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1. YBOJ
1.1 MuxkpoHykJieyc-iilHTOre He THYKH OMoMapKep

1.1.1 YTumaj XpoMo30McKe HeCTa0MJIHOCTH HA XYMAaHY PpeNpoaAYKUHUjU U Pa3Bojy.

MuxkpoHyKJIeyc TecT

CrabuaHOCT reHEeTHUKOT MaTepHjala je KJbydHa 3a HOpMajlaH NpeHaTalH! U TOCTaHAIHU
pact u pas3Boj (1). MuTerpureT reHoMa je YrpOKEH CTAHO TPUCYTHUM olrehemem
ne3okcupudonykienacke kucenuue (JJHK) u3 emmorennx u ersorenox uszsopa (2). Iporemyje
ce Jla ce y CBakoj XxymaHoj henuju, kao mocieauia HopMaaHor hemaujckor MmeTabonn3ma, THEBHO
poroau 2 x 10* THK ourrehema (3). HopmanHo dyHKIHOHMCAHE reHOMa oMoryliaBa CTaaHO
npucytHa JIHK penapauunja (2). Toxkom deramHor pasBoja, Aoiasu 1o Opse henujcke
nposmdepaimje, akTUBHE eKcnpecuje reHa W Bucokor HuBoa JJHK merabommsma mro Moxe
noBehaTH MOJUTOKHOCT TEHOTOKCUYHOM MHCYATY. Jlo omrehema reHETHYKOT MaTeprjalia MOXKe
nohu myTeM pa3iMuuTHX MEXaHW3aMa KOjH yKJbYydyjy NMOMHT MyTanuje, 6asHe moaudukanmje,
CTPYKTYpHE XpOMO30MCKe abepauuje (IpoMEHEe y CTPYKTYpU XpOMO30Ma) M HyMEpHUUYKeE
XpoMO30oMcKe abepariyje (mpoMeHe y Opojy Xxpomo3oma) U oBa olmrehema MOy /1a ce MOBEXY C

TOBUIIICHUM PU3UKOM 32 HacTaHaK pa3anuuTux oonectu (1).

3a aHANM3y CIIOHTAHO HACTAJIMX M MHIYKOBAaHMX XPOMO30MCKHX abepanuja y XyMaHUM
OMOMOHHMTOPHHT CTyAWjama In Vitro u in Vivo Hajuemhe ce kopuctu MUKpoHykieyc Tect (MH
tecT). Merona MH Tecta mpyxa 1mogaTtke 0 reHOTOKCUYHOM €(eKTy pa3IHuuTUX MyTareHa Hu3
pagHe W KMBOTHE CpPEIMHE U cacToju ce y mpahemy mpucyctBa mukponykieyca (MH), koju
NIPEJICTaBJbajy MUTOIUIA3MATCKE EKCTpaHYKJeapHE XPOMATHHCKE Mace, ca W3IJIeIOM Majux
jemapa, Koja ce He HHKOPIIOpUpajy y jeapo jeane oa hepku henuja Tokom henmujcke neobe (4, 5,
6). MuUKpOHYKICYyCH MOTrYy TMOTHUIATH OJ alEHTPUYHUX XPOMATHIHHX/XPOMO30MCKHUX
(dbparMenara umm o 1eaux xpomaTtuaa/xpomoszoma. Opexsenia MH ce cmaTpa KBaHTUTATHBHUM

MoKa3aTe/beM CTPYKTYPHHX W/WIM HyMEepHUKUX abeparuja xpomoszoma (7).

VY xymanoj nomymanuju MH Tect ce Moxe NMpUMEHHBATH HAa PAa3TMYUTUM THIIOBHMA
henuja: Ha ¢ubpoOmacTima, Ha KepaTuHonuTHMa (8), Ha henmujama OykamHe ciy3Huie (9) u

Hajuemhe Ha nmumponnTuma nepudepre kpeu (10). Y KOHTHHYHpPAHO] IMPKYIALU]H KPO3 TEJIO
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TMMQOLUTH TpIE CTAIHY (PU3UOJOUIKY M HYTPUTHBHY HEPaBHOTEXKY y TKMBUMa. DpekBeHIa
MH naje uHdpopmaljy o akyMyJaHMpaHUM T'€HEeTHUYKUM omrehemrMa Koja Cy ce Jecuiia TOKOM
KUBOTHOT IHKJyca JTuM(oIuTa (BpemMe MoykKHBoTa oko 6 meceur) (1) u mpyxka HHTErpHcaHy

MpoIieHy ypoheHe u/uinum credeHe Xpomo3zoMcke Hecrabumuoct (11, 12).

Jocanamma 3Hama Cy YyKa3aja Ha IIOBE3aHOCT XPOMO3OMCKE HECTAOMIIHOCTH Y
muM@ouuTIMa TNepudepHe KpBH C PEMPOAYKTUBHUM KamalMTETOM W KOMIUIMKAIjama
TpyaHoha, kao mTo cy peKkypeHTHH cnoHTanu nobdavaju (13, 14) u npeexnamcuja (1). IloBumene
Bpennoctt MH y mudouutnma mnepudepHe KpBH MajKke MOTy ce€ JIOBECTH Y Be3y ca
HMHTpAayTEPUHHUM 3aCTOjeM Y pacTy u pa3Bojy ¢etyca (1). Ilomanu u3 nureparype yka3yjy Ha Be3y
n3Mmely mpucyTHe XpoMO30MCKE HECTAOMITHOCTH Y KPBU MajKe ca HecTaOmIHOMmNY reHeTHYKOT
marepujana netera (15). ®@pexksenna MH y numdonuThma KpBH MynmyaHWKa MPEACTaBIba
MPOCEYHY CyMy TEHOMCKe (eTalHe HEeCTadMJIHOCT ©  IN Utero  W3JI0XKEHOCTH
aHeyreHUM/kiacrporeHnM arencuma (15). CrpoBeneHa ucCTpakuBama yKa3yjy Ha wmoryhu
YTHIIa] TEHOMCKE HECTaOMIHOCTH HeoHaTyca Ha Oymyhe 3apaBibe M 000Jb€Ha TOKOM JKHBOTA.
Moske ce 3aKJbYYHTH Ja CTAOMIIHOCT TeHOMa POJUTEha MMa 3HAYajaH YTHLAj Ha HHTPAYTEPUHU

pacT ¥ pa3Boj U Ja MOCTOjU Moryhr yTHIIaj U Ha )KUBOT €X Utero.
1.1.2 UcTopujcKu HACTAHAK H Pa3B0j MUKPOHYKJIEYC TeCTa

Muxkponykieyce unun Howell-Jolly-eBa Tenamma npBu cy uneHTUPHKOBAIN XeMaTOIO3U
Bunujam Xenpu Xayn (William Henry Howell) (1890) u Ilactun Mepu [lonm (Justin Marie
Jolly) (1905) y epurpormruma mnepudepre kpBu (16, 17). OBa Tenamma MpeacTaBibajy
pesunyanny jenapny JJHK koja ce mox HOpMaaHUM OKOJHOCTHMA T'yOH M3 €puTpoOIacTa TOKOM
cazpeBama y komranoj cpxu (18, 19). Cpeaunom 20. Beka yrBpheno je mpucyctBo MH y
EpUTPOIUTHMA Yy KOILITAHO] CPKM TOKOM pAa3JIMUMTUX IATOJIOMKHX CTamka M T0jaBa OBUX
TeNamana je JoBeAeHa y Besy ¢ AedunujeHuujom oapehennx ButammHa (Qosath U BUTaMUH
B12) (20). Hexyro 3aTum, mpucycTBO MUKPOHYKJIEyCa OIIMCAHO je U y IPYrMM TUIOBHMa henuja,

nperexHo y tuMdormtuma nepudepue kpsu (21).

EBanc (Evans) u capagumiu 1959. rogune mpukasyjy uHaykoBaHu HacTanak MH mon

JICjCTBOM TaMa-3padcma y henrjama Bpxa kopeHa OyOpexkactor macysba (siat. Vicia faba) (22).
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Ion nazuBom ,,Mikrokern-Test* 1970. ronune pasBujaja ce Tect 3a mporeHy ¢peksenue MH y
epUTPOLMTHMA KOILTaHe CpXU U mepudepHe KpBu KuHeckor xpuka (mar. Cricetulus griseus)

HAKOH TPeTHpama TPEHUMOHOM, alkwinpajyhum areacom (23).

Cpemuaom 70-ux romuna mnpomwior Beka, IImuz (Schmid) u Xemnr (Heddle) ca
capagaunuMa aajy ocioBy MH tecra (24), a 1976. rogune Kantpumen (Countryman) u Xemn
yBozne Metoay MH tecta Ha xymanum sumboumtuma nepudepH kpsu (25), kojy dDenex
(Fenech) u Mopau (Morley) 1985. romune moaudukyjy y nurokunesuc 6imok MH (L[BMH)
(enrm. cytokinesis-block micronucleus assay — CBMN) Tecr (26, 27). Jletassan onuc LIBMH
TEXHUKE U HECHY MPUMEHY Y XyMaHMM T'€HOTOKCHYHUM cryaujama faje @enek 1993. ronune
(28). Llmsp oBe meroze je ma ce momaBameM IuToxanasuHa-b y hemmjcky kyntypy Omokupa
IUTOKWHE3a ¥ OMOT'YhH HEOMETaHa KapHOKHHEe3a, IITO JTOBOAU henuje y OMHYKJICYCHO CTambe.
[uroxana3un-b je cymcranma m3onoBana u3 ripuBuile Helminthosporium dematioideum koja
MHXUOMpA IUTOKUHE3Y OJOKHpamkeM MOJMMEpHU3allje aKkTUHAa Y MUKPO(UIaMEHTCKOM MPCTEHY
(25). Xomozomcka ormrehema ce JIETEKTYjy Ha OCHOBY TIPUCYCTBA MHKpPOHYKIEYCA,
HykIeoruazmaTckux moctoBa (HIIM) u nykneycuux mynosbaka (HIT) Ha henmjama koje cy ce
camo jeanom momemmte (12, 28, 29, 30), a pesynratd ce wu3paxkaBajy Kao (pekBeHIa
nutoreHetnykux omomapkepa (MH, HIIM u HIT) na 1000 6unykneycuux (bH) hemmja. denex
2007. rogune (12) ommcyje momudukoBany meroay LIBMH cytome (enrn. cytokinesis-block
micronucleus cytome — CBMN Cyt) tecr kxoju HaM mpyxka MMoJarke O TEHOTOKCHYHOM €PEKTY
pa3IMYUTHX MyTareHa U3 pajiHe W KUBOTHE cpeauHe Ha ocHOBY npucyruux MH, HIIM u HII
(pEeKBeHIIH, TTOJaTKE O IIUTOTOKCHYHOM e(eKTy U3 MPOMOPIHja HEKPOTUYHUX U AllONTOTUYHHIX
henmja kao w wHoOpMammje O NHUTOCTa3HOM e(EeKTy Ha OCHOBY MPOMOpIHja M OJHOCA
MOHOHYKJICYCHUX, OMHYKJICYCHHX W MYJATHHYKJICYCHUX henuja, Kao W M3 MHIEKCa HYKJICyCHE

neo6e (euri. nuclear division index — NDI) (12).

OnpehuBame mopexsia MH moryhe je xopuiihemeM AOAaTHUX METOJa MOJIEKYJIapHE
renetuke y okBupy LIBMH tecta. MonekynapHue MeToze Koje ce Ipu TOMe KOPUCTE MOTY OUTH
METOJIC Ca aHTUKHHETOXOPHHM aHTHTeNuMa M (iayopecieHTHa In Situ xubpuamsaruja (€HIII.

fluorescent in situ hybridization —FISH) ca JIHK mpo6ama (11).



1.1.3 Hopelc.no H MaxXaHU3MHM HaCTaHKa MUKPOHYKJICYCA, HYKJICOIJIA3SMATCKUX MOCTOBA H

HYKJIEYCHHX MYNO/bAKa

Ilon nejcTBOM KIACTPOTEHHX areHaca HacTaj)y MUKPOHYIEYCH TIOPEKIOM O]l
AllCHTPUYHUX XPOMATHUIHHUX/XPOMO30MCKUX (parMeHata Koju 3aocTajy y aHadasu henmjcke
neobe, JOK IMOJ JIeJCTBOM aHEYreHWX areHaca HacTa)y MUKPOHYKJIEYCH TOPEKJIOM OJ IeIuX

XpoMaTH 1a/XpoMo30oMa 3aocTanux y anadasu henujcke neobe (7, Cxema 1).

AueHTpuyHH (parMEHTH MOIYy HACTaTH MyTeM pa3JMuMTHX MEXaHH3amMa: HaKOH
oouMHuX aonaHuyaHux npekuna JJHK koju ce He MOry mompaBUTH y HOTIYHOCTH YCIIEH
IpeMalHUX penapaTOpHUX KananuTera henmje; ycien rpeiaka y MexaHu3MUMa TOMpaBKe Kao
mro ¢y aucyHKIMOHAIHA XoMouiora pekomouHanuja (enri. homologous recombination —HR)
win aeeKkTH y eH3MMHUMa HEXOMOJIOTOT cliajama Kpajesa (enri. non-homologous end-joining —
NHEJ); ycien rpemaka y eKCIM3MOHO-PENapaTOPHUM IIpoliecuMa omreheHnx Wik HeaJaeKBaTHO
uHKopropupanux 6asza y IHK; ycien HemoTnyHor nonymaBame ran-npasHuHe Hacrane Ha JJHK

u o pparmentucanor marepujasa HIIM nakon tenodase (21, 27).

VY ocHoBu HacraHka MH mopekiom oJ neimx XpoMo3oMa jecy MEXaHU3MH KOjU JI0BOJIE
0 TIOTPEIHE CeTperanuje WM 3a0ocTajamka Xpomo3zoMa y aHadazu. Tako, XumoMmerusanuja
nuto3uHa carenutcke JJHK y nenTpoMepHuM M MEpPUIICHTPOMEPHHM O0JIACTHMa XpOMO30Ma
U3Iy’)Kyj€ OBE PEIEeTUTHBHE CEKBEHIIC M3a3MBajyhn cMameme TeH3HUje y KuHeToxopy. CMameHa
TEH3Wja JOBOJAM /O HeaJeKBaTHE KOHEKUuje Hu3Melly MHUKpOTyOyla MHUTOTCKOT BpeTeHa U
KHHETOXOpa XpOMO30Ma INTO 3a IIOCIEAWIly MMa HEaJeKBaTHY Cerperanujy M TyOUTKe
xpomo3zoma. OcTanu MeXaHHW3MH KOjU MOTY OWTH yKJbydeHH y HacTtaHak MH mopekiom on
IIEJIUX XpPOMO3Ma jecy: 1eheKTH y KMHETOXOpHMa, Ae(PeKTH y nerpomepama, 1ucHyHKIMOHATHO

7e00HO BPETCHO Kao U Je(eKTH y TeHUMa 3a KOHTPOJIHE Tauke aHadase (21, 27).

Hykneomnna3smaTcku MOCTOBH TMOTHYY Off IUIEHTPUKA 4YHje C€ IIEHTPOMEpPE TOKOM
aHadasze MuTO3e Kpehy ka pa3aM4uTUM IMOJIOBUMA JEOOHOT BPETEHA, MPU YeMy HE JI0JIa3H 0
npekuaa Hactajgor anadasuor mocra (12, Cxema 1). JIMIEHTpUIM HACTA]y HAKOH IMOTPEIIHE
nornpaBke JIHK mnpexmma (kao mociaemuna HR wam NHEJ nBa xpomosoma wnm ycien

MPEoOIMKOBakha JUIEHTPUYHOT PHHT XpPOMO30Ma Yy JIAHYAHU MOJIEKYZ), HakoH Qy3uje
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TEJIOMEPHUX KpajeBa JBa XpOMO30Ma WM YCIeJ HENpPaBWIHOT pa3/iBajamba CECTPHHCKHUX

xpoMatuia y aHadasu (12).

[lojaBa muueHTprKa je MHUNMjaTHU norahaj koju moBomu 10 T3. BFB mmkmyca (eHrdm.
breakage-fusion-bridge-BFB), xaga monasu 10 cTBapama MOCTOBA KOju ce (py3upajy, mymajy u
MOHOBO cTBapajy MoctoBe. BFB mukiycwm mnpeacraBbajy KibydHH (AKTOp XPOMO30OMCKE
HecTabmiHOCTH Y heuju jep ce Jecro nemana ja ce aHada3zHu MOCT MPEKUHE HEjeTHAKO, TaKO
na jenna hepka henmja moOuja BUINAK, JOK JApyra y MCTOj KOJWYUHH WMa MamaK T€HETUYKOT

marepujana (21, 27).

HyxneycHu mynosbliM Ipe/cTaBibajy HyKJI€apHy aHOMAaJIU]y MOBE3aHy Ca XPOM 030MCKOM
HecTabuinHomhy (27) ¥ mocienuia ¢y NpucyTHe aMIUmM(UKaIyje reHa, eIMMHUHAIN]Ee BUIIKA
xpomo3oma u3 aeymiogHe hemumje (21), ocmobohenux JIHK pemapupanux komruiekca HIIN
3aocTanux jeioBa HakoH nymama HIIM (27, Cxema 1). HykineycHu mynosblid Cy HCTE
Mop¢onoruje kao MH, anu cy OGiuxe MOCTaBJbEHH M C jeIpOM IOBE3aHH YXKOM WJM IHMIHPOM

JPIIKOM O] HYKJIEOTIa3MaTHYHOT MaTepujaia (27).

Kao mocnemuna BFB nwmkiyca HacTajy mpekMHYTH XpOMO30OMH KOjH YOOMYajHO HeE
caJpke TeJIOMEpHE CEKBEHIIE Ha CBOjUM KpajeBUMa M MOTY C€ CIajaTH Cca CBOJHUM peIUIMKaMma,
TaKO Jla HaKOH MOHOBJbEHMX henujCKUX LMKIIyca, J10J1a3u J0 aMIUIM(pHUKAUje reHa y ONU3uHU
Tayke mpekuaa uim tauke gysuje. OBako ymHoxena JJHK cekBeHla Moxe ce eIMMHHUCATH U3
XpOMO30Ma IyTeM PEeKOMOMHAIM]j€ XOMOJIOTHX PeruoHa U aMIuIM(UKOBaHE CEKBEHLE MpPU YeMY
Moxe ohn uiam 10 myrama JBa JaHNa y Jelly PEeIUIMKAOHE MEeT/be WM 10 U3PE3nBama MeT/he
xomomnoror JIHA cermeHnta koju ykspydyje reHe. OBH TpoIecH pPe3YATHPajy HACTaHKOM
KPY)KHOT MOJIeKy/ia, 0e3 ILEHTpoMepe W Telomepe, T3B. ABOCTpyKH MuHyTHH (eHri. double
minutes - DMs) xpomo3zom (32). V¥ in vitro excniepumentuma [lumusy (Shimizu) u capagnumm
cy 1998. romune (33) mokazam na ce ammuduroBana JJHK moxe Hahu Ha oxpehenum mecruma
Ha nepudepHuju jeapa U Ja ce MOXe peIulMKoBaTH wuiu enuMuHucaru kao HII y S dasmu

henujckor nukiyca, Tpan3uTopao nocratu MH u uckibyuutu ce u3 henuje kao microcell.
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Cxema 1. Mexanmmu hopMupama MUKPOHYKJIEYCa, HYKIIEYCHUX IyT0JhaKa W HYKJIEOIDIa3MaTCKuX MoctoBa: MH
(A;B), HIT (1) (xyte Tavuke ykazyjy Ha npucyctBo DM - myror MUHYTHOT XpOMO30M Ca BUCOKO aMIUIA( MKOBaHNM
reHcknM ceksernama), HIIM (/1) (npukazana curyanuja HakoH mynama HIIM). IIpeyseto m moandukoBaHo u3:
Terradas M, Martin M, Tusell L, Genesca A. Genetic activities in micronuclei: is the DNA entrapped in micronuclei
lost for the cell? Mutat Res. 2010;705(1):60-7. (31).

1.1.4 ba3aana 4 MHAYKOBaHa (peKBeHa MUKPOHYKJeyca

bazanna (cnonrana) ¢pexBenua MH npyxa mHpopManujy o akyMyJIupaHUM CIOHTaHO
HacTajJuM XpOMO3OMCKHM omrrehemruMa TOKOM >KMBOTHOT Beka IMpKymumryhux maumdorura
(28). VY cryamjama Ouosomke u3noxkeHoCcTH croHTana MH ¢pekBeHIa ce 0HOCH Ha yOueHY
nanuaenny MH. Hacranky cmontane MH ¢pekBeHne monmpuHoce €HIOTCHH H E€Tr30T¢HHU

YMHUOLM HOPMAJIHO IPHCYTHY Y )KMBOTHOM U PaJIHOM OKpyxkewy (7). HuBo 6azamne ppexBeHie
12



MH je oapehen mompunocom reHermukoMm omrehemy JIHK koje motnue ox crnospammux
¢akTopa, o] eHIOreHuX (hakTopa (HEreHEeTCKUX M FeHETCKUX) Kao U O] CTENeHa eIMMHHALM]e
JHK ommrehema nyrem JIHK penapanuje koje je OETEPMUHHUCAHO WHMBUIYaTHUM
BapujaijamMa y reHuMa ykJbydeHuM y penapaiujy (7, 34). Uunykosana ¢pekseniia MH je
pe3ynTar H3jarama MOryhMM MyTareHMM M KaHUEPOreHWM AareHcHMMa MpHUPOJHOT WIIU
Bemraukor mopekya (35). Jla Ou ce yrBpAHMO T'CHOTOKCHYHM IOTCHIMjajla arcHaca M paju
UCIIPAaBHOT TyMauema pe3yiraTa HUCTPaXMBama HEOMXOIHO j€ YTBPIUTH 0azaiHy (peKBEHIlY
MH. Cnontany MH ¢pexBeniy nomynamnuje je moTpeOHO YTBpAWTU Ja Ou ce oapeausie
HOpMaliHe rpaHuyHe Bpenoctu ¢ppeksenie MH unMe ce 06e30elyje 6a3a momaraka 3a ciiydaj na
WHIMBHyalHAa ()PEKBEHIIA HUje TO3HATa Mpe M3jarama, a y clydajy Ja je WHAWBUIyalHa

0aszanHa (peKkBeHIa MO3HaTa, HCIIMTAHUK CIIY)KHU caM ceOu Kao KoHTpoJa (36).

Mehynapoqau HUMN (enrn. Human MicroNucleus) mpojekat ycranosiben je 1997.
roAMHE C IuJbeBUMA: yTBphuBame OazanHux ¢pekBeHnn MH y XymanuMm nomynamnujama H
IBbUXOBE BE3€ C METOJOJOLIKUM, AEMOrpaKuM, TEHETHUYKMM M (aKTOpuUMa H3JI0KEHO CTH;
JIeTepMHUHUCae Bapujabnmu koje yruuy Ha MH ¢pekBeHny; yTBphuBame CTaHAAPAHHUX
nmpotrokona 3a crpooheme [IBMH Ttecra pamm nakme kommaparuje pesyartata wmebhy
pasnuuuTEM JabopaTopujama; TporeHy mnoBe3aHocTH ¢pekBeniie MH ¢ Oomectuma mpexo
CTyAMja TMpeceKka W y MPOCIEKTHBHUM cTyaujama (37) yuMme je MoOOJbIIAHO pasyMeBama U
crannapauzaimpje [IBMH tecta. Ha ocnoBy mpuxynssenux nogaraka y HUMN npojekry 3a oko
7000 mojemunana u3 mpeko 50 cBeTCKHX jabopaTopuja JONUIO C€ JO pe3yiTara Ja OIlIira
meanjana 6aszanne ¢pexksenne MH uznocu 6,5MH/1000BH (9) ca MHTEpKaBPTHIHUM OIICETOM
usmely 3-12 MH/1000BH. Pesynraru HUMN mpojekta mokaszaiu cy Aa je jeJHO O] OCHOBHHX
obenexja XyMaHe TOMyJTalKje MPUCYCTBO HMHTEPHHIMBHIYAIHUX pas3nuka y Oa3amnoj MH
¢bpexBenu (7). 3amaxeHo je na BapujabuiaHocT y ¢pexkBenunm MH 3aBucu on dakropa
nomahuHa koju oOyxBarajy nemorpadcke ¢dakrope (roauHe, Moj), KUBOTHE HaBUKE (ITyIICHeE,
yrotpeda ankoxoja, yHOC (orjaTa M BUTAaMHHA, 3aHMMama), MPEIUCIO3UIM]e Ka OosiecTuMa

(amp. kapruHOMY)(21, 27).
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1.141 VYruuaj pemorpadgckux ¢Paxkrtopa (roamHe 3KMBOTA M I0J) Ha (QpexkBeHIy

MHKPOHYKJIeyca

IIpBa ncTpakuBama Koja Cy yKa3uBaja Ha yTHIQ) FOJUHA *KHBOoTa Ha (pexBeHny MH
cuposenu cy @enexk u Mopie 80-tux roguna mpomuior Beka (38, 39). Ox taga 10 manac Behu
Opoj UCTpakuBama je MoTBpAWIO peHoMeH nmo3utuBHE Kopenamyje ¢ppeksennun MH u HIIM ¢
rogunama skuBoTa (40, 41, 42). IlpermocraBba ce Ja je Y3pOK IOpacra XpOMO30MCKE
HECTaOMJIHOCTU C TOAMHAMAa JKMBOTA KyMYJIAaTHBHU e(eKaT CTEYCHHX MyTalHja y TeHUMa
oarosopuuM 3a mpouec JIHK penapanuje, XpoMo30MCKy cerperanmjy ¥ KOHTPOJIHE Tadke
henujckor mukiayca, Ka0o W HYMEpPHUKE M CTPYKTypHE alepaluje HacTaje IOJ| YTHIajeM

CHJIOTCHUX U er3oreHux dakropa (42, 43).

bazanne ¢pexBenie koa HoBopoheHuaan u nene cy Hucke (15, 44), nok ce ox paHor
JNETUECTBA JI0 CTapujer jo6a koa o6a mona Oenekd KOHCTAaHTHH mopacT (pexBeHue MH.
[Noganu 1oOujeHn U3 Pa3IMUUTUX CBETCKHX JIabopaTopuja Oernexe CKOKOBUT MOpacT (ppeKBeHIIe
MH npeko 30. romgune »xwuBorta (9), mok bomomesu (Bolognesi) u capamuunm (45) Hamase
HajIpaMaTU4YHUju mopact y rpynu usmely 50-59. ronune, Koja HaKOH Tora no0Ouja KOHCTaHTaH

HHBO.

Ilon xao nemorpadku ¢akrop Koju MOXe JAa uMa yTunaj Ha @pexkBeHuny MH
aHaymsupam cy bonacu (Bonassi) u capaaauiy (46) 1995. roaune npu yeMy cy mokasai ja je
y CBUM KaTeropujama rojMHa cTaHiapau3oBaHa ¢(pekBenuna MH Buma koa >keHa HEro KOJI
Mmymikapama. OBa pa3nuka koa HoBopoheHwaam (47) wm y wmumahem >kMBOTHOM 100y je
CTaTUCTUYKHM HE3HaYajHa, JOK ce u3Mmehy 45-54. ronmuHe Kox keHa Oenexku 66% BHUIIM HHUBO
¢bpexsennie MH Hero xox mymikapana (46). Halieno je ma je xon skeHa u3pakeHHju edekat
roauHa Ha (pexseniry MH koja je y mpoceky Omma 3a 19% Buina Hero xox mymkapara (37).
JenHo on oOjammbera OBAaKBUX Hajlas3a jecTe Ja Ce ca CTapemeM Hajuemhe rybe MOJIHM
xpomozomu (7, 48) U 1a MOCTOju U3paskeHa TeHJICHIIMja XpoMo3oMa X Ka 3a0CTajamy y aHada3u

(49) npu yemy ce y 80% ciydajeBa Mmoxke Hahu WHaKTHBHpaHU Xpomo3oM X y cactasy MH
(50).
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1.1.4.2 YTuuaj »KMBOTHHUX HABHKA (MCXpPaHa, YHOC BUTAMHHMHA M (oJiaTa, r0ja3HOCTH H

(pu3KNYKa AKTUBHOCTH, MylIeHba U KOH3YMaIMja aJIK0X0J1a) Ha (ppeKBeHIly MUKPOHYKJIeyca

KonuunHa u BpcTa yHETe XpaHe W CylUleMeHaTa MCXPaHOM yTHYYy Ha KOHIIEHTpAallH]jy
henujckux MuUKpoHyTpuIldjeHata (42) (BUTaMMHA M MHHEpalia) KOjH Cy BeOMa BaXHH Y
OJIprKaBary CTaOMIIHOCTHH XyMaHOI' TeHOMa IN VIVO, jep y4ecTBYjy Kao cyocTpatH, KohaKkTopu
CH3UMa ¥ WHTETPaliHK JCJOBH IMpoTenHa y cuHTe3u W penapauuju JHK (42), npeBeHumju
okcumatuBHor JIHK ommehewa u oapkaBawy JIHK wmerwnammje (42, 51). Tako cy
AQHTUOKOCHUJAHTH TMOMYyT IWHKa, BuTamMuHa 1| w ButamuHa E 3HauajHu y mnpeBeHLUjU
okcumatuBHor omrrehema JIHK; donatu mpeBeHupajy uHKopmopanujy ypauuna y JHK;
METHOHHU, XO0IHH, ¢onatu, ButaMuu b12 onpkasajy metunanujy JHK; nmunk u maruesujym cy
kodaktopu wiam kommnoHente JIHK pemaparuBHuUX eH3MMa; HUAMH U (POJATH YYECTBY]Y Y

oJlpKaBamy MykuHa Teaomepa (52, 53).

[IpBa 3anaxama o Be3u usmely ¢popmupama MH u nedunujennuje domara omnmcana cy
npu mnpoydaBamy aHemuje 1961. rogune (20). @enex u capaguuiu (42) Hamase Be3y usmelhy
KoHleTpauuje (Qomara, ButamuHa b12, pubodraBuHa, OMoTHHA, MaHTOTeHaTa, OeTa-KapoTeHa,
BuTamuHa E, petnHONa 1 Kanuujyma y masMu ca ppexseniiom MH y xymanum uM@oruruma.
Uctpaxusaun (54, 55) 3akipydyjy na n3baiaHcHpaHa UCXpaHa ca CBAaKOJHEBHOM KOH3yMalldja
noBpha u Boha, pube u Meca, Kao U peloBHA (PM3UYKA AKTUBHOCT MOTY MOOOJBIIATH €HJIOTEHY
aHTHOKCUAATUBHY 3airuty u penapanujy JHK, mro pesyntupa cmamemeM XpOMO30MCKHX

omrrehema mepero MH tectoM.

['oja3nocT, moceOHO abpoMUHAIHA, TJIaBHU je (GakTop pU3HMKa 3a pPa3B0j MHCYIHMHCKE
pesuctenuuje. [loBumenn HUBO TIIyKO3€ Y KPBH JOBOJAM 10 IOBUINEHOT HHUBOA CIOOOIHHMX
paauKkana, OKCHJATUBHOT CTpeca y Pa3IMYUTUM THIOBMMa henMja mTo 3a TOCJIEOUIy HMa
ourrchewa JIHK, nunupma u mporenHa W mojaBy koMmopOuautera (mujaderec, pazivMyuMTH
KapIUHOMH,  HEypomaTojomKa  o00oJbeHa,  apTepOCKIEpOTHYHA  IepOpoBacKylapHa
obosbema)(56, 57). Ckapmaro (Scarpato) u capaguumm (58) Hamaze Koj mpearojasHe u rojasHe

Jelie CTaTUCTUYKY 3HavyajHo Bully ¢ppexkBeHny MH y nopehemy ca ge1ioM HopManHe TeXUHE.
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Crymije xoje cy aHamusupane edekrar nymema Ha ¢pekBeHny MH mane cy
KoHTpaaukTopHe Hanasze. Tako Komjap (7) u Heduh (40) ca capaguuimma Hanase Kopenaauujy
u3mely nymema 1 nosuieHor HUBoa ¢ppeksenne MH, nok bonacu u capaguuim (59) Ha OCHOBY
nonataka u3 HUMN mpojexTa momase 10 3akpydka jna mymadud umajy Hmky MH ¢pexBeniy y
OJTHOCY Ha HemyImave. JeaHa oJl MPEeIIOCTaBKH je a KO3yMUPamke HEKOIHUKO IHTapeTa JHEBHO
aKTUBUPA alallTUBHU OJATOBOP Y CMHUCIY YKJbYUMBama perapaTuBHUX MeXaHHW3aMma henuje, 1mro
3a mocieauny uma camxkeny MH ¢pekBenny (59). @enek u capamnuiy (9) Hanase paaukaliaH

nopact MH ¢pekBeHiie caMo Koj mymiaya koju myiie Buiie o1 30 rurapera JHEBHO.

Crymuje (60, 61) koje cy ncnmTuBale YTHI] AIKOX0JIa Ha TEHOMCKY CTaOMIIHOCT Hasa3e
na je ppexsenna MH nHa enurennuMm henujama OykamHe CIy3HHUIE aTKOXOIHMYapa CTAaTUCTUYKH
3Hay4ajHO MOBHIIEHA Y OJHOCY Ha aHTHalKoxonuudape. VcTpaxkuBameM ce AOLUIO 0 MoJaTaka
Jla c€ TOKCHYHOCT ajJKOXOJa He oOorjela caMO y IUPEKTHOM JIEjCTBY €TaHOoJla, HEro U y
WHIUPEKTHOM JICJCTBY IIYT€M HeTOBUX META0OIMYKOX MPOAYKATa U PEaKTUBHUX KUCCOHHUYHUX
BpcTa (eHrL. reactive oxygen species — ROS) koju HacTajy TOKOM beroBe OuorpaHchopMmariije
y3pokyjyhu oxcunmatuBHu ctpec (62). YV crymuju benacu-Eenc (Benassi-Evans) u capaanunm
(63) moTBphyjy XHIOTE3y Ja XpOHUYHA HM3JI0KEHOCT aJKOXONy WHAYKyje dhopmupame MH y
onpehennm xymanum henujckum nunavjama. [Ipumenom FISH metone ca nentpomepnnm JJTHK

npobaMa nmokasaH je aneyreHu edekar ankoxoia (64).
1.1.4.3 Yuuaj reHeTHUKUX (paKkTOopa HA ppeKBeHIY MUKPOHYKJeyca

lenckn mommMopdu3aM MOXKE HWMaTH YTUIQ] HA WHIUBHAYAIHY IOJJIONKHOCT
¢dopmupary MH. C noBumeHom ¢pekBerniom MH moBe3anu cy monmmopdusmu oapeherunx
JHK penapatuBHHX reHa, reHa 3a MeTabonm3aM (oyiata U TeHa YKJbYUYEHUX Y KCEHOOMOTCKU
MeTabonn3aM (JIeTOKCH(pUKaAIMja KapIIHHOTeHA, XeMH|CKHX jelICHhCha, JIEKoBa U aikoxona) (21,

65).

Tako ce KOI 3amoCiIeHHX Y 30HH 3padcma KOjH Cy HOCHOLHU IM0jeIHHAYHUX
HYKJICOTUAHMH moiumoppusmama (enri.  single nucleotide polymorphisms — SNP)
penapatuBaux reia XRCC1, XRCC3, XPD (enru. xeroderma pigmentosum group D) 3amaxa

nopact ¢peksenue MH y ogHOCY Ha KOHTpOJIE ca HCTUM T'€HOTHIIOBUMA KOj€ HUCY H3JIOKEHE
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3pauewy. bpojHe cTyamje cy yKJbydwie aHaiu3y mnoiuMopdu3Ma TeHa 3Ha4yajHuX |y
neroxkcupukanuju, U 1o npe ceera GST ¢dammnnjy xymanux reHa. Tako ren GSTML koju
KOZMpa €H3MM TJIyTaTHOoH S-TpaHcdepasy Mu kiace ydectByje y Il ¢asu geroxcudpukanmje
eNCKTPOQUIHUX JeNUmbEeHha (KApIMHOTEHA, HEKUX XEMOTEpaneyTCKUX JIEKOBa, €Tr30Te€HUX
TOKCHHA, TPOJYKTa OKCHIAIMOHOI CTpeca) MyTeM Komyramumje ca riyratuonom (GSH)
paznuunTHx Kiaca (66, 67). Ilopact dpeksennie MH 3anmaxen je kox Hocunana GSTM1 mynror
TCHOTHIIA KOjU Cy TyllAauyd W KOjU >KMBE W pajae y 30Hama 3araljeHor Basmyxa (68).
[onmumopduzam ALDH2 rena je nmosesan ca HactankoM MH mop aejctBoM ankoxona (21), mok
je MHaKTHBHE reHcka Bapujanta ALDH2*2, koja je nmpoko pacnpocTpameHa y HCTOYHO] A3Uju,
3Ha4YajHO ToBe3aHa ca mopactoM MH dpekBeHIle Ko HOCHIIAlAa KOJU KOH3YMHPA]y aTKOXOJ

BHUIIIE O] TPH MyTa HeaeJbHO (69).

3nauajHa acowjanuja je Hahena n3mely nonumopdusama rexa 3a donar (RFC; G80A) u
MTR (A2756G), kao u kon Hocwnana TT renotuna 3a MTHFR C677T reHcky BapujaHTy KOJ
0001eJIMX 01 KOPOHAPHUX apTEPH]CKUX 000JbeHha U MoBHIIIeHH X BpeaHnoctu MH ¢dekBeHiie (65).
Kon nocmmanma BRCA1 u BRCA2 wmyranumja HaheHa je mnpeaucnos3uiiyja 3a IOBHUILEHY

censutuBHOCT Ha omrrehemwa JIHK, popmupame MH u pa3poj kapuunoma (70).
1.1.5. lloBuieHe BpeIHOCTH (ppeKBeHIle MUKPOHYKJeyca Ko oapeleHux 0oJiecTH M cTamba

Kon MHOrux o6ospema M CTama 3alaXXeH je MopacT XpoMo3Mcke HecrabuimHocTH. Kon
ocoba ca /layHOBUM CHHAPOMOM, Kao M KOJ| lbUXOBUX pojauTesha 3abenexene cy nopumeHe MH
bpekBenne Ha hemujama OykaidHEe CIOy3HHIE Yy OXHOCY Ha KoHTpoiuny rpymy (71, 72).
Ob6jammeme oBor (hDeHOMEHa MOXKe OMTH TMoBe3aHo ¢ Mame epukacHoM JIHK pemapanuwjom u
yop3zanum omnagameM [IHK pemaparopHor kamamurera ¢ roamHaMma XHUBOTa KOJ ocoba ¢
HaynoBum cunapomom. I[Topact ¢ppexsennie MH Ha ckBamo3znum henujama n henmjama Oykanne
CIIy3HMIIE €BHJICHTHPAHO je KoJ 00o0yenux of 00JIeCTH XpPOMO30MCKE HECTAaOMJIHOCTH (J1aTHH.

Xeroderma pigmentosum u natux. Ataxia telangiectasia) (73).

XpoMoO30MCKa HECTAaOMIIHOCT C€ cMaTpa jeHOM Of KapaKTEpHUCTHKA MPEMATUTHUX H
MaJIMTHUX cTama. Kon ocoba ca IUjarHOCTHKOBAHWM KapIIMHOMHMAa YOYCHa je IOBHINCHA

¢pexBennia MH, nmok je anamuesa omnrepeheHa oOonieBameM O/ KapIMHOMA Y TOPOJUIH Y
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TIO3UTUBHO] KOPJIAIHMjU C TOPACTOM HHBOA XpoMo3Mckux oinrehewa 1 MH ¢dpekseniiom (78, 11,
74). Kon obosenux o KapiiiHOMA JI0jKe, KapiuHoMa muiyha, kapiuaoma rpiauha marepuie u
HexoukuHoBor num¢oma 3anaxeH je 3HavajaH nopact ¢pekBeHue MH nHa henujama OykamHe
cy3uutie (40, 52, 75). Kon nmpekaHIepo3HUX MEPBUKATHUX HHTPACTTHTEIH]AIHUX HEOIlIa3nja
(enru. cervical intraepithelial neoplasia — CIN) yapyxenux ca nHGEKINjoM XyMaHUM MamHIOMa
BupycoM mnpumehen je mopact ¢pekBeHnie MH Ha henmujama ckBamosHor emmrtena (76) u y

muMpoumTrma niepudepHe kpsu (12).

VY crymujama (56, 77) ce HaBoau na je ¢pekBeHua MH y 3HauajHO] KOpemauuju c
[10jaBOM U TEXKMHOM KOpOHapHe apTepujcke Ooinectu. McTpaxuBama Cy Mokasaja Ja ce
noBumeHa Oa3anHa ¢pekBeHnma MH Moke moBe3aT ¢ MPHCYCTBOM HEypOAETCHEPATHBHHX
6onectu, kao mro cy llapkuHcoHoBa u AmnxajmepoBa Oomnect (78, 79). Ilopumene GazanmHe
¢pexsernie MH y ogHOCy Ha 3/paBe KOHTpoJie 3a0eiekeHe Cy KoJ ayTOMMYHUX OOJIeCTH Kao
mrro cy: aujaderec (nar. diabetes mellitus) tun 1 (80), cexynmapHO mporpecMBHa MYJITHILIA
ckaepos3a (81), renepanmsoBanu BUTHIMTO (82), Koa peymaroummHor aprpuruca (83, 84),

cucteMmcke ckiepose (85), baxuetose 6omectu (86).

1.1.6 TloBe3anoct ¢peKkBeHIle MHKPOHYKJeyca ¢ NPUCYTHUM WHQPEPTUINTETOM H

KOMILIMKAIujama TpyaHohe

Jlocamanimmba 3Hama yKa3yjy Ha Be3y usmely nmopemehaja penpoyKTHBHOT KananuTeTa U
reaoMcke ctadmiHoctH (87, 88). [lokaszano je ma mpucyctBo MH y numdonutuma nepudepue
KpBH KOJI MyIIIKapaiia Mo3uTUBHO Kopenucano ca omrehemem [JHK y ciepmu, nok nHbepTriHN
napoBu 1Moka3syjy Buiie Gppekseriie MH y onnocy Ha pepruiHe mapose (89, 90), kao u mapoBu ¢
JIBa W BHIIE CMOHTAaHUX MMo0adaja y OAHOCY Ha (epTHUIIHE MapoBE C HOPMAJIHHUM TpyAHOhama
(91). Depuec (Furness) u capaauuim (1) ykasyjy na MH Moke OMTH KOPUCTaH MPOTHOCTHYKH
MapKep yCHEIHOCTH TpyaHohe npyxajyhu nHpopMalnjy o TeHOMCKO] HECTAOMITHOCTY y OKBHPY

POOUTECIHCKOT 1/ Un (I)eTaJ'IHOF TKHBA.

[Tosehano omrrehewe JIHK ykibydeHo je y MHOTE MATOJOIIKE Mpolece yKbydyjyhu u
koMmrutukaije tpyaHohe (92). Konm mperecranmjckor amjabereca tam 1 W Tum 2, KOjU Cy

NPHUCYTHU KOXl OKO 1% TpyaHHIIA, MPUCYCTBO XUIOTJIMKEMHje W MOBHIIEHA mpoaykiuja ROS
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UMajy KJbY4HY YJIOTY y maTorene3u komrumukanuja aujadereca n JJHK omrrehemy. [lepunaranue
KOMIUIHKaIMje KOl IPUCYTHOT AujabeTeca y TpyaHohH ykibydyjy MandopMmaliyje, Makpo3oMujy,
XUTIOKCH]Y, XUITOTIIMKEMH]Y, KapIUOMHONATH]y, XUIIEpOMITUPYOUHEMU]Y U XUTIEPUHCYIMHEMHU]Y
(93). Haheno je na je dpexksena MH xox Majku ca qujaberecom Tut 1 u lrxoBe HOBOpoheHUa M
3HA4YajHO BWIIA y OAHOCY Ha 3apaBe KoHTpose (80). Tosmuh wu capamuuim (94) Hamaze
TIOBE3aHOCT Tecraiyjckor aujadbereca (enri. gestational diabetes mellitus — GDM) u Tpyanohom
WHIyKOBaHe xurepTreHsuje (eHrn. pregnancy-induced hypertension — PIH) ¢ mnoumieHum
HUBOOM OKcumauuHor crpeca u omrehema JIHK MepeHO NpuCYCTBOM HMTOTEHETHUKHX

6uomapkepa (MH, HIIM u HII) y numdountuma nepudepae kpsu TpyaHuia (94).

[IpucycTBO XpOMO30MCKE HECTAOMJIHOCTU KOJ| NAalUjeHTKUka C PEKYPEeHTHUM
croHTaHMM Tobadajuma (eHrir. recurrent pregnancy loss — RPL) 3abenexeno je y Behem Opojy
uctpaxusama (13, 14). [Tokazano je na TpyaHule ¢ nperehnM crioHTaHUM 1ModavajuMa 1 jKeHe C
RPL umajy craructuuku 3Ha4yajHO BuIly (pexBeHiry MH y ogHocy Ha koHTposiHe rpyme (13,
95). Ocum kon xeHa ca RPL 3abenexena je 3HavajHo Buima (ppekBeHna MH u koa BUXOBUX

napTHepa, mro ykazyje aa je omreheme JJHK kon o6a mona 3nHavajan ¢aktop pusuka 3a RPL

(89, 96).

bonectn y tpymHohm Be3zane 3a aOHOpMaNHy IJIANEHTALM]y HACTajy Kao IMOCIEaUIa
yreporutaneHTanHe uHcypuuujeHimje (enrn. uteroplacental insufficiency — UPI) koja moxe
OMETaTH HOpMaJHH (ETAIHU PacT M Pa3Boj yCie] CMambeHE pa3MeHe XpaHJbUBUX M OTIIAJHUX
matepuja. Knuauuku ¢penorun mosesan ¢ UP| ykibyayje npeekiaamcnjy (enrit. preeclamsia - PE)
¥ MHTPAayTepUHH 3aCTOj y pacTy u pas3Bojy (eHri. intrauterine growth restriction — IUGR) (1).
DaxTOpH KOjU MOTY OTIPUHETH OBHM Pa3IMUYUTUM KIMHUYKUM (EHOTUIIOBUMA OMIIO J1a ce paau
o PE wm IUGR ykibydyjy: TOja3HOCT, MHCYJAMHCKY PE3HCTCHIHjYy, YpOoheHY WM CTEeUeHY
TpoMOopunjy, xunepxomoructrennemujy. [losumeno JIHK omreheme je moBe3aHo ¢ MHOTHM

o1 oBuX Qaxropa (1).

®eprec u capagauim (1) cy y IPOCHEKTHBHO] KOXOPTHO] CTYOHJH HCTPAXKHUBAIU
IIOBE3aHOCT XpoMo30oMcKuX omrehema Majke y 20. Helles/bU recTanuje ca MCXOJ0M TpyaHohe.

Pesynratu cy mokaszanu na je koxa xkeHa koje cy pa3suwie PE u IUGR 6una npucyrHa 3na4ajHO
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noBuineHa ¢ppekBeHna MH npe HacTaHka cuMIiToMa 60oecTd. Y OBOj CTYIHjH IMPETIIOCTABKA je
na nopact ¢pexksernune MH y numdponutuma nepudepne kpsu koa PE m IUGR uma Besy ¢
M0jaBOM TeHOMCKe HecrabminHocTH y apyruM TkuBuMa (JJHK omrrehema na HuBoy natural killer
hennja uurorpodobracra u omrehewa [IHK y henujama Tpodobnacta) u ¢ mpucyrHUM

TJTIAIEHTATHAM OKCHIATUBHHUM cTpecoM (1).
1.1.7 ®pexBeHIa MUKPOHYKJIeyca Y JUM(OIMTHMA KPBH MyMYaHe BpIIe

Xymanu ¢erycu cy in Utero KOHCTAaHTHO M3JIOKEHU CPEIMHCKUM arcHCHMa M JICKOBUMA
KOju Mory npohu kpo3 rutanenty. Heku o oBux areHaca Mory u3a3BaTi omrehemhe reHeTHIKOT
Mmatepyjana (15, 97, 98). ®dpexBenna MH y nuMmdonutiMa KpBU HynyaHUKa MpEACTaBIba
MPOCEYHY CYMy T€HOMCKe (¢eTarHe HeCTaOMIHOCT M IN ULero M3II0KEHOCTH aHEYreHuM/

KJIaCTpOr¢HHUM arcHcuMma.

MH ¢pexBeH1a je Ha pohermy HICKA U CTAaTUCTHYKH j€ 3HaYajHO Pa3InyUTa y OJHOCY Ha
(bpexBeHiy kon oba poautesba (15, 99). 3abenexxeHa je CTATUCTUYKU 3HAYAjHO BUINIA MEIWjaHa
¢dpexsentie MH ko Majku y OAHOCY KPBH M3 ITyITYaHWKA BUXOBE HOBophenuaau (12), amu je

NpHUCYTHA U 3Ha4ajHa kopenamnuja ¢ppeksenun MH majku u HoBopohene nerne (15, 97).

VYTtunaj Ha nopact ¢pekBeHun MH y nuMmdouuTtMa KpBH M3 IMylMYaHWKa HAKOH
eKCIO3UIMje Tomynamnuje cpeauHckuMm wmyrareHuma (Ttokom 2000-2001. romuHe, HaAKOH

6ombapnoBama Cpouje 1999. ronune) nokazam cy y crynuju Crankosuh u capaguui (98).

3abenexena je 3aHadyajHo Buia ¢pekBeHnia MH y kpBu mynayaHuka KOJ MajKu Koje Cy
NyIMIe TOKOM TpynHohe 4nMe ce moapskaBa Xumortesa jaa oapehenn MeTabomuTH ayBaHa MOTY
npohu TUIalleHTanHy Oapujepy W HMaTH TeHOTOKCHMYaH edekar Ha deTyc uIyKyjyhu

XpoMo3oMcke ryoutke u somose (100).
1.2 XemocTa3a

XeMocTasa y HajoONIITHjeM CMHUCIY IpeACTaBiba MpoIlec 3aycTaBibame KpBapema (101).
VY pu3u0I01IIKOM CMHCIY XeMOCTa3a je Mpoliec TOKOM Kora ce Ha MecTy olurehema KpBHOT cyaa
dbopmMupa XeMOCTa3HH dell Koju crpedaBa ryourtak kpBu (102) m oOyxBara Bemuku Opoj

WHIMBUIYaTHUX U Mel)ycoOHO uBpcTO moBe3anux mexanuzama (101, 103).
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VY 5. Beky npe HOBe epe rpuku ¢rmro3od IlnaTton 3amaka qa KpB BaH TemIiepaType Teja
¢dopmupa BIakHa W TOpBU yrmoTpeOsbaBa TepMuH (uOpuH. Y 19. Beky nonasu ce jao
pEBONTYIIMOHAPHUX OTKpuha y MeXaHM3MHMa 3TpyllaBamba KpBH, OTKpuhem TpoMOomura u
IBUXOBE 3HAYajHe yiaore y xemoctasd. Mopasuir (Morawitz) je 1905. rogube nao mpBu
KOoaryJaaluoHu MOJENI KOjH C€ cacTojao o 4eTHupH (aktopa Koarynanuje (MpoTpoMOWH, JOHH
KaJujyma, GuOpUHOTEH y3 MPUCYCTBO TKUBHOT (akTopa). KapakTpucTtuke ocranux gaxropa
koarynanuje oxpehene cy cpemuHom 20. Beka. Ille3neceTux romuHa MpOLUIOT BEKa TpyIe
UCTpaKMBaya Jajld Cy Mojen koayrynamnuje, koju Jejpu (Davie) u Parnod (Ratnoff) nasusajy
mozen ,,Bonomnana“ (104), a Mekdapnan (Macfarlane) monen ,,xackame™ (105). PeBumupanu

henujcku Moaen koarynanuje mpempioxket je 2001. rogune (106).

XeMOCTa3HU CUCTEM O3Ha4aBa MEXaHH3MeE KOjU y CBAKOM TPEHYTKY MMajy JIBE IIPUMapHe
¢dyHKIMje: 1a 3aycTaBe KpBapeme U3 omreheHOT KPBHOT Cy/ia U Jaa 00e30e/ie TeYHO CTame KPBU
y kpBHOM cuctemy (107, 108). ¥V ¢pusnonomknm crambuMa XeMOCTas3a je y OCETJbUBO] PAaBHOTEKHU
u3Mel)y pakTopa ¥ YMHMIIAIA C TPOKOArYJaHTHHM M aHTHKoaryJaaHTHuM cBojctBuma (101, 107,
109). Xemocrarcku cHCTeM o0OyxBaTa KOMITOHEHTE: BACKyJIapHOI CHCTeMa (aHATOMCKE
CTpyKType, (GYHKIHMOHAIHU CTaTyC KpBHHX cCynoBa © (akTope 3uJa KpBHOT Cyja),
KOaryjaanuoHOr cucrtemMa (TpomOouuTe, KoaryianuoHe ¢GakTope Iula3Me H  KoarylamruoHe
MHXUOUTOpE Mmasme) U GUOPHHOIUTUUKOT CUCTeMa (aKTUBATOpE U MHXUOUTOpE (huOprHOIM3E)
(101). Mexanu3mu xemocta3ze omoryhaBajy Op3 W eduKacaH OATOBOP Ha KpBapeme, aju
UCTOBPEMEHO OTPaHUYABa]y MPEKOMEPHU TPOMOOTCHH OJTOBOP HAa MECTY BAaCKYJIapHE MOBpEC,
HE J103BOJbaBajyhu 1a TpOMOOTEHHM OATOBOP Tpaje My)KEe HEeTro ITo je (PU3MOJIOMKH MOTpeOHO
(103). Tlopemehaj ©OuI0 KOje KOMIIOHEHTE XEMOCTA3HOI CHCTEMa MOXE Y3POKOBaTH

HEPAaBHOTEKY MPOIIECca XeMOCTa3e M IOBECTH JI0 KpBapemwa uin Tpombo3a (103, 107).

3uI0BM KPBHUX CYAOBa Cy MpUpOJHa OapHjepa Koja cupeuyaBa M3Ja3ak KPBU M3 KPBHUX
cynosa. JIlyMHuHapHa TMOBpIIMHA €HIOTENHjyMa TMOCEAyjeé MHOIITBO MOJIEKYNIa KOJH PEeryIUIILy
AKTUBHOCT TPOMOOIMTA M KOAryJal[MOHE KacKaJle YaMe C€ OJIp)KaBa ONTHMAIIHH MIPOTOK KPBH U
crpeyaBa GpopMupame TpombOa HakoH moBpeae kpBHor cyaa (110). YV ¢usnononkum ycioBuma,

enjoTenHe henyje cy TpoMOOpE3UCTEHTHE, HETATUBHIM HACJIEKTPUCAKEM 0J101)ajy TPOMOOIHUTE
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U TpelcTaBbajy (usononmky Oapujepy u3melhy TpomOomura W TPOMOOTEHUX CYNCTaHIIH
cyOeHzoTena, a Takohe He peryjy HuU ca ¢akropuMa koarynanuje. Enporenne henuje
ocnobahajy mpocranakaune (PGI2) u azor monokcua (NO) umje BazoauiIataTOpPHO JI€jCTBO
noBehaBa MPOTOK KPBU U CMamyje€ aJIxe3ujy W arperamujy TpoMOoIuTa, aJcHO3WH KOjH BPIIA
WHXUOWIM]Y arperaiuje TpoMOoIuTa, TPOMOOMOAYJIMH KOjHU j€ BayKaH 32 Be3WBaE TPOMOMHA U

aktuBanyjy mnporenHa C ¥ TKUBHM aKTHUBAaTOp IUJIa3MHHOTE€HA KOJU BPIIM aKTUBAIH]Y

mrasmuHorena (101, 108, 111, 112).

Hakon crtumynanuje enpoTenHux henuja (HOp. OKCHUIATHBHU CTpeC) WM (U3HYKOT
oumrrehewa 3u70Ba KPBHUX CYyIOBa, CHUCTEM XeMocTa3e OuMBa MOMEPEH IpeMa aKTUBAlWjU
KOaryJaalMoHUX Tpolieca y KOMe JI0JIa3u 0 KOMIUIEKCHE WHTEpakiuje u3Mehy TpomOouwuTa,
KoaryjamuoHor cucremMa u 3uma kpBHor cyma (101, 110), mpu uemy gonasd 10 JIOKAJIHE
Ba30KOHCTPHKIIM]E MAJIMX apTepHja U BEHa, IITO OTEXaBa IMPOTOK KPBH U 110jayaBa aKyM yllalujy
TpombOoruTa. Ha Mmecry moBpeae TpOMOOIMTH MPOAYKY]Y Ba30KOHCTPUKTOPHE CYICTaHIE
eNUHEPPUH U CCPOTOHHH M J0JIa3U IO Ba30KOHCTPHKIIU]E MOl KOHTPOJIOM HEYPaTHOT pediekca

rnaTkux muimha aprepuona u Beryna (110).

Haxon moBpene KpBHOT CyZa JI0JIa3H /IO aaxe3uje TPOMOOIMTA Ha KOJIATeH W3JI0KEHOT
KpBHOT cyaa mocpenoBano Al gomenom von Willebrandov gaxropa (VWF). ITyrem meaujatopa
13 OKOJHOr omreheHOr TKHMBa [0Ja3d 10 aKTHUBallMje EHAOTeNHMX henuje Koje CcTudy
MPOTPOMOUYKA CBOjCTBa, MPH 4eMy ce ociobaha TpomOonuTHU akTuBHpajyhu ¢daktop (eHrd.
platelet activated factor — PAF), koju cTUMyJIHIle aKTHBAIK]y TPOMOOIMTA M CKCIIPUMHpA CE
tkuBHH (aktop (enr. tissue factor — TF)(108). BesuBameM TpOMOOIUTHHUX TIMKOIPOTEHHCKHX
Ib-V-1X (GPIb-V-IX) penentopa 3a VWF koju je Be3aH 3a KOJareH CyOCHIOTeNa Ha MECTy
MoBpesie, 3amouyuibe akThuBandja TpombOorura (113). AkTuBammja JOBOAM 10 CKCIpECHje
GPIIb/llla Ha MemOpanu Tpomborura, koju Bedyje VWF, GpuOpOHEKTHH W JIAMUHUH, IITO

M3a3MBa CHaXHy ajxe3ujy Tpomboruta (108).

Tokom akTuBaiyje TpoMOOIIMTa HETaTMBHO HaeJeKTpucanu (Gocdoimmnuan mpease ca

VHYTpallllb¢ Ha CHOJballllby CTpaHy henwjcke MeMmOpaHe W 3a BHX Ce Be3yjy ¢akTopu
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xoarynamnuje Va i VIlla xoju cy 3HauajHM y aKTHBALUjH TPOTPOMOMHA3HOT KOMILJIEKCA M IITO

noBehaBa cHTe3y TpoMOKHA Ha MecTy moBpee (113).

Arperanuja TpoMOOIMTa CE€ OJBHja caMO Ha MPETXOJHO AKTHBHPAHUM TPOMOOIIMTHUMA,
rae aoiasu a0 koHpopmaimone npomene perentopa GPIIb/Ila. BesuBame (ubpunorena u
VWEF 3a penentope GPlIb/llla noBoau mo melycoOHOr Be3nBama aKTHBHPAHUX TPOMOOIUTA U

cTBapama TpoMOonuTHOT yrpymika (108).

[Ipomiec amxe3wje, akTUBAILMje W arperanuje TPOMOOIHMTA OJUTpaBa CE MapalieiHO ca
aKTUBALKjoM cucTema koarynamuje (112). Tako TpoMOMH Kao CHa)kaH aKTHBATOpP TPOMOOIHUTA,
M3a3MBa HACTaHAK CH3UMATCKUX KOMIUJICKCAa Ha TMOBPIIMHU AKTUBHPAHUX TPOMOOIMTA KOjH
yOp3aBajy mpoIiec Koaryiaiuje u Tako ce crabmimsyje Tpomoonutau yrpymak (108). daktopu

Koarysaije cy IpuCyTHU Y KPBH Y HEAKTUBHO] opMU 3uMoreHa (mpodakTopu).

Cucrtem Koarynamuje OIMKMCAaH MOJIEJIOM KOAaryJallMOHUX KacKala Ipe/CTaBiba CepHjy
peaxiyja rjie IpeTX0IH! aKTUBUPaHU (aKTop Koarynanuje akTUBHpa ciefaehn mpoeH3uM y Hu3y
U KOHBEpYyje ra y akTuBUpaHU eH3uM. OnucaHa cy JjBa IyTa akTUBallMje CHUCTeMa Koarynauuje,
YHYTpallbM U CIOJbAIIbU. Y YHYTpPAlLIleM IYTYy CBE KOMIIOHEHTE Cy NPUCYTHE y KpBH, JOK
CTIOJBbAILLH MYT 3axTeBa eKCcTpeHu Gaktop (TF koju moTuue u3 excTpaBackynapaor Tkusa)(106).
O06a myra ce crnajajy y 3ajeJHUYKH YT MPH Y€MY U MOCIEAHBEM KOpakKy J0Jia3u JI0 CTBapama
TPOMOMHA KOjU J0BOAM 10 IpeBohema ¢pubpuHorena y ¢puOpHH U HacTaje cTaOMIM30BaH KPBU
yrpymak (Cxema 2). TpomOMH MexaHW3MUMa IIO3UTHBHE W HETaTHBHE IOBpAaTHE CIIpere

perynuine u omoryhaBa HOpMaaHO oJBHjame xemocrase (115).
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YEyrpameH OyT CoobamsH OyT

IToppmAHCEN KOHTAKT

DarTop ¥[] — Xlla

PDarTop XI —— Xla

PaTop IX —— [Xa Vila +——— PaxropVII
Cat+ / Cat+ Ca++
| arTop VIII TEMEHM |
\ TpombormrTh baxTop
DarxTop X ™~ Xa Pd DarTop X
/Cas+
JajesHHEYKH OVT '.ELI’E'KIOP v
~\1pomﬁounm Tarrop K11
IpoTpombrrm » Tporbrix J'
J Xllla
DubprHoreH Dubprs Dubprs
(romHOMED]) (rmommmep’) (cTabrummr
TIOIHMEDR )

Cxema 2. Mogen koarynaimo e kackazue (114)

Ha ocHOBY 0BUX TIporieca, TpaJuIIMOHAIHO XEMOCTa3a C€ MOXE MOJICIUTH Ha IPUMAPHY
XeMOCTa3y, ceKyHaapHy xeMmocTasy u ¢pubpuroausy (110). [Tpeu gorahaj y KOHTpoH KpBapema
je dopmupama nmpumMapHor TpoMOa (TPOMOOIMTHOT Yera) TOKOM HEKOJIMKO MUHYTa O/ HacTaHKa
MOBpe/a, ITO Ce JellaBa y BAacKyJIapHO] M TpoMOOIMTHO] ¢a3u xemocrasze, a HakoH 15-20

MHHYTa Kao pe3ylTaT KoaryjJalluOHE KacKaje HacTaje CeKyHAapHH TpomO (dhubpuHCKH

yrpymak) (101, 110).

Pesupmpann henmujcku Monen Koarynanuje WUCTHYE Ja CHENM(PHYHM PEHenTopyu Ha
henmjckum MeMOpaHaMa, TIPeKo JIOKaIHM3alnje peaknuja (hakTopa Koarymamnuje 3a crenupuaHe
henujcke moBpIMHE, UMajy JOMHHAHTHY ynory y npouecy koaryianuje (106). [Ipema henujcku
0a3upaHOM MOJIeNly Koaryialyja ce cacToju W3 MHULHWjalrje, aMIuM(uKanyje u mpornaraiyje

(110).
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VY Toky (haze WHUIM]jalMje TPOIEC Koarynamuje 3amounkhe Ha henmjama Koje HAaKOH
nospene u3naxy TF mupkynmumyhoj kpsu. @aktop FVII u3 mnasme ce Besyje 3a TF. Hacranu
komiuieke FVIla-TF axtuBupa FX u FIX. ®akrop FXa 3ajenno ca dakropom V u3 miazme
CTBapa KOMIUIEKC MPOTPOMOMHA3€E KOjU KOHBEPTYje MpOoTpoMONH y TpoMOuHa. FIXa ce Besyje 3a

penenrrop Ha MeMOpanu TpomboruTa (106).

daza ammmdukamnmje ce oiBHja Ha MeMOpaHM TPOMOOIUTA T/e Mala KOJIMYMHA
HaCTaJIoT TPOMOMHA y WHaAIMjaiHo] (Ba3u akTHUBHpa TpomOouuTe u aktuBupa daxrope V, VIl u
X1 (106). U3 kommuekca FVII-VWF tpombun ozxsaja u aktusupa FVIII y FVIlla, a Takohe
aktuBupa FX| y FXla (108). Kommumekc TF-FVII-FX OuBa wuHakTUBHCAaH JEJIOBambEeM

HHXHOUTOpa TKUBHOT (hakropa (enri. tissue factior pathway inhibitor — TFPI).

Tokom (aze mpomararije Ha moBpIMHKA TpoMmbonuTa Hacrajy Tenasuu (FVIIa/FIXa) u
nporpomOuHaszHu (FVa /FXa) xoMmIiekcn Koju J0BOJE 10 CTBapama BEIMKUX KOJHMYUHA
tpomOuHa (106). TpomOuH 1ena Mosekyne GuOpUHOTEH, HACTajy GUOPUHCKH MOHOMEPH YHjOM
noaumepusanujom Hactaje ¢pubpun (108). Kpajmu kopak je akruBanmja FXII u tpomMGuHOM
aKTUBHpaHOr MHXHOHTOpa (ubpunHomuse (enri. thrombin activatable fibrinolysis inhibitor —
TAFI) on crpane tpomOuna. Hacramm FXllla omoryhaBa craOuiau3aiiujy KpBHOT yrpylIlKa
CTBapameM IomnpeuHux Beza uszMely puOpuHCkuX BiakaHa, 1ok aktuBupanu TAFI| crnpeuasa

npeBpeMeHy pasrpamy yrpyuka (108, 116).

Jla 6u ce mpoliec Koaryiaiuje 0/IBijao caMo Ha MECTY MOBpe/Ie KPBHOT Cy/la, HEOIIXOIHA
je edukacHa perymanmja Koja je MocpeoBaHa MHXMOUTOpHMA Koaryiamdja ¥ CHCTEMOM 3a
¢bubpunonuzy. Maxuburopu koarynaiuje akTUBHPa]y GakTope Koarynamuje y Ijia3Mud WiId Ha
MeMOpanu HeomreheHnx eHioTenHUX henuja. Haj3HauajHUju MHXUOUTOPH Koarynaiuje cy

antutTpoM6OuH, nporenn C u TFPI (108).

dubpunonusza o06e36ehyje TeuHO cTame KpBU, yKiIamajyhu (uOpHHCKE Oemo3uTe H3
nupkynanuje. CucreM ¢uOpUHOIM3€  Cc€ CacTOjU OJ ILEHTPaJHOr eH3uMa (GUOpHHOIU3E
IJIa3MUHA, aKTHBaTOpa IUIa3MUHOTeHa W HHXHOWTOpa (ubpmHommze. [[nmasmuH HacTaje on
IpOCH3MMa IUIA3MHHOTCHA Ha KOjH JieJiyje TKUBHHM aKTUBATOp IUIa3MUHOTreHa (eHri. tissue

plasminiogen activator —t-PA)(108).
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1.3 Tpom6o pumja
1.3.1 Jepununuja tpomooduinje

Ilpema mpBOj caBpeMeHo] AeuHUIMjM bpuTaHCKOr caBeTa 3a cTaHAApAMU3ALHU]Y Y
xematojoruju (eura. The British Committee for Standards in Haematology) u3 1990. roaune
TepMuH TpoMOoduuja Tpeda na Oyme ynoTpedsbeH Kajua cy y nuTamy ypoheHH (XepeauTapHu)
U CTeueHH (aKBU3WUTApHU) mopeMehaju XeMOoCTa3HOr cHUCTeMa KOJ KOJUX IMOCTOJH CKIIOHOCT
Hajyemhe Ka BEHCKUM TpomMOo3aMa, a y HEKUM CilydajeBUMa U apTepujcKkuM Tpombo3ama (117,
118, 119, 120, 121). Tpomboduiuja Huje Goaect cama mo cedbu (Jatud. per se). CreveHa (JaTHH.
aquesita) tpomOodummja Moxe ce moBe3aru ca oapehenum crawuma (HOp. TpyaHoha u
nyepnepujym), ynorpeboM JekoBa (HIp. OpajHU KOHTpAIENTHUBH), MOBperaMa, TepPaIljCKuM
MOCTYNIIMMA U XUPYIIKUX MHTEPBEHIIMjaMa, MOXKe OMTH IOBE3aHa C MAJUTHATETUMA Kao U ca
ayToMMyHHM Oojectuma, JOK je ypohena (nmatmn. hereditaria) tpomOodmnmja ycioBibeHa

HacieqHuM ¢akropuma (122, 123, 124, 125).

Tpom6bo3e HacTajy ycien mopemehaja Ha HUBOY TOKa KpBH (CTa3a Wid TypOyJaeHIIHja), Ha
HUBOY 3uJa KpBHOT cyna (mopemehaj BackynapHe U eHIOTelHe (YHKIIH]E) U Ha HUBOY cacTaBa
KkpBu (nmopemehaj paBHoTexe n3Mely koarynanuje u pudbpuHonuze). Cumnromarcka Tpom003a je
MmyntudakToprjaaHa 0oJecT Koja ce maHudectyje Kama ce ocoba ¢ IPEeAUCIO3MIUjOM 3a

TpOoMO03€ U3JI0KN KIMHUYKU PU3NYHOM (DakTOpy 3a HacTaHak Oonectu (122).

TpomOodunuja ce KIMHUYKA MOXKE jaBUTH Kao jelaH WM BHIIE (EHOTUIIOBA, OJHOCHO

TPOMOOTHYKHUX MaHU(]eEcTaIrja Kao IITo CY:

1. purpura fulminans (HeonarasHa WK aayITHA)
2. cynepdunmjanau TpoMoodaeduTHc
3. nmyOoka BeHCKa TpoMOo3a

4. mynmoHapHU eMOoIu3aM

o

BEHCKa Tpom0o03a Ha ,,HeyoOHUYajHUM  MeCTHUMA

6. Hekpo3a Koxke MHIYKOBaHa BaphapuHom
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7. wmoryha aprepujcka Tpom603a (LUIOT, aKyTHU HH(DAPKT MHOKap/a)
8. moHaBibajyhu cioHTaHU nobayaju

9. wMoryhe koMIIMKanyje TpyaHohe (MHpayTepyCHHU 3aCTO] Y pacTy, Tellka IpeeKIaMIICHja,

abpymmwuja mianenrte)(122).

[IpenoMuHaHTHA KIMHUYKA MaHKdecTaja TpoMooduimje je BEHCKH TpoMOoeMOor3am
(BTE)(122) koju oOyxBaTa HU3 KIMHHYKHX SHTHTETa, OJ KOJUX CY HajBaKHUjU JyOOKa BEHCKA

Tpom003a, ruiyhiHa BeHCKa TpoMOoeMOosHja 1 1iepedpaiHa BeHcka Tpombo3a (126, 127, 128).

VY 3emspama 3amaza TepMuUH TpoMmOoduimja ce Hajuemhe KOPUCTH Y KOHTEKCTY
npucycTtBa JyOoke BeHCKe TpoMOo3e Kaja ce ONUCY]y MalujeHTH ¢ IOoHaBsbajyhum
KOMIUTHKAIIHjaMa, onTepeheHOM MOpOoIMYHOM aHaMHE30M BE3aHOM 3a 000JbeBamke O] TPOM003a,
Koja c€ TojaBibyjy TpBH myT y Miahem >xuBoTHOM 100y, ¢ HEYOOWYajHUM KIUHUYKUM

MaHHdecTalyjaMa uid 0JICYyCTBOM Tperno3Hajyher crumymyca (129).
1.3.2 UcTopujcku moaamu

Hemauku martonor Pymond Bupxor (Rudolf Virchow) 1856. rogune maje xumore3y o
€THOJIOTHjU ITYJIMOHApHOI eMOOM3Ma, IITO je Ouila OCHOBA 3a Pa3yMEBame TPH NpUMapHa
ycJOBa 3a HacTaHaK BEHCKMX W apTepujcKkux TpomOo3a (T3B. BupxooBor Tpmjaca): mpomeHa
0COOMHA KPBHOT CyJia, TpoMeHa Op3uHE IUPKYJaldje KpBU, IPOMEHE y cacTaBy KpBU. ['onuHe
1937. ynotpebsbeH je TEpMHH ,,eceHIMjanHa TpoMOopumja“ ga OW ommcany MeT CciydajeBa
PEKYpeHTHUX T0jaBa aKyTHHX OKJIy3Hja Yy MaJUM KpPBHUM CyIOBHMa EKCTpEMUTETa, Cplia,
OyOpera u Mosra, a 1956. ronmuHe mpBu MyT ce ymnoTpeO/baBa TEPMUH TpombOopuIMja MpU
OIKCY]y MOPOAWYHE TEHJCHIIHje Ka TPoMOOeMOOIHjCKUM 000JbeHhUMa, UAaKO Y TOM MOMEHTY
eTuosioruja oe mojaBe Huje Owmia jacua (130, 131, 132). T'ogune 1965. TpomOoduIHjy Kao
MOTEHIIMjATHO HacleaHo ob0osbere omucao je Ercoepr (Egeberg), xoa HopBemke mopoauiie
noBuiieHoM TeHaeHuujoMm 3a BTE umju je y3pok 6una ypohena neduiyjeHnnja aHTuTpoMOnHa
(133). On 80-Tux roguHa MpOILUIOT BEKa, KaJa Cy onucaHe ypoheHe aeduuujeHImje npoTenHa S
u npotenHa C, ma cBe /10 1aHaC, OTKPUBEHU Cy Pa3IMUUTH ypoheHU U cTeueHn (aKTOpH KOjU

nosehaBajy pusuk 3a BTE (132).
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1.3.3 [Iarorenesa

Crnospammsi (aKTOpH pH3MKAa W TEHETCKa MPEIMCIO3MIHja UIPajy BaXKHY YIOTY Yy
HacTaHKy Tpom0Oo3a (134). Bencka u aprepujcka Tpom003a cy MpuMepu KOMIUIEKCHHX 00JeCTH,
y KOjUMa pa3au4uTu OMoJIONKH (aKTOpH JOMpUHOCE pa3Bojy Oosectu (129). 3ajemqnuuko y
naroreHe3n TpoMm0Oo3a je mopemehaj xemoctase. Kpuruuan norahaj 3a akytHy ¢asy ode d6oiectu
j€ HacTaHak OKJIy3MBHOT TpoMOa. [laTorenesa BeHCKe U apTepujcke TpoMOo3e je pa3nuuuTa, ma
Ce MOTY CMaTpaTH pa3nu4IuTuM OosiectiMa. ApTeprjcka TpoM003a HACTaje y YCIOBUMA BUCOKOT
OPUTHCKA M Op30r MpOTOKa, U Tako (opmupan TpomO je OGorat TpomOoLMTHUMA, JOK BEHCKa
TpoM0O3a HacTaje y yCJIOBUMa HMCKOI MpPHUTHUCKA W CHOpPOr IMPOTOKa, ma je TpoMmO Oorat
¢ubpunom (135). Ilpermocrarmba ce ga je 3a MmojaBy KIMHWYKE MaHH(decTanuje BEHCKOT
TpoMOOeMO0IM3aM KJbYYHH MOMEHAT TO JIa TPOMOO3HH MOTEHIIN]all, KOjU je Y (D yHKIIUjU TOarHA
KMBOTA, TEHETHYKHUX U CPEJAMHCKHX (DAaKTOpa, Ka0 M HHXOBHX WHTEpaKiuja (aJUTUBHUX HIIH

CHHEpPrucTHUKKX), mpehe onpehenu npar (129).
1.3.4 Iloaena Tpombodunje

[Topemehaju y xemMocTa3u KOjU Cy y Be3M C HAcCTaHKOM TpomOodumnuje Mory OUTH
ypohenn nedextH, Koju HacTajy 300Tr TEHCKMX MyTalHja, CTe€YeHU AePeKTH, Kao IITO je
aHTU(POCHOIMITUIHA CHHAPOM WM KOMIUICKCHHM, KajJa WCXpaHa WM JKUBOTHE HaBHKE
MHTEparyjy ca TCHETCKOM IIPeIUCIO3UIMjoM 3a HacTaHak TpombOodmmje (118). ['encke
BapujaHTe (FCHCKH MONUMOPGHU3MH) MOTY YTHIATH CAMOCTAIHO WM YIPYKEHO Ca CTCUCHUM

¢dakropuma pusuka Ha Hacranak BTE (130).

I'enetcku axkTopu pu3mka 3a HacTaHaK TPOMOOQUITHje MOTY C€ MOJEIUTH Y TPYIle Koje

o0yxBaTajy:

1. mpomene y remmma 3a maxuOutope koarynamuje (SERPINCI, PROC, PROSI1) ycren
KOjUX HacTaje ne(UIIjeHIIje aHTUKOATylTaHTHUX NpoTenHa (anturpomOun Ill, mporenn

C, npoteun S)

2. mpomeHe y reHnMa 3a ¢akrope koarymnaije [NM_000130.4: ¢.1601G>A (p.Arg534GlIn)
(daxTop V Leiden) and NM_000506.4: ¢.*97G>A (daxrop Il G20210A)], (136, 137)
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3. mpomeHe y reauma QuOpunomuTHukor cucrema [NM_000602.4: ¢.-820 _-817G (4_5)
(mma3muHoreH akruBaTop uaxuoutop-1 (PAI-1) 5G/4G)] (138, 139)

4. ocrand TEHCKH TOMMMOP(GHU3MH KOjU JIONPHHOCE HACTaHKy Tpombo3a  HIIp.
(INM_005957.4: ¢.665C>T (p.Ala222Val), (metunen TerpaxuapodosaT peaykrasa
(MTHFR) C677T)] (130, 140).

1.4 Ypohena tpombodunja
1.4.1 Ypohena tpomOodpuanja — aHTHTPOMOUH e puuujeHuuja
1.4.1.1 YBoa

Mopasur 1905. rogune npeanaxe uaejy o ynosu anturpomoOuna Il (AT) y unxubunuju
aKTUBHOCTH TpOMOWHA HakoH koarynaiuje kpeu (141). Ypohena antutpoMOuH neduiimjeHImja
ce KapakTepHIle CHI)KeHMM HMBOOM AT aKTHBHOCTH M IpeJCTaBba (aKkTOp pU3MKa 3a PaHU

pa3Boj BeHCKOT TpoMboemboim3ma (142, 143).
1.4.1.2 Yiora aHTUTPOMOMHA Y KoATyJIALUjH

Aututpom6bun Il (AT) je jenHomaH4yaHu rauKomporenH (0p TIOOYIHH), KOjU ce
CHUHTETHUIE Y jeTpU M TNpunaaa GpamMuidju HUHXUOMTOpPAa CEpUHCKHX MpoTea3a (ceplnuHa), ca
penatuBHOM MosekylickoM MacoM o 58200 Da u monyxuBoToM oA 2,4 naHa y KpBHOj IJIa3MHU U
(U30JIOIIKY j¢ HajBAKHU]H €HIOTeHH aHTHKoaryinanc (144, 145, 146, 147). Ilpumapna yimora AT
je wmHakTHBanuja TpomOuHa (dakrop Il), a uHakTHBHIIE W Jpyre akTHBHCaHE (HaKTope
koarynanuje (IXa, Xa, Xla u Xlla), kao u t-PA, ypokunase, TpurcuH, miasMuH U KaJTUKPEUH

(142, 148).

VY ¢uzononkum ycnosuma AT mupkynuime y ¢GopMH ca HHUCKOM HHXHMOUTOPHOM
aktuHomhy (142, 149), nox antukoarymantHu edekatr AT pacre 1000 no 2000 myra y
MPUCYCTBY XeMapuHa W JAPYTUX XEMapuHy CIAMYHHUX riykozamMuHo riykana (150). Murepakimja
AT ca xenapuH cyndaTrom JOIUPAHUM HA €HIOTENIy U CyOCH0TeNy JoKanu3yje akTuBHOCT AT

Ha 3HJ1 KPBHOT Cy/a ¥ O/Ip’)KaBa HBErOBY HOPMaJIHy HeTpoMOoreHy aktuBHocT (141, 144).
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1.4.1.3T'eH 32 aHTUTPOMOUMH

I'en 3a antupromOun yoBeka (enri. serpin family C member 1 - SERPINC1 gene)( 151)
je cexBennupan 1982. romune. [lyrauak je 13477 bp u cagpxu 8 ersona (152). Ilurorenercka
nokanuja SERPINCL rena je 1025.1 (I'paduxon 1) (153, 154). Myranuje y 0BOM TeHY 1ajy

¢benorumn tpombodumje yenen antutpombun Il neburujenimje (155).

p33
ql2
g4l
q44

p36.32
p36.21
p36.12
p35.2
pit.2
pi2.2
p3l.3
p3l.1
p22.3
pe2.1
pal.2
pl3.2
pll.2
q21.1
q21.3
q23.1
q23.3
q24.2
q25.2
q3l.1
q32.1
q32.2
q42.13
q42.3

o
E
A\

I'pagpuxon 1. Mneorpam mnpBor xymaHor xpomosoma. CTpenuumoM je NpuKa3aHa I[UTOI€HETCKa JIOKalyja
SERPINCI rena, Ha ayrom () kpaky xymanor xpomo3oma | ua nosumju 25.1. ([Ipeyseto ca U.S National Library
of Medicine, Genetics Home Reference https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SERPINC1#location)(154)

1.4.1.4 Ypohena nepuumjeHunja aHTHTPOMOMHA

AT nedunujennujy npsu mnyt je onucao 1965. roqune Erebepr koj jenHe HOpBELIKE
nopoauie (Bapujanta AT-1Il Oslo) ca Behlimm Opojem umaHoBa obGosiemMx o7 TpombO3a H

penatuBHO HUCKMM HEBOOM AT y ruasmu (130, 156, 157).

Ypohena AT nedunujenimja je peak ayro3o0MHO JOMUHAHTHH ropmehaj u o0a moja cy
nonjennako adunupana (158). XomosurotHoct 3a AT nedbunujenuujy je Hajuerihe
WHKOMITATHOMJIHA ca >KABOTOM M JieTaJiHa BepoBaTHO jomr in utero. Ilpesamenna AT
neduiyjeHyje y onmroj nomynanuju unocu on 1:2000 go 1:5000, mox je koa GojecHUKa ¢
BeHCKMM Tpomboemboam3mom 1:200 1o 1:400 (130, 135, 159). [lo manac je omucano oko 330
pazmmuutux myranuja y SERPINCL reny (160, 161, 162). Behuna oBux myramuja cy MOUHT
MyTalje, Majie JeNelnje WiIh HHCEPIHjE, TOK Cy PETKO MPHUCYTHE BEJMKE JCNeIrje U TYOuTaK

nesnor rexa (163).

VYpohena AT nedpunujenumja ce moxe kinacudukoBath Ha aedummjenunjy taunm | (c
penyKkoBaHOM (YHKIIMOHAJIAHO aKTHBHOUINY ¥ aHTUTeHUM HHUBOOM AT y KpBH (KBaHTHTaTHBHA

nedunmjeHIdja) Koa Koje Cy MPUCYTHE ,,0ecMuciene” (eHri. NONSense) u ,,BardasHe (€HII.
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frameshift) myranumje (130, 142, 160,1 64)) u neduimjenuunjy Tun Il (c HOpMaTHUM aHTHTCHUM
HUBOOM U HUCKoM AT aktuBHOmhy ycnmen cuHTe3e AUCHYHKIMOHATHOT MPOTCHHA
(xBamuTatiBHa Jnedunmjenmmja)(164, 165, 172, 173)), koje Hacrajy yciex Myranuja ¢
,,JIOTPEIHUM 3HauekheM™ (eHrsI. Missense) u obyxsata: tum lla (tum Il RS) ¢ myranujama 3a
tpomOuH-Be3yjyhu pernon, tum b (tun Il HBS) ca abnopmannum xemapun Besyjyhum AT

nomenoMm u tun lIc (tun II PE) koju oOyxBaTa miiejoTporHy Tpyny MyTanHja Koje OMEeTajy

¢yukuujy AT peakruBHor nomena (163, 164, 165, 172).

KinuHuuka ciauka ©W  TeXWHA TPOMOOTHYKMX KOMIUIMKAIMja 3aBHCH OJf THIIA
nedunmjenyje U ox Tuna u Mecta myramnuje (163), Tako ga Myranuje Koje 0BOje 10 T'yOUTKa
¢byuknuje (enra. null) majy sehu pusuk ox BTE y omHocy Ha missense myranuje (146), nok tum
Il HBS nedunujenmnuja mpeacrapba 3HAYajHO HIDKM PHU3HMK 3a pa3Boj TpombOosa (163).
Xereposurotau Hoacuonu Toyama (R47C) myranmje cy acCMHMIOTOMATCKH, 0K j€ XOMO3UTOTHA

¢dbopma kommaTuOUIHA ca )xuBoToM (157).
1.4.2 Ypohena tpomooduauja — nporeun Il ge puumje Huuja
1.4.2.1 YBog

[Mporeunn 11 je mpeu myt u3onoBan 1976. rogune u3 rosehe miasme (166, 167). Iporenn
I[ (PC) 3aBMCHH aHTHUKOAryJIallMOHH IyT 3ay3UMa jeIHy OJ KJbYYHHX yjora y peryjanuju

koarynanuje kpsu (168).
1.4.2.2 Yaora nporenna Il y koaryianuju

[Tporenn 1] je BuTamuu K 3aBUCHM IIMKONIPOTEHH, pejaTUBHE MoJieKyicke mace 62 kDa,
KOjJU y MJIa3MH LHUPKYIUIIE Kao 3UMOTEH U MpPEeJICTaB/ba MPEKYPCOp CBOjOj aKTUBUCAHO] CEPUH
npotea3noj popmu aktuBrcanom npotenny L] (enrm. activated protein C — APC). APC myrem
nHaktuBanuje Qakropa Va um VIlla Bpum aHTHKOarymaHTHy yiory, JAOK C€ PEAyKOBAHEM

akTuBHOCTH t-PA ocTBapyje ctumynucame pudpunonuse (169).

XyMmanu mporedH 1| ce cuUHTeTHINE yrIaBHOM Yy jeTpH, alld MOJAAlld TOKa3yjy Aa ce
CHHTCTHUINE M y EHIOTEJIHMM henujama BeHe mymuaHe Bprie u Jlejaurosum (enri. Lydig)

henujama mymkor pernpoaykruror (170). dusunosonka akTuBanuja nporenHa 11 ce aemasa Ha
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NOBPUIMHY eHAoTeNHnX henmuja momohy nBa MeMOpaHcka perenropa: Tpombomoaynmuna (TM) u
erporenujanHor PC perneniropa (enri. endothelial protein C receptor — EPCR)(167, 171, 172,
173, 174).

1.4.2.3 T'en 3a xymanu nporeuH L u rencka ocnoBa nporeuH Il nepuunjenmuje

KommeTHa HykiIeoTHIHA CEKBEHIly M OpraHM3allija TeHa 3a XyMaHH mpoTenH L] (eHrd.
PROC gene) oapehena je 1986. rogune (175, 176). PROC rew je nqyrauak oko 11,2 kb u cacroju
ce OJ JeBeT er3oHa u ocaMm uHTpoHa (176), Hana3u ce Ha JAPYroM XyMaHOM XpOMO3OMY U

nosioxaj PROC rena je 2q14.3, (I'padukon 2)(177, 178).

ql3
qi5

-
o
[+

pld

p2i.2
pad. 3
p23.3
pe2.3
plé.2
Fli.l

plé
pll.2
gqll.l
gqlZ.1l
ql4.2
g21.1
qél.3
gqed.2
g23.3
q24.2
g3l.1
q3l.z
q32.1
q32.3
q33.1
gq33.3
q36.2
q37.1
q37.3

I'paduxon 2. Mneorpam apyror xymaHor xpomo3zoma. Ctpenuiia nokasyje rnojoxaj reackor sjokyca PROC rena Ha
ayrom (() KpaKy XymaHoT xpomo3oma 2 Ha nosuiju 14.3 (mpeysero ca U.S National Library of Medicine, Genetics
Home Reference https://ghr.nim.nih.gov/gene/PROCH#resources (178)

1.4.2.4 Ypohena tpoméopuauja ycaen nporeun Ll ne punmje Hipuja

Xepenutapuy PC nedunmjenunjy 1981. roqune npsu nyr onucyjy I'pudun (Griffin) ca
capaJHMIIMMa KOJi MYIIKMX WIaHOBa TIOPOJMIE, KOjU Cy OOJOBaIM OJ PEKYpPEHTHOT
TpomMboemMbom3ama U umain cHkenn HuBO PC y mmasmu (179). IpeBanenna ypohene PC
nedurmjennmje y ommroj nomynanuju usHocu 0,2-0,3%, xox 6onecuuka ca BTE 3% (135), a

KOJ mopojuiia ca ypohenom tpombodumjom 6% (180).

VYpohena PC nmedunmjenuja Hactaje ycnen myranmja y PROC reHy koje moBoje 10
ryoutka ¢yakmuje nporeuHa (168). Ilpema momanmma u3 2009. rogune 3abenexeHo je 275
paznuuntux myranuja y okBupy PROC rena (181). Hajeehu Opoj mpucyrHux myraiuja cy

mojeauHayde (eHII. POint) HyKICOTHIHE CYNCTHTYHHje y Koaupajyhem permony PROC rena
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(182) koje moBoae mo missense myranuja (183). Kimauuku (heHoTHn Bapupa o1 TOra Ha KOM ce

MECTY jaBJbajy U Koje cy BpcTe Missense myranuje (183).

Hajuemthe je mpucyrna xeteposurotHa PC nedunujeHimja koja ce J0BOIM ce Yy Be3y ca
celaM IyTa IMOBHINCHMM PH3WKOM 3a pa3B0j BEHCKMX W apTepujcKux Tpombosa (184).
XoMO03UroTHa WM Iymia xereposurotHa ¢opma PC nedumujeHimje je peTko NMpucyTHa, U
JOBOJIM 10 jakor maja HuBoa PC y mima3Mu U KoJ HOBOpoheHUaIw 0 pa3Boja TEIMIKUX OOJIHMKA
tpombo3a u Hactanka purpure fulminans (173, 185). Ilocroje mBa ocHoBHa Ttuma PC
nepunujenuyje: Tan | (kBantutatuBHa nedunMjeHNM]ja), IpUCyTHA KoA BehuHe obonenux, ca
CHIDKEHOM (hyHKIMOHAIHOM akThBHOIIhY HopmanHor PC y kpBH, K0Oja HacTaje 300r peayKkoBaHe
cuHTe3e Wi cTabuiHocTu mporenHa (186), W ca CHWKEHOM aHTUTeHMM HUBOOM u THIl I
(kBayuTaTHBHA JAcPUIIMjCHIIM]A), Ca HOPMATHOM KOJHMYMHOM (DYHKIIMOHAIHO HW3MEHCHOT

MPOTEHHA KOjH MOKAa3yje CHIKEHY aKTUBHOCT U HOPMAJTHU aHTUTeHH HUBOOM (184).
1.4.3 Ypohena tpoméodpumja — nporenn C neduuujeHuuje
1.4.3.1 YBox

[Ipoteun C (PS) je orkpusen 1977. romune (187). [lopex anTukoarymantHe yiore, PS
MMa aHTUMH(IIaMaTOpHY yiory U aHTHanontoTuuHu edekat (187). [lon HopMamHuM yciaoBUMa

40% PS je y mna3mu y ciob6oH0j hopmu u ocenyje aktuBHOCT Kodakropa 3a APC (188, 189).
1.4.3.2 Yaora nporenna Cy KoaryJauuju

[Mporeun C je ButamuH K 3aBUCHU TTIMKONPOTEHH IJIA3ME, MOJIEKYJICKE TEXHUHE o1 75
kDa u ¢yakiuonune kao kodakrop y PC perymaropuom cucremy (190, 191). IIporeun C ce
CUHTETHILIE Y JeTpH, EHJOTEIHUM henujama, Merakapruouutuma, Jlejauropum henujama tecruca
(192), ocreobnactuma u TIAaTKUM MHUIMhrMa KpBHHX cymoBa (193), a moxe ce Hahu u y o

rpanyinama Tpombornuta (191).

[Ipoteun C cBojy ynory y KoaryianuoHOM IyTy ocTBapyje npeko APC 3aBuCHOT MexaHM3a,
rae ciyxu kao kogpaktop APC-y y nporeomurnukoj pasrpaawi Va u VIlla (194), nosehasa
bubpunonuzy yopzasameMm Heyrpanuzainuje PAI-1 aktusucanum PC u npexo APC He3aBucHOT

MEXaHHU3Ma YUYECTBYj€ Yy IUPEKTHO] MHXUOWIMjH (dakTopa Xa M aKTUBAIMjU MPOTPOMOMHA.
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IMporenn C je m xodakrop koju crumymume uHxuounujy TF ox crpanme TFPI, mosehaa

¢bubpunonusy uaxuounujom aktusamnuje TAFI (193).
1.4.3.3 I'en 3a xymanu nporenn C

lomuae 1986. wu3onoBaHa je u cekBeHIMpana komruiemeHnTapHa JIHK (enrim.
complementary DNA — cDNA) 3a xymanu PS (195). ITomoxaj PS rena (enri. PROS1 gene) je
manupad 2008. roguHe Ha reHckoM Jokycy 3Q11.2 tpeher xymanor xpomoszoma, (I'padukon
3)(196). Xymana JIHK caapsxu 2 PS rena (190), ox kojux je jenan aktuBad PROSI ren, a qpyru
je Onucko Be3aH, HeakTuBaH PROS2 nceynoren. Axktuau PROSI1 ce cacroju ox 15 erzona u 14

MHTpPOHA, JIOK TICEYIOTeH He cajapku er3oH 1 (189, 197).

q23
q24
q28
qZ3

p26.2
pe5.3
p24.3
p24.1
pLZ. 3
p2l.33
pEl. 31
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pld.3
pld.1
plz.3
plz. 1
qll.1l
qlz. 1
ql3.11
ql3.13
ql3.31
q21.1
q21.3
g2 . 2
q25.2
q25.33
q26.2
q26.32
q27.2

I'paduxon 3. Mneorpam tpeher xymanor xpomozoma. Ctpenmia nokasyje mnojoxaj reackor Jokyca PROC rena na
ayrom kpaky () xymaHor xpomo3ma 3 ma mosmmmju 11.2 (mpy3serto ca cajra U.S National Library of Medicine,
Genetics Home Reference https://ghr.nim.nih.gov/gene/PROS1#location)(196)

1.4.3.4 Ypohena tpoméopuauja ycaen nporeu C aepunujenumje

XepenutapHa PS nedunujenmmja Hactaje ycien myranuje 'y PROS1 reny (190).
Hacnenna tpomOoduinuja y3pokoBaHa MpHCYCTBOM JeduuujeHurje PS mpBu myt je ommcao
Komm (Comp) 1984. roxune (198). [IpeBanenna ypohene PS nedunmjenmnuje nuznocu 0,03-0,13%
kon Oemara, 0,06%-1,12% kox asujata (190, 199), kox mammjenara ca Tpomb6o3ama 2-5% (200) u

Koz 2-12% mnamujenara ca tpombodrimjom (201).

Y PROSI reny je aerekroBano je Buie on 220 pasmmuutux myramnuja (202), koje
pesynrupajy ryoutkom ¢yaknuje nporeuna (203). Hajopojauje cy missens u noONsens myraruje,
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a yrBpheHO je mpucycTBO MapIyjaTHUX JAeNIelnja U TyTUTHKAIIA]ja Pa3IMuYMTHX JISJI0Ba TeHA Kao U

notnyaux aeienrja PROSI rena (196, 204).

[Tpema HOMekmaTypu u3 1991. rogune MOTy ce pa3IMKOBAaTH TPU KIMHUYKA eHTHTEeTa PS
nedunujentyje (194): tun I kox Kora cy CHUKEHE BPEIHOCTH YKYyMHOT PS aHTHTeHA, CHUIKEHE
BpeaHocTH cioboaHor PS anturena m cHwkana aktuBHOCcT PS, tum Il kox xora cy HopmaiHe
BPEIHOCTH YKYITHOT U ciobomHor PS antureHa, nok je PS aktuBHOCT cMmamena u Tum III ca
HOPMAJTHUM BPEJIHOCTUMA YKYITHOT aHTUTEHE, CHIDKCHUM BPEeIHOCTH ciiobomHor PS anTureHa u

camwkena PS aktuHoCcT (193).

Hocuouu xereposurorHe PS myranuje nmajy nosehan pusuk 3a HacTaHak TpomM003a, 10K
XOMO3UTOTHA HWJIM JyIUla XeTepo3urotHa ¢opma PS moBogu 10 pa3Boja TEIMIKUX OOTWKa
TpomM003a 1 HactaHka purpure fulminans koa HoBopol)eHuaaM M TOKOM IPBE TOAMHE KHBOTA

(205, 206).
1.4.4 Ypohena tpoméodpusmmja ycaea FV Leiden myramnuje
1.4.4.1 YBox

Hopsesxxanun IToa Oypen (Paul Owren) 1947. romuHe OTKpHBa 10 Taga HEMO3HATH
¢daxrop V (FV) xox manujeHara ca MOBHIIICHOM TCHACHIWM]oM 3a KpBapeme (207). daktop V
Y4ECTBYj€ Y MPOKOATYJaHTHUM M aHTHKOATYJIAHTHUM ITyTE€BUMA U MPEJICTaB/ba BaxaH (HaKTop y

npupoHOM OanaHcy u3Mely oBe JBe ojase.
1.4.4.2. Yaora ¢axTopa V 'y XxemocTasu

buonomka cynbuna daktopa V 3aBUCH 01 HeroBe orpaHudeHe mpoteonuse (208).
[IpokoarynanTHa akTUBHOCT ce OJiBHja y akTHUBHOj Gpopmu FVa, kan uma ynory kodakropa FXa
y TpOTpOoMOMHA3HOMA KOMJIEKCY, KOJU Kao TaKaB KaTajlu3yje KOHBEP3Wjy MPOTpOMOMHA Yy
TpomOuH (209), o mpeAcTaBiba €CEHIMjalaH KOpaK y XeMOCTa3u. AHUTKOAryJaHCKa yJiora ce
ocTBapyje y uHakTuBHO] ¢opmu FV, rme FV yuectByje kao kodakrop, 3ajenHo ca PS u

aktuBupanuM PC y APC xatanusupanoj nHaktuBauuju ¢akropa VIlla (210).
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I'maBau m3BOp (hakTopa V Koja 4YOBEKa je jeTpa TIe ce HakoH oOpaja Mpo-TenTHaa U

IOCTTpAHCIIAlMOHE MOAU(DUKaIMje CeKpeTyje y KpB Kao MpOTerH cacTaBibeH o 2196 AK (207,
210, 211).

daktop V He moceayje KoaryJlaHTHY aKTUBHOCT | c¢jad je cyocrpat 3a APC. ®daktop V
Ce MOXKE TMPEBECTH y aKTHBHY (OPMY OTPAaHHYCHOM IPOTEOIH30M MMoMohy TpOoMOMHA Win Xa
(211, 212). HoBonacranu akTop Va ce Be3yje 3a (ochonunue u A01a3u y 0JiM3ak KOHTaK ca
APC koju 3ajemHo ca PS moBome no agerpajmanuje m wHakTtuBanuje (aktopa Va umme ce
OrpaHHYaBa HEroBa IpokoarynaHcka akTtuBocT (207, 211, 212) u pgonasu 10 UHXUOHIIHjE

koarynanuje (211, 213).
1.4.4.3 I'en 3a ¢pakTop V

Crpykyrypa rena 3a FV ca 25 erzona u 24 untpona je oapehena 1992. rogune (214).
[penm3na nokamuja rera 3a FV je manupaHna Ha Jyrom Kpaky npBor xpomoszoma (1024.2) u

npukasana je Ha ['paduxony 4 (215).
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I'paduxon 4. Vneorpam npeor xymaHOT XpoMo3omMa. CTpenina nokasyje mojioaj TeHCKOT Jiokyca dakrop V rena
Ha ayrom (() Kpaky XxymaHor xpomozoma | Ha mosunmju 24.2 (mpey3eto ca U.S National Library of Medicine,
Genetics Home Reference https://ghr.nim.nih.gov/gene/F5#location)(215)

1.4.4.4 TpomOoduauja yciaen pe3ucTeHUHMja AKTHBUPAHOr (akTopa V HAa AKTHBHPAHH

nporeun C

Pesucrenunjy FVa na APC, koja ce kapakTepulle peayKoBaHMMa aHTUKOAryJaHTHUM
onroBopom Ha APC, mpBu myr je omucana 1993. romumHe Koj mManMjeHTa ca MYJITHITHHM
TpoMboTrukuM norahajuma (216). Kon Hekux manujeHara morpeOHa je BHINA KOHIICHTpAI]ja

APC na 6u ce u3a3Bajio CJIMYHO POAYKEHO BpeMe Koaryiaiuje Kao KoJ HOpMalTHe mia3me (T3.
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pesuctennuje Ha APC) (210). Pesuctennuja FVa na APC noBoau 1o nmosehanor crBapama FXa

U TpoMOuMHa 1 nocienuuHo nosehano crBapame pudbpuHa (193).

bepruna (Bertina) u capagnunm ca Yausepsuteta y Jlajaeny 1994. rogune mpBu myt
HABOJIC MOjeIMHAaYHy MyTalijy y reny FV 13. ®akTop V Leiden myrarujy, kao Hajuemhu y3pok
HacTaHka pesucrenimja FVa na APC (217, 218).

Kon rencke Bapujante FV Leiden mpucyran je SNP y 10. er3ony FV rena na nosuruja
1691 thoe monmasw 10 HYKICOTHJHE TpaH3WIMje ryaHuHa y aneHuH (G—A) Koja J0BOAU 1O
missens myraije u 3ameHe apruauda (Arg) ramyramuaoM (Gly) Ha 506. MecTy TIHKONpOTCHHA
(207). OBa npomeHa onemoryhaBa npoTeoJUTHUKO ucelame Ha Arg 506 MecTy U HHAaKTUBHCAE
FVa, omrnocHo nonasu 10 cmamene ocersbuBocT FV Ha nuaxubuTopHo aejcteo APC (219). [lopen
dakTop V Leiden myranuje oTKpriBeHe Cy B HOBe Missens myraramuje: ®akrop Cambridge (FV
Cambridge, Arg306—Thr)(208), ®aktop Hong-Kong 2 (FV Hong-Kong, Arg306—Gly ), FVR2
xamnotun (His1299 —Arg) u FV Liverpool (FV-11e359— Thr)(220, 221).

APC pesucrennuja y3pokoBana ¢aktop V Leiden myranujom je Hajuemhu ¥ Hajjayu
(akTop pusMKa 3a HacTaHak BeHcke TpomOo3e. Oko 95% mnanujenata ca APC pe3ucteHIyjoM
uma u FV Leiden myranujy, a0k je octatak APC pe3ucreHnrja cTedeHa Ui oBe3aHa ca HEKOM
npyroMm myranujoM y ¢aktopy V (193). Kog xerepo3urorHux Hocusala oBe MyTalije pusiK o
TpomMbo03e pacte 7 myra, JOK ce KOJ XOMO3UTOTHHX HOCHJIAlA Taj pu3uk ce nosehasa 10 80%
(210, 222). Tlokazano je ma Hocuwoim FV His1299Arg myraumje umajy ymepeny APC
PE3UCTEHIIM]y, TO0K y KomOuHamuju ca FV Leiden, kao IBOCTpYKH XETE€PO3HMIOTH, PHU3HK je

nosehan 3-4 myra y ogHOCy Ha Hocuole camo FV Leiden (223, 224).

Bapujauuje y ¢pexsennuju 3a ¢akrop V Leiden myranujy cy obumue. Tako ce oBa
Myranuja jaBiba 2-15% y ommroj momynamuju, a 1o 60% kox mamujeHaTa ca TpomOo3am.
[lpucyrHa je TPETeXKHO KOJ JbYAW CBPOICKOI MOPEKIa, JOK je Yy a3hujCKUM U appUUKHM
nomyJaijama perka. Moxe ce 3akJby4uTH Jia CE MyTalldja jaBuiia caMo jeTHOM Y MPOIUIOCTH, U
na je edekar ocumBaya Ouo mpucyran (207, 225). Illupoka pacpoctpamenoct FV Leiden
BapHjaHTe Mel)y momysanyujoM eBpOICKOT MOPEKya TOBOPH O HEHO] CEJIEKTUBHO] €BOJYTHBHO]

NPEIHOCTH Y MOMEHTY HacTaHka (226, 227).
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1.4.5 Ypohena tpomOoduinja ycjie NOBUILIEHOT HUBOA IIPOTPOMOMHA
1.4.5.1 YBon

l'oguae 1963. mpBu myT je HM30JI0BaH U OMNHMCaHA Cy (QU3NYKOXEMH]CKAa CBOjCTBa
npotpoMbuHa (228). [IporpomMOuH je mpekypcop TpoMOWHA, KJbYJHOT (haKTOpa y peryianuju

XeMocTase.
1.4.5.2 I'paha n yiora nporpoM0nHa y XeMocTa3n

Moutekyincka maca nmporpombuna usHocu 72 kDa (229) u y KpBOTOKY IUPKYIIHUIIE Kao
3MMOTEH JI0 CBOj€ MPOTEONIMTHYKE akTHUBaIuje y TpomouH (230, 231). Xymanu npoTpoMOUH HITH
¢daxrop Il (FII) je BuTamun K 3aBUCHM TTMKONPOTEHH KOjU CE€ MPUMAPHO CHHTETUIIE Y jeTpU
(232). Hucka excripecuja mpoTpoMOMHA je IPUCYTHA Y MO3TY, Aujadparmu, xemyiy, 0yopesuma,

CJIC3UHM, I[PEBUMa, TKBUMA MaTepHIlE, TTOCTEJbHIIC U HaOyOpexHe xkIbe3e (229).

[IporpomOuH u dakrop Xa ce Besyjy 3a ¢odonunuane noppumue npeko y Gla nomena
y3 IPUCYCTBO joHA Kannujyma u ¢akropa Va kao kodakTopa, ynHehr opraHn30BaHU KOMITJIEKC
(mpotpoMOunazuu koMmiuiekc) y kome monekynu Fll u FXa nonaze y Oam3ak KOHTakT M IITO
JOBOAM IO aKTHBAaIMje MpOoTpoMOuHa y TpoMOMH. DopMupame NpoTPOMOMHA3HOT KOMILIEKCa
MOJKE€ C€ JIECUTH Ha MOBPIIMHU aKTHBHPAHUX TPOMOOIINTA, CHIOTEITHUX helija uiH JIeyKOoIuTa .
Haxon ¢opmupama npoTpoMOHMHA3HOT KOMJIEKCA, 0Ia3H 0 HEKOJIMKO €H3MMATCKUX HCelama
NPOTPOMOMHA HA Pa3NIUYUTUM MECTHUMA IpU YeMy Ha Kpajy HacTaje eH3UMATCKH aKTHBaH O-
tpomOun (115, 229, 233, 234, 235). YV uupkynanuju OCHM O-TPOMOHMHA Cy INPHCYTHE W
nerpagoBaHe P u y Qopme, HacTase BEpOBATHO AyTOKATAIUTHYKHM JEJIOBAKEM CaMOT O-
TpoMOHMHa, KOje 3ApKaBajy €0 KaTaTUTHYKE aKTUBHOCTH U JISJIMMUYHO YUECTBY]Y Y aKTHBALIU]U

¢dakropa XIII u nporpom6buHa (115).
1.4.5.3 I'en 3a npoTpoMOUH

I'en 3a Fll je cekBenuupan 1987. rogune, ayravak je ~21 kb, canpxu 1869 nykneorunna u
cacroju ce o 14 erzona u 13 untpona (236). [lozunuja Fll rena na xymanom xpomozomy 11 je y

omusunu nentpomepe (11pll-ql2) u npukasana je Ha I'padukon 5 (237, 238).
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I'paduxon 5. Mneorpam jenanector xymaHor xpomosoma. CtpeJuiia nokasyje rnosoxkaj FeHCKor Jiokyca F2 reHa Ha
KpatkoM (P) KpaKy XxymaHor xpomo3soma | 1 Ha nosurju 11.2 (mpeysero ca U.S National Library of Medicine,
Genetics Home Reference https://ghr.nIm.nih.gov/gene/F2#location) (237)

1.4.5.4 Tpom6opunuja yeaen myranuje y FIl reny

3a pasauKy oJ OCTAJIMX XyMaHHUX I'eHa, 3° Kpaj resa 3a npoTpoMOuH yuHe akTuBHU USE
(enr. upstream element — USE) enemeHTH KOju Be3yjy JBe Kilace MpOTeHHA: (aKTope KOjH
YUECTBY]y Yy HCKpajamy W (akTope KOJjU YHWHE TOJUAJCHUIAIMOHY MAIMHEPH]y, Mambe
epukacHo MecTo uckpajama U HeaktuBHU DSE (enrn. downstream element — DSE) enemenr.
Kapakrepuctnuno 3a MecTo wucenama 3° Kpaj reHa 3a mnporpombun je mpucyctBo CG
JIMHYKJICOTHIA TIPH 4eMy je IN Vitro 3anaxeHo na je ucename nza CG IUHYKICOTHA HajMambe
epuKacHoO 0/ CBUX MOryhrx komOnHaluja, Tako 1a 3aMmeHa G HyKJeoTuaa 0110 KOJUM JPYTUM y
npoTpoMOMHY Ja0BoaM 10 noBehane e(QuKacHOCTH HcCelama, WTO J0BoJe 10 mnoBehaHe
eKcIIpecuje reHa U HacTaHKa NMPOTEHHA KOjU CTUYe aKTUBHOCT Koja je Beha o1 HOpmanHe (eHIJI.

gain of function), Tj. nonasu no nosehane excnpecuje mporpomouHa (115, 193).

[Mypr (Poort) u capaguumm 1996. roauHe Cy NMpBU ONUCAM TCHETCKY BapujaHTy y
npomoTopckoM 3’UT permony rena 3a mpoTpoMOWH, KO Koje je pucyTHa Tpanzunuja G — A
Ha HykJIeoTuaHoj mo3uimju 20210 (239, 240), koja je moBe3aHa ca 01aro MOBUIIIEHUM HHUBOOM
MPOTPOMOMHA y KPBHO] TIa3MH M CMaTpa c€ He3aBHCHMM (D)aKTOpOM pH3WKa 3a HAcCTaHaK

BEHCKHX U apTepHjckux Tpombo3a (228, 229).

MexaHu3aM KojUM OBa MyTallMja yTW4Ye Ha HHMBO NPOTpOMOMHaA ce IoBe3yje ca
epuKacHUjoM MonuageHwIajoM 3° Kpaja umHpopMaloHe pUOOHYKEHMHCKE KHCEeIWHE (SHIJ.
messenger RNA — mRNA), unme ce omakmaba TpancmopT MRNA wu3 jeapa y HUTOILIa3My,

oJpkaBa meHa crabuiHocT U nmoBehaBa HUBO cuHTe3e mporewHa (115, 193). Oa myramuja je
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npuMep u3MeHe y mecty ucenama MRNA Kkoje mpeTxoau monuageHuIayju ¥ jeinHa 10 caia
I03HaTa TakBa MyTaluja Koja nosehasa HUBO oOpane 3°kpaja jep ce 3a U3MEHEHY CEKBEHIly ca
BehuMm aduHUTETOM Be3yjy (PAKTOpH KOJU YYECTBYjy Y KJbYUYHUM IOCTTPAHCKPHUIIIIMOHUM

nporecuma (115).

VYdectanocT oBe MyTalyje y OMIITO] momyianuju je oko 2,3% a mely OonecHuniuma ca
BEHCKHM TpoMbo3ama oko 6,2% (139). Kox xeTeposurora je pu3uk 3a HacTaHak Tpom0Oo3a of 2,8
1o 4 myra Behu (239) u moBehaBa ce Tokom puMeHe xopMoHcKe Tepanuje. [Tokazano je ma FII
G 20210 A BapujaHTa MOXKE MpeJCTaB/baTh 3HauyajaH (pakTop 3a MojaBy CIOHTAHUX MOOayaja u
cMpTH ¢eryca in utero (241, 242). HUcroepemeno nocrojame FII G 19911 A myranmje nogatHo

noBehaBa pu3uk 3a HacTaHak TpoM0o3a koa Hocuiara FII G 20210 A myramuje (115).

1.4.6 Ypohena tpomOoduauja yciaen CHUKeHe AKTHBHOCT MeTHJIEHTeTpaxuapodoJiar

peaykTase
1.4.6.1 YBox

XOMOILIMCTENH je aMMHOTHMOJHA aMHMHOKHCENIMHA KOja HAacTaje W3 METHOHMHA W HMMa
3Ha4ajHy yaory y merabomusmy domara (193, 243). Xunepxomonuctuenemuja (HHC) ce
KapakTepuIlle TOBHIIICHUM HHBOOM XOMOIMCTEMHA Yy IUIa3MH H TPEJCTaBJba KJbYYHHU
natopu3HOIOWKN (QaKTop 3a pa3muyuTe KIMHMYKe nopemehaje. Myranuje y reHuma Koju
KOAMpajy €H3MMEe YyKJbydeHe Yy MeTabonu3aM XOMOLHMCTEHHAa JIOMPUHOCE HACTaHKY

XUTIEPXOMOLICTUEHEMH] €.

Ecenumjanny ymory y cunte3um xomomucrenHa u JIHK uma donar (Buramun B9).
buonouku aktuBHuM obmunu ¢onara cy terpaxuapodonaru (FH;) Koju ydecTByjy y cUHTE3U
NypHHA ¥ OPUPAMHIMHA U 5-Mmermienterpaxumpodorar (N>-mermn-FH,) koju ydectByje y

peMETHIIAlAj XOMOIIMCTCHHA Y METHOHUH (243).
1.4.6.2 MeTa6oau3am ¢oJiaTa 1 XOMOIMCTEHHA

Hakon ancopnipje y miaeymy donatu ce y MHTeCTHHanHMM henujama mpesoxe y N°-
metun-FH,, koju yna3u y mopTanHy BEeHY U Jajb€ y jeTpy, OJaKje ce MPEHOCH KPBOTOKOM Yy
00uKy nabaBor KOMILJIEKCa c MpOTEeMHUMA riasme. Konsep3ujy 5,10-
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metmrenrerpaxumpodorara  (N° N -mermn-FH,) y  N°-mermn- FH,  karamsyje
MmeTmieHteTpaxuapodonar peaykraza (MTHFR) y3 mpucycTBo peaykoBaHOI HMKOTHHaMUI-
anenuH quaykiaeotnn docdara (NADPH) (193, 244). N°-metun-FH, je noHop Metwi rpyme mnpu

peMeTuIalrju XOMOLIMCTeNHA Y METHOHUH (244).

MeTHoHUH je HEOmXOoJaH 3a CHUHTE3y S-aneHosuaMetrnoHuHa (SAM), Koju je TIIaBHH
JaBayiall METWI-TPYIIE Yy Pa3IHYUTUM IMPOIECHMa METUJAIMje y OpraHu3My O]l KOjuX je
HajBaxkHuja Mermnaimja JIHK, koja mpeacraBiba jemaH oA ENUTEHETHYKUX MEXaHU3aMa
KOHTpoJie TeHcke ekcrpecuje (193, 244). [Ipenocom metun rpyne SAM ce koHBepTyje y S-

aneHo3mwixomouucrent (SAH), Koju ce Xuaponu3upa y XOMOLUCTEHH U aJIeHO3UH (244).

Perenepaniyja MeTnoHMHA U3 XOMOIIMCTENHA je Moryha y mpucycTBy (onara 1 BUTaMUHA
b1, Kama Hema /J0BOJFHO METHOHMHA WJIM je KOHIEHTpanuja S-aJIcHO3WIMETHOHWHA HHUCKA,
XOMOIIMCTENH Ce ycMepaBa y mpasily pemetmnanuje. Komx ocoba ca neduimjeHImjoM BUTaMIHA
Bs, B1z, Ponmata wnm ycnen cmameHe eHzumarcke aktuBHocth MTHFR xomonucrenn ce He
MOXKe e(HKaCHO PEMETUJIOBATH IITO JOBOJM /0 HaKyIJbaka XOMOIIMCTEHHA Y LUPKYJIAlUjH U

HACTAHKY XUIIEPXOMOIIUCTEHHEMH]jE KOja je He3aBUCHU (paKTOp pU3UKa 3a TpoMOo03y (244, 245).
1.4.6.3 I'en 3a MeTHJIe HTeTPAXHAPO (OJIAT peTyKTa3y

Fogune 1994. je romune nomupan xymanu MTHFR ren, xoju kogupa MTHFR ensum, y
peruony 1p36.22 npBor xymMaHor XpoMo30Ma, IITO je mpuka3aHo Ha ['paduxony 6 (245, 247), a
1998. ronune je oapehena crpykrypy xymanor MTHFR rena koju je myr 2.2 kb u campxku 11
ersona (248).

P33

pi6.32
p36.21
p36.12
pi5.2
pi4.2
paz.2
pil.3
pil.l
p22.3
paz.1
p2l.2
pli.2
pll.2
q42.13
q42.3
g4

I'padukon 6. Mneorpam mpBor xymaHor xpomo3oma. CTpeliiiia nokasyje mojioxaj reickor jokyca MTHFR rena
Ha KpatkoM (P) Kpaky XxymaHor xpomo3oma 1 Ha mosuiiju 36.22 (npey3eto ca U.S National Library of Medicine,
Genetics Home Reference https://ghr.nim.nih.gov/gene/MTHFR#location) (247).
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1.4.6.4 Ypohena XHIIePXOMOLIUCTHEHEMHUja ycaen CHHUJKEHe AKTHBHOCTH

MeTHJIEHTETPAaXuapo oaT peayKrase

XoMoIucTUHYpHja, HAacaeaHa MeTaboIMuKa O0JIeCT, IPBH MyT je omucana 1962. rogune.
Hacraje ycnen mopemehaja merabonm3ma METHOHMHA M JIOBOAM O XUIIEPXOMOIMCTHEHEMH]E
(245). Jeman ox y3poka XOMOLHMCTHHYpPHjE€ MOXKE MOXe OWTH JeHIMjeHIMja U CHIDKEHA

ensnMarcka aktusHocT MTHFR.

Kox ocoba ca xomouuctuHypujoM uaeHTU(GUKOBaHO je Hajmamwe 40 myranuja y MTHFR
reny (249). Hajueurhe npucyrny MTHFR C677T rencky Bapujary (250) naeHTUGHKOBATH CY
1995. roguae ®@pomr (Frosst) u capaaHuim, Ko KOje je MPUCYTHA CYIICTUTYIIMja [IUTO3HHA Y
tumuH (C—T) y4. ersony Ha mecty 677 tpanckpunta MTHFR rena, koja mociein4Ho BoIu 10
3amene ananuHa (Ala) Bammaom (Val) ma 222. mecry y ensumy (244, 251). XereposurorHa
reacka Bapujanta MTHFR C677T yruue Ha CHMHTE3y TEpMOJAOMHOT MPOTEHHA Ca CMamCHOM
eH3uMarckoM akTuBHOIhy Ha 30 % y OJHOCY Ha aKTHBHOCT HEM3MEHEGHOT €H3MMa, IITO 3a
TMOCTEHIy HMa CMameHy Kommduuy goctymuor N°-mermn-FH,, mopemeheny pemermmanmjy

XOMOIIMCTEHHA U TIOCICMYHY XUTIepXoMonucTueHemujy (219, 244, 252).

Hpyru nomumopduzam MTHFR, 1298A-C (cyncturynujy agenunna y uuto3ut (A—C)
Ha 1298 mecty y Tpanckpunty resa 3a MTHFR) je unentudukosan 1998. rogune Ilocnenuma
OBe MISSeNsS Myralije je CHHTE3a TEPMOJAOMIHOT €H3MMa U CMambeHa CH3UMATCKa aKTHBHOCTH

MTHFR xox CC xomo3urora Ha 60% 01 aKTHBHOCTH HEU3MEHEHOT eH3uma (253).

[IpucycTBO XMIIEPXOMOLMCTUEHEMHjE€ KOJ| XOMO3UTHTHHUX Hocmiana C677T myramnuje
IpeJCcTaB/ba 3HauajaH (haKTOp PU3MKA 32 HACTAHAK BACKYJIapHUX 000JbEHa, apTepOCKIEpPO3e U
BeHCKe Tpombo3e (254), moBe3yje ce ca HaCTaHKOM KapIMHOMA, MM30(DPEHUjOM, CITHIICTICH]OM,
JICTIPECH]OM, ayTU3MOM U JIe()eKTOM HeypasHe 1eBH (cnuHa Ouduna u anenmnedanuja) (219, 255,
256). 3abenexeHO je Ja je MOBHUIICHH HMBO XOMOIMCTeWHA derihe MpPUCYTaH KOJ JKeHa ca
KOMIUTMKanjama TpyaHohe (mpeekiamcuja, aOpymnudja IUlaleHere, XaOuTyaaHu mo0avaju,

WHTPAYTEPHHHU 3aCTO0] Y PacTy U pa3Bojy ¢deryca)(245, 257).
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Kox s3mpaBux ssymu MTHFR C677T rencka BapujaHTa je NMPUCYTHA C pPEIATUBHO
BHCOKOM yuecTainomihy kao xomo3uroTHa (30-50%) u xereposurorna dpopma (9-12%)(244, 258).
IIpeBanenna C677T je mmwxka y Adpuum y onHocy Ha EBpony um Aszmjy. Ydectanoct oBe
mytamje je oko 24%-40% xonm Emporupana, 26%-37% y jamaHCko] MOMyJalHju, JOK je y

a(ppuyKOj TOMy/IalKjH 3HATHO Marba, 0ko 8% (193).

Cmatpa ce na nmosehan yHoc (oyHe KocenuHe Y KOMOWHALWjU ¢ BUTaMuHMa B rpyme
MOJKE HEeyTpajucaTtd Merabonuuku yruiaj noaumopdpuzma C677T MTHFR rena (193, 219).

Tako ce ca yHocom Hajmame 0,5 Mg QosiHe KUcenuHe peayKyjeé HUBO XOMOLMCTEHHa 3a 3—

4 umol/l (252).

1.4.7 Ypohena TpomGodunja ycien noBuileHe eKcrnpecHje MJIABMHHMHOTEH AKTHBATOP

uHxuoOuTopa Tum 1
1.4.7.1 Yaora ninasmMuHorena y ¢puOpuHoJIM3H

dubpuHOIIM3a HACTAje KAa0 PEe3yNITaT MHTepaKIMje u3Mel)y BHIe TIa3MOTeH aKTHBaTOpa
U UXUOWTOpA, KOjH 3ajeTHO0 YMHE CH3WMCKY KacKaay, M Ha Kpajy JOBOJC 10 Jerpajaaiuje

¢ubpuna nomohy miazmuna (259).

XyMaHU TUIa3MUHOTEH j€ JeIHOJIAaHYaHH TJIMKONPOTEH KOJU CE€ CUHTETUIIE Y JeTpU U Y
IJIa3MU j€ TPHUCYTaH MPUMAapHO Yy HeakTuBHO] ¢dopmu 3umoreHa (193, 260). AxkTuBammjom
IJIa3MUHOTEHA HACTaje IUIa3MUH KOjU JOBOJIM 0 (puOpHUHONIM3E KPBHOT YIPYIIKA U OOHABIbAE

HOPMAaJIHOT TOKa KpBH (261).

AKTHBaIMja MIa3MUHOTEHA Y IJIa3MUH ofiBHja ce y pucyctBy FXla, FXlla, kanukpenna,
nomohy miasmMuHoreH aktuBaropa: tPAu ypokmHasHor mmasmuHoreH aktuBaropa (uPA), PAI-1
u PAI-2 u uaxuburopa rurasmuHa: o2- aHtuTpurncuH (a2-AP) u a2-makporooymun (a2-MG)
(193, 259, 260, 261). CucteM IUIa3MHUHOTE€H AKTHBATOpA MMa KJbYYHY YJIOTY Yy Pa3iHYUTHM
(U3MOJIOIIKMM ¥ TaTOJIOIIKMM TpollecuMa: y Koarynauuju, (GpuOpuHOIM3M, WHbIaMaAIM]jH,

3apacTamby paHa U MaJuraurety (259).
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1.4.7.2 Ilna3MUHOTeH AKTUBATOP MHXUOUTOPH

Haj3nauajauju naxubutropu GuOpuHOIM3E Cy MHXUOUTOPH aKTUBATOPA IJIa3MHHOTEHA:
tun 1 (PAI-1) t3B. PAI engorennux henuja, tun 2 (PAI-2) 138. ianentanau tun PAl u tun 3

(PAI-3) koju je maeHTHyan wHxuOuTOopy mporerHa C (259) u mHXMOMUTOPY MmiuasMuHa (02

aaTumiasmun)(119, 259).

[TnazmMuHOTeH aKkTHBaTOp WHXUOMTOpP 1 mprmaga GamMUIMjU CEpUH TNPOTEA3HUX
uaxuouropa (SERPINE 1), mma kpyuny ynory y KOHTposn ¢GopMHUpama IJIa3MHHA H
perynanuju ¢ubpUHOIU3E, UHXUOMpPA WHTpaBacKylnapHy ¢GuOpuHONMM3y U heiaujcKy MoBe3aHy

npoteonu3y (enri. cell-associated proteolysis) (193, 259).

Iomuae 1986. oTkpuBeHa je nmHeapHa cTpykTypya PAI-1, Monekyincke mace oko 47.2
kDa (262), kora mpoM3BOIM BACKYJIapHH €HIOTE], METaKapHOLKUTH, IllaTke Munmhae henuje,
¢hubpobracTu, MOHOIUTH/ MAaKpOdasu, aUIONNUTH, SHIOMETPHjyM, MIEPUTOHEYM, henuje jerpe,
me3otenujanHe henuje u henmje cpuanor munmha. Hajuenthe ce penonyje y tpoMOonuTHMA WK
cyOeH0TeNnjaTHOM MaTpukcy (259). ¥V tpomborutuma cy npucyrHe Benuke koauuuae PAl-1 y
nateHTHO) Gopmu. Hakon aktuBanuje u arperamuje tpomobormra PAI-1 ce ocnobaha u Besyje 3a
¢ubpun, uymme ce o0jammbaBa pelaTHBHA PE3UCTCHIM]a Ha JIM3Yy Yrpymaka Ooratumx

TpombouuTUMa (261).

Beoma noBumena excrpecuja PAl-1 3nayajHo muxuOupa ¢uOpuHOIN3Y M TOBOAU 10
MATOJIOIIKOT TalloXKewa (puOpuHa, TpomOo3a u omrrehemwa TkuBa (193, 259). Konnenrpammja
PAI-1 y mma3mMu 3aBUCH OJ] pace, Iojia, MMa MUPKAJAWjaJHH PHUTaM W JIEJIOM j€ TEeHETCKHU

neTepMuHKcana (259).
1.4.7.3 I'en 3a nu1a3MMHOTeH AKTHBATOP HHXUOUTOP THH 1

[Monoxkaj PAI-1 rena (enrn. SERPINEL gene) Ha cemmMoM XyMaHOM XpOMO30MY Ha
nokycy 7022.1-922.3 npukasad je Ha ['padukony 7 (263). ['enercka crpykrypa SERPINE] rena,

Koju je ayr oko 12.2 kbp u caapxu 9 ersona u 8 unTpoHa, je oapehena 1987. ronaune (264).
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Fl3

pl2.2
pal.3
pal.2
pla.3
pli.2
plé. 3
plé.l
pl2. 3
pl2.l
pll. 1l
qll.2l
qll.2z
qll.23
q2l.11
q2l.lz
q2l.2
q2z.1

2

3

1

1

3
qi6.l
q36.2
q36.3

I'paduxon 7. Vneorpam cenmor xymanor xpomosoma. Ctpenuiia rokasyje nojoxaj reHckor jokyca SERPINEL
rena Ha yrom (() Kkpaky xymaHor xpomo3oma 7 Ha mos3ungju 22.1 (mpeysero ca U.S National Library of Medicine,
Genetics Home Reference https:/ghr.nim.nih.gov/gene/SERPINE1#location) (265)

1.4.7.4 TloBuieHa eKcNpecuja NJIAa3MUHOTeH AaKTHBATOP HHXMOUTOpa THH 1

Hdocon  (Dawson) wu  capmuumu  cy 1993,  rogumHe — MAeHTH(HUKOBAIU
nHcepimono/neneronn SNP jenHor ryano3una (G) y mpomotopy PAI-1 rera Ha mo3unuju -675
bp (675 6a3uux mapoBa y3BOJHO OJ MeCTa MOYEeTKa TpaHCKpuruje) o3HaueH kao 4G/5G rencka
Bapujanta (266). Anencka Bapujanta ca 5 ryano3uHa (5G) campxku mpeknanajyha Besyjyha
MeCTa 3a aKTHBATOP M perpecop TpaHCKpumimje, Mok 4G BapujaHTa Be3yje camMO aKTHUBATOP
TpaHCKpuIuje, Tako 1a 5G BapujaHTa AOBOAM 10 HOPMaJIHE eKcrpecHje, MoK 4G BapujaHTa
noBoau 10 nmoBehama HuBoa PAI-1 y kpBu (119). Xomosurotau reHotun ca aeneipjom (4G/4G)
noses3aH je ca BuiioM PAI-1 koHIEeHTpalMjoM U pelyKoBaHOM (pUOPHMHOIMTHYKOM aKTUBHOIIhY

y ogHOCcy Ha uHcepuuonu renotun (5G/5G) (267).

VY 31paBoj CpIICKO] MOMyJanuju je yrBpheHO BUCOKO HpUcycTBO MyTupaHor 4G anena

(0,58), a rakohe u y xpBarckoj (0,58), makenonckoj (0,55) u rpukoj momynanuju (0,52)(119).

[Momarm u3 nuTepatype ykasyjy Ha 3HauajHy aconujaimjy 4G/5G monmumopdusma ca
apTepujckuM  oOoJbemHMa, HH(PAPKTOM  MHOKap/a, BEHCKMM  TpPOMOOEeMOOIH3MOM,
XEMOpATrvjCKUM IIOKOM, TOJHUIIMCTUYHUM OBAapUjaIHUM CHHIPOMOM U acTMoM (268).
XomosurotHa PAI-1 4G/AG Bapujanta  mpejicTaB/ba MOTEHOHjaTHH (AKTOp pHU3HKA 3a
KoMIuTuKanuje TpyaHoha (269), kao mro cy mpeBpeMeHU mopolaj, MHTpayTepUHH 3acTO] Y
pacty, cnoHTanu mobayaju, MmpTBopoheroct (267, 270, 271) u HacTaHak mpeekiamcuje (268,

272, 273).
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1.5 Creuena tpoméoduimja
1.5.1 Creyena gepuuujeHuuja aHTHTPOMONHA

Creuenn nedunmjenimja AT ce jaBjba KoI TemKUX oOoliema jeTpe (XemaTUTHC,
ankoxosnm3aM, omrehema ycien smoynmoTpebe apora), OyOpera m mpeBa, TOKOM yrmoTpeda
KOHTpAIlENTHBAa KOjU CaipKe eCcTporeH wid mnporecrareH (274), kao W TOKOM Jedema

HedpakimonrcanuM xermapuaoM (193).
1.5.2 Creuena npoteun I u nporeun C nepunmjeHumja

Creuena nedpuimjeHuuja nporermHa L[ Moxke ce pa3BUTH KOI CTama IOBE3aHHX Ca
JIMCEMUHOBaHA MHTpaBacKynapHa koarynanuja (eari. disemminated intravascular coagulation —
DIC), kao mmro je TemKka cerca, Koja Tepamuje BapdapuHOM Koja xeTeposurora 3a PC

nedunujeHInjy u ycien GopMupama ayToaHTUTENa U KopHIhemha BalpondHe KuceanHe (275).

Creuenn Henoctatak PS je Hajuemhe mnocneauna OONECTH jeTpe WM TOCIEAMIIA

HenocTatka ButamuHa K (193).
1.5.3 CreyeHa xunepxoMoOUuCTHEHEMHUja

Hajuemhu y3ponu credeHe xumepxoMoLMCTeMHeEMHje cy: aeduuujeHiyja  ¢oinarta,
ButamMuHa B6 u Bl2 y ucxpanm, mnpumeHa JeKoBa KoOju JAeNyjy Ha merabonm3am Qoiarta
(aHTHENUIIENTUYKK JICKOBU W METOTpPEKCaT), NyIermhe, MerajobjacTHa aHeMHja, ICOpUjasa,
XpoHHYHA OyOpekHa WHCY(HIIMjEHIU]ja, XeMOIUjann3a, XUMOTUPEOUIN3aM W HEKH MaJWTHU
tymopu (193, 276). Takohe, ¢ romuHaMa Jona3u 10 MOpacTa HUBOA YKYITHOT XOMOIIMCTEHHA Y

MJ1a3MHU He3aBUCHO o] mpucycTBa myTanuja y MTHFR reny (193).
1.5.4 AuTudocpounuaHu CHHAPOM
1.5.4.1 lepuuanmmja

Antudochomumuann cunapom (APSy) je HeuH(ekTHBHAa ayTOMMyHCKa O0oJecT ¢
KIMHUYKAM MaHu(ecTaipjamMa apTepujcke M BEHCKe TpomOo3e W/WiM KOMIUIMKalujama y
TpynHohH Koj mamujeHata ¢ MEP3UCTEHTHO MO3UTHBHUM aHTH(POCHOIUIHMIAHUM aHTUTEINMA

(APA). APA oOyxsarajy: antukapauosmnuaca anturena (aCL), aHTH-PB,-TIIMKONMPOTEUHCKHUX
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anturtena (af2GPl) w/wim nynyc antukoarymanc (LA)(277, 278). APA pearyjy ¢ dochomummn
Be3yjyhuMm miaszma mnpotenHuMa ([P -raukonporenH, npoteuH C, mpoTewH S, NpoTpoMOuH,
aHekcuH V, aHekcuH ll, nunonporenne Masue ryctuHe), ¢ Komiekcuma npotenH/dochonummn u
aHjoHcKUM (ochommmmuauma (278). Hajuemhn anturenu mweHU LA m aCL je momekyn je PBo-

rmukonpotend 1 (B2GPI1)(277, 279).

AnTtdochomumiaHu CHHAPOM je TpBU myr onucao 1983. rogmne OpuTaHCKH
peymaronor npod. ap I'pejam Xjy3z (Graham Hughes) y mpernenHoM paxy y Kome Oenexu
NPUCYCTBO aHTHUTENA, KOj€ je Ha3Bao JIyMyc aHTHKOATYJIAaHC, KO MallijeHaTa Koju ¢y 00J0BaIn
0] CUCTEMCKOT epUTPEMCKOT JIyIyca, a Koje je JJOBEO y Be3y C HaCTaHKOM TPOM003a, CHOHTaHUX

nobayvaja u nepedparauM odossemruma (280).

AntudochoUnmuIHu CUHAPOM je Hajuemhu y3pok crtedeHe TpomoOoduamje (277). YV
31paBoj nomynamnuju npesanania aCL uznocu msmely 1% - 5,6%, nok je 3a LA usmehy 1% -
3,6% (279). Hajuemha wmecta 3a mojaBy TpombOo3a kojq APSY cy ny0oke BeHE JOHHUX
eKCTpeMHuTeTa M 1epebpanHa mupkynanuja (277). Kommaukanuje Koje ce MOTy jaBUTH KOJ
TpyaHuia ca APSy-oM cy noHaBskajyhu cioHTaHU M00ayaju, OMUTOXUIPOAMHUOH, TPEBPEMEHHU
nopohaj, HHTpayTepuHH 3aCT0j y pacty, (peraaHu mucTpec, peranHa uim HEOHaTaIHA TPoMO03a,
npeekiaamcrja/eknamcuja, HELLP (enrn. H-hemolyzis of erytrocytes, EL-elevated liver enzymes,

LP-low platelet coun) cunmpom, aprepujcka TpoMOO3a M IUTalICHTaTHA HHCYbUIUjeHiuja (278,
279).

1.5.4.2 Etnosioruja antudochounuaHor CHHIpoMa

Etnonoruja APSy je Heno3nara. Onucano je nmopoauuHo HaciehuBame APSy u 0 0BOj
0ojecTH ce roBOpH Kao O CTEYEHOM CTamy KOj€ 3axXTeBa T'€HETCKY NMpeAMCNOo3ulrjy. XaJICOH
(Hudson) u capamuuiu cy 1997. roauHe gaiu MpBU H3BeINTaj 0 Moryhem mocrojamy I'eHCKeE
acouyjanuje msmehy HLA-DRB1*14 anena, cmemrreHor Ha KpaTKOM Kpaky Xpomo3oma 6
(6p21.3) m momgnoxuoct 3a APSy (281, 282). V XxymaHuM NOpOAMYHUM CTyAWjaMa Hajuemhe cy
eBuneHnTupane Beze usMehy APSy-a u HLA rena: DR4 u DRwS53, DR7, DQw3, DQw7, A30,
Cws3, B60 (283).
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1.5.4.3 IlaTorene3a anTugochoTunuIHOr CHHAPOMA

[Tpumapuu anturenu unib APA je B2GPI xoju 3ajenHo ¢ mporpoM6uHOM uynHE 90%
aHTUTCHUX IUJbeBa KO mamujeHara ca APSy (283). Octaiu MoTeHIUjaIHO 3HAYajHU aHTUTCHU

unsbeBu cy tPA docharuaun cepun, mmazmus, anekcun2, APC, tpomOun, antutpoM6Ous Il u

anekcun V (283).

B.GP-I ce Besyje 3a pa3nuumTe MOJEKyle Ha helnjckoj TMOBPIIMHU W IPEICTaBIba
IPUPOJHU AHTUKOATYJAHC KOjU MHXUOHMpaA YHYTpAIlbM KOAaryjJalMOHH IIyT, IPOTPOMOMHA3HY
akTUBHOCT TpoMboimrta u ADP 3aBucHy arperanujy tpomborura (284). BesuBamem APA 3a
B.,GP-1 Ha noBuumHM eHxoTenHUX henuja, MoHoUMTAa, TpoMmOouMTa OJNOKHpa CE€ HEerona
aHTUKOAryJiaHTa yjora ¥ BpIIM c€ aKTHBalllja OBUX henuja, ynMe ce UAyKyje MojayaHa CHHTE3a
TKUBHOT (hakTopa M TpPOMOOKCaHa A2 W JIOBOJM JIO €KCIIPECH]€ MPOKOAryJIaHTHE aKTHBHOCTH

(277, 284).

Jlynyc antukoarymanc (LA) umju je edexar mocpemoBan npeko P2GPl mmm aBf2GPI
aHTHUTEJIA TIPECTaB/ba)y Hajjauu (akTop pH3MKAa 3a HacTaHaKk TpoMOO3a y OJHOCY Ha

AHTUKAPAMOJIUITUHCKA ¥ aHTUIIPOTPOMOUHCKA aHTHTEa (277).

10G ap2GPIl anTuTena 3a momeH 1 cy Hajjaye MOBe3aHA C MPETXOAHWM TpomOO3aMa U
KOMIUIMKallijaMa TpyaHohe y OJHOCY Ha aHTHTE€HE IPYrmxX peruja mporewHa. llpucycTtBo
CHUCTEMCKOT €PUTPEMCKOT JIylyca U Ipyrux (pakropa pu3uka 3a HacTaHak TpomM0O03a, Kao IITO Cy
ypohena TpomOoduinja, KaHIep, UMOOWIH3ANKja, MylekHe, TpyaHoha, kopuiheme opamTHUX

KOHTpAIICNITUBA WJIM TIPETXOAHE TpoMOo03e, 1oaaTHO rmoBehaBajy pu3uk oa Tpomobo3a (277).

BesuBame APA 3a mnanentane tpodoOnacte pe3yaTupa y UHXUOMIUjU henujcke
nponudepanyje u nudepeHnmjanmje, 10K je Ha )KUBOTUHCKUM MOJEIUMa MOKa3aHo Ja U3a3uBa
HEYTPOQHMIHY aKTUBAIHM]y IOCPEJOBaHY TKHBHHM ()aKTOPOM M KOMIUIEMEHTOM, omreheme
Tpoobnacta u ryoutak deryca (277, 283). Mndnamanuja je meHTpaIHH MaToreHu (HakTop u

€CeHIIMjaJTHU TTocpeIHUK u3Mel)y mnanentansnor omrehewa u APSy-a (283).
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1.6 Tpomo6opuamnja y Tpyanohu
1.6.1 YBon

Tpynnoha mpencraBba cTamke TMOBHINCHOT pHU3MKAa 3a HAacTaHAaK Tpombo3a W
Tpomboembonm3ma (285). [Ipee postmortem omuce nHdpapkra u wiyhHe eMOoIHje KeHa yMPIUX
TOKOM TpyaHohe W HakoH mopohaja mao je Aunryc Mek/lonamng (Angus MacDonald) 1878.
roguHe (286). CBe Tpu KoMIioHeHTe BupxooBe Tpujaae cy mpucyTHe y TpyaHohu, BeHCKa cra3a
JOCTHKE BpXyHall KpajeM Tpeher TpuMecTpa, MpUCYTHA je XUIepKoarynadmiHoCT U omreheme

KPBHUX CyJI0Ba MPUIIMKOM opohaja (285).

[TpucyrHa xunepkoarynaOHJIHOCT y TpyAHOOM je M3a3BaHa moBehameM KOHILIEHTpaluje
¢dakTopa Koarymanuje, CMameHeM KOJIWYMHE NPUPOJHUX AaHTHKOAryjJaHaca W CMambeHheM
(bubpuHOMMTUYKE aKTUBHOCTU KpBH (287) M HajuspakeHHja je y MOMEHTY pahama MocTeJbHIle,
KaJia 1oja3u a0 ociobahama TpoOMOOIIIACTHYHHUX CYIICTAHIIU KOje CTUMYIHUIITY CTBapamke KPBHOT
yrpyuika (287). ®u3nosonke MpoMeHe M aKTHBAIMje CHCTEMa Koaryiamuje TOKOM TpymaHohe
ToBoJIe 10 moBehaHor cTBapama TpoMOWHA (285), HApOYHTO y MOCTHATAIHOM mepuoay (288).
Bpeanoct Tpom6oinTa TOKOM TpyAHOhe ce cMamyjy yeaea JecTpyKiuje u xemomnynuje (287).
Kao pesynratr xopmonckux mpomena (288) momasu mo mopacta daktopa VII, VI, X, XII, Von
Wilenbrandovog ¢akropa, ¢ubdpuHoresa u mosehaHor crBapama (ubOpuna (285, 288, 289).
Taxohe pacty nmporpom6un F1 u 2 u Tpombun-antutpoMOun (TAT) xommuiekcu (290). dakrop
VIl pacte ox pane tpynHohe ce 1o 29-34 HI' rae noctuske ropme peepeHTHE BPeTHOCTH BaH
TpyaHohe u Ty ce 3aapxaBa 10 paHor nocrnapraiHor nepuonga. daxrtop VI kox 50% xena
uszmely 13—-20 HI" moctmke BHIe HUBOE y OHOCY Ha BaH TpyaHohe, KOHCTAaHTHO pacte 10 Kpaja
TpynHohe M MoCTHXKe HUBO TPH IyTa BUIIM Yy OJHOCY Ha BaH TpynHohe M Ha TOM HUBOY ce
3ajpKaBa JiBa AaHa nocrrnaprando. @akrop IX Takohe KOHCTaHTHO pacTe TOKOM TpynHohe, anu
Mame u3paxkeno Hero ¢akrop VIII. Ha mopohajy oko 50% xena uma Bpeanoctu ¢akropa IX
BUILIE HEro pedepeHTHe BPEIHOCTH BaH TpyaHohe, Koje HacTaBibajy Aa pacTy IpBa JBa
noctnaptasHa ngaHa (289). Konnentpamumje dakrtopa Il, X u Xl cy HempoMmemeHEe TOKOM
TpynHohe, a takohe je u ¢daktop V crabuiman Tokom TpyaHohe u mopohaja, amu monaszu 10

HETOBOT TOpacTa Japyror nocrmnaprainHor naHa (289). ®@akrop Xll je crabuman Tokom 1ene
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TpyaHohe, ajin je HEIITO BHUIE KOHIEHTpalHMje y OIHOCY Ha pedepenie BaH TpyaHohe (289).
Konnentpammja ¢ubpunorena pacre Hajapamatuunuje nocie 28 HI' u moctuke ABOCTpyKe
BPEIHOCTH Y OIHOCY Ha pedepeHTHE BaH TpyAHONe U Ha TOM HHUBOY OCTaje MpBa JiBa JaHa HAKOH
nopohaja (289). Bpemnoct aHTHTpOoMOWHA j€ TOKOM TpyaHohe cTaOMiIHA, Ha HEIITO HIDKEM
HHUBOY Yy OJIHOCY Ha pedepeniie BaH TpyaHohe (289), nHXuOUTOp TKUBHOT (paKTOpa MHHUMATHO
pacte (288), Bpennoct PC ce He Mema M JlaraHO pacTe moclie mopohaja, MOK aKTUBHOCT PS

oraja, TOCTIKyhr HajHU U HUBO Ha mmopohajy (289).

OuOpUHONIUTUYKA AKTUBHOCT j€ 3a BpeMe TpyAaHohe cmameHa Kao mocienuua naja
BpenHoctu tPA, Koju ocraje MOBHUIIEH 10 caT BpeMeHa HakoH nopohaja. OBO cMameme UMa 3a
nocnenuue nosuuieHe speaHoct PAI-1, uuje ce BpenHoctu yrpoctpyuyjy u PAI-2 uuju je HUBO
na 25 myra BUIIM M TMOCTHApPTAIHO OCTaje IMOBUIICH HEKonMuKko naHa (285, 287). Ilocerpuia

npousBoau PAI-1 u npeacrasiba npumapuu ussop PAI-2.

On camor moueTka TpyaHohe Kao MOCJIeHIa /IejCTBa MPOrecTepoHa Ha 31UJ10Be KPBHOT
CyZda, J0J1la3u JI0 pa3Boja BEHCKE CTase, JOK C HampeloBameM TpyaHohe MeXaHHYKH (pakTopu

1ocTajy cBe u3paxkeHuju (287).

OBe (hu3HoONIONIKE TPOMEHE Y XEMOCTa3HOM CHUCTEMY MMajy Ba)KHY 3aIUTUTHY YJIOTY Yy
nepunapTaiHOM NEPHOJY, ajldi MOTY U Jla IMPEeAuCIIOHUpajy MajKy U (eTyc KOMIUIMKalHjaMma
TOKOM TpynHohe: mpeeKkIaMcHjH, MJIaleHTaIHOo] aOpYIIHjU, HHTPYTEPYCHOM 3aCTOjy Y pacTy H
pa3Bully 11073, IpeBpeMeHOM nopohajy, paHOM U KaCHOM IyOUTKY TpyAHOhe U HHTpayTep yCHO]
CMpTH IUT0a. PHU3HK 3a MajKy IOYHMEHE OJ1 3a4€TKa M HAJHOBHUJH IOAAIM yKa3yjy Jia Tpaje CBe JI0
12 Hezxesba MmocTHAPTAIHO, JOK PU3MK 3a (PeTyc yKibydyje HPUCYCTBO KOMIUIMKAIMja TOKOM
TpynHohe. Pusuk 3a koMmIummkamuje y TpyAHOhM je MOBHINEH KOJA MajKh ca ypoheHOM Hiu

cTeyeHoM TpoMbomimjom (291).
1.6.2 IlaTo ¢pu3nosomike mpoMeHe Ko TpyaAHoha KOMIIMKOBAHUX TPOMOO pusinjom

XeMOCTaTCKH CHUCTEM HUIpa 3HauajHy yJIOry y MpoLecy MMIUIAHTAlMje U IUIAlleHTaIH]e.
Konrtakt m3mely deramHe m marepHaiHe IUPKYJIAIHMje W paBHOTEXa u3Mely koarynarnuje u
(uOpUHOIM3E Y MOCTEJHHUIM HAa HUBOY XeMOXOPHOHCKE MeMOpaHe je KJbydaH 3a pa3Boj yCIIeIHe

TpyaHohe, 10K MPOTPOMOOTCKE U TPOMOOTCKE MTPOMEHE MOTY OIIITETUTH 0Baj mporiec (288).
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Y wopMmanHo] TpymHohm TutameHTa 00e30elyje HekonmmKo BaXHUX (DYHKIHja KoOje Cy
HEOIXO/IHE 3a HOpMajaH pacT ¢eTyca: TpaHCHOPTHY (YHKLH]Y, Koja omoryhaBa pa3meHy
XpaHJbMBUX M OTHAJHUX MaTepuja u3Melly MajunmHe W QeTanHe LUPKyJIaluje, €HIOKPUHY
¢byHkujy, npu uemy TpodobiacHe henmje Npo3Boae €CTPHUOJ, MPOTeCTEPOH U XyMaHU
TJIAIEHTATHY JIAKTOTeH U UMYHOJIOIKY (YHKIIH]Yy KOja je 3HauyajHa y Mperno3HaBamy (eTaaTHor

TKHBA O] CTpaHe UMYHCKOT cucTemMa Majke (288).

Ycenemmocr TpyaHohe 3aBucM M 04 €pUKACHOCTH MEHaxu3aMa KOjU TIPEBEHUPA]Y
KOaryjanujy MajuyiHe KpBH Y HHTEPBHJIO3HOM IIPOCTOPY M KpBH y (DETaTHOM KpPBOTOKY.
AnekcuH V je cHa)kaH aHTHKOAryJIaHC E€KCIPUMHUpPAaH Ha MOBPIIMHMU Tpodobiiacta KOjU MMa
KJbYYHY YIOTY y HPEBEHIMjH TpomMO03a HMHTEPBHIIO3HOT IPOCTOP M OJp>KaBamby HOPMAalHE
IUTAllEHTAIHE [TUPKYNIAIje U Hajla3u ce y AUPEKTHOM KOHTAKTy C KOAarylalMOHUM IPOTEHHHMA

MajurHe KpBH, Koje nHXuOupa Be3yjyhu ce 3a pochomumuae (290).

TokoM HOpMalHE IUIAICHTaldje IUTOTpodobdIacT (eraqHor TOpeKsia eMHUTpupa H3
XOPUOHCKHX BUJa Bpliehy MHBa3Wjy MaTEpHAIHUX CIUPATHHUX apTepuja U TpaHCHOPMUIIE UX
Tako Ja TMOCTajy MaKCHUMAJTHO MpOIMpeHe W oMoryhaBajy MakcHMMalaH MPOTOK KPBU KpO3
noctespriy (288, 290, 292). TokoM mpolieca BacKyJdapHE WHBa3wje MUTOTPodoOIacT Mema
enuTeNHn (PEHOTHIT y eHJIOTETHN (PEHOTHII, Y IPOLIeCY MMO3HATOM Kao ,,[ICEYA0BaCK yaapu3aimja‘
(292), npu yemy 3aMemyje MaTepHAIHU E€HAOTEIHH CJI0j, a Takohe ce ybamyje msmely henmja
rmaTkux Munmha u genuMu4HO ux 3amemyje (290, 293). MuBasuja Tpodobiacta mouume y
KacHOM IIPBOM TpPHUMECTpY, a 3aBpimaBa ce y 18—20 HI'. Pemonenmupame u Tpanchopmaimja
CHUpAJHUX apTepuja je moTpeObHa Oa Ou ce 00e30ennnao aJeKBaTHO CcHaOneBame QeTyca
XpaHJbMBUM MaTepHjama u KruceoHuUKoM (294). Kox maronomke mniamneHTamyje, y maToJIomKoj
TpynHohu, muToTpodobiIacT HE Mpena3u y CHIOTCIHH (SHOTHI, HeMa WHBA3Hje CIHPATHUX
aprepuja of cTpaHe TpodobiacTa u oHe ocTajy cyxeHe (4). 300r oTnopa KpBHUX CY/10Ba MPOTOK
KpBU Kpo3 IUIalleHTy je otexaH (292). Hacrama cmamena mnepdys3muje IUTalieHTe, Yclien
aOHOPMAJTHOT pa3Boja MOCTEJbUIIE U HealleKBaTHE (peTo-MaTepHaHE IUPKYJIaIrje, yapyKeHa je
ca eHJO0TEITHOM JUC(YHKIIH]OM, BA30KOHCTPHKIIH]OM, BaCKYJIOMATH]OM, TUTAIIEHTHOM HCXEMHU]jOM

n nosehanom koarynabunHomhy (288). IlnaneHTanHa BacKylonaruja je TepMUH NATOJOMIKUX
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IUTAIICHTHHUX TIPOMEHA KOjH ToIpa3yMeBa: cynepuiiujanHy HHBa3ujy Tpododiaacta y mpocTopy
CHOUpAJIHUX apTepHja W IO0jaBy TPOMOOTHMUKMX Mpoleca y CIHPATHUM apTepujaM W/ UM
WHTEPBUJIO3HUM TIpocTopuMa. [lnaneHramHa BacKyjaonmaTwja je KIMHHYKHA YAPYXKEHa C
MPEEKIAMCH]OM, HHTPYTEPYCHUM 3aCTOjEM y PacTy U pa3Bojy, aOpyMIrjoM IUIalleHTe, TyOrIIuMa
TpyaHoha u mptBopohenomthy (290). IlpucyctBo TpoMOoduauje Moke OMTH H0maTHH (aKTOp
pU3MKa 3a HAacTaHAaK OBUX KOMIUTMKAIlMja, ali ¥ 3a pa3Boj BEHCKOT Tpomboemboim3ma y

TpynHohu u mocrmaptano (290).

CucreMaTCKH Iperie JIMTeparype ¥ MeTa-aHajlu3e CTyIuja cilydaj-KOHTpOJIa ToKa3ale
Cy Jla IOCTOjU jaka MOBe3aHOCT u3Mel)y HemoBoJbHOI McXoia TpyaHohe u TpomOopuimje y
tpyaaohu (291, 295). Pobeptcon (Robertson) u capaxuim cy 2005. roguHe MOTBPANIA Hala3e
MPEIXOHUX CTyAWja Aa ¢y ypoheHa m creueHa TpoMOodmiIMja y3pO4HO MOBE3aHA C BEHCKUM

TpOMOOEeMOOIM3MOM U HETATUBHUM UCX0JI0M TpyaHohe (296).

Tokom TpyaHohe KOMIUTMKOBaHE TpPOMOO(GHUIMjOM pacTe pU3MK 33 BEHCKHU
TpomMOoeMOoIM3aM, aiau Takohe Moke OuTm M yBehaH pu3HWK 3a paHe (ITOHOB/BEHH TyOHITH
TpyaHoha) m kacHe KoMIUIMKanuje TpyaHohe (mpeekiamcuja, MHpAayTepyCHU 3aCTO] Yy pacTy
710713, TUTALIEHTHY aOpyIIHjy, mpeBpeMeHn mopohaj ¥ HHTpayTepycHy cMpT 1ioaa)(290, 292).
[IpeTtnocTaBka je ma cy IUIalleHTHA BacKylapHa TpoMOo3a W aOHOpMalHa IUIalleHTalu]ja

JETUMUYHO OJI'OBOPHE 32 OBE KOMILIMKaIMje y Tpyanohu (292).

Etnonarorenesa koMruimkanuja y TpyaHohu xox npucycrsa TpomOoduimje Huje jacHo U
y mornyHocTu neduHucana (288, 297). Jenna on xumore3a Koja IOKyIIaBa Ja oO0jacHH
naTO(MU3HONIONIKA MEXaHHW3aM TI0J1a3u O]l YAHEHUIIE Ja MPUCYCTBO TPOMOOGDUIMje TOBOAU IO
IIPEKOMEpHE aKTHBAIlMj€ XeMOCTA3HOT CHCTEMa, IITO 3a MOCIEIUIly MMa Tallokema (HhuOpuHa
WM CTBapame CUTHUX TpOMOOBa y CHHUpAIHHM apTepujama WM WHTEPBUIO3HOM IPOCTOPY
mnareHte (290, 293) koju pemete yreporuianieHTHY epdysujy (298). Mehyrum, nocroje nokasu
Jla HETaTUBHU HCXOAW TpydaHoha He MOry OHTH HCKJbYYHMBO TMOCIENWIa TPUCYTHE
TpomOodrimje, Beh na cy W Jpyrd TATOTCHHM MEXaHW3MH YKJbYYEHH Y KOMIUIMKAIIA]Y

nocrojeher xunepkoaryadbuiaHor crama (294, 297).
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1.6.3 OxcuaanmoHu cTpec Ko TpyAHoha KoMNJIMKOBaHUX TPOMOO puJinjom

Pesynraru Beher Opoja cTyauja cy mokasaiM Ja OKCHIAIIMOHM CTPEC UIpa BaXKHY YJIOT'y
y pa3Bojy KOMIUTHKAIMja TOKOM TpyAHOha KOJ HalujeHTKuma ca TpomoOopunujom (288). Kon
TPYIAHUIIA ¢ TPOMOODIITH]OM je 3armakeHo 3Ha4ajHO moBehaHa akTHBHOCT €H3MMa 3a 3aIlTHTY Of]
OKCHJIaIMOHUX omrehema y TKHBY IJIANEHTE, IITO TOBOPU O TOME Ja j€ y MPOTPOMOOTCKUM
yCIIOBHMa TUIAIEHTa H3JI0KEHA OKCHIAamMoHOM crpecy. I'maBHa ROS y miameHTHOM TKHBY
TpyaHuIa ¢ Ttpombodunujom je BomoHuk mnepokcup (H;Oz), mro ce 3akibydyje Ha OCHOBY
3HAYajHO TOBUIICHE AKTHMBHOCTH CH3MMa KOjU KOPUCTE BOJOHHK TIEPOKCH] Kao CYICTpat
(kaTamase M TIJIyTaTHOH IEPOKCHJA3€), JIOK HEIMOBUIIEHE BPEIHOCT IUIALIEHTHE AKTUBHOCTHU
eHsuma cynepkocun aucmyraze (CuZnSOD i MnSOD) kox TpyaHuina ¢ tpomOodumjom y
OJIHOCY Ha 37paBe TpyaHuie ykaszyje na H,O, He mormye u3 miarneHTHOTr TKuBa. [IpuctoB n
capanuunu (298) Hanase a cy akTHBHOCTH KaTalla3a U CYIepOKCH AUCMyTa3a Koj ¢eryca, Kao
1 acKOpOWII pajiuKaja Koju MpecTaB/ba MapKep OKCUIAIIMOHOT CTpeca y aMHUOHCKO] TEYHOCTH,
Owie ciauyHEe KOJ 3ApaBUX W TPYIHHUIIA ¢ TpoMOODHUIMjoM, HA OCHOBY Yera 3aKkJbydyjy Jna
BOJIOHUK MEPOKCH/]T KOJU M3a31Ba OKCUIAIMOHU CTPEC Y IIAIICHTH MOXKE OMTH JUCTPUOYHpaH U3
MajunHe KpBH win exporenujyma. [Iponyknuja H,O; je nHUIMpaHa MPOTPOMOOOTCKHM CTambeM
y MajuyuHO] HUPKYJIANju Be3aHuM 3a TpomOodmmjy (298). OxcumaTuBHU CTpec, Y3pOKOBaH
IPOTPOMOOTCKMM YCJIOBMMa, aKTHBHpa Kackady jaorahaja Koju y3pokyjy Ba3OKOHCTPHKLH]Y,
JICYKOLIUTHY aJXe3Mjy, OKCHAALNjy MeMOpaHe M Jajby KOaryialju, a UCTOBPEMEHO CBAaKH Of
oBuX gorahaja y3pokyje nampy renepanujy ROS (288). OBe 1aHueHe pEKIuje MOTY IOBECTH JI0
MOBUIIICHOT HWBOA BOJIOHHMK IEPOKCHAA Yy TUIAIGHTH ¢ TpoMOoduimjom u omrehema TKHBa

TUTaIleHTe, 3aCToja ¥ PacTy IUI0/Ia U CIIOHTaHUX obadaja (298).
1.6.4 AHTHKOAryJIJAHTHA Tepanuja HICKOMOJIEKYJAPHUM XelapuHOM

Huckomonexynapuu xenapun (enri. low-molecular-weight heparin — LMWH) nacraje
KOHTPOJIMCAHOM XHJPOJHM30M CTaJapAHOT XelMaphHa M MMa MOJEKYICKy Macy usmehy 4000-
6000 mantona (299). Ilokazano je na je nmpumena LMWH 6e36eana Tokom TpyaHohe. Hucko-

MOJIEKYJIapHU XEMapuH HE MpoJja3u Kpo3 IaleHty u 30or tora Hema edexar Ha miuox (300,
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301). AHUMaNHe W XyMaHE PETPOCHEKTUBHE CTYAMje HHUCY IMOKa3aie (PEeTOTOKCHYHOCT HUTH

tepatoreHoct LMWH (302).

Knuanuka ucrpaxuBama cy mokaszana jga npuMmeHa LMWH tpombGonpodunakce xon
KeHa ca onTepeheHOM aKyIIepcKOM aHaMHE30M, TTOCEOHO OHHMX ca PEKYPEHTHHM CIHOHTaHHM
nobavajuma u MpTBOpoheHomhy, 3Ha4ajHO cMamyje 1ojaBy KoMrunkanuja y TpyaHohu (303) u
nosehasa cromy xwuBopohenoctu (291, 304). Tako je mokazaHo yerrhe TPUCYCTBO MATOJOMIKHUX
yITpa3BydHUX TMapamerapa (HemoctaTak N-—aujacrone y  YMOWIMKAJIHOM — IPOTOKY,
OJIMTOAMHHOH, 3aCTOj Yy pacTy IJI0J1a) KOJ TPyAHUIIA ca ypoheHOM TpomMOOdUIujoM KOje HUCY

npumane LMWH y ogHocy Ha rpyny Koja cy Ouiie Ha aHTUKOaryiaanTHoj Tepanuju (305).

AMepuUKo yapyxeme o0cTeTpudapa W THHEKOJIora a0 je MPeropyke 3a MpUMEeHy
LMWH vy tpynaohu (306). Kon xena ca APSy caeryje ce xopumhesse LMWH 3ajenHo ca
aneTus1 canuuuiHoM kucemuHoM (actiupul) (302). Ilouerak nmpumena LMWH kon TpynHuma c
TpoMbodrmjom cmatpa ce uaeannom a0 6 HI' (y mepuony mpe wHBa3uje Tpodobdiacra), anu
nMa tepanujckor edekra u g0 18 HI' (3aBpmerak npyre ¢asze tpodobmacue uaBazuje)(288).
Enokcamapun (Clexane), nanrenapun (Fragmin), nagponapun (Fraxiparin) cy o6munu LMWH

KOjH ce MMPOKO Kopucte y Tpombonpodunakcu (302).

Mexanuzam nenoBawa LMWH je xomIiekcan u cacToju ce o MHXuOuiuje ToMOuHa,
WHIMpEKTHEe MHXHOUIMje hakTopa Xa Mpeko JejcTBa Ha aHTUTPOMOUH, OJIOKMpamka aKTUBAIM]e
KoMIUleMeHTa uHUnMpaweMm aPL-IgG Ha penuayamHoM TKUBY, AMPEKTHOT edekTa Ha
TPOMOOIUIACT PEYKIIM]OM aIoNTo3€e, 1000bIIAKA CHIOMETPHjaIHE AaHTUOT€HEe3e U MOIyJIaly]je

UMycCKoOT cucTema (288).

2. IMVBEBU U XUIIOTE3E UCTPAKUBAIbBA
2.1 [ln/beBH HCTPaKMBamHa

Kao 3Hauajua Meroma y MpOLEHHM 3IpaBCTBEHOI CTama OpraHM3Ma W3/Baja ce
UCIIUTHBAKE XPOMO30OMCKE HecTaOuiIHOCTH y nuMdormTuMa nepudepHe kpeu. Kako kon

TPY/AHUIIA HEMA JOBOJBHO MOJaTaKka U3 A00pO AW3aJHUPAHUX U KOHTPOJIUCAHUX CTYAM]a U KaKO
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ce rmojany A00WjeH: Ha Ja00paTOPHjCKUM KUBOTHIbAMA HE MOTY Y MOTITYHOCTH IIPUMEHUTH KOJT
JbyM, HAa OCHOBY IIPOLIEHE XPOMO30OMCKE HECTAOMJIHOCTH KOJ TpPYAHMLAa M MyMYaHHUKa

HCOHATyCa OCHOBH IMJbCBU OBC CTy,Z[I/IjC onmn Cy Ja €€ yIrBpau:

1. HwuBo Ga3zamnHor omrehema HacleqHOT MaTepHjaia y auMdornuTuma rnepudepHe KpBu

KOJI TPYAHHIIA ca TPOMOODUIN]OM U KOJI 3/IpaBUX TPYIHHUIIA,

2. Tloctojame kopenaruja u3Mel)y reHeTHYKe HECTAOMIIHOCTH M aHAMHE3€ MPETXOJIHUX

pr,[[HOha, 000Jb€Ha U JKUBOTHHUX HaBHKa,

3. Edexar TpombonpoduaakTHUKe Tepanuje Ha CTEIeH XpPOMO30MCKE HECTAOUIHOCTH KOJ

TPY/AHHUIIA C T1jarHOCTUKOBAaHOM TPOMOOUII]jOM,

4. TlpeguktuBHa BpeaHoct MH Tecta Ha mumdormTuMma mnepudepHe KpBU y OAHOCY Ha

ucxon TpyaHohe.
2.2 Xunore3e HCTPaKNBAKa

1. [locToju cTaruCTUYKK 3HAYajHA pa3nuka y (GPEKBeHIM MTOTCHETCKUX
o6uomapkepa (MH, HIIM, HII) y numdouutuma nepudepHe KpBu wusMehy TpyaHuna c

TpOMOO(QHUINjOM U 3paBUX TPYAHUIIA IIPE MPUMEHE TPOMOOIIPOPHIIAKTUUKE TEpaIyje.

2. Y mumdoumtma mepudepHe KpBU TpyaHHIa ¢ TpoMmOodumujom O3
AHTUKOATyJIaHTHE Tepaluje MOCTOjU CTATHCTHYKU 3HA4YajHO BUIA (PPEKBEHIIA ITUTOTCHETCKHUX

oromapkepa.

3. He mocTtoju cratucTuyky 3HauajHa pas3idka y (QPEKBEHIM UTOTEHETCKUX
O6uomapkepa y aumMdouuTHMa TnepudepHe KpBH HAKOH HpHUMEHEe TpoMOonpoduIakTuike

Tepanuje uzMel)y TpynHuna ¢ TpoMOOQHINjOM U 3/IpaBUX TPYAHHULIA.

4. Tpombomnpoduiakca yruue Ha 3HadajHO cMmamewme MH  ¢pekBeHue y

auMdouuTuMa nepudepHe KpBu.

5. Opeksennia MH y kpBu Majke y nopohajy je y kopenanuju ¢ ¢ppexkseniiom MH

KO/l HeoHaTyca.
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6. ®pekBeHIe LIMTOTeHETCKUX OnoMapkepa y KpBU HEOHATyca Cy Ha HUCKOM HUBOY

Y 3HA4YajHO HIKE Y OJIHOCY Ha MajKy.
3. ACIIMTUBAHA IIONMYJAIUJA, MATEPUJAJI U METO/IE
3.1 UcnuTBaHa momyJjanuja

Crynuja je peasn3oBaHa IO THUILy KJIMHHYKE OINCEPBAI[MOHE IMPOCHEKTHBHE KOXOPTHE
CTyAMje W CHIpPOBEACHA je Ha MalHjeHTKUbama-TpyaHuiiaMa Ha Ojelbemy MaToJorHje
tpynHohe, Kiimnuke 3a runekonorujy u akymepcto, Kimmunukor nentpa Kparyjesan, Tokom

2015. u 2016. roguHe.

TokoM McIUTHBaBka MallljeHTKUbEC-TPYIHUIIE HOJE/bEHE Cy Yy JBE Ipyle — KOXOpTe.
[IpBy KOXOpTy Ccy umHWIEe 37 TpPyIHHUIA C TPUCYTHOM TpomOodwiujoM, Ipyry Koxopry 37

3/paBUX TPYAHUIE Oe3 TpoMOoduHje.

Crynujy je ogobpuo Etnuku komuter Knunnukor nenrpa Kparyjesua (0poj ommyke 01-
12294) wu peanuzoBaHa je y okBupy JyHuop mpojexta Dakynrera MEIHIMHCKUX HayKa

Vuusepsurtera y Kparyjesuy (eBuaerunonu opoj JP 02/15).

3.2 O6paga u MmeToe aHAIU3e

Hakon moTnucuBama mucaHe carjlaCHOCTH W WHGOpMHCama O 3Hadaj)y CTyIHje CBe
TPYIHHIIE ¢ TPOMOODUIN]OM U 37paBe TPYAHUIIE CY MOIYHUIIE CTaHJapAN30BaHU YITUTHHUK, KOJH
j€ yKJbyunBao nemorpad)cka IMuTama, NMUTama y BE3W Ca JKMBOTHUM HaBUKAaMa, NMHTamba U3
pPENpOAYKTUBHE U METUIMHCKE ucTopuje. Mckibyuyjyhu KpUTepujymu y CTyauju cy Ouiu
I0CTOjamhe MH(PEKTUBHE WJIM TMHEKOJIOUIKE €THOJIOTHje 32 HacTaHaK r'yOuTaKka W KOMIUIMKAIje

MPETXOJHUX TpyAHOhA.

CBu mojanu O JMYHO] W TOPOJWYHO] aHAMHE3W BE3aHW 3a T0jaBy TpomMOo3a u
KOMIUIMKallMja TpyaHoha, Kao M TMOJAald O HCXOAY aKTyelHe TpydaHohe, cakylybaHu Cy U3

ucTOpHja 00JIECTH MALH]jSHTKUIHA.
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3.2.1 lujarnoctuka TpoM0O0 puinje

JIMjarHOCTUYKN U TEeParujCKU MPUCTYH TpoMOOPUINjU je CIpoBe/leH HE3aBHCHO O/ OBE
cTynuje, mpeMa BaxkehuM OOJHMYKHMM MPOTOKOJIMMA M aKTYeJHUM BOJMYMMA J00pe KIMHUYKE

MpaKce y Be3U ¢ TEMAaTHKOM OBOT HCTPaKUBAA.
3.2.2 [Ipoueaypa UM TOKMHE3HC-0J10K MUKPOHYKJIEYC TeCTa

Pagu yrBphuBama HUBOA reHeTHUKHUX omrehema y muMdornutuma nepudepHe KpBu Ko
TpyZHHUIa ¢ TpoMOoduiIrjoM 1 3apaBux Tpyauuna kopumhen je [IBMH tect, meTona kojy cy

1985. roqune cy momudukoBanu dexek u Mopiu (307).

VY CcTeprIIHOM XeNmapuHU30BAHOM IIMIPUILy U3 HAJJIAKTUYHE BEHE BEHENYHKLH]OM je
CBaKoj TpyAHUIM y3eTo mo 2 ml kpBu, Ha mouyeTKy TpyaHohe mo 9. Hele/be recTanuje U y
nopohajy, ka0 M KpB W3 IMyMYaHWKa HAKOH TMopohaja W KiIeMoBama MMymYaHWUKa. Y KOXOPTH
TpyIHHUIIA ¢ TpoMOO(DUIMjOM KpB je y3uMaHa Ha MOYETKY TpyaHohe mpe IModeTka MpUMEHe

AHTUKOATyJIaHTHE Teparyje.

ITyna xenapuuusupana kps 20-25 kam (0,5 ml) je ykamaBana y cTepuiHe 6oduiia ca 5
ml xoMrmeTHOr MeaMjyma 3a KynTuBanujy Jumdorura nepudepre kpsu PBMax Karyotyping
(Invitrogen, Kamudopuuja, CAJ]). CBaku y30pak KpBH je 3acejaH y AyIUIMKaTy U HHKyOoupan 72h
Ha 37 C. V mmby 3aycraBibara MUTOKHHE3e, HAaKOH 44N 011 modeTka Ky/ITHBALM]e KYITypaMa ce
nonaBao nuroxanasuH b (Sigma, Aldrich, CAl) y ¢wunanHoj xonuentpamuju ox 4ug/ml.

Nuky0Oaruja henujckux KyATypa je 3aTUM HacTaBJbeHa jo nogatuux 28h.

[lpemapanmja KynTypa je BpIieHa HpeMa cTaHmapAHoj mpornexypu. Ilo 3aBpieTky
WHKyOaluje u MHULMjamHe neHtpudyre y tpajamy oa 12 munyra Ha 1200 oOpraja, henujcke
CyleH3Mje Cy HCNHMpaHe Yy (U3MOJIOUIKOM pacTBOpPY M IMOHOBO LeHTpudyrupane. hemmjcke
CyCIIeH3Hje Cy 3aTHM TpeTHpane asa myra xiagauM (4 C) xumotonum, 0,56% pactopom KCI 1
ueHTpudyrupane y tpajamsy ox 12 mun. Ha 1200 o6praja, a 3aTuM (UKCUPHE TPU IyTa CBEKUM
KapnojeBuM ¢QukcaTuBoM (TinanmjanHa cupheTHa KuceianmHa U MeTaHon y onxHocy 1:3). Hakon
MocHeAmer IeHTpudyrupama, CynepHaTaH j€ MaXJbUBO OJJIMBEH M PECYCIEHIOBAH y Majoj

KOJWYMHU (UKcaTHBa W JOOWjeHHM MaTepHjaj je pas3BllaueH Ha YWCTa M XJIaJgHa IpeJAMETHA
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CTaKJIa, a 3aTUM Cy IpenapaTpy CyIIeHN MHUIM]AJHO I10J JaMIIOM U Ha Ba3AyXy y Tpajamy Of
tpu npana. Ocymene miouniie cy Oojene 2% pactBopoMm rum3a 0oje (BioGnost, 3arpe0,

XpBaTcka) y Tpajamy o 12 MuHyTa.

3a yrBphuBame (pexBeHne mukponykieyca (MH), mykineycHux mymosbaka (HIT) u
HykJeomiazmarckux moctoBa (HIIM) amammsupano je 1000 6unykneapuux (BH) henmuja mo
ocobu cBeTsiocHUM MuKpockorom (Leica) mpu yeehawy on 400x. OppehuBame mpucycTBa
MUKpOHYKJIeyca y henujcKoj IUTOoIIa3Mu BpIIeHE Cy npeMa Je(UHUCAaHUM KpUTEpHjyMUMa KOju
cy matu y okeupy HUMN mpojekra: 1a cy MUKPOHYKJICYCH OBAJHOT WJIM OKPYIJIOT OOJIHKa,
BesinunHe 1/3 1o 1/6 nujameTpa riaaBHOT jenpa, 1a HUCY BE3aHU 3a INIaBHO je/Ipo ajli MOTy Ja ra
JOIMPY]y, OHOCHO Jia ©Majy COIICTBEHY HYyKJIeapHy MeMeOpaHy, Ja HUCY pedpaKkTHIHH, 1A Ce
MPUITMKOM H30IITpaBamka MOTY Pa3JIMKOBATH OJ1 apTedakTa Kao MITo ¢y YecTuile 06oje, Hajuernthe
Cy CIMYHOT WJIM HEKaJa jader MHTEH3UTeTa 0ojema y oxHocy Ha riaBHO jeapo. HIIM y BH
henmjama mpeacTaBibajy HEMPEKHUIHY HYKJIEOIUIa3MaTcKy Be3y u3mel)y nBa jeapa, neOspuHe 10
1/4 mpeuynuka jeapa u 6ojema ciugHor kao jeapo. HIIM ce ananusupajy y henujama Koa Kojux
MOCTOjU jacHa TpaHula u3Mely jemapa koja ce He mpekianajy uiu goaupyjy. HII umajy ucrty
Mop¢oorujy kao 1 MH, HUCY 0/BOjeHH OJ TJIaBHOT jeapa Beh cy yBeK TamOM WM Ae0JbOM

JPIIKOM MTOBE3aHU C KBHM H ITpeMa 000jeHOCTH Cy cinuu riiaBHoM jenpy (308, 309).

3.2.3 OppehnBame XeMaTOIOMIKMX NapaMeTapa M AMjarHOCTHKa aHTH(OCGHOJIMIHIHOT

CHH/JpOMA

Y30pKkoBaHa je KpB BEHENYHKIIMjOM IIpeMa CTaHJapio] MPOLEIypH YjyTpy Ha mpas3aH
CTOMakK, a aHanuzy KoHueHTpauuje nportenHa L, mporemna C, xomomucrenHa u APCRV je
yuumeHa y naboparopuju Knnnuke 3a xemaronorujy Ha anapary ACL ELITE PRO, kopucrehn

opurunanHe peareace Hemosil (CA).

Ananusa y3opkoBane kpBu u oapehuBame INR, PT, APTT, ¢pubpunorena, D-dimer , AT Il i
LAC i LAC sct cy ogpehuBanu Ha amapatry ACL TOP CTS 300, Instrumentation laboratory,

opurnnaiaaum pearencuma Hemosil (CAT).
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JlaGopatopujcka mujarHoctnka aCL wm aPf2GP-1 3acnoBana Ha ELISA TtexHumm je
obaBibeHa kopuinhemem Tecta Euroimmun Microplate ELISA (Medizinische Labordiagnostika
AG, Liibeck, Germany).

3.2.4 Peaknuja 1anvanor ymuoxkasamwa JIHK (Polymerase Chain Reaction -PCR)

3a m3omanujy JIHK cy xopumhenn mumdornutn nepudepHe xkpBu u henuje OykamHe
ciuy3nuie. Yzopuu nepudepne kpBu (ca 3,8% Na—muTparoM Kao aHTHKOAryJaHCOM) CY
Y3UMaHH  CTaHJApAHOM TMPOIEIypOM, a OpuceBH OyKajgHE CIy3HHIIE TMOMONY CTEepUITHUX
mrraninha. T'enomcka JIHK je wu3onosana momohy DNA-Sorb-A kita i DNA-Sorb-B kita
(SACACE Biotechnologies, lItaly), npema cranmapaaom mpotokony mpousBohaua. Kopuinhenu
Cy pa3auuuTH pacTBopH y kutoBuma (Lysis, Sorbent, Washing u JIHK-eluent) paau nobujama
JIHK xespeHe umcTohe W KOHIIGHTpaIMje CHpEeMHE 3a KOpHheme Yy JajbeM MOJIEKYJIapHO-
TeHEeTHYKOM HCIHTHBamwY. Jlerekuumja reHckux Bapujantu 3a V Leiden G1691A, faktor Il
G20210A, MTHFR C677T i PAI-1 5G/4G wusBpiiena je merogom real-time PCR na amapaty
SaCycler-96 Real Time PCR Syyst (moxen SaCycler-96 RUO, Sacace Biotechnologies, Italy).

VY peakumju naHuaHor ymHokaBawa JHK kopumhenu cy crneaehum komepuujanHu
kurosu: Duplica™ "™ Factor 11 G20210A Genotyping Kit, Duplica™ ™ ™Factor V G1691A
Genotyping Kit, Duplica™'T™MTHFR C677T Genotyping Kit and Duplica™ " ™pPAI-1
Genotyping Kit (Euroclone Diagnostica, Italy). CBaku o muX je qu3ajHUPAH J1a UACHTUDUKY]E
MMOMEHYTE T'€HCKE BapHjaHTe KopucTehu 1Be mpucyrHe peakuuone cmeine, amplification mix
(Hot Start Tag DNA nonumepasa, nykiacoruau, MgCl, u mydep) u oligo mix (ca npejmepuma u

(bayopeciieHTHUM MpobaMa), mpeMa CTaHAapAHOM MPOTOKOJY Mpou3Bohaya.

Ha ocHoBy crenn@uyHOr npeno3HaBama U aMIau(rKanyje MIWbHUX CEKBEHIM MOMOhy
PCR pa3aBajanu Cy HOpMaJIHH U MYTHPAHU aJeli. Y ONIITEHO, TPo0e IU3ajHIpPAHE Ja IETEKTY]Y
Hopmaiau (“wild type”) u myrupanu anen (“mutated allele”) cy nojenunauno obenexene Ha 5’
Kpajy ca ¢ayopecuentHuMm Oojama: FAM (6-carboxyfluorescein) u HEX (hexachloro-
fluorescein). Wuteprmperanuja pesyirara je 3acHOBaHa Ha HpHCYCTBY camo FAM curHana
(xomo3urot wild type), camo HEX currama (XOMO3UIOT 3a MyTHPaHH ajei) WIA Cy HPUCYTHA

o0a curHasna (XeTepo3uror).
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3.3 CTaTHCTHYKA AHAJIU3A MOJAATAKA

On nobujenux nogaraka opMupaHa je pauyHapcka 0a3za Koja je CTaTUCTHUKU oOpaheHa
y3 omoh mporpamckor makera PASWStatistics Bepauja 18 (SPSS, Uukaro, CAJ]). Ha moyerky
HCTpaXUBakha M3BpIICHA je o0pana pe3yaTara MeTojaMa KJIacu4He JACCKPUIITHBHE CTaTHUCTHKE.
Kareropujcke (HOMHUHAIHE W OpJUHAIHE) TIPOMEHJHUBE OMHUCAHE CYy PACIOCIIOM y4eCTaIOCTH
BPUXOBUX KaTETOpHja, MOK Cy HENmpeKuaHe (MepHe) MPOMEHJbUBE OMKMCAaHE Mepama LIEHTpaJIHE
TEHJCHLMj€, MHHAMAJIHOM ¥ MaKCHMAJIHOM BpeAHOIINY, apuUTMETHYKOM CPEAMHOM,
CTaHJApJHOM JEBUjallMjOM W MenaujaHoM. M300p CTaTUCTMUKHX TECTOBa je OHO YCIOBJbEH
KapakTepoM MNpPUKYIJbEHUX IoJaTaka U THIIOM HHXOBe pacmnojene. HopmanHoct pacnonene
nojaraka ucnutibad je KommoropoB-Cmuproum (Koglomorov Smirnov) tecrom. Koj anasnmuse
BPEIHOCTH HYMEpHYKUX oOenexja u3Mely mocMarpanux rpyna HCHOUTAaHHIA Yy CIIydajy
HOpMAaJIHE pacrojelnie MmojaTaka KopumheH je t- TecT He3aBUCHHX y30paka, OJHOCHO MaH
Butaujes (Mann Whitney) tect y ciywajy pacrmozesie mojaTaka pa3jid4uTe O Hopmaie. 3a
nopeheme arpuOyTHBHUX oOenekja mocMmarpama wu3Mel)y rpyna HCIHTaHHIA KOopuimheH je
Iupcouos hi-kazxpat (Pirson ) tect. Oncryname ox Xapau — Bajubeprose (Hardy-Weinberg—
HWE) paBHOTexke 3a cBaky Tpyly TEHOTHIIOBA je aHanmuzupaHo Kopumhemem HWE
kankymnatopa (http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml), ca Bpexnouthy 3a y* <3,84, ¥
TecT 3a jemaHn cremneH cioboxe (df-1). IlpeBaneHma cBake reHcke BapHjaHTe je mopeheHa ca
IyOIIMKOBAHUM IIOJALMMA 3a 37paBy cprcky momyranujy (119, 310) xopumbemeM y>-Tect ca
95% wunTepBaniom nosepema (95%CI). Kopenucanoct obenexja mocMarpama ca MPUCYCTBOM
nuToreHeTnukux Ouomapkepa (MH, HIIM u HII) ucnutuBana je CrnupmanHoBom (Sperman)
kopenanjom panra (p). Edexkts pa3nmmuuTHX NPOMEHJBMBUX Ha (QPEKBEHIly aHAIH3UPAHU
[IUTOTCHETUYKNX OHOMapkepa cy oApehrBaHM HPUMEHOM MYNTHUILIE JHMHEApHE PpEerpecuoHe
aHanmu3e. 3a mopeheme pesynraTa MOHOB/LEHUX Mepera KopuiiheH je Bunkokconor (Wilcoxon)
TecT paHra. [lomamu cy ce cMaTpald CTaTHCTUYKH 3HAYajHUM YKOJHMKO je BepoBaTHoha pamHe

xunote3e Omia mama oxa 0,05 (p < 0,05).
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4. PE3YJITATH

4.1 Coumno-gemorpagcke KapakTepucTHKe HCTIUTAHU LA

4.1.1 lemorpadcka obeJieskja M :KMBOTHE HABHKe HCITUTAHUIA Y CTYAUjH

KimHMYKOM orcepBaIlimoOHOM MPOCIIEKTUBHOM KOXOPTHOM CTY/AWjOM KOja je Tpajaja JBe
romuue, 10 1. debpyapa 2017. ronune, odyxBaheHa je momymanuja ox 74 TpyaHUIIA, TPOCEUHE
crapoctu 29,93 + 4,51 (21-39) roguna. ¥ 0BOM UCTpa)XHBay CY UACHTH(PHUKOBAHE JBE KOXOPTE
Koje cy oOyxsatanme 37 TpygHUIIa C JWjarHOCTUKOBAHOM Tpombodmimjom u 37 3apaBux

TpyJIHHIIA KOje cy paheHe TOKOM aKTyeJIHHUX TpyIHoha.

Ananusa Qpeksenue nutoreHeTnukux mapkepa (MH, HII u HIIM) y BH henujama
W3Bp