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Ksbyune peun / MaTH4maK; Iopojula ycHaThua, OwsbHH ekcrpaktd; HIV  undekuuja;
peaMeTHa AQHTHPETPOBUPYCHU JIEKOBH, XWIIOTIIMKEMHUjCKH JIEKOBH; METabOINYKH
OJIpeAHUIIA! CHHJIPOM; OKCHJIATUBHH CTPEC; UCXOJ JICUEHa

Pesnume Ha je3uky
pana:

Jluteparypa [aje oOrpaHdueHe MOJATKE O YINOTPeOM MaTHUaKa KOJ
naijeHata ca uHMEKIujoM BHpycoM Xxymane aedunmjenimje (enr. human
immunodeficiency virus — HIV), anmu nogany KIMHAYKKAX CTyIdja YKasyjy Ha
OcHepuTe mpmMeHe oBe Omibke Kox mopemehaja merabomm3ma YIrIbeHHX
XHApaTa ¥ JUIHAA.

Luwe paga je OMO HMCIUTATH NEJOBakEe MaTHYHBaKa y3 aHTHPETPOBHPYCHY
Tepamnujy Koja cagpXu e(paBUpeH3, AapyHaBHp WM pajTerpaBHp, Kao |
YTBPAMTH TO3UTHBHE e(peKTe INpUMEeHe MaTHdlkhaka Yy perylaluuju
MeTabOJIMIKOT CHHIPOMA.

W3BpiieHa je mpeauMMUHapHa M JieTabHa XEMHjCKa aHallk3a JAMjeTeTCKOTr
CyluleMeHTa Ha 0a3M eKCTpakTa JIMCTa MaThymaka. McrnurtaHo je
AHTHXHUIEPTIIHKEMIYHO JICJI0OBahe eKCTPaKTa y iN Vitro TectoBuMa HHXUOUIIHje
eH3MMa o-amuia3e M o-Tiyko3uaaze. Ilopex Tora, cymieMeHT Ha 0a3u
eKCTPaKTa MaTHYhaka W YMCTa PO3MAapPUHCKA KUCEIHHA ¢y Y IN Vitro ycmosuma
NOABPTHYTH QepMeHTalju 1moMohy mpoOHMOTCKMX MHKpOOpraHHu3ama.
HcnutuBame Ha TanMjeHTHMMa je YyK/bydwi o mnanujeHte KimHnke 3a
nHpextuBHe Gonectn KimHuukor nentpa BojBoanHe koju cy MHOHIMpPaHH
HIV-omM, ca mpucyTHUM MeTaboNMMYKUM CHHIIPOMOM. [lanujeHTr cy Ha OCHOBY
JieKa KOjU IPUMajy y Tepanuju MOAEJbeHHM Ha 3 TpyIe, a Mmopel HpoIicaHe
AHTUPETPOBUPYCHE Tepanuje NMPUMAIN Cy M MaTW4mak y jao3u ox 600 mg




TokoM 12 Henmespa. IlanujeHTHMa cy Ha NOYETKY M Ha Kpajy nepuoja
UCIIUTHBaba MepeHu cienehu mnapaMeTpu: KOHLEHTpalja pO3MapHHCKe
KUCEJIMHE y KpBHW, KOHIEHTpAllMja aHTUPETPOBUpPYCHOT Jieka (edaBHpeH3,
JApyHaBUp WM palTerpaBHp) yV KpBH, Opoj kommja Bupyca HIV-a y xpsm,
XEMaTOJIONIKY, WMYHOJOIIKA W OHOXEMHjCKM MapaMeTpH, II0Ka3aTesbu
OKCHAATHBHOT CTpeca, aKkTHBHOCT €H3MMa aHTHOKCHJATHBHE 3aIlITUTE, Ka0 H
AHTPOIIOMETPHjCKU TapaMETPH.

Hcnuranu cymieMeHT Ha 0a3u eKCcTpaKTa oKapaKkTeprcaH je Kao jpodap m3Bop
(eHONHUX jemumera, NMPU YeMy je Haj3acTyIUbeHHja KOMITIOHEHTa Omnia
po3MapuHCKa KHcenuHa. YTBpheHa je in Vitro wuxubunmumja oba eH3uMa y
peNaTUBHO HUCKUM KOHILIEHTpalujaMa, y3 00Jby aKTHBHOCT Y MHXUOULIU)H Ol
raykosuaase. [Tytem in vitro dpepmenTanuje nokasaHo je a CymIeMeHT Ha 0a3u
eKCTpaKTa MOAJIeKEe HWHTEH3UBHOM MeTabOoNIM3My O/l CTpaHe HpPOOHOTCKUX
cojeBa; pO3MapHHCKa KHCEJIMHA y eKCTpakTy je crabwiHuja y mopehemy ca
n3ojoBaHoM ¢opmoM. [TokasaHo je U 1a OBO jeqUIbEHE IPECTaBba MapKep
ynoTpede MaTH9IBaKka y IUIa3MH, [IPU 4eMy C€ pO3MapHHCKa KHUCEIHHA Y KPBH
HakoH 12 Hezespa ymoTpeGe TOMHHAHTHO Hajlla3W y OONMKY TIyKypOHHIAA H
cyndpara. Hucy mnponalleHe CTaTHCTHYKK 3HAYajHE pasmuke u3Melhy
KOHIICHTpAaIMja WCIIMTHBAHUX JIeKoBa oapeleHux mpe u mocne 12 Henmespa
nprMeHe MaThumaka. Huje 3abeneskeHo moBehame Opoja Kommja BHpyca y
KpBH. XEMaTOJIOIIKKM M WMYHOJIOLIIKH MapaMeTpH Koju cy npaheHun HuCy
MOKa3aJIn  CTaTHCTHYKM 3HA4YajHy IPOMEHY BpEIHOCTH. Y  OKBUPY
OMOXEeMHjCKHMX MapaMeTapa HHje JOIUIO A0 CTATUCTHYKU 3HAYajHUX IMpOMEHa
KOje ce MOT'y IIOBe3aTu ca yHnoTpeOOM MaTH4maka, ca U3y3eTKOM UCITUTHBAHE
rpyrne edaBupeHsa, Iie je JOLUUIO 10 CTATUCTUYKU 3HauajHOT MoBeharma ajJaHuH
amMMHOTpaHcepaze M acmapraT amuHOTpaHcdepaze, amu je mnoBehame
HaBEJCHUX CH3MMa OMJIo y OKBHpY (pusnonomkux BpenHocTH. [lokaszaHo je na
HakoH 12 Hezxesba NMPUMEHE MaTHUYH-AaKa JIOJAa3HM O CTATUCTUYKM 3HAYajHE
penyKiyje mapaMeTapa OKCHAATHBHOI CTpeca y HCIUTHBAaHHM TIpynaMa
NanyjeHaTa Koju cy puMaiy eaBupeHs U JapyHaBuUp, & y UCIIUTUBAHO] TPYIH
ca e(paBHUPEH30M ITOTBPl)EHO je ¥ CTATUCTHIKH 3HAYajHO TOBehame aKTUBHOCTH
TIIyTaTHoH-S-TpaHcepase. Y OKBUPY aHTPOIIOMETPHjCKHU ITapaMeTapa yOueHO
je moBehame TenecHe Mace HakOH 12 Henesba NPHMEHE MAaTHYHbaKa Yy
UCIIUTHBAHO]j TPYyIH ca ehaBUPEH30M.

OBJie TpeNCTaB/bEHO HCTPAXKHMBAMKE MOKA3aJ0 je Jla MCTOBPEMEHa NpHMeHa
MaTHYbhaka y3 aHTUPETPOBHUPYCHY Tepamujy Koja YyKJbydyje jemaH oj
WCIIUTHBAHMUX JIEKOBAa HE yTHYe Ha KOHIIEHTpauuje oBuX JekoBa. [Ipahenu
napaMeTpH Koju Cy MCIIMTHUBAHU KOJ IallMjeHaTa MoKa3aiu Cy Ja je NpruMeHa
MaTH4Ymhaka y mo3u oxg 600 mg toxom 12 Hemesrpa Oe30emHa 3a MAIlMjeHTE.
[Noxazanu mo3uTHBHN eeKTH yKa3yjy Ha MOBOJFHO JI€jCTBO KOJ MalyjeHaTa
nHpumupanux HIV-oMm ca MeTaboIMYKIM CHHIPOMOM.
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Abstract in English
language:

Literature contains limited data on the use of lemon balm in patients infected
with the human immunodeficiency virus (HIV). However, data from clinical
studies indicate the benefits of this plant’s use in carbohydrate and lipid
metabolism disorders.

The aim of this study was to examine the effect of lemon balm when used
alongside antiretroviral therapy containing efavirenz, darunavir or raltegravir,
as well as to determine the positive effects of the use of lemon balm in metabolic
syndrome regulation.

Both a preliminary and a detailed chemical analysis of lemon balm leaf extract
were performed. The antihyperglycemic activity of the extract was investigated
in in vitro a-amylase and a-glucosidase enzyme inhibition assays. Fermentation
of the lemon balm extract, as well as of pure rosmarinic acid with probiotic
microorganisms, was also performed in vitro. The investigation performed on
patients included patients of the Clinic for Infectious Diseases of the Clinical
Center of Vojvodina infected with HIV and with a co-occurring metabolic
syndrome. The patients were divided into 3 groups based on the medication
they received in antiretroviral therapy, and in addition to the prescribed therapy,
they received lemon balm in a dose of 600 mg for 12 weeks. At the beginning
and at the end of the study period, the following parameters were measured in
patients: the concentration of rosmarinic acid in the patients’ blood,




antiretroviral drug concentration (efavirenz, darunavir or raltegravir) in the
patients” blood, the number of copies of HIV in the patients’ blood,
hematological, immunological and biochemical parameters, oxidative stress,
the activity of enzymes of antioxidant protection, and anthropometric
parameters.

The tested extract was characterized as a good source of phenolic compounds,
with rosemary acid being the most abundant compound. The extract showed in
vitro inhibition of both enzymes at relatively low concentrations, with better
activity in a-glucosidase inhibition. In in vitro fermentation, the extract has
been shown to undergo intensive metabolism by probiotic strains; rosmarinic
acid in the extract was more stable compared to the pure chemical compound.
Blood analysis has shown that rosmarinic acid is a marker of the use of lemon
balm in plasma, however, this compound is found in the form of a
sulfoglucuronide in the blood after 12 weeks of use. No statistically significant
differences were found between the concentrations of the tested drugs before
and after 12 weeks of investigation. There was no increase in the number of
copies of the virus in the blood. The monitored hematological and
immunological parameters did not show a statistically significant change in
values. Within the monitored biochemical parameters, there were no
statistically significant changes that can be associated with the use of lemon
balm, with the exception of the studied group of efavirenz, where there was a
statistically significant increase in alanine aminotransferases and aspartate
aminotransferases, but within reference values. It was shown that after 12 weeks
of application of lemon balm, there was a statistically significant reduction in
oxidative stress parameters in the studied groups of efavirenz and darunavir; in
addition, a statistically significant increase in glutathione-S-transferase activity
was shown in the efavirenz study group. Regarding the parameters of
anthropometry, an increase in body weight was shown in the examined group
of efavirenz after 12 weeks of application of lemon balm.

The research presented here shows that the simultaneous use of lemon balm
with antiretroviral therapy that includes one of the tested drugs does not affect
the concentrations of these drugs. The monitored parameters in the patients
showed that the use of lemon balm for 12 weeks in a dose of 600 mg was safe
for patients. The presented positive results indicate a beneficial effect on HIV-
infected patients with metabolic syndrome.
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1. YBOA Y UCTPAKUBAIBE

Wudekuuja Bupycom xymane umynoneuuujernmje (eur. human immunodeficiency virus — HIV)
U mocneandHa oonect Ouie cy mpaheHe Hem3BecHOIIhy CBe 10 TOjaBe aHTUBHPYCHE TEpaIidje.
VYcnen HenmoBoJbHOT Hpodmia TOKCHMYHOCTH, NPBOOMTHA TepanMja MMaja je 3a Wb Camo
NpeKUBJbaBakhe TAllMjeHaTa, y3 H3pakeHe HexelbeHe edekre. [lobGospmamem mocrojehux u
oTKkpuheM HOBHX Tepamujckux MoryhHoctu (okyc je mpeGadeH Ha peAyKLHU]y HEXKEIbEHUX
JiejcTaBa JIGKOBA, CMambekhe MHTEPAKIMja, Ka0 W Ha MPOHANAa3aK jeTHOTAOJICTHUX PEeKUMa KOjH
nornpuHoce nobosblIamy anxepenuuje. CaBpeMeHa Tepanuja je u3jeHaunIa )KUBOTHH BEeK 0c00a
koje xmuBe ca HIV-om ca onmrom momynanujom, anyu ce cMarpa Ja je KBaJUTeT KUBOTA HUXKH,
MIPBEHCTBEHO Y CMHCITY OpIKeT cTaperba MaluyjeHara.

Ycnen mpeTxoaHO HABEICHOT, MAIMjSHTH HEPETKO UMajy IMOTpely 3a JIeUeHhEeM MoCcTojehrx cTama
1 000Jbeba MOBE3aHUX Ca CaMOM MH(EKIHjOM, HOBOHACTAJIMM KOMOPOUANTETHMA, i U OHUX
M3a3BaHUX AHTHPETPOBUPYCHOM TepamujoM. Mely NOTeHLMjaJTHUM TEpanujcKUM areHcuMa
Haja3e ce W JIGKOBHTE OWJbKe, 4mja je ynorpeba pasmarpaHa oj camor OTkpwha BHpyca.
[IpBoOuTHA UTOTEpaNja UMaa je 3a UJb Aa UCIUTA JTUPEKTHO aHTHPETPOBUPYCHO JICIIOBAHE,
a caBpeMeHe TeHJEHIUje Cy Jia ce JIeKOBUTE OUJbKE KOPUCTE KAOo JOIMYHCKA JIEKOBUTA CPE/ICTBA
nocrojehoj Tepanuju, IPBEHCTBEHO y IIMJbY PEIYKIIMj€ HEXKEJbEHUX J1€jCTaBa KOHBEHIIMOHAIHUX
nekoBa. M3pa3uto OuTaH acmekT MCTOBPEMEHE YNOTpeOe MEAUIIMHCKU 3HauajHUX Ousbaka U
aHTUPETPOBUPYCHE Tepanuje cy (apMaKOKMHETCKE HHTEpakldje, Koje IOHEKaJ 3axXxTeBajy
KOpPEKILIM]y Tepalyje y [UJby clipeyaBama TepanijcKor Heycrexa.

Marunumak (Melissa officinalis L., Lamiaceae) npencrasiba JeKOBUTY OWIBKY YHdja ce ymorpeda
Be3yje 3a aHTUYKHU nepuoA. TpaaulmoHaniHa MeIUIMHA IpEeno3Haje HheHe OpojHe MpUMEHe, a
noTBpheHa je M aKTUBHOCT MaTHYHhaKa Ka0 aHTUBUPYCHOT U CITa3MOJUTHYKOT areHca. CaBpeMeHe
KJIMHUYKE CTy/AMj€ MMajy 3a LUJb J1a MOKaxy e(exkTe MaTudmaka M KOJA JIPYruxX 000Jbema,
MIPBEHCTBEHO Yy MOTJIEY perynainuje nopemehaja Mmeraboiansma yribeHUX XuapaTa 1 JIUIUAA.

Jom jeman OWTaH CErMEHT HCIUTUBAama JEKOBUTHUX OHJbaka jecTe ojapehuBame aKTUBHUX
MPHUHIUNA. 32 pa3IuKy O KOHBEHIIMOHATHHX JIEKOBA, KOjU TI0 MPABIITy UMajy jeHY WU CBEra
HEKOJIMKO (hapMaKoJIOIIKK AaKTHUBHHMX CYIICTaHIM, OpOj aKTUBHUX KOMIIOHEHaTa y OWJbHUM
MPUIIPABIIMMA MOXe JI0CE3aTH HEKOJIMKO JieceTuHa. Mako ce akTHBHOCT OUJbKE YECTO MPUIUCYje

AKTUBHOCTH KOJIMYMHCKU HAaj3aCTyIUbCHHU]EM jeANImElY, CTyIUje TMOoKaszyjy aa je oapehen
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MeXaHU3aM JIeJIOBaka OMJBHOT €KCTPAKTa YIpaBO IMOCIEANIA CHHEPTUCTHYKOT JIEjCTBA BHIIE
AKTHUBHHX CYIICTAHIIH.

JloctymHa nuTepaTypa Jaje orpaHudeHe MojaTke o ynoTpeOu marnumaka y HIV undexnuju.
W3y3eB in Vitro ucnutuBama AUPEKTHOT JIEIOBamba eKCTPaKTa Ha BUPYCHE YECTHIIC, HEIOCTA)y
mojaIy o ynorpebu oarosapajyher dapmarneyrckor obirka ko nanyjenara naumupananx HIV-
oM. OBO WCTpaXUBambe KOHIMIIMPAHO j€ Ja WCIHTA TIOjeJIMHE aclekTe e(pHUKacHOCTH W
0e30eAHOCTH MaTU4baKa, IPBEHCTBEHO Y MOTrjeny papMaKOKMHETCKUX MHTEPAKIIH]ja, EJI0Bamba
Koz nopemehaja Merabonn3Ma yribeHUX XUApaTa W JIMMUAA, KA0 Uy PEAYKIHjU OKCHIATHUBHOT

cTpeca.
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2. OIIITH JEO

2.1 Bupyc xymane umyHoaepuumnjeHumje

2.1.1 KpaTka ucropuja

Kpajem cemaMieceTHx W MOYETKOM PAHUX OCAMIECETUX TOAMHA MPOILIOr BEKa 3alaKeHa je
noBehaHa HWHIMAEHIIA MHEYMOHHMja H3a3BaHMX BpcTOoM Pneumocystis [1], kao um apyrux
onopTyHUCTHYKUX MH(DeKIja u Kamomm capkoMa Ko MpeTxoaHo 3apaBux ocoda [2]. Toaune
1981. ommcan je cuHApoM cTedeHe umyHozaedunujenuje (enr. acquired immune deficiency
syndrome — AIDS, ¢p. syndrome d'immunodéficience acquise — SIDA) [3], a Tex 1983. roaune
HEKOJIMKO MYJITUAMCIUILUTHHAPHUX UCTPAKUBAYKUX TPYIIa j€ OKa3allo Jia je 32 IOMEHYTO CTarbe
oJIroBapaH xymaHu perposupyc [4]. HakoH mito je mokasaHo ja Cy W30JI0BaHU BUPYCH 3aIlpaBo
jeHa uCcTa BUPYCHA BPCTa, IPEUIOKEH j€ HA3UB BHPYC XyMaHe uMyHoaeuujermmje, HIV (exr.
human immunodeficiency virus) [5]. Ucte roaune, Llentap 3a KOHTpOIy ¥ TIPEBEHIIU]Y OOJIECTH
(enr. Centers for Disease Control and Prevention — CDC) 6enexu npsux 1000 ciryuajeBa AIDS-
a, y3 MmoptaiuteT o1 39% [6]. [lo cuHTe3e 1 IpUMEHE MPBOT aHTHPETPOBUPYCHOT JIEKa MPOTEKIIO
j€ HEeKOJIMKO TOJIHA, 1a je Tek 1987. ronnHe AMepuuka areHImja 3a XxpaHy u JiekoBe (exr. U.S.
Food and Drug Administration — FDA) o100puia 3u10ByIMH 32 Jiedehe 0co0a MHUIpaHnuX
HIV-omMm [7].

2.1.2 Cnien(pyyHOCTH BHUPYCA M PENJIHKATHBHU HUKJIYC
Bupyc HIV-a npunana Bupycuma xoju caapske pudbonykienncky kucenuy (PHK) kao renercku

Mmatepujai. TakcoHomHuja Bupyca je aara y Tabenn 2.1. [8, 9].
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Tabena 2.1. Takconomuja BUpyca XyMaHe UMyHOAC(PHUIH]CHIIH]E.

Regnum Riboviria
Ordo Ortervirales
Familia Retroviridae
Subfamilia Orthoretrovirinae
Genus Lentivirus
Species Human

immunodeficiency virus

Bupuonu oBe BpcTe canpike 1Ba MIeHTUYHA puMepka jenHonanyane PHK cnakoBane y kancun,
a NPUCYTaH je U CHOJbHU OMOTau TIJIMKOJHUIONPOTEMHCKOT cacTaBa. Ha OCHOBY TIeHEeTCKHX
KapaKTEepUCTUKA M Pa3iMKa y BUPYCHUM aHTHIeHUMa, BUpYyc ce aenu Ha HIV-1 u HIV-2 [10].

Haxon ynacka BUPYCHUX YeCTHIIA y JbYJICKA OpraHH3aM, HHUIHjATHA KOPaK Y PeIUIMKaTHBHOM
LUKIYCY je Be3uBame 3a unuibane hemuje [8]. Ilopimncku rimkonporerH gpl20 BupHoHa,
CTPYyKTypa KJby4Ha 3a Be3MBambe BHpyca, HHTepearyje ca peuenrtopom (enr. cluster of
differentiation 4 — CD4+) npucytHuM Ha henujama nomahuna, npseacrsero T mumdormra [8, 11].
Hakon Be3uBama OBa J1Ba MPOTEHHA J10JIa3U 10 KOH(OPMAIIMOHUX MPOMEHA M OTKpUBamba KO-
peuentopa Ha noBpmmHM henmuje [8]. [IBa Haj3Ha4ajHUja KO-peLenTopa Cy XCEMOKHHCKU
peuenropu tun 5 (eur. C-C chemokine receptor type 5 — CCRS5) u tum 4 (enr. C-X-C chemokine
receptor type 4 — CXCR-4) [8, 10]. OBa untepakiyja 1ajbe J0BOIH 10 KOHPOPMAITHOHKX TIPOMEHA
y TpaHcMeMOpaHckoM mnpoTtenHy (p4l u crtBapama xuapodoOHor kaHana usmely BupycHe
yecThile u hesuje, a KOjuM ce KarCHJ] MPEHOCH y uToruiazMy henuje nomahuna [8, 11]. [Tomohy
XEJIUKCHE CTPYKTYype Hactaie o1 gp41 monasu 1o dysuje henujcke u Bupycue membpasne [10, 11].
Haxon ocno6alama reHeTckor mMarepujajia y HUTOIIIa3My €H3UM peBep3Ha TpaHckpumnTasa (PT)
npesoau jenHonanyany PHK y nBomanuany nesokcupubonykienHcky kucenuny (JJHK) [8].
Hacrana JIHK ce Tpancnopryje y Hykieyc henuje u momohy eH31Ma HHTErpase ce MHTETPHUILE ca
reHoMoM xymaHe henuje [8], unme ce 3aBpiiaBa pana ¢asa perumkanumje [11]. Jamu xopaun y
PEIUTMKAaTUBHOM IMKJIyCy 3aBuce ojf hemuje nomahuHa, jep cnenehm kopak mojapasymena
tpanckpunuujy JJHK y PHK u tpancnanujy y nporenne Bupyca. HoBocuHTeTHCaHE KOMIIOHEHTE
BHPYCHHUX YECTHUIIA Cc€ CKiamnajy Beh y minasmu henuje, a hopMupame BUPHOHA CE HACTAaBJba Y3
HETOB MOCTENeHN u3a3 u3 henuje nomahuna. Tek HaKOH J1enoBamba eH3UMa MpoTease JA0J1a3H 710

¢duHaNHE 00pae MpoTenHa u cTBapama nHpekTusHe popme HIV-a [10].
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2.1.3 AHTHPETPOBHPYCHH JIEKOBH

On mpuMeHe MPBOT JIeKa Ta 10 JaHac OTKPUBEH je BeIuKH Opoj jekoBa 3a tepanujy HIV-a. Ceu
MPOLIECH U CTPYKTYpe KOje Ccy CrenupuyHe 3a PEIUTMKATHBHU ITUKIYC MPEACTABIbA]Yy MOTOIHY
,,METYy" 3a JeJIoBambe aHTHUPETPOBHUPYCHUX JICKOBA, KOjU Cy Ha OCHOBY MEXaHM3Ma JeJIOBamba
nonesbeHn y tect rpyma (Tabena 2.2) [12, 13]. HeonxoaHo je HalmoMEeHYTH Ja BEIHKH Opoj
HaBEJICHUX JIeKOBa Beh Mpumaza UCTOPUjH aHTHUPETPOBHUPYCHE Tepamwje, 300T MojaBe HOBUX,

CaBpEeMEHMjUX U e(PUKACHHU]UX JICKOBA.
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TabGena 2.2. [Ipernen aHTUPETPOBUPYCHHUX JIEKOBA

rpyna JjiekoBa

MEXaHM3aM Je€j10Bamba

npeacraBHUIM

HYKJICO3UTHU
WHXUOUTOPH
peBep3He

TpPaHCKpPHUIITa3e-
HUPT

naxuouimja cuareze JJHK manma
BHpYCa Ha aKTUBHOM MECTY
TPAHCKPHIIILIH]E

abakaBup, JTUTaHO3H,
EMTPHUIIUTAONH, 3JIIIUTA0NH,
JAMHUBYJIMH, 3UI0BY/IHH,
cTaByIuH, TeHOQOBHUD (Y
(hopMHU TU3OMPOKCHIT
(dbymapara u anapeHaAMU

(dbymapara)

He-HYKJICO3UTHH
WHXUOUTOPH
peBep3He

TPaHCKpUIITa3e-
HHHUPT

ajyocTepruka MoAu(HKaIMja eH3UMa
PT- BesuBame u hopmupame
xunpodo6Hor 1ena y 0Jau3uHu
AKTHBHOT MeCTa TPAaHCKPHIMIIH]je, ca
MOCIEANYHUM CMakbeHUM a(UHUTETOM
3a EH3UM

HEBUPAIHH, ETPABUPHH,
NeNaBUPANH, ehaBUpEH3,
PWINUBUPUH

UHXUOUTOpU
nHrerpase- U1

MHXUOWIIM]a TIpolieca HHTETPHCabha
BupycHor nanua J{HK nemnosamem Ha
KOMIUIEKC €H3UM MHTErpa3a-BupycHa

JIHK

pasterpaBup, 10JIyTerpaBup,
€JIBUTErPaBUp, OUKTETPABUP

WHXUOUTOPH
npotease- [11

MHXHOUIM]a TIpoleca MaTypaliije
BHUPHOHA OJIOKUPAHEM MPOTEOTUTHUIKE
o0Opaje mpoTenHa

aMmIIpeHaBup, ocaMIpeHaBup,
aTa3aHaBUp, AJapYHABUD,
WHAWHABHP, JIOMUHABUP,
CaKBUHaBUp, HeJ(UHABUD,

TUIIPaHABUP
uHXxuOuIyja npoueca dysuje
MHXUOUTOPHU Jatip Pysuj
dysmie- DU JIeJIOBakEM Ha XEITUKCHY CTPYKTYpPY eHpYyBUPTU]
y3Hl nopekiom of gp4l
ajlocTepuuka MoAaudukanuja y
XUApoPOOHO] CTPYKTYPHU XEMOKHHCKUX
AQHTarOHUCTH KO- Apod J CTPYKTYP
KO-peIenTopa, ca MoCIeINIHUM MapaBUPOK

perienTopa

oMeTameM BesuBama gpl120 u
onrosapajyhux crpykrypa Ha henuju

Jlerenna: JIHK- nezoxcupnbonykienHcka kucennHa; PT- peBep3Ha TpaHcKpunTasa; gp- IIUKONPOTENH

KombunoBana anTHuperpoBupycHa tepanuja (enr. combined antiretroviral therapy — cART),
paHMje TO3HATa Kao BHCOKO aKTHBHAa aHTHpeTpoBupycHa Tepanuja (enr. highly active
antiretroviral therapy — HAART), noapa3dymeBa NpUMEHY aHTHPETPOBHPYCHHX JICKOBa W3
HajMame JIBE Tpyne JIeKOoBa, NpU dYeMy OCHOBY (,kmumy, eHnr. backbone) uumne nBa

aHTHpeTpoBUpYycHa jieka u3 rpyne HUPT, kojuma ce nonaje nmo jenan o1 iekoBa U3 OCTAINX Irpymna
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[13]. ITopen oBora, mpuMeHa HEKHMX JEKOBa 3aXTeBa M JojaTak Oycrepa (pUTOHABHpA HIIH
KoOMIMCTaTa) KOjU yTH4Yy Ha (apMakOKMHETHKY garor Jjeka [12]. Tlpumena tpu
aHTHPETPOBUPYCHA Jieka naTupa jom u3 1996. roamue, kaja je MOKa3aHO Ja CE OBUM THIIOM

Tepamuje MoCTUXKe Heonxoan OanaHc u3mMely edukacnoctu u 6e36eaHoctu [14, 15].

2.1.3.1 EdaBupen3
Ogaj nex npumnana rpynu HHUPT, a y Tepanujy je yBenen 1998. ronune, xaga je mocrao meH
cactaBHH J1€0. Mako ce BHIlle HE Halla3W y MpernopykaMa MpBOT pella y JaHAIIBUM BOJIUYNMA,
MOBOJbHA IIEHA PE3YJITHpaJia je J1a jJoIl YBEK BEJIMKU Opoj 3eMasba y CBETY U Ja/b€ KOPUCTU OBAj
nek. JIo penatuBHO CKOpO, edaBUpeH3 je OMO BeoMa 3aCcTyIUbEH Y aHTUPETPOBUPYCHO] TEPAITUjH
y Cpouju. [IpemMa xeMHjCKOj CTPYKTYpH TpezcTaBiba (S)-6-xmopo-4-(1ukionponuieTnaumn)-1,4-

auxunpo-4-(rpudayopomernin)-2H-3,1-6en30kcazun-2-on (Cnuka 2.1) [16].

Cnuka 2.1. XeMmujcka cTpyKTypa edaBupeHsa.

Jlex ce mpumemyje 6€3 xpaHe, ¢ 003UpOM Jla MPUCYCTBO XpaHe MOXe Ja roBeha W MOBPIIMHY
ucrox kpue (eHr. area under curve — AUC) U MakCUMaJIHy TIOCTUTHYTY KOHIIEHTPAIIHjy JeKa y
kpBu (enr. maximal concentration — Cmax). Kapaktepuiiie ra penaTuBHO Ayradyko MOJyBpeMe
enmumuHanmje (40-55 catu), BUCOKa BPETHOCT BOJyMeHa qucTpudyimje (oko 252 L), kao 1 BUCOKH
MPOIICHAT BE3MBama 3a rnporterne miasme (>99%). [Iponazak Kpo3 KPBHO-MOXKIaHy Oapujepy je
no6ap. Y Hajsehoj Mepu ce Metabouuiie mytem nuroxpoma P450 (enr. cytochrome P450 — CYP)
2B6, a y mamoj mepu nyreM 3A4. OBaj jek genyje kao uaaykrop uzoensuma 2C9, 2C19 u 3A4
[17, 18]. EdbaBupeH3 uMa HHUCKY T€HETCKY Oapujepy 3a pe3UCTEHIIH]Y, KOja je OOUYHO MOCIeanIIa
TA4YKaCTUX MyTallja Ha TEHOMY BHpYyca. YKpIITeHa PE3UCTEHIMja Ha e(haBUPEH3 M OCTaJIE JIEKOBE

u3 rpyne HHUPT ce takohe mosxe jautu [18, 19].
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Jlek ce npumemyje y no3u o 600 Mg, jemHoM JHEBHO, HEMTOCPETHO MPEJI CIIaBame. Y cllydajeBUMa

HapyIleHe jeTpene win 0yopexxHe QyHKIH]e, Hije HeonmXxoaHa Kopekuuja go3e [20].

2.1.3.2 lapynaBup
VYBenen y tepanujy 2006. ronuHe, qapyHaBUp MPeACTaBiba HajHOBHjH Jiek u3 rpyme [T [21]. TTo
XEMH]CKO]J crpykrypu  mpenctaBiba  (3R,3aS,6aR)-xexcaxuapodypo[2,3-b]dbypan-3-mn
ecrap[(1S,2R)-3-[[(4-amunodenwmn)cyndonmn](2-mMeTu MIPOTTHIT)aMUHO | -2-XUAPOKCH-1-

(pernnmermn)nponmi | kapdamuncke kucennne (Cnuka 2.2) [21].

NH,

HOy,,

Crnuka 2.2. XeMujcka CTpYKTypa JapyHaBHUpa.

VYcnen MHTEH3UMBHOI MeTaOoiu3Ma, JapyHaBHp ce (GopMyinuile y KOMOMHAIMJU ca HEKHUM OJ
(apMaKOKMHETCKUX OycTepa, pUTOHABUPOM WJIM KOOMIMCTATOM, KOJU JIeNyjy Kao MHXHUOUTOPH
jerpenux enzuma. OBakBo (opmynucame mnoBehaBa OMOJIOMIKY JOCTYIHOCT JapyHaBHpa Y3
cMameme Opoja HeomxoaHux Tabmera (ca 37% wna 82%, y3 mpumeny putoHaBupa) [22, 23].
IIpenopyka je na ce napyHaBHp y3uma y3 00pok, 063upom na moBehaBa AUC u Cmax 3a 30-40%.
MaxkcumarnHa KOHIIEHTpalMja ce mocTuxe 3a 2,5-4 cata. [lonyBpeme enumuHanuje u3Hocu 15 catu
y3 PUTOHABUP, OMHOCHO 9,4 cara y3 kobumucTaT. Bomymen nuctpuOynmje je pelaTuBHO BHUCOK,

131+49,9 L (ca putonaBupom). Jlek ce y BeTHKO] MepH Be3yje 3a mporenHe miazme (0ko 95%)
[24, 25].
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VY nopehewy ca apyrum npeactaBHunuma rpyne [1M, napyHaBup kapakTepuliie HU3aK HUBO
pesucrenimje [22]. Yak u y ciydajeBiMa CyOONTHMAIHE aIXxepeHIie, JapyHaBUp Kao €0 Teparuje
oMoryhaBa cyrpecujy BupycHe peruakanuje [21], te je oBo jenunu siek u3 rpyme [1U koju ce u
JaJbe KOPUCTH.

JHapyHaBup (opmyiincan ca KOOHIIMCTATOM C€ NMPUMEHYje jeTHOM JHEBHO, y a03u ox 800 mg
(mo3a xobuiucrata u3Hocu 150 mg). JapyHaBHp ca pUTOHABHPOM Kao (apMaKOKHHETCKHUM
OycTepoM ce mpuMemYje 1Ba MmyTa JHEBHO, Y 103U o1 600 mg (mo3a puronasupa je 100 mg), u
OBaKaB TEPANMjCKH PEXUM ce OOMYHO NpUMEYje KOJA ManujeHara Koju cy eh mpumanu
AHTUPETPOBUPYCHY Teparujy, 300 CyMIbe Ha CTEUCHY PE3UCTCHIHUjy. Y cly4ajy HapyllcHe
OyOpexHe (hyHKIIM]je HHje HEONXOAHA KOpeKIHja 103e, MehyTuM, y ciydajy nopemehaja pyHkuuje
jerpe mpumeHa je moryha koja Gmaror m ymepeHor cTemneHa omrehema, TOK Ce KOJ BHCOKOT

crenena omrehema He npenopyuyje [20].

2.1.3.3 PanterpaBup
[MpBu nek u3 rpyne MU, panrerpaBup, yBeseH je y tepanujy 2007. roqune [26]. [Ipema xeMujckoj
CTPYKTYpH TpezcTaB/ba KanujymoBy co N-[(4-bnyopodennmn)mernin]-1,6-muxuapo-5-xuapokcu-
1-metnn-2-[1-metnn-1-[[(5-meTuin-1,3,4-0kcaana3on-2-uin)KkapOoHuI |aMuHO |eTri | -6-0KkcO-4-

nupumuIrHKapookcamuaa (Ciuka 2.3) [27].
o)
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Crnuka 2.3. XeMujcka CTpYKTypa pajTerpaBupa.

AncoyTHa OHOJIOIIKA PacTIOIOKUBOCT HUj€ ITO3HATA YCIIe ] HeTOCTOjamba MapeHTepaTHOT 00IMKa
neka. [lomyBpeme enmumMuHaIMje U3HOCH OKO 9 catu. Be3uBame 3a MpoTenHe MIa3Me U3HOCH OKO
83%. PanrterpaBup ce  Merabonuiie TpeKO  jeTpe myTeM  ypuauH — audocdar
rnykypoHnosuinTpancdepase (enr. uridine diphosphate glucuronosyltransferase — UGT) 1A1 u Tom
MPUIIMKOM HacTaje MeTaboJIUT KOjH ce Jlajhe U3Nlyuyje myTeM ypuHa u ¢eueca. He yruue na CYP

[28]. Kounenrpanumje neka Behe 3a oko 40% jaBibajy ce KOJ MOjeAMHAIA KOJI KOJHX €, yCien
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reHerckor nonumopdusma, aktuBHocT ensuma UGT1Al cmamena Ha oko 30% aKTMBHOCTH.
PanrerpaBup nMa penaTuBHO BHUCOKY T'€HETCKY Oapujepy mpema pas3Bojy pesucteHmmje. [locie
JeLieHH]je TIPUMEHE, TIOKa3aHo je Jia je pe3rcTennurja Moryha, amu perka [29, 30].

Jlek ce mpumemyje y mo3u ox 1200 mg, jennom nHeBHO (M3y3eB KO TPYAHHIIA HHPHUIIUPAHUX
HIV-om, tne ce mosupa 400 mg, nBa myrta JHEBHO). Y cClly4ajeBUMa HApyIICHE jeTPEHE WIIU

OyOpekHe GpyHKIHje, HAje HeomxoHa Kopekiuja go3e [20].

2.1.4 TIpoOJieMu caBpeMeHe aHTHPETPOBHPYCHE Tepanuje
AHTHpETpOBUpPYCHA Tepamnuja je epukacHa y cilydajy peluidKaiyje BUpPyca, alld MPUMEHCHHU
JIEKOBU HHUCY Y MOTYNHOCTH J1a M3BpILIE epaJuKalijy BUpyca U3 XymaHor opranusma. [Ipumena
JEITHOM 3amoueTe Tepamnuje Tpaje JMOKMBOTHO, a Y CIy4ajy KOMILUTHjaHCe MalijeHTa oMmoryhasa
edukacHy cynpecujy BupycHe perumkanuje [13]. MelhyTtum, 4ak u HajcaBpeMeHHja Tepamuja je

II0OBE€3aHa Ca HCKOJIUKO np06neMa.

2.1.4.1 locTynHoCT JieKOBa
Ha rnoGamHOM HHBOY, OCHOBHH IpOOJIEM jecTe IOCTYIMHOCT AHTHPETPOBUPYCHHUX JEKOBA.
[Ipouemwyje ce na je 3aksby4Ho ca jynom 2021. ronune, 37,7 munmuona (omncer: 30,2-45,1 MunnoHa)
Jbynn uHpumupano HIV-om. Ilpu Tome, Tepanuja je Omia noctynHa 3a 28,2 MHJIMOHA JbYAH.
IToce6HO nmpoGneMaTHyHa Cy MUTamba JOCTYITHOCTH Teparuje A U TpyIHUIaMa- IPOLEmYje ce
na je no kpaja 2020. roguHe cBera MoJIOBMHA WH(MHUIUPAHE Jere CTapoCTH 10 14 roauHa nMaia
npuctyn Jieuewy (54%, omcer: 37-73% Ha rio0aJHOM HHUBOY); KOJ TPYIHHIIA j€ CTambEe HEIITO
noBoJeHHjE, ca 85% (omcer: 63->98%) Tpyanuna napunupanux HIV-om ca nprctynom nekoBiuma
KOju Ou crmpedmiaM TpaHCMHUCH]y Bupyca Ha ¢eryc. Mako ce JOCTYNMHOCT Tepanuje 3HATHO
nosehana y nopehemy ca NMpeTxoaHuM roauHama, Oyayhu xopamu y 6opou mpoTuB HH(PEKIIH]e
cBakako Tpeba ga mosehajy JOCTYITHOCT JIEKOBa U TT000JBIIA]Y HBHUXOB U300p YIIPaBo y IpkaBamMa
appuYKOr KOHTHHEHTa Koje cy HajTexe norofene. OBakaB IIMJb je€ U TMOCTABJbEH Y MpOrpamy
VYjenumennx Hamwmja 3a 60pOy nmpotuB AlDS-a, o3HaueHoM Kao ,,95-95-95-95 (95% mymm y
pu3uKy on uHpekje Tpeda 1a mMa MOTYhHOCT TIPUCTyNa TecTupamy, 95% tpeba na 3Ha CBOj
HIV cratyc, 95% pyau koju 3Hajy na cy undunmupanu HIV-om tpeda na 6ymy Ha Teparmuju u 95%

JbyIIM Ha Tepanuju Tpeda uMa HeleTeKTabuiIHy Bupemujy) [31, 32].

10
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2.1.4.2 Pe3ucTeHuMja Ha JIEKOBe
Kao u xox qpyrux aHTUBHPYCHHX JIEKOBa, MOryha je 1mojaBa pe3ucteHije. Pesucrennuja ce jaBjpa
KOJI CBUX I'pyIia JICKOBA, a I0CPEI0BaHa je pa3inyutuM Mexanuzmuma [33]. Yak u kox narujeHara
KOjU TpBU MYyT 3allOYUIbY Tepamnujy, NpeBaJeHIa MpHUMapHE pPE3UCTEHIMje Ha JIEKOBE Ce
nporemyje Ha 5-15% [34]. Croma myTamuje ox 10 (1 y 10000 HykieoTnaa), y KOMOHHAIM U ca
KpPaTKUM PEIUIMKATHBHUM BPEMEHOM M TOCICIUYHO BEJIMKOM MPOIYKIHjOM BHpHOHA (2
MUJIUjap/ie YeCTHIIA JHEBHO, Y oacycTBy Tepamnuje) [10, 11] naj3anauajuuju cy BUpYyCHHU (aKTOpu
KOjH JONIPUHOCE PE3UCTEHIINjU. BaxkHy ynory y pa3Bojy pe3ucTeHIHje IMajy U (papMaKOKUHETCKe
KapaKTepUCTUKE KOPHUINNEHUX JIEKOBA, Kao ¥ (aKTOPH Be3aHW 3a manujeHra (komiuinjanca) [34,

35].

2.1.4.3 Hexe/beHa jiejcTBa JIeKOBa
JlexoBu koju ce kopucte y Tepanuju HIV-a noBesanu cy ca OpojHUM HEXKEILEHUM JIEjCTBUMA, AU
caBpeMeHa Tepaluja uMa Mambe HeXXeJbeHHX edekara y nopehemy ca IpBOOMTHO KOpUIINEHHM.
[TokasaHo je 1a MamH CIEKTap HEXEJbEHUX JIejCTaBa YTUYE Ha 00JbY KOMIUIMjAHCY TAIlMjCHTA.
[Topen kpaTKOTpajHUX HEXKEIHCHHUX JejcTaBa (IIOMYT OCUNA, My4YHHUHE, ralema, aujapeje, uTa.),
JaHac ce moceOHa maxma mocsehyje xponnynoj tokcuunoct [36]. Hajuentha crama koja cy
[OBE3aHa ca JYrOTPajHUM Y3HMameM JIEKOBAa CaBpEMEHE AaHTUPETPOBUPYCHE Tepamuje cy
ocTeoroposa u GppakType KOCTHjy, 000Jbemha OyOpera u jerpe, MeTadonuku rnopemehaju, Kao u
0oJIeCTH KapIMOBACKYJIApHOT U IEHTPATHOT HepBHOT cucteMa [37]. Mako ce cBa HaBeleHa cTamba
IIpoHajia3e M y OMIITOj MOMyJalKju, TOKa3aHo je Jla ce OHa paHHje jaBJbajy KOJ MalMjeHaTa Ha

AHTHPETPOBUPYCHO] Tepanuju [38].

2.1.4.3.1 Memab6oauuxku cunopom
[Ipobnematuka XpoHMYHE UHGIaMalMje U TPEBPEMEHOr CTapema NanujeHaTa (eHr.
inflammaging) je myntudakropujaaHa 1 yKIbydyje A€jCTBa CAaMOT BHPYCa U HETOBUX MAPTUKYJIA,
aHTHPETPOBUPYCHE Tepanuje, Kao U kiaacuuHe gakrope puszuka. Ckyn MeTaboanukux nopemehaja
(mopemehaj metrabonu3Ma TIayKo3€ M JUNUAA y3 a0JOMUHATHU - IIEHTPATHU THUII TOjJa3HOCTU H
XHUIIEPTEH3U]Y) ca TMOCIEIUYHUM pa3BOjeM KapIUOBACKYJIApHUX OOJecTH U aAujabeTrec MeIuTyca

Ha3uBa ce MeTaboauuku cuuapom (eHr. metabolic syndrome — MetS). Jlebunucan 1 ucnuTUBaH

11
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YIOPEI0 ca MPBOOUTHOM aHTUPETPOBUPYCHOM Tepanujom, MetS je pano npemnosnat koa HIV-om
uHbuIMpaHux ocoba Ha Tepanuju [39].

[Topen TpaguuuoHamHUX (aKkTOpa pU3UKa MPENO3HATHX U Y OIIITOj MOMYJIallkj1, IIOKa3aHo je Aa
kox HIV-om urdunmpanunx ocoba nogatHu unHUONM pasBoja MetS-a npencrasibajy HIV per se,
alld ¥ JICKOBM KOjH Ce KOpHUCTE 3a Tepanujy undekiuje [40]. Mako aHTHpETpOBHPYCHA Tepaluja
YCHEIHO cy30Mja peruiMKanujy BUpyca Yy KpBH, pesepBoapu HIV-a y bynckoMm opranuzmy
NPEJCTaBJbajy TKUBHE M aHATOMCKE IEJIMHE Y KOje je IeHeTpallrja JIeKOBa OrpaHnyeHa. Y mbuMa
ce U gajbe oasuja perumkanuja HIV-a, mro moBomu m0 cramHe MMyHCKE akTHBAIUje, U
MOCEIMYHO, XpOHHYHE WH(IIaMaIMje Koja JCKH Yy OCHOBHM IaToreHese paspoja MetS-a [41].
AHTHPETPOBHPYCHH JIEKOBH TPEIMO3HATH Cy Kao (haKTOp pU3MKa joIIl 0] movyeTka tepanuje [42], a
MEXaHU3MH KojuMma ce oOjamrmaBa IojaBa METa0OJMYKHX KOMIUIMKAIMja, HAPOYUTO HAKOH
ynotpebe HUPT wu IIM, obOyxBarajy MHUTOXOHIpHUjanHy AMCHYHKIH]Y, OKCHIATHBHU CTpEC,
U3MCHCHY aJIUIIOreHE3y, EKCIPEeCHjy TeHa OJrOBOPHHX 3a MeTabosiM3aM JUNHAa, Kao H
nopemehaje Tpancmopra riykoze [43, 44]. TlojaBa XumepTeH3uje MOCIEAMIA j& XPOHUYHE
uH}IaMaIje U IMITETHOT JejCTBA Ha BACKyJIApHU CHCTEM Ha HUBOY OyOpera [45].

MeTabonuuku CUHAPOM WMa BHIe JehuHUIMja (M KPUTEPHjyMa IMOCTaBLEHUX 32 JHMjarHo3y)
JaTUX OJI CTPaHE PEJICBaHTHUX MHTECPHALMOHAIHUX MHCTUTYIMja U yIpYyXKemwa, nmomyT CBeTcke
3apaBctBeHe opranusanuje (enr. World Health Organization — WHO), Eporcke rpymne 3a
npoy4aBarme HHCYJIMHCKe pesucTenimje (enr. European Group for the Study of Insulin Resistance
— EGIR), Mehynapoane denepanuje 3a aujaberec (enr. International Diabetes Federation — IDF)
U1 AMEepHYKOT Kap/IHOJIOIIKOT Koeia/ AMepuyke acouujamuje 3a cpue (exr. American College of
Cardiology/American Heart Association — ACC/AHA). Mehytum, kox marmjeHara ca HIV
nHbpekmjoM, y nporeran MetS ce najuemhe kopucre kputepujymu HammoHamHOT eqyKaTHBHOT
nporpama 3a Jieueme xojectepona onpaciux, nanen I, (enr. National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel 11l — NCEP:ATP 11) [46] npuka3aunu y Tabenu 2.3.

12
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Tabena 2.3. Kputepujymu 3a nocTaB/bambe AUjarHo3e METa00INYKOT CHHAPOMA.

MOCMAaTPaHMU NMapaMeTap rPAaHNUYHA BPETHOCT
rIIMKeMUja >6,1 mmol/L
TPUTIIMIICPUIEMHU] A >1,7 mmol/L

mymikapiu <1,0 mmol/L
HDL-xonecreponemuja
)kene <1,3 mmol/L

CUCTOJIHHM npuTHcak =130 mmHg
KPBHH IIPUTHCAK 17070111
JIMjacTOJTHY MPHUTHCAK >85 MMH(g

mymkapuy >102 cm

0
00uM CTpyKa JKeHe >88 cm

Jlerenna: HDL- numonpoTenHN HUCKE TyCTHHE

Ha ocHoBy paznmuntux nedunimja MetS-a koje cy xopumhene y crynvjaMa, mpeBajcHIA je
Beoma paznuunta. Mera aHanu3e cyrepuiny jAa oBaj mpolieHaT u3Hocu m3mely 16,7 u 31,3 [47],
Majia ce Ipolewyje Aa CKOpo MojoBHHA ocoba nHpuuupanux HIV-om ucnymasa kpurepujyme 3a

NoCTaBJbame Aujaruose MetS-a [45].

2.1.5 ®urtorepanuja HIV-a
VYcnen npeTxoaHO HaBEJAEHUX HEJ0CTAaTaKa IMOCTOjU KOHCTAHTHA TTOTpara 3a HOBUM, e(prKacHUM
n 0e30enHuMm sekoBuma mpotuB HIV-a. OBa moTpara oOyxBaTa M TecTUpame NpenapaTa
npupoHor nopekia. O otkpuha Bupyca U3BpILIEHO je IN Vitro TecTupame Belukor Opoja Ousbaka
y TIOTJIEAy aHTHPETPOBHUpYCHOT fAenoBama [48-50]. OBe cryamje cy Kao jemaH oJ1 IUbeBa MMaJje
U HAJlAXEHE JeNUbemha OJTOBOPHHMX 3a OBakaB edekar. Melhy Tectupanum, MamH je Opoj
IpUMapHUX OHMOMOJIEKYyNa, MOMYT IMOjeIMHUX MPOTeHHA W MOJHMCaxapuaa, a 3HATHO je IHIMPH
CIEKTap CEKyHJapHUX OMOMOJIEKYJIa, MOMYT ajKalonaa, KYMapuHCKUX JiepuBaTa, (1aBoHOUIA,
TaHWHA, TEPIICHCKUX jeUbCHha, ATM(aTHIHUX ajlIeXHuaa U KeTOHA W JAPYTUX Kilaca jeInmbermha

[51]. Tlopen onmpehuBama jeaumerma 0OArOBOPHOT 3a edekart, in VItro ucmuTHBama Cy umaia 3a

13
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Wb U 00jallikhehe MeXaHn3Ma JieioBama. [loka3aHo je 1a JeKoBUTe OMJbKE M MPETIOCTaB/LEHN
aKTUBHU TpUHIUNUA HHTepdepupajy ca panuMm ¢azama perummkatuBHor nukimyca HIV-a,
MIPBEHCTBEHO MPEKO WHXHOWIMje Be3MBama BUpYca 3a IUJbHE henuje W ymacka y mcTe, aju je
nokaszaHo u In Vitro genosawe Ha ensume PT u unrerpasy [52, 53]. [Topen in vitro morBphenor
AHTUPETPOBHUPYCHUX JEjCTBA, JUTEPATYPHU HABOIM Cy IOKAa3aJl aHTUPETPOBUPYCHE edeKTe
JIEKOBUTHX Omsbaka kopuniheHux op crpane HIV-om madunupanux ocoba. Pedepucanu cy
ciryudajeBu ocoba nnpunmpanux HIV-om unu y cragujymy AIDS-a, koju cy Opoj konuja Bupyca
(enr. viral load) oapxaBanu Ha HexerekradbuaHOM HEUBOY [54, 55]. Takobe, mokaszaHo je aa ce
[IPUMEHOM JICKOBUTHX OMJbaKa MOKe OpsKaTh WK yak nmosehatu 6poj CD4+ T- mumdorura [54].
Haxanocr, Behuna wusBemraja o ¢Qurorepanuju HIV-a Hucy pesynratu KOHTpPOJIMCAHUX,
PaHIOMHU30BaHUX KIMHUYKHX CTYJIMja, TAKO Jia HUje MOoy3JaHo YTBpH)eHO /1a I Cy OBM IMAIljeHTH
peTka MoArpyIa Koja oJapaBa BUPEMH]y HeleTekTaOmiHoM Oe3 yiekoBa (eHr. elite controllers)
W ¢y KopuitheHH GUTOmnpenapaTy 3aicTa MoKas3aiu CBOj aHTHPETPOBUPYCHH yunHak [56]. Mako
70 caJ TeCTHpaHW OWJPHHM TIIpernapaTH HUCY Y MOTyhHOCTH Ja 3aMeHe M eIMMHUHHILY
AHTUPETPOBUPYCHY TEepAaIH]jy, OBAKBH U3BEIITAjH CBAKAKO J1a]y OCHOBY 3a J1aJba HCITUTHBAMbA.
[Tponienar HIV-om nHumpannx namyjeHara Koju mope NponrucaHe KOHBEHIIMOHATTHE Tepariyje
HCTOBPEMEHO KOPHCTE JIEKOBUTO OMJbE IMPOKO BapHpa - 01 oko 10% y CjenumeHnM AMEpUIKUM
Jp>xaBama 10 0ko 80% y Tanszanuju [57]. Mako cy uctpaxkuBama MoKymiana 1a Haljy Kopemaiujy
n3Mel)y TojeMHUX COLMO-AeMOTPaPCKUX M KYJITYPOJIOIIKAX OAPEAHUIA WM KIMHUYKO-
OMOXEMHU]CKUX TapaMeTapa ca IpuMeHOM OMsbaka, TOKa3aHo je J1a He ocToju oapehenu mpoduur
HIV-om uHbumupanux ocoba KoOju HCTOBPEMEHO IpHUMEYje JIeKOBUTE OuJbke U
KOHBEHIMOHATHY Tepanujy [58]. CmaTpa ce na cy mpeiHOCTH MpHMeHe Ousbaka MHOTOOpOjHE.
[TojenuHne peTpPOCTEKTUBHE OICEPBAIIMOHE CTYJMj€ YyKa3zyjy /[Ja TAaIl{jeHTH KOju Topen
KOHBEHLIMOHAJIHE aHTHPETPOBUPYCHE TEpaIuje KOPUCTE U 10aTHY OUJbHY TEpaInjy UMajy HIKU
MOpTAJIUTET, Iy’KU JKUBOTHH BEK M O0OJbM KBINTET XHBOTAa HEro NAalMjeHTH Ha CaMo
KOHBEHIMOHATHO] Tepanuju [59, 60]. busbke Takohe MMajy MOTEHIHMjaN Jla yMambe HEKEeJbEeHE
edekre aHTHpeTpOBUpYyCHE Tepanuje [61].

MebhyTtum, pazauuutd OWJBHHM TpenapaTd KMMajy TMOTEHIMjasl Ja CTyle Yy HWHTEpakifje ca
KOHBEHIIMOHAJHUM JIEKOBHMa, a OBE MHTEpaKlMje cy Hajuemrhe (papMakOKMHETCKOT KapakTepa
[62]. HaBenene uHTEepaKimje MOTY Ce AECUTH U H3Mel)y MOjeIMHUX aKTUBHUX MPHUHIIMIIA OUJbaKa

U aHTUPETPOBUPYCHUX JiekoBa. Kao mocnenuna papMakoknHeTcke MHTepaklyje, Moryha cy iBa
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ucxona. [IpBu moapasymeBa cMameme KOHIICHTpAIMje aHTUPETPOBUPYCHUX JIEKOBA, LITO 3a
nocnenuiy uma nosehame Opoja Kornuja BUpyca Y KPBH W/UIIN CEJICKIIM]Y PE3UCTEHTHUX COjeBa
HIV-a, ogaocHO rybuTtak Tepanujcke e(hUKAcCHOCTH OBUX JIeKOBa. Jpyru mcxon je moehame
KOHIICHTpPALlMj€ aHTUPETPOBUPYCHUX JICKOBA, MIPH Y€MY MOKE JJONH /10 UCTIOJbaBamba TOKCHYHUX
edekara Jieka W TOCIEIUYHO HEraTWBHE KOMIUIMjaHCE MallijeHTa MPOIMUCAHOM TEpPaIlrjCKOM
pekumy [63]. AHTHpETpOBUpPYCHH JICKOBH ce MeTabomuiry Hajuenrhe myreM CYP enzuMma, a KoJ
M0jeIMHMX JIEKOBA U JIPYTUM METaOOJIMYKUM MyTeBUMa (HIp. MIyKypoHuAanujom). OBH JIEKOBH
Mory na Oydy ¥ HHIYKTOpPM W HHXHOMTOpU jeTpeHuX eH3uma (ykibydyjyhu u mporece
ayTOMHAyKIHje ¥ ayTouHxuOunuje) [64]. Behuna untepakiuja Ousbaka ¥ aHTHPETPOBHPATHUX
nekoBa ojBuja ce Ha HuBoy CYP, a Mame Ha HUBOY P-rimkonporenna (eHr. p-glycoprotein — p-
gp) [64], na HuBOy eH3uma apyre (aze merabonmusma [65] wau y ¢asu enumunanmje [64].
KomOuHoBame OMibaka 1 KOHBEHIIMOHAJHHX JIEKOBa TToBehaBa BepoBaTHONY M CIeKTap MOryhux
MHTepakiyja. 3a pa3ivKy OJf KOHBEHLMOHAJIHMX JIEKOBa KOJU MMajy Hajuemthe jejaH akTHUBHU
MPUHIINI, PA3IWYUTH OWJPHU MPOU3BOAU MMajy Behu Opoj jeanmema Koja MOTY HCHOJbUTU
(bapmakosomky edekar, aju u CTYIUTH y uHTepakuuje [63].

Ycnen penaTMBHO OTpaHWYEHOr Opoja MyOJIMKOBAaHWUX pe3ysiTaTta KIMHWYKHX CTyIHja Koje
UCIUTY]y UHTEPAKIIMje MEAUIIMHCKY 3HaYajHUX OUJbaka ca aHTUPETPOBUPYCHOM TEPAIIHjOM, HEKH
OCHOBHH TOJIaIii 0 6e30eIHOCTH HCTOBPeMeHe yroTpede 100ujajy ce u3 in vitro cryauja. Takole,
0J1 3HaYaja Cy M MPHUKa3M CliydajeBa KOju MOTY Jla yKaxy Ha, 10 TaJ, HEOUeKUBaHYy WHTEPAKIIH]Y.
Hexke on najuemrhe kopumrthenux Ousbaka o ctpane HIV-om uadunmpanux ocobda cy npoyudeHe y
NIOTJIeSly MHTEpaKifja ca aHTUPETPOBUPYCHUM JIEKOBHMA, T€ TOCTOj€ MPEHOpPYKEe O HUXOBOM
(ne)komOuHOBawy [66]. Heke o HajnO3HATHjUX W Haj3HAYAJHUjUX OHJbAKA y OBOM IOTJICTY
noJipa3yMeBajy: OJaXeHU YKalb, CHKaBHIly Wid Tyjuny TpaBy (Silybum marianum (L.) Gaertn.,
Asteraceae), kantapuon wiu rociiuay tpaBy (Hypericum perforatum L., Hypericaceae), 6emu nyk
(Allium sativum L., Alliaceae), xanancku spyth (Hydrastis canadensis L., Ranunculaceae),
exunarey (Echinacea sp. Moench, Asteraceae), runko (Ginkgo biloba L., Ginkgoaceae),
Basiepujany wiu oxosbeH (Valeriana officinalis L., Valerianaceae), sxenmen (a3ujcku- Panax
ginseng C.A.Mey., Araliaceae u cubupcku- Eleutheroccus senticosus (Rupr. & Maxim.) Maxim.,

Avraliaceae), xao u 6pojue npyre [65, 66].
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2.2 MaTuumak

2.2.1 Onuc dusbKe U apore
Maruumak (s1at. Melissa officinalis L.; ear. lemon balm, common balm, sweet balm) npencrassba
apoMaTu4Hy OWJbKY W3 mopojuile ycHatuma (nat. Lamiaceae, panuje Labiatae), umja je

TakcoHOMH]a nara y Tabemu 2.4 [67].

TaGena 2.4. TakcoHOMHja MaTHYHAKA.

Regnum Plantae
Divisio Magnoliophyta
Classis Magnoliopsida
Subclassis Lamiidae
Ordo Lamiales
Familia Lamiaceae
Subfamilia Nepetoideae
Genus Melissa L.
Species Melissa officinalis L.

Marunumak je moryhe Hahu y MHOTMM JIJIOBUMa CBETa, alld CE MOJAPyYja HCTOYHOT MenuTepaHa,
jyxue EBpone, 3anagne Asuje, KaBkasa u ceBepHor Mpana cmarpajy HatuBHUM [67-69]. Moxe
1a ce raju, anu ra je takohe moryhe Hahu y npuposau, nopexn mytesa [67, 70]. busbka pacte Ha
MECKOBUTUM M TIMHEHUM 3eMJbUINTHMA, nipu PH BpemHocTmma 5-7. Pacte m Ha JUPEKTHO]
CYHYEBOj CBETIIOCTH, alll M Y XJIady, KaJia Cy 1eia OUJbKa M JIMCTOBU KPYITHUjH. Y CIIETITHO pacTe
npu TemneparypHom omcery 15-35°C u 3axteBa 500-600 mm xuie win aJileKBaTHY MpUTaLU]y
[68, 70].

Melissa officinalis (Cnuka 2.4) je Buiieroauiima 3ejbacta OMJbKa, Yija BUCHHA OOMYHO BapHupa
mmehy 30 u 125 cm. Kopen Ousbke je pasrpaHar, ca J0CTa JIaTepalHUX KOPEHOBA, JIOK je
cTabJpbMKa yCIpaBHa, ToJIa WJIM ca CUTHUM JyladdiiaMa, u30pas/iaHa, 4YeTBOPOYTaoHOI OOJIMKa.
L[BeTOBHU Cy Oenu MM CBETIOPYKHYACTH, OOMYHO CMEIITEHH y Tpynamujama o 4 10 12 xomaza.
CrenuduuHO rpynucame KPYHUYHUX W YAIIMYHUX JHCTHNA y TaKO3BaHY TOPHY M JOKY YCHY
o0jamimaBa HapOJAHU HA3UB OBE MOpOAMIE OMJbaka. Y IBETY ce Haja3ze 2 MpalllHhKa M Ty4ak,
cauumbeH U3 JBe Kapnene. [Inon je opammia ca 4 cemena, koje je cutHo (1-1,5 mm) u obojeno

TaMHOOpaoH uiu 1pHo [68, 69, 71].
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Jpory (nat. Melissae folium) uune nucroBu mMatnumaka (Crnuka 2.4). YV cBuM MoHorpadujama
JMCTOBH Cy OIMUCAHU Ka0 OBAIHOT WJIM CPIOJUKOT O0JIMKA, ca MeTesbKama, Jy>KUHE 10 8 CM u
mupuHe 10 5 ¢M. JlucHa 1aMuHa je TaHKa, ca TOPHOM MOBPIITMHOM TaMHO3€JIeHE 00je, 1 T0HhOM
KOja je HEeNITO CBETJIMja, Ca U3PAKCHUM M Y3JIUTHYTUM TJIABHUM W OOYHUM HEPBHMA, i H
HCTaKHYTOM OCHOBHOM MpexacToMm HepBaTypom. O0o1 jrcTa je KpymHHje Ha3yOsbeH. [pora je

apOMaTHYHOT MUpPHCA U yKyca, HAIUK Ha JuMyH. CripaiiieHa OuibHa apora je 3eieHkacte 6oje [69,

72].

Cnuka 2.4. I3rnen Mmatudmaka (J1€B0) U U3MJIe Apore (IECHO).

2.2.2 llpumeHa MaTHYHAKA

Marnumak uMa Iyry UCTOpHUjy IpUMEHE Y MEIUIIMHCKE CBpXE, a HajcTapuju 3amuc natupa u3 300.
ronuHe 1.H.e, y TeodpacroBom aeny ,,Mcropuja 6uspaka™ (;1at. Historia Plantarum) [73]. Tokom
ucropwuje, 3adenexxeHe Cy MpruMeHe MaTH4baKa Ko/ Hajpa3IMuUTHjUX CTamba i 000JbeHha Kao IMTO
Cy peryianuja MEeHCTpyalje, THXT, 3a JIeUemhe 3y0000sbe, MPOTHB MEJAaHXOJH]e, Y TPETUPABY
qupeBa W paHa, KOJ aHEeMHje, 3a JICUCHE CNWIeNcHje, JIEeMEHIUje, TPeMopa, BPTOTJIABHIIC
aenpecuje, Mcuxo3e, MpoTHB hemaBocTH, Kao aHTUAOT KOJI TPOBarba ribuBama [67, 68, 73] u Opojue
apyre.

IIpema Monorpaduju CBeTcke 3paBCTBEHE OpraHu3aluje, jeAHMHa IPHUMEHa MoJp)KaHa
pesynraTiMa KIMHAYKHX HCTPAKMUBamba je eKCTEpHa MPUMEHa KO CUMITTOMA Xepriec abujanuica
[69]. Topen oBora, mojeaune (apmakorieje U TpaAUIIMOHATHA MEAWIIMHA MaTH4haK Hajuerrhe
NPUMERY]y KOJI TaCTPOMHTECTUHATHUX nopeMmehaja (ka0 KapMHHATHB W CIA3MOJHMTHK) U Kao

CeIaTHB/XUITHOTUK KoJ nopemehaja cHa u3a3BaHUX HepBo3oM [69, 72]. ETHoOOTaHHYKe CTyauje
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CIIPOBE/ICHE HA HEKOJIMKO IJIAHWHA Y Pa3IuIuTUM Teorpadckum pernonnma CpoOuje cy ykasaie
na cy Omibke u3 mopoauie Lamiaceae Hajuemrhe kopuiiheHe Ha HaAIIMM mpocTopuMa. Y
pe3yiraTuMa aHKeTa, MaTUYmhaK j€ HAllao MPUMEHY Kao CeJaTWB, TOHHUK, 3a IMOOOJbIIAmE
pacmosokema, Koj OJarux TEH3WOHMX MHIPEHA, ald U Kao aHTUBUPYCHU JIEK, JUTECTUB,
CIIa3MOJIMTHK M KOJ aKyTHOT XoJieructuTrca [74, 75]. Aukera o ynoTpeOu OMJbHUX CyIIeMeHaTa
W JIGKOBa CIPOBENICHA y OIIITOj Tomyhanuju ctaHoBHUKa HoBor Cama HHje perucrpoBaia

MaTtnumak Mehy yecto kopuiheHum ouibkama [76].

2.2.3 buoJiomika u (papMakoJiomIKa /1eJI0Bakba MaTHYHbaKa
CaBpeMeHe CTyIuje MMajy 3a [WJb JIa CIUTAjy JIEIOBakhe MAaTHUbaKa Y OPOjHUM MATOIOIMIKHM
CTamhMa U 000JberrMa. Pazmumuntu OyiaroTBOpHH e(DeKTH Cy 3a0elie’KeHU y CTyaujaMa Koje
00yxBatajy u In VItro uCnUTHUBaka U CTY/IMjC Ha KUBOTHAMA, AJIM U Y TOjEAUHUM KIMHHYKUM

HUCIIMTUBamkUMa.

2.2.3.1 AHTHBHMPYCHO JeJI0Bam-€
VY TpaguIMOHATHO] MEIUIIMHA MaTHYBaK CE€ YECTO CIOMHUIE Kao OMJbKAa Ca aHTUBUPYCHHM
cBojctBuMa [67, 68]. Hajuerrthe ce kopucTu y Tepanuju HHPEKIMja H3a3BaHUX XEPIIEC BUPYCOM
(enr. herpes simplex virus — HSV). Pesynratu in Vitro uctpaxuBama pa3InYuTHX €KCTpakara
(TPBEHCTBEHO BOACHHMX M €TAHOJIHUX), KA0 U €TAPCKOT yJba MOKA3aId Cy HUXOBY aKTHBHOCT
npotuB HSV-1 u HSV-2 [77-82]. TlpermnoctaB/beHU MEXaHW3aM JICIOBama je WHXHOHUIIM]ja
aJICOpIIIIHje U ICHeTpalrje BUupyca y iusbHe henuje [77, 78, 81]. HaBenenu Mmexanuzam Je/ioBama
je Ipyraumju oJi MEXaHH3Ma JleloBamba allMKJIOBUpa, Hajuenthe kopumrheHor jeka y Tepanuju
uH(EKIHje XepIec BUPYCOM, LITO I'a YWHU MOTEHIHUjaTHOM aJITepHATUBOM y CllyyajeBUMa COjeBa
PE3UCTCHTHUX Ha HaBeJeHM KOHBeHIMOHaHU Jiek [80]. OBakBa mpernocraBka je moTBpheHa y
KIIMHAYKOM HCIHUTHBaKky €PUKACHOCTH KpeMe ca eKCTPAaKTOM MaTH4maka KoJ| MalfjeHara ca
peKypeHTHUM Xxepriec Jlabujanucom. [Ipumena oBakse papmareyTcke popMymnaimje ca HUJbaHUM
JIeTIOBAabEM je TI0Ka3ajia 3HauajHO CMambemhe CUMITOMA M cKpaheme BpeMeHa Tpajame xeprieca
[83]. TTopex HSV, in Vitro aHTHBUpPYCHO JEIOBame€ MaTHUYI-AKa je TECTHPAHO M HA JPYTUM
BHpyCHMa. AKTHBHOCT €KCTpaKara je moTBpheHa u koja enreposupyca 71 [84], mruyjer rpuna A

(H9N2) [85] u xymanor rpuma (coj HIN1) [86].
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2.2.3.1.1 Aumupemposupycno oenosarve

[Topen cBUX HpPETXOMHO MOMEHYTHUX BHPYCa, aKTUBHOCT MaTHYmaka je TecThpaHa u Ha HIV.
WuunnujanHo tectupame Beher 6poja Ouspaka U3 NOPOAMIIEC YCHATUIA j€ U3/IBOJHIIO MATUYHHAK Kao
M3y3eTHO MOTEHTHY OWJbKy. Bomenu exrtpakt nucra je moka3zao antu-HIV-1 aktuBHOCT mpu
HHUCKO] KoHIeHTpauuju (enr. effective concentration — ECso) ox 3,8 pg/mL, 10K je IHTOTOKCHYHA
no3a 6ua 21 myra Beha [87]. OBu pe3ynraTu Cy MOTBPhEHH Y jOIII jeTHOj CTYIUjH KOja je moKasaia
euKacHy HHXHOHIIU]Y pEIUIMKALIMje BUPYyCca Y KYJITYPH TOH3HIOUTA (EX VIVO MoJiesl HHpEKIH]e)
M U30CTaHaK IUTOTOKCUYHOCTH Yy TpOaykeHo] uHkyOanuju (16 mana) [88]. ¥V ciyuajy in vitro
cuMyJpaHe XxpoHudHe uHdpekmnuje Bupycom HIV-a, MaTnumak je oner rnoka3ao akTUBHOCT, alld
y HemTo Buimoj kouieHntpaiuju (ECs0=62 pg/mL). HacympoT Tome, H3y3eTHO HHCKa
konrenrpanuja (ECso= 1,6 pg/mL) je nenoBaia HHXUOUTOPHO Ha ekcrpanenynapay PT [87].

JleTaJbHO je WCHHTAaH M MEXaHW3aM [eJIOBamkba MaTH4Ybaka. Y eKCIIepHMMEHTHMa KojuMma ce
Pa3IMYUTUM PEAOCIEIOM J0ajy BUPYyCHA CyCIIeH3H]ja, OMJbHU €KCTPAKT U KynTypa henuja (eHr.
time-of-addition (T-0-A) studies) [53], yrBpheHo je na BomeHH €KCTPAKT MaTH4baKa MMOKa3yje
aKTUBHOCT TIpeMa CTPyKTypama OJIrOBOPHHUM 3a BE3WBamke BHpyca 3a IMJbHE henwje u
MEHEeTPaNnjy y UcTe. AKTUBHOCT je MOKa3aHa M KOJ] COjeBa KOjU Cy pEe3UCTCHTHHU Ha eH(PYBUPTHUL.
JlogaTHU EKCIEPUMEHT je MOKa3ao Ja JEJIOBake Ha BUPHOHE HHjE JIMTUYKO, alld JIOBOIH JIO
nosehamba T'yCTMHE BUPYCHMX uecTHla. McTpaxkuBauu cy NPETIOCTaBUIM Ja jeé OBa I0jaBa
nocJeIuIa HHTEPaKIMje aKTHBHIX KOMIIOHEHTH MPUCYTHHUX Y €KCTPAKTY ca MAaKPOMOJIEKYJIUMa
HIV-a (mporewmHuMa, TIIMKaHMMa WIM JHIWAAMA), ald OBa XWIIOTe3a HHje IOTBpheHa
ekcriepuMenTuMa [88]. CBu M3BeICHU 3aKIbY4IlM Cy Y CKIaqy ca pe3yiraruma BehuHe CTyauja
aHTH(PETPO)BUPYCHOT JIEJIOBAaba €KCTpakaTa U jelUmCHha MOPEKIOM M3 OHibaka MOPOIUIIE
Lamiaceae: akTHBHOCT je Op3a, J03HO 3aBHCHA W MOCEOHO M3pakeHa KOJI BUPYCHHX BpCTa ca

omMoraueM [53].

2.2.3.2 Jlen1oBame HA MeTA00/IM3aM JIMIUAA H YIJbeHUX XHApaTa
Crynuje Ha )XHBOTHH-aMa yKa3ajle Cy Ha MO3UTHBHE e(pexTe mpruMeHe MaTHUYmhaKa y U3a3BaHUM
nopemehajuma Mertabonu3Ma JUNUAA M YIVbeHUX XuzapaTta. CIUYHO JpyruM CTyJujama,
UCIHUTHBAHU Cy €TapCKO yJb€, BOJEHU M €TAHOJHU EKCTpakTU. Mel)y MO3UTUBHUM HUCXOAMMA Y
MeTa0oIM3My JIMIU/IA HABOJIE ce peayKiuja yKymHuX Jumuaa [89], ykymHor xonecrepona (eHr.

cholesterol — HOL) [89-94], nunmonpoTenna nucke rycrute (edr. low density lipoproteins — LDL)
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[91, 94], nunmonporenna Beoma Hrcke ryctune (eHr. very low density lipoproteins — VLDL) [91]
u tpurinuiepuaa (exr. triglyceride — TG) [90, 91, 94-97], kao u noBehame HUBOA JTUIIONPOTEHHA
Bucoke rycrune (exr. high density lipoproteins — HDL) [96]. Mexanu3mu kojuma ce o0jalimaBajy
edexTu y MeTabonmu3mMy JIUnuaa cy nmoBehana CMHTE3a )KyYHHX KHCEIUHa, moBehaHa okcuaanyja
MaCHHMX KHCEJIHMHA W MXOBAa CMameHa CHHTE3a, add M cMmameHa cuHTe3a HOL-a [90]. Ha
XHCTOJIOIIKOM HUBOY TOTBPH)CHO jeé WHXHMOMTOPHO JICNIOBaE¢ HA aHTHOTEHE3y W MATPUKCHE
METAJIONPOTEHHA3€ Y aJUIMO3HOM TKHBY, a CMAambEeH j€ MPOIEHAT MAacHOI TKMBAa W BEIHMYMHA
amunonura [95]. V cryamjama Ha manMjeHTHMa je Takohe 3a0elie)KeHO TMO3UTHBHO JICJIOBAE
MaTHYbaKa, Yrja je MpUMeHa J0Beja 10 cMamberma cepymckux TG [98-100], HOL-a [98, 100] u
LDL-a [101] u moBehama nuBoa HDL-a [102].

Ha nuBOy Mmerabonm3ma yrjbeHHX XHIpaTa, IPUMEHa MaTHUYbaKa je pe3yJToBala PeayKIIHjoM
KOHIICHTpAIlMje TJIYKO3€ Y KpBH M TOOOJBIIAkEM ToJiepaHIije Ha Tiaykosy [92, 97, 103].
MexaHu3aM JielioBama je MocpeoBaH epeKTOM Ha €H3UME 3HadajHE Y METabOoJM3My YIJbCHUX
xuapaTta- noBehaHo mpey3umame Tiayko3e, noBehame Mmetabonu3ma y jeTpu M MHXUOHIIMjA
nporieca riykoneoreHese [97]. IlosutuBHH edekTH Cy MOTBphEeHHM M KON MAalMjeHara ca
njabeTecoM Tura 2, Ko KOjHuX je YyTBpheHO 3HaYajHO CMambehe HUBOA ITYKO03€ HAIITE U CMAhEHHE
HUBOA THMKo3uupanor xemorobuna HbALc [102], kao u 3Ha4ajHO CMamEHEe HUBOA TIIYKO3€

HalITe KoJ maujeHara ca nopemehajuma cpuanor purma [100].

2.2.3.3 XenaTonpoTeKTHBHO 1€J10Ba€
XenaronpoTeKTUBHU €(heKTH MaTHUaKa Ce YeCTO UCIUTY]Y 3aje/IHO ca JIeJIOBamkEM OBEe OMJbKE
Ha MeTaboNM3aM yribeHUX XuapaTa U unuaa. Tectupame ce Hajuenhe BpUIM y NPeTKIMHUYKHM
CTyaujamMa Ha XHUBOTUHaMa. [lo3UTMBHM epeKTH NpUMEeHEe MaThymaka Hajuemhe ce mpare
MEpEHEM aKTUBHOCTU JETPEHHMX €H3uMa. 3abeliexeHe Cy peAyKIlMje HHUBOA €H3MMa acrapTaT
amuHOTpaHcdepase (enr. aspartate aminotransferase — AST), ananun amuHOTpaHchepase (SHr.
alanine aminotransferase — ALT) u ankanue pocdarase (enr. alkaline phosphatase — ALP) y kpBu
[89, 93, 104]. [IpumMena MaTHUBaKa je pe3yaToBajaa MoBehaHOM KOJIMYHMHOM jETPEHOT ITyTaTHOHA
[89] u cMameHOM KOJMMYKMHOM JienOHOBaHUX |G, y3 MpeTnocTaB/beHy moBehany P-okcuparujy
MacHUX KUCEIHHA y camoj jetpu [95]. XucTonomku mocmarpaHno, yCIenrHo ¢y peayKOBaHe WIH Y
MOTIYHOCTH CIIpEYEHE JIereHepaTUBHE MPOMEHE y JeTPEHOM TKMBY Kao IITO Cy BaKyOJIM3alldja,

nojaBa MAKHOTCKHX je3rapa W pynrtypa eHjporena meHTpanHe BeHe [89]. ¥V xymanum crymujama
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0y1aroTBOpHU €(DEeKTH HAa HUBOY jeTpe Cy 3abenexeHn y cMucly cMambema HuBoa AST n ALT kox

narujenara [98, 99, 101].

2.2.3.4 AHTHOKHMIATHBHO /1eJIOBaH:€

Moxna Hajuemha wucTpakuBamka OHMOJOIIKOT TOTEHIMjala TMpeACTaB/bajy HCIUTHBAKHA
AHTHOKCUIATHBHE akTHBHOCTH. CaMo y TOCIeNmk0j JCeHUju, OpojHa U pasHOBpCHA iN Vitro
UCIHUTHBaKa Cy OKapakTepucalia MaTH4YmhaK Kao U3y3eTHO euKacaH aHTHOKcHaaHT [67, 68, 70].
[lopen wu3pakeHEe AaKTHUBHOCTH Y TECTy HeyTpalM3aluuje CHUHTETCKOr 2,2-mudeHmn-1-
nuKpuIxuapasui pagukaia (edr. 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl — DPPH), exctpaktu mo0ujeHu
yIoTpeOOM pa3IMYMTUX pacTBapaya IOKa3ald Cy aKTUBHOCT M Yy TECTy HEyTpalu3alluje
XHMIPOKCHIT PaIiKala, Kao ¥ aKTUBHOCT y TECTy MHXHOUIH]je JunuaHe nepokcuaanuje [105].

[Mopen in Vvitro ucnuTHBamba, MaTH4YHaK je TecTUpaH W IN VIVo. [lperknuHuuke cTyauje Ha
’KUBOTHI>AMa TI0Ka3aje Cy CMambehe HUBoa TumnuaHe nepokcuaanuje [89, 106, 107] u mosehame
HuBoa riryTatuoHa [89, 106], noseharme ensuma anTrokcuaatusHe 3amtute y kpu [108], anu u
CMamkbCHhe HMHTCH3WTETA JIMIHJIHE TCPOKCHIANM]e Yy TOjeIMHMM JCIIOBUMA  MO3Ta
eKCrepuMeHTaATHUX kuBoTHIbA [109, 110]. V ucnuTHBamuMa Ha JbyauMa, IPUMEHA MaTHYHaKa
pesynroBaia je moBehameM yKYIMHOT aHTHOKCHIATUBHOT Kamaiurera [98], moBehameM yKymHUX
trosa [98], noBehameM aKTHBHOCTH €H3MMa aHTHOKHMIATHBHE 3alITUTE (CYTIEPOKCH T AUCMYTa3e,
TJIyTaTHOH Tepokucana3e u karanasze) [111] u cmamemem Mapkepa omtehema H3a3BaHOT
OKCHJIATUBHUM  CTpecoM  (NIpoaykaTa  JUNUAHE  MEpPOKCHIAIMje ©  8-XHIPOKCH-2-

neokcuryanosuna) [111].

2.2.4 ®apmaneyTcKH 00JMIIM HA TPKULITY U 103Upabe

[Mopen mperxonno onmcane apore Melissae folium, na Tpxumry je moryhe Hahu u cnpaiieHy
JpOry, aJli U CyBe M TeuHe ekcrpakre [69]. Marnumak ce Ha Teputopuju CpOuje Moxe Hahu y
J03UpaHuM (papmareyTCKUM OOJIMIIMMA MOIYT Karcyjia U THHKTYpA, T7le ce 4eCTO KOMOUHYje ca
JIpyruM OuJbKama IMO3HATHUM IO CEJaTMBHOM M aHKCHOJMTHYKOM JEJIOBamwy (HIIp. BajepHujaHa,
xmesb- Humulus lupulus L., Cannabaceae, wtna.), koju cy oa cTpaHe ATCHIHjE 3a JICKOBE W
MEIUIIMHCKA CPEJICTBA YIJIABHOM PErHCTPOBAHU Kao IHjeTeTCKU cyruieMenTH [112].

[Ipenopyuene 103€ pa3nuUUTUX 00JIMKA MaTUYB-aka aate cy y TaGenu 2.5 u ogHOCe ce Ha ojipacie

oco0e, crapuje o 18 roguna [69, 113, 114].
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TabGena 2.5. Jlo3upame MaTHYHaKa 32 pa3InuuTe 00JTUKE.

OopaJiHa IpUMEHA- KOJ I'aCTPOUMHTCCTHHAJITHUX nopeMehaja H Kao CeI[aTI/IB/ AHKCHOJIMTHUK

uHpy3 1,5-4,5 g 6uspHe Apore, HEKOJIMKO ITyTa Ha JIaH
tuHKTypa (1:5 y 45% eranomny) 2-6 mL, Tpu myTa Ha qaH
teyan ekctpakt (1:1 y 45% | 2-4 mL, Tpu myTa Ha naH
€TaHOoJIY)
TEYHU EKCTPAKT 60 xanu Ha 1aH
cyBH eKcTpakT (5-6:1) 0,3-0,9 g Ha nan
TOMHKAJIHA IPUMEHA- KOJ XepIiec Jiadujanuca
Kpema 1% cranmapauzoBanor ekcrpakra (70:1), 1o 4 myTa Ha 1aH,
tokoM 5 1o 10 gana, He myxe o 14 mana
uHpy3 2-3 g, HEKOJIMKO ITyTa Ha JJaH

2.2.5 Be3deanocr

Matunumak ce cMaTpa jeaqHoM oJ] 0e30eTHujux Onsbaka 3a nmpuMeHy. O OBOME CBEIOYH M FHETOB
cratyc 6e30enue ousbke (enr. generally recognized as safe — GRAS) npema FDA, mito 3Hauu na
je 6e30enmaH 3a MPUMEHY y HOpPMAHHM, yOOHWYajeHMM HauWHMMa M ycioBuMa mpumene [115].
[Ipema noctynmHuM nojanuma, epukacHoM U 06e€30€IHOM ce cMaTpa opaiHa MPUMEHA eKCTpaKTa
MaTHubaka y 1031 o1 600 mg aHeBHO, TOKOM 8 Henesba [68]. 3abenexene cy U ayxKe MpuMeEHe
MaTHubhaka KOJ MaldjeHara, Hip. y Tpajamy oa 12 Hemesba [99, 102]. IMpumukom mpumeHe
MaTH4YHbaKa TOKOM HCIUTHBAKA, U KOJ| UCIIMTUBAMkba MOjeJMHAYHHUX 1032 M KOJ NPUMEHE TOKOM
Ty’Ker BPEMEHCKOI' Ieproja, npaheHu cy pa3iInyuTH napaMmeTpu (Hajuyemrhe KOMIUIETHA KpBHA
CliMKa, ojabpaHW OWOXEMHjCKHM TapaMeTpH, KpBHH MPUTHCAK, OpOj OTKyllaja cplia HTI.).
PesynraT OBUMX HCHHUTHBaWma HHMCY YKa3ajdd Ha LITETHO JIEJIOBalk€ MaTHUMaka MOJ JaTHM
ycnoBuma npumene [98, 102, 116-118]. Meljytum, npekopaueHe JHEBHE 03¢ OUIBHOT EKCTPAKTa
cy mokasaine oapeheHe HexesbeHe eekTe, ma je Tako go03a o 900 Mg n3a3Bana cMamemhe MaKbe
KOJ uciuTanuka, a oHa oj 1200 mg je moBena 10 MPOMEHA Y €IEKTPUIHO] aKTHBHOCTH MO3Ta
[113].

ITocroje mpenopyke 1a ce MaTHUHBaK He KOMOHMHYje ca MOjeJUHUM IpylaMa JIeKoBa Kao LITO Cy
CellaTHBH, aHKCUOJUTHIIA W XUITHOTHIIM, 300T aIMTHBHOT JIEIIOBakha, a MalldjeHTHMa Ce CaBeTyje
U 1mocebaH orpe3 KOJ BOXKHe U yIpaBibaka MallliHaMa U MOTOpHUM Boswiuma [113]. In vitro

TCCTOBH CIIPOBCACHU Ca CKCTPAKTOM MaTUYHbdKa CYy YKa3aJii Ha HbCrOB HOTCHI_II/IjaHHI/I C(I)CKaT Ha
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IITUTACTY JKJIE3Iy, IOCPEIOBAaH OMETameM BE3WBama THUPEO-CTUMYJHIIyher XopMoHa (EHT.
thyroid stimulating hormone — TSH) 3a oarosapajyhu penenrtop, anu u IHPEKTHEM JIEIOBAbEM
Ha MPOTEHHCKH Jeo MoJiekyna [119]. 30or Tora ce He mpemnopyuyje ce HberoBa MmpUMeHa KO
XMIIOTHPEO3e, ald HU KOJ TMalyjeHara ca TJaykomMoM, ycien MoryhHoctn mnosehama
HHTpaAoKysIapHor npurucka [113].

[Ipema nmocTymHOj JMTEpaTypu, MAaTHYBaK HHjE MMOKAa3a0 MHTEPAKIHje ca KOHBEHIIMOHATHUM
JIEKOBMMa KOje ce JielaBajy Ha HuBoy MeTtabonusMma nocpenoBanor CYP ensumuma. Teopercka
MOryhHOCT MHTEpaKiiija Ha OBOM HHBOY 0Oa3upa ce Ha 0Jaroj MHXMOMIMjU €H3UMa HUTOXpOMa
CYP3A4 ox crpaHe po3MapuHCKE KHCEIMHE, jeAMIbEba 3aCTYIJbeHOT y MaTHubaky [120]. 3a oBo
jenumeme je Takohe 3abenexeHO ga WHXHOWIIE HHUBO P-Jp, 3HAYajHOT 3a AUCTPUOYLHU]Y
nojeauHux Jiekona [121].

Ycnen HeTOBOJBHO TO/IaTaKa, MPUMEHA MaTHUbaKa ce He TIpenopydyje y TpyXHohH U JTaKkTanuju,

HUTHU KOJ IeinjaTprjcke nomysamuje [69, 113].

2.2.6 XeMHjCKH cacTaB MAaTHYHHaAKa
XemHjcKa MCIIUTUBakba MaTW4mhaKka Cy yKaszaja Ha IPUCHUCTBO BEIHKOr Opoja NpUMapHUX |
CEKyH/IapHUX OMOMOJIEKyJla y pPa3IMYUTUM BpcTama ekcrpakara. [IpeTmocraBibeHHM aKTHBHU
IPUHIUIKN C€ MOTY MOJIEIUTH Yy HEKOJIUKO Ipyma: €TapcKo yJbe, TPUTEPHEHU, (IAaBOHOMIU U

dbenonne kucenune [68].

2.2.6.1 ETapcko y/be
VY nopehewy ca npyruM OusbKama OBE MOPOJUIIE, MATUUAK CAJIPKU HEIITO HUXKU INPOLEHAT
erapckor yiba, nuamely 0,02-0,37% [69, 70] u ynpaBo 13 0BOr pa3jiora OHO UMa HEIITO BUIILY [EHY
[70]. BpojHa ucnuTHBama Cy Moka3zajia Bapupama y 1ojeJHHaAYHUM KOMIIOHEHTaMa eTapCKor yiba
[69], a cmaTpa ce ma cy Haj3HAYajHUje OKCHIOBAaHH MOHOTEPIICHH - IIMUTpad (CMeEIIa n3omepa
UTpaia a- TepaHuai U muTpana 0- Hepasl) U LUUTPOHENAJ, KOjU Cy OATOBOPHHU 3a apoMy Koja
nojaceha Ha mumyH [68, 69]. Ocrana jeaumerma kKoja ce MOry Hali Cy MOHOTEpIIEHH T€pPaHUON,
W30TepaHuol, O- W [-MUHEH, JWHAJIOJ, HEpoJ, Hepwianerar, OopHeos, QapHe3uIaleTar,
METHJIIIUTPOHEINAT, OIIMMEH, CECKBUTEPIICHN - M B-KaproduieH, kKapuopuieH-OKCHIl, XyMyJIeH
U epeModuiicH, anpaTHUHA jeUbEHha Kao MTo je nerunueHan, uta. [67-70, 113]. [pouewyje

ce ma npeko 40% oBor yJjpa YMHE MOHO-, a mpeko 35% ceckBureprnenu [69]. Etapcko yibe

23



doKmopcKa oucepmayuja Maja Xumn

MaTH4Ykaka CMaTpa Cce€ OJrOBOPHHUM 3a AHTUHUH(EKTHBHO JEIIOBaKkE: AaHTHOAKTEPH]CKO,

antudynranno [68, 122] u antusupycuo [53, 77, 82].

2.2.6.2 Tputepnenn
JlBa HajIIO3HATH]a jeIUHCHA U3 TPYIIE TPUTEPIICHA Hal)eHa y MAaTHYaKy Cy YPCOJIHA U OJICAHOJTHA
kucenuna [67, 69, 113]. Koauuune oBux tputepnena, ca 0,16% oneanonne u 0,67% ypcosne
KHCEJIMHE, CBpPCTalleé Cy OBY JpOTY y pel OWJbHUX CHpPOBHHA OOTaTMX HABEJACHOM KJIACOM
cekyHmapHux Ouomonekyna [123]. YpcosmHa KucenuHa ce 4ecTO KapaKTepHlle Kao MOTEHTHO
jenumbeme Koje OM CBOjy MPUMEHY MOTJIO0 Hahw y NMPEBEHUIMjH W TEepaluju KaplUUHOMA, KOJI

uH(IaMAaTOPHUX CTarba, alld M Ka0 aHTUMUKPOOHHU areHc [124].

2.2.6.3 ®aaBoHoMIH
®daBOHOMIN Cy HAj3aCTyIUbEHHjU Y HaI3€MHUM JelioBuMa Owibke [68], a mHuX0B campikaj y
oCyIIeHOM JucTy u3HocH oko 0,5% [67]. Y MaTuumaxy cy mpuCyTHH:
1. (h1aBOHM aNMTEeHUH ¥ JYTEOJIMH U HHXOBE INIMKO3UAE anureHuH 7-O-TIyKO3H I ¥ allureHuH 7-
O-B-D-rnykonupano3ua,  OmAHOCHO  syreonmmH  7-O-tmyko3ma, — ayreosmH — 7-O-B-D-
riykonupano3ua-3'-0O-B-D-rnykypononupanosus, ityteonud 7-O-B-D-rmykypononupanosun u
ayteonuH 3'-O-B-D-roykypoHonupano3un
2. (1aBOHOJ PAaMHOIUTPHH U TIUKO3HUIN (IIABOHOJIA U30KBEPLUUTPUH U PYTHH
3. (aBaHOM KaTEXWH U €MUKATEXUH U
4. pnaBaHOHM XeCHEPETHH U HAPUHICHUH U HUXOBH TJIMKO3MJIE XECIIEPUINH U HAPUHTHH, Kao U
[JIMKO3K]] €pUOUKTHON-7-O-riryko3un [68, 113].
OBu cekyHIapHU OMOMOJIEKYJIH, Yhja ce rnoBehaHa KOoJMYMHA y OMJBbLIM jaBJjba Kao IMOCIEIUIA
abuotnukor crtpeca [125], cmarpajy ce oaroBopHuM 3a OpojHa Owosiomika u (apMakoJIOIIKa
JIeNIOBakba MaTUUHbhaKa, aJId U JIPYTUX MPEJICTABHUKA OBE MOPOJUIIE, MOMYT aHTUOKCUIATHBHOT,

AHTUMH()EKTUBHOT, aHTHAIEPTHjCKOT, aHTUKAHIIEPCKOT U ApyTrHx [68].

2.2.6.4 deHoJIHE KHUCEJINHE
Matnumak mpeacTtaBba  A00ap U3BOp (PEHONHMX  KHCENHWHA, HApOUYUTO JepuBaTa
XUIPOKCUIIMIMETHE KUCENHE. Y JHCTY U HaJ3eMHUM JIeIOBUMa OMJbKE Cy JAETeKTOBaHEe KadeHa,

pO3MapUHCKa, XJIOPOT€HCKa, TallHa, eJlarHa, P- 1 M-KyMapuHCKa, JIUTOCIIEpMUYHA KHCeNInHa A,
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canBuanosmune kucenune A, b, I u @, menutpuune kucenuae A u b, mporokatexuHcka u 1pyre
kucenmuue [67-69, 113]. CnenmduuHa CTPYKTypa OBUX JEAUILCHA YHHH HX OJIHYHHM
AHTUOKCUJIAaHTHMa, a CMaTpajy ce W 3HA4ajHUM 3a MPEBEHLHU]y KapAWOBACKYJIApHHUX OOJIECTH,
KapIMHOMAa U HEeXeJbeHUX edexata xemotepanuje [126]. Bpojua uctpakuBama cy rmokasana jaa
yIpaBO OBa Tpyla jeAWIkCHa MMa YIOTY Y peryialuju MeTaOOJIMYKOr CHHIpOMA, Koja ce
UCII0JbaBa MPEKO aHTUMH(IIAMATOPHOT JIEJI0Baba, peryJialyje MeTaboIn3Ma JIUIHUIA U YTIbCHUX

XHJIpaTa u peryJjainmje Tejaecue mace [127].

2.2.6.4.1 Po3mapuncka Kuceauna
ITpema ctpyktypH, po3mapuncka kucenuna (PK) (Cnuka 2.5) npencraBiba ectap aBe (eHONHE

kucenune, kapene u (R)-(+)-3-(3,4-muxuapokcudeHn)MICUHe KHCEIUHE.

o] OH OH
o}
HO
D/\/M\ © OH
HO
Crnuxka 2.5. Xemujcka CTpyKTypa po3MapHHCKE KHCEIHHE.

Cgoj Ha3uB je nobuIa o py3Mapuy (iar. Rosmarinus officinalis L., Lamiaceae) u3 kojer je npsu
nyT u3ojoBana 1958. ronune. Po3mapuHcka KruceanHa ce MOHeKa ] Ha3uBa M TAHMHOM YCHATHIIA
(uem. Labiatengerbstoffe), jep ce moxe Hahu y 6usbkama nmopoauiie Lamiaceae, anu je orpannyeHa
caMo Ha npejcraBHuIMKe noTnoposuiie Nepetoideae. lbeHo mpuCycTBO HUje OTpaHUYCHO HA OBY
HOTIIOPOHUILY, T€ ce MOXKe HahM M y JpyrUM MopojauIiaMa BHIIMX Ousbaka (Hop. Boraginaceae),
aly ¥ y MOjeIMHUM alrama, MaXoBHHaMa U manparuma [128-131].

Hako ce He MOXe cMaTpaTH XeMOTakKCOHOMCKMM Mapkepom [128, 129], PK ce y dapmanuju
KOPUCTH Kao JEeIUIbCHEe Ha OCHOBY KOjeT CE€ HCIHTYje HACHTHUTET W KBaJUTET JIPOTe WIH
eKCTpakaTa MaThymaka. [Ipema mpommcuma, caipikaj YKYNMHHX JepuBara XHIPOKCHIIUMMETHE
kucenuae mpaxeHux Ha PK y nporu He Tpeba na Oyne mamu ox 4% [69]. 3a kBamuTaTHBHY U
KBaHTUTATHBHY aHAJU3Yy OBOT jeJMHbECHa Y OMJFHOM MaTeprjaly KOPHCTE Ce pa3IMunuTe METOE

eKCTpakIuje, cenapanuje u gereknrje. Behu 6poj TexHHKa eKCTpakIlfje je yKa3ao J1a He TOCTOj!
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YHUBEp3aJIaH MPOTOKOJI, Beh Ja yCJIOBM aHajau3e MPBEHCTBEHO 3aBHCE OJ KopwuinheHe OWIbHE
CUpPOBMHE W HauuWHa mnpurpeme. VHTepecaHTHO je na je jeaHa OJ HajBUIIUX 3a0eleeHUX
kommunHa PK Ouiia je ynpaBo y marepary JucTa MaTH4mbaka, ca 72,6 mgy 1 g cupoBor eKcTpakra
[130, 132].Ilpuiukom neTekije myTeM BUCOKOehHKaCHE TeuHe xpomaTorpaduje, Hajuenihe je
kopunihen quoaau nerekrop (enr. diode array detector — DAD).

buonorika u papmakosomnika aktTuBHOCT PK getasbHO je ucnuTana y OpOjHUM U pa3InauTHM N
VItro cryamjama, rae cy rnokasaHe akKTUBHOCTH y Hajpa3lIMuUTHjUM cTakbuMa 1 00osbemruma [130,
133-135]. Tlopen Tora, cipoBeieHE Cy M KIMHHYKE CTY/Hje KOje Cy mcnutuBaie npumeHy PK
[136] mnn, 3HaTHO yennhe, ekcTpakaTa WK MPOM3BO/IA KOju Cy caap kainu Behy konmnuuny PK [137-
139]. Ilopen u3y3eTHe epUKACHOCTH, MOTBpPleHA je U 6e30€HOCT OBOT jeMIbCHha U Mperapara

KOjH ra cajpixe.

2.2.6.4.1.1 ®apMaKkOKMHETHKA PO3MAPUHCKE KUCEINHE

Po3mapuHCKa KrcennHa UMa BHIIE MOTEHIUjaTHUX HaYWHa IPUMEHE y JbYICKOM opranusmy. Jlo
caja je mokasana moryhnoct Tonukanue [140, 141], unrpaBencke [116], untpanaszanue [142],
nyiamonapue [143] u okynapue npumene [144]. Mehytum, ¢ 003upom Ha IPUCYTHOCT Y 3a4MHUMA,
YyajeBUMa 32 Y)KUBambe U JO3UpaHUM (apMalleyTCKUM OOIUIMMa, Haj3HAYaJHU]U ITyT IPUMEHE je
nepopanHu. OBako mnpuMemeHa, PK mojiexe WHTEH3MBHOM METAa0OIM3MYy OJf CTpaHe
racTpouHTeCTUHANHOI TpakTa. [lokasaHo je na Ha konuuuHy PK ytuuy pH Bpemnoct u
JMTeCTUBHU eH3uMHu ofipeheHor cermenTa aurectuBHor myta [135]. Iopen Tora, cipoBeieHu in
VItro ekcriepuMeHTH yKa3yjy Ha Mmeraboiucame PK u apyrux ¢eHonHHX u moaudeHOTHHX
JeIMIbema O]l CTpaHe MHTECTUHATHUX MPOOMOTCKUX OakTepHja, pasrpahuBambeM Ha MPOCTH]E
jenuHHmIle, MonyT (HEHOJHUX KHCEIHHA, KOje ce Jajbe Jiakiine pecopoyjy [133, 145, 146]. Cmarpa
ce 1a ce camo Mamu 1eo PK pecopOyje y HenmpomMemeHOM 00JIMKY HapalenyiapHuM TPaHCIIOPTOM
y eHteporutuma [147].

VY myackoMm opranusmy, PK ce merabommie yrmaBHOM peaklyjama KOHjyraiuje. Y Iia3Mu ce
nopen PK, Mory nerekroBatn HmeHHM KOHjyraTH ca TIYKypPOHCKOM KHCEITMHOM H/HITH cyidarom
[117, 148]. 3nauajan meTaboauT npesacTraB/ba U MeTWI-PK, a mpucythu cy u menu cyndo- u
rnykyponua-konjyratu [148]. IlpoyueH je u MeTabonm3am kadeHe KHCeIrnHe, Kao Jesia MOJIeKyJia
PK koju Hactaje packuaameM ectapcke Bese. Oaronapajyhum OHMOXEMHjCKUM peakifjama, H3

KaeHe KuCeIMHE MOTy Ja HacTaHy M-KymMapuHCKa, ¢QepynHa, OpOTOKaTeXWHCKa, -
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XMIPOKCHOEH30€Ba W JApYyre KHCEIWHE, Kao M IHXOBH ojaroBapajyhu konjyratu [135].
Merabomuzam u enumuHanuja PK ce penmatuBHO Op3o onsujajy. Ilpwimkom yHoOuIeHma
nojenuHayHe 103€, Cmax y Tia3mu ce nmoctuxke Beh 3a 0,5-3 cata (ICTOBPEMEHO Y3UMambe XpaHe
pOJIy’KaBa BpeMe HEOIMXOAHO 3a MocTu3ame Cmax ) [135]. CTyauje Ha )KUBOTHIbAMA CYy TTOKA3aje
na je PK moryhe nmerektoBaTu y OpojHMM OpraHMMa, Mako je MpoJia3zaKk KpPo3 KPBHO-MOXKIIAHY
oapujepy orpanuueH [149, 150]. Enxumunanuja PK u merabonura ce y HajBehoj mepu oaBHja
penaiiauM mytem. Oko 75% PK u mMetabonura ce eMMHUHHMINE ITyTeM YPHUHA 32 OKO 6 caTh, Maja

je mojemuue Meradonute Moryhe JeTeKToBaTH y TparoBuma u 1o 48 catu kacuuje [148].
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3. HMJBbEBU U XUITOTE3E

[TocraBsbene cy cnenehe xunorese:

1. Tlpumena martuumaka IOKa3yje AAWUTHBHO JEIIOBAKE Ca KOHBEHIIMOHATHO MPOMUCAHUM
AHTUPETPOBUPYCHUM JIEKOBMMA, IIOCPEACTBOM Oyiare MHXUOUIMjEe JEeTPeHHUX €H3UMa U
nocieANYHUM noBehameM KOHIIEHTpaIlije UCIIUTUBAHUX aHTUPETPOBUPYCHUX JIEKOBA.

2. IlpuMeHa MaTHYmHaKa UMa IMOBOJBHO JICjCTBO HA META0OIMYKH CUHAPOM KPO3 HOPMATH3AIH]y

TJIMKEMUj€e U MHCYJIMHEMH]E U peryianujy JUMUIHOT Mpoduia.

[useeBu nucepramyje cy cienchu:

1. Wcnurtatu amjyBaHTHO JeJIOBake MATH4Ymhaka y KOMOWHANMJH Ca AaHTUPETPOBUPYCHOM
TEpaIujoM KOjH CaJpKH jelaH o]l HaBeJICHHX JICKOBa: e(haBUPEH3, JapyHABUD U palITErPaBUp.

2. YTBpAUTH MO3UTHUBHE e(eKTe MpUMeHe MaTHUmhaKa y MeTaboarnukoM cunapomy koa HIV-om

MHOUIMPAHKX TTall1jeHaTa.
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4. MATEPUJAJL, ITAIMJEHTHU U METO/JE

4.1. Ilpenapat Mmaru4maka

VY ucniutuBamy je kopuuthen npenapar ,,Matuumak 300 mg*, mpousBohaua Anadapm, beorpan.
HaBenenun mnpou3Boja PErHCTPOBAH je Kao JMJETETCKH CYIUIGMEHT W OIOOpEeH Of CTpaHe
MunucrapctBa 3apaBiba Pemmy6nuke CpOuje. Y makoBamy ce Hama3zu 30 karcyna Oene 6oje.
[Ipema nexnapanuju Ha MaKOBaly y cacTaB Mperapara yjiaa3u CyBH KCTPAKT JHCTa MaTHYHbaKa
(Melissa officinalis, 5-8:1) crannapau3oBan Ha MUHUMYM 7% pO3MapUHCKE KHCEINHE © MUHIMYM
14% xuapoxcunuMeTHUX jaepuBara. OcTaiau JIEKJIapucaHu CacTojIlM Cy CPEACTBO 3a noBehame
3anpeMuHe (M30ManT), KeNaTuH, CPEICTBO MPOTUB 3rpy/JBaBama (CHIMLKjyM AUOKCHUI) U 00je
(TutaH quoKcHI U TBOXhe okcua xkyTn). Caapxaj kamncyne je y opMu rpaxa HapaHiacTo-cmehe

0oje.

4.2. XeMHjcka KapaKTepHu3alja akTHBHUX NPUHIUIA PenapaTa MaTHYHhaKa

Ca muipeM mpoBepe aeKiapalidje, aau U 100ujama MmojlaTaka O XeMHJCKOM CacTaBy JUjeTETCKOT
CYIJIEMEHTa, CIpOBEIEHA je KapakTepusalfja XEMHjCKOT cacTaBa MPETXOJHO OIMUCAHOT
npenapara MaTuumaka. AHanuse cy ypahene Ha 3aBofay 3a gapmaiujy Menunuackor gaxkynrera

VYuusepsutera y HoBom Cany.

4.2.1. llpe1uMIHAPHA XeMHUjCKa KapaKTepUu3anuja

VY okBHpY IpeIMMHHApHE XEMHjCKe aHainu3e ojpeheH je caapixkaj yKynmHUX (eHosa M yKyNHUX
¢rnaBoHouAa. 3a nmoTpede OBUX aHalIM3a, O] JUJETETCKOr CyIJIeMeHTa (OmucaHor y cTaBku 4.1)
HarpaBJbeH je 10% BogeHu pacTBOp KOjH je 1o MoTpedu pa3diiaKuBaH.

Viymuu denonu cy oapehenn nomohy domun-hokanry (enr. Folin-Ciocélteu — FC) pearenca
npemMa npeTxoaHo onucaHoj Mmeroau [151]. Merona ce 3acHuBa Ha peakuuju GpochomonndaaTa u
¢docdoryHrcrata ca GeHOTHUM jeIUbElbUMa Yy 0a3HO] CPeIMHU MPU YEMY HACTaje MJIaBo 000jeHn
KOMIUJIEKC YHja ce arcopOaniia mepu Ha 760 nm. Pe3ynrar je uzpaxxeH kao My eKBUBaJieHATa TATHE

kucenune (enr. gallic acid equivalents— GAE) y 1 kancyuu.
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VYxynuu ¢aaBonouau cy oapehenu momohy AICIl3 mpema mperxomno ommcanoj meroau [151].
Mertosa ce 3acHMBA HA PEaKlUju aTyMUHH]JYMOBHX jOHA ca ()JIABOHOUIMMA Y KUCEIIO] CPEIHHU
IIpU YeMy HacTaje )KyTo 000jeHH KOMIUIEKC uHja ce arcopbanna mepu Ha 430 nm. Pesynrar je
M3pakeH Kao M eKBUBaJicHaTa KBepieTuHa (eHr. quercetin eqvivalent — QE) y 1 kancynu.

3a moTpede MPEeTXOIHO HAaBEICHUX CIEKTPO(DOTOMETPHUJCKH Mepema KopuimheH je amapar
Shimadzu UV 1800 spectrophotmeter (Shimadzu Corporation, Kjoro, Jaman). CBa mepema cy

U3BpILIEHA Y TPU IIOHABJbAKA.

4.2.2 Jleta/bHA XeMHjCKa KapaKTepu3amuja

Canprkaj CeKyHIapHUX METa0oNuTa y CyIUIEMEHTY Ha 0a3u eKCTpaKTa MaTW4maka je oapeheH
NPETXOJHO omucaHoM wmerojoM [152] 3acHOBaHO] Ha TEXHHUIM BHUCOKOC(UKACHE TEUHE
xpomarorpaduje (eur. high performance liquid chromatography — HPLC). Ananuza je
crpoBesieHa Ha amapaty Agilent HP 1100 HPLC kymioBanum ca DAD (Agilent Technologies,
Bann6pon, Hemauka).

Y30pum qujeTeTCKOr CyIuieMeHTa (onmucaHor y ctaBku 4.1) pactBopenu ¢y y ¢hocdaraoM nydepy
Koju je nooujen pactBapamem 8 g NaCl, 0,2 g KCI, 1,44 g Na2HPO4 u 0,24 g KH2PO4 y 1 nutpu
CTepuiIHe Boje, y3 mojemaBame PH=7,4. Pa3aBajambe KOMIOHEHTH j€ M3BPIICHO HA KOJOHU
Nucleosil C18 (5 pm x 4,6 mm x 250 mm), tepmocratupanoj Ha 30°C. MoOunHy dazy A
npencrassbaia je 1% (v/v) mpaBiba kucenuHa, 0K je MoOuiHa ¢asa B Ouiia MetaHoIT; pUMemheHa
je rpamujenTtHa enyuuja no cieaehem nporpamy: 0-10 min, 10-25 % B; 10-20 min, 25-45 % B;
20-30 min, 45 % B; 30-35 min, 45-70 % B; 35-40 min, 70-100 % B; 40-43 min, 100 % B. IIpoTok
MoOmiHe (ase nznocuo je 1 mL/min. Xpomarorpamu cy npahenu Ha: 280 nm 3a ranny, kapeHy u
trans-uumerHy kucenuny, 330 NM 3a P-KyMapUHCKY, XJIOPOT€HCKY, PO3MApPHHCKY M (epysHy
Kucenuny U kBepretuH u 350 Nnm 3a pytuH u kBepuutpuH. UHjexToBano je 10 pL npunpemsbeHor
y30pKa JIOK je pe3yiTaT M3pakeH Kao MJ jequmera MPHCYyTaH y | Kancyiau aHaaIu3upaHor

IMpoOn3BOJA.
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4.3. OnpehuBame in Vitro aHTHXUMEPTIMKEMHYHOT /1eJI0OBalba MATHYHHAKA

Hcnurana je in VItro aHTHXHUIEPrIIMKEMUYHA aKTUBHOCT IPHUMEHOM TECTOBA MHXUOWIHUjE O-
amMmiiase M o-TiIyko3ujaase. HaBeneHa ucnuTuBama ce 3aCHHBAjy HA MPETHOCTABIHM Ja €KCTPAKT
WHXUOWIIIE aKTUBHOCT €H3MMa. 3a MOTpede OBUX aHAIIN3a, OJ1 IUjETETCKOT CYIIEMEeHTa (OIMCaHOT
y ctaBkH 4.1) HanpasibeH je 10% BoaeHu pacTBOp KOjH je Mo MOoTpedu pa30aakuBaH.

Tect nHXMONIMjEe 0-aMuyIa3e je U3BEACH MpeMa MPETXOAHO OMUCAHO] CIEKTPOPOTOMETPHU]CKO)]
metoau [153]. PeakiuoHna cMmelna cajapkana je €H3UM O-aMHJIa3y CBHESCKOT mopekia (Sigma
Aldrich), mraBo o6ojenn ckpo6 (Starch Azure) ca nogarum unaukaropom (Remazol brilliant blue;
Sigma Aldrich), pocdarau mydep pH=7 u aujeTeTCKu CyIUIEMEHT Ha 0a31 EKCTPaKTa MaTHUYhaKa.
Haxkon nepuoa nnkyoOaruje y Tpajamy 10 MuHyTa peakiiyja je 3ayctaBibeHa goaatkom 50% (V/V)
cupherne kucenuue. Hakon uenrpudyrupama (20 munyrta, 3500 oOpraja/min) usmepeHa je
aricopbaHIia cyrepHaTanta Ha 595 nm.

Tect nnxubuiMje o-TIyKO3HuIa3e je U3BEeH MpeMa OMUCAHO] CIEKTPOPOTOMETPU]CKO] METOIU
[153]. Peakmmona cmerra caapikaiga je €H3UM O-TVIYKO3HMa3y MopekioM u3 Saccharomyces
cerevisiae (Sigma-Aldrich), xoen3um penykoBanu riyratuon (Sigma-Aldrich), cymcrpar p-
Hutpodenmi-o-D-rnykonupanosun, pocdarau mydep pH=6,8 u qujereTcku cymieMeHT Ha 0azu
eKCTpakTa MaTHumaka. HakoH uHKyOanuje y Tpajamy onx 20 muuyta, Ha 37°C, peakuuja je
3aycTaBibeHa gonatkoM pactBopa Na2COsz (75 g/L). Ancopbanua pactBopa je oapehena na 400
nm.

Kao mo3uTuBHAa KOHTpoJia je y 00a ciyuaja kopuirheHa akap6o3za. Mepema arcopbanie cy
u3BplIeHa Ha amapaty Shimadzu UV 1800 spectrophotmeter (Shimadzu Corporation, Kjoro,
Jaman). Pesynrar je u3pakeH kao mpoleHaT MHXuOHIHje nmpu oapehenoj xkoHmeHtpamuju. Cpa
Mepema Cy U3BPIICHA y TPU MOHABIbAbA.

AHanu3a je u3BenieHa Ha 3aBoy 3a Gapmanujy Meauunckor gaxkynrera YHuBep3urera y Hopom

Cany.
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4.4. In vitro ¢pepMeHTaNMja PO3MAPHHCKE KHCEJTHHE H €KCTPAKTAa MATHYHaKa

Hcnurana je cradmnmnoct PK y mpomecy ¢epMeHTanuje enoBameM MPOOHOTCKUX
MukKpoopranuszama. Kao cymncrpatr ¢epmenranuje kopumiheHa je craHaapaHa CyINCTaHIA
posmapuncke kuceanna HPLC kBanurera (Sigma Aldrich) kao u mpeTxoaHo OmUCaH JHjeTeTCKU
CYIUIEMEHT Ha 0a3M eKCTpakTa MaTH4Ymaka, JOK Cy Kao M3BOP MHUKPOOpraHu3aMa KOpHUIIheHH

KOMEPIIHjaJTHO TOCTYITHY MPoOMOTHIIN TTpuKa3anu y Tabenu 4.1.
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Tab6ena 4.1. Cnicak MUKpOOHHUX COjeBa MPUCYTHUX Y TPOOUOTCKHUM MperapaTuMa.

mudpa

jamTuhenyn Ha3uB
NPoOMOTUKA

MHMKPOOPTaHU3MH MPUCYTHH Yy

NPOOMOTUKY

KOHLEHTpauuja y
KancyJm/Tadaern

I11

DuoBiotic®

Saccharomyces boulardii

5x10° CFU

12

Liobif®

Lactobacillus rhamnosus

108-10%° CFU

I13

Flonivin®

Saccharomyces boulardii
Bifidobacterium bifidum

5x10° CFU

14

Floriotic® daily

Lactobacillus acidophilus CBT LAl
Bifidobacterium lactis CBT BL3
Lactobacillus casei CBT LC5

2x10° CFU

I15

Probiotic® Ivancic i
sinovi

Lactobacillus helveticus Rosell-52
Lactobacillus rhamnosus Rosell-11
Bifidobacterium longum Rosell-175

5x10° CFU

I16

Biorela® daily

Lactobacillus acidophilus La-14
Bifidobacterium lactis Bi-07
Lactobacillus rhamnosus Lr-32

1x10° CFU

I17

Medicobiotic®

Saccharomyces boulardii
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus rhamnosus GG
Bifidobacterium longum

5x10° CFU

I18

EsenBak®

Lactobacillus acidophilus LA 200B
Lactobacillus plantarum LP 5008
Bifidobacterium longum BLG 100B
Lactobacillus rhamnosus LRh 300B
Bifidobacterium breve BB 300B

1,5x10° CFU

I19

Multilac®

Lactobacillus helveticus
Lactococcus lactis
Bifidobacterium longum
Bifidumbacterium breve
Lactobacillus rhamnosus
Streptococcus thermophilus
Bifidobacterium bifidum
Lactobacillus casei
Lactobacillus plantarum

4,50x10° CFU

Bifidobacterium breve BB-G95
Bifidobacterium bifidum BB-G90
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis BL-G101
Bifidobacterium longum subsp. Longum BL-G301
Bifidobacterium longum subsp. Infantis BI-G201 CFU

Bifidobacterium
species >2,80x10°

1110 EsenBak® intens

Lactobacillus acidophilus LA-G80 H
Lactobacillus plantarum Lp-G18 LaCtObaCI I IUS
Lactobacillus rhamnosus Lr-G14 species >7,20X109

Lactobacillus paracasei LPc-G110
Lactobacillus reuteri LR-G100 CFU

Lactobacillus casei PXN 37
Lactobacillus plantarum PXN 47
Lactobacillus rhamnosus PXN 23

Bifidobacterium breve PXN 25
Bifidobacterium longum PXN 30
Lactobacillus acidophilus PXN 35
Lactococcus lactis ssp. Lactic PXN 63
Streptococcus thermophilius PXN 66
Bifidobacterium infantis PXN 27
Lactobacillus bulgaricus PXN 39
Lactobacillus helveticus PXN 45
Lactobacillus salivarus PXN 57

111 Bio-Kult® 2x10° CFU

Jlerenna: CFU- enr. colony forming units- jeaunuue xoje hopMupajy KoaoHuje
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CynnemeHnT Ha 0a3m ekcTpakTa mMatuumaka M PK cy pacTBopeHHM y MpeTxoIHO ONMHUCaHOM
dbocharHom mydepy (ctaBka 2.2) mpu 4YeMy je€ KOHIIGHTpallMja PO3MapUHCKE KHUCEIHHE Y
peakimonuM cMmerrama rnojeiera Ha 0,5 mg/mL. Hakon tepmocrarupama Ha 37°C, H3BpILEHO je
CyCIIeHJIOBa-€ TPOOHOTCKOT npemnapaTa 1o konnentparuje 108 CFU/ mL. Cpaku npo6HOTHK je
MOCTaBJbEH y AYIUIMKATY, a Y IWJbY Nopeherba mocTaBbeHe Cy U eIpyBeTe Koje Cy cajpKalie caMmo
CyIUIEeMEHT Ha 0a3u ekctpakrta Mmarndmaka win PK. Ilorom cy enpyBere uHKyOupane y
aHaepoOHMM ycioBuMa, Ha 37°C, Tokom 24 cata. ITo ucTeKy OBOT IIEpHO/Ia, CaapiKaj ernpyBera je
npodunrpupas (0,45 um) u ananmuzupan npumesom HPLC-DAD (Agilent HP 1100 HPLC-DAD,
Agilent Technologies, Banaopon, Hemauka). Y nujererckom cyruieMenTy, nopen PK, ananusupan
je u canpikaj kagene, pepysHe U P-KyMapUHCKE KHCEIHMHE Kao MPETXOIHO OMMCAHUX MeTaboInTa
[135].

Amnanmsa je u3BezeHa Ha 3aBojy 3a papmarujy Meaunuuckor ¢akynrera Y Hupepaurera y HoBom

Cany.

4.5. I[TaumMjeHTH M HALPT CTyAUje

VY ucnutuBawmy cy yudectBoBanM nanujeHtu ca HIV undexumjom xoju ce nede y LlenTpy 3a
HIV/AIDS, Kiunuke 3a uHdektuBHe Oonectu, Kimuumukor uentpa Bojsoamue. Tokom
UCIUTHBamka Tepalrja aHTUPETPOBUPYCHUM JIEKOBMMAa OCTajla je HempoMemweHa. ,.Kuumy*
Teparnyje YWHEe JBa aHTUPETPOBUPYCHA JIeKa W3 Tpyle HYKICO3WIHMX HMHXHOWTOpA peBEp3HE
tpanckpunrasze (HUPT), a manujeHTn cy 6MiM NOAEIbEHU Y TPU UCIIMTUBAHE I'PyIle, a HA OCHOBY
JieKa Koju npumajy kao tpehu nex. Ha oBaj HauuH cy Gpopmupane Tpu rpyrme:

1. ucnuruBana rpyna- edpasupens (EFV+MAT),

2. uciutuBaHa rpyma- napyHasup (DRV+MAT) u

3. ucniutuBaHa rpymna- panrerpasup (RAL+MAT).
[TanMjeHTH MCIUTHBAHUX TpyNa Cy TMOped OCHOBHE AHTUPETPOBUPYCHE Tepanuje y3UMalu
MIPETXO/IHO OMMCAHU Mpernapar MaTuumwaka (y craBku 4.1) y nHeBHoj 1o3u oa 600 Mg, oqHOCHO
JIBE KarcyJje CBaKO Beue HaKOH oOpoka TokoMm 12 Henmespa. JleTasbHO YITyTCTBO 3a TAIlH]jE€HTE

WCIHUTHBAaHUX Tpyna Hanas3u ce y [Tpusory 1.
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dopMupane cy u Tpu oaroapajyhe KOHTpOJIHE TpyTIe:

1. xoutposna rpyma- edasupens (K-EFV),

2. koHTpoaHa rpyna- napyHasup (K-DRV) u

3. KoHTpOJIHA Tpyma- panterpasup (K-RAL)
nanyjeHara Koju ¢y KOPHCTHIIM yoOW4YajeHy aHTUPETPOBHPYCHE TEpamnujy, ajld HHUCY MPUMAIIN
MaTnumak. /lerasbHO yIyTCTBO 32 IallMjeHTe KOHTPOIHUX Ipyna Hanasu ce y [Ipuiory 2.
Osga Tpu Jeka cy ofgadpaHa jep MpecTaBibajy JIEKOBE U3 Hajuerhe mponucuBaHNX KOMOWHAIM]ja
Llentpa 3a HIV/AIDS Knunuke 3a nndexruBHe 6onectu Kimmunukor nentpa BojBoune.

[Tpunukom omabupa narujeHaTa moCTaB/bEHU Cy clie/iehr KpUTEPH]yMH:

1. Kpurepujymu 3a yKIbYUHBaWHE y CTYAH]Y:

® MYIIKH IO

e crapuju ox 18 roguHa

e nenerekTabuiHu HUBO HIV-a TokoM nocnenmux roauny nana (<50 konuja HIV PHK/
ML miaszme)

e €3 mpoMeHe Teparije TOKOM MOCIEeIBUX 6 MECE U TOKOM CaMOT' HCTPaXKHBamba

® [QpucyTaH MeTabOJIMYKK CHUHIPOM, JeQHHHCAH Kao UCIyHmeHa OapeM TpHu
kputepujyma of et (nmpema cmepauniama NCEP:ATP 111, natum y Ta6enu 2.3)

® JICTOpH]ja BUCOKE aJIXEpPEHIIE

L4 I[O6pOBOJ'LHI/I IMPUCTAaHAK 34 Y3UMamC NpCrapara MaTu4mbaKka

2. Kputepujymu 3a He YKJbYUHBabE Y CTYAN]Y:
® JKEHCKHU IOJ

elite controllers

e ynoTpeba HEKOr JApPYror OMJBHOT Mpemnapara (HIp. KaHTapuoH, Oenu JyK, Madja
KaH[Ja, XMeJb, BaJepujaHa, rpejidpyT) Kao JOMyHCKE Tepanuje TOKOM HCTPAKUBaba
WIN y IPETXOAHUX 6 MeceIH

e ymoTpeba JEeKOBa YMja HCTOBpPEMEHA MPUMEHAa ca JeKoBMMa oOpahuBaHUM Yy
quceprauyju  Huje Oe30enHa WM 4YMja MPUMEHA HMa YTUI@ja HAa HUXOBY
(bapMaKOKHHETHKY

e kouH(pexnuja ca xenarutuc b nim L Bupycom
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e (Gubpo3a wim nupo3a jeTpe
® KOHTpaWHIUKAIMje 32 MPUMEHY MaTUYHbhaKa:
O ajeprvja WiM APYTH BUJ OCCTJHMBOCTH HA MATHUAK WIH PO3MAPUHCKY
KHCEIINHY
O cMmameHa (QyHKIHja ITUTACTE KIIe3/e
O TOBUIICH UHTPAOKYJIAPHU MPUTUCAK

O ynorpe0a aHKCHOJINTUKA WIH CelaThBa

3. Kpurepujymu 3a UCKIbyUUBAKE U3 CTYIH]C:
® [pPECTaHAK y3MMama MaTUYkhaKa WM y3UMarmke Ha JPyTradydju HAuuH O]l IIPOTTHCAHOT
(caMo 3a ManujeHTe UCIUTUBAHUX TPyTIa)

® HACTyHame CTama WK 000JbeHha U3 KPUTEPHjyMa 3a HE YKIbYUHBAHE

4. Kputepujymu 3a npebanuBame NalujeHTa U3 HCIIUTHBAHE Y KOHTPOJIHY TPyIy:

® HACTyIlakbe KOHTpaI/IH,Z[I/IKaI_II/Ija 34 IPpUMCHY MaTHU4YHbaKa

CariacHOCT O €THYHOCTH HCIUTHBama nodujeHa je ox Etmukor ombopa Kmumamukor meHTpa
Bojsonune (6poj omoOpewa 00-15/829 on 6. oxtobpa 2017. roaune) u Etnuke komucuje
Menununckor dakyntera Yuuep3utera y HoBom Cany (6poj omobpema 01-39/217/1 ox 23.

HoBeMOpa 2017. ronune).

4.6. OnpehuBame KOHIEHTPaLKje PpO3MapPHUHCKe KHCeJHHe Y KPBH NMalujeHara

Konuentpanuja PK MepeHa je y kpBu nanujeHara Koju ¢y OUiiM y MCOUTUBaHUM I'pyliaMa Ha Kpajy
nepuona ox 12 Hexespa. IlpernoctaBibeHo je aa je konneHtpauuja PK Ha moderky ucnutuBaHor
nepuo/ia HyJia, ¢ 003MPOM J1a MallMjeHTH HUCY Y3UMaIl MaTHUH-aK MM Jpyre OUJbKe Koje capike
OBO JCTUHCHHE.

Kps je uzBahena npes kpaj neproja go3upama o 24 cata, y3 Ipeluu3Ho Oelekemne BpeMeHa 0]l

MocTeIibe y3eTe J103¢ MaTudmaka. KpB je y30pkoBaHa y elnpyBeTe Koje Cy Kao aHTHKOaryJaHC
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cajpikaiie muTpar. Y3opak je nenrpudyrupan (15 munyra, 3500 o6praja/min) u 1odujeHa miasma
j€ oaBOjeHa M yyBaHa 10 aHanuze Ha -20°C.

[Tpunpema y3opka M3BpIICHA je IMpeMa MPETXOAHO OMUCAHO] MeToau y3 moaudukammje [117].
W3Bpmiena je xuaponms3a koHjyrara PK momohy eH3mma [-riiykypoHumase MOPEKIOM U3
BuHorpagapckor myska (mat. Helix pomatia L., Helicidae) (Sigma Aldrich). Tlopen ocnoBHe
aKTUBHOCTH pacKHlama KOHjyrara ca TJIyKypOHCKOM KHCEJIHMHOM, OBaj €H3UM IIOKasyje W
CIOpeIHY aKTUBHOCT cyiidaTase, Te packuna u cyido-konjyrar PK. Ilperxonno onucana miasma
je moMmerana ca pactBopom eHzuma y ogHocy 1:1. ITotom je m3BpiieHa mHky6anuja Ha 37°C,
TokoM 45 muHyTa. JlomaTkom cupheTHe KHCEeMHE Y METaHOJy, peakidja je 3ayCTaBJbeHa Y3
TaJI0XKEeHkE MPOoTeHnHa Tu1a3Me. LlenokyHa peakinona 3anpemMuHa je neHrpudyrupana (10 munyra,
3500 o6pTaja/min). Cymnepuatanrt je npoduiarpupas (0,45 um) u kopuinheH 3a gajby aHAIN3Y.
Ananuza je u3BpIlIeHa IpeMa MPETXOIHO OMHMCAHOj MeToau y3 Moaudukanuje [154], npumenom
HPLC-DAD (Agilent HP 1100 HPLC-DAD, Agilent Technologies, Bann6pon, Hemauka).
Pa3aBajame kommoHeHTH je u3BpiineHo Ha kosonu Nucleosil C18 (5 um x 4,6 mm x 250 mm), ua
cobHoj Temneparypu (25°C). Mobuiny ¢asy A mpeacTaBibao je METaHOJ, J0K je MOOMIHA (asza
B 610 0,1% (m/m) pactBop hocdopHe KucennHe y BOAK; MPUMEHCHA je IPajijeHTHA eIyIja 1o
cnenehem mporpamy: 0-5 min, 55% B; 5-10 min, 20% B. IIpotok mobuiHe dase uznocuo je 1
mL/min, ok je unjextoBano 50 plL y3opka. Xpomarorpamu y3opaka cy cHumanu Ha 330 nm.
PesynTar je uzpaxen kao mg/L mnasme.

AHanu3a je u3BenieHa Ha 3aBoy 3a Gpapmanujy Meaumuuckor gakynrera YHuBep3urera y Hosom

Cany.

4.7. OnpehuBame KOHLEHTPallHje AHTUPETPOBUPYCHHX JIEKOBA Y KPBH NallljeHATA

Konnenrpanuja edaBupensa, JapyHaBUpa W palTerpaBUpa MepeHa je y KpBM MalljeHaTta
UCIHUTHBAaHUX U KOHTPOJIHUX IpyTia, Ha MOYETKY U Ha Kpajy nepuoja ox 12 Henespa.

Kps je uzBahena npen kpaj nepuoja nozupama (oa 24 wiu 12 catu, y 3aBUCHOCTH OJ1 TOTa Ja Jik
ce JIEK MHje JeJHOM HJIH JIBa IIyTa JIHEBHO), Y3 IPELU3HO Oelle)kKeHhe BPEMEHA O] TIOCIIE/hE y3eTe

no3se eka. KpB je y3opkoBaHa y erpyBeTe Koje Cy Kao aHTUKOAryJIaHC capikaje XernapuH. ¥Y30pak
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je uenrpudyrupas (15 munyra, 3500 o6praja/min) u qo0ujeHa MIa3Ma je oJBOjeHa M YyBaHa J0
aHanuse Ha -80°C.

[Tpunpema n aHanm3a y30pKa U3BpIICHA j€ TIpeMa IIPETXOIHO OMMCAHO) METOAH, Y3 MOTU(HUKAIIH]je
[155], npumernom HPLC. CBu y3opuu cy MHaKTHBHCAaHU 3arpeBambeM Ha 78°C, 30 cekyHuu.
VY3o0pak mia3me je nmomeman ca 1 mL cmerre aneronurpria u meranoaa (1:1, v/v), a 3atum je
y30pKy [oJaT W MHTEPHH cTaHzapa xuHokcamuH (Sigma Aldrich). VYsopak je morom
nenrpudyrupan (60 munyta, 5000 odpraja/min; Centrofriger BLT, JP Selecta). Csu y3opuu cy
notoMm ¢unrpupanu (HajnoH ¢unrep memOpane, ca BenuuuHoM mopa 0,2 um) u kopumrhenu 3a
JlaJby aHaJIH3Yy.

Pa3Bajame KOMIIOHEHTH je W3BpIeHO Ha kojsonu Zorbax Eclipse C18 (5 pm x 4,6 mm x 150
mm), Tepmoctatupanoj Ha 15°C. Mob6unny ¢asy A npencrasibao je pocharau mydep (KH2PO4),
TIOK je MoOmiHa (haza b OuO0 areToHUTPWII; U3BPIICHA je TPaJUjSHTHA eNTyIHja 1Mo cienehoj meMu:
0 min, 50 % A; 32 min, 47% A; 32 min, 75 % A. IIporok mobuiHe dase usnocwuo je 1,2 mL/min.
Maxkcumymu ancopriyje ¢y cHumanu Ha: 210 nm 3a xunokcanun, 240 nm 3a panterpaBup H
edasupen3 u 260 nm 3a gapyHaBup. Pe3ynrar je u3pakeH ka0 MUHUMAaJIHA KOHIICHTpPAIIH]ja JIeKa
y KpPBH HETIOCPEIHO MpeJT Kpaj neproaa go3upama- Cirough, Y NG/ML mrazme.

Amnanusa je usBpiena npumeHom HPLC-DAD (Agilent HP 1260 Infinity HPLC-DAD, Agilent
Technologies, Banaopon, Hemauka).

Ananuza je usBeneHa y Jlabopatopuju 3a gapmakokuHeTuky MHcTuUTyTa 3a (papmaxosiorujy,
KIMHUYKY (apMakoJioTujy U TOKCHKoJorujy MeaunuHckor ¢dakynrera YHHUBEp3UTETa Y

beorpany.

4.8. OnpehuBame 6poja konuja HIV PHK

Bpennoctu Bupemuje MepeHe Cy y KpBU TallMjeHaTa WCIHMTUBAaHUX W KOHTPOJHHX Tpyna Ha
MOYETKY U Ha Kpajy neproja of 12 Henesba. AHalM3e Cy U3BIICHE Y OKBHPY PEIOBHUX KOHTPOIIU
nanyjeHara.

Kpe je y3opkoBaHa y empyBeTe Koje Cy Kao  aHTHKOaryJlaHC  cajpiKaie
eTWiIeHAnaMuHTeTpacupheTHy kucenuny (eHr. ethylenediaminetetraacetic acid — EDTA). Y3opuu

CYy aHAJIM3UPAHU HCIIOCPEAHO HAKOH Y30pKOBamba.
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bpoj xomuja Bupyca y kpBu mamujenata je oapehen PCR meromom (enr. polymerase chain
reaction, peaxiMja JaH4YaHOI YMHOXKaBama). MeTojia je 3acHOBaHa Ha iN VIilro yMHOXaBamy
TEHETCKOT MaTepHjaja W JCTEKIHje MCTOT HAaKOH obOelnekaBama (IIyOpEeCIEHTHOM IMpoOoM, a
MHTEH3UTET je mponopionanad konumunau HIV-1 PHK y opurunamHom y3opky. Pesynrar je
u3pakeH kao Opoj xomuja HIV-1 PHK y mL kpBu. Anammsa je m3Bpiuena real time PCR
KOMEpIHjaIHUM TecToBrUMa Ha amapary m2000rt Abbott.

Amnanuza je u3Benena y Llentpy 3a maboparopujcky meaununy Knuanukor nenrapa Bojsonune.

4.9. OnpehuBame XeMaTOJIOLIKUX MMapaMeTapa y KPBU NalujeHaTa

BpenHocTn XeMaToONOIIKMX TapaMeTapa MEpeHe Cy y KpBH IalijeHaTa HMCIUTUBAaHUX U
KOHTPOJIHUX IPyIia Ha MMOYETKY U Ha Kpajy nepuoja of 12 Hexesba. AHaNINU3e Cy U3BIICHE Y OKBUPY
PEIOBHUX KOHTpOJIA MalijeHara.

Kps je u3zBahena namre. KpB je y30pkoBaHa y enpyBeTe Koje Cy Kao aHTHKOAryJIaHC CajipiKalie
EDTA. Y3opuu cy aHaIM3upaHu HEMOCPEIHO HAKOH Y30PKOBabA.

EnemenTn KpBH aHamusupanu cy merogoM mportodne (eur. flow) mmromerpuje. Mertona je
3aCHOBaHa Ha pa3/iBajamy henmjckux eneMeHaTa cnpam GpU3HYKUX KapaKTepUCTUKA Y IPOTOYHO]
TeunocTu. Pesynraru cy uspaxenn y 10'2/L kpsu 3a epurponute (enr. erythrocytec — Erc), 10%/L
kpBu 3a seykonute (eHr. leukocytes — Leu) u tpombonute (enr. thrombocytes — Trc), a0k je
KOHIIeHTpanuja xemoriaoouHa (enr. hemoglobine — Hgb) uspaxena y g/L. Pedepentre BpeanocTi
(3a mymikapiie) uznoce: 4,2-6 -10%2/L 3a Erc, 4-10 -10°%/L 3a Leu, 140-400 -10%L 3a Trc u 130-160
g/L. Ananu3a je u3BplIeHa ynoTpedoM KOMEpIHjaTHIX CETOBa NA XeMATOJOIMIKOM ayTOMAaTCKOM
ananu3atopy CELL-DYN Sapphire (Abbott Laboratories, Cjenumene Amepuuke J{pxase).

Amnanu3a je u3BenieHa y Llentpy 3a nadoparopujcky meauiinny Knunudkor nentpa Bojpoaune.
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4.10. OnpehuBame UMYHOJIOIIKUX MapaMeTapa y KPBH NanujeHaTa

Huso CD4+ T-numdonura MepeH je y KpBU MalyjeHaTa UCOUTUBAHUX U KOHTPOJHHX Ipyma Ha
MOYETKY M Ha Kpajy nepuoja o1 12 Henesba. AHaIM3€e Cy U3BIICHE Y OKBUPY PEIOBHUX KOHTPOJIA
nanyjeHara.

VY kpBu marujenara oapehusanu cy 6poj CD4+ T-nmumbonurta ynorpedom flow nuromerpuje.
Pesynraru cy uzpaxenu kao 6poj oBux aumonuta y ML kpBu. AHanu3a je u3BpIIcHa ynoTpeooM
KoMepIijaiHux peareHaca Ha anmapatry BD FACSCount (BD Biosciences, Cjenumene AMepuuke
HpxaBe).

Ananuza je u3Benena y Llentpy 3a HIV-AIDS Knunuke 3a undexkruae 6onectu KnuHuukor

neHrpa BojBoaune.

4.11. OnpehuBame GMoXeMHjCKUX NapaMeTapa y KPBH NalujeHaTa

Bpennoctn OMOXEeMHjCKMX MapaMeTapa MepeHe Cy Yy KpBU NalHjeHaTa HCIUTHBAHUX H
KOHTPOJTHHX I'pyTIa Ha MOYETKY M Ha Kpajy nepuoaa o 12 Heiesba. AHanm3e cy U3BIICHE y OKBUPY
PEeIOBHUX KOHTpOJIA NallijeHaTa.

V okBHpY MeTaboIM3Ma YIJbeHUX XUIpaTa U3BPILCHA Cy Mepera HUBoa riayko3e (mehep y KpBu-
HIVK) u uncynuna y kpu. KoHuenrpaiiuja ritykose je ojapehuBana koMmepiiyjalHuM CETOBUMA 32
€H3UMCKH TecT (XekcokuHasza), Ha amapaTy ADVIA® 1800 Chemistry (Siemens Healthcare
Diagnostics, Hemauka). Konnenrpanuja nacynuna je oxpehuana KoMeplLujalHUM CETOBUMA 32
UMYHOMETPH]CKY €JIeKTPOXEMIITYMHHHUCLICHTY MeToy, Ha anapary Elecsys 2010 (COBAS Roche
Diagnostics, Cjenumene Amepuuke [Ipxase). Pesyararu rimkemuje cy uspaxkenn y mmol/L, a
uncyiuaemuje 'y MIU/mL. Pedepentne Bpemnoctu msnoce: 3,33-555 mmol/L 3a ramkemujy
Hamre U 1-20 plU/mL 3a uacynuaemujy.

VY okBHpy MeTaboIU3Ma JIMIK/IA U3BpIlEHa ¢y Mepema HuBoa ykynuor HOL-a, LDL-a, HDL-a u
TG-a y xpBu. Konnentpanuja TG, ykymaor HOL-a m HDL-a oxpehena je xomeprivjaaHum
CETOBMMA 3a €H3MMCKe TeCcTOBe (eH3MMHU XoJiecTepost ectepasa 3a ykymaun HOL u HDL, nmunasa 3a
3a tpurmmnepuae). Konnenrpanuja LDL-a no6ujena pauynckum myrem (LDL = HOL- (TG/5 +

HDL)). Pesynraru cy mspaxenu y mmol/L. Pepepentae BpennocTH (3a MyImkapie) H3Hoce: 10
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5,2 mmol/L 3a HOL, o 3,5 mmol/L 3a LDL-a, u3nazn 1,3 mmol/L 3a HDL-au mo 1,7 mmol/L 3a
TG. Csa mepema cy m3Bpiiena Ha amapaty ARCHITECT ci4100 (Abbott Laboratories,
Cjenumene Amepuuke Jlpxase).

VY okBuUpY MpolieHe jeTpeHe (QyHKIM]je U3BPIICHA Cy Mepeha aKTHBHOCTH jeTpeHux er3uma AST,
ALT u ALP. AktuBHOCT eH3uMa oapehuBana je crieKTpodOTOMETPH]CKUM METO1aMa Y3 yIoTpeoy
KOMepIijarHux KutoBa. Pesynratu cy m3pakenu y U/L. Pedepentre Bpemnoctu usHoce: 5-37
U/L 3a AST, 1-55 U/L 3a ALT u ALP 3a 30-115 U/L. CBa mMepema Cy U3BpIICHA HA amapary
ADVIA® 1800 Chemistry (Siemens Healthcare Diagnostics, Hemauka).

Amnanuza je usBezaena y Llentpy 3a nabopatopujcky menuuuny Knunnukor nentapa Bojsoaune.

4.12. O)Ipel)nBaﬂ,e MnmoxKkasaTre/ba OKCHAATUBHOI CTPECa U aAHTHOKCUAATUBHE 3alITUTE

OppehuBame MHTEH3UTETA JIMMUIHE MEPOKCUAALIM]€ U aKTUBHOCT AaHTUOKCHUIATHBHHX €H3MMa
MepeHa je y KpBH NalHjeHaTa HICIUTHBAHUX U KOHTPOJHUX IPyTIa Ha MOYETKY ¥ Ha Kpajy MepHoaa
ox 12 Henesnpa.

Amnanuza je u3BezieHa Ha 3aBojy 3a papmanujy Meaununckor ¢akynrera Y Hupepaurera y HoBom

Cany.

4.12.1 OnpehuBame HHTEH3UTETA JUNUJAHE MEPOKCHIALIN]eE

4.12.1.2 OgpehuBame HHTEH3UTETA JIMIUIHE NEPOKCHAALIUjE Y TJIA3MH

KpB nanujenara je y3opkoBaHa y enpyBeTe Koje ¢y kao aHTHkoarynanc caapxaine EDTA. Y3opak
je uenrpudyrupan (15 munyra, 3500 o6praja/min) u qo0ujeHa MIa3Ma je oJBOjeHa M YyBaHa 10
a”anuse Ha -20°C.

WHTeH3uTeT MMnuIHe nepokcuaalrje ofpeheH je mpeko KOHIEHTpalije CylCTaHu Koje pearyjy
ca TnobapoutypHom kucenuHoM (eHr. thiobarbituric acid reactive substances — TBARS) npema
npeTxoaHo omucanoj metomau [156]. Metoxa ce 3acHMBa Ha peaklMjd TPOM3BOJA JIHITHIHE
nepokcuaaije (Majgonmuanaexuaa, eur. malondialdehyde — MDA) ca TroOapOuTypHOM
KHCEJIMHOM Y KHUCEJI0] CPellMHH, NIPH YeMy HacTaje pykH4yacTo 000jeHH KomIuiekc. Peakunona

cmema cangpxkana je 0,5 mL mmasme u 1,5 mL cmeme Tpuxiopcupherne, THOOapOUTYpHE U
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KOHIICHTPOBaHE XJIOPOBOJIOHWYHE KucenuHe. Hakon mHkyOanmje y3zopaka (90°C, 15 munyTa),
enpyBere cy oxjiaheHe Ha yedy, a moToMm IeHTpudyrupane (3500 obpraja/min, 20 MuHyTa).
Ancopbanna cymnepHatanta usMmepeHna je Ha 535 nm (Shimadzu UV 1800 spectrophotmeter,
Shimadzu Corporation, Kjoro, Jaman). KoHnienrpamnuja npou3Boja JIMIUJAHE NEPOKCHIAIN]C

uspakena je y nmol MDA/L.

4.12.1.2 OgpehuBame HHTEH3UTETA JIUNIH/IHE IEPOKCUHAALIUjE Y XeMOIU3aTy

KpB nanujenara je y3opkoBaHa y enpyBeTe Koje ¢y Kao aHTukoarynanc caapxaine EDTA. Y3opak
je uenrpudyrupan (15 munyra, 3500 o6praja/min), mia3ma je oaBojeHa U oadadcHa, a J00ujeHn
TaJIOI KPBHUX €JIeMeHaTa je MCIpaH TpU MyTa ca (U3MOJIOIKUM pacTBOopoM. HakoH ¢uHamHOr
UCIIUpama, J0JaTa je XJagHa JECTUIOBAaHA BOjAE N0 yKymHe 3ampemuue ox 4 mL. JloOujeHm
XEeMOJIM3aT je 4yBaH /10 ananmse Ha -20°C.

WuTensurer nunuaHe mnepokcuaanuje oxapeheH je mpeko koHueHtpauuje TBARS mpema
MPETXO0/IHO ONMKCAaHO0] MeTO M, Y3 Moaudukaruje [157], npumenom HPLC-DAD (Agilent HP 1100
HPLC-DAD, Agilent Technologies, Banaopon, Hemauka). Peakunona cmemia je caapkana 0,5
mL xemomm3ara u 1,5 mL TrHoGapOutypHe kucenune. HakoH 3arpeBama Ha BOACHOM KyHaTHITY
(90°C, 15 munyTa), enpyseTe cy oxJaljeHe Ha Jiefy, a motom neaTpudyrupase (3500 obpraja/min,
20 munyta). logatkom pactBopa 1M NaOH, peakiyja je 3aycTaBibeHa y3 TaJOXKeHe MPOTEHHA
wiazme. LlenokynHa peakipona 3anpemuHa je nentpudyrupana (10 munyra, 3500 o6pTaja/min).
Cynepnarant je npoduntpupasn (0,45 um) u kopuriheH 3a 1aby aHATU3Y.

Pa3nBajame KOMIOHEHTH je u3BpIIeHO Ha Koo Zorbax RP C18 (5 pum x 4.6 mm x 150 mm), na
co0OHOj Temmieparypu (25°C), npu uemy je uHjekToBano 3 UL cymepnaranta. MooOunny dasy A
npeacrasbao je 50 mM docdaran nydep (pH=6,8), nox je mobunaHa (aza B O6mo meraHox;
IpUMEHEHA j€ H30KpaTcka emynuja no cieaehem nporpamy: A:B = 40:60. [IpoTok moOmHe dase
n3Hocuo je 1 mL/min, TOK je €NyeHT JEeTeKTOBaH NMPUMEHOM (IIyOpPECLEHTHOI JeTeKTopa
(TanmacHa myxuHA ekciuTanuje 527 nm u emucuje 551 NM); cekyHaapHa AETEKIHja je U3BPIICHA
MPUMEHOM JHOJHOT JISTEKTOpa M TallacHe AykuHe o1 532 nm. Pesynrat je uspaxen kao nmol/L

XeMoJIM3ara.
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4.12.2 OnpehuBame aKTUBHOCTH AHTHOKCUIATHBHUX €H3UMA

HcnutuBame je U3BPUICHO Y Y30pKY XEMOJU3aTa MPUIPEMJbEHOT Ha HAYMH OMHCAaH y CTaBKU

412.1.2.

4.12.2.1 OapehuBame aKTUBHOCTH KaTaJjia3e
AxtuBHocT Katanase (enr. catalase — CAT) oapehusana je momohy H202, Ha 0OCHOBY IIPETXOIHO
omucaHe crekrpodoromerpujcke Metonae [156] mnpumenom Agilent 8453 UV-visible
spectrophotometer (Agilent Technologies, Bannopon, Hemauka). Mertoma ce 3acHuMBa Ha
pasrpaamu H202 nenoBamem CAT, mTo ce mpatu cMamemaMm WHTeH3uTeTa ancoprmuje HoOo.
Peakunona cmema je cagpxkana ¢ocharau nydep 0,05 M, pH=6,8, nomat H202 u 20 pL
pa30irakeHor y30pKa Xemoiu3ata. MepeHa je mpoMeHa arcopOaHIle y jeIMHUIA BPEMEHA, TOKOM
3 munyTa, Ha 240 nm. AktuBHocT CAT u3paxkeHa je y jeauHuiama mo rpamy xemorsioouna (U/ g

Hgb). Mepema cy u3BpiiicHa y JiBa IOHABIbakba.

4.12.2.2 OapehuBame aKTUBHOCTH IVIyTATHOH S-TpaHcdepa3se
AxTuBHOCT TayTaTHOH-S-TpaHcdepase (eur. glutathione S-transferase — GST) oapehuBana je
nomohy 1-xmopoaunutpobensena (eur. 1-chlorodinitrobenzene — CDNB), mo mnperxomHo
omucanoj crekTpodoromerpujckoj Mertoau [156], mpumenom Agilent 8453 UV-visible
spectrophotometer, Biochem Analysis UV/Vis SW (Agilent Technologies, Bann6pon, Hemauka).
Metona ce 3acauBa Ha peakiuju CDNB ca -SH rpynowm riryratrona genoamem GST, mrTo ce
npatu nosehameM WHTEH3UTETa ancopruyje Hacrajor koHjyrara CDNB-rimyratinon. Peakimona
cMmerna je caapxkana docoarau nydep 0,5M, pH=6,8, CDNB (Alfa Aesar), ramyratuon u 10 pL
xemoun3ara. MepeHa je mpoMeHa arcopOaHIiie y jelMHULM BpeMeHa, TOKOM 3 MuHyTa, Ha 340 nm.
AxtuBHOocT GST M3pakeHa je y jeJMHUIIAMa Y MHHYTH 110 rpamy xemorioouna (nmol xonjyrara/

min/ g Hgb).

4.13. AHTpOnIOMETpPHja

HaL[I/IjCHTI/IMa HUCIIUTUBAHUX U KOHTPOJIHUX I'PpyIld, HA TOYCTKY U HA Kpajy HUCIIUTUBAHOT NICPUOJa

oA 12 HCACJba, UBMEPCHC CYy TCJICCHA MacCa, BUCUHA U oouMm CTpPYyKa. Tenecna maca MCpPCHA je y
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nakoj oaehu, y crojehem craBy, Ha Baru 3a Mepeme TelecHe Mace. TenecHa BUCHHA je MepeHa 0e3
ob0yhe manujenara, y crojehem craBy, momohy anTpormomerpa 1o Maptuny. Pesynrat mepema
Mace je M3pakeH y KHJIOorpaMuMa, a BUCHMHA y IEeHTHMeTpuMma. Ha OCHOBy mace M BUCHHE
U3padyHar je uHaeKc TenecHe Mace (eHr. body mass index — BMI) kao konn4HuKk Mace 1 KBajpara
Bucune [158]. [TanujenTMa je u3MepeH u 00MM CTpyKa, y crojehem cTaBy, Ha cpeauHH U3Mehy
HaJHIDKET Jiena peOapHor JyKa U HajBUIIET Jiefia OepeHe KOCTH, ToMohy IIEHTUMEeTapCKe Tpake,
a pe3yiTarT je u3pakeH y IeHTuMeTpuma. KpBHM mpuTHCaK je MEpeH HaKOH MUpOBama o1 15
MHUHYTa, y ceneheM craBy, Ha JIEBOj PYILH, TOMONY CUTMOMAaHOMETpA, a PE3yJTaT je U3PAKEH y
MUJIIMETPUMA KUBUHOT cTyb6a (MmHQ).

Ananuza je u3Benena y Llentpy 3a HIV-AIDS Knunuke 3a undexkruae 6onectu KnuHuukor

neHrpa BojBoaune.

4.14. CyGjekTHBHA NPOLIEHA NaljeHaTa

[TanjeHTH WCIMTHBAHUX TpyHa Cy Ha Kpajy mepuoia oa 12 Hemesba aHKETUPAHU Ca IUIBEM
UCTIMTHBAA OMIITHX yTUCAKA O YIOTpeOn MaTuumaka. [lanujentu cy camu monymbaBain KpaTKu
YIUTHUK Koju je nat y Ilpunory 3.

Hcnutuame je usseaeno y Llentpy 3a HIV-AIDS Knunuke 3a nndexktuBHe 6onectu Knnanukor

ueHtpa Bojsoaune.

4.15. CrarucTtuuka odpaja pesyJjarara

PesynTari aHann3e XeMHjCKOT cactaBa | IN VItro aHTUXHUIIEPTIMKEMUYHOT JICIOBamba (OMHCaHUX
y craBkama 4.2. u 4.3.) nIpuKa3aHu Cy JECKPUIITUBHOM CTaTUCTHKOM, KaO Cpelba BPEIHOCT Y3
CTaHJapAHY JIeBUjalH]y.

Pesyntaru in vitro ¢pepmenTanmje onrcane y craBku 4.4, mpecTaB/beHe Cy KyTHjacTuM (eHr. hoX
plot) rpadpummma, mpu demy ,KyTHje” O3HAUaBajy HWHTEPKBApPTUIHH pa3Mak, a ,,0pKOBH
pactojambe 10 eKcTpeMHe BpeaHoctu (eHr. outlier) Bpemnoctn. Ha HaBeneHuM rpadunmma cy

NMpEACTAaBJbCHE CPECAHLEC BPECAHOCTU U MC,Z[I/IjaHC MCPCHC BCIIMYHHEC.
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3a konneHTpanuje PK y kpBu mamnujenara u BpeMe mpoTeKIIo 0] y3uMama MaTudmaka, oapehen
je [IupcoHoB KoehUIIMjEHT KOopeaIyje.

[Tapametpu koju cy onpehuBanu koja manmjeHara (omucanu y craBkama 4.7, 4.9-4.13, xao u
TOAMHE XMBOTA TallljeHara), MpuKa3aHu cy MOMOhy IeCKpUNTUBHE CTaTUCTHKE, y3 onpehuBame
cpeame Bpeanoctu (X) y3 crangapany aesujanujy (enr. standard deviation — SD), kao u npukas
MuHEMyMa (eHr. minimum — Min), makcumyma (eHr. maximum — Max) u mMeaujaHe. 3a CBaKku
napamerap TecTUpaHa je HopMaHOCT pacrnojene nomohy Illanupo-Bunk tecta. Onrosapajyhum
CTaTUCTHYKUM TECTOBHMMA M3BPIICHO je€ opeherme mapamerapa rnpe 1 nocie nepruoaa HCIuTHBabA
n3melyy oarosapajyhe ucrnuTuBaHe U KOHTPOJIHE rpyre u MehycoOHo nmopeheme nCnuTuBaHux u
KOHTPOJTHHX IPyIIa - 0J1 MapaMeTapCKuX TecToBa Kopuihenu cy T-Tect 3aBUCHUX y30paka, T-tect
HE3aBUCHHX Y30paKa M aHalIM3a BapHjaHCe, a O] HelapaMeTapcKuX BUIKOKCOHOB TecT maposa,
Men-Buthau Y-tect u Kpackan-Bosnnc Tecr.

CBu TecToBH cy ypaheHu Ha HUBOY 3HauajHOCTH 95% (HUBO rpemke 5%).

3a o0pany nmogaraka kopuiihenu cy nmporpamu Microsoft Office Excel u IBM SPSS Statistics,

Bep3uja 20. Pesynratu cy npuka3zaHu TabenapHo U rpaduyKy.
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5. PE3VIITATH

5.1. Xemujcka kapakTepu3anyja akTHBHUX NPUHIHUIIA PeNapaTa MATHYHaKa

PesynraTu nmpenMMHUHapHE XEMUjCKE aHaIM3e MpuKa3anu ¢y y Tabenn 5.1.

Tabena 5.1. Canpkaj yKynmHUX (PEHOTHUX ¥ (PIIABOHOUTHUX JEANHEHA Y TH]ETETCKOM
CYIUIEMEHTY Ha 0a3M eKCTpaKTa MaTHYHHAKA.

cajpikaj
yKyIHa (eHOIHA JeTUbEHha 52,28+5,98 mg GAE / 1 karncynu
YKYITHU (IIaBOHOUIN 2,55+0,47 mg QE / 1 xancynu

Jlerenna: GAE- ekBuBaneHTH ranae kucennne; QE- ekBUBaNIeHTH KBepIleTHHA
BPEIHOCTH CapKaja Cy MPEACTaB/bCHE Kao Cpe/iiha BPEIHOCTECTAHJAPIHA ICBUjaIli]ja

Ha ocHoBy mpenuMuHapHUX aHalu3a JETEKTOBaH je Behu canpikaj ¢eHomna, Te ce KopHiIheHH
npernapar Ha 0a3u eKCTpakTa MaTHYHhaKa MOXE Ce OKapaKTepucaTu Kao J00ap n3BOp (EHOIHUX

JjeIumbemba.

PesynraTtu nerasbHe XeMMjcKe aHaJIM3e puKaszaHu cy y TabGemnu 5.2.

Tab6ena 5.2. Canpxaj onadpaHux GeHOIHUX U (HIAaBOHOUIHUX JEIUHEHHA Y IU]€TETCKOM
CYIUIEMEHTY Ha 0a3u eKCTpaKTa MaTHYmbaKa.

HA3MB jeNIbeHbha cajpikaj
rajiHa KuceJjarnHa 0,02+0,01
trans-nmumeTHa KHMcenMHa <JIJT
P-KyMapHHCKa KHCEINHA 0,11+0,02
KadeHa KucemnHa 0,31+0,03
bepynHa KHCenuHa 0,30+0,04 mg /
XJIOPOTE€HCKa KUCEInHA 0,55+0,06 1 xancynu
pO3MapuHCKa KUCeInHa 23,48+3,17
KBEPLIETUH 0,11+0,01
KBEPLUTPHUH <JIJ
pyTHH <JIJ

Jlerenna: JI/I- TuMUT neTekiuje

BPEIHOCTH cajpikaja Cy MpeIcTaBIbeHe Kao cpemba BpeAHOCTECTaHAApAHA JeBHjaIija

46



doKmopcKa oucepmayuja Maja Xumn

OuekuBaHO, KOJMYMHCKHA HAj3aCTyIJbeHHja KoMIoHeHTa je PK, uuju je campikaj ycakiamieH ca
callp)kajeM JEeKJIaprcaHuM oj1 cTpaHe nmpou3Bohaua npemapara. [Tocie PK, Haj3acTyrubeHmje cy

XJIOPOTEHCKa, KadeHa u ¢epyTHa KUcelrHa.

XpoMarorpam aHaJU3UPAHOT JIUJETETCKOr CYIJIEMEHTa Ha 0a3u eKCTpaKTa MaTHYmbaka JaT je y

[Tpusnory 4.

5.2. OxpehuBame iN Vitro aHTHXHNEPIIMKEMHYHOT 1eJI0Balhba MATHYHAKA

Pesynraru TecToBa MHXMOWIIHM]EC €H3UMA O.-aMUJIa3e U O-TITyKO3H1a3e pruka3anu ¢y y Tademu 5.3.

Tabena 5.3. PesynraTu in Vitro aHTUXHUIIEPTIMKEMUYHE aKTUBHOCTH JIMJETETCKOT CYIUIEMEHTA Ha
0a3u eKCTpaKTa MaTHYHbHaKa.

TeCTHPaHe KOHLEHTPaluje

TeCTHPAHU €H3UM (ng/mL)
80 160 240
o-amMuiasa 29,37+3,69 - 35,66%2,24 % unxubunuje
0-TIIYKO3ua3a 84,03+8,99 86,23+4,58 - €H31Ma

- HUJ€ TECTHPAHO
MIPOIICHTH HHXHOUIIH]je CY MPEACTaBFCHH Kao CpeIiha BPeIHOCTECTAHAapIHA ICBHjaIlH]ja

Ha ocHoBy mnporeHTa HMHXMOHUIMje NpPU MCTO] KOHLEHTPALMjU MOXKE C€ 3aKJby4yUTH Ja je
JMJETeTCKU CYIJIEeMEHT Ha 0a3M eKCTpakTa MaTH4maka Oo0JbM HMHXMOUTOP O-TIIYKO3HJIA3e.
Jlo6ujene Bpeanoctu ICsg akap6o3e 3a 06a enzuma (4,43+0,23 pg/mL 3a a-amunasy u 40,62+0,93
3a O-TIYKO3WJa3y) MpH HASHTHYHUM EKCTIEPUMEHTAIHN YCIOBHMA CYTEpHINY CHa)XHY aHTH-O-

TIIYKO3UJa3HY aKTUBHOCT, OIJHOCHO YMCPCHY aHTH-0-aMHJIa3HY aKTHUBHOCT.

5.3. In vitro ¢epmMenTanuja po3MapuHCKe KHCEJINHE H eKCTPAKTa MATHYHHAKA

Hcnurano je mopeheme caapxkaja PK mpe u mocne depmeHTanmje oa cTpaHe MPOOHOTCKUX

Oakrepuja. Y ciyyajeBuMa rae je kao u3Bop PK kopumrheH aujereTcku cyruieMeHT Ha 0a3u
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eKCTpaKkTa MaTH4maka yropeheH je m caapkaj xadene, ¢epyiHe U p-KyMapUHCKE KHCEIIMHE
(metabonuta PK) npe u mocne hepmenTanuje.

[Tpumep xpomarorpama aHamu3e npernapara Ha 0a3u eKCTpakTa MaTUYhaKka HaKOH (pepMeHTaImje
O]l CTpaHe MPOOMOTCKUX MUKpoopranmu3ama jart je y [Ipuory 5.

Pesynraru npuka3anu Ha Ciaukama 5.1, 5.2, 5.3 u 5.4 uzpaxxeHu cy Kao nporeHaT JeTEKTOBaHOT

JjeIumBbemha y OJJHOCY Ha MOYETHY KOJMYHHY UCTOT jeIUibeha Mpe Ipoleca pepMeHTalmje.
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Cnuka 5.1. Box plot rpaduim mpomene cajapikaja po3MapuHCKE KHCEIMHE HAKOH (hepMEHTaIIH]e
MPOOUOTCKHUM COjeBUMa MUKPOOpraHU3aMa.
(mmaBo- po3MapuHCKa KHCEIHHA Y IHjeTETCKOM CYTUIEMEHTY Ha 0a3u eKCTpaKTa MaTHUhaKa,
I[PBEHO- XEMH)CKHU YUCTa CYNCTaHIIA)

VY cayuajy kopuirheHor pactBopa umcre cyncranie PK (mpseno obGenexeno na Crnumum 5.1), 10
MamkHUX TPOMEHE KOHIICHTpalHje JONLIO je HaKOH mporeca (epMeHTanuje ymnorpedom
npo6uotuka 12, I14, 116 u I19. YnorpeGom nojeauHux NpoOUOTHKA JETEKTOBAaHO je MmoBehame
konnentpanuje PK (I11, I13 u [17). Hacynpot oBome, Ko/l TpeocTaiux MpoOHOTHKA j€ JOILIO J0
pasrpaamwe PK. Penyknmja xonmmumne PK u3nocuna je ox oko 20% 3a mpoOuotuk 1110, mo

notnyaux 100% 3a I15. Kog 18 u 111, camkeme kornenTpanuje PK je rotoBo uaeHTHIHO (0KO

48



doKmopcKa oucepmayuja Maja Xumn

25%) 1 MOXKe ce MPETIOCTaBUTH J1a Cy 3a J00HjeHe pe3yITaTe OJIrOBOPHE UCTE OAKTEPUjCKE BPCTE
(cBe Bpcte caapxkane y [18 namaze ce u y npoouotuky I111). Ynopehusamwem cacrasa I15 u 118,
Haheno je ma cy Bpcre Lactobacillus rhamnosus u Bifidobacterium longum mpucythe y o6a
npobuotuka. Mehytum, ¢ o63upom aa je y npobuotuky I15 gonuto no normyHe pasrpaame PK,
MOJKE ce IMPETITIOCTaBUTH Jia je oBoMe aonpureo coj Lactobacillus helveticus (mpucyran y I15, amu
ue y I18).

Anamuszom koHuentpauuje PK y mpemapary nHa 0a3u ekcTpakTa MaTHUmaka Mpe M IOCie
(dbepMeHTanMje, UCIHUTaHA j€ CTAaOMIHOCT OBOT jEeAMIbEHa y KOMIUIEKCHOM MAaTpHKCY (ILIaBO
obenexeno Ha Ciuru 5.1). Jlo He3HATHOT WIIM MaJIOT CHIDKEHa J0MLI0 je y y3opuuma I11-114, T16,
I17 u I19. Penykuuja PK 'y o6umy on oko 20% je 3a0enexena 3a mpoouotuxe I110 u I111, oko 30%
3a 18 u gak oxo 80% y ciydajy kopuirhema 3a [15. AHanu3om OakTepHjCKUX COjeBa KOjH yliaze y
cactaB OBHX NpOOMOTHMKA OmeT ce moTeHImpa 3Hauaj L. helveticus, mo je y ckimagy ca
pesynratuma ¢epmenrtanuje Ha yncroj PK. Ilopehemem mpouenTa pasrpaame PK kao uucte
CYIICTaHIIE U Kao jeJHbCHha NMPUCYTHOT y CYIJIEMEHTY Ha 0a3uM €KCTpaKTa MaTUYbaka, MpH
yHoTpeOH MCTOT MPOOMOTHKA KAa0 M3BOpPA MHKPOOpPraHHM3ama, J0Ja3H Ce JI0 3aKJbydKa Jia ce y
Behunu ciydajeBa Bumie PK pasrpagm y mpenaparty Ha 6a3u eKCTpakTa MaTH4mbaka, OJTHOCHO, J1a

je uncra PK crabuinuja y npouecy MukpooHe pepmeHnranuje.
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Cnuka 5.2. Box plot rpadunm npomene caapxaja kapeHe KucelnHe HaKOH GepMeHTaIje
MPOOMOTCKUM COj€BUMa MUKPOOPTaHH3aMa.

Kadena xucenmnna mpezacraBjba jenaH O]l OCHOBHHX MeTa0ONUTa pPO3MAPHHCKE KHCEITHHE C
003UpOM J1a TIpe/ICTaBJba JeIHY OJ 1Be ()eHOIHE KUCEIMHE KOje yia3e Y cacTaB OBOT jEIUIbEHA.
Ha Crumm 5.2, nokaszaHe cy MpoMeHe KOJMYMHE OBOT jeIMICHha Koje MOoKasyjy U moehame u
CMambeHkhe KOJMYMHE Y 3aBHCHOCTH O] KopuinheHor mpoOuornka. CMameme KOHIIEHTpaluje
Haju3pa)keHMje je perucTpoBaHo y ciaydajeBuma npoouoruka I12, I15 u I19. Iopehemem cacraa
Moxe ce mpuMeTutd na je Lactobacillus rhamnosus 3ajeanuuku GakTepujcKU COj y CBa TpU
npemnapara, a Behu npoueHar cMamemha KapeHe KUCeTMHe Y3 opacT 0poja MUKpOOHHUX cojeBa y
npernapary Cyrepuiie Ja y OBOM IPOIECy IOpe/a HaBEACHOT JIAKTOOAluIa y4ecTBYjy U Ipyrd

COjCBH.
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Cunuxka 5.3. Box plot rpadunu mpomene caapikaja GpepysiHe KUCelnuHe HAKOH (epMeHTalHje
POOUOTCKUM COj€BUMAa MUKPOOPraHU3ama.
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Cruka 5.4. Box plot rpadunm nmpomene caapxaja p-KyMapuHCKe KHCEITHHE HAKOH (hepMeHTaIH]je
MPOOHOTCKUM COjeBMa MUKpPOOpTraHU3aMa.

51



0oKmopcka oucepmayuja Maja Xumn

depyHa U p-KyMapuHCKa KUCEIMHA Takol)e IpeicTaBibajy 3Hauajue metabonute PK koju HacTajy
METOKCHIIALINjOM, OJHOCHO JEXUAPOKCHIIAIIM]OM CerMeHTa KadeHe kucenuHe. Ha ocHOBy matux
Cnuka 5.3 u 5.4 u npomene nponenta PK y natom cynenmenTty Ha 0a3u eKCTpaKTa MaTHYHHbAKa,
HE MOXe ce U3BYNH jeTMHCTBEH 3aKJby4aK O 3aBUCHOCTH IIPOMEHE KOHIICHTPAIH]j€ OBHX KUCEJINHA.
Moryhe o0jammemne JIeKH y YHHCHUIM Ja TIOMEHYTa jeIMbeba MPEJCTaBIbajy caMo jellaH O
MOTEHITMjaTHUX MeTabonauTa KadeHe KHCEIMHE, Ydju MeTaboiu3aM 3aBHUCH OJ] KopulrheHor

MUKpPOOPTraHu3Ma.

5.4. lanujentu

Ha ocHOBy mpeTXOAHO TIOCTAaBJbEHUX KpHUTEpHjyMa 3a YKJbYyUHBame, HE YKJbYUHBAWKE H
UCKJbYYHBaH-€, U3BPILCHA j€ CeleKIMja MalijeHaTa Koji ce Y CBOjoj Tepaluju MpumMajy jeaH oJl
ucnuTuBaHux jekosa. lllema yyemrha nanujeHara y HCIUTHBamWY je npHuka3aHa Ha Cioukama 5.5,

5.6 u 5.7. UciutuBame je Tpajasio ox aeuemopa 2018. rogune 1o Gpedpyapa 2021.

HCIHATUBAHA TPYIIA KOHTPO.THA TPYTIA
(EFV + MAT) (K-EFV)

15 8
HHHITH]aTHO HHHITH]aTHO
YKIBy4eHO 1 YKJBYYEeHO
npedaveH u3
HCIIHTHBAHE ¥
KOHTPOJIHY

rpymy
14 9
YKIBY9eHO Y YKIBY9eHO Y
HCIIHTHBAKE HCIIHTHBAE
2 |
HCKJbYdeHO

12 7
3aBPIIHIO 3aBPIIHIO

LEIOKYITHO
HCIIHTHBAKE

LEJIOKYITHO
HCITHTHBAKHE

Cnuka 5.5. lllema cenexiyje mamnujeHaTa KOju y OKBUPY Teparuje mpumajy edaBupens.
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HCIIUTHBAHA TPYIIA
(DRV + MAT)

18

HHHITH]aTHO
YKJbYIeHO

16
YKJBYUeHO Y
HCIIHTHBAKE
3
HCKJBYYEHO

2
npebayeHa H3
HCIIHTHBAaHe y

KOHTPOJIHY
rpymy

Maja Xumn

KOHTPOJIHA I'PYIIA

(K-DRV)
13

HHHITH]aTHO
YKIBYy4eHO

15
YKIBYUeHO Y
HCIHTHBAbE

9
HCKJBYUEHO

6
3aBPIIHIIO

MEJIOKYITHO
HCIIHTHBAKE

Cruka 5.6. lllema cenekiyje namujeHara Koju y OKBUPY Tepalvje MPUMajy JapyHaBHP.

HCIIMTUBAHA T'PYIIA
(RAL + MAT)
13
HHHITH]aTHO
YKJbYIeHO 3
npebayeHa H3
HCIIHTHBAaHe y
KOHTPOJIHY
rpymy
10
YKIBY4eHO Yy
HCITHTHBAK:E
4 |
HCKJbYIeHO

KOHTPOJIHA I'PYIIA

(K-RAL)

6
HHHIH]ATHO
YKIBYHIEHO

9
YKIBYUEeHO Y
HCIHTHBAbE

2
HCKJBYUEHO

7
3aBPIIHIO

MEJIOKYITHO
HCIIHTHBAKE

Crnuka 5.7. lllema cenexiyje namnujeHara Koju y OKBHPY Teparuje IpuMajy paiterpaBup.
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CBu namujeHTy cy Ounu mymkor nosa. Y Tabenu 5.4 naTu Cy neTajbu O CTapOCTH TMalyjeHara.

TabGena 5.4. 'oguHe )XMBOTA MaIyjeHaTa.

rpyna napamerap X SD Min Max Meaujana [ BpeaHOCT
MAT+EFV 49,25 5,64 38 61 48 0,312

K-EFV 49,86 10,68 33 60 48 0,415
MAT+DRV 48,69 8,04 30 65 49 0,255

TOJUHE )KUBOTa

K-DRV 39,67 10,65 28 59 37 0,313
MAT+RAL 4250 11,35 35 65 39 0,006

K-RAL 57 11,56 43 71 59 0,254

Jlerenna: X- cpearba BpenHoct; SD- cranaap/Ha Aesujaiuja; Min- Mmuaumym; Max- MakcumyM;
MAT+EFV- ucnuruBana rpymna epasupensa; K-EFV- kontponna rpyna epasupenza; MAT+DRV- ucniutusana
rpyna gapyHasupa; K-DRV- xonTponHa rpyna gapyHasupa; MAT+RAL- ncnutuBasa rpyna panrerpasupa; K-

RAL- xoHTposIHa Irpyna pajaTerpaBupa

['ogune )xuBOTa NpaTe HOPMAJIHY pacnozeny KoJ cBux rpyna usyszes MAT+RAL.

W3BpmieHo je mopeheme roguHa XuBOTa M3Mel)y MCIHUTHBaHE M KOHTPOJHE Tpyle, W IpUKa3

pesynrarta je nat y Tabenu 5.5.

TaGena 5.5. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH PA3JIMKE TOAMHA )KUBOTA U3Mel)y HCITUTHBaHE
1 KOHTPOJIHE TpyTI€.

TecT rpyna 1 TecT rpyna 2
napamerap (££SD) (££SD) P BpeAHOCT
MAT+EFV K-EFV
49,25+5,64 49,86+10,68 0,598
MAT+DRV K-DRV
T'OJWHC )XMBOTa
48,69+8,04 39,67+10,65 0,055
MAT+RAL K-RAL
42,50+11,35 57+11,56 0,014°

4 T-TecT HE3aBUCHMX y30paKa
®Men-Butan Y-Tect
Jlerenna: X- cpenma Bpeanoct; SD- cranmapaHa qeBujanyja;
MAT+EFV- ucniutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konTponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ncimtuBana
rpyna gapyHasupa; K-DRV- konTponHa rpyma gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoTHA rpyna pajaTerpaBupa
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[Iponahena je ctaTucTuyky 3Ha4ajHA pa3yivka u3Mely rognHa )KMBOTA MallMjeHaTa HCITUTHBAHE

Y KOHTPOJIHE TPyIIe pajiTerpaBupa.

W3Bpieno je mehycoOHO mopeheme cBUX HCHIUTUBAHUX U CBHX KOHTPOJIHUX rpyna. Pesynratu

cy npuka3anu y Tabenu 5.6.

Tabena 5.6. TecTupame CTaTUCTUYKE 3HAYaJHOCTU Mel)ycoOHE pa3inke roauHa )KUBOTa u3mely
UIUTHBAHUX TpyMa U u3Mely KOHTPOIHUX TpyTa.

TecT rpyna 1 TeCcT rpyna 2 TecT rpyna 3
napamerap (££SD) (££SD) (££SD) P BpeaHOCT
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
49,25+5,64 48,69+8,04 42,50£11,35 0,107%
TOOUHE XXHNBOTAa
K-EFV K-DRV K-RAL
49,86+10,68 39,67+10,65 57+11,56 0,035°

% aHaM3a BapujaHce
® Kpackan-Bomuc Tect
Jlerenna: X- cpenma Bpegaoct; SD- cranmapaHa qeBujanyja;
MAT+EFV- ucriutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- koaTponna rpymna epasupensa; MAT+DRV- ncnutuBana
rpyna gapyHasupa; K-DRV- konTponHa rpyma gapyHasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoJsIHa rpyna pajaTerpaBupa

IIponalhena je craTUCTUUKH 3HaYajHA pa3iivKa u3Mel)y roguHa *KHUBOTa KOHTPOJIHUX IpyTIa.

5.5. OnpehnBame KOHIEHTPalUje PO3MAPUHCKE KMCeJIMHe Y KPBM NalujeHaTa

Ha kpajy mnepuoja ucnuTuBama, MNalujeHTHMa je u3BalleHa KpB y IMUby ojapehuBama
KOHIIEHTpalllje po3MapuHcKke kucenuHe. O03UpoM Ha MPETXOAHO MOKA3aHU CacTaB MPUMEHEHOT
IpenapaTa MaTU4Ymaka, y3 Hajeehy koianuunHy PK, mpernocTtaBibeHO je J1a je 1a OBO JeAUEHE
yjeIHO ¥ TJIaBHW aKTHBHH TPUHIIMII, ald ¥ Mapkep ymorpebe MaTHumaka y Tuiasmu. [Ipumep
XpoMaTorpaMa aHaJIM3UpaHor y30pKa mia3Me aart je y [Ipuiory 6.

Ha ocHoBY mpeTxoaHo mo3HaTuX nojaaraka o merabonusmy PK mpernocraBsbeHo je na he HakoH
Iy’Ker BpeMeHcKkor mepuona (12 Hexesba) y KpBU JOMHUHHpATH KOHjyroBaHu oOmunu PK.
Nunnmjanna aHanmu3a y3opaka Tjla3Me TanujeHara, 0e3 MPEeTXOJHOT TpeTMaHa eH3uMoM (-

IITyKYpPOHH/1a3a ca CIIOpeHOM akTuBHoIIhy cyidarase), Huje ycnena aa aerekryje PK. Jlooujenu
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pesyatat cyrepuiie aa ce PK y kpBu Haima3u y HUCKO] KOHIICHTPAILUjH Y OCHOBHOM OOJIMKY, & Ja
Cy KOHJyTaTH ca TIyKyPOHUIOM U CyJI(paTOM OCHOBHHM META0OJUTH KOJH CE jaBJba]y HAKOH JYXKe
BpEMEHCKE YIoTpeOe npenapara Ha 6a3u ekcTpakTta Koju caapxku PK.

N3mepene konnenTpanuje PK (u3paxene y mg/L) 3a nojeanHavHe MaiyjeHTe UCIIUTHBAHUX IPyTia
cy npukaszane Ha Ciukama 5.8, 5.9 u 5.10, y 3aBUCHOCTH 01 BpeMeHa MPOTEKIIOT O] TIOCIICHEC

y3eTe J03e MaTHumaka (eHr. post dose time).

3.50
3.00 T v
------------------------------- 2.40 5.67
3.20 ---------------------------- ‘
- ? .................
%o 2.00 X 2.39 N N X
234 2.40
2 2.37 2.27
3 2.17
2.07
1.00
0.50
0.00
L . 5 . 18 20 22 24

post dose time (h)

Crnuka 5.8. KoHnenTpaiumje po3sMapruHCKe KUCETUHE Ha Kpajy JO3HOT IEPHO/IA Y UCTIMTUBAHO)]
rpynu egaBupeHs3a.

Ha ocnoBy nerexkroBanux koHieHntpanuja PK y ucnurtusanoj rpynu edasupensa (Cnuka 5.8),
yodaBa Ce€ TPEH] CMamemha KOHIIEHTpAIlMje ca MPOTEKIUM BPEMEHOM. 3a U3MEpEeHe BPEIHOCTU
koHleHTpanrja PK y kpBU M BpeMeHa MPOTEKIIOT O] y3UMama IMOCIemke 03¢ MaTHUmhaKa,

MOKa3aHa je HeraTUBHA Kopeliallja Ha TPaHUIM CTaTHCTUYKe 3Havajuocty (r=-0,573, p=0,051).
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Crnuka 5.9. KoHnleHTpanuje po3MapruHCKe KHCEeITUHE Ha Kpajy TIO3HOT TIEPHO/Ia Y HCITUTHBAHO)]

rpynu 1apyHaBupa.

Ha ocHoBy aerexroBanux koHueHTpanuja PK y ncnurusanoj rpynu napynasupa (Cnuka 5.9) He

MOKC CC YOUHUTU TPCHH 3aBHUCHOCTU KOHHCHTpaHHjC OJ[ IIPOTCKJIOI' BPEMCHA. Ehﬁe II0Ka3aHa

CTaTUCTHYKHU 3I18112[j}la.I(()I)CJIElIIIIjZl]IIEBIGI)}] }(()IIIIGI{TI)HIII{jC PK n BpPEMCHA IIPOTCKIIOT O] y3UMakba

nocieame 103 Matuumaka (r=0,375, p=0,255).

3.50

3.00

2.50

2.00

1.50

C (mg/L)

1.00

0.50

0.00
10

12

s c—— 1) W o S ]

14

0.74

16 18 20 22 24
post dose time (h)

Cnuxa 5.10. KoHuenTpaiyje po3MapiuHCKe KHCEIMHE Ha Kpajy JO3HOT MepHojia y UCITUTHBAHO)]

TpyIH pajiTerpaBHpa.

Ha ocnoBy aerexroBanux koumentpaiuja PK y ucniutuBanoj rpymu panrerpasupa (Cimka 5.10)

youaBa C€ TpCHI CDAElIi)CIi>a,I(()IIIICIiTT)ZlIII{jC Ca IpOTCKIIMM BpCMCHOM. }111je IHOKa3aHa CTaTUCTUYKU
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3HavajHa Kopenamuja u3Mely konnentpanuje PK u BpeMeHna mpoTekior o y3umama MoCIeImhe

no3e marnumbaka (r=-0,640, p=0,171).

5.6. OnpehuBame KOHIEHTPaNMje AHTHPETPOBUPYCHUX JIEKOBA Y KPBH NalMjeHATA

Pe3ynTatu ncnutrBama KOHIIEHTpAIlHje aHTUPETPOBUPYCHUX JIEKOBa IpHUKa3aHu cy y Tabenu 5.7.

Tab6ena 5.7. KoHneHTpanyje JeKoBa Ha MOYETKY M Ha Kpajy Mepruo/ia HCIIUTUBAbA.

Hapa BpeMe p-
rpyna P HUCIUTH- X SD Min Max  menmjana Bpen-
MeTap
Bamba HOCT
0. Henesba 543,22 163,81 371,49 933,10 517,39 0,024
MAT+EFV
12. wemerva 541,32 144,81 388,59 854,89 495,98 0,086
K-EFV 0. Hezespa 809,47 573,92 296,88 183250 643,03 0,225
12. menespa 543,81 247,33 120,56 875,37 579,50 0,619
MAT+DRV 0. Henespa 408,97 158,15 266,34 677,95 373,28 0,147
(1x) 12. menespa 21521 212,08 38,56 521,05 81,36 0,140
MAT+DRV 0.nmenespa 118954 459,11 694,71 1601,72 1272,18 0,701
(2x) c 12. memerva  1094,17 615,15 701,99 1803,15 777,37 0,117
K-DRV 0, wenema P
(1x) 12. Henespa
K-DRV 0. Henespa 724,06 506,27 144,27 1078,72 949,18 0,245
(2x) 12. menespa 489,91 306,49 77,91 747,38 644,43 0,274
0. Hezesba 298,13 163,76 147,02 528,47 258,52 0,499
MAT+RAL
12. wemerva 276,86 86,90 150,29 345,67 305,75 0,192
K-RAL 0. Hezesba 302,66 100,97 147,99 410 315,78 0,582
12. wemerva 337,41 258,79 32,48 790,93 286,48 0,611

# HEIOBOJBHO IIOJaTaKa 3a I/I3B01j€H>€ CTaTUCTHUKE
Jlerenna: X- cpemmba BpeaHocT; SD- cranmapana aesujanuja; Min- muaumym; Max- MakcumyM;
Crough- KOHIICHTpAIIH]ja JIeKa HEMOCPEIHO TIpel Kpaj meproia qo3uparma, Ng/mL;

MAT+EFV- ucniutuBana rpymna edasupensa; K-EFV- konTponna rpyna edasupensa; MAT+DRV(1x)- ncnutrBana
rpyma gapyHaBHpa Koju ce y3uma jegaom nHeBHO; MAT+DRV(2x)- ucniutrBaHa rpymna JapyHaBHpa KOjH ce y3uMa
nBa myta gHeBHO; K-DRV(1x)- koHTpONHA Tpyna napyHaBHpa Koju ce y3uma jexrHoM naeBHo; K-DRV(2x)-
KOHTPOJIHA TpyIa JAapyHaBUpa KOju ce y3uma JBa mmyta qHeBHo; MAT+RAL- ncniutiBana rpyma panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa

Konnentpanuje nekoBa mpare HOPMaJHY pacmojeny y cBuM rpymnama m3yzeB MAT+EFV nHa

MOYCTKY TCCTUpAKhA.
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Maja Xumn

[Ipumep xpomarorpama aHaJM3UpaHUX I1a3MU Nanujenara gar je y [punory 7.

W3BpiieHo je nopeheme KOHIEHTpaIHje JeKOBa Ha MMOYETKY U Ha Kpajy UCIIUTUBAA, U MPHKA3 je

naty Tabemn 5.8.

Tabena 5.8. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH Pa3iIMKe KOHIEHTpaIKje JIEKOBA Ha TIOYETKY

¥ Ha Kpajy Nepuoa UCIUTHBAbA.

TecT rpyna 1

TecT rpyna 2

rpyna napamerap 0. Hepeba 12. Henesba P BpeaHocT
(x£SD) (xxSD)
MAT+EFV 543,22+163,81 541,32+144,81 0,937*
K-EFV 809,47+573,92 543,81+247,33 0,243°
MA-II;I)DRV( 408,97+158,15 215,21+212,08 0,219°
——
MA1'2XI)DRV( Cirough 1189,54+459,11  1094,17+615,15 0,842°
K-DRV(1x) / / I
K-DRV(2x) 724,06+506,27 489,91+306,49 0,161°
MAT+RAL 298,13+163,76 276,86+86,90 0,776°
K-RAL 302,66+100,97 337,41+258,79 0,704°

4 BUJIKOKCOHOB TECT IapoBa
® T-TecT 3aBHCHMX y30paKa
* Huje Moryhe u3BecTH TecT

Jlerenna: X- cpeama BpenHoct; SD- crannapana nesujanuja; Ciough- KOHLIIEHTpAIH]ja JIeKa HEMOCPEIHO TIpe]| Kpaj

neproa Jo3upama, Ng/mL;
MAT+EFV- ucnuruBana rpyna edasupensa; K-EFV- kourponna rpyna epasupensa; MAT+DRV(1x)- ucnuruBana

rpyla JapyHaBHpa Koju ce y3uma jeqaoMm nqHeBHo; MAT+DRV(2x)- ucniutrBaHa rpymna qapyHaBUpa KOju ce y3uMa
nBa myta qaeBHO; K-DRV(1x)- koHTpONHA TpyTa napyHaBHpa Koju ce y3uma jerHoM naeBHo; K-DRV(2x)-
KOHTPOJIHA TPyIIa TapyHaBHpa KOju ce y3uma jaBa myTta naeBHO; MAT+RAL- ucriutrBana rpymna panrterpasupa; K-

RAL- xoHTpoITHA rpyma panTerpaBupa

Huje nponaljena ctaTuCTHYKY 3Ha4ajHa pa3iiMKa Ha OYETKY U Ha Kpajy TeCTHUpama y rpynama.

W3BpiieHo je mopeheme KOHIEHTpauuje jJekoBa u3Mely HCIUTHBaHE W KOHTPOJHE Tpyme, W

npuKa3 pesynrara je naty Tademm 5.9.

59



doKmopcKa oucepmayuja Maja Xumn

TabGena 5.9. TecTupame CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH PA3JIMKE KOHIICHTpAIH]e JICKOBa U3Mely
WCIIUTUBAHE W KOHTPOJIHE TPyIIE.

Bpeme napaverap TecT rpyna 1 TecT rpyna 2 0 BpeHoCT
HCIIUTHBAA (xtSD) (xtSD)
MAT+EFV K-EFV
0. Hezesba 543,22+163,81  809,47+573,92 0,6732
12. Hepesba 541,32+144,81  543,81+247,33 0,978°
MAT+DRV(1x) K-DRV(1x)
0. Hemesba 408,97+158,15 / T
12. Heespa 215,21+212,08 / T
Chrough
MAT+DRV(2x) K-DRV(2x)
0. Hezesba 1189,54+459,11  724,06+506,27 0,304°
12. Henespa 1094,17+615,15  489,91+306,49 0,216°
MAT+RAL K-RAL
0. Hezmesba 298,13+163,76 ~ 302,66+100,97 0,958°
12. Hexespa 276,86+86,90 337,41+258,79 0,669°

aMen-Burau Y-tecr
® T-TecT HE3aBUCHHUX y30paKa

# uuje moryhe usBecTu Tect
Jlerenna: X- cpenma BpenHoct; SD- crannapana nesujanuja; Ciough- KOHLIIEHTpAIH]ja JIeKa HEMOCPEIHO TIpe]| Kpaj
neproa go3upama, Ng/mL;

MAT+EFV- ucnutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konrponna rpyna epasupensa; MAT+DRV(1x)- ucnuruBana
rpyma JapyHaBupa Koju ce y3uma jenHom nHeBHo; MAT+DRV(2x)- ncnntuBaHa rpyna aapyHaBupa Koju ce y3uma
nBa myta qaeBHO; K-DRV(1x)- koHTpONHA TpyTa napyHaBHpa Koju ce y3uma jeaHoM qaeBHo; K-DRV(2x)-
KOHTPOJIHA TPYIIa TapyHaBHpa KOju ce y3uma jaBa imyta naeBHO; MAT+RAL- ucriutrBana rpymna panrterpasupa; K-
RAL- xoHTpoITHA TpyHa panTerpaBupa

Huje nponahena craTucThuky 3HavajHa pas3ivka u3Mel)y MCIUTUBAHUX W OAroBapajyhux

KOHTPOJIHUX TpyHa.

5.7. OnpehuBame 6poja konuja HIV PHK

Jeman ox kpuTepujyMa 3a yKJbYUHBaWHE IMallMjeHaTa Y UCMIUTHUBAaMmE OUIIO j€ OJCYCTBO BHpycCa Y
KpBH, onHocHO HeratuBan PCR HIV PHK. Ha nmouerky u Ha Kpajy UCIHMTHBaba, NAllUjEHTH CY

oCTalIn HCI(CTCKT8.6I/IJ'IHI/I.
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5.8. OapehuBame XxeMaTOJOMIKUX NMapaMeTapa y KpBH NauujeHara

PesynraTu ncnuraHux napamerapa KpBHE CIHMKe puka3zanu cy y Tabenama 5.10, 5.11 u 5.12.

Ta6ena 5.10. [TapameTpu KpBHE ClIUKe y rpyrnaMa edaBupeHsa.

rpyna fapa- PpeNe X SD Min  Max wmeaujana P BpeA-
MeTap HCIIUTHBaAKHA HOCT
e 0. ronerma 475 060 420 615 4,52 0,020
12.menema 477 045 430 580 4,75 0,062
hgp _ Omerena 15750 1770 130 101 151 0,044
MAT+ 12.menema 160,00 16,79 142 189 154 0,105
VN 0. nexema 629 140 400 93l 6,00 0,966
12.menema 653 145 464 1012 641 0,032
- 0.memema 23936 5382 166 323 235 0,382
T2 hemema 20890 6421 128 364 109 0,132
o 0. encra 460 037 412 514 453 0,082
12.nenema 484 041 430 523 5,04 0,299
gy 0 neena 151 1161 139 173 149 0,274
Ery 12.nenema 156,60 11,72 143 168 162 0,157
N 0. nenerma 582 156 431 8,00 5,34 0,257
12.nenema 542 104 420 7.00 5,30 0,878
e 0.memema 24750 5124 161 309 251 0,840
12.nenema 25840 4142 212 302 266 0,307

Jlerenna: X- cpefma BpenHoct; SD- cranmap/ana nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;
Erc- 6poj epurpouuta, 10*?/L; Hgb- konuenTpamuja xemornobuna, g/L; Leu- 6poj neykouura, 10%L; Trc- 6poj
tpombomuTa, 10%/L;
MAT+EFV- ucriutuBana rpymna edasupensa; K-EFV- konTponHa rpyna edaBupensa

IToka3ano je na BehuHa mapamerapa npaTv HOpMaiIHy pacnojeny. [lapameTpu Koju HUCY paTUIN
HOpPMaJIHy pacrojeny cy HuBou Erc m Hgb nHa moverky tectupama, U HuBOM Leu Ha kpajy

TECTUPAbA.
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TabGena 5.11. ITapameTpu KpBHE CIIMKE Y TpyIiaMa JapyHaBUpA.

rpyna apa- BpemMe X SD Min  Max wmenujaHa P BpeN-
MeTap HCHUTHBAKbA HOCT
Erc 0. Henesba 4,82 0,59 4,17 6,41 4,67 0,422
12. nenespa 4,55 0,26 4,20 4,96 4,50 0,656
Hgb 0. Henespa 147 11,23 132 168 146 0,902
MAT+ 12. Heperpa 146,50 13,33 124 158 152,50 0,015
DRV Leu 0. Henesba 7,78 3,21 4,40 16,00 6,80 0,134
12. nenespa 7,49 2,10 530 10,89 7,05 0,260
Trc 0. Henesba 215,27 67,28 85 311 227 0,744
12. Henespa 278,38 101,60 160 501 263 0,028
Erc 0. Henespa 4,81 0,26 4,56 511 4,80 0,000
12. nenespa 4,85 0,12 4,71 4,69 4,87 0,067
Hgb 0. Henmesba 152,80 9,65 141 163 154 0,363
K- 12. nenesba 151 5,29 145 155 153 0,363
DRV Leu 0. Henesba 7,64 2,85 444 1137 7,37 0,040
12. nenesba 6,88 0,70 6,46 7,69 6,50 0,055
Tre 0. Henesba 231,25 69,84 159 323 221,50 0,488
12. wenmerpa 222,33 41,86 174 247 246 0,023

MAT+DRV- uctiurtuana rpymna gapyHasupa; K-DRV- koHTpontHa rpyma gapyHaBupa

Jlerenna: X- cpefma BpenHoct; SD- cranmap/ana nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;
Erc- 6poj epurpouuta, 10*?/L; Hgb- konenTpamuja xemornobuna, g/L; Leu- 6poj neykouura, 10%L; Trc- 6poj
tpomboiuTa, 10%/L;

IToka3ano je na BehuHa mapamerapa npaTv HOpMaiHy pacnojeny. [TapameTpu Koju HUCY IpaTUIN

HOpMaHy pacnozeny cy: y rpymu MAT+DRV- vuBou Hgb u Trc Ha kpajy TecTupama; u 'y rpynu

K-DRV- nuBou Leu Ha nMo4eTKy TecThpama U HUBOU |IC Ha Kpajy TeCTHpamba.
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TabGena 5.12. [TapameTpu KpBHE CIIMKE Y TpyIiaMa pajTerpaBupa.

rpymna apa- Bpeme X SD Min  Max wmenujana P Bper-
MeTap HMCIUTHBaKbA HOCT
Erc 0. Hezesba 4,75 0,23 4,51 5,09 4,70 0,585
12. nepmerwa 4,95 0,52 4,59 5,70 4,76 0,126
Hgb 0. Hemesba 150,20 6,69 140 156 153 0,773
MAT+ 12. Henewa 154,50 10,47 142 165 155,50 0,688
RAL Leu 0. Hezesba 6,10 0,50 5,30 6,58 6,30 0,790
12. nepmerva 6,15 0,53 5,50 6,80 6,15 0,869
Trc 0. Hezesba 240,80 41,20 194 301 225 0,929
12. nenewa 224,25 9,43 213 235 224,50 0,977
Erc 0. Hemesba 5,00 0,31 4,47 5,40 5,02 0,442
12. nepmerva 4,97 0,21 4,66 5,23 5,04 0,604
Hgb 0. Hezesba 155 7,07 146 167 154 0,925
K-RAL 12. nenmespa 155,60 10,09 145 167 154 0,473
Leu 0. Hemesba 6,16 0,98 5,50 8,10 5,88 0,308
12. neneswa 6,11 2,76 1,60 8,61 6,19 0,510
Tre 0. Hezesba 210,40 60,06 143 300 192 0,923
12. neperpa 227,20 91,20 143 378 221 0,314

Jlerenna: X- cpefma BpenHoct; SD- cranmap/ana nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;
Erc- 6poj epurpouuta, 10*?/L; Hgb- konenTpamuja xemornobuna, g/L; Leu- 6poj neykouura, 10%L; Trc- 6poj
tpomboiuTa, 10%/L;
MAT+RAL- uctiutuBana rpyma panrerpasupa; K-RAL- koHTponHa rpyna paiarerpaBupa

CBu napameTapy nparte HOpMajHy pacloielny.

W3BpmieHo je nmopeheme BpemHOCTH MapameTapa KpBHE CIMKE Ha MOYETKY W Ha Kpajy Mmepuojaa

WCIIUTHUBAa, M MIPUKa3 pe3ynrara je naty Tadenu 5.13.
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TabGena 5.13. Tectupame cTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH PA3JIMKE ITapaMeTapa KpBHE CIIUKE Ha
MOYETKY U Ha Kpajy Neprojia UCIIUTHUBAKbA.

TecT rpyna 1 Tecrt rpyna 2

rpyna napamMerap 0. Henesba 12. Hegespa p BpeaHocT
(xxSD) (xxSD)
Erc 4,75+0,60 4,77+0,45 0,678?
Hgb 157,50+17,70  160,90+16,79 0,475%
MAT+ERV Leu 6,29+1,40 6,53+1,45 0,721°
Trc 239,36£53,82  208,90+64,21 0,351°
Erc 4,60+0,37 4,84+0,41 0,306°
K-EFV Hgb 151+11,61 156,60+11,72 0,235°
Leu 5,82+1,56 5,42+1,04 0,888°
Trc 247,50+51,24 258,40+41,42 0,463°
Erc 4,82+0,59 4,55+0,26 0,356°
Hgb 147+11,23 146,50+13,33 0,933%
MAT+DRV Leu 7,78+3,21 7,49+2,10 0,058°
Trc 215,27+67,28  278,38+101,60 0,116%
Erc 4,81+0,26 4,85+0,12 0,785°
K-DRV Hgb 152,80+9,65 151+5,29 0,848°
Leu 7,64+2,85 6,88+0,70 0,593%
Trc 231,25+69,84 222,33+41,86 1,000?
Erc 4,75+0,23 4,95+0,52 0,459°
Hgb 150,20+6,69 154,50+10,47 0,307°
MAT+RAL Lgu 6,10+0,50 6,15+0,53 0,733°
Trc 240,80+41,20 224,25+9,43 0,453°
Erc 5,00+0,31 4,97+0,21 0,585°
K-RAL Hgb 155+7,07 155,60+10,09 0,510°
Leu 6,16+0,98 6,11+2,76 0,939°
Trc 210,40+60,06  227,20+91,20 0,885°

a BunkokcoHoB TecT napoBa
0 T-TecT 3aBUCHUX y30paka
Jlerenna: X- cpenma Bpeanoct; SD- crannapaua aesujanuja; Erc- 6poj epurpormra, 10'%/L; Hgb- xonuenTpanuja
xemorno6una, g/L; Leu- 6poj neyxouura, 10%/L; Trc- 6poj Tpom6Gonuta, 10%/L;
MAT+EFV- ncnintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- koutponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucintuBana
rpyna napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyHa panrerpaBupa

Huje nponalena cratucTruky 3Ha4ajHA pa3ivKa HA TTOYETKY U HA Kpajy TECTUpama y rpyrama.
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N3Bpmieno je mopeheme mapamerapa KpBHE civike u3Mel)y MCIIMTHBAHE W KOHTPOJHE TpyIie, U

npuKa3 pesyirara je gat y Tademu 5.14.

Tabena 5.14. Tectupame CTATUCTHUKE 3HAUAJHOCTH PA3JIMKE IMapamMeTapa KpBHE CIIHKE u3Mely

HUCIIMTUBAHC U KOHTPOJIHC I'pyIic.

BpeMe napaverap TecT rpyna 1 TeCcT rpyna 2 D BpexHOCT
HCIIUTHBAILA (xtSD) (xtSD)
MAT+EFV K-EFV
Erc 4,75+0,60 4,60%0,37 0,743
0. Henema Hgb 157,50+17,70 151+11,61 0,6502
Leu 6,29+1,40 5,82+1,56 0,531°
Trc 239,36+53,82 247,50+51,24 0,766°
Erc 4,77+0,45 4,84+0,41 0,770°
19, wenena Hgb 160,90+16,79 156,60+11,72 0,619°
Leu 6,53+1,45 5,42+1,04 0,125?
Trc 208,90+64,21 258,40+41,42 0,1445
MAT+DRV K-DRV
Erc 4,82+0,59 4,81+0,26 0,3942
0. Henema Hgb 147+11,23 152,80+9,65 0,337
Leu 7,78+3,21 7,64+2,85 0,8962
Trc 215,27+67,28 231,25+69,84 0,693°
Erc 4,55+0,26 4,85+0,12 0,056°
19, wenena Hgb 146,50+13,33 151+45,29 0,837
Leu 7,49+2,10 6,88+0,70 0,645°
Trc 278,38+101,60 222,33+41,86 0,307
MAT+RAL K-RAL
Erc 4,75+0,23 5,00+0,31 0,157
0. Henema Hgb 150,20+6,69 155+7,07 0,264°
Leu 6,10+0,50 6,16+0,98 0,893°%
Trc 240,80+41,20 210,40+60,06 0,378°%
Erc 4,95+0,52 4,97+0,21 0,922°
19, nenena Hgb 154,50+10,47 155,60+10,09 0,877
Leu 6,15+0,53 6,11+2,76 0,978°
Trc 224,25+9,43 227,20+91,20 0,9516

rpyna napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-

aMen-ButHu Y-Tect

0 T-TecT HE3aBHUCHUX y30paka

Jlerenpa: X- cpeama Bpeanoct; SD- cranpapauna fgesujanuja; Erc- 6poj epurponura, 10%%/L; Hgb- xonuentpanuja
xemorobuna, g/L; Leu- 6poj neykonura, 10%/L; Trc- 6poj pomGonura, 10%/L;

MAT+EFV- ncnintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- kontponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucintruBana

RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa
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Huje nponaljena cratucTruky 3Ha4ajHa pa3inka u3Mel)y ncnmuTiuBane U KOHTPOJIHE TPyTIE.

W3BpiieHo je MeljycoOHo nopelerme cBUX UCIIMTUBAHUX M CBUX KOHTPOJIHUX Tpyna. Pesynratu cy

npukazanu y Tabenu 5.15.

Tabena 5.15. Tectupame cTaTUCTHUKE 3Ha4ajHOCTU Mel)ycoOHe pa3nuke nmapaMerapa KpBHE
CJIMKE U3Mel)y HITUTHBAHUX Ipyna U u3Mel)y KOHTPOIHUX rpyna.

BpemMe napamerap Tecrrpynal Tecrrpyma2  Tect rpymna3 0 BpeHoCT
HCIIUTHBAHA (xtSD) (xtSD) (xtSD)
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
Erc 4,75+0,60 4,82+0,59 4,75+0,23 0,698°
Hgb 157,50£17,70 147+11,23 150,20+6,69 0,4702
Leu 6,29+1,40 7,78+£3,21 6,10+0,50 0,221°
Trc 239,36+53,82 215,27+67,28 240,80+41,20 0,566°
0. nenespa
K-EFV K-DRV K-RAL
Erc 4,60+0,37 4,81+0,26 5,00£0,31 0,1722
Hgb 151+11,61 152,80+9,65 155+7,07 0,752°
Leu 5,82+1,56 7,64+2,85 6,16+0,98 0,560%
Trc 247,50+51,24 231,25+69,84 210,40+60,06 0,599°
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
Erc 4,77+0,45 4,55+0,26 4,95+0,52 0,269°
Hgb 160,90+16,79 146,50+13,33 154,50+10,47 0,4042
Leu 6,53+1,45 7,49+2,10 6,15+0,53 0,5322
Trc 208,90+64,21  278,38+101,60 224,25+9,43 0,173°
12. Henepa
K-EFV K-DRV K-RAL
Erc 4,84+0,41 4,85+0,12 4,97+0,21 0,691°
Hgb 156,60+11,72 151+5,29 155,60+10,09 0,741°
Leu 5,42+1,04 6,88+0,70 6,11+2,76 0,584°
Trc 258,40+41,42 222,33+41,86 227,20+91,20 0,565%

@ Kpackan-Bouc Tect

6

aHaJM3a BapujaHce

Jlerenpa: X- cpeama Bpeanoct; SD- cranpapausa fgesujanuja; Erc- 6poj epurponura, 10%%/L; Hgb- xonuentpanuja
xemornobuna, g/L; Leu- 6poj neyxomura, 10%L; Trc- 6poj TpombormTa, 10%/L;
MAT+EFV- ncnintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- konrponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucnintruBana
rpyna napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa

Huje nponalhena craructuuky 3Ha4ajHa paznuka u3Mel)y HCIUTUBAHUX HUTH U3Mel)y KOHTPOIHUX

rpymna.
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5.9. OnpehuBame UMYHOJIOIIKUX MapaMeTapa y KPBH NalujeHara
Pesynraru nucniutuama HuBoa CD4+ T- mumdonura npuka3anu cy y Tabemn 5.16.
Tabena 5.16. Husou CD4+ T- numdonura.
rpymna napa- Bpeme X SD Min  Max meaujana B[E)EII-
MeTap HCHUTHBaKbA HoeT
MAT+ 0. Henespa 926 282,07 402 1296 1014 0,697
EFV 12. nenespa 968,25 356,87 331 1439 1025,50 0,735
K-EFV 0. Hezesba 826,86 300,99 472 1248 699 0,216
12. venesma 972 261,28 560 1274 1078 0,243
MAT+ 0. Hezesba 982,15 806,02 296 2000 784 0,063
DRV CDA+ 12. Henespa 1019,46 596 219 2000 844 0,242
K- 0. Hemespa 795,33 204,52 453 979 842,50 0,321
DRV 12. Henerpa 905 325,20 514 1307 825 0,393
MAT+ 0. Henespa 854,50 639,53 240 1968 733,50 0,625
RAL 12. nenesma 1055,60 650,55 493 2000 745 0,266
K-RAL 0. Henesba 529 119,06 380 669 478 0,161
12. nenespa 484,17 123,34 304 686 474 0,596

Jlerenna: X- cpemmba BpeaHocT; SD- cranmapana aesujanuja; Min- muaumym; Max- MakcumyM;
CDA4+- 6poj CD4+ T-nmumdornuta, 6poj /mL;

MAT+EFV- ucnuruBana rpymna epasupensa; K-EFV- koutponna rpyna edasupensa; MAT+DRV- ucniutuBana

rpyna gapyHaBupa; K-DRV- konTponHa rpyna gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-

Husou CD4+ T- numdonura y CBUM Tpyrnama rpaTe HOpMaaHy paciozeiy.

RAL- xoHTpOJIHA Ipyma pajTerpaBupa

W3zBpiieno je nopeheme HMBoa CD4+ T- numdoruTa Ha MOYETKY U Ha Kpajy UCIHMTUBAMKA, U

npuKa3 pesynrara je naty Tabemu 5.17.
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TabGena 5.17. Tectupame cTaTUCTHYUKE 3HAYajHOCTH pazinke HuBoa CD4+ T- numdornura Ha
MOYETKY U Ha Kpajy Mepruojia NCITUTHBAKbA.

TecT rpyna 1 TecT rpyna 2
rpyna napaMerap 0. Hexesba 12. Hegespa P BpeaHoCT
(xxSD) (xxSD)
MAT+EFV 926+282,07 968,25+356,87 0,995*
K-EFV 826,86+300,99 972+261,28 0,075*
MAT+DRV CDa+ 982,15+806,02 1019,46+596 0,671*
K-DRV 795,33+204,52 905+325,20 0,273*
MAT+RAL 854,50+639,53 1055,60+650,55 0,757*
K-RAL 529+119,06 484,17+123,34 0,674*

4 T-TecT 3aBUCHUX y30paKa
Jlerenna: X- cpenma BpenHoct; SD- crarmapaaa aesujanuja; CD4+- 6poj CD4+ T-mumdorura, 6poj /mL;
MAT+EFV- ucniutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konTponna rpymna epasupensa; MAT+DRV- ncnutuBana
rpyna gapyHaBupa; K-DRV- konTponHa rpyma gapyHasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoITHA Tpyma paiaTerpaBupa

Huje nponaljena craTucTHUKY 3HaYajHa pa3jiMKa Ha OYETKY U Ha Kpajy TeCTUpama y rpynama.
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N3Bpmieno je mopehemwe auBoa CD4+ T- numdorura n3melyy ucnutuBane U KOHTPOIHE TPYTIE, U

npuKa3 pesyinrara je gat y Tademn 5.18.

TaGemna 5.18. Tectupame CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTU pasnuke HuBoa CD4+ T- mumdormra
u3Mel)y HCTUTHBAaHE M KOHTPOJIHE TpyIIe.

BpeMe napaverap TecT rpyna 1 TeCcT rpyna 2 D BpexHOCT

HCIUTHBAA (xtSD) (xtSD)
MAT+EFV K-EFV

0. Henespa 926+282,07 826,86+300,99 0,489°

12. nenespa 968,25+356,87 972+261,28 0,981*
MAT+DRV K-DRV

0. Henespa CD4+ 982,15+806,02 795,33+204,52 0,335°

12. nenespa 1019,46+596 905+325,20 0,597°
MAT+RAL K-RAL

0. Hemespa 854,50+639,53 529+119,06 0,271°

12. nenespa 1055,60+650,55 484,17+123,34 0,1212

2 T-TecT HE3aBUCHUX y30paka
Jlerenna: X- cpeama BpenHoct; SD- crannapana nesujanuja; CD4+- 6poj CD4+ T-mumdouuTa, 6poj /mL;
MAT+EFV- ncnuruBana rpymna epasupensa; K-EFV- koutponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucniutrusana
rpyna aapyHasupa; K-DRV- xonTponHa rpyna gapyHasupa; MAT+RAL- ncnutuBasa rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTposIHa rpyna pajaTerpaBupa

Huje nponaljena craructuuky 3Ha4yajHa pa3inka u3Mely UICIUTUBaHE U KOHTPOJIHE IpyIIe.
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N3BpmieHo je mehycoOHO nmopeheme CBUX NCITUTUBAHUX U CBUX KOHTPOJIHHX Tpyna. Pesynraru cy

nokazanu y Tabenu 5.19.

Tabena 5.19. Tectupame craTucTHUKe 3HaYajHOCTU Mel)ycoOHe paznuke HuBoa CD4+ T-
muM@onuTa n3Mely MIMMTUBAaHUX Trpyna U u3Mel)y KOHTPOJIHHX Tpyma.

BpemMe napa- TecT rpyna 1 TeCcT rpymna 2 TecT rpyna 3
HCIIUTHBAbA  MeTap (xtSD) (xtSD) (xtSD) P BpeAnoct
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
926+282,07 982,15+806,02  854,50+639,53 0,881*
0. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
CDa+ 826,86+300,99  795,33+204,52 529+119,06 0,045*
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
968,25+356,87 1019,46+596 1055,60+650,55 0,944*
12. nenermpa
K-EFV K-DRV K-RAL
972+261,28 905+325,20 484,17+123,34 0,007*

 aHaM3a BapHjaHCe
Jlerenna: X- cpenma BpenHoct; SD- crarmapaaa aesujanuja; CD4+- 6poj CD4+ T-mumdorura, 6poj /mL;
MAT+EFV- ucniutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konTponna rpymna epasupenza; MAT+DRV- ncnutnBana
rpyna aapyHasupa; K-DRV- xonTponHa rpyna gapyHasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoJsIHa rpyna pajaTerpaBupa

IToka3aHa je cTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHa pa3iuka usmely HuBoa CD4+ T-nmumdonuTta KOHTPOIHUX

rpyna 4 Ha IOYETKY U Ha Kpajy TeCTHpama.

5.10. OnpehuBame GMOXeMHjCKUX MapaMeTapa y KPBH NMalujeHaTa

5.10.1 OnpehuBame napamerapa MeTab0/1u3Ma YI/beHUX XHIPATa

Pesynratn ncnuTtuBama mapaMmerapa Metaboiu3Ma YIJbeHUX XHUpara MpHuKazaHu cy y Tabemu

5.20.
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Tab6emna 5.20. ITapameTpu MeTabonu3Ma yribeHUX XUIpaTa.

rpyna apa- BpemMe X SD Min Max meaujana P
MeTap NCIIMNTUBAKA BpeIIHOCT
VK 0. Hexeba 575 085 480 7,30 5,50 0,129
MAT+ 12. Henesa 578 114 450 840 6,00 0,147
EFV 0. Hexcba 1321 626 800 20,73 12,06 0,268
I/IHch'II/IH
12. Henema 863 514 280 1250 10,60 0,355
VK 0. Hexepa 6,06 111 519 824 5,80 0,031
CERy 12. Henesa 570 031 530 6,10 5,60 0,811
0. Hexcba 1214 519 620 1800 1217 0,897
WHCYJINH
12. Henesba #
VK 0. Hexepa 6,42 347 440 16,70 540 0,042
MAT+ 12. Henesa 542 044 480 6,00 5,50 0,701
DRV 0. Hexcba 19,16 27,10 420 7410 946 0,001
WHCYJINH
12. Henesa 10,64 322 710 1405 959 0,224
VK 0. Hexepa 511 122 330 590 5,61 0,274
K- 12. Hexerpa 493 113 370 5090 5,20 0,605
DRV 0. Hemepa Vi
HHCy I 12. Henerpa 920 692 420 17,10 630 0,291
VK 0. Hexeba 526 062 470 6,30 5,00 0,683
MAT+ 12. Henema 523 021 500 5,440 5,25 0,161
RAL 0. Heacima 895 316 500 1240 9,20 0,953
HECYIIH 12. Heneswa 970 198 830 11,10 9,70 /#
VK 0. Hexeba 557 044 510 6,30 5,50 0,957
K- 12. Henerpa 524 049 450 580 5,30 0,870
RAL 0. Hexcma 1160 197 100 1380 11,00 0,490
HECyIIH 12. Heneswa 1135 361 880 1390 11,35 /#

# ananu3a Huje crpoBesieHa ycile KBapa aHaTuTHUKor ypehaja

i TECTUPAKEC HOPMAJITHOCTH PaCIIOALIIC HI/Ije MOFYBC yciiea HEAOBOJbHO MMOAaTaKa

Jlerenna: X- cpemmba BpeauocT; SD- cranmapana aesujanuja; Min- muaumym; Max- MakcumyM;

IIYK- kournenTpanuja nrehepa y kpsu, mmol/L; uncynun- koHnenTpanuja nucymuna, HlU/mL;
MAT+EFV- ucriutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- korTpomna rpymna epasupensa; MAT+DRV- nucnmtuBana
rpyma napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-

RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa

[TokazaHo je na Behuna nmapamerapa npati HopmanHy pacnozaeny. Bpegnoctu LIIYK Ha nouetky
ucnutuBama y rpynama K-EFV, xao u LIYK u uncynun y rpynu MAT+DRYV He npare HopManHy

pacnojeny.
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N3BpmieHo je mopeheme BpemHOCTH TapaMeTapa MeTaboiM3Ma YIJbeHUX XUJpaTa Ha MOYETKY U

Ha Kpajy IeproJia UCIIMTHBaWka, U NPUKa3 pe3yirara je aat y Tabemun 5.21.

TaGena 5.21. Tectupame CTaTUCTHYKE 3HAYaJHOCTU PA3IUKE IMapaMerapa MeTadoanu3Ma yribeHUuX
XHJ[paTa Ha OYETKY U Ha KPajy MepHOAa UCTIUTUBAbA.

TecT rpyna 1 TeCcT rpyna 2
rpyna napamMerap 0. Henesba 12. Henesba P BpeaHoCT
(x£SD) (x£SD)
HIYK 5,75+0,85 5,78+1,14 0,729*
+
MAT+EFV HHCYJTHH 13,21+6,26 8,6315,14 /*
HIYK 6,06+1,11 5,70+0,31 0,223%
K-EFV MHCYJIHH 12,14+5,19 / /*
YK 6,42+3,47 5,42+0,44 0,248°
MAT+DRV
WHCYJIUH 19,16+27,10 10,64+3,22 1,0000
HIYK 5,11+1,22 4,93+1,13 0,936
K-DRV L 1 1 L 1
HHCYJTHH / 9,20+6,92 /#
YK 5,26+0,62 5,23+0,21 0,370?
+
MAT+RAL HHCYJINH 8,95+3,16 9,70+1,98 Vit
+ + a
K-RAL HIYK 5,57+0,44 5,24+0,49 0,058
WHCYTTUH 11,60+1,97 11,35+3,61 /

4 T-TecT 3aBUCHUX y30paKa
® BHJIKOKCOHOB TECT MApOBa
# auje Moryhe m3BecTH TeCT
Jlerenna: X- cpenma BpeaHoct; SD- cranpapana nesujaiyja; [IIYK- konnentpanuja mehepa y kpsu, mmol/L;
MHCYJIHMH- KOHIIEHTpauuja uucynuna, PLlu/mL;
MAT+EFV- ucnuruBana rpymna epasupensa; K-EFV- koutponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucniutruBana
rpyna gapyHaBupa; K-DRV- xonTponHa rpyna gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTposiHa Irpyna pajaTerpaBupa

Huje nokaszaHa cTaTUCTHUYKY 3HaYajHa pa3inka u3Mel)y HuBoa napaMeTrapa MeTadoan3mMa yribeHUX

XUpara Ha TIOYETKY HU Ha Kpajy TeCTUpamba.

W3Bpiieno je mopeheme BpeqHOCTH Mapamerapa MeTaboiM3Ma yIJbeHUX XHJpara u3zMehy

HCIIUTUBAHE U KOHTPOJIHE IpyIe, U IpHKa3 pe3yiTara je aaty Tabenu 5.22.
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TabGena 5.22. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pa3IMKe IMapaMerapa MeTadoM3Ma YribeHUX
xujapaTa usmel)y ucnutuBaHe U KOHTPOJIHE TpyIIe.

Maja Xumn

Bpeme napamerap TecT rpyna 1 TecT rpyna 2 D BpexHOCT
HCTINTHBAKbA (xxSD) (xxSD)
MAT+EFV K-EFV
0. Henema VK 5,75+0,85 6,06+1,11 0,573*
UHCYJIUH 13,2146,26 12,1445,19 0,800°
12, nenena VK 5,78+1,14 5,70+0,31 0,880°
HWHCYJTHH 8,63+5,14 / f#
MAT+DRV K-DRV
0. Henema VK 6,42+3,47 5,11+1,22 0,948?
HHCYJTHH 19,16+27,10 / /#
19, wenena VK 5,42+0,44 4,93+1,13 0,3226
WHCYJIUH 10,64+3,22 9,20+6,92 0,456*
MAT+RAL K-RAL
0. Henema VK 5,26+0,62 5,57+0,44 0,362°
WHCYJIUH 8,95+3,16 11,60+1,97 0,263°
12, wenena VK 5,23+0,21 5,24+0,49 0,956°
WHCYTTUH 9,70+1,98 11,35+3,61 /#

aMen-Burau Y-tecr
® T-TecT HE3aBUCHHUX y30paKa

# auje mMoryhe m3BecTH TeCT
Jlerenna: X- cpenma BpeaHoct; SD- cranpapana aesujaiuja; [IYK- konuentpanuja mehepa y xpsu, mmol/L;
HHCYJIMH- KOHIICHTpaIija uaeyuaa, LU/mL;
MAT+EFV- ucnuruBana rpymna epasupensa; K-EFV- kontponna rpyna edasupensa; MAT+DRV- ucniutruBana
rpyna gapyHaBupa; K-DRV- konTponHa rpyna gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoITHA Tpyma paiaTerpaBupa

Huje nokaszana cratuctuuku 3HauajHa pasinuka usmel)ly HuBoa LYK u umHcynuna unsmeby

HUCIIMTUBAHUX W KOHTPOJIHUX I'pyIia.

N3BpiieHo je mehycoOHo nopeheme cBUX UCTUTUBAHUX U CBUX KOHTPOJIHUX rpyna. Pesynraru cy

nokasanu y Tabenu 5.23.
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Maja Xumn

Tabena 5.23. Tectupame cTraTUCTUYKE 3HAYajHOCTH Meh)ycoOHe pa3nuke mapaMmerapa

MeTabonu3Ma yribeHUX Xuapara u3Mely nnuTuBaHUX rpyna u u3mel)y KOHTpOJIHUX TpyTia.

Bpeme HADAMETa Tectrpynal Tecr rpyna2 Tect rpyna3 BDELHOCT
HCNUTHBAKA P P (xxSD) (xxSD) (xxSD) P Bpen
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
HIVK 5,75+0,85 6,42+3,47 5,26+0,62 0,469°
MHCYJIUH 13,21+6,26 19,16+27,10 8,95+3,16 0,696°
0. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
HIVK 6,06+1,11 5,11+1,22 5,57+0,44 0,618
UHCYJTHH 12,1445,19 / 11,60+1,97 /*
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
HIYK 5,78+1,14 5,42+0,44 5,23+0,21 0,494°
HHCYJINH 8,63+5,14 10,64+3,22 9,70+1,98 Vi
12. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
VK 5,70+0,31 4,93+1,13 5,24+0,49 0,260°
HUHCYJTHH / 9,20+6,92 11,35+3,61 T

@ Kpackan-Bomc Tect
® apanmm3a BapHjaHce
# auje mMoryhe u3BecTH TECT
Jlerenna: X- cpenma BpeaHoct; SD- cranpapana aesujaiuja; [IIYK- konnentpanuja mehepa y xpsu, mmol/L;
HHCYJIMH- KOHIICHTpaluja naeynuxa, LlU/mL;
MAT+EFV- ucnuruBana rpymna epasupensa; K-EFV- koutponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucniutruBana
rpyna gapyHaBupa; K-DRV- kxonTponHa rpyna gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoIHa Irpyna pajaTerpaBupa

Huje nokazana craTucTuuky 3HavajHa pasnuka usmel)y Hupoa LYK u nHCynuHa ncnuTuBaHUX

HUTH U3Mel)y KOHTPOJIHUX TpyIa.

5.10.2 OnpehuBame napamerapa MeTadoIu3Ma JIMMHAA

Pesynratn ncnmtrBama napamerapa MetabosiM3Ma JIMIUa puKa3anu ¢y y Tabemama 5.24, 5.25
u 5.26.
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TabGena 5.24. ITapameTpu Metabonu3Ma JUIKaa y rpynaMa edaBupensa.
BpeMe
rpyna napaMerap HCIIUTH X SD Min Max wmenujana P
BPEIHOCT
Bamba
HOL 0.memespa 551 0,87 4,27 7,18 5,51 0,255
12. wenespa 527 1,06 3,96 7,33 5,20 0,151
LDL 0.memesva 3,14 0,73 2,12 453 2,96 0,629
MAT+EEV 12. meneva 4,20 3,48 2,36 13,33 2,84 0,085
HDL 0.memespa 1,17 0,39 0,62 1,90 1,09 0,513
12. memerpa 1,06 0,26 0,70 1,63 1,02 0,386
TG 0.memesva 2,26 1,91 0,80 6,39 1,38 0,058
12. wenesva 2,43 2,16 0,69 7,50 1,60 0,035
HOL 0.memespa 5,62 0,64 4,80 6,60 5,65 0,734
12. memerpa 5,01 1,15 3,63 6,65 4,60 0,800
DL 0.memespa 354 091 246 4,93 3,30 0,807
K-EFV 12. wenesva 2,96 0,99 1,36 3,93 3,03 0,437
HDL 0.memesva 1,30 0,12 1,12 1,48 1,30 0,686
12.memerva 1,46 0,37 1,14 2,09 1,36 0,278
TG 0.memespa 1,81 0,93 0,67 3,08 1,75 0,468
12.memerpa 1,19 059 0,56 2,09 1,26 0,656

Jlerenna: X- cpefma BpenHoct; SD- cranmap/ana nesujanuja; Min- Mmuanumym; Max- Makcumym;
HOL- koHueHTpanuja ykymHor xonecrepoia, mmol/L; LDL- koHueHTpalyja IMnonpoTeHa HUCKE TYCTHHE,
mmol/L; HDL- xoHIeHTpaliuja IUonpoTenHa Biucoke rycruae, mmol/L; TG- xoHeHTpalyja TPUTITHIEPUIa,
mmol/L;

MAT+EFV- ucniutuBana rpymna easupensa; K-EFV- kouTposna rpyna edasupensa

CBHY UCIIMTUBAHU MapaMeTpH MpaTe HOPMAJIHY PaciojieNy U3y3eB KOHIEHTpalKje TPUrIUIepua

Ha Kpajy UCIIUTHBAaba Y UCIIUTUBAHO] TPYIIH.

75



0oKmopcka oucepmayuja Maja Xumn
Tabema 5.25. [TapameTpu MeTabonu3Ma JUNUIA y TpyllaMa JapyHaBHpA.
Bpeme
rpyna napaMerap HCIIUTH X SD Min Max wmenujana P
BPEIHOCT
Bamba
HOL 0.memepa 558 1,36 4,11 8,20 5,67 0,349
12. wememma 4,80 0,43 4,27 5,36 4,70 0,597
LDL 0.menespa 3,43 1,02 2,24 5,37 3,15 0,663
MAT+DRVY 12. megemva 3,45 1,67 2,00 7,01 2,89 0,906
HDL 0.memeva 1,06 0,24 0,60 1,30 1,11 0,455
12. gemeva 0,99 0,33 0,49 1,50 1,03 0,952
TG 0. Henespa 3,52 6,00 097 21,51 1,79 0,227
12.mepeva 1,75 050 0,93 2,32 1,77 0,771
HOL 0.menespa 4,68 1,39 3,75 6,28 4,01 0,000
12.wememwa 557 1,33 4,06 6,60 6,06 0,000
LDL 0.memea 3,30 1,69 2,07 5,23 2,60 0,000
K-DRV 12. wegemwa 3,23 0,90 2,60 3,87 3,23 0,000
HDL 0.menespa 0,70 0,19 0,49 0,84 0,79 0,000
12.mepemwa 1,22 0,33 0,97 1,60 1,10 0,000
TG 0.memeva 1,49 0,34 124 1,89 1,35 0,000
12.gememwa 1,26 0,26 0,98 1,50 1,26 0,000

Jlerenna: X- cpefma BpenHoct; SD- crannap/ana nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;

HOL- koHueHTpanuja ykymHor xonecrepoia, mmol/L; LDL- koHueHTpalija TMnonpoTeHa HUCKE T'YCTHHE,

mmol/L; HDL- koHIeHTpalyja IUonpoTenHa Biucoke rycruae, mmol/L; TG- koHIeHTpalyja TPUTITHIEPUa,
mmol/L;

MAT+DRV- ucniuruana rpyna gapyHasupa; K-DRV- koHTposiHa rpyna gapyHaBupa

VcnutrBaHu nmapaMeTpu y UCIUTUBAHO] IPYNH IpaTe HOPMAJHY pacrlofeny, 10K Yy KOHTPOJIHO]

IpyIH HE IIpaTe HOPMaJIHY PACIoAey.
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TabGena 5.26. [lapameTpu MeTabomM3Ma JTUNUAA Y TpyliaMa pajiTerpaBupa.
BpeMe
rpyna napaMerap HCIIUTH X SD Min Max wmenujana P
BPEIHOCT
Balba
HOL 0. Henerma 3,64 0,74 287 4,70 3,71 0,474
12. megespa 4,60 1,02 352 5,99 4,45 0,614
DL 0.mememma 2,14 0,70 1,36 3,22 2,10 0,563
MAT+RAL 12. megeva 3,13 1,03 1,86 4,25 3,21 0,918
HDL 0.mememma 0,85 0,25 059 1,26 0,86 0,589
12.megesva 0,96 0,22 0,70 1,21 0,97 0,921
TG 0.memema 1,73 1,07 058 3,35 1,33 0,937
12.wemesva 1,51 0,22 1,27 1,80 1,49 0,697
HOL 0.memerpa 6,24 2,09 4,30 10,30 5,69 0,682
12. megesva 4,76 0,79 3,80 5,71 5,06 0,650
DL 0.memema 3,30 0,77 254 4,30 3,26 0,894
K-RAL 12. weneva 2,88 045 2,28 3,29 2,97 0,785
HDL 0.mememva 1,15 0,37 0,70 1,79 1,14 0,334
12.wemeva 1,09 0,17 0,84 1,21 1,15 0,238
TG 0.memema 2,90 2,67 1,17 8,30 1,93 0,851
12. megespa 1,89 1,03 1,30 3,44 1,41 0,163

Jlerenna: X- cpefma BpenHoct; SD- crannap/ana nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;
HOL- koHueHTpanuja ykymHor xonecrepoia, mmol/L; LDL- koHueHTpalija TMnonpoTeHa HUCKE T'YCTHHE,

mmol/L; HDL- koHIeHTpalyja IUonpoTenHa Biucoke rycruae, mmol/L; TG- koHIeHTpalyja TPUTITHIEPUa,
mmol/L;

CBHY UCIUTUBAHM MapaMeTpu MpaTe HOPMAJIHY PacIoieny.

MAT+RAL- uciutuBana rpyna panrerpasupa; K-RAL- koHTposHa rpyna paiarerpaBupa

W3BpieHo je nmopeheme BpenHoCcTH Mapamerapa MeTabonu3Ma JIMNKJAA Ha TIOYETKY M Ha Kpajy

nepro/ia UCIIMTHBAWkA, U MpHUKa3 pe3ynTara je naty Tabemu 5.27.
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Tab6ena 5.27. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH Pa3JIMKE MapaMeTapa MeTadoIm3Ma JTUIuaa
Ha [MOYETKY U Ha Kpajy NMeproJia HCIIUTHBAMbA.

TecT rpyna 1 Tect rpyna 2

rpyna napaMerap 0. Hege/ba 12. Henesba p BpeaHocT
(xxSD) (xxSD)
HOL 5,51+0,87 5,27+1,06 0,493?
LDL 3,14+0,73 4,20+3,48 0,386°
MAT+ERV HDL 1,1720,39 1,06£0,26 0.376°
TG 2,26x1,91 2,43+2,16 0,161°
HOL 5,62+0,64 5,01+1,15 0,193?
K-EFV LDL 3,54+0,91 2,96+0,99 0,486°
HDL 1,30+0,12 1,46+0,37 0,426°
TG 1,81+0,93 1,1940,59 0,086°
HOL 5,58+1,36 4,80+0,43 0,7022
LDL 3,43+1,02 3,45+1,67 0,730?
MAT+DRV HDL 1,06+0,24 0,99+0,33 0,705?
TG 3,52+6,00 1,75+0,50 0,868°
HOL 4,68+1,39 5,57+1,33 0,655°
K-DRV LDL 3,30+1,69 3,23+0,90 0,317°
HDL 0,70+0,19 1,22+0,33 0,180°
TG 1,49+0,34 1,26+0,26 0,655°
HOL 3,64+0,74 4,60+1,02 0,310%
LDL 2,14+0,70 3,13+1,03 0,1982
MAT+RAL HDL 0,85£0,25 0,96+0,22 0,452°
TG 1,73+£1,07 1,51+0,22 0,5422
HOL 6,24+2,09 4,76+0,79 0,0442
K-RAL LDL 3,30+0,77 2,88+0,45 0,300?
HDL 1,15+0,37 1,09+0,17 0,416%
TG 2,90+2,67 1,89+1,03 0,899%

4 T-TecT 3aBUCHUX y30paKka

0 BuiakokcoHOB TecT IrapoBa
Jlerenna: X- cpenma Bpeanoct; SD- cranpapana aesujanuja; HOL- koHIEHTpalMja yKymHOT Xoectepoia, mmol/L;
LDL- xoHImeHTpauja uonporenHa uucke rycriae, mmol/L; HDL- koHIieHTpai#ja JIMmonpoTenHa BUCOKE
rycrire, mmol/L; TG- koHueHTpanuja tpuranmepraa, mmol/L;
MAT+EFV- ncnintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- konrponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucnintruBana
rpyna napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintiBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOJHA TpyHa panrerpaBupa
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[Tokazana je craTucTHYKM 3HauyajHa paznuka w3Melhy HuBoa HOL-a Ha moueTky W Ha Kpajy

TECTUpPaba y KOHTPOJIHO] TPYIH palTerpaBupa.

W3BpiieHo je mopeheme BpeAHOCTH Mapamerapa MeTa0oiu3Ma JIMnuaa u3Mel)y ucnutuBaHe u

KOHTPOJIHE TpYyIIe, U IPHKa3 pe3yiTaTa je aatry Tabemnun 5.28.
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TabGena 5.28. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pa3JIMKe MapaMeTapa MeTadoM3Ma JINIHIa
u3Mel)y HCTUTHBaHE ¥ KOHTPOITHE TPyIIe.

Bpeme napaverap TecT rpyna 1 TecT rpyna 2 D BpexHOCT
HCINTHBAKbA (xxSD) (xxSD)
MAT+EFV K-EFV
HOL 5,51+0,87 5,62+0,64 0,793¢
0. Henema LDL 3,14+0,73 3,54+0,91 0,3672
HDL 1,17+0,39 1,30+0,12 0,315°
TG 2,26x1,91 1,81+0,93 0,6042
HOL 5,27+1,06 5,01+1,15 0,669?
12, nenena LDL 4,20+3,48 2,96x0,99 0,456%
HDL 1,06+0,26 1,46+0,37 0,0282
TG 2,43+2,16 1,19+0,59 0,178°
MAT+DRV K-DRV
HOL 5,58+1,36 4,68+1,39 0,186°
0. Henema LDL 3,43+1,02 3,30+1,69 0,499°
HDL 1,06+0,24 0,70+0,19 0,510°
TG 3,52+6,00 1,49+0,34 0,815°
HOL 4,80+0,43 5,57+1,33 0,425°
19, nenema LDL 3,45+1,67 3,23+0,90 0,770°
HDL 0,99+0,33 1,22+0,33 0,305°
TG 1,75+0,50 1,26+0,26 0,121°
MAT+RAL K-RAL
HOL 3,64+0,74 6,24+2,09 0,0282
0. Henema LDL 2,14%0,70 3,30+0,77 0,0372
HDL 0,85+0,25 1,15+0,37 0,1742
TG 1,73+1,07 2,90+2,67 0,386%
HOL 4,60+1,02 4,76x0,79 0,797¢
19, nenema LDL 3,13+1,03 2,88+0,45 0,668?
HDL 0,96+0,22 1,09+0,17 0,405°
TG 1,51+0,22 1,89+1,03 0,503%

4T-TecT HE3aBUCHUX y30paKa

®Men-ButHu Y-Tect

Jlerenna: X- cpenma Bpeanoct; SD- cranpapana aesujanuja; HOL- koHIEHTpalMja yKymHOT Xoyectepoia, mmol/L;

LDL- xoHmeHTpaiuja unonporenHa uucke rycrine, mmol/L; HDL- koHIeHTpai#ja JINmonpoTenHa BUCOKE
rycrire, mmol/L; TG- koHueHTpanuja Tpuranmepuaa, mmol/L;
MAT+EFV- ucniutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konTponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ncimtuBana
rpyna napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa

[TokazaHa je cTaTHCTUYKM 3HadyajHa paznuka u3mely HuBoa HDL-a ucnuThBaHe M KOHTPOJIHE

rpyne edaBupeH3a Ha Kpajy TecTupama. [lopehemeM ucnUTHBaHE W KOHTPOJHE TIpyIe
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panTerpaBupa Moka3aHa je CTaTUCTHYKU 3HayajHa pasznuka u3mel)yy Hupoa HOL-a u LDL-a Ha

IMOYCTKY TCCTUPAbA.

W3BpiieHo je MelycoOHo nopelerme CBUX MCIIUTUBAHUX M CBUX KOHTPOJIHUX Tpyna. Pesynratu cy

nokazanu y Tabenu 5.29.

Tabena 5.29. Tectupame craTucTUUKe 3Ha4ajHOCTH Meh)ycoOHe pa3inke mapaMmerapa
MeTaboau3Ma JTunuIa u3Mely UMM THBaHUX TPyIa U u3Mel)y KOHTPOIHUX TPyIIa.

Bpeme napaverap Tectrpynal Tecrrpyma2 Tect rpyna 3 D BpexHOCT
HCNIUTHBAKHA (xxSD) (xxSD) (xxSD)
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
HOL 5,51+0,87 5,58+1,36 3,64+0,74 0,0062
LDL 3,14+0,73 3,43+1,02 2,14+0,70 0,035?
HDL 1,17+0,39 1,06+0,24 0,85+0,25 0,198?
TG 2,26+1,91 3,52+6,00 1,73+1,07 0,670?
0. Henesma
K-EFV K-DRV K-RAL
HOL 5,62+0,64 5,57+1,33 6,24+2,09 0,421°
LDL 3,54+0,91 3,23+0,90 3,30+0,77 0,895°
HDL 1,30+0,12 1,22+0,33 1,15+0,37 0,037°
TG 1,81+0,93 1,26+0,26 2,90+2,67 0,651°
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
HOL 5,27+1,06 4,80+0,43 4,60+1,02 0,369°
LDL 4,20+3,48 3,45+1,67 3,13+1,03 0,751*
HDL 1,06+0,26 0,99+0,33 0,96+0,22 0,819?
TG 2,43+2,16 1,75+0,50 1,51+0,22 0,683°
12. venesva
K-EFV K-DRV K-RAL
HOL 5,01£1,15 5,57£1,33 4,76x0,79 0,679°
LDL 2,96+0,99 3,23+0,90 2,88+0,45 0,851°
HDL 1,46+0,37 1,22+0,33 1,09+0,17 0,228°
TG 1,19+0,59 1,26+0,26 1,89+1,03 0,297°

% aHanu3a BapujaHce

% Kpackan-Bomuc Tect
Jlerenna: X- cpenma Bpensoct; SD- cranaapana aesujanuja; HOL- koHueHTpanuja ykymHor xosecreposia, mmol/L;
LDL- xoHueHTpaluja TMIonpoTenHa Hucke ryctiune, mmol/L; HDL- koHLeHTpanuja JIMMonpoTenHa BUCOKE
rycrure, mmol/L; TG- xouuenrpanumja rpuraunepuaa, mmol/L;
MAT+EFV- ncintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- konrponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucnintruBana
rpyna gapyHasupa; K-DRV- konTponHa rpyma gapynasupa; MAT+RAL- ncnutnBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoNTHA rpyna pajaTerpaBupa
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[TokazaHa je cTaTUCTHYKHY 3HauYajHa pasznuka u3mely HuBoa HOL-a u LDL-a ucnutuBanux rpyna

Ha MMOYECTKY TCCTHPAbA.

5.10.3 OapehuBame napamerapa pyHkuuje jerpe

Pesynraru ucnuranux napamerapa GpyHkmmje jerpe npukazanu cy y Tabemama 5.30, 5.31 u 5.32.

Ta6ena 5.30. [TapameTpu pyHKIH]e jeTpe y Tpynama edaBHpeH3a.

rpyna fapar BpeMe X SD Min Max wmeaujana P
MeTap  HMCOUTHBaMba BpPEIHOCT
AST 0. Henespa 23,08 1205 14 58 18,50 0,001
12. Henespa 38,80 33,17 15 119 25,50 0,002
0. Henespa 28,58 20,38 12 84 22 0,004
MAT+EFV ALT 12. negesba 57,70 65,09 20 232 31,50 0,000
ALP 0. Henespa 91,10 32,74 48 166 93 0,457
12.nenespa 83,83 31,02 56 143 74 0,983
AST 0. Henespa 2450 9,31 16 41 22,50 0,665
12. Henespa 23,20 2,68 21 27 22 0,201
0. Henespa 31,33 20,33 16 68 22,50 0,279
(EFV ALT 12.meneva 29 1164 16 47 27 0,788
ALP 0. Henespa 89,60 37,33 25 114 104 0,015
12. Hepespa 104 2492 75 129 113 0,304

Jlerenna: X- cpeima BpenHoct; SD- cranmap/na nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;
AST- xoHrenTpanuja acaprat amuaorpancdepase, U/L; ALT- koHueHTpaluja ananud amunorpancdepase, U/L;
KOHIIeHTpaIHja ankanHe ¢pocdarase, U/L;
MAT+EFV- ucriutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- korTpomHa rpyma edpasupensa

[TokazaHo je na BehuHa mapameTapa npaTi HOpMaiIHy pacnojeny. [lapameTpu koju HUCY MPATUIH
HOpMaHy pacnojeny cy: y rpynmu MAT+EFV- auBon AST u ALT u Ha moYeTKy W Ha Kpajy

tectupamwa u 'y rpynu K-EFV- auBou ALP Ha nodetky Tectupama.
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Tab6ema 5.31. IlapameTrpu QyHKIH]jE jeTpe y TpylaMa JapyHaBHUpA.
rpyna frapa- BPENe SD Min Max wmenujana P
MeTap MCIUTHBaKA BpPeIHOCT
AST 0. Henespa 20,36 535 13 30 20 0,205
12. wenesva 17,17 5,38 7 22 18 0,101
0. Heespa 2764 9,11 11 43 28 0,979
+
MAT+DRV ALT 12. Henelpa 23,17 10,28 10 37 26 0,391
ALP 0. Henespa 86,50 43,79 42 162 80 0,058
12.wenesva 75,50 24,24 49 101 74 0,000
AST 0. Henmespa 2355 7,84 15 34 22,60 0,116
12. neneipa 41,17 1764 30 62 32 0,108
0. Hexespa 29,43 1842 12 55 25,35 0,401
K-DRV ALT 12. wenesva 46,33 25,74 30 76 33 0,111
0. Hezesba I*
ALP 12. Henespa /#

# anansa Huje cripoBe/ieHa ycile/] KBapa aHATUTHYKOT ypehaja
Jlerenna: X- cpefma BpenHoct; SD- cranmap/ana nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;
AST- xoHreHnTpanuja acaprat amuaorpancdepase, U/L; ALT- koHueHTpaluja ananuH aMuHotrpancdepase, U/L;

KOHIIEHTpaIija ankande ¢pocparase, U/L;
MAT+DRYV - ucniutuBana rpyna napyHasupa; K-DRV- koHTponHa rpyna gapyHaBupa

[Tokazano je na BehuHa mapaMerapa mpaTu HOpMajiHy pacnojeny. [lapamerap koju HHje IPaTHO

HOpMaJHy pacrojeny je HuBo ALP Ha kpajy TecTupama y UCIUTUBAHO] TPYIIH.
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Tab6ema 5.32. [TapameTpu QyHKIH]jE jeTpe y rpyliaMa pajTerpaBupa.
rpyna frapa- BPENe X SD Min Max wmenujana P
Merap HNCIIUTHBAILA BpPeIHOCT
AST 0. Hegerpa 28,40 9,55 18 40 32 0,575
12. Heneipa 31 5,89 25 37 31 0,348
0. Hegespa 41 22,39 29 81 32 0,006
+

MAT+RAL ALT 12. Henema 39 12,67 28 54 37 0,316
ALP 0. Heneypa 83,25 16 68 99 83 0,253
12. Heneipa 94 2292 60 110 103 0,210
AST 0. Heespa 22,17 4,79 18 31 20,50 0,196
12. neneipa 24,40 7,70 18 35 21 0,193
0. Heneypa 28,67 4,08 24 34 28 0,516
K-RAL ALT 12. Henespa 34,40 15,79 22 61 32 0,114
ALP 0. Hexerpa 72,60 17,26 58 100 71 0,281
12. Henespa 85 17,46 61 104 82 0,676

Jlerenna: X- cpefma BpenHoct; SD- cranmap/ana nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;
AST- xoHreHnTpanuja acaprat amuaorpancdepase, U/L; ALT- koHueHTpaluja ananuH aMuaotrpancdepase, U/L;

KOHIIeHTpaIuja ankanHe ¢pocdarase, U/L;

MAT+ RAL - ucnutuBasa rpyna pairerpasupa; K-RAL - konTposnHa rpymna panterpasupa

[Tokazano je na BehuHa mapaMerapa mpaTu HOpMaiHy pacnojeny. [lapamerap koju HHje IPaTHO

HOpMalHy pacronieny je HuBo ALT Ha modeTky TecTupama y HCIUTHBAHO] TPYIIH.
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N3BpmieHo je mopeheme BpeaHocTr mapamerapa (GyHKIH]E jeTpe Ha IMTOYETKY M Ha Kpajy mepruoaa

WCIIUTHUBAma, M TIPUKa3 pe3ynrara je naty Tademu 5.33.

TaGena 5.33. Tectupame CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTU Pa3IMKe MapaMeTrapa QyHKIHMje jeTpe Ha
MOYETKY U Ha Kpajy Meprojia NCIUTHBAKbA.

TecT rpyna 1  Tect rpyna 2

rpyna napamerap 0. Hexesba 12. Henesba P BpeaHoCT
(xxSD) (xxSD)
AST 23,08+12,05 38,80+33,17 0,028
MAT+EFV ALT 28,58+20,38 57,70£65,09 0,050*
ALP 91,10+32,74 83,83+31,02 0,702°
AST 24,50+9,31 23,20+2,68 0,514°
K-EFV ALT 31,33+20,33 29+11,64 0,4025
ALP 89,60+37,33 104+24,92 0,066°
AST 20,36+5,35 17,17+5,38 0,508°
MAT+DRV ALT 27,64+9,11 23,17+10,28 0,308°
ALP 86,50+43,79 75,50+24,24 1,000?
AST 23,55+7,84 41,17+17,64 0,360°
K-DRV ALT 29,43+18,42 46,33+25,74 0,634°
ALP / / I
AST 28,40+9,55 31+5,89 1,000°
MAT+RAL ALT 41+22,39 39+12,67 0,7315
ALP 83,2516 94+22,92 0,907°
AST 22,17+4,79 24,40+7,70 0,722°
K-RAL ALT 28,67+4,08 34,40+15,79 0,5875
ALP 72,60+17,26 85+17,46 0,042°

4 BUIKOKCOHOB TeCT MapoBa
® T-TecT 3aBHCHMX y30paKa

# auje Moryhe m3BecTH TeCT
Jlerenna: X- cpenma BpenHoct; SD- crarmapaHa aesujanuja; AST- KOHIICHTpalllja acrlapTaT aMUHOTpaHcdepase,
U/L; ALT- konueHTpamuja ananut amuaorpancdepase, U/L; konuenrpanuja ankanue pocdarase, U/L;
MAT+EFV- ucniutuBana rpymna edasupensa; K-EFV- korTponna rpymna epasupensa; MAT+DRV- nucnmtuBana
rpyna gapyHaBupa; K-DRV- konTponHa rpyna gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoITHA rpyna pajaTerpaBupa

IToka3zana je craTUCTUUKHM 3Ha4yajHa pasiuka u3Mel)y ausoa AST n ALT Ha moueTky u Ha Kpajy
TEeCTUpalka y MCIUTUBAHO] rpynu edaBupeH3a. Takohe, mokazaHa je CTAaTUCTUYKU 3Ha4ajHA

paznuka HuBoa ALP Ha modeTky u Ha Kpajy TecThpama y KOHTPOJIHOj TPYIH pajiTerpaBupa.
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M3Bpmieno je mopeheme BpemHOCTH TapameTapa (yHKIUje jeTpe u3Melly HCIUTHBAaHE U

KOHTPOJIHE TpYyIIe, U IPHKa3 pe3yiaTa je naty Tabenu 5.34.

TaGena 5.34. Tectupame CTaTUCTHUKE 3HAYAJHOCTH pa3JIMKe rMapaMeTrapa GyHKIH]je jeTpe
u3Mel)y HCTUTHBAaHE M KOHTPOJIHE TpyIIe.

BpeMe napaverap TecT rpyna 1 TeCcT rpyna 2 D BpexHOCT

HCIUTHBAA (xtSD) (xtSD)
MAT+EFV K-EFV

AST 23,08+12,05 24,50+9,31 0,542*

0. Henesba ALT 28,58+20,38 31,33+20,33 0,778

ALP 91,10+32,74 89,60+37,33 0,462*

AST 38,80+33,17 23,20+2,68 0,500°

12. Heperpa ALT 57,70£65,09 29+11,64 0,389°

ALP 83,83+31,02 104+24,92 0,272°
MAT+DRV K-DRV

AST 20,36+5,35 23,55+7,84 0,381°

0. Henespa ALT 27,64+9,11 29,43+18,42 0,801°

ALP 86,50+43,79 / I
AST 17,17+5,38 41,17+17,64 0,137°
12. nenespa ALT 23,17+10,28 46,33+25,74 0,255°
ALP 75,50+24,24 / I

MAT+RAL K-RAL

AST 28,40+9,55 22,17+4,79 0,236°

0. Hezespa ALT 41+22,39 28,67+4,08 0,288°

ALP 83,25+16 72,60+17,26 0,374°

AST 31+5,89 24,40+7,70 0,202°

12. nenespa ALT 39+12,67 34,40+15,79 0,651°

ALP 94+22,92 85+17,46 0,542°

Men-Burau Y-tect
® T-TecT HE3aBUCHHUX y30paKa

# auje Moryhe m3BecTH TeCT
Jlerenna: X- cpenma BpenHoct; SD- crarmapaHa aesujanuja; AST- KOHIICHTpalldja acrlapTaT aMHHOTpaHcdepase,
U/L; ALT- koH1eHTpanuja anaHuH amuHoTpaHchepase, U/L; koHueHTpauuja ankanae Gocdarase, U/L;
MAT+EFV- ncnintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- kontponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucnintnBana
rpyna gapyHasupa; K-DRV- konTponHa rpyma gapynasupa; MAT+RAL- ncnutnBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoIIHA rpyna pajaTerpaBupa

Huje nmokazana CTaTUCTHYKHM 3HaYajHA paziuKka u3Mely TecTupaHux mapamerapa UCIIUTHBAHUX U

KOHTPOJIHUX TpyTIa.
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N3BpmieHo je mehycoOHO nmopeheme CBUX NCITUTUBAHUX U CBUX KOHTPOJIHHX Tpyna. Pesynraru cy

nokazanu y Tabenu 5.35.

Tabena 5.35. Tectupame cTaTUCTHYKE 3HAUYajHOCTH MelycoOHe pasiinke mapamerapa QyHKIH]e

jerpe u3mel)y unuTuBaHuX rpymna u u3Mely KOHTPOIHUX IpyTa.

TeCT rpymna
BpeMe napamerap TecT rpyna 1 5 TecT rpyna 3 D BpexHOCT
HCTINTHBAKbA P (xxSD) _ (xxSD)
(xxSD)
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
AST 23,08+12,05 20,36+5,35 28,40+9,55 0,228*
ALT 28,58+20,38 27,64+9,11 41+22,39 0,162*
ALP 91,10+32,74 86,50+43,79 83,25+16 0,919°
0. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
AST 24,50%9,31 23,55+7,84 22,17+4,79 0,865°
ALT 31,33+20,33 29,43+18,42 28,67+4,08 0,955°
ALP 89,60+37,33 / 72,60+17,26 I
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
AST 38,80+33,17 17,1745,38 31+5,89 0,042*
ALT 57,70+65,09 23,17+10,28 39+12,67 0,156*
ALP 83,83+31.02 75,50+24,24 9412292 0,247*
12. Hepema
K-EFV K-DRV K-RAL
AST 23,20+2,68 41,17+17,64 24,40+7,70 0,055°
ALT 29+11,64 46,33+25,74 34,40+15,79 0,405°
ALP 104+24,92 / 85+17,46 I

MAT+EFV- ucniutuBana rpymna edasupensa; K-EFV- korTponna rpymna epasupensa; MAT+DRV- nucnmtuBana
rpyna gapyHaBupa; K-DRV- konTponHa rpyna gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-

RAL- xoHTposiHa Irpyna pajaTerpaBupa

* Kpackan-Bonuc tect

6

aHaJM3a BapujaHce

# auje Moryhe m3BecTH TeCT
Jlerenna: X- cpenma BpenHoct; SD- crarmapana aesujanuja; AST- KOHIICHTpalllja acrlapTaT aMUHOTpaHcdepase,
U/L; ALT- konueHTpamuja ananut amuaorpancdepase, U/L; konuenrpanuja ankanue pocdarase, U/L;

[Toka3zaHa je cTaTUCTUYKH 3HauyajHa pa3nuka u3mel)y HuBoa AST HCIIUTHBAHUX Ipyna Ha Kpajy

TECTUPAbA.
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5.11. OnpehuBame nokasaresba OKCHIATHBHOI CTPeCca M AHTHOKCHAATHBHE 3aIITHTE

5.11.1 OapehuBame HHTEH3UTETA JUNIHIHE MIEPOKCHIALIN]E

Pe3ynratu ncnuTaHOT MHTEH3UTETA JIMIIMIHE IEPOKCHUIAIIM]je TpuKa3anu cy y Tabenu 5.36.

Tabena 5.36. IHTeH3UTET JTUMNHIHE TIEPOKCUIAIIH]C.

rpyna napaMerap BpeMe X SD Min Max wmeaujana P
HCIIUTHBAKA BPEAHOCT
TBARS- 0. Hezespa 211 067 1,39 3,64 1,89 0,080
MAT+EFV mIasmMa 12. wenepa 142 031 087 1,85 1,49 0,806
TBARS- 0. Hezmespa 261 067 212 3,66 2,29 0,011
XEMOIIN3aT 12. neneipa 202 0,13 1,78 2,12 2,12 0,020
TBARS- 0. Hezespa 184 0,26 159 231 181 0,273
K-EFV m1a3Ma 12. weneipa 277 139 162 5,37 2,32 0,090
TBARS- 0. Hezmespa 2,12 0,27 1,78 2,46 2,12 0,968
XeMOJIn3aT 12. weneipa 267 050 195 3,15 2,63 0,449
TBARS- 0. Hezespa 1,90 042 151 3,01 1,85 0,006
maa3Ma 12. wenepa 1,67 0,25 1,08 2,00 1,72 0,208
MAT+DRV TBARS- 0. Henmespa 241 061 1,71 3,15 2,29 0,148
XeMOJIn3aT 12. weneipa 234 049 168 3,15 2,38 0,796
TBARS- 0. Hexerma 1,72 0,29 149 221 1,59 0,146
K-DRV miasma 12. neneipa 216 1,02 1,26 3,40 1,64 0,118
TBARS- 0. Hezmespa 252 085 1,35 3,32 2,89 0,091
XEeMOJIH3aT 12. nenespa 269 062 195 3,49 2,63 0,505
TBARS- 0. Hexmerma 1,65 047 123 251 1,59 0,140
maa3mMa 12. Hemerpa 159 034 121 2,23 1,50 0,107
MAT+RAL TBARS- 0. Hezmespa 238 0,29 212 2,63 2,38 0,024
XEeMOJIM3aT 12. nenespa 289 066 195 3,49 3,06 0,414
TBARS- 0. Hexmerma 1,82 034 133 213 1,97 0,304
K-RAL maa3mMa 12. ueneipa 2,19 0,27 1,87 259 2,13 0,902
TBARS- 0. Hezmespa 227 043 151 2,80 2,29 0,711
XEMOJIM3aT 12. Henesmpa 224 050 161 297 1,95 0,268

Jlerenga: X- cpenma Bpeguoct; SD- cranaapana aesujanuja; Min- Mmuaumym; Max- MakcuMmyM;
TBARS-mna3ma- KOHIEHTpaluja mpoyKara JUIHIHE epoKcHaalmje y miasmu, Nmol/L; TBARS-xemosu3zar
KOHIICHTpalHja npo/yKara JUIHAHE NepoKCcuaalrje y Xxemonusaty, Nmol/L;
MAT+EFV- ncnintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- konrponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucintrusana
rpyna napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-

RAL- xoHTpoITHA rpyna pajaTerpaBupa
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ITokazano je na BehnHa mapamerapa npatu HopMaliHy pacnojaeny. [lapameTpu Koju HUCY TPATHITH
HOpMaJIHYy pacnoneny cy: y rpynu MAT+EFV- auBon TBARS y xemonu3ary u Ha OYETKYy M Ha
Kpajy Tectupama; y rpynu MAT+DRV- nuBon TBARS y mna3mu Ha MOYETKY TeCTHpama; U 'y

rpynmu MAT+RAL nuBou TBARS y xemonu3zaTy Ha MoYeTKy TeCTHpama.

[Ipumep xpomarorpama aHaau3upaHuX xemoiuszata nat je y [lpumory 8.

W3BpiieHo je mopeheme BpeTHOCTH MHTEH3UTETA JIUIHIHE IIEPOKCUIAIIN]E Ha TIOYETKY U Ha KPajy

Mepuo/ia UCIIMTUBAKA, M TIPUKA3 pe3ynTara je naty Tabdemu 5.37.

TaGena 5.37. Tectupame CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTU PA3IIUKE HHTEH3UTETA JIUITUIHE
MEPOKCHUIAIje Ha TIOYETKY M Ha KPajy MepHoIa UCTIUTHBAbA.

TecT rpyna 1 Tect rpyna 2

rpyna napamerap 0. Hexesba 12. Henespa p BpeaHoCT
(X£SD) (X£SD)
TBARS- mrazma 2,11+0,67 1,42+0,31 0,018?
+
MAT+EFV TBARS- xemonusar 2,61+0,67 2,02+0,13 0,028°%
K-EF\V/ TBARS- mnasma 1,84+0,26 2,77+1,39 0,151°
TBARS- xemonm3sar 2,12+0,27 2,67+0,50 0,045
TBARS- mrazma 1,90+0,42 1,67+0,25 0,026%
MAT+DRY . B ARS- xemommar  2,41%0,61 2,34+0,49 0,676"
K-DRV TBARS- mia3zma 1,72+0,29 2,16+1,02 0,344*
TBARS- xemonm3sar 2,52+0,85 2,69+0,62 0,739*
TBARS- mrazma 1,65%0,47 1,59+0,34 0,460°
MAT+RAL i : : ' :

TBARS- xemonm3sar 2,38%0,29 2,89+0,66 0,207
K-RAL TBARS- mia3zma 1,82+0,34 2,19+0,27 0,088
TBARS- xemonu3ar 2,27+0,43 2,24+0,50 0,865°

4 T-TecT 3aBHCHHX y30paKa

0 BuiakokcoHOB TecT IrapoBa

Jlerenpa: X- cpenma Bpeanoct; SD- cranmapaHa aesujandja; TBARS-mia3Ma- KOHIIEHTpalMja IpOIyKaTa JIAMTHIHE
nepokcuaamnmje y miazmu, Nmol/L; TBARS-xemMon3aT- KOHIEHTpAIM]ja MPOAyKaTa JUITHIHE IEPOKCUAALjE Y

xemonusary, nmol/L;
MAT+EFV- ucniutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konTponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ncintuBana
rpyma napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa

[Toka3zana je cTaTUCTUYKH 3Ha4ajHA pa3nuka m3mely HuBoa TBARS (v y rutazMu, Uy XeMoJu3ary)

Ha MOYETKY M Ha Kpajy TecTUpama y HWCHUTHBAaHO] rpynu edasupensa. Taxole, mokaszaHa je

89



doKmopcKa oucepmayuja Maja Xumn

CTAaTUCTUYKHU 3HaYajHa pa3nuka HuBoa TBARS y mmasmu Ha Mo4eTKy W Ha Kpajy TeCTUpama y

WCIUTUBAHO] TPYIH JIapyHaBUpa.

W3BpiieHo je nopeheme BpeAHOCTH HHTEH3UTETA JIIKIHE TEPOKCHIalje u3Mel)y HCITUTUBaHE U

KOHTPOJIHE TpYyIIe, U IPHKa3 pe3yiTaTa je aatr y Tabemnu 5.38.

TaGena 5.38. Tectupame CTaTUCTHUKE 3HAYAJHOCTU PA3ITUKE HHTEH3UTETA JIUITUIHE
nepokcuaanyje n3mely HCuTHBaHe U KOHTPOJIHE TPYIIE.

BpeMe HADAMETA TecT rpyna 1 TeCT rpymna 2 BDETHOCT
HCIIUTHBAHA P P (xtSD) (xtSD) P Bpet
MAT+EFV K-EFV
TBARS- mmazma 2,11+0,67 1,84+0,26 0,362*
0. nenerma 5
TBARS- xemonu3zar 2,61+0,67 2,12+0,27 0,184
12 TBARS- mmazma 1,42+0,31 2,77+1,39 0,064*
FHEASRA B ARS- xemomuzar 2,020.13 2,67+0,50 0,037°
MAT+DRV K-DRV
TBARS- mmazma 1,90+0,42 1,72+0,29 0,364°
0. HEenneJpa
TBARS- xemonu3zar 2,41+0,61 2,52+0,85 0,780?
12 TBARS- mmazma 1,67+0,25 2,16+1,02 0,343*
FHEASRA B ARS- xemomuszar 2342049 2,69+0,62 0,257°
MAT+RAL K-RAL
TBARS- miazma 1,65+0,47 1,82+0,34 0,515*
0. Henespa
TBARS- xemonu3zar 2,38%0,29 2,27+0,43 0,848°
12, Hexessa TBARS- mrazma 1,59+0,34 2,19+0,27 0,011
e TBARS- xemonu3zar 2,89+0,66 2,24+0,50 0,098*

8T-TecT HE3aBUCHUX y30paKa

®Men-ButHu Y-Tect
Jlerenpa: X- cpenma Bpeanoct; SD- crannapaHa aesujanudja; TBARS-ma3Ma- KOHIIEHTpalHMja IpOIyKaTa JUMHIHE
nepokcuaanmje y mwiazmu, Nmol/L; TBARS-xemonu3aT- KOHIEHTpAIKja MPoayKaTa JIUIHIHE EPOKCHAAIjE Y
xemonu3ary, nmol/L;
MAT+EFV- ncnintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- konrponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucnintruBana
rpyma napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa

[Toka3zana je craTHCTHUKH 3Ha4yajHa paznuka usmely Husoa TBARS y xemonusary ucnutuBane u
KOHTpOJIHE TpyTie epaBupeH3a Ha Kpajy Tectupama. [lopehemem ucnuruBane u KOHTPOJIHE TPyIe
panTerpaBupa Mmoka3aHa je CTaTHCTHYKH 3HavajHa pa3inuka uzMel)y HuBoa TBARS y mna3zmu Ha

Kpajy TecTupama.
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W3BpieHo je mehycoOHo nopeheme cBUX UCIUTUBAHUX U CBUX KOHTPOJIHUX rpyma. Pesynratu cy

nokazanu y Tabenn 5.39.

Tabena 5.39. Tectupame cTaTUCTHUKE 3HAYajHOCTH MelyycoOHe pa3inke MHTEH3UTETA JINIHTHE
nepokcuaanyje n3Melhy HCUTHBAHUX Ipyna U u3Mel)y KOHTPOJIHHX rpyma.

Bpeme napamerap ol rpyna 1 Tecrrpyma2 Tecrrpyna3 BpPEIHOCT
HCIIUTUBaAKHA P P (iiSD) (iiSD) (iiSD) p -
MAT+EFV  MAT+DRV _ MAT+RAL
TBARS- 2,1120,67 1,9040,42 1,65£0,47 0,174°
I1asma
TBARS ) 6140,67 2,41%0,61 2,38+0,29 0,756*
XEMOJIu3aT
0. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
TBARS- 1,8420,26 1,72+0,29 1,82+0,34 0,801°
IJ1asma
TBARS- 2,12+0,27 2,52+0,85 2,27+0,43 0,524°
XEMOJIn3aT
MAT+EFV  MAT+DRV _ MAT+RAL
TBARS- 1,42+0,31 1,67+0,25 1,59+0,34 0,1776
Ij1asMa
TBARS: 5001013 2,342049 2,89+0,66 0.102
XEMOJIn3aT
12. Henesma
K-EFV K-DRV K-RAL
TBARS- 2,77+1,39 2,16+1,02 2,1940,27 0,563°
IJjiasMa
TBARS- 2,67+0,50 2,69+0,62 2,24+0,50 0,280°
XEMOJIn3aT

? Kpackan-Bonuc tect

® amanu3a BapujaHce

Jlerenna: X- cpenma Bpeanoct; SD- crannapaHa aesujanudja; TBARS-mia3Ma- KOHIIEHTpalHMja IPOIyKaTa JUMHIHE
nepokcuaanmje y miazmu, Nmol/L; TBARS-xemMonu3aT- KOHIEHTpAIHja MPOAyKaTa JUIHIHE EPOKCHAALjE Y
xemonusary, nmol/L;

MAT+EFV- ucniutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konTponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ncimtuBana
rpyma napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa

Huje nponaljena craTUCTUYKY 3HAa4YajHA pa3iivKa u3Mel)y HICIUTUBAHUX HUTH U3Mel)y KOHTPOITHHUX

rpymna.
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5.11.2 OnpehuBame aAKTHBHOCTH AHTHOKCHIATUBHUX €H3MMAa

PesynaTatn ucnMTaHMX TapaMerapa aKTHBHOCTH AaHTHOKCHJIATUBHUX CH3MMa IMPUKA3aHH CYy Y
Tabenu 5.40.

Tab6ena 5.40. [TapameTpu aKTUBHOCTH aHTUOKCUJATUBHUX €H3UMA.

rpymna napa- BpeMe X SD Min  Max meaujana P
MeTap HCIHHTHBAabA BPEIHOCT

CAT 0. Henespa 32,70 896 21,78 4851 32,09 0,823
MAT+ 12. Hexespa 34,77 4,99 27,02 42,01 35,52 0,829
EFV GST 0. Henespa 17,57 6,80 8,78 28,22 15,95 0,679
12. Henerpa 26,40 6,99 13,90 34,36 29,05 0,364
CAT 0. HemeIpa 39,69 843 30,42 52,62 38,10 0,802
K-EFV 12. Henmespa 37,27 449 32,09 4341 37,52 0,897
GST 0. Henespa 21,20 3,77 17,49 26,50 22,02 0,394
12. Henerpa 18,93 6,71 13,82 30,70 16,78 0,018
CAT 0. HemeIpa 37,06 3,60 32,17 42,50 37,08 0,965
MAT+ 12. Henmespa 3850 644 31,82 50,20 36,79 0,360
DRV GST 0. HemeIpa 22,49 8,70 14,68 32,46 21,41 0,325
12. Henerma 30,53 541 2393 35,36 31,42 0,431
AT 0.memeva 3554 1042 2351 4199 41,11 0,080
K- 12. nenewa 42,66 539 38,13 48,62 41,22 0,555
DRV GST 0. HemeIpa 18,71 12,92 4,96 30,61 20,55 0,763
12. Henerma 24,79 195 23,11 26,94 24,34 0,608
CAT 0. Henerpa 34,49 335 29,87 37,67 35,22 0,624
MAT+ 12. Henespa 4056 691 33,85 48,19 40,10 0,412
RAL GST 0. Henmerpa 26,03 9,89 12,24 34,09 28,90 0,360
12. Henerma 26,62 7,82 15,96 33,90 28,31 0,638
CAT 0. Henespa 3543 6,30 26,11 42,59 35,28 0,862
K-RAL 12. Henesba 3399 4,07 2886 39,22 33,91 0,975
GST 0. Hemespa 20,18 6,70 13,71 29,47 18,77 0,614
12. Henesba 22,13 854 14,06 33,04 20,72 0,660

Jlerenna: X- cpemmba BpeauocT; SD- cranmapana aesujanuja; Min- muaumym; Max- MakcumyM;
CAT- aktuBHOCT Katanase, U/g xemorno6una; GST- akTHBHOCT TITyTaTHOH-S-TpaHchepase, Nmol kowjyrarta/min/g
XEeMOTJIOOHHA;
MAT+EFV- ncnintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- kontponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucintruBana
rpyna napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa

IToka3zano je na BehuHa mapamerapa npaTu HOpMaJHy pacnojeny. JequHu mapamerap Koju Huje

IIpaTHO HOpMaJHy pacnojeny je aktuBHOcT GST Ha kpajy Tectupama y rpynu K-EFV.
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I/I3BpIHeHO je HopeljeH,e BPCAHOCTHU IIapaMe€Tapa aKTHBHOCTH AHTHOKCHIATHMBHUX CH3HMMa Ha

MOYETKY M HA Kpajy Mepuojia NCIIUTUBAKA, U MpuKa3 je nat y Tabenn 5.41.

TabGena 5.41. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pa3JIMKE MapaMeTapa aKTHBHOCTH
AHTUOKCHUIATHBHHUX CH3MMa Ha MOYETKY U Ha Kpajy Mepruoia NCITUTHBAKbA.

TecT rpyna 1  Tecrt rpyna 2

rpyna napaMerap 0. Hegespa 12. Hegespa P BpeaHoCT
(xxSD) (xxSD)

CAT 32,70+8,96 34,77+4,99 0,291*

+
MAT+EFV GST 17,57+6,80 26,40%6,99 0,009?
K-EFV CAT 39,69+8,43 37,27+4,49 0,508°
GST 21,20+3,77 18,93+6,71 0,225°
CAT 37,06+3,60 38,50+6,44 0,605*

+
MAT+DRV GST 22,49+8,70 30,53+5,41 0,152*
K-DRV CAT 35,54+10,42 42,66+5,39 0,513*
GST 18,71+12,92 24,79%1,95 0,552°
CAT 34,49+3,35 40,56+6,91 0,291*

+
MAT+RAL GST 26,03+9,89 26,62+7,82 0,632*
K-RAL CAT 35,43+6,30 33,99+4,07 0,695*
GST 20,18+6,70 22,13+8,54 0,770*

4 T-TecT 3aBUCHUX y30paKka

® BHJIKOKCOHOB TECT MApOBa
Jlerenna: X- cpeama BpeaHocT; SD- cranpapna nesujaiuja; CAT- aktuBHOCT Karanase, U/g xemornobuna; GST-
aKTHBHOCT IIIyTaTHOH-S-Tpancdepase, Nmol konjyrara/min/g xemornobuHa;
MAT+EFV- ucniutuBana rpymna edasupensa; K-EFV- korTpomna rpymna epasupensa; MAT+DRV- nucnmtuBana
rpyna gapyHaBupa; K-DRV- konTponHa rpyna gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTposiHa rpyna pajaTerpaBupa

IToka3aHa je cTaTUCTUYKM 3HauyajHa pa3nuka u3Mmely HuBoa akTuBHOCTH GST Ha moverky u Ha

Kpajy TeCTUpamka y UCIIUTUBAHO] TPy edaBUpeH3a.

I/I3BpH_ICHO je HOpCbCH:C BPCAHOCTU IMapaMeTapa aKTUBHOCTU aHTUOKCUAATUBHUX CH3UMaA I/I3Meby

WCTIIUTHBaHE W KOHTPOJIHE TPyIIe, M MIPHUKa3 pe3ynrara je naty Tabemu 5.42.
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Tabena 5.42. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH PA3JIUKE MTapaMeTapa aKTHBHOCTH

AHTUOKCHAATHBHHUX €H3HMMa I/I3Mehy HNCIIMTUBAHC U KOHTPOJHE I'pyIic.

Bpeme napaverap TecT rpyna 1 TecT rpyna 2 D BpexHOCT
HCINTHBAKbA (xxSD) (xxSD)
MAT+EFV K-EFV
0. Henema CAT 32,70+8,96 39,69+8,43 0,190*
GST 17,57+6,80 21,20+3,77 0,302*
12, nenema CAT 34,77+4,99 37,27+4,49 0,380°
GST 26,40+6,99 18,93+6,71 0,093°
MAT+DRV K-DRV
0. Henema CAT 37,06+3,60 35,54+10,42 0,727*
GST 22,49+8,70 18,71+12,92 0,660*
19, Hexema CAT 38,50+6,44 42,66%5,39 0,359
GST 30,53+5,41 24,79%1,95 0,123*
MAT+RAL K-RAL
0. Henema CAT 34,49+3,35 35,43+6,30 0,797*
GST 26,03+9,89 20,18+6,70 0,365
12, Henemna CAT 40,56+6,91 33,99+4,07 0,117*
GST 26,62+7,82 22,13+8,54 0,468*

4T-TecT HE3aBUCHHX y30paKa

®Men-Butan Y-Tect
Jlerenna: X- cpenma BpenHoct; SD- cranaapana nesujaiuja; CAT- aktuBHOCT Karanase, U/g xemornobuna; GST-
aKTHBHOCT IIyTaTHOH-S-Tpancdepase, Nmol konjyrara/min/g xemornobuHa;
MAT+EFV- ucnuruBana rpymna epasupensa; K-EFV- kontponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucniutruBana
rpyna gapyHaBupa; K-DRV- konTponHa rpyna gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTposiHa rpyna pajaTerpaBupa

Huje nponaljena craTucTHUKY 3HaYajHA pa3iinka u3Mel)y HCIMTHBAHUX U KOHTPOJIHUX IpyTa.

N3BpieHo je mehycoOHo nopeheme cBUX UCTUTUBAHUX U CBUX KOHTPOJIHUX rpyna. Pesynraru cy

nokazanu y Tabenu 5.43.
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Tabena 5.43. Tectupame craTucTUUKE 3HAYajHOCTH MelyycoOHe pa3nuke mapaMmerapa
AKTUBHOCTH aHTHOKCUIATUBHUX €H3UMa n3Mel)y HIIMTUBAHKUX rpyna u u3mel)y KOHTpoIHuX

rpyna.
Bpeme Tectrpynal Tectr rpyna 2 Tect rpyna 3
uenmrupama | Poorap (xxSD) (xxSD) (xxSD) P Bpeanoct
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
CAT 32,70+8,96 37,06+3,60 34,49+3,35 0,449
GST 17,57+6,80 22,49+8,70 26,03+9,89 0,245
0. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
CAT 39,69+8,43 35,54+10,42 35,43+6,30 0,671°
GST 21,20+3,77 18,71+12,92 20,18+6,70 0,906*
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
CAT 34,77+4,99 38,50+6,44 40,56%6,91 0,260°
GST 26,40+6,99 30,53+5,41 26,62+7,82 0,604*
12. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
CAT 37,27+4,49 42,66%5,39 33,99+4,07 0,074*
GST 18,93+6,71 24,79+1,95 22,13+8,54 0,424°

 aHaM3a BapHjaHCce

® Kpackan Bomuc Tect
Jlerenna: X- cpenma BpeaHoct; SD- cranmapana nesujaija; CAT- aktuBHOCT Karanase, U/g xemornoouna; GST-
AKTHUBHOCT IyTaTHOH-S-Tpancdepase, nmol koujyrara/min/g xemornobuna,;
MAT+EFV- ncnuruBana rpymna epasupensa; K-EFV- kontponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucniutrusana
rpyma gapyHaBupa; K-DRV- konTponHa rpyma gapyHasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTpoITHA Tpyma panTerpaBupa

Huje nponalhena craructuuky 3Ha4ajHa paznuka u3Mel)y HCIUTUBAHUX HUTH U3Mel)y KOHTPOJIHHX

rpymna.
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5.12. AHTpOonoMeTpHja

Pesynraru ucnuranux mapamerapa aHTpOIIOMETpHUje NpuKa3anu cy y Tabemama 5.44, 5.45 u 5.46.

Tabena 5.44. [lapameTpu aHTpONIOMETpHje Y Tpyrnama edaBupeH3a.

rpyna  mapamMerap BpeMe X SD Min Max wmeaujaHa P
Mepema BPEeIHOCT
refecia / 17833 724 165 190 179 0,068
BHUCHHA
TeJlecHa 0. nenespa 85,67 13,32 71 112 85,50 0,291
maca 12. wemespa 87,50 13,28 70 110 89 0,504
MAT BMI 0. menema 26,91 3,65 21,67 34,57 27,14 0,611
N 12. nenesva 27,49 3,69 2259 33,95 28,17 0,225
EFV oBim cTpyKa 0. Henema 101 8,25 90 118 100,50 0,736
12. wegespa 101,50 7,86 90 117 101 0,874
CHCTOJIHU 0. menema 125 11,87 105 140 130 0,201
MPUTHUCAK 12. wegespa 125,83 11,45 110 140 125 0,128
JTNjaCTOJIHA 0. HeneJpa 80 7,38 70 90 80 0,020
MPUTHCAK 12. wegesva 80,83 10,84 70 100 80 0,022
11“:;;;‘ / 183 748 175 195 180 0,429
TeJIeCHa 0. Hegerma 80,71 15,66 70 115 75 0,003
maca 12. venespa 81,57 15,34 70 115 75 0,005
BMI 0. nexmepa 24,10 4,12 18,41 31,86 23,15 0,368
K-EFV 12. wegema 24,33 3,91 19,72 31,86 23,15 0,204
oBim cTpyKa 0. Hegerma 95 13,51 80 120 96 0,406
12. venesva 95,29 10,87 81 114 97 0,831
CHUCTOJIHH 0. menema 125,71 11,34 110 140 120 0,262
MIPUTHUCAK 12. mepespa 125,71 11,34 110 140 120 0,262
JTjaCTOTHH 0. Hegepa 82,86 9,51 70 100 80 0,183
MIPUTHUCAK 12. uenespa 78,57 8,99 70 90 80 0,062

Jlerenna: X- cpemmba BpeaaocT; SD- cranmapana aesujanuja; Min- muaumym; Max- MakcumyM;
TejlecHa BUCHMHa, CM; TenecHa Maca, Kg; BMI- unnekc Tenecue mace, Kg/m?; o6um ctpyka, CM; CUCTOIHM NPUTUCAK,
mMmHg; aujacroaan nputucak, MmMHQ;
MAT+EFV- ncintuBana rpyna edpasupensa; K-EFV- koatposiHa rpyna edasupeHsa

ITokazano je na BehuHa mapamerapa npaTu HOpMaiHy pacnojeny. [lapameTpu Koju HUCY paTUIH
HOpMaJIHy pacrlojieNly Cy: IWJaCTOJIHM TNPHUTHUCAK M Ha TMOYETKY M Ha Kpajy TecTHpama Y

WCIIUTUBAHO] TPYIIH U TEJIECHA Maca M Ha MOYETKY U Ha KPajy TECTHPama y KOHTPOIHO] TPYIIH.
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TabGena 5.45. [lapameTpu aHTpOTIOMETpHj€ y Tpyrnama JapyHaBupa.
rpyna mapamMerap PPENE SD  Min Max wmeamujana P
Mepema BPEIHOCT
refecta / 179,62 595 168 190 180 0,996
BHUCHHA
TelecHa 0. Henespa 83,92 11,78 58 100 85 0,683
Mmaca 12. menema 84,62 12,05 60 100 84 0,468
BMI 0. Hemespa 26,05 3,83 18,31 32,00 26,20 0,928
MAT+ 12. weneva 26,26 3,88 18,94 32,65 25,88 0,733
DRV o6 cpyKa 0. menesma 96,69 10,70 75 114 95 0,965
12. memeva 96,62 11,72 75 115 95 0,916
CHCTOJIHH 0.memerpa 123,08 11,28 100 140 120 0,612
NPUTHCAK 12. wenema 118,46 9,87 100 140 120 0,089
JTHjACTOTHH 0. mememma 78,85 7,68 70 90 80 0,024
MPUTHCAK 12. meneva 77,69 7,25 70 90 80 0,009
refecia / 177,67 1059 160 187 18150 0,232
BHCHHA
TenecHa 0. Henmespa 84,83 20,00 63 115 82 0,734
Mmaca 12. memesva 85,33 19,41 63 114 84 0,780
BMI 0. Henesma 26,55 3,71 23,18 32,89 25,29 0,287
K-DRV 12. memerva 26,81 3,44 23,18 32,60 25,49 0,349
oG crpyKa 0. Hemespa 93,50 16,34 79 122 89 0,197
12. memema 93,50 15,24 78 120 91,50 0,500
CHUCTOJIHU 0. HemeIpa 125 13,78 110 150 120 0,178
MPUTHUCAK 12. wenespa 120 6,32 110 130 120 0,101
JINjaCTOTHH 0. Heespa 81,67 9,83 70 100 80 0,031
MIPUTUCAK 12. gegesva 76,67 5,16 70 80 80 0,001

Jlerenna: X- cpeima BpenHoct; SD- cranmap/na nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;

TejlecHa BUCHMHa, CM; TenecHa Maca, Kg; BMI- unnekc Tenecue mace, Kg/m?; o6um ctpyka, CM; CUCTOIHM NPUTUCAK,
mmHg; nujactonHu nputrcak, mmHg;

MAT+DRV- ucniuruana rpyna gapyHasupa; K-DRV- koHTposiHa rpyna gapyHaBupa

IToka3ano je na BehuHa mapamerapa npaTu HOpMajiIHy pacnojeny. [lapameTpu Koju HUCY TpaTUIH

HOpMaJHY pacrojeny Cy IOUjacTOJIHM MPHUTHCAK W Ha IMOYETKY M Ha Kpajy TecThpama, U y

WCIUTUBAHO] U Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
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Tabemna 5.46. [lapameTpu aHTpOTIOMETPH]jE Y TpyHama pajTerpaBupa.
rpyna mnapamMerap PPENE SD Min Max wmeaujana P
Mepema BPEIHOCT
reecta / 179,33 806 165 189 181 0,499
BHCHHA
TeJleCHa 0. Henespa 87 5,59 7 92 87,50 0,195
maca 12. wenesva 87,67 7,37 77 95 88,50 0,271
BMI 0. Hezmelba 27,20 3,09 22,99 31,59 27,16 0,998
MAT+ 12.ueneva 27,36 2,91 22,99 30,49 27,21 0,523
RAL oG CrpyKa 0.memema 100,33 10,84 80 112 103 0,140
12. megema 99,50 11 80 114 100,50 0,265
CHUCTOJIHU 0. HEmeIRa 125 5,48 120 130 125 0,004
HPUTHCAK 12. wenemwa 126,67 8,16 120 140 125 0,091
JTVjaCTOTHH 0. mememma 78,33 7,53 70 90 80 0,212
MPUTHUCAK 12. nepespa 78,33 7,53 70 90 80 0,212
refecia / 17957 399 175 187 179 0,520
BHUCHHA
TeaecHa 0. HEmeIRa 91 14,61 79 115 86 0,051
Maca 12. Henema 89 12,67 79 114 82 0,049
BMI 0. menema 27,12 353 2411 32,97 27,76 0,186
K-RAL 12. megemwa 27,51 2,84 24,11 32,60 26,47 0,631
oG cTpyKa 0.memespa 105,14 13,26 90 122 97 0,095
12. wenemma 103,57 10,60 91 120 102 0,621
CHCTOJIHU 0.umemespa 132,86 13,80 120 160 130 0,099
MPUTHUCAK 12. wenespa 130,71 10,96 120 150 130 0,322
numjactomau 0. memesba 82,86 4,88 80 90 80 0,000
NPUTHCAK 12. wememva 81,43 6,90 70 90 80 0,099

Jlerenna: X- cpeima BpenHoct; SD- cranmap/na nesujanuja; Min- Mmunumym; Max- Makcumym;
TejlecHa BUCHMHa, CM; TenecHa Maca, Kg; BMI- unnekc Tenecue mace, Kg/m?; o6um ctpyka, CM; CUCTOIHM NPUTUCAK,
MmHQ; aujacronanu nputucak, MmMHQ;
MAT+RAL- uciutuBana rpymna panrerpasupa; K-RAL- koHTposHa rpyna paiarerpaBupa

IToka3aHo je na BehuHa mapamerapa npaTu HOpMajiaHy pacnozeny. [lapamerpu koju HUCY IpaTUIH
HOpMaJHY paclojeNy Cy CHUCTOJHM MPUTHCAK Ha MOYETKY TECTHpama y UCHUTHBAHO] TPYIU U
TeJIeCHa Maca Ha Kpajy TeCTHpama U AUjacTOIHHU NPUTUCAK HA TIOYETKY TeCTHpamha y KOHTPOJIHO]
IpymH.

W3BpiieHo je nopeheme BpeIHOCTH TapaMeTapa aHTPOIIOMETPH]je Ha ITOYETKY U Ha Kpajy nepuoaa

WCIIUTHUBAa, M MIPUKa3 pe3ynrara je naty Tabemu 5.47.
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Tabena 5.47. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH Pa3JIMKE TTapaMeTapa aHTPOTIOMETPHje Ha

MOYETKY ¥ Ha Kpajy Meprojia UCIIUTHBRAbA.

Maja Xumn

TecT rpyna 1

TecT rpyna 2

rpyna napaMerap 0. Hegespa 12. Hegespa p BpeaHocT
(x£SD) (x£SD)
TeJIeCHa Maca 85,67+13,32 87,50+13,28 0,0142
BMI 26,91+3,65 27,49+3,96 0,016*
MAT+EFV 00uM CcTpyKa 10148,25 101,50+7,86 0,484
CHUCTOITHH TIPUTUCAK 125+11,87 125,83+11,45 0,615
JIjaCTOJTHH TPUTUCAK 80+7,38 80,83+10,84 0,705°
TeJecHa Maca 80,71+15,66 81,57+15,34 0,357°
BMI 24,10+4,12 24,33+3,91 0,355
K-EFV 00uM cTpyKa 95+13,51 95,29+10,87 0,867
CUCTOJTHH TPUTHUCAK 125,71+11,34 125,71+11,34 1,0002
JTjaCTOJTHH TIPUTUCAK 82,86+9,51 78,57+8,99 0,20082
TeJecHa Maca 83,92+11,78 84,62+12,05 0,392
BMI 26,05+3,82 26,26+3,88 0,955
MAT+DRV 00uM cTpyKa 96,69+10,70 96,62+11,72 0,376
CHUCTOJIHHU MPUTUCAK 123,08+11,28 118,46+9,87 0,0608
JUjacTOIHY IIPUTHCAK 78,85+7,68 77,69+7,25 0,590°0
TeJeCcHa Maca 84,83+20,00 85,33+19,41 0,611?
BMI 26,55+3,71 26,71+3,45 0,597
K-DRV 00uM cTpyKa 93,50+16,34 93,50+15,24 1,000#
CHUCTOJIHHU MPUTUCAK 125+13,78 120+6,32 0,363
JIUjacTONHY IIPUTHCAK 81,67+9,83 76,67+5,16 0,180°
TeJecHa Maca 87+5,59 87,67+7,37 0,586
BMI 27,20+3,09 27,36+2,91 0,678
MAT+RAL 00uM cTpyKa 100,33+10,84 99,50+11 0,402
CHCTOJIHM IIPUTUCAK 125+5,48 126,67+8,16 0,317°
JTjaCTOJTHH TIPUTUCAK 78,33+7,53 78,33+7,53 1,0002
TeJecHa Maca 91+14,61 89+12,67 0,416°
BMI 28,12+3,53 27,51+2,84 0,358
K-RAL 00uM cTpyKa 105,14+13,26 103,57+10,60 0,516
CHUCTOJIHHU MPUTUCAK 132,86+13,80 130,71+10,96 0,356
JIVjaCTOJTHH TIPUTUCAK 82,86+4,88 81,43%6,90 0,564°

4 T-TecT 3aBUCHUX y30paKka

® BUIIKOKCOHOB TECT MapoBa
Jlerenna: X- cpeama BpeaHoct; SD- cranmap/Ha JeBujalyja; TeJecHa BUCHHA, CM; TeyecHa Maca, Kg; BMI- unmexc
TenecHe mace, Kg/m?; o6um crpyka, CM; CUCTONHY MpUTHCaK, MMHQ; ujacTonnu nputucak, MMHg;
MAT+EFV- ucniutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konTponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ncintuBana
rpyna gapyHasupa; K-DRV- konTponHa rpyma gapynasupa; MAT+RAL- ncnutuBana rpyna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa
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[TokazaHa je cTaTUCTHYKY 3HA4YajHA pa3inka u3Mel)y BpeaqHocTu TenecHe mace 1 BMI Ha modeTky

U Ha Kpajy TecTupama y UCIIUTUBAHO] TpynH edaBupeH3a.

W3BpmieHo je mopeheme BpeqHOCTHM NapameTapa aHTpornoMerpuje usMmely ucnuTuBaHe u

KOHTPOJIHE TpYyIIe, U IPHKa3 pe3yiaTaTa je naty Tabenu 5.48.
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TabGena 5.48. Tectupame cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH PaA3JIUKE MapaMeTapa aHTPOIIOMETPH]e
u3Mel)y HCTUTHBaHE ¥ KOHTPOITHE TPyIIe.

Bpeme TecT rpyna 1 TecT rpyna 2
HCIUTHBAKA fapaverap (x£SD) (x£SD) P Bpeanoct
MAT+EFV K-EFV
TeJleCHa Maca 85,671+13,32 80,71+15,66 0,310¢
BMI 26,91+3,65 24,10+4,12 0,140°
0. nenesma 00uM cTpyKa 101+8,25 95+13,51 0,242°
CHUCTOJIHH TIPUTHCAK 125+11,87 125,71+11,34 0,899°
JIMjaCTOJTHH IPUTHCAK 80+7,38 82,86+9,51 0,5802
TelecHa Maca 87,50+13,28 81,57+15,34 0,3302
BMI 27,49+3,69 24,33+3,91 0,096°
12. Henermpa o0uM cTpyka 101,50+7,86 95,29+10,87 0,166
CHCTOJIHHU TIPUTUCAK 125,83+11,45 125,71+11,34 0,983
JIjaCTOJTHH TIPUTUCAK 80,83+10,84 78,57+8,99 0,6862
MAT+DRV K-DRV
TeIecHa Maca 83,92+11,78 84,83+20,00 0,9026
BMI 26,05+3,82 26,55+3,71 0,792°
0. Henespa 00uM cTpyKa 96,69+10,70 93,50+16,34 0,615
CHCTOJIHHU TIPUTHCAK 123,08+11,28 125+13,78 0,751
JIVjaCTOJTHH TPUTHUCAK 78,85+7,68 81,67+9,83 0,5732
TeIecHa Maca 84,62+12,05 85,33+19,41 0,9226
BMI 26,26+3,88 26,71+3,45 0,811°
12. Henespa 00uM cTpyKa 96,62+11,72 93,50+15,24 0,6300
CHCTOJIHH TIPUTHCAK 118,46+9,87 120+6,32 0,733°
JIMjaCTOJTHH TIPUTUCAK 77,69+7,25 76,67+5,16 0,8452
MAT+RAL K-RAL
TeJleCHa Maca 87+5,59 91+14,61 0,5220
BMI 27,20+3,09 28,13+3,53 0,627°
0. HeeIpa 00uM cTpyka 100,33+10,84 105,14+13,26 0,4945
CHCTOJIHH TIPUTHCAK 125+45,48 132,86+13,80 0,2452
JTjaCTOJTHH MIPUTUCAK 78,33+7,53 82,86+4,88 0,218?
TeJIeCHA Maca 87,67+7,37 89+12,67 0,7212
BMI 27,36+2,91 27,51+2,84 0,924
12. Henespa 00uM cTpyka 99,50+11 103,57+10,60 0,511
CHCTOJTHH TIPUTHCAK 126,67+8,16 130,71+10,96 0,473°
JIMjaCTOJTHH TPUTUCAK 78,33+7,53 81,43+6,90 0,456°

aMen-ButHu Y-Tect

0 T-TecT HE3aBHUCHUX y30paka
Jlerenpna: X- cpenma BpegHoct; SD- cranaapaHa AeBHjalyja; TeJecHa BUCHHA, CM; TejecHa Maca, Kg; BMI- unaekc
TenecHe mace, Kg/m?; o6um crpyka, CM; cUCTONHY puTHCak, MMHQ; aujacTonnu nputucak, MMHg;
MAT+EFV- ncintuBana rpymna epasupensa; K-EFV- konrponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ucnintruBana
rpyna napyHasupa; K-DRV- xonTponna rpyna napynasupa; MAT+RAL- ncnintuBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- koHTpOsHA TpyNa panrerpaBupa
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Huje nokazaHna cTaTUCTUYKY 3HaYajHA pa3ivka u3Mel)y TecTupaHUX MapameTrapa UCIUTUBAHUX U

KOHTPOJIHUX TpyTIa.

N3BpiieHo je mehycoOHo nopeheme cBUX UCIUTUBAHUX U CBUX KOHTPOJIHUX rpyna. Pesynraru cy

nokazanu y Tabenu 5.49.
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Tabena 5.49. Tectupame craTucTUUKE 3Ha4ajHOCTH Mel)ycoOHe pa3nuke mapaMmerapa KpBHE
CIIMKe U3Mel)y MTUTHBaHUX Ipyna U u3Mel)y KOHTPOIHHX rpyna.

BpeMe Tectrrpynal Tecrrpyma2 TecTt rpvmoa 3
|Y napamerap r PY r | r Py p
HCINTHBAKbA (xxSD) (xxSD) (xxSD) BPEIHOCT
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
TclecHa Maca 85,67+13,32 83,92+11,78 87+5,59 0,853
BMI 26,91+3,65 26,05+3,82 27.20+3,09 0,756
0OMM CTpyKa 101%8,25 96,69+10,70 100,33+10,84 0,525
CHCTOMHA 125+11,87 123,08+11,28 125+5,48 0,8446
HpI/ITI/IcaK
FHjacToH 80+7,38 78,85+7,68 78,33+7,53 0,869°
MPUTHCAK
0. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
TeJleCHa Maca 80,71+15,66 84,83+20,00 91+14,61 0,5252
BMI 24.10+4.12 26.55+3.71 28,12+3,53 0,166
0B1M CTpyKa 95+13,51 93,50+16,34 105,14+13,26 0,293
cHeToIHH 125,71+11,34 12541378 132,86+13,80 0,844
HpI/ITI/IcaK
FHjacToHH 82,86+9,51 81,67+9,83 82,86+4,88 0,815°
MIPUTHCAK
MAT+EFV MAT+DRV MAT+RAL
TeIecHa Maca 87,50+13,28 84,62+12,05 87,67+7,37 0,795
BMI 27.49+3.69 26,26+3,88 27.36+2,91 0,676
06uM CTpyKa 101,50+7,86 96,62+11,72 99,50+11 0,497
CHCTOMHH 125,83+11,45 118,46+9,87 126,67+8,16 0,160°
MIPUTHCAK
AHJacToH 80,83+10,84 77,69+7,25 78,33+7,53 0,789°
HpI/ITI/ICElK
12. Henespa
K-EFV K-DRV K-RAL
TeJleCHA Maca 81,57+15,34 85,33+19,41 89+12,67 0,686
BMI 24.33+3.91 26.71+3.45 27514284 0,226
0BUM CTpyKa 95,29+10,87 93,50+15 24 103,57+10,60 0,299
CHCTOMHH 125.71+11,34 120+6,32 130,71+10,96 0,186°
MIPUTHCAK
FjacTosH 78,57+8,99 76,67+5,16 81,43+6,90 0,490°
MPUTHCAK

® aHaJIM3a BapujaHCce
% Kpackan-Bomuc Tect
Jlerenna: X- cpenma BpegHoct; SD- cranaapaHa AeBHjalyja; TeJecHa BUCHHA, CM; TejecHa Maca, Kg; BMI- unaexc
TenecHe mace, Kg/m?; o6um crpyka, CM; CUCTONHY MPUTHCAK, MMHQ; ujacTonHu nputucak, MMHg;
MAT+EFV- ucniutuBana rpyna edasupensa; K-EFV- konTponna rpyna epasupensa; MAT+DRV- ncintuBana
rpyna gapyHasupa; K-DRV- konTponHa rpyma gapynasupa; MAT+RAL- ncnutnBana rpymna panrerpasupa; K-
RAL- xoHTposIHA TpyHa pajaTerpaBupa
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Huje mponahena crarucTuuku 3Ha4ajHa pa3iuka u3mMel)y ncnuTuBaHUX HUTH u3Mel)y KOHTPOITHUX
rpyrmna.

5.13. Cy0jekTBHA NpoLeHA NALMjeHaTa

[TarujeHTH UCIUTUBAHUX TpyIa Cy HHTEPBJYHUCAHN O MCKYCTBHMA yIOTpeOe MaTUYmhaKka TOKOM
12 nenespa. Oxo 50% nanujeHara je moMmyHHUIO LEJTOKYIHY aHKETY.

YnuTanu 3a ONIITH YTUCAK O YIIOTPeOU MaTHUbaKa, MalljeHTH Cy yIOoTpeOy OKapaKTepucaly Kao
HEyTpaJHy- 0e3 3ara)kama MMPOMEHa Y 3JI[PaBCTBEHOM CTamy (8 OAroBOpa) WM Kao MO3UTHBHY-
MIPETIIOCTaBLEHO j& MOOO0JBIIAKE 3PaBCTBEHOT cTama (7 oaroropa). Camo jeaH MaludjeHT je
ynotpeOy OIIEHMO HEraTHBHO, y3 MPETIOCTaBKY Jla jé MaTU4Ylkak OWo IITeTaH MO HEroBO
3JIPaBCTBEHO CTambe.

[Ipomene koje Cy mamujeHTH MPHjaBIIN YKIbYUYjy IPBEHCTBEHO CMAmbEHe HEPBO3E M HAMIETOCTH
(10 onroBopa) u nakiie HacTyname cHa (7 oaroBopa). HeraruBHa mpomMeHa npujaBJbeHA OJ] CTPaHE
JEIHOT TallfjeHTa jecTe HeCaHHUIIa.

Ha nurtame na nu OM MOHOBO KOPUCTWIIM MaTW4mak, BehumHa manujeHara je OArOBOpWIIA ca
,Moxma“ (10 onroBopa); meT manujeHara je oaroBopuIiIo ca ,,1a%, a jeaH ca ,,He .

VYnutanu na nu 6u yOyayhe mpe ynorpeOe mMaTHumbaka KOHCYJITOBAIW JieKapa, MalUjeHTH Cy
oJiroBapaiu ca ,,aa‘ (8 oaroropa) uim ,,Moxaa““ (6 0AroBopa); camo je/iaH MalujeHT je OATOBOPUO
HEraTUBHO.

[Ipe oBor ucnutHBama, NManUjeHTH Ccy y BehuMHM ciydajeBa 4yyiau 3a OWJbKy MaTHumak (13
onrosopa). Mehytum, camo 4 margjeHTa cy ra IpeTXoJHO U KOPUCTUIH, JoK BehuHa Huje (11
OJITOBOPA).

Nzy3es nurama ,,/la 11 MaTuymak MMa Be3e ca BaJIEpHjaHOM KOjy caM paHHje MHO?, malujeHTu

HHUCY UMaJIM JOJATHUX IMUTakba UJIM KOMCHTAapa.
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6. TMCKYCHJA

6.1. Xemujcka kapakTepu3anyja akTHBHUX NPUHIUIIA PeNapaTa MATHYHaKa

AHanu3a XeMHjCKOI' cacTaBa Ipe/ICTaBJba MOYETHH KOpakK y IN VItro ncnuTuBamuMa MpoM3BOAa
npupoaHor nopekia. [IpenrnMuHapHa XxemMujcka KapakTepu3annja CeKyHIapHUX MeTaboIuTa 1aje
nojaTak O THITy JIpOre WM eKCTpakTa KOoju he ce KOPHCTHUTH WIM aHAIU3UpAaTH. Y OBOM
UCTPAXUBAIy, MaTUYHAaK j€ OYECKHMBAHO OKapaKTepucaH Kao Owuspka Oorata (eHomHUM
jemumemuMa. JlerasbHuja aHaIM3a 1M0jeAMHAYHUX KOMITOHEHTH TTOKa3ana je Benuku yaeo PK, mro
J€y carjlacHOCTH ca JIeKJIapucaHUM cajpxkajeM KopuutheHor aujererckor cymiementa (7% PK'y
CYBOj Macu eKCTpakTta). Paznuuure OMIbHE BpCTE MOTY Jla MOCTY)Ke Ka0 U3BOP OBOT jEIHI-CH-A
mehy kojuma ce ucrtuye ymnpaBo mathumak [132, 135]. Po3mapuHCKka KHCenHMHA MpencTaBiba
JeIMIbEbe Ca BEIMKUM OHOJIOMIKKM U (hapmakosomkum moterniyjaiom [130, 133, 135] koju je
JOII YBEK HEUCTPAXKEH Y MOTITYHOCTH.

[TpenumuHapHa XeMHjcKa KapakTepH3aluja CyrepHile jJa ce y eKCTpakTy Mory Hahu um npyra
(deHonHa jenumbema, 003upom na PK mpencrasiba mpHOIMKHO ITOJIOBUHY JIETEKTOBAHE KOJTUIHHE
¢denona. CrpoBeneHOM JETaJbHOM aHAIM30M ojnpeheH je camo campikaj mecer omaOpaHmX
JeIMIbema, ITO CBAKaKO MpeBa3uiia3zu Opoj jeumbeha MOTEHIM]jaTHO MPUCYTHUX Y €KCTPAKTY.
Jlpyra ucTpaxuBama IOKa3aja Cy 3Hayaj JeTa’bHHMje aHalu3e eKcTpakara. MHTepecaHTHO,
nopehewmeM aenoBama uyucte cyncranie PK m excTpakara koju cy Ooratu OBUM jEAUECHEM,
MIPETHOCT CE€ MOXE JaTHh eKCTpakThMa. VcnuTuBame aHTUTYMOPCKOT edekaTa Ha henujckum
JMHHUjaMa je M0Ka3ajio J1a je HUKa KOHIIEHTpalija eKCTpakTa NoTpeOHa 3a IUTOTOKCUYHH eeKaT
y nopehemy ca uncrom PK, a takolhe je mokazaHo na ce nMibaHu edekar MOCTHKE IPpyradyujuM
mexanusmuma [159, 160]. latu eekar ce moTEHINjaTHO MOXKE 00jaCHUTH pa3irKama y cacTaBy,
003MpOM J1a EKCTpaKT MOXE€ caJp)kaTh OpojHa Jpyra jeaumema Koja MOry I0KaszaTu
CUHEPrUCTHUYKU e(eKaT ca KOJIMYUHCKU Haj3aCTYIJbEHN]OM KOMIIOHEHTOM.

Knuanuke cryaumje koje ce 0OaBe HMCIUTUBambeM (DapMAKOKMHETCKHX  HHTEpaKIHja
aHTHPETPOBUPYCHUX JIEKOBA U JIGKOBUTHX Ousbaka pelhe Bpiie mpoBepy XxeMHjcKor cactaBa. Heku
OJ1 M3y3eTaka Cy cryauje ca adppuukuMm Ousbkama Hypoxis sp. L., Hypoxidaceae [161, 162] u
Sutherlandia frutescens (L.) R.Br., Fabaceae [163]. YmpaBo mpoBepoM KBaJINTATUBHOT M

KBAaHTHUTATUBHOT cacTaBa OMJbHHMX Ipernapara Moryhe je ACTCKTOBATH IMMPCTIIOCTABJbCHU AKTUBHU
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TIPHUHITATL, aJTH K CHHEPTHCTUYKA jeTUHCHha, YMME CE 0TBapa MOTYhHOCT MCIIMTHBaka MHTEPAKIIH]ja
Ha HUBOY TKHUBAa, henrje niu yak mojiekyia. Kako 6u pe3ynraTi KIMHUYKUX CTyIUja Koje ce 6aBe
OBOM IMPOOJIEMAaTUKOM MMAJIH MyHY TEKUHY 3aKJbydaka, IMPOBepa MPETIOCTAB/LCHUX aKTUBHHUX

npuHIUna 6u Tpedaa 1a mocTaHe IpBU U 00aBe3aH KOPaK OBAKBUX UCIIUTUBAMA.

6.2. OnpehuBame iN Vitro aHTHXUNEPTIMKEMHAYHOT JIeJIOBalkhba MATHYHAKA

En3umMu o-amuiiasa u 0-TJIyKO3Wa3a YYECTBY]Y Y pa3rpabi KOMIUICKCHUX YIJbEHUX XUIpaTa, Te
NPE/ICTaBIbajy NOTOAHY TEPANUjCKy METY Yy JIeUehy IOCTIIPaHANjaIHEe XUIleprinKeMuje. TectoBu
KOjHMa Ce UCIHUTY]y aKTHBHOCTH OMJbHUX €KCTpaKaTa y MHXUOUIIU]jH OBUX CH3UMA, KOPUCHHU CYy 1N
VItr0 TecTOBM KOjUMa C€ MPOLCHYje AHTUXUICPIIIMKEMUYHH MOTCHIHUjal y MPEBEHIUJU U
Tepanuju (mpe)anjadbeTuuHux crama. CyrmieMeHT Ha 0a3u eKCTpakTa MaTH4lbhaka KOpHIIheH Y
OBOM HCIIUTHBAamy II0Ka3ao je J00py HMHXMOMTOPHY aKTHBHOCT IIPU PEIATUBHO HUCKUM
KOHIIeHTpanyjaMa. [lpu maTuMm TecTHpaHUM KOHIICHTpaljama yTBpheHa je 0oJjba aHTH-O-
TJIyKO3WJa3Ha AaKTUBHOCT. lIpeTxonmHe cTyauje mopeamse Cy eKCTPaKTe Kao KOMIUIEKCHE
marpukce u uucty PK, npu yemy je mokaszaHo sa yucTa CyINCTaHIa HHXHOHIIE €H3UM Y HIKUM
KOHIeHTpanujamMa [164]. V cnydajy OMJpHHX eKCTpakaTa IOKa3aHO je Ja aHTH-O-aMHJIa3Ha
aKTUBHOCT EKCTpakKaTa pacte ca mopactoM KonueHtpauuje PK [165, 166]; mehytum, ekcrpakTt
opurana ca 7% PK 1noka3zao je ciiumyHy akTUBHOCT Kao €KCTpakT MaTuumaka ca 50% PK [165], te
Ce jOIl JeIHOM HCTHUYE 3Haua] OCTAIMX MPUCYTHUX JeAH-CHA 3a HUCIOJbaBarmhe OMOJOIIKOT U
¢dapmakosomkor noreHuujana. CIWYHO aHTU-O-aMMUJIa3HO] AaKTHUBHOCTHM, HMHXHOMIMja -
IIIyKO3HJa3e MOCTHXKE ce HWKHMM KoHUeHTpanujama PK y mopehemy ca koHueHTpaiujama
OuspHEUX ekcrpakata [164]. Uutepecantro, nmperxomue in Silico crymuje mokaszane cy ma PK

MOKa3yje HEeKOMIICTUTHBHY HHXUOUIIMjY U Y CITy4ajy o-aMuase u o-riiykosuzaase [167].

6.3. In vitro ¢epmMenTanuja po3MapuHCKe KHCEJIUHE U eKCTPAKTa MATHYHHAKA

IIpeBHa MHKpOOMOTA YOBEKA MMa BEITUKY YJIOTY Yy MeTabosn3My kceHoOnoTtuka. [Iponemyje ce na

peko 95% KoMIUIeKCHUX (PEHOTHHX jeTUbemha He MOXKe Ja ce aricopOyje y IpeBuMa, Te Ja mpe
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mporieca arncopIinje oISy OpOJHUM U Pa3IMIUTUM CTPYKTYPHHUM TpOMEHaMa YKJbydyjyhu
OHE TOCpPeJOBaHe MPOOMOTCKUM MHuKpoopranm3muma [168]. TIpeTxomHo u3BeACHE CTYOHjE CY
ucnuTtane Heke acnekre crabwnHoctu PK y MukpoOHO] depmenTamuju. Ymorpebom dmcrte
OakTepujcke KynType npoduorckor coja Lactobacillus johnsonii moka3zano je ma natpahesnujcku
eH3UM OBe OakTepHje u3azuBa Op3y u epukacHy pasrpaamwy PK (mpeko 80% moueTHe komuunHe
3a 6 cati) [146]. OBaj coj HHje 61O MpUCyTaH y MPOOHOTCKUM IIpernaparimMa KOpUheHHM y OBOM
UCTpaXXMBamYy, ajlk je UCTaKHYT 3Ha4aj coja L. helveticus kao coja koju je HONPUHEO U3Y3ETHO]
¢depmenTatuBHO] criocodHOCTH mpoduotuka I15 (mpu ymorpebu m PK um mpenapara na Gasu
eKCTpaKTa MaTH4mhaka Kao (pepMEeHTaTUBHOT cyncTpara). HaBeneHo cyrepuiie i1a mojeiuHe Bpere
nmakrobanuiaa MOTy UMaTH W3pakeHy TeHAeHuujy ka pasrpaamu PK. Jlpyra crynuja koja je
UCIUTHBAJA yTUIA] IN VItro MukpoOHe ¢epmenTanuje Ha crabunHoct PK je kopuctuna ¢erec
maroBa Kao W3BOP MHUKPOOOpPraHHM3ama, JOK je Kao (epMeHTaTuBHU cymncrtpar u u3Bop PK
KopuinheH eKCTpakT py3mapuHa. HakoH mporeca ¢epMeHTanumje, caapixaj YKynmHUX (PEHOIHUX
jenumema je peaykoBan Ha 21%, a canapkaj PK u kadene kucenune je cHuKeH 3a oko 14% [145]
IITO je YNOPEIWBO ca pe3yiaTaTuMa OBOT HCIUTHBAaMma. METOOJOUIKM HajKOMIUICKCHH]je
HCTPaXMBame YTHIIAja IpeBHE MUKpoOnoTe Ha pasrpanmy PK m3BeneHo je y uctpaxuBamy Ha
JbyJIMMa, a cacTojajo ce of iN Vitro u in vivo gepmenTanuje. In Vitro cerMeHT UCTpakuBama je
CIIPOBEJICH CIIMYHO MPETXO0AHO] cTyauju [145], y3 pasnuke na je ka0 GepMEHTATHBHU CYICTpaT
kopumtheHo erapcko yJbe TuMHjaHa oboraheno PK, a kao w3BOp MHUKpOOpraHm3ama XyMaHH
¢erec. Pesyaratu oBor mcTpaxkuBama Cy, CIMYHO TPBOj IN VItro cryamju, ykasaau Ha Op3
metabonu3am PK. Penykuuja Hajehe kommuune PK onBuja ce y npBux 6 catu gepmenranyje, a
nocie 12 caru je koHueHTpaurja PK cBenena Ha HenerekrabuiHe HuBoe. McroBpeMeHo, y mpBux
6 catu nona3u A0 nosehama KOHIIEHTpalMje KadeHe KucelnrHe YuMme ce cyrepuie pacrnagame PK
Ha (DeHOJTHE jeIMHUIIC O/ KOjUX je cacTaBbeHa [169]. OBu pe3ynraTu Cy y carjlaCHOCTH ¢a HaIllTHM
HCTPa)KUBAIHEM TJI€ j€ MOKa3aHo J1a M0jeIMHU COjeBU MUKpoopraHu3ama (haBopHu3yjy oBaj IpoIiec.
In vivo cermeHT je moapa3symeBao TecTHpame (ereca Ha nmpucyctBo PK HakoH TpoHenesbHe
ynoTpebe npemnapata oboraheror PK, rae PK Huje nerekroBana, anu cy A€TEKTOBaHU META0OTUTH
MIPBEHCTBEHO JIEPUBATH XUAPOKCH(PESHMUIIIPOITMOHCKE KrcennHe. Ha ocHOBY moOHMjeHHX pe3ynraTta
ce jour jegHoM moTBphyje 1a je Mertabonu3am Mol ejCTBOM LIPEBHE MUKPOOHOTE Op3 U OTCeKaH
[169]. CBu pe3ynraTi HaBeIeHUX CTYAM]a, Ka0 U OBAj pall, CyrepuIy aa nepopaina npumeHa PK

pesyaTyje ryounmma ycien MukpoOHe depmenTamuje. JlogaTHO ce Moke TMPETIOCTaBUTH J1a 01
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HMCTOBpPEMEHA TIepopaaHa MpUMeHa eKCTpaKkTa MaTHUmhaKa (Wi Apyror ekcrpakra ooraror PK) u
NPOOMOTCKHUX TIpernapara pe3yiaToBaia 3HadajHuM ryounuma PK. TloTeHnujannu HaywHH 32
cmameme TyouTka PK moapasymeBanm Oum pas3Boj anekBatHe (apmarieyrcke ¢dopMmyaiuje,

JiepUBaTH3AIIM]y Cca APYTHM jeHbCHhUMa WK MPOMEHY HaunHa arumkanuje [135, 170-172].

6.4. OnpehuBame KOHIIEHTPallHje PO3MapHHCKe KUCeIUHE Y KPBH NanMjeHaTa

Kao mro je nmperxoano HaBeneHo, PK je kopumhena kao mapkep ynorpede maruumaka. [Ipema
JUTEPaTypHO JOCTYIHUM IMOJAllMMa, Y OBOM HCTpakuBamy cy ozapeheHe konuentpaiuje PK
1ocjie BPEMEHCKH HajayKe MPUMEHe OUJbHOT €KCTPaKTa KOjU CaapKH OBO jemumerme. [lo manac
Hajayka npuMmeHa y3 npaheme konieHtpaiuje PK u merabonura je usnocwia 30 mana [173].
[IperxoaHa ucCTpakuBama YIJIABHOM Cy aHanusupaina koHueHTpauujy PK y mmasmu HakoH
NpUMEHE TMOjeIMHAaYHe J103¢ EKCTpakara KOju caiapxe OBO jeaumerbe [135]. ITlpuamkom
HCIUTHBamka papMakoKHHETCKHX ocobnHa mpuMeHe PK ko Jbyam kopuiheH je eKCTpakT OuibKe
Perilla frutescens (L.) Britton, Lamiaceae, a Tom npuiukom je mokaszano ja ce Behuna PK (u
npyrux metabonura, nomyT mMetun-PK u depynHe xucenune) Hanasu y KOHjyroBaHOM OOJIHKY,
MaxoM cyndoriaykyponuna. Konnenrpanuje PK (M koHjyroBaHOr M HEKOHjyrOBaHOI OOJIMKA)
onpehene nHakon mnepopanne npumene 200 mQg ekcrpakra Ouspke P. frutescens msHocune cy
1,15+0,28 pumol/L [148]. Hemro nerasbHuja cTyauja je Mopeauia MepopaiHy MPUMEHY Marmbe U
Behe 03e ekcTpakTa MmaTnumaka. [lokasaHo je na ce nBoctpykum nosehamwem no3e (ca 250 mg Ha
500 mg) npubnmxHo ABocTpyko nosehaBa u koHuentpauuja PK y mnasmu (ca 72,22+12,01
nmol/L wua 162,20+40,20 nmol/L). Mehyrtum, mnosehame 03¢ pe3yaryje mnoBehamem
HekoHjyroBanux oOnuka PK unme ce ykasyje Ha carypalmoHy KHHETHUKY Tpolieca KOH]jyraiuje
[117]. OBo je y cympOoTHOCTH ca pe3yJiTaTiMa OBOT HMCTpaKMBamba KOjU MOKa3yjy Ja Iyxa
BpeMeHcka npuMeHa (12 Henespba) Behux konuunna excrpakta ca PK (600 mg gHeBHO), pe3ynTyje
BUIIMM KoHUIeHTpanujama PK y mma3mu, anm y KOHjyroBaHoj (OpMH, IITO MOTEHLH)AIHO
Cyrepullle ycMepaBame Ka Mpollecy KOHjyraiuje Wi ce€ XpPOHHYHOM NpuMeHoM noBehaBa
aKTUBHOCT €H3UMMa yKJbYUYEHHUX y OBY (pa3y merabonusma. JlogatHo, TpeGa HarjJacuTH Ja Cy OBe
KoHIeHTpanuje (mpukazano y Cnukama 5.11-5.13) u3mepene, y Behunu cimydajeBa, npen Kpaj

nepuojia 103upama o 24 cara, mTO yKasyje Ha carypauujy miasme PK. Cinyno Tome, HakoH
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Jy’e IpUMeHe eKCcTpakTa quBJke HaHne (Mentha spicata L., Lamiaceae) (tokom 30 nana), PK auje
JICTEKTOBaHAa y OCHOBHOM OOJIMKY y KPBH (JIOK C€ Kao TJIaBHH METa0OJIUT HABOIM TIyKYpPOHU]I
metmi-PK) [173].

[Ipema nuTEpaTypHO MOCTYNHUM NOJAIMMA, CTYAHje KOj€ HCHUTY]y (apMaKOKHHETCKe
WHTEpaKIMje aHTUPETPOBUPYCHHUX JICKOBA M JIGKOBUTHX OMJbaka HE CIPOBOje ojapehuBame
KOHIICHTpAllMje MPETIOCTAaB/bEHUX TIJIABHUX AaKTHBHHUX IPHHIUIIA OBHX OWJbaKa y KpBH
nangjeHata. Y clydajeBUMa T/ie c€ MOTBpAe (hapMaKkOKMHETCKE HWHTEpakiuje oapehuBame
KOHIICHTPALIMje aKTUBHOT TIPUHIIMIIA Y KPBU KOPUCHO je 3a yTBphHBamke 1032 NPU KOjUMa J0J1a31

710 MHTEPaKIHja, Kao U 3a Oyayhe ynpapibame TeparnujoM IPUINKOM HCTOBPEMEHE TPUMEHE.

6.5 OnpehuBame KOHLEHTPaLMje AHTUPETPOBUPYCHMX JIEKOBA Y KPBH NalHjeHATA

TokoM aHTHpETpOBUpPYCHE Tepamuje naiujeHara je Mmoryhe oapehuBame KOHIEHTpAIH]je JIeKOBa
KOJU Cy Jieo Tepamujckor pexkuma. OBa abopaTopHjcKa aHaiu3a HUje PYTHHCKA TPOIeaypa |
npejcTaBiba cerMeHT npahema JiekoBa y Tepanuju (enr. therapeutic drug monitoring — TDM).
OBakBa abopaToOpHjCKa aHAIM3a H3BOAU C€ Y BHIIEC DPA3IMYMTUX CIydajeBa, a jeAHa OJ
uHavkanyja 32 TDM jecte cymma Ha (hapMakOKMHETCKE MHTEpakKIMje JIeKOBa M JIEKOBUTHUX
Oubaka. YKOJIUKO ce 0roBapajyhum mocTynkoMm MoKaxke /1a JeTeKTOBaHe KOHIEHTpaluje yaa3e
TI0JT CyIIpa- MM CyOTEepanijCKH OTICET, HEOMXOAHO j€ YTBPAUTH Pasjior U IOTOM YKIIOHUTH Y3POK
WIN EBEHTYaJHO KOPHroBaTH 103y mpomucaHor jeka [174]. Cryauje kojuMa ce HCIUTY]Y
(apMaKOKMHETCKE MHTEPAKIINj€ aHTUPETPOBUPYCHUX JIEKOBA U MEAULIMHCKU 3HAYajHUX OUJbaka
00MYHO MMajy Mawu Opoj ucmuranuka, ucnox 20 [161, 175-177], wro je mpuOImKHO OpOjy

yYecHHKa y 0BOj cTyauju (mpukazano y Cnukama 5.5-5.7).

6.5.1 OgpehuBame koHneHTpanuje epaBupensa
N3melhy Tpu neka uCUTHBaHA Y OBOM HCTpaXKUBamy, epaBUpeH3 MpeCcTaB/ba HAjCTapUjU JIEK
KOJH C€ JJaHAC TIOCTETeHO HaITyIITa YCJea MOCTojamka JIeKoBa ca 00JbUM OJHOCOM €(hUKACHOCT-
6e30eqHOCT. MehyTuM, 0Baj JIeK ce U Jajhe KOPUCTH Y 3eMJbaMa HIKET U CPEIHhEer eKOHOMCKOT
cTaryca My OJICYCTBY JIpyre aHTUPETpOBUpYCHE Tepanuje. Kao mTo je mpeTxoaHo HaBeIeHO, OBaj

nek ce y Behoj Mmepu Metabounuiie myTeM jeTpeHor nuzoensuma uroxpoma CYP2B6, nok ce mamu
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neo metabonuire myreM CYP3A4, a cam nek nokasyje naaykuujy easuma CYP3 A4 naxubuimjy
ersuma CYP2C9/19 [64]. Ycien naBeneHor, TECOPETCKU ¢y Moryhe MHTEpaKIHje Ha HUBOY CBHX
HaBe/IEHUX M30€H3uMa. J[o caj AOCTYNmHM Mojaly W3 KIMHUYKUX CTYAMja U MpHKa3a clydajeBa
MOKa3aJIi Cy TMOCTOjabe M HEIOCTOjamhe MHTEpaKinja eaBUpeH3a ca MojelMHIM MEIUIMHCKH
3Ha4YajHUM OMJbKaMa. 3a0eNIeKeHO je HEKOJIMKO MpHKa3a ciydaja MamujeHaTa Koju ¢y y Teparuju
Kopuctiiid  edaBupens y3 ruHko [178, 179]. HcroBpemena mnpuMeHa pe3ynToBaga je
cyOTepanujckuM KOHIIEHTpalijama edapupensa y miasmu [178], a mocieauuno je 1omuuio u a0
noBehama Opoja koruja Bupyca [178, 179]. OBakaB ucxo;] BEpOBATHO j€ MOCICIUIA HHIYKTHBHOT
JIejCTBa TEPIICHOMIHUX jeInibeha Ha jeTpeHe ensume [178]. Kinununuka cryauja Koja ce 6aBuia
yTHIajeM HCTOBpeMeHe mpuMene appuukor kpommupa (Hypoxis hemerocallidea Fisch.Mey. &
Avé-Lall.,, Hypoxidaceae) y3 edaBupens, mokasaga je Jga oBa OWJbKa HE yTHYE Ha
(hapMaKOKHMHETCKE MapaMeTpe, T€ ce He OYeKyje MPOMeHa KOHIICHTpaIlHja Jieka Koja Ou yTuiana
Ha eukacHoCT Tepanuje [161]. CauuHO TOMe, y OBOM MCTPaKHUBakby HHUje MOKa3aHa CTATHCTHYKA
3HaYajHa pa3liuKa y KOHIIEHTpaljama epaBUpeH3a Ipe U MoCie MPUMEHE MaTHYhaKa, a Pa3jinKe
HUCY 3a0enexeHe HHU mopelereM HCIUTHUBAaHE W KOHTPOJHE Tpyme. YcClen Tora, MOXe ce
MPETIIOCTABUTH Ja j€ WCTOBpEMEHA MpUMEHa MaTH4Ymaka (Kao W apUiKor KpoMmupa) y3

aHTHPETPOBUPYCHY Tepanujy Koja caapxu edabupens 6e30eana.

6.5.2. OnpehuBame KOHUEHTPaIUje JapyHABUPA
Hacynpor edaBupensy, napyHaBup mIpuiiaja HOBHJUM JIEKOBMMA, a Kao IITO j€ MPETXOJHO
HaBe/IeHO, MeTa0OoJHIIe ce yTeM U30eH3MMa 3A4, a yjeHo je U meroB naxuourop [64]. Yenen
Mamer yTullaja Ha MeTa0OoJMuYKe MyTeBe, MambU je€ M MOTEHLUjaJIHU CIIEKTap HWHTEepakiuja ca
¢utonpenapatuma. [Topen Teopercku npeaBuleHUX MHTEPAKIMja, MAJIO je TOCTYITHUX HOoJaTaka
0 (He)0e30eqHOCTH MCTOBpPEMEHE MpPUMEHE. Y OBOM HCTPaXKUBaly, KOHIIEHTpAIUje JieKa Cy
ynopeheHe mpe u mocie IpuMEHe MaTH4YHhaka, a M3BpIICHA je W KOMITapaldja MCIUTHBAHE U
KOHTPOJIHE TpyIme. Ycien MocTojama JieKa y JBE paziINuuTe TepamnujcKke J103€ Koje ce Yy3UMajy
JEIHOM WJIM JBa IyTa THEBHO, W3BpIICHA je Mojesia Ipyna Ha JBe MOArpyIe O3HayeHe ca 1x
(y3umame jeTHOM JHEBHO) M 2X (y3uMame JBa ImyTa nHeBHO). Hakon 12 Hemesba ymotpebe, y
rpynu MAT+DRV 1x, youaBa ce Ja je cpeama BPEIHOCT KOHIIEHTpaIlfje Jieka TOTOBO YIoJa
Mama. MelhyTum, oBa pa3iuka MPBEHCTBEHO YCIIE/ PEIaTUBHO BEUKE BPEIHOCTH CTaHJApHE

JieBMjalldje HUje CTaTUCTUYKHM 3HauajHa. Ilopen oBora, mopehemem HCHUTHBAHE M KOHTPOJHE
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rpynie MAT+DRYV 2x, moka3aHo je 1a je y UCIIUTHBAaHO] TPYTH TOTOBO AyTUI0 Beha KOHIICHTpaluja
JieKa HaKoH 12 Hezesba yrnoTpede, alii oBa pa3jivKa ONeT HHje CTAaTUCTUYKK 3HayajHa. HaBeneHo
Cyrepuile Ja MpUMeHa MaTHYmbaka, y3 Tepamnujy Koja CaIpKu JapyHaBHp, Y jeAHO] WU JIBE
IHEBHe 103e jecte Oe30enna. [Iperxonana in vitro ucnutuBama PK nokasana cy a oBO jeIumbeme
uma Oyaro mHxHOuTOpHO nenoBambe Ha CYP3A4 [120]. Ycnen 3amaxkenux Omarux moBchara
KOHIICHTpAIlKja JieKa, Pe3yJITaTH OBOT UCIIMTUBAKA CY Y CKIIAJy Ca XHUIIOTE30M Jia HCTOBPEMEHA
IpUMEHAa MaTHUYIbaKa ca JapyHaBUPOM MOKE JOBECTH [0 OBAKBOT Mcxona. MehyTum, nonaTHu
pesynTatu npBeHCTBeHO oxapehuBame Bpennoctu HIV PHK Bupemuje, anu u npyre ananuse,
Tpeba J1a TOKaXxy J1a JIM j€ 3a MOojeIMHaYHe CIIy4yajeBe HeOIX0{Ha KOPEKIIH]ja 03¢ Y Cydajy JTyxKe
npuMeHe BehMX KOJIMYMHA EKCTPAaKTa MaTU4maka. Heke o mpeTxoaHuX cryadja cy Takohe
UCIHUTHBaE 0€30€THOCT UCTOBPEMEHE MPUMEHE JICKOBUTUX OMJbaka U AapyHaBupa. KinumHumukom
CTyaHMjoM je ucruTaHa npuMmena exunaree (Echinacea purpurea (L.) Moench, Asteraceae) y3
napyHaBup Oyctupan putoHaBupom. OBa yecto kopuitheHa OusbKa TOBea je 10 Malke PEIyKIHje
koHueHTpaurja 1 AUC kox manujeHarta, mpu 4eMmy CHUXKEH€ HHje MOKa3aHO Kao CTaTUCTUYKU
3Ha4yajHo. MelyTuMm, y 0BOj CTYIHMjH K0ja je uMaia 15 ydecHuKa, KOJI 1Ba UCTIMTAaHHKA 3a0€TIeKEeHO
j€ 3HaYajHO CHIDKEH-¢ KOHIIeHTpaluje AapyHasupa (3a 30 u 40 mocto) unMe ce cyrepuiiie aa ou y
ciy4ajy Ayxe rnpuMeHe Behum mo3ama exuHariee 0mno kopucHo crposectu DM [175]. TTopen
oBora, (apMakOKMHETCKOM CTYAMjOM j€ HCIHTaHAa HCTOBPEMEHA IMPUMEHA pPUTOHABUPOM
OyctupaHor aapyHaBupa u ryjute tpase (Sylibum marianum) rie je mokasaHo jga oBa JIEKOBHTA
OunJbKa JOBOJIM 10 CHIDKEHa KOHIIEHTpaIMje Jieka o oko 15% (1 qapyHaBupa ¥ pUTOHABUPA), alln
ce pelyKIiMja HUje MoKa3aa Kao 3HayajHa, Te CTOra He 3aXTeBa KOPEKIHjy Y 1031 KO/ MalyjeHara
[176]. ITpuka3u nBa cioydaja MCTOBpeMEHE KOH3yMaluje moBehaHHX KOJIMYMHA Oenor Jiyka y3
Teparnujy ca JapyHaBUPOM 3a0eNeKHUIN Cy CHM)KEHE KOHIICHTPAIMje OBOT JIEKa M MOCIECTUIHO
noBehame Opoja komuja BUpyca y KpBu. Mako ce yrtuia) OGenor jdyka U HEroBHX aKTUBHHUX
MPUHIMIIA HAa MeTadoln3aM JIeKOBa HE MOXKE 3aHEMapHUTH, MPETIOCTaB/bEHH MeXaHUu3aM

3amakeHe MHTepakimje je mosehana ekcripecuja pP-gp u eduryke nocpenosan mrume [180].

6.5.3. OnpehuBame KOHIEHTPaLMje pajTerpaBupa
I'pyna UM mpencraBiba HOBHJY TpyIy aHTHPETPOBUPYCHUX JIEKOBA, MAKO CaM palTETrpaBUp
NpeJCTaBJba NMPBU U HAJCTapHUju Jek oBe rpyne. OHO 1Mo YeMy ce OBaj JIeK jOIl pa3iHKyje O

NpETXOAHO IBAa IOMCHYTA JICKA 06pabI/IBaHa Y OBOM I/ICTpa)KI/IBaI-LYjCCTC EETOB META0O0IMYKU noyT-
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oBaj ek ce He Mmerabonmme nmyteM CYP uzoensuma, Beh myrem UGT1Al u He moxkasyje
HHIYKTUBHO MJIH HHXHOMTOPHO jejcTBO [64]. OBO ra unHu jJeKoM u300pa KO HalujeHaTa Koju
NpUMajy JICKOBE CKJIOHE (DapMaKOKHHETCKMM MHTEpaKIKjama. Y cliell HaBeICHUX KapaKTePUCTHKA
Mame je 3a0eleKCHUX MHTEpakldja palTerpaBupa ca JIEKOBUTHM Owsbkama. JemHa
(hapMaKkOKMHETCKA CTy/Wja UCIHUTAJa je UCTOBPEMEHY NMPUMEHY I'MHKA Ca PajTerpaBUPOM KOJ
3apaBux go0poBoJbana. Mako je 3abenexeno nmoBehame Cmax JIeka, ayTOpH Cy CyTreprcalin J1a OBO
noBehame BEPOBATHO HHUje OJ KJIMHUYKOI 3Ha4aja, T Ja MCTOBPEMCHA IPUMEHA HE 3aXTeBa
Kopekiuje go3a [177]. YV oBOM uCTpakuBamy HHUCY 3a0elexKeHe pasjMKe y KOHIIEHTpalfjama
panTerpaBupa Impe H IOCle NPUMEHE MaTH4lkhaka, a 3HadyajHe pas3liuke Hema HU wu3Mmely
UCIIUTHBaHE U KOHTpoiHE rpymne. OBO cyrepuiie Ja je UCTOBPEMEHAa MPHUMEHA JHjeTEeTCKOT
CyIJIEMEHTa Ha 0a3M eKCTpaKTa MaTHYaka M Tepallije Koja YKJbydyje pairerpaBup 0e30enHa y

(hapMaKOKHHETCKOM CMHUCITY.

6.6. OnpehuBame O6poja konuja HIV PHK

WNuxubunyja perummkanyje BUpyca y OpraHu3My jeé OCHOBHH LIWJb aHTUPETPOBUPYCHE Tepammuje.
VYcnen kapakTepucTHKa caMOr' BUpYyca, aHTUPETPOBUPYCHUX JIEKOBA, KA0 M XyMaHOI' OpraHu3ma,
peIIKaImja ce Yak M y Cllydajy MOTIYHO YCIEIIHE Tepanuje He MOCTHXKE MOTIYHO y CBUM
AHATOMCKHM ¥ (U3HOJIOIIKUM LennHamMa. MelhyTuMm, y KpBH Kao JIaKO JOCTYIHOM TKHBY WU
KOMIIapTMaHy Moryhe je U3BpLINTH CYNpecHjy BUpycHe perukanuje. Crora, MO3UTHBAH Hallas,
OJTHOCHO T0jaBa moBehaHor Opoj KomMja BHpyca y KpBH Yy Cllyyajy HEINpOMEHmEHE Tepamnuje,
yKa3yje Ha HeaJleKBaTHY KOMIUIMjaHCY MallijeHara Wil Ha pa3Boj pe3ucreHiyje. Heycnex neuema
j€ y TIOjeIMHKUM CITy4ajeBUMa yIpaBo JOBEO JieKapa 0 CYMIbE O YIIOTPeOU JIEKOBUTHX OMJbaka y3
KOHBEHIIMOHAJIHY TEparvjy W HUXOBE IMOTEHIMjaHE MHTEPAKIM]j€ WM TO0jaBy PE3UCTEHIIN]E
[178-181]. ¥ oBoM ucTpaxkuBamy HpOBEpa BUPEMHje CIYXHJIAa je Kao OCHOBHH MNapamerap
6e30eHOCTH HCTOBPEMEHE MPHUMEHE aHTUPETPOBUPYCHE TEpalluje ca TeCTUPAHUM JIEKOBUMA U
MaTHYmaka. Ha OCHOBY HeZleTekTaOMiTHE BUpEMHje Ha TOYETKY M Ha KPajy UCTOBPEMEHE IPUMEHE
MaTHYHBaKa MOXXEMO 3aKJbYUYHTH Ja je eroBa UCTOBpPEMEHa MPUMEHa ca aHTHPETPOBHPYCHOM
TepanujoM 6e30e1Ha y CMUCITY OJpKaBamha aHTUPETPOBUPYCHE €(hUKACHOCTH. Y UCTpaKUBAHHMa

CpOAHC TCMATHUKE, HAPOYUTO Y OHUM CIPOBCACHHUM Ca IIUMJbEM UCHIHUTHBAaKA (I)apMaKOKI/IHeTI/IKC
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JICKOBa, MPOBEPa BUPEMHU]€E je MMaJla HCTH [IiJb, a ICTeKTaOnIIHA BUpEeMH]ja HHje 3abesexena [175,

176].

6.7 OnpehuBame XeMaTOJIOMIKUX NMapaMeTapa y KpBH NauujeHara

OnpehuBame XeMaTOJOMIKKX MapaMeTapa BEpOBATHO j€ HajpacTpocTpameHHja JIabopaTopHjcKa
aHanm3a koja ce cupoBoan. Koj nmanujenara nnpunupannx HIV-om oBa ananmuza ce pyTHHCKH
CIPOBOJIM y ITMJbY Tipahera OMIITEr 3/[PaBCTBEHOT cTama. [lopen oBora, aHanm3a KpBHE CITUKE ce
9YeCTO CIPOBOJY Y KIIMHUYKUM HCITUTHBAUMA Ka0 TECT KOJUM ce MpaTtu 0e30€THOCT TeCTHPAHOT
JIeKa WJIK JIFj€TEeTCKOT CYTUIEMEHTa. Y OBOM UCTpa)KHBamy HHje MpoHal)eHa CTaTUCTUYKY 3HAaYajHA
paznuka u3Mel)y TecT rpymna He y jeJJHOM O] TPH CTaTUCTHYKA TeCTHpama (mopeheme mpe 1 mocie
WHTEPBEHIIH] e, opel)emhe UCITUTUBAHMX U KOHTPOJIHUX TPYIIa U opelemne UCIIUTUBAHUX OJTHOCHO
KOHTPOJIHUX TIpyna MeljycoOHo). OBO UCIIMTHBaKkE IOTBPAMIIO je Ja yrnorpeba MaTHYmhaKa HemMa
yTHIIaja Ha BPETHOCTH XeMaTOJOMKUX napamerapa. [IpeTxonne cryanje npuMeHe MaTHYmhaKa cy
Takohe TecTupase XeMaToJIOMIKE ITapaMeTpe KOJ YIeCHHKA UCTIUTHBama. Y (papMaKOKMHETCKUM
ucnutuBambuMa PK, mpruMeHOM 1ojeIMHavYHuX /1032 EKCTPaKaTa ca OBUM jeIUEHEM, HUJE OO
710 IpOMeHa y mapametpuma kpBHe ciuke [116, 117]. Ctyauje kojuMa ce HCUTHBANA e(UKACHOCT
MIPUMEHE MaTHYhaKa KOJI Pa3jIMUUTHX CTamha HUCY HU UCTTMTUBAJIC XEMATOJIOIIKE ITapaMeTpe, au
Cy KOpPHUCTWJIE HEKEe Jpyre KIMHHYKE W JIa0OpaTOpHjCKEe TapameTpe y IuJby eBallyaldje
oe30eanoctn [98, 99, 101, 102]. Ctyauje Koje Cy HCITUTHBAJIE HCTOBPEMEHY MMPUMEHY JICKOBUTHX
Owbaka W aHTUPETPOBHPYCHHUX JIEKOBA, Hala3 KpPBHE CIUKE Cy KOPUCTHIE 3a TMPOIEHY

6e36emHocTH [175, 176].

6.8 OnpehuBame NMYHOIOIIKUX apaMeTapa y KpBH NalujeHaTa

Yo6p3o Hakon otkpmha HIV-a mokazaHo je ma Bupyc moBomaum a0 penykmuje Opoja CD4+ T
auMQOIUTa Kao W J1a OBaj Mapamerap MOXKe MPOTHO3MpATH Ja/bh pa3Boj Toka Oojectu [182].
VYnpaBo ycien paHO NpPEno3HATOr 3Hayaja OBMX hendja MMyHHMTETa, paHO Cy 3amoyera H

HCTPaXMBamka KOJUM C€ MEUIIMHCKE 3HaUYajHe OUJbKE KOPUCTE y IMJbY OdyBama rnocrojeher mim
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yak mnoBehama Opoja CD4+ T mammdormra [183]. Heke ox mnperxomHo o006jaBibeHHX
orcepBannonux [54, 184], anu u umHTepBeHTHHMX cTyamja [185] npumeHe TpaauIHOHAIHUX
OWJBHHX JICKOBA YKa3allu Cy Ha MOTEHIIHM]aJl OMJbaKa Y OBOM IOTJICIY.

VY 0BOM HCTpakuBamy HHj€ IMOKa3aHa CTATUCTUYKH 3HA4ajHA pas3iuka y nopehemy npe u mocie,
HUTH y Topehery HMCIUTHBAaHWX W KOHTPOJNHUX Tpyna. Pasnmka je youena mopehemem
KOHTPOJIHUX Tpyna MehycOOHO M Mpe W TOCie MepHoAa HCIUTHBAaMka, y3 3a0eleKeHe HUKE
Bpeanoct CD4+ T numdonuTa y KOHTPOIHO] TpyIu panterpaBupa. OBO ce MOTSHIIN]aIHO MOXKE
oOjacHuTH cTapomihy manujeHata ¢ o03MpOM Ja ycien ciaduje UMYHOJIOIIKE PEaKTUBHOCTH,
BpenHoct CD4+ T numdonura HE ITOCEXKY BPEAHOCTH Koje je Moryhe moctuhu kom mumahux
nanujeHata. Takohe je moryhe na je ununujanuu 6poj CD4+ T numdonuTa Ko rpyIe nayjeHara
ca pajTerpaBupoM OHO HIXKH Hero Kox Ipyrux nanujenata. Ilopehemem Bpegnoctn CD4+ T
muMmdonuTa onroapajyhe rpyrme mpe-mocie, Kao W HCIHUTHBAHA-KOHTPOJHA, CTATUCTUYKU
3Ha4YajHe pasiauke Hucy 3anaxeHe. OBO cyrepuiie Ja MaTHU4YkhaK HE  IOCEIyje
MMYHOCTUMYJIATUBHO JeloBamke y cMmuciay noehama Opoja CD4+ T numdornura. [Iperxomno
noMenyTe cryauje kon HIV-om undunupanux nammjenara [175, 176] cy tectupane HuBo CD4+
T mumpornuTa Ha TOYETKY CTyAHje, aJld BPEIHOCTH OBOT TapaMeTpa HUCY mNpaheHu TokoM

HCTpaXKrBamba.

6.9 OnpehuBame OHOXEeMHUjCKUX MapaMeTapa y KPBHU NalujeHaTa

JlexoBuTe OMJPKE HEPETKO Halla3e MECTO Yy MPEBEHIMJU M Tepanuju nopemehaja metabonm3zma
YIJbEHUX XUApaTa 1 JIMIIUAA, Ka0 U y XeMaTOIPOTEKTUBHE CBPXE, T€ CE MOjEeAMHE O] lbUX KOPUCTE
U y TpaJuLMOHAIHOJ, ald M Yy CaBPEMEHO] paluoHaNHO] ¢uroTepanuju. Jlo caj crpoBeneHe
CTyauje Mokazane cy OeHedure ynorpebe matnumaka, anu u PK y Tepanmju mopemehaja
MeTabosiM3Ma YrJbeHHX Xujapara u nunuia [68, 127]. Matuumak je TeCTUpaH U Y KIMHUYKAM
cryaujamMa. MehyTuMm, npema JauTepaTrypHO AOCTYIHHUM IOJAIlMMa, OBO je IpBa CTyAMja Koja je
TecTupaia e(pUKacHOCT OBe OMJbKe y peryiauuju nopemehaja MmerabonusmMa JUNHUIA U YIJbEHUX
xuapata kon nanujeHata uHuuupanux HIV-om. Kox maumjenara ca HIV undexuujom je
MPETXOHO TeCTHpaHa e(hUKACHOCT MpUMeHe Yokonane u mare 4daja (llex paraguariensis A.St.-

Hil., Aquifoliaceae). [TpumeHOM OBUX HAMHPHHIIA, HAKOH MECEIl JIaHa 3a0€JIe)KEH je TTO3UTUBAH
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edekar Ha HUBOYy HDL-a. OBakaB edekar npunucad je HEHOITHUM JeTUCHUMa KOJUM Cy OBE
HaMHpHHIIE OnsIe Oorate, IITO CyrepHIle 1A j€ OBa rpyIa jeAnberba akTUBHU puHIun [186, 187]
CIIMYHO Ka0 y CIIPOBEJCHOM HCTpakuMBamy. Pe3ynratu oBe cryauje (MaTU4mbak) U MPETXOTHO
ormucaHe (YOKOIaga W MaTe 4aj) Cy y CYNPOCTHOCTH ca CTYIHjOM KOja je TecTHpaa YTHUIIa]
KYpKYMHHA Ha JIMMUIHU npodun kon mnanujenara ca HIV undexknujom rae je kao pesynarar
3abenekeHo mosehame cepyMcKux Tpurmiepuaa [188] mako je akTHMBHH NMPHHIUI KyPKYMHH
takohe henonmHo jenumeme kao u PK.

[IperxonHe cTyamje Cy TeCTHpalie MaTUYHAaK Yy OBOM NOIJIEAY, ajd KOJ JAPYTHX MOITyJaluja
UCIUTaHMKa. JelHa cTyAMja je TecTupalia eekTe CBakoJHEBHE MpUMeHe HH(]y3a MaTHUbaKa, 1Ba
IyTa TOKOM JaHa, TokoM 30 naHa, ko paanuka ¢padpuke 3a npepany anymunujyma. Kao pesynrar,
3a0€JIeKCHN Cy CHM)KCHM HHBOM CEPYMCKUX Tpuriuiepuaa u xoisecrepona [98]. ¥V apyrom
UCTpPaXMBamby, KOJ| allMjeHaTa ca 1ujaderecoM Tuna 2, HakoH 12 Henespa cyriemenTanuje ca 700
Mg ekcTpakTa MaTH4Ylbaka Ha JaH, 3a0elekeHo je 3HauajHo mosehame HUBoa HDL-a.
HcroBpeMeHo, MOKa3aHO je 3HA4YajHO CMameHhe HUBOA TIIIYKO3€ HallITe, y3 CMamemhe HHUBOA
riuko3umpanor xemorimoonua HbALc [102]. Jorr jeqHo ucTpakuBame HCTE TyKUHE Tpajama ca
HCTOM JI030M EKCTPaKTa MaTUYhaKa CIIPOBEICHO TaKohe Ko/ MalyjeHaTa ca 1ujadeTecoM Tuma 2,
MOKAa3aJ0 j€ 3HauajHy peAyKIHjy HHUBOA TPUTIMIEPHIAa HAPOUYUTO KOJ IMaldjeHaTa KOju Ccy
MHHUIMjATHO UMAJIH BUILIE BPEITHOCTH TpUIIHIiepuaa y cepymy [99]. Kox manujenara ca rpaHu4YHO
MOBUIIIEHUM HUBOWMMA JIMMIHUAA KOJU Cy TOKOM 2 Mecela y3uMaiu 3 ( CIpamieHor JHCTa
MaTH4maka, epukacHo je camkeH HuBo LDL-a [101]. Kox nanujenara ca XpOHHYHOM CTaOMITHOM
aHTMHOM, IIpUMEHa 3 § MaTH4Ybaka THEBHO, TOKOM § Henesba, MoKa3aja je N3pa3suTo MO3UTHBAH
edexat. 3alenexeHe cy peayKiyje HUBoa TPUIIMLEpUIa, YKyIHOT xonectepona u LDL-a, kao u
noBehatbe HuBoa HDL-a [118]. CBe mperxoaHO HaBEAEHO CyrepHIile Ja MaTH4YmhaKk HMa
MOTEHIM]al y Tepanuju nopemehaja Metabonu3Ma YyribeHUX Xuapara U JUMuaa. Y oBOj CTYIUJU
HUCY MOKa3aHa CTaTUCTUYKM 3HavajHa MoOoJblllakha HUBoA paheHnx napaMerapa Kao nocieauna
ynoTpebe Martuumaka. J[o pedaykuuje HHBOa XOJIECTepoja je JOLUUI0O y KOHTPOJHO] TPYMHH
panrerpaBupa HakoH 12 Hexesba. OBO ce Moke 00JaCHUTH UMEEHUIIOM Ja Cy HHMIIM]AITHO
3a0emnexeHe BPeTHOCTH XOJIECTEPOJIEMHje Y OBOj TPYIH U3y3€THO BUCOKE, T€ j€ HaKOH 12 Henmesba
JIONLIO 70 BUXOBe HOopMasiu3anuje. [lanujeHTn Koju Cy y4ecTBOBAIM Y OBOj CTYJIUjU Cy UMalU
Beh pasBujen MetS, mTo Moxe cyrepucatu nga OM TepamMja caMO MaTHYHBAKOM Kao

XUTIOTJIUKEMH]CKUM M XHUIIOJUTIEMH]CKUM areHCOM 3axTeBajia Behy 103y w/wim ayxKy IpUMEHY
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eKCTpakTa. ACIEKT KOju HHje UCITUTAaH, a CBAKaKO OW 3aXTEBAO MAXKIbY jeCTe MPUMEHa MaTHYHhaKa
y3 KOHBEHI[MOHAJIHE JIEKOBE KOJU MMajy OBaKaB TEPAINUjCKU I[MJb, KAO0 U IIPEBEHTUBHA IIPUMEHA
MaTU4YhaKa ca UJbEeM CIpeyaBama pa3Boja MetS.

VcnutrBame HUBOA JETPEHUX €H3MMa KOPUCTAH je JJa0paTOPHjCKU TECT KOJUM C€ MOXKE MTPATUTH
0e30eHOCT HEKOI KCEHOOMOTHKAa, a KOJ IMamujeHata ca mnoctojehum omrehemuma jerpe,
pelnyKIyja HUBOA MOXE YKa3aTH Ha NO3UTUBHE e(PeKTe NMpU INPUMEHHU. Y OBOM UCTPaKUBamY,
3abenexxeno je nosehame Bpennoctu ALT u AST u TO Ko ucIMTHBaHE rpyre eGaBupeH3a HAKOH
12 Henespa MpUMEHE MaTHYHaKa, JAOK y OCTAIMM HCIUTUBAHUM Tpylama Huje 3alenexeHa
CTaTUCTUYKU 3HauyajHa pa3jiuKa y HUBOMMA JeTPEHUX eH3uMa. MelyTiMm, MOBUIlIEeHEe OBUX €H31MMA
je Owio y rpanunama peepeHTHUX BPEAHOCTH, a 3ala)ka Ceé M BUCOKA BPEIHOCT CTaHJapAHE
JIeBHjallije, Ha OCHOBY 4era ce He MOTY INPETIIOCTaBUTH HEXEJbeHU e(PEeKTH Ha HUBOY jeTpe.
JlogatHo, Ha MOBHIIEHE jETPEHUX €H3MMa MOTY YTUIIATH U IPYTH JIEKOBH KOj€ MAIFjeHTH KOPUCTE
y Tepanuju Jpyrux cramba U 000JbeHa, Kao M MPEeoCcTalu JEKOBU aHTUPETPOBUPYCHE Teparnuje
(,kuuma“ Tepanuje). He Mory ce 3aHeMapuTH HM HETATHBHU YTUIIAjU ICUXOAKTUBHUX CYIICTAHIIH
Y QJIKOXO0JIa MaKO MAaIlHjeHTH HUCY NPHjaB/BbUBAIN YIIOTPEOy, HUTH Cy 3a0eNe)KeHU OTATOPH OUIIH
0JIMax YKJbYYEHH Yy CTyAujy. [lpyra ucTpakuBarma Cyrepuiry Mo3UTUBHE e(heKTe MaTHImhaKa KO/
nanujeHata. CHmkeme HuBoa AST 3a0enexeHo je Ko MalyjeHara ca HOBUILIEHUM JUIHIUMa KOjU
Cy y3uMaiu 3 ( CIpalieHor JINCTa MaTuumbaka TokoM 2 mecenia [101]. Takohe, nndy3 maTnumaxa
pUMEHBUBAH TOKOM MeCeI] JaHa YCIENIHO j€ CHU3MO HUBO OBOT €H3UMa KO pagHuKa (habpuke 3a
npepany anymuaujyma [98]. CiuuHo 0BOMe, KOJI TIALMjSeHTKUba ca AMja0deTecoM THIa 2, HAaKOH 3
Mecena cymiemenTanuje ca 1000 mg ekcrpakra MaTuumaka, HUBo ALT-a je 610 3Ha4ajHO CHUKEH
[99]. HaBenene cTyauje ykasaie Cy Ja MaTHYHbaK MOCEIYje XENaTONPOTSKTUBHH MOTSHIIH] A, aln
ce y ciyuajy HIV undekmnuje ne Mory 3aHemapuTts jJBa OuTHa ¢akTopa: BUpyCHA peIUidKaIuja u

aHTUPETPOBUPYCHU JIEKOBH Ca HEXKEJbEHUM e()eKTUMa Ha HUBOY jeTpe.
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6.10 OnpehuBame noka3zare/ba OKCHIATHBHOT CTPECAa U AHTHOKCUAATHBHE 3alITHTE

OKCUIaTUBHH CTpeC MpelacTaBiba AucOanaHc u3Mel)y Mpou3BOAmE M HAKyIJbamkha PEaKTUBHHUX
KHCEOHWYHUX BPCTA y JbYJICKOM OPTaHU3MY U CIIOCOOHOCTH UCTOT Jia OAroBapajyhum mpouecuma
oBe BpcTe yKiIoHH H aeTokcukyje [189]. Kox ocoba ca HIV uupeknmnjom Ha aHTHPETPOBHPYCHO]
Tepanuju, oBaj AucOanaHc je J0JaTHO MOMEpPEeH Ka MPO-OKCUAATUBHOM CTamYy, YIIPaBoO ycie ABa
HaBeseHa (aKToOpa, a YHOC €r30reHHX aHTHOKCHAaHaca 3HayajaH je 3a MPEBEHLU]y U Tepanujy
CBHUX CTama M OOJIECTH KOj€ Y OCHOBH MMajy IMPETIOCTAaBFEH OKCUAATUBHU CTPEC KAO Y3POK H
dbakrop pusuka [190, 191].

[Ipema moCTyNmHUM MOAalMMa OBO j€ MpBa CTylaHja KOjoM ce OeHedUT MpUMEHE MaTU4mbhaka y
CMHCITy PEIyKIHje OKCHIATHBHOI CTpeca TecTupa Koja manujeHara uHumupanux HIV-om.
MebhyTum, HEKOIMKO MPETXOTHO 00jaB/LEHUX CTYH]ja je TeCTUpaio OeHePUTE APYTHX JICKOBUTUX
ouspaka y oBoM moruieay. Tokom 12 meceru mpumene oussHe Bpete Alternanthera pungens Kunth,
Amaranthaceae, kon mamnujenara ca HIV uHdekuujom, 6e3 MpeTXOIHE AHTUPETPOBUPYCHE
tepanuje, npahen je anBo MDA, xao 1 HHBO (UHANHUX MpOAyKaTa oAMakie (ase oKcHIaimje
npotenHa (eHr. advanced oxidation protein end products). TlokazaHo je J1a MpUMEHa OHMJBbKE
3HAUajHO CMamyje KOHIeHTpauuje o00a Tuna mnpoaykara okcupaumje [192]. Crynumja Ha
nanujeHTkumama ca HIV undekuujom, 6e3 nperxonne ynorpede aHTUPETPOBUPYCHE Teparnwje,
npartuia je TpoMeceuHy npuMeny cnupynune (Arthrospira platensis Gomont, Microcoleaceae) u
Kao IOCIIeINIIa OBAaKBE MHTEPBEHIMje 3a0eekeHo je moBehame yKYNMHOT aHTHOKCHIAHTHOT
kanarurera Kpeu [193]. [ToBehame ncTor mapamerpa y3 HCTOBPEMEHO CMAMbEHHE KOHIIEHTPAIH]E
IpojayKaTa JUIMUAHE U HUTPATHO-HUTPUTHUX METa0OJIUTA a30T-OKCHa 3a0€IIeKEHO je KO Jiele
ca HIV wuHbekuujoM HakoH TpoMeceyHe CyIUIEMEHTalMje T[JbUBOM Irymapuiom (Agaricus
sylvaticus Schaeff., Agaricaceae) [194]. Tpu npeTxoaHO HaBeAEHE CTYyHje MOKa3yjy OeHeduTe
IpUMeHe OMsbaka M KOJI MalMjeHaTa KOju HUCY MPETXOAHO OMIIM Ha Tepamnuju, ald U KOJ OHHX
KOjH jecy. Y OBOM UCTpaXMBamy IMAaIlMjeHTH Cy OWJIM Ha Tepanuju Ay’e Bpeme. Y UCIUTHBAHUM
rpynama edaBupeH3a U JapyHaBHpa, HakoH 12 Hexesba NMpPUMEHE MaTHYHaKa AOILIO je 10
cmamema |BARS. OakaB pe3ynTaT Cyrepuille Ha IO3HTHBHE €(PEKTe MaTHYmaka y OBOM
TOTJIETy YaK M KOJI TallijeHaTa Iy>Ke BpeMe M3J10’)KeHUM aHTUPETPOBUPYCHO] TEPATTH]H.

Kopuct npuMeHe MaTHumhaka y peAyKLUUju OKCHJIATUBHOI CTpeca MPETXOIHO je NMoKa3aHa y TpH

KJIIMHUYKA UCIIUTUBama. Y HUCTpaXXUBaky HA paJJHUIIMMaA 3allOCJIICHUM Ha OACJbCHY paﬂnonomje,
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M3JIOKEHUM HUCKOJIO3HOM jOHU3YjyheMm 3pauemy, HH(]PY3 MaTHUmHaKa je MPUMEHUBaH JIBa IMyTa
nHeBHo. Hakon 30 nana mpumene, 3a0eneXeHO je 3Ha4ajHO CHUXKEHE NpOAyKaTa JIMINIHE
MEPOKCHIAINje, alk U 8-XUAPOKCH-2-AcoKcuryanosuna kao mapkepa JIHK omrehema [111].
[Ipumena 3 § MaTUYmaka THEBHO KOJ| NalMjeHaTa ca XPOHHYHOM CTAaOMIIHOM aHTHHOM
pe3yaTOBANA j€ CMambCHhEeM IIPOIyKaTa JIMITHIAHE IEPOKCHIAIM]e HAaKOH 8 Heaesba mpuMene [118].
ITopen mapkepa omrehema OnoMosieKyia JUMKUIHE IPUPOJIE, TECTUPAH j€ YTULA] MaTUYbaKa Ha
AHTHOKCHUIaTUBHE €H3UMCKe crcTeMe. [IpeTxo1Ho onucana cTyanje KoJ paJHuKa ca paJuoioruje
nokaszaina je rnoBehame aKTHBHOCTH €H3MMa CYNEPOKCHA JUCMYTa3€, IIIyTaTHOH NEPOKCHIA3e U
KaTaja3e, Kao M CMamCHe aKTHMBHOCTH EKCTpalenylapHe mujenonepokcumaze [111]. pyra
IIPETXOAHO OMMCaHa CTy/Mja Ha NallMjeHTUMa ca XPOHUYHOM CTa0MJIHOM aHTMHOM, IOoKa3ala je
3Ha4yajHO moBehame mapaokcoHasze 1, eH3MMa 3HAYajHOT y EMTUMHHALUH IITETHUX MpPOIyKaTa
munuaHe nepokcupanyje [118]. Cryaumja u3BereHa Ha pagHuinuMa ¢GaOpuke aTyMUHH]jyMa
TecTHpajla je Hecnenu@uuHe aHTUOKCHIATHBHE cHucTeMe M 3alenexuia mnoBehame yKymHOT
AHTHOKCH/IATHBHOT Kallal[UTeTa M YKYITHUX THOMHUX Moliekyina [98]. ¥V oBoj cTyauju nokasaHo je
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO moBehame aktuBHOCTH GST y ucnutuBanoj rpynu epaBupeH3a HaKoH 12
He/leJba IpUMEHE TpernapaTa Ha 0a3u eKCTpakTa MaThuymaka. CBe HaBEIEHO cyrepuile a
IIpUMEHa MaTUYhaKa UMa MIO3UTUBAH YyTUIIA] HA PeAYKLIH]y OKCUJATUBHOT CTpeca KO MalyjeHaTa
U KOJ 3/paBUX J00pOBOJballa U3JI0KEHUX MOTEHLIMjaTHUM OKCHJIATUBHUM areHcuMa, a pe3yJTar
OBOI' HCTpaXXKMBamba yKa3zyje Ja je MaTH4lbaK OuJbHA BPCTA KOja CMamyje OKCUIATHUBHU CTpPEC U
noBehaBa aHTHOKCUAATUBHY 3alUTUTY opraHu3Ma U koja HIV-oMm nHpuuupanux nanujeHara Ha
Tepanuju e(aBUpPEeH30M M JapyHaBUPOM, JIOK NPOMEHE HHUCY 3alakeHe KOJ MalujeHara Ha

TepaIuju pajTerpaBUpOM.

6.11 AuTponomerpuja

[TanujeHTH Ha aHTUPETPOBUPYCHO) Tepanuju Mory na obone o MetS. Kon Beh noctojeher MetS,
peayKIja BPEIHOCTH KOje Cy MoBHIIeHe (Wi CHIKeHe y ciaydajy HDL-a) mox aejctBom
oJroBapajyher ko-Tepamnujckor areHca, ykasyje Ha OeHeduTe HeroBe npuMeHe.

Y cryamjaMa Koje cCy MCIHUTHUBAJIE HCTOBPEMEHY yHoTpeOy JIeKOBUTUX Ousbaka H

AHTHPCTPOBUPYCHUX JICKOBA (I/ICHI/ITI/IBaHI/IX Yy OBOM I/ICTpa)KI/IBaH:y), aHTpOHOMeTpI/IjCKI/I
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napameTpu npaheHn y oBOM HCTpaKvMBamkby HHCY HMCIHUTHBaHU. M3y3eTak je mpaheme KpBHOT
IIPUTHUCKA, aJId Kao mapaMmerpa 6e30eaHocTr mpuMene y3 npaheme myica [161]. Hacympot oBome,
CTyIHja KOja je MCIUTHBAJIAa ynoTpedy MaTHYmaka KOJ TalujeHara ca aujaberecoMm Twma 2,
nokasaina je na 12 Hexesba mpuUMeHE UMa TEHJICHIM]Y PEAYKIMje TOBUIICHOT CUCTOIHOT KPBHOT
nputucka [102]. Jlpyra cryamja mcTe Ay’KMHE Tpajalba M Ha MaldjeHTHMa HCTOr 000Jbeiba,
MoKa3aJia je CIIMYHE Pe3ysITaTe OJJHOCHO PEAYKIH]y KPBHOT PUTHCKA HAPOYUTO KOJI MallHjeHaTa
ca WHHIMjAJTHO BWIIMM BPEIHOCTHMA MPUTHCKA (M CHUCTOIHOT W JHMjacTOJNHOT). Y HCTOM
UCTpaXMBamwy NpaheH je W yTHId] MaTUYkaka Ha OOMM CTpyKa WU OOMM KYKOBa, alldi OBOM
OPWIMKOM HHje mpoHaljeHa cTaTHCTHYKM 3HayajHa paznuka [99]. IlperxomHo MOMEHYTH
napaMeTpu- CUCTOJHHM M JUjacTOJIHU TPUTHCAK, Ka0 M OOMM CTpyKa- npaheHu Cy U y OBOM
uctpaxuBamwy. Ilopehemem rpyma mpe-mocie, MCHIUTHBAaHA-KOHTPOJIHA Kao W MelhycoOHMM
nopehemem, HHje mpoHal)eHa CTaTUCTHYKY 3HAYajHA Pa3JIHKa.

VY CKo 1oBe3aH ca aHTPOTIOMETPH)CKUM ITapaMeTpUMa MEPSHUM Y OBOM HCTPAKUBAbY j€ U YTHUIIQ]
Ha aretuT. [lomany o yTunajy MaTHYmbakKa Cy OrpaHHYEHH M KOHTPAIUKTOpHHU. [IpeTKinmHuYKa
WCTIUTHBamka Ha KUBOTHI-AMA Cy Cyrepucaia Jla MaTHYmBak UMa yJory y PEeayKIHjH TeJeCHE
TeXHUHE, 0e3 yTHIlaja Ha alleTUT, JIOK je y JIBe XyMaHe cTynuje noBehan ameTut 3abeiexeH Kao
HeKesbeHo nejctBo [68, 95, 99]. IlamujeHTH OBOr HCTpakKMBamka HUCY IPHUjABHIIM OBAKBO
HEeXeJbeHO J1ejcTBO. MelyTum, crtaTUcTHYKM 3HadyajHo noBehame TenecHe mace u BMI Hakon
Neprosia UCTIUTUBAkha Y MCIIUTUBAHO] TpynH e(daBUPEH3a MOXKE CyreprcaTd Ha HEemperno3Har
noBehan anetut. Tpeba HaMOMEHYTH /1a y OBOj CTYJIUjU, IPEBEHCTBEHO YCIE Iy )KHUHE Tpajarba
(12 nenmerpa), Hucy mpaheHe mpexpamOeHe HaBUKE MalldjeHaTa, MAKO Cy TOjeluHE CTyIuje
npuMeHe Owsbaka kox marujeHara ca HIV undekuujom [188] mim npumeHne matuumaka KoOA

narjeHara ca pasauuuTiM odosberuma [99, 102, 118] mpartusie u oBaj daxTop.

6.12 Cy0jekTMBHA MpPOLIEHA NalljeHaTa

[Topen 06jekTUBHUX, TAOOPATOPU]CKUX U KIIMHUYKUX pe3yJiTaTa, MalyjeHTH UCIIUTUBAHUX TpyIia
YIOUTaHU Cy 3a CBOje yTHCKe O yuenihy y OBOM HCTpaxuBamy. BehnHa ucnuranuka je numana
MO3UTHBAaH WJIM HEyTpaJaH yTHUCAaK M HMCKa3aJlu Cy Ja OM MOTEHIHjaIHO JOJATHO KOPHUCTUIH

MaTHYbakK. Y ONIITEHO OCMATpaHo, nauujeHTH nHpuuupanu HIV-om uckasyjy nuaTepecoBame 3a

119



doKmopcKa oucepmayuja Maja Xumn

paznuuuTe 00JIMKE KOMIUIEMEHTApHE W aJITepHATUBHE Teparuje Mehy Kojuma je GuToTeparuja
Mokaa Hajmo3Hatuju obnuk [195]. Ilpumena Owmibaka y ko-tepanuju HIV-a je mperxomno
OlMcaHa, Kao W meHu OeHeputru. OHO IITO je MPUIMKOM HCTOBPEMEHE NMPUMEHE JIEKOBUTHX
OuJbaka W aHTUPETPOBUPYCHE Tepamnuje (Kao W y ciiydajy KOMOMHOBama ca JPyruM Kjacama
JIeKOBa) OMTHO HArJlaCUTH TAIUjeHTy jecTe aa ,,0M/bHO* HHje CHMHOHHM ca ,,0e30eaH0", yciaen
HEXeJbeHHUX e(ekaTa JCKOBUTUX OMJbaKa, alld U MOTSHIMjaTHUX HHTepakiyja. Jpyra cTBap Kojy
je OMTHO HarJIaCUTH jecTe Ja ce y Ciydajy (uroTepanuje HE CMe MPEKUIATH KOHBCHIIMOHATHA
Tepanuja, a y ciydyajeBUMa MOjeIMHUX Ousbaka (HOp. KaHTapuOH, Oenmu JIyK) moTpedHa je u
KOpEKIIHja 03¢ KOjy camo Jiekap Tpeda na npomuiie. [Ipema g0CTynHOj IuTepaTypH, MPEeTX0THE
CTy/iMje KOje Cy HCIHUTHBAJC MCTOBPEMEHY NPUMEHY KOHBCHIIMOHATHHX aHTUPETPOBUPYCHHUX
JIeKOBa M OWJBHUX TpernapaTa, HUCY MCHHUTHUBAIE CyOjeKTHBHE YTHCKE yUECHHKA MCITHTHBAIbA.
[loreHnujamHo, WMCHUTHBAKEM CYOjeKTUBHHX YTHCaKa IalijeHaTa O TEpanmuju JIEKOBUTHM
OuJbkaMa, yTHYe Ce Ha CBECT MalMjeHTa O e()UKACHOCTH U 0C30€JHOCTH HCTHX, HAPOUYUTO Y

IPUMEHH Y3 KOHBEHLIMOHAIHY Teparujy.
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7. BAK/bYYIIN

e Amnanmu3oMm KpBu namyjerara ca HIV undexunjom, mokasaHo je 1a KOHjyroBaHH OOJIUITN
PO3MapHHCKE KHCEIMHE ca INIYKypOHHIOM M cyiadaToM Yy IIa3MH IPEACTaBIbajy
Onomapkep XpOHUYHE IPUMEHE MaTHYHHaKa.

e AHanu3a KOHIICHTpaIja JiekoBa edaBUpeH3a, apyHaBUpa U paliTerpaBupa rmokaszaia je
Ja WCTOBpEMEHa ymnoTpeba MaThymbaka HE JOBOAM J0 3HAYajHUX IpPOMEHa Y
KOHIICHTPALIMjU IaTHX UCIIUTAHUX JIEKOBA.

e [IpuMeHOM MaTHYBaKa HE J10J1a31 10 peIUIMKalije BUpYyCca Y KPBH.

e TecrtupameM XEMaTOJOIIKUX, MMYHOJIOIIKHX TapaMerapa W mapamerapa MeTadoiu3mMa
VIJbEHUX XHJIpaTa M JUNHIA, HACY 3a0elexeHe pasinke HakoH 12 Hemespa ymorpebe
MaTHYHbaKa.

e V okBupy npahema QyHKLHje jeTpe, IOKa3aHOo je nopehame jeTpeHUX eH3uMa acmapTar
aMMHOTpaHc(epase U ajJaHMH aMHUHOTpaHc(depase, ald caMO Yy MCIUTHBAHO] TIPyNH
edaBupeH3a U y OKBUPY (GU3UOJIOUIKMX BPETHOCTH.

e [IpahemeM HHBOA OKCHIATHBHOI CTpeca, MOKA3aHO je /1a MPUMEHA MaTHYhaKa peayKyje
HUBOE IpOAyKaTa JIMIHMJHE MEepOKCHIAlMje KOJA MalyjeHaTa UCIUTUBAHMX TIpyla Ha
Tepanuju e€haBUPEH30M U JTapYHABUPOM, a KOJI MallMjeHaTa Ha Tepanuju MPBUM JIEKOM
noaaTHO rmoBehaBa M akKTUBHOCT TITyTaTHOH-S-TpaHCc(epase.

e V okBHpy npaheHHX aHTPOMOMETPHjCKUX MapameTapa, 3adenexxeHo je nosehame TesecHe
Mace M MHJAEKca TeJNeCHE Mace KOJ IMalyjeHaTa HCHOUTHBAaHE Ipyle Ha Tepanuju
epaBUPEH3OM.

e Pesyntatu oBe cTyauje ykasyjy Ja je TpHUMEHa IHjeTeTCKOr CyIUIeMeHTa Ha 0a3u
eKCTpaKTa MaTh4maka, TOKoM 12 Henmesba, y mo3u ox 600 mg nHeBHO, Oe30enHa u
euKacHa y CMambehy OKCHIAaTUBHUX omITehema Ko/l manyjeHara MHPUIMPaHUX BUPYCOM
XyMaHe UMyHOJepUIMjeHIIje KOJH Yy CBOjOj Tepanuju Mpumajy epaBUpeH3, AJapyHABUP

W/WIN paiTerpaBup.
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IHPUJI0O3HU

[Tpunor 1. YyTcTBO manujeHTUMa UCITUTUBAHUX TpyTIa.
[Tpuror 2. YyTCTBO NayjeHTHMa KOHTPOJIHHX TpyIa.
[Tpusor 3. AHKeTa 0 yTUCIIMMa yHOTpeOe MaTHYHbaKa.

[Tpunor 4. XpoMarorpam aHaIU3UPaHOT AUjETETCKOT CyIJIeMeHTa Ha 6a3u eKCTpaKTa
MaTHYHbaKa.

[Mpwtor 5. [pumep Xxpomarorpama aHaJIM3UPAHOT THjETETCKOT CYIUIEMEHTa Ha 0a3u eKCcTpakTa
MaTH4YhaKa HaKOH (hepMeHTaIH]e.

[Mputor 6. [Ipumep xpomarorpama aHaJIH3e PO3MapHUHCKE KUCETIHHE Y MJIa3MH TallijeHaTa.
[Tpunor 7. [Ipumepu xpomarorpaMa aHajau3e JEKOBa y Ma3MH MalyjeHara.

[Tpunor 8. [Ipumep xpomarorpama ananuze TBARS y xemonusary nanujenara.
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Hpuitor 1. YnyTcTBO NaUMjeHTUMA HCIIUTUBAHUX IPyMa.

UPUTSTVO PACIJENTU
-ispitivana grupa-

Detaljnije uputstvo i informacije o ispitivanju delotvornosti (lekovitosti) biljke mati¢njak date su u
Informacijama za pacijenta. Ovo uputstvo daje informacije o neophodnim postupcima kako
pravilno postupiti u cilju dobijanja ispravnih rezultata.

PRE POCETKA ISPITIVANJA

e Pre pocCetka ispitivanja, antiretrovirusnu terapiju uzimate na nacin kako Vam je
lekar prepisao.

e Zabelezite datum i vreme uzimanja lekova. Neophodno je ne unosite nista od
hrane i pi¢a (sem vode) tokom minimum 8 sati.

e Sutradan, dodite na vadenje krvi.

e Ukoliko se Vasi lekovi uzimaju dva puta dnevno (ujutro i uve¢e) NEMOJTE popiti
jutarnju dozu lekova. Lekove ponesite sa sobom; popicete ih odmah nakon
vadenja Krvi.

e (Od svog lekara Cete dobiti preparat matic¢njaka, sa €ijim uzimanjem pocinjete istog
dana kad Vam je izvadena krv.

U TOKU ISPITIVANJA

e U toku ispitivanja, antiretrovirusnu terapiju uzimate na nacin kako Vam je lekar
prepisao.

¢ Pravilan naCin uzimanja mati¢njaka podrazumeva: uzimanje vecernje doze lekova,
razmak od minimum 45 minuta, uzimanje mati¢njaka.

e Predvidena doza je dve kapsule mati¢njaka, svako vece, tokom 12 nedelja.

e U toku ispitivanja, neophodno je obustaviti ili maksimalno smanijiti upotrebu biljaka
srodnih mati¢njaku (poput nane/mente, Zzalfije, ruzmarina, timijana, origana,
bosiljka, lavande) ili bilo koje druge lekovite biljke (npr. kantariona, valerijane,
ehinacee, belog luka, grejpfruta, ginko bilobe, macje kandze, hmelja).

NA KRAJU ISPITIVANJA

e Kraj ispitivanja je po isteku 12 nedelja od prvog uzimanja preparata mati¢njaka.

e Vece pred vadenje krvi, poslednji put uzimate maticnjak, na isti nacCin kao i u
prethodnom periodu (ve€ernja doza lekova, 45 minuta razmaka, preparat
mati¢njaka).

e Zabelezite datum i vreme uzimanja lekova. Neophodno je ne unosite nista od
hrane i pi¢a (sem vode) tokom minimum 8 sati.

e Sutradan, dodite na vadenje krvi.
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Ukoliko se Vasi lekovi uzimaju dva puta dnevno (ujutro i uve¢e) NEMOJTE popiti

jutarnju dozu lekova. Lekove ponesite sa sobom; popicete ih odmah nakon
vadenja Krvi.

e Saopstite lekaru utiske o upotrebi matiCnjaka. Donesite prazne kutije maticnjaka
svom lekaru.

e Ovim je Vas deo u ispitivanju zavrSen.
¢ Nadalje, antiretrovirusnu terapiju uzimate na nacin kako Vam je lekar prepisao.

DATUM POCETKA DATUM ZAVRSETKA
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Ipuiior 2. YNyTcTBO NAUMjeHTUMA KOHTPOJIHMUX Ipymna.

UPUTSTVO PACIJENTU
-kontrolna grupa-

Detaljnije uputstvo i informacije o ispitivanju delotvornosti (lekovitosti) biljke mati¢njak date su u
Informacijama za pacijenta. Ovo uputstvo daje informacije o neophodnim postupcima kako

pravilno postupiti u cilju dobijanja ispravnih rezultata.

PRE POCETKA ISPITIVANJA
Pre pocetka ispitivanja, antiretrovirusnu terapiju uzimate na nacin kako Vam je
lekar prepisao.
Zabelezite datum i vreme uzimanja lekova. Neophodno je ne unosite nista od
hrane i pi¢a (sem vode) tokom minimum 8 sati.
Sutradan, dodite na vadenje krvi.
Ukoliko se Vasi lekovi uzimaju dva puta dnevno (ujutro i uve¢e) NEMOJTE popiti
jutarnju dozu lekova. Lekove ponesite sa sobom; popi¢ete ih odmah nakon
vadenja Krvi.

U TOKU ISPITIVANJA
U toku ispitivanja, antiretrovirusnu terapiju uzimate na nacin kako Vam je lekar
prepisao.
U toku ispitivanja, neophodno je obustaviti ili maksimalno smanijiti upotrebu biljaka
srodnih mati€njaku (poput nane/mente, zalfije, ruzmarina, timijana, origana,
bosiljka, lavande) ili bilo koje druge lekovite bilke (npr. kantariona, valerijane,
ehinacee, belog luka, grejpfruta, ginko bilobe, macje kandze, hmelja).

NA KRAJU ISPITIVANJA
Kraj ispitivanja je po isteku 12 nedelja.
Vece pred vadenje krvi, zabeleZite datum i vreme uzimanja lekova. Neophodno je
ne unosite nista od hrane i pi¢a (sem vode) tokom minimum 8 sati.
Sutradan, dodite na vadenje krvi.
Ukoliko se Vasi lekovi uzimaju dva puta dnevno (ujutro i uve¢e) NEMOJTE popiti
jutarnju dozu lekova. Lekove ponesite sa sobom; popicete ih odmah nakon
vadenja Krvi.
Ovim je Va$ deo u ispitivanju zavrsen.
Nadalje, antiretrovirusnu terapiju uzimate na nacin kako Vam je lekar prepisao.
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DATUM POCETKA DATUM ZAVRSETKA
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IMpuior 3. AHKeTa 0 yTUCHUMA yIIOTPeOe MATHYHHAKA.

ANKETA- UTISAK O KORISCENJU MATICNJAKA

sifra u ispitivanju

-POPUNJAVA LEKAR-

1. Opsta ocena primene maticnjaka:

1. pozitivna, verujem da je doprineo poboljSanju mog zdravstvenog stanja
2. neutralna, nisam zapazio neke promene u svom zdravstvenom stanju
3. negativna, verujem da je primena mati¢njaka bila Stetna po mene
2. Da li ste primetili neke promene:
1. lakSe nastupanje sna
2. smanjenje nervoze i napetosti
3. poboljsanje varenja

4. ostalo, navedite:

3. Da li biste ponovo koristili mati¢njak?

DA MOZDA NE

4. Ukoliko su Vasi odgovori na prethodno pitanje da ili mozda, da li planirate da se konsultujete
sa svojim lekarom pre primene mati¢njaka?

DA MOZDA NE

5. Da li ste pre ovog ispitivanja ¢uli za biljku mati¢njak?

DA MOZDA NE

6. Da li ste pre ovog ispitivanja koristili biljku mati¢njak?

DA MOZDA NE
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7. Postoji li nesto Sto Vas nismo pitali, a smatrate da je bitno da nam saopstite?

Hvala Vam na izdvojenom vremenu!
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IMpuior 4. XpomaTtorpam aHAJM3HPAHOT IHjeTETCKOT CyIJIEMEHTA HA 0a3M eKCTPaKTa
MATHYHaKAa.
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XpomMaTorpam aHaJIM3UPaHOT Ipernapara MaTHYbakKa ca JeTekijoM Ha a) 280 nm, 6) 330 nm u B)

350 nm.
Nnentudukoana jequmema: 1-kapeHa kucennHa, 2- P-KyMapruHCKa KUCEIHHA, 3- XJIOPOTCHCKA

KHCENNHA, 4- pO3MapHHCKa KUCENINHA, 5- (hepysiHa KUCeNnHa, 6- TajiHa KUcellnHa, 6- KBepIeTHH.
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Maja Xumn

Ipuior S. [Ipumep xpomaTorpaMa aHAJIU3MPAHOT IMjeTETCKOI CyIJIEeMEHTa Ha 0a3u

eKCTPAKTA MATHYH-AKA HAKOH (pepMeHTAalUje.
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XpomarorpaMm aHaJTU3UPAHOT EKCTPAKTa MaTH4YmhaKa HAaKOH (epMeHTanuje npodrnotukom I15 ca

nerekipjom Ha a) 280 nm, 6) 330 nm u B) 350 nm.

WnentudukoBana jequmema: 1-kapeHa KuceanHa, 2- P-KkyMapuHCKa KUCeJInHA, 3- XJIOpOTreHCKa

KHCENNHA, 4- pO3MapHHCKa KUCENINHA, 5- (hepysiHa KUCeNnHa, 6- TajiHa KUcellnHa, 6- KBepIeTHH.
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Ipuior 6. [Ipumep xpomaTorpamMa aHajiu3e po3MapUHCKe KHCeJIMHE Yy IJIa3MHI
namujeHara.

»
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XpomaTorpam aHaJM3MpaHOT y30pka miasme (mudpa nanujeara DRV+MAT-1).

WnentudukoBano jenumemne: 1- po3MapuHCKa KUCETHHA.
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Maja Xumn

IMpuiaor 7. [Ipumepu XxpoMaTorpama aHaJjiu3e JieKOBa y IJIa3MH NAalUjeHaTa.

10004

XpOMaTOFpaM jiasmMe (3z[paB ,[[06pOBOJ'baH, oe3 MCIHUKAMCHTO3HC Tepannje, ca aO0aaTuM

CTaH/aprMa JIEKOBa U MHTEpHUM ctanaapaom) ca UV nerekijom Ha @) 210 nm, 6) 240 nm, B)

260 nm u ) 305 nm.

WnentudukoBana jenumema: 1 — XUHOKCAIHH, 2 — palnTerpaBup, 3 — napyHaBup, 4 — edaBUpEH3.
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Xpomarorpam masme (mudpa nanujeata EFV+MAT-1) ca UV nerekinjom Ha @) 210 nm, 6) 240
nm, B) 260 nm u r) 305 nm.

Wnentudukosano jenumeme: 1 — edhaBupeHs.
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Xpomatorpam miazme (mmdppa namujeara DRV+MAT-15) ca UV aerekijom Ha a) 210 nm, 6)
240 nm, B) 260 nm u t) 305 nm.

WnentudukonaHo jenumeme: 1 — napyHaBup.
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Xpomatorpam mia3me (mudpa nammjeara RAL+MAT-9) ca UV nerekuujom Ha @) 210 nm, 6) 240

nm, B) 260 nm u r) 305 nm.

WnentudukoBaHo jeaumeme: 1 — panterpaBup.
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IIpuaor 8. [Ipumep xpomarorpama ananusze TBARS y xemoan3ary nanujenara.

To)

ERea &=

Xpomatorpam xemounu3zata (mudpa nanujeara K-RAL-2) ca a) UV perekiujom Ha 532 nm u 6)
(bayopecueHTHOM JETEeKIHjOM Ha TaJacHOj Iy>KUHU eKCIHTauuje 527 NM U TajJacHoj Ty>KUHU
emucuje 551 nm.

Nnentudurosano jenumeme: 1 —agykr MDA u TBA.
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[Inman TpeTMaHa mojgaraka

Ha3us npojexra/mcrpaxnBama

Horennujan excrpakra marnumbaka (Melissa officinalis L., Lamiaceae) kao nomohHe Tepanuje y

JeUeHHY HH!I!PI!!PIDaHPIX BUPYCOM XYMAaHE nMvnoz[eq;u!!uieH!!nie

Ha3uB nHCTUTYNMje/MHCTUTYIHja y OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOAH MCTPA’KMBaHe

Meaununcku gpakyiarer Yuupep3utera y Hopom Cany

Menunnnckn dpakyiarer YHusep3urtera y beorpaay

Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT Ce peajiu3yje HCTPaKHBaHb€

JOKTOPCKE aKaJieMCKe CTyje KINHNYKE MeIUIHHE

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra ctyauje
HcTpaxkuBame je KOHIMIHPAHO KA0 IMPOCHEKTHBHA KJAMHHMYKA CTYAH|ja, Koja je o0vyxBarm.ja
nauujenare llenTpa 3a HIV/AIDS Kiunuke 3a wHdekTnBHe GojgecTu KIMHHYKOr LEeHTpa

BojBoaune.

1.2 Bpcre nonaraka

3) KBAHTUTATUBHU

0) KBAJIUTATUBHU

1.3. Haune npukymbama nogaraka

a) aHKeTe, YIMTHUIH, TECTOBH

0) KJIMHUYKE MPoleHe, MeTHIMHCKH 3aNMCH, eJIEKTPOHCKH 3IPABCTBEHH 3aNMCH

B) TEHOTHIIOBHU: HABECTH BPCTY

') aAMHHACTPATUBHY TOJAIH: HABECTH BPCTY

4)  y30puM __ TKHMBA: _y30pUM __KpPBHM _ naunujeHaTra MHGUUUPAHUX _ BHUPYCOM _ XYMaHe
HUMyHoaedUIMjeHIHje

) canmim, pororpaduje: HaBeCTH BPCTY

€) TeKCT: JINTEPATYPHH HABOIH




) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OTIMCATH

1.3 ®opmart nogaTaka, ymoTpedspeHe ckaje, KOJTHIuHA [T0/1aTaka

1.3.1 YnorpebsbeHu copTBEp U opMar JaToTeKe:

a) Excel ¢aji, marorexa XIxs

b) SPSS ¢ajn, natoreka .sav

c¢) PDF ¢ajn, natoreka

d) Tekcr daja, narorexa .docx

e) JPG ¢ajn, natoreka .ipg

f) Ocrano, natoreka

1.3.2. bpoj 3anmuca (Koa KBaHTUTAaTHBHUX NOJATaKa)

a) Opoj Bapuja0yii -  BEJHMKH 0pPOj

0) 6poj Mepema (MCITUTaHKMKa, TPOIIEHa, CHUMAaKa U CJ1.)  BeJHKH 0poj

1.3.3. IloHoBIbEHA MEpEHA
a) na

0) He

YKOJIHKO je 0JroBOp /1a, OAroBOpUTH Ha cieneha nurama:

a) BpEMEHCKH pa3Mak n3Mel)y OHOBJBEHHX Mepa je

0) Bapuja0Jie KOje ce BHIIE ITyTa MEPe OJHOCE Ce Ha

B) HOBe Bep3uje (ajioBa Koju capike OHOBJbEHA MEpEha Cy UMEHOBAHE Kao

Hamomene:




Jla au ghopmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20poyHy 8aiuOHOCH HOOamaxka?
a) /la
6) He

Axo je 0o02080p He, 0bpaznodxcumu

2. [Ipukymbame NoaTaKa

2.1 Metoponoruja 3a IpUKyIJbamke/TeHEPUCAhE TIoAaTaKka

2.1.1. Y oKkBHpY KOT HCTPAXKUBAUKOT HAIPTA Cy MOJAIH MPUKYILJbCHH?

a) eKCcnepHMeHT, HABECTH THI: NMPETKJIMHHYKE iN Vitro cryauje (ca cnekTpodoTOMeTPHjCKUM
MeTOoaMa M _MeT0JaMa BHCOKO edUKAcCHE TeuHe XpoMmaTorpaduje); KIMHUYKA MPOCHEKTHBHA
CTY/AHja, ca y3HMMambeM OHOJIOIIKOI Yy30pKa (V30pUH KPBH), AHTOPONOMETPHjOM M AHKETHHM
HCNUTHBAKLEM; AHAJIN3a OUOJOLIKHUX _y30paKa, MeToaaMa cneKTpodoTroMeTpuje, BHCOKO
edukacHe TeuHe xpomaTorpaduje, peakimje JAHYAHOT YMHOKABAHA, U HMYHOXEMH]e

0) KOpealMoOHO UCTPAXKHUBAE, HABESCTH THUII

II) AaHAJIN3A TEKCTAa, HABECTH THII: MPUKYI/balhe MOAATAKA AHAJN30M JOCTYIIHE JUTEPaType

)_'L) 0CTaJI0, HABCCTH IITa

2.1.2 Hagecmu épcme MepHuX UHCMPYMEHAMA Ui Cmanoapoe nooamaxa cneyupuunux 3a oopehemny
HayuHy oucyuniury (ako nocmoje).

2.2 KBanurer nojaraka v CTaHaapau

2.2.1. Tperman HenocTajyhux nogaraka

a) [la mu matpuiia caapxu Hegoctajyhe nmogarke? Ja He




AKoO je oIroBOp 112, OATOBOPHUTH Ha clieneha nuTama:
a) Konmkwu je 6poj HemocTajyhux momaraka? MaJjiu, 3aBUCH 01 MepeHe BapujadJje
6) [la m ce KOpUCHUKY MaTpHIle TIpenopydyje 3aMeHa Henoctajyhnx momaraka? Jla He

B) AKO je 0TOBOp J1a, HABECTH CyTeCTH]je 3a TpeTMaH 3aMeHe HefocTajyhux momaTaka

2.2.2. Ha xoju Ha4¥H je KOHTPOJIMCAH KBaJUTET nojgaTtaka? Omnucarn

KOHTQOJ]& '|e crnpoBeiceHa NIPUMEHOM CTATUCTHIKHX METO/1A.

2.2.3. Ha xoju Ha4uH je u3BpIICHA KOHTPOJIA YHOCA [ToIaTaKa y MaTpuIry?

KonTpoa je cipoBeieHa nmopehemeM ca JUTEPATYPHUM MOJAIMMA.

3. TpermaHn nogaraka u npareha fokymeHTanuja

3.1. TperMaH u yyBame€ MojaTaKa

3.1.1. llooayu he bumu oenonosanu y Penosutopujymy YHusep3utera y Hoom Cany.

3.1.2. URL adpeca https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. /la m he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?
a) Aa

0) Ma, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o

8) He

Axo je o02080p He, Hasecmu pasnoe

3.1.5. llooayu nHehe bumu 0enoHosanu y penozumopujym, aiu fie oumu yyeanu.

Obpasnooicerve




3.2 MeTtanogany ¥ JOKyMEHTAaIWja TogaTaKa

3.2.1. Koju crannmapn 3a meranoaatke he OUTH nmpuMermeH?

3.2.1. HaBectn MeTaromaTke Ha OCHOBY KOjHX Cy HOJAIH JETIOHOBAHH y PETIOZUTOPH]YM.

Ako je nompebrno, nasecmu memoode Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe no0amaxd, aAHalumuyKe u
npoyedypanne uHpopmayuje, rUxo80 KOOUuparbe, demasmsHe OnuUce sapujadbiu, 3anuca umo.

3.3 Crparerdja u CTaHAApH 3a UyBambe [10aTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuoza he nmomany OWUTH YyBaHH y PEHO3UTOPUjyMYy? TpajHO

3.3.2. la mu he momany 6utu nenonosanu nox mmdppom? Jla He

3.3.3. Jla 1 he mmdpa 6utn mocrynHa oxpeheHom kpyry uctpaxusada? Jla He

3.3.4. Jla 1 ce momany MOpajy YKIIOHHTH U3 OTBOPEHOT MPUCTYIIA TIOCTIe H3BECHOT BpeMeHa?
Jla He

OO0pa3noxuTH

4. bBe30eaHOCT MOJAaTAaKa W 3aLUTHTA MOBeP/LUBUX HHPOPMALHja

OBgaj onesbaxk MOPA OutH nonymeH ako Bally NOJaly yKJbY4yjy JIMYHE M0JaTKe KOjH Ce OHOCE Ha
Y4ECHHKE y HCTPKUBamY. 3a Jpyra UCTpakuBama Tpeda Takole pasMOTPHUTH 3AIUTHTY U CUTYPHOCT
MoJaTaKa.

4.1 ®opmanHu CTaHAAPAU 3a CUTYPHOCT UH(pOpMaLnja/mogaTaKa

HcTpaknBaun Koju CIPOBOJIE HCIIUTHBAKA C JbYAMMa MOPajy Jia ce MIPUIAPKaBajy 3aKOHa O 3aIUTHTH
nogaraka o nuu”octu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o _zastiti_podataka o _licnosti.html) u
oerOBapajyher HWHCTUTYHHUOHAJIHOI KOACKCA O aKaICMCKOM UHTCTPUTCTY.

4.1.2. Jla nu je uCTparkuBame 0/100peHO 0] cTpaHe eTruke komucuje? Ja He



https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

Ako je onrosop [la, HaBecTH JaTyM U Ha3UB €THYKE KOMHUCH]E K0ja je 0100pHiia HCTPaKUBAE

Ernuku onoop Kinnnnukor nenrpa BojBoaune (0poj onoopema 00-15/829 ox 6. oxToopa 2017.

roauHe)

Etnuka xomucuja Meanumackor dakyarera YHusep3urera y Hosom Cany (0poj onodpema 01-
39/217/1 on 23. noBemoOpa 2017. ronuue)

4.1.3. Jla 1 moaiy ykJbydyjy JMYHE MOAATKE yYecHUKa y uctpaxusamy? Ja He

AKO je oAroBOp /1a, HABEIUTE Ha KOjH HAYMH CTE OCUTYPaJH MOBEPJUBOCT U CUTYPHOCT WH(OpMaIja
BE3aHMX 3a MCIIUTaHUKE:

a) I[lopaum HUCY y OTBOPEHOM IPUCTYILY

0) Ioxany cy aHOHUMHU3UPAHH

11) OcTano, HaBeCTH IIITa

S. JlocTynHOCT ogaTaka

5.1. llooayu he bumu
a) jasHo docmynnu

6) 0OCMYNHU CAMO YCKOM KpYey ucmpaxicusaya y oopehenoj Hayuroj ooaacmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 0ocmynHu camo YCKOM Kpyay UCIpaxicueaid, Hagecmu noo Kojum ycioguma Moy od ux
Kopucme:

Axo cy nooayu 00Cmynuu camo YCKOM Kpyay UCHpadicuéaid, Hagecmu Ha KOju HAYUH Mo2y
npucmynumu nooayuma:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo xojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupani.

AVTOPCTBO — HEKOMEPIH|AJIHO — 0€3 mpepajae




6. YJiore u oAroBopHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHUKa (aymopa) nooamaxa

Maja Xutia, maja.bekut@mf.uns.ac.rs

6.2. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy ocobe Koja 00piHcasa Mampuyy ¢ nooayuma

Maja Xurta, maja.bekut@mf.uns.ac.rs

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omoeyhyje npucmyn nooayuma Opyum
UCMpascusa uma

Maja Xuta, maja.bekut@mf.uns.ac.rs




