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3AXBAJIHULIA

OBoM mpuiukoM ce 3axBajbyjeM cBoM MeHTopy [Ipod np [parany DBypuhy u
[Ipo¢ np Brnagumupy JakoBsbeBuhy Ha WHUIMJAaTUBH KOJy Cy IOKa3add KOJ
n300pa Teme, Ka0 U Ha aKTUBHOM yuemihy y u3Bohewmy HcTpaxuBamwa. CBOJUM
HECEOMYHUM CTPYYHHM CaBETHMa Cy IOMAariu y yoOJiHuYaBamby OBE JOKTOPCKE
JYcepTalnuje.

Hctnuem 3axBanHocT u Brnamgumupy JKuskosuh, Munenu Bynetuh u HeBenu
bapynuh Ha o6aBibeHMM OMOXEMH]JCKMM aHallM3amMa MOTPEOHUM 3a peau3aiu]jy
OBE JIOKTOpPCKE Te3e, xemarosonikoj jgaboparopuju K1l ,Kparyjesan*, IIpod ap
CnaBuo ToHYeBY Ha CTPYUHO] MOMONU 3a U3paay OBE IOKTOPCKE AMCEPTAIIH]E.
Takohe ce 3axBasbyjeM IIpod ap Munany IlerponujeBuh u Hon ap HeGojuiu
Tacuh Ha MOpaJIHO] TOAPIIIM U CTPYYHOM CaBETOBAY.

OrpoMHy 3axBajHOCT JyTyjeM CBOJjO] MOPOJUIM Ha OE€3pe3epBHO] TMOAPIIIU U
pazyMeBamy TOKOM u3paje OBE JOKTOPCKE JcepTanuje.
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Bpoj cnuka: 40/16/5

Bpoj 6ubnumorpadcekux mopaTaxa: 416

YcranoBa u MecTo e je pan uspalen:

Opnememe Peymatonoruje, Knuanaku Lienrap
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111. Ouyena u 00b6pana
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1.1. PEYMATOUJIHU APTPUTHUC

1.1.1 lehpunnnuja, MMyHONIATOreHe3a, Jevere

Peymarounnu aprputuc (PA) je XxpoHuuHa cucreMmcka, nHgiaMaTopHa Ooject
Koja ce MaHHu(]ecTyje XpOHUYHOM YIaJoM 3r71000Ba, MPOMEHJBUBOT TOKA U Tpajarba, 0
koje Oomyje oko 0,8% momymammje. Yemha je koj KeHa HEro KOA MyIIKapara.
UcnomaBa ce 00yioM, OTOKOM H ykKodeHomhy u mocteneHuM omtehemeMm QyHKIMje
sriiobosa (Harris et al, 2005).

Cauka 1.®a3e y pa3Bojy peyMaTOUJAHOI apTPUTHCA




JOKTOPCKA JUCEPTALIUJA

Ap Mupjana BecetunoBuh

V3pok peymMaTouaHOT apTpuTHca je Hemo3HaT. lIpermocraBka je ma aenyjy

dakTopu CHoJballllbe CPEANHE U TeHEeTCKU (PaKTOpH Ha T'yOUTaK TOJEepaHIUje UMYHOT

cuctema Ha conctBeHe nporenHe (Ciuka 1). HemoBoJBHO je MO3HATO KaKO 3amalbemhe

HacTaje MPBEHCTBEHO Y 3rII000BMMaa KacHUje ce MaHudecTyje u 3axBaheHourhy apyrux

OpraHcKux cucrema. PeymaTtoumHu apTpuUTHC KapaKTepHIIe 3alabemhe U XUIepIuiazuja

CUHOBH]€, MPOAYKIMja ayTOaHTUTeNa (PEyMAaTOUAHU (PAKTOp M aHTHUTENA Ha LUKIMYHU

UTPYJIMCAHU TENTH]I), pa3apame XPCKaBUIE U KOCTH M CUCTeMCKe MaHuecTanuje,

yKJbY4yjyhu KapauoBacKylapHa, IyJIMOJIOIIKA, ICUXHjaTPUjCKa U CKeIeTHa 000Jbermha

(Mclnnes, 2012) (Cnuxka 2).

Ciauka 2. MexaHu3MHu pa3Boja AYTOPOYHHMX KOMILUIMKALMjA y PEyMATOHAHOM

apTpUTHCY
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I/IMyHonaToreHe3a

I'maBHu martonmomku mpouec y PA je 3amabeme, 3a KOje C€ MPETIOCTaBba Ja je
HACTaJO0 Kao IMOCJICAMIIA HETOJEpaHIMje OpraHu3Ma Ha JI0 JaHAC HElo3HATEe aHTUTCH.

I'maBHO MecTO 3anajbema 3r7000Ba je CHHOBMjajHa MeMOpaHa.

Cauka 3. Moaudukanuje IMyHOT CHCTeMa y 317100y KO peyMaTOMIHOI apTpUTHCA

Inflammation

Tissue remodeling
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[Ipe 30-ak romuHa je OTKPUBEHO Ja MOCTOjU ToBe3aHOCT u3Melhy mojaBe PA wu
HLA-DR rena rimaBHor komiuiekca xucrokommnaruouiaHoctu (MHC). C o63upom na je
MHC onxrosopan 3a mnpe3eHaTalMjy aHTUTEHA, OTKpHUhe TEeHETCKE KOMIIOHEHETE je
YCMEpUJIO UCTPaXHBamkba Ha MPE3CHTALUjy aHTUTeHa M YJIOory JuMdorura u Ipyrux
hemnja y marorenesu PA. Jlanac ce 3Ha ma 3amajbeme 3riio0oBa y PA ommukyje
nHpmITpanjoM cuHOBHjasiHe MeMOpaHe T- u b- mumdonutuma, Mmakpodaruma, 1pyrum
MOHOHYKJIeapHUM henujama u xumepruiazujoM henuja cuHoBujasnine memOpane (Cnuka
2). Ocrane 3nauajue henmje cy apenaputuyne hemumje, NK henmje u macrouuru.
MehycoOHa moBe3aHOCT U KOMIUIEKCHE MHTEpakiuje u3mely henmjckux u comyOnmHuX
eneMeHara (IIMTOKMHHM) ayTOMMYHCKOT oaroBopa y PA HajBepoBaTHHje TOBOJAE [0
JIOKAJIHUX W CHCTEeMCKUX KIMHMYKHX obOenexja oBe Oonectu (Braunwald et al. 2001;

Firestein et al, 2005).
Jeueme

Jleuewe PA Tpeba 3amodeTy oaMax IO IMOCTaBJbaky JHMjarHo3e, a Tpeda ra
CIPOBOJUTHU JIOK j€é TO HEOmXxoJHo (Hajueurhe q0XMBOTHO). PA ce nmeun nexoBuMa KOju
Mewa)y Tok Oomectu - JIMTB, Owuonomkum  JI€KOBUMa, HECTEPOHIHUM
antunH(pramaropaum sekouma - HCAWJII) m apyrum mepama (oOyka OoJecHUKa,

COIMjaTHU pajl, GU3HMjaTPHjCKO U XUPYPIIKO Jieuerse) (Harris et al.,2005).

1.1.2. KapanoBacKyJapHu MOPOMINUTET M MOPTAJIUTET YV PEYMATONIHOM APTPUTHCY

Jomr ox 1950.roaune je myOaukoBaHo jaa nanujeHTH ca PA nmajy nosehan pusuk
on upepemene cmptu (Cobb et al, 1953.). V mnomynanuonoj cryauju y Benukoj
Bbputannju xoja je ykspyumna 2.37 MWIMOHa MCIHWTAaHUKA IOKa3aHO j€ Ja je CToma
MOpTAJIMTET y UcTIUTaHo] rpynu 1.6, a 1a croma moptanuteta 30or KB norahaja nsHocu
1.5 xon manujenata ca PA y onHocy Ha oHe koju Hucy umanu aptputuc (Watson et al,
2003). To 6u 3Haumio npoceyno 10-15 roanHa kpahu KUBOTHU Bek manujeHara ca PA 'y
omHocy Ha ommty monyianujy. WOoIf u capaguumm cy ob6jaBwiu ga je croma
MopTanuTeTa npocedno 2.3 y nomynamnuju ox 3501 mamujenta ca PA koju cy mpahenu
npeko 35 ronuHa, u OenexxeHe cy cBe kapauonackynapue (KB) u nepebGpoBackymapHe

Oosectu koje cy umaie cmpthu ucxon (Wolfe et al,1994).
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VY ommitoj monynanyju WHAEKC CMPTHOCTH pacte mocie 50 roguHe )KUBOTa 10K Y
PA Hema kopenamuje y OIHOCY Ha CTapoCHY 1100, IITO MpPaBH BEJIHMKY pPAa3IUKy Y
uHAeKcy, 0e3 o003upa IMITO je y HOBHje BpeMe IOCTUTHYT Hampelak y Jliedewmy PA
(Gonzalez et al, 2007). MeTta-aHanu3a koja je ooyxBaTmia 24 cryauje ca PA, nokasana je
na je 50% mnosehan pusuk on cmptu y3pokoBaHe KB Oonmectuma (Avifia-Zubieta et al,
2008). IMToganm u3 Hopdonk perucrpa 3a apTpurHce, rie cy npaheHH MalMjeHTH ca
paHUM apTPUTHCOM IMPOCEYHO 7 TOJWHA, MOKa3yjy BUCOKY cromy mopTamuteTa (1.4 mo
2.0). Hajuemhu y3pok cmptu cy Owmine KB Oonmectu (47% xon xena um 33% kon
mymikapana) (Goodson et al, 2002).

[Toehan KB mopOumuter 1 MopTanuTeT Koj mamnujeHara ca PA He Moxe ce y
MOTIYHOCTH OOjaCHUTH ca TpaaunHOHATHUM (akropuma pusuka 3a KB Gomectu. ¥V
MIPOCIEKTHBHO] nomyamnuoHoj cryauju (Solomon et al, 2003) koja je Tpajana y npocexy
2.4 roquHa, yKJbydeHO je Omino 114 342 xeHa u perucTpoBaHo je Aa je 2 myra Behu
PH3HK 32 HaCTaHAK aKyTHOT MH(apKTa MHOKapjaa Kox eHa ca PA Hero kox xeHa 0e3
PA. Tlomanm u3 baze manmjenara jekapa omnmre npakce y Benukoj bputanuju xoju cy
yKJbyursin 8688 manujeHara Koju Cy NMPBH MyT HUMaiu UHPapKT Muokapia u 33923
naiujeHara Koju cy nopeheHun kao KOHTpoIa, rmokasyjy Aa je 1.47 myra Behu pusuk 3a
HAacTaHaK aKyTHOT MH(apkTa MHOKapJa Koj namujera ca PA Hero kox mamujeHara 6e3
PA (Fisher et al, 2004). PA mauujertu uMmajy 2 no 3 myra Behu pu3WK 3a HacTaHAK
nH(papKTa MUOKapAa, 2 myTa Behu pU3UK 32 HaCTaHAaK KOHT'€CTHBHE cpyaHe ciaabocTu, 2
nyta Behu pu3uK o HampacHe cMpTH U 1.7 myTa Behu pusuk oa nepOepoBacKyIapHOT
uncyara (Solomon et al, 2003; Wolfe et al, 2003; Nicola et al, 2005; Maradit —Kremers
et al, 2005). U studijama je pokazano da pamujentn ca PA umajy ugak Behy cromy
KapJIMOBacKyJapHOT MOpOUIIMTETa y OJHOCY Ha OosiecHuke obosene on mehepHe
oonectu (Peters et al, 2009). Erporicka nura 3a peymaruzam (EVJIAP) je myGnukoBana
Iperopyke 3a CKPUHMHI, IpeBeHIHjy u TpetmMan KB Oonectn y aprputucuma Ha
OCHOBY MEIHWIIMHE 3aCHOBaHe HA Joka3uma —HHBO gokasza b, I, /I (Peters et al, 2010).
300r HaBeqeHUX J0Ka3a KoJ nanujeHatr ca PA moTrpeOHO je ypaauTu paHd CKPUHHUHT 3a
Kap/AnoBacKynapHe OojecTd KopucTehu HEWHBa3WBHE [MjarHOTHYKE TEXHHUKE W/WIH

nabopaTopHjcke MapKepe.
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1.1.3. ATepockJjepo3a i peyMaTOUIHU APTPUTHC

ATepockiiepo3a, paHuje ONMKMCHBaHA Kao MAaCHBHA aKyMyJialldja JIMIHUAA, cala ce
npoyyaBa Kao AMHAMHU4YHA, HH(IaMaTopHa 00JIeCT KOja MOYHIbEe aKTUBALIMjOM €HJI0TeNa,
MOOMIIM3ALIMjOM JICYKOIIMTA, OKCHJIAIM]OM JIMIIUAA U KYJIMUHUpPA ca JeCTaOUIH3aIijoM
mwiaka u tpombosom (Libby, 2008). Bemuka ciouunoct ce mMoxe Hahu y maTtoreHesw
arepockiepo3e U PA, kao mpoToTHIly XpOHHYHE, CUCTEMCKe HH(pIaMaTopHEe OOJIECTH
(Pasceri and Yeh, 1999). IlpoyuaBajyhu HecTaOMIHM aTEPOCKICPOTCKH IUIAK U
uHpIaMUpaHy peyMaTOMIHY CHHOBHjy IpoHaljleHe cy CIMYHOCTH Yy aKyMyJauuju
nH(pIaMaTOpHUX MOHOLIUTA, Makpodara u T henuja. Atepockiepo3a u PA umajy ciandan
npoduJI CUCTEMCKE U JIOKAJTHE UMYHE aKTUBHOCTH: akTuBanuja T henmja m macrornura,
cTBapame HMH(IAMATOPHUX IUTOKMHA: TymMop Hekposuc ¢akrtop-anda (TNF-o) wu
unrepneykun 6 (IL6), moBehaBame ekcrpalenyiapHUMX — METAIONPOTEHHA3a U BUCOKA
eKcIIpecHja JeYKOIMTHUX anxe3noHux moiekyna (Libby, 2008). Atepockieposa xao u
PA cy noBesanu ca cmamemeM Th 1 ummynor oarosopa (Pasceri and Yeh,1999).
Hajuemrhe mecro 3anamema y PA je cuHOBHUja onakie ce mpouH(IaMaTOpHU [IUTOKUHA
kao TNF-a wu IL6 ocmobahajy y cucteMcKy IUpKyJIanujy ¥ uMajy MHOTe edeKTe Ha
ylajbeHe opraHe, ykjbyuyjyhu MacHO TKHBO, CKeJleTHe Mulinhe, jeTpy, HMyHH CHCTEM,
XEMTOJIOIIKU cucTeM U eHaoten (Sattar et al, 2003). Pesynrar Tora je naH4aHa peakiuja
y OpraHu3My Koja je Be3aHa 3a CHCTeMCKY HH(pIaMalrjy ¥ BOAU Ka MPO-aTEPOTreHOM
npoduny: areporeHeTCKd JMNUAHU nopemehaju, OKCHAATUBHU CTPEC, CMAambEHE
SHJIOTEJTHUX MPOreHUTOpcKkux henmuja 300r yera je cMameHa CHOCOOHOCT pernaparuje
Je3uja EHIOTeNla, CMambelmhe apTepUjCKe eNIACTMYHOCTH, WHCYJIHMHCKA PpPEe3UCTEeHIIN]a,
eHjioTeNTHa TucyHKIMja, XUIEepKoarylabuiHO cTame, noBehame HIBOA XOMOIMCTEUHA

u noBehan 6poj areporenux T hemuja (Ku et al, 2009).

1.1.3.1.Yaora ungaamanuje y arepockiepo3n y PA

VY atepockiepo3u, kao u PA, moBehane cy cepymcke BpeIHOCTH MapameTrapa
akyTHe (ha3e 3anabema, kao mro je L[-peakruBuu nmpoten (CRP), cepymcku amunonn A
u ¢pudpuroren (Ross, 1999). Hekonuko momyaanuoHKX CTyAHja KOje Cy MpaTHie 3/paBe

MYIIKaple U xKeHe rnokasaie cy Be3y uzMel)y CRP (uako je 610 y okBHpY pedepeHTHUX

7
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71a00paTOPHjCKUX BPEIHOCTH) U PH3MKA 32 HACTaHAK MH(ApKTa MUOKapaa U UCXEMHU]CKE
nepedbposackymnapae 6omnectu (Clark et al, 2011; Wennberg et al, 2012; Koenig et al,
1999). Mera ananu3a koja je oOyxBarmia 47 emuIEeMHOJIOIKUX CTyaAUja u3 15 3emarba ca
ykymHO 194 418 ucnuranuka, mokaszana je na je HuBo CRP y xopenamuju ca HacTaHKOM
kopoHapue Oosnectu cpma (C Reactive Protein Coronary Heart Disease Genetics
Collaboration et al, 2011). [Ipyra Mera-aniu3a je yK/by4yWia y HCIUTHBaWme 54
npocrneTkTuBHe cryauje ca 160 309 ucnuranmka koju y moyerky Hucy umanun KB
6onectu. Jloka3zaHa je moBe3aHocT BHCOKMX BpeaHoctTn CRP u Hactanka kopoHapHe
OonectH cpia, nepedpoBackynapaux 6osiectu, KB MopranuTeTa Kao U CMPTHOT HCXOJa
300r mamuraureTa W myiamosomkux Oonmectu (Emerging Risk Factors Collaboration,
2010). Mako yak ¥ HUCKA BPEAHOCT Napamerapa uHduamanuje moxe mnpensuaeta KB
norahaj y ONIITOj TOIyJalWju, pasyMJbUBa j€ XHWIIOTe3a Ja XPOHUYHA, CHUCTEMCKa
unpnamanuja y PA Mmoxe yrunatu Ha nosehan 6poj KB Gonectu y oBOj momynanuju.
(Wolfe et al, 2003). OBa xwumote3a je moTBph)eHa Kajaa je MOKa3aHO 13 PA3THUUTH
napaMeTpu akTHBHOCTH Oosiectd (moBehaH Opoj OTEYEHHWX M OCCTJBHBHX 3IJI000BA,
eKCTpaapTUKyJIapHe MaHHU(ecTarje O0JeCTH W BUCOKA CEJAMMEHTAIlja CPUTPOIINTA)

Mory outu npeaukropu 3a mopranutet y PA (Wolfe et al, 2003; Book et al, 2005).

1.1.3.1.1.Ynora undiamanuje y npoMeHH JUIUAHOT cTaTtyca y PA

[To3naTo je na mH(pIamaluja Mewa JUIONPOTEUHE U T€ MPBE MPOMEHE CE HE
MOTY JIETEKTOBAaTH PYTUHCKUM Jabopatopujckum aHanmusama (Libby et al, 2002).
Wudnamanuja Mewma BEIWYMHY M TYCTHHY JunonporenHe Mane ryctuHe (LDL)
(Khovidhunkit et al, 2004). TNF-a moBehaBa okcumanujy LDL, moueTHe U KPUTHUYHE
daze y aTepockiepo3d, CTUMYJIHMINYhH CEKpelujy CYNEepOKCHUI-aHjOH pajuKaia u3
MoHOIMTAa M eHaoTenHux hemuja (Maziere et al, 1994). Undnamanuja takohe mema
munonporenHe Bucoke rycrune (HDL) cmamyjyhu muXoBy crnocoOHOCT Ja yKiIamajy
XOJIECTEPOJl M3 aTepOCKIEPOTCKUX Jie3hja U CMamyje HUTOBY aHTHOKCHJATHBHY
aktuBHOCT (Van Lenten et al, 2006). Muore cryadje cy JoKa3ajie Ja ce OBE MPOMEHE
munomnporenHa fnorahajy y PA. Ilosehawme nuBoa LDL y PA 3 myra noBehasa pusuk 3a

KB 6onectu (Hurt-Camejo et al, 2001). Cmamewe HuBoa HDL koje je mokazano y PA
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BEpOBATHO je mocneauniia nosehanor mydema dpochonunaze 2-11A koja je y kopenanuje ca
CRP a xoju ogpaxasa umH(paamanujy y PA (Hurt-Camejo et al, 2001). Xpouuuna
uHbpnamanuja, kao y PA, Boau ka nosehawy LDL u cmamewy HDL miro ce onucyje kao

areporenu unuexc Al. (Sherer and Shoenfeld, 2006)

1.1.3.1.2.Ynora undiamainuje y OKkcuaaTUBHOM cTpecy Y PA

[Towerak arepockiepo3e JeKH Yy OKCUAALM]H JUIIONPOTEHHCKUX YECTUIA MaJie
IYCTHHE, Kaja JoJla3u [0 HbHXOBHX (usndyko-xemujckux npomena (Radak, 2006).
OxcugaTuBHA aKTUBHOCT Y PA TMO3UTHBHO KOpENHMIIEC ca peakTaHTUMa aKkyTHe ¢ase
3amasbera Kao IITO Cy IEePYJIONIa3MUH. TIOK HETATUBHO KOPEJIUIIE ca aHTHOKCHIAHTUMA
kao mto cy Butamud A u E (Sarban et al, 2005; Honaken et al, 1989). TNF-a 6:10kupa
pasrpaamy acumerpuuHox aumetwia-JI aprunmna (ADMA), enporeHor uWHXUOUTOpa
azor-moHokcun cunteraze (NOS). IloBehan muBo ADMA, mTo je motBpheno y PA,
MOKa3aTeJb je OKCUIATUBHOT CTpeca U ykasyje Ha pusuk on KB 6osectu (Deanfield et al,
2007). HutpoTupo3uH, KOju Ce CTBapa Kaaa a30T MOHOKCH Ojpearyje ca CyInepOKCH]I
anjoHom, takohe ke moehan y PA (lkonomidis et al, 2009). Kon PA mnanmjenara je

noBehaH OKCHUAAaTUBHU CTPEC U CMaI-LeHaje AHTHOKCHUJaTUBHA aKTUBHOCT.

1.1.3.1.3.Ynora unuiamanuje y eH1oTesHoj auchynkuuju y PA

Ennorenna  gucoyHkumja o3HayaBa modeTrak atepockiepose (FOrstermann,
2010). Ona se wmaHudecTyje Kao CMameHO CTBapame W/WiM ociobahame a3oT-
monokcuaa (NO) y oaroBopy enmorena Ha pemokc curnane (Cai and Harrison,2000).
PesynTat Tora je npoaykiuja IIUTOKUHA, aIXE3UNOHUX MOJIEKYJa, IPUBIaueHha JICYKOIUTA
U HacTaHak uHQuamanuje y engoreny. [locroje OpojHU HOKa3K €HIOTETHE TUCYHKIH]E
y PA (Abbot et al, 1999). I{uroxunu, yxkbyuyjyhu TNF-a , unepdepon-rama (),
untepneykud 1(IL 1) u unrepneykun 4 (IL 4) mosehaBajy ekcrpecujy €HAOTEIHOT
aJIXe3MOHOT MOJIEKYJIa MO3HATOI Ka0 BAacCKyJapHHU aJXe3MOHM MOJIEKyn 1, mTo je mpBa
¢aza arepockiepose (Libby, 2008). TNF-a cmamyje konnentpamujy NO, Onokupamem
aktuBauuje engorenHe NOS, cmamwyjyhu ¢ocopunanmjy npoTeMH KuHaze AKT

(Hermann et al, 2000; Vasudevan and Garraway, 2010) wu pasrpaamoM CHTHATHE
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pubonykienncke kucenuae (MRNA) (Yoshizumi et al, 1993). TNF-o wunxuOupa
mukiaookcurenasy-1 (COX 1) koju je BakaH €H3MM 3a OYyBarbe HOPMAHE €HIOTEIHE
¢bynkuuje (Sattar et al, 2004). ¥ PA cunoBHja je 6orara aaxe3noOHUM MOJIEKYJIUMa, 300T
KOJUX C€ HaKyIlbajy JICYKOLUTH U M3a3uBajy uHGuamanujy. Ocum Torra mpoHalen je
BHCOK HUBO Q/IX€3MOHUX MOJICKYJa y MUPKYJIALHUjU ITO j& 3HAK SHIOTEITHE aKTHBAIIH]E.
HNutpahenujcku agxe3nonu Monekynu, E-cenextun u JI-cenextun cy nosehanu y PA u'y
Kopesanuju cy ca mapkepuma uHpaamanuje (Deesein et al, 2005) . Ocum HaBenCHHUX
nyreBa y PA 10 enporenne mucdyHKIMje J0JIa3u U 300T aTeporeHe MUCTHITHIEMH]C U

nosehaHor OKCHAaTHUBHOTI' CTpecCa.

1.1.3.1.4.Ynora unuiamanuje y KoaryJJanuoHom cucremy y PA

MHore cTyauje cy mookasaie jJa uHQJaMalyja yTuie Ha XUnepKoaryiaduirHoCT
kpBu. IloBehame TNF-a y3pokyje moBehaHy ekcrnpecujy TKUBHOT ¢akTopa  Ha
MOHOLIMTHMA U €HJIOTENy IITO 3MOYMI-E KOarylnaluyoHy KacKanay, JernoHyjyhu TpomMOuH
u ¢ubpun (Macias et al, 2005). TNF-o crumynuine riatke mumuhae henuje y
aprepvjamMa 1a mpoaykyjy y Behoj komuumHEM excrpahenwjcku TKUBHU (aKTOp |
HaKyIUbamke Ha omTeheHnM 3umoBuMa KpBHUX cynosa (Ignegnoli et al, 2010). Yak u xon
nanujeHata ca PA ca Huckom aktuBHouhy Gosectu nosehaH je HUBO (PMOpPUHOTEHA,
¢ubpun /I-nuMepa, TKHBHOT TUIA3MHHOTEH aHTUTEH akTtuBaropa u ®on BuneGpanmosor
daxropa (VWF) (McEntegart et al, 2001). Ilamujentu ca PA wyecto ucmnosbaBajy
natosoiky tpombormronoesy (Ertenli et al, 2003). Ha ocHoBy Tora moxe ce pehu ma
namujeHTy ca PA nmajy XpoHHYHO XMUIIEPKOAryJIa0MIIHO CTake WITO j€ MPeIuCIo3nIja

3a apTepujcke Tpom003e U HHPAPKT MHUOKap/a.

1.1.3.2.1lorenuujanuu He-uH(IaAMaTOPHU MeXaHU3MH Koju noBehasajy KB pusuk y

PA

1.1.3.2.1. KB TOKCMYHOCT aHTHPEYMATCKHX JICKOBA

1.1.3.2.1.1. KopTukocrepouau
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[lo3Hato je na TIYKOKOPTUKOMIM W3a3WMBajy TOBHINCH KPBHH NPUTHCAK,
XHUIIEPIIIMKEMHU]y, XHUIEPXOJIECTEPOJIEMHjy, XHUICPTPUTIUICpUAeMUjy u moBehame
TeliecHe Mace, mTo je cBe pusuk 3a KB Oomectu (Moreland and O'Dell ,2002). ¥V
Benunkoj crynuju ca PA, moBehame KB Gosectu je perucTpoBaHO KOJ MAlMjeHTa KOJU CY
UMalld TO3UTHBAH pPEyMaTOMTHH (AaKTOp M KOjU Cy HMald KyMYJIaTUBHY JI03y
KOPTHKOCTEpOHIa Ipeko 7 rpama ca croroMm mopouaurera ox 3.06 (Davis et al, 2007).
Jlok cy manujeHTd KOju Cy MMalli HeraTUBaH peymaTouaHu ¢akrtop 0e3 oO3upa Ha
IpUMEHYy KOpTHKocTeponaa Hucy umanu nosehano KB ob0osbeBame (croma mopOuaurer
0.85). O0jammeme 3a oBaj pe3yaTaT je Heno3Hato. Ca apyre CTpaHe y CTyIUJH TAE CYy
naphenu nanujeHt ca PA u Beh npucyrnom KB Oonectn y aHaMHE3H, KOPTUKOCTEPHUIHA

Tepanuja je cMamuia pusuk o1 KB mopranurera ( Maradit-Kremers et al, 2005).

1.1.3.2.1.2. MeroTpekcart

MmuoroOpojHe cTyauje cy Aokaszaie Ja MeToTpekcar cmamyje KB obosbeBame u
KB mopranuret, kpo3 edekaT cMuprBama aktuBHoctu Oonectu (Choi et al, 2002; van
Halm et al, 2006; Suisse et al, 2006). ¥ Benukoj cryauju mpeceka HaheHo je naa
nanujeHTH ca PA koju cy ymnorpeOspaBaiu  KOPTUKOCTEPOUAE U UMYHOCYIPECHBE
(azaTHOmpUH, UUKIKOCONPHUH, nediyHomun) uemnthe cy oboneBamu onq KB Gomectu
(croma mopOuaurera 1.5 i 1.8) y ogHOCY Ha HalMjeHTe KOjH Cy KOPUCTHIIH METOTpPEKCaT

(Solomon et al, 2006).

1.1.3.2.1.3. buoJiomika Tepanuja

JlekoBu koju aHTaronusyjy edexar TNF-o, kaga cy TecTMpaHM Ha IMOYETKY
pUMEHE MTPOY3POKOBAJIH Cy CilydajeBe cpuaHe ciadboctu koj PA manmjenara (Kwon et
al, 2003). Kacuuje cryamje cy JoKkasaje JjJa PU3HMK OJ CpyaHe CIIabOCTH HHje y BE3H ca
npumeHoM TNF-o anraronucra y PA u na je yak mama WMHIUJCHIIA TI0jaBe CpyaHE
cmaboctu (Wolfe and Michaud, 2004). /Ige apyre cTyamje HUCY NOKazale CMambeHmhe
WHIMJEHIIE WH(papKTa MUOKap/a U cpyaHe ciabocTu Ko nanujerta ca PA tperupanux
TNF-o aHTaroHucTuMa anu je y Tpynd I/I€ j€ CMambeHa aKTUBHOCT OOJIECTH IOciie

neuewa TNF-o aHTaroHucTiMa perucTpoBaHo cMmamerme Opoja KB morahaja (Dixon et
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al, 2007; Listing et al, 2008). OBu pe3ynraTi yKa3yjy Jda YCICIIHA CYyIpecHja
nHamanrje ca TNF-o aHTaroHucTMMa HaaMallyje TMOTCHIMjaTHU pPHU3UK Of
TokcuyHOCTH Jieka. CTyauja Koja je ynpehuBana nmamujeHte koju cy kopuctwim TNF-o
AQHTArOHWCTE W TAIHMjCHTE KOjU Cy KOPUCTHIIM MOHOTEpAIujy ca METOTPEKCATOM, HUje

mokasaia pasiauky y mojaBu KB ngorahaja usmelyy te ase rpyme (Solomon et al, 2006) .

1.1.3.2.1.4. Hecrepouauu aHTUMH(JIAMATOPHH JIEKOBH

Hecrepeonuun aHTUHH(IIAMaTOPHU JIEKOBH, moce0HO UHXHOUTOPU
mukiookcurenase 2 (COX-2) umajy BelMKM M KOMIUIGKCHM YTHIAj Ha mojaBy KB
norahaja. CBakM TOTEHUUjAJIHH aHTUUMHGIAMAaTOpHU OeHeduT je 'y CeHIH
nporpombotrckor edexra nuxubunuje COX-2 u kpo3 Moryhy HexesbeHy HHTEppeakin]jy
ca aHtmarperaiiuonom Ttepanujom (Recommendations for use of selective and
nonselective nonsteroidal antiinflammatory drugs, 2008). Cymapuo, moxxemo pehu na
yrpkoc mBuxoBoj KB TokcHuHOCT, eexaTr Ha CMUpHBamb€ 3amabeba je 3Hadajan y PA

jep je y IMpeKTHO] Be3U 3anajbeme ca pa3BojeM KB Gonectu.

1.1.3.2.2. I'enercku noaumop¢pusam y PA nosehaBa KB pusuk

VY nonynanmuju nanujenara ca PA Hemajy cBu KB Oomeru Tako ma ce Moxe
IPETHOCTaBUTH Jla TeHeTCKa MPEeAMCIO3UIMja UMa YyJIOr'y Yy HAcTaHKy aTepoCcKIepos3e.
Crynuje cy nokasaine aa nauujeHt ca PA xoju umajy HLA-DRB1*0404 enurton umajy
JIOMIN]y €HAOTeNHY (YHKIH]Y, MEPEHY METOJOM IPOTOKOM H3a3BaHE Ba30ujIaTalluje
opaxujanue aprepuje (Gonzalez-Juanatey et al, 2003). Ocum Tora gokaszaiau cy jaa je
nosehana croma KB Mopranmurera y TOj IpynM mnamyjeHata y OJHOCY Ha oOcCTeje
narujente ca PA (croma mopranurteTa je u3Hocuia 6.65) (Gonzalez-Gay et al, 2007).
[TanjeHTH ca OBHM ajeioM Cy UMajiu W Texu oOmmk PA ca BHCOKOM akTWBHOIINY
6ozecty, TO je yka3uBajio Ha Behu creneH nH(IaMaluje Koja je uMana yTuuaj Ha Behu

pusuk o1 KB o6osbeBama.
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1.2 EHJOTEJI

1.2.1. Xucrojiomke KapakTepuCTHKE eH10TelIa

YHyTpammoCcT cpia, KPBHUX W JTUMQPHUX CyI0Ba OOJIOKEHA j& jeNMHCTBEHUM
hemujckuMm omoradem Koju ce HasuBa eHmoTen. OBaj Ha3WB je TMPBU YHOTPeOHO
mBajuapcku anarom Wilhelm His 1865 rogune (Aird, 2007). Y opranusmy ojmpacie
ocobe uMa 60 TpuIMOHA EHIOTENHMX henuja, Koje MOKPUBAjy MOBPIIMHY 01 OKo 750
KBaJIpaTHUX MeTapa ¥ uMmajy Texxuny oko 1800r. Ennoren yuHU jeaH 0] MJbOCHATUX
MHOToyraoHux henuja, mupune 10 qo 15 Mmukpomerapa, nyxune 25 10 50 Mukpomerapa,
10K aeOspuHa eHpotenHux hemuja m3Hocu camo 0,1 mo 0,5 mukpomerapa. Y3mykHa
OCOBMHA €HJIOTEeNHUX henuja je opjeHTHCaHa y MpaBIly TOKa KPBH, IITO j€é HAPOUUTO
M3paKEHO y JeJOBMMa LHPKyJamuje ca Op3uM MPOTOKOM, Kao IITO Cy apTepHje
(Lackovi¢ i Bumbasirevi¢, 2000). YHyTpaiima opraHusaiidja eHAOTelHe henmuje je
M3pa3uTo Mojapu3oBaHa, Tj henuja je mojes/beHa Ha alWKalHU, JIATEpaaHU U 0azalHu
onesbak (Lackovi¢ i BumbaSirevié, 2000). AnukaaHu one/bak je y HEMOCPEIHOM
KOHTaKTy ca KPBJbY , JIATEPATHUM ofiesbITMa henuje ce MelhycoOHO moBe3yjy, a 6a3aiHu
0JleJbaK j€ y KOHTAakTy ca 0Oa3aJlHOM MEMOpaHOM M €KCTpaBacKyJIapHUM IPOCTOPOM.
AmnKkanmHa TOBpIIMHA €HJOTeNa j€ TMPEKpPHUBEHa TIITHKOKAIUKCOM KOJjU 4HHE
TNIMKO3aMHHOTIIMKAHW W CHJaJONpPOTEHMHHU. [JHMKOKalIMKC HMa BaXHY YIOTY ¥
PEIENTOPCKH TIOCPEIOBAHOM TPAHCIIOPTY PA3JIMUUTUX MOJICKYJIa, Ka0 U y aKTHBAIHjH
HHU3a CHTHAJIHUX Kackana y eHgotenHum hemmjama (Schnitzer, 1993). Ha amukanHom
neny henmjcke MemOpaHe Haase ce Imia3MajieMalHe Be3HKyle, KaBeolse, 4yija MmeMOpaHa
Calp KM pelenTope W JApyre MNpPOTeWHE 3HaYyajHE y perylaldju UHTpaneayIapHux
nporeca (Lackovi¢ 1 Bumbasirevi¢, 2000). [Topen kaBeosna, Ha anmuKaaIHO] MeMOpaHU Cy
MPUCYTHE W KJIATPUHCKE jJaMHUIIE M BE3WKyJe Koje omoryhaBajy e€HIOIHMTO3Y
MakpoMoJeKyna. Y mpeieny JaTepalHOT oJieJbKa E€HAOTENHUX henuja OoCTBapyjy ce
crnojeBu u3mely cycennux henuja. Iloctoje Tpu Tuna mehyhenujckux cmojeBa: TecHe
Be3e (tight junctions), angxepentHe Be3e (adherens junctions) u komyHuKaHTHE Bese (gap
junctions) (Dejana, 2004). Tecue Be3e cCy HemepMeaOWIHH CIOjeBH JIaTepaHUX

MeMOpaHa eHJOTeNHUX henMja Koju HacTajy MelycOOHMM UBpPCTHM — ClajambeM
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MeMOpaHCKHX MPOTeHHa, oKiTyauHa. OBH CIIOjeBU Cy KJbYYHH Y OJIp)KaBamy CEIICKTHBHE
Oapujepe m3Mel)y KpBU M TKHBA, jep clipedaBajy audy3ujy CBUX MOJIEKyJa Behux oj 2
nanomerpa (Lackovi¢ i Bumbasirevié, 2000). AnxepeHTHe Be3e HACTajy Ha MECTHMa TJie
cy henuje moBe3zane heiaujcKuM aaxe3MOHIUM MOJIEKYJINMA, KaJIXepUHUMA, KOjU CY BaXKHH
y KOHTPOJIA BacKyJlapHEe T[EepMEaOWIIHOCTH 3a pa3nuuuTe Iupkynuiryhe hemyje.
[Tocnenwu Tunm wmehyhenujckux Be3a YWMHE KOMYHHMKAHTHE Be3€, HEKCYCH, KoOje
NPEJCTaBbajy TpaHCMEeMOpaHCKU KaHamuhu GpopMupaHu o NpoTenHa KOHEKCHHA, YUMe
je omoryheHn qupekTaH mpoiias joHa U Mainux mojekyna usmely henuja. bazanau oxespak
eHIoTeHe henuje KOMyHHUIMpa ca 0a3aJHOM MeMOpaHOM U EKCTPaBaCKYJIapHHUM
npoctopoMm. Ennortenne henuje ce moBe3yjy ca 0a3alHOM MeMOpPaHOM MOCPEACTBOM
MpoTenHa WHTEerpuHa. ba3amHa memOpaHa ce cact3oju ojf HeUOpHIMpPAHOT KojareHa
Tun 4, 1aMuHUHA, GUOPOHEKTHHA, XeNapruH-CyI(aT MPOTEOTIMKAHA U APYTHX MPOTEHHA,
a Ty ce Hana3su u ¢ouBunebpanno ¢akrop. Mcnon Gazanne meMOpaHe Haja3u ce
eKCTpalellyJapHu MaTPUKC CaCTaBJbCH OJ1 KoyiareHa tuma 1, 2, 5 u 6, GuOpoHEeKTHHA U

MHOIIITBA JPYTUX TIIMKONpoTerHa u nporeoriukana (Lackovi¢ i Bumbasirevié, 2000).

VY UeHTpasHOM ey eHAOTeNHUX henrja CMEImTeHO je jeapo OKpPYKEHO
opranenamMa; [ oiyujeB KOMIUIEKC ca OpOjHMM BE3UKYJlTaMa, JM3030MH, TPaHyJIHCAHH
SHJIOTUIa3MaTCKH PETHKYJIyM (HApOYUTO pa3BHjeH Y CTalky aKTHBALUjye €HIOTEITHHX
henuja), pubo3omu, momuzomMu M MuTOXOHApHUje. Ty cy cmemTeHe u crneuuduyHe
rpanyie mo3nate kao Weibel-Paladeova kojuma ce namasze momumepu von Willebrand-
oBor (akropa (Lackovi¢ 1 Bumbasirevi¢, 2000). Ennorenne henmje cy riaBHu H3BOp
von Willebrand-oBor  ¢akropa KOju ce KOHCHTYTHBHO CEKpeTyje y IUlasMy |
exctparenyaapau marpukc (Denis, 2002). MelyytuMm, y ciiydajy CTUMYJIandje eHaIoTena
¢dakTopuMa Kao IITO je TpoMOHWH, Hacraje Op3o wu3nyuuBame von Willebrand-osor
daxropa, ¢y3ujom Weibel-Paladeova-ux temamma ca wmemOpanom henmja, mTO
omoryhasa yuemhe von Willebrand-osor ¢akrtopa y xemocrasu (van Mourik et al,
2002). EngoTen wuma BeoMma pa3BUjeH IIMTOCKENET KOJU YHHE MHKPOTYOYIH,
UHTEpMEIUjepHu (QHIaMEeHTH U MHUKpoduiameHTd. Melhy wmHUMa HajU3pakeHUJU Cy
aKTUHCKM MHKpPOQHIAMEHTH, pacropeheHn y Tpu clioja: CHIOA anukaiHe henujcke

MeMOpaHe, I/le 4YuHEe CyOIUla3MalieMallHy MpEeXy, y JaTepaJHOM OJeJbKy, IIe Cy
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nmoBe3aHu ca mehyhenujckum criojeBuma, Uy BUIY ,,CTPEC BIaKaHa Koja ce Mpyxajy TyxK
y3ayxHe ocoBuHe henmje. CTpec BllakHA Ce Haja3e caMoO y €HIOTENY KOJH j& M3IJI0KEH
BehleM MeXaHHMYKOM CTpecy, Kao IITO je E€HAOTeN apTepHja, apTepuojia M BEHCKUX
3ajgKcTaka M uMmajy yiory Mexanmuke nornope (Lackovic i Bumbasirevic, 2000).
MukpopwiaMeHTH ¥ WHTEPMEIUjEpPHU (QHIAMEHTH HHCY CaMO MHKPOCTPYKTYpPHH
npoTerHU, Beh yd4ecTBYjy y peryinanuju (U3MOJIOMKUX TIpoleca y EHAOTCITHHM
henmjama, omoryhaBajyhu wuHTpanenynapHd TpaHCIOPT U TPYyNUCAmE BaKHUX

CH3MMCKHX CUCTCMA.

Nako engoren mpelncTaB/ba KOHTUHYHpaHU heNujCKH ClI0j KOJjU TOKpPHUBA
YHYTpalllly MOBPIIMHY CpIia, apTepHuja, apTeproia, Kanuiapa, BEHyJIa U BeHa, TIOTPEIIHO
je cMmarpartu jaa eHaoTenHe henuje y CBUM HaBeIeHUM BACKYJIapHHM MOJpYydYHjMa MUMajy
HUCTE Mopdoiomke W (yHKIUOHATHE ocoOuHe. HampoTwB, €HIOTEN IOjeaMHHIX
CerMeHara BaCKyJapHOT cTa0jla T[OKa3yje H3pa3uTy XETEpOreHOCT, Kako ¥y
MOpdOIIONIKOM, Tako, jour Buie, y ¢yHkiuoHaaHoMm moriexy (Aird, 2007). Osa
XETEPOreHOCT j€ MOCIeIuIa CIeIjan30Bane (pyHKIM]je KOjy eHaoTenne henmje nmajy y
MOjeIMHUM BacKyJapHHUM CETMEHTHMa, a 3a KapAHOBACKyJapHU CHUCTEM HApOYHUTO je

3Ha4ajHa (YHKIIM]ja €HJI0TeNa apTePUCJKUX KPBHUX CYJI0Ba U CPUYAHOT €HJI0Kap/a.

1.2.2.®u3uo/01IKa yJI0ra eHaoTeNa

Ennorenne henuje umajy 3HauajHy ayTOKpUHY, NApaKpUHY U €HIOKPUHY YJOTY,
mTo UM omoryhasa na Oyny TJIaBHH PETyJaTopy BacKylapHe XoMmeocTase. AyTOKpHHa
yjora €HJoTesla mojpa3ymeBa Ja OpojHM NPOAYKTH OBHMX henuja Jenyjy Ha came
eHnorenHe henuje, crumynumyhu unum uaxuOumyhu ozapehene mporuece. Ilapakpuna
yJora €HJ0Tella OCTBapyje c€ KpOo3 MHOTOCTPYKE WHTEpakiuje ca hemdjama y KpBHO]
CTpyjH, TIPBEHCTBEHO ca TPOMOOIMTHMA W JICYKOIIUTHMA, Kao W ca henmjama y 3umy
KpPBHOTI' CyJa, HapouuTo ca Triarku MumuhauM hepnujama. Expokpuny ymory uma
eHJI0TeN NepuTyOyIapHUX Kamuiapa OyOpera, Koju Jiyue XOPMOH €pUTPONOETHH, BayKaH

3a perymaijy epuTPIHUTOI0E3€ Y IMPBEHO] KOCTHO] CPIKH.

®dusnosomke GyHKIM]e eHIO0TSIHUX helrja yKIbYqy]y:
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® y4ecTBOBame y popMUpamy KPBHUX Cy/I0Ba (AHTUOTEHE3H )

L4 OMOI‘yhaBaH)e PasMCHEC KHUCCOHHMKA, XpaHJbUBUX CYINCTAaHIIM W IIpOoAYyKaTa

MeTabonu3ma u3mel)y KpBu U TKUBA

® yUYECTBOBAaWE y MpollecuMa Koarymnamuje u pudpuHomm3e

e perylaiujy BacKyJapHOT TOHyca

e aHTUMH(IAMATOPHY U UMYHO-MOJYJIATOPHY YJIOTY

e aHTUINpOIU(]EPATUBHY yIIOTY

® AHTHATEPOCKIIEPOTCKY YJIOTY

® peryianujy CTpyKType

1.2.2.1. Yaora ennoreanux heiauja y anruoresesu

dopmupame (YHKIIMOHATHE MpEeXe KPBHUX CYyI0Ba je HM3Y3€THO KOMILIEKCAaH
MpoIec KOjU YKJbydyje KOOPJAMHHMCAHY aKTHBHOCT BHIIE THUIOBa henuja W 3aBUCH O]l
wuxoBe Mehycoone komynukaije (Michiels, 2003). V ¢usnonomkum ycioBuma
MpolleC aHTUOTEHEe3e ce JellaBa TOKOM pacTa M pa3Boja, Kao M MPUIMKOM 3apacTama
noBpena, MeyruMm oBaj mpoliec ce OIUrpaBa W y MATOJOUIKMM CTalkbUMa Kao IITO je
XHUITOKCH]jOM YCIIOBJbEHO (DOpMHUpame apTepHjCKUX Kojlarepaja y CpIly, HEOaHTHOTeHe3a
y aTepoCKJIEpOTCKMM IUIAKOBHMAa WJIM y TYMOPCKOM TKuBY. KibydyHy yrory y
aHTUOTEHE3W MMajy €HAOTeNHe henuje, 0OTHOCHO ()aKTOpH pacTa Koje OHE MPOAYKY]Y:
Backynapuu ennotensnu (axrtop pacta (VEGF), azor monokcun (NO), aHTHONIOETHH U
ynanoBu (amunuje eppuna (Michiels, 2003). Cmatpa ce aa je VEGF Haj3HauajHuju
MOKpeTau aHTHOTeHe3e, HEOMXOJaH Jia MOKpeHe (GopMupame He3pelnx KPBHHUX CyII0Ba
CTBapameM aHTHOTEHHX MymyJsbaka o Beh ¢hopmupannx kpBHUX cynosa (Ferrara, 1999).

VEGF crumynuie ocnobahame NO u3 ennorennux henuja, a NO nmokpehe Guocunresy
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peuenropa 3a VEGF (Hood et al, 1998). NO rtakohe cmpeuyaBa ociobahame
aHrMoCTaTHHA, KOjU HWHXHOuIIe npaky anrmorenesy (Matsunaga et al, 2002).
AurvonoeTiH W eppuH KacHUj€ oMoryhaBajy peMoJeNoBame U MaTypaiujy
HOBO(OPMHUPAHUX KPBHHUX CY/ZIOBA HACTAIUX HWHTErPAIMjOM CHIOTEIHUX IyIOJbaKa ca

noTnopHuM henurjama, Kao MITO Cy ri1aTke MUIuhae henuje u nepuuTH.

1.2.2.2. TpancnopTHa yJiora eHjaoreJa

TKMBHM Kamwiiapu Cy MeCTa HAjUHTCH3WBHHjE pa3MeHe Marepwja. EHmoren
Kanmuiapa TOjeAMHUX BACKYIApHUX IMOJpYyYja HMMa CIEIHjai30BaHy TPAaHCIIOPTHY
GbyHKIMjy, KOja je O HM3y3eTHE BaXXHOCTU 3a HOPMAJIHO (YHKIIMOHUCAIE MMOjeIUHUX
oprana. Crnenujanu3oBaHocT (QyHKIMje MOXke ce HajO0oJbe JEMOHCTPHUPATH MPUMEPOM
KPBHO-MOX/IaHe Oapujepe, CHHYCOUIHUM KalujapuMa jeTpe, WM (UITPAIUOHOM
MemOpanoMm y Heponuma OyOpera. Mako ce TpaHCHIOpPTHA yjora e€Ha0Tesa MmoBe3yje ca
TKMBHUM KallWiIapuMa, TPAHCEHJOTEJIHAa pa3MeHa CYINCTaHuu wu3Mely KpBU U 3uJa
KpPBHOI' CyJa JielllaBa Cce y CBMM J€JIOBHMa LIUPKYJIATOPHOI cUCTeMa, JonpuHocehu, y
M3BECHO] MepH, McXpaHu henmuja y 3uay KpBHOT cyda. Maiu MOJEKyJId U jOHH ce
TPAHCIOPTYjy IpolecoM audysuje, ojakiiaHe AUPy3Hje U aKTUBHUM TPAHCIIOPTOM, a
MaKpOMOJIEKYJIH MpoJjia3e KOp3 €HIO0TENIHY Oapujepy TpaHCLETYIapHUM TPAHCIOPTOM Yy
Besukyiaama (Aird,2007; Bendayan, 2005). Ha oBaj HauuH y CyOCHIOTEIHH MPOCTOP
apTepHjCKUX KPBHUX CyJ0Ba JOCIEBajy W CYICTaHIMje KOj€ Y4eCTBY]y y oapeheHum
MATOJIONIKUM TPOIECUMa, Ha MMPUMEpP JUIONPOTEHHCKE MapTukyie mane ryctude (LDL)

Y 3aBPIIHM MPOAYKTH HEEH3UMCKE TJIMKalMje Ko o0oJenenux o aujadereca.

1.2.2.3.Y10ora ennoresinux heaunja y npouecuma koaryjaanuje u ¢pudpunoamnse

Ennoren kxpBHUX cymoBa cTBapa OpojHE CYICTaHIMjEe KOje Cy 3HadajHE 3a
perynaunujy BacKyJapHe xemocTaze u QyHkiuje TpomOonuta. Heku o oBUX mpojaykaTa
uMajy MpOKOAaryJaHTHY yJOTy M TPOMOBHINY aKTHBAlM]y, aIXxe3ujy U arperauujy
TpomMOolnMTa, JOK  JOpPYyrd  OCTBapyjy  CyIpoTaH, OpOGUOPHUHOIUTHYKH U

anTuTpomMOoImMTHHU edekar (Tabena 1)
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Taoeaal. [IpoaykTy engoTeauux heinja 3HaAYajHM Y BACKYJIAPHO] XeMOCTa3H

AHTHKOAryJlnaHTHU ¥ aHTUTPOMOOIIUTHH [IpokoarynaHTHH IPOITYKTH
MPOAYKTH aHIOTENHUX hemuja eHnoTenHux hemuja

dakTop akTUBaIje TpoMOOIIUTA
Asor-monokcu (NO) p nuje Tp 10

(PAF)
[Mpocranukaun (PGIy) Von Willebrandov faktor(vVWF)
Exrtonykieorunase (ATP-aze, ADP-aze) TxuBnu akrop (TF)
Nuxuburop aktuBaropa
Tpombomonyun mwiasmunorena (PAI-1)
[Mporeun L/mporenn C

Anturpom6us I (AT 1)

Xemapun kodaxkrop Il

XemnapuHy CIMYHH TNTUKO3aMUHOTIIMKAHU
MHXUOHUTOP TKUBHOT (pakTopa pacta

TKUBHH aKTHBATOP IIa3MHHOreHa (t-PA)

31paB €HIOTENl Cce€ KapakTepulle OaJlaHCOM OBHUX TNpoAyKaTa y KOPHCT
aHTHUKOAryJaHTHE M aHTUTpoMOouuTHe ¢yHKIMje, MehyTum omrehewme eHgorena
IIPUIIMKOM MOBpE/ie KPBHOT CyJla, MM YCIIe M3Jlaramka eHJOTeNHuX henuja cio0o HIM
pagukanmuMa ©  npouH(IAMAaTOPHUM I[IMTOKMHUMA, TIOMEpa oOBaj] OamaHC Ka
npokoarynantHoM ¢enotuny (Pearson, 1999). Haj3aHuajHuju ~ aHTUTPOMOOIMTHH
YUHUOIM Koje cTBapa 3apaB eHporen jecy npocramukaud (PGly) 1 NO (Cines et al,
1998). PGl ce crBapa y eHmorenHuM henujamMa MOCPAECTBOM CHEHU(PUYHOT CH3UMA
npocraiukiaH-cuHTase (Cines et al, 1998) PGl, , nenyjyhu mpeko cBor penentopa Ha
TpoMOoIMTHMa, TToBehaBa cajpikaj HMUKINIHOT aaeHOo3uH-MoHOodochara (CAMP), ynme
ce clpedaBa aKTHBalMja, aaxe3uja M arperanyja TpomboruTa, a Moryha je u
ne3arperanuja cia0uje noBe3anux kpBHUX miounna. NO numa KOMIIJIEeMEHTapHy YIIOTY ca
PGI2 y norneny yrumaja Ha tpomboumute (de Graaf et al, 1992). PGl, u NO ce
KOHCTHYTUBHO ocliobahajy u3 eHmotenHux henuja, mehyTuM HBHUXOBa MPOIYKIIHja CE

3HavajHO moBehaBa y ciy4ajy CTHUMyJaldje €HAOoTena CYICTaHIMjamMa YKJbYYEHHM Y
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KOaryJanuoHu Mporiec (HIp. TPOMOMHOM), WK CyICTaHIlMjaMa Koje ce ociobahajy u3
akTuBUCaHUX TpombOouura (Hnp. ATP-aze, ADP-aze), unme ce ¢usnosnomku omoryhasa
orpannyaBame nasber popmupama TtpombOa. [lopen PGl u NO, enmoren mocenyje u
J0JaTHE MEXaHW3MEe KOjuMa OrpaHMYaBa TPOMOOIMTHY akTHUBHOCT. Ha moBpmmHH
eHjoTeTHnoXHhenuja ekcnpumupajy ce exkronykieorumase (ATP-aza, ADP-aza) koje
xuaponu3yjy ATP u ADP, koju Cy CHO)KHHM CTUMYJIATOPU arperaiuje KpBHHUX IU1ovnma (
Pearson et al, 1980). ITopex NO koju ce ociobaha u3 enmoTenHux henuja u
WHXUOUTOPHO Jeiyje Ha TpPOMOOUMTE M caMu TpombOoruTH Mory na ctBapajy NO
(Freedman et al, 1997). 3a pasmuky o €HIOTEIHHMX heldja KOje KOHCTUTYTHBHO
npoaykyjy NO, Tpomborutu ctBapajy NO camo kaj ce akTUBUPA]y, YUME C€ aKTUBHPA U
TPOMOOIIMTHA a30T-MOHOKCHJ] CHHTa3a (KOja je MCTOT MOJTHIIA Kao W EHAOTENHA a30T-
MOHOKCHJI CHHTa3a) u 3arnounibe crBapambe NO, ca cunepructuukum nejctBom ca NO

nopekiiom u3 engorena (Freedman et al, 1997).

Y  (u3noNOIWKKUM yCIOBMMa €HJOTENHE henuje oOJakilaBajy oOJlp)KaBarbe
¢bynnHOCTH KpBU cTBapajyhm HU3 mpojykaTa ca aHTHKOAryJlaHTHOM akTuBHomhy. Ha
MOBPIIMHU E€HJIOTENa TPHUCYTaH j€ TPOMOOMOIYIMH KOjH OJIaKIIaBa AaKTHBALU]Y
eHJOTeHOr aHTuKoaryiaaHTHor mnporewHa L[ (Sadler,1997). AxrtuBucan mporenH L]
uHakTHBoule (akrtope koarymanuje Va u VIIla. Jla 6u oBo ocrtBapuo, mporeus 1]
dopmupa komIuieke ca nporerHoM C, Koju cTBapajy ympaso eHporenne hemuje (Esmon,
2000). IMopen HaBeaeHOT, TPOMOOMOIYJIMH CIIpeYaBa aKTHBAIIN]y TPOMOHHA, a XeHapHjy
CIIMYHU TJIMKO3aMHUHOITMKaHH, xernapuH kodakrop II  u anturpom6bun III, koju ce
3ajeJHO ca TPOMOOMOJYJIMHOM Haja3e Ha MOBpIIMHU €HAoTena, omoryhasajy
nHakTtuBauujy Beh aktuBucanor Il ¢axrtopa koarynamnuje (TpomOuHa), crnpedanajyhu
Hacranak yrpymka (Esmon, 2000). Exmoren CHHTETHINIE W HHXHOUTOP TKHUBHOT
¢dakTopa, a peLeNnTOPCKH IOCPEJOBAHOM EHJIOLUTO30M, aKTHBHCAaHHM X QakTop ce
yknama u3 nupkyianuje (Kato, 2002). Ennoren ydectByje u y mporecy GpubpuHoIn3e
ocnobahajyhu TKMBHM akTUBaTOp IUIa3MuUHOreHa (t-PA) M ypokmHazy Koju MpeTBapajy
TUTA3MUHOTEH Yy aKTHBaH IUIa3MHH, IITO oMmoryhaBa pasrpanmy (GUOpPHHCKHMX HUTH

(Michiels, 2003).
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HakoH akTHWBamuje eHAOTENa TIOBPEIOM KPBHOT  Cy/Aa, JCIIOBamEM
NPOUH(IAMATOPHUX IIMTOKMHA WIIM JPYTUX YMHHUIAIA, 107131 1O PEHOTHIICKE MPOMEHE
SHJIOTEeTHUX henuja, Koja ce orjena y noBehaHoj MPOAYKIUJU MPOKOATYITAHTHUX H
OpOTPOMOOTHYHUX (aKTOpa M CYNpPECHju aHTHKOAryJIaHTHHX MexaHu3ama (Gross and
Aird, 2000). ITocroje 6ap 2 umHMOIlA Koje ociobahajy ammorenHe hemumje, a Koju
OJIaKIIaBajy aKTUBalM]y W arperauujy TpombOonurta. IlpBu je dakTop akTuBaiuje
tpomOonuta (platel activating factor, PAF), a apyru je don Bunebpannos dakrop (VWF)
Koju ce ocnobaha u3 Bajoen-ITanageosux (Weibel-Palad) Tenaria npuiaukoM aenoBama
tpombOuua (van Mourik et al, 2002). VWF crabummsyje VIl dakrop koarymamuje u
omoryhaBa aaxe3ujy TpomOonuTa, crBapajyhu mMoct usmel)y TpomMOOIUTHOT perentopa

GP Ib u xonarena y cyoennorennom marpukcy (Ruggeri and Preisner, 1999).

AXTUBUCAHE €HIOTEIHE henuje CTBapajy TKUBHU (AKTOp W Ha HHHXOBO]
MeMOpaHH eKCIIpUMHpa ce peuentop 3a Xa (akTop Koaryjianuje YuMe ce OJIaKIlaBa
CTBapame TPOMOWHA, y3 cMamemne akTuBHOCTH nporenHa L[ m C u TpomOomoxynuHa
(Chen et al, 2001). HcroBpemeHo, IOjayaBa Ce€ AKTHBHOCT HHXHOMTOpA TKUBHOT
aKTuBaropa IazMuHoreHa (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), mok ce aktuBHOCT
t-PA cmamyje (Sidelmann et al, 2000). TpomOuH je Bp;io MOhaH BacKylapHH YHHUIIALL,
KOJU OCHM IpO-KOAaryJlaHTHe yiore (mperBapama (uOpuHOreHa y GpuOpuH), 1€jCTBYje U
Kao peryiatop HHU3a Mpoleca y KpBOTOKY H 3uay KpBHor cyxaa. JlejctByjyhum Ha
TPOMOOILIUTE YCIIOBJhaBa]y HUXOBY aKTHBAIIM]Y, a JI€JCTBO Ha €HJOTENHE henuje 3aBUCH
O]l yCJIOBa MOJ KOJUMa ce ocTBapyje. Y (hPU3MOJIOIIKUM yCIOBUMA YTHIIajeM TpoMOUHA Ha
€HJIOTEeN 110jayaBajy c€ aHTUTPOMOOLMTHU M AHTMKOAryJIaHTHM MEXaHU3MH KOjUMa ce
OrpaHUYaBa Jlajbe JICjCTBO KPBHOT yrpymka. MehyTtum, y citydajy yapyKeHOT JelioBama
TpoMOMHA ca TPOMH(IAMATOPHUM LUTOKMHMMA, J0Ja3d 1O Jajbe TpaHcopmaluje
¢denoruna ennorenHux hemuja, y3 mojauaHo ociobahame TkuBHOr ¢akropa, PAI-1,
VWF, PAF-a, XeMOTaKCUYHHX ITUTOKHHA, KA0 U EKCIPUMHpake NeTnjcCKuX aaxe3uoHuX
MmoJsiekyna, kao mro je Il-cemektun (Coughlin, 2000). Ose npoundaamaTopHe U
MPOKOAryJIaHTHE TpoMeHe (EeHOTHNa EHJOTETHUX henrja oJroBapajy  pasBojy

3aMajbeHCKUX MpoIleca M OJaKINaBajy HACTaHAK BAaCKyJlapHEe Tpombo3e, Te ce cMaTpajy
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KJbYYHUM Yy MHUIIH]JAIHM]U ¥ HAIPEIOBamky Mpolieca aTepoCKIepo3e 3U0Ba apTePH]jCKIX

KpPBHHUX CY/IOBa.

1.2.2.4. Yaora engoresia y peryjamnujd BaCKyJapHOT TOHyca

VYiora eHjoTena y peryianuju BacKyllapHOT TOHYCa OCTBapyje ce ocinodahameMm
Pa3IMYUTUX BAa30MJIATATOPHUX U Ba30KOHCTPUKTOPHUX CYINCTaHH, Ka0 M MOJYJIAIHjOM
yTUIaja [UPKYIMIIYhHX Ba30aKTUBHUX Marepuja Kao INTO Cy aAHTHOTCH3HH,
OpamukunuH, anerwixonus, Tpomoun u apyru (Deanfield et al, 2007). Haj3snauajuuju
Ba30IWJIATATOPHU MPOAYKT eHaoTenHux hemwja je azor-monokcun (NO), a mopen mera
ce ocmobahajy u PGI2, npyru Bazomunararopuu mnpoctrarnanguau (PGEj), xao u
eHIoTeHN Xumepnoiapusyjyhu ¢akrop (endothelium-derived hyperpolarizing factor-
EDHF).

Ca wmsyserkom NO, nocagamma ca3Hamba O YIO3W JPYTUX CHIOTEITHHUX
Ba30MJIaTaTOpa y peryiaiuju BacKyJapHOT ToHyca cy ockyaHa. [loznarto je na PGl u
APYTH IpOCTarjaHJAnHu, MOTY U3a3aBaTH IIMPEHE KPBHOT Cya, Me)yTUM mHUXoBa yiora
y peryianuju BacKyJapHOT TOHYCa Y JbYJACKOM OpraHM3My JlOKa3aHa je caMo Yy
CHeU(pUYHUM BacKyJapHUM IOJApYy4YHjMa, Kao IITO je OyOpexHa MHUKpPOLHMPKYIaluja
(Schnitzer, 1993). J[ejctBo  PGl; je Buile uHTpanyMHHaIHO (IIPEBACXOJHO Ha
TpomOonuTe) Haro abnymMMHaiHO (Ha riatke mumuhxe henuje), mMana ce He Moxke
uckpyunt aa PGl, monmpuwHOCH perynmanuju BackylapHOr ToHyca. Moryhe je na
nocroju cuneperuzam m3meh)y NO u PGl,, wmm na PGl, mpey3uMa BazoauiaTaTtopHy

yJIory y cTambuMa Kaja je npoayknuja NO koMIpoMHUTOBaHa.

IIpupona EDHF Huje y normyHocu pasjammeHa, moryhe je na je ped o
(dakToprMa MOPEKIOM OJ IUTOXpoMa Wi o Ll-Tumy HaTpuyperckor menTuaa, a Huje
UCKJbYYEHO Ja moctoju pasnuka y mnpupoan EDHF y pasnuuutum BackymnapHUM
noapyuunjma (Halcox et al, 2001). EDHF nosehaBa npomycTsbHBOCT MeMOpaHe TIaTKUX
mumnhaux henuja 3a joH Kanujyma, y3pokyjyhu xuneprnonapuzaijy mMeMmOpaHe H

penakcanujy riatkux mumwuha y 3uay kpBHor cyna. Ilokazano je ma EDHF moxe ma
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komren3yje Hemoctatak NO y oapkaBamy BacKyJapHOT TOHYCA, HAPOYHUTO y MaJMM

kpBuuM cynouma (Halcox et al, 2001).

BazokoHcTpUKTOpHE CYIICTaHIE Koje cTBapa eHmporen jecy enmorenuuu (ET-1,
ET-2, ET-3), BazokoHcTpuktopHu npocrarianauau (PGF.alfa u PGH) u ennorennun
kouctpukTopan (akrop (endothelium-derived constricting factor, EDCF) (Michiels,
2003). Ilox yruiajeM aroHMcTa Kao ITO Cy TPOMOWH, aHTHOTCH3WH 2, aIpeHAIMH U
npyru, ennorenHe henuje cunTernmry u ocnobahajy engorenune koju mocpeacrsom ETa
perienTopa OCTBapyjy [HIyroTpajHd Ba30OKOHCTPUKTOPHH e(pekaT ¢  CTUMYIHUILY
nponudepannjy raarkux wummhaux hemmja (Kedzierski and Yanagisawa, 2001).
HcroBpeMeHO €HIOTENMHU Jeyjy W Ha came eHiaorenHe hemuje mocpenactBom ETP
peuentopa, mro omoryhaBa ma ce y (pU3HONOMIKMM yClIOBHMMA, Kajga je CIOCOOHOCT
ennorenaux hemmja na crBapajy NO ouyBana, moBeha ocmobahame NO u aHTaronusyje

nenoBame enporeanna (Michiels, 2003).

Ha mnoBpmuHM eHjoresna (yHKIMOHMILIE AHTMOTEH3UMH KOHBEpTYjyhu eH3um
(ACE) koju mperBapa HEaKTUBHHU aHTruoTeH3uH | y anrnorensun Il koju uma CHaXXHO
Ba30KOHCTPUKTOPHO JI€JCTBO M CTHUMYJIHILIE pacT U npojudepannjy riaTkux MUIIMhHUX
henuja. McroBpeMeHO aHTMOTEH3UMH KOHBEpPTYjyhum €H3MM HWHAaKTHBHpa OpaJMKHHUH,

CYIICTaHy Ca Ba30AWJIATATOPHUM U aHTI/ITpOM6OTI/I‘{HI/IM ,[[ejCTBOM.

Kao mro je mperxomHo uctakHyTro Ha npumepy eHmorenmHa u NO, decro je
MPUCYTHO  HCTOBpPEMEHO  ocliobahame KaKko  Ba30JMJIATATOPHUX, Tako H
BAa30KOHCTPUKTOPHUX IMpOAyKaTa €HJO0TeNa MOJl YTUIajeM HCTHX aroHucra. Hbuxos
epexar Ha TriaTke Mummhe 3uAa KpPBHOT cyla MoOXK€ OMTH CHHEPrMCTHYKH,
MOTEHIMPajyhn WM aHTarOHWCTHYKH, TaKO J1a KOHAYHHW BaCKyJIapHU OJrOBOp HACTaje
Kao pesynrar komiuiekcHux uHTepakimja (Michiels, 2003). V Tom morneny mocebHo ce
U3/Baja a30T-MOHOKCHJ, KOJjU HE caMO Ja je TIJIaBHU Ba30JWJIATaTOPHU MPOAYKT
eHjoTeTHux henuja, Beh MMa M KJbY4YHY YyJOTy y MOJYJallMju YTHIAja OCTaTUX
eHJIOTEJIHUX TMpoJyKaTa Ha riatke wMumuhae henuje. VY3eBmu y 003Up BEIMKH
(bU3MOJIOMIKK 3HA4yaj a30T-MOHOKCHA, Y HapeaHOM Jeny he OuTH JeTajbHHUje OMHMCAHO

MOPCKJIO BACKYJIApHOT a30T-MOHOKCH1a U (bI/IBI/IOJIOIJ_IKI/I MCXAaHU3MHU Y KOjI/IMa y‘{eCTByje.
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1.2.2.4.1. A30T MOHOKCH/I - CHHTE3a M (PpM3HOJIOIIKA yJI0ra

Furchgott u Zawadski cy 1980.roguHe 00jaBHIIM HCTPaKUBamE KOJUM CY
MOKa3aJId J1a OJIrOBOP 3WJa KPBHOT Cyla HAa CTHUMYJAIHU]y alleTUIXOJIUHOM 3aBUCH O]
npucyctBa enmporena (Furchgott and Zawadzki, 1980). Ilpunukom cTHMYyIaIuje
rpenapara aopTe aleTHIXOJIMHOM Ba3oJujaTalidja je HacTajajia caMmo y cliydajy Kaja je
SHJIOTE] OYyBaH, JIOK je y Ciydajy JelioBama alleTWIXOJIWHOM Ha TpernpaT HaKOH
yKJIamkama CHI0TeNla HACTajao CYMPOTaH OJATOBOP-BA30KOHCTPUKIHjA. 3aKJbYUYCHO j€ Ja
alleTHIIXOJIMH ~ JIeNlyje  mocpenHo, ocinobahajyhm u3 eHgorena CyNCTaHIy —ca
Ba30MJIATATOPHUM [ISJCTBOM KOja j€ Ha3BaHa EHJOTeNHU penakcupajyhu daxrtop
(endothelium-derived relaxing factor, EDRF). Ilpupona EDRF je pasjammena tex 1987.
roaune kaga cy Moncada u Ignarro mokasanu ma je EDRF 3ampaBo a3or-moHOKCHI, a
1992. ronuHe KIOHUpAH je TEeH 3a €H3UM KOju y eHgorenHuM hemmjama cunrerume NO
u3 L-arginina u Tume je OTKIIOImEHA CBaKa CyMba J1a j& TaKO jeTHOCTABHO jEAHILEHE Ko
mro je NO, HajBa)XHHMjU TUIATATOPHH MPOAYKT BacKyiapHor enjporena (Palmer et al,
1987; Ignarro et al, 1987; Lamas et al, 1992). Uunetudukarmjom NO kao OHOJIOIIKH
aKTHUBHE CYIICTaHIIE EHAOTENHOr TIOPEKJIa, OTBOPEHO je& HOBO IIOTJIABJBE Yy
UCTpaXHBambuMa (U3MOJOMIKAX M MATOJOMIKMX Ipoleca Yy KapAHOBaCKyJIapHOM
cucreMy, TO he T0BeCTH y HapeIHUM JeLeHHjaMa 10 BEeIMKOr yHarpehema ca3Hama o
perynanuju OpOoJHUX KapAHOBACKYJIApHUX Tpolleca, Ka0 M O HACTaHKY M pa3BOjy HHU3a
Kap[MOBACKyJIapHUX M Jpyrux obOoJeema. KoHauHO TpH3HAWKE HayYHUIIUMA
Haj3aclIy’)KHUJUM 3a pacBeTJbaBame 3Hauaja NO 3a BackynapHy 6uosorujy oznato je 1998.
roauHe ponaenom HoGenmose Harpaze 3a pusnonorujy u Mmeauituay Furchgott-y, Ignarro-

yu Murad-y.

NO je rac m crmoOOMHHM paJMKal KOjH WMa jeJaH HECIapeHH CJCKTPOH, Te je
ononomku xuBoT NO Kparak-cBera aecerak cexynau (Bruckdorfer, 2005). Cunrezy NO
BpIIK moceban eH3uM, a3oT-MoHokcu cuatasza (NOS) (Bruckdorfer, 2005). V oranusmy
nocroje 3 uzopopme oBor ensuma. NOS | ce Hamasu y NpecUHANTHYKUM HEPBHUM
3aBplIeiMa y IEHTPAJHOM W ayTOHOMHY HEPBHOM CHCTEMY, O3Ha4yaBa ce€ M Kao

Heyponcka NOS (nNOS) u ctBapa NO koju nenyje ka0 HEypOTpaHCMUTEP M MOJYJIaTOP
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(dbyHKIIMje HEYpOHAaayTOHOMHOT U IieHTpamHor HepBHor cucrtema. NOS [l wm
uaaymubmiaa NOS (INOS) ce Hamasu y moauMop(OHYKICAPHUM JICYKOIMTHMA M
makpoparuma (Bruckdorfer, 2005). INOS mocraje akTHBHa HakKOH (haroruTo3e
CHOJhAlIbUX TaTOoreHa Kaaa omoryhaBa mnponykiujy Benuke kommumHe NO  u
IIUTOTOKCUYHO JICjCTBO Ha (aromutupaHe MUKpoopranusme. Tpeha wmzodopma azor-
MoHokcug cuHTase je NOS III, koja je npBo uaeHTH(UKOBaHA Yy €HAOTETHUM henrjama,
TE OJITalle OTUYE W JPYTH Ha3WB 3a oBaj eH3uma, eHpoTenHa NOS (eNOS). Kacuuje je
MOKa3aHo Ja oBa wu30(opMa €H3MMa a30T-MOHOKCHJ CHHTa3e TpPUCYTHA HU Yy
KapauomuormuTuMa u tpombormruma (Shaul, 2002; de Graaf et al, 1992). AktuBanuja
eNOS je KOMIUIEKCaH MpOIeC YCIOBJbCH, C jeJHE CTpPaHE, JCIOBAKEM XEMH]CKHX HIIH
(Gu3MYKHIl AaKTUBATOpa, a ¢ Jpyre CTpaHe TMOTCHIHMPAaH WM AaTCHYHCaH
MOCTTPAHCIIAIIMOHMM MOAM(UKaIlMjaMa €H3UMa, Kao M TPHCYCTBOM PEryJIaTOpPHHX
MPOTEHHA M KO(PaAKTOPa HEOMXOAHUX 338 €H3UMCKY akTHBHOCT. eNOS ce KOHCTHTYTHBHO
eKCIIpUMHpa Ha eHJIOTeNHUM henMjama W Halla3W ce Be3aHa 3a MHBaruHainuje hemujcke
MeMOpaHe, TO3HATUM Kao KaBeoje. Y henmujckoj MeMOpaHM KaBeoja TPYHMUCAHU CYy
perenTopu 3a pas3uuYMTe arcHce Koju perynumry aktmBHocT eNOS (Shaul, 2002;
Bruckdorfer, 2005). eNOS je Be3aHa 3a CTPYKTYpHH MpPOTEHH MeMOpaHEe KaBeola,
KaBeOJHMH, KOju TOHMYKM wuHxuoOume eNOS, OnokupameM TMpPOTOKAa CHUTHAIa O
perenitopa 10 eNOS u crnipedaBameM Be3uBarma KanmoaynuHa 3a eNOS (Michel et al,
1997). AroHucTH Kao MITO Cy aleTHJIXOJHH, OpaJuKWHUH, XHUCTAMHH, €CTPAaIUOJ, W
npyru, aktusuiry eNOS Besyjyhu ce 3a perentope cMmemTeHe y MeMOpaHH KaBeoJa.
BesuBamem 3a perenTope 1051a3u 0 aKTHUBAIlMje CUTHAIIHE Kackaje Koja ykipyuyje [
perynatopuu npotrenH u ¢dochonunazy L[, uume je omoryheHo cTBapame Ipyrux
rJIaCHUKa, WHO3UTON 3-docdara w muanmnriunepona (Loscalzo and Welch, 1995).
Wno3uron 3-docdar ocnobdaha kanujyMoBe joHe U3 UHTpALIENyJapHUX JEN0a, a MopacT
UHTpAIleNyJapHe KOHIIEHTpaIMje Kallujyma omMoryhaBa CTBapame KOMIUIEKCA ca
kaamoaynuaoM koju aktusuie eNOS, ocobahajyhu eNOS ox kaBeonuna (Bruckdorfer,
2005). AroHuCTH KOjH Jelyjy TPEKO MEMOPAaHCKUX perenTopa MOTY Jla aKTHBHINY H
€H3MMe M3 Tpyle MPOTernH KuHa3a kao mro ¢y AMP-3aBucHa mpoTenH KuHa3a, MPOTEUH
kuHa3za C, AKT npoTteuH kuHa3a, CAMP-3aBrcHa pOTeWH KWUHA3a U JIpyre, IITO J0BOJIU

no (docdhopwianrje aMUHOKHCEIIMHE CEPUH Ha CHENU(UYHO] TMO3HIMJU Y MOJEKYITY
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eNOS (Shaul, 2002). Oa momudukanuja eNOS onakiiaBa aKTHBAIlMjy €H3UMa H
rojayaBa €H3MMCKY aKTHBHOCT, YaK ¥ MPH HUCKAM WHTPAICIyIapHUM KOHIICHTpaIrjaMa

KaJIujyma.

[Mopen aktuBamuje eNOS penenTOpcKH IMOCPEACTBOM JICIOBAamEM AaroHUCTA,
oapehenu (usmuku (GakTopH, Kao IITO je TaHTeHIMjadHa Cuia cMHIama (Shear stress)
KOjy BPIIIK KPBHA CTPYja , I MPOMEHA MMapIIHjaTHOT MIPUTHUCKA KUCEOHUKA Y KPBU, MOTY
aktuBupatd eNOS He3aBuCHO o moBehama WHTpalelylapHe KOHIEHTpaIuje
kanujymoBux joHa (Shaul, 2002). [Tox yruiiajeMm TaHTSHIMjalTHE CHUJIE CMUIIAmha JT0Ta3u
70 OTBapama KaIIMjYMCKUX JOHCKMX KaHala Ha MeMOpaHH eHIOoTenHe henuje u
dbochopunanrje THUPO3UHCKUX aMUHOKHUCENWHA Yy Moiekyny eNOS mnocpenctBom
cienn()MIHUX TUPO3MH-KWHA3a, ITO OMOryhaBa akTHBAIMjy €H3UMa YakK W MPU HUCKO]

HHTpAIeNyJIapHO] KOHIICHTpanuju jona kanujyma (Shaul, 2002).

eNOS ce cacroju o1 JBa JOMEHA, OKCUICHA3HOT M PEAYKTa3HOT, KOjH HMajy
noceOHy en3uMmcky aktuBHocT (Bruckdorfer, 2005). 3a okcurenasHu IOMEH ce Be3yjy
BaXHH KodakTopH, XeM H TeTpaxuapoouonporend (BHy). 3a penykrasuu mgomeH ce
Be3yjy kodakTopu uaBuHageHud quaykieotun (FAD), nasun moHonykiaeotu (FMN)
W HUKOTHH-aneHuH munykiaeotun dochar (NADPH) (Bruckdorfer, 2005). JIsa nomena
MoBe3yje KaJIMOIYJIHH , a KaJia Ce 32 KaJIMOAYJIHH BEXKY KAIIHjYMOBH jOHH, Y IPUCYCTBY
nocebHor perynatopHor mnpotenmHa hsp90 (heat shock protein 90), mucmoumpa ce
WHXUOUTOPHU KaBEOJWH U OTIOYHILE MPOTOK eleKTpoHa u3Mmelyy nBa momeHna eNOS
(Bruckdorfer, 2005). Tume je omoryhieHo 1a ce U3 aMHHOKHCENUHe L-apriuHuHa u3aBoje

NO u L-uutpynuH, U3 Kora KaCHUje MOXKe J1a ce pereHepuine L-aprutus.

HNenumuyna wHaktuBanuja eNOS HacTaje UWHTEpHAIM3alMjOM €H3UMa Yy
VHyTpammocT henuje, mTo oHeMoryhaBa cTBapame KalllljyM-KaJIMOTyJIHH KOMIUIEKCA,
jep ce oBa peakiHja OAWIpaBa caMO Y cCyOIUia3MaJeMalHOM OfeJbKy hemnuje.
WuakTHBanuja je 10JaTHO MOTIOMOTHYTa Ae(ochOopHIaijoM KIbYYHHUX PEryIaTOpHUX
MecTa y eHsumy win Gochopunanujom naxuoutopaux mecra (Drudzinski and Michel,
2007). UnrepnamuzoBana eNOS nMa U3BECHY CH3MMCKY aKTHBHOCT, 3HA4YajHO CIIaOHjy

on eNOS Beszane 3a henujcky meMOpaHy. 3Hauaj €H3MMCKE aKTUBHOCTH UM MEXaHHU3MHU
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perynanuje nuaTepHanuzoBane eNOS jorn yBek HUCY Y TOTIYHOCTH pa3jalllkheHu, Maja je
Moryhe na y peryniaiuju ydecTBYjy NMOCEOHHM PpEeryJaTOpHH CHCTEMH KOJU YKJbYUY]Y
penokc crame henmje (TiyratuoH, karanese), merabonmzam xonectepona (HMG-Co
CHHTa3a), eHepreTcku Metabonusam henuje, kao u eNOS-aconupane nporeure (NOSIP)

(Drudzinski and Michel, 2007).

NO nacrao aktuBHomthy eNOS nmudynmyje mo hemmja BacKyJlapHOT TJIATKOT
mumuha rae aktuBupa conyOowiaHy ryaHwnwimukinazy (sGC)  (Mujovi¢, 2007).
BesuBamem NO 3a sGC 0Oa3anHa akTHBHOCT OBOr eH3uMma mnoBehaBa ce 200 myra
(Bruckdorfer, 2005). TIlosehamem axktuBHocTH sCG moBehaBa ce KOHICHTpAIlH]ja
UHTpalenyaapHor apyror riacauka cGMP-a, koju akTHBHpa MPOTEUH KWHA3y 3aBHCHY
on ¢cGMP-a (mporenn kuHaza G). Ona Bpmm ¢ocdopwianyjy KuHA3e JaKOT JaHIa
MHO3MHA, YAME C€ CIpevaBa CTBapame MOMPEYHUX MOCTOBA M3Mel)y aKTHHA W MHO3MHA
y tinarkom wmumuhy (Mujovi¢, 2007). MctoBpemeno ce omurpaBa u (ochopuianmja
KaJIIMjYMCKE IyMIIC Ha CapKOIUIa3MaTCKOM PETHKYIYMY M CMamyje HHTpalelyJiapHa
KOHIICHTpAIlKja KAJIIHjyMOBHUX jJOHA, a KPajibu Pe3yaTar je pelaKcaluja riaTke Mumuhae

henuje, oTHOCHO BazoaMIIaTAIIH]a apTepHje.

NO je Haj3HAuajHUjU y peryialMju BACKYJIapHOI TOHYCa y apTEepPHUjCKOM JAey
BaCKyJIapHOI cTabja, MOCEOHO y BEIMKHUM apTepHjaMa eJacTUYHOI THIa, Wwin Behum
aprepyjamMa MUIIMhHOT THMA, KOj€ Cy IJIaBHM KOHAYKTUBHM KpPBHU CYAOBH, KOJU
omoryhaBajy mornpemame JOBOJPHE KOJMUYMHE KPBH 10 META0OIMYKM aKTUBHUX OpraHa
win Mumha (HIOp. KOpOHapHe, peHanHe, OpaxujanHe, ¢emopanHe aprepuje). NO je
Ba)KaH 3a peryjalujy BacKyJapHOT TOHYca, Kao y 0a3alHUM yCJIOBHMA, TaKO U YCIOBUMA
noBehannx norpeda 3a mpoTrokoM KpBU. bazamna mpoayknuja NO y eHAOTEIHUM
henmmjama apTepuja ce oAprkaBa 3axBajbyjyhul CTaTHOM IYJICATUITHOM TOKY KPBHE CTpY]je€.
Mehyrum, y ycnoBuma 3HauajHOT noBehama mnportoka (shear stress-a) 30or meradbonuyku
W3a3BaHE 3aBOJWIATAlMj€ MamUX apTepuja opraHa W Mummha, Kao U MPUIHKOM
JIeNoBama aroHWCcTa, Hacraje noAaTHo moBehame eH3uMcke akTuBHOCTH eNOS nu

npoaykiuuje NO, mTo 00e30ehyje ma ce kpahe wim myxe Bpeme OIPXKH aJeKBaTHA
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BazoaMJIaTanMja KpBOT cyna. Ha oBaj HaumH eHpoTen omoryhaBa perynamnujy

apTepHjCKOT TOHYCA KOja je aJiekBaTHA MOTpedamMa 3a MPOTOKOM KPBH.

1.2.2.5. Yaora enioresia y peryJjaijiu CTpyKType KapAMoBacKyJapHOI cucTeMa

Ennorenne henuje 06naxxy JIyMUHaIHY CTpaHy KPBHUX CyAOBa (M apTEPUjCKUX U
BEHCKHX), CPUAHHX IIYIUbMHA (€HIOKAPIHU €HIO0TeN), Kao u JuMdHuX cynosa. Cmatpa
Cce J1a TOKOM eMOpuoreHe3e joja3u 10 AudepeHirjanrje eMOpHOHAIHE BacKyJaType
3aBUCHO OJI TApPEHXUMCKOI OpraHa KOju ucCXpamyje, a Yy HHTEppeakumju |
Mel)y3aBHCHOCTH ca IMIaTKUM MHUIIMhHUM henrjama Koje Boje MOpeKIo o1 oarosapajyher
oprana (Ross, 1997). HopmaiHu apTepujcKu CyIOBH ce cacToje oa TpH cioja: Tunica
intima, Tunica media u Tunica adventitia. lutuma je mpBH JyMHHAJIHH CJI0Oj KOjU ce
cacToju O]l clloja eHAOTeNHUX henmja Ha Oa3anmHo] MeMOpaHH, Mel)ycoOHO crojeHux
yBpcTHM (,,tight junction”) u sabaBum Be3ama (,,gap junction®). HMcmox OGa3saine
MeMOpaHe je CyOeHIOTENIHU CJI0j, KOjU je Yy CTBapH MPOIYKT Jyduewa eHA0TeIHUX henurja
MHTUME U ThnaTkux Mumunhaux henuja menuje u HajOOJBH je MOKazaTesb 3axBaheHOCTH
KPBHHUX CyJ0Ba MaTOJOMIKKUM mpoiiecoM (arepockieposa) (Ross, 1997). I'pannuna 30Ha
npeMa meauju je lamina elastica interna u y Gpu3HOJIONIKMM YCIOBMMA OHA MPEICTaBIba
Oapujepy W3HaJ Koje He MUrpupajy riatke muimuhae hemuje. CniMpaiHO MOCTaBJbEHE
rnaTke mumrhHe henuje cy HajBaKHHMjH CYNCTpAaT MYCKYJIApHHUX apTepHja, AOK Cy TO
elacTHYHE JlameJie KOJ| eNaCTUYHOr Tumha aprepuja. CBaka enacTUYHA Jiamela HMa
eacTHYHEe JIaMHHE YHYTpa M CIOJba OJ CJ0ja JIAMHHAPHO TIIOCTaBJbEHUX TIJIATKUX
muinhaux henuja; kajga je Buie o 29 namenapHUX jeAMHUIA TPUCYTHO HEOIMXO/HA je
HyTpHLHja myTeM vasa vasorum (Ross, 1997). Lamina elastica externa je rpanuia Tunica

media u adventitiae, koja je 6orata HyTpUTHBHOM Backyiarypom (Ross, 1997).

CtpyKTypa KpBHOT CyJa je yCIOBJbeHa eMOPHOTeHE30M, XEMOJIMHAMCKUM cujiama
KOje BIAAajy Y KpBHOM cCyAy (LIEHTpUIIETalHe, JaMHUHAapHE M CHUJIe CMUIamba),
XYMOpaJJHUM CcacTaBOM KpBU (KoHLeTpamuja okcupoBaHor JIJJI xomecrepona,
XOMOIIUCTEUHA, TOKCUHH, BHUPYCH, HMYHOJOIIKH (aKTopu), Kao U JIOKAJTHUM
ayTakouJrMa HacTalMM Y BacKyJIapHOM €HJOTeNy, Kao OJroBOp Ha pa3HE CTHMYIYycCe

(Avolio, 1995). OBo je u3pa3uTo AUHAMHUYHH TPOIIEC KOJH TPaje MPAKTUIHO TOKOM IIEJIOT
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JBYJICKOT BEKa, a CTPYKTypa KPBHOT CyJa je HEMOCPEIHH WM Yenrhe OI0KEHH OJTrOBOP
BacKyJlaType Ha XeMmoJuHaMcke cuie u cactaB kpBu (Boji¢, 1995). Ilopen renercku
YCJIOBJbEHUX YTHIIaja HA BAaCKyJapHy CTPYKTYpYy (y Koje cliafajy ¥ pacHH) 3HAYajHH Cy U
POMEHJbUBH (DaKTOpU (apTEPHjCKH TMPHUTHUCAK, Op3WHA IYJICHOTr Tajaca, YHOC COJIN)
(Avolio, 1995). JIobpo mo3HaTa u3MeHa CTPYKType KPBHOT CyJda TOKOM aTeporeHese je
caMo jelHa, aJld Haj3HYajHHja Moaudukanyja. Mame Mo3HaTe Cy U3MEHE CTPYKType y
CMHCIIY peMoJeNioBama (KOHIEHTPUUHO pacnopehuBame rinarkux mummhaux hemmja y
HOPMOTEH3UBHHM YCJIOBHMA), KOHLIEHTPHYHE XHUIepTpoduje (KOHLEHTPHYHO yBehame
Mace TJaTKuX MUmMhHuX henuja y XUNEpTeH3WBHHM YCIOBHMA) WA EKCICHTPUYHE

xureptpoduje (ekcreHTpuuHo yBehame Mace riatkux Mummhaux henuja) (Ross, 1997).

Kibyuna ¢yHKIMja eHgoTeNa y peryiauju CTpyKType KpBHOT CyAa HacTaje Kao
OJITOBOp €HJOTENIa Ha JIBa HCTOBPEMEHO U Mel)ycoOHO 3aBHCHA yTHIIaja: XeMOJIMHAMCKE
CUJie IIyJICAaTMJIHOI TOKa KpBU (,,shear stress®) u XymopaiaHu areHcu uupKyiaumryhe
teunoct (Avolio, 1995). AKyTHO [€jCTBO CHJIa CMHUIlaba C€ Orjiefia Kpo3 €HIOTElN-
3aBHCHE Ba30JWJIATallMje WJIM MHOTEHH OJrOBOp 3aBHCHO OJf HMBOAa OBUX CHIJIA, a
XPOHUYHH YTHIIAj c€ MaHU(DECTYje Kao BaCKYIapHO PEMOIETIOBAE, KOJH j€ IPBH OIKCAO0
Mulvany 1993. rogune. Cmarpa ce aa moehame cuiia CMUIama Ayxe ox 60 ceKyHan
JIOBOJIM JI0 IPECTPYKTYpUpama IUTOCKENEeTa, AYKe Of] JeAHOT caTa O peOpraHn30Bamba
opraHena, a ayxe ox 6 gacoBa 0 moBehama MeXaHHMYKE KPYTOCTH, PEOpraHH3aIlfje
henujcke MOBpIIMHE U CMambeHEe MPOAYyKIMje TpoMOoMoayrHa u pudbpoHekTuHa (Born,
1997). EnpoTten y TakBUM YCJIOBMMa MOJYJHINE MPOIYKIM]y U ociobalame MHOIITBA
napakpuHux (akropa ykipydyjyhu NO, TpomOomuTHH 3aBHCHM (hakTop pacra-Oera,
TpaHcpopmuiryhu ¢daktop pacra Oerta-1, TKMBHHM aKTHUBATOp IJIA3MHUHOTEHA,
MPOCTALMKIINH, eHI0TeNMH-1. ¥V ekcrepuMeTrMa Ha aHuManHuM Mojenuma Langille u
O Donnell (1991) cy nokazanu nma ayrotpajHo moBehame MPOTOKAa KpO3 KapOTHUIHY
apTepujy maroBa JOBOJU HE camo J0 MoBehama HmEeHOTr AujaMeTpa, Beh U 0 3Ha4ajHuX

CTpYKTypHHUX mpomena (Born, 1997).

Y wucro Bpeme xymopanHu areHcu mupkynumyhe kpsu (JIIJI xomectepodn,

TOKCHHH, BUPYCH, UMYHOJIOIIKA MEIUjaTOpu U JAp.) CTUMYJUILY Yy €HAO0TeNHo] hemuju
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mojayaHy MpoAyKiujy u ociobahame rakropa pacra (PDGF-beta, TGF-betal, bFGF)
KOjM Ha TOMmyJalyju TJIaTKUX MUMUhHEX henuja  w3asuwBajy Behy 3acTymibeHOCT
CHHTETHYKOT (CEKpETOpHOT) (hpeHOTHIIa y OJHOCY HA KOHTpakTWIHU. ['nmaTke MurmhHe
henuje cekperopHor ¢eHoTUra OoraTuje Cy eHAOMIa3MaTCKUM peTukyirymoM u [ompum
KOMIUIEKCOM W TPOAYKYjy M ociobalhajy CEKpeTOopHe MPOTEMHE W MaKPOMOJICKYJIe
eKCTpaleNyJapHOT MaTpuKca, KOjU HWMajy 3alaXeHy YJIory Kako Yy MpolechuMa

BaCKyJIapHOT peMo/ielioBamba, Xxuneprpoduje, Tako u y ateporeresu (Ross, 1997).

1.2.2.6. Yaora enoresia y uHgaaManuju 1 MOAYyJIaUHjH HMYHOJIOIIKOT 0Ar0BOPa

Ennorenne henuje y cramy MHUpOBama Ha CBOjOj JIYMHHAIHO] MEeMOpaHH He
eKCIIPIMUPAjy aJXE3HOHE MOJIEKYJe, HEONXOTHE 3a NpUuYBpIIhuBambe M MUTPALUjy
3anmajbeHCcKuX hemmja. 3apaB eHIOTEN HE MPOAYKYje XEeMOTAaKCHYHE LUTOKHHE KOjH Cy
HEOITXOJIHU 32 aKTHBAIIH]y JICYKOIIUTA, a MPOAYKTH 31paBor eHaotena, NO u PGy, umajy
aHTHAJIXE3MOHU e(eKaT, CIpevaBajy aKTUBAIU]y U arperanujy TpoMOoIUTa 1 HHXUOHIIY

nponrdepalrjy MOHOHYKJICApHUX JIEYKOLUTA Y 311y KPBHOT CYJa.

Enporenne henuwje y mnoceOHMM ycloBMMa MOCTaJy AKTUBHHM YUYECHHIIM
nH(IamMaTopHOr TMporeca. Yiora eHaoTena y wuHGIaMaluju je CcacTaBHU JI€0
(bU3HONOIIKOT OATOBOpA OpraHM3Ma Ha MOBpeAy WU WH(MEKIHjy U Y OBHM MpoIlecHMa
YUeCTBY]y €HAOTENHe henuje apTepuosa, Kamuwiapa M MOCTKAMWIAPHUX BeHYJa
(Michiels, 2003). Enporenne henuje Tama Memajy CBOj (DEHOTHUII TMOJ YTHIAjeM
nporH(pIaMaTOPHUX IUTOKMHAW MPOJMKATa MUKpOOpraHu3ama, Koju ce ociiobahajy ca

MecTa ToBpe/ie WK HHPEKIUje U HHULMPa]y Tpoliec 3anabewa (Muller, 2003)

Mebhytum, mojx yTuiajeM pa3IMUUTUX MITETHUX YMHWIANA Y KPBHO] CTPYjU
(XurmepxoiecTposieMrja, XUNEPTIUKEMHja U JIp.) JIeJOBAakEeM EHIOTeHHX (hakTopa KOju
HapyllaBajy HOpMajHy eHjoTenHy ¢yHkuujy (anruorensus L1l peakTuBHM mpoTeuH u
Ip.)u yTUllajeM NPOUH(IaAMAaTOPHUX ITUTOKMHA OCIO0O0heHMX M3 3uJa KPBHOT CYya,
€HJIOTEeJ BEJIMKHUX apTepHja eJacTUYHOI M MUIIMNHOT THUIIA MOAJeke TpaHChOopMalUjU Y

npouHpIaMaTopHd U NPOTPOMOOTHMYHM  (EHOTHII U  aKTHBHO  Cylenyje vy
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WH(]IIaMaTOPHOM TIPOLIECY Y MHTUMU KPBHHX CYyJIOBa, CTBapajyhu maTou3noIomKy

OoCHOBY atepockiepose (Muller, 2003)

Murpanuja noauMoppOHYKICapHUX JIEYKOIIMTAa Ha MECTO 3alalberha y CIydajy
uHpEKIje, WIM MUTpalyja MOHOIMTa W JuMpOIHMTa Ha MECTO HHGIaMaluje y
aTepPOCKIICPOTCKOM IUIAKy y MHTUMH apTEpHjCKOI KPBHOT Cy/a, Y OCHOBU HMMajy HCTE
(bU3HOIIONIKE MEXaHU3ME, alli CE PA3JIMKY]y 110 TUILYy MOJIEKYyJIa KOj! ce eKCIIPUMUPAjy Ha
CHJIOTSTHMM henrjaMa W BPCTH JICYKOIIMTa KOjHU MHIPUpajy Kpo3 eHmoren (Springer,

1994).

[Tpona3 neykomnuTa Kpo3 €HAOTEN 3aXTeBa MPEro3HaBamke MecTa Ha Kome he ce
alXepucaTH W OCTBapUBam¢ YBPCTUX Be3a ca CHAOTEIHMM henujama, mro je moryhe
caMo aKko je eHIOTeN ,,aKTHBHpPaH®, OJHOCHO YKOJHMKO HCIO0JbaBa MPOHMH(IAMATOPHH
¢deHOTHN. AKTHBHpPaHM €HAOTEN HA CBOjOj JIYMHHAJIHOj MeMOpaHH eKCIpUMHpa
oapeheHe agxe3noHe MOJIEKyNe U MPOJYKYje XeMOTaKCHYHE IMTOKWHE (XEeMOKHHE) KOjH
npusinade seykorure (Wagner et al, 2000). Anxe3noHH MOJEKyId Ha MeMOpaHH
SHIOTENIa MpUIaAajy damuianju ceaektuHa u uMmyHornoOynuna (McEver et al, 1989).
JleykomMTH U3 KpPBHE CTPYje MPETMO3HAjy MECTO Ha €HIOTENY 3a KOje C€ MOTY aJXepucaTu
3axBajbyjyhn wurepakumju seykouuTHor Mojekyna L-selektina ca enmorenHuM
aIXe3MOHUM MoJiekyauma, E-cemektunoMm u Il-cemextmHom (MCEver et al, 1989).
[TpuuBpmihaBame JeyKOIUTa 3a €HAOTEN WHTEPAKIMjOM ca CeleKTHHUMa omoryhaBa
BUXOBO ,,KOTpJhame M akTuBaiujy xemokuHa (Rollins et al, 1997). Xemokunu
onapehyjy TMn Jneykonuta Koju he OMTHM akTHBUpaH M Koju he nasbe MUrpupaTtu Kpos
eHnoTenHe hemuje. Y ciaydajy uH(Iamanuje y aTepoCKIEpOTCKOM IUIaKy J0jdasd 10
NPOJYKIIMje XeMOKHHA Kao IITO jé MOHOIIMTHH XemoarpakTaHTHu npotenH-1 (MCP-1)
Koju je crenuduuan 3a moHonykieapue neykonute (Nickel et al, 1999). Hakon
aKTHBaIMje, JICYKOIUTH C€ UBPCTO BE3Y]Y 3a €HI0TEN MOCPEACTBOM HMYHOITIOOYIHHCKE
bamunuje anxe3suoHUX MOJIEKyJla Ha €HJOTeTHHM hendjama — HHTEpLETylIapHe
anxesnone monekyne 1 u 2 (ICAM 1 ICAM 2) BackynapHHM aIxe3MOHHM MOJEKy’n |
(VCAM-1) (Klein et al, 1995). Hakon uBpcTOr Be3MBama 3a MOBPIIMHY CHIOTENA,

JIEYKOIIMTH MHUTpupajy 1o Mehyhenujckux crojeBa eHIoTeTHMX henuja v mpoBiaye ce
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Kpo3 Te crnojeBe. OBO je oMoryheHo peTpakifjoM aKTUBHCAHHUX CHAOTETHUX henwja u
packumameM YBpcTUX Mehyhennjckux Be3a, YMME je OJlaKIllaHa MHUTpalyja JCYKOIHUTa

(Su et al, 2005).

Murpamnuja JeyKoIMTa Ha MeCTO HH(IaManuje y Cciay4dajy TMOBpeae WiH
nH(]eKIMje je caMoorpaHnyaBajyhu mpoiec Koju oMmoryhapa yKiamame IITETHOT areHca,
penaparjy TKMBa M YCIOCTaBJbamkhe (PU3MONOMIKOT cTamkba. MehyTum, y cirydajy pa3Boja
aTePOCKJIEPOTCKOT TUTaKa, WH(IAMATOPHU TMPOIEC j€ XPOHUYHOT M TPOTPECHUBHOT

Kapakrepa.

1.2.2.7. AHTHATEPOCK/IEPOTCKA yJI0ra eH/10Tea

ATtepockiepo3a je XpOHHYHO HH(GIAMATOPHO OOO0JbEHE HWHTUME BEITHKHX
eNIAaCTHYHHX apTepHja u apTepuja Mummhaor THa. KibyuHy yiory y oBoMm mporecy uma
eHJ0TeIHA TUCYHKIM]ja Koja ce orjiefa y NPOWH(IAMATOPHO] M TPOTPOMOOTHYHO]
TpaHcopMalju eHaoTenHux henuja. 3ApaB €HAOTEN je Mame NPOmycTaH 3a
JMIIONIPOTENHE Maje TYCTHHE, YMME je CMameHa BepoBaTHOha HMXOBOT MHpojopa y
WHTHAMY KPBHOT Cyja, IITO je MHUIM]jaTHU qorahaj y HacTaHKy aTepockiiepo3e. Enmoren
KOJU HOpMaJHO (PYHKIMOHMILIE HE CTBapa CI00OJHE KHUCEOHMYHE pajuKajie KOju Ccy
OJITOBOPHM 32 JIMIHUJIHY NEPOKCUJIAIN]Y JTUIONPOTEHHA Maje TYCTUHE Y HHTUMH KPBHOT
cyaa. JlunuaHa mepokcuaanyje je Bpiio 3HauyajaH jorahaj y paHoj aTepoCKIEpO3u jep
oMmoryhaBa myxe 3aapikaBambe IEPOKCHIUCAHUX JIMIUIHUX TMApTUKyJa y WHTUMH
apTepyja, BUXOBO TPEMO3HaBamke U (arouTo3y MOCPEICTBOM MOCEOHUX perenTopa Ha
uHpnaMaTopHuM henujama, Kao M aHTUreHy aktuBauyjy T numdonmra. Anxesuja
JEYKOIIMTa U MWIpaldja y MHTUMY apTepuja je jOoIl jelaH KJby4HU Jorahaj y paHoj
aTepokciepo3r. MehyTuM NmpoJayKTH 3IpaBoOr eHjaoTena, Ha npBoM mecty NO, mmajy
aHTHaJXE3MOHN yuuHak Ha neykorute (Zeiher et al, 1995) u cynpumupajy ucrnosbaBame
reHa 3a aJXxe3MoHe MoJleKyJle Ha MeMOpaHu eHjoTena, crpedaBajyhu mpojop
undnamaropuux henmja (Forsterman et al, 2006). ITopen Tora NO naxuOuie Murpamnyjy
u nponudepanujy INIaTKUX MHUIIMhHUX  henvja, HEONXOAHY 3a  HAcTaHaK

arepockieporckor miraka (Forsterman et al, 2006).
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He camo na 31paB eHmoTeN ITHTH OJ] HACTaHKA aTepocKiiepose, Beh nMa yiory u
y TPOTEKIHjH O] AaJbe MPOTPEecHje OBOT IAaTOJOIIKOT IMpoleca, Kao M O]l HacTaHKa
KoMmIumkanja atepockiepoze. NO cmpeuaBa ocnobahame mnpouHpIaMaTOPHUX
UTOKKHA U (hakTopa pacta Koju omoryhasajy nosehame 6poja nndaamaropuux henmja y
aTepoMy, Kao M €H3MMa KOju JIerpaaupajy KojareHa M ejJacTUYHa BJakHa y (pUOPO3HO]
kanu Beh ¢opmupanor ruaka. Ha oBaj HaunH ce cnpeyaBa /1ajbe HAKYIUbAE JICYKOIUTA
y IUIaKy U ErOB pacT, a IMPOMOBHUIIE CE CTBapame aedibe (uOpo3HEe Kare, MTO je
MPEIYCIIOB 32 HACTaHK CTAOMJIHOT IJIaKa ca MambOM CKJIOHOMINY Ka pynTypH U TPOMOO3H.
NO u PGI; cripeuaBajy ajxe3ujy W aKTHUBAIHMjy TpoMOouuTa, ociobahame MUTOTCHA W3
aKTHBHCAHUX TPOMOOINTA, KA0 W HACTaHAK TPOMOOTHYHMX KOMIUIMKALMja. Y LETUHU
nmocMaTpaHo, Moxe ce cMatpati  ga je  NO  Haj3HayajHHjU  BacKyJIapHH

aHTuarepockieporcku dakrop (Forsterman et al, 2006).

1.2.3. Enporenna nucyHkuuja

[lojam enpmoTenHe AWCPYHKIMjE €€ OJHOCHM HAa CMambEeHO CTBAapame W/HUIU
ocnobahame NO, nopemeheny Ba30pETyJIATOPHY yJIory, 3a00ujame
nporH(pIaMaTOPHUX U MPOTPOMOOTUYHUX CBOjCTaBa €HIOTEIHUX henuja u mopemehaj y
perynanuju BacKylapHOr pacta W pemopenoBama (Cai and Harrison, 2000). Bpojue
CTyAMje Cy JOKa3aje Ja U3JI0KEHOCT TpaJullMOHAIHUM (akTOpHUMa pH3UKa 32
aTEpOCKIIEPO3y JIOBOIH /IO TI0jaBe eHJ0TeNHe TUCYHKIIH]E. 3ajeTHUYKU MEXaHu3aM KOju
(dakTopu pU3MKa Y3pPOKY]y EHIOTEIHY AUCYHKUM]Y jecTe moBehame OKCHUIATUBHOT
cTpeca W cTBapame MpouH(piaamMaTopHOr cTama. KB daxkTopu pusMka akTUBUDPAjY
eKCIpecHjy Mpo-OKCUJATUBHUX TeHa y hemMjama 3uj0Ba KpBHHUX CyzoBa, nosehaBajy
CTBapame CI000JHMX KHCEOHWYHUX paJWKajia W aKTUBUPA]y JIOKAIHU CHCTEM PEHHH-
aHTHOTEH3UH, noBoaehu 10 ocnobahama pakTopa pacra, nmponHpIaAMaTOPHUX IUTOKUHA,
XEMOTaKCHHA W aJIXe3MOHUX MoJieKyiaa Ha eHpoTenHum henmujama (Chatzizisis et al,
2007). OBa KOMIUIEKCHAa KacKaja KapaKeTpHIIe TPaH3UIHjy O HOPMAlIHE SHIOTEITHE
¢byHKIMje, Ka eHJOTeNHO] AUCHYHKUMJU, a eHAoTeslHa AucyHKIUja je BakaH
MAaTOTEHETCKHM YMHWJAll y HACTaHKy M TMporpecuju OpOjHUX KapAHOBaCKyJIapHHUX

obosbemwa (Chatzizisis et al, 2007 ).
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1.2.3.1. 3navaj TaHreumjajiHe cUJie CMHUIIalkba KpBHe crTpyje (shear stress-a) 3a

HACTAHAK e€HJ0TeJHe TUCPYHKUMje

[IpBe atepockieporcke ne3uje ce Gopmupajy Beh y paHOM JeTHICTBY Ha
cnenn(UYHUM MECTHMa y IHMPKYJAlMjH Kao MTO Cy apTepHje ca BEIUKUM Opojem
MoOOYHUX TpaHa (Mpema Jecle/IecHTHA KOpOHApHa apTepuja), WM apTEePHjCKe pauBe
(aopta, kapoTuaHe W wiMjadHe aprepuje). [lopex paHor HacraHka, OBE JIE3Hje HMMajy
TeHJIeHIM]y Opske mporpecuje u yemrhe mojaBe KOMIUIMKALMja Y BUAY PYNType IUIaKa
tpombo3e (Chatzizisis et al, 2007). Aprepuje mpaBor Toka ca MaJuM OpojeM MOOOYHHUX
rpaHa (OpaxujajHa WM yHYTpallllba MamapHa apTepuje) Cy pelaTUBHO moireheHe on
HACTaHKa aTepocKkiepo3ea YKOIMKO ce W (opMmupajy I1iakoBu denthe wuMajy
KapaKTepUCTUKE CTAOMIHMX aTepOCKICPOTCKUX IUIOYHMIIA KOj€ €€ PETKO KOMILIHKY]Y
tpombo3om (Chatzizisis et al, 2007). V3eBimu y 003up aa Kiacu4Hu (GakTOpH pU3MKa 3a
aTepoCKJIepo3y Jeyjy CCHUCTEMCKHM Ha IIEJIOKYITHO BAaCKyJapHO CTa0JIo, TEIIKO je
o0jacHUTH 300T 4Yera arepockiiepo3a IMOKazyje MpenusieKiujy 3a oapeleHe cermenrte
aprepujckor crabna. Takohe, Temko je 00jaCHUTH HACTaHAK MPBUX aTEPOCKICPOTCKUX
Jie3Wja joul y HajpaHUjeM JCTUILCTBY Kaja WM3JI0XKEHOCT (haKTOprMa pU3MKA WU HE

MIOCTOJH WJIX j€ BPJIO KpaTKa, YKIbYyuyjyhy U MHTpayTepHHU NEPUO/I.

Pazjammee OBMX HEJOyMMIIa HPOMCTEKIO jeé W3 HUCTpakMBama Koja Cy
MoKa3aJia Jla Ha MECTHMa PaHoT pa3Boja aTePOCKIIEPO3e J10JIa3U JI0 HETIOBOJHHOT YTHIIAja
JIOKAJTHUX XEMOJMHAMCKUAX YHHMJIANA, Y BHJY HapyllaBamkba HOPMAIHOT JIAMHHAPHOT
TOKa KpPBH U I0jaBe TypOyJieHIHje, IITO HEMOBOJbHO yTHYE Ha HA TAHTELHUjalHy CHIY
cMullama (Shear stress) kojeM KpBHa cTpyja Jiefyjye Ha BaCKyJIapHHU €HIOTeN, y3poKyjyhu
paHu HACcTaHaK EHJOoTeNHE MUC(]YHKIMje, Kao TMpBE €Tame y pa3Bojy aTepoCKIEpo3e
(Chatzizisis et al, 2007). [laspa ucTpakuBama Cy MOTBpAWIa (yHIAMEHTATHH 3HAYa]
TaHreljajHe CHJIE CMMIamka, KAaKo 32 HOPMallHy €HJOTeNHY (YHKIH]y, Tako U 3a

TCcYHKITH]Y apTepHjCKOT €HI0TEeNa U HacTaHak arepockiepose (Stone et al, 2007).

Tanrenujanne cuie cMulLlamka HacTajy yciea (ppukiyje KpBHE CTPYje O MOBPILIUHY
CHJIOTEIIa M M3pakaBa ce jeMHInaMa cre o mospmman (N/m°=Pa) (Slager et al, 2005).

Ha TaHFCI_II/IjaJIHy CU1y CMUIlalkba YTUUC BUCKO3HOCT KPBH, KA0 U KAPAKTCPHUCTUKE TOKaA
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KpBU. Y PENaTHBHO NMpaBUM CETMEHTHUMa apTEepPHjCKOr cTadiia, MOJ YCIOBOM Jia Hema
WHTPATYMHHAITHUX CY)KCHa, TOK KPBH j€ JJaMUHApaH U TaHTelHjalHa CUJIa CMUIIakha UMa
nyincatuiaau kapakrep (Chatzizisis et al, 2007). To 3naun aa je shear stress jemHocmepas,
IEroBa BEJIMYMHA YMEPEHO BapHpa, 3aBUCHO OJ (pa3e CpYHOT IUKICYa, a Cpelmba
BpenHoct Shear stress-a je Bucoko mosutuBHa ox 1,5 mo 7 Pa. Opakas shear stress je
(dbu3mosomKN BpJI0 TOBOJbaH jep moBehBa ekcrnpecujy reHa 3a eNOS u moTeHImpa
aktuBHOCT eNOS mpeko ¢ochopunanuje oBor eHzuma, unme ce nosehaBa crocoOHOCT
eHgotenHux henuja ga crBapajy NO. Moxke ce pehu na je mysncatwnHu Sshear stress
HajBaXHHU]U (PU3HUOJIONIKA CTUMYIIYC 3a CTBapame U ociiodbahame NO on cTpaHe 31paBor

enporesa (Naseem et al, 2005).

VY cerMeHTHMa apTepUjCKOT CTabia Tae MOCToje apTepujcke Oudypkanuje uiu
ollBajake TOOOYHMX TpaHa, Joia3u 1o mopemehaja ToOka KpBH, TaKo Ja HacTaje
TypOYJIEHTHH TOK, KOjH CTBapa OcClIabJbeHU IyJICATUIIHH WK ocliiatopHu Shear stress.
Hcro ce nemaBa M Ha MECTUMa MHTPAIYMHHAIHUX apTETPUjCKUX CYKEHa Y3POKOBaHUX
aTepocKIIepeoTCKiM uiakoBuma. OcnabibeHu mysicaTiiHu Shear stress je jeaHocMepan
ca ocnabJbeHOM AaMIUITUTYIOM TOKOM CpYaHOT IHKIyca, a Cpelma BPEAHOCT
TaHTelHjallHe CHJIe CMHUIlama je 3Ha4yajHo cMameHa (Mama ox 1 Pa) (Chatzizisis et al,
2007). Ocrmnaropru shear stress je OUIUPEKIIMOHH U UMa BPJIO BapujalOIIIHy aMILTUTYIY
TOKOM CPYaHOT IIUKITyCa, TAaKO Ja je Cpeba BPEIHOCT TAHTEIHjaTHE CHJIE CMHUIIaha BPIIO
nucka, omu3y 0 Pa (Chatzizisis et al, 2007). OcnabsbeHu MyJacaTUIHK U OCHUIATOPHHU
shear stress nmajy HEMOBOJbHH YTHIIQ] HA CHAOTENHY (QYHKIHM]Y M OJAKIIaBajy HACTAHAK

aTepOCKJIepO3€e y apTePHjCKOM 3UAY MPEKO BUIIIE MeXaHN3aMa!

® CMameHmeM TPaHCKpHUIIMje U TpaHciaiuje rera 3a eNOS (Lam et al, 2006 ),

® CMamkeHEeM MPOAYKIIH]Ee MPOCTAIMKINHA U TTOBehameM MPOAYKIHje eHI0TeInHA-

1 (Malek et al, 1999),

e mnoBchameM ekcrpecHje reHa 3a pelenTop 3a JUMOMPOTEHHE MaJie TYCTHHE, Kao U
CH3UME KOjH BpIIE CHHTE3Y XOJIECTepOoJia U MAaCHUX KHUCEIUHA Yy CHIOTCIHUM

henujama (Malek et al, 1999),
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e TmpoMeHe oOiHMKa eHAOTeNHWX henwja W moBehame MPOMYCTIHLUBOCTH YCIIEH
npomupuBama Mehyhenujckux — crojeBa, dYMMe ce€  OJaKmiaBa  IPoOJIOp

JUIONPOTENHA | JIeyKonuTa y cyoengorennu mpocrop (Liu et al, 2002),

e noBehame ekcrnpecuje TeHa 3a eHzuMme kao mTo je NADPH oxcupasa, xoju
noBehaBajy OKCHIATHBHH CTpPEC, U CMambCHEM EKCIpecHje TeHa 3a EH3UMe
3Ha4yajHe 3a HEyTpalIM3alujy CIOOO0JHUX KHCEOHMYHHUX paJHKala, Kao IITO je

CYIEpOKCHU/I AMCMyTa3a u riryratioH nepokcuaasza (McNally et al, 2003),

e crTBapameM npouH¢amaropHor crama. OcnabsbeHn u ociuiatopHu Shear stress
U CI000JHM KHCEOHWYHH PaJWKaIM HWHIYKY]y aKTHBalM]y TPAHCKPUIIIMOHUX
dbakTopa, kao mro je HykiaeapHu (akrop-kama 6era (NF-KB). NF-kB cmamyje
excrpecHjy reHa 3a eNOS, a moBehaBa ekcrpecHjy reHa 3a ajgxe3uoHe MOJICKYJIe
Ha MemOpanu enporennux hemuja (VCAIM-1, ICAM-1, E-cenektun),
xemorakcuuHe 1urokuHe (MCP-1) u npoundunamaropue uurokune (TNF-alfa,
IL-1, IFN gama). Ha oBaj HaumH ce oyakiaBa ajaxe3ja ¥ MHUrpalyja JCyKOIUTa

Y UHTHUMY KPBHOTI' CyJlda 1 IPOMOBHIIC HACTAHAK ATCPOKIICPOTCKOTI IJIaKa (MOhan

et al, 2003),

e nosehameM eHaOTeNHe Npoaykuuje (akropa pacta 3a riaarke mumuhae henmje,
Mmehy kojuMa Cy HajBaKHHMjU BacKyjaapHu eHjpotenHu ¢aktop pacra (VEGF),

exporeanH-1 u tpombonutHE hakrop pacta (PDGF) (Mohan et al, 2003),

e moBehameM eKcrpecHje TeHa 3a MaTpukcHe MetanonpoTtennaze (MMP) koje Bpie
Jerpajalyjy KoJareHMX U eNacTUYHMX BiakaHa y (¢uOpo3Hoj kamu Beh
¢dopmupanor iaka. MMP nopen ennorennux henuja nponykyjy u apyre henuje
NPUCYTHE Y TUIaKy. Kao mrto ¢y Makpodaru, T mumdoruru u macrouutu (Magid
et al, 2003),

® UHIYKIUJOM HOPOTPOMOOTHYHOI U MPOKOAryJaHTHOr cTama. CMmamemeM
ctBaparba NO u PGl,, moBehaBajy ckjIoOHOCT TpomOOIMTa Ka aaXxe3uju

aKTI/IBaI_[I/IjI/I. HOpC,Z[ TOTra, A0JJa3u M 0 CMalkbCHlha CKCHepCI/IjC TKUBHOI'
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akTuBaTopa TuiazmMuHoreHa (1-PA), uume ce cmabe mpupomHe GuOPHHOIUTHYKE
cHare. Y3eBIIU y 003Mp U MPOMEHCHE KapaKTEPUCTUKE TOKa KPBH, CTBapajy ce

YCJOBH 3a OJIaKIIaHy aKTUBaIWjy KoaryiamuoHe kackane (Chatzizisis et al,
2007).

OcnabspeHa WIM OCHMJIATOPHA CHJIa CMHIAKka j€ BPJIO MoOhaH JIOKalIHU
CTUMYIIyC 3a IO0jaBy EHAOTENIHE IUCOYHKIMje M pa3BOj aTepockKiepo3e , Kao H
MPOTPECH]y ATEPOCKIECPOTHYHUX MPOMEHA Ka BYITHEPAOWIMM, BUCKO pPU3HYHHM
ne3ujama. Mehytum, HU jejaH YMHHIIAI caM MO ce0M HHje JOBOJbAH Jia y3pOKyje U
OJpXM Pa3BOj MATOJOMIKOT mpomeca. Mako He MOKeMO KOPHIOBaTH HEIOBOJHHE
XeMOJMHAMCKe (paKkTope KOju CTBapajy MPEeAUIICKIN]Y 3a €HI0TEeIHY AUCHYHKIN]Y U
aTepOCKIIEPO3y, MO’KEMO MX 3HA4ajHO yOIaKUTHYTHIAjeM Ha apyre (pakrope pu3HKa,

MOJITIOKHE MOTU(DUKALIN]H.

1.2.3.2. 3Hayaj OKCHAATHBHOI CTPeca 3a HACTAHAK eH/I0Te/IHe TucPYHKIMje

OxcuaTuBHH CTpec 03HayaBa MoBehaHy NMPOIYKINjy PEaKTUBHHX KHCEOHUYKHX
BpcTa y OuonomkoM cuctemy. Clo00IHM KUCEOHWYHH pPATUMKAIM MMajy HECIapeH
€JIEKTPOH y CIOJbHO) OpOUTaIM IITO UX YMHHU Beoma peakTUBHUM. HajBaxHuju mehy
wuma cy NO, cynepokeus ( O27 ), xunpokcun pagukan ( HO™ ), BogoHHUK nepokcua
(H202 ) u nepokcunurputr (ONOO™.) (Cai and Harrison, 2000). V ¢wusuonomkum
YCIIOBHMa CTBapame CIO00MHUX pajJHKalla jeé CTPOro KOHTPOJHMCAHO, a HHHUXOBO
MOTEHIIMjaJTHO MUTOTOKCUYHO JICjCTBO CIIPEYaBajy aHTHOKCHIAHTH €H3MMH Kao IITO
je cymepokcHA-AMcMyTa3a WM TIyTaTHoH mepokcumaza (Jakovljevi¢ i sar, 2011).
[Tojenuun cnoGonHU pagukanu uMajy Baxse ¢usuonomke yiore. NO ydectByje y
BAaCKYyJIapHO] XE€MOCTa3H, a Jpyrdu CJO0OJHM  paguKaad  Y4ecTBYjy Y
MHTpaLETyJIapHOM MPEHOCY CUTHala U MOAYJIaluuju henujckux mpoueca, rjae noceOHa
BaXHOCT MMa perynanuja rencke ekcrpecuje (Griendling and Fitzgerald, 2003).
MelhyTum, HEKOHTpPOJHUCAHA, MPEKOMEpHa MPOIYKIMja CIOOO0JHUX pajauKaga MOXe
M3a3aBaTH TEMKO henrjcko omreheme Koje ce, y M3BECIHUM CIIy4yajeBUMa, 3aBpIliaBa

cmphy henuje (Djuri¢ i sar, 2006 ).
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Haj3HavajHuju €H3MMH KOjU CTBapajy CJIO0OIHE paauKajie Cy KOMITOHEHTE
peCUpaToOpHOT JIaHIIa MUTOXO/JHPH]a, IMIIOOKCUIeHa3a U IIMKJIIOOKCUTCHA3a, CUCTEM
mutoxpoma [1450, a y HactaHky eHjoTenHe NUChYHKIUje Toce0aH 3HA4a] MMajy

NADPH okcumasa, kcantun okcugaza u eNOS (Cai and Harrison, 2000).

NADPH okcuaa3a crBapa BeomMa peaKkTHBaH CIOOOTHU pajuKall KUCCOHHKA,
cynepokcun aHjoH (O2). AxtuBHocT NADPH oxcupasza ce 3HauajHo mosehaBa y
yCIOBHMA XWIIEPXOJECTEpPOJIEMUje U XHUIEPIIMKEMHje, Kao U CTUMYJaluje
SHJIOTeTHUX heiHja aHTMOTEH3MHOM 2, TPOMOMHOM M TPOMOOIMTHUM (aKTOpOM
pacra (Cai and Harrison, 2000). HopmaiaH myJcaTHJIHH TOK KPBH KpPaTKOTPajHO
nosehaBa crBapame O, , TOK 0CJIa0JbCHU MYJICATUIIHU WM OCIMJIATOPHH TOK KPBU
noBoau a0 ayrorpajuor mnosehama aktuBHOcTH NADPH oxcupmaza u mosehane
eKcrpecuje TeHa 3a oBaj cH3uM. KcantmH okcumaza crtBapa O, u HyOs.
[Ipounduamaropan 1HMTOKWHM ToBehaBajy aKTHBHOCT KCAaHTHH OKCHJIA3e Y

enporennuM henujama (Dupont et al, 1992 ).

[Toceban 3Hayaj 3a HaCTaHAK OKCHIATUBHOI CTpeca y €HIOTEIHUM henujama
nmma eNOS. Henocratak cyncrpata eNOS, Jl-apruawHa, Kao H HEIOCTaTaK
eH3UMCKOI' Kogakropa TeTpaxuapooduontepuna (BHa), mpencraBspajy mo3Harte
natonomke curyanuje y kojuma eNOS mpecraje na crtBapa NO u mouume na
npoaykyje O m HpO,. OBaj ¢deHOMEH oO3HayaBa ce Kao pa3aBajarbe OKCHIIO-
penykrazie ¢yukmuje eNOS (eNOS uncoupling) u mokasan je y HuU3Y
naropusmonomkux crama (Cai, 2000). Konuerpauuja L-aprununa, y miasmu je 48-
140pmol/L, a y enporenaum henrjama 600 do 900 pmol/L, mito 3HavajHO mpemMariyje
er3uMcky koHctanty (Km) eNOS 3a merabonumsam L-aprunmna (Cynober et al,
2002). 3axmpyunno Om ce ma Hemoctatak L -apruHmHa HEe MOXe OWTH Y3pOK
eHJloTelNHe JuchyHKuuje, MehyTum y NaTopU3UOJIOUIKUM CTalkbuMa Hacraje
KOMIIETUTUBHA MHXUOUWIMja €H3MMa KOjy Bplle aHajo3u L-apruHuHa, Kao IUTO je
acumerpuyHu quMeTiiaapruana (ADMA). ADMA nHacTaje MeTaboIM3MOM MpOTenHa
MoJT YTHIIajeM €H3WMa NpPOTEWH-apTHHUH METWITpaHcdepase, a W3 OpraHu3Ma ce

CIIMMUHHUIIC YPUHOM niIn ,Z[Cj CTBOM CH3HMMa JAUMCTUJIAPTUHHUH
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mumetunamunoxuaponaze (DDAH) koju mperBapajy ADMA-y y Jl-utpynuH
(Endemann et al, 2004). XumnepxosecTepoieMuja, HHCYINHCKA DPE3MCTEHIMja M
nujaberec, xunepxomonuctennemuja (Djuric 1 sar, 2008), xunepreHsuja, mylicke,
ocuunatopHu shear stress moehaBajy crtBapame ADMA-e, mnpeko unHxubOuiuje
eHsuma 3a pasrpaampy ADMA-e. Komnerumnujom ca L-aprununom, ADMA He camo
na cmamyje npoaykiujy NO ox crpane eNOS, Beh ycinoBibaBa pasziBajame OKCHIO-
penykrasHe (QyHKIM]je eH3uMa, TaKo Jla ce oMoryhaBa cCHHTE3a CIIOOOMHHMX pajrKaia

kuceonuka (Cai and Harrison, 2000).

Hpyru MexaHu3Mu, KojuMa Hactaje pasaBajame eHsumcke ¢ynknuje eNOS je
nemocrarak BH, (Cai and Harrison, 2000). Henocratak BH, Moske 6uTH mocieauia
ypoheHor renerckor aedurmra win okcunanuje BHy y nuxuapoduonrepun (BH»)

ycnen nosehane npoaykimje O, ox ctpane NADPH okcuzasa (Canaveri et al, 1999).

PasznBajame okcumo-penykrasHe (ynkuuje eNOS nonpuHOCH OKCHUIAATUBHOM

cTpecy eHjoTenHux henuja Ha 3 HaunHa:

1) cmamyje crtBapame NO, mTo onHemoryhaBa ,,JCTOKCHKAIH]Y* CIO00THHUX
pagukana kojy NO Bpmu y (QU3HOJOMIKMM YCJIOBHMa, CTBapajyhum Mame

peakTUBHE U Mambe 1mreTHe npoaykte (Cai and Harrison, 2000).

2) VY ciyuajy MOTHYHOT pa3/iBajama OKCHIO-penykrasHe ¢yHkimje, eNOS mocraje

€H3UM KOJU MCKJbY4YHMBO CTBapa CI000IHE KUCEOHUYHE paauKale

3) V cnyuajy aenMMHYHOT pas3jBajama eH3UMcke (yHkiuje Hactajy 1 NO u O
Tume ce cTudy ycrnoBH 3a BHBUXOBO MehycoOHO pearoBame M HacTaHaK
nepokcuautpura (ONOO ), BeoMa peakTUBHOT CIO00IHOT paJfKaia, KOju MOXKe
Ja BPIIM OKCHJAIM]Y Pa3IMYATUX MPOTEHHCKHUX WM JIMIUTHUX CTPYKTypa Yy
hemnju, mewajyhn muxoBy ¢yaknujy. M3mely ocranor moBehaBa aktuBHOCT NF-
kB u moBehaBa ekcmepcujy reHa 3a aaxe3WOHE MOJIEKYJE M XEMOTaKCHYHE

nutokuHe (Griendling and Fitzgerald, 2003). Hakon audysuje kpo3 hemujcky
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MeMmOpany, ONOO™ nmompuHocu nepokcunanuju LDL-a u moreHmupa HacTaHak

arepockiepose (Milsten et al, 1999).

[ToBehann oOKcHOATHBHM CTpeC H3a3MBa EHAOTENHY AUCOYHKIM]Y cMambyjyhu
ouonomky pacnonoxuBoct NO u gonpuHocehu TpanchopMaivju eHaoTeTHuXx hemmja
Ka MPOKOAryJIaHTHOM, IPOTPOMOOTUYHOM U MpouH(IamMaTtopHoM ¢eHoThiry. DeHoMeH
noBehaHOT OKCHJIATHMBHOT CTpECa YMHHU MAaTO(PHU3HOJIONIKY OCHOBY MHOTHX 000JbCH:Q,
YKJbYy4yjyhu XUIEpXOJIECTepOJIeMHUjy, XHIIEPTCH3HU]y, HOUjadeTeCc, aTrepocKIepo3y u
cpuany uncypunujenimjy (Cai and Harrison, 2000). ITokymraju ma ce OKCHIATHBHH
CTpeC TpEBEHHpAa WIM JICYd MNPUMEHOM aHTHOKCHUIAHTHUX BHTAMHUHA HHUCY JlAJIA
ouyekuBane pesyarare (Griendling and Fitzgerald, 2003). Moryhe je 1a aHTHOKCHIAHTHH
BUTAMUHH Y CUCTEMY H3JIOKCHOM IPEKOMEPHO) MPOAYKIHUjU CIOOOTHHUX pajuKaia u
camu Tmoctajy mpo-okcumantu (Upston et al, 2002). Moryhe je aa HemoBoJbHA
e(pUKACHOCT y CIpevaBamy HaCTaHKa CIIO0OHUX paJuKaia MoTH4e o HeMoryhHocTH 1a
Ce HAa KPUTUYHUM MecTUMa, y helrjama U TKUBUMA U3JI0KEHUM OKCHIATHBHOM CTpPECY,
MOCTHTHE aJIeKBaTHA KOHIETpalldja OBUX jeluibema. Jlajbe HCTpakuBame SH3MMCKHX
crcTeMa KOjH YYECTBY]Y Y OKCHIATHBHOM cTpecy he cHTypHO aonpuHeTH e(ukacHujoj
O0opObu TPOTHUB OBOI BakHOT matodusuonomkor mporeca (Jakovljevic i sar, 2011;

Jakovljevic i sar, 2006 ).

1.2.4. UcniuTuBame eHA0TeTHE PyHKIHje

[TocToje paznuuure METOJE 3a MPOLEHY eHAOTeNHe (yHKIHUje, KOje Ce MOry
cBpcTatu y ase rpyne. [IpBa rpymna merona ce 3acHUBa Ha oapehuBamy nupKyauiyhux
Mapkepa Koje HopMaliHO ocioOaha 37paB eHA0TelN, WK ce MojayaHo ocnobahajy HaKOH
omrehema enmorena (Deanfield et al, 2007). Ipyra rpymna meroma omoryhasa mporeny
CIIOCOOHOCTH €HJIOTeNIa JIa CTBapa U ociobaha BazoawmiiaTaTropHe CyNCTaHIE, HA TTPBOM
mecty NO. Oe merone ce 4YecTo O3HauaBajy Kao (YHKIMOHAIHE, jep ce HbHMa
npoBepaBa MOTYNHOCT M3a3MBama EHAOTEN-3aBUCHE Ba3oJuiaTalldje KpBHOT CyJa.
Haj3nauajuuje MeTone Koje ce KOPUCTE y CaBpPEMEHO] HCTPaXMBAuKO] U KIMHUYKO]

MIPaKCH HaBeJIeHEe y Tabenu 2.
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Tabena 2 —Haj3HauaHuje caBpeMeHe MeTo/le 32 MPOLleHY eHJA0Te/He (PYHKIHje
1) [upkynuiryho mapkepu
Konnerpanuja NO3 /HUTpO3WIMCAHUX TPOYKATA Y TUIA3MH
AcuMerpuunu auMmetuia apruiud (ADMA)
®on Bunebpanmos dpaxrop (VWF)
E-cenextun
P-cenextun
Nutpanenynapau aaxe3uonu mojekyn (ICAM)
Backysnapuu anxesuonu mosekya(VCAM)
Onnoc t-PA/ PAI
Hupkynunryhe 3pesne u nporeHUTopcKe enpoTente hemmje
2) Enporen-3aBucHa Ba3oauiaTaimja
WHBa3uBHU TeCTOBU
[Ipu xoponapHoj anrHorpaduju
BeHncka nnetusmMorpaduja mojikaTuiie
HeunBa3uBHu TecTOBH

Ennoren-3aBucHa Bazonunaranuja (FMD) npumeHoM BacKynapHOT yITpa3ByKa
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1.2.4.1.11poueHa enaoresiHe PyHKIHje HA OCHOBY IMpKyaumyhux mapkepa

OnpehuBameM cepyMcKe KOHIICHTpAIMje Pa3IMYUTHX €HIOTEITHUX MPOAyKara
Moryha je uHAupeKTHA mpoleHa enoTenHe GyHkiuje. Heku ox oBUX mpoykara, Kao MITo
je NO, ocnobabajy ce ox cTpaHe 3/IpaBOT €HIIOTEINA, 0K je ociaobahame APyrux, Kao mTo
Cy TpouH(IAMATOPHU LUTOKWHH, AIXE3MOHH MOJICKYJIH WM PEryliaTopH TpoMOo3e,

MOBE3aHO ca MATOJIONIKOM aKTUBaIjom henwmja.

Nmajyhu y Bumy ma je NO rac u crmobomHm pagukal BeomMa KpaTKOT
MOJIY’)KUBOTA, KOJU Ce U3 eHAoTeNHuX henuja ocrnobdaha y HUCKO] KOHIIEHTpAIUju U Op30
mudyHIyje U pearyje ca pelenTOPpCKUM MOJIEKYIUMa, a 3aTUM Ce MHAKTHBHILE Be3yjyhu
ce 3a MOroJHE AMHWHOKHCIEMHCKE OCTaTKe WIHM JpYyra jelumbermha, AUPEKTHO Meperme
konnerpanuje NO y kpBu Huje moryhe. Mehytum, ennorenna npoxykuuja NO moxe ce
MHIUPEKTHO TIPOLEHHUTH ojapehuBameM cepyMcke KOHLETpalMje HHUTPUTA HIIH
nutposmucanux npotenHa (Deanfield et al, 2007). Henocrarak oBe MeTO/Ie je Y HHCKO]
cnenn(pUIHOCTH, jep HaBeleHa jeANbEeha MOTY TIOTHIIATH U U3 APYTrHUX a30THUX H3BOPA,

YKJbY4yjyhu ¥ YHOC jeTub-eha a30Ta UCXPAHOM.

[To3naro je na y ciydajy eHJoTesnHor omTehema 1051a3u 0 mpoMeHe (heHoTumna
ca noBehanuMm ocnoOahameM aHTHUKOAryJaHTHUX YHMHMJIALA O]l CTpaHE EHJOTEeIHUX
hemnja. Moryhe je penaTMBHO J€THOCTAaBHO MEpEHE CEepyMcKe KoHuerpauuje (HoH
BuneGpanaoBor akrtopa, koju ce Takohe, ocnobaha y cirydajy eHaoTenHor omrehema, a
uMa MPOKoaryjJaHTHY, MPOTPOMOOTUYHY YJIOTY, TaKO Jla C€ YeCTO KOPUCTH Kao cyporaT
mapkep enporente auchynkuuje (Mannuci et al, 1998). ITnasmarcku vWT je Bogehu
MJIa3MaTCKU MapKep €HJ0TeTHEe TUCOYHKIH]E, ’EeroBOI TeHepain30BaHuX omTehema u
CTeleHa aKTHBHOCTH aTepockieporckor rmporieca (Balen et al, 2007). To je
TJIMKONPOTEUH KOJU €€, Y3 MUHUMAJIHE KOJHMYMHE Y TPOMOOLIMTUMA U METaKapHOIUTHMA,
NPETEeKHO CHHTETHIIE Yy EHAOTeNHUM henMjaMa yHyTap KOjUX C€ CKJIQJuIITH Y
cnenupuuanm Weiber-Paladeovim rtenammmma. M3 mux ce Moxke Op30 MOOMIHCATH
nomohy TpoMOMHaxucTaMuHa, (UOpPHHA, MEXaHHWYKUM CTPECOM WM MeIujaTopuma
3anasbema. 3HauajaH je mojxarak aa ce HuBo VWF y mna3mm HOopmanHo moBehaBa Tokom

Beher ¢u3uukor Hamopa 2-3 myTta, a Berosor npomentuaa 5-8 myra (Burg et al, 2000).
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ITocToje casHama Kkoja moBe3yjy HuBO VWf-a y miasmMu M H30CTaHaK HErOBOT

OYCKHBAHOT ImopacTa Ha crumysianujy (Balen et al, 2007).

Ha 6a3u nocrymHux mnpocnektuBHuX crymuja ca VWI, moctoju moryhHoct
NOBe3aHOCTH Tua3marckux HuBoa VWI ca pusznkoM oj1 pa3Boja BacKyJlapHUX UHIIUICHATA
(Whincup et al, 2002). Konnerparuje VWf-a y mmasMu mpemiokeHe Cy TakO M Kao
HEe3aBUCHM KapaunoBackyaapuu daxrop pusuka (Whincup et al, 2002). [Tpema cagammsum
cazHamkUMa, OBE KOHIIETpaIlije Cy y c1ad0j Kopenalyju ca pa3BojeM KOpoHapHe 0oJecTH
y OMINTO] MOMyJAlWji, ald 3Ha4YajHy MPEANKTUBHY YIOTY HCKa3yjy y OoyiecHHMKa ca
passujeHnM KBB, nmujaberecom u crapujux ucrnuTaHuka. Mako mpeoBiagaBa MUILBEHE
ca nuBo VWf-a pediekryje ommru eHaorenHn QyHKIHOHAIHU mopemehaj, joIn yBek je
HEJaCHO Y K0jOj MEepH MMajy TUPEKTaH eeKkaT Ha 10jaBy U TeXKUHY apTepHjCcKe TPOMOO03e
(Vita et al, 1990). IIpema noctymuoj nuteparypu (Balen et al, 2007) nuBo VWf-a y
IUTa3MH, MPEe ¥ HAKOH CyOONTHMAIHOT (PU3MUYKOr HAaropa, YBEPJbHUB je TECT IMPOICHE
eHJ0TeNHEe (QYHKIMje Yy KIMHUYKO] mnpakcu. Hamme, melhy OpojHUM eHIOTETHUM
mapkepuma miazme VWF ce mcThue Kao jeJJMHM KOjU Ce CHHTETHINEC Ha 3aXTEB, U Y
cllydajy Hajapakaja Harjo usiayayje. Tpajuo nosehano ocinodahame VWT-a ca mosehanum
0a3aJHUM HHUBOMMA Yy IJa3MH, TOKOM DPa3BHjeHE €HIOTEIHE TUC(YHKIMje, BEpPOBATHO
U3a3MBa NPAKICHHEC BHErOBUX pe3epBr y eHporennuM henujama (Balen et al, 2007). vWT
y IUIa3Mu, WIK ocjo0oheH H3MEemEeHMM EHAOTENHMM henujama W/WiIM akTUBUPAHUM
TpOMOOLIUTHUMA HAa MECTHMa BAaCKyJIApHUX IOBpEeJa, MMa jak MPOTPOMOMCHKU edeKrat
TaKo IITO M3a3UBa U aX€3M]y U arperanujy TpoMOoLuTa, NoceOHO y YCIOBUMA BUCOKOT

,shear‘“‘ctpeca.

1.2.4.2. llpouena enoTeHe PpyHKIMje HEMHBA3HBHUM MeTOaMa

YBohemeM ynTpacoHorpaduje y KIMHHYKY TpaKCy JOBEIO j€ JO OTrPOMHOT
HalpeTka y HEWMHBAa3WBHO] [MjalHOCTUIM Y KapAMOJOTHjH W aHTHOJIOTHju. Johann
Cristian Doppler, npamku npodecop maremMaTike u reomerpuje je 1842. rogune onucao
13B. Doppler-oB edekat koju Baku 3a CBE €HEPrHje TalacHe MPHUPOJIC, a METOIY j& MPBU
3a mpoyd4aBame (yHKIMje cpua ynorpeouo y Jamany Sotomuro (Vuille et al, 1994).

Watson i Rushmer cy 1963.rogrHe UCKOPUCTHIM ITYJICATUIIHOCT YATPa3BYyYHOT Tayaca
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npuMemyjyhun  ynrpassyunu flow-merap. Duplex scan mnpenctaBiba KOMOWHOBaHY
TexHUKy b-Mox mpukaza y peamnom BpemeHy u Doppler ynrpaconorpaduje, a Triplex
scan uMa u moryhunoct kosmop Doppler conorpaduje (Vuille et al, 1994). Ox 1993.
roaune yBeneH je Power-angio (Color Doppler energy) Mo koju mopen npuka3a Op3uHe
u BapujaHce (mmpune) criektpa Doppler curnana npukasyje u Tpehu mapamerap ¢asHor
1oMaka, Tj. eHeprujy wiam jaunny Doppler curnama. Kao u kox apyrux o0osbema H
CTama, ca HOBHjHUM TEXHUYKUM JOCTHTHYhMMa Ha MOJbY yATPa3ByYHE TUjarHOCTUKE, U Y
OBOj 00JIACTH MOCJIEIHUX TOAMHA CTABJHCH j€ aKIICHAT HAa M3HATAKEHY METOJOJIOTH]E 3a
HEeWHBa3uBHO mpaheme eHpoTenHe (yHKIHUje, Ha OJArOBPEeMEHO OTKPHUBAMkE TMPBHUX
3HAaKOBa CHJOTEJIHE IUCPYHKIMjE, Ka0 M MOryhly perpecujy OBUX HpPOMEHa TOKOM
tepanmje. OBakaB Tect Tpeba Jma 3am0BOJbM  cieaehe  3axTeBe:  TayHOCT,
PenpoIyIMOUITHOCT, 3aBHCHOCT OJ1 €H/I0TeNHE (PYHKIHMje, pa3InKOBamhe UCITUTAHNKA Ca
0e3 enpoTenHe AuchyHKIMje, KOopeialuja ca KOpOHapHUM eHjorenoM. O03upoM Ha
aHATOMCKH TOJIOKa] W (PYHKIMOHAJIHE KapaKTEpPHUCTUKE HAj3HAYajHUjU CYy TMperyieu
YIATPa3BYYHOM COHJIOM CIPOBOJHHX apTepHja CpeIme BEIWYHHE: a.carotis communis ca
NOYETHUM JeJIOBMMa a.carotis interne u a.carotis externe, a.radialis, a.femoralis,

a.brachialis u a.coronariae.

Panu 3Hak arepockiiepose je xumneprpoduja y aprepujckoMm 3uay. [losehano
3aneOspambe MHTUMA-mMenue (intima-media thickness- IMT) je Heuw3HBa3uBHM Mapkep
MIPOMEHE apTEepHjCKOT 311, KOja ce MOXKE JIAKO MPOIEHUTH Ha KapOTHIHUM apTepujama
noMohy BHCOKO pe3oslyTMBHOT yinTpa3Byka y b mony. Iloctoje nBa mpucrtyna mepema
IMT: 1) pyuHo Mepeme Ha OpOjHHM EKCTpaKpaHHjaIHHMM [eOBHMa KapoTuaa, U 2)
ayTOMAaTCKO KOMITjYTEepHU30BaHO MEpEHe, Ha JUCTATHOM Jelly 3ajeJHHYKE KapOTHIHE
aprepuje. 3mehy ncrpaknBaua HaleHe cy pasnuke y pydnom mepemy m3mehy 0.09 mo
0.13 mm u 0.12 no 0.18 mm (anconyrHe Bpemnoctu). Hajoosby pemnpomaylOUIHOCT
pyuHor mepema |IMT je Haljena Ha yHyTpalmbeM 3uay 3ajeJHHUKE KapOTHIHE apTepuje
1 cm on pauBama Ha MeCTy TIe Cy JBE IMapalielHe CTPYKType 3uaa 0e3 JIOKaTHOT
3anebspama. Bpenqnoct IMT 3ajeqHruKe KapOTHAHE apTepyje HajBUIIE 3aBUCH O] TOIMHA
ctapoctu. 3a mual)y nonynanujy (20 no 30 roguna) cpeama Bpennoct IMT je 0.5 mm,

1ok je Bpeanoct IMT ox 0.9 mm nahena kox crapuje nomynanuje (60 mo 70 roauna).
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Bpennoctun IMT kopenupajy ca npyrum (akToprMa pu3HKa Kao MITO j& CHCTOJIHU KPBHU
MIPUTUCAK, BPEAHOCTH CEPYMCKHX JIMIUAA W MYIICHE, Ka0 M IMPHCYCTBO KOPOHAPHE
apTepujcke OoJecTH KOJ KEHa W MyIlKapama. MHOroOpojHHM Hay4HH [OKa3H O
kopenanuju usmely BpenHoctu IMT u kapamoBackymapHux mgorahaja kao mro je
1epeOpOBAaCKYIapHH HMHCYAT W HMH(APKT MHOKapJa y KIMHUYKHM CTyAHjamMa o
MPOTPECHjH aTEPOCKIICPO3e M KapIMOBACKYJAapHUM HCXOJMMa HaBEIU Cy AMEpPHYKO
yIapyxkeme 3a omoOpeme yekoBa (FDA) nma mpuxatu 2D ynrpa3Byk Kao BalUAHY
TEXHUKY Yy KIMHUYKHM CTyJHMjamMa O aTepoCKliepo3u. Perpecuja mim ycnopaBame
3ane0sbama kapotuaHe IMT HakoH ynmoTpeOe pa3HUX aHTUXUIIEPTCH3UBHUX U JIEKOBA 3a
CHIDKEH¢ BPEIHOCTH CEPYMCKHUX JIMIHAa je Takohe myOnmkoBaHo. Mepemwe aeO/buHE
kaporugae IMT wMma w mpenukTHBHY BpemHocT 3a Oyayhe BackynapHe pgorahaje.
Mertona je TOBOJPHO CEH3WTHBHA Jla OM ce€ KOPUCTHIIA Y KIMHUYKUM CTyAHjaMa U MOXKe

ce KOPUCTUTH U Kao rokaszaresb epukacuoct tepanuje (Ludwig et al, 2003)

HeunBa3uBHa npolieHa eHoTenHe QyHKIMje CIPOBOJHUX apTepHja, 003MpoM J1a
je 3aBHCHa O] JBOJMMEH3MOHOr npahema nujamerpa KpBHOTr cyna u o Doppler-ckor
npahema IPOTOKa U HETOBUX KapaKTEPHCTUKA, TOMJIOKHA je MPOMEHaMa M 3aBUCHA O]

yTulaja Hu3a ¢akropa:

e BeEJIMYMHA KPBHOI Cy/a- CIPOBOJAHE apTepuje Beher JTyMUHAIHOI MpEeYHUKa J1ajy
cnabujy MPOTOK-3aBUCHY Ba3OJWJIaTallljy OJ CHPOBOJHHUX apTepuja Mambe

KaJ'II/I6pa)Ke HUCTOI' HCITUTaHUKa

® cTapeme MOJ YMjUM Ce yTUIajeM Oelexu CIadhju OAroBOp TOKOM EHJIOTEel-

3aBHCHE peJIaKcalllje BacKyJaType CIIPOBOIHUX apTepHja
® XOpPMOHCKE Bapujanuje (MEHCTpyalTHH LHKIYC)- Yy (OJUKYIApHO] U JYyTeaJHO]

dha3m 1uKIyca COPOBOJHE apTepHje Mdajy H3JAlIHU]Y EHAOTEI-3aBUCHY

penakcanujy, Hero y MeHCTpyanHoj (a3u nukiryca
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® TIOCTHpaHAMjaJHE BapHjanuje-nocie oOpoka OOraTor MacHUM KHCEIMHaMa

Oenexxu ce CMamemhe CHIIOTEN-3aBUCHE pellaKkcallije CIPOBOJHUX apTepuja U JI0

50%

e (u3muka aKTUBHOCT-TPEHUHI MIAJMX 3[ApaBUX oco0a 3HA4YajHO TIOMpaBJba
€H/IOTEJI-3aBHCHY peJlaKcalujy, Koja ce Takole yABOCTpy4yje PErHCTpPOBaHmEM
jemaH car mocie TPUIASCTMHHYTHOI TpPEHUHTa y OJHOCY Ha BpPEOHOCT Ipe

TPEHUHTa

O63upoM da je ped O jeHA0j BpJIO CYNTHIHOj AMjarHOCTMYKO] MPOIEAYpPH,
OpUCYTaH jeé H HHU3 OrpaHWYea: ONTUMAIHOCT CJIHMKE I[IOCMaTpaHe apTepuje,
KOHCTaHTHOCT TIO3MIIMOHUpAmka TpaAHCIjycepa W WHTPAaWHAWBUAYAIHE Bapujaiyje
MIPOTOK-3aBHCHE JWJIATAIHje apTepuja. BakHO je HarjlacuTH J1a TeCT IMPOICHkYje caMmo

Ba3OMOTOPHH aCIICKT CHAOTCIIHC q)YHKI_II/Ije.

1.2421. Ilpouena enaotreqaHe (yHKIOHje HA OCHOBY €H/J0TeJ-3aBHCHE

Ba30)1nnaTaunje

OBuM MeTOIaMa ce MPOIIEHYje CIOCOOHOCT BaCKYJIapHOT €HA0TeNa a oMoryhu
Ba30MIaTallM]y KPBHOT Cy/la HaKOH MpuMeHe ofapeheHor crumynyca. CMmarpa ce aa je
Ba3oJMIIaTallMja TocpenoBaHa cuHTe3oM U ocinobahamem NO, Tako nma ce 3ampaBo

nporemyje buopacmonoxuBoct Backyaapaor NO (Quyyumi et al, 2003).

[IpBa kMMHUYKA WCTIUTUBAaKA CHIOTEHE (PYHIIM]E Cy U3BpIIIEHA Y KOPOHAPHO]
LUPKYJIAlUjd TPUOMEHOM TEXHHKE KoOja NpeICTaB/ba NPAKTUYHO TMpHiarohasame
opuruHaiHoOT ekcriepuMenTa Furchgot-a u Zawadsk-or (Furchgot and Zawadzki, 1980).
OBa TexHHKa ce cacTojaia y Mepemy MPOMEHE MOMPEYHOT Mpeceka KPBHOT Cy/a HAKOH
MIPUMEHE alleTHI-XOJIMHA MMPUIKKOM KBaHTHTATHBHE KopoHapHe arnorpaduje (Cox et al,
1998). IIpuMeHOM aneTus XoJIMHa MOCTHXKE CE Ba30MIATIIM]a KOPOHApHE apTepHje caMmo
y ciy4yajy OdyBaHe EHJOTeJIHEe (YHKLHje, JOK y Clyuyajy €HJOTelIHe IUCYHKIH]je,
Bazo/AMJIaTallMja M30CTaje WM HacTaje MapaJoKCHa BazoKOHcTpukuuja. IlapamokxcHa

BAa30KOHCTPHKIIMja je oOjammaBa JAUPEKTHUM JICJCTBOM alleTUIXOJWHA Ha TJIaTKe
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mumuhe, y ycioBuMa kana je npoaykuuja NO cMameHa wim n30¢Taje, T€ HeMa HEeroBor
munataropaor yuamaka (Ludmer et al, 1986). Kacumje cy oBakBa (yHKI[HOHAIIHA
WCIHUTHBAamka yCaBpIICHA NMPUMEHOM KaTeTepa Koju oMmoryhaBajy W Mepeme BeIHYuHe
KOpOHApHOT MPOTOKa, y3 nmpuMeny antaronucra NO, mopen aneruiaxoiuHa, Kako Ou ce
MOTBPAMJIO Ja je Basoauiaraiuja 3amcra enporen-zaBucHa (Deanfield et al, 2007).
WHuBazuBHA mpHpoJa OBMX METOJAa IPEICTaB/hba 3HAYAJHO  OTPAHHYCHE 3a MLIHPY
KIMHUYKY TPUMEHY, HapO4YHTO Yy CIIydjeBHUMa Kaja je MOTpeOHO cepHujcko mpaheme

edekara onpehene naTEpBEHIH]E.

Hajmmmpe mnpuxsahena wmeTtona mpolieHe eHAOTENHE (QYHKIMjE je MeTola
MPOTOKOM H3a3BaHe, EHJO0TEeN-3aBUCHE Bazonuiaranuje Opaxujanne aprepuje (flow
mediated dilation, FMD) (Deanfield et al, 2007). OBo je HeMHBa3MBHA METO/Ia ¥ 3aCHHUBA
Ce Ha MPUMEHU BACKYJIApHOT YITPa3ByKa BHCOKE pe30JIylHje pamu oiapehuBama
NPOICHTYaJTHE POMEHE IMONPEYHOr JujaMeTrpa OpaxujajiHe apeTpuje  HaKOH

XUIIEPEMU]JCKOT CTUMYJTyCa.

[IpBo wucnUTHBamkE WCIUTHBAKLE BAa30PCAKTUBHOCTH OpaxwjaliHe apTepuje
cinpoenu cy 1989. romune Anderson u Mark (1989), a mporieHy eHIOTeN-3aBHCHE
BasomiIaTanuje Opaxujaiane aprepuje yBenu cy 1992.rogune  Celermajer u capagauim
(Celermajer et al, 1992 ), na 6u TOKOM MOCIEIHE ACIEHU]jE ABAICCETOr BEKa METO/A
1ocTajga MIMPOKO MpuxBaheHa, KaKO y HAy4YHOM HCTPXKHBAmbY, TAaKO U Y KIMHUYKO]
npakcu. Takase u capaguuiu cy 1998. ronnae mokasaiu aa MOCTOJU BUCOKA KOpeJalnja
u3mel)y eHporenHe (yHKIHMjEe TPOIECHEHE MPUIMKOM KOPOHApHE KaTeTepu3aluje u
OPUMEHOM METOJie MPOTOKOM M3a3BaHe BasoamiaTaiuje OpaxujanHe apetepuje (Takase
et al, 1998), morBpauBIIK 1a je eHaOTeaHA PYHKIM]jA, KA0 U AUCYHKIH]a, CHCTEMCKU

poIIec.

[IpumernoM oBe MeTOnEe, TMOKa3aH je IMOBE3aHOCT CMameHE Ba3ouiaTallnje
OpaxujaliHe  apTepuje ca  CKCIO3UIUjOM  paJUYUTAM  TPAJUIUOHATHUM U
HOBOOTKpWBEHHM (hakTopuma pu3HKa 3a KopoHapHy Oomect (Faulx et al, 2003).
N3pazuto penykoBana eHjorenHa (yHKIHja, nporewmeHa FMD meromom, nma BHCOKY

CEH3UTHUBHOCT, CHEIU(PUYHOCT U NMPEAUKTUBHY BPETHOCT y MHAETUUKAIMjU ocoba ca
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KOpoHapHOM  Oosenthy ~ mel)y  acHMITOMarckumM  ocobamMa  ca  BHCOKHM
kapauoBackymapauM pusukom (Enderle et al, 1998). C npyre crpane, ouyBaHa
BazoaMiaTanyja OpaxujajHe apTepHje MMa BHCOKY HETaTUBHY NPEAMKTHBHY BPEIHOCT

KOJ1 0c00a C pU3UKOM 32 KOPOHApHY 0O0JIECT.

HeunBazuna npupoga FMD merone omoryhaBa meHy HIMPOKY HPUMEHY KO
pP3MYUTUX Tpylna WIUTAHWKA, YKJbYy4dyjyhu 3apaBe ocoOe, ako W HEOrpaHH4YeH Opoj

MIOHOBHHX MEPEHma YKOJIMKO 3a TUM ITOCTOjH MOTpeoda.

1.2.4.2.1.1. TexHuka npoueHe eHI0Te/JHe (PYHKIHje METOJIOM NMPOTOKOM H3aBaHe

BasoaWJaTanuje OpaxujajiHe aprepuje

Hcnuranunu He Tpeba na y3uMajy XpaHy HajMame 8 10 12 caTu mpe cTyauje
3aTO IITO TMOCTIPAHJWAJIHH TEPUOJ YTHYE Ha BEIMYMHY MPOTOKOM H3a3BaHE
Bazomwiaranyje. [lopen Tora He Tpeba na KOH3ymHpajy muha Koja caapxke KodewH,
3eJIeHM WJIM LPHU 4aj, Jia Mylle WiIM y3uMajy mnpenaparte BuTamuHa 1l Hajmamwe 4 10 6
catu mipe crynuje. He caBeryje ce Beha ¢u3nuka akTUBHOCT, Kao IITO j€ CIOPTKCH
TPEHUHT, MUHUMYM 24 caTa npe ucnutrupama. [1oxkesbHO je a ncrnutuBad Oyzae yrno3HaT
ca MepHoJOM MEHCTPYaJHOT IMKIIyca KeHa KOjuMa Ce BPIIN HCIUTHBAKE, Y3€BIIH Y
003up aa u oBaj (axrop yruue Ha BpegHocT FMD-a. Ilpema Baxehum IIpenopykama 3a
UCIHUTHBAKkE EHJ0TeNHe (yHKIMje MEeTOJOM IPOTOKOM H3a3BaHE Ba3oJuiIaTaluje,
CaBeTyje Ce /ia Ce CBH JIEKOBHU Ca Ba30aKTHBHHM JI¢jCTBOM Oyy HCKJbYUYEHHU U3 Teparmje
npe CTyAHje, y BPEMEHKOM TEPHOIy KOjH OroBapa HEKOJIMKO TOIYKHBOTA OBUX JIEKOBa-
HcnutuBame je moTpeOHO BPIIMTH Y UCTO 100a 1aHa Kako Ou ce n30erao moTeHIUjaTHI

YTHIIAj HUPKaIUjaTHuX Bapujairja Ha Bpeanoct FMD-a (Correti et al, 2001).

[ToTpebHO je ma ucnuTaHMK 3ay3Mme Jiexehu monoxkaj Ha snehuma HajMmame 0
MUHYTa [Ipe MoYeTKa CTy/iuje, a pyKa Ha K0joj ce BpIIU Mepeme Tpebda 1a Oyze ociomeHa
Ha YBPCTY MOJUIOTY U J1a Ce He MoMepa J0 Kpaja CTyAuje. YIATpa3ByuHHU TpaHCIjycep ce
MocTaBJba Ha 03HAUYEHO MecTo, 5 10 10 nmeHTUMerapa U3HAJ aHTeKyOuTanHe doce pyke
Ha KOjoj ce BpiIM ucnuTHBame. [Ipumena konop Dopplera omoryhasa nunetudukanyjy

aprepuje. CHUMame ce Bpmid y 2J[ Moay y JIOHTUTYAMHAIHO] paBHHU, TakO IITO Ce
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omabepe CErMEeHT apTepHje y KOME CE€ jJaCHO BU3YeN3Yje MHTUMAJIHE MTOBPIIMHE TPEIHET
W 3aamer 3uaa aprepuje. [la OM ce TO MOCTHUIIIO HEONMXOJHO je Ja YATPa3BYYHH CHOII
mpecena y3IyKHH Tpecek OpaxujaliHe apTepHje Mo mnpaBuM yriom. HakoH ajgexBaTHOT
MO3UIMOHHpAaka YITPA3BYYHE COHJE, BPIIM CE€ CHUMame OapxXxujaiHe apTepuje y
0a3aTHUM yCIIOBMMa MPOTOKAa KpBU M ofpehyje ce OazamHu mompeyHu AWjameTap, Kao
Cpelba BPETHOCT HajMambe TPHU TOINpPEYHA IHjaMeTpa Ha Pa3IMYUTAM MECTHMa IYXK
onabpaHor cerMeHTa aperpuje. Mepeme MONpeyHor AujaMeTpa e YBEK BPIIU CHHXPOHO
ca mouetkoMm P 3ymma nHa EKI-y, kako Ou onromapano kpajy nujacrone. FMD ce
onpehyje y KpBHUM CyJIOBUMAa YHWjU j€ TOMPEUYHHU aAWjameTap u3mehy 2,5 m Smm, mTo
OJIrOBapa yHyTpallllbeM Mmpomepy Opaxujanne apetpuje Behune ompaciux ocobda (Correti

et al, 2001).

Jla O ce CTBOpMO XHIIEPEMH]CKH CTHUMYJIyC HeomxoaaH 3a FMD, moBecka
armapar 3a Mepeme KpBHOT NMPHUTUCKA (CPUHIOMAaHOMETpa) Ce MOCTaBJba Ha HAJIAKTHILY
pyKe Ha KOjoj ce BpIIM MCIHTHBame. MaH)KeTHA ce HaJyBaBa J0 BPEIHOCTH HPUTHCKA
Koja je 6apem 50mmH(Q, wW3HaA CHCTOIHOT apTEpHjCKOT MPHUTUCKA UCIMTHUBaHE 0co0e,
Kako OW ce CIpPedro MPOTOK KPBU KPO3 apeTepuje OKIYAWpaHOr moapydja. Tpajame
OKIIy3HMje je CTaHJapAM30BaHO Ha 5 MMHYTa, jep HPOAYKEHO Tpajame OKIy3Hje He
JONPUHOCH TMOoBehamwy XHIepeMUjCcKor cTuMynyca. HagyBaBameM MaH)XETHE HM3a3MBa Ce
HMCXeMH]ja TOJpydYja MOIJIaKTHUIE, KOja ayTOpPEryJaTOPHHUM MEXaHU3MOM JOBOJU [0
BazoMJIaTaIlMje KPBHUX CYJOBa y MCXEMHYHOM Toapydjy. HakoH Harior momymrama
MaH)XeTHe, HacTaje KpaTOKTapjHa pPEaKkTUBHA XHWIIEpeMHja y JWIATUPAHUM KPBHUM
CyJOBUMA MOJUIAKTHLIE U MoBehame Op3MHE MPOTOKa KPBH Kpo3 OpaxujaliHy apTepujy,
yuMe ce Hu3a3uBa noBehame TaHTenMjaiHe cuie cMullama (shear stress-a). [loBehame
shear stress-a engorena OpaxujaiHe aprepuje je cTumyiayc 3a ociobahame NO u
aunatanujy aprepuje. Jla 6u ce oxpenmia MakcMMallHa BazojAuiaTanyja MOTPeOHO je
KOHTMHYMPAHO CHHMAme Y3YXKHOI IMpeceKka MUCTOI CerMeHTa OpaxujajiHe apTepHje Ha
koMe je onpehen Oazamnm aujametap. [Ipenopyuyje ce ga cHuMame moyHe 30 cexyHau
Ipe nomymTama CQUHroMaHOMETpa U Jia Tpaje HajMame 2 MUHYTa HAaKOH H3a3UBamba
XUIIEPEMHUJCKOT CTHMYyJlyca. YOOHMuYajHO je Ja ce MONpeYyHu aujameTap OpaxujajiHe

aprepuje usmepeH y 60.cexyHu o1 MOoIyIlITamba oBecke MpuxBaTH kao Dmax
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Bpennoct mpoTtokoM u3a3aBaHe BasoAMiIaTalMje ce Ae)UHHINEC Kao MPOIeHAT
POMEHE MOMPEYHOr JHMjaMeTpa KPBHOI Cyda IPU MAKCHMAJIHOj €HIIOTEN-3aBUCHOX
Bazoamnaraiiju (Dmax) y ogaocy Ha 6a3anau aujamerap aprepuje (Dbaz) u uzpauynasa

ce nmpema GopMyIIu:
FMD = [ ( Dmax- Dbaz) / Dbaz ] x 100.

He moctoju kKoHCEH3yC 0 TOMe KOJIuKa je HopManHa BpeaHoct FMD-a, anu ce
cMarpa Ja KoJ 3/IpaBuX oco0a Joia3u A0 MoBehama mompeyHor aujamerpa OpaxujaiiHe
aprepuje usmely 5 u 15%, mro onpakaBa ouyBany enpotenny ¢yaknujy (Faulx et al,
2003). CxoqHO TOME, MOKE C€ cMaTpaTH Jla IOCTOjU €HA0TelHa AUCPYHKIINja YKOIUKO
je BasomwiatanMja OpaxujasiHe apTepuje Mawma ol 5%, a y HEKMM CllydajeBuMa
Ba3oMIIaTaIlM]ja TOTIYHO M30CTaje WJIM HACTaje MapaJOKCHU KOHCTPHUKTOPHU OATOBOP.
Tpaba umatu y Buay Bpeanoctu FMD-a omaga ca rommHama cTapocTH HCIUTHBAHE
oco0e, Tako J1a KoJI MyIlIKapara J10a3H 10 MOCTENCHOT CHIKaBamba BPEIHOCTH HaKOH 40.
TOJIMHE JKUBOTA, a KOJI JK€Ha CHIDKABamhe MPOTOKOM H3a3BaHE Ba30JWJIaTallMje HACTaje

Harj0 HaKOH MeHomay3e, mpocedno oko 50. rogune (Taddei et al, 2001).

1.3. OxkcHaaHOHO-PeAYKIIMOHU MPOLIECH

1.3.1. Cnoboanu pagukaim

Cnoboauu pagukanu (SR) npeacraBibajy MOJIEKyse, aTOME WM JOHE KOjH UMajy
JjellaH WM BUIIE HECTIAPEHUX EJIEKTPOHA Y CBOjOj CTPYKTYPH, OJJHOCHO Hajaze ce u3Mmehy
okcuaoBaHoT M peaykoBaHor ctama (Valko et al, 2007). HecriapeHu enekTpoH je y3poK
BHUCOKE U HeceleKTUBHE peakTUBHOCTH SR. C10001HU paauKaid MOTY OUTH HEYTpallHU,
ATl ¥ TIO3UTHBHO (paJInKaJI-KaTjOH) WK HEraTHBHO HACICKTPHCAHH (paJuKaI-aHjoH):
te -e

(R:X)e <« RX—> (R:X)e"
paauKal-aHjoH paauKan-KatjoH

3a cioboiHe paguKaie KapakTepUCTHUHE ¢y TpH dase: dasza uHuIMjanmje, dhasza

nponaraiuje u ga3a TepMUHAIH]E.
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o V ¢aszu unyujayuje HepaauKaIH TPUMAjy WIH TYOE jeJaH EJCKTPOH, YMME MM CE
3HaYajHO MEHa]y (PU3UUYKE U XEMHU]JCKE OCOOMHE.

o V ¢asu nponacayuje HOBOHACTAIH CIOOOIHM paJuKald aKTUBHPA OKOJHE XEMH]jCKe
Bpcre (IMJBHH MOJIEKYJ), OAy3uMajyhu MM jemaH eJleKTpOH, HpH 4YeMy ce cam
cradwiumie, a OWJbHU MOJICKYNI ce TMpeBoau y ¢opmy ciobomHor pagukana. C
003MpOM Ha TO JIa Cy BEOMa PEaKTUBHHU, HACTAIH CIIO0OIHU pauKaIN JIeNy]y Jajbe U
3a KpaTKO BPEME BHIIECTPYKO C€ YMHOXH Opoj Ciio0oqHuX paaukana. Ha Taj HauwmH,
no0uja ce HU3 CYKIIECUBHUX, JaHYAHUX peakiidja Koje ce came MpOomnarupajy, YnMe je
omoryheHna 6p3a ¥ HHTEH3MBHA ITpoIIaralyja OBUX XeMHjCKHX 00JIMKa.

o Daza mepmuHayuje je NIEPUOJ 3ayCTaBJbarba - HEyTpalU3alje CI000HUX paauKaia
Y BUXOBE Tporaraimje. 3a 0Baj TUI PeaKilnja 3aly)KCHH CYy: HECH3UMCKH OKCHJIAHCH,

€H3MMCKH OKCUIAHCH U CyJap JBa clI000aHa pajuKaa.

Cno0oHM pauiKaid HACTa)y TOKOM HOPMAaTHOT MeTaboim3ma y CBUM henmjama w,
003MpoM J1a MMajy MOTEHIMjal Jla pearyjy ca YMTaBUM HH30M XEMH]JCKHUX BPCTa, UMajy
MHOroopojHe pynkuuje y henujckoj curnanusaimju u eazumosoruju (Droge, 2002). Kao
7Ie0 HOpMaTHe MeTaboJM4Ke aKTUBHOCTHU hemuje ykibydeHu ¢y y MHore ¢yHkmuje hemuje
in VIVO, ajy YKOJMKO M3MaKHY KOHTPOJIM OHH IOCTajy BEOMa PEaKTHBHU M IITETHU 32
henujy jep Mory omreTuT OpojHe QPyHKIIMOHAIIHE ITYTEBE Y 0.

Cno6oaHM paaMKamy HacTajy OJf HepaJuKala KOju Ccy IO CBOjoj HpUpoaM ciabo
PEaKTHBHHU jep y CBOJUM opOWTallaMa MMajy MapaH Opoj eleKTpoHa OJHOCHO HMajy
CrapeHe eJIEKTpOHE CYNpPOTHOT cmuHa. [Iporecu TOKOM KOJUX HACTajy CI000THU

paiuKai yKJbY4yjy U €H3UMCKH KaTalu30BaHe peakiije U HEeH3UMCKE IyTeBe.

VY npuHuLMIy, TEPMHH ,,CII000JHU paAMKaIU‘ MOJpa3yMeBa HHU3 OPTaHCKUX WU
HEOpPraHCKUX MOJIEKYNa, yKJbyuyjyhu U MeTalle, METaJHE JOHE M METaJlHe KOMILJIEKCE,
MehyTUM y Tpakcu ce o] CI000JHUM paJuKalInMa OOMYHO MHUCIM Ha HEMETallHe

XCMI/IjCKC BPCTC, Ka0 HITO CY PCAKTUBHC KUCCOHUYHC U PCAKTUBHEC a30THC BPCTC (Hurd

and Murphy, 2009).

1.3.1.1. PeakTuBHe kuceonnuyne Bpcre (ROS)
Monekyn kuceonuka (Oy) je U cam CIO0OJAHM pajJMKal jep UMa JBa HeclapeHa

eJIEKTPOHA CBOjOj BAJIEHTHO] OpOuTaimu. Penykiija MOJIEKyJICKOT KUCEOHHKA BPILHU Ce Ha
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YHYTpaII®k0j] MEMOpPaHN MUTOXOHAPH]A, Y MPOIECY pecrupalije, Iae OH mpuMa YeTUpPU

MIPOTOHA U YETHPH €JIEKTPOHA U PEIyKYje Ce 0 MOJIEKyJa BOJIe:

0, + 4H" » 2H,0

VY henujama aepoOHMX OpraHu3amMa TOKOM HOpPMajHOT MeTaboiu3ma, HajBehu neo
KHCEOHHKA C€ MOTIIYHO PEAyKYje 0 BOJE Y PECIUPALMOHOM JIaHIly MM Kao CYNCTpaT y
SH3UMCKHM peakiujamMa. MehyTuMm, npu peayKiuju MOJICKYJICKOT KHCEOHHKAa MambUM
OpojeM enekTpoHa, mTo ce Aemana y oko 1 - 3 % ciyuajesa (Valko et al, 2007), nacrajy
JEIMMUAYHO PeIyKOBaHU Mehympon3Boar — BUCOKO PEAKTHBHH OOJHUIM KHCEOHHKA, KOjU
ce y Jymreparypu cpehy mon HasuBHMMA: pPEaKTHBHH MeETa0OIUTH KuceoHuka - ROM
(Reactive Oxygen Metabolites) (Cotgreave et al, 1988), TokcuuHH MeTaOOIUTH
kuceonunka - TOM (Toxic Oxygen Metabolites) (Mujovié, 1998), uau peakTHBHE BpCTE
kuceonnka - ROS (Reactive Oxygen Species) (Halliwell and Gutteridge, 1985).

ROS mnacrajy 1ejcTBOM EH3MMCKMX M HEEH3MMCKHX CHCTEMa CMCIITEHUX Ha
I1a3MaTCcKoj MeMOpaHH, Yy IMTOCOdy W Ha MemOpanama opranena (Dargel, 1991;
Moldovan and Moldovan, 2004; Hurd and Murphy, 2009).

PeaktuBHE KHCEOHMUYHE BpcTe dYecto ce mnoucroBehyjy ca ciaobogHuM
panuKainMa, ITO je CYIITHHCKAa W TEPMUHOJIONIKA TPEIKa, jep HUCY caMO PEeaKTHBHE
KHCEOHUYHE BPCTE CIOOOTHU paJuKaid, HUTH Cy CBE PEaKTUBHE KUCEOHUYHE BPCTE

cnoboauu paaukanu. ROS ce nene y 2 rpyme (Halliwell and Gutteridge, 1999):

1) crnobGoaHM paauKaIu KHCEOHUKA 2) HepaJUKaJICKH OOJIUIM KHCCOHHKA.

Ta6ena 3 . PeakTuBHE BpCTE KUCCOHUKA.

C0601uu paguKain’ Hepaagukancku o0amnuu
0," |Cynepokcun anjon paaukan| Hy0; Bononuk nepokcu
‘OH XUIPOKCHIT paTUKAT HOC1 XUIOXJIOpHA KUCEITMHA
HO," | Xuxpomnepokcui paaukain O3 O3son
RO® AJKOKCHIT pajuKan 102 CHHIJIET KHCEOHHUKA
RO, [Mepoxcun pagukan ROOH | Opraacku XuIponepoKCcH
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1.3.1.2. Hactanak u ocodune nojenuaux ROS

1.3.1.2.1. Cynepoxcua anjon paguxai (0;"°)
[Mocroju muoro TMyTeBa Kojum Oy Moke Hactatd in Vivo. Wnak, Haj3HaYajHUjU
HAuYMH KHErOBOI' HACTAHKA JeCTE jeJIHOCICKTPOHCKA PEAYKIUja MOJICKYJICKOT KUCCOHHKA Y

CIIEKTPOHCKOM TpaHcropTtHoM jaaniy (Raha and Robinson, 2000):

0, + l&¢ — 0O,

CrBapame O, y MuTroxoHapujama goraha ce Kaja eleKTPOHH, KOjU C& HOPMAITHO
TPAHCHOPTY]y IyX HH3 MEMOpPaHCKUX NPOTEHHCKUX KOMIUIEKCA 10 TEPMUHAIHOT
€JIEKTPOHCKOT akienTopa, npehy nupexto Ha O, OBo ,,0exkame™ enekTpoHa goraha ce
Ha 2 MecTa y eJIeKTPOHCKOM TpaHCHOPTHOM JaHny: y peruoHy NADH nexunporenase u
y peruony koensuma Q (Wolin et al, 2002) ognocro Ha komiuiekey |, rae ce Oy cTBapa
YIJIABHOM Y MAaTpUKCYy MHTOXOHIpHja, u Ha komiuiekcy lll, rae ce Oy cTBapa Ha oGe
CTpaHe yHyTpallltbe MUTOXOHapHujaHe MemOpane ( St Peirre et al, 2002).

Hus daxropa, mel)y kojuma U BHCOKa JIOKaTHa KOHIEHTPAIMja KUCEOHHKA, MOYKE
y3poKoBatH npoaykiujy O,y enekTpoHckoM TpancnopTHoM saniy (Green et al, 2004;
Korshunov et al, 1997; Nicholis, 2004).

Cxema 1. [Ipoaykuunja ROS y muroxonapujama.

O, + OH" +OH

0, +02—> b + O

UBIHINON
UBISEMIHINON
(CoQ)
ADP +P1  ATP ADP+P1 ATP ADP+P1  ATP

NADH  NAD® FADH FAD * Cit. ¢ Cit. a,- a, 2HO
NADH - koenzim Q Cit. b (Cit. c reduktaza)
reduktaza (Cit. c reduktaza)
(FMN)
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Crenen npoxykiuje O,° Bapupa o1 TKMBAa 10 TKHMBA, OJ OpraHusMma [0
opraHuzMa, Kao H Yy 3aBUCHOCTH OJl paznuuuTHX ycioBa. Cmarpa ce aa y
muTtoxonapujama cucapa 0.15 — 2 % enexkTpoHa KOju c€ TPAaHCIIOPTY]Y KPO3 €IIEKTPOHCKH
TPaHCIOPTHU JiaHaIl ,,ioberne (St Peirre et al, 2002).

Opn neBer OMIIOMIKMX peakiyja y kojuMa HacTtajy ROS, pecniuparopHa okcuaanuja
je jenHa o HajBaXHUjUX jep Cy KouuuuHe TnpoaykoBanor Op° CBUM oCTaIuM
MeXaHU3MUMa y BehMHHU ciydajeBa Mame HEro KOJMYMHE NPOAYKOBAHE OJ CTpaHe
mutoxouapuja (Hurd and Murphy, 2009). M3yserak ox oBora 4mWHE CTama y KOM
aKTHUBUpaHe QaronuTHe henuje BpIiIe WHTCH3MBHY CEKCIPECH]y €H3MMCKHX KOMILIEKCA
naszBanux NADPH okcuaase Ha cBojuM riasma memoOpanama (Henderson and Chappel,
1996). Ou ensumu koprcte NADPH na penykyjy MosiekylapHH KUCEOHHUK, CTBapajyhun
BEJIMKEC KOJHMYMHE CYINCPOKCH]l aHjOH paJuKaia Ha eKCTpalelyJapHO] MOBPIIUHH
MeMOpaHe Kao TOKCHYKH areHT TOKOM ,,ryTama‘ mukpoba (Henderson and Chappel,
1996). Ocum Tora, HeJaBHO je OTKpuBeH unTaB HU3 u3opopmu NADPH okcumasza (the
Nox family) y nedparountnum henujama koje renepunry O, ° Kao 0ATOBOp Ha pa3aM4UTE
daxrope pacra u nutokune (Bedard and Krause, 2007).

Ocum kommuiekca NADPH oxcupasza, koje cy au3ajHHpaHe Ja MPOIYKY]y
CYIIEPOKCHJI aHjOoH paJMKal, MOCTOjM BHINE MPOTEMHA KOju Hpoaykyjy O.° Kao
Mehynponykr muxoBe HopManHe (yHKIMje (Kao eNEKTPOHCKM TPAHCIOPTHU JIaHAIl Y
mutoxonapujama) (Hurd and Murphy, 2009). Heku on muXx cy: HecnenuduaHe
MEPOKCH/Ia3e, KCAaHTHH OKCH/Ia3a, MIUKIOOKCUTeHa3a, HUTPOIIPOIIaH OKCHIa3a, TpunTohaH
JMOKCUTEHA3a, aJlJIeX /1 OKCH/Ia3a, CHHTa3a a30T MoHokcuaa u jap. (de Groot and Littauer,
1989). Takohe onpehenu Opoj Omomonekyna, ykbyuyjyhu rmunepangexun, FMNH,,
FADH,, onpehene xopMoHE H HEypOTpaHCMHUTEPE, ayTOOKCHAYje Yy MPHUCYCTBY
kuceonuka creapajyhu O, (Halliwell and Gutteridge, 1999)

Cymepokcui aHjoH paJuKal HacTaje M ayTOOKCHIAITM]JOM BHCOKOPEAKTHBHHX
XEMH]CKUX JeUCHha, MPBEHCTBEHO jE/IMIbEHha Ca KOHACH30BAHUM XETEPOLUKINMA Y
cTpykrypu: ¢uaBuHa u neykognaBuHa (Sichel et al, 1987); xunona u XuapoxuHOHA
(McCord and Fridovich, 1969); tuona (McNeil et al, 1981); karexonamuna (Cohen and

Heikkila, 1974); xao u okcumarnujom xemorioouna (Hb) u muornoouna (Mb) (Petkau,

1986) Hb(Fe**) + O, — met(Fe*)Mb + O,
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Oy * kao pedokc cuenan

O63upom 1a je jon, O, oH He MOXe clI000aHO Aa npohe ABOCIOjHM JTHITUIHH
cioj henujcke MmemOpane u nenyje kao curnan ynyrap hemuje (Wolin et al, 2002), seh
jemuHo Kpo3 joHcke kanane (Bedard and Krause, 2007). Cynouna BehrHe nmpo1yKOBaHOT
O;° jecte merosa auMcCMyTaluja y BOJOHMK MEPOKCU, OWIO E€H3UMCKUM WM
HECH3UMCKHUM MyTeM, KOju 3aTuM AudyHAyje U3 JymeHa y nurtoruiazmy henuja (Hurd and
Murphy, 2009). Ipyru wauun na O,° yhe y hemnjy jectre na 6yne nporonusosan (y
xuaponepokcui pamukan (HOO®)) u onga macuBHO audyHayje, Mel)yTUM Hako ra oBa
MIPOTOHM3AIM]a YNHU HEYTPATHUM U MHOTO CIIOCOOHUJUM Ja rpolhe memOpaHy, OHA ce He
cMarpa BaKHUM MEXaHHU3MOM jep ce Ha (usuosomkom PH Bpio mana xonuuwuna Oy
moxke nmporonusoBatu (Hurd and Murphy, 2009).

Cynepokcuji aHjoH pajukai je caM Mo cebu pelJaTMBHO HETOKCHUYaH jep HHje
nmoceOHO peakTuBaH ca BehmHoM Omomonekyna Beh ce HWeroBa TOKCHYHOCT HCIOJbaBa
HAKOH peakiiuje ca APYruM cI000aHUM pamukaniMa (kao mro je a3ot MmoHokcua (NO)) u
npenasHuM Metaiauma (kao mro je reoxkhe) (Hurd and Murphy, 2009). 3ato Huje dymHO
mro BehvHa mporerHa 3a Koje ce 3Ha aa pearyjy ca O,", ykibyuyjyhu akoTmHa3sy
(Gardner and Fridovich, 1991), ryanumun mukinasy (Brune et al, 1990), pubonykieotna
peaykrasy (Cooper et al, 1996), dpocdarasy 2B (Namgaladze et al, 2002) u perynarop
cynepokcuanor oarosopa (SoXR) (Demple, 1996), canpxu rBoxhe. MHakTHBaIMja OBUX
CH3MMa O] CTpaHE CYINEPOKCHJ aHjOH pajJHKaia, MOCeOHO aKOTHHA3e, MOXE HMMATH
ApamatHyHe mocienuiie mo hemujcku meradbonmsam (Hurd and Murphy, 2009). Peaknuja
ca O, ca NO® (koju je Takohe cioGomHu pamukain) je jeaHa o HajOpKUX peakiyja y
YOBEKOBOM OpraHu3My, a ieH npoussoj nepokcuHutputr (OONO') je Beoma peakTuBHA
(jemna on HajTokcMuHHjux) kuceonuuHa uectuma (Halliwell and Gutteridge, 1999,
Droge, 2002). IllteTHOCT CymepoKCH/ aHjOH pajuKaa 3a heaujy orieaa ce y TOMe MITO
OH MOXE JIa y4eCTBYje y HacTajamy IPYTUX PEaKTUBHUX BpPCTa KUCEOHMKa (Ha mpumMep
H,0,, *OH, OONO).

C ngpyre crpane O,° Moxe wH3a3BaTH IENOJIMMEPH3AlMjy MOJHCAXapHUIa
(Fridovich, 1978), unaktuBHpame BUpyca, yHUIITaBamkbe OakTepHja, omreheme eH3NMa U

henujckux MemOpaHa, 3aTUM HMHIYKOBAaTH NMEPOKCUIALN]Y JUIHIA, PEMETUTH CHHTE3Y
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DNA u tpanckpumniijy RNA, yuectBoBaTr y mporecuma kanieporenese. (Pordevi¢ et
al, 2000);

Pazepaowa Oy °

I'naBau maumH pasrpagme Oy jecte peakuuja m3Mel)y nBa CymepoKcuz aHjoOH
paaukana npu Kojoj Hacraje BomoHMK mepokcuna (HzO). ¥V kwucenoj cpemunu oBo je
CIIOHTaHa peakiuja, a Ha ¢usnonoumkoM pPH peakuuja nucmyranuje je BoheHa eH3UMOM
cynepokcu auzmyrasa (SOD).

05+ Oy SOD H,0,+ O,

O;° koju wusberne aucmyranujy wid pearyje ca NO  dopmupajyhu
NEPOKCUHUTPHUT, WIM pearyje Ha pa3jiuyuTe HAaYMHE ca TPAH3UIMOHHM MeETalluMa,
yuectByje y DEHTOHOBOj peakUWju ca BOJOHUK NEPOKCHIOM IPH YeMy Hacraje
XMIPOKCWI pajuKajl, WM OuWBa NMPOTOHU30BAaH Yy XUApPONepokcmi pamaukai. Hako je
KojmunHa npororuzoBanor O, in vivo mama, HOO® moxe na yhe y dochonunuanu

JIBOCJIO] M MHUIMPA JTMIHIHY nepokcuaamnujy (Antunes et al, 1996).

1.3.1.2.2. Bogonuk nepoxcua (H,0;)

Hacmanax Hy0O5

Bomonuk nepokcua (H20,) je najcrabmmuuju oonmuk ROS. O HemMa HecrapeHuX
€JICKTPOHA U HUJe cia000aHu panukan. Hajpehu neo nmpomykoBaHOT BOJAOHHUK MEPOKCHIA
HacTaje JOUCMYTallMjOM CYMEpPOKCHJ aHjoOH paJuKaia MPOJyKOBAaHOT OJf CTpaHe

mutoxonapuja wim NADPH okcumasza (Hurd and Murphy, 2009):
20; +2H" =2 5sH,0,+0,

Bomonuk mepokcus Takoh)e Moke OMTH MPOJYKOBaH O CTpaHE JAPYTHX €H3UMa
koju npoaykyjy O,”. Hajuemhe MecTo HacTaHKa BOJOHMK IIEPOKCHIA CY HMEPOKCU3OMH,
MUTOXOHJIPHje, MUKPO30MH M MeMOpaHe eHjaomia3MaTckor perukynyma (Sies, 1985).
Hacraje nejctBom He camo SOD, Beh m ypar okcumaza W okcujaza HEKHX J[-aMHHO
KHCEIIMHA, Ka0 W Yy peakldjamMa ayTOOKCHaacHje BUTaMuHa 1, TiayraTHoHa, THOJIA U

karexonamuHa (Halliwell and Gutteridge, 1999). Benuka konuunHa BOJIOHHUK MEPOKCHIA
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HacTaje y kKarabonmusmy pomnamuna, aktuBHomhy MAO-B wu3oeH3uMa, Ha CIOJBHUM

MeMOpaHaMa MHUTOXOHIpH]a, y henujama rauje (Sandri et al, 1990).

H,0, xao peookc cuenan

Cnoco6noct H;0, na nmemyje kao peoKC CUTHAJI 3aBHCH OJ MECTa HbETOBE
npoayknuje. bes o63upa ma mm je H,O, Hacrao excrpamenyinapHo (HIp. OJ CTpaHe
(haromuTa), y OKBUpPY OpraHeina (HIp. y MUTOXOHJIpHjaMa) WIM MIOTHYE U3 Ipyrux henuja,
na Ou J1e1oBao Kao CUTHAJI OH Mopa npohu (pocOoNUIUIHNA JBOCIO] KaKO OW CTUTAO 10
MPOTEMHCKUX METa KOje ce yrilaBHOM Hayase y nuroruia3mu henuja (Hurd and Murphy,
2009). 360r nunoconyounHe mpupoae, H,O, moxe maudyHmoBatu Kpo3 mMemOpaHe H
M3a3BaTy MPOMEHE JaJeKO OJ MeCTa HeroBor crBapama. lakohe, H,O, moxe Outn
aKTHBHO TPAaHCIIOPTOBAH M Kpo3 akBamopuHcke Kanane (Hurd and Murphy, 2009). Nnak,
nako H,0O, moxe cnobomno mudyHmoBaTH Tpeko MeMOpaHa onapeheHe mnpomeHe y
JUMHUTHO] M MPOTEMHCKO] CTPYKTYpH MeMOpaHa MOTY yMamUTH HEroBY JOCTYHHOCT
crienu(pUIHUM TIPOTEHHCKUM METama.

I'maBuu mexanuzam kojum H;O, genmyje kao curHan jecte myreM creuuduyne,
peBep3uOmiIHe MoauduUKalMje KbYYHHX aMHHOKHcenuHa W nporeuna (Hurd and
Murphy, 2009). IluctemHcke pesuaye cy Hajuemhe MeCTO Ha NroTeHHHMA
MojudukoBaHo ox crpane H,Op, anu u apyra mecrta Ha MPOTEMHMMa Takohe MOry 1a
,ocere“ HyO, (Hurd and Murphy, 2009). H,0, nenyje kao peaokc curHain ui pearyjyhu
IUPEKTHO ca THOJIMMAa NHCTEHMHCKHUX OCTaTaka NMPOTeWHA YHME JOBOJIU JIO TPOMEHE
caMor TMPOTEHHA WM MHAMPEKTHO MPEKO THOpeAoKcHHa wiu riyratioHa (Hurd and
Murphy, 2009). V Hekum ciyuyajeBUMa NPOJAYKTH OBHUX peakiMja HHXHOUPAjy
NPOTEUHCKY (QYHKLHM]y Onokupajyhum BakHE KaTaqUTHYKE pe3u]ye Kao IITO je HIp.
KaTaJIMTHYKa IIUCTUHCKA pe3n/ya Ha MpOTeHHy THpo3uH (ocdaTazu (van Montfort et al,
2003). C npyre crpane, MOAU(UKAILH]je MPOTEHHCKAX METa MOTY JIOBECTH JIO FHXOBUX
KOH(OPMAIIMOHNX W3MEHAa W MPOMEHEHUX HMHTEpaKIfja ca APYTHMM MPOTEUHHUMA, IITO
MOX€ aKTHBHPAaTH WJIM UHXUOUpaTH BHUxoBY ¢(yHkuujy (Storz et al, 1990). Illrernn
epextn H,O, cy mo3Ho 3aBucHM. HUCKM HHBOWM BOJOHHMK TIEpOKCHIA MACNYjy TIpe

nposudeparuBHo Hero antunponudeparusHo (Lo et al, 1996).
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Vnackom y henmjy maxuOupa cuHTedy ameHo3uH Tpu (ochara (ATP) kako y

[JIMKOJIM3U TaKo M y okcuaatuBHoj hocdopunanuju (Cohrane, 1991)

H,0, Moke nma moBene 10 OKcuaanuje CyIGXHIPUIHUX Tpyla MPOTEHHA U IO
WHUIFjallje Tporeca JHUNUAHE TNepokcumanuje. MelhyTum, MHOro je omnacHuje
WHJIUPEKTHO JICJIOBakE BOJOHUK IMEPOKCHAA KOjU Yy PEaklMju ca CYINEepPOKCHI aHjoH
panukazoM uiau jonuma Mmertana (Fe®) nmosoam 10 cTBapama HM3Y3€THO PEAKTHBHOT
xuapokcun pagukana ("OH) KOJH j€ HajCHAXHUJU aKTHBATOp IEPOKCHAAIN]e

memoOpanckux nunuaa (Rhee 2006; Valko et al, 2007).

Pazepaorwa H,0,

[loctoju HHM3 HauyMHA HA KOjU AHTHOKCHIATUBHHU 3allITUTHH CHCTEM OpaHH
oranuzaM oJ mTeTHux aejctaBa HyO, Haj3HauajHuju TUIIOBU MpOTEHHA KOJU CMambyjy
KOJIMYMHY BOJOHUK TIEPOKCHAA Cy Karajase, TIEepPOKCUPEIOKCHHH U TIYTaTHOH
nepokcuaaze (Hurd and Murphy, 2009).

Karanaza je cnenuduuna xem nepokcuasza koja pasrpalyje H,O, nupekTHo y Boay U

MOJICKYJICKH KUCCOHUK:

110, CAT

[Tepokcupenokcuan cy ¢amimidja eH3uMa Koju Karainu3yjy peaknujy H,O, u

+TH2 O+ On

aJIKUJT XUJIPONEPOKCUIA JI0 BOJE M aJKOXojda KOopucTehu pelykoBaHE EKBHBAJICHTE
o0e30eheHe o cTpaHe MPOTEHHA KOJU caape THOJE, Kao MmTo ¢y THopemokcuH (TrX)
i THopenokcuH peaykrasa (TR) 1 NADPH, anu mrxoBa KaTamuTH4Ka e(hUKACHOCT je

uucka (Hurd and Murphy, 2009).

Cxema 2. Yknawamwe HyO2 011 cTpaHe nepokCHpe1oKCHHA.

SH 5
NADP* Trxl, PrxZ | 2H,0
/"  SH N s N
TR|
- SH A
NADPH + H* 7 o] < P, 7 Hap

Jlpyra BakHa Tpyla €H3MMa OJroBOpHa 3a ykiamamwe HyO; jecy rimyratuon

nepokcunase. Ilocroje Gap 4 wuzodopme oBor enszuma. OBH EHTUMHU NPUMAPHO CY
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JOUMPAaHU Y MUTOXOHApPHjaMa M IUTOCONY, JOK Cy KaTaja3e MPHMapHO JIOUUpPaHE Y
nepokcuzoMumMa. [ myraTnoH nepokcuaasza ykiamwa H,O, moBe3yjyhu meroBy penykuujy

70 BOJIC Ca OKCHJAIMjOM IIIyTaTHOHA 10 riyraTuoH mucyinduna (Hurd and Murphy,
2009).

Cxema 3. Yximamame H,O, 01 cTpaHe riryTaTHOH MEpoKCHIase.

02" Hzoz catalase HZO
superoxide
dismutase GSH peroxidase
(SOD) >_<
H,0, +2GSH — GSSG 4+ 2H,0
GSH GSSG
NADP* NADPH

1.3.1.2.3. Xuapoxcuu paguxan ("OH)

Hacmanax *OH
Xunpokcun paaukan ("OH) je HajTokcHuHKja peakTHBHA BpcTa Kuceonunka (Hurd

and Murphy, 2009). Hacraje HEMOTIIYHOM PEIyKIIHjOM MOJIEKYJICKOT KHCEOHHKA Ca TPU

CJICKTPOHA M TPU INPOTOHA.

(,+3¢+3H—- "0H

I'maBHn HU3BOp XUIAPOKCHUII paJjuKalia je BOJOHUK IICPOKCUI KOjI/I JIaKO IIpoJia3su

KpO3 JIMIHAHY JBOCJIO] MeMOpaHe ¥ y MPUCYCTBY joHa mpenasnux Metana (Fe’*u Cu™)
ctBapa oBy Bpcty ROS. OBa peakiiyja je mo3nara kao @eHTOHOBA peakiyja;
H,O,+ Fe** (Cu*) — HO" + Fe** (Cu™) + OH"

Peaknmja wu3mely cymepokcuj aHjoH paJvkala W BOJOHUK IIEpOKCHIA Yy
MIPUCYCTBY PEIOKC aKTHMBHMX METAJHMX JOHAa Kao IITO je reoxihe Takohe moBoau 10

cTBapama Xuapokcui pagukana (Haber-Weiss-osa peakiuja):
.OZ- + H202 — 'OH + OH- + 02
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*OH xao pedokc cuenan

XUAPOKCHI paJvKal je M3y3eTHO PEaKTHBaH M BEOMa TOKCHMYaH OKcuaaHt. OH
uMa BeoMa kpartak momyxuBor (10° S) ma pearyje y HemocpexHoj GIM3HHH MecTa
nacranka (Valko et al, 2007). 3a pasmuky og Oy u HyO, *OH mema cneuupuyunor
mapTHepa, Kao INTO je HEKH PEHenTop WM OHOMOJICKYN, TMPEKO KOT BPIIU
curHam3upame Beh OWIo Koju OWONOIMIKM MOJIEKYJ MOXKe OWTH HeroBa mera. Ha
pUMeEp, OH pearyje ca jeluibemhiMa Kao IITO Cy acKOpPOMHCKA KHCENWHA, TIIyTaTHOH,
[UCTEUH, METUOHWH, XUCTHJIUH, alOYMUH, XEMOTJIOOWH, TYaHUH, aJCHO3UH U LUTO3UH
6psunom ox 10° — 10 m/s (Hurd and Murphy, 2009). To y cywruau 3uaun aa he *OH
Moau(UKOBaTH M OOWYHO YHHINTUTH OHMIIO KOJH OJ1 OBUX MOJIEKYJIa ako fohe y 1oaup ca
muma (Halliwell and Gutteridge, 1999). °OH Moxe OKCHAOBAaTH pPa3jIduUTE
aMHHOKHMCEIIMHE U U3a3BaTH HU3 Moau(puKauja Hykieotuaa. Pearyjyhu ca Hesacuhennm
MaCHMM KHCEJIMHAMa WHUIMpa KacKaly paJuKaJCKHX Iponarupajyhux peakiuja koje
noBoje a0 orpomuux omrehema (Hurd and Murphy, 2009).

OcumMm ca yoOnuajernM henujckuM MeTama, Kao IITO Cy MPOTEUHH, HYKICOTHIN U
macHe kucemune, OH Mo)ke pearoBaTM W ca HEOPraHCKMM BpCTaMa KOjUX HMa y
n300mby y hemuju. V peaxiujama ca kapGonaranm (COs%) M BOZOHHMK KapOGOHATHHUM
(HCOg3) anjonuma nonasu jno creapama OH u xapGonarsor pagukana (COs™) koju je
Takol)e MOTEHTaH OKCUIAHT, Maja Marme o "OH (Hurd and Murphy, 2009).

Jlakne, XWAPOKCHUI pajJWKal pearyje ca CKOpo CBUM OHOMOJIEKYJIUMA:
IKOXOJIMMa, OPTaHCKUM KHCeTuHama, iehepuMa, aMruHO KucennHama, Gocqouuamma
¥ HYKICOTHUAMMA IPH YEeMy HacTajy onaroBapajyhm oprancku paaukamud. OBUM je
CTBOpEHa MOTYhHOCT Aajbe mpornaraiuje cio00aHO-paTuKaICKUX MpoIeca U CIeICTBEHO
ToMe, Jajbux omrehema OMOMoOJIeKysa y peakiidjaMa oAy3uMama BOJOHUKA, aJullije U

peaknuje Tpancdepa eIeKTpoHa.

LH + OH- L- + H,O (ony3umame BOJIOHHKA)
Ph + OH- PhOH-  (agummja)
Cl + OH- Cl- + OH’ (Tpancdep enekTpoHa)

Bucoxka PECAKTUBHOCT OH. u Mana CeleKTHBHOCT YWMHE Ia BeOoMa OIACHHUM IIO

UHTErpuTeT U pyHKuHoHaIHOCT henuje. Kao pesynrar cepuje peakiuja MOxKe HACTaTH U

59



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

nepokcua paaukan (RO;%) koju gake mnpomarupa cia000JHE pagUKaICKe MPOLECE
noceOHO OHE Ha MeMOpaHaMma.

Peakmuja m3mely aBa XuIpOKCHI pagukaia pe3yiTyje crBapamweMm H,O, unme ce
3HAUYAjHO yMamyje mrera Be3ana 3a “OH, MeljyruM 3Hauaj oBe peakumje in Vivo je MHOTO

mamu Hero in vitro (Halliwell and Gutteridge, 1999).

1.3.1.2.4. Cunruer kuceonuk (‘O,)

Hacmanax 102

MostekynapHi KHCCOHHMK j€ CI000JHU paavKal ca [Ba HeClapeHa EJIEeKTPOHa
napaieJIHuX CruHoBa. [I[poMeHOM CIMHA jeJHOT O/ BaJICHTHHX €JIEKTPOHA MOJIEKYJIAPHOT
KHCEOHUKA HACTaje eJICKTPOHCKH MoOyheHM OOJIMKM KHCEOHWKA - CHHIJICT KHCEOHUK
(Halliwell and Gutteridge, 1999). Kao 1 BOAOHHUK ITEPOKCHU/, M CHHIJIET KHCCOHUK CIIaja

y Hepaaukaicke Gpopme ROS, anu je cHaXkaH OKCHJIALIMOHU areHC.

CHUHTIIET KHCEOHHK MOJKE J1a HAaCTaHE Yy pa3IMuUTHM peakirjama;

e llHTepakuujoM ABa CYNEepOKCH] aHjOH paauKana;

07" + 057" = Oy +10y

e YV Haber-Weiss-oBoj peakuuju:

07" + H0; - '0+ H0 +0H
e V (QOTOCEH3UTHUBHUM peaKilfjama - OCBETJbaBaHEM (POTOCEH3UOMIIHUX JEIUIEHA Y
MIPUCYCTBY KUCEOHHKA (OMOJIOUIKY MUTMEHTH - XJIopodui, GpraBoHUIM, TOPHUPUHU U
OYHHU MUTMEHT - peTuHoN). OBa jeumbea CrocoOHa Cy Ja IPHUME KBaHT CBETIOCHE
eHepruje, yuMe npesnase y HecrabumiHo nodyheHno crame. [la Ou ce ctabunucana, oHa
Mpesiajy BUIIAK €HEepruje OKOJWHU - Y BHJY €MHUCH]J€ CBETIIOCTU. YKOJHKO C€ Y TOj
OKOJIMHM HaJla3u MOJIEKYJApHU KHCEOHHK, OH he NMPUMUTH €MHUTOBAaHY E€HEprujy U

Hactahe cunrier crame (Pordevié et al, 2000).

e MeraGomiuka npoxykiuja “O, gorahja ce U y CTUMYTHCAHHM HEYTPODIIAMA Y KOjIMa

0, macraje y cepujama peakimja Koje YKJbydyjy MHjENONEPOKCHIA3e KOje KOPHCTE
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H,0, u xmopa (ClI") ma ctBope xunoxiopue jore (ClO’) kxoju moTom y peakiuju ca

H,0, ctBapajy cunrier kuceonuk (Steinbeck et al, 1992):

H,0, +ClO™ —'0,+ H,0+ Cl”

102 Kao pedoKc CucHal

10, Moxe pearoBaru ca HH30M GHOMONEKyna kao mro cy DNA, mporenuu u
muruay  (Halliwell and  Gutteridge, 1999). Ose peakiuje yK/bydyjy OKCHIAIH]Y,
xunpoxcunauujy 1 Os.agutusre peakuuje (Hurd and Murphy, 2009). Ha npumep: ‘O,
XHUIIPOKCUIIMPA ICOKCUTYaHO3HH (cacTtaBHU jeo JJHA) mo 8-XuapoKcHIeOKCUTyaHO3HHA,;
QJKeHe TpeBoau y (LIMKIWYHE) TIEPOKCHIC — OBa peakiuja JIOBOAM 1O JIHITHTIHE
MEPOKCHIAIM]E; [UCTEUH MPEBOAM y IMCTHH WM Ha Kpajy y IUCTEHYHY KHCEIHHY,

cynponcky kucenuny (Cys-SO3zH).

IlIterHo nejctBo ‘O, ormema ce y CTBapamby CHIOMEPOKCH/IA, XHAPOIISPOKCH/IA,
(deHona, XxuHOHA ¥ CyIPOKCUaa; 300T ClIOCOOHOCTH Ja pearyje ca He3acHheHUM MacHUM
KHCEeIMHAMa JIMIMUAHAX MeMOpaHa MOJKE Jla HHHUIIMPA POCEC JUIHIHE EPOKCHIAII]E a

Moxe jtako npehu u y apyre obsiuke ROS (Pordevic et al, 2000).

1.3.1.2.5. JIunuana nepokcuaanuja

JlunuaHa mnepokcuaanuja je TEPMHH KOJU OIUCYje YIpaliby MOJIEKyJapHOT
KHCCOHHMKA y CTPYKTypy monmHe3acuhenux macHux kucenuHa (Polyunsaturated fatty

acids - PUFA) y 6uonomkum memopanama (Halliwell and Gutteridge, 1999).
[Mocnenuie nepokcuaanyje nunuia miasma memopana cy (Bordevié et al, 2000):

o [lopemehaj d¢uynanoctn henmjcke memOpane - wmoryhe ,lypeme” caipxaja
IIMTOCOJIa y BaHhETHJCKy CpeanHy

e [lojayaHa MpOMyCTJEUBOCT 32 jeHOBAJCHTHE M JBOBAJICHTHE jJOHE — yCJel uera
MO3K€e JOhH 10 MPOMEHE OCMOTCKOT MPUTHUCKA y heluju U BaH mbe

e llnHakTHBaIMja €H3UMA,
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e Omrehewme cucrema mnpeHoca wuH(pOpMammja ca penenrtopa Ha MemOpaHH Ha
yHyTaphemnujcke cucteme, ¢ 003MpOM Ha TO Ja Cy HEKH JIMIHIN KaTerOpU30BaHH Kao
CEKYHIapHH TJIACHHIIH.

Ogaj mporiec moxe Tehu Ha 1Ba HAYMHA: €H3UMCKUM WJIH HECH3UMCKUM ITyTEM.
EH3uMCKH TyT YKJbydyje OKCHIAIM]y JUIHAA CTEPEOCTIEHU(UIHOM aATHUIINjOM

MOJICKYJIAPHOT KHCEOHHKA TIOJMHE3acCMNeHUM MacHHUM KHCEIMHAaMa OJi CTpaHe €H3MMa

Kao IITO Cy JIMITOOKCUTEHA3a U IMKJIOOKCUTeHa3a. OBH €H3UMU KaTaJIM3y]y OKCHIAIIH]Y

apaxujioHaTa 0 NpOCTarjiaHJuHA U JICYyKOTPHCHA, TOK OKCHJIAILHWjy XOJIECTEpoJia JI0

XHIpoKcuxoecTepoia karaiusyje uroxpom P450 (Niki et al, 2005) .

Cxema 4. Jlunuana nepokcuaamuja (Sachdev and Davies, 2008).

LH
(lipid)
HO' —»l

L.
(alkyl radical) \
|+o
LOEPR wemmeiais - - = cyclic peroxide
(peroxyl radical)

o-TOH

LH
( oA e

+
LOOH Other Products
(lipid peroxide)

l

LO. _______ s pentane
(alkoxyl radical)

(LH
LOH
(alcohol)

chain-breaking
antioxidant

o-TO*

62



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

Oxkcupanuja pochonunuaa mocpenoBaHa peaKTUBHUM KHUCEOHUYHUM U a30THUM
BpcTamMa JIOBOJIW JIO HacTajakba H30MPOCTaHA, MPOAYKATa CIWYHUM MPOAYKTHMA
HaCTaJIMM rope NOMEHYTHM CH3MMCKUM Katanu3oBameM (Morrow et al, 1992). Panukann
KOjU MOTY Ja OJy3MMajy BOJOHHMKOB aTOM MOJUHE3acMNeHWM MacCHUM KHCEIHHaMma Cy
ankokenn pagukanma (RO®), mepoxcun pamukamd (RO;%), Xuaponepokcuia paamkaiu
(HO,"), nekonuko reoxhe-KMCceOHMK KoMILIekca M xuapokenn paaukan ("OH) (Sevanian
et al, 1990).

ROS wuHuMnmpajy JUNUAHY TEPOKCHAANM]Y OMY3MMameM BOJIOHHMKOBOT aTroma
METHJICHCKO] TPYIIU Y 0 — Yy TMOJ0Xajy y OJHOCY Ha JIBOry0y Be3y y moinekyny PUFA
(Halliwell and Gutteridge, 1999). Oay3umamem H — atoma, koju HOce 110 1 eeKTpoH, Ha
C — aromy merun — rpyne PUFA ocraje 1 HecnmapeHH €NeKTPOH — 3alpaBO HACTaje
munmaan pagukan (L°). Y muspy crabuinncama HOBOHACTAIOT XEMHjCKOT 00JIMKa JIeliaBa
ce MpeMeITamke eIESKTPOHA TyX YriboBogoHWYHOT HU3a PUFA mTo 3a mocnenuiy uma
MpEeMEIITake IBOIYONX Be3a U CTBApambe KOMBbYTOBAaHUX JHEHA. AJIUIIUjOM MOJICKYJICKOT
KHCEOHHKAa Ha OBaKaB paauKal, Ha MecTy C — aToM pajaukaia, HacTaje MepOKCHII paJuKail
(LOO).

VY ¢a3u mpomaramuje, MepoKCHS pajuKan 3anovyume cieaehy ¢a3y Tako MITo
oxy3uma H — arom u To:

e (Ca concTBEHOT YIJbOBOJOHUYHOT JIaHIA, YUME yJIa3u Y MPoLec ayTOOKCHIaIHje

Ha oBaj HaynmH HacTajy UUKIMYHU TEPOKCHWII pPATUKAIA ¥ [UKIHYHH
SHJIOTIEPOKCHIT PaJMKaiM, KOjU JaJbUM TpeMEIlTamkeM TBOTYOMX Be3a y mporecy B —
OKCHJAIM]e, 1]y aJKeHe M aJKUHE CKpaheHHX JiaHala M MOCEOHO TOKCHYHE XHIAPOKCH

aJIKeHe KOjM JlaJbe HaCTaBJbajy JIaHYaHy oKkcuaanujy okoaHux PUFA.

e (Ca yrspoBOIOHNYHOT JaHIa okoiHux PUFA
Ha oBaj HauWH ce TeHepuIly HOBH JTUMTUAHU IEPOKCUTU U TUTTUIHU PaIUKAIIH:

LOO: +RH LOOH + R-

Jlumuman  nepokcuaun  (LOOH), kao mnpumapHM TNPOW3BOAM  JIHITHIHE
MEPOKCUAIMje Cy M3Y3€THO MOTEHTHHM T'€HEpaTOpH CIOOOAHUX paauKala, U OHU BOJE
nponaraiyju  peakiuje — CTBapajy JIaHYaHH TNpPOIeC Y3acTONHE OKCHJAIHje

okosamx/conictBene  PUFA. Kao numoconmyOuiHa jequmerma OHH Cy CIIOCOOHHW Jia
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mudyHAY]y Kpo3 JUMUIHU JBOCIO] Mjla3Ma MeMOpaHe W Jla ce TIPEHOCe M Ha yJaJbeHe
peruone y MeMOpaHHu.

Xomomurnakom pasrpagmsom O — O Bese y LOOH, y mpucycrsy Fe?* - joma,
Hactajy xuapokcwn paaukand (OH) wu amkokcun paaumkamu (LO) y kimacuuHOj
DEHTOHOBO] pEaKIHju

LOOH + Fe?* Fe’* + OH + LO

Ankokcun paaukanu Mory yhu y jenny o 3 moryhe peakmuje:

e VYi3umameM H — atoma u3 MOJICKYJIa BOAC MOT'Y T€HEPHCATU HOBU XUAPOKCHUII paarKal
" alnl — XUAPOKCHU A

LO + H,0 OH + LOH

e Viumawem H — aroma u3 okomnux PUFA (RCOOH) mory reHepucatu JHIUIHH
nepokcua (LOOH) u voBu armn — pagukan (RCO')
LO + RCOOH LOOH + RCO

e Mory yhu y mpouec [ — okcuaandje KOjUM HAcCTajy alui — alJexuad ckpaheHor

JIaHIA

Tpeha ¢aza, paza TepmuHaiuje, moapazyMeBa 3ayCTaBbambe JaHYAHUX PEaKinja
Ha je/1aH O]l JIBa HauMHa!
e CynapoMm aBa ciobonHa paauiKaia, YCJleI 4era Hacraje craOuiaaH HepaJuKalICKu
MIPOU3BO/I

L4 I[ejCTBOM aumuoxcudauuouoz cucmema — CH3MMCKOI' U HCCH3UMCKOT

LOO + ApOH
Ap + Ap

LOOH + Ap
Ap - Ap

HeensuMckn aHTHOKCHIAIMOHM cucteMu y peaknmju ca LOO' crBapajy
apomatuuHu pagukan (Ap) Koju je CcTaOWiucaH pPE30HAHIMjOM IMa CTora W Ci1abo
peakTuBaH. JluMepH3annjoM apoOMaTHYHUX PaHKajIa IPOLEC e 3ayCTaBba.

Kao kpajmu npowusBoj nunuaHe nepokcupganuje PUFA Hacraje mamoHun —
muanaexun (MDA). ¥V kucemoj cpeawHM OH KOHJCH3yje ca 2 Mosekyiaa 1BA

(TmobapOuTypHa KHceawHa) aajyhu MpoW3BOA KOju amncopOyje y BHIJBUBOM €Ty
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CIIEKTpa, ca arcopmiMOHUM MakcuMymoM Ha 532 nm. To je yjenHo u JoKa3Ha peakiuja
3a JIMIUIHY NEPOKCHUAALM]Y y HEKOM OHMOJIOIIKOM CHCTEMY M KBaHTHUTAaTHBHA Mepa
MPUCYCTBA JIMTUIHUX MIEPOKCHIA y CHCTEMY.

JlvunuaHu iepokcuau ce in VIVo pasrpal)yjy Kpo3 HU3 KOMIUIMKOBAaHUX PEakIlija
U3 KOjUX HAcTaje HU3 MpoJayKaTa Kao IITO Cy eMOKCHIHW, 3acuheHH aijnexuiu,
neszacuhenn ammexuan u xuapokapoonm (Spiteller and Spiteller, 1998). Ilpoxyktu
JUMHIHE TEePOKCUIANMje aKTUBUPAJy MyTeBe NeNMjCKOT CUTHAIM3Hpama Ha HEKOJIUKO
HauMHA Kao MITO ¢y (opMUpame KOBAJCHTHUX BE3a ca MPOTEMHUMA WM HEKOBAJICHTHO
BE3UBamE 3a NMPOTEHHCKE penentope. V3narame BUCOKMM KOHLIEHTpalMjaMa IpoayKaTa
JUIUAHE TEepPOKCUAAIMje MOXKEe H3a3BaTh HHU3 NeNujcKuX OAroBOpa, O] aKyTHHUX
TOKCHMUHUX edekata 1m0 uHxubOuimje hemujcke mnpoaudeparuje (Hurd and Murphy,
2009). VYV HHCKMM KOHIEHTpanyjamMa TPOIYKTH JHMIHUIHE TEPOKCUAANNjEe MOTyY
CTUMYJIMCATH HEKOJMKO IMPOIeca Kao IITO je aKTHBHOCT HEKOJIHMKO eH3uMa (aJCHUITHIT
nuknasy, ¢dyaHunuia uukiazy u gocdonumazy L) unm TpaHCKpUIILIMOHA peryiaiuja
AHTHOKCHU/IATUBHHX T'eHa (Kao IITO Cy OHU YKJbYYEHH Y MeTa0O0JM3aM TITyTaTHOHA U XeM
okcupase ) (Ceaser et al, 2004).

Hu3 aHTHOKCHIaHAaca M €H3UMa je YKJbYYEHO Yy KOHTPOIY M perylaiujy
MHTpaLeNyJapHUX KOHILEHTpalWja JMIHJHUX TEepOKCHIa ¥ TPOJAyKaTa HUXOBE
pasrpaame. Bucoku HuBOM ackopbarta, d-Tokodepoisia U IIyTaTHOHA MOTY MHXHOUpATH
JTUMHATHY TEPOKCUAANNjy M ,,yXBaTHTU® JUMHIHE Nepokcuae. Ha mpumep, HHUBOM
XUJIPONEPOKCHIa ecTepu(PUKOBAaHMX MACHUX HCEIMHa, Kao MTO cy (ochonunuanu
XUJIPONEPOKCUI, OWBajy yMameHM Off cTpaHe (OochOTUNHUIHE XHUIPONEPOKCUIHE
TITyTaTHOH TIEPOKCHIa3e, Majla X U MEPOKCUPETOKCHH 6 M TIIyTaTHOH TpaHC(epaza MoTy
ymawutu (Hurd and Murphy, 2009). AnrepratuBHO, HOChHOTUNUIHN XUAPONCPOKCUIN
Mory OWUTH O/IBOjeHM o] MeMOpaHe jaejcTBoM ¢ocdonunaza a 3aTUM Ha ocinoboheHe
MEPOKCH/I€ MACHUX KHMCEIMHA MOTY JIeJIOBaTH MHTpalelylapHe IIIyTaTHOH MepoKcHaase,
THOPEJIOKCUH pEAyKTa3e, MEPOKCHPEIKCUH 6 ¥ TiayTathoH TpaHcdepase (Hurd and

Murphy, 2009).
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1.3.1.2. PeakTuBHE a30THEe BpCTe

Hopez[ PEAKTUBHUX KHCCOHHMYHHUX BpCTa BHCOK OKCHAAIMOHH HOTCHHHjaH

noceyjy u peaktuBHe Bpcte azota — RNS (Reactive Nitrogen Species).

Tabena 4. PeakTuBHE BpCTE a30Ta.

CJi000aHM pagukagIn Hepaaukajacku o0auum
NO- A30T MOHOKCH/T NO* Hutpo3un katjon
NO,- A30T quoKcug NO” Hutpokcun anjon
HNO, A30THaA KUceInHa
N,O3 JlnazoT Tprokcuaa
N>Oy4 Juazot TeTpokcuaa
NO," Hutponujym jon
ONOO [TepokcHHUTPUT
RONOOQO | Ankui nepoKCHHUTPUTH

Azor monokcua (‘NO) je riaBHH MPEICTaBHUK PEAKTHBHUX a30THUX BpCTa a
metabonmuzam NO u meroBa peakTUBHOCT BOJE /10 cTBapama MHoro apyrux RNS, mpe
cera nepokcunutputra (ONOQ'), a 3atum u asor auokcuaa (NOy-), mna3or TproKcHIa

(N203), mnazot terpokcuaa (N,Oy).

Kao u peakTuBHE BpcTe KMCEOHUKA, U OBE BpPCTE MMajy HU3 (PYHKIIM]a KOj€ HHUCY
yBEK Joule Mo HUBY henujy, alm M TOCELyjy BpJIO BEIUKY OHOPEaKTUBHOCT U
MOTEHIMjall 3a HapyllaBawke (u3Moiomke (yHKIMje MPOTEHHA, JUMHUIA, YIJbEHUX

XujpaTa U HykienHckux kuceianna ( Hussain et al, 2003).

[Tomena va ROS u RNS Huje jacHa u decto HHje KOpucHA, 003upom na BehuHa
RNS Takole cagpu KHCEOHUK M MOHEKaJ je TeUKo pehu a Ju peakTUBHOCT OBE BpCTE
MOTHYE OJ KHCEOHUKA MJIHM a30Ta. 3aTo ce y aureparypu ycranuo HasuB RONS (Reactive

Oxygen and Nitrogen Species).
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1.3.1.2.1. Azot monokcua (NO)

Aot monokcuz (‘NO) je c1o60aHM paguKal ca MEHOTOOPOjHHM yiiorama y pefaoKc
curHanmzanyju. ‘NO nHacraje y henujama mox naejcTBOM QamuiMje €H3UMa jeTHUM
HMEHOM Ha3BaHe ,,a30T MoHokcuja cuHtaze ‘(Nitric Oxide Synthases - NOSS) koje, y3
nmomoh NADPH, a y mnpucyctBy Bullle penokc-kopakTopa, KaTaau3yjy OKCHIALH]Y

TEPMUHAIHOT TBAHUIHOT a30THOT aToma L-arginin-a, mpoaykyjyhu -‘NO u L-citrulin (5).

L-arginin + NADPH + O, —L-citrulin + *‘NO

‘NO mma kpaTak moayxuBoT y henujama, oxo 0,1 10 2 cexynae, anu 3axBasbyjyhu
cB0joj munoduiHOCTH €000 HO mudyHIYje Kpo3 hemmjcky MemMOpaHy, W HCIOJbaBa
CBOje TapakpuHO jejoBame y paaujycy ox 100-200um ox merosor uzopa (Liu et al,
1998). Panukancka npupona ‘NO Hanaxke Jga Cy HEroBe IJIaBHE METE CYICTAHIE ca
METaJIHUM IIGHTpUMa M TapaMarHeTCKe CyICTaHle, ykJbydyjyhu u apyre ciobopne
pamukane (Hurd and Murphy, 2009). I'enepanto, ‘NO curnanusupame je y cKiaay ca
KJIACHYHUM CHTHAJHUM TIapaJurMaMa Koja YKJbydyjy KOHTPOJIMCAaHE KOJHYMHE
NpOoAyKIHje, crnenu(uyHy peakTHBHOCT ca MpOTeMHMMa M mparehly mnpoMmeHy Yy
aKTUBHOCTH/(YHKIIMjH, [0jayaBambe CEKyHIApHUX CHUTHAJa WIM MeTadoIu3Ma KOju
,ackibyayje curnan (Hurd and Murphy, 2009).

Cxema 5. CtBapame ‘NO 1 BeroBo OCHOBHA JIejCTBa Y KPBHUM CYIOBHMA.

BacKymap e Ty es Ermaoremsa Remrga Fmareo-romntieas Femrga

ATeTIIT0.HH = L-arginin GTP
1 + .
Crune cvimiazea = | » Ca *ff‘ﬁ% No’*ND'—*@U'

ATMHKHETE —
Ep 2 L-citrulin

ONOQO-
+OH U
U/ Bazommarargja
A Tperagga TpEIMEDIJ}IT&#
Mpomideparnsa IMaT

womimtiEEs: Rermja ¢

& presHija HeyTp odia ¢

I'maBHu HaumH Ha Koju ‘NO genyje ka0 CUTHAITHU MOJIEKYJ jECT€ PEBEP3UOHIIHO

Be3MBamE 3a ojipel)eHe TpaH3UTHE METalIHE JOHE Kao IITO Cy, Ha IpUMep, MPOTEUHU KOjU

67



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

calpke XeM Kao MPOCTeTHYHY Trpymy. BesuBameMm 3a CONyOWIHY TyaHWIAT IHKIIA3y
(SGC) on wm3asmBa meHy KOH(OPMAIMOHY MpoMeHy, moBehaBajyhu akTHBHOCT OBOT
eH3uMa U pe3ynryjyhu mnoBehaHmM HUBOMMAa IMKJIMYHOT TyaHO3MH MOHO(ocdara
(cGMP), mro noBoau 1o penakcaije riaarkux Murmmhaux hemwja (Xu et al, 2005).
BesuBamem 3a komruiekc |V y MUTOXOHIpHjaMa M3a3uBa PEBEP3UOMIIHY WHXUOHUIIU]Y

pecrmpanuje (Brown and Cooper, 1994).

‘NO curnanusmupame je BpJio pasHOIMKO. JeqHo ox obenexja pasHomukocTa ‘NO
CHUTHAJIN3MPamka OJHOCH C€ Ha HErOBY CIIOCOOHOCT J]a M3a30BE M aKyTHE M XPOHUYHE
oarosope. Na npumep, ‘NO nopekiom u3 engorena aktuupa SGC u MHUIMPA CUTHAIHY
KackaJly Koja pamuIHO pe3yNTyje Ba30JWIATallMjoOM BACKyJapHHX TIJaTKUX Mummha
(Moncada, 1999; Ignarro et al, 1999). C npyre crpane, uctu t1aj ‘NO mopekioMm u3
€HJI0TEeJa PEeryJInIIe TPAHCKPHUIIIIH]Y TeHa pa3HUX MPOTEHWHA Y 3Uy KPBHUX CY/I0Ba, IITO
Ce TeHEePATHO CMaTpa HErOBOM NPOTEKTHBHOM YJIOTOM KOja JMMHUTHpa HH(IaMaImjom
unaykoBana ormrehema (Shiva et al, 2004). OBaj mporec ce oaurpaBa catuma |
nocpenoBad je u SGC 3aBucanM u SGC HezaBucHuM MexaHm3muma. OBa J1Ba mpumepa
WIYCTPYjy KOMIUIEKCHOCT U pasHoiuKocT ‘NO curHanmsmpama, Kako 1O BPEMEHCKOM
OKBUPY y KoM ce jgoraha oJIroBop, Tako U mno Moryhum ,merama“ M HHUXOBO]
JoKanmu3anuju (cyouenynapHa WwiM nenyiaapsa). Jla je komnapTMeHTanu3anuja OutHa y
perynammju  ‘NO curHammsupama noTBphyje u cinexpehm mnpumep: MHOIMTH BpIe
excpecrjy 1 NNOS u eNOS, ¢ Tum mrTo ce ekcnpecuja OBUX H30(OPMH BpIIU Y
pa3NUUYUTUM JesioBUMa henuje. AKTHBaLMja OBUX HM30()OpPMH JOBOAU JIO0 PA3THUUUTHX
epekata Ha cpuaHy KoHTpakTHiHOCT — NNOS, nokanM3oBaHa y CapKOIUIa3MaTCKOM
peTUKyInyMy, cTUMynmme [(-agpeHepruuHe 3aBucHe KoHTpakmuje, a eNOS,
JIOKaJIM30BaHa y capKoJIeMH, HHXUOUpa B-aapeHepruyHe 3aBUcHe KoHTpakmuje (Barouch
et al, 2002).

NO moxe na pearyje ca MHOIMM OMOMOJEKYJIMMa, Ja H3a30BE HUXUOUIH]Y
AKTUBHOCTM MHOTMX €H3MMa, na u3MmeHu crpykrypy JHK, ma wuzasoe mununny
MEePOKCUJIAIN]Y, ali UCTO TaKO MOJKE Jia IeNyje U Ka0 aHTUOKCUIAHT U Jla IITUTU henujy
O]l areHaTa Koju MHAYKYjy okcupanmonu ctpec (Eiserich et al, 1998). Ha taj Hauun
perynuiie MHore OWOJIOIIKE OJroBOpe: HHAYKIHM]Y M aKTUBAIM]y T€Ha, arnomnTosy,

LUTOCTa3y, CTUMYJIALlU]y UMYHOT OJIFOBOPA, HEYPOTPAHCMUCH]Y, UHXUOUIIN]Y arperaiuje
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TpoMOOIHTa, perakcalyjy Backynapae myckynarype (Mayer and Hemmens, 1997). -NO
MOXE Wrpatd (U3HOJIOMIKE yjore MmTHTehn OJ CTUMYJIyca KOjU MOTY H3a3BaTH
omrehema, WIM MOKE UMATH YJIOTY Y TATOJOIIKMM MEXaHH3MHUMa KOjU YMHE TEeMEJb
pa3Boja 6omnectu. ‘NO cam mo cebu HUje MOhaH MUTOTOKCHYHM areHC, ajll peakirjama ca
palMKaJICKUM OOJIMIIUMAa KHUCCOHMKa (opMUpa pa3iuuuTe pPEaKkTUBHE KUCCOHUYHO—
azotHe Bpcte (RNOS), koje cy MohHM okcuayjyhm areHcM ca HIMTOTOKCHYHUM
nenoBameM. OBu  uHaupektHu Ouosomiku edpekt ‘NO  (mocpenctBom RNOS)
NoJIpa3yMeBajy pa3inuuTa HUTPO30Bakha, OKCHJIAINjE U HUTPOBakha OMOMOJIEKYJIa, IITO
JI0BOJIM IO HapyliaBama (prU3HoIomKe (yHKIHMje TPOTCHHA, JIUMH/IA, YTJbEHUX XHIpaTa 1
HykjIenHckux kucenuna (Eiserich et al, 1998).

[Ipu Huckoj xonuentpamuju ‘NO Moxe pearoBaTH ca XeMOTJIOOMHOM U OBa
peakiija nmpeacTaBiba MPUMapHU MEXaHN3aM yKiamama u Aetokcudukarmje -NO in vivo
(kouBep3uja y Hurpare) (Moncada, 1999):

Hb(Fe(11)0,)+ - NO — metHb(Fe(l11)) + 8-

Ayrookcumanuja NO Takohe orpannuaBa mweros monyxusot (Wink and Mitchell,
1998). V racuoj dasu NO pearyje ca O, popmupajyhn BUCOKO peakTHBaH CI000IHH
pamukan -‘NO, (Shafirovich and Lymar, 2002), ok y pacTBOpuMa IEroBa
ayoTookcuaanuja pesyaryje popmupamem Hutpura NO, (Hurd and Murphy, 2009)

NO je ci1000IHU paguKal, Ma ce BEroBa peakTUBHOCT MpeMa JIPYTHM CI000JHIUM
panuKaiuMa, paju yrnapuBama HECIApEeHOT eNeKTPOHa, MPAKTUYHO Mojapa3yMeBa. JenHa
on HajOpxkux peakmuja y Owmonoruju ‘NO jecre peakmuja ca CymepoKCHI aHjOH
pamukaiom (Op), a HHUIITA Mame Op3e HHCY HU peakije ca aTKOKCHI/TICPOKCHI
pagukanmuma (RO u ROO’) (Hurd and Murphy, 2009). -NO pearyje u ca MOJeKyIapHUM
KHCEOHHMKOM, aJli j€ KHHETHKA OBE PEAKIje MHOTO CIIOpHja.

ITpocra ayrookcumaruja ‘NO y wutpure (NOy'), omHocHO peaknuja nuszmehy -NO
u O 10BOJIU JI0 MTOpPACTa MPOYKIINje OKCHIOBAHUX, HUITPOBAHUX M HUTPO30BAHUX BPCTa
kao mTo cy a3zoT auokcun (NO;) u muazor tpuokcuna (N2Os). Peaknmja uzmelhy ‘NO u
O, noBoam 5o crBapama mnepokcuHUTpuTa (ONOQ), jakor oKcHIIaHTa KOjH MOXE Ja
pearyje Wi JAUPEKTHO Ca THOJMMa U METAJHHM IIEHTPUMA, WM Ja ce KOMOHWHYyje ca
xunaporen nepokcunoM (H;0;) u yriben muokcumom (COs). TlepOKCHHUTPUT MOKe

pearoBatu ca yrJbeH AUOKCHIOM NpHu 4eMy Hactaje kKapOoHatHu paaukan (COsz”) u a3or

69



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

mnokeun ((NO3), koju Moxke nudyHnoBaTi u3 pactBapaya (30%) uiu ce pekoMOUHOBATH
u dopmupatu yribeH quokcu U mHutpare (NOs) (70%). IIporoHaiinjoM mepOKCHHUTPHUTA
HAacTaje MEePOKCHHUTPUTHA KHCETHMHA KOja MOXKe OWTH XOMOJHUTHYKH ,,ouuitheHa* mpu
yemy Hactajy xuuapokcwn pamukan (‘OH) um aszor mguwokcun (30%), wiau HBUXOBOM

pexombOuHanujom Hactajy HuTpaTH (70%).

Cxema 6. Peakmuje n3mely -NO u ciio001HUX paguKaia.

NO - CONO 5 NO -
} 0, 0g- TCDE
NOg NO =ONOO-  =—* ONOOH
'NO ico .
S — CO 4 *NO , ‘OH *NO

| | I I
(:OKCH,E[&TJ}Ii&:] (:OKCH,II;E.T.EPIi&:] (:OKCH,E[&TJ}Ii&:] (Oxcn,qamdia:l

Peakuuja uzmely ‘NO u Oy KOHTpOJMILE WHTpaLETyIapHe KOHIIEHTpaIuje oda
OBa CJI000/IHA paauKaa, a Takohe U 0TBapa OrPOMHO HOJPYYje XeMHje IEPOKCUHUTPHUTA,
yKJbydyjyhu okcuaaTuBHE peakiivje, HUTPOBaWkE TUPO3MHA, XUApOKcuiIanujy. Peakuuja
u3mely ‘NO u Oy~ je audy3HO TMMHUTUpPAHA, IITO 3HAYM Ja j€ jeAMHU orpaHuyaBajyhu
¢bakTop 3a 0By peakiiujy BepoBaTHONA Jia ce OBa J[Ba MOJIEKYJIa cyaape y nmpocropy (Hurd
and Murphy, 2009). Pearyjyhu ca Oz", ‘NO wunaktuBupa ompehene koiumumae O U
JelTyje MATOMPOTEKTUBHO, UCTI0JbaBajyhu yiory cBojeBpcHor unctada ROS, anm ce npu
TOM M CaM HMHAKTUBUPA, U y3 TO FEHEpUIIe MOXXJIa U HAJTOKCUYHU]Yy PEAKTUBHY BPCTY
(nepoxkcunutput). I'yOutak -NO curHanusupama TIOBe3aH je ca EHJOTEJHOM
aucYHKIUjOM Y pa3HUM KapIuoBacKyinapHuM obosbemuma (Freeman et al, 1995). Cee y
ceeMy, ‘NO je cam 1o cebu cnad OKCHIAHT, OH HE HHUTPYyje HUTH HUTPO3Yje
OuoMoJIeKyIle, alli peakliijama ca APyruM cJI000JHUM paJuKainuMa J0BOJHU J0 CTBApama

cekynaapaux RNS, o kojux cy Heku, kao Hip. ONOO’, BHCOKOTOKCHUYHHU.
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Cxema 7. JlejctBa ‘NO u ONOO™ Ha kapanoBacKyJapHU CUCTEM.

L-Ar L-citrullin GSNO
¥ Jos_~ .
. GSH . .
NO + V NO,” + OH
- vy
-Sinteza cGMP ONQO- g
-Antiok=idant L
-Aktivacija Katp -.ﬂk’t!uac!j_a PARP
-Inhibicija mitohondrijalne -Aktivacija MMP
oksidacije -Ostetenje DNA
-Proteingka nitracija
H202 -Tiol oksidacija
+ X0R
MAD[P]H oksidaze ¢

-Vazodilatacija mitohondnjalna oksidacija

-Inhibicija agregacije

trombocita -Apoptoza
-Anti-apoptoiéni efekat -Hekroza
-Povetavanje tolerancije O

na ishemiju 2 *

KARDIOWVASKULARNO
KARDIOPROTEKTIVNA
ULOGA OSTECENJE

VY HOpMaJHHM yCJIOBHMA, paBHOTEXa M3Mel)y Ba3OKOHCTPHKTOPHUX (aHTHOTEH3WH
I, enmoTenuH, TPOMOOKCAH) M Ba30JUIATATOPHUX CYNCTAHIU (TPOCTAIIUKINH, €HAO0TEN-
3aBUCHU Xxuneprnonapuuryhu ¢akrop, OpaiuKMHUH, a30T MOHOKCHA), Koje cy, u3melhy
OCTaJIOT, MPOAYKT €HJO0TeNa, MOMEpeHa j€ y CMepy Ba3oAuaTaliije, y BEJIHKO] MepHu
3axBasbyjyhu ‘NO. Ocum nHIyKIHje Bazopenakcaiuje myrem CGMP-3aBucHUX poTenH-
KrHa3a U THoJ-penokc (CGMP-uezaBucuuM) mexanusmom (Bolotina et al, 1994), -NO
yTUYe Ha BacKyJapHM TOHYC Ha jow jenaH HauuH. Haume, ‘NO yruue Ha cHHTE3y
MPOCTaHTIIaHANHA, y TpBoM peny mnpocramukimaa (PGly) xoju ca ‘NO octBapyje
aconujaTuBHO aejcTBO. Y ¢msuonomkuM ycimoBuma ‘NO u PGl, meinom He3aBucHO, a
JIeIOM CHHEPTUCTMYKU YYeCTBY]Y Y OJpKaBamy (IYHUIHOCTH KpBH, MehyTum
unrepakuuja ‘NO ca penokc-cyrncrannama (amp. ca Oy y mpasuy crBapamba ONOO))
HapymiaBa Oaiganc usmel)y mpocranukinHa U TpoMOokcana (TXAy), yiMe ce MoACTHYE
MPOArperaTopHu M Mpoaaxe3uBHU edekaT TpoMOOKcaHa (TpoMOOKcaH je (pu3nononKu
aHTaronucra npocranukinHa) (StarCevi¢ et al, 1984). OBa monekynapHa WHTEpakKuuja
takole momepa paBHoTexKy cunTe3e PGl yHazan nmpema nmpuMapHUM MpOCTarjiaHAMHAMA

(PGHy), xoju Takohe menyjy mpoarperatopHo u mporpomouuku (Zou et al, 1999)
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[Taxg mpoxyknuje ‘NO Hamehe ce kao BakaH MeXaHW3aM HAcTaHKa CHIOTEITHE
muchyHkuje (TyOuTaKk cBOjcTaBa HOPMAJIHOT, 3ApaBor eHjorena). Heku ox crumynyca
3a Koje ce 3Ha na jgosoze A0 Up-regulacije eNOS cy: xumnokcuja (Arnet et al, 1996),
VEGF (Vascular endothelial growth factor) (Hood et al, 1998), unxuoutopu HMG-CoA
(3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A) penykraze (Laufs et al, 1998),
xuneprupeoauzam (Colin et al, 1997), mox cy cruMmynycu Koju moBoae a0 down-
regulacije TNF-a4 (tumor necrosis factor - alpha 4), oxcumosanu LDL (low density
lipoprotein) (Blair et al, 1999), xunorupeosa (Colin et al, 1997), xuneprensuja (Crabos
et al, 1997), nucbananca y merabonusmy aunuaa (Roberts et al, 2005).

OxcumaTuBHE CTpec Takole mpeacTaBiba jefaH O] BAXHHUX (DaKTopa ca yTHIajeM
Ha eHJ0TeNHY QYHKIU]Yy B OnopacnonokuBocT ‘NO-a. Oy ymamyje pynkuujy eNOS
ckpahyjyhu nonyxusot -NO-a u ymamyjyhul BEroBy pacroiaokHUBOCT, U IPU TOM JI0J1a3H
1o Hactajama BucokoTokcuynor ONOO™ (Haram, 2006). OBa peakiyja je moBe3aHa ca
MHOIIITBOM IMaTO(QU3UOJIOMIKMX CTamka, JOK y HopMamHuM ycioBuma Oy Ouba
enmumuHrcada on crpaHe SOD. PeaktuBHe KuceoHWYHE BpcTe Takohe perymmuny
BacKkynapHy GyHKujy wMonaynumyhu henujcku  pacT, amomnTo3y, MHTpalHjy,
uHIaMaIyjy, CEKpelHjy U TPOAYKIH]Y EKCTpalelyJapHOr MPOTEHHCKOT MaTpHKCa
(Hansson, 2005). OxcumatuBHH cTpec W omrtehema HBUME H3a3BaHa IMPEICTaBIbajy
MeaujaTope BacKylapHuX oumrehewa M uHbIamaluje y MHOTMM KapAMOBacCKyJIapHM
OoslecTMa, HApOUYUTO YKOJMKO TIIOCTOje KOMIUIMKAlMje y BHJY XHUIEpTEeH3H]e,

XurepaunuaemMuje, nujabereca (Haram, 2006).

1.3.2. AHTHOKCHIATHBHH 3AIUTHTHH CHCTEM

AHTHOKCHJAHT J€ CBaka CyICTaHIAa Koja KaJga je TNpPUCYTHA Yy MajuM
KOHIIEHTpalyjama y nopehemy ca OKCHAA0MIHUM CYIICTPAaTOM, 3HAYajHO CMamyje WU
cpeyaBa okcumanmjy Ttor cyncrpara (Halliwell and Gutteridge, 1999). Tepmun
"oKcuIaOMITHU CYTICTpaT’ MoJpa3yMeBa CKOPO CBaKy CYICTaHITy KOja MOXe J1a ce Hahe y
XpaHU WK TKUBUMA JbYNIH, YKIbYUyjyhul mpoTeune, nunuae, yribene xuapare u DNA.

Vknamame peakTUBHUX OOJIMKa KHCEOHHMKa M yOiakaBambe HHUXOBHUX IITETHUX
JiejcTaBa MPEAYCNIOB jeé KHBOTa y aepoOHHMM yciaoBMMa. TOKOM eBONyIHMje aepoOHH

OpPraHu3MHU Cy pa3BHJIM CJIOXEH CUCTeM aHTHOKcHaairoHe 3amrtute (Antioxidant Defense
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System - ADS) 3a cmpeyaBame CTBapama W XBaTame pagdKaia Kao W IOMPaBKY
omrehema n3a3BaHuX KHCEOHUKOBUM PaInKaIHMA.

AHTHOKCHIAIIMOHA 3alITHTAa KOJ CHcapa je CIIOKEHa, crenuduyHa 3a BPCTY,
OpraH M TKHBO, a HEHA perylaiyja je TeCHO MOBe3aHa Ca PerysiallijoM OCHOBHHUX
MeTaboimukux ¢GyHKnuja. Takohe, MHOTH OJ OBHUX €H3WMa NPHUIAAA]y Pa3IMUYUTUM
KJlacaMa IMPOTEHWHAa W TPHCYCTBO CBAaKOI OJ M303MMa MOXXE C€ Pas3IMKOBATH Of
henmujckor Tuma mo henmwjckor TWUMa — MaHraH CYMEPOKCHJ IUCMyTa3a Ce aHalla3h Y
MUTOXOHJIpHjamMa, Oakap/IMHK CYIEPOKCU TUCMYTa3a y IUTOCOIY, a eKCTpalenyIapHa
CYNEPOKCHJI IUCMYTa3a y EKCTPaIeTyJIapHOj TEYHOCTH.

AHTHOKCUJIAHCH Cy MOJICKYJIM KOJHU MOTY JEJIOBaTH IPE WJIM TOKOM peakiifja
CI00OMHUX paaukana - y ¢a3zamMa WHUIMjalMje, Mporaraiuje, TEePMHHALNUjC U
JICKOMIIO3HIINjE CIIO0O0THUX pajfKaia WIH TOKOM CIEACTBCHHX peakivja OKCHUOBAHHX
npojaykata ca ocer/buBMM IJbHHM Mosiekynuma (Halliwell et al, 2005). JlenoBame
AHTHOKCHJIaHAca C€ 3aCHMBa Ha HHbUXOBO] CIIOCOOHOCTH Jia JeNyjy Kao XBaTadyu
(scavengers) crnobomHuX pajadKaga, Jajy CIEKTpPOHe, pasrpal)yjy XuaporepoKCHuie
munuaa Hactane y (asm mpomaranuje, €ITMMHUHUILY JI€jCTBO CHHIJICTHHUX OOJHMKa
KHCCOHMKA, MHXMOMPAjy HEKe CH3MME MM CeKBecTpupajy mpenasne mertane (Masella et
al, 2005).

AHTHOKCHUIATHBHU 3aIlITUTHH CHCTEM o00yXBaTa NPHUMapHy H CEKyHIapHY
AHTHOKCHIAIMOHY 3amTUTy. [I[puMapHa aHTHOKCHIAIIMOHA 3aIlITUTa 00yXBaTa CH3UMCKE
u Heensumcke kommoHente (Fridovich, 1995), mok cekyHmapHa 00yxBaTa €H3UME
peraparope u Ie3uHTEerpaTope.

EnemenTe npumapHe antuokcuaatuBue 3amrure gyine (Percival, 1996):

1. AHTHOKCHAaHCH TNOpEKJIOM W3 xpaHe: BuTtamuH LI, Buramun E, OGera kapoTeH u
JIPYTd KapOTEHOMIU U OKCHKAPOTEHOMAM Kao IITO Cy JIMKONEH W JIyTeHH,
NOJU(EHONN Kao MTO cH (IIaBOHOUIH, (hI1aBOHH, (PJITABOHOIH U MPOAHTOLIMjaHUIN

2. Enporenm aHTHOKCHIAHCH: OWIMPYOWH, THOJM Kao INTO Cy TIYTaTHOH, JIMITOMYHA
kucenuna, N-ametmn mucrenH, NADPH u NADH, youksunon (koemsum Q 10),
MokpahHa KHCENIMHA, €H3MMHU: CYNEpPOKCH]J JUCMyTa3a, KaTaja3a, eH3UMH
TJYTATUOHCKOT  PEAOKC ImKiayca (TIyTaTHOH TepoKCHIasa, TIIyTaTHOH-S-

TpaHcdepasa U NIyTaTHOH PeIyKTa3a)
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3. Meran-Be3yjyhu mpoTenHH KOjH 3aIliekyjy ClI000aHe joHe TBOXha 1 0akpa Koju Cy
CIIOCOOHM Ja KaTalu3yjy OKCHJIATHBHE peakluje:aOyMuH, UepyJIOIUIa3MuH,
¢bepuTuH, MUOTIIOONH, TpaHCHEPUH.

Y HopManHOoj henuju mocToju paBHOTEka U3Mehy IpoAyKIHje coO0HUX paauKaa

U BHUXOBOI yKJIamama. Mehyrum, moBehaHa mpoaykumja cloOOMHMX paguKalia HIHA

CMambeHa aHTHOKCHIAlIMOHA 3amTuTa henuja moBoau 1o nmopemehaja paBHOTe)e u3Melhy

RONS c jenne ctpane u ADS ¢ apyre crpane (Halliwell and Gutteridge, 1999). V tom

ciydajy Bumak oxpbernux ROS peryje ¢ nummauMma, TPOTEHMHWMA, HYKICHHCKUM

KHCEIMHAMa U TIoJMcaxapuanMa u3asuBajyhu 3HavajHa omrehema. OKCHIATHBHE CTPEC

urpa TNpUMapHy WM CEKYHJApHY yJjory y mnaroreHe3u uimie oj 100 akyTHUX U

XpOHUYHHX 000JbeHba, Kao U y narorenesu crapema (Dalle-Donne et al, 2006).

1.3.2.1. EH3UMCKe KOMIIOHEHTE AHTHOKCHUIANMMOHOI 3AIITHTHOI CHCTEMA

1.3.2.1.1. Cynepokcun mucmyrasa (SOD)

Cynepokcun aucmytasa (SOD) je MeTamonpoTerH KOjU KaTalu3yje TUCMYTalH]y
cynepokcun anjon pamukana (Oz°) y MOJEKYICKM KHCEOHHMK W BOJOHUK IEPOKCHI
(H20,) (McCord and Fridovich, 1969):

205 +2H SOD » HaO2 + Oz

SOD cnana y HajedukacHuje OMooMIKe KaTaau3arope ukaa npoHahene. bp3una
ensumvcke peaximje m3nocH K = 2 — 4 x 10° M™ s, wro je 3a oxo 10 000 myra 6psxe o1
CIIOHTaHe TUCMYyTallhje CYNEepOKCHJ aHjoH pajukaina mnpu Hopmaianom pH (Fridovich,
1995).

ITocToju HekonMMKO 00NMKa CyMepOKCHI-AMCMYTa3za U To: TBoxhe canpxasajyha
cynepokcun aucmyrasa (Fe SOD), manran caapskaBajyha cymepokcua aucmyrtasza (Mn
SOD), ©Oakap-nuuk caapkaBajyha cymepokcun amcmyrtaza (CuZn  SOD) w
eKcTparenynapHa cynepokcua-aucmyrasa (EC SOD) koja, nako caapxu 0akap W IUHK,
MMa JaCHO Pa3JInUUTy aMUHOKHCEIHMHCKY cekBeHIy o1 CuZn SOD.

O063upomM 1@ CYIIEPOKCH]T aHjOH pauKal HE MpoJia3u OMOJIONIKEe MeMOpaHe OH

Mopa OUTH JeTOKCU(PHUKOBaH y KOMIapTMEHTHMa I1e U Hactaje. Koj jbynu cy mpucyTHa
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Tpu obmmka cymepokcua aucmyrase (Zelko et al, 2002): y mmrocomy CuzZn SOD
(Ookawara et al, 1992), y wmutoxouapujama Mn SOD (Taniguchi, 1992) u y
excrpauenyiaapaum Teanoctuma EC SOD (Oury et al, 1996) .

CuZn SOD cnama y Kiacy JIUMEpPHHX METAIOCH3UMA KOjU KaTallUu3yjy
aucmytanujy O,"” Mpeko NUKIMYHE OKCUI0-PEAYKIIMOHE PeaKije IoMohy KaTaluTHIKK
aktuBHOT CU joHa!

SOD - Cu** + O, — SOD - Cu**+ 0,
SOD - Cu** + 0;" + 2H" — SOD - Cu*" + H,0,

OBga peakuyja je TU(pYy3MOHO KOHTPOJIMCAHA, Tj. OHO LITO OIpaHUYaBa peaklujy Ja
ce Opike 0JIMrpaBa, je Bpeme MoTpeOHO Ja cyncTpaT AMPyHIYje Y aKTHBHO MECTO.

Excrpanenynapua cynepokcua aucmyraza (EC SOD) Ttakohe caapxu Cu u Zn,
any Kao mTo je Beh momeHyTo, uMa Apyraunjy aMHHOKHCEIMHCKY CekBeHIy ox CuZn
SOD. IlpucyTtHa je y ekcTpalenyiapHOj TEYHOCTH: TU1a3MH, TUM(U U 1epeOpOCITUHAIHO]
teunoctd. 300r cBoje nokanuje EC SOD wmma Baxkuy yimory y mpecperamy O
OTIYIITEHOT 0f] cTpaHe (arounuta u apyrux hemmja (Fridovich, 1997). To je on Benuke
BOKHOCTH 300T cMamema peakiuje usmehy O,° u NO® u mocnenuynor nosehama
nonyxuBora NO® OIHOCHO cMamema YKyImHe NpOAyKIHje MohHOr OKcumaHTa
nepokcunurpura (ONOO®) ( Pryor and Squadrito, 1995).

MnSOD o06e30ehyje 3amtuTy ox IUNMIHE NepoKcuaanuje He camo y henuju, seh
U BaH € Jep Ce CeKpeTyje y ekcTpahesnjcku MpocTop U Tako IITUTH CHOJbHY hemujcky
MeMOpany. OHa KaTanu3yje TUCMYTaIlr]y CYNEpPOKCH] aHjOH paauKalia mpeMa cienehum

jenHaynHaMa;:

SoD - Mn*" + O0,-~ = SOD - Mn** + O,
SOD - Mn?* + O, + 2H* = soD - Mn*" + H,0,

MnSOD je u3y3eTHO BaKHA 3a OJJp)KaBame PEIOKC PaBHOTEKE, HeHa MmoBehaHa
aKTUBHOCT IITHTH TKMBO 0] okcuaatusHor crpeca (Epperly et al, 2002) anu mperepana
excnpecrja MnSOD koja mpeBa3uiazu (HU3HOJIOIIKE YCIOBE MOXE JIOBECTH [0
akymynamnuje ROS u okcupaTUBHOT cTpeca KOjU JONPHHOCH TYMOPCKUM MeTacTazaMa U

anruorenesu (Zhang, 2002).

75



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

CwMmatpa ce 11a 3paB OpraHu3aM THEBHO MPOU3BOAM OJIM3Y 5 MHUIIMOHA jeTUHHIIA
SOD wu npyror en3uma karanaze. SOD peBuranusyje henuje, oapkaBa lyxoBy QYHKIH]Y

U ycriopaBa Bpeme u Op3uHy mrxoBe aectpykuuje (Mujovié, 1998).

1.3.2.1.2. Karana3a (CAT)

Karamnaza (CAT) je en3uM Koju Karanmsyje T3B. "KaTaja3Hy" peakiiujy, OJHOCHO
nperBapame BogoHHMK mepokcuaa (HpO2), koju je HacTao AUCMYTAIMjOM CYIEPOKCH]I

aHjOH paavukaia, 10 BOAC U MOJICKYJICKOT' KUCCOHHUKA.

CAT

2H; O +2H:0 + O2

»KaTajJa3Ha peaknuja*

PeaKqua je ABOCTCIICHA U 3aXTCBA BC3UBAKLC JIBA MOJICKYJIa BOOAOHUK IIEPOKCUA

Y aKTUBHOM LICHTPY CH3UMa:

CAT —Fe (1) + H,0,

jemumeme | + H,0,

jedimeme |
CAT —Fe (I1) + H,O + O,

TO je Majo BEpPOBATHO MPU HHUCKUM KOHIIEHTpallljamMa BOJOHUK mepokcuaa. Oba
peakiyja je u3y3eTHo 0p3a; Ky karanase je 4 X 10'M™* sec™.

CAT ucrnospaBa 1 T3B. “TIepOKCHIa3HY aKTUBHOCT . KaTayiaza BpITM MOKCHIAIIN]Y
H-monopa y3 yTpomiak jeagHOT MOJIEKyJia BOJOHUK TMEpPOKCHIA Y ‘“TEpOKCHAAa3HO]”

peakuuju, npemMa jeJHaYnHH:

AL +H,0, — AT A +2H,0

“nepokcuaasHa peakumja

,KaramasHa” peakigja oJiBHja ce Op3HMHOM 10" mol?sec?, mox je Op3una
“mepokcujasHe” peakiuje of 10210 mol™'sec’. la mu he CAT karanmsoBaru op3y
KaTaJlla3Hy peaklijy WK CHOpY MEpOKCHAA3HY peakivjy 3aBUCH O]l Op3MHE HacTajama
BOJIOHHMK TIEPOKCH[A, Ka0 M O]l KOHIICHTpAIlMje JOHOpPAa BOAOHHUKA. A30T OKCHJI MOXKeE
moayaupaT ooe HaBeneHe akruBaoctd CAT (Brunelli et al, 2001).

Karanaza je TeTpamepHH XEMONpPOTEMH KOjU Ce cacToju oA 4 UAECHTHYHE

cybjemuume. Caapsxu xeMaTu (xeM- Fe®' mpotomopdupus) rpymy Be3aHy y akTHBHOM
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nentpy (Halliwell and Gutteridge, 1999). AxkTUBHO MecTO cCBake CyOjeIMHHIIEC ]
CTAaOWJIM30BAHO Ca JeTHUM MOJIEKYJIOM 4BpcTO Be3zanor NADPH.

CAT je npucytHa y CBUM TKMBUMa cucapa. Hajsehy akTHBHOCT moKasyje y jeTpu
U EpPUTPOLMTHMA, UMa j€ MaJIO Y MO3Ty, IulyhnMma, oKy, CpIly U CKEeJIeTHUM MUIIMhuMa, a
Hema je y eaporenaum hemujama (Halliwell and Gutteridge, 1999).

Cunreruiie ce y pubo30oMHMa, 3aTUM IIPEHOCH 110 nepokcu3oma. [lepokcuzomu

Cy pecnupaTopHe opraHene Koje kaTaOonu3yjy BehumHy cyncranuu mnpeko H,O,

reHepuinyhux eHsuma. BoJoHUK Nepokcui, KOjU HacTaje akTHBHOIINY OBHX EH3MMA,
pasnaxke ce momohy karaiaze koja uywmHM Bume oJ 40% CcBuUX TpoTeMHA Y
nepokcuzomuMa. [lopen okanusanyje y nepoKCM30MHUMa, KaTaja3a ce MOKe HaJIa3UTH U
c000HA Y IIUTOCOITY, KA0 IITO j& CIy4aj KOJ PETHKYJIONUTA U Y 3pETUM EPUTPOLUTHMA.
ITpema Halliwell-y i Guteridge-y (1999), To je HajBepoBaTHHUjE MMOBE3aHO Ca YHEHEHHUIIOM ,
Ja ce BOJOHUK TEPOKCHJ MOXKE T€HEepHCaTH W HW3BaH IEpPOKCH3oMa (Ha TMpHUMEp Yy
MUTOXOH/IpHjaMa, CHIO0IIa3MAaTUYHOM PETHKYIYMY U Yy CAMOM LIUTOCOITY.

Karamaza u riyTaTHOH MEpOKCHIa3a KOMIETHTUBHO KOHKYPHIIY 32 BOJIOHHK
MEePOKCU Kao CYNCTPaT y (PU3HOJIOMIKUM YCIOBUMA. [ IyTaTHOH MepoKcHIa3a vMa Mamby

KM 32 H,0, u 300or tora moka3yje Behy aKTHBHOCT y JETOKCHKALMjU BOIOHUK

MEePOKCH/Ia TIPU MaJIUM KOHIIEHTpalKjaMa OBOT jeIUbEHha.

Karanasza je HapounTo edukacHa in ViVO y yclioBHMa BHCOKE MPOIYKIIH]je
BOJIOHHK Tiepokcua. Koa HemocraTka rBokha ce 3amaxa cMameHa aKTUBHOCT Kartaiase
(Acharya et al, 1991).

[IpucycTBO KaTanasze y MEpOKCHM30MHMA, TJ€ MOJA YTHIAjeM MepOKCU30MATHUX
€H3MMa HacTaje BOJOHUK MEepOKCcH, oMoryhaBa 3alITUTy OBOT Jiesa henuje o]l HeroBor
nejcTBa. Y Opyrum jAeioBuMa hendje Katanase MMa Mame, a yJIory y JeTOKCHKAIUjU

H,0, npey3umajy nepokcunase.
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1.3.2.3.2. HeeH3uMcKe KOMIIOHEHTE AaHTHOKCHAALMOHOI 3alITUTHOI CHCTEMA

HeeHn3nMcke KOMIIOHEHTE AHTHOKCHUAAIMOHOI 3alITUTHOI' CUCTEMA CY:

e JlunoconyOunHa jeaumema: BUTaMUH E, BUTaMuH A, mpoBHTaMHH A, KoeH3uM Q,

KapOTEeHOUAH, yOMXUHOH

e XuapocoryOuiHa jequmbemna: IIyTaTHOH; BUuTaMuH LI, MokpahHa kucennHa u ypaTH;
KYYHU TUTMEHTH (OMaMpYyOWH W OWIMBEPIHMH), TPAHCIIOPTHU TPOTCHHU KpPBHE
wiazmMe  (anOymuH, TpaHcdepuH, HepyJomuia3MuH, QeputuH, JakTodepuH);

AMHWHOKHUCCIIMHE (I_II/ICTGI/IH u XI/ICTI/I,I[I/IH).

1.3.2.3.2.1. Tnyraruon (GSH)

Tuonu cy kiaca MoJieKyJia Koja ce KapaKTepHuIle HMPUCYCTBOM CYI(PXUIPUITHUX
ocrataka (-SH) Ha muxoBum aktuBHMM Mectuma (Sen and Packer, 2000). Tuomu ce
CHHTETUIIy W3 CYMIOPHMX aMHHOKHCEIIMHA: IIMCTEHHA WJIM METHOHHWHA KOjU je
MIPEKypcop IUCTenHA. THOMU UMajy MHOToOpojHe (pyHKIIHMje Y OMOJIONIKUM CUCTEMHMA,
Kao IITO Cy CHUHTe3a MPOTEHHA, PEIOKC CUTHAIHM3alMja M UMyHUTET. Takohe, mmajy
3HAYajHY YJIOTY y MpeXHu aHTuoKcuaanTHe 3amtute (Sen and Packer, 2000).

Tpunentun  y-rnyramumucrennwiriunud — (GSH),  HajpacmpocTpameHHju
YHYTapheIujcKu THOI, je CyI(UuXpUiIHn aHTHOKCUAAHT (-SH), aHTUTOKCHH M €H3UMCKHU
kodakrop (Kidd, 1997).

[Ipucyran y cBuM henujama y MUIMMOIapHUM KOHIeHTpauujama (Meister and
Anderson, 1983). GSH ce Hama3zu y jeapy, EHIOIIA3MAaTCKOM PETHUKYIyMY U
MUTOXOH/pHjamMa. Y MuTOXoHApHjama ce Hamazu 10% ykymaor GSH, amm to je GSH
CHHTETHU30BaH Yy LIUTOCOIY jep Y MUTOXOHpHjaMa HeMa €H3MMa 3a CHHTE3Y IIIyTaTHOHA
(Fernandez-Checa et al, 1998).

CuHTe3a M pasrpajma TIyTaTHOHA OJIBHja CE€ Y OKBUPY Y-TNIyTaMHJ LUKIyca
(Meister-os mukimyc) (Meister, 1995). Cunrteza GSH ce noraha y henujama cBux oprana,

a HApOYMUTO jeTpe, MyTeM JIB€ CH3UMCKH KaTaJln30BaHe peakinje y3 yrpornak ATP-a.
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Cxema 8. CTBapame riryTaTHOHA.

cistein Y glicin
glutamat —— P y-glutamileistein 4

N A

ATP ADP+Pi ATP ADP + Pi

0O NH, 0 0 0
n 1 1 1 1l
» 0-C-CH-CH,-CH,-C-NH-CH-C-NH-CH,-C-C-0
1
CH,
L
=H

[lpBa peaknuja, KOjy KaTajau3yje Y-TIYTaAMWJI-IMCTCHH CHHTETa3a, YKIJbydyje
KOHJICH3allMjy  TJIIyTAMHHCKE KHCEIMHE M IMCTEUHAa Yy  Y-TIIyTaMUIHCTCHH.
OrpannyaBajyhu ¢akTop oABHjama OBE peakidje je PacmojOXHBOCT nucrenHa. Oa
aAMUHOKHCEIIMHA HOPMAJIHO HACcTajeé M3 eCCHIMjaJJHe aMUHOKUCEJIMHE METHOHHHA,
pa3rpaamboM MPOTEMHA U3 XpaHe WK e MPerpajkboM SHI0TeHUX nporerHa. Hacranu y-
TIyTAMIIIUCTENH C€ Y3 KaTaJUTHYKO JEJOBambe IIIYyTaTHOH CHUHTETa3e IOBe3yje ca
TJIMLIMHOM CTBapajyhu riyTaTHOH.

Konnenrpanuja raoyratuona y hemumju  je MHoro Beha o]l KOHIEHTpaiuje
IUCTEMHA ¥ IUCTUHA Ta je TIIyTaTHOH HE caMO TPAHCIOPTHU OONMK nucTterMHa Beh u
meros uysap (Cepelak and Dodig, 2003).

Y HOpMaJHOM peloKC CTamy henuje CKOpo caB INIYTaTHOH j€ Y PEeILyKOBaHOM
obmuky, GSH, a cBera oko 1% y okcugoBanom o6nuky GSSG (riyratnon mucymndun)
(Dickinson and Forman, 2002). I'mytatnoH Moke OMTH KOBAJICHTHO BE3aH 3a IIPOTEHHE Y
npotecy 3BaHoM rinyrarnonunmsanpja (Kidd, 1997). GSH je xodaxrop ceneHo-eH3uMa
rnyratioH nepokcupasze (Se GSHPX) um  dochomunua-xuapornepoKCua riIyTaTHOH-
nepokcuaaze (PH GSHPX), sarum riyratnon cunTtetaze (GST), neykorpujen C4
CHHTEeTa3e, 3-JIejoJuHa3a, MIyrapenokcuHa u rimkoswnaza (Pompella et al, 2003).
Enextpon nonupajyhe CBOjCTBO OATOBOPHO ya OHMOXEMMjCKY aKTHBHOCT TJIyTaTHOHA
npunucyje ce -SH ckynunu mucrenna (Kehrer and Lund, 1994).

GSH moxe aupexTHO ykiaamaTi SR wim nHAMPEKTHO Kao cyrcrpat 3a GSHPX u

GST y npouecuma netokcuduKammje BOJOHUK MEPOKCHAA, JTUMMUIHUX XUIAPOTIEPOKCHIA
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u encktpodunnux jemumbema (Masella et al, 2005). Exnzumu jeqHMM MMEHOM Ha3BaHH
IyTaTHOH-TpaHcxuaporeHaze kopuctre GSH  kao kodaktop y  mpeTBapamy
nexuapoackopbata y ackopbar, puOOHYKIEOTHIA Y JICOKCUPUOOHYKJICOTHAEC H 3a
pazmmunte —S-S—-SH  unTepkonsepsuje (Cepelak and Dodig, 2003). Tume riyraTHoH
Jaje OMPUHOC OOHOBHM OKCHAOBAaHUX OOJIMKA APYrMX AaHTHOKCHUIAHATA W TOMaxe
OJlp)KaBamkbe TaKO3BAaHMX aHTHOKCHIaHAca JUIUAHE (as3e kao mTo je BuTamuH E u Hekn
xaporenonu (Cepelak and Dodig, 2003).

VY cramy OKcHIAaMOHOT cTpeca, KoHleHTpanuja GSH ce O6p3o cMamyje, D0k ce
noteHijaaHo Tokcuuan GSSG nosehasa 1mTo morojyje cTBapamy MEMIaHUX aucyinduaa
ca henujckum npoTenHuMa (MPOTEUH-TIIYTATHOH MemaHu Aucyiduam, nporern-SSG).
Oga peakmyja je BaxHa 3a AejctBo GSH y nporiecy npeHolmema CUraaia jep 3Haran 0poj
NPOTEUHA KOjH YYECTBYjY Y NPCHOIICHY CUTHAIA MMa KPUTHYHE THOJIE (HIIP PELENTOPH,
HEKe TPOTEHH KHHA3¢ W TPAaHCKPUMIMOHU (AKTOpU) U MEHa CBOje (DYHKIHje HAKOH
cTBapama Memanux aucynduna (Dickinson et al, 2002).

Bumak GSSG ce moxxe u3nydutn u3 henmje W excrpanenyJapHO Ierpaaupard
ITo mpezcTaBsba curHan hemuju 3a de novo cuntesy GSH. GSSG ce Moxke peaykoBatu y
GSH nejctBom GR, xopucrehu NADPH kao penykranc.

Cmameme ykynHor GSH y heamju nocneauna je aktuBHoctd U GPx u GST. ¥V
peakuuju kataiauzoBanoj GPx Hactaje Benuka konmunHa GSSG, 10K y peakijama Koje
karanusyje GST, GSH ce komyryje ca paznuuutuMm enexkrpodpunnma, a GSH-agykTu ce
aKTUBHO M311y4yjy u3 henuje.

['myTaTHOH je Kao peIyKTaHT BPJIO BakKaH Y OJp)KaBamy CTAOMIIHOCTH MEeMOpaHe
eputpoumta (Hopmanan oxHoc GSH : GSSG y epurpormruma je 100 : 1) (Cepelak and
Dodig, 2003).

Kao pemykraHT, aHTHOKCHIAHT W jAeTokcukaHT, GSH uMa BaxHy yiory y
oJpKaBamy 37paBiba. CMambeHe KOHIIEHTpalllje TIyTaTHOHA MOBE3aHe Cy ca MpPOIecOM
cTapema — ocode crapocHe moou 20-40 ronuaa nmajy 17 % Behy konnenTparnujy GSH y
KpBU 07 ocoba crapux 60-80 rogmna (Samiec et al, 1998). CmameHe KOHIIEHTpaIlHje
GSH noBe3ane cy u ca MaroreHe30M pa3lIM4YUTUX OosecTH jerpe, Myha,
HeyponereHeparuBHe Oosectu (Shulz et al, 2000 ). Onucanu cy u nopemehaju umyHor

onroopa Oynyhu na cy mpomudepanmja, pact u audepeHnyjanyja hemdja uMyHOT
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cucrema 3asucHo o GSH (Cepelak and Dodig, 2003). Cmameme konuentpanuje GSH
MOJKE JIOBECTH 10 pa3jMYUTHX Topemehaja y OpraHu3My: MOXE CE€ CMAambUTH HUBO
CHHTE3€ NMpOTeHHa YKJbyuyjyhu m cunTe3y DNA (rmyTaTHOH ydecTBYje W Yy CHHTE3U
npekypcopa mporenHa u DNA); hemuje y KyaTypw JOCHEBajy y CTalkbe MHUPOBABHA,
MHXUOUpaHa je henujcka u MUTOTOKCHYHOCT 3aBucHa of antutena (Uhlig and Wendel,
1992).

HNako HeomxojaH, TIyTaTHOH CaM HHje JTOBOJbAH JIa CIPEYHd LHUTOTOKCHYHO
nenoBambe ROS. HheroB ocHOBHU 3Ha4aj je y TOME JIa je HeOnXoAaH 3a (YHKIIMOHHUCAE
GSH-3aBucHUX e€H3UMMa KOjH y4YE€CTBY]Y y IPBOj M JIPYroj JIMHHUJU OA0paHe OJ IITETHOT

nenosama ROS.
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HUJb HCTPA’KUBAIbBA
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2.1. IUJBEBU U XUITOTE3E CTYJIUJE

[uipeBu cTyauje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

VYTBphHBame KakBe MPOMEHE PEYMATOWJHU apTPUTHUC W3a3MBa HAa CHIOTEIHUM
henmnjama ¥ ®BUXOBO] (PYHKIMJU y CMHUCIY aKyTHOT OJrOBOpa y peryJanuju
BacKyJIapHOT TOHYca (ehekTr Ha HYyHKIH]Y IeprudepHOT apTEPH]CKOT CHIOTENA)
YTBphHUBamke KakBe MPOMEHE PEYMATOWIHHU apTPUTHUC W3a3MBa HAa CHIOTEIHUM
henmujaMa U BUXOBO] (DYHKIUJU Y CMHUCIY  XPOHHYHOTI YyTHIaja Y CMHCITY
perynanuje CTPYKType apTepujckKor 3uja (€peKTH Ha CTPYKTYpy KapOTHIHE
aprepuje)

YTBphuBame OKCHIAMOHOI cTaTyca KOJ TMalHjeHaTa ca  peyMaTOUTHUM
aApPTPUTUCOM H HETOB YTHIIA] HA CHIOTENIHY JUCHYHKIHU]Y

YrBphuBame MOBE3aHOCTH TMPOICHTa JWJaTaldje M3a3aBaHe I[POTOKOM
OpaxwujanHe apTepuje ca Ae0JbUHOM 3U/1a KapOTHUJIHE apTepHje

MelhycoOHe mOBe3aHOCTH OBHMX Ilapamerapa y CMHCIy IIOOATHOT OAroBOpa
KapAHOBACKYJIapHOT CUCTeMa KoJI O0JIECHHKA ca PeyMaTOUTHUM apTPUTUCOM
HcnutuBame MOBE3aHOCTH HUPKYIUIIYhHX Mapkepa eHIoTenHe TuchyHKIM]je ca

ImapaMeTpruMa 3allaJbCha U CTCIICHOM aKTUBHOCTH PCYMATOUAHOT apTPUTHUCA
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XuroTtese cTyamje:

1) JlenoBu KapaHOBaCcKyJIapHOT CHCTEMa KOJ 0OJIECHUKA ca PeyMaTOMIHIM apTPUTHCOM
MapayieJIHo MEHbajy CBOjY PYHKIU]Y B CTPYKTYPY

2) AKTHBHOCT PeyMaTOHJHOT apTPUTHCa MO3UTHBHO Kopesupa ca nmopehameM 1e0JbruHe
WHTHMa-MeJlja KOMIUIEKCa KapOTHIHUX apTepHja

3) AKTHBHOCT pEyMaTOMIHOT apTPUTHCA TO3UTHBHO KOpEIUpa ca YCIIOPCHOM
penakcanujoM OpaxujaliHe apTeprje TOKOM peaKTHBHE XUIIepEeMU]je

4) TloBulileHe BPEIHOCTH OMOXEMHjCKHX MapKepa 3amaberba Cy MOryhu MpeauKTOpH
pa3Boja aTepocKiepo3e

5) Tlopemehaj mapamerapa OKCHIATHBHOI CTpeca KOJ MallMjeHaTa ca PeyMaTOUIHUM
ApTPUTUCOM Cy KOPUCHH Y TIPOIICHU KapJMOBaCKyJapHOT PU3UKa KOJ| MallijeHara ca

pPEyMaTOUJHUM apTPUTUCOM
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MATEPHUJAJI U METOAE
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OBO wHCTpaXUBame je MYITHAUCUMIUIMHAPHO M oOyxBaTa ommire npuxBaheHe
Metone (u3monoruje M peymarosoruje. McnutuBame je CIPOBENCHO Yy IMEPUOILY O
janyapa no jyna 2011. rommue y Opnememy Peymaromoruje Kinumuuukor IleHTpa
Kparyjesann u na Karempu 3a dusuonornjy, dakynrera Meaunmackux Hayka y
KparyjeBny. Crtynuja je omoOpena ox crpane Ermukor omdopa Knmamukor Ilentpa
Kparyjesarr 8. 10.2010. CBe ocobe cy 100OpOBOJFHO TIPHUCTAJIE a YUECTBY]Y Y CTYIUjy U
CBH MCHUTAHUIM WH(POPMHCAHU Cy O NMPHUPOJH, CBPCH, Tpajamby, OUEKUBaHUM e(deKTumMa
U pU3NIMMa UCTPAKUBAKA, U Of HUX je JoOHjeHa IHMCMEHa carjlacHOCT 3a yderihe y
crynuju. CTynuja je CpoBe/IeHa y CKJIaay ca MPHHIMIIAMA XEJICHHIIKE JACKIapalyje u

no0pe KIIMHUYKE TIPaKce.

3.1. ACIMTAHUIIA

VY cTyamju je ydecTBOBalO 52 mandjeHaTta ca peyMaTOWIHHM apTPUTHCOM KOjU
WCIyHaBa)y Bakehe  AWjarHOCTUYKE  KpUTEpHjyMe AMEpUYKE PeyMaTOJIOIIKE
acormmjarje u3 1988. rommue (Arnnet et al, 1988). Ilanujentn cy omaOupanu y
Opemewy Peymaronoruje u Peymaronomkoj amOymantu y Kimnunukom lLlentpy
Kparyjesa. IIpoceuyna crapoct namujenara je 6mia 52 roguHe (cpeama BpeaHocT 52.46
roaune, SD + 7.39 , min 37 -max 60 rogune). J{yxuHa Tpajamba 00JECTH MPOCEUYHO je
usHocuna 7.58 roguna = SD 5.94 (min. 1 — max. 20 roauna). Y Bpeme cTyauje, CBU
ManujeHTH Cy ynoTrpedsbaBaiv jedaH wid jaBa Oosiect moaudukyjyha nexa (BMJI).
[ManujeHTH KOjU Cy OpUMaIM BHUCOKe J03¢ Koprtukoctepouaa (> 10 mg/auHesHo,
yKJbY4yjyhin mapeHTepaiHy afMUHUCTPALIN]Y) U OHU KOjU Cy yIOTpeOsbaBaan OUOIOIIKE
JIEKOBE HUCY YKJbYYCHHU y cTynujy. Hecreponmane aHTHHH(DIIaAMAaTOPHH JICKOBE TIAIIH]CHTH

Cy ynoTtpe0JbaBaii MOBPEMEHO.
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Peymaronomku mperiien je yKJby4MBaoO MPOLEHY aKTUBHOCTH OOJIECTH MPEKO
ckopa 3a aktuBHocT Oosiectu 28 (Disease Activity Score -DAS 28). DAS 28 o0OyxBata
IperJies] ¥ MpoleHy Opoja OTeUEeHNX U OCETJBHBHX 317I000Ba 01 yKymHO 28 3rioboBa
KOjU YKJbYUY]y:IIpOKCUMAIIHE UHTEpdallaHTeaIHe 3TII000Be, MeTakapraiHe (ajsaHreaaHe
3ria000Be, pydje, JTAKTOBE, paMEHa M KOJICHA; 3ajeJHO ca HHBOOM CEIMMCHTAIIU]e
eputpornura (ESR) u Bucyennom ananornom ckaiom (VAS). VAS je ckana Koja KOPUCTH
xopu3oHTanHy auHMjy ox 100 mm rae manMjeHT O3HauM MECTO KOje O3HayaBa HEroB
cTerneH OoJia Ha JIMHMjU KOja JICBO O3HadaBa “0e3 Ooia” (jeBu kpaj, Omm) u * Hajjaum
oon” (mecuu kpaj 100mm). DAS 28 ce uspauyHaBa ayroMaTcku Kopuctehu ayroMaTcKu
DAS 28 xankynatop (V1.1-beta Alfons and Michel) , xoju je mocryman Ha MHTEpPHET
agcpecu www.umcen.nl.DAS 28.

VY koHTposHOj rpynH je 6mno 30 mcnuraHuka, OOJTHHYKO 0COOJbE Koje je Omio
CIMYHUX TOJIMHA CTAPOCTH KA0 MCIMTUBAHA TPyIa manujeHara ( mpoceuna crapoct 55.23
roguna + SD 4.232, min. 43-max. 60 roauna). Pacrojesna mo moiny je Ouiaa CIM4Ha U Y
IpyNH MalyjeHaTa U y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

dakTopy HCKJbYYCHA 3a CTYAWjy Cy OWIM WCTH M 3a Tpyly MHalujeHara u 3a
KOHTPOJIHY TPYILY:

- HICXEMH]CKE KapAHOBacKyIapHe OOJIECTH,

- IOBUIIIEH KPBHH MTPUTHCKA,

- mehepna Ooecr,

- aKTHUBHM IymIad (3aJikuX 5 ToAnHa),

- noBehaHe BPeJHOCTH JIUMHIA Y CEPYMY,

- IPUCYCTBO KapIMOBACKyJapHUX OOJIECTH Y MTOPOIHUIIH,
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- paHa MeHOMay3a KO/ )KEHa.
Knuanukn npernen je o0yxBaTao M aHTPOMOTEpPHUjCKa Meperma (TeleCHY BUCHHY,
TEJIECHY Macy), Mepemhe BPEIHOCTH KpBHOI mpuTHcka. HMHaekc tenecHe mace (Body

mass index - BMI) je uspauynar npeko ¢popmyie TerecHa Maca/(TenecHa BHCHHA).

3.2. Y aTpa3By4HH nperJie]l - MeTOA0JIOTHja paja
3.2.1. OnpehuBame intima medija tiknes a.carotis communis

[Ipernen kapoTUAHHMX apTepuja YIATPa3BYKOM je 00aBjha0  WCIHTHBAY  Ha
yiaTpa3BydHoMm amapary Acuson 128XP (Siemens, Germany) ca congom ox 7 MHz.
Vcnuranumm cy TOKOM Tperiieqa Jiexaiu Ha jJehuma, ca BpaToM y eKCTEH3HUjH U TJIaBOM
3apoTUpaHoM 10 45° Ha JIEBO W HA JIECHO. YJTapa3By4dHH IperJie]] jeé 00yxXBaTao JeBy H
JIECHY 3ajeTHUYKY KapOTHIHY apTepHjy, TUCTATHO OJl MecTa payBama | IIEHTUMETap.
CBHUM HCITUTAHWIMMA je MepeHa Jie0prHa 3uaa 00e 3ajeJTHUYKe KapOTHIHE apTepHje Ha
onpeh)eHOM TUCTATHOM CErMEHTY U MEPEHe je BPIICHO Ha CIIHIM YJITPa3BYyYHOT arapara
nomohy enexkrpoHckor kanumnepa. O CBUX Mepema CBake MPOJEeKIM]je 32 U3pauyHaBambe
je y3uMaHa MaKCHMaJHa BPEIHOCT. BpeaHocTn nebsprHe 31/a JeBE U JIeCHE KapOTHIHE
apTepuje 3a TpHU pa3IMuUTEe MPOJEKIH]e je U3pauyHaTa cabUpameM U MOJEJHEHO ca TPH.
Pesynratn nebsprHE 3u1a KapoTHUAHE apTEpHje 3a CBAKOT MCIUTAHWKA M3PAXEHO je Y
mummeTpuma (Hennerici, 2000). Ca Mepema je 00aB/bao je1aH UCIIMTHBAY, KOJU HUjC
OWMO YIO3HAT ca JPYIMM KIMHHUYKHM KapakTepucTHkaMma ucrurtanuka. O HeaBHO je
JeHa CTyauja je 3aKJbydmiia Jla BPEIHOCT NAeOJpHHE 3uaa KapoTHAHE apTepuje Behe o
0.90 mm mnpensuha pas3Boj KapauoBacKyidapHor norahjaja koja mamujeHata ca PA
(Gonzalez-Juanatey et al, 2009) u na je Bpeanoct kaporuauor IMT Behe ox 0.90 mm
MOXKE CcMaTpaTH WHIEKCOM cyOkmuHHuke arepockieposze (Espeland,1994), mm cmo
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UCTIUTAaHUKE MOACIIIN Y JABE Ipyre npeMa BpeaHoctuma kaportuane IMT  sehe ox  0.90
mm u Mame wm jenHako 0.9 mm. Bpemnoct IMT>0.9 mm cmatpa ce mHIEeKcoM

CYOKIIMHMYKE aTepOCKIIepO3e.

3.2.2.0apehuBame eHa0TEN-3aBUCHE Ba30AMJIaTallMje OpaxujajiHe apTepuje

[Ipernen a.brachialis BackynaprHom congom ox 7.5MHz ca nmoaemenoMm gyOuHOM 110
30 mm, TpaHCMHT 30HOM Ha MPEIbH 3H[, YIIOM JOIUIEPCKOT Kypcopa 10 70 cremeHw,
ONTHUMAJIHUM ,,0aiN-om‘““ y HPOCTOPUjH Ca ONTHMAIHHUM CIOJBALIBUAM YCIOBHMA
(remmeparypa 22-24 crenen llensujyca), M3BOAM Ce MOCTAB/bAKHEM COHJIE HA JUCTATHH
YHYTpalIlbU JE0 JIeBe HaJJIaKTHIE, HENOCPEeJHO W3Haj KyOurtamHe jame. Pamm
NPEIM3HOCTH U TOY3aHOCTH MEpera, HEOIXOAHO je MEpEHe BPIIUTH YBEK Ha HCTOM
nena a.brachialis u U3 UCTOr MONIOKaja, TaKO J1a COHAY MUICAHO MO3UIIUOHUPATH y 1aTH
MI0JI0’Ka] TOKOM YMTaBOI IIperjiefia Win Ha ojpeheHn HauuH O0O0eJIeKUTH MECTO
nosuironupama. [locne 1o0ujama KOpeKTHE TBOAUMEH3HOHATHE ciuke y3 momoh Color-
Doppler-a, 3ymupamemM u mpenackoM y M-MOA CTHYy C€ YCIOBH ya MEpemhe
YHYTpAlIlbUX JAdjaMeTapa W TO CHA-AWjacTONHH (MUHMMAIHH) U MEaK-CHCTOIHH
(MakcuManHu), a Toclie TMO3UIMOHUpama Kypcopa myjicHUM Doppler-om ce nobuja
KpHUBYJba MIPOTOKA KPO3 UCIUTUBAHY apTepHjy. KacHHjoM KOMITjyTepcKOM aHaJIM30M OBE
KpuBYJbe Moryhe je oapeantu OpojHe mapMeTpe: MaKCUMaiHy Op3UHY MPOTOKA, CPelby
Op3vHYy NPOTOKA, MUHUMAJIHY Op3MHY MpOTOKa, UTH. [IpoTOoKOIM Mepema aujamerapa u
CHMMama NPOTOKa MMOHABJbAHU CYy KOJ MCIUTAaHUKA Y Pa3HUM YCIIOBHMA, HajIpe Oa3HUM,
TOKOM HCXeMHje(caMo Mepeme AMjaMeTpa) U TOKOM PEaKTUBHE XHIepeMuje (eHIoTel-

3aBucHa auiaranyja). [locne mepema y 6azanHum ycinoBuMma a.brachialis je oxmyaupana
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MaH)XETHOM TEH3MOMETpa IIOCTaBJLEHOM Yy MPOKCHMAIHOM JIeJIy HAJJIaKTUIC U
HamymrmanoM a0 50 mm Hg wW3Hag CHCTONHOT MPUTUCKA y Tpajalky Ol 5 MHUHYTA.
Henocpenno mo momymramky MaHXKETHE y BUIIE HaBpaTa Cy HPETHCTPOBAHH KPBHU
MPOTOK U AujameTpH a.brachialis, CHUMaHU Cy ¥ KaCHHM]OM aHAIH30M 3a JaJbe MPOpadyHe
Kao BaIWJHE Y3MMaHE OHE KOje Cy perucTpoBaHe y mepuoay on 5-10 cexynzae 3a peak-

npoToka, a usmhey 60-90 cekynze 3a peak-aujamerap mocie oTnyTama MaHKETHE.

3.3.buoxemujcke anaauze

[Tynkiuja BeHe je 00aBJbeHA KOJ MCIUTAaHUKA KOjU cene. CBU y30pIH Cy IMOCIATH Y
LenTpamny naboparopujy Knuamukor [lenrpa Kparyjesam u ipomiecyupanu Cy y OKBHPY
4 cara o BeHemyHKIuje. Vcnuranumm cy 3amMoJbeHH Ja Tiaayjy 12 caru mpe Bahema
KpBu. CBUM HCIIUTAaHULIMMA j€ Y3UMaHa KPB HETMOCPEIHO Npe YATPA3BYUYHOT Mepemba.
Hugo cequmenTanuje epurporura (Erythrocyte sedimentation rate - ESR) je onpehuBana
meronom no \Westergreen-y a C-peakTUBHU NMPOTEHH je oApehuBaH HePeTOMETPH]CKH.
Peymarougnu ¢akrop y cepymy je oapehuBaH = TEXHUKOM JIATEKC arylyTHHALH]E.
[IpucycTBO aHTHTENA HA WHUKIMYHA OUTPYIUCAHH TENTHI Y CEPYMY JETEKTOBAIH CMO
nomohy EIA (Immunoscan, Roche, COBAS,The Schwitzerland) y ckmany ca
npenopykama mpousBohaua. Tutap ucnosn 17 jenuHuiia ce cMaTpa HETaTUBHUM. Y KYITHH
XOJIeCTepOoll, (pakiyje XOoJEecTeposa JIMIONPOTEHHH HUCKE W BHCOKE TYCTHHE CYy
onpehuBann (HDL, LDL) nab6oparopujckum ensumckum kutom  (Roche
Pharmaceuticals).
3.3.1.0npehuBame anTurena 3a ®on Buedpanaos paxropa (VWFAg)

3a onpehuBame anturena 3a von Willebrandov faktor (VWFAQ) je kopumrhen

JaTeKC HMMYHOece] 3a KBaHTUTATUBHO ofpehuBame VWFAQ y XymaHO] Mja3Mu, Ha
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ammapary ACL Elite Pro amaparty (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, 01730-2443,
USA). Kur 3a omgpehuBame VWFAQ ce cacroju wu3: 1) marekc pearcHca
(Nr.Cat.0020002310):2 6ouunrie x 3ml cycrneHsuje MOJIMKIOHCKHX aHTHTeNda 3eta (Ha
VWFA(Q) 0010XeHNX TMOJMMCTUPEHCKUM JIaTeKC YecTUllama, ca JOAAaTKOM TroBeher
cepyMcKor anbymuHa U crabunm3aTtopa. 2) peakmuonor mydepa (Nr.Cat.0020002320) :u
2 oounnie x 4ml HEPES nydepa ca momatkom roseher cepymMckor ajiOymuHa W
crabuim3aropa. MeToja ce 3acHMBA Ha arIyTHHAIMjU JIATEKC YECTHIA Yy MPUCYCTBY
VWFAQ. Crenen armyTuHanuje je AMPEKTHO MporopuuoHanan konuerpanuju VWFAQ-a
y y30pKy miasMe u ojpehyje ce MepemeM cMamema KOJIWYMHE CBETIOCTH KOje

ocnobaljajy CTBOpeHH arperaTH.

3.3.2.0apehuBame akTuBHOCTH hoH Bunedpangosor ¢akropa (VWFAct)

3a oppehuBame aktuBHoctu Vvon Willebrand-ovog faktora (VWFACct) je
KopulTheH JaTeKkc MMyHoece] 3a KBaHTHUTaTUBHO oipehuBame VWFACt y xymanoj
wia3mu, Ha anapary ACL Elite Pro amapary (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA,
01730-2443, USA). Kut 3a oxpehuame VWFACt ce cacroju u3 1) jarekc pearcHca
(Nr.Cat.0020004710):2 6ountie x 4,5ml cycrieHsuje THMOPHUIM30BAHUX MpeUHIThECHUX
MOHOKJIOHCKMX aHTuTena Muma (Ha ¢yHkuuoHanHu enuton VWF-a) o6noxeHux
MOJMCTUPEHCKUM JIATEKC YeCTHIIaMa ca JIOJAaTKOM ToBeher cepyMckor aimOymuHa |
crabmmmzaropa 2)nydepa (Nr.Cat.0020004720): 2 6oumtie x 4,5ml Tris mydepa ca
nomatkoMm ToBeher cepymckor anOymuHa W crabmiam3aropa. Meroma ce 3acHMBa Ha
Mepemy TopacTta 3aMyheHOCTH KOja HacTaje Kao IOCHeNUIla ariyTHHAIMje JIaTeKC

pearerca. Cnermuduuna moHokioHcka aHTu-VWF antmTena , ajgcopOoBaHa 3a JiaTeKc
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pearenc pearyjy ca VWF muazme. Ctenen ariayTHHaLMje je TUPEKTHO MPOMOPIIMOHAIAH
aktTuBHOCcTH VWF-a y y30pKy 1uiasme, u onpelyje ce MepemeM CHUKEHA KOJIUYHMHE
CBETJIOCTH Koje ociiobalajy CTBOpEHU arperaT.

VWfAct u VWFAgQ pesynrati cy QopMmynucaHu Kao ojpehjeH mpolieHTa 0j
HOpMaTHUX pedepeHTHHX BpeqHOCTU W ypaheHnu cy y JlabopaTopuju 3a XemMaTolorHjy

Nurepne kmauke K1 Kparyjesai.

3.3.3.0apehuBame napamerapa OKCHIALMOHOI CTpeca

Jla O6m ce wusbernu YTUIQJU HCXpaHE Ha HalW3€ KpPBU CaBETOBAHO je
HUCIIUTAHWIIMMA Jla C€ TMIpe Yy3WMama Yy30paka KpBU MpHAPKABA]y 1ujeTte Oe3
CYyXOMECHATUX MPOU3BOJA, CUpEBa, pube, OMbHUX WM I[PHUX YajeBa, MMHBA, BUHA H
apyrux ainkoxonnux muha (Choi, 2003). V3opuu Berncke kpBu (4.5 ml) ucnuranuimma
cy y3etu y Bpeme crynuje. KpB je y3uMaHa y BakyMCKe €NpyBETE ca LUTPATOM, a
OCHOBHa o00paja y3opaka ce cacrojajla ce OJf O/Bajalba EpPUTPOLUTA O] IUIa3Me
uentpudpyrupabeMm (10 min wa 5000 rpm, 4 °C). HcranoxeHu epUTPOLUTH CY
PECYCNEHJIOBaHU U TPH IyTa HCIpaHU (U3UOJIOMIKMM PAaCTBOPOM Y3 LEHTpUYyrHpame
10 min ua 5000 rpm, a 3aTum 3amp3HyTH Ha -20 OC 10 amammse.

AHanmu3za OMOXEMM]CKMX IapaMerapa eHJIOTelHe (QyHKIHMje U TapaMmerapa
MOBE3aHUX Ca aKyTHUM U XPOHHYHUM edekTrMa okcuaamnuoHor ctpeca: (02, H,O, NO-,
TBARS, SOD, CAT, GSH) onpahena je y JlaGoparopuju 3a KapIuMOBACKYJIApHY
¢uznonornjy Ha MemuuuHckoMm ¢akyntety y KparyjeBiy. Mepewme je BpiieHO Ha

cniekrpodoTomeTpy Analytic Jena Specord S 600.

3.3.3.1. OnpehuBame KOHUEHTPaLKje CynepoKcHa aHjon pagukaa (0,")

OnpehuBame KOHICHTpanuje Ccynepokcua aHjoH paaukana (Or) y ma3Mu
3acHuBa ce Ha peaknuju Oy ca Hutpo terpazonujym mrasuMm (Nitro Blue Tetrazolium -
NBT) mo mutpodopmaszan miaaBor (Auclair and Voisin, 1985). Mepeme ce Bpum Ha
TaJacHO] AYXKUHH MaKCHUMallHE amncophiyje Ay.—=550 nm. EcejHa cmema (“assay

mixture”) cagpxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH = 8.6), 0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml
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xenaruHa 1 0.1 mM NBT. Ilpe ymorpebe pacTBOp ce MpeTXOMHO Tacupa a3oTOM IOJ

MIPUTHCKOM Yy Tpajary O]l JeTHOT Yaca.

VY enpysere (12 x 100) mumetupa ce 50 pl mmasme u 950 Wi ecejHe cMele, YMMe
peaknuja otnouynme. Kao ciena nmpoba ymecTo 1miia3Me KOPUCTH Ce a/IeKBaTHA KOJIWYMHA
JecTuiIoBaHe Bojae. Ha caMOM MOYeTKy peakldje M3Mepu Ce EKCTHHKIMja CMeIle H
HOTHpa ce Kao ekctuHkiuja Ej. CBakux 60 CeKyHIM ce BpIIM MENIalke IIACTUYHUM
mTanuheM MW HOTHpa EKCTUHKIMja HAKOH MeIlama JO CBOje CTa0Wau3ammje, IITO
MoJipa3yMeBa JIBe y3acTOIHE NPUOIMKHO UCTe eKCcTUHKIMje. [locnenma eKcTHHKIMja ce

o3HavaBa kao E,. McTu mocTymak ce mpuMemyje u 3a clieny mpooy.
Konnentpanuja ocno6ohenor O 1o6uja ce Ha OCHOBY cienehux jeqHaurHa:
AE, = Ey, - Eqy (32 y30pak)
AEsp = Eosp - E15p (32 criemy mpo0y)
AE = AE, - AEgp

nmol O,"/ml miazme= AE/0.015 x 1/0.05

3.3.3.2. OnpehuBame kKoHueHTpanuje BogoHuk nepoxcuaa (H,0,)

JllerepmuHanuja konuunHe BOMOHUK mepokcuaa (H,O,) 3acHuBa ce Ha
okcumanuju (eHon-mpBeHor TOMOhy BOJOHUK TEPOKCHIA, PEaKIHUjoM Koja je
KaTaJM30BaHa €H3UMOM MEPOKCHIa30M U3 Komcke potkBuile (Horse Radish Peroxidase —
HRPO) (Pick and Keisari, 1980). OBa peakiuja pe3yiryje GOpMUpPAmHEM jeHbCHa YUjH
j€ MaKCHUMYM apCopHIHje Ha Ay = 610 nm. Jluneapua 3aBucHocT ancopbanie Ha 610
nm ox kouueHtpanuje H,O, je moctojana 3a 1 - 60 MM omncer konnentpamuja (1 — 60
nmol/ml).

OBa Meroma omoryhyje aerepmMuHaIMjy Hacrajama u ocinobahama H,0, 3a
BpEeMEHCKH MHTepBal of 5 - 60 munyra. ¥ enpysere (12 X 100) ce munerupa 200 ml
iazme 1 800 ml cBexxe HampassbeHor pactBopa ¢enon npsenor (Phenol Red Solution —
PRS) koju cagpxu 140 mM NaCl, 10 mM kanujym docdarsor mydepa (pH = 7), 5.5
MM D(+)-rinykose u 0.28 MM denon-tipsenor. Y3opimma ce 3atum goqaa 10 ml (1 : 20)

HRPO, npunpemsben ex tempore. Y3opuu ce ocraBibajy Ha coOHOj Temmeparypu 10
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MHUHYTa, a 3atuM ce noxecu pH > 12, momohy 1 M NaOH. Kao cnena mpoba minazme
KOPHCTH Ce aJIeKBaTHA KOJMYUHA JIECTUIIOBAHE BOJIC.

Konnenrpanuja ocnodohenor H,O, y BEeHCKO] KpBH HM3padyHaBa ce€ HAa OCHOBY
KamuOpalmoHor Jujarpama (cTaHmapaHe KpuBe), Koju ce onpehyje 3a caku ecej. 3a
KOHCTPYKIIHjy CTaHgapAHe KpuBe KopucTtH ce cranmapauu (Stock) pacrsop H,O, y3
npeTxoaHy mposepy koHieHtpamuje (A230 3a 10 mM Hy0; uznocu 0.810). ¥V Tpm
enpyBeTe mumnerupa ce, ymecro miasme, 5, 10 u 20 ml 1 mM pactBopa H,0,, 200 ml
necrunoBade Boje, 800 ml pactBopa ¢denon-upsenor u 10 ml (1 : 20) HRPO. Hakon
nHKyOanuje ox 10 MuHyTa Ha COOHOj Temreparypu, noaecu ce j pH>12 , momohy 1M
NaOH (10ml).

Konnenrpanuja, a 3aTuM 1 koiaumuuHa ocinodohenor HO, y BeHckoM edmyeHTY
u3padyHaBa ce Ha OCHOBY (haktopa arncop6aniie (F)/nmol H,0,:

AA
F=
nmol H,O,/cuv

Ha ocnoBy ancopb6aniie y3opka (AU) Ha Ay = 610nM u meHor ynopehupama ca
cienioM mpobom (ASp) m3padyHaBa ce ¢uHamHa arncopbanma (DA) (A = Au - Asp).
[Tomohy oBako nmobujene amcopOanme, (akropa F u KonwmumHe BEHCKOT ediyeHTa
ymorpebsberor y ecejy (200 ml) uspauyHaBa ce KoHIEHTpanuja u konmuunHa Hy0; y

1a3Mu 1o (hOpMyIn:

nmol H,Os/ml mazme = AA/ F

3.3.3.3. OnpehuBame ungexca JunuaHe nepoxcuaamnuje (TBARS)

Wunekc nmunmaHe MepoKcUaaluje, Kao jelaH o] TapaMeTrapa OKCHIATHBHOT
cTpeca, oapehyje ce MHIMPEKTHO MPEeKO MPOAYKTa peakiuje JUMHIHE epOKCHIaIje ca
THOOApOUTYPHOM KHCEIMHOM, ofakiie W motude ckpahenuria TBARS (Thiobarbituric
Acid Reactive Substances — TBARS). 3a oapehuBame konnentpamuje TBARS y miazmu
BpmH ce crenuduyHa excTpakimja mo ciexehem mporokoiy: y Eppendorf empysere
nupetupa ce 0.4 ml 28 % TCA u 0.8 ml mnaszme. Tako noOHjeHH y30pIH ce HHKYOHpajy
y sneneroM Kyparuiy (-4 °C) 10 munyra. Hakon uakyGanuje y3opiu ce HeHTpudrypajy 4
muayTa Ha 15000 rpm, a y noOujeHOM cCymnepHaTaHTy ojapelyje ce KOHIICHTpaluja

TBARS cnekrpodoromerpujckn (Ohkawa et al, 1979). Merona ce 3acHuBa Ha
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onpehuBamky HHBOA JUIUIHUX TIEPOKCHIA HA OCHOBY pEaKIHje JeAHOT OJ IbHX,

Manormwiauanaexuna (MDA) ca TnobapoutypHom kuceauHoMm (TBA).

VY enpysere (12 X 100) muperupa ce 800 ul ekcrpakra piasme u 200 pl 1% TBA
u 0.05 M NaOH. Kao ciema mpo6a yMecTo eKCTpakTa mia3mMe KOPUCTH Ce SKBHBAJICHTHA
KOJIMYMHA JIeCTHIIOBaHE Bojie. HakoH muperupama, y30plu ce MHKYOHMpajy Y BOJCHOM
kyparuny 15 munyra ma 100 °C. Hakon uHKyOauuje, y30pUy Ce IPHIIAroie COOHO]
TeMpepaTypH, Ila ce MPHUCTyIa JeTepPMUHUCAKY KOHIeHTpamuje ociobohenux TBARS

CHeKTpo(OTOMETPUJCKH Ha TAIACHO] Ty>KUHH o1 A = 530 nm.

Konnentpanuja ocnodohenux TBARS no6uja ce Ha ocHOBY cienehe jennaunne
nmol TBARS/mI mna3me = AA (Ay-Asp)/1.56 X 1.25

npu uemy je Ay apcopOaHLa y30pKa, oK je Asp apcopbaHua ciene mpobde, 10k cy 1.56 u

1.25 kopekiuonu (hakTopu 3a 0Baj €cej.

3.3.3.4. OnpehuBame koHneHTpanuje a3or Mmonokcuaa (NO-)

3a oapehuBame kouueHTpanuje aurpura (NO7') y miasmu Bpiu ce crennpuana
eKcTpakiija mo cieaehem mportokoiy: y Eppendorf enpysere nunerupa ce 0.1 ml 3 M
PCA, 0.4 ml 20 MM EDTA u 0.2 ml mia3me. Tako 100ujeHH y30pIld HHKYOHPaAjy ce Yy
nepenom kyparuiy (-4 °C) 10 munyra. Hakon uHKyOanuje y3opuu ce ueHTpudrypajy 4
munyTta Ha 15000 rpm, cymepHaTaHT ce OJUIMBa, a MPEIUIUTAT pecycrnerayje y 2 M

K2C03 a0 pH =7.4.

VY Ttako noOMjeHMM y30pLiMMa €KCTpakTa Iula3Me ojpelyje ce KOHIEeHTpaluja
ocnoboheHux HUTpUTA CPEKTPOHOTOMETPHUJCKOM peakiujoM y3 ymnoTpely (Griess-oBor
pearcaca (Green et al, 1982). C o03upomM jga ce y peakiuju ca MOJEKyJapHUM

KHCCOHUKOM:

NO- + %20, — NO7
CTBapa CKBHMOJIApHAa KOJIMYWMHA HUTPHUTA, MOKEMO Ca BC€OMa BCIHNKOM CI/IprHOIth

TBPJUTH JIa KOJMYMHA 0cI000l)eHNX HUTpHTA TpeicTaBIba KoaunauHy ocinodohenor NO-.

bruoxemujcku ce oBa MeToja 3acHHMBa Ha ymoTpebu Griess-pearenca, Koju ca

HUTPUTUMA TPaayl I1a30-KOMIUIEKC, KOju Aaje Jpyomdacty Oojy. Griess-oB peareHc ce
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npunpema ex tempore, HermocpeaHo Mpe aHATUTHYKOT ofpelhrBamba, MEIIamkeM jeTHAKIX
sampemuna (V/V) 1 % cyndanuaHe KucemuHe, pactBopeHe y 5 % opro-docdopHoj
KucenuHu (Moxe ce uyBatu Ha coOHOj Tempepatypu) u 0.1 % Boaenor pactBopa: N-(1-
HadTmn)-etunenmaMul auxuapoxiopuaa (NEDA), koju ce uyyBa y TamHOj Oouunim Ha 4
°C, 300r cBOje BUCOKE (POTOXEMUJCKE PEAKTUBHOCTH.

VY enpysere (12 X 100) munerupa ce 0.1 ml excrpakra mmasme, 250 pl cBexe
HanpaB/beHOr Griess-oB pearerca u 125 ul amonujaunor nydepa (pH = 9.0), xora
caunmaBajy amonujym xjopux (NH4Cl) w marpujym Tterpabopar (NayB4O-).
AMonujaunu mydep, Koju ce y TOKy MpHUIpeMe Mopa 3arpeBatd, 300T U3y3eTHO ciabe
pacTBOpJbUBOCTH HATPHjyM TeTpabopara, HMMa 3a CBpXy CcTaOWim3anujy Iua3o-
komruiekca. Kao cinema mpo0a ekcTpakra IUIasMe KOPUCTH C€ JECTHIOBaHA BOJA.
Konnentpanuja ocnobohenux HuTputa y Yy3opuumma onpehyje ce Ha OCHOBY
kanuOpanuone kpuse. KamuOparnyoHa KpuBa KOHCTPYHIIE C€ Ha OCHOBY EKCTHHKIIWja
y30paka, KOju y ceOu caipKe MO3HATY KOHIICHTPAIIN]y HUTPHUTA, HAKOH HHhIUXOBE PEAKIIH]e
ca Griess-oBuM peareHcoM y mpucyctBy mydepa. J[obuja ce nmumeTupameM pa3induTuX
konurHa BojeHor pactBopa 1 MM NaNO, y 1 ml aecrtunosane Boje u to: 3, 6, 12, 24ul,
yuMme ce aobuja onpehena koHueHTpauuja HUTpUTa. Hakon crabunmzanuje 6oje Ha
coOHOj Tempeparypu 5 - 10 MuHyTa mpucTyna ce JeTepMHHMCakby KOHILIEHTpAIuje
oci000heHuX HHUTpHUTA CPEKTPOPOTOMETPUJCKH Ha TajacHO] AYKMHU ox A = 550nm.
Konnenrpanuja, a 3aTuM KOJWYMHA OCIO0OhEHMX HUTpUTA, JOOHja ce Ha OCHOBY
onpehuBama cranmapanor gakropa (F):

ExcTunHKIMja cTanaapaa-eKCTHHKIIHM]ja ciierne mpooe

Konnenrpanuja NaNO, y crangapay
3a cBaku nojenuHaunu crangapn (F1 - F4), a 3aTum p1o0HjamkeM HBHXOBE apUTMETHYKE
cpeauHe. 3aTMM ce pa3jihKa EeKCTHHKIMja Y30pKa M ciene mpobe TMmoaenu ca ca
crangapaom (F):
nmol NOy/ml exctpaxra = AE (E,-Eqp)/F.

3.3.3.5. OnpehuBame akTHBHOCTH cynepokcua rucmyrase (SOD)

O,Z[pehI/IBaI-BC aktuBHOCcTH SOD Bpoin €€ aJAPCHAJIMHCKOM MCTOIOM. Ona METOJa

npumnajga TPynd MeToaa '"HeraTMBHOT" THIA, jep ce€ TpaTH CMameme Op3uHe
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ayTOOKCHIAIlMje aJpeHalrHa y ajKallHO] CpeanHu, Koja je 3aBucHa on O, . (Misra and
Fridovich, 1972). Ilpucyrna SOD ykiaama Oy W Opu TOME HHXHOUpA PEaKIHjy
ayTOOKCHJalMje aapeHannHa. bp3uHa ayTookcuiamuje ajpeHaJuHa TMpaTth ce
crniekTpooTOMEeTpHUjCKU IpeKo nmpomeHe arncopbanie Ha 480 nm. [Topact ancopbanie Ha
480 nm moTtuye oxa akymyJanuje aapeHoxXpoMa. bp3uHa ayrookcupamuje aapeHaIMHA
jenHaka je HaruOy JIMHEApHOT Jena mopacTta amcopruuje. IlporneHar wHXHOUIIH]jE
KOPHUCTH C€ Kao Mepa KaTAIMTHYKEe AaKTHMBHOCTU €H3MMa. bp3uHa ayTookcuiuaiuje
aJipeHaJMHa y OJICYCTBY €H3MMa y3MMa c€ Kao pedepeHTHa (KOHTpoiHA), a Op3uHa
ayrookcuaanuje y npucyctsy SOD, 0JHOCHO NpOTEeHWHA Yy IIMTOCONY INPEACTaBba IO
pedepeHTHE BPEIHOCTH.

VY 3.2 ml peaknmone cmerie kojy unne: 3 ml kap6onarHor pydepa, pH = 10.2 u
0.1 ml pactBopa aapenanuna, goaaje ce 0.01 ml panuje mpupeMIbEHOr CyliepHAaTaHTA.
AyTookcuaanuja agpeHaanHa mnpatd ce y Toky 4 munyra Ha 480 nm. Peakuwuja je
crabuiHa y TemmeparypHoM omcery ox 26 - 30°C. Viopemo ce pagu M KOHTPOIHA
peaknuja. [IporeHaT WHXHOWIM]jE ayTOOKCHAANMje aapeHanuHa y mpucyctsy SOD wu3
y30pKa, y OJTHOCY Ha KOHTPOJHY PEaKIHjy ayTOOKCHJIAIMje aapeHaInHA KOPUCTH CE 3a
m3pauyHaBawe SOD aktuBHOCTH. Konmumna SOD wuszpaxkena je y jeaununama SOD
akTuBHOCTH 1o Tpamy Hb (jen/gHb). Jenuuuma SOD aktuBHOCTH AeduHKCaHA je Kao
3anpeMuHa, OAHOCHO KOJMYMHA IMpOoTenHa Koja y3pokyje 50 % wunxubunuje Op3uHe
ayTOOKCH/IAIMje aJjpeHalInHA Y IMHEAPHOM JIeTy TI0pacTa arcopIimje.

W3pauyHaBame ce BpIH po cienehoj jeqHauynHu:

2(AK- AA)XR

SOD-1=
V x Hb xA K

IIpH Yemy je:
AK - npomMeHa aricopriuje KOHTPOJIHE PEakIije y MUHYTH
AA - mpomeHa arncopriyje pakije ca y30pkoM y MHHYTH
V - 3anpemMuHa y30pKa Koja ce cuna y peakiuony cmenry (ml)
Hb - xonmuunna xemornoouna (9/100ml nusara)

R - pazonaxeme
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3.3.3.6. OnpehuBame akTuBHOCTH KaTtajase (CAT)

AKTHUBHOCT KaTaja3e y conudukary oapelyje ce mo meroau Beutler-a (1982).
Merona ce cactoju y crekTpodoromeTpujckoM mnpahemy Op3uHE pa3rpaambe BOJTOHUK-
MepoKCcUIa y MpUCYCTBY KaTtamaze Ha 230 nm. Ha Toj TamacHO] AYXWHU BOJOHHUK
nepokcul ancopoyje cBeiocT. TauHa KOHIIEHTpallMja BOJOHUK-TIepoKcHuaa oapehyje ce
Ha ciiefiehy HauMH: y OJHOCY Ha ancopIiujy paszonaxkeHor pactsopa pydepa (1 : 10), kao
HyJIa, OYMTaBa ce arcopIiirja pactBopa cactaBsbeHor ox 0.9 ml pas6naxeHor nydepa u
0.1 ml paz6aaxenor 30 % pactBopa H,0; (1 : 100). KoHieHTpaiiyja BOJOHHK MEPOKCHIA
u3padyHaBa ce Ha OCHOBY €KCTHHKIIMOHOT KoeduimjeHTa, Koju je 3a H2O, na 230 nm,

0.071, mo dpopmyu:

_AA
0.071

JloGujeHa KOHIIEHTpalHja 3aTUM ce pazbnaxyje 10 10 mM. Peaknmona cmerna:

V kBapuHy KuBeTy y kojoj ce Hanasu 50 ul mydepa monaje ce msmehy 5 u 50 pl
y30pKa (3aBHCHO OJ aKTHBHOCTH KaTajase). Peaknuja mounme mpomarkom 1 ml 10 mM
pacTtBopa BoJoHUK-TIepokcuaa. [lan ancopbanue npatu ce Ha 230 NM y Toky 3 MHUHYTA.
AKTHBHOCT ce u3paxaBa y jen/mg mpoTenHa, a jeauHuIa je AehUHrucaHa Kao KOJINYUHA
penykoBanog HO,, mspakena y uM, y muHytH. M3pauyHaBame ce BpHIM IpeMa

cnenehoj jenHaYnHY:

AA -R
0,071 - Low -V

CAT =

IIpU YeMy je:
AA — nipoMeHa anicopbaHile y MUHYTH
R — pazbnaxeme
V — 3anpemuHa y3opka (ml)

Low — konununna npotenHa (Mg/ml connduxara).
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3.3.3.7. OnpehuBame akTuBHOCTH riryratuona (GSH)

Huso penykoBanor riyratmona (GSH) 'y miasmm  ompehyje  ce
cniekrpooTomeTpujcku o meronu Beutler-a (1982), a 3acHuBa ce Ha OKCHIAIUjH
rnyratuona GSH mnomohy 5,5—muTtHo-6uc-6,2-aurpodenseBom kucenuaom (DTNB).
GSH ce excrpaxyje Tako mro ce y 0.1 ml 0.1 %EDTA noxa 0.4 ml miazme u 0.75 ml
pactBopa 3a npenunuranujy (1.67 g meradocdopue kucenune, 0.2 g EDTA, 30 g NaCl,
pomyrutd 10 100 ml zecTHoBaHOM BOXOM; pacTBOp je crabmnan 3 Hegesbe Ha +4 °C).
[Tocne memama Ha VOrtex-memanumu, cMema ce ekcTpaxyje 15 muHyTa Ha Jneny u
uentpudyrupa 10 munyra na 4000 rpm. Mepemwe ce BpIIM y KBapIHUM KHBeTama
sanpemuHe 1 ml. ¥V emnpysere (12 X 100) munetupa ce 300 ul Benckor eduyenra, 750 pl
Na;HPO4 1 100 pl DTNB (1 mg DTNB/mI 1 % narpujym nutpara). Kao ciena npo6a
KOPHUCTH c€ JecTWiIoBaHa Bojaa. KoHIeHTpamuja, a 3aTHM W KOJMYHMHA PETYKOBAHOT
TIIyTaTHOHA y BEHCKOM eduiyeHTy onapelyyje ce Ha OCHOBY KanuOpalMOHOT aujarpama
(cranmapaHe KpuBe), KOju ce onapehyje 3a cBaku ecej. 3a KOHCTPYKIHU]y CTaHAApAHE
KpPHBE KOPUCTH ce CTaHAaaHu StOCK-pacTBOp pelyKOBAHOI INIyTaTHOHA KOHIICHTpAIIWje

1.5 mmol/l. Y 4 enpysere ce nunerupa (ymecro Benckor ediyenta) 10, 20, 30 n 40 pl 1

mM pacrBopa GSH, 300 ul xmagnor mepdysmuonor Krebs-Hensenleit-oBor pacrsopa.
Tako ce oapenu KOHIEHTpalWja HUTpUTa y y3opuuma crangapaa (nmol/GSH/ml).
Mepeme arncop6aniie (A) BpIIU ce Ha TaJaCHO] JYKHHU MAKCUMAJIHE allCOPIIM]E Ayax =
420 nm. Ox no6ujeHnx ancopOaHIk Oy3uMa ce BpeHOCT arcopbaniie cierne npooe (B),
yuMe ce noouwja koHauHa amcopOanmna (AA). Ilomohy oBako mobujeHe arcopOaHiie,
crangapaHor ¢akropa (F), u kommunmHe BeHCKOT e(uiyeHTa YIOTpeOHmEHOr y ecejy

u3payvyHaBa ce KOHIIEHTpalllja IIIyTaTHOHA Y BEHCKOM e(IyeHTY 10 (pOpPMYIIH:

nmol GSH/ml epnyenra = AA/F

A

F=
nmaol G3H foww
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3.4.CTaTHCTHYKA 00paaa moaaTaKa

Cratuctuuka oOpaja nojgaraka pahena je y cratucruakom pakery SPSS 10.0 for
Windows.

3a ommc mapameTapa of] 3Hauaja, y 3aBUCHOCTH O] FbUXOBE MPUPOJIE, KOpHUIIINeHE
CY METOJIC JICCKPHUIITHBHE CTAaTUCTHKE: Mepe LIEHTPAJIHE TeHACHIH]je (Cpeamba BPEIHOCT,
MejrjaHa), Mepe BapujabuiuTeTa (CTaHAapAHA JEBUjallija, MUHIMYM U MAKCUMYM), Kao
u rpaduuko u TabenapHO MPUKA3UBAILE.

3a WCOUTHBaKEC HOPMAIHOCTH paclojele ImapaMerapa KopuinheH —je
Kolmogorov-Smirnov test u Shapiro-Wilk Tecr.

VY 3aBHCHOCTH O]1 pacrojiene, 3a aHaIu3y MojaTaka Kopuimheru cy oarosapajyhu
MapaMeTPHjCKU WJIM HETapaMeTPUjCKH TECTOBU. TecTHpame 3HAYajHOCTH CTATHCTUYKE
paznuke u3Mel)y rpyma BpieHo je 7T-mecmom 3a aBa HE3aBUCHA y30pKa, onxHocHe Mann
Whitney tectom. 3a tectupame paziuke usmel)y aBa mepemwa kopuiher je Ynapenu m-
mecm, onHocuo Willcoxon-oB Tect. 3a ymopehuBame apuUTMETHYKE CpPEIUMHE HEKOZ
obenexja Buire o ase nopynamnuje kopuiihen je ANOVA wiu Kruskal Wallis tect. 3a
TECTUPAE 3aBUCHOCTHU J[Ba oOelnexja kopuctumihen je y2-test. 3a ananm3y mehycoOne
Kopenanmje napamerapa KopuinheHe cy MeToze JHHEeapHe perpecuje W Kopeianuje. 3a
Mepeme jauynHe JMHeapHe Be3e u3Mely obenexja kopumtheHn je Pearson-oB uium

Spearman-oB koe(uIMjeHT Kopemalyje.
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Y

PE3YJTATHU
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JOKTOPCKA JUCEPTALIMJA

Ap Mupjana BecetunoBuh

4.1. ITopehewe napamerapa u paziauka uzmely rpyne namujenara ca

PeyMATOUIHUM aAPTPUTHCOM M KOHTPOJIHE IpyIe

4.1.1. KnuHU4YKHY 1 1eMorpagcKu nmapaMeTpH KoJ NanujeHaTa ca peyMaTOuJAHUM

apTPUTHCOM M KOHTPOJIHE I'pyIie

Ta6esa 1.
IMapameTpu Mauujentn(n=52) | Konrpomaa (n=30) p
Comune crapoctu (X + SD) 52.46+7.39 54.23+5.23 HC
ITox - mymikapart/sxkena (%) 36.5/63.5 36.8/63.2 HC
AxtuBHun/6uBmm/He mynayun (%) 0/25/75 0/10/90 HC
BMI (kg/m?) 23.60£1.80 23.79£1.00 HC
Cucronuu kKpBHH npuTHCcak (MmMHQ) 120,67+8,80 121,33+8,19 HC
Jujactonnu KpBHE npuTHCcak (MmMHQ) 72,21+8,31 70,83+7,67 HC

BpenHocTu cy uzpaxeHe y cpe/isb0j BpeAHOCTH U CTaHAapAHoj AeBujaiuju (X + SD)

niu nporentuma (%). HC, uuje crarucruuku 3uavajuno; BMI, nanekc renecue mace;
b

AHaJIM30M roJIuHa CTapoCTH, TUCTPUOYyLIM]je N0, )KUBOTHUX HaBuKa, BMI n

BPEIHOCTH KPBHOT MIPUTHUCKA HUj€ YOUJIO CTATUCTHYKHU 3HANajHE pa3iuke usmely rpymne
nalyjeHarta ca peyMaTOUIHUM apTPUTUCOM U 3/ipaBe KOHTpoiHe rpyne (Mann Whitney

U test) (Tabena 1).
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4.1.2. JlaGopaTopHjcKkH MapaMeTPH KO/ NALHjeHATA ¢a PeyMATOMIHUM apTPUTHCOM

U KOHTPOJIHE IpyIe

TaGena 2.
ITapamerpu Ha(lrllgjsezl;T“ K(();[zgg;] a p

Ykymuu xonectepoa (mmol/L) 4,77+0,42 4,61+,042 HC

JIMnONPOTEnHN BUCOKE TYCTHHE 1,05£0,27 1.2040,35 0 = 0.033
(mmol/L)

HHHOHPOT(‘:;“;EIIP/‘E‘)‘G ryeriye 3.51+0.51 3.15+0.61 p =0.005

Ykynau xonectpon/ Jlunonporennu 4.80+1.34 4.18+1.49 HC

BHCOKE I'yCTHHE
Tpurmuuepunu (mmol/L) 1,26+0,36 1,10+0.31 HC
[mykoza (mmol/L) 4,72+0,25 4,66+0,32 HC

BpenHocTu cy uzpaxeHe y cpeisb0j BpeAHOCTH U cTaHaapaHoj aesujanuju (X+ SD); HC,
HUj€ CTAaTUCTUYKHU 3HAYAJHO

[Topehemem naboparopujckux napaMeTrapa usmely rpymne nauujeHara u
KOHTPOJIHE I'pyIie 3/JpaBUX UCIUTAHUKA YOUEHA j€ CTATUCTUYKHU 3HauajHa pa3jiuke y
¢bpakumjama xonecrepoia (Tabena 2).

CraTMCTMUKM 3HA4YajHO BHIIE BPEIHOCTH JIMIONPOTEHMHAa HUCKE TYCTHHE CYy
UMaji TaljeHTH ca peymarouaHuM aptputucoM (Mann Whitney U test;p = 0.005)
(T'paduxon 1), nok cy 3apaBU WCIUTAHUIM WMajld CTaTUCTHYKH Behe BpeTHOCTH
nunonpotenHa Bucoke ryctude (Mann Whitney U test; p = 0.033) (I'padukon 2).
Bpennoctu cBuX ¢pakiiyja XojlecTpoia cy ce Kperana y peepeHTHUM

BpeHOCTUMA Ja00paTOPHjCKOT CTaHIap/aa.
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I'paguxon 1. XJIJI xonectepon nu3mely nanujeHara u 31paBux UCIIUTaHUKA

XAJ xomectepoa

p=0.033

I'paduxon 2. JIIJI xonecrepon usmel)y nanujenara u KOHTPOIHE Tpyme

JIAJT xomectepos

2,00

1,507

1,007

,507]

,00-

*p<0.05

T
KOHTpOJI2

{
NanujeHTH

4,501

4,001

3,507

3,007

2,507

2,007

1,50

*
% p<0.01 —‘7
T {
KOHTpo.Ja NalujJeHTH

p = 0.005
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Mujarpam 1. Ilpomenat mo3uTUBHOT peyMa (pakTopa KoJ HalyjeHara ca peyMaTOHIHUM

apTPUTHUCOM

peyMaTouHU
aKTop

N na
W He

Kon manmjenara ca PA ckopo 77% je umaso Mo3UTUBAaH peyMaToOuIHU (PAKTOp y cepymMy
(Jujarpam 1).
Mujarpam 2. [IlpomeHaT mnammjeHaTa ca PEYMAaTOMIHUM apTPUTHCOM KOJU HUMajy
aHTHUTeNa Ha UIMKJIMYHY uuTpynucanu nentua (antullLIT Ar)
n
aHTKI%Ll

W na
EHe

Kop manujenara ca

peymaTouHuM apTputucom 92% je umano no3utuBHa anTurtena Ha IIT(JIujarpam 2).
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Mujarpam 3. Ilpouenar mnanujeHata ca peyMaTOMIHUM apTPUTHUCOM KOJjU HUMajy
MO3UTUBHA aHTUHYKJIeycHa anTurena (AHA)

AHA

W na
B ue

15% nanujenara ca PA cy umanu no3uTHBHA aHTHHYKIIEycHa aHTuTena (dujarpam 3).
Mujarpam 4. Tepamuja manujeHara ca peyMaToOHJIHAM apTPUTHCOM
Tepanuja
PP N )

EMTX
EMTX+HH

MTX; methotrexat, HH; Hidroxychlorochin phosphat.

Konx nanmjenata ca peymarounnum aprpurucoMm 50% je y3umano kao OazuyHy
Tepanujy MHOHOTepanujy MTX a momoBuHa gABojHy Tepanujy MTX u

Xuapokcuxyopoxut ¢ocdar (ujarpam 4).
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Mujarpam 5. [lponenar nanujeHarta ca peyMaTOUJHUM apTPUTHUCOM KOjH Cy Y Teparnuju
y3UMaJIl KOPTHKOCTEPOHIE

TIPOHH30H

Hna
EHe

IIpeko monoBuHe nanujeHara ca PA je y3uMano KOHTMHYMpaHO y Tepanuju maje

no3e koprukocrepounaa (Jujarpam 5).
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4.1.3. Mapkepu 3ana/behba U €HJI0Te/IHe aKTHBalMje Ko manujeHata ca PA u

KOHTPOJIHE 3paB€ rpyne CJIMYHUX roAuHa CTApOCTH M 110J1a

Tabena 3.
[Mamujentu (n =52) | Kontpouna (n = 30) P BPEIHOCT
SE,mm/h 28,73+12,08 10,9346,26 p = 0.000
CRP, mg/I 11.03+8.99 4.49+2.00 p = 0.000
®ubpunoren (g/1) 4.38+0.93 3.91+0.93 p = 0.030
DAS 28 3.69+0.84 - -
HAQ 0.58+0.61 - -
vWF Ag, % 178,04 + 61,00 129,36 + 37,52 p =0.100
vWIF Act, % 144,78 + 64,03 124,68 + 36,37 p =0.010

SE, muBo ceumenranuje epurponuta; CRP, I peaktusau npotenn; DAS 28, Unaekc
akTuBHOCTH Oonectn 28; HAQ, YIuTHHK 32 IpOIIeHy 3/paBcTBEHOT cTama; VWF Ag,
von Willebrand ¢axrop anturen ; VWF Act, von Willebrand ¢akrop akTuBHOCT;

AHanmuM3oM Mapkepa 3amajhemha W CHIOTENHE MAUCPYHKIMje  yodyaBa Cce
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO Behe BpeHOCTH KO/ TpyIe ManyjeHara y OJHOCY Ha KOHTPOIHY
3apaBy rpyny (Mann Whitney U test) (Ta6ena 3).

VY oxaHocy Ha BpeaHocTH ceaumenTaiuje epurporuta (P = 0.000) (I'padukon 3),
I1-peaktusHor npoteuna (p = 0.000) (I'padukon 4), pudpunoren (p = 0.030) (I'padukon
5). AHanmu3zom Mapkepa eHporenHe aktuBaimje VW aHTureHa Huje OWiIo 3HavajHE

craructruke pasnuke (p = 0.100) (I'paduxon 6), nok je mopeheme aktuBHOCTH VWF

moKasaJio ctaTucTuuku Behe Bpeanoct y rpymnu marjerara (p = 0.010) (I'paduxon 7).
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I'paguxon 3. Bpeanoctu ceauMeHTanuje u3Mel)y manujeHata ca peyMaTOUTHHM

apTPUTHCOM U KOHTPOJIHE IrpyIe

601
*
o1 | %p<0.01
4077
g
=
=
<
=
5 30
=
= _
=
=23
(=]
20
107 S
o
| I
KOHTpOJa NMAUMJeHTH

[TanjeHTH ca peyMaTouIHUM apTPUTHCOM CY UMajIi CTAaTUCTUYKH 3HayajHO Behy
BpeaHoCT cequMenTanyje (28,73+12,08) y ognocy Ha kKoHTponHy rpymy (10,93+6,26)

(p =0.030) Mann Whitney U test
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I'paduxon 3. Bpemnoctu Il-peakTuBHOr TIpoTeMHa u3Mel)y mamugjeHata ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTUCOM U KOHTPOJIHE TpyIie

40,0

*p<0.01
30,0
*
0 20,0
10,0
0

T {
KOHTpOJIa N jeHTH

[TanjeHTH ca peyMaTouIHUM apTPUTHCOM CY MMaJIi CTaTUCTUYKH 3HayajHO Behy
Bpeanoct I peaktuBHOr mporenna (11.03+8.99 mg/l) y ogHOCy Ha KOHTPOJIHY TPYILY

(4.49+2.00 mg/l) (p =0.000) (Mann Whitney U test).
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I'paguxon 5. Bpennoctu pubprunorena koxa nanujenata ca PA u KoHTpoiHe Tpyme

(BpemHocT je uzpakeHa mpeKo Cpeliibe BPEIHOCTH + CTaHpHA JACBHjallHja)

*

7,001

+p<0.05

6,00

o
=3
T

¢ubpunoren

4,00

3,00

2,007

T {
KOHTpo.12 namnujeHTH

[TarujeHTH ca peyMaTOUIHUM apTPUTUCOM Cy UMAJIM CTATUCTUYKHU 3Ha4yajHO Behy
BpenHoct pudpunorena (4.38+0.93,0/1) y onnocy Ha kouTposny rpymy (3.91+£0.93 g/l)

(p =0.030) (Mann Whitney U test).

111



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

I'paguxon 6. Bpennoctu anturena 3a ¢pon Bunebpannos ¢aktop u3Mel)y mamujenara
ca peyMaTOUIHUM apTPUTHUCOM U KOHTpOJHE rpyme (BpeaHoct je u3paxeHna npeko

CpeIbe BPeTHOCTH T CTaH/ApHA JICBHjaIlHja)

350,07
300,07
250,07

200,07

150,07

100,07

50,0

Von Willebrand Factor Antigen

T {
KOHTpo.12 nanujeHTH

HaHI/IjeHTI/I Cca peyMaTOuJHUM aAPTPUTHCOM HUCY UMAJIM CTATUCTHYKU 3Ha‘lajHO

Behy BpenHOCT aHTUTeHa 3a ¢poH Bunebpannos dakrop y cepymy (178,04 + 61,00, %) y

OJIHOCY Ha KOHTpoJHY rpymy (129,36 + 37,52,%)( p = 0.100). Mann Whitney U test
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I'pajuxon 7. Bpennoctu aktuBHOoCcTH (hoH Bunebpany pakropa usmely nanmjenara ca

PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM U KOHTpOJIHE Tpyne (BpemHoct je u3paxeHna mpeko cpeame

BPEIHOCTH + CTaH/pHA JACBHjaIlHja)

400,07

*p=<0.01

300,07

200,07

VWF Activity

KOHTIPOJ'[a naunienm
[TanjeHTH ca peyMaTouIHUM apTPUTHCOM CY MMajIi CTaTUCTUYKH 3HayajHO Behy

BpeIHOCT akTuBHOCTU (poH BunebpanmoBor ¢axrop y cepymy (144,78 = 64,03 , %) y

OJIHOCY Ha KOHTpoJHY rpymy (124,68 * 36,37,%)( p = 0.010)(Mann Whitney U test).
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4.2. llopeheme u3melhy cpeamux BpeAHOCTH Aed/bHHE 3112 KAPOTUAHE apTepHje

(IMT) nanmjenara ca peyMaTOWJIHUM apTPUTHCOM U KOHTPOJIHE TpyIe

I'paduxon 8. [Topeheme nsmelhy cpenmwux BpeqHoctu AeObUHE 3U1a KAPOTUIHE
aprepuje (IMT) manujeHara ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM M KOHTPOJIHE TPyIie

( Bpennocr je u3paskeHa IpeKo Cpee BpeJHOCTH T cTaHApHA JIeBH]jalln]ja)

1,40 -

*+ P<0.01

1,20 -

1,00 -

IMT
(mm)
0,80

0,60 4

0,40 -

0,20 +

0,00 -

MauujeHTn KoHTpona

[TarujenT ca peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM UMajy CTAaTHMCTUYKU 3Ha4ajHO Behy BpeIHOCT
ne6spune kaporuaaux aprepyja (1.00 £ 0.16, mm) y ogHOoCcy Ha KoHTpoaHY Tpymy (0.89

+ 0.13, mm)( p = 0.001) (Mann Whitney U test) (I'padukom 8).
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4.2.1. lemorpadcku u 1a00paTOPHjCKH NapaMeTpH U NMpeBajieHIa a0HOpMaJIHe
ne0/bHHE 3U/1a KAPOTHIHE apTepuje KOA NAlUjeHaTa ¢a peyMaTOMJIHUM apTPUTHCOM
Tabena 4.

IMT< 0.9mm IMT >0.9 mm
P BpeAHOCTH
n=17 n=35
l'onuue crapoctu 55.05+4.65 53.00+6.96 p=0.144
[Ton — mymikapary/xena (%) 15.8/46 84.2/54 p = 0.030
BMI 23.74+1.33 23.64+1.68 p=0.779
CHCTOTHY TPUTHCAK 118.33+7.9 121.16+9.0 p = 0.386
JIMjacTOIHU IPUTUCAK 73.89+8.2 71.86+8.4 p=0.511
VYKyIHH X0JIeCTepoIt 4.88+0.27 4.75+0.46 p=0.412
XJUT 1.13+0.37 1.04+0.25 p=0.375
Yxynau xonecrepon/XJJI 4.94+2.28 4,78+1.10 p=0.748
JIUT 3.68+0.37 3.48+0.54 p =0.205
Tpurnuuepuau 1.24+0.49 1.27+0.34 p = 0.860
['mukemuja 4.83+0.19 4.70+0.27 p=0.170
VWF Ag,, % 150.57+70.75 167.93+56.87 p=0.353
VWEF Act , % 110.14+51.80 145.60+57.90 p =0.046

Bpennoctu cy u3paxeHne npeko cpeliib-e BpeJHOCTH U CTaHAapAHE A€BUjalUje UITH
nporeatuma. HC, Huje ctatucTiuku 3Ha4ajHo; ESR, HUBO cemuMeHTaIuje epuTpouTa;
CRP, I peaktusuu npotenn; VWF Ag, von Willebrand ¢akrop anturen ; VWF Act, von
Willebrand ¢axrop akTuBHOCT;

Ananmuzom jaeMorpadckux W J1abopaTopujcKuX Mapamerapa y Talenun 4.  KoX
naryjeHaTa ca peyMaToOuIHUM apTPUTHUCOM Y OJJHOCY IpeBaJieHIIa a0HOpMaTHe Ne0JbuHE
3U1a KapoOTUJIHE apTepuje AOOHjeHH Cy pe3yaTaTd Aa kona mymkapana (84%) mocroju
cratucTuku Beha yuecranoct y oxnocy Ha xeHe (54%) (p=0.030) kao u na je

yuyectanuje abHopMaliHO 33/e0sbame 3UJa KapoTHJHE apTepuje KoJ MaljeHara Koju
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uMajy noBehany BpeHOCT akTUBHOCTH GoH Bunebpanmosor dakropa (p= 0.046) (x2 test)

(Tabena 4).

4.2.2. DyHKUMOHAJIHY U JIAOOPATOPUjCKHU MapaMeTPH U NMpeBaJieHIa aGHOPMaJIHe

ne0/bHHE 3112 KAPOTHIHE apTepuje KO NalijeHaTa ca peyMaTOMJIHUM apTPUTHCOM

Tabena 5.
IMT< 0.9mm IMT >0.9 mm
P BpEIHOCTH
n=17 n=35

Nyxuna oonectu (rogune) | 4.11+4.20 8.1416.11 p =0.066
ESR (mm/h) 31.44+12.18 28.16+£12.13 p = 0.464
CRP (mg/l) 11.59+9.68 10.92+8.96 p=0.841
®dubpunoren (g/l) 4.05%£1.02 5.12+0.86 p = 0.005
DAS 28 3.88+0.47 3.64+0.90 p = 0.450
HAQ 0.52+0.36 0.60+0.65 p=0.741
aatu CCP anTHTENO 177.12+132.13 323.32+305.50 p=0.193
RF 98.96+60.98 176.73+169.43 p =0.037

Bpeanoctu cy u3paxkeHe TpPEeKO Cpelme BPEAHOCTH W CTaHJApIHE JeBUjalldje WU
npouentuma. HC, Huje cratuctuuku 3HayajHo; ESR, HUBO cequMeHTalmje epuTpoIuTa,
CRP, 11 peaktuBam nporenn DAS 28, Munekc aktuBHOCTH Ooectn 28; HAQ, YnuTHUK
3a TPOIEHY 3ApaBCTBEHOT crama, aHTH CCP aHTHTENnOo, aHTHTENO HA IUKIUYHH
uuTpyaucanu nentua; RF, peymaronnnu daxrop

Ananu3zoMm (YHKIHMOHATHUX U JAaOOpaTOPUjCKUX TapameTapa y tabenu 5. Kon
nanyjeHata ca peyMaTOWIHHM apTPUTHUCOM Yy OJHOCY Ha MpeBalieHIly aOHOpMaliHe
nebsprHe 31/1a KapOTUIHE apTepHje TOOHjeHU Cy pe3yaTaTH Ja Ko naiujeHara ca Behum
BpeHOCTMa (UOpPUHOTeHa, Kao U KOJI MallijeHaTa KOju UMajy MO3UTUBAaH PeyMaTOUTHU

dbakTop aa je yuectanuje aOHOpMaHO 3a1e0sbambe 3uaa kaportuane aprepuje (p = 0.037)

(* test).

116



JOKTOPCKA JUCEPTALIMJA

Ap Mupjana BecetunoBuh

4.2.3. lemorpadcku u J1a060paTopujcKku NapaMeTpH U MpeBajieHIla aOHOpMAaJIHe

ned/buHE 3U/1a KAPOTHIHE apTepuje Y KOHTPOJIHOj TPynu

Tabeuaa 6.
IMT< 0.9mm IMT >0.9 mm
P BpeIHOCTH
n=10 n=20

I'ogune crapoctu 56.10+2.08 54.80+4.97 p=0.323
ITon — mymikapany/sxena (%) 0/43.4 100/66.6 p =0.064
BMI 23.74+1.33 23.64+1.68 p=0.779
CucTrosiHu IpUTUCAK 121.00+7.38 121.50+8.75 p=0.878
JlyjacTonHu MPUTHCAK 72.50+6.35 70.00+8.27 p = 0.409
VYKyIHH X05ecTepoil 4.57+0.45 4.64+0.43 p = 0.657
XJUT 1.28+0.36 1.17+0.36 p = 0.466
VYxymau xonectepoin/X/J1 3.80+0.99 4.37+1.68 p=0.339
JIUT 2.99+0.58 3.23+0.62 p =0.302
Tpurnuuepuau 1.14+0.38 1.09+0.28 p =0.705
I'mukemuja 4.79+0.25 4.60+0.34 p=0.134
VWF Ag,, % 97.58+28.90 137.30+35.76 p =0.055
VWF Act, % 94.05+20.74 132.34+35.73 p = 0.057

BpennocTu cy n3pakeHe mpeko Cpeliibe BpeTHOCTH U CTaHAapHe ACBUjallN]je WU

nporeatuma. HC, Huje ctarucTiuky 3Ha4ajHo; ESR, HUBO cenmuMenTaIuje epuTpouTa;

CRP, 1] peaxtunu npoteun; VWF Ag, von Willebrand ¢akrop anturen ; VWF Act, von

Willebrand ¢axrop akTuBHOCT;

AHann3oM QYHKIIMOHAIHUX U JIAOOPAaTOPHjCKUX Mapamerapa y Tabenu 6. KoJ

KOHTPOJIHC I'pYIIC 3/IpaBUX UCIIMTAHUKA Y OAHOCY Ha IMPCBAJICHIY a6HOpMaHHC IIC6JT>I/IHC

312 KapOTUIHE apTepuje HUCY JOOMjeHU CTaTUCTUYKE 3HAUYajHOCTH 3a JaTe MmapaMmerpe

(7 test).
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4.2.4.YTHuaj TpaiuiluOHAJTHUX KAPAMOBACKYJIapPHUX (paKTOPA PU3UKA HA

Bpeanoctu IMT kaporuiHe apTepuje y rpynu HCIUTAHUKA

Ta6ena 9. YTuuaj MmeHonay3e Ha 1e0JbUHY KapOTHIHE apTepHje KO MallijeHTKHba ca

PEYMaTOUJIHUM apTPUTHUCOM

Menonay3sa

Ha (n=32) He(n=8)

IMT (mm) 0.98+0.17 1.02+0.18 p=0.494

Bpennoctu IMT kapoTuaHux apTepuja ce HUCY CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO Pa3IHMKOBaJe
n3Mely manujeHTKuba ca PEyMaTOUIHIM apTPUTHCOM KOj€ CYy Y MEHOTIay3U M OHHX KOje

unucy (Mann Whitney U test) (Tabena 9).

Ta6esa 10. YTuiaj MmeHonayse Ha 1e0/bMHY KapOTUIHE apTEpHje KOJI JKEeHaA y

KOHTPOJIHO] TPYIH

Menonaysa

Ja (n=20) He(n=3)

IMT (mm) 0.86+0.13 0.91+0.16 p=0.482

Bpeanoctu IMT xapoTuaHuX apTepHja ce HUCY CTaATUCTHUUKU 3HAYajHO pa3IMKOBaIe
n3Mely ucnurtanuia y KOHTpOJIHO] IPYIH KOje Cy Y MEHOIay3u U OHUX Koje Hucy (Mann

Whitney U test)(Ta6emna 10).
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Ta6esa 11. YTunaj nymema Ha Ae0JbUHY KapOTHIHE apTepHje KO MalyjeHara ca

pPEyMaTOUJHUM APTPUTUCOM

buBmm nymay

(n=13) Hemnyrray (n=39)

IMT (mm) 1.06+0.16 0.98+0.16 P=0.141

W3mely manujenara ca peyMaTouIHUM apTPUTHCOM KOjU Cy OMBIIY ITyILIAYH U
HEMyIIayl HeMa CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHe pa3nuke y BpeaHoctuma IMT kapotunne

aprepuje (Mann Whitney U test) (Tabena 11).

Ta6ena 12. Ytunaj nymema Ha 1e0JbUHY KapOTHIHE apTepHje KO KOHTPOIIHE TPyIIe

busiim nymau (n=2) | Henymau (n=27)

IMT (mm) 0.95+0.12 0.88+0.13 p=0.473

N3melhy ncnutanuka y KOHTPOJIHO) TPYIU KOjU Cy OMBIIM MyIIA4M U HEMYyIIaud HeMa
CTaTUCTUYKU 3HayajHe pasiuke y BpeaHoctuma IMT kaporuane aprepuje (Mann

Whitney U test) (Tabena 12).
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4.25. Kopenanuja wu3mel)y faed/buHe 3MAa  KapoTHAHe  apTepHje H
KJIMHUYKHX/JIAa00pPaTOPUjCKUX MapaMeTapa KoJ NamdjeHara ca peyMaTOMJIHUM
apTPUTHCOM M KO/l KOHTPOJIHE TpyIne

Ta6ema 13. Kopenanuja wusmely neOGspuHE 3uma KapoTUAHE apTepuje U

KIMHUYKUX/Ta00paTOpHjCKUX — MapameTapa KoOJ [alujeHaTta ca peyMaTOUJHUM

apTPUTHCOM
IMT
[TapameTpu r koeunujeHT (P BPEIHOCT)
['oguHe cTapocTH -0.244 (0.164)
BMI -0.110 (0.437)
CHCTOJIHH TIPUTHCAK 0.073 (0.609)

JIMjacTOIHU IPUTUCAK

-0.209 (0.137)

YKynHo XOJICCTEPOJI

-0.150 (0.289)

X1 -0.085 (0.547)
Yxymuu xonectepoi/XJJ1 -0.064 (0.652)
LT 0.274 (0.049)
Tpurnuuepunn 0.006 (0.966)
VWFAg,, % 0,041 (0,773)
VWFACct , % 0,169 (0.230)

IMT, neGspuna 3upa kaporuane aprepuje; BMI, unpexc tenecne wmace; XJI,
munonporenHu Bucoke rycrune; JI/UJI, munonporennn nucke rycrune; VWFAQ, von
Willebrand dakrop anturen; VWFACt, von Willebrand dakrop aktuBHOCT;

Kopenanuja KIMHUYKUX U 1a00paTOPHjCKUX MapameTapa y rpynH naiyjeHara ca
pPEYyMaTOUJIHUM apTPUTHCOM Ca BpPEIHOCTMMa JAeOJbMHE 3MJa KapoTUAHE apTepuje

nokasyje ciady no3uTUBHY Be3y ca Bpeanoctuma JIJIJI xonecrepona y cepymy (r=0,274,

p=0,049) (Pearsonova linearna korelacija) (Tabemna 13).
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Tabena 14.
KJIMHAYKHUX/J1a00paTOPHjCKUX

apTPUTHUCOM

Kopenammja wu3mel)y neOpuHEe 3uMga  KapoTHIHE  apTepuje U
napamMerapa KoOJ TalMjeHaTa ca  pPeyMaTOUTHHM
IMT

ITapamerpu

r koepurmjeHT (P BpeAHOCT)

HyxuHa 6osiect (roauHe)

0.246 (0.078)

SE

0.395 (0.021)

CRP

-0.037 (0.793)

Peymarouaau daxrop

0.149 (0.359)

Auntu CCP anTuTeno

0.059 (0.689)

VAS (60:1)

-0.311 (0.025)

Bpoj oreuenux 3rioboBa

-0.092 (0,517)

Bpoj ocerspuBuX 3ri1000Ba

0,134 (0.345)

DAS 28

0.029 (0.836)

HAQ

0.018 (0.898)

IMT, nebsbuna 3una kapotuaHe aptpuje; ESR, HuBo cenumentanuje eputpounta; CRP,

I_I PC€aKTUBHU IIPOTCHUH, aHTHU CCP AHTHUTECJIO, AHTUTCJIO Ha NUKIIMYHU HUTPYJIMCAaHN

nentua; VAS (6oi), Bu3enHa aHaorsa ckana 6ona; DAS 28, MHaekc akTHBHOCTH

6omnectn 28; HAQ, YiuTHUK 32 IpOIIeHY 3JpaBCTBEHOT CTamba.

Kopenanuja kmuHUYKUX U 1a00paTOPUJCKUX MapaMeTapa y rpyIu naiujeHara

ca peyMaTOMJHUM apTPUTHCOM ca BpeAHOCTHMa JeOJbMHE 3HJla KapOTHUAHE apTepuje

TOKa3yje cpembe jaKy Kopelamnujy ca moBehanuM BpeHocTUMa cequmenTaruje (r=0.395,

p=0.021) u HeraTUBHy KOpenamujy ca BpeAHOCTHMA CKajieé 3a CyOjeKTHBHY IPOIICHY

ooma (VAS)

(Pearsonova linearna korelacija) (Ta6emna 14).

KOJl manujeHata ca peymatoummnum aptputucom (r=0.311, p=0.025)
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Tabena 15. Kopenamuja wusmelly neGspuHe 3uMma KapoTHAHE apTepuje W

KIIMHUYKUX/Ta00paTOPHjCKUX MapameTapa KoJi KOHTPOJIHE Ipyre

IMT
[TapameTpu r koeunujeHT (P BPEIHOCT)
['oguHe cTapocTH -0.063 (0.741)
BMI 0.133 (0.484)
CRP 0.009 (0.975)
ESR -0.101 (0.595)
OubpuHOreH -0.108 (0.569)
VYKYITHO X0JIeCTepOI 0.109 (0.567)
X1 -0.187 (0.323)
Yxymuu xonectepoi/X/J1 0.205 (0.276)
JUT 0.360 (0.051)
Tpurnunepuan -0.046 (0.810)
VWFAg,, % 0,201 (0,396)
VWFACt , % 0,341 (0.141)

IMT, ne6muna 3uma xaporunne aptpuje; BMI, ungexc temecme wmace; X1,
munornporenHu Bucoke rycrune; JI/UJI, nunonporennu nucke rycrune; VWFAQ, von

Willebrand ¢akrop anturen; VWFACt, von Willebrand dakrop akTusHOCT;

Kopenannja KIMHUYKUX M JTAOOPATOPH]CKUX IMapaMeTapa y KOHTPOJIHO] TPYINHU
3/IpaBUX UCIHUTAHUKA Ca BPEAHOCTHMA Je0JbHHE 3Ua KapOTHIHE apTepHje He MoKazyje

CTaTUCTHYKU 3HauajHe kopenanuje (Pearsonova linearna korelacija) (Tabena 15).
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4.2.6. IloBe3anocT usMel)y ynorpeoe JjiekoBa u cpe/il-€ BPeIHOCTH Ae0/bUHE 3U/1A

KApOTH/HE apTepHje KO/ NalijeHaTa ca peyMAaTOUAHUM apTPUTHCOM

Taoesa 16.

kopuctuma MTX/HCQ

JlexoBu Mean IMT £ SD  p Bpennoctu
[TaujeHTH KOjU CY

KOPUCTHIIN 1.00+0.18 0.816
KOPTHKOCTEPOHIE

[TarujenT KOju HUCY

KOPUCTHIIN 0.99+0.19

KOPTHKOCTEPOHIE

[TarujenTy KOju Cy

kopuctiim MTX 1.0220.18 0.749
[TanjenTtun xoju cy 1.00+0.20

Mean + SD, cpenmwa BpenHocT + crangapana nesujauuja; IMT, ne6spuna 3una

kapotuare aptepuje; MTX ,merorpekcat; MTX/HCQ, komOuHaiija MeToTpekcara u

XUJIPOKCUXIIOPOXHH (ocdara.

AHanu30M MOBE3aHOCTH I/I3Mehy yHOTpe6e JICKOBA U CPEAKBLE BPECAHOCTU

,[[e6J'bI/IHe 3UJ1a KapOTUAHEC apTeije KO HaI_II/IjeHaTa Cca p€yMaTOUIHUM apTPUTUCOM HC

no0uja ce CTaTHUCTUYKU 3HAa4yajaH pesynarar (XZ test) (Tabena 16).
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4.2.7. OnpehuBame mapamerapa pasiuke u3Mel)y nmamumjeHara ca peymMaTOHIHUM
apPTPUTHCOM M HCIUTAHUKA Y KOHTPOJIHOj TPynu y oaHocy Ha BpeaHoctu IMT

KApOTH/IHE apTepHje

JIOTHCTUYKOM pPETrpecMOHOM aHAU30M H3IBajaHU Cy HPEAUKTOPH, OIHOCHO
HE3aBUCHH (DaKTOpu pa3iuke u3Mehy HCOUTaHMKA KOJjU Cy HMand aOHOPMAIIHO
3a/1e0sbarme 3112 KapOTHIHE apTPHje Y OJHOCY HAa OHE KOjH HUCY.

[IpBu je ypahena yHuBapHjaHTHa JIOTHCTHYKAa pErpecHja KOjOM c€ HCIHTYje
CBaKH IMOCMATPaHU NapaMeTpH u3Mel)y HCITUTaHHKA.

[TapameTpu Koju Cy C€ YHHMBApHjaHTHOM aHAJM30M IOKAa3aJId Kao 3HAYajHU
VIA3WIA Cy Y MYJITHBAapHjaHTHH PETPECHOHM MOJEN, TA€ jé MCIHUTHBAaHA HE3aBUCHOCT
yVTHIIaja CBAKOT IapamMeTpa KOjU ce IMOKa3ao Kao 3HayajaH, y MPETXOJHOM MOJENTY.
CraTuCTHYKM 3HA4YajaH YTHUIA] [apamMeTapa JJOOWjeH YHHBApHUjaHTHOM aHAIH30M
o0jammaBa pa3iuKy y TOM Iapamerpy, alid y MPHUCYCTBY CBHX OCTaIuX (akropa.
MyntuBapujaHTHOM JIOTUCTHYKOM PETPECHOHOM aHAJIM30M HM3/[Bajajy C€ MapaMeTpH KOoju
Cy UMaJld HE3aBUCHO JI€]CTBO Ha I0jaBy 3a/1e0Jbama 3u1a KapoTUIHE apTepHje.

YHUBapHjaHTHOM U MYJITHUBapHUjaHTHOM PETEPCHOHOM aHAIM30M H3pauyHaBa ce
U pelaTUBHU PU3UK KOJU MMa HajBUIIE 3Ha4a] Kao ,,Mepa MOBe3aHOCTH Moryher y3poka u
OueKMBaHe Tocienuie’ (KOJTMYHUK BepoBaTHONhE) M OHAa HaM IMOKa3yje KOJMKO ITyTa
J0JIa3l 10 TPOMEHE BPEAHOCTHU TIOJeAMHMX TIapaMerapa ca I0jaBOM aOHOPMAaJIHOT

3ame0Jbama 3uaa KapoTUIHE apTepuje.
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Ta6ena 7. bunapHa JTOrMCTHYKA perpecrja KoJl MalrjeHaTa ca peyMaTOuAHUM

apTPUTHCOM Ca CEJICKTOBAaHUM KIIMHUYKUM U JIA0OPATOPH)CKUM MapaMeTpruma

rnapaMeTpuma
B Cran. Wald  Crenenn p Konnununk Hurepsan 95-
rperika cnoboje BepoBaTHohe MMOCTOTHOT
MoBepema 3a
KOJIMYHUK
BepoBaTHOhe
Homa lopwa
rpaHulla IpaHulla
HyxuHa
0.223 0.112 3.950 1 0.047 1.250 1.003 1.557
Oosectu
Bpoj oTeuenux
-1.457 0.584 6.215 1 0.083 0.233 0.074 0.732
3r1000Ba
OubpUHOTEH -0.503 0.359 1.964 1 0.161 0.605 0.299 1.222
Koncranre 10.060 4,524 4.945 1 0.026  23381.331

Koxn mnammjenara ca peyMmMarouaHMM apTPUTUCOM OMHAPHOM JIOTUCTUYKOM
perpecujoM Kao CTAaTUCTUYKHM 3HAYajHO C€ M3JBOjWJIA NYy)KHMHA Tpajamba OOJECTH Kao
(dakTop pu3MKa 3a HaCTaHAK aOHOPMAJIHOT Je0Jbama 3uaa kapotuaHe aprepuje (Tabena
7.)

Hyxe Tpajame 6onectu noehasa 3a 1,2 myrta pusuk 3a nosehany 1e0JbUHY 3u/a

kapotuane aptepuje Odds ratio = 1,245 (1,004 — 1,543) ( p= 0.046).
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Ta6ena 8. bunapHa norucTuyka perpecuja y nomyaayju CBUX HCIIUTaHUKA ca

CEJIEKTOBAHUM TPAJUIIUOHAIHUM KapJUOBACKYJIApHUM (PaKTOPHMa PU3HKA

B Cramn. Wald Crenenn p  Komuunuk WuTepnan 95-
rpeuika CJ'IO6OI[C BepOBaTHOhe IIOCTOTHOT
noBepema 3a
KOJIMYHHUK
BepoBaTHOhe
Jomwa lNopwa
rpaHMIla T'paHHIA
Cucromnn g 199 0055 5,601 1 0018 1,138 1,022 1,267
npurucaxl
CRP 0,135 0,060 5,087 1 0024 1,145 1,018 1,287
YKyIHH 2,188 0912 5,752 1 0016 8,914 1,492 53,270
XOJICCTECPOJI
Koncranta -12,88 6,686 3,715 1 0054 0,000

Y nonymauuju  CBMX MCIUTaHUKA

Ca CCJICKTOBAHMM TpaJULMOHAJIHHUM

KapAHOBacKyJdapHUM (aKTopuMa pHU3MKa OWHAPHOM JIOTUCTUYKOM PETPECHjOM Kao

CTaTUCTMYKU 3HAYajHO Cy C€ W3/BOjUIN

BPCAHOCT YKYIIHOT XOJICCTCPOJIa Kao

neOspama 3u1a kapotuaae aprepuje (Tabena 8).

noBehan cucroaHM IIPUTHUCAK,

[IPIT wu

¢dakTopu pHU3MKa 3a HAaCTaHaK AOHOPMAIHOT

IToehan cucronnu nputHcak nosehasa 3a 1,1 myTa pusuk on nosehane

nebJpuHe 3uaa KapotuaHe aprepuje, Odds ratio =

1,131 (1,022 — 1,267) (p = 0,018).

[ToBehan CRP nosehasa 3a 1,1 myra pusuk on mosehane nedspuHE 3112

kapotuaHe aprepuje, Odds ratio = 1,145 (1,018 —

1,287) (p = 0,024).

ITosehan yxynuu xonectepon nosehasa 3a 8,9 myra pusuk o nosehane

neOspHHeE 31u1a KapoTuaHe aprepuje, Odds ratio =

8,914 (1,492 — 53,270) (p = 0,016).
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4.2.8. JUHAMUKA BUOXEMUNJCKUX ITAPAMETAPA

CeH3UTHMBHOCT M creUPUYIHOCT Yy AUjarHoCcTHKOBamYy noBehanux Bpeanoctu IMT
KapoTH/IHE apTepHje Ko/ NMalHjeHaTa ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM

ROC kpuse

[TanjeHTH ca peyMaTouIHUM apTPUTHCOM

ROC Curve
1,00
75"
50 * PedepentHa auHuja

S _E VYKyIHHU X0JIeCTepos

S —

iz 25 ¢ CRP

=

&

=

a2}

z -

O ,00 ; } _ C  (ubpuHOreH

0,00 ,25 ,50 75 1,00
Cnenuduynoct
[Tosbe ucnop kpuBe
[Tobe Craunm. p WuTepBan 95-nocTOTHOT MOBEPEHA
ITapamerpu rpeunka
Homa rpanuna ['opma rpanuuna

DubpuHOreH 0,310 0,075 0,033 0,163 0,457
CRP 0457 0084 0,628 0,293 0.620
YKyITHH X0JIeCTepOIl 0,494 0,079 0,944 0,338 0,649

SE, crangapaHa rpemka

VY Hamoj cTyauju TocMaTpaHe cy OHWOXeMHjCKe aHalu3e Iapamerapa
3amnaspera M JUMUIHOT CTaTyca Kao MapKep mnpeaBuhama mocTojama 3a1e0spama 31/1a
KapoOTHJHUX apTepuja KOJ TNalMjeHaTa ca peyMaToMIHuUM apTputucoM. OBre cy
IpUKa3aHu JOOMjeHH pe3ynaTatd ojapehuBamba CEH3UTUBHOCTH U CHEUM(PUUHOCTH

MOCMaTpaHuX MapaMerapa, Ha OCHOBY HbHMXOBHX INOBHILEHUX BpeAHOCTH. OueKuBaH je
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MO3UTHBAH Hajda3 KOJ HCIUTaHUKa ca MmoBehaHuM BpEIHOCTHMA HWHTHMa-Menja
KOMITJIEKCA KapOTUIHUX apTepHja KO MalfjeHara ca peyMaTOHIHIM apTPUTHCOM.
dubpuHoreH Moxe 1a Oyae Mapkep 3a moBehany Ae0JbUHY 3U1a KAPOTHIHE apTepHje

KOJI TTallfjeHaTa ca peyMaTOUHUM apTPUTHCOM, alld BeoMa cial.

4.2.9. OnpehuBame pazanke nu3mel)y ucnuraHuka ca peyMaToOuIHUM apTPUTHCOM
KOju UMajy M Koju Hemajy nosehane Bpeqnoctun IMT kapopuane aprepuje
Tabena 17. MynTumia JTuHEapHa perpecMoOHa aHanu3a JAeO0JbUHE 3HIa KapOTHIHE

apTepuje ca CeJIeKTOBaHUM Bapujabinma

Mopnen 1 Monen 2

HezaBucue Bapujabne
B P BPEIHOCT B P BpEIHOCT

Bbpoj ocetpuBux 3rao0oBa 0.473 0.016 0.505 0.008
VAS ( 60:1) -0.918 0.001 -0.938 <0.001
Yiymun xoneerepon/XJUL | 397 0.033 10.358 0.039
OJTHOC
SE 0.280 0.154 0.347 0.048
CRP 0.170 0.254
R’ 0.416 0.333

VAS, Buzyenna ananorHa ckama, HDL, numomporenH Bucoke rycrtune; SE, HHBO

. : . P2 .
cenumenTarje epurpounta; CRP, 11 peaktuBHM npoTenH; R, Mmyntumum xoeduuujeHT
J€TEPMUHUCAHOCTH, [3, CTAaHAAPJHU PErpEeCUOHH KOS(hUIIM]EHT,;

Kox mammjeHara ca peyMmMaroMgHUM apTPUTHCOM MYNTHILIA JIMHEapHa
perpecuoHa aHaiM3a je Tokaszaia Ja rnmoBehaHe BpeIHOCTH CeMMEHTAIHje €PUTPOIINTA,
Opoja ocerspuBHX 3171000B, VAS 3a 0601 Kao W HMHIEKCA aTepockiepo3e (YKyImHH
xosecrepon/XJIJI) mory ob6jacauta y oko 40% criydajeBa MmojaBy aOHOPMAaIHOT

3ame0Jbaba 3uJa KapoTHIHE apTepuje 300T MPUCYCTBAa OBUX HE3aBUCHUX BapHjadin

(Tabena 17).
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4.3. Mepeme 1ujiaTanuje OpaxujajiHe apTepuje H3a3BaHe NPOTOKOM KO/

nanujeHara ca PA u KOHTPOJIHOM rpynom

Tabena 18.
- — — P

[Mamujentn (n=52) | Konrpona (n=30) BpeTHOCT
bazanau nujamerap 6paxujanHe
aprepuje, (mm) 4.2 +0.08 4.1+ 0.06 p = 0.546
Hujamerap OpaxujamHe apTepuje y _
60 cexyrum,(Mm) 4.7+.0.07 4.9+0.08 p =0.278
basamu npotox dpaxujanne 104.53+24.71 96.94+20.12 | p=0.225
apTepuje
[porox dpaxujamne aprepuje y 60 | 114 75,95 gg 110.09+21.48 | p=0515
CCKYH/IH
Enporen-asucia Hngamuma 9.16 + 7.03 12.60 + 5.49 p =0.005
n3a3BaHa nMpoTokom, %

Bpennoctu cy u3paskeHe NpeKo CpeAruX BPEAHOCTH U CTaHAApIHE JCBUjAIN]je HITH
nporeatuma PA, peymaTonHu apTpuTUC

ITopehemem cpenmux BpeAHOCTH Oa3zalHOT aujamMeTpa OpaxujajiHe apTepuje U
aujamerpa y 60 cekyHIM HAaKOH XHMIEpEeMH]CKOI CTHMYJaHca u3Mel)y manujeHara ca
PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM U UCIUTAHMKA KOHTPOJHE TPYIe HUje YOUeHa CTaTUCTUUYKU
3HavajHa paznuka (Mann Whitney U test) (Tabenal8).

[Topehemem cpenmux BpelHOCTH Oa3aqHOI MPOTOKa OpaxujajiHe apTepuje H
npoToka y 60 CeKyHIM HAaKOH XHUIEpEeMH]CKOI CTHMYJaHca u3Mely mainujeHara ca
pPEYMaTOUIHUM apTPUTHUCOM M HCHHUTAHUKA KOHTPOJIHE Tpyle HUje OMI0 CTaTUCTUYKHU
3HavajHe pa3nuke. [lopehemem mporeHTa aunaraiuje usazBane npotokom (FMD%)
u3Mely manMjeHTa ca peyMaTOMIHMM apTPUTHCOM M KOHTpOJE TpyHe 3ApaBUX JbYIH

n00uja ce cTaTuCTHUKK 3HavajHa paznuka (P = 0.005) (Mann Whitney U test) (Tabena

18).
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I'padukon 9. Ilopehewme npouenra qunaranuje u3asBane nporokom (FMD%) usmely
MalyjeHTa ca peyMaTOUJIHUM apTPUTUCOM U KOHTpPOJIE TPYIE 3ApaBUX JbYIH (Cpeama

BpeaHoct * SD)

20,00 -

18,00

16,00 T

14,00

12,00 -
FMD (%)
10,00

% p<0.05

8,00 -

6,00 -

4,00

2,00 -

0,00 -

Patient Control

SD, cranmapHa aeBujarmja
VY nopehemwy ca koHTpoTHM Tpynom (12.60 * 5.49%), nanujentu ca
PEYMaTOUJIHUM apTPUTHCOM MMajy CTAaTHUCTHUYKH 3HA4ajHO Mame Bpeanoctu FMD

(9.16 + 7.03 %) (p = 0.005) (I'pacpuro 9).
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4.3.1. Kopeaanuja usMmel)y ned/buHe 3uja KapoOTHAHE apTepuje H aujamerapa,
NMPOTOKA W EHA0TeJ-3aBHCHA JWIATAlHUja H3a3BaHA NMPOTOKOM Yy OpaxujajHoj

apTepujH KOJ NalHjeHaTa ca peyMaTOUIHMM apTPUTHCOM U KOJI KOHTPOJIHE rpyle

Tabena 19. Kopenanuja usmely nebspuHe 3uaa KapoTUAHE apTepuje U AWjameTapa,
MPOTOKAa W €HJ0TEI-3aBUCHA JWJIaTallija W3a3BaHa MPOTOKOM Yy OpaxujajaHOo] apTepHju

KOJI MalxjeHaTa ca peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM

IMT
[Mapamerpu I koeduimjeHt (P BpeaHOCT)

baszannu nujamerap 0.037 (0.793)
Opaxujanne aprepuje, (Mm) . |
HAujamerap 6paxujaise -0.051 (0.721)
aprepuje y 60 cexynau, (mm) . '
bazanuu nmpoTok OpaxujanHe 0.088 (0.535)
aprepuje . .
[TpoTok y OpaxujaiiHoj 0.060 (0.671)
aptepuju y 60 cexyHau . .
EnjioTen-3aBUCcHA UIaTaLHja -0.071 (0.616)
W3a3BaHa npoTOKOM, % . .

IMT, nebsbrHa 3u1a KapOTHIHE apTepH]je

AHanu3oM Kopelnaiyje BpeJHOCTH 0a3amHOT U JujaMeTpa OpaxujaliHe apTepuje
y 60 cexyHaM HaKOH XUTIEPEMHU]jCKOT CTUMYJIaHCca, Ka0 U BPEAHOCTH 0a3aHOT U MPOTOKa
y OpaxujanHoj aprepuju y 60 CeKyHAM HAKOH XHUIEPEMHUJCKOT CTUMYyJaHCa, Kao M
BPEIHOCTH €HJIOTeN-3aBUCHA JWIaTallfja u3a3BaHa MPOTOKOM OpaxujaiiHe apTepuje KoJ
nanyjeHaTa ca peyMAaTOMAHMM apTPUTHCOM HHje OWIO CTaTUCTHYKH 3HA4YajHE
MOBE3aHOCTH ca a0HOPMAJIHMM BpETHOCTUMA JeOJbMHE 3HAa KapOTHIHE apTepuje

(Pearsonova linearna korelacija) (Tabena 19).
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Tabena 20. Kopenammja wmsmely neOpuHE 3uga KapoTHIHE apTepHvje, MPOTOKa |
€HJI0TEI-3aBUCHA JuWiaTalja H3a3BaHa IPOTOKOM Yy OpaxHjaiHOj apTepHju KOJ

KOHTPOJIHE TpyIie

IMT

[TapameTpu r koeunujeHT (P BPEIHOCT)

bazannu nujamerap

Spaxujante aprepuje, (Mm) -0.067 (0.779)

Hujamerap OpaxujamHe

aprepuje y 60 cexynmu, (mm) -0.043 (0.856)

bazannu npotok OpaxujanHe

: -0.077 (0.748)
aprepuje

[IpoTtok y 6paxujanHoj

aprepuju y 60 cexyHau 0.068 (0.775)

Ennoren-3aBucHa aunaranuja

M3a3BaHa MPOTOKOM, % 0.102 (0.670)

IMT, ne6spuHa 3ua KapOTUIHE apTepH]e

AHanmM30M KoOpenalrje BpeIHOCTH 0a3aaHoOT U IhjaMeTpa OpaxujajiHe apTepHje
y 60 cexyHAM HAaKOH XUIIEPEMHU]JCKOT CTUMYJaHCa, Ka0 U BPEIHOCTH 0a3aHOT M MPOTOKA
y OpaxujanHo] aprepuju y 60 CeKyHIM HaKOH XMIIEPEMHJCKOI CTUMYyJaHca, Kao H
BPEIHOCTH €H/IOTEI-3aBUCHA JIUJIaTallMja W3a3BaHa MPOTOKOM OpaxujajHe apTepHuje KOJ
UCIUTAHUKA Y KOHTPOJIHO] IPyNH HHUje OWUJI0 CTAaTHUCTUYKM 3Ha4yajHE MOBE3aHOCTU ca
a0HOpMaJTHUM BpeaHOCTHMa JAeOJprHE 3uaa KapoTuaHe aprepuje (Pearsonova linearna

korelacija) (Tabemna 20).
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43.2. YTuunaj TpaaMUMOHAJIHMX KapAuOBacKyJapHuUX ¢akropa pu3MKa Ha
BPEHOCTH €H/J0TeJ-3aBHCHA IWJaTalnMja HM3a3BaHA IPOTOKOM Yy OpaxujajHoj

apTepuju y rpyliy HCIUTAHUKA

Tabena 21. YTunaj noja Koj naigjeHara ca peyMaTOuIHUM apTPUTHCOM Ha BPEAHOCTH

CHJIOTEJI-3aBHCHE IuIaTaliije n3aspane mporokom (ED-FMD)

Kene (n=40) Myrmukapiu (n=12)

ED-FMD % 12.47+6.83 0.43+4.21 p=0.152

VYrumaj nona Ha Bpeanoctu ED-FMD Huje 610 cTaTUCTHYKY 3HaYajaH KO MalHjeHTa

ca peymarouanuM aptputucoM (Mann Whitney U test) (Tabena 21).

Tabesa 22. Y1uiaj mojia KoJ KOHTPOJIHE IPYIE HA Ha BPEIHOCTH CHIOTEI-3aBUCHE

nauaraiuje u3asBane npotokom (ED-FMD)

Kene (n=23) Mymikapuu (n=7)

ED-FMD % 13.50+6.98 12.13+6.21 P=0.145

VYTuuaj nona Ha BpeaHoctu ED-FMD Huje 610 cTaTHCTHYKH 3HaYajaH KoOJ

HCIUTaHUKa y KOHTposHoj Tpynu (Mann Whitney U test) (TabOena 22).

Tabena 23. YTunaj MeHomnayse Ha BpeJHOCTH €HA0TeN-3aBUCHE JUIaTalllje U3a3BaHe

nporokoM (ED-FMD) koj nanujeHTKHIba ca peyMaTOHJHUM apTPUTHCOM

Menonayza

Ha (n=32) He(n=8)

ED-FMD % 12.97+7.43 10.47£3.5 p=0.361

Bpennoctu eHgoTen-3aBucHe TuaTalyje n3a3BaHe MPOTOKOM Ce HUCY CTAaTUCTHYKU
3HA4YajHO pa3iuKoBasie u3Mely nalujeHTKuba ca peyMaTOUIHUM apTPUTUCOM KOje Cy Y

MeHormay3u 1 oHuX koje Hucy (Mann Whitney U test) (Tabena 23).
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Tabena 24. YTuiaj MeHolay3e Ha BPEIHOCTH €HIOTEN-3aBUCHE JWJIaTallje M3a3BaHE

nporokoM (ED-FMD) kox »eHa y KOHTPOJIHO] TpyITH

Menonaysa
Ia (n=20) He(n=3)
ED-FMD % 14.38+6.18 10.28+8.003 p=0.388

Bpeanoctu enyioten-3aBucHe AuiiaTalyje u3a3BaHe IpOTOKOM ce HUCY
CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHO PA3JIMKOBaJie U3Mel)y HCIUTaHuIa y KOHTPOJIHOj TPYIIU KOje CY y

MeHomay3u 1 oHuX koje Hucy (Mann Whitney U test) (Tabena 24).

TabGena 25. Yrtumnaj mymema Ha BPEIHOCTH CHJIOTEN-3aBHCHE JWJIATAIM]C W3a3BaHE

nporokoM (ED-FMD) koz nanujeHara ca peyMaToOMIHIUM apTPUTHCOM

busmim mymay (n=13) Hemnymau (n=39)

ED-FMD % 11.82+6.53 11.75+6.46 p=0.974

Bpennoctu ED-FMD ce Hucy cratuctiuku 3Ha4ajHO pa3ivKoBaie uzMely
namujeHara ca peyMaTOMJIHUM apTPUTHCOM Koje Cy OMBIIM MyLIauu U OHUX KOJH Cy

nenymaund (Mann Whitney U test) (Tabena 25).

Tabena 26. YTunaj nymema Ha BpeAHOCTH €HIOTEN-3aBUCHE MJIaTallje n3a3BaHe

npotokoM (ED-FMD) kox KoHTpostHE rpyrie

busnm nymau (n=2) | Henymau (n=27)

ED-FMD % 11.97+5.96 13.61+9.41 p=0.814

Bpe,Z[HOCTI/I CHIOTC/I-3aBUCHE ,Z[I/IJ'IaTaI_II/Ije H3a3BaHC ITPOTOKOM CC HUCY
CTaTUCTUYKHU 3Ha‘-IajHO pa3JIMKOBaJIC I/I3Mehy HUCIIUTAHUKA Y KOHTpOJ'IHOj rpynu KOjI/I cy

OUWBIIM MyIa4u ¥ OHUX KOju cy Hemymmayn (Mann Whitney U test) (TaGena 26).
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4.3.3. Kopenauuja usmel)y eHoresi-3aBucHe qujaTanuje n3a3paHe mNpoToKoM

U KJIMHUYKHX/JIAa00PATOPUjCKUX NMapaMeTapa Ko NalujeHaTa ca peyMaTOWuIHUM
APTPUTHUCOM M KOHTPOJIHE TPyIe

Tabena 27. Kopenanuja uzmel)y eHaoTen-3aBUcHE AuiaTaiyje nza3sane nporokom (ED-

FMD) u x1uHHYKHX/T1a00paTOPHjCKHX IMapaMeTapa KoJ namnujenara ca PA

ED-FMD %
[Tapamerpu r koeunujeHT (P BPEIHOCT)

I'oaune crapocTu 0.081 (0.567)
BMI 0.137 (0.332)
CHCTOJIHH IPUTUCAK 0.221 (0.115)
JIMjacTOJIHU MTPUTHCAK 0.27 (0.053)
VYKyIHU X0JIeCTepos 0.171 (0.226)
X1 -0.065 (0.645)
JIUT -0.008 (0.953)
VYxymuu xonecteporn/X1J1 0.151 (0,284)
dubpuHOTEeH -0.206 (0.143)
VWTFAg, % 0.201(0.396)
VWfAct, % 0.341(0.141)

BMI, unnexc renecue mace; XJIJI, munonporennu Bucoke rycrune; JIJJI,
nmunonporennu Hucke rycrune; VWFA(Q, von Willebrand dakrop anturen ; VWFACt, von
Willebrand ¢axTop akTuBHOCT;

Kopenanujom usmel)y eHpoTen-zaBUCHE Auiataidje usza3BaHe npotokom (ED-
FMD) u xi1MHUYKHX/Ta00paTOPHjCKUX TapaMeTapa KoJl MalHjeHara ca peyMaTOUIHUM
apTPUTUCOM HHMje OWJIO CTAaTUCTUYKU 3HauyajHe kopenauuje (Pearsonova linearna

korelacija) (Tabena 27).
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Tabena 28. Kopenanuja usmel)y engoren-3aBucHe IujaTainje n3a3BaHe MPOTOKOM

(ED-FMD) u knuHruKHX/1a00paTOPHjCKUX MTapamMerapa KoJ namujeHara ca PA

ED-FMD %
[TapameTpu r koeunujeHT (P BpEIHOCT)
Nyxwuna 60sectH (roanHE) 0.053 (0.710)
SE -0.041 (0.775)
CRP -0.158 (0.264)
Peymarouanu dakrop 0.092 (0.573)
Antu CCP antuteno 0.006 (0.969)
VAS (60m) 0.015 (0.915)
Bbpoj oreuenux 3rio60Ba -0,092 (0,517)
bpoj oceTpuBHX 3r71000Ba 0,134 (0.345)
DAS 28 -0.024 (0.867)
HAQ -0.058 (0.681)

ED-FMD, ennoten-3aBucHa AuiaTaiyja u3a3zpana npotrokomM; SE, HuBo cequmenTanuje
epurponuta; CRP, I peaktuBuau nipotenH; antu CCP anTHTEN0, aHTUTENIO HA TUKINIHA
mutpynucanu nentun, VAS (6oi), Bu3enHa aHanorsa ckana 6ona; DAS 28, Muaekc
aktuBHOCTH Oonectn 28; HAQ, YIHUTHHK 32 MPOIIEHY 3/JpaBCTBEHOT CTamba,;

Kopenanuja usmel)y enmoren-zaBucHe auiarainuje usasBane mpotokom (ED-
FMD) u xIMHUYKHX/Ta00paTOPHjCKUX TapaMeTapa KOJ MalyjeHara ca peyMaTOUIHUM
apTPUTHCOM HHje IOOHMjeH CTaTUCTUYKKM 3HavajaH pesyiarat (Pearsonova linearna

korelacija) (Tabena 28).
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Taodena 29. Kopenanuja nzmel)y eH0TeN-3aBUCHE AMIIATAIIH]€ H3a3BaHE IPOTOKOM

(ED-FMD) u xnuHHYKHX/T1a00paTOPHjCKHX ITapaMeTapa KO KOHTPOJIHE IpyIie

ED-FMD %
[Tapamerpu r koeuiujeHT (P BpeIHOCT)
I'oaune crapocTu 0.208 (0.379)
BMI 0.272 (0.246)
CHCTOJIHU TIPUTHCAK -0.28 (0.905)

JIMjacTOIHU IPUTUCAK

-0.176 (0.458)

YKyIIHH X0JIeCTepOIl

-0.095 (0.691)

X1 -0.181 (0.446)
JIUT -0.155 (0.513)
VYxymuu xonectepos/XJJ1 0.165 (0,487)
SE 0.362 (0.117)
CRP 0.363 (0.115)
dubpuHoreH 0,178 (0.452)
VWTfAg, % 0.201(0.386)
VWTfAct, % 0.341(0.151)

BMI, wunnekc Ttemecue wmace; XJJI, mumomporemnu Bucoke ryctune; JIJUJI,
JUMNONPOTENHU HHCKe ryctuHe; SE, HuBo cemumentauuje epurpoumrta; CRP, 11
peaktuBHu mnportenH; VWFAgQ, von Willebrand ¢akrop anturen; VWFACt, von
Willebrand ¢axrop akTuBHOCT;

Kopenanujom uszmel)y enaoten-3aBucHe auiaraiuje u3aspane nporokom (ED-FMD) u
KIIMHUYKUX/Ta00paToOpHjCKUX MapaMerapa KoJl UICIIMTaHUKa Y KOHTPOJIHOj TPYIU HUje

OmI0 CTaTUCTUYKHU 3HauajHe Kopenamuje (Pearsonova linearna korelacija) (Tabena 29).
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4.3.4. lloe3anoct u3mel)y ynorpede jiekoBa u cpeamwe Bpeasoctu ED-FMD kon

HaIIHj €HaTa ca peyMmaToOMJAHUM apTPUTHCOM

Tao6eaa 30.

ED-FMD, ennoten-3aBucHa auiaTaiuja usa3sana npotrokom; Mean + SD, cpenma

JlexoBu

Mean ED-FMDz+ SD

p BpeaHOCT

[TaujeHTH KOjU CY
KOPHUCTHITU
KOPTUKOCTEPOUJIC

13.29 +7.30

0.023

[Tanjentn xoju
HUCY KOPUCTHIH
KOPTHKOCTEPOHIE

9.13 +3.20

[TarujenTy KOju Cy
kopuctuan MTX

12.14+8.05

0.678

[TarujenTu Koju cy
KOPUCTHIIN

MTX/HCQ

11.39+4.33

BpenHOCT * cranaap/Ha nesujanuja; IMT, nebsbuna 3una kapotuase aprepuje; MTX

,Merorpekcat; MTX/HCQ, komOuHalija MeToTpeKcara U XHIpOKCUXJIOpOXuH (ocdara

AHanu3oM noBe3aHocTH u3Mely ymorpebe jekoBa U cpeame BpeaHoctu ED-

FMD xon nanujeHata ca peyMaToOMIHUM apTpUTHCOM J1I00MjeHa je CTAaTUCTUYKH 3HaYajHa

pas3nuKa Koj MalujeHTa Koju cy yrnorpedsbaBaiu Mane ao3e Koptukocrepouaa (13.29 +

7.30%) y onHocy Ha manujente koje Hucy (9.13 £3.20%) (p=0.023) (XZ test) (TabGexna

30).
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4.4, ITapamMeTpH OKCHAALMOHOT CTpeca

4.4.1. Paznuke y napamMeTpuMa OKCHAATHBHOI cTpeca u3Mel)y manmujenara ca
PeyMAaTHIHUM aPpTPUTHUCM M KOHTPOJIHE IpyIie

TabGena 31. Pasnuke y mapamerpuma OKCHIATHBHOT cTpeca M3Mel)y mammjeHaTta ca

peyMaTUAHUM apTPUTUCOM U KOHTPOJIHE TPyIIe

[Mapamerap (X£SD) | IMauujentu (N=52) | Kourpose (n=20) p

Oy 8.90+1.28 3.04+0.38 p=0.001

H,0, 4.08+0.31 2.39+0.13 p=0.000

NO 23.28+£1.65 25.09+1.64 p=0.669
TBARS 3.65+0.55 1.06+0.17 p=0.007

SOD 2918.24+477.14 643.46+200.63 p=0.001

CAT 39.90+3.54 38.85+2.88 p=0.817

GSH 97706.20£3293.82 | 93290.04+2445.27 | p=0.543

Bpennoctu cy u3paxeHe Mpeko cpelbuX BPEIHOCTH U cTaHaapaHe Aepujaiuje (X+SD)
07, cynepokcun anjoH; H,0,, Bogonuk nepokcun; NO, azor monokcua; TBARS,
uHAeKc unuane nepokcunamnuje; SOD, cynepokeun nucmyrasza, CAT , karanasza; GSH,
pelyKOBaHU IITyTaTHOH.

AHanmM30M pas3fuKa y mapameTpruMa OKCHUAATUBHOT cTpeca u3Mel)y mamujeHarta
ca peyMaTHIHUM apTPUTHUCM MU KOHTPOJIHE TpyIe J00HjeHe Cy CTaTUCTHUYKE 3HayajHe
pasiuKe y BpeIHOCTHMA NapameTrapa cynepokcu] anjoHa (p=0.001), BoJoHUK nepokcuia
(p=0.000), unmexcy nunuane mnepokcupanuje (p=0.007) u cymepokcun aUCMyTase

(p=0.001) (Mann Withnay U test; T test) (Tadena 31).
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I'apdukon 10.Bpennoctu azor monokeuaa (Hutputu) (Nmol/ml) kox nanmjenara ca

pPEYMAaTOUIHUM apTPUTUCOM U KOHTPOJIHE TPYyIIe 3apaBux(cpelma BpeaHoct +SD).

30

27

24

21

18

15

12

NO (nitrites) (nmol/ml)

patients

controls

VY npehemy ca kouTposHoM rpymom (25.09+1.64 nmol/ml) manujentu ca PA

HEMajy CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHy pa3inuky y Bpeanoctuma NO; (23.28+1.65 nmol/ml)

(Mann Whitney tect, p=0.669) (I'pacdukon 10).

140



JOKTOPCKA JUCEPTALIMJA

Ap Mupjana BecetunoBuh

I'apdukon 11.Bpennoctu cynepokcus anjon pagukana(nmol/ml) kox nanujenara ca

pPEYMAaTOUHUM apTPUTUCOM U KOHTPOJIHE TPYyIIe 3apaBux(cpenma BpeaHoct +SD).

12

10

O, (nmol/ml)

patients

V nopeljemy ca koutpoarom rpymnom (3.04+0.38 nmol/ml) manwmjentu ca

controls

pEeyMaTOUIHUM apTPUTHCOM UMajy CTAaTUCTUUKY 3HA4ajHy Pa3siuKy y BpeaHocTuma Oy

(8.90£1.28 nmol/ml) (Mann Whitney tect, p=0.001**) (I'pacdukon 11).
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I'padukon 12.Bpennoctu Bononuk nepokcuaa (nmol/ml) xon nmanujenara ca

pPEYMAaTOUHUM apTPUTUCOM U KOHTPOJIHE TPYIIE 3paBux (cpeama Bpeanoct +SD).

H,O,(nmol/ml)

patients controls

V nopeljemy ca koutponHoM rpyrnom (2.39£0.13 nmol/ml) mamwmjentu ca PA
MMajy CTaTUCTUYKY 3HauajHy Behy BpenHoct Hy0- (4.08+£0.31 nmol/ml) (Mann Whitney

tecT, p=0.000**) (I'paduxon 12).
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I'paduxon 13.BpenHoctu unaekca aunuaHe nepokcupamuje (Lmol/ml) kox nanujenara

ca peyMaTOUJIHUM apTPUTHCOM M KOHTPOJIHE IpyIie 3apaBux (cpeama BpeaHoct +SD).

TBARS (ptmol/ml)

patients

VY nopehemy ca kouTpoarom rpynom (1.06£0.17 pumol/ml) nanujenrtu ca
pEeyMaTOUIHUM apTPUTHCOM MMajy CTaTUCTUUKY 3HauajHy Behy Bpeanoct TBARS

(3.65£0.55 pmol/ml) (Mann Whitney tect, p=0.007**) (I'paduxon 13).

controls

143



JOKTOPCKA JUCEPTALIMJA

Ap Mupjana BecetunoBuh

I'paduron 14.Bpemnocty akTuBHOCTH cynepokenn mucmytase (U/g Hb x 10%) kox

naiyjeHara ca peyMaTOUIHUM apTPUTUCOM M KOHTPOJHE IpyIie 3paBux (Cpeama

BpenHoct +SD).

4000

3000

2000

SOD (Ufg Hb x10%)

1000

patients

controls

Y nopehemy ca KOHTpoIHOM rpymoM (643.46+200.63 U/g Hb x 10%) nanujentn

ca peyMaTOUJIHUM apTPUTHCOM MMajy CTaTHUCTHYKY 3HauajHy Behy Bpearoct SOD

(2918.24+477.14 Ulg Hb x 10%) (Mann Whitney rect, p=0.001**) (Tpauxon 14).
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I'papuron 15.Bpemnocty aktuBrOocTH Katamase (U/g Hb x 10°) kox maumjenara ca

pPEYMAaTOUHUM apTPUTUCOM U KOHTPOJIHE TPYIIE 3paBux (cpeama Bpeanoct +SD).

45

40

35

30

25

20

CAT (Ufg Hb x10%)

15

10

patients

controls

Y nopeljersy ca KoHTpoIHOM TpyrioM (38.85+2.88 U/g Hb x 10°) naumjentn ca

PEyMaTOUIHUM apTPUTHCOM HEMAjy CTATUCTUYKY 3HAUajHy Pa3IUKy Y BPEAHOCTH

axTHBHOCTH Katanase (39.90+3.54 U/g Hb x 10°) (Mann Whitney Tecr, p=0.817)

(I'padukon 15).
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I'padmkon 16.Bpennoct akTuBHOCTH peaykoBaHor riyrarnona(nmol/ml Er) xon

naiyjeHara ca peyMaTOUIHUM apTPUTUCOM M KOHTPOJHE IpyIie 3paBux (Cpeama

BpenHoct +SD).
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GSH (nmol/ml RBC's)
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0

patients

controls

VY nopehemy ca konTpoaHOM rpynom (93290.04+2445.27 nmol/ml Er) nanmjentn

ca peyMaTOUJHUM apTPUTUCOM HEMAJy CTAaTUCTUUKY 3HAYajHYy Pa3jiMKy Y BpPEIHOCTH

aktuBHOCcTH GSH (97706.20+£3293.82 nmol/ml Er) (Mann Whitney Tect, p=0.543)

(I'paduxon 16).
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4.4.2.Kopeaanuja usmelhy ned/buHe 3u/1a KapoTH/HE apTepUje U MapaMeTapa
OKCHJAATHBHOI CTpeca KOJ NalMjeHaTa ca peyMaTOMIHUM AapTPUTHCOM U
KOHTPOJIHE TpyIne

Tabena 32. Kopenamnuja msmelhy neOpuHEe 3mma KapoTHIHE apTepHje M Tapamerapa

OKCHIAaTHUBHOTI' CTpECa KO naunjeHaTa Cca pCyMaTOnIHUM apTPpUTUCOM

IMT
[Tapamerpu I koedurujeHT (P BpeIHOCT)
TBARS -0.226 (0.108)
NO 0.389 (0.005)
H202 -0.096 (0.500)
Cynepokcu anjon O2- -0.212 (0.131)
Karanasa 0.151 (0.286)
Cyrepokcu JucMyTasa 0.002 ( 0.991)
GSH -0.185 (0.189)

IMT, nebsbuna 3una kapotuaHe aperpuje; TBARS, unaekc munuaHe nepokcHIalmje;
NO, azot monokcun; H,O,, Bomonuk nepokcua; GSH, penykoBanu rayTaTHoOH.
Ananuzom kopenanja usmel)y neOsbuHe 3HMJa KapoTHIHE apTepuje |
napameTapa OKCHAATUBHOI CTpeca KOJ| TMalyjeHara ca peyMaTOUJHHM apTPUTHCOM
J00MjeHa je CTaTUTUYKK 3HayajHa TO3MTHBHA Kopenanuja u3Mel)y nopehanux BpeJHOCTH
a30T MOHOKCHJIa U BpeqHOocTU aeOJbuHe 3uaa kaporumpHe aprepuje (r=0.389, p=0.005)

(Pearsonova linearna korelacija) (Tabena 32).
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Tabena 33. Kopenanuja uzmely nedsprHe 3u1a KapOTHIHE apTEepHje U TTapaMeTapa

OKCHAAaTHUBHOI' CTpECAa KO KOHTPOJIHE I'PYIIC

IMT

[Tapamerpu I koeduiujeHT (P BpeIHOCT)
TBARS 0.018 (0.941)

NO 0.008 (0.973)

H20: 0.496 (0.026)
Cynepokcu anjon O2- 0.193 (0.414)
Karanasa -0.068 (0.775)
CymepoKcu1 IucMyTasa -0.268 (0.252)

GSH -0.170 (0.473)

IMT, nebsbuna 3una kapotuaHe aperpuje; TBARS, nnaekc munuaHe nepoKcHIalmje;

NO, azot monokcua; H202, sogonuk nepokcun; GSH, penykoBaHu rTyTaTHOH.

Ananuzom kopenanuja usmel)y nedspuHe 3ua KapoTUAHE apTeprje U mapaMerapa
OKCHJIATUBHOI' CTpeca KOJl MCIUTAHHMKA y KOHTPOJIHO] IPyHH J00MjeHa j€ CTaTUTHYKU
3HaYajHa TMO3WTHBHA Kopenanuja u3Mel)y moBehaHux BpPEIHOCTH BOJAOHUK TIEPOKCHIA U
BpenHOCTH Je0/buHe 3uaa Kapotuane aprepuje (r=0.496, p=0.026) (Pearsonova linearna

korelacija) (Tabemna 33).
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4.4.3. IlapaMeTpH OKCHIATHBHOI CTpPeca U NMpeBaJjieHIla aOHOpMAaJiHe Je0/biHe 3u1a
KApOTH/HE apTepHje Ko/ NalijeHaTa ca peyMaTONJIHUM apTPUTHUCOM H KO/

KOHTPOJIHE I'pyIie

Tabena 34. [lapameTpu OKCHIATUBHOT CTpeca U MpeBajieHIla abHOpMaIHe AeOJbHHE 31/1a

KapOTH]IHE apTepHje KO MalijeHaTa ca peyMaTOMJIHUM apTPUTHUCOM

IMT (mm)
IMapamerap (X+SD) P BpeaHoCT
<0.9 (n=17) >0.9 (n=35)
TBARS 4,38+3,05 3,28+3,28 p=0,151
NO 19,66+10,74 24,41+9,75 p=0.981
H,0, 4,05+1,82 3,79+1,64 p=0.552
O, 7,39+7,14 10,14+6,22 p=0.044
CAT 45,11+21,61 31,68+21,80 p=0.018
SOD 3023,89+2837,26 | 2901,39+2915,61 p=0.675
GSH 98330,37+6618,77 | 98956,64+26776,76 | p=0.390

Bpennoctu cy u3paxeHe Mpeko cpelbuX BPeIHOCTH U cTaHaapaHe Aeujaiuje (X+SD)
IMT, ne6seuna 3una kapotuane aperpuje; O, , cynepokeun anjon; H,O,, BomoHwK
nepokcu; NO, azotr monokeu; TBARS, unnekc nunuane nepokcuaanuje; SOD,
cynepokcun aucmytasa; CAT , katanasza; GSH, penykoBaHu riyTaTHOH.

[Topehemem cpeamUx BpEIHOCTH MapaMeTapa OKCHUIATUBHOI CTpeca KOJ
narujeHara ca peyMaTOMJHUM apTPUTHCOM KOjU MMajy aOHOpPMaJIHO 33ae0sbame 3uJa
KapoTH/HE apTepHje U OHUX KOjU HeMajy J0OMjeHe Cy CTaTHCTHYKE 3HauajHe pas3iivKe y
BpenHocTUMa cyrnepokcus aHjoHa (p=0.044) u Bpeanoctu karanase (p=0.018) (Mann-

Whitney U test) (Tabemna 34).
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Tabena 35. [lapameTpu OKCHIATUBHOT CTpeca U MpeBajieHIla abHOpMasTHe AeOJbIHE 31/

KapOTHJIHE apTepHje KOJ UCIIUTAaHUKA Y KOHTPOJIHO] TPYIH

IMT (mm)
IMapamerap (X£SD) P BpeIHOCT
<0.9 (n=10) >0.9 (n=20)
TBARS 1,10+0,74 1,05+0,85 p=0.757
NO 24,13+6,13 25,75%8,25 p=0.487
H,0, 2,02+0,25 2,65+0,66 p=0.028
Oy 2,53+1,46 3,39+1,87 p=0.314
CAT 38,94+10,18 38,79+£14,87 p=0.758
SOD 855,72+1208,86 501,97+637,25 p=0.616
GSH 93867,16+9020,30 | 92905,29+12424,89 | p=1.000

BpenHocTH cy n3paxeHe NPeKo CPeAmUX BPEIHOCTH U cTaHAapaHe aesujaruje (X£SD)
IMT, ne6rpuna 3una kapotuane aperpuje; O, , cynepokeun anjoH; H,O,, BomoHuK
nepokcu; NO, azotr monokeun; TBARS, unnekc nunuane nepokcuaanuje; SOD,
cynepokcun aucmytasa; CAT , katanasza; GSH, penykoBaHu IIyTaTHOH.

ITopehemem cpeamUx BpeAHOCTH MapaMeTapa OKCHAATUBHOI CTpeac KoJ
UCIHUTAaHUKA Y KOHTPOJIHO] TPYNH KOjU UMajy aOHOpMaJIHO 3aj]iebbambe 31/1a KapoTHIHE
apTepuje M OHMX KOJjU HeMajy J00MjeHe Cy CTaTHUCTUYKE 3HayajHe pas3jiuke Y

BpenHocTUMa BoioHUK niepokcua (p=0.028) (Mann-Whitney U test;t test) (Taoena 35).
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4.4.4. Kopenauuja usmel)y eHoTes1-3aBucHe JUjaTalMje H3a3BaHe MPOTOKOM
U TapaMeTapa OKCHIATHBHOI cTpeca KOl HalHjeHATa ca PpeyMaTOMIHUM

APTPUTUCOM H KO KOHTPOJIHE I'pyIie

Ta6ena 36. Kopenauuja uzmel)y ennoren-3aBiucHe AUIaTanyje u3a3BaHe MPOTOKOM

(ED-FMD) u napametapa OKCHJIaTUBHOT cTpeca Ko/ maiujeHara ca PA

ED-FMD
[Tapamerpu I koeuirjeHT (P BPEIHOCT)
TBARS 0.063 (0.658)
NO -0.005 (0.972)
H20; 0.072 (0.612)
Cymnepoxcup anjon O,- 0.140 (0.322)
Karanasa -0.192 (0.172)
Cymnepoxcuj qucMyTasa 0.046 (0.744)
GSH 0.041 (0.772)

ED-FMD, ennoren-3aBrucHa JuiiaTairja u3a3zsana nmpotokoM; TBARS, urnekc nmumnmmaHe
nepokcunamyje; NO, azor monokeun; H,O,, Bomoruk nepokenn; GSH, penykoBanu
TJIYTaTHOH.

Kopenamnuja nusmely ennoren-3aBucHe auiaTaiyje n3a3BaHe MPOTOKOM H
rapaMmerapa OKCHIaTHBHOT cTpeca KOJI MallijeHaTa ca peyMaTOUJIHHM apTPUTUCOM HUCY

no0ujeHe cTaTUCTHYKK 3HavdajHe Kopenanuje (Pearsonova linearna korelacija) (Tabena

36).
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Tabena 37. Kopenanuja n3melyy eHaoTen-3aBUCHE TUJIATAIl]€ U3a3BaHE MPOTOKOM

(ED-FMD) u napamerapa OKCHIaTHBHOT CTpPeca KOJ KOHTPOJIHE IPyIIe

ED-FMD
[TapameTpu r koeunujeHt (P BpeIHOCT)
TBARS 0.432 (0.057)
NO -0.238 (0.313)
H20> -0.384 (0.095)
Cynepokcun anjon O,- 0.509 (0.122)
Karanasa 0.160 (0.510)
Cymepokcu ucMyTasa -0.499 (0.125)
GSH 0.348 (0.133)

ED-FMD, ennoren-3aBucHa quiatanuja uzaspata nporokoM; TBARS, unaekc nunuaxe
nepokcunamnuje; NO, azor monokeun; H,O,, Bomonuk nepokcun; GSH, peaykoBanu
TJTyTaTHOH.

Kopenanuja uzmely enoren-3aBucHe AujaTaiyje u3a3BaHe MpoTOKOM U
napameTapa OKCHIaTUBHOI CTpeca KOJ UCIUTAHUKA y KOHTPOJIHO] TPYIU HUCY JOOHjeHe

CTaTHCTUYKH 3HayajHe kopenanuje (Pearsonova linearna korelacija) (Tabena 37).
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4.4.5. IlapameTpH OKCHAATHBHOT CTPeca U NMpeBaJIeHIa aTOJOMIKOI HHAEKCA

aTepocKJ/epo3e KO/ NaljeHaTa ca peyMaTOMAHUM apTPUTHCOM

Tabesa 38.
[Tapamerap HNupexe Nunexc p
(XxSD) aTepOCKIIepO3e aTepoCKIIepo3e BPEAHOCT
ucnox 4.5 (n=32) | usznan 4.5 (n=20)

Oy 5.88+1.12 8.05+1.50 p=0.114
H>0, 3.36+0.28 3.64+0.39 p=0.643
NO 24.41+1.56 23.29+1.93 p=0.608
TBARS 2.85+0.57 2.56+0.54 p=0.927
SOD 1822.89+433.73 2483.06+564.81 p=0.349
CAT 40.03+3.11 38.86+4.12 p=0.819
GSH 92848.68+2204.95 | 100502.77+4375.20 | p=0.226

BpenHocT cy n3paxeHe MpeKko CpeAmUX BPEIHOCTH U cTaHAapaHe nesujanuje (X+SD);
Oy, cynepokcun anjon; H202, Bogonuk nepokcua; NO, azot monokcua; TBARS,
uHaeKc nunuaHe nepokcunanuje; SOD, cynepokeun aucmytaza; CAT , karanaza; GSH,
pelyKOBaHU IITyTaTHOH.

[TopehemeM cpenmux BpEIHOCTH IapaMeTapa OKCHIATHBHOI CTpeac KOJ
UCIHUTAHUKA y KOHTPOJHO] TPYNU KOJU HUMajy MATOJOIIKE BPEJHOCTH HHJEKCa
aTepoCKJepo3e M OHMX KOjU HeMajy HUCY J0OHjeHe CTaTUCTUYKE 3HayajHe pas3iiuKe

(Mann-Whitney U test;t test) (Tabena 38).

153



JOKTOPCKA JUCEPTALIMJA

Ap Mupjana BecetunoBuh

4.4.6. ITapaMeTpH OKCHIATHBHOT CTPeca M AKTUBHOCT 00JIeCTH KO/ MalijeHarTa ca

PeyMATOUIHUM aPTPUTHCOM

Tabesa 39.
DAS28

[TapameTap p
((XiSD) <32 (n:16) 32'51 (n:34) >51 (n:2) Bpel[HOCT
Oy 10.94+3.13 7.79+1.40 12.02+0.82 p=0.374
H,0; 4.00+0.56 4.02+0.40 5.250.75 p=0.304
NO 18.8+3.38 24.86+1.94 26.72+4.47 p=0.215
TBARS 3.09+0.98 3.60+0.71 7.04+1.10 p=0.440
SOD 2663.48+899.35 2861.26£574.50 | 4875.86+3426.94 | p=0.625
CAT 34.77+4.42 41.23+4.13 49.62+45.37 _

p=0.592
GSH 107857.31+9974.34 | 93301.31+2411.58 | 99808.125+678.97 | p=0.313

Bpennoctu cy u3paxeHe Mpeko CpelbuX BPeIHOCTH U cTaHaapaHe Aeujanuje (X+SD);

DAS 28, Unnekc aktuBHocTH Oonectr 28; Oy, cynepokcun aHjoH; HyO,, BogoHUK

nepokcut; NO, azor morokeu; TBARS, nanekc mmuaae nepokcupanuje; SOD,

cynepokcun aucmyrasa; CAT | karanaza, GSH, pemykoBanu riyTaTuoH.

Anamm3om napamMeTapa OKCUAATUBHOT CTpECa I/I3Mehy naunjeHaTa Ca pa3iInunuToOM

akTuBHouIhy 60nectu u3paxene npexo DAS 28 ckopa HUje OTKpUBEHA CTATUCTUYKU

3Ha4ajHa pa3iiuKa CPeIbUX BPEIHOCTH MMapamMeTapa OKCUJIaTUBHOT cTpeca Mel)y Tpu

pasnmuuute rpyne nanujeHara (Kruskal-Waallis test; ANOVA) ( Tabena 39).
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4.4.7. IlapaMmeTpH OKCHAATHBHOT cTpeca U BpeAHOCTH C peaKkTHBHOI NPOTEeHMHA KO/

HaIIHj €HaTa ca peyMmaToOMJAHUM apTPUTHCOM

Ta6ena 40.
CRP
[MTapamerap (X£SD)
<5 (n=32) >5 (n=20) P BPEIHOCT

Oy 6.54+1.21 7.17+1.40 p=0.417
H,0, 3.29+0.27 3.73+0.39 p=0.362
NO 25.12+1.41 22.34+2.08 p=0.371
TBARS 2.16+0.45 3.47+0.68 p=0.084
SOD 1827.95+427.43 2476.31+£573.71 p=0.320
CAT 40.09+2.62 38.78+4.69 p=0.796
GSH 96382.62+3667.67 | 95790.86+2269.57 | p=0.362

BpenHocT cy n3paxeHe MpeKko CpeAmUX BPEIHOCTH U cTaHAapaHe nesujarumje (X+SD);

CRP, 11 peaxtuBuu npotens; O, , cynepokcua aHjod; H202, Bogonuk nepokcus; NO,

a3oT MoHokcua;, TBARS, nunnekc nunuane nepokcunanuje; SOD, cynepokcu

mucmytasa; CAT, katanasza; GSH, penykoBanu rimyTaTHOH.

HOpChCH:CM CpeaAmbuX BPEAHOCTH IMapaMCTapa OKCUIATUBHOI CTPECa KOJ HaI_II/IjCHaTa

ca peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM KOjU UMajy noBehane BpeaHcotu L] peakTuBHOT

NPOTENHA ¥ OHMX KOjH HEMajy HHCY JOOWjEeHH CTaTUCTUYKM 3HauajHu pesyararu (Mann

Whitney U test; T test) (Tabena 40).




JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

V

TUCKYCHUJA

156



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

5.1. IloBe3aHoCcT mapaMmerapa 3amna/belba M aTepoCcKJepo3e KO MNalujeHara ca
PEeYMATOMTHUM apTPUTHCOM

Tokom 2010 roguae EBponicko yapyxkeme peyMaroiiora je 00jaBUIIO MPEmOpyKe
3a KapauoBacKyinapHe Oosiectu y PA, anu Ty jour yBek MMa JOCTa ONPEYHHUX pe3yJrara
(Peters et al, 2010). VOp3aHu pa3BOj arepoCKIepO3e Yy XPOHHYHHM 3ala/beHCKUM
OojecTuMa je  TOCIEAMIIa yTUIaja TPAagUIMOHATHUX  (akTopa pHU3MKA 34
KapAuoBacKylIapHe OoJiecTH Kao INTO je XHUIEPIUMUACMHja, MYNICHhEe U CIHYHO ¥
xoMOuMHanuju ca 3anabemeM (van Sijl et al, 2011; Tyrrell et al, 2010; Frostegard, 2010).
Panuje ce arepockiiepo3a o0jalrmaBaia TAaCHBHOM aKyMYJIAlMjOM JIMIIAA Y 3U] KPBHOT
cyna. Ca jmaHalmImbuUM Ca3HAaKUMa, aTepoCKIepo3a je Mperno3HaTa Kao JWHAMUYKH
3aMajbeHCKH MPOIEC, KOjU TOYMIbE aKTHBAIlMjOM BACKYJIAPHOT E€HA0TENa, MHUTPALNjoM
JICYKOLUTa Yy 3WJ KPBHOT CyJda, OKCHAAIMjOM JIMIKIA, 3aTUM Jajbe J0JIa3du [0
JecrabuaM3aliyje miaka u nocieanane rpomoose (Libby, 2008).

Peymarougnu aptputuc (PA) je ciam4HO Kao arepockiepo3a HMMYHO-
nHdiamaropHa Oonect. CunoBuja y PA u aTepockiepoTcku IUIaKk WMajy J0CTa
natorenerckux ciuunocTu (Soltesz et al, 2011). ¥V PA yOp3ana aTepockiiepo3a BOIU Ka
MOCJIEIMYHO] BUCOKO] CTONMM MOPOWAMTETa W MOPTAIUTETAa OJl KapIUOBACKYyJIapHHX
oonectu (Kaplan et al, 2006). [Tomro nanujenTr ca PA uMmajy BHCOKY CTOIy MOPTAJIUTETA
300T KapaWOBacKyJapHUX OoJiecTH, MpolleHa eHAOoTeNTHe (YyHKIMje U JeOJbUHE 3Ha
kapotuaae aprepuje (Intima media thickness — IMT) mMoxxe OMTH KOPHCHO CPEICTBO 3a
unaerudukanujy u npaheme kapauoBackymapuor pusuka (Peters et al, 2010). Mera
aHanu3a 17 TONyNalMOHMX CTyAMja HWCIHTHBAIA j€ TPEHJI KapIuOBaCKYJIapHOT

MopTaiuTeTa Koj nanujeHara ca PA, u uspauyHar je uHAEKC MOpTaauTeTa crennduyan
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3a kapauoBackynapue oosiect (SMR) xoju je uznocuo 1.61 (95% Cl 1.5-1.8), mto y
npeBoy 3Hauu aa je 60% kon mamujeHara ca PA moBehan pusuk o7l CMpTH y3pOKOBaHE
KapauoBacKyimapHoM Oosemihy y oanocy Ha ommry nomnyianujy (Meune et al, 2009).
Benukn Hampenak je HampaBJbeH y pa3yMeBamy MEXaHHM3Ma OATOBOPHOT 3a moBehan
KapAMOBaCKyJIapHU pU3MK ToBe3aH ca PA. YV mHOrmMm crynujama je o0jaBibeHO na je PA
HoBu ¢aktop pusuka 3a KBb m na je moBehan KB mopramuter He3aBHCTaH — 0Of
TpaaumoHanHux dakropa pusuka (del Rincon et al, 2001).

Tpamuumonanuu (akrtopu pu3MKa 3a KapauOBacKylapHe OOJECTH  YKIbYYY]y
TOJIMHE CTAPOCTH, TI0JI, TIOBHUILCH KPBHU NPUTHCAK, iehepHy 00JIeCT, XUIEPIUIUACMU]Y 1
aktuBHO mymiewe (Grundy et al,,1999). Anu kana ce xox namnujeHata ca PA mpumene
Bakehn CKOp MOJENM 3a HM3pavyyHaBambe KapJAMOBACKYJIApHOT PU3MKa, Ka0 Ha IpUMEp
Framingham ckop, ko namujeHata ce 106uja Hepeanno manu ckop (Dessein et al, 2005).
Y MHOTUM 00jaB/beHUM cTynujama (akTopu KOju yTUUy Ha moBehaH KapInOBAaCKYJIapHH
pH3HMK KOJ manujeHara ca PA ykibydyjy TpaaullMOHAJIHE KapIuoBacKyiapHe (akrope
pHU3HKa, KOJU JIey]y 3ajeHO ca HETPATUIIMOHATHUM (aKTOpUMa PU3HKa, YKIbYydyjyhu u
manudecraruje came 6oaectu (Del Rincon et al, 2001; Solomon et al, 2010).

PA je xpoHuyHa 3amajbeHCKa OOJIECT M cMaTpa Ce Jia je 3amajbeme KJbyuHa
KOMITHEHTa 3a pa3Boj arepockiepose (Kahn et al, 2010; Sattar et al, 2003; del Rincon et
al, 2003). V wnamoj cryauju manujeHTH ca PA wuMajy cTaTMcTHYKM 3HadajHO Behe
BpenHoctu SE, CRP u ¢pubpunorena y nmopehemy ca KOHTPOIHOM TPYIIOM.

I peaktuBam mporeun (C-reactive protein -CRP), je Ouomapkep CHCTEMCKOT
3amnashemha M MOBE3aH j€ ca eHJOTEITHOM ITUCQYHKIIN]OM, CYOKITUHUYKOM aT€pOCKIEPO30M

u aprepuockiepozom (Vitale et al,2003) kao u KIMHMYKUM MaHH(ecTaljama
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arepockiepose y ommroj nomynarnuju (Ridker et al,1997). Bpeanoct CRP wu ako je y
pedepeHTHUM BPETHOCTHMMA MOKE Ja yKake Ha PHU3UK O]l MH(apKTa MHUOKapaa WU
1epedpoBackyapHor uucyaTa y ommrroj nonyiaanuju (Ridker et al, 2000). [TpocnekTuBHe
eMUJIEMHUOJIONIKE CTyAWje Cy IOKas3ajie Be3y Hu3Mel)y HHUBOAa BHCOKO CeH3UTHBHOT C-
peaktuHor nporenHa (hRSCRP) u pusuka 3a Oynyhu kapauoBackynapuu norahaj (Ridker
et al, 2000). ¥V PA, uuTokMHa Kao Ha NPUMEP HHTEPICYKHH 6 U O-TyMOp HEKpPO3HC
dakrop yruuy Ha cuutedy CRP y jerpu (Pasceri et al, 2000). Mcrospemeno, CRP
MHIIyKYje eKCIpPEecHjy aaXe3MOHHMX MOJIeKyJla Ha NOBPLIIMHU CHJO0TeNa, Kao IITO je
BaCKYJIapHU NeNujcKu aaxe3noHU MOJIEKYI-1, MHTpauenyJapHu aaxe3noHH MOJEKyn-1 u
E cenexktun, u moBehaBajy aaxepeHIH]y JICYKOIUTa KOje MMa IOCIeTuIly olureheme
ennorena (Pasceri et al, 2000). ITojenune cTyauje cy nmokasane aa L] peak THBHH POTEHH
UMa TPEIMKTHBHY BPEIHOCT 3a MPOTPECHjy KapOTUAHE aTepOCKIEpPO3e KO CPETOBEYHUX
nanujenara (Hashimoto et al, 2006). V wnamoj cryauju 1| peakTUBHH NHPOTEHUH HE
MoKa3yje CTaTUCTUYKY KOpeJalujy ca BpeAHOCTHMa Je0JbHHE 31/a KapOTUIHE apTepHje.
Ty moctoju moryhe ofjammeme. ATepockiiepo3a 3aBUCH Off KyMYJIaTHBHOT edeKTa
XPOHHUYHOT 3anajbema. CTora, ako ce MapKepHu 3anaberha Mepe Kao CTy/Juja mpeceka He
Mopajy na kopenuiry ca BpegHoctuMa IMT. To je morBpheno cryaujama y Janany, koje
Cy TMoOKa3ajie yTHIAj 3amabera JETEeKTOBAHO Yy JIOHrHTyAuHaiHuM ctyaujama (Nagata-
Sakurai et al, 2003). V¥V jeaHo] NOpPOCHEKTHBHO] CTYyOHjU Ca HOBOOTKPUBEHUM
noyuaptputucom, CRP je 61o npenukrop kapanoBackyiaapHor mopranurera (Goodson et
al, 2005). /lokazaHo je ja cy MapKepu CHCTEMCKOT 3amajbera MokazaTesbu Beher pusnka

3a KB mopranurer, 4ak u y oJcycTBy Tpanuimnonataux KB ¢akropa pusuka (Gonzalez-
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Gay et al, 2007). Kox manjenara ca PA nmyror Toka Tpajama, CRP je Takohe nokazaresb
aTepoCKJIepo3e, MepeHe MpeKo kapotuaHor yarpasByka (Gonzalez-Gay et al, 2005).

VY namoj crynuju kaga ce ESR u CRP ananmmusupajy 3ajenHo ca TpaguiOHATHHAM
(dakTopuMa puU3MKAa Yy MYJITHBAPHjaHTHO] pPErepCHOHO] aHaJHM3HM, IOKa3yjy ce Kao
nporHoctuyku Mmapkepu 3a IMT. V panuje o0jaBjbeHUM CTyaujama pe3yjaTaTH Cy
koHTpanukTopau. Onpehen 6poj pagoBa He mokasyje kopenanujy usmel)y CRP wmm SE u
kapotuaHe arepockiepose (Kumeda et al, 2002; Gerli et al, 2005) nok apyre cryauje
noka3yjy mosutuBHy kopenaunujy m3mel)y CRP wmm SE u kaporuumne arepockiepose

(Nagata-Sakurai et al, 2003; del Rincon et al, 2003).

5.2.IpomeHe y CTPYKTYpH a.carotis communis KojJ NmamujeHaTra ca peyMaToOHJIHUM
apTPUTHCOM

[latopusnonoruja enHpoTenHe AUCPYHKIHMjE y XPOHUYHHUM 3alaJbeHCKUM
Oonectuma kao mTo je PA jomr yBek HHMje y MOTIYHOCTH pa3jamimbeHa. KoHcTaHTHa
eHJI0TeNTHA TUC]YHKIM]a BOJU Ka CTPYKTYPHOM PEMOJICTIOBAKY apTepHja MITO CE MOXKE
nokazati moBehaHWM BpeaHOCTHMa NeOJbUHE 3WAa 3ajeHHYKE KapOTHIHE apTepuje
(Turiel et al, 2010; Sitia et al, 2010). BackymapHo peMojeioBambe MOYHIE Kao jefaH
ajanTHUBHM Tporiec Ha mpomene y ,wall shear stress“ 3ajeano ca 3ameOsbameM 3ujaa
kpBHor cyna (Kiechl and Willeit, 1999) anu Ha kpajy KapOTHIHHU AMjaMeTap je MapKep
BaCKyJIapHOT CTapema M KOpelupa ca BacKyJapHUM (QaKTOpHMa pPH3HKA, CTEHNEHOM
3amajbeiba M npeaBul)a pusnk 3a HacTaHak uHpapkra muokapaa (Pasterkamp et al, 2004).
Kaporuana atepockiieposa je go0ap mokasaresb renepanu3oBane arepockiepose (O'Leary

et al, 2010; Cobble et al, 2010). Kapotuana yaTpasByK jdaje KBaHTHTAaTHBHE Mepe
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neOjpuHE 3HWJa KapoTHIHE apTepuje KOju Ce MOXe KOPHUCTUTH 3a TPOLEHY
kapaunoBackyinapuux oonectu (KBB), pusuka u 3a nmpaheme cranne mporpecuje 6oiectu
U 1Mo0o0JbIIaka Yy KIMHUYKUM HCIIUTUBambHMa. To je HeMHBa3uBHA, Op3a, pernpoayKTUBHA
METO/a M HEMa pPH3HKa 0 MalujeHTe. bpojHe enuaeMuosonke cTyauje cy yTBpIWId J1a
je KapOTUAHU YITPa3BYK Mapkep CyOKJIMHUYKE aTepOCKIIepo3e,
MOBE3aH j€ ca KIACHYHUM (HaKTOPHMaA PU3HKA U Ca CTOIIOM MHIIMJICHIIN]E U TPEBAJICHIIH]e
KapAMOBAaCKYJIapHUX OOJIECTH Y OIIITOj MOMyIaluju. YIoTpeda KapOTHIHOT YITPa3ByKa
je Yy TPeIUKIHUjU MCXO0JIa KapIUOBACKYIapHUX OOJIECTH OJ1 BEIMKOT 3Havaja M MOKa3arelb
je TodYeTka apTepHjCKOr peMojesioBama. KapoTuaHa ynaTpa3ByK ce KOPHCTH J1a TECTHpa
epukacHoct neuera KBb y nniby maeHTH(UKaNMje MOTCHIM]aTHO KOPUCHUX JICKOBA U
omoryhaBa paHHjy perucTpaInjy UCTUX. Y MHOTHM CTyJHjama je JoKa3aHa MOYy3/1aHOCT U
penpoayimouaHoct merozae ( O'Leary et al, 2010). Muore cryauje cy Joka3aie 3Ha4ajHO
noBehame 1eO/bHHE 3UIa KapOTHAHUX aperepuja Kox marujenata ca PA (Targonska-
Stepniak et al, 2011;Sodergren et al, 2010; Gonzalez-Yuanatey et al, 2009). Pe3synratu
Hekux ctyauja (mocebHo y CjenumeHuM AmMepuukuMm JlpkaBama) o0jaBuIM Cy J1a HEMa
pasnuke y aebpuHu 3uga kaporuare apptepuje (Gerli et al, 2005) wnu yak cympotHe
pesyarare (Roman et al, 2006). Kaportuana atepockiiepo3a m000p Kopenuiie ca
KIIACHYHUM KapJHOBacKyJapHUM (aKTopuMa pH3HMKa, Ka0 W ca HMYHOCEPOJOMIKHM
mapkepuma y PA (Gerli et al, 2008; de Groot et al, 2010).

VY Hamoj cTyAWju J0Ka3aHa je CYOKIMHHUYKA aTepoCKiepo3a Mpeko moBehaHux
BpEIHOCTH JeO0JbHHE 3ua KapoTuaHux aptepuja. [loBehame nebspuHe 3muma KapOTHIHUX
aptepuja je o0jaBjbeHa y CTYIM]H KOja je aHaTu3upaja mnaujeate ca PA u qyrum TokoMm

Tpajama 0OJIECTH a KOJU HHUCY UMM KJIacM4YHEe KapJIuoBacKylapHe (axTope pH3UKa
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(Gonzalez-Juanatey et al, 2003). To ce moxyaapa u ca APYyruM MyOJIMKOBaHUM CTYyIHjaMa
(Targonska-Stepniak et al, 2011, Sodergrenet et al, 2010, Gonzalez-Juanateyet et al,
2009, de Groot et al, 2010).

[Momanm 3a UMT cy nmonekine usHeHahyjyhu jep HOopmanna BpemHoct 3a IMT y
nobu ox 50-60 rox, ce ouekyje y Hmxem omcery (0,7-0,8). OBo ce Moxe 00jacCHUTH
yTHIIajeM TPAAUIMOHATHUX (hakTopa MCXpaHE y HAIIOj CTYIUjCKOj MOMyJaIuju, Koja ce
CacToju OJI BUCOKOT NpOLIEHTa 3acMNeHHX MAacTH, YIJbCHHUX XHUJApara, U HUCKOI yHOCa

BJIAKAHA U (-3 MAacHE KUCEJINHE.

5.3. IloBe3aHocT TPAAMIUOHAJIHUX (paKTOpa PH3UKA 32 KAPAMOBACKYJIapHe 00JiecTH
u IMT a.carotis communis Ko/ nanMjeHaTa ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM

Kopn manujenara ca PA mokasanu cMo J1a je 3u KapoTUIHUX apTepuja 1e0Jbu KOX
MyIIKapala Hero KoJ >keHa, mTo ce nokiana ca pesynratuma ARIC crynuje koja je
ucnuTHBana ytuiaj ¢axkropa pusuka Ha BpenHoctd IMT y onmroj nomynamwmju (Dobs et
al, 1999). bunapHa joructiuuka perpecuja nokasyje aa Ha Bpeasocta UMT mpeko 0,9 mm
yriue Mymikd non. Odds ratio 3a mymku non je 6,021 (1,259 — 28,792) 1j. mymkapuu
umajy oko 6 mnyra Behu pusuk 3a noBehame neOJbHMHE 3UAa KApOTUAHE apTepuje.
Pesymaratu w3 QUEST-RA crymuje Ttakohe mokasyjy moBe3aHocT usMely
Kap/MOBacKynapHr jorahaja W MyIIKOr Iojla KOJ TMalHjeHaTta ca peyMaTHIHUM
aptputucoM (Naranjo et al, 2008).

Crynuje cy nmoka3zane na Hku BMI xopennpa mo3utuBHO ca nmoBehaHoMm cTomnom
KapJnOBacKyJIapHOT MopTayiuTea Koj namnujeHata ca PA (Escalante et al, 2005; Kremers

et al, 2004). Hamm pe3ynatatu He MOKa3yjy CTaTUCTH4YM 3Ha4yajHu yrtumnaj BMI nHa

162



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

ne0JpUHY 3WJa KapoTHIHE aprepuje, Maga Ha moueTky Oosnectu BMI Huje mobap
mokasateJb HOBOT' KapanoBackynapHor fnorahaja (Innala et al, 2011).

Hamm pe3ynaratu He mokasyjy CTaTUCTUYKHM 3HA4ajaH yTUIA] TOJUHA CTApOCTH Ha
nebspuHy 3uaa KapotuaHe aprepuje. Ciaudne pesynrare je 00jaBuiIa U Tpyna aMepUIKUX
UCTpaKMBaya KOjU Cy HMaJIM TPYIy NalyjeHara CIMYHe CTapOCHE T0O0H Kao MalUjeHTH U3
naie cryauje (<60 roguna) (Schott et al, 2009). Pesynatatu  enuaeMHOJIONIKUX CTY/IH]a
y OIIITOj HOMYJIAIMjH YKa3yjy Ha 3aBUCHOCT T'OJIMHA CTAPOCTH M MATOJIOMIKUX BPEIHOCTH
kaporuaaor UMT (Kiechl et al, 1999; O’Leary et al, 1992). Hamu pe3ynrata ce Mory
00jacHUTH THME JIa je HCIIUTHBAaHA Milal)a rpyria MCIIUTaHUKa KO KOj€ j€ JOIII YBEK MPOIeC
BaCKYyJIapHE aJianraluje MprucyTaH.

VY Hamoj CTyAMju YKYIHH XOJIECTEPOJI M CHUCTOJHH KPBHHM HPUTHUCAK HMajy
NPEJAUKTUBHY BpEIHOCT 3a mnoBehaHy AeO/bMHY 3UAa KapOTHIHHUX aprepuja Koj
nanujeHata ca peymarogaum aprputucoM. QUEST-RA  crymwja je ykipyuwmna 4,363
narnujeHaTa u3 48 nerrapa y 15 3emasba je moTBpaMIIAa YTUIA] TPAIUIIMOHATHUX (aKkTopa
pH3HKa 3a pa3Boj aTepOCKIECPO3e U KapIUOBACKYJIAPHOT MOPOMIUTETA Y PEyMATOHIHOM
aptputucy (Naranjo et al, 2008). Boyer wu konere cy o0jaBuim y MeTa-aHaiau3u 15
cTyavja ca ykymHo 2956 manumjeHata w 3713 KOHTpojia Ja ce IpeBajieHIa MOBUIICHOT
KPBHOT TMpPUTHCKAa W TOBehaHMX BpPEIHOCTH XOJECTeposia He pas3nikyje u3mely rpyre
narejanara ca PA u xontposne (Boyer et al, 2011). tbuxosa cTyauja mokasyje za je Hika
BpenHoct XJIJI xonecTepona Butie 3acTymjbeHa KoJ marujeHata ca PA, mro ce momymapa
ca pe3yJTaTUMa y HaIlloj CTYIW]U, U MOXKE JIeJIOM 00jaCHUTH ToBehaH KapAWBacCKyJIapHH
MOPOMIUTET ¥ MOPTATUTET y peymaTouanom aprputucy (Boyer et al, 2011). TTo3uato je

Jla CHUCTEMCKO 3alajbelhe BIOJU Ka CTPYKTYPHO] NMPOMEHM JUIONPOTEHHA, KOjU MOocie
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TOra MMajy aTeporeHu MoTeHmujan. HexkesbeHu nunuaau npodui, ykIbydyjyhu omHoc
YKYIIHOT XoJiecTeponia ca JunonprenHoMm Bucoke ryctuHe (HDL) wnm Tako3Banu
aTepOreH! JIMIONPOTEHHCKH (eHoTHr (Kapakrepuire ce cmamerbe HDL, moBehamem
TpUTIIMIEpUaa U ToBehameM sunonporenHa mane ryctuae LDL), je vecto mpucyran y
PA. Craructuuku 3HavajHo Behum HuBo LDL wu omuoca ykymam xomectepona/HDL
MPOHAIIA CMO KOJ HamuxX mnanujertra ca PA y mopelhemy ca KOHTPOTHOM CTYAHjOM.
Huso HDL xon nammx manujeHata ca PA je CTaTUCTHYKM 3HAYajHO MamHU HETO y
KOHTPOJIHOj Tpynu. 300r ymepeHor nosehamwa LDL-a (nako y pedepeHTHOM oricery, aiu
Ha TOpH0j IPaHMBIIM), MAlMjEHTHMA jé CaBeTOBaHA KOHTPOJMCAHA AMjeTa Koja MMa 3a
umib cmamewe LDL-a u nosehawe Bpennoctn HDL-a.  Kopumhemem nmneapHor
pPErpecroHOT Mojielia TToKa3aal CMO YTHIIA] WHJEKca YKyImHOr xosectpoina u HDL-a Ha
BpenHoctu kaporugHor IMT. ¥V mHOrmMm cryamjama je moTBpheHO aa mIpo-aTeporeHu
nunouaHu npoduia mosehaBa pu3HMK 3a KapAHOBacKysIapHO obobeBame y PA (Jonsson et
al,2001; del Rincon et al, 2003; White et al, 2006). IIpo-areporenu JUMUAHA MPOGHHUIT
noBehaBa KapJAMOBACKyJIApHU MOPOUIUTET, HAJBEPOBATHH]E MIPEKO MOBehaHWX BPETHOCTH
LDL-a (Libby, 2008). Ctyauje cy obajaBuiie W mapajoKcaliHe pe3yjiTaTe Kao INTO je
mojaBa jga moBehan HuBo LDL y cepymy moke OUTH TMOBe3aH ca CMambeHUM
KapIMOBacKyJIapHUM pHU3MKOM Koja mnamujeHara ca PA (Myasoedova et al, 2011). V
MPWJIOT TOME CYy M pe3yiTaTH CTyduje Koja je HCIUTUBaja MpEeBaJICHIy KIACHYHUX
KapJMOBacKylIapHUX (akTopa pH3MKa KOJ mMamdjeHara ca PA y ogHocy Ha oOmmry
nonynainujy. Meta ananuza o0jaBibeHa 2001.roqune je mokaszaia Ja je nmylieme, mehepaa

6onect u Hiwku HUBO HDL Xxonecrepona Buille mpucyTaH KoJ nauujeHara ca PA Hero y
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OIIIITO] TOIMYJALUjH, Tl Ja je CTOoma MPEeBAJICHIIE MOBUIICHOT KPBHOT TPUTUCKA H
XHIIEpXoJiecTposieMuje cimuHa u ooe rpymne (Boyer et al, 2011)

Onpehene cryamje cy o0jaBuiie pe3ynaTaTe KOju MOKa3yjy Ja je aTepOreHu MHJEKC
CMamUO BPEIHOCTH HAKOH TOJMHY JaHa Tepamnuje ca KOPTUKOCTEpOMANMAa H
MeTOoTpekcaToM y panoM PA, moka3yjyhm yTHIaj cHCTEMCKOr 3amajberha Ha MPOMEHY
munuaHor nmpoduina (Libby, 2008). YV tum cTyaujama je 10Ka3aHo J1a ce JIUIMUIHU PO
MO/ YTHIIajeM 3amaberha Memha mpeMa areporeHoM u o 10 roguHa mpe HEro mTo je
nocraBjbeHa aujarHoza Oosectu (van Halm et al, 2007). Jlunuaau cratyc Moxe
MOCTYXUTH 3a Tpaheme W NPOLEHY pU3MKa 3a KapaauoBackyinapHe Oosiectu y PA.
[ToTpeOHO je jomr UCTPaKUTH TAYHY MOBE3AHOCT M3Mel)y CHCTEeMCKOT 3alajbeha M HUBOA
JUIONPOTENHA M OAPEINUTH Ha KOje MapTHKYJIe MoceOHOo yTude u oapelyje crernen pusnka
3a KBb. Jlobpa cympecuja 3amajbema MOXXKe HMaTtd Moaudukyjyhn edexar Ha

kapauoBackynapuu pusuk (Steiner and Urowitz, 2009).

5.4. TloBe3aHOCTH OMOXEMHjCKHUX MapaMeTapa KoaryJaiuje M aTepocKijiepo3e Koj
nalnujeHara ca peyMaTOuIHUM apTPUTHCOM

VY GU3NONIOMKUM YCIIOBUMA, BACKYJIAPHU €HIOTEN MPOU3BOIM MHOTE CYIICTaHIIE
KOj€ MMajy BaXXHY YJIOTy y XeMOcCTa3d, (UOpMHOIU3M M OUyBamky BACKYJapHOI TOHYCa
(Spiel et al, 2008). Jeana ox tux cyncraui je hon Buneopanmos dakrop (VWF) koju ce
WCKJbYYUBO TIPOU3BOJM Y €HIOTEINY, W TPEACTaBba MapKep €HAO0TEeITHEe aKTHBAIHje HIIH
muchynkiuje (Derhaschnig et al, 2009; Dessein et al, 2005). VWT yuecTtByje y aaxesuju
TpOMOOIIMTA HA 3U]T KPBHOT Cy/a, arperaiujy TpoMOOIUTa U CIYy>KH Kao Hocad 3a akTop

VI, yunehn ra crabwmanm y mmpkynamuju (Vischer et al, 2006). vVWf wmoxe Outu
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NPOM3BE/ICH U CEKPETOBAH U3 eHIO0TeNHUX henuja HakoH oapeheHux crymynanca in Vitro
u In vivo.C 003upoM J]a CBM aKyTHH KOPOHAPHH CHHAPOMH PE3YITYjy (OopMHUpameM
TpoMOa y MPEKIMHUYKO] aTepOCKIEpo3u, U aa je kbydHa ynora VWF y dopmupamy
aprepujckor Tpomba, oBaj Ouomapkep je Moryhe KOPHCTHCTH Kao TPEIUKTOP
kapauoBackyimapaux O6onectu (Tousolis et al, 2007). [okazano je ma Wf pacte Tokom
aKkyTHOr KopoHapHor cunzapoma (Lee et al, 2005) u 3akmyuak je na VWTF Huje camo
Mmapkep, Beh Moke ydecTBoBaTH y marorene3u mHgpapkra muokapaa (Spiel et al, 2008).
Kox mamujenHara ca mnpekIMHAYKOM BackyinapHoMm Oosemthy, VWf  je 3Hauajan
NMPEeIUKTHBHM mapaMetap 3a Oymyhe kapauonoimike fgorahaje (Fuchs et al, 2006). ¥V narioj
cTyauju manujeHtd ca PA wumajy 3nauano Behe Bpemnoctn VWFAct 1 VWFAQ y
nopehemy ca koHTpostHOM rpynom. Hamu narnujentu ca PA cy umanu Bucok HuBo VWF
MaKo je 0oJsiecT OMiia y HUCKOj aKTUBHOCT TaKO J]a MOXKEMO MPETIIOCTABUTH J]a MOTY OUTH
Mmapkep 3a pa3Boj KBb y PA. Cnmune pesynarare cy oO0jaBHIM M JOPYyTd ayTOpH
yrnopehyjyhu marnujenre ca PA u 3apaBe xonrpoane rpyme (McEntegart et al, 2001,
Jonsson et al, 2001). JIpyru ayropu cy npoHanumd u aa HuBo VWF je craTrcTHYKH
He3aBucHo nose3an ca IMT (Daza et al, 2007; Sodergren et al, 2010; Dessein et al,
2005). Y HammM pe3ynTatiMa Hema CTaTucThuke nosezanoctu usmely VWFACt u VWTAQ
ca NMe0JpMHOM 3UJa KapoTHUIHE apTepuje Koj maiujeHara ca PA u KoHTpoiHe rpyre.
Hexkonuko ctynuja je uctpaxkusasio ®on BunebpannoB hakTop U HEroBy MOBE3aHOCT Ca
€HJ0TEITHOM JTUC(YHKITU]OM, aTePOCKIEPO30M /WU KapJAHOBACKYJIapHUM OOJecTUMa Y
ormrroj momynanuju (Tousolis et al, 2007; Spiel et al, 2008; Dehaschnig et al, 2008).
Kama ce wucrpaxyje ®on BuneOpangoB ¢daktop kao (axrtop pu3uka 3a

KapJIMoBacKyaapHe 00JecTH, 1abopaToprjCcKa aHalM3a KOHIIETpaIije Iia3Ma akKTHBHOCTH
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@®on BunebpannoBor Qakropa u minazma antureHa ®@on BuneOpanmoBor ¢akropa je
najuernthe kopumthen (Spiel et al, 2008). ®on BuneOpanmoB ¢akrop je y cryadjama
WCIUTHBAH Ja Ou ce o0jacHmo moBehaH kapAuoOBacKynapHU PU3HK KOJ ManujeHara ca PA
(McEntegart et al, 2001; Daza et al, 2007; de Groot et al, 2011). Hekomuko
MPOTPOMOOTHYKUX (haKTOpa je MOBE3MBAHO ca OyAayhuM pH3WKOM 3a pa3Boj WH(papKTa
MHUOKapaa wiu I1epedpoBackyinapue Oonectu (Spiel et al, 2008). 3nauajuo Behe
Bpennoctn Pon BunebOpanmoBor (hakropa mMajy HalM nanujeHTd ca PA y ogHOocy Ha
KoHTponHy Tpymy. IloBehan wuBo  VWF yka3yje Ha enpotenHo omrtehese u
MIPOKOAryJaHTHO CTame Kao IITO Cy CTy/AM]je Mmokasaie, y panom (SOdergren et al, 2011) u
PA ca nyrum toxom Tpajarma (Daza et al, 2008). V rpymnu namujenara ca PA, nanujentu
koju umajy Behe BpeaHoctu aktuBHocTM VWF umajy u nosehany neOsbuHy 3uza
kapotuaue aprepuje (IMT). Haume, yak cy apyru ayropu mnpoHanuiu ga je Huso VWF
HE3aBUCHO IMOBe3aHa ca JaeOJpbMHOM 3uaa kaporuane aperpuje IMT (Sodergren et al,
2011; Daza et al, 2008; Dessein et al, 2005). OBu pesynratu ykasyjy aa je VWF
MOTEHIMjaTHO MOTYh Mapkep eHjotenHe aucyHkiuyje y PA koju ce mako nerekryje, a
KOju Moke jaa npeasuan Oynyhe xapauonomike gorahaje (Fuchs et al, 2006). Takohe je
nokazano na mnoBehan wuBo VWF Moke OWTH TNPEIUKTHBHU MapKep 3a paHy
arepockiepo3y (Tousolis et al, 2007). I'pyna ayropa je mparwia namnujeHte ca PA 8
TOJIMHA, TIPOCEUHE CTapoCcTh 63 TOAMHE, U MPOCEYHE TY’)KUHE Tpajama Oosectu 21 Toauny.
[Ipahena je mojaBa HOBuX KB norahaja m yodeHo je ga je koja THX marujeHaTa Ouia
noBehana cepymcka Bpennoct VWF (Wallberg-Jonsson et al, 2000).

36o0r yiore VWF y xemocTasu u yiiore OKCHIATHBHOTI CTpeca Y pa3Bojy €HIOTEITHE

TUCYHKIIM]Ee U aTEPOCKIIEPO3€ Y MHOTHM CTy/AHjaMa je UCTpaKMBaHa HHX0BA TTOBE3aHOCT
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(Elahi et al, 2009; Dhalla et al, 2000; Valgimigli et al, 2003). Muore cyrmncraHie
peryauiny ociobahame VWF u3 enporena. CinobojaHu KHUCEOHWYKH panukanu (reactive
oxygen species - ROS) umajy jemHy oj BakHUX yjora y ToMm mpoiecy. Ha mpumep
cynepokens anjon pagukan (027 je axrusatop empotense ersouutose (Vischer et al,
1995), mox Bomonuk mnepokcun (H,O;) m03HO 3aBHCHY HMHXHOUpAa TPOMOMHOM
nposonupany cekpeuujy VWF (Matsushita et al, 2005). Ca npyre ctpane H,O, moxe na
unaykyje cnady cekpeunjy VWF (Yang et al, 2004). lakne edpexkre H,O, jomr tpeda
UCTpaXUBaTH. Y TOjEAMHUM CTyadjamMa je MOKa3aHo jaa Oiokaga a3oT MoHokcun (Nitric
oxide - NO) mosehasa cekperujy VWI, 1j. 1a a30T MoHMKCH]T HHXHOUpa ociaobahame VWT
(Pernerstorfer et al,2000). OBu edekTu joinr mMopajy OuTH pasjalimeHu, jep ce BehuHa
cTyauja OaBuila UCTPAKUBAKEM Ha KyJITypama €HIOTeIHHUX helrja mITo HUje MaeaiHo 3a
uctpaxubame epexara NO (Vischer et al, 2006).

Y Hamoj cryamju a0HOpMaNHO 3a7c0Jbae 3HJa KapoTHUIHE apTepuje uMajy
nanujeHT ca PA u noBehanum Bpennoctuma ¢ubpuHoreHa. I'pyma excriepara je y MeTa-
aHaM3W Koja je oOyxBatanma 31 mpocrektuBHY cryamjy ca 154,211 oppaciux
UCIIUTaHWKA 3aKJbydria Ja HUBO (DHOPHHOTEHAa KOpEeNIupa ca KapaHOBACKYJIapHUM
dakropuma pusuka (Fibrinogen Studies Collaboration, 2007).

®on Bunebpannor dakrop 3ajeqHo ca GUOPUHOTEHOM je YKJbYUEH y PU3HUK 3a
pa3Boj KapauoBacKynmapHux Oonectd y wmuorum cryaujama (Chaves et al, 2004,
Chambless et al, 2003). TTosehan HuBo GubdpuHOreHa u ¢hon Bunebpanmgosor dakTopa y
cepyMy Morao O Ja TpeaBUAM KapJuoBackyiapHu pu3uk kod mnamumjeHara ca PA
(McEntegart et al, 2001). IIpocmekTuBHE eMUIACMHOJOIIKE CTyIAHje Cy TOKa3aie

MOBE3aHOCT HWBOAa (hUOpWUHOTeHAa W KapauoBacKyiaapHor mopouaurera (Danesh et al,
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1998). V namioj cryauju je npeko ROC kpuBysbe qoka3aHo na GuOpUHOTreH MOXKe OUTH
MapKep 3a IPEeTKIMHUYKY aTepOKCIepo3y u3paxeny mpeko BpeqHoctu UMT Behe ox 0,9
mm, amu nocra cnab. CiuuHy NPEAVKTUBHY BPEIHOCT (UOpPUHOrEHA 3a apTepHjCKH
tpomOoTHuHM joralaj je o0jaBibeH y jennoj panujoj cryauju (Lowe et al, 1999). Heke
CTyauje cy Kopuctuie 6e3apudpare 1a cMame HUBO GUOPUHOTEHA U TAKO CY MOCIEIUIHO
cmammiu crony HoBux KB morahaja m mepeOpoBackynapuux unHcynra (Behar et al,
1999), nmox cy apyre cTyndje H3HENIE IMOJaTKe Ja Ce IMOClie CMamhBamka HUBOA

¢bubprHOTreHa ycropuo ToK KapauoBackynapuux oonectu (MacCallum et al, 1999).

5.5. TloBe3aHocT HeTPAAMUMOHATHHUX (aKTOpa pHU3MKAa 3a KapAHOBACKYyJIapHe
oosiectn u IMT a.carotis communis Ko nanMjeHaTa ca peyMaTOMIHUM APTPUTHCOM
Peymarougau hakTop je aHTUTENO KapakTepucTUIHo 3a PA u ycMepero je Ha FC
¢parment IgG. RF je nerekroBan konm 60-80% mammjenta ca PA u yOpaja ce y
MOoKaszarejbe TEeXKUHE U mporpecuje Oonectu. Mexanmsmu kojuma RF mpeaucnonupa
BacKyJlapHy OoJjiecT je joml YyBeK Hemo3Har. Moryhe o6jammeme Ou Owio 1a
MMYHUKOMILIEKCH aKTHBHPAjy CUCTEM KOMIUIEMEHTA U omTehyjy eHIoTen ¥ Tako ra YuHe
(dakTOopoM pu3MKa 3a pa3Boj KapaunoBackyimapaux oosectu (Burut et al, 2010). Moryhe je
na je RF  wmoxnma camo jegHo oOenexje CHUCTEMCKOT 3amnajbema, Koje uMa yIory y
ateporenesu. [lanujenTtu ca PA y Hamioj cTyiuju KOju Cy UMaJId TO3UTUBAH PEyMaTOUIHH
(dakTop mmanm cy demrhe 3a1e0sbaliv 3U]] KapOTUIHE apTepHje HEro MaIMjeHTH KOjU CY
UMalli HETaTWBaH PEyMATOMJHM (aKTOp, INTO CE TOKJama ca pe3yiaraTHMa HeIaBHO
o0jaBbeHEe CTynuje Koja je mpoHanuia f1a je RF He3aBucaH mpeaukTop 3a 3a/1e0sbame

suga kaporuaae aprepuje (Chatterjee Adhikari et al, 2011) Bucok HHBO peymMaToOHIHOT
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¢dakTopa je pHU3MK 3a EKCTpaapTUKyJlapHe MaHudecrauuje OojecTd, MTO je HaJabe
MOBE3aHO ca PU3UKOM 3a KapauoBackyiapHe jgorahaje (Turesson et al, 2007). Ilosehana
CTONla CMPTHOCTH, MOCEOHO 300T KapauoBacKyJIapHUX OOJiecTH je JO0Ka3aHa Koj
nanujeHata ca PA xoju cy uManu Mo3UTHBAH PEyMATOUAHH (PAKTOP y OJHOCY HA JIpyre
MaIujeHTe KoJ Kojux je peymarouaHu (akrop 6uo HeratuBaH (oTmpuiauke 1.5-2- myra
BUIIIE, PA3JIMKyje C€ y MHOTUM CTyaujama) U KoJ mamnujeHat ca PA y oaHocy Ha ommTy
nonynaiujy (Gonzalez et al, 2008). [ToBe3aHOCT MO3UTHUBHOT peyMaTOMAHOT (hakTopa,
KapJMOBacKyIapHUX jaorahaja u kapauoBacKyIapHOT MOPTAIUTETA y OMIITO] ITOMYJIaIHju
je mybnmkoBaHa y MmHOruM ctyaujama (Liang et al, 2009; Tomasson et al, 2010). Iloctoje
CTyIHje Koje cy o0jaBuiie Aa je peymaTougHu (akTop He3aBHUCTaH (DAKTOp pU3HKA 3a
nucxeMujcky Oosect cpia, yak u y oxacyctsy PA (Edwards et al, 2006). Onapehen 6poj
ayropa HHje JOKa3allo Kopenanmujy wu3Melhy MpucycTBa peyMaTOMJIHOT adKTopa W
aTepockiepose ko maijerara ca PA (Jonsson et al, 2001; Grover et al, 2006).

AHTUTENN0O Ha UUKIMYHUA  UUTPYJIMCAaHW  MENTHA, KOjU  je  Hacrao
MOCTTPAHCIANMOHOM MOJU(DHUKAIIM]OM apTUHUHA, MIPEACTaB/ba HajCIEUPUIHUJU MapKep
3a PA. Antu I{IIT anTtuTena cy moBe3ana ca BUCokom aktuBHoIhy 6onectr (DAS28 4.31
npema 3.30, P = 0.001), kao u ca Bucokum crereHom paauorpadcekux omreherma (del Val
del Amo et al, 2006). V crynujama mpeceka JoKa3aHa je MOBE3aHOCT ca CYOKIMHHYKOM
arepockiepo3om (Gerli et al,2008) wu ca pasBojem ucxemujcke Oosectu cpua (Lopez-
Longo et al, 2006). Cnouuno kao u ca RF, mMexaHuW3aM OBHMX  TIOBE3aHOCTH je
HepazjammeH. [[pyre cryamje cy aokaszajie Ja je MPUCYCTBO AHTUTENA HA IUKIUYHH
UTPYJIMCAHU TICTITH]] M MPUCYCTBO peyMaTOMIHOT (hakTopa Kiace MMyHOTIOOyarMHAa M

MOBE3aHO Ca HapyLIIEHOM E€HJOTEeTHOM (QYHKIMjOM, HE3aBUCHO O  JpPYTux
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KapIuOoBacKyJIapHuX (akropa pusnka koxa namujenata ca PA (Solomon et al, 2003). Kox
HaImMX TnarujeHTra ca PA Hema kopenamuje u3Mel)y mpucycTBa aHTUTENA Ha ITUKIHYHU
UTPYJIMCAHU TENTHI U 3a/1e0Jbarbha 3HuJa KapOTHIHE apTepHje, HUTH Ca BPEAHOCTUMA
€H/IOTEJI-3aBUCHE Ba30JWIIaTalll]je OpaxujaiHe apTepuje.

Mapkepu aKTUBHOCTH OOJECTH Kao INTO je Opoj OCETJhHBUX 3IJI000Ba U
BpPEIHOCTH BH3yelHe aHaimorHe ckaie Oosa (visual analog scale -VAS) kon Hammx
nanujeHara ca PA cratucTuuky 3HayajHO Kopenupa kKao (akTop pusMka 3a nmoBehaHy
BPEIHOCT AeOJbHMHE 3Ha KapOTHIHE apTepuje Kaja ce M3pauyHaBa 3ajeIHUYKH YTHIIA]
HUBOA CEIUMEHTAllMje epUTpoIMTa, LI peakTHBHOr NpPOTEMHA M OJHOCA YKYITHOT
XOJIECTPOJIa U JIMIONPOTEHHA BUCOKe rycTuHe. Kopenamuja kojy cMo Jokazanu usmely
Opoja ocerspuBHX 3riI000Ba ca BpemHoctuma IMT moxe ce 00jacHHTH Tako WITO OHU
npeacTaBibajy noBehaHy akTUBHOCT OOJIECTHM W CTENEH 3amnajbema. PaHmje crymuje cy
J0Ka3ajie 1a Opoj OCETJPMBHUX 3r7I000Ba MOXKE OMTH HE3aBHCTaH NPEAMKTOP NoBehaHmx
BPEIHOCTH 3uja 3ajeHuuke kapotuane aprepuje (Grover et al, 2006; Chatterjee Adhikari
et al, 2011) kao u MPeAUKTOP CTOIE KApIUOBACKYIAPHOT MOPTAIUTETA KOJI MallijeHaTa ca
PA (Superko and Gadesman, 2008). Kiuuunuke manudecranuje u Mapkepu 3a PA koju
MOKa3yjy CTeNeH aKTUBHOCTH OOJECTH KOpEIUpajy ca CTOMOM KapJAHOBACKYyJIapHOT
MopOuanTeTa M MopranuTeta Heke cTymuje Cy HCTpakuBajie TOBE3aHOCT HEKOJIMKO
KJIMHUYKUX Mapkepa 3ajenHo (Dessein et al, 2007), 1ok cy HEKH HCTpaKMBaJU MOCEOHO
Kao Hrp. Opoj oteuenux 3riobosa (Jacobsson et al, 2001) win wHIEKC QYHKIIMOHATHE
aktuBHOCTH marujenata (Farragher et al, 2007). V Benukoj orncepBaiiiioHoj CTYAHjHA Koja
je yrpyunna 10156 namujenara ca PA mapkepu akTUBHOCTH 0OJIECTH Cy TPHAPYKSHHU

TpaJUIUOHATHUM (DaKTOpHMa pHU3HMKaA 3a KapAuMOBacKyJapHe OoJiecTH Kao HE3aBUCHU
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npenuKkTUBHA Mokazatesbh (L[-cTaTrcTruke BpeaHoctu cy nmosehane ca 0.67 ma 0.71, P =
0.006) (Solomon et al, 2010)

VY Hamoj CTyAMju MPOHANIUIA CMO Ja TMAalUjeHTH ca JY>KUM TOKOM Tpajama PA
uMajy Behy neOspMHY 3Waa KapoTugHe aprepuje. Hamm pesynraTé ykasyjy nga cy
norahaju Koju ce jaBJbajy TOKOM Tpajama 00JIECTH OJTOBOPHHM 3a yOp3aHY aTepOCKIEPO3y
Ko manujeHata ca PA. BHCOK HMBO CHCTEMCKOr 3alajbemha WIN H3Jarame oapeheHnm
JIEKOBUMA KOjuMa ce jieud PA Moxe IeTMMUYHO 00jaCHUTH paHy MOjaBy aTePOCKIEPO3e
(Roja-Villarraga et al, 2008). Hamu pe3ynraTu Cy CIIMYHH ca pe3yjaTaTiMa CTyAuja KOju
Cy MyOJMKOBAJIM 3HAYajHY NOBE3aHOCT AY)KHHE OOJIeCTH W JIeOJpbHHE 3UAa KapOTHIHUX
aprepuja (delRincon et al, 2007; Gonzalez-Juanatey et al, 2011). Del Rincon u capaguuru
cy nokazanu (2007) na ce nebspuHA 3uMaa KapoOTHIHE apTepHje MPOMOPIIMOHAIHO Ca
rojimHama Tpajama Oonectu nosehasa. Gonzalez w capamHuny cy T0OMIN pe3yiTaTe KOju
MOKa3yjy Ja MalujeHTH Koju 0oiyjy nyxke ox 14 ronuHa mMajy aOHOpMaHO moBehaHy
nebpunHy 3uaa kaporuane aprepuje (Gonzalez-Juanatey et al, 2011). TToctoje u cryauje
KOj€ cy o0jaBuiie pe3yiTare Aa jaeOJbHHA 31/1a KApOTUIHE apTepHje HE 3aBUCU O] Jy>KUHE
Tpajama 00JIECTH, alli Cy HUXOBH MAIlMJEHTH UMAJIM Y TIPOCEKy Kpahe Tpajame OonecTu
(Sodergren et al, 2010; Gonzalez-Juanatey et al, 2003; Jonsson et al, 2001). V uekomuko
cryauja cy ucnutuBain IMT kox nmamujenata ca PA u kpahum Tpajamem Oonect y
nopehemy ca KOHTPOJIOM, IJie HUCY TMOKa3anu Behy ne0JbUHY 3uja KapoTUIHE apTepuje
ko narujenata ca PA (Sodergren et al, 2011). V nBe ckopaiibe CTyAuje, MalUjeHTH ca
PA wumajy mosehane Bpemnoctn IMT y mopehemy ca 3apaBoM KOHTPOJHOM TPYIOM

(Hannawi et al, 2007; Georgiadis et al, 2008). OBe cTyauje cy yKJbYyduie IMalfjeHETe
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cTapHje »KMBOTHE J00M M ca BehuM crerneHoM 3amasbema Hero SOdergren u capaaHuilu
mTOo O 00jaCHUIIO Pa3IMUUTE Pe3yiTare.

Kon manumjenara ca myruMm TOKoM Tpajama PA 3HadajHO pacte neO/pbMHA 3MIA
KapoTHIHE apTepuje HaKo Cy NalHMjeHTH TpeTupaHu ca Oonect Moaudukyjyhum
JICKOBMMA, HajCaBPEMEHHjOM aHTH-TYMOpP HEKpPO3HUC (haKTOp TEpalHjoM U UMajy HUCKY
3anajbeHcKy akTuBHOCT (Gonzalez-Juanatey et al, 2006). Jemna ckopaiimba
eMUJICMHOJIONIKA CTYy/IMja TIOKa3aia je Ja je CTola KapJuOBACcKyJapHOT MOpPOMIAMTETA,
MEpeHa MPEeKO HHIMJCHIIC WH(papKTa MUOKapnaa, noehana kox mamujeHata ca PA y
nepuoay ox 2 roauHe mpe nocraBbama aujarHose (Alizadeh Dehnavi et al, 2008).
AyTOopu TIpeTNOCTaB/bajy Ja OBH pE3yATaTH yKa3yjy Ha TPUCYCTBO 3alaberheM
MHJIyKOBaHE aTepOCKIIEPO3e MHOTO Mpe KJIMHUYKAX CUMIITOMA U TOCTaBJbakba JUjarHo3e
PA. Y mera ananm3u koja je oOyxBaruia 68 HCTpakuBama 3aKJbYUEHO j€ J1a Ha BPEAHOCTH
neOJpuHe 3Wa KapoTHIHE apTepHje yTuue Bpcra peymarcke Ooinectu (PA, cucremcku
EPUTEMCKU JIYIyC WM CKJIEpOJEepMHUja), NyKHMHA Tpajamka Oonectd W Beh moctojehu

tpaguumonanau ¢akropu pusuka 3a KBb (Tyrrell et al, 2010)

5.6. BpenHocTtu eHaoTe-3aBHCHEe Ba3oqujaTanuje OpaxujajiHe apTepuje Ko
nalnujeHara ca peyMaTOuAHUM apTPUTHCOM

TepMun ennorenHa nuchyHKIMja y CTBapyu O3HauyaBa apTEpPHjCKy KPYTOCT ca
HapyIIEHOM Ba30MIaTaTOPHOM (DYHKIIH]OM, Y3POKOBAHO CMAmbECHEM PACIIONIOKUBOT a30T
MOHOKcHJIa Koje ce ocinobaha wu3 engorenHux henuja. Ha oBom cragujymy,
nporHpIaMaTOpHH, NMPoaudepaTUBHU U MPOKOATYJIAaHTHU YMHIOLM Y 3UJYy KPBHOT Ccyda

IIpaBe aTepOCKIEPOTCKHU IJIaK, KOJU KacHMje PYNTypupa U MpaBu TPoMOO3y Tj KIMHUYKU
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manugecranujy (Libby, 2008). Hajpaxuuje je na je enmorenHa AUCHYHKIHU]ja Kao paHH
CTaaujyM KapIuoBacKylapHe OojecTu 0e3 MKaKBUX KIMHUYKUX cUMITOMa. 300T TOra je
BakHO Hahu MeToNy Koja he mpoueHuTH BacKylapHy TUCOYHKLHU]Y Y PAHOM CTaaujyMy,
noceOHO KOJ MalMjeHaTta ca MPUCYTHUM BHCOKMM PH3MKOM 32 KapIMOBacKylapHeE
oonectu (Correti et al, 2002).

Ca aHalImbuM ca3HambHMa, HEKOJIMKO HeMHBA3MBHUX TEXHHMKA HyJie MOryhHOCT 12
Oyay MapKepu KOjU MOTY Jla IETEKTY]y TOYeTaK pa3Boja aTepockiepo3e. Ymorpeda oBUX
TEXHUKAa MOXXK€ NMOMONHM y OTKpHBamy 0co0a ca BHCOKHM DPHU3MKOM KOjUMa MOXKEMO
noMohu ca NPEBCHTUBHOM TEpanujoM Jia He Jaohe 0 KIMHUYKKA MaHH(ecTHe 0O0JecTH.
YarpasByunu mperiien OpaxujaHe apTepuje  KOju OTKPUBA IIOCTOjabe CHIIOTCIHE
micyHKIMje MOKe OWTH KOPHUCTaH 3a NPOIEHY KapAHOBACKYJApHOT pHU3HMKA KO
narjenata ca PA (Gonzalez-Gay et al, 2006). Basomunaraiuja OpaxujagHe apTepuje
u3asBane nporokom (brachial artery flow-mediated -FMD), nerektoBana ynrpa3sy4no y b
Moy, je Mapkep 3a enpotenny auchynkiujy (Correti et al, 2002). V ommiroj monysanuju,
FMD je y kopemauuju ca JpyruM TpaJAMLMOHAIHUM (akTopuMa pH3UKa 3a
KapanOBacKyinapHe 00JeCTH U MMa NPEAUKTHBHY BPEIHOCT 33 Oyayhn KapInoBacKyIapHH
norahaj (Bonneti et al, 2003). IMaronomke BpeagHoctd FMD cy omnwmcane Koj maigjeHara
ca PA koju Hemajy manudectHy BackymapHy oOonect (Gonzalez-Juanatey et al, 2003).
[TanmjenTtu ca PA y Haiioj cTyauju MMajy CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO HIDKE BpeaHocTu ED-
FMD y mnopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM.

VY rpynu mamujenata ca PA HUBO cenmuMeHTanuje 3HadajHO Behu y omHOCy Ha
KOHTPOJIHY TPyIy aji HeMa CTaTUCTUYKHU 3HauajHe Kopenauuje ca ED-FMD. Taxohe je

BpenaHocT 1] peakTUBHOT MpoTenHa 3Ha4ajHO Beha y rpymnu nanujeHara ca PA y ogHocy Ha
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KOHTPOJIHY TPYyIy ajld U Ty HUCMO JIOKa3ajld CTAaTHCTUYKH 3HAuYajHy KOpesalujy ca
Bpennoctumas ED-FMD. OncyctBo 3HauajHe Kopenaiuje y Hamlioj CTyIHjH MOXE ce
00jaCHUTH YMICHUIIOM Ja BpeAHOCTH L[ peakTHBHOr MpoTeMHA y CepyMy 3HAYajHO
OCIIIJTMpAjy KOJ MalMjeHaTa ca XpPOHHMYHHMM 3amajbeHCKuM Oojectuma. Heke crynmje
MOKa3yjy Jia KyMyJaTuBHE BpeIHOCTH L peakTHBHOTr MpOTEHHA KOPEIHpajy ca pa3BojeM
aTepockiepo3se koj maiujerara ca PA (Gonzalez-Gay et al, 2005).

VY cryauju Holmes u cap. ucnutuBana je nmosezanoct CRP ca BpegHoctima UMT
n ®M/l. Huje 6uno wxopenammje CRP wu HMMT, amu cy npoHANuIM NapagoKCaTHy
no3utuBHy kopemanujy usmehy CRP u ®MJI. 3a pazmuky ox IMT koju je cTpykTypHa
IIpOMEHa KO0ja je ToBe3aHa ca CyOKITMHUYKOM aTePOCKIEPO30M U CyOSHIOTEIH]YMOM 3Ua
kpBHOT cyzna, FMD wmepu ¢ynkiujy enporennux hemuja. (Holmes et al, 2010). Mako ce
TeHEpaIHO cMaTpa CyporaTom reHepanu3oBane ¢pyHkuuje enaorennux henuja (Deanfield,
2007) FMD je yriaBHOM JETEpMHHHUCAH JOCTYIHOIINY €HIOTEIHOI a30T MOHOKCHIA
(Joannides et al, 1995) koju nma, ocuM peryJainuje TOHyca KPBHOT Cy/ia, U aHTHATEPOTEHY
¢bynkujy (Landmesser et al,2004). ¥V npucyctBy cino0o1HIX KUCeOHHYKHX panukana NO
MOXX€ MMAaTH IITeTaH yTUIaj Ha enjorten, amu FMD wmepu GyHKIM]y €HAOTETHOT a30T
MOHOKCHJIa y Ba3zoAWJaTalUju (MPOTEKTHBHY) Kao OJArOBOpP Ha CTPEC CMHULama 3Hja
kpBHOT cyna. [Tokazano je na CRP uma cnernuduuan, 1upekTHH epekaT Ha BacKyJapHy
byHkmjy Iin Vvitro npexo nosehama crBapama NO u 5a ce y akyrHoM asarbewy, NO-
3aBUCHA Ba3oJWJaTalldja OAMAaxX CMamyje ald Cce€ HOpMaliu3yje HakoH moBehama
Bpexnocto CRP (Clapp et al,2005). OBu nanasu yka3syjy Ha npotektuBHY yiory CRP Ha
npoaykujy NO u FMD, mito 6u 00jacHMIIO pe3ysiTaTe HEeKHX CTYAHja KOje HUCY Halllie

paznuke y FMD u3melyy mamnujenara ca PA u 3npaBux koHtposnuux rpyma (Van Doornum

175



JTIOKTOPCKA JTMCEPTALINJA Jlp Mupjana Becennosuh

et al, 2003). IIporektuBHu epexar CRP na pacnonoxuBoct NO Moxe yruuatu Ha
CMamHBamke ePeKTa CUCTEeMCKe HH(IIaMaIje Ha aTeporeHe3y, OCUM OHUX edekaTa KOju
cy Hezasucau o7 NO u cyrepuiie na nenuMuyHO MOxe OuTh Mackupad noehamem CRP
y TOKY 3amajbema. ANTEpHATUBHO of0jammbeme Ou Owno na mo ananoruju ca NO
(Fostermann et al, 2006), CRP moxe uMaTH IUICjOTPOIHY YJIOTY, HEKaJa 3alITUTHY a
HEKaJla MITETHY.

Mu Hucmo nokasanu 3Havajae kopenanuje udmehy FMD u mapkepa aktuBHOCTH
Oonectn WM Mapkepa 3anajbema. Ckopuje cryamje cy Takohe o0jaBuie pesyirare
MATOJIOMIKOT CHIDKEHa BpenHoctn FMD y panom PA, anm 6e3 3HawajHe Kopenaiuje ca
CTENCHOM aKTHBHOCTH 00JIECTH U MapKepuma 3aasbersa (Garcia-Bermudez et al, 2012).

PA je xommiuekcHa OojiecT W TEHETCKH (AaKTOPH YTHUY Ha OOJHMK M TEXHHY
6onectu. Ckopuje cTyauje cy o0jaBuiie HCTPaKUBaMka KOja MOKa3yjy TCHETCKH yTHIA] Ha
pU3MK 3a HAacTaHaK CHJOTENHE MAWCOYHKIMje M pa3Boj KIMHUYKA MaHH(pecTHe
kapauBackynapHe Oonectu (Gonzalez-Gay et al, 2007; Gonzalez-Juanatey et al, 2003;
Rodriguez-Rodriguez et al, 2011). Hekomuko ajena JIOKaJIW30BaHUX Ha Tpehem
xunepBapujadbminoM pernony HLA-DRB1, nmajy 3ajenqnuuke enurorie, 1 OHU Cy MO3aHTH
Kao Hajjaud TeHEeTCKu (pakTopu pusmka 3a pas3Boj PA (morBpheno je na 3 myra noehaajy
pusuk o obosbeBama) (Gregersen et al, 1987). Anen xoju je HOCHIIAIl jeJHOT WM JBa
3ajelHMYKa €MUTOoIa € MOBE3aH 3a TEeKOM paguorpackoM mporpecujoMm O00JIeCTH U
excrpaaptukyaapauM mManugecranujama (Valenzuela et al,1999). HLA-DRB1*0404 anen
je Takohe moBe3aH ca engorenHom auchyrkujom (Gonzalez-Juanatey et al, 2003). [Ise
OpuUTaHCKE CTyIMje Cy MOoKa3ajie 1a HaBeIeHu ayieTu Mory 1,5 1o 2 myra noBehatu pusuk

3a KapJAMOBACKyJIapHH MOPTAJIUTETKOJ TanujeHara ca PA wim 3amajbeHCKUM
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peymatuzmom (Mattey et al, 2007; Farragher et al, 2008). ITosezanoct HLA-DRB1
3ajeJHUYKOT eMUTONa M MPOATEPOTeHOr JHUMHUIHOT Mpoduia Koje je UCTPakuBaH KO
narjenata ca PA (Toms et al, 2011) moxe aeaTuMHUYHO OOjaCHHTH MEXaHH3aM
MIOBE3aHOCTH Ca PAaHOM aTE€POCKIEPO30M.

CTaTUCTUYKOM aHAIM30M Yy HAIO] CTYAWjU HeMa 3HaudajHe Kopenanuje uzmely
Bpeanoctd IMT u FMD y rpynu nanujenara ca PA. OBaj pe3ynrar mokasyje aa ¢y To J1Ba
HEa3BUCHA Cyporara 3a Mepeme pazIMuuTHX acrekarta W (aza paHe aTepocKIepose.
Wmajyhu y Buay mIMpOK CIieKTap peryiatopHuX (yHKIHWja eHI0TeNna, HUje n3Henalyjyhe
Ja HE TOCTOjU HHJEIHO MEpeme CSHAOTSNHE (YHKIUje KOje IMpyKa CBE HEOIXOJHE
nHpoOpManrje y Be3H BACKYJIAPHOT MHTETPUTETA Y PA3IMYUTUM JICJIOBUMA BAaCKYJIapHOT
koputa. Jlakie, KOMOHWHAIMja TECTOBAa KOJU WCIHTY]y pa3jIMduTe KOMIIOHECHTE
BaCKYJIapHOT CHCTEMa je MpuKIagHuje. Y3uMmajyhu y o03up cBe Mmapamerpe Mepema,
nmokaszyje ce nma ce IMT, kao cTpykTypainHm mapaMerap, NPEHHU3HHjH IOKa3aTesh
KapAHOBacKyJIapHOr pu3uka, A0k je FMD ¢yHKIuMOHANHU MoOKa3aTesb Ha KOJjU yTUUY
MHOTHU (pakTOpH, YKJbYUyjyhu u oHe y BackynapHoM 3uay. [Ipomene Bpennoctu ED-FMD
ce Op30 nemraBajy W MOTY OJpa)kaBaTW TPEHYTHH WH(IaMaTOpHH cTtaryc. Ha mpomene

BpenHoctu |IMT-a yruue MHOTO (hakTOpa M HEropa MpoMeHa je TpajHuja.

5.7. IloBe3aHOCT Tepanuje U paHe aTepocKIepo3e KO/ NalHjeHaTa ca peyMaToOuJIHUM
apTPUTHCOM

[TarmjenTtu ca PA nmajy 3HauajHo Behu pu3MK 3a KapAHOBAaCKYJIapHO 000JIeBamE
y OJIHOCY Ha OMIITY MOIYJIAI|jy CIMYHOT T0JIa U TOAMHA CTapOCTH, TaKo J1a je Moryhe aa

KaJla Ha BpeMe M ajekBaTHO jeunMo PA kao GojecT, MOXXeMO yTHULIaTH U Ha pPa3Boj
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aTepocKiepo3e M TaKO CMambHMO CTONYy MOpPOMAMTET M MOpTaliureTa 300T
kapaunoBackymapuux Oosectu (Libby, 2008). V wamioj cryauju marujeHTH KOju Cy
y3UMaJIM MaJie J103¢ KOpTUKCTepouaa cy umanu 6osbe Bpeanoctu FMD y mopehemy ca
ManyjeHTIMa KOju HUCY y3UMalH KopTukocTepouae. CTyauje mokasyjy Ja je eHJIO0TeITHa
michyaknrja y PA TecHO moBe3aHa ca 3amasbeleM, TaKO J1a pEeAyKIuja 3amajbermha
nobOJpinaBa engorenny Gyukiujy (Davis et al, 2007). O6jaB/beHH MOAALN MTOKA3Y]jy Ja ce
eH/JI0TeNIHA (YHKIHja 3HA4YajHO MOO0OJbIIaBA HAKOH YHOTpeOe KOPTHKOCTEepouaa y
BAaCKYJUTHCY TWUTaHTCKHX henwja (MHAUYe je OCHOBHA TepamnMja BaCKYJIHUTHCA
koptukoctepouan) (Gonzalez-Juanatey et al, 2006). Mako KOpTHKOCTEpOUIHA Teparidja
MOJKE UMATH MPO-aTePOreHux eeKTe, Kao MTOo je npukasaHo y oonecuuka ca CEJI (Petri
et al, 1994), nero edekar Ha KapaUOBACKyJIapHU MOPOUAMUTET je TMO3uTHBaH. HemaBHa
CTyIHja KOja je XUCTOJIONIKM aHaJIW3upaja KOpPOHApHE apTepHje ToKa3aja je BHIIE
HECTaOMIIHUX IUTaKOBa KOJ maiujeHara ca PA y mopehemy ca kontposama (Aubry et al,
2007). Jemno om  Moryhmx  oOjammema  MOBOJBHOT  edekra  Jieuema
KOpTUKOCTEpouIUMa OM Owia crabwiusaija TUX TUIaKOBa. Y HEKMM CTyadjaMa je
JIOKa3aHO Ja CTepoujaHa Tepanuja, u3HeHalyyjyhe, cMamyje To0jaBy HOBHX
KapJIMOBacKyJapHUX Jlorahaja u cMamyje CTOIy MOpTAJIUTETa KOoJI rmanujeHara ca PA k0ju
y aHaMHE3W MMajy paHujy KIMHUYKA MaHU(ECTHY KapauoBacKyiaapHy Ooject (Svensson
B, Hafstrom I, 2011). V crymuju BARFOT, wucnutuBan je yTHnaj Maaux a03a
KOPTHKOCTEpOuJa KO naiyjeHara ca panuM PA, u HUje ToKka3aHa CTaTUCTUYKH 3HayajHa
KpeJalyja Ha eHI0TeNHY (PYHKITH]y ca MPOCEYHOM JHEBHOM J030M MPEIHNU30JI0HA O 7.5
mg (Svensson and Hafstrom, 2011). 3a caga Hema jaCHHX J0Ka3a O YTHIA]y Pa3sTHIUTHX

71032 U pa3IMuuTe Iy)KUHE Tepalrje KOPTUKOCTEpOUAa Ha KapAHOBACKYJIApHU PU3HK Y
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peymarckuMm OonecTuMa. Y Hallo] CTYAWJU MAIHUjeHTH Cy Y3UMaJId Maye [o03e
KOPTUKOCTEPOUIa MUHUMYM | TOAMHY y KOHTHHYUTETY M IPOCEYHA JHEBHA 7032 je Ona
7,5 mg. Moryhe je na umMyHOCyIpecHBHa Tepalivja ONOpaB/ba BAaCKYJIApHY CHIIOTEIHY
¢bynkuujy y PA, anu 1aj edekar ce He UCIOJbaBa KOJ KpAaTOKTpajHEe aHTUUH(IaMaTOpHE
tepanuje  (Boyer et al, 2011). Teopuja 1a ce HOpMAIU3AIUjOM CHIOTENIHE (DYHKIIH]jE
MOJKE CIIPEUUTH pa3Boj yOp3aHe aTepocKiIepo3e Y XPOHUYHUM 3alaJbeHCKUM OojecTuma
j€ 3a caja BpJIO UHTPUTAHTHA.

Y Hamoj cryadju HUje OWIO CTAaTHCTHYKE 3HAYQjHOCTH Yy  YTHIAJY
KOpTHKOCTepougHe Tepanuje Ha BpeqHoctd UMT kon nanujenara ca PA. YV nocamammsum
CTyIvjama Cy 00jaB/b€HU KOHTPAIUKTOPHU pe3ynaratd. Hekonmko cryamja mokaszyjy aa
KOPTHKOCTEPOUIHA Tepamnuja nmoBehaBa ne0/puHy 311a Kapotuane aprepuje (Roman et al,
2006; del Rincon et al, 2004), mok je y apyruma JoKa3aH CympoTaH edekar Tepamuje
(Wallberg-Jonsson et al, 2004). TTopex Tora, pe3yjaaTi 3aBUCE O] THIA U KOMOWHAIIH]jE
yIoTpeOJhaBaHUX JIEKOBA, BUXOBE €PUKACHOCTH M HEXeJbeHHX edekara Kao W Ty)KuHe
Tepanuje 1 KOMOMHaIM]je ca APYTruM JIEKOBUMA.

Tepanuja y PA je Baxxan (hakTop pHu3vKa 3a HAaCTaHAK €HIOTeNHE AUCHYHKIU]E U
arepockiepos3e. Hamm manujeHTn cy ymorpebibaBanu HECTEpOHMIHE aHMHMH(pIaMaTOpHE
JeKkoBe kKao W Oonect mMoaudukyjyhe JEeKOoBe — METOTpeKcaT, XHUAPOKCH XJIOPOXUH
dbochar u mase 103€ KOPTUKOCTEpOHWAA. Y HAIIO] CTYIWJU HHUJe OWIO CTaTUCTUYKU
3HavajHe Kopenamnuje m3melyy tepammje PA u nebspuHE 3uga KapoTHAHE apTepuje. Y
CTyIHjaMa KOj€ Cy MCIUTHBAJIC YTHIA] YrmoTpebe aHTUManapuka y Tepanuju PA Hucy
MoKa3aje yTHIa] Ha KapJauOBacCKyJapHO 000JbeBame MalyjeHara. Maja, ca JaHAIIBAM

cazHamkUMa, aHTUMAaJIapUIId ce KOPHUCTE Yy Tepanuju aHTU(GOCPOIUNHUIHOT CUHIpOMA jep
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MMajy aHTUTPOMOOTHYHHU edeKaT Tako Ja Ou OWIo MOTpeOHO U Jajbe HCTPAKUBATU Y
npaBily OcHeduTa Tepeanuje aHTuMaiaprka Ha npeBeHiujy KB mopounurera y PA.
MertoTtpekcat je HajupenucuBanuju jek 3a PA ox 1980. roauue, u oH je kameH
Temesball 3a cBe KoMmOumHanuje ca BMJI um TpermMaHe ca OHOJOIIKOM TeparujoM.
Tepanujckn BoanY KOju mpenopydyje AMepudko W EBpOICKO yApyKeme peymaTosora
npernopydyje MeToTpekcar kao tepanujy npse junuje (Smolen et al, 2010). Merorpakcat
je CcTpykTypHH aHaior ¢osHe kKucenuHe. Mako mexaHuzam JenoBamba MaldM J103amMa
METOTpEKcaTa HUje KOMILJIETHO pa3jalllib€H, HajBEpOBATHM]E C€ aJeHO3UWH ociobaha u3
hermuja a okmmad cy mojuriyramatd, Metabonutu Jieka. OBUM e(deKkToM ce yTude Ha
cMmamuBame 3anajbemba (Chan et al, 2010). MynTuHanMoOHaJ HA CTyIHMja IpeceKa je
o0jaBmIIa pe3yaTare Jia Jyxa yrnorpeda MeToTpekcaTa IOBe3aHa ca MambOM IPEBAICHIIOM
nH(papKTa MUOKapJa ¥ MOXIAHOT WHCYJITA, Maja jeé OBaj TPCHJ MOTBphEH W 3a Apyre
menukamente 3a PA (Naranjo et al, 2008). Cnuuno je y Kanamu, Benmuka cryauja je
o0jaBmiia pe3ynrare Ja je ynorpeda MeToTpeKcara moBe3aHa ca CMamkEHOM MPEBAICHIIOM
undpakra muokapaa (pematuBau pusuk [RR] = 0.81, 95% CI 0.60-1.08), Tajkohe je
UCIUTHBAH M YTHIA] JAPYTUX XeMHUjCKHX Ooject Momudukyjyhux nekosa (Suissa et al,
2006). Emumemuomomika cryadja ca 16,752 mnamujenata ca PA mokasama je Ja
METOTPEKCAT CMamYyjih-¢ M0jaBy HOBHX KapAuoBacKyaapHux forahaja (momudukosan HR
= 0.65, 95% CI 0.59-0.72) (Hochberg et al, 2008). CynpotHu pe3ynTtatu cy 100HjeHH y
crymuju 'y CAJl roe je ymorpeba meToTpekcTta ymopehuBaHa ca ymoTpeOoMm Ipyrux
xemujckux BMJI m Huje yodeHa penykmwja y KapIMOBacKyJapHOM 000JbeBamby
(Greenberg et al, 2011). Ctyauje Koje Cy HCIIMTHBAJIE YTHIIA] METOTpPEeKcara Ha JAeO/bUHY

3Wjla KapOTHJIHE apTepHje Cy nane ompeuHe pesyirate. Kumeda wu capagHuig HHCY
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MPOHAIUIM CTATUCTUYKH 3HAYajHy pasznuky y Bpeanoctuma IMT u3mely mamujenara ca
PA koju cy ymorpeGspaBanu MerorpekcaT u onux koju mucy (Kumeda et al, 2002). vV
apyroj cryauju tpetman ca MTX koju je Tpajao MHUHUMYM 6 Mecely JI0BEO je 0
3Ha4YajHO CMamema aeOspuHe 3uaa kaporuane aprepuje (Wallberg-Jonsson et al, 2004).
Paznuunti MexaHu3mu MOry n1a o0jacHe KapAHOIPOTEKTUBHH eeKaT METOTpeKcaTa Kol
nanujeHata ca PA.Jla nmu nex nenmyje OUPEKTHO Ha aTEepPOCKIEPOTCKY JIE3Hjy HIIU CBOj
KapAUONPOTEKTUBHH e(eKaT HCrosbaBa MPEKO CYNMpECcHje 3amajberba OCTaje HEMO3HATO.
Jloka3u W3 IMTOJIOIIKMAX CTyAWja yKa3yjy Aa METOTPEKCaT MOXKE OJIAKIIATH H3J1a3aK
xoJsiecteposia u3 henuja 3uaa KpBHOT Cyjia, MPEKo ajeHo3uH ociiodahajyher myra (Reiss et
al, 2008).

HcnutuBame yrunaja Tepanuje 3a PA Ha KapAnOBacKymapHH pU3HK MOpa y3€TH Y
003up u apyre ¢akTope pusMka Koj maiujeHara obdonenux ox PA (Boyer et al, 2011;

Gonzalez-Juanatey et al, 2006).

5.8. Mopehewe mapamerapa okcuaamuonor crpeca u Bpeanocru IMT a.carotis
COMMUNIS ¥ eHAOTeJI-3aBHCHE Ba3oAWjaTanuje OpaxujajiHe apTepuje Ko
NnalnujeHara ca peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM

OkcuJaTUBHU CTpPEC Ce€ jaBjba Kaja Johe 10 HepaBHOTEke u3Mel)y mponykiuje
pPCaKTUBHHMX KHCCOHMYHHMX Bpcra (reactive oxygen species - ROS) u akTuBHOCTH
antrokcumanaca (Montuschi et al, 2007). 36or tora momasu g0 omrehema TKHBA
nejctreBom ROS mro Moke HMMaTH BaXHY YJIOTY Y TIIaTOTEHE3W 3alabeHCKUX H
JereHepaTUBHUX OosiecTH, ykibyuyjyhu atepockieposy u  PA (Stocker et al, 2004

Hitchon et al, 2004). Jla v je OKCHIATHBHU CTPEC Y3POK aTePOCKICPO3E HIIH CE jaBiba Kao
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nocienuna Beh Hacrajor BackymapHor omrehema je joll yBeK MpeaMeT pacipase
(Hamilton et al, 2004)

C o03upoMm ga je matodmsmornoruja PA jomr yBeK HENOTIYHO pa3jallmbeHa,
peakTHBHM KHCCOHWYHM M a30THU pajaukanu (reactive oxygen and nitrogen species -
RONS) wory umaru ynory y meroBoj marorenezu (Cimen et al, 2000). ITosehano
crBapatbe ROS HapymaBa aHMOKCHAATUBHH CTAaTyC M MOXE Ja Mema EKCIpPEecHjy
nH(pIaMaTOPHUX IIUTOKMHA TOjayaBajyhu 3amajbeme U y3pokyjyhu TkuBHa omtehema y
ayTOMMYHUM OOJIECTHMA, M TMOKa3yjyhn NMOBE3aHOCT ca CTEMEHOM aKTUBHOCTU OOJIECTH
(Shah et al, 2011). Ocum Tora, 3ana/bee U PeTaTUBHA XUIIOKCH]a y 3TII000BUMA JI0ITATHO
nmojayaBajy okcugatuBuu crpec (Hitchon et al, 2004). CuHoBHjaiHa TEYHOCT ¥y
3aMaJbeHOM PEYMATOMJIHOM 31100y OOMIIyje aKTHBHPAHUM HEYTPOPHIMMA KOjU IPEKO
Fenton peakuuje nmpoayKyjy BeJIMKE KOJUYHMHE CyIepoKcu paaukana (superoxide radical
-0, Bomonuk nepokcuaa (H2O2) u Bucoko peaktuBHOr xuapokcus pagukaia (OH)
(Grabowski et al, 1997).

0O0jaBJbEHO € BHUIIIE CTYy/IMja KOj€ CY UCTIUTUBAJIE TUPEKTHY YJIOTY OKCHIATHBHOT
crpeca y PA (Ozkan et al, 2007, Altindag et al, 2007, Baskol et al, 2006). Takohe je
JIOKa3aHO Ja aHTHOKCHJAHTH OOpOOM MPOTHB OKCHIATHBHOT CTpeca MOTY YCIIOPUTH
pa3Boj peymarckux oonectu (Costenbader et al, 2010). Mako je noka3aH HHBEP3HU OJIHOC
u3Mel)y cuteMcKor 3amaberha U aHTHOKCHIIATHBHOI CTaTyca y CepyMy, peJIaTHBHO Ce
MaJIo 3Ha O YTHIIA]y aHTHOKCH/IaHaca Ha rmoueTak oBux Oonectu kox Jbyau (Profumo et al,
2008, Costenbader et al, 2010). ITopen ymore y XpOHHYHHM ayTOMMYHHM 3ara/beHCKUM
000JbeHUMa, OKCHIATHBHH CTPEC MOXE JONPUHETH MATOTeHEe3W aTepOCKIepo3e

KapAuoBacKyinapHux Oonectr. OKCUIATUBHU CTPEC j€ MPEAJIOKEH Kao jeaH o Moryhux
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MexaHHu3aMa yop3ane arepockiiepo3e y PA (Hitchon et al, 2004), anu ta xunoresa jom
YBEK HHje CHTypHO JoKa3aHa.. [locToju HEKONMKO MeXaHu3amMa KOjUMa OKCHIATUBHH
cTpec Moxke yoOp3atu atepockiiepo3y (Stocker et al, 2004): kpyunu je momubukaija
LDL u HDL xonecreposia oOkcHIanujom, MTO je MOoceOHO mHTEepecanTHO y PA, rie je
nokasaHo na nosehana konmerpamuja okcupoBanor LDL  uw HDL, koju umajy
npouHgamaropau 1 npoareporenu edexar (McMahon et al, 2006; Nagy et al, 2010)
IITO je y TUPEKTHO] Be3H ca pa3BojeM arepockiepose (McMahon et al, 2009; Steinberg et
al, 2009).

OxcugaTHBHY CTpPEC y HAIIOj CTyAUjH je moBehaH koJ nmanujeHara ca PA y omHocy
Ha 3/1paBy KOHTPOJHY rpyny. CIMYHH pe3yiaTtaTd cy 00jaBJbeHU M y APYTUM CTyIujama
KOje Cy MCITUTHBAJIC YTHIIAj OKCUIATHBHOT cTpeca Koj nanujenara ca PA (Rho et al, 2010;
Ozkan et al, 2007; Altindag et al, 2007). [TapameTpu OKCHIATHBHOI CTpeca y HaIloj
CTYAMjU MEPEHUX KOJ mamujeHata ca PA HuCy mokaszanu Kopenamujy ca napameTpuma
3amajbeiba IITO Ce Mmojayaapa ca pesyiararuma apyrux cryauja (Altindag et al, 2007).
Jenno on wmoryhux o6jammema  HalMX —pe3yiTaTa je TJe HeMa IOBE3aHOCTH
OCKHMJATHBHOT CTpeca M CHCTEMCKHX MapKepa 3alajberha jeé BEepOBaTHO ITO ce moBehaH
OKCHJQTMBHM CTPEC HAjBUIIE [ellaBa JIOKATHO Yy 3rJ000BHMa, TNe HEYyTpOoQWwId H
Makpodaru urpajy BeIuKy yJaory, Kao u JUMQOIUTH.

On xama je mokazaHo na antu TH® Tepammja cmamyje OKCHIATHUBHU CTpEC
(Kageyama et al, 2008) mpeTrnocrassba ce /ia je BUCOKa aKTHBHOCT 3alaJbeiha MOBE3aHa ca
OKCHJIaTHBHAM cTpecoM y PA W 1a ce ca aJiecKBaTHOM TEpamujoM MOXKE ITOOOJBIIATH.
Hamwu nanujentu Hucy jedeHu OuosomkoM TepanujoM Beh xemujckum BMJI u Hucmo

MIPOHAIIIM [TOBE3aHOCT MapaMeTap OKCHIATHBHOI cTpeca u Tepamnuje 3a PA. ¥V panujum
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CTyAMjaMa Cy HUCTpaXMBaud KoOJ TalMjeHata ca PA mpoHanumm Kopelamujy ca
napaMeTpujMa OKCHIaTUBHOT cTpeca U akTuBHOCTH Oostectr (Hassan et al, 2011; Jikimoto
et al, 2002). JIpyre cryauje HHCY MpOHAIIE 3HAa4YajHy Kopenauujy usmel)y mapamerapa
okcugaTuBHOI ctpeca u aktuBHocTH PA (Altindag et al, 2007), mro ce moaymapa ca
pe3ylaTtaTuMa y Halloj CTYAHjH.

OKCHIATUBHH CTPEC MMa KJbY4HY YJIOTY Yy MATOr€HE3M aTepoKiiepo3e U UMa
WHIWIMja Ja OH MOXEe Ja o0jacHM yOp3aHu pa3BOj aTEPOCKIEPO3E Y 3amajbeHCKUM
peymarckum OosiectMa kao mrto je PA wm cucremcku eputemcku synyc (Hahn et al,
2007). IloBehano craBapame CI000JHUX KHUCEOHMUYKHUX DPaJuKaja y KPBHUM CYJOBHMa
CTUMYJIUCAHO j& TPHUTUCKOM, pacTe3ambeM, CTPECOM CMHIAmba, XHUIIOKCHjOM H
cekperopuum  ¢aktopuma (Griendling et al, 1994). Muoru TpagUIMOHATHH
KapIMOBacKyJIapHU (aKTOpU pU3UKa IMOBE3aHU Cy ca MoBehaHUM OKCHIATHBHUM CTPECOM,
VKJby4yjyhu TIOBHINEH KpPBHH MPHUTUCAK, XUICPIMIUIACMHU]Y, MYIICHE H T0ja3sHOCT
(Montuschi et al, 2007). IToBehan okcHAATHBHM CTpEC je TOBE3aH ca Kalludukanujama
KOpPOHApHHUX KPBHHUX CY/I0Ba y 3[paBoj momyiaiuju cpeamux roauna (Gross et al, 2005).
On xama je yrBpheno ma PA je mome3an ca Behom cTomoMm KapauOBacKyJapHOT
mopTtanutera (Pincus et al, 2006) u yop3anom KopoHapHOM atepockiepo3om (Roman et
al, 2006), BaxHO je 0OOjaCHUTH TIOBE3aHOCT OKCHJATHBHOT CTpeca W YyOp3aHe
arepockiiepo3e. [louerak arepockiiepo3e ce TMoBe3yje ca moBehaHOM TPOHM3BOAEKHOM
CIIO0OHUX KHCEOHHWYKUX paJuKaia Yy MHUTOXOHJApHjaMa EHIOTENHMX henuja U3
miucyHKIIHOHAIHOT pecrupaTopHor nadma (Bonomini et al, 2008). ¥ PA cy naBa
MeXaHH3Ma MoBehaHOT OKCUIATHBHOT CTPEC: MPEKO aKTUBUPAHHUX MOJMMOpdOHYKIIeapa 1

omrehema M3a3BaHa UCXEMHJOM U pernepdy3ujom y 3anabeHuM 3riioooBuma. Cino0omaHu
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panuKadM KOjU HHUCY YKIOHEGHH HW3a3MBajy JIMNUAHY Mepokcumanujy. Jlummmxa
NEepOKCHAalja je BaKHA Yy IAaTOTEHE3W TyMOpa, aTepoCKIepeo3e, IereHepaTHBHUX
Oornectu u apTputrca. TOKOM JHUMHIHE IEPOKCHUAIN]E TTOIMHE3acCHNeHEe MacHE KUCEITNHE
MOJJICKY OKCHUIAIMJU W CTBApajy JIMIMUIHE MEPOKCHI PAJAMKAIe KOjU MOHOBO M3a3UBajy
OKCHJAIH]y MOJMHEe3aCMNeHNX MAacCHUX KHCEJIMHA M TaKo y JIAHYAaHO] peakuuju omrehyjy
MeMmOpany henuje. Ilanujentn ca PA y Hamoj crynuju wmajy 3HadajHO Behu HUBO
uHjAeKkca nunuaHe nepokcumanuje (thiobarbituric acid reactive substances —TBARS) y
OJTHOCY Ha 37paBy KOHTpPOJHY Tpymy. To ce momyaapa ca pes3ynaraTHMa HMpPETXOIHUX
crynuja (Taysi et al, 2002; Vipartene et al, 2006; Hassan et al, 2011; Shah et al, 2011).
Bucok HHMBO mpoaykaTa JIMIUAHE MEPOKCHAANMje je O00jaB/beH Yy CTyAWjamMa KO
nanujenara ca PA y cHHOBHjaJIHO] TEYHOCTH U cepyMy. Y HaIloj TPyIu nanujeHara ca PA
MapKepH JIMIUAIHE TepoKcHaaluje cy Ounu takohe moBehanw y cepymy y OIHOCY Ha
3paBy KOHTpoJHY Tpymy. Huje Owmio kopemamuje ca BpemgHoctuma UMT u OMJ]
(Gambhir et al, 1997). 3nauajuo mnoBchame wHACKCA IWUIHAHE MEPOKCHIAIM]E U
MO3UTHBHA KOpeJaluja ca BUCOKOM akTuBHoIlihy Oonmectu je Haljena y PA (Shah et al,
2011). Pesynratu ctyauja yka3yjy Aa KOMOMHAIMja XPOHUYHOT 3amabemha U rmoBehaHor
WHJIeKca JunuaHe nepokcuaanuje y PA moxe o6jacautu mosehan KB pusuk ko Thx
narujenara (Paredes et al, 2002).

Mu cmo y HaIioj CTyaAuju 100WIv 3Ha4yajHO Behe BpPEIHOCTH CYNMEepOKCHUIl aHjOH
panukana U BOJOHUK MEPOKCHIIA KOJ manujeHara ca PA y oqHOCY Ha KOHTPOIJIHY TPYITY.
Cymepokcui aHjOH paauKan y IDIa3MH MOXKE JIa Ce KOHBEPTYje y BOJHHK IEPOKCHU]
nomMohy CymepoKCHJ JIWCMyTa3e, ajld BOJOHUK TIIEPOCKHJ C€ HajBEpOBAaTHU]E HUJE

KOHBEPTOBAO TOJ yTHIAjeM Karaja3e WIM IiiyratuoHa. Moryhe je na ce BOJOHUK
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MEePOKCH]T KOHBEPTYje Y XHUIAPOKCHI pamukan momohy reoxkiha momohy HHCKOT HHBOA
TpaHcdepuHa u Moxke moBehaTn cepyMCKy JMIUAHY MEPOKCHIANN]Y KOJ MalujeHara ca
PA.

Asot monokeua (Nitric oxide -NO) je monekyn ca KpaTKuM IMOJYKHBOTOM KOjH
¥Ma BaXHY yJory y ¢pusnonomkumM pyHKIMjaMa, YKIbYydyjyhu perynanujy ToHyca KpBHUX
Cy/I0Ba, 3ama/bema, QyHKIMja MuToxoHApHuja U anonto3e (Vanhoutte, 2000). C 063upom
na je NO Bpno HecrabuiaH, y J1a00paTopHju ce KOPUCTH MEPEHE HErOBUX CTAOMITHHX
MmetabosiuTa, HUTpata u HuTpuTta (Nitrite - NOX), kao mepa 3a uHaekc ctBapamba NO u
MapKep 3a aKTMBHOCT €H3MMa a30T-MOHOKcH[ cuHTeTase (hitric oxide syntetase - NOS)
(Choi et al, 2003). Cmameme cTBapamba NO, Moke UTpaTH 3HAYajHy YJIOTY y HapyIIEHO]
€HJIOTESJI 3aBHCHO] AWJIATallMju. Y TPHIOT TOME TOBOPE pPE3yJTaTH CTyIdje Koja je
J0Ka3ajia Ja TEeHCKU TmonuMopduzaM WHIYHHMOWIHE M EHAOTEIHE a30T MOHOKCH]L
cunreraze (NOS2A u NOS3) moxe nosehatu cTomy KapAHMOBacKyJapHUX jgorahaja Ko
narujenata ca PA (Gonzalez-Gay et al, 2009). Pesynratu Hamie cTyadje Mokasyjy aa
HeMa pasiike u3Mmel)y BpeJHOCTH a30T MOHOKCHJA y cepyMy KoJ manujeHata ca PA u
KoHTpoiHe rpyme 3apaBux. HuBo NO kox Hammx manujenara ca PA mo3UTHBHO Kopenupa
ca BpegHoctuMa UMT. CepyMcku a30T MOHOKCH/I C€ BUILE IIPOAYKY)€ TOKOM 3araberha U
MOXE YYEeCTBOBAaTH Yy pa3Bojy arepockiepose. Oapehen Opoj cryamja je o6jaBuio
pesynarate Kojen moka3yjy moBehame eHmoreHe cuHTese NO y PA, mTo ce Moxe
objacautu guchynkujom T mumdormra (Karppi et al, 2010; Vipartene et al, 2006; Choi
et al, 2003). ¥V mpuior ToMe roBope pe3yjiTaTH CTyAHje Koja je o0jaBuiia CMambHBarbe
HUBOA HUTpaTa, HUTPUTA WU HUTpATaTa+tHUTPUTA HAKOH Tepamnuje aHtu THOD anda

nekoBuma y PA (Gonzalez-Gay et al, 2010). IToctoje cTyauje U ca KOHTPAJAUKTOPHUM
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pesynararuma (Profumo et al, 2012), mto ce objammaBa tume na norpomma NO y
cepyMy Hacraje 300T peakiyje ca aKTUBHHM CYICTAaHIIaMa Kao IITO je CYNMEPOKCHI U
J0JIa3d 10 CTBaparma MEePOKCH HHUTpaTa M HUTPO30BaHMX NporerHa. Hamm pesynratu
notBphyjy panuje crynuje na NO Mmoxke Outu OMoMapkep KapAHOBACKYJIAPHOT PH3UKA
(Karlson et al, 2008; Profumo et al, 2012) u koju cy y ckiajay ca Hajla3uMa Jia HapyIIeH
metabomm3am NO Bogum ka eHjoTenHo] AMCHYHKIMJU KoOja je Je0 TaTOreHes3e
arepockiepose (Vuilleumier et al, 2010).

henuje mmajy pa3inuunuTe aHUOKCHIATHBHE CHUCTEME 3a OJOpaHy OJ CIOOOTHUX
pammakana. [lupykmumyhu XymaHu epUTpOIUTH CIOcOOHU cy na xBatajy O m Hy0,
KOjH Cy eKCTpalelyJapHO a CTBOPEHH O] aKTHBHPAHUX HEyTpoduia, MeXaHH3MHUMa
nomohy cymepokcua aucmyrtase (superoxide dismutase -SOD) u karanase (catalase -
CAT). Oy ce xouBeptyje y H,O, Hekana crioHTaHO WK yelnhe peakiinjoM KaTaan30BaHOM
SOD, en3umoM kojunMa J1Be u3ohopme, jeHy KOjy HHAYKY]Y HH(IAMaTOPHU IUTOKUHH
Kao IITO je TyMOp Hekpo3uc daxrtop-anda (tumor necrosis factor-o - TNF-a). Pemanuja
m3mehy epurponutae SOD m PA jom Huje jacHa. Jlocamamimu pe3yiaTaTH CTyIdja O
AHTHOKCHUJIATHBHOM CTaTyCy KO marujeHa ca PA cy KOHTpaJHMKTOpHA, HEKE CTyAHUje CY
obajaBuyie  maja y aHTHockumaTuBHOM cuctemy (Hassan et al,2011; Shah et al, 2011;
Vipartene et al, 2006), 10k cy apyre mpoHaIie HEM3MEHEH aHTHOKCUIATUBHU CHCTEM
(Cimen et al, 2000), mTo je y Kopeianuju ca pe3yjaaraTuMa y Hamioj cTyauju. Hamm
nanujeHtu ca PA cy umanu nosehane Bpeanoctu SOD y oHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILy, a
Bpeanoct CAT u rnyrarnona (GSH) ce HUCY CTaTHCTHUYKH 3HA4YajHO Pa3IMKOBAJC y
OJTHOCY Ha KOHTpOJHYy Tpymy. Hamm pesynararm 3a CAT Cy clHYHH Kao y JIpPYruM

crynujama (Vasanthi et al, 2004; Jaswal et al, 2003) anu Heke cTyauje cy obOjaBuie u
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cmamere aktuBHoctu (Kamanli et al, 2004). HuBo cepymckor GSH je HenmpomemeHa y
MHOTHM CTyJHjama IITO ce moayaapa ca Hammm pesdyararuma (Cimen et al, 2000). Hamu
pe3ynaraTH mokasyjy aa je y PA mpumapHO mpeKoMepHO CTBapame co00 HUX pajrKalia
Tj. noBehame OKCHATUBHOT CTPECca a HEe HapyLIABAE HErOBOT 0JJOPaMOCHOT CHCTEMA.
bpojue Oa3uyHe W KIMHUYKE CTYyAHje Cy HWHIACTHPHUKOBAIC Ja pPEaKTHBHH
kuceonnyku paaukanu (ROS, ump. O u  Hy0,) umajy Bemuky yiory y omrehemy
eHjoTeaa U pa3Bojy arepockiepose (Higashi et al, 2009; Vanhoutte et al, 2009; Satoh et
al, 2011). Hamm pesyaratd mokasyjy Aa mainujeHTd ca PA koju umajy abHOpMaiHO
nebsbame 3uja KapoTUIHE apTepHuje MMajy moBehane cepymcke BPEIHOCTH CYIEPOKCH]L
aHjOHAa a CHIDKCHE BPEIHOCTH Karayiasze. Y KOHTPOJHOj TPYNH HCHUTaHMIM ca Behom
MPEBAJICHIIOM a0HOPMAJHO Je0Jhambe 3WAa KapoTHUIHE apTepuje HMajy TOBHIICHE
BpPEJHOCTH BOJOHHK Iepokcuaa. Mana, mpenm3adH Mexanu3am kako ROS mapymapajy
BacKyJapHy (yHKIH]y HHj€ jOII Y TIOTIYHOCTH pa3jammber, HyO, Ma KibydHy yJory Kao
CHTHAJIHU MoJIeKyn y ¢usnonomkum ycaosuma (Vanhoutte et al, 2001). Cryauje cy
orkpuwie aa je Hy0, jeman onm enmoren xumepronapu3oBanux (akropa (endothelium-
derived hyperpolarizing factor-EDHF) koju je cWrHaJHH MOJIEKYJ Yy BacKyJapHOM
cucTteMy y Bpiio ManuM Konierpandjama (Matoba et al, 2000). ROS wmema ¢yHKIujy
BaKyJapHHUX riatkux mumuhaux henuja u yrude Ha muxoB pact (Taniyama et al, 2003).
ROS morehaBa hemujcky mpomudepanujy, XunepTpodujy 3aBUCHO O] KOHIICHTpAIHje
(Griendling et al, 1998). Takohe wuntpanenynapua mnpoaykuuja ROS yuectByje y
nmaToreHesu kapamoBackyimapuux Oosectu (Alexander et al, 1995) anu ce crenuduuHu
IUJBHU MOJIEKYJH joIT UCTpaxyjy. CymepoKcuj aHjoH paauKai caabu €HIIOTEN 3aBUCHY

Ba30JMIaTallM]y U yTHYE HAa KOHTPAKLHM]y IIaTkux MuomuhHux henuja 3uga KpBor cyaa
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npexo dopmupama xuapokcun pamukana (Vanhoutte et al, 2000). Cynepokcus aHjoH
paMKal ce MEHma Yy BOJOHUK TEPOKCHI KOjU MMa JUpEKTaH edeKkar Ha peraKkcaiu]jy
rnaTkux Mumuhaux hemuja KpBHOT cyaa Mpeko edexTa Xumepronapusanyje. Mexanuzam
XHIepronapusanujeH naaykoane HoO; je KoMIUIEKCaH M 3aBUCH OJ] THUIIA KPBHOT CyJa.
Enporenne henuje kpBHUX CyJ0Ba CTBapajy Malie KOJIHYMHE Cynepokcun aHjoHa u Hy O
(Takaki et al, 2008). H,0; ce xatanuzyje y Hz O u O, unm ce KOHBEpTYje y XUAPOKCHII
pamukail  KOjU  HW3a3WBa  CHJOTEN-3aBHCHE  KOHTPAKIMje TPEKO  aKTHUBAaLHje
Ba30KOHCTPHUKTOPHUX MPOCTaHOWAA y rinatkuMm mMumuhauM henwjama. ROS ygectByje y
MaTOreHe3n 3aae0sbarba MHTUME KPBHHX CYyJI0Ba NPEKO CTHUMYIJALMje pacTa TIIaTKUX

mumnhaux henuja (Baas et al, 1995) kao u crumynanujom 3anabema (Libby, 2002).
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Ha ocHOBY HaBeeHOT UCTpaKMBaka MOXKE C€ 3aKJby4uTH cieache:

1. Kox ucnuranmka ca peymMarougHUM apTPUTHCOM BACKyJapHO PEMOETIOBAILE je
mporec KOju HacTyma Op)ke HEero KOI KOHTPOJIHE Tpyle 3/ApaBUX HCIHTAHUKA H
MaHudecTyje ce y BHUAy 3HauajHOr mnoBehama ne0JpbMHE HHTUMa-MeIHja KOMIIeKCa
a.carotis communis.

2. HcnutuBameM MOBE3aHOCTH TPAAWIIMOHATHUX (DaKTopa pu3WKa W JeOJbUHE 3Mja
KapOTHIHE apTepHje MOKa3aHO je Ja je Haj3HAYAjHHjH MPEIUKTOp MoBehaHOT MHTHMA-
Me/arja KOMIIeKca a.carotis communis KOJl MCIUTaHWKA Ca PEYMAaTOUTHHM apTPUTHCOM
CHUCTOJIHM KPBHM NPUTHCAK, YKYNHH Xxonectepoi, JIIIJI xonecrepon, mymku noa u L]
PEaKTUBHU NIPOTEHH.

3. VcnutrBameM MOBE3aHOCTH HETPAJAWIMOHANHUX (aKTopa pH3UKa WU J1eOJbHHE
3ujla KapoTHUIHE apTepHje IoKaszaja Cy Ja je Haj3HAYajHHjH TPEIUKTOp MmoBehaHor
WHTUMa-MeMja KOMJIEKca a.carotis communis KOJ TalWjeHara ca pPeyMaTOHIHUM
apTPUTHUCOM Jy)XKMHA Tpajamba OOJecTH, ceauMeHaruuja, (GUOpUHOTEH, TMO3UTHUBAH
peymatounnu paktop u aktuBHOCT (poH BuneGpanmoBor dakropa.

4, PeymarouaHu apTpuTuc cmamyje Ba3OMOTOPHH YTHIQ) eHaoTena a.brachialis.
OyHKIIMOHAIHA CIIOCOOHOCT eHjoTeNna nepudepHuxX apTepuja 3a €HA0TEeI-3aBUCHOM
penakcanujoM (edekaT peakTHBHE XHUIEpPEMHje) 3HAa4yajHO oOmaja KoJ IMalHjeHaTa ca
PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM Y OJHOCY Ha KOHTPOIIHY TPYITY 3/IpaBHX MUCIIUTAHHUKA.

5. Hamm pe3ynraru moka3syjy Ja oll CBUX MPUMEHCHUX O0JIHMKa Teparuje, Maje 103
TVIMKOKOPTHKOMJIA Yy TEpaluju PEyMaTOWIHOT apTPUTHCA JOBOAC JO CTATHCTUYIKU
3HaYajHOT TOOO0JbIIakba BPEIHOCTH EHIOTEN-3aBHMCHE Bazoamiaranuje a.brachialis xox

naiyjeHaTa ca peyMaTOuJHUM apTPUTHCOM.
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6. Kox wucnuranmka ca peyMmMaToMJHUM apTPUTHCOM TPOLEC BACKYJApHOT
pemonenoBama (moBehama neO/pMHE HMHTHMa-MEAMja KOMILIEKca a.carotis communis)
HUje YIOpElaH ca CMambCmheM CIOCOOHOCTH €HJIOTeNa 3a EHIOTEI-3aBUCHOM
penakcarujom a.brachialis.

7. VcnutuBanu mapamMeTpu OKCHAALMOHOT  CTpeca KOJ HCHUTAaHUKA ca
pPEYMaTOMJIHUM apTPUTHCOM TIOKa3yjy pasiIuuuTy JIUHAMHUKY Y OJIHOCY Ha TpyIy
ucnutannka (O;, HyO, u TBARS cy 3nauajuo Behe Bpennoctu qok Bpennoctu NO He
MoKa3yjy 3HaudajHe MpOMEHe), MITO OW MOIJIO Ja 3Ha4d Ja je KOJ IanujeHara ca
pPEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM MOBehaH OKCHAATUBHU CTPEC Y OJHOCY HAa KOHTPOJIHY TPYIY.
8. JluHamMuKa aHTHOKCHIAIMOHE 3amThTe je Owma cieneha: Bpeaaoctu SOD cy Oue
CTaTUCTHYKKA Behe y Tpynu HCIUTAaHWKA ca PEyMAaTOMIHUM apTPUTHUCOM, JOK CY
Bpeanoct CAT u GSH He mokasyjy 3Ha4ajHe IPOMEHE Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
Hamm pesynaratm mokasyjy [na y peyMaTOMIHOM apTPUTHCY HHUjE€ HapylieHa
AQHTHOKCH/IAI[OHA 3aIITHTA.

9. Kox wcnuraHmka ca peyMaTOMTHUM apTPUTHCOM j€ YOUYeHa CTaTHCTUYKH
3HavajaHa pa3nuka y BpenHoctuma VWIACE y 0onHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy 3/paBHX
ucnutaHuka. OBaj pe3yiaTaTH Cyrepuile Ja je KoJ MalMjeHaTta ca pPeyMaTOUJHUM
apTPUTHCOM TIpHCyTHa eHjaoTenHa nuchynkimja u VWFACt moxe OMTH O BETUKOT
JTNJarHOCTHYKOT 3Ha4aja.

10.  HewnBa3uBHE MeTOJEe Kao IITO je YITPa3BYYHH TpEriiea KapoTHIHE apTepHje U
mporieHe eHaoTenHe (yHKIHje OpaxujagHe apTepuje Mory OWTH moy3naHa u 0e300iHa
METOAa y JAMjarHOCTHYKO] IPOIEHH KapIMOBACKYJIAPHOT pH3HMKAa KOJ TalHjeHaTa ca

PEYMATOUJIHUM apTPUTHUCOM.
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Abstract - A
In a study that dealt with the study of vascular remodeling and endothelial
function in patients with rheumatoid arthritis included 52 patients with
rheumatoid arthritis and a control group of 20 healthy subjects.
In all groups was done by ultrasound measurement of carotid artery wall and
the ultrasound measurement endothelium-dependent vasodilation of brachial
artery.As a marker of subclinical atherosclerosis, carotid artery wall
thickness and endothelium-dependent vasodilation of brachial artery as a
marker of endothelial dysfunction showed that in rheumatoid arthritis at
increased risk for cardiovascular disease.
The study examined the role of von Willebrand  factorcs, oxidative stress
and inflammation, as well as the index of activity of disease as risk factors
for atherosclerosis in patients with rheumatoid arthritis.
The results of this study suggest the need for diagnosis and monitorinog

early atherosclerosis in patients with rheumatoid arthritis

Accepted by the Scientific
Board on
01.12.2010.
Thesis defend board members Ph D Vladimir Jakovljevi¢, the Chairman,

Medical Faculty on Kragujevac

Doc D Nebojsa Tasi¢, the Member
Medical Faculty in Belgrade

Ph D Milan Petronijevi¢, the Member,
Military Academy in Belgrade



BUOI'PA®UIJA AYTOPA

Nwme u npesume
Jlatrym u mecto pohema

Capalimme 3arnocicme

Ten/dax

EnekTpoHcka nomra

OcHoBHE cTyuje

JlokTopcKa aucepraimja

Mentop

[To3HaBame CTpaHHX je3uKa

Mupjana BecenunoBuh (pohena CaBuh)

26.02.1974, Kparyjesan, CpOuja

HNutepHucra-peymarosnor, Knnanuku
LenTap Kparyjesari, Kparyjesan
AcucTteHT-capaiHUK y HACTaBH,

Menuuunckn — ¢akynrer, Kparyjeaig

+38134370073

veselinovic.m@sbb.rs

1998, MeauiHcku
¢dakynrer, YauBep3uter y Kparyjepiy

IIponena  ¢yHKuMje  eHpoTena U

BaCKyJIapHOT peMojienoBama KO
nanujeHaTa ca peyMaTouIHUM
apTPUTUCOM

IIpod np [paran HBypuh

Enrnecku

Hemauku


mailto:veselinovic.m@sbb.rs

Cnucak o0jaB/beHHX pajgoBa

° Becenmunosuh M, JakosibeBuh B, JKuskosuh B, Tonues ¢, Tacuh H, bormanosuh
B u Bypuh JI. Carotid artery intima-media thickness and brachial artery flow-mediated
vasodilatation in patients with rheumatoid arthritis. VVasa — European Journal of Vascular
Medicine 2012; 41(5):343-51.

. Tomuh-JIyuuh C, JoBanosuh C, I[lerponujesuh M, Becenunosuh M. Ilepdoparnuja
KOJIOHA Kao peTka manudecranuja Morbus Behcet.BojHocanurercku nperien
2011;68(11):992-5.

° Casuh M, Kyueuh U, Pankosuh A, PagucasseBuh M, Azaman A, JakoBpeBuh
B. OkcugaTuBHU CTpEC Y peyaMTOUTHOM apTPUTHUCY:PE3YIITATH KIMHHYKE CTY/IH]e.
Medicus 2005;6(2): 57-61.

° JakosspeBuh B, Casuh M, Kyuyesuh U, PankoBuh A, PagucasmeBuh M, Azamaig
A, Bypuh JI. The effects of Dipiridamol on coronary flow, nitrite outflow and oxidative
stress during coronary autoregulation in isolated rat heart. Medicus 2005: 6(2):57-61.

° Hukonuh A, Ilerposuh I, Tupmenmraju-Jankosuh b, JKusanosuh M,
Becenunosuh M, Ctojmupouh b.Jlujarnoctrka u neuewe nynyc Hepputuca Tumou Men

Tnac 2011; 36(1): 48-55.,

o Huxonuh A,IlerpoBuh M, DByphesuh I1, Becenunosuh M, Ilerposuh /1. [Tynmo-
PEHAJIHU CUHIPOM:ETHONATOTeHe3a, TUjarHOCTUKA U Jeuermhe. MenunuHcku Yaconuc
2011; 45(2): 36-41.

. [Tporpam npahema GosiecHHIIA ca OCTEOTIOPO30M KOj€ TPUMaj]y HHTPABEHCKU
N6annponar-Crynuja UBOHA H.ITununosuh, b.Koauesuh-3aBummh, A Kapaiios-
Hukonuh, M.bacapuh, b.CramenkoBuh, M.Becenunosuh, C.boxunos , J.Bacuh M,
O.Unuh-CrojanoBuh, M. Byposuh. 30opuuk pagosa-I'ogummu Konrpec peymaronora
Cpbuje ca mehynaponuum yuenrthem 2011. 117:118.

o Late-onset Systemic Lupus Erythematosus: Clinical features, course and
prognosis. A.Tomuh-JIyunh, P.ITerposuh, M.Panak-Ileprposuh, JI.Munosanosuh,
M.Becemunosuh, C.)KuBanosuh, M.ITerposuh. EULAR 2012; 12-3162



Author's Curriculum vitae

Name

Born

Position

Fone/fax

E-mail

M.D.

PhD Thesis

Menthor

Language proficinecy

List of publications

Mirjana Veselinovi¢ (born Savic)

26.02.1974, Kragujevac, Srbija

Internist-rheumatologist, Clinical Center

Kragujevac, Kragujevac

+38134370073

veselinovic.m@sbb.rs

1998, Faculty of Medical Sciences
Kragujevac, University of Kragujevac,

Serbia

Assessment of endothelial function and
vascular remodeling in patients with

rheumatoid arthritis

Ph D Dragan Duri¢

English

German


mailto:veselinovic.m@sbb.rs

° Veselinovi¢ M, Jakovljevi¢ V, Zivkovié V, Toncev S, Tasic N, Bogdanovic V,
Djuric D. Carotid artery intima-media thickness and brachial artery flow-mediated
vasodilatation in patients with rheumatoid arthritis. Vasa — European Journal of Vascular
Medicine 2012; 41(5):343-51.

. Tomi¢-Luci¢ A, Jovanovi¢ S, Petronijevi¢ M, Veselinovi¢ M. Colonic perforation
as an unusual manifestation of Behcet's disease.VVojnosanit Pregl 2011;68(11):992-5.

J Savi¢ M, Kucevi¢ |, Rankovi¢ A, Radisavljevi¢c M,Azanjac A, Jakovljevi¢ V.
Oxidative stress in Rheumatoid arthritis: results of a clinical study. Medicus 2005; 6(2):
80-81

° Jakovljevi¢ V, Savi¢ M, Kucevi¢ I, Djuri¢ A, Rankovi¢ A, Radisavljevi¢ M,
Azanjac A, Djuri¢ D. The effects of Dipiridamol on coronary flow, nitrite outflow and
oxidative stress during coronary autoregulation in isolated rat heart. Medicus 2005:
6(2):57-61.

° Nikoli¢ A, Petrovi¢ D, Tirmenstajn-Jankovic B, Zivanovi¢ M, Veselinovi¢ M,
Stojmirovi¢ B. Diagnostics and therapy of lupus nephritis. Timo¢ Med Glas 2011; 36(1):
48-55.,

o Nikoli¢ A, Petrovi¢ M, Burdevi¢ P,Veselinovi¢ M, Petrovi¢ DPulonary-renal
syndrome:ethiopathogenesis, diagnosis and treatment.. Medicinski Casopis 2011; 45(2):
36-41.

o Program monitoring of patients with osteoporosis who are receiving intravenous
Ibandronat - Study IVONA.N.Pilipovi¢, B.Kovacevi¢-Zavisi¢, A.Karadzov-Nikoli¢,
M.Basari¢, B.Stamenkovi¢, M.Veselinovi¢, S.Bozilov, J.Vasi¢ . O.lli¢-Stojanovié,
M.burovi¢. Proceedings-Annual Congress of Rheumatology of Serbia with international
participation. 2011. 117:118.

o Late-onset Systemic Lupus Erythematosus: Clinical features, course and
prognosis. A. Tomic Lucic, R. Petrovic , M. Radak Perovic , D. Milovanovic , M.
Veselinovic , S. Zivanovic , M. Petrovic. EULAR 2012; 12-3162



	ДОКТОРСКА
	reaction2
	OLE_LINK1
	OLE_LINK2


