKCHHUTPUTA j€ H3Y3€THO JIA0WIIHA M JIAKO C€ pacKuia, Tako Ja ce
NEPOKCUHUTPHUT pa3naxe najyhu aBa BHCOKOpEaKTHBHA CJO0OJHA paaWKaia, XUAPOKCHI
pamukan (HO') u azor auokcun (NO;") (260, 261, 262):

ONOOH — NO;" + HO’

Cmarpa ce ma je jemaH oOj 3alITUTHUX MeEXaHHW3amMa KOJH KYIHUpPajy JeJIOBamke
MEPOKCUHUTPUTA MOKpahiHa KHCeNWHA, 3aBpIIHM TPOAYKT pasrpajme IMypuHA KOJ| BHIIUX
npumara u Jbyau. Haume, MokpahHa krcenuHa HUje AUPEKTHU ,,CKEBEHIIEP' MEPOKCUHUTPHTA,
Beh pearyje ca c1000AHUM paauKaIrMa KOjU HACTajy M3 peakiiije MePOKCUHUTPUTA Ca YIIbeH-
aroKcuaoM (263):

ONOO™ + CO; + - ONOOCO; — NO;" + CO35™

Peaknujom mepokcunutputa ca COj,, HacTaje HUTPO3OMEPOKCHUKAPOOKCHIIAT, KOjU c€ Op30
pasnaxe Ha NO," u kapGonatuu pagukai (CO3™) (264).
XeMoroOuH W MHOTIIOOMH MOTY y 3Hauajuoj mepu maa Besyjy NO™ (265), a mobpu

,,CKEBEHIIepH * ¢y U TIyTaTHoH, BUTaMuH C 1 (hpI1aBOHOUIH.
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1.54 AHTUHOKCUIATHUBHA 3AIITUTA

Kako ynora cno0oIHUX paaukana y OpraHu3My 3aBHCH OJf BbHXOBE KOHIICHTpanuje, henmje cy
pa3BuIIe MpelM3He MEeXaHU3Me KOjuMa y (M3UOJIOMIKMM YCIOBUMA OJIP)KaBajy KOHIIEHTpAIHje
CIIO0OJHUX paguKaia y aJeKBaTHOM OICETy Koju je moTpebaH 3a oxaroBapajyhe curHaiHe
myTeBe. Y chpedyaBamy HacTajarba OKCHUAATUBHOT olliTehema YKJbyYeHO je BUIIE KOMIIOHCHTH
AHTHOKCHUJIATHBHOT 3alITUTHOT CHCTEMa, O] KOjHX ce HeKe Hayaze yHyrap henuje, 10k cy apyre
CMEILITEeHEe eKcTpanenyaapHo. OkcunaTuBHO omreheme Wi OKCUIATUBHY CTPEC HACTaje Kaja ce
MMOPEMETH PABHOTEXKA Yy MPOAYKIUJH U SIMMHHALU]UA CIO00THUX paJHKaia, IPH 4eMy MOCTOjU
BUIIAK CIO0OJHHMX pajuKaia. AHTHOKCUJATUBHA 3alTHTa 00yXBaTra CH3UMCKE U HECH3MMCKE
komnoHeHTe. Ko 31paBux ocoba u jeJiHa U Jpyra KOMIIOHEHTA UMa I10JIjeIHAKO 3HaYajHy YJIOTY
y ,,XBaTamky" W HEyTpalIH3auuju cIo00IHUX pajukaia. Y Tabenu 3 cy HaBelEeHE M €H3UMCKE H
HECH3MMCKE KOMIIOHEHTE aHTHUOKCHIATHBHE 3aLITHTE.

Taoena 3. KoMmnonenTe aHTHOKCHAATHBHE 3AIHTUTE

AHTHOKCUAATUBHU EH3UMHU

Enzum Jlokanuzauuja y heanju
Cynepokcua AucmyTasa Muroxonapuje
Karana3a [Iepokcuzomu
I'ayraTHoH mepokcuaasa MuToxoHipHje/uuToIIasmMa
A30T-MOHOKCH/I CHHTETa3a Besana 3a memOpane
HEEH3UMCKU AHTUOKCHUJAHCHU
Jenumeme IHopexno
JIMmoco1yOnIHH AaHTHOKCHAAHCH
a-Tokodepos (Buramun E) YHOCH ce UCXpaHOM
B-xaporeH (mpoBUTAMHUH A) VYHOCH ce UCXpaHOM
PernHous (BuTamMuH A) VYHocu ce ucxpanom
CunTeruiie ce y opranusmy (enugusa,
MesaToHUH peTrHa, TAaHKO LPEBO, KOCTHA CPK,
TpoMOOUUTH, TUMGOIHUTH, OyOpe3H, maHKpeac)
JlunmonyHa KuceJanHa VYHocu ce ucxpanom
CuHTeTHIIIE Ce y OpraHu3My (HEeOoIXo/aH je 3a
Koenszum Q TpaHcdep enekTpoHa ca komruiekca | u |l Ha

xomiutekc |l pecimparopHor nanma)
XuapocoyOnTHH AHTHOKCHAAHCH

I'ayratuon CuHTeTuIIe Ce Y OpraHu3My
AckopounHcka kucennna (Buramus C) VYHocu ce ucxpanom

CuHTeTuIle ce y opraHusmy (3aBplIHUA
MoxkpahHna kuceanna IPOAYKT pa3rpajime MypuHa KOJ BUIINX

IpyMaTa U 4YOBEKa)
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CuHreTuIie ce y opranu3my (HacTaje TOKOM

Buiaupyoun

pasrpaame xema)
AnOymMuH CunTreruuie ce y opranusmy (jerpa)
Lepyaoninazmuu Cunreruule ce y opranusmy (jerpa)
Tpaunchepun CunTteruuie ce y opranusmy (jerpa)
DepuTHH CuHreruiie ce y opranusmy (jerpa)

1.5.4.1 EH3UMU YK/bYYEHU Y AHTHOKCUJAATHUBHY 3ALUTUTY

Y aHTHOKCHJATMBHE C€H3MME cmanajy: cymepokcua aucmyraza (SOD), karamaza (CAT),

riayTtaTiHoH nepokcuaasa (GPX) u rimyratuon peaykrasza (GR) (266).

1.5.4.1.1 Cynepokcua nucmyTrasa

Enszum cynepokcun aucmyraza (SOD) je MeranompoTeMH KOjU KaTaluzyje KOHBEP3H]Y

cynepokcu anjon pagukana (O;" ) y BOZOHUK IIEPOKCHUI:
0, +0, + ) § QELLEN H,O, + O,

HaBenena peakuuja ce femasa u crioHTaHo, Mehytum kafa je katanusyje SOD oxsuja ce 10.000
nyta opxe (267). Fridovich je nokazao na je ensum SOD HeonxojaH 3a )KMBOT CBHX henuja Koje
kopucte kuceonuk (268). ITocroje Tpu obaka SOD:
- Cu,Zn-SOD, 3a 4ujy je akKTHUBHOCT HEOIXOJHO MPHUCYCTBO Oakpa W IIMHKA, U KOJU ce
HaJla3y y HUTOIUIa3Mu henuja;
- Mn-SOD wmu muroxonapujcka SOD, uuju akTHBHU IIEHTap CaAp KM MaHTaH, U KOjU ce
Haja3u y MUTOXOHpHjama;
- EC-SOD unu excrpauenynapsa SOD;
Hagenenn uzoensumu SOD ce oGenexasajy jomr u kao SOD1, SOD2 u SOD3 (269). IToctoju
jomr u Fe-SOD, koja ce Hajma3w NPOKAPUOTCKUM OpPTraHW3MHUMA, Ka0 W Y XJIOPOIJIaCTHMA
oapehenux damunuja Omipaka (269, 270). T'em xoju komumpa Cu,Zn-SOD ce Hamasu Ha
xpomozomy 4p15.1-15.3, ren 3a Mn-SOD je cmemireH Ha XpoMo3oMy 6q25, nok ce rex 3a EC-
SOD Hamasu Ha xpomozomy 21q22.11 (271). 3a karamutmuky aktuBHOcT Cu,Zn-SOD cy
neorxoun Cu?* u Zn?*, xao u 3a paxtusrocr EC-SOD, Maja ce oBa [Ba H30€H3MMA 3HATHO
pasiuKkyjy Mo aMHHOKHCETMHCKOM cactaBy, a EC-SOD caapxu nucyndumHu MocT yHyTap

CyOjeTMHHIIA KOjH j€ HEOXO/IaH 3a KaTATMTHYKY aKTUBHOCT eH3uma (272, 273).
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MutoxoHpHje, Kao opraHene koje y HajBeheM cremeHy y4ecTByjy y MeTaboOIu3My
KHCEOHHUKa, Cy MIaBHM u3Bop npoaykuuje ROS y hemuju, npe csera O, . Mn-SOD je
Haj3HAYajHUJU €H3UM KOjH y4ecTBYje y pasznaramy ROS, 003upom Ha HEroBy JIOKAIU3ANU]Y Y
muToxoHAprjama. [Ipomena ¢ynkuuje mnmm excrnpecuje Mn-SOD uma HemepsbuB 3HAuaj y
¢dbusznonomkoM (YHKIMOHHCAkY MHTOXOHJApPHja, Kao0 M camMux hendja, wmajyhu y Bumy
MOTyYhHOCT OKCHAATHUBHOT omTehema W pa3Boja pa3auduTHX oOosbema (274). 3nauaj Mn-SOD
3a JKMBOT je JIOKa3aH MCIHUTUBameM Knockout mumieBa 3a reH koju koaupa Mn-SOD. OBakBu
MUIIIEBU Cy YMHpaIH HEMOCPEIHO HAaKOH pohema (275). Mn-SOD uma 3HavajHy yjnory u y
pa3Bojy KapluMHOMA, jep je y paHuM ¢azama pas3Boja KapIMHOMa PErHCTPOBaHAa BHCOKA
KoHlleHTpauuja ROS u cmameHa aKTUBHOCT AHTHMOKCHUAATUBHMX €H3UMa, IITO Y3pPOKYyje
omreheme JIHK u mopemehaj ¢ynkumonmcama hemmje. 36or Tora ce Mn-SOD cmatpa 3a
nocebaH MPOTEHH KOjU MMa yiory y cympecuju Tymopa. CymnpecuBHa aktuBHOCT Mn-SOD y
pa3Bojy TyMmoOpa je JI0Ka3aHa HCIHTHBAmEM BEIMKOT Opoja henujckux IMHHUja ca MaJUTHUM
¢enotunom (276). HoBocuuterncanu mnonunentun 3a Mn-SOD ce TpaHcmopTyje Kpo3
MeMOpaHe MUTOXOHJpHUja Y MaTPHKC, TJ€ CE €H3UM MPEBOU y aKTHBaH 00IuK. OBaj TPaHCIOPT
j€ YCIOBJbEH IIOCTOjamheM CHTHaIHE cekBeHune Ha N-tepmuHamHoMm Kkpajy. Hykneotunxnu
nojauMopduszam (3aMeHa LIUTO3MHA 33 TUMHH) Y3pOKYje CYNCTUTYLH]y anaHuHa BanuHoM (GCT
koaupa anmanuH, a GTT koxupa BamuH). Ocobe koje umajy Bapujauujy eHsuma Mn-SOD ca
anannHoM nMajy 30-40% Behy akTMBHOCT €H3HMMa, U ycJie/ TOora MambU pU3HK 3a 000JeBambe 01
KaplIMHOMa, Mpe CBera MmaHKpeaca U MakpoIllelyIapHor kapiuuHoma miyha (277-279). Mana ce u
Ko ocoba koje cy XxoMo3urotu 3a Mn-SOD koja cagpxu ananud yemhe jaBibajy oapehene
6omectu U oxapeleHe BpcTe KapuuHOMa (KaplMHOM MpocTare, jajHuka u jaojke) (280, 281).
Taxohe, ocobe koje cy xomosurotu 3a Mn-SOD koja caapxu BaiduH uMmajy Behu pusuk on
HacTajarba KOpoHapHe OoiecTd W akyTHOr WHpapkra muokapaa (282). IloBehame ROS wu
OKCHJATMBHHU CTPEC y3pOKY]y MOCTTpaHciannone moaudukamuje SOD, kao mTo cy HUTpaluja,
dbochopunanuja, TIyTaTHOHHWIANMja UM TIUKO3WUJIAIMja, IITO BOAM CMamelky CH3UMCKE
aktuBHOCTH SOD (283).

Cu,Zn-SOD je mpea SOD koja je u30J0BaHa, MPBO je Ha3BaHA EPUTPOKYIPEHH, U HATA3H
ce y LUTOIIa3MH, jeIpy, MUKPO30MHUMa U MHTEPMEMOPAHCKOM MPOCTOPY MHUTOXOHJpHU]a (284).
Y axturoctn Cu,Zn-SOD, Cu?* y4ecTBYyje y MpoliecuMa OKCHJIAIMje U peayKluje, T0K Zn*

omoryhaBa ofjp»aBame cTaOuIHOCTH eH3uMa (285):
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SOD - Cu®" + 0, — SOD — Cu'" + 0,
SOD - Cu'* + 0, + 2H" — SOD — Cu?* + H,0,

Ha 3nauajuy ynory kojy uma Cu,Zn-SOD y opranusmy je ykazano oTkpuhe myranuja resa 3a
Cu,Zn-SOD kom o6onenux ox aMHOTpoHUKEe JlaTepaiHE CKIIEpO3e, CMPTOHOCHOT
HEypoJlereHepaTuBHOT 000Jbeha KOje 3axBaTa MOTOPHE HEYypOHE MO3ra, MOXKAAaHOT cTalna u
knuMeHe moxauue (286). McnutuBamem knockout mwuimesa 3a ren koju koaupa Cu,Zn-SOD
yTBphEHO je Ja TakBe *XMBOTHI¢ MMajy Behy ydecranoct mopemehaja kao ImTO Cy: KEHCKU
uHGEPTUIINTET, JereHepanyja Makyie u mosehana cMpTHOCT ycien Tymopa jerpe (286, 287).
Cu,Zn-SOD je 1o cTpyKTypH XOMOJIUMED, YKja MOJICKYJICKa Maca u3Hocu npudmmkHo 32 KDa, u
IPUIMYHO je 3aCTyIJbeH mpoTenH y henuju ymaehu oko 1% yKyImHOT HMpPOTEMHCKOT cajpixkaja
hemuje. CBaka cybOjenmuHuIa cCaipku JBE (PYHKIIMOHATHE METJhE: SICKTPOCTATHIKA TEeTJha, KOja
CaJp>KU PEIOKC aKTUBHO MECTO TJIe Ce Haya3u Cu?®, u newpa KOja CIPXKH Zn** (288). ITocebna
kapakTepuctuka Cu,Zn-SOD je nmocrojame aucyiapuaHor Mocta u3Mely LUCTEUMHCKUX pe3uaya
(Cys57 n Cysl146) mto je HEOOMYHO 3a MPOTEUHE KOJH CE Hala3e y PeIyKOBAaHO] CPEIMHU Kao
ITO j€ IIUTOIUIA3Ma.

EC-SOD je mnocnenwu wuzoeHsuMm SOD koju je OTKpUBEH y Mja3Mu, JUMOH U
cuHoBHjasiHO] TeuHocTU. EC-SOD je mo cTpykrypu xuapohoOHH TMIUKONPOTENH, KOjU MOCTOjU
Kao XOMOTeTpamep NpuOImKHEe MosieKyicke mace oko 135 kDa (289). Hakon yxiamama
curHaiHor nentujga, EC-SOD cagpxxu Tpu JTOMEHa, aMUHO-TEPMHMHAJIHU JIOMEH KOje€ CaJp:Ku
IIIMKO3MWIMpajyha MecTa, TOMEH KOjU CaJp>KU aKTUBHO MECTO €H3MMa M KOJU je y BEeJIMKOj Mepu
cimyad  Cu,Zn-SOD, wu kpatku KapOokcH-TepMuUHaTHU JoMeH (290). JeauHcTBeHa
kapaktepuctuka EC-SOD je mwen Bucok adunuter 3a xemapun. EC-SOD je vy
eKCTpaIeNTyJJapHOM TIPOCTOpPY YIJIABHOM Be3aH 3a XHUJAIypOHCKY KHCEIMHY M CIpevaBa
Jerpajalnujy OBOI TJIMKO3aMHUHOIVIMKAHA MHJIYKOBaHY OKcHIATUBHMM omTehemem (291).
IToctoju rencka Bapujauuja EC-SOD (cynctutynmja apruHuHa TIUIIMHOM Ha mojoxajy 213),
IITO y3POKYyje CMamemhe apuHUTETA 3a KOJIareH M XEMapuH yCIIe]] yera ce perucTpyjy nosehane
KOHIIEHTpallMjeé OBOI €H3WMa Yy IIJJa3MH, alli Ce€ AaKTUBHOCT €H3uMa He Mema (292).
YcnocraBmbawe qucynduaaux Be3a yHyrap monekyna EC-SOD ycnoBsbaBa HEroBy €H3UMCKY

akTuBHOCT (273). Ha 3nauyaj EC-SOD cy yka3zane KIUHUYKE CTyJHje Y KOjUMa je perUCTPOBAHO
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cmamewe aktuBHOCTH EC-SOD  TOokKOM crapema, Kox oOOOJNENIUX OJf XHUIIEPTEH3H]E,
Ba30CMACTHYKE aHTHHE, aHSYPH3ME TOPAKAITHE a0pTe M a0pTHE cTeHo3e (293, 294).
Ha nejctBo cymepokcuj OucMyTa3e ce HacTaBjba JIGjCTBO KaTaja3e M TIIyTaTHOH

MEePOKCHJIA3€e U TIYTaTHOH peayKTase, kKoju pasrpalyjy H,O, 1o HeTokcuyHUX MeTaboumTa.

1.5.4.1.2 KarTaaaza

Bononuk nepokcua (H20-) je jenqna ox Hajuemhux peakTMBHUX BpeCTa KMCEOHHMKA, ITPEMIa caM
o cebu Huje cinoboman panukan. Kako je edpuxacHa pasrpaama H,O, Heonxomna 3a aepoOHH
KHBOT, CBM OPTaHU3MHU KOjU KOPUCTE KUCCOHHK Cy pa3BUJIM CHCTeMe 3a pasrpaamy HoO; (295).
Xunpornepokcuase, Katajiaze U IMEPOKCUIA3e, Cy 3aCTYIUbEHH KOJ OTpOMHE BehHHE >KHUBHUX
opranmzama, oj OakTepuja 10 HajKOMIUICKCHUJUX €yKapUOTCKUX henuja, KOju pacKuaajy
MEePOKCUIHY Be3y, Ipe cBera y BoaoHUK mnepokcuny (H-O-O-H), anu u y mManum opranckum
nepokcuauma  (R-O-O-H). KnacupukoBanm €y y  HEKOJMKO  Tpyma:  TUIIHYHE,
MOHOQYHKIIMOHATHE Karanaze, OM(yHKIMOHAHE KaTaja3e-TIepoKcHuaa3e, MW Karajaze Koje
canpke MaHraH. [IpBe JBe Tpyme calpike XeM M 3aCTYIUbCHE Cy M KOJI MPOKAPUOTCKHX U KOJ
€YKapHOTCKUX OpraHu3ama, JIOK KaTajla3e Koje caJlp)Ke MaHTaH YMECTO XeMa IMOCTOje caMoO KO
OakTepuja (296).

Karanmtiuka peakija moapasymeBa pa3rpaamy aBa monekyna HpO, mpu yemy Hacrajy
JIBa MOJIEKYJIa BOJIE U MOJIEKYJ KUCEOHHKA!

2H,0, —T 2H,0 + O
HaBenena peakiuja ce oaBWja y JIBa KOopaka, mpu uemy ce aBa Mosiekyna H,O, Besyjy 3a
aKTHBHO MECTO €H3MMa, OJTHOCHO XeM (296):
Por Fe(I11) + H,0, — “Por Fe(IV)=0 + H,0 Peaknwuja |
“Por Fe(IV)=0 + H,0, — Por Fe(l11) + H,0 + Por Fe(ll) + O, Peakmuja |1
Karanaze ucnospaBajy W TMEpPOKCHAA3HY aKTUBHOCT, TPU 4YeMy ce JOHOpHU enektpoHa (AHj)
OKCHY]jy 1 HacTajy pamukamu (AH'). OBakaB NepoOKCHIA3HU IUKIYC CE OJIBUja KPO3 TPH KOpakKa,
u nocta je crop (296):
Por Fe(I11) + H,0, — “Por Fe(IV)=0 + H,0 Peaknwuja |
“Por Fe(IV)=0 + AH; — Por Fe(IV)=0 + AH" Peaknuja ||
Por Fe(IV)=0 + AH, — Por Fe(lll) + H,0 + AH" Peakuuja 111
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CBe THUNHMYHE Karaja3e Cy XOMOTETpaMEpHH MPOTEHHH W CBaKa CyOjeIUHHIIA CaAPKU
npotoropbupun 1X y xome ce namasu Fe(lll). McnuruBamem CTpYKType KaTajase KOJI
Pa3NUYUTUX BPCTa OTKPHUBEHO j€ 1@ jeé apXUTEKTypa aKTHBHOT MECTa €H3MMa OCTajla TOTOBO
HEM3MEHECHA TOKOM €BOJIyLIMje, Mel)yTuM mocToje 3HAaTHE pas3lIMKe Yy OCTAIUM JeJIOBHMa
Mosekyina (296).

Karanasa ce Hayma3u y nepokcH3oMUMa M HEJIOCTaTaK OBOT €H3MMa CE JIOBOJIHU Y Be3y ca
pa3BojeM nujabereca tuma 2 (297, 298). I'en 3a katamasy ce Hama3u Ha xpomoszomy 11pl3. ¥V
cramuma noehane npoaykuuje ROS mucrenH y Monekyny Karajase Npeia3ud y IHCTEHHCKY

KHCEJIUHY, IITO Y3pOKYyje HUTpAlHjy THUPO3UJA U CMAbEHE KAaTAIUTUYKE aKTUBHOCTH €H3MMa

(299).

1.5.4.1.3 I'myraTHOH nepokcuasa

I'nyratuon nepokunasa (GPX) je eH3uM Koju caapu CEJICHOLUCTEHHCKH OCTaTaK Kao aKTUBHO
MecTo M Karaimu3yje peaykuujy H;O, m TUNMAHUX XUIPONEpOKCHIA O BOJE M JIMIUTHUX
aJIKOXO0JIa y Peakliiju y K0joj ce Kao peAyKTUBHH KocyrcTpaT kopuctu riayratnod (GSH) (300):

H,0; + 2GSH — GSSG + 2H,0

Kao mpowmsBon peaknuje Hacraje okcumoBanu riyratuoH (GSSG) koju ce cacrtoju u3 JBa
MmoJekyina GSH noBe3anux qucynduaHuM MOCTOM, U Bpaha ce y peyKoBaHO CTame JIeI0BambeM
€H3UMa [NIyTaTHOH PeayKTase.
GPx moxe ma penykyje u nepokcuautpur (ONOOY) (301). IToctoju ner mo3HaTHX H30(POPMH
GPx: xmacuuna opma eHzuma koja ce Haja3u y henujama ce yriaBHOM oOenexaBa ka GPx-1;
GPx-2 je uzodopma koja ce Hana3u y henanjama koje o0yaxy racCTpOMHTECTUHAIHU CUCTEM M
cMmatpa ce Ja oa uzopopma GPx uma yrnory y merabonucamy NepoKcHIa y JUMUIUMA YHETHX
xpanoMm; GPx-3 je m3odopma koja ce Hajla3W y TUTa3MHU U TelleCHUM TedHoctuMma; GPx-4 wnm
dbochomumuara GPx koja kaTanm3yje peayKoOBame JUMUIHUX XUJPOMEPOKCHUIA A0 JTUTUIHUX
ankoxona; u snGPx koja ce Hamasu y cemeHoj TeuHoctH (241, 272). YV cBum obimiuma GPx
CeJIeH je HeOMXO/aH 3a KaTaJUTUYKY aKTUBHOCT €H3HMa.

GPx-1 je eH3um koju ce Hajla3u y TOTOBO CBUM hejHjama opraHu3Ma M Ydju HEJAOoCTaTaK
ce JOBOIM Y Be3y Ca EHIOTETHOM TUCQYHKIMjOM, CpYaHOM ciabomhy H TaTONOIIKHM

CTPYKTYpHUM TIpoMeHamMa KpBHHX cyaoBa W muokapaa (302). Jeman o HaumHa Ha KOJH
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XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]a Y3POKYje OKCHIATUBHH CTPEC Y KPBHUM CYJOBHMa U aTEPOCKIEPO3Y
je cMameme excripecuje reHa 3a GPx-1, koju ce Hanmasu Ha xpomozomy 3p21.3 (271).

[Topen Benukor 6poja dakTopa kKoju oapel)yjy pU3uK o1 HACTajamamba aTePOCKIECPOTCKUX
MpoMeHa y KpPBHHM cyaoBuMma, cmarpa ce na GPx-3 uma 3HauajHy ynory y peryKoBamby
okcupgaTuBHor crpeca. Haume, cmameme GPx-3 ce noBogu y Be3y ca CMambemeM
ouopacmnonoxuBoctu a3zoT-moHokcuaa (NO) u HacrajameMm 1epeOpoBacKyIapHE apTepHjCcKe
TpoMOo3e ycien aktuBaiuje Tpomooruta (303, 304).

Excrpecnja GPx-4 cmamyje KOJIMYMHY OKCHIOBAaHUX (ochonumuia u X0IecTepOICKUX
XHIPONEPOKCHIA, Ka0 M TPOMH(IAMATOPHUX IEPOKCUIA KOJH HACTajy JEIOBAKEM CH3MMA
JUIIOOKCUTCHA3e U IMKJIIOOKCUTCHA3e, YAME C€ CMamyje BAaCKYJIapHH OKCHIATUBHH CTPEC |

HacTajame arepockiiepose (305).

1.5.4.2 MOJEANHE HEEH3UMCKE KOMIIOHEHTE
AHTHOKCHUJATHUBHE 3AILITUTE

1.5.4.2.1 I'myTaTHOH

I'myratnon (GSH) je Haj3acTymsbeHHjU HWHTpALETWIAPHU MOJIEKYJ Ca AHTHOKCHIATUBHUM
nejctBoM. Ilo cTpykTypu je Tpumentua - Y-TTyTaMWILUCTEUHWITNIMIUH, U YYeCTBYyje V
pa3IMYUTUM aHA0OJIMYKMUM U KaTaOOJMUYKUM peakiujama y opranusmy (306). VYcmen
KapakTepUCTHKa Kao IUTO CY: pacTBOPJbUBOCT Y BOJM, 3HaTHA KOHIIEHTpauuja y henuju u
HYKJICO(DUITHHM KapakTep HakoH aenpoToHanuje, GSH uma kibyuHy yJ0ry Yy aHTHOKCHIATHBHOM
cucremy henmje. GSH nma oaroBapajyhe ocoOuHe 3a peakiiyje neToKkcuduKalje, y4ecTByje y
¢a3u |l peakunja Komyraiuje ca KCEHOOMOTULIMMA, a TaKohe y4eCTBYj€ y PEIOKC CUTHATHUM

cuctemuMma hemuje (307).

Cunresa riryTaTuoHa ce ojBHja y nBe dase. Y npBoj ¢aszu ce ¢hopmupa MenTHaIHa Be3a
n3Mel)y nucTenHa W KapOOKCWJIHE Tpyrne OOYHOT JlaHIa TiyTraMmara JelOBameM €H3uMa Y-
rIyTaMul IucTerH curerase (nurase). OBa Beza mrtutu GSH ox genoBama henmujckux u
CepyMCKUX MenTuaaza. ¥ HapenHoj peakuuju ce aoxaje rimuuuH u Hactaje GSH. IIpoaykuuja
GSH je perynmucana mexaHu3smMoM HeratuBHe mnoBpeTHe crpere GSH u eH3uma y-riryramu

IIUCTEUH CUTETase, Tako Ja ce kKoHmeHTpanuja GSH y nuromnasmu oapskaBa Ha HUBOY o1 1 70
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15 mM (307). Omaoc GSH/GSSG y hemmju perynume henujcky mponudepannjy,
nudepeHIjainjy 1 arnonTosy.

VY enpomnazmarckom petukynymy GSH je yrimaBHoM y okcunoBanoM oonuky (GSSG) jep
CIly’)kM Kao okcuayjyhum exBuBajeHT 3a (Qopmupame AUCYAPUAHUX MOCTOBA Y
HOBOCHHTETHCAHUM IMPOTEHHHMa 4YuMe ce omoryhaBa mUXOBO mpaBmiiHO HaOupame (308). ¥V
jenpy GSH mrutu JIHK on okcumatmBHOr W pagujariioHOr omTehema W oJApkKaBa jeaapHE
IPOTEHHE U TPAHCKPUINITHBHE (haKTOpE y PEAYKOBAHOM CTamby, IITO je MPEIYyCIIor 3a aJIeKBaTHY
Tpanckpunuujy rena u penapanujy JAHK (307). Murtoxonapuje GSH mpeysumajy wu3
nurtoruiazMe u caapxke oko 10-15% GSH y henuju (309). GSH 3ajeqno ca MUTOXOHIPH]CKOM
GPx oOpa3syje 6UTaH MUTOXOHJPUJCKM AaHTHMOKCUJATUBHU cUCTeM Koju TuTH henujy ox H0O;
KOJjU HacTaje ycjea Iypema eJeKTPOHAa TOKOM TIIpoleca OKcuaaTtuBHE (docdopunanmje. 3a
pa3iuKy O] MUTOILIa3Me, MUTOXOHIpHje Hemajy MmoryhaocT cuaTe3e GSH, Tako 1a je HeonmxoHo
MOCTOjalb€ U AKTUBHOCT aJICKBATHOT TPAHCIOPTEpPAa Y MHUTOXOHAPHJCKUM MeMOpaHaMa KOju
npebarje GSH u3 nuroruiasme y mutoxonapuje (307).

Ensumu  riyratnon  mepokcupaza (GPX) wm  rmiyratmon  S-tpaHcdepasa cMmamyjy
KOHIICHTpalujy peaykoBaHor riayratuoHa — GSH, u cmamyjy omnoc GSH/GSSG, nosehamem
KOHIIEHTpAallKje OKCUOBAHOT TIyTaTHOHA, OJHOCHO TiyTaTnoH-aucynduna - GSSG. AnekBaTHa
konnenrpanuja GSH ce ompxkaBa wiu cuate3oM GSH de novo wimu aenmoBameM eH3MMa

TJIyTAaTHOH PEIyKTas3e.

1.5.4.2.2 Anoymun

AnGyMuH je mpuMapHU aHTHOKcuaaHc miasme. [Ipouemwyje ce na mpubmmwkno 70% ROS y
cepyMy HeyTpalylly alOyMUHH, IITO je OMOryheHO MOCTOjakbeM THOJIHHUX IpyIa y MOJEKYyIMMa
an0yMHHa, Ka0 ¥ BUCOKOM KOHIIEHTpaiujoM andymuHa y miasmu (310). Ilopen tora, andbymunu
moceqyjy MOTYhHOCT Be3WBama JIMTaHIA, IITO JONPHHOCH HHUXOBOM aHTHOKCHIATHBHOM
Kamanurery ajJ0yMuHa cropedaBameM okcupanuje LDL  Oakpom, Kao U clpeyaBambeM
npoaykije O, peaknujom HyO; ca reoxkhem. KowneHrpanuja anbymuHa y TUiasmMu je y
OoOpHYTO] cpa3MepH ca PHU3MKOM 3a HacTajake KapIHOBacKyJapHHUX 000Jhema, a mnoBehame
CEpYMCKe KOHIIEHTpaIHje aJOyMUHA 3HATHO CMamyje PU3UK OJ1 HACTajarha KapAHOBACKYIapHUX

obosbema (311-313).
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1.5.4.2.3 buaupyoun

bunupyOuH Takohe MMa aHTHOKCHIATHBHA CBOjCTBA M MOXKE Ja crpeun okcupanujy LDL y
cepyMy. bunupyOuH je 3aBpIIHU TMPOIYKT pasrpaibe XeMa, a leroBa aHTHOKCHIATHBHA CBOjCTa
cy omoryheHa peokc IIMKIYCOM Yy KOMe ce OMIMpyOuH OKCUAYje 0 OMIMBEpIUHA JIETOBAKHEM
munopmiaux ROS, a motom ce Bpaha y OunupyOuH JenoBameM OuiuBeauH peaykrase (314).
3Havaj OunupyOrHA Kao0 aHTHOKCHJIAHCA j€ JIOKa3aH EKCIIEPUMEHTHMA ca MHIIIEBMMa KOjuMa je
UCKJbYUYCH T€H 3a XE€M OKCUTeHa3y, CH3MM Koju pasrpahyje xem. Koj oBakBUX KHBOTHHbA CYy CE

pa3Bujajia HEYpOTOKCHYHA omiTehema, eu-HamaIm 1 TpayMmarcka omrehema mosra (315).

1.5.4.2.4 Butamuun C

Burtamun C wim ackopOMHCKa KHCEIHHA JIeNyje Y CIPe3H ca KapoTEHOUIMMa M Tokodepoanma
TokoM Heyrpanuzaije ROS y xugpodpminom okpyxewy (316). Butamun C omoryhasa
penykuujy oxcupoBaHor Ttokodepona. Heyrpammszaumjom ROS, Butamun C cnpeuaBa
okcymanujy LDL, u Ha Taj HauWH Jenyje MPEeBEHTUBHO Y pa3Bojy arepockiepose (317). Kon
ManyjeHaTa ca UCXEMHjCKUM MOXIaHHM yJIapoM 3a0eliekeHa je 3HATHO HIDKa KOHIICHTpaIluja
ButamuHa C y 1uia3Mu, JI0K je KOHIEHTpauuja npouHdaaMatopHux mapkepa kao mrto cy CRP,
ICAM-1, MCP-1 6ua 3HaTHO MOBHUIIIEHA TOKOM MPBUX 2-5 JaHa HAKOH MOCTaBJbamba JIUjarHo3e
ucxemujckor moxknanor ymapa (318). ¥V EPIC-Norfolk ctymuju perucrpoBana je oOpHyTa
cpa3mepa uzMel)y koHneHTpanyje ButamuHa C y miasMu 1 MOpTaluTeTa o UH(papKkTa MUoKap/a

U KapauoBacKysapHux 6oxectu (319).

1.5.4.2.5 Kaporenouan

KaporeHouau npeacraBibajy MHUPOKOPACHPOCTPAkEHY Ipyly OMJBHHMX NMUIMEHTa KOjUu BOhy U
noBphy Aajy KyTy, HapaHyacTy Wiu LpBeHy 00jy. Mako ux mma Bume ox 600, camo miect
(JlyTeuH, JUKONEH, 3€aKCaHTHH, [-KpUITOKCAHTHUH, [-KapoTe€H U o-KapoTeH) 4uHU 95% on
YKYIHE KOJMYMHE KapOTeHOUa Y XyMaHO]j TUIa3MH M MMa MO3UTHBAH YYHHAK Ha 37paBibe (320).
KaporeHouau cMamyjy pU3MK OJ pa3Boja KapJIUOBACKyJapHUX OOJIECTH, a MeXaHH3aM KOjU TO
OCTBapyjy YKJbyuyje CMameme OKCHAATUBHOT omrehema u mHpnamanuje. [loctoju nHBEep3HA
MOBE3aHOCT W3Mel)y KOHIICHTpanuje KapoTeHOHWJa y IUIa3MH W OWOMapKepa OKCHIATHBHOT

crpeca Fo-u3onpocrana, kao u nuadiaamanmjckux mapkepa, CRP u ICAM-1 (321).

1.5.4.2.6 Toxogepoan
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Toxodeponu cy oommmu ButamuHa E, koju ¢y y xymanoj mazmu U LDL 3actynseenu y yetupu
n3odopme: a-tokodeposn, y-tokodepon, P-rokodepon u d-rokodepon. Mako je y-tokodepon
HAj3aCTYIUBCHHU]H Y HCXPaHHU, 0-ToKodepos nma Hajpehy omopacmonoxusoct (322). YV peakuuju
ca ROS a-toxodepon mpenasu y o-ToKoOQEepOKCHIT paauKal, KOju je pelaTuBHO cTa0uIIaH, ma ce
yclie[ TOra NMpeKuaa JIaHYaHa peakiyja JUMHIHEe Tepokcuarmje. Hactamm o-ToKopepoKCH

paauka ce peaykyje 10 a-Tokodeposa y3 npucyctBo Butamuna C.
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1
HU/b UCTPAXKUBAIbA
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Ha ocHOBY cBUX rope HaBelleHUX JINTEPATYPHUX MOJaTaKa, Kao U PaHUJUX UCTPaXKUBaba

[IWJb HaIlIe CTyIH]j€ je Ono:

2.1 T'enepaiHu UUJb

OnpehuBame Qynknmje Tpombommra kon mnamujeHara ca AVMMY wu  kopenamwuja
BPEIHOCTH OBHX IapamMeTapa ca €HJ0TeTHOM (DYHKIIH]OM, KOja je TMpOLECHhHUBaHa HEMHBA3UBHUM
OMOXEMHUJCKUM METOAaMa, y CMHUCIY CEKpPEeTOPHE aKTHBHOCTM Ha aHTUTpoMOoreHe /

npotrpomborene pakTope Koju ce cunteruiny y eaaoreny (von Wilebrandov ¢akrop — VWI).

2.2 CnenupuyH" UNbEBU

51. MHcnuraTtu yyemrhe pa3nuuuTHX MMapamerapa oKCUAAaTUBHOT ctpeca (HuTputa (NO»-
), cynepokcua aHjoH panukaia (Oz-), nunuanux nepokcuga (TBARS) u BogoHMK mepokcuia
(H202)) u anTHOKCHIaOHOT cucteMa (cymepokcuna mucmyrtaza — SOD u karamaza CAT) Ha

onopasak 6onecHruka ca AUMY 1 BUX0BY OBE3aHOCT ca KIIMHUYKOM CIIUKOM.

2. Mchnuratd TIOTEHIWjaTHY KOpeNalujy eHAOTeNIHEe JTUCPYHKIMjE U  CTeleHa

OKCHJATHBHOT cTpeca y etuonarodusuonoruju AUMY.
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1]
MATEPUJAI U METO/E
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3.1 UICIIMTAHUIIA

3.1.2 Bpcra cryauje
Peu je 0 KTMHUYKO] IPOCIIEKTUBHO] CTYIUJU Y Tpajamy OJ TOJUHY JaHa.
3.1.3 llomyJaaumja Koja ce uCTpaxyje

[Inanupano wucTpaxkuBame je copoBojgeHo y CnenuwjanHo]  OoJHHUIM 34
nepedpoBackynapue Oonectu "Cmetm Cama", beorpaa. Crymmjom je oOyxsaheno 120
ucnuTanuka (06a moma, ox 60 mo 80 rogwHA CTAPOCTH) Ca UCXEMH]CKOM JIE3UjOM Y CIHBY a.
cerebrii media-e. Y cTynujy Ccy yKJbY4E€HH caMmoO MalujeHTH: l. ca KIMHUYKUM MaHU(ECTHUM
AUMY y cnuBy a. cerebrii media-e, (nonmpyyje M1 u M2), 2. Hana3z HEYpOUMHUIIMHTA KOjH
MOKa3yje 3HAaKe aKyTHE HCXEMHje y TOApydjy a. cerebrii media-€, KOju je KOH3UCTEHTAH ca
KJIMHUYKOM JMjarHo3oM, 3. ¢yHKuuoHamHuM neduiurom Oaszupanum Ha NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale) ckopy (323): 7-25, 4. ko KOjUX ce HCXEMHU)CKU HHPAPKT MO3Ta
jaBJba MPBH IIYT, 5. KOJI KOjUX HE MOCTOje Apyre HeypoJolike OonectH, 6. ca nHPOPMaIMOHUM
MPUCTAHAKOM 32 YKJbYUHBAKE y HCTpaXHBame. M3 cTyauje cy UCKIbyYeHH MCIUTAHUIM: 1. ca
3HAllUMa HWHTPAKpaHUJATHOI KpBapewma WIM XeMoparujcke TpaHchopManuje HCXEMUYKOT
MO’KAAHOT yzapa, 2. ca HICXeMUYHUM MOXKJIAaHUM YAapoM Y MOJpY4jy CluBa a. cerebrii media-e,
KOJU 3axBaTa Mame 0]l 2/3 TepuTopHje NMOMEHyTe apTepHje, 3. ca UCXEeMUYHHUM MOXKJIAHUM
yllapoM y ToJIpy4jy OCTepUOpHE LUPKyaluje (Moapydje upuraiuje Bepredpanne, 6azunapHe,
WM MIOCTEpUOpPHE LiepedpaiHe apTepHje), 4. ca enuiIenTUYKUM HaraJoM Ha MOYeTKy Oonecty, 5.
KOJU KOpHCcTe OMIIO KOju OOJIMK aHTHarperaluoHe Tepanuje U/uim KOpTUKOCTEPOUIHE JIEKOBE, 6.
ca CHUCTEMCKOM HH(EKLIUjoM 7. ca KIMHUYKH HECTAOMIIHUM MEAMLMHCKUM CTaHkEM Ha OCHOBY
KJIMHUYKE NIPe3eHTalMje, UCTopuje 60IecTH U 00aBJbEHUX JIMjarHOCTUYKHUX MpoIielypa, Kao IITO
Cy aKyTHU MHapKT MUOKap/a, miiyhHa em00i1ja, TelIKa XpOHUYHA peHaHA UHCYDUIM]eHIja
U MajurHa obospema, 8. KOJ KOJUX ycien exitus-a y akyTHO] ¢a3u HHMje Moryhe HacTaBUTH

HUCIINTUBALC.

Uctpaxuame je oqodpuo Etnuku ogbop Crnenujanue GonHuIle 3a 1iepedpoBacKynapHe

6onectu "Cseru Casa", beorpan.
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3.1.4 Y3opkoBame

Wcnuranumm Ou OWwiM TONEJbEHU y JBE TpyIe: eKCrepuMeHTanHy (OoiecHUIn ca
ANMY, xocnutanuzoBanu y CrernujaiHoj OoixHHIM 3a 1epedpoBackynapHe Oonectu "CBern
Capa") u KOHTPOJIHY TPYIy, KOju OM YMHWJIM HMCIIUTAHWUIIM UCTE CTApOCHE J0OU KOjU Y CBOjO]
HUCTOpHjU OO0JIECTH HEMajy HEXKEJbeHHM aKyTHH IepeOpoBacKylapHu jgorahaj u KOju HHCY

KOPHUCTHIIN OUJIO KOjU OOJIMK aHTHArperaifioHe Tepamnuje.

3.1.5 Bapuja0.ie koje ce Mepe y CTyaAHju

Hakon wximmHuuke Bepudukamumje AMMY, y3opuu KpBu 3a oipehuBame HHIEKCA
arperanmje TpomooruTa Ha: AJII1, konareH u acupuH, Kao U Ha akTUBHOCT (VWACt) 1 aHTHUTeH
(VWAg) 3a von Wilebrandov dakrop — VWTF he cy ysumanu: 1. yayrap 24 cata on npujema, 2.
CeIMOT JIaHa XOCIUTalIM3alHuje, 0K Cy Y30pLH KpBH 3a opehuBame napamerapa OKCUIALHOHOT
crpeca (auBo muaekca junuane nepokcunanuje (TBARS), azorau monokcua (NO) y dopmu
HUTPHUTA, CyIepoKcua aHuoH panukana (O;) u Bomonuk nepokcunaa (H,0,)), kao u eH3uma npBe
JMHU]€ €HJOTeHe aHTUOKCUAIIMOHE 3alITUTE Y epUTPOLUTHMA (Cynepokcua aucmyraze — SOD
u karanaze CAT) y3uMaHU y HCTO BpeMe Kao U Y30pILHU 3a PYTHHCKE OHMOXEMHjCKE aHaIHu3e Y
AVUMY (rmyko3a, ypea, kpearunuH, TpononuH, CRP, xonecrepon, tpurmmmepumu): 1. Ha
pUjeMy y XocnmuTanuszauujy, 2. yHyrap 24 cara HakoH AVMY, 3. yHyrap 72 cara HakoH
AUMY u 4. cenmor nana HakoH AVMMY. V3opuu KpBH y CBUM INPETXOAHO MOMEHYTHM
BPEMEHCKUM HMHTEpBaIMMa (OCUM MPBOT Y30pKa - Ha MPHjeMYy y XOCIHUTAIN3ALN]Y) CY Y3UMaHH
mmehy 8 u 9 uacoBa yjyTpy, ¢ 003UpOM Ja je 3a Tperu3Ho oapehuBame OMOXEMU]jCKUX
napamerapa QyHKIHje TpoMOOILMTa HEOMXOIHO /1a Y30paK KpBU OyJe CBEX, Tj. /1a CE€ aHaJIu3e

ypazae 0e3 MPETXOAHOT UJIM HAKHAAHOT 3aMp3aBakha.

buoxemujcku mapamerpu ¢Qynkuuje Tpomboruta (antureH (VWFAg) u akTtuBHOCT
(VWFAct) ¢pon Bunebpannos-or ¢akropa, u uHnekca arperauuje TpomOouuta (TRAP)) cy
onpehuBann KopuiihemeM JaTeKC HMyHOeceja 3a KBAaHTHTATUBHO oJpehHBame CBaKor of
mapamMerapa |y XyMmaHoj Tuia3Mu. [Ipo- W aHTH-OKCHIAIMOHM MapKepH Cy MepeHH

CHeKTPO(hOTOMETPH]CKOM METOIOM.
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Kao mpumapna Bapmjabiia uctpakuBama KopucTuhe ce YKyImHH CKOp 3a CBaKy Tpymy,
koju he ojacnukaty qUCHYHKIH]Y €HaoTena U TpomoOonuTa. OBaj ckop he OMTH M3padyHAT Ha
OCHOBY IMPOIIEHTA MPOMEHE CBAKOT MOjeIUHAYHOI MEPEHOr MmapameTpa y OJHOCY Ha TOpmbY,
OJHOCHO IOy HOpMaJIHy BpeaHocT (YKymHO 7 mapaMerapa y 3 kaTeropuje — AuC(hyHKIH]ja
eHjorena, auchyHKIHMja TpoMOoIuTa M oOKcuaanuoHu crpec). Ouekyje ce aa Behu ckop
micyHkmje Oyne y  eKCIePHUMEHTAIHO] Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny. TecTupame
3HAa4YajHOCTH CTAaTHCTHUKE pa3nuke u3mely rpymna he ce o6aBuTH Ha ocHOBY KopHinheHna T-tecta
3a JBa HE3aBUCHA Y30pKa. YKOJIMKO ce mojauu Oyay AMCTUOyHpanu HemapameTpHjCKH,

kopuctuhye ce Willcoxon — Mann Whitney tecr.

3.1.6 CHara ctyauje u BeJIJHUHHA y30pKa

[TpopauyH BenmuumHE y3pOKa je U3BPIICH Ha OCHOBY pPE3ydTara MPETXOAHO 00jaB/bEHE CTYAM]E
(324). Ilpu Tome je xopumihen kommjyrepcku nporpam PC Sample Size u craructuyku Tect 3a
npuMapHy Bapujadiy, T-tecta 3a qBa He3zaBHCHA y3o0pka, y3 0=0.05, f=0.2 (Cnara ctymuje 80
%). Ha ocHOBY HaBeJCHOI MPOpPAYyHATO je [1a je 3a eKCIEPUMEHTAIHY IPYITy OTPEOHO HajMarbe
60 manujeHTa, a y KOHTpOJIHO) Tpynu 40 HCIUTAHUKA, IITO YKYITHO YMHHU Jia je CTYIUJCKH Y30paK

HajMawe 100 ncnuraHuka.
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3.2. BUOXEMHUJCKU ITAPAMETPHU KOAT'YJIALIMAJE

3.2.1. OapehuBame anTurena 3a ¢gon Bunedpanaos ¢paxrop (VWFAgE)

3a onpehuBame anTurena 3a Gpon Bunebpanmos dakrop (VWFAgE) je kopumrheH naTexc
HMyHOECe] 3a KBaHTHUTAaTHBHO onipehuBame VWFAQ y xymanoj miazmu, Ha amapaty ACL-ELITE
PRO, (Instrumentation Laboratory Company, Bedford, MA 01730-2443, USA). Kur 3a
onpehuBame VWFAg-a ce cacroju u3: 1) marekc pearenca (Nr. Cat. 0020002310): 2 6ouwiie x 3
ml cycrieH3uje monukIOHCKUX aHTuTena 3eua (Ha VWFAQ) 0010)KeHIX TTOJIMCTUPEHCKUM JIATEKC
JyecTullama, ca JoJatkoM roeeher cepymckor aiOymuHa W crabwim3aropa. 2) peakiHOHOT
nypepa (Nr. Cat. 0020002320): 2 Goumme X 4 ml HEPES nydepa ca momatkom roseher

CepyMCKOT aJIOYMHHA U CTa0HIIU3aTopa.

Metona ce 3acHMBa Ha arjiyTUHAIUjU JaTekc yectuna y npucyctBy VWFAgQ-a. Crenen
QITyTUHAIM]E je TUPEKTHO MPOMOPIHOHANAH KOoHIeHTpanuju VWFAg-a y y30pky 1uiasme u

onpehyje ce MepemeM CMamemha KOJIMIYUHE CBETIIOCTH KOje ociobaljajy CTBOPEHH arperaTH.

3.2.2. OnpehuBame akTuBHOCTH PoH Bunedpannos-or ¢pakropa (VWFAct)

3a oxpehuBame akTBHOCTH (poH Bunebpanmos-or dakrtop-a (VWFAct) je kopuurhen
JaTeKc UMyHoecej 3a KBaHTHTaTUBHO oapehuBamwe VWFAQ y xymanoj nina3mu, Ha anapary ACL-

ELITE PRO, (Instrumentation Laboratory Company, Bedford, MA 01730-2443, USA).

Kut 3a onpehuBame vVWFAct ce cactoju u3: 1) marekc pearenca (Nr. Cat. 0020004710):
2 6ouwmrie x 4,5 ml cycniensuje MHOGUIM30BaHUX MPEUHITNEHNX MOHOKJIOHCKHAX aHTHTENIa MHUIIIA
(Ha ¢ynkumonanHu enuron VWF-a) 00510)KeHHX TONMCTUPEHCKUM JIATEKC uecTUllama ca
Jo1aTKoM roBeher cepyMckor ajnOymuHa u ctabuimsaropa. 2) mydepa (Nr. Cat. 0020004720): 2

6ouutie X 4,5 ml Tris mygepa ca nromarkom roseler cepymckor andOyMuHa U ctabmim3aTopa.

Metona ce 3acHMBa Ha Mepemy MopacTa 3aMyheHOCTH Koja HacTaje Kao IMocienuia
arimyTUHaluje JaTekc pearenca. Cnernuduyna MoHOKJIoHCKka aHTU-VWF anTuTena, ancopboBana

3a Jarekc peareHc pearyly ca VWF mmazme. CremneH anryTHHanuje je JAUPEKTHO
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npornopuroHanal aktuBHoct VWF-a y y30pky miiasme, u ozapelyje ce MepemeM CHIKEHba

KOJIMYMHE CBETJIOCTH Koje ocinobahajy cTBOpeHU arperaT.

3.2.3. OnpehuBame unaekca arperanuje rpomoonura (TRAP)

[Tocrynak 3a gerepmuHaInujy uHAekca arperamuje Tpomoorurta (TRAP) ce cactoju y

cienehewm:

300 pl mactBopa CaCl, (MP0530) 3arpejanor Ha 37 °C ce momema ca 300 ul myHe kpBH, 3aTUM
ciienu WHKyOanuja 3 MuH, HakoH 4era ce noja 20 pul TRAP tect peareHca u 3amodnme Mepemne
na amapary MULTIPLATE (Dynabyte Informationssysteme GmbH, Munich, Germany) y

Tpajamy 01 6 MUHYTA.
Kur 3a ogpehuBame TRAP-a ce cacroju u3:

1. TRAP tect (MP0150): TRAP-6; 1 x 1 ml muodunuzara (1 mM) ca 5 enpysera 3a
paz0maxeme

2. TRAP tect (MP0195): TRAP-6; 1 x 1 ml nuodunmsara (1 mM) 6e3 5 enpysera 3a
pazbnaxemne

3. TRAP tect (MP0250): TRAP-6; 1 x 1 ml nuodunuszara (1 mM) Ge3 5 enpyBera 3a

pazOnaxeme

3.2.4. buoxemujcke aHajau3e

V3opuu BeHcke KpBu (4.5 ml) ucnuraHunuMa cy y3eTH: HEIMOCPEIHO HAKOH MpUjeMa y
jenuiuHy MHTeH3UBHE Here y CrenujanHoj OOmHUIM 3a 1epedpoBackynapHe Oonectu "Cpetu
Caga", beorpan, 3aTum HakoH 24 cara, 72 cata u 7 naHa. KpB je y3umaHna y BaKkyMcKe elpyBeTe
ca IMTpaToOM, a OCHOBHa oOpajia y30paka ce cacTojajia ce O] O/iBajama €pUTPOLUTa O IIa3Me
neHtpudyrupamem (10 min za 5000 rpm, 4 °C). McraioxxeHu epUTPOIMTH Cy PECyCIICHI0BaHH
U TPU TyTa MCIpaHu (U3HOJIOIIKUM PacTBOpoM y3 ueHtpudyrupame 10 min ma 5000 rpm, a

satnm 3amp3uyTH Ha -20 °C 110 aHammse.
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Amnanuza 6noxemujckux mapamerapa koaryianuje (VWF Ag, VWF Act, TRAP, aPTT u
INR), kao u penokc cratyca (O2”, H,O, NO-, TBARS, SOD, CAT) ypahena je y JlabopaTopuju
3a XEMaroJIOTHjy crenujanHe OomHuie 3a uepeOpoBackynapue Oonectu "CBeru Cama" y
Beorpany, kao wu JlaGoparopuju 3a KapauOBacKylapHy ¢usnonorunjy Ha Dakynrery

MEIUIMHCKUX Hayka y Kparyjesity.

3.2.4.1. OnpehuBame KOHUEHTPaNMje CyNepoKcHI aHjoH pagukana (0,")

OnpehuBame KOHIICHTpAIMje CylepoKcu ] aHjoH paaukana (Oy”) y Iia3Mu 3acHUBA ce Ha
peakuuju Oy ca nurpo Terpaszonujym tiaBuM (Nitro Blue Tetrazolium - NBT) 1o
Hutpodopmasan miasor (325). Mepeme ce BpIlK Ha TalacHO] AY>KMUHU MaKCHMAJIHE ariCOPIIIH]je
Max=550 nm. Ecejua cmema (“assay mixture”) cagpxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH = 8.6),
0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml xenarura u 0.1 mM NBT. IIpe ynorpebe pacTtBOp ce MPETXOTHO

racupa a3oToM oA MpuTUCKOM Yy Tpajapr o1 jeI[HOF qgaca.

VY enpysete (12 X 100) numnetupa ce 50 pl mnazme u 950 w1 ecejHe cmerie, YMMe peakiiyja
ornounme. Kao crierna mpoba ymecTo mia3mMe KOPUCTH C€ aJeKBaTHA KOJIMYHMHA JECTUIIOBAHE
BoJzie. Ha camMom moueTky peakiifje usmepu ce eKCTUHKIMja CMEIe M HOTHpa C€ Ka0 eKCTUHKIIN]a
E1. CBakux 60 cekyHIU ce BpIIM MEIIamke INIACTUYHUM ITanuheM U HOTUpa eKCTUHKIIN]ja HAKOH
Mellama J0 CBOje cTabuin3aiyje, IITO MOJpa3yMeBa [BE Y3acTONMHE MPHOIMKHO HCTe
excrunkiyje. [locnenmwa ekcTUHKIIM]Aa ce 03HaYaBa kao E,. Mcru mocrynak ce npuMemyje u 3a
ciemy mpo0y.

Konuentpanuja ocnodohenor Oy 1obuja ce Ha OCHOBY ciieiehux jeHauYMHA:

AE, = Eyy - E1, (32 y30pak)
AEgp = Easp - E15p (32 citemy mpoOy)
AE = AEU = AEsp

nmol O, /ml mmasme= AE/0.015 x 1/0.05
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3.2.4.2. OnpehuBame koHleHTPanuje BogoHUK nepoxcuaa (H,0O,)

Jllerepmunanuja konuunHe BogoHWK mepokcuna (H,O;) 3acHWBa ce Ha OKcHIAIUjU
(heHOI-IIPBEHOT TTOMONY BOJOHUK TIEPOKCHJA, PEaKIMjoM Koja jeé KaTaJM30BaHA CH3UMOM
epoKCcUIa3oM u3 Komcke porksuie (Horse Radish Peroxidase — HRPO) (326). OBa peakiuja
pe3yaryje GopMHUpameM jeIUbECHha YHjU j€ MAKCUMYM apCopIIrje Ha Ay.x = 610 nm. JIuneapna
3aBUCHOCT arcopOaniie Ha 610 nm ox konnenrpanuje H,O, je mocrojana 3a 1 - 60 MM omncer

koHtenrpamuja (1 — 60 nmol/ml).

OBa meroma omoryhyje nerepmMuHaIMjy Hactajama u ocinodahama H,O, 3a BpemeHCKH
uHTepBai ox 5 - 60 munyta. Y enpysere (12 X 100) ce nunerupa 200 ml mnasme u 800 ml cexe
HarnpaBsbeHOT pactBopa (enon mpsenor (Phenol Red Solution — PRS) koju cagpxu 140 mM
NaCl, 10 mM kamujym docdatror nydepa (pH = 7), 5.5 mM D(+)-raykose u 0.28 mM deno-
1pBeHor. Y3opiuma ce 3atum goaa 10 ml (1 : 20) HRPO, npunpemiben ex tempore. Y3opiwu ce
0CTaBJbajy Ha cOOHO] Temneparypu 10 MmuHyTa, a 3aTHM ce ogecu pH > 12, momohy 1 M NaOH.

Kao cnema np06a IJ1a3Me€ KOpUCTH CC aACKBATHA KOJIMYKWHA JCCTUIIOBAHC BOIC.

Konnenrpanuja ocnob6ohenor H,O, y BeHCkO] KpBHM H3padyHaBa ce€ Ha OCHOBY
KanmuOpalMoHOT Jujarpama (CTaHaapAHE KpuBe), koju ce onpehyje 3a cBaku ecej. 3a
KOHCTPYKIIH]jy CTaHAapHe KpuBe KopucTH ce cranaapanu (Stock) pacrsop H;0-, y3 mperxonHy
npoBepy koHneHTpamnuje (A230 3a 10 mM H,O; u3nocu 0.810). ¥V Tpu enpysere munerupa ce,
ymecro miasme, 5, 10 u 20 ml 1 mM pactBopa H,0,, 200 ml necrunosane Boae, 800 ml
pactBopa ¢enosi-pseror u 10 ml (1 : 20) HRPO. Hakon unkybauuje ox 10 Munyta Ha cOOHO]
TeMneparypu, nogecu ce pH > 12 , momohy 1M NaOH (10ml).

Konnenrpanuja, a 3aTuM 1 KoauduHa ociodohenor HyO; y mnasmu u3padyHaBa ce Ha

ocHOBY (akTopa ancop6antie (F)/nmol H,O:

AA
Fe =
nmol H,O,/cuv

Ha ocHoBy amncop6aniie y3opka (AU) Ha Ay.x = 610NnM u meHor ynopehuBama ca ciernom

npobom (ASp) m3pauyHaBa ce (unanHa ancopbanma (DA) (A = Au - Asp). [lomohy oBako
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nobujene amcopbaniie, (akropa F um koiawmuuHe Mmaasme ymorpebibeHe y ecejy (200 ml)

M3pavyHaBa ce KOHIleHTpaIja u konunanaa H,O, y trazmu o popmynu:

nmol H,0s/ml mmazme = AA/ F

3.2.4.3. OnpehuBame unaekca sunuane nepokcuaanuje (TBARS)

WNunexc numuaHe NEepOKCHAAlMje, Kao jelaH o TapaMerapa OKCHIATHBHOT CTpeca,
onpehyje ce WHIMPEKTHO TPEKO TMPOAyKTa peakiyje JHUNHIHE MepoKCcUaaluje ca
THOOApOUTYPHOM KHCETHMHOM, ojakie M mnortude ckpahenunna TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances — TBARS). 3a onpehuBame kourentpaipje TBARS y miasmu Bpim ce
crieruduyHa ekcrpakija mo ciaenehem nporokoiy: y Eppendorf enpysere nuperupa ce 0.4 ml
28 % TCA u 0.8 ml miasme. Tako qoOUjeHH y30pLU ce€ UHKYOMpPajy y Jenenom Kyparuiy (-4 °C)
10 munyra. Hakon wuukyOammje y3opuu ce mneHtpudrypajy 4 mmuyra ma 15000 rpm, a y
nobujeHoMm cynepHaranty ozapelhyje ce konuenrpamuja TBARS crektpodoromerpujcku (327).
Mertona ce 3acHMBa Ha ofipehuBamby HUBOA JIMITHIHUX NIEPOKCH]IA HA OCHOBY PEaKIHje jeTHOT O

BuX, Matonmwiguanaexuaa (MDA) ca Tnobapoutypaom kucenuaom (TBA).

VY enpysere (12 x 100) muperupa ce 800 ul excrpakra pnasme u 200 pl 1% TBA u 0.05
M NaOH. Kao cnemna npo6a ymMecTo €KCTpakTa IJla3Me€ KOPHUCTH C€ €KBHBAJICHTHA KOJIUYMHA
nectuioBaHe Bojie. HakoH nmuperupama, y30plu ce MHHKYOUpajy y BOJCHOM Kypatuiy 15 MunyTa
ua 100 °C. Hakon uHKyOaiuje, y30pid ce mpuiarojge coOHOj TeMpeparypu, Ta ce IPUCTYIa
JIeTepMUHHUCAaBY KOHIeHTpanuje ociobohennx TBARS cnexTpodoTOMETpHjcKM Ha TalxacHoj

nyxuHu o A = 530 nm.
Konmnentpanuja ocinobohennx TBARS nobuja ce Ha ocHOBY ciienche jeqnaunae
nmol TBARS/mI mnazme = AA (Ay-Asp)/1.56 X 1.25

npu uemy je A, apcopOaHIa y3opka, 1ok je Agy apcopbaHiia ciene npode, 1ok cy 1.56 u 1.25

KOPEKIIMOHU (aKTOPH 3a OBaj €Cej.
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3.2.4.4. OnpehuBame KoHeHTPaLMje a30T MoHOKcHaa (NO-)

3a onpehuBame koHueHtpamuje HUTpuTa (NO) y TUIa3Mu Bpmu ce crnenuduiHa
ekcTpakija 1o cieachem nporokony: y Eppendorf enpysere munerupa ce 0.1 ml 3 M PCA, 0.4
ml 20 MM EDTA u 0.2 ml mna3me. Tako q1o0HjeHH y30pIM HHKYOHpPajy ce Yy JeACHOM KypaTHiy
(-4 °C) 10 munyra. Hakon mHKyOarmje y3opuu ce nentpudrypajy 4 munyra ma 15000 rpm,

CYIIEpHATAHT CE OJIJINBA, a penunurar pecycrnenayje y 2 M K,CO3 no pH = 7.4.

Y Ttako no0ujeHHMM y30pHMMa EKCTpakTa Iuta3Me onpehyje ce KOHIICHTpaluja
ociio0oheHnx HUTpHUTA CPEKTPO(HOTOMETPHJCKOM peakIujoM y3 ynorpely Griess-oBor peareHca

(328). C 003upom 1a ce y peakiuju ca MOJCKYIapHUM KHCECOHUKOM:

NO: + %0, — NO,

CTBapa CKBMMOJIapHa KOJIMUMHA HUTPUTA, MOKEMO Ca BEOMa BCIIMKOM CI/IprHOHIhy TBpAUTHU Oa

KOJIMYMHA 0CJIO00H)CHUX HUTPUTA NIPECTaBIba KomumauHy ocinoooheror NO-.

Buoxemujcku ce oBa Meroa 3acHuBa Ha ynorpeou Griess-peareHca, Koju ca HUTPUTUMA
rpaay 1ua30-KOMIUIEKC, KOjH J1aje Jbyoudacty 60jy. Griess-oB peareHc ce mpumpema ex tempore,
HEMOCPEeIHO Tpe aHAJMTUYKOr ojpehuBama, MemameMm jeqHakux 3ampemuna (VIV) 1 %
cyndaHmIHEe KUCEIUHE, pacTBopeHe y 5 % opTto-pocdopHoj KUCEIMHH (MOXE Ce YyBaTH Ha
cobnoj Ttempeparypu) u 0.1 % Bomenor pactBopa: N-(1l-HadTH)-eTHICHANAMUH
nuxuapoxiopunaa (NEDA), koju ce uyBa y Tamuoj Gounnu Ha 4 °C, 300r CBOje BHCOKE

(hoTOXEMH]CKE PEAKTUBHOCTH.

VY enpysere (12 x 100) munerupa ce 0.1 ml ekcrpakra mmasme, 250 ul cBexe
HanpasJbeHor Griess-oB pearernca u 125 ul amonujaunor mydepa (pH = 9.0), kora caunmaBajy
amonujym xaopua (NH4Cl) u marpujym terpadopar (NaB4O7). AMonmjaunu nmydep, Koju ce y
TOKY MPUTIPEME MOpa 3arpeBaTH, 300T U3y3eTHO ci1abe pacTBOPJFUBOCTU HATPUjyM TeTpabopara,
MMa 3a CBpPXY CTaOWIu3anujy auazo-komruiekca. Kao ciena mpo0a ekcTpakTa Ijia3mMe KOPHCTH
ce nectuioBaHa Boja. KoHIeHTpanuja ocinoboheHuX HUTpUTA y y3opuuma ojapehyje ce Ha
OCHOBY KanuOparnuone kpuse. KannOpannoHa KpuBa KOHCTPYHWILIE CE HA OCHOBY €KCTHHKIIM]jaA
y30paka, KOju y ceOM cajpie MO3HATy KOHIIEHTpAIMjy HUTPHUTA, HAKOH KHUXOBE pEaKImje ca
Griess-oBuUM peareHCOM y MpHCYCTBY mydepa. JloOuja ce MUIeTHpameM Pa3IHdUTHX KOJHYHHA

Bojenor pactsopa | MM NaNO; y 1 ml gectunoBane Boje u To: 3, 6, 12, 24ul, ynme ce qobuja
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onpehena koHIeHTpanuja HUTpuTa. Hakon crabunuzamnuje 6oje Ha coOHOj TempPeparypu S5 - 10
MUHYTa TPUCTyNa Cc€  JCTePMHHHUCAmy  KOHIICHTpaluje  OCI000heHMX  HUTpUTA

cpekTpodoToMeTpHjCKM Ha TanacHo] aykuHu ox A = 550nm. Konmenrtpammja, a 3atum

KOJIMYMHA 0CJI000h)eHuX HUTPHUTA, 100Mja ce Ha OCHOBY ojipehuBama cranaapaHor dakrtopa (F):

ExcTuHKIMja cTaHapia-eKCTUHKIIM]a cliene mpooe

Konuenrpanuja NaNO, y cranmapay
3a cBaku nojeauHaynu crangapa (F1 - F4), a 3atum noOujameM BUXOBE apUTMETHYKE CPEIUHE.

3aTiM ce pasiiKa eKCTHHKIIMja y30pKa U cierne npode nojenu ca ca ctanaapaom (F):

nmol NO2/ml excrpakra = AE (E-Egp)/F.

3.2.4.5. OnpehuBame akTHBHOCTH cynepokcua qucmyrase (SOD)

OnpehuBame aktuBHOocTH SOD Bpmmm ce agpeHanuHckoM metogoM. OBa Merona mpumnana
Ipyny MeToja "HeraTUBHOT" THIIA, jep ce MPaTH CMamelke OP3MHE ayTOOKCHIAIN]jE aipSHANINHA
y aJIKaJaHOj cpeauHH, Koja je 3aBucHa og Oy (329). [Ipucyrna SOD ykiama Oy u mpu TOME
MHXUOUpPA peaKinjy ayTOOKCUaIMje aipeHaInHa. bp3uHa ayTookcualuje aapeHaInHa mpaTu
ce crekTpohOTOMETPH]jCKH TpeKo rpoMeHe ancopbaniie Ha 480 nm. [Topact ancop6anie Ha 480
NM moTude oA akyMmyJaiuje ajpeHoxpoMa. bp3uHa ayTookcuJaluje aJpeHalvHa jeJHaKa je
HaruOy JIMHEApHOT Jefia ropacta amncopruuje. [IporieHar MHXUOUIIMjE KOPUCTH C€ Kao Mepa
KaTaIMTUYKEe aKTHBHOCTH €H3MMa. bp3nWHa ayTookcuiandje agpeHaliHA y OJCYCTBY C€H3MMa
y3UMa ce Kao pedepeHTHa (KOHTpOJIHA), a Op3uHa ayrookcuaanuje y npucyctsy SOD, oHOCHO
MPOTEHHA Y IIUTOCOILY MpECTaBsba €0 peepeHTHE BPEAHOCTH.

V 3.2 ml peakimone cmerre kojy yune: 3 ml kapbonarHor pydepa, pH = 10.2 u 0.1 ml
pactBopa ajapeHanwHa, goxaje ce 0.01 ml panuwje mnpumpemMibeHOr  CyIepHATaHTA.
AyTookcuaanmja agpeHanuHa npatu ce y Toky 4 munyra Ha 480 nm. Peakuuja je ctabunHa y
TemreparypHoM orcery ox 26 — 30 °C. Yropeno ce paam m kouTponHa peakimja. IIpomeHar
MHXUOMIIMjEe ayTOOKCHAalMje aapeHanuHa y npucyctsy SOD wu3 y3opka, y onxHocy Ha
KOHTPOJIHY pEaKIyjy ayTOOKCHIAIMje aJpeHaJHa KOPUCTH ce 3a wu3padyHaBame SOD

aktuBHOCTH. Kommunmna SOD wm3paxena je y jemunuiiama SOD aktuBHOcTH 1o rpamy HDb
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(jem/gHDb). Jemuuuna SOD akrtuBHOCTH AeHMHHCAHA je Kao 3alpeMHHa, OJHOCHO KOJIMYHHA
mpoTenHa Koja y3pokyje 50 % unxubunuje Op3uHe ayTOOKCHAALM]E aapeHaIHa Yy JIMHEAPHOM
JIeITy TopacTa ancopIiyje.

N3pauynaBame ce Bpiu po cieachoj jennaynam:

2(AK-AAMR
SOD-1=
V xHb x AK

[IpU YeMy je:
AK - mpoMeHa ancopriyje KOHTPOJIHE Peakluje Y MUHYTH
AA - mpoMeHa arncopIyje pakuyje ca y30pKkoM y MHHYTH
V - 3ampemMuHa y30pKa Koja ce CHIla y peakiuony cmerry (ml)
Hb - konnunna xemorobuna (g/100ml nu3ara)

R — paz6maxeme

3.2.4.6. OgpehuBame akTuBHOCTH KaTanase (CAT)

AxTuBHOCT KaTanase y conudukary oxapehyje ce mo meroau Beutler-a (330). Merona ce
cactoju y chnekrpodoToMeTpujckoM mpahewy Op3uHE pasrpaime BOJOHHK-TIEPOKCHIA Y
npucycTBy katanmaze Ha 230 nm. Ha Toj TamacHO] IyXHHM BOJOHHK HEPOKCH] arcopOyje
cBeTocT. TauHa KOHIIEHTpallKMja BOJOHHUK-TIEPOKCHAA ofipelyyje ce Ha cienehn HauuH: y OHOCY
Ha arcopruujy pasbnaxeHor pactBopa pydepa (1 : 10), kao Hyma, ounTaBa ce arcopIiyja
pactBopa cacrtaBibeHor o 0.9 ml pas6naxenor mydepa u 0.1 ml pazonaxenor 30 % pactBopa
H,0; (1 : 100). KoHueHTpar#ja BOJOHHUK MEPOKCHIA U3pauyHaBa C€ HA OCHOBY €KCTUHKIIMOHOT
koedunmjenta, koju je 3a H,O,, va 230 nm, 0.071, mo dhopmyiu:

_ AA
- 0.071

JloOujena KoHIIEHTpaIHja 3aTuM ce pazomaxyje 10 10 mM.

Peaknuona cmenia:
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VY kBapiHy KuBETY y K0joj ce Hamasu 50 pl mydepa momaje ce msmely 5 u 50 ul y3zopka
(3aBHCHO O]l aKTMBHOCTH Kartaiase). Peakiuja moummse momatkom 1 ml 10 mM pacrBopa
BoIOHHK-TIepokcuaa. [lax amcopbanue mpatu ce Ha 230 NM y Toky 3 MuHyTa. AKTHBHOCT C€
u3pakaBa y jen/mg mporeuHa, a jeauHuIa je neuHUCaHa Kao KonduHa peaykoBanog H,Oo,

u3paxena y UM, y munytu. M3padyHaBame ce Bpiu npema cieaehoj jerHaunHu:

AA -R

CAT =
0,071- Low -V

IIpHU YeMy je:

AA — nnpoMeHa anicopbaHile y MUHYTH
R — pazomaxeme
V — 3anpemuna y3opka (ml)

Low — konuunna nportenna (mg/ml conndukara).

3.3. CraTucTuuka o0pajaa nogaraka

Craructnuka oOpana monmaraka pahena je y crartuctmukom makery SPSS 10.0 for

Windows.

3a ommc mapaMeTrapa O[] 3Hayaja, y 3aBHCHOCTU O]l HUXOBE Npupoje, KopuiiheHe cy
METO/I€ JIECKPUTITUBHE CTATHCTHKE: MEpE IIEHTpaHEe TeHeHIIM]je (Cpeamha BPEIHOCT, ME/IMjaHa),
Mepe BapujabunuTeTa (CTaHIaplHa JEBHjallMja, MUHUMYM U MakCUMyM), Kao U Ipaduyko U

TabenapHO NPUKa3UBabLE.

3a WCIHUTHBAaKE HOPMAIHOCTH pacmojene mnapamerapa kopuinheH je Kolmogorov-

Smirnov test u Shapiro-Wilk tect.

VY 3aBUCHOCTM O] pacrojiene, 3a aHaju3y MojaTaka KopuIIheHH cy ozronapajyhu
NapaMeTPHUjCKU MM HeMapaMeTPHjCKU TeCTOBU. TecTupame 3HaUYajHOCTH CTATHCTUYKE pa3jivKe

usmel)y rpymna BpiieHo je T-mecmom 3a Ba He3aBHCHA y30pKa, ogHocHe Mann Whitney tectom.
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3a TectHpame pasnuke u3Mel)y nBa Mepewma kopumiheH je Ynapenu m-mecm, OITHOCHO
Willcoxon-o tect. 3a ymopehuBame apuTMETHUYKE CpeAMHE HEKOZ O0€C)Kja BHUIINE O JBE
nopynanuje kopuinhen je ANOVA wmu Kruskal Wallis tect. 3a ananusy melycoOne xopenamnuje
napamerapa KopumiheHe cy MeToje JMHeapHe Koperiauuje. 3a Mepeme jaurHe JIMHeapHe Bese

n3mely obenexja kopuirhen je Pearson-os uimu Spearman-oB koeuIldjeHT Kopenalyje.
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4.1. JEMOI'PA®CKE KAPAKTEPUCTUKE UCIIMTAHUKA U BPEME
IHPEKUB/bABAIBA

Jlemorpadcke KapakTepUCTHKE UCTIUTAaHUKA M BpeMe MPeKUBJbaBamba IMalijeHaTa HaKOH
AUMY cy npukaszane Ha Tabenu 4.

Tabena 4 mokasyje na HUje OWJIO CTAaTUCTUYKU 3HAYajHE pa3jUKe Yy IOJIHO]
TUCTPUOYIIUjU (X2 tect: P>0.05) u rogurama crapoctu (T tect: P>0.05) ucnuranuka nsmely
eKCIIEpUMEHTAaJIHE U KOHTPOJIHE IpyIIe.

XKencku non je 6uo 3acTynsbeHHju y o0e MCHUTHBaHE rpyne namnujeHara. Ox yKymHO
me3zaecer (60) manujeHaTa yKJbydeHUX y eKCIICpUMEHTAIHY TPyITy, 4yeTpaecerocam (48) \mux cy
YMHUJIEC JKEHe, a [BaHaecT MymKkapuu (12), TOK je KOHTPOJHY TpyIy YHHHIO JBAJECETYCTUPU
(24) xene u mecHaect (16) mymikapana.

[Ipocewan Opoj roawHa cTapocTH je OMO BeoMa civyaH u3Mel)y ekcrnepuMmeHTaTHe
(75.90+7.37) u xoutposnue rpyme (73.85+10.48).

Behu Opoj manmjeHara W3 eKCIIEpUMEHTANHE Tpyre je npemMuHyo HakoH AMMY. Op
ykynHo me3necer (60) manujeHata yKJby4EHUX Yy €KCIEpUMEHTAIHY Tpymy, IBaJeCceT4yeTHpPU
(24) nauujenara je npexxuseno AUIMY, nok je Tpuaeceriectopo (36) mpeMUHYIIO.

ITpoceuan 6poj AaHa A0 JETATHOT UCXO0/a 32 UCIIUTAHUKE Y €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIH je

M3HOCHO CKOpO jemanaect aana (10.95+9.92).

Ta6ena 4. Jlemorpadcku mogamy ucnuranuka (X£SD wmm n).

ExcnepumenTaina KonTtpoana
Bapujataa P
rpyna (n=60) rpyna (n=40)
Ioa (x/m) 48/12 24/16 0.537
Crapocr (TonuHe) 75.90+7.37 73.85+10.48 0.545
Hcxon (mpesxuBeo/peMUHyo) 24/36 40/0 0.000
Jana o Jieragnor ucxoaa (n) 10.95+£9.92 / /

72



JOKTOPCKA JVCEPTAILINJA Jp Hanu6op [acnass

I'papux 1 mpencraBpa Kaplan-Meier-oBy kpuBy KyMmyJdaTHBHHX BepoBaTHOha u

MIpHKa3yje BpeMe MpeKuBIbaBaba UCIIMTAaHUKA y EKCIIEPUMEHTANIHO] rpynu HakoH AVIMY.

Ha rpaduxy je mpe3eHTOBaH MpoLeHaT MPEXHBEIUX MalKjeHaTa y 0OJHOCY Ha Opoj JaHa

HakoH AVIMY Koju cy MPOTEKIH JJ0 CMPTHOT UCXO/A.

Ha ocHoBy pauctpubyuuje mpexuBibaBamba NalfjeHaTa I[OYEBIIM OJ NpPBOr 10
yerpaeceror naHa HakoH AVIMY youasa ce na je 40% wunu aBagecerdyetupu (24) ucnuTaHuka

npexuseno AUMY.

VY rpynu npeMHHYyNIUX MalyjeHara Kojux je ousno tpuneceriect (36), 20% manujenara je
MPEMUHYJIO 3a Mame o] 3 nana HakoH AVIMY. Hajeehu mporieHar npeMuHyJIMX nayjeHara (0Ko
50%) je 3abenexxen ceamor mana Hakon AUMY, nok je xon mame on 10% mnammjeHata cMpT

Hactynuia HakoH 20 u Bumie ox nana ogq AUMY (I'paduk 1).

I'paduk 1. Bpeme npexuBpaBama manujeHata Hakon AVMMY: Kaplan-Meier-oa kpusa

KyMyJIaTUBHUX BepoBaTHoha.
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4.2. HOPEBEIBE HUBOA PYTHHCKHUX BHUOXEMMUJCKHUX
ITAPAMETAPA HU3BMEBY KOHTPOJIHE M EKCIHEPUMEHTAJIHE
I'PYIIE

Tabena 5 u I'paduk 2 mnpukasyjy pa3ivKke y HHUBOMMA PYTHHCKHX OHOXEMH]CKHUX
napametapa u3mel)y eKCriepuMEHTAIHE ¥ KOHTPOJTHE TPYIIe UCTTUTaHUKA.

HuBou rnyko3e y KpBU Cy OWMJIM CTATHCTHYKM 3HAYajHO BHUINM KOJ IPUIAJHHKA
eKCIIEpUMEHTAIIHE TPYIIe Y OJJHOCY Ha KoHTposiHy rpymy (Mann Whitney tect: P<0.01).

[Topen Tora MCIIUTAHUINA U3 €KCIIEPUMEHTAITHE TPYIE CYy UMAall CTATUCTHYKU 3HAYAjHO
Buiie HuBoe xonectepoia (T tect: P<0.05) u rpurauuepuaa (Mann Whitney tect: P<0.05).

Bpennoctu ypee (Mann Whitney tect: P<0.01) u L peaktuBHOr mportemna (Mann
Whitney tect: P<0.01) cy takole Ouiie CTaTHCTHUYKM 3HAYajHO BHIIE KOJ CKCIICPUMEHTAIHE Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy UCITUTAHUKA.

Ca npyre crpaHe, jeJIMHO BPEIHOCTH KpEaTHHWHA HUCY OWJIC 3HAYAjHO Pa3IHYUTE

n3Mely ucnuTuBaHuX rpymna.

TabGena 5. Paznuke y HuBoMMa OWOXEMHjCKHX IapaMeTapa W3 KaTeropwje ,,pyTHHCKE

Ouoxemujcke aHaimmu3e  n3mel)y ekcriepuMeHTanHe U KoHTpouiHe rpyre (X£SD).

Bapujatia Excnepumenrajina KonTposana 5
rpyna (n=60) rpyna (n=40)

I'ayko3a (mmol/L) 7.04£2.33 4.65+0.36 0.000
¥Ypea (mmol/L) 8.83+3.81 3.74+0.83 0.000
KpeaTtunun (umol/L) 99.63+31.59 93.7244.90 0.848
XoJiecrepoa (mmol/L) 5.20+1.28 4.58+0.43 0.039
Tpurauuepuau (mmol/L) 1.38+0.45 1.11+0.23 0.023
Il peakTuBHM npoteun (Mg/L) 50.53+44.41 4.54+2.38 0.000
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I'padpux 2. Paznuke y HHBoMMa OHMOXEMHJCKMX TMapameTapa M3 KaTeropuje ,,pyTHHCKE

Ouoxemujcke aHanmu3e" u3Mel)y ekcriepuMeHTaaHe U KOHTpoHe rpyme (X+SE).
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43. HNOPEBEWBE HHUBOA BUOXEMHUJCKUX [ITAPAMETAPA
KOATI'YJAIIMJE MU3MEBY KOHTPOJIHE U EKCIHEPUMEHTAJIHE
I'PYIIE

Tabena 6 m I'paduk 3 mpukaszyjy pasiuke y HHUBOMMA OHMOXEMH]CKHX Iapamerapa

Koarynanuje u3mel)y KOHTpOJIHE U eKCIIEPUMEHTAIHE IPyIe HCIIUTaHUKA.

Bpemnoctn VWACt (T tect: P<0.01) u VWAQ (T Tect: P<0.01) cy Ounu cTraTuCTHYKH

3HA4YajHO BUILM y KPBU UCHIUTAHHUKA €KCIIEPUMEHTAIHE IPyIe Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy.

Ilopen Tora, Bpemnoctu TRAP cy Oune 3HayajHO BHIIE KOJ MpPHUIIaJIHUKA

SKCIIEPUMEHTAIIHE Y OJIHOCY Ha KOHTpouiHy Tpyny (Mann Whitney Tect: P<0.01).

Ca npyre crpane, Bpeanocta aPTT (Mann Whitney tect: P<0.01) cy Ouiie cTaTuCTHYKA

HIUKe KoJl ucnutanvka HakoH AIMY, y nopehemy ca ucnuranunyuma u3 KOHTPOJIHE TPYIIE.

Huje 3abenexxeHa CTaTUCTUYKM 3HavajHa pa3nmmka y BpenHoctuma INR-a usmel)y

CKCIICPUMCHTAJIHE I'PYIIC U3 UCIIMTAHUKA U KOHTPOJIHEC I'pYIIC.

TabGesa 6. Paznuke y HuUBOMMa KoaryJjallMiOHHUX IapameTapa u3Mel)y eKClnepUMEHTalHe U

KOHTpoJHE rpyne (X+SD).
ExcnepuMeHTaIHA Konrposna
Bapuja6aa P
rpyna (n=60) rpyna (n=40)

vVWACt (%) 195.42+10.84 109.43+8.28 0.000
VWAg (%) 279.30+8.96 93.05+10.74 0.000
TRAP (AU/min) 1742.32+69.78 978.23+56.52 0.000
INR (sec) 1.23+0.69 1.04+0.18 0.213
aPTT (sec) 26.46+5.89 30.12+3.52 0.004
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I'padpux 3. Paznuke y HHMBOMMa KoaryjalMOHHUX MapaMerapa u3Mel)y ekcliepuMeHTaliHe U

KoHTpoJHe rpyme (X+SE).
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4.4. TIOPEBEILE HUBOA ITAPAMETAPA OKCHUJATUBHOI' CTPECA
N3MEBY KOHTPOJIHE U EKCIIEPUMEHTAJIHE I'PYIIE

TaGena 7 u I'paduk 4 mpuxa3zyjy pasiavke y BpeJHOCTHMA IMPO- U aHTH-OKACHIATUBHUX
Mapkepa u3mel)y KOHTPOJTHE ¥ €KCIIEPUMEHTAITHE TPYIIe UCTTUTaHUKA.

BpenHoctu mpo-oKcHIAaTHBHUX MapKepa y KpBH HCIHTaHHKa u3Mel)y rpyma cy Owuie
paznuuure.

Husou O, (Mann Whitney: P<0.05) u TBARS (Mann Whitney: P<0.01) cy Owiu
CTaTUCTHYKH BUIIIEC KOJ UCITUTaHWKa HaKOH AVUIMY y 0JJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy HCITUTAHUKA,
1ok cy auou NO, ™ 6uim HKH y ekcriepuMenTanuoj rpymu (Mann Whitney tect: P<0.01).

Bpennoctn H;O, cy Oumie Bumie y eKCIEpUMEHTAIHO] TPYNH WCIHTAHWUKA, amu 0e3
CTAaTHCTUYKE 3HAYQJHOCTH.

BpenHoctn aHTH-OKCHIATMBHUX MapKepa y KpBH HCIHTAHUKA Cy II0Ka3aje HCTH
KBaHTUTATHBHU OJHOC pa3jivke u3Mel)y rpyrma.

HuBou oba wcnuTMBaHa aHTH-OKcuAaThBHa mapamerpa SOD (Mann Whitney tect:
P<0.01) u CAT (Mann Whitney tecr: P<0.01) cy Ouim CTaTHCTUYKM 3HAYAJHO BHUIIU Y

eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYIH Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy UCTTUTaHUKA.

Tabesa 7. Paznuke y HUBOMMa MapameTapa OKCHJIATUBHOT CTpeca u3Mel)y eKCriepuMeHTallHE U

KOHTpoJHE rpyne (X+SD).
Bapmjadaa Excnepumenrajiina KounrpoJna rpyna 5
rpyna (n=60) (n=40)

Oz (nmol/ml) 6.49+6.57 3.04£1.73 0.013

H,0, (nmol/ml) 3.81£3.71 2.3940.61 0.483

NO;" (nmol/ml) 6.85+7.84 25.09+7.34 0.000
TBARS (umol/ml) 7.85+7.93 1.06+£0.78 0.000
SOD (J/g Hb x 10°) 4217.02+3696.72 643.46+897.27 0.000
CAT (J/g Hb x 10°) 91.28+£57.94 38.85+£12.89 0.000
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I'paduk 4. Paznuke y HUBOMMa mapameTapa OKCHJIATUBHOT cTpeca u3Mel)y eKcriepuMeHTalHe U

KoHTpoJHe rpyme (X+SE).
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45. AUHAMHUKA HHUBOA PYTUHHCKHUX BHOXEMHUJCKUX
ITAPAMETAPA KOJ UCIIMTAHUKA CA AUMY TOKOM BPEMEHA
ITPAREIHA

Tabena 8 u I'paduk 5 mpukaszyjy nmpoMeHe HUBOA PYTHHCKHX OMOXEMHjCKHX IMapaMarapa
y kpBu ucnutaHuka ca AIMY Tokom BpemeHa mnpahewa (0 IpBOr A0 CEAMOr JaHAa HAaKOH
AUMY).

Husou rioykose (Wilcoxon tecr: P<0.05) cy Onau cTaTHCTHYKH 3HAYAjHO HIKH CEIMOT
HEro npBor aaHa HakoH AIMY.

Bpennoctu xonecreposia (Ymapenu T tect: P<0.01) cy takohe mokuBese maj ceaMor
naHa, ok ce BpegHocTH Tpuriunepuaa (P=0.574) nucy 3HauajHO Memwane y OIHOCY Ha MpPBH
JaH.

Bpennoctu kpeatununa (Wilcoxon tect: P<0.01) cy ceamor maHa Ouiie CTaTHCTHYKH
3Ha4YajHO HWXKE HEro MPBOT JaHa HakoH AVUMY.

Ca npyre ctpane BpeaHocTd L peakTHBHOT MpOTeWHA Cy HACTaBWIIE J1a PACTy y JaHUM
HakoH AUMY u cenmor naHa cy Ouiie CTaTUCTHUKHM 3HA4YajHO BHILE Yy OJHOCY Ha MOYETaK
npahema (Wilcoxon rect: P<0.05).

Bpennoctun ypee ce HHCy OWTHHje Memajle TOKOM Tiepuoja mpahema HCIUTAHUKA

(P=0.081).

TabGena 8. Pasnuke y HuBoMMa OHMOXEMMjCKMX IapaMeTapa M3 KaTeropuje ,,pyTUHCKe
Ounoxemujcke ananu3se" 3abenexenux 1. u 7. nana Hakon AUMY (X+SD).

Bapuja6aa . H:E\’;‘;,“’“ 7 HZ‘;&?‘““ P
Laykoza (mmol/L) 721+2.16 6.66+2.47 0.048
Ypea (mmol/L) 8.5243.69 8.4846.57 0.081
Kpearnuun (umol/L) 97.04+26.58 86.72426.68 0.002
XoJecrepos (mmol/L) 5.53+1.36 4.44+1.00 0.000
Tpuraunepuan (mmol/L) 1.33+0.44 1.43+0.55 0.574
Il peakrusun mporenn (MY/L) | 33 67+32.95 51.72:+40.80 0.042
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I'pa¢pux S. Paznuke y HHBoMMa OHOXEMHJCKMX TMapameTapa M3 KaTeropuje ,,pyTHHCKE

Oouoxemujcke aHanmze" 3a0enexxeHux 1. u 7. nana HakoH AUMY (X+£SE).
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46. JUHAMHUKA HUBOA BUOXEMUIJCKHUX ITAPAMETAPA
KOATI'YJAIIUMJE KOJ UCITMTAHUKA CA AUMY TOKOM BPEMEHA
ITPAREIBA

Tabena 9 m I'padux 6 mnpukasyjy NpomMeHEe HHBOAa OHOXEMHJCKHX Tapamerapa
Koarynauuje y KpBu ucnuranuka ca AUMY tokom BpemeHa nmpahema (0 mpBor 0 ceaMor JaHa
HakoH AVIMY).

Husou vWAct (Ynapenu T tect: P<0.01) u vWAg (Ynapenu T tect: P<0.01) cy cenmor
nana HakoH AVIMY Ouiy cTaTUCTHYKY 3Ha4ajHO HIKU Y OJIHOCY Ha MPBHU JaH npahema.

Bpennoctu TRAP-a (Wilcoxon tect: P<0.01) cy takohe Ha kpajy mepuojia mnpahema
ucnutanuka (cexmor naHa HakoH AMMY) mocturiie cTaTHCTHYKH 3HAYajaH Maj y OJHOCY Ha
IIpBU J1aH HakoH AVIMY.

Ca gpyre crTpaHe, BpPEQHOCTH IIpeocTala JiBa MapKepa KOoaryJalMOHOT cTaryca
ucnutanuka (INR-a u aPTT-a) ce HuCy 3HauajHHje pa3IMKOBaJIE CEAMOT Yy OJHOCY Ha MPBU JaH

npahema.

Tabesa 9. Paznuke y HUBOMMa KoaryJjallMOHUX IapaMerapa 3adenexeHux 1. u 7. JjaHa HaKOH

AUMY (X+SD).

Bapuja6uaa HaKOIH}I:]I-:IMy HaKz}il z:AHI/Z;MY 7
VWACt (%) 195.89+10.80 172.16+8.87 0.000
VWAg (%) 278.77+8.75 260.56+10.85 0.000
TRAP (AU/min) 1742.41+71.28 1673.45+63.91 0.000
INR (sec) 1.08+0.09 1.15+0.30 0.432
aPTT (sec) 25.0743.01 25.04+2.90 0.958
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I'padux 6. Pasnuke y HUBOMMa KoaryJallOHUX Iapamerapa 3abenexeHux 1. u 7. 1aHa HaKOH

AUMY (X+SE).

2007 = 3007
*%
1501
;Cg‘ 3‘3 2007
° o]
< 1007 g
3 3
1001
507
0 ' 0 '
1. LaH 7. naH 1. DaH 7. nax
1,21 301
0,97
— ‘G‘ 201
¢ 067 =
z )
©
101
0,37
0 ! 0 T
1. aH 7. naH 1. laH 7. haH
20007
_ *%
E 15007
E
2
~ 10007
3
=
5007
0

1. 0aH 7. BaH

83



JTOKTOPCKA NMCEPTALIMJA Jp Hanu6op [acnass

4.7. JMHAMUKA HUBOA IMAPAMETAPA OKCUIATHUBHOI' CTPECA
KO UCIITMTAHUKA CA AUMY TOKOM BPEMEHA IIPAREIBA

Tabena 10 u I'padux 7 mpukazyjy mpoMeHe HUBOA MapKepa OKCHIATUBHOT CTpeca Y KPBU
ucriutanuka ca AUMY Tokom BpemeHa npahema (o1 mpBor 10 ceaMor jgana HakoH AVIMY).

Cenmor nana HakoH AVUIMY Bpennoctu O,, NO,, u TBARS cy Owite BuIe Koa HaImx
WCIIUTAaHWKA y OJHOCY Ha TpBU JaH mpahema, anmu Taj KBAaHTUTATUBHU OJHOC HHje OO
CTaTHCTUYKY 3HAYajaH.

Hacymnpot TOoMe, BpeqHOCTH TpeocTanor mpo-okcuaatuBHor mapkepa H,O; cy cenmor
JlaHa TOCTUTJIE HUKHU HUBO Y OJIHOCY Ha MoYeTak npahema, anu 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

Ca npyre cTpaHe, BPEJIHOCTH WCIHUTHBAHHMX IapaMeTrapa aHTH-OKCHJIATUBHOT CHCTEMa
samtute SOD u CAT cy cenmor nana makon AVIMY nocturiie BUIIM HUBO Y OJHOCY Ha
nmouerak mnpahema, ald Kao U MPETXOAUM CiydajeBUMa, 3a0eNeXeHH IMopacT Huje Ouo
CTaTUCTUYKU CUTHU(UKAHTAH.

CymapHO TIOCMaTpaHO, CBH HCIIMTHBAHU IMapaMETPU PEIOKC PABHOTEKE KOJ HAIUX

WCTIUTAaHUKA Ce HUCY OMTHH]jEe MEHalll TOKOM BpeMmeHa npahema HakoH AUIMY.

Tabena 10. Paznuke y HUBOMMa mapamerapa OKCHJIATHBHOI cTpeca 3abenexxeHux 1. m 7. naHa

HakoH AUMY (X+£SD).

EETILEOITE Hakolﬂnz]IjIMy HaKz}il z:AHI/Z;MY ?
O (nmol/ml) 4.11+3.31 6.03+4.05 0.333
H20; (nmol/ml) 2.91+1.77 2.81+1.26 0.869
NO;" (nmol/ml) 6.23+6.79 7.2245.66 0.441
TBARS (umol/ml) 11.59+8.99 12.55+12.80 0.597
SOD (J/g Hb x 10°) 4821.32+3218.53 6163.56+6148.40 0.646
CAT (J/g Hb x 10°) 96.67+32.63 85.12+66.61 0.582
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I'pajux 7. Paznuke y HUBoMMa napamerapa OKCUAATUBHOI cTpeca 3alenexeHux 1. m 7. naHa

HakoH AUMY (X+SE).

81 4
= 6] = 3 T
E £ 1
: 1 :
£ 4 i % 27
5 J
21 1
O ! 0 T
1. jaH 7. paH 1. paH 7. paH
107 201
8 T =
= £ 15
E 3 T
E :
£ 2o | |
'~ . ['4
o' 4 <
< F 5
2_
0 . 0 -
1. fiaH 7. naH 1. haH 7. naH
100001 1201
- i ~ 1001 T
«:c_ 8000 O:E J_
x x 801
g 60001 T §
2 o 601
g— 4000 J_ E-
401
) 5
20001 20
0 T 0 T
1. haH 7. 0aH 1. DaH 7. 0aH



JTOKTOPCKA NMCEPTALIMJA Jp Hanu6op [acnass

4.8. NMMOPEBEIBLE JIUHAMUKE IAPAMETAPA OKCUIATHUBHOI
CTPECA TOKOM BPEMEHA IIPAREIBA HW3MEDBY TIPVYIIA
JEOPNHUCAHUX HCXOAO0OM

Tabena 11 mpukasyje paszinuke y HMBOMMaA Iapamerapa OKCHIATUBHOI cTpeca u3mely
NPEeXUBEINX U MPEMUHYNINX TallijeHaTa TOKOM BpeMeHa mpahema (Ha mpujemMy, HakoH 24 cara,
72 cara u 7 nana).

VY cnyuajy O, CTaTMCTHYKU 3HAuYajHA pasiuvka je 3alenexkeHa Ha mpujeMy usmely
nanyjeHara KojH Cy JISTaJTHH MCXO/ JIOKHMBEIH 3a Mame o 3 jnaHa HakoH AVIMY u nauujenara
koju cy npexxusenn AUMY (Mann Whitney tect: P=0.009).

Bpennoctn H,O, HuCy mokaszaiie 3Ha4ajHHje pa3jiMKe MPWIMKOM KOoMIapaije umelhy
HaBEJICHUX TpyIa Koje Cy JeHHICaHe BPEMEHOM Y CBUM BpeMeHuMa rpahema.

Tto ce Tnue NO, cTaTucTUYKK 3HAYajHA pas3iuKa je 3a0enekeHa Ha Mpujemy uMmehy
nanyjeHara Koju Cy JISTaJTHH MCXO/ JIOKHMBEIH 3a Mame o 3 naHa HakoH AVIMY u nauujenara
Koju cy mpemuHynu usMel)y tpeher u ceamor nmana nakon AMMY (Mann Whitney tecr:
P=0.005), 3arum u3mely manujeHara koju cy npemunyiu usmelhy tpeher u ceamor mana HakoH
AVMY u nanujeHarta Koju Cy IPEeMUHYJIM HAKOH BHIE Of ceaaM JnaHa HakoH AUUMY (Mann
Whitney tect: P=0.008), kao u u3mel)y nanujenara koju cy npemunyau usmely tpeher u cexmor
nana HakoH AVIMY u npexuenux narujenara (Mann Whitney tect: P=0.023).

Bpennoctn TBARS Hucy mokasasne 3Ha4ajHHje pa3JInKe MPUIMKOM KOMITaparuje uzMehy
HaBeJIEHUX Ipyma Koje cy JepHuHUCcaHe BpEMEHOM Yy CBUM BpeMeHuMa npahema.

Bpennoctu o6a ucnutuBaHa aHTH-oKcuaanmona mapakepa (SOD u CAT) Hucy nokasane
curHU(UKaHTHE pa3juKe MPUIUKOM mopehema u3mel)y HaBeneHuxX rpymna Koje cy aepuHucaHe
BPEMEHOM y CBUM BpeMeHuMa npahema.

Hu y jennoj on rpymna Huje 3a0enekeHa CTaTUCTUYKM 3HayajHa MPOMEHa MapameTapa

OKCHJIaTHBHOT CTpeca MpH MOHOBJbeHUM Mepemrma (Friedman tect: P>0.05).
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Tabena 11. Paznuke y HUBOMMa MmapaMeTapa OKCHUJIATUBHOT CTpeca 3a0C/IeKCHUX Ha MpHjEeMY,

24y, 729 u 7 nana Hakon AVIMY Ko NpeMHHYIUX U MPEKUBEINX manujeHara (X+SD).

Jleraanu T e 1 nan 3 nana 7 nana p
HCXO0/ HakoH AUMY HakoH AUMY HakoH AUMY
O, (nmol/ml)
<3 pana 1.83+1.66 6.66+4.55 / / 0.180
3 -7 nana 3.38+1.65 5.10+£2.85 6.48+3.81 / 0.264
>7 nana 4.90+5.18 8.53+£10.53 4.61+1.69 11.53+6.52 0.145
IMpexuBenu 7.91+7.61 5.46+5.53 6.59+5.44 4.61+2.24 0.185
P 0.042 0.453 0.855 0.076
H,O, (nmol/ml)
<3 gana 4.49+2.50 5.39+0.38 / / 0.180
3 -7 nana 4.18+1.96 4.37+2.70 4.59+3.34 / 0.264
>7 naHa 5.83+6.26 5.73+6.50 1.56+1.33 3.59+0.87 0.615
IMpexusenan 3.43+3.44 3.57+2.88 3.20+£2.92 2.79+1.31 0.319
P 0.272 0.600 0.057 0.380
NO," (nmol/ml)
<3 gana 5.93+2.95 3.52+1.09 / / 0.180
3 -7 nana 1.58+1.01 5.424+7.39 6.59+10.12 / 0.441
>7 nana 7.73+1.07 7.92+6.77 8.344+3.90 8.64+1.12 0.145
IMpexuBenn 6.00+6.41 6.68+8.63 10.76£11.25 6.84+6.86 0.958
P 0.034 0.651 0.611 0.242
TBARS (umol/ml)
<3 mana 3.61+3.40 2.95+2.89 / / 0.655
3 -7 nana 2.50+2.71 4.66+7.65 0.81+0.11 / 0.264
>7 nana 5.45+5.51 7.48+9.28 6.85+3.70 20.71+£25.16 0.615
IpexuBenu 6.62+5.69 8.37+7.66 10.37+9.82 9.71+10.33 0.392
P 0.141 0.317 0.080 0.380
SOD (J/g Hb x 10%)
<3 nana 1059.85+677.38 | 4855.00+£5796.86 / / 0.180
3 -7 nana 1505.98+1405.64 | 4136.47+6195.86 | 4159.54+2020.24 / 0.050
>7 naHa 2215.70+£2350.26 | 3756.15+2267.23 | 1824.98+1442.27 | 3488.39+274497 | 0.615
IMpexuseaun | 2891.73+2139.93 | 4057.47+£3371.69 | 2754.2842697.78 | 3238.45+3311.39 | 0.134
P 0.135 0.360 0.334 0.770
CAT (J/g Hb x 10%)
<3 gana 37.10+41.95 76.50+£30.40 / / 0.655
3 -7 nana 89.10+41.50 94.58+66.03 136.25+58.08 / 0.717
>7 naHa 83.80+39.47 93.88+50.85 96.10+46.00 75.504+5.30 0.896
Ipe:xuBenu 97.55+51.55 103.41+61.85 99.42+64.03 92.17+80.06 0.159
P 0.081 0.633 0.337 0.770
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Tab6ena 12 npukazyje COX-0By perpecHOHy aHaIU3y Koja MOXKE Jla YKa)K€ Ha €BEeHTYyallH!
NPEIUKTHBHY 3Hauaj mapamarapa OKCHJIATUBHOT CTpeca Ha MPEKUBJbABALE MMAllMjeHATa HAKOH

AUMY.

Pesynratu oBe aHanm3e MpexUBIbaBamba M0Ka3yjy Aa HUjEAaH NapaMeTap OKCHAATHBHOT

CTpeca HUje 3HaYajHO yTUIA0 Ha MpekuBibaBambe HakoH AIMY (Cox-oBa perpecuja: P>0.05).

Ta6esa 12. YTuiaj napamMerapa OKCUIATHBHOT CTpeca Ha MpekuBibaBame: COX-0Ba perpecuja.

Bapuja6aa P Exp(B)
O, Ha [IpHjeMy 0.115 0.895
O, 1 nan Hakon AUMY 0.336 1.037
O, 3 nana wakon AIIMY 0.612 0.955
O, 7 nana "HakoH AUMY 0.947 7.218
H,0, Ha [IpHjeMy 0.404 1.041
H,0O, 1 nan Hakon AUIMY 0.457 1.043
H,0, 3 nana wakon AIIMY 0.624 0.914
H,O, 7 nana Haxkon AIIMY 0.982 0.112
NO, Ha MpHjeMy 0.355 1.033
NO, 1 nan HakoH AUMY 0.979 1.001
NO, 3 nana HakoH AIMY 0.855 0.992
NO, 7 nana "HakoH AUMY 0.936 1.256
TBARS Ha MpHUjeMy 0.220 0.929
TBARS 1 nan Hakon AUMY 0.191 0.938
TBARS 3 nana HakoH AUMY 0.109 0.891
TBARS 7 nana HakoH AUMY 0.961 0.613
SOD Ha TpUjeMy 0.140 1.000
SOD 1 man makon AIMY 0.896 1.000
SOD 3 mana HakoH AUMY 0.908 1.00
SOD 7 nana HakoH AIMY 0.940 1.001
CAT Ha TpUjeMy 0.149 0.991
CAT 1 nan HakoH AVIMY 0.911 1.001
CAT 3 mana "HakoH AUMY 0.403 1.005
CAT 7 nana HakoH AIMY 0.992 1.013
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4.9,

KOPEJIAIMJA HU3BMEBY HNAPAMETAPA OKCHUIATHUBHOTI
CTPECA U ITAPAMETAPA KOAT'YJIALIUJE

Tabena 13 npukasyje kopenanuuoHy aHanu3y u3Mel)y napamerapa OKCHAALUOHOT CTpeca

1 OMOXEMHM]jCKUX TapaMeTapa KoaryJsiyje KoJ nanyjenara Hakon AIMY.

Tabena 13. Kopenanuje uzmely napamerapa OKCHIATUBHOT CTpeca U ImapaMerapa Koarysaiuje.

Mapaverap INR | INR | aPTT | aPTT | VWAg | VWAg | VWAct | VWAct | TRAP | TRAP
l.nan | 7.nan | 1.gan | 7.0an | 1.pan | 7.pan | 1. pan | 7. nan 1. nan 7. 1aH
O, |1.mam [-0.002 [-0.192 [0.306 [0.205 [0.009 [0.241 [-0.014 |-0.467 |0.126 |0.187
O, |7.pam [-0.470 |-0.169 |-0.782" |-0.698" [-0.136 [0.429 [0.092 [0.126 [-0.269 |-0.412
H,O, |1.mam [0.043 [-0.005 [-0.214 [0.095 |-0.188 [0.069 [0.160 |-0.175 [-0.408 |[-0.071
H,O, |7.mam |(-0.017 [0.109 [-0.067 [0.000 |-0.504 |-0.750" [0.683" |0.467 [-0.700" |-0.300
NO, |[1.mam |-0.181 [0.094 [0.125 |[-0.419 |[-0.105 |-0.263 |0.092 [0.093 [0.050 |0.086
NO, |[7.mam |-0.269 [0.025 [0.167 [0.433 |[-0.336 |0.167 |-0.100 [-0.483 [0.500 |0.017
TBARS |1.pam [-0.200 [-0.163 |[-0.154 |-0.484" [0.099 [0.190 [0.398 |0.283 |0.312 |0.311
TBARS |7.pan [-0.017 [0.117 [-0.283 [-0.367 [0.034 [0.617 [-0.233 [-0.183 [0.267 |0.000
SOD |1.mam [-0.280 [-0.398 [0.233 [0.019 [0.323 [-0.115 [-0.135 [-0.151 [0.044 [0.270
SOD |7.pam [-0.076 [-0.109 [0.400 |0.233 |-0.378 |-0.800" |[0.483 |0.433 |-0.400 [-0.233
CAT |[l1.mam [0.073 [0.168 [-0.296 [-0.019 [-0.038 [0.310 [0.145 [0.263 [0.294 |0.362
CAT |[7.mam [0.109 [0.293 [0.133 [-0.067 [-0.429 [-0.050 [0.500 [-0.133 [-0.050 |0.200
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CrarucTruky 3Ha4ajHE Kopenaiuje cy nmponahene nsmehy:

1.

O, y3opkoanor npBor gaHa HakoH AVUMY u VWACt y30pkoBaHOr cenMor JaHa HaKOH

AVMY (Spearman-os koedunujeHt kopenanuje: P<0.05),

O; y3opkoBaHor ceamor nana HakoH AUUMY u aPTT y3opkoBaHOr mpBOT M CEAMOT JlaHa

nakon AUMY (Spearman-os koedunujent kopenanuje: P<0.05),

H>0, y3opkoBanor cenmor nana HakoH AVUIMY u VWA(Q y30pKOBaHOT ceAMOT JlaHa HAaKOH
AVMY (Spearman-oB koedunujent kopenamuje: P<0.05), VWACt y3opkoBaHor npBOT JjaHa
HakoH ANMY (Spearman-oB koedunmjent kopenamuje: P<0.05), u TRAP y3opkoBaHor

npBor gaHa HakoH AVIMY (Spearman-os koedunujeHt kopenamuje: P<0.05),

TBARS y3opkoBanor npsor aana HakoH AIMY u aPTT y3opkoBaHOr ceamor naHa HaKOH

AVMY (Spearman-oB koedurjent kopenamuje: P<0.05),

SOD y3opkoBanor cenmor naHa HakoH AUMY u VWA(Q y30pkoBaHOr ceMOr JaHa HaKOH

AVMY (Spearman-oB koedurjent kopenamuje: P<0.01).
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TUCKYCHJA
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AxyTHH MOXmaHu ymaap (MH(ApKT Mo3ra, MHCYAT, nutor, moxkgada kam) (AMY) ce
nedunume kKao QGokamHM WM Tho0amHu mopemehaj MoknmaHe (yHKIHMjEe, KOjU Harjio
HacTaje, Tpaje nmyxe oa 60 mmHyra, a mocieauma je mopemehaja MoOKIaHe ITUPKYIIaIuje
WIM CTakba y KOME MPOTOK KPBU HHUjE JOBOJbAH Ja 3aJI0BOJBH META0ONMYKE MOTpede
HEypoHa 3a KHCEOHHKOM M riryko3oM (331). Hajuemnrhe HacTaje ycies 3amyIiema KpBHOT Cyaa
(akyTHH HWCXeMHjCKM MOXIaHH yaap - 75-80% OoiecHMKA) WM IPCKama KPBHOI Cyaa U
U3JIMBakba KPBH y MO3aK WJIM OKO Mo3ra (aKyTHH XEMOparujcku Mokaanu ymap - 20-25%
oonecuuka) (332). AMY mnpencraBiba YPreHTHO MEAMIIMHCKO CTalkbe MOXE H3a3BaTH TPajHO
HEYPOJIOMIKKX omTehema, KOMIUTHKAIHje, 1 cMpT. DaKTOpH pHU3HKa 32 MOKIAHU yIap YKIbYIY)y
CTapoCT, BHUCOK KpBHU MPUTHUCAK, TpaHC3uTOpHU ucxemujcku Haman (TUA), nujaGertec,

MOBUIIIEHE BPEJHOCTH XOJIeCTepoIIa, Mylewmhe U Gpudpunanmja nperkomopa (331).

AMY je tpehu y3pok cMpTH y pa3BUjeHHM 3eMJbaMa CBETa, Mociie 00JIECTH Cplia U paKa,
a Ipyrd y3pok cMptu y menom crety (333). ¥V namoj 3emsbn AMY je mpBH y30K CMPTH KOJ
KEHa, JIOK je KOJl MyIIKapama Ha JAPYyroM MecTy, y3 MpoleHy na cBakux 20 MUHYTa HEKO
JOXHBH, a cBakux 60 MHHYyTa HEKO ympe o1 MoxaaHor yaapa. Hajpeha croma cMmpTHOCTH je
IIpUCYTHA y MPBUX Mecell JaHa 0osecTu U u3HocH Yak 110 23%. Ocum 1mrto ce paau o 6ojecTu ca
BeOMa BHCOKOM CMpTHOIINY, TOJjeJHAKO je 030MJ/bHA M YHIHCHHIIA Ja j€ OBO HEYpOJIOIIKA
Oonect ca Hajpehum cremeHoM HHBanMauTeTa. PadyHa ce 51a ce TeK OKO IOJOBHHE CBUX
MIPEXHUBEIIUX BpaTH HEKO] BPCTHU 3aI0Ciema, a 1a oko 20-30% Huje criocoOHO 3a MpeKUBIbaBabe
6e3 momohu apyror auna. OBo je, Takohe, O0JECT ca BUCOKUM MPOIIEHTOM IMOHABJbamka, TAaKo J1a

he cBaku Tpehu GonecHUK, y nepuoay ol 5 roJinHa, IOHOBO JOKUBETU MOXKIaHH yAap.

AKYTHU UCXEMHU]JCKH MOXAaHu ynap (AMIMY), ka0 TOMUHaHTHM TUIl MOKJAHOT yJapa
HacTaje yciesa ImpecTaHka cHabneBama ojapeleHor /ena Mo3ra KUCEOHHMKOM, YUME Ce MHHUIUpa
MOKpeTamke Kackajae ucxemujckux npouena (334). Kao HajBaKHUjU y3pOLHM MPEKHUIa MOXKIAHE
LUpKYJalyje ce HaBoje GopMupame TpoMOa Ha TepeHY HeCTaOMIIHOT aTepOCKIEPOTCKOT IUIaKa
u eMOoiMja KpBHUX cynoBa mosra (335). YmpaBo 300r Tora ce WHTEpakidja TPOMOOIMTA W
omrehieHOr BacKyJdapHOT eHJoTena, koju mpoaykyjyhu von Willebrand dakrop (VWF)
oMoryhaBajy aaxe3ujy W arperanujy TpoMOOIUTa, cMaTpa KJbYYHOM Y HACTaHKy PHU3MYHHX
nopemehaja MoXkJaHe LUpKyJalyje Koje Boje nmpekuay nepdysuje mosra. IloBezanocr AUMY

ca cramuma nosehane aktuBHocTH VWF, Kao BakHOT mapameTpa (yHKIHje KOaryjaalioHOT
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cucTeMa, je Majo MpoydyaBaHa, ald JOBOJBHO Ja ce HuCTakHe cBe Beha ymora oBor

TJIMKOMPOTEHHA Y MaTOreHe3n MoK aaHor yaapa (336, 337).

MOo>k1aHO TKHBO j€ MOCEOHO OCETJHUBO HA MCXEMHU]Y, jep MOCeayje Mally peCupaTopHy
pe3epBy W IMOTHYHO j€ 3aBHCHO O] aepoOHOr MeTadoiaM3Ma, 3a pasiuKy o] BehmHe Apyrux
opraHa. Yciea OJCYyCTBAa OKCHAATUBHOT MeTaOoJM3Ma, 3ayCTaBJba CE IMPOU3BO/AA BHCOKO
CHEPIreTCKUX jeHibeha, Kao MmTo je ageno3ud tpudocdar (ATP), mro onemoryhasa oiBujame
€HEPreTCKHU 3aBUCHUX Mpolieca (paja JOHCKUX IyMITH) HEOIXOIHUX 3a omncTaHak hemuja. Ha oBaj
HaywH ce nmokpehe unraB HU3 Mel)ycoOHO oBe3aHuX qoralaja Koju y KpajieM BoJie y omrehema

u cMpT hemnyje.

Hcxemuja Takolhe moacTuye Mpon3BOAKY CIOOOAHUX pajuKaia U IPYTUX PeaKTHBHUX
BpCTa KUCEOHHMKA, MOTEHLMpajyhu pa3Boj OKCHIALIMOHOI CTpeca M MocieanyHa omrehema
hemuja. CnoGoaHu paguKand MyTEM PEelOKC CUTHATU3alyje TUPEKTHO HHHUIMPAjJy arnonTosy
HEypoHa. YJiora OKCHJATUBHOI cTpeca y omTehemy MoxJIaHor TKHBa HakoH AVMY,
MOCIICAUX TOJIMHA MOCTaje CBE 3HAYajHHja 3axBasbyjyhu CTyamjamMa y KOjuMa je MOoKa3aHo Ja
MHOTOOpPOjHH MapKepu OKCHAAIMOHOT omTehema MOTy Kopenupard ca CTEIEeHOM HEKpOo3e H
nporpecujom Oonectu (338, 339). 3axBasbyjyhu Tome ce cBe Beha naxxkma nocsehyje npumMeHu
areHaca KOjU MOTy CMamHMTH JIgJCTBO DPEAKTHBHUX KHCEOHWYHHMX BpcTa (Be3yjy HUX U
nHXUOMpajy) Ha HeypoHe. Y HEIaBHO CHPOBEICHHM CTyAMjaMa j€ I[I0Ka3aHo Ja
aHTHOKCHJIATUBHU areHcu, MOTy peaykoBaTu omrtehewa nuzasana AIMY, nenyjyhu Ha HUBOY
eHIoTena KpBHUX cymoBa mosra (340, 341, 342). V3eBwn y 003Up €THOJOTH]y HACTaHKa
AVMY-a xao u xpyuujanny yinory L-apruana/NO cuctema y KOHTPOJIM BacKyJapHOT TOHYyca
Hamehe ce muTame Ja M OBaj CHCTEM MOKE OWTH 3HAYajaH M y MEXaHH3MY HAacTaHKa OBOT
CTaka W/WiK OWUTH MOTEHLMjaJHO HOBO Tepanujcko mnosee? JlurepaTypHu moganu Koju

Npoy4yaBajy MOMEHYTY Mpo0IeMaTHKy ¢y Mel)yTuM ocKkyaHU 1 HeycarnamieHn (343).

Pa3Boj jemHOCTaBHMX MPOTHOCTHYKUX MapKepa KOjU Cy Kopenamuja ca HUCXOAOM
nanujeHata ca AUMY moxke OuTH of orpomHe KopucTu. Kako TakBU MapKepu y KIWHUYKO]
Mpakcu MOTY UMaTH TTOTEHIM]al 3a mpeasuhame nexoma koa namujeHtu ca AUMY u mory outn
KOPHCHHU Y eBallyalliju MpoydyaBama Pa3IMUYUTAX TUIIOBA TEPANEyTCKUX WHTEpBEHIM]ja. bpojHe
aHAJIMTUYKE METOJIE Cy pa3BHjeHe TaKo Ja ce MOTy OUTH KOPUCTHTH 3a MpeaBuhame ncxoja

AUMY.
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XeMarosomke 1 OMOXEMHJCKE aHallM3e Cy JeIHOCTaBHE, je)THHE U MOTY C€ PYTHHCKH
M3BOJWTH M YECTO TIOHABJ/bATH Y OOJHUYKO] KIMHUYKO] JabopaTopHjy. XeMaTOJOUIKH
nmapaMeTpd ce KOpHCTE 3a AMjarHO3y M MPOTHO3Y OpOjHUX XEMaTONOIIKMX Kao W He-
xemarosiomkux Oosiectu (344, 345, 346). Crora, kao jeGTHHM M JAKO JOCTYITHH TECTOBH,
XEMaTOJIONIKE M OHMOXEMHJCKE aHajJM3e Ce CMAarpajy KOPUCHHM 3a MPOTHO3Y W MOTY OUTH

OTPOMHE BPEIHOCT 3a manujeHte ca AIMY.

Behuna crynuja je KopucTHiIa XeMaTOJIOMIKE W OMOXEMHjCKEe MapameTpe y Bpeme
npujeMa y OonHuIly 3a mpenBubame ucxoia koxa mnaunujeHara. Iloctoju Beoma mamu Opoj
W3BeIITaja 3a MpeaBubamke HCXO0Ja HAaKOH jgokuBibeHor AMMY kox OBUX mammjeHTra
KopuInhemeM HaKHATHO CAKyIUbEHHX y30paka y pa3iIHMYHTUM BPEMEHCKHM MHTepBainMa (346,

347).

5.1 AEMOI'PA®CKE KAPAKTEPUCTUKE UCIIMTAHUKA U BPEME
HPEXNB/bABAIBA

IMopeheme TokoM BpeMeHa y aKYTHOM MCX€MHUjCKOM MOKIAHOM yapy

Huje Omno craTUCTHYKM 3Ha4ajHE pa3MKe Yy IMOTJeNy CTapocTH M moja u3Mmehy
nanujeHaTa u3 ekcrnepuMeHTaine u kKoHTposiHe rpyne (Tabenma 4). Ha ocHoBy muctpudyiuje
IpeXHUBJbaBama MallkjeHara MoYeBlIM O] PBOT 0 YeTpeceror faHa HakoH AMIMY youasa ce
na je 40% ucnurtanuka npexxuseno AIMY (Ta6ena 4). ¥V rpynu npemunyaux namujesara, 20%
naiyjeHaTa je mpeMHHYyJo 3a Mamwe o 3 gana HakoH AUMY. Hajsehu nponenar npeMunynux
nanujeHara (oko 50%) je 3abenexxen ceaqmor naHa HakoH AMUMY, nok je kox mame ox 10%
namyjeHaTa cMpT Hactynuia HakoH 20 u Bumie on naHa ox AUMY (I'padux 1). V cryauju xojy
cy cupoBenu Saposnik u capagHuM cMpTHOCT je O6mina 6,9% 7-or mana, 12,6% 30-or mana u
23,6% ronuny HakoH AUMY. V moMeHyToj cTyauju paHa cMpTHOCT (7 JaHa) ce OJHOCHIIA Ha
HEYpOJIONIKY CMPT (a He Ha CMPTH ycie[ KOMIUTMKAIMja WK JPYrHX METUIMHCKHX CTama) U
HUje M0CTOojaja MOBE3aHOCT U3Mel)y cTapocTn uiu mosa u paHe cMpTHOCTH HakoH AVIMY (348,
349). Hemro Hmxka cmpTHOCT mauujeHTa HakoH AWMY, taunmje 6,8 % mo 30-or mana je

3abenekena y CTyauju Kojy cy cuposenu Dae-Hyun Kim u capaguumm, 3a pa3nuky o pacrioHa
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ox 10 - 25% koju je 3abenexen y mperxogaum cryaujama (349, 350, 351, 352, 353, 354).
MehyTum, CMPTHOCT y CTYIHjU KOjy Cy CrpoBead Saposnik u capaauuiy je Beha HEro y CTyauju
Koja je cmpoBeaeHa mmpoMm 3emasba Kopeje (349, 355). Oma Bapujarmja Moxke OUTH 300T
CTapoCTH, T0JIa, pace, KBaJuTeTa OONHUYKE Here, (hakTopa pU3UKa M 030MIBHOCTH MOXKJAHOT

yaapa Mehy manujeHTuma.

5.2 PYTUHCKHU BUOXEMUJCKHU TAPAMETPH

ITopehewe TOKOM BpeMeHa y AaKYTHOM MCXE€MHUjCKOM MOKIAHOM YAapy

[loBuiieH HMBO TIJIYKO3€ Y KPBH je MMIUTUIMPAH Kao €1a0 MPOrHOCTUYKH (akTop 3a
AVUMY u xemoparuunu moxaanu yaap (356, 357). McnutuBama Ha )KUBOTHEaMa Cy MOKa3alia
MOropIamke HCXEeMUjCKe ToBpeae yciea xunepriaukemuje (357, 358). [lujaberec npeaucnonupa
OKJIy3WBHE BacKyJapHe 0OJIeCTH, ajld He W MHTpalepeOpantna kpapema (357, 359). Mehytum,
KOJI XEMOparu4HuX MOXKIAHUX ylIapa CTBapa MPEAHCHO3UNHjy 3a Behy BEIHMUMHY XeMaToMma H
nosehany cmptHocT 10 30-0r 1aHa HaKOH MoKAaHor yaapa (357, 360, 361). Kox aujabernyapa,
MCXEMHjCKU MOXKJIAHU yJapH Cy YECTO IOBE3aHM Ca BEJIMKOM BEIMYMHOM HH(APKTA M JIOUIUM
UCXO0/I0M 300T CMameHe ayToperyianuje U mpoMeHa y 3rpymasamy kpeu (357, 362). Yak u kof
He-nujabeTnyapa ca XUMNepriimKeMHujoM, BeIMYMHA JIe3Uj€ U HEYPOJIOLKU JeUIUT cy OUu ropu
(357, 363). MHore cTyaHje HETUpajy MPOrHOCTHYKU 3HAYaj MOBHIICHOT HUBOA TIIYKO3€ Y KPBH
(357, 364, 365). V HallIO] CTY/AXjH HUBOM TIIYKO3€ Y KPBU Cy OMJIM CTaTHCTHYKH 3HAYAJHO BHIIN
KO/ NpHUIAJHUKA EKCIepUMEHTAJHE TIpyle y OJHOCY Ha KOHTpojiHy rpymy (Tabema 5) u
CTaTUCTUYKU 3HAYajHO HUXHU CeAMOr Hero mnpBor aaHa HakoH AUMY (Tabena 8). V crynuju
KOjy cy crpoBenu Bhatia R u capagnuim, ypea y KpBu ¥ HUBOM KpPEaTHHUHA Cy OMJIM 3HAYajHO
BUIIM KOJ MAallijeHaTa Koju Cy KaCHHje MPeMUHYI1. Brucoke BpelHOCTH KpeaTHHUHA 3HaYajHO Cy
yTunane Ha jomuju ucxos. W00 u capajHuIM Ccy MOKa3ajid Jla Cy BHUILE BPEJHOCTH ypee y
TUTa3MH ¥ HUBOW KpEaTHHHHA TIOBE3aHU Cca TEKUM MOXKIAHUM yJIapoM, Mel)yTuM, OB ITapamMeTpH
HeMajy 3aBHcTaH yTuiiaj Ha Mopranutet (357, 365). YV HaIloj CTyauju BpeIHOCTH ypee cy Oue
CTaTUCTMYKHU 3HAYajHO BUIIE KOJ| MPUMATHUKA €KCIIEPUMEHTAIIHE TPYIe Y OJJTHOCY HAa KOHTPOJIHY

rpyny (Tabena 5) u mel)yTum Huje OUIO CTATUCTUYKH 3HAYajHE pa3iivKe u3Mel)y BpeAHOCTH ypee
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ceamor W mpBor gana HakoH AVMY (TabGema 8). Jlok cy BpeaHOCTH KpeaTHHWHA Ouiie

CTATUCTUYKHU 3HAYaJHO HUXKE CEAMOT Hero mpBor naHa HakoH AVUIMY (Tab6ena 8).

XunepaunuieMuja je jenaH o]l Haj3HauajHHjuX (akTopa pU3MKa 3a HACTajame
MCXEMH)CKOT MOXJIaHOT yzaapa. Buiie o7 monoBuHE maiyjeHara ca MCXEMHUjCKUM MOXKIAHUM
yIapoM HCTOBPEMEHO MMajy W XWIIEPIUNHIEMH]Yy, U TaKBH IAallMjeHTH MMajy 3Ha4yajHo Behu
moptanutet (84, 85). Cepymcku munuau cy mosesanu ca Behum pusukom ogq AUMY (357, 366).
MuBep3Ha MoBe3aHOCT MOCTOJU 3a YKYIIHHM XOJECTepos U U3JIMB KpBHU Ha Mo3ak. Beha cmpTHOCT
je mpuMeheHa Ko XeMOParkjcKor MOX/IaHOT yaapa ca HUBOMMa XxoJiecTepoda ucroa 160 mg/dL
(357, 367). Y HenaBHO]j CTYIUjU YKYITHH XOJIECTEPOJ MEPEH yHyTap 24 caTa je cyrepucao ja cy
BHUIIIM HUBOM XOJIECTEpOJia MOBE3aHU ca MOBOJGHHjUM HcXoaoMm HakoH AMMY (357, 368). ¥V
HAIIO] CTY/AMjCKO] MOIYJNAlMju BPEIHOCTH XOJecTeposa Cy Ouiie CTaTUCTUYKH 3HAYajHO BUIIE
KOJ| NpUIaJHHUKA EKCIIEpUMEHTAJIHE TIpylle y OJHOCY Ha KOHTpojHy rpymy (Tabena 5) u
CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO HIDKK CEIMOT Hero mpBor aaHa HakoH AVMY, nok ce BpeaHOCTH
TPUTTUIIEpUIa HUCY CTATUCTHUKK 3HAYAJHO PA3JIMKOBAJIE CEIMOT U MPBOT naHa HakoH AVMY

(Tabena 8).

Cmarpa ce j1a je BHcOKO censutuBHH C-peaktuBHM mpoteuH (enrit. High-Sensitivity C-
Reactive Protein - hsCRP) mohHHju TpeaukTop HEXEeJbEHHX KapIHOBAaCKylapHHUX porahaja
(nHbapKT MUOKap/a, MOXKIAHU yaap, U3HEHAIHA CMPT) OJ1 OMJIO KOj€ BPETHOCTH XOJIECTEpOJIa.
hsCRP je ¢daktop pusumka kako 3a TpPBH MOXJAHMU yAap, TaKO M 3a HACTaHAK HApPEIHUX
Moxaanux yraapa. hSCRP je TunmvaH mpoTewH akyTHe (ase, MPUCYTaH y CepymMy H APYTUM
tenecHuM TeuHocTuMa. Cpenma Bpeauoct hSCRP y mmasmu koJ 3paBux JbY/IH je MPHOIIKHO 1
mg/L u 3na4ajuo ce mosehasa, 100 wiu Buile nmyTa y ciydajy omrehema TkuBa, HHOEKIN]je WK
sanasbeba (369, 370). Bpojue crymmje cy mokasame na ce hSCRP 3mauajuo mosehana ko
nanujenara ca AUMY (370, 371, 372, 373), u na je moBe3aH ca TEKHHOM HCXEMHYHOT
MO>KIaHOT yJapa.

V jennoj crynuju Bpennoct hsCRP uznazn 10,1 mg/L y mpBa 72 cata o MOXaaHOT yaapa
yka3yje Ha Behy BepoBaTHOhy ¢aTamHOr MCXOJa Y HapeIHe YETHPU TOJMHE, JIOK Ce y APYroj
cryaju HaBoau gAa BpeaHocT hsCRP wum3naxg 15 mg/L 3HauajHO mMoOBe3aHa ca HapeIHUM
HEXEJbeHUM BacKyJapHUM jaorahajeM WM CMPTHUM HMCXOJOM y HapelHuX roauHy nana (131-

133). V HamieM HCTpaKUBamy MAlMjeHTH U3 KOHTPOJHE TPYyNe Cy UMAalH CPEIie BPEIHOCTH
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CRP 454 mg/L, nmox cy craTMCTHYKM 3HavajHo Buine BpeagHoctd CRP  Omine y
EKCIIEPUMEHTAJIHOj TPYIM U TO JO JeceT myTa Buine u u3nocuie ¢y 50,53 mg/L. IlIto ce tuue
nopehema TOKOM BpeMeHe, CTaTHCTUYKH 3HayajHo Buine BpeaHoctu CRP Oune cenmor nana

Hero npBor nana HakoH AUUMY (Tabena 8, rpaduxk 5).

5.3 BUOXEMUJCKHU TAPAMETPHU KOAT'YJIAIUJE

ITopeheme TOokOM BpeMeHa y aKyTHOM MCXEMHJCKOM MOK/IAHOM YAapy

von Willebrand factor (VWF), cunTeTuiiie ce ¥ CKIaIUINTH Y €HI0TEIHjaTHIM hemnjama
U TPOMOOLMTHMA, JY4H CE€ JIOKAJTHO HAa MECTY NOBpene HeKor omTeheHor KpBHOT cyna, Tie
nocpeyje arperanujy u aaxesuju rpomoorura (374, 375) Iomro ce VWF nosehano ocinobaha
Kaga cy enporiaHe henuje omrehene, mpemioxeH je kao Moryhu mokasaresb omtehema
eanorena. [lopumenn mimasma wim enporennu HuBon VWF cy mocmarpane kop miayhxe
xuneprensuje, (375, 376) koHrectuBHe cpuaHe uHCcypuuumjeHuuje, (375, 377) ucxemmjcke
6onectu cpua, (375, 378) murpene, (375, 379) xpouunune arpujanHe pudbpunanuje (AD), (375,
380) u ucxemujckor MokaaHor ynapa, (375, 381) mro 3naun qa VWF moxe 1a uMa yiaory y

npensuhamy TpomOO3e.

Wmajyhu y Buny 3Hauaj VWF y narorenesn nomeHyTnx 00JecTH, 3a FeroBO UCTIUTHBAGE

cy, y Hajsehem Opojy panosa, kopumthene Bpeanoctu VWFAQ u VWTAQ y miazmu (382).

VYV namem wucrpaxuBay VWFAQ y AUMY je mokasao cienehy nuHaMuky: KoJ
ucriutanuka ca AUMY, youeHe Ccy CTaTUCTHYKHU 3HA4ajHO HUXKE BPETHOCTH OBOT TMapameTpa
CeIMOTI JlaHa y OJHOCY Ha npBU JaH HakoH AMMY (Tabena 9); mucroBpemeHo, mopehemem
BPEIHOCTH U3Mel)y eKCclepUMEeHTallHE U KOHTPOJIHE Ipyne JOOMIM CMO CTaTUCTUYKH 3HAYajHO
Behe Bpennoctn VWfFAQ y ekcnepumentannoj rpynu (Tabema 6, rpaduxon 3). OakBu
pe3yaTaTu OM ce MOTrJiu O0jaCHUTH UYWMIEHHIIOM Ja koja obonemux onx AVMY nmomasu mo
noBehane ekcrpecrje VWFAQ, Koju Moke OWTH Mapkep WIM TOclhenuia auchyHKiuje

nepedpaiiHe UpKyaimje.

Moryhe npomMeHe y XeMaTOJIOIMIKUM MTapaMeTpruMa Ha MOYETKY MOXKIAHOT yaapa Hrpajy

Ba)KHY yJIOTY Yy IPOMEHH 1epedpaiiHor npoToka kpsu (383, 384, 385, 386).
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Czlonkowska wu capamguuim (384, 386) cy mokasaau 3HAYaj XEMaTOKpUTa Kao
npeaukTHBHOT (akropa cmptHocTH 10 30. mana HakoH MokaaHor ymapa (384, 386). Y apyroj
CTyIuju, Opoj TpoMOoLKTa T00HMjeH Y poKy of 48 catu OHO je 3Ha4ajHO MambH KO/ MalyjeHaTa ca
AVMY Hero y KoHTposiHO] Tpymnu. bpoj TpomOonuTa je Takohe 3Ha4ajHO HIMKA KOJ| MalMjeHaTa

KOjH Cy KaCHHUje IMPEMHUHYIIN HETrO KOJ MalfjeHTa Koju ¢y npexusenu (387).

AKTHBaIMja TPOMOOITUTA UTPA TIPECYAHY YJOTY Y aTepOoreHe3 , apTepujcKoj TpoMOO3H 1
cTora maTo(pU3HOJIOTHJH HUCXEMHUJCKOT MOXKJIAHOT yaapa. AKTHBaIMja TPOMOOIHMTa PE3yiTyje
NOBpIIMHCKOM ekcripecujoM P-cenektuna (CD62P) u CD40L koju AMPEKTHO WM MHAMPEKTHO
perpyryjy neykommre. OBO pe3yinryje 'y TPOMOOIMTHO-JICYKOIIUTHOM  arperamujoM,
AKTUBUPAHEM JICYKOIIMTA M aKTHBHPAKEM IOjSIMHHUX peakifja KacKaJe, aHTaXOBamkeM H
CHIOTENHUX U miaTko-muihaux henuja aprepujckor 3uaa (388, 389). Kox He-akTHBHpaHHX
tpomborut 1 CD62P u CDA40L wmonekynu ce eKCHpuMHUpajy Ha TOBPIIMHU Y MalluM
KOJIMYMHAaMa, alli HAaKOH akTuBaimje protease-activated receptor-1 (PAR-1) tpomOuHOM U
TRAP (trombin receptor-activating peptide) onu mocrajy BeomMa eKCIPHUMHUPAHU Ha TOBPIIHHA
tpomborura (389, 390).

dusnonorka arperanuja Tpombonuta y TRAP Tecty je m3mehy 923-1509 AU/min
(arperaruone jenuHMIle Y MUHYTH). Y HAIIoj CTYAUjU BpeaHOCTH TRAP-a y KOHTPOIHO] Ipymnu
cy Owmne Qusnoiomke, JOK Cy Y eKCHepUMEHTalIHo] rpynu BpeaHoctu [RAP-a Ouie
CTaTUCTUYKK 3HayajHo Bumie (Tabema 6, rpaduk 3). [JasboM aHANMM30M BPETHOCTH OBOT
napameTpa 3amakeHe Cy CTaTHMCTHYKM 3HauajHo Owmiie Buiie BpenHoctu TRAP-a mpBor Hero
cenmor ngaHa (Tabenma 9, rpaduk 6). OBakaB pe3ynTaT je y CKIady ca MpPeaxoAHO paheHum

cryaujama (389, 391, 392, 393).

Cmameme Bpemanoctd INR-a (international normalized ration) wucmox 2 3HauajHO
noBehaBa pu3MK OJ] HaCTajamba UCXEMHUJCKOT MOXKJAHOT yaapa, Aok nosehamwe BpeqHoctu INR-a
u3Haj 3 noBehaBa pU3UK O]l HacTajama HHTpalepeopanHe xemoparuje (83). Y Harioj cTryauju cy
3abenexxene BpenHocTd INR-a mcnon 2 u y ekcnepuMEHTaIHOj Wy KOHTPOJIHO] TpymH, 6e3
CTaTUCTUYKU 3HauajHe pasnuke usmel)y ose ase rpyne (TabGema 6, rpadux 3), craTHCTUYKU
3HaYajHE passiuKe HUje Omiio HU Kaj ce nmopeae BpeaHoctu INR-a mpBor u cenMor naHa HaKoOH

ANMY (Tabena 9, rpadux 6).
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AKTHUBHpPAHO TapiyjasHo TpoMmOorutactuacko Bpeme (aPTT) je MHIUKATOp KOjH MEpH
e(hUKaCHOCT M YHYTPAIIHET, U CIIOJbAIILET MyTa Koaryanuje KpBu. Bpenqnoctu aPTT-a cy Owite
CTaTUCTHYKHU 3HAYaJHO HIKE Y EKCIIEPUMEHTAIHO] HETO Y KOHTpoaHOj rpynu (Tabena 6, rpaduk
3), ¥ HUCY TOKa3MBaje CTATUCTHYKM 3HAYajHE MPOMEHE MPBOT U ceaMor JaHa HakoH AVMY

(Tabena 9, rpaduk 6).

5.4 TAPAMETPU OKCUJATUBHOI' CTPECA

ITopehewe TOKOM BpeMeHa y aKYTHOM MCXEMHUjCKOM MOKIAHOM YAapy

Axo ce y3Me y 003up KOMIUICKCHOCT [IMjarHOCTUKOBAa, JIeUeHha W pexaduinTanuje
namyjeHaTa ca MOXJIaHuM ynapom, cBe Beha maxkma je nmocBeheHa uaeHTHU(HUKAIM]U MOJIEKYIa
KOjU YYECTBYjy y CMPTH HEypOHAa M HCXEMHjCKOj TMOBpeau Mmo3ra. DeHOMeH ucxemuje-
penepdysnje Koju ce HEMHHOBHO jaBJba y TOKY M HAaKOH OJiokane mepedpanne mepdysuje,
noBoau 10 noBehane reHepanuje clo0OTHUX paauKaina, UCTUIyhH BaKHY yJOTY OKCHIATHBHOT
cTpeca Ha pas3Boj omrehema Heypona (394). Oa crynuja je au3ajHupaH na eBanyupa moryhe
IPOMEHE Y AMHAMUIM MapKepa OKCUAATUBHOT CTpeca y TOKY OOJIECTH M HHXOBY MTOBE3aHOCT Ca
KIMHMYKUM HCX0J0M Koj mamujeHata ca AUMY. Omnyuunm cMo 1a NmpaTUMO BPETHOCTH
OKCUJAaTMBHUX IIapaMeTapa y YeTHpUM BpEMEHCKa IepHoAa, Ha OCHOBY HCKycTBa BehuHe
peneBanTHHX cTynuja (395), y by cTBapama HajKOMILICTHH]jE CIIUKE PEIOKC CTamba.

[To3naro je na je MOKJIaHO TKUBO HAPOUYHUTO IMOJJIONKHO IMITETHUM €(heKTHMa CII000THUX
pamukana (396). Jlunuaun Moxaane henujcke MemOpaHe Cy Beoma 0orath OOYHHM JlaHAIMMa
He3aCMheHNX MaCHUX KHUCEJHMHA, KOJH Cy MOCEeOHO OCET/bMBM HAa Hamaj CII00O0THUX pajuKana,
yruHehu norogHy 0a3y 3a JMUNUAHY nepokcuaanujy. CTenmeH oBOI Hmpoleca ce MOXe OLIEHUTH
IyTeM Mepema UHAeKca epoKCHIallHje JUMUIA, Y 0BOj CTYAUjU u3pakeH kao TBARS.

HenaBue crynuje cy mokasaie /1a cy KOHIICHTpPaIlMje MapKepa JIMIHIHE MePOKCHIAIIN]e
oune Behe kox manujenata ca AVIMY Hero y koHTponHoj rpymnu (397). Mehyrtum, Behuna oBuX
cTyauja He o0e30elyje kKoHTHuHyHpaHo npaheme HaBeIeHUX MapKepa, ITo Ou OUII0 0J1 MHTepeca
NPAaTUTH y TOTJely HUXOBE MOTEHIMjajHEe MPOTHOCTUYKE BPEAHOCTU. Y HAIOj CTYIUJU, OCHM
rpyre manujeHara koju cy ympiu 7 nmaHa HakoH AVMY, Bpemnoctn TBARS cy Oumne 6e3

3HAYaHUX MPOMEHa TOKOM 4MTaBor nepuoja npahema (Tadena 11). To O6u morio na 3HaYM 1a
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TBARS He Moke OMTH TOJIMKO OCETJ/bMBAa MapKep 3a MpeaBubhame ucxonaa, win mnpaheme
KIIMHAYKOT TOKA.

C npyre ctpane, L-apruaun / NO je cuctem npeanoxeH Kao Ipyru mnapaMeTrap Koju uma
KJbYYHY YyJIOTY Marou3uoiIoruju mnepedpaiHe ucxemujcko-penepdysuone mospeae (398). NO
JOMHHAHTHO TEHEpHINE CeHAOTeIHa a30T-MOHOKcHI cuHTartaza (ENOS) nokanuszoBana vy
BaCKyJIapHOM €HI0Tedy u XopoumHoM tiekcycy (399). V dwusmomomkum ycimosuma, NO je
KpUTHYaH 3a peryiaucame IepeOpoBacKylnapHe XEMOAMHAMUKE M eKCIpUMHpa aHTH-
UH(IAMaTOPHY, aHTUOKCUIATUBHY M aHTU-KoaryinaHTHy aktiuBHOCT (400). Y neprony ucxemuje,
kourenrpanyja NO mama 30or HegocraTka kuceonuka (401), nok je ogmax HakoH pernepdysuje,
OMOCHHTE3a OBOT MOJICKYJIa YIJIABHOM TOJCTAKHYTa MPETEPaHOM aKTHUBAIMjOM HEypaaHE a30T-
monokcua cuarataza (NNOS) (401). TToganu U3 nuTepaType mokasajiu Cy Ja ce KOHIIEHTpaIuja
NO BpaTu Ha (U3UOJIONIKK HUBO 3a 0KO 1 caT mocie penepdysuje (402) u nonoro ce nmosehasa
360r ekcrpecuje INOS u3melyy 12 cartu u 10 8 nana kacuuje (403), mTo je 3Ha4ajaHO ca acrmeKTa
nopehema ca oBoMm cTynujoM. Y TOM CMHCITY, IPUMETHIN CMO OJard TPEH]I pacTa O MPBE JI0
noclneme Tauke npahema (y rpynama namujeHara koju ¢y ympim udmel)y tpeher u cenmor nana
u 7 nana Hakon AMMY), mTo je y Kopenanuju ca HaBeaeHuMm Hamasuma (403). Mehyrum,
3aHMMJBMBO j€ /1a Cy BPEJAHOCTH Ha mpujeMmy Ouse Hajpehe y rpymnu mamujeHata Koju ¢y yMpiu
cenam JaHa HakoH AMMY wu ko mamujeHata Koju Cy NpeXHBENIM yKazyjyhw na y Hamioj
cTyaujckoj nomynannju NO Mo)ke MOTEHIMjaJIHO UMATH 3allTUTHY YJIOTY U TaKo OUTH y BE3H ca
00JbMM HCXOJIOM, WM 4ak mpexuBibaBambeM (Tabema 11). OBaj pesynrar HarmamaBa ga NO
MO’KE€ €BEHTYAJIHO UMaTH OOJbU MPOrHOCTUYKH 3Hava] y ogHocy Ha TBARS. Tayan mexanuszam
kpo3 koju NO mocTike cBoje edekTe joll yBeK HHje jacaH. 3a cafa ce MPEeTHOCTaBiba J1a THII
azoT-moHokcu cuHTatase (NOSs) Mmoxe 6ut oaropopan 3a aejctea NO. HaxxanocT He Moxke ce
npenBuieTd Koju ook NOSs Moke MPEeTeKHO JIEI0BaTH, HAKO Cy CBU OOJIMIIM CYy NMPUCYTHU Y
MokAaHOM TKuBY. Ctora, npeioxeno je n1a nNOS npeonaljyje TOKOM paHe MOBpeJe HEpaBa,
1ok iINOS norpuHOCH KacHOj MOBpeaN HepaBa, oK akTUBHOCT eNOS Moke OUTH MPOTEKTHBHA
(404). Ma cymupamo, ma nu cy epexktu NOSS KOpPHCHH WM IITETHH 3aBUCH O] henmjckor
oneibak 'y kome Hacraje NO, on meroBe KOHIIGHTpalHje, PEAOKC CTamkba CPEAWHE WM O
eBoJyTHBHE (haze ucxemujcke Mmoxaane nmospene (404).

Jom jemaH Beoma BakaH MPO-OKCUIATHBHU IMapaMeTap KOjU ce€ HEM30€KHO MPOM3BOIU

TOKOM ucxemujcke mnoBpene je Op. HcrtpaxuBama Ha JXKUBOTHHAMa Cy MpeajoXkuia Aa
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XUIMOKCUYHU U UICXEMUYHH YCIOBH y MO3TY CTBapajy ONTHMAIHO OKpYyXKemwe 3a reHepaunjy O,
KOjH MpeJICTaBJba jeaad o HajTokcnuHujux ROS u camum tim oBou 110 henujckux omrehema
(405). 3aHuMIBMBO je Ja TOTOBO Ja HEMa IOY3/aHMX KIMHMYKA HWCIUTHBAaKka y BE3U ca
MOTEHIMjaJTHOM YJIOTOM OBOT MOJIEKYJIAa Y MATOT€HE3W MCXEMHjCKOT MOXJAHOT yaapa. Y OBOj
CTYIUjU CMO IOKa3aju Ja OBaj MapKep MOXE OUTH BeOMa OCETJbUB Y CMUCIY MOBE3aHOCTH ca
ucxogom Oonectu. Hamme, Tokom nepuopga npahema BpeqHoctu O; mokazaH je Onaru TpeHA
rmopacra y rpynama naimujeHara koju cy ympiu (u3mehy tpeher u cenMor gana u 7 naHa HaKOH
AUMY), 1ok je cMameH KOJ TalyjeHara Koju cy mpexuBend. Mnak, oBe MpoMEHE OCTajy
O0c3nauajue. lllTaBuimie, BpeIHOCTH Ha TMpHjeMy Cy OuWJe 3HATHO HIDKE Yy Tpymu ca
HajHEraTUBHUJUM HUCXOJIOM (CMPTHH HMCXOJ 32 Mame of 3 naHa HakoH AUUIMY) y nopehemwy ca
nanujeHTuma koju cy npexkusenu (Tabena 11). To 3Ha4M 1a MAKO CMO MOTJIM OYCKHBATH JIa KO
nainujenara koju cy ympiu npsu Oy Tpeba na Oyae BUIIM Ha MOYETKY MCXEMHje, TO HUje Ono
Clly4aj y Hamioj CTYOUju M OH je MOoYeo Ja ce 3HauajHO moBeha TOkoMm mepuoja mnpahema.
Ob6jammeme 3a oBaj pe3ydarar je Temko Hahu. MokeMO NpeTHoCTaBUTH Ja JIOMHHAHTaH
rereparop Oz, NADPH okcunasa (405) nocraje akTBHA HE OJIMax HaKoH Oyiokaje rnepdysuje,
HEro caThMa U JaHWMa KacHH]e.

MonekynapHa unTepakuuja usmehy ROSs u aHTH-OKCHJATHBHHX €H3UMa je BeoMma
KOMIUIEKCHa U auHamuuyHa. Cynepokcuj aHjoH MOXe ce KOHBepToBaHM mocpenctBoM SOD y
H,0, u kacHuje ce TpanchopmucaTi y TOKCHUHU xuapokcun pamukan (*HO), mpeko Haber-
Weiss peakiuje, KOHBEpTOBaH y BOJY IIOCPEACTBOM IIyTaTHoH mepokcuaase (GPX) wim
npeBefieH y Boxy u kuceonuk mpeko CAT (406). IMpermocraBiba ce aa akymynamuja HoO
UCIIOJbaBa HEYPOTOKCHYHE e(peKTe HWako Ccy HeaaBHe IN VItro crymuje mokasane Owio
(U3HOJIOIKY MK 3alITHTHY YJO0T'Y OBOT MoJsiekyina y mo3ry (406). ¥V HaIioj cTyauju Huje OHIto
3HAaYajHUX IPOMEHa TOKOM Iepuoja npahema ocUM y IpylH NanyjeHaTa KOju cy YMpJIH y POKY
o1 3 nana HakoH AMIMY (Gnaro nosehan HuBoO, anu 6e3 ctatuctuuke norepae). C apyre crpaxe,
BPEIHOCTH OBOI MOJIEKyJa HHUCY C€ 3HAuyajHO pPa3JIMKOBale U3Mel)y MoArpyne yMpiux WM
npexusenux oonecuuka (Tabema 11). OBaj pesynrar nmokasyje aa H,O, Huje 10BOJEHO OCETIHHB
Mapkep y cMuciy npeasubama ucxona. Hacynpot Tome, Nanetti u merosa rpymna cy npuMeTHIN
BUIIIE BPETHOCTH OBOI MOJIEKyna y paHuM ¢azama AVMY y Be3u ca HWEroBoM KacHOM

npoueHoM (407). MehyTum, oHH Cy mpaTWiM NanujeHTe y caMo JBa MHTEpBaia (Ha MpHjeMy U
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HaKOH JeIHOT Mecelia), a OCIeIlh1 HHTEPBaJ je OMO0 ToCIe ToCTa AYXKET Iepro/ia, OCTaBbajyhu
Moryhnocrt 3a “xBatame” HyO, mocpenctsom CAT u GPx.

Nmajyhu y Buay mpoMeHe y MPOU3BOAKU OKCHIaHAca TOKOM MOXmaHor yraapa (394),
eBaJlyalldja aHTHOKCHJATHUBHOTI CHCTeMa oa0paHe H3riena Ja je JOTHYaH JIe0 Y CKIIaamby
pPEIOKC crlaranuie KoJ OBHX OosiecHuka. DapMakojoIKa HCIUTHBaKa Ha JKUBOTHE-AMA
nmokazana cy na anTuokcugatuBHU Moiiekyau (SOD um CAT) cy y cramy aa mpolyy KpBHO-
MOXaHy Oapujepy ¥ THME CMamyjy Hcxemujcka nepeOpanna omrehema (408). ITopen Ttora,
TPAaHCT€HU MHUIIEBH IpeKoMepHO excnpumupajy SOD mmajy cmameHy BeTHMUMHY HH(ApKTa y
nopehemy ca wild-type mureBuma (409). CiudHO MPETXOIHUM CydajeBUMa, OpPOj pelicBaHTHUX
XYMaHHX HWCTPaXHBamka KoOja HCIHUTYjy YJIOTYy aHTHOKCHUIATHBHUX MOJICKYJa OJ0paHe y
aTOreHe3W MOXKIAHOT yaapa je BeoMa ocKyaaH. Spranger u capaauuiu (410) cy mokasanu na je
HuBo SOD HIKM KOJ ManyjeHaTa ca MOKJAaHUM yIapoM HEro y KOHTPOJHO] TpymH. Y HAIIoj
CTY/IMjH, MAKO Cy IPOMEHE 3Ha4yajHe, y MOJArPYIU ca HajJHETraTUBHUM HCXO0M (YMPIIH Y POKY O]l
3 nana u usmely 3. u 7. man HakoH AMMY) cMo mpumeruiu na cy o0a aHTHOKCHIATHBHA
mapkepa (SOD u CAT) nosehana Tokom nepuoja npahema. [ToBehan HUBO OBUX €H3MMa MOXKE
OWUTH TOCIIENIIAa AKTUBAIIM]€ aHTHOKCHIaTUBHE 010paHe Kao OAroBOp Ha nmoBehaHy mpou3BoamYy
O, y moarpymamMa ca HajropuM ucxoaoMm. Mimajyhu y Buy oacycTBo pasiuka usmelhy moarpymna
MPEMHUHYJIUX W TMPEKUBETUX MalMjeHaTa MOXKeMO MPUMETUTH Ja aHTHOKCHJIATUBHU 3allTHUTA
HEMa 3HayvajaH MPEIUKTHBAH 3HAua] KOJ OBUX mamujeHata. Hama otkpuha cy y kopenauuju ca
npeaxoaHoM momenyrom cryaujom (395), rae je takohe npumehena nopehana aHTHOKCHAATHBHA
aKTUBHOCT TOKOM BPEMEHa.

OBa cTyamja mpyka HOBE YBUJE y PEIOKC XOMEOCTa3y TOKOM HCXEMH)CKOT MOKJaHOT
yaapa Koju MOTy OWTH O]l MHTEpeca Yy pacBeTJbaBamkby MOJICKYJIAPHUX MEXaHH3aMa KOjU Cy
YKJbYYEHH y OBO XMBOTHO yrpoxkaBajyhe crame. Iloceban nompuHoc no0ujeHUX pe3yaTara
MOK€ OWTH HCIUTHBaKE IOBE3aHOCTHU peloKc nopemehaja M KIMHMYKOT HCXO0Ja KOJ OBHX
OonecHuka. Y ToM cmucay, Hama oTtkpuha cy uctakia n1a NO m Op MOry mocCiyXUTH Kao
HajpesieBaHTHUJU aJjjyBaHTHU OMoOMapkepu 3a npaheme HampenoBama OOJIECTH U eBallyalldje

Tepanuje.
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Ha ocHOBY cBera M3JI0KEHOT Y OBOj CTYAHMJU MOXKEMO U3BECTH cienehe 3akbydke:

1. C oO3upom na HHje OWIO 3HAYajHE pasiuKe y JIeMorpadCKuM KapaKTepHUCTHKaMa
UCTUTAaHUKA U3Mel)y KOHTPOJIHE U €KCIIEPUMEHTAITHE TPYIe, MOXKEMO 3aKJbYUUTH Ja je
YKYITHU CTYAWJCKH y30paK OMO XOMOTEH, IITO jé OMOryhmiio BaquaHy MHTEPIIPETAIH]y,
TyMauewe U aHaJIu3y pe3yJiTaTa.

2. llpBa cegmunia HakoH AUMY mnpencraBiba BpEMEHCKH HHTEPBAJl Y OKBUPY KOTa MOCTOjU
HajBeha omacHoCT off cMpTHOT ucxona. OBaj mogaTtak Moxe OUTH BaKaH y BPEMEHCKO]
KOHTPOJIM TEPAITHjCKUX MOCTyIaKa u npahema oBUX O0IecHUKA.

3. IloBumieHe BpPEAHOCTH CBUX PYTUHCKHX OHMOXEMHJCKHX MapameTapa oapehuBaHuX Yy
rpynu namnujeHata ca AVIMY noka3syjy Aa y naToreHe3u UCXEMUje LIEHTPATHOT HEPBHOT
cucTeMa KOHTpUOYHpa YUTaB HU3 METa0OIMYKuX mopemehaja o KojuMa ce MOpa BOJIUTH
padyHa TOKOM NPEBEHIINjE U TePaIlrje OBAKO CIOKEHHX TallljeHara.

4. CHwxeme BpeaHocTH BehuHe OmMoxeMHjcKMX Mapkepa HakoH AVIMY yka3syje na oHu
MOTy OWTH U3Yy3€THO KOpPHUCHHU Yy Tmpahemy TOKa M MPOTHO3H OBOTI' HEKEJHEHOT
nepedpoBackynapHor norahaja.

5. Pesynratm xoju ce Tmuy nuHamuke BpeaHoctu CRP-a mokasyjy mocrojame u
uH(paamanujckor natodusnonomkor cyrncrpata y AUMY, kao u ga oBaj Mapkep Moxe
na Oyzne BeoMa OCET/bMB Yy NPEOUKIUJU aKyTHOr Ipekujaa mnepdysuje Mo3ra Hu
YCIICTHOCTH JI€YEeHHa UCTOT.

6. Osa cryauja je moTBpaMiIa 1a BoH Bunedpanmos dakrop (von Willebrand factor, vWf)
MOJKe J1a TIpe/ICTaBJba Takohe BaXkaH Mmoka3aTesb AUCPYHKIIH]je epedpaiHe MUpKynaluje,
OJIHOCHO TOKa 1 ucxoga AIMY.

7. Ocranu ucnuTHBaHU Owoxemujcku mapamerpu koarymanuje (TRAP, INR, aPTT) cy
NoKa3alii J1a Takohe mMory na Oyay 3Ha4ajHW WHIUKATOPH TEKWHE KIMHUYKE CIUKE M

epukacHoTH Tepanuje AUMY.

8. NO u O, Mory nociyXuTu Kao HajpejeBaHTHHUjH aJjyBaHTHU Ounomapkepu 3a mpaheme
HarpeoBama 00JIECTH U eBaTyalllje Teparnuje.
9. TlapameTpn aHTHOKCHIATUBHOT €H3WMCKOT CHCTEMa 3allITHTE HUCY TOKa3ail Ja MMajy

MNPECANKTHBAH 3Haqaj KO OBUX HaI_II/IjCHaTa.
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