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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Hazus IIpojekta : AHAJIM3A ®OAKTOPA VYIPYXEHUX CA IIOCTOIIEPATMBHUM
OIIOPABKOM KOJ BOJIECHUKA [TOCJIE EJIEKTHUBHE ABJIOMHWHAIJIHE
XUCTEPEKTOMMUIJE

KJLy‘—lHe peYH . OKCMIATUBHU CTPEC, HUTOKUHU, XI/ICTepCKTOMI/Ij a4, KBAJIUTCT OIIOpaBKa

IIpeamer, cagp:xaj i HU/b HCTPAKUBAKA

Caxerak

YBO/JI. ¥ TOKy XupypIIKe HHTEpBEHIIMj€ C€ aKTHBHpa HEKOJHWKO OWOJIOIIKHX Kackaja M To:
KOMILJIEMEHT, MeTabOJUTH apaxuJOHCKEe KHCEJIMHE, LUTOKMHM M peakTHBHA jeaumema. Koj
ManyjeHara Ko Kojux Ouojomke pesepe HuCy cMmameHe (ACA1/2/3) mpaheme mocTomepaTHBHOT
TOKa je cBe BuIle (HOKyCHpaHO Ha KBAaJUTET W Op3WHY ITOCTONEPAaTHBHOI OIOpaBakKa, 3a YHjy
00jeKTHBH3ALU]Y CY pa3BUjeHH U BaJUIUPAHH HHCTPYMEHTH MEPEha.

WJb. Hda ce ucmnuta Kopenanuja u3Mmely WHTEH3UTETa NMPOMEHAa Y LUTOKUHCKOM OATOBOPY H
napamMeTrapuMa OKCHIATUBHOI CTpeca ca KBaJIMTETOM OIIOpaBKa M Monyiuuryhum dakropuma.
UCIIMTAHUIIM W METOHA. Crymuja je pau3ajHApaHa Kao WMHTEPBEHTHO, KOHTPOJIMCAHO,
HETEpaInjcKo, OTBOPEHO, HEPaHIOMHU3UPAHO W IPOCIEKTUBHO UCTPaKMBame. Y HCTpaKuBame he
OUTH yKJbyueHa KOXOpTa OoJieCHWKAa ca OCHHUTHHM OO0OJbCHHMa yTepyca a KOjU Cy IOABPTHYTH
€JIeKTHBHO] abaoMuHaiHO] xucTtpektomuju y Kmumamukom mentpy "KparyjeBan" y Kparyjesiy.
V3opuu KpBHM O HcnHUTaHMKa he OWTHM y3MMaHW y MET HaBpaTa: IMPEONEepPaTUBHO, HEMOCPEITHO
MOCTOINIEPAaTUBHO, HAaKOH 24, 48 1 72 caTa mocne onepanuje. Y cBUM y3opuuma he ce oapehusaru: a)
nmyHonomku napamerpu (IL-10, IF-gamma, TGF-B, IL-17), 6) nmapameTpu OKCHIATHBHOT cTpeca
(aKTUBHOCT €H3MMa: CYNEepOKCH IU3MyTase, KaTajla3e, MHUjeoNepoKcraase, IyTaTHOH peayKTase,
TIyTaTHOH OKCHJAA3e, Kao M MpojayKaTa OKCHIAlMje: MPOTeMH KapOOHWIIA, CYNEpOKCHA aHWOHA,
BOJOHUK TIE€POKCHJAA, HHICKC JMIUAHE MEepOKCHIauuje, HUTPUTH. |ECTHpame KBaJUTETa
MOCTONEPAaTHBHOT OMOpaBKa Bpiirhe ce Ha OCHOBY YNHMTHHKa 3a KBaimureT omnopaBka (QOR 40),
HyMmepuuke ckaie 6ona (NRS) u ynutHuka o uHTeHzutery ymopa (FSS) u to 1, 3, 7, 30 u 90 nana
MOCTONIEPAaTUBHO. Y aHalIM3M MPUKYIUBCHUX IOJaTaka KOpHCTHhE ce MeTone JEeCKPUNTHBHE
CTaTHCTHKE U TecTpama xunoresa. [lpumapna Bapujabna Onhe KBanuTET KIMHAYKOT OTIOPABKa a CBE
ocraie he OuTH cexyHaapHe BapujadIe.

OUYEKMBAHU PE3VIJITATH. Ouekyjemo na he ucTpakuBame MOKa3aTH CTATHCTUUKMA 3HAuYajHE
MI0BE3aHOCTH HCIUTUBAHUX MapaMeTapa, HOCeOHO y OHOCY Ha KBAJUTET OIOPABKA.

KJLy'-lHe peYH:. OCKUIATUBHU CTPEC, HTUTOKHHH, XI/ICTepeKTOMI/Ij a, KBAJIUTCT OIIOpAaBKa.
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/b ucTpaxuBama

OCHOBHHM LIWJbEBU HCTPaXHBama cy cienchu:

1. la ce yTBpAM Ha KOjU HAYMH aHAITETUIM NPUMCH-EHH Y MEPUOCPATUBHO] aHAITC3UjH YTHUY Ha
KBaJIUTET [TOCTONIEPATHHOT OMOpaBKa MaljeHara.

2. Jla ce yTBpAM Kako pa3IMYUTH AHANTETUIM YTHYy HAa WHTEH3UTET U MOJAIUTET NMPOMEHA Y
napaMeTpUMa OKCUJATUBHOI CTPECa U LUTOKUHCKOT OJroBOpa

3. Jla ce yTBpaM Kako MHTEH3UTET U MOJAIUTET IMPOMEHA Y IUTOKHHCKOM OJITOBOPY W ITapameTpuma
OKCHIATUBHOT CTpeca yTU4y Ha KIMHUYKU OMOpaBaK IMalfjeHara.

AKTYeJIHOCT UCTPAKMBAKA

TpanuunoHanHa eBayaryja MEIUIMHCKUX MHTEPBEHIMja pa3MaTpa KIMHUYKE UCXOJE Kao IITO CY
Y4ecTaNoCcT KOMIUIMKanrja ofH. moBehame MOpOHIUTETa M MOpPTAIUTETA. Y TOCIEA0j NEKaIH Ce
¢okyc npahema 1cxoa moMepa Ka KBATUTETY ONOpaBKa MalijeHaTa, Tj. KBaJIUTETy HHXOBOT )KUBOTA,
(YHKLIMOHAIHO] HE3aBUCHOCTH, Bpahamky KOTHUTHBHUX (DYHKIH]ja, CIIOCOOHOCTH 3a paA. Y TOM LUJbY
Cy pa3BHjeHH W BaIWINpPaHH HHCTPYMEHTH 3a OO0jeKTWBH3alHWjy OIopaBka, kao mro je Ckop
kBajmreTa omopaBka 40 (QoR40) (Myles et al., 2000), Cxop unrensutera ymopa-FSS (Krup et al.,
1989), PQRS ckop kBanureTa nmocronepatuBHor onopaska (Royse et al., 2010).

Xupypinka HHTEpBEHIYja je npahieHa 3HaYajHIM MeTa0OTUYKIM M €HIOKPHHUM IPOMEHaMa,
Kao M aKTHBAIMjOM HEKOJIMKO OMOJIONIKMX KacKaja M TO: IUTOKWHA, KOMIUIEMEHTa, MeTaboJnTa
apaxuI0OHCKe KUCEeIMHEe, a30T MOHOKcHIa, cinoboanux paaukaia. (Kehlet, 1997). Mako je npumapha
yiiora noBehaHor Jyyema OBUX jeIUEHa aJaNTHBHA U (H3HOJIOIIKA, YKOJIHKO je HbHXOBO JIyUeHe
MIpeHarjaeHo U Iyro Tpaje, JOBOAW 0 HeMHHOBHOT omrehema hemujckux xommoHeHTH. M3 THX
pasJiora MoCTOjH BEJIIMKO WHTEPECOBamE 32 MaTO(U3UOJIONIKY YJIOTY OBMX KOMIIOHEHTH Kao W CBE
Behe nHTEpecoBame Ha KOjU HAUYMH YTHYY Ha KIMHUYKH UCXO/I.

[TpaBu KIMHWYKY 3HAa4Yaj MOBUIICHOT CTBApama PEAKTHBHUX jeAMICHA Y NMEPHONEePATHBHUAM
YCJIOBHMa KOJ KPUTHYHO 00O0JENNX joIll YBEK HHUje AOBOJbHO mMo3HAT. HamMe, mokaszaHo je ga yTUdy
Ha UMYHOJIOIIKK cHcTeM, nHpekiuje, aneprujcke peakuuje u nosehan mopranuter (Greenfeld et al.,
2007), na Gnaro nmoBehame OKCHIATUBHHX jeHI-CHbA MO YTHIAjeM aHEeCTETHKa CeBO(IIypaHa Jeiyje
MPOTEKTUBHO HAa MHOKapaj Ja mpornodoit aenyje aHTHOKCHIATUBHO U Jla CMambyje MOCTOIEPaTHBHY
anemujy (Kevin et al., 2005).

Ha momenyte Ouoiomke Kackaie yTHYy BpCTa M OICEKHOCT XUPYPIIKE HHTEPBEHIH]jE,
TeHETCKH (haKTOpH, a HEKOJIHMKO CTyAWja MOKasyje Ja M MHXAIAIMOHU W WHTPABEHCKU aHECTETUIIN
MOT'y 3HAuYajHO Jia Memajy nyueme nutokuaa u POC (Tsuchiya et al., 2008). Jlo cana je y HEKOJIHUKO
cryauja npahen yrumaj HCAWJI Ha mojeaune murokune 1j. UJI6, MIT10, TNF-anda (Mahdy et al.,
2002; Myung et al., 2001; Esme et al., 2011), 10k y JOCTYNHOj JUTEPATYpH HEMa CTyIHja KOje Cy
ncrintuBaie yrunaj) HCAWJI Ha OKCHIATUBHU CTPEC Y TIEPHOTIEPATHBHUM YCIIOBHMA.

C npyre cTpaHe, NepUOTIEPATHBHO JIaBamke OMHOUAa, MOP(QHHA, Y KAPAUOXUPYPTHjU CMambyje
nopact 1L-6 (Murphy, 2009). JIekoBu K0Oju y CBOjOj CTPYKTYPH CaApKe XEMHjCKE IpyIie Koje HMajy
KalamuTeT 3a AaHTHOKCHIATHBHO JEJOBamke IyTeM HIp. WHXOWIMjEe CHUHTE3¢ OKCHIATHBHUX
MpoJyKaTa, XUIMOXJIOPHE U XUIOOPOMHE KHCEJIIMHE U MEPOKCHHUTPUTA, KA0 IITO je TO MapaneTaMoll,
Mory jaa Oyny NMOTEHLHjaJHO KOPUCHHM MOYJIATOpH XUpypukor crpec oxroopa (Koelsch et al.,
2010).

Y TOKy W HakoH aOmOMHHANIHE XHUCTepEeKTOMHje TMoBehaHO je IIydeme Kako
npouHpIaMaToOpHUX Tako U aHTuuH(GMIamaropaux urokuHa (Holub et al., 2002; Kolsen-Peterson et
al., 2008) anu mocToju ¥ MOBHUIIIEH HUBO PEAKTHBHUX KUCEOHHYHHX jeaumerba (POC) (Szymczyk,
2003). Hekommko CTyaWja je WCIOUTHBAIO KOpeanujy usMely pasmuunTHX aHalreThka ca
KBaJIMTETOM MocTonepariBHor ornopaska (Murphy et al., 2009, Myles et al., 2001). Mehytum, Hema
CTyIHja KOje Cy MCIUTHBAJIC KOpeJauujy u3Mel)y MOMEeHyTHX OMOJOIIKMX KacKala M KBaJHTeTa
ONOpaBKa W YyTWI] aHanreTWka Ha crBapame POC. Kowmmimkanuje HakoH aOgoMuHaiHEe
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XHCTEPEKTOMU]E Y CMUCIIY MOPTAJIUTETa M MOBehaHOT MOPOUAUTETA CYy PETKE, TAKO J1a j& KBAJIUTET
OIIOpaBKa paIioHAIHU U300p 3a npaheme KIMHUYKOT UCXO01a.

IIpeameT u onuc UCTPAKUBAKHA

3apaum cryauje

3amany oBe CTyaWje Cy Jla UCTPaKH YTHIIA] MEPHOINEPaTUBHUX (pakTopa, moceOHO aHairesuje, Ha
KOHIICHTPAIIN]jy [IUTOKMHA W PEAKTUBHUX KHCEOHHYHHX jeHMI-CHa KAao M MOBE3aHOCTH HapyIllaBarba
OanaHca OBMX OHOJIONIKHX KacKa/a ca KBaJIUTETOM ITOCTOIEPATHBHOT OMOPaBKa.

MertopnoJioruja

Cryouja je [1u3ajHMpaHa Kao HWHTEPBEHTHO, KOHTPOJIMCAHO, HETEPalHjCcKo, OTBOPEHO,
HEPaHJIOMHU30BAaHO U TPOCIEKTHBHO UCTPAXKHUBAKE. Y HCTpaXHBame fie OUTH yKIbydeHa KOXOpTa
0oJecHHUIIAa ca HEKOMIUTHKOBAHUM OCHHTHHUM 000JbEHHMa yTepyca KOje Cy MOIBPTHYTE €JIEKTHBHO]
xucrepekToMuju y Kmwanukom nentpy ,.Kparyjesan™ y Kparyjesmy (Jovanovi¢ Radojevi¢ i sar.,
2009). Wcnwranwne he OuTM yKJbydeHe y CTYAHjy HajKacHWje IaH paHHje OJf JaHa 3aKa3aHe
orepanmje, YKOJINKO NCIYHkaBajy YKJbydyjyhe U HeMajy uckipydyjyhe kpurepujyme, mnpukymnuhe ce
CBU TIOTPEOHU KIMHUYKU U AeMOTpadCKy MOJAIM a MOTOM he ucnuTaHuKy he OUTH y3eT y30paK KpBH
3a oaroBapajyhe OMOXeMUjCKe aHAH3E.

Bapwujabne ucrpaxkuBama
Bapujabne nctpaxuBama cy rpynucane y Buiie kateropuja. [Ipumapna Bapujabna nctpaxuBama he
OWUTH KBaJIUTET KIMHUYKOT ONOpaBKa a cBe Apyre Bapujadine he Outu cekyHnapHe Bapujadie.

Hapamempu xnunuuxoe ucxooa

[MapameTpy KITMHUYKOT HCX0/a Cy KBaJHUTET MOCTONEPATUBHOT OMOpaBka U 0ox a Ouhe npouemuBaHu
Ha ocHoBy ynutHuka QOR40 (Myles, 2000), Ha ocHoBy Hymepuuke ckane HPC (Paice et al., 1997), u
TO TIPEOTIEPATHBHO, Kao U 1., 2. U 3. OCTONIEPaTHBHOT JaHA.

Iapamempu oxcudamusnoe cmpeca
AXTHBHOCT €H3UMa €H/I0Te¢HEe aHTHOKCHIAIIMOHE 3allITUTe opranu3ma he 0utu ogpehuBana Ha OCHOBY
cneneher: a) aktmBHOCT cymepokcua mausmytaze (COJl), 6) akTHBHOCT KaTayia3e, B) aKTUBHOCT
TIyTaTHOH-TIEPOKCHIAa3e W T) AaKTUBHOCTH TJyTaTHOH-peaykraze. OpnpehuBahe ce mnpoaykTu
OKCHJIaluje: ) CyNepOKCH aHHOH, 0) BOJOHUK MEPOKCHJI, B) HHICKC JHITUIHE MEPOKCHUIAIH]E, T)
HUTPUTH, 1) TIIyTaTHOH CylI(hOHAMH], [)) OKCHIOBAaHU IITyTaTHOH, €) peAyKOBaHH ITyTaTHOH.
OnpehuBamwe axktuBHoctd SOD he Outu BpuieHo anpeHamuHckoM wmeroxom (Misra and
Fridovich, 1972), aktuBHOCT Kartanase y conudukary he outn onpehuBana crnektpooToMeTpHjcKuM
npahermem Op3uHe pa3rpajimbe BOJOHUK-TICPOKCHIA Y IPUCYCTBY Katanase Ha 230 nm (Beutler, 1982),
aKTHBHOCT TIIyTaTHOH-TIepokcunase he outn oapehuBana npahemem morpomme NADPH, ogHocHO
okcugaunja NADPH y3 rmyratuon peaykrasy Ha 340 nm a oapehuBame aKTHBHOCTH TIIyTaTHOH-
penykraze 3acHuBa ce Ha npahemy okcumanmje NADPH na 340 nm, y peakuuju y K0joj €H3UM
KaTanusyje peayKIHjy OKCHIOBAHOT y PEAYKOBAHH IIyTaTHOH.

Konyenmpayuje yumoxuna y cepymy

Konnenrpanuja peneBantaux uurtokuna (IFN-y, IL-8, IL-6, IL-10, IL-17, VEGF, PGF, TGF- u
TNF-a) v cepymy onpehusahie ce xomepuujamaum ELISA xuToBuMa crenuduyHuM 3a XymaHe
nporeune (Jovanovic¢ et al., 2010). Ceum narujentrMa hie 6utu oapelere mpeonepaTuBHe BPETHOCTH



JYHUOP MIPOJEKAT
EENE| MEJIUIUHCKU ®AKVYJIITET

YHUMBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIIY J H 09' 1 2

nutoknHa. Onpenuhe ce cpeama BPeIHOCT W CTaHAapAHa jcBujanuja. CBaka mMoOCTONEpaTHBHA
BPEIHOCT Koja je u3BaH rpanuna +/-1,96 CJ1 oxn cpenmwe BpenHoctTu he ce cMarpatu qucOaiaHCcoM.

ETHYKM 1 OpraHu3alliOHU aCTIEKTH CTYAH]E
Cryauja je omoOpeHa o cTpaHe HaexHor ETnukor onbopa.

CraTtucTruka aHanmsa

Ha ocHOBY o4ekuBaHe pa3iuke y IpuMapHoj Bapjabnu (ckopa Ha QOR40 ymyTHUKY) mpopadyHar je
y3opak ox 80 ucrnuTaHuka. Y OIHOCY Ha MPHUCYCTBO HIIM OJACYCTBO ojapeleHor ¢akTopa yTulaja Ha
KBAJIUTET ONOpaBKa CTyIMjcKa Koxopra he TOKOM aHanmn3e OWTH Je/beHa Ha EKCIIePUMEHTAly U
KOHTPOJIHY Tpymy. Y aHaJH3| MMoJaTaka KOpUCTHhe ce MEeTo/Ie AECKPUIITHBHE CTATHCTHUKE, TECTHPAha
XHIoTese u jJoructuuke perpecuje (Altman, 1991), y3 p=<0,05.

O4exknBaHu pe3yJTaTH

OsBa cryamnja 0 Tpebano Aa OArOBOPH HA MCTPAXUBAYKO MUTAE /1a JIK M Y KOjOj MEPH Pa3IMuUuTH
MOJAJINTETH MEPHONIePATHBHE aHANre3Hje YTy Ha MHTEH3UTET NPOMEHa y IIUTOKUHCKOM OITOBOPY
Kao M TapamMeTpuMa OKCHIATHBHOT CTpeca KOjU Ce JIelIaBajy Mocie a0JoMUHATHE XHCTEPEKTOMHU]e.
Takohe Ou Tpebano na na yBUA y YTHIA] Pa3IHUUTHX MOJAIUTETa aHAITe3Uje Ha KBAJIMTET U Op3UHY
MOCTOIIEPATHBHOT OITOPABKA.

3Hayaj ucTpakuBama

VY mepuoxy mociie abAOMUHAIIHE XHCTEPEKTOMHje, MOCTONepaTHBHA aHAITe3Wja MpecTaBha CTYO
OIOpaBKa a MyJIUMO/IajIHA aHaJre3uja je Hallula IMUPOKy MpuMeHy. bronomke kackane, Mehy kojuma
Cy W CHHTE3a IIMTOKWHA Kao M AWCOANIaHC MapaMmerapa OKCHIATUBHOT cTpeca KOja ablOMHHAIHE
XHICTEPEKTOMUje Tpajy M ayxe ox 24 cara mocine omepanuje. [log mpermoctaBkoM Aa pa3iaudvTH
MOJAJINTETH IIOCTOIIEpATUBHE aHaNTe3dje Memajy MpoQmiI OHONOMKAX Kackaga OJ 3Hadaja je
npubaBibalbe HOBUX Ca3Hamba O HHHXOBOj TOBE3aHOCTH Ca KBAJUTETOM PAaHOT MOCTONEPATHBHOT
oropaBka. Pesynratu he npyxutu MoryhHOCT mpuMeHe y CBaKOJHEBHO] aHECTE3HOJIONIKO] MPaKCH
OHHX MOJAJNTETa ITEepUOIIEpaTHBHE aHaiTe3Wje KOjU Cy HAjIOBOJBHHUJH 3a Op3WHY W KBAJUTET
MOCTOINEPATHBHOT OMOPAaBKa.

BpeMeHnckn oxkBuUp
HctpaxxuBame he ce cipoBOIUTH TOIMHY JaHa a HAKOH TOra je IpeaBuleHa aHanu3a NpUKYIJbEHUX

rnojiaraka.
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