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Caxerak

Nmajyhu y Buay na yjora OKCHIAIMOHOT cTpeca U MHGIaMallije y NaToreHe3u TpoMooduiinje
y TpyaHOhH HUje y MOTIYHOCTH pa3jallibeHa, b OBE CTyIMje OMO je 1a ce MPOLEHU PEIOKC
Y IIUTOKUHCKH CTaTyC TPyAHULA ca TpoMOoduiInjoM y cBa Tpu TpuMmectpa Tpyanohe. Ctyauja
je obyxsaruina 120 TpyaHUIA KOje ¢y Omiie ToJieJbeHe Y JBE TPyIe: rpymna ca TpoMOopuimjoM
U Tpyna ca 37apaBoM TpyaHohoM. 'pyma Tpymauna ca tpomOoduaujom cacrojana ce ox 60
TpYIHUIA ca TOTBpheHOM TpoMOoduInjom, AOK je rpyma ca 3IpaBoM TPyAHONOM YKJby4yuia
60 TpyaHuma ca gusnonomkoM TpyaHohom, 6e3 TpomObodunuje. Ha kpajy mpBor, npyror u
tpeher TpumecTpa TpyaHOhE, Y30pIiK KPBH CY CaKyIJbCHHU 32 OMOXEMUjCKE aHalIn3e. Y KPBHU Cy
onpehBaHN HHUBOW CYIEPOKCH] aHjOH paJuKayia, BOJOHUK TEPOKCHIA, HUTPUTA, WHJIEKC
JUIHHE TIEPOKCHUIAIIM]E. HUBO PEIYKOBAHOT IIyTaTHOHA, aKTUBHOCTH CYTIEPOKCHT TUCMYTa3e
W KaTtajiaze, Kao W BPEIHOCTU MHTEpIICyKHHA-6 U (hakropa Hekpo3e Tymopa aida. Toxom
nepuojia recranyje 3a0elie)keHa je pasiuuuTa JUHAMUKa ocinoOahama MpoOKCHaaHaca,
AHTHOOKCHJIAaHACA, KAa0 ¥ MPOUH(IAMaTOPHUX IIUTOKUHA U y TPYIH ca TPOMOO(HIUjOM U KO
3IpaBe TpyAHohe. Bwuile BpeqHOCTH NPOOKCHAaHACA M HUXKE BPEIHOCTH Mapamerapa
AQHTHOKCHJIAIMOHOT CUCTEMa 3allITHTE 3a0elIeKeHEe Cy y TPYIH JKeHa ca TpoMOoduiujom y
nopehemy ca 3apaBuM TpyIHUIIAMa TOKOM IPBOT | Apyror Tpumectpa. C npyre crpane, TOKOM
Tpeher TpuMmecTpa HUje OWJIO 3HA4YajHUX pasliika y MEepeHM Iapamerpuma usmel)y rpyme ca
TpoMOopminjoM U 3xapaBe TpyaHohe. ['eHepamHo mocMaTpaHo, TpombOodunuja je Ouia
MOBE3aHa Ca TMOTOpIIakeM AaHTHOKCHIAIMOHOT KalalHuTeTa, KOjU Ce Pa3IMYuTO MEHao Ol
npBor a0 Tpeher TpuMmecTtpa, Kpo3 pasnuuute napamerpe. OBa cryauja Moxe OUTH Moja3Ha
OocHOBa 3a Oynyha ucTpakuBama Koja OM pa3jacHWiIa yJory TpomoOoduinje y MoayJanuju
pelIoKc XxoMeocTase.

KibyuHe peun: aHTHOKCHAAHCH; TpyAHONA; MPOOKCUAHCH; IMTOKUHU; TpoMOOoduInja



Abstract

Given that the role of oxidative stress and inflammation in the pathogenesis of thrombophilia
in pregnancy is not fully elucidated, the aim of this study was to evaluate the redox and cytokine
status of pregnant women with thrombophilia in all three trimesters of pregnancy. The study
included 120 pregnant women who were divided into two groups: a group with thrombophilia
and a healthy pregnancy group. The group of pregnant women with thrombophilia consisted of
60 women with confirmed thrombophilia, while the healthy pregnancy group included 60
women with physiological pregnancy, without thrombophilia. At the end of the first, second
and third trimesters of pregnancy, blood samples were collected for biochemical analyses. In
the blood, the levels of superoxide anion radical, hydrogen peroxide, nitrites, lipid peroxidation
index, reduced glutathione level, superoxide dismutase and catalase activities, as well as the
values of interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha, were determined. During the gestational
period, different dynamics of pro-oxidant, antioxidant, as well as proinflammatory cytokine
release were recorded in both the group with thrombophilia and the healthy pregnancy group.
Higher values of pro-oxidants and lower values of antioxidant system protection parameters
were recorded in the group of women with thrombophilia compared to healthy pregnant women
during the first and second trimesters. On the other hand, during the third trimester, there were
no significant differences in the measured parameters between the group with thrombophilia
and healthy pregnancy. Overall, thrombophilia was associated with a deterioration of the
antioxidant capacity, which changed differently from the first to the third trimester, through
different parameters. This study may be a starting point for future research that would clarify
the role of thrombophilia in the modulation of redox homeostasis.

Key words: antioxidants; pregnancy; pro-oxidants; cytokines; thrombophilia
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1. YBon

TpomOodunmja je MeAMIMHCKO CTamke Koje KapakTepuie moBehaHa CKIOHOCT
CTBapamy KPBHUX yrpyIlaka KOjH MOTY JIOBECTH J0 HacTaHKa TpomOo3e. Pa3nuunTu reHeTcku
U cTeueHH (aKTOpU MOTY YTHUIIATH Ha MEXaHU3Me 3TpylIaBama KpBU. TOKOM pa3Boja TpyaHohe
MIOCTOjU CTame nmoBehaHe CKIOHOCTH Ka 3rpyllaBamby KPBHU, XUIEPKOATYIa0MIHOCTH, KOje ce
cMmarpa ¢usnoigomkuM. Mehytum, Tpombodunuja y TpynHohu mpencrasiba ontepehyjyhe
naTo(U3UOIIOIIKO CTamhe KOje 030MJbHO YTUYe Ha ucxo TpyaHohe. XKene ca tpomOodunmjom
uMmajy Behm pU3WK O/ pa3Boja KPBHUX yrpyllaka, IITO MOXE JIOBECTH JI0 TyOOKe BEHCKE
TpoMOo3e wiu miyhHe embOonuje. TpomOodunuja Moxke OuUTH HacieqHa (TEHETCKAa) WM
CT€YCHA M BeOMa j€ BXXHO WACHTU(HUKOBATH U TPETUPATH OBO CTAEE IPE U TOKOM TpyAHOhe
Kako OM ce CMambHO PU3HK O]l KOMIUIMKAIMja. Y HOBH)O] TUTEPATYPH OMMCAHA j€ KOMIUICKCHA
noBe3aHocT u3Mmely TpomOoduiuje u okcumaruBHor crpeca (1, 2, 3, 4), mrTo CcBakako
Ipe/ACTaB/ha M3a30B KaJla je ped O HCTPAXUBAWKY ETHONATOICHETCKUX YHHWIANA KOjU
JONIPUHOCE pa3BOjy M OJp)KaBamby OBOI CTama, KAa0 M MOTEIHjaJHOM pa3BOjy HOBHUX
TEpaNMjCKUX MPUCTYTIA.

1.1. Tpombodunuja — nedpuHUIMja, ENUAEMHUOJIOTHja, AaKTyeIHA
naTo(U3UOIONIKA pa3MaTpama, KIMHUYKE MaHU(ECTAllUje U JICUECHE
TpomOodurje

Tpombodunmja obyxBara cektap nopemehaja koje kapakrepuile nosehana CKJIOHOCT
kpBu 1a Qopmupa yrpymke (5). [lopemehaj y koarymanmioHoM win (GUOPHUHOIUTHYKOM
CHCTEMY H3a3MBa XHIEpKOaryjgaOWIHO cTame, 3HauajHo nosehaBajyhu BepoBaTHOhy
TpoMbo3e. OBa MoryhHocT ce MoXe MaHM(ECTOBaTH Kao HHTPABACKyJIapHO (opmupame
TpomOa y apTepujCKOM HJIM BEHCKOM cuctemy. TpomOoduiuja je ycko moBe3aHa ca pu3uKoM
0]1 pa3Boja TyOOKe BEHCKE TPoMOO3e u/miH BEeHCKe TpomboeMobomnuje (6).

CKJIOHOCT pa3BOjy TaKBOT KpPBHOT yIpyIIKa MOXE OWTH HacjielHa WU CTEYCHA.
[IpeBanennuja BeHCKe TpomMOO3e m3HOCH Mame oa 1 ciaydaja Ha 1000 ocoba, ca 4aK HHUKOM
uHIpAeHoM o npubmmkHo 1 Ha 100.000 mehy nerom. MehyTtum, ca cTapemeM, yuecTaliocT
OBHX T0jaBa 3Ha4ajHO ce moBehasa (7).

Cagamme pasyMeBame TpoMOO(QWIMjEe YKIbYdyje BHMIIECTPYKO pa3MaTpame HEHE
narou3noIoTHje, KIMHUYKUX MaHudecranyja W CcTpaTernja Jjedema. [pomboduimja
O3HayaBa MPeIUCIO3UIU]Yy 32 MIPEKOMEPHO CTBApame KPBHUX yIpyllaka, Kao pe3yiTaT HU3a
TCHEeTCKUX WM credeHuX (akropa. OBU GdakTOpu pemere [elMKaTHY pPaBHOTEKY
KOaryJaloHOT CUCTEMA y Telly, IITO T0OBOJH 10 moBehaHor pu3MKa o1 TpomMOo3e, Kao IITO CY
nyOoka BeHcka TpomOo3a wiu ruiyhHa em6omnuja. [Toctoju cBe Beha 3a0puHYTOCT HaydHE
3ajeJHHIIE Y Be3H ca TpoMOopuiIujoM y TpyaHONH jep je moBe3aHa ca moBehaHuM pU3UKOM He
caMO oJ BEHCKe TpoMOoemOomnuje, Beh W Apyrux KOMIUTMKAIHMja, YKJby4dyjyhu Temky
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MpEeEKIIaMIICH] Y/ €KJIaMIICH]y, aOpYIIH]jy TUIalleHTe, XEMOJIU3Y, TIOBUIIIEHE HUBOE CH3MMA jeTpe
u Hu3ak HUBO TpomOoumta (HELLP cuHapom), MHTpayTepuHH 3acTO] y pacTy IUioga |
[MOHOBJbCHHM T00auaju (8, 9).

Knuanuku, Tpombodmimja ce Moxke MaHU(ECTOBATH HA PA3TUUNTE HAYUHE, Y PACTIOHY
0J1 aCHMIITOMAaTCKHX 0c00a Koje CIy4ajHO OTKPH]y CBOj€ CTame /10 OHMX Ca PEKYPEHTHHUM H
TemkuM TpomOoTuukuM gorahajuma (10). Komrmmkanuje Bezane 3a tpynHohy u mosehan
PHU3HK O] BEHCKE TpoMOOeMOOIIHje MpeCcTaBibajy 3Ha4ajHy 3a0pHUHYTOCT 3a obosene ocobe.
HlTaBume, narepakurja uamehy TpomOoduiIrje 1 OKCUIATUBHOT CTpeca MPUBYKIIA j€ MaXKbY
y HEIaBHUM WCTpPaKUBAmbKMMa, HarjamaBajyhu TOTEHIMjalHEe ITyTeBe 3a TepalujcKe
untepBeruuje (11, 12).

Crpareruje nedewma TpoMOOMIMje YKJbYydyjy NpHIIaroheHu MpUCTYN 3aCHOBAH Ha
WHAWBUIYATHAM (aKTOpUMa pH3UKA, HCTOPHjU OOJIECTH W TMPHCYCTBY OWIJIO KaKBHX
HCTOBPEMEHUX CTama. AHTHKOAryJaHTHE Tepanuje, KpaTKOpOYHE U JYrOpovHe, HUrpajy
HEHTPAJIHY YJIOTY Y JieUuelhy M KOHTPOJIH TPOMOOTHYHHMX jaoraljaja W cripedaBamby HHXOBOT
IIOHOBHOT I0jaBJbUBama. [lopen Tora, Moandurkanyje HauMHa )KUBOTA U TEHETCKO CABETOBAE
MOTY C€ IIPENOPYUYUTH J1a OU ce yMamUIN PU3HLIM IOBE3aHU ca 0BUM cTameM (13, 14, 15).

1.2. Etnonoruja tpomOodunmje: Haciehenu u creueHu Gpaktopu

TpombGodunja Moxe OuTH HaciienaHa wiu credeHa. Pakrop V Leiden, myranuja rena
npoTpomMOuHa, Hepoctatak nporenHa C wim S u Henoctatak antutpom6buna Il (AT III) cy
npuMepu 100po yTBpheHHX TeHEeTCKMX (haKTopa IOBE3aHHUX ca TpoMOOpMIMjOM, JOK Cy
HeyoOWYajeHn TeHeTCKHM Je(ekTh Kao MTO Cy  XHUIEPXOMOLUCTEMHEMHMja U
nucuOpuHOreHemMuja HemTo pehu y3pok Tpombodunuje. [ToBumiene akTuBHOCTH (akTopa
VIII, IX u XI takohe mory OuTH 1noBe3aHe ca OBUM cTameM. Mako kIMHUYKa MaHupecTanuja
HacjeaHe TpomoOodiMje Bapupa, TpoMO03a ce HeKa/la MOKE JaBUTH Ha PETKUM JIOKaI[jaMa
Kao IITO Cy CIUIAaHXHMYKE BEeHe, liepedpanHe BeHe U BeHe peTuHe. Mako mory 60s10BaTH 0f
TpoMOOdHIINje, HEKH MaLKJeHTH HUKajaa He 100H1jy TpoMO03y, HEKH MoXKIa Hehe moka3uBatu
CHUMIITOME JIOK HE IIOCTaHy OJIpaciy, a HEKH pa3BUjy peKypEeHTHY TpoMO0eMOOoIInjy YaK U IMpe
30. rogune (5, 16). IlITo ce TuWye TEHETCKUX MyTalWja, IOCTOjU MHOTO CllydajeBa
TpoMOO(MIIMje MOBE3aHUX ca HACIEAHUM MyTallijama y TeHuMa Kao mro cy ¢axrtop V Leiden
u npotpom6Oun G20210A (17). OBe MmyTalrje MOTy U3a3BaTH MPEKOMEPHY aKTUBHOCT CUCTEMA
koarynanuje. @akrop V Leiden je najuenthu Hacnenuu o6muk Tpombodpmimje. OBO crame
YKJbydyj€ MyTalll]y T€Ha OJIFOBOPHOT 3a MPOU3BOAKY (dakTopa V, mpoTenHa KOju Urpa yjiory
y Ipoliecy 3rpylaBamba KpBU. MyTaluja TOBOAM 10 MPEKOMEPHO aKTUBHOI OOJIMKA (akTopa
V, noBoxaehu no mosehama CKIOHOCTH Ka 3rpymaBamy KpBu. [Iporpom6un G20210A myTaruja
je jomr jemaH yoOuvajeHHM HaciegHH oOJMK TpomOodmiuje. YKJbydyje MyTalujy reHa 3a
MPOTPOMOUH, IIITO JOBOJIH JIO0 MOBHUIIIEHUX HUBOA TPOTPOMOMHA, KOjH je aKkTop KoaryJsaluje.
OBo moBehaBa pHU3HMK O] TPEKOMEPHOI CTBapama KpBHUX yrpymaka. C apyre crpase,
HEJIOCTAIM aHTHUKOAryJaHTHOT MPOTEMHA MOTY OWTH OATOBOPHH 3a MOjaBy TpoMOoduimje,
KaJa IOCTOjU HEJOCTaTaK NPUPOJHUX AHTHKOAryJIaHTHUX MpoTenHa momyT nporenHa C,
npoTerHa S WK aHTUTpoMOMHA. OBY aHTUKOATYJIAHTHU MTPOTEHHHU UTPajy YIIOTY Y peTyJIaliju
mpoleca KoaryJjaigje, JOK HBHXOB HEJOCTaTaK MO)KE JOBECTH JI0 MPEKOMEPHOI CTBapama
KPBHUX yIpyllaka.
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AHTHPOCHOTUIHIHI CHHIIPOM j€ ayTOUMYHO CTambe Y KOME TEJIO TIPOU3BOIM aHTHTENA
Koja nuJbajy oapehene komnonente henmujckux memOpana. OBO MOXKe JIOBECTH 70 moBehaHor
pHU3UKa O] KPBHHUX yrpyliaka 300r oMeTama HOPMAJIHOT Ipolieca 3rpyiaBama. llTaBuie,
CTamba MOIYT Pa3IMIYUTUX KapIIMHOMA, XOPMOHCKE HEPAaBHOTEKE HITH ayTOUMYHHX ropeMehaja
MOTY CTBOPHUTH CTaFh€¢ XUIIEPKOAryJIaOUIHOCTH, YMHEN KPB CKIOHH]OM CTBapamy yrpyliaka.
[Tpema BupxoBibeBoj TpHujaau, Kaja ce yHYTpaIlbU 31 KPBHUX CyJI0Ba, EHAOTEN, OIITETH WIIN
He (pyHKIMOHMIIIE 300T (akTopa MOMYT yrHaye, TO MOXKe HM3a3BaTH aOHOPMAIHO (hopMUpame
yrpymaka. Pa3Boj KpBHHX yrpyliaka MOKe OWTH MPHUCYTaH Kaja je HopMaliaH IMPOTOK KPBHU
nopemeheH, y cmucity 3acroja uin typoyneniuje. lllto ce Tuue credere rpomoodumje, HeKu
(akTOpH Kao mWTO Cy NpoayKeHa UMOOWIM3alIKja, Onepalyja, pa3IudnuTH JEKOBH (XOPMOHCKA
Tepanuja) v myliemhe MOTY J1a UTpajy MIaBHy yiory. Tpayme, oneparuje, TpyiHoha u yrotpeba
onpeheHux JIeKOBa, Kao MITO Cy OpajJHU KOHTPALENTHBH, JYIMyC AaHTUKOAryjJaHC H
AHTHKApIUOJIUIIMHCKA aHTHUTENA, Cy CTeueHH y3poiu TpomOodunumje (18, 19).

1.3. Tpombodunmnja y Be3u ca TpygHohom

Kao mTo je rope momenyrto, TpomOoduinja moBe3aHa ca TpyJHohoMm mpenacTaBiba
030mipaH pu3WK 3a wucxox tpyaHohe. Cama TpynHoha je crame ca mnoehanom
KoarynabunaHouthy, mTo je (PU3MOJIOIIKU PETyJIUCaHO, Y CMHUCIY ClIpeyaBamba MPEeKOMEPHOT
KpBapema TokoM nopohaja. Heke sxene mory mmartu nopemehaje koju nosoje 1o mosehaHor
pHU3UKa O]l pa3Boja KPBHUX yrpyllaka TOKOM TpyaHohe. PazymeBame MOMEHYTHX OCHOBHHX
MeXaHu3aMa je KJbYYHO 3a JHjarHOCTUKOBame U Jeuewe Tpombodunuje (20). Jleueme
TpoMOoduiIje 0OMYHO YKIJbyUyje KOMOMHAIM]Y aHTHKOAryji1aHca, MOAU(UKaLHje KUBOTHOT
CTHJIa, a TIOHEKA/I ¥ XUPYPIIKEe HHTEPBEHIIMj€ y TEIIKUM CITydajeBIMa. Y MHOTHM CITy4ajeBHUMa,
KeHama ca TpoMOO(UIINjoM Koje Cy TpyJHE WU IUTaHUPajy Aa 3aTpyJIHe MOTY ce ImpenucaTu
AHTHUKOATyJIaHTHH JIeKOBH. OB JIEKOBH IOMaXKy Y CIIpedyaBamy CTBapama KPBHUX yrpylIaka.
Tun u go3a aHTUKOAaryjgaHca ce ojpelyje crneunduyHoM BPCTOM TpoMOopmiInje U ApyruM
nojennHayHuM Qaxtopuma (21). Tpyanuue ca Tpom60(duINjoM 3aXTeBajy NakJbUBO Ipaheme
yKJbyuyjyhu penoBHe ynTpasBydHe Iperjiefe 3a NpoleHy pacta (eTyca, Kao U INPOLEHY
¢dakTopa 3rpymaBama KpBU Majke. Tum TpomOoduiuje, TMYHa M MOpPOJMYHA aHAMHE3a O
1ocTojamy Tpom003a y3uMajy ce y 003up NpHIMKOM ofpehrBama HajOoJber HAUYMHA JIeUeHha.
VY HekuM cilyuyajeBHUMa, BAXKHO j€ OTKPHUBAHKE U JICUCHE TpoMOOo(rivje U Mpe TUIaHUpama
3aueha. Jleueme TpomboduIMje y TpyAHONH 4eCTO 3aXTeBa TUMCKH MPUCTYII, KOJH YKIbYUYje
aKyIepe, XeMaToJiore M JIpyre 3paBCTBEHE PAJHUKE ca MCKYCTBOM Yy TpyAHOhama BHCOKOT
pusnka. 3a TpyAHHUIIE ca TPoMOO(DUIHjOM je KJbYYHO Jia C€ Pa3BHje MEPCOHAIM30BAHU IUIaH
Jedea, KOju YKJbyuyje lbUX0Be crerupuyHe norpede u CBOAM Ha MUHUMYM PU3UKE 32 MajKy
u 0e0y. Pano oTkpuBame, penoBHO npaheme U OiaroBpeMeHa MHTEPBEHIMja MOTY 3HauajHO
MOOOJBINIATH UCXOJIE 32 MajKy U 6e0y (22).
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1.4. Ctame xunepkoaryiaaduaIHOCTH Y HOPMAJIHO] TpyAHOhH

KpBapeme, kao u TpomboeMO0arjcKku podiieMu venthe ce jaBibajy TOKOM TpyaHohe.
Opranu3aM JI0’)KMBJbaBa 3HAYajHE XEMOJIMHAMCKE U XEMOCTATCKE MMPOMEHE KOje MOTCHIUPAjy
HACTaHAK TPOKOAryJIAHTHOT CTama TOKOM TpyaHohe. YTBpheHO je Aa TpyoHUIE HMAjy
pasnuuuTe KOHIEHTpalyje (hakTopa Koaryuanuje 1 GuOpUHOIN3E 01 )KeHA KOj€ HUCY TPY/IHE,
a TpyaHoha je moBe3aHa ca moBehaHOM MHIIMICHIIOM TpoMOoeMOonujckux norahaja. Jlokazano
je nma TpymHoha wu3a3uBa ,,XUIIEPKOAryJaOMIIHO CTame*, Koje, Y OJICYyCTBY IoBehama
(UOPUHONUTHYKE aKTUBHOCTH, MOXe MoBehaTtu pu3mK oJ TpomOO3e M yTHUIATH Ha Topohaj
(23). Teno npenasu y crame XUIepKoaryJaiuje Kao oJroBop Ha nmosehan pusuk o KpBapema
TOKOM TpyJHOhe, moceOHO ToKOoM nopohaja 1 paHor nmyeprnepujyma. HuBou mpokoaryjaaHTHUX
¢daktopa y mnasmu kao mto cy Qakropu koarymanuje VII, VIII, IX, ¢pubpunoren u Von
Willebrand ¢axrop cy noBehanu, a anTuKoaryiaHTHa aKTHBHOCT C€ CMambyje ca pe3ynTyjyhum
(GU3MOJIOMIKUM HEJOCTATKOM HHXHOUTOpa (CMambeHW HHUBOM IPOTEMHA S W CTEYCHA
pe3ucTeHIja Ha akTHBHpaHu nporerH S). Toxkom TpyaHohe u mopolaja, mpupoaHa mojaBa
XHMIIEPKOAryT1a0MIIHOCTH, BEHCKE CTa3e W BacKyJapHOr omrehema je y ckiaay ca
BupXxoB/beBOM KIACHYHOM TPHjaloM 3a HAacCTaHaK BeHCKe TpomOoemOonmje (24). [Toehan
PHU3UK 0] TPOMOO3€ MPBEHCTBEHO MPOW3MIA3H M3 HepaBHOTexke n3mely tpomOokcana B2 u
npocTarukinHa (25), 3aje1Ho ca HUKUM HUBoMMa ripotenHa S. [lITaBuiie, Xumore3a ocTaBiba
Ja CMameHa aKTUBHOCT HpoTenHa S (25) TOKOM myepriepujymMa MOXKe JONPHHETH OBOM
nosehamy pusuk. Jlok cy ce pa3nuuute cTyauje 6aBuie cnenuGpuIHIM KpUTepHjyMUMa, HEKe
Cy ce KoHIeHTpucane camo Ha Tpehu Tpumecrap. OBakaB pa3HONMK (DOKyC HariamraBa
BUIIECTPYKY MPHPOJYy OBOT (peHOMEHa.

[lTaBumie, cMameme AaKTUBHOCTM TKUBHOI aKTHBaTOpa IUIa3MHUHOI€HA M IOPACT
WHXUOUTOpA aKTHUBATOpa IUIA3MHUHOTEHA 3ajeIHO CMamyj]y e(DUKacHOCT (PUOPUHOTUTHYKOT
cucrema (27). XeMoAMHAMCKe NpOMEHE, yKJbyuyjyhu Ba3zonuiaTtaTOpHe e(ekTe H3a3BaHe
MIPOTEeCTEPOHOM, MEXaHUYKH TPUTHCAK yBehaHe TpaBuIHE MaTEepHIIE Ha IOHY IIYIJbY BEHY U
WIMjayHe BeHe, Kao U (JaKTOpH Be3aHU 3a mopolaj, CHHeprucTHUKU noBehaBajy oceT/bHUBOCT 3a
HacTaHak BeHCKe TpomOoembonuje. OBa clloK€HAa WHTEpakiuja (PU3HOIOUIKUX IMPOMEHA
HarjamaBa CJI0XKeHOCT TPOMOOTHUYKOT pU3KKa TOKOM TpynHohe u nopohaja (28). [Ipomene y
¢byHKIMjU TpOoMOOIIMTA, CIIO’KEHA KacKaja KoaryJjaluje KpBu U pUOPHUHOIUTHYKH HPOLEC CY
KpUTHYHE (DU3MOJIOIIKE MPOMEHE Koje ce JellaBajy TOKOM TpyaHohe. OBe nuHamMHuuke
MIPOMEHE, 3ajeIHO ca BapujarfjaMma y OMOXEMHJCKMM MapKepuMa KOju yKa3yjy Ha aKTUBHOCT
TpomOonMTa, Koaryinanuje W (QUOPUHOMUTHYKE AKTMBHOCTH, KOJEKTHBHO OpPKECTPUpPaAjy
JeTUKAaTHY PaBHOTEXKY YHYTap XeMOCTAaTCKOT CHCTEMa, Kao IITO je Tope MMOMEHYTO.

OBa cnoxeHa MHTEpakiHja je KJbyyHa y OCHI'ypaBamkby HEOMETAaHOT HallpeloBamba
TpyaHohe. Mehytum, kana oBu (pU3HOTIOIMIKY MEXaHU3MHU 3HAUajHO OJICTYIIAJy O]l HOPME, OHH
MOTEHIINjaJTHO MOTY JIOBECTH JI0 TEUIKUX KOMIUIMKAIMja, KOje UMajy NyOOK yTHIIa] Ha UCXO
TpyaHohe. Crora je cBeoOyXBaTHO pa3yMeBam€ OBHUX JAMHAMUYKHUX TpaHchopmalnuja u
HBHUXOBUX TMOTEHIMjATHUX HWMIUIMKAlMja HMMIEpAaTHB 3a e(QHUKAaCHy IpEeHATalHy Hery Hu
onTUMU3ANH]y 100podbuTH Majke u deryca.
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1.5. buoxemujcku MapKepu TMPOMEHE XEeMOCTa3e U MEXaHH3Ma
KoaryJaiuje y TpyaHohu

Buoxemujcku Mapkepu U3MEHEHUX MEXaHU3aMa XeMOCTa3e 1 KoaryJanuje y TpyaJHohu
MPEJCTaBJbajy JMHAMUYHO W 3aMPIICHO MMO0Jbe TpoydaBama. OBU Mapkepu o0yxBaTajy HU3
MOJICKYJIApHUX HWHAMKATOpPA KOjU CIyKE Kao NPO30pH Yy CIOXKEHY HHTEpaKIujy uMehy
cucTeMa Koaryjanuje W (U3UOJOMIKUX IPOMEHa IOBE3aHUX ca TpyaHohom. [[-mumep,
MIPOU3BOJI pasrpaame GpudprHa, je MHUPOKO MpOoyyaBaH MapKep, YUjU MOBUILICHH HUBOU MOTY
yKa3uBaTH Ha oBehany GUOPUHOIM3Y U TOBE3aHH Cy Ca CTambHMa Kao IITO Cy IPeeKIaMIICHja,
recraipjcka XUIepTeH3uja U BeHcKa TpomboemOonuja. GUOpHHOTEH, Kao KIby4HH (PakTop
KoaryJaigje, urpa UeHTpajHy yJjory y GopMmMupamy KpBHHX yrpymiaka. [loBuiieHn HUBOU
¢ubpuHOreHa TokoM TpynHohe cmarpajy ce HOpMaJHHM, IITO OJpa)kaBa MoBehaHe 3axTeBe
cucrema koarynanuje (29). bpoj TpomOouuta, mopen npoydaBama (QpyHKIMje TPOMOOLHTA,
CYWITUHCKHU j€ MHAUKATOP XEMOCTaTCKOT Mmporeca. AOGHOpMaIHOCTH y Opojy Win (QyHKIHjH
TPOMOOIIUTa MOTY JIOBECTH JIO CTama IMOMYT TeCTalljcKe TPOMOOIMTONCHUjE WIIH
npeekaMiicuje. bpoj TpomOoiMTa moka3yje KOHCTaHTAaH Iaj TOKOM TpyaHohe Koa CBHX
cy0jekara, moueBLIN o] pBor TpoMecedja. Kama 6poj TpomOouuTa KOJ )KE€HE MagHe UCTIOJ
100.000 mo xyOHOM MWJIMMETPY, HEONXOJHO j€ HMCTPAXUTH MOTEHIMjaTHE Y3POKE H3BaH
TpyaHohe mmm cpoanux komriuiukanuja (30). IloBehana morpomima TpomOoLUTa y yTepo-
TUTALIEHTAPHO] jeIMHUIIN JOBOJU 10 OCHUTHE TeCTAalMjCKe TPOMOOIUTOIIEHH]E Ca CMAmhCHEM
6poja TpombomHTa, moBpeMeHo < 150 x 10%1, anu npenasu 80 x 10%/1, moce6HO TokOM Tpeher
Tpumectpa (31).

[Tpotennu S u C urpajy Kiby4Hy yJIOTY y peryjucamy npolieca koarynamnyje. Cmambemne
HUBOA OBHMX AHTHUKOAryJaHTHUX MPOTEHHA MOXE JJOBECTH 10 XHMIIEPKOAryIaOMIIHOT CTamba,
noteHujanHo nosehaBajyhu pu3MK 3a HacTaHak TpoMmOo3e. AKTHBUpPaHA PE3UCTEHILIMja Ha
NpOTEeUH S, Koja ce yecTo mpolewmyje myrem myranuje ®akropa V Leiden, moBesana je ca
noBehaHuM pU3HKOM O] BEHCKe TpomboembOonuje. AHTUTPOMOUH je MPUPOAHH UHXUOUTOP
CTBapama KpBHUX yrpymaka. CMameHH HHUBOM AKTUBHOCTH MOTY JIOBECTH IO CTama
XHUIepKoarynanuje. AHTUTPOMOMH ocTaje cTabwiaH, a HUBOM nporemHa C cy wuiM
HETMPOMEH-EHN WJIM MaJIO BHIIM TOKOM THNWYHE TpynHohe. HuBom maxuburopa nporenna C
ornajajy, HUBou ciao0oqHor npoternHa C Hario onajajy, @ HUBOM yKynHor npotensa C onajajy
TOKOM TpyjaHohe, anu y Mawoj mepu (32). Moryhe je oTkputi HU3aKk HUBO npoTenHa C 10
HajMame 8 Hezlesba HakoH nopohaja. TokoM TunuuHe TpyAHohe, HHXMOUTOP MyTa TKUBHOT
¢dakTopa ce 3HauyajHo nosehaBa g0k xemapuH KogakTop Il ocraje yrinaBHOM HEMpOMEHEH.
AxrtuBanuja nporenHa C TpOMOMHOM je y3pOKOBaHa TPOMOOMOIYJIMHOM, a KOHILIEHTpaIja
COJYOMIJTHOT TPOMOOMOJYJIMHA pacTe TOKoM Turu4yHe TpyaHohe. [Ipemena oBor mapkepa
npyxa BpelaH yBHJI Yy npoduin pusuka oa TpomOo3e TokoM TpynHohe. TectoBu cTBapama
TpoMOMHa Mepe MOTeHLIK]jal 3a (opMupame TpoMOUHa, Ipyxkajyhu cBeoOyxBaTaH Morjies Ha
nporec koarynanuje. OUOPHUHOIUTHYKM CUCTEM C€ aKTHBHMpa Ja MOoO0OJbIIa WIM OOHOBH
LHUPKYJalujy y 6JIOKHpaHUM CYJJOBHMa, IIITO CMambyje IPOU3BOmbY GuOpuHa. TOKOM TUIIHMYHE
TpyaHohe noma3u 10 moBehama HEaKTHMBHOI IPOEH3UMMa IUIAa3MUHOTeHa 300T CMameHe
notpomrme U nmopehane cuaTese. HuBom akTMBaTOpa IUIa3MUHOTEHA TKUBHOT THIIA Y THIA3MH
pacty TokoMm TpynHohe (33). Tokom TtunuyHe TpyaHohe, akTUBATOp TUIA3MHUHOTEHA,
ypOKHHa3a, je Takole moBuieH. [loBuIIeHn HUBOM MHXMOWTOpA aKTHBATOpa IUIa3MHUHOTEHA
(PAI-1), naxubutopa puOpHUHOIM3E, MOBE3aHHU CY Ca CTambMMa Kao IITO Cy MPEeKIaMIICHja 1
recrainujcku aujaderec. Ilpaheme HUBOoa (akropa koarynamuje (II, VIL, IX, X) naje Baxue
nHpopMalMje 0 MHTETPUTETY Kackajae koarynanuje. KoHmeHTpanuja ¢akropa Koarymamuje
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KpBH Bapupa TOKOM TpyAHOhe, y BHly lbUXOBOT MOBehama Ml CMamberha. 300T XOPMOHATHUX
npomeHna, moceOHO moehaHor HUBOAa ecTporeHa Kako TpynHoha Hampexdyje, (axropu
koarynaruje kpsu XIII, XII, X, VIII, Von Willebrand dbakrop, kodakTop pucroneruna, haxtop
VIII u ¢ubpunoren 3HauajHo moBehaBajy CBOjy KOHIEHTpAIMjy y KPBH TOKOM HOpMAaslHE
tpynnohe (34, 35). Oe mpomeHe cy HajuspakeHuje y Tpehem Ttpumectpy TpyaHohe.
[Mopumenn nuBou Von Willebrand dakrtopa, kbydHor urpada y aaxes3uju TpoMOOIHUTa,
MOBE3aHU Cy Ca CTambMMa TOMYT MPESKIAMIICHje U MOTY IONPUHETH PU3HMKY O TpomOo3e.
dopmupame pudbpUHa ce JelIaBa Jakiie TOKOM TpyaHohe, Omiio fa je 6e3 KOMIUIMKAINja WiIn
KOMIUIMKOBaHA, Y OJTHOCY Ha cTama 0e3 TpyaHohe. Ctama kao mTo cy TpyaHoha u ynorpeba
OpaJTHUX KOHTPAIIETITUBA, KA0 M KOJI MallijeHaTa ca akTUBUPAHOM PE3UCTEHIIN]OM Ha IPOTEUH
S mory ce jaBuTH noBehaHU WJIM HEMPOMEHCHH KamaluTeTH 3a MPOU3BOIKY TpoMOuHa (36).
AIITT je oOnyHO HOpMaIaH TOKOM TpyAHOhe, ainu uMa TeHAEHIH]y 0Jaror cMamemha y KacHOj
tpynuohu u IIT je 3nHauajuo ckpaheno; MHP je o6uuno < 0. 9 Tokom Tpeher Tpumectpa.
Bpemena kpBapema, MepeHa ma0I0HCKUM METo/1aMa, OCTajy HEMPOMEHeHa TOKOM HOpMaTHe
tpyauohe (37).

1.6. Tpombodunmja y tpyaHohu

VTepo-IutanieHTapHa jeIMHHIA 3aXTeBa CI0KEHY KOOPAMHALM]Y 32 IMPEKHBIbABAE
deryca y pasBojy. OBa jeIMHCTBEHa MpeXka 3aXTeBa YCIIOCTaBJbAE CIICIIH]ATU30BAHE
LUpKyJIaluje TOKoM TpyaHohe, omoryhaBajyhu BUTanHy pa3sMeHy XpaHJbMBHUX MaTepHja,
KHCEOHHMKA U YIJbeH-ANOKCHAa u3Mehy mupkynanuje majke u deryca. OBa puHO mosaemnieHa
IpaHMIIa je HajBaXKHH]ja 3a OJIpKaBambe 3/JpaBjba Majke U geryca. MelhyTum, ycrocTaBibame oBe
JeTUKaTHE yTepO-TUIAICHTAIHE MUPKYJannje MOXe OWTH KOMIIPOMHTOBAHO Pa3IHYUTHM
yruHHonMMa. CKIOHOCT Ka KpBaperwy M HaCTaHKY TpOoMOO03€ MPETH Aa TOPEMETH OBY KPUTHUHY
¢bynkuyjy. Jakie, 6e30poj pU3NOIOMIKHUX CUCTEMA CE 3aj€IHO aHTaXyje Kako OU 3alITUTUIIN
OBaj BUTAJIHU MPOLIEC.

VY KoHTEKCTy TpyaHohe, TpoMOodHiInja nMpecTaB/ba BakaH MaTo(QU3NOIUIIKHI ACTICKT.
OBo crame 03HauaBa rnoBehaHy CKIOHOCT aOHOpMaIHOM (opMHpamby KPBHHUX yTpyllaka KO
TPYIHUIE, YIpoxkaBajyhu 1o0podut u mMajke, anu u ¢eryca y pa3Bojy. BaxxHo je HanoMeHyTH
na TpynHoha, cama 1o ceOu, HW3a3MBa CTame XMIEpKoaryiabwiHocTd, nosehasajyhu
MIPEeIMCIIO3UINjy 3a 3rpyllaBambe KpBU. Y KOMOMHAIMjU ca TPOMOO(HINjOM, OBaj PU3HK Ce
nonatHo nosehasa (38). [Tocienuiie TakBor clieHapuja MOry OUTH omacHe Mo Majky u 6e0y.
Tpyauune ca Tpom6odunujom cyodaBajy ce ca noBehaHuM pHU3UIMMAa, KOjU MOTEHIIN]aIHO
KyJIMUHUPAJy OpaMaTHYHUM Iociieaunama. Mory ce MojaBUTH CTama Kao IITO Cy JTyOoka
BEHCKa Tpomo0Oo03a, miyhHa TpomOoemMOo0IHja, Ma 4YaK ¥ MOXKJIaHH yaap, MITO 3aXTE€Ba XUTHY
MEIULMHCKY MHTepBeH1H]jy. [Topesa Tora, mpucycTBO KPBHUX yrpylIaka MOXe OMETaTH MPOTOK
KpBHU y IJIAIEHTY, U3a31Bajyhy MOTEHIIMjaJTHE KOMILUTUKaLje 3a (eTyc.

TpomOoTcku norahaju 11MjarHOCTUKOBAHM TOKOM TpYAHONE M MOCTHATAIHOI MEpUojia
MOTY C€ TpPUIHCATH WU HACIeAHO] M cTedeHo] Tpombodmmuju. Ilepmon oko pohema wu
nocTHaTajgHa (a3a MOTy JOBECTH /0 IpobjemMa ca XeMOCTaTOM, LITO MpPEJCTaB/ba 3HAYajHE
KOMIUTHKAITH]€ y TOTJIely MOpOuauTeTa 1 MopTainuTeTa u Majke u deryca (39). C o63upom na
cy TpyAHOha M MOCTHATAIHU MEPHOJ] IIUPOKO MPETO3HATH Kao (GaKTOpH pU3HKa 3a TPOMOO3Y,
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YCTaHOBJBEHO je Ja oko 50% TpyaHUIIAa MOXE JI0)KUBETH BEHCKY TpoMOoeMOoInjy. Pu3uk o
BeHCKe TpoMOoemOomnuje moraha ornpumke 1 ox 1600 mopohaja (40).

OBakBa cHTyalmja MOXe JJOBECTH 0 030MJbHUX MCX0Ja, YKIJbYUyjyhu HHTpayTepruHO
3aCTOj Y pacTy Iio/ia, MpTBOpoheme WiH peBpeMeHu mopohaj, a cBe To nMa JyOOK yTHIIA] Ha
yKyIiaH ucxoll TpyaHohe. OBM M3a30BH HArJaIaBajy KPUTUYHY BKHOCT MEIUIIUHCKE HETE
deryca u Mmajke, rae npaheme W IMpaBOBpeMEHa WHTEPBEHIMja WUIPajy KIbYUHY YIOTY Y
OuyBamy 3/IpaBJba U OJlaroctama M Majke u (peryca y pa3Bojy.

1.7. OxcuaaTUBHU CTPEC — MaTo()U3NOIIOIIKA pa3MaTpama

OxcupmatuBHU cTpec je pyHaaMeHTanHa henujcka HepaBHOTEX a KOJy KapaKTepHIle
BUIIAK PEaKTUBHUX KuceoHMYHHX panukana (POC) m Henmocratak aHTHOKCUIAHATa, ILITO
70BO/IM 10 moteHuujanHor omrtehema henujckux komnonentu. POC, yxkipydyjyhu cioboaue
panukaie u HepaJuKaliHe JAeprBaTe KUCEOHHKA, IIPOU3BOJIE C€ Ka0 MPUPOIAHU HYCIIPOU3BOIH
henmujckor merabosnmsma. OHU Wrpajy KJbY4HY YJIOTY Yy CHUTHAIM3ALMjU U (PU3HOIOIKUM
nporecuma. Mehytum, kama wHuBom POC mpeBasmb)y KamanmuTeT aHTHOKCHIATHBHUX
o10pamMOeHUX cuUCTeMa, J0Ja3u /0 OKCHJATHBHOI CTpeca, KOjU MOTEHLMjaTHO IOBOAU [0
hemmjcke mucdynkumje, omreherma TKUBA W HMHHUIMWjAIMje WIM TOTOpLIaka Pa3sIHUUTHX
MaTOJIOIKKUX cTama (41).

[TaTodusumonoruja okcuIaTUBHOT cTpeca 00yXBaTa CII0KEHY UHTEpaKjy henujckux u
MoJekynapHux norahaja. POC, reHepucanu y MHUTOXOHJIPHUjUMA, NEPOKCHU30MHMA, M KPO3
€H3MMCKeE TpoIlece, CTyNajy Y HHTepaKl1jy ca OMOMOJIEKYIMMa Kao ITO Cy JUIUAN, TPOTEUHU
U HyKJIEMHCKe KucenuHe. [lepokcupanuja aunujga, MCTAaKHYTa IOCIEAUIA OKCHJIATUBHOT
cTpeca, IOBOJIM JI0 CTBapama PEaKTUBHUX allIeXUJa U JPYruX TOKCUYHUX MeTaboyuTa, IITO
Jajbe npoaysxasa henujcko omreheme (42).

[IpoTennn, moceOHO €H3MMH W CTPYKTYPHH NPOTEHHH, MOTY OWTH TOJIBPTHYTH
OKCHJAaTMBHO] MOJU(UKAIMjH, HapyllaBajyhn mWHUXOBY (YHKIMOHATIHOCT M oMeTajyhu
ButaiHe henujcke mpormece. Ilopen tora, okcumatuBHu crpec MHAykyje omreheme JIHK,
ykJbyuyjyhu momuduxanuje 6aze, jeqHo- M JBOJNaHYaHe Hpekuae u ympexasamwe JIHK-
MPOTEHHA, IITO MOTEHIIU]aJTHO TOBOJIH JI0 MyTareHe3e U TeHOMCKe HecTaOMITHOCTH (43, 44).

AHTHOKCUAATUBHU 0/10paMOeHN MEXaHU3MHU, YKJbYuy]jyhu eH3UMCKe (HIp. CYyNEepOKCHT
JFCMYyTasa, KaTanxasa, TIyTaTHOH MEePOKCHa3a) U HeeH3UMCKe (HIIp. TIyTaTHOH, ButamMuHn C
u E) cucreme, nenyjy Ha npotuBTexy mnpousBoamu POC u ybOnaxkaBajy OKCHIAaTHBHA
omrehewa. Mehytum, nopemehaju y oBuM oa0pamMOeHMM MeXaHH3MHUMA, 3aj€JHO ca

noBehanom réeHepucameM POC, MOTY HOpCIUIaBUTU hCHI/IjCKI/I AHTHOKCHUJAaTUBHU KaIlallUTCT
(45).
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1.8. CnennduIHOCTH MPOMEHA PEIOKC cTaTyca KOje ce OJHOCE Ha MO

CBe BuIIe ce MpPENno3Hajy MOJHO CHEHU(PUYHH JUCHAPUTETH y OATrOBOpHMA Ha
OKCHJIATHBHU CTpPEC M IOJJIOKHOCT OKCHAATHBHOM omrehemy (46). bruonomke pasmuke y
XOPMOHCKUM TpOHUINMa, CH3UMCKHM aKTHMBHOCTMMA M heNMjCKUM CUTHAJIHMM ITyTEBHMA
JTONPUHOCE POIHUM Bapujalyjama y maToJIorHjaMa OKCHIATUBHOT CTpeca.

Kox sxena, xopMoHCKe QuyKTyalyje, MOCeOHO OHE TOBE3aHE ca MEHCTPYAIlHjoM,
TpyaHOhOM M MeHOMay3oM, MOIYJIHpajy peaklMje Ha OKCHAATUBHU cTpec. EcrporeH, Ha
MpUMep, MUCIOJhaBa AHTHOKCHIATUBHA CBOJCTBA M YTHUYE HA EKCIPECH]y aHTUOKCHIATHBHUX
eH3uma, 00e30ehyjyhu onpehenu crerneH 3amTuTe 07 OKCHAATHBHOT omTehema. CymnmpoTHO
TOME, XOPMOHCKE TIPOMEHE TOKOM MEHOIay3€¢ MOTY JONPUHETH NoBehamy OCET/BUBOCTH Ha
CTama MOBE3aHa ca OKCHJIATUBHUM cTpecoM (47, 48).

Kon mymkapama, ¢axtopu kKao ImTo Cy BHIIM 0Oa3amHu MeTtabonmu3am, noBehaHa
mumurhHa Maca 1 pa3iuke Yy XOpPMOHCKHM MPpOo(duInMa yTUIy Ha OCETJBUBOCT Ha OKCUIATHBHU
crpec. TecTtocTepoH je, Ha MPUMEP, YKIbYUEH Yy MPO- U aHTHOKCUIATUBHE €eKTe, ca CBOJUM
yTUIajeM Ha IyTeBE OArOBOpa Ha OKCUAATHBHU CTPEC KOjH IOKa3yje MCXOJAE 3aBUCHE O]
KoHTekcTa (49, 50).

CrienuduuHe poiHO MOBE3aHe MaToJIOTHje OKCUIATUBHOT cTpeca 00yxXBaTajy CTamba Kao
IITO Cy KapAuoBacKylapHe OojecTH, HeypojaereHepatuBHH nopemehaju u oxpehene Bpcre
KapluHoMa. PazymeBame cliojkxeHe MHTepakLuje u3Mel)y axkropa Be3aHuX 3a M0J U OATOBOPA
Ha OKCHJATUBHU CTpeC je KJbyYHO 3a pa3Boj IWbaHUX TEPaNHjCKUX CTpareruja u
ONTUMU3AIIM]y 3APAaBCTBEHUX UHTEPBEHIIM]ja MpUiIaro)eHnx U MyliKkapumuma 1 )xeHama.

1.9. OxcuaaTUBHU CTpEC KO Pa3ININTHX KOMIUTHKAIM]ja Y TpyAHOhH

1.9.1. Tpynnoha 1 OKCHJATUBHU CTPEC

Tpynuoha je ¢GU3HOIONMIKO CTame KOje YKIbYUyje 3HauajHE MPOMEHE y TeIy KeHe KaKo
Ou ce moprkao pact u paszBoj eryca. OBe mpoMeHe MOTy IOBECTH J0 roBehama OKCHIaTHBHOT
cTpeca, MTO je HepaBHOTexka u3Mmely mpomsBoame POC um crmocoOHOCTH Tenma na uX
HEyTpaIHIlie aHTHOKCHIaHCcuMa. TpyaHoha 1 OKCHIATUBHU CTPEC Cy TTOBE3aHU Ha BUIIIE HUBOA,
a OBJIE c€ TOBOPU O OBOM HMHTEPECAHTHOM OJHOCY Yy (DU3HOJOIIKUM U MaTOPU3NOJIOMIKIM
CTambHMa.

Toxom Tpynuohe monasu g0 moBehama crome MeTraboimM3Ma Kako O ce 3aJ0BOJHHIIE
notpede deryca koju pacre. OBo cTame moBehane MeTabOINYKe aKTUBHOCTH MOKE JIOBECTH
1o Behe mpomsBoame POC kao mpousBona HopmanmHor henwjckor merabonusma (51). Tlopen
TOra, XOPMOHCKE TIpoMeHe, MoceOHO mnoBehame HHBOA €CTPOT€Ha, MOTYy JIOTPUHETH
OKCHJATHBHOM cTpecy. [lokazano ce ma ecrtporeH yrtmde Ha mnpomsBoamy POC u
aHTHOKCUIATUBHY of0Opany. Ilopen Tora, miameHTa, Koja je KJby4Ha 3a pa3MEeHy XpaHJbUBUX
Marepuja U KuceoHuka nusmehy majke u ¢etyca, je Mmecto nmoBehaHor okCuaaTUBHOT cTpeca. To
je 300T BUCOKE METabOIMUKE aKTUBHOCTH M U3JI0KEHOCTH KHCEOHUKY Y OBOM TKHBY. TpyaHoha
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je moBe3aHa ca KOHTPOJIMCAaHUM MH(IaAMaTOPHUM OJTrOBOPUMA, TOCEOHO TOKOM Ipoleca Kao
IITO Cy MMIUIaHTauuja u nopohaj. Ymana je moBe3aHa ca OKCHAATUBHUM CTPECOM U Takohe
Moxe goBect 10 noBehane npousBonme POC. TpynHoha noBoan 1o noBehama 3anpemMune
KPBH Kao U U MUHYTHOT BOJIyMEHa cplia 3a cHa0ieBame eryca y pa3Bojy. OBo MOXKe CTBOPHTH
yCJIOBE KOjU IPOMOBHILY OKCHJIATHBHH CTPEC, MOCEOHO y cucteMy nupkynanuje. Jla o6u ce
CYIPOTCTaBUO OKCHJIATHBHOM CTPECy, TEJIO MMa IPUPOJIHE aHTHOKCHIATUBHE O10paMOcHE
MexaHu3Me. MelyyTuMm, Tokom TpyrHohe, MOTpaxmba 3a aHTHOKCHIaHCHMa MOXe J1a ce roseha,
IITO IOTEHIIMjaTHO JOBOM JI0 CTamka pelaTuBHOT HemocTatka (52, 53).

[IpexoMepHU OKCHAATUBHHM CTPEC TOKOM TpyAHohe MOBe3aH je ca pasn4yuTHM
KOMIUTMKaIMjamMa, YKJbydyjyhu mpeekIamIicujy, TeCTalnjCcKu Aujaberec, MpeBpeMeHr opohaj
Y MHTPAyTEPHHO OrpaHnyeme pacta. Cmarpa ce 1a Cy oBa cTama, 0apeM JIeIMMHYHO, TIOBE3aHa
ca okcugatuBHUM omTehememM TkuBa. Jlok je oapelyeHr HUBO OKCHIATHBHOT CTPpECca HEOMTXOAaH
3a HOpMaJiaH pa3Boj (heTyca u mporece CUTHAM3AIN] e, TIPEKOMEPHHU OKCUIaTHBHU CTPEC MOXKE
Oouty mreraH mo 3apaBibe (deryca (54). YpaBHOTEe)KeHa MCXpaHa Oorara aHTHOKCHIAHCHMA
(xao mto cy Butamunu C u E, u gpyre ¢uroxemukanuje) Mmoxe nmomohu y yOnakaBamwy
OKCHJIATUBHOT CcTpeca TokoM TpyaHohe (55, 56). BaxHo je HAlOMEHYTH Ja HaKO OKCHJIATUBHU
CTpec MOXKe HMMaTH HeraTuBHE edekTe, OH Takohe urpa OWUTHY YJIOTy Y HOPMAalIHUM
(GU3HONOMIKUM  TIpOIleCHMa. YCIOCTaBJbalke paBHOTexke wm3Mmel)y crBapama POC wu
AHTUOKCHUJIATHBHE 3aIITUTE j€ KIbYYHO. TOKOM TpyJHONE je BayKHO O/Ip’KaBaTH OKCHIATUBHU U
AQHTUOKCHUIATHBHH OAJIaHC TOKOM Kako Ou ce m30eriie NOoTEeHIMjajTHe KOMIUIMKAIMje Y Be3H ca
OBUM CTambEeM.

1.9.2. OxcumaTuBHA CTPEC U MPOIIEC KoaryJaiuje

OxcuaTUBHY CTpEC je HepaBHOTEeXa u3Mel)y npousBojme cinobdogaux paaukaia (POC)
Y aHTHOKCUJATHBHE of0paHe y opranm3My. McTpaxuBama MOKa3yjy Aa clIo00IHU paJnuKain
Urpajy BaXHy yJIOTYy U y (DU3HOJIOIIKMM CTamuMa (Koja ce OJHOCe Ha HOPMaJHE TeJleCHE
¢GbyHKIMj€e) U y TaTOJIOUIKUM CTakbuMa (Y3pOKOBaHUM WM IOBe3aHUM ca 6onenrhy). Hucke ninu
yMmepeHe koHueHtpanuje POC umajy mos3utuBHe edekTe Ha 37apaB/be U YKIbYYEHU CYy Y
UMYHOJIOIIKY (YHKLIMJy M oAOpaHy oOJf MaToreHuX MHUKpoopraHuzama. Mehyrtum, Behe
KOJIMYMHE MOTY HM3a3BaTH OKCHJATHBHH CTPEC W MOTeHNHWjanHo omteheme. Bucokn HuBOM
POC, Takole, umajy KJbyuHy yJIOTY Y aKTHUBAIMjU TPOMOOIMTA U YKJbYUYEHHU Cy y HAaCTaHaK
HEKUX 000JhEeHa Kao MTO Cy pak W KapauoBacKyiapHe Ooiectu. HemaBHa mcTpakuBama Cy
OTKpHJIA J1a je OKCUJIATUBHU CTPEC, KOjH je OBe3aH ca (PyHKIMjOM TPOMOOIUTA U €HJOTEITHUX
hemmja, ycko moBe3aH ca TpoMO0O30M KoOja TIOBOAM A0 MokaaHOT ynapa (57). OkcuaaTuBHU
CTpeC He caMo Jia MPOMOBHILE MPUMAPHO (OopMHUpame TPoMOa YHHMINTABAKEM EHIOTEIHUX
henuja u TpomOornuTa, Beh nogaTHo yTuye Ha cazpeBame Tpomba. Kako Teno crapu, moehasa
ce pHU3MK O] TpoM0Oo3e, a MCTpaxHBama Cy IOKa3zala Ja je CTapeme IOBE3aHO M ca
HepaBHOTEKOM ¢popmupama POC u aHTHOKCHAATHBHOI cTaTyca. [IpexkomepHa mpous3Bo/ma
POC xako cTapuMo MOKe H3a3BaTH pa3InuuTe (PrU3HONIONIIKE TPOMEHE KOje Cy YKIbYUEHE Y CBE
mporiece TmoBe3aHe ca pa3BojeM TpombOo3ze (58). Ilopen crapema, Apyrd YHYTpAIIEBU WA
€HJIOTEHH Y3pOIM MPOU3BOJHE CIOOOJHUX pajuKalia YKJbydyjy HMH(pIaManujy, UCXeMHjy,
nH(peKunjy, pak, IPeKOMEpPHO BexOame M MEeHTaaHU cTpec. Er3orenu (crnosbHH) (paxTopu
pHU3UKa YKJbYUyjy MyLICHE IUrapera, KyBame (IMMJBEHO Meco, KOpulheHO yJbe M MacT),
onpehene JiekoBe, TeIIKe MeTaje 1 3arahuBaue »xuBoTHe cpeanHe (59). 300T MOBUIICHUX HUBOA
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POC y kpBOTOKyY, CTame IMpoKoaryjaiuje MokKe OMTH JOJAaTHO OJIAKIIAHO OKCHIATHBHOM
Moau(HKaIjoM TPOTEUHA MMOBE3aHUX ca KoarynanujoM. Mehy MexaHu3MuMa Koje KOPUCTH
POC, 3HavajHu mnpuMepu YKIJbydyjy HHHXOBY JUPEKTHY HMHAKTUBAIM]y KJbYYHHUX
AHTHUKOATyJIAaHCHUX MpOoTerHa nonyT nporerHa C U HEeroBor mpekypcopa TpoMOOMOIyIHHA
(60). ITopem Tora, POC wurpa m mnpoTpoMOOTHYKY YJIOTY OKCHIAIMjoOM (PUOpPHHOTEHA,
yOp3aBajyhu meroBy kouBep3ujy y ¢ubpun (61). Takohe, onu omeTajy Be3uBame TpPOMOMHA ca
AHTHUKOATyJIaHCHMa, TIOCEOHO KOMIUIEKCOM aHTHTPOMOMH III-xemapuH u TpoMOOMOTyIMHOM
(62). llItaBume, POC cmamyjy ciocoOHOCT aHTUTpOMOUMHA J1a ce Bexe 3a xenapuH (62). POC
JTUPEKTHO (YHKIIMOHHUIIIE KA0 XEMOTAKTHUYKH areHc 3a Heytpoduie (63).

VYKparko, OKCHJATUBHH CTPEC HapyllaBa MEXaHWYKa CBOjCTBa U JePOpMaOMIHOCT
[[PBCHUX KPBHUX 3pHAIla, YAME YTHYE Ha PEOJIOTH]Y KpBU U IHpKynanujy. OBo, 3ajeaHo ca
KOMIIPOMHUTOBAHOM (DarouTo30M epUTPOLIUTA KOja H3naxe GocaTuauiceput, XeMOIH30M H
TeHEeTCKUM BapHjalijama, Moke nojcrahu nporpomOoTruke gorahaje y Benama (64). Iloznaro
j€ la EpUTPOIIUTH KOJH ITOKA3Y]y CMambeHy JedopMadIHOCT ¥ moBehaHy arperabmitHOCT UMajy
MPOTPOMOOTHYKY TeHAEHLHU]Yy (65). CxomHO TOMe, OBO MOCEOHO MPEAMCIIOHUpPA CcTapuje
onmpacie ocobe Ha BEHCKYy TpoM0Oo3y wWiIM eMOOiHjy, a BEepOBaTHO W Ha Jpyra
KapJMOBaCKyJIapHa CTamkba y IIUPEM CMUCITY.

OKcuIaTUBHU CTpPEC je YMEIIaH y CBE TJIaBHE MPOIECce KOjH JIeKE Y OCHOBU BEHCKE
Tpombo3e. [Tokaszano ce 1a epUTPOLUTH UIPajy KJbYUHY YJIOTY U Y XEMOCTa3H U y TpoMOO3H.
Onu 3HaYajHO yTHYY Ha KOAryJalijy KpBU HE CaMO KpPO3 IPOMEHY PEOJIOTHje M HHTEPAKIINje
ca paznuuuTuM henvjama, ykibyayjyhu tpomOonure, engorente henuje, neykonute u pakrope
Koaryiaiuje, Beh u Kpo3 cTBapame MUKpPOIapTHKYJIa JOOMjeHUX U3 IIPBEHUX KPBHUX 3pHAIA U
HBUXOBY KOMYHMKAllM]y ca CHCTEMOM KoMIuleMeHTa (66). OKCHIATUBHM CTpec YHyTap
EpUTPOIINTA 3HAYAJHO IT0jadaBa BUXOB MIPO-KOATYJAHTHHU MOTEHIUjall Ha pa3IMuiTe HAYMHE.
POC moaudukyjy mMexaHWuyKa CBOjCTBAa e€pUTpoLuTa, nmoehaBajyhu HUXOBY PUTHAHOCT U
MHTEpaKIHjy ca IpyruMm henmjama u (akropuma KoaryJjaiuje, ICTOBPEMEHO cTuMyiuuryhu
CTBapame MUKpONapTUKYJIa U u3narame pochatunmicepuny (67). Ctuname cBeoOyXBaTHHUjer
pasyMeBama Mpennu3HuX Mexanuzama mnpeko kojux POC y epurporutuMa yTHdy Ha KacKamy
KoaryJaiuje Morio Ou Ja MoHy/1 MOTeHLIHjalHe UJbEBE 3a Pa3BOj MHOBATUBHUX CTpAaTeruja
3a CIIpevaBame WM yOlakaBambe pU3MKa M T0jaBe qyOOKe BEHCKe TpomOo3e wmiu TuryhHor
TpomMboeMOoan3Ma, MoceOHO KoJi ocoda CpebuX U CTapUjUX TOJMHA, U MOTEHIH]aTHO KOJ
npyrux nopemehaja koje kapakTepulle NPeKOMEPHU OKCUAATUBHU CTPEC.

1.9.3. OkcunatuBHM CTpEC y KOHTEKCTY TpomMboduiuje

dopmupame KpBHUX yrpyliaka (Tpom003a) MU OKCHAATUBHH cTpec cy MelycoOHO
MOBE3aHM TPOIECH Yy Teny. Mako je 3rpylaBame KpBU KJbYYHH MEXaHH3aM 3a CIpeYaBambe
MIPEKOMEPHOT KpBapema HAaKOH IIOBpele, NPEKOMEpPHO WM Heoaronapajyhe crTBapame
yrpylraka MOK€ JIOBECTH J0 O30MJPHUX 3[paBCTBEHHX TpobiemMa. Y KOHTEKCTY
TpoMOoduInje, OKCHUIATUBHH CTPEC MOXKE JIONPHHETH pa3Bojy KPBHHUX Yrpyllaka Kpo3
HEKOJIMKO MeEXaHW3aMa. bpojHH pamoBH cy Jgokazanu Ja mnoBehaHa mnpownsBojma
MIPOOKCHIaHAaTa MOXe OMTH MPUCYTHA TOKOM HOpMaJiHe TpyAHOhe 300T BUCOKUX €HEPreTCKUX
3axTeBa MHOTUX TenecHUX QyHkuuja (53, 68, 69). YrBphena je Be3za uzmely okcuaaTUBHOT
CTpeca W HEMOBOJHGHOT HCXoJla TpynHohe M KOMIUIMKalMja TpyAHOhe Kao ITO CYy
npeekyamiicuja U aujaderec (70). [Momanm m3 nurepatype ykasyjy Ja BHCOKO OKCHIAATHBHO
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CTambe MajKe OJroBapa BHUCOKOM OKCHIATHBHOM CTamky HOBOpOheHYeTa, MITO yKaszyje Ha
BaKHOCT 3amTuTe Qeryca npe nopohaja (71). Hagame, npennoxkeno je na tpomododumuja
TOKOM TpyIHOhe M3a3uBa XeMOCTATCKH OJIrOBOP M (hopMUpamke MEKPOTPOMOa, IITO JOBOIU 10
CTBapama npookcuaanara. Tu norahaju n3a3uBajy qaby IPOKOATyJIAH]y U MOCIEANIHO JaThe
CTBapame MPOOKCUIAHCA, IITO PE3yJITHPa MHOTMM INTETHUM e(eKTUMa Ha IUIAICHTY W
IaueHTHy uupkyiauujy (72, 73). 'maBHu maTou3HOIOMIKA MEXaHU3MU TpoMOodummje y
BE3U Ca OKCUJIATUBHUM CTPECOM IPUKA3aHU Cy Ha CIIHIN 1.

MOBHWEHH HHBOH PEAKTHBHHX BRCTE KHCECHUKA
(POC) mory nopemeTut NO, WTo AOBOSM AC
CmatseHE Bas0UIaTALK e  noseNaHe aKTHBALM]E
eHpoTENE. 080 NPOMOBHLLE 5KE3H]y H arperaimy
TPOMBOLATS, NOCTAAAEYAN YCIOBE 33 CTEapaHE
YrRywaKa.

Enpotenua
AnchyHruMa

OKcHaaTHEHK CTREC MoRe 43 pearyjeca N, wro
[0B04M A0 chamene gocTyniocTr. 080 Moe

Mopemeheua - 'h‘“e"""'“ [0BECTH A0 Ba30KOHCTPHKLME, noBehane

pubpuHoAM3a mmuma aKTusaupje TpomBoLuTa M nopemeheHor npoToka
KPEH, T CBE [ONPHHOCHK NPOTPOMBOTHYKOM CTaksY

o 4 o

Onchynkumja engoTena, yoen
OKCHAATHBHOT CTPECE, MOME AOBECTH 40
nopemehene GHBPHHOAMSE, WITO OTEKEBa
TeAy AR PECTEAPE TPYWKE.

AuchyHKLKjE EHAO0TENS, H3A38aHE OKCMAALMOHK PO My AMPEKTHD A3 3KTHEHPSTY THOMBOUHTE
OKCHIATHBHAM CTRECOM, MOKE LOBECTH A0 N CTPEC 7 >
08 Shane ExCn e & Do e - - nosehasajyhu seposatHohy A ce npunenexa
M ONEHya KA NOBPWIHY EHAOTONE. owTefene sHL0BE KDEHKX CY408a W arperupajy. O8a
v pL \ROTEN3, AGARTHO nosehata axTueaLMja TpoMBoLMTa noBehasa
noACTHUYM CTBAPEHKEVTRYWEKE. [ ——
— -
Cmarsena
¥ YCNOBUNE OKCUABTUEHOT CTPECS, TPOHIBOAHE SHTukoaryRaHTHA [ a—— YNana U3B3BEHE OKCHARTHEHHI CTPECOM MOKE
SHTHKOAYNEHCHKX GAKTOPE MOKE BHTH CMaHEHS, caojcTsa NOPEMETHTH PABHOTERY UMETY TPOKOBMYABHTHIK U
WO A0AATHO NPEAHCTOHMPE NOjeIMHLE Ha SHTHKOAMYAGHTHIX $aKTOPAY 3HACEHME KPEHHX CYA08a.
CTBAPEHE KPEHUX YTPYLLEKA. (080 OKpYKEtsE NOTOAYIE OPMHPEDY YTPYLIaKS.

Cauka 1. ['maBHE MaToQU3NOIOMIKK MEXaHU3MHU u3Mely TpomOoduiuje 1 OKCUIaTUBHOT
cTpeca.

1.9.4. Enporenna qucyHkuja 1 u3MemeHa qoctynHoct NO

OKcHIallMOHN CTpeC MOXKe OINTETHTH EHJOTEN, INTO JO0BOAW 10 TopemeheHe
Bazoauiaranyje, nopehama nHdIaMalyje 1 U3MEHEHOT MPOTOKA KPBHU, IITO CBE JOINPHHOCH
nporpomOoTHUKOM cTamy (74). [Toceban Harnacak je cTaBJbeH Ha CMambemhe JocTymHOCTH NO
y3pokoBaHo nosehawem POC, xao u Ha MH(IAMalKjy ¥ MUTOXOHJIPUjAIHY IUCHYHKIH]Y
n3a3Bady HakymsbambeM POC. OxcupmanmoHu cTpec Moke IoBecTd 10 pasrpaame NO u
CMambUTH HEroBy J0CTymHOCT. OBO HapyllaBa CIIOCOOHOCT €HAOTeNa A2 OAPKH HOPMAIHY
GbyHKIMjy KpBHHX cynoBa. EHoTenHa aqucyHKIM]ja je CTamke Y KOjeM €HIOTEN, YHYTPaIlhu
ClI0] KpBHUX CyJOBa, He (yHKUMOHHIIEe HcnpaBHO. Exporenne henuje mpoussome NO,
MOJIEKYJT KOJU TOMaKe y OINYIITamy W IHPEHY KPBHUX CYA0BA, MPOMOBUIIYhH HOpMaiaH
npotok KpBu. Koj ennotenne auchyHkiuje gonasu 10 cMamweHe npousBoame NO. To moxe
JIOBECTH JI0 Ba30KOHCTPHKIIMjE (CyKaBama KPBHUX CyZOBa) W mopeMeheHOr MpOTOKa KPBH,
IITO MOXE JONPHHETH CTBapamy KpPBHUX yrpyuiaka. To MoOKe JOBECTH 10 Pa3IUUYUTHX
KapInoBacKyJapHUX MpobiieMa, yKibyuyjyhu moBehan pu3uk oJ1 cTBapama KPBHHUX yTPYIIIaKa,
IITO jeé OCEOHO BaXKHO y KOHTEKCTy TpoMOodminje. NO uMa HEKOJIMKO BaXHUX yJora y
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(GyHKIMU €HI0TEeNa: TIOMaKe y ClpevyaBamy aJxe3uje U arperamuje TpoMOonuTa, HHXUOupa
nponudepanrjy henmja rmatkux mumuha U cmamyje ymaiay y 3WJOBHMa KPBHHX CyJZIOBA.
BakHu aHTHOKCHIaTHBHY €H3MMH KJbYYHH 33 HEyTpaIU3alnjy PeakTHBHUX BPCTa KUCCOHHKA,
KOjU UMajy MOTEHIHjal 1a neaktuBupajy NO, o0yxBarajy CynepoKCua IUCMyTasy, TIIyTaTHOH
HepoKcuaasy, Kartajgasy M IiIyKo3a-6-¢ocdar pexmaporenasy. Hemocratak oBHX eH3UMa
nosehaBa oxcunaTuBHH cTpec W neaktuBanujy NO. CXonHO TOME, TaKBU HEIOCTAI[ MOTY
JTOTIPUHETH €HAOTETHO] AUCHYHKIHMJU WM OUTH OCHOBHU Y3POK C€HAOTEITHE MUCHYHKIIH]E
moBe3aHe ca crnenupuyHuM (GaKTOpoM pusMkKa o areporpombose (75). Enmorenna
nucyHKIMja je 4ecTo MoBe3aHa ca MoBehaHOM yranoM 1 OKCHAATUBHUM CTPECOM Yy 3UI0BHMA
KpBHUX cynoBa. OBO OKpYKEHE MOKE MOPEMETUTH PABHOTEKY M3Mel)y mpo-KoarynaHTHUX U
aHTUKOAaryJlaHTHUX (akTtopa, ¢aBopusyjyhu crBapame yrpymaka. I[loctoju 3HadajHa
uHTepakiyja u3mely cucrema nHpramanyje u Koarynamuje. ¥ oBOM TUHAMUYHOM OJIHOCY,
uH(pIamanmja, Koja ce 4ecTo HazuBa "TUxM ybuna", mokpehe akTHBalIMjy Koarynianwuje,
uHunmpajyhu tpom6o3y. Hacympor tome, Tpombo03a 3HauajHO mojadaBa wHpIamanujy. OBa
MHTEpaKIHja ce MaHu(ecTyje y mpolecuMa Kao IITO Cy aKTUBalija TpoMooruTa, GopMupame
¢ubpuHa 1 QyHKIMOHUCAKHE TPUPOTHIX aHTHKOATYIaHCHUX IyTeBa (76). 31paBe eHI0TeHe
henuje mpousBoje pakTope KOju HHXUOUPA]y 3rpylliaBamke KPBHU, KA0 MITO CY MPOCTALIMKINH U
TKUBHU akTHBarop razmuHorena (tPA). Kox ennmorenne auchyHKIMje, MPOU3BOIAHA OBHX
AHTUKOATyJIaHCHUX (paKTOopa MOXKe OMTH CMambeHa, IITO JOAaTHO PEAUCIOHHUpPA I10jeIMHIIE Ha
cTBapame KpBHUX yrpymaka (77). [Topex Tora, eHmoTenHa TuchyHKIja MOXKE JIOBECTH JIO
nosehaHe ekcIipecrje MoJIeKyJia a/IXe3uje Ha MOBPIIMHY eHoTesna. OBU MOJIEKYJIH OJ1aKILABajy
BE3MBaE TPOMOOIINTA U IPYTHX KOMIIOHEHTH KPBH, TIOACTUIAkE CTBapama yrpymaka. [lopen
Tora, Tuc(yHKIIMja SHI0TeNIa MOXKe JOBECTH JI0 opeMehene puodpruHOIM3e, MTO 0TekKaBa TEITy
na pactBapa yrpymke (78). 3apaB eHa0Ten uMa aHTUarperanujcku edekar, cnpedaajyhu na
ce TpOoMOOIUTH Jpxke 3ajenHo u ¢opmupajy yrpyuke. Kox engorense nucdyHkuuje, oBa
paBHOTEXka je opemeheHa, mTo AO0BOAM 10 NMoBehaHe akTUBalMje U arperaiuje TpoMoonura
(79). Kon ocoba ca Tpombodunmjom, rae Beh mocroju nosehana CKJIOHOCT CTBapamwy KPBHHUX
yrpylaka yciie[i TeHeTCKHX WM CTeueHHX (akTopa, €HIOoTeNHa AUCHYHKIMja MOXe Ia
noropiua oBaj puzuk. KomOunanuja rpom6oduimje u enaorente 1ucyHKINje MOXKe JOBECTH
110 3Ha4ajHO nmoBehanor pusnka o1 TpomMO03e.

Jleuewe TpomOOduIMje y NPUCYCTBY €HAOTETHE AUCHYHKIMjEe MOXKE YKIbYyUYHBaTH
[WJbaHE WHTEPBEHIMjE 3a MO00OOJbIIAake 3/paBiba eHHoTena. OBO MOXKE YKJby4YMBATH
MoauduKaIyje HaunHa )KUBOTa (Kao IITO CYy PEOBHO BEKOAme M ypaBHOTEKEHA MCXpaHa),
JIEKOBE 3a pellaBame CHenu(pUUHNX y3poKa U MaKJbUBO mpaheme o] cTpaHe 3ApaBCTBEHUX
paaHuKa. YONIITEHO, pazyMeBame ofHoca u3Mel)y enorente aucyHkuuje u TpoMooduimje
J€ KJbYYHO 32 pa3Boj e(prKacCHUX CTpaTerHja Jeuemha U MPEBEHIIN]E 3a TI0jeIMHIIE Ca PU3UKOM
O]l CTBapama KPBHUX YTpyIIIaKa.

1.9.5. AkTuBaija TpoMOOLIMTa

Kana ce TpomOomutu aktuBupajy, oHH cTBapajy POC kao meo cBor mMexaHu3Ma
aktuBanuje. OBO je HOpMaslaH /€0 Mpolieca 3rpyllaBarkba KpBU KOjU TOMaXe y jayamby
aKkTUBallMje U arperaiuje TpomoonuTa. OKCHUIaTUBHU CTPEC MOXKE CTUMYJIUCATH TPOMOOLIUTE,
KpBHE henuje oAroBopHE 3a MHULMpAamkE cTBapama yrpymaka. [lopumenu ausou POC mory
CTUMYJIUCATH TPOMOOLIUTE YaK U y OJICYCTBY HEITOCPE/IHE TOBPEJIE, ITO NOTEHIIN]aJTHO JOBOAN
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710 TIPEKOMEPHOT 3rpyllIaBama KpBU. AKTHBHpaHH TpoMOonuTH he ce BepoBaTHHU]E MPUICTUTH
Ha omreheHe 3uA0BE KPBHHMX CYAOBAa M arperupard, INTO JOBOAU JO CTBapama KPBHHUX
yrpyluiaka. AKTHBaIja TpoMOOIUTa UTpa KIbYUHY YJIOTY y CTBapamy KPBHUX YIPyIIaKa, a Kol
ocoba ca TpomOopuiIjoM 0Baj mporec Moxke 6utu nojayan (80). Kox tpombodunuje mory
MOCTOjaTH T€HETCKH WJIM CTEYCHH (PaKkTOpH 300T KOJUX TPOMOOILIMTH BHIIIC Pearyjy Ha CUTHaje
aktuBaije. Ha mpumep, onpehene renercke myranuje kao mro je ¢gakrop V Leiden mory
JIOBECTH 710 oBehaHne akTtuBamuje Tpomobonura. [Topex Tora, TpoMOOIIUTH ce OOMYHO JIeTe 3a
MECTO TIOBpeJe | Jeme ce 3ajeqHo aa (opmmupajy tpomborutau yen. Kox tpombodunmje,
TPOMOOIIUTH C€ MOTY JIAKIIE arperupaTtH, IITO JOBOIHM JO CTBapama BehMX W CTAOWMIHUjUX
yrpymaka (81). Enmoren HopmamHo ocnoOaha cyncraHiie Koje crhpedaBajy JIeMJbeHmhe
TpoMOOLIMTA 3a 3UJ0BE KPBHUX cyAoBa. MehyTum, koa Tpomboduirje, oBa paBHOTEKA MOKE
outu nopemehena, mro noBoau A0 noehane anxesuje TpombOoiuTa Ha engoren. lllraBuie,
noBehano nydemwe (akTopa KOjU aKTHBUPAJy TPOMOOIUTE AOJATHO MOTEHILMpa MpOIecC
srpymaBama KpBu. Kom tpombodwnmje, TpoMOOmHMTH MOTY Jakmie na ociobahajy oBe
CYIICTaHIIE, IITO JOBOJHU 110 (haBopu3alyje cTBapama yrpyiaka (82). HeypaBHOTEeKeHH TIPO-
KOaryJIaHTHH ¥ aHTHUKOArYJIaHTHU (PAaKTOpH JOAATHO MOTOPILNABAjy aKTUBAIM]y TPOMOOLHUTA.
Tpombodunmja yecto ykibydyje nopemehaje y paBHOTekH u3Mel)y Impo-KoaryjiaHTHUX (Koja
MOJICTHYY 3TpyIIaBamke) U aHTUKOAryJaHTHUX (MHXuOupajyhux) dakropa. OBa HepaBHOTEXKA
MOJKE JIOBECTH JIO0 MPOTPOMOOTHYKOT CTama, rie ce (haBopusyje aKTHBallMja TPOMOOLHUTA.
[ITaBuie, TPOMOOLIUTH Cy Y OJMCKO] MHTEPAKIUjU ca (pakTopuMa Koaryjaiuje y KpBH, Kao
urto ¢y dakrop VI u dpakrop [X. Kox tpomOoduinje, oBe HHTEpaKIHje MOTY OUTH U3MEHECHE,
IITO IOBOJIU JI0 ToBehaHe TeH IeHITH]e 3a CTBapame yrpyiaka (83). Tpombodunmja je mocebHO
MoBe3aHa ca noBehaHuM PU3MKOM O]l AyOOKe BeHCKe TpomOo3e. AKTUBaIMja TpOMOOIUTA je
KPUTHYaH KOpakK y GopMHpamy BEHCKUX yrpymaka. [llTaBuine, pu3uk ox aprepujcke TpoMO03e
je Takolhe moBehaH: y HEKUM cllyyajeBUMa TpoMOoduiIrje, Moke MoCcTojaTu U nosehan pu3uK
0]l apTepHjcke TpoM0Oo3e, T/ie ce y aprepujama GpopMupajy yrpymis. To Moxe JOBECTH J0
CTama MOMYT CPYAHOT WIIK MOXKIaHOT yaapa (84).

Pa3zymeBame HauMHa Ha KOjU akKTHBaIMja TpoMmOOIMTa yTH4Ye Ha TpomMOoduiIujy je
KJbYYHO 32 TPETMaH OBOT CTama. 3a IMOjeIuHIe ca TPOMOO(DHUIN]OM, 3IpaBCTBEHU PAJHHUILIN
MOTY TIPOTHCATH JIEKOBE KOJH 1MJbajy HAa aKTHBAIIM]y U arperamujy TpoMOOInTa, 3ajeIHO ca
JIpyTUM MHTEpBEHLMjaMa 3a CMambeme pHU3MKa O KpBHUX yrpymaka. Ilopen Tora,
MouUKaIje HAaYMHA )KHBOTa, ypaBHOTEKEHA UCXPaHa U (PU3UYKA aKTUBHOCT Ka0 H PEIOBHO
npaheme 4ecTo Cy Je0 CBeOOYyXBAaTHOT IJIaHa JieueHa 3a 0code ca TpoMOODUIHjoM.

1.9.6. Uudnamanuja

OKCcHIaTHBHU CTpPEC j€ YCKO moBe3aH ca wHbiamarjom. MHdmamatopan mporecu
MOTY TIOPEMETHTH JAEIHKATHY PaBHOTEXKY M3Mel)y Mpo-KOaryJaHTHUX M aHTUKOAryJaHTHHUX
dakTopa y kpBH, ¢daBopusyjyhu crBapame yrpymaka. Mudnamanuja je ycko moBe3aHa ca
TpoMOOGHINjOM U MOKE 3HA4YajHO YTHUIATH HA PU3MK OJ CTBapama KPBHUX YIpyllaka.
Nudnamanmja Moxe M3a3BaTH aKTHBAIM]y €HIOTEIHUX henrja Koje o0Jaky KpBHE CYIOBE.
Kana ce aktuBupajy, oBe henuje Mory aa ocioboje CyncTaHle Koje MOJICTHYY aJXxe3ujy H
arperauujy Tpombonuta, nonpuHocehu cTBapamy KpBHUX yrpymaka (85). MudnamaTopHu
MPOIIECH MOTY HapyIIUTH HOpMaiHy (yHKIMjy eHnoTenHux hemuja. OBo MoOXe J0OBECTH J0
CMamEHe ITPOU3BO/IbE BazoauiaTaTopa kao mto je NO, Koju Cy BasKHU 32 OJpKaBambe 3ApaBor
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kpBoToKa. lllTaBuie, nH(pIaMaUjcKu MpoIec I0BOAU 0 MoBehaHe excrpecuje MoJeKylia
azixe3dje Ha TOBPIIMHHM eHAOTeNHUX henmja. OBM MOJIEKYJIM OJaKIIaBajy BeE3MBAmbE
TpoMOoIIUTa U OETMX KPBHUX 3pHAIIA, TPOMOBHIIYhH cTBapame yrpyiaka (86). Ha mopemehaj
MPO-KOAryJIaHTHOT M aHTHKOAryJIaHTHOT OajaHca MOTY YTHLATH HH(IaMaTOpHU OATOBOPU
KOJH MEWajy paBHOTSXY wu3Mel)y mnpo-KoaryjgaHTHUX (KOja MOACTHYY 3TpyIIaBamke) M
aHTHUKOAryJIaHTHUX (MHXUOWpajyhu yrpymak) (akropa W Ka Mpolecy CTBapama yrpyllaka.
[Topen Tora, Ha akTUBaIMjy IyTeBa KoaryJalyje MOXKe YTUIATH UH(IaMalnja, aKTHBUPAbHE
cucrema koarynamnuje u jgoBoaehu no moBehama HUBOa ¢akropa 3rpyliaBama, IITO CBE
pe3yaTupa MPOMOILIMjOM MPOTPOMOOTHYKOT cTama (87). MHpmamaropHu mnporecu Mory
JOBECTH 10 ocjoOahama HUTOKMHA W JPYTHX MEIUjaTopa KOju J1ajbe MOACTUYY CTBAapambe
KpBHUX yrpymaka (88). Heka crama moBe3aHa ca wH]IaMalujoM, Kao MTO Cy ayTOMMYHH
nopemehaju (HIIp. CHCTEMCKH €pUTEMATO3HU JIyIyC), BaCKyJIUTHC U HH(pIamaropHa Ooriect
1peBa, Takohe cy moBe3aHa ca moBehaHuMm puszukoM oa TpomOodmiuje (88). XpoHuuHa
nH}IaMaIyja, Kao MTO ce BUAM KOJ oapeleHHX XpOHUYHUX OOJECTH, MOXKE JOBECTH [0
TpajHOT cTama moBehaHor pusuka oja 3rpymaBama. OBO MOXKE JJONPUHETH PAa3BOjy
TpoMOodmimje. BaxxHo je HamoMeHyTH 1a je oxHoc m3Mmely mHbaamanuje u TpomMOoumje
CIIO’)KEH U MOXKE BapUPATH Y 3aBHCHOCTHU OJI CIIEHU(UIHOT OCHOBHOT y3pOKa TpoMOoduimje,
Kao ¥ O] MojeJMHaYHuX (DaKTopa.

1.9.7. CmameHa aHTHKOAryJIaHTHA CBOJCTBA

CMameHa aHTHKOAryJIaHTHa CBOjCTBa, MOCEOHO y KOHTEKCTY OKCHIATHBHOT CTpeca,
MOTY 3HayajHO [JONpPHHETH TMoBehaHOM pH3KMKY OJf CTBapama KpBHUX yrpyIIaka.
AHTHUKOAryJIaHCHU Cy CYIICTaHIIE y TeTy KOje MHXUOMpajy CTBapame KpBHUX yrpymaka. OHH cy
IPOTUBTEXaA JIeNIOBaly MPOKoaryJaHTHUX (akropa, 00e30ehyjyhu na mpoTok KpBH ocTaHe
HEOMETaH U HeTIpeKuIaH. 3apaBe eHjorentHe hemuje koje o01axxy KpBHE Cy10BE UTPaJy KIbYUHY
yJIOTY Yy perynucamy Koarynamuje. OH1 IPOU3BO/I€ aHTUKOATYJIAaHTHE CYTICTaHIIE KOj€ TOMaXy
y CcIpedaBamy MPEKOMEPHOT 3TpyllaBama KPBH, Ka0 IITO Cy MPOCTALMKINH M TKUBHU
aktuBaTop Tuia3mMuHoreHa (tPA). OxcupaTuBHU CTpec yKJbydyje HEpaBHOTEXKY wu3Mehy
npousBoame POC u ciocobHoctu Tena aa ux HeyTtpanuie. Ilosehawe POC Moxe n3a3Batu
omreheme eHaoTeTHuX henuja mto T0BOAM 10 eHI0TeNHe qucdyHKIMje. JeaHa o mocieamnia
nopemeheHe GyHKIMje €HOTENa je CMambehe MPOU3BOAKE aHTUKOAryJaHTHUX (akTopa (89,
90). IlpocTanukiINH je BakaH AHTHUKOAryJaHT KOjU IMPOM3BOJAE €HJOTenHe henuje, Koju
MHXUOMpa arperanujy TpoMOoIHTa U MojAcTHYe Bazoamwnaranyjy. OKCHUIaTUBHU CTPEC MOXE
JIOBECTH /10 CMambEHE JIOCTYIHOCTH a30THOT OKCHA, KOjU je HEONXOoJaH 3a MPOHU3BOABY
npocTtauukinHa. OBo MOXe yMambUTH aHTUKOAryJIaHTHA CBOJCTBA eHloTeNa. tPA je eH3uM koju
MPOU3BOJIC CHIIOTENHE henmje W Wrpa KJbYYHY YIOTY Y pasrpailbd KPBHUX yrpyllaka
(¢pubpunonusza). Konsepryje miasMUHOTEH y IJIa3MUH, KOjU MOXKE Ja pacTBOpU (UOPHHCKY
MpEXy yrpymika. ¥ yCJIOBUMa €HJOTeNHEe MUCHYHKIM]e M3a3BaHE OKCHJIATUBHUM CTPECOM,
MoOKe I0hu 10 cMambera Mpou3Bome tPA. OBo Moxe omeTaTi (GUOPUHOIUTUYKH MPOLIEC, ILITO
oTexaBa pactBapame yrpymaka. POC Moxke TUpEeKTHO Jja MHTeparyje 1 HHXuO1pa akTUBHOCT
onpeheHux aHTUKOarynaHcHUX ¢akropa. OBa cMeTHa MOXeE J0AATHO Ja IPEOKpeHe
PaBHOTEXKY Ka Mpo-KoaryJaHTHOM cTamy. Kazia cy cBojcTBa aHTHKOaryjgaHca yrpoxeHa 300r
eHJI0TeIHE AUC(YHKIMje H3a3BaHe OKCHJIATHMBHHUM CTPECOM, PH3UK O]l CTBapama KPBHHUX
yrpymaka je nmosehan. Yrpymmm ce mory jakiie ¢GopMHpaTH U Iyke TpajaTu, nmoBehasajyhu
PHU3HUK 01 TpOMOO03e.
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YonmTeHno, eHI0TeHa TUCYHKIM]a H3a3BaHa OKCHJATUBHIM CTPECOM MOJKE JJOBECTH
710 CMambEeHUX aHTHUKOATYJaHCHUX CBOjCTaBa Ha HEKOJIMKO HaunmHa. OBO YKJbydyje CMAmbCHY
NPOM3BOAKY (aKTOpa aHTUKOAryJIaHCa Kao LITO Cy MPOCTAlMKINH M tPA, Kao M cMameHy
noctynHoct NO. OBe mpomeHe CTBapajy OKpyXkeme Koje (aBopusyje CTBapame KpPBHUX
yrpymaka, 1onpuaocehn mpoTpoMOOTHYHOM CTamby.

1.9.8. [loBehana ekcnpecuja aIxe3uBHUX MOJEKYJIa

AXe3UBHU MOJIGKYJIM Cy TIPOTEMHU Ha TOBPIIMHH EHAOTETHHX henuja Koju
OJIAKIIaBajy BE3WBAmE TPOMOOLUTA M JPYTMX KOMIIOHEHTH KpBU. OKCHIATHBHH CTpeC
omrehyje ennorenne henuje, mrTo AoBoAM 0 wuxose nuchyHkiuje. Kao onroBop Ha TakBo
omreheme, eHI0TeN TojadyaBa eKcrpecujy Mmolekyna aaxesuwje. OBa moBehana ekcrpecuja
MIPOMOBHIIIE aJIXE€3H]y TPOMOOIMTA U JICYKOLIUTA, HHAIIUPAjyhu cTBapame KPBHUX yrpyliaka.
Kao mTo je rope HaBeaeHo, nH]IaMaIyja je moBe3aHa ca OKCHJIATUBHUM CTPECOM W HTrpa
3Ha4ajHy yJory y Tpom6o3u. MH(piamaTopHu MeInjaTopH, W3a3BaH OKCHJIATUBHUM CTPECOM,
CTUMYJHIIy eHjoTen Jjga mnoBeha ekcrnpecwjy Mojekyna anxesuje. OBo  cTBapa
MPOUH(IAMATOPHO U MPOTPOMOOTUYKO OKPYXKEHE, I0JATHO NMOJACTHYYhH CTBapame KPBHHUX
yrpymaka (91). POC moxe akTuBupatu cnerupuyHe CUTHAIHE IyTeBE YHyTap €HJIOTEIHUX
henuja xoju noBoxe a0 nosehane ekcrpecuje MoJekyna aaxesuje. OBa cUrHaIHA Kackanaa je
IMpEKTHA TMOCTeNuIa OKCHAATUBHOT CTpeca H JONPUHOCH JUCHYHKIHMH €HIOTENa.
OxcunaTuBHU cTpec, pearyjyhu ca NO, cMamyje HBeroBy AOCTYIMHOCT, JOK HETOBO CMACHE
JTOTIPUHOCH NUC(PYHKIMJU €HJO0TeNa U TojadyaBa €KCIpPecH]y MOoJIeKyJa ajaxe3uje, JA0JaTHO
noactuuyhu crBapame yrpymaka. [loctoju moreHmupajyha copera usmel)y OKCHIATHBHOT
cTpeca, wuHbIamaluje, €HIOTeNHEe AUCHYHKIHM]E U EeKCIOpecHje MOJIeKyJia aJxe3uje.
OxcugaTHUBHU CTpeC H3a3uBa ymalny, Koja ToropiiaBa eHAoTenHy aucPyHkuujy. OBaj
nuc(yHKIIMOHATHU €HJI0TEN, 3ay3BpaT, MojayaBa eKCIpeCcHjy MoJeKyia ajaxes3uje, cTrapajyhu
MOBPATHY METJbY KOja OJip>kaBa MPOTPOMOOTHUYHO cTame. PasymeBame 3aMmpiiieHe Besze uzmelhy
noBehaHe ekcrpecHje MOJIeKyJIa aaxe3uje U OKCUIATUBHOT CTpeca Mpyska yBUJ Y MEXaHU3ME
KOJH JIEXKE Y OCHOBU TpoMOOuIiInje.

1.9.9. Ilopemehaj hbudpuHOIH3E

Haxon mTo je kpBHE cya noBpelen, nemraBa ce Hu3 goralaja mociaequaHo J0BOIE 10
CTBapama KpBHOI yrpymka. OBo ykJbydyje HpeTBapame (puOpuHOreHa y HepacTBOPJbHBA
¢ubpuHcka BirakHa. PuOpUH hopMHpa CTPYKTYpY HAJMK MPEXHUIM KOja XBaTa KpBHE henuje
Kako Ou cTBopmiia crtabuiaH yrpymak. @uOpHHOIN3a je Mpolec KOjUM TeJIO pacTBapa OBe
VIpyIIKe Kajna ce moBpena canmpa. OBaj Mpollec CrpedaBa CTBapame HEMOTPEOHHMX WITH
MPEKOMEpHUX yrpymaxa. [Ima3MuH je HmpuUpoAHM €H3UM KOJjU HUIpa LEHTPAJIHY YIJIOry Y
¢bubpunonusu. [lnasmun gemyje Tako mro 1ena GuOpUHCKY Mpexy, pazoujajyhu je Ha Mame
(parmMeHTe Koju ce JIaKo yKIJIamajy U3 UpKyJIaluje.

OkcupatuBHU cTpec, Koju Kapaktepuiie Buimak POC, MoXe OITETUTH EHIOTEITHE
henuje koje o0maxy kpBHE cynoBe. tPA je eH3um koju npousBoe eHaotenne henuje. O urpa

15




Anexcanapa Jlumutpujesuh - JlokTopcka aucepranuja

KJbY4YHY yJIOTY y (pUOpPHHONM3M Tako INTO MpEeTBapa IUIa3MUHOTEH Y aKTUBHM ILJIa3MUH.
MelhyTum, kana je eHIoTeN HeyHKIIMOHATAH 300T OKCUJATHBHOT CTPECca, MOXKE MPOU3BECTH
Mmambe tPA. Muxuburop aktuBaropa miasmuHorena-1 (PAI-1) je Monekynn Koju mpousBoje
ennorenne hemuje. PAlI-1 uaxubupa aktuBHOCT tPA. YV ycnoBuma eHgorenHe nuchyHKIH]e,
Moxe gohm po0 mnoBehane mpomsBoame PAI-1, mrTo najbe orpaHnyaBa KOHBEP3H]jY
1a3MuHOTeHa y iasMuH. Hopmanna paBaoTexa nzmely tPA u PAI-1 je kibyuna 3a edukacHy
¢bubpunonuzy. OKCHUAATUBHU CTpPEC MOXKE MOPEMETHTH OBY PaBHOTEXY, Harumwyhu je ka
cMmameHoj akTuBHOCTH tPA 1 moBehanoj naxubunmju PAI-1. Ca cmamenom aktuBHomhy tPA
u noBehanum HuBouMa PAI-1, koHBep3Hja m1a3MHUHOTEHA y IJIa3MHH je oTekaHa. To 3HauM 1a
j€ JOCTYHmHO Mame IJIa3MHHA 3a pa3dujame QUOpPHHCKE MpeXe Yy KPBHOM YyrpyliKy. 300r
nopemehene ¢GuOpuHOMM3E, Yrpymiyd MOTy Ja Tpajy AyXKe Hero ITo je MOoTpeOHo,
noBehapajyhu pu3uK 0] KOMIUTHKAIMja TOBE3aHUX ca KPBHUM YTPYIIIMMA, Kao MTO ¢y 1yOoka
BEHCKa TpoM0Oo3a unu ruiyhHa embonuja. Engorenna qucdyHkimja u3a3BaHa OKCUAATUBHUM
CTPECOM peMeTH HOpMayiaH (pUOPUHOTUTHYKHU MPOLEC CMamyjyhul MPOn3BOAKY U aKTUBHOCT
tPA, nok nosehaBa HuBoe PAI-1. OBa n3mMemeHa paBHOTEKa OTEKaBa CTBapame MIIa3MHUHA,
IITO OTEXAaBa TeJy Jla pacTBapa KpBHE yrpyIIKe, IITO MOTEHIMjATHO JJOBOAU 10 TpoMOo3e (92).
PasymeBame 0BUMX MeXaHH3aMa je KJbYYHO 3a pa3BOj MHTEPBEHIIMja 3a yOjakaBame pU3MKa
MOBE3aHUX ca TpoMOOGMIHjoM. Y HEKUM ciTydajeBuMa TpoMOodmirje, Moske qohu 10 mpoMeHa
y MIPOU3BO/IbU WIIM aKTUBHOCTH KJbYUYHUX KOMIIOHEHTH YKIJbYUYEHUX Y GUOPUHOIUZY, KA0 HITO
cy tPA u naxubuTOp aKTHBaTOpa IUIa3MHUHOTeHa-1. Hekn o0xumum Tpombodpmmje Mory outu
MOBE3aHU ca CMamkeHOM akTuBHOIIhy tPA, Koju je oAroBopaH 3a nmpeTBapame MIa3MHUHOTeHa Y
TUTa3MHH, €H3UM KOju pasrpalhyje ¢pubpuHcke yrpymike. OBo cMamemhe akTUBHOCTH tPA Moxke
HapYUIUTH CIIOCOOHOCT Tela Ja eUKacHo pacTBapa KpBHeE yrpyiike. TpomOodunuja monekas
MOJKE€ JOBECTH JI0 MOBHIICHUX HUBOA MHXMOMTOpA aKTHBATOpa IUIa3MHUHOTEHA-1, MoJeKyia
Koju nHxuOupa aktuBHOCT tPA. Bucoku HuBou PAI-1 Mory nasbe na oMmerajy KOHBEp3Ujy
MJIa3MUHOTEHA Yy TIIa3MUH, fgonpuHocehn mopemehenoj ¢pudbpunonusu. TpomOodunmja Moxe
MOPEMETUTH HopManHy paBHOTexy usMehy tPA u PAI-1, momepajyhu je ka cmameHO]
aktuBHOCTH tPA u mosehanoj muaxubunuju PAI-1. OBa nmpomeHa Moke OMETaTH CTBApPAHE
MJ1a3MUHA ¥ YIYMHUTH Ja TEJNO OTeXaBa pacTBapame KPBHUX YrpyIIaKa.

1.9.10. CmameH KamanuTeT aHTHOKCHIAHTHE 3aIITUTE Y OPTaHU3MY

VY ycioBuMa OKCHUIATHBHOI CTpeca, aHTHOKCHJATMBHA oA0paHa Tejla MOXXe OWUTH
npeontepehena. OBO MOXe 10JaTHO MOTOpIIAaTH INTETY Kojy u3asuBa POC u pompuHeTrn
HaCTaHKy CTama CKIOHOCTH Ka Tpombo3u. OmreheHa aHTHOKCHAATHBHA OJ0paHa KO
TpoMOOduIInje ce OAHOCH Ha CTame y KOjeM je CIIOCOOHOCT Tella Jla HeyTpauile IITETHE
Mouekyie kao POC yrpoxena. OBO MOKe JONPHUHETH OKCHJIATUBHOM CTpPECY, CTalkby y KOME
MocToju HepaBHOTeka u3Mehy mpousBoame POC u crmocoOHOCTH Tena Ja MX YKJIOHH. Y
KOHTEKCTY TpoMOoduinje, mopemehena aHTHOKCHAaTUBHA Ofi0paHa Moxe 1oBehaTtu pu3uK oJ1
CTBapama KPBHHMX YyIpyllaka Kpo3 HEKOJMKO MexaHuzama. OmreheHa aHTHOKCHIATHBHA
onopana omoryhasa na ce POC akymynupa y temy. OBH MOJIEKYJIM MOTY OIITETHTH hemuje,
ykJbyuyjyhu ennorenne henmje koje obnaxy KpBHe cyaose. OBo omteheme Moxe JOMPUHETH
€H/I0TEJIHOj] TUCOYHKIUjH, CTalkby KOje IPOMOBHILIE CTBapame KpBHUX yrpymaka. POC moxe
na pearyje ca NO, CHaOKHUM Ba30JMJIaATATOPHUM areHCOM 3a KOjU ce IMOKa3ajo Ja MHXHOupa
aaxe3ujy, arperanyjy TpoMOOLHWTa W CTHUMYJIUIIE Je3arperamujy MNpeTxoaHo (GopmupaHux
arperata TpoMOoIuTa. ¥ ycinoBuMa rnosehaHor okcuaaTuBHOT cTpeca, 1ocTynmHocT NO Moxe
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OWTH CMameHa, ITO JAOBOJU J0 omTehema (PyHKIMje KPBHUX CYJO0BAa MU MPOTPOMOOTHUYKOT
ctama (93). POC moxe mupekTHO a akTuBUpa Tpomborute, nopehasajyhu BepoBaTtHohy na ce
npuiene Ha omreheHe KpBHE CyJIOBE M arperupajy, ITo ¢y KJbYYHH Kopanu y (hopMupamy
KpBHUX yrpymiaka. Kao mro je rope HaBeieHO, OKCHIATHBHU CTPEC MOXKE U3a3BaTH yIaiy, Koja
je ycko moBe3aHa ca TpomOo3oM. MHQuamaTopHU mpoIecH MOTY MOPEMETHTH PABHOTEKY
u3Mel)y mpo-KoaryJIaHTHHX W aHTHKOAryJaHTHUX (akrtopa y kpBu; POC Moxke yTunaTé Ha
aKTUBHOCT Pa3MUYUTHX (pakTopa Koarynaiuje, mopeMeTHuTd (pUOPUHOIN3Y W TPOMEHUTH
(GyHKIMjy eHoTeNna, MOTEHIMjaJHO MPOMOBHUIIYhH OKpYyXeme 3a 3rpyliaBame. PerraBame
nopemeheHe aHTHOKCHIAaTUBHE OJI0paHe KOl TPOMOOHUIIN]je MOKE YKIbYUYHUBATH CTpATETH]E 3a
noboJspIame crocodHocTu Tena aa Heyrpanume POC (94, 95, 96). AHTHOKCHIAHCH, KOjU
HeyTpanumy POC, MOTy MOTEHIMjaqTHO MOAYJIMPATH aKTUBalujy TpomOouuta. Ctyauje cy
MoKa3aJie Ja aHTHOKCUAHCH MOTY UMATH 3aITHUTHU eeKaT MPOTUB IPEKOMEPHE aKTHBALIN]E
tpomOonuta (97). OBo MOXe YKJ/byuyuBaTH MoAudUKalMje >KMBOTHOT CTHJA (Kao INTO je
ucxpaHa 0orara aHTHOKCHJIAHCHMa), PEIOBHO BEXOame, a y HEKUM CITydajeBUMa U JI0aTKe
OJTHOCHO CYIUICMEHTAIM])y aHTHOKcUaaHcuma. [lopen Tora, BaKHO je yIpaBJbaTH CBHM
OCHOBHHM YCJIOBUMa KOjU JOIIPHHOCE CMAamEHO] aHTHOKCUAATUBHO] o0panu. OKCHIATHBHA
CTpeC MOXE Jia YTHYe Ha aKTUBHOCT pa3iMYUTUX (PakTopa Koaryjaiuje, MOTEHIH]aTHO
npoMoBHIIyhH OKpyXeme 3a 3rpymaBame. JlOK je OKcHIaTuBHU cTpec (akTop KOoju
JOTIPUHOCH TPOMOO(UIIN]U, BaXKHO j€ HAIOMEHYTH Ja je TpoMOo(duinja ClI0XKEeHO CTame ca
BUIIECTPYKAM OCHOBHHM Y3pOIIMMAa, YKJbY4yjyhu reHeTcke MyTaiuje W creueHe (axrope.
Wutepakiymja u3mel)y OKCHIATHBHOT CTpeca W OBHX JAPYruX (akropa MOXKE BapuUpatd y
3aBHCHOCTH O] BapHjanuja mehy mojequanmuma. BaxkHo je HamoMeHyTH Ja je ogHoc u3mehy
OKCHJATHBHOT CTpeca, mopemeheHe aHTHOKCUIaTUBHE 0JI0paHe,

VY koHTekcTy TpoMmOoduminje, crama Koje Kapakrepuile roBehaHa TeHAEHIIM]a
aOHOpMaJIHOT CTBapama KPBHUX yIpyllaka, aHTUOKCHJIAHCHM MOTY HMMaTH TepaneyTCKu
noteHuyjan. OHu Mory nomohu y yonaxasamwy nosehaHor pusuka o TpoMOO3€e OBE3aHe ca
TpoMOOQUIHUM cTambuMa. Mel)yTum, BaXHO je HAlOMEHYTH Ja HaKo aHTHOKCHIAHCU
obOehaBajy y Moayupamy pr3MKa 3a HACTaHAK TPOMOO03€e, BbUX0Ba KJIMHUYKA TPUMEHA 3aXTeBa
NaXJbUBO pa3MaTpame. Jlo3upame, crneunUYHM aHTHOKCHUAAHCH M HWHAMBHUIYaIHE
KapaKTepUCTUKE TMallMjeHTa YTUYy Ha HUXOBY NOTEHUUjalIHy edukacHocT. Jleuewe
TpoMOOdHIINje YeCTO YKIbyUyje pellaBambe  OCHOBHUX y3pOKa U MOBE3aHUX (haKkTopa pU3HKa,
IITO MOE YKJbyYHMBATH CTparervje 3a yOiakaBame OKCHAATHBHOI cTpeca. OBO Moxke
YKJbYUMBAaTH MOJU(HKaIMje )KUBOTHOT CTHJA (Kao LITO je ypaBHOTE)XXEHa McXpaHa Oorara
AHTUOKCUJIAHCHMMA), PEIOBHO BeXOame, a Yy HEKUM CIIy4ajeBUMa U CYIUJIEMEHTAIU]y
aHTHOKcuaaHcuMma. Melhytum, cBaku mnocebaH IjaH Jieuema Tpeba Ja ce pas3Buje y
KOHCYJITAIHj! Ca JICKAPOM.

Crama noBe3aHa ca BUCOKMM HHBOOM OKCHIATHBHOT CTpeca, Kao IITO Cy aujaderec,
XHUIEepTEeH31]a U MylIewke, Takohe cy pakTopu pu3nKa 3a HacTaHak TpoMmOo3e. PasymeBame Bese
u3mel)y cTBapama KpPBHUX yrpylllaka W OKCHIATUBHOT CTpeca je KJbYYHO Y KOHTEKCTY
Pa3NMYNTAX MEIUIMHCKUX CTama, YKIbYdyjyhu kapanoBackyiaapHe 001ecTH, IyOOKY BEHCKY
TpoMO03y u mnyhny em6onujy. CMameme OKCHIATHBHOT CTpeca Kpo3 MoAu(UKaIije HaulHa
KUBOTa (Kao ITO Cy ypaBHOTEKEHA MCXpaHa, PEJIOBHA BexkOa M m30eraBame MyIiema) U, y
HEKHUM CITy4ajeBUMa, MEIUIIMHCKE HHTEPBEHIIN]je, MOTY OUTH Ba)KHa KOMIIOHEHTAa CIIPEeYaBama
MIPEKOMEPHOT CTBapama KPBHUX yrpyIIaka.

VY 3akibyuKy, HMHTEpakiyja wusMmel)ly aHTHOKCHIATHBHE AKTUBHOCTH U HacTaHKa
TpomOO3€ HarjaiiaBa 3Hada] OKCHJATUBHOI CTpeca y NWHAMHMIM Koarylanuje. PasymeBame
KOMIUIEKCHUX MeXaHu3amMa MoMohy KOjUX aHTHOKCHJAHCH yTHYY Ha MIpoOIece y HACTaHKY
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Tpomba mpyxa obehaBajyhu myT 3a pa3Boj IIMJbAaHUX TEPAIHjCKUX CTpaTerHja Koje uMajy 3a
Wb MPEBEHIHU]Yy WIH yOnaxaBame TpoMOOTHUkHMX norahaja. Jasha uCTpakuBama y OBO]
obJyacTi MMajy OTEHIIMjaJl JIa YHAMpE/Ie HaIlle 3HAE O MPEBEHITU]U U JICUeHhYy TpoMOo3e.

1.10. CrneumdvdHr aHTHOKCHJIATUBHU C€H3MMH W IHHXOBa Be3a ca
MeXaHU3MHUMa TpoMOo03e

1.10.1. Karanaza

Karanaza je eH3uM Koju ce Hamasum y henmjama, moceOHO y MEPOKCH30MHMA
eykaproTckux henuja. OH urpa Kby4Hy yjory y 3amiTutu henuja ox omrehema n3a3BaHUX
POC, xoju cy BHCOKO pPEakTHBHH MOJICKYJIM KOjU caape KuceoHWK. Karamasa je jemHa of
npuMapHHUX oJ0paHa Teja oJ1 OKCHIATUBHOT cTpeca. Karanasa momake y mpeTBapamy IITETHOT
BooHHK-Tiepokcuaa (H202) y Bony u kuceoHuk, cMamwyjyhu okcuaatuBHu cTpec. OBaj mporiec
MIOMaKe y CIIpevyaBamy aKyMyJiallije BOJOHUK MEPOKCHA, IITO MOXEe JOBECTH 10 omTehema
henuja u nonpuHeTH OKCcUAaTUBHOM cTpecy (98). MelyTum, kaTanaza Ou Moria Jja MHTeparyje
y HEKOJIMKO KJbYYHHX MEXaHH3aMa IoBe3aHux ca Tpomobo3oMm. Exnorenne henuje koje obmaxy
KpBHE CYJIOBE Cy ITOCEOHO OCEeTJbUBE Ha OKCHAAaTUBHO ommrehemwe. Karanasa, cmamyjyhu HuBoe
BOJIOHUK-TIEPOKCHJIA, TIOMaXXE Yy 3alTHTH OBHX henMja 01 OKCHIATHBHOI CTpeca, YuMe
nojp:kaBa 3paBy QYyHKIH]y eHorena. [lok kaTana3a NMpBEHCTBEHO Jenyje y henujama, oHa
UMHAUPEKTHO yTH4Ye Ha QyHKIHjy TpomOouuTa. Tpombonutu mory aa renepuiry POC kao neo
BUXOBOT TIporieca akTuBanuje. CMambemheM OKCHIATHBHOT CTpeca y OKOJIMHH, KaTaiga3a MOXKe
nomMohu y Mojyiauuju akTUBHOCTH TpomOonmra. Karamasa je neo Behe aHTHMOKCHIIaTUBHE
o10pamOeHe Mpesxe Tela, Koja yKibydyje Apyre eH3UMe Kao LITO Cy CYNEpOKCHI AUCMYTa3a U
[JIyTaTHOH TIepOKCcHUaa3a. 3ajeJHO, OBU €H3UMHU pajie Ha HeyTpanuzanuju POC u yonaxaBamwy
OKCHJATUBHOT cTpeca. CMamemeM OKCHJIATHBHOI CTpeca M 3alllTUTOM EHJOTENHUX henuja,
Karajaza MO)Xe JOTPUHETH MOBOJHHUJEM OKPYKEHY 32 MPOTOK KPBH M CMAKUTH PH3HUK O]
abHopMasiHOT popMupama yrpymaka. Jlok kaTana3a urpa KJby4Hy yJory y heaujckoj onopanu
0J1 OKCHIATUBHOT CTPeCa, BAYKHO j€ HAIIOMEHYTH J1a e oJHOC n3Mel)y karanase u TpomOoduimje
CIIO)KEH M Ha Iera Mory yTuuata paznuuutd Qaxrtopu. HlrtaBume, Tpombodpuimja je
KOMIUIEKCHO CTame, Kao IITO j€ paHHje HaBeJIEHO, a pellaBambe OKCUJIATUBHOT CTpEca j€ caMo
JeaH acIeKT Jeuyerma OBOT CTamba.

1.10.2. Cynepokcua nucmyTasa

Cynepokcu TucMyTasa je BakaH aHTHOKCHIATUBHU €H3UM KOJU UTPa KJbYUHY yIIOTY Y
samtutu henuja ox omrehema n3zazBanux POC. YV konTekcty TpomMboduinje, Koja yKbyuyje
nosehaHy TeHJEHIIM]y CTBapama KPBHUX YIpyIllaka, yJIora CylnepoKCu TMCMyTa3e ce OJTHOCH
Ha BEHY CIOCOOHOCT /1a yOmaxu oKcuAaTUBHU cTpec. CyNmepoKCHa AUCMyTasa je KpUTUIHU
AHTUOKCUJIATUBHM €H3UM KOjH TOMake Yy 3amTUTH henmja ox omTehema H3a3BaHUX
cynepokcuaHUM panukaauma, BpctoM POC. To mocTke mperBapameM CYNEepOKCHIHUX
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paauKana y Mame IITETHE MOJIEKYJIe, TOMyT BOJAOHHUK-TIEPOKCHAA U KUCEOHHKa. EHnoTenHe
henmje koje 00naxXy KpBHE CyAOBE Cy IOCEOHO IOJUIOKHE OKCHIATHBHOM oIITehemy.
Cymepokcu AucMyTa3a IMOMaXe y 3aliTUTH OBHX henHja CMamemeM CYNEepOKCHIHHX
panukana, KOjU MOTy JIONpHHETH eHaoTenHoj auchyHkuumju. Ilopen Tora, cMmamemem
CYNEPOKCHIHUX paJuKaja, CylepOKCH TUCMyTa3a MOXe MOMOhH y MOAyJIaniju aKTHBHOCTH
tpombonmTa. CrnocoOHOCT CyNepoOKCH[ AUCMYTa3e Ja CMambd OKCHIATHBHHU CTPEC HMa
MO3UTHBAH YTHUIA] Ha BacKymapHy O¢yHKiujy. OuyBameMm (QyHKIMje KPBHHUX CYJIOBa,
CYIIEPOKCH/I TUCMYyTa3a MOKE JOTIPHHETH 3/IPABHjE€M BACKYJIAPHOM CUCTEMY U CMAmbUTH PU3UK
o1 abHOopMaHOT (opMupama yrpymaka. Kao karamasa, cynepokcu qucMyTasa je aeo Behe
AHTHOKCHJIATUBHE 0JJ0OpaMOCHE MPEKe y OpraHu3My, KOja yKIJby4dyje Apyre CH3UME Kao MTO je
TIIyTaTHOH TEPOKCHa3a. 3ajelHo, OBU €H3UMH pajie 3ajenHo kKako O6u Heyrpamucanmu POC u
yOnaxmim okcuaaTuBHU cTpec. CMamemeM OKCHIATUBHOT CTPEca M 3alITHTOM €HIOTEIHUX
henwmja, cynepokcua qucMyTtasa Moxe MoMohu y cTBapamy OKpYXKema KOje je Marbe MO0 JHO
3a TPEKOMEpPHO CTBapame yrpymaka. Heke cTyamje Cy HCTpaKuBale IOTCHIIH]jaTHE
TepamneyTcke MPEAHOCTH Er30TreHe CYNMEpOKCH]l IUCMyTa3e WM CTparerdje 3a mnoBehame
aKTUBHOCTH €HJIOTE€HE CYMEPOKCHJ JAWCMYTa3e y YCIOBHMAa IOBE3aHHUM Ca OKCHIATHBHUM
cTpecoM, YKJbyuyjyhu kapamoBackyinapHe mopemehaje u mopemehaje kao mTo je
Tpombodmmja (99). BaxkHo je HaOMEHYTH Ja MAKO je CYNEepPOKCHI TUCMyTa3a KPUTHYHA
KOMITOHEHTa OJ0paHe OpraHu3Ma OJi OKCHJATHBHOI CTpeca, TO je CaMO jeJaH acIeKT
KOMIUIEKCHE nHTepakuuje n3mely antnokcunanara, POC-a u tpombodumnmje.

1.10.3. I'myratuon

['myTaTHOH je KJbyYHU aHTHOKCUATUBHU MOJIEKYJI KOjU C€ Hajla3| y henujama y 1ieiaom
texry. OH Urpa KJbY4Hy yJOry y 3amiTuTH henuja ox omrehewa nzazBanux POC u npyrum
IITETHUM MOJEKyJIuMa. Y KOHTEKCTy TpomOoduinje, Koja ykibyuyje noehaHy TEHICHIHU]Y
CTBapama KpBHUX yrpylllaka, yJora rilyTaTHOHa jeé MOBE3aHa ca HEeroBoM crocoOHouhy na
y0J1aH OKCUIATUBHU cTpec. [ TyTaTHOH je MohaH aHTHOKCHJIaHC KOjHU ITOCTOJU Y PEIyKOBAaHOM
(I'CX) u oxcunosanom (I'CCT') o0nuky. Hberosa npumapHa ¢yHKIHja je fa 3alITUTH henuje
on oumrrehewa HeyTpanuzauujom POC u npyrux mretHux moiekyina (100). Enporenne henuje
Koje 00Ja)y KpBHE CYJIOBE Cy MOCEOHO OCET/bMBE Ha OKCHAATUBHO omreheme. [myTaTnon
MOMaXke y 3alUTUTH OBUX hesuja o] OKCHIATUBHOI CTpeca, yTHuyhu Ha XOMEOCTaTCKH MUJbE
eHjorena. [JyTaTHOH je NEHTpPaJHH WTrpad y aHTHOKCHUIATHUBHO] OA0paMOEHO] KacKaaul y
opranusmy. /lenyje 3ajeiHO ca APYrUM aHTHOKCHAAHCUMA Ko IITO CY CYNEePOKCU JUCMYTa3a,
KaTtayiasa ¥ pa3JInduTi BUTaMUHU (Kao mTo cy ButamMuH C u ButamuH E) na Heytpamume POC
1 yOiaku OKCHJIATHBHHU CTpec. [ IyTaTHOH Urpa KibY4HY YJOTY Y JETOKCHKAIMjU INTETHUX
jenumbema, YKIbyuyjyhn TOKCHHE U3 )KUBOTHE CpEIMHE, TEIIKe MeTalie U jekoBe. OBaj mporiec
JIETOKCHUKAIIHje IOMaxke y cripedaBamy omrehema henuja u Tkusa. Heke cTyauje cyrepuiy na
[IIyTaTUOH MOXKE€ HMMaTh MOJAYJNATOpHU e(deKaT Ha akTUBHOCT TpoMbOouuTta. CMamemeM
OKCHJATHBHOI' CTpeca, TIyTaTHOH MoXe momMohu y perynucamy (QyHKIMje TpOMOOIUTa U
CIPEUYUTH NMPEKOMEPHO CTBapame yrpymaka. CMambemheM OKCUAATUBHOI CTpeca U 3alITUTOM
SHJIOTeTHUX henuja, TIyTaTHOH MOXE CMambUTH PHU3UK 01 aOHOopMaiHOr (opMmupama
yrpymaka. Crparterwje 3a TmoBehame HHBOA TJIyTaTHOHA, OWJIO IyTEeM JHjE€TETCKHUX
MHTEPBEHIIMja WM CYIUIEMEHTAallM]je, UCTPAKEHE Cy Y Pa3IMYUTUM MEJUIIMHCKUM CTambHMa
MOBE3aHUM Ca OKCUIATUBHUM CTpEcOM, YKJbyuyjyhu Tpom6o3y (101).
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Cnoxena uHTEpakiyja u3Melhy TpoMOopuInje, OKCHIATUBHOT CTpeca U HU3MEHCHUX
(akTopa Koaryyayje OTKprMBa BHUILECTPYKH I€j3a)K PU3MKA 32 CTBAPAHE KPBHUX yrpyIIaKa.
Ennorenna aucdyHKIMja, MOropiiaHa OKCHAATHBHUM CTPECOM, IOjaBJbyje C€ Kao KIbYYHHU
urpad y narogusuonaoruju rpomoopmimje. OBa nuchyHKIMja MOCTaB/ba OCHOBY 3a rnoBehany
aKTHBAIM]y TPOMOOIINTA, U3MEHECHA CBOJCTBA aHTHKOArysiaHca W nmopemeheHe mHTEpakiuje
eHJI0TeNIa U TpOMOOLIUTA, IITO KyJIMHHUPA Y ToBehaHOM npoTpoMOOTHYKOM cTamy. [lITaBuie,
nH}pIamanyja, OJIMCKO MOBE3aHa ca OKCHIALMOHUM CTPECOM, JOJATHO noBehaBa pH3HK 01
TpOMOO3€ TaKO IITO HapyllaBa PaBHOTEXKY H3Melhy Tpo- M aHTUKOAryJaHTHHX (HaKTopa.
XpoHnvHa nHGIAMAaTOPHA CTamka J0/ajy HOTY CIOKEHOCTH, oAp>kaBajyhu mosehany CKIIOHOCT
cTBapamy yrpyuaka. OcnadsbeHa aHTHOKCHIaTUBHA 0/I0paHa IOropiiaBa OKCHIATHBHU CTPEC,
oapxkaBajyhu mpoTpOMOOTHYHO OKPY)KEHE y OpraHu3My. PasymeBame OBHUX KOMILJIEKCHHX
OTHOCA YMHU KaMEeH TeMmesball e(UKACHOI pa3yMeBama ajld M Jeuema TpoMOodumje.
[Tpunarohenn miaHOBM Jieuerma, KOjH YKJbYUyjy aHTUKOAryJIaHTHE JIEKOBE, MOAM(DUKALHje
’KHBOTHOT CTWJIA U IIMJbaHE MHTEPBEHIIMjE 3a MOO0JbIIAKE 3/1paBiba CHI0TENA, CY UMIIEPATHB.
3ajelHUYKN TIPUCTYN 3JPABCTBEHO]j 3aIUTHTH, KOjU o0OyXBaTa akyllepe, XeMmarojiore |
CTELHjATUCTEe 32 TPYAHONY BHCOKOT PU3MKA, j€ O CYIITHHCKOT 3Hadaja 3a ONTHUMH3AIH]jy
UCXO0Ja ¥ 32 MajKy U 3a 0e0y. Pano otkpuBame, 0yHo npaheme 1 6aroBpeMeHa HHTEPBEHIIN]a
Cy KJbYYHH y yOnakaBamy pH3HKa IOBE3aHUX ca TpoMOodminjom. CBEOOYXBaTHO pa3yMeBame
HE caMo Jla Pa30TKpHBA CIOXKEHY MpPEXy MeXaHH3aMa IOBE3aHuX ca TpoMOoduiarjom, Beh u
yTHUpe TyT 3a [WJbaHEe HHTEpPBEHIMje Koje oOchaBajy 3HawyajHO TOOOJBIIAKE MCXOAA W
no0oJplIathbe KBAJUTETa JKMBOTA 3a IIOjelMHIIE KOjU Ce CyoyaBajy ca OBHM H3a30BHUM
3IIPaBCTBEHUM CTAFHEM.

[{usb OoBOT MICTpaKUBama je OUO Ja ce aHAIM3HMPAjy MapaMeTpy OKCHIAIMOHOT CcTpeca
1 nH(pIaManuje y pa3auduTiM MepuoauMa TpyaHohe Ko TpyIHuUIA ca TPOMOODUITHjOM.
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2. Marepujan u MeToa

2.1. Bpcra cryauje

HctpaxxuBamwe je cnpoBeneHo Yy KiMHuMIM 3a TMHEKOJIOTH]y W aKyLIEpCTBO
YHHUBEp3UTETCKOT KIMHUYKOT LieHTpa y Kparyjesiy, naboparopuju KinuHuke 3a Xxemaronorujy
VYHuBep3uTeTckor KJIMHUYKOr ueHTtpa y KparyjeBny, LleHTpy 3a mnpeTkiaMHUYKa U
¢byHKIMOHATHA UCTpakuBama DakynreTa MeAMIIMHCKUX HayKa, YHuBep3uTera y Kparyjesiy.
Crynuja je KIMHUYKA, eKCIIEPUMEHTAIHA, KOHTPOJIMCaHa, Ha MaTeprjaly XyMaHoOT IOpeKa.

2.2. llonynanuja Koja ce uCTpaxyje

Crynuja je odyxBatmia 120 ucnuraHuua, noJieJbeHuX y ABe jenHake rpyne. Konrponany
rpyny Cy YHHHJIE XEMAaTOJIONIKU 37paBe TpyaHuie (0e3 awjarHo3e TpoMOodmimje), 10K Cy
eKCIIePUMEHTAIHY TPYyIy YHHUIIE TPYAHUIIE Koje 00iyjy o1 TpoMOoduuje.

Tpynuune u3 o0e rpyne cy nucaHoM cariacHourhy, 100poBoJbHO MpUXBaTHiIe yuenthe
y ctyauju. HaBeneno ncnutuBame je 01006peHo o ctpane Etnukor on6opa Knunuukor nentpa
(6poj 01/2862), on 02.03.2016. ronune.

1. Yxsbyuyjyhu kputepujymu:
e  Tpynuuie ca qokazaHoM TpomMOoduInjoM U TpyaHulle 6e3 Tpombodumje

2. Hckbyuyjyhu kputepujymu:
e  Tpyxnwuie Koje cy TpyAHONY, 10 YKJbYUHBaWYy Y CTYAH]Y, 3aBpILIUIIe Kao missed
abortion (oacyctBo cpuane akuuje npe 12. Heaebe recrarmje)
e  Tpynuwuue koje cy TpyaHohy, O YKJbYUUBaWYy Yy CTYH]Y, 3aBPIINJIE CTIOHTAHUM
nobauajeM (yTepUHO KpBapeme mpe 12. Heesbe recraimje)

2.3. Bapuja0ie koje cy MepeHe y CTyAuju

Kon ucnuranuna cy ce ogpehusanu cnenehu napamerpu:
. Axymiepcka anamHe3a (0poj MpeTXoaHuX TpyaHoha ca TpoMmOodumrjom, 6poj
NPETXOAHUX Mo0ayaja)
. l'ongune xuBOTA

[Tapurer

Bpcra tpombodunmje

Tenecna maca, my>krHa | 110J1 HOBOpoheHueTa Ha pohewy

Konzymupame nurapera
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e  [IpuMeHa HUCKOMOJCKYJAPHHUX XEMapHHA KOJ| IOKa3aHe TpoMOoduiuje

2.4. Y30pKoBame

VY3opuu KkpBU mOTpeOHHM 3a oapehuBame Mapamerapa OKCHAALMOHOT CTpeC U
uH(IaMaIyje cy ce CKyIJbaJld Y Pa3IMuUuTUM BPEMEHCKUM HHTEpBalluMa TpyaHohe.

Kon xematonomku 31paBux TpyAHULA Y30PLHM CY c€ y3UMalIU y IpBoM Tpumectpy (11-
14 Henesbe recTaiyje MPUIMKOM y3UMama KpBH 3a Double test), npyrom tpumectpy (21-24
HeJleJbe TecTalyje NPUINKOM y3HMMamka KPBU TOKOM OpaJIHOT TecTa ontepehema Iiyko3om) U
tpehem Tpumectpy (31-34 Henespa recraiyje NpUIMKOM Y3UMamba KPBH 32 PEOBHY KOHTPOITY
KOMIUIETHE KPBHE CIIMKE M YITpPa3ByKa). Y30pKOBam€ KPBH BpPILEHO j€ y TI'MHEKOJIOIIKO]
amOynanTn KimHHKe 32 THHEKOJIOTH]Y M aKyIIEpCTBO Y HUBEP3UTETCKOT KIIMHUYKOT [IEHTPa Y
Kparyjesuy.

Kox tpyanuina koje 6onyjy on TpomOoduiauje y30piu KpBU Cy Y3UMaHH Y HUCTUM
BPEMEHCKUM HHTEpBaIMMA, y JiabopaTopuju KimHUKE 32 XeMaToJIOTHjy YHHUBEP3UTCTCKOT
KJIMHUYKOT 1leHTpa y Kparyjesiy.

3a onpehuBame Mapkepa OKCHIAMOHOTOT cTpeca U HH(IaMaInje, KpB je MPUKyIJbeHa
y enpyBeTe paau Ao0ujama I1a3Me U cepyma, eHTpudyrupame je uzspiieHo Ha 3000 obpTaja
TokoM 10 MHHYTa, a Y30pKOBaHHM IUIa3Me U CepyMa, Kao W JTU3aTH ePUTPOLINTA CKIIAIUIITCHH
Ha -20 °C 10 TpeHyTKa aHaJIN3Upama.

W3 mnmasme u nwm3ara epurpouuTta oapehuBaHe Ccy BpeAHOCTH Iapamerapa
AHTHOKCHJIAIIMOHOT CHUCTeMa 3alliTUTe, Kao M TMpOo-OKCHUJAHAca: WHIEKC JIMIHHE
nepokcuaanuje upaxen kao TBARS, azotr monokcuy y o6nuky mutputa (NO2), cynepokcun
anjon paaukai (O2), Bogonuk nepokcua (H202).

N3onoBanu eputporutd wucrnpanu cy Tpu nyra seaenum 0,9 mmol/l NaCl, a
xemojm3atu ¢y caiapxainu oko 50 gHb/l (102). V akrusHoct karanaze (CAT), akTHBHOCT
cynepokcua qucmyTase (SOD) u koHueHTpanuja peaykoaHor riryratuona (GSH).

N3 cepyma je ojapehuBaHa KOHIEHTpaluuja NPOUH(IAMATOPHUX LUTOKMHU —
untepneykuna 6 (IL-6) u ¢pakropa Hekposze Tymopa anda (TNF-a).

2.4.1. Unnexc nunuane nepokcunanuvje (TBARS)

CreneH nepoKcHIAIM]je JUNHIA Y TUTa3MH TPOLICHHEH j€ MEPEHEM MPOayKaTa JIMITHHE
nepokcuaaje Tnodapoutypuom kucenrmnom (TBARS) kopucrehu 0,4 ml 1% pactBopa
tnobapourypue kucenune (TBA) y 0,05 M NaOH, nomemtane ca 0,8 mi riasme, HHKyOupase
Ha 100 °C TokoM 15 MuHyTa U MepeHe Ha TajacHoj XykuHH ox 530 nm. JlectunoBaHa Boga
kopurhena je kao pepepentra cyncranna. Ekcrpakt TBA no6wujen je komburoBamem 0,8 ml
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wiasme u 0,4 ml rpuxnopcupherne kucenune (TCA). Hakon Tora, y30piu Cy CTaBJ/baHU Ha JIC]T
tokoM 10 MuHyTa, nentpudpyrupanu 15 munyra npu 6000 rpm (103).

2.4.2. Konnenrpanuja aurpura (NOy)

Azor-monokeug (NO) Op3o ce pasnaxe dopmupajyhu crabumne wmerabonure
HUTpUTA/HUTpaTa. MeToaa 3a JeTeKIMjy HUBOA HUTPHUTA y 1ia3Mu 0a3upa ce Ha Griess-0Boj
peakuuju. Hurputu cy ogpehuBanu kao nokazatesb npousBoame NO momohy Griess pearenca
(popmupa ce spyouuactu nuazoxkomiuiekc) (104). Konuenrpanuja azot monokcuaa (NO) he ce
onpehuBatun Ha ocHOBY KonmuuHe ociobohenux Hutputa. Ha 0,1 ml 3 N PCA (mepxiopna
kucenuna), 0,4 ml 20 mM EDTA (etunennamunterpaarerar) u 0,2 ml mia3me cTaB/beHO je Ha
jen TOKoM 15 MuHyTa, 3aTuM HeHTpudyrupano 15 munyra npu 6000 rpm. HakoH yknamama
cynepHaranta, goaaro je 220 ul KoCOs. [lectunoBana Boga kopuinheHa je kao pedepeHTHa
cyrcrania. Mepeme je BpIICHO Ha TalaCHOj Jy>KUHU A=550nm.

2.4.3. Cynepokcun anjoH paaukai (Oy)

OpnpehuBame KOHLEHTpalMje CyIePOKCH]] aHHOH pajiiKaja ce 3aCHUBajIa Ha peakluju
Oz ca mutpo Terpazoymjym 1wiaBuM (Nitro Blue Tetrazolium - NBT) mo murpodopmazan
wiaBor. Mepemwe je BpILICHO Ha TaaacHoj ay)uHu A =550nm (105).

2.4.4. Bononuk nepokcua (H20,)

Jerepmunanuja konuuuHe BoaoHUK nepokcuaa (H202) ce 3acHuBa Ha OKcHAANUjU
(deHon 1pBeHOT MOMONY BOJIOHUK TEPOKCH] peakifje Koja je KaTalu30BaHa EH3MMOM
nepokcunazom u3 peHa (Horse Radish PerOxidase - HRPO). OBa peakmuja pesynryje
bopMupameM jeTMbCHa YHjH je MAKCUMyM arcopiiuje A max=610nm (106).

2.4.5. Cyniepokcup nu3myTtasa (SOD)

OnpehuBame aktuBHOCTH SOD cripoBeieHO je aapeHanTnHCKoM MeTogoM. OBa MeTo1a
MpHMaaa rpynyd MeToaa "HeraTUBHOT" THUIIA, jep Ce MPaTH CMamemke Op3uHEe ayTOOKCHIAIN]e
aJpeHaliiHa y ajJKaJlHO] CpeanHu, Koja je 3aBucHa o Oz. [Ipucytna SOD yxnama Oz u nipu
TOME MHXUOUpa peakiiijy ayTOOKCHIaIMje aipeHalnHa. bp3uHa ayTookcuaammje afpeHanaa
npaheHa je crekTpo(OTOMETPH]CKH MTPEeKo mpoMene arcopbaniie Ha 480 nm (107).
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2.4.6. Karanaza (CAT)

AKTHBHOCT Karana3ze je ogpehuBana no meroau Beutler-a (108). Merona ce cacroju y
criektpodoTomerprjckoM mnpahemy Op3uHE pasrpaame BOJOHHUK-TIEPOKCHIA Y IPUCYCTBY
karanasze Ha 230 nm. Ha Toj TanacHoj AyXKHHUA BOJOHUK MEPOKCHU aricopOyje CBETIIOCT.

2.4.7. PenyxoBanu rirytatuon (GSH)

AxtuBHOCT peaykoBanor rnyraruona (GSH) oxehusahe ce cnekrpodoromerpujcku mo
Metou Beutler-a, a 3acHuBa ce Ha okcunanuju rayratuona GSH momohy 5,5—nutno-6uc-6,2-
uuTpobensesoMm kucenrnoMm (DTNB) (109).

Mepeme KOHIIGHTpallMja HaBEeIEeHUX mapamerapa je copoBeneHo Ha UV/VIS
CIIEKTPOPOTOMETPY.

2.4.8. Konnentpanuja nponH¢pI1aMaTOpHUX MUTOKUHU — HHTEpiieykuHa 6 (IL-6)
u daktopa Hekpose Tymopa anda (TNF-a)

Konnenrpanuja nutokuna (IL-6) u (TNF-a) onpehuBahe ce xomepuujanaum ELISA
KATOBUMa crieliupuuHuM 3a Xymane rutokude (Human IL-6 DuoSet ELISA Development kit,
R&D Systems, USA; human TNF-o /TNFSFIA DuoSet ELISA Development kit, R&D
Systems, USA).

2.5. CHara cTyauje U BelIM4ruHa y30pKa

[TpopauyH Benu4yMHE y3pOKa je U3BPLICH Ha OCHOBY pe3yJiTaTa MPEeTX0JHO 00jaBJbeHe
CTyIuje Y Kojoj je mpaheH eH3MMM aHTHOKCHJATUBHE OJ0paHe y IUIAEHTH KOJ HaclleIHe
tpombodmmje (110). 3a mpopauyH je kopumiheH T-TecT 3a HE3aBUCHE y30pKe, IBOCTPYKO, Y3
npeanoctaBky anda rpemike o 0.05 u cuare crynuje 0.8 (Oera rpemka 0.2) u y3 Kopuiiheme
oarosapajyher pauynapckor nporpama (G*Power). Y3umamem y 003up pe3yiaraTe HaBeJcHE
CTyIHje, YKylaH CTyAM]CKH Y30paK je nmpopadyHaT Ha 60 rmo rpymnu.
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2.6. Ctatuctruka oOpajia nojaraka

[Tomar 0 OCHOBHMM KapaKTepHUCTHKaMma MaiyjeHata cy oOpaleHH W mpuKa3aHu
MeTOjZlaMa JIECKPHUIITUBHE CTAaTHCTUKE. 3a KOHTHHyallHe BapHjabie kopuctmhe ce cpenma
BPEIHOCT + CTaHAap/IHA IeBUjaIlja, MUHUMYM U MAaKCUMYM YKOJIMKO TOAALIHU [TPaTe HOPMAITHY
pacriozieny, OJHOCHO MeEAHMjaHa M TEPICHTWIM YKOJIHMKO TOJald HE TNpaTe HOPMalHy
pacmojneny, nok he 3a kareropujcke Bapujadie OWTH TpHUKa3aHA y4eCTaTOCT (IIPOIEHTH).
Hakon nmpoBepe HOPMaTHOCTH pacroielie MojgaTaka 3a KOHTHHyaJIHe Bapujaliie, 3a MpoleHy
yTHLaja HE3aBUCHUX Bapujabiid Ha MocMaTpaHu KopuutheHu cy oarosapajyhu mapamerapcku
i Herapamerpacku tectoBu (ANOVA umm Kruskal Valis tecr, y3 oarosapajyhy mocr-xox
aHaM3y). 3a MPOIEHY 3HAYajHOCTH PA3NUKE Y YUYECTaJOCTU KOJ KaTETOPHjCKUX BapHjadiu
kopuniheH je Xu-KBaapaT TECT, JOK je y CIydajy Majie y4ecTaJOoCTH IOjeAMHUX KaTeropuja
koputthen @umepos Tect. Bpennoct p<0.05 he ce cmarpana CTaTUCTHYKK 3HAYAjHOM, a
WHTEpPBAJI TOBEpeHa 3a CBe TecToBe je Ouo 95%. 3a onmpehuBame jaynHE MOBE3aHOCTH
Bapujabim kopuiheH je oarosapajyhu xoedunujent kopenanuje (IIlupconos mmu CrimpmaHoB)
3aBHCHO O] TOra Ja JIM TOJAIM TpaTe HOpMaiHy pacronaeny. JloOujeHu pesyiratu cy
IpyNUCaHy U NIpUKa3aHu TaberapHo U rpaduuku. CBU MOJany Cy aHAIM3UPAHU KOopUIThemem
cTatucTuykor nporpama IBM statistics SPSS Bepauja 20.
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3. Pesynratu

3.1. Oniire kapakTepUCTUKE UCTTMTaHUIIA U poleHnx 6eda

3.1.1. IIpoceuna cTapocT UCIIUTAHUIIA

[IpoceyHa crapocT HCHHUTAHWIA KOje Cy OWie YKJbydeHE y HCTPaKUBAKBE je
npeactaBbeHa y Tabemu 1. TpynyHurie 0e3 TpoMmOoduiauje Cy uMajiae MPOCEUHY CTApOCT
25.3544.06 romuHe, NOK Cy TPYIOHHUIE ca TPOMOO(HIMjOM HMale IMPOCEYHY CTapOCT
30.27+4.44 rogune. M3mely aBe ucnutruBaHe rpyne TpyAHHLA HHjE TIOCTOjaa CTATUCTHYKA
3Ha4ajHa pasuKa.

Ta6eaa 1. [Ipoceyna crapocT UCIUTAaHULA KOj€ Cy OMJIE YKIbYUEHE Y UCTPAKUBAE.

Tpynune ca Tpynuuie 6e3
TpoMOOHIIHjOM TpoMOodunje D
IIpoceuna crapoct
WCIIUTAHUIIA n=60 n=60
30.27+4.44 25.35+4.06 p>0.05

3.1.2. ITapuTeT ucrura"ua

Wcnuranuiie w3 rpyne TpyaHuia 0Oe3

(2.55+1.02).

TpoMOOdUIMje HHUCY HMale CTAaTUCTUYKU
3HauajHy pa3nuky y maputety (1.55+0.59) y omnocy Ha Tpyanuiie ca TpomOoduiujom

Ta6esa 2. [lapurer ucnuranuia Koje cy 6uie ykjbydeHe y UCTPaKUBAE.

Tpynure ca Tpynuure 6e3
TpoMOohuIHjOM TpomMboduInje D
Hapurer n=60 n=60
UCTIUTAHUIIA
2.55+1.02 1.55+0.59 p>0.05
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3.1.3. IIpoceuna texxuHa poheHux 6eba

[Ipoceuna TexxkmHa pohenux ©Oeb6a TpyaHuia ©6e3 TpomOodwminje je Owiia
3370.33+401.43, nox je mpoceuyHa TexkuHa pol)eHux 0eda TpyaHHIa ca TpoMOodrinjom Oma
3498.92+499.64. U3mehy oBe TBe rpyIlie HUje peruCTpOBaHA CTATUCTHYKH 3HAUajHA Pa3IdKa.

Ta6eusa 3. [Ipoceuna Texuna poheHnx 6eda TpyaaHIa 6€3 TpoMOOdUIMje U TPYTHUIIA ca

TPOMOOHITHjOM.
Tpynune ca Tpynuune 6e3
TpoMOoduIHjoM TpoMOodunje D
[Ipoceuna TexuHa n=60 n=60
pohennx 6eba
3498.92+499.64 3370.33+401.43 p>0.05

3.1.4. [Ipoceuna nyxuna pohenux 0eda

[Ipoceuna myxxuHa poheHux 6eba TpynHuia 6e3 Tpombodumuje je ouna 54.75+2.15,
JIOK je MpocedyHa IykWHa poheHux Oeba TpymHuia ca TpomOodmmujom Owmma 55.6+£2.31.
N3mely oBe TBe rpyme HHUje perucTpoBaHa CTaTUCTUYKU 3HaYajHa pasiuKa.

Tabena 4. [Ipoceuna Texuna pohenux 0eba TpyaHuia 6€3 TpoMOopUINje U TPYIHHUIIA Ca

TpoMOOPUIHjOM.
Tpynune ca Tpynuure 6e3
TpoMOoduIHjoM Tpomboduinje D
IIpoceuna nyxuna
pohennx 6eba n=60 n=60
55.6+2.31 54.754€2.15 p>0.05

3.1.5. [Ton pohenux 6eba

[Ton pohenux 6e6a TpyaHUIIa 6€3 TpoMOOodMIHje je 610 3aCTyIJbeH Ha ciieiehu HaunH:
Mymiky odt — 63,33%, sxercku mod 36,33%. Ilon poherux 6e6a TpyaauIia ca poMOopuIHjoM
je Ouo 3actynsbeH Ha cieaehu HauuH: Mymky noi — 68,33%, sxeHcku o 26,67%. M3mely oBe
TBE TPYIIE HHjE PETHCTPOBaHA CTATUCTUYKH 3HaYajHa pPa3IIuKa.

—————————————
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Tabena S. [IponeHTyanHa 3acTyIJbEHOCT 10JI0Ba Mehy poheHum 6ebama TpyaHuIa 6e3
TpoMOodUIMje U TPYIHUIIA Ca TPOMOODHUITH]OM.

Tpynure ca Tpynuune 6e3
TpOMOOPHIIHjOM TpoMOoduIHje P
[Ton pohennx
0eba Mymku nont | Xencku non | Mymku non | XKencku non
p>0.05
68,33%, 26,67% 63,33%, 36,33%.

3.1.6. bpoj mpeTxoIHUX CIIOHTAaHUX MOo0ayYaja KO UCIIMTaHUIIa

bpoj mperxogHMX CHOHTaHUX MoOayaja ce 3HAYajHO PA3IMKOBAO KOJ TPYJHHIA Ca
TpoMOOQIINjOM Yy OJHOCY Ha TpyaHule 6e3 TpomOodunuje. bpoj mpeTxoaHUX CIOHTaHUX
nobayaja ko TpyaHuma 6e3 Tpombodunuje je uznocuo 1.82+0.39, nok je 6poj MpeTXOAHUX
CIOHTaHUX Mobayaja Ko TpyaHula ca TpomOoduinjoM je uznocuo 1.27+0.77. U3mely oBe
JIBE TpyNe je IOCTojaja CTATHCTHYKM 3HayajHa pa3jihKa y Morieay Opoja MPeTXOTHHX
CIIOHTaHUX Mobayaja.

Ta6ena 6. bpoj mpeTxoAHMX CIOHTAHUX MOOayaja KoA TpyAHULA Oe3 TpomOoduiuje u
TpyAHHULA ca TPOMOODUITHjOM.

Tpynuue ca Tpyauuue 6e3
i TpoMOOHIIHjOM TpoMOodunje
bpoj nperxonnux Y
CIIOHTaHUX Mobayvaja n=60 n=60
KOJ1 UCIIUTaHUIIa
1.2740.77 1.82+0.39 p<0.01

3.1.7. IlpomentyanHa 3acCTyIJb€HOCT KOH3yMHpama Lurapera mehy
UCTIUTaHUIIAMA

[IporieHTyanmHa 3acTyIUBCHOCT KOH3YMHpama Iurapera Mel)y ucnuTaHuiaMa 0Oe3
TpoMOodmmje je mpencraBbena y Tabemu 7. Ha cnenehm Haumn: mymku mon — 63,33%,
»eHcku modt 36,33%. Ilon pohenux 6eba TpyaHuia ca TpoMO0puiIrjoM je 610 3acTyIJbeH Ha
cnenehu HaumH: Mymku noil — 68,33%, xeHcku mon 26,67%. V3mely oBe TBe rpymne HHje
pETUCTpOBaHA CTATUCTHYKHU 3HAYajHA pa3jIhKa.
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Ta6ena 7. [IponeHTyaiiHa 3acTyIIbEHOCT KOH3YMUpamwa urapeTa Mel)y Tpyaaumnama 6e3
TpomMOodrIIMje U TPy IHHUIIAMA ca TPOMOODUITH]OM.

Tpynure ca Tpynuune 6e3
TpOMOOPHIIHjOM TpoMOoduIHje P
[Ipouenryanuna
3aCTYIJbEHOCT
KOH3YMHUpamka Ha He Ha He
urapera p>0.05
28.33%, 71.67% 21.67%, 78.33%.

3.1.8. IlponenTyanHa 3aCTyIJBEHOCT YIIOTpeOe yTporecTtana Mel)y HCTTUTaHUIIAMA

[IpoueHtyanHa 3acTymsbeHOCT yrmorpebe yrporectaHa wmely wucnurtanumama 0e3
TpoMOodunje je npeacTraBibena y Tabenu 8. Ha cneaehu HauuMH: y nonynanuju TpyAHULIA ca
TpoMboduujom 76.67%, je kKopucTuiio yrporectaH, 10k 23.33% Huje KOPUCTUIIO OBaj JIEK;
HacynpoT ToMme, y momyianuju 3apaBux Tpyanuna 33.33% je Owino 06e3 Tepamnuje
yTporectaHom, A0k 66.67% tpynuuna 6e3 TpoMOoduiivje HUje KOPUCTHIIO YTPOTeCTaH.

Ta6eaa 8. [IporeHtyanHa 3acTynibeHOCT yroTpede yrporectana meh)y Tpyanunama 6e3
TpoMOoduUIKje U TpyAHHULIAMa ca TPOMOODUIH]OM.

Tpyauue ca Tpynuuue 6e3
TpoMOOduIjOoM TpoMOoduinje P
IIponieHTyanHa
3aCTYIJbEHOCT
ynotpebe Ha He Ha He
yTporecraHa p<0.05
76.67%, 23.33% 33.33%, 66.67%

3.2. KapakTepucTtuke TpyaHHIA ca TpoMOoduiIrjoM

3.2.1. Tun TpomOodunrje

Kon ucniuranuna je Hajehu neo tpyanuna (37) koje 6omyjy o TpoMOoduiInje umajy
PAI xomo3uror myrtamujy (61.67%). Myranuja MTHFR xereposuror (9 TpymHuna) u
mytaiuja PAI xomozuror MTHFR xeteposurot (12 Tpyanuia) cy Ousie 1Be Mambe 3aCTyIJbeHe
kareropuje (15% u 20%). [lo jemna TpymHuila W3 Tpymne Koja je HWMala JHjarHO3Y
Tpombodunyje je umana PAl xereposurot tum u antudochononuauau cuaapom (1.67%).
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Tabeaa 9. Tun TpoMOohuUINje KOI TPYAHHIIA.

=~

=

=
§ PAI

=

=y PAI PAI XOMO3HUTOT | AHTHGDOCHOTUTTHIHI MTHFR P
=1 xomo3urot | xereposuror |  MTHFR CHHIPOM XCTCpO3UTroT

= XETEPO3UIOT
E .

=

8

=
3
< 37 12 9T

= 1 1 pyAHHUIA

= S TPYRHMIA | TpyAHHIIA 050,05
5 15%

9 0
® 61.67% 1.67% 20% 1.67%

3.2.2. Tepanuja TpyaauIA ca TPOMOODUITHjOM
3.2.2.1 Bpcra tepanuje

Kon ucnuranuna je 36 TpyaHuna koje 6oiyjy oa TpomOoduinje 610 Ha Tepanuju
HUCKOMOJIEKYJICKUM HazapomnapuaoMm (60%). 23 tpyauuie koje 6oiyjy oa Tpomboduimje je
O6uno Ha Tepanuju eHokcanapuHoM (38.33%). JemHa TpyaHMIIa U3 Tpylle Koja je umala
nujarHo3y TpomOoduinje je Huje ouna Ha tepanuju (1.67%).

Ta6esa 10. Bpcra Tepanuje HICKOMOJIEKYJICKUM XenapuHuMa Mel)y TpyaHuiama ca

TPOMOOHITHjOM.
Huckomonekyncku | Huckomomnekyncku
XerapuH - XeMnapuH - be3 tepanuje P
Tepamuja HaJIPOTIapUH €HOKCcarapuH
TpYyIHUIIA ca
TpomMbOdrIIHjOM 36 TpyaHuIa 23 TpynHMLIa 1 TpynHuUIa 0>0.05
60% 38.33% 1.67%

3.2.2.2. [ToponruHa aHaMHE3a TPOMOO]IIIHje KO TPYIHHUIIA ca TPOMOODHITHjoM

HeratuBHy nopoanvHy aHamHe3y o TpoMOoduiuju je umano 36 ucnuranuie (60%),
JIOK je 24 TpyaHHIIa KMAJIO TIO3UTHUBHY mopoauuny aHamue3y (40%).
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3.3. BpennocTtu napameTrapa OKCHUAAIMOHOT CTpeca y KpBU TPYIHHUIIA
ca TpoMOodurjoM u 6e3 TpomOoduIHje

3.3.1. Konnentpanuja cynepokcua aHjoH paaukana (O2) y KpBU TpyIHHUIIA ca
TpoMOOuIHjOM U 63 TpoMOOoduIHje

120 4

100

80

nmol/ml
H

02_

40 |

Mpsu
TpymMecTap

Lpyru

TpumecTap

Tpehnu
TpyMecTap

® Tpombodmnuja

TpynHoha 6e3
Tpombodunuje

Cumnka 2. KonneHnTpanuja cynepokcua anjon paaukana (O2°) y KpBH TpyAHUILIA ca
TpoMboduIrjom u 6e3 TpomOodmIInje y IpBOM, ApyroM u Tpehem Tpumectpy.

VY rpynu ca tpombopunmjom, HuBo O2” y aApyrom u tpehem je nosehan y nopehemwy ca
HHBOOM y mipBoM TpuMectpy (p<0,05). Tokom mocMatpaHoOr Mepuoja, y rpymnu ca HOpMaTHOM
TpyaHohom, HuBo O2” je OO cIMyYaH y NMPBOM U JAPYroM TPUMECTPY M OBU HUBOM Cy OWIH
3HAYajHO BUIIM y OJJHOCY Ha HHUBO y Tpehem Tpumectpy (pP<0,05). 3HauajHO CMameHhe HUBOA
OBOT TMapamMeTpa 3a0eliekeHo je y TpyaHohu ca TpoMOODHUINjOM y OJAHOCY Ha HOpPMAaIHY
TpyaHohy y npBom Tpomeceyjy (P<0,05), nok je y rpynu ca TpoMO0oQHIINjoM HUBO OO BUIIU
y tpehem tpumectpy (p<0,05) (Cnuka 2., Tabemna 11.).

Tabena 11. Konnatparuja O2” y mpBoMm, Ipyrom u TpeheM TpuMecTpy KO HCTUTUBAHUX
TPYIHHIIA.

Konnnrpanuja O2” y mpBoM, ApyroM u Tpehem TpuMecTpy KOJ MCIUTHUBAHUX TPYAHUIIA

Tpynnoha ca TpomGoduujom

Tpynnoha 6e3 Tpombodrmje

[TpBu Hpyru Tpehu [TpBu Hpyru Tpehu
TpUMeCTap | TpUMecTap | TpUMecTap | TpUMecTap | TpuMmectap | TpuMecTap
55+8,9 78+5,6 70+8,7 89,9+6,7 80,7+8,6 45,5+7
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3.3.2. Konnenrpanuja aurpura (NO2') y KpBU TpyAHHIIA ca TPOMOODWINjOM U
6e3 TpoMOoduIHIje

6 *
*

5 4
_ 44 [ = Tpombodhunuja
S
S # TpynHoha 6e3
g 3 # I TpoMGodunuje
5 I

2 -

1 -

0 - : ‘ ‘

Mpsu Opyrv Tpehu
TpumecTap TpumecTap TpumecTap

Ciuka 3. Konnenrpanuja aurpura (NO2Y) y kpBu TpyaHHIIa ca TpoMOObHIHjoM U O3
TpoMOodIIHje Y IPBOM, IPyroM U TpeheM TpumecTpy.

Bpennoctn NO2™ ¢y cTaTHCTHYKH 3HA4ajHO MMOBehaHe y IpyroM TpoMecedjy y OIHOCY
Ha npBu u Tpehu Tpumecrap y rpynu HopmanHe TpyaHohe (p<0,05). Kox »xena ca
TpoMOOMINjOM, HUBO OBOI' Iapamerpa je moehan y nopehemy ca HUBOMMa KOJ| 3[paBUX
TpyaHHIA y TIpBOM U y Tpehem tpumectpy (pP<0,05) (Cauka 3., Tabena 12.).

Tabena 12. Konatparuja NO2™ y pBoMm, Ipyrom u TpeheM TpumecTpy Ko UCTTUTUBAHKUX
TPYJHHUIIA.

Konmarpanuja NO2™ y mpBoM, 1pyrom u Tpehem TpuMecTpy KOJl HCIUTHBAHUX TPYAHUIA

Tpynuoha ca TpomGoduiujom Tpynuoha 6e3 TpomOoduimje

[IpBu Hpyru Tpehu [IpBu Hpyru Tpehu
TpUMeECTap TpUMECTap TpUMECTap TpUMeCTap TpUMECTap TpUMeCTap
3,7+0,4 3,6+0,6 4,1£0,4 2,6+0,2 4,3+£0,5 2,9+0,3
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3.3.3. Konmnenrpamuja Bogonuk mepokcuaa (H20;) y kpBu TpynHuia ca
TpoMOoduinjom u 6e3 TpomobopuIH]je

= Tpombodhmnuja

TpyoHoha 6e3
I { Tpombodpunmje

H,O, nmol/ml

MpBun
TpumecTap

Hpyrm
TpumecTap

Tpehu
TpumecTap

Cauka 4. Konnenrpanuja Bogonuk nepokcuaa (H202) y kpBu Tpyaauia ca TpoMOobuiinjom
u 6e3 TpomMOoduIMje y IpBOM, IPYTroM B TpeheM TpUMeCTpy.

Kon xena ca rpombodunmjom, ocodahame H2O2 je 3Hauajao Behe y mpBoM TpoMeced)y
y nopehemy ca apyrum u Tpehum (p<0,05). C apyre crpane, HUje OMIO CTATUCTUYKY 3HAYajHE
npoMeHe y reHepucamwy H2O2 TOKOM paznuuuTUX Mepruojia recraiyje y HOpMalHoj TPy AHONH.
Jenuna pasnuka y HUBOY OBOT MapameTpa u3mely 3apaBux v TpyaHUIA ca TpoMOouiInjoM

npumMeheHa je y IpBoM TpoMeceyjy, TJie je HUBO OO BUIIM KOJ TPYJHHIIA ca TPOMOODHINjOM
(p<0,05) (Cnuka 4., Tabemna 13.).

Ta6ena 13. Konuntpanuja H202 y npBoM, 1pyrom u tTpehem TpuMecTpy KOA HCIUTUBAHUX
TPYAHHULA.

Konnarpanuja H202 y mpBoM, apyrom u Tpehem TpuMecTpy KOl HCTUTHBAHUX TPYAHUIA

Tpynuoha ca TpomGoduiujom Tpynuoha 6e3 TpomOoduimje

[IpBu Hpyru Tpehu [IpBu Hpyru Tpehu
TpUMeECTap TpUMeECTap TpUMECTap TpUMeECTap TpUMECTap TpUMeCTap
5,7£0,5 2,240,4 2,9+0,4 3,1+0,3 2,4+0,5 2,6+0,5
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3.3.4. Nnnekc numuiHe nepokcuaanuje u3paxker kao TBARS y kpBu TpyaHuIa
ca TpoMOodmHjoM U 6€3 TpoMOohrIHje

TBARS pmol/ml

2,5 4
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(%]
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o
(2}
1

— *

MpBun

TpumecTap

Apyrv

TpumecTap

Tpehu
TpumecTap

E Tpombodunuja

TpygHoha 6e3
Tpombodunuje

Cauka 5. MHneke munuaHe nepokcuaanmje npaxen kao TBARS y kpBu Tpyaauma ca
TpombodrijoM U 6e3 TpomMOoduIrje y TpBOM, IPYroM U Tpehem TpumecTpy.

TokoM mocMmaTpaHoT rnepuoaa TpyaHohe, kox keHa ca Tpombodmimmjom HEBo TBARS
je 6uo BUIIM y IPBOM TpOMecedjy y oJHocy Ha Jpyru u tpehu tpumectap (p<0,05). [Topen
tora, HuBo TBARS y tpehem tpomecedjy je mosehan y ognocy Ha apyru tpumectap (p<0,05).
VY rpynu ca HopMaJHOM TpyAHOhoM, moBehame HUBOA OBOT apameTpa je yTBpheHo y Tpehem
Tpomeceyjy y mnopehewy ca HUBOOM y mpBoM Tpomeceyjy (p<0,05). Behu nuBo TBARS
npuMeheH je Koa jkeHa ca TpoMOoWINjoM y IPBOM Tpomecedjy y nopehemy ca 31paBUM

tpyauunama (p<0,05) (Cnuka 5., Tabena 14.).

Ta6ena 14. Konuntpanuja TBARS y npBoM, 1pyrom u tpehem TpuMecTpy KO UCITUTUBAHUX
TPyAHHULA.

Konmurpanuja TBARS y npBom, apyrom u tpehem TpumecTpy Ko HCIUTHBAHUX

TPYIHUIIA
Tpyanoha ca Tpom6oduIHjoM Tpyanoha 6e3 Tpom6odunuje
[TpBu Hpyru Tpehu [TpBu Hpyru Tpehu
TpUMeCTap TpUMECTap TpUMeECTap TpUMECTap TpUMECTap TpUMECTap
0,9+0,12 0,99+0,09 0,2+0,01 2,140,1 0,8+0,2 1,3+0,08
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3.3.5. AkTuBHOCT cymnepokcuy aucmyrtaze (SOD) y kpBu TpyaHuIa ca
TpoMOoduinjom u 6e3 TpomobopuIH]je
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Cimka 6. AKTuBHOCT cynepokcu qucmyTtase (SOD) y kpBu TpyaHHIIa ca TpoMOOdUIHjoM U
6e3 TpomMOoduMje y IpBOM, IPYroM U Tpehem TpUuMecTpy.

AxtuBHOcT SOD y mpBOM 1 IpyroM TpuMecTpy OmJia je CIMYHA ¥ BUIIA Hero y Tpehem
TPUMECTpPY KOJ1 3)keHa ca Tpomoopunujom (p<0,05). Y npBoM TpuMeECTpy pErUCTPOBaHA j€ HUXKa
aKTUBHOCT OBOI €H3UMa y NPBOM y OJHOCY Ha JIpyr'M TPUMECTap KOJ 3[paBUX TPYAHULA
(p<0,05). AxtuBHOCT SOD je Ouna Hika y TpyaHohu ca TpomboduarjoM y nopehemy ca
HopManHoM TpyaHohoM y Tpehem Tpumectpy (p<0,05) (Cnuka 6., Tabena 15.).

Ta6ena 15. Akrusaoct SOD y npBom, npyrom u TpeheM TpumecTpy KO UCITMTHUBAHUX
TPyAHHULA.

AxtuBHocT SOD y mpBoM, apyrom u Tpehem TpuMecTpy KO HCITUTHBAHUX TPYAHHIIA

Tpynuoha ca TpomGoduiijom Tpynuoha 6e3 TpomOoduimje

[IpBu Hpyru Tpehu [IpBu Hpyru Tpehu
TpUMeECTap TpUMECTap TpUMECTap TpUMeCTap TpUMECTap TpUMeECTap
39,5+5,05 38+6,3 26,3£2,8 33,2443 41,4474 35,4+4,5
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3.3.6. AktuBHoCT katanaze (CAT) y kpBu TpyaHuia ca TpomOopuaujom u 0e3
TpoMmboduIHje
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Cauka 7. Akturoct karanase (CAT) y kpBu TpyaHHIIA ca TpoMOoduIujoM U 6e3
TpoMOoduIIKje y IPBOM, IPyroM U TpeheM TpumecTpy.

VY rpymu tpymHuna ca tpomoodumujom, Hajeha aktuBHOCT CAT Omia je y tpehem
TPUMECTPY, 3Ha4ajHO BUIIA Y OJHOCY Ha TpBHU U npyru tpumectap (P<0,05). AkruBnoct CAT
je nmoBehaHa y mpBOM TpoMecedjy y OIHOCY Ha pyro u Tpehe y HopmanHoj Tpyaaohu (p<0,05).
ITopen Tora, Huka aktuBHOCT CAT je peructpoBaHa y Ipyrom y oJHOCY Ha Tpehu Tpumecrap,
kon 3apaBux Tpyaauna (P<0,05). AKTUBHOCT OBOT eH3uMa OuJia je Beha y rpymnu ca HopMaiHOM
tpynHohoMm y nopehemy ca rpynom ca tpombodmnrjom y npsom tTpumectpy (p<0,05) (Cnuka
7., Tabena 16.), 1ok ce y ocrana JBa TpUMeCTpa aKTHBHOCT OBOT €H3MMa HHje pa3IMKoBalia
u3Melyy J1Be HCTIUTUBaHE IpyIie TPy IHUIIA.

Ta6ena 16. Axtusaoct CAT y npBom, Jpyrom u TpeheM TpumecTpy KO UCIIUTUBAHUX
TPYAHHULA.

AxtuBHocT CAT y mpBoMm, apyrom u Tpehem TpuMecTpy KO HCITUTHBAHUX TPYAHHIIA

Tpynuoha ca TpomGoduiijom Tpynuoha 6e3 TpomOoduimje

[IpBu Hpyru Tpehu [IpBu Hpyru Tpehu
TpUMeECTap TpUMECTap TpUMECTap TpUMeCTap TpUMECTap TpUMeCTap
3,6+0,3 3,3+0,5 6+0,64 7,3£0,8 3,2+0,9 6,1+0,58
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3.3.7. Konnentpamuja peaykoaHor riaytatuoHa (GSH) y kpBu TpyaHuiia ca
TpoMOoduinjom u 6e3 TpomobopuIH]je
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Cauka 8. Konnenrpanuja peaykoBanor rimyrarnona (GSH) y kpeu Tpyaauna ca
TpombodrijoM U 6e3 TpomMOoduIrje y TpBOM, IPYroM U Tpehem TpumecTpy.

Kon xena ca tpombodunmjom, Bpennoct GSH je Ouina ciwdHa y IPBOM M IpYyroM
TPUMECTPY U T€ BPEAHOCTH Cy Ouiie 3HauajHO HUXKe y nopehemwy ca BpeaHouthy y tpehem
tpumectpy (p<0,05). TokoM recramuje, KoJ 3ApaBUX jKeHa OO je 10 moBehama HruBoa GSH
y Tpehem Tpomecedjy y onHocy Ha japyru Tpumectap (P<0,05). Paznuka y HuBoy GSH
npuMeheHa je y mpBoM Tpomeceyjy usmelly HopmanmHe TpyaHohe M TpyaHohe ca
TpoMOOHIHjOM, TE je HUBO OMO HIXKHU y rpymu ca tpomOodumujom (p<0,05) (Cruka 8.,
Ta6ena 17.).

Ta6ena 17. Konuentpanuja GSH y npsom, apyrom u TpeheM TpumecTpy Kol HICIIUTUBAHUX
TPyAHHULA.

Konnenrpanuja GSH y nmpBowm, npyrom u tpeheM TpuMeCTpy KO HCIMUTHBAHUX TPYIHHUIIA

Tpynuoha ca TpomGoduiujom Tpynuoha 6e3 TpomOoduimje

[IpBu Hpyru Tpehu [IpBu Hpyru Tpehu
TpUMeECTap TpUMECTap TpUMECTap TpUMeCTap TpUMECTap TpUMeCTap
51,6+6,7 56,6+8,7 81,8+7,5 68+4,2 61,2+8,2 78,7£5,9
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3.4. BpenHocTu mapameTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca y KpBU TPYIHHMIIA
ca TpoMOodurjoM u 6e3 TpomOoduIHje

3.4.1. Konnentpamuja wuHtepieyknna-6 (IL-6) y xpBm TpymHHIa ca
TpoMOOuIHjOM U 63 TpoMOOoduIHje
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TpumecTap TpumecTap TpUmecTap

Cauka 9. KoHnenTpainuja MHTepIeyKMHA-6 Y KpBH TPYAHHIIA ca TpoMOoduinjom u 6e3
TpoMOoduiInje y IpBOM, IpyroM u Tpehem Tpumectpy.

Kopx xena ca Tpomboduimjom, BpenHocT IL-6 je Ouia CTaTUCTHYKY 3HAYAJHO Marba Yy
OpBOM Yy ofHOCYy Ha apyru Tpumectap (P<0,01). Toxom recraimje, KO 3apaBUX JKEHA JOLLIO
je no noehamwa HUBoOaA IL-6 y npyrom u Tpehem TpumecTpy y OJHOCY Ha NPBU TpUMECTap
(p<0,01). Paznuka y HuBoy IL-6 Huje npumehena HU y jeqHOM TpUMeCTpy U3Mel)y HOpMaiHe
tpyaHohe u TpyaHohe ca Tpomboduamjom, (Cruka 9., Tabena 18.).

Ta6ena 18. Konuentpanuja IL-6 y npBom, 1pyrom u tpehem TpuMecTpy KOJa UCIUTHBAHUX
TPYyAHHULA.

Konnentpanuja IL-6 y mpBom, apyromM u Tpehem TpruMecTpy KO HCTUTHBAHUX TPYIHHIA

Tpynuoha ca TpomGoduijom Tpynuoha 6e3 TpomOoduimje

[TpBu Hpyru Tpehu [TpBu Hpyru Tpehu
TpUMeCTap | TpWMecTap | TpuMectap | Tpumectap | TpuMecTap | TpuUMeCTap
9,52+1,51 11,33£1,21 11,66+0,5 8,01+0,85 9,87+0,80 10,79+0,5
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3.4.2. Konnentpanuja ¢akropa Hekpose Tymopa (TNF-a) anda y kpBu TpyaHuia
ca TpoMOodmHjoM U 6€3 TpoMOohrIHje
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Cauxka 10. Konnenrpanuja gakropa Hekpose Tymopa anda (TNF-a) y kpBu Tpyanuna ca
TpoMbopuIHjoM 1 6€3 TpoMOohIIHje Y TPBOM, IPYroM U TpeheM TpumecTpy.

Konuentpanuja c¢akropa Hekpo3e Tymopa anda (TNF-o) y kpBu TpynHuma ca
TpomboduiHjoM y mpBoM Tpumectpy je Owia Beha y ognocy Ha apyru (p<0,01). Takobe,
KOHIIeHTpanuja hakTopa HeKpo3e Tymopa anda (TNF-a) y kpBu Tpyaauma ca rpom0odunmujom
y apyrom u tpehem TpumecTpy ce 3HauajHo pasnukoBana (p<0,05), kao u u3mehy mpBor u
tpeher tpumectpa (p<0,01), m y Tpehem TpumecTpy cy perucTroBaHe HajHIIKE BPEIHOCTH
TokoM TpyaHohe. Konnentpanuja dakropa Hekpose Tymopa ainda (TNF-0) y kpBu TpynHuiia
0e3 Tpombodurje y apyrom u tpehem tpumecTpy ce 3HadajHo pasnukosia (p<0,05), ¢ Tum
mTo cy y Tpehem TpumecTpy peructpoBaHe HajHWKe BpeaHocTu. [Topen Tora, peructpoBana je
3HauajHa pa3iuka u3Mel)y moMeHyTe JBe rpyle UCIUTHHUIA y cBa Tpu TpuMmectpa (p<0,05)
(Cnuka 10., Tabena 19.). Tpyanuie ca TpoMO0O(UINjOM Cy MMalie MOBUIICHE KOHI[CHTpAIIUje
OHOT TIapamMeTpa y OJIHOCY Ha 3[jpaBe TPYyJIHOLE Y CBa TPH TPUMECTpA.

Ta6ena 19. Konuentpauuja TNF-a y mpBom, apyrom u tpehem TpumecTpy Ko HCIUTUBAHUX
TPYyAHHULA.

Konnentpanuja TNF-a y npBom, npyrom u tpehem TpumecTpy KoJl UICITUTUBAHUX
TPYAHHUIIA

Tpyanoha ca Tpom6oduIHjoM Tpyanoha 6e3 Tpom6odunuje

[IpBu
TpUMecTap

Apyru
TpUMecTap

Tpehu
TpUMeECTap

[IpBu
TpUMeECTap

Apyru
TpUMecTap

Tpehu
TpUMECTap

47,8945,23

45,734£3,56

34,22+£5,41

30,08+10,44

23,37+6,16

28,34£5,9
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4. Jluckycuja

TpomOoduauja je MeIUIIMHCKH TI0jaM KOjU 03Ha4YaBa CKJIIOHOCT Ka CTBapamy TpoMOa y
KpBHOM cyay. OBO cTame MOXe OUTH pe3ynTraT nmopeMehaja y cuctemy 3a Koarylaiujy KpBH
KOJH MOYK€ M3a3BaTH HEKOHTPOJHMCAaHO (opMHpame TpoMba y BeHaMma uiau aptepujama. OBaj
nopemehaj Moke OMTH TEHETCKH YCIIOBJBCH WJIM CE MOXKE Pa3BHTH Kao pe3yirar ¢axropa
okoiuHe wiau oxapeheHor sapaBctBeHor crama (111, 112). Ilocrtoje pas3auuuTe BpCTE
TpoMOoduinje, a IujarHo3a ce Hajnoy3JaHdje MOCTaBJba creuu(puIHuM TecToBuMa. OBO
CTalke MOXXe OWTH TPUCYTHO M 0O€3 KOMIUIMKAIMja, ajdd Takohe, Moke OWUTH U y3pOK
Pa3NUYUTUX 37PAaBCTBEHUX Ipobiema, ykbyudyjyhu pexypeHtHe mobadaje TOKOM TpyAHOhe,
ny0oke BeHCKe TpoMbo3e win eMOoirje y KpBHUM cynoBumMa ruiyha. Jleuemwe Tpombodunuje
00WYHO YKJbYUyje yIoTpeOy aHTHKOaryianca (JJeKoBa KOju CIIpeuaBajy CTBapame TpoMOa) 1T
IpyrUX METoJa KOje MMajy 3a LMJb CIpeuyaBame pazBoja TpombOose. Y3umajyhu y o03up
Pa3HOBPCHOCT W TOTEHIUjaJIHO O030MJbHE MOCJIEIUIle OBOT 3JPABCTBEHOI CTama, PaHO
OTKpHBa€ U TPETMaH TpoMOo(dmirja cy KJby4HH 3a IPEBEHIN]Y KOMIUTHKAIIN]A U O/IP’KaBambe
3npaBiba. TpomOoduuja, Kao moBehana mpeaucIo3niyja 3a CTBapamke KPBHUX yrpyIiaKa, iMa
KOMIUIEKCHY €THOJIOTH]y KOja YKJbydyje W HaclieqHe M credyeHe (aktope, oapaxkasajyhu
CIIOKCHY WHTEpakiujy wu3Mel)y TIeHeTcKMX 4YHMHHOIA | yTHIaja okoimHe. Hacnehene
TpoMOOdHIIHE aHOMasHje 00yXxBaTajy HeIoCTaTKe aHTUTPOMOMHA, mpoTenHa C, mporeuHa S,
3ajeqiHO ca MyTaijama y ¢aktopy koaryiamnuje V (dakrop V Leiden) u monmumopdusmuma
reda 3a nporpomOun G20210A (113). CympotHo Tome, aHTH()OCHOIUIHMIHE CHHIPOM
OCIMKaBa 4YecTo cTedeHy MaHudecranujy TpomOodunmje. Pemepkycuje TpomOo3e Ha
MOpPTAJIUTET U MOPOUAUTET Cy BEJIMKE, IOCEOHO Kajia je pey o TpyAHOhH Koja je KOMIUIMKOBaHa
TpoMbopminjom. TpomOoduauja TOKOM recranyje Kopenupa ca MOBHUILIEHUM PU3HKOM 32
HACTaHaK 3a BEJIUKOr Opoja KOMIUIMKAlLMja, YKJbYydyjyhu BeHCKY TpoMOoeMOOoiHjy, TELIKy
IpeeKIaMIich]y/exkaamicujy, abpynuujy mianente, HELLP cunapom, nuHTpayTepuHHU 3acTOj Y
pacTy u pekypeHTHe nobauaje (9).

OKCHIAIMOHM CTPEC j€ YKIbYUEH y Pa3IMUMUTa MATOJOIIKA CTakha U Y BEJIMKO] MEPH ]
MIOBE3aH ca MPOIECOM CTapema 1 pa3BojeM OpojHUX 0oJiecTH, YKJbyuyjyhu KapIuoBacKyJIapHe
nopemehaje, HEypoaerenepaTuBHE O00JIECTH, Ka0 U PENPOAYKTHBHE podiieMe. PazymeBame u
MOJyJaliMja OKCHJALMOHOI CTpeca Cy KPUTUYHM 3a OJIp)KaBame OIIITEr 3/paBba U
CIpeyaBarme I0jaBe WM TMPOTPECHje Pa3IUUUTUX 3APaBCTBEHUX Mpodiema. OKCHUIAIMOHU
CTpec je HepaBHOTexa wu3Mel)y mnpousBoame peakTuBHUX Bpcra Kuceonuka (POC) u
CIIOCOOHOCTH Tela Jla X HeyTpanuiire win exumunniie (114). OkcuaanuoHu cTpec HacTaje
KaJia MOCTOjU BHIIAK MPOOKCHAAHATa Y OJHOCY Ha aHTHOKCUJAHCE, HapyllaBajyhu clioxeHy
pPaBHOTEXY HEONXOJHYy 3a hemmjcky xomeoctady. POC, kao mTo Cy CIOOOIHU pauKaIH U
MEPOKCHU/IU, CY IPUPOJHU HYCIPOM3BOIM META0OIMYKUX Iporeca yHyTap henuja. Opranuzam
MoceAyje KaraiuTeT y BUIy TOCTOjarkha 010paMOeHUX MEeXaHUu3aMa, /1a C€ CYyIPOTCTaBH OBUM
HITETHUM MoJIeKyInMa. Mehytum, npeBenuko Hakymbame POC Moxe 1oBecTu A0 Tora Ja ce
MpeMally KanauTeT OpraHu3Ma 3a lUX0BO YKIamame. JenaH oJ] HadrHa KOjUM ce TeJlo OopH
MPOTHB OKCHIALMOHOT CTpeca je Kpo3 aHTHOKCHUIATUBHU CHUCTEM 3allTHTE, KOJU YKJbydyje
AHTHOKCHUJIATHBHE €H3UME M JIPYTe MOJIEKYJIEe KOjH MOTY HEyTpaJIMCaTH CI000IHE pajuKaie u
CMamUTH BUXOB HeraTHBaH yTHlaj Ha henuje. Ha henujckom HUBOY, OKCHIATUBHH CTPEC MOXKE
J0BeCTU J10 omTehema BUTAIHUX OMOMOJIEKyJa Kao mTo cy jaunuau, nporeunu u JITHK.
[lepokcunanyja nunuaa, Ha MpuUMep, Moxe rmopeMeTuTu henujcke MmemOpane, yrpoxanajyhu
BUXOB UHTErpuTeT U GyHKIHjy. [Iporennn, kibyunu 3a paznuuute hemujcke mporece, MOry
OUTH TOABPTHYTH OKCHAATUBHUM MoJu(HKaIMjaMa, HapymaBajyhu HBUXOBY HOPMAaIHY
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aktuBHOCT. [Topen Tora, omreheme JJHK n3a3BaHO OKCHIATUBHUM CTPECOM MOKE JIOTIPUHETH
MyTaljama u TeHOMCKOj HECTAaOMIHOCTH, MOTEHIIM]aJTHO TOKPEHYTH Pa3Boj paka WU APYTHX
reHeTckux nopemehaja. Yiora OKCHIATHBHOI CTpeca MPeBa3miia3d HHTPALCIyJIapHe ePeKTe,
yruuyhu Ha mehyhenujcky xoMmyHHKanujy ¥ gonpuHocehn MH(IAMAaTOPHUM OJIrOBOpUMA.
MuUToOXOHIpHje, KOje ce YecTO cMmaTpajy TeHepaTropoM eHepruje y hemumjama, moceOHO cy
MOJIJIO’KHE OKCUIATUBHOM omTehemy ympabdo 300T BUXOBOT yueriha y Mpou3BOIKBU SHEPTHje
u crBapay POC Ttokom henmujckor amcama. Kao pesyarar Tora, oapiKaBame pPEIoOKC
paBHOTEXKE je UMIIepaTuB 3a 100poOuT henwja u ommte 3apaBibe opranu3ma. VcrpakuBama
HACTaBJbajy Jia OTKPHBAjy KOMIUIEKCHE Be3e M3Mel)y OKCHIATHBHOT CTpeca W Pa3InYUTHX
OosectH, oTBapajyhu myT MOTEHIMjaTHUM TepanyjCKUM MHTEPBEHIMjaMa Koje uMajy 3a LuJb
yOnakaBame BEroBUX MITETHUX edekara.

OKcuIaTUBHY CTPEC je HECYMILHBO IMOBE3aH ca a0HOPMATHOCTUMA y Pa3BOjy TpyaHOhe
u ¢peryca. Mehytum, jour yBek HHje MOTyhe jaCHO YTBPAUTH U MOTBPAUTH Ja j€ TO Y3POUHU
¢dakTop, 300r OpOjHMX HEIOYMHUIIAa M HEIMOCTOjara CHeHNH(PUYHOT MEXaHW3Ma JelIOBamba.
Ananmm3upajyhu poctynHy JauTepaTypy M3 IOCIEIbe JeleHHje, YCTAaHOBJBEHO je /1a je TeMa
OKCHJIaTHBHOT cTpeca y TpynHohu cBe uemrha M Ja ce ca3Hama 0 oBoj Temu mmmpe (115).
OO03upoM 1a je OKCHIATHBHHU CTpEC IOKa3ao 3Ha4yajaH YTHLA] Ha 3/paBJbe, Pa3yMEBamE
HETOBUX MEXaHMW3aMa U HAYMHA Ha KOJH MOXXEMO YTHIIATH Ha HErOBE HETATHBHE IOCIICIHIIC
UMa BaXHOCT 3a Pa3BOj CTpaTervja NpPEBEHIHUjE M JICUeHha pPasIMUUTHX 3PaBCTBEHHX
npobiema. OKCHIATHBHH CTpeC, KOjU KapakTepuiie mopemehaj koju QaBopusyje
NPOOKCUJIAHTE y OJHOCY HAa AHTHOKCHIAHTE, II0jaBJbyjeé CE€ M TOKOM (DPHU3HOJIOMIKOT
HarpeaoBama TpyaHohe 30or mosehanux meradbonnukux 3axresa (68). bpojHe cryauje roBope
y TIPWJIOT YHI-CHUIM J1a TOKOM TpyaHohe ojas3u 1o nmoBehane npon3Bo/me MpOOKCHaaHaca,
300T BUCOKHX €HEPreTCKHX 3axTeBa MHOTHMX TenecHuXx ¢yukimja (53). [Topen Tora, 100po je
yTBpheHa u Be3a u3Mel)y OKCHJIaTUBHOT CTpeca M HEMOBOJbHUX UCX0/1a TpyAHONe, yKIbyuyjyhu
MpeeKIaMIICH]y U Jujaberec, IITO CKaKaKo HarjiamlaBa HBEeroBy KJbYyUHY YJIOTY y MATOTE€HE3U
pazmuuutix nopemehaja 3apasiba (70). IocToje mokasu 1a XymaHa IUIalleHTa HHIYKYje
MEPOKCUIAIN]Y JUIH/A IITO JTOBOJM 10 NoBehama KOHIEHTpalrje JTUIMUIHIX MEPOKCHIa y
KkpBU Majke. Takohe je moTBpheHa u Be3a u3mel)y pejokc craryca y opraHuzMy Majke U geryca
(71). UITaBwuiie, mpeTnoCTaB/beHa MOBE3AHOCT OKCHIAIIMOHOT CTpeca U TpoMOoduiInje yKasyje
na TpomOoduiuja TOKOM TpyaHohe MOJCTHYE XEMOCTAaTCKU OArOBOp U  (opMHpame
MUKpOTpoMOa, moacTHuyhy cTBapame nmpookcuaaHara. Ha oBaj HaumH HacTaje 3a4apaHu Kpyr
KOJU TMOJCTHYE IMKIMYHY TMPOrpecHjy TMOropliama, oJpkaBajyhm Musbe cTBapama
MpoKoaryjaHaca u MpOOKCHIaHCa, YMME C€ BpIIe MITETHU €PEeKTH Ha IJIAICHTY W IUIAIICHTHY
LHUPKYJIaLUjy. YIIPKOC OBOM KOHLENTYaJIHOM OKBUPY, TOCTOJH MambaK HayuYHUX UCTPaKUBAba
KOje ce OaBe CHCTEMaTCKUM U3ydJaBambeM MapKepa OKCHIATHBHOT CTpeca U aHTHOKCHIATHBHUAX
onOpamMOeHNX MexaHM3aMa TOKOM pa3Boja TpyJHoOhe KoJ J>KeHa Koje ce Oope ca
TpoMOOHIIHjOM.

Oba crama, OKCHJATHBHU CTpeCc M TpomMOoduiuja, UMajy KOMIUIEKCAH YyTHIA] Ha
opranusam. Kana cy y nutamy muxoBe Mel)ycoOHe MHTEpaKIMje, MMOCTOjH MPETIOCTaBKa Ja
OKCHJATHBHU CTPEC MOXKE YTHIIAaTH Ha MEXaHU3Me Koaryjaiuje KpBH, noBoaehu 10 mojase
tpomb0o3e (116). 3ampaBo, c1000aHH pagrKaId MOTY YTHIIATH Ha MPOIIEC Koaryianuje KpBH,
IITO MO’KE JIOBECTH 10 AucOaliaHca y CUCTEMY KoaryJjaldje U aHTHKoaryJamuje u nosehama
pusuka ox TpombOo3e. Ca mpyre crtpaHe, TpoMOoduiIMja, KAa0 U Pa3IMIUTE CKIOHOCTH Ka
TpoMO03H, MOKe OUTH MOBe3aHa ca NH(IAMAIM]CKUM MPOLIECUMa KOj! Takol)e urpajy yJory y
omrehemwy henuja u TkuBa. Popmupame MUKPOTpOMOa TOKOM TpyaHONE, KOje j& y3POKOBAHO
MHTCH3MBHOJUM XEMOCTATCKUM OJIrOBOPOM, JOBOAM A0 noBehama (opmMupama cio00THUX
panukana (72). Ha taj Hauun ce popmupa mexaHu3am MeljyCoOHe MOTCHIMjaIlMje OBa JBa
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nporieca, mTo JeUHATHBHO BOJIU Ka omTehemy IUIalleHTe U IUIaleHTHe upKynanuje. OBe
MHTEpaKIyje cy 00JacT akTUBHOT MCTPAXXKHMBAmha, a pasyMeBambe MEXaHu3aMa U Be3a u3Mely
CTama OKCHJAIIMOHOT CcTpeca, HHpIamanyje u TpoMmOoduiuje MOoKe HMaTH 3HavajHE
MOCTIeIUIIEe 32 JICUCHE U MPEBEHIHU]Y 3PaBCTBEHUX IMPOoOJeMa MOBE3aHUX ca TPOMOO30M U
okcugaTuBHUM ctpecoM (117). Mudaamaryja je oAroBop Tejia Ha MOBpee Wik HHDEKIHje 1
yKJby4yje HWMYHOJOIIKA OAroBOp. ToxoMm wuH(Iamanuje, paznuunte henwje U HUTOKUHU
(MIpOTEWHH KOjU PETYJUIy HMYHOJONIKE OJrOBOpE) MOTYy OWTH aKTUBUpaHH. TOKOM
nH(pIAMATOPHUX Ipolieca, MOKe TOhW 10 aKTUBAIMje KOaryJIalHoOHUX IMyTeBa, IITO yTHYE Ha
dhopmupame TpoMOa. Takohe, okCHIaTUBHH CTPEC MOKE IONIPUHETH olTehemy henuja KpBHUX
CyIl0OBa W aKTHBAallMjU KoaryjlanmuoHuxX (akrtopa, moBehaBajyhm pusuk ox TpomOo3e.
HNudnamanmja, okcugamonu ctpec, Tpomoboduirja u TpyaHoha ¢y KOMIJIEKCHH OHOJIOIIKH
MIPOILIECH, & FEUXO0BA TIOBE3aHOCT Y KOHTEKCTY TPyAHONhE MOKe OUTH MCTPAKUBAYKU H3a30B, AT
Y MMAaTHy 3HaYajHe MOCIICAMIIC 3a 3/JpaBJbe MajKe u pa3Boj mioaa. Mako je oBa obiacT JOHEKIIe
HCTpa)KEHA, HEOIXOJIHA Cy JI0JIaTHA MCTPAKUBAKA M TyMauemha, Kako OM ce y MOTIIYHOCTH
pasyMerie ’BbUXOBE HHTEPAKIIMje U YTHIIajU Ha oprann3aM. OKCUIAMOHU cTpec U nHpIamanuja
MOTYy OHWTH IIOBE3aHH, INTO HAPOYUTO MOXKE OWTH EKCIPUMHPAHO TOKOM TpyAHONE.
WudnamMaTOpHH MPOLECH yTUYY HA OKCHJIATHBHH CTpPEC, a OOpaTHO, CIIOOOIHU paTuKaId
TCHCPUCAHN OKCHUIATHBHHM CTPECOM MOTY aKTHBHPATH WMYHOJIOIIKH OJTrOBOp U
uH(amMaTopae mnporece. OBa HHTEpaKidja MOXKE ONPHHETH TUCPYHKLIHUJU EHAOTeNa,
omrehemy KpBHUX CyJI0Ba, U aKTHUBAIMjU KOATyJAIIMOHUX Ipoiieca, moBehaBajyhu pusuk of
TpoMOO3€e TOKOM TPy IHONE, HapOUUTO KO 0coba ca Tpombodurjom (118).

Y ckiony KOMIUIGKCHHX HMHTEpaKIMja OKCHIATHBHOT cTpeca W uHbIamanmje y
naToreHe3u TpoMmOoduauje TokoM TpyAHohe, Hallle HCTPaXKUBaWkE je HACTOjalo Ja pa3jacHu
CYyNTHJIHA TIpeKJianama TapameTapa peaoKC cTaTyca KOJ TpyIHHUIIAa Koje O0oiyjy of
TpoMOoduiInje ca HUTOKMHUMA KOJU CY JAOMHUHAHTHO EKCIPUMHUPAHU Yy HHGIaMaTOPHUM
cTambuMa, PaKTOpOM HEKPO3€e TyMOpPa U HHTEPICYKHHOM-6. /leTalsbHUM HCTIUTUBAKEM MapKepa
OKCHJAIIMOHOT CTpeca U aHTMOKCUAATUBHOT 0A0paMOEHOT crcTeMa TOKOM CBa TPH TPUMECTpa
TpyaHohe, Hallla CTyAMja je MMaJa 3a Wb Ja IPYKU YBUJ Yy TMHAMUYKY UHTEPAKIH]y u3mely
TpoMOOHIINje M OKCUAATHUBHOI CTpeca M HHQJamalnuje TOKOM pa3Boja TpyaHohe. OBo
HCTPAXXHUBAE j€ OCMUIIJBEHO JIa TIPOIIEHH MOTEHIMjalTHE Pa3JInKe Y TWHAMHIIN TPOU3BOIHE
MIPOOKCUJATUBHUX M AaHTUOKCUJATUBHUX MapKepa, Kao M IUTOKUHA Yy MEpUOy rectauuje y
HOpMaJHOj TpyaHohu u TpyiHOhu ca TpomboduarjoM. [la 6cMO yIOTIYHHIIN CITUKY O PETOKC
CTaTycy TOKOM Tpajama TpynHohe, u3aOpamu cmo mpaheme BpeAHOCTH OKCHUAATUBHUX
napaMerapa 1 IUTOKHMHA Y TPU BpeMEHCKa Nepuoja, Ha kpajy 1., 2. u 3. Tpumectpa TpyaHohe.
Pesynratu Hae ctyamje ykasyjy na TpoMOo¢uiInja, OKCUIaTUBHH cTpec, MH(pIamalja, Kao
1 wuxoBa MelhycoOHa MHTEpaKIMja MOTY Jla UMajy 3HadajaHy yJory y TpyaHohu. Ykpartko,
pe3yaTaTi OBOT UCTPAKMBaa MPYXkKajy YBUI Y pa3IHMuUTe acleKkTe TpoMOOopuinje U HeHOor
yTHUIIaja Ha TPYIHONY.

VY ucrpaxkuBamwy je HCIUTHBaHA Be3a u3mely Tpombodunmje u ogpehennx napamerapa
Kao MITO Cy CTapocT TPYIHUIA, TApPHUTET, TEeXKHHA H JJy)KHHA HOBOpOheHuYaaw, oI
HOBopoheHuaau, Opoj MPEeTXOJHUX CIOHTAaHWX IMo0ayaja, Kao W ymoTpeba IuUrapera u
yTporectaHa y TpyaHohu. Mako Heku mapameTrpu TpyAHOhe HHCY 3HAUajHO YTHULAIM Ha
IpUCYCTBO TpoMmOoduimje, Ipyru MmapaMeTpu Kao IITO Cy CTApOCT, MPETXOJHU CHOHTaHU
nobayaju U ynorpeba yTporecraHa Mokasaju Cy 3HayajHe pa3jiMKe y TpylHu Koja je umana
TpoMOOHIINjy y OHOCY Ha MOIyJIAIH]y TPy IHHUIA 6e3 TpoMOopuimje.

BaxxHO je HarjmacuTH pasziMKe y MPOCEYHO] cTapocTH m3Mel)y TpyaHuiia ca u 06e3
tpombodunuje. Tpynuune ca TpoMOohHIMjOM UMale ¢y 3Ha4yajHO Behy mpoceyHy cTapocT y
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olHOCYy Ha oHe 0e3 Tpomboduiauje. OBO MOXKE yKa3WBaTH HAa TOTCHIMjAJIHY Be3y u3Mel)y
CTapoCTH M pu3uKa on TpomOoduauje xox TpynuHumna. MoryhHocT HacTtaHka TpomOo3e ce
noBehaBa ca roguHaMa, Kao pe3yiTaT pa3nuuTux ¢akTopa, Mehy KojuMa je CBakako M
tpyaHoha (38). ['maBau akTopu pusuka 3a TpoMO003y TOKOM TpynHOhe cy TpomOoduinja,
OTepaTUBHU TOpohaj, CTapOCT MajKke, T0ja3HOCT W MPECKIAMIICHja; OHHU C€ MOTy
uneHtudukoBatn koj oko 70% jKeHa Koje pa3BUjy KOMIUIMKAIMje TOKOM TpyAHOhe u
nyeprnepujyma (119). Engorenna mucdyHKIHja MOBE3aHa ca CTapemeM yKJbydyje IojadaHy
perynanujy myTeBa okcuaatuBHor crpeca 3aBucHux o1 NADPH okcniase n nukiookcureHnase
(120), a mpexoMepHa eKcrpecHja aHTHOKCUIATHBHOT €H3MMa [Ty TaTHOH MEepOoKCcHaa3e | mTHTH
KpBHE CyJ/I0OBE 0/1 TpoMO03a moBe3aHe ca crapemeM (58, 121).

[Topen Tora, HUje OMIIO 3HAYAjHUX pa3iIMKa y MmapuTeTy u3mely ABe rpyme TpyAHUIIA,
IITO MOKE YKa3UBaTH Ha YALCHUILY J1a OpOj MPETXOMHUX Topohaja HUje 3HAYAjaH MPEAUKTOP
3a TpoMOodunnjy y TpyaHohu. Ctyauje cy mnokasaie Ja )KeHe ca BUIIECTPYKUM MPETXOTHUM
TpyaHohama umajy Behum pu3uk ox pa3Boja TPOMOOEMOOJHMjCKUX KOMIUIMKALKja TOKOM
TpyaHohe. OBo Moxe OUTH MOBE3aHO ca (haKTOpUMa Kao LITO Cy HNPOMEHE y BacKyJapHOM
TOHYCY M CTpPYKTypu, Moryhe omreheme eHIoTena KpBHHX CyIOBa TOKOM MPETXOIHHUX
TpyAHoha, kao u nosehaHo LHUPKyJIaTOpHO onrepehenhe TOKOM BUILIEIIONHUX TpyAHoha. Jenan
O]l HajBOKHUJUX MHIMBUAYyATHUX (DaKTOpa pU3KKa 32 BEHCKY TpoMOoemMOoujy y TpyaHohH je
TpoMbo3a y aHamHe3u. [loHaBsbanu TpombGoemOonujcku norahaju umne 15% no 25%
TpomboemOonujckux gorahaja y TpyaHohm, a pH3MK O TIOHAaBJbamkba BEHCKOT
Tpomboembonu3ma je nmosehan 3 10 4 myta (122).

ITo ce THUe TeXHMHE M TYXKHUHE HOBOpoheHUaaH, HUje OUIO CTATUCTUYKU 3HAYQjHUX
pasnuka uzMelyy nBe rpyne TpyaHuna. OBo yka3yje Ha TO Ja HPUCYCTBO TpoMOodmiInje KoJ
TPpyJHHIIA HE YTHUYE 3HAYaJHO HA OBE I[apaMeTpe pa3Boja HoBopoheHuamu. CiuyHO
UCTpaXMBame je MOTBpaMIo Hame pedynrare (123). Mnak, ckopuja cTyauja je nmokasana ja je
TEeKHWHAa HOBOpoleHueTa 3Ha4ajHO Beha y KOHTpPOIHO] TpymnH, y mopehemy ca rpymama ca
tpombodunujom. Ilopen Tora, yrBpheHa je HeraTuBHa Kopenanuja u3Mel)y nHaekca TelecHe
Mace Majke, prCycTBa TpoMOodmirje mpu mopohajy u Texxune HoBopohenuera (124). OBo
yKa3yje Ja mTo je Behu HHAEKC TellecHe Mace Majke ca TpoMOoduianjom, Beha je BepoBaTHOha
na he HoBopoh)eHue uMaTu Mawy nopolhajHy TexxkuHy. BaxkHo je MOMEHYTH J1a je ucTa cTynuja
IIPOHAIIUIA 3aBUCHOCT M3Mel)y 103 NpuMEeHUBAHUX HUCKOMOJIEKYJICKUX XeMapruHa KOJl MajKe
U TeKUHE HOBOpoheHUeTa. Y TIOMEHYTO] CTYIUjH J103€ HUCKOMOJIEKYJICKHX XerapuHa cy Ouie
KOpUI'OBaHE U mpuiiarohuBame BpeAHocTHMA anti-Fxa Tokom Tpyanohe, u To: 0,35 Ul/mL y
rpynu ca HacineaHoM TpomOoduminujoM u 0,36 Ul/mL y rpynu ca cTredeHOM U MELIOBUTOM
TPOMOOHITHjOM.

VY Hamoj ctynuju, Ioj HOBOpoheHUa I HHje MOKa3a0 CTaTUCTUYKH 3HauajHEe pa3iiuKe
u3Mely ABe rpyre, ITo MOXe MOTBPIUTH HE3aBHCHOCT I10JIa O/ MMPUCYCTBa TpoMOoduuje y
TpyaHuna. Takohe, civyHa cTyAMja je TOoKa3zajga Ja He IIOCTOjU TOBE3aHOCT IoJja
HOBopoheHueTa u TpomoOodunmje (123).

Jenno 3HaudajHo oTkpuhe je ma je Opoj MPETXOMHMX CIOHTAaHWX TMobOayaja 3HA4YajHO
pa3nuuuT u3Mel)y TpyaHuna ca u 6e3 pombopunmje. Tpyauuiie ca TpomOoduInjoM UMaie cy
3Ha4YajHO MamU OpOj MPETXOTHUX CIIOHTAHUX MM0Oadaja y OJHOCY Ha oHe 0e3 TpoMOoduiuje.
OBo MOXe yKa3MBaTH Ha MOTEHIUjalHy Be3y u3Mmely TpomOodumiuje W paHor ryouTka
Tpyaaohe. Tymaueme OBaKBOT Hajla3a MOXKE OWTH y CMEpY paHHUjer MEIUIIMHCKOT TpeTMaHa
KOJ TpyAHMIA Koje uMajy TpomOopumujy, U mnpoduiaakce HOBHX CIOHTaHHUX IobOavaja
yBOhemeM aJleKBaTHOT (hapMaKoJIOmKOT TpHUcTyna. McrpaxkuBame Koje je o0yxBarmiio 188
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TpyaHuIa ca Tpomoodunrjom u 202 KoHTpoTHE ocobe 6e3 TpomOodrHje mokaszano je na je
22% TpyaHuIa ca TpoMO0dUINjoM UMaIo IPeTXOAHH ryouTak Tpyarohe y mopehemy ca 11%
y KOHTpoJiHOj rpymnu (125).

[lIto ce Thue ymoTpede yTporecraHa y TpPyAHONH, MOCTOjane Ccy 3Ha4ajHE pasiiuKe
u3mely rpyna tpynHuna. Tpyaauie ca Tpombodunujom umane cy Behu mporeHar ynorpede
yTporectaHa y OJHOCY Ha oHe 0e3 Tpombodwmimje. OBakaB Hajga3z ce MOXKE TyMAuuTH Y
KOHTEKCTY Moryhe pasjiuke y MpucTyIy Tepanuju TpyaHohe y keHa ca TpoMOOpHINjoM, IIITO
MOXe OWTH W 3HAUYajHO 3a carjiefaBamke pPU3WKa o7 TpomMOoeMOonM4HUX gorahaja y TOKy
TpyaHohe. YTporecraH je MOJEPHH MPOTECTEPOH KOjH MOKa3yje MaKCUMaIHy €(hUKACHOCT ca
MHUHUMAITHUM HycnojaBama (126). OH je npupoHU MPOrecTepOH Y MUKPOHH3HPAHOM OOJIUKY,
IITO Ta YAHU TOTOJHUM 32 OpallHy, aJldi U BaruHaJHy MPHUMEHY ca MCTOM edukacHomhy.
YTporecraH ce MOXKe IIMPOKO MPUMEHUTH Y THHEKOJIOTH]U ca OJroBapajyhum mHauKammjama,
Kao IITO je yrpoXKeHa TpyaHoha y IpBoM TpUMECTpYy.

VY Hamoj cTyauju HHje TOCTOjala CTAaTUCTUYKK 3Ha4yajHa pa3iuka u3Mel)y nBe rpyme
TPYJZHUIIA Yy TIOTJIEy KOH3yMHpama UTrapeTa, Hako KBaHTUTATHBHA U3JI0KEHOCT AYBaHCKOM
UMy MOXe OWTH Yy MO3MTHBHO] KOpENAIMji ca aKTUBHOIINY CHCTeMa KoaryJjamuje KpBU.
W310)keHOCT HHUKOTHHY MOXeE TOoBehaTH KOHIEHTpauuje WHXHOUTOpa aKTHBATOPa
iazMuHoreHa-1 (koju je rmaBuu perynatop ¢pubpunonmse) (127). nako je HepasjallbeHo y
KOjOj MepY HUKOTHH I10jadyaBa Koaryjiaiujy.

4.1. TloBe3zanoct TpoMOoduinje y TpyaHohu wu mnapamerapa
OKCHJIALIMOHOT cTpeca

Hamm pesynratu mokasyjy na ce ociobahame H202 y HOpmanmHO] TpyaHohu Huje
pa3IMKOBAJIO TOKOM IE€pUOJa TecTaiuje, JoK je ociobahame O Ouno Hajehe y mpBoM
TpoMecedjy, a 3aTUM Cy CE€ BPEJIHOCTH CMamMBaje 10 Kpaja TpyAHohe, y apyrom u tpehem
TpuMecTpy. 3HauajaH nmaja HuBoa Oz TOKOM TpyJHONE y OBOj CTYJIUjH MOXKE OUTH TIOCIIeTUIIA
untepakiyje NO ca peaktuBHuM Bpcrama kuceonuka (POC), nocebno O2’, mTo pesyarupa
crBapameM nepokcuautputa (ONOO") (112). ITopen Tora, mouienu HuBou NO2™ y apyrom
TpOMeced]jy Cy perucTpoBaHu y nopehemy ca npBuM, kao ¥ TpehuM TpUMECTPOM, IIPH YEMY Cy
ce y TpeheM TpuMecTpy BPETHOCTH OBOT IapaMeTpa BpaTHiIe Ha CIMYHE BPETHOCTH M3 MPBOT
tpuMmectpa. [Topes Tora, mepokcuaanyja mMnuaa je 6uia HajHIKa y IPBOM TPUMECTPY, a 3aTHUM
j€ mouena aa pacte, Kako Ou ce 0 Kpaja Tpeher TpumecTpa youmsia CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHa
pasznuka y nopehemy ca BpeiHOCTUMA Ha Kpajy MpBoT TpuMmecTpa. Takohe, oBake pe3yaTare cy
ONHCAJN U JIPYTH ayToOpH, KOjU Cy 00jaBWIIM Ja je Yy NMPBOM Tpomecedjy TpyaHohe numnuaHa
nepoKcuaayja Oua HajHUXKET CTeNeHa, JIOK je HUBO JIMMHIHE TEPOKCUIalje TOKOM pa3Boja
tpynuohe pactao (129, 129, 130). Mnak, y Hay4HO] TUTepaTypH ce MOry HahM CTyIuje YHju Cy
pe3yaTaTu MOoKa3ad pasjInYUTy JAWHAMHMKY IMEpPOKCHAALMje JIMIUAA y Hepuojy recrauuje.
OBako pa3MMYHUTH HaJa3d MOTy OWTH TIOCIEOHIIa TPUMEHCHE Ipyradhje METOIOJOTH]je
UCTpaXMBama y OAHOCY Ha Haiy. J[pyru ayTopu cy MepHId KOBbYTOBaHe JUEHE WU JIUIHTHE
XHJIpOTIepoKCcHIe Kao Mapkep nepokcuaanuje (131, 132), nok je y HaiieM UCTpaxuBamby HUBO
JUMUIHE TepoKcuaalyje npaxer kao TBARS.
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Bpennoctu CAT u GSH cy Oune Hajumxke, nok je BpeaHoct SOD Owia HajBeha y
apyrom tpumectpy. MelyTtum, Ha Kpajy TpyaHohe nuje 6mno pasnuke y SOD u GSH y
nopehemwy ca BpegHoctrma y mpBoM tpumectpy. C apyre crpane, aktuBHOCT CAT je cmameHa
y TpeheM Tpumectpy y onxHocy Ha mnpBH. IloBehana aktuHocT SOD y npyrom Tpumectpy
npaheHa je IpacTUYHUM MaJjoM KoHIeHTpaiuje O2” TOKOM mocieamer TpuMectpa. [IperxoauHe
cryauje cy nokasaiue fa ce aktuBHocTH CAT u SOD y TkuBuMa miianiente nosehasajy Kako
TpyaHoha Hampeayje, 10K je akTUBHOCT TJIyTaTHOH nepokcuaasze (GpX) ocraia HempoMemeHa
TokoM nene TpyaHohe (129). [lopex Tora, qpyru UCTpaXMBayM Cy MOTBPIMIN HEIPOMEHEHY
aktuBHOCT CAT u Gpx y epurporuruMa Majke TokoM recranuje (130). AHTHOKCHIaTHBHA
aKTUBHOCT y TKMBHMA IUTALIEHTE je 3HauajaH NOKa3aTesb OKCUIATHBHOT CTaTyca Majke U (eryca
jep je OTKPHBEHO Jia BHCOK OKCHJIATHUBHH CTpPEC MajKe OoAroBapa jomr BeheM OKCHIaTMBHOM
ctpecy HoBOopoheHuera (72).

Ca gpyre ctpane, koa xeHa ca Tpombodunjom, NO2™ ce HUje 3HaUajHO MEHA0 TOKOM
Tpyanohe, nox cy HumBom TBARS u H:0 Ounm HajBumm y mpBoM TpumecTpy, mnpaheH
3Ha4ajHUM CMambeheM y ApyroM 1 tpehem tpumectpy. Tpenn y ociobahamwy O2” 610 je cacBUM
Jpyraduju, MOIITO Ce OBaj MPOOKCHIAHT CBE BHIIE CTBApao Kako je TpynHoha HampeoBaia.
[ToBehana aktuBHOcT CAT, KOju Karanmusyje pasrpajimy BOJOHHK-TIEPOKCHIA HA BOAY U
KHCEOHUK, Ha Kpajy recranuje (y Tpehem Tpomecedjy) Moke 00jacHUTH J0OHjeHe pe3yTare 3a
koH1eHTpauujy H202. OBa 1Ba napamerpa Cy ce Memala y CKJIajay ca HalpeioBambeM TpyaHohe
KOJ[ ’KeHa ca TpoMOomiIHjoM, Kao UK y orneaajy. Ca npyre cTpaHe, CMambeHa aKTHBHOCT
SOD, koja je oAroBopHa 3a peakiyjy KaTajau3aldje Koja IpeTBapa CyNepOKCUIHU aHjOHCKU
panukan y BOJOHHK Iepokcu, npahena je Bummm HIBoOM O2” y Tpehem Tpomecedjy, mrTo ce
CBKaKO yKJamna y (pu3noJIoIIKe yJIore OBOT €H3UMa U IeTroBe e(peKTe Ha CMambehe CYMEePOKCH]
aJHOH paJlMKala, KoJ KeHa Koje cy umaie tpombodunujy. Beha nponykuunja NO moxe urpatu
BaXHY YyJIOry Yy paHOM crHoHTaHoM mo0adajy (133). TakBu pesynrata mOTBphyjy
emOproTokcuuku kapakrtep NO, mro Boau a0 xurnore3e ga NO Moke UMaTu MOTEHIU]jaTHy
yiory y paHoj cMptu emOpuoHa (134). I'yOurak emOpuoHa KoJl MMIIEBa je NOBE3aH ca
JokaiHoOM nipou3BoamoM NO (135).

[Toceban (okyc Hamer ucTpakuBamba Ouila je MOTeHIIMjalHa pa3jiuKa y peIoKC CTaTycy
u3melyy Hopmanne TpyaHohe u TpyaHohe ca tpombodmjom. Behu HuBo Behnne namepennx
IIPOOKCHIaHATa IPUMETHUIIM CMO KOJ| TPYJHMIIA ca TPOMOO(HUINjOM TOKOM ITPBOT' TpOMeEceyja,
JOK TOKOM JIPYrOor TPHMECTpa pasjiKa y IOCMAaTpaHWM BPEJHOCTHMA HHj€ IOCTOjala.
HItaBume, NO2” u O2” cy nosehanu y tpehem Tpomeceujy u y Tpynu ca TpoMOODUIHjOM.
[Topen oBux nmpomeHa, oTKpuik cMo Hike BpenHoctd CAT u GSH y nmpBoM TprMecTpy U HIKY
aktuBHocT SOD y T1pehem Ttpumectpy y TpyaHohu ca TtpombGodmnujom. I'enepanHo
IocMaTpaHo, pa3inka u3Mel)y HopmanHe TpyaHohe u TpyaHohe ca TpoMOOPHIINjOM Y IpyroM
TpoMecedjy HHje OTKpUBEHA.

[TocToje noka3m na je pEerucTpOBaH jeé HWKH HUBO AHTHOKCHIATHBHE 3alITHTE Y
OpraHu3My TOKOM TpyaHohe, anu je BehunHa cTyaMja Koje cy ce 6aBuiie OBOM MPOoOIeMaTUKOM
Omwra (okycupaHa Ha PEJOKC CTAaTyC 3[IpaBUX TPYAHHUIIA WM TPYJIHHUIA ca aujaberecom,
MIPEEKIaMIICHjOM U APYTUM CTambuMa Koje ce cpehy KoJi KOMIUTUKOBaHUX TpyaHoha. Mehytum,
mojany KOJju C€ OJHOCE Ha AHTHOKCHUIATHUBHU OA0paMOEHW CHUCTEM TOKOM TpyaHohe ca
Tpomboduiujom cy orpanudeHu. [locroje ucrpaxxkrupama Koja Cy MMaja 3a IUJb Ja MPOLEHe
pEeloKC CTaTyCc TKMBA IUJIAlleHTe HAKOH I[apCKOI pe3a KOJ TpyJIHHUIA ca TpoMOOpuiInjoM y
nopehemy ca 3apaBoM TpyaHOhOM, ca (POKYCOM Ha HCIHMTHUBAKE MOPEKIa OKCHUIAIIMOHOT
cTpeca aHaIM3UpameM (eTaTHe KPBH U IUIOI0BE BOJIE Kao y3opaka. tbiuxoBu Hanasu cyrepuury
na je Beha aktuBHOocT CAT n GPX mpucyTHa y IUIalileHTHOM TKHUBY TPOMOO(DMIHUX MajKH Yy
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nopehemy ca 31paBUM MajKama U J1a je TIIaBHU MPOOKCHUIAHC KOjU YTHUE HA IIALEHTHO TKUBO
ynpaso H202 koju je BepoBaTHO qUCTpHOyHpaH U3 KpBH U eHaoTena Majke. OBO UCTpaXKHBambe
je Takole mokasano Ja aHTHOKCHIATHBHA aKTUBHOCT y KpBHU (eTyca M OKCHAATUBHH CTATYC
AMHHUOHCKE TEYHOCTH HUCY MPOMEE-EHH KOJI TpyAHHUIA ca TpoMbodmujom (110). PexypenTHn
mo6ayaj y mpBOM TPUMECTPY je MoBe3aH ca 3HayajHo HwkuM HuBouMa GSH, GSH-R, GSH-PX,
Karajase M CyHNepOKCH] JHCMyTase, y mopehemy ca koHTpoaHuM rpynama (136, 137). Ose
IIPOMEHE Cy y CKJaay ca MpoMeHama Koje HacTajy ca OKCHJAaTUBHHM CTPECOM M OApakaBajy
nosehaHy TUIUIHY NEPOKCUIAIN]Y KOJ PEKypEeHTHHX 1obavaja, mTo JOBOIU JI0 MOTPOIIHE
antuokcunanata. GSH nu GSH-PX cy aHTHOKCHUAAHTH KOJU HEYTPAIHIIY CI000HE paJuKaie
U JIUIHTHE TePOKCHIE KaKo OM OJlpKay yHYTaphelujcKy XOMeocTa3y M peIOKC paBHOTEXKY.
[ToBumenn auBon GSH ko TpyJqHMIIA ca TO3UTHBHOM aHAMHE30M PEKypEHTHHX MoOadaja
Ouwnu cy moBe3aHu ca yommjuM ucxoauma (136). ITokazano je na GSH mrutu hemuje on
OKCHJATHBHOT CTpeca, M Ja MMa 3aIUTHUTHY YJIOrY KOJ INPEUMIUIAHTAIIHOHHOT eMOpHOHa,
ydecTByjyhu y peakiyjama Koje HEYTPAJIUIILy BOJOHHUK-TIEPOKCHJI, OPTaHCKE IEPOKCHJIC H
cIo0OHE pajiuKae.

[ToBehan HuBo H202 K01 TpOoMOOdUIMjEe y OJHOCY HA HOPMAJIHY TpyaHONY y Hamioj
CTYIUju je peructpoBan y npBom Tpumectpy. Kama H202 npohe memOpane henuja riaunenre,
IUTalleHTa UMa TeHACHIHU]Y Aa ce OpaHu oJ TpoMOO(dUIIHje aKTUBAIN]jOM aHTHOKCHIATUBHOT
CHUCTeMa 3allTuTe, nmoceOHo moBehameM aktuBHocTH SOD, mro je mpumeheHo y Haiioj
cryauju. OBakaB Haja3 je OJ BEIUKOr 3HAdaja, 0O3MpOM Ha YHICHUIy Aa moBehame
konuenrpanuje H>O2 moke uzasBatu muchynkuujy henumja mamente (138). SOD moxe
JONIPUHETH OJpKaBamy TpyAHONe cripeyaBajyhu akyMmynaiujy CynepoKCHIHUX paJnKaia KOju
y3pokyjy cunredy PGF-2a (139). Panuja uctpakuBama Cy nokaszana aa BUTamMuH E mma
AHTHOKCHJIATUBHO JI€JCTBO U UCI0JbaBa BUIIECTPYKE AaHTUTPOMOOTHYKE e(heKTe KaKo in Vvitro,
Tako M in vivo. OBU ePeKTH YKJbyuy]y CMameme eKcrpecuje u ociobahama aIxe3noHUX
MoOJIeKyJla Ha €HJIOTeJHUM henujama, 4MMe ce oMeTa MHTepakuuja usMmel)ly Oenux KpBHHUX
3pHaia u exnorena (60). [Topex Tora, kox 3aApaBUX J100pOBOJBAIA, THEBHA 1032 o1 600 mg
ButamuHa E je 3HayajHo mHXMOWpana akTUBAIM]y W aaxe3ujy TPOMOOIMTAa HUHAYKOBAHY
KonareHoMm, anu u npoaykuujy H202 (140).

[Topen Tora, mocToje I0Ka3u O MOBE3aHOCTH M3Mel)y Mapkepa oKcualuje y Tia3Mu u
€H3UMa aHTHOKCUIATHBHE oJ0paHe aHTemapTyM M IOCTIapTyM KoOJ TpyAHHIA ca
tpoMbounjom. Kon 31paBux nucnuranuka Huje npuMeheHa pasinka uzMel)y aHTenapTaJiHoT
U TOCTHapTaIHOr pelnokc craryca. C napyre crpaHe, moBehaH OKCHUIAIIMOHOT cTpeca KoJ
TpyaHULa ca TpomOodunjom nprumeheH je HakoH nopohaja, ITO yKa3yje Ha TO Jia IUlaleHTa
Urpa yJaory y aHTHOKCHIATUBHO] 0JJOpaHu LUPKYJIalKje Majke mpe mopohaja (141).

TpomOoruT MMajy edukacaH aHTHOKCHJIATUBHH €H3MMCKH CHCTEM KOJU YKJbydyje
KOMIIOHEHTE IONYT CYNEpPOKCUJ JUCMyTa3e, KaTajas3e, MIyTaTHOH IMEPOKCHIA3e U JIPYIHX.
MebhyTtum, nucbanaHc usMmel)y OKCHJIAQTUBHOI CTpeca M aHTUOKCHUIATHBHE 3allTUTE MOXKE
JIOBECTH JO pa3Boja TpPOMOOTHUKHMX Oojectu mnoBehaBameM akTHBalMje TPOMOOLHUTA.
AKTHUBHpaHU TPOMOOLIUTH MTPOYKY]y peakTuBHE kKuceoHnuHe Bpcte (ROS) myTem paznuaurux
MexaHuzama, ykipyuyjyhu NADPH oxcupasdy, IUKIOOKCHIeHa3y M MHUTOXOHAPHjalIHY
pecriuparijy. ROS mame mojayaBajy akTUBanujy TPOMOOIIUTA KPO3 CTUMYJIAIH]y CUTHATHUX
nytesa, nonyT PI3K u PKC. IloBumien okcunatuBHU cTpec Takohe nmosehasa nHdnamaTopHe
Meaujatope Tpombouuta nonyT PAF-a u tpomOokcana, 101aTHO MpoMOBUIITYhM aKTUBALH]y
TpombonuTa 1 koarynauujy. Jlonatao, ROS yTuuy Ha anxe3uBHe MOJIEKyJie Ha TPOMOOLIUTUMA
W CHIOTeNy, MojadaBajyhm mUXOBY HHTepakinujy. MHdbiaamanuja U OKCHIATHUBHU CTPEC
MHAYKY]Yy CTBapame HEyTPO(PHUIHMX 3aMKU KOj€ MOTY AMPEKTHO aKTUBUPATH TPOMOOLUTE U
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koarynanujy. Omrehen enmgoren ociobaha mpPOTPOMOOTHYHE MPOTEHHE TOMYT KOJIareHa,
TkuBHOT (pakTtopa u von WillebrandoBor dakropa, momataHo yOp3aBajyhu Kkoarymnarwujy.
Konauno, ROS w™ory omeratu aHTHarperamyjcke MexaHu3Me eHjaoTrena, nomyT NO
curHanmzanyje (116).

AHTHOKCUJAHTHH CTaTyC Y HOPMaJHOj TpyaHohu u OonecTMa Be3aHUM 3a TpynHOohy
NPUBYKao je cBe Behu mHTEpec y mocieame Bpeme. [1o3HaTo je 1a aHTHOKCHIAHTHU CTaTycC
npeAcTaB/ba (PU3HOJIOMKY Oapujepy NpOTHUB Hamaaa CIOOOMHUX paaukana y oapeheHum
nenoBuMa Tena. Kako Ou ce oapkanu GU3UOIOMIKHM YCIOBH, Kao MITO je HOpMayiHa TpyaHoha,
Tpeba J1a MoCTOju paBHOTEKaA M3Mel)y IPOOKCHIATUBHUX U aHTUOKCHJIATHBHUX MEXaHHM3aMa.
HapymaBame oBe paBHOTEXE, KOja HOPMAITHO UA€ Y KOPUCT aHTUOKCHJIATUBHE aKTUBHOCTH,
JOBOJIM JI0 TATOJOMIKMX KIMHUYKUX CTama Kao MTO je modayaj. TpeHyTHO eTuoiioruja
noHaBsbajyher croHTaHor mMo0Oayaja HHjE jacHA W MPEJACTaBba HAYYHU W3a30B, Ak
OKCHIaTHBHHU CTPEC MOKe urpaTu yiory (142).

4.2. IToe3zanoct Tpombodmmje y Tpyanohu u murokuna (1L-6 u TNF-

a)

HuBowu unTepeykuna-6 (IL-6) Mory ce mpoMeHUTH TOKOM TpyaHONE, a Ha OBE IIPOMEHE
94eCTO yTUUY Pa3IuuuTH (aKTOPH. YBUAOM Y JOCAAALIBY JIUTEpaTypy MpoHal)eHo je 1a HUBOH
IL-6 Mory OuTH moBehaHH, HEIPOMEHCHH HIIM CHIDKCHH Kako TpynHoha Hampenyje (143). Y
¢dusnonomnkoj TpynHohu, Huje HeyoOndajeHo na ce HuBOM |L-6 mosehajy, moceOHO TOKOM
tpeher tpumectpa (144). OBo mosechawe IL-6 Ha Kkpajy TpyaHohe je 1e0 CIOXEHHX
MMYHOJIOIIKUX aJialTalifja Koje ce JielaBajy Ha HUBOY KOMyHHUKalMje Majke u (peTyca, Kako
O6u ce moapxao (eTyc y pa3Bojy M OpraHuszaM Majke mnpunpeMuo 3a mnopobhaj. Ciuyau
pe3yinratu cy jaoOuwjeHm W y Hamoj cryauju. Hamme, HuBo IL-6 ce moBehaBao TokoMm
HafpeaoBama TpyaHohe KoJ *eHa 0e3 TpomOodumirje, a CTATUCTUYKY 3HAa4yajHa pas3iidKa je
youeHa y TpeheMm TpumecTpy y ogHoay Ha npBH. IL-6 je IUTOKWH KOjU MOCeayje pa3InIuTe
¢yHKIMjaMa, YKJbY4yyjyhun HEroBy ylory y peryjiucamby HMYHOJIOIIKOI OJroBopa H
uHpnamanuje. Tokom TpynHohe, NOCTOjU JAenuKaTaH OamaHC u3Mel)y HMMYHOJIOIIKE
ToJiepaHIMje Ha GeTyc U 3alTuTe o nHdekuja. IMyHu cucreM ce nmoasprasa MoJyJanuju
Kako OW ce cmpeunsio ondaruBame (eTyca, KOjU y OBOM CIydajy TMpeACTaB/ba IOIY-
anmorpancriantar (145). HuBow pasnuuutux uMTOKHMHA, yKJbyuyjyhm IL-6, cy crporo
peryJucanu Kako OW TOJpKalli OBe KOMITJICKCHE Tporiece. ¥ MHOTUM CTyAHjaMa nmpuMeheHo
je nmoehame HuBoa IL-6 xako TpyaHOha Hampenyje, mpu yeMy cy Behe KOHIIEHTpalrje 4ecTo
npujaBbeHe y Tpehem Tpomecedjy y mnopehemy ca mnpsum (144). Mehytum, OutHO je
HAINlOMEHYTH Jla ce MOTY I10jaBUTH MHAMBUIYyalIHe Bapujauuje. [lopexa Tora, pakTopu Kao mTo
CYy CTapoCT MajKe, 3[paBCTBEHO CTalke M MPHUCYCTBO KOMIUIMKAIIMja MOTY YTHIIATH Ha HUBOE
UTOKMHA TOKOM TpyaHohe (146). Oxpehene kommunkanyje, Kao mTo cy IpeBpeMeHH mopohaj
WK TIpeeKJIaMIICHja, MOTy OMTH TIOBE3aHe ca Pa3InIuTUM oOpaciumMa excrpecuje 1L-6 (146).

Onnoc u3mely nuBoa IL-6 u TpomOodunuje, crama koje kapakrepuiie nosehaHa
TEH/ICHIMja CTBapama KPBHUX YTPYIIaKa, je CIOXKEH W MOXKE 3aBUCUTH OJ Pa3IHIUTHX
¢dakTopa. Tpombodunmja je yecto moBe3aHa ca MPOUH(IAMATOPHUM CTalkEM OpraHU3Ma.
NudmamaropHu mporecu Mory ctuMmynucatu ociiobahame IL-6, mopen apyrux IuTOKWHA.
Crora, ocobe ca TpomOoduIMjoM MOTry TIoKazatu nopuiieHe HuBoe 1L-6 30or nadamaropae
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KOMITOHEHTE OBOT' KOMILUIEKCHOT CTama. Takohe, TpoMOoduiInja Moxe JOMPUHETH SHIOTEITHO)]
TCYHKIUH, CTaky y KOME YHYTpAllibU CJI0j 3UJa KPBHUX CyJI0Ba HE (YHKIMOHHIIE
ontuManHo. EHoTenHa quchyHKIMja MOKe OUTH MOBE3aHa ca MojayaHoM HMHQIIaMaIujoMm, a
IL-6 je ykibyueH y moaynanujy enporenne ¢pyukuuje (147). Kaga pombodunmja mocroju y
TpyaHOhU, HHTEpaKIKja u3mMely nHpIaMaTtopHOr 0ArOBOpa, XeMocTas3e (3rpyilaBama KpBU) U
JEIMHCTBEHOT UMYHOJIOIIKOT OKPYKEHha KOje je KapaKTePUCTHYHO 32 TPYAHONY MOXKe JOAaTHO
KoMIuiukoBaTu ojgHoc ca IL-6. Cama TpymHoha ykJbydyje KOHTpoJMcaHy WH(IaManujy, a
TpoMOOduIIja MOKE T0jayaTH OBaj Mpolec. Y HAIIOj CTYIUjU PETUCTPOBAH j€ CTATHCTUYKH
3Hay4ajaH mopact KoHueHrtpamuje IL-6 y npyroj Tpumectpy Koa TpyaHuiia ca Tpomooduinjom
y OJIHOCY Ha IpBH TpuMecTap. Mehytum, y Tpehem TpumecTpy oBa pa3iuka y KOHIEHTPAIHju
IL-6 Hmje nerexroBaHa. Koa marujeHaTKumba KOJ KOJUX j€ JIOIUIO JI0 MOHOBHOT TYOMTKA
TpyaHOhe, eTEeKTOBAaHW Cy MOBHUIIEHH HHUBOHM MPOMH(IAMATOPHUX LUTOKHWHA, Ka0 INTO Cy
dakTop Hekpo3e Tymopa-aida, uHTephepoH-TaMa U HUHTEpIeykuH-6. OBO ykazyje Ha
nporH(IaMaToOpHO OKPYXKEHE KOje je IITETHO 3a onpxaBame TpyaHohe (148). IL-6
CHTHAJIM3allja y OPraHU3My MOXKE MOCIY)KUTH Kao HOBA CTpaTeruja 3a MOMONHY Tepamnujy
nyooke BeHcke Tpom0o3e (149). Husou IL-6 ce mory npaTuty y 1a00paTOpUCKUM aHATU3ama
Kako Ou ce mpoueHHo HH(IAMATOPHU CTATyC TPYIHHIA, YKJbydyjyhm u OHe ca
tpombopmmmjom. Ilpomene HuBoa IL-6 mory ykasuBaTu Ha mpomMeHe y HMH(IAMATOPHOM H
MMYHOIIOIIIKOM OJITOBOPY TOBe3aHe ca TpoMOodminjom. Mako mOCToju N3BECHO pa3yMeBambe
nH(IaMaTOPHUX acriekata TpomOodunmje, cnenuduyna ynora IL-6 y pa3nuautum THIIOBUMA
TpoMOO(HIIHje U FKEeroBe UMILIHKAIIH]e HA KIMHUYKE UCXO/JIE CYy 00JIaCTH HCTPaKMBambha Koje je

y TOKY.

BaxHo je HarjmacuTu Ja cy HMYHOJIOIIKE U HH(pIaMaTOpHE IPOMEHE TOKOM TpyaHohe
CTpOTO peryJIMcaHe, a OACTYyIamka 0] HOPME MOTY MMAaTH UMILUIHKAIHMje U Ha 3/IpaBJbe MajKe U
¢deryca. Dakrop Hekpose Tymopa-anda (TNF-o) je HMTOKMH yKJbYYeH y yhany U UMYHCKH
onrosop. TokoMm (pusmnosomike TpyaHohe, MOCTOJU CI0KEHA HHTEPaKIIMja MOAYIallje UMyHOT
crcTeMa Kako OH ce MmoJipkao pa3Boj (peryca y3 odyBame 3/paBjba Majke. Y 37paBoj TpyaHohw,
MOCTOj€ MPOMEHE Y UMYHOJIOIIKOM CHCTEMY Ja TOJIEpHUIle MPUCYCTBO ¢eTyca, KOjU j€ TOJIy-
aJIOTPaHCIIAHTAT (T€HETCKH PasInyMT o] Majke). OBe MpoOMeHe YKIbydyjy IOMEpame Ka BUIIIe
aHTUMH(IIAMATOPHOM OKPYXKEHY, ca IIMJBEM J]a CE CIpPeud OJ0anuBame (ETaTHOT TKHUBA.
Perynanuja nutokuna, ykipydyjyhu TNF-a, 1eo je uMmyHosonke afganraiyje TokoM TpyaHohe.
I'enepanHo, MOCTOJM TEHJEHIM]ja CMameHa MPOUH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA M moBehama
aHTUHH(IAMAaTOPHUX LIMTOKHMHA J1a OU ce 0/ip)Kaia MMYHOJIOIIKA ToslepaHuyja. McrpaxuBama
Ccyrepuily jaa, y HopManHum TpyaHohama, HuBou TNF-o Mory Outu HUXKHM HETO y cTamy 0e3
TpyaHohe. Cmameme MpornHGpIaMaTOPHUX IMTOKMHA Kao mITo je TNF-a momaxe y cripeuaBamy
MPETEPAHOT UMYHOJIOIIKOT OJIT0OBOpa KOju OM Morao Outh mreTaH 3a hetyc y pa3Bojy. Baxxno
j€ HarmoMeHyTH J1a MHIMBHIyaJHH OJATOBOPU MOTY Bapupartu. Mako Moe 1MocTojaTH OMIITH
TpeHa cmamema T NF-a Tokom Tpyarohe (150), crenen mpoMeHe ce MoKe pa3uKoBaTH Mely
nojenuHuuMa. Ilpu kpajy TpyaHohe nonasu 1o mnoBehama uH(]IAMaTOpHUX Mapkepa,
ykspyayjyhu TNF-a (151), koju urpa yiory y mokperamy mopohaja u mpoiiecy nopohaja. OBo
je HopMaJaH Jeo (PM3HOJIOIIKUX ITPOMEHa Koje 0Bo/jie 10 nopohaja. AGHOPMaTHM HUBOU MITH
mucperynanuja TNF-o Mory OuTH MoBe3aHM ca KOMIUIMKAIMjama Kao IITO Cy MPEeBpPEeMEHU
nopohaj u npeexnamncuja. Mehytum, oBa cTama ykipyuyjy nopemehaj HopMaiaHe UMYHOJIOIIKE
MOJyJalrje Koja c€ BUAM KOJI 3[paBUX TpyaHoha.

TpomOodunmja ykibyuyje cTame XUIepKoaryjamnuje, Tae MocToju noBehan pusuK of
abHopmanHor ¢opMmupama KpBHUX yrpymaka. Jlok je TNF-o npBencTBeHo moBe3an ca
uH(IaMaIjoM U UMYHCKHM OATOBOPOM, HEroBa yjora y TpoMOo(uiMju je BUIIECTpYyKa.
TNF-a je mpouH(IaMaTOPpHU ITUTOKWH KOJU MOXKE JONMPUHETH HH(PIAMAaTOPHOM OJTOBODY.
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HNHudmamanmja je ycko moBe3aHa ca TpoMO030M, jep MOKE YTHIIATH Ha Pa3IMIUTEe KOMIIOHCHTE
Kackane koarynamuje u QyHKiujy enmorena. INF-o, 3ajemHo ca apyrum menujatopuma
nH(IIamManmje, MokKe akTUBHpATH €HIOTeNHE henmuje. AKTUBHpaHe eHIoTenHe henuje Mory na
EKCIPUMUPAJy aIXe3MOHE MOJIEKYJe U MPOMOBHUIILY MpoTpoMOOoTHUHO cTame. TNF-o Takohe
MOJKE CTUMYJIMCATH aKTHBAIIMjy TPOMOOIUTA, MITO je KJbYYHU KOpaK y (GopMHUpamy KPBHUX
yrpymaka. AKTUBHpaHd TpoMOouuTH ociobahajy ¢axkrope Koju mojadaBajy Koaryjamnujy u
JOTIPUHOCE CTBapamy TpomOa. Y HEKUM ciaydajeBuMa TpomOoduivje, moceOHO OHMMA
MOBE3aHUM Ca ayTOMMYHUM CTambHMa WM XpoHHYHOM HH(paamanujom, TNF-o Moxxe urpatu
yJIOTy y TIOjayaBamy MpPO-KOAryJaHTHOT MHUJbe€a, IITO HarjamaBa Mel)yCOOHy MOBE3aHOCT
unpnamanuje u TpomoOo3e. TpomOoduimuja decTto ykKJbydyje KOMOWHAIU]Y TEHETCKUX U
creueHunx (akropa, a TNF-o MoXxe fa CTynH y HHTEpaKIHjy ca OBUM (paKkToprma, Kao IITO Cy
MyTanje ¢akTopa Koaryiaudje WiId aHTH(QOCHOIUMHUIHUX aHTHUTENA, IITO JOAATHO
JIONPUHOCH PU3HMKY OJ TpomOo3e. HoBuja ucTpakuBama HMajy 3a LWJb Jla pa3jacHe
cnenupuyne myrese kpo3 koje TNF-o gompunocu tpomOodunuju. Knuanuke cryamje mory
npoueHutd HUBoe TNF-o 1 npyrux nndramaTopHUX Mapkepa Koja ocoba ca TpoMOoduinjom
Kako OM ce m00O0JhIIaJIo HAIle pa3yMeBame OBUX OJHOCA. YKpaTKo, 10K je TNF-o nmpBeHcTBEHO
MPENo3HaT 1O CBOjOj YJIO3W Y 3alajbelhy W MMYHOIIOIIKOM OJITOBOPY, HEroBo ydemihe y
TpoMOO(WINjH HArTamaBa KOMIUICKCHE WHTepakmuje u3Mel)y nHpIamanuje u Koarymarmje.
OBa TuHaAMHUYHA UHTEPAKIHMja j€ IPEIMET CTATHUX HCTPAKUBAA.

VYnora TNF-a y tpymHohu je Bumectpyka. TNF-o wm3rmema npa perynmine
nponudepannjy u audepenuujanyjy Tpododnacta, hemujcky aaxesujy, peMoaenupame TKUBA,
arornTo3y BUJIO3HKUX Tpodobdiiacta u mpou3Boamky XopMoHa Tpodobdimacra (152). Crora ce unnu
na Huzak je HuBo TNF-a u kopucTas 3a TpyaHOhy, JOK Cy MOBHILIEHE KOHIIGHTPAIIH]je IITETHE.
Kana ce pasmarpajy mobadaju y mpBOM TpoMecedjy, IMO3HaToO je Ja MOHOHYKjeapHe hemuje
nepudepHe KpBH TPYAHUIIA ca MIOHOBJFEHUM MobadajuMma Moka3yjy moBehaH moTeHIWjan 3a
NPOM3BOAKY IUTOKMHA HH(IamaropHor Tuma, ykbydyjyhn TNF-o (153). Yunu ce na
YCIIEIIHY U HEYCIeIIHY TpyIHONY KapaKTepUILy pa3IuyuTy NpoQUIH IIUTOKMHA y HHTEepdejcy
Majke U (eTyca, U IPUMETHO je Ja cy noBuileHe kKoHueHTpauuje TNF-o u 1pyrux nuTokuHa
urpaamaropror tuna (Thl) wretHu 3a Tpyanohy (154). JlepektHa maneHTammja 10BOIH 10
XUIOKCH]€ U periepy3HjcKe MoBpeie MIaleHTe 300T HCXeMU]je, a pe3yITupajyhu OKCHIaTUBHU
cTpec mokpehe OTHyIITame HUTOKMHA M IMPOCTAarjaHAMHA, IITO JOBOAM 10 AUCHYHKIH]jE
EHJI0TeNTHUX henrja U Wrpa BaXkHy yJory y pa3Bojy mnpeekiamiicuje. [lokazano je ma TNF-a
y3pokyje omreheme engorentuux henuja (155). [lpumehena je mozutuBHa Kopenanuja uzmehy
TNF-a u NO, mro je y cknany ¢ pedyiaratoMm 1a uHayunomina NO cuHTa3a OuBa akTUBUpaHa
UTOKMHKUMA NonyT uHTepreykuHa-1 u TNF-o, kao u nmunononucaxapuanma (156).

[Toxazano je na TNF-o nenyje cuHepreTcku ca ApyruM HH(IAMaTOPHUM IUTOKMHUMA
Y CTUMYJIHILIE CHHTE3Y M OTHYIITame MPOCTarfJaHanHa, H3a31uBajyhu KOHTPAaKIIMje MaTepuIle U
noyverak mopohaja. Takohe je mo3HaTo ga TNF-0 nma BaxHy ynory y amonrtos3u. [Ipogykiuja
TNF-o Ha moYeTKy CIOHTAHOT moOadaja Ouiia BeoMa BUCOKa y mopehemy ca mpous3BOIHOM
TokoM HOopMaiHe Tpyanohe (156). MurepecanTHo je maa cynpecuja npoaykije TNF-o Tokom
MIPBOT TPUMECTPA MOKE MOTOI0BATH HOPMAITHOM pa3Bojy TpyaHohe.
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5. 3aKkJpyunu

1. Y rpynu ca tpom6odummmjom, HUBO O2” je moBehaH y npyrom u Tpehem TpuMecTpy y
nopehemy ca MpBUM TPUMECTPOM.

2. YV rpynu ca HOpMalIHOM TpynHohowm, HuBO O2 je OMO ciMYaH y MPBOM U APYTrOM
TPUMECTPY, aJIM 3HaUajHO HWXKHU Y Tpehem TpumecTpy.

3. HuBo O2 je 3Ha4ajHO HWXXM Y MPBOM TPUMECTPY KOJ JK€Ha ca TpoMOOpHINjoM Y
nopehemy ca HopmamHOM TpynHohoM, anmu BUIIM y Tpehem TpuMecTpy KOi *eHa ca
TPOMOODHITHjOM.

4. HuBo NO2 je cTraTUCTHYKH 3HA4YajHO Behu y Ipyrom TpuMecCTpy y OJHOCY Ha MPBH H
Tpehu TpumMecTap KoJ )KkeHa ca HOPMaJTHOM TpyJHOhOM.

5. Kon xena ca tpombodumujom, HuBo NO2™ je Behu y mpBoM u Tpehem Tpumectpy y
nopehemwy ca 31paBuM TpyAHULIAMA.

6. Ocno6ahame H20: je 3nauajuo Behe y mpBom TpumecTpy y nopehemy ca qpyrum u
TpehuM TpuMecTpoM KOJ KeHa ca TpOoMOODHINjoM, TOK KO 3APaBUX TPYJAHHIIA HEMA
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHUX IPOMEHA TOKOM TpyIHOhe.

7. Y npBom tpumecTpy HUBO H202 je Ono 3HavajHo Behu Kof xKeHa ca TpoMOopHInjoM y
OJIHOCY Ha 3/]paBe TPYIHHIIE.

8. Huso TBARS je Bumm y npBom TpumecTtpy y mnopehemy ca npyrum u Tpehum
TPUMECTPOM KOJI )K€Ha ca TpoMOopuiInjom, a y TpeheM TpUMEeCTpy BUIIH HETO y APYTOM.
Kon 3npaBux tpyauuua, Huso TBARS je Behu y Tpehem Tpumectpy Hero y npBom.

9. AxtuBHoct SOD je civyHa y mpBOM W JAPYroM TpUMECTpY, a Hibka y Tpehem
TPUMECTPY KO *eHa ca Tpombodumnujom. Koxa 3apaBux Tpyanuua, aktusHocT SOD je
HIDKa Yy IPBOM HETO Y APYTOM TPUMECTPY.

10. AxtuBHoct CAT je Ouna Beha y mpBoM TpUMECTpPYy y OAHOCY Ha JIpyru u Tpehu y
rpynu ca HopMaiaHoM TpyaHohom. Takobhe, y Tpehem Tpumectpy aktuBHoct CAT je 6umia
Beha y oJlHOCY Ha ApYTH.

11. ¥V rpynu ca tpomboduinjom akruBHocT CAT je O6mia 3HauajHo Beha y Tpehem y
OJIHOCY Ha MPBU U JPyTrHu TpUMecTap. 31paBe TpyaHule cy umaie sehy aktuBHoct CAT
y OJTHOCY Ha TPYJIHHUIIE ca TPOMOO(DUIN]OM y TIPBOM TPUMECTDY.

12. Bpennoct GSH je Owira cindHa y IpBOM | APYTOM TPUMECTPY, M 3HAYajHO HIKA Y
nopehemy ca Tpehum Tpumectpom. Kop 3apaBux skeHa, gonuio je 10 nmoehama HUBOA
GSH y tpeheMm Tpomecedjy y olHOCY Ha JIpyrd TpUMecTap. Y MPBOM TPUMECTPY HUBO
GSH je 6uo Hku y rpynu ca TpoMOopmirjoM y nopehewy ca HOpMaTHOM TPYJHONOM.
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13. Kox tpyanwuma ca tpombodrimjom, HuBO IL-6 je 6M0 cTaTUCTUYKK 3HAYAJHO HIKH Y
IIPBOM Y OJTHOCY Ha Jpyru TpumecTap. Tokom TpyaHohe, Ko/ 3ApaBUX TPyIHHUIIA TOILIO
je no nmopacra HuBoa IL-6 y npyrom u tpehem y ogHOCY Ha npBU TpuMmectap. Pazimka y
HuBoy IL-6 Huje yodyeHa HM Yy jeHOM TpumecTpy usMmel)y HopmanmHe TpyaHohe u
TpyaHohe ca TpoMOOodHIHjOM.

14. Konnentpanuja TNF-o ko Tpyaauna ca TpomOoduanjom Ouiia je BUIIA y CBa TPU
TpUMecTpa y ogHocy Ha 3npaBe Tpyauune. Konnentpammja TNF-o kox TpynHuma ca
TpoMOodmnjom je Onna 3HauajHO Beha y MPBOM TPUMECTPY Y OJHOCY Ha Jpyra JBa.
Konnenrpanuja TNF-o kon tpynnuina 6e3 Tpombodunuje je Ouia 3HA4jHO Mama y
TpeheM TpUMECTpy y OIHOCY Ha APYTH TPUMECTap.
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buorpadcku nogamu

Anekcannapa J{lumutpujesuh, je pohena 27.10.1984. ronune
y hynpwuju. 3aBpmiwia je oCHOBHY WIKOdy ,,13 okToGap
Kao Hocuian auruiome ,,Byk Kapayuh”. Hakon 3aBpmierka
ocHoBHe 1mkosie, 1999. rommHe ymuCyje cCpeamy
MEIUITMHCKY KOy ,,Jlanuno J{umutpujesuh”, y Rynpuju.
ToxoM cBe ueTupH TOAMHE UMaa je oan4aH ycnex. Hakon
cpenme mkoie, 2003. roguHe ynucyje OCHOBHE aKkaJeMCKe
ctyauje, Owuonoruje, Ha [IpupogHO-MaTEMaTHUYKOM
dakynrery VYHuBepsuteta Yy KparyjeBiy. OcHOBHE
akagemMcke cryauje 3apmmia je 2007. roagwmHe ca
MPOCEYHOM OIleHOM 7,86 M CTeKlia 3Bambe OUnIoMUpaHu
buonoe. HakoH 3aBpIiieTka OCHOBHUX aKaJIeMCKUX CTYIHja,
2009. roguHe ymucyje JOKTOPCKE akaJeMCKe CTyIuje, Ha
@akynrery MeOUIMHCKAX Hayka y KparyjeBiy, cMep — XymaHa penpoAyKIHja U pa3Boj.
[Tonoxkwuia je cBe mpeaMeTe npeaBul)eHe TUIAHOM U IIPOrpaMoM, ca MPOCceIHOM orieHoM 8.16.
Tokom moKTOpCcKMX cTynuja Owia je TJIaBHM HCTpaXuBad Ha JyHHOp TMIPOjeKTy
,2H(DIaMalMoHO-OKCUAAIIMOHH CTaTyC TPYIHHUIIA KOje Ooyjy on Tpombodunuje’. Takohe, je
HAy4HHU HCTpakuBad Ha JyHuop npojekty ,.Ekcrpecrja VEGF-C, D2-40, Prox-1 u AdipoR1 y
pa3IMYUTUM CTaJujyMUMa KaplinHoma rpiauha Marepuie’. 3anocnena je y MHcTuTyTy 3a jaBHO
3npasibe y KparyjeBiy kao numnomupanu 6uosor ox 2017. ronune. [lonoxuna je cTpyyHH
ucnuT U nocexayje Jlunenny MMHUCTapCTBa MPOCBETE M HAyKe 3a CaMOCTAlHO 00aBJbambe
00pa30BHO-BaCIHUTHOT paaa. Takolhe, monoxkunia je qpKaBHU CTPYYHH UCIHT 32 37pPaBCTBEHE
capajHuke MuHHCTapcTBa 3/paBjba. 3aBpIIMa je HHU3 KypceBa M IOCEAyje MHOUITBO
ceprudukara y OKBHpPY creuuduyHor oOpa3oBama U3 00JTaCTH  JUjarMHOCTHKE
uHpeptwntera. Hekn on mux cy: Kypc KOHTHHyHMpaHe MEIUIMHCKE eayKauuje -
"Metopnonoruja ucTpaxuBama y MeauuuHu u (apmauuju"; Ceprudukar ca eayKaTUBHOT
ceMuHapa Yapyxemwa Yponora CpOuje - "AHanuza crnepMorpaMa - MpakTH4HaA MPUMEHa U
KJIMHUYKY 3Ha4aj", (ca pagHoM 103BosioM); CepTHdHKAT 3a 3aBpIIEHY 0OYyKy 3a H30Jalujy
DNK HykJIeMHCKHX KHCEIHHA U3 JbyAcKor Matepujana, PCR y peamHoM BpeMeHy U TEXHHKE;
Ceptudukar 3a 3aBpuieHy O0OyKy 3a U3BOhEmE€ MOJEKYJapHUX MeETOoJa EeKCTpaKiuje
nykienHcknx kucenmnHa DNK n RNK y peamnom Bpemeny u texamnke PCR-a; Ceprudukar
ooyke MetaClass Kapuotunusupame, MetaClass FISH kapuortunusupame; Ceprudukar 3a
metox Halosperm G2 ¢parmenranmje DNK  crnepmarosonma; Ceptuduxar 3a DNA-
Texuonorujy: Androflor real-time PCR kur, AZF wmukpoaenenuje real-time PCR
renotunusupame kut, Ceprupukar Appliedbiosystems nampense oO0yke O NpHHIMITAMA
kperpama NGS nmaHena u aHanu3Mpama 1mojaraka JoOHjeHuX CeKBeHIupameM Ha lon Torrent
ThermoFisher cucremy; Ceprudukar o 3aBpmerky pamuonuie Next-Generation Scientist
(NGS) IHlumina; Ceprudukar Il ECPD MelhyHapoaau cuMIo3ujyMm O KOHTpOBEp3aMa y
HETUJIOJHOCTH Y IEPUHATOJIOTHjH. AYyTOD j€ U KOayTop OpOjHUX HAYYHUX PAIOBa.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE JTHCEPTALIUJE

U3jaBspyjem a TOKTOpCKa qucepraiyja moj HaclIOBOM:

NHOIIAMALIMOHO-OKCUAAILIMOHU CTATYC TPYJHULIA KOJE BOJIYVIY O
TPOMBOOUIINIE

npeacTaBJba OpucUHAIHO aymopCcKo dejio HacTajuo Kao PE3YJITaT concmeerHoc uCmpastCueaikoe

paoa.

Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:

® Ja caM jeOunu aymop HaBeICHE JOKTOPCKE JAUCEpTaIuje,
® J1a y HaBEJICHO] IOKTOPCKO] JUCEPTALM]U HUCAM U3BPULLO/NA NOBPedY ayTOPCKOT HUTH
JpyTor MpaBa UHTENEKTyallHe CBOJUHE JPYTHX JIULA,

VY Kparyjesiy, 24.06.2024. ronune,

U [IOTITAC ayTo

'/CZJMMW%M
i



Oobpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH HITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
JIOKTOPCKE JJHCEPTAI[HJE

W3jaBspyjem na cy mraMiiaHa ¥ eIeKTPOHCKA Bep3rja JOKTOPCKE AUCepTalrje Mo/ HaCIIOBOM:

NHOIIAMAIIMOHO-OKCUAALIMOHU CTATYC TPYAHUIIA KOJE BOJIVIY O
TPOMBOOUIINIE

HCTOBCTHC.

VY Kparyjesiy, 24.06.2024. roqune,

/@ZJWJJW@M

HOTIIHC ayf/)pﬁ/




Ooépaszay 3

HU3JABA AYTOPA O HCKOPUIIITRABAI Y /OKTOPCKE /IUCEPTALIHJE

Ja, Anekcannpa Jlumutpujesuh,

X | no3BospaBam

HC JO3BOJbaBaM

VYHuBep3uteTckoj 6ubimorenyu y KparyjeBiy na HauMHU /1Ba TpajHa YMHOXKEHA IPUMEpKa Yy

SJIIEKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE AUCEPTAIHjE IO HACTIOBOM:

NHOITAMAIIMOHO-OKCUIAILIMOHU CTATYC TPYIAHHUIIA KOJE BOJIVIY O[
TPOMBOOUIINIE

U TO y LIEJIMHHU, Ka0 U Jia 110 jeJlaH MpUMepaKk Tako YMHOXKEHE JOKTOPCKEe AMcepTalje YIMHN
TPajHO JOCTYIIHUM JAaBHOCTH IIyT€M JUTHUTAJHOT pENo3uTopujymMa YHHMBEp3UTETa Yy
Kparyjesily u leHTpaHOT peno3uTOpHjyMa HaJJIeKHOT MUHUCTAPCTBA, TAKO J1a MPUIATHUIH
JaBHOCTH MOTY HAYUMHUTH TpajHE YMHOXEHE NPUMEpPKE Yy €JIEKTPOHCKOj (OpMU HaBeJeHE

JOKTOPCKE AUCEPTALH]je IyTEM npey3umMarsd.

OBom M3jaBom Takohe

X | nmo3BosbaBam

He JI03BOJbaBaM’

! Vkonuko aytop uzabepe 1a He JJ03BOJIM IIPUNAIHULMMA jABHOCTH JIa TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JHMCEPTALHU]y
KOPHCTE TI0JT yCIIOBUMa yTBpheHnM jemHom ox Creative COmMmMONS JTHIICHIH, TO HE HCKIBYUYje MPaBO MPHUIIATHUKA
JaBHOCTH Jia HaBeACHY JOKTOPCKY AUCEPTAIIH]Y KOPUCTE y CKIIaIy ca oapeadama 3akoHa 0 ayTOPCKOM M CPOTHUM
paBUMa.



MpHUMAHUIIMA JaBHOCTH Jia TaKO JOCTYMHY JOKTOPCKY JUCEPTAIU]y KOPUCTE MO YCIOBUMA

yrBphenum jeanom on ciaenehux Creative Commons suieHmm:

1) AyropctBO

2) AyTOpCTBO - JCTUTH O]l KICTUM YCIIOBUMA
3) AyropcTBo - 6e3 pepaaa

4) AyTOpPCTBO - HEKOMEPITHjAITHO

5) AyTopcTBO - HEKOMEPIIH]aIHO - ASTUTH MO UCTUM yCIOBHUMA

yTOpCTBO - HEKOMEPITHjaTHo - 6e3 mpepaa’

VY Kparyjesuy, 24.06.2024. roquse,

j /@Ziuu@};»j%u/ﬁ

ITOTITHAC uyT\ef)a

2 MonuMo ayTope Koju cy u3aOpanau Ja [03BOJie IPUNAJHULMMA jABHOCTH J@ TaKo JOCTYIHY JOKTOPCKY
JIMCEPTAINjy KOPHCTE IO yCIoBMMa yTBphernm jearom ox Creative COmmoNs muieHIy 1a 3a0KpyKe jeHy 01
nonyhenux nurenny. Jletasban caapkaj HaBeJICHIX JUIICHIN JOCTyTaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



