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VYBox: Hapymiena aHTHOKCHIaHTa paBHOTEXKA j€ BaykaH IMOKpeTay
HAcTaHKa ¥ nporpecuje xpoHununor xenaruruca L (XXII). LHub
UCTpaXXUBamwa: opehuBame akTHBHOCTH aHTHOKCHIATUBHUX €H3UMA,
cynepokcua quzmytase (SOD), rmyratuon nepokcuaase (GPx) u
karanaze (CAT), npe u nocie Tepanuje nerwioBaHuM HHTEpHEpOHOM
anda-2a u pubaBUPUHOM U eBajyallija lUXOBOT KIIMHUYKOT 3Ha4aja
Ka0 MMOTEHIUjAIHUX AMjarHOCTHYKUAX MapKepa CTaOMITHOT
Bupycosomkor oaroopa (SVR). Merone: Aktusnoct SOD, GPx u
CAT, mapamerpu GyHKIIH]j€ jeTpe U BUCOKO CEH3UTHUBHU C peakTUBHU
nporeud (hsCRP) oapehusane cy kon 53 manujenta ca XXI[ npe u
nocie Tepanuje u 56 3apaBuX ucnuTaHuka. Pesynraru:
[Iperepanujcke aktuBHOcTH SOD, GPx 1 CAT jecy cratucTuuku
3Ha4ajHO HMXke KoA nmanujeHata ca XXI y mopehemwy ca 3apaBum
ucnuranumma (p<0,001) a mocne Tepanuje Cy CTaTUCTUUKU 3HAYAJHO
Buuie (p<0,001). Cratuctuyky je 3Ha4ajHa MO3UTUBHA KOpesaluja
u3melyy aktuBHoctu SOD, GPx u CAT, npe u mociie Tepanuje
(p<0,001) u ca amunOTpanchepazama nocie tepanuje (p<0,001).
[Tocne Tepanuje, jenuno aktuBHOCT GPX craTncTHyku 3HA4ajHO
HEeraTMBHO Kopenupa ca amuHoTpaHchepazama (p<0,001). Pezynratu
KpHUBE OllepaTUBHUX KapakTepucTuka npumaona 3a SOD, GPx u CAT
jecy: nmoBpirHa ucnos kpuse peaom ox 0,975; 0,988; 0,817,
CEH3UTUBHOCT peaoM 93,5%, 71,7%, 100% u cneumduunoct 100% 3a
CBa TpU eH3uMa. YeTpaeceT mecTopo nayjeHaTa ca NOCTUTHYTUM
SVR umajy 3navajHo nmosehame aktuBHOCTH SOD, GPXx 1 CAT
(p<0.001 3a cBa Tpu eHzuma), ceamopo cy 6e3 mocturayror SVR
(p=0.31, p=0.717, p=0.85 penom). CTaTUCTUYKH CYy 3HAYAJHO HUKHU
Huou SOD, CAT, GPx (p<0.001 3a cBa Tpu eH3uMa) mpe u mociie
Tepanuje KoJ rnaugjeHara: ca xenatutuc L] BupycHum resorunom 1 u
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VYBOxI

Hako cy ce mpeTxolHO] JeUeHUju ca3Hama o xemarutucy L[ y Bemuko
NpoIvpHia, ¥ Jajbe je OCTAJIO jOII MHOTO HEJAOyMHIIa KOja C€ THUYy TpaHCMHCH]E,

MpeBeHIrje, mporpecuje 6onectu u Tepanuje (1).

Bupyc xenarutuca 1 (X1|B) nanaga antuBupycHy o0pany gomahrnHa MexaHU3MUMa
KOJH HHUCY JI0 Kpaja pa3jalllbeHd W YCIOCTaB/ba IMEP3UCTCHTHY HMHQEKuHjy kKon Behuue
narujenata. [lepsucrentHa X1IB unadexkumja je Bogehu y3pok XpoHu4HOr xemarutuca L]
(XX1I), mupo3se jerpe u xenatouenynapHor kapuuaoma (XLILI). 36or Tora je yHanpehusame
Tepanujckor nporokona 3a XIB undexujy ropyhu npobiem mupom cera. Mako ce gocra
cazHaiio o opranusaudju XIL[B renoma, mnporecupamwy MNOMUNPOTEHHA, (QYHKIUJU H
crpykrypu XL[B mporewHa, jom yBek HEIOCTajy OATOBOPHM HAa MHOTA KJbY4Ha NMuUTama (2).
OcHOBHH 3Hauaj OBOT HCTPaXHBamba jECTE J1aBalkbe NPEIOPYKE 3a 3alOUHbabe Teparuje
XX y cmucny npolieHe MoA0OHOCTH MOTEHIM]aTHOT KaHuaarta 3a oApeheHn Buj Teparuje
U Tporpecuje OONECTH Yy OAHOCY Ha Oa3sW4YHM AHTHOKCHIATUBHU craryc. (OYeKuBaHU
OpPUTMHAIHU JONPHUHOC CE Orjefa v y aHanusu naroreHese X XL mocmarpane Kpo3 npusmy
OKCHJATHBHOT CTpeca, TO jeCT, HapylleHe AaHTHOKCHIATHBHE paBHOTEXe. lcnuTuBame
AKTUBHOCTH aHTUOKCHUJATHUBHHUX €H3MMa Y KOHTEKCTY HEKOJIMKO OCHOBHUX mapameTapa X1[B
uHoekyje (reHorumn, viral load, cremnen ¢ubpo3e) u oAroBopa Ha Tepanujy Moxke OUTH
3Ha4YajHO y pa3dyMmeBamy mnartoreHerckux npuHimna XXI[ amu u mpenukiyje oaroBopa Ha

Tepanujy.
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1. Tlpernen nmureparype
1.1. Hcropujar xenatutuc L] BupycHe nndexiuje

Hewmoryhe je ca curypromhy tBpautu oz kKajga natupa xenatutuc L, jep He moctoje
cadyBaHU y30pIH KpBU crapuju onx 50 roguHa, koju Ou ce tectupanu Ha XIIB. Umajyhu y
BUJY NPHUPOJY €BOJYLHj€ CBUX BHMpYca, XenaTUTUc Ll mocroju BEepoBaTHO CTOTMHAMa WU
yak W xuJbagama roguHa. Ilomro ce Bupyc xemarutuca I, mHade Onmzak pohak XIIB,
Tpacupa koj npumara Crapor u HoBor cBera, cnekymuiie ce aa u nodeun XI[B mory
natTupaTd W yHa3an 35 MwuimoHa roauvHa. Ha uBpmhuMm  gokasuma 3acHOBaHE Cy
IIPETIOCTaBKE Ja Pa3jIMUUTU CyOTUNOBH moctoje oko 200 roamHa, a Aa LIeCT IJIaBHUX
TeHOTUIIOBA, KOJU HajBEpOBaTHHUjE MMajy 3ajeIHMYKOr MpeTka, nocroje orpruiuke 400

ronuna (1).

Bupyc xenatutuca Il mpunaga Benmkoj dammmmju Flaviviridae, poxy Hepacivirus.
OTkpuo Ta je cpenuHOM ocamjiecetux roauHa Harvey James Alter, med opaceka 3a
MH(pEKTUBHE OOJIECTH 0J1eJbeHba 3a TPAHC(Y3HOJIOrH]jy, aMmepuukor HanonanHor nHCTUTYTa
3a 31paBJbe. 3ajelHO ca CBOJUM THMOM, JI0Ka3ao je Ja BehuHa MOCTTpaHCPy3MOHUX
XernaTuTHca HHje U3a3BaHa BUPYCOM XemaTtutuca A M BUpycoM xenatutuca b (HoH-A HOH-b
xenarutuc) (3). Ha ocHOBY Joka3uBama HEroBe TPAHCMHCHjE Ha IIMMIIAH3€, NMpOydaBamba
€JIEKTPOHCKOM MMKPOCKOITMJOM M OCETJBUBOCTH Ha XJIOPO(OpPM, MPETIOCTABIBAIO CE Ja je
€THOJIOIIKK areHc xemartutuca L[ mamu Bupyc ca omoTauem. Ca ycmexoMm MOJEKYJIapHOT
KJIOHMpamka BUPYCHOI F€HOMa KaCHUX OCAMJIECETHX TOAMHA JBAJECETOr BEKa, HACTao j€ U

€Cej 3a CepOJIONIKY IUjarHOCTUKY UH(peKIrje Bupycom xemnaruruca L1 (2).

1.2. Crpyxkrypa BUpyCa

[Toctoju mect rnmaBHux reHotunona X1IB u Benuku 6poj cyOTHIIOBA y OKBHPY CBAKOT

reHoruna (Tabena 1) (4).

12



Taoesa 1. Cucrem kiacudpukanuje XIIB renorunosa

Okamoto | Enomoto | Simmonds et | Cha et Korcensyc (Simmonds et [Tpumepu
et al. et al. al. al. al, Letter)- npenopyuena U3051aTa
Kinacudukanyja
HCV-1,
I PT la I la HCV-H
HCV-J,
II K1 1b II 1b HCV-IT,
HCV-BK
le HC-G9, YS-
117
HC-J6, HC-
III K2a 2a III 2a JS. HCV-K2a
HC-J8, HC-
v K2b 2b I 2b J7, HCV-
K2b
11 2c S-83, T-983
HCV-K3a,
\Y 3 v 3a T1.T.7
HCV-TR, T-
VI v 3b 9. T-10
74,78,75,
Syrl, Syr2,
4 4a N5, Cam600,
Z1,N1, N2,
DK13
\Y Sa SA-1, SA-7
6a HK-2

Tabena no3zajmsbena u3z: Zein NN. Clinical significance of Hepatitis C Virus

genotypes. Clin Microbiol Rev 2000; 13(2):223-35.

3a BenuKy TreHercKy pasHoiaukocT XIIB cojeBa oAroBopHHM Cy BHCOKa cTONa
perunkanuje Bupyca kKao wuHpopmarmona pubonykienHcka kucennHa (MPHK, mRNA)
nojiuMepasa ckJioHa rpemkama (5). Pasnuke y BupycHoM reHomy ojapel)yjy ce Ha OCHOBY
pesnuke y 5’UTR cexBennama, core, NS3 unu NS5 peruona. Paznuke y reHoMmy Bupyca
n3mely nojenuHux TUnoBa Bapupajy o 28 no 44%, a usmel)y nojeauHux noarunosa on 12
1o 22%. V3melhy wianoBa MCTOT MOATHIIA TOCTOjU paziuka y reHomy oa 0 mo 12%. Osa
BapMjabMIIHOCT yHyTap MCTOr MoATHMNa AeduHuile ce kao Kpazucrenujec. Kpazucmernujec
O3HayaBa TEHETMYKY XETepOreHOCT BUpyca Kox uH¢unupane ocobe. IlocTojame
KBasucnemnujeca je jenHo oa Mmoryhux o0jammema MeXaHu3ama KOjuM BHpyc Hu30eraBa

MMYHCKH OJroBOp goMahuHa u nep3uctupama napexiuje (6).
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Bupuonu XIIB nmajy chepuuann omoray, koju ce cactoju u3 rerpamepa X1IB E1 u E2
TJIMKOTIPOTENHA. YHYyTap BUPUOHA Hajla3W Ce HYKJICOKAllCHI WM cpx (core), chepuuHa

CTPYKTYpa KOjH CaAp>Ku BUPYCHU TeHOM (7).

I'enom XIIB cactoju ce ox 9.6 k0 jemnonanvane pubonykienHcke kucenune (PHK),
MO3UTUBHO TIOJIApHCaHe, Koja ciyxu kao mRNA y tpaHcnanuju BupycHux nporenHa. OBaj
JUHEapHU MOJIEKYN CaJlp>KU jeJlaH OKBUp uMTama, open reading frame (ORF) 3a kogupame
MpeKypcopa MOJUMPOTENHA U3 OTIPUIMKE TPU XUJbaJle pe3uya aMUHOKHUCEIINHA, OKPYXKEH

JIBOMA PEeryJIaTOPHUM PETHOHMMA Koja He moJytexy TpaHciaanuju (Crouka 1) (8).

envelope protease/helicase polymerase
c W 1 M e
5'NCR 3'NCR
p21 p35 p75 p23 p70 54 aa p27 p56-p58 p68
Ce) (e (e ) (pr) (ns2d @nss ) (sen) (s ([nssa ) (T sss )
viral \ Zn2+ Serine-
ira e aiiosa % Sute. protease  protease P RNA-dependent
Life P P * NTPase cofactor " ° RNA-polymerase
Cycle protease  elicase
ER
Stress
Oxidative Stress Signaling Oxidative Stress
Apoptosis Binds Transcription Apoptosis
Host Proliferation to PKR Proliferation
Cell Signaling Inhibits IRF3 Signaling
Transcription Transcription
Transformation Transformation
Wnt pathway Inhibits PKR
p53 family Wnt pathway

Cauka 1. Opranusanuja XI1B renoma n o6paaa noaunporenna (mo3zajMbeHo u3: Levrero

M. Viral hepatitis and liver cancer: the case of hepatitis C. Oncogene 2006; 25: 3834-

47). Envelope-omomau, protease-npomeasa, helicase-xenuxasa, polymerase-nonumepasa, capsid-
Kancuo, auto-protease-aymo npomeasa, serine-protease-cepuncka npomeasa, protease cofactor-
rkogaxmop npomease, RNA-dependent RNA-polymerase — PHK 3asucna PHK noaumepasa, ER stress-
eHOoonnasmamckopemuxyrymcku cmpec, Oxidative stress-oxcuoamusHu cmpec, apoptosis-anonmosa,
proliferation-nponugpepayuja, signalling-cuenanuzayuja, transcription-mpanckpunyuja,
transformation-mpancgopmayuja, Wnt pathway- Wnt nym, p53 family- p53 ¢pamunuja, Binds to PKR-
seoice ce 3a PKR , Inhibits IRF3- unxubupa IRF3 , Inhibits PKR- unxubupaPKR.

Jesrpo Bupyca o0aBHjeHO je ca JBa OMOTaya: MPOTEMHCKH, SHKOJUPAH OJf CaMoT
BHUpYCa, U JUIOMPOTEHHCKH, KOJU CaApXKH Junuie mnopekiom on hemmje momahmua. Ilog
€JIEKTPOHCKUM MHKPOCKOIIOM Y TKHBY jE€TpE CE 3amakajy B€ BPCT€ BUPYCHHUX YeCTHUIIa: Behe
BHpYCHE 4ecTHIle (Majop 00HK) cy nmpeunuka 50-75 HM U IpeICcTaBIba]y KOMILJIETAaH BUPUOH

U Mame yecTuie (MUHOp OOJIMK) mpeuHuka 45-55 HM, Koje Cy HajBepOBaTHHj€ MHKOMIUIETaH
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BuUpHoH (6). ¥ cepymy je oko 70% Behux uectuna (mMajop 0o6iuk), a oko 30% MuHOp 0OIHK
(medextHn BupmoH). ['eHoMm Bupyca uyuHe cienchu perwonm: 5' Hexkomupajyhm peruon (5'
UTR), pernoH Koju KOAMpa CHHTE3y CTPYKTYpPHUX INpOTeHHA (S PpEruoH), peruoH Koju
KOJMpa CUHTe3y HEeCTpYKTypHuX nporenHa (NS peruon) u 3' nekoaupajyhu perunon (3'UTR).
CTpyKTypHM NpPOTEMHH KOjU (OpMHUPAJy BUPYCHY YECTHUIy HACTa]y OJ MOJIMIENTHIHOT
JaHLa JiesnoBambeM henujckux mpotea3a. HecTpykTypHHM NpOTEMHHM YYECTBY]Y Y BHUPYCHO]
peIUTUKAIjH U CBU C€ OJ HOJMIIENTHIHOT JIaHIIa OfBajajy NeJIOBAamkeM BUPYCHHX €H3HMA.
Crpykrypuu nporennu cy: Core nporeuH, rukonporenH omorada El  (envelope
glycoprotein 1) u rnukonporenn omotaua E2 (envelope glycoprotein 2) u p7 noaunenTu.
HectpykTypHu mnpoteuHu cy: HeCTpyKTypHU npoteuH 2 (NS2), HecTpyKTypHH HpOTeuH 3
(NS3), necrpykrypuu npotrenuH 4A (NS4A), HectpykrypHu nporeuH 4B (NS4B),
HecTpyKTypHH npoterH SA (NS5A), nectpykrypuu nporeud SB (NS5B) (6). Tpancnanuja
XUB nonunporenna 3anounme yueurthem nomena y NTR. Kpajibu npousBos, HOTUIPOTEHH,
caJlp’Ku JieceT MPOTerHA KOjU Cy TOKOM HJIM IOCjIe TpaHCalKje UCEYeHU U3 MOIUIIPOTEHHA.
Core mporenH wiau TpoTeuH cpxu (21 km) ¢opmmpa Kamncui, y4ecTBYje Yy peryjanuju
TpaHcnanuje, perkanuje RNA u 3npyxuBamy naptukyna supyca. [Iporenn @ (frameshit
protein unu AFR protein, alternate reading frame protein), (16-17 k) je NOPOIYKT
pubo3omanHor frameshift nporeca TokoM TpaHcnaluje y peruju Koaupama core IpoTerHa.
I'mukonporeun  E1 (35 xa) u rinukomporemn E2, (70 ka) cy TpaHcMeMOpaHCKH
IJIMKOMIPOTEMHU Y BUPYCHOM OMOTauy. YUECTBY]Y Yy aJCOPHLMJH U PELENTOP-IIOCPEIOBAHO]
erountosu. Ilporenn P7 (7 k1) dopmupa jOHCKH KaHall y €HIOIUIa3MAaTCKOM PETUKYIIyMY,
outal je y popmupamy MHPekTHBHUX BUpuoHA. NS2 (21 kn) je neo NS2-3 mpoteasze koja
KaTalln3yje ucelame nomunporenHckor npekypcopa usmely NS2 u NS3. IIporeun NS3 (70
k1) je NS2-NS3 npoteasa, koja ydecTByje y ucenamwy XI[B mnporenna momer nena jiasia.
Nma ensumcky aktuBHocT ATP-a3e (anenos3un tpu ¢ocdar (ATP)) u xenukase, y Be3uBamy
u onsujamby BupycHe PHK. Ilporemn NS4A (4 xnx) je xodakrop NS3-NS4A mportease.
[Tpotenn NS4B (27 xa) uma ynory y perukarnuju XLB. Uxaaykyje MeMOpaHCcKy Mpexy y
€HJIOTNIA3MATCKOM  PETUKYJIyMy TOKOM perukarje. I[Iporemn NSS5A (56 xm) je
MyATHQYHKIIMOHANHU (ocdonporerH. Caapxu AeTepMUHHUIIYhH PETHOH 32 CEH3UTUBHOCT
npema uHTEepdepoHy anda, interefrone sensitive determinating region (ISDR). IIporeunn
NS5B (66 xa) je PHK monumepasza, eH3UM CKIIOH Tpellld, KOjU WHKOPIOpHpa MOTpelIHe
PHGOHYKICOTHIE, CTOIOM 011 10™ 1Mo HYKIIeOTH Iy IO reHeparuji (8).

I'enom XIIB moxka3yje BEJIHMKY XETEpPOreHOCT, IITO Ce€ TyMauu BEIUKUM OpojemM

rpelaka y Tpolecy TPaHCKPHUILMje M HEJOCTaTKa penapalioHUX MeXaHH3ama.
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Hajcrabunuuju neo Bupycae PHK cy 5'UTR u C ren, a najBapujabunuuju cy E1, NS2 u
E2/NS1 (6).

1.3. Enmpaemuonoruja xenatutuc 1] Bupycue nndekumje

Jomr ox orkpuha 1989, xenarutuc L Bupyc cMaTpa ce TIaBHUM y3pOKOM XPOHHYHOT
obospema jerpe mupoM cBeta. CBeTcka enuaeMuja xenarutuca 1l modena je TpaHcMucujom
uHpEKIMje myTeM TpaHcdys3uje, CpeIMHOM JBAJIECETOr BeKa, a KyJIMHHHpala 0CaMIeCETHX
TOJIMHA JIBAJIECETOT BEKa, Yy TOMYyJallMju WHTPABCHCKHX KOpPUCHHMKA Jpora. Hajckopwuje
npouiene CBercke 3apaBcTBeHe opranm3anmje, Wold Health Organization (WHO)
npeBasiennie X1IB undeknuje je 2%, mro 3Haun 123 munmuona jeynu (9). Ilomanum panujux
UCTpaXHBama ToBope y mpuior 4ak Behe mpeasieHne o1 3% W yKymHOT Opoja 3apaskeHUX

Jbyau y csety on 170 munuona (10).

Bupyc xemarutuca Il je Bomehm y3pok TpaHCIUIaHTaluje jeTpe y pa3BHjeHUM
3emjbaMa M Hajuemha KpBiby mnpeHocuBa Oonect y CAJl. Mako je XIIB wundeknuja
pacmpocTpameHa MIMPOM CBETa, OHA NIOKAa3yje BEJIHKH CTEIeH reorpad)cke BapujabUIIHOCTH y

cB0joj auctpudyuuju (10).
% [IpeBasiennyja nndexuje BUpycom xenaruruca L]

JpxaBe ca HajsehuM cTeneHOM MpeBaleHIIMje Halaze ce y Appuuu u A3uju, peruje
ca HIKOM TpeBaJIeHIjoM o0yxBaTajy MHAyCTpHjanu3oBaHe Hauuje y CeBepHO] AMepHIH,
ceBepHoOj U 3araanoj EBpornn u Aycrpanuju. Haruje pa3BujeHor cBeTa ca peiaTUBHO HUCKUM
cromama XIIB cepomnpeBaneniuje ykbpyuyjy Hemauky (0 ¢ 6%) , Kanagy (0 « 8%) (11),
Opannycky (1 « 1%) (12) u Aycrpamujy (1  1%) (13, 14). Hucke, anu 6naro Buiie, cTomne
ceponpeBaneHiyje oa momeHyTux umajy CAJL (1 « 8%) (15), Jaman (1 * 5% - 2 * 3%) (16) u
Urtanmuja (2 « 2%) (17). Paznukyjy ce nporeHe npeBaiennuje XI[B undexuuje zemama y
pa3Bojy, M YOIIIITE, Mamke j€ PacloOKUBHX T0/IaTaka y OJHOCY Ha pa3BHjeHe 3emibe. KuHa
uMa cepornpeBaneHiujy ox 3 ¢ 2% (18), a Mumuja 0 » 9% (19). Crona npeBasieHLnje y
Wunonesuju je 2 » 1% (20). Crona npeanenuuje y Ilakucrany nsznocu usmelhy 2 « 4% u 6 ¢
5% (21). Erunat uma HajBehy npujaBbeHy ceponpeBaiieHInjy o 22% (22). IlpeBanenmuja
y HaIIoj 3eMJbH, KOJI I0OpOBOJbHUX AaBajalna kpeu, kpehe ce o1 0.3% mo 0.7%. Unak, Tpeda
Ha3HA4UTH, Ja ce npeBaieHnuja XLIB undekuuje oapehyje nCOUTHBAmHEM MPOKYKEHOCTH

KoL ,Z[O6pOBOJ'LHI/IX AaBalialia KpBU, IITO je caMo HpI/I6J'II/I)KaH IoKa3aTeJb NMPUCYCTBA Ootectn
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y OmnmIToj nomnynaanuju. M3 7o0poBoJpHOT 1aBajialliTBa KPBU UCKIBYUY]y C€ 0CO0€ KOje UMajy
noBehaH pU3MK 32 KPBHO-TPAHCMHUCHBHE 00JIECTH, XPOHUYHH OO0JIECHHIIH, 0coOe mitahe ox 18

roauHa u crapuje ox 65 roguna (6).
¢ Mununenyja nadekiyje BUpycoM xenaTuTuca 1]

Temko je ycranoButu wHumAcHnHj)y XIIB wHpeknuje 3aro mTo je HajBehu meo
nH(}EKIHja aCHMIITOMATCKH a PACTIOJIOKUBHU €CEjU HE Pas3NIuKyjy aKyTHY O XpOHUYHE Gopme
nmu npenexane uHpeknuje. Y CAJl, LleHtap 3a KOHTpOJy W TpEBEHIH]Y OONECTH je
MoaudukoBao TpeHmoBe y oxapehuBamy XIIB wuHnuaennuje kopuctehu wuspemraje u3
crapocHO onpeheHnx ciaydajeBa aKyTHE OOJIECTH W TOJATKE W3 HAIMOHATHHUX CTyaWja
npeceka o1 1988 mo 1994 (15, 23). OBuM MOAEIIOM je TIpUKa3aH NePUO HUCKES HHITHJICHITN]E
(0-44 na 100000) mpe 1965, Tpanzunuonu nepuon nosehamwa unuaeHuuje usmehy 1965 u
1980, xao u mepuoxa Bucoke uHIUAeHuuje y 1980, (100-200 ma 100000) (24). Cnuune
nojaTke npukazyjy @panmycka u AycTpanuja, ¢ TUM IITO y AyCTpajuju WHIMICHIIA pacTe

10 2001, a y CAJl narno maga ox 1990 (12, 13).
¢ IlyreBu TpaHcMucHje HHPEKIM]je BUPYCcOM xenaTuTuca L]

Hajuemhe nmomumanu daktopu pusmka 3a Tpancmucujy XLIB jecy: Tpanchysuje
KpPBU, WHTPAaBEHCKH YHOC Jpore (JIOMMHAaHTaH IyT IpeHoca TMOCIeqHbUX JIELeHH]a),
HeOe30e1He MHjeKIMOHE TepanujcKe Mpolenype M pa3He ocTale TepamHjcke MpoLeaype
(uenthe y 3eMsbaMa y pa3Bojy HEro y pa3BHUjeHUM 3emibama) (25). MHTpaBeHCKH yHOC Jipore
je mpuMapHu HauuH TpaHcmucuje XIIB wundexnuje y pasBujeHom cery. Y CAJl u
Ayctpanuju je nomMuHanTad npeko 30 roguna u unHu u3dmely 68% u 80%. IlpeBaneniuja
XIIB undexuuje nznocu uzmehy 64% u 94 % ko HapkoMaHa KOjU JIpOry MH]JEKTUPA]y MPEKO
6 roaWHa, adM CEpOIPEBAICHIMja KOJ OHUX KOjU JAPOTY KOPHCTE MHTPABEHCKH Mame O]
jenne roawHe wu3HOocu — "ak 65% (26). Ckopuja HCTpakuBama NPHjaBIbY]y Mamby
ceponpeBaneHIyjy o 20-46% KoJ MHTPABEHCKUX KOPUCHUKA JIPOTe ca CTaXKOM O]l 5 roJnHa
u MawuM (27). CBercka 3/paBCTBEHA OpraHM3alldja Mpolemyje 1a Hebe30eqHe HHjeKIIMOHe
npoueaype 6poje oko 2 munuona HoBux XLIB undexnuja y 2000, Hajuemrhe Ha binckom
UCTOKY, Jyromctounoj Asmju u 3amagHoM llamuduky. 3axBasbyjyhm all-volunteer
(100pOBOJHHOM) JIOHOPCKOM CHCTEMY, y Pa3BHUjEHUM 3eMJbaMa BUIE HEMa TpPaHCMHCH]E
nyreM TpaHc(dysuje, 3a pa3iIuKy o7 3eMaiba y pas3Bojy (28). [dpyru, MHOrO pehu, myreBu

tpancmucuje XIIB mory Outu npodecuoHanHu (MEIULMHCKH PAJHUIIM), NEpPUHATATHU
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(pu3uk u3HocH 5%, a HUje JoKa3aHo Jla ra [apCKU pe3 CMamYyje), CeKCYalHH (PU3HK pacTe ca
noBehamweM Opoja XIIB mo3utuBHMX mapTHepa, HapouuTo kog MSM (man sex man,
XOMOCEKCYAJIIIH) TOMyJalyje, KO3METUYKE MPOLEAYPe U CBE OCTANE KOje YKIbYUY]y MPEKH
KOHTUHYUTETa KOXKe (tattoo, MHPCUH3U, AaKyHIYHKTypa, peIurdjcka cKapudukamnmja,

Opatumibemne) (29).

ITocne moryhe exkcrnosunuje XIIB mHdeknuju, caBeryje ce 0a3MUHO TECTHpPAmHE HA
antu-X1[B antuTena m onpehuBame akTUBHOCTH ajaHWH amuHOTpanchpaze (ALT). Ose
aHanmze Tpeba moHoButHu mocie 4-6 mecenu. Tectupame Ha XI[B PHK y 4-6. Henemu naje

MOTYhHOCT mocTaBsbama paHe aujaraose (6).

[ManujeHTH Ha XEMOAMjaIM3M KAao W TAIMjCHTH OOOJIeTH O] XeMOpWIHje Cy Y
noBehanom pusuky on nobujama XLIB undexnuje, y 3eMibaMa y pa3Bojy U HEpa3BUjEHUM

3emibaMa (30).

Kon Oonecnuka y CpOuju, HHTpaBeHCKa HapKOMaHMja je Hajuemhu HauyuH
tpancmucuje XUB undexuuje (30% nndunupanmnx). CuraudukantHo yenrhe, MyIIKapiy cy
nooujamu X1B mH(peKknnjy nHTpaBEeHCKUM KOPHUIINEHEM IpOre WM MUPCUHTOM, JIOK Cy ce
xeHe Hajuemrthe nHpuupane 30or npodecnonanyor puzuka (31). Y nepuony ox 2005-2009.
roauHe y by yrBphuBama anTu-XLB antutena y CaseroBanumry 3a XVB u xenmarutuce
WHctutyTa 3a jaBHO 37paBibe BojBoanHe TecTupaHo je ykynHo 3868 ocoba ca pazauMuuTHM
¢akropuma pusuka. Ox ykynHor Opoja TecTupaHux ocoba Ha aHTU-XLIB 63,2% cy Ounu
Mymkor u 36.8% ocoba >keHCKOT mojia. Y y3pacHO] CTpYKTypH KiujeHara CaBeTOBaJIUIITA
HajBUILIE TECTUPAHUX MpUIANalo je y3pacHoj kareropuju ox 20-29 roauna. Hajsehu 6poj
TecTupaHux kiaujeHara (60.1%) je kao (akTop pu3nMKa HaBEO XETEPOCEKCYaIHW OJHOC 0e3
3alITUTE, 3aTHUM CYy CJEAWIM WHTPABEHCKW/MHTpPAHA3IHM KopucHuUiM npora ca 34.8%.
[TpeBanennuja antu-X1{B anTuTena 6una je Hajpuma y yspacty oa 30-39 roauna. Y oaHocy
Ha aHanu3upaHe (akTope pu3MKa, HAjBUINA TpeBaleHUUja 3abenexeHa je Mehy
MHTPAaBEHCKUM/MHTpaHa3aTHUM KopucHHUIIMMa japora — 28.1%, a Hajmama Mel)y ocobama Kkoje
Cy Kao ¢akTop pu3uKa HaBeje cekcyaiaHu ogHoc — 1.6%. YV 2008. ronuHu je nmpeBajeHIja
anTu-XL[B anTtHTena mely TecTMpaHUM HHTPABEHCKUMM KOPHUCHHLMMA Jpora H3HOCHJIA
32.5%, wmehy cekcyannum mnapTHepuma aHTU-XI[B no3utuBHHUX oco0a 9.4%, a wmeby
nanujeHTuMa Ha aujamusu 6.0%. Ha 3Hauaj uHTpaBeHcKe ynoTpede apora yKkasyjy mojamu u3
CEpOCTIMAEMHUOIIONIKAX HCTPAKMBakha Mel)y HHTpaBeHCKMM KOpHCHHUIIMMaA 1pora y HoBom

Cany, Humry u beorpany, ca yrBpheHom mpeBasieniiom ox 45%, 50%, omHocHO 75%
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cllydajeBa aKyTHOI xematutuca Ll peructpoBaHO je KOJ MHTPABEHCKHUX KOPHUCHHKA Jpora

(32).

[Ipenoc XIIB undekuje ca nHGUIIMpaHe MajKe HA HOBOPOhEHUYE HHUjE YECT, Ak je
Moryh, jep je pemukanuja BUpyca JoKa3aHa y myeprnepaiHoj TeuHoctu. Ctoma BepTUKaHe
TpaHCMHCH]E je y IpoceKy oko 5%. PU3uk ox BepTUKaHE TPAaHCMHCH]E PUCYTAH j€ TOKOM
1ejae TpyaHohe, aau HAjpU3WYHHUJU TPEHYTaK 3a MpeHoC HMH(]EKIMje je y TOKy IpoJjiacka
wioga Kpo3 mopohajHu KaHal. AMHHOIEHTE3a, Ka0 M OCTaJle WHBA3WBHE MpOIEIype y
MPEHATAHO] JAMJarHOCTULU, YIPY)KEHE Cy ca MoBehaHUM PHU3MKOM 32 BEPTHKAIHHU IMPEHOC
XUB wundexnuje. Huje moxazano ma Llapcku pe3 cmamyje ydectanocT mpeHoca XIIB

unpekuuje. Cmarpa ce 1a ojeme Huje haktop pusuka 3a npeHoc XLB undexmuje (6).

¢ MIH(DEKTUBHOCT M OTIIOPHOCT BHUpYca

WNudexktuBoct Bupyca xemarutuca L[ je obuuno Hucka. HuBo Bupemuje kon
Gonecrrka ca xponnunoM XI[B mrdeximjom je ox 5x10° mo 5x10° xommja y 1 ma kpsu.
JlHeBHA NpOAYKIHMja y HHUUEpaHO] jerpu m3HOocH oko 10'° Bupmoma. ITomyKHBOT
c1000THOT KOMIUIETHOT BHPHOHA H3HOCH 2-3 cara, a JHEBHU TyOHTaK je OKO 12x10°

BUpHOHA. Bupyc je 10ka3aH y TOTOBO CBUM TE€JIECHUM Te€4HOCTUMA (6).

Bupyc je otnopan Ha HUCKe TemIepaType, a Ha COOHOj TeMIlepaTypH MpexXUBIbaBA OJ1
16 catu o 4 mana. M3narame temneparypu of 56°C unaktuBupa Bupyc 3a 40 MuHyTa, a
temneparypa oa 65°C mHakTHBHpa BUPYC y poKy on 4 muHyTa. Bupyc xemarutuca 1l je
OCETJbHB Ha 3aMp3aBamke€ M OJMp3aBame, JeNoBambe joHu3yjyher u yarpasbyouyactor
3padema. JINMONPOTEMHCKM OMOTaY BUpyca YMHM I'a OCETJHMBMM Ha OPTaHCKE pacTBapade U

nerepuente (Hp. 70% pacTtBop etanona) (6).
1.4. OO6mnuim u mporpecuja 00aecTu

Tok XIIB undexiuje ce Moxe NOJAETUTH Y AB€ (Da3e: aKyTHH XeMaTUTHC U XPOHUYHU

XCIIaTUTHUC.
¢ AKYTHH XETIaTUTHC

NukyGannonu nepuoj, HakoH nHokynamuje XI[B je Bapmjadbunan. XI[B PHK ce y

KPBU WU jeTpH MOXe JeTekToBaT polymerase chain reaction (PCR) metonom y nepuoay ox
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HEKOJIMKO JlaHa 10 ocaMm Hexaesba (33). AmMuHOTpaHcdepazHa aKTHBHOCT PacTe€ Yy MPOCEKY
n3mely 6. u 12. Henesbe 1Mo eKCno3uIMju (MUHUMYM |, MakcuMaltHO 26 Henesba), U Hajuenthe
cy 10-30 myra yBehane ox ropme pedepeHTHe TpaHHile. AHTHTENIA HA BUPYC Xenaruruca L]
ce MOT'Y JI€TeKTOBATH OTHPWIMKE 8 Helesba M0 KCIO3ULUJU AU U MOCIIE HEKOJIMKO MECEIIH.
Hajpehu neo HoBomHpumupanmx Owhe O0e3 cumnroma. Mamu Opoj mMmamujeHaTa ca
CUMITOMHMA oceTnhe ManakcalocT, MYYHHMHY U 0Ol y TOpHEM JeCHOM KBaJpaHTy
abmomena. Kom mux Oomect tpaje obmuno 2-12 Hemespa. Ca moBIadeHEeM KIMHHUYKUAX
CHUMIITOMA, TMaja ¥ aMUHOTpaHcdepazHa aktuBHocT. ['ybutak XIIB PHK, koju o3nauaBa
u3Neuene, jaBiba ce y Mame of] 20% nanujeHata. OyIMUHAHTHHU OTKAa3 jeTpe MOKE CE€ JaBUTHU

KoJ manujeHara ca seh nmocrojehom unndexujom xenaturuc b supycom (XbB) (34).
/7
** XpOHUYHU XENATUTHC

Otnpuuke 75% W BUIIE TManyjeHara ca aKyTHUM xematutucoMm 1|  Hukan He
emumunniny X1B PHK u pa3Bujy xpornuny ¢opmy OosiecTu, HakoH mectT mecernn. Behnna
BUX he MMaTu KOHCTAHTHO IOBUIIEHY aMUHOTpaHC(pEpa3Hy akTHUBHOCT Y JaJbeM TOKY.
Behuna nammjenara ca XXI[ yommte Hemajy wium uMajy camo Onare HecrneuuduuHe
CUMIITOME, CBE JIOK ce He pasBuje nuposa ( 35, 36). O6uuno ocehajy My4dHuHY, cIaboCT,
OomoBe y wMmummhuma W 3roboBuMa u ryoutak TexuHe (36). AMuHOTpaHC(hepasHa
aKTUBHOCT MOXe J1a Bapupa. Hekomnnko je koakropa yapyKeHHX ca yOp3aHOM MPOrpecHjoM
6onectH, y cMuciy ¢pudpose u 1upose jerpe, u paspoja XL V wux cnagajy: Mymku mou,
cTapuja >KUBOTHa 700 y Bpeme nobujama XIIB uudexuuje (crapuju ox 40-55 roauHa),
rojasHocT, KouH(pekuuje (Bupycom xymane wumyHonepuuujenuuje (XHB), XBB),
KOH3yMallfja ajKoxojla M MapuxyaHe (4ak M yMepeHa), ymorpebda cTepoujaa, €THHYKO

MopekIIo (cropuja mporpecuja ko 1pHe pace) (37, 38, 39, 40, 41).

Pusuk ox pasBoja nupose y nepuoay on 20 roauHa mpouemyje ce Ha oko 10-50%
(42, 43). Pusuk onx nexomrmeHszanuje je mpoueweH Ha 5% rogumme. Kaga Hactynm

JIEKOMITCH3aI[1]a, IETOTOIMIILH TTEPUO/I TPeXKUBIbaBama u3Hocu 50% (44).

3a mporHo3y OosiecTH maIrMjeHata ca IUPO30M M cTaaupame kopucte ce MELD

ckopoBame (Model for End Stage Liver Disease) (45) u Child-Pugh xnacuduxanuja (46).

Model for End Stage Liver Disease kopucTH BPEIHOCTH CEPYMCKOT OWIHpYyOHHA,

CCPYMCKOI' Kp€aTWHHMHA, WHTCPHAIUOHAIIHOI HOPMAJIM30BAHOI' OJHOCA HpOTpOM6I/IHCKOF
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BpeMeHa (INR) na mpeaBuam npexuBibaBambe. M3pauyHaBa ce mpema cieaehoj Gopmynn

(45):

MELD = 3.78[Ln cepymcku Oumupyoun (mg/dL)] + 11.2[Ln INR] + 9.57[Ln
cepyMcku kpeatuHuH (mg/dL)] + 6.43

Ckop ce momuduKyje y cllydajeBUMa KajJa ce MaldjeHT Aujaiu3upa JBa IIyTa
HEJIEJbHO, T€ CE KOPHCTH BPEIHOCT CEpyMCKOr kpeaTwHuHa on 4.0; CBUM BpEeIHOCTHMA

MamHM O] jeJlaH MPUITHCYje ce BpeaHocT 1 (300r u3payyHaBama Jiorapurma) (45).

HNurtepnperupameMm MELD ckopa ko1 XOCIUTATN30BaHKUX TallMjeHaTa, TPOMECEUHO

MPEKUBJbABAKE U3HOCH (45):

e 40 umu Bume — 71.3% cMmpTHOCTH
e 30-39 — 52.6% cMpTHOCTH

e 2029 — 19.6% cMmpTHOCTH

e 10-19 — 6.0% cmpTHOCTH

e <9 —1.9% cmpTtHOCTH (45)

Tepmun MELD u ckopoBame je mpBOOMTHO yTBpheHo Ha KiauHMIM Mayo, u Tanaa je
ckpahenuna 3naunia Mayo End Stage Liver Disease. [lorpe6a 3a ckopoBameM poUCTEKIa
J€ o7 HU3a MalujeHaTa Koju Cy MpUIpEeMaHu 3a TpaHCIUIaHTalu]y jeTpe. OpurnHaiHa Bep3uja
oOyxBaTaja je U Bapujalily 3aCHOBaHY Ha €THOJIOTHjU 00oJbema jeTpe. Pesynrar (ckop) je
O0MO MpeAMKTHBAaH y MPOrHO3W XPOHUYHOT 000JbEHA jeTpe YOMIUTe U YNOTpeOJbUB Kao

WHCTPYMEHT 3a oJipehuBame notpede 3a TpaHCIUTaHTaI|joM jeTpe (45).

Jomr ox 1970, crannapa Child-Pugh knacudukanuja 6una je ctanaap/ 3a oapehusame
cTerneHa 00oJbema jeTpe KoJ MmarujeHara ca nupo3om. OBa kinacuduKaiyja 3aCHOBaHa je Ha
00710Baby IMpemMa BpPEAHOCTUMA CEPYMCKOI OmnMpyOuMHa U anOyMHHA, NPOTPOMOMHCKOT
BpEMEHa M CTENeHa M3PaKEHOCTH eHIedanonaThje W acuureca, MpH 4eMy KOHAYHH CKOp
oJpaXkaBa CTENEeH KOMIICH30BAHOCTU jeTpe, Ha OCHOBY dera ce ImpeaBubha MpoIeHaT

JETHOTOIUIITIHET U IBOTOUIIHET MpexuBIbaBama (Tabena 2 u Tabena 3) (46).
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Taoesa 2. Child-Pugh knacupukanuja crenena o00o/bema jeTpe KoJ NanujeHara

ca HMPO30M jeTpe

[TapameTap bonosu

1 2 3
Acnurec Opncyran bitaru YMepenu
bunupybun, mg/dL </=2 2-3 >3
Anbymun, g/dL >3.5 2.8-3.5 <2.8
[IporpoMbuHCKO Bpeme
* CexyHJIe 1-3 4-6 >6
* INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Ennedanonaruja OncytHa Crenen 1-2 Crenen 3-4

Ta6esa 3. [Ipensuhame npe:kuB/baBamba KO/ MaLMjeHATA ca HUPO30M jeTpe

Crenen bonosn JenHoromunime JIBOrOIUIIIHE
npexuBIbaBame (%) | npexuBibaBame (%)

A: no6po 5-6 100 85

KOMIIEH30BaHa

Ooitect

B: 3HauajHa 7-9 80 60

¢byHKIHOHATHA

KOMITPOMHUTOBAHOCT

C: IeKoMIIEH30BaHO 10-15 45 35

crame

1.5. Ekcrpaxenatuune MaHu@ecTalyje y XpoHUYHO] Xenatutuc L]

BUPYCHO] UH(EKIINjU

Bupyc xemarutuca I oaroBopaH je 3a JAyrayak HHM3 €KCTpaxemnaTUYHHUX
MaHugecranuja. Bupyc xenatutuca 1l uHTepdepupa ca IUTOKMHMMA Ha pPa3IUYUTHM
HUBOMMA U n30eraBa UMyHCKU oaroop uHaykyjyhu T-xenanepcku (Th2)/T nutoTrokcuynu 2
IUTOKUHCKHU Tipodui. [lejctBom nHTEepdepon rama nnaykyjyher CXC XeMOKHHCKOT JIMTaHaa
3a xemokune 9, 10 u 11, momasum mo HemoryhHocTH aa ce wHGEKIMja KOHTpoauiie. To
pe3ynryje KOHIICHTPUCAkEM uH(pIamMaTOpHUX HHOQUATpaTa y TMapeHXUMY JeTpe,
HEMpeCcTaHuM oIlTehemeM jeTpe M eBeHTyaldHO, LUpo3oM jerpe. OBa KOMIUIEKCHA
JHcperynammja LUTOKMHCKO/XEMOKHHCKE Mpexke oOyxBara mnpouHduamaropue u Thl
xeMokuHe. Tepanuja NMUTOKMHMMA, Kao IMTO je uHTepdepoH anda, TOBOAM TO CMamEHa

KOHIICHTpAIlH]j€ BUpPyca y KpBH TOKOM IMEP3UCTEHTHE HHGEKIH]e U peBep3uje mpoiieca (47).
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[Tatorenercka Be3a m3Mmel)y AejcTBa BUpyca M IMOjaBe HEKUX O] €KCTpaxemaTHYHHUX
Oosectu 3a cazia joll YBeK HUje A0BOJbHO oOjammeHa. Kog 40-76% mnanujenara ca XXI to
je mynrtuoprancka 6onect. Hajuenrhe, 1o cama ommcane, ekcTpaxenaTudyHe MaHudecTayje
XUB wunHpexknuje jecy:  XeMaToJomKe (MEIIOBHTa KpUOTJIOOYJIMHEMH]ja, arjacTU4Ha
aHeMHuja, TPOMOOITMTONCHHW]ja, HOH-XOUKHHOB JuMdoM), mepmarosomke (mopdupuja
KyTeHea Tapjaa, JHXEH IUIaHyC, KOXXHHU HEKpOTHU3HMpajyhu BacKylIHTHC), OyOpexHe
(rmomepynonoe@puTrc, HEHPOTCKH CHHAPOM), EHIOKpUHE (M0jaBa aHTUTUPEOMTHUX
aHTHTeNla y KpBU, aujaberec), TJbyBadHE (CHjaJOaJCHUTHC), O4YHE (YIKYC pOXKIade,
YBEHTHUC), BacKyjlapHe (HEKpOTH3HMpajyhm  BacKyIHMTHUC, TIOJIMAPTEPUTHC  HOM034),
HEypOMYCKylapHe (MHjanrja, TmepudepHa HeEypolaTuja, apTPUTHUC), T[ICUXUYKE
(amkcmo3HocT, nenpecuja). Ilatorenercka Be3a m3mehy XIIB m Hekux ekcrpaxemnaTHYKHX
MaHudecranyja noTspheHa je oAroBOpoM Ha aHTUBUPYCHY Tepanujy. Mmak, uMa HEKuX KOJX
KOjUX je Tepanuja HeepekTMBHA WIM 4YaK KOHTpaumHAWKoBaHa. Kracudukaiuja
EKCTpaxenaTHUKuX MaHHdecTalrja Ha OCHOBY IMaTOreHETCKe Be3e n3Mel)y niejcTBa BUpyca u
HACTaHKa UCTHX, JeTu uX y cieache rpyme: rpyna A — moBe3aHOCT je JI0Ka3aHa Ha OCHOBY
BHCOKE TPEBAICHIMjE U TATOTCHE3e , U Ty chajaa: Memana kpuorimodymuaemuja (19-50%
obonenux); rpyna b — moBe3aHOCT je JO0Ka3aHa Ha OCHOBY BUCOKE ITPEBAJICHIIM]E, TY CIIAa]y:
b-henujcku HOH-XOUKMHOB TMMQOM, MOHOKJIOHATTHA raManaTuja, nopgupuja KyraHea tapaa,
JIMXEH IIaHyc; rpyna Ll — moBe3aHocT koja Mopa Outu norBpheHa, Ty crajajy: ayToOUMYHCKU
TUPEOUAUTHC, TYMOpP THUPOHUJIE]e, CHHIPOM CHKa, anBeonuTHc (pudposa ruyha), nujaderec
MEJINTYC, He-KpHOrioOyIuHeMHjCKa Hedpomatuja, aopTHAa aTepockiepos3a; rpynma J| —
aHerJoTCKa 3amakama, Ty Chafajy: Icopuja3a, mepudepHa U IEHTpalHa HeypollaTuja,
XPOHUYHH TOJHAPTEPUTHC, PEYMATOMIHN apPTPUTHC, HOJO3HM MOJHAapTEpUTHC, bexdeToB
CHUH/IPOM, IOJIW/I€PMATOMHO3UTHC, (UOpOMUjaNruja, XpOHWYHA YpTUKapuja, XPOHUYHU
npypuryc, Kanommjes nceynocapkom, BUTUIIUTO, KapauoMuonaTija, MOOpeHOB KOpHEalTHU

YIKYC, epeKTUIHA AUCHYHKIM]A, aKPATTHU HEKPOIUTUYKH eputeM (48).
1.6. Pemnnukaruja Bupyca xenaturuca 1]

Tawan mMexaHM3aM peIUIMKaIMje HUje y MOTIyHOCTH pasjammeH (Crnuka 2). M3rnena
na ce, cimuHo apyrum  (maBuBupycuma, XI[B PHK pemmukyje mupexktno PHK-PHK
MexaHu3MoM, Te Huje Moryhe otkputu unTepMmenujanny JHK y cepymy wumm jerpu

uHUIMpaHuX ocoba. Perunkaruja BUpyca JoKa3aHa je, HE caMoO y XelnaTrouuTuma, Beh u y
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MOHOHYKJICAPHUM henmmnjama (6).

Cauka 2. 7)KuBoTHH HUKJIYC BUpYca xenaTutuca I
[To3ajMibeHO u3: Wikipedia, the free encyclopedia,

https://en.wikipedia.ore/wiki/Hepatitis C _virus

Attachment - npunajare, endocytosis-endoyumo3sa, protein synthesis-cunmesa npomeuna, nucleus-
jeopo, endoplasmic reticulum —endonnasmamcku pemuxyaym, viral RNA-supycha pubonyKkneurcka
kucenuna, RNA- pubonykneurcka kucenuna, release-ocnobajarve.

Ja 6u Bupyc ymao y henujy nomahuna, npBo ce LDL kommoneHta Bexe 3a low
density lipoprotein (LDL) penentop, (LDL-R) Ha noBpmmnu henuje. MicroBpemeno BupycHu
TJIMKOMIPOTEMHU HMHTEppearyjy ca hemujckuM Iiuko3aMmuHoriaukanuma (49, 50). lame ce
nemaBa uHTepakuuja XIIB ca scavanger penentopuma tuna I (SR-BI) u terpacnanunom
CDS81 (cluster of differentation (CD)) (51). Bupyc ce name npeHocu kpo3 “ycke henujcke
cnojese”, uuje kommnoHeHte, Claudin 1 (CLDNI1) u Occluding (OCLN) unTeppearyjy ca
XIB. Tume ce MHIyKyje MHTEpHaIW3alllja BUPUOHA, M TO KJIATPUHUMA-IIOCPEIOBAHOM

eHgonuroszom (52, 53).

[TocpenoBawem E1-E2 rnukonporemHa ce BHPYCHM oOMOTad (y3MOHMILIE Y
eHno3oMcky mMemOpany (54). XIIB PHK ce ocnob6aha y henamjcky nuroruasmy. BupycHu
reHoMm cajapxku NTR pernon Ha cBakoMm Kkpajy. OH uMa yHyTpallme pruO030MCKO MECTO
ynacka, internal ribosome entry site (IRES) koje ydectByje y Be3uBamy 3a pubo3zome u
3anounmame TpaHcnanujy. Cunrerucann XLB npernypcop monunportenHa ngame odpabyjy
HajMamke YeTHPH pazIuuuTe Mentyaase (curHanHa mnentugasa (SP), curnamHa mnentun

nentuaasza (SPP), NS2-NS3 u NS3-NS4A npotease) (55).
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Kmyunn ensum 3a perukanujy PHK je NS5B, PHK-3aBucna monumepasa XIIB,
RNA dependent RNA polymerase (RdRp). ITomro ce RdRp Bexke 3a cBoj mabmon, NS3
XeNMKa3a oJ[BMja ceKyHaapHe cTpykrype mabdiaona PHK ga 6u onakmana cuHTE3y HETaTUBHO
Haenekrpucanor yanna PHK. HoBocunrerncana antisense PHK cinyxu kao mabion 3a
cuHTe3y Opojuux no3utuBHO HaenekTpucanux PHK. Sense PHK cnyxe renomckoj PHK y
TpaHCIalUju TMOJUIPOTeHHA. Joml jegaH BaxaH BHpPYCHH (aktop y Qopmupamy
peruuKanoHor koMiuiekca je NSS5B, xoju mHAyKyje MeMOpaHCKY MpEeXY MOPEKIOM U3
SHJIOIIa3MAaTCKOT PETUKYJAyMa, W caapku Behu neo HecTpykTypHux XILB mnporenn

yksbyuyjyhu NS5B (56).

[IperxoqHO CHHTETHMCaHE KOMIOHEHTe ce ypelyjy Ha HauMmH Kako OM MoriaM na
npou3BoAe MH(EKTHBHE BHPHOHE. BUpYCHO ynpyXuBame je BUIIEeTalmHa Hpoueaypa Koja
YVKJbydyjeé MHOTO BHPYCHUX KOMIOHEHTH u hemujckux ¢Qakropa. OxBuja ce 'y
SHJIOTIa3MATCKOM PETUKYIYMY a JIMIHJHE KaIlUbHIE YYECTBYjy y (GOpManuju mapTHKYIa

87).
1.7. WmyHonaTtoreHnesa xenatutuc L] BupycHe nndekimje

TexxuHa OosiecTH Bapupa OJi aCUMIITOMATCKE XPOHUYHE MH(EKIHje, ca HOPMATHUM
pesyaTaTuMa TecTa (PyHKIMje jeTpe W XHUCTOJIONIKA CKOPO HEMPOMEHEHE jeTpe, CBE JI0
TEIIKOT XPOHWYHOT XeMNaTUTHCAa ca Op30M TMPOTPecHjoM Yy LUPO3y M XemaTolenyTapHH

kapuuHoM (58).

VYenemna enuvunanyja X1B npouctuue u3 MHAYKIUjEe W OApkKaBama CHaxHOT T-
helper hemmjckor m T-nuroToKcMYHOr henujckor oAroBopa Ha MHOIOOpOJHE BHUpPYCHE
enurone. Ca japyre cTpaHe, MauujeHTH Koju yhy y Xponumuny ¢azy XLB wundexumje,
KapakTepuily ce cmMameHuM HuBooM T-helper hemmjckor m T-uurorokcuyHor hemnujckor
onrosopa. Hemoryhnoct oapxaBama nomenytor X1[B-cnenupuynor T-henujckor oarosopa
JE€TEPMUHUCAHO je TeHEeTCKUM (QakTopoM jpomahuHa, HApOYUTO KOMIUIEKCOM TIJIaBHE
xucrokoMnaTuOmiHocty, the Major Histocompatibility Complex (MHC). Cmarpa ce na
XIIB He wmcmospaBa AMPEKTHU IUTOMATCKU edekar, u na je omreheme jetpe y XIIB
nH(pEeKIMju ToceInlla UIMyHCKOT OATrOBOpa Ha MPOTHUB Xemarouurta uHpuuupanux XI[B.
Bupyc xematutuca L[ Takohe, mmMa CHOCOOHOCT yMamuBamba HUMYHCKE TOJIEpaHIUje, Te

HacTaHKa ayTOUMYHUX (peHomeHa (59).
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KBanmurer henmjckor MMyHCKOT OATOBOpa je€ OMIydyjyhw 3a eITUMUHALN]Y WIH
nepsuctennnjy XIB undexnuje. CD4+ T henuje, BUX0OBU IUTOKUHH ca HH(IAMATOPHUM H
peryaaTOpHUM aKTHBHOCTMMA HM3IJIEAa MMajy BaKHY YJOTY Y UMYHOIIATOTE€HE3U XPOHUYHE
XUB unadexuuje. CD4+ T henmjcku oarosop odyxsarta oxroope tuna 1 u tuna 2 T helper
hemja (Th1l u Th2). Thl henuje cekperyjy uarepaeykun 2 (IL-2) u uatepdepon rama (IFN
Y), KOjU CTHUMYJIMIIY pa3BOj MMYHCKOT OAroBOopa nomahwHa, YKJbydyjyhu akTtuBamujy
utorokcnyanx T mumdonura (CTL) u natural killer (NK) henmuja. Th2 henuje npoussome
IL-4 u IL-10, xoju nompuHOCE NPOM3BOJAKY aHTUTENAa W HUCXOAHY perynamujy Thl
onrosopa. Jlucoananc usmehy Thl u Th2 oaroBopa ce UMIUIMKYje y MPOTPEeCHju OBE OOIECTH
u HemoryhHocTu 1a ce oTkiaonu nunpeknuja. [lanujentu ca akyrHom XIIB unbekunjom Koju
MOCTUTHY KJIMPEHC BUpyca M HMajy CaMOOTpaHMuYaBajyhw aKkyTHH XEHaTUTHC DPa3BH]jajy
caaxxau Thl oxroBop, amm cma® Th2 oarosop. Kox manujeHara koju pasBHjy XpOHHYHY
unpexunjy, fomunupa Th2 onrosop, a cnadbuju je Thl ogrosop (60). OBa 3anaxkama ropope
y npuior epexktuma Thl nurokmHa kao rmaBHuX y 3amtutu of XLB undexunuje, mnok
JOMUHAHTHA MPOW3BOAKA Th2 HMUTOKMHA MOXE WMATH MHXUOUTOpPHH epeKaT Ha WUMYHCKU
CUCTEeM ManujeHTa u Ta3Boj nep3ucreHtHe XIB wadekmuje (58). Cnenudpuune CD4+ T-
henuje mpeno3Hajy BUPYCHU aHTUTEH Y KOHTEKCTY XyMaHOT JISYKOLIMTHOI aHTUreHa, human
leukocyte antigen (HLA) anTurena Il knace, noxk CD8+ T numdonutu npeno3Hajy aHTUTEeH Y
kontekcty HLA anturena 1 kmace. Bupyc cneuuduune CD8+ T hemmje ce cmarpajy
TJIAaBHUM aHTUBUPYCHUM edexTopckuM henujama. OHe Npeno3Hajy BUPYCHH TENTH]
npe3eHToBaH Ha MoJjekynuma HLA knace I henuja unpuuupanux BUpycoM. AHTUBUPYCHU
epexTH Ccy mocpeloBaHM OWJI0 JM30M HH(UUIUpaHUX henwja WIM HEUUTOIUTHUYKUM
MeXaHU3MHUMa, I/I€ jeé BUPYCHA pEeIIMKalija CyIpuMHpaHa CEKpPelnjoM IIUTOKHHA, Kao ILITO
cy IFN-y umu ¢akrop Tymopcke Hekpose-o , Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), 6e3
nectpykuuje uHQuuupanux hemuja. Kox OonecHuka ca pasBujajyhuM XpOHUYHMM
xernatutucom Ll mpucyran je ryOutak QyHkuuje npaheH HymepuukuMm mnagom XILIB

cnenupuunux CD8+ T henuja (6).

[IpucycrBo XIIB uHpekuuje n0Ka3aHo je y MOHOHYKJIeapHUM henujama nepudepHe
KpBHU, MOHOIMTHMa M JumdouutuMma. Jlereknuja HeraTuBHO Haenekrpucane PHK vy
XEMaTOTOEeTCKUM henrjaMa ykazyje Ha Moryhe ekcrpaxenmaTHiko Mecto perunkaiuje X1(B,
KOje Takohe MoXe MMaTu BaxHy yinory y nepsucreHuuju XIIB uHpekuuje, BepoBaTHO
M3MEHOM HMYHCKOT OJroBopa WM (haBopu3oBambeM HHUIMpama xernarouuta (61).

Themnjcku nporenn CD81 koju Besyje E2, excrnpumupan je Ha MNOBpIIMHM hemnuja
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ykspyhyjyhu nmumdornure n xenatouure, 1 BepoBaTHO je pernentop 3a XIIB. Anturtena xoja
Heytpanuiy X1IB nndexunjy npeenupajy Besuame E2 3a CDS81. [Ipoayknuja anTuTeNa je
KPUTUYHA 332 HEYyTPAIU3AIIH]y CIIOO0HIX BUPYCHUX MAPTUKYJIA U MPEBEHIN]Y yiIacka BHpyca
y hennjy nomahuna. Heyrpanumyha antuTtena ce mpousBOA€ Yak M KOJ BHCOKOI CTeleHa
XpoHUuyHe eBosyiyje. HajnmpuxBatibuBuje ofjanimemne 3a Hee(YUKACHOCT aHTHTENa IPOTUB
XIIB je Op3a mojaBa myTanuja BUpyca Ha MECTYy emuToIa Koje Ou Tpebano aa mpero3Hajy
HeyTpanumyha aHTHTeNa, Tako Ja A0 TOT Npemno3HaBama He nonaszu (62). PHK-3aBucHa
nonumepasza BupycHe PHK je uszysetno ckiona rpemu. [Ipornemena ydectanocT ClIOHTaHe
3aMeHe HyKJICOTH/a je BeoMa BHcoka  m3Hock 107 1o 10° 3aMeHa HYKIEOTHAA 3a TOAMHY
nana. Kon jenne ocobe mudunupane XI1IB, nomynanuja Bupyca cactoju ce o XeTeporeHe
MEIIaBUHE CPOJHUX BUPHOHA, KOJH C€ jeJlaH OJl APYror pasnukyjy camo y 1-9% 6a3a, (Beh
MMOMEHYTH KBazucnenujecu). M3 Tor pasmora joja3u 10 pa3Boja MyTaHaTa Koju m30eraBajy
XyMOpaJIHHU U helujcKu UMYHUTET, BapujaOMIHOCTH Tponu3Ma henuje (TMMQpOTPOIHU cripam
XEMaToTPOITHOM) M HeycIieXxa BaKI[MHEe, Kao ¥ Op30T pa3Boja pe3UCTEHIIMje Ha JIEKOBe. Bupyc
xernatutuca 1l je HapouuTo reHercku BapujabmiaH y E2 u NSI1 pernony reHoma, ca nBa
XurepBapujabuinHa permoHa HaszBaHa hipervariable region (HVR), HVR1 u HVR2.
PaznuuuTocT BUpyca u u30eraBamby UMYHCKOT OAroBopa JoMahuHa JTOMPUHOCE U U3Y3E€THO
6p3a CTOMa MPOM3BO/IA BUPYCa KO/ MAIMjeHaTa ca XpOHHIHIM Xxermatutucom 11, pema 10"

10 10" BupHOHa Ha JaH ¥ KpaTak MOIYXUBOT of 4-7 catiL. (63, 64).

Bupyc xenatutuca Il Huje mupekTHO nutonarcku. OCHOB MAaTOreHE3e je pe3yJiTar
MMYHCKOT TIPENo3HaBama U JAecTpykiuje uHpuuupanux xemnarouuta. [lepsucrentna XI[B
uHOEKIMja y jeTpu HemnpecTaHo OKuaa akTUBHM T henujcku oAroBop, INIaBHM MEXaHHU3aM
nenupama jerpe. T helper u nuroTokcuuHe henuje npeno3Hajy CTpyKTypHE U HECTPYKTYpHE
XIIB mnporeuHe, HapouyuTO MpoTeuHe cpxu U NS4 mporemHe, U MOry ce mnpoHahu y
hemjckom umHbuUATpary jerpe. JlomuHanTHa mpousBoama Thl HUTOKMHA HWMa yIOTY Yy
MOJICTULIaky HEKpouH(aMaTopHUX je3uja (65). OBaj KOHTUHYUPAHU HEKPOUH(IaMaTOPHU
npoliec HUje JOBOJBHO eukacaH y oAcTpamuBamwy UHOpeknuje. Mnak, HekpouHdiamMmaTopHe
ne3uje U mporpecuja ¢pudpo3e HUCY YBEK Yy KOpelaluju, IITO 3HAYd Ja MocToje mMoryhu
BUpYCcHU KodakTopu (Opoj Komuja BHpyca y KpBU, T'€HOTHUIl BUPYCa, HUBO TpaHCAMHHA3HE
aKTUBHOCTH, MaJla MHOT€ CTYyJHje HErupajy MocTojame Kopenauujy (66) kao u kodaxtopu
nomahuHa (MMYHCKHM CTaTyc, MOJ, CTapoCT, KOH3yMallMja ajKoxoja, JIeKoBa M JIpora,

KouHpekuje, renercku akropn) (38, 67).
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1.8. Jlmjaraosza xemnatutuc L] BupycHe nndexiuje

¢ JlabopaTopujcku TeCTOBH y HHPEKIUjU BUPYCcOM xemaTtutuca L]

e buoxemujcka 1MjarHOCTHKA

Ananuse Koje ykaszyjy Ha moryhe BHpycHO omTeheme jeTpe W 4HMju Cy pe3yiaTaTu
KopucHu y mnpaheny yrBphene XLIB uH(ekuuje jecy: TeCTOBH HMHTETPHTETa XEMATOLUTA,

TECTOBU OMJIMjapHE CEKpEeIHje, TECTOBH CHHTETCKUX (pyHKIH]a jeTpe (6).
® C@pOJIOHIKe dHaJIn3e

Excnosunmja X1IB ce yrBphyje Tectupamem crnenuduunux antutena (antu-XL[B
aHTHTENIa) KOPUIINEHEeM €H3MMa MM XEMIUTYyMUCIICHTHOT UMyHoeceja , chemiluminescence
immunoassay (CIA) mmu enzyme immunoassay (EIA). Wnak, anturena He mopajy Outh
OTKpUBEHA y MPBUM HeJesbaMa WHHULIMjaTHe UH(eKIuje (Mepruo mpo3opa), Ko MaiujeHara
KOJU Cy MMYHOKOMIIPOMHUTOBaHHM WJIM KOJ TMallMjeHaTa KoJ Kojux Ao pesonynuje XI[B

nH(pEKIHje 10J1a31 MOCIIe TyKeT BpeMeHCKor niepuoaa (68).

Y nmocnenme BpemMe JOCTYIHH Cy M KOMEpHHMjaaHH eceju, enzyme-linked
immunosorbant assay (ELISA) 3a noka3zuBame XIIB 1mope anturena, koju mokasyjy no0py
kopenauujy ca XI{B PHK ecejuma (68). XLIB core aHTUTeH ce AETEKTYyje MHOTO PaHHUj€ HETO
antu-X1IB antureno. Jlumur nerekuuje je 1.5 pg/mL mro oarosapa nusoy XIIB PHK on
10000-50000 IU/mL. CeH3UTHBHOCT OBOT' TE€CTa U3HOCU OKO 98%, a crneru(uuHOCT U3HOCH

99.8% (6).
e MouekynapHu eceju (TeHOTUIM3aIrja Bupyca xenaturuca 1)

I'enotunuzanuja XIIB je HeomxonHa 300r NpUMEHE aJeKBaTHE Tepanuje Kao U

Tpajama Jieuema (68).

Keanumamusno tectupame XLIB PHK ce xopuctu y onpehuBamy akyTHe HIIH
XpoHn4He HH(peknuje u mnpahewmy M NPOLEHH OJroBOpa Ha AaHTUBHPYCHY Tepamwujy.
Tectupame XIIB PHK mnpennmaxe ce koa mamujeHara KOju Cy Yy BEIMKOM PH3UKY O]l
uH(pekuuje, a koju Ou Mornu na Oyay antu-XLB HeraTuBHUM Wiu HeMog00HU 3a oapehuBame
jep ¢y y paHoj ¢aszu akytHe XLIB uHpeknmje wim cy UMyHOKOMIIPOMUTOBAHHU (Kao IITO CY

nanujeHTd Ha xemoaujamusu wim ca XWB undexkumjom). Eceju koju ce kopucre 3a
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kBamuTaTuBHO XIIB PHK Tectupame ykipydyjy “end-point” PCR u TpaHCKpHUIIIH]OM-
nocpenoBany amruiddukanujy, transcription mediated amplification (TMA) ca nmumuTHMa
nerekyje ox 50 u 10 [U/mL. Ca yBohemeM CeH3UTUBHUjUX KBaHTUTaTUBHUX real-time PCR
eceja, KBAIMTATUBHU €Ceju BUIlIe MOk 1a Hehe Outu motpeduu. Keanmumamusno X11B PHK
TEeCTUpamE MojipazymeBa ojpehBame KOHIIEHTpAIlje BUpyca Y KPBU, U MOXKE CE€ U3Pa3UTH
Kao Opoj Komnuja BUpyca y MIIHIIUTPY KPBU WJIM MHTEPHAILIMOHAIHUX JEAUHULIA Y MUJIUIUTPY
kpBu. Ilocroje real-time PCR eceju ca mIUPOKUM JUHAMUYKHM OICETOM KBAaHTU(UKAIH]E,
KOja je CeH3WTHBHA, cnenuduuHa, npenusHa u penpoaynuounHa. Cobas Ampliprep/Cobas
TagMan je mnpBu ecej omobpen on Food and Drug Agency (FDA). Ocranu
BHUCOKOCeH3UTHBHU eceju, kao mTo cy VERSANT HCV RNA Ksamuratusuu eceju (HCV
Qual (TMA), Siemens Healthcare /Imarmoctunic Diagnostics, Saints Denis, France) ca
nerekunoHuM JuMutoM ox 9.6 IU/mL u TagMan 2.0 ecej (Roche Diagnostics) ca muMutuma
kBaHTHuKanyje u aerekuuje ox 25 M 9.3 TU/mL; Abbott Real-Time XIIB ecej (Real Time
HCV, Abbott Molecular, Des Plaines, II, USA, ca numutom uaentuduxanuje ox 12 IU/mL)

(68).

¢ Ilpouena crernena pudpo3se jeTpe

XUCTOJOIIKO HamperoBame y XemaTutucy Ll BpmmM ce: HEMHBa3WBHUM imaging
TeXHHKaMa (T3B. MpPEHOCHa enacTorpaduja), HEMHBA3MBHUM MapKepuMa U3 KpBU (OJHOC
aacnaptat amuHoTpancdepasa (AST) u tpombonuta (Tr) AST/Tr (APRI unnekc). FibroTest,
FIBROSpect 1I, Hepascore, FibroMeter, FibroFast), u wuHBa3MBHUM TeXHHKaMa:
peanu3zaiujoM OHOICHje jeTpe M TOcCie Koje CIeIu MaTOXUCTOJIOUIKA aHajlu3a J00H]jeHor

y30pka jerpe (68).

XUCTONATONOIIKA JIMjarHo3a XPOHUYHOI XeraTuThca Oa3upaHa je Ha O0/BOjJEHO]
eBaJlyalldju  TOPTAJIHUX IPOCTOpPa, ME3CHXUMHO/TIEPEHXMMCKE TpaHMIle, IO0CeOHO
MEPUTIOPTATTHE pervje W MapeHXWMa alHHyca. XHUCTONATOJIOIIKE MPOMEHE Y jeTpH, KOI
OoylecHMKa ca XPOHWYHHM BHPYCHUM XEMATHTHCOM CY KapaKTepUCTUYHE all He U
naTorHomMonuuHe. OBaj Hama3 He omoryhaBa amncoNyTHO pa3IMKOBambe Pa3TUUYUTHX
€THOJIOIIKUX (paKTOpa KOjU Cy JIOBEIH 10 XpoHHUHOT Xenatutuca. ['ogune 1994. ycBojeHa je
HOBa  Kjacu@HKamyja  Koja  KOPUCTHM  CTENEHOBAaWkE  HEKOJIMKO  Iapamerapa:
HekpouH(pamaTopHa akTuBHOCTH (grading), cremeHoBame ¢GuOpo3e (staging), MPUCYCTBO

wi ojcyctBo nupose. Hajmoznatuju je Knodellov ckop, Koju mpaTH YeTHpH MapaMmerpa:
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TIEPUTIOPTHA HEKPO3a ca OpuaruHr Hekpo3oM (pacroH 0-10), nuaTpanoOynapHa nereHeparmja
ca ¢oxanHom HekpozoM (pacrion 0-4), moptHa wHpaamanuja (pacmon 0-4) u ¢ubposa
(paction 0-4), mpu yeMy ce aKTHMBHOCT XPOHHYHOT XEMAaTHTHCA JCIH Y YETUPHU KaTeropuje:
HEaKTHBHH XENaTUTUC, MUHUMAJIHU aKTUBHU XEMAaTUTHC, YMEPEHO aKTUBHU XEMAaTUTHC, JaKO
AKTMBHU XENaTUTHUC. 3a eBalyalHljy XHCTONOmKe mporpecuje y XXI[ wumak je
Hajnpuxpahenuja , cnmmyHa Knodellovoj, METAVIR Study group knacudukanuja, Maga ce
kopuctu u Ishakov ckopunr cucrem (Tabema 4) (6). Cucrem ckopoBama METAVIR
MIPUCTYyTIa MPOIICHU XUCCTONOMKHX Je3nja y X X1 kopucrehu aBa 3acebHa ckopoBama, jeaH
3a creneH HekpouH(piaamaropHe aktuBHocTH, Histology Activity Index (HAI) (A 3a
aktuBHOCT o4 AO mo A3) u npyru 3a crened ¢udpose (F 3a crenene on F1 no F4). Crenen
aKTUBHOCTH, KOJH TPEACTaBJhba OJUIMKY HEKpo3e, HHUje 100ap MNPEAWITOP IMPOTPECH]E
¢ubpoze. Camo 3acebHO mocMaTpame (Gubpose je HajOoBM Mapkep Tekyhe dubOporenese.
Crenen ¢pubpo3e u cTaaujymM HeKpouH(IIaMaIije jecy y Kopenanuju anu KoJ jeaHe tpehune
nanyjeHaTa To Huje ciyyaj. Knunuuapu He Ou Tpebano Ja u3jenHade TEpMUH ‘‘3HaYajHA

aKTUBHOCT” ca “030uJbHa 0oject” (69).
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Tao0esa 4. Texyha xucroJiomka kiacupukanuja XpoHUYHOT XeNmaTUTHCA PeMa

MoaM(pUKOBAHOM HHAeKCY XHucToJomKe aKTUBHOCTH (Ishak) m Metavir

CKaJIU
HekpownndiamaTopHa akTHBHOCT (CTETICH) HAI Metavir
[lepunopranna HeKpo3a, bridging Hekpo3a 0-4 0-3,0-1
NuTpanoOynapHa HeKpo3a, KOHPIIyEeHTHA 0-6
NuTtpanobynapHa HeKpo3a, poKaIHa 0-4 0-2
[Topranua nadamanmja 0-4 0-3
YKVYIIHO 0-18 A0-A3

®dubpo3a (creneH)

bes 0 FO
[Topranna (mano) 1 F1
[TopranHa (M3paxeHo) 2 F1
Bridging (manu 6poj) 3 F2
Bridging (6pojue) 4 F3
Hexomrmuierna nuposa 5 F4
[upoza 6 F4
YKVYIIHO 6 F4

1.9. Tepanuja xenaruruc 1] BupycHe nndexuuje

¢ Tepanmja akyTHOT Xemaruruca 1]

Tepanuja xematutuca L[ y akytHoj] ¢a3um pesyntupana je OOJbUM NPOLIEHTOM
cTabmiHOr BUpycosomKkor oxaroBopa (Sustained Virologic Response, SVR) Hero y
XpoHH4HOj ¢a3u. [lusb Tepanuje akytHor xenaturuca Ll je na ce He yhe y xponuuny ¢azy. ¥
ynotpebu cy u xkoHBeHuHoHaaHu uHTepheponu (IFN), kao u nernoBanuuHTepdepon anda
(PEG IFN o), u opaunupajy ce Tokom 24 Heneswe. Jlogarak pubasupuna (RBV) e nosehasa
nporeHar uniedyerwa. Koj mamujeHara ca reHOTHUNoOM 2 M 3, Tepamnuja MOxe TpajaTu u 24
Hezesbe. Tperman akyTHor xenatutuca L] Ou tpebano na 6yae oynoxken 3a 8-16 Henesba aa

Ou ce JomycTuia CIOHTaHA pe30dylHja, HAPOUUTO KOJ CHMITOMATCKUX IallkjeHara,
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n3y3eBmM manujente reHotuna 1. He mnpenopywyje ce mnpodmimaktuyka ymotpeda

nHTepdepoHa Ko 3a7ecHOT y0oaa Ha Uiy, 300T HUCKE HH()EKTUBHOCTH BUpyca (68).

¢ Tepanwmja XpoHHYHOT XenaTuThca 1]

['maBHM UMJb JIeYea XPOHUYHOT Xematutuca Ll jecte moctuhu TpajHO OAPKHUBY
eJIMMUHALIA]Yy BUpPYCa, Y CMHCIY Hberope HenekreOuaHocTH (70), cpeunuTH WM YyCHOPHUTH
¢ubpo3y wiam 1Mpo3y jeTpe, CHPEUYUTH HacTaHaK XenaToLeNyJlapHOr KapLuHOMa. Ycmex
Tepamnyje 3aBUCH O]l TeHOTHUIIA BUPYCa U KapaKTepucTuka nmanujenta. Hajuemha Tepamnujcka
ommuja jecre komOuHoBaHa Tepanuja PEG IFN u RBV. Kon nanmjenara koju umajy BUpyCHH
reHotun 2 wiu 3 npumeheH je O0/bM OArOBOpP Ha TEpalujy, HapOYUTO YKOJIMKO Cy Ipe
tepanuje umanu Hrke HuBoe XI[B PHK y xpBu (viral load), mnaher y3pacue nobu u mamer
crernieHa ¢uodpo3e jerpe. Ykomuko ce HenekreOmmHocT XIB PHK onpxku u mect mecenu
HaKOH Kpaja Tepamnuje, ogaa je mocturayt SVR. Ipe Tora, BaxxHO je mocTHhyl panmuaHu WA
Op3u BHUpycosomku oaroop (rapid virologic response, RVR), a 10 je HemeTekTeOMIHOCT
X1B PHK uerupu Henesse mo 3anounmamy Tepanvje. Heratusmsupame X1B PHK wnu nman
KOHIICHTpallMje BHUpPyca y KpBH 3a MHUHHUMYM JIBa JIOTApUTMa, JBAHAECT HEAEJba IIO0
3aMovMbaky Tepalrje jeCTe paHu BHpycoyomku oaroop (early virologic response, EVR).
VYKOIMKO ce y KpBM BHUPYCHE KONHje HE MOry mnpoHahu HH TOCie€ YeTUpU HHUTU TOCie
JIBAHAECT HEeJesba IO 3alOUMIbalky Tepanuje, y MUTamby je T3B. NMPOLYKEHU paruIHH
BupycoJomku oaroop (extended early virologic response, eEVR) moapasymeBa camo
Heratususupamwe X1B PHK aBanaect Henespa no 3anounmamy tepanuje. [lapuujanau panu
BUpYcOJIOMKHN oAroop (partial early virologic response, pEVR) 3Haun maj xoHueHTpanuje
XIIB PHK y kpBu 3a 1Ba jgoraputma, 6e3 noctuzama eEVR, nBaHaect Henesba 1Mo MOYETKY
nedema. Ykonuko ce XI[B PHK He Moke geTexkToBaTH Ha caMoOM Kpajy Tepamuje, paau ce o
oIroBOpY Ha Kpajy tepamnuje (end of treatment response, ETR). Tepanuja nzbopa je npumena
NETUIOBaHOI HMHTEepQepoHa anda jeIHOM HENeJbHO y KOMOHMHAIMjU ca CBAKOJHEBHOM

npumernoM RBV (Tabena 5) (71, 72).
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Taoesa 5. KomOuHOBaHA aHTUBHPYCHA Tepanuja XpOHUYHOT Xenatutuca L

Jlex Jo3za

PEG IFN a-2a 180 pgjenHoM HemeJbHO

+

RBV <75 kg: 1000 mg (renotun 1,4)

>75 kg: 1200 mg (renotun 1,4)
800 mg ili 12-15 mg/kg (renotun 2,3)

PEG IFN a -2b 1.5 pg/kg jenHoM HENEILHO
+
RBV <65 kg: 800 mg

66-80 kg: 1000 mg
81-105 kg: 1200 mg
>105 kg: 1400 mg

[Tonuernnen rimkosn (PEG) moxke OWTH J0AaT MPOTEMHUMA Jia TO0OJbIA HUXO0Ba
dapmakoromka cBojcTBa. PaHmMje mpenopydMBaHa HW CrpoBol)eHA aJMHHHCTpAIH]ja
uHTephepoHa anda, ydyecTaloCTH TPH IyTa HEleJbHO HHUje Ouia TOBOJbHA 3a OAp)KAaBaAMHE
CTa0MJIHMX IUIa3MaTCKHX KOHIIGHTpalMja JieKa, IITO C€ HEraTHBHO OJpakaBajlio Ha
BUpYycoOJOmKH oaroBop. [lernnanuja Mmema papmakokrnaernyka ceojcrBa IFN o u omoryhasa
aJIMMHHCTpAlLM]y JIeKa Y4YecTaJOCTH jeJHOM HezesbHO. IlernnoBanu MHTEpPEpOHU calpike
nunu nuHeapHe PEG nanne mane monekynapue texxune, kao PEG IFN a-2b (12 k/1) unu Behe
pasrpanate wmonekyne, kao PEG IFN o-2a (40 x[). Ilocroje dapmMakoKUHETHUKE U
(dapMakoMHaAMCKe pa3iinke u3Mel)ly oOMYHOr M NEerniIoBaHOr HMHTep(depoHa, HAPOUUTO Y

cMHcIy ocTu3ama Behe crore SVR kon nermioBanux gopmu (73).

CranpmapiHo Tpajame Tepanuje u3Hocu 24 Hezesbe 3a nanujenre ca X1[B renorunom
2 u 3, nok 48 Henesba Tpaje Tepanuja nauujeHara ca XIIB renortunom 1 u 4. Tpajame
Tepamnvje WIaK MOXKE J1a Bapupa, Tako Ja MaIMjeHTHUMa ca TeHOTHUIIOM 2 W 3 MOXe OuTH
cMameHo Ha 12-16 Hexespa ykonumko mMmajy viral load mnpe Tpermana mawu on 800 000
IU/mL u mocturny RVR, cem ako umajy y3HampenoBaiu creneH Gudpose uin mupo3y jeTpe,
Kao u aujadberec menutyc. Ykoimuko mnocturHy pEVR, 6e3 RVR, tepammja ce moxe
MponyXUTH M 110 48 Hexespa, a mpekuaa ce ykonuko He nocturHy pEVR.  Jleuewe

naiujeHara ca reHotTunom 1 u 4 je texe, anu Takohe MoXxe Jja Bapupa. YKOJIHUKO je BHpall
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nmoanx nipe Tpermana Mamu o1 600 000 IU/mL kpBu, Tpajame Tepanuje ce MOKe CMambUTH Ha
24 nenespe. Tepanuja ce mpekuna ykonuko He nmocturay pEVR. Ilposepa ce Bpmu u y 24
HezaespH, ma ako Tana XL[B PHK Oyxe nerekreOmnna, Tepanuja ce mpoayxaBa Ha 72 HeIebe
(74). Hoswja ucTpakuBama MOKa3yjy Ja reHercka Bapujanuja IL28B rena je yapyxkeHa ca
CIIOHTaHUM u3yieueeM akyTHe X1IB nHdpeknmje kao u ca oaroBopom Ha Tepanujy PEG INF
U pubaBUPHUHOM, TaKO Ja C€ OBaj T€HETUYKU Mapkep y OynyhHOCTH MOKe KOPUCTUTH Kao

NpeIuKTHBHU (hakTop ycnexa tepamnuje (75, 76).

Nako ce TpenyTHO Hajuemhe opauHupana tepanujcka komOunanuja (PEG IFN o u
pubaBUpHH) TIOKa3aja yCIENTHOM, €(QHUKAaCHOCT WIIAK HHUje Kpajike 3aJ10BoJhaBajyha,
HApOYMTO KOJ TMalMjeHaTa reHoTuna 1, ca reHerckoMm BapujaOwinomhy IL28B rena. ¥V
yrnoTpeOu cy U NpOTea3HU HHXUOUTOpU (TenampeBUp U OOLENpeBUp, KOA TEPaIujCKUX
HaMBHHX MalMjeHaTa TeHoTuna 1, perjarcepa W HOH peCcroHAepa Ha CTaHAapIHy Teparujy)
KOjU TIPENICTaBJbj]y TUPEKTHO nenyjyhe arence (aemyjy npotuB NS3/4A cepuHCKe mpoTease)
(68). O HemaBHO ce CIPOBOAM U Tepanuja GUKCHOM KomOuHauujom jenumnacBupa (NSSA
uHXuOuUTOp) M codocOyBrpa (MHXHUOUTOP HYKJICOTHAHE MOJIUMEpase), MPEBACXOJHO KO
nanujenata nHpumupannx XLIB renorunom 1 koju Hucy mocturiu SVR mocne Tpermana
PEG INF u pubaBupunoM ca muiam 0e3 nporeasHux uaxuouropa (77). HajaoBuju Tepanujcku
npotokoyu u3 2015. rogune EBporckor yapykema 3a Mpoy4aBame jeTpe 3a OOJECHUKE ca
reHoTunom 4 6e3 1HMpo3e Mpenopydyjy TPOjHY Tepanujy oMOUTAaCBHPOM, HapUTAlpEeBUPOM
(NS34A uHXHUOUTOP) U PUTOHABUPOM Y jeAHO] TabiaeTH y3 puOaBUpUH TOKOM 12 Henesba, a
3a OOJIECHHMKE ca T€HOTUIIOM 4 ca KOMIIEH30BaHOM LIMPO30M TOKOM 24 Henesbe. Y ynoTpedu
cy Ttakohe cumenpeBup (NS34A wunxuburop), maxmaracBup (NS35A wunHxuburop) u
koMOuHanuja gacabysupa (NS5B unxuburop) ca omOutacBupoM (NSSA wuuxuburop) ,

MIapUTANIPEBUPOM U pUTOHABUPOM (78).

e Mexanu3zaM aejcTBa nHTEphEpOHa U pudOABUPUHA

Jox je mojenmHayHO 3a HWHTEp(PEpOH TMO3HATO Ja HWMa CHAXKHO AHTHUBHUPYCHO,
MMYHOMOJIYyaTOPHO U aHTUUH(IaMaToOpHO AejcTBO Ha X1[B, Mexanuszam jaejcTBa pubaBuprHa

y caziejcTBy ca HHTep(EepOHOM HHje T0BOJHHO jacaH (79).

Wntepdepon-anda cBojy MohHYy aHTHBHPYCHY aKTHBHOCT MAyryje TIIpe CBera

CIOCOOHOCTH J]a MHAYKYje UHTEP(PEPOHOM CTHMYJIMCAHE TeHe, KOjU KOAMpajy MPOTEUH KOjU
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WHXUOUPA]y pa3IMYUTE CTaaujyMe peruiukamuje Bupyca. MaTepdepon-anda takohe nma u
MMYHOMOJIYJIaTOPHO JI€]JCTBO, UHTeppearyjyhu u y ypol)eHOM Kao U y CT€4EHOM UMYHUTETY
nomahuna. Unrtepdepon anda mokpehe mudepennmjauujy T helper henmja na pauyn Th2
henuja, noBogehu no mosehane mpoaykmuje IL2 u IFN-y. Ca npyre crpane, nuaxubupajyhu
CHUHTE3Y pa3Iu4YUTHX HUTOKMHA, kao mTo cy TNF u IL-1, mokasyje anTumdaamaTopHH

edexkar (79).

HNutepdepon anda uHIyKyje ypoheHH W CTEUECHU aHTUBUPYCHH MMYHCKH OJIFOBOP.
I'maBHM MexaHW3aMm curTHanMu3anuje koju kopuctu IFN-o jecy Janyc KuHa3e/mpeHOCHOLN
CHTHAJIa W aKTUBAaTOpH TpaHckpumiuje, Janus kinase/signal transducers and activators of
transcription (JAK/STAT) myreBa. /IBa nuTomia3Marcka NpoTerHa ca akTUBHOIINY THPO3UH
kuHaze 2 (Tyk 2) 6uBajy akTUBUpaHU TUMeEpU3aljoM aaTux peuentopa. AktuBupanu JAKI
nu Tyk2 ¢ochopumumy STATI u STAT2, xoju ce Bexy 3a nporenH p48, umnehu
untepdepornoM crumynmucanu reacku gakrop 3 (ISFG3), xoju ce Tpancionupa y HyKIeyc u
BE&XE ca HUHTEPPEPOHOM-CTUMYIMCAHUM DEryjJaTopHuUM eneMeHToM. Ha Taj HauuH ce
WHIYKY]y aHTUBUPYCHH MPOTEHMHHU Kao mTo cy 2'S'-onuroamenunar cunreraza (2'S'OAS),
nporend kuHaza PNA u Mx mnporeuH. Jeman oj TJaBHUX aHTUBUPYCHUX ITyTeBa
uHTepdepoHa yKJbydyje akTuBalujy youxkButapHe henujcke enpopubonykiease L (RNase
L), mekan 3BaHa 2-5A 3aBucHa RNaza. Cucrem 2',5'-onuroanenunar cuatetaza/RNaza L je
ypoh)eHH MMYHCKM OJrOBOp Ha MAaTOTEH-YIAPY)KEHY MOJIEKYJICKY LIeMy KOjU HHAyKYje
nerpanaunjy BupycHe u hemmjcke PHK u Tako Onokupa BupycHy uH@ekuujy. IlaTtoren-
yApyXeHa MoJIeKyJicka 1ema je nsoctpyko 3aBujeHa PHK (dsRNA), kojy npoussone u JJHK
u PHK Bupycu. OHa akTHBHMpa pelenTop 3a Mperno3HaBame naroreHa 2-5A CHHTETasy Tj.
OAS mro pesyntyje mpoaykuujoM 2-5A u3 ageno3uH tpu docdara ATP. Curnanuzarnuja
uHTepEpOHOM HHAYKYyje TpaHckpunuujy reHa 3a OAS 1peko wuHTEpepoHOM
CTUMYJIMCAHUX €eJIeMeHaTa OJAroBopa y NpoOMOTOpHMA. Ycle[ Tora, hemuja H3jI0kKeHa
UHTEpPEPOHY TOKOM BHUpPYyCHE HH(peKkuuje nMa mnosuiieHe HuBoe OAS koju aompuHOCe
UHTEp(HEPOHOM MHIYKOBAaHOM aHTUBUPYCHOM cTamy. JenuHa QyHkimja 2-5A je akTuBanuja
RNaze L Te ce oH cmarpa jenuHcTBeHMM Juranaom 3a RNasy L, koju ce Besyje 3a wy U
KaTAIUTUYKH O] WHAKTUBHUX MoHOMepa RNaze L dopmupa aktuBupane aumepe ca
noteHTHOM RN-aznom  aktuBHomhy. VYOp3o 3atuMm, 2-5A OuBa JerpaaupaHa
dbochomuectepazom u (Pocdarazom. AnTHBUpycHH edekaT RNaze L je mnocnenuna
KOMOMHaIMje MexaHu3ama kao edekar pazmarama y pasnnuutuM PHK cyncrapruma un

3aBHUCH O] BUpyca u tumna henuje. ['maBun mexanusmu kojuma RNaza L cynpumupa BupycHy
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uH(peKIujy jecy: pasrpajma BupycHe renomcke jeano-3asujeHe PHK (ssSRNA) u unxuburnumja
peruukanuje, parpaama henujcke nPHK koja maxubwuine cuHTE3y IpOTEHWHA, pa3rpajmba
hemucjke n”PHK u pubo3omcke PHK morpeOnux 3a perummkaiujy Bupyca, amiuMdukanyja
npousBoame IFN-o/f momohy mamux PHK nactanux u3 RNaze L, enumunanuja Bupycom
unpunupanux hennja myrem amonrtose. ['enotun 1 XI[B je penaTuBHO pe3uCTeHTaH Ha
uatephepor y nopehemwy ca renorunoBuma 2 u 3. Mudpopmarmona PHK XIIB moxe na
aktuBupa OAS na mpomssene 2-5A, unme ce PHK momohy RNaze L nerpamupa nHa
¢parmente ox mo 200 mo 500 6aza. CeH3UTHBHOCT Ha HUHTEPPEPOH KOpemupa ca
npujemunBomthy nPHK na je pasrpamm  RNasza L. AxkruBHoct RNasze L tokom XIIB
nH(]EKIHje Y3pOKYje CeNeKIM]y BHUPYCHHX cojeBa cMmameHe ydectaioctu UU um UA
muHyKineotnaa. Ilpema Tome, MOCTOjM Mame MecTa 3a pasrpalmby KOJI Te€HOTHIIOBA
pPE3UCTEHTHUX Ha UHTepPepoH. Tuxe MyTaluje ce aKyMmMyjlaupajy Ha OBUM MECTUMa TOKOM
tepanuje IFN kon nanujenara uHpuiupanux reHotunom XIIB 1b. AxruBarmmja RNasze L
nocpenoBana XIIB Bogu anmonTo3u u enumuHanuju henuja napunupanux XIB-om (Crnuka

3).

Arncoprimirja IFN-a (2a wim 2b) je Bucoka, 6€3 o03mpa aa U je AaT MOTKOXKHO WA
uHTpamyckynapHo. I[luk koHmeHTpamuje moctmxke ce 3-12 h mocnme agMUHHCTpanyje.
Metabomuzam u enumuHandja IFN-o ce o0aBibajy, ca MOIY>KMBOTOM oA 3 10 8 caTu.
JlonaBameM MOJIMETHIICH TIuKoa pekoMOrMHaHTHOM IFN-o mocTike ce cMamemne peHaTHOT
KJIUpeHca, Memajyhu mertabonuszam u moBehaBajyhu monyKMBOT MolJieKyja uHTepdepoHa,
MPUTOM 3aJpkaBajyhu cBoje MMYHOCTUMYJAaTOpHE Kapaktepuctuke. Ilocroje pasmmke
u3Mely nBa merunoBaHa uHTepgepoHa. [lerunoBanu IFN-o 2b ce Opxe amcopOyje (ca
MIOJTyBPEMEHOM aricopniiuje oa 4.6 h), Benuky 3anpeMUHCKY KOHLEHTPAIH]y AUCTpUOyIuje y
teny (mpubmmxao 0.99 L/kg) u cpenmwe Bpeme enumunanuje og 40 h. Mnak, PEG IFN a-2a
ce crnopuje armcopdbyje (momyxuBoT amncopruuje onx S50 h), meroa aucTpuOyuja je
orpaHudeHa Ha 100po BacKyjapu3oBaHE OpraHe ca J00poM nepdy3ujom, Kao IITO je jeTpa, u
ocTaje JeTeKTabuiIaH y cepyMy jeHy Helesby (MoJlyBpeMe eIMMUHALM]e O] MPUOIMKHO 65

h) (80).

PubaBupuH je CHHTETHUKH HYKJICO3U CTPYKTYPAIHO CIMYaH I'yaHO3HHY. PubGaBupun
ylna3u y eykapuorcke hemwje 6p30 u momTo mojuierHe umHTpahenujckoj docdopunanuju,
MOKa3zyje BUPOCTATCKy akTUBHOCT mpema mupokoM crektpy [AHK (nepubonykinenHcka
kucenuna (JJHK)) u PHK Bupyca. Mnak, Tadyan mMexaHu3am Ji¢jcTBa puOABUPHHA jOII HUjE

noTnyHo jacaH. Cmarpa ce Ja TO MOXKe OMTH: JAMpEeKTHa MHXuOHIMja perummkanuje XIB,
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WHXUOUIM]a eH31uMa HHO3WH MOHO(ochaT AexuaporeHase romahnHa, HHIyKIMja MyTareHe3e
BupycHe PHK, umyHomonymanmja wuaykmujom T helper 1 Tuma uMMyHCKOT OJroBopa.
PuGaBupun ce 6p30 arncopOyje (MOayKUBOT 011 mpuOImKHO 2 h) 1 106po ce nuctpudynpa y
OpraHu3My IOCJIe OPaTHOT YHOCA, METa0OJHUIIIE ce YriaBHOM IyTeM OyOpera (80). Y moxeny
crabwine kynrype XIIB henuja, pubaBupun naxuOupa ayroHoMHy perukanujy XI1[B PHK
ca epekTuBHOM KoHIeHTpanujoMm on 11-21 mcm. V ucrom moxaeny, PEG-IFN-a 2a Takohe
naxubmpa permkanujy X1B PHK, ca Bpeanoctu ox 0.1-3 ng/mmL. KomOunanuja oBa asa
neka 3ajenHo je edexruBnuja y naxubunuju XLB PHK pernnukamnuje Hero cBaku 3aceOHO.
PubGaBupun mnoBehaBa wuHAYKIM]Yy uHTEephepoHOM-cTuMyaucanux reHa (ISGs) xoxg
nanujeHata jgedeHux oj XXL[. Cnuuno unrepdepony anda, pubaBupuH 3Ha4ajHO UHXUOMpA
Japanese fulminant hepatitis 1 (JFH-1) uadexnujy human hepatoma (Huh) 7.5.1 henuja Ha
703HO 3aBUcaH HauuH. Kana je tepanuja komOmHOBaHa, nHAyKIMja ISGs je cuHeprucTuyka

(81).

III\IF INF IN~F IITIF INIF
Adenozin dezaminaza OligoadenilatsintetazaprOtEin KinaZa N sintetaza Antigen glavne
ADAR 0AS PKRflkti}an; histokompatibilnosti
e
dsRNA ivasia  MRNAinhibjcia ~ NO
dsRNA aktl "
otve T transladije “__,Citotoksiéni T Celijski
2-5An (n>2)
(RNA editing) ne 5 Odgover
l [ bezfeed-back
Monomems RNaza-L dimerizacija "N regulacie
F@-L > (- - - - - - - - RNaza-L
P @
acive Inaktivnailf
neeksprimirana
Inhibitor
RNaze ) Mitohondrijaina
. Virusna RNA
(nije pod kontrolomIFN) RNA ) r mRNq
+Citozolski protein Celijska
*Virusno poreklo mRNA apoptoza

Cauka 3. CucreM 0JMroajiecHWIAT CHHTeTa3a/pudonykiea3a L y ypohhenom umyHurery
NnpoTuB BUpycHe nHexumje. /llema no npog.op I'opoanu Koyuh, ca npedasarva
o unmepghepony na Jlokmopckum axademckum cmyoujama Meouyunckoz paxynmema

y Huwy.
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1. 10. OxcugaTuBHH CTpeC Y y XpoHUUHO] XenatuTuc Ll BupycHoj nndpexuuju

1.10.1. OxcupatuBHU CTpEC

OKcuIaTUBHU CTPEC MMa YJIOTY Y HACTaHKY IIUPOKOT CIEKTpa MaTOJIOMKHUX Mpolieca,
IITO je JIOKa3aHO y MHOTMM KJIMHUYKUM UcnHTHBamuMa. OH je pe3ynTar MpOU3BOAE
cI000IHUX paJUKala, BHCOKO DPEAaKTUBHUX MOJEKYylda KOjU CaApKe jelaH WM BUIIE
HEyMapeHUX eJIeKTPOHA, KOjU IIpeBa3Wiia3e EHJOTeHH aHTHOKCHUJATUBHU, 0I0paMOeHU
KamnanuTeT opranu3ma. Cio6oHu paguKaiu Mory OuTH peakTuBHE BpcTe kuceoHuka (RVK)
u peaktuBHe Bpcre azora (RVN). Tepmun RVK ce ogHOCcHM Ha HEKOIHMKO MpoOAyKaTa KOjU
HACTajy MaplUUjaTHOM PEIyKIHjOM KHCEOHUKA, YKIbYyUyjyhu cro0oaHe pagukaie KHCEOHUKa
(cynmepokcu, XHAPOKCHI, MEPOKCHI W aJKOKCWJI) M HEeKe HepaguKalCKe JepuBare
KHCEOHUKA, Ka0 IITO Cy XUAPOTEH MEPOKCHJ, CUHTIIET KUCEOHHK W XHUIIOXJIOpHA KHCEIUHA.
PeakTuBHE BpcTe KHMCEOHMKA Aajbe MOory OuTu koHBepToBaHe y RVN, kao mro cy a3or

MOHOKCH/I, IEPOKCUHUTPUT, a30T JUOKCHUJT (82).

Mpexka crenupuIHHX HECH3UMCKHX M EH3MMCKHX aHTHOKCHJIaHATa MOXE Ce
CYIIPOTCAaBUTH HAacTaHKy MUTOXOHApHjarHHX RVK. HeeH3uMCKH aHTHOKCHIAHTHU CHCTEMU
Cy Apyra nuHHja oibOpaHe mpoTuB omirehema HacTajaor ejCTBOM CIOOOAHHMX paauKana.
HeeH3uMcky aHTHOKCHUIAHTU CHHEPTUCTHYKH JI€JCTBY]Y Ca €H3MMCKMM aHTHOKCHIAHTHUMA.
EH3MMCKHM aHTHOKCHJIAHTHH CHCTEMH Y MUTOXOHJIpHjaMa YKJbYdy]jy: CYIIEPOKCH]] TU3MYTa3y
(SOD), rayratnon mnepokunaszy (GPx), rnyratuon penykrazy (GR), karamazy (CAT),
TIIyTapeOKCHH, THOPEAOKCHH, THopeaokcuH penykrtasy (TrxR) u mepokcupenokcun (PRx).
Cmamena aktuBHOCT mutoxoHapujanHe SOD u GPx yapyxkeHa je ca MUTOXOHIpPUjaTHUM

OKCHJIaTUBHUM cTpecoM (82).

Mamnran-zasucia SOD je JommpaHa y MHUTOXOHAPHJaTHOM MaTpukcy. To je
MPUMapHU aHTUOKCHJIAHT, KOJAUPAH U3 jeApa, KOjU MOIyJupa peAokc crama. OHa yOp3aBa
npeBoheme KHCEOHWYHOT paJuKala y BOJOHMK mnepokcuia. OHa uHXHOMpA JUMHIHY
MEepOKCUIAIM]y MeMOpaHe ¥ MUTOXOHJpUjaTHO omTeheme, Tako IMTO YKJIOHU KUCEOHUYHH
paaMKal, ma ce MOKe€ cMaTpaTH aHTHHH(aMaTopHUM areHcoM. [locToju Gakap - W LIMHK-
3aBucHa SOD, koja ce Hama3u y melymeMOpaHCKOM NPOCTOPY MUTOXOHJIpHjE, HYKJIEYCY,

JM3030MHMa U IepoKcu3oMuMa (82).

Mn™-SOD + 0,* — Mn*>-SOD + O,
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Mn"2-SOD + O,* + 2H" — Mn"-SOD + H,0,

['nyraTHoH mepokcuiasa je €H3UM KOjH CaApKU CEeJICH M IMCTeHH, M HMMa IIeCT
modpopmu (GPx 1-6). Enszum GPx-1 ce Haia3m y HMUTOIIA3MH M MHTOXOHJPH]jATHOM
MaTpPUCKY, 1 METa0OJHIIE BOAOHUK MEPOKCU y KUCEOHUK U Boay. En3um GPx-4 nanasu ce
Ha YHYTpalllk0j MeMOpaHH MHUTOXOHJpPHUjE U PEAyKyje JHIUIHE XUAPOIIEPOKCUAC, ATKHUII
MEPOKCHJIC U XUAPOIIEPOKCHIC MACHUX KUCEIMHA T€ IITUTH MUTOXOHJPHjE OJ] OKCUIATUBHOT

omrehema U IpeKuIa TPOU3BOAKE aIeHO3UH Tpu (hocdara (82).

Karanasa nmoxctuye KOHBEP3Ujy BOJAOHHK MepoKcuaa y Boay. CBaka o1l leHe YeTUPH
cyOjenuaMIIe canapku Xem rpyny ca Fe+3. MemOpaHa MUTOXOHIpHjE je HENMPOIyCTJbHUBA 32
katanazy. OHa ce NMPBEHCTBCHO Hajla3W y MEPOKCH30MHMA, a IITO CE THYEC MHUTOXOHJPH]a,

MIPUCYTHA je caMo y cpyaHoM Mmutiuhy (82).

I'myratnon (GSH), xoen3um Q (CoQ), nunounyna kucenuna, sutamuuu Il u E cy

HCCH3MMCKEC KOMIIOHCHTC aHTHOKCHUAATHBHOTI on6paM6eHor CucremMa y MI/ITOXOHI[pI/IjaMa

(82).

1.10.2. Xenatutuc L] u OKCUIaTUBHH CTPEC

Mexanusmu kojuma XIB y3pokyje henujcko omrehewme joumr HUCY JTOBOJBHO
MPOyYEHHU, MOpe] UMYHCKOr oiurehewma jeTpe, AUPEKTHOI IIMTOTOKCHYHOT omirehema
MOCPEOBAHOT PAa3IMYUTUM BUPYCHUM INPOAYKTHMA, U OKCUJATHUBHU CTPEC CE I0BOJU Y BE3Y
ca natorenezom XXII (83). OxcunatuBHo omTeheme KapakTepulle ce yMamkbeHUM HUBOMMA
GSH, 1 ycX0QHOM peryianujoM aHTHOKCUAATUBHUX eH3uMa kao mTo cy CAT, GPx u SOD.
Cwmarpa ce a TpeTMaH MEeTUI0BaHUM UHTEp(EPOHOM U puOaBUPUHOM MOXKeE OUTH OJIrOBOPaH

3a YCIOCTaBJbalkhe AHTMOKCHIATUBHOT Or0BOpa ko nmanujerara ca XXI (85).

Hexu ox XIIB mpotewnna, urp. NSS5A, noactuyy HEempaBUIHY YCXOAHY PETyJIAlH]y
nuknookcureHasze-2 (COX-2) koja MONPUHOCH XPOHWUYHO] WHGIamanuju u  ¢Gudpo3u
MPOAYKIIMjOM Pa3nuuuTHX npocrarganauHa. Cynpecuja HuBoa COX-2 npoTenHa yapyxeHa
je ca cynpecujom perummkaiyje XI[B (86). Xponnuna XI[B umu(pexnuja xapaktepuiie ce
aKTUBalMjoM HH(pIamMaTOopHUX henuja y jeTpu, NMEP3UCTEHTHUM HH(MIAMATOPHUM CTambEM
koje Boau omrtehemy u ¢pudbposupamwy jerpe (87). Ilopen nokanne unpnamanuje y jeTpw,

HOCTOjI/I N KOHKOMHTAaHTHAa CHCTCMCKa I/IH(I)JIaMaLII/Ija, KOja CC KapaKTCpUIIC IMOBUIICHHUM
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HUBOMMA MPOMH(IAMATOPHUX LUTOKWHA y CEPyMY, aKTHBAIMjOM OKCHIATHUBHOI CTpeca U
aKkTuBalrjoM MoHouuta nepudepHe kpu. Y XXI[ mpuCyTHH Cy U XeaTUYKU U CUCTEMCKU
OKCHJAaTHBHU CTPEC, JUPEKTHO IOBE3aHU Ca XPOHUYHOM HHQIAMAIM]jOM, Kao pe3yiraT
ryoutka paBaotexe n3mel)y RVK u antnokcunatuBae ogopane. OxcuparuBau crpec y XX
noBoIM 10 omTehema xemarouurta, eHaotenHux hemuja, Kydeposux henuja m xematuukux
cTenatHuX henuja mpeko nHpIaManuje, uCXeMHuje, aronTo3e, HeKpo3e U pereHeparnuje (88).
[ToBumenn HuBou RVK noBoje no ¢pubporenese myrem nponudepairje creIaTHux hemuja u
cunrese Transforming Growth Factor  (TGF-B) u konarena. Omrehemem /IHA xenatouura,
XenaTouuTH OWBajy MOMJIOKHM MpOMEHaMa H3a3BaHUM MyTanujama (89). VYV Oymyhnoctu,
OueKyje ce Ja y KIMHHUYKY Mpakcy yhy HOBe Tepamnujcke CTpaTeruje Koje Iubajy MOJEKyIe
YKJbY4YCHE Y OKCUIATUBHU cTpec n3a3BaH X1[B. Benuku 6poj nponHpraMaTOpHUX IUTOKMHA
ce aktuBupa y XXII, akmenar ce Hapounto Oamna Ha IL-1PB. OBaj WHTEpICYKHH Iajbe
UHJYKYj€ MPOU3BOJIbY HEKOJIUKO PA3IMYUTUX MPOMH(IAMATOPHUX IIUTOKHMHA U XEMOKHHA,
kao 1o cy IL-6, IL-8, kao u undnamaropue nporenne makpocdara. I[Iporennu XIB (NS3,
NS4, NS5) nonctuay Kydepose henuje na nmpousBoje nHdIaMaTopHe MIUTOKAHE KA0 IITO je
TNF-a. Cmarpa ce nma Ou yiekoBuma Koju Onokmpajy IL-1P, morma ma ce KOHTpOJIHIIE
unpnamanuja (90). Otkpuseno je Takohe, na XIIB core mpoteun u NS3 nmpoTenuH akTuBupajy
toll-like penentope (TLRs), Monekyne yki/bydeHe y MNPOAYKUHU]Y MNpOUHGIAMATOPHUX

uuTokuHa y hennjama ypohenor umynurera (91).

OKCUIaTHBHU CTPEC TOMPHUHOCHU JIUIUIHO] aKyMYJIalfju y jeTpH (CTeaTos3u), Te urpa
BaKHY yJIOTY y CMUCITY HEKpouH(pIamalyje u HeKpo3e jeTpuHux henuja, Tako mro nokpehe
JTUNUIHY nepokcuanujy. CTearos3a v JIUNKHA TEPOKCUAALIM]a aKTUBUPA]y cTenaTHe henuje,

Koje Aasbe nokpehy gubporeHesy u nmocneauuny uposy jerpe (92).

Cwmartpa ce Ja OKCUIaTUBHH CTPEC MMa KJbYyYHY YJOTYy y MaToJomKkuM nopemehajuma
jerpe unaykoBanuM XIIB. Mudexnuja Bupycom xenatutuca L ce kapakrepuiie noBehanum
HUBOOM Mapkepa okcuaaTuBHor crpeca. Ko manujenara obonenux on xenatutuca L] mory
ce HahuM TMOBUIIEHM HHUBOM MPOU3BOJA JIMIHUJIHE TEpOKCUIALMje, U TO Yy CEpyMy,
MOHOHYKJIeapHUM henujama nepudepHe KpBU Kao u yzopuuma jerpe. [loBuieHu cy HUBOH
4-XUAPOKCUHOHEHATA U 8-XUAPOKCUTBAHO3MHA, Mapkepa okcuaaTtuBHOr omtehewma JIHK.
3HavYajHO Cy PEeAyKOBAaHW M HHBOM JETPUHOT, TUIA3MATCKOT M JMUMQOIMTHOT TIyTaTHOHA,
HapouuTO KOJ manujerara ca reHorurnoM 1b XI[B. [ToBumen je m auBo okcumoBanor GSH,
(GSSG), miro ykasyje na nosumienu GSH trurnover (93). IloBehamwe okcugaTUBHOT cTpeca y

XIB undexnuju Moxxe ce 00jaCHUTH XpOHUYHOM HH(paMaijoM. KoHTHHyHpaHa HacTajame

40



RVK u RVN o6jammaBa ce aktuBHomihy nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-
(NAD(P)H) oxcunaze (Nox 2) Kydepoux henuja u nmonmumopdonykieapaux henuja jerpe.
[Tpotenn NS3 axtuBupa NAD(P)H okcuna3y u Nox 2 mpoTeun ¢arouura u Tako nosehasa
reaepaijy RVK. Ilomro je jerpa m3Bop GSH, xojum o06e3behyje cBa TkuBa, XIIB
UHIUPEKTHO, olTehemeM jeTpe, HHAYKYje CUCTEMCKU okcunaTtuBHU crpec. Mako cy u X1IB
n XbB y3poununu xemnarutuca, XIIB je MHOTO NMOTEHTHUJU Yy H3a3UBamby OKCHUIAATUBHOT
cTpeca, IITO yKa3zyje Ha jeIMHCTBEHM MEXaHW3aM OKCHIATUBHOI cTpeca y xematutucy LI,
IITO C€ 3aKJbyyyje 3Ha4ajHO BEhMM M3MEpPEeHMM HUBOMMA MapKepa OKCHIATHBHOI CTpeca y
XIIB undexnuju Hero y XbB u xemarutuc A Bupyc (XAB) undeknuju, u ckionomhy aa y
BeheM MpoIEeHTY pa3BUje XpOoHUYHY (opMmy Oojectu y omaHocy Ha XbB undexnujy, mwiu
XAB wun(pexnujy xoja u Hema XpoHuuHy (opmy. Takobe, y y3opmuma jeTpUHOT TKHBA
obonenux ox XLIB mHbpeknuje, mory ce Hahu aeno3uTt TBokha y BHIIKY, KOjU H3a3HBajy

CTBapame cI000 HuX paaukaina (94).

Bupyc xenarutuca I aAMpeKTHO MHIyKyje OKCHUIATUBHU CTIpeC y CaMHUM
xenaroruTuma. Excripecuja X1IB core rena je ynpyxena ca nosehamwem RVK, a cmamemem
WHTpAIETyJIapHOT W/Uiu MUTOXOHpujamHor caapxkaja GSH (95). Ekcnpecuja momeHnyTor
reHa CTBapa MPOOKCHIATHBHY CpEAMHY, KOja HHAYKYje AHTHOKCHIATHBHE 0a0paMOcHe
Mexanu3Mme. Takohe, merora JOKalu3alldja Ha CHOJbALIK0] MEMOpPaHM MUTOXOHJAPHjE
JI0BO/IM 10 WeHe auchyHkiuje u oMmoryhaBama akymynanuje joHa kanuujyma. Iloehame

KaJIl[MjyMa HHXHUOUIIIE TpaHCTIOPT elekTpoHa u nokpehe npoussoamy RVK (96).

[Topen core mporeuna, NS5A mporenn XIIB Takohe Mema OKCHAATUBHHU CTaTyC
nomahuHa. OH MHIyKyje aKyMyJlalli]y TOIPEUIHO CHHTETHUCAHMX MPOTEHHAa MOKPETamhEM
OKCHJIATUBHOI cTpeca Yy eHpaomazMarckoM petukyaymy (ER), ca mnociaennyHum
ocinobahameM joHa kammujyma u3 ER, npaheHuM MUTOXOHApPHjaIHUM Mpey3UMambeM

Kanuujyma u creapameM RVK y mutoxonapujama (97).

OxcupnatuBHu cTpec npeko NSSA mportenna aktuBupa Nf-kB, xoju Moxynupa
henujcku pact W amonro3dy M akTuBUpa HuKiIookcureHasy 2 (COX-2), u Stat3 rene.
AxtuBanja COX-2, koja Moke OUTH MHXHOMpaHAa aHTHOKCUJAHTHMa U XeJaTopuMa joHa
Kanujyma, nosehaBa cuuTe3y mnpocrarnanauHa E2 (PGE2), xoju muxuOupa amonto3y
TyMopckux henuja, moactuue wUXOBY Hponudepannjy, nmokpehe mUXOBY Npoiudepanujy

Kao U MeTacTasy, CTUMYJIHIIE aHTHOTEeHEe3y | BOJAM Najboj akymymanuju RVK (98).
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[To Hekum ayTropuma, TokoMm perumnkaiuje XIIB, mosehasajy ce xonmnunne MnSOD,
xeMm okcurenaze 1 (HO-1), CAT u GSH, kxao ajmanTuBHU OATOBOP HECTPYKTYPHUX MPOTEHHA
XUB. IIporemn NSS5A wunaykyje MnSOD, mTo je mnocpemoBano aktuBamujom AP1
TPAaHCKPHUIIIMOHOT (hakTopa oJ cTpaHe p38 MHUTOreH AaKTUBHUCAHOM HPOTEUH KHUHA30M,
mitogen activated protein kinase (MAPK) u JNK curnanunux myresa (97, 99). 3a pa3nuky of
BUX, UMa ayTopa Ydja HCTpPaKHWBamka IOKa3yjy Ja c€ TOKOM peIUIMKallije HE Memba
uHTpanenyiapaun craryc GSH, u na HuBo RVK HHje 10BOJFHO BENMKM Ja 3arlovHe

agantuBHo noBehame GSH (100).

henujcka penokc cpeauHa je peryjircaHa aHTHOKCHIAHTHMA M pEIyKTaHTUMa Kao U
AHTHOKCHJIATUBHUM €H3MMHMa KOjU YKJIamajy OKCHAAHTE WU JIUPEKTHO WIA H3MEHOM
IUXOBOI XEMHjCKOT cacTaBa. TOKOM OKCHAATHBHOI CTpeca, MHOTH OJf aHTUOKCUJATUBHUX
€H3MMa Cy YCXOJHO PEryJIMCaHu Kao OJAroBOp Ha crpec. 3a pasnuky ox NSSA npoteuHa,
1ope MpOTeHH Texu aa cMamu caapxaj GSH . Ynpkoc nosumenom HuBoy RVKy henmjama
KOje eKCIPUMHUpAjy core MpOoTeuH, Hema KomneH3aTopHor noBehawa HO-1 Hutu karanase.
Oga paznuka y edextrma core npoterHa u NS5A nporerHa HUje jacHa, KaJ 00a y4ecTByjy y
perynucamwy curHanaux nyresa (MAPK uip.) AxtuBaoct GPx moxe Takohe OUTH cMameHa
y mia3mu nanujeHara ca XXI. VY tom cinydajy ce X1IB HeraruBHO onpakaBa Ha Nrf2/maf
(NF-E2 related factor (Nrf2), musculoaponeurotic fibrosarcoma (maf)) TpaHCKpUNIIHOHE
¢dakTope u mpoTenH akTuBaTop 1, activator proteinl (AP-1). Mnak, uMa KIMHUYKUX CTyIHja
KOj€ yKa3yjy Ha moBehaHy eKCIpecHjy aHTHOKCHJIATUBHUX TeHa. Y e(eKTe OKCHUIATUBHOT
ctpeca y narorere3u XIIB cranajy u ¢pusuuko omreheme henrja kao 1 1€jCTBO HA CUTHAITHE
nyreBe. OKCHAATUBHU CTpeC JOBOAM A0 Mpoiudepanuje XenmaTuyHUX CTeJIaTHUX henuja,
TGF-p u cuHTEe3y KoOJareHa, WITO HajBepOBaTHUje BOAM pa3Bojy (ubpose jerpe.
OxcunatusHo omreheme JIHK mosehaBa xpomosomcke abepanuje u Tpanchopmanujy henmje
Kao W mpena3 y xponnyan obmuk xemarutuca L. [loBehanu auBou RVK mokxpehy pasBoj
XenaTouenyJiapHor KapunHoma, usasusajyhu omrehewe JJHK n myranujy henujckux rena

(Cnuka 4) (94).
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[Tozajmsbeno u3: Poynard T, Afdhal NH. Perspectives on fibrosis progression in
hepatitis C: an a la carte approach to risk factors and staging of fibrosis. Antiviral
Therapy 2010; 15: 281-91.

Fibrosis-gpubposa, inflammation-unghnamayuja, liver cancer-kapyunom jempe, mitochondrial damage-
MUMOXoHOpujanno owmehere, core protein-npomeun cpaicu, core npomeun , Steatosis-cmeamosa,
lipid peroxidation-munuona nepoxcudayuja, ROS-peaxmuene spcme xuceonuka, [f-oxidation- f-
oxcuoayuja, microsomal lipid transfer protein-npomeun MUKpo30mManiHo2 MunuoHoe mpancpepa,
progression to G2M-npoepecuja y G2M.

[Tocroje uctpaxknBama koja He caMo Ja cy Aokasana na XIIB npencrasiba npeTwmy 3a
AQHTHOKCHJIATUBHE CHUCTEME OpraHM3Ma W  CHIDKABaKkEe AKTHUBHOCTH AHTHUOKCHIATUBHUX
€H31Ma, Beh Cy Ty YHIEHUIly HCKOPUCTHIIN U Jajke yTBpAuIu aa je MnSOD jenan ox mpBux
TepanujCKuX KaHaujaTa 3a peBepa3ujy mnporeca ¢udpose. Cmarpa ce ma Ty yaory obaBsba

3axBaspyjyhu aktuBaruju NFxB (101, 102)

43



HajBume je pesynraTa WCTpaKMBamba IMOBUIIEHUX BPEIHOCTH PEAKTUBHUX BpCTa
KHCEOHHMKa y henujama y KojuMa ce peruiukyje Bupyc xemartuTuca L, jeTpuHOM TKHUBY M

mumdoruTrMa nanujeHara ca X1[B undexnujom (102).

HcnutuBameM OKCHUAATUBHOI CTpeca Ha MoJely IM30(ppeHuje, 10Ka3aHo je Aa je
Moryhe mepeme nepudepHux OmoMapkepa Tj. OHMX KOjU Cy NMPHUCYTHH H3BaH IpPUMapHOT
nemaBama Oonectn. AntnokcunatuBau ensumu SOD, GPx m CAT Onokupajy HacTaHak
PEaKTMBHHUX BpCTa KHUCEOHUKA. Y OKCHIAaTMBHOM outehewy Mosra nocroju nosehana
JUNHUIHA MEepOKCHIalMja IPOAYyKaTa y JUKBOPY M IUIa3MH, Ka0 U peiyKiHja MEMOPaHCKHUX
noinuHe3acuheHnXx MacHUX KucenuHa, polyunsaturated fatty acids (PUFA) y mosry u
MemOpanu eputponmra. Kao oaroBop Ha mnoBehame peakTHBHHX BpCTa KHCEOHHKA,
KOHIIEHTpAallja aHTUOKCUJATUBHUX €H3MMa pacTe Kao KOMIEH3aTOpHU MexaHu3aMm. [Ipomene
y aKTUBHOCTHU €H3UMa Y MO3Ty YTHU€ Ha aKTMBHOCT €H3MMa y Iu1a3mMu. Eputponuru ce yecto
KOPUCTE y eBallyalldju OKCHJIATHUBHOI' CTpeca y IN30(ppeHuju. AOHOPMAIIHOCTU HacTaje y
epuTporTiMa pediekchja Cy HUCTHX a0HOPMAJIHOCTH Yy HeypoHHUMa. 300r CcBOje
JOCTYITHOCTH, MeMOpaHa eputponuta jecte T3B. mpo3op y IHHC. Ilpomena Ha memOpaHu
epuTpolLnTa je Takohe MmpucyTHa M y MO3ry manujeHata ca musodppenujom (103). U na
IpUMepy ocTanux OoJecTH y KOjuMa je MpHUCYTaH OKCHJIATHUBHM CTPEC je IMOKa3aHo Ja
Mepeme HHUBOA AHTHOKCHIATHBHHX €H3MMa EPHTPOLUTA OIpPaBIaHO, T€ Ja je IpPOMEHa
BHUXOBE AaKTUBHOCTH WHIMPEKTHU IIOKa3aTesb HapyIICHE aHTHOKCHUIATHBHE Oapujepe Ha
IpUMapHOM MeCTy TnartoreHese, jep mnoBehana mnpoaykuuja RVK — yruue Ha

OKCHJAaTMBHO/aHTHOKCHJIATUBHM cucTeM eputporuta (104).
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2. lluibeBu UCTpaKUBamba

Wmajyhu y Buny Beh onucane naroreHeTcke MeXaHu3Me XpoHUYHOr xenatuTtuc L kao

U OKCHJATHUBHOI' CTPECa, KOHKPETHU IUJbEBU I/ICTpa)I(I/IBaI-BajCCYZ

1.Oapenut  Ga3uuyHu (Mpe Tepanuje) aHTUOKCHIATUBHM CTaTyC, Tj, Oa3uyHe

akTUBHOCTH aHTHOKcuaatuBHUX eH3uma, CAT, SOD, GPx, kon nanujenara ca XX,

2. OIIpeZ[I/ITI/I AKTUBHOCTH TOpPC IMOMCHYTUX AHTHOKCHAATUBHUX CH3HMMa KO HCTHUX

MainyjeHaTa HakoH 3aBplIeTKa Tepanuje.

3. yHOpeI[I/ITI/I BPCAHOCTH UCIIMTHBAHUX aHTHOKCUIATUBHUX CH3HMa KO HaunjeHaTa ca

XXII mpe 1 mocyie Tepanuje y oJlHOCY Ha:

a) HEJIOKYITHY UCIIUTUBAHY IpyIry manujeHara ca XXL]

0) mamujeHTe MojaesbeHe Mo Tpymama y oaHocy Ha XIIB renortumose (rpyma

nanujenata XIIB renoruna 1 u 4, rpyna nauujenara XIB renotuna 2 u 3)

B) MalyjeHTe MOoje/beHe MO TpylaMa y OJHOCY Ha creneH ¢uOpose jerpe (rpyma
crenena gudpose 1, rpyma crenena ¢pubpose 2, rpymna creneHa Gpuodpose 3, rpymna creneHa

¢bubpoze 4)

r) viral loada (Opoj xonuja Bupyca y KpBH) MalyjeHaTa npe TpeTMaHa

1) TpyIe ManyjeHara y 0JHOCY Ha IOCTUTHYT OJJHOCHO HenmocTUTHYT SVR.

4. OI[pe)II/ITI/I MNPCANKTUBHY BPECAHOCT aHTHUOKCUIATUBHUX CH3MMaA.
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3. Hayuna xunoresa

YouaBajyhu HayyHu mnpoOieM MperiefoM JHUTEepaType M aHaJIM30M CYMNPOTHHX

pe3yiITaTa U BUXOBUX TyMadCHa, IIPCATIOKEHE CY cnez[ehe XHUITIOTE3C:

HO. Kona mamujenarta ca XXII, mpe TpeTMaHa nermjioBaHuM UHTEephepoHOM anda-2a
1 puOaBUPUHOM, HEMA pa3UKe y aKTUBHOCTH aHTHOKcHIAaTUBHUX eH3uma, SOD, CAT, GPx,
y OJHOCY Ha 37ApaBe IOOpPOBOJbIE, HUTHU IOCTOjH MPOMEHA AKTHBHOCTU IO 3aBPILETKY
tepanuje (y3umajyhu y o63up cBe namujente ca XXII, kao u mocebHe KaTeropuje, y OAHOCY

Ha TeHOTHII BUpYCa, cTeneH ¢pudpose, 0a3uaHu BUpaAJ j10aj, noctu3ame SVR).

HI1. Kox nmamujenara ca XXII, npe TpeTmaHa mermwioBaHuM uHTepdepoHOM anda-2a
u pubOaBUPUHOM, 3a pa3IMKy OJl 3IpaBHX J0OpOBOJbAIlA CYy CHIDKEHE AaKTHBHOCTH

anTuokcumatuBHux edzuma, SOD, CAT, GPx.

H2. ITocne 3aBpuieTka Tepanuje goja3u a0 nosuiiema aktusHoctu SOD, CAT, GPx y

OJTHOCY Ha MpeTeparvjcke HUBOE KOJI MalijeHaTa koju ¢y nmocturin SVR.

H3. [Manujentu renoruna 1 u 4 uMajy HUKE HUBOE MOMEHYTUX AHTHOKCUAAHTHUX

€H3UMa y 0/IHOCY Ha MallijeHTe reHoTuna 2 1 3, mpe | mocie Tepanuje.

H4. [Tanujentu Buiier creneHa (pudpo3e nMajy HI)KEe HUBOE aHTHOKCHJIaHAca Y OJTHOCY

Ha TMallljeHTe HIDKET cTeneHa Guopo3se, mpe U Mmocie Tepamnuje.

HS. Tlomro Tepanmuja BepoBaTHO YTHYE Ha YCIOCTAaB/balkbe€ OKCHIATHBHO-
AQHTHUOKCUJIATUBHOT OayiaHca, marujeHTu ca nocturoytuM SVR moBehahe HUBO aKTHBHOCTH

AHTUOKCHUAATUBHUX CH3UMaA.

H6. HuBo Oasuunor viral loada HeraTMBHO Kopenupa ca mnoBehameM aKTHBHOCTH

AQHTUOKCUJIATUBHHUX €H3HMMa MOCTe Teparmje.

H7. Iloctoju mehycobna Besza usmelyy aktuBnoctu SOD, CAT, GPx koja 6u yka3ana Ha

jelaH maTOreHeTCKH NMPUHLIMN Y HacTajamby X X11.
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HS8. TlomMeHyTH aHTHOKCHAATHBHHU €H3UMH HMMa]y MPEIUKTUBHY BPEIHOCT Y MPOLEHHU

noctuzama SVR.
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4. cnutanuiy, MaTeprjaa u METOIE

4.1. Mcniutanuiy, KpUTEPHjYMU 32 YKIbYUCHE Y CTYAU]Y U MaTepHjal

Cryauja je Ouia NpoCHeKTHBHA. Y UCTPAKHUBAKE j€ MHHUIM]jATHO OWIO YKJbydeHo 60
UCIHUTAHUKA ca XpOHMYHUM xematutucoM L[ m 56 3apaBux wucnurtanuka. Cenexiuja
WCIUTAHUKA KOjH Cy YKJbYUEHH Yy CTYAM]y HU3BpILIEHA je Ha OCHOBY KpUTEpUjyMa 3a yBoleme
Ha CTaHJApJAHY Tepanujy NeruHreepoHoM o-2a U puOaBUPUHOM U JOJATHUX KpUTEpUjyMa y
CKJIay ca aKTyeJIHUM MCTpaxuBameM. Kpurepujymu 3a yBolheme NOMEHyTe Tepamnuje cy
Oowmmu: 18-65 roguHa CTApOCTH, TO3UTUBAH KBATUTATHBHY U KBaHTHTaTHBHH XI[B PHA Tect
(onpehuBame Bupan Jyoama), Ouoncujom jerpe moTBphen XXI[ kao u cremeH ¢uodpo3e
mMuHuMyMm 1, HuBO Xxemornobuna Behu on 12 g/dL. [lo mnpuctuzamy pesynrara
[ATOXMCTOJIOLIKE aHaIu3e OUoIITaTa jeTpe, CeAMOpO NalMjeHaTa HUje UMajlo 3alloyeT MPOoLecC
¢bubpo3ze y jeTpu, Kako Mo TAJalllbUM KpUTEPHjyMUMa HUCY MOTJIH Ja 3al04YHy Tepanujy -
IBUXOBU PE3yATaTH HHUCY CTAaTHUCTUYKH oOpahuBaHu. Y CTyaujy HUCY OWIHM YKJbYYECHHU
ucnuTaHuim koju cy mnpeocersbuBru Ha PEG IFN u RBV, TpynHuiie u nojusbe, mamnmjeHTu ca
JeKOMIIEH30BaHOM  IIMPO30M M KapLUMHOMOM  jeTpe, 3HauajHUM  00OJbeHUMa
Kap/IMOBACKYJIapHOT CHUCTEMa M INTUTHE JKJe3/e, ayTOMMYHCKUM OojecTuMa U ICHUX03aMa,
HEPETryJIIMCaHUM JHjadeTecoM W aKTUBHUM a0y3ycoM alIkoXojla ¥ JApore, MaldjeHTH ca
Bpeanomhy TpomGommra ucmox 100 x 10°/L, Gumupybuna m3max 35 pmol/L, kpeaTHHHHA
u3Hazg 133 pmol/L. VY nopartHe, mupe KpUTEpUjyMe 3a YKIJbYUeHE IU3ajHUPaHE y CKIaly ca
TEMaTHUKOM HCTPaKMBamwa, CHAAalio j€ OJCYCTBO CBHX aKyTHMX WIH XPOHHUYHHX,
MEIUIMHCKUX CTama Koja OM JOJaTHO pEeMEeTHJIa OKCHIATUBHO-aHTHOKCHIATHUBHH CTaTyC
nopen X1IB undexnuje (Tako 1a ucnuTHBameM HUCY 00yxBahenn ucnutanunu ca XXII Ha
IWjau3d, ca XeMOopWIujoM, OMBIIM ONHUJjaTCKM 3aBUCHUIM Ha (hapMakoTepamnuju
OJIBUKaBama, Ka0 HU BHUTAMUHCKHM CYIJIEMEHTHpaHU manujeHtu). KoHTponHy rpymy cy
YUHUJIM 3[IpaBU T0OPOBOJBIIM 00a 1MoJjia ¥ UCTUX TOJMHA Ka0 U UCTIMTHBAHU OOJICCHHIIH, KOJU
Takolhe, HICY BUTAMUHCKH CYIUIEMEHTHPAHH Yy JIOTJIETHOM BPEMEHCKOM Iepuoay. thuma je y
LIUJbY UCTPAXKMBAA y3MMaHa caMO KpB pajy ojpehuBama aKTUBHOCTH aHTMOKCHUIATHBHUX
esuma. Op cBHX malnyjeHara u J00poBoJbalia TPAXKUO C€ MMCMEHH NMPUCTAaHAK paau ydenrha

y HCTpaXXHUBamy U CpoBolema Tepamnyje.
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CBUM TIOTCHIMjATHUM KaHAMJATHUMa 3a Tepanujy, y3uMaHa je KpB paau
kBanuTaTUBHE , KBaHTUTatuBHe (viral load) aerepmmuarnuje XIIB PHK (PCR) kao u
TCHOTHIIN3ALM]€, HA OCHOBY MPETXOJHO cepoiionky nokazane XL[B nosutuBnoctu (ELISA).
[Tanjentuma ca noka3zaHuM XpoHudHuM xemnatutucom L (mpucycrBo XIIB PHK y xpBu)
ypahena je Oworichja jerpe, paad NATOXHUCTOJIONIKE €BalyalHje Iporpecuje Oosectu

(ompehuBame creneHa ¢pudpo3se).

[TarujeHTMa KOjU Cy ce KBaIM(UKOBAIM 3a Tepamnujy je Ha OCHOBY onapehenor
TCHOTHIIA CIIPOBEACH U PA3IMYUT TEPANMjCKU PEKUM Yy TOTJeay Tpajama jedema. KpB 3a
aHaJIM3y Yy3UMMaHa je MpeMa CTaHIapJU30BaHUM CMEpPHHUIIAMa OBOT TEPANUjCKOT PEKUMA.
[Ipe mouerka Tepamuje NalMjeHTMMa j€ Y3MMaHa KpB paau ojapehuBama OazuIHHUX
AKTUBHOCTH AaHTHOKCHIATHBHUX €H3MMa, Kao M OCTAIMX Ilapamerapa pPYyTHHCKHX
OMOXEMUjCKUX M XEMAaTOJIOIIKMX aHaIW3a Yy OKBUPY CTaHAAPAHUX IPOLEAypa Jeuerma.
[Tanujentu ca renotunom 2 u 3 npumanu cy PEG IFN o-2a cyOkyTaHOM WHjEKLHjOM jeTHOM
HegesbHo, a RBV mep oc cBakonHeBHO, y Toky 24 Hemesbe Tepamuje. [lanujentu ca
rerotunioM 1 u 4 npumamu cy PEG IFN o-2a cyOKyTaHOM HHjEKIIUjOM jETHOM HEIEJbHO, a
RBV mnep oc, cBakogHEBHO, y TOKY 48 Hemesba Tepanuje. Jlo3upame Tepanuje OUio je ucTo
KoJ o0e rpymne IeHOTUIIOBA, U TO MeruHrepedpoHa o-2a y no3u of 180 ur HenespHO,
pubasupuna 1000-1200 mr qHeBHO. CMameme 03¢ JIeKOBa OUIIO je MIAHUPAHO U T03BOJHEHO
y Clly4ajy maja BpeaHOCTH xemoryioomHa Ha ucrnon 100 g/L, momumopdoHykieapa UCTION
0.75 x 10°/L, TpomGommta ncrox 50 x 10°/L. TIpema cMepHUIAMA 32 TEPATIH]y U eBATYALH]y
neuewsa PEG IFN o-2a u RBV, y3umana je kpB paau aHanuze 24 Helesbe MO 3aBPIIETKY
Tepamnuje, y Iuby yTBphuBama moctu3ama SVR. V ucTo Bpeme y3uMmaHa je U KpB paau

OI[pele/IBaH)a AKTUBHOCTH aHTHOKCUAATHBHUX CH3UMaA.

4.2. Metone

OCHOBHHM OIITH MOJAIM O HCHOUTAHUIMMA TONYHEHH Cy Ha OCHOBY aHaMHe3e.
CranmapnHe OWOXEMHjCKE M XEMaToJIOIIKE aHau3e KpBU (KOMIUIETHA KpBHA CIIHKA,
nmapaMeTpu aKyTHOT 3arajbemha- CeIUMEHTalldja epPUTPOIUTa W BHCOKO CeH3UTHBHH Ll-
peakTuBHHU npoTenH, high sensitivity C-reactive protein (hsCRP), mapameTpu Tecta GpyHKIHje
jerpe, TectoBu OyOpexkHe ¢yHKIHje, anda deronpoTenH) kao u oapehuBame aKTHBHOCTH
anTHokcunatuBHux ensuma — SOD, CAT u GPx cmoposeneno je y LlenTpy 3a MeTuuuHCKy

ouoxemujy Knunmnukor nenrpa y Humy. OxapehuBame nmapamerapa KoaryjialdoHOT cTaryca
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BpIIeHO je y mabopaTopuju 3a xeMocTazy, KIMHHKE 3a XeMaTOJOTH]y U KIMHUYKY
nmyHosornjy, Kmuamukor nentpa y Humy. Ceponomko yrephuBame XIIB wunHbekmuje
u3BpIIeHo je y nmaboparopuju Knunuke 3a 3apasne 6omnectu Knunwmukor nentpa y Humry.
KBammratuBHo u kBaHTHTaTUBHO oxapehuBame XIIB PHK cmnposeneno je y pedepeHTHO]
nabopatopuju MHCTUTYTAa MHPEKTHBHE M Tporicke Oonectu y beorpamy. Ilepkyrana ciena
acrigparoHa Oworicuja jeTpe peanu3zoBaHa je Ha KinumHumm 3a uH(EKTHBHE O0JECTH
Knuanukor mnenTtpa y Humry, a maTOXUCTOJONIKA eBaldyaldja y30pKa jeTpe I00ujeHor

ounornicujom pahena je y Macturyty 3a naronorujy Knuamukor nenrpa y Humry.

4.2.1. OnpehuBame aktuBHOoCcTH SOD, CAT u GPx

OppehuBambe aKTUBHOCTH AHTHOKCHJIATHBHHX CH3MMa BpPIIEHO j€ Y XEMOJHU3aTy
epUTPOLIMTA KOjU je HAYMEEH U3 CYCIIEH3Uje epUTPOLMTA XEeTapUHU30BaHEe KPBU JOJATKOM

XJIaJHE pefiecTUIoBaHe Bojie U 4yBaH Ha -20°L] 1o onpehuBama akTHBHOCTU €H3UMA.

AxtuBHOocT CAT onpehuBana je kuaeTnakoM MeToqoM 1o beyriepy (1982) (106).
Mertopa ce 3acHMBA Ha pa3rpajbu BOJOHHK IMEPOKCHA KOja ce PaTH MaIoM arcopOaHIe Ha
230 HM y cTO myTa pa30iakeHOM MPUMAPHOM XEMOJIU3aTy €pUTPOLUTA. AKTUBHOCT €H3MMa
ce M3pakaBa y jelMHUIIaMa Ha rpaM XeMOTrJI00MHa X 10* (U/ gHb x 104). Mepeme akTUBHOCTH

Karasa3se BpieHo je Ha cnekTpodoTomerpy DU 650 pupme Beckman (Beckman, USA).

AxtuBHocT SOD oxpehuBana je komepumjasnuMm tectom Ransod, ¢pupme Randox
(Randox Laboratories Ltd, Crumlin, Co.Autrium, UK) Ha ayTromarckoMm aHalu3aTopy
Olympus AU 400 (Olympus, Tokyo, Japan). IlpuHuun oBe Mmerone je HHXMOHUIM]ja
cymepokcuna jga pearyje ca 2-(4-jomodenun)-3(4-HuTpodeHon)-S-peHmITeTpazonujym
XJIOPUAOM U Harpaau 00o0jeHu (opMaszaH. 3a TeHEepHCcamke CYNMEepOKCHIa KOPUCTU CE€ CUCTEM
KCaHTHH/KCAaHTUH okcujaza. AKTuBHOCT SOD ce u3pakaBa MHTEPHALMOHAIHUM jeJMHUALIAMA

Ha rpam xemornoous (U/gHb), a pedepentnu untepBan uznocu 1092-1817 U/gHb.

AxtuBHocT GPx oxpehuBana je xomeprujanHuMm tectom Ransel, ¢upme Randox
(Randox Laboratories Ltd, Crumlin, Co.Autrium, UK). Ransel TecT ce 3acHuBa Ha NpUHIUITY
metoze Paglia u Valentine (1967), y K0joj IIyTaTHOH MEPOKCHIa3a KaTalIN3yje OKCUAALU]Y
PEAYKOBAHOT INIyTaTHOHA KyMEH XUAPONEPOKCUIOM. Y INPHUCYCTBY IIyTaTHOH PEAYKTa3e W

NADPH oxcumoBaHu riIyTaTHOH c€ OAMaxX MPEBOAU Y PEAYKOBAHU OOJIUK y3 MCTOBPEMEHY
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okcunanrjy NADPH no NADP+ mto je mpaheno nagom ancop6aniie Ha 340 nm. AKTHUBHOCT
€H3UMa Ce M3paXkaBa y jeIUHHIIAMa Ha IpaM XeMorjoOuH. PedepentHe BpemHOCTH M3HOCE

29,6 no 82,9 U/gHb.

4.2.2. OapehuBame cTaHAaApIHIX OMOXEMH]CKUX IMapameTapa

Crangapaau O6moxemujcku mapamerpu onpehuBanu cy Ha Olympus ananmzatopy
(Olympus Sysem Tokyo, Japan, Calibrator Cat. No. 66300. XeMaronowmwKu MmapameTpu
(KoMIUTIETHA KpBHA CJIHMKa) oJpehuBanu cy Ha ayToMaTckoM aHanuzaropy Sysmex XT 2000i
¢bupme Sysmex (Kobe, Japan). Xymanu anda detonporeun (AFP) ogppehusan je

fluoroimmunoassay metogom kopuithesem DELFIA hAFP xommniera pupme Wallac Oy.

[TapameTrpu koarynanuoHor craryca ojapehuBaHu cy pyTuHCkH, Ha amapaty ACL

Elitepro Rel.3.0.5, Instrumentation laboratory (USA).
4.2.3. [laroxucrosomika oOpaja u epajryaluja

Bpmena je cranmapaHa oOpajaa JenoBa jeTpe T0OHjCHUX acIUpalimOHOM OHOIICH]jOM,
dbukcamujom y 4% pactBopy GopMarHa, yKiIanameM y napapuH, ca U3pagoM CTaHIapIHUX
XEMaTOKCHJIMH-CO3MH  Tperapara 3a  MHKPOCKOIICKY aHalIM3y M ojpehuBamem

KapaKTepHUCTHKa U y3HanpeaoBasocTu X X1 mpema Metavir kimacudukamuju.
4.2.4. BUpycoJIOIIIKE aHaTU3e

AnTu-XIIB craryc oapehuBan je uerBproM reHepaumjoM ELISA  Tecta
(Dia.Pro.Diagnostic, Bioprobes s.r.l, Italy) Ha BHCOKOayTOMaTH30BaHOM aHaiaj3epy,

Awareness Technologies ChemWell 2910, automated EIA and chemystry analyzer.

Bpmeno je xBamutatuBHo PCR onpehuBawme XIIB PHK, tectom Cobas Amplicor
Hepatitis C Virus Test version 2.0, ocerspuBocT Tecta je 50 IU/mL nnazme. KBanTuTaTHBHO
real-time PCR onpehusamwe XLIB PHK, peanusoBano je momohy tecra Cobas TagMan HCV
Test, ocerspuBocT Tecta je 15 IU/mL. OppehuBame renoruna XI[B Bpmeno je Tectom
HazuBa Linear Array C Virus Genotyping Test. IIpon3Bohau cBux tecroBa ¢upma: Roche

Molecular Systems Inc, Branchburg, NJ, USA.

51



4.2.5. Cratuctuuka obpaja nogaraka

[TpukynsbeHn mojany cy Bepu(UKOBAaHM O] CTpaHE ayTopa, KOAMPAHU U YHETH Y
nocebHo (opmupany 6azy momataka. CrtarucTHuka oOpaja BpIICHA je Y MPOrpaMCcKOM
nakety SPSS 16.0. JloOujenu pesynratd Ccy mnOpuKazaHu TabenapHo W Tpaduuku y3
TEeKCTyallHH KomeHTap. OJ OCHOBHUX JIGCKPHIITUBHUX CTAaTUCTHYKUX Iapamerapa
KopumiheHe Cy CTaHgapJHE CTAaTUCTHYKE METOJE 32 KBAJIUTATUBHY W KBAaHTHTATHUBHY

MpOLIeHY JOOUjEeHUX pe3yiTara: afcolyTHH OpojeBH, penatuBHU OpojeBu (%), apuTMETHUKA

cpenuHa (X), cTannapaHa aesujanyja (SD), Menujana, MHTEPKBapTUITHA Pa3jIvKa.

Hopmamunoct  guctpuOynuje  WHAMBHAyaTHWX  BPEIHOCTH  HWCIHTHBaHA  je
KoamoropoB-CMuUpHOBUM TecTOM. 3a OICHY 3HAYAJHOCTH pasiuke (p) m3Mmehy nBe y3opka
BpieHo je t TectoM wiu Mann Whitneyevim U TecToM y 3aBUCHOCTH O ITUCTPUOYIIHje
nojaraka. 3a OlLlEHy 3Ha4ajHOCTH pasziuke u3Mel)y BHIle y30pka KopuillheHa je aHalu3a
Bapujance (ANOVA) mim Kruskal-Wallis Tect y 3aBucHocTH 01 nuctuOynuje nogaraka. Kao
post hoc ananmuza nocne ANOVA pahen je Tukijev tect, a mocie Kruskal-Wallisovog Tecra

Mann Whitneyev U TecT.

3a TecTHpame CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasliiKa arncoilyTHuX (pekBeHnuja mehy
y3opuuMa kopuiheH je > tect u Fisherov Tect erzaktHe BepoBaTHOhe. 3a yTBphuBame
MehynoBezaHocT Mel)y mnapameTpuma 3anajbema ofpehuBaH je Koe(HUIMjeHT MpocTe
nuHeapHe kopenanuje (r) win CnupMaHOB KOe(UIIMJEHT paHT KOpeJalije Y 3aBUCHOCTU Off
mrcTpuOynuje moxataka. [IpequKTHBHA BPEIHOCT y OJTHOCY Ha MCXOJ Tepanwuje oapehuBaHa
j€ JIOTMCTUYKOM perpecMoHoM aHain3oM. CTaTUCTHYKA XMIIOTe3a TECTHpaHa jeé Ha HUBOY
CUrHU(KAHTHOCTH 3a pu3uk on o= 0,05, 1j. pasnuka mehy y3opuuma cmaTpa ce 3HaYajHOM

ako je p<0.05.
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5. Pe3ynratu uctpaxxusama

5.1. Pe3ynTatu aHajiv3e OMIITUX KapaKTEPUCTHKA UCITUTUBAKHEM 00yxBaheHnx

000IeNuX 01 XpOHUYHOT Xemarutuca 1]

5.1.1. JIemorpadcke KapakTepuCTUKE

VY wucrtpaxuBame je ykibydeHo 109 wucnuranmka, 53 wucnuranuka (48,6%) ca
xenarutucoMm Il u 56 3mpaBux ucnurtanuka (51,4%). Huje Omno crarucTuyku 3HauYajHE
pasnuke y auctpuOyuuju ucnurtanuka mo rpymama (x*=0,138, p=0,710). Hductpubymnuja
WCIUTAHKUKA MpeMa noiy ouna je cieneha: y rpynu obonenux o xenaturuca L] 6uio je 35
ucnutanuka (66,0%) mymkor nona u 19 ucnurtanuka (33,97%) >xeHCKor moja, a y Tpynu
3[IpaBHUX HCTIUTaHUKa Omito je 32 ucnuranuka (57,1%) mymkor nona u 24 ucnuranuka (42,9)
WCIUTAaHUKA XEHCKOT moja. Huje Omio cTaTuCTHYKM 3HAYajHE pa3luKe Yy AUCTPHOYLIHjU
1oJia NpemMa UCnUTUBaHUM rpynama (y*>=0,573, p=0,449).

[Ipoceuna crapocT cBuxX ucnuTaHuka Ouna je 39,48+14,12 romuna. Y rpynu
ucnuranuka ca XX mpoceuna crapoct ucnurtanuka Owna je 38,18+9,81 ronuna, a y rpynu
3npaBux wucnuTanuka oOwmna je 41,16+11,91 rommna. Huje Omio craTHCTHYKM 3Ha4ajHE
pasiuKe y cTapocTd u3Mmel)y 31paBUX MCIHMTAHUKA HCIMTAaHUKA 000Jenux oj xematutuca L]
(x*=0,563, p=0,434). V rpynu ucnuranuka obonenux oj xematuruca L] mpoceuna crapoct
WCIIUTaHUKA MYIIKOTr moja Owna je 38,26+8,90 ronuua, a mpocedyHa CTapoOCT UCIUTAaHUKA
eHcKor moja Ouna je 41,50+11,27 ronuna. Huje Ouno CTaTUCTUYKK 3HA4YajHE PA3IUKE y
CTapOCTH HCIHMTAHUKA Yy OJHOCY Ha Moy y rpynu obosenoj ox xematutuca L[ (t=1,062,
p=0,297). V rpynu 3apaBUX HCHUTAHUKA MPOCEYHA CTAPOCT MCIMTAHUKA MYILIKOT Toja je
omra 45,88+12,87 romumHa, a TpoceYHA CTAPOCT MCHUTAHUKA KEHCKOT Ioja je Owia
53,54+14,30 roguna. IlocToju cTaTUCTUYKU 3HAYajHA pas3jidKa y CTapOCTH HCIUTaHHUKA Yy
OJTHOCY Ha I0J y 3ApaBoj nonynanuju (t=46,652, p=0,044).

Crpykrypa obonenux ox xematutuca Ll mpema 3aHumamy je Ouna cieaeha: 26
ucnutanuka (49,0%) je 6uno 3amocieno, a 27 ucnutanuk (50,9%) je O6uoO HezamocieH.
CrpykTypa obonenux mpeMa oopazoBamy je Ouna cieneha: 43 ucnmrannka (81,1%) je umano
cpeame obpasoBame, 3 ucnuraHuka (5,6%) je umano Buuly mkony u 7 ucnurtanuka (13,2%)
je umaino Bucoko obpaszoBame. Ha I'paduxony 1 je nata crpykrypa o0onennux UCIUTAaHUKA Y

OAHOCY Ha 3aHUMALE U 06pa3013aH)e.
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I'padpuxon 1. Ctpykrypa o6osiesnx o xenatutuca Il npema 3anumamy u o0pa3oBamy

[Mopexiio wHbekMje kKoa obonenux ox xematuruca L[ je Ommo cnemehe: xom 24
ucnutanuka (45,3%) je uatpaBercka ynorpeba apora (MBJI), kox 7 ucnuranuka (11,7%) je
XMpyLIKa HWHTepBeHIMja, 5 ucnutanuka (8,3%) je TpaHcdysuja, Koa 3 HUCIHMTAHHKA je
CTOMATOJIONIKA WHTEPBEHIIM]ja, TETOBa)xa je Omia y3pok WH(pEKIHUje Koa 3 HCIHTaHWKa
(6,7%), MemoBUTO Mopekyio MHPekuje (y cMUCTY Ja jeé WCIUTAaHUK MMao MHTEPBEHIIH]Y,
TpaHcy3Hjy, HEKY IUjarHOCTUUKY MpOLEaypY, HUje CUTYPHO MOPEKIIO) yTBpheHo je kox 8
ucnutanuka (13,3%). Kon 3 wucnuranmka (5,0%) Huje yTBpheHo mopekiio HHPEKIH]e.

[Ipoceuno Tpajame nHpexnuje om0 je 8,26+3,61 TOJIMHA.
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5.1.2. XHCTOJIOLIKK OKa3aTeJbu 00JIEeCTH KO 000JIEINX O

XPOHHUYHOT XCIIaTUTHUCA I_I

Crenen uH(IaMaTOpHE aKTUBHOCTH TOKasyje cienehy nucTpuOynujy y HCIIUTUBAHO)]
MOMYJTAlMjH: TPBHU CTereH umaino je 9 wmcrnmranuka (17,0%), npyru creneH umano je 20
ucnutanuka (37,7%), tpehu crenen umaio je 5 ucnuranuka (9,4%), 4eTBPTU CTETIEH UMAJIO
je 8 ucnuranuka (15,1%), netu crenen umaio je 5 ucnurtanuka (9,4%), mecTu cTerneH umaina
cy 4 ucnurtanuka (7,5%) u ceqmu crerneH uMana cy 2 ucnuranuka (3,8%).

Crenien ¢ubpose (F) je 6uo cnenehu: 21 ucnuranuk (39,6%) je umao crenen Gpuodpose
1, 22 ucnuranuka (41,5%) cy umana crenen guobpose 2, 5 ucnuranuka (9,4%) cy umana
crenied pubpose 3 u 5 ucnuranuka (9,4%) cy umana crener guodposze 4. Creatosa je Ouia

npucyTHa kol 7 ucnuranuka (13,2%).

Tabena 6. Ctenen ¢pudpo3e KOA MOjeIMHUX FTEHOTHIIOBA

I'enoTun 1 2 3 4 YkynHo
F<2 9 1 9 3 22
F>2 18 1 9 3 31
YkynHo 27 2 18 6

Huje Ouio cratucTuuky 3HavajHe paziauke u3mely xucrosouke nporpecuje 6osecTu

y onnocy Ha XIIB renorunose (p > 0,05) xao mto je npukazano y Tabemnu 6.

5.1.3. BupycoJionike KapakKTepUCTUKE 000JIeTUX 01 XPOHUYHOT

xenarutuca L]

CTpykTypa UCIHTAaHHUKA TMpeMa TeHOTUMy je O6una cieneha: renotun 1 cy umana 27
ucnutanuka (50,9%), resorun 2 cy umana 2 ucnutanuka (3,8%), renorun 3 je umano 20

ucnutanuka (37,7%) u renorun 4 cy umana 4 ucnuranuka (7,5%) (I'paduxon 2).
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genotip

= genatip 1
B genctip 2
O genatip 3
M genotip 4

5 7.74%

I'paduxon 2. CTpyKkTypa HCIUTAHUKA NPeMa NPUCYTHOM FeHOTHITY

Huso XIIB PHK mnpe tepanuje nznocuo je 890895+152854,22 IU/mL. Huso XLIB
PHK kox ucnutnnuka ca renotunom 1 u 4 npe tepanuje nznocuo je 1310000+1892707,73
IU/mL, wnakon 24 wnemesbe Huso XIB PHK kom oBux wcnuranuka Owo je
657000+£1892707,73 IU/mL, a nakon 48 Henmesma Omo je 900000+2382230,807 IU/mL.
Kopucrehu ®puamanoB Tect yTBpheHO je Aa MOCTOjU CTATMCTUYKM 3HAYajHA pasiidKa y
HuBoy XLIB PHK TokoM BpemeHa, TauHH]je MEpEHHUM IIpe Tepanuje, HakoH 48 Henesba (BpeMe
oueknBaHOT Toctu3ama SVR kon manujenata X1[B remotuna 2 u 3, neueHux 24 Hemesbe) U
HaKoH 72 Hezesbe (BpeMe oueknBaHOT mocTh3ama SVR konx manmjenara X1IB renoruma 2 u
3, neyenux 48 Hezaespa) (x>=22,16, p<0,001) (rpadukon 3). Kox ucnuranmka ca reHOTUIIOM 2
u 3 mpoceuan Opoj kKonuja npe Tepanuje 6uo je 424000+435451,38 IU/mL, Hakon 48 Henesba

npoceyaH 0poj Komwuja 6uo je Hyna.
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I'paduxon 3. Ilpoceuan Opoj konuja Bupyca xenarturuca Ll mepen npe tepanuje,
HaKOH 24 HeJe/be U HAKOH 48 Heesba nmocJie 3appierka repanuje (tj. Hakon 48
HelleJba U HAKOH 72 Helesbe 0 noyerka tepanuje) (IU/mL)

5.2. Pe3ynratu aHanu3e akTUBHOCTH aHTUOKCUJIATUBHUX €H3UMA U
OMOXEMH]JCKUX MapaMeTapa eBalyalldje XpoHUYHOT xenatutuca 1y

OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipymny

Ha I'paduxonuma 4, 5 u 6 mpukazaHa je 0a3uyHa aKTUBHOCT aHTHUOKCHIATUBHHUX
eH3uMa nanujeHara ca XXL[ y onHocy Ha KOHTPOJIHY IpyIy, JOK CY BPEIHOCTHU MapaMeTapa
KOjU ce yoOuuajeHO mparte koj mnauujeHata ca XXI[ (kpBHa ciavka M pe3yaTaTd TecTa
¢byHKIMje jeTpe, alu U MapaMeTpu 3anajbema U anda (Gero MpoTenH) Npuka3aHu TaberapHo

(Tabena 7).
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I'paduxon 4. AktuBHoct SOD koja naumjeHaTa ca XpOHHYHUM XenaTuTucom L]

Npe Tepanuje y 0AHOCY Ha KOHTPOJIHY IPyILy
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I'padpuxon 6. AktuBHocT CAT kon manmjeHara ca XxpoHH4HHMM xenatutucom Ll npe

Tepainuje y 0AHOCY HA KOHTPOJIHY I'PyILy
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Ta0esna 7. buoxemujcku napamerpu eBajayanuje xenaruruca L y oqHocy Ha KOHTPOJIHY

rpymy

Oo6osenu oax 3apaBu P

XXIT UCIIMTAaHUIINA

n=353 n=56
JleykoruTu (lOg/L) 7,14+1,28 7.15+1,57 0,303 0,762
Heyrpodunu (10°/L) 3,76+1,03 3,87+1,20 0,147 0,883
Jlumdpouutu (109/L) 2,53+0,84 2,68+0,81 0,702 0,482
CenumMeHranuja 9.51+4,18 7,55+3,85 2,141 0,032
Epurpormta (10'%/L) 4,39+0,43 4,48+0,42 0,915 0,363
Xemornobun (g/L) 136,87+8,16 138,83%10,54 0,974 0,333
Xemarokput (%) 41,51+391 42.01+4,16 0,583 0,561
Tpom6ouuru (10°/L) 265,45+63,76  272,20+56,57 1,155 0,248
AST (U/L) 66,58+44,30 22,52+7,43 8,588 <0,001
ALT (U/L) 85,72+41,74 27,80%19,35 8,392 <0,001
VYkynuau Ounupyous (umol/L) 12,04+8,99 11,31+5,41 0,038 0,970
Hupextau 6mmmpyoun (umol/L) 2.82+2.11 2,11+1,24 2,143 0,032
AF (U/L) 64,37+23.24 61,57%16,77 0,310 0,756
GGT (U/L) 44,07+39,83 21,30+13,47 3,586 <0,001
LDH (U/L) 339,69+51,55 327,43%£55,71 1,351 0,177
Tpurmunepuau (mmol/L) 1,31+0,37 1,48+0,60 0,691 0,490
Xonecrepon (mmol/L) 4,100,777 4,19+0,83 0,050 0,960
hsCRP (mg/L) 1,35+4,79 2,02+2,43 4,196 <0,001
Anbymun (g/L) 43,08+6,19 44,56+4,32 0,990 0,322
Anda dero nporend (ng/mL) 13,53+28,14 3,0020,68 2,002 <0,05
[Tporpom6uHCKO Bpeme (%) 89,90+9,98 92,66%8,31 0,051 0,034
AKTHBHpPAHO MapIIHjaTHO 28,15+2,52 28,66+2,14 0,049 0,064
TPOMOOIIIIACTHHCKO BpeMe (sec)
®dubpunoren (mg/dL) 3,26+0,88 3,15+0,83 0,061 0,042

VYnopehyjyhu BpegHOCTH HUCIUTUBAHUX NapaMeTapa Koj obonenux o xenatutuca L y

OJIHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyny yTBphEeHO je Ja MOCTOju CTAaTUCTUYKM 3HA4YajHA pPa3jIKa Y
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aktuBHOocTH SOD mpe Tepanuje usmehy oe nBe rpyme (913,41+322,02 U/gHb vs
1783,90+189,69 U/gHb, z=-6,081, p<0,001) (I'paduxon 4). Akrusnoct GPx kox obonenux
UCIHUTAaHUKA TIpe Tepamnuje Ouiia je CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHO Mama y OJHOCY Ha 3/paBe
ucnuranuke (22,49+4,88 U/gHb vs 45,46+7,77 U/gHb, t=18,363, p<0,001) (I'paduxon 5).
AxtuBHocT CAT je Ouia CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO Mama KOJA 000JeNuX HCHUTAHUKA Ipe
Tepanuje y ogHoCy Ha 31paBe ucnurtanuke (5,12+0,83 U/gHb x10% vs 13,22+2.44 U/gHb
x10%, t=22,939, p<0,001) (I'pacpuxon 6).

CenuMeHTanja epuTpoIMTa je Omiia CTaTUCTMYKHM 3HaudajHO Beha kox oOosenux of
xenatutuca Ll y oHOCY Ha BpeIHOCTH CEAMMEHTAIM]e KO 3[paBuX ucnuranuka (9,51+4,18
vs 7,55%3.,85, z=-2,141, p=0,032). AxtuBaoct AST kon obonenux on xenaruruca Ll je 6una
CTaTUCTHYKHU 3Ha4YajHO Beha y 0THOCY Ha aKTHBHOCT OBOT €H3MMa KOJ[ 3[paBHX MCHHUTAHUKA
(66,58+44,30 U/L vs 22,52+7,43 U/L, z=-8,588, p<0,001). Axtunoct ALT je, Takohe, Ouna
CTaTHCUTYKHU 3HauajHO Beha koa o0oyienux y OJHOCY Ha 37paBe ucnuTaHuke (85,72+41,74
U/L vs 27,80%19,35 U/L, z=-8,392, p<0,001). Konuenrpauuja ykymHor OunupyOuHa KoJ
obosenx wmcnutanuka Omna je 12,04+8,99 umol/L, a xonx 3apaBUX HCIUTAHWKA OWia je
11,31£5,41 umol/L. Huje Ouiio CTaTHCTUYKK 3HAYajHE Pa3jIMKe y KOHICHTPAIUjU YKYITHOT
OounupybuHa y wusMmely wucnutuBanux rpyna (p=0,970). VYmnopehyjyhu koHueHtpamnuje
JUPEKTHOr OmiInMpyOrHA MOKa3HO je Ja MOCTOjU CTaTUCTHYKM 3HayajHa pa3iuka usMehy
ucrnutuBaHux rpyma (2,82+2,11 umol/L vs 2,11%1,24 umol/L, z=-2,143, p=0,032).
AxtuBHOCT rama riayramui Tpancnentuaaze (GGT) je Ouna cratucTHuky 3Ha4ajHO Beha Koj
obonenunx y oAHOCY Ha 31paBe ucnutanuke (44,07+39,83 U/L vs 21,30%13,47 U/L, z=-3,586,
p<0,001). Konuentpauuja hsCRP Owmia je crarucTuuku 3HauajHO Beha KoJ 3ApaBUX
WCIIUTaHUKA y OJTHOCY Ha obonene on xenmatutuca L (2,02+2,43 mg/L vs 1,35+4,79 mg/L,
7=-4,196, p<0,001) xao u BpeaHoct ¢udpuHorena (p=0.034). Huje youena cTaTuCTHUUKH
3HauajHA pa3liiKa y aKkTUBHOCTH NakTtaT aexuaporeHaze (LDH) u ankamne docdaraze (AF)
u3Mely 31paBuX McnuTaHuka U obonenux of XXLI, kao HM XonecTepoia, TPUTIIULEPUAA,

anOyMyHa ¥ TTapameTapa KoaryJalroHOT cTaTyca ce, IpoTpoMOMHCKOT BpeMeHa (Tabema 7).
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5.3. Pe3ynratu aHanu3e akTUBHOCTH aHTUOKCUJIATUBHUX €H3UMA U
OMOXEMHjCKUX MapaMeTapa eBallyallyje XpOHUIHOT xenatutuca L] mpe u
mocJie Tepanuje meruwioBanuM uaTepdeponom anda-2a

U puOaBUPUHOM

Ha I'paduxonuma 7, 8 m 9 mnpukazaHo je Kako c€ NPOMEHHJIA AKTHBHOCT
AHTHOKCHJIATUBHUX €H3MMa I0Cje Tepanuje y OJHOCY Ha Oa3uyHe HUBOe. AHajan3a KpBHE
CIIMKE W BPEIHOCTH IMapamerapa (yHKIHje jeTpe, Mociie Tepaldje y OJHOCY Ha Oa3udHe,

npukaszana je Ha TaGemnu 8.
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I'paduxon 7. AxktuBHoct SOD koa mamujeHara mpe M mocje Tepanuje Kao M KOJ

KOHTPOJIHE rpylie HCIIMTAHUKA.

“p<0.001 — y ognocy Ha KoHTpOJHY rpymy, p<0.001 —y oxHocy Ha manujente ca XXII[ nocie Tepanuje
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I'paduxon 8. AxktuBHOCT GPX KOA mamujeHata mpe W MocJje Tepamnuje Kao U KOJ

KOHTPOJIHE I'Pyli¢e HCIUTAHUKA.

“p<0.001 — y ogHoCy Ha KOHTPOIHY Tpyny,  p<0.001 —y oanocy na nanujente ca XXII nocie Tepanuje
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I'paduxon 9. AxtuBHoct CAT koa maumjeHara mpe W mocje Tepanuje Kao M KOJ

KOHTPOJIHE I'PYyII€ UCITUTAHUKA.

“p<0.001 — Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyILy, “p<0.001 — y onnocy Ha nanmjenre ca XXII mocie repanuje
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Ta0esia 8. buoxemujcku napamerpu eBajiyauuje XxpouHuaHor xemaruruca Ll npe u

nocJie Tepanuje

[Tpe Tepammmje ITlocne Tepamnwje p
Jleykouutun (109/L) 7,11£1,21 7,05£1,70 -1,612 0,107
Heyrpodunu (10°/L) 3,75+0,99 3,88+1,26 -0,715 0,475
Jlumdouutu (109/L) 2,46%0,81 2,60+0,87 -0,146 0,884
CeaumMenTanmja 9,35+4,08 8,65+4,97 -1,146 0,253
Epurpouutu (10'%/L) 4,47+0,52 4,44%0,40 0,994 0,325
Xemornobun (g/L) 137,20+8,15 138,00+10,47 1,183 0,242
Xematokpurt (%) 41,5743,84 41,83+3,87 0,844 0,403
Tpom6ouuru (10°/L) 265,93+67,32 259,15+60,07 -1,155 0,248
AST (U/L) 64,49+42,08  28,64%40,76 -5,900 <0,001
ALT (U/L) 82,77+40,19  32,45%37,82 -6,122 <0,001
Yxynau Ounupyous (umol/L) 11,88+8,46 11,23+7,32 -1,806 0,071
Jupextnau 6mmpyoun (umol/L) 2,74%2.01 2,78%2,13 -2,731 0,006
AF (U/L) 63,71+22,14  60,65+7,85 -1,744 0,081
GGT (U/L) 41,18%£38,31  27,44%19,22 -4,214  <0,001
LDH (U/L) 345,02+51,14  332,88+56,82 -0,572 0,567
Tpurmunepuau (mmol/L) 1,30+0,36 1,38+0,60 -0,022 0,982
Xonecrepos (mmol/L) 4,1020,75 4,10+0,82 -0,784 0,433
hsCRP (mg/L) 1,35+4,79 0,95+£3,94 -3,666 <0,001
AnbymuH (g/L) 43,08+6,19 43,56x4,99 -0,956 0,339

Kon mnamujenara ca XXI[ poceuna axtuBHocT SOD mpe Tepanuje Owmna je
952,39+322,68 U/gHb, a wnakon tepanuje Ouna je 1172,83+415,67 U/gHb. Iloctoju
CTaTUCTMYKHU 3HayajHa pa3nuka y aktuBHocTH SOD mpe y oaHocy Ha mocie Tepamnuje (z=-
6,069, p<0,001) (I'padukon 7). AktuBHOCT GPX OmIa je cTaTUCTHYKM 3HAa4ajHO Beha HAKOH
Tepamnuje Hero mpe tepamnuje (26,89+6,71 U/gHb vs 22,61+4,64 U/gHb, t=15,302, p<0,001)
(I'paduxon 8). AxtuBHoct CAT Ouna je cTaTUCTHUKHU 3Ha4ajHO Beha HaKOH Tepamnuje Hero
npe Tepammje (6,03£0,99 U/gHbx10* vs 5,04+0,82 U/gHbx10", t=15,403, p<0,001)
(I'padukon 9). Ymopelyjyhu BpenrHOCTH aHTHMOKCHAATUBHMX €H3MMa HAKOH Tepamnuje y

OJTHOCY Ha 3/paBe UCIMTAHUKE MOKAa3aHO j€ Ja He NOCTOJU CTaTUCTUYKH 3HadajHa pas3jiuka y
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BpenHoctuma SOD y ogHocy Ha ucnutuBane rpyne (p=0,061) (I'padukon 7). AKTHBHOCT
GPx nociie Tepanuje je Omia CTaTUCTUYKK 3HAYajHO Mamba KO 000JIeINX Y OJJHOCY Ha 3/IpaBe
ucnutanuke (26,89+6,71 U/gHb vs 45,46+7,71 U/gHb, t=13,37, p<0,001) (I'paduxon 8).
AxtuBHoct CAT mocne tepamuje kox obonenux of xematutuca Ll Omma je cTaTUCTHUKH
3HAYajHO Mama y OAHOocy Ha 31apaBe ucnutanuke (6,00+0,99 U/gHb x10* vs 13,2242.43
U/gHb x10%, t=20,431, p<0,001) (I'padukoH 9).

Bpoj neykommra HakoH Tepamuje OWO je MamH Yy OJHOCY Ha TMEpPHOJ Tpe
npumessuBane tepammje (7,05+1,70 10°/L vs 7,11£1,21 10°/J1), anu Huje GHIO CTATHCTHIKH
3HaYajHe pasyiuke y ucnutuBaHuM BpeaHoctuma (p=0,107). bpoj neyrpodmuia je 6mo mamu
Ipe Tepanuje y oAHocy Ha mepuon nocie ucre (3,75+0,99 10°/J1 vs 3,88+1,26 10°/]1), amm
HUje OWJIO CTaTUCTHUKH 3HadajHe pasnuke (p=0,475). bpoj nmumdonwura je 6uo Mamu mpe
JlelIoBaba TepaIlije Hero mocie jeinoBama ucre (2,46+0,81 10°/J1 vs 2,60+0,87 10°/J1), amn
HUje Ouno crarucTUyku 3Havajue paznuke (p=0,884). CemumeHTanuja mpe JelOBamba
Tepanuje OWia je BUIIA Y OJHOCY Ha mepuoj mocie naeioBame (9,35+4,08 vs 8,65+4,97),
MehyTUM HHje MOIUIO 10 CTAaTUCTHYKMA 3HAYajHE MPOMEHE y HCIHUTUBAHOM I1apaMeTpy

(p=0,253) (Tabena 8).

bpoj eputpornuta je cmambeH TokoM Tepanuje (4,47+0,52 10"%/L vs 4,44+0,40 10"*/L),
ali HUje OMJI0O CTAaTUCTUYKM 3HAa4yajHE pas3lIiMKe Y UCHUTHBAHUM BpenHoctuma (p=0,325).
Huso xemorno6una je mosehan Tokom npumene tepanuje (137,20£8,15 g/L vs 138,00+10,47
g/L). Huje momino 10 CTaTUCTUYKK 3HAYajHE TPOMEHE HUBOA XEMOTJIO0OMHA TOKOM IPUMEHE
tepanuje (p=0,242). Bpeanoctu xemarokpura cy ce noehasne Tokom Tepanuje (41,57+3,84
% vs 41,83+3,87 %), anu HUje IOLUIO A0 CTATUCTMYKU 3HA4ajHE NPOMEHE BPEIHOCTH
xematokputa mnpe u mnocie Ttepanuje (p=0,403). bpoj TpombOouuTa HHjE CTATUCTUYKU
3HAYAjHO IPOMEIbEH TOKOM IpHMeHe Tepammje (265,93+67,32 10°/L Bc 259,15+60,07 10°/L,
p=0,248). AktuBHOCT AST je CTaTUCTUYKHU 3HAUYajHO CMamb-eHa TOKOM Tepanuje (64,49+42,08
U/L vs 28,64%40,76 U/L, p<0,001). AxtusHoct ALT je, Takole, CTaTUCTUYKK 3HAYAJHO
CMameHa TOKOM mpuMmeHe Tepanuje (82,77+40,19 U/L vs 32,45+37,82 U/L, p<0,001).
Bpeanoctu ykynHor OunupyOMHa HUCY CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO MPOMEH-EHE TOKOM Teparnuje
(11,8848,46 umol/L vs 11,23%£7,32 umol/L, p=0,071). Bpeanoctu aupexTHoOr OMmimpyouHa cy
CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHO moBehane TokoMm Tepanuje (2,74+2,01 umol/L vs 2,78+2,13 umol/L,

z=-2,731, p=0,006) (Tabemna 8).
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AxTtuBHOCT AF ce HMje CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO IpoMeHmsa Tokom tepamnuje (p=0,081).
AxtuBHOCT GGT ce cTaTUCTUYKK 3HAYajHO cMammiia TokoMm Tepanwuje (41,18+£38,31 U/L vs
27,44%£19,22 U/L, z=-4,214, p<0,001). Bpengnoctu LDH ce HHCY CTaTHUCTUYKH 3HAYajHO
poOMEeHHJIE TOKOM mpuMmeHe Ttepanuje (p=0,567). BpenHocTu Tpuriunepuaa ce HUCY
CTaTUCTUYKM 3HAYajHO Memaje TokoM mnpumMene Ttepamnuje (p=0,982). Konmentpammja
XOJIECTepOJia Ce HMje CTATUCTHUKH 3HA4YajHO MeEmaja TOKOM IpUMEHHBAHE Tepamnuje
(p=0,433). Konuenrpauja hsCRP ce cTaTUCTHYKH 3HA4ajHO MPOMEHHMJIA TOKOM INPHMEHE

tepanuje (1,354+4,79 mg/L vs 0,95+3,94 mg/L, z=-3,666, p<0,001) (Tabena 8).

Tabenxa 9. Kopenaunona aHaJIM3a 0a3HMYHHUX AKTHBHOCTH AHTHOKCUJIATUBHHUX CH3UMA U

aMuHOTpaHc(epasa
GPx CAT AST ALT
SOD 0,722%**% 0,740*%*  -0,317** -0,314**
<0,001 <0,001 0,001 0,001
GPx - 0,873**  -0,504**  -0,603**
<0,001 <0,001 <0,001
CAT - -0,530%*  -0,610%*
<0,001 <0,001
AST - 0,901%*%*
<0,001
*#p<0,001

Kopenamnmona ananu3za je mokaszana jga u3Mel)y CBUX MCIUTHUBAHUX MapaMmeTrapa Impe
Tepanuje IMOCTOJU BHCOKO CTaTHUCTUYKM 3HauyajHa Kopenamuja. CTaTHCTUYKKM 3HayajHa
Mo3uTUBHA Kopenanuja moctoju m3mehy: SOD u GPx (r=0,722, p<0,001), SOD u CAT
(r=0,740, p<0,001), GPx u CAT (r=0,873, p<0,001), AST u ALT (r=0,901, p<0,001).
CratucTruky 3HaYajHa HEraTHBHA Kopenanuja moctoju u3mely ciaenehux mapamerapa: SOD
nu AST (r=-0,317, p<0,001), SOD u ALT (r=-0,314, p<0,001), GPx u AST (r=-0,504,
p<0,001), GPx u ALT (r=-0,610, p<0,001), CAT u AST (r=-0,530, p<0,001), CAT u ALT
(r=-0,610, p<0,001) (Tabexna 9).
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Taoesa 10. KopesaunoHna aHajm3a nocTrepanujckKux AaKTUBHOCTH AHTHOKCUAATUBHUX

e€H3uMa 1 aMHHoTpaHcdepasa

GPx CAT AST ALT
SOD 0,507**  0,429%* -0,169  -0,174
<0,001  <0,001 0,080 0,070
GPx - 0,823%%  -0,193*  -0,215*
<0,001 0,044 0,025
CAT - 0,144  -0,129
0,134 0,181
AST - 0,912%*
<0,001
*#%p<0,001

CTaTUCTUYKY 3HaYajHA TO3UTHBHA KOpEalrja Mmoclie Tepamuje nocroju usmehy: SOD

u GPx (r=0,507, p<0,001), SOD u CAT (r=0,429, p<0,001), GPx u CAT (r=0,823, p<0,001),

AST u ALT (r=0,912, p<0,001). CrarucTiuku 3HauajHa HEraTHMBHA Kopelsalyja IOCTOjU

mmely cneaehux mapamerapa: GPx u AST (r=-0,193, p=0,044), GPx u ALT (r=-0,215,

p=0,025) (Tabena 10).
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Taoesa 11. Kopesaunona anajiu3za 0a3u4HUX AKTUBHOCTH AaHTHOKCHIATHBHUX

eH3uMa ca 0a3MYHUM BPE€AHOCTHMA UHAUPECKTHHUX NMOKa3aTe/ba XHCTOJIOIIKE

nporpecuje XpoHM4YHOr xenaturuca I

GPX CAT hsCRP HAI An6bymun AFP  AST
SOD 0,888 0,870 -0,132 -0,159 0,175 0,021 0,044
<0,001 <0,001 0,347 0,256 0,209 0,883 0,752
P 0,842 -0,198 -0,103 0,104 0,087 0,050
X -
<0,001 0,156 0,462 0,459 0,536 0,722
-0,158 -0,20 0,075 0,011 0,019
CAT -
0,260 0,886 0,595 0,940 0,894
0,148  -0,380 0,457 0,632
hsCRP -
0,289 0,005 0,001 <0,001
-0,114 0,020 -0,054
HAI -
0,416 0,889 0,699
-0,259 -0,423
AnGymuH -
0,061 0,002
0,709
AFP -
<0,001

Kopenanumona ananu3sa je mokasaja Jla IOCTOJU CTaTUCTHUYKM 3HadyajHa Koperaluja

mmely cnenehux mapamerapa: SOD npe tepanuje u GPx nipe tepamnuje (r=0,888, p<0,001),

SOD mpe tepanuje u CAT npe Tepanuje (r=0,870, p<0,001), GPx npe Tepanuje u CAT mpe
tepanuje (r=0,842, p<0,001), hsCRP u anbymuna (r=-0,380, p=0,005), hsCRP u AFP
(r=0,457, p=0,001), hsCRP u AST mnpe tepanuje (r=0,632, p<0,001), anbymun u AST npe
tepanuje (r=-0,423, p=0,002), kao u AFP u AST npe tepanuje (r=0,709, p<0,001) (Tabena

11).

Hajseha mnpomena BpenHoOCTH

nmapamMeTapa OKpPCUIAATHBHOI CTpECa KOJ CBHUX

obonenux on xemarutuca L[ ynopehyjyhum BpemHocTu mnocie Tepamuje y OIHOCY Ha

BpeaHOCTH Tipe Tepanuje Ouna y aktuBHOocTH GPx (0,60+0,18), 3atum y aktuBHOCTH CAT

(0,36+0,23), a Hajmama y aktusHocT SOD (0,32+0,23). !

1 .
30 CeaKO2 ucrnumaHuUKa uspayyHama je 3-6p€0HOCfT7, a HOGKOH moea odpebeHa npoceYyHa 3-

e8pedHOCM Ha OCHOBY Koje je spwieHu nopeherse.
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5.4. PesynTatu ananuze 0a3MUHUX U MMOCTTEPANH]CKUX aKTUBHOCTH
AHTHOKCUJIaTUBHUX €H3MMa U OMOXEMUjCKUX IapaMeTapa eBajyalyje

XpoHUYHOT Xenatutuca Il y omHOCY Ha nucxon Tepamnuje

Ha Tabemu 12 cy nmnpuka3aHum WCNHTUBAHM TMapaMeTpu TMpe Teparuje
(aHTHOKCHUATHBHYU €H3UMH, KpPBHE CIHKe, QYHKIHMje jeTpe, 3anajbema 1 HAI) y ogHocy Ha
ucxon tepanuje. Ucnuranumm ca XI[B mo3uTuBHUM uCX0A0M Tepamnuje (HUCY MOCTHIIIN
SVR) cy 6w crapuju y onHocy Ha ucrnutanuke ca XI[B HeratmBHUM HCXO70M Teparwje
(amcy mocturmu SVR) (43,14%£9,79 roamna Bc 38,7849,76 romuHa), anum HHje OWIO
CTAaTHCTUYKY 3HAYAJHE PA3JIUKE y CTAPOCTH y OJIHOCY Ha ucxop tepamuje (p=0,304) (Tabena
12).

Hcnutannuu koju HUCy mnocturin SVR cy mpe Tepamnuje uMamu CTaTHCTUYKU
3Ha4ajHO HWXKe Bpeanoctn SOD y omHOCy Ha HWCIUTaHWKEe KoOju cy mocturim SVR
(503,89£87,10 U/gHb vs 975,73£297,92 U/gHb, z=-4,019, p<0,001). AxktuBnoct GPx mpe
Tepanuje je Ouia CTaTUCTUYKHU 3HAUYajHO HUXKA KOJ MCHHUTAHHUKA KOju HuUcy nmocturiu SVR y
OJIHOCY Ha ucrnuTaHuke koju cy mocturiu SVR (15,442+0,89 U/gHb vs 23,56+4,31 U/gHb,
t=46,431, p<0,001). AxktuBaoct CAT mipe Tepanuje je Onua CTATUCTUYKU 3HAYAJHO HUXKA KOJT
WCIIUTAaHUKA KOJU Koju Hucy mnocturiu SVR y omHocy Ha oHe koju cy mocturiu SVR
(4,340,21 U/gHb x10* vs 5,24+0,82 U/gHb x10", t=38,194, p<0,001) (Tabena 12).

bpoj neykouura npe Tepanuje je 6uo Behu KoJ UCIUTaHUKA KOjU HUCY MOCTUTIN SVR
y OJHOCY Ha UCIUTaHuKe kKoju cy nmocturian SVR (7,89+1,49 10°/L vs 7,02+1,22 109/L), I
HUje OMJIO CTATUCTHUYKH 3HA4YajHE pa3jiuKe y Opojy JIEYKOLMTA Mpe Tepamnuje y OJHOCY Ha
kacHuju ucxoj (p=0,133). bpoj Heyrpoduna mpe Tepanuje OMO je CTATUCTUYKH 3HAYAJHO
BehM KOJ McnuTaHMKa KOju HHUCy nmocturid SVR y ogHocy Ha oHe koju cy mocturid SVR
(4,66+0,81 10°/L vs 3,63+0,99 10°/L, z=-2,326, p=0,018). Bpoj mumdommra mpe Teparmmje
0MO0 je MamU KOJ MUCIIUTAaHUKA KOjU HUCY mocTUrIK SVR y ogHOCY Ha OHE KOjU Cy MOCTUTIIU
SVR wucxon tepanuje (2,28+0,95 10°/L Bc 2,56+0,83 109/L), i HUje OWUJI0 CTaTHCTUYKU
3Ha4ajHe pasiuke y Opojy numdonuTa npe Tepanuje y ogHocy Ha ucxon (p=0,580) (Tabena
12).

Huje Ouno crarucTruku 3HaYajHE pa3iiuKe Yy BPEAHOCTH CEIUMEHTAIIH]e TIPe Teparuje
y onHocy Ha ucxop (4,21+0,57 vs 4,42+0,40, p=0,928). Huje Ouno cTaTUCTUYKU 3HAYajHE
pasiuKe y 6pojy epHTPOLHTA TIpe Tepanuje y OAHOCY Ha HCXox Tepammje (4,2120,57 10'%/L

vs 4,42+0,40 10'*/L, p=0,366) (Tabemna 12).
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Ta0esa 12. ba3uyHe aKTUBHOCTH AHTHOKCHIATUBHUX €H3MMA U OMOXEeMHUjCKH

napaMeTpu eBajyanuje XxpounuHor xenarturuca Iy oqnocy Ha ucxon

Tepanuje

Hcxon repanuje

XIIB no3utuBa"

XI1IB HeraruBax

( HMj€ MOCTUTHYT (MOCTUTHYT
SVR) SVR) P
n=7 n=46
CrapocT (ronune) 43.14+9,79 38,78+9,76 7,931 0,304
SOD (U/gHb) 503,89+87,10 975,73£297,92  -4,019 <0,001
GPx (U/gHDb) 15,44+0,89 23,56%4,31 46,431 <0,001
CAT (U/gHbx10%) 4,34+0,21 5,24+0,82 38,194 <0,001
Jleyxomuta (10°/L) 7,89+1,49 7,02+1,22 -1,525 0,133
Heyrpodunu (10°/L) 4,66+0,81 3,63+0,99 -2,326 0,018
Jumdormru (10°/L) 2,28+0,95 2,560,383 -0,565 0,580
CemumenTanmja 9,14+2 34 9,57+4 41 -0,106 0,928
Epurporra (10'%/L) 4,21%+0,57 4,42+0,40 6,949 0,366
XemornobuHn (g/L) 135,148,477 137,13%£8,18 7,801 0,578
Xemarokput (%) 40,60x4,17 41,65%3,89 7,681 0,548
Tpom6oruwru (10°/L) 258,00£72,85 266,59+636,09 -0,434 0,671
AST (U/L) 76,57£73,85 65,06+39,03 -0,552 0,598
ALT (U/L) 94,37+70,43 84,40+36,58 -0,289 0,787
Yxynau Ounupyous (umol/L) 11,16+7,88 12,71+9,21 -1,806 0,071
if:lljin Omapyois 2,34%1,07 2,89+2.22 -0,552 0,598
AF (U/L) 52,64%12,09 66,15+24,08 -1,603 0,113
GGT (U/L) 41,70+34,34 44,43+40,92 -0,434 0,671
LDH (U/L) 332,15+54,37 340,89+£51,64  -0,315 0,758
Tpurmunepuan (mmol/L) 1,32+0,43 1,31+0,36 -0,118 0,908
Xonectepon (mmol/L) 4,23+0,93 4,08%0,75 -0,118 0,908
hcCRP (mg/L) 5,89+12,88 0,66+0,86 -2,063 0,037
Anbymun (g/L) 39,18+5,83 43,67+6,08 -1,668 0,096
HAI 4,29+1,89 2,80+1,61 -2,009 0,045
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HuBo xemornoOuHa npe Tepanuje Hije 0M0 CTaTUCTUYKH 3HAYaJHO pa3IuuuT u3Mehy
ucnuTaHuka koju Hucy mnocturim SVR u koju cy mocturiu SVR (135,14£8,47 g/L vs
137,13£8,18 g/L, p=0,578). Bpeanoctu xeMaTOKpHUTa Tpe Teparuje HUCY OMiie CTAaTHCTUYKH
3HA4YajHO Pa3IMUUTE Y OJHOCY Ha KacHHUju ucxoj tepamnuje (40,60+4,17% vs 41,65+3,89%,
p=0,548). bpoj TpombouuTa mpe Tepamuje je OMO MamHM KOJA HCIUTAHUKA KOJU HHUCY
MTOCTUTJIH
SVR y oxHOCy HAa WCIHTAaHHMKEe Koju cy mocturan SVR. (258,00£72,85 10°/L vs
266,59+636,09 10°/L), anu Huje GHIO CTATHCTHYKH 3HaYajHe pasiuke (p=0,671). AKTHBHOCT
AST npe Tepanuje HUje OUsIa CTATUCTUYKK 3HAYAJHO PA3JIMUUTA Y OJJHOCY Ha KAaCHUJH UCXO/T
tepanuje (76,57+73,85 U/L vs 65,06£39,03 U/L, p=0,598). AxtuBnoct ALT npe Tepanuje
HUCY OWJie CTATUCTHYKH 3HAYajHO PA3JIMYWTE Yy OJHOCY Ha KACHHJH HCXOJ Teparuje
(94,37+£70,43 U/L vs 84,40%£36,58 U/L, p=0,787). Bpennoctu ykynHor OwinpyOMHa Ipe
Tepanuje HHUCY Ouiie CTAaTHUCTUYKU 3HAYajHO PA3IU4YUTE Yy OJHOCY Ha HCXOJ Teparwuje
(11,16£7,88 umol/L vs 12,7149,21 umol/L, p=0,071). AKTUBHOCTH JUPEKTHOT OMIUPyOUHA
Ipe Tepanuje HUCY OWje CTaTUCTUYKU 3HAYajHO PA3IMYUTE y OJHOCY Ha KACHHUJU HCXOX
tepammje (2,34+1,07 umol/L vs 2,89+2.22 umol/L, p=0,598). AktuBHocTH AF mpe tepanwuje
je Omna Mama KOJl HCHUTaHMKa Koju cy octanu XI[B mno3uTUBHU Tmocne Teparuje
(52,64%12,09 U/L vs 66,15+24,08 U/L), anu Huje OUIO CTATUCTUYKU 3HAYajHE pa3IHKe
(m=0,113). Huje 6uno craTucTuuku 3HavyajHe pasznuke y aktuBHOCTH GGT mpe Ttepamnwmje y
onHocy Ha ucxona Tepanuje (41,70+34,34 U/L vs 44,43+40,92 U/L, p=0,671). AKTUBHOCTH
LDH npe Tepanuje ce HMje CTAaTUCTMYKU 3HAYAjHO MeHaja y OAHOCY Ha HCXOJ Tepamuje
(332,15+54,37 U/L vs 340,89+£51,64 U/L, p=0,758). Tpurnunepuau mnpe Tepanuje HHUCY
CTaTUCTUYKU 3HAYajHO Memalu y ofHocy Ha ucxon Ttepamnuje (1,32+0,43 mmol/L vs
1,31£0,36 mmol/L, p=0,908). HuBo xomnecreposa mpe Tepanuje c€ HHUj€ CTATUCTUYKU
3Ha4ajHO MEmao y ojHocy Ha ucxop tepanuje (4,23+0,93 mmol/L vs 4,08+0,75 mmol/L,
p=0,908). Huo hsCRP mpe tepanuje xox ucnuraHuka koju HUcY mocturid SVR je 6uo
CTaTUCTUYKHU 3HayajHO Behu y omgHocy Ha ucnutaHuke koju cy nmocturin SVR (5,89+12,88
mg/L vs 0,66+0,86 mg/L, z=-2,063, p=0,037). IIpoceuan HAI ckop je OMO CTAaTUCTHUUKH
3Ha4ajHO BehM KOJI MCIUTaHMKA KOjU Cy MMalM MO3UTUBAH ucxona tepanuje (2,80+1,61 vs

4,29+1,89, z=-2,009, p=0,045) (Tabena 12).
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Taoesa 13. IlocieTepanujcke AKTUBHOCTH AHTHOKCUIATUBHUX €H3MMA M OMOXEMUjCKHU

napaMeTpu eBaJjyainuje XpoHuyHor xenaruruca Ly onHocy Ha ucxoa repanuje

Ucxon Tepanuje

X11B nmo3uTnBaH

XIIB HeratuBan

( HMj€ MOCTUTHYT (ITocturnyt
SVR) SVR) P
n=7 n=46

SOD (U/gHb) 475,90£99,33 1288,74+33791  -4,230 <0,001
GPx (U/gHb) 15,52+1,32 28,72+5,45 40,178 <0,001
CAT (U/gHbx10%) 4,36+0,29 6,27+0,81 11,604 <0,001
Jleykormru (10°/L) 7,72+1,83 6,96%1,69 -1,099 0,278
Heyrpoduu (109/L) 4.,57+0,94 3,77+1,28 -1,770 0,077
Jumdormru (10°/L) 2,29+0,99 2,65+0,85 7,440 0,378
CeaumMenTanmja 10,00£6,66 8,36+4,74 -0,498 0,636
Epurporra (10'%/L) 4,34%0,34 4,46%0,42 8,910 0,436
Xemornobun (g/L) 137,14+11,30 138,34+10,65 7,650 0,834
XemaTokpurt (%) 40,96+3,33 42.,02+4,04 7,801 0,578
Tpom6ouuru (10°/L) 239,71+£61,79 267,09+56,35 -0,867 0,401
AST (U/L) 63,07+109,85 23,24+10,12 -0,342 0,748
ALT (U/L) 64,93+101,99 27,39£8,90 -0,342 0,748
Yxynau Ounupyous (umol/L)  12,10+11,08 11,25+6,86 -1,511 0,133
JupexTHu omwmmpyonn 2,28+1,29 2,89+2 28 -0,711 0,495
(umol/L)

AF (U/L) 54,16%+18,45 62,58+17,57 -1,143 0,259
GGT (U/L) 39,46+43,66 25,67+12,28 -0,736 0,478
LDH (U/L) 351,82+76,42 328,87+53,58 -1,287 0,208
Tpurmunepuau (mmol/L) 1,56+0,84 1,35+0,57 -0,118 0,908
Xonectepon (mmol/L) 3,98+1,08 4,12+0,79 -0,749 0,462
hcCRP (mg/L) 4,69+10,72 0,37+0,34 -2,431 0,013
AnbymuH (g/L) 40,27+5,19 44,06%4,82 -1,577 0,120

Ha Tabemu 13 cy mpukazaHu aKTUBHOCT aHTHOKCHJIATUBHUX €H3WMa U OMOXEMH|CKU

napaMeTpu eBalyallje XpOHMYHOX xemarutuca L[ mocne Tepamuje y OIHOCY Ha HCXOJ
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tepanuje. AxtuBHOocT SOD je Omya craTUCTMYKM 3HAYajHO Beha Koja HWCHUTaHWKA ca
nocturHyTiM SVR y ogHOCY Ha ucnuTaHuke koju HuUCy mocturin SVR (1288,74+337,91
U/gHb vs 475,90£99,33 U/gHb, z=-4,230, p<0,001). AktuBHOocT GPx HakoH Tepamuje je
OWsia CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO Beha Koj ucrnuTaHuka ca mocturHyruM SVR y omHOcy Ha
ucnuTaHuke koju Hucy nocruriu SVR (28,72+5,45 U/gHb vs 15,52+1,32 U/gHb, t=40,178,
p<0,001). AxtuBHoct CAT HakoH Tepammje je OWsla CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO Mama KOJI
WCIHUTAaHUKA KOJU HUCY y OJJHOCY Ha UCIIUTAaHUKE Koju cy uManu nocturid SVR (4,36+0,29

U/gHb x10* vs 6,27+0,81 U/gHb x10*, t=11,604, p<0,001).

Bpoj neykonura HaKOH Teparuje je OMo Mamu KOJ UCIUTAHWKA KOJU HUCY TOCTUTIIN
SVR y ogHocy Ha ucnutanuke koju cy nocturiu SVR (6,96+1,69 10°/L vs 7,72+1,83 109/L),
anu Hyje OUo CTaTUCTUYKU 3HauyajHe paznuke (p=0,278). bpoj HeyTpodumia HaKOH Tepanuje
je 6uo Mam¥ KOJ| HCITUTaHWKA KOju ¢y mocTuria SVR y 0HOCY Ha MCIIUTAaHUKE KOjH HUCY
nocturoa SVR (3,77£1,28 10°/L vs 4,57+0,94 109/L), Iy HYje OWIJIO CTAaTHCTUYKY 3HAYajHE
pazmuke (p=0,077). bpoj numdonnTa HaKOH Tepamnuje je OMo Mamu KOJ MCIHUTAHUKA KOjU
HUCY Y OJHOCY Ha HCHHUTaHUKE Koju cy mocturin SVR (2,29+0,99 10°/L vs 2,65+0,85

10”/L), anu Huje 6mII0 cTaTHCTHYKH 3HadYajHe pasinuke (p=0,378) (Tabema 13).

BpennocTt cenqumeHTalje HakKOH Tepalyje ce HUje CTATUCTUYKU 3HA4ajHO Memaja y
onHocy Ha ucxop Tepamuje (10,00+£6,66 vs 8,36+4,74, p=0,636). bpoj epuTpounTa HaKOH
Tepamnuje ce HUje CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO MEHA0 y OJHOCY Ha ucxona tepanuje (4,34+0,34
10" L vs 4,46£0,42 10'%/L, p=0,436). HuBo xemormoGuHa IOCIe Tepamuje ce Hije
CTaTUCTMYKU 3HA4YajHO MEmao y OoAHocy Ha wucxon Tepanuje (137,14+£11,30 g/L vs
138,34+10,65 g/L, p=0,834). BpeaHoct xemaToKpuTa TOCIE Tepamuje ce, Takohe, HuUje
CTATUCTUYKHU 3HAYAJHO MEHaJla y oAHOoCY Ha ucxon tepanuje (40,96+3,33% vs 42,02+4,04%,
p=0,578). bpoj TpoMOoILIMTa MTOCIIE Tepanuje ce HUje CTATUCTUYKH 3HaYajHO MEHA0 y OJTHOCY

Ha ucxon tepanuje (239,71+61,79 10°/L vs 267,09£56,35 109/L, p=0,401) (Tabena 13).

AxtuBHocT AST mociie Tepanuje ce HUje CTaTUCTHUKM 3HaYajHO Memaja y 0JIHOCY Ha
ucxon teparnuje (63,07+109,85 U/L vs 23,24+10,12 U/L, p=0,748). Takohe, aktuBHoct ALT
mocJjie Tepanuje ce HHUje CTATUCTHYKM 3HA4ajHO Memwajna y OJHOCY Ha MCXOJ Tepamuje
(64,93%£101,99 U/L vs 27,39£8,90 U/L, p=0,748). Hakon Tepamnuje HUje OUIO CTATUCTUYKU
3Ha4ajHe MPOMEHE Yy BPEJHOCTHMA YKynHOTr ounupyouna (p=0,133), aupextHor ounnpyonHa
(p=0,495), axtuBHoctm AF (p=0,259), aktuBHoctu GGT (p=0,478), axtuBHOCcTH LDH

(p=0,208), Bpemnoctuma Tpuraunepuaa (p=0,908), ka0 W BpemHOCTHMA XOJeCTeposa
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(p=0,462). Konnenrpamnuja hsCRP nocne Tepanuje je Omma craTUCTUYKH 3Ha4ajHO Beha Ko
UCIUTaHUKA KOJH HHUCY TMOCTUIIM Yy OJHOCY Ha HUCHHTaHUKe Koju cy mocturim SVR

(4,69£10,72 mg/L vs 0,37+0,34 mg/L, z=-2,431, p=0,013) (Tabena 13).

Ta6esna 14. basu4He u NocTTEepaNujcKe AKTUBHOCTH AHTHOKCHIATHBHUX €H3MMa
1 OMOXeMHUjCKM MapaMeTpH eBajdyanMje XpoHH4HoOr xemarutuca Il xox

namnujeHara Koju Hucy nmocrursaa SVR

[Ipe Teparmje Ilocne Tepamnuje p
SOD (U/gHb) 503,89+87,10 475,90+£99,33 -1,014 0,310
GPx (U/gHb) 15,44+0,89 15,52+1,32 0,380 0,717
CAT (U/gHbx10% 4,34+0,21 4,36+0,29 0,198 0,850
Jleykormru (10°/L) 7,89+1,49 7,72+1,83 -0,676 0,499
Heyrpodumu (10°/L) 4,66+0,81 4,57+0,94 -0,169 0,866
Jlumbonmtu (109/L) 2,28+0,95 2,29+0,99 -0,254 0,799
CenumenTanuja 9,14+2.34 10,00%6,66 -0,085 0,935
Epurpouuta (10'%/L) 4,21%+0,57 4,34+0,34 0,677 0,524
Xemornobun (g/L) 135,14+8,47 137,14%+11,30 0,603 0,569
Xemarokpurt (%) 40,60+4,17 40,96%3,33 0,362 0,729
TpomboruTu (109/L) 258,00+72,85 239,71+61,79 -0,931 0,352
AST (U/L) 76,57£73,85  63,07£109,85 -1,183 0,237
ALT (U/L) 94,37£70,43  64,93£101,99 -1,690 0,091
VYxkynuau ounupyoun (umol/L) 11,16+7,88 12,10£11,08 0,756 0,478
Hupextau 6mnupyous (umol/L) 2,34+1,07 2,28+1,29 -0,254 0,799
AF (U/L) 52,64+£12,09  54,16%18,45 -0,169 0,866
GGT (U/L) 41,70+34,34  39,46%43,66 -0,507 0,612
LDH (U/L) 332,15+£54,37 351,82+76,42 -1,352 0,176
Tpurnuuepuan (mmol/L) 1,32+0,43 1,56+0,84 -0,507 0,612
Xonecrepona (mmol/L) 4,23+0,93 3,98+1,08 -1,632 0,173
hcCRP (mg/L) 5,89+12,88 4,69+10,72 -1,183 0,237
AnOymuH (g/L) 39,18+5,83 40,27£5,19 -1,183 0,237

TaGenapHo cy mpuKa3aHe BPEAHOCTH MCIUTHUBAHMX MapaMeTapa (aHTHOKCHIATHBHU
€H3UMH, KpBHE CIMKe, (PyHKIHMje jeTpe, 3anabermha) Koju Hucy nocturiu SVR . AKTHBHOCT

SOD je 6una mama HakoH jAenoBama Tepamuje (503,89+87,10 U/gHb vs 475,90+99,33
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U/gHb), anu Huje 6miio craructuuku 3Hadajue pasnuke (p=0,310). AktuBHoct GPx ce Huje
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO MEHalla Y OJHOCY Ha JICJIOBAhE Tepaluje y OBOj IPYIH UCIIUTaHUKA
(15,44+0,89 U/gHb vs 15,52*1,32 U/gHb, p=0,717). AxtuBaoctu CAT ce Huje
CTaTUCTHYKM 3HAYajHO Memaja HAaKOH y OJHOCY Ha mpe jaenoBama Tepamuje (4,34+0,21
U/gbelO4 vs 4,36+0,29 U/gHbX104, p=0,850). Ananu3a mojaraka je Tokasaja Ja HUje
JONIIO IO CTATUCTUYKU 3HAYajHE MPOMEHE HU jEJHOT O] MCIUTHBAHUX IapaMerapa TOKOM

pUMEHBUBaHE Tepanyje Ko UCIUTaHuKa Koju Hucy nocturiu SVR (TaGena 14).

Tabeaa 15. basuune u I[OCTTepal'[I/IjCKe AKTHUBHOCTH AaHTHOKCHUJIATUBHHUX CH3MMAa

U OMOXeMHUjCKHUX MapaMeTapa eBajyanuje XpoHH4Hor xenaruruca I

KO/l HCIIUTAHUKA KOjH ¢y nocTurau SVR

[Ipe tepannje  [locne Tepamnuje p
SOD (U/gHb) 975,73£297,92 1288,74+337,91 -5,905 <0,001
GPx (U/gHDb) 23,56+4,31 28,72+5,45 26,467 <0,001
CAT (U/gHbx 10" 5,24+0,82 6,27+0,81 27,977 <0,001
Jleykomuta (10°/L) 7,02£1,22 6,96=1,69 -1,462 0,144
Heyrpoduru (10°/L) 3,63%+0,99 3,77£1,28 -0,717 0,473
JIumbountu (10°/L) 2,56%0,83 2,65+0,85 -0,282 0,778
CenumenTanuja 9,57+4,41 8,36x4,74 1,390 0,172
Eputpouuta (10'%/L) 4,42+0,40 4,46+0,42 0,727 0,471
Xemornobun (g/L) 137,13+8,18 138,34+10,65 1,003 0,321
Xemarokput (%) 41,65+3,89 42,02+4,04 0,757 0,453
Tpomborutu (109/L) 266,59+636,09 267,09+56,35 -0,863 0,388
AST (U/L) 65,06+39,03 23,24%10,12 -5,905 <0,001
ALT (U/L) 84,40£36,58 27,39+8,90 -5,905 <0,001
Ykynuau ounupyous (umol/L) 12,7149,21 11,25+6,86 -1,956 0,050
Hupexktau 6mnupyous (umol/L) 2,8942,22 2,85%£2,24 -2,898 0,004
AF (U/L) 66,15+24,08 62,58%17,57 -1,748 0,080
GGT (U/L) 44,43+40,92 25,67+12,28 -4,261 <0,001
LDH (U/L) 340,89+51,64  328,87£53,58 -1,062 0,288
Tpurnuuepuau (mmol/L) 1,31+0,36 1,35+0,57 -0,098 0,922
Xonectepon (mmol/L) 4,08%0,75 4,12+0,79 -0,453 0,650
hcCRP (mg/L) 0,66+0,86 0,37+0,34 -3,601 <0,001
AnGymuHn (g/L) 43,67+6,08 44,06+4,82 -0,683 0,495
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Ha tabGenu 15 cy mpukazaHe BpeAHOCTH IapamMeTrapa MEpPEeHUX HaKOH Teparuje
(aHTHOKCHJATHBHU €H3UMH, KPBHE CITUKE, QYHKIHjE jeTpe, 3arajbermha) KO UCIIUTaHUKa KOjU
cy mocturimu SVR (Tabena 12). AkruBHoct SOD HakoH Tepanuje je Omiia CTaTUCTHYKU
3Ha4ajHO Beha y OJIHOCY Ha MEpHOoJ Ipe Tepaluje y OBOj Tpynu ucnutanuka (975,73+297,92
U/gHb vs 1288,74+337,91 U/gHb, z=-5,905, p<0,001). AxtuBnoct GPx je crarucruuku
3HauajHO Beha HaKOH Tepamnuje y OAHOCY Ha mepuon mpe tepanuje (23,56+4,31 U/gHb vs
28,72+5,45 U/gHb, t=26,467, p<0,001). AxtuBnoct CAT HakoH Tepammje je Owuna
CTATUCTUYKM 3HAuYajHO Beha y OJHOCY Ha TEpHoJ] Npe JenoBama Tepanuje (5,24+0,82
U/gHbx 10" vs 6,27+0,81 U/gHbx 10", t=27,977, p<0,001).

AHanm3a mojiaTaka je rmokasaia jqa Huje OWI0 CTATHCTUYKU 3HAYajHEe Pa3JIuKe y Opojy
neykonuta (p=0,144), Opojy neyrpoduna (p=0,473), Opojy mumdonura (p=0,778),
BpeaHoctu ceaumentanuje (p=0,172), 6pojy eputpormta (p=0,471), HUBOYy XeMOTrjIoOMHA
(p=0,321), Bpeanoctu xematokputa (p=0,453) u Opojy Tpombouuta (p=0,388) HakoH
Tepanyje y OJHOCY Ha MEpUoJ TMpe Tepamuje KOJI HMCIUTAaHWKAa Ca HETaTHBHUM HCXOJOM
(Tabemna 15).

AxtuBHOCT AST HakoH Tepamuje je Ouiia CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHO Mama y OJHOCY Ha
MepHOJ pe AeNioBama Tepanuje y oBoj rpynu ucnuranuka (65,06+39,03 U/L vs 23,24+10,12
U/L, z=-5,905, p<0,001). AktuBHocT ALT HakoH Tepamnuje je Ouia CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO
Mama y ofHocy mepema mpe Tepanuje (84,40+36,58 U/L vs 27,39+8,90 U/L, z=-5,905,
p<0,001). Konmentpauuja yKynmHOT OWIMpPYOMHA MeEpeHa HAKOH Tepamnuje je Ouia
CTaTUCTMYKU 3HAYajHO Mama y OJHOCY Ha Mepeme mnpe tepanuje (12,71£9,21 umol/L vs
11,25£6,86 umol/L, z=-1,956, p=0,050). KonuenTpanuja aupekTHor OunupyOuHa je
CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO MPOMEmeHa TOKoM Tepanuje (2,89+2,22 umol/L vs 2,85%2,24 umol/L,
z=-2,898, p<0,001). Takohe, je mOWIIIO 1O CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT CMambEHa aKTUBHOCTHU
GGT ToxkoM mpumemuBaHe Tepanuje (44,43+40,92 U/L vs 25,67+12,28 U/L, z=-4,261,
p<0,001). Huje O6usno cTaTuCTHUKK 3HAa4YajHE IPOMEHE y BpelHOCTUMa cieehux napamerapa:
aktuBHoctT AF (p=0,080), LDH (p=0,288), kouuentpauuju tpuriuuepuna (p=0,922) u
BpeaHoctu xoisectepona (p=0,650). Konnenrpamuja hsCRP ce craructuuku 3HavajHO
npoMenuna TokoMm tepamuje (0,66+0,86 mg/L vs 0,37%0,34 mg/L, z=-3,601, p<0,001)
(TaGena 15).
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Tabena 16. HpOMeHa AKTUBHOCTH AaHTUOKCHIATUBHUX €H3UMA y OJHOCY HA HCXO0JQ

Tepanuje
[octurayr SVR  Huje nocturayr SVR  p
n=7 n=46
ITpomena SOD (U/gHb) 331,07+40,19 27,99£12,2 0,172
[Ipomena GPx (U/gHb) 5,01£1,14 0.08+0,43 <0,001
Ipomena CAT (U/gHbx10%) 1,03+0,01 0,02+0,08 <0,001

VYnopehyjyhu npomeHe BpeAHOCTH MapameTapa OKCHAATUBHOI CTpeca y OJHOCY Ha
UCXOJ| Tepanuje MOKa3aHO je Ja HE IMOCTOjU CTAaTUCTHUYKHM 3HAauyajHA pas3iuKa y MPOMEHH
aktuBHOCTH SOD y onmnocy Ha ucxox tepanuje (p=0,172). IIpomena akruBHoctu GPx je
Ouna CTaTUCTUYKHM 3HauajHO Beha KoJ McmuTaHWKa Koju Hucy nocturim SVR (p<0,001).
Taxohe je, n nmpomena Bpengnoctu CAT Ouna cTaTUCTUYKK 3Ha4YajHO Beha KOJ MCHHUTAaHHKA
koju Hucy nocturiu SVR (p<0,001) (Tabena 16).

Hyxuna 6onectu kon nanujenarta ca X X1 xoju cy mocturmu SVR 6mina je 8,12+3,53
roJinHa, a Koj oboisenux koju Hucy nocturid SVR usHocuna je 9,1444,22 roguna. Huje
OWMJI0O CTAaTUCTHYKW 3HAUYajHE pa3lIMKe y AYKHHH OOJIECTH y OJIHOCY Ha WCXOJ Teparuje
(p=0,500). Y oxgHocy Ha nyxuHy Oonectu oboinenu ox XXI[ cy mojesbeHH Ha JABE Ipyme
npeMa MeaujaHu dyXKMHe O0JIECTH KOja je y OBOM ciiyyajy Ouna 7 roauna. Jlakie, obonenu
Cy MOJEeJbEHU Ha OHE YHja je AyXHHa Oonectu Ouia Mama o 7 TOAMHA U Ha OHE uuja je
ny>kuHa Oosectu O6miia Beha o 7 roguHa. AHanu3upajyhu nmapamerpe OKCHIATUBHOT CTpeca
MI0Ka3aHo je Ja He MOCTOjJU CTaTMCTUYKM 3HayajHa pa3iuka y aktuBHocTH SOD npe Tepanuje
y oIHOCY Ha AyxuHy Oonectu (p=0,655). Takohe, u aktuBHocT GPx mpe Tepammje ce
CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHO HE pasliiKyje Yy OAHOCY Ha nyxuHy Oonectu (p=0,985). He moctoju
CTAaTUCTUYKM 3HavajHa paznuka y aktuBHoctTh CAT mpe Tepamuje y OJHOCY Ha IYKHHY

6onectu (p=0,801) (Tabena 17).
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Tabena 17. BaznyHa aKTHBHOCT AaHTHOKCHAATHBHUX €H3MMAa 000J1eJTUX O]

xponnuHor xenarutuca Il y onHocy Ha Tpajame 0osiecTn

Tpajame OonecTu

<7 roguHa >7 roguHa p
SOD (U/gHb) 914,22 £333,09 949,94 +£320,78 0,655
GPx (U/gHb) 22,59 4,65 22,84 £532 0,985
CAT (U/gHbx10%) 5,18 0,76 5,18 +0,88 0,801

5.5. Pe3ynraru aHanu3e 0a3MYHUX U NOCTTEPANU]CKUX aKTUBHOCTH
AHTUOKCHUJATUBHUX €H3MMa U OMOXEMM]CKUX MTapaMeTapa eBajlyaluje

XpOHMYHOT Xenatutuca Ll y onHOCy Ha reHoTun Bupyca xenaruruca L

5.5.1. UcniutuBame 1eMOrpaCKux U XUCTOJIOUIKAX

KapaKTCPpUCTHUKA Y OMTHOCY Ha I'CHOTHUII BUPYCa XCIIATUTHCA ]_I

Tabesa 18. /Ilemorpadcke u XxucTo/101Ke KapaKTepUCTHKe HCITUTAHUKA

0001 IMX O/1 XPOHMUYHOI XenmaTuTuca ]_I Y OIHOCY HA I'CHOTHII

I'enoTun
1 2 3 4
n=27 n=2 n=20 n=4 P
Crapoct
42.11£9,24 46,00+12,73 34,15+8,44 43,50+10,72 0,013*
(rogune)
ITon Mymku 15 (55,6) 2 (100) 15 (75,0) 3(75,0) 0.360
WKencku 12 (44,4) - 5(25,0) 1(25,0) ’
HAI
Crenen ¢ubdpose 1 9 (33,3) 1 (50,0) 10 (50,0) 1(25,0)
2 12 (44,4) - 8 (40,0) 2 (50,0)
0,521
3 3(11,1) 1 (50,0) 1(5,0) -
4 3(11,1) - 1(5,0) 1(25,0)

*post hoc ananuza Huje Moryha jep y rpymnu ca reHoTHIom 2 u 4 uma 2, 0HOCHO, 4
WCIUTAHUKA. .
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Ha tabenu 18 cy npuka3anu mojamy y oHOCY Ha TeHOTHIIL. [lanujeHTu ca reHOTHIIOM
2 cy Ounm HajcTapuju, a nanujeHTu ca reHotunom 3 Hajmahu. Cruscal-Walisovim Tectom je
YTBphEHO Ja MOCTOjH CTATHUCTUYKH 3HAauajHA pa3jivKa y CTApOCTH y OJHOCY Ha T'€HOTHII
(p=0,013). Post hoc ananu3a Huje 6mma moryha 300r Manor Opoja UCIIMTAaHUKA y TpyllaMa ca
resorunioM 2 u 4. Iloka3zaHo je Ja HE MOCTOjM CTATHCTUYKM 3HAYajHA PaszivKa y MOIY Y
oxHocy Ha reHotun XIB (p=0,360). Takohe, He MOCTOjU CTATUCTHYKU 3HAYAjJHA PA3IUKA Y
cTeneny puopo3e y 0THOCY Ha TEHOTHIL.

3a najby aHAIN3Y M TyMademe pe3yiTara, CIOjeHH Cy HCIUTAHUIU ca TEHOTHIIOM | H
4 y jenHy rpymy, a y Apyry TPYILy Cy CIIOjeHHM HCIMTAHHUIU Ca TEHOTUIOM 2 U 3, aJeKBaTHO
Oy)KMHU Tpajamba Tepamnuje W HajuemheM HauyuHy ynopehuBama T'€HOTHIIOBA y MOJEPHO]

HAy4YHO] JIUTEPATypH.

Taoesa 19. Ilemorpadcke u XMCTOJIONIKE KAPAKTEPUCTUKE HCTIUTAHUKA 000J1€JIMX

o xpounyHor xenaruruca Il y onnocy Ha resorun 1 u 4 v renorun 2 u 3

I'enoTun
1u4d 2u3
p
n=31 n=22
Crapoct (ronuse) 42294926 35,23+9,18 0,009
Mymku 18 (58,1) 17(77,3)
Ilon 0,246
Kencku 13 (41,9) 522,77
HAI 3,42 +1,84 241 +£1,33 0,043
1 10(32,3) 11(50,0)
2 14 (45,2) 8 (36,4)
®ubdposa 0,513
3 39,7 29,1
4 4(12,9) 1(4.,5)
[IpucyctBo crearose 6 (19,4) 14,5 0,218
Tpajame 6onectu (rogune) 8,90+£3,74 7,38 £3,29 0,286

HcnuTtanunu KoOju Ccy UMaind TeHOTHN | wiau TeHoTun 4 OWiM Cy CTaTUCTHYKHU
3HaYajHO CTapHjH y OJHOCY HAa UCIUTAHHWKE KOJU Cy MMayid TeHotur 2 win 3 (42,29+9,26
roguHa vs 35,2349,18 roguna, t=2,750, p=0,009). Ilpema mony HUje OWIO CTATHCTHYKH

3Ha4yajHe pasjMKe Y OJAHOCY Ha MPUCYCTBO pa3inMuuTUX reHotunona (p=0,264). Ilpoceuyan
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XAW ckop OO je CTaTUCTUYKU 3Ha4dajHO Behu Koj oOosienux ca reHoTturnoM 1 wim 4 y
OJIHOCY Ha obouienie ca reHoTunom 2 uiu 3 (3,42 +£1,84 vs 2,41 +1,33, z=-2,024, p=0,043).
Ananmu3zom nuctpubynmje cremena ¢uOpo3e yTBpheHO je a He IOCTOjU CTaTUCTHUYKU
3Ha4ajHa mose3aHoct ca renotuniom XLB (p=0,513). IIpucycTBo cTearo3e HHje CTAaTUCUTYKH
3Ha4ajHO moBe3aHo ca reHotunom XIIB (p=0,218). Tpajame Oomectu je OWIO TyKe KOX
obonenux ox xenatutuca L[ renorunom 1 unu 4 y onHocy Ha o6osene ca TeHOTUIIOM 2 WU

3, anu HUje OWIIO CTaTUCTHUKH 3HauYajHe pasnuke (p=0,286) (Tabemna 19).

5.5.2. UcninTuBame 6a3UYHUX U MOCTTEPANN)CKUX aKTUBHOCTHU
AHTHMOKCHUJATUBHUX €H3UMa U OMOXEMM]CKUX MTapaMeTapa eBajlyaluje
XpOHUYHOT xenaTuTuca L] koa rpyre ncnuraHuka ca reHoTunom 1 u

reHoTuroM 4 Bupyca xenaturuca Ll u rpyne ucnurannka ca resotunom 2 1

reHoTunom 3 Bupyca xenatutuca L]

Ha TaGemn 20 cy mpuka3aHM WCHUTHBAHU NapaMeTpH (aHTHOKCHIATHBHU €H3WUMH,
KpBHE ClHKe, PYHKIIH]jE jeTpe, 3amnajberba) Ipe U Mocie Tepamnuje Koa UCIIMTaHUKa KOjU UMajy
reHotunt 1 u rerotun 4. Wilcoxonovim TecToM je MOKa3aHO Ja TOCTOjHU CTaTHCTUYKU
3Ha4ajHa npomeHa y aktuBHoctu SOD y nepuoay mociie y 0JHOCY Ha NEpUoJI IIpe Tepanuje
KOJl UICTIMTaHUKa ca TeHOTUIoM 1 u renotunom 4 (801,23+276,15 U/gHb vs 1016,44+£396,59
U/gHb, z=-4,350, p<0,001). AxtuBHOocTH GPX Cce cTaTuCTHUKM 3HAa4ajHO MPOMEHHJIA TOKOM
Tepanuje y oBoj rpynu ucnuranuka (20,91+4,73 U/gHb vs 24,65+6,76 U/gHb, t=8,825,
p<0,001). AxktuBHoct CAT je, Takohe, CTATUCTHYKHU 3HAYAJHO MPOMEHEHA TOKOM JIeJIOBAha
tepanmje (4,95+0,78 U/gHbx 10" vs 5,72+1,01 U/gHbx10%, t=9,257, p<0,001).

TokoMm mpuMeHe Tepamnuje y OBOj I'pyNH HCIHUTAHUKA HUj€ JIOLUIO JI0 CTATUCTHUYKU
3HauajHe mpomeHe y Opojy neykomuta (p=0,203), Opojy mumdouurta (p=0,480), Opojy
Heytpoduna (p=0,791), Bpeanoctu cegumenTtanuje (p=0,574), 6pojy eputpouuta (p=0,608),
HuBoy xemorioomna (p=0,310), xemarokputy (p=0,098), xkao m y Opojy TpomOoruTa

(p=0,487) (Tabena 20).
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HCIUTAHUKA ca reHoTunoM 1 u renorunom 4 (n=31)

Taoesa 20. ba3u4yHa ¥ MOCTTEPANUjCKA AKTUBHOCT AHTHOKCUIATUBHUX €H3UMA H
0MOXeMHUjCKHX MNapaMeTrapa eBajyanuje XpoHu4Hor xemarutuca Il kox

[Tpe Tepanmje  [locne tepamnuje p
SOD (U/gHb) 801,23%£276,15 1016,44%£396,59 -4,350 <0,001
GPx (U/gHb) 20,91+4,73 24,65+6,76 8,825 <0,001
CAT (U/gHbx10%) 4,95+0,78 5,72%1,01 9,257 <0,001
Jleyxormru (10°/L) 7,12+0,12 6,96+1,53 -1,274 0,203
Heyrpodunu (10°/L) 3,88+1,15 4,07+1,25 -0,265 0,791
Jlumdorutu (109/L) 2.36x0,76 2.51+0,87 -0,706 0,480
CeaumMenTanmja 9,65+3,44 9,48+5,51 -0,562 0,574
Epurporra (10'%/L) 4,36+0,42 4,39+0,40 0,518 0,608
Xemornobun (g/L) 135,58+7,69 136,81+10,57 1,033 0,310
Xematokput (%) 40,49+2,94 41,06%3,08 1,705 0,098
TpomGommru (10°/L) 260,71x64,11  255,19%59,12 -0,696 0,487
AST (U/L) 71,17£54,23 31,88+52,89  -4311 <0,001
ALT (U/L) 88,35+50,29 34,88+49,30  -4,566 <0,001
Yxynau Ounupyous (umol/L) 13,48+11,02 12,27+9,25 -2,137 0,033
Hupexktau 6mnupyous (umol/L) 3,21+2,60 2,90+2,07 -2,011 0,044
AF (U/L) 65,09+25,67 58,41£18,27  -2,146 0,032
GGT (U/L) 40,54+40,38 26,19£2321 -2,254 0,024
LDH (U/L) 339,43£51,79  340,54+59,48 -0,339 0,734
Tpurnuuepuan (mmol/L) 1,29+0,36 1,35+0,49 -0,029 0,977
Xonecrepos (mmol/L) 4.20+0,82 4,07+0,79 -1,392 0,164
hcCRP (mg/L) 1,89+6,23 1,37+£5,14 -2,686 0,007
AnbymuH (g/L) 41,96%6,70 42,70£5,36 -0,647 0,518

AxtuBHOCT AST je cTaTUCTMUKM 3HAYaJHO CMameHa TOKOM IPUMEHE Teparuje
(71,17£54,23 U/L vs 31,88+52,89 U/L, z=-4,311, p<0,001). AxtuBHoct ALT je
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO CMameHa TOKOM Tepamuje y OBoj rpynu ucnuranuka (88,35+50,29
U/L vs 34,88+49.30 U/L, z=-4,566, p<0,001). Bpeanoctu ykymHor OmnupyOuHa Ouie cy

CTaTUCTUYKHU 3HaUajHO Mame HaKOH Yy 0JIHOCY Ha nepuon npe Tepanuje (13,48+11,02 umol/L
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vs 12,2749,25 umol/L, z=-2,137, p=0,033). KonnenTpanuja qrupeKkTHOT OMIMpyOrHa Omna je
CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO Mama IOCie Tepanuje y OJHOCY Ha MEpHoJ Mpe MPUMEHE Tepamnuje
(3,21£2,60 umol/L vs 2,90+2,07 umol/L, z=-2,011, p=0,044). AxtuBHOocT AF je Omia
CTAaTHCTUYKY 3HAYAQjHO Mama HakKoH Tepanuje (65,09£25,67 umol/L vs 58,41£18,27 umol/L,
z=-2,146, p=0,032). AktuBHoct GGT je, Takohe, CTATUCTUYKU 3HAYAJHO MTPOMEHEHA TOKOM
nenoBama tepanuje (40,54+40,38 U/L vs 26,19+£23,21 U/L, z=-2,254, p=0,024). Huje 6mno
CTATHCTUYKM 3Ha4yajHe mnpoMeHe Yy BpeaHoctuma LDH (p=0,734), xoHIEHTpauju
tpuriunepuaa (p=0,977), xonunentpamuju xonecrepona (p=0,164), ka0 ¥ KOHIEHTpPALU]jU
anbymuna (p=0,518) mocie y oHOCY Ha MEpUOJ Npe Tepanuje y OBOj TPYHH HUCIHUTAHHKA.
Konnentpanuja hsCRP je craTucTuuky 3Ha4ajHO CMambEeHA TOKOM IMPUMEHE Teparmuje KoJ
WCIUTAHUKA Koju cy uMany reHotun 1 wim renotan 4 (1,89+6,23 mg/L vs 1,37+5,14 mg/L,

2=-2,686, p=0,007) (Tabena 20).
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6I/IOX6MI/IjCKI/IX mapamMerTrapa eBaﬂyaunje XPOHUYHOI Xe€MmaTuTruca H KO

HCIUTAHUKA €A TeHOTUIIOM 2 U reHoTHnoM 3 (n=22)

Tabena 21. basuuna u l'lOCTTepal'[I/IjCKa AKTHUBHOCT QHTHOKCHJIATHUBHUX €CH3UMa U

[Ipe Tepannje  Ilocne tepamnuje p
SOD (U/gHb) 1071,41+£321,06 1393,21£340,83 -4,107 <0,001
GPx (U/gHb) 24,72+4.26 30,06+5,30 21,574 <0,001
CAT (U/gHbx10% 5,37+0,85 6,41+0,86 17,262 <0,001
Jleykouutu (10°/L) 7,16%1,39 7,18%1,96 -1,026 0,305
Heyrpodumu (10°/L) 3,60%0,84 3,59+1,26 -1,565 0,118
Jlumdponutu (109/L) 2,75+0,92 2.,73+0,87 -0,887 0,375
CenumenTanuja 9,32+5,13 7,43+3,87 -1,115 0,265
Epurporti (10'%/L) 4,44+0,45 4,51+0,41 0,866 0,396
XemornobuH (g/L) 138,68+8,64 139,68+10,34 0,617 0,544
Xemarokpur (%) 42,96x4,66 42,90+4,63 0,084 0,934
Tpom6Gomurs (10°/L) 272,14+64,15 264,73£62,35  -1,039 0,299
AST (U/L) 60,11+24,17 24,074£9,03 -4,107 <0,001
ALT (U/L) 82,00£26,00 29,02+6,94 -4,107 <0,001
Yxynuu ounupyous (umol/L) 10,09+4,38 9,77%£2,60 -0471 0,638
Jupexktau 6unupy6ous (umol/L) 2,27+0,91 2,60£2,26 -1,855 0,064
AF (U/L) 63,35+19,86 63,82+17,16  -0,081 0,935
GGT (U/L) 49,05+39,42 29,82+11,83  -3,669 <0,001
LDH (U/L) 340,07+£52,48 321,95+52,22  -1,373 0,170
Tpurnuuepuan (mmol/L) 1,34%0,38 1,42+0,74 -0,064 0,948
Xonecrepon (mmol/L) 3,97+0,68 4,15+0,87 -0,471 0,638
hcCRP (mg/L) 0,60+0,65 0,36+0,28 -2,551 0,011
AnGymuHn (g/L) 44,66%5,11 44,78+4.23 -0,633 0,527

Ha TaGenmu 21 cy mpuka3aHW HMCHOUTHBAHU HapaMeTpH (aHTUOKCHJIATHBHU €H3UMH,
KpBHE ClIMKe, (PyHKIIH]j€ JeTpe, 3anajbera) Ipe U Mocie Tepanuje Ko HCIUTaHNKa KOJU UMajy
reHotunn 2 u redHotun 3. Wilcoxonovim TecToM je MOKa3aHO Ja MOCTOjU CTaTHCTUYKU
3Ha4ajHa npoMeHe y aktuBHocTH SOD y nmepuony mocsie y OJHOCY Ha IEpUOJl Ipe Tepanuje

KOJl HCOUTaHUMKa ca reHotunoM 2 u reHotunom 3 (1071,41+£321,06 U/gHb vs
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1393,21+£340,83 U/gHb, z=-4,107, p<0,001). AxtuBHoct GPX ce crarucTUuku 3Ha4ajHO
MIPOMEHUJIa TOKOM Tepalnuje y oBOj Tpynu ucnutanuka (24,72+4.26 U/gHb vs 30,06+5,30
U/gHb, t=21,574, p<0,001). AktuBHocT CAT je, Takohe, CTaTUCTHYKH 3HAYAJHO MPOMEHCHA
TOKOM JenoBama Tepammje (5,37+0,85 U/gHbx10* vs 6,41+0,86 U/gHbx10*, t=17,262,
p<0,001).

TokoM mpHuMeHe Teparivje y OBOj TPYNH HCIUTAHUKA HUjE JIOILIO 10 CTATUCTUYKU
3HauajHe mpomeHe y Opojy neykommra (p=0,305), Opojy mmmdonmra (p=0,375), Opojy
uneyrpoduna (p=0,118), Bpennoctu cenumentanuje (p=0,265), 6pojy eputporuta (p=0,396),
HuBoy xemorjioomna (p=0,544), xemarokputy (p=0,934), xkao um y Opojy TpomOomuTa
(p=0,299) (Tabena 21).

AxtuBHOCT AST je CTaTUCTHMYKH 3HAYajHO CMamkeHa TOKOM IIPUMEHE Teparmje
(60,11£24,17 U/L vs 24,07£9,03 U/L, z=-4,107, p<0,001). AxtuBHoct ALT je cTraTuCTHYKH
3HAYajHO CMamkeHa TOKOM Tepamuje y oBoj rpynu wucnuranuka (82,00£26,00 U/L vs
29,02+6,94 U/L, z=-4,107, p<0,001). Huje momio 10 CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE MPOMEHE Y
BpeHOCTUMA YKymHOT Owmpyouna (p=0,638), mupektHor Owmmupyomna (p=0,064),
aktuBHOCT AF (p=935). AxtuBHoct GGT je cTarucTHUKHM 3HAYAjHO MPOMEHEHA TOKOM
nenoBama tepanuje (49,05+39,42 U/L vs 29,82+11,83 U/L, z=-3,669, p<0,001). Huje Guno
CTAaTUCTUYKW 3HayajHe mpomMeHe Yy BpeaHoctuma LDH (p=0,170), xoHUIeHTpanuju
tpurmiepuaa (p=0,948), koHuentpauuju xosectepona (p=0,638), ka0 W KOHIEHTpAIU]JU
andbymuna (p=0,527) mocie y oJIHOCY Ha MEpUOoJ Mpe Tepamnuje y OBOj TPYMH HUCIUTAHHKA.
Konnenrpauuja hsCRP je cTarucTHuky 3Ha4ajHO CMamEeHA TOKOM NPUMEHE Tepanuje Koj
WCMUTAHUKA Koju cy uMmanu reHotun 2 wiu resotun 3 (0,60+0,65 mg/L vs 0,36+0,28 mg/L.,

2=-2,551, p=0,011) (Tabemna 21).
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Ta0esa 22 . ba3u4yHe aKTUBHOCTH AHTHOKCHAATUBHUX €H3UMA U OMOXEMHjCKH
napaMeTpu eBajyanuje XpoHu4yHor xenatutuca Il y rpynu ucnurannka
ca reHoTunoM 1 WM reHoTunomM 4 y OJHOCY HA IpPyNy HCIHUTAHMKA ca
TeHOTHUIIOM 2 ¥l TeHOTHIIOM 3

[Ipe Tepanmje

I'enotun 1 u 4

I'enotun 2 u 3

n=31 n=22 P
SOD (U/gHb) 801,23+276,15 1071,41+321,06 -3,015 0,003
GPx (U/gHb) 20,91+4,73 24724426 3,060 0,004
CAT (U/gHbx10") 4,95+0,78 5,37+0,85 1,868 0,069
Jeyxowuaru (10°/L) 7,1240,12 7,16£1,39  -0,388 0,698
Heyrpodpumn (10°/L) 3,88+1,15 3,60+0,84 -1,029 0,303
Tamdonuru (10°/L) 2,36%0,76 2,75+0,92 -1,192 0,233
CenumenTanuja 9,65+3,44 9,32+5,13 -0,985 0,325
Epurpomuru (10'%/L) 4,36+0,42 444045 0,665 0,510
Xemornobus (g/L) 135,58+7,69 138,68+8,64 1,347 0,185
XemaTokpuT (%) 40,49+2,94 42,96%4,66 2,201 0,035
TpomGownty (10°/L) 260,7164,11  272,14464,15  -0,740 0,459
AST (U/L) 71,17+54,23 60,11+24,17  -0,424 0,671
ALT (U/L) 88,35+50,29 82,00+26,00  -0,668 0,504
Ykynuu Ounupyous (umol/L) 13,48+11,02 10,09+4,38  -0,794 0,427
Hupextan oumupyous (umol/L) 3 7142 60 227+0,91  -1,139 0,255
AF (U/L) 65,09+25,67  63,35+19,86  -0,135 0,892
GGT (U/L) 40,54+40,38  49,05+39.42  -2,266 0,023
LDH (U/L) 339,43+51,79  340,07£52,48 -0,306 0,759
Tpurnumepuayn (mmol/L) 1,29+0,36 1,34+0,38 -0,298 0,766
Xomecrepon (mmol/L) 4,20+0,82 3,97+0,68  -0,551 0,582
hcCRP (mg/L) 1,89+6,23 0,60+0,65 -1,011 0,312
AnbymuH (g/L) 41,96+6,70 44,66+5,11  -1,616 0,106

Ha Tabenu 22 cy ymopenHo NpuKa3zaHE BPEIHOCTH HCIUTUBAHUX I[apamerapa
(aHTHOKCHJATHBHU €H3MMH, KpBHE CIIMKe, (QYHKIUje jeTpe, 3amajbeha) Ipe Tepamnuje Ko
UCIHUTAaHUKA KOJU CY UMAJIM TeHOTUN | U reHOTHI 4 y 0IHOCY Ha UCITUTAHUKE KOJU Cy UMAaIU
reHorunn 2 u redHotun 3. [lokasaHo je na ucnHUTaHWIM ca TeHoTHnoM | u 4 wumajy

CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHO Mame BpeaHoctu SOD mpe Tepamuje y OAHOCY Ha ApPYry rpymny
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ucnuranuka (801,23+£276,15 U/gHb vs 1071,41+£321,06 U/gHb, z=-3,015, p=0,003).
AxtuBHoct GPx ce Takole craTHCTHYKHM 3HA4YajHO pasziukyje u3mely oBe 1Be Tpyme
ucnuranuka (20,91+4,73 U/gHb Bc 24,72+4,26 U/gHb, t=3,060, p=0,004).

AHanm3a mojaraka je Toka3ajga Ja He MOCTOjH CTAaTHCTUYKM 3HadyajHa pas3iihka y
cienehuM mapamMeTpuMa MEpEeHUM TIpe Tepanuje u3mel)y oBe [Be Tpyle HUCIHTAaHHUKA:
aktuBHOocTH CAT (p=0,069), 6pojy neykonura (p=0,698), 6pojy mumdonura (p=0,233),
cenumenTtanuju (p=0,325), 6pojy eputporuta (p=0,510), HuBoy Xxemornobuna (p=0,185).
BpeaHoctu XeMaTokpWTa C€ CTAaTHCTUYKM 3HA4YajHO pa3iuKyjy u3Mel)y oBe IBe Tpyre
ucriutanuka (40,494+2,94 % vs 42,96+4,66%, t=2,201, p=0,035). Huje 6uso cTaTUCTHYKH
3Ha4ajHe pasznuke y cieiaehum mapamerpuma mel)y ucnuTHBaHUM rpymaMa mpe JejoBama
tepanmje: Opojy TtpombOommra (p=0,459), aktuBHoctm AST (p=0,671), aktuBHOCTH ALT
(p=0,504), BpemHoctmMa yKymHOr Ownmpyouna (p=0,427), BpemHOCTHMA JUPEKTHOT
ounupyouna (p=0,255), Bpemnoctuma AF (p=0,892), LDH (p=0,759), xoHIeHTparuju
tpurnunepuna (p=0,766), xonuentpanuju xonecrepona (p=0,582), konuentpauuju hsCRP
(p=0,312), kao u koHuerpanuju aoymuna (p=0,106). [TokazaHo je Ja MOCTOjU CTATUCTUIKH
3HauajHa pasnuka y aktmBHocth GGT mpe tepanmje mehy ucnuTuBaHUM rpynama

(40,54+40,38 U/L vs 49,05+£39,42 U/L, z=-2,266, p=0,023) (Tabena 22).
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Taoesa 23. IlocTTepanujcke AKTUBHOCTH AHTHOKCUIATUBHUX €H3UMMA U
0MOXEeMHjCKHU MapaMeTpHu eBajiyanuje XxpoHuyHor xenaruruca Il y rpynu
HCIUTAHMKA €A TeHOTHNOM 1 W reHoTHnoM 4 'y OJHOCY Ha rpymy
HCIUTAHMKA €A TEHOTHIIOM 2 U TeHOTHIIOM 3

[Tocne Tepanuje

I'enotun 1 u 4

T'emotun 2 u 3

n=31 n=22 P
SOD (U/gHb) 1016,44+396,59 1393,21+340,83 -2,942 0,003
GPx (U/gHb) 24,65+6,76 30,06£530 3,260 0,002
CAT (U/gHbx10") 5,72+1,01 6,4120,86 2,686 0,010
Jeyxowntu (10°/L) 6,96%1,53 7,18+1,96 -0,550 0,582
Heyrpodpum (10°/L) 4,07£1,25 3,59+1,26 -1,464 0,143
Jampomra (10°/1) 2,51+0,87 2,7350,87  -0,867 0,386
Cemumenranuja 9,48+5,51 7,43£3,87  -1,301 0,193
Epurpowru (10'/L) 4394040 4512041 1,092 0281
Xemornobut (g/L) 136,81+10,57  139,68+10,34 1,622 0,114
XemaTokpuT (%) 41,06+3,08 42,90+4,63 0,988 0,328
TpomGownh (10°/L) 255,19459,12  264,73+62,35 -0,641 0,522
AST (U/L) 31,88+52,89 24,07+9,03  -0,704 0,481
ALT (U/L) 34,88+49,30 29,02+6,94  -1,435 0,151
Yxynun 6unupyoun (umol/L) 12,2749,25 9,77+2,60  -0,533 0,594
HAupexran onnupyoun (umol/L) 2 9042 07 2,60£226  -0,941 0,347
AF (U/L) 58,41+18,27 63,82+17,16  -1,192 0,233
GGT (U/L) 26,19+23.21 29,82+11,83  -1,869 0,062
LDH (U/L) 340,54+59,48  321,95+52,22  -1,263 0,206
Tpuraunepnan (mmol/L) 1,35+0,49 1,42+0,74 0,280 0,779
Xonecrepoin (mmol/L) 4,07+0,79 4,15+0,87  -0,009 0,993
hcCRP (mg/L) 1,37+5,14 0,36+0,28 0,641 0,522
AnbymuH (g/L) 42,70+5,36 44,78+423  -1,345 0,179

Ha TaGenu 23 cy npukazaHe BpeJIHOCTH MCIHUTUBAHHX MapaMeTapa MEpEeHUX HAKOH

Tepamnuje KoJi UCIIUTaHWKA KOjU Cy MOJEJbEHH Y JIBE TpyIle: jefHy IPyIy YMHE MUCIHUTAHUIH
KOJU Cy UMaJii reHoTun | u reHotun 4, a Ipyry rpymy cy Gpopmupaiy UCIIUTAHUIH KOJU CY

uMaiy reHoTun 2 u renotun 3. AkruBHoctr SOD mocie Tepanuje ce CTaTUCTUYKHY 3HA4ajHO
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pasnukyje u3mehy ucnutuBanux rpyna (1016,44+396,59 U/gHb vs 1393,21+340,83 U/gHb,
z=-2,942, p=0,003). AxtuBHoctu GPx mocie Tepanuje ce CTATUCTHUUKH 3HAYAJHO PaA3IUKY]je
u3melhy ucnutuBanux rpyma (24,65+6,76 U/gHb vs 30,06+5,30 U/gHb, t=3,260, p=0,002).
AxtuBHoct CAT mociie Tepamuje, Takohe, ce€ CTATHCTUYKHA 3HAYAJHO paszluKyje usmely
uernutuBaHux rpyna (5,72+1,01 U/gbelO4 vs 6,41%+0,86 U/gbelO4, t=2,686, p=0,010).
YnopehuBambeM BpeaHOCTH u3Mel)y HCIHUTUBAHUX Tpyla MOKa3aHO je Ja HE IOCTOjU
CTaTUCTHYKM 3HAuYajHA pa3lidKa y BpeJHOCTHMA ciieaehux mapamerapa MepeHHX IOCIie
Tepanuje: Opojy neykounurta (p=0,582), O6pojy Heyrpodmmna (p=0,143), Opojy mumdonura
(p=0,386), Bpennoctuma cenumentanyje (p=0,193), 6pojy epurpouura (p=0,281), HuBoy
xemornobuna (p=0,114), xemarokputy (p=0,328), 6pojy Tpombornuta (p=0,522), akTUBHOCTH
AST (p=0,481), axtuBHoctn ALT (p=0,151), ykynunor Ommupyouna (p=0,594), Bpeanoctu
nupektHor ommpyouna (p=0,347), aktuBnoctu AF (p=0,233), aktuBnoctu GGT (p=0,062),
aktuBHoct LDH (p=0,206), xoHuentpaumju tpuriaunepuna (p=0,779), KoHIEHTpanuju
xonectepona (p=0,993), konuentpauuju hsCRP (p=0,522), kao u KOHUEHTpalKju alOyMHUHA
(p=0,179) (TaGena 23).

Tabena 24. [Ipomena aKTUBHOCTH AHTHOKCHIATHBHUX €H3UMA T0CJIe Tepanuje y

OJHOCY HA T'€HOTHIL

T'emvotun 114 T'emorum 21 3

n=31 n=22 P
[Tpomena SOD (U/gHb) 215,02+120,01 322,07£309.01 0,745
[Ipomena GPx (U/gHb) 3,74+0,47 5,34+1,04 0,907
Ipomena CAT (U/gHbx10%) 0,77%0,23 1,04+0,01 0,304

VYnopehyjyhu BpeAHOCTH aHTHOKCUIATUBHUX €H3MMa MOCJE U MPe Teparnuje y OAHOCY
Ha TEHOTUI YTBphEHO je Ja He TOCTOjU CTATUCTHUKM 3HAuyajHA pazliuKa y MPOMEHU
aktuBHOoCcTH SOD (p=0,745), aktuBHOoCcTH GPX (p=0,907), Kao u aktusHoctu CAT (p=0,304)
(Tabena 24).
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Ta0esa 25. 'eHOTMIIOBH U UCXO/ Tepanuje

[Tpe Tepanuje

[Tocne Tepanuje

Henocturnyr
[Tocturayr SVR SVR [Tocturayt SVR Henocturayr SVR
TI'enorunosu 1 3
n=24 n=7 n=24 n="7
u4
SOD
(U/gHb) 887.96 25047 503.89 +£87.10  1212.80 +326.39 608.76 + 140.17
GPx
(U/gHb) 2251 +4.15"" 15.44 + 0.89 2731 +5.15 15.52+1.32
. 5.13%0.79" 434 £0.21 6.11£0.75 4.36£0.30
(U/gHbx10™)
I'enoTnmnosu 2
n=22 n=0 n=22 n=0
n3
SOD
(U/gHb) 1071.49 £321.06 1393.20 + 340.83""
GPx
(U/gHb) 24724277 30.06 +5.307
y 5.37+0.85 6.40 = 0.86
(U/gHbx 10"

Ha Tabenu 25 je mpukaszaHo ja rpyma namujeHaTa ca TeHOTUIoOM | U 4 uma HIbKe

HuBoe SVR. I'pyna mamnujeHaTta ca TeHOTHIOBUMA 2 U 3 MOKa3aja je CTaTUCTUYKU 3HauajHO

nosehame y aktuBHocTuMa SOD and GPx kako 0a3M4YHMX TaKO M IOCTTEPANHUjCKUX Y

OJTHOCY Ha TpyIy manujenara ca renorunoBumMa 1 u 4 (p < 0.05). Huje 6uno cratucTudku

. . *
3HAYajHE pa3IMKe u3Mel)y mpeTxoaHO MOMEHYTUX Tpyma, Ouso mpe ouso nocie tepanuje ( p
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< 0.05 — paznuka u3mely nanyjeHara ca moCTUTHYTHM B HenocTurHyTUM SVR mipe Tepanwje

OKBU jeIHe € TCHOTHUIIOBA; b < 0.05 — pasaumKa H3MeE rmamgjeHara ca
Yy py J rpyn p p y g

nocturaytuM SVR mpe Tepanuje u mocie Teparnuje y OKBUPY jeIHe TpyIie TeHOTUIIOBA;

sk

P

< 0.05 — paznuka uzmel)y nanujenata ca nocturaytuM SVR mipe Tepamnuje ynopelyjyhu ase

seskoksk .
rpyne renotunoBa;  p < 0.05 — pasnuka u3mely nanujenara ca mocturaytuM SVR mocie

Tepanuje ynopehyjyhu 1Be rpyre reHOTHIIOBa).

5.6. Pe3ynratu aHann3e akTUBHOCTH AaHTUOKCUJIATUBHUX €H3MMA U

ImapamMcTapa eBaJIyaHI/Ije XPOHHUYHOT XCIIATUTHCA I_[ Y OAHOCY Ha CTCIICH

¢dbudpose jetpe
5.6.1. UcniutuBame nemMorpa)CKux, XUCTOIOIIKHUX
KapaKTepUCTHUKA, 0a3MYHUX U MOCTTEPANUCJKUX aKTUBHOCTU

AHTUOKCUJIAaTUBHUX €H3MMa Yy OJIHOCY Ha cTerneH ¢pudpose jerpe

Tabena 26. HAI ckop y ogHocy Ha cTeneH ¢pudpo3e koa odosenux ox xenaruruca L

N x SD Min Max

Cremnen ¢pubpoze 1 21 3,24 1,73
Crenen ¢pubpoze 2 22 3,00 1,90
Crenen ¢pubpoze3 5 2,20 1,03
Crenen ¢puodpoze4 5 2,80 1,30

1
1
1
2

7

7
4
5

Ha Tabenu 26 npukaaHo je Ja HeMa CTaTUCTUYKH 3HauyajHe pasznuke y HAI usmeby

rpyrma nanyjeHaTa noJeJbeHUX Ha OCHOBY cTeneHa (pubpose, o1 IpBOT A0 YETBPTOT (LIUPO3e).
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Tabema 27. Ymnopehemwe

Aemorpadckux KapaKTepUCTHKAa W AKTHBHOCTH

AHTHOKCHJIATUBHUX €H3HMa m3Mel)ly rpyma mnamujeHata ca XPOHHYHHM
xenatutucoMm Ll y ognocy Ha crenen (pudpo3e
Crenen ¢pubdpose
1 2 3 4
n=21 n=22 n=5 n=5 p
Crapoct 33,86+7,28 38,68+6,63 52,20+7,39 52,60+10,43  <0,001
(rogune)
Hon (Myuixc/ 16/5 15/7 32 1/4 0,132
Kenckn)
SOD npe
Tepanuje 944,66+365,75  861,11+305,27  987,72%£353,62  937,66£196,22 0,802
(U/gHb)
SOD  mocne
Teparnuje 1212,33+435,08 1127,87+439,23 1251,28+337,24 1126,36+378,73 0,919
(U/gHb)
GPx npe
Tepanuje 22,80%4,97 21,61%4,52 23,85%5,79 23,73%6,06 0,715
(U/gHb)
GPx nociue
Tepanuje 27,34%6,64 25,78+6,40 28,64%7,09 28,19+9,23 0,818
(U/gHb)
CAT npe
Tepamnuje 5,20+0,85 4,97+0,82 5,44+0,81 5,16+0,91 0,660
(U/gHb x10%)
CAT  mocne
Teparnuje 6,12+1,02 5,79+0,96 6,40+0,73 6,01+1,35 0,553
(U/gHbx10™)
IIpomena
0,29+0,26 0,30+0,21 0,34+0,21 0,51+0,19 0,256

SOD (U/gHb)
[Tpomena GPx

4 0,60%0,20 0,59+0,16 0,62+0,20 0,66+0,21 0,879
(U/gHbx10%)
IIpomena
CAT 0,35+0,22 0,36+0,24 0,28+0,13 0,47+0,32 0,585
(U/gHbx10%)
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Ha Tabenu 27 cy npuka3zaHu UCIUTUBAHM MMapaMeTPH Y OJTHOCY Ha cTemneH ¢udpose.
[TocToju cTAaTHCTUYKKM 3HAYajHA pPa3lIMKa y CTAPOCTH HMCIUTAHWKA Yy OJHOCY Ha CTEICH
¢ubpoze (F=14,54, p<0,001). Post hoc anammszom je yTBpheHO Ha MOCTOjU CTATUCTUYKU
3Ha4YajHa pa3NuKa y crapocTd u3mely wmcrnuTaHuka ca creneHoM ¢ubdposze 1 y omHocy Ha
HcIUTaHuKe ca crerneHoM ¢uodpose 4 (p<0,001) m ucnuranuka ca creneHoMm (udpose 2 y
OJIHOCY Ha HCTIMTaHUKe ca cteneHoM ¢puopose 4 (p<0,001). Huje 6uno ctaTuCTUYKK 3HAYAJHE
pasnuke y moiy y onHocy Ha creneH ¢pudpose (p=0,132). Akrunoct SOD mpe tepanuje ce
HUJj€ CTATUCTHYKH 3HAYAjHO pazimkoBaiia u3Mely rpymna ¢GopMUpaHHX Yy OJHOCY Ha CTENEH
¢udpoze (p=0,802). Takohe, akTuBHOCT SOD HaKOH Tepanuje ce HUje CTATUCTUYKH 3HAYAjHO
pasnukoBana u3Mmel)y wcnuTtuBaHMX Trpyma (GOPMHUpPAHUX Yy OAHOCY Ha creneH (ubpose
(p=0,919). AxtuBHoct GPx mpe Tepanmje ce HHUje CTAaTUCTHYKU 3HAYAJHO PA3IMKOBAa Y
oxHocy Ha ucrutuBane rpymne (p=0,715), kao u akruBHOCT GPX Hakon Tepanuje (p=0,818).
AxtuBHoct CAT mpe Tepamuje ce HE MEHa CTATHCTUYKH 3HAYajHO Yy OJHOCY Ha CTEICH

bubpose (p=0,660), kao u akruBHocT CAT mocne tepanuje (p=0,553).

Ynopehyjyhu BpemnHocTu mocie y OAHOCY Ha Tpe Tepainuje y OJHOCY Ha CTEICH
¢bubpo3e yTBpheHo je 1a He OCTOjU CTATUCTUYKY 3HAYajHA pa3lIuKa Y MTPOMEHU aKTHBHOCTHU
SOD (p=0,256), aktuBaoctu GPx (p=0,879), xao u aktuBHoctu CAT (p=0,585) (Tabena
27).
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5.6.2. UcnutuBame 6a3UYHUX U MOCTTEPANN)CKUX aKTUBHOCTHU
AHTUOKCHJIATUBHUX C€H3MMa U OMOXEMUjCKUX IapaMeTapa eBalyaluje

xponuyHor xenatutuca Ll y omHocy Ha crenen pubpo3se jerpe

AKTUBHOCTM aHTHOKCHUIATUBHUX €H3UMa TMIpe M IOCIEe Tepamuje KoJ
nanyjeHara CBHUX crTereHa ¢uoOposze mnpukazane cy Ha ['paduxony 10 (SOD),
I'papuxony 11 (GPx) m I'padpuxony 12 (CAT), m0oK Cy OCTaqu HCIUTHBAHU
napaMeTpH 1o creneHuMa Guopose jeTpe nmpukazaHu tadbenapHo (tadema 28, 29, 30,

31)

2000~ p<0.001 p<0.001 p=0.043 p=0.080

1,500

1,000

500

D SOD npe Teparmie (U/g Hb)
0 B8 sop npe Tepanuje (U/g Hb)

T T T
1 2 3 4

cteneH nbpoae

I'padpuxon 10. BpeanocTu cynepokcu AM3mMyTase nmpe u mnocjie Tepamnuje y OJHOCy Ha

creneH ¢puodpose
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40,0000

30.0000

20,0088

10.0066]

pe0.801 p<l.ae1 p=0.062 p=0.038

0.0086

2 3

cTerneH pubpose

£3 Gpx npe Tepanmje {UigHb)
Gpx nocne tepanus {U/gHb)

I'padukon 11. AKTMBHOCT IIyTATHOH NEPOKCH/IA3E IIPe H MOCJIe Tepanuje y OAHOCY Ha

creneH ¢guodpose
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sooo]  PO00T <000t p0001  p=0043 | ShTreerseenie(ugHbxic)
6.00004
4.00004
2.0000
0.0000

1 2 3 4
cteneH pubpose

I'padukon 12. AKTMBHOCT KaTaJia3e Mpe U MOcJe Tepanuje y 0AHOCY Ha creneH ¢puopose
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Ta0esa 28. ba3uyHe U MOCTTEepaNnujcKe BPeIHOCTH OMOXEMUjCKUX IMapaMeTapa
eBajlyanuje XpoHu4Hor xemarutuca Il koag mcnuTaHmka ca cTenmeHoM

¢pudpoze 1 (n=21)

[Ipe Teparmmje Ilocne Tepamnuje P
Jeyxowuru (10°/L) 7,26+1,29 7,24+1,67 -0,822 0411
Heyrpoduma (10°/L) 3,89+0,99 3,81+1,13 -1,214 0,225
Tamouwra (10°/L) 2,62+0,88 2,68+0,88  -0,654 0,513
CenumenTanuja 9,00+4,90 8,45+4,12  -0,094 0,925
Epnrpowuu (10'/L) 4,530,36 453:039 0,007 0,994
Xemornobu (g/L) 137,90+6,75  136,43£9,86 1,011 0,324
XemaTokpuT (%) 41,16£3,10 41,44+2.84 0,279 0,783
TpomGowury (10°/L) 281,29451,76  263,67+59,04 -2,086 0,037
AST (U/L) 51,97£16,49  20,02£7,25  -4,107 <0,001
ALT (U/L) 76,91+22,74 26,15£735  -4,015 <0,001
Ykynuu Ounupyous (umol/L) 9,25+3,42 8,954246  -1,200 0,230
HAupextan onmnupyoun (umol/L) 3 19+0,99 2434224  -1,188 0,235
AF (U/L) 6,56+28,73  63,43x19,14  -0,156 0,876
GGT (U/L) 45,12+42,18  28,54+12,67  -2,103 0,035
LDH (U/L) 336,91+47,90 336,18+33,52 -0,187 0,852
Tpurmuiepuan (mmol/L) 1,32+0,42 1,44£0,75  -0,348 0,728
Xonecrepoin (mmol/L) 4,05+0,59 4234092  -0,226 0,821
hcCRP (mg/L) 0,74%0,73 0,40+0,26  -3,024 0,002
AnbymuH (g/L) 45,49+5,15 45,03+4,25  -0,400 0,689

Kon obonenux ca xematutucom Ll u creneHoMm ¢ubposze 1 yrBpheHo je na mocroju
CTaTUCTUYKHU 3HayajHa pasznuka y aktuBHoctH SOD mpe tepanuje y 0HOCY Ha BPEIHOCTH
HakoH Tepamnuje (944,66+365,38 U/gHb vs 1212,33+435,08 U/gHb, z=-3,980, p<0,001).
Takobe, je nomuI0 10 CTATUCTUYKM 3HAa4YajHE MPOMEHEe y akTuBHOCTH GPX HakoH JenoBama
tepanuje (22,804+4,97 U/gHb vs 27,34+6,64 U/gHb, t=10,356, p<0,001). AxtuBnoct CAT je
CTaTHCTHYKH 3HAYajHO MPOMEHCHA TOKOM JenoBama Tepammje (5,20+0,85 U/gHbx10* vs
6,12+1,02 U/gHbx10%, t=10,299, p<0,001) (Tabena 28).

JlasboM aHanu3oM je yTBpheHO J1a HUje JOLUIO MO CTAaTUCTHYKU 3HauyajHe MpOMEHe

TOKOM J€JIOBamka Teparmje Y BpCAHOCTHMA cnenehnx HUCIIUTUBAHUX IIapaMcTapa: 6p0]y
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neykoruta (p=0,411), ©Opojy neyrpodmmra (p=0,225), Opojy maumdponura (p=0,513),
cequmenTanju (p=0,925), 6pojy eputporuta (p=0,994), HuBoy xemoriodbuna (p=0,324),
BpeaHoct xemarokpura (p=0,783) (Tabena 28).

TokoM JienoBama Tepanuje IOILIO je JO CTATHCTUYKW 3HadajHe MpoMeHe y Opojy
TpoMOOLIUTa KOJ OBe Tpyrne ucrnutanuka (281,29+51,76 10°/L vs 263,67+£59,04 109/L, z=-
2,086, p=0,037). AxtuBHoct AST je TOKOM JelioBama Tepanuje CTATUCTUYKHA 3HAYAJHO
npomemeHna (51,97+16,49 U/L vs 20,02+7,25 U/L, z=-4,107, p<0,001). AxtuBnoct ALT je
Takole, CTATUCTUYKHU 3HAYajHO MIPOMEHEHA TOKOM JieoBama Tepanuje (76,914+22,74 U/L vs
26,15+7,35 U/L, z=-4,015, p<0,001) (Tabena 28).

YTBpheHo je na TOKOM Tepamnuje HUje MOUUIO 0 CTATUCTUYKU 3HAuajHE MPOMEHE Y
BpeHOCTUMA cienehux mapaMerapa: KOHIEHTpanuju yKymHor Owmmupyomna (p=0,230),
KOHIICHTpaLUju aupeKkTHor ounmpyouna (p=0,235), akruBHoctu AF (p=0,876), akTHBHOCTH
LDH (p=0,852), xonuentpauuju Tpuriuuepuaa (p=0,728), KOHIEHTpalUju XoJecTepoiia
(p=0,821), xao u koHuEeHTpanuju andymuna (p=0,689)(Tabena 28).

AxtuBHOCcT GGT je cTaTUCTHYKHM 3HAYajHO MPOMEHCHA TOKOM JIEJIOBama Teparivje
(45,12+42,18 U/L vs 28,54+12,67 U/L, z=-2,103, p=0,035). Tokom aenoBama Tepanwje,
Takohe je AOIUIO O CTaTUCTUYKHU 3HauyajHe npoMene BpeaHoctu hsCRP (0,7420,73 mg/L vs

0,40+0,26 mg/L, z=-3,024, p=0,002) (Tabena 28).
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Taoesa 29. ba3uyHe U MOCTTEPaNUjCKe BPEAHOCTH OMOXEeMHjCKUX MMapamMeTrapa

eBanyaunje XPOHMYHOTI X€NMaTUTUCA I_I KOA MCIIMTAHHKA Ca CTCIICHOM (bnﬁpo:se 2

(n=22)
[Ipe Teparmmje Ilocne Tepamnuje P
Jleykormru (107/L) 7,52+1,05 7,42+1,65 -1,137 0,256
Heyrpodunu (10°/L) 3,84+1,00 4,16+1,40 -0,146 0,884
Jumdormra (10°/L) 2,67+0,77 2,81+0,85 -0,081 0,935
CenumMeHranuja 9,05+3,12 7,82+4.14 -1,224 0,221
Epurpormra (10'%/L) 4,37+0,38 4,43+0,39 0,781 0,444
Xemornobun (g/L) 136,86£9,98  140,77+11,78 2,388 0,026
XemaTokpurt (%) 42.10+4,88 42.44+5,08 0,671 0,510
TpomGommru (10°/L) 284,05+48,20 272,82+54,87 -1,023 0,306
AST (U/L) 57,71£18,64 23,78+8,06 -4,107 <0,001
ALT (U/L) 77,11£29,24 27,02+7,98 -4,107 <0,001
Yxynau Ounnpyous (umol/L) 10,82+5,30 10,40+2,80 -0,796 0,426
Jupexktau 6mnpyous (umol/L) 2,58+1,06 2.88%+2.09 -1,464 0,143
AF (U/L) 65,06%20,40 62,39+17,56  -1,169 0,242
GGT (U/L) 32,49+£25,17 20,96%7,67 -3,263  <0,001
LDH (U/L) 337,17£53,73  333,95+68,90 -0,017 0,986
Tpurnuuepuan (mmol/L) 1,33+0,34 1,27%£0,38 -1,624 0,104
Xonectepos (mmol/L) 4,26+0,81 4,12+0,61 -1,169 0,242
hcCRP (mg/L) 0,38+0,23 0,36+0,27 -0,682 0,495
Anbymun (g/L) 43,54+5,11 43,68+4,29 -0,032 0,974

Ha Tabenu 29 cy npukazaHe BpeIHOCTH UCIUTHBAHHUX MapameTapa KoJ 0001enux o]l
xenatutuca Il ca crenenom ¢ubpose 2. YTBpheHo je na je Jomuio 0 CTATUCTUIKY 3Ha4YajHe
poMeHe TOoKoM Tepamnuje y aktuBHoctn SOD (861,18+305,27 U/gHb vs 1127,87+439,23
U/gHb, z=3,847, p<0,001). AktuBHocT GPX je cTaTUCTUYKHN 3HAYAjHO MPOMEHEHA TOKOM
JeNoBama Tepamuje Koa oBux wucnuranuka (21,614,522 U/gHb vs 25,78+6,41 U/gHb,
t=9,366, p<0,001). Takohe, je TOILIO O CTATHCTHYKHU 3Ha4ajHE MpomeHe y akTuBHOCTH CAT
TOKOM JenoBama Ttepanuje (4,97+0,82 U/gbelO4 vs 5,79+0,96 U/gbe104, t=9,354,
p<0,001).
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Tokom Tepamuje HHUje AOUUIO JO CTATUCTHYKH 3HAa4YajHE MPOMEHE y BPEAHOCTUMA
cnenehux mapamerapa: Opojy neykomurta (p=0,256), O6pojy Heyrpoduna (p=0,884), O6pojy
mambonura  (p=0,935), cemmmentauuju (p=0,221), Opojy epurpouura (p=0,444),
xematokputy (p=0,510), kao u 6pojy Tpomboruta (p=0,306). TokoM Tepamnuje AONLIO je A0
CTaTHCTUYKU 3HauYajHE NMPOMEHEe Y HHUBOY XxeMoriobOuHa (136,86+£9,98 g/L. vs 140,77£11,78
g/L, t=2,388, p=0,026). AxtuBHoct AST je cTaTUCTHMUKH 3HAYAJHO CMambEHa TOKOM
nenoBama tepanuje (57,71+18,64 U/L vs 23,78+8,06 U/L, z=-4,107, p<0,001). Takohe je
JONIUIO JIO CTATUCTHUYKH 3HA4YajHOr cMamema y aktuBHoctw ALT (77,11£29,24 U/L vs
27,02+7,98 U/L, z=-4,107, p<0,001)(Tabena 29).

TokoM mpuMeHe Tepanvje HHUje [OIUI0 A0 CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHE MPOMEHE Y
BpeHOCTUMA cienehux mapaMerapa: KOHIGHTpalHju yKymHOT OwnupyomHa (p=0,426),
KOHIICHTpauuju aupekTHor ommupyouna (p=0,143), akruBHnoctu AF (p=0,242), akTHBHOCTH
LDH (p=0,986), Bpennoctuma Ttpurauuepuaa (p=0,104), BpenHocTumMa XoJjecTeposa
(p=0,242), xonuentpauuju hsCRP (p=0,495), xao u xoHuentpanuju andoymuna (p=0,974)
KOJI OBE IpyIle UCIUTaHUKA. TOKOM ImpHUMeHe Teparnwje JOILIO j€ 0 CTATUCTHYKA 3HAYajHOT
cmamema aktuBHoctn GGT (32,49+25,17 U/L vs 20,96x£7,67 U/L, z=-3,263, p=0,001)
(Tabena 29).
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Taoesa 30. bazuuHe U MocTTEepanujcke BPeAHOCTH OMOXEMHjCKUX NMapamMeTrapa

epajyanuje XxpoHu4Hor xenarutuc Il xox ucnuranmka ca crenmenom ¢uodpose 3

(n=5)
[Tpe Teparmmje Ilocne Tepamnwje p

Jeyxowntu (10”/L) 6,76+1,18 6,69+1,11  -0,405 0,686
Heyrpoguma (10°/L) 4,09+1,10 4,03+1,21 -0,677 0,498
Tampomuru (10°/1) 1,82+0,71 1924022 -0,405 0,686
CennmenTanuja 10,002,00 540£3,36  -2,032 0,042
Epurpowru (10'/L) 4354071 457+050 1304 0,262
Xemornobus (g/L) 136,40+8,74  137,60+9,81 0,967 0,388
XemaTokpuT (%) 40,54+3,32 41,64+3,48 1,306 0,261
TpomGowun (10°/L) 245,60+49,45 265,80+48,05 -0,674 0,500
AST (U/L) 49,50+22,77 18,18+5,07  -2,023 0,043
ALT (U/L) 69,42+18,02  23,20+4125  -2,032 0,042
Ykynuau Ommnpyoun (umol/L)  1448+10,87  12,1845,57  -0405 0,686
Hupextan ommpyons (umol/L) 3 46+2,15 2,64£1,15  -2,060 0,039
AF (U/L) 64,0248,08  55,44%15,05 -1,483 0,138
GGT (U/L) 21,28+7.84 17,2842,49  -1,490 0,136
LDH (U/L) 339,80+30,54  304,70+50,46 -1,214 0,225
Tpurmmnepuau (mmol/L) 1,25+0,48 1,43+047  -1214 0,225
Xonecrepoin (mmol/L) 4,23+1,24 4,03£1,23  -1,483 0,138
hcCRP (mg/L) 0,45+0,35 0,16£0,07  -1,214 0,225
Anbymut (g/L) 37,86+1,87 42,10£3,53  -2,023 0,043

VYV tabenun 30 cy mpukazaHe BpEJHOCTH MCIUTHUBAHMX IMapaMeTrapa Koj 000Jennx o
xernarutuca L[ ca crenenom ¢ubpose 3. YTBpheHO je Aa MOCTOjU CTATUCTHUKU 3HayajHa
paznuka y aktuBHoctH COJl Tokom nenoBama Ttepanuje (987,07£353,62 U/gHb vs
1251,28+4337,24 U/gHb, z=-2,023, p=0,043). Toxom naemnoBama Tepamnuje IONILIO j& O
CTATUCUTYKM 3HaudajHOr moBehama aktuBHOCTH GPx (23,85+5,79 U/gHb vs 28,64+7,09
U/gHb, t=6,801, p=0,002). Takohe, je momuio o0 CTATUCTHYKH 3HadajHOT TmoBehama
xonnentpamje CAT TokoMm nenmoBama Teparmje (5,44+0,81 U/gHbx10* vs 6,41+0,73
U/gHbx 10%, t=9,998, p<0,001).
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VYT1BpheHo je ma TOKOM NpHMEHE Tepamnuje HHje IONIIO A0 CTAaTHUCTHYKH 3HadajHe
MIPOMEHE Y BpeAHOCTHMA clie/ichuX HUCIIMTHBAHUX MapaMerapa: Opojy sneykonura (p=0,686),
opojy Heyrpoduna (p=0,498), 6pojy mumdonura (p=0,686), 6pojy epurpouura (p=0,262),
HuBoy xemornoomna (p=0,388), xematokpury (p=0,261), Opojy Tpomboruta (p=0,500)
(Tabena 30).

Bpennoct cenuMeHTanuje KoOJ OBe TIpyle HCIUTAaHUKA TOKOM Tepamuje je
CTaTHCTUYKU 3HadajHo cMmameHa (10,00£2,00 vs 5,40+3,36, z=-2,032, p=0,042). Toxom
Tepanuje je AO0NUIO O CTATUCUTYKH 3HaYajHOT cMamema aktuBHOCTH AST (49,50+22,77 U/L
vs 18,18+5,07 U/L, z=-2,023, p=0,043). Takohe, je AomIIO0 JO CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT
cMmamema akTuBHOCTH ALT TokoM mpuMeHe Tepamnuje KoA OBHX ucnuTaHuka (69,42+18,02
U/L vs 23,20%41,25 U/L, z=-2,032, p=0,042). Konnenrpamuja TupeKTHOr OUIUpyOHHA je
CTaTUCTHYKHY 3HAYajHO CMameHa TOKOM JenioBama Ttepanuje (3,46+2,15 umol/L vs 2,64+1,15
umol/L, z=-2,060, p=0,039) (Tabena 30).

TokoM JenoBama Tepamnuje HUje AONUIO A0 CTATUCTHUKH 3HAYajHE MPOMEHE Y
BpeHOCTUMA cienehux mapaMerapa: KOHIEHTpalWju yKymHOr Omnupyomna (p=0,686),
aktuBHoct AF (p=0,138), aktuBnoctu GGT (p=0,136), aktuBnoctu LDH (p=0,225),
KoHIeHTpauuju xonectepona (p=0,138), kao u xonuenrpanuju hsCRP (p=0,225). Toxom
JelioBaka Tepamuje KOHIIGHTpalyja al0yMHHAa je CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHo moBehaHa

(37,86+1,87 g/L vs 42,10£3,53 g/L, z=1,214, p=0,043) (Tabena 30).
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Ta0esa 31. ba3uyHe U MOCTTEepaNnujcKe BPeIHOCTH OMOXEMUjCKUX MMapaMeTapa

eBa.JIyaunje XPOHUYHOI' XenaTuTUCa I_I KO/l HCIIUMTaAaHHKa Ca CTCIICHOM

¢pudpoze 4 (n=5)

[Ipe Teparuje Ilocne Tepamnuje p
Jleyxorurn (10°/L) 5,32+0,55 4,99+1,25 -0,674 0,500
Heyrpodumu (10°/L) 2,56+0,55 2,69+0,53 -0,944 0,345
JIumoruru (10°/L) 2,24+0,88 2,02+0,96 -1,214 0,225
CenumMeHTanuja 13,20+5,68 16,40+6,43 -1,084 0,279
Epurpouuta (10'%/L) 3,97+0,45 4,01%0,09 0,151 0,888
Xemornobun (g/L) 133,00£3,87  132,80+5,12 0,144 0,893
Xematokpurt (%) 39,42+2.46 40,90+1,63 1,256 0,278
TpomOoruTH (109/L) 137,00£22,00 173,40+31,38 -2,023 0,043
AST (U/L) 184,00£51,56 96,62+120,58 -1,735 0,080
ALT (U/L) 176,90£60,91 92,04+114,24 -1,753 0,080
Ykynau ounupyoun (umol/L) 26,40+20,08  23,54%+19,32 -1,214 0,225
Hupexktau 6mnupyoun (umol/L) 5,88+5,29 3,92+2.75 -1,214 0,225
AF (U/L) 56,54+£23,66  46,57%11,23 -1,753 0,080
GGT (U/L) 113,40£30,66 61,58+43,16 -1,753 0,080
LDH (U/L) 361,28+79,35 343,38+86,83 -0,944 0,345
Tpurnuuepuan (mmol/L) 1,25+0,19 1,57+0,90 -0,674 0,500
Xonecrepon (mmol/L) 3,52+0,54 3,54+0,73 -0,405 0,686
hcCRP (mg/L) 9,13£14,55 6,64+12,51 -2,023 0,043
AnbOymuH (g/L) 36,48+10,29  38,38+8,74 -1,355 0,176

VY rpynu ucnuTaHuka ca cterneHoM (pubpose 4 TOKOM JenoBama Tepanuje JOIUIOo je
70 CTAaTHCTUYKU 3HayajHe npomeHe aktuBHoctu GPx (23,7346,06 U/gHb vs 28,19+9,23
U/gHb, t=3,027, p=0,0,39). Taxohe, je momuio A0 CTAaTHUCTHUYKH 3HAYajHE MPOMEHE Y
aktuBHoctn CAT TokoM gemoBama Tepammje (5,16£0,91 U/gHbx10* vs 6,01+1,35
U/gHbx 10%, t=2,923, p=0,043). Bpoj TpoMOOIHTA TOKOM TEpAIHje je CTATHCTHYKH 3HAYAjHO
nosehan (137,00+22,00 10°/L vs 173,40+31,3810°/L, z=-2,023, p=0,043). Konuenrpamuje
hsCRP je crarucThuku 3HAa4ajHO CMamkEHAa TOKOM JEJIOBalka Tepardje KOoJl OBE TpyIe

ucrmrannka (9,13+£14,55 mg/L vs 6,64%12,51 mg/L, z=-2,023, p=0,043). Bpennoctu

104



OCTJIMX HUCHOUTHBAHMX @IapaMeTapa TOKOM [eJoBama Teparujeé HUCY C€ CTAaTUCTHYKHU

3HA4YajHO MEHaJle KOJI UICITUTaHuKa ca crernieHoM (pubpose 4 (Tabena 31).

5.7. PesynTatu ananu3e 0a3MUHUX U MMOCTTEPANHC]KUX AKTUBHOCTH
AHTUOKCUJATUBHUX CH3UMAa U OMOXEMHU]jCKUX IMapaMeTapa eBalyalnje

xponuyHor xenarutuca Il y oqnocy Ha hsCRP

Ha Ta6enu 32 cy npukaszanu pe3yiataTd y onHocy Ha Bpennoctu xcl[PIT. O6onenu on
xernarutuca L cy mopessenu Ha one koju cy umanu hsCRP<I npe Tepanuje, Tj. BpeIHOCTH y

rpanuinama peepeHTHUX U Ha OHe Koju ¢y uMainu BpegHoctu hsCRP>1 mpe tepanuje.

AHanm3a pe3ynrara nojiesbeHux Ha ocHoBY BpeqHoct hsCRP je moka3zana na mocroju
noBe3aHoct uzMely mona u BpegHoctu hsCRP (¥*=3,908, p=0,031). Takole, je mokazano na
MOCTOjU CTaTUCTHUKU 3HAYajHa pa3iuka y Opojy TpomOoIuTa mpe Tepanuje Koa UCIUTaHuKa
ca hsCRP <1 y ognocy Ha ucnurtanuke koju cy umanu hsCRP >1 (276,60+£52,66 mg/L vs
222,91£85,21 mg/L, z=-1,974, p=0,048). AxtuBHocT ALT je Ouna CTaTUCHUTYKU 3HAYAJHO
Beha koj ucnuraHuka koju cy umaian hsCRP >1 y onHocy Ha ucnuTaHMKe KOJ KOjUX je
hsCRP 6uo y pepepentaum Bpennocruma (120,60+68,14 U/L vs 76,58+25,79 U/L, z=-2,084,
p=0,037). AxtuBHocT GGT je Omna cTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO Beha KOJA MCIUTaHHUKA KOJU CY
umanu hsCRP>1 y ogHocy Ha ucniutanuke u3 apyre rpyne (74,98+55,88 U/L vs 35,97+30,44
U/L, z=-2,303, p=0,021). [ToxazaHo je MOCTOJU CTATUCTUYKU 3HAYajHA MOBE3AHOCT I0jaBe
creato3e u BpeaHoctu hsCRP (p<0,001). V¥ rpynu xoja je umana Bpennoctd hsCRP mame ox
1 6uo 2,4% ncnuTaHuKa ca cTeaTo30M, a rpynH kKoja je umaina speanoctu xcl[PII Behe ox 1
6uno je 54,5% wucnuraHuka ca CTeaTo30M. AHAJIM30M OCTAlIMX MCIUTHBAHUX IapaMmeTapa
HUje yTBpl)eHa CTaTUCTUUYKH 3HAa4YajHa pa3jiiKa y BpeJHOCTHMA Ipe Tepamnuje usmelhy ose ase

ucniutuBaHe rpymne (Tabena 32).
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Ta0esa 32. ba3uyHe aKTUBHOCTH AHTHOKCUIATHBHUX €H3UMA U BPEAHOCTH

0MoXeMMjCKHX NapaMerapa eBajyanMje XpoOHMYHOr xemarutuca Il y

oaHocy Ha BpeaHoctT hsCRP.

hsCRP<1 hsCRP>1
n=42 n=11 P
Crapocr 38,2649,26  43,54+11,04 -1,439 0,150
[Ton (MymKu/>keHCKn) 31/11 4/7 3,908 0,031
SOD (U/gHb) 915,41£310,12 905,78+380,57 -0,329 0,742
GPx (U/gHb) 22,37+4,68 22,94+581 0338 0,737
CAT (U/gHbx10") 5.130.79 5112098 0,062 0,950
Jleyxouurn (10°/L) 7.23+1.17 6,77¢1,64  -1,119 0,263
Heyrpodpumn (10°/L) 3,80+1,03 3,63+1,08  -0417 0,677
Tamdonuru (10°/L) 2,56%0,84 2,39+0,84  -0,384 0,701
CemmmMeHTanuja 9,10+2,98 11,09+7,13  -0,388 0,698
Epurpomuru (10'%/L) 4415041 433%0,51 05505 0,621
Xemornobun (g/L) 137,0248,49  136,27+7,13 0,298 0,769
XemaTokpuT (%) 41,49+3,89 41,58+4,18 0,060 0,953
TpomGouutu (10°/L) 276,60+52,66  222,91+8521 -1,974 0,048
AST (U/L) 56,61+21,55  104,44+79,46 -1,448 0,148
ALT (U/L) 76,58+25,79  120,60+68,14 -2,084 0,037
Ykynuu Ounupyous (umol/L) 10,66+5,66  17,28+15,83 -0,976 0,329
HAupexrnu Oumapyoun (umol/L) 3 54+1 25 3,88+3,89  -0,714 0475
AF (U/L) 66,56+23,78  56,00£19,82 -1,788 0,074
GGT (U/L) 35,97430,44  74,98+55.88 -2,303 0,021
LDH (U/L) 340,74+46,64  335,41+71,20 -0,059 0,953
Tpurmnuepuan (mmol/L) 1,29+0,31 1,36£0,54  -0,329 0,742
Xomnecrepon (mmol/L) 4,16+0,74 391£0,89  -1,053 0,292
hcCRP (mg/L) 43,98+5,45 39,65£7,82  -1,283 0,199
[IpucyctBo crearose 1(2,4%) 6 (54,5%) p<0,001
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Taoesa 33. IlocTTepanujcke aAKTUBHOCTH AHTHOKCHIATUBHUX €H3MMA U BPeIHOCTH

OMOXeMHUjCKHX INapaMerapa eBaJjyanuje XpoHMYHOr xemarutuca I y

oaHocy Ha Bpeanoct xcIlPII.

hsCRP<1 hsCRP>1

n=42 n=11 P
SOD (U/gHb) 1182,85+393,99 1134,58+509,920 -0,307 0,759
GPx (U/gHb) 26,89+6,25 26,92+8,60 0,338 0,737
CAT (U/gHbx10") 6,01£0,88 5,96+1,43 0,062 0,950
Teyxowuaru (10°/L) 7,15%1,66 6,64+1,88 0,731 0,465
Heyrpoguma (10°/L) 4,01£1,29 3,3240,96  -1,405 0,160
Tamdowuta (10°/L) 2,64+0,84 2,41£1,00 -0,511 0,609
CemmmMeHTanmja 7,93+4.65 11,70+5,38 2,260 0,024
Epurpomuru (10'%/L) 4,48+0,39 4,29+0,47 0,505 0,621
Xemornobun (g/L) 139,43+10,83 132,55+6,95 0,298 0,769
XemaTokput (%) 42,05+4,19 40,95+2,15 0,060 0,953
TpomGouuru (10°/L) 266,00£55,59 233,00+71,73  -1,261 0,207
AST (U/L) 21,73+8,69 55,02+85,82  -2,566 0,010
ALT (U/L) 25,75+7,65 58,02£79.31  -2,994 0,003
Yxyman onnupyous (umol/L) 10,14+3,13 15,40+14,56  -0,154 0,878
HupexTan oumupyous (umol/L) 2 764218 2,84%2,05 -0,044 0,965
AF (U/L) 62,54+17,15 53,48+19.47  -1,853 0,064
GGT (U/L) 23,2449 .81 43,53£34,17  -2,523 0,012
LDH (U/L) 332,23+55,01 335,57+66,91  -0,415 0,678
Tpurnumepuan (mmol/L) 1,31£0,40 1,66%1,06 0,428 0,669
Xomecrepon (mmol/L) 4,20+0,78 3,73+0,89 -1,952 0,051
hcCRP (mg/L) 44,38+4,21 40,43+6,57  -1,733 0,083

Hakon Tepamnuje ynopehuBaHu cy MCIIUTHUBAHM MapaMeTpu y OJHOCY HA BPEIHOCTHU
hsCRP. VTBpheno je nga mnocroju CTaTHUCTUYKK 3HAYajHa pasivKka y BpeIHOCTHMA
ceauMeHTalje n3mely oBe aBe ucnutuBa”e rpyme (7,93+4,65 vs 11,70£5,38, z=-2,260,
p=0,024). AxtuBHoct AST mnocne Tepanuje je Ouia CTaTUCTUYKM 3HayajHO Beha Kox
ucnutanuka koju cy umanu hsCRP >1 y onmnocy Ha apyry rpymy (55,02485,82 mg/L vs
21,7348,69 mg/L, z=-2,566, p=0,010). Takohe, je u axtuBHOCcT ALT Ouna cratucTuuxu

3HauyajHO Beha kon ucnutanuka ca hsCRP >1 y ogHocy Ha rpymy Koja je uMasa BpeIHOCTH Y
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rpanunama pedepentaux 3a hsCRP (58,02+79,31 mg/L vs 25,75+7,65 mg/L, z=-2,994,
p=0,003). AxtuBHoct GGT je Owmna cratucTiuku 3Ha4ajHO Beha ko ucnuranuka ca hsCRP
>1 y ogHocy Ha Apyry rpymy (43,53+34,17 mg/L vs 23,24+£9,81 mg/L, z=-2,523, p=0,012).
VYnopehyjyhu ocrane mapamerpe mocie tepanuje yrBpheHO je Aa HE MOCTOjH CTATHCTUYKH

3HayYajHa pasliuKa y BpeaHocTuma y ogHocy Ha BpeaHoctd hsCRP (Ta6ena 33).

Tabena 34. HpOMeHa AKTUBHOCTH AHTUOKCUAATUBHHUX €H3UMaA Y OTHOCY Ha

Bpeanoct hsCRP
hsCRP<1 hsCRP>1
n=42 n=11
IIpomena SOD (U/gHb) 268,11+83,02 229,03+129,01 0,032
[Tpomena GPx (U/gHb) 4,52+1,64 4,02+0,09 0,042

[Tpomena CAT (U/ gHbX104) 0,88+0,52 0,85+0,45 0,007

Ynopehyjyhu mapamerpe OKCHAATHBHOT CTpeca MOCIe W IMpe Tepanuje y OJHOCY Ha
BpenHoctd hsCRP mokazaHo je na mMocToju CTaTUCTHYKK 3HAaYajHa MPOMEHE aKTUBHOCTH
SOD (z=-2,149, p=0,032), 3atum y npomenu aktusHoctu GPx (z=-2,029, p=0,042), kao u y
npomenu aktuBHocTH CAT (2=2,690, p=0,007) (Tabena 34).

5.8. PGBYJ'ITaTI/I aHaju3e 0a3UYHUX aKTUBHOCTH AHTHOKCHUAAaTUBHUX

eH3umMa y ogHocy Ha 6a3nunu HuBO XL[B PHK (viral load)

Tabena 35. Kopenanuja 6asuune aktuHocTH SOD, GPx u CAT ca 6a3nuHum

HHMBOOM LIeJIOKYIHe nonyaauuje nauujesara ca HHC

R BpennocT R’ p

SODy
KOpenaiuju ca -0,2981 0,0889 0,030216*
HCV RNK

GPx y kopenauuju
ca HCV RNK

-0,2529 0,064 0,068707

CATy
KOpeJaiuju ca -0,2044 0,0418 0,14287
HCV RNK

*p<0,05
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Bpennoct Pearsonovog koedunujenta kopenamuje (R Bpennoct) 3a SOD usHocH -
0,2981. Maxko je To TeXHHUYKH HEraTWBHA KOpejaluja, Be3a usMel)y moMmeHyTux Bapujaldiu je
ciaba, momTo je Oirka HyJITOj BpeIHOCTH. BpenHnoct koedumujenra nerepmunanuje (R2) je
0,0889. P-spemnoct uznocu 0,030216, Te mocrtoju crarmcthyka 3HavyajHocT 3a Pp<0,05.
Bpeanoct Pearsonovog koedunujenta xopenauuje (R spennocrt) 3a CAT uznocu -0.2529.
Mako je To TeXHMYKH HEraTMBHA KOpelanuja, Be3a u3mehy momMeHyTux Bapujadiu je ciiada,
nomTo je Onmka HyNTOj BpeaHocTd. Bpemnoct koedummjenta nerepmunanuje (R2) je
0,0889. P-Bpemnoct usznocu 0,064, Te He ToOCTOjU craTUCTHUYKa 3HadajHOCT 3a Pp<0,05.
Bpennoct IleapconoBor koedurmjenta kopenamuje (R Bpeanocr) 3a CAT uznocu -0.2044.
Nako je TO TeXHUYKM HEraTMBHA KOpelalyja, Be3a u3Mely moMeHyTux Bapujabnu je cnaba,
MOINTO je OJIMKa HYNITOj BpenHocTH. BpemHoct koedummjentra aerepmunanmje (R2) je
0,0418. P-Bpennoct usznocu 0,14287, Te He MOCTOjU cTaTUCTHYKa 3HadajHOCT 3a p<0,05

(Tabena 35).
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Tabesa 36. YHuUBapujaHTa JIOTHCTHYKA PerPecHOHA AaHAJIN3a y OTHOCY Ha HCXO0/

5.9. IlpenukTHBHA BPEAHOCT, CEH3UTHBHOCT U CIICIIU(PUIHOCT
AHTHUOKCHJIATUBHUX €H3MMAa y MOTJIEAY TTOCTU3amha CTAOMITHOT
BHPYCOJIOIIKOT OJIT0BOPa

Tepanuje
OR* 95%CT* P
Mymiku o 0,750 0,131-4,309 0,747
Crapocrt (ronuHe) 1,045 0,965-1,131 0,276
Crenen ¢pudpose 1 Pedepentna
KaTeropuja
2 2,111 0,344-12,973 0,420
3 0 0 0,999
4 2,375 0,171-32,999 0,519
HyxuHa undexiuje (roauHe) 1,079 0,872-1,334 0,484
I'enoTun 1ud4  PedepenrtHa
Kareropuja
2u3  0.001 0.000-0.005 0.998
Huso HCV RNK <2 wmwuianona 6,150 1,057-35,800 0,043
(IU/mL)
SOD<600 (U/gHb) 86,000 7,655- <0,001
966,170
GPx<18 (U/gHb) 0,002 0,000-0,004 0,997
CAT<4,5 (U/gHbx10% 9,000 1,513-53,541 0,016
hsCRP<1 (mg/L) 3,562 0,664-19,113 0,138

*(Odds/Ratio, ynakpcau ogHoc (OR), 95% Confidence Interval (CI) — 95%

HUHTCPBAJ MMOBCPCHA

Y yHUBapHjaHTHO] JIOTUCTUYKO] PETPECHOHO] aHAIM3W KA0 HE3aBUCHU TMPEAUKTOPH

ucxona tepanuje uzasojuin cy ce Hupo X1B PHK Behu ox 2 munuona IU/mL, SOD<600
U/gHb, u CAT<4,5 U/gHbx10" . Tarmjentn xoju nmajy suso X1IB PHK Behn ox 2 Mummona

IU/mL umajy 6 myta (6,150) Behu pusuk 3a Heycnex tepanyje. [lanujentu xoju umajy SOD

Mamu o1 600 nmajy 86 myra Behu pu3uk 3a Heycnex Tepamnuje, a narujeHTy koju umajy CAT

mamn o 4,5 U/gHbx 10* umajy 9 myra Behn pusuk 3a Heycrex teparmje (Tabena 36).
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Taoesa 37. MyJTHBapHjaHTHA JOTHCTHYKA PerPecHOHA AHAJIN3Aa Y O[THOCY HA UCXO/

Tepanuje

OR* 95%CT* p
Huso HCV RNK <2 mmwimmona (IU/mL) 4,885 0,313-76,216 0,258
SOD<600 (U/gHb) 58,610 4,389-782,695 0,002
CAT<4,5 (U/gbelO4) 3,299 0,279-37,347 0,348

Y MynaTHBapHjaHTHU MOJIEN YKIJbYYCHH CYy CTAaTUCTHUYKU 3HA4ajHU (PaKTOpu pH3HKa U3
YHUBApUjaHTHUX MoJesia. Y OBOM MOJENy Ce Kao CTaTUCTUYKU 3HayajaH (aKkTop pU3MKa
KOpHUroBaH 3a octane (akrtope pusuka uzBojuo SOD mamwu ox 600 U/gHb. INanujentu ca

SOD <600 U/gHb umajy 58 myra Behu pusuk 3a Heycrnex tepanuje (Tabema 37).

Tabena 38. Ilapamerpu ROC kpuBe y 01HOCY Ha HCXO/X Tepanuje

I'pannuna  CensutuBHOCcT Crermudpuunoct AUC  95%CI  p

BPEAHOCT

SOD (U/gHb) 627,58 93,5% 100,0% 0,975 0,938- <0,001
1,013

GPx (U/gHb) 17,10 97,8% 100,0% 0,988 0,961- <0,001
1,014

CAT (U/gHbx10%) 4,66 71, 7% 100,0% 0,817 0,706- 0,007
0,928

Amnanuza Kpuse onepatuBHuX KapakTtepucTuka Tj. Receiver Operating Characteristic
Curve (ROC) ananu3a je nmokasana na je GPx HajO00/bM TMJarHOCTUYKK MapKep Y MPOICHU
ycnexa Tepanuje (nospiurHa ucnoj kpuse Tj. Area Under the Curve (AUC) usnocu 0,988),
HemTto Huxke BpenHoctd uma SOD (AUC je 0,975), a nHajcnaOujy OUCKpUMHHATHUBHY
cnoco6HocT uma CAT (AUC je 0,817). OBoM cTaTHCTHYKOM METOJIOJIOTHjOM ofpeheHa je u
rpaHUYHa BPEIHOCT, CIEIU(PHIHOCT U CEH3UTUBHOCT UCIMUTUBAHUX Mapamerapa. [ paHudHa
BpeaHocT 3a SOD je rotoBo jeniHaka BpeAHOCTH Koja je KopHuIillheHa y JIOTUCTUYKO] perpecuju
(627,58 U/gHb). Cinuno je u ca rpannunuM BpeaHoctuma 3a GPx u CAT (17,10 U/gHb
OJTHOCHO 4,66 U/gHbX104). Emumu SOD u GPx umajy BHUCOKY M CHEeUU(UYHOCT U

censutuBHOCT, a CAT nma Hemro HUXKy ceH3uTuBHOCT (Tabena 38).
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CEH3UTUBHOCT

I'padpuxon 11. ROC ananu3sa 3a speanoctu SOD, GPx u CAT y ognocy Ha ucxon

ROC kpuBa

10 T ~
L L L : '.--"’.'-I
. s’
[rmm——- !
' i
1
S .
089 T W SRS,
. ¥
|
e e !
0.67
0.4
0.2
- = +SOD
P w— GPX
=—==CAT
===~ pedepeHTHa NnHuja
0.0F T T T T
0.0 0.2 04 06 08
cneumdguyHocT

Tepanuje

10

112



6. Juckycuja
6.1. Jlemorpadcke KapaKTEpUCTHKE 000JICIHUX O] XPOHHYHOT

xenarutuca L]

Enunemuononike kapakrepucTuke xenatutuc Ll BupycHe uHdeknyje y norjieay mnojia
u crapoct, 0e3 003upa Ha OJICYCTBO IOjEAMHUX PU3HMYHHX Trpyna (Koje HHUCY y3eTe Yy
pasmarpame 300r Beh mpeMopOHIHO HApyIIEHOT OKCUJAaTHUBHO/aHTHOKCHIATUBHOT CTaTyca),
CIIMYHE CYy pe3yNTaTHMa EMHIEMHOJOMIKIX HCTpaKuBama CrpoBeneHux Ha Ty Cpbuje, ¢
003MpOM J1a y HE3HaTHO] MEpH JOMHHMpa MYLIKHU I0JI, U /1a jeé IPOCEYHa CTAPOCT HAIIUX
UCIIMTAaHUKA y OICETy pe3yiTara HOBOCAICKUX ayTopa. Y MOMEHYTOM paiy, IPUKa3aHo je Ja
cy 67,43% nanmjenara ocode MYIIKOT 1MoJja, a Hajuenrhe 3acTyrmbeHa crapocHa rpyna on 20
1o 39 roguna (107). ITto ce Tde oOpa3oBama, HajBHIIE je OWUJIO MAIjeHaTa ca CPEIHIM
o0Opa3oBameM, Kao ILITO je CaoMIUTeHO M Yy pe3yiaratuma ucTpaxuBama wMmehy XXIJ
nanujentuma u3 ['puxe (49.5%), camo 1mTo y HaieMm ciiydyajy HUje OWilo narujeHara ymje ce
LIKOJIOBAK-E 3aBPILUIIO €2 OCHOBHOM IKosioM (108).

VY CpOuju, manujentu cy Hajuemthe mHpuuupanun napeHtepannuMm myrem (30% cy
WHTPABEHCKHU YXXMBAOLIM Ipora) Wik TpaHcdys3ujama KpBU U KpBHHX AepuBara (20.2%). Ha
XMpYpILKE UHTEpBEHLMje Kao Moryhu BuJ TpaHcMmucuje, otnaga 8.5% OonecHuka. Kog yak
33.5% mnanujenarta Huje qoka3aH pusuk Tpancmucuje. Camo 0.4% uHbuUIUpaHUx 100UIIO je
XIB uH(pekunjy cekcyaaHuM MyTeM. Y 3eMJbaMa MUCTOYHOI MeautepaHa, Hajuemhu myT
npeHoca XIIB wundekuuje cy xupypuike unHrepBeHuuje (dak 98%), a apyru myTr 1o
ydecTajgocTH jecy TpaHcdysuje kpBH, ca 39.7%. OBa nBa Moayca TpaHCMHCHjE crele
CTOMATOJIOIIKe MHTepBeHIMje ca 27.5%, aboptycu ca 21.2%, nyrorpajHe XocnuTaniu3anuje
ca 11.6%, xemoaujanu3za ca 10%, uHTpaBeHO3HO KOopuIThewme apora ca 3.1%, 1.5% ornana
Ha CEKCyaJIHM KOHTaKT, a y octainux 6% cranajy Ko3MeTH4YKe Mporeaype, npopecuoHaina
TPaHCMHUCH]ja, TETOBHpame, aKyHIYHKTypa, oOpe3uBame, CiaydajHu yO0oau Ha WIJIy BaH
6onuune (108). Ca gpyre crpane, nomuHaHTaH u3Bop XILIB uHekuuje y pa3BujeHUM
3emMJbaMa, Kao mTo cy npxkase 3anaane Esporne, Kanaga u CAJl, Hajuerthu myt TpancMucuje
jecTe MyTeM HMHTpaBeHO3HOI Kopuinhema apore, 4ak U npeko 90%, ok je jaTporeHu myT
uHbpeKyje (Xupyplike UHTEpBEHIIUje, TpaHC(y3Hje KPBH), PEIaTUBHO peAak, U ucrnox 5%
(109). Pekino 61 ce ma je 3acTyIJbEHOCT PA3IMUYUTUX BHUI0BA TpaHcmucuje y Cpbuju Herne
MPOIEHTYaTHO Wu3Mel)y pe3ynTara CaolITeHWX W3 3eMajba HCTOYHOr MemuTepaHa u
MOMEHYTUX pa3BHjeHNX 3eMasba. C 003MpPOM Ha WCKJbYYCHE MOjeIMHHX PU3HYHHX Tpyma

nalyjeHaTa u3 Haue CTyJuje, Moxe ce pehu Ja Cy y carllaCHOCTH ca pe3yilTaThuMa CPIICKHX
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aytopa, ¢ o03upom pga Hajsehu Opoj wHummpanux XI[B orTmama Ha WHTpaBEHO3HE
KOPUCHUKE Jpora, alii Koja Hac y Behem npoueHty. Tpancdysuja HUje Ha APYroM MECTy Kao

BUJ TpaHCcMuUcH]e, Beh Ha Tpehem, yMecTo XHUpYypIIKUX HHTEPBEHIH]a.

6.2. X1CTOJIONIKE KapaKTEPUCTUKE jeTPe KO 000X O]

XPOHHUYHOT XCIIaTUTHUCA H

ITpoyuaBamem HAI, HaheHno je oncryname y ogHocy Ha pesynrare Behune ayropa. C
003upoM J1a ce OBa] HWHIEKC J00Mja KOMOWHOBAHMM CKOPOBAaHmEM CTEIEHAa HEKPO3e,
uHpaamanuje U GuOpo3e y jeTpu, OYEKHBAHO je Ja Oyne MPUOIUKHO HUCTUX BPEIHOCTH,
TMIOIITO C€ Pe3yATaTH MOynapajy y CMUCTy cTerieHa ¢puodpose. Mehyrum, ko manujeHara ca
XX mpoyuaBaHux y oBoj nuceprauuju, Hajsehu HAI ckop je IBOCTpyKoO, ma u TPOCTPYKO
MambH y OJHOCY Ha pe3yjiTare CTpaHUX ayTopa, MajJa ce Mojayjaapa ca pe3yjiraTuma CpICKUX
uctpaxkusaya (110, 111).

Y crymmju Hoxwha m capagHuka, HHje OWJIO CTAaTUCTHYKM 3HA4YajHE pasIUKE y
cTanujymy OomnectH, Tj. creneHa ¢pubdpose usmely renorumnona (112), kao u y pezynratuma
ayTopa BaH npoctopa Haie 3emJbe (113) be3 063upa mro cy u3 oBe qucepranuje UCKJbydeHe
Heke rpymanuje XI[B mo3uTuBHUX OoJieCHWKA, pe3yiTatd Cy y CKIagy ca mpehamrme
nomenytuM. Hu xucromomka axtuBHocT (HAI) Hu crenmen ¢ubpo3e HuUCY ce 3HA4YajHO
Pa3NMKOBAIM KOJ TOjeAMHUX T'€HOTUIIOBA, IMOLITO CMO MX MOJEIWIM Ha OHE ca CTENEHOM
¢ubpoze mawuM on 2 U BehuMm uiaM jeaHakuMm aBa. MelhyTuM, YKOJIHMKO ce mocMmarpajy
M0jeIMHaYHO, MOXKE€ C€ MPUMETUTH KakKo je reHotun | yrapyxkeH ca Behum creneHom
¢ubpoze. To ce moxke 00jacHUTH 3HaA4ajHO BehoM MpoceyHOM crapolhy OoJecHHKa Yy
OJTHOCY Ha Jipyre reHotrurnoBe. OBy HpOIEHY OTEXKaBajy OCTAJIM HE3aBUCHH (pakTopu, Kao
ITO cy 700 ManyjeHara u JyXHHa Tpajamba nHpekuuje. Haume, crapuje ocode umajy Opxy
nporpecujy Oonectu on miahux ca uctuM TpajameM HHpekuuje (38). TauHo Tpajame
nH(peKnmje KoJ Hamux OosecHHKa OMJI0 BeoMa TEIIKO CACBUM IMPELU3HO OJPEIUTH, aKo ce
y3Me y 003up Ja je OujIo maiyjeHara ca HeImo3HaTUM HAa4YMHOM TpeHoca WHQEKIuje, Kao 1
OHUX KOJU Cy MMM HEKOJMKO MEIUIMHCKMX HHTEPBEHILMja y Pa3IMYUTHM BPEMEHCKUM

pasManuma.
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6.3. Bupycouonike kKapakTepucTUKe 000JIeINX 0 XPOHUYHOT

xenatutuca L

Y Cpbuju je HajbpexBeHTHHjU TeHotun 16 (49.1%), 3atum renotun 3 (21.2%) u
rerotun la (8.5%). @pekBeniyja reHoTunosa 2 u 4 je ucrnox 5%, a MemoBuTe HHPEKIHje
cpehy ce y 9.1% cnyuajeBa. JluctpuOynmja TEHOTUIIOBA j€ MPOILEHTYATHO CIUYHO
3aCTyIUb€HA Yy Pa3IMUUTHUMa PU3HYHMM Ipylama: HMHTPABEHO3HUM KOEMCHHUIMMA JIpora,
ManujeHTIMa Ha TpaHcPy3uju KpPBHUX JIEpUBaTa, IallMjeHTHMa KOJH CYy MPETXOIHO
OlEepHCaHU, W OHMMA Ca HEMO3HATUM (aKTOPOM pH3MKA. JeOUHO ce u3IBaja Tpymna
nanyjeHata Koju Cy TOABPraBaHM XEMOJIMjalli3d W XUPYPIIKMM HWHTEPBEHIMjaMa TJie
[I0CTOjJU 3HayajHa pas3jiuKka y nopehemy ca rpynoM HENO3HATOr y3poka npeHoca. Takobe,
yodaBa ce M 3HauajHa CTapOCHO-3aBHUCHA JUCTPUOYLMja F€HOTHNA 3 y CPIICKO] MOIMYyJaluju
(115). Canunu pe3ynTaTd CaONIUTEHH CY U Y OCTAIMM PaJOBUMa CPIICKUX UCTpaKMBaya, Ie
ce notBphyje npegomuHanTHa 3acTyrbeHocT X1[B renorunosuma 1b u 3a. YTBpheno je na
je najuemrha undexuuja 'y Cpouju ca renorunom 1 (63%), 3atum renotunom 3 (19.7%). Pehe
cy undekimuje ca reHoturioM 2 (6.7%) u renotunom 4 (4.6%). Memosure nngpekuuje, ca asa
WM TPU T€HOTHUIIA, J0Ka3ailu cy ko 6% uHpuuupanux. bonecHunu ca renotunom 1 Oumu cy
3Ha4ajHO ctapuju (>40 roamHa), JOK Cy OOJECHUIIM WH(OUIIMPAHU TEHOTUIIOM 3 U 4 Owin
yenthe miahe oco6e (< 40 roamHa). 3amaxeHo je U J1a pa3IuuyuTH TeHOTUIIOBHU jecy NOBE3aHU
ca opeheHnM XUCTONATOJIOMKUM MaHu(pecTanrjama 6onectu. ['enorun 1b numa yuecranujy
yMEpeHy U O030MJbHY HEKpOMH(IaMaTOpPHY aKTUBHOCT OOJECTH, 3HA4ajHO BHUIIHA CKOP
CTaJNpama y OJJHOCY Ha ocTalie reHOTHuIoBe. Takohe, 3anmaxeH je u BUIIHN cTeneH Gpuodpose y
OIHOCY Ha ocTale reHoTtumnoBe. Hwuje Owino 3HavajHe Kopenamuje usMmehy
HEKpouH(IIaMaTOpHE aKTUBHOCTU OojiecTH W cremeHa (pubpo3e kon reHorunona lb, 4 u
MemoBUTUX reHotunoBa (115). VYV cnenehem pany mnpoumpeHd Ccy  pe3yaTaTtu
eMUIEMUOJIONIKE aHaIu3e. 3HauajHe TeHOTUIICKE BapHjalfje JoKa3zaHe cy Mehy pa3inuuTum
PU3UYHUM Tpylama, MITO yKadyje Ha OimcKy moBe3aHocT u3Mel)y ompeheHmx reHormmoBa
XIB wu mnojeaMHux HauuHa BHUpycHe TpaHcmucuje. [enorummsanujom XIB PHK
MO3UTHUBHUX CepyMa ayTopu Cy JAoKkazanu aa je Hajuemhu reHorun 1 ( 63%), a npatu ra
reHorun 3 (19.7%). Yaectanoct renotumnosa 2 u 4 cy 6.7% u 4.6%, nonaoco6. bonecHuim
ca reHoTunoM | Ounu cy curHudukatHo crapuju ( > 41 roaumHy), JOK Cy OOJECHUIN
uHpunupanu reHotunoM 3 u 4 Ownm uventhe mmahe ocobe ( < 40 romuna). Kox Hammx

OoslecHUKA, MHTPaBEHCKa HapKOMaHuja je O6uia Hajuemhu HauuH TpancMucuje XLIB ( 30%
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nHuimpannx). CurandukantHo uyemthe, mymkapiuu cy gobuwjamun XIB uHbeknun)jy
MHTpaBeHCKUM Kopuithemem apore wuin body piercingom, g0k cy ce »eHe Hajuerihe
uHumpane 36or npodecuonantor pusuka (31). Cinuyne pesynraTe uMajy ¥ CIOBEHAUKe
KoJere, Koje yKa3yjy Ha TecHy Be3y u3Mely mojeamamx reHotumnoBa XI[B u oxpehenux
nmyreBa TpaHcMucuje Bupyca. Kopa nmamujeHata uHbuuupanux TtpaHcdys3ujoMm KpBu, 19%
uMmano je reHorun la, 81% renorun 1b, Huko Huje Ouo uHuUIMpan renotunom 3. Koxg
nalyjeHaTa HEMO3HAaTOr Y3pOKa TpaHCMHCHje, TOMUHAHTaH je Omo reHotun 1b (54.4%),
3aTuM reHotun la (24.6%), renotun 3 (15.8%) u renorun 2 (5.2%). I'enorun 3 (45.9%) u
redotun la (43.2%) noMuHupau cy KOJ MHTPAaBEHO3HUX KOpHCHHKA japore. Kon nmanujeHarta
Ha XeMmojujanu3u, reHotun 1 u 2 ounm cy Takopehu ucto ¢pexBentHH (40.5% u 37.8%),
mociie Kojux je cienuo resorur 3 (21.6%) (116).

Y Hamoj cryauju mpemnomMuHupa reHotun 1 ca ydectamomhy ox 50.9%. Cnmuna
muctpubyinuja X1[B reHotumnosa je 1 y MHOTHM 3eMJbaMa UCTOYHE U 3arajgHe EBporie kao u
y MeAUTEepaHCKUM 3emibama. M3y3etak je I'puka rue npegomunupa renotun 3a. ['eorpadeke
pasmuunroctd y nuctpuOynuju XLB renorumnosa cy naHac jacHO M3pakeHe M yKa3yjy Ha
EMUIEMHUOJIONIKO TTopekiio Bupyca (117).

V janaHckoj cTyauju, mporpecuja y ¢uOpo3y je KoHcTaHTOBaHa KoJ 68% OosecHuka
ca reHotunoM lb u 42% OonecHuka ca reHOTUNOM 2. Y OBOj CTYAWUJU NPOCEYHU HUBOU
cepymcke XIIB PHK Ounu cy 3HayajHO BUIIM KOJI OOJIECHHKA HHPUIIMPAHUX TEHOTUIIOM 1b.
Husou cepymcke X1IB cy He3aBUCHM (QakTOpH 0]l BUPYCHOT T€HOTHUIIAa U BUCOKU HUBOU CaMH
o cebu Mory yop3atu nporpecujy 6onectu (118). V aprentunckoj cryauju nuso XI1[B PHK
y mL kpBu usHocuo je 688 000, mTo je Mame y OAHOCY Ha IpoceyaH pe3ysTaT U3 Halle
CTynuje. APreHTHHCKE KOJIere HUCY HalUle CTATUCTHYKHU 3HA4YajHy pas3lIiuKy y Opojy Komuja
XIIB PHK y mL kpBu uzmely pazauuuTix reHOTUIIOBA, Ka0 HU MO MOJY, TOAMINTY, Tpajamby
uHopekyje. Hamte ncrpaxupame nokas3ano je cTaTUCTUUKY 3HadajHOCT u3Mel)y renoruna 1 u
4, koju cripaM reHoTuna 2 u 3 umajy Bumm npocedan 6poj konuja XLB PHK/mL xpsu (119).
Pesyntatu oBe nucepranuje y morneny viral loada cy nerne na cpeaunu (890 895 1U/mL)
n3Mely mperxoqHO MOMEHYTHX M pesynartata uctpaxkuBamwa (1 885 716 IU/mL) (115).
Paznuky y pesynraTimMa MOXeMO O0jaCHUTH HAIlUM CEJIEKTHMBHUM MPUCTYIIOM Yy ofabupy
OonecHuKa, ¢ 003MpPOM Ja Cy HM30CTaBJb€HE OHE TIpyne mnaiujeHata koje u Oe3 XILIB
nH(peKrje MMajy HapylleH aHTHOKCHJATUBHU OanaHc, a mTo he ce y JajbeM TeKCTy

JIOBOJIUTH Y Be3y ca viral loadom.
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6.4. ba3uuHe u mocTTEpanujcke BpeIHOCTH OMOXEMH]CKUX MapaMeTapa

eBajyallje XpoOHUYHOT xenatutuca L]

Ananusupajyhu  pesynrare OCHOBHUX IapaMmerapa OHOXYMOPAJIHOT  cTaTyca
nanujeHata ca XXI[ w3 Hamer HUCTpaKWBamka, YOUWIM CMO Ja CEM AaKTHBHOCTH
tpancamunasza, GGT u BpeaHoctn hsCRP Hema cTaTuCTHYKK 3HAa4YajHE pas3lIMKE y OJTHOCY Ha
3apaBy nomynamujy. IlomTo je 3a jerpy crnenupuYHHjU €H3UM, y paJoBUMa KOjU C€ TUUY
XXM, yrmaBaom ce mpatu ALT. IloBumena aktuBHoct ALT ce pemoBHuje cpehe on
noBuiema aktuBHOCTU AST, BepoBaTHO 300r unmenuile Aa ce ALT nanaszu npeBacxoaHo y
LUTOIIA3MHU XeMaToIuTa, na je 6ospu Mapkep 6onectu jerpe (120). Unak, Hajuenthe ce cpehy
noBuiiieHe aktTuBHOCTU U AST u ALT nipe aHTUBUpYCHOT TpeTMaHa, AOK Ce MOCIe Teparuje
IUXOBE aKTHBHOCTH 3HAYAjHO CMamyjy, T€ C€ cMaTpa Ja je JCjCTBO aHTUBHUPYCHE Teparivje
orpannumio permmkanujy XLIB, tume cmamyjyhu omreheme jerpe (121). Bume ox nBse
tpehune nmamujenara ca XXI[ nma nosumeny aktuBHocT ALT, a mpeko moJoBHHA HBUX UMa
Mame o1 1Ba U no myrta noBuieHy aktuBHocT ALT. Illto ce uupose Tuue, yriaBHOM je y
BE3M Ca HUCKUM HHBOMMA CepyMCKOr anOymuHa, U peBep3Hor ognoca AST/ALT, cHmwkeHuM
HHUBOOM TPOMOOIIMUTA ¥ MPOIYKEHOT NPOTPOMOMHCKOr BpemeHa. Y Hajehem Opojy
UCTpaKMBama HaWa3u ce Ha ucte pesynrare (122, 123), Maga uMa U CynpoTHHX, Kao IITO
cy, Maja je Ty He3zaHeMmap/buB Opoj mamujeHara ca XXI| u ekcTpaxemaTuykum,
MMYHOJIOIIKUM MaHH(ecTalnujama, Ka0 U OHMX ca LUPO30M, TJ€ jé OUYEKMBAHO IMPOMEHEH
0poj Heyrpoduia, epurpounta u TpomoOoruta (124). Ilopumena aktusHoct GGT ce yecto
Buha kox nanujeHara ca XXLI. 3nauaj oBor Hanasa je U nasbe Hejacad. Buba ce y mpexo 48%
OBHX NallMjeHaTa, IPU YeMy HHje J0Ka3aHa Be3a ca omTehemeM )KyuHUX MyTeBa, 3a pa3iuKy
ol crtapocTH npeko 40 roguna, nopumieHe aktuBHocTd ALT u crenena ¢pubpose, na ce moxe
cMaTpaTd U MHAUPEKTHUM MapKepoM HampenoBama 6onectu jerpe y XXI (125). Cepymcku
Bucoko hsCRP je y kopenauuju ca KIMHUYKUM Ipoduinuma nanujeHata ca X X1, koa kojux
CY IEroBe BPEIHOCTHU Cy 3HA4ajHO MOBHUIIEHE Y OJHOCY Ha 37paBy nomyianujy. Ilpumeheno
je na BpenHocty hsCRP cratucTtuyky 3Ha4yajHO Majiajy HAaKOH KOMOWHOBaHE aHTHUBHUPYCHE
tepanuje (126). Kao rimaBHu mpoTeuH peakTaHT akyTHe (asze, a Mpu YyeMy ce MPOU3BOAM Y
jerpu, cmatpa ce 1a Ou morao 6utu Meaujarop omrehema TKHBA U (HAKTOp KOjU aKTHBHpA
cucteM KoMiuiemeHata (127).

C o63upom Ha To na je hsCRP mapkep uHpramanuje kKoja 4Mju Cc€ MEXaHU3AM

MMaTOT€HETCKU MPOXKUMa Ca OKCHUJATUBHUM CTpecoM y HacTaHKy XXII, mpeTnocTtaBuinu cMo
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na he nakon tepammje nohm 10 cmamema mweroBor HuBoa. OuekmBaHo, HUBO hsCRP ce
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO CMAmbKMO y OJIHOCY HAa BPEIHOCTH Tpe TpeTMmaHa. Ekcrpecuja oBor
MpOTeHHA aKyTHE (a3e y XernaTOUUTHMa je MOBe3aHa ca MPOUH(IaMaTOPHUM HUTOKUHUMA,
kao wro cy TNF-a, IL-1 u IL-6. Ilonanu u3 uctpaxuBawa Huang CF u capanuka (126)
CIIaXXy C€ ca pe3yiraTUMa OBe JHcepTaldje, Te ca HMCTOM CTATHCTUYKOM 3Ha4ajHoIrhy
MoKa3zyjy cMameme HuBoa cepyMckor hsCRP HakoH KOMOMHOBaHE Tepamnuje NMernIoBaHUM
uHTephepoHoM U pubaBupuHOM. M3 oOBora ce MoOXe 3aKJbyUYUTH Ja C€ CHUCTEMCKHU
MH(IAMATOPHU OATOBOP MOKE €(EKTHBHO CMAmbHTH I[OCIE AaHTUBUPYCHE Teparuje,
HapOYMTO KOJ MarujeHaTa Koju nocturay SVR.

AKTHBHOCT aMUHOTpaHC(epa3a ce OYCKHMBAHO CTATHCTUYKH 3HAYajHO CMambHIIa,
OJTHOCHO HOpMasm3oBaia mociie tepanuje (p<0,001), moTnyHO MOAYyAapHO ca pe3ysiTaTuMa
pamoBa koju ymopelyjy KInHUYKO-Taboparopujcke kapakrepuctuke XXI[ mpe u mocie
TpeTMaHa NerwioBaHuM wuHTepdepoHom u pubaBupuHOoM. AktuBHOCT GGT, mako mpe
TpeTMaHa Huje Ouia BaH peepeHTHOT OIcera, nocie KOMOMHOBaHE aHTUBUPYCHE Tepariuje
CTATHCTUYKW C€ 3Ha4ajHO cMamuia. Mako je oBaj €H3WM, IIpe CBera, CH3UM MeMOpaHe
eMUTENHUX hemuja )KydHUX IMyTeBa, MMa ra Uy €HAOIUIa3MaTCKOM PETHUKYJIYyMY XeraToLuTa,
Tako Ja ce kon manujeHara ca XXI| Moke ouekuBatH W ymepeHo mnoBehame merone

aktuBHOCTH (128, 129).

6.5. bazuyHe u nmocTrepanujcke aKTHBHOCTH aHTUOKCHIATUBHUX

€H3MMa KOJ1 000JIeJTuX 01 XpOHUYHOT XenaTutuca L]

3nauajHo noBehawe RVK gokasaHo je y HEBHPYCHOM X€NMaTUTHCY, HAPOUUTO Y
XeMoXpoMaTo3H, BuicoHoBoj 6osiecTy U alKkoXoiIHOM omTehemy jeTpe, ajln Kao Mocieaunna
Beh 3amoderor mnaToreHerckor mporeca. Y mnpoOnematnuu XXI[, uctpaxuBaum ce

(dboxycupajy Ha OKCHIaTUBHU CTpeC Kao HHHUIIMjaTop nmaToreHese oonectu jerpe (130).

Jlo caga je Ouino MHOro Mmokymiaja aa ce Hal)y ceposomku uiau henujcku mapkepu
Koju Ou Ownm on momohu y crnpoBohemy M TpoleHH onaroBopa Ha Tepanujy XXII,
yKIJbyayjyhu mnazmarcku viral load, antu-X1B antutena. Paznuunre umyHosnoiike gpakrope

n xenatndky BupycHy RNA (131).

Nako ce wuntepdepoH-anihpa U Jajbe KOPUCTH Yy JIeUeHY XPOHUYHOI BHPYCHOT
XeMaTUTHCA, HEeroBU e(heKTH Ha OKCHUIATHBHU M aHTMOKCUJATHBHU CTAaTyC IalldjeHara joIl

YBEK HHj€ MMO3HAT, a TAaKBO Ca3Hame MOXE OWTH 3HAYaJHO y JOHOIIEHY OMJIYKEe O M300py
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Tepamuje, MPOrHO3e, TMOCTTEpanujcKor Tmpahema mMmamnujeHaTa. V3BemTaju W3 HEKOJIHKO
UCTpaXHMBama JAlIM Cy €BUICHTAH JIOKa3 Ja MOCTOjU Kopenaluja u3mely Turma, 030MbHOCTH
0oJecTH W AHTHOKCHUIATHBHOT HUBOA y KpBH. lMako je mpaBa ynora HWMYHOJOIIKHAX
Mexanm3ama y mnartoreHesn XXI[ Beh yrBpheHa, HaydHUWIIM TOKYIIaBajy Ja HCTPaxKe

MEXaHH3Me pa3Boja OKCHUIATUBHOT cTpeca Kpo3 narorene3y oonectu (132).

PeakTuBHE BpCTE KMCEOHMKA, IPOM3BEACHE Yy MUTOXOHApHjaMa, NEPOKCU30MHMA U
LIUTO3011y, OJACTpamyjy henmujcku omxOpamOenu cuctemu, u 1o eHzumcku (SOD, GPx,
riyratuoH peaykraza, CAT u GGT) u Heensumcku antuokcugantu (GSH, tmopenokcus,
JUIMONYHA KUCENMHA, YOUKBHHOI, allOyMUH, YpUYHA KUCEIHNHA, ()JIABOHOUIN, BUTAMUHU A,
CuE,...). Heku ce nanase y henujckoj MmeMOpanu, a octaiy y [uTo30y win y minazmu (133).
XponunuHa xunepnpoaykiuja RVK nopemernhe okcuaatuBHu 0anaHc, HAPOUUTO Y CMUCITY
GSH kao riaBHOT HeEH3UMCKOT aHTHOKCHIAaHTA, KOJU j€ CYICTpaT y peakilfjaMma KOmbyraIuje
u penykumje, 6e3 msyserka (134). Cucrem ayTookcuaanuje TIIyTaTHOHA HWMa HEKOJIHMKO
¢bu3nonomkux GyHKIMja Kao IWITO Cy OJpKaBame npoTenH-SH rpyna y peaykoBaHoM cTamy,
JIETOKCUKAIMja O] KHCEOHUYHMX paJiuKaja, €eH3MMCKa Jlerpajalyja eHa0reHuX NepoKCcuIa u
¢dbopmupame OMOAKTUBHUX MOJIEKyJa. PeakThBHE BpCTe KHCEOHUKA (CYNEpOKCHIIHU aHjOHH,
XHIPOT€H TIEPOKCH], XHUAPOKCUIHHM PATUKAIA) Cy MOJIGKYIH PEJaTHUBHO KpPaTKOT
NOJYXKMBOTA Jla OW MCIO/BMIM JIOKAJTHO JejcTBO. Mmak, OHM MOry Ja HamajHy
nojuHe3acuheHe MacHe KHCEIMHE W 3alouHy JUIUAHY Nepokcuaauujy y heauju, unju he
Kpajibu edexaT OMTH HAacTaHaK alJIeXHJHUX MPOAyKaTa, Kao IITO Cy TpaHC-4-XUIPOKCHU-2-
HOHeHa ¥ MajoHauanaexua. OBU MOJNEKyIH UMajy ayxe noiayxkuBore og RVK u cmocoonu
cy na audyHAyjy ca MecTa Oakjie Cy HacTald J0 YyJaJbeHUX YHYTaphelujcKux u
BaHhenIMjcKMX MeTa, yMHOkaBajyhu edexre okcupatuBHor crpeca (135). YV xpoHMUHHM
obosbemuMa jerpe, mnpousBogma RVK je wmynatudaxropujenan mnpouec. Jlyrorpajuu
HEKpOMH(IJIaMaTOPHU YCJIOBU Mory Ja noBeay a0 Hactanka RVK. Mudnamanuja u Hekposa
xenarouuta y XXII je y aupextHoj Be3u ca HactaHkoM RVK (136). OxcunatuBau crpec
BOoAM omTehemy XernaTouuTa W JHUIHMIHO] MEPOKCHUIAlMjU HBHUXOBE MeMOpaHe, 300r dera

nomnasu Ao ocnobahama ManoHauanaexuaa u cMamema HuBoa GSH (130).

WMunykinuja OKCUAATUBHOT CTpeca BHUpycoM xematutuca Ll no canma je mokasuBaHa
oMoy HEKOJIMKO DPa3IMYUTHX NpUCTyMNa, ykbyuyjyhu mepeme: RVK, antnokcupanara,
eKCIIpecHje HMBOA M AaKTUBHOCTH AHTHOKCHUIAHTHUX OJO0paMOEHMX €H3MMa U MPOIyKTHMa
unTepakiyje RVK ca Ounonomkum monekynuma. Jlerekiyja OBUX KOMIIOHEHTH BpIIEHA j€ Yy

O6uontatuma jerpe namnujeHara ca XXLI, npenouaBajyhu nupexran yrunaj XIB, kao u y
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y30pIMMa KpBU OBHUX IallMjeHaTa, CTaBJ/bajyhuW akileHaT Ha MOTCHIMjalHy KOpemaiujy
n3Mel)y KOHIIEHTpalyja OBHX KOMITOHEHTH/€H3MMa M TOKa OoJjiecTH y jeTpH. [upexkTHum
MepemuMa y jeTpHHOM TKUBY OTKpUBeHa je noBehana konuentpanuja RVK , ox 2 1o 5 myra.
3nayajuo nosehame je ommcano u y auMmdornuruMa namgjeHara ca XXL[. OBu momanu cy
MoJApKaHU OpOJHUM paloBUMa KOJU YKa3yjy Ha MOBUILIEHU HUBO TOTAJHE MPOOKCUAAHTHE
AKTMBHOCTH WJIM TaKO3BaHHW "KiacToreHu ckop'- moryhHoctu na ce momudukyje DNA y
wia3mu nanujenata (136). Cynepokcua Au3myTasa je eH3UM KOjU KaTalusyje IU3MYyTalujy
nBa cynepokcuaHa asjoHa (O2-) y XWAPOTeH MEpPOKCUI M MOJICKYJApHHU KHCEOHHK.
Cynepokcua ausmyTaza y ofpeheHOM cTeneHy IUTUTH TKUBO OJ INTETHHX edekaTa
cynepokcunnux pagukaia. [locroje ase dopme SOD, Cu-Zn-SOD u Mn-SOD. Karanaza u
GPx nezasucHo xuapomsyjy H,O, y Mosiekye Boje M KUCEOHHKA. AKTUBHOCT OBUX CH3MMa
urpa BaKHY yJIOTY Y HacTaHKy u nporpecuju 6onectu (137). Kox manujenara nadunmupanux
BUpycoM Xxematutuca Ll HHMBO uHTepdepoHa pacTe y HOPMATHUM (HUZUOIOMIKUM
OKOJTHOCTHMA M TO CTUMYJIHUIIE UMYHCKe ((aronuTHa U HIUTOTOKCUYHA aKTUBHOCT Kao 1 NK
henmje) mexanmsme y Termy. Heku HaydHWIM yKasyjy Aa, M0 MHQEKIHjH BHUPYCOM, HHBO
uHTephEpOoHa Ha TIOYETKY, Y aKyTHO] (ha3u pacre, a onaza mro Bpeme Buie ogmude. Cmarpa
ce Ja MPOMEHE y OKCHAATHBHO-aHTHOKCHUIATUBHOM OallaHCy UMajy oany4yjyhy yiory y
nporpecuju omrehema jerpe Te IFN o Mmoxke Outu edexTrBan y Tepanuju omrehema jerpe u
noboJsplIaby aHTHOKcHIaTuBHOT cucrtema (138). IlapanenHo, y moudeTrky pacTe HHBO
AHTUOKCHUJIaHaACa, J1a OM y XpOHUYHO] (a3u, onana UCIol HOpMATHUX BpenHocTu. [lanujentu
ca XXL| moka3yjy cMameHE HHUBOE aHTHOKCHUIAHTHUX OJ0paMOEHUX €H3MMa Kao IITO CY
SOD, GPx y nepudepnum MoHOHYyKJIeapHuM henujama nmanujenara ca XXI1 (122), maga cy

onucanu | noBuuieHn HUBou (139) u cmamenu HuBou epurpountHe CAT (140).

Mapkepy OKCHAATUBHOI CTpeca 3alakKeHH Cy M KOJ MalfjeHara ca XPOHHYHUM
xenatutucoM Il ka0 W y pasiIMYUTUM HMH BHUTPO CUCTEMHMa, YKJbydyjyhu penamkoHe
cTaOnHUX hennjcKuxX JIMHUja KOje eKCIIPUMUPA]y BUPYCHE MPOTEHH. TparameM 3a U3BOprUMa
RVK kon mnammjenata wuHpunupanux XII[B OTKpHBEHO je HEKOJMKO MeXaHHW3aMa 3a
npoaykiijy RVK. Tokom mnperxogHux roauHa mokasaHo je na XUB wmoguduxyje

MEeXaHU3Me aHTHOKcuaaTuBHE oa0pane (136).

Behnna nayynwka Qokycupana ce Ha oTkpuBame u3Bopa RVK y camum
xenatonuTuMa. MHAyKIMja OKCUIaTUBHOT CTpeca Y OBUM henujaMa MpUIMCHUBaHa je€ CKOPO
cBUM BUpycHUM mnpotenHuma: core, El1, E2, NS3/4A, NS4B, NS5A (136, 141, 142).

IIpotenn XIIB core je Hajjaun perynarop, A0k je NSS5A 3aciykaH 3a panu HactaHak RVK u
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RVN. Cwmatpa ce ga cy 3a npousBoamy RVK 3acmyxan Nox u mutoxonapuje. Perukarmja
XIIB kao u ekcmpecuja core IpoTeMHA JOBOAM 10 MUTOXOHJpUja]HE JUCperyJaiuje, Koja
gecTo pesynryje amonto3oM. OBe MHUTOXOHApHjalHE NpoMeHe mpaheHe Cy MacHBHOM
npou3BoamboM RVK, 3axBasbyjyhn MHXMOMIMjM aKTUBHOCTH E€JIEKTPOHCKOT TPAHCIOPTHOT
koMmIuiekca 1. OBO CBOJCTBO c€ MPUIUCYje YIJIAaBHOM core MPOTEUHY, jep je oBaj edekar
HarjanieHuju y KoHTekcTy uenonyxkunckor (full lenght) pernmkona y mnopehemy ca
CyOreHOMUYKHUM perinkoHoM. CMaTpa ce /a je MUTOXOHApHjaiHa TUCPYHKIMja pe3yiaTar
noBehaHe excripecuje MpOXUOUTHHA, MUTOXOH/IPH]AITHOT MIANIepOHa KOjH MOXE JIa pearyje ca
U Ja peryiuile eKCIPecHjy MHUTOXOHAPHUJAIHOI pecnupaTopHOr Komiulekca IV kao u
€JIEKTPOHCKOT TPAHCIIOPTHOI' KOMIUIEKca. 3a moBehaHy eKclipecujy NMPOXUOUTHHA 3acilyKaH
je core nporteun (143, 144). Bupyc xenarutuca Ll noBoau no npousBoame RVK takohe n
penuCTpUOYIIMjOM KallMjyMa y E€HAOIUIA3MAaTCKOM  PETUKYJIyMy, LHTOILIa3MH U
MUTOXOHJApHjamMa. XenaTopu HUHTpaledylapHOT  KaJllujyMa CIIpeyaBajy  HacTaHaK
OKCHJIaTUBHOT cTpeca y henmujama koje mokazyjy ekcrpecujy XLB momunporenna, NS4B
wi core nporenHa. Kon henwnja koje ekcnpumupajy core mporenH wid NSSA, moxe ce
youHnTd aa je moBehaH HUBO aKTUBHOCTH MHUTOXOHIPHJATHOT KAJIIHjyMCKOT YHUIIOpPTEpa.
Jlokazano je u 1a NSSA u core IpoTeUH CHIKABajy 3aJluXe KaJllijyMa U3 €H0IUIa3MaTCKOT
peTukynyma, nopehaBajyhu Tako KOHIIEHTpaIlHje UTOIIa3MaTCKOT KalljyMa, n3a3uBajyhu
MaCUBHO TMPOMYIITalke KaJIIUJyMCKOX jJOHa U UHXUOuIMjy Kamuujymcke ATP-aze
CapKoIlJIa3MaTCKOT/€HI0MIa3MaTcKor  peTukyiayma. Ilopen Ttora, Ha peaucTpudynujy
kanuujyma mory yutunati u1 RVK, jep je aupextHo unuuumpa H,O, a cympumupajy je
antuokcunanTu (145). NADPH oxcunase npencrasibajy nonatiu u3sop RVK y henujama
unduimpannm XIB. Cenam tpancmemOpanckux ensuma (Nox1-5, myamna okcmmasza 1-2,
dual oxidase 1-2 (DUOX1-2)) yuecTByjy y TpPaHCHOPTY €JEKTpOHa Kpo3 MeMOpaHe,TUMe
npousBoaehu cynepokcuguu aHjoH wim H>O,. JlokazaHo je 1a je IJIaBHU peryjarop
excnpecuje Nox4 enzuma ynpaBo HCV core mpoteun, u to myrem TGFpB1. Iloce6Ho je
BakHO HariacuTu crocoOHocT Nox ma crBapajy RVK ympaBo y Hykieycy. Jom jeman
noteHurjaaau u3Bop RVK y henujama nndunupanum X1IB jecy eH3uMu eH10I1a3MaTcKor
perukynyma, nutoxpom P450 2E1 (CYP2El) koju yuecTByje y KaTaOOIu3My eTaHOJA.
Omnmre je mo3HaTo na anmkoxosm3aM yrapyxkeH ca XL[B wuu¢pexuujom Boau ka ay0Osbem
OKCHUJAaTUBHOM CTpeCy W Toropiiamky Toka Oonectu. Mupexnuja Bupycom xemarutuc L]
onakmaBa ekcrnpecujy CYP2El y jerpm mamumjenara ca XXI[ u moyeTHUM CTENEHOM
¢ubposze. Y hemmjckum kynrypama koekcrpecuja CYP2E1 oz henuja ca excnpecujom HCV

Core IpOTCHUHA nosehasa MMPpOU3BOAKY RVK, JOK I/IHXI/I6I/ILII/Ija MUTOXPOMCKE CH3UMCKC
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AKTUBHOCTH yMamYyje€ HUBO OKCHUJATUBHOT cTpeca. Y cBakoM ciydajy, RVK cy nmpoucreximm
unak y Behoj mMepu M3 MUTOXOHIpHja HEro U3 EHJOIJIa3MaTCKOI PETUKyJyma, IITO Ce
o0jammasa criocoonomhy RVK na npemecte CYP2E1 u3 ennomnazmMaTckor peTukyinyma y

mutoxouapuje (146, 147, 148).

3amakeHo je mexaHu3aM moBehama npousBoame RVK npeicraBiba HE caMo cMambemhe
HUBOA pe3epBU KajllMjymMa Yy eHIOIJIa3MaTCKOM peTukyniymy Beh u mnoBehaH HUBO
"HeoqBUjeHUX" TMpOTEMHA Yy EHJAOIUIA3MAaTCKOM PETHKYJIyMy HAaKOH TpaHCIaluje,
3axBasbyjyhu core mpotenny, E1, E2 u NS4B nporennuma. Takohe, uctu nporennu XI1IB
JOBOJIE 1O AakKTUBallMje TyTeBa aHTHOKcuaaTuBHe 3amrtute, Nrf2/ARE (enemeHt
aHTHOKCHUJIATUBHOT oAroBopa, Antioxidant Responsive Element (ARE)). V xenatomuruma
unpunupanum XIB, mnosehana je tpanckpunumja Nrf2 kao u dochopunanmja Nrf2
nocpenoBana MAP kunazama. CamocTanHa ekcnpecrja Ouio Kor 0J1 OBHX MPOTEUHA, Takohe
je BoIWiIa 3HA4YajHO] MHAYKIMjU aHTHOKcuaaTuBHE 3amTuTe. [Iporenn XIIB core m NS5A
unaykyjy aktuBauujy Nrf2/ARE myreBa nBojakum mytem, U RVK 3aBuchum u RVK

He3aBUCHUM MexaHuzMuMa (149)

[Iporeomuuke aHanuze TkuBa jerpe mnanujeHata ca XX, goOujeHux Ouorcujom,
MHOUIMPAHUX DPA3JIMYUTUM TEHOTUIIOBMMA M PaA3IMYUTHX cTerneHa (ubpo3e Hucy nane
ycariaiieHe pesyiarare. Y JeTpu OBHUX TMallMjeHaTa jeé 3HauajHO Bapupajia aKTUBHOCT
AHTHOKCUJIATUBHUX €H3UMa, 0€3 yOouJbHBE MpaBUIHOCTH U3Mel)y rpyma mamnujenara. M3 tor
pasnora notpebHa Cy Jlajba UCTPAXKMBamba HAa TEMY CHUCTEMa aHTHOKCHJATHBHE 3alTUTE Y
nporpecuju XXII, rne 6u ce obpatuia noceOHa naxkmwa Ha yiory resorunona XL[B, kao u

KOpeJalyja ca BUPOJIOMIKUM U MaTOXUCTOJIOMWKUM cTaTycoM (136).

VY HekuM uctpaxuBamuma, HuBon RVK kopenupajy ca XHCTOJIOMIKOM MPOrpecujoM
OojecTtd, anu HE U ca aKTUBHOCTMMa aMmuHOTpaHcdepaza (150). Ilo mpyrum ayropuma,
BpenHocTd ALT u AST mo3uTHBHO KOpenupajy ca pa3iMuuTUM CEPYMCKHUM MapKephuma
OKCHJIATUBHOT CTpeca, a HEraTHMBHO Ca aHTHOKCHJIAaHTHUMa, kao mTo je ButamuH C (151).
WNHutepecantHa je uumeHHIa na ce mnosumeme ALT, kon mamujeHata ca MPETXOIHO
JIyroTpajHO CTAaOMJIHUM HOpPMAJHMM HHBOMMa aMHMHOTpaHc(depasa, MoOXKe NpeaBUIETH Ha

OCHOBY IIOpacTa MapKepa oKcuaaTuBHor crpeca (152).

®ubposza jerpe je joml jeaaH BHJ XeMaTW4Ke JWCperyialuje HacTtao 300r
OKCHJATHBHOT cTpeca y jerpuHuM henujama nnpunupanum XLB. [Tokazano je na nosehame

Mapkepa OKCHAATUBHOI' CTpECa Kao0 ITO CY MAJIOHIUAIACXUIA H 8—I/I3OHp0CTaH Y YpUHY
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nanujeHara ca XXI kopenupajy ca crenenom pudposze. JlerasbHUja HCTpaKUBamkba OTKPHIIA
Cy Hekonuko Moryhux wmexanumszama kojuma XI[B yruue Ha jgemnosuiujy KojlareHa Yy
eKCTpanenyJapHu MaTpUKC. JemaH o1 muX jecte nHAyKnuja Tpancopmumyher dakropa 1
(TGF1B) y xemarouutuma u Kycdepoum henujama, m to mox yrumajem RVK. Oso
Mo/ip>kaBa HEKOJIMKO pajioBa KOjU MOTBplyjy MOBHILIEHE HUBOE IIUTOKHHA Y JE€TPH U IUIa3MU
oonecuuka ca XXII ca jacnom kopenarujom usmehy auBoa TGF1B wu crenenom ¢ubpose.
JlerasbHa aHanu3a oTkpuBa Aa je uHaykuuja TGF1PB uzassana 4 XI1IB mporemHmuma: core,
NS3/4A, NS4B u NS5A, kao u 1a je mocTUrHyTa myTeMm kackajga MAP kuHa3a koje noBojne
no aktuBanuje NF-kB tpanckpunimmonor dakropa (153). J[pyru koHIENT MoApIKaBa TEOPHU]y
Ja Cy XemaThyke cTelaTtHe henuje, Koje Mpey3uMmajy amonToThyka Temamma u3 XI[B
nHbumpanux hemuja, crtumynumry ¢ulporenesy wunrtepakuujom ca XLB core u E2
MPOTEHHOM, EKCIIPIMHUpaHUM y mbuMa. CBe OBO BOAM 3HaYajHOM yBehamy NMpOM3BOTHHHE
TGF 1B daxrtopa pacra BesuBHOr TKHBa, conective tissue growth factor (CTGF), konarena
tuna | u ocranmux npopubpornukux mnporenHa. Core u E2 mnporenHoM wu3a3BaHU
OKCHJATHBHU CTpEC JIOBOJM IO cCympecHwje MaTpukc MetanomnporenHaze 1| (MMP-1) u
OCTAJINX MOJIEKYyJa OJTOBOPHUX 3a JeTPajalHjy €KCTpaleIylapHOT MaTpPHKCa U peBep3uje
aKTUBallMje XemaTudykux crenatHux henmja (154). Tpehum wexanuszam ¢ubporenese
npencraB/ba nosehaHa mnpousBoAma (HUOpPOMOIYIWHA, TNPOTEOTIUKaHA Kojer wu3Mehy
OCTAJINX, CHHTETHINY M XEMaTOUTH Kao W XemaTuuyke creiatHe hemuje. Y cpeawHu
OKcHIATUBHOT cTpeca, Hapounto RVK nacranux mocpeacrsom CYP2EIL, pubpomonynus je
MOJICTpEKUBay mpojodepainje, MUTpalje U UHBa3Hje XeNaTuukux crenatHux hemuja (155).
ITocTtoju jomr jemHa TeopHja Koja oOjalimaBa HacTaHaK oOKcuAaTuBHOr crpeca y XXII
MOBUIIIEHOM Jeno3ulinjoM TBoxkha. Jonum rBoxkha ydectByjy y mpoaykuuju RVK mpeko
@deHTOHOBE peaklvje, Koja ce 3acHuMBa Ha koHBep3uju HrO, HHUCKE aKTUBHOCTH y BHCOKO
aKTHUBHE XHJPOKCHJIHE M TepokcuaHe paaukane. Konnentpauuja raoxha y XemaTHUKUM
henujama perynucana je momohy Tpanchepunckux peuentopa (TfR) u geponoernna, xoju

KOHTPOJIMILY yJIa3 U U3Jia3 KoMIuiekca reoxhe-pepurun (136).

JanmaHCKM HayYHUIM Cy YTBPAWIM aHTHOKCUAAHTHY yJory uHTepdepoHa anda, mopes
aHTUBUPYCHE UM HMMYHOMOZyJaTopHe. Jloka3aHo je, in Vivo HCIUTHUBamUMa jeTpe MaioBa
M3JIOKEHUX OKCHUJATUBHOM CTpecy, Ja MHTeppepoH anda J03HO 3aBUCHO TMoBehaBa HHBOE

SOD, GPx u cmamyje HUBOE MPOU3BOAA UMK AHE Iepokcuaanuje (156, 157).

Hectpykrypanuu nporennu XLB ¢opmupajy puOOHYKIEONPOTEHHCKH KOMILIEKC

KOJU je JIOKaJu30BaH Ha MeMOpaHM EeHAOIUIa3MaTCKOr peTukyiayma. OBO yapyXHBame
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WHJIYKYj€ €HIOIIa3MaTCKOPETUKYITYMCKHA CTPEC, KOjU c€ orjiefia y Hepa3BHjamby IMPOTEHHA
(unfolded proteins). CMameHHM HHMBOM KallHMjyMa Y €HIOIUIA3MATCKOM PETHKYIYMY H
Mpey3uMame UCTOr Y MUTOXOHIpHjama Boau crBapaky RVK. Hekomuko XIIB mpoteuna,
ykibyuyjyhu core, NS3 u NS5A uHIyKyjy OKCHAATUBHU CTpec y KyaTypu henuja. PeaktuBHe
BpPCTE€ KHCEOHHKa IOHAIA]y c€ Kao CEeKyHJIapHH NMPEHOCHUOIM MOpYKe, aKkTUBUPAjy henujcke
kuHa3e. Heke o7 0BUX KMHA3a aKTUBUPA]y TPAHCKPUIILUOHE (aKTOpe KOjU CY y JATEHTHOM
CTamy y nuTora3mMu, kao mro cy STAT-3, nykneapuu daxrop kana b (nuclear factor kappa
B (NF-kB)), nykneapuu ¢akrop aktuBupanux T hemuja (nuclear factor of activated T cells,
(NF-AT)). Onkorenu Ttpanckpumiuonu dakrop STAT-3 je aktuBucan dochopunamujom
THUPO3HMHA Kao OATOBOP Ha ekcTpahenrjcke cUrHaie, Kao MITO Cy HUTOKUHH U (aKTOpH pacTa.
BesuBame IMTOKMHA HHTEpICyKWHA-6 WM (akTopa pacra 3a perentope poBemhe 10
IMMEpH3aIlHje PeenTopa U akTUBaIyje ca peuenropuma yapyxeaum JAKs, u mocneanaaum
aktuBupambeM STAT-3 mportenna. AxtuBupanu STAT-3 ce mpememra y Hykieyc aa Ou
perynucao  ekcopecujy reHa. llopen aktuBammje  QochopunanujoMm  TUPO3HHA,
dochopmranmja mocpenoBana MAPKs gompuHOCH MaKCHMATHO] TPaHCKPHUIIMOHO]
akTUBHOCTH. Kao 0JroBop Ha OKCHJIATUBHH CTpeC MHAYKOBaH ekcrpecujom XIIB rena, p38
MAPK, JNK, JAK2 u Src xuna3ze yuectByjy y aktuBauuju STAT-3, a mro gasse J0npUHOCH
crumynannju XIB PHA pernukanuje (95). ['1aBHM LHUTOKUHU OATOBOPHU 32 aKTUBAIU]y
STAT1 u STAT2 y jerpu jecy IFN-a u IFN-B, Te umajy aHTUBHPYCHO, aHTHUTYMOPCKO,
MPOANONTOTHYKO U MPOUH(IAMALIOHO JI€jCTBO. AHTUBUPYCHO JI€jCTBO HHTEp(epoHa o U By
Jeyermy BHPYCHUX XE€HNaTUTHCA TIOCPEJOBAHO je MOIYJalMjoOM HMYHCKOT CHUCTEMa
aktuBanujoM JAK-STAT curnannux myreBa. Cnad oaroBop Ha Tepamujy xematutuca L]
uatepdepoHoM ce objammaBa crocoOHomhy BupycHux mnporenHa (core, E2, NSS5A) u
¢daktopa nomahuHa (KOH3yMHpame alkoxoja) Ja WHXUOMpAJy CHUTHajJe aKTUBHpaHE

uHTeppeporom (158).

HcnutuBameM aKTUBHOCTH aHTHMOKCHJATUBHUX €H3MMa €pUTPOLMTA MOKA3aHOo j€ Ja
npoceyHa BpenHocT SOD y eputpountuma XIIB Mo3uTHBHMX MalyjeHaTa Ipe Teparnuje
jecTe CTaTHCTUYKH 3HauyajHO HIDKAa HEro KoJ 37paBux KoHTpona (121), mTo je y ckiany ca

HaIlTUM PE3yJITaTUMa, Ca UCTOM CTaTUCTHYKOM 3HavajHorrhy oz 0,001.

To roBOpH y HmpHJIOT CMamkeHO] e(PUKACHOCTH aHTHOKCHAATHBHE 3amTute koa XI[B
MO3UTUBHUX TaIlMjeHaTa W HEeMOTyhHOCTH Ja ce HeyTpaluIly CIO0OJHHM pPaJuKaIn

KHCEOHHKA KOjH HACTa]y y BHILKY, IITO IMOCIEAUYHO BoH Je3uju jeTpe (159).
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Ucre pesynrare oBu ayropu (121) caommraBajy 3a GPx. Enszum GPx paznaxe
BOJIOHHK TICPOKCHJI  OKCHJAI[MjOM pPEIyKOBAaHOT TIyTaTHOHA M KOHBEPTYje JIUIUIHE
nepokcuje y 6ezomacue Mosiekysie, mrurehu henujy o mocieauna TMMUAHE IEPOKCHIAIH]E,
TaKo JIa je y OBOM pajiy TO MOBE3aHO Ca BerOBOM CMambEeHOM aKTHBHOIINY KOJ MMalfjeHaTa ca
XXII ca wWcTUM HHMBOOM CTAaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH Kao y Hamem pamy. OBU pe3ynratu
yKa3yjy Ja je aHTHOKCHIAHTHH CHUCTEM TJIyTaTHOHA HAapYIICH KOJ XemaTolelyJapHOT
omrehema ¥ MOJAp)KaBa XMIIOTE3Y Ja OKCHIATHBHH CTPEC UIpa TJIaBHY YJIOTY y Pa3BOjy

oonectu jerpe (160).

Chrobot u ayropu (160) HaBoze 3HauajHo cMameHy akTUBHOCT CAT koz cBojux X1[B

MO3UTHUBHUX MAlMjeHaTa y 0JIHOCY Ha 3[paBy IMOIyJIaLH]y.

Hamm pesyntatu cy y ckiany ca Ciragilom u capagaunuma (161) xoju cy nmokazanu
na je aktuBHOCT CAT cmamena ko nanujenara ca XXI[ u SOD, a noBehana koj manujenara
ca XXb mro roBopu y mpuior OKCHAATHBHOT olITehema jeTpe KOJ OBUX NallfjeHara u
OKCHJATUBHOI' CTpeca Kao OCHOBE maTtoreHesze xpoHuyHor xemarutuca C. [pyru ayropu cy

nokasanu cMamewe akTuBHOCTH U SOD u CAT koj cBux BupycHux xenaturuca (162).

CraTucTHiky 3HaYajHO oBehame HAKOH Teparije MEeTHIOBaHUM HHTEPPEpOHOM o 2b
npomenuiie cy ce Bpeqnoctu SOD, CAT, GPx, AST, ALT, GGT u hsCRP. Ucre pe3ynrarte
cy noounu u Levent G. u capagnunu (121) 3a SOD u CAT, tBpaehu na nako uHTeppepoH
anda v pubaBUPUH HUCY aHTHOKCHJIAHCHU, HUXOB aHTUBHUPYCHU KaIllallUTET MOKE CMamUTH
viral load u uH@IaManujy U TUM MEXaHM3MHMa MOXE PEAYKOBAaTH M BHPYCOM H3a3BaH
okcuaatuBHu ctpec maaa Lu G, 2002 TBpau na mMa aHTHOKcUAATWBHU edekar (156).
[Tanjentn ca XpoHuuHuM xenatutucoM L[ moka3yjy mnosehany npoaykuujy TNF- a,
[IUTOKMHA KOJU JIOBOJU IO OKCHUJATHUBHOT cTpeca ctuMmynuinyhu akymynainujy RVK (163).
[Tocne 3aBpierka Tepamnuje uHTEpHEPOHOM, MAIMjeHTH KOju ¢y mocTturiu SVR, umanu cy
HopMmanHe BpeaHocTM TNF o mRNA u y jetpu u y nepudepHUM MOHOHYKJIEAPHUM
henujama, M 3HauajHO HWXKE OJI TNalMjeHaTa KOjU HHUCY OATOBOPUIM Ha Tepamnujy

MHTEP(PEPOHOM WIIM OJ1 OHUX KOJU Cy UMAaJId peJlalic HaKOH 3aBplIeTKa jeuema (140).

VY Hamem pany AokaszaHa je mo3uTHBHa kopenanuja usmehy SOD, CAT u GPx. ¥V
JIOCTYITHO] JTUTEPATYPH HEMA CIIMYHUX UCTpaKMBama U pesynTara 3a X X1, mana je mokazaHa
MO3UTHBHA KOpeJalyja y JpyruM OoJecTUMa jeTpe TIIOBE3aHUX ca HapyIIeHUM
okcugaTUBHUM Oanmancom (164) Kao mTo mpukasyjy pe3yiaraTH Trope HaBeIeHUX

uctpaxkuBawa SOD, CAT u GPX, akTMBHOCTM OBa TpU AHTUOKCUAATHBHA €H3MMa CYy
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yrnaBHoMm cHkeHe y XXI[. Ma U neauMuYHO TPOTHBYPEUHHMX pE3yiTara, KOju HaBOE
cHmkeHny aktuBHocT GPx, amm m nmoBumeny aktuBHocT SOD, 6e3 jacHOr oOjamimemba.
V1Bphena je HeraTuBHa Kopenauuja u3mehy GPX, ocTanmx HEHE3MMCKUMX aHTHOKCHIaHATa
kao u OasmuHor viral loada (mwxm HHBom GPx kopemmpajy ca ca Behum Opojem XIIB
BHpPYCHHUX Komuja y KpBH) (165). 13 oBor ce MOXke 3aKJbYYUTH Jla CHCTEM aHTHUOKCHIATHUBHE

olI0paHe yTUYe Ha PeIUTuKallljy BUpYyca.

Kopenanmona aHaim3a HCOUTHBAHMX OHMOXEMMJCKMX IIapamerapa IOKas3aja je
nocrojame HeratuBHe Kopenanuje hsCRP ca cepymckum anGymunuma a nosutuBHe ca AST
u AFP, kao u no3utuBHy Kopenanujy AFP ca AST. lma nmonataka o HO3UTHBHO] KOpeNaluju
creniena ¢ubpose jerpe ca Ounupyounom, AF, GGT, AST, ALT, rnoOynunuma, AFP u
nupouma JIHK y XBbB wuHbekuuju u HEraTUBHOj Kopelanuju ca ajadymMuHUMa U
TpoMOonmTuMa (166). Mima moxaraka fa ce MOMEHYTH MapaMeTpH Yy TOCTOjamky Kopelaluje
ca hsCRP mory umHTEpmpeTHpaTH y KOHTEKCTy cTemeHa omrehema jerpe y o0ospemruMa

pa3auyuuTe €THOJIOTH]Ee CBE IO XenaTolenyIapHor kapiuuHoma (167).

Mamm ©Opoj pamoBa ca TemarumkoM maroreHede XXL[ u okxcumaTUBHOT cTpeca
IIpUKa3yje pe3yaTare KOju IUPEKTHO yKa3yjy Ja HapyLeHH OKCHJIATHUBHO-aHTHOKCHIATHBHU
6ananc nokpehe omreheme jerpe, a He 0OpHYTO (168, 169). Kopenannona ananusa y Haiem
UCTpaKUBamy IMOKa3yje Ja Ipe Teparnuje nocToju Mel)ycoOHa HeraTuBHa Kopenanuja usmely
CBa TpW aHTHOKCHAAaTHBHA eH3uMa ca aktuBHocTuMa AST u ALT, omakne ce He MoOxke
3aKJbYYUTH IITA je NPUMapHU TOKpeTay OOoJIeCTH a IITa MOCIeAMLAa M HWHTepMEAUjepHU
eneMeHT mnporpecuje. Kopenannona aHanmu3a I[OMEHYTHX IapaMmerapa IO 3aBPLIETKY
Tepanuje Mokasyje Ja HeMa HeraTMBHE Kopejalyje aHTHOKCHIAaTHBHUX eH3uMa ca AST u
ALT, Beh camo mehycoOHe. To roBopu y nNpuiior YNHEHUIM J1a HAPYILIEH! aHTHOKCHUIATUBHU
CTaTyCc MOK€ OMTH penpe3eHT OKCUAATUBHOI cTpeca Kao MHMLMjaTopa matoreHese XXII, a
He pesynrtar omrehema jerpe. Jennno GPx neratuBHo kopenupa ca AST u ALT mocne

Tepanuje.

MebhycoOnum mopehereM MpoMeHe aKTHBHOCTH WCIUTHBAHWX AaHTHOKCHIATHBHUX
€H3UMa MOKYIIaJ CMO Ja YTBPAMMO Ja JIM y Pa3IU4ATO] WJIM WCTOj MEPH IO3UTHBHO
pearyjy Ha Tepanujy. Hamm pesynrtatu nmokasyjy Hajoossu oarosop GPx, a najropu SOD.
Hwma panoBa y KojuMa je OJAroBOp Ha aHTHMOKCHAATUBHY Tepamujy ao3Ho 3aBucaH (170).
Mano je pamoBa KOjU JOBOJE Yy BE3y MOCTHU3AHkE CTAOUITHOT BHUPYCOJIOIIKOT OJIFOBOpa M

nmapamMeTpe OKCHUIAaTHBHOT cTpeca. Y pany Angelico F. u capamamka (171) momume ce
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MapKep OKCHJIaTUBHOT cTpeca, 8-iso-prostaglandin-o (8-iso-PGF-a), kao npenukTuBHU
(dakTop jomer RVR. OxcupaTuBHU cTpec HE caMo Aa yop3aBa mporpecujy omrehema jeTpe,

Beh yruye u Ha uMyHCKH onroBop Ha XLIB undexnujy u cmamyje SVR (172).

6.6. AKTHMBHOCT aHTMOKCHJIATUBHUX €H3MMa U OMOXEMU)CKUX
napameTapa eBajyalyje XpoHuuHor xenarutuca L y onHocy Ha ucxon

Tepanuje (cTaOUIIHU BUPYCOJIOIIKH OJTOBOP)

Pesynratu Hamier uctpakuBama Takohe ykasyjy Ha mo3uTuBHY Be3y usmeh)y SVR u
OKCHJATHBHOT CTaryca. AKTUBHOCT AaHTHOKCHJIATHBHHUX €H3MMa HHj€ C€ CTAaTUCTUYKHU
3HAYajHO MPOMEHWIA KOJ manujeHata koju Hucy mocturau SVR. Takobe, Huje mouwio ao
IIPOMEHE BPEIHOCTH HM OCTAIMX MCIUTHBAaHUX OMOXEMM]CKHMX Iapamerapa. 3a caja Hema
00jaBJbEHUX pe3yJTara JAPYruX UCTpakKMBarma Koja O MPE3CHTOBANA J1a JTU UMa Pa3JIHKe y
SOD, CAT u GPx xon mammjeHata koju jecy W koju Hucy nocturium SVR. HWmak, nma
pe3yiaTara KOju HUCY HAllUIM MPOMEHY y HMBOY OKCHJIQTMBHOI' cTpeca u3Mmel)y momeHyTux
rpynanyja nanujeHaTra, Maja, aHTHOKCHUIATUBHU CTAaTyC HMje MEPEH IPEeKO AaKTUBHOCTU
AHTHUOKCHJIATUBHUX €H3MMa Beh MpeKo TOTAJHOI aHTHOKCHIATUBHOI Kamanutera (173).
Vcnuranuny y HameMm HCTpakuBamy Koju cy mocturiii SVR Cy mokasaiu CTaTHCTHYKA
3HauajHo moBehamwe akTuBHOCTH SOD, GPx , CAT (p<0.001). OBa unmeHHIIa TOBOPHU J1a
0a3MYHN aHTHOKCUIATUBHU CTaTyC KOJ MauujeHara oboienux o XIIB Moxxe mocmyxutu
kao ¢akrop mnpeaBuhama ycnexa WM Heycrexa KOMOMHOBAHE aHTUBUPYCHE Tepamwuje.
Octanu ucnuTUBaHU 0a3UYHU MapaMeTpPH C€ HUCY CTATUCTUYKU 3HAYAJHO Pa3IMKOBAIN, CEM
HAI xoju je craTucTMyKu 3Ha4yajHO nmoBehaH Koj manujeHatra Koju Hucy mocturiu SVR y
OJTHOCY Ha OHe KOju jecy. OBHM pe3yinTaTHMa FOBOPH y IMPUJIOT HCTPaKUBAKE, y KOjeM je
JI0Ka3aHo J1a nmanujeHTy ca MuHuManHuM HAI ctompoueHTHO oarosapajy Ha KOMOMHOBaHY
AHTUBUPYCHY Teparujy, namnujeHTu ca oxarum crenenom HAI oxarosapajy y 76%, nanujeHTH
ca ymepenum HAI oarosapajy y 50% cinyuajeBa noctixky SVR (Huje Omio nmamnujeHara ca
030uspHUM crerieHoM HAI) (174).

Mehyrum, pa3nuka y akTHBHOCTH aHTHOKCHIATHBHUX €H3WMa Ipe U IMOCTe Tepanuje
MOKasaja je CTaTUCTUYKU 3HadyajHO noBehame n3Mel)y mainujeHara Koju ¢y MOCTUIIIH U KOJU
Hucy nocturiu SVR, 3a GPx u CAT anu ve u 3a SOD. Tume cmo yBpauiau na ce
aHTUOKCHUJIATUBHM cTaTyc noOosbliaBa mpe cBera Ha pauyH GPx m CAT. To 3Haum na ce

camxkana BpeaHoct H,O, u na nonasu 1o nediaokaae eH3uMma.
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[TomTo cMoO M3IBOjUIIM TPYIy ManujeHaTa Koju HUucy nocturiu SVR, ymopehuBanm
CMO aKTHBHOCTH HWCIIMTUBAaHMX AHTUOKCHIATHBHHUX €H3MMa Kao M IOMEHYTHUX OCTalHX
OmoxemujcKuX mapametapa. YTBpheHo je na ce koxa oe rpyne aktuBHocT SOD, CAT u GPx
HUje 3HAa4YajHO MPOMEHMJIA, HUTH BPEIHOCT OCTAIMX pe3yiTaTa OMOXEMHUjCKHUX aHaJln3a
ykJbyuyjyhu u ammHoTpancdepasze. CynpoTHO BHMa, KOJ TalldjeHaTa KOjU CY IMOCTUTIIH
SVR, pomnwio je 10 CTaTHCTUYKH 3HAYajHE MPOMEHE y aKTHBHOCTHMA aHTHOKCHJIATHBHHX
ensuMma, amuHoTpancdepasza, GGT u hsCRP. [Tomenyra mpomena ALT nipe u mocne Tepanuje
KoJ manujeHara koju cy nmocturim SVR kao u ma ce anmamuszom aktuBHOCTH ALT moxe
NpeABUACTH McXo Tepamnuje je Beh yrBphena unmenuna. OBO TOBOPH y MPUJIOT 0a3UYHO]
AHTUOKCHJIATHBHO] AKTHBHOCTH aHTUOKCHJATHBHUX €H3MMa Kao Moryhem  dakropy
npenuknuje SVR (175, 176). Y mocTymHOj CTpaHOj JTUTEpaTypyd HEMa IojJaraka O BE3U
u3mehy Tpajama wHpeknuwje u moctm3ama SVR, koje OucMO ymopeawsid ca HaluM
pesyararuma. JlokasaHa je TIOBE3aHOCT CTapHjer roauiiTa ca HernoctuzameM SVR. Crapuje
TOJUIITE HE MOpa Ja 3HAa4M U Iyro Tpajambe uHpekuje (koje ce Takohe TOBOIU y BE3y ca
Henoctm3ambeM SVR) (177). PesynraTu CpIICKHX XEmarojiora ykasyjy Jie jeé CTapocT
Oonecanka u3Han 40 roaMHA, Y TPEHYTKY OWOIICHjE jeTpe, y MO3MTHBHO] KOpelaluju ca
crenieHoM (pubpose. M3 Tora je u3Be[eH 3akibydyak Ja je QyKWHa Tpajama xponuuHe XI[B
uH(peKuje ol mMpecyTHOT 3Havaja 3a pa3Boj 1upose jerpe (6). Koa Hamux nanujeHata Hema
CTAaTHCTUYKY 3HAYajHE PA3JIMKE y aHTHOKCUIATHBHOM CTAaTyCy IalHjeHaTa ca IYXKUM Yy
nopehewy ca mauujeHTMMa ca kpahum TpajameM uH@pekuuje. ['enepanHo rosopehu, y
MHOTUM HEWH(EKTUBHUM XPOHHYHUM OojecTuMa, Tpajame OolecTH MpaTh W TOBHILIECHU
HUBO OKCHUJATHBHOI CTpeca, alu ¢ OO3MpOM Ha pa3jM4uTe IMATOTeHETCKE MPUHITUIIE,

nupekTHo nopehemwe ca XXI 6u 6uno HeodjexTrBHO (178).

6.7. AKTUBHOCT aHTHOKCUJIATUBHUX €H3MMa U OMOXEMU)CKHUX
napaMmerapa eBajlyaluje XpoHU4HOT xenaruruca L]y

OJIHOCY Ha T€HOTHI BUpYyCa

['enoTun Bupyca je 3HauajaH NPEIUKTHUBHU (AKTOP y MPOLIEHU Op3HHE HallpeloBamba
6omnectu (179).

Hajuemrha undexkumnja y Cpobuju je ca renotunom 1 (63%), 3aTuM ca reHOTHIIOM 3
(19.7%). Pehe cy undexnuje ca renorunom 2 (6.7%) u renotunom 4 (4.6%). Memane

uHbeKImje, ca ABa UM TPU IeHOTHUINa, JoKa3aHe cy koj 6% uHounmpanux. bonecuunu ca
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reHorunioM 1 cy 3HauajHo crapuju (>40 roawHa), NOK cy OosecHUIM WHPHUIIUPAHU
reHotunioMm 3 u 4 dyemnrhe miahe ocobe (<40 roauHa). Y pe3ynraruMma CBETCKHX eKcrepara u3
00JIaCTH XemaroJyioTHje TBPAU ce Ja OOJNECHHLM 3apaXeHW TeHOTUHoM lb Opxe pa3BHjy
upo3y jeTpe W umajy Behm pumsuk, m ga 3a kpahu BpemeHcku mnepuon, passujy XLILI.
Pesynratn ucnutuBama cpnckux nanujeHara ca XXI| wmak ykasyjy ma reHorunoBu XI[B
HEeMajy yTHIa] Ha Op3ujy mporpecuje 0ojiecTH, T€ J1a je 3aCTYIJbEHOCT T'eHOoTuIa 3 Ouia
3rHauajHa (>30%) u kon OosiecHWKa ca mUPO30OM jeTpe. JeawHo je reHotun 1b Owo y
Kopenauuju ca crenenom puodpose (6).

Hajpaxxauju mpornoctuuku (akrop moctuzama SVR, mpe moderka Tepamuje jecte
reHoTun Bupyca. ['enorunu 1 u 4 moka3zyjy 3HaTHO HUXKY CTOMy moctu3ama SVR y onHoCy
Ha reHoTune 2 u 3. 3axBabyjyhu Tome, opMHpaH je M MPOTOKOJ CTAaHIAAPTHOT Tpajama
Tepamnmje, Tako aa ce reHotur 1 m 4 Tperupajy 48 Hexespa, a TeHOTHH 2 U 3 ce nede 24
Heznesbe. Hajuenthe carnenaBame KIMHUYKUX M JIA0OPATOPHUjCKUX KapaKTEpHCTUKA OOJecTH
Kao M MpOIIeHa OATOBOpa HA TEpanujy BPIIM c€ 30MpHUM pa3MaTpameM reHotuna 1 u 4,
cnpam reHoruna 2 u 3 (180). OBe, TeHOTUIIOM YCIIOBJbCHE, PA3JIMKE Y OATOBOPY HA TEpanujy
MpoUCTUYyY M3 pazmka y excrnpecuju [L28B rena Ha xpomosomy 19, xoju komupa Tum 111
unrepdepona (75).

Behuna ayrtopa uctuye na HajOOJbM OJTOBOP Ha Teparujy 1ajy T€HOTUIIOBH 2 U 3
XIIB (Behu ox 50%) nacnpam 1 u 4 (mamwu ox 50%), mTo je MOTBpHEHO U y CBAKOIHEBHO)]
npaxcu (181, 182). [Tauujentn nHUUIMpPaHU TEHOTUIIOM 2 WK 3 MMajy YeTBOPOCTPYKO Behy
mancy na nocturay SVR of nmanujenara ca renorunom 1 (183). Pesynratu nemorpadckux u
KIIMHUYKO-Ta00paTOPUjCKUX KapaKTepUCTHKAa OBE JBe, Hajuemthe HWCNHUTUBaHE, TIpyle
TeHOTHUIIA y CKJIay Cy ca HamMMma (CTapuju cy OMJIM MCHOUTAHUIM ca reHotunoMm 1 u 4; ca
BehuM npoceunnm HAI ckopom (11 y cBeTy 1 Ko Hac), 0e3 pa3iuke y OHOCY Ha MPOTPECH]y
¢ubpose (mogyaapHO ca pe3yiaTaTHUMa CPICKUX ayTopa), 6e3 pasiuke y OJHOCY Ha Tpajame
6onectH (y ckiagy ca pesynraTuma BaH Teputuponje Cpouje), 6e3 paziauke y 0JHOCY Ha Mol
(u y cBety u xox Hac) (6, 180, 181, 182).

Kon mammx wucrnmranmka ca XXI[, XIIB renorunna 1 m 4, mocToju CTaTUCTUYKU
3HauajHo nosehame aktuBHOCTH SOD, CAT, GPx n amunotpancdepasa (p<0.001). ¥ mamoj
MepH, alM Takohe CTaTUCTUYKH 3Ha4dajHO mpomemeHe cy aktuBHoctd GGT (p=0,024), AF
(p=0,032) u auBou hsCRP (p=0,007) . M3rnena na ce aHTUBUPYCHOM TEPANHjOM HE CMambyje
CTerneH HHpIamMauje y MepH aJleKBaTHOj MoOO0JbIIalky aHTHOKCUIATUBHE akTUBHOCTH. Koj
nalujeHara reHoTuna 2 u 3 Takohe 10J1a3u OYEKUBAHO /10 U3PAXKEHE CTATUCTUYKHU 3HayajHe

IIPOMEHE aKTUBHOCTH aHTHOKCHAATUBHUX €H3MMa, amuHoTpaHchepasza u GGT (p<0.001),
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nok je mpomeHa hsCRP cratuctmukm mame 3Hadajuoctu (p=0,01). OBaj pesynrar je
HEOYEKHBaH, jep je TO rpyla mamnujeHata Koju nmoctuxy y sehem mporenty SVR, na 6u ce
MOTJIO TPETHoCTaBUTH Na he ce TepanujoM cMamuTh HH(pIamMaiyja, Tj. \eH mapkep, hsCRP.
[Tomanu u3 murteparype nmokasyjy na cy Hwku HuBon GGT kon manujeHaTa Koju ¢y HOCTUTIIN
SVR y omHocy Ha oHe Koju HHUCY mocturm SVR, anmu camo kojx OHUX WHGUIHPAHUX
TEHOTHIIOM 1, JIOK KOJI OCTJIMX T€HOTHUIIOBA HHje youeHa Ta mpaBuiiHOCT (183).

Kon manujenara ca reHOTUIIOM 1, OKCHIaTUBHH cTpec yOp3aBa MporpecHjy mpoieca
¢ubpo3e jerpe. Hema pagosa koju mopeze oBe aBe rpymne (resorurne 2 u 3 crpam resotumna 1
u 4) (184). Kama ce ynopene oBe zBe rpyrie manujeHaTa, MpBa 'eHOTHIIOBA 2 M1 3 , U JIpyra,
reHotunoBa 1 u 4, yoyaBa c€ U3PAXKEHO CTATUCTUYKU 3HAYAJHO Marmba AaKTHUBHOCT
AQHTHOKCUJIATUBHHUX €H3MMa Koj rpyme reHoruna 1 u 4, npe tepanuje (p<0.001), cem CAT,
YHja je MPOMEHa HeIITO Make CTATUCTHYKH 3HadajHa (p=0,01).

VY pany E6enna MEC u aytopa (185) xoju ce 6aBe OKCMAATUBHUM CcTpecoM u3mely
paznunuutux X1IB reHorumnosa, HUje JOKa3aHA CTATUCTUYKU 3HAYajHA Pa3jIMKa Y aKTUBHOCTH
SOD wusmel)y renorumoBa 2, 3 u 4, anu BeIWKa MaHa HCTPAXKHBAKHE j€ IITO HEIOCTAje
regotun 1. OmnmcaHo je M 3HAYQJHO CMAmbEHE XCMATHYHOT, TUIa3MATCKOT U JTMMQOIUTHOT
GSH xon namujenara unpunupanux XIB renorumna 1b. OkcunaTUBHU CTpEC OBU ayTOpHU
HaBOJ€ M Kao MOTyhM NpOTHOCTHYKU MapKep Yy MpeABubamy HcXola Tepamuje Kao u
nporieHu nporpecuje donectu (93).

Kama ce ymopene axkTMBHOCTH OBHX €H3UMa u3Mel)y TMOMEHyTHX Tpynaiuja
naryjeHaTa, youaBa ce CTAaTUCTUYKY 3HA4ajHA pa3liKa y aKTUBHOCTHU CBa TPU €H3MMa MOocIe
teparnuje (SOD, p=0,003; GPx, p=0,002; CAT, p=0,01).

PesynraTn aHanm3e akTHBHOCTH aHTHOKCHJIATHBHHX €H3MMa m3Mel)y 1Be momeHyTe
rpyre reHOTUIIOBa a y 0OIHOCY Ha MOCTUTHYT SVR Mory Outu ocHOBa 3a npeaBuhame ycnexa
tepanyje. [lanujentn rpyma reHotunosa 1 u 4 koju cy nmocrturiu SVR jecy u 3HauajHO
MIPOMEHUJIN aKTUBHOCT CBAa TPY aHTHOKCHIATUBHA €H3MMa Tocne Tepanyje. [lanujentu rpyme
1 u 4 xoju Hucy nocturinu SVR He Mewajy 3HayajHO aKTUBHOCT HHJEJHOT OJ TOMEHYTHX
eHzuMa. CBU ManujeHTH rpymne reHotunosa 2 u 3 cy nocturiu SVR, u ko »HX ce Takohe
3HAYajHO TPOMEHWJIA aKTUBHOCT CBa TPH €H3MMa Mpe M TICOoJe Tepanuje a Huje Ouio
naiujeHara u3 oBe rpymne ca HenmocTurHytuM SVR 3a ynopeheme. Mnak, u3 craryca na je
nocturHyT SVR He mpoucTtuye 00aBe3HO M MCTH aHTHOKCHIATHBHHU KamamuTeT 0e3 o03upa
Ha reHotun. Ynopelyjyhu rpyny nanujeHata ca reHoTHnoM 2 u 3 xoju cy nocturaa SVR
MOXKE C€ YOUHMTH JIa MMajy CTaTUCTUYKH 3HAYajHO BUIIY aKTHBHOCT JIBA aHTUOKCHUIATHBHA

emsuma 1 To SOD u GPx y onHocy Ha rpymny mnanujeHara ca reHotunoM 1 u 4 koju cy
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nocturiii SVR. MHTEpecanTHO je na aHTHOKCUAaTHBHU KaranuteT y norneny CAT uctu 3a
o0e rpyne reHoTunoBa koju ¢y nocturiim SVR u Ty Mokza Tpeda TpaXuTH "IHjarHOCTUYKH
ocnonan" y mpeasuhamy ycrexa tepanuje. OBaj momaTak je MPOBEPEH KPO3 CTATUCTUYKE
MojIeTie 3a IPEUKTUBHY BPETHOCT (BUICTH Y MOTJIaBiby Pesynraru u y nornasspy Jluckycuja
— AHTHOKCHJIATUBHU €H3UMH Kao NpeaukTuBHU (axtop SVR mHUX0OBa CEH3UTUBHOCT U

cnenu@UIHOCT) ¢ 003UPOM Ha TO Ja MOXKJa 3Hauu U Mamy ceH3uTuBHOCT CAT (186).

6.8. AKTHBHOCT aHTMOKCHJIATUBHUX €H3MMa U OMOXEMU]CKHUX
napameTapa eBaliyallfje XpoHU4HOr xenartutuca L y ogHocy Ha cTeneH

¢dbudpose jetpe

Ananuzupajyhu pesynrare UCIUTHBaba aHTHOKCUAATUBHOT CTAaTyca M MUCHUTUBAHUX
OMOXEMUjCKUX MO0Ka3aresba, pemMa creneHy Gpuopose, mpe 1 1nocie Tepanuje, yrBpAauiaIn cMo
YHIbEHUIIE KOje OM MOrje Ja TroBOpe O OUHAMWIM HCIOUTHBAHUX IIapaMerapa TOKOM
XHUCTOJIONIKE TIporpecuje doectu. Y MpBOM cTaaujymy GuOpo3e, ca BEIMKOM U OUCKHBAHOM
cratuctuykoM 3HauajuHormthy (p<0.001) mocne Tepanuje je moBehaHa aKTUBHOCT
AHTHOKCHJIATUBHUX €H3MMa U aMHHOTpaHcdepasza; Hemto MamboM (p<0.05) aktuBHOCT GGT
u HuBo hsCRP, mana cy 6unu u octanu y pedepeHTHOM orcery. Moxe ce 3aK/byduTH J1a je
CTeNeH MHQIIaMalyje IMOCTO0jao, MajJa HE y JOBOJbHO] Mepu Ja mpeBasube pedepeHTHY
BPEIIHOCT, a J1a je moBehame HUBOA 3amajberha 3ayCTaBJbeHO KOMOMHOBAHOM aHTHBHPYCHOM
tepanujoM. MHTepecanTHO je na ce W Opoj TpomOomurta, y oba ciydaja y rpaHuaLamMa
HOpMAaJIHUX BPETHOCTH, CTATUCTHUYKU 3HadajHO nosehao (p<0.05), 3a mTa HemMa afeKBaTHOT
ofjammema |y JOCTYIHO] JIUTEpaTypu. AHTHOKCHJATUBHU CTaTyC W aKTUBHOCT
TpaHCaMMHa3a C€ Y UCTOj MEPH MEHa M KOJ MallijeHara ca creneHoM ¢pudpose 2, cinyHa je
npomena GGT (p=0.01), anu wu3rnena Ja aHTUBUPYCHA Tepanuja HE YTHYE Ha HHUBO
uHpnamanuje npencrasibeH hsCRP-om. M3 Tora ce Moxe MNpeTnocTaBUTH Ja je O
KpyLHMjaJTHOT 3Hauyaja yBol)eme aHTHUBUPYCHE Tepaluje Ha caMOM MOYeTKy OOJecTH, oK ce
MOXKE€ YTHUIIATH Ha CMameme HH(pIamanuje, koja je y ocHoBu mnarorenese XXL, u y
HEOJIBOJUBOj BE3M ca IOKPETameM OKCHUIATUBHOr cTpeca. OBO mpaBuio MOTBphyje ce
aHaM30M Tpeher u 4eTBpTor crenena ¢pudpose, rlie ce CTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT MOO0JbIIaka
AQHTHOKCHIATUBHOT CTaTyca CBE BHUIIE CMamyje Ca XHCTOJOIIKOM MpPOTPECHjOM CBE IO
rpanuile ca ctaTuctudku HesHadajHoMm mpoMeHoM (CAT p<0.01 ma p=0.043; SOD p<0.05 na

6e3 cratuctuuku 3HauajHe npomeHe; GPx p=0.002 te p=0.035). AmuHoTpanchepasHa
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AKTHUBHOCT CE€ HE MEHa CTATUCTHUYM 3Ha4yajHO y TpeheM u 4eTBpTOM cTraaujymy ¢Gudpose.
Bpemnoct hsCRP ce y derBpom cramujymy ¢hubpose, Tj. IUpo3e Mema ca CTAaTUCTUIKOM
3Ha4ajHOIINy Mocie MPUMEHE AaHTHBHPYCHE Tepamuje, IITO MOXE 3HAUYUTH J1a CE y OBOM
CTaIMjyMy, 4YHjU je Kpajibh HCXOJ JCKOMIICH3alHja, mporec wuH]IaManuje MTOHOBO
,,pa3zoyktaBa". [I[puMeHa aHTHBUpPYCHE Teparvje y craaujymy mupose jerpe y XXII uma 3a
IUJb Jla 3ayCTaBU Jajby Iporpecujy Ooyiectw, Aekomnenzanujy u mojaBy XILILI. ITomro
Oonect jerpe y3pokoBana XIIB manpenyje xpo3 cramujyme ¢udpose, yommrTeHo ropopehu,
uH(pIamanuja je npekypcop ¢pudbpose. Hampenosamem pudpose npeasuha ce u nporpecuja y
npeBep3uOuITHO 00osbeme jeTpe. IlpucycTBo T3B. bridging ¢hubpo3e wim nUpo3e 3HAYAJHO
CMamYyje OYEKHBaHYy CTOIly OJArOBOpa Ha aHTHBHPYCHY Tepamnujy. Ilammjentu ca "muahom"
¢ubpo3oMm Oosbe oAroBapajy Ha Tepanujy UHTEphEpOHOM W pubaBHUpPHHOM y mopehemy ca
naryjeHTuMa ca oaMakioM ¢puodpozom u nupozom. Ca Ipyre cTpaHe, MAUjeHTH ca HIKUM
ctanujymom Gubpose BepoBaTHO Hehe MmokazaTu Jajby XHUCTOJOILIKY IPOrpecujy 00obema 3a
pa3iMKy O] MalMjeHaTa ca HampeaoBaioM (GUOPO30M WM IUPO30M, MPH YeMy je TyKHHA
Tpajama HHPEKIM]je UCTa, CTOTa je He3aXBAIHO AUCKYTOBATH O HAJIIOTOHUJUM KaHIUAATHMA
3a tepamujy (187).

Ynopehuamem jgeMorpadckux KapakTEpUCTHKA IMalldjeHaTa MOACJbCHUX y YETUPU
rpyrne y OJAHOCY Ha cTerneH (GuOpose, YIBpAMIM CMO Jia je Tpyla MalujeHaTa ca IUpo30M
(crenen (ubpo3e 4) CTATUCTUYKU 3HAYAjHO CTapHja y OJHOCY Ha IpyHy NPBOT U JPYror
creneHa ¢puodpose (3a 06e p<0.001) (6). AKTHUBHOCT CBa TpH aHTHOKCHJIAaTUBHA €H3MMa HUje
Ce pe3NMKOBaja CTATUCTUYKU 3HA4YajHO M3Mel)y CBMX MCHUTHBAHUX Tpyla MOJEbEHUX IO
cTeneny ¢puOpo3e, mocMaTpaHo U TMpe, Kao U mocie Tepanuje. Moxe ce pehu na je creneH
AQHTUOKCHUJIATUBHE 3aIlITUTE UCTIOJHEH Y UCTO] MepH, 6€3 0031pa Ha XUCTOJIOMIKY MIPOTPECH]Y

OoJtecTH.

6.9. bazuuHe ¥ MocTTEparnujcke akTUBHOCTH aHTUOKCUJIATUBHUX €H3MMa
1 OMOXEMH]CKH TTapaMeTpy eBalTyallije XpOHUYHOT xenatutuca [y

oanocy Ha xcL[PII

Kao mTo je momeHyro, cucreMcka HHGaMalMja U OKCHAATUBHU CTpEC JIeXKE Y
ocHoBu mnarorerede XXI[. Hacranak obGosbewa W mporpecuja cy pe3yiTaT IUPEKTHE
perynanuje henujckor Metabonn3Ma U myTeBa henujcke cUrHanu3aluje ol CTpaHe BUPYCHHUX

IpoTeMHa Kao M HWHAMPEKTHa Mocieauna oaroBopa nomahmHa Ha XIB wundexuwnjy,
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yKJbyuyjyhu wH(pIaMaTOpHE OJrOBOpE MPOUCTEKIEC W3 MMYHCKOT IpENo3HaBama BHUpPYCa
(188). IMmasmarcku nuutokuH, IL-6, Kora yriaBHOM NMpOW3BOJIe UPKyIuinyhe u nepudepne
henuje maaykyje xenatuuny cunresy CRP, rimaBHor peakranTa akytHe dasze (189). ¥V mumy
yTBphuBama pa3iinka y KIMHUYKO JJA0OPaTOPUjCKUM KapaKTepUCTHKaMa KOJ MalfjeHara y
onHocy Ha HHBO moBumiema hsCRP um Te objammema npomMeHa CTENeHOM NoBehama
cucTeMcke HH(pIamanuje, MoAeNuiIu CMO UCIIUTAHUKE Yy JIBE IpyIe, mpeMa BpeaHocTH Behoj
i Mamwoj on 1 mg/L. AHamm3oM OMOXEMHJCKHX IMapamerapa Ipe Teparuje, MPUCYCTBO
cTeaTo3e ce u3/Baja ca craTucTuukoM 3HavajHomhy (p<0.001), kao u GGT (p=0.021) u ALT
(p=0.037) u cumxen HUBO TpomOoruTa (p=0.048) Ha rpaHHUIM UCHOJbAaBaKka CTATUCTUYKE
3HauajHOCTU. HeoueknBaHO, aKTUBHOCT aHTHOKCUIATUBHUX €H3UMA Ipe Teparvje Huje Oua
CTAaTHCTUYKY 3HA4YajHO Mama KoJ marujeHata ca Behom Bpemnomnthy hsCRP. JluckyrabmiHo
je na mu nosumema hsCRP, nacranak crearo3e n nmosumeny aktuBHOCT ALT u GGT Tpeba
nmocMarpaT 'y KOHTeKCTy uH(uamanuje uza3zBaHe XL[B wundexmujom, momro cy ucre
KapakTtepuctuke yTBpheHe u kon XI[B HeraTuBHuUX manMjeHata ca HEAIKOXOJIHUM
crearoxemnarutucoM (190). ¥V cBakom cirydajy, BaxaH je u nojatak na hsCRP moxe Outn
MapKep HampeloBama CTETO3€ jeTpe, jep crearosa, cama 1o cedH, ITOTPUHOCH MPOTPECHjU
¢bubposze jerpe. Cmatpa ce na je renotun 3 XIIB yemrhe yapyxeH ca HAaCTAaHKOM CTEaTO3€
jerpe. In vitro ctyauje u MOZEN Ha TPAaHCTEHUYHOM MUIy npeiaxy na X1B core npotens,
anu ko X1IB renoruna 1, uaayKyje akymyanujy JUNUAa y napeHxumy jerpe. JlokazaHo je
U J1a HAaKOH aHTUBUPYCHOT TpeTMaHa, J0J1a3u /10 perpecuje crearo3e Hacraje yclel JIejcTBa
XIIB, 3a pa3nuky oA creaTo3e mpoucrtekie oa aomahuHa kao daxrtopa (191). AnexBatHo
MHTEpHpeTalnju pe KOMOMHOBAaHE aHTUBUPYCHE TEparyje, MOKeMO 00jaCHUTH U aHAJIOTHE
pesyiaTate HakoH Tepamnuje. Baxan je u momarak nga ce hsCRP moBomu y nupexTHy
CTaTUCTUYKY KOpEJalyjy ca OJArOBOPOM Ha Tepanujy MErwioBaHUM HHTEPPEPOHOM U
pubOaBUpPUHOM, YMMe ce NOTBphyje aHTUHH(IAMAaTOPHO J[€JCTBO NOMEHYTEe KOMOMHOBaHE

tepanuje y XXLI (126).

6.10.ba3nyHa akTUBHOCT aHTUOKCHIATUBHUX €H3MMa Y

onHocy Ha 6a3nuyau HUBO XIIB PHK

Kopenanmmonom ananmmzom 6aszmunux BpenHoctd SOD, GPx m CAT ca GasudHuMm
Bupan joaaoM, Tj. HuBooM XIIB PHK, noOunmu cmo pesynrare kKoju HE TOBOpE y MPHIIOT

HCTOM NaTOT€HETCKOM MeXaHu3My y HacTaHKy M mporpecuju XXII[. 3a cBa Tpu eH3uMa

133



MOCTOjM TEXHWYKHM HEraTUBHA KOpeENalyja, MTo OW XUIOTETHYKHA MOTJIO 3HAYUTH J]a BHIIH
0a3WuyHM BUPAJT JI0QJ jecTe Yy BE3M Ca HIDKUM aHTHOKCHIATUBHHM CTaTycoM. MehyTum,
KOC(HIIMjEHT KOpeJalije je NCYBHIIEe HU3aK Aa OM HAC yIIYTHO Ha jeTUHCTBEHU MEXaHU3aM.
raBumme, 3a GPx u CAT BpemHocT KoeduIMjeHTa IETEpMUHALIMjE j€ WCIOJ Tpara
craTucTuike 3Havajaoctu (p>0,05), 3a paznuky ox SOD (p<0,05). [ToMmeHyTO] CTaTUCTUYKO)]
3HAYajHOCTH BEPOBATHO HMHIMPEKTHO JONPUHOCH HEKH O] €JeMEHAara I[aTOreHETCKOT

Mexaam3Mma y X X1 xoju je y Be3u ca SOD.

6.11. AHTHOKCHIATUBHY €H3UMH K0 MPEAUKTUBHU (PAKTOp CTAOMITHOT

BHPYCOJIOIIKOI' OATOBOPpad U BlbUX0BA CCH3UTHBHOCT U CHCHI/I(i)I/I‘IHOCT

Cwmarpa ce na y XXI| OKCHIATUBHU CTpeCc MOXKE OUTH MPEIUKTUBHH (PAKTOp MCXO0J1a
XeTMaTONPOTEeKTUBHE Tepanuje kao u mpahema mporpecuje 6omectu (93). Takohe, moxe
Y4ECTBOBATH Y pa3B0jy CTeaTo3e jeTpe u mporpecuju y hpudposy (192).

KonTpanukTopHu cy pe3ynTaTH HCTpaXuBama Koja uchuTyjy Bedy XILIB Bupan
70aJ1a, OKCUIATHBHOT CTpeca U aHTUOKCUIATHBHE Tepanuje. Mma ayropa koju cy y in vitro
WCIUTUBAKUMA JIOKa3alM 4ak cynpecuBHO aejctBo RVK Ha perummkamnujy Bupyca (97). C
Jpyre cTpaHe, UMa Mo/aTakKa Jia HUBO IPOOKCHAaHAaca MO3UTUBHO Kopemupa ca viral loadom
(165). Moxe ce Hauhu Ha pe3yiTaTe UCTpaKMBama Koja TBpJE Ja Pa3IMYUTH OWUIJbHU U
BUTAaMUHCKH aHTHOKCHIAHCHU Jajy edekTe Ha cMameme viral loada (193) anu je nanexko Behu
Opoj pamoBa KOju ocropaBajy edexre OMII0O Koje apyre Teparnuje, ceM OHe IpuxBaheHe
3BaHWYHMM CTaBOBUMA T€ Ja OWJbHM XeMaTONMPOTEKTUBHU IMpenapaTH MOry OUTH caMo
npuaoaatu ctanaapanoj (194).

[Iperepanujcku NpeAUKTOPH MOTY OUTH KOpPHCHM Yy mpeaBubemy eduxacHocTu
AHTUBUPYCHE Teparnuje, MaJa HUCY JOBOJbHO MPEIU3HU Ja Ou ce JAoHena oajyka o0 u30opy
Tepanyje Ha WHAWBUAYAJIHOM HHMBOY. MHOI'M KJIMHHYapu ce He OM OCIOHMIM Ha U300p
TEPaNMjCKOr peXMMa 3aCHOBAaH CaMO Ha IpeTepanujckuM napamerpuma. Ca apyre crpase,
HEMOKEJbHO j€ MOJBPIHYTH MallMjeHTa AYTOTpPajHOj, MOTEHIMjaIHO TOKCUYHO] M CKYIIO]
Tepanuju a JAa je maHca 3a noctuzambe SVR Beoma mama. M3 Tor pasziora ce uCHHTYje
MOJTIOOHOCT Pa3IMYUTUX OA3WYHHMX M PAHUX TEPANUjCKUX OMOXEMH)CKUX U BUPYCOJOLIKUX
napamerapa (195).

Muore crtymudje Cy TOKa3zale Ja TecTOoBH (yHKIHje jeTpe, HapOYUTO

aMuHOTpaHcdepa3Ha aKTHBHOCT HuCy moysnan npeaukrop SVR. Hako ce Opza

134



HOpMaJIM3alldja CEepyMCKHX aMHuHoTpaHc(depaza oOuuyHO Buha KOJ TalMjeHara KoOju
nocturay SVR, kopenanuja uzmel)y oBor ¢henomena u SVR Huje 10BOJbHO BHUCOKa jJa Ou ce
cMarpao MpeIuKTOpPOM Ha WHIMBHIyaJTHOM HHBOY. Heke mpenuMuHapHe M Manie CTyauje
ykazasie cy Ha moryhaocT na TNFo niu uHTEpIeykuHu MOry OUTH MPEIUKTHBHUA (aKTOPH.
Yhopkoc ToMme, HUXOB MNPEAUKTUBHU IOTEHUUjall HE NpeBa3uiasd MPEeJUKTHUBHY Moh
amMMHOTpaHcdepa3a. HajHoBMja ucTpakuBama ykaszyjy Aa BUPyCHa KMHETHUKA TOKOM IIPBUX
Hezelba Tepanuje Moxe Outu Hajoospu npenukTop SVR. KoHnenrt panor BHpycOJIOMIKOT
oarosopa, Tj. EVR, nepunucanor xao HenexkreOnnHocT wim naa ox >2 logl0 y onnocy Ha
6asnunu HUBO XIIB PHK, y yeTBpTO] Min nBanaecToj Hemesbu Teparuje, MOTBpPhEeH je Kao
noyszaaH y npouenu noctusama SVR. [lo3uTHBHE MpeIUKTUBHE BPEAHOCTH, Tj. ILIAHCA JIa Ce
0e3 TpeliKe yTBPpAM MAlMjeHT Koju he 0rOBOpUTH Ha Teparujy, panrupajy ox 50% mo 80%,
JTIOK HETaTUBHE MPETUKTUBHE BpEAHOCTH renepaino npenaze 90%. W3 tora npousmnasu ga
OJUIyKa O HAaCTaBKY MJIM MpeKkuay tepanuje y oqHocy Ha EVR (196).

N3 pe3ynraTta Hauler MCTpakuBama YTBpHEHO je Ja BUCOKe BpeaHocTH viral loada n
HWKE BPeIHOCTH aHTHOKcHaaTuBHUX eH3uma (HuBo XI1IB PHK Behu ox 2 mummona IU/mL,
axtuBHOCT SOD<600 U/gHDb, 1 axtusHOCT CAT<4,5 U/gHbx10%) MOry 61uTH MpeIuKTHBHM
(dakTopu Heycrexa Tepanyje.

Takohe cmo yrBpaunu aa je GPx Hajoosbu AMjarHOCTUYKYA MapKep y MPOILICHH ycrexa
tepanuje, maga u SOD u CAT jecy noopu mapkepu. Cynepokcua qusmyrtaza u GPx umajy
Brcoky u cneruduanoct (100% o6a) u censutuBHOCT (peaoMm 93.5% u 97.8%), a CAT uma
HEIITO HUXY ceH3uTuBHOCT (71.7%) y3 MakcumanHy cneuuuyHocT. Y NPeTXOIHO
IpPUKa3aHUM pe3yiTaTUMa M JAUCKYCHJU (pe3yiTaTH KOpelaluoHe aHalu3e HIUIM Cy Y
MPUJIOT OKCHJIATUBHOT cTpeca kao wuHuiMjaropa mnartorenese XXII) jeamno je GPx
HeratuBHO kopenupao ca AST u ALT mocne tepanuje. C apyre crtpane, aHaimmza ROC
KpUBE M3/IBOjUJIA j€ OBaj €H3UM Kao HajCEH3UTHBHMjU Yy Mpahemy ycrexa Teparuje, Moxaa
J€p je meropa CHIKEHa aKTUBHOCT Hocieauia omrehema jerpe.

C 003upoM Ha TO J1a C€ Y CaBPEeMEHUM HCTpaXKUBAakbUMa HACTOJH Hahu MOJIeN Koju Ou
VKJbYYHO INTO BHWIIE eJeMeHaTa Kao TPEAWKTHBHUX (akTopa ycmexa Teparuje,
IpeTepanyjcKux Kao U u3 paHujux eramna tepanuje (197), ykipyuname SOD, GPx u CAT
MOrao 6M AONPUHETH LITO TAYHMjOj MPOLIEHHU MOTEHIMjaIHOT pecrloHAepa Ha Tepanujy. Y
uctpaxkuBawy u3 2013, IL-6 ce u3ABOJMO Kao HE3aBUCHU MPEAUKTOP OArOBOpa Ha
KOMOMHOBaHY aHTHBHpYCHY Tepanujy XXL. Be3za usmely Bpeanoctu IL-6 u onroeopa Ha
Tepanujy ce o0jammana aktuBauujoMm STAT3 ¢ocdopunanujoM y XxenaTUIKuM CTEATHUM

henujama Te yaoroM y BUXOBOM IpeXHBIbaBamwy U npoiudepanuju. AktuBanuja STAT3 je
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npaheHa WHAYKUMJOM pPA3IUYUTHX AHTUBUPYCHUX M MPOANONTOTUYKUX TeHa KOjU
JOTIPUHOCE AHTUBUPYCHUM U aHTUTyMopckuM aktuBHoctuMma IFN ancda y jerpu yoBeka

(197) a Te mopacToM aHTHOKCHUIATUBHOT cTaryca (158) .
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7. 3akipydiu

Ha ocHOBY pe3ynrara CIIpOBEJEHUX UCTPAXKUBAKA MOKEMO 3aKJbY4uTH ciienehe:

1. CraTUCTUUKH Ccy 3HaLIajHO HWXKH HHUBOHM AKTHUBHOCTH AHTHOKCHAAHTHHUX CH3UMa

(SOD, CAT, GPx) xon nanijenara ca XX mpe TperMaHa y 0IHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

2. Manujentn ca XXI| mo 3aBpuieTKy Tepanuje WMajy CTAaTUCTHYKM 3HAYAjHO BUIIY

aktuBHOCT SOD, CAT, GPx y oHOCY Ha aKTHBHOCT UCTHX IPE 3alI0YHHamha TePAITHje.

3. Bpennoct anTHokcmmanata koja manujeHata ca XXL[ mocrme Tepamuje je W gaibe

CHMIKCHA Y OAHOCY Ha IrpyIry 3ApaBUX UCIIMTAHUKA.

4. [Manujentn ca XIIB renotunom 1 m 4 wMajy CTaTUCTHYKK 3HAYajHO HIKE HUBOE

SOD, CAT, GPx y ognocy Ha nanujente XLIB renorumna 2 u 3, npe tepanuje.

5. [Tarmjentn ca XILIB renotunom 1 u 4 uMmajy CTaTUCTUYKU 3HAYAjHO HUXKE HHUBOE

SOD, CAT, GPx y onnocy Ha nanujerre XL[B renorumna 2 u 3, nocne Tepanuje.

6. [TarujenTy Buer creneHa GpuoOpo3e jeTpe uMajy CTaTUCTUYKH 3HAYajHO HIKE HUBOE

SOD, CAT, GPx y ogHOCy Ha maIujeHTe HUxer ctenena guodpose, mpe Tepamnuje.

7. [TanmjenTty Bumier creneHa (Gudpo3e jeTpe uMajy CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO HUXKE HUBOE

SOD, CAT, GPx y onHOCy Ha mainujeHTe HIKer crenena Gpudpose, mocie Tepanwje.

8. [Manujentn ca XXI[ koju he moctuhu SVR, nMMajy cTaTUCTHYKM 3HA4ajHO BUIIE

BpenHoctu SOD, CAT, GPx ox mauujenara xoju Hehe moctuhu SVR.

0. HuBo 6asuunor viral loada HeratmBHO Kopenupa ca 0a3MYHOM aKTUBHOCTH
AHTHUOKCUAATUBHUX CH3MMA, MaJa Yy HGI[OBOJ'I)HOj MEpU Ja ou ce NOTBpAUO HCTH

MaTOIrCHCTCKU NPUHIUII.

10.  Tlocroju cTaTHUCTHYKHM 3HAuYajHA Kopenanuja umely OasuuHUX M MOCTTEPAINjCKUX
aktuBHocTH SOD, CAT, GPx, xoja Ou yka3aja Ha UCTH MAaTOT€HETCKHM NMPHUHIIMIT HACTaHKa

XXII.

11.  TlomMeHyTH aHTHOKCHJATUBHU E€H3UMHU HMA]y MPEAUKTUBHY BPEIHOCT Yy MPOIECHU
noctuzamba SVR, ka0 W BHCOKY CEH3UTHUBHOCT M crnernupuynoct. O 3Hadaja O6m Owmiio
ykJbyunT 0azmune aktuBHoctu SOD, CAT, GPXx y mynTudakToprjeHu MO IPEIUKIH]e

ucxona tepanuje XXILI.
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12.  HeouexuBano, hsCRP wu3aBojuo ce kao mapameTrap 4YHuje Cy BpPEIHOCTH H3BaH
pedepentHor omcera mnpumehene xom obomenmux on XXII ca CHMKEHMM aKTHBHOCTUMA
AQHTUOKCHJIATUBHUX €H3MMa. 1o je jom jegaH ToKas3aTesb IIOBE3aHOCTH CHCTEMCKE

uH(IaMaIyje 1 OKCUJATUBHOT cTpeca y natorene3n X XLI.

OBUM HCTpaXMBAKHEM MOXKE CE 3aKJbYUUTH J1a je KoJ manujenara ca X X1 npucyran
OKCHJIATHBHU CTPEC KOjU CE OrJie[a Y CHIDKEHHMM aKTHMBHOCTHMA €H3MMa aHTHOKCHIATHBHE
3amture. HakoH KoMOMHOBaHE aHTUBUPYCHE Tepaliuje, 3a KOjy ce y oCIeIihe BpeMe cMarpa
Ja WMa AHTUOKCHJATMBHM TOTEHIHMjal, [OJIa3h JO I[IOHOBHOT  YCIIOCTaBJbamha
AHTHOKCHIAaTUBHOT OanaHca. Pe3ynraTu oBor paja, carjieianu MICTOBPEMEHO ca pe3ysiTaTuMa
JPYTUX ayTopa MOTY OMTH OCHOBA 3a: 00JbE pa3yMeBambe MaTOreHeTCKUX MexaHu3zama X X1,
MPEUIOT TMPUAPYNKHUBakba HEKUX OJf aHTHOKCHJIATUBHUX CH3MMa aHTUBUPYCHO] TEparuju, y
[UJBY MOCTH3amka 00JBET TEPAINUjCKOT OATOBOPA, KA0 W MPEUIOT 3a YyTBphUBame mTo 6oJber

MPEIUKTUBHOT Mojena ycrexa tepanuje X X1,
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Crmcak ckpahenuia
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AP — Activator Protein

AF — Ankanna ¢ocdaraza

ALT — Ananun amuHOTpaHchepasa
ARE — Antioxidant Responsive Element
ARF — Alternate Reading Frame Protein
AST — Acnaprat amuHoTpancdepasa
ATP — Anenosun tpu docdar

AUC — Area Under the Curve, [ToBpmmHa ucnoa KpuBe

C

CAT — Karanaza

CD — Cluster of Differentiation

CI — Confidence Interval, inTepBan moBepema
CIA — Chemiluminescence Immunoassay
CLDNI1 - Claudin 1 protein

COX?2 — IHukmookcureHasa 2

CTGF — Connective Tissues Growth Factor

CTL — uutoToKCHYHU TUMMOIUT

CYP2EI — Llutoxpom P450 2E1
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D

DNA — Deribonucleic Acid

JHK — JlepnboHyKIEMHCKA KUCEINHA

dsRNA — nBoctpyko 3aBujena PHK

DUOX1 — Dual Oxidase 1, [lyanna okcuaasa

E

E1 —envelope 1 glycoprotein

E2 — envelope 2 glycoprotein

EIA — Enzyme-Linked Immunoassay

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EVR — Early Virologic Response, Panu Bupycosouku oaroBop

eEVR — Extended Early Virologic Response, [IpoayxeHu panu BUPYCOJIOMIKH OJTOBOP

F

F — Crenien pubpose

FDA — Food and Drug Agency

G

GGT — I'ama-rimyramun Tpancdepasa
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GPx — I'myratuoH nepokcuaaza
GSH - I'nyratnon

GSSG — Oxcuaupanu ri1yTaTHOH

H

XAB — Xenatutuc A BUpycC

XBbB — Xenatutuc b Bupyc

X — XenarouenynapHu KapLuHOM

XIIB — Xenarutuc L[ Bupyc

XXII — Xponnunu xenatutuc 1]

HAI — Histology Activity Index, Ctenen HekponH(pIaMaTopHe aKTHBHOCTH
HLA — Human Leukocyte Antigen

HO1 — Hem oxigenase

hsCRP — High Sensitivity C-reactive Protein

Huh — Human hepatoma

HVR — Hipervariable Region

IFN — UnTepdepon
IFN y — Untepdepon y

IL — UHTepneykun
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INR — International Normalized Ratio of prothrombin time
uPHK — nndopmanrona puboHyKIIeHHCKa KHCEIHHA
IRES — Internal Ribosome Entry Site

ISDR — Interferon Sensitive Determinating Region

ISFG — NnTepdepoHOM CTUMYIUCAHU T€HCKU (DaKTOp
ISG — UnTepdepoHoM CTUMYIHICAHH TCHH

8-1s0-PGFa — 8-iso-mpocTarnanaus o

WBn — UnTpaBencka ynotpeda apora

J

JAK — Janus kinase

JAK/STAT — Janus kinase/Signal Transducers and Transcription Activators

JFH — Japanese Fulminant Hepatitis

L

LDH — JlakraT nexuaporesasa

M

MAPK — Mitogen Activated Protein Kinase
Maf — Musculoaponeurotic fibrosarcoma

MELD — Model for End-Stage Liver Disease
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MHC — Major Histocompatibility Complex
MMP — Matpukc MeTanaonpoTenHasa
mRNA — Messenger Ribonucleic Acid, nadopmarninona pubOHyKJIEHHCKA KHCETNHA

MSM- Man Sex Man, xomocekcyaraii

N

NAD(P)H — Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
NF-AT — Nuclear Factor of Activated T cells

NF-kB — Nuclear Factor kB

NK — Natural Killer henuje
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NS4A — HectpykrypHu nipoteuH 4A

NS4B — HectpykrypHu nporens 4B

NTR — Herpancnarupajyhu peruon

O

2'5' OAS —2'5' onuroaieHUIaT CUHTETa3a
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OCLN - Occluding protein
OR — Odds/Ratio, yHakpcHU OJTHOC

ORF — Open Reading Frame

P

PCR — Polymerase Chain Reaction

PEG — [lonuerunen riuukon

PEG IFN o — ITerunoBanu uatepdepoH o

pEVR — Partially Early Virologic Response, [lapuujanau paHu BUpyCOJIOIIKH OATOBOP
PGE2 — Ilpocrarnanaun E2

Protein F — Frameshit protein

PRx — Ilepokcupenokcun

PUFA — Polyunsaturated fatty acids

R

R — [MupconoB xoeduIiiujeHT Kopenaiuje
R2 — KoedunujeHnt nerepmunanije
RBYV — PubaBupun

RdRp — RNA dependent RNA polymerase

RNasza L — enopubonyxkieasza L

PHK — PuGonykiienHcKa KHCEIHHA
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ROC — Receiver Operating Characteristic Curve, KpuBa onepaTuBHUX KapaKTepHUCTHKA
RVK-PeakTuBHE BpCTE KUCEOHUKA
RVN — PeaktuBHe Bpcte azora

RVR — Rapid Virologic Response, PanuaHu BUpycononKu oJroBop

S

Sp — Curnanna nenrtuaasa

Spp — CurnanHa noJuIenTuaa3a

S-region — Peruon koju koaupa cuHte3y cTpykrypHux XIIB npotenna
SOD — Cynepokcup nu3myrasa

sSRNA — jeanoctpyko 3aBujena PHK

SR BI — Scavanger Receptor type |

SVR — Sustained Virologic Response, CTabuiHu BUPYCOJIOMIKH OJTOBOP

T

Tfr — TpancdepuHckH perentTopu

TGFp — Transforming Growth Factor 3, Tpancpopmumyhu dakxrop pacta 6era
Th — T helper

TLR — Toll-like Receptor

TMA — Transcription Mediated Amplification
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TNFa — Tumor Necrosis Factor
Tr — TpomOomuTH
TrxR — Tuopenokcus peaykrasa

Tyk — Tupo3un kunaza

U

3' UTR - 3' nexoaupajyhu pernon

W

WHO — Wold Health Organization
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buorpadwuja ayropa

Hp Jlumuja IMonosuh [Iparomuh je pohena 09.04.1981. y Humy. Ca craimHum je

MecToM OopaBka y Humry, yi. [latpuca Jlymym6Oe 4/21. Y nara je u Majka ABoje aerie.

OcnoBny mkony "Cseru Capa" y Humry 3aBpimia je ca ycrexom 5.0 1 Kao HOCHIIall
"Bykose muruiome". ['mmuasujy "9.maj" y Humy 3aBpmmna je takohe ca ycmexom 5.0 u

MoHena je TuTyny ""bak renepamuje".

Tl'omguue 2000/2001. ynwucana je MemunuHcku (akynrer YHuBep3utera y Humry.
JloOUTHHK je OpOjHUX 3axXBaJHUIIA, MOXBATHHIIA U CTUIICHIM]a MEeIUIIMHCKOT (QakynTeTa y
Humy, MunmncrapcTBa npocsete, Pemyoinuke honmanmje 3a pa3Boje HAYIHOT U YMETHHYKOT
noamiaTtka u @oHjanyje 3a miane Tanente. Y nepuoay ox 2002/2003. qo 2005/2006. duna
je IeMOHCTpaTop Ha mpenMery Xwucronoruja ca emoOpuonorujoMm. lllecnaectror jyna 2006.
roauHe nuruioMupana je Ha MeaunuackoMm akynrery y Humry, ca npoceunom oreHom 10.
Hoo6utnuk je IloBesse YumBepsutera y Humy - Hajbossem IUIUIOMHpAHOM CTYAEHTY
Menumuackor ¢akynrera y Humry 2005/2006; Harpage Cprickor JieKapcKOr ApPYINTBA -
Haj6ossem mumuiomupanom cryaeHty Ha MeaunuackoMm ¢dakynrery y Humry, mkoncke

2005/2006.

I'ogune 2006/2007. ynucana AxaneMcke JTOKTOpPCKe CTyauje, cMep MorekyiaapHa
MeaulHa, Ha MeaunuHckoM (akynrery y Humny, kao mera Ha paHr JIMCTH Ha MPUJEMHOM
ucriuty. Ilocne oncnymianux CBUX TpeaMeTra W ToyiokeHuX cBux wucnura Ha AJIC -
MOJIeKyJIapHa MeauiuHa, npenvia je Ha AJIC — xkiMHMYKa MenuuuHa. buia je ydecHuk
npojekta MuHHMCTapcTBa HayKe M 3aIlITUTE XMBOTHE CPEJUHE y HAY4YHO] IUCLMILUIMHU
buoxemuja, Ha3uB mpojekra: J[MjarHOCTMUKM M MPOrHOCTUYKM 3Hayaj OuomMapkepa

nH(]IIaMaImje, OKCUIAIMOHOT cTpeca U cMpTH henuje y ncxeMujckoj 0oiectu cpiia.

On 27.06.2007. 3anmocnena Ha Knununu 3a undextuBHe Oonectu — KL Hwumi, ox
04.11.2008. y cramaom pamaom oxaHocy. MHana 09.09.2015. momokmia crenujaIuCTUYKH
UCIUT U3 HHQEKTOoNOoTHje ca orieHoM "onnuyuan". Pacnopehena je Ha Onceky 3a XUB&AUJIC

npu OI[CJT:CH)y HWHTCH3MBHC HETC.

On 01.02.2011. je y 3Bamy capaHMK Yy HAacTaBU 3a YKy HaydHy o0Ojact

Wudexronoruja. Aytop je u koayrop 39 Hay4HUX U CTPYUHHX PajoBa.
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HU3JABA O AYTOPCTBY

W3jamyjem na je mokTopcka JIMCEpPTaLHja, O HACIOBOM

AKTUBHOCT AHTHOKCHIATUBHUX €H3UMa EPUTPOLIMTA KOJI nauujeHara obonenux on

XpPOHWYHOr Xenarutuca L1, neyenux ner WJIOBAHUM UHTEP(hEPOHOM anda-2a u pubaBHPHHOM

® PE3YJTAT CONCTBEHOI MCTPaXHUBAYKOr paja;

* /1a OBy JMCEPTaLMjy, HM y LEIHHH, HHTH y [ICTIOBHMA, HUCAM MpHjaB/bUBaa Ha
JpYruM aKyTeTHMa, HHTH YHUBEP3UTETHMA;

* /i HuCaM MOBpE/HIa ayTopeka NpaBa, HATH 310yNOTPeGHIIa HHTENEKTyaHY CBOJUHY
JpYTHX JIHIIA.

Jlo3BosbaBaM f1a ce ofjaBe MOjH THYHM MOJALH, KOJH Cy y BE3H ca ayTOpCTBOM H
No6HjatbeM aKaleMCKOr 3Batba JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U MPE3UMe, TOMHA U MECTO
pobera u fatym oabpase pana, u T0 y katanory bubmoreke, JIHruTaNHOM penosuTopujymy
Yhusepsutera y Huuy, kao 1 y nyb/ukaunjama Yrusepsurera y Humry.

Y Humy,  11.04.2016.

[Totnuc aytopa auceprauuje:

uinja J1. [lonoeuh JIparomuh
(Mme, cpeame coBo 1 npesume)

s
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U3JABA O KOPUIIREBY

Osnawhyjem VYhusepsutetcky Gubauoteky ,Hukona Tecma® na y Jlurutannu
peno3uTopujyM YhuBep3utera y Hulry yHece Mojy JOKTOPCKY AMCEPTALM]Y, MO/ HACJOBOM:

AKTHBHOCT aHTHOKCHIATMBHMX €H3MMa E€PUTPOLIMTA KOJ MalujeHaTa o6oequx o1
XpOHHYHOI xenatutuca L1, neyenux nerunosanum uutephepoHom anda-2a u pubaBUPUHOM

Huceprauujy ca cBUM npuiIo3nMa rpejao/a caM y eeKTPOHCKOM 06Ky, MOrOAHOM
3a TPajHO apXUBHpAkbE.

Mojy noKTOpcKy aucepTauujy, yHety y JIATMTaNHH PEno3UTOpHjyM YHHBEP3UTETA Y
Huuy, mory kopucTuTi cBM KOju nowtyjy oapeabe caap:kane y ofabpaHoM THITY JHUEHLE
Kpeatusne 3ajeanuue (Creative Commons), 3a Kojy caM ce OTyqHo/a.

1. Aytopcreo (CC BY)

2. AyropctBo — HekoMepumjanHo (CC BY-NC)

3. AytopcTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepaze (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLIMjATHO — JEUTH 10/ UcTUM yeiosuMa (CC BY-NC-SA)
5. AytopetBo — 6e3 npepanie (CC BY-ND)

6. AytopctBo — aenuTH noa uctum ycnosuma (CC BY-SA)

Y Huuy, 11.04.2016.

IToTnuc ayTopa AUCEpTaLHje:
4

/wgﬂ:g&%
JInauija J1. Flonosuh JIparomuh

(Ume, cpeltbe CI0BO U Npe3nMe)
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HU3JABA O HCTOBETHOCTH EJIEKTPOHCKOI' ¥ IITAMIIAHOD OBJIMKA
JAOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Hacnos uucepmuuje: AKTHBHOCT AHTUOKCUIATUBHUX €H3UMa EPUTPOLIMTA KO naunieua'ra

obonenux o XPOHHYHOI XenaTuTuca LI, neyeHux nerunoBaHum MHTEP(hEPOHOM anda-2a u

PUOABUPHHOM.

Msjasmyjem na je enektponcku o6mmk Moje JIOKTOpCKE AMCepTalmje, Kojy cam
Npefana 3a yHouewe y IMrHTAIHH PenosHTopujym Yuusepsurera y Humy, ucrosera
LITaMIaHOM OGJIHKY.

Y Huuy, 11.4.2016.

[lotnuc ayropa muceprauuje:

Juauja. J1, ITonoeuh Jlparomwuh
(Mme, cpeame cioBO 1 npesume)
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