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LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA INFLAMACLJE
LABARATORY DIAGNOSTICS OF INFLAMMATION

Milica Kovacevi¢-Filipovic. Jelena Francuski
Fakultet veterinarske medicne, Beograd

Sazetak: Lokalna i sistemska zapaljenska reakcija je nespecificni odgovor zivog tkiva na
oétecenje endogenim i egzogenim tetnim faktorima. koji se manifestuje nizom klinickih znakova. ali i
hematoloskim i biohemijskim promenama koje se mogu dijagnostikovati u rutinskim  klinickim 1
eksperimentalnim laboratorijama. Ovaj tekst ima za cilj da opiSe klasicne hematologke i biohemijske
promene koje se javljaju kod pasa i macaka u toku akutne i hroni¢ne inflamacije i da ukaze na one
parametre Uz pomo¢ kojih se moZe proceniti tezina inflamacije i utvrditi prisustvo subklinicke
inflamacije. Osnovni laboratorijski parametri kojima se moze dijagnostikovati postojanje i tezina
inflamacije su: 1. ukupan broj leukocita, 2. leukocitarna formula, 3. morfologija leukocita na krvnom
razmazu. 4. broj trombocita, 3. koncentracija fibrinogena i 6. brzina sedimentacije eritrocita. Rede
primenjivani parameteri Koji mogu biti od koristi su . koncentracija CRP-a (kod pasa). 2.
koncentracija kiselog elikoproteina (kod macaka), 3. odnos albumina i globulina i 4. promene crvene
krvne slike. Procena tezine inflamacije ili dijagnostika subklini¢ke inflamacije se mogu odrediti jedino
primenom kombinacije navedenih parametara.

Kljucne reci: zapaljenje, pas, macka, dijagnostika

Summary: Local and systemic inflammatory response 1s non-specific response of living

tissue to endogenous and exogenous damaging factors. Inflammatory response could be manifested
with a number of clinical signs, and hematological and biochemical changes in plasma (serum) that
can be diagnosed in routine clinical and in experimental \aboratories. This paper aims 10 describe the
classical hematological and biochemical changes that occur in dogs and cats during the acute and
chronic inflammation and to underline main changes that could be used to estimate the intensity of
inflammation and/or to identity subclinical inflammation process. Basic laboratory parameters that
can be used to diagnose the presence and severity of inflammation are: 1. total number of
leukocytes, 2. differential leukocyte counts, 3. morphology of leukocytes in blood smear, 4. platelet
qumber. 5. fibrinogen concentration. 6. erythrocyte sedimentation rate. Less commonly used
parameters are 1.CRP concentration (in dogs), 2. acid glycoprotein concentration (in cats), 3.
albumin/globulin ratio and 4. changes in red blood cells. Assessment of severity of inflammation and
diagnosis of subclinical inflammation can be done only by applying a combination of all stated
parameters.

Key words: inflammation, dog. cat, diagnosis

Uvod

Lokalna i sistemska zapaljenska reakcija (lat. inflammatio) je nespecifiéni odgovor zivog
tkiva na endogene i egzogene Stetne faktore koji oStecuju tkivo. Ovim vitalnim zaStitnim mehanizmom
organizam pokusava da lokalizuje oStecenje i da se oslobodi §tetnog agensa. lako je inflamacija u
osnovi za$titni mehanizam kojim se odrzava zdravlje, ona moze da 1zazove bolest i velika tkivna
oste¢enja ukoliko je njen intezitet prejak i nekontrolisan kao $to je slucaj kod sepse i septickog Soka,
ukoliko previse dugo traje kao Sto je slucaj kod hroni¢nih inflamacija ili ukoliko se inflamacija razvije
kao odgovor na neskodljive antigene kao Sto je slucaj kod alergijskih reakcija. Oblik, tezina i tok
zapaljenjskog procesa zavise od vrste Stetnog agensa i intenziteta njegovog delovanja, vrste tkiva u
kome je zapoceo inflamatorni proces. kao i od opSteg stanja organizma. Osim promena u broju
leukocita i koncentraciji proteina plazme, inflamacija se karakteriSe 1 nizom drugih hematoloskih i
biohcpﬁjskih promena kojih treba biti svestan prilikom interpretacije laboratorijskih rezultata. Ovaj
tekst ima za cilj da opise klasiéne hematoloske i biohemijske promene koje se javljaju kod pasa i
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macaka u toku akutne i hroni¢ne inflamacije i da ukaZe na one parametre uz pomo¢ kojih se moze
proceniti tezina inflamacije i utvrditi subklinicka inflamacija.

Najceséi uzroénici zapaljenjskih procesa kod domacih Zivotinja su mikroorganizmi i
odtecenja tkiva izazvana imunskim mehanizmima. Osim ovih Klasi¢nih uzroka inflamacije, u novije
vreme se kao uzrok hroni¢ne, subklinicke inflamacije slabog intenziteta (subklinicki oblik) opisuje i
gojaznost kao i fizicka neaktivnost koja sve vise pogada humanu populaciju, ali i ku¢ne ljubimee ¢iji se
stil zivota menja zajedno sa stilom Zivota vlasnika.

Kada i zaSto sprovesti laboratorijsku dijagnostiku inflamacije?

Kada je inflamacija klinicki vidljiva, najvazniji zadatak laboratorijske dijagnostike je da
omoguéi procenu teZine inflamatornog procesa i preduzimanje adekvatne terapije. Kada je inflamacija
subklinicka, a klinickim pregledom se ne moZe postaviti sigurna sumnja da inflamacija postoji, uz
pomo¢ laboratorijskih analiza se moze utvrditi postojanje zapaljenskog procesa. Promene koje
mozemo dijagnostikovati tokom akutne i hroni¢ne inflamacije javljaju se na krvnim celijama i u
plazmi.

Koji su osnovni laboratorijski prametri kojima se utvrduje postojanje inflamacije?

Osnovni laboratorijski parametri kojima se moze dijagnostikovati prisustvo 1 teZina
inflamacije su: 1. ukupan broj leukocita, 2. leukocitarna formula, 3. morfologija leukocita na krvnom
razmazu. 4. broj trombocita 5. koncentracija fibrinogena, 6. brzina sedimentacije eritrocita. Rede
primenjivani parameteri koji mogu biti od koristi su 1. koncentracija CRP-a (kod pasa). 2.
koncentracija kiselog glikoproteina (kod macaka), 3. odnos albumina i globulina i 4. promene crvene
krvne slike.

Sistemski efekti akutne inflamacije

U organizmu zivotinje, kao posledica delovanja najraznovrsnijih bioloskih agenasa,
hemijskih i fizickih faktora ili imunskih reakcija, dolazi do niza promena. koje mogu da se definiSu
kao odgovor akutne faze. Osnovne karakteristike odgovora akutne faze koje su klinicki vidljive su
gubitak apetita, depresija i poviSena telesna temperatura. Osim toga, zbog metaboli¢kih promena (i
gubitka apetita) javlja se negativan bilans azota, povecanje sinteze proteina akutne faze. leukocitoza
(udruzena sa ve¢im brojem nezrelih neutrofila), smanjenje koncentracije gvozda i cinka u plazmi i
povecanje koncentracije bakra (koja je izazvana povecanjem koncentracije ceruloplazmina). Vecina
ovih promena javlja se u roku od nekoliko sati ili dana od pocetka zapaljenjske reakcije (odatle naziv
odgovor akutne faze), a izazvana je proinflamatornim citokinima. Tokom hroni¢ne inflamacije
klinicki znaci ne moraju da budu vidljivi, broj leukocita moze biti u okviru fizioloskih vrednosti, ali
su proteini akutne faze i dalje iznad fizioloskih vrednosti, tako da je njihovo odredivanje od
klinickog znacaja. Ipak. testovi za najosteljivije proteine akutne faze, kao $to su serum amiloid A i
al-kiseli glikoprotein nisu u rutinskoj upotrebi zbog visoke cene.

Promene u broju leukocita, leukocitarnoj formuli i morfologiji leukocita u toku
akutnih i hroni¢nih inflamacija

Leukociti: Od svih uzro¢nika inflamacije mikroorganizmi najvise uti¢u na promene bele
krvne slike. Vecina akutnih bakterijskih infekcija kod pasa i macaka pracena je leukocitozom,
usled neutrofilije, a ¢esto i monocitoze. Leukocitoza je posledica stvaranja i oslobadanja neutrofila iz
rezervnog depoa u kostnoj srzi i iz marginalnih depoa. Ukoliko potrosnja leukocita (prevashodno
neutrofila) prevazide njihov kapacitet za stvaranje. javlja se leukopenija (Stockham i sar, 2003).

Neutrofilija i skretanje neutrofila u levo: Kada zahtevi za zrelim (segmentiranim)
neutrofilnim granulocitima prevazidu rezervni kapacitet kostne srzi 1 marginalnog depoa, dolazi do
prelaska (nesegmentiranih) nezrelih neutrofila u sistemsku cirkulaciju. Povecanje broja nezrelih
neutrofila u krvi zove se skretanje neutrofila u levo. Klinicki znacajno skretanje u levo je oznaka
inflamatornog leukograma i ono kod maéaka iznosi preko 0.5-1x10"/L nezrelih neutrofila krvi. Na
krvnim razmazima se mogu na¢i neutrofilni metamijelociti. neutrofilni mijelociti, pa ¢ak i
mijeloblasti. Ukupan broj leukocita moze biti smanjen (psi). normalan ili povecan (macke).

Regenerativno skretanje u levo: Regenerativno skretanje u levo oznaCava pojavu
leukocitoze kod koje povecan broj nezrelih neutrofila ne prelazi broj segmentiranih neutrofila. Ovo
skretanje u levo u klini¢koj praksi Koristi se za procenu teZine bolesti. Regenerativni odgovor
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ukazuje da Kkostna srz jos uvek stvara dovoljno neutrofilnih granulocita za potrebe odbrane
organizma. Stepen skretanja u levo obino ukazuje na tezinu lezije.

Degenerativno skretanje u levo: Degenerativno skretanje u levo je stanje kod koga je
smanjen broj leukocita. odnosno postoji leukopenija i to prevashodno usled neutropenije, a broj
nezrelih neutrofila premasuje broj segmentiranih. Obicno su svi depoi u kostnoj srzi ispraznjeni 1
kostna srZz nije u stanju da pojatanom proizvodnjom nadomesti potrebe tkiva za neutrofilnim
granulocitima, Sto sve ukazuje na tezinu zapaljenjskog procesa 1 veoma lotu prognozu. Ovakav
leukogram se vida kod tegkih bakterijskih infekcija kao Sto su pneumokokna pneumonija, sepsa.
piogene infekcije. endotoksemija i teSka zapaljenja koja zahvataju velike povrsine (peritonitis.
pleuritis, placentitis, gastroenteritis). Nastanak neutropenije objaSnjava se iscrpljenjem zaliha i
depresijom kostne srZi i prognosticki je veoma nepovoljan znak.

lako i virusne infekcije izazivaju inflamaciju. vrlo ¢esto se primarno javlja leukopenija.
Nekada se moZe javiti neutropenija usled poremecaja u stvaranju neutrofila. Naime parvovirusne
infekcije kod macaka 1 pasa izazivaju neutropeniju jer virusi koji se razmnozavaju unutar éelija
mijeloidne loze indukuju apoptozu ¢elija domacina, a apoptoti¢ne celije sekretuju TGFE-B1 koji je
veoma jak imunosupresor. Zbog toga se kod virusnih infekcija narusava i imunski odgovor
(Stockham i sar, 2003). Leukocitoza se kod virusnih infekcija najcesée javlja zbog sekundarne
infekcije balterijama.

Toksiéni neutrofili: kada se prekursori neutrofila dele i sazrevaju u uslovima
endotoksemije dolazi promena i na jedru i u citoplazmi. Jedro ne sazreva sinhrono sa citoplazmom, a
u citoplazmi se javljaju vakuole ili toksi¢ne granule. Osim toga, kod macaka se Cesto javljaju
gigantski mladi neutrofili.

U toku hroni¢nih inflamacija najcesce je broj neutrofila blago povecan ili se nalazi u
okviru fiziologlih vrednosti. Broj mladih neutrofila najéesce nije povecan.

Monocitoza se javlja usled inflamacije { stresa ili inflamacije i nekroze, i obicno je blaga
(oko 2 x vide monocita od gornje referentne vrednosti). ali nekada moze dostici i vrednosti od 10 x
10"/L.

Limfocitoza se retko javlja. NajceSci uzrok je hroni¢na inflamacija koja se Karakterise
duplo vecim brojem limfocita od gornje fizioloske vrednosti. a retko kada izrazito visokim brojem
limfocita iznad 30x10°/L (Avery i Avery. 2007).

Kod pasa se kao osnovni uzrok limfocitoze navodi infekcija sa rikecijom Ehrlichia canis
(najvise vrednosti oko 17x10°/L do 30x10"/L limfocita), iako nisu svi opisani slucajevi praceni
limfocitozom. Sporadi¢no je prijavljeno da odredeni procenat Zivotinja inficiran sa Dirofilaria
immitis. Leishmania infantun 1 nematodom Spirocerca lupi ima limfocitozu. Kod autoimunskih
oboljenja, suprotno ocekivanom., uglavnom se dijagnostikuje limfopenija.

Primer hroni¢ne antigene stimulacije je limfocitoza koja se javlja kao posledica
hiperplazije limfnih ¢vorova pod dejstvom FeLV i FIV infekcija, mada kod svega petine opisanih
slucajeva (oko 13x10"/L limfocita). Osim toga manji broj slucajeva limfocitoze (oko 9x10"/L
limfocita) je opisan kod infekcije macaka sa Mycoplasma heamotelis 1 Toxoplasma gondii. U
polovini od 20 opisanih slu¢ajeva autoimunske hemoliticke anemije kod macaka je utvrdena
limfocitoza (do 20x10°/L limfocita).

Diferencijalno dijagnosticki. limfocitoza se moze oCekivati 1 u manjem broju slucajeva
kod hipoadrenokorticizma pasa i macaka i kod hipertireoidizma mataka, Iako se u literaturi pominje
post vakcinalana limfocitoza. novija literatura ukazuje na pojavu limfopenije posle vakcinacija. Kod
limfoidne leukemije pasa i macaka broj limfocita prelazi 6 X 10°/L i ide do 200 x 107/L, §to je
vrednost koja znacajno premasuje vrednosti limfocita koje se javljaju kod inflamatornih stanja.

Limfocitozu usled inflamacije osim povecanja broja limfocita prati i Cesta pojava
imunocita, odnosno reaktivnih limfocita koji su veli¢ine neutrofila i ponekad imaju izrazito tamno
plavo obojenu citoplazmu. Ostale sporadicne morfoloske promene na limfocitima tokom inflamacije
ukuljucuju povecanje koli¢ine citoplazme, perinuklerano prosvetljenje i ekcentricna, uvecana,
ulegnuta, izuvijana ili izdeljena jedra, pa cak i limfociti sa dva jedra (Avery i Avery, 2007). L

Limfopenija uz neutrofiliju pokazatelj je inflamacije sa superponiranim stresom ili je
pokazatelj jatrogenog dejstva glukokort.ikustemida. Ovi hormoni sprecavaju izlazak neutrofila 1z
cirkulacije. dok stimuliSu prelazak limfocita u inflamirano podrucje i homing u limfne ¢vorove
(Imhof 1995) i. mozda, Kostnu stZ.

Eozinofilija (i bazofilija) se javlja kod nekih parazitoza, alergijskih reakcija. koznih
bolesti i nastaje kao posledica degranulacije mastocita. Stepen eozinofilije zavisi od stepena tkivnog




ostecenja. Ipak, broj eozinofila treba pazljivo interpretirati jer se u zavisnosti od nacina odredivanja
mogu javiti analiticke varijacije. Navedeni uzroci izazivaju blagu do umerenu eozinofiliju (do 10 x
10°/L) dok porast eozinofila preko 20 X 10”/L ukazuje na hipereozinofilni sindrom ili eozinofilnu
leukemiju (mozZe se prepoznati samo ukoliko su eozinofilni kompletno diferenciram).

Mastociti se ne nalaze u cirkulaciji u fizioloSkim uslovima. Ponekada se mogu sresti u
toku tezih inflamacija ili neoplasticne transformacije mastocita ‘ :

Trombociti u akutnoj inflamaciji. Tokom inflamacije. paralelno sa leukocitozom moze
da se javi i trombocitoza. Medutim, u sklopu sa akutnom inflamacijom 1 promenom brpju leukc?f:lta:
mnogo znacajnija pojava je trombocitopenija koja moze da ukaze na teSku inflamacyju 1
diseminovanu intravaskularnu koagulaciju koja je prognosticki vrlo nepovoljna. Sa laboratorijskog
aspekta, trombocitopenija je dijagnosticki izazov zato $to automatski analizatori Cesto daju lazno
nizak broj trombocita zbog agre gacije trombocita koja je prisutna kod inflamacije.

Promene u plazmi — koncentracija fibrinogena i drugih proteina akutne faze

U toku inflamacije menja se odnos pojedinih plazmatskih proteina. koje sintetiSe jetra i
zapodinje intenzivna sinteza proteina akutne faze. Koncentracija albumina se smanjuje usled
njihovog izlaska iz dilatiranih i oSte¢enih krvnih sudova u perivaskularne prostore i usled njihove
smanjene sinteze. Povecana sinteza proteina akutne faze dovodi do povecanja a;-globulinske, -
globulinske frakcije i S-globulinske frakcije. Hroni¢ne zapaljenjske reakeije karakteriSe uglavnom
nepromenjena koncentracija albumina, povecana koncentracija @-globulina, [-globulina 1 ¥-
globulina.

Pozitivni proteini akutne faze su serumski proteini, Cija se koncentracija povecava za
vreme odgovora akutne faze. U fiziologkim uslovima njihova koncentracija je niska i oni ¢ine oko
10% plazmatskih proteina. Sintetisu se uglavnom u jetri 1 predstavljaju prirodni imunski odbrambeni
sistem koji se sve viSe koristi za pradenje zdravstvenog statusa ivotinja i pracenje efikasnosti
Jecenja. U proteine akutne faze spadaju mnogi proteini plazme od kojih su najceice opisivani:
haptoglobin (Hp). serum amiloid A (SAA), a;-kiseli glikoprotein (AGP). ceruloplazmin (Cp), C-
reaktivni protein (CRP), |-antitripsin, fibrinogen, a.-makroglobulin i drugi. Pojaanu sintezu
proteina akutne faze stimuliSu citokini, posebno [L-1 i TL-6. U daljem tekstu ce biti opisani oni
proteini akutne faze koji imaju dijagnosticki znacaj u otkrivanju i pracenju inflamatornih stanja kod
pasa 1 macaka.

Fibrinogen. Odredivanje koncentracije fibrinogena zajedno sa sedimentacijom eritrocita,
predstavlja najcesce Korisceni nespecificni laboratorijski marker infl amacije na prvom mestu zato §to
je njegovo odredivanje brzo i ekomi¢no. Koncentracija fibrinogena moze da se poveca 3 do 4 puta i
naroéito raste u slucajevima zapaljenjskih procesa bakterijske etiologije. Koncentracija fibrinogena
dostize najvise vrednosti 3 do 4 dana po oftecenju tkiva. Ukoliko je proces hronican, koncentracija
fibrinogena je takode visoka. ali ne kao u toku akutne inflamacije. Tokom graviditeta kod kuja.
koncentracija fibrinogena raste dva puta (Ulutas 1 sar, 2009). Posle hirurike intervencije kod psa je
utvrdena vrednost od 9g/L (referentena vrednost od 1 do 4 g/L) (sopstveni rezultati), dok su se kod
inflamatornih stanja nepoznate etiologije koncentracije fibrinogena kretale od 4 do 6g/L (sopstveni
rezultati).

C-reaktivni protein je prvi otkriveni i prepoznati protein akutne faze (1930. godine). U
serumu zdravih ljudi 1 pasa koncentracija mu je veoma niska. ali mu se ve¢ u prvih 24 sata po
oStecenju tkiva koncentracija povecava vise stotina puta $to ovaj protein ¢&ini vrlo osetljivim
markerom inflamacije. Porast CRP se pojavljuje pre bilo kakvih hematologkih promena i ponekad je
njegova povisena koncentracija jedini indikator inflamatornog procesa. Vrednosti ostaju povisene i
tokom hroni¢ne inflamacije, ali su nize nego tokom akutne inflamacije. Ipak. ovaj protein jos nije
nadao svoje mesto u Siroj rutinskoj praksi zbog toga Sto su svi test kitovi specificni za vrstu jos uvek
skupi. Testiranje u humanim laboratorijama sa humanim test kitovima daje varijabilne rezultate
(Kjelgaard-Hansen 1 sar, 2003, Ceron i sar, 2005. Klenner i sar. 2010).

ou-kiseli glikoprotein. visoko glikozilovani protein, kod madaka predstavlja jedan od
glavnih proteina akutne faze. Pokazano je da maike obolele od FIP-a imaju toliko visoku
koncentraciju AGP-a da je zbog toga povecana i ukupna koncentracija globulina (C eciliani 1 sar,
2004). Nazalost i primena ovog testa jos uvek nije uslau rutinsku laboratorijsku praksu.

Odnos albumina i globulina

U toku akutne inflamacije kKod koje je oStecenje tkiva obimno (peritonitis, sepsa), moze
doéi do gubitka albumina putem cksudata. ali i depresije njihove sinteze u jetri pod dejstvom
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proinflamatornih citokina. Kako se proteini akutne faze nalaze u globulinskoj frakeiji, dolazi do
porasta globulina pa se odnos albumina i1 globulina smanjuje. Promena odnosa albumina i globulina
sama za sebe nije osetljiv parametar inflamacije i mora se tumaciti u skladu sa ostalim
laboratorjskim i klinickim nalazima.

Sedimentacija eritrocita

Ubrzana sedimentacija eritrocita predstavlja jos jednu nespecifi¢nu promenu
Karakteristicnu za odgovor akutne faze. Sedimentacija eritrocita je ubrzana zbog pojacane sinteze
proteina akutne faze. U toku hroni¢nih inflamacija, posebno bakterijske etiologije, ubrzana
sedimentacija eritrocita je posledica povecane koncentracije globulina i anemije usled hroni¢nih
inflamatornih bolesti. koje su Cesta pojava kod hroni¢nih stanja. Zapravo. brzina sedimentacije
eritrocita je obrnuto proporcionalna veli¢ini hematokrita. Sto zna¢i da je u toku anemija
sedimentacija brza. Cesto, i u toku akutnih i toku hroni¢nih inflamatornih stanja, brzina
sedimentacije vernije odrazava postojanje inflamatorne promene nego promena u samom broju
leukocita, kako za dijagnostiku prisustva inflamacije, tako i za pracenje toka terapije (Matijatko i sar,
2007). Primer sa naSe klinike pokazuje da je kod macke koja je bila pozitivna na FIV i FeLV broj
leukocita bio u okviru fizioloskih vrednosti (9 x 10"/L), dok je sedimentacija bila ubrzana
(60min/50mm). Referentna vrednost za brzinu sedimentacije kod macke je 60 min/10mm.

Promene crvene krvne slike

Kada dode do sistemske reakcije organizma na oStecenje, u jetri se kao odgovor brzo
pojacava sinteza hepcidina, proteina akutne faze, koji regulise metabolizam gvozda u organizmu.
Kako je njegova uloga da onemoguci izlazak gvozda iz makrofaga i drugih depoa u organizmu,
Koncentracija gvozda u krvi brzo pada. Kada ovakvo stanje potraje duze vreme, kao u slucaju
hroni¢nih inflamacija. nastaje anemija usled hroni¢nih inflamatornih bolesti koja je najéesce blaga,
normocitno—normohromna anemija u ¢ijoj patogenezi upravo lezi nemogucnost iskoriS¢avanja
depoa gvozda u organizmu zbog ¢ega se javlja poremecaj u stvaranju eritrocita (Feldman i Kaneko,
1981: Weiss, 2009).

Zakljucak

Pravilno interpretirana promena broja leukocita i trombocita, kao i diferencijalna
leukocitarna formula u sklopu sa izrazitim klinickim znacima inflamacije mogu klini¢aru da
pomognu da adekvatno proceni tezinu poremecaja i da da odgovarajucu prognozu i terapiju bolesti.
S druge strane, odredivanje proteina akutne faze. brzine sedimentacije eritrocita i promene vezane za
crvenu krvnu sliku moze u prakticnom radu da bude od pomoéi prilikom dijagnostike hroniénih
subklinickih inflamatornih stanja.
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