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YBOJI



1.1. CEIICA
1.1.1. le¢pmunumja cence

VYrpkoc cBe Behem 0pojy HaydHHX Ca3Hamba y 30pHmbaBamky 0c00a 000JIEIUX OJ1 CeTce
U TIPUMEHE aJIeKBaTHUX TEPAIMjCKUX MOJAIUTETa, HHIMICHIIA OBOT 000JbEHa jOII YBEK je
BucoOKa y cBety (1). Pasznor 3a oBakBO cTame HaBOJU Ce MOCTOjame mpodiiemMa y neuHUINjH
ca MpeHu3HUM KIMHUYKUM KPUTEPHjyMHMa M TEparujcKoM NpHUCTymy cemce. Takohe, 0BO
000JbeHE MPECTaBba U BEIMKH €KOHOMCKH TEPeT Kako 3a 3ApacTBEHE CHCTEME TaKo U 3a
JPYIITBO y IETUHH jep je WHIMACHIIA CeTice Y MOpacTy a JIeYermhe BeOMa CKYIO U HEU3BECHO
(2).

Peu cenca ce momume jour oJl aHTHYKUX BpeMeHa. Y 4 BeKy Ipe HOBe epe XHITOKpar
je yBeo peu cerica “onmw “, ITO je 3HAYMIO TPYJbEHE MM paclaiabe OpraHcKe Marepuje
OMJBHOT WMJIM JKUBOTHELCKOT MOpekia. Mehyrum peu cerica natupa jomr o npe 2700 romuHa,
I/I€ C€ MPBHU YT CIIOMUEE Y XOMepOBHUM noemama (3).

Ha xondepenuuju American Society of Chest Physicians and Society of Critical Care
Medicine, 1991. romuHe ycBojeHa je mpBa 3BaHW4HA neduHuimja cence (4). Ha ocHOBy
npeaiokeHe AedUHUIIM]E, cerca je TMpeAcTaB/balia CUCTEMCKH HH(IAMAaTOPHU OATOBOP
(SIRS) uzazBan undexuujom. Takohe, Ha KoH(pepeHIM]H je OUO AePUHMCAH TEPMHUH TEIIKEe
cerce, CENTUYKOr IIOKa M MYyNTuIule oprancke auchynkuuje (MODS). 3a moctaBasbme
JjarHose cerce noTpeOHo je 1a 00JeCHUK Moceayje HajMame JBa WK Bume oj yetpu SIRS
KpUTEpHUjyMa.

Kputepujymu 3a SIRS npema npenopykama u3 1991. rogune (4):
e TenecHa temneparypa:
- xuneprepmuja (Bpeanoct TT > 38°C)
- xunotepmuja (BpeaHoct TT < 36°C)
e C(Cpuana QpekBeHIHja:
taxukapauja ( > 90 oTkyuaja / MUHYT)
o dpekBeHnuja qucama:
- xunepsentuianuja (PaCO, < 32 mmHg)
- TaxunHeja (> 20 pecnupaiuja / MUHYT)
e bpoj neykouura:

- meykounTosa ( 6poj neykouuta > 12.000 mm?®)



- neykoreHuja (6poj reykormra < 4.000 mm?)
- mpucyctBo Buile o1 10% He3penux popMu JICyKOLHUTA

Temka cernca mpejacTaBiba CENCy yIPYXKeHY ca JUCPYHKIHjOM OpraHa, MpPHCYCTBOM
XUIOTeH3Hje, XHIonepdysuje ca TO0jaBOM JlaKaTHE auuao3e, OJUrypHje uiau mopemehaja
MeHTajHoT craryca. CuHapoM mynTtuinie opraicke nuchunknuje (MODS) nedunucan je kao
omTteherme BHIIE OpraHa WM OPTaHCKOT CUCTEMa KajJia ceé XOMeocTa3a He MOXe oapxkatu 0e3
aJIeKBaTHE TEpamujCcKe WHTEepBeHIHMje. JIOK CEeNTHYKHM IIOK MOJpa3syMeBa TELIKY Cercy
yIpYXKEHY ca TNep3ucThpajyhoM XWIMOTEH3WjoOM KOja HE TNpojia3d M HAKOH aJeKBaTHE
HAJOKHAJIe TEUHOCTH, y3 MPUCYTHE 3HaKe xunomnepdysuje Tkuna (4).

[IperxoaHo HaBeneHe JAeUHUIIM]E CYy CE KOPUCTUIIC Y CBAKOIHEBHO] TUjarHO3M CETICe
QI ¥ Ka0 KPUTEPHjyMH y CIpoBOheHY BETUKOr Opoja HaydHHX CTyAHja Koje cy ce OaBmiie
OBOM BpCTOM TEMAaTHKE, Ca KOjUMa je HacTajlo M MHIUBCHE BEIUKOr Opoja HaydyHHX
eKcrepaTa, KOju Cy OWIM KPUTHYKH OpjeHTHCaHu, na kpurepujymu 3a SIRS Hucy
cnenuduyHM camo 3a cercy Beh u 32 MHOTa He-WH(EKTHUBHA CTamkba Kao MITO Cy IEPUTOHUTHC,
OINEKOTHHE WM TpayMa. Ha OCHOBY HaBEJCHHX YMEbCHUIIA jaBUJIA CE MMOTPOA 3a PEBU3H]OM U
moaudukanujoM nepuHENHje cerice oOjaBibeHe 1991. rommue, Tako ma je 2001. romuHe
onpkana npyra MHtepHanumoHanHa koH(epeHija ox crpane Society of Critical Care
Medicine/European Society of Intensive Care Medicine/American College of Chest
Physicians/American Thoracic Society/Surgical Infection Society
(SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS) (5). Ha koHdepeHIju Cy ce KpUTHKE O] CTpaHEe HAyYHUX
eKcrepaTa OJTHOCWIJIC Ha BEJIHMKY CEH3WUTHBHOCT M Hecmnenupuyaoct SIRS-a, He3acTymibeHe
NOBE3aHOCTH KIMHUYKUX KPUTEPHjyMHMa U MAaTO(PHU3HOIOMIKIX 30MBamba TOKOM CeTice, Kao 1
HEMPAaKTUYHOCT pajia Kako y eKCIIEPUMEHTATHIM TaKO M OTICEPBAIIMOHUM cTyaujama (6, 7).

3akspyuak apyre MurepHanmonanae koHgepeniuje on crpane Society of Critical Care
Medicine/European Society of Intensive Care Medicine/American College of Chest
Physicians/American Thoracic Society/Surgical Infection Society
(SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS), noapa3zymeBao je na moctojehe neduHunMje cernce He
Tpeba MemwaTu, Beh axypupaTH JIMCTy [JMJarHOCTHYKUX KpUTEpHjyMa cemce, KOju
nmojpa3yMeBajy yBoheme OpojHHUX JTa0OpaTOPHjCKUX M KIMHUYKHX TapaMerapa ca IUJbeM
OoJper pasymMeBama NaTroreHese cernce M OoJber (DYHKIIMOHHCAWka KAaKO y CBAaKOIHEBO]

KJIMHUYKO] MTPAKCH TaKO U Yy HAyYHO-UCTpaxuBaukoM pany (5, 8) (Tabena 1).



JUJATHOCTUYKU KPUTEPUJYMMU 3A CEIICY (2001.roguna)

OnITHU NAPAMETPHU

o Xwuneprepmuja (> 38°C) mwim xunorepmuja (< 36°C)
e Taxukapauja (> 90 orkynaja / MUH.)

e Taxumnueja

e lI3MemEeHO MCHTAIHO CTamhe

e 3HauajaH eJeM WIH MOO3UTHBAH OanaHc TedHocTH (>20ml/kg y 24h)

o Xunepraukemuja ( >7,7 mmol/l) y3 oxcycTBO nujabereca

NHO®JIAMATOPHU ITAPAMETPHU

e Jleykormuro3sa (Opoj neykomura > 12,000 },Ll'l) i eykonenuja (< 4000 },tl'l) WA
HOpMaJiaH Opoj JieykoruTa ca Buie o 10 % Hespenux Gopmu

e [[-peakTMBHM TPOTEHMH IUIA3Me > 2 CTaHJApHE JAEBHjauudje H3HAA pedepeHTHOr
oricera

o [IpokanuToHUH TUTa3Me > 2 CTaHIapHE JACBUjaldje H3HA PePEPEHTHOT orcera

XEMOJANMHAMCKH ITAPAMETPU

e ApTepHjcKa XMIIOTEH3H]ja!
- cucronau nputuca < 90mmHg,
- cpexamu aprepujcku nputrcak < 70 mmHg,

- CMambeHe CUCTOJHOTI apTepHjckor npurcka > 40 mmHg

ITAPAMETPHU IMCO®YHKIINJE OPI'"AHA

e Tpomboruronenuja (6poj TpomoormTa < 100.000 un'l)

Aptepujcka xunokcemuja (PaO2/Fi02 < 300)

ITopemehaj koarymnanuje (INR > 1,5 unu aPTT > 60s)

AxytHa omurypuja (auypesa < 0,5 ml/kg/h Ttoxom HajMame 2 cara ympkoc
a/IeKBaTHO] HAJIOKHAJa TEUHOCTH

[ToBehamwe kpeatununa > 0,5 mg/dl

XunepOunupyOunemuja (ykynas OunupyouH y miaazmu > 70 pmol/l)

[Taromnomike BpeanocTn napamerapa koarymnaiuje (INR > 1,5 unu aPTT > 60s)
Nneyc (oacyTBO 3HaKA EPUCTAITHUKE)

IHAPAMETPHU IEP®Y3UJE TKUBA

e Xunepnaktemuja (> Immol/l)
e (CMameHO KaluIapHO MYyHEHe

Ta6ena 1. /IujarHOCTHYKY KpUTEPU]YMH 3a cency npema npernopykama u3 2001. (5) u 2012.

roguHe (8).



JlebuHunmja TemIke cernce HUje c€ MPOMEHMIA 3HA4ajHO y OJHOCY Ha MPETXOIHO
HaBe[CHY NepUHMIM]jY, a TIPEJCTaB/ba CEICY YAPYXKEHY ca JUCPYHKIMjOM OpraHa Koja ce
nepununie ka0 SOFA ckop Tj. BpeqHocT ckopa Beha wim jeaHaka ca 2, 3a CUCTEM OpraHa
yuje ce QyHkuje mpouewyje (5). Yiora ckopa je kBaHTHU(HUKaLHMja CcTeNeHa AUCHYHKIIH]jE
OpPraHCKUX CHUCTEMa Ha OCHOBY CTEIlE€Ha OJCTYIama BPEIHOCTH MapameTapa (yHKIIHMje JaTor
cuctema oj pedepeHTHUX BpeaHoctu (9).

Jlepunumnmja cenTHUKOT MIOKAa MPEICTaB/ba CENCy YAPYKEHY ca IMepP3UCTEHTHOM
XUMOTEH3UjOM (BpEIHOCt CUCTOJIHOT KPBHOT IMpUTHCKAa MakbuM oA 90 mmHg wiu BepaHoCcT
Cpelmer apTrepujckor mputucka mamer of 70 mmHg) koja He pearyje Ha HMHTPABEHCKY
HAJIOKHAy TeYHOCTH (5).

Hakon mnperxonaHo HaBenux neUHHUIMjA W yCaBpIIaBama 3HaMkHa O MaTOTEHE3H Cerce
Y Ha OCHOBY HOBHX ca3Hamwa 2016. ronuHe ycienuna je joll jeAHa peBu3Hja JeduHUIU]e
cernice u centuukor moka (10). European Society of Intensive Care Medicine i Society of
Critical Care Medicine npesicTaBuin cy HOBY Je(HHHUIIM]Y CEIice, KOja MOApa3yMeBa CErcom
W3a3BaHa MHCY(QUIMjeHIM]a U JUC()YHKIIMja OpraHa y3pOKaoOBaHO HEAJACKBATHUM OITOBOPOM
nomahuHa Ha ngexuujy. Takohe nosehaBame SOFA ckopa 3a 2 Wiy BHILE IOCHA Yy OJIHOCY Ha
nouetHy BpenHocT (11). IlperxomHo HaBeneHa aeduHHIMja je Owina KpUTEPUjyM 3a
neUHHUIN]Y TEIIKe Cerce, TaKo Ja TEPMHH ,,TElIKa Cerca,, HecTaje u3 ynoTrpede. ['maBHH
pasnor pemucuje nepuHUIM]jE Cernce, jeé y TOME IITO U MOpe]a yKIUbyuynBama KIMHUYKUX U
nabopatopujckux kputpujyma 3a SIRS u3 2001. ronuHe, HU jeqHa rpyna nmapamerapa HHje
Ouia 10BOJbHO HHM CEH3MTHBHA HU CrelM(UYHA 3a IUjarHO3Y CEIce, a MOpe]] Tora Ha OCHOBY
MHOTHX KJIMHUYKUX CTYy/M]ja I0KAa3aHO j€ Jla Ce Cerca Mpero3Ha o HHCY()HUIHjeHIInju opraHa
a J1a ce HHQEKIMja TeK KacHuje aujarHocTukyje (1, 10).

PeBuaupana je u nepuHUIMja CENTHUKOI IIOKa Koja TMOjApa3yMeBa Cercy ca
NEP3UCTEHTHOM XMIIOTEH3MJOM KOja 3axTeBa Tepanujy HaJOKHaJe IIUPKYJIaTOPHOT BOJyMEHA
Kako OW ce CpelmHu apTepUjCKU TMPUTHUCAK OJPXKA0 Ha BpemHocTuMa > 65 mmHg wu
xunepnakremujy > 2 mmol/l (18mg/dl) ynpkoc agexBaTHOj HaokHau BoiaymeHa (10).

300r KOMIUIEKCHOCTH M OTEXaHOT Kopuiihema NedUHHIHM]a CETNCe Y CBAaKOIHEBHO]
KJIIMHWYKO] TIPAaKCH a ca IUJbeM Ja Ce JieKapuma IMOMOTHE Jla ITO Opike HIAeHTU(DHKY]Y
NalMjeHTe ca CYCHEKTHOM MH(EKLIMjOM M IITO paHUje MOCYyMIbajy Ha Cely, YBEICH je jOII
jenan ckop koju ce HazuBa qSOFA ckop. [lokazatess gSOFA ckopa mpencraBiba MpUCYCTBO
om0 xoja 2 ox 3 kauHM4YKa napamerpa. (10).

V nmapametrpe qSOFA ckopa cnianajy:

e (pekBeHnuja qucama - TaxuiHeja (> 22 pecnupaiyja /MUHYT)



® CHCTOJHM KpBHH mpHuTHCcak — xurnoTensuja ( < 100 mmHgQ)

® CTame CBECTU — U3MEHCHO MEHTAITHO CTAHE CBECTH
(T'nasroB koma ckop < 15)
On Benwke je 3HA4YajHOCTH CKpeHyTH naxmy 1ga qSOFA mpencraB/ba mMOMOhHO
JIMjarHOCTUYKO CPEICTBO Yy pPAaHOM OTKPHBamWmYy CElce Tj. PaHOM OTKpPUBAWbY OpPraHCKe
TUCQYHKIMje ¥ MPaBOBPEMEHOI 3allOuWibarba MM KOPUIOBama TEparuje, TMOroToBO Yy

ycnouma Bas JIL-a (10, 12).

1.1.2. IlaTorene3a cemnce

[TaTorenesa cerce KapakTepHIE C€ CIOKEHUM M TUHAMHUYKUM peakirjaMa Koje cy
NOKPEHYTE MCTOBPEMEHO Ha PAa3IMYUTUM HHBOMMA XOMEOCTATCKHX MEXaHU3aMa, a YKIbYUY]y
peakije MMYHCKOT cucTema, mopemehaje y koarynanuju, HEypOCHIOKPHUHY aKTHBAIIH]Y,
IPOMEHE Ha €HI0TeNy U ociiobalame BerMKe KOJMIMHE KUCEOHMYHUX panukaia. [IperxoaHo
HABEJCHH IPOLIeCH CTymnajy y MelycoOHe MHTEepakiMje W MCIO0JbaBajy HBHXOBO 32jCIHUIKO
JIeTIOBAakhb¢ Ha OpPraHe W CHUCTEME OpraHa M MOTY JOBECTH A0 MUc(yHKIMje MexaHH3ama
XHITOKCH]€, CMabeHE TKUBHE TOTPOLIHE KUCCOHHKA, MEeTa0oMn4Kkux nopemehaja, konrecruje
WM TOKCHYHMX ommrehema (13).

On cence Hajuenthe 000speBajy 0cobe cTapuje 100M Koje Cy CKIOHU]je MH(pEKIjaMa U
pa3Bojy cerice, jep noceayjy Behu 6poj koMmopOuanTera U mopemehaja credeHe UMyHOCTH Kao
nocjieaully crapema UMyHckor cuctema (14, 15). Hajuemrhu yumninm cence cy uHdexuuje
pecrupaTropHOr TpakTa, npaheHe MH}eKuKHjamMa YPUHAPHOT U FaCTPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa,
OakTeprjeMyjaMa HEMO3HATOr HW3BOpa M MH(peKnujama Koke W Mekux TkuBa (16, 17).
HctpaxknBama Cy TMoOKazajga Ja cy Hajuemhu Tpoy3pOKOBa4YM CEIce TIpaM-HEeTaTHBHE
Oaktepuje npaheHe rpaM-nmo3UTUBHUM OakTepujama W TybuBHMLama. Hajuenthe mzonoBane
Bpcte Mely rpam-HeraTuBHUM OakTepujama cy Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli n
Bpcre pona Klebsiella, nox y majuemrthe rpam-mosutuBHe Gakrtepuje crmama Staphylococcus
aureu (17).

WNunnujanuja uH(IaMaTopHOr OAroBopa KOoJ pa3Boja cerce 3alouyumbe Kajua jaohe 1o
npoboja MHMKpOOpraHu3Ma Kpo3 enuTenHy Oapujepy, TIJe 3axBabyjyhu ekcrpecuju
tTako3BaHuX pattern-recognition receptors (PRR) mocrajy mpeno3HaTté OJ CTpaHE aHTHICH
npe3eHTyjyhux hemmja (makpodara, MoHouMTa M JIeHApUTHYHMX henuja). Yiora pattern-
recognition receptors (PRR) jecte na npeno3Hajy cacTaBHe JeJI0BE MUKPOOPTaHU3Ma Kao IITO

Ccy OakTepHjCcKM €HIOTOKCHHH, MEeNTUAOTrINKaHu, nBosaHyany RNK Bupyca u ap., koju ce



jenHMM UMEHOM HasuBajy pathogen-associated molecular patterns (PAMPS) (18). Mehytum
npeno3HaBame omTeheHOr TKUBA O]l CTpaHe MMYHCKOI CHUCTEMa, CE JIeIIaBa MOCPEICTBOM
WHTpALIeTYTapHUX TPOTEHHA, OJHOCHO MeaujaTopa Koju ce ocnobahajy u3 ymupnux henmja
tako3Banu amapmuad. PAMPS u amapmunm 30upHO ce HasuBajy damage-associated
molecular patterns (DAMP) (19, 20). ¥V cybdamunujy PRR penenTopa crmagajy Tako3BaHH
Toll-like 4 receptori (TLR4) xoju umajy Kpyl#jagHy yJiory y nperno3HaBamby DAMP-oBa u
MHUIH]jAIUjH UIMYHOT oaroBopa (21).

Jlanan maToreHCKuX 30MBama y CElCcH MOKPEHYT CEKPEelrjoM MpOoHH(IaMaTOpPHUX
IIUTOKHHA, ¥ TO CUCTEMCKHUM HEPEryJIMcanuM ociobahameM nponH(pIaMaTOpHUX HUTOKHUHA
KOjU JIOBOJIE IO TEHEepaln30BaHe MH(]IaMaTOpHE peakilyje KOJ MalyjeHara ca CHHIPOMOM
MYJITHILIE OpraHCKe NUCHYHKIMje CUMOOIMYHO je Ha3BaH "IUTOKUHCKOM oiyjom" (22). ¥V
U3a3UBamky PAHOT, HEKOHTPOJHMCAHOT XHUIEPHH(IAMATOPHOT OATOBOpa Y CEICH, IUTO je U
noTBphHEHO y pa3IMYUTUM EKCICPUMEHTATHUM CTyIWjaMa, JOKa3aHe Cy [OBHUIICHE
KOHIICHTpalje gaxmopa nexkposze mymopa-alfa (TNF-o), uatepneykuna 1-6era (IL-1B) u
untepaeykuna 6 (IL-6) kao rmaBHuX nmpouH(rIamMaTopHux HUTOKMHA (23-25). UcTpaxkuBama
Cy MoOKa3ajia Ja ’UXOBE KOHILEHTPALUje 3HA4ajHO KOPEIHPajy ca TeKUHOM KIMHHYKE CIIUKE
cerce M ca CMpTHUM HcxonoM (26). [Topen npeTxoHO HaBeJEHUX HUTOKUHA Y CETICH CY jOUI
VKJbYYeHH H TpO-WH(IAMAaTOPHH IIMTOKMHH CEKPETOBAaHUX OJf CTpaHE AaHTUTEH
npeseHtyjyhux henmja xao mro cy uatepineykun 8 (IL-8), maTepdepon-rama (IFN-y),
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) u muoru apyru (27).

Takole, kJbyuHy ynory y nmaTorenesu cerce urpajy -Migration inhibitory factor (MIF)
U TIpOTenH BHCOKe MoOmmHoctu rpyne b1— High-mobility group box (HMGB-1). Migration
inhibitory factor (MIF) nopox cBoje npouHGamaropHe (GyHKIHje y3 TOMON KoOje BpIIH
akTuBalMjy makpogara u T- numdornura u ctumynuiie ypo)eHu U CTe4eHU UMYHHU OJOBOP,
OBaj MOJIEKYJ je MOBE3aH M ca eHJOKpUMHUM cucTteMoM. IloBe3aHoCT ce ucrmospaBa Ha Taj
HAuYWH IITO Yy YCIOBHUMA CTPEca, BEerOBY CEKpeIHjy oMoryhaBa Xumoraiamyc, IpeambH PeKamb
xunoduse u HanOyOpexkHe KkKIie3/e, YUME OH HaJBJa/laBa U aHTaroHu3yje aHTUMH(IaMaToHe
edexte enaorenux crepousa (28, 29). HMGB-1 ce cmarpa meanjaTopoM KacHe (haze y CerncH.
OBaj MoJIeKys MHIIyKYje MaTypalrjy 1 MUTpanujy onopamoenux henuja Ha mecto omrehema
TKHMBa M ociobahame HUTOKMHA M APYrUX NMPOUH(pIAMAaTOPHUX MEAMjaTopa, a MCIOJbaBa U
npouH(pIaMaTopHO /€jCTBO Ha eHaoTe. (29).

[Ipo-undnamMaTopHu TUTOKHMHM KOJU HHHMIMPAJy CENTHYKH IIOK, KOJU MpPEeCcTaBsba
HEKOHTPOJIMCAH, JMCEMHUHOBAaH HMH(IamMaTopHu mpouec, cy uHtepieykuH l-anda (IL-la),
unrepaeykun 1-6era (IL-1B), d¢axrop Hekposze Tymopa-anda (TNF-a), unrepneykun-8 (IL-

8



8), mapnamaropan npotenH Makpodara (MIP)-10,MIP-1p3 u unrepdepon-y (IFN-y). Takohe,
IPETXOJAHO HaBeJIeHH IIUTOKMHH UMajy yJIOTY Y aKTUBAIMjH U perpyTainuju Heyrpodumia, kao
U MOHOHYyKIJIeapHHX (arommra, Aok cy uHTepieykuH-8 (IL-8) u MIP npoundnamaTopun
noymnenTuaau xopmonu (30, 31).

Tokom pasBoja cerice, mopen MPOWHGIAMATOPHUX TPOIIECA, J0JIA3H U JI0 MPOAYKIIUje
aHTUMH(IAMAaTOPHUX LUTOKHMHA, KOJU MOTY JOBECTH 10 HHXHOunmje mpoaykuuje IL-1 u
TNF-a (32). IlpBoOWTHE eKCIepuMEHTAIHE CTyIdje NPETIIOCTaBHIE Cy Ja CEKpeluja
aHTUMH(]IIAMAaTOPHUX IUTOKWHA Clead HakoH mpouHduiamaropHe ¢ase, mehyTum kacHuja
UCIMTHBAaka 10Ka3aja Cy Ja ce KO JbYAH Taj mpollec JelaBa MPakKTUIHO UCTOBpeMeHO (33).
WNnak, ucTpa)knBauu Cy carjacHM ca YMICHUIIOM Jla C€ WHUIMjaTHO HAKOH KOHTaKTa ca
NaTOreHOM JOMHHAHTaH MPOUH(IAMATOPHU OATOBOP KOjU €€ KapaKTEpHUIe CHMITOMHMA
MIOBHIIICHE TEMIIEpPaType, IOKa U YOP3aHUM METaO0IH3MOM.

[IpeMa  nuTepaTypHMM  MOJAalMMAa  HMHTCH3UTET  NPOUH(IAMATOPHOT U
AHTUMH(IIAMATOPHOT OJrOBOPa 3aBUCH 0] OpojHHX (akTopa yKJbydyjyhu crapocT oboseror,
3aCTYIJbEHOCT KOMOPOMAMTETa, HYTPUIMOHHCTHYKOI CTaryca, Kao M OJ IaTOT€HOCTH
y3pounuka (34). Ha ocHOBY HaBEJICHUX I10/IaTaKa, JaHAIEE TEOPHjE MMATOTECHE3e CEIce UMajy
TEHJCHIM]Y 3a WHIUBUAYATHUM TMPHUCTYIIOM TAIMjeHTYy OO0OJEeIIOM OJ Cerce, IITOo
NoJpa3yMeBa MPUMEHY JeTaJbHUX aHajiu3a Koje OW oapenwse Ja Ju ce MalujeHTOB UMYHHU
cucteM y oapeheHoOM TpeHyTKy Hanaszu y (a3u xumnepuHdiaMalrje Wil UMyHOCYNpecHje,

paau 1ajbe OIyKe O BPCTH Teparujckor moaanutera (26, 34).

1.1.3. Khiunnyka cjHKa cernce
Cemnica Hajuemhe mMa aKyTHH, IOBPEMEHO NEpakyTHHU, pehe cyOakyTHH WM Yak

xpoHnyaH Tok. IToTpeOHO je mocymmaTu Ha Cemcy KOJ CBAaKOI MAalMjeHTa ca JIOKATHOM
UHQEKIM]jOM, KOjU HarJio J00Mje MOBUIIEHY TEJIIECHY TeMIIepaTypy, TPO3HHUILY, TaXUKapIH]jy,
TaxuIHe]y, nopemehaj cBecTu U XunoTeH3ujy. Mnak, cenTHUKU OATOBOP CE€ MOXKE Pa3BUjaTH
MHOTO CIIOpHje ¥ UMaTH OCETJbUBHje TOoKazaTesbe. Hexn OoecHUIM MOTY MMaTH HOPMAaTHY
TEJIECHY TeMIIepaTypy WM Cy Yak OMTH y cTamy xunoTtepmuje. Takole, xunepBeHTuiIanuja je
YeCTO BpJO KOPHUCTaH OCJOHAIl 3a JHMjarHo3y, Kao M JIe30pjeHTalMja U Jpyrd 3Halu
ennedanonatuje (35).

VY oprase kao U OpraHcKM CUCTEMH KOju Cy Hajyemrhe npBo 3axBaheHu cCerncom U rjie Ha
Taj HAYMH KHUXOBU NopeMehaju TOMUHUPAJy Y KIMHUYKO] CIIUIH CETICE CY:

® KapJMOBaCKyJapHHU CHCTEM

® pECIHpaTOpHU CHCTEM,



e jerpa

®  YPOTCHUTAIHU TPAKT

® JIUT€CTUBHU TPAKT U

® [ICHTPAJIHU HEPBHU CUCTEM.

Knuanuka ciuka cerce 3anohumbe BUCOKOM TEJIECHOM TEMIIEPATypOM H JIPXTAaBHIIOM,
Ja OM ce HAKOH TOra HacTaBWIM cielfehu KIMHMYKM 3Hauu OOJIeCTH Kao IITO Cy OIILITa
c1aboCT, CMameHO YpHHHpame, OTeXaHa pecnupanuja, TryouTak amnerura, xeb,
aHKCHO3HOCT npaheHa y3pyjaHouihy, MOCIaHoCT, 1€30pHjEHTHCAHOCT, OJIEIII0 KOXKE Koja je
OpOIIIeHa XJIAJHUM 3HOjeM, yOp3aH W MeK ITyJIC, ca je[Ba YyjHUM CPYaHUM TOHOBUMA,
Taxukapauja, xurnorensuja (<70 mmHg) u apurmuje cpua.

@OU3MUKUM [IperyiefioM 000JeNor MOTy c€ OTKPUTH KIMHUYKHM 3HalM OoJiecTH Ha
TOTOBO CBHM OpPTaHCKUM cucTeMuma, Mel)y kojuma cy Hajuemthu (36, 37):

e nymOamHu Oon koj Oonectu OyOpera, JOKalM30BaHAa OCETJHUBOCT TpOyxa MpH
MOCTOjarby XOJEIUCTHTHCA, AIHEKCUTHCA WIH TUBEPTHKYJIUTHCA, ""3arHOjeHa" paHa Ha
KOXH,

e xuneprepmuja. Heku OojleCHHIIM MOTY MMAaTH HOPMAaJHY TEJIECHY TeMIepaTypy WA
YaK MCIOJl HOPMAJTHUX BPEIHOCTH,

e XMWIEpBEHTWIAlLIMja, TJe c€ ayCKylITalMjoM Iulyha MOry OTKpUTH 3Hauu MiayhHe
KoHJeH3aluje (centuuke nHeymoHuje). Kon Hajrexxumx obnmka Oonectu Moxke ce
OTKpuTH TnocTojake U enema miuyha (APJIC - akyTHM pecnMpaTOpHH JUCTpeEC
CHHJIPOM),

e Taxukapauja. AKO Cy CENTHYKHMM IpoliecoM 3axBaheH BajJBYJIapHH (3aJHCLU) cpla
MOK€ OWTH 3acTylJb€Ha apuUTMUYHA CpYaHa pajimba, y3 M0jaBy (YHKUIMOHMX WIH
opraickux mrymoBa. Taxole, 3Hanu cpuaHe HHCY(ULIMjEHIIMj€ MOTY OUTH IPUCYTHH Y
HaJTeKUM OOJIUIIMMA CEeTICe.

®  XemaToCIUICHOMETasuja

e rmopemehaj MeHTamHe CcBeCTH (01 KOH(PY3HOCTH 10 TYOMTKAa CBECTH) y3 PazIUnUUTE
HEYPOJIOIIKE UCTIa e

e oTOK 3171002 (Hajuenthe jexHor Beher, pelje BHIle 3r1000Ba),

L4 HCTCXI/IjC N XECMAaTOMHU.
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https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D1%87%D0%BA%D0%B0_%D1%81%D0%BB%D0%B8%D0%BA%D0%B0
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%82%D0%B5%D0%B6%D0%B0%D0%BD%D0%BE_%D0%B4%D0%B8%D1%81%D0%B0%D1%9A%D0%B5
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%BF%D1%9A%D0%B0
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%BD%D0%BE%D1%98
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%80%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B8%D1%98%D1%81%D0%BA%D0%B8_%D0%BF%D1%83%D0%BB%D1%81
https://sr.wikipedia.org/wiki/Sr%C4%8Dani_tonovi
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B0%D1%85%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B4%D0%B8%D1%98%D0%B0
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D0%B8%D1%98%D0%B0
https://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%90%D1%80%D0%B8%D1%82%D0%BC%D0%B8%D1%98%D0%B0_%D1%81%D1%80%D1%86%D0%B0&action=edit&redlink=1

On nmabopaTopwjCKUX Hala3a yo4bMBa j€ JICYKOIIMTO3a Ca CKPETakheM Y JIeBO,
TPOMOOIIMTONCHU]ja,  XUNEpOWIUpyOMHeMHja,  MPOTEHHYpHja,  aHeMHja  (CMambeHe
KOHIIEHTpanuje reokha u Tpanchepuna). BpeMeHOM Kako CENTUYHH OArOBOp TOCTaje CBE
TEXH, TOTOpIIaBa C€ CTENEH TPOMOOIMTONCHUje IMTO he YCIOBUTH MPOAYKETaK
TPOMOMHCKOT BpeMeHa, noBehame (HhuOpUHOreHa W MpUCycTBO J[-auMepa mTo CBe Cyrepiie
HACTaHAKYy AMCEeMHHOBaHE HWHTpaBackymapHe koarynamuje (DIK-a). Takohe moBuiieHe cy
Bpennoctu 1| peakruBHor mporenna (CRP), anda-2-rmoOynuna, ¢ubpuHoreHa, yop3aHa
CeIMMEHTalMja INTO TMPEJACTaBbajy peakTaHTe akyTHe (asze. XemarorpaM-TOBHIICHE
BpEIHOCTH allaHMH amuHo-TpaHchepaze (ALT) m acmaprat amuuo-tpancdepase (AST).
Taxole 3acTynJbeHO MPHUCYCTBO XHIIEPTIIMKEMH]E, TOK MPHUCYCTBO XUIOTIIMKEMH)E j& PETKO.
Kox mopemehaja OyOpera Omhe 3actymibeHa moBehana KOHITHTpaluja KpeaTHHHHA, ypee,
Kanujyma, HaTpujymMa M Xxjopuaa. XWIEpBEHTHIANMja y paHOj Cencu y3pokoBahe
pecrupanujcky ankanosy. JlaJbuM 3aMapameM peclHUpaTopHUX MHIINha U HaKyIUbambeM

JaKTaTa Hacraje Metabosnuka anuaosa (35, 37, 38).

JlaGopaTopujcke aHaIu3e KOje je HEONXOHO YYHHUTH KO/ 00/1eCHHKA 000J1€JIMX 01 cernce

* CeZIMMEHTAIIU]a EPUTPOLIMTA BakrepnoJionke nperpare:

* KOMILIEHTHA KPBHA CJIMKA * XEMOKYJIType 3a aepoOHE M aHaepoOHe
* I]-peakTuBHY IPOTEUH Oakrepuje

* TIIyKO03a * KynTypa Mokpahe

* JIEKTPOJIUTH (HATPHUjyM, KalnujyM, xiaopuau) | * KyITypa JIMKBOpa

* JaKTaT y KPBH * KyJITypa MaTepujana

. aLII/I,I[O6a3HI/I cTaTyc (2106I/IJCHI/IX U3 CBCHTYyAJIHUX  aIicleca,
* OunupyOuH KyJATypa cryryma (Kox

* aMHHOTpaHC(epase IHEYMOHHU]€)

* ankayiHa pocdarasza

* KOaryaorpam

* ypea, KpeaTHHUH

* enexTpodopesa

* KOMIUIETHA MpeTpara Mokpahe
* yMm0aHa MyHKIIHja

(y cmyuajy mopemehaja cBecT)
* peHJreHcKe npeTpare miyha

* ynTpa3Byk TpOyxa

* YITpa3BYK cpIia

(y cmyyajy CyMmbe Ha €HJIOKapIUTHC)
* EKT

Tabena 2. JlabopaTopujcke aHaIM3€ KOj€ j€ HEOMXOHO YUYMHUTH KOJ OOJIeCHUKA 000JennX

ox cerice (37).
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1.1.4. lujarno3a u 6uoMapkepu cernce

Ynpkoc pa3Bojy MoOJEpHE MEIHIIMHE, Cerca MpeicTaB/ba 030MJbaH 3/PABCTBEHU U
€KOHOMCKH IMPO0JIeM ca BEJTMKOM CTOIIOM MOpTaiuTeTa. PaHa AMjarHOCTHKa U oAroBapajyhu
TEpalyjCKu MOJAIUTETH IOCEOHO y NPBUM caTHUMa OJf HAacTaHKa cernce Mory OuUTH o
U3y3€THO BUTAJHOT 3Hayaja 3a MalujeHTa.

Ha ocHOBY npeTxonHux pazMaTpama 0 Ae()UHUIH]H, TATOTCHE3N U KIMHUYKO] CIULU
cerice, HEONXOJHA j€ MPaBOBPEMEHA U aJIeKBaTHA JMjarHOCTUKA CEIICe y IHJbY pa3IMKOBamba
SIRSA-a wHbekTHBHE W HEMH(EKTUBHE €THOJOTHje. YIPKOC BEIUKOM 3HAYajy y PaHOM
IPENO3HABAY, CEICca UIAaK YeCTO OCTaje HEIOBOJBHO Pa3yMJbUB M HEMPENO3HAT MpolieM
(39).

Jla 61 ce ycnocraBuia IpaBHIIHA JUjarHO3a CEICe HEOMXOIHO je Aoka3aTh aa je SIRS
(CMHAPOM CHCTEMCKOI' YHaJHOT OJroBOpa) y3pOKOBaH MHUKpPOOPraHM3MMMA, OJaKje KacHuje
Joaa3u 10 (GopMupama KOHA4HE AMjarHO3€ Cerce M30JalljoM MUKpOOpraHo3ama M3 KpBU
WM MecTa kapumTa nHdeknuje. Takole, y TujarHOCTUIN CeTice CBE BHILE CE UCTHYE 3HAYA]
onpehuBama oaroBapajyhux Ouomapkepa KOju MOTy OWTH HMHIMKATOPH IPHCYCTBA WU
olcycTBa MH(EKIMje M TOKazarelbu Ja U je uHdekuuja OaKTepHjCKOT, BHUPYCHOT WIH
[JPUBUYHOT TMOpeKia. AKO je y muTamy uH(pEeKnHuja OaKTepHjcKOr IMOopekia, Ouomapkepu
Cerice MOT'y YCTaHOBUTH Ja JM je uH(ekuuja u3asBaHa ['pam-mosutuBHUM wiu ['pam-
HETaTHBHUM MHUKPOOTaHHU3MHUMa M Takol)e YCTAHOBHUTH JIa JIM j€ Y TUTAKY JIOKAIN30BaHA HITH
cucreMcka uHdpekuja (40-42). Ilopen HaBeneHOT, MapKepu Celce MOTy ce KOPUCTHTH 3a
CTaHJapAu3alMjy MpUMeHe oJpeheHuX TepamujCcKUX MOJAIUTETa, Y HAy4YHO-HCTPAKUBAUKe
CBpXe€, Y IPEIUKIIM]H pa3BOja KOMIUIUKAIM]a U JIETATHOT ucxoa cerce (42, 43).

[Ipema nutepaTypHHM TMOJAIlMMa, YCTaHOBJHEHO j€ TOcTojame 170 pazmuuuTux
Ouomapkepa cerice u3 KpBH (Tpe cBera cepyma win miasme) (40, 44).

Hajuemhe kopumthenn 6uomapkepu y cBakoJHEBHO] KIIMHUYKO] IIPAKCH Cy Mpe CBera
[[-peaktuBan mpotenH (CRP) u mpokamuutonun (PST). Ilopen mux OuUTHO MecTo y
JETEKIUJU CEeTce UMajy U Ipyrd OMoMapKepu Kao IITO Cy UHTepIeyKHHHU-6 u npecencud (40,
43, 45). MehyTum, joir yBeK HUje OTKPUBEH OMOMapKep KOjU UMa JI0BOJbHY CEH3UTHUBHOCTH U
cneuu(UYHOCTH Y JAMjarHOCTHIM cerice. JIuTepaTypHU Mojany Mokasyjy JAa 3a HpeAuKIH]jy
UCXO0/1a cerce Hajooshbe KOPUCTUTH KOMOMHAIIHM]Y Pa3IuuuTHX Onomapkepa (40, 45-47).

-peaktuuu npoten (CRP) je nporenn akyTHe (aze Kora CHHTETHINY Kao OATOBOP
Ha MPHUCYCTBO MH(EKIMje XEMaTolUTH, a MOTy U Jpyre henuje kao IITO Cy ajaBEOJIapHU
makpodaru (48, 49). Ilo cacraBy je rimxornporenH. Kao peareHc akyTHe MH]Iamalnujcke

¢aze nmpucyTaH je y MIUPOKOM OIICETy KOJ aKyTHHX M XPOHHYHUX HH(Iamaiuja Koje Mory
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OuTH OaKTEpHUjCKOT, BUPYCHOT WJIM TJBUBUYHOT TIOpekia. Takohe HeroBe TMOBHIICHE
BPEIHOCTH 3aCTYIIHEHE Cy M KOJI MaJMTHUTETa, MoBpena rnpaheHux HEeKpo30M, ONEKOTHHA,
XUPYIIKUX HMHTEPBEHIMja, WH(pApKTa MHOKapjaa, M pPeyMaToJOUWKuX obossema (46). Oa
MIPETXOJTHO HaBeJeHA CTama JoBoje 1o ocnobahama IL-6, IL-1 u TNF koju ctumynumry
nponykiujy CRP-a. Tokom akytHe (aze HuBo CRP-a ce moBehasa 3a 6-8 carm, a HakoH 48
cathu JocTHXke cBOj MakcuMyM (49). CneunduyHoct oBor OuoMapkepa y AWjarHO3U H
MIPOTHO3HM CETICe j& CIIOpHA M OTPaHWYCHA, jep HhEeroBa KOHIICHTpaIfja Moxe Outu nosehana u
y IpyruM cramuMa uH(pIamaluje, Tako Ja ce 3a JAMJarHOCTUKY cerce nopen oapehuBama
koHneHnrpanuje CRP-a oapehyje m BpemHOCT mMpoKaNMTOHWHA, MOJICKYyJia KOjU MMa Behy
JIjarHOCTUYKY BpeaHocT (44, 49) .

[TpoKaNIUTOHUH je TPEKypcop XOPMOHA KAIIUTOHWHA KOjU Cc€ y (DU3HOJIONIKUM
ycnoBuMa cekpetryje u3 Ll-henuja tupeoungne xuesne. Konx OonecHuka ca 6akTepujckoM
UH(DEKIMjOM U CENCOM, MPOKAJIIMTOHUH CUHTETHUILY U APyra HEYpOCHIOKpPHHA TKHBA, Kao
neo uH(pmamaTopHor onroBopa Ha mHpeknwjy (44, 50). CuHTE3a MPOKAIIMTOHUHA MOXKE
OWTH CTUMYJHCaHAa YHOCOM Majie KOJIMYMHE OAaKTEpUjCKUX €HJIOTOKCHHA JUITONOIACAXapHIa
rpaM-HeraTuBHUX OakTepuja. HakoH HacraHka cuctemMcke UWH(EKIHje, BpPEAHOCTU
MPOKAIIMTOHUHA MMOYUIbY Ja pacTy TOKOM IPBUX 3-6 caTa U MUK JOCTUXKE HaKoH 8-24 yaca
(50). dyxwuna Tpajama CHHTE3e NPOKAIIUTOHHHA W BpPCTa HHAYKIHUjE YyKa3yjy Jna je
NPOAYKIMja MPOKAIIUTOHNHA Y KOpeJauju ca UH(JIaMaTOPHOM aKTHUBAIjOM U OJHOCHU CE
Ha CTUMYJIAlMjy cekpenuje mnpouH@uamaropHux mutokuHa (51). [loBuinene BpeaHOCTH
NPOKAILMTOHMHA HE 3HAuM yBeK Jia je OakTepujcka MH(pEKLHuja, jep MOoCTHje MoAalu Ja Cy
MIOBHIIICHE BPETHOCTH 3a0€JeKeHe W KOJ ONEKOTHHA, aKyTHOT TAaHKPEaTHTHCA, MOTUTpayMa
(51). Jlok HHCKe BpEIHOCTH MPOKAIIMTOHWHA y BEIUKOM OpoOjy cllydajeBa HCKIbY4Yjy
mujarnosy cemnce (40). Kako cy mojeauHe cryamje mokasane aa ojapehuBame CepyMCKUX
KOHIIEHTpallMja MPOKAJIIUTOHWHA MMa 3Hauyaj y MPOLEHH TOKa M MCXOAa Cerce Kao M y
npahemy OAroBopa OpraHu3Ma Ha 3amo4yeTy aHTHOMOTCKY Tepamujy, TAe Maj BpPEAHOCTH
NPOKAIIMTOHNHA YKa3yje Ha TO3UTUBAH OATOBOP TEepamuje, Apyre CTyAuje HUCY MOTBPIHIIE
NPETXOJHO HaBejleHe uumbeHHne (45, 52-54). Ha ocHOBY HaBeleHHX YHWHHCHUIIA, HAKO
NPOKAILUTOHUH y CBAaKOJHEBHO] KIMHMYKO] MNpaKCcH IpeJcTaBba Hajuemhe KopHiheH
OmoMapkep 3a JUjarHOCTHUKY CeTce, OBaj MeENeKyl HHje JOBOJbHO CHelu(uYaH 3a
JMJarHOCTUKY cerce W uMma Behy MoryhHOCT Ja MCKJbY4M MPHUCYCTBO CElce HEro na je
uaeHtudukyje (44).

Wntepneyknn-6 je BeomMa BakaH OHMOMAapKep y Celcu IMOceOHO KOJI HEOHATalHe

nomnynamnuje. Moxe aa uma npuHQIaMaTopHO U aHTUHH(IIaMaTOpHO ejcTBO (55). CTyaujama
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j€ TI0Ka3aHo J1a je KOHIIEHTpaIlija WHTEPJICYKUHA-0 Y TUIa3MU JUPEKTHO MMOBE3aHa ca MHTpa-
abIOMHUHAIIHOM CeTICOM Kao U j1a IL-6 mokasyje cTerneH MoBe3aHOCTH 3anajberha U TpoM0o03e y
cerice (56, 57). Mehyrum, moBuIIeHe BPEIHOCTH HMHTEPICYKHHA-6 MOTY ce IMOpeHa Ccerce
JINjarHOCTUKOBATH y ClIydajuMa ayTOMMYHHUX 000Jbema, omrehema jetpe, AUJC, numdboma,
IITO ra YWHU HecnenudUYHMM 3a Mapkep cernce, Te je WHpEepuopaH y OIHOCY Ha
npokanuToHuH (58, 59).

Y HOBe OMoMapkepe Koju ce KOpUCTe y OujarHoCcTHIM cerce cnana [Ipecencun (60),
STREM-1 (Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1) (61), SUPAR (Soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor) (62), HMGB1 (High-mobility group box 1
protein) (63), MIF (Macrophage migration inhibitory factor) (64), AnruonoueTu-1 wu
Awnruonouetud-2 (65). OBu OHMOMapKepy CMaTpajy ce CEH3UTHBHUjUM M CrieliMPUYHUjU 32
MIOCTaBJbAhE JMjarHO3€ CEICce Yy OJHOCY Ha TMPOKAIIUTOHHWH, I[-PEaKTUBHH MPOTEHH W
UHTEpJIeYKHH-6 (46).

JlutepaTypHH ToJany TMOKa3yjy na uine onx 170 mpoydyaBaHuUX OMOMapkepa Hemajy
JIOBOJBHY CIEUM(UYHOCT HU CEH3UTHBHOCT 3a IIOCTaBJbAIE [HjarHo3e Cerce, OJaKie
NpoM3WIa3u TMOTpeda 3a HOBHUM HCTPOKUBAKBMMA Yy [HWJbY WICHTUUKAIHMje Oosber
JIMjarHOCTUYKOT M TMPOTHOCTHYKOr TI0Ka3aTrejba Celce WJIM KOPUCTHUTH KOMOWHAIH]Y

O6uomapkepa koja Ou 60Jbe ¥ MPEU3HU]jE OATOBOPUIIA OBUM 3axTeBUMa (44).

1.1.5. Tepanuja cernce U HOBH TePANHUjCKU MPaBIH

OCHOBHM NpPUHIMIM Tepanuje Cernce 3axTeBajy XUTHE Mepe Jieuewma JIOKaJlHe
uH(pekirje, oMoryhaBame pecnupaTropHEe W XEMOJMHAMCKE TMOAPIIKE Y3 EIMMHHAIIN]Y
MaTOTeHOT MUKpooporanusma. EnemenTn nodpe KIMHUYKE TIpaKce y Teparuju cernce, Koje je
Surviving Sepsis Campaign (SSC) npemioxuia cy: paHo MPerno3HaBame KIMHUYKUX 3HAKOBA
OosecTy, KOHTpojia M3BOpa MH(QEKIMje, MpaBUIHA NpPUMEHa oJroBapajyher aHTHOMOTHKA,
WHTPABECHCKUX TEYHOCTH U Ba30aKTHBHHUX JickoBa (66).

AHTHOMOTCKY Tepamnuja 3alovnibe ce 0JMaX HAaKOH y3MMama KYJITHBHCAHUX Y30pKa
KpBU W/WIM W3 OAroBapajyhux IOKaJHUX >KapuuiTa, jep je OpOjJHUM HCTpakMBambHUMa
MOKa3aHO Jla je€ pPaHO 3alouYMbalkbe aHTHOMOTCKE Tepanuje O KJbYYHOI 3Hadaja 3a
NpeXHBJbaBame Telke cernce. Jlok ce dYekajy pe3ynTaTd MHUKPOOMOJIOIIKUX HMCIUTHBAMA
MHOTH BOJHMYU CYTE€pHILy MPUMEHY €MIIUPHjCKEe aHTUOMOTCKE Tepamnuje yHyTap 3 cara Wi
yak | cata oj mocTaBJbama CyMibe Ha cercy (67). Ferrer R. u capamHuim peTpoCIKTHBHOM
CTYAMjOM IIOKa3aJId Cy BeOMa jaky Kpenaiujy u3mely 3akacHesne mpuMeHe aHTHOMOTHKA U

MopTanutera of cernce. Ctyauja je odyxBaruia 17.990 nmauujenara u3 MyaTHIIGHTpUYHE 0aze
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noaaraka Surviving Sepsis Campaign u mokasana je moBehame CMPTHOCTH Ca CBAaKUM CaTOM
oJUlarama aHTUOMOTCKE Tepanuje HAKOH IIOCTaBJbEHE CYyMIbe Ha Cercy, Koje je Omio
CTaTUCTHYKHU 3HA4ajHO Beh HaKoH 2 cata (68).

Onabup eMnupHjcKe aHTUMUKPOOHE TEpaIKje 3aBUCH O] MHOTHX (DaKTopa Kao MITO CY
MECTO W TIpupoaa MHGEKIMje, XpOHUYHE OpraHcke MUChYHKIHjE, YAPYKEHUX 000JbeHha U
Tepanuje, crama UMyHOCYIpecHje, MPUCYCTBA KaTeTepa in situ M MecTa TJe ce MaldjeHT
HATa3uo y BpeMe pas3Boja uHGpeEKnuje, jep HacraHak uWHpEKnuje y OOJMHHUYKUM |
BaHOOJIHMYKHM YCIIOBHMA 3axTeBa pa3jiMyuTe NpucTyne. Ha OCHOBY HaBeJCHMX IMoOjaaTaka
Surviving Sepsis Campaign mpemnopydyje HHHIUjATHA OJA0MP JEAHOT WM BHIIE
AHTUOMOTHKA KOJU IOCTHIKY BHCOKE KOHIICHTpAIlMje y TKMBHMA 3a KOja ce cMmarpa Ja cy
JKapHINTa Cerce M KOjU Cy JIOBOJAHO IIMPOKOT CIEKTpa Ja IOKPHjy CBE BEPOBATHO
3acTtymubene natorere (67). Ilpemror 3a mpuMeHy HWHUIMjallHE AHTUOMOTCKE Tepamnuje
1oJpa3yMeBa MpUMEHy KapOarieHeMa MIMPOKOT CIIEKTPa WIN MEHUIMIINHA NIUPOKOT CHEKTpa
ca MHXHOUTOpOM OeTa JaKTamase, JOK Ce y CKJIOIy KOMOWHOBaHE TepaInuje MOTY IPUMEHHUTH
U HekH of 1iedanocnopuna tpehe win 4yeTBpTe reuepanuje (69).

Kana ce casnajy pe3yiraté MHKpPOOHOJIONIKMX HWCIHTHBAama, TEpaldja ce MOXKE
nojenHocTaBuTH Oynyhu na je J0BoJbaH jelaH JIeK 3a Jieuere MH(pEeKIHja ca MO3HATHM
natoreHoM. Meljytum Ko cerce y3pokoBaHe cojeBuMa Pseudomonas aeruginosa tj.
Enterococcus rae je noka3aH aHTUMHMKPOOHM CHUHEpru3aM, 3a Tepanujy jeé HHAWKOBAaHA
KOMOHMHaNMja OaKTepUIMIHUX JiekoBa. Takolhe, oJ u3y3eTHe 3HAYajHOCTH j€ U CBAKOJAHEBHA
MpolleHa aHTUMUKPOOHOT peXuMa y IIMJbY ClpedyaBarma pa3Boja pe3uCTeHIH]e, TOKCHYHOCTH
U TPOIIKOBa jieucta (69).

OncTtpamuBame U JpeHaka W3Bopa MH(EKIMje jaKo je BakKHA Yy TPOLECY Jieuema
cernice MoceOHO Kaja ce OTKPHjy MecTa MpUKpuBeHe uH(pekuuje, Tako na cMmepHuie SSC
CaBeTyjy yKJIamame CBUX KaTeTepa, TyOyca, BacKylapHUX KaHWIA M HHHMa CIUYHUX
MEJMIIMHCKUX CpEJCTaBa, Koje cy HajBepoBatHHju u3Bop mHDekmuje (67, 70). Koxg Behune
cilydajeBa TO ce Tpeba YUMHUTH YHYTap MIeCT 10 aBaHecT caTh (69).

3a TOHOBHO YCIOCTaBJbalke€ HaApYIIEHOT o00e30ehuBama TKHBAa KHUCEOHUKOM U
XpaHJbUBHM MaTepHjaMa BeoMa OUTHY YJIOTy y TOME HMa XeMOJWHAMCKa IOIpIIKa
narujeaTa. C 003upoM Ha paHu Maj eeKTUBHOT BOJIyMEHA Y BACKYJIAPHOM CHCTEMY MMOYETHO
JeUeHke MoApa3yMeBa MHTPABEHCKY NMPHMEHY TEYHOCTH W TO OaallHCHPaHE KPHCTAJIOWTHE
pacTBOpe WM CJIaHE pAcTBOPE KOJU TIPEJICTaBjbajy HM300p 3a WHUIHJATIHY HAJIOKHATY
BOJIyMEHA KOJI TallijeHaTa 000X O] Cerce WM CenTHYKOr Imoka. Koja manujeHara Koju

3axTeBajy ynmorpeOy 3HauajHe KOJIMYMHE KPUCTAIIONAA MpeIake ce Ja Ce KPHCTaJouauMa
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nomajy anoymmuam (70). Ilpema mnpemopykama, WHHUIMjaJIHA peaHUMaIld]a IOJpa3yMeBa
uHdy3ujy ox 30 ml/kg KpucTamoua u.B.y TOKY IIpBa TPU cara O] MPETo3HaBamba CHMIITOMA
cerice (67). Takohe, 6UTHO je cranHO paheme U oJlp)KaBambe HEHTPATHOT BEHCKOT MIPUTHCKA,
a MPUTOM J1a ce O/IpKaBa Juype3a u u3derne moryhu enem myha.

[Ipumena Basompecopa y TepalMju CENTHYHOT IIOKAa MMa YJIOTY Y OJp)KaBamby
Cpedmer apTepujcKor mnputucka > 65 mmHg, rae je HopaapeHaquH IO HAjHOBUJUM
npernopykama Bazompecop npse nuHuje (67). Takohe, Bpio 4ecTo ce KOPUCTH JTONAMUH, KOjU
y HHCKHMM Ji03aMa MMa OeTa-aJpeHepruiHo IEjCTBO Te€ MoBehaBa MUHYTHHM BOJYMEH cCpIia.
Mehyrum, nonaMuH ce mpenopydyje camo KoJ OOlecHHKa ca HHCKUM PHU3MKOM O] MOjaBe
apuTMH]je, 0K Ce Y IWJbY PEHAIHE MPOTEKIIMje MaJie 103¢ JoMaMuHa He penopy4ayjy (71).

Takohe, y OKBUpY HHHIMjalHE peaHUMalHWje, KOJ TalWjeHaTa ca TOBUIICHUM
BPEIHOCTUMA JIAKTaTHMa, Ka0 MapKepoM TKUBHE Xurorepgdysuje, Mpernopydyje ce HHXoBa
crabuimsanyja, jep Cy MHOra MCTpaXMBama IOKas3aja Jla KaJa je WHHULHMjaHa HaJO0KHaJa
BOJlyMeHa Owmita Bol)eHa BpeTHOCTUMA JIaKTaTa, CMPTHOCT OJ1 CeTice je Ouiia 3Ha4ajHO CMambeHa
(72,73).

Jla 6u ce omoryhuna oaroBapajyha okcureHaiuja y Tepanuju cerce, BpJIO 4ecTo ce
KOpHUCTU TpuMeHa uHTyOauuje (74). Ako je mocrtaBa KHCeOHHMKa omTeheHa yciien HHCKE
KOHIICHTpaIlM]je XeMOrI00nHa, MpUMEemYje ce TpaHc(]y3Hja epuTpolrTa ca mubeM nosehama
Kamarrera KpBU 3a TpaHcrmopt kuceonuka (75). Ilpemopydyje ce mpumeHa TpaHChy3Hje
EpUTPOIIUTA TEK IIPU BPEIHOCTHMA XeMoriaoouHa MamuMm o1 70 g/l (67).

Mely HOBHjUM TepaIyjCKUM MpaBLUMa BEJUKY YJIOTY Y o0OoJblIaBamby UCX0/1a Cerce
uMa npumeHa xurnepobapuune xomope (XBOT), mTo cy M mokasanu y eKCIepuMEHTAJIHO]
crynmju Halbach JL wu capaguumu (76). Lws cryauje je Omo ga ce WcmuTa ja Jind
xunepbapyuyHa OKCUTEHAllMja MoOKe Ja T1o0oJblla HCXOA Celce KOA  aKyTHOT
eKCIepUMEHTATHOI Mojela Muma. Pe3ynratu crynuje cy MOKa3aad JAa je NpUMeHa
XurnepbapuyHe OKCUTEHAIMje Y TPBOM caTy OJ MHAYKIHjEe Cerce, pe3yiatupana ca 52%
NpeKUBeEe JKUBOTHH-e y mopehemy ca MumeBumMa Koju Hucy umanu tperman (13%
IIPEKUBIbABAE).

VY neuemy cerce MpuMeHa MUMYHOIJIOOYJIMHA je JAOCTa JAYro IpejcTaBibajia BEJIUKU
3HaK NHUTama. PaHWjUM CTyAMjaMa je TIO0Ka3aHo Ja ce yjora MOJUKIOHAIHUX
umyHornoOynuna ' (Ivlg) y Tepanuju cence oAHOCH ce Ha HEyTpalu3alujy €HIOTOKCHHA,
nojayame (aromuroze uW MoauduKanHjy ociobahama MUTOKWHA W3 CTUMYJIMCAHUX
MOHOHYKJIeapHHUX henuja kpBu. MelyTum, pe3yaTaTtu BelrMKe paHJOMU30BaHe CTY/Hje Koja ce

O6aBuna mpuMeHoM IvIg y Tepanuju amgynTHe W HEOHATAIHE cerce, Mokas3ana je na Ivlg ne
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JOTIPHHOCE CMabEeHhY MOPTAIIMTETA OJ1 CETICce KOJI 0pacinx ocoba u HoBopohenuaau (77, 78).
[Ipema pesynraTiMa HOBHjHX HCTpPaKMBama Ipernapatd MMyHornoOymuHa oOorahenu IgM
Moriau OW Ja WMMajy MpeaHocT Han noiukioHanHuMm Ivlg, te ce y oxpabpyjy Oyayha
UCTpakuBama y ToM cmepy (79).

TokoMm mocnenme ACIeHUje JIK KOjU €€ KOPHCTH Kao jedaH ojJ MOTyhHocTH 3a
UMYHOMOJIYJIAIIM]y Y CETICH Cy CTaTUHH, KOJU MPEICTaBbajy MHXUOUTOpPE 3-XUIPOKCHU-3-
METWI-TITyTapuikoeH3uM-A penykraze (HMG-CoA). Viiora cratuna y Tepanuju cernce je aa
cMmamyjy aktuBaiujy u excupecujy Toll-like receptora 4 (TLR4), cmamyjy HpOH3BOIEY
npouHQIamMaTopHux ImUTOokMHA kao mro cy IL-1, IL-6, TNF-a, cmamyjy cuHTE3y W

ocinobahame c10001HIX KUCCOHMYHHUX PAJMKaia U U3Iy4YUBamkbEe MAaTPUKC-METAIONPOTEHHA3A

(80).

1.2. XUITEPBAPUYHA OKCUTEHALIUJA (XBO)

1.2.1. UcTopujaTt ynorpede xunepdoapuute oxcurenaumje (Xb0O)

Hctopuja xunpbapuuHe MeAMIMHE y Tepamnujcke cBpxe aarupa jomr u3 XVII Beka,
Kaga je OputaHcku cBemiteHuk Henshaw  1662. romuHe KOHCTpyHCAo —TpeTedy
JlaHalIbe OapokoMope Koja je joml Taja Owna kopuirheHa 3a cTBapame XUIEpOapUUHHX U
XunodapuvHux ycrmosa. Henshaw je tama 6e3 uBpTCTX J0Ka3a MPETIIOCTABIbAO [a Ce aKyTHU
U XpOHWYHH  mopemehaju, a moceOHO mopemehaju AWrecTje W pecnupaiuje, Mory
eTMMHUHNCATH ToBehaBamkeM WM CMabCHheM MpUTHCKa raca (81,82).

Y XVIII Beky ¢pannyckn memuh u xemuuap Antoine-Laurent de, mpsu o0jaBibyje
TEOpHjy O pPa3MEeHM racoBa IJ€ 3aKJbydyje Jla Cc€ racoBHU NMPUIMKOM JHCamba pasMemyjy Y
wiyhuma, mpu 4emy ce yIaXHYTH KHCEOHHK 3aMemyje YIJbeH-THOKCHIOM TOK Ce a30T
u3bairyje HempoMemeH 3 opranusma (83). HakoH mpoHaacka KMCeoHHKa oj crpaHe Joseph
Priestley 1774. rogune, OH MpBH MOCTaB/ba CyMIby M KacHHUje OTKpHUBA TOKCHYHE E(eKTe
KHCEOHHKA Ha OpraHu3aM 4oBeka (84).

I'ogune 1837. Pravez je KoHCTpyucao MpBY OapokoMopy Koja je IO CBOJUM
KapakTepucTukama Ouiia cimyHa caBpemeHuM. OO0jaBHO je ycmexe jedema KoJ ciemehux
000JbEHa Ka0 IITO CYy XPOHUYHH JIAPUHTUTHUC, KPBapeHhe, KOBYKTUBUTHUC, BEIMKH Kalllalb, a
Ha OCHOBY JIMYHOT UCKYCTBa MOOOJbIIamkE 1epeOpaiHe IUpKyalije, HAKOH CaMO HEKOJIUKO

ceaHcH Jieuema (85).
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@pannycku  xupypr Fontaine 1877. romuHe nu3ajHHpao je TpPBY TMOKPETHY
OapokoMopy y Kojoj je moBehaBamem aTMocdepckor mnpuTucka, moBehaBao KOJIMUYUHY
KHCEOHMKa KOja ce Hajla3uia y KPBOTOKY OOJIECHHKA NMPHJIMKOM JaBamba a30T-OKCHIA Kao
aHecTeTHKa, YUMe je CIPedyaBao Iaj HUBOA KUCEOHUKA Yy KpBH, IITO ce goraha mpuiavmkoM
XUPYPIIKUX WHTEPBEHIIMja y NyOOoKo] aHecTe3nju. Haxanoct, Fontaine je 3agecHo ymMmpo of
Tepamnuje MoJ MOBUIIEHUM HPUTHUCKOM y 0apOKOMOpH, Iie je Hecpeha ykaszajga KOJUKO OBa
Teparnuja Moxxe OuTH onacHa (86).

Il'oguue 1937. Tlounme MozepHO m00a xurepbapuyne meauimHe kKaga cy Benhke i
Shaw mouenu na Kopucre XurepOapuYHy KOMOPY 3a JieUeHhe JCKOMIPECHOHEe O0JecTH.
KacHuje xunepbapuyHa OKCHTeHAIIM]a MMOYUIHE JIa C€ KOPUCTU M 32 JICYCHE IPYTUX 00JecTH
Kao IITO Cy paHe Kao rnocieanna paauotepanuje (1955. ronuna Churchill u Davidson).

[louerak 3BaHHMYHE NpUMEHE XuIlepOapUYHE OKCUICHAIlMje y Tepalujcke CBpXe
cmatpa ce 1956. ronuHa kaja je XoJlaHACKU KapIuoxupypr Boerema usseo mpBy omnepanujy
Ha CpHy y XurepOapuyHOj KOMOPH M THUME je TPOMOBHCA0 y CaBPEMEHE MEIHIIMHCKO-
Tepanujcke Tokose (87).

Ha nammm npoctopuma npBa xunepoapuyHa KkoMopa MHcTanupasa je 1933. roause,
anu 300Tr HeJoCcTaTKa KoMpecopa U BasayliHe OaHke HUje Omia mymreHa y paa. Ja 6u 1969.
roJIMHE Ha TepUTOpHjU OuBIe JyrocnaBuje Ha MHCTUTYTY 3a MOMOPCKY MEIUIIMHY paTHE
mopHapuiie JHA y Crmuuty movena ca pagoM Beha peKOMIIpecCHOHa KOMOpa, 32 PEIOBHY
IpUMEHY XUIepOapuyHOT KHCEOHUKA y KIIMHUYKE CBPXE , I7IE j€ HHUIM]aTOp U PYKOBOIMIIAL]
onesbewa 6mo ap Crpamumup omosuh. YV beorpany je 1974. romune y KBl 3emyH,
dopMupan npBu xunepOapuuyHu neHtap y CpOuju, KOjUM je Tajga PyKOBOAMO MPHUM Jp
Huxomna [exneBa. ['ogune 1993. JIp Muonpar TuskoBuh nokpenyo je hpopmupame 1ieHTpa 3a
XunebapuyHy MEUIIUHY [P CHELHjaTHO] OpTOoIecKoj OonHunyM Ha bamuiu (88).

V3 cBe Behu Hampenak U npuMeHe cOPpUCTUIMPAHU]UX XUIEPOAPHUUHUX KOMOpPa, U Y
KOpaK ca HOBHM MEIHWIIMHCKUM Ca3HamHUMa, HallpeaaKk xurnepbapuuHe Mmeauirae he OuTtu cBe

Behu kao u nuauKamnmje 3a npumeny XbO.

1.2.2. Mexanu3aM aejcTBa xunepoéapuune oxkcurenanmje (XbO)

MHora obGosbema W TOBpeAe, Kao jeJaH O MaHU(ECTHUX NaTOPHU3UOIOMIKHX
MeXxaHHM3ama, MMajy HEJOCTAaTaK KHUCEOHHWKAa y TKHUBUMAa, OJHOCHO ucxemujy. Tepamujcka u
JINJarHOCTHYKA METOJa y KOjO] MAaIMjeHT y chenujann3oBaHnuM yciaoBuMma yauine 100%
MOJIEKYJICKH KUCEOHHK IO/ MIPUTUCKOM BHIIMM OJI aTMOC(EpCKOr Ha3uBa ce XurnepoapuiHa

okcureHanuja (XbOT) (88, 89). Tepanuja KHCCOHUKOM IO/ TOBUILICHIUM IIPUTUCKOM 3aCHHUBA
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ce Ha noBehamy mapIujaaTHOT MPUTHUCKA KUCEOHUKA Y KPBU YMME C€ TpPEeBa3niIa3u XUITOKCH]ja
y 000JIeIMM TKHBHMa KOja y3pOKyje mocieauuHo oaymupame henuja (89, 90).

[Mocneamux yeTpaeceT roguHa xunepbapruiHa OKCUreHaiyja je npuxsaheHa kao jenan
Ol METOJIe JICYCHha MHOTMX HWHTCPHUCTHYKHX M XHPYIIKUX O000JbCHa, JIOK KOJ HEKHX
00oJbema MpecTaBiba U jenuuu jek. [lozutuBHu edektr moBehama mapiyjasHor NPUTUCKA
KuceoHuka Tj. yaucame 100% kxuceoHnka y XurepOoapuvaHOj KOMOPH, IO3UTHUBHO JIETyje Ha
CBa TKHBa Ca MPUCYTHOM HMCXEMHjOM, MUMajy OaKTEpUIMIHO M OaKTEpHOCTATCKO JI€jCTBO,
1mo00JbIIaBaj)y MHUPKYJAlUj)y KpBH, WMajy HMYHOCYNPECHBHH e(eKaT, PEryjiIully HHBO
NpoCTarjiaHJnHa y OPraHu3My, TIOJCTUYY CHHTE3y KOoJjareHa Bpiuehu pereHepanujy TKHBa U
MOCIIEIITyje CTBapame Kajryca Ko mpeiaoma koctujy (91-93).

VY ckimagy ca 3akoHMMa (QHU3UKE KojuMa ce AeuHUITY (U3HOJIOMKH TPUHIIAIN
TEPAIUjCKOT JICjCTBA KUCEOHHUKA Yy XUIIEPOAPHUHUM YCIOBHMA, IIOCTOj€ JIBe HAUMHA KOjuMa ce
KHCEOHUK IyTeM KPBH TpaHcropTyje a0 henuja. KuceoHuk XeMujcKu Be3aH 3a XEMOTJIO0MH
KOjU Cce Hajla3u y epuTponuTiMa (IPBEHUM KPBHHM 3pHLUMA) NMPEHOCH Ta ox miyha mo
CHCTEMCKMX KPBHHUX Kammiiapa ojakie audysujoMm gocrneBa 10 cBake henuje y opraHusmy u
(bu3HUKH pacTBOPEH y KpBHO] tuta3mu (94, 95).

[Ipema Henry-jeBom 3akoHY KOju TJlacH Jla je maca raca koju he ce pacTBOpUTH Y
J1aToj 3alPEMUHH TEYHOCTH CPa3MEpHO MPOTIOpIHjaiaHa MPUTHCKY M PaCTBOPJBEUBOCTH Taca
(95). Kaga ce oBaj 3akOH MPUMEHH Yy CIIydajy TEYHOCTH OpPraHM3Ma M KHCCOHHKA, CTEICH
(GU3UYKK PaCTBOPEHOI raca y TeJNECHUM TeyHOCTUMa he OMTH AMPEKTHO MPONOpPLUOHATIAH
HapUyjalHOM TMPUTUCKY KUCEOHHKa KojeM je Taj (piayua H3JI0KEH, oJakiie cieau na he
cpazMepHO mnoBehamwy MPUTHCKA, KOJeM j€ TMaIlMjeHT M3JI0’KeH, OuTu moBehaHa W KOJIMYMHA
pPacTBOPEHOT KHCEOHUKA Yy TEIIECHUM TEYHOCTHMA. Y TOM CiIydajy he JoCTymHOCT KHCEOHHKa
KOjU MOxe Tu(y31joM U3 KpBHE IUIa3Me Ja JocIie A0 YIPOKEHUX TKMBAa U JIOCIE /10 CBake
henuje, 6e3 063upa Ha cTeneH omrehema KPBHOT Ccy/1a, OUTH 3Ha4ajHO rnoBehaHa.

Ha ocHOBY mpeTxoHO HaBEeICHOT MCKa3a, moBehaBameM MPUTHCKA Y XUIIEPOAPUIHO]
KOMOpH, pacTe yaeo (U3MUYKH PACTBOPEHOT KHCEOHHWKAa Yy KPBHOj Iuta3mMu. Tama cy TKuBa
Oorata KHCEOHHKOM, jep je KpBHa Ija3Ma oOoraheHa BETMKOM KOJUYMHOM (PHU3UYKU
pacTBOpEHOI KUCEOHUKa. BHCok mapiujaiHu IpUTHCAK JAeyje Ha XUIOKCcHuHe henuje, jep je
MOJIEKYJT KHCEOHHMKa YCMEpeH MpaBo Ha henuje oA ruia3Mme Ka TKUBY, 3aXBajbyjyhu BUCOKOM
nudy3HOM rpasidjeHTy 300T MOBHIICHOT ToTanHOr nputucka (96, 97).

W3HOC pacTBOpPEHOr KHCEOHHWKA je CTaHAapAW30BaH W YBEICH IO TEPMHHOM
arniconyTtHa aTHocdepa (ATA), a u3pauyHaBa ce Kao IPOU3BOJI IPOIIEHTA KUCEOHUKA Y CMEIIN

racoBa u nputucka (98).

19



Kana ce yaume 100% xuceoHHK mpu aTMoc(epckoM MPUTUCKY OJ jeaHe atmocdepe
(20,9% kuceonuka, mpu 1 ATA), 97% KuceoHuKa ce MpeHece Be3aH 3a XEMOMIOOUH MyTeM
kpBu. 100 ml xpBu cagpxu 15g xemornobuna. CBaku rpaM XxeMmorjioOnHa 3a cebe Moxe aa
Bexe 1,34 ml kuceoHuka, Tako Ja mpu carypauuju xemorioouna ox 97%, csakux 100 ml
KpBU MOke Aa mnpenece 19,4 ml kuceonuka. OBo ce Moxke mHTeprperuparu kao 19,4 vol.%
(95).

Kana ce mocturae 100 % caryparuja xemorino6una, ceakux 100 ml kpBu mMoxe na
npeHece 20 ml kuceoHuka. Kako Ha HMBOy Kamwiapa J0ja3d 10 Ipenacka KMCEOHHKA Y
MHTEPCTUIUJYMCKY Te4HOCT vol.% KuceoHHKa y BEHCKOj KpBu omaaa Ha 14,4. Oko 5 ml
KHCEOHHUKA TPAHCIIOpPTYje ce y pu3uonomknmM ycinoBuMa oj miyha go tkusa myrem 100 ml
KpBU Be3aHo 3a xeMorjoOuH. [Tomro ce oko 3% KuceoHHWKa (PU3NYKK PACTBOPEH Y IUIa3MU
IPEHOCH MPWJIMKOM YAHCama Ba3dyxa NMpH arMocepckoM NpUTHCKY onx 1 armocdepe (1
ATA), ykynHa KonuuuHa KuceoHuka usHocu 19,7 vol.% xoja ce npenocu y 100 ml kpBu
(95).

3axBasbyjyh MHOTHIM HCTpaKMBamHUMa KOja Cy ce OaBWJIa OBOM BPCTOM TEMAaTHKE,
YCIIOCTABJbEHU Cy CUT'YPHOCHHM KPUTEPUJYMHU 3a KIMHUYKY NIPUMEHY, TaKO Ja jé MAKCHUMAJIHU
IPUTUCAK HA KOME YOBEK CMeE Jla yJUIlle YUCT KUCEOHHK, a ]a He Johe /10 mojaBe Mociaeanna
u3Hocu 3 anconytHe atmocdepe (3 ATA). Bpemencku pok je orpanuueH u u3Hocu 1 cat (99,
100).

Axo ce kopuctu nputucak of 3 amncoiytHe armodepe (3 ATA), y 100 ml kpBHe
wiazMe he ce (QU3MUKM PacTBOPUTH KoiaMuMHAa o 6,8 ml kuceonuka. OBa KOJIMYMHA
KHCEOHHMKA j€ JIOBOJbHA J1a 33J0BOJbM METa0OJOHWYKEe MOTpede opraHu3Ma y MUPOBaWmY MPHU
¢uznonomkuM ycinosuma. MehytuM Ha nputhcuuMa BUIIMM of 3 anconyTHe atModepe (3
ATA), Mory ce jaBUTH KOHBYJI3Hj€ U Ta [0jaBa ce Ha3MBa ,, epekat Pola Berta™ (99, 100).

VY xunepOapuyHHM YCIOBMMa HHUBO KHCEOHHKa ce moBehaBa y CBUM TKHMBHMA
opraHu3Ma, HITO je y CTBapu M Heroa Moh jeuema. MehyTum, Hemajy cBa TKHUBa HUCTE
METa0OoJIMUKe MOTpede 1Ma ce CaMUM THM 3aXTEBH 32 KHCEOHHKOM U H-ETOBOM ITOTPOIIEHOM
paznukyjy (101). [la 61 ce mpoOLEeHUIIO TepanmjcKo AEjCTBO KHCEOHHKA Y YIPOXKEHOM TKHUBY
Tj. Ja OM ce YTBpAWIO Ja JIM je HUBO KHCEOHHMKa y ojpeheHOM TKHBY 3a/l0BOJbaBajyhu,
noTpeOHO je J1a ce OBE BPETHOCTH Mepe.

KonnunHa knuceoHnka Koja ce JompemMa 10 TKHBA 3aBUCH OJ] KOJHMYMWHE KHCEOHHKA Y
apTepujCcKOj KpBU W MHUHYTHOT BosyMeHa cpra (95). Tako nma mpema Fik-oBoj xumotesu

KOJINYMHA KHEOHHKA KOjy Mpey3Me IeJIOKYIaH OpraHu3aM y jelMHUIIM BpEMEHa je/HaKa je
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KOJMYHUKY MHUHYTHOT BOJYMEHa CpIla M KOJWYMHE KHCEOHHKA KOjy TKHBA HpPEY3UMajy H3
KPBH.

Camo zejcTBO xunepOapuyHa OKCUTCHAIM]e 3aCHUBA CE€ HAa YUIHLEHUIM Ja he mojauano
cHan0eBambe KUCEOHNKA Yy XUIEpOapUYHUM YCIOBHUMA, T10jadyaTy MOTPOLIKHY KUCEOHHUKA, U Y
yCIOBHUMA KaJa KOJMYMHA KHUEOHHMKA KOjy Ipey3Me LEJIOKYIaH OpraHu3aM y jeIuHHIN
BpeMEHa 3aBUCH OJf KOJIMYMHA KHCEOHHMKAa KOja ce JompeMa /0 TKUBA 3aJI0BOJBUTH
metabosruke norpede (98).

Ha ocHOBY mpeTxoaHO HaBEeICHUX YHIbEHHIIA TOTPOIIkHA KUCEOHNKA 32 CBAaKU OpraH
ce MOXKE IpepadyHaTH Kao KOJMYHHMK MPOTOKA KPBH KO3 JaTH OpraH M pasiiuke u3Mehy
KOJIMYMHE KHCEOHHMKa y OAroBapajyhoj apTepuju M KOJIMYMHE KMCEOHHKa y OAroBapajyhum
BeHama (98).
dakTOpH KOju yTHYY Ha MapIHjaTHU IPUTUCAK KUCEOHUKA y TKHUBY Cy (95):

e Kamamnurer KpBH 3a TPAHCIIOPT KHCEOHUKA

e Jludy3uja KHCCOHHMKA U3 KaITWJIapa 10 MUTOXOHPH]ja y TaTOM TKUBY.

e JlokanHe eHepreTcKe moTpede TKMBa y CKIIay ca CTEIeHOM MeTaboim3Mma,
e (CnocoOHOCT KapHOBacKyJapHOT CHCTEMa U MUKPOBAacKyJIapHe nepdysuje,

Bpennoct maprujamHOr TNPHUTHCKAa KHUCEOHHKA Y TKHBY HACTajeé MOCTU3AHEM
paBHOTEXe H3Mel)y KOJIMYMHE KHCEOHHKA KOj€ je TKHUBO IpPEYy3es0 W3 KPBU MU KOJIMYMHE

KHCEOHHKa Koje cy henuje nckopuctuiie 3a cBoje Mmerabonnuke morpede (102).

1.2.3. Wnaukanuje M KOHTPAMHAMUKAILMje 3a NMPUMEHY XulepOapu4yHe OKCHIreHaluje
XBO)

VYapyxeme 3a moMopcky U xunepbapuuny meauuuny y CAJl-y, noznaro kao UHMS
(Undersea and Hyperbaric Medical Society ) momucano je uHAMKaIMje, peIaTHBHE U
arcoJyTHE KOHTPaWHIUKAIIM]je 3a IPUMEHY xunepoapuune okcurenauje (103).

Wnnukanuje 3a Tepanujy xunepOapUyHOM OKCHUT€HAIlMjOM MOTY C€ MOJAETUTH Y
UH/IMKALMje KOJ XWUTHHX CTama, KOJ XHUPYIIKUX 000JbeHa, MHTEPHUCTHUYKHUX 000JbeHa,
HEYPOJIOIIKUX 000Jbeha U 000JbeHha yXa, rpia U Hoca. Y MHAMKAIMje 3a MPUMEHY TpeTMaHa
XurnepbapuyHe OKCUTeHallMje KOJ XUTHHUX CTama Crhaaajy : racHa emOonuja (104), TpoBame
yIJIEH-MOHOKCHIOM, AuMoM H mapama (105), mekoMmmpecrnona GapoTpaymarcka W Ba3ayliHa
emboinuja (106), onekotune (107), Kpamr cunapom u biact nmospene (108), racHa ranrpena
(109), undexunja mexux TkuBa (110), Haryno Hactana riyBoha u mym y yBy (111), Harno

nacraio ciaernwio (112) u benosa mapesa (113).
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Kon xupymkux 060sbemha MHANKAILM]E 3a TPUMEHY XUIIepOapuUHe OKCHTEHAIIHUje CY:
XpoHUYHH-peppakTopan octeomujanutuc (114), racma ranrpena (109), onekortune,
npompanuHe u cmp3oTurHe (107), acentuyka Hekposa kyka (115), Hezapacrajyhu mpenom
koctujy (116), pagujarujom u3asBana omrehema TkuBa (117), macoBHu ryourak kpsu (118),
cropo3apacrajyhe pane (119) u Temke nospee ca mopemehajem nupkysaamnmje (120).

Y 1OMEHy MHTEPHHCTHYKHX 000JbEHha, MHIUKAIMje 3a Tepamnujy XurepOoapuaHoOM
OKCHTeHalujoM craja: aujadberecHo cronano (121), yup Ha *Kenyly W JIBaHACCTOMAIauHOM
1peBy (122), xponnyna cpuana uncydunujennuja (123), Kponosa 6onect u yirepo3Ha ymana
neoenor npesa (124), xponnuna ananHa ducypa (125) u akyTHa peymarcka ymana 3ri000Ba
(116).

VY uHIUKaIMje 3a IpUMEHY TpeTMaHa XurepOapuyHe OKCUTeHAIH]je KO HEYPOIOIIKHUX
obospema crmanajy: Mynturuia ckieposza (126), ayruzam (127), BproriaBuile, MUTPEHE U
riaBo6osbe (128), monuneypomnaruje (129), Moxkana mapanusza U MEXaHUYKE MMOBPEIe MO3Ta
u kuumene mMoxauHe (130), moxxaanu ynap (131) u MoxmaHu OTOK Kao IMOCIEIUIA yIiale,
noBpene, omrehema mupkynamnuje mosra (131).

Kon ounux obospema HMHIUKAILMjE 32 MPUMEHY XHUIepOapuyHe OKCUTEHAlHje CY:
nujaberecHa perunomnatuaj (134), rmaykom (135), usnenagno ciemmio (112) u Tpombo3za
cpenuimbe BeHe Mpexmaue (136). Jlok kox obospema yxa, Tpila U HOca Yy MHAMKAIHjE 3a
puUMeHy XxunepoapuyHe KOMOpe cliaja: u3HeHaaHa riaysoha u mym y yBy (111), Heypanruja
tpuremunyca (132) u Bectubynapuu nopemehaju (133).

ATICONTyTHE KOHTpaWHAMKAIIM]e 3a Tepamnujy XUrnepOapuyHOM OKCHUTEHAIMjOM Craja:
HEJICYeH! MTHEYMOTOPAKC, KapJAWOTEHH IIIOK, HEJIEYeHNW METACTAaTCKH MaJIMTHUTET, ypoleHa
cheporuTo3a, OOJECTH pecHUpaTOpHOr TpakTa (KaBepHa, armciec Iuiyha, Ba3aymiHa
embonuja), moBehaHa MPEOCET/HUBOCT Ha KHCEOHUK, YmoTpeda yekoBa (IHC-TNIATUHUYM,
JIOKCOPYOUIIMH, apuaMUIluH, OneoMUIlMH, MadeHUae arerar, Tucyiadupam) U MOCTOjambe
aHAMHECTUYKUX MoJlaTaka O KOMIUIMKallMjamMa 3a BpeME paHuje Tepanuje XurepOapuuHOM
okcurenanujom (103).

Y penaTUBHE KOHTpaWHAMKAIMje 3a TPETMaH XHUMEPOAPUYHOM OKCUTECHAIIN]OM
cnanajy: TpynHoha, Manursae OosiecTd, ONCTpyKTHBHA Oonect miyha, ¢poOuja oj 3aTBOpeHOr
IpOCTOpa, TEXHU OOJMIM XHUIEPTeH3UBHE O0NeCTH, HH(]EKIMje TOPHEr pPecHHUpaTOPHOT
TpakTa, €MuIercuja, TeXH OOJMIM HapylleHE MPOXOJHOCTU eycTaxujeBe TyOe, HOCHHX

KaHaJla ¥ CHHYyCa, CTama IOCJe ONepaTUBHMUX 3axBaTa Ha rpyaHoM kotry (103).
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1.2.4. lloreHuujaJHO HOBe HMHIMKAIMje 32 NPHMEHY XHIepOapuyHe OKCHUIeHaluje y

Tepanujcke cepxe (XbBOT)

Hanasu excnepuMeHTaIHUX U KIMHUYKUX CTYAMja Cy MOKa3aiu JAa je xunepOapuyHa
OKCUTCHallMja JaHac MIMPOKO mpuxpaheHa Tepanmujcka W JWjarHOCTHYKA METOMAa, Koja ce
npuUMemyje y Teparnuju Benukor Opoja obosbema. HoBuje cryaunje mokasane cy 1a XbOT nma
U3y3€THO BEJIMKH 3Haya] y Jieucwmy aujaberecHMx yiuepanuja cromaiga (137, 138),
noboJbliaBamy HMcxoga HakoH Mmokmanor ymapa (131, 139), undapkra muokapma (140),
HEKpoTHYHUX MH(peKIHja Mekux TkuBa (141) u ynopaux ocreomujanutuca (142).

Y nocnenmoj aenernju, XbO nMa n3y3eTHO BEJIMKH 3HA4a] y Teparyji KOMILTUKAIIN]e
miehepne GonecTH, MoceOHO y euery MHPUIMpPaHUX He3pacTajyhux nujabeTecHUX paHa Ha
exkcrpemutetuma (143, 144) u mnpeBeHumju ammyraiuje ekcrpemutera (145, 146), kao
CerMEHT MYJTHIUCIUILUTMHAPHOT MPHUCTYIA y JeUekhy NPETXOAHO HABEJICHUX KOMIUIMKAIW]a
OonecTH.

Ilopen mperxonHO HaBeAeHHX 000JbEHA KOja OMJIMYHO pearyjy Ha mpumeny XbO
tepanyje, Takohe nanac XbOT mma Benukor JomopuHOca y MOOOJbIIABAKY MCXO/a CEICe,
IITO Cy U TIOKa3aliu y eKcriepuMenTantoj cryauju Halbach u capaguumm (76).

VYV mnocneame Bpeme XBOT 3a cmopTcke mMOBpeae MUNIMNHO-KOIITAHOT CHCTEMa
npuaaje cse Behy naxmy. XbOT moxxe omoryhutu nopel)eHuM ciopTucTHMa Jja ce OropaBe
Opke oJ yoOMuYajeHHMX MeToJla pexaOuiauTauuje, jep JaHac CBAKO CMambeme MNepHoja
pexalbunuranyje NpodecuoHaTHUX CIOPTUCTA MOXE OWUTHM (UHAHCHJCKM 3HAa4ajHO 3a
CIIOPTCKE TUMOBE HajBuIer HuBoA (147).

Hara S. n capagHuiu MoOKa3any cy y KIMHHUYKO] CTYIyju e(pUKacHYy KOMOMHOBaHY
npumeny XBOT, cucremckor crepouna u mpocrarijanauHa E1 xonx manumjeHara ca Hariaum
UIMONATCKUM U3HCHAHUM I'YOMTKOM ClyXa Kao OfyIn4daH u30op ycrenrne tepanuje (148).

Taxohe, Matera DV. u capannuuu HaBoje Ja xumnepOapuyHa Teparrja KUCEOHUKOM
jOII YBEK HHje YKJbYUEeHa Kao BHUJ Tepaluje 3a HeypOoJIOIIKa CTamka, Kao IITO Cy MUTPEHE ca
aypoM. OHU Cy Yy CBOjOj CTyOWjU IOKa3zajdM OJUIMYHE pe3yiTaTe M 3axTeBajy JojaTHa
UCTpaXMBamka Kako OM ce pealu3upao NyH MOTEHLHWjal XunepOapuuHe Tepanuje y

npodrIaKCH Haraja KoJI MalyjeHaTa ca MUrpeHama OTIopHuX Ha aypy (149).
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1.3. CTATUHMA

1.3.1. Mexanu3am JiejcTBa U 3Ha4aj CTATHHA

CratuHHU cy, 10 naHac, HajMOhHUjHU JIEKOBH 3a CHIDKaBamke XOJIECTEpPOJIa, Tj. BPIIO
ebpuKkacHU y Tepanmuju xumepxojecrepoiemuje. OHU TpeAcTaBbaj)y crenuduyne,
KOMIIETUTHBHE U peBep3ubmine nuxuourope HMG-CoA peaykrase ( €H3UM KOjU KaTaJlUIIIe
KJbYUHY PEaKIHjy y CHHTE3U XOJIECTEepOJia, NPETBAPAE XUAPOKCHMETHII-TIyTapuia y
MeBasioHaT). CBoje J1e7I0Bamke CTAaTUHU OCTBApYyjy Ha T4 HAYWH, IITO CE€ WHXUOWIIMjOM OBOT
€H3MMa CMamyje CHHTe3a XoJyiecTepona y jerpu u mnosehaBa excnpecuwja rena 3a JIJIJI
penenTope y henmjama jeTpe mrTo MMa 3a mocienuily nosehano mpey3sumame XoJiecTepoiia
(JIJIJT uecTuiia) U3 KpBU M CMambeibe HUBOA UKy uiyher xonecteposna (150).

Ucropuja cratuna nounme 1971. rogqune kaaa cy ux otkpwin Akira Endo u Masao
Kuroda u3 Tokwmja. OHm cy Ownm jamaHCKH OWOXeMHYapW, W TPU3HATH THOHUPH
uctpaxuBama naXxuOMTOpa HMG-COA pemykrasze, umje je HUCTpaXHBame OJHOCA H3Mehy
[JbHUBHUIA U OMOCHHTE3€ X0JIECTEPOIIa TOBEJIO 10 Pa3Boja CTaTHHCKUX JiekoBa (151).

CraTuHH ce Jielie y TpH rpyIe:
[TpuponHu cTaTUHU - 100MjeHH (pepMEHTALMjOM U3 MUKpOoOpranu3amMa. Y Ty rpyny craja:
e JloBacraTuH

[TonycunTeTcku:

e (CumBacTaTuH
e [IpaBacratun

CHHTETCKHU CTaTUHHU:

e ATOpBacTaTvH
e PocyBacratuH
e duyBactaTuH

e IlepuBacratnn

CtpykTypa cTaTMHA cacTOju ce U3 TUNOQPIIHOT U XuapodumHor aena. XuapohuiHu
JIE0 MOXKE OUTH Y OOJHMKY OKCH KHCETTMHE WM y OONUKY Y TaKTOHA. Y 00JIMKY OKCH KHCEIINHE
j€ 3acTynm-€eH KOJ| aTopBacTaTHHA, (IyBacTaTUHA WM POCYBAacCTaTHHA, a Y OOJIMKY Y JJAKTOHA
KOJI JIOBacTaTHHA W cMMBacTaTHHA. Kao OKCH KHCelnHe Cy CTaTWUHU aKTUBHH, JIOK j€ JJAKTOH
MPOJPYT KOjU JETOBakhEeM €H3MMa XHJIpoja3a Mpeia3u y akTUBHU 00MMK. OKCH KUCENHUHA je

crpykrypuu ananor HMG-CoA penykrase, rlie Ha Taj HAUMH oMoryhasa ja ce MOJIEKYI JieKa
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KOMITETUTHUBHO BEXE 3a aKTUBHO MecTO Ha eH3umy, ymecto HMG-CoA. Jlunodwmiau neo je
Ba)XKaH 3a IMpoJa3aKk Jieka Kpo3 Owmosomke memOpane y opranusmy. Llto je monekyn
TUNOGWIHUU JIaKIIe TpoJjia3u Kpo3 MeMOpaHe M BuUIIe ce AucTpuOynpa y mnepudepHuM
TkuBUMa. [ToBehameM XUAPODUITHOCTH JIeKa cMambyjy ce HeXeJbeHa JejCTBa Y epu(epHUM
TKHBHMA, a HApOYUTO pU3KK o1 MmuotokcuunocTu (150, 152).

N3mehy cratmra 1 HMG-CoA penykrasze Be3a je peBep3uOuUiIHa, TO MOoApa3yMeBa Jia
CHI)KaBamkbEM XOJIECTEepoJia Y XenaTouuTuMa joiasu 1o nosehama 6poja JIIJI penenropa Ha
MOBPIIMHM jeTpe, IMTO Y3poKyje cHkaBame JI/IJI m meroBux npekypcopa, JIIJI u BJIIJI
YyecTulla y KpBoToky. MehyTtum, napanenno cHikaBamweM JIJIJI xonectepona cMmamyje ce u
konuuuHa Tpuriuiepuaa (150).

[Topen momeHyTOT 1€jcTBa, CTAaTHHHM MMajy YJIOTY Ja CMamyjy CHHTE3y H30IpeHa
repa-HIWIrepaHuia u GpapHe3usa, TJe ce Ha Taj aHYMH CMambYyje Be3UBame U30MpeHa 3a OpojHe
MPOTEUHE TUIa3Me U CrpedyaBa BUXOBO MPOIH(epaTUBHO /I€JCTBO Ha riaTtke mumnhue henuje
y 3uny aprepuja (153).

CraTHM TIpesiCTaBibajy TpYIy JIEKOBA IOTOJHUX 33 CHUTYPHY, BHIICTOTUIILY
npuMmeny. Mehytum, mpobieM y HBUXOBO] MPUMEHHU MPEACTaBHajy peTKa ajau 030hJbHa
HEKeJbEeHA JIJCTBA Kao MITO cy: pabJoMuann3a u XxeMujcku xenatutuc. Ha npBy nojaBy 6omna
y mumuhuMa, manyjeHtre tpeda Ym30puTH Ja c€ jaBe JieKapy, Kako OM Cce CIpeyuo pasBoj
y3HarnpejoBaie pabauomuoiinze, ca ociodahameM MHUOTIIOOYIWHA U 3alylIemheM TyOysa
OyOpera, Tj. pa3Boja akyTHe wuHcypuuujeHuuje OyOpera. Takohe, Tpeba wuzberaBaTn
UCTOBpPEMEHY IPHMEHY CTaTHHa M JepuBara (UOpHYHE KUCEIMHE jep ce Ha Taj HAauMH
nosehaBa pusuk oj1 padgomuoinuse (153).

Ha ocHOBY mpeTxoJHO HaBEJEHHWX II0/IaTaka, MAaKO Cy CTaTHHHU JIEKOBH H30opa y
epukacHoM cHuxkaBawy HuUBO JI/IJI-a m mpBu u300p y Tepamuju aTepockiepo3e, UIaK
0o03upoM Ha MoOryhHocT mojaBe pabJOMMOJIM3E y PETKMM CllydyajeBUMa, ald ca BeoMma
030mbHUM nocnenuuama (154, 155), nanac ce ce BHIlIe paJiy Ha pa3BOjy HOBHUX JIEKOBa KOJU
he nmemoBaTH Ha pa3IMYHTE ACTEKTE YKJbYYEHE Yy MATOTEHE3y aTepoCKiIepo3e, ca IITO Mame
HE)KEJbEHUX edeKara.

3Hayaj cTaTMHa Orjena ce NMpBeHCTBeHO y cHibkaBamy JIJIJI xomectrepona (156) .
Hajepukacuuju cy y npeBeHnuju KopoHaphe Oosiectu cpua (157), cpuanor ymapa (158) u
nepedbpoBackynapror uacynta (159). IlojenuHa nctpakuBama Cy rmokasajia Ja CTAaTUHA MOTY
MMaTH U aHTUMH(IAMaTOPHO J€jCTBO Ha 3UJ KPBHOT CyJa, cMambyjyhu 6poj nHbIaMaTopHUX

henuja y arepockieporckom tiaky (160). Takohe, mpema muTepaTypHUM MOJAIIMA CTATHHH
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MOCeyjy U aHTHOKCHUJATHBHO JIEJCTBO, TUME IITO CHMKaBa]y HUBO CIIOOOJHHUX paauKalia

(161, 162) u cmamyjy ocetsbuBoct JIJIJI yectuiia Ha okcumanujy (163, 164).

1.3.2. I'maBHe MHAMKALKje 32 yOTPeOy cCTATHHA

Nuxuburopu xuapokcumeTwia-riaytapui-CoA (HMG-CoA) penykrase WM CTaTHHH,
CHIDKABAjy YKYIIHH XOJIeCTepoJ, jaurnonporenH Hucke rycture (JIJI) m tpurnuuepuae y3
ucroBpeMeHo nosehame KOHIICHTpalMje JunonpoTenta Bucoke rycrune (X1JT) (150).

JlekoBu crathHa ymnoTpeOJhaBajy ce€ 3a JIeUCHE  XUIEPXOJIeCTepolieMuje,
XUMNEPIUNONPOTEUHEMHU)JE U XUNEPTPUTIHUIEPUIEMHje Kao J0JaTaK HMCXpaHU U BexOamy
(165, 166). Ilpumapua yrnorpeba OBHX JICKOBA je Y IPUMApHOj U CEKYHAAPHO] MPEBCHIHUjH
0osiecTH KOpPOHApHUX apTepHja Tj. y Jeuewmy arepockiepose (167), mpoduiakce nHpapkra

(158, 168) muokapaa u nmpoduiakce Mmoxaanor yaapa (159, 169).

14. NOTEHLHMUJAJIHU 3HAYAJ XUINEPBAPUYHE OKCUI'EHAIIMJE VY
TPETMAHY CEIICE

Hanac je cemnca u pgasbe Bojehum y3pok cmptu y cBery. llpeacraBiba Ii1aBHU
3IpacTBEHM Ipo0OJieM, jep ce HHIMJEHIA HHUje CMamHUBaJla TOKOM IMOCIEAHBUX HEKOJIMKO
TOJIHA YIPKOC MHOTUM TMOOOJbIIabMa Y KIIMHIUYKO] HE3U TMallijeHaTa U MpuMeHaMa HOBHUX
Tepanujckux mnojayxsara. CTora cemca ocTaje IVIaBHM KJIMHHUYKM HM3a30B 300 HEJOCTaTKa
yCIIEIIHE HMHTEpBEHLMje 3a Jeueme O0JeCTH Koja ce IMOoropliaBa JOLIMM pa3yMeBameM
Tepanujckux Mopanutera (170-172).

Cermca je, kao u MHore apyre Oo0JiecTH, IMPOU3BOJ j€ BHUILECTPYKUX (DaKTOpH KOjU
3ajelH0 MOTy JIOBECTHU 10 HeraTMBHOTr ucxoia. Koj oBe BpcTe 000JbeHa 3aCTYIIBEHE CY
U3y3€THO BHMCOKE KOHIEHTpaluuje Npo-uH(pIaMaTOpHUX LuTOokMHAa moceOHO TNF-o u
unTepsieykrHa 6 (IL-6) koju Mory JompuMHETH BHCOKOj CTONMM CMPTHOCTH Kox cerce (173,
174). Ekcnpecuja antu-unduamaropor nutokuHa 10 (IL-10), mpema nutepaTypHUM
nmojanMa UMa 3allITUTHU edeKaT o]l CMPTHOCTH Koj OosiecHuka obosenux oxa cerce (175,
176). MehyTtum, moctuje cTyauje Koje Cy IOKasaje Ja je CMPTHOCT OOOJNeNHX O] Cerce
HajBeha Kkaja cy KOHLIEHTpalyje W aHTU-MH()aMaTOPHUX U MPO-MH(IAMATOPHUX IIMTOKUHA
nosuiene (177, 178). Crora pa3Boj HOBUX TEPaNUjCKUX MOJAIMUTETA 32 JICUCHE Cerca je o1
IIPECyIHOT 3Hauaja.

XunepOapuuna okcureHanyja (XbO) mnpencraBiba Tepanujcky U AMjarHOCTHYKY
METOAYy y KOjoj MalMjeHT y Ccheuujan3oBaHuM ycinoBuma yauie 100% Monekyncku

KHCEOHUK TOJ TPUTHCKOM BHIIMM 0] arMmocdepckor. Tepamuja KHCEOHUKOM TMOJ
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MOBUIIIEHUM ITPUTHCKOM 3aCHUBA CE Ha NOBehamy MapIyjaaHoT MPUTHCKA KHCEOHUKA Y KPBH
yuMe C€ IMpeBa3ujia3d XHUIIOKCHja Yy OO0OJEeNIMM TKHUBHMA KOja Y3pPOKYje MOCIEANYHO
onymupame henuja (88, 89).

HNako je mosbe WHAMKALIMja 3a TPUMEHY Tepanuje XunepOapuyHe OKCHUTEHAIH]je
U3y3e€THO BEJIMKO, JTaHAC Ce CBE yemhe pa3MaTpa M HCH MOTEHIMjAIHU 3HAayaj] y TPETMaHy
cerce, MTO TOTMPUHOCH oapeheH Opoj eKCrIepUMEHTaTHUX CTyI1]ja Koje ce 0aBe OBOM BPCTOM
npoOiematuke. Cerca je moBe3aHa ca IOjadyaHUM CTBAPAkEM PEAKTUBHUX KHUCCOHUYHHX
BpcTa KoJ omrehema TkuBa. XunepoapruuHa XUIEPOKCHja KO Cerce uMa yiory y nosehamy
AQHTUOKCHUJATHUBHUX KalaluTeTa M  1o0OJbIIaBaky MHKPOLUPKYJAlHje, IITO je pasiior
npejsiarama xurnepoapuine okcureHanuje y tepanuju cerce (179, 180).

Kao mro je Beh HaBeneHo, xunepbapuyHa OKCUTEHAIM]a UMa TIOTSHIINjATHO KOPUCTaH
edekar y morieny ymnpamibama cerncoM. JoOpo TOKyMEHTOBaHHM €(eKTH YKJbYdyjy TaKBO
o0e30ehuBame KUBOTHE CpelAMHE Kako Ou HeyTpoduiaum MorM Ja youjy OakTepuje MpeKo
CBOJUX MEXaHM3aMa 3aBUCHHMX O] KHCEOHWKa M Takohe mojauaBajyhm edexre oapeheHmx
AQHTUOMOTHKA Ha MUKPOOPraHu3Me, moceOHo anaepooue Bpere (181).

Beernthsen NF n capaJHULIM UCTap)KUBaJIHM Cy edekaT TpeTMaHa HOPMOOAPHYHOT M
XHIIepOapruyHOT KUCEOHHKa 24 caTa O TPeHYTKa HHIYKIH]e CeTce Ha SHIIOTeHY ITPOU3BOIbY
npo-uH(pIAMaTOPHUX UTOKKWHA MHTepieykuHa-6 (IL-6), pakrop Hekpose Tymopa o (TNF-a)
U aHTH-uH(IaMaTopHOT nuToKkMHA nHTepieykuHa-10 (IL-10), Tj. y 0BOj CTYI¥jH OLEHHIIH CY
OJUTO’KEHY MHTEPBEHIIN]y XUIlepOapuYHUM KHCEOHMKOM Kao MeTOJ] jeuewma cernce. [Tokazanu
Cy Aa Hema pasnuke y koHueHtpauujama IL-6, TNF-a u IL-10 u3mely rpyna nedeHux
XUnepoapuyHUM WIM HOPMOOApUUHUM KHCEOHMKOM TOKOM MpBHX 72 caTa O]l MHIYKIUje
cence. Mehyrum, oTkpuiu cy 3HayajHo Behy koHueHtpauujy IL-10 y 48 cary y rpynu
JeYCHUX XUIEepOapuYHOM OKCHI'€HAlMjoM Yy mopehemy ca KOHTpOJIHOM rpymnoMm. Taxobe,
OTKpWJIK cy 3Ha4yajHo Behy koHueHTpanujy IL-6 y 24 caTy koJ He-pexuBenux y nopehemy
ca TpeXXHUBEINM KHBOTHIaMa. 1 Ha Kpajy, HUCY HaIUTK pa3JIiKe y CTolama IpeKHBIbaBamba
u3Mmely cBuUX rpyna Koju cy OwiM MOABPrHYTH ojapeheHoM TpeTmaHy Jiedewma. Mojen
IPEJICTaBJbEH Y OBOj CTYAMjU HPYKHO je oOpazall 3a Jajbe MPEAKINHUYKE CTY/Hje Ha TOoJbYy
Jeyerma cerce XurnepoapuyHoM OKCUreHanujoM U Oyayha uctpaxkuBama Tpedajy pa3MOTpUTH
paHU]y UHTEPBEHIIN]Y XUIEepOapruuHUM e(EeKTOM KHCEOHHKA Kao jeJaH O]l BHJIa TepaIujcKor
MoJIaMTeTa Jieuera cerce (182).

Halbach JL. u capaguuiiy cy UCIUTHBAIM MOXE JIM Tepanuja XHIepOapuIHOM
OKCHUI'€HAIIMjOM MOOO0JBIIATH UCXO/[] CEeTce KO aKyTHOT €KCIIEPUMEHTATHOT MUILIK)ET MOJIENa.

Kuotume cy Ouiie MOABPrHYTE TpeTMaHy XxumnepbapuuHe okcureHamuje 1, 6, 21 cara ox
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TPEHyTKa WHAYKIHUje cerce. VMcTpakuBauu Cy JONUIM JO 3aKJbydKa Ja >KHBOTHHGE, HAKOH
OpBOr caTa OJ TPEHyTKa WHAYKIHjEe cerce Koje cy Oune usnoxkene XbO Tpermany,
npexusene cy 52% y nopehemy ca xuBoTHmamMa Koje Hucy npumane XbO tepanujy (13%
npeXuBJbaBama). Takohe, panu TpetMan XbO-a 01O je moBe3aH ca CMambEHOM EKCIPECH]OM
urokuHa TNF-a, IL-6 u IL-10 (76).

Ha ocHOBy mnpeTxonHO HaBeIEeHHX pe3yiTara, YCIeX Tepamnuje XurnepoapuuyHoM
OKCHI'€HALIjOM y EKCIIEpUMEHTAIHUM MOJEIMMa OTBapa BpaTa 3a HETOBY IMOTEHIUjAIHY

ynotpely y Jieuewy Jby/ICKe cerice.

1.5. MOI'Y'RA YHHOTPEBA CTATHUHA Y TEPAIINJU CEIICE

VYcnpkoc caBpeMEHMM NpPUHIMIKMMA Jieuemha W BEJIUKOM Opojy KIMHUYKUX U
EKCHEPUMEHTAIHUX CTYMja MOPTAJIUTET TELIKE Cerce M cenTHUKor 1moka uHocu 30 - 50%.
(184). lamac ycrmex y Jeuermy Ccelce OYeKyje ce OJ JIeKoBa KOju HMMajy MOryhHOCT
MOJYJIHPATH UMYHOJIOIIKHA OJITOBOP O0OJENNX Kako OM Ta CBEeW Ha ONTUMAlHE BPEIHOCTH.
VioxeHa cy OpojHa CpeACTBa y UCTpaXKUBaby KaHAMIATH 3a UJCATHU UMYHOMOIYJIaTOPHU
JeK, MehyTUM HM jeJJaH 0/l UCIIMTHBAHUX JIEKOBA JI0 cajla HUje 3ay3€0 MECTO y CMEpHUIIaMa 3a
JIeUeHhE TEIIKE CETICe U CENTHYKOT MIOKA.

Tokom mocnenme AeleHHje JIEK KOJU C€ KOPHCTH Kao jedaH ojJ MOTyhHOocTH 3a
UMYHOMOJYJIAIM]y Y CENCU Cy CTaTHMHM, KOJU NPEACTaBIbajy MHXUOUTOpE 3-XHIPOKCHU-3-
MeTHI-TyTapuikoeH3umM-A peaykraze (HMG-CoA). Cpoje mpumapHO [A€jCTBO CTaTUHU
OCTBapyjy Ha Taj HaYMH, LITO C€ MHXUOMIIM]OM OBOI' €H3MMa CMamyje CUHTE3a X0JIeCTepoJia y
jerpu u moBehaBa ekcrpecuja rena 3a JIJIJI penentope y henmjama jerpe mrTo uma 3a
nocienuily nosehano npeysumame xonecrepona (JIIJI gectuna) u3 KpBu U cMamemhe HUBOA
UpKyJIunryher xonecreposa, I7ie c€ OBUM IIyTEM CMambyje PU3UK 3a 10jaBy aTepoCKIIepo3e
na caMUM THM M KapAuoBacKylapHu MopOuauter u Mopramurter (150). Mehyrum, ocum
VYMHKAa Ha CHUHTE3y XOJIECTepOJia, CTaTUHU HMMajy W OpojHE Apyre yjaore Kao IITO je
aHTUMH(}IAMAaTOPHO JEjCTBO, UMYHOMOAY/IaTOPHO, aHTUOKCUIATUBHO, aHTUKOATYJIAI[IOHO U
ennoren-crabunusyjyhe nejcrso (160-164). Cenca ykipyuyje nopemehaje GpyHKIMje Ha CBUM
NPETXOJHO HAaBEJCHUM OJbUMa T1a j€ TEOPUJCKU JaCHa OCHOBA MO3UTUBHOT YUMHKA CTAaTHHA Yy
cercu. Yiora CraTHHa je W Ja cMmambyjy aktuBanujy u ekcrpecujy Toll-like receptora 4
(TLR4) xoju cy oAroBOpHU 3a IpPENO3HaBalke MUKPOOpPraHu3ama OJi CTpPaHE MMYHOJOLIKOT
cucrema. Takohe, cMamyjy IpOHU3BOBY MPOUH(IAMATOPHUX LUTOKHMHA, Kao mTo cy IL-1,

IL-6, TNF-0, rae Ha Taj HAYMH CTAaTHHU MOTY CMAambUTH aKTUBAIM]Y U XEMOTAKCH]y YIaTHUX

28



CTaHWIa, MOyIUpaTH (QYHKIM]Y Makpodara, CMalbUTH CHHTE3Y M ociobahame ciao00aHuX
KHCEOHWYHUX paJuKana M W3IyYMBame MaTpHKc-MeTanonporenHasa (185-188). Cratunu y
Celcu JIeNyjy M aHTHUKOAryJalloHO THME IITO noBehaBajy cHHTE3y TpoMOOMOIYNIHMHA Ha
EHJOTEeYy U CMambyjy CHHTE3y TKHUBHOT (haKTopa IITO JOBOJIU 10 CMambeha MPOU3BOIE
TpomOuHa. [loBehan HUBO TpoMOOMOIyJIMHA MOXE CE€ BE3aTH 3a TPOMOWH M OMOTYhHTH
aktuBanujy Ll peakruBnor nmporenna (CRP). OBa akTuBanmja 3anpaBo akTUBHPa YHYTPALIbY
AQHTHUKOATYJIAHTHY KacKaay M MOTEHIMjajl yMamHBamba MPOKOATYJIAHTHOT YYMHAKa Yy CETCH
(189). Takohe, cTaTuHU CTAOMIN3Y]y IUTOCKEIET KAIllMJIAPHOI EHIOTENIA M YHUHE Ta Marbe
HPOIMYCHUM 32 UCTHUIIabe HHTpaBackynapHe TeanoctH (190).

[Tocnenmux romuHa Ha OBy TeMy o0jaBJbeH je Behm Opoj cTyamja, Kako KIMHUYKHX
TAaKO M EKCIEPUMEHTAIHUX, alli CTAaTUHH jOII HUCY OMIITe MpuxBaheHHW y Tepamuju cerice.
Behuna oBuX HcTpakuBama Cy yriaBHOM OIICEpBAI[MOHE CTyAH]j€, XETepOreHe, CIpoBeIcHE
Ha MajioM Opojy UCIUTAaHUKA IITO 3HATHO OTpaHUYaBa MOTYNHOCT 3aKJbyUHBamba O HbUXOBUM
pesynratuma. Takohe, mocToju BenuKd Opoj KOHTPATUKTOPHUX pe3yiTaTa, JOK I0jeJHHE
CTyAMj€ TOBOpE y MPHUJIOT IMO3UTHBHOT JEJOBama CTaTMHA HAa CMPTHOCT OOJECHHKA ca
CerncoM, Jpyre Mak yka3yjy Ja Tepamnuja cTaTHHUMa HeMa YUYMHKa Ha UCXOJ] TUeUeHa Cerce.

Liappis u capaaHuIM CIPOBEIU CYy PETPOCHCKTHBHY CTYIHM]y TA€ CY YHOPEIHIH
MOPTAJUTET U KIMHAYKE HaJla3e KoJ| O0JIECHUKA KOjH Cy y3UMaJH CTaTHHE U OOJIECHUKA KOjU
HUCY y3UMaJld CTaTUHE 3a Bpeme Oaktepujemuje. O 388 OGonecHuka 35 je y3umasuo cTaTHHE.
VYcTaHOBJbEHA je 3HaYajHO Mama yKYIHa CTOIA CMPTHOCTHU KOJI OOJIECHHUKA KOjJHU CYy Y3UMAalU
cratuae (6 %) y omHOCy Ha OolecHUKE KOjU HUCy y3umanu ctatune (28 %). Takobhe,
CMpPTHOCT 0] HH(DEKIM]je Oua je Mama y rpynu 0oJIeCHUKA KOju cy y3umaiu cratuse (3 %)y
OJIHOCY Ha OoJiecHUKe Koju Hucy y3umanu (20%). MctpaxkuBaun oBe CTy/IM]j€ 3aKJbYUUIIU CYy
Jla CTaTUHM HMMajy TNOTEHIMjajaH 3Hauyaj y Jieuewy HH]ekuuje, aau Ja cy 3a HOTBpLY
notpebHe npocnektusHe cryauje (191).

Y MyITULEHTpUYHO] paHaoMu3upanoj cryauju Kruger P u capagnuim o0jaBuiu cy
pe3ynTare yTuilaja aTopBacTaTUHA KO/ O0JECHUKA C TEIIKOM cericoM. buo je ykibydero 250
OonecHuka, a 123 OonecHUKa je KOPUCTHIIO CTaTWHE, Kao jeIHy BPCTY TepamujcKor
MOJAJINTETa. YCTAaHOBJBEHO je Ja Ccy OOJNeCHHIM KOjU Cy Y3UMalM CTaTUHE TIpe
XOCTIHTAU3aIMje ¥ OWIN paHIOMU3UPaHH Jia 100Ujy CTaTHHE UMaiu 00y mporHosy (192).

Wiewel MA u capaaauiin 00jaBuiI Cy MPOCIEKTUBHY OICEPBAIIMOHY CTYAHU]Y, TAE CY
)KEJIeNTn J1a YTBpJIE TOBE3aHOCT IMPETXOJHE YIOTpeOe cTaThHa KoJ OOJIECHHKA KPUTHYHO
obonenux on cernce. Y cryanjy je 6mno ykipydeHo 1060 manujeHara ca 11jarHOCTUKOBAHOM

cericom, ox Tora 351 mamujenara (33%) Ownm Ccy Ha Tepamnuju CTaTUHOM IIpe TpHjeMa.
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Pesynratn cy mokazanmu ga  MpeTXogHA ymoTpeda CcTaTMHA HHUje Ouja TOBE3aHa ca
Moau(uKoBaHUM 0IrOBOpoM JoMahinHa Koj nanujenata ca cericom (193).

Takohe, Tpeba HarmacuTH Ja Cy HCTPaOKUBamba C MO3UTHBHUM pe3yjiITaTUMa
CIIPOBEJICHA YIIIaBHOM Ha MajioM Opojy ucnutanuka (o1 100 go 438), 10K cy UCTpaKuBamba y
KOjUMa HHje YTBpleHa MOBE3aHOCT CrpoBeieHa Ha BeheM Opojy ucnuTanuka (o1 76 1o 2642).

Y OBOM TpPEHYTKY, y3€BIIM Yy OO3Hp JOCAJAIIBE PE3ylTare CTyAWja, HEOMXOIHO je
CHPOBECTH JOAAaTHA UCTPaKMBama M3 OBe mpobieMaTrke. bynyhu na ce TOKOM KIMHUYKHX
CTyIHja jaBJba BENHMKHA Opoj 30ymyjyhux Bapujabiin W mOpoOJeMH y KOMYHHKAIUjU ca

HCIIMTaHUIIMMA, ,Z[H3aj3HHpaH;€ CTy,Z[PIja Ha aHUMaJIHUM MOJCJIMMa MOXEC outu OJ1 KOpHUCTHU.

1.6. KOMBUHOBAHU E®EKTHU XUWIIEPBAPUYHE OKCUI'EHALIMJE WU
CTATHHA Y TPETMAHY CEIICE

Ha ocnoBy cBera m3Heror no caga Haciayhyje ce ma yapyxkeHa ymorpeba
xurepOapuyHe OKCUTEHAIMje W CTaTHHA 3auCTa MOXKE Ja MMa CHHEPTUCTHYKH MMO3UTHBAH
edekar y Tepanuju cernce. Mehytum, oBa 3ajennuuka ynorpeda A0 cajla HUje MpoydyaBaHa
KakO y EKCIIEpUMEHTAJHUM TaKO M Yy KIMHUYKMM YCJIOBMMAa Tako Jla OBa YUH-CHULA
JOTIPHHOCH OPUTHHAIHOCTH Callalllibe CTyAHje. Y MOCTYITHO] JUTEpaTypyd TOTOBO Ja HeMa
CTy/IMja W TI0JIaTaka Koju ce ce 0aBWJIM Ha OBaj HAYMH TpeTMaHOM cerice. Ha Taj HauuH oBa je
jeaHa o]l PeTKHX, a Moxkemo ciobonHO pehum M mpBa cTynuja Koja KOMOMHyje OBa JiBa
TepanujcKka MOAAJIUTETa Yy TPETMaHy Cerice.

JenHa o peTKHUX eKCIepMMEHTAIHUX CTyJIHja KOja HMje KOpUCTUIa CTaTUHE a OaBuia
ce edexkTrMa xunepOapuyHe OKCUTEHAllMje Y TPETMaHy Cerce je CTyauja Kojy cy 00jaBuiu
Jesmuh A. n capannuim (194). Crynuja ce 6aBuiia yTunajeM xurnepoapruuHe OKCUTEeHalje Ha
U30JI0BaHO CplIe Kao U Ha OKCUAALMOHU CTaTyC IMaloBa ca JAWjarHo3oM cerce. JKuBotume cy
Owie mojesbeHe y TpH Tpymne (KUBOTHEE ca WHAyKoBaHOM cerncoM 0e3 XbO TpermaHna,
KUBOTHUIE€ Ca WHIYKOBaHOM cericoM ca XBbO TpermMaHoM um KOHTpoiiHa Tpyma). Hakon
KPTBOBama, CpIia KUBOTHIA Cy Cy peTporpaaHo nepdyHaoBana Ha Jlanrennopd amapary,
npu nocreneHoM nosehaBawy kKopoHapHor nep¢y3uonor npurucka (CPP = 40-120 cmH,0)
U MepemeM MapaMerpa cpyaHe QyHKIMje (MakcHMMaiHa CTONa MPOMEHE MPUTHCKA Y JIEBO]
komopu (dp/dt max), MUHMMAaIHa cTOMa MPOMEHE NMPUTHCKA y JeBoj komopH (dp/dt min),
CUCTOJIHM TipuTHCcak JieBe komope (SLVP), nujacronnu nmputucak nee komope (DLVP) u
cpuana ¢pexseniia (HR)). Koponapuu mportok (CF) je mepen daoymerpujcku. Takobe,
onpehuBanu cy u mapkepu okcupanuoHor crtpeca (Hutputu (NO3'), Cymepokcuj aHjoH
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pagukan (Oz), Bomonuk mnepokcun (H»O,), maaexc nmunuane mepokcumanuje (TBARS),
cynepokcua aucmytasa (SOD), karanaza (CAT) u HuBo peaykoBaHor riyraruona (GSH).

Pesynratu cryauje cy mokasanu Aa HUje OUJI0 CTATUCTHUYKU 3HAa4YajHE pa3iuke usmely
napamerapa cp4aHe QyHKIHje, JOK je BPEIHOCT KOPOHAPHOT POTOKA OMO CTaTUCTHYKU Behn
y rpyn ca cencom. Takole BpeTHOCTH CBHX CpYaHUX OKCHUIAIMOHHUX MapKepa Cy Ouiie HIKe
Ipyny JXKUBOTHEA KOj€ Cy HMMaje Cency W Omie HU3JI0KEeHE Tepanuju XunepOoapruuHOM
OKCHT'€HAIIMjOM, JIOK CY CUCTEMCKHU MPO-OKCHIAIMOHU U aHTUOKCHJIAIIMOHN MapKepH OCTalIN
HETPOMCH-CHH.

Ha ocHOBY mpeTxo/1HO HaBEJACHUX YWIHCHHIIA, CAPAIHUIIM Y OBOj CTYAUjU JOILIH CY
JI0 3ajeHUYKOr 3aKJbydKa Jia je Tepamuja XHUrepOapuIHOM OKCHTCHAIMjOM OCTBapHiia
KOpHUCHE epeKTe Ha OKCHIAIIMOHU CTaTyC y CpIy IaloBa, aiu cy Takohe u nmokasamu na XbO
TpeTMaH HHje OMO MOBe3aH ca MoOOJpIIAHOM (PYHKLHjOM cplla U KOpOHapHOM mepdy3ujom
KOJI )KHBOTHHA.

C o03upom jma 10 caga HUje OWIO CTyAHMja Koje Cy OOjeJUHIIIC HCIIHUTHBAE
3ajeqHIYKUX edekara xunepOapuiyHe OKCUTCHALMje M CTATHHA y TEpalHju Cerce, CMaTpaH
CMO JIa je OJ MHTEpeca Jia ce OBaKaB TepamujcKu mpuctyn mnpoyud. OBa ujaeja mpeacTaBba

jeI[Hy o1 I''TaBHHUX KOHTpI/I6y1_II/Ija AKTYCJIIHOCTHU U OPUT'MHAJIHOCTHU CaJallllbCl” UCTPAKNBAbA.
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HMU/bEBU U
XUIIOTE3E
NCTPAXKHUBAIBA



2.1. INJb UCTPA’KUBAIbA

2.1.1. Onwry nue

V1BpautH epexTe MpUMeHe XHIepOapuyHe OKCHUTCHAIMje M aJMHHHUCTpalHuje JIEKOBAa W3
rpylne CTaThHa, Ka0 W IbUXOBE KOMOMHOBaHE yrnoTpebe Ha OHOXEMHjCKE M KIMHUYKE

MMOKa3aTeJbC CCIICC U CTOITY NPCIKUBJbABAA MMAL0OBA.

2.1.2. Cneun(puuHu {HbEBH

1. Hcnuratn edexrte mpuMeHe XurnepOapruuHe OKCHICHAILMje W JICKOBAa M3 TPYIE CTaTHHA,
Ka0 ¥ BUXOBEe KOMOMHAIIM]e Ha MaTOXUCTOJIOIIKE MPOMEHE opraHa oJ] MHTepeca (cpia,
jerpe, OyOpera u Mo3ra) KOJ| aroBa ca HHIYKOBAaHOM CEIICOM.

2. Hcnuratu yrunaj nmpuMeHe xumnepOapruHe OKCHTeHAlMje ¥ JIEKOBA M3 TpyIle CTaTHHA,
Ka0 U IbMXOBE KOMOMHAIM]e Ha (PYHKIIM]Y Cplia MamoBa ca cercom in Vivo u ex Vivo.

3. Hcnuratu edexre npumeHe xurnepOapruuHe OKCHTEHAIMje W JIEKOBA U3 TpyIe CTaTHHA,
Kao U BHHUXOBE KOMOMHAIMje Ha AUHAMHKY PEJOKC PaBHOTEXE MaloBa Ca CEICOM:
unaekca nunuane nepoxkcuaamnuje (TBARS), azot monokcuaa - NO (y 065Ky HUTpUTA),
cynepokcu aHuoH pagukaia (O2-), BogonHuk nepokcuaa (H202), karamaze (CAT),
cynepokcua-ausmytase (SOD) u peaykoBanor riyratuona (GSH).

4. Hcnutatu yTHLa] IpUMEHE XunepOapuuHe OKCUTeHallMje M JIEKOBa M3 Ipyle CTaTHHa,
Kao U BHHUXOBEe KOMOWHAIMje HA JUHAMHUKY MPOOKCHJIaHATa M30JI0BAHOT CpIia MaloBa:
uHaekca nunuane nepokcuaamnuje (TBARS), azor moHokcuaa - NO (y 00651uKy HUTpUTA),
cyrnepokcua aHuoH paaukana (O2-), u BogoHuk nepokcuaa (H202).

5. MHcnuratu edexre mpuMeHe xurnepOapuyHe OKCUTEHalMje M JIEKOBa U3 Ipylie CTaTHHA,
Kao M BbUXOBE KOMOWHAIM]je Ha KoHIeHTpanujy nutokuna (IL-1, IL-6, IL-10 u TNF-a) y
IJIa3MHU MaloBa ca CEerncoM.

6. VYnopenutu pesynrare usmely rpyna u yTBpIUTH Kopeiauujy usMel)y cBUX MOMEHYTHUX
napamerapa, TeXXHUHE KIMHMYKE CIHMKE CEeICe M CTOIe NMPEeKHBIJbaBamba MaloBa Yy CBUM

rpymnama.
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2.2. XUIIOTE3E UCTPAXKUBAIbA

1. Ilpumena XbO wu ynekoBa U3 rpyle CTaTHMHa, Ka0 U HBUXOBAa KOMOWHOBaHA yroTpeba
MOYKE MMO3UTHBHO J1a YTHYE Ha OMOXEMHjCKE M KIMHHYKE MOKa3aTeJbe CENCce U CTOIY
NpeXHUBJbaBaMbA MAl0BA.

2. Ilpumene XbO wu nekoBa M3 TpyIe CTaTWHA, Ka0 M HUXOBAa KOMOWHAIIMja MOXE Ja
yOJlaykKu TAaTOXHMCTOJIONIKE MPOMEHE opraHa oJ HHTepeca (cpie, jerpa, OyOpesu,
iyha, MO3aKk U TaHKO LIPEBO) KOJ 1all0Ba Ca NHYKOBAHOM CETICOM.

3. Ilpumene XBO u nexkoBa W3 Tpyne CTaTHHA, Ka0 M HUXOBA KOMOWHAIMja MOXKE
MO3UTHBHO Ja yTHYe Ha (DYHKIHMjy CpIla TamoBa ca CemncoM y in Vivo u ex Vivo
yCIIOBUMA.

4. Tlpumene XBO u nekoBa W3 Tpylne CTaTHHA, Ka0 M HHUXOBa KOMOWHAIHMja MOXKE
MO3UTUBHO /1a YTUYE Ha MapKepe CUCTEMCKOI M CPUaHOI OKCHUJAI[MOHOT cTpeca Kao U
Ha KOHIEHTPAIH]y HUTOKHHA T1all0Ba Ca CETICOM.

5. Ouexyje ce na he Tperman XbO u craTUHMMa Kao ¥ BUXOBA KOMOMHAIMja OCTBApUTH
O0obu edexkaT y Tepanmuju cence Kao W eUKAaCHMjU YTUIA) HAa CBE IOMEHYTE
MaTOXUCTOJIOMIKE, (YHKIIMOHATHO U OHOXEMHJCKE TMapaMeTpe Yy OJHOCY Ha

CTaHJap/AHy aHTUOMOTCKY Tepanujy.
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3. MATEPHNJAJI U METOJE

3.1. Mamepujan

CBe cymcTaHIle, peareHCH U XeMUKaJIhje yInoTpeOshaBaHE Y OBOj CTYIUjU Cy Ouie
HajBuiier crermeHa uucrohe (pro analysis, > 99% uucrohe) ca HameHOM Kopuiihema y
npodecnoHamHuM aboparopujckuM aHanm3zama. [IpowsBohad MENOKYIMHOT MOMEHYTOT

marepujaia je Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Hemauka.

3.2. IIpomokon ucmpasicusaroa

HcTpaxuBame je CHpOBENEHO Kao EKCIIepHMEHTalHa CTyAWja Ha JKUBOTHEAMa MU
AQHMMAJTHOM MaTepujaiy In VIVO u ex Vivo. CBH eKCIepUMEHTAIHU TOCTYIIIU OBE CTYIHje CY
CHPOBENICHH Y JIaDOPAaTOPHjU 3a KapauoBacKyJapHy ¢usnonorujy dakynrery MeIuIuHCKIX
Hayka YHuBep3urera y KparyjeBmy. Y paay ca KHBOTHIama Cy IOLITOBAHU INPHHIMIIN
eTUYHOCTH KOju ce Oa3upajy Ha ojnpendOama nupekTuBe EBporcke YHuje 0 3amTutu
KHBOTHIbA KOje ce KOopHcTe y HayuHe cBpxe 6poj 2010/63/EU ox 22.09.2010. rogune (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 2010/63/EU) u npunnunuma go0pe nadoparopujcke mpakce. Y CKiIaay ca
THM CTyAuja je omoOpeHa o crpane ETuuke KoMmmucHje 3a 3aITUTY AOOPOOMTH OTJICAHHX
KUBOTHIbAa DakynTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3uteta y Kparyjesmy ommykom 6poj 01-
304/2 01 15.01.2019. ronumne.

HcrpaxuBame je ooyxsaruio 110 maroa Wistar albino coja, mymkor mosa, crapoctu
8 Hezespa, MpoceyHe TeiecHe Mace oko 250 rpama. CBe KMBOTHH-€ Cy UyBaHE y CTPOro
KOHTPOJIMCAaHUM YCIIOBUMA BuUBapujyMa (temmeparypa 22+1°C, mukiryc cBetyiocT:Tama 12:12
4yacoBa), I0K Cy BOJla M XpaHa OMJIM AOCTYIIHU Y IOBOJbHO] KOJIMYMHU /12 OM )KUBOTUEE MOTJIE
Ja uX y3umajy npema rnorpebu (ad libitum).

[TanioBu cy mpe OTHOYMMbaka EKCHEPUMEHTATHOT IMPOTOKOJA METOJOM CIIY4ajHOT
n30opa Ounm pa3BpcTaHu y | KOHTpOJHY M 6 ekcrnepuMmeHTanHux rpyna (10 mamoBa mo
TPYIU/TOATPYIIH):

1. KOHTpOJHA Tpyma (3/paBH MAI[OBH)
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ExcniepuMmenTanHe rpymne Koje cy YAHWJIH MalloBU ca MHIYKOBAHOM CETICOM:
1. marroBu Oe3 Tepanuje,
2. MaIoBM Ha CTaHAAPHOj AaHTUOMOTCKO] Tepaluju 3a TpaM HETaTHBHE U aHAEPOOHE
6akrepuje (edypokcum/merponuaazon y gqo3u ox 10/3,5 mg/kg/nan i.p.) (195)
3. maroBH Ha TpeTMaHy xurepoapuuHoM okcureHanujom (XbO),
4. maroBW Ha CTaHIAPIHOj aHTUOMOTCKO] Tepanuju y3 XbO Tperman,
5. aloBM HA TPETMaHy CTaTUHHUMA,

6. maroBu Ha KOMOMHOBaHOM TpeTMaHy XbO u ctaTuHHUMA.

I'pyna koja ce moaBpraBa TpeTMaHy CTaTHHUMa OMJIa je IOJIeJbeHa Y TPH IOATPYIE Y
3aBUCHOCTHU OJ] TOTa KOjU Cy CTaTWHU MPHMCHCHU IYyTEM HHTPANCPUTOHCATHE jSTHOTHCBHE
aIuTMKalyje HaKOH IOTBPAE Cerice:

1. nanoBu Ha TpeTMaHy aTopBacTaTUHOM y 1031 o1 3 mg/kg,

2. MaIoBU Ha TPETMaHy CUMBAcTaTHHOM Y 1031 o1 5 mg/kg,

3. maroBM Ha TpeTMaHy pocyBacTatuHoM y no3u o 10 mg/kg (196, 197).

I'pyna na tpermany XbBO wu crarmHumMa oOyxBaTWia je TpU MOIATpyIe, Tj.
KOMOHMHAIM]y TpeTMaHa XHuNepOapuYHOM OKCHUTEHAIMjOM M CTaTHHUMA Ha MPETXOTHO
HaBEJICH HAYMH:

1. maroBu Ha koMOrHOBaHOM TpeTMany XBO u aropBactatuHoM y no3u ox 3 mg/kg,

2. manoBu Ha KoMOMHOBaHOM TpeTMaHy XbO u cumBactarnHOM y 1o3u on1 5 mg/kg u

3. maoBu Ha KoMOuHOBaHOM TpetMany XBO u pocyBacratuHom y no3u 10 mg/kg

(196, 197).

Hnoyryuja cence

VY nmuspy n3a3uBama Ccernce NpuMemeHa je MeToa (PeKasTHoOT MePUTOHUTHCA 32 KOJY j€
MOKa3aHo Ja Moceayje oaroBapajyhu CTereH KIMHUYKE aHAJIOTHje ca XyMaHOM TIOITYJIaiijoM
U W3a3MBa CHakaH MMYHCKHU 0JI0TOBOp crienududan 3a cency (198). Hajmpe je cBex derec
NPUKYIUbAH OJ1 Pa3IMUUTHX MAll0Ba, 3aTUM PAaCTBOPEH y (PU3HOJIOIIKOM PacTBOPY, U IOTOM je
no0HjeHa cMela XOMOT'eHH30BaHa U (puiITpuTaHa Kpo3 razy uumMe je gooujeHa 13B. dekanHa
cycnen3uja. JKHMBOTHEE Cy TIpe alulMKandje CyCNeH3Wje TpPBO  aHEeCTe3WpaHe
WHTPAIEPUTOHEATIHOM MpPUMEHOM KoMOuHamuje keramuHa u KcuinasuHa (100mg/kg-

10mg/kg), a morom um je annukoano 3ml/kg ¢ekanHe cycneHsuje HHTPaNePUTOHEATHO.
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Hpouena mediCuHe cence u Cmone npercue/baearod

Pamu eBumeHIMje TEXHHE CElce KOJ CBaKe >KUBOTHELE j€ MPUMEHUBAH KIMHUYKA
cucteM 0o/oBama Koju je panuje yrBphen (Tabemna 3) (198). Pekramna temreparypa je Kao
jemaH oj mokasaTesba cerce Oenexxena HakoH 0, 6, 18 u 24 cara no u3zasuBamy cemce (198).
TexxuHa cerce, OJJHOCHO CUCTEMCKH OJrOBOp OpraHHM3Ma XUBOTHHbA je TpaheH ymorpebom
nomenyre ckane (TabGema 3) kako Om ce yTBpaumo edekar NPUMEHEHHX TEeparnjCKuX
npoueaypa U lbUXOBUX KOMOUHALIM]A in Vivo.

OcuMm Tora mpaTumo ce M MpoIeHAT MPEKUBIbABAKHA KUBOTHHA. JKUBOTHIE U3 CBUX
rpymna cy ce HaKOH IOTBpJE Celce MpaTwie y HapeaHa 72 cara HAaKOH Yera je CIeIuiIo
KpTBOBame. HaBeleHM eKCHepUMEHTATHH TMPOTOKON je JIMTepaTypHO u3abpaH Kao

HajonpaBaanuju (198).

Taoeaa 3. Kinnanuky ckana 0010Bama cernce KoJ mamosa

KanHuyka KapakTepuCcTHKA Omncer 6o10Bama
MTOBUjE€HOCT 0-1
HaJ{yBEHOCT 0-1
MTHJTOEPEKITHja 0-1
CMamEHa MOKPETIHbUBOCT 0-2
cMameHa OyIHOCT 0-2
KOIhYKTHBAJIHA XUTIEpEMU]ja/CeKperija 0-1

Cucrem OopoBama: oJycycTBO KiMHHUYKe KapakTtepuctuke (0), mpucyctBo (1), m3zpaxeHo

npucycTBo (2). Ykynan ckop oz 0-3 mpencraBiba yMEpEHY CEICY, a >4 TEIIKY CEICYy.
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Tpemman xunepoapuuHom OKCUeHAYUjoM

XurepbapuvHa OKCHreHalja 3a ojaroBapajyhe rpyre >XKUBOTHHA je CIpoBolheHa y
CHEIHMjaJIHO KOHTCTPYHCAHO] XUllepOapruiHOj KOMOPHU 32 MaJie eKCIIEPUMEHTATHE KUBOTUIHE.
[IpoTokon w3narama xurnepOapUYHOM KHCEOHHUKY je TOJpa3yMeBao W3jarame IanoBa JBa
nyra qHeBHO (Ha 12 catm), Tokom 3 nmaHa, 100% kuceoHwky y Tpajamy on 90 mMuHyTa mnpu
OpUTUCKY o 2,8 atMmocdepa, cBakor JaHa y UCTO BpeMe. [loMeHyTH eKcrnepuMEHTaIHH

HPOTOKOJI je IuTepaTypHo uzadpas (199).

Cauxka 1. Usrnen xunepbapuane koMope 3a Mae taboparopujcke xuBotuibe (HYB-C 300,

CnoBenwuja)

3.3. Buoxemujcku nokazamesu cence

ITopen pexranHe TemnepaType U ckajie ca npaheme [0jaBe CeNce U BEeHOr CTENeHa, 3a
NPOIIEHY TEKUHE Cerce Cy KOpUIINeHn 1 OMOXEMHjCKH MoKa3aTesbu cerce. Y3uMameM KPBU
u3 penHe BeHe HakoH 0, 24, 42 u 72 caTta o]l 3a3MBamba CEIce PYTUHCKUM J1a00paTOPHjCKUM
TeXHHKaMa cy oapehuBanu cireqehn Onoxemujcku Mapkepu:

1. C peaktuBuu niporenH (CRP)
2. Yxymnan 6poj Jeykouura
3. PenaTuBHa neykouuTapHa Gpopmya
4. Tlpokammuronus (PCT)
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3.4. Hecnumuearse in VIVO hynxuuje cpua

In vivo dyHKIHMja cpua je ncnuTrBaaHa 72 cara HAKOH MHIYKIIHMjE CEIce OAHOCHO Ha
Kpajy eKCIIEpUMEHTAIHOT MPOTOKOJIa (TIpe KPTBOBamka) KopulihemeM yITpa3BydyHOT anapaTa
3a MaJie Jjaboparopujcke xuBoTHIbE U conge ox SHz (Hewlett-Packard Sonos 5500 (Andover,
MA, USA). Jlobujenn momanu o cpuaHo] Mopdosordju ¥ (GyHKUIUjU Cy Omiau ciemehu
napameTpH:
1. nebspMHA 3WJa MHTEPBEHTPUKYJIAPHOT CENTyMa Ha Kpajy AMjacToiie, Kao W Ha Kpajy
cucroie (IVSd u IVSs);
2. yHyTpallllbe JUMEH3H]je JIeBe KOMOpe Ha Kpajy aujacTolie, Kao U Ha kpajy cuctoie (LVIDd
u LVIDs);
3. nebsprHa 3a/mheT 31U/1a JIeBE KOMOpEe Ha Kpajy AujacTolie, Kao U Ha kpajy cuctone (LVPWd
u LVPWs);

4. npouenat ¢pakimonor ckpahema (FS).

3.5. Hcnumuesare ex ViVO pynkuuje cpya

Hakon JKPTBOBAmkaA KUBOTUHbA U IPUKYILJbAbad Y30paKa KPBU U OpraHa O MHTEPECA,
CplLie ce H30JI0BAJI0 M3 TPYAHOr Kolla M nep(yHI0Bajo MpemMa MOAU(PHUKOBAHO] TEXHHILIU
U30JI0BaHOT peTporpanHo nepdynaoBanor cpua mo Langendorff-y. Hakon ycmocraBibama
CTAaOMJTHOT CpyYaHOr paja Mpu KOpoHapHOM mepdy3moHoMm mnputucky onx 70 cmHy0,
YKIIakbambEeM JICBE IPECTKOMOPEC U MMPOKUAAHEM MUTPAJIHE BAJIBYJIC OMOFth/IJIO ce y6aI_[I/IBaH>e
censopa (transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary) y neBy kxomopy

paau IUpEeKTHOT U KOHTUHYHpaHOT npahema napamerapa QpyHKIH]je JeBE KOMOpE:
dp/dt max - MmakcuMaiHa CTOIa MPOMEHE MPUTUCKA Yy JIEBOj KOMOPH,

dp/dt min - MuHEMaITHA CTONIA TPOMEHE MTPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH,

1

2

3. SLVP - cucroiiHM IpUTHCAK JICBE KOMOPE,

4. DLVP - nujacToyiHu NPUTHUCAK JIEBE KOMOPE,
5

HR - cpuana ¢gpekBeHa
Bpennoct koponapnor nporoka (CF) ce ogpehuana dpaoymerpujcku.

OyHKIMja MUOKapAa W KOpOHapHa ayToperyjiaiyja ce WCIUTUBaja MpU MPOMEHU
nepdy3HoHOT PUTHCKA, TToYeB o1 putrcka ox 60 cmH,0, 3arum 80 cmH,0, 100 cmH,0,

120 cmH;0 u Ha kpajy 40 cmH;0, na 6u ce KOpOHapHH MPHUTHUCAK HA UCTH HAYUH OIET
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nosehasao 10 Bpeanoctu oa 120 cmH,0 (40 — 60 — 80 — 100 - 120 cmH,0). Ha oBaj naunn
Cy NMPHJIMKOM aHaju3e HOOMjeHUX MOJaTaka KpeupaHe JBe KPHBE ayTOPETyJaTOPHOT paHra
(ayropreynaropuu panr 1-Al' 1 u ayropreynmatopuu panr 2-Al' 2) koje cy omoryhuie
KOMIUIETHO carjielaBame MOHalllakba OJHOCHO (DyHKIMje cplia M KOPOHapHE PeaKTHMBHOCTU
TOKOM mepuoja mnpahewma. 3a cBaky BpeIHOCT Mepdy3MOHOI MPUTHUCKA PErHCTPOBAHHU CYy

napameTpH (pyHKIHje JIeBe KOMOPE U MEPEH je KOPOHAPHU MPOTOK.

3.6. Buoxemujcku nokazam.peu OKCUOAUUOHOZ CIpeca
Oopehusarve 8pedHOCMU CPUAHUX DUOMAPKEPA OKCUOAYUOHO2 CIpecd

VY NpHUKYyIJbEHUM Yy30pLMMa KOPOHAPHOI BEHCKOI e(iIyeHTa MPUJIMKOM CaKyIlJbamba
KOPOHApPHOT MPOTOKA, 32 CBaKy BPEIHOCT Nep(y3NOHOT MPUTHUCKA, CTIEKTPO(OTOMETPH]CKIM

MeTtonama cy oapehuBanu cienehn OMOMapKepH OKCHIAIMOHOT CTpeca:

1. wuHAeKc aunuaHe nepokcuaamnmje - meper kao TBARS (200)
2. a3ot moHokcua y ¢popmu HuTputa (NO2) (201)

3. cynepokcun aHjoH paaukain (O7) (202)

4. Boponuk nepokcus (H20,) (203)

Oopehusarve 8pedHOoCmMU cCUCMEMCKUX DUOMAPKePa OKCUOAYUOHOS cmpeca

[MpuaukoM KPTBOBaWka >KUBOTHEA NPUKYIUBAHU CYy Y30pPIHM KpPBU 3a TPOICHY
CUCTEMCKOT PEIOKC CTaryca, IMyTeM CIEKTPO(YOTOMETPHJCKOT Mepema BPEIHOCTH IPO-
okcumanonux mapamerapa (TBARS-a, NO,, O;, H,0;) (200-203) u KOMIOHEHTH
AHTUOKCHIAIMOHOT cucTtema 3amrure: katanaza (CAT), cymepokcun mucmyraza (SOD) u
penykoBanu rinyratuon (GSH) (204-206).

CBH MOMEHYTH TTapaMeTPH CPUYAHOT M CHCTEMCKOT OKCHJIAIIMOHOT CTpeca Cy MEpPeHH

Ha criekTpodoToMeTap anapary mapke Shimatzu UV-1800, Janas.

3.7. Ilamoxucmonowika UCRUMUBArLa op2ana 00 uHmepeca

Kao mTo je moOMeHyTOo, MNPUIMKOM 3>XPTBOBaka >XUBOTHHA CY C€ TMOpe] KpPBHU
M30JI0BAIM U CaKyIJballl ciienehu opraHu o]l MHTEpeca 3a CTyaujy: jeTpa, OyOpesu, miyha,

MO3aK W TaHKO IpeBo. [Ipenpar cpia je y3uMaH HEIoCpeIHO HAKOH 3aBPUICHOT MCIUTHBAMbA
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Ha Langendorff amapary. IloTomM cy ycneauiad TMOCTYIIM MPUIIPEME 3a MATOXHUCTOJIOIIKE
ananmu3e. CBu opranu cy ¢uxcupanu y 4% mnydepuzoBaHoM ¢GopMaTuHy M HAKOH TOTa
MOCTABJBCHU y MapadUHCKE KaIyme. Y CIeauIo je MUKPOTOMCKO CeUeHe Ipeceka ae0puHe 4
MHUKpOHa U 00jemhe XEMATOKCHJIIMHOM/€O3MHOM M  XEMaTOKCHJIWH/€03WH/(IOKCHHOM.
JloOMjeHr TaTOXUCTOJIOMIKY MPETapaTu Cy OTOM MPEKPUBAHK ITOKPOBHUM CTAKJIOM, CYIIHIIH

CE W Ha Kpajy aHATM3UPAHHU I0]I CBETIIOCHUM MHUKpockoroMm (BXS51, Olympus, Japan).

3.8. Oopehusame epeonocmu ouomapkepa unpaamayuje

Haxon xpToBama, U3 y30paka KpBH Cy ce€ IMOpel CBUX MOMEHYTHX Mapkepa y3 momoh
ELISA eceja ynotpebom cranmgapanux komepuujanmaux ELISA xuToBa 3a aHnMManHe y30pke
onpehuBane BpenHoctu cienehux nurokuHa: unrepiaeykuna (IL-1, IL-6, IL-10) u ¢axrtopa
Hekpoze tymopa o (TNF-a). CBa Mmepema cy chpoBenena Ha ELISA uwmrtauy (UT-2100C,
MRC Ltd, 1U3paemn).

3.9. Cmamucmuuka oopaoa nooamaxa

3a craructuuky oOpamy pesynrara je ymorpeOJbaBaH CTAaTHCTUYKU mporpam SPSS
18.0 for Windows kopumihemem ananmuse Bapujancu (ANOVA) ca cTaTHCTHYKOM
3nauajuouthy p<0,05. 3a ucnuTHBamke HOpMATHOCTH pacnonene kopuirthenu cy Kolmogorov
Smirnov u Shapir Wilk tecroBu. 3a yTBphuBame CTaTHCTHUKH 3Ha4ajHE pasziuke usmelhy

rpyna koputrhen je Bonfferoni-jes tecr.
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1. 4. 1. IPOUEHA TEKUHE CEIICE U CTOIIE IIPEKUB/bABAIbA

YV oBoMm ACNy HCTpaKuBamka IIPOLCHHBAHA je TCXKHUHE CCIICE€ Kao M CToIla
MpeKrBJbaBamba IIallOBa Ca HHAYKOBAHOM CCIICOM. CnpOBez[eHa je N aHalin3a PCKTAJIHC

TEMIIepaType Koja je MepeHa y pa3InuyUuTHM TPEHYLHMA.

4.1.1. IlpoueHa TexxuHe cernce

Ha ocHOBY mnperxoiHO yTBpheHOr KIMHMYKOr cucrema OonoBama (Tabena 4)
3a0ene’keHa je TEeXHMHa Cerce 3a cBaky rpymy. Ha ocHOBY pesynrata Moke ce BHACTH Ja
HajMambH CKOp TOCEayje eKCIepUMEHTAIHA IPyla Ha Tepanuju aHTUOMOTHIIMMA M Ha OCHOBY
CKOpa MOYKeMO 3aKJbYYUTH J1a je TO jeMHa EKIIEPUMEHTAJIHA IPyNa ca YMEPEHUM OOJIHKOM

cerice. CBe ocTasie rpyIe ce CBpCTaBajy y rpyre ca TeHIKUM OOJIMKOM CeTice.

Taobena 4. HpOCC‘{HI/I CKOP Ha CKaJIM CCIICC 3a I'PYIIC Ca UHAYKOBAHOM CCTICOM

IIpouena TexuHe cemnce

Tpenyrak mepema Oh 72h
Cemnca 6,5+1,0 6,5+0,5
Cenca+XbO 6,0+£0,5 45=+0,5
Cenca+aHTHOMOTHLIT 70+1,5 3,5+0,5
CencatanTuonorunu+XbO 6,5+1,5 40=+1,5
Cenca+aropBacTaTuH 55+1,0 6,0+ 1,0
CencatcuMBacTaTHH 50+£1,0 5,5+£0,5
Cencat+pocyBacTaTud 55+£1,0 6,5+ 1,0
Cencat+aropBacraTun+XbO 7,0£1,5 6,5+0,5
CencatcumBacratun+XbO 6,5+1,5 6,0+1,0
Cencat+pocyBacratui+XbO 5,0+£1,0 6,0£1,5

Bpennoctu cy npukaszaHe kKao cpeilba BpeJHOCT + cTaHnapaHa aesujanuja (X + SD).
XBO — xunepbapuyHa OKCUTeHAIIH]a.
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4.1.2. Crona npe;xuB/baBama

Ha ocHOBy crome mnpexuB/baBamba IaloBa ca HWHAYKOBAHOM CEIICOM MOXEMO
3aKJbYYMTH Ja HajBehm mpoleHaT mpeXuBIbaBama IOCENyje Ipyla IanoBa Koje je Ha
Tepanuju aHTHOMOTUIIMMA. HajMamu cTeneH NnpexuBibaBama 3a0eekeH je y TPyIu Koja je

Ha Tepanuju aropactaruaoM (Tabena 5).

Ta6esa 5. Crona npexuBibaBama (%) KUBOTHHA

Crona npe:xuB/baBama (%)

Cenca 81
Cenca+XbO 85
Cenca+anTuduoTHIN 96
Cencat+anTudéuornun+XbO 91
Cencat+aTopBacTaTuH 84
Cenca+cuMBacTaTHH 86
CencatpocyBacTaTHuH 88
CencataropBacratun+XbO 87
Cencat+cumBactaTua+XbO 86
Cencat+pocyBacratui+XbO 85

XBO — xunepbapruHa oKCUreHaIyja.

4.1.3. PexTasqHa Temneparypa

VY TeGenu 6. mpukaszaHe Cy MPOCEYHE BPEIHOCTH PEKTaITHE TeMIiepaType marosa y 0,
6, 18 u 24-om wacy ox mHAyKOBama cernce. Kao mro ce Moxe MPUMETHUTH, MTOCTOJU TPEH]I
naja TeJecHe TeMIlepaType OJf MOMEHTa WHjeKTOBama (heKallHe CYCIICH3Hje 3a U3a3MBambe

cerice npeko 6, 18 m 24-or waca ox WHAYKIH]jE, ITO MOTBphyje XHIMOTEPMUYHO CTAHE
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KUBOTHIA U MOJEN CEelce y CBUM eKCIepUMEHTATHuUM Trpynama. OueKkuBaHO, MOCTOjU

CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pas3uka u3Mel)y H3MepeHe TemIeparype 3IpaBHX >KUBOTHHA

(KOHTpPOJIHE TPYIE) U CBUX EKCIEPUMETAHUX Ipyrna y 24-oM 4Yacy O] MHAYKOBama CErice.

N3mely ekcieprMeHTaHUX Ipyla HUje youeHa CTaTUCTUYKU 3HauajHa pa3jiKa HU Y JeTHOM

TPEHYTKY Mepeba.

Tabena 6. [Ipoceune BpeanocTu nzmepene pexrainne remneparype (°C ) 0, 6, 18 u 24 yaca ox

UH/IYKIIH]j€E Cerce.

Pexkranna remneparypa (°C)

TpenyTak mepema Oh 6h 18h 24h
KourtpoJna rpyna 36,2+0,2 36,1+0,2 36,1+0,2 36,2+0,2
Cenca 36,5+0,1 37,1+0,3 37,9+0,2 38,5+0,5
Cenca+XBO 36,240,2 36,7+0,3 36,3+0,2 35,4+0,5 "
Cenca+aHTHOMOTHIH 36,1+0,4 36,5+0,4 36,83+0,4 35,8+0,9
Cenca+anTu6énoruun+XbO | 36,4+£0,1 36,1+0,6 35,8+0,6 35,440,1°
Cenca+aTopBacTaTHH 36,2+0,2 35,8+0,2 35,6+0,4 35,540,1"
Cenca+cHMBACTATHH 36,7+0,2 36,2+0,2 35,72+0,8 35,6£0,2"
Cencat+pocyBacTaTuH 36,0+0,4 35,6+0,1 35,33+0,6 34,9402 "
Cenca+aropBactatun+XbO | 36,3+0,3 35,5+0,3 35,3+0,3 34,6+0,7 "
Cenca+cuvBactatun+XBO | 36,8+0,2 36,5+0,3 36,12+0,5 35,9+0,4 "
Cenca+pocyBacratua+XBO | 36,4 + 0,3 35,940,5 35,6+0,3 34,9+0,6

Bpennoctn cy mpukazaHe Kao cpelma BpPEAHOCT =+ cranmapaHa naeBwjamuja (X £+ SD).

*CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHa pa3nuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha KoHTponHy rpymy. XbO —

xurepOapuyHa OKCUIeHalluja.
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4.2 BUOXEMHNJCKH ITIOKA3ATEJbU CEIICE

4.2.1. C peaktuBau nporeun (CRP)

VY Tabenu 7 npukasaHe cy cpelbe BpeIHOCTH n3MepeHor C peakTHUBHOT NPOTEUHA Y
CBHM HCIIUTHBAHUM IpylamMa U TO: y MOMEHTY UHIYKLHje cerce, HakoH 24h, 48h u 72h 1j. y
MOMEHTY JKpTBOBama JKUBOTHIbA. Tepamuja cence aHTHOMOTHIMMA, Ka0 M KOMOMHAIIWjOM
AHTHOMOTHKA ca XHUIEpOApUYHOM OKCHIE€HAIMjOM HHJIYKOBala je CTAaTUCTHYKU 3HAYAJHO
cmambeme CRP-a y oHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY, IOK j€ Y CBUM OCTAIIUM €KCIIEPUMEHTATHUM
rpynama JOIulo 10 3HadajHOr noBehama oBor Mmapkepa. Takobe, y rpymama >KHBOTHHA
TPETHPAaHUX AaHTHOMOTHIIMMA CaMOCTaJHO W y KOMOMHamWju ca xunepOapuyHOM
OKCUTCHAIIMjOM 3Ha4ajHO cy ce cMmammie BpeaHoctd CRP-a y MoMeHTy XTpTBOBama y

OJTHOCY Ha MOYETHH MOMEHAT, MHIYKIH]y Cerce. Y OCTAIUM EKCIIEPHUMEHTATHUM Tpyrama

HI/Ije JOIIJIO A0 3Ha‘lajHI/IX IIpOMCHaA I/I3Mehy IIOMCHYTHUX TPCHYTAKa MEPCH:A.

Ta6esa 7. IIpoceune BpenHocTH usmepeHor C peakTUBHOT MPOTEHHA MPe WHAYKOBamba CETNce U HAaKOH

24, 48 u 72h on uHIYKIHUjE Cerice.

C peaktuBau nporenn (CRP ng/ml)

Tpenyrak mepema

Oh

24h

48h

72h

KonTposna rpyna

Cenca

Cenca+XbO
Cenca+aHTHOHOTHIIH
Cenca+antuduoruuu+XbO
Cencat+aTopBacTaTun
CencatcuMBacTaTHH
Cenca+pocyBacTaTun
Cenca+aropBacrarun+XbO

Cencat+cumBacratua+XbO

Cenca+pocyBactrarun+XbO

297,35+17,32
488,25+17,14

531,44+11,14
479,87<15,15
501,58+14,89
524,324+27,25
564,21+31,00
553,21+29,18
567,10+23,54

512,30+33,88
524,58+28,77

314,12+19,55
502,86+20,20

556,45+23,12
441,35+21,04
483,24+25,41
499,12+30,12
584,23+32,24
562,00+30,01
590,30+29,12

552,00+40,74
499,74+30,33

301,63+26,01
514,20+£22,53

571,30+£24,35
381,23+18,23
380,10+27,21
490,05+28,10
574,24+33,01
544,41+27,01
612,304+35,46

569,54+45,35
512,41+£31,74

325,74423,46
527,86+20,67"

563,24+27,70°
302,12+26,60""
294,184+20,51°7
510,42+24,30"
589,56+33,41"
570,12+32,11"
598,24437,70"

588,24+38,10"
533,18+28,19"
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Bpennoctn cy mpukaszaHe kao cpeama BpEIHOCT + craHmapaHa naeBujarnuja (X = SD). *cratuctuuku
3HAUYajHA Pa3JIMKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy Ha HUBOY P<0,05; 4 crarucTuyku 3HaYajHA paziuKa

uszmelhy 0 u 72h ynyrap rpyne Ha HuBoy p<0,05; XbO — xunepbapuiHa OKCHIeHaIH]a.

4.2.2. AnicoIyTHA M peJIATHBHA JieyKolUTapHa ¢gopmyJia

VYxymnan Opoj JIeyKOIIUTa 3Ha4ajHO j€ CMameH Y CBUM €KCIEPUMEHTAIHUM IpylaMa y
OJIHOCY Ha KOHTpOJHY rpyiy. [Topeaehun Opoj jeykonuTa y TpeHyTKY HHIYKOBama cerce (0h)
U TpPeHYTKy XpTBoBama (72h) mpumehena je crarmctuuku 3HauyajHo mnosehame Opoja
JIEYKOIUTa y TpylaMa Koje Cy TpeTHpaHe aHTUOMOTHUIMMA, CAMOCTAITHO U Y KOMOMHAIMjH ca
XUrepoapuyHOM OKCHUTCHAIH]OM.

12
M KOoHTpONa
10 M cenca

M cenca+XbO

g 8 M cenca+aHtTMBMoTMUM

L3z

=) M cenca+aHTMbuoTnun+X60
x 6

5 M cenca+aTopBacTaTuH

@

= cenca+CMMBacTaTuH

W Cenca+pocyBacTaThH
cenca+aTopeacTaTMH+X50

M cenca+cumeacTatuH+XBO

cenca+pocysactatuH+XbO

Oh 24h 48h 72h

I'padux 1. Yxynan 6poj neykorura. BpenHoctu cy npukaszaHe Kao cpeimha BPEIHOCT + CTaHAapIHa
nesujanrja (X + SD). * mpezacraBiba CTAaTUCTUYKM 3HA4ajHO MoBehame yKymHOT Opoja JieykouuTa y

72h y onnocy Ha Oh #a HuBoy p<0,05. XBO-xunepbaprudta OKCHTeHaIH]a

bpoj numdonuTa je cMameH y CBUM EKCIEPUMEHTAIHUM TIpylnamMa y OJHOCY Ha
KOHTpoHYy rpymny. Ilopenehu Opoj numdonura y TpeHyTKy HHIyKoBama cerce (0h) u

TPEHYTKY KpTBOBama (72h) Huje nprumeheHa CTaTUCTHYKY 3HAYajHA pa3jIvKa.
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70

LY(%)

Oh

24h

48h

72h

H KOHTpONa

M cenca

W cenca+XbO

M cenca+aHTMbMOTULM

M cenca+aHTMOMoTun+X60

W cenca+aTopBacTaThH

W cenca+CUMBACTATHUH

[ cenca+pocyBacTaTuH
cenca+atopsactatnH+XbO

W cenca+cumsacTatMH+XBO

1 cenca+pocyBacTaTUH+XBO

I'paduk 2. bpoj mumdonura u3paxkeH y %. BpeaHoctu cy npukazaHe Kao cpeliiba BPeIHOCT

+ crangapana aesujauyja (X + SD). XBO-xunepbapuyHa oKCUreHanuja

bpoj Heyrpodumna je 3HA4YajHO TOBUIIEH Y CBUM EKCIEPUMEHTAIHHM Trpylama y

OJIHOCY Ha KOHTposHy rpyny. [lopeaehu 6poj Heyrpoduna y TpeHyTKy MHIYKOBama Cerce

(Oh) u TpenyTtky *®pTBOBama (72h) HUje mpumeheHa CTATUCTUYKY 3HAYAjHA Pa3JIUKa.

70

Oh

24h

48h

72h

B KOHTpO/Ia

W cenca

m cenca+XbO

B cenca+aHTMBMOTULM

B cenca+autnbuotnumn+Xb0O

W cenca+aTopBacTaTUH

W cenca+CUMBacTaTUH

W cenca+pocysacTtaTuH
cenca+aropsactatuH+XbO

W cenca+cumBacTtatuH+XbBO

I cenca+pocyBacTatmH+XbO

I'paduk 3. bpoj HeyTpoduna u3paxen y %. BpeqHoctu cy npukasaHe Kao cpeilba BpeIHOCT

+ crannapana nesujanyja (X £ SD). XbO-xunepbapuyuna okcureHaimja
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[Mopenchu Opoj MoHouMTa Yy TpeHYTKy wHHAykoBama cernce (0Oh) u TpeHyTKy
xpTtBoBama (72h) npumeheno je cratuctuuku 3Ha4yajHo moBehame Opoja MOHOLIHMTA Y
rpynama Koje cy TpeTUpaHe aHTUOMOTHUIIMMA, KaKO CaMOCTallHO, TaKO U Yy KOMOMHAIUjU ca
xunepbapuyHoM okcureHanujoM. Takole 3HauajHo nosehame Opoja MoHoIMTa TpUMeheHo je
y Tpynama Koje Cy TpeTHpaHe pOCYBAaCTaTMHOM Kao M KOMOWHAIMjOM CHMBAacTaTHHA W

xunepbapuyHe OKCUTeHaInje.

10 1 *% % %
B KoHTpONa

M cenca
M cenca+XbO
W cenca+aHTMBuoTMUM

M cenca+aHTMBuoTMUnM+X60

MO (%)

M cenca+aTopBacTaTlH
M cenca+cMmBacTaTMH
M cenca+pocysacTaTMH

cenca+atopsacTtatuH+XBO

M cenca+cumsacTatMH+XBO

I cenca+pocysacTatuH+XBO

Oh 24h 48h 72h

I'paduk 4. bpoj MmoHOIIMTA M3pakeH Y %. BpemHoctu cy npuka3aHe Kao Cpeiiba BPEIHOCT £
cranfgapaHa aesujauuja (X £ SD). * mpencraBiba cTaTMCTHUKHM 3HauyajHO moBehame Opoja

MoHouuta y 72h y onHocy Ha Oh Ha HuBOy p<0,05. XbO-xunepbapuyna okcureHauuja

[Topenehu Opoj eo3mHOdMIa y TpeHYTKY HHIyKOBama cerce (Oh) u TpeHyTky
kpTBoBama (72h) mpumeheno je craructiuku 3HadajHo moBehame Opoja ecosmHODUIA Y
rpynaMa Koje cy TpeTUpaHe aHTHOMOTHIIMMA, KaKO CaMOCTAJIHO, TaKO M y KOMOWHAIIU]H ca
xurnepbapuyHoM okcureHaijoM. Takohe 3HadajHo moBehame Opoja eoznHodmiia mpumeheno

je y TpyIu Koje Cy TpeTHUpaHe pOoCyBaCTaTHHOM.
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M KoHTpONa

M cenca

M cenca+XBO

W cenca+aHTMBMoTUUM

B cenca+aHTnBuoTMun+X60

EO (%)

M cenca+aTopBacTaTlH

M cenca+cMmBacTaTMH

M cenca+pocyBacTaTtH

" cenca+aTtopsacTaTMH+XBO

B cenca+cumeacTatMH+XBO

cenca+pocysactatuH+XbO

Oh 24h 48h 72h

I'pagux S. bpoj eo3unodmia uzpaxen y %. Bpeanoctu cy npukazaHe Kao cpefiba BpeIHOCT
+ cranpgapaHa nesujaurja (X = SD). * npeacraBiba cTaTUCTUYKHU 3HauajHO nosehame Opoja

eosuHodmia y 72h y omnocy Ha Oh Ha HEBOY p<0,05. XBO-XxumnepdbapuvHa OKCUTCHAIIN]a

bpoj 6a3o¢duna je 3Ha4ajHO CHUKEH Y CBUM E€KCIIEPUMEHTAIHUM IpylamMa y 0JIHOCY Ha
KOHTpOJHY rpyny. [Topenehu 6poj 6azoduia y TpeHyTKY HHAYKOBama cemnce (0h) u tpenyTky
xpTBOoBama (72h) mpumeheno je cratuctiuku 3HadajHO moBehame Opoja Gazoduia y rpymu
KOja Cy TpeTHpaHa aHTHOMOTHLMMA KAao M y TPYyNU HATPEeTMaHy pOCYBAaCTaTMHOM U
xunepbapuuHoM okcureHaijom. Ca JIpyre cTpaHe 3HauajHO CHIXKEHe Opoja 6asoduna 'y 72h
npuMeheHo je y rpymama Koje Cy Ha TpPeTMaHy CHMBAacCTaTHMHOM, CaMOCTAallHO, U Yy
KOMOWHAIIMjH Cca XUNepOapuYHOM OKCHTCHAIMjoM. Y Tpymu Koja je TpeThpaHe
pocyBacTaTMHOM Takole je mpuMeheHo 3HauajHO cMameme 00ja 6asodua.

2.5
M KoHTpONa

M cenca
B cenca+XBO
M cenca+aHTubuoTum

M cenca+aHTMBMoTUM+XB0

BA (%)

M cenca+aTopBacTaTUH

I cenca+CMMBaCcTaTMH

W cenca+pocyBacTaTiH

I cenca+atopsactatuH+XbO

¥ cenca+cumeactatH+XB0

i cenca+pocysactatuH+XBO

Oh 24h 48h 72h
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I'pa¢uk 6. bpoj 6a3oduna uzpaxen y %. Bpennoctu cy nmpukazane Kao cpeilba BpeIHOCT +
cranmapana nesujanyja (X = SD). * mpencraBspa crarucTUYKU 3Ha4ajHO moBehame Opoja
0azodmia y 72h y omnocy Ha Oh, # mpencraBiba CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO CMameme Opoja

6a3o¢una y 72h y ognocy Ha Oh Ha HuBOy p<0,05. XBO-xunepbapuyHa oOKCUT€HAIIH]a

4.2.3. llpoxasuuronun (PCT)

OuekrBaHO HHMCKE BPEAHOCTH MH(IaMaTOPHOT IMOKa3aresba CErce MPOKAJIIMTOHHUHA,
U3MEpeHe Cy y KOHTPOJIHO] TPYNHU 3[paBUX HETPETUPAHHX J>KUBOTHIHA, JIOK je 3Ha4dajaH
HOPACT OBOT MapaMeTpa yO4eH y CBUM €KCIepHUMEHTATHUM IpylaMa )KHBOTHEA 000JIeTNX 0]
cerice. TpermaH aHTHOMOTHIIMMA, CAMOCTATHO M Y KOMOMHAIMjU ca XHUIEpOAPHIHOM
OKCHT'€HAIMjOM JIOBEO je 110 3HA4YajHOT MaJa KOHIICHTpAIMje MPOKAIIUTOHMHA Y MOMEHTY
XKpTBOBama (72 dac) y oaHocy Ha mouerak ekcrmepumenrta (0 uvac). JlomatHo, m3mepeHe
Bpeanoctu PCT-a y oBuM JBeMa rpymnama HOpuOIMKHE Cy BPETHOCTHMAa KOHTPOJIHE IpyIie

3npaBux xkuBotuma (p>0,05).

Ta6ena 8. [Ipoceune BpeAHOCTH U3MEPEHOT MPOKAIIUTOHKHA MIPE MHAYKOBaba Cerce, HaKOH 24,

48 u 72 4aca oJ MHAYKIIH]E CETICe.

Ipoxanuuronnn (PCT pg/ml)

Cencat+anTnonornun+XbO
Cenca+taropBacTaTul
Cenca+cuMBacTaTHH
Cenca+pocyBacTaTuH
Cenca+aropBacratun+XbO

Cencat+cumBacratua+XbO

Cenca+tpocyBactratun+XbO

192,34424,21
198,12425,18
184,47+27,15
212,56+18,41
242,25+30,52
190,56220,17

202,47+27,13
231,17+29.18

163,14421,42
172,24423,52
190,44+26,11
230,33+25,22
2342842736
199,36+24,25

204,11428,31
244,74+30,12

121,474£22,20
131,61£26,45
178,41+23,48
222,39+21,28
224,14+28,71
204,33+27,63

194,334+30,42
222,25+26,32

Tpenyrak Mmepema Oh 24h 48h 72h
Kontpona rpyna 80,11+9,15 8446+10,11 79,869,838 76,35+ 10,84
Seaee 178,124£22,47 189,74+24,21 207,32+23,18 200,54+28,21"
EOTEERRHE 210,22420,18 224,63:22.45 237,142634 216,74+23,63"
Cenca+aHTHONOTHIIH

87,24+18,21"

101,18+23,121
170,14424 31"
208,28+27,14"
250,04+30,25"
200,11+26,11"

210,13+25,34"
216,32+24,75"
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Bpennoctn cy mnpukazaHe Kao cpenma BpeAHOCT =+ crapaapaHa naeswjanuja (X + SD).
*CTaTUCTHUKK 3Ha4yajHa pa3nuka Ha HUBOy P<0,05 y omnocy Ha koHTposnny rpymy. XbO —

xurepbapuyHa OKCUTeHaINja.

4.3. ACIIUTUBAGE IN VIVO @YHKIIMJE CPLHA

VY tabenu 9. kao u Ha ciaunm 2. (A-J), npukazanu cy edeKTu pa3IuuUTUX Tepamuja cernce Ha
in vivo npaheny cpuany ¢ynkuujy. Tepamuja 100% xuceonuxom (XbO) camoctanHo, uiau y
KOMOMHAIMju ca aHTUOMOTHKOM, WJIM HEKUM OJf HWCIHUTUBAaHHX JekoBa u3 rpyne HMG-
MHXUOWTOpa (aTopBacTaTHMH, CHUMBACTAaTHH, pOCYBacTaTHH), HHje 3HAa4YajHO YyTHIAlTa Ha
UCNUTHBaHE Tmapamerpe cpyane Qynkuuje. Ilopen Tora, 3HauajHUje paznuke u3Mehy

IIPpUMCIbUBAHUX Tepannja, HUCY 3a0eIeKene.

Tabema 9. Ilpoceune BpemHocTH TapameTapa cpyaHe ¢GyHkuuje mnpahene In Vivo Ha

CXOKapauorpamy.

dyuknuja cpua npahena in vivo
(mm) IVSd LVIDd LVPWd IVSs LVIDs LVPWs FS (%)
KonTpoana rpyna 24+0.2 48+04 2.0+0.2 3.9+04 2.1+0.2 3.3+0.3 60.5+4.3
Cenca 2.1+0.1 4.0+0.7 1.9+0.1 3.6+0.3 1.9+04 3.0£0.1 57.2+3.2
Cenca+XBbO 2.0+0.2 43+06 2.1+0.2 3.7+0.2 24+0.3 3.24+0.2 54.9+4.1
Cenca+aHTHOMOTHIIN 2.3+0.3 53405 22404 3.6£0.3 2.3+0.2 3.6+0.3 53.5£6.2
Cencatantuonoruuu+XbO | 2.3+0.3 5.1+04 24406 4.3+0.6 2.2+0.2 3.840.8 54.845.2
CemncataTopBacTaTuH 1.9+0.1 5.0406 19+0.3 4.1+05 2.0+0.3 3.1+04 55.5+4.0
Cenca+cuMBacTaTHH 1.9+0.3 44+05 1.9+0.2 3.8+0.3 2.2+04 3.3+0.2 56.1+4.3
Cencat+pocyBacTaTuH 1.8£0.3 4.5+04 1.9+0.2 39+0.3 24403 3.1+0.3 55.8+6.7
CencataropBacratun+XbO | 2.0+0.2  53+04  2.0+0.2 3.5+0.6 2.3+0.3 3.0+405 58.3+4.6
Cenca+cumBacratua+XbO | 1.9+0.4  50+05 21+0.3 3.9+04 2.1+0.2 3.1+04 57.9+4.2
CencatpocyBacraruu+XbO | 2.0+0.3 4.8+06 19+05 4.1+05 2.3+04 3.2+0.5 56.2+4.5

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeldma BpPEeJHOCT + craHmapaHa aesujanuja (X £ SD).
*CTaTUCTUUKY 3HAa4YajHa pa3iauka Ha HUBOY p<0,05 y onHocy Ha KOHTpoinHy rpymy. XbBO —

xunepbapruyHa OKCUTeHalHja.
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Jerenga:
Konrponnarpyna

Cemca

Cenca+XbO
Cenca+anTHOMOTHIN
Cenca+antuounotuin+XbO
CermncataTopBacTaTuH
Cernca+cuMBacTaTHH
Cernca+pocyBacTaTuH
Cenca+tatopBactatun+XbO
Cenca+cumBactatuan+XbO
Cencatpocysactatua+XbO

b

Cimka 2. PenpesentatuBHU mpukazu (yHKIHjE Cplla Y CBUM HCIHTHBAHUM TpyliaMma TarjoBa,

3abenexeHn y M-Moty eXxoKapanorpama.
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4.4. AICIIMTUBAILE EX VIVO ®YHKIIUMJE CPLIA

4.4.1. EdexTu cTaTMHA U XUIlepOapUYHe OKCUTeHAIlMje HA KAapAMOJMHAMCKe NMapaMeTrpe U

KOPOHAPHM NPOTOK HM30JI0BaHOI cpua nanosa (nmopeheme y rpynu)

Y OBOM Jeny HUCTpaKMBamba HCIUTHBAHU Cy €(QEeKTH NpHUMEHE (apMaKOIOIIKUX

areHaca u3 rpyne HMG-unxuburopa (aropBacTaTWH, CUMBACTaTUH W pPOCYBACTaTUH) U

xunepbapuyHe OKCUTeHallMje KaKO CaMOCTalIHO TaKO U Y KOMOWHAIU]U, HA KapUOIMHAMCKE

napaMeTpe ¥ KOpOHApHH MPOTOK H30JI0BaHOT cpiia narosa Ha Langendorff amapary.

KonTtpoJsna rpyna

Ha I'paduky 7 npuxazane cy cpeAme BPEIHOCTH HCIUTUBAHUX KapAHOJAMHAMCKHX

napaMerapa ¥ KOpPOHAPHOT MPOTOKA y KOHTPOJIHO] rpynu maroBa. Huje Omiio craructuyaku

3HAYajHUX pa3liuKa u3Mel)y ayToperyjJalMoHHX [epuoja IpH TNPOMEHH KOPOHAPHOT

nepdy3uoHor nputucka y omncery og 40 no 120 cmH;0.

SLVP (mmHg/s) dp/dt max (mmHg/fs)

HR (beat/min)

3500 -
3000 -
2500 -
2000 -
1500
1000 -
500 -

0

100
90 -
80 -
70 A
60 -
50 -
40 -
30 -
20 A
10

500 1

300 -

200 -

100 -

40 60 80 100 120

Koponapuu nepdysuonn nputucak (cmH;0)

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysmoun nputucak (cmH;0)

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysmoun nputucak (cmH;0)

—+—Ar-1

—a—Ar-2

—e—Ar-1

—a—Ar-2

——Ar-1

—a—Ar-2

DLVP (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s)

CF (mlfmin)

-500 1

-1000

-1500

-2000 -

-2500 -

2.5

15 5

0.5 -

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysuoun nputucak (cmH,0)

V;i§/’%§:§

30

25

20

15 +

10 -

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysuoum nputncak (cmH,0)

P

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysuoumn nputucak (cmH,0)

——Ar-1

—a—Ar-2

—e—Ar-1

—a—Ar-2

——Ar-1

—a—Ar-2
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I'padux 7. [IpomeHe KapauOAMHAMCKUX IapamMeTapa W KOPOHApHOT IMPOTOKAa W30J0BAHOT

cpua mamoBa MeTofoM mo JlaHreHaopdy y KOHTPOJIHO] TpynH manoBa. BpemHocTu cy

MpHKa3aHe Kao cpeama BpeAHOCT =+ craHgapaHa aeswjanmja (X + SD). AL 1-

ayroperynanuonu nepuof 1; Al 2- ayroperynanyonu nepuon 2.

ExcnepumenTtanna rpyna 6e3 tepanuje (cemnca)

Ha I'paduky 8 npuxazane cy cpeame BPEIHOCTH HCIUTUBAHUX KapAHOJAUHAMCKHX

napaMerapa ¥ KOPOHApHOT MPOTOKa y €KCIEpHMEHTAIHO] IpYIu MaioBa (rpymna mamosa ca

WHYKOBAaHOM CETICOM) KOjU HUCY OWJIM HU Ha KakBoj Tepanuju. Hwuje OWIO CTaTUCTHUYKH

3HAYaJHUX pa3liuKa u3Mel)y ayToperyjJalMoHHX Mepuoja IpH TNPOMEHH KOPOHAPHOT

nepdys3uonor nputucka y omncery ox 40 mo 120 cmH;0.

3000 -
- 2500 -
0
E,
T 2000 -
£
% 1500
g
= 1000 - ——Ar-1
2
i s00F —a—Ar-2
0 T T
40 60 80 100 120
CPP(cKopounapuu nepdysmoun nputucar (cmH;0)
100
90 -
80 -
= 70 -
% 60 -
£ 50 -
o 40 - ATt
——Ar-
2 30-
20 - —a—Ar-2
10 -
0 T T T
40 60 80 100 120
Kopouapuu nepdysmonu nputucak (cmH;0)
350
300 - i #
- 250 -
5
E 200 -
=
[}
£ 150 -
-3 ——Ar-1
= 100 -
—a—Ar-2
50 -
o]
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HKopouapuu nepdysuoun nputucak (cmH,0)

DLVP (mmHg/fs) dp/dt min (mmHg/s)

CF (mlfmin)
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25 4
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——Ar-1

—a—Ar-2
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I'padux 8. [IpomeHe KapaAMOAMHAMCKUX IapameTapa W KOPOHAPHOT IMPOTOKAa W30J0BAHOT
cpua mamoBa MeToioM 1o JlanreHnopdy y eKCrnepruMeHTaTHOj TPyl marosa 0e3 Tepamnwuje.
Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpefma BPEAHOCT + cTanaapana aesujanuja (X + SD). AL 1-

ayroperynanuonu nepuof 1; Al 2- ayroperynanyonu nepuon 2.
ExcnepumenTajina rpyna Ha TpeTMaHy xunepoapuynom okcureHauujom (cenca+XbO)

Ha I'paduky 9 mpukazane cy cpeime BPEIHOCTH MCHUTHBAHUX KapIAMOIWHAMCKHX
napamerapa ¥ KOpOHapHOT MPOTOKa Y €KCIIEPUMEHTAITHOj TPYIH maroBa (rpyma Imanosa ca
WHIYKOBAaHOM CEIICOM) KoOja je Ouja H3J0KeHa TPOJHEBHOM TPETMaHY XHIIepOapuIHE
okcureHanyje. CTaTHCTHYKY 3HA4YajHO MoBehame y ayTOPEeTyIalMoOHOM MIEPHOAY 2 Y OJTHOCY
HA ayTOpPEryJalioOHd Teproj] | mpu BUIIUM KOPOHAPHHUM IMepdy3HOHUM MPUTHCIHMA Y
orcery oz 80 1o 120 cmH;,0 youyeno je xon nmapamerpa DLVP. Huje nouuio no craructudku

3HaqajHe IMPOMCHC OCTAJIMX ITapaMCTapa O MHTCpCCa.
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I'padux 9. [IpomeHe KapaAMOAMHAMCKUX IapameTapa W KOPOHApHOT IMPOTOKAa W30J0BAHOT
cpua mamoBa meroaoM mo JlanreHmopdy y eKCIepUMEHTaTHO] TPYNU TMamoBa, Koja je Ha
Tepanuju XUnepoapuyHOM OKCHUT'€HALMjoM. BpemTHOCTH cy mpuKa3aHe Kao Cpeliba BPEIHOCT
+ crangapana aesujamuja (X £ SD). *Craructuuku 3HadajHa pasnuka Ha HUBOY p<0,05. AT’

1- ayroperynamuonu nepuoy 1; A" 2- ayToperynanuoHu nepuos 2.

Excnepumenrtaina rpyna Ha CTAHJAAPAHO] AHTHOHOTCKO] Tepanuju
(cenca+aHTHOMOTHIIN)

Ha I'paduxy 10 npukaszane cy cpeime BPEIHOCTH HUCIHUTUBAHUX KapAMOIWHAMCKHX
napaMeTapa ¥ KOpPOHApHOT IIPOTOKAa Yy TPYHNH IaloBa ca HWHAYKOBAHOM CEICOM Ha
CTaHJapAHOj aHTUOMOTCKO] Tepanuju. [Ipumeheno je craructuyku 3HavajHo noBehame dp/dt
max, dp/dt min u SLVP y ayroperyianroHoM Meproay 2 Y OAHOCY Ha ayTOperyJallHOHU
neproa 1 mpu BHIIMM KOpoHapHO nepdyszuonum npurucimma (60-120 cmH;0) kao u

Bpennoctu DLVP-a y aytopernanuonom nepuoy 2 npu nputucky oa 120 cmH;0.
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I'padux 10. [Ipomene kapaMOIWHAMCKHX TapameTapa W KOPOHAPHOT MPOTOKa M30J0BAHOT
cpua mamoBa MerogoM 1o JlaHreHIopdy y eKCIepHMMEHTalHO] TpYIu T[anoBa, ca
CTaHJApAHOM aHTHOMOTCKOM TepanujoM. BpenHocTu cy mpuka3zaHe Kao cpelliba BPEIHOCT +
crangapaHa aesujaruja (X £ SD). *CratucTiuky 3HavajHa pasiauka Ha HuBOy p<0,05. AT 1-

aytoperynanuonu nepuof 1; Al 2- ayroperynanyodu nepuon 2.

ExcnepumenTanna rpynma Ha  aHTHOMOTCKOj Tepanuju y3  Xunepoapu4yHoO
OKCHTeHAIIMOHM TpeTMaH (cenca+anTuonornuu+XbO)

Ha I'paduky 11 mpukaszane cy cpelmbe BPEIHOCTH MCIUTHBAHMX KapIHOJAWHAMCKUX
napaMeTapa ¥ KOpPOHApHOT IIPOTOKAa Yy TPYHNH IaloBa ca HWHAYKOBAHOM CEICOM Ha
KOMOMHOBAaHOM TpETMaHy CTaHJapAHOM AaHTHOMOTCKOM TEpamnujoM U XHIEepOapHIHOM
okcureHanujom. [IpumeheHno je cratuctuuku 3HavajHo moBehame dp/dt max, dp/dt min u
SLVP y ayroperynanuonoMm nepuoxy 2, mnpu nepdy3smoHuM nputucuuma ox 60 mo 120

c¢mH,0, xao u DLVP-a npu koponapaom nepdyszunonom nputucky ox 100 cmH,0.
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I'padux 11. I[Ipomene kapaAMOIWHAMCKHX TapamMeTapa W KOPOHApHOT MPOTOKa M30J0BAHOT
cpua mamoBa wmeronoM mno Jlanrenmopdy y eKCHEpUMEHTANHOj TpyNu T[aloBa, Ha
aHTHOMOTCKO] Tepamuju y3 XurepOapuyHO OKCHUTEHAIlMOHM TpeTMaH. Bpennoctu cy
MpUKa3aHe Kao cpeima BPENHOCT + craHaapaHa aeswjamuja (X = SD). *Cratuctuuku
3HauajHa pa3nmuka Ha HUBOy p<0,05. AI' 1- ayroperynamuonu mnepuon 1; Al 2-

ayTOperyiaaluoHu nepuoy 2.

ExcnepuMeHTaIHA TPyNa HAa TPETMAHY aTOPBACTATHHOM (cernca+aTopBacTaTHH)

Ha I'paduxy 12 npukaszane cy cpeime BPEIHOCTH HUCIHUTUBAHUX KapAHOIWHAMCKHX
napamerapa ¥ KOPOHapHOT MPOTOKA Y SKCIIEPUMEHTAIHOj IPYIH MaioBa (Ipyma mnamosa ca
MHIIyKOBAaHOM CEIICOM) KOja je Ha TpeTMaHy aropBacTaTWHOM. CTaTUCTHYKHM 3HA4ajHE
pasnmuke y BpenHoctuma dp/dt max m SLVP wmsmely ayroperynamuonux nepuona | u 2

youene cy npu nputuciuma 60-120 cmH,0 3a dp/dt max, omnocHo mpu 60-100cmH,0 3a

SLVP.
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I'padux 12. [IpomeHe kapAMOIWHAMCKHX TapamMeTapa W KOPOHAPHOT MPOTOKa W30J0BAHOT
cpua manoBa MeToZoM 1o JlaHreHaopdy y eKCIepuMEHTAIHO] IpyNy IaioBa Ha Tepamnuju
aTOpBacTaTHHOM. BpeaHOCTH Cy mpuKa3aHe Kao Cpe/iiba BPeIHOCT + CTaHAapIHa JeBUjaluja
(X = SD). *Cratuctuuky 3HaudajHa paziauka Ha HuBOY p<0,05. AI' 1- ayroperymanuoHu

nepuon 1; A" 2- ayroperynanuonu nepuon 2.

ExcnepumenTasHa rpyna Ha TpeTMaHy CHMBACTATHHOM (cenca+cuMBACTATHH)

Ha I'paduxy 13 npukaszane cy cpeime BPEJHOCTH MCHUTUBAHUX KapIHOAMHAMCKUX
napamerapa U KOpPOHApHOI MPOTOKAa y TPYIH IaloBa ca MHIYKOBAaHOM CEICOM Koja je Ha
TpeTMaHy cuMBacTaTUHOM. [IpumeheHo je craructuuku 3HaudajHo noBehame dp/dt max u
dp/dt min y AI' 2 y onnocy na AI' 1 mpu CPP 60 no 120 cmH;0. ITosehawe SLVP u DLVP
npumeheno je nmpu CPP 60 cmH,0 3a SLVP u npu 60-80 cmH,0 3a DLVP. IIpumeheno je
cmameme HR mpu CPP 60 cmH,0, nok npu Bummm nputucuuma ox 100-120 cmH,0 nonasu

1o noBehawa HR y ayroperynamnuonom nepuosuy 2.
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I'padux 13. IIpoMeHe kapAHMOIMHAMCKHX TapaMeTapa U KOPOHAPHOT MPOTOKA HM30JI0BAHOT
cpua manoBa MeToZoM 1o JlaHreHaopdy y eKCIepuMEHTAIHO] IpyNy IaioBa Ha Tepamnuju
CHUMBacTaTHHOM. BpenHocTu cy mpukaszaHne Kao cpelmha BpeIHOCT + CTaHAapIHa JeBHjalja
(X = SD). *Cratuctuuky 3HaudajHa paziauka Ha HuBOY p<0,05. AI' 1- ayroperymanuoHu

nepuon 1; A" 2- ayroperynanuonu nepuon 2.

ExcnepumenTajiina rpyna Ha TpeTMaHy POCYBACTATHHOM (cernca+pocyBacTaTHH)

Ha I'paduxy 14 mpukaszane cy cpefme BPEIHOCTH HCIUTHBAHUX KapIUOJIMHAMCKHX
napamerapa ¥ KOpOHapHOT MPOTOKa y €KCIIEPUMEHTAHOj TPYIH marosa (rpyma Imaiosa ca
WHAYKOBAaHOM CEICOM) KOja je Ha TpeTMaHy pocyBacTaTHHOM. CTaTHCTUYKUA 3HAYajHO

nosehame dp/dt max, dp/dt min u SLVP y ayroperynannonom mepuoay 2 y OIHOCY Ha

ayToperyjianuoHu mnepuop 1

npuMeheHo je TpH BHIIUM KOPOHAPHO mepdy3noHUM

nputuciuma ox 60 mo 120 cmH,0. 3mauajuux pasmuka DLVP, CF u  HR wusmely
ayToperynanuoHux nepuoja 1 u 2 Huje o6uno.
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I'padux 14. [IpomeHe kapAMOIWHAMCKHX TapamMeTapa W KOPOHApHOT MPOTOKa M30J0BAHOT
cpua mamoBa MeToZoM 1o JlaHreHAopdy y eKCIEepUMEHTAIHO] TPYNH NaloBa HAa Tepanuju
pocyBacTaTHHOM. BpemaHOCTH cy mpHKa3zaHe Kao Cpemha BPEAHOCT + CTaHAapIHa JeBUjalija
(X = SD). *Cratuctuuky 3HauyajHa paziauka Ha HuBOY p<0,05. AI' 1- ayroperymanuoHu

nepuon 1; A" 2- ayroperynanuonu nepuon 2.

ExcnepumenTasHa rpyna Ha Tepanuju AaTOPBACTATHHOM U XHIEPOAPUYHOM
okcurenamnujom (cenca+aropsacratun+XbO)

Ha I'paduxy 15 mpukaszane cy cpefme BPEIHOCTH HWCIUTHBAHUX KapIUOJIMHAMCKHX
napameTrapa U KOpPOHApHOI' IPOTOKA y TPYHM IaloBa ca MHIYKOBAHOM CEICOM Koja je Ha
Tepanuju aTopBacTaTUHOM y komOuHanuju ca XbO. Cratuctuuku 3Ha4ajHo noBehame dp/dt
max u dp/dt min y ayroperymnanuonom nepuony 2 npumeheno je npu CPP ox 60 mo 120
cmH;0. INosehame SLVP mpumeheno je mpu CPP ox 60 cmHO nok 3HayajHUX pa3iuka

DLVP, HR u CF usmely ayroperynanuonux nepuosa 1 u 2 uuje Ouio.
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I'pagux 15. [IpomeHe kapauoaMHAMCKHUX NapaMeTrapa U KOPOHApHOT MPOTOKa M30J0BAHOT
cpua mamoBa MeToJoM 1o JlaHreHAopdy y eKCIepHUMEHTAIHO] IPyNU MaloBa Ha Tepanuju
aTOPBACTATHHOM Y3 XUIIEpOApHUYHO OKCUTECHAIMOHHN TPETMaH. BpemHocTu cy mpukazaHe Kao
cpenma BpeIHOCT + ctaniapaHa aesujanuja (X + SD). *CraTucTHYKK 3HAa4YajHA pa3jiuKa Ha

HuBoy p<0,05. AI' 1- ayroperynanuonu nepuop 1; A" 2- ayroperynaliuoHu nepuon 2.

ExcnepumenTasna rpyna Ha Tepanuju CHMBACTATHHOM UM XHIEPOApPUYHOM
okcureHanmnjom (cenca+cumpacratun+XbO)

Ha I'paduxy 16 mpukaszane cy cpefme BPEIHOCTH WCIUTHBAHUX KapIUOJAMHAMCKHX
napameTrapa U KOpPOHApHOI' IPOTOKA y TPYIM IaloBa ca MHIYKOBAHOM CEICOM Koja je Ha
TEepanuju CHUMBACTATUHOM Yy KOMOHWHAIMjU ca XHUIepOapuyHOM oOKcureHanujoM. Ilpu
KOPOHApHOM Tep(y3uoHOM NpHUTHCKY oa 60 cmH,O mpumeheHO je cTaTUCTHYKM 3HAYajHO
noseharbe HR y ayroperymanmonom mepuoay 2, Mok je mpu mputucky ox 120 cmH,O

npumeheHo cTaTucTuyky 3Havajuo nosehame dp/dt min u CF.
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I'padux 16. [IpomeHe kapAMOIMHAMCKHUX TapamMeTapa U KOPOHAPHOT MPOTOKA M30JIOBAHOT
cpua mamoBa MeToJoM 1o JlaHreHAopdy y eKCIepHUMEHTAIHO] IPyNU MaloBa Ha Tepanuju
CUMBACTaTHHOM Y3 XUTIEpPOAPUUHO OKCHUTCHAIIMOHU TPETMaH. BpemHocTH Cy mpHKa3zaHe Kao
cpenma BpeIHOCT + ctanmapaHa aesujanuja (X + SD). *CraTucTHYKK 3HAaYajHA pa3juKa Ha

HuBoy p<0,05. A" 1- ayroperynanuonu nepuop 1; A" 2- ayroperynaliuoHu nepuos 2.

ExcnepumenTanna rpynma Ha Tepanuju pPoCyBacTaTHHOM U XUIepOApUYHOM
okcureHamnujom (cenca+pocyBacratui+XbO)

Ha I'paduxy 17 npukaszane cy cpeime BPEIHOCTH HUCIHUTUBAHUX KapAHOIWHAMCKHX
napameTrapa U KOpOHApHOI' IPOTOKA Y €KCHEpUMEHTAJIHOj IPpyNH ManoBa (rpyna mamosa ca
WHAYKOBAaHOM CEICOM) KOjU Cy Ha TEpalnuju pPOCyBaCTaTUHOM Yy KOMOHMHALIUJU ca
XHUIIepOapHUYHO OKCUTCHAIIMOHUM TpeTMaHoM. CTaTHCTUYKM 3HavajHO moBehame dp/dt max,

dp/dt min u SLVP npumeheno je camo npu CPP ox 60 cmH,0.
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I'pagux 17. [IpomeHe KapauOAMHAMCKHUX NapaMeTrapa U KOPOHApHOT MPOTOKa M30J0BAHOT
cpua maoBa MeToaoM 1o JlaHreHAopdy y eKCIepuMEHTAIIHOj TPYIU TaloBa Ha Tepamuju
pPOCYBacTaTHHOM Y3 XHUIIEpOAPUYHO OKCUTEHAIIMOHH TpeTMaH. BpemHocTu cy mpuKa3aHe Kao
cpelma BpenHoCT + crtanaapAHa aeBujanyuja (X = SD). *CratucTtuuku 3HavyajHa pa3jivka Ha
HuBoy p<0,05. CPP-koponapuu nepdysuonu nputucak; Al 1- ayroperynanuonu nepuon 1;

AT 2- ayToperynauuonu nepuon 2.

4.4.2. EdexTH cTaTHHA M XUNep0apuyHe OKCHICHALIMje HA KAPAHOAUHAMCKE MapaMeTpe
U KOpoHapHH npoTok (nopeheme rpyna)

Y OBOM ey HCTpaKHMBamka akKIEeHAT CMO CTaBWJIM Ha WCIHTHUBAKE YTHUIAja
camMocTajJHe NMPUMEHE CTaThHA U XullepOapruuHe OKCUTEHallW]je, Ka0 U BHUXOBe KOMOWHAIU]Ee
Ha (yHKIMOHATHE mapamerpe muokapaa. [lapamerpe kapauonuHamuke kao mTo cy dp/dt
max, dp/dt min, SLVP, DLVP, HR kao u CF mocmarpanu cMo oaBojeHo u mopehemem
eKCIEpUMEHTATHHUX IPyIa ca KOHTPOJIHUM Tpynama J00uIu cMo cienehe pesynrare.

Ha I'paduxy 18 mpukasane cy BpeIHOCTH IMapaMeTpa MaKCHMalHE CTOIE pa3Boja
MPUTHUCKA Y JIEBOj KOMOPH M30JI0BAHOT cplia mamoBa MeToaoMm 1o Jlanrennopdy. Huje 6mio
CTAaTHCTUYKU 3HAYQjHUX paszNuka u3Mel)y KOHTPOJHE M eKCIEepUMEHTAIHUX Tpyma, Kao HU

u3Mel)y ekcriepuMeHTaTHUX TpyIa.
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M KoHTPONA
2500 M cenca
= M cenca+XbO
£ 2000
£ H cenca+aHTMbuoTnum
E
= 1500 M cencataHtubuotnun+X60
T
E W cenca+aTtopBacTaTlH
< 1000
= [l cenca+cMmMBaACTaTMH
500 [ cencat+tpocyBactaTuH
cenca+atopgacTatuH+XbO
0

W cenca+cmmBacTatuH+XbBO

40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdysnonu nputucak(cmH,0)

cenca+pocyeactatuH+XbO

I'paduk 18. MakcuMaHa cromna pa3Boja MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH M30JI0BAHOT CpIia IaroBa
y KOHTPOJHO] W EKCIEpUMEHTAIHHM Tpynama. BpemHocTH Cy mpHKa3aHe Kao Cpelmba
BpPEIHOCT + cranaapaHa nesujanvja (X + SD). XbO- xunepbapudHa oKCUTreHaIuja
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Ta6ena 10. [Ipukas BpeTHOCTH MaKCUMAJIHE CTOIE TPOMEHE MIPUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH Y KOHTPOJIHO] U

CKCIICPUMCHTAJIHUM I'pyIliaMa.

Pesynraru cy nmpuka3zaHu y BUJly CpeBbUX BPEIHOCTH + cTaHaapAHa aesujanyja (X = SD), npu uemy 3Hak *

MpeJ/ICTaB/ba CTATUCTUYKYU 3HAYaJHO CMAahEeHhEe Y OJJHOCY Ha KOHTpOIy Ha HUBOY P < 0,05. XBO-xunepbapuuna

OKCUTEHaIIN]a

dp/dt max(mm Hg/s)

CPP(cmH,0)

40

60

80

100

120

Konrtpoaa

Cenca

Cenca+ XBO
Cenca+aHTHOMOTHIU
Cenca+ anTuouorunu+XbO
Cenca+aropBacTaTuH
Cenca+ cuMBacTaTuH
Cenca+pocyBacTaTuH
Cenca+aropBacratun+XbO
Cenca+ cumBacratuH+XbO

Cenca+ pocyBactaTui+XbO

1950,03+112,12
1736,85+126,02
1791,03+102,36
1884,58+65,32
1803,31471,35
1641,81+71,33
1650,2471,23
1762,47+71,68
1869,38498,87
1882,36+102,15

1754,74+98,02

2120,11125,12
1936,18+186,01
1986,95+128,36
2044,50+54,25
2107,8+82,86
2019,82+82,41
1944,61+73,68
2137,17473,84
2074,91+104,11
1820,47+123,02

1992,87+104,37

2310,01£180,67
2180,03£173,65
2146,83+140,65
2280,70+67,65
2246,31+69,87
2495,94+82,68
2188,25+78,95
2477,7+78,36
2160,97+26,32
2002,6+120,57

2291,39+126,54

2480,21+141,44
2345,56+172,05
2269,16+132,33
2477,2463,33
2425,51466,64
2432,35+66,87
2399247125
2534,3+71,58
2220,38+136,91
2302,2+131,41

2136,11+116,98

2550,11+147,01
2477,02+145 35
2354,75+138,74
2539,22+57,78
2611,25+51,47
2628,24+68,98
2479,32+63,37
2543,8463,24
2580,47+134,33
25220414327

2368,9+124,57

Ha T'paduky 19 mpukasaHe cy BpemHOCTHM TapameTpa MHHHMAIIHE CTOIE pa3Boja

IIPUTHUCKA Y HCBOj KOMOPHU H30JIOBAHOT Cplia MmamoBa METOAOM I10 HaHreHz[op(by. HpHMeheHe

cy Bumie BpeaHoct dp/dt min y KOHTPOJHO] TPyHH Y OHOCY Ha €KCIIEPUMEHTAIIHE IpyIe

ay Ta pa3jiMKa CTaTUCTUYKH HUje 3HauajHa. Huje Ouio HU CTaTUCTHUKM 3HAYajHUX Pa3sIvKa

u3Mely ekcriepuMeHTaIHUX rpymna.
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M cenca
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M cencataHtubuotnun+X60
W cenca+aTtopBacTaTlH

[ cenca+cMmMBacTaTHH

[ cenca+pocyBacTaTUH

cenca+atopgacTatuH+XbO

W cenca+cmmBacTatuH+XbBO

cenca+pocyeactatuH+XbO

I'paguxk 19. MunnmaiHa cTona pa3Boja MPUTUCKA y JIEBOj KOMOPH M30JIOBAHOT CpIa IMaroBa

y KOHTpOJ'IHOj N CKCIIEPUMCHTAJIHUM I'pyliaMa I1aioBa. Bpe,I[HOCTI/I Cy IprKa3aHE€ Kao Cpcamba

BpeIHOCT + cranaapaHa aesujanuja (X = SD). XBO-xunepbapruHa OKCUTreHalMja

Tabena 11. Ilpuka3 BpemHOCTM MHUHUMAIHE CTOIE pa3BOja MPUTHCKA Yy JIEBO] KOMOPH Yy

KOHTPOJIHOj ¥ €KCIIEPUMEHTAITHIM TpyTrama.

dp/dt min (mm Hg/s)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
KonTpoaa -1412,14+85,5 -1718,24+83,3 -1856,34+91,7 -1920,17+87,3 -1960,23+90,7
Cenca -1295,58+91,32  -1485,87+87,55  -1564,33+83,23  -1724,39+79,45  -1788,73+91,72
Cenca+ XbO -1318,37+92,65  -1616,33+91,81  -1744,5+81,26 -1790,17+76,2 -1829,67+71,4
Cenca+aHTHOMOTHIIH -1337,60+£33,25  -1669,2+42 .35 -1621,12+£33,25  -1902,90+58,98  -1799,7+47,34
Cenca+ antuéuornun+XbO -1190,21+43,15°  -1662,9£36,98 -1772,2+38,54 -1853,9+42.14 -1876,64+51,47
Cemnca+aTopBacTaTHH -1230,32+48,37  -1436,58+48,98  -1775,35+51,61  -1798,22+53,37  -1642,32+51,26
Cemnca+ CHMBACTATHH -1371,41+33,25  -1522,98+45,33  -1692,98+41,37  -1694,6+39,63 -1778,35+39,88

Cenca+pocyBacTaTud
Cenca+atopBactaTui+XbO
Cenca+ cumBactatTuH+XbBO

Cenca+ pocyBacraTuH+XBO

-1130,71+41,28
-1236,34+65,34
-1275,65+82,33

-1215,11+£82,07

-1535,25+53,87
-1616,84+58,14
-1595,27+80,01

-1892,14+80,27

-1675,29+62,38
-1804,38+71,32
-1820,47+76,31

-1720,67+76,98

-1783,27+47,57
-1796,74+73,11
-1830,17+83,66

-1876,15+83,92

-1893,84+59,63
-1719,11+£72,03
-1722,09+54,02

-1809,37+64,35
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Pesynraru cy nmpukazanu y BUAY Cpeilh-¢ BPEIHOCTH + cTaHmapaHa aesujanuja (X £ SD), mpu
Yyemy 3HaK * MpescTaBiba CTATHCTUYKH 3HAUYajHO CMAmbEhe Y OAHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITy Ha

HUBOY p < 0,05. XBO-xunepbapuuHa OKCUTeHAIHja.

Ha I'paduky 20 npukazaHe cy BPEIHOCTH CHUCTOJIHOT MPHUTHUCKA Y JIEBOj KOMOpH
M30JI0BAaHOT cpla maroBa MeroaoMm no Jlanrengopdy. Huje Omino craTucTuyky 3Ha4ajHUX

pa3nuka u3mel)y KOHTPOJIHE U eKCIIEPUMEHTAITHUX TpyIia, Kao HU u3Mel)y eKCrIepUMEHTATHUX

rpymna.
100 M KOHTpPONa
M cenca
0 W cenca+XbO
—
[=1s]
:'E: M cenca+taHTubuoTnum
£
- M cencataHtubuotnun+X60
E W cenca+aTtopBacTaTlH
>
n W cenca+cMMBacTaTHH
[l cenca+pocyBacTaTlH

cenca+atopgacTatuH+XbO

W cenca+cmmBacTatuH+XbBO

40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdysnonu nputucak(cmH,0)

cenca+pocyeactatuH+XbO

I'paduk 20. CucToHE PUTUCAK Y JICBO] KOMOPH M30JIOBAHOT CpIla MAIoBa y KOHTPOIIHO] U
eKCIIepUMEHTATHUM Tpyliama IanoBa. BpeaHOCTH cy MpHKa3aHe Kao Cpela BPEIHOCT =+

crannapana aesujanydja (X £ SD). XBO-xunepbapuyHa oKkCUreHamuja
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Tabena 12. Ilpuka3 BpeJHOCTH CHCTOJIHOT TPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH y KOHTPOJIHO]

CKCIICPUMCHTAJIHUM TI'pyliamMa.

SLVP (mm Hg)

CPP(cmH0) 40 60 80 100 120

KounTpoaa 58,22+1,31 69,34+1,90 74,81+1,47 79,98+4,82 84,67+4,93
Cenca 56,23+1,42 63,88+2,21 68,47+1,90 75,58+5,34 82,18+4,95
Cenca+ XBO 55,65+2,11 66,08+1,90 72,33+2,92 75,03+3,84 80,11+3,11
Cenca+aHTHOHOTHIIN 51,54+1,43 61,15+1,34 72,87+1,74 74,72+1,84 85,5+1,14
Cenca+ aaTuonorunu+XbO 50,41+1,74 67,23+2,14 70,04+1,95 74,60+2,22 79,07+£2,36
Cenca+aTopBacTaTuH 57,47+2,00 64,13+2,71 71,83+3,12 75,60+2,00 76,94+2,61
Cenca+ cHMBACTATHH 50,34+1,71 65,96+1,35 70,27+1,65 72,41+£2,03 81,02+1,91
CemncatpocyBacTaTud 54,63+1,71 66,65+1,75 74,87+2,63 70,54+2,04 82,17+1,98
Cenca+aropBacratun+XbO 52,84+2,36 62,47+2,48 71,55+3,14 74,9+2.61 84,23+2,93
Cenca+ cumBacratuH+XbO 53,68+2,34 59,47+2,11 71,04+1,94 75,47+1,71 79,58+2,69
Cenca+t pocyBacratun+XbO 52,47+1,64 62,72+1,75 69,74+1,88 74,24+1,36 78,69+1,98

PesynTatu cy mpukasaHu y BUAY CPEAmUX BPEAHOCTH * cTaHjapAHa aeBujanuja (X + SD),
IpU Y€MYy 3HaK * MpeAcTaB/ba CTATUCTUYKM 3HAYAJHO CMAHmEHE Y OJAHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny, 0K 3HaK # IpeJcTaB/ba CTATUCTUYKU 3HA4ajHO mnoBehame y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpyny Ha HuBOY p < 0,05. XBO-xunep6apuuHa OKcUreHamuja

Ha I'paduky 21 npukazane cy BpEJHOCTH [MjaCTOJHOI MPUTHUCKA Y JIEBOj] KOMODPHU
M30JI0BAaHOT cplia manoBa meroaoM mo Jlanrennopdy. CTaTUCTHUKM 3HAYajHUX pas3iidKa

u3Mel)y KOHTPOJIHE U eKCIIEpUMEHTaIHEe rpyra Huje Ouiio.
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M cencataHtubuotnun+X60
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I'pajuxk 21. /lnjacTooHN MPUTUCAK Y JIEBOj KOMOPH M30JIOBAHOT CpIia MAIl0Ba Y KOHTPOIHO]

U eKCIEPUMEHTAIHUM TpyllaMa IamoBa. BpemHocTH cy mpuka3zaHe Kao Cpelma BPEAHOCT

crangapana aesujauyja (X £ SD). XBO- xunepbapuyHa oKCUreHanuja

Tabena 13. Ilpukaz BpeAHOCTH UjaCTOJHOT MPHUTUCKA Y JIEBO] KOMOPH Y KOHTPOJHO] U

€KCIIEpUMEHTATHUM Ipynama.

DLVP (mm Hg)

CPP(cmH;0) 40 60 80 100 120
Koutpoia 1,960,13 2,19+0,18 2,27+0,15 2,24+0,11 2,31+0,21
Cenca 1,83+0,16 1,85+0,13" 1,86+0,09" 2,00+0,13 2,18+0,12
Cenca+ XBO 1,75+0,11 2,03+0,09 2,08+0,11 2,06+0,15 2,09+0,15"
Cenca+aHTHOMOTHIN 1,54+0,07 1,81+0,15" 1,92+0,13" 2,12+0,11 2,11+0,14"
Cenca+ anTuénornuu+XbO 1,81+0,07 1,96+0,09" 1,87+0,12" 2,03+0,11 2,14+0,12"
Cenca+aTopBacTaTuu 1,81=0,07 2,1120,15 2,23+0,13 2,18+0,11 2,15+0,12
Cenca+ cHMBaCTATHH 1,61+0,07 2,23+0,15 2,01%0,13" 1,92+0,11 2,04+0,12"
Cencat+pocyBacTaTuH 1,98+0,07 2,08+0,15 1,99+0,13 2,22+0,11 2,31+0,12
Cenca+aropBacrarun+XbO 1,74+0,07" 1,96=0,09" 1,94+0,12" 1,87+0,11 2,14+0,15
Cenca+ cumBacratuH+XbBO 1,77+0,07 2,05+0,07 2,13+0,06 2,37+0,09 2,19+0,11
Cenca+ pocyBacrarun+XBO 1,9120,07 2,1120,07 2,36+0,06 2,32+0,09 2,4120,11

71




Pesynraru cy mpukazaHu y BUIY CPEIBUX BPEIHOCTH + cTaHaapaHa aewjanuvja (X = SD),
IpH YeMy 3HaK * MpeACTaBJhba CTATUCTUYKU 3HAYAJHO CMAKEHE Y OJHOCY HAa KOHTPOIHY
rpyny, IOK 3HaK # MpeJcTaB/hba CTATHCTUYKH 3HA4ajHO moBehame y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpyny Ha HUBoy p < 0,05. XBO- xunepbapuuHa OKCUTreHaluja

Ha TI'paduxy 22 mnpukazaHe cy BpeIHOCTH cpuaHe (PpeKBeHIlE H30JIOBAHOT cpla
nanoBa MetogoMm 1o Jlanrenmopdy. Mako cy Bullle BpeIHOCTH Ha HIDKUM Mepdy3noHUM
nputucuuma on 40-60 cmH,0 mpumehene kox ekcriepuMEHTaTHE Tpyle Ha TPETMaHy
pOCyBacTaTHHOM, CTAaTHCTUYKH 3Ha4YajHE pa3iiuke y mopehemy ca KOHTPOIHOM M OCTaJIHM

eKCIEpUMEHTATHUM Tpyliama Huje Ouo.

350 -+
M KoHTPONA
300 -
M cenca
250 - W cenca+XbO
=
= H cenca+aHTMbuoTnum
£ 200 -
‘ﬁ B cenca+aHTnbuoTnumn+X60
2 150 -
ot M cenca+aTtopBacTaTyH
T
100 - [ cenca+tCcMmMBaCTaTHH
[ cenca+pocyBacTaTuH
50 -
cenca+atopgacTatuH+XbO
0 _

W cenca+cmmBacTatuH+XbBO

40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdysnonu nputucak(cmH,0)

cenca+pocyeactatuH+XbO

I'pa¢puxk 22. Cpuana ¢pekBeHIIa H30JO0BAHOT CpIla TMamoBa y KOHTPOJHO] H
eKCIIEpUMEHTATHUM TpylaMa TmaroBa. BpeaHOCTH cy mpuKa3aHe Kao Cpelba BPEAHOCT +

cranapana aesujandja (X £ SD). XBO- xunepbapuyHa OKCUIeHaIIH]a
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Tabena 14. [Ipuka3 BpeTHOCTH cpuaHe (PpeKBEHIIe y KOHTPOIHO] U €KCIIEPUMEHTATHUM TpyIiama.

Cenca+ aaTuonorunu+XbO
Cenca+aropBacTaTul
Cenca+ cuMBaCTaTHH
Cenca+pocyBacTaTuH
Cenca+aropBacratun+XbO
Cenca+ cumBactatua+XbO

Cenca+ pocyBacratun+XbO

240,06+12,04

241,98+12,02

244,94+12,01

287,87+12,55

250,21+11,52

259,98+12,02

243,74+11,54

270,36+10,22
250,54+10,25
263,24+10,24
297,12+12,78
249,77+10,25
264,96+9,82

243,66+10,28

287,88+10,86

272,7+11,36

301,54+11,36

283,49+15,61

261,85+10,84

261,12+9,87

300,14+10,87

272,14+11,36

277,85+12,01

311,57+12,05

202.22+16,34

270,23+12,36

269,87+14,21

304,28+12,36

HR (bpm)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
KonTposa 264,31+5,62 291,87+6,11 293,81+7,15 297,85+6,82 288.33+5,30
Cermnca 260,71+11,31 272,83+13,01 279,61+18,63 298,06+12,07 272,26+10,00
Cenca+ XBO 256,01+7,16 279,43+10,86 283,78+11,21 284,73+12,30 273,65+11,98
Cenca+auruéuornuu 259,21+12,01 256,32+15,31 278,47+15,62 292,05+16,34 283,98+14,34

283,66+13,13

274,30+13,07

290,98+12,91

289,64+14,08

266,47+12,14

263,24+13,65

301,47+13,09

PesynTatu cy nmpukazaHu y BUAY CpeAmUX BPEJHOCTH + craHaapiaHa jaeBujanuja (X + SD),

IIpu Y€MYy 3HAK * npeacraBjba CTAaTUCTUYKU 3Ha‘lajH0 CMalCHE Y OHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpyIy, IOK 3HaK # MpeJCTaB/ba CTATUCTUYKU 3HAYAJHO CMAIEHE Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY

rpyny Ha HUBOY p<0.05. XBO- xunepbapruyHa okcureHamuja

Ha I'paduxy 23 mpukazaHe cy BpeAHOCTH KOPOHAapHOI MPOTOKA M30J0BAaHOI cpla

naroBa MetozioM 1o Jlanrennopdy. Ilopenehn KOHTpOIHY ca eKCHEpUMEHTAIHUM rpylaMa

npuMeheHo je craTucTHUKH 3HauajHO noBehame CF Ha cBuM nputncuuMma (60-120 cmH,0) y

eKCIIEpUMEHTAITHO] TPy 0e3 Teparnuje
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y KOHTPOJIHO] H

BpenHocTu Ccy npukazaHe Kao Cpelmba BPEAHOCT +

crangapana Aesujandja (X £ SD). XBO- xumnepbapuvyHa OKCUTeHaIIHja

Tabena 15. Ilpuka3 BpeAHOCTH KOPOHApHOT MPOTOKA Y JIEBOj KOMOPU y KOHTPOJIHO] U

E€KCIIEpMMEHTAJIHUM I'pynama.

CF (ml/mun)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
KonTpoJa 10,31+0,65 10,25+0,78 13,80+0,76 15,23+0,89 15,11+0,82
Cenca 10,66+0,79 12,06+0,70 15,83+0,75 17,33+0,88" 17,83+0,76
Cenca+ XbO 9,26+0,79 9,93+0,70 12,86+0,75 14,23+0,88 14,60+0,81
Cenca+aHTHOHOTHIIH 9,21+0,89 9,60+0,14 13,44+0,71 14,86+0,89 14,87+0,97
Cenca+ anTuonorunu+XbO 7,22+0,51 10,82+45 13,21£0,71 15,20+0,61 14,64+0,63
Cencat+aTopBacTaTul 9,2+0,55 11,4+0,45 14,22+0,73 17,20+0,61 14,81+0,56
Cenca+ cMuMBaCTATHH 8,04+0,55 10,00+0,61 13,36+0,71 16,12+0,66 15,20+0,76
Cencat+pocyBacTaTuH 8,41+0,89 11,20+0,74 12,60+0,75 14,40+0,99 14,20+0,87
CencataropBacTraTuH+XbO 9,57+0,51 9,81+0,74 12,20+0,71 13,63+0,61 13,22+0,63
Cenca+ cumBacratun+XbO 8,64+0,50 10,40+0,74 14,24+0,71 16,25+0,56 14,12+0,47
Cenca+ pocyBactatun+XbO 9,84+0,49 9,74+0,71 12,63+0,71 14,88+0,49 14,93+0,65

Pesynrtatu cy mpukasaHu y BUAY CpelUX BpEIHOCTH + craHaapiHa neBujanuja (X + SD), npu yemy 3Hak *

MpeCTaB/ba CTATHUCTHYKH 3HA4ajHO TMoBehame y OJHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy Ha HuUBOY p < 0,05. XBO-

XurnepoapuyHa OKCUTEHAIH]a
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45. MAPKEPH OKCHUJIALIMOHOT CTPECA Y NMEP®VY3ATY W30JIOBAHOT
CPIIA [TAIIOBA

4.5.1. E¢pexTu cTaTMHA N XunepéapuyHe OKCHUIeHAllMje Ha IPOOKCHAALOHe TapamMmeTpe

y edparyenty(nmopeheme y rpynn)

Y oBOM ey HCTpaXuBamba HCIUTHBAHU Cy e(dekTH (apMaKoIOIIKUX areHaca W3
rpyne HMG-unxuburopa (aropBacTaTuH, CHMBAaCTaTUH M POCYBACTaTHH) M XUIEpOapHuHE
OKCHT€HaIlMje, CaMOCTAaJHO M Y KOMOWHAIMjH Ha TMPOOKCHAALNMOHE Mapkepe (CyNepOKCH
aHjOH pajJHKajl, BOJOHUK MEPOKCH], HUTPUTH W MHACKC JIMIHUIHE TEePOKCUIAIHje) KOjU Cy
MEpeHHn CHeKTpo(hOoTOMETpUjcKH Yy Tmepdy3ary TOKOM (QYHKIMOHAIHOT HCIHUTHBAKbA

U30JI0BAHOT cpiia narosa Ha Langendorff anapary.
KonTposana rpyna

Ha TIpaduxy 24 npukasaHe cy cpelme BpEeIHOCTH CBUX HCHUTHBAHUX
npookcuganuonux napamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y KOHTpOIHO] Ipynu MaioBa.
Huje Ouno craTUCTHMUKM 3HAa4YajHUX pasziuka Hu3Mel)y ayToperyiJaluoHHUX Mepuoja IpH

MIPOMEHU KOpOoHapHOT nepdy3uoHor mputrcka y omncery ox 40 no 120 cmH,0.
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I'paduxk 24. [IpomeHe HHMBOA MPOOKCHUAAIMOHMX MapKepa y KOHTPOJHO] TPYMH TMaloBa.
Bpennoctu cy npukaszaHe Kao cpefma BPEAHOCT + cTanaapana aesujanuja (X + SD). AL 1-

ayroperynanuonu nepuoa 1; Al 2- ayroperynauuoHu nepuoj 2.
ExcnepumenTalina rpyna 6e3 Tepanuje (cemnca)

Ha TI'paduxky 25 mnpukazaHe cy Cpeame BPEAHOCTH CBHUX HCIUTHBAHUX
npookcuganmonux mapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y ekcrnepuMEHTaIHO] TpyIH
maroBa (rpyrna manoBa ca WHIYKOBAaHOM CETICOM) KOjU HUCY OMJIM HHU Ha KaKBO] TEparuju.
CratucTuky 3HayajHa noBehame HMBOA CYNEPOKCH[ aHJOH pajvKalia, HUTpUTa U MHAEKca
JTUTNHIHE IepoKcHuaanyje, mepeH kao TBARS-a y ayroperymnannosHomM nepuoay 2 y oJHOCY Ha
ayToperynanuoHu nepuon | mpumeheHo je TpH BHIIUM KOPOHAPHO mepdy3noHUM
nputucuuMa (80 - 120 cmH0). Craructuuku 3HauajHo mnoBehawe HUBoa HyOp y

ayTOperyaaloHOM Mepruo1y 2 youeHo je nputucky oa 120 cmH,0.
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I'padux 25. IlpomeHe HUBOA NPOOKCHUIALMOHMX MapKepa y eKCIEePUMEHTAHO] TpyNu
naroBa, 0e3 Tepamuje. BpemHocTH Cy mpuKazaHe Kao cpelra BPEeIHOCT + CTaHJIapIHa
nesyjanyja (X + SD). *Craructuuku 3HayajHa pasznuka Ha HuBoy p<0,05. A 1-

ayroperynanuonu nepuof 1; Al 2- ayroperynanuonu nepuon 2.
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ExcnepumenTajina rpyna Ha TpeTMaHy xunepoapuunom okcureHauujom (cenca+XbO)

Ha TI'paduxy 26 mnpukazaHe cy cpeambe BpPEIHOCTH CBUX HCIHUTHBAHUX
npookcuganonux mnapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y ekcnepuMeHTaIHO] Tpymu
nanoBa (Tpyna mamoBa ca WHAYKOBAHOM CEICOM) Koja je Ouiia H3II0KEeHa TPOJIHEBHOM
TpeTMaHy xunepOapuyHoM okcureHanujoMm. CTaTUCTHMUKM 3HayajaH noBehame HHUBOA
BOJIOHHMK TEPOKCHJIa, HUTPUTA M WHJIEKCA JIMMHIHE Nepokcuaamnuje mepeH kao TBARS y
ayTOpPEryJalMOHOM IEpHOAyY 2 y OJHOCY Ha ayToperyianuonu nepuona 1 mpumehen je mpu
BummM niepdysuonnm nputucuuma o 100-120cmH,0. Cratuctruku 3HavajHe ocnobahama

CYIIEPOKCH/I aHjOH pajfKajia HHje OHJIO.
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I'padux 26. IlpomeHe HUBOA NPOOKCHUIALMOHMX MapKepa y EKCIIEPUMEHTAHO] TpyNu
nanoBa, Koja je Ha Tepanuju XxurnepoapuyHoOM OKCHreHaiujoM. BpenHocTu cy npukasaHe Kao
cpenma BpeIHOCT + ctanmapana aesujanuja (X + SD). *CratucTuky 3HaYajHa pa3iauka Ha

HuBoy p<0,05. A" 1- ayroperynanuonu nepuog 1; AI' 2- ayroperynanuonu nepuon 2.
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Excnepumenrtanna rpyna Ha CTAHJAAPAHO] AHTHOHOTCKO] Tepanuju

(cenca+aHTHOMOTHIIN)

Ha TI'paduxy 27 mnpukazaHe Ccy CpeOme BpPEAHOCTH CBUX HCIHUTHBAHUX
npookcunammonnx mapamerapa (O, H20,, NO;, TBARS) y ekcrnepuMeHTaIHO] Tpymnu
maroBa (rpyrna maioBa ca WHJIYKOBAaHOM CEIICOM) Ha CTaHJApJHO] aHTHOMOTCKO] TEpaIlHjH.
Huje Omino craTUCTMYKM 3HAYajHUX pa3ivka u3Mely ayToperynanuoHuX Mepuojaa IMpu

MIPOMEHH KOpOHApHOT nepdy3uoHor mpuTHcka y orcery oa 40 mo 120 cmH,0.
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I'padux 27. [lpomMeHe HUBOA TPOOKCHUIANMOHHX MapKepa y EKCIIePHUMEHTAIIHO] TPYIH
naroBa Ha CTaHAapIHO] aHTHOMOTCKO] Tepamnuju. BpemHocTH cy npHka3zaHe Kao Cpeima
BpeIHOCT + craHaapiaHa aesujanyja (X + SD). *CraTHCTHUKM 3HAYajHA pas3iMKa HA HUBOY

p<0,05. AT" 1- aytoperynauuonu nepuon 1; AI' 2- ayroperynaiioHu nepuosa 2.
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ExcnepumenTanna rpynma Ha  aHTHOMOTCKOj Tepanuju y3  Xunepoapu4yHO

OKCUIeHAIMOHHU TpeTMaH (cenca+aHTuduorunu+XbO)

Ha TI'paduky 28 mnpukazaHe cy Cpeame BpPEAHOCTH CBUX HCIHUTHBAHUX
npookcuganonux mnapamerapa (O, H,O0,, NO,, TBARS) y ekcrnepuMeHTaIHO] Tpymu
namoBa (rpyna InaoBa ca UHIyKOBAaHOM CEICOM) Ha KOMOMHOBAHOM TPETMaHy CTaHJapJIHOM
AHTUOMOTCKOM TEpanujoM MU XHIEpOapUYHOM OKCHUTeHamujoM. CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO je
NPOMEHEH CYNEPOKCH] aHjOH PAJUKal y ayTOpEeryJaliOHOM IEepHOJy 2 Yy OJHOCY Ha
ayroperynanuonu nepuon 1 mpu mepdysuonuk nputucuuma ox 80-120 cmH0. Hunekc
JUNHAHE Tepokcuaanuje, MmepeH kao TBARS, 3HavajHO je MOBHUIIEH y ayTOperyialuoHOM
nepuoAy 2 npu BumuM nepdysuonum nputuciuma ox 80-100 cmH,0. 3nauajuux npomena

OCTaJINX MPOOKCUIAIMOHUX MapKepa HUje OWIIO.
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I'padux 28. [lpomeHe HUBOA MPOOKCHUIANMOHHX MapKepa y EKCIIEPHUMEHTAIIHO] TPYIH
namoBa , Ha aHTHOMOTCKO] TepaIrju y3 XunepOapuiuHO OKCUT€HALlMOHH TpeTMaH. BpegHoctu
Cy IpHKa3aHe Kao cpellba BpeJHOCT + craHaapaHa aesujauuja (X £+ SD). *Cratuctuuku
3HayajHa pa3nuka Ha HuBoy p<0,05. AI' 1- ayroperymaumonu mnepuon 1; Al 2-

ayTOperynanyMoHu nepuo 2
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ExcnepumenTajiHa rpyna Ha TpeTMaHy aTOPBACTATHHOM (cenca+aTopBacTATHH)

Ha TI'paduxy 29 mnpukazane cy cpeame BpPEIHOCTH CBUX HCIHUTHBAHUX
npookcuganonux mnapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y ekcnepuMeHTaIHO] Tpymu
narosa (rpymna mamoBa ca WHAYKOBAHOM CETICOM) KOjU Cy Ha TPEeTMaHy aTOpPBACTATHHOM.
CraTucTHUKM 3HAYyajaH TMopacT Yy ayTOperyjJalMoHOM IMepuoAy 2 y OJHOCYy Ha
ayToperyianuonu mnepuoa | mnpumeheH je KoJI BOJOHUK NEpoKcHIa MpH Mnepdy3HOHOM
nputucky oxa 60cmH;O. Ca gpyre cTpaHe CTaTUCTHUKH 3HA4YajHO CMambEeme y
ayToperyJalMoHoM Tiepuoay 2 mnpumeheHo je KoI CyNepoKCHI aHjOH pajuKana Ipu

nep¢dysunonum nputuciuma 600 u 100cmH,0 u kox HuTpuTa npu nputucky ox 100cmH-0.
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I'padpux 29. [lpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIMOHMX MapKepa Yy EKCIEePUMEHTaTHO] TPYIu
maroBa , Ha TPETMaHy aTOPBACTAaTMHOM. BpeIHOCTH Cy MpHKa3zaHe Kao Cpema BPEIHOCT +
crangapanaa aesujanuja (X = SD). *CrarucTuiky 3HadajHa pa3nuka Ha HUBoy p<0,05. Al 1-

ayroperynanuonu nepuoj 1; Al 2- ayroperynauronu nepuos 2
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ExcnepumenTanHa rpyna Ha TpeTMaHy CHMBACTATHHOM (cenca+cUMBACTATHH)

Ha TIpapuxy 30 mnpukasane cy cpenme BPEIHOCTH CBUX HCIHHTHBAHUX
npookcuganonux mnapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y ekcnepuMeHTaIHO] Tpymu
naosa (Tpyrna mamoBa ca WHIYKOBAHOM CEICOM) KOjU Cy Ha TPETMaHy CHUMBACTATHHOM.
CraTHCTUYKM 3HAuYajaH MOPACcT HUBOA MPOOKCHJAHACA y AayTOPETYJIallMOHOM Tepuomay 2 y
OJTHOCY Ha ayToperyianuoHu repuox | mnpumeheH je KO BOJOHHMK IEPOKCHAA TpHU
nepdy3nonom nputucky ox 60-100cmH,0, cynepokcua aHjoH paauKaiga IpH MPUTHUCKY O]
80-120 cmH,0 u xox mutputa Ha 120cMH,0. CrarncTHYky 3HaYajHO CMambEHO ociiobahame
MIPOOKCHIAHACA Yy ayTOPEryJalMoOHOM Ieproay 2 mnpumeheHo je kKoa cynepokcun aHjoH
pamukana npu neppy3noHoM NHpUTHCKY ox 60CMH,O u kox HUTPUTA TPU TPUTHCKY O]

120cmH-0.
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I'pagux 30. [IpomeHe HUBOA TPOOKCHIANMOHHX MapKepa y EKCIIePHUMEHTAIIHO] TPYIH
HanoBa , Ha TPEeTMaHy CHMBACTaTHHOM. BpemHocTH Cy mpHKa3aHe Kao Cpelmbha BPEIHOCT +
crangapaHa nesujanuja (X = SD). *Craructuuku 3HavajHa pa3nuka Ha HUBOY p<0,05. AT 1-

ayroperynanuonu nepuop 1; Al 2- ayroperynanuoHu nepuoj 2
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ExcnepumenTanHa rpyna Ha TpeTMaHy POCYBACTATHHOM (cenca+pocyBacTaTHH)

Ha TI'paduxy 31 mnpukazaHe cy cpeame BpPEIHOCTH CBUX HCIHUTHBAHUX
npookcuganonux mnapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y ekcrnepuMeHTaIHO] Tpymu
naroBa (Tpyna mamnoBa ca WHAYKOBAaHOM CEICOM) KOjU Cy Ha TPETMaHy POCYBACTATHHOM.
CraTucTHUKM 3HAYajaH [MoOpacT HHUBOAa ociiobahama NPOOKCHAALMOHMX Mapkepa Yy
ayTOpEeryJalMOHOM MEpHOAy 2 y OJIHOCY Ha ayToperyjiainuoHu nepuon 1 mpumeheH je kof
CyNepoKCcHJ aHjoH paaukana npu nputucky ox 80-100 cmHO, xao u Kox BOIOHHK
NEepoKCcHIa U HUTpUTa mpu nepdysnonom nputucky ox 120 cmHO. 3HauajHo cMmameme
HUBOA MPOOKCHIAHACA Y ayTOperyialuoHOM nepuoay 2 mnpumeheHo je Ko HUTpUTA U

MHJCKCa JTUMUAHE epoKcuaamuje npu nputucky o 60 cmH;0.
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I'pagux 31. [IpomeHe HUBOA TPOOKCHUIANMOHHX MapKepa y EKCIIePHUMEHTAIIHO] TPYIH
nanoBa , Ha TpeTMaHy pocyBacTaTHHOM. BpenHocTu cy mpukaszaHe Kao cpema BPEIHOCT +
crangapaHa nesujanuja (X = SD). *Craructuuku 3HavajHa pasnuka Ha HUBOY p<0,05. AT 1-

ayroperynanuonu nepuop 1; Al 2- ayroperynanuoHu nepuoj 2.
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ExcnepumenTasHa rpyna Ha Tepanuju aTOPBACTATMHOM M  XHIEPOAPUYHOM

okcurenanujom (cenca+aropsacratui+XbO)

Ha TI'paduxky 32 mnpukazaHe cy Cpeame BpPEAHOCTH CBHUX HCIHUTHBAHUX
npookcuganonux mnapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y ekcrnepuMeHTaIHO] Tpymu
naroBa (Tpymna mamoBa ca WHAYKOBAaHOM CEIICOM) KOjU Cy Ha Tepaluju aTOpBaCTATHHOM Y
KOMOMHAIMjH ca XHUIEpOApUYHO OKCHICHAIMOHUM TpeTMaHoM. CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa
npoMeHa Yy HHUBOY oclioOoheHor cymepokcua aHjoH paaukana mnpumehena je mpu
nep¢dy3nonum nputrcuuma o 60 u 120cmH;0, rae je nouuto go cmameHor ociaobahama Oy
y ayTOpEeryJairoHOM TIepruoy 2 Y OJJHOCY Ha ayToperynanuonu nepuon 1. Ca apyre crpane,
npu nputucky on 100cmH;O nmomwo je mo mosehanor ocnobahama O, . HuBo BomoHuK
NEPOKCH/IA je 3HAYajHO MPOMEEH Npu nputucky ox 60cmH 0, rae je mouwto no mosehama,
kao u npu 120cmH,0 Ha KOMe je 3abenexeHo cmameme HEHBoa H,O, y ayroperynanuoHoM
nepuoy 2 y OJIHOCY Ha ayToperyianuonu rnepuoj 1. HuBo HUTpHUTA je 3HAYajHO TOBHUIICH

npu BuIuM nepdysnonum nputucuuma oa 100-120cmH;0.
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I'pagux 32. IlpomeHe HUBOA NPOOKCHUIALMOHMX MapKepa y eKCIIEPUMEHTAIHO] TpyNu
maloBa Ha TEpanuju aTopBacCTaTMHOM Y3 XHIepOapUyHO OKCHI€HALMOHHW TpPETMaH.
Bpennoctn cy mpukazaHe Kao cpelma BpPEAHOCT =+ cranmapaHa naeBwjamuja (X = SD).
*CraTuCTHYKH 3HaYajHa pa3inuka Ha HuBoOy p<0,05. AT 1- ayroperynanuonu nepuog 1; A

2- ayTOperyJiaaluoHu nepuos 2.
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ExcnepumenTasna rpyna Ha Tepanuju CHMBACTATHHOM ¥ XHIEPOApPUYHOM

okcureHanujom (cenca+cumpacratun+XbO)

Ha TIpaduxky 33 mnpukazaHe cy Cpeame BpPEAHOCTH CBHUX HCHUTHBAHUX
npookcuganonux mnapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y ekcrnepuMeHTaIHO] Tpymu
naroBa (rpymna nanoBa ca WHIYKOBaHOM CEIICOM) KOjU Cy Ha Tepaluju CUMBACTaTUHOM Yy
KOMOWHAIIU]H ca TPETMaHOM XunepOapuyHe okcureHanuje. CTaTUCTUYKHA 3HAYajHO CMabCHE
HUBOA MPOOKCHUIAIIMOHUX MapKepa Yy ayTOperyjlalMoHOM TepuoAay 2 y OAHOCY Ha
ayroperynanuonu nepuoa | npumeheno je npu nepdysuonum npuruciuma o 60cmH;,0 3a
H,02, 100cmH,0 3a O, u mpu 120cmH,0 sa NO, u TBARS. 3nauajuo nosehame TBARS-a
youeHo je mpu nepdysuonoM nputucky on 80 cmH,0, nok je moBehan HHBO ociobolheHux

HUTPHUTA y ayTOpEryIauoHoM nepuoay 2 6uo mpu 100 cmH,0.

120 60 -
*
100 - 50 4
—~ 80 - =40
g B
= =
° °
£ 60 - £ 30
£ —+—Ar-1 £ —+—Ar-1
& <)
40 - —m— Ar-2 = 20 —=— Ar-2
*
20 - 10 1
0 0 T T T
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
Kopouapuu nepdysmouun nputucak (cmH20) Kopounapuu nepdysmoumn nputucak (cmH;0)
250 45 7
40
200 35 1
= T 30
£ =
< 150 S
° g2
£ 2
£ ——Ar-1 0 20 ——Ar-1
& 100 4
z —=—Ar-2 g1 —=—Ar-2
10
50 - * * * *
5
0 - 0 - T T

40 60 80 100 120 40 60 80 100 120

KopoHapuu nepdysuoun nputucak (cmH,0) Kopouaphu nepdysuonm nputucak (cmH;0)

I'padux 33. [lpomMeHe HUBOA TPOOKCHIANMOHHX MapKepa y EKCIIePHUMEHTAIIHO] TPYIH
naroBa Ha TE€paruju CHMBACTaTUHOM Y3 XUIIEpOapUUHO OKCUTEHAIIMOHH TpeTMaH. Bpeanoctu
Cy IpHKa3aHe Kao cpelma BpeaHOCT + crapaapaHa aesujauuja (X £ SD). *Craructuuku
3HayajHa pas3nuka Ha HuBoy p<0,05. AI' 1- ayroperymaumonu mnepuox 1; Al 2-

ayTOperyianyoHu Mepuo 2.
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ExcnepumenTasna rpynma Ha TepanMju POCYBACTATHHOM M XHIEPOAPUYHOM

okcureHanujom (cenca+pocyBacratun+XbQ0)

Ha TIpaduxky 34 npukazaHe Cy Cpeome BPEAHOCTH CBHUX HCIHUTHBAHUX
npookcuganonux mnapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y ekcrnepuMeHTaIHO] Tpymu
namoBa (Tpyna manoBa ca MHAYKOBAaHOM CEIICOM) KOjU Cy Ha TEpaluju POCYyBaCTaTUHOM Y
KOMOWHAIIM]H ca TPETMaHOM XunepOapuyHe okcureHanyje. CTaTUCTUYKHA 3HAYajHO CMabCHE
HUBOA CYNEPOKCH] aHjOH pajuKaja y ayTOperyjalMoHOM mepuoxy 2 je mpumeheHo mpu
nputucky ox 60 u 100 cmH,0. HuBo BOJOHHK TIEPOKCUAA Y ayTOPEryIaIl[MOHOM NEpUoay 2 y
OJIHOCY Ha ayTOperyJaluoHH mepuoj | je 3HayajHO MOBHUIIEH Mpu mputucky ox 60cmH,0,
1ok je mpu nputucky on 80CmH,0 3HauajHo cHmkeH. HUBO HUTpUTA je 3HA4YajHO CHIKEH

npu BUIIMM nepdy3nonnmM nputucuuma o 100-120cmH;0.
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£ 30 - o)
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20 -
5 * *
10 A
0 T 0 T T T T
10 40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
Kopouapuu nepdysmoun nputucak (cmH20) Kopounapuu nepdysmoumn nputucak (cmH;0)
120 25 4
100
20 A
? 80 E
= =15 4
r °
E 60 £
£ ——Ar-1 T ——Ar-1
S 8 10 3
Z 40 —8—Ar-2 é —=—Ar-2
26t * * 5
0 0

40 60 80 100 120 40 60 80 100 120

Kopounapuu nepdysuonm nputucak (cmH;0) Kopouapuu nepdysmoun nputucak (cmH,;0)

I'padux 34. [lpomeHe HUBOA TPOOKCHIANMOHHX MapKepa y EKCIIePHUMEHTAIIHO] TPYIH
maloBa Ha TEpamuju pOCYBAaCTaTUHOM y3 XHUIEpOAPHUUHO OKCHUTEHAIIMOHM TpPETMaH.
Bpennoctu cy mpukasaHe Kao cpelma BpPEeJHOCT + craHpapaHa aesujanuja (X £ SD).
*CraTUCTUYKH 3HaYajHa pa3nuka Ha HUBOY p<0,05. AT 1- ayroperynanuonu nepuog 1; A

2- ayToperyJairoHu epruo 2.
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4.5.2. EdexTn cTaTHHA U XUINlepOapuYHe OKCUTeHalMje HA MIPOOKCUAALIMOHE MapaMeTpe

y edaryenTy (nmopeheme rpymna)

Y OBOM ey HUCTpaKMBama akleHaT CMO CTaBWJIM Ha HWCIUTHBAKE YTHIAja
CaMOCTaJIHE NMPUMEHE CTaTHMHA M XUIIepOapuyHe OKCHUTEHAIM]je, Ka0 U IhUXOBE KOMOWHAIIH]jE
Ha MPOOKCHAaone napamerpe y edayenty. I[Ipookcunannone napamerpe kao mrto cy HyOo,
02, NO, u TBARS mocmarpanu cMo 0/1BOjeHO U MopehemeM eKCIIepUMEHTAIHUX Trpyma ca

KOHTPOJIHOM I'pyIiOM ,Z[OGI/IJ'II/I CMO cnez[ehe pe3yirTare.

Ha I'paduky 35 mpukaszane Cy cpelme BPEIHOCTH CYNEPOKCH] aHjOH paguKaia y
KOHTPOJIHOj H  eKCHepuMeHTaTHMM rpynama. llopenehm KoHTponHy rpymy ca
eKCIIEpUMEHTAIHUM Tpynama mnpuMeheHo je craTucThuku 3HadajHO mnoBehame HUBOA
ocito0oheHor CymepoKcHa aHjoOH pajuKaja y TOTOBO CBUM EKCIEPHMEHTAIHHM Tpylama y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy nipu nepdy3uonnm nputuciuma ox 40-120cm H,0. Jenuno y
TPy Koja je TpeThupaHa aropBacTaTHHOM HUBO O Ce CTAaTHCTUYKH HUjE 3HAYQJHO IIPOMEHHUO
y OJJHOCY Ha KOHTpOJIHY rpyny npu nputucuuma o 40-120cm HO. KomGuHoBaHa npuMeHa
aHTHUOMOTHKA M XuIlepOapuyHE OKCHUI€HAallMje je OcCTBapuia HajoosbM aHTHOKCUIALMOHU

edexaT, Koju ce npuMehyje Ha OCHOBY HajHHXKeET HUBoa ociioboheror Oy

70
M KoHTpONa
60 -
I M cenca
50 A m cenca+XB0
—
§ 40 M cenca+aHTubuoTuum
)
E M cenca+aHTmbuoTnun+X60
=
~- 30
'6. ¥ cenca+aTopBacTaTMH
20 W cenca+CMMBaCTaTHH
W cenca+pocyBacTaThH
10

cenca+artopeactatuH+XBO

B cenca+cumeacTatuH+XBO

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysmonu nputucak (cmH;0)

cenca+pocysactatuH+XbO
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I'padux 35. Bpennoctu cynepokcua aHjoH pagukaia y KOHTPOJIHO] U €KCIEPUMEHTATHUM

rpynama naroBa. BpemHocTH cy mpuKka3aHe Kao Cpeliba BPeJHOCT + CTaHJap/Ha JeBUjalnja

(X £ SD). XBO-xunepbapuyHa OKCHUTeHAIHja

Ta6ena 16. [Ipuka3 BpeIHOCTH CYIIEpOKCH/ aHJOH pajJiliKaia y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHUM Ipyrama.

O, (nmol/ml)

CPP (cmH,0) 40 60 80 100 120
Kontpoaa 6,01+0,9 8,71+0,87 12,40+1,11 17,61+1,32 22,10+1,65
Cerca 15,81+1,27* 20,98+1,45" 27,71+1,65" 32,82+1,71" 34,92+1,35%
Cenca+ XBO 8,61+0,81 10,51:0,93 15,06+1,11 19,01+1,35 26,38+1,45
Cenca+aHTHOHOTHIH 28,46+0,93" 28,47+0,65" 30,44+1,34" 45,07+1,48" 40,59+1,86"
Cenca+ antuéuorunn+XbO 11,07+0,84 9,55+0,67 15,81+1,14 16,60+1,23" 16,34+1,36"
Cenca+aTopBacTaTuu 15,15+0,87" 20,42+1,35" 31,63+1,87" 39,67+2,01" 18,58+1,93
Cernca+ CHMBACTATHH 13,18+1,12 16,47+1,03" 43,82+1,58" 21,08+0,98" 56,99+1,24"
Cenca+pocyBacraTun 27,32+1,17* 20,56+1,59" 26,88+1,87" 30,97+2,15" 14,23£2,26"
Cenca+aropBacrarun+XbO 8,56+1,78 9,88+1,96 11,862,15 15,68+2,78 7,1143,14"
Cenca+ cumBacraTua+XBO 19,57+2,37* 17,13+2,69" 39,99+2,55" 41,36+1,97" 452442 .43"
Cenca+ pocysacratua+XB5O 3,95+3,12" 9,88+3,14 10,01+2,95 19,37+2,74" 18,97+2,36

Pesynratu cy mpukaszaHe y BHIy CpelbMX BPEAHOCTH * cTaHmapiHa aeBujanuja (X = SD),

Ipu 4CeMy 3HAK * npeacraBjba CTAaTUCTUYKU 3Ha‘{ajHO CMalCHEC Y OHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpyny Ha HHOBY p < 0,05, 1ok 3HaK # npeacTaBba CTATUCTUUKY 3HaUajHO MoBehame y OJHOCY

Ha KOHTPOJIHY IPYILy 3a BpeIHOCT Ha HUBOy p < 0,05
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Ha I'paduxy 36 npukaszane cy cpembe BPpeIHOCTH BOJIOHHK NIEPOKCHIIA Y KOHTPOIHO]

U eKclepuMeHTamHuM Trpynama. llopenehum KoHTposiHy Tpynmy ca eKCHepUMEHTATHUM

rpynaMa npuMeheHo je CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO CMAambeHhe

HHBOA Oclo0oheHOr BOJOHUK

HEPOKCH/IAa Y eKCIIEPUMEHTAIHUM I'pyliaMa Koje ¢y Oujie Ha TpeTMaHy CUMBAcTaTHHOM Kao U

HAa TpeTMaHy AaHTHOWOTHIIMMA, aTOPBACTAaTUHOM M POCYCTaTUHOM Y KOMOWHalUju ca

XUnepOapuyHOM OKCHUTCHANHjoM. J[OMUHAHTHO, HAjBUIIE BPEIHOCTU Cy nmpuMeheHe cy KoJ

maroBa KojuMa je u3a3BaHa cerca a HUCY Omin Ha (apMaKoJIOMIKOM WIH HeapMaKoIOIIKOM

TpPEeTMaHy.

3

wn
Q

H>0; (nmolfml)
s &

40 60 80 100 120
Kopouapuu nepdysmonmn nputmucak (cmH,0)

M KoHTpOANa

M cenca

m cenca+XBO

M cenca+aHTMbuoTuum

M cenca+aHTMbuoTuum+X60

B cenca+aTtopBacTaTMH

W cenca+CMMBacTaTWH

W cenca+pocyBacTaTMH
cenca+artopeactatuH+XBO

B cenca+cumeacTatuH+XBO

I cenca+pocysactatuH+XBO

I'padux 36. [Ipuka3 BpeAHOCTH BOJOHUK MEPOKCHIA Y KOHTPOJIHO] M €KCHEPUMEHTATHUM

rpynama narosa. BpemHocTH cy mpHKa3aHe Kao Cpe/iba BPeJHOCT + CTaHIap/Ha JeBHUjalnja

(X £ SD).
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Tabena 17. [Ipuka3 BpeTHOCTH BOJOHHUK TIEPOKCHIA Y KOHTPOIHO] M €KCIIEPUMEHTAITHUM Tpyrama.

H,O, (nmol/ml)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Kontpoaa 29,23+3,61 33,36+4,24 39,31+3,00 48,02+2,45 51,07+2,54
Cernca 41,84+3,32" 48,39+2,98" 54,37+2 75" 61,66+3,01 72,77+3,36"
Cenca+ XBO 34,53+1,87" 37,98+1,80 44,35+2,25" 53,05+2,47 59,63+3,11"
Cenca+aHTHOHOTHIIH 21,38i2,l4* 35,06+1,95 48,02+2,04* 52,49+1,99 47,81+2,75
Cenca+ antuéuoruun+Xb0 7,83+1,93" 11,75+1,74" 20,99+2,03" 20,11+1,45" 27,12+2,35"
Cenca+aropBacraTuu 38,34+1,97" 31,12+1,75 37,57+2,01 40,01£2,12 46,31+1,97
Cernca+ CHMBACTATHH 17,862,217 18,88+2,18 27,56+1,97 36,84+1,25 49,32+2,36
Cenca+pocyBacTaTuu 61,10+2,36" 23,22+2,98" 38,20+2,47 37,66+3,12 45,25+3,02
Cenca+aropsacrarun+XBO 21,67+3,15" 15,05+3,01" 14,09+2,97" 15,8142,65" 17,73+2,47"
Cenca+ cumBacratun+XBbO 23,55+2,58 23,9443,12 30,30+3,95 49,36+3,17 35,13+2,94"
Cenca+ pocysacrarua+XBO 9,02+3,01" 14,36+3,36" 15,39+2,86" 25,49+2.47 19,89+1,93

PesynTatu cy npukasaHe y BUIY CpeImHX BPEeIHOCTH + cTaHAapAHa nesujauuja (X + SD),

IIpu Y€MYy 3HAK * npeacraBjba CTAaTUCTUYKU 3Ha‘lajH0 CMalbCHE Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpymy, JOK 3HaK # Mpe/CcTaB/hba CTATUCTUYKMA 3HAYajHO moBehame y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpymy 3a Bpeasoct p < 0,05.
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Ha TI'papuxy 37 mnpukazaHe Cy Cpelame BpPEIHOCTH HUTPHUTA y KOHTPOJIHO] W
eKcrepMeHTaTHuM Tpynama. [lopenehn KOHTponHY rpymy ca eKCliepUMEHTATHUM Trpyrama
npuMeheHo je CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHO ToBehame HHBOA HHUTPUTA y TOTOBO CBUM
EKCIICPUMEHTATHUM TpyliaMa y OJTHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITy MPH MepPy3HOHUM MPUTHCITIMA
on 40-120cm H,0. Jenuuo y rpynu Koja je TpeTHpaHa aTOpBACTATHHOM M XUIEPOAPUIHOM
OKCUTCHAIIMjOM HHBO HHUTPUTA C€ CTATUCTHUYKH HHUjE 3HAYajHO MPOMEHHO Yy OJHOCY Ha
KOHTPOJHY rpyny. JlomruHaHTHO Behe BpeqHOCT y OJHOCY Ha ocTaie rpyne npumehena je y

IpyIH MaioBa Koja je TpeTapHa KOMOWHAIIOM CUMBAacTaTUHA U XUIlepOapuyHe OKCUTEHAIIH]e.

250 T
M KoHTpONa

M cenca

W cenca+XbO

M cenca+aHTubuoTrum

M cenca+aHTmbuotTuun+Xe0

B cenca+aTopBacTaTMH

NO, (nmolfml)

W cenca+CcMMBaCcTaTHH

W cenca+pocyBacTaTH

cenca+atopeactatuH+XbO

B cenca+cumeacTatuH+XBO

80 100 120

! cenca+pocyeactatuH+XBO
Kopouapuu nepdysmoum nputucar (cmH,;0)

I'pagux 37. [Ipuka3 BpeAHOCTH HUTPUTA y KOHTPOJIHO] W EKCHEPUMEHTAIHHM Tpynama
nanoBa. BpenaHocTu cy npukaszaHe Kao cpelmba BPEAHOCT + craHaapAHa aeBujauuja (X +

SD). XBO-xumnepbapuuHa OKCUTeHAIH]ja
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Tabena 18. [Ipuka3 BpeTHOCTH HUTPHUTA Y KOHTPOJIHO] ¥ €KCIIEPUMEHTAITHIM TpyIama.

NO, (nmol/ml)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Koutpoia 23,27+1,33 25,36+2,11 30,25+1,27 38,34+1,32 43,78+1,26
Cernca 35,62+2,31" 41,99+2,56" 45,74+2,87* 54,08+3,10" 62,13+3,31"
Cenca+ XBO 27,98+1,14 29,70+1,63 34,66+1,82 45,32+2,19 50,17+2,36
Cenca+aHTHOHOTHIH 15,93+1,22" 60,42+1,36" 83,22+1,67" 42,52+1,85 38,21+1,99"
Cenca+ antuéuorunn+X60 47,87+1,56" 81,61+1,47% 102,88+1,36" 98,90+2,02 146,52+1,97"
Cenca+aTopBacTaTHH 50,70+1,95" 81,80+2,01" 114,23+1,74" 143,63+1,56" 164,84+2,16"
Cerca+ CHMBACTATHH 36,07+1,58" 68,47+1,69" 111,06+2,87" 148,97+1,82" 206,12+2,36"
Cenca+pocyBacraTun 62,23+1,85" 84,36x1,78" 91,58+2,26" 110,36+2,87" 142,87+3,01"
Cenca+aropBacratun+XbO 28,65+2,36 39,58+3,04 42,83+2,87 56,78+2,14 63,13+2,22
Cenca+ cumBacraTua+XBO 69,99+2,59% 120,28+2,74" 145,55+1,96" 176,36+1,67" 161,33+2,28"
Cenca+ pocyBacrarun+XBO 48,10+2,23" 66,38+1,95" 72,35+1,87" 101,47+2,88" 99,00+1,93"

PesynTatu cy npukaszaHe y BUIY CpPeImHX BPeIHOCTH + cTaHAapaHa aeBujauuja (X + SD),

IpU 4eMy 3HaK * TMpeAcTaB/ba CTATHUCTHYKH 3HAYAJHO CMAmbEHE Y OJAHOCY Ha KOHTPOJIHY

TpyIy, JOK 3HaK # MpecTaBJba CTATUCTUYKU 3HA4YajHO mMoBehame y OJHOCY Ha KOHTPOJHY

rpymy 3a Bpeanoct p < 0,05.
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Ha I'paduky 38 mpukasane cy cpeame BpeIHOCTH MHAEKCA JUMHIHE TEPOKCHIIAIN]e
(TBARS) y KOHTpPOJHOj M eKcliepuMeHTaIHUM rpynama. [lopenehu konTponHy rpymy ca
EKCIEpUMEHTATHUM Tpynama NpuMeheHO je CTaTHCTHYKM 3HA4ajHO CMAambehe HHICKCa
aunuaHe npokcuaanuje (mepen kao TBARS), y excriepuMeHTaIHUM rpymnama Koje cy owme
Ha KOMOMHOBaHOM TpeTMaHy AaHTHOMOTHIIMMA, AaTOPBACTaTHUHOM W PpOCYCTaTHHOM ca

XUrepoapuyHOM OKCHUTCHAIH]OM.

M KoHTpONa
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M cenca+XbO
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M cenca+aHTubuoTrum
M cenca+aHTubuotTuum+X60

W cenca+aTopBacTaTlH

TBARS (pmol/ml)
o &

W cenca+CcMMBacTaTHH

W cenca+pocyBacTaTuH

[
(=]

cenca+artopeactatMH+XBO

B cenca+cumeacTaTuH+XBO

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysmoun npurncak (cmH,0)

W cenca+pocyeacTatTuH+XBO

I'padmk 38. [puka3 BpeaHocTu nHaekca junuaHe nepokcuaanuje( TBARS) y KoHTpoHO] 1
eKCHepUMEHTAIHUM Tpyliama MaioBa. BpeaHOCTH cy IpHKa3aHe Kao cpelliba BPEJAHOCT =+

cTanaapana aesujanuja (X = SD).
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Ta6ena 19. IIpukas BpegHocTn uHaekca aunuaHe nepokcuganuje (TBARS) y KOHTpOIHO] 1

CKCIICPUMCHTAJIHUM I'pyIliamMa.

TBARS(pmol/ml)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Koutpoia 16,36+0,87 19,88+0,93 23,61+0,78 26,97+0,99 31,84+1,12
Cenca 25,86+2,87" 29,43+1,92 34,42+3,19% 36,57+3,88" 41,93+3,18"
Cenca+ XBO 19,11+1,07 22,59+1,26 26,16+1,41 30,34+1,04 34,25+0,80
Cenca+aHTHOHOTHIH 23,67+1,98" 29,54+1,87" 35,68+1,25" 38,71+1,36" 47,30+2,45"
Cenca+ antuéuorunn+Xb0 6,45+1,87" 8,76+0,59" 11,90+1,96" 12,19+1,82" 18,04+2,15"
Cenca+aTopBacraTus 13,57+1,98 18,89+1,59 25,92+2,18 29,30+2,07 34,06+1,68
Cernca+ cHMBAaCTaTHH 15,45+1,97 18,36+1,97 22,82+1,39 27,2+2,14 36,72+2,02
Cenca+pocyBacraTun 23,15+2,15% 24,16+2,78" 27,58+1,98 37,44+1,88" 39,65+2,15
Cenca+aropsacrarun+XBO 7,67£1,97 9,14+1,52" 9,72+2.17 11,58+2,62" 13,14+1,98"
Cenca+ cumBacratua+XbO 12,75+1,92 20,34+1,84 28,05+2,39# 29,95+2,72 26,54+1,99
Cenca+ pocysacrarua+XBO 8,34+2,15" 11,08+2,78" 15,96+2,31" 19,40+2,14" 19,57+2,87

Pesynratu cy mpukaszaHe y BUIY CPEeIBHX BPEIHOCTH * cTaHmapaHa neBujaruja (X = SD),

Ipu 4CeMy 3HAK * npeacraBjba CTAaTUCTUYKU 3Ha‘{ajHO CMalCHEC Y OHOCY Ha KOHTPOJIHY

Ipyiy, AOK 3HaK # MpeJcTaB/ba CTAaTUCTUYKHM 3HA4ajHO TMoBehame y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpymy 3a BpeaHoct p < 0,05.
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4.6. MAPKEPU OKCUJALHIMOHOI' CTPECA Y KPBU ITALITOBA

4.6.1. E¢pexTn cTaTMHA ¥ XunepOapu4yHe OKCHIeHalHje Ha IPOOKCHAALMOHe TapamMeTrpe

y wia3mu (mopeheme rpyma)

Ha rpaduky 39. mnpukazane cy cpeime BPEAHOCTH CYNEPOKCH[ aHjOH pajuKaia y
CBUM HCIUTUBAaHUM rpynama. [[OMMHAaHTHO HH)XE BpPEJHOCTH HaBEICHOI MapaMmeTpa
U3MEpEeHe Cy WCKJbYYMBO Yy TPYIH TAIloBa TPETUPAHUX KOMOWHAIIMjOM CHUMBACTaTHHA H
xurnepbapuyHe OKCUTEHaluje. TpeTMaH aropBacTaTUHOM, CHMBACTaTHHOM, Kao W
komOuHamuja XbO ca aTopBacTaTMHOM WM POCYBACTAaTUHOM JIOBEIM CYy JO 3HAYajHO

noBehanor ocnobahama O, y 04HOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

4,5 +
4 -
]
35 | KOHTpOAa
M cenca
3 - B cenca+XbO
M cenca+aHTUBUOTHLLM
_E 2,5 - B cenca+anTubuotnum+XE0
©
£ M cenca+aTopBacTaTuH
(=
t':')" 2 - W cenca+CMMBAaCTaTUH
[ cenca+pocysBacTaTnH
L5 7 Cenca+aTopsacTatMH+XbO
M cenca+CcMMBAaCcTaTMH+XBO
1 |
cenca+pocysactaTuH+XbO
0,5 -
0 1

I'pagpux 39. Ilpuka3 BpeAHOCTH CYNEPOKCHA aHjOH pajadKajga y KOHTPOJHO] H
eKCIIEpUMEHTAIHUM Ipynama. BpeqHocTu ¢y mprKaszaHe Kao cpelilba BPEIHOCT + cTaHJapAHa

nesujanrja(X+SD). XBO-xunepbapuyuHa OKCUTeHaIHja.
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Ha TI'papuky 40 mpukazaHe cy cpelme BPEIHOCTH BOJOHUK-TIEPOKCHIA Y CBUM
UCIUTUBAHUM Tpynama. 3Ha4yajHO moBehame KOHIeHTpauuje ocio0oleHor BOIOHMK-
NEPOKCHJIa YOUCHO j€ y TPyNH IanoBa OOOJENUX O] Celce TPETHPAHHX XHIepOapuyHOM
OKCHUT€HALIMJOM U TPpYIH ManoBa o00JIeTuX 0of] cernce, 6e3 TpeTMaHa, Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY
Ipyny 3JIpaBUX IanoBa. TperMaH aTOpBacTaTUHOM WU pOCYBACTaTMHOM JIOBEO je€ 10

CTAaTHCTUYKY 3HAYajHOT I1aJla HUBOA BOJAOHHUK-TIEPOKCH/IA Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

B KOHTpONa

M cenca

W cenca+XbO

H cenca + aHTMOMOTUK

N cenca+aHTMOMOTUUM+XEO
W cenca+aTopBacTaTuH

F cenca+CcUMBacTaTUH

H,0, (nmol/ml)
w
1

[ cenca+pocyBsactaTuH
cenca+atopBacTaTMH+XbO
M cenca+CcMMBACTaTUH+XBO

[ cenca+pocyBacTaTuH+XBO

I'paduk 40. TIpuka3 BpeJHOCTH BOJOHHMK IMEPOKCHIA Y KOHTPOIHO] U €KCIIEPUMEHTATHUM
rpynama. BpenHocTu cy npuka3aHe Kao cpeliiba BpeIHOCT + cTaHaapaHa aesujanuja(X+SD).

XBbO-xunepbapuiHa OKCUIeHallH]a.
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Ha T'paduky 41 mpukaszaHe Cy cpeame BPEIHOCTH HUTPUTH y CBUM HCIIUTHBAHUM
rpynama. 3HauajHo Buiie koHmeHrpamnuje NO, u3MepeHe Cy y rpymnu mnamoBa 00OJICINX O]
cerice, Ka0 M Yy TpYINU TManoBa O0OOJNEIMX OJl CeNce TPETHpPAHUX XHUIepOapuyHOM
OKCHT'€HAIIMjOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy 3ApaBUX XHUBOTHHA. TpeTMaH CTaTHHUMA
CaMOCTaJIHO WJIH y KOMOMHAIM]HU ca XUMepOaprUuHOM OKCHUTCHAIIMjOM JIOBEO j€ J0 3Ha4YajHOT
najia HUBOA HUTPUTA y OAHOCY HA KOHTPONY, MOOK Yy TpYyINU TaloBa TPETHPAHHUX
AHTUOMOTHUIIIMA CAMOCTAIHO WJIM y KOMOWHAIMjU ca XUNEepOApUYHOM OKCHTEHAIUjOM HHje

nprMeheHa cTaTUCTUYKH 3HayajHa IPOMEHA HUBOA HUTPUTA Yy OJJHOCY Ha KOHTPOJLY.

B KOHTpONa
W cenca

B cenca+XbO

~
L

M cenca+aHTubuoTnum
B cenca+aHTMBMOTULUM+XEO
M cenca+aTopBacTaTuH

@ cenca+CMMBacCTaTUH

NO; (nmol/ml)
(98]

[\
|

[ cenca+pocyBacTaTuH
cenca+aropsacratmH+X60
m cenca+cumaacTatuH+XbO

cenca+pocysactatuH+XbO

I'pagux 41. [Ipuka3 BpeAHOCTH HHUTPHUTA Y KOHTPOJIHO] M EKCIIEPUMEHTATHUM Tpyrama.
Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BpeIHOCT + craHiapaHa aeBujanuja(X+SD). XBO-

xunepbapuyHa OKCUTeHallHja.
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Ha I'paduky 42 mnpukazaHe Cy cpelnmbe BPEAHOCTH WHIEKCA JIUMUIHE TTePOKCUIAITN]e
MepeH kao TBARS y cBUM HCIUTHBaHMM Trpynama. 3HauajHO BHILIE BPEIHOCTH HHAEKCA
JUMUATHE TMEPOKCHAAIMje Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYyIy HM3MEpeHe Cy y TIpylnH MaroBa
o0oJiennX O] cernce, Ka0 U OHUX KOjU Cy TPETHPAHU aHTUOMOTHUIIMMA WM XUIMEepOaprUuHOM
OKCUTEHallMjoM caMocTanHo. Koa ocTanux eKCIepUMEeHTATHUX TIpylna HHCY YOueHe

CTAaTHCTUYKU 3HAa4YajHEe MPOMEHE y OJIHOCY Ha 37]PaBe KUBOTHHE.

2,5 - M KOHTpONa

W cenca

B cenca+XbO

B cenca+aHTMbmnoTMum

W cenca+antmbrnoTuumn+X60
1,5 - W cenca+aTopBacTaTMH

W cenca+CMMBAaCTATHH

TBARS(nmol/ml)

[ cenca+pocyBacTaTuH
cenca+aTtopBacTatMH+XbO
W cenca+CMMBACTaTUH+XBO

cenca+pocysactatuH+Xb0

I'papux 42. Ilpuka3 wunaekca munuane mnepokcuganuje (TBARS) y koHTponHO] H
eKCIIepIMEHTATHIM Tpyrama. BperHocTn cy nprkazaHe Kao Cpeliihba BpeAHOCT + CTaHIapaHa

nesujanrja(X+SD). XBO-xunepbapuuHa OKCUTeHalHja.
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Tabena 20. Ilpukas

EKCIIEPUMEHTAIIHUM IpyIiama.

BPEJHOCTH MPOOKCUIAIMOHUX TMapaMerapa y KOHTPOJHO]

u

ITapamerap
I'pyna 02 H20> NO, TBARS
(nmol/ml)  (nmol/ml)  (nmol/ml) (nmol/ml)

KonTpoua 1,80+£0,30" 3,10+ 0,35  3,20+0,51 0,85+0,25
Cenca 2,96+0,55"  3,95+0,27"  3,67+0,63"  2,31+0,32"
Cenca+XBO 2,42+0,35 4,80+ 0,45" 4,97+0,66" 1,18+0,15"
Cenca+aHTHOHOTHIH 1,65£0,57  2,93+0,29  2,89+0,43  1,86%0,28"
Cencat+anTuonorunun+XbO | 1,65+0,47 2,88+0,26 2,88+0,42 0,72+0,12
Cenca+aTopBacTaTHH 3,29+0,58"  2,2840,23"  2,63+0,39"  0,72+0,11
Cenca+cHMBACTATHH 3,30+0,34"  2,81+0,28  2,63+0,39"  0,74+0,11
Cenca+pocyBacTaTu 1,98+0,23  2,23+0,24°  2,59+0,38"  0,68+0,10
Cenca+aropeacrarna+XbO | 3,29+0,61"  2,69+0,30  2,46+0,37°  0,72+0,11
Cenca+cumBacrarna+XBO | 0,660,097  2,65+026  2,63+0,39"  0,71+0,10
Cenca+pocyBacratun+XbO | 2,97+0,58" 2,60+031  259+0,38"  0,72+0,11

Pesynratu cy mpukaszaHu y BUAY CpeAmHX BPEIHOCTH * cTaHAapAHa Aesujanuja (X+SD),
IpH 9eMy 3HaK * IMpeacTaBiba CTATUCTHUYKM 3HAYAjHO CMAmEHEe BPETHOCTH IMapaMeTpa y

OOHOCY Ha KOHTPOJIHY TI'pyly, JOK 3HAK # npeacraBjba CTATUCTUYKH 3Ha‘{ajHO noBehame y

OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyILy.
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4.6.2. EdexkTn craTHHAa W XHNepOapuyHe OKCHUIeHAIHje HAa AHTHOKCHIAIMOHE

napaMerpe y Ju3arty epurpouuta (nmopeheme rpyna)

Ha I'paduky 43 mpukaszane Ccy cpeime BPEIHOCTH CYNEPOKCHJI TU3MYTa3e y CBUM

UCIUTHBAaHUM TpynaMa. JIOMUHAaHTHO HMI)KE€ BPEAHOCTH OBOI MapkKepa H3MEpeHe Cy Yy

rpynamMa maioBa TPETHUPAHUX AaTOPBACTATHHOM,

CHUMBAaCTaTUHOM W POCYBACTaTUHOM,

CaMOCTaJTHO WJIM y KOMOMHALIMJU Cca XUIepOapHIHOM OKCUTEHAIM]jOM, Ka0 U y TPYITH IaIjoBa

TPETHpPAaHUX KOMOWHAIMjOM aHTUOMOTMKAa W Xunepabapuune okcureHanuje (p<0,01).

H3BecHO cMameme aKTHUBHOCTH OBOTI' €H3MMa HU3MEPCHO je U y I'pyIliu I1amnoBa oboenux on

cerce 06e3 TpeTMaHa, 0K y OCTaIMM I'pynama HHje AOILIO A0 3HAa4ajHUX [IPOMEHA.

100

90
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40

SOD(U/g Hb x 103)

30

20

10

1

B KOHTpOJIa

B cenca

B cenca+XBO

B cenca+aHtnbuoTvum

B cenca+aHTnOUoTMUM+X6O

B cenca+aTtopsacTaTtmH

W cenca+CMMBacTaTUH

I cenca+pocyBacTaTuH
cenca+atopsactatuH+XbO

m cenca+cumsactatuH+XbO

Ccenca+pocyBacTaTMH+XBO

I'padux 43. [Ipuka3 BpeJHOCTH CYNEPOKCH]] AU3MYTa3€ Y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHUM

rpynama. Bpeanoctu cy nmpukaszane Kao cpema BpeIHOCT £ cTannapana aesujanuja(X+=SD).

XBO-xunepbapuvyHa OKCUTCHAIIH]a
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Ha I'paduky 44 mpukazane cy cpeame BPEIHOCTH KaTaja3e y CBUM HCIUTHBAHUM
rpynama. CTaTUCTUYKH 3HAYQJHO CMAIbECHE aKTUBHOCTH KaTala3e y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
IpyIly U3MEPEHO je Y TPYIH KUBOTHIA 000JIETNX O]l CETce, Kao M y rpynama o0oJenX 0/
cerce TpeTupaHux xunepbapudHom okcureHarujom (P<0,05). Jom wu3paxkeHwju man
aKTHMBHOCTM KaTaja3e YO4YeH je Yy TIpylama [amoBa TPETUPAHUX AaTOPBACTATHHOM,
CHMAaBaCTaTHHOM M POCYBAaCTaTHHOM, CAMOCTAJHO M y KOMOMHALMjU ca XHUIEepOapHIHOM

okcurenanujom(p<0,01).

9 -
8 -
M HOHTpON3
7 W cenca
W cenca+XbO
= ° M cenca+aHTMBUOTMLM
: 5 - B cenca+aHTMBMOTMLM+XBO
£
:En M Cenca+atopsacTaTMH
S~
‘E’ 47 M Cenca+CMMBacTaTUH
S 3 | W Cenca+pocyBacTaTuH
cenca+atopsacTatMH+XbO
2 W cenca+cMMBAcTaTUH+XBO
L I cenca+pocysactaTuH+XbO
0 - 1

I'pagux 44. Ilpuka3 BpeqHOCTH KaTajla3e y KOHTPOJHOj W EKCIIEPUMEHTATHUM Tpyrama.
Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BpeIHOCT + craHiapaHa aeBujanuja(X+SD). XBO-

xunepbapuyHa OKCUreHaluja
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Ha I'paduky 45 mnpukazane cy cpeame BPEAHOCTH PEAYKOBAHOT TIYTaTHOHA Y CBUM
UCIIUTUBAHUM Tpynama. TpeTMaH aTopBacTaTHHOM, CHMBACTaTHHOM, POCYBACTaTHHOM, Kao U
KOMOUMHAIMja UCTUX ca XUIepOapuyHOM OKCHTE€HAIIMjOM JIOBEO j€ IO CTAaTHCTUYKH 3HAYajHOT
noBehama M3MEpPEHUX KOHIICHTpAIMja PEeIyKOBAHOT TIIyTaTHOHA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny. 3HadyajHO noBehame yO4yeHO je y IpylH IaloBa TPETUPAHUX AaHTHOMOTUIMMA U
xurnepabapuyHOM OKCHI'€HALMjOM, JOK CaMOCTJIHM TpEeTMaH AaHTUOMOTHIMMA WU

XxurepObapuyHOM OKCHUT'€HAIHjOM HHje WHAYKOBAO IPOMEHE HUBOA PEIYKOBAHOT TIyTaTHOHA.

250000 -
B HOHTpONa
200000 - M cenca
m cenca+XbO
o
a 150000 B cenca+aHTMbmoTnum
.E B cenca+aHTMOMOTULM+XBO
©
E W cenca+aTopBacTaTuH
< 100000 -
5 [ cenca+CMmMBacTaTuH
U]
W cenca+pocyBacTaTuH
50000 -
cenca+atopsactatMH+X60
I cenca+crMmsacTaTMH+XbO
0 - |

I'pagpux 45. Ilpuka3 BpeJHOCTH PpPEAYKOBAaHOI IJIyTaTHOHA Yy KOHTPOJHO] H
€KCIIEpMMEHTAIHUM TpynaMa. BpeqHocTu cy npukasaHe Kao cpeilba BpeJHOCT + CTaHJapIHa

nesujanuja(X+SD). XBO-xunepbapuyHa OKCUTeHAIH]ja
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TaGenma 21. Ilpukaz BpeAHOCTH AaHTUOKCHUIAIIMOHUX [apamMeTapa y KOHTPOJHO] H

EKCIIEPUMEHTAIIHUM IpyIiama.

IMapamerap
I'pyna SOD CAT GSH

(Ulg Hb x 10°)  (U/g Hb x 10%) (U/g Hb x 10%)
Kourpoaa 82,30+11,3 7,12+0,65 66230,00:5000,00
Cenca 65,12+12,8" 6,25+0,86" 59389,05+4898,33"
Cenca+XBO 70,55+13,6 4,58+0,83" 64161,38+5135,58
Cenca+anTHOHOTHIH 70,55+10,58 6,60+0,79 72910,66+7291,66
Cenca+anTn6nornun+XbO | 16,28+2,44" 1,25+0,12" 192452,30+17320,70%
Cenca+aTopBacTaTHH 24,42+3,66 1,25+0,12" 183349,82+14667,98"
Cenca+cnMBacTaTHH 16,28+2,44" 1,50+0,15" 182699,65+14615,97
Cenca+pocyBacTaTHH 24,42+3,66 1,50+0,15 184650,18+18465,01%
Cenca+aropBacrarua+XbO | 814+122 2,00+0,20" 195703,18+17613,28"
Cenca+cumBacratua+XBO | 16,28+2,44" 1,25+0,12" 194402,83+17496,25"
Cenca+pocyBacratua+XbO | 16,28+2,44" 1,25+0,12 193752,65+19375,27"

PesynraTtu cy nmpukazaHu y BUJly CpEABUX BPEIHOCTH + cTaHAapiaHa Aeujauuja (X£SD), npu

4YCMYy 3HAK * npeacTraBjba CTATUCTUYKU 3Ha‘{ajHO CMAalkCHC BPpEAHOCTH IMapaMeTpa y OJHOCY Ha

KOHTPOJIHY TpyIy, JAOK 3HaK # IpeacTaB/ba CTAaTHCTUYKU 3HA4YajHO mMoBehame y OJHOCY Ha

KOHTpPOJIHY Ipyny Ha HuBOy p<0.05
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4.7. E®EKAT CTATHUHA MW XHUIEPBAPUYHE OKCHUI'EHAIIMJE HA
BUOMAPKEPE HHOJIAMAIMNJIE

4.7.1. Aurepneykun 1p (1L1B)

3HayajHO HUXKE BPEIHOCTU UHTEpIIeyKHHA 1B y 0lHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYIy 3/1paBUX
HETPETUPAHUX JKHUBOTHIbA IpHMeheHe Cy y eKCHEepHMEHTAIHHM TIpylama KHBOTHIbA
TPETUPAHUX AHTUOMOTHIIMMA, XUTIEPOAPUYIHOM OKCHUTEHAIMjOM, Ka0 M KOMOWHAIMjOM OBa

JIBa TpeTMaHa. ¥ OCTaIUM CKCIEPUMEHTAITHIM I'pyliamMa HHje JOIUIO A0 3HaYajHUX MTPOMEHa.

co
o
|

~J
o
1

N KoHTpONa

W cenca

=)
o

B cenca+XbO

wu
o

B cenca+aHTMBMOTULM

B cenca+autnbuotnumn+Xb0O

IL1B (pg/ml)
3

w
o

B cenca+atopBacTaTtuH

H cenca+CcMMBaCTaTUH

]
o

M cenca+pocyBacTaTuH

cenca+aropsactatuH+XbO

=
o

M cenca+cMmBacTaTMH+XBO

cenca+pocysactatuH+XbO

I'padux 46. IIpoceune Bpeanoctu uuTepineykuna 16era (IL1P) y wcnutuBaHuM Tpymnama.
Bpennoctu cy mpukazaHe Kao Cpelma BpPeAHOCT =+ cranmapaHa naeswjammja (X = SD).
*CTaTuCTHYKU 3HauyajHa pasnuka Ha HUBOY P<0,05 y omgHocy Ha KoHTpoiHY rpymy. XbO-

xunepbapuyHa OKCUTeHallHja.
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4.7.2. Uurepaeykun 6 (1L 6)

3HayajaH MOPacT U3MEPEHE KOHIIEHTpAllKje UHTEPICYKHHA 6 y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny 3a0eJexeH je y eKCIEepUMEHTaTHUM TpynaMa o0oyenux of cernce 0e3 TpeTMmaHa,
TPETHPAHUM XHUIIEPOAPHUYHOM OKCHI'CHAIMjOM, Kao M KOJA JKHBOTHEA TPETUPAHUX
aTopBaCTaTUHOM, CUMBACTATUHOM U POCYBACTATHUHOM, CaAMOCTAJIHO WJIK Y KOM6I/IHaHI/IjI/I ca
xunepbapuyHoM okcureHanujoMm. Ca apyre crpaHe, TpETMaH aHTHOMOTHUIIMMA CaMOCTAIIHO
WIK Y KOMOMHAIUJU ca XUIepOapuYHOM OKCUTEHAIMjOM HHUj€ JOBEO /10 3HAYAJHUX MPOMEHa

OBOT IapameTpa.

100 -
* 0% S S A M KOHTpO/Ia

W cenca

B cenca+XbO

B cenca+aHTMBMOTULM

® cenca+auTnbuotnumn+Xb0O

B cenca+atopBacTaTtuH

IL6 (pg/ml)

W cenca+CMMBacTaTUH

[ cenca+pocysactaTuH
cenca+aropsactatuH+XbO

I cenca+CcUmBacTatMH+XbO

cenca+pocysactatuH+XbO

I'papux 47. Tlpoceune Bpeanoctn wuHTepieykuHa 6 (IL6) y uWCIHTHBAaHUM TIpyrama.
Bpennoctu cy mpukazaHe Kao Cpelma BpPeAHOCT =+ craHmapaHa naeswjanuja (X = SD).
*CTaTuCTHYKU 3HauyajHa pasnuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha KoHTpoiHY rpymny. XbO-

xunepbapuyHa OKCUTeHalltja.
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4.7.3. Uurepaeykun 10 (IL 10)

3HayajaH CKOK M3MepeHe KOHIEHTpaluje nurepiaeykua 10 y oqHocy Ha KOHTPOJIHY

rpyny 3a0eJexeH je y eKCIepHUMEHTaJIHUM TpynaMa o0Ooyienux of cernce 0e3 TpeTMmaHa,

TPETUpPAHUM XUIIEpOAPUYHOM OKCHTEHAIH]jOM,

Ka0 MW KOO JXHBOTHEKA TPETHUPAHUX

aTopBaCTaTUHOM, CUMBACTATUHOM U POCYBACTATHUHOM, CaAMOCTAJIHO WJIK Y KOM6I/IHaHI/IjI/I ca

xunepbapuyHoM okcureHanujoMm. CympoTHO, TpeTMaH aHTUOMOTHIIMMA CaMOCTAJIHO WIH Y

KOMOHMHAIIM]U ca XUIIepOApUYHOM OKCHUTE€HALMjOM HHje MHIYKOBAaO 3HauajHE MPOMEHE OBOT

nmapameTpa.

300 -
280
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IL10 (pg/ml)

M KOHTpO/Ia

W cenca

B cenca+XbO

B cenca+aHTMBMOTULM

® cenca+auTnbuotnumn+Xb0O

M cenca+aTopBacTaTUH

¥ cenca+CUMBacTaTUH

[ cenca+pocysactaTuH
cenca+aropsactatuH+XbO

W cenca+cumBacTtatuH+XbBO

cenca+pocysactatuH+XbO

I'papux 48. Ilpoceune BpeaHoctu unHtepieykuna 10 (IL10) y ucnuruBaHuM Trpyrama.

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao Cpelma BpPEAHOCT =+ cTraHmapaHa Aeujanuja (X = SD).

*CTaTuCTHYKU 3HauyajHa pasnuka Ha HUBOY P<0,05 y omHocy Ha KoHTpoiHY rpymny. XbO-

xunepbapuyHa OKCUTeHalltja.
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4.7.4. ®akTop Hekpose Tymopa anda (TNFa)

Y CBUM €KCHEPUMEHTAJIHUM

rpynama H3y3eB

rpyle nainoBa TPEeTHPaHHUX

aHTUOMOTHIIMMa, 3a0eNie)KeH je CTATUCTHYKM 3HadyajaH IopacT U3MepeHe KOHIEHTpaluje

dakTopa HEKPO3E TyMOpa Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIY 3/IpaBUX KUBOTHUHA.

M KOHTpO/Ia

W cenca

B cenca+XbO

B cenca+aHTMBMOTULM

® cenca+auTnbuotnumn+Xb0O

M cenca+aTopBacTaTUH

¥ cenca+CUMBacTaTUH

[ cenca+pocysactaTuH
cenca+aropsactatuH+XbO

W cenca+cumBacTtatuH+XbBO

7 cenca+pocysacTatmH+XbO

I'pagux 49. Ilpoceune Bpemnoctu aktopa Hekpoze Tymopa (TNFa) y umcnuruBaHuM

rpynama. BpenHoctu cy mpukasaHe Kao Cpeima BpPEIHOCT *+ cTaHAapaHa JeBujanuja (X +

SD). *CratucTiukd 3Ha4ajHa pasnuka Ha HUBOY P<0,05 y omHOCY HA KOHTPOJHY TPYILY.

XBO- xunepbapruuHa OKCUTEHAIH]a.
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5. JUCKYCHJA

[maBHM LMJB CHPOBENCHOTI HCTpaXKHBama je OMO Ja YTBPAM M HCIUTA YTHIA]
TpeTMaHa XunepOapuyuM KHCEOHUKOM M JIEKOBUMA U3 IPyIe CTaTUHA (CaMOCTAIHO WM Y
KOMOWHAIIM]HM ) Ha OMOXEMH]CKE U KIIMHUYKE IMapaMeTpe Cerce KO/ alyJITHUX TaloBa.

[TpumapHa uaeja 3a AU3ajHUpaEkE OBE CTyIWje je Onia YMIbeHHIIA Ja Ce YIPKOC
BEJIMKOM HampeTky y OTKpuhy ¢akTtopa YKJbYUYEHHX Y TIaroreHe3y Ccence Kao |
[IOCTaBJbalby CaBPEMEHHX KpUTEpHjyMa 3a HEeHY IUjarHo3y, T€ WACHTU(UKAIMjH HOBHUX
MapKepa HEHOI HacTaHKa W IPOrpecHje, jolll YBEK HHje MHOTO OJMAaKIO Yy YCIexXy
TEPANUjCKUX MOAAIUTETa KOjU Cy YKJbYYCHH Y JIeUeH€ OBOI' CTama IOTOTOBO TEKHUX
o0mKa.

AHUMaTHM MOJENH Cerce 3aTo MOry IIOCIYKUTH Kao Haj0oJba omiuja 3a
MpOHATAKEHE HOBUX TEPaIUjCKUX IpaBala u opyha, u Tako OUTH U3BaHPEIHA OCHOBA 32
KpeHnpame KIMHUYKHX CTYAHMja Koje OM mpoydaBajie OBY MpoOIeMaTHKy. Y TOM CMHCIY
OJUTYYHJIM CMO Ce€ J1a 0JjabepeMo MOJIeN CeTice KOju KOpenupa ca XyMaHOM IIOMYJalijoM Y
MorJie/ly MaTOreHEeTCKE OCHOBE M KJIMHUYKOT TOKA a 3aCHUBA C€ Ha M3a3uBamy (eKaaHoTr
NEPUTOHUTHCA KOjU Bpio Op30 mnokpehe cHaxaH CUCTEMCKH WMYHCKH OATOBOP
KapaKTePUCTUYaH 3a CElCy ca BHCOKMM IPOIIEHTOM CMPTHOCTH y TpBa 72 cara, yume
CHMYyJIHpa TEIIKe O0JMKE Cerce KOju Cy Haj3aXTeBHUjHU 3a jeuewe (207).

VY 1musby NOoTBp/E€ HaCTaHKa M TeXKHUHE cerce oJa0paHu cy Hajuelhy U pesieBaHTHU
KPUTEPHJYMH KOJU c€ KOpHCTe Yy JUTeparypu 3a oBaj mozaen Ooinectu. [lopen ckane 3a
NPOIEHY TEXKWHE CEelce W Mepema peKTaHE TeMIepaType, ynorpeOjbaBaHH Cy H
pa3nuuuTH OMOXEMHjCKH TMapaMeTpu Kao IITO Cy yKymaH Opoj JIEYKOIMTa, pelaThBHA
aeykouurtapHa ¢pomyina, C peakTHBHU NPOTEUH U MPOKAILUTOHUH.

Mehy OpojHHM TepamnujcKuM areHcuMa W CpeICTBUMAa KOjH Ce MOCIHEAmHUX ToIuHA
NOMHBbY U UCTpaxyjy xunepbapuyna okcureHanuja (XbO) mpeacraBiba HOBY M BeoMa
obehasajyhy npornenypy unju ce 6eHedurt yrnorpede UnHM ONpaBIaHUM Ha OCHOBY PETKHUX
CTy/AM]ja KOje Cy UCITUTHBAJIE OBY TEMATHUKY.

Ca npyre cTpaHe, IOCTOje U3BECHU MOAALM J1a 0] (papMaKOJIOUIKUX areHaca, JEKOBU
U3 Tpyle cTaTHHA Takolje MOry OMTH O]l KOPUCTH HPUIMKOM YHOTpeOe Yy OBOM CTamy.
Ocum Tora, komOuHoBaHa ymnorpeba XBbO m cratmHa 10 caja HUj€ WCIHUTHBAHA INTO
CBAKaKo J[aje OPUTHHAITHOCT CIPOBEICHO] CTYyIUjH. Y MPUIIOT HOBUM HH(pOpMaIIHjama Koje
npyka OBO MCTpaKUBame W] U UCIMTUBAKE (PYHKIHMjE cplla U KOPOHAPHE LUPKYIaluje

TOKOM CCIICC Ka0 U YJIOIe¢ CpYaHOI' U CUCTCMCKOI' OKCUAAIMOHOT CTpECa U PA3JIMIUTUX
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MHTEPJCYKMHA Kao TMOTEHIMJAJIHUX YWHWIALA YK/bYYEHHUX y MeEXaHH3Me J1I00MjeHHUX

edekara.

5.1. MTPOLEHA TEKUHE CEIICE U CTOIIE ITPEKUB/bABAIBA

Kao 1mTo je moMeHyTo y NpeTxoJHOM ey M3Jlarama HajBaKHUJU 33JaTak MPBOT JeNa
UCTpaKMBamwa je OMO Ja MPOLEHH M MCIUTA KakBU Cy e(eKTH caMoCTajlHe U KOMOMHOBaHE
nprMeHe xurepOapuyHe OKCHIeHalWje M Pa3IMYMTHX JIEKOBAa U3 TPYIE CTaTHHA Ha CTOIY
NPEXHUBJbaBaba U TEXKHUHY CETICE KOJI MaroBa. Y OBy CBPXY je KopHuIIheHa cKaja 3a MPOLeHY
TEXKHUHE CEICe OJHOCHO HEHMX KIMHMUYKUX IOKa3aTesba KOJ| IaloBa KAao M YHMTaB CET
OMOXEMH]CKUX MOKa3aTesba Cerce KOjU je HHa4Ye KOPHUCTE U Y XyMaHO] MOMmyJalluju.

HaBenenu kIMHMYKM cUCcTeM 0OJOBama 3a MaloBe MPEJCTaBJba MOY3JaH IOKa3aTesb
TEXHUHE CeTice KOJI OBHX aHMMAaJIHHUX MOJIeNIa M KOPUCTH C€ PYTHHCKH Yy BehrHE UCTpakuBamba
KOja TpoyuaBajy oBaj marodusuosiomku mpoiec (198, 207). ¥V Tom cmuciay, Ha OCHOBY
HAIllUX pe3ysTaTa MO>KeMO M3HeTH OpojHa 3anaxkama. Hajnpe ce youaBa j1a je KoJl CBUX Ipyna
ca MH/IYKOBAHOM CEICOM IPOCEYHH CKOp Ha CKaJIHM MOTBPJIUO IOCTOjamhE CEeIce YMEPEHOT 10
TEMIKOT CTENeHa MITO HaM je OWJI0 OJ IOYETHOT BEMKOT 3Hadaja ca acleKkTa IOTBPIC
YCIIEIIHOCTH Mojela ¥ MOTyhHOCTH Ja OHJa TNPUMEHHMO WCIUTHBAHE TEpaIujcKe
MOJIAJIUTETE.

Hasbe, jacHO ce mpumehyje a je BpeAHOCT CKopa ofajaja a caMUM THUM U TEXHHA
cerce TOKOM mepuoja npahema o1 72 cara (40 KPTBOBamWka) y rpynaMa Koje Cy TpeTHpaHe
KOMOMHAIMJOM aHTUOMOTHKA Kao U yAPYKEHOM NPUMEHOM aHTUOMOTHKAa M XunepOapuyHe
OKCHUTI'€HallMje 3a pa3jMKy OJl CBUX OCTAJUX Ipyna >KMBOTHHA. OBe BPEJHOCTH Cy Ha Kpajy
eBaslyanuje (MpeJ >KpTBOBAKkE) MO CBOJUM BPEHJOCTHMA Ha CKaJM OAroBapaje 0yaroj cerncu
OJTHOCHO TIPEJICETITUYHOM CTambYy.

Kana je peu o ocranmuMm rpymnama, OCMM TPEH/Ia Tlajia BpeIHOCTH KOju ce mpumehyje y
Ipynu ca caMmocTaiHOM npuMeHoM XbO, ouurienHo je Aa HujeJaH oJf IPUMEHEHUX CTaTHHA
HHUCY CaMOCTaJHO WJIM y KOMOMHAIUjU ca XUIepOapuYHUM KHMCEOHHKOM HM3a3Bajid 3HA4ajHO
NIOMEpamke BPEIHOCTH CKOpa OJJHOCHO Ha OBaj HAYHMH YTUIAIM HA Pa3BOj CETce KOJI MaroBa.

Jla 6u noOujeHu Haja3u MOTJIM BaJUIHO Jla ce Y3MY Y 003uUp MOpajy c€ CTaBUTH Y
KOHOTAIMjy ca OCTaJuM OHOXEMHUjCKUM I[oKa3aTesbuMa cernce o 4yeMmy he OuTH peun y

HACTaBKY JIUCKYCH]E.
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O6jammeme 32 OBaKBE Hala3ze KOjU CE OJJHOCE HAa CKOp CETCce Ce MOXE JOOUTH M3
BHUIIIE yTJIOBa MocMaTpama. HanMe, HajMame BPEIHOCTH CKOpa Ha Kpajy mepuoaa npahema
HaKOH TpeTMaHa KOMOMHAIMjOM aHTHOMOTMKA je, ca acleKTa JO0CalallibuX Ca3Hama U
KIMHUYKUX HWCKYCTaBa, OUYEKWBAaH W JIOTMYaH pe3yirar, Oyayhu na cy ymoTpeOsbeHH
aHTHOMOTHUIIM KOjH IOKPHBAjy IIUPOK criekrtap Oakrepujckux y3pounuka (Escherichia coli,
Streptococcus sp., Enterococcus faecalis, Pseudomonas stutzeri ucn.) ox xoju ce BehuHa
Hanas3M y ¢erecy namosa Koju je kopuiihen 3a uzasusame cence (208).

Ca gpyre cTpaHe, HaKO CaMOCTaJIHA YIIOTpeOa KUCEOHHKA IMOJI BUCOKHM IPUTHCKOM
HUj€ JOHeJla 3HayajHe MO3UTUBHE edekTe, komOnHOoBaHa nmpuMeHa XbO u aHTHOMOTHKA je
uMasa 3a Moclenuily moOoJblIame KIMHUYKUX 3HAKOBA CEICE MaloBa OJHOCHO MOMEpame
CKaJie Cerce ca BPEIHOCTH KOje OJrOBOPajy TEIIKOj CEIICH Ka OHMMA KOjH yKa3yjy Ha JIaKIIH
o0MK cerce. Y3eBIIM y 003HMp cajalllibe pe3ysiaTe Kao W J0cajalliiba, JOIYIIe OCKyIHA
ca3Hama, MIaK Ce€ MOXKE MPETIOCTABUTH JIa j& OBaj YAPYXKCHH e(eKaT BUIIEC OHO MOCleauIa
JIejCTBa aHTUOMOTHKA Tj. MO3UTHBHHUX YCJOBa Y KOjUMaA je XHIepOapuyHH KUCEOHUK MOTao
JIAKIIe JIa OCTBAPH CBOj YTHIIA].

3a pa3iMKy OJ OBHMX Hajla3a MNpPHMEHA CTaTHHA KAaKO CaMOCTAIHO TaKO U Yy
KOMOUWHAIMjH ca XUIepOapuIHOM OKCHUI'CHAIIMjOM HUje y3pOKOBaia HUKAKBE MPOMEHE Y TOKY
cerice OBHMX JKMBOTHHbA. JlMTepaTypu Momamy KOju Ce€ OIHOCE Ha MNPOQWIAKTUYKH U
TEpanujCKu YTHUIIAj CTaTUHA KOJ CEIce Cy MaJIOOPOJHU M HeycarjameHu. Tako je y JeTHOj of
CTyZIWja TIOKa3aHo Jla CHMBAaCTaTHH MOXe Ja yMamu omTehema ruryha kon mamoBa KojuMma je
cerica n3aszBana jumnomnonucaxapuaom (209). Mnak y oBOM HCTpaKHBamby, OCHM Pa3HKe y
MOJICNTy M3a3uBarba Cerce, CHMBACTATHH je MPUMEEH Npe HHAyKIMje u y 1o3u o1 40 mg/kg
TokoM uetupu pAaHa (209). IIpoTekTUBHM yTHIla] CUMBAacTaTMHA je OMO TOCpenoBaH
nosuieHoM ekcrpecujom INOS eHzuma.

Ocum 0a3nyHHUX CTyAMja MOCTOje M KIMHWYKA MCTPaKHMBamba Koja Cy IMOKyIIana Ja
UCIUTAjJy MPOTEKTUBHU YTHUIA] cTaThHA Koj cerce. OBU edeKTH CTaTUH Ce 3aCHHUBAjy Ipe
CBEra Ha IUICJOTPONHHUM JI€JCTBUMa OBUX areHca Kao IITO Cy aHTH-WUH(JIaMaTOPHO, aHTHU-
aroNTOTCKO, aHTH-TIponrdepaTuBHO U aHTH-TpoMOoTcko (210). Mehytum 3a ucnosbaBame
OoBUX e(dekara OUMIVIEHO je MOTpeOHO Ja ce CTaTMHU NpHUMEHE Kao mpoduiakca mpe
HAaCTaHKa CENTHYHOI CTama. Y TOM CMHUCIY, HUje OMJIO CTyAM]ja KOje Cy MOKa3ajie MO3UTHBHA
JIejCTBa CTaTUHA HA TepeHy Beh HacTtaie cernce Beh nckipyunBo kao mpe-tpermad (210) mro je

y KOpeJalyjy ca Hajla3uMa OBE CTyAHM]€.
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Ha oBom MecTy je BaXHO HAllOMEHYTH Jia jé TOTOBO Y BEhWHM ciydajeBa jeauHU
UCTIIUTUBAHM JIEK U3 TIOMEHYTE rpyrne OMO CMMBACTAaTHH, JIOK C€ O] IPYI'HMM y MPAaKCH YEeCTO
KOpuIIheHNM CTaTMHUMA Kao IITO Cy aTOPBACTATUH M POCYBACTATHH MAJIO 3HA. 3aTO CMO C€ Y
caJallmbeM HCTPAKHUBAKY M OJUTYYMIIN J1a HCIUTaMO TPH Pa3INunTa CTaTHHA.

WNnak, pe3ynratu Koje cMO TOOMIM yKa3yjy Ja HUjelaH OJ MCIUTHUBAHUX JIEKOBA U3
OBE TPyIe HUjEe UMA0 OUTHUJU YTHIIQ] HA TOK M TEKHUHY CEICe KOJI IMaroBa. Y3eBIln y 003up
ca3Hama MOMEHYTUX CTY/Hja MOXXEMO IPETIOCTABUTHU Ja OM CTaTUHH OCTBAPHIIN €PUKACHU]E
JIEJCTBO y CIIy4ajy MIpUMEHE IIpe MHAYKIIHjE CETCe.

JonatHo, ymoTpeba xumepOapuyHe OKCUTCHAIMje y KOMOWHAIMjU ca CTaTHHUMA
Takole HHje ToBeNa 10 yMamkemha TOKA U TeKUHE KIIMHIYKE CIIMKE KOJI OBHX XHBOTHHA. OBe
pe3yaTare je TEeIKO KOMIapupath u O0jaCHUTH Yy CBETIy IpYTux cryadja Oyayhm ma y
peJieBaHTHUM 0a3zama IojiaTaka Hema pajoBa KOjH Cy MpoydaBain yapyKeHH eekaT oBa J1Ba
THUIIa TEPaNMjCKOT TMPHUCTYMA Yy JIYCHY Cerce KOJ KXUBOTHIA MM Jbyau. Takohe mma camo
nap cryavja koje cy ce 6aBuie yrumnajem XbO Ha cercy y OKBUPY KakO aHUMAIHUX TaKo U
XyMaHHX HCIHTHBama. Y jeIHO] 01 OBHMX CcTyadja Yamanel u capamuHuiu cy mnpoydaBaiu
yrunaj XBO Ha cemcy Koa mamoBa Koja je u3a3BaHa wuHOKy’damujom E.coli (211).
XunepbapruuHa OKCHUTEHAIMja je MPUMEHmhEeHa Ha CIMYaH HAYMH Kao Yy HAllloj CTYAMjH, ABa
nyra aHeBHo, Ha 2,8 ATA, anu TokoMm mer naHa oj uHayknuje cerce (211). HdoGujenu
pesyaTatu cy nokazanu na je XbO Omina moBezaHa ca cMamemeM omrehema miyhanor TkuBa
Kao ¥ uHbamaluje KoJ oBux mnauona (211). Ayropu cy mehyrum cyrepucanu aa ou epekar
XBbO morao 6urtu jour 60JpM y cilydajy KOMOMHAIIMj€ OBE MpOLEAype Kao moMohHe Tepanuje
y3 Kay3aJHy aHTHOHOTCKY Tepanujy (211).

CymapHO mOCMaTpaHO, Ha OCHOBY OBOT JleJla Halller HCTPaXHBama CE MOXKE
3aKJBYYUTH Jla je Ha TPUMEHEHOM MOJEIy Cence My OKBOPY IOCTaBJ/bEHOT
eKCHEPUMEHTAIHOT AM3ajHa jeIMHO aHTUOMOTCKA Tepalyja caMOCTaJIHO WM Y KOMOUHALU]U
ca XbO Ouna moBe3aHa ca PEIYKIMjOM CEIca CKOpa OJHOCHO PEMHCH]OM KIMHUYKOT TOKa
cernce KoJ MCIUTHBAHMUX MaioBa. JloOMjeHM Hama3u Jajbe YKa3yjy Ja ce€ OIpaBJaHOCT
ynotpebe XbO y TperMaHy cerce MoXKe pa3MaTpaTH Ipe CBera y CKJIONY aj1jyBaHTHOT
TEPAIHjCKOT MPUCTYIA ca Kay3aTHOM aHTUOMOTCKOM TepanujoM. 3a MOTBPYy OBUX pe3ysiTaTa
cy mehytum notpebHa gajba ¥ KOMIUIEKCHU]A HCTPAXKUBAA.

3a pasnMKy OJ OBHUX Haja3a CTaTUHH CaMOCTanHO WM yapyxkeHu ca XBbO Hucy
ycIienu J1a yomake TOK M TeXKHHY Celice KOJ OBHX TamoBa. ¥ TOM CMHCIY OCTBapeHH eeKTh

notBplhyjy Z1a je KopucHoOCT yrnorpeOe cTaTHHA Be3aHa Ipe CBera 3a Mpe-TPeTMaH Ccerce.
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CBa n3HeceHa onakama Be3aHa 3a CKaly TeKHHE CeIice Hajla3e MOTBPAY y MPOLIEHTUMA
NPeXHUBJbaBaba KOjU cy OMIIM HajBehM MPUIMKOM MpUMEHE aHTHOMOTHKA CAMOCTAIHO WU Y
KOMOMHAIMju ca XumnepOapudyHoM okcureHanujom. Haumme, nHajehu Opoj KHUBOTHHA je
JI0’)KMBEO BpEeMeE KPTBOBaa YIIPaBo y OBUM Ipyrama.

Ocuwm crorie npexxuBsbaBamba Kao oIl jeJjaH 01 KIIMHWYKY aHaJOTHUX [apaMerapa Koju
JIONyIbyje pesysTaTe ckajie 3a 0oloBame TEXKHMHE Cerlce Ce KOPUCTHIIA W PEeKTaaHa
TEMIIepaTypa MaroBa. 3a pasydKy OJ 3[ApaBUX IaloBa y CBUM TIpylama ca MHIYKOBAaHOM
CETNCOM je JOLUIO JI0 MPOMEHE TelleCHE TeMIlepaType Ipe CBera y CMHUCIY HEHOT IMaja 1o
Kpaja mepuojaa npahema Ha XHIOTEPMalIHE BPEAHOCTH INTO HAM je OWJIO OJ1 3Hauaja 3a
JIOKa3MBamke YCICHNIHOCTH KOpHIIheHOr Mojena (ca CBHM OCTaJUM KIMHUYKHUM |
OMOXEMUjCKUM aHalln3aMa). XUIIOTePMHja Kao jelaH O] TUjarHOCTHYKHX 3HaKoBa cerce (36,
37) Huje Omia MpoMeeHa HAaKOH MPUMEHe OMIJIO KOT 01 TeparujcKuX MOAAIUTETa, C TUM IITO
je oBaj TpeHJ Mana TeJecHe TemrepaType OHO HajMamHU Yy TrpylaMa TpPETHPaHUM
AHTUOMOTHUIIIMA ¥ KOMOWHAIIM]OM aHTHOMOTHKA W XurepOapudae komope. OBakaBu HaJla3w
rOBOpE y IPUJIOT TPETXOJAHUX PE3yliTaTa KOjH C€ OJHOCE Ha MPOIEHY TEKUHE CEITCce U CTOIIe

MMpCXKUBJbaBaba.

5.2. BAOXEMUJCKHA NOKA3ATEJbU CEIICE

ITopen ckane 3a aHanM3y HACTaHKa U TEKUHE CEICe, 3aTUM CTOIE MPEKUBJbaBamba Te
peKTallHEe TeMIlepaType, OMOXEMH]CKU TOKa3aTeJbu Cerce Cy YNoTpeOshaBaHW Kao BaXHO
JINJarHOCTHYKO CPEJICTBO Y MPOIEHU pa3Boja cerce, 030MbHOCTU HEHOT TOKAa U YCHENTHOCTH
JIeNIoBaba UCIIUTUBAHUX TEPAINUjCKUX MPOLEAYpa U BbeHUX KOMOUHAIH]a.

VY HameMm HCTpaXuBamy CMO C€ OJIY4YMIM 3a oApehuBame OHUX OHOXEMHjCKHX
napaMmerapa cernce Koju Cy J0 cajla KIMHUYKMA HajCUTYpHHUJHU OJHOCHO KOjU ce Hajuemihe
KOpHUCTE Yy Tpakcu — Ll peakTHBHU MPOTEWH, MPOKAIIMTOHWH U YKyIMaH Opoj JEYKOIHTa ca
peIaTUBHOM JieyKouuTapHoM (opmymom (45-50).

[lpBu Ouoxemujckum Mapkep oxHocHo L[ peaktuBHm mnporemn (CRP) je cacBum
OUYEKMBAHO OHMO MOBHIIICH Y CBUM TpyllamMa ca N3a3BaHOM CETICOM Ca PAa3IMYUTOM JUHAMHKOM
TOKOM Tiepuoja mpahema y eKCIepUMEHTATHUM Tpylama y 3aBHCHOCTH O] MPUMEHEHOT
TEpPaIjCKOT MOAAIUTETA.

Haume, anTnOnoTCKa Tepamuja caMOCTaHO M Y KOMOMHAIUjU ca XUIEepOapuYHUM

KHCCOHMKOM je Owmia moBe3aHa ca penykmnujoMm BpemHoctu CRP-a koje cy ce HemocpemaHo
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Ipe]] )KPTBOBame MPUOIMKIIIE KOHTPOIHO] IPYMHH. 3a pa3jiuKy Of TOra IpHUMeEHa JIEKOBa U3
rpyne CTaTHHA Kao M HHXOB YAPYKEH TPETMaH ca XHUIepOapuyHOM OKCHI€HAlMjOM HHje
y3pOKOBao OWTHHj€ MPOMEHE Y BPEAHOCTHMA OBOT PAaHOI MapKepa 3amajbeHCKOT OATOBOpa
KapaKTepUCTUYHOT 32 CeIICy.

[IpoxanuuTOHMH mHpejacTaB/ba JPYTH, HOBUJU MapKep Celce KOjU C€ IMOCIeImUX
TOJIHA MTO0KA3a0 Ka0 CEH3UTUBHUJU MapKep cerce oj Ll peakTMBHOT MpOTerHa anu 3ajeJHO ca
UM U J1aJbe YMHU OMOXEMHjCKH CTaHaap/ 3a npoieHy texune cernce (48-50). V canamimoj
cTynuju je Takohe kopumrheH y oBe cBpxe anu U paau npahema ehUKaCHOCTH MPUMEHEHUX
TEpalujCKUX pexuMa. M0oXXeMO yOuMTH Jla je 3a PasziuKy O]l 3ApaBUX >KUBOTHHA, Y CBUM
rpyraMa ca u3a3BaHOM CETCOM 3a0eNie)KeHO 3HauajHO noBehame BpeTHOCTH MPOKAIITUTOHIHA
IITO HaM je OMJI0 Takohje BaXXKHO y MOTBPIHM BAJUIAHOCTH NMPHUMEHEHOT Mojena. MaeHTnaHo
ka0 CRP, npokaJUTOHMH ce, OCMM HAaKOH INpPUMEHE AaHTUOMOTHKA M KOMOUHaluje
aHTUOMOTHKA W XunepbapuyHe KoMope, HUje OMTHHje MEemhao TOKOM Mepuoja npahema 6e3
003upa Ha ynoTpeOJbeHY BPCTY Tepamyje.

OcuM MOMEHYTHX MapKepa YKymaH Opoj JICYKOIMTa ca PEIaTUBHOM HITH allCOIyTHOM
JEYKOUUTapHOM (QOpMyYJIOM je Takol)e PYTHHCKM OMOXEMHjCKU TOKa3aTesb CEeINce KOju ce
JeleHrjaMa KOpPUCTH y KiuHUIK (212). MHTepecaHTHO je na je Kao M KOJ MPETXOIHO
MOMEHYTX OMOXEMHJCKHX I[apameTrapa cernce, yKymaH Opoj JEeyKolMTa y TpylnaMma ca
WHYKOBAaHOM CEICOM je OMO 3HATHO HWXKHU, MehyTum u nasbe 6e3 MmpomeHe J0 >KPTBOBama
OCHM KO/l TTalloBa TPETUPAHUX aHTHOMOTUIIMMA U KoMOMHanujom aHTHOHoTHKa 1 XBO.

Kana je ped o penartuBHO] JeyKoUUTapHO] (OPMYIM MOXKE C€ YOUUTH Ja je
HENOCPEIHO HAaKOH MHJYKIUje CeTce MpoLeHaT HeyTpoduiaa OMo BULIHM a TUMGPOLUTA HUKH Y
OJIHOCY Ha 3/]paBe KUBOTHH-E, TOK Mel)y ocTaiuM BpcTama JIeyKOLIUTa HUje OUII0 BaKHUJUX
IpOMEHa MPUJIMKOM KoMHapaije ca KoHTposoM. OBaj TpeHa BPEIHOCTH c€ TOKOM Mepuoja
npahema HaCTaBUO Y CBUM €KCIIEpUMEHTAIHUM Ipylama u3y3eB Beh moMmeHyTa JiBa ciiydaja —
caMOCTaJTHa yroTpeOa aHTHOMOTHKA U BbUXoBa KomOuHaIja ca XbO.

OBakaB pe3yiTaT CBHX HaBeJEHUMX OWOXEMHUJCKHX MapKepa cernce Moxke OuTtu
HocjaeuIa OYeKHBAHOT U JJOOPO MO3HATOT MO3UTUBHOTI JI€jCTBA AaHTUOMOTHKA HA KIMHUYKU
TOK M TEXHHY CEICe M Hacllalba Ce Ha OCTalle NMPETXOAHE pe3yinraTe Koju Cy J0 cajaa
nomeHyTu. Takohe, unmennna na XbO, 3a pa3nuky o caMocTalHE NpPUMEHE, Kao U y
NPETXOJHUM CcIy4yajeBUMa OCTBapyje KopHcHe edekTe caMo Yy KOMOMHAaIuju ca
AHTUOMOTCKOM TEpanujoM I[OHOBO TOTBphyje OINpaBAaHOCT MPUMEHE OBE MpoLEeaype

HajIpe y CKJIOMY MOMEHYTOT T€PAaInjCKOT IPUCTYIa Kao JOMUHAHTHOT.
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Ca apyre ctpase, 0JICyCTBO edeKkTa cTaTHHA OMIIO CaMOCTalTHO OMJIO yIPY>KEHOT ca
XurnepObapuyHOM OKCHI'€HALMjOM jOII jeTHOM HHAMKYje Ja je 3a HCII0JhaBae HUXOBUX
NPOTEKTUBHUX JejcTaBa MOTpeOHa MpoMIaKTHYKa MpUMEHa OJHOCHO Ja y ycioBuMma Beh
pa3BHjeHE CeIce BUXOB eeKaT 0CTaje MUHOPAH.

[Iperparom nuTeparype y pejeBaHTHUM Oa3aMa IojaTaka HUCY NpoHal)eHH pajgoBH
KOju cy (OKYC HCTpaxkMBama CTaBWIM Ha IOMEHyTe OMOXEMHjCKe MapKepe cerce Y
koHoTanuju ca XbO u crarmauMa. Mako ce y OBOME oOrjie[la OPHUTHHAIHOCT CaJalllibe
CTyIMje, KOMIIapalldja W carjieJlaBalkbe¢ HallMX Haja3a y CBeTNy mocTojehux ca3Hama je
OTEeXaHa.

['enepanHo y3eBIIM, HA OCHOBY OBHX pe3yJiTaTa HAIlIer HCTPaXHBamba CE MOXKE
3aKJbYYUTH Ja je MPUMEHA aHTUOMOTCKE Teparuje Kao U BEeHO yApykeHOo aejctBo ca XbO
OMJIO TOBE3aHO Ca CMAaKECHUM BPEIHOCTHMA CBUX MCIUTHBAHUX OMOXEMHjCKHX IOKa3aTelba
Cerice IIITO je y KOpealluju ca MPEeTXOAHUM KIMHUYKHM MTOKa3aTeJbuMa.

3a TOTBpAY CBHX HAaBEIHHWX TBPAKBHM HEONMXoAHa cy Oyayha wucrpakuBama ca

EKCTCH3UBHH]UM JH32jHOM.

5.3. ACIMTUBAIGE IN VIVO 1 EX VIVO ®YHKIIUJE CPLHA

[Ipoy4aBame ¢(yHKIHje cpua in VIVO ¥ ex Vivo ¥ KOMOMHOBambe JOOHMjEHHX Haia3a
IpeJCcTaB/ba JOII jeHY OJ] OPUTMHAIHOCTH CaJallllel MCTpaxKuBama, Oynyhu ga ymorpeda
o0e MeTo/ie 3a UCIIUTHBAKE Pajia CpIla Ha MOAENTY Celce KUBOTHHA JI0 Cajla HHje M3BEICHA.
Takohe je mayo Mo3HATO NMOHALIak€ MUOKapJa U KOpPOHApHE LMPKYNalHje y CENTUYHUM
ycnoBuMa (194) nako je oroBop KapAHOBacKyJIapHOT CHCTeMa BEOMa BayKaH y CaBjaJlaBamby
cUcTeMCKe MH(]IamMaTopHe peakiyje TOKOM Celce M CIpedyaBalkby MYJITHOPIaHCKe
TucYHKIIMj€e KOja BOJAH Y JIETAIHU UCXO/.

VY uuspy nporeHe MOPQOJOMKUX U (QYHKIMOHATHUX KapaKTEpUCTUKA cplia KMUBHUX
KUBOTHH-A HAKOH MHKIYIIH]€ CeTce KOPUCTHIIM CMO YATpacoHOrpad)CKU Mperiie]] HeOCPEIHO
npes KpTBOBame. Pe3ynratu koje cMo JOOMIIM Cy MOKa3alu Jia MHAYKLHUja cerce Huje Ouna
noBe3aHa ca (PyHKIIMOHATHUM W MOQOJOMIKHM yTPa3ByYHHM NpoMeHama cpra. OcuM Tora
nmpuMeHa OWJIO KOT' TEpalujCcKOT PEeXUMa Takohe HUje OWTHHje YTHUIIA0 Ha TOCMaTpaHe

napamerpe.
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OBH Haja3W OYMIJICTHO YKa3yjy Ja je 3a HacTaHaK NMPOMUHEHTHUJUX TPOMEHA Yy
CTPYKTYpU M paay cpua morpebHO aa cemca Oyae BeoMa TEIIKOT OOJMKa OJHOCHO Ja
CHUCTEMCKM HH(]IaMaToOpHU OATOBOp Oyne Beoma ekcTeH3uBaH. OCYyCTBO OMIIO KakBUX
nopemehaja Mopdo-(QyHKIIMOHATHOT THIIA HAKOH M3a3HMBamba CEIce y CalalllbeM MOICTy
objammaBa M1 HEMOTYhHOCT e(UKAcHOT J€jCTBa MCIIUTHUBAHUX TEPCIHUJCKUX MPOIEeaypa H
IBUXOBHUX KOMOMHAIH]a.

3aHUMJBHMBO j€ Jla Cy CBE CTyAHj€ KOje Cy MpoydaBaje CElCy ca acleKTa CPYaHHX
IIPOMEHA PETUCTPOBAHUX HA YJITPa3BYKY CIPOBE/ICHE Ha XyMaHoj nomynanuju. OBaj mojarak
U HE 4YyIu jep YITpa3BydyHa IHjarHOCTUKA Yy jeIWHHUIIAMA WHTECH3WBHE HEre MpeicCTaBlba
noy3aaH, Op3 U HEMHBA3MBAH MPUCTYI Y PETUCTPOBAKY XeMOAMHAMCKUX nopemehaja TOKOM
CeTICe KOjU HACTajy yCIIe]] XHIIOBOJIEMHU]e, Ba30IICTHje U HHCYPUIU]EHITje 00e KOMOpe cpIia
(cTame TO3HATO KAao CenTHYHAa Kapauomuomnardja) (213). V ToM cmwucity, MOMYHITARE
KapJIMOBAaCKYJIAPHOT CUCTEMa Ca IIUPKYJIATOPHOM U CpYaHOM JUCHYHKIIMjOM C€ 3amucTa cpehy
KO/ JbyIH ajJH Mpe CBEra KOJ M3Pa3UTO TEMIKMX OO0JIMKa Cerce OAHOCHO JIOMIET OJroBopa
OpraHu3Ma Ha Tepanujy.

[Topemehaju ¢yHkuMje cpra TOKOM cerce cy npuMeheHH Ko TmalujeHara ca
CCNTYHMM IIOKOM Yy BHJIy CMameHE €jeKIHOHe (pakiuje ¥ moBehaHor WHAEKCA EHJI-
mujactoiaHor BoirymeHa (214). Takohe je yodeHo na Hactamu mopemehaju mMory Outh u
peBep3UOMITHE TIPUPO/IE OJTHOCHO MOTY C€ MOBPATHTH y (DU3HOIIOIIKE BPETHOCTH HAKOH JECET
JlaHa O] YCIENIHOT TpeTMaHa cerice (214).

Jlpyru mojamnu mnokasyjy JAa je KOA JbyOM ca CENTHYHUM ILIOKOM 3a OYEeKHBAaTH
HacTaHaK CpUaHUX aHOMaJIHja Kao IITO Cy MPOMEHE JIjaMeTpa 00e KoMope, 3a7e0bambe 3uaa
JecHe KoMope Te mopemehaju mapamerapa KOju Cy WHIMKATOPH CHCTOJIHE W JHjacTOJIHE
¢yukuuje (215). WMnak no0ujeHH mnomaly MOTHYY M3 XyMaHEe MOMyNaluje OTHOCHO U3
JeAMHHIIa MHTEH3MBHE Here IJe Cy CMeIITeHe oco0e ca TeUIKUM oOnMIuMa cernce Hu
CEeNTUYHUM HIOKOM Y3 NMPUCYCTBO MHOTOOPOJHUX KOMOPOUIUTETA.

[IpeTknuHUYKE CTyAHje KOj€ Cy MCIUTHBAIEC OBY TEMAaTHKY Cy Takohe mMamoOpojHe.
Morisaki 1 koayTopu Cy UCHHTHUBAIH CTPYKTYpaJHE MPOMEHE CPYHOI MUIMha KOJ oBala
KOjUMa je cerca HM3a3BaHa JIUTaTypoM M IOCIEAMYHOM MYHKLHMjOM CJENOr I[peBa HaKOH
HacTaHKa nepuToHnHUTCa (216). AyTOpH Cy moKa3aim J1a y OBOM MOJIENIY CeIice TIOCTOjH e1eM
KapJIMOMHUOIINTa M E€HAOTETHUX helrja KpPBHUX CYyJ0Ba IITO je JONPHUHENO0 MmopemMeheHoj
rpabu u pyHkuuju cpua (216).

[Topen u3HETOTr 3HAYAJHO je M HAIOMEHYTHU J]a eXOKapAHorpad)CKu Hala3u 4ecTo MOTy

UMaTl OJJMYHY MPEIUKTUBHY BPEIHOCT KOJA 0ocoda ca CEncoM OJHOCHO MOTY H3BPCHO
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KOpEeJHpaTH ca TEKUHOM CEICe W CTOIOM NpPEKHBJhaBaka Tj. HACTAHKOM CMPTHOT MCXO0Ja
KOJ| MalnyjeHata ca 3a0eleKeHUM YITpa3BydyHUM aOHOpMarHOCTUMA. Tako je moka3aHo Ja
JjacToiiHa TUCQYHIM]a PETUCTPOBAaHA YITPa3ByYHO MOXKE BHCOKO MO3UTHBHO J1a KOpPEIUpa
ca APACHE-II ckopom 1 ca T&KHHOM CEICe U CENTHYHOT IIOKAa KA0 U CMPTHHUM HCXOJIOM
(217). mak tpeba MMaTu Ha yMy Ja Y TIOMCHYTHM KIMHHYKHM CTYAHMjaMa IOCTOjH BEJIHMKH
Opoj 30ymyjyhmx Bapujabmu Tj. (hakTopa KOjU MOTY Ja YTHUy Ha Haja3e IITO OTBapa
MOryhHOCT 3a crpoBoljee ynpaBo CTyaMja Ha aHUMAJIHUM MOJeNIuMa y KOjuMa Cy yCJIOBU
U3BOhemha eKCIIEPUMEHTAITHHUX TPOIIEypa CTPOTr0 KOHTPOJIUCAHH.

Kao mro je momeHuTO, MOpea yiaTpa3By4dHOT UCIUTHBama Mopdosoruje u GyHKIHje
Cplia, HAKOH >KPTBOBama Cplia KUBOTHIA Cy CE M30JI0Bajia M IMocTaBibasia Ha Jlanrenmopd
amapar paJu exX Vivo MpoleHe paja MHOKap/aa U peaKTHBHOCTH KOpOHapHE mupKynanuje. Ha
OBaj HAYMH CMO JKEJIENW Ja MITO KOMIUICTHHj€ HCIIUTAMO IOHAIIake Cplla U KOPOHAPHE
BaCKyJlaType y YyCJIOBHMa Tpajama Celce, IITO MPEJACTaBjba jOUI jellaH OJi KypUO3UTETa
Ca/lallIber UCTPAKUBAA.

Pesynratu xoju ce ofHOCe Ha TMPOMEHE y pPagy cplia TOKOM ayTOpEryJaTOPHHX
KPETHU KOPOHApHUX Mep(y3nOHUX NMPUTHCAKA YKa3yjy Jla cerca HUje OUTHHje yTHUIlaia Ha
(GYHKIIM]jy HM30JI0BAHOT CpIla TOKOM MEHama KOpOHApHOT mnepdy3uoHor nmputucka. Takohe
HUjeJaH OJ] NPUMEHEHUX TepanujCKUX MaHeBapa HMje OHWO moBe3aH ca OWJI0 KaKBUM
IpoMeHama TOKOM 00a Mepuojia ayToperyaiuje.

OBu Hamazu TOKa3yjy Ja je (YHKIMOHAIHU KamamuTeT KapAWOMUOLUTA Kao |
KOpOHapHa PeakTUBHOCT TOKOM IPOMEHE ayTOpPEerylIaTopHOr paHra 6uia HeomTeheHa HaKOH
HacTaHKa cerice, ITO oOjallamkaBa HE MOCTOjalkbe €PEeKTUBHOT JejcTBa OMJIO KOT TpeTMaHa
OJIHOCHO IPUMEHEHNUX KOMOUHAaIHja.

MHoro BaXHMjU pe3ylITaTH ca acleKkTa AMCKYCHje c€ OJHOCE Ha KOoMIapaiujy
UCIMTUBAHUX KapAWOJMHAMCKHMX Bapujabiu u3Mel)y 3/1paBHX U MaloBa ce CErcoM OJHOCHO
u3Mel)y HMCIUTHBAHUX TepanujckuxX Mojanutera. HakoH aHanmu3e OBHX pe3ynrTaTa CMO
TeHEepaTHO YOYMJIM J1a, M3y3€B HM30J0BaHUX CIIy4ajeBa, y OJHOCY Ha 3/IpaBe >KUBOTHUIE,
NaloBU ca HMHJIYKOBAaHOM CEICOM HHUCY HMaji 3HayajHUja OJCTYyHama y CHCTOJIHO] MU
JUjacTONMHO] (PYHKIMjU CpIla Ka0 U OATOBOPY KOpPOHapHE IupKyinamnuje (mepdy3uju cpua).
Jlasbe, cymMapHO NMOCMAaTpaHo, OCUM CHOPaJUMYHUX OJICTYNama, HUje 3a0eiekeHa pasziuka y
(GYHKIIM]H H30JIOBAHOT cplia 6e3 0031upa Ha TPUMEHEHY Teparujy.

Pasmarpamem 100MjeHUX Hallaza MOTY Ce M3HETH pa3juuuTa 3anaxama. Hajmpe ce
yo4aBa Jla y OBOM €KCHEPUMEHTATIHOM MOJIENy Celca HUje Y3pOKoBasla IpoMeHe Y QyHKIHjH

u nepdy3uju u3oioBaHOT cpia namoBa. llopen Tora, MpUMEHEHM TEPaNUjCKU MaHEBPH
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(arTHOMOTHIIA, XUTIepOapUYHAa OKCHUTCHAIMja, CTaTUHU WM FHUXOBa KOMOHWHAIW]a) HHCY
OCTBApWJIM 3Ha4ajaH edekarT Ha paj cpla KOju HWHA4Ye HUje OJCTYNA0 OJ BPEIHOCTH KO
3IpaBUX JKUBOTUHa. Ha Kpajy, MOCTHTHYTH pe3yiaTaTd u3 €X VIVO eKcliepuMeHaTa Cy y
MOTNYHO] KOpeNalyju ca yATpa3ydHUM Hajla3uMa U TIoTBphyjy ux.

O6jammene 32 OBaKBa Ca3Hama Ce MOPAjy MOTPAKUTH Y JTUTEPATYPH Koja je Kao U Yy
NPETXOJAHUM CITy4ajeBMMa BEOMa OCKY/HA KaJa je ped O OBOM JENy UCTPAKHUBAIbA.

@dyHkIMja cpyaHor MHUIIMNha TOKOM CeIce je Malo u3ydaBaHa, IOTOTOBO Y
HNPETKIMHUYKUM CTPOro KOHTPOJIMCAaHUM cTyaujama. Jlocajamma ca3Hama I0Kasyjy Ja ce
nopemehaju Cp4yaHOr paja Ia M HAaCTaHAK HCXEMMJCKMX €NH30/1a TOKOM Celce MOry
OUYEKMBATH IIpe CBera Koja ocoba ca KOPOHAPHOM apTepHjcKoM Oosemhy WM Apyrum
cpuanuM Oosectuma (218). OBo moTBplhyje Hale pe3ynaTare W CTBajba yTHIIA] CEICE per se
Kao nepudepH y OBOM CIIy4ajy.

VY jenHoj on ManoOpojHMX CTyAMja Koje cy ce OaBuie OBOM IPOOJIEMaTHKOM je
MOKa3aHo JIa XuIepOapuyHa OKCHTeHAllMja HE YyTHYe Ha KapIuOJUHAMUKY H30JI0BAHOT CpIa
maroBa ca WHAYKOBAHOM CEIICOM Ha Mojeny ¢ekanHor neputoHuTHca (194). Y momenyroj
CTyIuju je KopoHapHa nepdysuja Omia yak 00Jba KOJA CENTUYHHMX y OJHOCY Ha 31paBe
xuBoTHIbe (194) mTO jorr jenqHOM MOTBphyje ca HUCIUTHBAHH MOJET CElCce He yThde Ha
(GyHKIM]y U UCXpaHy cpyaHor Muminha.

Jlpyro uctpaxkuBame CIMYHOT Au3ajHa (219) je mcnuTuBano (QyHKIH]Y HM30J0BAHOT
cpua maroBa 24 cara HaKOH CEIce M3a3BaHe JHUraTypoM M IMyHKUMjoM Iiekyma. Kopucrehn
UCTE MapaMeTpe Koje CMO MH YHNoTpeOJbaBajld ayToOpu Cy YOUMJIM Ja je KOHTPaKTUIIHA
CIIOCOOHOCT cpIla @ CaMUM TUM M CUCTOJHA (yHKIMja omTeheHa Ko OBHX KUBOTHHA (219).
Kao mTo ce Moxe MpUMETUTH OBH Halla3M C€ pasiiMKyjy y OJHOCY Ha Hallly CTYIUjy U MOTY
OUTH ToCIeauIa Apyradynjer MoJiena HHAYKIUje Celice U YHIbEHUIIE J]a Cy MallOBU KPTBOBAHU
24 cata no uHaykuuju. OcnalsbeHa (yHKIMja cpla Koja je 3a0enexeHa y OBOM TPEHYTKY
MOXe Ja OyJe MOYeTHH KOMIIE3aTOpPHU OITOBOP CpyYaHOT MHUIIMha Ha Cerncy KOjH ce€ Kpo3

MTeUbUBUJU paj dyBa oJ1 Moryhe ucxemujcko/penepdysuone nospene (220).
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5.4. MAPKEPU CPYHAHOI' U CUCTEMCKOI' OKCUJALIMOHOI' CTATYCA

VY cnenehem nmeny crynuje je MCIIMTUBAH CPYAHU U CHCTEMCKH OKCHJIAIMOHU CTaTyC
maroBa TOKOM CeIiCe ca IMJbEM Jia Ce YTBPAM YJIOra OKCHUIAIMOHOT cTpeca y edekTuma
MPUMEHCHUX TEPANMjCKUX Tpoleaypa W THUME O00jaCHHO jenaH oJi IOTSHIU]jaTHUX
MeXaHH3aMa IMyTeM Kora XurnepOapuyHa OKCHUTCHAIlWja WM CTATHHH JIENyjy Ha OpTraHu3aMm
maroBa KojuMa je MHIyKoBaHa cerce. Ha oBaj HauWH, cajalime HCTPAKUBAKE j& JETHO O
PETKHX KOJU KOMOHMHY]Y JOKaiHHM (y CpIly) ca CUCTEMCKHM OKCHJIAIIMOHUM cTameM. Mnieja
BOJIMJbA 332 OBaKaB MPUCTYN je OWJia XUIOTe3a Ja YKOJIHMKO ce MOKaxy nopemehaju pemokc
XOMEOCTa3e MOKE€ C€ yKa3aTH Ha 3Hadaj] ynoTpede aHTHOKCHIAIMOHE Tepamnuje Kao
aJIjyBaHTHE KOJ OBUX CTamba.

OkcuganMoHu CTaTyC M30JIOBAHOT Cplia TMaloBa je€ MpOLEHkUBAH U3  y30paka
KOPOHApPHOT BEHCKOT e(UIyeHTa KOjH je MpoJa3huo Kpo3 eHAO0Kap U eHaoTel. Pesynratu koje
CMO JOOMIHM HajIpe MOKa3yjy Ja Cy BPEOHOCTH CBUX HMCHUTHBAHUX MpPO-OKCHAaHaca Owuie
BUIIIE KOJ TMAloBa ca CENcoM Yy OJHOCY Ha 37ApaBe JKMBOTHIE. OCMM TOra, NpUMEHa
xunepbapuyHe OKCUTEHAllMje JIOBela JI0 CHWXKEHOr ociobahama oBHX Oumomapkepa 0
BPETHOCTH KOje Cy OimcKe 37paBuM maroBuMa. llojeMHAYHO MOCMATPaHO CYHEPOKCHI
aHWOH paJUKall Ka0 HAJIITETHUJU MEPEHU CIOOO0HU pauKall y CpIly ce HajMame ociaobahao
MPWIMKOM HUCTOBpeMeHe mpuMmeHe aHTtuOmoTnka u XbO Tepamuje. 3a pas3iuky O] Hera
BOJIOHUK TIEPOKCHJ j€ HWMao HajHIDKE BPEIHOCTH HAKOH KOMOWHOBAHOT TpeTMaHa
XUnepOapuyHOM OKCHT€HAIlMjOM M CTaTHHHMMA, JIOK j€ HCTYy OUHAMHUKY UMao M HWHIACKC
JTUTIUIHE TIEPOKCUAIIH]E.

Mexanusmu nyrem kojux XBO octBapyje cBoj OeHepuTHH edekaT OKCHIALMOHU
CTaTyC M30JIOBAHOT CpIia MaloBa HHje Jako 00jacHUTH. MoXKe ce MPETIOCTaBUTH JIa y CPILY
MaoBa €r3oreHo YHeTH XHuMNepOapuyHH KHCEOHHK YCIeBa Ja Ha HEKH HA4YMH CYINpHUMHpa
NIPOM3BO/IbY CHIOTCHUX PEaKTHBHUX BpcTa KuceoHuka (194), Maaa je OBy je TBpImbY TEIIKO
EKCIIEPUMEHTATHO JIOKA3aTH.

Camamimby HaMa3W ykKaszyjy Jla celca y HalleM JU3ajHy H3a3uBama MOXe aa Oyne
MOBE3aHa ca TMOBHIIEHUM OKCHUIAIIMOHUM CTPECOM y CpIly IITo moBehaBa pHU3MK O] MHKpPO
okcypanuoHux omrehewa. HWnak y3eBmm y 003up pesynarare  (GyHKIIMOHATHHUX-
KapIMOJMHAMCKHX TlapameTrapa cplla MOXK€ C€ TPETIIOCTaBHTH Ja IOpacT IPOU3BOIE
MEpPEHUX MpPO-OKCHJlaHaca HHUje OMO JTOBOJHHOI CTEIEHA Jla M3a30BE CTYKTypasHa omrehema

Koja Ou mopemeTuia GyHKIHU]y cpua.
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Y TOM CMHUCITy MOXEMO T€HEPaTHO 3aKJbyYUTH Ja je€ y HalleM MOJENy Cerce Cplie
U3JIO)KEHO TMOBUIICHOM OKCHUJAIIMOHOM CTpecy KOjH HHje TIOBE3aH Ca HErOBUM
dbyHKIMOHATHUM mpoMeHama. Ca Jpyre CTpaHe O] CBHUX NPHUMEHCHUX TEpalHjCKuX
CpelcTaBa jJeIMHO je XHUIepOapriHa OKCUTCHAIlMja OCTBApHIa TIO3UTUBHE €EKTEe y CMUCITY
CMameHOT ociiobahama MoJIeKyJIa KOjU Y CpIly MOTY W3a3BaTh OKCHIAIMOHA omTehema.

[Topen oxpehuBama OKCHIAIMOHOT CTAaTyca CpIia, Kao LITO j€ MOMEHYTO, HETTOCPEIHO
npe JKPTBOBamAa M3 CAKYIJBEHUX Yy30paKa KPBH je& MEPEHEM pa3IUYUTUX MPO- U AHTH-
OKCHJIaHaca TPOIICHUBaHA U CHCTEMCKa PeJOKC paBHOTEka. Ha OCHOBY pe3ynrara Koje cMo
JNOOMIIM MOXKE CE€ YOUUTH Ja je CEeNTHYHO CTame OWIO IMoBe3aHo ca BehuMm cucreMckum
ociobahameM CBHUX MEpPEHHX IPO-OKCHJaHaca IITO je OMpaBAajO0 YJIOTY OKCHAAHUOHOT
cTpeca y matorenesu cerce (221) v y Kopenanuju je ca Hajla3uMa UCTHX OHoMapKepa y Cpiry.

VYKOJIMKO TOjeIUHAYHO ITOCMAaTPaMO MEpPEHE MPO-OKCHUIAIIMOHE MOJICKYJIe MOMXEMO
3ana3uTu Ja je BehnHa NpUMEHmEHUX TEpaIlujCKUX MPOTOKONa yOmaxkuna ociobahame
BOJIOHUK TIIEPOKCHJIa, HUTPHUTA W HWHJACKCA JIMIHIHE TEPOKCHAANM]E, TOK je y CIIy4ajy
CYNEpOKCH/I aHHMOH paJuKaja OBaKaB IIO3UTHBAH eQeKaT WMalla jeInHO KOoMOWHammja
cuMBactaruda u XbO.

Kaga je ped o eH3uMUMa aHTHOKCHUIALMOHE 3alITHTE, MOXE CE YOUUTH Jla je
AKTUBHOCT CBHX OjjpehMBaHMX C€H3MMa OWJIa CHIDKEHA KOJI )KMBOTHEA Ca CETICOM IITO je Y
CarJIaCHOCTH ca TOBHIIEHHM ocjo0ahameM Mpo-OKCHUIaHaca U MOXKE€ OWTH pas3jior 3a
MOMEHYTH pe3yaTar. [lojemnHauHOM aHAIM30M MOXEMO MPUMETHTH JAa je mpuMeHa BehuHe
TepanujcKuxX cpecTaBa Ouia moBe3aHa ca yMambeHOM aKTUBHOIINY CYNEepOKCH]T TU3MYyTa3e U
Karajasze, JOK je HajMamH mopemeha] y MoOWIM3aIMju OBUX €H3MMa YOUYEH NPUITUKOM
caMOCTaJIHE aruTukaiyje antuonoruka u XbO.

Ca gpyre cTpaHe peJyKOBaHU TITyTaTHOH j€ UMAO MOTIIYHO CYMPOTHY AMHAMUKY U 32
pa3iuKy OJf MPEeTXOJHAa JBa €H3MMa, OBa KOMIOHEHTa TIIYyTaTHOHCKOT IUKIyca je Ouna y
CENTHUYHUM YCIIOBUMA CHIDKEHA Jia O YKJbYUYCHEM CTaTHHA M HUX0Be KoMOuHarmje ca XbO
JONIO Jla 3HA4YajHOT TOpacTa y HeroBuM BpeaHocTuma. OBHM Hajga3W Cyrepuiry aa
UCIIUTHBAHU TEPANUjCKU areHCH OYHUIJIEAHO JApyraddje JAenyjy Ha TMpBYy (CYIEpOKCH
MU3MyTa3a U Karanasa) u Ipyry (pelyKoBaHU TIyTaTHOH) JIMHU]Y OJI0paHe Off OKCHAAIUOHOT

cTpeca.
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Behuna uctpaxkuBama koja mpoydaBajy ytumaj) XbO Ha okcumanmoHa omTehema
TOKOM ceTice Cy 0a3upaHa Ha aHMMaJTHUM MOJIeIMMa KOju o0yxBarajy jerpy u Oyopere. Tako
je paHHje je JOKYMEHTOBaHO na xurepOapuunu kuceoHuk (2 ATA Tokom 60 MuHyTa)
npumewseH 1, 4, 9 m 24 cara HaKOH HWHIYKIMjE€ CEICEe HWMa NPOTEKTHBHU OJHOCHO
AHTUOKCHJIAMOHHU e(eKkaT Kpo3 CTUMYyJalUjy CMameHEe CHHTe3e CI000JHMX paauKaia U
CMPTHOCTH KO mamnoBa (222). Paznuka y nopehemy ¢ pe3ynratuma Haile CTyAuje Moria Ou
OWTH YMIHEHUIIA /12 CYy ayTOPH Y TIOMEHYTO] CTYIMjU KOPUCTHIIN JUIONOIMCAXaPUIHN MOJIEI
cerce W apyraunju mporokon Tteparnuje XbO. IllrtaBumne y HameM HCTpakUBamy CMO
MpaTHIM KUBOTHIbE 72 caTa HaKOH MHAYKIH]e cernce Aok cy XbO cecuje Ouie MHTCH3UBHE
(2,8 ATA toxoMm 90 muHyTa) U cripoBeieHe Ha 12 caTu no AaHy.

VY HapeaHOj CTYAHjH je HCIUTHUBAH eekar XurepOoapuiaHe OKCUTCHAIINje Ha omTeheme
OyOpera © Mapkepe OKCHAALMOHOT CTpeca TaloBa HAKOH HHIYKIHjEe cerce
UHTpanepuToHeaTHoM uHjekijoM Escherichia-om coli (2,1 x 109). AyTOpH Cy TPUMEHUIN
tperman XBbO kpo3 met cecuja ca 2 ancoiyTHe atMocdepe y uHTepBanuma on 6 catu (223).
OTKpHBEHO je na XumnepOapuyHU KUCEOHHK IMoBehaBa aKTHBHOCT CYNEPOKCH[ TU3MYTa3e
(SOD) u xartanaze (CAT) u TuMe mociaeIUYHO CMamyje OKcuaaluoHa omtehema OyOpera
n3a3BaHa cercom (223).

Oter u capamuuny cy ucnutuBany yrunaj XbO Ha QyHKIMOHATHE W MOQOIOIIKE
IPOMEHE jeTpe, Kao M OKCHIAIMOHM CTaTyC I[lalloBa ca CEelNcoM Koja je H3a3BaHa
UHTpANepuTOHeATHOM npuMmeHoM henuja Escherichia coli y wuctoj xoHueHTpauuju kao y
NPETXOAHOM HCTpaxkuBamwy (224). Y oBoj cryauju je XbO amiaukoBaH MyTeM LIECT CECHja O
2 ATA toxkom 90 MuHyTa y MHTepBaIMMa oA 6 caTh y KOMOMHaIMjU ca LeQenrMOM.
Jobujenun Hama3u cy mokasaiu fa yapyxkena npumeHa XbO u HaBeeHOT aHTHOMOTHKA MOKE
yOJMaXUTH XUCTOMATOJNOIIKE M (YHKIHMOHAJTHE TPOMEHE JeTpe U3a3BaHE CeICOM.
[lpennoskeHn  MexaHM3aM  OBUX  IO3UTMBHHUX JigjcTaBa  oOyxBaTa MOOHMIM3aLU]y
AHTUOKCHJIAIIMOHMX cHcTeMa 3amTuTe (224).

OuurnenHo je na BehnHa WcTpakMBama ykKasyje Jia je 3a Haj00Jbe aHTHOKCHIAITMOHE
edekre y cencu XbO moTpeOHO MPUMEHHUTH 3aj€HO ca aHTHOUOTCKOM TepanujoM (225). Ce
OBE CTyIHje Cy CaMMM THUM JETUMHYHO Y CarJIaCHOCTH Ca CaJallllbUM HCTPAKUBAKHEM Y3
orpajy Ja ce CTyauje pa3jiuKyjy y MojaenuMa uaaykiuje cence 1 XbO nporokoianma.

Kanma je peu o yrunajy cratuHa Ha OKCHIAIIMOHHM CTPEC KOJU j€ OOMYHO TOBHUIIECH Y
YCIIOBHMA CeTICe y JINTEpaTypH MOXKeMo MpoHahu paznuunTa ca3Hama. Tako HCTpaXrBama Ha
aHMMAaJHUM MOJIeTUMa cyrepucaia Jia 300r aHTH-OKCHJIAIMOHUX CBOjCTaBa JICKOBH U3 OBE

rpyIne MOTy IyTeM CyNpecHje MpOAYyKIIHje PeakKTUBHUX KMCEOHMYHUX BpCTa rmoBehat cromy
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MopTanuTeTa oj cerce (226). Mmak ca acnekTa KoMmnapaiuje ca HalloM CTYIHjOM HEOIXOIHO
je ucrahu na Cy y OBUM HIPOTOKOJIMMA CTaTHHHM NPHUMEHEHH HETOCPEIHO NpEe WHAYKIH]je
cerice. Y TOM CMHCIYy MOKE CE€ MPETIOCTABUTH Jia C€ TO3UTUBHU/AaHTUOKCHIAIIMOHH edeKTe
CTaTWHA TOKOM CEIiCeé MOTY OYEKHBATH Y YCIOBMMAa Kajia c€ NMPUMEHE IMpe pa3Boja OBOT
1aTo(U3MOJIONIKOT CTamka, IITO 00jallkbaBa | OJCYTBO OBUX edeKaTa y caJallmho] CTYIHjH.
Ca gpyre cTpane, pe3yJiTaTH XyMaHUX U aHUMAJIHUX CTYyJHja Cy yIJIaBHOM ycarjialleHu
Jla je pUMEHa CTaTMHa KOpucHa y cencu. Hamme, KoJ manujeHaTta ca TEIIKMM OONHMLMA
cerice je mpumeheHno na ynorpeba aropBacTaTMHa MOXKE Ja MOOOJbIIA KIMHHYKY CIHKY U
CMamH CTOIy CMPTHOCTH (227), IOK je Ha KHBOTHI-AMa YOU€HO Ja IPECTaHaK alljIMKalluje
UCTOT JIeKa U3a3MBa OKCHIAIIMOHU CTPEC y KOPTEKCY MaloBa KojuMma je uzaszpana cerca (228).
O6e rpyme wucTpaxuBama Takohe HCTHUY Ja je MajOPUTETHH MeEXaHU3aM IO3UTHBHHUX
JiejcTaBa CTaTHHA 3alPaBO HUXOB aHTU-OKCUIAIMOHU M aHTH-UH(PIAMAaTOPHH eeKaT.
[TpunukoM cymaiuje CBUX JOOMjEHUX pe3yliTaTa MOKEMO 3aKJbYUUTH Ja je Y CEICH
npucyTaH nopemehaj cpuaHe U CUCTEMCKE OKCHJIAIIIOHE PaBHOTEXKE YMME ce ImoBehaBa pu3HK
O]l HacTaHKa OKCHIAIMOHWX omTehema. Hajedukanuju Tepanujcku MPOTOKON Y CMHUCITY
KOpEKIMje OKCHJALMOHOI Hallaza je Ouiia camocTaiHa Wid yuapyxkeHa npumena XbO u
anTHOMOTHKA Oynyhu na je y oBUM ciyuyajeBuMa 3a0eliekeHa HajMara MPOoIyKIlHja MEPeHUX

po-oKCHugaHaca u Haj6OJ'I>a AKTUBHOCT €H3MMa aHTHOKCHUJAITMOHEC 3allITUTCE.

5.5. BUOMAPKEPU UHO®JAMAIINJE

C 0063upom Ha 3Haua] MHQIIAMAIIM]E y MMaTOTCHE3U CETCE Y MOCIEIbEM JIeTy CTYIu]e
CMO C€ OJJIyYWIM Ja MCIUTaMO KakKBa j€ yJora pasIuyuTHX Ouomapkepa 3amnaberma
(MHTEpIIeyKHHA) y HAIIEM MOJIENy Cerce OJHOCHO Jia YTBPAMUMO Ja JIH OCTBAPCHHU e(PeKTH
NPUMEHEHUX TepanMjCcKUX CpeAcTaBa MOry Ja Oyny MOCpeIOoBaHM MeXaHU3MHUMa KOju
YKJbYUyjy IpOMeHe HH(IaMaTOPHOT cTaTyca.

[IpBu mHTEpAEYKHH KOra cMO oApehuBanu je JIeyKOLMTHU MUPOTeH Mo3HaT U kao IL
1B. Peu je o nMTOKMHY KOTra CEKpeTyjy yriaBHOM Makpodaru y3 nmomoh kacmaze 1 Tokom
UH(IaMaTOPHOT OJrOBOpa M IOpea BaKHE YJIOre y 3amajbemy, y4ecTBYje y hemmjckoj
npoiaudepaunju U audepeHumjaurju te amonto3u (229). IL 1If ce cmarpa jemHuM o0f
HAQJBAXHUJUX MPO-MH(IAMAaTOPHUX IUTOKMHA 3aTy’KEHHUX 3a IMOKPETalke M OJApKaBame

uH}IIaMalMje TOKOM aKyTHUX M XpOHMYHHX omTehema TkuBa (229).
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VY nureparypu noctoje moganu na je IL 1P moBuiieH y cenTHYHUM yCIOBUMA aJId HE
KOpenupa ca TeXKHHOM O0JIECTH ¥ CMPTHHUM UCX0j0M (229). Pesynratu canamme CTyauje cy
MHTEPECaHTHH U TIOKa3yjy Jia y HalleM MOJIEIy CEeIlCe BPEAHOCTH OBOI LIUTOKMHA HHCY
MOBHIIICHE Y OJIHOCY Ha 3/paBe XHBOTHEC Ka0 W Ja CAaMOCTATHH W YAPYXKCHU TPETMaH
XUTIepOApPUYHOM OKCHUTEHAIIM]OM M aHTHOMOTHIIMMA 3HA4YajHO CMamyje HeroBo ociobahame
TOKOM CeTICe.

Wurepneykun 6 (IL 6) je npyru npo-uH(IaMaTOpHU UTOKHH KOTa CMO MEPUIIA KOJ|
WCIIUTUBAHMUX KUBOTHH-A U TaKOhe je BakaH MeujaTop MHUIMjaimHe (a3e 3anabema Oyayhn
Jla CTUMYJIMIIE aKyTHH HMYHCKH OAroBop AomahnHa Ha nHdekuujy u omreheme TkuBa (230).
Crynuje yka3yjy Ja je OBaj IUTOKWH CHa)XaH HE3aBHCHU (DAKTOp PU3HMKA 32 MOPTAIHUTET
nanMjeHaTa ca CerncoM Kao W Ja BHCOKO KOpeIHpa ca TEXKHHOM CeIlce OIHOCHO
pa3IMKOBamkEeM cerice OJ cenTU4Hor moka (231). Hamm Hamasu cy y carjlaCHOCTH ca OBUM
cazHamMMa U Mokasyjy aa je |L 6 3HauajHo moBHILIEH KOJ CBUX IpyIa ca W3a3BaHOM CEICOM.
OBo cekpenmja IL 6 ocraje moBuWIIeHa y CBHM TpylamMa ca pa3jIMYUTHM TEPaIujCKUM
IPOTOKOJIMMA OCHUM Yy CJyd4ajy HmpHMeHe aHTHOMoTMKa W aHtuOmotmka m XbO kama ce
MPOYKIIMja OBOT IIUTOKMHA HUje OMTHH]jE€ MEHala y OAHOCY Ha KOHTPOIY.

YKOJIMKO KOMITApUPaMo pe3yaTare MPeTX0/Ha JIBa IUTOKUHA MOXKEMO MPETIIOCTABUTH
J1a je caJalImbi MOJIET cerice OMo T0BOJbaH Ja mokpeHe npoaykuujy IL 6 amm ve u IL 1B xoju
Ce jaBJba KaCHHje U 'y OOMYHO HajTeKUM o0suIimMa cerce (231-233).

3a pa3nuMKy OJ NOMEHyTa JBa LUTOKMHA, TpehW HCHUTHBAaHU HH(IAMATOPHU
6uomapkep kora cmo onpehusamu uuTepieykuH (IL 10) mpumaga anTH-MH(IAMAaTOPHUM
uHTepieykrHuMa. tberoBa ynora je y MHXWOWIMjU excrpecuje Thl u Apyrux HUTOKWHA,
MHC kiace 2 kao u makpodara (234). Ha oBaj HaunH cMO KeJIeIH Ja CTBOPUMO KOMITJICTHY
CJIMKY HajBaKHUJUX IUTOKWHA YKJbYUYEHHUX y UH(IaMaTOpHU OATrOBOp TOKOM cerce. Ca3zHama
aHMMAJHHUX MCTpa)KUBama Cy cyrepucana Jja MHTEpJIeyKHH 6 MOXKe MMaTH 3Hauyaj y pas3Bojy
CENTUYHOT IIOKa KOJI MaroBa ca CerncoM W3a3BaHoM JIUMOMoIucaxapuaom (234).

Pesynrtatu camanimer uCTpakuBama Cy OWIHM CIIMYHU Ka0 M Y CIIy4ajy HHTEPJICYKUHA
6 M MoKa3alu Cy Jla je CHHTE3a OBOI' IIUTOKHWHA OWJia MOBHUIIEHA HAKOH M3a3MBamba CEICe.
OBakaB TpeHJ je ocTao 6e3 003upa Ha MPUMEHEHY TEepanujcKy Mpolenypy H3y3eB HaKOH
NpUMeHe aHTUOMOTHKAa U KUXOBE KOMOMHanuje ca xunepdbapuuHoMm komopoM. [loBumieHa
CHUHTE3a OBOI' INTOKMHA MAKO aHTU-MH(IAMAaTOPHOT MOE C€ 00jaCHUTH Kao KOMIIE3aTOPHU

pEryJiaTOpHU OJIFOBOP OPraHMU3Ma TOKOM jJaKHX MH(IaMAaTOPHUX MpoIleca y CETCH.
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[Tocnenmu MEpeHH ITUTOKWH y HAIIEeM UCTPaKHBamy je O0Mo (akTop HEKpO3e TymMopa
anda (TNFo). Pagu ce o HMTOKMHY KOra JOMHHAHTHO MpPOAYKYjy Makpodarun amu Hu
HeyTpoduiu, muMponnuTH U ocraie henwje MMyHCKOr cucrema. bberoBa riaBHa yiora je
Takohe y nmokperamy akyTHe ¢aze nHdIamalje 1 CHaKHO KOpesidpa ca TeXXKUHOM CeIrce U, 3a
pa3iuKy oJ uMHTepieykuHa 1, Moxe OUTH 10Oap MPOrHOCTUYKH MapKep CMPTHOT HCXOJa
(229).

Kao u y mperxogHum ciydajeBuMa, caJalllibi Hajla3u yKa3yjy Ja jeé HAKOH MHJIYKIU]e
cernce JONUI0 A0 IopacTa MPOU3BOJAIKE OBOI LIUTOKMHA KOJU HACTaBJBEH U IMOPE] CBUX
TEpanujCKUX MPOTOKOJIA OCUM aHTHOMOTCKE Tepalrje Koja je 3Ha4ajHO CyNpUMHpalia lerOBO
ociobahame.

Crynuje Ha maroBUMa Koje OW MOCITYXHIIIe 32 KOMIapanujy T0OHjeHuX pe3yirara ca
Ca/IAllIbUM HCTPAKUBABLEM CY MajoOpOjHE U ca HEKOH3UCTEHTHUM pe3yliTaTuMma. JemHo of
PETKUX HCTpakMBama Ha OBY TEMAaTUKY je HEJaBHO CIPOBEIHO HAa MOJEIY CEeIce M3a3BaHE
auraTypoMm Iekyma koj Sprague-Dawley mamosa (235). Hakon crnpoBeacHe XHpypINIKe
WHTEPBEHIIM]E MAIlOBU Cy TOABPTHYTH TPETMAaHOM XHUIEPOAPHUYHOM OKCHTEHAIIMjOM TOKOM
Tpajamba 0J] 72 caTa OJHOCHO CBakKor' JaHa 10 kpTBoBama (2,5 ATA Toxkom 90 Munyta).
[Tponykuuja unTepaeykuna 6, uarepneykuna 10 u gaxropa Hekpo3e Tymopa anda je Takohe
OuJia MOBUIIIEHA HAKOH MHAYKLHM]jE CEeIce IITO je OMII0 y carjJacHOCTH ca HallluM Hajla3uMa.
Mebhytum, npumena XbO je Ouna noBe3aHa ca BehoM NMpPOU3BOAKHOM aHTH-UH(IAMATOPHOT
uHTeprieykuHa 10, oK je IMHaMUKa MPOIYKIHje OCTAINX IIMTOKKUHA Onta cindHa (235) kao u
y HaIloj CTyIHjH.

VYKOIIMKO CyMapHO aHAIU3UPaMO pe3yiaTare W3 OBOT JleJia Haller HCTPaXHBamba
MOYKEMO YBHJIETH JIa j€ HCTUTHBAHN MOJIEN CeTice OMO TOBE3aH ca MOBHUIIEHOM MPOIYKIH]jOM
CBUX WCIHUTHBAHUX IMTOKMHA 4YUMe je TmoTBpheH 3Haya] wuH(IaManuje y OBOM
natodusuonomkom mporecy. [lopen Tora, HajAeNTOTBOPHUjU TEPANHUjCKU yTUIA] Y CMHCITY
peAyKIje TPOM3BOJAKE OBUX HH(IAMATOPHUX OMOMapKepa j€ TMoKa3ajga aHTHOMOTCKa

Tepanuja NpuMemheHa CaMOCTATHO WM Y KOMOWHAIM]JU ca XUnepOapruuHOM OKCUTEHAIIH]OM.
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Ha ocHOBY pe3ynTara CipoBeTHOT HCTPaXKHBamkba MOXKEMO H3BeCTH ciieaehe 3akipydKe:

Ha npumemeHoM Moy cerice jeJIMHO je aHTHOMOTCKa Teparuja caMOCTallHO WU Y
koMOnHammju ca XbO Owia mmoBe3aHa ca PEAYKIHjOM Cernca CKOpa OJHOCHO

peMI/ICI/IjOM KIIMHHUYKOI' TOKa CCIICC KOO UCIIMTHBAHUX ITallOBa.

[Ipumena aHTHOMOTCKE Tepaluje Kao W HEeHO YApYxkeHo aejctBo ca XbO je omio
MIOBE3aHO Ca CMamkEHUM BPEIHOCTHMA CBUX MCIUTHBAHUX OMOXEMHjCKUX MOKAa3aTesha

Cerice IITO je y KOpelaluju ca MPEeTXOAHUM KIMHUYKHM MTOKa3aTeJbuMa.

Y UCIHTHBAaHOM EKCIEPUMEHTATHOM MOJeNly celica HHje Y3pOKOBaJa IMPOMEHE Y
byukumju u nepdy3uju u3onoBaHOr cpua mnamoBa. Ilopen Tora, mnpuMemeHH
TEepanujcku MaHeBpu (aHTHOMOTHULIM, XWUIIepOApUYHA OKCUTEHAllWja, CTAaTUHU WIH
BUXO0Ba KOMOHMHAIIMja) HUCY OCTBApWIM 3Ha4yajaH epeKkaT Ha paj cpla KOju HHaye
HUje OJICTYNA0 OJ BPEIHOCTU KOJI 3PaBUX KUBOTHIbA. [IOCTUTHYTH pe3ynTaTH u3 €X

VIVO ekcrepuMeHaTa Cy y MOTIIYHO] KOpelaluju ca YITpasyyHHM Hajla3uMa Hu

noTBphyjy UX.

VY mpoydaBaHOM MOAENy celce je mpucyraH mnopemehaj cpyaHe M CHCTEMCKE
OKCHJIAIIIOHE paBHOTEXKE 4yMMe ce moBehaBa pH3MK O HAcTaHKAa OKCHAALMOHUX
cybuenynapuux omrtehema. HajepukacHuju Tepanujcku MPOTOKONI y CMHUCITY
KOpEKIIMje OKCUIALMOHOT Hajla3za je Ouiia caMocTalHa Win yapyxkeHa npuMeHa XbO
U aHTHOMOTHKaA Oynyhu 1a je y oBUM ciiyyajeBUMa 3a0elie)xeHa HajMamba MpoIyKIHja

MCPCHUX IMPO-OKCHAaHaca u HajBeha AKTUBHOCT €H3MMa aHTHOKCUJAIIMOHE 3aIlITUTC.

HUcnutuBanu mojen cerce je OMO TOBE3aH Ca IMOBHIIEHOM TMPOIYKIIMJOM CBHUX
UCIUTHBAaHUX IUTOKMHA 4YUME je TOoTBpheH 3Haya] wuH(IaManuje y OBOM
naTodusuonomkom mporecy. OcuM Tora, HajaelOTBOPHUJU TEPANH|CKU YTHULIA] Y
BUJY peIyKIHje NIpPOU3BOAHE OBUX HH(IaMaTOpPHUX OHOMapkepa je I[oKa3aja
aHTHOMOTCKA Tepanuja TMpHMEHkEHa CaMOCTATHO WJIM y KOMOHWHAIUju ca

XUrepOoapuyHOM OKCHUT'€HAIH]OM.

CymapHO aHanM3MpaHo, 100MjeHHN Hajla3u yKasyjy Ja ce onpasaaHocT ynotpede XbO
y TpEeTMaHy CeIice MOXKe pa3MaTpaTd Ipe CBEra y CKIIONY aJjyBaHTHOT TEPaIldjCKOT
IPUCTYyTa ca Kay3aJTHOM aHTHOMOTCKOM TepamujoM. 3a MOTBPAY OBUX pe3yiTara cy

Mel’_)}/TI/IM HOTpCGHa Jajba U KOMHHCKCHI/Ija HUCTpaAXKUBambA.
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