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YBOJI



1.1. PEYMATOUIHU APTPUTHUC

1.1.1. lebununuja u mpeBangeHmna

PeymatounHu apTpUTHC je XpOHUYHA, MYJITHCUCTEMCKA, ayTOUMYHCKA 00JIeCT HelO3HaTe
€THOJIOTHje, TPOMEHJBMBOI TOKa M Tpajama, 4Mja je IJIaBHa MaHu(decTanuja CHUHOBUTHC
nepudepuux 3riaodosa. [lporemyje ce na 1% cercke momynamuje 60oiryje oa oBe 0OJeCTH Koja
yTU4e Ha KBAJIMUTET >KUBOTA OOJIECHMKA, C TUM Ja je IpeBajJeHLla peyMaTOMAHOI apTpUTHCA
1,16% xox xena u 0,44% xox mymikapana. JKeHCKa MpeBJIacT ce Hajla3d y CBAKOj CTApOCHO]
IpyIU U peBalicHIa ce nmosehasa ca roguHaMa v Ko MyIikapana u ko xxena (1).

WNunmnennuja 6oyect pacte ca CTapemeM M HajBHINA je Kox ocoba y3pacta 35 mo 50
roguHa. MehyTum, HUje PEeTKO Ja ce jaBU M KOJ joul CTapujux ocoba. YTBpheHo je na
[IpeBajJeHLla PEYMAaTOUAHOI apTpuUTHCa Bapupa u3Mely pas3IuuuTUX 3eMajba M PA3IUYUTUX
HaIMoHaTHOCTH. MelyTum, )KeHCkH mpeBara u noBehame y4ecTaloCTH ca ToAWHaMa Cy OCTaln
ucty. HajHmka npeBanieHia peyMaTOMIHOT apTpUTHCA Y CBETY IOKYMEHTOBaHa je y Adppuuu, y
Hurepuju, rae npakTuyHo HUCY npoHahenu o6osenu ox oe Oonectu (2). Hajsuina npesaneHma
PEeyMaTOUIHOT apTPUTHCA y CBETY IpoHaleHa je KoJ JOMOpOJauKuX AMepuKaHala, Ij1e U3HOCH
o1 5,3% o 6% (3). [IpeBasneHa peyMaTOMIHOT apTPUTHCA HAJBUIIIE CE PA3IHUKYje y ahpUUKUM
3eMJbama, Tae u3Hocu o rope nomenytux 0,0% y Hurepuju (2) mo 1,8% y JyxHoadpuukoj
penyonuiu (4). Y 1o cana 06jaBJbeHUM UCTpakuBamuMa y EBpornu npeBaiieHIa peyMaTOuIHOT

aptpurtuca uznocu ox 0,18% y Cpowuju (5) 1o 0,8%-1,1% y VjenumeHnom kpajbeBCTBY (6).

1.1.2. Kinmanuka civka

[Touerak Gonectu je mocteneH U Hecrenupudyan. CIOHTaHE peMHUCH]e Cy peTKe (caMo
kon 5-10 % OonecHuka), a HAPOUUTO Cy peTke mocie 3-6 Mecenn oj mouetka 6onectu. Tamo e
j€ JIOTILIO JI0 AECTPYKIIMj€ KOCTH HJIM JJUTaMeHarta, 00JIeCT OCTaje TpajHa.

Kpurepujymm koju ce KopuCcTe 3a KiIacH(pHKalMjy pEyMaTOMAHOT apTpHUTHCA
npeiokeHu ¢y 1987. roauHe oa cTpaHe AMEPHYKOr yApYXKewma peymaTosora-American

Rheumatism Association (ARA) (7).



KnuHuYKY cTaiHu 3HAIM apTpUTHCA CY UCTH OHH KOjH ce cpehy KOoJl CBaKOr 3alasbera:
OTOK 311002, 001, YKOYEHOCT, OCET/BMBOCT U orpaHu4eHa (yHkiuja 3riaoba. Kapakrepuctuana
je jyrapma ykodeHocT 3axBaheHuX 3riio0oBa Koja Tpaje QyXKe OJ caT BpeMeHa. Y MOYETKY Cy
00MYHO cHUMETpUYHO 3axBaheHH Manu 3ri000BU maka u cronana. lupemwe Oonectn Ha apyre
3rio006oBe goraha ce y TOKy HEKOJMKO Meceld win roauna. [Iporpecujom Gosiectu 3ri000BU Cy
obuuno 3axBahenm ciexehum pemom : MerakaprodanaHreanHu 3T7000BH, 3IJIO00BU pydja,
MPOKCUMAJTHU HWHTEp(aTaHTeaIHd 3TJI000BH, KOJICHO, Merarap3odalaHreanHu 3riod, pame,
CKOYHH 377100, BpaTHA KUYMa, KYK, JIAKaT ¥ TEMIOPOMaHAUOYIapHH 3TI00.

Excrpa-aptukynne wmanudecranuje oOyxBaTajy TMOTKOXHEe uBopuhe, BacKyJIUTHC,
MEPUKAPAUTHUC, TyJIMOHAIIHE HOAYIyCe, WM TUTyhHY HHTepCTUIUjaliHy (GUOPO3Y, MOHOHEYPHTHUC

MYJITUILIEKC, EMUCKICPUTUC U cKiiepuThC (1).

1.1.3. lujarnosa

PeymaTonmHu apTpUTHC je HEONMXOAHO [MjarHOCTUKOBATH M 3ayCTaBUTH AKTHBHOCT
Oonectu mpe pa3Boja eposuja. Eposuje ce kox 50% OonecHuka oTkpujy Beh mocie 4 mecena
Tpajama OoJiecTH, 3HaK Cy 3HadajHor omrehema 3ry100a M ykasdyjy Ha MoryhHoct Op3or u
HEMOIPaBJbUBOT T'YOUTKA (yHKIIH]E 3ri100a.

JlmjarHoza paHOT pPEeyMaTOMTHOT apTHTHCA C€ TIOCTaB/ha HA OCHOBY aHaMHe3e H
KJIMHUYKOT nperyiea. CyMmby Ha peyMaTOUIHU apTUTUC 00yhyjy crneaehn KIMHUYKY Hama3u:

e JyrotpajaH HOhHU M jyTapmu 00 y 3rJI000BHMMa U jyTapmkha YKOYEHOCT 3ri1000Ba Koja

Tpaje JIy’ke o]l IoJia cara;

® OCETJPMBOCT 31NI00a Ha JOAMpP, KIMHWYKHM 3HAIM yraje 3riio0oBa (OTOK, MOBHIIEHA
TeMIepaTypa U orpaHHueHa MOKPETIHUBOCT 3I7100a);

® CHMETPHYHO 3axXBaTame MeTakaprodaaaHreaTHiuX, TPOKCUMATHUX WHTEpQalaHTeaTHUX
3r1000Ba U pyyja;

® CMameme Terodba y TOKy NpuMeHe HECTEPOUTHUX aHTUMH(IaMaTOPHUX JIEKOBA.

Knuanuka naujarHoza ymane 3ri000Ba (CHMHOBHUTHCA) j€ HAjBAXKHUJU TMOjeIUHAYHH
nujarHocTHaku Tect. JlabopaTtopujcku TectoBH (TIpe CBera Haja3z peyMaTouJgHOT (hakTopa y

KpBH) U METOJIC CIMKama (IIpe CBera Haja3 epo3uja) He MOMaXKy 3Ha4yajHO, jep HUXOB Hajajs



camMo TOTBphyje nujarHo3y, a ako MUX HeMa TO HE UCKJbydyje IMOCTOjame OojiecTd. Tumuvan
HaJia3 je 0Jiaro 10 yMepeHo yOp3aHa CeIUMEHTaIfja EpUTPOIMTA U TIOBUIIICH HUBO PEAKTHBHOT
npotenna L[. TpomOoruTo3a u noBpemMeHo jeykonurosa ce cpehy kox 6onecHuka ca aKTUBHOM
unpnamanujom. Takohe je yecto cHmwxkeHH xemornoowH. Cepymcko rBokhe Moxke Outh
CHIDKEHO, JIOK KOHIIEHTpaiuja GepuTrHa MOXe OUTH IMOBHIICHA KAao OJpa3 peakiHje aKyTHE

¢ase 3anapema (8).

1.1.4. Ilporuoza

WNudnamarnujcku mporec y 3100y BpEMEHOM JOBOAM 10 T'yOWTKa XpCKaBHIE |
JECTPYKIUje KOCTH KaKO Y YHYTPAIIOCTH KOIITAHOT TKHBA (I[UCTE) TAKO U HA MBUIlaMa KOCTH
(epo3mje), mTo ce Ha paguorpadujamMa BUIAM Ka0 CYXKEHE 3IIOOHOT MPOCTOpa, IUCTE Y
KOIIITAaHOM TKUBY W €po3Hje Ha MBHIIaMa KocTH. OBe MpoOMeHe Cy KJIACU(PUKOBAHE y YCTUPH

aHaToMcKa ctaaujyma npema Illtajubpokeposoj ckanu (Steinbrocker) (9):

| cragujyMm: jykcTaapTUKy/IapHa 0CTEONOpo3a

Il cragujym: cyxeme 3roOHOr MPOCTOpa, MOjaBa CYOKOPTUKAIHHMX ILUCTa HAa KOCTH H
MamHX epo3uja

Il cragujym: Behe epo3uje U 1eCTpyKIMje XPCKABUIIE KOCTH

IV cragujym: cybmykcalyja uim aHKuiI03a 3axBaheHux 3ri10060B8a

ITopen pazapama 3ry100HE XpCKaBHUIIE, Y OJMAKIOM CTaJlijyMy PeyMaTOUIHOT apTpUTUCA
JI0J71a31 U JI0 KapaKTEePUCTUYHUX TEIIKUX omrTehema 3rI00HUX KOCTH]Y U HAPOUUTO TETHBA, KOje
cTabunmn3yjy 3r106. TeHOCHHOBUTHC U MOCHEAMYHA PYNTypa TeTUBa Hajuenihe ce jaBsbajy Ha
MuimhrMa eKCTeH30pHMa NpCTHjy Iaka. 300r pasapama 3rJI00HE XpCKaBHIE, pacTe3ama
3rI00HE Yaype W JIMraMeHaTa J0jla3d Hajupe 0 HEecTaOMIHOCTH 3rj000Ba, a 3aTUM U JI0
cyonykcanuja u gedopmanuja. [Ipu Tome BaxHy ynory y HacTaHKy jaedopManuja umajy u
KOHTpakType (pnexkcrnonnx muunha, kao u moryhe atpoduje mumuha. Takohe, kao nocnenuna
JIOKAJIM30BaHOT MH(QJIAMAaTOPHOT MpOIleca, MOXKE HACTaTH IEePHAPTHKYJIapHa OCTEONopo3a, a
30or xpoHuuHe uH(pIamanuje, HUMOOWIM3alUMje W Tepamnuje  KOPTHUKOCTEpOHIUMa,

re’epanuzoBana octeornopos3a. Kox 50% 6onecHuka ce Ha MarHeTHOj PE30HAHLIM]JU BUJIE €pO3Hje



Beh Hakon 4 wmecena Oosectn, a kox 70-90% OosiecHMKa Cy BHIJBMBE €pO3Hje Ha

paguorpadurjama MaJIux 3r1000Ba ABE TOAUHE OJ1 MOYETKA OOJISCTH.

[Tokazarespu JOLIET UCXOA PEYMATOUIHOT apTPUTHCA!

e BaH3rNoOHE MojaBe (peyMaTOUIHN YBOpWNHM, yIaja JIeoBa OKa, BaCKYJIHTHC, omTeheme
myha, 6yopera, cpia, HGpBHOT CUCTEMA),

® KCHCKH TI0J,

e JIOII TOJI0KAj Y APYIITBY, CHPOMAIITBO H HUCKO 00Pa30Bamke,

® CTapHja )KMBOTHA 100 y IOYETKY OO0JIeCTH,

e 0Op3o0 omrreheme Gynknuje 3riaodoa (HAQ >1 ronuHy naHa o modeTka 601ecTn),

e yrmaia Bulle 3r71000Ba HCTOBPEMEHO (MalluX U BETUKHUX, a ToceOHO > of 12),

e paHna nojaBa epo3uja Ha paauorpadujama 3riodosa (ynyrap 1-2 rogune)

® BHCOKAa KOHIICHTpAalldja PEYMATOWJHOr ¢akTopa M AaHTUTENA TIpeMa [UKIUIHOM
UTPYTUHHUCAHOM TOJUIICITHLY

e CTAJHO MOBHUIIIEHH MOKa3aTeJbU akyTHE (ase 3anabema (CE, IIPIT) (10).

OcHOBHE THEBHE aKTUBHOCTH cy Koj BehuHe OonecHuka nopemehene. Ilocne 5 roguna
Tpajama 6omectu oko 33% OonecHuka Hehe 6utu cnocoOHO 3a paf, a mocae 10 ronuna 50% he
uMaTu 3HauajHe ¢yHkuuoHanmHe aeduuute. Kon 15-20% OonecHuka ce yrpajne TOTaiHe
€HJIoNpoTe3e BeNUKUX 3ri06oBa. TokoMm 10 roguna 6onectu, 50% OosiecHUKA MOTIYHO U3TyOu
CIIOCOOHOCT 3a paji, a MpoceyHa pajHa CIIOCOOHOCT CBUX OOJIECHWKA j€ CBEICHA Ha IMOJIOBHHY
yobuuajere (11). OueknBaHO Tpajame )KUBOTA CE KOJI OOJIECHHKA Ca PEYMATOMIHUM apTPUTHCOM
cMmamyje 3a oko 5-10 ronuna, Maza OOJIECHMIIM KOjU MMajy A00ap OJAroBOp Ha Tepamnujy MOry
UMaTH U Mamu cTerieH Mopranuteta (12).

Kon Behune 6onecHuka, peymMaTouIHA apTPUTHC j€ TEIIKa 00JIeCcT, TOKOM KOje Hampeayje
omreheme 3r71000Ba, c1adu Wik ce TyOM CIOCOOHOCT 3a paj U camo30pumaBame. To Boau Ka
COLIMjalTHO] U (PMHAHCH]CKO] 3aBHCHOCTH OOJIECHHKA OJf Apyrux ocoba u ckpahewmy >KUBOTHOT
Beka. Peymaromnnu aprtputuc je 3HauajHO onrepeheme 3a 3ajeqHHIy 300r  BETUKUX
HETIOCPETHUX TPOIIIKOBA JICUeHha XPOHUYHE 00JIeCTH M joll BehMx mocpeaHuX TPOIIKoBa 300T

ryouTKa criocoOHOCTH OOJICCHHKA 3a pajl U camo30pumaBame (13, 14).



Oxo 50% GonecHuka je qenpecuBHO U yenihe ce pa3Bojie y oJHoCcY Ha 3/paBe ocode. Kog
OoJiecHMKA ca peyMaTOMTHHM apTpUTHUCOM je moBehaHa cmprHOCT mpocevyno 1,3 myra, a KoJ
obonenmux >keHa 1,4 myra. Tokom 10 roamHa O0O0NECTH pENAaTUBHU PUKMK 3a I0jaBy
KapAuoBacKyiIapHuxX Oojectu je 2-3 myra Behu koj 00oyienux o] peyMaTOHIHOT apTpUTHCA Y
OJTHOCY Ha 3[[paBe HMCTOT I0JIa W KUBOTHOT ;100a. boylecHUIM ca peyMaTOMIHUM apTPUTHUCOM

npoceyHo Kpahe xuBe 3a 3-7 roanHa y ogHocy Ha 3apase (15).

1.1.5. Jleueme

[use nedema je ykiiamame CUMIITOMAa M 3HakoBa Oosiectu (yBoheme OosiecTu y TpajHY
pemMucHjy), OuyBamke HOPMAJIHE U TMONpaBJbamke omreheHe (QYHKIH]e, CIpeYaBame M
notmpasJbame omrehema u nedopmannja, 00yka OOJECHUKA, OUyBakbE U MOTPABIhAKHE KBATUTETA
KHUBOTA.

3a ycIenHo Jjieuemne 00JIECHUKA ca PeyMAaTOMIHUM apTUTUCOM Hajuenihe je HeOolXoaHa
capaama JieKapa OIIITe IpakKce, peyMaTrojora, MEIUIMHCKOT TexXHW4Yapa, Qusmjarpa,
(dbuszmoTeparieyta u pagHoOr Teparneyra, hapMalieyra, AMjeTeTHdapa U ColMjaiHOT pagHuka. Ce
OoJlecHUKE ca ynajoM 3ri000Ba Tpeba yImyTUTH peyMaTolIory paa MoCTaBJbakba JWjarHo3e U
neuema. Jleuewe peyMaTouIHOT apTUTHCa Tpeda 3amovYeTu OJMax I0 MOCTaB/bambyIijarHose, a
Tpeba ra CIpoBOJIUTH JIOK j€ TO HEOIXOIHO (Hajuenrhe T0KUBOTHO).

PeymaTonaHu apTUTHC ce JIeYH JIEKOBHMA M APYTHMM CPEJCTBHMA M mocTynuuma (o0yka
OoJlecHUKa, COLMjaHU paj, pU3UjaTPHjCKO U XUPYPIIKO Jieuewe). JIekoBu koju ce Hajuemrhe
KOPUCTE Cy: aHaJreTHIM, HecTepouaHu aHTHMHGpiIamaTopHu jexkoBu (HCAWJI), nexkoBu koju
Mory na Mmemajy Tok Oonectu (JIMTB) m Ouonomku nexkoBHM. AKO c€ JHMjarHOCTHKYje
PEYMaTOWIHU apTUTHUC, HEOIXOTHO j€ IITO Mpe NMPUMEHUTH JIEKOBE KOjH MOTY Ja MEHajy TOK
6onectu. Mehyrum, 300r XpoHHUYHEe TpUpoAe OOJECT U HEHUX edeKaTa Ha KBAIUTET JKUBOTA,
nanujeHata U WbUXOBHU JIEKapu MMajy TeHJIEHIM]Y /a KOPUCTE aJTepHATHBHE METOJE JIeUeHa
PEyMaTOUTHOT apTPUTHCA.

O6yka omoryhyje 601ecHUKY Ja pazyMe MPUPOY COTICTBEHE OOJIECTH U J]a HAYyYH KaKo
na ce OOpH ca ’EeHUM TOCTIEANIIAMA.

du3MjaTpUjCcKO JIeUeHhEe UMa 3a b MoBehame U oJlpikaBame 00MMa MOKpeTa, MUIIUhHE

CHare, yMameme 00J1a U CIipevyaBame U Jieuewne aedopmaiyja.



Panna tepanuja momaxke maryjeHTy Ja Haydd Jia ynoTpeOJbaBa 3ri1000BE M TETHBE 0€3
HeroTpeOHoT onrepehema, 1a cMamH onTepehemnhe HCTUX TPUMEHOM OroBapajyhux opTosa u aa
omoryhu OOJECHHKY HOpPMAaJHE JHEBHE AKTUBHOCTH Mpuiarohasajyhui OKOJMHY OOJECHHKA
KopHuIIhemheM pa3IuIuTUX IoMarana.

XUpypHIKO JieUerhe 00yXBaTa HHM3 OINEPATUBHUX IOCTYIAaKa, yKJbydyjyhu um yrpaamy

erpomnporesa (16).

1.1.6. JIekoBH KOju cC€ KOPHUCTE 3a JICYCHE PEYMATOHIHOT apTPUTHCA

1.1.6.1. Aganrerunu

Knacuunm ananrernnm (mapameramon) cy eQUKacHH Yy OTKJIamamy 00J0Ba Yy
peyMaTOUIHOM apTpPUTUCy. AHanreTuiu ce mory kopuctutu kao nogatak HCAWII u JIMTB,
panu 10JJaTHOT CMambHBamba 00JI0Ba, ajld OHM HE YyTUYY HA TOK 00JIeCTH U Tpeda UX KOPUCTUTH
OTIpEe3HO jep Mory jaa omrere OyOpere u jerpy. ['acTpuuHa MOJHONIIJBMBOCT Mapaieramolia je
3Ha4ajHO 00Jba, TE Ce MpEnopydyje Kao 3ameHa y ciyuajy Henoanouubusoctu HCAWJL

Hecrepouanu anTuuH(pIAMATOPHU JIEKOBH Cy €PUKACHH y CMambemhy 00J1a U 3anajbema.
Hectrepouanu aHTUMH(IAMATOPHU JIEKOBU Cy JIEKOBH pa3IMuuTe Xemujcke rpahe
(hapMaKOKWHETHKE, KOJH CMamkyjy aKTUBHOCT eH3uMa nukiiookcureHasa (COX), unMe cmamyjy
CTBapame MPOCTarjaHINHa, KOjU yYeCTBY]y Yy HacTajamy W OJlp)KaBamy 3anajbermha. Bemmke cy
paznuke y nogHouubuBocTH paznuunutux HCAWNJI n3mel)y nojennnux 6onecHuka.

[To3nata cy nBa oosnmka COX (COX1-eH3uMm akTuBaH y BehHHU OpraHa U TKMBa y TOKY
¢uznonomkux mporeca; 1 COX2-eH3um Koju ce y BehuHM opraHa m TKMBa aKTUBHpPA CaMoO Y
TOKY 3amlajbela, ald jé Yy HEeKMM OpraHuMa M TKHBHMAa OH aKTHBaH W Yy (PU3HOIOMIKHM
nporecuma). HCAWUJI koju Bume cmamyjy aktuBHOocT COX2, a He pemere OUTHO aKTMBHOCT
COX, pehe m3a3zuBajy HeXeJbeHE I0jaBe HA TAaCTPOMHTECTHHAIHOM CHCTEMY, MOCEOHO KOJ
crapujux OonecHuka. Ckopaimimkba HCIHTHBAaKkA Cy TOKaszajla Jia je MpU YHOoTpeOH BHUCOKO
cenexktuBHUX COX2 muaxnbuTOopa (kokcubOn) dyenrha mojaBa mHGpapKTa cpia U MOXKIAHUX yaapa,
MOHEKaJ W TEIIKUX OCHH MO KOoXH, 300r uera ce mpenopyuayjy HCAWNJI ca ymepenom COX2

cenektuBHouthy (Menokcukam, Humecynua) (17, 18).



1.1.6.2. JIekoBH KOju MEHajy TOK O0JIECTH

JlekoBu koju Memajy Tok Oonectu (JIMTB) mory na ycnope HampenoBame omrehema
(paguonomKU BUJFUBUX) 3TJII000Ba, cadyBajy (GYHKIHjy 3171002, OApKE pagHy CIHOCOOHOCT
OoJiecHUKa, MOIPaBe KBAJTUTET )KMBOTA M CMamke YKYIMHE TpoIKoBe jeuewma (19). JlekoBu koju
MoauduKyjy OOJecT Cy MeTOoTpekcar, cyidacaiasuH, XHIPOKCHUXJIOPOXWH, XJOpOXHH, D-
NEHULIWJIAMUAH, COJM 3J71aTa, a3aTHOIpPHH, MHMKJIOCIOpUH, JeduyHomua. Jlemyjy Kao
MMYHOMOJYJIATOPHU  JIEKOBU, pAa3JUYUTEe XEMHUJCKE CTPYKType, (apMaKOIAWHAMCKHX U
(bapmakokuHeTCKuX ocobuHa. EdukacHOCT UM je cinyHa, a ¢ 003MpOM Ha Mamy TOKCUYHOCT

u300p TpBE JHHU]E Cy METOTPEKCaT, CyidacanasuH, XJOPOXUH U XUAPOKCHXI0poxuH (20).

1.1.6.3. BHOJOLIKA TEKOBU

Haj3nauajuuju OMOJIOMIKM JIEKOBU KOjU c€ yHoTpeOJbaBajy 3a JieUeHhe PeyMaTOMIHOT
apTpUTHCa Cy XYMaHH30BaHM MPOTEHMHCKA MOJIEKYJHM HAMEHEHH  HEyTpalu3aluju
nporH(IaMaTOPHUX IMTOKKHA, Y TIPBOM peay (akropa Tymopcke Hekpo3e-o (TNF-a) u y Mamoj
mepu uHTepneykuHa-1 (IL-1). ¥V cBakoJHEBHOj mpakcu 3a caja ce yrmorpeOsbaBajy 2 Jieka ca
aHTu- T NF aktuBHOIIhY:

1. Undnukcumad - mpeacraBjba XMMEPU30BAHO MOHOKIOHCKO aHTUTENIO KOje Be3yje
xyMmanu TNF u Ha Taj HauuH ra HEeyTpanuuIe.

2. Eranepuent - mnpexacraBjba PEKOMOMHAHTHH XYMaHM30BAaHU IIPOTEMH HAMEH-EH
KOMIIETUTUBHOM Be3uBamy 3a |NF peuentop, Koju ce MOXe JaBaTH MCTOBPEMEHO Cca
METOTPEKCATOM HMJIM Ka0 MOHOTEpAIHja.

Jenunu perucrpoBanu IL-1 aHTaroHuct je aHakuHpa, PEKOMOMHAHTHU XYMaHU

aHTaroHuct peuenropa 3a IL-1 (IL-1-RA).



1.1.6.4. KopTukocrepouu

Tepanuja cHCTEMCKMM KOPTUKOCTEPOMIMMA MOKE MOMONHM Ja Cce HPEMOCTH BpeMe
notpebHo nga JIMTB mouny nma menyjy. Ha Taj HaumH nonasu A0 mobospaliamka CUMIOTOMA U
CMameHha aKTHBHOCTH PEYMATOMIHOT apTPUTHCA, alld HAKOH NpPEKHJa Tepamuje KOoJ HEKHX
00JIeCHHKA MOKE CE OYEKMBATH HAIJIO IMOTrOpIIamke, OJHOCHO pa3bykTaBame Oomectr (21).

Mane 03¢ KOPTHKOCTEpOHMJAa HHCY TIOKa3aje [I¢jCTBO Ha CMameme Op3uHe
CeIMMEHTAINje epUTPOIINTA U CMakhEhe KOHIICHTpalrje mpoTenHa akyTtHe daze (22). Cpenmbe u
BHCOKE J103¢ KOPTUKOCTEPOUIa N3a31MBajy Op3 Maj| CeMMEHTAIIM]€ EPUTPOIIUTA U KOHIICHTPAIIH]e

npoterHa akyTtHe ¢ase (23).

1.1.7. ®u3mjaTprjCcKO JCUCHE PEYMATOUIHOT apTPUTHCA

dusmkaiHa Tepanuja 3ay3uMa 3Ha4ajHO MECTO Y KOMIUICKCHOM JIeYelhy OOJIECHHKA ca
peymMaTouIHUM apTpUTHCOM. [lomTo ce pamu 0 XpOHHYHO] OOJIeCTH, (PUBMKATHO JICUCHE U
pexabwiuranuja Tpajy uenor xuBoTa. [loceOHO je 3HauajHa MOTHBHUCAHOCT OOJIECHHKA Ja
penoBHO 00aBibajy Tepamnujcku mporpaM. OOyka OojlecHHMKa ca PEeyMaTOMIHUM apTPUTHCOM
MOXKE€ MMaTH yMEpeHe KpaTKOTpajHe edeKkTe Ha OMIUTY CHOCOOHOCT M Mayle KpaTKOTpajHe
edeKkTe Ha HECTOCOOHOCT M TMCHXOJOMKH cTtaryc. OaMop y TOKY JaHa MoceOHO je moTpedaH
OoylecHHIIMMA ca aKyTHHM apTPUTHCOM Yy IMJbY CMamema 00Ja M CMHpEema 3alabermba.
JlyroTpajHO MOTIIYHO MHPOBamke HEMa ONpaBJame Koj OOJIeCHUKA ca XPOHUYHUM apTPUTUCOM
J€p HEMOBOJHHO JIeNyje Ha MYCKYJOCKEIEeTHHU, KapJHMOBaCKyJapHU, U HEPBHU cucTeM. Mummhu
MIPH TIOTITYHOM MHPOBamky MOTY H3TYOUTH y cHa3u 3% JHEBHO. JemaH caT Jekama y TOKY JaHa
cMamYyje 3amop Muirha u3a3BaH uH(pIaMaIijom 3r1000Ba. 3axBaheHu 3r71000BH ce 4eCTO ApiKe
y moJioxkajy (iexcuje 300r cMamema NMpUTHCKa y 3I700y, alu je 0Baj MOJ0Xka] (YyHKIH]CKH
HekopekTaH. Kao pesynrtar gpxkama 3r7100a y HEMOBOJGHOM IIOJIOKAJy MOTY C€ jJaBUTH
KOHTPAKType OTHOpHE Ha OWJIO KakBO Jieuewme. JIokanHu oAMOp MOjeUHMUX 3TII000Ba MOCTHKE
ce OJp)KaBamkeM MPABWIHOT IOJI0Kaja 3TJI000Ba aJIeKBAaTHUM TMO3UIIMOHUPAKHEM 3TII000Ba Y
(GYHKIH]CKOM TI0JIOKajy, 4ecTo y3 momoh sonrera. HajsaxkHuje je oxpikatu 1oOpy MO3UIH)Y
pydja — y mop3uduekcuju ox 15° mo 20°, myHy eKCTEH3Hjy KyKOBa U KOJIEHA, Ka0 W yIpaBaH

T0JIOXKA] CTOMAaJa Y OJTHOCY Ha MOTKOJICHUILY.



1.1.8. dpyru ob6auiy jgedema

VY nedemy OoyieCHHKA ca PEYMaTOMAHHUM apTPUTHUCOM, KOPUCTE C€ MHOTH (PU3UUKH
areHCH: KIMMAaTCKu (pakTOpH, XeIHoTepanuja (Jeueme CyHIEM), TTeJIon ] (JIEKOBUTO MUHEPATHO
051aTo), TEPMOMHHEpAITHE BOJIE, pa3HU BUIOBU TOIUIOTE, 3BYK, CJICKTPHUIIMTET, MarHETU3aM M
MEXaHW4YKa €Hepruja Koja ce MpUMEHmYje Yy BUIY KHHE3WTEpalldje, Macaxe M Tepamuje pajioMm

(24, 25, 26, 27).

1.1.9. BaxxHOCT pexumMa ucxpaHe

CaBetn nujeTeTnvapa ¥ HyTPUIIMOHHUCTA Cy BXHH Y JIeUCHY O0JIECHUKA Ca apTPUTHCOM.
CMameme TelleCHEe Te)KMHE KOJ T0jasHHX ocoba je OMTHO Kama cy 3axBaheHH 3ri000BH KOjH
Hoce TepeT (KyKoBH, KoiieHa). Jleyeme je mpemopydeHo y BoAMYy 3a rojasHocT. Kom Hekux
OosecHuKa je moTpeOHO moBehaTu TeJIecHy Macy, jep KaxeKchja MOKe Ja c€ jaBH KOoJl OOJIECHHUKA
ca BHCOKO €BOJIYTMBHUM apTpHTHCOM. Hekommko crymuja cy mokaszaine ga oco0e ca MaiuMm
HH/IEKCOM TEeJIeCHE Mace MMajy Jomuju QyHKIHMjcKu cTatyc (28).

JIMjeTeTcKH CyIUIEMEHTH pUOHEer yjba Cy MPUBYKIM MHOTO HHTepeca Mel)y manujeHTuma
U peyMaTojOo3MMa Kao KOMILJIEMEHTapHa Tepainuja 3a peymarouaHu aptputuc. OBa yiba cy
eKCTpaxoBaHa M3 TKUBMMa MacHHX prba Kao IITO Cy CIpar, CKyIla, capAnHa U Jiococ. Pubise
yJbe je 0orar u3BOp oMera-3 eceHLMjaJHUX MacHUX KHCEJIMHA 3a KOje ce Bepyje Ja UMajy jaka
aHTUHH(IaMaTOpHa cBojcTBa. Jlenmyjy yriaBHOM Ha JiBa HauMHa 3a yOJla)kaBamke CHMIITOMA
naiujeHara ca peyMaToOuaHU apTpuTHcoM. Mako 3apaBCcTBEHE KOPUCTH O]l pUOJBET yJba MOTY
HacTaTd KpO3 BHIIE Pa3IMYUTHUX MEXaHW3ama, W3TJe[a Jla cMameHa WH(pIamaluvja aa jenaH
3ajeqHuuku myT. [IpBo, memyjy cmamemeM ociiobahama mpo-uHGIaMaTOPHUX CYICTAHIA W3
Oenux KpBHUX 3pHara. J[pyro, oHu mpyxajy HEONXO/JHE CACTOjJKE 3a CHHTE3Y MpocTarjaHIuHa.
[IpocrarnanAMHU MOTY Ja peryiauily MMYHH CHCTEM U Ja ce Oope MpOTUB HHGIaMmaluje
3r;1000Ba.

[IponHdaamaTOpHN HUTOKMHUMA MOMYT UHTEPJICYKMHA-6 U (haKTOpa TYMOpPCKE HEKpO3e-
0L UITPajy YJIOTY Y KOPOHAPHO] OOJIECTH Ccplia, pEyMaTOUIHOM apTPUTHUCY, ACTIPECU]H, ArjabeTecy
THUI 2, OCTEONOPO3Y, AJILIXajMepPOBOj 0OJIECTH, TAPOJOHTONIATH]H U IPYTUM.

Jeman Opoj eMUAEMHOJIONMIKMX M OICEPBAIMOHMX CTY/AH]a j€ MOKa3ao /1a HWKW HHUBOU



oMera-3 monuHe3acMheHnX MacHUX KHCEIWHA JyTor JIaHIa Cy MOBE3aHW ca BHIIMM HHUBOMMA
MHTEpIICYKHHA-0 1 (haKTOpa TYMOpPCKe HeKpo3e-a U L[-peakTuBHOT mpoTenHa.

YHOC XpaHoM M omera-3 W omera-6 mnosmHe3acMheHMX MacHUX KHCEIMHA yTHYe Ha
nHbIaManyjy. ApaxuIoHcKa KUCeNuHa je N-6 monuHe3acuheHa MacHa KMCENTWHA W3BEACHU U3
JUHOJICMHCKE  KHCeNuHe. EMKOHAacoMIM  NpPOM3BENCHHM EH3UMCKOM  XHPOKCHIIAIN]OM
apaxuJI0HCKe KHcelnHe noBehaBajy NMpoM3BOAKY MNpOMH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA. Hacympot
TOME, eMKOHACOUAM U3BeNIeHH 13 N-3 moimHe3acuheHNX MacHUX KUCEINHA Cy301ja MPOU3BOIbY
€MKOCaHOUa JOOMjeHNX M3 apaxHIOHCKe KucenuHe. Tako, BUIIM HUBOM N-3 mojuHe3acuheHnx
MacHUX KHCEJIMHA y IJIa3MH, Ka0 U HIDKH I1a3Ma N-6 : N-3 ogHoc Tpeba a 00y3aa mpou3BOImbY
npouHdIaMaIjCKUX [IUTOKKHA.

MeraaHnanm3e HUCIHTHBamba HCXpaHe ca JOAATKOM puOJber ysba OoJeCHHIIMMA ca
PEYMaTOMIHAM apTPUTHCOM, 3aKJbydyjy Ja IOCTOjU 3HAYajHO CMameHme Opoja OCETIBHBHUX
3r;1000Ba U Tpajame jyTapmke YKOYEHOCTH Tociie 3 Mecena jedewa. Hucy 3anaxkenn edexty Ha

AKTHBHOCT 0OJICCTH MJIM TIPOTPECH]y PeyMaTOUIHOT apTpuTHca (29).

1.2. MIOJIUHE3ACUREHE MACHE KUCEJIMHE

MacHe KkucenuHe Cy MOHOKapOOKCHIIHE KHCEIMHE, KOje Ce Ha OCHOBY THIA Be3e
kiacu¢ukyjy Ha 3acuhene u Hesacuhene. Hezacuhene mory Outu MoHOHe3acuheHe, ca jeAHOM
IBOryOOM Be3OM, M TONMHe3acuheHe KucenuHe, ca JABE WM BHIIE [BOTyOMX Be3a y
amupatnaaom Hu3y (Tabema 1). Kox Hesacuhenmx moryhu cy Cis u trans usomepu, a
HAaj3aCTYIJbCHU]€ MAacHe KUCENIMHE Y MPUPOIU CY PABHOT HM3a ca MapHUM OpojeM YIJbeHUKOBUX
atoma u Cis koHpopmarmje. [lonuHe3acuhiene MacHe KucennHe ce Takohe nmene Ha N-3, OTHOCHO
®-3 MacHe KHcennHe Koje cagpxe aBocTpyky C=C Be3y Ha TpeheMm yrjbeHHKOBOM aTOMy O
METHJI Kpaja M N-6, OTHOCHO ®-6 MacHE KHCEJIMHE ca TEePMHHAIHOM JBOCTPYKOM BE30M Ha
mectoM C aromy on Mmerun kpaja. IlonunezacuheHe MacHe KHCENHMHE Cy €CCHIIMjajHE MacHe

KHCEJIMHE, KOj€ OpraHu3aM He MOKe CHHTEeTHCAaTH, Beh UX Mopa YHETH XpaHOM.



KOpUCTHU:

TabGena 1. Haj3actynspeHuje He3acuheHe MacHE KUCETTUHE

TpuBHjamHN Ha3UB XeMUjCKH Ha3HB Crpahiera

O3HaKa
[TanmuTosenHCcKa cis-9-xekcazekacHCcKa 16:1n-7
Oneuncka Cis-9-okTajiekaeHCKa 18:1n-9
Bakiencka cis-11-okTamekacHcKa 18:1n-7
I'agonenncka cis-9-emko03acHCKa 20:1n-7
Epyuna Cis-13-oko3aeHcKa 22:1n-9
HepBoncka cis-15-Terpako3aeHcKa 24:1n-9
Jln"oHA cis-9,12-okTaekaueHCKa 18:2n-6
v-JIuHONEHCKA Cis-6,9,12-okTasekaTpueHcKa 18:3n-6
o-JInHoseHcka Cis-9,12,15-okTagekaTpucHcKa 18:3n-3
Jluxomo-y-nuHojeHcka | Cis-8,11,14-enko3aTpueHcka 20:3n-6
ApaxujoHcka cis-5,8,11,14-euko3areTpacHcKa 20:4n-6
TuMHOIOHCKA cis-5,8,11,14,17-euko3aneHTacHCKA 20:5n-3
Knynanononcka cis-7,10,13,16,19-n0K03aneHTacHCKA 22:5n-3
[lepBoHCKa cis-4,7,10,13,16,19-nok03axeKkcacHCKa 22:6n-3

ITocToje Tpu r1aBHA TuHa ®-3 MAacHUX KUCENMHAa JOOMjEHHMX M3 XpaHe, a Koje Tello

nporecuma.

O0-JIMHOJICHCKAa KHCCJIHNHA,

1.2.1. IlpupoaHu U3BOpH MOIMHE3aCMheHNX MaCHUX KHCEIHHA

Hajpehn neo o-nmmHONEHCKE KHUCEIMHE KOH3YMHpPAH y HCXPaHW [0JIa3u W3 OMJHHHUX

€MKO3alICHTACHCKa KHUCEIIMHA M JI0KO3aXEKCacHCKa
KHcenrHa. Teno KOHBEpTYje JMHOJIEHCKY KHCEIHHY Y €MKO3alleHTAeHCKY KUCEIUHY, a 3aTUM Y
JI0OKO3aXEKCACHCKY KUcelnHa. Enko3aneHTraeHcKa KUCEeInHa U J0K03aXEKCAaeHCKa KUCEIIMHA CY
e Bpcre ®-3 (N-3) MacHHMX KHCEIHMHA KOj€ CIIy)Ke Kao BaKHH INPEKYPCOpPH 3a MOJIYJIaToOpe

henujcke curHanuzanuje Kojy cy 1oOujeHH U3 JMIKIA, 3a eKCIPECHjy TeHa U Y 3alajbeHCKUM

M3BOpa (HIIP. JIJAHEHOT CEMEHA U opaxa), ca MaJuM MPOIIEHTOM CE€ MOTY TOOWTH U U3 MUJIETHHE U




ropenuHe. Hajpeha KoHIEHTpanyja eMKO3aleHTAaCHCKE M JJOKO3aXCKCACHCKE KHCEINHE Ce MOTY
Hahu y X7agHOBOMHMM pubamMa, Kao INTO Cy JIOCOC, TyHa W XapuHra. buosomku HajBaxHUje
nojuHe3acuheHe MacHe KHCEeJIMHE Cy €MKO3alleHTAeHCKa U JIOKO3aXEKCaeHCKa KucennHa. Mako
O-JIMHOJICHCKA KUCEIMHA MOXE IOCIY)KUTH Kao MPEKypcop 3a CHUHTE3Y EMKO3aIeHTACHCKE U
JOK03aXEeKCACHCKe KUCETMHE KO/l JbY/IM, OBaj ITyT CHHTE3€ Bapupa y onuitoj nomynanuju. [Ipema
TOME, JUPEKTaH JAMJETeTCKM YHOC N-3 MacTH Ooratmx  €MKO3alleHTaeHCKOM U
JIOK03aXEKCAaGHCKOM KHCEIMHOM Cy oJ] HajBehe knuHuuke Kopuctu. Mehytum, Behuna 3amagne
ucxpane je oborahena nN-6 monuuHezacuheHMM MacHUM KHCEIMHamMa JTOOMjeHHM U3 yJba moBpha
Kao IITO je COjUHO yJbe, KYKYpY3HO yJbe, yJbe HOhypKa U yJbe OOpakuHE M CaJpiKe JHHOIHY

KHCEIIMHY KOja je MpeBe/icHa y apaxunoHcky kucenuny (30).

1.2.2. Onnoc n-6 : N-3 nnonmHe3acuhe X MaCHUX KUCEIMHA

IloBehan MeMOpaHCKM cajpkaj €HMKO3alleHTAaCHCKE KHCEIMHE M JI0KO3aXEKCACHCKe
KHCeNNHe, u30ajaHCHpaH ca CMamEHUM CapKajeM apaxuJOHCKE KHUCEJIHMHE, Pe3yiTyje y
M3MEHEHOM 00pacily IpOU3BOIE HA3a TUMHUIHIX MenujaTopa nHpaamanuje. [Ipomena cacrasa
MacHMX KuceslnHa uH(paamatopHux henuja Takole nMa yTunaja 1 Ha MpOU3BOAKY MPOTEUHCKUX
MeaujaTopa uHpIamanyje (Tj. IUTOKMHA, XeMOKHHA U aJIXe3UBHUX MOJIEKYNa), TuME yTuuyhu Ha
HBUXOBY QYHKIIH]Y.

Apaxu0HCKa KHCeNlMHA NpucyTaHa y pochonunuiiuM MmemopaHama teiaecHux henuja je
nperedya MpOUMHGIIAMAaTOPHUX EMKOCAHOWAA, W CYIUIEMEHTallMja apaxUIOHCKOM KHCEIHHOM
pe3yiaTyje CTUMYJIMCAHOM MPOM3BOIIOM INpocTarjaHauHa. EMkocaHOuaM Cy Moje/beHH y JBe
rpymne, Tako3BaHe “noOpe” u “jome”. Anu U “nomu’ ¢y KOPUCHU U MOTPEOHU OpraHU3My aKo
nenyjy y mel)ycoOHoj paBHOTEXH U Oanancy ¢ “moopuma”. Onu mehy cobom MMajy CympoTHO
JIeNIoBame, Ma “1o0pu” eMKOCAHOMIU JAEyjy aHTUUH(IAMAaTOPHO M YOIIIITE OJp)KaBajy 100po
3]IpaBJb€ U jaK UMYHHTET, JOK “JIOMIM~ €MKOCAaHOUAM M3a3HBajy MH(pIaMalujy paau 3aIlTUTE O
03JIela ¥ OTPEOHHU Cy KOJ BEIHMKHX TEIECHUX U MEHTATHHX HAIopa Y KPaTKUM W WHTEH3UBUM
nepuoIuma.

Euko3aneHTaeHCcKa KHCENMHA je MacHa KHCEIMHAa W3 TMOPOJHIIE OMera-3 M ympaBiba
rpynoM “noOpux” eMKOocaHOM[a, Ma TaKo JeNyje aHTUUH(IAMAaTOpHO, IUTHTH CpIE U KpPBHE

CYIIOBE W TE€HEpaJlHO J0OpO 37paBibe, Al CaMo JIOK CE apaxHJOHCKA KHCEIMHA W3 MOPOJIHUIC



oMmera-6 MacHUX KHCEIMHA, KOja yIpaBiba “JOmMUM~ €MKOCAaHOWIMMA M M3a3uBa MHQIaMaIujy,
HaJla3M IPUCYTHA Y Mam0j mepH (31, 32).

Kao pe3ynrar mUX0OBOT aHTU-MH(IAMATOPHOT Kamanurtera, N-3 monuHe3acuheHe MacHe
KHCEJIMHE Cy TMpPHjaBJbEHE Jla UMajy TEpaneyTcKy e(pUKaCHOCT KOJ PeyMaTOMAHOT apTpUTHCA,
nH(pIamatopHe OOJECTH IpeBa M APYyrux HHOIAMaTOpHUX 000JbEHa Ka0 M MapOIOHTOIATH]E
(33).

Owmera-3 MacHe KucCenuHe H3 pHOJbEr yjba HHXUOMpajy (QopMupame LUTOKHMHA H
€MKOCAaHOU/Ia, KOMIIETUIIN]OM ca N-6 MacHUM KHCeIrMHaMa 3a yrpaamy y hemujcke ¢pochomumnune
U 332 BE3UBHO MECTO LIMKIOOKCUIEHa3e U JunokcureHese. Kako omera-3 MacHe KHUCEIUHE U
oMera-6 MacHe KUCEJIMHE KOHKYPHUIIY UCTUM METaOOJUYKHM IyT€BHMA, TO J€CT KOPUCTE UCTH
eH3UM A6-IeXUApOreHasy, Tako MPETepaHd YHOC OMera-6 y opraHu3am JIOBOJM JI0 HEJIOCTATKa
oMera-3 u “moOpux”’ eMKOocaHOWJa, Ma C€ TAaKO HOPMAIHU HMH(IAMATOPHU TPOLECH KOjuMa
yIIpaBJbajy “Jomm” eMKOCAaHOUIM PETBapajy y XxpoHnune uHbiIamatopHe mporece. (34, 35, 36)

IIpaBunan ogHoc usmely omera-3 MacHe KHMCEIMHE M OMera-6 MacHHUX KHCEJIHMHA Huje
Ba)XKaH CaMO 3a 3][paBO CpIE M KPBOTOK, HETO W 3a ONINTE TEJIECHO M ICUXHYKO 3/IpaBJbe U
UMYHUTET. Yak je BayKaH | 3a MOCTU3AkE U O/IpJKaBamhe HOpMaJTHE TEJIECHE TEXKUHE, jep CMambyje
CUTHAJIe Y Tely KOjU CTBapajy MacHe 3ajHxe, a MoOosblllaBa U OCETJBHBOCT MPEMa MHCYJIUHY
yUMe Cce CMamyje pU3MK oJ HacTaHka aujabereca (37). Kopenmaumja usmel)y merabGommukor
CHHIpoMa W uH(IaMayje IOKYMEHTOBaHa je MHOrmM wucrpaxuBamuMa (38). I[loehame
MpornH(pIaMaTOPHUX LUTOKWHA, YKJbYUyjyhH HHTEpIEeyKHH-6, pe3ucTuH, (akTop TyMOpCKe
HeKpo3se-a, kao U L{-peaktuBHM npoTenH (39) yapykKeHo je ca XUIEepIpOoayKIIHjOM MAaCHOT TKUBA
(40). Hoka3zaHo je ma ce Makpodard Koju MOTHYY OJl MOHOLMTA Halla3e Y MacHOM TKUBY U Ja
Mory Outu, OapeM NeIMMHYHO, W3BOp CTBapama MNPOMH(IAMATOPHUX LHUTOKMHA, KaKO Ha
JIOKQJTHOM HUBOY, TaKO M Y CHUCTeMcKo] mupkyrnanuju (41, 42). Tlojenuan mojany mokasyjy aa
PE3UCTUH CHMXKaBa MHCYJIMHOM CTHMYJIMCAHO NMPEY3UMHUIE TIIYKO3€ Yy CKEJIeTHUM MUIIMhuma
(43). IocToju cBe BHIIE I0Ka3a Jla MHCYJIMHCKA PE3UCTCHIM]a Y jeTpH, MUIIMhUMa U MacHOM
TKUBY HHUj€ caMO MOBE3aHa ca BEIUKUM OpojeM NmpouH(IaMaTOpPHUX IUTOKHUHA (M pENaTUBHUM
HEJIOCTAaTKOM aHTHHH(IAMATOPHOT ITMTOKWHA AJWIMOHEKTHHA), Beh Na je IUpeKTaH pe3ynrar

OBOT CcTama (44).



1.2.3. aKkopriopupame MacCHUX KHCEJIMHA Y hellhjcKe CTPYKTYype

MacHe KHCEIHHE Iyror JaHla YTHYy Ha 3alabehe KpO3 pa3iMuiTe MEXaHH3Me, O]
KOjUX Cy MHOTH IIOCPEIOBaHM, WJIM Yy BE3U Ca, IMPOMEHOM Yy CacTaBy MAacHUX KHCEIHHA
hemujckux memOpana. TakBe mpomMeHne Mory moaudukoBatu (GuyuaHocT MemOpaHe, hemujcky
CUTHaJIM3aLujy (IUTO TOBOJM 10 U3MEHEHE EKCIpecHje reHa) u o0pasall pOoU3BOHE JIUIHIHUX
MeaujaTop. Renuje Koje ¢y ykJbyueHe y HH(pIaMaTOPHU OATOBOP Cy 00u4YHO Gorare N-6 MacCHOM
KHCEIMHOM apaxWIOHCKOM KHCEIHMHOM, alll CaJpikaj apaxuIOHCKEe KHCEIHMHE M OJHOC N-3
(eMKo3aneHTaeHCKa KMCEIMHA/JOKO3aXeKCAGHCKa KUCEINHA) Y N-6 MacHe KUCEeIuHEe MOKe OUTH
U3MEHECH HHI'€CTHJOM €MKO3aIleHTAaCHCKE KUCEIIMHE U JOKO3aXEKCACHCKE KHCEIIHHE.

[Tonuue3acuhene mMacHe KHCETMHE Cy BaXKHHU cacTojud ¢ochonununa cBux hemnjckux
memOpana. IloBehan amjereTckn yHOC N-3 monmHe3acMheHMX MacHHMX KHcennHa mnoBehaBa
KOHIIGHTPALW]y Y CIOXEHUM JunuauMma (Tpuriuuepuauma, ¢ocdonunuauMa U ecTpuMa
XOJIECTEepOJia) YHyTap KpBOToKa U y pochonunuauma y memOpanu henuja u TkuBa. Tako, HAKOH
noBehaHor yHoca €HKO3alleHTAaeHCKE KHCEIMHE U JOKO3aXEKCAaeHCKE KHuceluHe, henuje
yKJbyueHE Y MH(IaMaIijy ¥ BHUXOBO EKCTpaleNyJIapHO OKPYKeHe (HMp. KpBHA IUia3Mma) Cy
oboraheHn TUM MacHUM KucenuHama. JlabopaTtopujcke JKUBOTHIE KOj€ Ce XpaHe CTaHJIapJHOM
XpaHOM HMajy BHCOK Cajpkaj apaxuJoHcke kuceiauHe (20:4n-6) u HU3aK caapxaj
euko3aneHTacHcke kucenuHe (20:5n-3) w  goKo3axekcaeHCcke KucenuHe (22:6n-3) y
¢dochomunuanma nuMmponuTa U Makpodara (HOp. nepuToHeanHe, anseosiapHe U Kymndepose
henmuje). MehyTuMm, XKUBOTHIE€ HAa AMJETH uHWja XpaHa caapku pHUOJbE yibe, KOje CaIpxkH
€MKO3aleHTaCHCKY M JI0K03aXEKCACHCKY KHUCEIMHY pe3ylnTupa Behum cajpikajeM OBUX MacCHHX
KHCEJIMHA y CBUM OBHM THUINOBMMa henmja ca mparehuM cMmamemeM Yy caipikajy apaxuI0OHCKe
kucenuHe (45). Camuno Ttome, BehumHa ¢oconunuaa KpBHUX henHja yKIbY4eHHX Y
nH(pIaMaTOPHU OJITOBOP JbYAH KOJU KOH3YMHUPAj]y TUITMUHY 3allaJHy IujeTy caapxxu oko 10-20%
MacHHMX KHCEJIMHAa Kao apaxuJoHcKe KucenuHe, ca oko 0,5-1% enkozaneHTaeHCKE KUCETUHE U
oKo 2-4% nmoko3axekcaeHcke kucenune (46, 47, 48). OBa nuctpuOynuja oapa)xkaBa YNHCHUITY J1a
Jj€ cajammy yHOC N-3 He3acnheHNX MacHUX KUCENIMHA HU3aK KoJ BehuHe mojeuHala Koju K1Be
y 3anmagHuM 3emJpama. CacTaB MacHUX KHCENMHAa OBHMX henmja Moxe OUTH MOIM(UKOBaH
noBehameM yHOoca N-3 macHux kucenuHa (49, 50) u moma3u 10 AJ03HO 3aBHCHOT OATOBOPA y POKY

O] HEKOJHMKO JaHa [0 HEKOJWKO Henesba. Y OKBHPY OKO 8 Hemesba je J00HjeHO HOBO



PaBHOTEXKHO CTame cacTaBa henuja, JOK NpPOMEHE cepyMma cy 3abenexeHe 4 Helesbe Ipe.
IToBehame caaprkaja N-3 monmHe3acMheHUX MAacHUX KHCENMHA hennjcke MeMOpaHe jaBjba ce Ha
padyH N-6 monuHe3acMheHNX MacHUX KUCEIHHA, OceOHO apaxuaoHCKe kucenuHe. Kao mro je
paHMje TMOMEHYTO, MPHPOJHU H3BOP CHKO3AIEHTACHCKE U JOKO03aXEKCACHCKE KHCEIHHE je
MOpCKa XpaHa, MOCeOHO XJIaJHOBOAHA IulaBa puba. HemaBHa cTyaMja je mokasana jaa yJbe
N00MjeHO KpO3 MCXpaHy M3 Jiococa JIOBOAM 10 Beher mopacrta eMKO3aleHTAaCHCKe KUCETUHe/
JIOKO3aXEKCEHCKe KUCcelnHe y mopehemy ca yibeM Oakamapa (51). JlonaTtHo, OBe MacHe KHUCEITHHE
ce JIaKo JOCTBJbAjy M3 Kalcyiga pHOJbEr yiba y TPAHCIOPTHH CUCTeM (JIMOUAA KPBH),
¢dbynkuonanHe jequnuie (henuja u TkuBa) M CKIaauIITa (MAaCHO TKMBO) y Termy. Mehytum, nox
J07laTaKk UCXPaHU ca pa3IMuUuTHM BpcTamMa He3acHheHUX MACHUX KUCEJIMHA JIOBOJM 10 IPOMEHa
y henmjckum memOpaHama, edekarn OBUX NHpOMeHE Ha (HOpMHUpaEe €MKOCAHOWIA U IPYTUX
aHTU-uH(IamMatopHux (QyHKIUja henwja He Kopenwpa PYTHHCKHA Ca MPOMEHOM Y YKYIHHM
MacHMM KucelnHama MemOpaHe. HenaBHM M3BellTaj cyrepulle Aa OBaj pe3yiTaT MoOxe OUTH
[I0BE3aH ca I0JIeJIOM MOJIMHE3aCMheHuX MacHUX KHCEIHMHA y opraHejgama M yHyTap hemujckux
MeMOpaHa.

Acumerpuyna nuctpuOyuuja ¢docdomunuaa y IBOCIOjHY MeMOpaHa Behune hennja
cucapa je mno3Hata (52). AMuHOMOCHOIMNUAM Cy aACUMETPUYHO JUCTPUOYHpAHH MIMPOM
CMOJPHUX M YHYTpalllbUX JIel0Ba JBocjoja MeMOpaHe BehuHe Jbyackux henuja. dusmnuke
ocoOuHe MemOpaHe ce AeNUMHYHO oapelyjy cremeHom Hezacwhewma macHuX kucenunne. OBu
dbochomunuan cy Bpio obGorahenn moauHe3acMheHMM MacHUM KHUCEIMHaMa W HUMajy
cneun(puyHe HMHTEepakuyje ca OpojHUM NMPOTEMHHMMa MeMOpaHe, TPaHCIOPTHM CHUCTEMHMMa Ha
MeMOpaHU 3a M3MeHy KatjoHa (53) M akTMBHOCTHMa peuentopa xopmoHa (54). Oe cryauje
yKa3yjy Ha TO Jia C€ CeJIEKTUBHA MHKOpIIopalyja N-3 MaCHUX KHCEJHHA JICNIaBa y YHYTPAIHOj
MeMOpanu ¢Qocdonunuaa U ga cy N-3 docharuami-cepunn 3ameHuwsad N-6 u N-9 Bpecre y
epUTPOLIUTUMA.

OBo cyrepuie Ja MPOMEHE y MCXPaHU Yy YHOCY MAaCHUX KHCEIHMHA, MOTY Jia IPOMEHe
creneH acuMmeTpujy dochomunuaa y henmujckum memOpaHama u ga oborahuBame N-3 MacHUM
KHCEJIMHaMa MOXe JI0BeCTH 10 audepeHirjamraux edekara Ha ¢uznuke ocoOMHEe W (YHKIIH]E
MeMOpaHa W 10 Bapujanuja y hemmjckom oaroBopy. CnudHo TOoMe, N-3 MacHE KHCEIHHE
3HAa4YajHO IUTUTE EPUTPOLUTE OJ XEMOJIM3€ W HAKO OBE MAacHE KHCEIMHE IOKa3yjy BHCOKY

OUTOKHOCT OKCHIAIH]H, N-3 MacHe KUCEIIMHE MOT'Y O9yBaTH HHTErpuTeT MeMOpane (55).



Konauno, cryamja kojy cy cmposenu Witte et al. (56) yrBpauna je ma dpaxmuja n-3
nojiMHe3acuNeHUX MacHUX KHceldnHa TmoBehaHa Wy NPBEHUM KPBHUM 3pHIMMA H Y
JeyKonuTUMa clieiehy MOTPOLIkY JHjETETCKUX CYMJIEMEHTa KOJH Capie EUKO3aleHTACHCKY
KHCEeNHHY/ JOKO3aXeKCAaeHCKY KHcenuHy. LlpBeHa KpBHA 3pHIA Cy TOKa3aja JHMHEapaH OJIHOC
npeMa J03M JTUjeTeTCKOT J0JaTKa, ald TO HHje BHI)CHO KO OeMX KPBHUX 3pHIIA U BEIMYMHA
nosehama N-3 monmHe3acnheHnX MacHUX KUCEIuHa ce pa3nukyje mehy tunoBuma hemuja. Kpos
OBE MEXaHH3ME, CHKO3allEHTACHCKAa KHCEIMHA M JOKO3aXEKCACHCKa KHUCENTMHA YTH4Yy Ha
¢uznonorujy henrja u TKMBa M HaYMH Ha KOju henuje u TKMBa pearyjy Ha CHOJbHE CHUTHaje. Y
BehuHN cnyyajeBa edeKTH Cy KOMIATHOWIIHM ca MoOoJpllamhMa y OONecTH U HCXOAUMa
BE3aHUM 3a 31paBibe. Kao pesynrar Tora, N-3 monuHe3acuheHe MacHE KUCEIMHE BEOMa-Iyrux

JIaHaIa MOTY Jla UTPajy YJIOTY y MOCTH3amka ONTUMAITHOT 3/[paBJba U 3amTuTd oj oonectu (56).

1.2.4. Ytuuaj n-3 nonuHe3acuheHNX MacHUX KUCEIMHA Ha MoAynanujy Gynkuuje henmja

HUMYHCKOI' CUCTEMa

buonomku, Nn-3 mnonuHe3acmheHe MacHe KHCETWHE pHOEr yyhba Cy TMOKazajie jaa
yOnaxkaBajy nHGIaMaTOpHE MPOLECce KO JbYAU U Y Pa3INYUTUM KUBOTHEHCKUM MojiennMa. OBH
epeKTH Cy MPUIHCAHU 3AlITUTHUM IpOMEHama y oOpaciyMa Iia3Ma JIMIIONPOTEHHA, 3aTUM
dbopmupame henujckux eMKOoCaHOWJla CMamyje arperanujy TpoMOOIUTa, J0Ja3u 10 CMambemha
JEYKOIMT-CHIOTE] HMHTEPAKIHMje, W3MEHE NPOM3BOMKE NPOMH(IAMATOPHUX H  aHTHU-
nHGIaMaTOPHUX MeaujaTopa U Ooseer omcera ¢yHknuja henuja umyHor cucrema (57, 58, 59,
60). Kao mro je paHuje MOMEHYTO, OCHOBHM MEXaHM3aM KOjUM oMmera-3 He3acuheHe MacHe
KHCEJIMHE MEH’ajy JAEeCTPYKTUBHE HH(}IaMaTOpHE OAroBOpe OJHOce ce Ha oboraheme
dbochonmunuaHe MeMOpaHe ca EMKO3aleHTAaCHCKOM U JJOKO3aXEKCA€HCKOM KHUCETHHOM.

[Tonuue3acuhene MacHe KMCEIMHE MOTY Jla yTUUY Ha KOHIEHTpalMje CI0KEeHUX JTUMHUa,
JUMONPOTENHA, METa0OJMTa M XOpPMOHAa KOjU 3ay3BpaT yTuuy Ha ynainy. OKcupoBaHe
noyinHe3acuheHe MacHe KHCEINHE (€H3UMCKU WM HEeEH3MMCKM) MOTY Ja JeNyjy AUPEKTHO Ha
nH(pamatopHe henvje Mpeko MOBPIIMHE WM HHTpAIETyJapHOT perentopa. MoHOHYKIIeapHe
uHpnamaTopae henuje Mory Takole NPHUCTYNUTH MACHUM KHCEIMHAMa M3 JIMIONPOTEHHA
xunponusyjyhu ux ekcrpaunenynapuo (61, 62). Tako, henuje ykibydeHe y uH(pIaMaTOPHH

MPOLIEC Cy M3JI0KEHE MACHUM KHCEIMHaMa, YKJbY4dyjyhu U nonvHe3acuheHe MacHe KHCEIUHE, y



Pa3IMIUTUM O6J'II/II_II/IMa, a MOT'y HNPHUCTYIIMTH MAaCHHUM KHCCIIMHaMa HU3 EBHUXOBOI' OKPYXKCHA

HOMOhy pa3sinunuTX MEXaHHU3aMa.

OcHoBHHE edekTH nmomHe3acnheHnx MacHUX KucelanHa Ha henmujcke MemOpane henmja:

- yTHYy Ha CBOjCcTBa henujcke MemOpaHe, Memhajyhun MUKPOOKpPYKEHhE TpaHCMEMOPaHCKHUX
pelentopa U Mewajyhu HHTEepaKiiyje ca CBOjuM Jjurananma (63);

- yTHUYy Ha CIIOCOOHOCT MEMOPAHCKH BE3aHUX MPOTEHHA Ja CE MOBEXY ca MeMOpaHOM M Ha
dbopmMHpame MYJITHIPOTCHMHCKAX KOMILICKCA KOjU Cy YKJbYYEHH y CHCTEM heimjcke
curHaiusanuje (64, 65);

- pa3nmuuuTd WHGIAMATOPHA MEAMjaTOPH HHTEPAryjy ca MEMOpPAaHCKHM pelenTtopuma H
nokpehy I'-mporenH Be3aHW oaroBopa (HIp. akTHUBUpame ¢ocdonumnaze A2) Koju cy
yKJbyUeHH y ociobalamy Gochonunuaa 3a KOHBEP3HUjy Y pa3iudurte enkocaHouse (66)

- MeMOpaHcku (ochOIUNHIN Cy CYIICTPATH 33 MPOU3BOAKY JAPYIHX INIACHHKA, KA0 IITO je
IVANWITIIALEPOJ, ca CacTaBOM MacHHX KHCEJIMHAa THX TJIaCHWKa ojapelheHux
npekypcopom ocdommmnuna (67); u

- MeMOpaHcku (ochonunuau cy cymncrpatu 3a ociobahame monuHe3acMheHuX MacHUX
KHCeNMHa yHyTap henMje Kao CHUTHAIHM JIMTaHIW 3a TPAHCKPHUMIMOHE (akTope u

pasnuunTe HyKiaeapHe perenrope (68, 69).

Tako Ha mpumep, AujeTeTcko pubsbe yibe, O6oraro N-3 monMHe3acMheHUM MacHUM
KHUCeNMHaMa, MOXE Jla Mewa (YyHKUMjy henuja MMYyHOJIOIIKOI CHUCTeMa M Jia TIOMOTHE Yy
pellaBamby XPOHMYHUX 3alajbeme, YKibydyjyhu peymarounHu aptputuc, KpoHoBy Oomecr,
JEPMaTUTHUC, TICOpPHja3y U yirepo3nn komutuc (60, 70, 71, 72). [Toka3aHo je na ucxpana oorata
puOJbUM yJbeM, Kao W mpeuHmrheHa J0KO03aXEKCEHCKa KHCENMHA, MEeHajy CacTaB MAaCHUX
KMceIuHa Ha nnasma MemOpanu CD4" T- henuja u usriena na Moxyaupajy ¢pyakuujy T-henuja
MyTeM MeHarba JUIUIHU CTPYKTYpE U TPAHCIIOKAIIMje CUTHAHUX Mostekyia (73).

MHOMTBO W CIOKEHOCT TMOTCHIMjaTHUX MEXaHW3amMa Y4YWHUJIA je TO Ja je TEeIIKO
YIOTIIYHOCTH pa3yMeTH [eJIOBamkbe MOJMHEe3acHNeHWX MacHUX KHCEIHHA Yy MO0jeIuHUM
acrieKTiMa nHQIamMaTopHux nporeca. [Ipodnem je Takohe u y Be3u ca paznuyautiM in Vitro u in

VIVO eKCIIepUMEHTAHAM TPUCTYIHUMA 3a MPE3CHTAIIN]Y MOJUHEe3aCHNeHUX MaCHUX KUCETHHA O]



uHTEepeca 3a uHGuamaTopHe henmje y muMiby JOKyMEHTOBama BWHUXOBHX edekara. Crora cy
nmokazaHu e(ekTu HezacMheHWX MacHHX KHceluHa Ha oaroBop JmmdormTa (74), MoHOUMTA/
Makpodara (75, 76), meyrpodbuna (77, 78) u enmorenujanaux hemuja (79). CxomHo ToMme,
BEJIMYMHA TI0J]aTaKka jaCHO IMOKa3yje Ja n-3 mojmHe3acuheHe MacHe KHUCEIWHE MOTY yMambUTH
aKTUBHOCT uH(pIaMaTOpHUX henwja W CMamUTH HUBOE HWH(IAMAaTOPHUX MeAujaTopa
MOTEHIMjaaHO nonpuHocehu yHanpehewmy 3apaBiba (71). Jlokazano je ga ce makpodaru koju
MOTHYY OJI MOHOIIMTA Halla3¢ Y MACHOM TKHBY M Ja MOTYy OWTH, O6apeM IeIMMHYHO, MU3BOP
CTBapama NPOWH(IAMATOPHUX IUTOKHHA, KaKO Ha JIOKATHOM HHUBOY, TaKO U y CHCTEMCKO]

upkyaanuju (80, 81).

to ce Tuue wuHGIAMATOPHUX IUTOKHMHA HHTEpIeyKHMHA-1 u ¢akTopa TyMOpPCKE
HEKpo3e-0t, y CTyaujama KOJ 3[paBuUX JI00poBoJballa M KOJ OOOJENUX O PpEeyMaTOUTHOT
apTpUTHCAa je [O0Ka3aHO Ja C€ HaKOH CyMIUIEMEHTalHje oMera-3 MacHUM KHCeITMHaMa

KOHIIEHTpalrja cMamuBaa 10 90% (82, 83).

AnTtunndnamatopau edexkar omera-3 MacHUX KHCEIMHA je MOBE3aH ca MHXUOUIIN]OM
akTuBHOCTH T nmumdorura 1 HHXUOUIHjOM KaTabonuukux eH3uma (84). bpojHa ncTpaxuBama
Cy TOKa3aja Ja oMera-3 MacHe KHCEJIHHE YTHYy Ha aKTHBHOCT M CHMIITOME PEeyMaTOHIHOT
apTpuTHCa YKJbY4dyjyhu 6010Be 1 0TOKe 3r1000Ba U jyTapwy ykoueHocT (85- 91). Ctynuja koja
je mpatmna ynorpedy HECTepOMIHMX aHTUMH(IAMATOPHHX JIeKOBa KoJ OoJieCHHKa ca
peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM, KOJU Cy 3 Mecerna OWJIM Ha CYIJIEMEHTAllUju OMera-3 MacHHM
KHCeNWHAMa j€ TMOoKa3aja MOTIYHY WM JACTUMHYHY pEIyKIHjy Y3UMama HECTepOHTHUX
aHTHHH(IAMATOPHHUX JiekoBa HakoH 3 mecena (92). CyrmuieMeHTaiyja puOBUM y/beM KOJ
0oJeCHHKA Cca PEyMAaTOUJHUM apTPUTHUCOM je€ y CTyAHMjamMa IOKa3ala U 3HAa4ajHO CMarmbEeHmhe

oboJbeBama 01 KapaAnoBacKyIapHux oomectu (93).

1.2.5. buonomku ehekTn enKoHacOou1a

Eukonacoumu cy KJbydHH MEAMjaTOPU U peryiaropu HHQIamManuje U UMyHUTETa U
Mpou3BeieHn ¢y u3 20-yribeHUYHUX MOJMHe3acuheHnX MacHUX KucenuHa. EukoHacouau, Koju
o0yxBaTajy mpocTarjaHauHe, TPOMOOKCaHe, JCYKOTPUEHE U Jpyre OKCHIOBAaHE AepHUBarte, Cy
MPOU3BEACHN M3 apaxHIOHCKE KHUCEIMHE cnenupuyHuM MeTabonuykuM mnpouecuma. OBU

€MKOHACOUIH CYy YKJbYUEHH Y MOJYyJUCamke UHTEH3UTETa U Tpajarbe MHPIAMaTOPHUX OJroBOpa



(59, 71, 94).

HenaBHa ctynuja je mokaszana Ja yJb€ KOje MOTHYE M3 UCXpaHe OoraTe JIOCOCOM BHIIE
noBehaBa eMKO3aleHTAaeHCKY/ JJOKO3aXEKCACHCKY KHCENIMHY Yy mopehemy ca yibeM Oakanapa.
[ITaBuie, HUBOM €MKO3aIIEHTACHCKE KUCEIMHE U JOKO3aXEKCEHCKE KUCEIHHE Cy y HEraTHUBHO)]
KOpeJaluju ca JIUIONOJIMCAXapuaoM HHIYKOBAaHUM  (PAaKTOpOM TyMOpCKE HEKpo3e-a,
HHTEPIIEYKHHOM-8, IcyKoTprueHoM B4, Tpombokcanom B2 u TkuBHEM hakTopoM y KpBH (51).

Jloka3u monpkaBajy MAUPEKTHY Be3y wusMel)y caapkaja apaxuOHCKE KHCEIHHE
dochomunmmaa wHpIamaropaux henmja w cmocoOHOCT TUX henmwja Ja cMame MPOU3BOMIBY
npocrariaianHa E2 y mpucycTBy €MKO3aleHTEHCKE KUCETMHA HITH JIOKO3aXEKCACHCKE KHCEIHHE
(95). Ocum Tora, mo0Opo je MOKYMEHTOBAaHO Ja je KOJWYMHE mpocTariaHanHa E2 wu
npouH(IIAMaTOPHUX JIEYyKOTpPHEHA KOje NpOHM3BOJE XyMaHe henuje 3amajbema MOTy OUTH
3HAa4YajHO CMamEHU CYIUIEMEHTALN]OM PUOJBHM YJBEM 3a IEPUOJT OJ1 Tap HeJesba JI0 Map MECenn
(96, 97). EwukocameHTeHCKa KHCEIHHA je Takohe CymerpaT 3a [UKIOOKCHTEHAsy W
JUIOKCUTEHA3y, €H3UME KOjH MPOU3BOJEC CUKOCAHOWJIE, ali MPOU3BEICHH MEIMjaTOpu MMajy
Apyradnjy CTPYKTypy Ol MeIWjaTopa W3BEICHUX M3 apaxUIOHCKE KHUCEITMHE W YeCTO Cy MHOTO
Mambe OMOJOMmKHN akThBHA. OCHUM TOTa, €EMKOHACOUIN M3BEICHU M3 €HMKOCATICHTEHCKE KHCEHHE
MOTY Jla aHTaroHu3yjy A€jCTBO OHMX MPOU3BEACHUX M3 apaxuaoHcke kucenune (78). JlomatHo,
TUNOKCHH (amMuiiuja MOJeKyla H3BEJECHUX U3 apaxUJOHCKEe KHCEIWHE OYHUTIEAHO HMa
MIPOTUBYMAIIHO JI€JCTBO.

Buonomku edexar enkocaHOUIA 3aBUCH Y BEJIMKOj MEPH O]l peJlaTHBHE Mace Y TKHUBUMA,
O]l EMKOCAaHOWJAa M3BEACHUX M3 N-6 MACHMX KHCEIHMHA, AUXOMOTrama-TUHOJIEHCKE KHUCEIHHE U
apaxuJOHCKE KHCENWHE, U n-3 MacHe KHCEIWHE, eMKOCaleHTEeHCKe KucenuHe. CTBapame OBe
TKHBHE paBHOTE)KE C€ OJHOCH Ha pelaTUBHY henmjcky Macy OBHX TpeKypcopa MacHUX
KHCEJIMHA, KOHKYpPEHIM]y u3Mel)y muX 3a yna3ak W usacka u3 henwjckux ¢ocdonumnuma u
IUXOBO TaKMUYCHE 32 CH3UME KOjU KaTalu3yjy HHXOBY KOHBEp3HWjy y eukocaHomme. OBa
3amaxkama Mpyxkajy ofjanimene 3a epukacHy ynorpedy OBHX MAacHUX KHCEIMHA y JHjEeTETCKO]
Tepanuju yCMEPEHO] Ka MOJyJIalluju TPOHM3BOIHkE eukocaHouna. Kako je HaBeieHO, OBH
€MKOHACOUIN KPUTUYHO yTUYYy Ha IIUPOK CIEKTap (U3MOJIONMIKMX W TATOJIONIKUX IpoIeca,

ykJbyuyjyhu undnamanujy umynurer (57, 59, 60, 71).

1.2.6. Ytumaj n-3 monmHe3acMheHMX MacHUX KHCETWHA Ha IMTOKWHE, XEMOKHUHE,



(dakTope pacta u henuje UMyHOT cHUCTEMa

[Topen yrumaja Ha wH(IAMaIUjy MOCPEAOBaHY MPOMEHAMa y 0o0pacily €MKOHACcOWaa U
ApYrux JUMHIHUX MeaujaTopa, n-3 mojuHe3acuheHe MacHe KHCeNHMHE Cy MoKaszalie Ja Memajy
POM3BOAKY MH(IAMATOPHHUX MPOTEHHA, YKIbY4yjyhn XeMOKHHE, INTOKKUHE, (hakTope pacta H
MaTpukc MeTajonporenHaze. OBaj edexaT Moke OUTH MOCPEIOBaH U3MEHEHUM aKTHBHPAEHEM
KJbYYHHUX (haKTOpa TPAaHCKPHUIILHUjE YKIbYUCHUX y PETyJIallju eKCIpecHje reHa KOju KOAHMpajy
nH(IaMaTOpHE TPOTEHHE, YKJby4dyjyhn HykieapHu QakTop Kama-Jakor JaHIa-TiojaqnBay
akTuBupanux b hemuja m mepoxcusomMHHM mponHdepaTOpoM aKTHBHPAHU PELENTOp Trama.
Hyxneapuu ¢daktop Kama-makor JaHIa-nojaunBad akTuBUpaHux b henwja je r1iaBHM
TPAHCKPUMIMOHH (AKTOP YKIJbYYEH Y YCXOAHY peryianujy HH(pIaMaTopHUX IUTOKWHA,
aJIXe3MOHUX MOJIEKYla M IUKIOOKCHIeHa3e-2 TeHa, JOK MEPOKCH30MHHU Mpoiudeparopom
aKTHBHUPAaHU peleNnTop-raMa MOXe HMaTh aHTH-UH(IAMaTOpHO JenoBame omeTajyhu
aKTHBAIM]y HyKJIeapHOT (haKTopa Kara-jTakor JaHIa-mojaunBada akTuBupaHor b hemwmja (98-
104).

EukozaneHTaeHcka  KUCEIMHA W JIOKO3aXEKCaeHCKa  KUCEIMHAa  UHXUOupajy
JUMONOINCAXapuaHy HMHAYKIHM]Y HyKJIeapHOr (¢akTopa Kama-JIakor JIaHIa-1ojayrBaya
akTUBUpaHuX b henMja, Memajy MUTOIEHOM aKTHBHMpaHE NPOTEHH KUHA3€ U MPOHU3BOIY
MHTEpJEYKHHA-6, HHTEpIeyKHa-8 U (haKTOp TYMOPCKE HEKpO3e-0. y €HIOTeINjalHUM henrjama
(105, 106) m wmonomutuma (107). CymieMeHtanuja puOBUM YJbeM MeEHha aKTHBALHU]Y
HyKJIeapHOT (haKkTopa Kara-JIakor JaHlla-1ojaynBay akTuBupanux b henuja y mumdonuruma (74,
108), ka0 W TPOU3BOAKY pA3TMUUTUX I[HUTOKUHA (HOp. (akTOp TYyMOpCKE HEKpo3e-a,
WHTEpJIeyKHHA- | U MHTEepiIeyKnHa-6) nzazBanuM Makpodaruma (109, 110). Cniuyan aujeTeTcKu
edeKTH Cy MpHjaB/beHU U y CTyAMjama Ha Jbyauma (99, 111-114).

Enko3aneHTaeHCcKka U JIOKO3aXEKCAaeHCKAa KHCENHMHA ce METAa0OoJHINy S0 PECOJIBUHA U
NPOTEKTHHA KPO3 IMyTeBE KOjU YKIJbYUyjy LHUKIOOKCHreHa3y M JunokureHasy (115-118). Osu
JUTIAIHA MEIWjaTopu uMajy aHTuuHpIamaTopHo naejctBo. Pecomsun El, pecomsun DI u
nporektiH D1  wuHxubupajy wmwurpanujy HeyTpoduia U3 Kanwiapa W OrpaHUYaBajy
uHOWITpauujy Heyrpopuina Ha Mectuma uHpmamanuje (119). M peconBuH M NPOTEKTHH
MHXUOMPAjy IPOAYKIHjy UHTepiIeykuHa-1b u ¢akropa Tymopcke Hekpose-a (120, 121). Viora u

3Ha4a] pecoJIBUHA W CIIMYHHX JeIMIbea ce rmoBehaBa, jep je pesonylvja ymajae ol KJby4HOT



3HaYaja y 3aTBapamy aKTUBHUX MH(IAMATOPHUX MpOIleca U y OrpaHnYaBamy omtehema TkuBa
(122-124).

HenaBHO cy MCUTHUBAHU MEAHMjaTOPH W3BEIACHW M3 MAaCHUX KHCEJIHWHA, Ka0 MITO Cy n-3
noyinHe3acuheHe MacHe KUCeNWHe, 300T BHXOBOT yTHIlaja Ha pemaBame uHGIamanuje. OBu
W3BEJICHH JIUITHIHU MEIUjaTOpy YKJbYUYjy PECOJBHHE, JUIIOKCHUHE, TPOTCKTHHE U MapecHHE U
MOIUGUKY]y 3alajbeHCKH OJTrOBOP IIPOMEHOM XEMOTAaKCHje TOJIMMOP(HUX HYKJICOTH]IA,
noBehameM MakpodarHux mpey3uMama U CTUMYJIHCAkheM aHTHMHKPOOHOT oarosopa (116, 117,
125, 126). OBu MeaujaTopu Aajy aKTHBaH MPHUCTYI peliaBamy WH(IaMaluje ¥ TMOTSHIHjal 3a
o0e30eheme oAaTHUX cpelcTaBa Koju MmoOoJblllaBajy oAroBop nomahumHa Ha MHGIaMaToOpHE
6onectu (127-129). JlokanHo TomukanHo mpuMmewmeH pecosBuH (RvE1l) Ha Momeny 3ena
o0e30ehyje MomeHTIIHY pesonynujy akyraHe uHbiaamammje (130). Kaga ce y3 TOo kKoH3ymmpa
aCTMpPUH, JUjEeTEeTCKe n-3 moyimHe3acuheHe MacHe KUCeNMHE MOTy ce Mertabommcatn y E u D
CepHje pPECcOoJIBUHA TPEKO JMIIOKCUIEHA3HOI MYT W Kao JPYrd HCXOJA, MOTY HWHIYKOBaTH
Makpodare Ha mobospinany ¢arouuto3y Oakrepuja u amomntoly Heyrpoduna (131). Crora,
KO3YMHUpPaWke N-3 TOJUHE3aCMNeHNX MAaCHHX KHCEIMHA W aclHpPUHA MOXKE W3MEHUTH OJTOBOP

nomahrHa Ha XPOHUYHO 3aMabembhe.

1.2.7. Ytuuaj n-3 nonuHe3acnheHnX MacHUX KUCENTHA Ha TeJIECHY KOMIIO3HIIH]Y

Bumie cryamnja je mokazano ga n-3 monuHe3acuheHe MacHe KUCEIHE MMajy jaud edekar
Ha T'yOUTaK TeXUWHE M CMameme 00MMa CTpyKa KOJ MyIIKapala Hero koj skeHa (132), nok cy
Apyre crynuje Hanule jade edexte kox keHa (133). Pasnuka mehy nonsoBuma y ¢puznononkom
OJIFOBOPY Ha n-3 mojuHe3acMheHe MacHe KHUCEJIHE je NMPUXBAT/bUBA, jep MYILIKApIU U KEHe
MMajy Ipyraunjy aHaTOMM]y MacHOT TKHUBa U ¢u3uonorujy. Ha npumep, xeHe MOTY IPETBOPUTH
BUILIE O-JIMHOJIEMHCKE KUCEIMHE y JOKO3aXeKCaeHCKY KuceianHy Hero mymkapiwm (134, 135).
bynyhe crynuje o nenoBamy n-3 monuHe3acMeHHX MAacHHUX KHCEJTHA Ha TEJIECHY KOMIIO3UIHU]Y
Tpeba UCIUTATH POIHE pa3jMKe y IHJbY MOjallhaBakba €BEHTYaTHE PA3JIMKe y 37paBCTBEHUM
MIPETHOCTHMA.

Hekonnko mexaHuW3ama je MpeaniokeHo Aa Ou ce objacHHO edekaT MpIlaBibema n-3
nojMHe3acuNeHUX MAacHUX KUCeNHa, Ha MpHUMep, MoBehaHa JIMMONU3Yy U CMameHa JIMMIOTeHEe3a.

Owmera-3 monuHe3acuheHe MacHE KHCENHE TOJICTUYY [-OKCHAAIMjy W WHXHOWpA]y CHUHTE3y



MAaCHHMX KHCEIMHA M CEKpEIHjy JHUIONPOTCHHA BPJIO HUCKE TYCTHHE, NEIMMHUYHO PETYIHITY
TeHCKy ekcripecHjy. Kop maroBa, mocToju WHIUKaImja 1a n-3 nojauHe3acuheHe MacHe KUCEITHE
MOTY CMambUTH JIUIIOTeHe3a y MacHUM henrjama cMamemheM aKTUBHOCTH JIMIIONPOTEUH JIUMase.
(136).

[IpaBunan omHoc m3mel)y omera-3 MacHe KHCENMHE M OMera-6 MacHHMX KHCEIHHA je

Ba)KaH 3a MOCTU3AbE U OJIP)KaBake¢ HOPMAITHE TEJIECHE TEXKUHE, jep CMambyje CUTHAJE y Tely
KOJU CTBapajy MacHE 3aJIUXe, a Mo00JbIIaBa U OCETJHHBOCT MPEeMa MHCYJIUHY YUME CE CMamYje
pH3HUK 0] HacTaHKa aujabeteca (137).
[lojenuuu momany TOKa3yjy Ja PE3UCTUH CHUKABA HMHCYJIMHOM CTHMYJIHCAHO TPEYy3UMHEE
rinyko3e y ckenerHuM wMummhuMa (138). Iloctoju cBe Buie [A0Ka3a Ja WHCYJIWHCKA
pe3ucCTeHIMja y jeTpu, MUIMMhUMa U MacHOM TKHBY HHje caMO IOBE3aHa ca BEJIMKUM OpojeM
NpouH(IAMATOPHUX IHUTOKMHA (M PENATHBHUM HEJIOCTATKOM aHTUHUH(IAMATOPHOT LUTOKHHA
aIMIIOHEKTHHA), Beh J1a je TUpEeKTaH pe3yaTar oBor crama (139).

Jlujetercka cymaeMeHTalnuja puObUM yJjbUMa, OoraT je M3BOp n-3 MacHUX KHCEIHHA
IYTOT JIaHI[a, TIPBEHCTBEHO EMKO3AIlICHTACHCKE KHCENWHE W JIOKO3aXEKCACHCKE KHUCEITUHE |
n00po je To3HATO Ja CMamyje TuiasmMa KoHIeHTparujy tpurmmnepuma (140, 141.). Kamcye
pulJber ysba pasiMKyjy ce Yy cacTaBy M (GOpMyNaluju, Caap)Ke pazINuuTe KOHLEHTpALHje
€MKO3alleHTaeHCKE KHCEIMHE U JIOKO3axeKcaeHCKe kucenuHe. ETun ectep obnuim n-3 MacHUX
KHCEeJIMHA CE€ CMaTpajy HajBuIle OWOJOmKH edUKaCHUM 300T XeMHjCKe dYucTohe, BHIIE
OMOPACTIOIOKUBOCTH M 3alITUTE MPOTHB OKCHAATHBHOT crpeca (142, 143). KnuHu4ku noKa3u
Takohe yka3yjy Ha TO Ja CyIUIeMEHTaluja puOJbUM YJbeM IOIpaBJba €HIOTEIHY (DyHKIH]Y,
KPYTOCT apTepHja U KpBHU nputHcak (144-148).

JlujereTcka cyruieMeHTalja pubpbuM yjbuMa 4 Tpama / 1aH 3Ha4ajHO CMamyje TEIeCHY
Macy, o0nma CTpyKa, CUCTOJIHU M JINJacTOHN KPBHH MPUTHCAK, Op3WHY OTKYyIlaja cplia, Tuiazma
KOHIIGHTpaLWjy Tpuriuuepuna u mnoBeha mmazma koHuentpauujy XJJI xomecrepona,

KOHI_ICHTpaI_[I/ij AJUIIOHCKTHHA U €JIAaCTUYHOCT apTeij a.



1.3. CJIOBOJHHU PAJJUKAJIN U AHTUOKCUIALIMOHA 3AIITUTA

CnoboaHu paauMKamy Cy HPOU3BOAM CTAIHUX OWOJOIIKMX PEIOKC Mpoleca KOju ce
onBHjajy y henuju TokoM meHor MeTaboan3Ma. tbruxoBa peakTHBHOCT JTOBOJU J0 OKCHUIAATHBHHIX
MpoMeHa OMOTeHUX MOJIeKyJa C BpJIO LITETHUM YYUHIIMMA, KOJU MOTY PEBEpP3UOMIIHO /WU
JIETAJIHO JIeJIOBaTH Ha kuBe henuje. AepoOHU OpraHU3MHU Cy TOKOM €BOJIYIIH]€ PA3BUIIH CIOKEHHU
CHCTEM 3aIlTUTE, KA0 OJrOBOP Ha €BEHTYAIHO IITETHO JICJIOBAkhEe OKCHIAIIMOHUX IpOIieca.

OkcupaTuBHU CTpec ce JAepuHHUIIE Kao cTame IMopemehene paBHOTexke u3Mehy
MIPOOKCUIATUBHUX (DakTopa ca jeHe U aHTUOKCUAATUBHUX ca ApPyre cTpaHe, OJHOCHO u3Mehy
CTBapama PeaKTHBHUX BPCTa KHCCOHHKA M a30Ta (eHr. reactive oxygen species - ROS; reactive
nitrogen species - RNS) u \wuxoBor ykiamama aHTHOKcuiaHcuMa. CTambe OKCHIATUBHOT CTpeca
npaheHo je moBehaHuM HUBOOM IPOM3BOJIa OKCHIAIIN]E, KAO IITO CY JIMIUIHU XUIAPOTIEPOKCUIH,
okcuaanuonu npousoau nporenna u pparmentu JHK (149). ROS u RNS cy, kao npousBoau
HOpMajHOr henujckor Meradoiau3Ma, Y HHUCKUM M YMEPEHUM KOHIIEHTpalHjaMa KOPHUCHU 3a
xKuBe opraHuszMe. HbuxoBu noBoJbHU edekTu ce orienajy y ydeumthy y OpojHuM hemujckum
CHUTHAJIHUM TyTEBHMA, WHAYKOBakbY MUTOTCHOT OJATOBOpPA, Ka0 M y 0J0paHU 01 WH(EKTHBHUX
yuHuona (150). ¥V cramuma nosehanor crBapamwa, ROS u RNS koje He Mory y noTnyHocTH OUTH
eJIMMUHKMCAaHE WM HEeyTpalucaHe €H3MMCKUM M HEeH3MMCKUM aHTHOKCHJIAHCHMAa, JO0BOJE 10
OKcHJaTUBHOT omTehewma nporenHa, nunuaa, JHK u hemwjckux xommonentu. OBo pemeru
yoOuuajeny cCTpyktypy henuwje um meHe ¢yHKIMje TONMpUHOCENW NaTOreHe3W pa3InuyuTUX

6onectu (151).

1.3.1. CnoGonHu pagukaiu

PeakTuBHE BpcTE€ KOje [0BOAE JO CTamka OKCHUIATUBHOI CTpeca y OHOJOMIKHM
CHCTEMHMa, MOT'Y OUTH paJMKaJICKe U HEpaJMKaJICKe, KOje Ce YEeCTO JaKo MPEeBOe y cI000aHe
panukaine. Cno00AHUM pajuKaIMMa C€ CMaTpajy MOJIEKYJIM WM MOJIEKyJIapHU (pparMeHTH ca
JEIHUM WIM BUIIE HECMApPEHMX €JEeKTPOHA Yy CIOJballkhOo] OpOMTANIM, KOJU HMX YHHE BEoMa
PEaKTHMBHMM U TOMJIOKHMM MHTEpakuyjamMa ca OuomosiekynnMma. Panukanu Hactand of
KHACCOHHMKA Cy HajBaKHHjE paJvKaliCKe BpcTe y kuBUM cuctemuma (150). ¥V monekynapHOM

00JIMKY KHCEOHUK j€ PElIaTHBHO HEPEaKTHBAH, ajld ca JOJAATKOM jeAHOT EJIEKTPOHA HACTaje



CYNEPOKCHI-aHjOH paauKan Koju ce cmarpa npumapHuM ROS u ydecTByje y cCTBapamy
CeKYHIapHUX KHCCOHUYHUX BpcTa (152).
CnobOomHM paguKamy HacTajy y HHU3Yy OHMOJONIKMX peakiuja, T€ Cy Yy OpraHu3My

NPUCYTHH y HECKNM KoHienTparumjama (107 — 10 mol). Hacrajy y:

1. oxcumaTuBHOj PochopuIaliji y MUTOXOHIpUjama,

2. daromnurosu,

3. OuotpaHchopmanmjaMa er3oreHuX W EHJAOTeHHUX CYICTaHIIM Ha MeMOpaHama
SHJIOTUIa3MUHOT PETUKYIIyMa — Y TPOIIeCUMa ayTOOKCHIAIIM]E U Y PEIOKC IIUKITYCUMa,

4. Merabonu3My e€TaHoa,

5. EH3UMCKHUM peakIlfjama y KOjuMa Y4eCTBY]y OKCUTEHA3e,

6. cUHTE3M enK03aHOUIa — OMOCHHTE3H MIPOCTAIaHINHA, JICYKOTPUCHA,

7. OKCHJIO — peAyKIldjama MeTajla ca IPOMEHJBUBOM BaJICHIIOM,

8. IUNUAHO] MEePOKCUIAI]H.

Crnobogau paguKand MOry OWTH HEYTpalHH, ald W TO3UTHUBHO (paJMKai-KaTjoOH) HIIH
HETaTUBHO HAEJEKTPUCAHU (paauKai-aHjoH):

te -e
(R:X) = «— R: X — (R:X) o+

panuKanz-aHjoH paauKan-KaTjoH

Toxom cBoOr (hyHKIIMOHKCama CII000THU paJAUKalIu Mpoja3e Kpo3 Tpu ¢aze: daza
uHUIMjanyje, haza nponaranuje u Gpasa TepMUHaILILje.

1. V ¢a3u unnmjanyje, HepaauKaau ryde Wid MpUMajy jellaH eJEeKTPOH, YUME UM Ce Memajy
(bu3nyuKe U XeMHjcKe 0COOMHE.

2. Y ¢a3m mnponaranyje, HOBOHACTAIH CIIOOOAHH paaudKall aKTUBUPA IHJBHH MOJIEKYII,
ony3umajyhu My jenan enekrpoH. Ha Taj HaumH ce OH crabuimu3yje, a LUIJbHU MOJEKYI
nocraje cnoboHor pagukana. C 003UpoM Ha TO Ja Cy BeoMa peaKTUBHU, HACTAIU CI000IHU
paguKany Jenyjy Jajb€ U 3a KpPaTKO BPEME BHINECTPYKO C€ YMHOXHU Opoj cia000IHUX
panukana. Ha Taj HauuH, noOHMja ce HU3 JaHYaHUX peakiuja, yume je omoryheHa Op3a u

MHTEH3MBHA IpoIaramuja OBUX XEMH]jCKHX O0JIMKa.



3. daza TepMmuHaIFje, j€ TEPHOJ 3ayCTaBJbamba-HEyTpadu3allMje CIOO0OJHUX paauKaia Hu
BUXOBE Ipolaranyje. 3a OBe peakifje 3acilyXHH Cy: HeSH3UMCKH OKCHUIAHCH, CH3MMCKU

OKCHUJIaHCH U CcyJap JIBa cJI000/IHa pajuKaa.

Cno0omHU pavKallv Cy Y OpraHu3My MPUCYTHU Y HUCKUM KOHIICHTpaIjama (10°-107
mol). ¥ ¢usuosomkum npoiecuma, CIOO00JIHN paJuKaid y4eCTBYjy y MPOHM3BOIBH CHEPIHje,
BOXHU Cy 3a aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT (aromuTHUX henuja, y4ecTBYjy Yy THpolecuma
NPEHOIICHa CUTHANIA U peryianuju heiamjckor MUKITyca, HEOMXOAHU Cy 32 MEXaHHW3aM JIe0Bamba
Hekux eHszuMma. [lopex Tora, cnoOOMHHM paauKadd Cy W MyTareHu, yOp3aBajy cTapeme H
crumynuiry pact hemuja (153). KuceoHunynum cinoGOIHU paauKaid HAcTajy y Mporecy
(baroumMTHE aKTUBHOCTH HEYTpo(dMiIa, MOHOIIMTA, MaKkpodara 1 €03nHO(DUIA U 10 CY KaCKaJHUX
norahaja y aHTUMHUKPOOHO] aKTUBHOCTH (arouuTHux henuja. daronuToBaHe YECTUIE Y OBUM
henujama nM3nOXKeEHe Cy BEIHMKO] KOJMYMHHM CTBOPEHOT CYIEPOKCH] aHjOH paauKala y MpoLecy

T3B. PECITUPATOPHE EKCIUIO3Hje KOja HacTaje HakoH akTuBanuje memOpancke NADPH oxcunase:

20, + NADPH + H* =20, + NADP*

Cn0601HM pasuKaiu MOTY OUTH U PEeryJaTOPHU MOJIEKYIH Y OMOXEMH)CKUM MpoliecuMa.
JIumpormtu u pubpobnactu HempecTaHo cTBapajy maie koinuuuHe Oy, KOjU je peryiaaTop
pacta. Enmorenne u rtnatke wmwummhae hemmje mory Outu cTUmyiaucaHe na ociiobahajy
cyriepokcut aHjoH pagukan (154). Creapame ROS je 3nauajHo 32 henujy u 3aTo mMTO OHU MOTY
OuUTH 1 yHyTaphenujcku ceKyHaapHu raacHuny (155).

Cnoboauu panukanu cy Takohe y (U3MOJOLUIKMM YCIOBMMA YKJbYYEHH y MEXaHHU3aM
JIeNIOBamha HEKUX €H3MMa, Ha MPUMeEp, XeM eH3uMa uToxpoma P450 u nmpocTtarnananH CUHTA3e,
3atuM FeS-pubonykieo3un mudocdar peaykrase kKoja peaykyje pubonykieosnn audocdar y
neokcupuOonykieosun, mnpekypcop JAHK (156). En3uMcku KkaranwcaHa OKCHAAIMja
apaxMJOHCKEe KHCEeTMHe Yy TOKY OHOCHMHTe3e euKocaHouja ImpaheHa je cTBapameMm
XHUIPOTIEPOKCH/IA U KUCEOHUKOBHX CIIOO0HUX paJuKalia Ka0 HHTEPMEIU]EPHUX jeAUCHA.

[Ipema Teopuju cmoOOTHUX paguKaia O Pa3BOjy OpPTaHW3Ma, META0OJWYKH OKCHIAHCH

(ROS u cn0601HM paguKain) yTudy Ha pa3Boj TaKO IITO MEHAjy aHTHOKCHIAIIMOHU KaIalluTeT



hemnje memamem mnpoxaykiuje miryratuoHa (GSH). Hamme, GSH u KuceoHWMK yTH4Yy Ha
AKTUBHOCT €H3MMa OJTOBOPHHUX 33 WHHIMPAkE M OJPKaBaKke CIHMICHETCKE KOHTPOJIC Y
excrpecuju rena (157).

CnobOomHu paaukamud Ccy, Kao Je0 HOpMaJHe MeTaboNMyke aKTHMBHOCTH hemwuje,
YKJby4eHH y MHore (yHkiuje hemuje in VIVO, aau yKOJHMKO W3MaKHY KOHTPOJIM OHHU IIOCTajy
BEOMa PEaKTHBHU U IITETHH 3a henujy jep MOTy OIITETUTH OpojHE (PYHKITMOHAIHE ITyTEBE Y H0j.

Omrrehewem THK mory nosectu 1o Manurue tpancdopmarmje henuje (158).

1.3.2. PeakTuBHe Bpcre krceonuka (ROS)

PeakTHBHE BpcTe KMCCOHMKA, CIIOOOHH paluKaId KUCEOHHKA, (Reactive oxyeen species)
(ROS), cy cnoboane pagukaicke yecTuile kuceonnka. CacToje ce oj] aTomMa, MOJICKYJIa I JOHa
Y OBE YECTHIIC MMajy jellaH WM BHILE HECIIAPCHUX €JIEKTPOHA y CBOjoj CTpyKTypu. Hacrajy kao
MehyrpounsBoj y TOKy MeTabon3Ma KUCEOHUKA, jJaKO Cy HeCTaOWIIHE M BeOMa peakTUBHE, 300T
yera MOTY M3a3MBaTH JIaHYaHE peakinje y opranusmy (159).

Y HOpMagHOM MOJIEKYJy, je3rpo je OKPYKEHO MapoM HETaTUBHO HAEIEeKTPUCAHHUX
CNIEKTPOHA. YKJIaWkamkeM JeHOT EJCKTPOH M3 TMapa, MPOLECcOM KOjU ce 30BE OKCHaaIuja,

MOJICKYII HOCTajC HecTaOunaH. MiMe 0BaKko HACTaJIOr HOBOT MOJ'ICKYJ'Iaje ,,pa,Z[I/IKaJ'I“ MOJICKYIIL.

PeakTuBHEe KHCEOHMYHE BpCTE C€ Yy BEJIMKOM Opojy ciydyajeBa MOHUCTOBehyjy ca
cnobonHuM pagukanuMa. He mpezacraBibajy camMo peakTHBHE KHCEOHHYHE BpCTE CIIO0O]HE
panukan. Mcro Tako HM CBE pEaKkTUBHE KHCEOHHWYHE BpPCTE HE IPEACTaBibajy CI000]HE

pamukanue. ROS ce aene y 2 rpyne (160) (Tabena 2):

1) cnoGomHU pagrKald KHCCOHHKA

2) HEpaIUKAJICKUA OOJIUIU KUCCOHHKA



TabGena 2. ReakTuBHE BPCTE KHCEOHUKA

C0001HM paguKaId KHCCOHUKA Hepaaukancku o0JIMIU KHCEOHHKA
O3naka Hazus O3naka |Hazus
0,"* Cymnepokcu aHjoH paauKan H,O, Bononuk nepokcun
*OH XUAPOKCUI paIUKa HOC1 XHUIMOXJIOpHA KACETHUHA
HO,* XuaponepoKCH paarKal O3 O30
RO* AJIKOKCHII paIiKal 1o, CHHIJIET KHCEOHUK
RO,* [Tepoxkcun panukan ROOH Oprancku XuaponepoKCHaI

1.3.2.1. Ocobune nojequanx ROS

1.3.2.1.1. ITopekno

[Topeknio peakTMBHUX BpCTa KHCEOHUKA Y OpPraHU3MY, MOXe€ OUTH enoozeno (y TOKY
(bU3MONIOMIKKX TpoIeca, HMp. henujckor aucama) U e2zoceHo (Kaja j€ HHUXOBa MPOIYKIH]a
M3a3BaHa YHOCOM KCEHOOMOTHKA M JPYTUX MaTepHja y OpraHu3am).

ROS ce y opranum3my HeENpeKkHIHO CTBapajy y TOKy henujcke pecnupanyje y Temy,
YIJIaBHOM TOKOM IIpolieca IpeHOca eNIEKTpOHa y MpOolecy Jucamba y MHUTOXOHJApHjaMa, U
Hajuenthe HAcTajy Kao HEMOXKEJbHH MPOU3BOJM HEMOTIYHOT heNlujcKor aucama. Y aKTHBHUM
Mutoxonpujama ce oko 0,1% mo 4% ymaxHyTOT KMCEOHHWKA MpEeTBapa y PEaKTHUBHA jeIUbCHA
kuceoHnka (161). MHoOroOpojHM paguKald MOTYy HAacTaTH y OpPraHM3My M HAaKOH YyHOca
pa3NUYUTUX CYNCTAaHIM MM CTpaHUX Marepuja (kceHoOuotuka). Hexku on Hajuemrhux
KCEHOOMOTHKA Cy; MECTUIIUAN, KaTpaHH, BeMTauyke 00je, TyBaHCKU UM, KOH3E€PBAHCH, JICKOBH
WIM paJuKady HAcTajy Kao MOCIeIuIa U3JI0KEHOCTH MHUKPOTalacHOM, JOHH3yjyheM U Apyrum

BpCTaMa 3padea, 1a 4ak u jauer pusuukor Hamnpesama (160).



1.3.2.1.2. Cynepokcun anjon pagukai (O;")

Cymepokcun ajon pamukan (O;"), Hacraje jeIHOECIEKTPOHCKOM  PEXYKIIH]jOM

MOJICKYJICKOT KHCEOHHKA Y €JICKTPOHCKOM TPaHCIIOpTHOM JiaHIty (162):

O, +1e—> Oz. i

Cymnepokcu]i aHjoH paauKal, MaJa caM peJlaTHBHO HETOKCHYaH, MOXKE pearoBaTd ca
pasHUM OHOJIOIIKAM MOJIEKYJIMMa W YYECTBOBATH Y pEryIalldjd pacTa M MPEHOIICHY
unTpanenyiapaux curnana (163, 164). Kao cno6oauu pagukan, O;° 1ako cTyna y MHTEPaKIH]y
ca JIpyruM CI000JHMM paavKaarMa, Ha ImpuMep, a3orT Monokcua paxukainom (NO®), a macranu

nepokcuautput (OONQ) je Takohe peakTrBHA KHceoHHYHA yecTuia (165).

IlIteTHO JEjCTBO CYNEPOKCHI aHjOH paJWKalia MOXE c€ YBHICTH Yy cleachum

peakuujama:

o ®opmupame npyrux Bpcra ROS (166)

0, +0,—H,0,+0,

0, +OH——'0, + OH"

e Morke n3a3BaTH JeMoIMMEpHU3aIjy noaucaxapuma; omreheme henujckux MeMopana
MHIYKIHjoM JunuHe nepokcuaanuje; omreheme JJHK u PHK npunikom npoueca
peruukanyje u Tpanckpunimje (167);

PeakuujoM 1Ba CYIEPOKCHI aHjOH pajMKana aonasd 10 pasrpamme Op' M HacraHka
BonoHnuk nepokcuaa (HpOz). VYV kucenoj cpeauHM OBO je CIIOHTaHa peakiuja, a Ha

¢busnonomkom pH peaknuja qucmyraiuje je Boh)eHa eH3UMOM Cyrepokcua au3myTasa (SOD).

0, +0,—0,+H,0,



0O," koju n3berHe aucMyTairjy wid pearyje ca "NO Gpopmupajyhu mepOKCHHUTPUT, WK
pearyje Ha pa3JIMYUTe HAYMHE ca TPAH3UWLMOHUM MeTalluMa, ydecTByje y Fenton-oBoj peakiuju
ca BOJOHMK MEPOKCUAOM MpU YeMy HacTaje XUAPOKCUI paJMKall, WK OMBa MPOTOHU3O0BAH Y

N .- - - °
XUJponepokcuil paaukai. Mako je komuuuHa nporoHuzoBanor O, In VIivo mana, HOO™ moxe na

ce uHKopropupa y pochonunuau ABOCIO] U MHULIKUPA JIMIHIHY repokcuaanujy (168).
1.3.2.1.3. Bogonuk nepoxcus (H20-)

BomoHMK TepokcHa HeMa HECIapeHHWX eJICKTPOHAa M HUje CIO0OJHM pajuKall.
Hajcrabumauju je o6muk ROS. Orpoman 1eo mpoayKoBaHOT BOJOHUK IMEPOKCH/IA HACTAje TyTeM
JTUCMYyTaIfje CYIEepOKCHI aHjOH paJMKaia, CTBOPEHOT of cTpaHe mutoxoHapuja i NADPH

okcumasa (169).
0" +2H" 3°°— H,0,+0,

[rerau epextn H,O, cy mo3Ho 3aBucHW. Hu3ak HUBO BOJAOHUK MEPOKCHIIA JETyje Mpe

nposudepaTuBHO Hero antunponupepatusuo (170).

Jlo3Ho 3aBucHu mtetHH eektu Ho0; cy (171):

e V HHUCKMM KOHIEHTpauujama omrehyje mporenHe henujckux meMOpaHa U peMeTH
BUXOBY QYHKIH]Y

e V Behum konernHrpanujama omrehyje JIHK y muorum tunosuma henuja

¢ Bucoke KOHIIEHTpallMje Cy JIETaJIHE 3a CKOPO CBE KUBE OpraHu3Me (300r Tora ce KOpUcTH

Y Kao Je3MH(EKIIMOHO CPEICTBO)

Bononuk nepokcuj je omacHUju Kajaa Jielyje WHAMPEKTHO Y peakiHju ca CyNepOKCH
aHjOH pajmKazoM win jornma metana (Fe?') kazga 10BoaM /10 CTBapama M3y3eTHO PEaKTHBHOT
xuapokcun paaukana ("HO) koju je HajcHaXHMjU aKTHBATOp MEPOKCHIAIMjEe MEMOPAHCKHUX

munuaa (172):



1.3.2.1.4. Xunpoxcun paaukan ("HO)

Xunpokcun pagukan ("HO) npencrasiba HajTokcuunujy Bpcry ROS-a (172).

0,4+ 3e +3H —» *HO

Pearyje ca ckopo cBUM OHOMOJEKYIHMa: alKOXOJIMMa, OPraHCKUM KHCEJIMHaMa,
mehepuma, aMHHO KHcelnnHaMa, (ochonunuauMa ¥ HYKJICOTHAMMA TIPU YeMy HaCTajy
oaroBapajyhu oprancku paauKaiy.

Bucoka peaktusrocT “OH 1 Maja celeKTUBHOCT YHHE Ta BEOMA OMACHUM 110 HHTETPUTET
u ¢yHkunoHanHocT henuje. OH je HajpeakTHUBNUJU HMHTEPMEIMjapHU TMPOSYKT IETUMHYHE
penykuuje Kuceonnka. Kao pesynrar cepuje peakunja MOXe HaCTaTH M TIEPOKCHII PaJuKall KOjH

JlaJhe TIporiarupa cio0oIHe paJNKajICKe MpoIece MoceOHO OHEe Ha MeMOpaHaMma.

AKxo KaTana3za He YKJIOHHM BOJOHHUK MEPOKCHJI, OHJIa OH MOJKe Ja pearyje ca (epo joHuMa

u 1a popmupa xuapokcua paaukai (173).

XuApoKCHI pagukal H3a3uBa cieaehe peakiuje Koje Cy JOBOJbHE 3a HacTaHaK
upeBep3udunHor omrehema henuje (174).
e Omrehewe MeMOpaHe MUTOXOH/pH]a.
e Omreheme monekymna JJHK.
e Omrehewe MmemOpane henuje.

e [lopemehaj munuane nepokcumanuje (160).

1.3.2.1.5. Cunrner kuceonnk (‘O,)

MorekynapHu KHCEOHHMK je CIIO0OIHM paJuKal ca JBa HECTapeHa eJNeKTpOoHa
nmapanennux cnuHoBa. Crnama y Hepamukancke (opme ROS amm mpeacraBiba Bpio jak
oKcuJalMoHM areHc. CHHITIETHU KUCEOHHUK HAcTaje I0BOhEeHEeM eHepruje y MOJIeKysl KUCEOHHKa,
ca IIMJbEM J]a CE MEHa CIIUH jeTHOT OJ1 €IEKTPOHA, IITO 3Ha4ajHO yBehaBa HEeroBy peakTHBHOCT.

Takohe oBaj pamukanm MOXKe Jla WMCIOJbU W 3HA4YajHy TOKCHYHOCT Y Pa3IMYUTUM OHOJIONIKAM



cucremuma. (160).

1

O, Moxe pearoBatu ca HHU30M OmomoJiekyna kao mro cy JHK, nmporewnn u nunumn
(160). OBe peaknuje yKiby4yjy OKCHAAIH]Y, Xuapokcunanujy u Oy aautuBHe peakiuje (169).

[IITeTHO A€jCTBO CHHIJIET KHCEOHHKA TIPEACTaB/ha C€ KAo CTBapame CyI(pOKCHIA,
(deHona, eHJONEepOKCHAa, XUIPONEpOKCHIa W XHWHOHA. 300T CHOCOOHOCTH Ja pearyje ca
He3acuheHMM MacHHM KUCEeIMHAMa JTUINUAHUX MeMOpaHa, MOXKE Jla MHULUpPA MPOIEC JIUIUTHE

MEPOKCHIAIN]e, & MOXKE JIaKo jaa ce Tpanchopmuiie u y apyre oonuke ROS (166).
1.3.3. Jlunuana nepokcuaanyja

JlunuHa MepoKCHaalrja je TSPMUH KOjJH OIHCY|e YTPpaJkhy MOJICKYJIapHOT KHCEOHHUKA Y
CTPYKTYpY MoJinHe3acuheHnX MaCHUX KUCelnHa y Ouosomkum memopanama (160).
VYcnen nepokcuaanyje Iunua niazHa Memoasa cy:
e [Ilopemehaj GurynaaocTn henmjcke MmemOpane-mMoryhe mypeme caapxkaja [ATocoa
y BaHNEIH]CKYy CpEaHHY.
¢ [lojayana mpoIyCT/FUBOCT 3a jeTHOBAJICHTHE U JIBOBAJICHTHE jOHE. Y CJIE]] OBaKBE
MPONYCTJBUBOCTH MOXKe Ja Jlol)e u 0 MpoMeHe OCMOTCKOT MpuTHCcKa y henuju, a
Y BaH me.
e Omrehewe cuctema mnpeHoca uH(poOpMalMja ca peuenTopa Ha MEeMOpaHU Ha
yHyTaphenucke cucreme, ¢ 003UpoM Ha TO Jla Cy HEKH JIMMHUANU KaTeropu30BaHU
Ka0 CEeKyHJIapHU TJIACHHUIIH.

e HHakTHBalMja eH3UMA.

Ha nepoxcuaanujy nunmuna oceTsbuBoCT cy nokasanu u Heypouu LIHC-a u henuje rinuje
300r BHCOKOI cajpXkaja TIoJMHe3acMNeHNMX MAacHHUX KHUCeNMHa Y JIMIUAMMA MO3Ta—

CchuHromujenuHa, nepedpo3uaa u ranrmmosuaa (175).



Ogaj mporec Moxxe Tehu Ha JBa HAYMHA!

1. EH3uUMCKMM TyTeM — JCjCTBOM JIMIIOKCHIEHa3e W LUKIOOKcHreHase. OBH €H3UMHU
KaTaln3yjy OKCHAALM]y apaxyjoHara, J0 NpOCTarjaHAWHA U JIEYKOTPHEHA, JIOK
OKCHJIAIIHM]y XOJIECTEePOIIa 0 XUAPOKCUXO0JIeCTeposia Kartanusyje uutoxpom P-450 (176).

2. Heensumckum mytem — [TocpenoBamem ROS — a Ha monmHe3acuheHe MacHe KUCEIMHE U3
JUIIMIHOT JIBOCJIOja MeMOpaHe MOBOAM N0 TojaBe u3omnpoctana (177). Pagukanu koju
YUYECTBY]Y Yy OJly3UMarky BOJOHHUKOBOT aToMa MOJMHEe3aCHheHM MacHUM KHCEIIMHAMA CYy
ankokcun paaukamd (RO®), mepokcun pamukamu (RO,"), XUapomepoKcus pajauKaiu

(HO,"), nekomuko reoxhe-kuceonuk komuiekca u xuapokena paaukan (‘HO) (178),

PeakTuBHE KHCEOHWYKE BpPCTE OAYy3MMajy H—aToMm m3 MeTHI-Tpyne y o—y THOJ0Xajy y
OJTHOCY Ha JBOry0y Be3y y MOJIEKyNly noiuHe3acuheHe MacHe kucenuHe. Oy3MMameM OBUX
aToma, Koju Hoce 1o 1 enekTpoH, Ha C—aroMy MeTHJI-TpyIe NoJIuHe3acuheHe MacHe KUCENIMHE,
octaje 1 HecnapeHH elNeKTpOH—3anpaBo HacTaje aunuanu paaukai (L). da 6u ce cradbuim3oBao
HOBOHACTAJIM XEMH]CKH OOJIMK, JIEIIaBa ce MPEeMEIITamke eEKTPOHA YK YTJbOBOJOHUYHOT HU32
nojuHe3acuheHe MacHe KHCEJMHE, IITO MMa 3a MOCIETUIly MpeMelTame IBOryOMX Be3a U
CTBapame KOWYTOBaHMX AMEHA. AJMIIMjOM MOJIEKYJICKOT KHCEOHMKa Ha OBaKaB pajuKaj, Ha
Mmecty C—atom paaukaina, Hactaje nepokcui pagukan (LOO).

Kao ¢unanHum npoaykT numuaHe NEpOKCHAALMje MoJiMHe3acuheHe MacHEe KHCENIMHE
Hactaje ManoHwinuangexua (MDA). ¥V kucenoj cpequHM OH KOHJEH3yje ca 2 MOJeKyna
THOOApOUTYpHA KUCeNuHa, Najyhu Mpou3BOjA KOjU arncopOyje y BUIJBMBOM Jely CIEeKTpa, ca
ariCOPHIIMOHUM MakcuMyMoM Ha 532 nm. OBo mpejicTaBiba U JI0Ka3HY peaklMjy 3a JTUIUAHY
MEPOKCUIAIN]Yy Y HEKOM OHOJIONIKOM CHUCTEMY M KBAaHTUTAaTHBHA Mepa MPUCYCTBA JUIHIHUX

nepokcuzaa y cucremy (169).

1.3.4. PeaktuBHe Bpcte azota (RNS)

ITopen ROS, BHCOK OKCHIAIIMOHU MOTEHIMjall MOCEAYjy U pEakTHBHE BpPCTE a30Ta
(RNS). I'maBuu mpencrasuuk RNS je azor monokcun (‘NO). MeraGomusam "NO u merosa
pEaKTUBHOCT, 10BOJIE A0 IocTanka MHoro apyrux RNS, npe csera nepokcunutpura (ONOO), a

onpa u a3ot auokcuaa (NOy), auazot tprokcuaa (N2O3) u auazor terpokcuaa (N2Oy).



CBe oBe Bpcre, a Melh)y BHMMa W pEaKTHBHE BPCTE€ KHCEOHWKA, MMAjy BEIUKH OpOj
(dhyHKIIMja KOje HHCY YBEK JIOIIe IO KMBY henwjy, ali moceayjy BEIHKY OMOPEaKTHBHOCT H
MOTEHIIMjall 3a HapyllaBamke (U3HONONIKE (YHKIH]e MPOTEeWHA, JUMUAA, YIJbEHUX XHUapaTa u

HYKJIEMHCKHX KucenuHa (179).

1.3.4.1. Asor monokcuz ("NO)

A30T MOHOKCHJ MMa MHOTOOpPOJHE YJIOT€ Yy PEIOKC CHTHAIHM3AIUjU Kao CI000THU
pamukan. HberoB HactaHak je Be3aH 3a henmje TOJ J€jCTBOM €H3MMa KOJjU CE Ha3WBajy a3oT
monokcua cuarase (eni. Nitrit Oxide Synthases — NOSs) (180).

A30T MOHOKCHJI pearyje ca MHOruM OroMosekyanMa. "NO MoKe [a n3a30B€ HHXUOULIU]Y
aKTUBHOCTH MHOTHX €H3MMa, Jla M3a30B€ JIMMOHUAHY MEPOKCHUIAIU]y, MOXE M Ja HU3MEHU
ctpyktypy HHK, anu moxke na nenyje ¥ Kao aHTHOKCHUIAHC y CMHCIY 3alTuTe henmuje of
okcuaaruonor crpeca (179), mTo je AMPEKTHO MponopuroHanto npoaykuuju “NO.

A30T MOHOKCH/JI Ha 0Baj HAYMH YTHYE Ha PEryJaliijy MHOTUX OHOJIOIIKUX OATr0BOpa, Kao
ITO Cy HHIAyKIMja W aKTHUBallMja TeHa, MHXMOWIM]Y arperanuje TpoMOOIHMTa, IMTOCTa3a,
arornrTo3a, HeypoTPaHCMHUCH]ja, CTUMYJIAIja UMYHOT OJITOBOPA, pellakcallija BacKyJapHe riaTke

myckynatype (181).

OxcualmoHu cTpec MpejcTaBiba jeaH oJf OMTHUX (hakTopa ca YTHULAjeM Ha €HIOTENHY
¢Gyukuujy u ouopacnonoxusoct ‘NO-a. Oy" = ymamyje ¢pynkuujy eNOS Ha Taj HAQuWH IITO
ckpahyje TOy»XKUBOT a30T MOHOKCHJIa U yMamky]yhul BeTOBY pacroiaoKuBocT. [Ipu Tom nomnasu
10 Hacrajama BUcOKOTOKcmyHOr ONOO™ (167). OBa peakmuja je MoBe3aHa ca MHOIITBOM
naTto(pU3MOJIONIKUX CTama, JOK y HopMaiHuM ycioBuma O," OMBa eIMMHHHCAHA O] CTpaHE
SOD. PeakTuBHE KHCEOHHYHE BpCTEe Takolhe peryiuiry BacKylapHy (QYHKIM]y Moayiaumryhu
hemnjcku  pact, amonTo3y, MUrpanjy, HWHQIaManujy, CEKpenujy ¢  MPOAYKIH]Y
eKCTparienyaapHor nporernHckor marpukca (182). Oxkcumanuonu ctpec u omrehema n3a3BaHa
BUME TpeACTaBbajy MeaujaTope BacKylnapHux omTehema M HH(IamManuje y MHOTHM
KapJMOBACKyJIapHUM OoOJecTUMa, TOrOTOBY YKOJMKO IIOCTOjeé KOMIUIMKAIMje y BHIY

XHIIEpPTEH3Hje, XUMepuunuaeMuje, nujadereca (153, 160).



1.3.5. AHTUOKCHUIAIIMOHY 3AILTUTHUA CUCTEM

AHTHOKCHIAIMOHK 3alITUTHHU cucTeM (eHr. Antioxidant defence system- AQOS), Hacrao je
TOKOM €BOJIyIIMje KOJ CBHUX aepoOHMX OpraHum3ama, Kako OM ce CIpeuunsia, OrpaHuyuiia Wiu
"monpaBmia” omrehema HACTaIa JACIOBakbeM peakTUBHUX Bpcra Kuceonuka (Oz-, H,0z, OH u
'0,) (183).

AHTHOKCHJIAaHC j€ CYIICTaHIa KOja CBOJUM IPHCYCTBOM Yy MaJMM KOHIICHTpalHjama, y
OJIHOCY Ha OKCHJAOWJIHM CYIICTPAT, YTHYE Ha CMambeHe, UM Ha ClpevyaBame OKCUAALM]Ee TOT
cyncrpara (160). "OkcunaOunHu cymnerpar” je cylncTaHa Koja MOxe Ja ce Hahe y xpaHw,
TKUBHMMA, KOJI )KHBOTHbA U JbyH. Ty cranajy u mpoTeuHH, TUNUAH, yribern xuapata u JTHK.

AHTHOKCHIaHCH CYy MOJIEKYIIH, KOJU MOTY JIEJIOBATH TPE HJIM TOKOM peaKImje cII000THUX
paaukana, y dasama MHHUIMjalHje, Mporaranyje, TEpMUHALIMje U JEKOMIIO3UIHje CIOO0IHUX
paauKaa Wik TOKOM CIEACTBEHHX peakifja OKCHJIOBAaHUX IMPOJyKaTa ca OCETJbUBHM LIMJbHUM
Monekynmuma (184). JlenoBame aHTHOKCHIAaHAcCA TPEJCTaB/hba CIIOCOOHOCT XBaTama (€HT.
scavengers) cno0oaHUX paauKaa, 1aBama eJIeKTPOHa, parpahuBama XUIPOIEPOKCHIA JTUTH/IA,
KOJU Cy HacTanu y (a3u Iporaraiuje, 3aTUM HEyTpalu3alujy AeloBamka CUHIJIETHUX OOIUKa
KHCEOHHUKa Kao U CIIOCOOHOCT MHXUOUIHMje HeKuX en3uma (185).

AHTHOKCHIAIIMOHY 3aIITUTHA CUCTEM YWHE CH3UMU U jeTUHCHha Malle MOJIEKYJICKE Mace.
OBaj cucrem omoryhaBa 3amrtuty o TokcuuHor naejctBa ROS. Omrehema, koja Hacrajy
nenoBaeM ROS, Tymade ce kao mocieamuia OKCHIAIMOHOT cTpeca. OKCHUIALMOHU CTpeC
HacTaje kaga nohe mo mopemehaja paBHorexxke m3mehy ROS u RNS-a, ¢ jeane ctpame, u
3alITUTHOT CHCTEMa C JIpyre cTpane. Y ToM ciydajy Bumak ondernmux ROS peryje ¢ munuanma,
MPOTEHMHNMA, HYKJIEMHCKUM KHCETMHAMa W ToJiMcaxapuanuMa n3azuBajyhu 3HadajHa omrehema.
Cmarpa ce Ja OKCHAAIMOHU CTpeC TMpeACcTaB/hba BaxaH (DaKTOp y MATOTCHE3U CTapema, y
JIeTeHepaTUBHUM 000JbeHUMa Kao IITO CY: aTepOCKIIepo3a, KapAHOBacKyjJapHa 000JbeHa,
pPEyMaTOUIHU apTPUTHUC, ArjabeTeca TUIT 2 U Y pa3Bojy Tymopa (160, 186).

Kako 6u ce crpeunia, omrehema Koja HACTA]y yCien JelioBamkba CIO00AHUX paauKaia
kuceonnka (0,7, H,O,, 'OH, 102), pa3BHO C€ AHTUOKCHIAIMOHHM 3alITUTHH CUCTEM, KOjU

MPEJCTaBIba 3AIITUTY OUOJIOIIKUX CUCTEMA.



1.3.5.1. EH3uMCKe KOMIIOHEHTE aHTHOKCHIAIIMOHE 010paHe

Wznarame ci10001HUM pajuKaarMa HACTAIUM Y HOPMAJIHUM METaOOJUYKUM IpoliecuMa
WJIH TIOJT JISJCTBOM €T30TCHHX YMHHOLIA, OBEJIO je 0 pa3Boja cepuje o0paMOSHIX MeXaHU3aMa
KOjU YKJbY4Yjy TPEBEHTHBHE MEXaHH3ME, MEXaHH3ME IIONpPaBKe OKCHIATHBHUX omTehema,
¢bu3nuky onbpaHy u aHTHOKcHUIaTuBHY 3amTuty (187). AHTHOKCHIaHcuMa ce cmaTpajy
MOJICKYJIH KOjU, Yy MaJioj KOHIICHTpAIMju Yy OJHOCY Ha OHMOMOJIEKylle KOje IITUTEe, MOTY Ja
cripede WM PEeAyKyjy HUBO OKCHIATHBHUX omTehema OMOMOJIEKyJa M THME CMarmbe INTETHE
edexre KoHTUHYHpaHOr cTBapama ROS (188). V anTHokcumance ce yOpajajy €H3UMCKE U
HEEH3UMCKEe KOMIIOHEHTE KOjeé MOTy OMTH JIOLUMpaHe y LMTOIUIa3MH, helujckoj MeMOpaHu U
eKCTpalenyJapHOM TpocTopy. EH3MMCKa aHTHOKCHJATHBHA 3alITHTA YKJby4dyje CH3HMeE
cynepokcunaucmytasy (SOD), katanazy (CAT) u rayraruon-nepokcunaszy (GPx). HaBenenu
AQHTUOKCHUJIAHCH JIeNyjy Tako INTO OJOKHPAjy 3allOYWbalke JaHYaHEe peakiuje CI0o00THUX
paaukana u, caMuM THM, oHemoryhaBajy npatehy nepokcunanujy nunuzaa (189), jep cBaku of
BUX JETOKCHKYje HeKor npumnagaika ROS.

Cynepokcugaucmyrtasza (SOD) uma kjbydHy yJO0TY Yy 3alITUTH henuje 01 OKCUIaTUBHHUX
omrehema jep npejcTaBiba NpBY JuHUje oabpane ox ROS. To je meranonpoTenH koju yop3asa

npesoheme O, 10 H,O; nmpema cnenehoj jeqnaunsm:
202.7 +2H" > H,0,+ O

VY JbyICKOM OpraHu3My IHOCTOj€ JIBa OCHOBHA MOJIEKyJapHa TUIa oBOr eH3uMa. To cy
nutocosHa ¢opma (CuZnSOD) koja campku Oakap W HUHK W MUTOXOHApHjaiHA Gdopma
(MnSOD) xoja caapxu ManTaH kao penokc aktuBHA Metan (190). [IporekTuBHO nenoBame SOD
Jje MoBe3aHo ca JeNoBambeM KaTajase U MepoKcHuaase Ja ou ce cnpednsio HarommiaBame HoOr u
BEroBo npersapame y OH'.

Karamaza (CAT) ce Hanmasu y MepoOKCH30MHMa ¥ MUTOXOHJAPHjaMa M IO CTPYKTYpPH je
TeTpaMep KOJU y CBOM aKTHBHOM IICHTPY HMa Fe** Besano 3a nopoupun xem rpymy (191).
Henyje Tako mto npesoan H2Oz 1o HoO u jenan je o HajepUKaCHUJUX €H3MMA Y )KUBOM CBETY.
[Tokazano je ga Bucoke KoHueHTpauuje HoOy cTUMyNuILy HBeroBy HEyTpaau3alyjy KaTajla3oM y

peakmuju y K0joj je HoO, uctoBpeMeHO 1 JOHOP | akienTop Bogonuka (191):



2 HzOz -2 H20+02

Ca pgpyre crpane, HuUCKe KoHueHTpamuje H>O, cy Heyrpanucane npe cBera
nepoKcuaa3oM. [myTaTHOH-TIEpOKCcHIa3a je JIONHMpaHa y IMTOCOINY M MHUTOXOHIpHjaMa H
katanusyje penykunjy HoO2 y HyO, kao u penaykimjy u opranckux xuaponepokcuaa (ROOH) y

ankoxoinie (ROH) npu uemy ce kao kodaktop kopuctu riayratuon (GSH):

2GSH + H,0; — GSSG + 2 H,0
2GSH + ROOH — GSSG + ROH + H,0

IIpn oBOMe Hacraje OKCHJIOBaHU TIyTaTHoH, riryratnoH-aucyindun (GSSG), koju ce
aktuBHouhy rayratuoH-penyktase (GR) mpeBoau y peaykoBany dopmy (GSH) y3 yuemrthe
NADPH kao penykyjyher ekBuBanenta (192) npema jeqHaunHu:

GSSG + NADPH + H + — 2GSH + NADP +

1.3.5.2. Heen3umcke KOMIOHEHTE aHTHOKCHIAIMOHE 0JI0paHe

VY HeeeH3MMCKe KOMIIOHEHTE CHCTEMa 3allITUTE OJ] OKCHIATUBHUX olnTehema yopajajy ce
paznuuMTa  JIMOOCONYyOMITHA W XHIpOCoNyOuiHaA jeAumema. Hajpumie mpoydaBaHu
XUIPOCONTYOUITHU HEEH3MMCKH aHTHOKCHAAHCU cy TiiyTatuoH, ButamuH Ll (JI-ackopOuHcka
KHCEJINHA), MOKpahHa KucelnHa, anOyMuH, TpaHcpepuH, OWIHPYOWH, a JIMIIOCOITYOMHHU CYy
BUTaMUH A (peTuHo’), mpoBuTaMuH A (B-kapoteH), BuTaMuH E (0a-Toxodepon) u xkoeHsum Q
(youxunon) (150). HeeH3uMcku aHTHOKCHJAHCH MOTY YYeCTBOBAaTH Yy 3allITUTH O]
OKCHJIaTUBHUX olTehema pa3nuuuTUM MeXaHM3MHMa JejoBama. [log oBUM ce moapazymena
“xBarame” cnol0onHux panukana (ButamuH L u E) u 3aycraBibame JIaHYaHHX PaAMKAICKHX
peakmuja, Xemupame Mpella3HuX MeTalla KOju KaTadu3yjy paaukaicke peakuuje ((aBoHOUIN),
WHXUOWIMja OKCUAATUBHHUX  €H3WMa (acmupuH) WIM  JeloBake Kao  Kodakropa

AHTHOKCHIATHBHUX eH3uMa (ceeH, koen3um Q) (193).



1.3.6. Mapkepu OKCHIATUBHOT CTpeca U lbUXOBO ojpehuBame

OxcumaTuBHH CTpec je yoOuyajeHo AeduHHCaH Kao crame nopemeheHe paBHOTEXe
m3mehy xonmentpamuje ROS u RNS ¢ jenmHe crpaHe W aHTHOKCHIATHBHHX OJ0paMOCHHX
MeXaHHM3aMa OpraHu3Ma ca japyre. Mmak, OKCHIaTUBHH CTpeC HHUje jeIUHCTBEHO AC(PUHHCAH Y
HorJIely METoJla M MapKepa Koju ce Kopucre 3a onapehuBame meroBor HuBoa. Hajuemrhe
KopumiheH KpuUTepHjyM 3a MpOLEHY OKCHUIATHBHOI CTaTyca 3acHHMBa ce Ha ojapehuBamy
KOHIICHTpAallMj€ TMPOU3BO/Aa OKCHIAIMjE JUIMUAA y TEJISCHUM TEYHOCTHMA WJIM Ha MEpemy
MO/JTOYKHOCTH JIUIH/Ia OKCUIAIUjH €X Vivo (194).

Nako mnojenuHadyHy aHTUOKCUIAHCH UMAjy jEeAUHCTBEHY Ylory y OopOu mnpoTHB
OKCHJAaTHBHUX oOIITehema, Mepeme WUXOBUX HHIVBHIYATHHX KOHIIGHTpaldja HHje 100ap
MoKa3aTeJb 3ajeIHUYKOT JEJIOBaba CBUX Y 3alITHTH OJ OKCHIATHBHHX ollTehema y cuUcTeMy.
Crora ce 4YecTo MNpPUCTyNa Mepemy YKYMHOI aHTHOKCHUAATHBHOT IIOTEHIMjana OMOJIOIIKUX

CHCTEMa, KOjH MPe/ICTaBba BakKaH MHACKC MPH MEPEbY HUBOA OKCUAATHBHOT cTpeca (195).
1.3.7. TIlpoTekTUBHO N1ejcTBO N-3 TIOJMMHE3acHNeHNX MaCHHUX KHUCEITHHA

Edextn n-3 mnonuHe3acnheHMX MacHUX KHCEJIMHA Ha pajJuKaje KUCEOHHKa M
AHTHOKCHJIaHCE Cy MPHjaBJLEHH Kao TJIaBHHU €(EKTOPH OBHX JIHjeTETCKUX cyruieMeHara (71, 98,
99). MacHe KuCeNHHE y MEMOpAHCKHM JIMIHIAMA Cy IMOJJIOKHE OKCUAANMH CIO00IHUM
panuKaiMMa Koju MOry OUTH reHepucaHu OMJI0O KCEHOOMOTHIIMMa OMJIO HOPMAaJHHUM aepoOHUM
henujckum MeTaboaM3MOM, IITO A0BOJH 10 (popmupama munuaHux nepokcuaa (100). Junugau
MEPOKCUIN y OMOJIONMIKUM MeMOpaHama Cy BeoMa JECTPYKTUBHU M TOKCHYHU OHOMOJICKYJIH.
JIMnuaHu TEepOKCHIM HYCIIPOU3BOJAU Cy YIUIETEHHM Y €THOJIOTH]y HHM3a 0ojecTH, yKJbydyjyhu
KapauoBackyiapHe Oonectu u arepockiieposde (101). HenaBHe crynuje cy UCHUTHBANIE J€jCTBO
N-9 (MacianHOBO yibe), N-6 U n-3 monuHe3acMheHNX MacHUX KHCEJIMHA €THJI ecTapa Ha OHOBHY
(HEeMHIIyKOBaHy) | Fe?* / ackopOaT (MHIyKOBaHy) MNEpOKCHUIAIM]y JUNUAA Y TJbyBauHUM
KIle3ama MumieBa. Pe3ynraTi cy mokasand Jla ce OCETJPHBOCT TKMBA HA JIMITUIHE MEPOKCHUIC
nosehaBa y cienehem pepociieny: MaciaMHOBO yJbe <KYKYPY3HO YJbe <CYHIIOKPETOBO yJbe <n-3
eTUJI eCTpU. n-3 ToJMHe3acuheHe MacHe KHcelauHe mnoBehaBajy CYMEpOKCHA AMCMYTazy MU

aKTUBHOCT Karaja3e y TKUBY IJbYBauHUX >KJe3/l1a. AyTOpH Cy 3aKJbY4WIH J1a KOH3YMHUpPame



MacJIMHOBOT yJba MoBehaBa OTIIOPHOCT IUbYBaYHMX JKJIE3/1a, a BEPOBAaTHO M JPYrMX TKUBa Ha
HHIYKOBaHE M HEMHAyKOBaHe Junuane nepokcue (102).

CwMmaTpa ce 1a HEKOHTOJIMCAHO (hOpMUpPae TUIMUIHUX MEPOKCHA MPEJICTaBIba jelaH O
Bozehux mexanuzama henujckor omrehema, ka0 U Aa BOAM 10 HACTajara MATOJOMIKUX CTamba
nonyTt uH(pIaManuje ¥ KapauoBackyinapHux Oojectu (196). JlomatHo, ci1000AHM pajavKaId
MHTEPAKLUjOM ca JHMIUANMA MEHbajy HXOBY CTPYKTYpY, IAKOBamke W TUCTPUOYLH]Y Yy
henmjckoj MemOapaHu, MITO TOBOAM 10 CMamemha MeMOpaHcke (BIynaHOCTH, KOja ce TOBOAH Y
Be3y ca pa3BOjeM XWIIepTeH3Wje W KapauoBackymapuux Oosectu (197). C o063upom 1a
Mpe/icTaB/ba MECTO MPBOI KOHTAaKTa ekcTpahenujckux yuHHOLA W came henwuje, henujcka
MeMOpaHa je hemMjcka CTpyKTypa Koja je NpPUMapHO H3JIOKEeHa omrehemy IeloBambeM
MPOOKCHaHaca MPUCYTHHUX Y TUIA3MH, HACTAJMX Kao pe3yirar mopeMehaja mpoOKCHIaTHBHO-
AHTUOKCHJIATHBHE paBHOTEKe. OCHOBHO MECTO Je€JlOBama CIO0OJHHMX paauKajia W JPYTHX
PEaKTUBHHX BpCTa Cy MOJICKYJIH MOJMHE3acMheHWX MacHUX KHUcelnnHa y ¢ochoaunuauma
henujckux membpana (198).

[TojaBa nunuaHe MepokcUaalvje y OHOJOMKUM MeMOpaHama JToBoaM 10 Topemehaja
HBUXOBUX (QYHKIIM]a, IpOoMEHa y (pIyHIHOCTH, UHAKTUBallMje MEMOPAHCKU BE3aHUX PELENnTopa U
eH3uMa U mnosehawma HecrenupuuHe MPONMYCT/BMBOCTH 3a joHe. Tako Ha HpUMeEp, HU3Jarame
epUTPOLIMTA TMEPOKCHANMA U HUXOBa IOciIeAnYHa AedopMmaliyja, YAHH HUXOBY MeMOpaHy
BHCOKO TiepMmeabmiHoOM 3a kainujymoBe joHe (199). V crymmjama koje ce 6aBe eBairyalyjom
OKCHJaTHBHOT CTpeca y pa3IMYATUM CTalkbuMa, Kao W e(PUKACHOCTH IOTEHIHjaTHIX
aHTHOKCHJIaHaca, Kao Mojen Ouojonke MemOpaHe Hajuemhe ce KOpPHCTE EpPUTPOLUTH.
Eputpormtu cy Ttakohe, kao HajOpojHHMje KpBHE henuje, IVIaBHU H3BOP aHTHOKCHUIATHBHUX
€H3MMa KOJU TPEJCTaBJbajy €0 0J0paMOEHOT MEXaHHW3Ma OpraHW3Ma MPOTHB OKCHJIATHBHHX
omrehewa. OBe KpBHe henmje cMaTpajy ce NOTEHLHMjaTHUM MeTama IpooKcHiaHaca, 300r
YUILEHUIIE J1a j€ HBUX0oBa MeMOpaHa Oorata mojMHe3acMheHuM MacHHUM KHCeNWHama, Kao U J1a
peaKkTHBHE BPCTE Kpo3 Yy Jlako npoinase. JloxarHo, ycnen Hepocratka JJHK, epurpouunTt nmajy
orpaHu4eHe MOTyNHOCTH 3a pereHepaiyjy onomodiekysna omrehennx okcumancuma (200).

Crora y cramuma mpaheHUM HW3pa3UTUM OKCHAATHBHUM CTPECOM, €PUTPOLUTH YECTO
MEWmajy CBOjy CTPYKTypy ¥ (yHKIMje, a HHXOBE KOMIIOHEHTE, Ma M MeMOpaHa OuBajy
OKCHJATHBHO yrpokeHe. Ilepokcuuanuja epuTpouuTHe MeMmOpaHe, OJHOCHO JIMIMHUAA, MOXKE

JIOBECTH JI0 TYOMTKa CIOCOOHOCTH MPOMEHE OOJIMKa €pUTPOILMTAa M IMpoJlacka Kpo3 HajMame



Kaliape, mTo yrpoXkaBa TPaHCIIOPT KUCEOHHKaA 10 nepudepHux Tkuba. [IpoMeHe y TunuaHomM
JIBOCJIOjy MEMOpaHE EpHUTPOIUTa MEHajy HEeHY (UIYHIHOCT, MITO CE OApakaBa IMpOMEHama y
CTPYKTYpH, TUHAMHYKO] 1e(hOpMaOMITHOCTH MEMOpaHe Ka0 M aKTUBHOCTH MEMOPAHCKHU BE3aHHX
€H3UMa, a JOBOJM C€ Yy Be3y ca OpOjHMM MAaTOJOUIKUM CTamhMa, Ka0 U IaTOT€HE30M
KapJuoBacKyaapHuX Ooniectd U peymarouaHor aprputuca (201, 202). OapehuBame caapkaja
MOJMHE3aCUNEHUX MAaCHUX KHCEJIMHA, Ma W IeJIOKYMHOr Tpoduia MacHUX KHUCEIUHA Y
MEMOpaHU EpPUTPOIMTA O] 3HAYaja je y mpeaBubamy pU3UKa 3a HACTAHAK KapIHOBACKYJIAPHHX
0oJecTH W peyMaTOMHOT apTpUTHCA. Y CTAaHOBJBEHO je Ja Behu caapikaj n-3 moanHe3acnheHux
MaCHMX KHCEJIMHAa Yy MeMOpaHamMa HEraTHBHO KOpEJHMIINEe ca pPH3MKOM 3a HacTaHaK
KapJMOBAaCKYyJIapHUX OOJIECTH, M W TI0jJaBOM PEYMATOMIHOT apTUPTHCA U METa0OIHYKOT
cungpoma (203-205).

Hexn ayropm mpemmaxy u yBoheme ,,oMmera-3-mHAEKcCa™, KOjH IMPEICTaBba CyMy
caJpkaja JIBe Haj3HAYajHUje N-3 MacHEe KHUCEJIMHE, €MKO3aIlICHTACHCKE U JOKO03aXECKCACHCKE Y
MeMOpaHHU €pUTPOIINTA, KA0 TMOTCHIMjATHOT (haKTOpa PU3MKA 3a CMPT OJ KOPOHApHE OO0JIeCTH
cpua (206). Jloko3axekcaeHCKa KHCEJIHMHA je ToJiMHe3acnheHa MacHa KHcelnHa ca Hajehum
OpojeM He3acuheHUX Be3a, Koje Cy IMJBHO MECTO MHTEPAKIHje ca CJI000HUM paJuKaInMa, Te je
0]l 3Hauaj oapehuBame BeHoT caapkaja. CTyauje cy mokasasie HheH aHTHAPUTMHUYKH eeKaT Kao
U XUIIOTEH3UBHO JI€jCTBO, mocpenoBaHo ocnobahamem NO y enporenujymy (207). YTBpheHo je
W Ja BHCOK OJHOC n-6 W n-3 MacHHUX KHCEIMHA Yy MeMOpaHW epUTPOIUTa IMPOMOBHIIIE
nH(pIamMalujy U pa3Boj XpOHUYHUX OOJIECTH, Ka0 U /1a HErOBO CMAamhECHE Jellyje CYNPECUBHO Ha

naToreHe3y KapIuoBacKyIapHuX u Apyrux oonectu (208).



1
[IUJb UCTPAKUBAHHA



2. HUJbEBU U XUITIOTE3E CTYJAUJE

2.1. IUJBEBM CTYIUJE:

1) YTBpaUTH Kako yTuYe CyIieMEHTallija KOHIIEHTPOBAHUM PHUOJBUM YJHEM Ca OMera-3 MacHUM
KHCeIMHAMa Kao JI0JIaTaK MCXPaHM HAa aKTHBHOCT OOJIECTH KOJ MalMjeHaTa ca peyMaTOWUIHHM
apTPUTHCOM.

2) YTBpAUTH KaKo yTUYE CyINIEMEHTAIllja KOHIIEHTPOBAHUM yJbEM HOhypKa ca omera-6 MacCHUM
KHCeMHaMa Kao J0JaTaK MCXPaHU Ha aKTUBHOCT OOJIECTH KOJI MallMdjeHaTa ca pPeyMaTOHIHUM
apTPUTHCOM.

3) YIBpIUTH KaKo yTHYE CyIUIEMEHTAIlMja KOHIICHTPOBAHUM PHOJEUM yJBEM Ca OMera-3 MacHUM
KHCeMHaMa Kao JI0JlaTaK MCXpaHH Ha IMapamMeTpe OKCHUIATHUBHOI CTpeca KOJ MallfjeHara ca
PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM.

4) YTBpIUTH KaKo yTHYE CYIJIEMEHTaIlMja KOHIICHTPOBAaHUM YJh€M HOhypKa ca omera-6 MacCHUM
KHCEMHamMa Kao JI0/laTak MCXpaHW Ha IapamMeTpe OKCHIATHUBHOI cTpeca KOJ MaljeHara ca
peyMaTOUIHUM apTPUTUCOM.

5) VIBpauTH Kako yTHue CyIJIeMEHTAallja KOHIIEHTPOBAaHUM PUOJbUM yJbEM Ca OMera-3 MacHUM
KHCeIMHaMa Kao JJ0JlaTaKk UCXpaHU Ha HUBOE MPOMH(IAMAaTOPHUX HUTOKHHA KO/ MalMjeHara ca
PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM.

6) YTBpIUTH Kako yTHUE CyMJIeMEHTalllja KOHIIEHTPOBaHUM yJbeM Hohypka ca omera-6 MacHUM
KHCeTMHaMa Kao JoJaTaK UCXPaHU Ha HUBOE MPOMH(IAMaTOPHUX ITUTOKMHA KO/ TAallijeHara ca
PEYMaTOUIHUM apTPUTHCOM.

7) YTBpAuTH Kako yTH4YE CyIJIEMEHTaIlja KOHIICHTPOBAHUM PHUOJEUM YJHEM Ca OMeTra-3 MacHUM
KHCeTMHaMa Kao JI0JlaTak UCXpaHU Ha eHI0TeNHY (YHKIM]Y KO/ MalfjeHara ca peyMaTOUIHUM
apTPUTHUCOM.

8) YTBpauTH Kako yThue CyIIeMEHTaIHja KOHIIEHTPOBAaHUM yJbeM Hohypka ca oMera-6 MacCHUM
KHCeIMHaMa Kao JI0JlaTak UCXpaHU Ha eHJI0TeNHy (QYHKIHM]Y KOJ MalyjeHaTa ca peyMaToOuHUM
apTPUTHUCOM.

9) YIBpIUTH KakKo yTHYE CyIUIEMEHTAIlHja KOHIIEHTPOBAHUM PHOJEUM yJbEM Ca OMera-3 MacHUM

KHCeTMHaMa Kao J10JlaTak UCXpaHHU Ha TEJIECHHU CacTaB, TEKHUHY U OOMM CTpyKa KOJ mHallijeHara



ca peyMaTOUJHUM apTPUTHUCOM.
10) VTBpaIuTH Kako yTH4YE CyIUIEMEHTAalMja KOHIEHTPOBAaHUM yJbeM HOhypka ca omera-6
MacHUM KHCEJIMHAaMa Kao JI0JaTaK MCXPaHW Ha TEIECHH CacTaB, TGKUHY U OOUM CTpyKa KOJ

nalyjeHara ca peyMaToOUJHIUM apTPUTHUCOM.



2.2. XUIIOTE3E CTYJIHUJE:

1) Tlaumjentu ca peymMaTOMIHUM apPTPUTHCOM KOJU CYy Yy3UMald Yy IMEPHOILY OJ

CYIJIEMEHTAllU]y KOHIEHTPOBAHOT PUOJbET yjba ca OMera-3 MacHUM KHCEIMHAaMa

3 Mecela

he umaru

3HAYajHO CMamhEHEe aKTUBHOCTH 00JIeCTH (CMameme Opoja oTedeHnx U OONHUX 3ri000Ba, Kpaha

jyTapma yKO4eHOCT).
2) INauujeHTH ca peyMaTOMIHHM apTPUTHCOM KOjU Cy Y3UMaIH Y IEPHOAY O

CYHJ'ICMGHTaI_II/ij KOHILOCHTPOBAHOT' YJba HohypKa ca oMera-6 MacHMM KHCeJIMHaMa

3 Mecela

he umaru

3HAYajHO CMamCHEe aKTUBHOCTH 00JIECTH (CMameme Opoja oTedeHnX U OONHUX 3riI000Ba, Kpaha

jyTapma yKO4eHOCT).

3) IlanujeHTn ca peymMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOJU Cy Y3UMAIM Yy IEPUOAY OJ
CYIUIEMEHTAllM]y KOHLEHTPOBAHOI pHOJbEr yjba Ca OMera-3 MacHUM KHUCEJIMHama
3Ha4YajHO HIWXKE MapaMeTpe OKCUIATUBHOT CTpeca.

4) TlamujeHTH ca pPEeyMaTOMJHUM apTPUTUCOM KOJjU Cy Y3UMalIH Yy TEPHOAY OJ
CYIUIEMEHTAllM]y KOHIIEHTPOBAaHOTI yJba HONypKa ca omera-6 MacHMM KHCEJIHHama
3Ha4yajHO HUXKe MapaMeTpe OKCUIATUBHOT CTpeca.

5) TlauujeHTH ca peymMaTOMIHUM apTPUTHCOM KOJU Cy Y3UMAJIU y MHEPHOLY Of
CYIUIEMEHTAIIN]y KOHIIEHTPOBAHOT PUOJBEr yJha ca OoMera-3 MacHUM KHCEJIMHaMa
3Ha4ajHO HWXKE HUBOE MPOMH(IAMATOPHUX IIUTOKHHA.

6) IlamujeHTH ca peymMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOJU Cy Y3UMalIHU Yy MEPUOAY OJ
CYIUIEMEHTAIIN]y KOHIICHTPOBAHOT yJba HOhypKa ca oMera-6 MacHUM KHCEIMHaMa
3HA4YajHO HUXKE HUBOE MPOMH(IAMATOPHUX [TUTOKHHA.

7) TlamujeHTH ca peyMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOJU Cy Y3UMAalIM Yy MEPUOAY OJ
CYIUIEMEHTAllM]y KOHLEHTPOBAHOT pHOJbEr yjba Ca OMera-3 MacHUM KuCelMHama
3Ha4ajHO 00JbY EHIOTENHY QYHKIIH]Y.

8) INammjeHTH ca pEeyMAaTOMIHUM apTPUTHUCOM KOjU Cy Yy3WMalH y TEPHOAY OIl
CYIUIEMEHTAllM]y KOHIIEHTPOBAHOT YyJha HONypKa ca omera-6 MacHMM KHCEJIMHama
3Ha4yajHO 00JbY EHJOTENHY QYHKIIH]Y.

9) IlamujeHTH ca peyMaTOMIHHUM apPTPUTHUCOM KOJU CY Y3UMAIH y TIEPUOAY O

CYIJIEMEHTAllU]y KOHIEHTPOBAHOT PUOJBET yJba Ca OMera-3 MacHHM KHCEIHMHaMa

3 Mecela

he umaru

3 Mecena

he umaru

3 Mecemna

he mmarm

3 Mecela

he umaru

3 Mecena

he umaru

3 Mecena

he umaru

3 Mecena

he umaru



Mamby TEIIECHY TeXKHHY, MabHU MPOIIEHAT MACTH U Makbu OOUM CTPYyKa.
10) IMamujeHTH ca peyMaTOWJIHHM apTPUTHUCOM KOJU Cy y3UMalu y TEpHOay o1 3 Mecena
CYIJIEMEHTAIIM]y KOHIICHTPOBAHOT YyJba HOhypKka ca omera-6 MacHMM KHCEIMHAMa he uMartu

Mamby TEJIECHY TeXKHHY, MaibU MPOLIEHAT MACTH U Mambu OOUM CTpYyKa.

Pesyntatu crymuje 6m Tpebasmo na ykaky Ha 3Hadaj UcxpaHe Oorare BUCOKHM J03aMa
oMera-3 W omMera-6 MacHMX KHCEIMHAa KOJ| MalfjeHara ca pPeyMaTOMIHUM apTPUTHCOM Kao

noaatak (hapMakoJIOIIKOM JICUCHY.



1]
MATEPUJAJI U METO/E



3.1. BPCTA CTYJAUJE

OBO uCTpakuBame je MYATHIUCUMIUIMHAPHO M oOyxBara ommre npuxsaheHe MeToze
¢usnonoruje u peymatosnoruje. Ped je 0 MHTEPBEHTHO], KIIMHUYKO]j, IPOCIEKTUBHO] CTYIH]H Y
Tpajamy 011 3 Mecella, CIIPOBEACHO] y mepuoay of ampwia 1o jyHa 2014, rogune y Onesbemy
Peymaronoruje Kmuuwnukor Llentpa KparyjeBan u na Kartenpu 3a ¢usmonorujy, ®axynrera
Menumunckux Hayka y KparyjeBuy. Crynuja je omobpena ox crtpaHe Etuukor onbopa
Kmuanukor Ilentpa Kparyjesai. CBe ocobe cy J0OpOBOJHHO MPHUCTAJIC JIa YICCTBY]Y Y CTYAH]Y
Y CBU HCIHMTAHHUIM UHPOPMHUCAHU Cy O MPHPOAM, CBPCH, Tpajarby, OYCKMBaHMM epeKTUMA U
pU3MLIMMa HCTpaKUBama, M OJ MHX je Jo0MjeHa MMCMEHa carjacHocT 3a yuemhe y
crymuju. Ctyauja je cupoBeieHa y CKJIAy ca MPUHIMIMMA XeJCHHIIKE JeKIapanuje u 1o0pe

KIIMHUYKE ITPaKcCe.

3.2. AICIMTAHUIIA

VY cryauju je yaectBoBasio 60 marujeHTaTa KEHCKOT 1MOJI Ca PEYMAaTOMIHUM apTPUTHCOM
KOJU UCIYHhaBajy Bakehe JUjarHOCTHUKE KpUTEprjyMe AMEpPUUKE pPEeyMaTOJIONIKE acolMjaluje
u3 1988. ronune (7). [lauujentu cy ogabupanu y Onememy Peymaronoruje u PeymaTomnoikoj
amOynantu y Knuamukom Ilentpy KparyjeBan. Ilpoceuna crapoct mamujenara je Ouna 56
ronuHe (cpenma BpeaHocT 56,75 rogune, SD £ 7.39 , min 32 - max 69 rogune). dyxuna
Tpajama 0osiecTH mpoceuHo je u3Hocuina 7,31 ronmna £ SD 3,09 (min. 2 — max. 20 roauHa).
Y Bpeme cTyauje, CBM MalMjeHTH Cy yOoTpeOJbaBadM jeJaH WM JBa  OoJect
Monudukyjyha neka. [TanmjeHTH Koju cy NpuUMalld BHCOKE 03¢ KopTukocrepouaa (> 10
mg/IHEBHO, YKJbydyjyhu mapeHTepaliHy aJMUHUCTpalMjy) W OHHM KOJU Cy yHoTpeOJbaBaiiu
OWoJIOIIKE JIEKOBE HUCY YKJbYYeHH y cTyaujy. HecrtepommHe aHTHMH(IAMATOPHU JIEKOBE
MAIHjeHTH Cy YHIOTpeOsbaBaii OBPEMEHO.

Peymatomnomku mperyies; je yKJby4MBAaoO IPOLEHY AaKTMBHOCTH OOJIECTH TMPEKO CKopa

3a akTuBHOCT Oosectn 28 (Disease Activity Score - DAS 28). DAS 28 o0yxBara mperjien u



nporieHy Opoja OTEUEHMX W OCETJbUBHX 3IJI000OBa O] YKYNMHO 28 3ro0oBa KojH
YKJbYUY]y:POKCUMaJIHE MHTepdaianreasHe 3rio00Be, MeTakapraiHe (ajiaHreansHe 3rio0oBe,
pyyje, JTaKTOBE, paMeHa M KOJIEHA; 3ajeJHO0 ca HUBOOM cenuMeHTanuje eputporuta (ESR)
BHUCyelTHOM aHanoraoM ckainoM (VAS). VAS je ckaia kKoja KOPUCTH XOPH30HTAIHY JIMHHU]Y O
100 mm rae nanmMjeHT O3Haud MECTO KOje O3HayaBa H-EroB CTEreH 0ojia Ha JIMHHUJU Koja
JIeBO o3HayaBa “0e3 6osia” (;1eBu kpaj, 0mm) u “ Hajjaun O6on” (mecHm kpaj 100mm). DAS 28
ce m3padyHaBa ayromarcku kopuctehu ayromarcku DAS 28 kankynmatop (V1.1-beta Alfons
and Michel) , xoju je mocryman Ha mHTepHeT ajncpecu www.umcen.nl.DAS 28.

[Manmjertn cy mnoaesbeHn y Tpu rpyne. [IpBy rpymy umaum 20 mnamnujeHara ca
pPEYMaTOUJIHUM apTPUTUCOM KOjU Cy y3uMaiu 5 ren karncyina Omera 3Kapano koja y cactaBy
jemHe ren kancyne canpxu 1000mg koHIEHTpoBaHOT pulOJbET yiba ca 300mg J0K03aXeKCaeHCKe
kucenmuHe (DHA), 200mg ewkosanentacHcke kucenuHe (EPA), 100mg ocrammx omera-3
MaCHHMX KHCEJIMHA y TOKY 3 Mecella Y3 CBOjy PEIOBHY pPEyMaToJIOMIKY Tepanujy. JIpyry rpymy
yuHU 20 manujeHara ca peyMaTOUIHUM apTPUTUCOM KOjH Cy Y3UMaiH 1o 3 rei karcyin3 Omera
3Kapano u nBe ren kamcysie yjba Hohypka y3 oOpok (koja campxku 1300mg ysba HOhypka ca
949mg nunosHe kucenuHe u 117mg y- nuHONEHCKE KucenuHe). Y Tpehoj, KOHTPOJIHO] Tpynu je
6uno 20 mamujeHata ca peyMaTOMJHUM apTPUTHCOM KOjU Cy OWMJIIM caMO Ha CBOjOj
PEyMaTOoJIOIIKOj TeparujH.

dakTopy HCKJbYYECHa 3a CTYAM]y Cy OWJIM HCTH M 3a EKCICPUMEHTAIHY Ipyny |
32 KOHTPOJIHY TPYyIYy:

- Kap/IMOBaCcKyJIapHO 000JbEHE,

- mujaberec,

- aKTMBHM IyIIay (3akUX 5 TOUHA),

- XUTIEPIUIHACMH]ja

- xeModuiyja,

- mopemehaj koarynamuje

- ¥ apyre hopMe apTpUTHCa, N3y3€B PEYMAOUIHOT apTPHUTHCA,

- MPEOCETJPUBOCT Ha HEKM O]l CcacTojKa CyMIUIEeMEHaTa WM OWJI0 KakaB paHU]U

MOJIaTaK O ajeprujama.

Knmuanuku mpernex je oOyxBaTao W aHTPOMOTEPHjCKA Mepema (TelIeCHY BHUCHHY,



TEJIECHY Macy), Mepeme BPEAHOCTH KpBHOI mpuTHcka. HWuHmekc TtemecHe Mmace (Bodymass

index - BMI) je u3pauyHar mpeko ¢popmyse TeaccHa maca/(TelecHa BI/ICI/IHa)Z.
3.3. BUOXEMUJCKE AHAJIU3E

ITynkuuja BeHe je 00aBJbeHa KOJ HMCHUTAHUKA KOju cene. CBU y30puUM Cy MOCHIATH Y
Lentpanny naboparopujy Kimuauukor Lentpa Kparyjesail u nporecyrpanu cy y okBupy 4 cara
o1 BeHemyHKiuje. Mcrnutanunu cy 3aMoJbeHH Ja riamyjy 12 catm mpe Balema KpBu.
CBUM HCHHMTaHUIMMA j€ Yy3MMaHa KpB HENOCPEJHO IIpe YITpa3BydyHOr Mepema. Huso
cenumMenTaije epurporuta (Erythrocyte sedimentation rate - ESR) je onpeljuBana MeTogom 1o
Westergreen-y a C-peakTUBHU TIpOTeUH je oapehuBan HedenmomeTpujcku. Peymarouaau dakrop
y cepyMmy je onpehuBaH TEXHMKOM JaTekc ariayruHanuje. [IpucycTBo aHTHMTena Ha
UUKIMYHU TUTPYJIMCAHU MENTUA Yy cepyMmy JerekroBaiu cMmo nomohy EIA (Immunoscan,
Roche, COBAS, The Schwitzerland) y ckmaay ca npenopykama npousBohaua. Turap ucrmon 17
JeIVHHIIA C€ CMaTpa HEeTaTHBHUM. YKYIHH XOJECTEepOll, bpakmmje XoJecTeposa
JUIONPOTENHN HHUCKE U BUCOKe ryctuHe cy oapehusanu (HDL, LDL) naGopatopujckum
ensumckum kutoM (Roche Pharmaceuticals). Cee ananuse cy paleHe Ha OYETKY M HAKOH TPH
Mecela.

VY30pak KpBHU 3a MEpEeHE XOMOIIMCTENHA y3eT je HartamTe, ca K3-EDTA antukoarymancu
(Vacutainer enpysere, ca 0,04ml 7.5% K3E u Bonmymenom ox 2,0ml), u onMax CTaBJbEH Ha Jie[
Te y poky o1 30 munyta nentpudyrupan (Smun Ha 3000 okp / mun). OfBojeHe IIa3Me YyBaHe
na -20 °C 1o u3Bohema aHanmm3e. XOMOIIMCTEHH je MEpeH METOJIOM TacHe xpomartorpaduje-
maceHe crekrpomerpuje (GC-MS, Hawlett-Packard serije 6890) y3 nmeyrepucaHu WHTEPHH
crangapa xomorucrenna (DL-3,3,3',3',4,4,4',4'-2H8, Cambridge Isotope Laboratories), a Ha3usa
ce cTta0WiIHa M30TOMHA AWIylHjcka MaceHa cnekTpomerpuja (SID). Kopunthen je kKoHTposHH
matepujan komnanuje Chromosystem (Chromosystem (Serum Control Homocysteine Level 1) u
CTaHJApJHU pacTBOPU MPUIPEMIbEHH OAroBapajyhum MepemeM XxomouucrenHa (Sigma

Chemical Co) (209).

3.3.1.0apehuBame anTurena 3a ®on Busedpanaos gpakropa (VWFAQ)



3a ompehuBame anturena 3a von Willebrandov faktor (VWFAg) je xopumihen
JaTekc MMyHoecej 3a KBaHTHTAaTuBHO onapehuBame VWFAg y XymaHoj 1uiasmu, Ha amapary
ACL Elite Pro amapary (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, 01730-2443, USA). Kur 3a
onpehuBame VWFAg ce cactoju u3: 1) marekc pearenca (Nr.Cat.0020002310):2 Gouure x
3ml cycrneH3uje TOJMKIOHCKMX aHTUTena 3ema (Ha VWFAgE) 00J0XeHHX MONMCTHPEHCKUM
JaTekc YecThllama, ca JoJaTKoM roBeher cepymckor aiOymuHa M crabuimsaropa. 2)
peaknuonor mydepa (Nr.Cat.0020002320) : u 2 6ounnie x 4ml HEPES mnydepa ca momarkom
roBeher cepyMckor anOymuHa H crabuiau3atopa. MeToja ce 3acHMBa Ha ariyTHHAIMjU
narekc dvectuna y mnpucyctBy VWFAg. CreneH ariayTHHaIUje je TUPEKTHO MPOMOPIHOHAIAH
koHnerpanuju VWFAg-a 'y y3opky mmasme u onpelyje ce MepemeM CMamema KOIHMYUHE

CBETJIOCTH Koje ociobalajy CTBOpEHH arperaTw.

3.3.2.0apehuBame akTuBHOCTH GoH Buiedpangosor pakropa (VWFAct)

3a onpehuBame aktuBHocTH Von Willebrand-ovog faktora (VWFAct) je xopumnhen
JaTekc MMYyHOece] 3a KBaHTUTaTWBHO ojapehuBame VWFAct y XymaHoj mia3Mu, Ha amnapary
ACL Elite Pro amapaty (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, 01730-2443, USA).
Kutr 3a ompehuBame vWFAct ce cacroju u3 1) marexc pearenca (Nr.Cat.0020004710):2
O6ouniie x 4,5ml cycneHswje IMOPMIN30BAHUX MNpeYUIINEHUX MOHOKJIOHCKMX aHTHUTENa
muma (Ha ¢yHKuuoHamHM enuton VWF-a) 0010KeHHMX MOJIMCTUPEHCKUM JIaTeKC YecTUIlama
ca JOJJaTKOM roseher CEPYMCKOT anOymMpHa M crabuiamuzaTtopa 2)nydepa
(Nr.Cat.0020004720): 2 oO6ouunie x 4,5ml Tris mydepa ca momatkom TtoBeher cepymckor
andymuHa u crabwinszaropa. MeToja ce 3acHUBa Ha Mepemy Iopacta 3amMyheHOCTH Koja
HacTaje Kao Mocjenulia arfiyTHHauuje jarekc peareHca. CnenuduyHa MOHOKJIOHCKA aHTH-
vWF antutena , azacopboBaHa 3a JaTekc peareHc pearyjy ca VWF mmazme. Crenen
ariyTUHAIM]e je€ MUPEKTHO TpomopruoHanaH aktuBHocth VWF-a y  y30pky T1utazme, u
onpehyje ce MepemeM CHIDKEHha KOJIWYWHE CBETIIOCTH KOje ocliobahajy cTBOpeHu arperaT.
vWfAct u vWfAg pesyaratu cy ¢dopmynucanu kao onapeheH mporeHTa o HOPMaTHHX
pedepeHTHHX BpenHocTH M ypaheHu cy y JlaGopatopuju 3a xemaTosnorujy MIHTepHE KIHHKe

KI[ Kparyjesarr.






3.3.3. OnpehuBame unaexca arperanuje Tpomoounta (TRAP)

[Tocrynak 3a gerepmuHanujy uHAekca arperamuje Tpomooruta (TRAP) ce cactoju y
cnenehem:

300 pl mactBopa CaCl,; (MP0530) 3arpejanor Ha 37 °C ce momema ca 300 pl myHe kpBH,
3aTUM ciiend WHKyOanuja 3 MuH, HakoH 4vera ce noaa 20 ul TRAP TecT peareHca u 3anmounmbe
Mmepeme Ha anapary MULTIPLATE (Dynabyte Informationssysteme GmbH, Munich, Germany)
y Tpajamy o 6 MUHYTA.

Kur 3a onpehuBame TRAP-a ce cacroju us:
1. TRAP tect (MP0150): TRAP-6; 1 x 1 ml nuodunuzara (1 mM) ca 5 enpysera 3a
paz0maxeme
2. TRAP tect (MP0195): TRAP-6; 1 x 1 ml smodunuzara (1 mM) Ge3 5 enpysera 3a
paz0naxeme
3. TRAP tect (MP0250): TRAP-6; 1 x 1 ml nuodunmsara (1 mM) 6e3 5 enpysera 3a

pazOnaxeme

ASPI Ttect - akTuBaTop je apaxMIOHCKAa KHUCEIMHAa Kao CyICTpaT 3a JelloBame
nukinookcureHaze (MoHutopuHr ASA), ADP tect HS — aktuBatop je ADP koju nemyje Ha
P2Y12 peuenTop Ha moBpmuHM TpoMmOonuTa (MOHUTOPUHI TueHonupuauHa), TRAP tect —
J€ aKTHUBaTOp pelentopa TpoMOMHA Ha MOBPIIMHU TPOMOOLWTAa (MOHHUTOPUHI HHXUOUTOpA
[1b/I1la peuentopa). Muxubuimja arperammje tpombormra y ASPI Tecty: anekBaran edekar
aclMpHHA je Kaja cy BpenHoctu Tecta uamenjy 790-1410 AU*mun (ArperanuoHne jeiuiHe y
MuHyTH). MHXHOUIMja arperanuje tpomoonuta y ADP TecTy: agexBaran epekar KiIomnuaorpesna
cy BpenHoctu Tecta wu3Mmely 406-992 AU*mun. @usumosnoiika arperamnuja TpoMOouuTa y

TRAP Tecty je uzmehy 923-1509 AU*muH (Arperaiyione jeJUHALIC Y MUHYTH).



3.3.4.0apehuBame napamerapa OKCHAALMOHOT CTpeca

Jla Ou ce w30eryiM yTHIAjU WCXpaHE Ha HAIM3€ KPBH CABETOBAHO j€ UCIIMTAHHUIIAMA
Ja ce Tpe y3uMama y3opaka KpBH MpHIpKaBajy AWjere Oe3 CyXOMECHAaTHX IPOU3BOJA,
cupeBa, pube, OWPHUX WM [PHUX 4YajeBa, MHUBa, BUHA M Apyrux ankoxonHux nuha (Choi,
2003). VY3opmuu BeHCKe KpBU (4,5 ml) ucnuranunuma cy y3etn y Bpeme cryauje. Kps je
y3MMaHa y BaKyMCKE CIpYBETE€ ca IUTPaTOM, a OCHOBHa oOpajga y3opaka ce cacrojajia ce
Ol o/Bajama epuTporuTa oJ IutazmeneHtpudpyrupamem (10 min wHa 5000 rpm, 4 °C).
HcTranoxeHn epUTPOLUTH Cy PECYCIICHIOBAaHM M TPH IIyTa HUCHOpPaHU (PUIUOIOIIKUM
pacTBopoM y3 rentpudyrupame 10 min Ha 5000 rpm, a 3atum 3amp3uyrtd Ha -20 °C 10
aHaJm3e.

AHanmm3a OMOXEMHUjCKHX Iapamerapa eHIOoTelHe (YHKIHje W IapaMeTapa MOBE3aHuX
ca aKyTHUM U XpOoHHYHUM edekTuma okcumanuonor crpeca: (027, H,O,, NO-, TBARS, SOD,
CAT, GSH) oppahena je y JlabGoparopuju 3a KapauoBacKyldapHy (U3HOJIOTH]y Ha
MenununckoM  ¢akynrery y KparyjeBiny. Mepeme je BpIIEHO Ha CEKTpO(OTOMETPY

Analytic Jena Specord S 600.

3.3.4.1. OnpehuBame KOHLEHTPANKje CyNePOKCH aHjoH paaukaia (0y)

OppehuBame KOHIIEHTpalHje cynepokcun aHjoH pamukana (Oy )y Miaa3Mu 3acCHUBA
ce Ha peakiuju Oy ca HuTpo Terpasonujym traBuM (Nitro Blue Tetrazolium - NBT) o
Hutpodopmazan mnaBor (210). Mepewe ce BplIM Ha TajacHO] JYKUHU MaKCHUMaJlHE
arncopmiyje Ama=550 nm. Ecejua cmema (“assay mixture”) caapxu: 50 mM TRIS-HCI
nypepa (pH = 8,6), 0, mM EDTA, 0,1 mg/ml xenatuna u 0,1 mM NBT. Ilpe
ynoTpe0de pacTBOp Ce€ MPETXOJHO Tacupa a30TOM O] MPUTHCKOM Yy Tpajamy O JEHOT Jaca.

VY emnpysetre (12 x 100) mumerupa ce 50 pl mmasme um 950 pl ecejue cmeme, ynme
peakiyja ornounme. Kao cnema mpoba ymMecTo Tuia3Me KOPHUCTH C€ aJeKBaTHA KOJIWYHHA
JecTuiioBaHe Bojie. Ha camMoM ToOueTKy peakiidje U3MepH ce EKCTUHKIIMja CMeIlle U HOTHUpa
ce kao ekctuHKnmja Ej. CBakux 60 CeKyHIW ce BpIIM MEIIamke IUIACTUYHUM INTanmuheM u

HOTHpa CKCTUHKIMja HAKOH Mellama JO CBOje cradwim3alnyje, IITO MOoJapa3ymMeBa IBE



y3acTolHe NpuOIMKHO ucte ekctuHkuuje. [locneama ekcTuHkIMja ce o3HavyaBa kao Eo. Hctu
MOCTYMAaK ce MPUMEY]j€ U 3a CIeIy Npooy.

Konnenrpanuja ocno6ohenor O, mobuja ce Ha OCHOBY ciiefiechux jeqHaYnHA:

AEU = E2u - Elu (3a y30pak)
AEsp = E2sp - Elsp (3a ciemy po0y)
AE = AEu - AEsp
nmol O, /ml miasme= AE/0,015 x 1/0,05

3.3.4.2. OnpehuBame koHueHTpauuje BogoHuk nepoxcuaa (H,O,)

JHerepmunanuja koymuuHe BomoHWK mepokcuna (HpO,) 3acHMBa ce Ha OKCHIAIUjU
(deHoNn-1I[pBeHOr TOMONhYy BOJOHUK TEPOKCHIA, PEaKLUHjoM Koja je KaTalu30BaHA €H3UMOM
nepoKcuaa3oM u3 komcke porksuile (Horse Radish Peroxidase —-HRPO) (211). Osa peaknuja
pe3yaryje GopMHpameM jeUbEeha YMjU j€ MAKCHMyM apCcopriiuje Ha Amax = 610 nm.
JlureapHa 3aBUCHOCT arncopOanie Ha 610 nm ox xkornentparnuje H,0; je moctojana3a 1 - 60
mM omncer koHienTpanuja (1 — 60 nmol/ml).

OBa wMmerona omoryhyje nerepmMuHanujy HacTajama U ocinobahama Hy0, 3a
BpeMeHCKM HHTepBan on 5 - 60 munyra. Y empysere (12 x 100) ce mumerupa 200 ml
mwrasme u 800 ml cBexe HampaBsbeHOT pacTBopa ¢enon mpsenor (Phenol Red Solution —
PRS) xoju cagpxku 140 mM NaCl, 10 mM xamujym docharHor nydepa (pH = 7), 5,5
mM D(+)-rnyko3e u 0,28 mM ¢enon-upsenor. Y3opuuma ce 3atum gona 10 ml (1 : 20)
HRPO, mnpunpemsben eX tempore. VYsopum ce ocTaB/bajy Ha coOHOj Temmeparypu 10
MuHyTa, a 3atuMm ce mojgecu pH > 12, momohy 1 M NaOH. Kao cnema mpoba miasme
KOPHCTH C€ a/IeKBaTHa KOJMYMHA JIECTUIOBAHE BOJIE.

Konnenrpanuja ocnobohenor H»O, y BeHCko] KpBH u3pauyHaBa c€ Ha OCHOBY
KanuOpanmoHor aujarpama (CTaHmapaHe KpuBe), Koju ce oxapelyje 3a cBaku ecej. 3a
KOHCTPYKIIHjy CTaHAapJHe KpuBe KopucTu ce crangapaau (Stock) pactBop H20,, y3
npeTxoAHy mnposepy koHueHTtpammje (A230 3a 10 mM Hy0; uznocu 0,810). ¥V tpu
enpyBere mnumerupa ce, ymecro miaasme, 5, 10 u 20 ml 1 mM pactBopa H0,, 200

mlnectunoBane Boae, 800 ml pactBopa denon-upseror u 10 ml (1 : 20) HRPO. Hakon



nHkyOamnuje ox 10 MuHyTa Ha coOHOj TemmepaTypu, moaecu ce j pH>12 , momohy 1M
NaOH (10ml).
Konnenrpanuja, a 3atum u KomuuuHa ocinobohenor HpO, y BeHckom eduryeHTy

u3padyHaBa ce Ha OCHOBY (¢akropa arncopbaniie (F)/nmol H,0;:

F = AA / nmol H,O,/cuv

Ha ocnoBy amncopOanie y3opka (Au) Ha [Imax = 610nm wu meHor ymopehuBama ca
cierioM mpobom (Asp) uspauyHaBa ce ¢uHanHa amcopbanna (DA) (A = Au - Asp).
[Tomohy oBako pobujeHe amcopbOanme, ¢akropa F u komuuymHe BeHCKOr eduryeHTa
ynorpebsbeHor y ecejy (200 ml) wu3pauynaBa ce koHmeHTpanuja u KommumHa Hy0;, y

I1a3MH 10 (POPMYITH:

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

3.3.4.3. OnpehuBame unaexca aunuaHe nepoxcuaanuje (TBARS)

Wupekc numuaHe NepoKcHIalMje, Kao jeAaH oOf IapaMeTapa OKCHUAATUBHOT CTpeca,
onpehyje ce  WHIUPEKTHO TMPEKO  TNPOJAYKTa peakifje JTUNUIHE  MEepOKCUaIje ca
THOOAPOUTYPHOM KHCENIWHOM, onakie u mortude ckpahenmna TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances — TBARS). 3a oapehuBame konuenrtpauuje TBARS y mnasmu Bpim
ce cremuduuHa ekcTpakuuja mo ciueaehem mnporokony: y Eppendorf enpysere muperupa
ce 0,4 ml28 % TCA u 0,8 ml nuazme. Tako nobujeHn y30puu ce HHKYOMpa]y y JeIeHOM
kypatuiy (-4° C) 10 munyra. Hakon uHkyOaiuje y3opiu ce neHTpudrypajy 4 mMuHyra Ha
15000 rpm, a y pnoOujeHoM  cymepHaraHTy onpehyje ce xkonueHtpamuja TBARS
cnektpodoTomerpujcku  (212). Metoga ce 3acHuBa H oapehuBamy HHBOA JUMUIHHUX
MEePOKCHJAa Ha OCHOBY peakmuje JemIHor ona wux, MajmoHwiguanaexuna (MDA) ca
THOoOapouTypHom kucenunom (TBA).

VY empysere (12 x 100) nmuperupa ce 800 pl excrpakra pnasme u 200 ul 1% TBA y
0,05 M NaOH. Kao cnema mpo0a yMecTo eKCTpakTa IUIa3Me KOPUCTH C€ EKBHUBAJICHTHA

KOJMYMHA JecTuioBaHe Bojae. HakoH mnupeTupama, y30pLu ce HHKYOUpPajy Yy BOJACHOM



kyparuny 15 wmwmayra ma 100° C. Hakon wunKybaumuje, y30puu ce IPHIaroge CoOHOj
TeMIiepaTypu, Ila Ce€ TMPUCTyNa JeTePMUHUCABY KOHIeHTpaiuje ociobohennx TBARS
CHEKTPO(HOTOMETPH]CKU HA TATACHO] TYKHHH O Amax= 930 Nm.

Konnenrpanuja ocnodohernx TBARS nobuja ce Ha ocHoBy cienehe jemnaunne

nmol TBARS/ml masme = AA (Au-Asp)/1,56 x 1,25

mpu 4emy je Au apcopOaHIia y3opka, 10K je Asp apcopOania ciene mpobde, nok ¢y 1,56 u 1,25

KOPEKIIMOHU (DaKTOPH 3a OBaj €ce;j.

3.3.4.4. OnpehuBame KoHUeHTpanuje a30T MoHOKcHaa (NO-)

3a oapehuBame koHueHTpanuje HutpuTa (NO2) y miua3mu Bpuiu ce creuuduyuHa
Kcerpakuuja mo cienehem nportokony: y Eppendorf empysere mumertupa ce 0,1 ml3 M PCA,
0,4 ml 20 MM EDTA u 0,2 ml muasme. Tako 100ujeHH y30pLIM UHKYOHpajy c€ YJIEIEHOM
kypatuiy (-4 °C) 10 munyra. Hakon uHKy6anuje y3opuu ce ueHTpudrypajy 4 MuHyTa Ha
15000 rpm, cymepHaTaHT ce oanMBa, a mpeuunurar pecycrnesayje y 2 M K,CO;z no pH =
74.

Y Tako no0ujeHHUM Yy30pHHMa €KCTpakTa Iuia3Me ojpeljyje ce KOHIeHTpaluja
0CJI000heHuX HHUTPUTA CPEeKTPOYOTOMETPHJCKOM peakijoM y3 ymoTpedy Griess-oBor

pearerca (2013). C o63upoM ga ce y peakluju ca MOJIEKYJIAPHUM KUCEOHUKOM:

NO- + 202 — NO2

CTBapa €KBUMOJIApHAa KOJMYMHA HUTPUTA, MOXKEMO Ca BEOMa BEJIMKOM CUTypHOUIhy
TBPIUTH Ja KOJIMYMHA OCJIO0OhEHHMX HUTPUTA MpeACTaB/ba KOMUUMHY ociobohenor NO-
buoxemujcku ce oBa MeTojia 3acHMBa Ha ymoTpeOu Griess-peareHca, KOju ca HUTPUTHMA
rpaad JnMa30-KOMIUIEKC, KOju Jaje JpyOmuacTy 0ojy. Griess-oB peareHC ce mpumpema ex
tempore, HemocpenHO Mpe aHATUTHUYKOr onapehuBama, MellameM jeTHaKuX 3anpeMuHa (v/v)
1 % cyndanunHe kucenuHe, pactBopeHe y 5 % opro-pocdopHOj KucenuHu (Moxke ce

yyBaTh Ha coOHOj Tempeparypu) u 0,1 % BomeHor pactBopa: N-(1l-HadTHiI)-eTHUICHANAMUH



nuxuapoxiopuga (NEDA), xoju ce uyBa y tamuoj Goumim Ha 4° C, 300r CBOje BUCOKE
(hoTOXEMH]jCKE PEAKTHUBHOCTH.

Y empyBere (12 x 100) munetmpa ce 0,1 ml ekctpakra mmasme, 250 pl cBexe
HanpaB/beHor Griess-oB peareHca u 125 pl amonuwjaunor mnydepa (pH = 9,0), kora
caunmaBajy amonmjym xuopua (NH4Cl) um narpujym terpabopar (NapB4O7). AMoHujaunm
nydep, KOju ce y TOKy MpHUIPEME Mopa 3arpeBatd, 300T HM3Yy3e€THO Ciiabe pacTBOPJEUBOCTH
HaTpujyM TeTpabopaTta, MMa 3a CBpXy crabwim3anujy amazo-komiviekca. Kao ciema mpoba
eKCTpaKkTa IIa3Me KOPHCTH ce JaecTmioBaHa Boja. KoHmenrpamuja ocioOoheHux HUTpHUTA Y
y3opuuMa ojipehyje ce Ha OCHOBY KainuOpanumone kpuBe. KamuOpammoHa Kpua
KOHCTpYHWIIIE C€ Ha OCHOBY CKCTHHKIMja y30paKa, KOju y ceOM caapkKe IO3HATYy
KOHIICHTPALIM]y HUTPUTA, HAKOH BUXOBE peakuuje ca Griess-oBUM peareHcoM y MpPUCYCTBY
nydepa. JloObuja ce muUNeTHpameM PpasIUIUTHX KOJMYUHA BojieHOT pacTBopa | MM NaNO,y 1
ml gectunoBane Boje u To: 3, 6, 12, 24 nul, yume ce pnobuja oxapeheHa KOHIIEHTpalHja
Hutputa. Hakon crabunusanuje 06oje Ha coOHO] TempepaTypu 5 - 10 mMuHyTa mpucryma ce
JEeTEPMUHUCAKY KOHIIEHTpAIMje 0CI000)eHNX HUTpHUTA CPEKTPO(POTOMETPHUJCKM Ha TaJIaCHO)]

TYKUHU O Amax = 550nM.

KonnenTpamnuja, a 3aTuM KoJuuMHa ocloOoheHuX HHUTpUTa, N00Hja ce Ha OCHOBY

onpehuBama cranaapauor ¢axropa (F):

F = ExcTuHKIMja cTanaapaa-ekcTHHKIMja cierne npode/Konnenrpanuja NaNO2 y cranaapay

3a cBaku mnojenuHaynu cranmapa (F1 - F4), a 3atum goOujameM HBHXOBE apUTMETHUKE
cpenuHe. 3aTMM Ce€ pas3ldKa eKCTUHKIMja Y30pKa U cierne mnpobe Tmoaenu ca ca

crangapzom (F):

nmol NO,/ml ekctpakra = AE (Eu-Esp)/F.



3.3.4.5. OnpehuBame aKTUBHOCTH cynepokcua gucmyrase (SOD)

OnpehuBame aktuBHOocTH SOD Bpmm ce agpeHaAIMHCKOM MeToaoM. OBa MeTona
mpumnaza Trpynd Merofa "HeraTUBHOr" TUMA, jep Ce TMpaTd CMameme Op3uHe
ayTOOKCHJIAIM]je aJpeHaIMHA Yy aJKaJHOj CpeluHHU, Koja je 3aBucHa ox Oy . (214). IlpucyrtHa
SOD ykmama Oy ¥ Nmpu TOME HMHXUOHMpA PEaKIMjy ayTOOKCHAALMje aapeHanuHa. bp3uHa
ayTOOKCHJIallMje aJpeHajrHa MpaTd ce CHEKTPO(OTOMETPH]CKHU MPEKO MpoMeHe arcopbaHie
Ha 480 nm. [Topact ancopbanne Ha 480 nm moTUYe oA akyMmylanuje aapeHoxpoma. bp3uHa
ayTOOKCHJIAIlMje aJpCeHAlIMHA jeHaKa je HaruOy JMHEeapHOr Jejla IopacTa arcopIuje.
[Iponienar WHXMOWIIMjE KOPHUCTH CE€ Kao Mepa KaTaluTHYKe aKTHMBHOCTH €H3uMa. bp3uHa
ayTOOKCHJIallje aJpeHajuHa y OJCYCTBY €H3MMa y3MMa ce Kao pedepeHTHa (KOHTPOJIHA),
a Op3uHa ayTookcuaanuje y mnpucyctBsy SOD, oZHOCHO MPOTEHHA Yy IMTOCONY Mpe/CTaBlba
neo pedepentHe BpenHoctd. Y 3,2 ml peaknuoHe cmemre kojy yuHe: 3 ml kapOoHaTHOT
pybepa, pH = 10,2 u 0,1 ml pacrBopa aapenanmna, momaje ce 0,01 ml panmje
MPUIPEMIBEHOT CylepHaTaHTa. AyTOOKCHAallMja aJpeHaIMHAa TpaTh ce y TOKy 4 MUHyTa Ha
480 nm. Peakuuja je crabuina y TemmeparypHoM omcery ox 26 - 30°C. Vmopemo ce
paau W KOHTpoJiHAa peaknuja. IlporeHaT WHXUOHWIMjE ayTOOKCHUIALMje aJpeHalnHa Yy
npucyctey SOD wu3 y30pka, y OJHOCY Ha KOHTPOJHY PEaKlHjy ayTOOKCHIAIMje aTpeHaIMHA
KOpUCTH ce 3a u3pauyHaBake SOD aktuBHocTH. Kommumna SOD wu3paxena je 'y
jemuaunama SOD aktuBHoct mo rpamy Hb  (jem/gHb). Jemunuma SOD  aktuBHOCTH
neduHUCaHa € Kao 3almpeMuHa, OJHOCHO KOJMYMHA TIpoTeMHa Koja y3pokyje 50 %
WHXUOUIM]je Op3WHE ayTOOKCHIAIM]e apeHaIMHA y IMHEAPHOM JIeTTy MOopacTa arcopIiinje.

W3pauyHaBame ce BpiH po cienehoj jeqHauynum:

2(AK- AA xR
VxiHbxA K

S0D-1=

AK - mpomeHa ancopriyje KOHTPOIIHE peaKifje Y MUHYTH
AA - mpoMeHa arncoprmiifje pakiyje ca y30pKkoM Y MUHYTH

V - 3anpeMuHa y30pKa Koja ce CUIla y peakiuony cmenty (ml)
Hb - komuunna xemornobuna (g/100ml nu3ara)

R — paz6naxeme



3.3.4.6. OnpehuBame akTuBHocTH KaTajaase (CAT)

AKTHBHOCT Karamase y conudukary oxapehyje ce mno meroau Beutler-a (215).
Metona ce cactoju 'y crnektpodoToMerpujckoM Tmpahemy Op3wHE pasrpaime BOIOHUK-
Mepokcuaa y mnpucycTtBy karaimaze Ha 230 nm. Ha TOj TamacHo] Iy)XKMHH BOJOHHK
nepokcuy arcopOyje cBeTsiocT. TayHa KOHIIGHTpallMja BOJOHHUK-TIEpoKcHaa ojapehyje ce Ha
cienehu HaYWH: y OJIHOCY Ha arncopriujy pasbiaxkeHnor pactsopa pydepa (1 : 10), kao Hyna,
OYHMTaBa Ce amcopruuja pactBopa cacrtaBibeHor ox 0,9 ml paszbnaxenor mydepa u 0,1 ml
paz6mnaxenor 30 % pactBopa H2O; (1 : 100). KonnenTpaiuja BOJOHUK NEPOKCHIA H3padyyHaBa

Ce Ha OCHOBY €KCTUHKLMOHOT KoeuuujeHTa, koju je 3a H2Oz, Ha 230 nm, 0,071, no ¢popmynu:
C=AA/0,071
JloGujeHa KOHIIEHTpalHja 3aTuM ce pazbnaxyje g0 10 mM.

Peakmnona cmema: Y kBapiHy kuBeTy y kojoj ce Hamaszu 50 ul mydepa momaje ce
mmehy 5 wu 50 pl y3opka (3aBUCHO oOf aKTHBHOCTH Karanasze). Peakmuja mnounme
nogatkoM 1 ml 10 mM pacTtBopa BompoHuK-iepokcua. [lax ancop6anue nparu ce Ha 230 nm
y TOKY 3 MUHYyTa. AKTUBHOCT C€ U3pa)kaBa y jea/mg MpOoTenHa, a JeIMHUIA je nedruHrucaHa Kao
konuuuHa peaykoBaHog H»0O,, wm3paxena y puM, y wmunytun. W3pauyHaBame ce BpIu

npeMa cienehoj jelHauuHu:

~ AAR
0,071 -Low -V

AA — mpoMeHa aricop0aHIile y MUHYTH
R — pazbnaxeme
V — 3anpemuHa y3opka (ml)

Low — konmunHa nporenHa (mg/ml conndukara).



3.3.4.7. OnpehuBame akTuBHOCTH riayraruona (GSH)

Huso peIyKOBaHOT rJTyTaTHOHA (GSH) y JIa3MH oapehyje ce
cnekrpooTromeTpujcku 1o Meroau Beutler-a (215), a 3acHuBa ce Ha OKCHAALHUjU
rnyrationa GSH momohy 5,5—autno-6uc-6,2-uutpodenszeBom kucennaom (DTNB). GSH ce
excTpaxyje tako mro ce y 0,1 ml 0,1% EDTA nona 0,4 ml mmasme u 0,75 ml pactBopa 3a
npeuunurauyjy (1,67 g meradocdopne kucenune, 0,2 g EDTA, 30 g NaCl, nronyauru go 100
ml J1eCTHIOBaHOM BOJOM; pacTBOp je craOmiaH 3 Helelbe Ha +4OC). ITocne wMemama Ha
Vortex-memanumnu, cmema ce ekcrpaxyje 15 wmuHyra Ha seny W neHtpudyrupa 10
muHyta Ha 4000 rpm. Mepewe ce BpmHM y KBapUHMM KHBeTama 3ampemuHe 1 ml. Y
enpysete (12 x 100) munerupa ce 300 pl Benckor edmyenta, 750 pl NapHPOs u 100 pl
DTNB (1 mg DTNB/ml 1 % wnatpujym uutpara). Kao cinena npoba Kopuctu ce IeCTHIIOBaHA
Boja. KonmeHTpamuja, a 3aTuM W KOJMYHMHA PEIyKOBAaHOI TIIYTATHOHA Y BEHCKOM
eduyeHTy ojapelyje ce Ha OCHOBY KaauMOpalMoHOT aujarpama (CTaHmapJHE KpUBE), KOjH ce
onpehyje 3a cBakM ecej. 3a KOHCTPYKLHM]y CTaHIapJHE KpUBE KOPHCTU C€ CTaHJaJHU
Stock-pacTBop pemykoBaHOr TiyTaTMOHa KoOHIeHTpauuje 1,5 mmol/l. ¥V 4 empyBere ce
nunetupa (ymecro BeHckor eduiyerta) 10, 20, 30 u 40 pl 1 mM pacrBopa GSH, 300 pl
xnmaaaor mnepdysuonor Krebs-Hensenleit-oor pactBopa. Tako ce ojapeau KOHIIEHTpaldja
HUTpUTa y Yy3opuuma cranzaapaa (nmol/GSH/ml). Mepewe amncopGanue (A) Bpimu ce Ha
TajacHO] OYXKUHU MaKCUMAJTHE afcopiiuje Amax = 420 nm. On noOujeHux amcopOaHIU
oJly3uMa ce BpeaHOCT arcopOaniie cinerne mpode (B), uume ce nobuja koHayHa arcopOaHIa
(AA). Tlomohy oBako pgoOujene arcopbanme, crangapanor ¢akropa (F), m xomuuwmne
BEHCKOI edulyeHTa yIoTpeOmEHOr Yy ecejy M3pauyHaBa ce€ KOHIEHTpallhja INIyTaTHOHA Yy

BEHCKOM e(IIyeHTy 1o GpopMyIIu:
nmol GSH/ml edpnyenra = AA/F

F= AA/nmol GSH/cuv



3.3.5. OnpehuBame nponHdpIaMATOPHUX HUTOKHHA

Kopuctumu cmo xomepruumjanaun ELISA cer (R&D Systems, Minneapolis, MN) 3a
Mepeme KoHIeHTpanudje omabpanux murtokuHa (IFN, IL-1B, IL-17, IL-27, IL-6, TNF.) npema
MHCTpYKIIKjaMa npousBohaua (216).

[MuTokMHM Cy aHAJM3MpPaHM Cca  MYJITHUIUIEKC CEHJIBHUY  HMYHOECEJOM  ca
EJIEKTPOXEMUITYMHUHHUCIICHIIM]OM. YKpPAaTKO, IJI0YE CE MPEKPHUBAjy ca XBarajyhuM aHTUTEIMMA 32
cnenu(UYHe IMUTOKWHA, 3aTHUM C€ MHKYOHMpjya ca y3opuuMma ruiazme. [lotoMm ce aHTHTena 3a
JETeKIMjy JI0JaTajy W IUIoYe ce MOHOBO WHKYOWpajy. Ilocie wucrmpama, oapeayd ce HHBO

JETEeKIHje.

3.3.6. OnpehuBame MacHUX KHCEJINHA

3a eKcTpakivjy W JepUBaTU3alMjy MAaCHUX KHceluHa u3 Qochonumnuma epuTpormTa,
eputpouuTu cy ucnpanu tpu nyra ca 0, 9% NaCl u oxBojenu uenrpudpyrupamem (1,3009g, 10
muH). [Tocie xoMoreHusanuje y Tpu cMmele Metanona u xaopodopm [1:2 viv ca 50 ml /| 2,6-au-
tepu-oytun-4-merundenona (BHT)], (2:1 v/iv ca 5% H,0), u (1:1 v/V) cykiiecuBHO, YKYITHU
eKCTPaKTH JIUMHK/A Cy PUNPEeMIbEHH TpeMa nocTynky Harth-a (217).

[Tna3ma nuOuau cy eKCTpaxoBaHU ca xyopodopm-meranon (2:1 v/v) metomom Folch-a
(218), ca 10 mg / 100 ml BHT nmomarox kao antuokcumanc. ®pakiuja pochonunuaa je
M30JI0BaHA M3 E€KTPaXOBaHUX JIMIMHUJA JeAHOAMMEH3MOHOM TAaHKOCIOJHOM Xpomarorpadujom y
HEYTPaJTHOM CHCTEMY pacTBapaua (IeTpoJ eTap-aIueTHi etap-cupherrne kucenune; 87:12:1 v/v)
Ha cunka reny GF mouama (Merck, Darmstadt, Germany). MeTun ectpu MaCHUX KHCEIUHA Cy
npunpemsbeHe 1o Meroxu Christopherson-a  (219), a 3arum aHanM3MpaHU TacHOM
xpomatorpadujom Varian 3400 onpemsben kamuinapHoMm kosoHoM (Rtx 2330, RESTEC, USA).
[lojemam MeETHJI €CTpM MAaCHHX KHCEIIMHA CYy WICHTH(QUKOBAHW PETEHIIMIOHOM BPEMEHOM
ayTeHTH4aHe ctaHaapane Mmemasune (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO) u / unu ctannapaHe

MelIaBuHe nonuHesacuhennx MmacHux kucenuna (Supelco, Inc. Belleforte, PA).



3.3.7. OnpehuBame aHTPONOMETPUjCKUX KAPAKTEPHCTHKA

Bucuna y crojehem mosoxajy je mepeHa ca tauHomhy ox 0,1 cm Ha craguomerepy
MOHTHPaHOM Ha 3WJI, MMaIMjeHTH Cy CKHHYJIU cBoje munene u vaparne (Perspective Enterprises,
Kalamazoo, Mich., USA).

TenecHa TexxwHa W MPOLIEHTA MAaCTH Yy OpraHu3My cy MepeHu Tanita OMOENEKTPUYIHOM
umnenannoM (TBF-300, Tanita Corp., Japan). [lauujentu cy CKUHYIU CBOj€ IUIIENEC U yapare
MOIITO ce OMOENIEKTPUYHA MMIIEAaHIa onpel)yje eNeKTpHuYHy UMIENAHILy, WA OTIIOpP MPOTOKY
SJIICKTPUYHE CTPyje KPO3 TKHMBA M Ha Ta] HA4YMH ojpelyje MpoIeHAT 3aCTYIUbCHOCTH BOJE H
MacCTH Y OPTaHHU3MY.

3a mpoBeHy abJOMHHAIHE Mace MAaCHOT TKMBA MEPEHU Cy OOMM CTpyKa U CaruTaaiHU
abnomunHanuu nujamerap. OOuM crtpyka je oapehuBaH y mpeneny mynka HeelacTUYHOM TPaKoM
3a Mepeme, a caruTalHu abJOMUHAIIHU AMjaMeTap je oapehuBaH Tako MITO ce M3MEpPH pa3Mak

n3Melhy knume u npeamer TpOYIIHOT 31/a Y JieskeheM MoJ10kajy Ha paBHO] IOJUI03H.

3.4. CTATUCTHYKA OBPAJIA ITOJATAKA

Cratuctuuka oOpajma mojaTaka paljeHa je y craructuukom pakery SPSS  18.0 for
Windows.

3a omuc mapamerapa O] 3Hadaja, y 3aBHCHOCTU O] HBbUXOBE NpHpoJie, KopultheHe cy
METO/I€ IECKPUNITHBHE CTATUCTUKE: MEpe IEHTPAIHE TeHICHIIH]j€ (CpeImha BPEIHOCT, MEI1jaHa),
Mepe BapujabmnurTera (CTaHIapAHa JeBUjalldja, MUHUMYM M MakCUMyM), Kao U rpauyko u
TabenapHO NpUKa3HUBakbE.

3a ucnHTHBaEKE HOPMAIHOCTH pacrojene mnapamerapa kopuuthen je Kolmogorov-
Smirnov tect u Shapiro-Wilk tecr.

VY 3aBUCHOCTH 071 pacro/enie, 3a aHaJIn3y NojaTaka KopuirheHu cy oaronapajyhu

NapaMeTpUjCKU WM HEHmapaMeTpHjCKM  TECTOBH.  TecTHpame  3HA4ajHOCTH
CTaTUCTHUKE pa3yiuke u3Mely rpyma BpiieHo je T-TecToM 3a JiBa He3aBHCHA y30pKa, OJTHOCHE
Mann Whitney tectom. 3a TecTupame pasiauke usmel)y nBa Mmepema kopuitheH je YmapeHu T-

tect, ogHocHo Willcoxon-oB Tect. 3a ymopeljuBame apUTMETHYKE CpPEIHHE HEKOr obenexja



Bunie ox ase mopynanuje kopuinhern je ANOVA wmmm  Kruskal Wallis Ttect. 3a Ttectupame
3aBUCHOCTH J1Ba o0enexja KopuctuinheH je y2- Tect. 3a aHanmm3y MelhycoOHe Kopenaiuje
napaMmerapa KOpuIIheHe Cy METOoJle JHHEapHEe perpecHje M Kopemnamuje. 3a Mepeme jaunHe
nuHeapHe Be3e m3Mmely oOenexja kopumtheH je Pearson-oB wimm Spearman-oB KoehUIUjEeHT

Kopenaruje.
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4.1. TEJECHE, KNIMHUYKE MU JABOPATOPUJCKE KAPAKTEPUCTHKE
IHAIIUMJEHATA CA PEYMATOUJIHUM APTPUTHCOM

Knuanuke wu  nmaboparopujcke KapakTepUCTHUKE MalMjeHarta ca peyMaTOUJIHUM
apTPUTHUCOM Cy npuka3ane y Tabenu 3.

[Ipocewan Opoj roguHa CTapocTH je OMO Beoma ciM4yaH w3Mel)y eKCIepHMEHTaTHHX
rpymna: UCIUTAHUIIM KOjU CY y3UMaJld OMera-3 MacHe KuceiuHe - (54+8) u uCuTaHuIM KOjU Cy
y3UMaJId OMera-3 MacHe KHCEIHUHE U y/be Hohypka - (57,3+8) u KOHTpoOJIHE TpyIie, Koja je Ouia
caMo Ha PEIOBHOj MEIMKAMEHTO3HO] PeyMaToJIONIKoj Tepanuju (59+7,5).

TaGena 3 mokasyje na HUje OWJIO CTAaTUCTUYKHM 3HAYajHE PA3JIUKE Yy TEJIECHO] BHCHHH,
TenecHoj Texxuan U BMI nucrinranuka nzMel)y ekcriepuMEeHTaTHUX TPYyIa U KOHTPOJIHE TPYIIC.

Huje Omio craTucTHyKM 3Ha4ajHE pa3iUKe Yy BPEIHOCTHMAa pPEyMaTOMIHOr (akTopa,
oy)xuHe OolecTH W HeJeJbHE /03¢ MeToTpekcata u3Mel)y eKCIepuMEeHTalIHUX Trpyna u
KOHTPOJTHE TPYTIE.

Jenuna paznuka usmely oBe Tpu rpyme, nmocrojaia je 3a Bpennoct antu LI anTuTena
(aHTHTENAa Ha IMKJIMYHE LUTpYIMHUCaHe mnenTtuae). M To craTMCTMUKM 3Ha4yajHa pas3iuKa
nocrojana je caMo u3Mely mpBe (MCIUTaHMLM KOJU Cy Y3UMalld OMera-3 MacHe KHCEIHHE) U

tpehe (kontponne) rpyne (I'padux 1).



TabGena 3. Kimnuuke u nabopaTopujcke KapaKTEpUCTHKE IMalfjeHaTta ca peyMaTOUJIHUM

apTPUTHCOM MO Ipyrnama

l'ogune crapoctu 54+8 57,3+8 59+7,5 NS
Tenecna BucuHa [cm] 163,25+6,43 164,55+7,29 166,25+9,72 NS
Tenecna texxuna [kg] 70,63+11,73 71,78+12,97 70,93+13,12 NS
BMI [kg/m?] 26,48+4,15 26,52+4,37 24,65+6,29 NS
Peymarougnu dgaxrop 133,82+80,32 113,46+94,21 173,77+188,2 NS
Awntu LI antuteno | 186,55+123,61 263,04+£160,96 | 348,65+239,31 p=0,042
HyxuHa 6osecTr 6,6t4 8,1+£2,75 7,25+2,6 NS
Merotpexcar, 12+3 13,543,8 13,37+2,6 NS

HeJleJbHa 71032 [mg]

Bpennoctu cy uspaxene kao cpeama BpenHocT + SD; BMI: unnekc tenecHe mace; NS: Huje

CTaTUCTHYKH 3Ha‘lajHO.
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I'pagux 1. Pasmuke y BucuHM cpeamux Bpeanoctn aHtu LI anTHTena wusmehy

€KCIIEPUMEHTAIHUX Tpyla U KOHTPOJIHE IpyIie



4.2. KJIMHUYKE n JIABOPATOPUJCKE KAPAKTEPUCTHKE
IHAIIUJEHATA CA PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM IIPE U IOCJIE
HNEPUOJA CYINIEMEHTAIIMJE

4.2.1. Kuunuuke u Ja0opaTopHjcKe KapaKTepUCTHKe MNanujeHara ca

PeyMAaTOUAHMM aAPTPUTHCOM Npe CyIUIeMeHTaluje

TabGena 4 mnpukazyjy paznuke usMmely rpymna y KIMHUYKAM U Ja00OPaTOPUjCKUM
KapaKTepuCTHKaMa MalujeHara ca peyMaToOHJHIM apTPUTUCOM IIpe CYIUIEMEHTAIIN]e

[Ipema noOujeruM pe3ynTatuMma, mpaheHHW HpaMeTpu ManyjeHara ca PeyMaTOHIHUM
apTPUTUCOM TIpe CYIUIEMEHTalMje C€ HHCYy MHOTO pa3jHKoBaiM. TauHuje, HHje OWIIO
CTaTUCTMYKU 3HayajHe paznuke y BpenHoctuma CRP u ESR, xao Hu y Opojy ocersbuBUX
3r;1000Ba u3Mel)y eKCiepuMEHTAIHUX IpyIia U KOHTPOJIHE TpyIe.

Takohe, Huje OMIJIO CTATHCTHYKHU 3HaYajHE pasziuke y ckopoBuma VAS, DAS 28 u HAQ
n3Mel)y eKcriepuMeHTaTHUX TPyIia ¥ KOHTPOJIHE TPYyIIe.

Jenuna pasnuka usmely oBe Tpu rpyre, mocrojajia je 3a Opoj oTe4eHHX 3r71000Ba, MpH

YeMy je CTaTMCTHYKH 3HayajHa pa3jiMka mocrojaia usMmel)y npse u apyre u npse u Tpehe rpymne

(I'padux 2).



TabGena 4. Kimnuuke u nabopaTopujcke KapaKTEpPUCTUKE TMaldjeHaTra ca peyMaTOUTHHM

apTPUTHUCOM TIpe CYIUIEMEHTAIH]je 110 rpyrnaMa

Kapakrepucruxe I rpyna II rpyna III rpyna
nanujeHra n=20 n=20 n=20 P BpeaHoCT
CRP [mg/l] 12,4482 16,0£18.3 12,772 NS
bpoj ocermitpix 6,25+2 5,45+1,9 5,042 NS
3r11000Ba
bpoj oreucrux 2,85+1 1,5£1,6 1,0£1,3 p<0,05
3ri1000Ba
VAS (60m) 55,7£10,1 58,9549,1 61,5+8.9 NS
ESR [mm/h] 35424 36,7£19,2 33,25+17,14 NS
DAS 28 4,99+0,88 4,76+0,85 4,66+0,80 NS
HAQ 1,4+0,38 1,36+0,19 1,36+0,23 NS

Bpennoctu cy m3paxeHe kao cpeamwa BpeqHocT £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3HadajHo; ESR:

Op3uHa ceauMmenTanuje eputpouura; CRP: I[-peaktuBHu mpotenH; VAS: BH3yenHa aHajOrHa

ckaia; DAS 28 (Disease Activity Score): ckop aktuBHoctH Oosectrn 28; HAQ (Health

Assessment Questionnaire): ymuTHUK TPOIEHE 3[]PaBCTBEHOT CTakba.
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I'pagux 2. Pasznuke y BHUCHMHM CpeImbHMX BpPEAHOCTH Opoja oTedeHuX 3rio0oBa u3Mely

CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pYyIla U KOHTPOJIHE I'PYyIIC IIPC CYHJIGMCHTaI_II/IjC



4.2.2. KuunHuuke u Ja00paTopUjcKe KapaKTepUCTHKe MalMjeHaTa ca

PeyMAaTOUIHMM aPTPUTHCOM I10CJIe CyIlJIeMeHTanuje

Knuauuke wu  nabopaTtopujcke KapakTepUCTHUKE MalUjeHara ca pPeyMaTOUJHUM
apTPUTUCOM IIOCIIE CYIUIEMEHTaluje cy npukaszane y Tabenu 5.

Bpenmnoctu CRP u ESR cy Oune Hmke y cBe Tpu TIpylne HUCHHTAaHUKA, anu 0e3
CTaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH.

DAS 28 u HAQ ckopoBu cy OWwIM HHXHM Yy EKCHEPUMEHTAIHMM TIpyla Iocie
CyIUIEMEHTaluje, ajau 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

Jlok je VAS cKop CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO 1Aa0 HAKOH TPO-MECEYHE CyIUIEMEHTalHje.
I'padux 3 mpukasyje cTaTUCTUYKY 3HadajHe pasiuke y Bucuau VAS ckopa uzmelyy npse u tpehe
U apyre (MCOUTaHWIM KOJU Cy y3UMalld OMera-3 MacHe KHCENWHE U yJbe HOohypka) u Tpehe
rpyIme nocie cyrieMeHTaluje.

Bpoj oTeuennx 3riio0oBa ce CMamHO y CBE TPH IPyIe HCIIMTAHHUKA, aji 0€3 CTaTHCTUYKE
3HAYajHOCTH, MelyTuM Opoj OCEeTJbMBHUX 3rJ000Ba C€ CTATUCTMUKM 3HAYajHO CMamHO, Kaaa
MOpEeMMO MpPBY (MCHUTAHUIM KOJU Cy Y3UMaJlM OMera-3 MacHe KHcelauHe) W Tpehy rpymy

(KOHTpOJIHA Tpyma).



TaGena 5. Knuauuke u nabopatopujcke KapaKTEpUCTHKE

ApTPUTUCOM IIOCJIC 3 Meccua CYHJIGMCHTaI_II/Ije 110 rpynama

naqueHaTa ca peymMaTouJHUM

Kapakrepucruke I rpyna II rpyna III rpyna
nauujenta n=20 n=20 n=20 P BpeIHOCT
CRP [mg/l] 7,34+2,96 7,1545,57 6,98+3,50 NS
bpoj ocersbupix 3,35+1,53 4,0£1,4 4,6£1,6 p=0,013
3r1000Ba
bpoj oreucrnx 0,80+1,28 0,35+0,8 0,4+0,2 NS
3r1000Ba
VAS (Goux) 46,75+7,06% 50,50-+6,98" 59,3+6,922" p<0,01
ESR [mm/h] 23,25+16,59 19,95+10,77 24,15+13,86 NS
DAS 28 3,91+0,80 3,786+0,72 4,23+0,66 NS
HAQ 1,26+0,24 1,28+0,19 1,39+0,24 NS

Bpennoctu cy uspaxkene kao cpeamwa BpeaHocT £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3Hauajo; ESR:

Op3una cenumenTamje eputporurta; CRP: Il-peaktuBHu mporenn; VAS: Bu3yenHa aHajorHa

ckana; DAS 28 ckop aktuBHOCTH 60jectu 28; HAQ: yOUTHHK MTPOIIEHE 3/JpaBCTBEHOT CTamba.

a p<0,01, b p<0,01
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I'pagux 3. Paznuke y Bucunun VAS ckopa u3mel)y eKClepUMEHTAIHHMX Tpyla U KOHTPOJHE

rpyIie nocie cyrieMeHTaluje
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I'padpux 4. Pasnuwke y BHCHHU CpEImUX BPEIHOCTH Opoja OCETJhMBHX 3MI000Ba m3Mmely

eKCTIEpUMEHTATHAX TPYIa U KOHTPOJIHE TPYIIE IMOCIIe CyTUIeMEHTaIje

4.2.3. llopeheme KIMHUYKUX U Ja0OPATOPHjCKUX KAPAKTEPHCTHKE NMANMjeHaTa ca

PEeyMAaTOMIHUM APTPUTHCOM Yy OKBHPY CBakKe TIpyne mocje Tmepuoaa

cyIuieMeHTaluje

Bpennoctu CRP um ESR cy Oune craTMCTHUKM 3HA4YajHO HMKE y CBE TpHU TpyIe
WCIIUTAHMUKA TIocle Tiepuoa cyriemernTtanuje (Tabene 6, 7 u 8).

DAS 28 ckop je 60 CTaTUCTUYKY 3HAYAjHO HIKU y HUKE Y CBE TPH I'PYIe UCITUTAHUKA

nocrne cyremenrtanuje (Tabene 6, 7 u 8).



Takohe, Bpennoctn VAS 1 HAQ ckopoBa CTaTUCTUYKK 3HA4YajHO Cy Iajie HAaKOH TPO-

MeceuHe CyIUIeMeHTaIuje y 0oe ekcriepumenTanae rpymne (Tabene 6 u 7).

Bbpoj oredenux 3rio0oBa ce CTATUCTHYKM 3HAYajHO CMAambUO y CBE TpH Tpyme

UCIIUTAHWKA, JOK ce Opoj OCETJPHBHX 3IVI000BAa CE€ CTATHCTUYKH 3HAYAJHO CMAWKBHO Yy TIPBO]

(MCIUTAHUIIK KO Cy y3UMaJId OMera-3 MacHe KHCEJIMHE) U APYToj rpyy (UCIIUTAHHUIM KOJU CYy

y3UMaJld oMera-3 MacHe KuceluHe u yjbe Hohypka) (Tabene 6, 7 u 8).

TabGena 6. Knmanuke u 11a0OpaTOpHjCKe KapaKTEPUCTHUKE NAlMjeHTa ca pPeyMaTOMIHHM

apTPUTHCOM KOju Cy y3umaiu 5 ren kancyina Omega-3 Cardio nueBHoO mocie oopoka

IIpBa rpyna
n=20
Kapaxtepucruke IIpe cynmiemenranuje ITocie cymiaemenTanuje BPEIHOCT
nauujenTa pe cy 1) A U] p Bpea
CRP [mg/1] 12,4+8,2 7,34+2,96 p=0,001
bpoj oceTmmux 6,2542 3,35+1,53 p<0,001
3ri1000Ba
bpoj oreuerux 2,85+1 0,80+1,28 p<0,001
3ri1000Ba
VAS (6ou) 55,7+10,1 46,75+7,06 p<0,001
ESR [mm/h] 35424 23,25+16,59 p<0,001
DAS 28 4,99+0,88 3,91+0,80 p<0,001
HAQ 1,4+0,38 1,26+0,24 p=0,001

Bpennoctu cy m3paxeHe kao cpenmwa BpegHocT £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3HauajHo; ESR:

Op3una cenumentanje epurpounta; CRP: Il-peaktuBHu mpotenH; VAS: BU3yenHa aHalorHa

ckana; DAS 28 ckop aktuBHOCTH OoJiectu 28; HAQ: ymUTHHK TIPOIIEHE 3IPaBCTBEHOT CTamba.



TaGena 7. Knunumuke u nabopaTopujcke KapaKTEpUCTUKE IMallMjeHTa ca pPeyMaTOMIHUM

apTPUTUCOM KOjU Cy y3umanu 5 ren kamncyma Omega-3 Cardio u 2 ren kamcyne Evening

Primrose Oil maeBHO mocie o6poxa.

Apyra rpyna
n=20
Kapaxrepucruke II MJIeMEHTAL U] 11 MJIEeMEHTAL U] BPEIHOCT
nammjenTa pe cylulieMeHTanuje ocJje cyljieMeHTauuje | p BPeaHOC
CRP [mg/l] 16,0+£18,3 7,15+5,57 p=0,003
bpoj ocersbuBHX 545419 40414 0=0,002
3rio00oBa
bpoj oreuerx 15516 0,35£0.8 0=0,001
3r1000Ba
VAS (6ou) 58,95+9,1 50,50+6,98 p<0,001
ESR [mm/h] 36,7+19,2 19,95+10,77 p<0,001
DAS 28 4,76+0,85 3,786+0,72 p=0,003
HAQ 1,36+0,19 1,284+0,19 p=0,007

Bpennoctu cy uspaxene kao cpeamwa BpeaHocT £ SD; NS: Huje craructuuku 3HauajHo; ESR:

Op3una cenumenTamje eputporurta; CRP: Il-peaktuBHu mporenn; VAS: Bu3yenHa aHajorHa

ckana; DAS 28 ckop aktuBHOCTH 60jectu 28; HAQ: yOUTHHK MTPOIIEHE 3/JpaBCTBEHOT CTamba.




TabGena 8. Knmaumuke u 51a0OpaToOpHjcKe KapaKTEPUCTUKE TMAIMjeHTa ca peyMaTOUIHHM

apTPUTUCOM Ha PEIOBHOj PEyMAaTOJIONIKO] TEPAIHjH

Tpeha rpyna
n=20
Kapaxrepucruke 1I MJIeMEHTALHU] 11 MJIeMEHTALHU] BPEIHOCT
nanmjenta pe cyluleMeHTaluje ocje cyljieMeHTauuje | p BPeaHOC
CRP [mg/l] 12,7£7,2 6,98+3,50 p<0,001
Bpoj ocerspuBuX 5 012 46416 NS
3ria00o0Ba ! ’ ’
bpoj oreuennx 10413 0,440,2 0=0,004
3rio00oBa
VAS (6ou) 61,5+8,9 59,3+6,92 NS
ESR [mm/h] 33,25+17,14 24,15+13,86 p=0,004
DAS 28 4,66+0,80 4.23+0,66 p=0,013
HAQ 1,36+0,23 1,39+0,24 NS

Bpennoctu cy uspaxene kao cpeama BpenHocT = SD; NS: Huje cratuctuuku 3HavyajHo; ESR:
Op3una ceaumenTtamje eputporura; CRP: Il-peaktuBHu mporeun; VAS: Bu3yenHa aHajorHa

ckana; DAS 28 ckop aktuBHOCTH 60sectu 28; HAQ: yOUTHHK ITPOLIEHE 3/JpaBCTBEHOT CTamba.

4.3. KAPAKTEPUCTHUKE JIABOPATOPUJCKUX MU ITAPAMETAPA
XEMOCTAS3E TAIIMJEHATA CA PEYMATOUHUM APTPUTUCOM IIPE U
HOCJIE HEPUOJA CYIVIEMEHTAIIUJE

4.3.1. KapakrepucTuke JJa00paTOPUjCKUX H NMapaMeTapa XeMocTa3e namnujeHara ca

peyMaTOMIHMM apTPUTHCOM Ipe NEePHOIA CyIlJIeMeHTaluje

Kapakrepuctuke nabopaTopHjcKuX M IapamMerapa XeMocTa3e T[alyjeHara ca

pPEyMaTOUIHUM apTPUTHCOM [0 IpylaMa Ipe cyluleMeHTanuje cy npukasasne y Tabemnn 9.
Behuna nmabGoparopujckux mapaMeTpu Kao MITO Cy €PUTOLMTH, JIEYKOIIUTH, XOJIECTEepOI,

tpurnunepua, HDL u riayko3a, HHUCYy MNOKa3aJd CTAaTUCTHYKU 3HAYajHy pPa3nuky wusmely



EKCIICpUMEHTAIHAX TPYIIa U KOHTPOJIHE TPYIIE MPe CYIIEMEHTAIH]E.

Jenuno cy ce BpeqHocti LDL craructruku 3Ha4ajHo paznukoBaie umely mpse y tpehe
rpyrme npe nepuoja cymiementanuje (I'paduxk 5).

OpnpehuBanu mapameTpu XemocTase, (UOPUHOTEH W TPOMOOIMTH, HHUCY IOKa3alH
CTaTUCTHYM 3HAYAjHY Pa3jMKy y BPEIHOCTHMA U3Mel)y eKcriepuMEeHTaTHUX Tpyla U KOHTPOJIHE

rpyre npe cyrieMeHTaluje.

TaGena 9. Kapakrepuctuke nabopaTopujckux M TapaMeTapa XeMocTa3e IMalujeHaTa ca

pPEyMaTOUJHUM APTPUTUCOM II0 I'pyliaMa 1pe cynneMeHTauI/Ije

Mapamerpu I rpyna II rpyna III rpyna b BpeaHocT
n=20 n=20 n=20

RBC [x10%ul] 4,5+0,54 4,44+0,54 4,38+0,40 NS
WBC [x10%/ul] 7,6£2.4 7,6£1,7 7,49+1,97 NS
PTL [x10%/ul] 173452 186452 219453 NS
®ubpunoreH [g/L] 5,38+1,97 4,744+0,91 4,52+0,56 NS
Xouecrepon [mmol/L] 4,89+0,33 4,77+0,43 4,95+0,14 NS
Tpurmuuepuau [mmol/L] 1,29+0,22 1,20+0,14 1,18+0,92 NS

LDL [mmol/L] 3,29+0,44 3,34:+0,44 3,61+0,18 p<0,05
HDL [mmol/L] 1,11+0,28 0,98+0,20 0,99+0,14 NS
I'mykxo3a [mmol/L] 4,42+0,27 4,39+0,32 4,37+0,28 NS

Bpennoctu cy mspaxkene kao cpefama BpeaHocT + SD; NS: Huje craructuuku 3ua4ajuo; RBC
(eurut. red blood cells): eputpountn; WBC (enrn. white blood cells): neykonutu; PTL (enri.
platelets): Tpombouut ; HDL (enr. high-density lipoprotein): munonpoTent BHCOKE T'YCTHHE;

LDL (enru. low-density lipoprotein): munonpoTenH HUCKE TYCTHHE.
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I'pagux 5. Paznuke y BucuHU cpeamux BpeaHoctd LDL usmely excnepuMeHTamHUX Trpyna u

KOHTPOJIHE IpyIie Ipe CyIIeMeHTaluje

4.3.2. Kapakrepucruke J1a00paTOPHjCKUX U MapaMeTapa XxeMocTa3e mauujeHara ca

PEyMATOMIHMM APTPUTHCOM IOCJIE NIEPHOAA CYyITIEMEHTALHje

Hakon Tpm Mecema cyluieMeHTandje KOHIEHTOBAaHWM pPHOJBHM  yJbE€M, OJIHOCHO
KOMOWHAIIM]OM KOHIIEHTOBAHOT PUOJBET yJba M yJba HONYpKa, BPETHOCTH TIIYKO3€, XOJIeCTepoa,
Tpurauiepuaa u GuOprHa ce HUCY CTATUCTUYKHU 3HAYAJHO Pa3IMKOBaje u3Mehy rpyma.

Bpeanoctu HDL cy ce cTaTuCcTHYKY 3HAYajHO pa3iuKoBalie u3Mely mpBe U Ipyre u mpBe
y Tpehe rpyne, HakoH nieproja cymieMenrtanuje (I'paduk 6).

Takohe Bpemnoctu LDL cy ce craTuCTHYKM 3HA4YajHO pa3UKOBaJe TOCIE

cyrieMenTauuje usmely npse y tpehe u apyre u tpehe rpymne (I'papuxk 7).
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I'pajux 6. Pasnuke y Bucunm cpenmux BpenHoctu HDL u3Mmel)y ekcriepuMeHTanHUX rpyma

KOHTPOJIHE IpyIie TOocie CyIIeMeHTallnje
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I'pajux 7. Paznuke y BucHHU cpeamux BpeaHocTd LDL usmely excnepuMeHTaIHUX Trpymna u

KOHTPOJIHE T'PYIIC ITOCJIC CYHHCMCHTaHI/Ije

4.3.3. Tlopehewe kapakTepucTHKe Ja00PATOPHjCKUX H MapaMeTapa XeMocTa3se

nanujeHara ca peyMaTOWJIHUM apTPHTHCOM y OKBHPY CBaKe rpyme mocje nmepuoaa

CyIUIeMEeHTaluje

Hako Tpm Mecema cyruieMeHTanudje MPETXOJHO MOMEHYTHM CYIUIEMEHTHMa Y OKBUDPY
CBake TpyIie je OO0 JO CTATUCTHYKH 3HaUajHOT CHUXKema BpeaHocTu ¢pudpuna (Tadene 10, 11
u12).

Bpemnoctn Tilyko3e Cy CTaTHCTHYKHM 3HA4ajHO OwWie HIDKE TIOCie TepHoja
CYIUIEMEHTAIIH]€ y OKBUPY MPBE TPYIIe, Tj. TPYIe KOja je KOPUCTUIIA KOHIIEHTPOBAHO pUOJbE YIbe
(Tabena 10).

Bpenanoctu HDL cy craructuuku 3Ha4ajHO Omiie Hibke y Tpehoj rpymnu, HakoH 3 Mecena

cymiemenrtanuje (Tabena 12).

Kao u Bpennoctu LDL, koje cy crarucTuuku 3Ha4ajHO Owmiie HiKe y Tpehoj rpymu, mok



cy y npBoj rpynu BpemHoctd LDL Owune craTucTHykyd 3HAYajHO BHINE, HAKOH 3 Mecera
cymiemenrtanuje (Tadene 10 u 12).
JIok ce BpEeIHOCTH TPUTIUIEpUIA U XOJecTepojia HUCY CTATUCTHYKH 3HAYAJHO

pa3nuKoBaJe y OKBHPY Ipylia HaKoH nepuoja cyruiemenraiuje (Tadene 10, 11 u 12).

Tabena 10. Kapaxrtepuctuke m1abopaTopujcKUX W IapaMeTapa XeMocCTa3e IalujeHara ca

pPEeyMaTOHIHUM apTPUTHCOM KOjU Cy y3umanu 5 ren kamcyna Omega-3 Cardio maHeBHO mociie

o0Opoxka
IIpBa rpyna
n=20
IHapamerpu IIpe cymiiementanuje | Ilocie cymineMenTanmje | p BpeAHOCT

dubpunoreH [g/L] 5,38+1,97 4,59+1,02 p=0,002

Xonecrepon [mmol/L] 4,89+0,33 4,80+0,31 NS

Tpurmunepuau [mmol/L] 1,29+0,22 1,254+0,22 NS
LDL [mmol/L] 3,29+0,44 3,18+0,40 p=0,013

HDL [mmol/L] 1,11+0,28 1,13+0,26 NS
I'myko3a [mmol/L] 4,42+0,27 4,30+0,26 p=0,001

Bpeanoctu cy uzpakeHe kao cpenma BpeaHocT = SD; NS: Huje craructuuku 3HayajHo; HDL
(eurn. high-density lipoprotein): mumonporenn Bucoke ryctune; LDL (enrm. low-density

lipoprotein): TUmoONpoTenH HUCKE TYCTUHE.




Tabena 11. Kapaxrtepuctuke m1abopaTopujcKUX W IapaMeTapa XeMocTa3e IaldjeHara ca

pPEYMaTOUJIHUM apTPUTUCOM KOjU Cy y3uMain 5 ren karncysiga Omega-3 Cardio u 2 ren karcysie

Evening Primrose Oil gueBHO mociie o0poka.

Jpyra rpyna
n=20
ITapamerpu IIpe cynaementanuje | Ilocie cyniemenTanuje | p BpeaHOCT

OubpunoreH [g/L] 4,74+0,91 4,19+0,43 p=0,004
Xonecrepon [mmol/L] 4,77+0,43 4,77+0,39 NS
Tpurmunepuau [mmol/L] 1,20+0,14 1,54+1,70 NS
LDL [mmol/L] 3,34+0,44 3,39+0,32 NS
HDL [mmol/L] 0,98+0,20 0,96+0,14 NS
['myko3a [mmol/L] 4,39+0,32 4,37+0,26 NS

Bpennoctu cy m3pakeHe kao cpenma BpeaHocT = SD; NS: Huje cratucTudku 3HadajHo; HDL

(eurn. high-density lipoprotein): mumonporenn Bucoke ryctune; LDL (enrm. low-density

lipoprotein): aumonpoTenH HUCKE TYCTHUHE.

Tabena 12. Kapakrepuctuke abOpaTOpHjCKUX M TapaMeTrapa XeMocTa3e IalujeHara ca
pPEYMaTONIHUM apTPUTHCOM Ha PEIOBHO] PeyMaTOJIOIIKOj Tepanuju

Tpeha rpyna
n=20
IMapamerpu IIpe cyniiementanuje | Ilocae cynmieMenTanmje | p BpeAHOCT
®ubpunoren [g/L] 4,52+40,56 4,42+0,29 NS
Xonecrepon [mmol/L] 4,95+0,14 4,96+0,25 NS
Tpurnmumepuan [mmol/L] 1,18+0,92 1,19+0,09 NS
LDL [mmol/L] 3,61+0,18 3,65+0,18 p=0,008
HDL [mmol/L] 0,99+0,14 0,94+0,11 p=0,006
['myxo3a [mmol/L] 4,37+0,28 4,37+0,21 NS

Bpeanoctu cy u3pakeHe kao cpenma BpeaHocT = SD; NS: Huje cratuctuuku 3Havajuo; HDL
(eurn. high-density lipoprotein): nunonportenHn Bucoke ryctuHe, LDL (enrn. low-density

lipoprotein): TUONpPOTeNH HUCKE TYCTHUHE.



4.4.

OJPEBUBAILE CTEIEHA AI'PETAIHMJE TPOMBOLOUTA KOJ

ITAIUMJEHATA CA PEYMATOUJHUM APTPUTHUCOM IIPE U ITIOCJIE
HNEPUOJA CYINIEMEHTAIIMJE

4.4.1.

PeyMATOUIHMM APTPUTHCOM Ipe NepuoJa cyljieMeHTaluje

OnpehuBame cremeHa arperamuje TpPoOMOOUMTAa KOJ NanMjeHara ca

Bpennoctu nmpuMemeHUX TECTOBA 3a ojapehuBame cTerneHa arperanyje TpoMOOIuTa KOJ

HaHI/IjeHaTa ca peyMaTONMAHUM apTPUTUCOM IIpE€ IMICPUOLa cynneMeHTaque o rpymnama cy

npukazane y Tabenu 13.

Hu jemna Bpemnoct kopumheHHX TecToBa 3a ojapehuBame CTerneHa arperamyje

tpomOonmra, kao mto cy ADP, ASPI, TRAP, ADP/TRAP, ASPI/TRAP ce uuje HHuje

CTaTUCTHYKH 3Ha‘lajHO Ppas3IMKOBaJIa I/I3Mehy CKCIICPUMCHTAJIHUX I'PyIla U KOHTPOJIHC I'PYIIC, IIPC

CyIUIEMEHTaluje.

Tabena 13. Paznuke y BpelHOCTHMa TecTOBa 3a oJpehuBame arperabMiIHOCTH TPOMOOIUTa

u3mely rpyna npe cyriemeHranuje

TECT I ;I:)zga Hnrfgy(l)m IIInr:pZ)(f)na P BpenHocCT
ADP X£8D | 600,004285,0 | 671,90+255,20 | 676,20+193,18 NS
Menujana 520,00 698,50 708,00
ASPI X+SD | 641,70+£311,59 | 667,65+339,76 | 820,40+278,42 NS
Menujana 641,00 801,00 828,00
TRAP X+SD | 83815+314,56 | 960,60£199,73 | 864,70+196,82 NS
Mennjana 860,50 1007,50 874,00
ADP/TRAP X +SD 0,99+0,34 0,70+0,19 0,78+0,15
Menujana 0,77 0,79 0,75 NS
ITponienar peaykuuje 99 70 78
ASPI/TRAP X +SD 0,89+0,31 0,70£0,35 0,93+0,22
Menujana 0,95 0,85 0,96 NS
[Tporienat peaykimje 89 70 93

BpennocTu cy n3paxkene kao cpeama BpenHocT £ SD; NS: HHje CTaTUCTHYKU 3HAa4ajHO.

4.4.2. OppehuBame cremeHa arperanuje TpoMOomuTa KOJA MNanujeHara ca




PeyMAaTOMIHMM APTPUTHCOM IOCJIe MIePHO/ia CyIlJIeMeHTaumje

Bpeanoctu npuMemeHUX TECTOBa 3a opehuBame CTENeHa arperaiuje TpoMOOIUTa KOl
nanyjeHaTa ca peyMaTOUJHUM apTPUTHCOM IOCJe Mepuoja CyIUIeMEHTaluje Mo rpynama cy
npukazane y Tabenu 14.

Bpennoctu ADP u ASPI TectoBa cy Ouie HU)XKE Y CBE TPHU IpyIle HCIUTAaHHKA MOCIE
CyIUIEMEHTAIH]je, aTi 0€3 CTATHCTUYKE 3HAYajHOCTH.

Bpeanoctu TRAP Tecta cy Ouie Huke y cBe Apyroj u Tphoj rpyrme UCIUTAaHUKA TOCTIe
CyIJIEMEHTalluje, anu 0e3 CTAaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

Bpennoctu ADP/TRAP tecra cy Omiie CTaTHCTUYKM 3HAYajHO HUXKE y TpBOj U Tpehoj
IpyINy UCTIMTAHHKA TTOCIIE TIEPHOAA CYTIJIEMEHTAIIH]E.

Hoxk cy Bpennoctu ASPI/TRAP tecrta cy 6uiie HUXe y NpBOj IPyNU MCIUTaHUKA MOCTe

cynneMeHTaque, ann 0e3 CTaTUCTHYKE 3Ha‘lajHOCTI/I.

TabGesa 14. Pasnuke y BpeaHOCTMMa TecToBa 3a ojpehuBame arperadMIHOCTH TpoMOOLHKTa

u3Melyy rpyna nocie cymjieMeHTaluje

I rpyna II rpyna III rpyna
TECT n=20 n=20 n=20 P BpeaHocT
ADP X+SD | 560,55+251,32 | 651,50+204,35 | 667,50+189,49 NS
Mennjana 489,50 704,50 738,00
ASPI X+SD | 609,80+332,24 | 662,40+314,08 | 783,95+309,47 NS
Memjana 611,00 728,00 835,00
TRAP X£SD | 836204242,17 | 893,00+£253,05 | 804,25+209,83 NS
Menmjana 818,00 893,00 827,50
ADP/TRAP X +SD 0,680,207 0,79+0,14 0,83+0,12°
Menujana 0,65 0,78 0,89 p=0,08
[TporieHaT peaykmmje 68 79 83
ASPUTRAP X +SD 0,76+0,39 0,80+0,30 0,96+0,23
Menujana 0,91 0,87 0,95 NS
ITponienar peaykuuje 76 80 96

Bpennoctu cy uspaxene kao cpefma BpennoctT £ SD; NS: HUje cTaTUCTHUKH 3Ha4ajHO;

%0 < 0,05.

44.3. Tlopeheme cTemeHa arperamuje TpoMOoOUMTa KO NalHjeHaTa ca

PEeyMATOUIHMM aPTPUTHCOM IOCJIe MePHOia CyIlIEeMEeHTAlMje Y OKBPY CBaKe IrpyIe



Kana ce mocmarpajy mpoMeHe BpeJHOCTH TECTOBA y OKBPY CBake Ipyre HaKOH Mepuoja
CyIUIEMEHTallMje y OKBHpY JIpyre Tpymne, JOUUI0 je A0 CTAaTUCTHYKU 3HAYajHOT CHUKEHA
BpenHoctd TRAP tecra u moBumema Bpeanoctu ASPI/TRAP tectoga.

ok cy Bpeanoct ADP/TRAP Tecta crarucTruku 3Ha4ajHO OWJie BHINE Y TIPBOj TPYIH

HAKOH Iepuo/ia CyrjaeMeHTalHje.

4.5. TIOPEBEILE HUBOA TAPAMETAPA OKCUJATHUBHOI' CTPECA TIPE U
IHOCJIE IEPHOJA CYIVIEMEHTALUJE Y OKBPY CBAKE I'PYIIE

Y mpBoj rpymnu, mocie 3 Mecerna npuMeHe KOHIIEHTpOBaHOT pubJiber yiba, HuBou TBARS
u NO, y mia3mu cy ce CTaTUCTUYKHU 3HauajHo moBehamu. Takohe je mouuio n0 CTaTHCTUYKU
3HauyajHor moBehama HUBoa GSH y epuTponuTHMa M CTAaTUCTHUKH 3HAa4YajHOT cMamema HyO»
HuBoa y iaszmu (Tabne 15).

Hctu edextn crarucThuky 3HadajHor mopacta HuBoa TBARS m NO; y mmasmu cy
MOCTUTHYTU U Y IPYroj IpynH, Koja jeé KOPUCTUIA KOHIIEHTPOBAHO pulJbe yJbe y KOMOMHAIN]U
ca yJbeM Hohypka y nepuoay on 3 meceua. [lopen tora, 3abenexeHa je CTaTUCTUUKH 3HAYajHO
nosehana aktusHocT SOD (Tabena 16).

Cmameme HMBoa H;0; y tmasmm u moBehan mmBo GSH y eputporura cy Ttakobe
npuMmehenu anu 6e3 CTaTUCTUYKE 3HAYaJHOCTH (300T BEIMKUX CTaHIapIHE JIEBH]jalH]e).

VY 1pehoj rpymnu, kKoja HHje y3uMaia CyIUIEMEHTE, HUje OWIIO CTAaTUCTHYKH 3HAYajHE
nmpoMeHe 3a cepymMcke Mapkepe okcumatuBHor crpec (TBARS, NO,, H)O, O, ) wu
antuokcuaance (CAT, SOD, GSH) (Ta6ena 17).

AKTHBHOCT Kataja3ze u ociobahame O, HHCY NOKa3alu CTaTUCTUYKM 3HaYajHE MPOMEHE

u3mely tpu rpyne (Tabene 15, 16 u 17).



TabGena 15. HuBom mnpookcugaHata M aHTHOKCHJAHATa KOJ HalMjeHTa ca pPeyMaTOMJIHUM

apTPUTHCOM KOju Cy y3umaiu 5 rein karncyina Omega-3 Cardio qaeBHO nociie o0poka

I'pyna l

[TapameTpu [Tpe cymuiemenatije  Ilocne 3 mecena P BpEIHOCT
TBARS [pumol/min/g wt] 2,15+0,97 2,84 +£0,28 p <0,05
NO; [nmol/min/g wt] 2,92 +£0,42 3,78 +£0,42 p <0,001
H20, [nmol/min/g wt] 2,55+0,71 1,90 £ 0,18 p < 0,001
O, [nmol/min/g wt] 1,29 +£ 0,87 1,14 + 0,69 NS
CAT [U/g Hb x 10°] 0,01 +0,01 0,00 + 0,00 NS
SOD [U/g Hb x 10°] 16,82 + 4,83 17,37 + 7,45 NS
GSH [nmol of RBC’s] 128263,80 + 44627,04 195062,58 + 52780,36 p <0,001

Bpeanoctu cy uzpaxeHne kao cpeama Bpennoct + SD; NS: Huje cratuctiuuku 3HauajHo; TBARS
(eurn. thiobarbituric acidreactive substances): wngekc numuaHe nepokcupanuje, H202 —
BOJOHUK Tiepokcua; O2 - cymepokcun aHjoH pamukan; NO — a3or HoHOKchn;, SOD —

cynepokcun qucmyrtasza; CAT — katanmaza u GSH - rayratuow.

Tadena 16. HuBou mnpookcuaaHaTa M aHTHOKCHIAHATa KOJ TMAIlMjeHTa ca pPEeyMaTOHIHUM
apTPUTHUCOM KOjU Cy y3umanu 5 ren kamncyna Omega-3 Cardio u 2 renm kamcyne Evening

Primrose Oil gaeBHO mociie o6poka

I'pyna II

[TapameTpu [Ipe cymnemenaruuje  Ilocne 3 mecema P BpEIHOCT
TBARS [umol/min/g wt] 2,03 £0,44 2,82 +£0,23 p <0,001
NO; [nmol/min/g wt] 2,87 £ 0,56 3,96 + 0,49 p <0,001
H20, [nmol/min/g wit] 2,15+ 0,49 1,86 £0,28 NS
O, [nmol/min/g wt] 1,01 +£0,52 1,78 £ 2,17 NS
CAT [U/g Hb x 107] 0,01 + 0,00 0,00 £ 0,00 NS
SOD [U/g Hb x 10°] 14,92 + 7,52 26,34 + 14,25 p < 0,05
GSH [nmol of RBC’s] 159479,21 + 36999,78 198874,05 + 54448,32 NS




BpennocTu cy uzpaxene kao cpeama BpeaHoct £ SD; NS: Huje craructuuku 3Ha4ajano; TBARS
(eurn. thiobarbituric acidreactive substances): unamexc numuane nepokcupamuje, H202 —
BOAOHUK miepokcua; O2 - cymepokcun aHjoH pamukan; NO — a3or HoHOKcun;, SOD —

cynepokcu qucmyrasza; CAT — katanaza u GSH - rayrartuow.

Tabena 17. HwuBou mpookcwaaHaTa ¥ aHTHOKCHJAHATA KOJ IMAlMjEeHTa ca PEyMaTOUIHUM

apTPUTUCOM Ha PEIOBHOj PEyMaTOJIOUIKO] TEPATTHjH

I'pyna 111
[TapameTpu [Tpe cyruiemenatiuje  Ilocne 3 mecena P BpEIHOCT
TBARS [pmol/min/g wt] 2,45+ 0,55 2,48+ 0,21 NS
NO; [nmol/min/g wt] 3,41 +£0,36 3,81+0,14 NS
H20, [nmol/min/g wit] 1,91 +0,32 2,06 £ 0,40 NS
O, [nmol/min/g wt] 0,99 + 0,52 1,29 £ 1,03 NS
CAT [U/g Hb x 107 0,00 £ 0,01 0,00 + 0,00 NS
SOD [U/g Hb x 107] 11,01 + 7,01 14,60 + 8,27 NS
GSH [nmol of RBC’s] 168661,13 £ 61268,59 168146,63 + 68706,08 NS

BpennocTu cy uzpaxene kao cpeama BpeaHoct £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3Ha4ajuo; TBARS
(eurn. thiobarbituric acidreactive substances): unaekc nunuane mnepokcumanuje, HyO, —
BOJIOHMK mepokcus; O2 - cymepokcua aHjoH pagukan; NO — azor HoHokcun;, SOD —

cynepokcun qucmyrtasza; CAT — katamaza u GSH - raoyrartuow.




4.6. OJPEBUBAIBE AHTUI'EHA 3A ®OH BUWJIEBPAH/IOB ®AKTOP (VWFAGQ),
AKTUBHOCTH ®OH BUJIEBPAHJIOB-OI' DAKTOPA (VWFACt) n
XOMOIOUCTENHA KOJA ITAIHUJEHATA CA PEYMATOUJIHUM APTPUTHUCOM
ITPE U ITOCJIE HEPUOJA CYIIVIEMEHTALIUJE

[Mnazmarcku ¢on Bunebpannos dakrop (VWF) je Bomehm mnasmarcku mapkep
eHJO0TeJIHe NUCPYHKLH]Ee, HEroBor reHepajan3oBaHor omrehewma M CTeneHa aKTUBHOCTHU
aTepockaepoTckor mpoiec (220-222).

Ananmuzom Bpeanoctu VWTAQ, KoJ cBe Tpu rpyrie UCIIUTAHUKA KAKO MPEe U TaKO U TOCIIe
nepuoJia CyIieMeHTalije, HUje YyOUeHa CTaTUCTHYKM 3HauajHa pa3jivuKa y BPEAHOCTHMA OBOT
napamerpa. Takohe Huje youeHa CTAaTUCTMUYKM 3HayajHa pa3iMKa Yy BpEeIHOCTUMA OBOT
napameTpa HU y OKBUPY CaMUX I'pylia HAKOH Iepuojia CylieMeHTaluje.

Huje yodena craTucTHiky 3Ha4ajHa pasiuka y BpenHoctuma VWFACE Hu ipe HU mociie
TpO-MECeYHe CyIuieHeTanuje u3Mel)y rpyma. AnM je JOnUI0 JO CTAaTUCTUYKU 3Ha4ajHOT
nosuiewma BpegHoctd VWFAct y okBUpY Apyre TpyIie HaKOH MepHoa CyraeMeHTalHje.

Bpennoctu XxoMoLMCTeMHA c€ HUCY CTaTUCTUYKM 3HAuYajHO pasnuke u3mely rpymna mpe
nepuoja cymiemenranuje. Hakon y3umama cyrieMeHara JIOIio je A0 CTaTUCTHYKH 3HayajHO
pasnuke y BpeqHoctuMa xomouuctenHa usmel)y npse u tpehe rpyne (I'paduk 8). ok yHyTap

rpymna Hyje 0110 MPOMEHa HAaKOH CyIUIEMEHTalHje.
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I'pagux 7. Paznuke y BHCHHM CpellmbUX BPEIHOCTH XOMOIMCTEMHa u3Mel)y TmpBe

CKCIICPUMCHTAJIHE I'PYIIC U KOHTPOJIHE I'PYIIC IMOCJIC CYHJICMCHTaI_[I/IjC



4.7. KIMHUYKO - AHTPOIIOMETPHJCKE KAPAKTEPUCTHKE
IHAIIUJEHATA CA PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM IIPE U IOCIJIE
HHEPUOJA CYINIEMEHTAIIMJE

AHTpPOTNIOMETPHjCKE KapaTKeTUCTHKE MalujeHata kao mro cy BMI, obum crpyka,
IPOIEHAT BOJIE, MpoLeHaT MUIIMhHE Mace, CaruTajaHu a0JOMHHAIHM JHjaMeTap, OJHOC o0uMa
CTpyKa M TEJECHE BUCHHE, OJIHOC CarMTAJIHOI a0JOMHHAJIHOI JUjaMeTpa M TeJIeCHE BUCUHE Ce
HUCY CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO pa3IuKoBaJe u3Mel)y rpynma HM Ipe, a HU IOCJIE Yy3uMamba
CyIIEMEHaTa.

Mehytum nonuto je 10 MpoMeHa y BPEJHOCTHMAa IOMEHYTHX Iapamerapa y OKBHPY
caMux rpymna. BpemHoctu obuma cTpyka, caruTaqHor a0JOMHHAIHOI JUjamMerapa M OJHOCa
o0uMa CcTpyKa M TeJlleCHE BUCHHE Cy CTAaTUCTHUYKM 3HAa4ajHO Maje y 00e eKcliepuMeHTallHe TpyIie,
HakoH cyruiemenranuje (Tabene 18 u 19).

A y mpBOj TPYIH je JOULIO U IO CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHOT CHU)KEHA BPEIHOCTH OJIHOCA
caruTagHor a0JOMHUHAIHOT JWjaMeTpa M TelecHe BHCHMHE W noBehama MpOIEHTa BOJAE Yy

opranusmy (TaGena 18).

TabGesa 18. TenecHe kapaTKeTHCTHKE MalMjeHTa ca PEyMATOUMIHUM apTPUTHCOM KOJU CY

y3umanu 5 ren kancyna Omega-3 Cardio mHeBHO mocie o0poka

IIpBa rpyna
n=20
ITapamerpu IIpe cyniemenTanuje Ilocne cymiiemeHTanuje | p BPEAHOCT

BMI [kg/m’] 26,47 + 4,15 26,49 + 4,63 NS
OS [cm] 92,10 + 14,10 88,19 + 14,05 p=0,01
SAD [cm] 12,73 £ 3,47 11,77 £ 3,35 p=0,007

FAT 35,76 + 7,24 35,67 + 7,68 NS
OS/TV 0,56 + 0,09 0,54 + 0,09 p=0,013
SAD/TV 0,08 + 0,02 0,07 £ 0,02 p=0,002

VODA 32,71 3,10 32,72 +3,58 NS

Bpennoctu cy uzpaxene kao cpenma BpennocT + SD; NS: Huje cTaTHCTHYKHM 3HA4YajHO;




BMI: unaekc TenecHe Mace M3paxeH y kg/mz; OS: o6uM cTpyKa u3paxkeH y IECHTUMETPHUMA;
SAD: carutamau abgomuHanHnu aujamerap; FAT: mpouenar mactu y opranmsmy; OS/TV: ;

SAD/TV: ; VODA: caapxaj Bofe y OpraHu3my

TaGema 19. TenmecHe KapaTKETHCTHKE TMAlMjeHTa ca PEyMATOUIHUM apTPUTHCOM KOjU CY

y3umainu 5 rei kancyiaa Omega-3 Cardio u 2 ren kancyiae Evening Primrose Oil gaeBHO mocie

o0Opoxka
Apyra rpyna
n=20
IHapamerpu IIpe cymiiemenTanmje IHocae cyniiemenTanmje P BpeaHoCT

BMI [kg/m?] 26,52 + 4,37 25,78 + 4,75 NS
OS [cm] 93,10 + 17,62 86,15+ 13,88 p=0,004
SAD [cm] 13,06 £3,47 11,48 £2.91 p=0,006

FAT 36,39 + 7,44 35,96 + 7,84 NS
OS/TV 0,57 +£0,10 0,52 +0,80 p=0,006

SAD/TV 0,07 = 0,02 0,07 0,01 NS
VODA 32,95+4,13 32,35+4,55 p=0,020

Bpennoctu cy uspaxkeHe kao cpenma BpenHocT + SD; NS: HHje cTaTHCTHYKHM 3HAYajHO;
BMI: unzekc Tenecue mace m3paxer y kg/m% OS: 06uM cTpyka M3pakeH y LEHTHMETPHMA;
SAD: carutanau abmomuHanuu aujamertap; FAT: mporeHar mactu y opranmsmy; OS/TV: ;

SAD/TV: ; VODA: canpxaj Bojie y OpraHu3My



4.8. OAPEBUBAIE BPEJHOCTHU HUTOKHMHA KO/ HALHUJEHATA CA
PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM IHPE UM T1IOCJIE IIEPHOJA
CYINIEMEHTAIIUJE

Panu mporiena crenena nHpaamMatopHor oAroBopa oapehuBane cy BpeaHocTu cienaehux
mutokuHa: IFN, 1L-16, IL-17, 1L-27, IL-6, TNF.

IIpe cymnemenrtanuje Bpeanoctu IL-1B cy ce craTucTHUku 3HA4YajHO pa3IHKOBAJIE
usmely apyre u tpehe rpyne (I'padux 8).

CraTucTHYKH 3HAa4YajHA pas3iiKa yodeHa je y BpenHoctuma IL-27 u3mely mpBe u npyre
rpymne, npe cymiemenrtamuje (I'papux 9).

JIoK ce BpeAHOCTH OCTanuX oOnpehUBaHMX IMTOKMHA HHUCY CTAaTHCTHYKU 3HAYajHO

Pa3JIMKOBAJIC I/ISMCI’_)y CKCIICPUMCHTAJIHUX TPYIIa U KOHTPOJHE I'PYIIC, IIPC CYHJ'IeMeHTaI_II/IjC.
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I'pajgux 8. Pasnuke y BucuHU cpeawmux BpeaHoctu IL-1B u3mely npyre excnepumeHTanaHe

rpyrie ¥ KOHTPOJIHE TPYIIe Mpe CyMIeMeHTalHje
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I'pagux 9. Paznuke y Bucunm cpeamux BpeaHocty 1L-1 nzmel)y npBe ekcniepuMeHTallHe rpyrne

U Ipyre eKCIepuMEHTAaTHE TpyIie pe CyTUIeMEHTAIH]e

AHanM30M BpeAHOCTH TOpe HaBeIeHUX ILUTOKMHA IOCIe NMepHoa CylUIeMeHTalnje, KO
CBC TpU Tpyle HCIHTAHWKA, HHj€ YyOUeHa CTAaTUCTWYKH 3Ha4yajHA pa3iuka y HHHXOBUM
BpeaHocTHMa u3Mel)y rpyna.

Melytu™m, y OKBHPY €KCIIEPUMEHTAIHHX Tpyla HaKOH TPH MecCela CyIIeMEHTAIlje
JIONIJIO je 70 TOBUINEHA BPEIHOCTH LUTOKHHA. Taunuje BpenHoctu IFN cy craTucTuuku
3Ha4ajHO Mopacie y IpBoj U Apyroj ekcriepuMmenTanHoj rpynu (Tabena 20 u 21).

Takohe y mpBOj W Jpyroj €KCIEPUMEHTATHO] TPYMHU j€ JONUIJI0O U JO CTAaTUCTHYKH
3HavajHor nopacra BpeaHoctu IL-1p u [L-17 (Tabema 20 u 21).

ok cy Bpeanoctu 1L-27, IL-6 u TNF cratuctuuku 3navajHo Ouiie BUIIIe 1ocie nepuoja

CyIJIeMeTaluje y Ipyroj ekcnepumeHTannoj rpynu (Tabema 21).



Tabena 20. BpeagHoctn mnpouH(IAMAaTOPHUX IIMTOKWHA TAIMjEeHTa ca pPEyMaTOUIHUM

apTPUTUCOM KOjH Cy y3umaiau 5 rei karncyina Omega-3 Cardio qaeBHO mociie 00poka

IIpBa rpyna
n=20
IHapamerpu IIpe cymiiemenranuje IHocae cyniiemenTanmje P BpeaHoCT

IFN 578,78 + 602,86 844,61 + 564,27 p=0,044
IL-1B 23,71 £5,77 58,12 + 69,63 p=0,007
IL-17 23,93 +£745 42,18 £29,44 p=0,037
IL-27 3229,17 +3474,49 2711,85+2321,77 NS
IL-6 7,50 + 7,67 30,08 + 53,48 NS
TNF 44,67 £ 39,56 116,47 + 218,63 NS

Bpeanoctu cy uspaxene kao cpeama BpeaHoct = SD; NS: Huje cratuctuuku 3Ha4yajHo; IFN —

untepdepon; IL — unatepneykun; TNF — paxTop HEKpo3e Tymopa

Taoena 21.

Bpennoctn mpomH(IAMAaTOPHUX IUTOKWHA TMAIMjeHTa ca pPeyMaTOWIHUM
apTPUTHCOM KOju cy y3umanu 5 ren kancyna Omega-3 Cardio u 2 ren kamcyne Evening

Primrose Oil qHeBHO mociie 06poka

Jpyra rpyna
n=20
IHapamerpu IIpe cyniiemenTanmje IMocae cyniiemenTanmje P BpeaHoOCT
IFN 384,14 + 74,40 1015,56 + 479,66 p<0,001
IL-1B 21,06 + 4,54 48,83 + 35,07 p=0,001
IL-17 19,88 + 2,20 62,13 +39,81 p<0,001
IL-27 1591,94 + 957,57 3129,62 +2649,81 p=0,011
IL-6 8,26 £20,16 30,94 + 32,78 p=0,002
TNF 47,60 + 64,05 110,43 £106,82 p=0,005

Bpennoctu cy uspaxene kao cpenma Bpennoct £ SD; NS: Huje cratuctuuku 3Hayajuo; IFN —

untepdepon; IL — unrepneykun; TNF — ¢hakTop HEKkpo3e Tymopa




49. OIPEBUBAIBLE BPEJHOCTHU JIMIIMJHUX TIAPMETAPA KOJ
ITAIUMJEHATA CA PEYMATOUJHUM APTPUTHUCOM IIPE U ITIOCJIE

HNEPUOJA CYINIEMEHTAIIMJE

Bpeanoctu nunuaHuX mapMerapa MaldjeHaTa ca peyMaTOMJHHUM apTPUTHCOM IIpe U

MocJie CyIlieMeHTaIje ¢y npukaszane y Tabemama 22, 23 u 24.

Ta6ena 22. BpenHoctu TUNMIHUX MapMeTapa MalMjeHTa ca peyMaTOUTHUM apTPUTHCOM KOjU

cy ysumanu 5 ren karcyina Omega-3 Cardio gueBHO mociie o0poka

I'pynal

MacHhe kucenuse [Ipe cyruiemenatimje [Tocne 3 mecena P BpEIHOCT
16:0 30,07 £ 5,22 29,47 +231 NS
16:1 n-7 0,57+0,15 0,53 +0,23 NS
18:0 18,59 + 2,82 16,77 + 2,53 p=0,037
18:1 n-9 9,32+ 1,24 8,05+ 1,05 p=0,027
18:1 n-7 1,99 £ 0,33 1,58 £0,25 p=0,001
18:2 n-6 23,73 +£2,43 26,03 £2.91 NS
18:3n-3 0,23 £0,24 0,21 +£0,13 NS
18:3 n-6 0,00 £ 0,00 0,005 + 0,02 NS
20:3 n-6 2,84 +0,80 2,46 £ 0,94 NS
20:4 n-6 11,05+ 3,31 10,22 + 1,81 NS
20:5n-3 0,32 + 0,22 1,01 +£1,02 p=0,026
22:4 n-6 0,45+ 0,38 0,32 +0,13 NS
22:5n-3 0,38 +0,17 0,58 + 0,30 NS
22:6 n-3 1,92 + 0,91 2,74 + 1,08 NS
n-3 2,85+ 1,14 4,55 +£2,26 NS
n-6 38,08 + 3,80 39,05+ 3,22 NS
n-6/n-3 15,47 £5,51 10,62 £ 5,07 p=0,005
SFA 47,17 + 3,59 46,24 + 3,97 NS
MUFA 11,89 + 1,33 10,16 + 1,34 p=0,012
PUFA 40,49 + 4,45 43,60 £4,22 NS




BpennocTu cy n3paxkeHne kao cpeama BpeaHocT £ SD; NS: Huje cTaTUCTHYKY 3HAaYajHO,

16:0 — manMuTHHCKA MacHa KHucenuHa, 16:1 N-7 — maJIMUTOJIEMHCKA MacHa KHCEIHHA,

18:0 - creapuncka macHa kucenuna, 18:1 n-9 - onenHcka MacHa KUCENWHA,

18:1 n-7 - BakiieHCKa MacHa KucelnHa, 18:2 N-6 - muHOIHA MacHaA KMCEIMHA,

18:3 n-3 - a-nmuHOMIEHCKa MacHa KucenuHa, 18:3 N-6 - y-muHoIHa MacHa KUCeHa,

20:3 n-6 - y-muHONeHCKa MacHa kucenuHa, 20:4 N-6 - apaxu10HCKa MacHa KUCEINHA,

20:5 n-3 - euwko3aneHTaeHCKa MacHa KHucelnnHa, 22:4 N-6 - qoko3aTeTpacHCKa MacHa KHCEINHA,
22:5 n-3 goko3aleHTacHTCKa MacHa KHACEINHA, 22:6 N-3 - MoKOo3aXeKCacHCKa MacHa KHUCEIHHA,
N-3 - 30up cBUX N-3 MAaCHUX KUCENHHA, N-6 - 30Mp CBUX N-6 MacHUX KHCEIINHA,

Nn-6/n-3 — oguoc N-6 u n-3 mMacHuX KuceanHa, SFA - 30up cBuUX 3acMNEHHX MaCHHX KHCEIIHHA,
MUFA - 30up cBux MacHUX KucenuHa ca 1 goryoom Besom (16:1 u 18:1),

PUFA - 30up cBUX OCTalTMX MacHUX KucenuHa of 18:2 no 22:6.



Ta6ena 23. BpeaHoctu NTUNHMIHUX MapMeTapa MalMjeHTa ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM KOjH

cy ysumanu 5 ren karncyna Omega-3 Cardio u 2 ren karncyne Evening Primrose Oil nueBHO

rocse oopoka

I'pyna II

MacHe KucennHe [Ipe cymemenaruuje ITocne 3 mecena P BpeIHOCT
16:0 30,08 £ 5,06 28,85 +£2,62 NS
16:1 n-7 0,56 +£0,13 0,58 £ 0,26 NS
18:0 16,93+ 1,83 16,34 £ 1,41 p=0,025
18:1 n-9 8,64 £ 1,03 8,44 + 0,93 NS
18:1 n-7 1,75+ 0,24 1,63 +0,23 NS
18:2 n-6 26,20+ 1,90 26,30 + 2,41 NS
18:3 n-3 0,22+ 0,18 0,18 £0,15 p<0,001
18:3 n-6 0,00 + 0,00 0,13+0,11 NS
20:3 n-6 2,59+ 0,63 2,67 £0,63 NS
20:4 n-6 10,52 + 1,81 11,29+2,14 p=0,048
20:5n-3 0,20+ 0,10 0,49 £0,23 p<0,001
22:4 n-6 0,37+0,18 0,34 +0,13 NS
22:5n-3 0,31 +0,08 0,45+0,16 p<0,001
22:6 n-3 1,61 +£0,55 2,22 +0,74 p=0,006
n-3 2,34 £ 0,65 3,33+1,00 p=0,001
n-6 39,69 + 3,08 40,75 £2,86 NS
n-6/n-3 18,15 +50,4 13,50 £ 4,81 p=0,005
SFA 47,01 £3,62 45,19 +£2,80 p=0,039
MUFA 10,56 + 1,46 10,67 £ 1,12 NS
PUFA 42,04 +£3,38 44,07 + 2,96 p=0,020

Bpeanoctu cy uzpaxene kao cpeama BpegHocT £ SD; NS: Huje cTaTuCTHYKY 3HA4ajHO,

16:0 — manMUTHHCKA MacHa KHCeNrHa, 16:1 N-7 — malIMuTOIeMHCKA MAacHA KHUCEINHA,

18:0 - creapuncka macHa kucennHa, 18:1 n-9 - onenHcka MacHa KUCENWHA,
18:1 n-7 - BakeHcka MacHa KucennHa, 18:2 N-6 - TMHOJHA MacHa KHCEJINHA,

18:3 n-3 - a-nmuHONMEHCKAa MacHa KucenuHa, 18:3 N-6 - y-muHoIHA MacHa KUCeIHa,



20:3 n-6 - y-nuHoNeHCcKa MacHa kucenuHa, 20:4 N-6 - apaxu10HCKa MacHa KUCEINHA,

20:5 n-3 - enko3anmeHTaeHCKAa MacHa KHCelnHa, 22:4 N-6 - moko3areTpacHCKa MacHA KUCEIIMHA,
22:5 n-3 goko3ameHTaceHTCKa MacHa KHACEInHa, 22:6 N-3 - moKo3axeKcacHCKa MacHa KHUCEINHa,
N-3 - 30up cBUX N-3 MAaCHUX KUCEIHHA, N-6 - 30up CBUX N-6 MaCHUX KUCETHHA,

Nn-6/n-3 — oxHoc N-6 u n-3 MacHuX KuceanHa, SFA - 30up cBuX 3acMNEHMX MacCHHX KHCEIIMHA,
MUFA - 36up cBUX MacHHX KucearHa ca 1 nBorybom Bezom (16:1 u 18:1),

PUFA - 30up cBUX ocTaux MacHUX KucenuHa of 18:2 no 22:6.



Tabena 24. BpennocTu JIMNUAHUX NapMeTapa MaiyjeHara ca peyMaTOUJHUM apTPUTUCOM Ha

PEIOBHOj PEyMAaTOJIOIIKO] Teparuju

I'pyna 111

Mache kucenuse [Ipe cymiemenatiyje [Tocne 3 mecena P BpEIHOCT
16:0 32,21 + 3,69 29,67 + 3,88 p = 0,007
16:1 n-7 0,72+ 0,61 0,57+ 0,12 NS
18:0 16,19 + 2,40 16,55+ 1,82 NS
18:1n-9 8,51 + 1,45 8,35+ 1,39 NS
18:1 n-7 1,69 £ 0,25 1,68 + 0,30 NS
18:2 n-6 26,40 + 3,47 27,49 + 3,96 NS
18:3 n-3 0,21 +0,14 0,19+0,23 NS
18:3 n-6 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 NS
20:3 n-6 2,44 £0,78 2,82 +0,97 NS
20:4 n-6 8,98 + 1,84 9,60 +2,90 NS
20:5n-3 0,28 £0,18 0,40 +£0,25 p=0,017
22:4 n-6 0,32 +0,14 0,29 +0,13 NS
22:5n-3 0,32+0,14 0,56 + 0,69 NS
22:6 n-3 1,66 + 0,69 1,83 +0,72 NS
n-3 2,46 + 0,90 3,09+ 1,15 p=0,019
n-6 38,14 + 3,09 40,03 £2,71 p=0,011
n-6/n-3 17,25 £5,51 14,27 + 4,44 p=0,020
SFA 48,41 £3,02 46,26 + 3,67 p<0,001
MUFA 9,72 +£2,41 10,61 + 1,74 NS
PUFA 40,61 + 3,52 43,13+ 3,17 p=0,013

Bpeanoctu cy uzpaxene kao cpeama BpegHocT £ SD; NS: HUje cTaTUCTHYKY 3Ha4ajHO,

16:0 — manMuTHHCKA MacHa KHcenrHa, 16:1 N-7 — majMuTONIEMHCKA MacHa KHUCEINHA,

18:0 - creapuncka MacHa kucennHa, 18:1 n-9 - onenHcka MacHa KUCENWHA,
18:1 n-7 - BakiieHCKa MacHa KucelnHa, 18:2 N-6 - TMHOIHA MacHaA KMCEIIMHA,
18:3 n-3 - a-nmuHONMEHCKAa MacHa KucenuHa, 18:3 N-6 - y-muHoIHA MacHa KUCeIHa,

20:3 n-6 - y-nuHONEeHCKa MacHa kucenuHa, 20:4 N-6 - apaxu10HCKa MacHa KUCEINHA,



20:5 n-3 - enko3anmeHTaeHCKa MacHa KHCelnHa, 22:4 N-6 - moko3areTpacHCKa MacHA KUCEIIMHA,
22:5 n-3 goko3ameHTaeHTCKa MacHa KHcenuHa, 22:6 N-3 - moko3axeKkcacHCKa MacHa KHUCeJIHHa,
N-3 - 30up cBUX N-3 MAaCHUX KUCETHHA, N-6 - 30up CBUX N-6 MaCHUX KUCETHHA,

Nn-6/n-3 — oxHoc N-6 u n-3 mMacHux KucenauHa, SFA - 30up cBuX 3acMNEHUX MAacHUX KHCEIIMHA,
MUFA - 36up cBUX MacHHX KucearHa ca 1 nBoryoom Bezom (16:1 u 18:1),

PUFA - 30up cBuX octamux MacHuX kucenuHa o 18:2 no 22:6.



V
JTUCKYCHUJA



PeymaroumHu apTpuTHC KapaKTepulle 3alabelhe M XHIEpIUIa3hja CHHOBH]E,
NPOAYKIMja ayTOoaHTUTeNa (peyMaTouJHH (GaKTOp W aHTHTENAa HA [HMKIUYHU LUTPYJIUCAHU
MENTUT), pazapame XpCKaBUIIE W KOCTH M CHCTeMCKe MaHudecranmje, ykipydyjyhu
KapJUOBacKyJIapHa, IyJIMOJIOIIKA, MCUXUjaTPUjCKa M CKelleTHa o0oJsbema (223).

['naBHU 1B OBe CTyaHWje je OMO Ja ucrnuta eeKTe pasInuuTHX I0JaTaka UCXPaHH Ha
MOphOPYHKIIMOHAIIHE KapaKTePUCTUKE, MapKepe OKCHUAATUBHOT CTpeca WU HWHQIAMaTOPHU
OJI'OBOP KOJI TIAlMjeHaTa ca peyMaTOUIHUM apTputucoM. OMIITE je O3HATO Ja Cy pudibe yibe U
yJbe HOhypka OoraTu M3BOpH OMera-3 W oMera-6 €ceHIMjaTHHX MACHHX KHCEIIMHA 3a Koje ce
Bepyje Ja MMajy jaka aHTUUH(IaMaTopHa cBojcTBa. [lemyjy yriaBHOM Ha JBa HauWHa 3a
yOakaBambe CUMIITOMA TAallijeHaTa ca peyMaTOUIHH apTPUTUCOM. Mako 31paBCTBEHE KOPUCTH
Ol puOJBET y/ba MOTY HACTaTH KPO3 BHUIIEC PA3JIMYMTUX MeEXaHW3ama, U3IIeAa Ja CMarmbCHa
nH(pIamanuja a jead 3ajeJHuuKu myT (29).

Vibe HOhypka je TPUPOTHH W3BOP JIMHOJHE KUCEIMHE W Y-THHOJICHCKE KUCEIHMHE Y
pENaTUBHO BHCOKO] KOHIEHTpanuju. Jpyru Goraté mpupoaHU W3BOPH Y-ITHHOJCHCKE KHCEINHE
cy OuJpHa yJba TIONYT yJba CEMEHa OOpakuHe, yJbe CEMEHa IpHe pHOH3IIe, yibe CeMeHa KOHOIIIbE
u coupyauda. Hohypak (mar. Oenothera biennis) je mama Owibka ca NPHWIMYHO KYTHM
LBETOBMMA KoOj€ 1iBeTa yBeue. JlaHac ce raju xao uciuiatuBa OuJbKa, a BEHE CUTHE CEMEHKE ce
Oepy na Ou ce noOmiI0 AparomneHo yibe. Jlo cama, MHOra KIMHHYKA MCIUTHBAaka Cy MpHjaBHiIa
OnaroTBOpHE edeKTe yJba HOhypka KOJl aTOMMYHOT AEPMAaTHTHCA, MaJla Ce HeKa MCTPaXUBaba
pasIuKYyjy.

Y-JIMHOJICHCKE KHCEJIMHE je TPBU MyT M30JI0BAaH U3 CEMEHa yjba KyTor Hohypka. OBy
OuJbKy cy y3rajanu MHamjanany 3a neueme oTekiInHa y Teny. Y 17. Beky, je yBeaena y EBpomy
W TIOCTaJIa MOITyJIapaH HapOIHHM JIeK, Kaja je Jo0no uMe KpasbeB Jiek 3a ce. 1919, Heiduschka u
Liift ekcTpaxyjy yJbe 071 CEMEHKH HOhypKa M OMHCY]y HEOOMYHY JTUHOJICHCKY KHUCETTUHY, KOjy CY

Ha3BaJIM Y-IMHOJICHCKA KHcenuHa (224).



5.1. E®EKTH PA3JIMYUTUX PEXHUMA HUCXPAHE HA TEJIECHE,
KJIMHUYKE U JIABOPATOPUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE ITAIIMUJEHATA CA
PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM

VY HameM UCTpaKuBamy HCIHUTAHUIU CBE TPU IPyIe Cy MONPHIMNYHO OWIN YjeIHAYCHH
no Opojy roauHa M MOTJeAy TEIECHUX KapaKTePHCTHUKA Kao IITO Cy TeJleCHa BHCHHA, TEJECHA
texxnHa 1 BMI. Takohe nyxxuHa Gonect W HeJesbHA /1032 METOTPEKCaTa Cy 3a CBE TPH TpyIie
Ouse cianyHe, Kao U BUCHHA BPEIHOCTU peyMaTouaHor dakropa. [lanujenara ca peymaTougHuM
apTPUTHCOM CBE TPH Ipyle Ha MOYETKY HCTpaKMBama, Tj Mpe y3uMama CyIljeMeHara Ccy ce
jemuHo pa3nukoBaiv 1o BucuHa BpenHoctr antu LT anturena (Tabena 3, I'padux 1).

AHTHTENO0 HAa UUKIMYHH [UTPYJIUCAHU TENTHA, KOjH jé HAcTao MOCTTPAHCIAIMOHOM
Moau(UKaIMjoM aprUHUHA, MPE/ICTaB/ba HajcIeUU(PUUHUJU MapKep 3a PEyMaTOUIHU apTPUTHC.
Antu LUIT anTtutena cy moBe3aHa ca BHCOKOM akTHBHOIIhy OoyiecTH, Ka0 M ca BHCOKUM
creneHoM paauorpadcekux omrehema (225). ¥V cryamjama npeceka jJoka3aHa je TTOBE3aHOCT ca
CyOKJIMHMYKOM aTepockiiepo3oM (226) u ca pa3BojeM wucxemujcke Oonectu cpma (227).
CauyHO Kao M ca peyMaTOMAHUM (PAKTOpOM, MEXaHH3aM OBUX  [OBE3aHOCTH je
HepazjalmbeH. Jlpyre cryadje cy Jokasaie JAa je MPUCYCTBO aHTUTeNa Ha IUKIWYHU
MUTPYJIUCAHW TENTHI W  TPUCYCTBO peyMaToWgHOT ¢akTopa Kiace HUMyHorioOymmHa M
MOBE3aHO Ca HApPYIIEHOM CHJOTENHOM (YHKIHjOM, KOJ TalHjeHaTa ca peyMaTOWIHHUM
apTputucoM (228).

Peymatougnu GaxkTop je aHTUTENO KapaKTepUCTHYHO 3a MalldjeHara ca peyMaTOUTHUM
apTpuTHCcOM H ycMmepeHo je Ha Fc gparment IgG. Peymaromanu ¢aktop je AeTeKToBaH KOJ
60-80% mamujeHTa ca PEyMATOWJIHHUM apTPUTHCOM M yOpaja ce y IoKa3aTeJbe TEKUHE U
nporpecuje OosiecT. MexaHM3MH KOjUMa peyMaTOMAHU (PAKTOp MPEAUCHOHUpPA BacKyJIapHY
Oomect je jom yBek Hemo3HarT. Moryhe ofjammeme Ou OWIo A3 HMYHMKOMIUIEKCH
aKTUBHpPAJy CHCTEM KOMIUIEMEHTa U olTehyjy eHAO0Ten M Tako ra yuHe (pakTopoM pHU3UKa 3a
pa3Boj KapaumoBackyiapHux Oomjectu (229). Mana, onpehen Opoj ayropa HHUJe J0Ka3ajo
Kopenauujy u3mely mpucycTBa peyMaTOMAHOT (akTopa M arepocKiepo3e KO IMalyjeHara ca
peyMarouiHuM apTputicoM (230, 231).

VY Hamem HCTpakuBamy BPEIHOCTH PEyMaTOMAHOT (akTopa ce HHCY CTaTUCTUYKU



3Ha4YajHO pa3inKoBaiie u3Mely rpymna.
5.2. EOEKTU PA3JIMMUTUX PEXKHUMA HUCXPAHE HA K/IMHUYKE U
JJABOPATOPUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE MMAIIUJEHATA CA
PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM

BbpojHa ucrpaxkuBama cy mokaszana Jja oMera-3 MacHe KUCEJIHMHE YTU4Yy Ha aKTUBHOCT U
CHUMIITOME PEyMaTOUIHOI apTpUTUCa YyKJbYdyjyhu OojoBe M OTOKe 3riI000Ba W jyTapmy
ykoueHocT (85-91). Cryamja koja je mpatwia ynorpedy HECTEPOWJIHHX aHTHHH(IAMATOPHUX
JeKOBa KOJA OOJECHHKAa ca pPEyMaTOMJAHMM apTPUTHCOM, KOjU cy 3 Mecena Ouin Ha
CYIUIEMEHTAllUju OMera-3 MacHUM KHCelMHamMa je TMOoKa3aja MOTIYHY WU JACTUMUYHY
PEAYKIIN]Y y3UMamkha HECTEPOUIHIX aHTHHH(IAMAaTOPHUX JICKOBA HaKOH 3 Mecena (92).

OBH pe3ynTatu Cy y CKIaay ca HAallUM HCTPAXUBAEKHEM, y TPYNU HCIHTAHKA KOJU CY
y3UMaJ KOHLEHTPOBAHO pubibe yibe VAS ckop je OMO 3HATHO HMXKH, IITO yKasyje na je 0o
6uo mame npucytal (I'paduk 3). Takohe, y ucTOj rpynu JIOILIO je cMambema Opoja 0CETIbUBHX
3rnobosa (Tabenu 5).

C o003upoM 1a Cy BHCOKE BpeTHOCTH ll-peakTHBHOT TpOTeHMHA U CEIUMEHTAIH]e
epUTpOIMTa OMOMAPKEPH CUCTEMCKOT 3alajbera, eeKkar MpUMeHe CyIieMeHaTa je U BUIIEe Hero
3HajayajaH Kaja mornegamo Tabene 6, 7 u 8§ u Buaumo aa cy Bpennoctu CRP u ESR cy Guie
CTaTUCTHYKH 3HAYAjHO HIDKE Y CBE TPH IPyIe UCIIMTAaHUKA TIOCIIE TIepro/ia CyIUIEMEeHTAIH]e.

Mapkepu akTMBHOCTH 00JIECTH Kao IITO Cy Opoj OCETJbUBUX W OT€UEHUX 3ri000Ba
U BPEHOCTH BH3yelHe aHayorHe ckaie Ooma VAS, ckop DAS 28 u HAQ, jacHo yka3yjy aa cy
OIIITE 3/PaBCTBEHO CTamke OOJIECHUKA Ca PEYMATOMIHUM AapTPUTHUCOM KOjU Cy Yy3UMalu
KOHIICHTOBAHO yJh€ HOhypKa y3 0Opok Tpu Mecera, 3HaTHO OoJsbe (Tabema 6). Humra mame

MoOO0JBINAKE je 3a0€TIeKEHO U KOJI TTalhjeHaTa Koju cy y3uMaiu yibe Hohypka (TaGemna 7).



5.3. EPEKTHU PA3IMYUTUX PEXKUMA UCXPAHE HA KAPAKTEPUCTHUKE
JJABOPATOPUJCKUX U TAPAMETAPA XEMOCTAS3E TAIIMJEHATA CA
PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM

MHore ctyauje cy rmookasaie fa uH@uamanuja yTude Ha XMIEepKoarylaOMIIHOCT KpPBH.
[Tosehame TNF-a y3pokyje mnoBehany ekcrpecujy TKUBHOT (akTOpa Ha MOHOLUTHMA H
SHJIOTETy IITO 3MOYMIbE KOAarylalnuyoHy Kackany, aAenonyjyhu tpomOuH m ¢ubpun (232).
@ubpuH ce JernoHyje y BULIKY y PEYMaTOUJAHUM 3r71000BMMa U (GUOPUHOIUTHYKU IPOLECU CY
MHXUOMpaHU KOJI MAalMjeHaTa ca peyMaTOMJHUM apTpuTHcoM. Yak M KoJ HalujeHata ca
pEyMaTOUIHUM apTPUTHUCOM Ca HUCKOM aKkTHBHOIINY Oosiect moBehaH je HUBO ¢uOpHHOTEHA,
¢ubpun JI-mumepa, TKMBHOT IUIa3MHUHOTCH aHTUreH aktuBaropa U @Pon BuneGpangoBor
dakropa (VWF) (233). ITlaumjentn ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM HYECTO UCIOJbABA]y
naToJomky TpoMmOouuronoesy (234). Ha ocHoBy Tora Moxke ce pehu na mamujeHTH ca
PEYMATOWJHUM apTPUTHCOM HWMAjy XPOHUYHO XHIIEPKOATYNa0MIIHO CTalke IITO je
MPEANCIIO3UIM]a 32 apTEePHjCKe TPoMOO3€e U HHPAPKT MUOKaAP/IA.

Bpennoctu ¢pubpuna cy Ouie 3Ha4ajHO HIKE MOCIE MEepHoa CyIJIEeMEHTaIje Y CBE TpU
rpyne ucnutaHka [loTeHIMjaqTHM MeXaHU3aM KOjUM Y-JIMHOJIEHCKA KHMCEIMHA M JAUXOMO-Y-
JIMHOJTHA KUCEJIMHA TIOCPEY]Y IbUXOBE TTO3UTUBHE e(pexTe je Kpo3 GUuOpUHOIUTUYKE MPOIIEC.

BpennocTu riykose Hamite cy Ouiie 3Ha4ajHO HIDKE MOCTE MepHoj/ia CYIJIEMEHTalH]e y
OKBHpY IIPBE IpyIIe, Tj. TPYIIE KOja je KOPUCTUIIa KOHIIEHTpOoBaHO puOJsbe yibe (Tabena 10).

ITo3naro je na uH(pramanuja Mema JUMONPOTEHHE M Te€ NpPBE MPOMEHE Cce HE MOry
JETEeKTOBATU PYTUHCKUM J1abopaTopujckuM aHanuzama (235). Mudramanmja Mewa BEIUUUHY U
ryctuny nunonporenne maiue ryctude (LDL) (236). Mndnamanuja Takohe Mema TUNONPOTENHE
Bucoke ryctuHe (HDL) cMmamyjyhn mBHXOBY CHOCOOHOCT Ja YyKJIamajy XOJeCTepod U3
aTepOCKJIEPOTCKUX JIe3Hja U CMamyje HUIOBY aHTHOKCHIATHBHY aKTUBHOCT (237). MHore
CTyIHje Cy JOKaszajie Jla ce€ OBE IPOMEHE JMIMONpOTeWHa jaorahajy KoJ TalujeHara ca
pPEYMaTOUJHUM apTPUTHCOM.

[Tosehame nHuBoa LDL y Kkoa mamujeHata ca peyMaTOMJHUM apTPUTHCOM 3 TMyTa
nosehaBa pu3MK 3a KapauoBackynapHe Oonectu. CMmameme HUBoa HDL koje je noka3aHo Kox

nanyjeHaTa ca pPeyMaTOMIHUM apTPUTHCOM BEPOBATHO je mocieauiia mnoBehaHor mydema



dbochomunaze 2-1IA xoja je y kopenamuje ca CRP, a koju ompaxkaBa wuHbIamaiujy y
peymarousHoM aptputucy (238). XpoHuuHa uHGpIaMalrja, Ka0 y peyMaTOMJIHOM apTPUTHUCY,
Boau ka moBehamy LDL u cmamewy HDL mto ce omucyje kao ateporenu maHiueke Al (239).
[ToBuI1eHN HUBOM CEpYMCKOT TOTalIHOTI XoJsiectepona uin LDL cy Be3ane 3a moBehanu pusuk of
KapauoBackyinapHux obosbema (240). Ilpomene y mia3ma JUNONPOTEMHHMAa KOJU yTUYY Ha
¢dbynkumja TpomboruTa cy nponahene kox xunepiaunuaemuje (241). Bucok auBo LDL moxe na
M3a30Be CIIOHTaHU arperamnujy TpoMoOommrta (242) mpeko MoOmiIm3aluje Kaalujyma YHyTap
TpombornuTa (243) n noBehama GpyHKIH]jE U OCETILUBOCT TpomOomuTa (244).

VY HameMm HCTpakMBalky CBE TpHU Tpyle NalyjeHata Ccy uMmaie OJaro MOBHILIEHE
Bpeanoctu LDL, nok cy uma Bpenqnoctu HDL Oune cnaro cHmkene unu Ha rpanunu (TaGene 6
u 7), WTO Cy je y CKIaay ca MpeaxoAHUX HCTpaKUBambUMa. [ 'pyna manujeHTa Koja Hije y3uMaia
HUKAKBE CYIUICMEHTE TIOpEJ] CBOje PEIOBHE PEYMATOJIONIKE TEpaluje je uMajia M JI0J0aTHO
3HauyajHO cHUXkewme BpeaHoctd HDL, anu u LDL (Tabena 12).

I'pyna xoja je y3umana camo pulspe yibe (6oraro n-3 MacHUM KHCEIHMHAMa) je€ TOCTUra
00Jbe pe3yaTaTe o1 TpyIe Koja jeé KOH3yMHpala yjbe Hohypka (6orato n-6 MaCHUM KHCEJIMHAMAa)
u mwro ce tnue LDL, tako m HDL. JIok ce BpeaHOCTH TPUTJIMILIEPHAA U XOJECTEPOJIa HUCY
CTaTUCTUYKU 3HAYajHO PA3JIMKOBAJie Y OKBUPY Tpyla HAKOH mepuoja cymiemeHTanuje (Tabeme

10, 11 u 12).

54. E®OEKTH PA3/IMUYUTUX PEXHUMA HCXPAHE HA OJIPEBUBAIGE
CTEIIEHA AI'PETAIIMWJE TPOMBOILMUTA KO ITAOUJEHATA CA
PEYMATOUIHUM APTPUTUCOM

IlokazaHo je na je KOJ MalMjeHTa KOjU Cy y3UMalld BUCOKE JI03€ OMera-3 MacHHMX
KHCeNIMHA Yy Tpajamby OJl TpU Mecela CMambeHa TPOMOOreHocT. I'JaBHO oOjallmeme 32 OBO
CMameHhe TPOMOOTEHOCTH j€ TO Jla OMera-3 MacHa KHceluHa (WM eMKO3alleHTaeHCKa KUCeIHa)
3aMemYyje apaxHJIOHCKy KHMCEIUHY, KOja jé CHa)kKaH aroHHMCT arperauuje Tpomboruta. Ha oBaj
Ha4yWH, MOBehame YyHOCAa EWKO3alEeHTACHCKE KHCEINMHE OOMYHO je mpaheHH CMamemeM
apaxHuIOHCKE KHCEIHHE Yy Tely, TEOPETCKU cMamyje QpyHKIujy TpomOouuTa. Hekonmko crynuja

j€ TIOKazaJlo aHTUTPOMOONHMTHE e(deKTe HAKOH TpPEeTMaHa EWKO3aleHTACHCKOM KHCEIMHOM.



Teran0 ¥ WHEroBH CapaJHUIM Cy HW3yYaBald AHTHTPOMOOIMTHU YTHIIA] CHKO3aICHTACHCKE
KHCEJIMHE Ha 3ApaBUM CyOjekTHMa. Y IHUXOBO] CTYIM]H, HAKOH CYIUICMEHTAIH]e
€MKO3aIeHTaeHCKOM KucelmHoM 3,6 g / maH TokoM 4 Hezaesbe, arperamuja TpoMOOouuTa H
3aJlp’KaBamkbe TPOMOOIHMTA Cy 3HAYAjHO MOTHUCHYTH. VcTH ayTropu Cy MOKa3alid Ja je caapiKaj
€UKO3alleHTaeHCKE KHcelnHe y dochonmumnuanma TpoMOoIMTa 3HaTHO nmoBehaH, 10k ce caapxkaj
apaxuJIOHCKE KHCEIMHE He Mewa (245). Y Haimoj cTyauju 3a0eekeHe Cy NMPOMEHE Y OKBUPY
Apyre rpyme, JAONLIO je 10 CTaTUCTHUYKH 3HAYajHOT CHIXKema BpeagHoctd TRAP Tecra u
nosuiema BpenHoctd ASPI/TRAP tecrosa. [lok cy Bpeanoctu ADP/TRAP Tecta cratuctuuku

3HauYajHO OWJIe BUIIIE Y IPBOj TPYIH HAKOH MEpPHOa CyIIEMEHTAIH]e.

5.5. E®EKTHU PA3/IMYUTUX PEXNMA HCXPAHE HA ITAPAMETAPE
OKCHUJATHUBHOI' CTPECA KOJ HALIMUWJEHATA CA PEYMATOUJIHUM
APTPUTUCOM

OxkcuJaTUBHM CTpeC peMeTH yoOHuuajeHy CTpyKTypy henuje U meHe (yHKIHje
nonpuHocehu maTorenes3u pa3nuunutux 6omectu (151), a 7o qora qona3um kKaja HacTaHe qUcOaTaHC
nu3Mel)y IpoOKCHIaTUBHUX (paKTOpa ca jeJHe M aHTUOKCHJIATHUBHUX ca Jpyre crpaHe. 300or Tora
nonasu Jo omrehema TkuBa jaejctBoM ROS mTo Moke MMaTH BaKHY YJOTy y HaTOreHe3u
3aMaJbeHCKUX U JETeHEpaTUBHUX OO0JecTH, YKJbYyuyjyhu arepockiepoly M peyMaTOUAHU
aptputuc (246, 247). C o63upom na je mnarou3uOIOTH]a PEYMATOUIHOT apTPUTHUCA jOIII
YBEK HEMOTIIYHO pa3jalllibeHa, PEAKTHMBHH KHCCOHMYHM W a30THH pajaukand (reactive
oxygen and nitrogen species -RONS) wmory uMaTu yjaory y mberoBoj maroreHesu (248).
[loBehano crBapame ROS HapymaBa aHUOKCHUAATUBHM CTaTyC H MOXE Ja Memwa
eKcrpecujy HH(}IaMaTOpHUX IMTOKMHA TMojayaBajyhu 3amajbeme M y3poKyjyhu TKUBHa
omrehema y ayTouMyHUM OojiecTuMa, M MOKa3yjyhu MOBE3aHOCT ca CTENeHOM aKTHBHOCTH
6onectn (249). OcuMm Tora, 3amajbemhe M peJaTUBHA XHUIIOKCHja y 3rJ000BMMa JI0JIATHO
1mojadaBajy OKCHIATHBHH cTpec (247). CHHOBHjaIHA TEYHOCT Y 3allaJbeHOM pPEeyMaTOUIHOM
3ria00y oOuilyje akTUBUPAaHUM HeyTpouminMa Koju Impeko Fenton peakuuje npoaykyjy
BEJIMKE KOJUYMHE Cymepokcun pamukana (superoxide radical - Oy), BomoHMk mepokcuaa
(H202 ) u Bucoko peakTuBHOr xuapokcun pamukana (OH') (250). O6jaBbeHO je Bulle

CTyIMja KOje Cy HUCHUTHBAJIEC TUPEKTHY YOIy OKCHJATUBHOI CTpeca Yy peyMaTOHUAHOM



aprputucy  (251-253). Takohe je [nokazaHo Ja aHTUOKCHJIAHTH OopOOM  MpPOTUB
OKCHJIATUBHOT CTpeca MOTY YCHOPUTH pPa3Boj peymarckux Oonectu (254). Mako je mokaszaH
MHBEP3HU OJHOC M3Mel)y cuTeMcKkor 3amaberha M AHTUOKCHJIATHBHOI CTaTryca y CepyMmy,
pENIaTUBHO C€ MaJio 3Ha O YTHUIAjy aHTHOKCHaHAaca Ha TIOYeTaK OBUX OoyiecTH KoJ Jbyau (254,
255).

Y paHMjuM cTyaujama Cy UCTpaXMBauM KOJ IalMjeHaTa ca pPeyMaTOUJHUM
apTPUTUCOM NPOHALUIM KOpeNalujy ca mapaMeTpujMa OKCHAATUBHOT CTpeca W aKTHBHOCTH
Oomectn (256, 257). [pyre cTyamje HHCY TpOHaNUIe 3HA4ajHy Kopenanmujy usmehy
napameTapa OKCUIaTUBHOI CTpeca M aKTUBHOCTU pPEyMAaTOMAHOT apTputuca (252).

Erdogan u capaguunm (258) cy cyrepucand ga IogaTak WCXPaHH ca PHOBHM YJbeM
MOX€E J1a TO00O0JbIIa OTIOPHOCT Ha Hamaja CIO00O0JHMX paauKada W CMambUTH JIUIHIAHY
MEPOKHIAIN]y Ha OCHOBY E»ErOBE CITIOCOOHOCTH Ja 3Ha4ajHO MOMUTHY akTUBHOCT SOD u HHBO
NO, kao u aa ce cmambu HUBO TBARS, mro je y ckiany ca HamuMm pe3yiaTaruMma, HITO ce TUYe
SOD aktuBHocTH 1 NO HUBOa y IpyIH MalldjeHaTa Koja je y3umalla KOHIIEHTpOBaHa pulJbe yjbe
u yJbe Hohypka. JIunuaHa nepokcuaanyja je BaKHa y IMAaTOTEHE3W TyMopa, aTepocKiIepeose,
JeTeHepaTUBHUX OOJIECTH M apTpuTHCca. TOKOM JHIUIHE IEPOKCHIAIH]je monHe3acnheHe MacHe
KHUCEJIMHE TOJUIeXKY OKCHIAIMjU M CTBapajy JIMMUAHE MEPOKCHII paJuKane KOju IOHOBO
M3a3MBajy OKCHJAIM]y TNOJMHE3aCMNEHUX MAaCHUX KHCeIMHA M Tako Y JIaHYaHO] peaKUHju
omrrehyjy memOpany henuje. IlaumjeHTn ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM Yy HAIO] CTYAUJU
Cy UMaJld 3HayajHO BUIIM HUBO JIMIUAHE MEPOKCUAAIM]E y IPBOj U APYroj rpynu y OAHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYIy U TO je y ckiiaay ca MHoruM ctyaujama (Tabene 9, 10 u 11) (259, 260).
3HayajHo mToBehame WHAEKCAa JMIUIHE MEepOKCHAalMje | MO3UTHMBHA Kopenanuja ca
BUCOKOM akTuBHOIINYy OosiecTd je HaleHa KO MalMjeHTH ca PEyMaTOMUJIHUM apTPUTHCOM
(249). Pesynratu crymuja yka3yjy la KOMOMHAIMja XPOHHUYHOT 3anajbeiha 1 moBehaHor HHICKCA
JUMHUIHE TEPOKCUAALMje KO MalUjeHTH ca PEeyMAaTOMJIHUM apTPUTHCOM MOXKE O00jaCHUTH
nosehaH KapMOBacKyIapHH PHU3UK KOJ THX HauujeHata (261).

[Tokazano je ma puOspe y/be CMamyje BacKyJapHH OKCHIATUBHU CTPEC HETAaTHUBHOM
perynamujom ekcnpecuje u akTuBHOCT NADPH oxcupmaze um moehamem aktuBHOCTH SOD y
KPBHUM cynoBUMaa. VICTaKHYTH BacKyJapHU aHTUOKCHJIAHTHU MOTEHIMjall pUOJbEr yjba MOXKe
nofaTHo mobosbaTH (QYyHKIMjY BacKyinapHoOr eHporena yHampehyjyhu O6momoctymHoct NO.

AyTOopH cy oApKaIH Uaejy Ja oMera-3 mojnmHe3acuheHe MacHe KHCEJIIMHE MOTy OUTH e(pUKacHe



3a yIIpaBJbambe nopemehajuma KOjH cy HIOBE3aHH ca CMabCHEM
OKCHJIaHTHHUBOT/aHTHOKCHUJAHTHOT MeXaHu3Ma ojopane (258, 262).

Cymepokcuji aHjoH pagukan Yy IUIa3MH MOXE Jla Cce KOHBEpPTYyje Y BOJIHHK
MEPOKCH]T TOMONY CYIEePOKCH IUCMYyTa3e, alld BOJOHUK MEPOCKH] CE HajBEpOBATHH]EC HUjE
KOHBEPTOBAO O] YyTHUIajeM Karajaze WM riyraTioHa. Moryhe je 1a ce BOJOHHK
NEepOKCUA KOHBEPTyje Yy XUAPOKCWI paaukan mnomohy rBokha momohy HHCKOT HHBOA
TpaHchepuHa U Moke mnoBehaTw cepyMCKy JMIUAHY NEpOKCHIAIM]y KOJA TalujeHara ca
peymarouaauM aptputrcom. Aszor moHokcua (Nitric oxide - NO) je Mojeky/a ca KpaTKuM
MOJIY’)KUBOTOM KOjH HMa BXHY YIOTY Yy (PU3HOJOIIKUM (QYyHKIHMjaMa, YKJbYUyjyhu perynanujy
TOHYCa KPBHUX CYyJIOBa, 3alajbema, (DyHKIMja MUTOXOHApHja U aronToze (263). C o63upom na
je NO Bpimo HecrabwiaH, Yy JabopaTopHju ce€ KOPHCTH MEPEHE  HETOBHX CTaOMIIHUX
MeTa0OoJNTa, HUTPAaTa U HUTPUTA Kao Mepa 3a UHAEKC cTBapaba NO © Mapkep 3a aKTHBHOCT
eH3MMa a30T-MOHOKcHA cuHTeTaze (nitric oxide syntetase - NOS). Oxpehen Opoj crymuja
je objaBuiio pe3ynaraTe Koju Ioka3yjy noehame enporeHe cunteze NO KoJ peymMaTOUJHOT
apTpuTHCca, MTO ce Moxe oOjacHUTH auchyHkiujoM T nmumdonura (264-266). Y mnpuior
TOME TOBOpPE pEe3yJTaTH CTyAHje Koja je o0jaBuiia CMamHBamkE HUBOA HUTpATa, HUTPUTA U
HUTpaTa + HUTPUTa HakKoOH Tepanuje aHTU TNF-o J1ekoBuMa KoJ peyMaTOMAHOI apTpUTHCA
(267). Iloctoje crynuje M ca KOHTPAJUKTOPHMM pesynaratuma (268), mTo ce ojamimana
TMe Ja notpoumma NO ycepymy HacTaje 300T peakldje ca aKTHUBHMM CYICTaHIIaMa Kao
IITO je CYNEPOKCH] M JOJIa3H /IO CTBapama IMEPOKCHM HUTpaTa W HUTPO3OBAHUX MPOTEHHA.

Thenuje umajy pasnuuure aHUOKCHJIATHBHE cHCTeMe 3a o0paHy oOj ClI000IHUX
panuakana. Hupykmumyhu Xxymanu epuTponuTu crnocobHu cy na xsatajy Oz u HoO; koju
Cy eKCTpalenyjJapHO, a CTBOPEHH OJl AaKTHBHPAHHX HEyTpodwmia, MeXaHW3MHUMa momMohy
cynepokcua amcmytaze (superoxide dismutase -SOD) u karamaze (catalase - CAT). Oy ce
koHBepryje y H2O, Hekana cnonTaHo uinm yemrhe peakiujoM katanuzoBaHoM SOD, eHzumom
KojunMa JaBe u3zodopme, jeHy KOjy MHAYKY]Yy MH(IAMaTOpHU IUTOKWHHU Kao IITO j€ TyMOp
Hekposuc dakrop-andpa (tumor necrosis factor-a - TNF-o). Penarwmja usmely epurporutHe
SOD wu peymaTommHOr apTpuTHCa joml HHje jacHa. Jlocamammmu pe3ynratd CTyauja o
AHTHOKCHJIATUBHOM CTaTyCy KOJI alMjeHa ca peyMaTOUTHUM apTPUTHCOM CY KOHTPAJUKTOPHA,
HEKe CTyAMje cy obajaBuiie TaJ y AaHTUOCKHIATHBHOM cHucTteMy (249, 256, 265), mok cy

JIpyre MpOHAIUIe HEU3MEHEH AHTHOKCHUIATUBHU CHUCTEM (248).



Cryauje y KojuMma je BpIICHA CyIUIEMEHTaldja IpyXkajy mpeanocTBaky na 3,1-8,4 ¢
€MKO3allCHTaCHCKE KHCIICHEe + JIOKO3aXEeKCaeHCKe KucenwHe / naH cmamyje 3a 30-55%
NPOU3BO/IIbY PEAaKTUBHX BpCTa KUCEOHWKa (CYNEpOKCHIA WM BOJOHUK IIEPOKCHIA)
crumynuinyhu xymane Heyrpoduie (269-271). HMako cMO KOpPUCTWIM HHXKE J03€
€MKO3alleHTaeHCKe KHUCIeHe + JoKo3axeKkcaeHcke kucenuHne / aad (2,5 g), HoO, HuBou y mnasmu
takohe cy cmamenu (Tadene 9 u 10).

Cynnemenranuja ca 6 g €MKO3alCHTACHCKE KHCICHE + JOK03aXEKCACHCKE KUCETUHE /
JIaH je ToKaszalia Jia CMamyje MPOU3BO/IbY BOJOHHK MEPOKCHIA OJ CTPaHE XyMaHUX MOHOILIUTA
(272). Crynuje koje KOpUCTe HIDKE 03¢ oMmera-3 nonuHe3acuhenux macHux kucenuna (0,55-2,3
g / naH) HUCY MOKazaie e(ekre Ha NPOAYKLHU]Yy PEaKTHMBHHMX BpCTa KHCEOHHMKAa HU IPEKO
HeyTpoduia HuTH MoHOLUTA (273-276).

Crynuja Halvorsen-a u capannuka (277) je nokasana jaa 3,8 g OMIO eMKO3aeHTaCHCKe
KHUCEJIMHE WM JOKO3aXEKCACHCKE KHCEeJIMHE IHEBHO HMj€ YTHULAla Ha MPOU3BO/AKY BOJOHUK
IEepOKCHa Yy XyMaHUM MoHonuTthMa. OBaj HegocTaTak epekTa MOKe Ce OJHOCUTH WIN Ha
pazmuuuT ctuMyayc kopuithen y oBoj crymauju (Escherichia coli) y mopehemy ca apyrum
BHCOKO-JIO3HUM CTy/IMjaMa ca MOHOLIUTHMA (JIATEKC KYTJIUIIE) WJIK Ha YUE-EHUIY Aa 3,8 g omera-
3 monuHe3acuheHNX MacHUX KUCENUHa / 1aH je ucrnoA U 6 g/ 1aH je u3Haj rpara Koju yTuue Ha
MOHOLIUTHY TTPOU3BO/IY BOJOHUK Mepokcu (272)

AHTHOKCHIATUBHYU €H3UMH Cy OATOBOPHH 3a 3aIITHTY 0] ciobonHux paaukaina. [locroje
Heku u3BemTtaju o epurpountHoj aktuBHoctH SOD, CAT u GSH-Px kxox OGonecHuka ca
pPEYMaTOMIHUM apTPUTHUCOM, alH Pe3yJTaTH Cy KOHTpoBep3HH. Sarban (259) Huje mpumerno
HukakBe npomene, a Akyol (260) Huje mpuUMETHO HUKAaKBY MPOMEHY y epuTpoiutHoj SOD wu
unxuouimju wiazma SOD. Cimen (248) je npumerno mopact eputpouuTe SOD akKTHBHOCTH.
Mu cmo Takohe mokazanu moBehame aHTHOKCHAATHBHE akTHBHOCTU y mpBoj rpynu (GSH
BpenHoctH) (Tabena 9) u npyroj rpyny (GSH u SOD Bpeanoctu) (Tabena 10) y ogHocy Ha
Tpehy rpymy, mTo noTBphyje MO3UTHBHE eQeKTe OBHUX CyIUIeMeHaTa Yy Mo0oJblIakby
aHTHOKCHIATHUBHOT KanamuteTa. C Apyre cTpaHe, 3HauajHe pasnuke y aktuBHOocTH CAT HuUCy
npuMeheHe u TO je y ckiaay ca BehnHoM cTyauja, anm Takole mocroje HeKe pasiauke u uzMehy
uctpaxupaya - Sarban je mocmartpao mHxuOunMjy aktuBHocth CAT. HberoBu pesynratu
NnoTBphyjy MOpacT OKCUAATUBHOT cTpeca KOJI MalujeHaTa ca peyMaTOUIHUM apTPUTUCOM (259).

Moryhe o6jammene 3a Hallle IeTMMAYHE pe3yJiTaTe y Be3W OKCHIATHBHOT cTpeca je aa



ce KOJI maIfjeHara ca peyMaToOuJHUM apTPUTUCOM, IPYTH pea oa0paHa oJf OKCUJATUBHOT cTpeca
noBehaBa, MHIYKOBaH OKCHJIATUBHOM MoauduKanujoM hennjckux MmemOpaHa, JIOK IpBa JIMHU]a,
kao mro cy SOD u CAT, He wucnosbaBa HHMKAaKBE 3HAa4YajHE NpPOMEHE Moja noBehaHum
okcuaatuBHUM cTpecoM. OcuMm Tora, mnoBehame HuUBoa SOD cyrepume Ha mnoschan
AHTHOKCHJIATUBHU KaIllallUTeT oJ0paHe KOJU je BeoMa BakaH Hajla3 O CYIUIEMEHTHMa KOje CMO
mu kKopuctim (278). JonatHo, ButamuHa E mMa 3HauajHa aHTHOKCHIAHTHA CBojcTBa. Kamcyre
pubJsber yspa canpke ButamuH E, anu camo 1,6 mg npupoane MemaBuHe TOKO(Gepot (yriiaBHOM
Tokodepon-a) (279). OBa KoHIEHTpaIM]ja je JOBOJbHA Jla M3a30B€ aHTHOKCHIAHTHO JICJIOBAMHE,
jep HeKU aHTHOKCUJATHBHH eekaT cy nmpoHaleHu ko1 nmamujeHara koju cy yzumanu 300-600 mg

ButamuHa E nmaeBHO (280, 281).

5.6. E®OEKTH PA3JIMMUTUX PEXKNUMA HCXPAHE HA BPEJIHOCTHU
AHTUTEHA 3A ®OH BUJIEBPAHJIOB ®AKTOP (VWFAg), AKTUBHOCT
®OH BUWIEBPAHAOB-OI' ®AKTOPA (VWFAct) 1 XOMOIUCTENHA KO/
MNAIIUJEHATA CA PEYMATOUJAHUM APTPUTUCOM

VY (Gu3noN0MKUM yCIOBUMA, BACKYJIApHM €HJOTEN NPOU3BOAM MHOIE CYIICTAaHLE KOje
uMajy BaXHY YJIOTYy y XeMocTa3d, (UOpPHHOIM3M M OYyBamby BacKyJapHOT ToHyca (282).
Jenna ox tux cymncranuu je ¢on Bunebpannos dakrop (VWI) koju ce HCKIbYUMBO TNPOU3BOIU
y EHIO0TeNly, W TMpeACTaB/ba MapKep €HAOTeJIHe akTuBanuje win quchyHkuuje (283, 284).
Paczuski 1 meroBu capagHUIly y UCIIUTHBAIM HUBO aHTHICHA 3a BOH BuieOpaHmoB ¢aktop y
wiazmu (VWFAQ) ko nanujeHara ca peyMaTOMJAHUM apTPUTUCOM M OOJIECHHKA ca epUTEMCKUM
nymycoM. Y o6e rpyne HuBoum VWFAQ cy Oune 243% u 240% Buie HEro Koja 37paBUX
nobposossania. JloOujeHn pe3ynataTtd yka3yjy aa mepema konueHtpanuje VWFAQ mory OuTti
KOPHCHU Kao MOTEHIIMjaTHU MapKep MmoBpeze enaoTena (285).
[ToBehan HuBo VWF Moke OMTH TpPEIUKTUBHU MapKep 3a paHy arepockieposy (286).
I'pyna ayropa je mpaTwia TMandjeHTe ca PEyMaTOWJIHHUM apTPUTHCOM § TOAHMHA, IPOCEYHE
cTapocTd 63 roauHe, W MpOCeYHe TyKUHE Tpajama Oonectu 21 romuny. [Ipahena je mojaBa
HOBHMX KapJIUMOBAaCKyJIapHHMX Jjorahaja ¥ yodeHO je Ja je KoJ THX NalujeHata Owuia
noBehana cepymcka Bpennoct VWF (287). IloBehan HuBo ¢ubpunorena u ¢pon BunedpanmoBor

(dakTopa y cepyMmy MoriM OW Ja MpeaBUe KapAHOBACKYJIApHU PH3WK KON TalldjeHara ca



peymarouaHuM apTputrcom (288).
VY HameM uCTpaXuBamwy HHje IONILIO JI0 3HAaYajHUX mpomeHa BpeaHoctu VWFA(Q,

VWFACct 1 XoMOIECTeHA HU Y JEIHOj O] TPYyIa HAKOH Y3MMama CyIieMeHaTa.

5.7. E®EKTHU PA3/IMYUTUX PEXHUMA HCXPAHE HA KJ/IMHHUYKO -
AHTPOIIOMETPUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE IHAIIMJEHATA CA
PEYMATOUJHUM APTPUTUCOM

Bumie crynuja je mokasano zia n-3 nojuHe3acuheHe MacHE KHCEIHE YTHUYy Ha IyOMTaK
TEeXHUHE U cMamemhe oouma ctpyka (132, 133). 3a noctuzame U opKaBambe HOPMaIHE TEIECHE
TeXUHE TOTpebaH je mpaBwiaH OAHOC m3Mely omera-3 MacHe KUCEIIMHE M OMera-6 MacHUX
KHCENMHA, jep CMamyje CHTHaje Yy Tely KOjU CTBapajy MacHe 3aiuxe, a MHo0oJblllaBa U
OCETJbUBOCT IpeMa HWHCYIMHY 4YHME C€ CMamyje PHU3HMK Off HacTaHka naujadeteca (137).
JlujereTcka cyrieMeHTanuja puOJbUM yJbuMa 4 rpama / 1aH 3Ha4dajHO CMambyje TEJIeCHY Macy,
carutajgaHu aOJJOMUHAJIHHU AMjaMeTap U obuma crpyka (144-148), mTo je y ckiagy ca HalluMm
pe3ynatuma W 3a TpyIy ManujeHara Koja je y3umana 5 ren kancyna Omega-3 Cardio qaeBHO
nocie 00poka, Kao U rpymy Koja je ysumanu 5 ren karncyna Omega-3 Cardio u 2 ren kamncyne
Evening Primrose Oil aaeBHo nocnie oOpoka.

HenaBHo je mokaszaHo ga je carurainaHud aOJOMUHAIHHU JUjaMeTap jaye IOBE3aH ca
MeTa0OoIMYKUM CUHIpOMOM (289, 290) u nHcynuHCKOM pe3ucteHuujoM (291, 292) y onHocy Ha
ocCTaJle aHTPOIIOMETPHUjCKEe Mepe Koje ce 00MuHO Kopucte, ykbydyjyhu BMI u obum ctpyxka.
Carurananu aOIOMUHATHU AWjaMeTap MOXe OWTH HajO0JbM AHTPOIIOMETPH]CKH MapKep 3a
onpehuBame KapauoBackKymapHor pusuka (293, 294) m Mopranmrer, 6apeM KOJ MyIIKapara
(295, 296).

Carurananun aOJOMUHATHU JUjaMeTap jeé y CHaXHO] KOpeJalMju ca 3alpeMHUHOM
BHUCIIEpPAJTHE MaCTH MEpEHe KOMITjyTepu30BaHoM ToMorpadujom (297, 298, 299) koju Moxe OUTH
jemHo o o0jammkema 3a CYMEPUOPHY YJIOTY caruTajgaHor aOJOMUHAIHOT JWjaMeTpa y

npeaBubhamy MHCYIHMHCKE pe3uctaHiuje ko mymkaparia (300).

MHore crtyauje cy mokaszaje nga n-3 ToJuHe3acnheHe MacHe KHCEIWHE, HapO4YHTO



€MKO3alleHTAaCHCKa U JOKO3aXEKCAaeHCKa KHUCEJIMHA, KojuMa oOuiyje pubsbe yibe, Cy Mame
eduKacHe y IpOMOBHCalkby aKyMyJIallfje MacHOT TKuBa Hero 3acuhene mactu (301-305). JIujera
Oorara n-3 nmonumHe3acMheHMM MacHMM KHCEIMHaMa y3 XpaHy Oorary mMacTumMa HE yTHYy Ha
notpomy Mactu (302, 306-308), anu MoaynHupa MOTPOIIKY 3alIMXa HUCXOIHOM PEryiaiujoM
JIUTIOTCHE3¢ W CTUMYJIHMIIMjOM JHNHAHE okcuaanuje. OBakBa MopyJalyja MeTabonu3Ma je
MoBE3aHa ca MPOMEHOM EKCIIpecHje 'eHa y MHOTUM TKHBUMA, YKJby4yjyhu jeTpy, mummhe u
macHo TkuBO (304, 309, 310). Ilpumeheno je nma wucxpana obGorahena pubEUM YyibeM
npedepeHIjaTHo CMambyje SNUIHINMATHO Y Topehemy ca MOTKOKHUM OeTMM MaCHHUM TKHBOM
(302, 307, 310, 311).

Hcxpana Gorata 10K03aXEKCACHCKOM KHCEIMHOM JOBOAM /0 CMAamEemha CKIAJAUIITEHA
MacHHUX HacJjara, Koje ce o0jalmaBa OrpaHMYCHOM aKyMYJIAIlijOM JIMITH/IA y aUIIONUTAMA, a HE
cMamemeM Opoja macHux hemuja (302, 311). Ctyauje Ha MuIIeBHMa KOjU Cy OMJIM Ha JMjETH
6oraroj MacTHMa Cy JOKYMEHTOBAJIE CMamEHhe [0ja3HOCTU yciea yHoca n-3 mojinHe3acuheHnx
MacHux kucenuna (306, 307, 312, 313) u yka3yjy Ja je eMKO3aleHTaeHCKa U JOKO3aXeKCaeHCKa
KHCEJIMHA MOTy OMTH epukacHUje o/ n-3 nojauHe3acMheHnX MacHUX KHCeIHHA OUJbHOT OpeKJIa,
OJTHOCHO (-JTMTHOJICHCKE KHCEJIMHE. O-JTMHOJICHCKA KHUCENHHA j€ TIPEKypCOp €UKO3aleHTaeHCKE U
JIOKO3aXEKCAGHCKEe KHMCEIMHE KOJ cucapa, aly ce BpJIo Op30 OKCHJHWIIE Y OpPraHu3My U HEeHa
KOHBEp3Mja y EMKO3aMeHTAaCHCKY M JIOKO3aXEKCAaeHCKY KUCEIHHY je MpHINYHO HeepukacHa (304,
314, 315). YV npyroj KIWHUYKO] CTYAHUjH, CYIUIEMEHTaIMja PUOBUM YyJbeM Yy Tpajamby of 3
Henesbe (1,8g n-3 enko3aneHTaeHCKa KHUCETWHA/TOKO3aXEKCACHCKA KHCEIIMHA) j€ Pe3yJITUPalo
3HAYajHUM CMamEeHhEeM TEIeCHUX MacHHUX Hacnara (316).

Pa3Boj rojazHocT M akyMmyJaiuja MacTH y Tely MoXe OUTH CMameHa MOJYJallujoM
TeHCKEe CeKCIpecHwje y amunonuruMa. Ha  mpuMep, eHMKO3alleHTaeHCKa  KHCEIHHA
/MoKO3axeKcaeHCKa KUCEeIMHA HIUCXOAHO perynuiny JmmnoreHe rene (301, 302, 304, 309, 317) u
CTUMYJIHIIY €KCIIPECH]y MUTOXOHAPH]jATHHUX MpoTernHa 2 u 3 3a onBajama (307, 318) y macHOM
TKUBY.

O-JTMHOJICHCKA KHCEJIMHA, je TIPEKYPCOp EHKO3aleHTAaCHCKE KUCETNHE/ TIOK03aXEeKCACHCKE
KHCenuHe, alnu je eduxkacHocT koHBep3uje Hucka (Cxema 1). Crora, OMjeTeTCKH CYIUIEMEHTH
pulJber yiba cy epuKacCHUjU MU3BOP JIOKO3aXEKCACHCKE KHUCEIMHE O CyIJIeMeHaTa KOjU CapiKe

O-JTMHOJICHCKY  KHCeIMHYy Kao mTo je  ymbe  Hohypka (304, 314, 319).



Cxema 1. Hacrajame MacHUX KHCeIMHA

OMera-3 KucejanHe

O-JIMHOJICHCKA KHCCJIIMHA

A

v
CTCPCAOHCKA KUCCIIMHA

A

v
CHUKO3aTCTPACHCKA KUCCIINHA

A

v
CHKO3aIICHTAaCHCKAa KUCCINHA

A

v
JAOKO3aIllICHTaCHCKa KNCCIINHA

A

d6-necarypasa

CJIOHIa3a

d5-necarypasa

CJIOHIa3a

d4-necarypasa

OMera-6 kucejauHe

JIMHOJIHA KHCEJIMHA

_

v
Y- JIMHOJICHCKA KHUCCJIINHA

v
AUXOMO- Y- JIMHOJICHCKAa KUCCJIMHA

_—

v
dpaxXyuJ0OHCKa KMUCCIIMHA

v
AOKO3aTCTPACHCKA KHUCCIINHA

Cxema anKa3yje Ja "3 JABC TIIpaBC GCCHI_II/IjaJIHC MACHC KHCCIIMHEC, CH3UMCKHM

mporecuMa HacTajy JApyre MacHe KucenuHe. Y opraHusmy je motpebanH OamanHc wusmely

nH(pIaMaTOpHE apaxHUIOHCKE KHCEJIMHE KOja HAaCTaje U3 JIMHOJIHE KUCEINHE U €UKO3alleHTaeHCKe

KHCEJIMHE M JIOKO3aXEKCAaCHCKE KHCEIMHE KOje HACTajy M3 o-TMHOJICHCKE KucenuHe. Kputnunu

€H3UM Kojer Heaoctaje je d6-mecarypaza. C 003upoM Ja ce Kpo3 CaBpEeMEHH HAYMH HCXPaHe

YHOCH BWIIIAK OMera-6 KHCEJIMHA, Taj €H3UM Ce “TpolmM’~ Ha JIMHOJHY KHCEIIMHY M HacTajame



BUIIKA apaxWJIOHCKE KHCEIMHE Ha IITETYy aHTUUH(OIAMATOPHUX  EHKO3alCHTACHCKE
KHCEJMHE/J0KO3axeKcaeHCKe KkucenuHe. CHUTyalyjy MoropiiaBa M BHUIIAK OMera-9 KuceiauHa
Koje Takohep “Tporne” d6-necarypasy.

Owmera-3 mnonuHe3acuheHe MacHE KHCEIMHE Cce€ Jajbe Merabonmuine y 3 cepuje
eMKOHacouaa, KOju OM MOTJaM OUTH YKJ/bYYEHH y AHTHAJUIIOTeHU e(eKaT EeMKO3aleHTAaeHCKE
KHCEJIMHE/ ToKo3axeKkcaeHcke Ha agumonute (309, 310).

JIuHoJIHA KUCEIMHA CIY>KU Kao MPEKypCcop apaxuI0HCKE KUCETUHE U enkocaHoua 1 u 2
cepuje, Koju npomoswuiny agunoreHe3y (304, 320, 321). OOube TUHOIHE KUCEIMHE Yy UCXPAHU
Ooraroj MacTuma orpaHnyaBa (hopMHpame apaxuJOHCKEe KUCEINHE U3 JIMHOJIEUNHCKE KUCEINHE U
MOTOM WHXUOMpa CHUHTE3y aJurnoreHuHe cepuja eukocanounaa (319, 320). Ilrasumre,
JIOKO3aXEKCAaGHCKa KHCEIMHA MHXHOMpa HUKIOOKCHTeHa3y, KOja je KJbYYHH €H3MM YKJby4YeH Y
CHHTe3M OBHUX jenumema (322). CBM OBM MEXaHM3MH MOTY Ja JIOIPUHECY CMambemy
CKJIQJMINTeHha MAacCHUX Haclliara Kajga ce CeHKO3aleHTaCHCKa KHCEIMHA U JIOKO3aXEeKCaeHCKa
KHCETIMHA J10/1a]y HCXpaHH Koja je oboraheHa JTMHOIHOM KHUCETHHOM.

Hcxpana oboraheHa enMKo3ameHTaeHCKOM KHCEITMHOM U JIOK03aXEKCACHCKOM KHCEITHHOM
Yy HHCKHUM J103aMa JOBOJMU 10 cMamewma yKynHe kosmunHe JJHK y enmmpmaumanauM mactuma.
Cpaka hemmja caapxu koHcrantany konuuuHy JIHK, TkuBHa konuentpanuja JITHK u mena
KOJINYMHA C€ MOTY KOPHCTUTH Kao MapKepH Cpellibe BeluurHe heuja u 1enyaapHOCTH TKHUBA.
CMameme TeKMHE MacHOT TKHBa YCIIe]] OBaKBE UCXpaHe je 300T cMamema 0poja henuja y TKUBY,
a He cmamema  BenumumHe — hemmja. Camo  Beha  go3a  eMKO3ameHTacHCKE
KHCeNHHe/I0K03axeKkcaeHeKke kucennHe nosehaBa xkoHueHTpauujy IHK y macHOM TKuBY, mITO
yKa3yje Ha CMameme Cpellibe BeauuuHe henuja. AHTHAAMUIOreHH eeKaT eUKO3aleHTAaCHCKe
KHCEJIMHE/TOKO3aXEeKCAeHCKEe KHCEIIMHE TOKOM pa3Boja TOJa3HOCTH yKa3zyjy Ha TO Ja
€MKO3aIeHTACHCKAa KHCEIMHA/JOKO3aXeKCACHCKAa KHCEIHMHA MOTY CMAambUTH aKyMYyJaIujy
TEJIECHUX MAaCHUX Hacllara OrpaHHYaBamkeM XUMepTpoduje M XuIeplulazuje MacHuX hemnuja.
Huzak oIHOC  €HMKO3alleHTaeHCKE KHCEJIMHE/I0KO3aXEKCACHCKE  KHUCENHMHE IOTeHLHUpa
AHTHAIUTIOTCHU edekar. [ToBehan JTN]€TETCKU YHOC €UKO3aICeHTAaCHCKE
KHCEJIMHE/OK03aXEeKCACHCKE KHCEIIMHE MOXe OWTH KOPUCTaH 3a TPEBEHIN]Y W JICUCHe

r0ja3HOCTHU M CPOAHUX OoJiecTu 6e3 0031pa Ha yHOCA JIMHOJHE KHCEIHUHE.



5.8. EPEKTHU PA3/IMYUTUX PEXKUMA UCXPAHE HA BPE/JTHOCTH
OUTOKHHA KOA ITAIIMUJEHATA CA PEYMATOUJIHUM APTPUTUCOM

Panmje crynmje cy mokasaiie Ja €HMKO3aleHTAaCHCKAa KHCENMHA W JIOKO3aXEKCAaeHCKa
KHCEJIMHA UHXUOHUPA]y eHIOTOKCHHOM CTUMYJIMCAaHy Mpou3Boama 1L-6 u IL-8 u3 xynruBucanux
XyMaHUX eHaoTenujatHux henuja (323), MOK eMKo3ameHTAaeHCKA KHUCENWHA WIM PUOJbE YJbe
MHXUOMpaA €HJOTOKCMHOM MHAYKOBaHY mpoaykuujy TNF-o u3 kyntuBucanux MoHouuTH (324).
Mu1ieBu Koju Cy XpameH! pUOJBIM YibeM uMajy cMameny npousBoamy TNF-a, IL-15 u IL-6 ox
cTpaHe Makpodara Koju Cy CTUMYJIHCAHU EHAOTOKCMHOM (325) W cMmameHy KOHIICHTpaIujy
uupkynumyhux TNF-o, IL-1f u IL-6 konq mumeBa kojuma je yOopusraH eHIOTOKcUH (326).
Hekonuko crynuja Koje mpyxkajy puOsber yiba JOIMYHE 3ApaBUM JOOPOBOJBIIMMA CY M3BECTHIIH
cmameHo cTBapame TNF-a, IL-1f w IL-6 eHZOTOKCHHOM-CTUMYJIHCAaHE MOHOIWTA WU
MoHonykJieapaux hemuja (327, 328) nako cBe cryauje He moTBphyjy oBaj edekar (329). Heke o
CTyAMja HE MOKa3zyjy edekaT omera-3 MacHMX KHCEIMHAa Ha MPOU3BOIY LIUTOKMHA Yy JO3H
Mam0j OJ] 2 rpaMa €WKO3aleHTACHCKE KHCEIMHE M JOKO3aXEKCACHCKE KHCEJIMHE Ha JIaH, IITO
MOXe OMTH HeOBOJbHA J103a. Ko marujenara ca peyMaTouHUM apTPUTUCOM, CYTIJIEMEHTaIja
pUOJEUM yJbEM je MMaia 3a pe3yiTaT CMambeHy MOHOUMTHY mpousBoamy IL-1 (330), cmameny
riazma kouueHrpanujy IL-1B (331) u cmameny cepymcky koHueHtpaiujy TNF-a (332).

[To3nato je nma on Yy-TMHOJEHCKE KHCeNWHE (TJaBHU CacTHjak yJba HoOhypka), Teno
dbopmupa nuxomo-y-nuHOJMHA kucennHa. OBO je jeaH o TpU U3BOpa €MKOcaHouaa y Teny (y3
apaxMJOHCKY KHCEIMHY M EHKO3alleHTAaeHCKY KHCEIHHY). J{MXOMO-y-JIMHOJMHA KHCEIHHA je
npereda npocrarnanauHa PGHI, mro 3ay3Bpar ¢opmupa PGE1 u tpombGokcan Al. PGE1 uma
yJIory y peryiandju (QyHKIHje HWMYHOJIOIIKOT cuctema. TpomOokcan Al Momynupa mpo-
nH(pamaropHe ocobune TpoMmOokcaHa A2. 3a pa3nuKy OJ APYTHMX €UKOCAHOHIA, JUXOMO-Y-
JIMHOJIHA KHCEIMHA HE MOXE JIaTH JieyKoTpueHe. Mehytum, Mory aa uHxuOupajy dpopmupame
npo-uH(IAMaTOPHUX JISYKOTpHEHa u3 apaxuaoHcke kucenune (333). Oa anTH-UH(pIaAMaTOpHA
MMYHOMOJIYJIATOPHA YJIOTa Y-JTHHOJICHCKE KHCEIWHE je KOpHIIheHa y TpPeTMaH pa3nduThX
00JIeCTH KOj€ YKIbYUY]y Pa3IHUnuTE CUCTEME, T1a TAaKO U peyMarouHu apTputuc (334).

[IpenuMuHapHe cTyauje TMOKa3zyjy Ha Y-JIMHOJICHCKAa KHCEIMHAa MOXKE€ HMAaTh HEKY
TepaneyTCKy e(UKaCHOCT y pa3HOBPCHH CTamba MOITYT aTOIHjCKOT AepMAaTUTUCA, PEYMATOUIHOT

aptputuca, CjOrpeHOBOT CHHIPOMA, OCTEOIOpO3e, AlKOXOJIM3Ma, T0ja3HOCTH, HEIOCTAaTKa



NaXHke M XUNEPKHHETHUKHUX mopemehaja, mpemeHonay3Hor cuHipoma u aumjabereca. IIpsa
Oosect 3a KOjy je kopwumrheHo yibe Hohypka (300r caapikaja y-JTUHOJICHCKE KHCEIUHE) je

MyJATHILIA cKiiepo3a (335).

CynnemenTanuja pub/bUM yJbeM MeHa aKTUBAIM]y HYKJIEapHOT (akTopa Kama-Jakor
JaHIa-TojayrBay akTuBUpaHux b hemmja y mumdoruruma (74, 108), ka0 W TpOU3BOAKBY
Pa3IMYUTHX LUTOKHHA (HIpP. PaKTOp TYMOPCKE HEKpO3e-(., HHTEpJICYKUHA-1 1 HHTepIIeyKnHa-6)
n3zazBanuM Makpodaruma (109, 110). Cnnyaum pujeteTcku e(peKTH Cy NpPUjaBJbeHH U Y
cryarjama Ha JeyauMma (99, 111-114). lTo ce Tnye nHpIAMaTOPHUX HUTOKWHA MHTEpIICyKHHA-1
u (akTopa TYMOPCKE HEKpo3e-0, y CTyaujama KoJ 3[paBux 100poBoJballa U KOJ 000JIEINX Of
pPEYyMaTOUIHOT apTpUTHCa j€ JO0Ka3aHO Jla C€ HAKOH CyMIUIEMEHTaluje oMera-3 MacHUM
KHCeNMHAaMa KOHIeHTpanuja cmamuBana 10 90% (82, 83). Mebhyrum pesynaratu Hamer
UCTPaXMBamka HUCY y CKIIAAy ca MPETXHO HABEACHUM HCTpPAXKMBambUMa. Y HAIIOj CTYAHjH YCIIea
CyIUIEMEHTaluje oMera-3 M omera-6 MacHMM KHCEJIHMHama JIOLUIO /0 MOTIYHOI CYHPOTHOT
epexta. O OYEKMBAHOI CMamEHa BPEIHOCTH NPOMH(IAMATOPHUX LUTOKMHA, JOOWIM CMO

3HA4YajHO BHILIE BPEIHOCTHU MpouHpaamaTopHux nuTokuHa (Tabene 20 u 21).

5.9. EGEKTHU PA3/IMUYUTUX PEXKUMA UCXPAHE HA BPEJHOCTH
JUIINJIHUX TAPAMETAPA KOJA ITAIIMJEHATA CA PEYMATOUJIHUM
APTPUTUCOM

MacHe KHCenuHe Cy cacTaBHU JENOBH PA3IUYUTUX JHUIOMPOTEUHH, U MAllK 160 MaCHUX
KHCeJIMHAa y TKUBUMa Cy TMpUCYyTaH y CI000AHO], Tj, HeectepuduxoBanoj ¢opmu, koja
MPEeCTaBIba BaXKHO TOPHBO 3a CKeyeTHe Mutimhe (336).

HuBo 3acuhenux macHUX KucenuHa y miuasma (ocGoIUnUaAMa U HUBO MaTMUTHHCKE
KHCEJIMHE Y XOJEeCTepoJl ecTapuMa Cy JUPEKTHO TOBE3aH ca KapJHOBACKYJIApPHUM PHU3UKOM.
(337, 338). IlltaBuie, nmponalieHn cy moBehaHW HUBOW MAaJIMHUTHHCKE KHCEIWHE W 3acHheHHMX
MacHUX KHCeJIMHa y mia3ma (ocdonunuama KoJ namyjeHara ca He-XO04KHHOBUM JTuMbomManma
(339). EkcnepuMmeHTH Cy TOKa3ald Ja TMaJIMUTHHCKA KHCEIMHA HWHAYKYje aronTo3y
KapAHMOMHUOIINTA OJPACTUX MAloBa U UMa JApaMaTUYaHO JECTPYKTUBHO JI€jCTBO HA MUOPHUOpHIIE

(340). Naxko je creapuHCKa KuceluHa 3acuhena macHa kucenawna (18:0), mokasaHo je ga uma



kapauonporektuBaH edekar (341) u MpOTEKTUBHO JeoBa/be Ha pak (342).

[TonuHe3zacuhene MacHe KuceIMHE WMajy MHOTE OMoJjomke (YHKIHjE Yy OpraHu3My,
yKJbYy4yjyhu MOAyNanujy MMYyHOT OJTOBOp, i YyJOre n-3 W n-6 MoJuHEe3aCMheHWX MacHUX
KHMCENUHa cy pasnuuute. Tpu macHe kucenuHa ca 20-yribeHuKa: apaxuJoHcka kucenuHa (20:4
n-6), enko3aneHTeHcka kucenunHa (20:5 n-3) u auxomo-y-nmuHoyieHcKa (20:3 n-6) cy npekypcopu
enkocanousa (343). CBe Tpu ce TaKMUYE 32 UCTE SH3UMCKE ITyTEBa, ajli apaxuJ0HCKa KHCEInHA
JOBOAM 70 TPOM3BOJAKEC MPO-MH(IAMATOPHUX EUKOHACOMIU (HA Tpumep, 2-cepuja
mpocTarjiaHianHa, TpoMmMOOKcaHa u 4-cepHje JICYKOTPHEHA), IOK JTUXOMO-Y-JIHHOJICHCKA,
€MKO3alleHTEHCKa KHCEIMHA U HHUXOB IMPEKypcop O-JMHOJEHMHCKAa KHCEIMHA CMambyjy
uH(pIaMalnjy CMamemheM CHHTe3e HHGIAMATOPHUX LUTOKMHA M TOJCTUIAEM CHHTE3e
aHTuMH(IaMaTOpHUX erkocanoua (344).

CyrmuieMeHTanuja oMera-3 MaCHIUM KUCeJIMHaMa (KOHIICHTPOBAHO PHOJbE yJbE) Y MEPHOTY
on 12 Henmespa, pe3ynTupalia je CHUKEHEM BPEIHOCTH cTeapuHcke macHe kucenune (18:0),
onenHcke MacHe kucennna (18:1 n-9), Bakuencke macue kucenaune (18:1 n-7), ognoca n-6/n-3
MaCHHX KHCEJIMHA U 30upa CBUX MacHUX KucenrHa ca 1 qeoryoom Besom (16:1 u 18:1) u noBena
10 noBehama BpeHOCTH enko3aneHTaeHcke MacHe kucenune (20:5 n-3). C 003upom Ha BaKHOCT
ofHOCa n-6/N-3 MacHHUX KUCENHHA, jep je ympaBo oJHOC Nn-6/n-3 BaxaH (akTop y MOIyIUCAY
uH(paamanuje u ayroumynutera (345) npea rpyma je Ouna HajOMKa MOXKEJLHOM OJHOCY n-6/n-3
npema npenopykama CBeTcke 3/paBCTBEHE OpraHM3alfje, Koja TiacH jaa je pasmepa ox 5-10:1
3a n-6/n-3 ogHoC HajoxebHU]ja (346).

JIoK je cyruieMeHTanuja KoMOMHAIMjOM oMera-3 U oMera-6 MacHUX KHCEIMHA y epUoay
on 12 wenmespa noBena 10 BehMx mpoMeHa y JUNMIHOM NpoQuily KOJA TMalyjeHara ca
peymarouHuM prputrcoM. CyruieMeHTanuja KOMOMHAIMjOM KOHIIEHTPOBAHOT PHOJbET yiba U
yJba HOhypka je moBeja 0 CHIDKEHAa BPEIHOCTH creapuHcke MacHe kucenuue (18:0), a-
JTUHOJIeHCKe MacHe kucenuHe (18:3 n-3), 30upa 3acuheHnx MacHUX KHCEIMHA M oJHOoca n-6/n-3
MacHHMX KHCeJIMHA. Y Jpyroj rpynH je JOUUIM U 10 noBehama BpEeJHOCTH apaxuIOHCKE MacHe
kucenune (20:4 n-6), enko3aneHTaeHcke MacHe kucenune (20:5 n-3), Toko3aneHTaeHTCKE MacHe
kucenuHe (22:5 n-3), moko3axekcaeHCKe MacHe kucenuHe (22:6 n-3), 30upa cBUX N-3 MacHUX
KHCEeMMHa W 30Up CBHUX OCTanuX MacHMX kucenuHa onx 18:2 mo 22:6. IloBuieHH HUBO
apaxMuI0HCKE KHCEIMHE HAKOH CYIJIEMEHTAIlje KOMOMHAIINjOM KOHIIEHTPOBAHOT PUOJBET yiba U

yJba HOhypKa MOXe OWTH Y3pOKOBaH yrapaBo Behum ocnobahamem apaxuI0HCKE KHCEIWHE W3



MacHOT TKHBA.

VYibe Hohypka je 60rato y-JIMHOJIEHCKOM KUCEIMHOM, IpeKypcopa npocTarianauHa El
(PGE1) u 15-xuapokcu-auxomo- y-nuHoneHcke kucenune. PGE1 je nmo3nat antunHgpramMaTopau
areHc JI0OK JMXOMO-Y-JIMHOJICHCKAa KHCEIMHAa WHXHOuMpa u S-TUNokcureHasy u 12-
JIMIOKCUT€HA3y, KOJU CTBapajy NpouH(pIaMaTOPHE EMKOCAHOU/IE.

ITocToju  cuHeprujcka  uWHTEpakiuja  u3Mely  y-TMHOJNEHCKAa  KHCEIMHA |
€MKO3aIeHTAaCHCKE KUCIIEHE; IPYro MHXMOUpa KOHBEP3U]y AMXOMO-Y-THHOJICHCKE KHCEIHHE Y
apaxuIOHCKY KHUCEIMHY U Kao pe3yiTar, Y-JIMHOJCHCKA KicearnHa nma Behu edekar y nmonuzamy
KOHIIEHTpPALIKj€ TUXOMO-Y-TMHOJIEHCKE KUCEIINHE.

KomOuHoBaHO naBame, jnakie, nmoBehaBa HUBOE JIBE€ €CEHLMjalHE aHTHHMH(pIaMaTOpHe
MacHe KHCEJIMHE, JTUXOMO-Y-THHOJICHCKE KHCEIMHE W EUKO3AIlCHTACHCKE KHUCIICHE, Y3
HCTOBPEMEHO CMambekhe HUBOA MPOMH(IIAMAaTOpPHE apaxHIOHCKE KHCEIHHE. Y-THHOJICHCKA
KHCeNMHa je Takolhe MpujaB/beHa Ja MHXUOMpa (QopMupame JICYKOTpUeHa M3 apaxHJIOHCKE
KHCEIIMHE MyTeM MeTaboJIuTa JTUXOMO-Y-TUHOJICHCKe KucenuHe (347), mro je ACTUMUYHO Y
CKJIaTy ca HaIllUM Pe3yJITaTHMA.

Anm 3amakeHe cy M IPOMEHE y Ipylu MalMjeHaTra Koja HUje y3uMmalla CYIUIEMEHTE,
TayHHje JOIUIO je O CHI)KEHa BPEIHOCTH MaJMHUTHHCKE MacHe kucenuHe (16:0), 30upa cBux
3acMheHNX MAcHUX KHCEIMHA M OJ[HOca N-6/N-3 MacHUX KHCENIUHA W JIO0 MOBHUILICHA BPSIHOCTH
enKo3aneHTaeHcke MacHe kucenuHe (20:5 n-3), 30upa cBUX n-3 MacHUX KUCENMHA, alld U 30upa

CBUX N-6 MaCHUX KHMCEJIMHA U 30Up CBUX OCTaJIMX MacHHUX KuceiauHa of 18:2 1o 22:6.



VI
3AKJbYYHAK



Ha ocHOBY HaBe/IeHOT UCTPaXKHBAKkA MOXKE C€ 3aKJbYUUTH cienehe:

1) Kox wucnuraHuka ca peyMaTOMJHAM apTPUTUCOM KOjH CY Y3HMAId CYIUIEMEHTE
KOHIICHTPOBAHOT pUOJbEr YJbEM ca OMera-3 MacHUM KHCEeIMHaMa Kao J0JaTaK HCXPaHU je
JIOLIIIO /IO CMabEeha aKTUBHOCTU OOJIECTH.

2) Kon wucnuraHMka ca peyMaTOMJHUM apTPUTHCOM KOJU Cy Y3UMAaJM CYIUIEMEHTE ca
KOHIIEHTPOBAaHUM YJbeéM Hohypka ca oMera-6 MacHMM KHCEIMHaMa Kao J0JaTak HCXpPaHH je
JIOLIIO JI0 CMambEeha aKTUBHOCTU OOJIECTH.

3) Kon wucnuranmka ca peyMaTOMIAHMM aPTPUTHCOM KOJU Cy Y3UMald CYIUIEMEHTE
KOHIIEHTPOBAHOI' pHOJbEr yJbeM ca OMera-3 MacHUM KHCeIMHaMa Kao JOJaTaK UCXPaHH JOLLIO
je 1o mnosehama HHBOA MapaMerapa aHTHOKCUIATHBHE 3alITUTE M CMambemha HHUBOA
MIPOOKCUAHATA.

4) Kon wucnuraHmka ca peyMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOJU CYy Y3UMaIM CYIUIEMEHTE ca
KOHIIEHTPOBAaHUM YJbeM HOhypka ca oMera-6 MacHUM KUCelTMHaMa Kao J10/laTaK UCXPaHU JOLLIO
je 1o mnosehama HHBOA MapaMeTapa aHTHOKCHUIATHBHE 3allITUTE M CMamelmha HHUBOA
MIPOOKCHUAHATA.

9) Kon wucnuranuka ca peymMaTOMJHUM  apTPUTHCOM KOJU CY Y3UMalIM CYIUIEMEHTE
KOHIIGHTPOBAHOT' pHOJbEr yJbeM ca OMera-3 MAacHHUM KHCeIMHaMa Kao J0JaTak UCXpaHHU HUje
JIOILIO JI0 CMakeha HUBOA NMPOUH(IAMaTOPHUX IUTOKHHA.

6) Kog wucnuranumka ca peyMaTOMJAHMM apTPUTHCOM KOJU Cy Y3MMallu CYIJIEMEHTE ca
KOHIIEHTPOBAaHUM yJbeM HOhypKa ca omera-6 MacHUM KHCEIMHAaMa Kao J0JaTak MUCXPaHU HHje
JIOIIIO JI0 CMabeha HUBOA NMPOUH(pIaMaTOPHUX LIUTOKHUHA.

7) Kon wucnuranuka ca peyMaTOMAHUM  apTPUTHCOM KOJU Cy Y3UMalld CYIUIEMEHTe
KOHIIEHTPOBAHOT pUOJbEr yJbEM ca OMera-3 MacHMM KHCelMHama Kao J0JlaTaK UCXpaHU HUje
JIOTILTIO JTO TIOOO0JbINIamka eHA0TeTHE QYHKIIH]E.

8) Kon wucnuraHmka ca peyMaTOMJHUM apTPUTUCOM KOJjU CY Y3MMalIM CYIJIEMEHTE ca
KOHIICHTPOBAaHUM YJbeM HONypka ca omera-6 MacHMM KHCEIMHaMa Kao J0JaTaK MCXPaHU HUje

JIOTILTIO JTO TI00O0JbIIamka €HAOTETHE QYHKIIH]E.



9) Kon wucnuraHuka ca peyMaTOWIAHMM apTPUTUCOM KOJU Cy Y3UMald CYIUIEMEHTE
KOHIIEHTPOBAHOI' pHOJbEr yJbeM Cca OMera-3 MacHUM KHCEeIMHaMa Kao JOJaTaK UCXPaHH JOLLIO
je 10 cMamema TeKUHE 1 00uMa CTpyKa.

10) Kon wucnuranumka ca peyMaTOMIHUM apTPUTHCOM KOjU Cy Y3MMajH CYIUIEMEHTE ca
KOHIIEHTPOBaHUM YJbeM HOhypKa ca oMera-6 MacHUM KUCeJIMHaMa Kao J10/laTaK UCXPAaHU JOLLIO

j€ 10 cMamkemha TeKUHE U 00MMa CTpyKa.
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