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Caxerak

YBoa: bynyhu na edextu npumeHe xurnepoapruuHe OKCUT'CHAIIN]E ¥ CTaTHHA Y CETICH JI0 cajia
HUCY TIO3HATH, OW0 OM OJ 3HaYaja MCIUTATH KOMOWHAIM]Y HaBEeIECHOT (apMaKOJIOUIKOT U
HehapMaKoJIOIIKOT MaHEBpa HAa aHUMAJIHOM MOJIEITY CeTICe.

Husb: VcnutuBame yTHIaja NMpUMEHE XuIlepOapuyHEe OKCHICHAIMje W JIGKOBAa U3 TpyIie
CTaTMHA, KAa0 W HHUXOBE KOMOMHOBaHE yrmoTpeOe Ha OHOXEMHjCKE, OKCHIAIUOHO-
uH(pIaMaIM]CKe ¥ KIIMHUYKE TapaMeTpe cerice marosa.

Metonme: 110 mymkux maroa je OWJIO CBPCTaHO y KOHTPOJHY M TpyIe ca HHIYKOBaHOM
cericoM: 1. manoBu 0e3 Tepanwuje, 2. MaOBU HA CTaHAAPAHO] AHTUOMOTCKO] TepaIHjH 3a rpaM
HEraTUBHE M aHaepoOHe OakTepuje (medyporkcum/mMeTpoHnaazon y no3u oxn 10/3,5 mg/kg/nan
I.p.), 3. mamoBu Ha Tpermany XbO, 4. manoBu Ha CTaHAAPAHO] AHTHOMOTCKO] Tepaluju y3
XBbO TpermaH, 5. manoBu Ha TPETMaHy CTAaTMHUMA, 6. AIlOBU HA KOMOWHOBAaHOM TPETMaHy
XBO u craruauma. Cerica je m3a3BaHa KOpHIIhemeM Mojena (eKaTHOT NepUTOHUTHCA. Y
cryauju cy onpehuBane cieneche Bapujadie: mpoleHa TeXKHHE CETce M CTOIe PEKUBIbaBaAbA,
OMOXEMUjCKH TIOKa3aTeJbH Cerce, OMOMapKepu OKCHIAIMOHOT cTpeca W HH(pIamanuje, u
MATOXKMCTOJIOMIKE OJyTuKe opraHa. Takohe je ucnutuBana QyHKIHje cpiia in Vivo u ex vivo.

Pesyararu: [IpuMena aHTHOMOTCKE Teparuje Kao U leHO yApY)KeHo JiejcTBo ca XbO je 6mino
MIOBE3aHO Ca CMAamCHUM BPEITHOCTHMA CBUX MCIUTHBAHUX OMOXEMHjCKHX ITOKa3aTesba Cerce
OJTHOCHO PEMHCHjOM KJIMHUYKOT TOKa Cerce. Y HCIUTHBAHOM EKCIEPUMEHTATHOM MOJACTY
cerica HUje y3poKoBaia MpoMeHe y GYHKUUjU U Tnepdy3uju HM30J0BAHOI cplia MaloBa.
Camocranmna wim kKoMmOuHOBaHa mnpuMeHa XbO u aHTHOHMOTHKA je OwWiia yApyKeHa ca
HajMaboM MPOJYKIHJOM OKCHAAMOHO-WH(pIaMajcKkux Ouomapkepa. JloOujeHn Hanasu
yKa3yjy aa ce onpapaaHocT ynotpede XbO y TpeTmaHy cerice Moxe pa3MaTpartu Mpe cBera y
CKJIONY a/1jyBaHTHOT TE€parMjCcKOr MPHUCTYIA ca Kay3aJIHOM aHTHOMOTCKOM TEPaIlHjOM.

KibyuHe peun: cernca, aHTHOMOTHUIM, XUIIepOapUyHa OKCUTE€HAIIM]a, CTATUHH, TAllOBU



Abstract

Introduction: Since the effects of administration of hyperbaric oxygenation and statins in the
sepsis are not known so far, it would be important to examine the combination of this
pharmacological and non-pharmacological maneuver in an animal model of sepsis.

Objective: Investigation of the effects of the use of hyperbaric oxygenation and drugs from
the group of statins, as well as their combined application on the biochemical, oxidative-
inflammatory and clinical parameters of sepsis in rats.

Methods: 110 male rats were classified into control and sepsis-induced groups: 1. rats
without therapy, 2. rats on standard antibiotic therapy for gram-negative and anaerobic
bacteria (cefuroxime / metronidazole in a dose of 10 / 3.5 mg / kg / day ip), 3. rats on HBO
treatment, 4. rats on standard antibiotic therapy with HBO treatment, 5. rats on statin
treatment, 6. rats on combined HBO and statin treatment. Sepsis was caused using a model of
fecal peritonitis. The study identified the following variables: assessment of sepsis severity
and survival rate, biochemical indicators of sepsis, biomarkers of oxidative stress and
inflammation, and pathohistological features of organs. Cardiac function was also examined
in vivo and ex vivo.

Results: The use of antibiotic therapy as well as its combined effect with HBO was associated
with reduced values of all examined biochemical indicators of sepsis, ie. remission of the
clinical course of sepsis. In the examined experimental model, sepsis did not cause changes in
the function and perfusion of the isolated rat heart. The independent or combined use of HBO
and antibiotics was associated with the lowest production of oxidative-inflammatory
biomarkers. The obtained findings indicate that the justification of the use of HBO in the
treatment of sepsis can be considered primarily as part of an adjuvant therapeutic approach
with causal antibiotic therapy.

Key words: sepsis, antibiotics, hyperbaric oxygenation, statins, rats
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1.1. CEIICA
1.1.1. ledpunnnmuja cence

VYnpkoc cBe Behem Opojy HaydHUX ca3Hama y 30pumaBamy 0coba 000ennx o] cence
U TIPIMEHE aJIeKBaTHUX TEPAIMjCKUX MOAAIMTETA, MHIMICHIIA OBOI 000JbEha jOII YBEK je
BUcoOKa y cBeTy (1). Pasnor 3a 0BakBO cTame HaBOAM C€ MOCTOjame npodiemMa y NeuHUIHjU
ca MpPeLU3HUM KIMHUYKAM KPUTEPHjyMHMa M TEparujcKoM NpHUCTyIy cemce. Takohe, 0BO
000JbeHe MPEJICTaB/ba U BEJIMKM €KOHOMCKHM TEpeT KakKo 3a 3/[pacTBEHE CHUCTEME TaKo U 3a
APYIITBO y LEJIHHU jep je MHIUACHIIA CEIICe y MOpPacTy a JeYeHhe BEOMa CKYIIO U HEU3BECHO
().

Peu cenca ce momMume joir o1 aHTUIKKUX BpeMeHa. Y 4 BEeKy Ipe HOBe epe XHIOKpar
je yBeo peu cenca “onmom , MTO je 3HAYWIO TPYJhEHE WIH paclalame OPTaHCKe MaTepHje
OMJBPHOT WJIH )KMBOTHUEHCKOT TIopekia. Mehytum ped cernca natupa jour ox mpe 2700 roauna,
/i€ Ce MPBHU YT CIOMHEbE Y XOMepoBUM roemama (3).

Ha xondepennuju American Society of Chest Physicians and Society of Critical Care
Medicine, 1991. roguHe ycBojeHa je mpBa 3BaHWuHa naedunuirja cence (4). Ha ocHoBy
npeaiokeHe JIepHUHUIMje, Cenca je NpeAcTaBibana CHCTEMCKH HWH(IAMaTOpPHU OATOBOP
(SIRS) uza3Ban unpekujom. Takohe, Ha KoHDepeHIMjU je OO AedUHICAH TEPMUH TEIIKE
cerce, CENTUYKOr Ioka W Myntuiuie oprancke nuchysakiuje (MODS). 3a mocraBasbme
JMjarHO3¢ cerce MoTpeOHO je Ja OOJIECHHK Moceayje HajMame 1Ba win Buiie oa 4etpu SIRS
KpUTEpHjyma.

Kpurepujymu 3a SIRS npema npenopykama u3 1991. ronune (4):

e Tenecna Temneparypa:
- xuneprepmyja (Bpeanoct TT > 38°C)
- xunotepmuja (BpearocT TT < 36°C)

e (Cpuana (pekBeH1Hja:

taxukapauja ( > 90 oTkyuaja / MUHYT)

e @pekBeHIMja TUCaBbAa:
- xunepeentunamuja (PaCO, < 32 mmHg)
- TtaxunHeja ( > 20 pecriupanuja / MUHYT)

e bpoj neykouura:
- meykouutosa ( 6poj neykouuta > 12.000 mm?®)
- neykomenuja (6poj neykomura < 4.000 mm®)
- npucyctBo Bue o1 10% He3penux Gopmu neykoruTa

Temka cemnca mpejacTaBiba CENCy YIAPYXKEHY ca TUC()YHKIMjOM OpraHa, MPHCYCTBOM
XUIIOTEH3M]je, XUIonepdysuje ca MOjaBOM JaKaTHE alua03e, OJIMIypHje WM nopemehaja
MEHTAIHOT cratyca. CHHIpoM MynTuiuie opraicke auchunkiumje (MODS) nepunucan je kao
omreheme BHILE OpraHa WM OPraHCKOT CUCTeMa KaJia Ceé XOMeocTa3a He MOXe oJp>KaTu 0e3
aJIeKBaTHE TepamnujcKe WHTEepBeHIHMje. JIOK CEeNTHYKH IIOK MOJpa3yMeBa TEIIKY Cercy
yIpYXXKEeHy ca Mep3ucThpajyhoM XHIMOTEH3WjoM KoOja HE Mpojia3d M HAKOH aJeKBaTHE
HaJIOKHAJIe TEYHOCTH, y3 IPUCYTHE 3HaKe Xunonepdysuje Tkusa (4).

[IperxonHo HaBeneHe AeUHUIM]E CYy CE KOPHCTUIIE Y CBAKOIHEBHO] JIMjarHO3M CeTce
ali U Kao KPUTEPUJYMH Yy CIIPOBOhEmY BEIMKOT Opoja HAyYHHMX CTyIuja Koje cy ce OaBuie
OBOM BpCTOM TE€MaTHKE, ca KOjUMa j€ HacTalo M MHUIUBEHE BEIUKOT Opoja HaydyHHX
eKcrepaTa, KOju Cy OWIM KpPUTHYKH OpjeHTHcaHu, na kpurepujymu 3a SIRS Hucy
cienn(UYHU camo 3a cercy Beh U 3a MHOTa He-UH(EKTHBHA CTamka Kao IITO Cy NEPUTOHUTHC,
OTICKOTHHE WK Tpayma. Ha OCHOBY HaBe[ieHUX YMILEHHUIIA jaBUJIa c€ TTOTpOa 3a PEBU3UJOM U
Moudukanujom nepuHunuje cerce obdjaBibene 1991. roamue, tako na je 2001. rogune
oapkana apyra HMurtepHanmonanHa koHgepenija on crpane Society of Critical Care
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Medicine/European Society of Intensive Care Medicine/American College of Chest
Physicians/American Thoracic Society/Surgical Infection Society
(SCCM/ESICM/ACCP/ATSISIS) (5). Ha koHdepeHInju Cy ce KPUTUKE O]l CTpaHE HAYyYHUX
eKcIiepaTa OJHOCHJIC Ha BEIIMKY CEH3UTHMBHOCT M Hecmernupuunoct SIRS-a, HezacTyrbeHe
MOBE3aHOCTH KIMHUYKUX KPUTEPHjyMUMa U aTO(PU3UOIOMIKIX 30MBamka TOKOM Cerce, Kao U
HEMPAKTUYHOCT Pajia KaKo y EKCIIEPUMEHTATHUM TaKo U OIICEPBaIlMOHUM cTynujama (6, 7).

3akspyuak apyre MatepHannonante kondepeniumje 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/ATSI/SIS), moapazymeBao je mga mocrtojehe meduHHUIMje cerce HE
Tpeba MemaTH, Beh axypupaTH JHUCTYy [WJarHOCTUYKUX KpUTEpHjyMa cerce, KOoju
moApa3yMeBajy yBoheme OpojHUX J1Ta0OpaTOPHjCKUX M KIMHUYKHX TMapaMerapa ca IUJbeM
0oJber pa3yMeBama IMATOTeHE3e cernce W OoJber (PyHKIHMOHUCAFa KaKo Yy CBaKOIHEBO]
KJIIMHUYKO] MPAKCH TaKO U y Hay4YHO-HCTpakuBaukoM pany (5, 8) (Tabena 1).

JANJATHOCTUYKU KPUTEPUJYMMU 3A CEIICY (2001.roguna)

OIIIITHU TAPAMETPH

e Xuneprepmuja (> 38°C) mmu xunorepmuja (< 36°C)
e Taxuxkapauja (> 90 orkyuaja / MUH.)

e Taxunneja

e I3MEmEHO MEHTAIHO CTalke

e 3HauajaH elleM WK MO03uTHBaH Oananc Teunoctu (>20ml/kg y 24h)
e Xunepraukemuja ( >7,7 mmol/l) y3 ogcycTBo nujadbereca

NHDPJIAMATOPHU ITAPAMETPU

e Jleykomuro3a (6poj neykouuta > 12,000 ul’l) w neykonenuja (< 4000 pl'l) WIH
HOpMaJiaH 0poj neykoruTa ca Buie of 10 % uespenux dhopmu

e [Il[-peakTuBHM NPOTEUH IIa3Me > 2 CTaHJApHE JAeBHjalUje H3HaJ pedepeHTHOr
orcera

e [IpokanMTOHMH IU1a3Me > 2 cTaHAapHe JeBHjalrje u3Haa peepeHTHOr orcera

XEMOJIMHAMCKH TAPAMETPH

e AprepHjcKa XUIIOTEH3H]ja!
- cucronHu nputrca < 90mmHg,
- cpeamu aprepujcku mputucak < 70 mmHg,
- CMameHe CHCTOIHOT apTepHjcKor npurcka > 40 mmHg

IHAPAMETPU TNCO®YHKIIUJE OPT’TAHA
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e Tpombomuronenuja (6poj rpomoonmra < 100.000 un'l)

e Aprepujcka xunokcemuja (PaO2/Fi02 < 300)

e [lopemehaj koarymanuje (INR > 1,5 wmm aPTT > 60s)

e AkytHa osurypuja (mumypeza < 0,5 ml/kg/h Toxom HajmMame 2 caTa YIpKOC
aJICKBaTHO] HAJI0KHA/1a TEUHOCTH

e IloBehame kpeatununa > 0,5 mg/dl

e XwunepOwmmpyounemuja (yKynad ommupyouH y miazmu > 70 pmol/l)

e Ilaronomike Bpeanoctu napamerapa koarymnamuje (INR > 1,5 wmm aPTT > 605)

e Uneyc (01CcyTBO 3HaKa EPUCTAITHKE)

IHAPAMETPU NIEP®Y3UJE TKUBA

e Xumnepaakremuja (> Immol/l)
e (CMameHO KaluIapHO NyHEHe

Tabena 1. J/[ujarHOCTHYKU KPUTEPHjYMH 3a cercy npema npernopykama u3 2001. (5) u 2012.
ronuHe (8).

JlebuHnnmja Temike cerce HUje ce MPOMEHMJIA 3HAYajHO y OJHOCY Ha IPETXOIHO
HaBeJCHY JCPUHHIM]Y, a TIPEICTaBba CEICY YAPYXKEHY ca TUCHYHKIIUjOM OopraHa Koja ce
nepunuiie kao SOFA ckop Tj. BpegHocT ckopa Beha wiM jeHaka ca 2, 3a CHCTeM OpraHa
gje ce QyHKIHje mpouewyje (5). Yiora ckopa je kBaHTH(HKAIMja cTeneHa TUCHYHKIH]Ee
OpraHCKHX CHCTEMa Ha OCHOBY CTEIleHa OJICTyIama BPEAHOCTH Mapamerapa (QyHKIHUje qaTor
cucTema oJ1 peepeHTHUX BpeaHocTH (9).

JeduHuimja cenTHUKOr HIOKAa MHPEJCTaBJba CEICY YAPYKEHY ca MEep3UCTEHTHOM
XUIMOTEH3UJOM (BpeaHOoct CUCTONHOI KpBHOT IMpUTHCKAa MakbuM of 90 mmHQg wiu BepaHocT
CpeAmer apTepHujcKor mputucka Mamer o 70 mmHQ) koja He pearyje Ha HMHTPaBEHCKY
HaJIOKHAy TEYHOCTH (5).

HakoH mnperxojHO HaBenux JehUHMIIMjA U ycaBpllaBama 3HaWba O MATOTeHE3H Cerce
Y Ha OCHOBY HOBHUX ca3Hama 2016. roguHe ycieawsia je joul jenHa peBu3uja neduHuimje
cerce u centuukor moka (10). European Society of Intensive Care Medicine i Society of
Critical Care Medicine npejicTaBuiu cy HOBY Je(QHHHUIM]Y CeTice, KOja MOoApa3yMeBa Cerncom
M3a3BaHa MHCY(pULIMjEeHIMja U TUCPYHKIMja OpraHa y3pOKaoBaHO HEaJeKBAaTHUM OJrOBOPOM
nomahuna Ha ngexiyjy. Takohe noBehaBame SOFA ckopa 3a 2 WM BUIIIE TIOEHA Y OJHOCY Ha
nouetHy BpegHocT (11). IlperxomHo HaBeneHa nepuHUIMja je Ouna KpUTEpUjyM 3a
neUHUIIN]Y TEIIKe Cerce, TaKo Jla TEPMHUH ,TElIKa Cerca,, HecTaje u3 ymnorpebe. ['nmaBHM
pasyor pemucuje IepUHHIIM]jE CErce, jeé Y TOME IITO U MOpe] YKIJbyuyuBamba KIMHUYKUX U
nabopatopujckux kputpujyma 3a SIRS u3 2001. roauHe, HU jemHa Tpyna mapamerapa HUje
Ouia J10BOJHHO HM CEH3UTHMBHA HU CrielM(UYHA 32 IMjarHO3Y Cerce, a Mope]] Tora Ha OCHOBY
MHOTHX KJIMHUYKUX CTYy/IHja JOKA3aHO j€ Jla Ce cerca Mpero3Ha 1Mo HHCY(PHUIIMJeHIIUjH opraHa
a J1a ce MHQeKIHja TeK KacHuje aujarHoctukyje (1, 10).

PeBunupana je u JneduHUIMja CENTUYKOr IIOKAa KOja TMOApa3yMeBa Cency ca
MEP3UCTEHTHOM XMIIOTEH3MJOM KOja 3axTeBa Tepanujy HaJOKHaJe IIUPKYJIaTOPHOT BOJyMEHA
Kako OM ce CpenmH apTepUjCKH TMPUTHUCAK OJAPXKA0 Ha BpemHocTuMa > 65 mmHQg u
xunepiakremujy > 2 mmol/l (18mg/dl) ympkoc agekBatHoj HagokHaaM BoaymeHa (10).

300T KOMITJIEKCHOCTA M OTEXaHOT Kopuihema AehUHUIIN]a CETICE Yy CBAaKOHEBHO]
KJIMHUYKO] MpaKCH a ca LMWJbeM Ja ce JIeKapuMa IOMOTHE Ja IITO Opxe WACHTUDUKY]Y
MalyjeHTe ca CyCHeKTHOM MH(GEKLHJOM U IITO paHHje TOCYyMHa]y Ha CEemy, YBEIEH j€ jOouI
jenan ckop koju ce HazuBa QSOFA ckop. [Tokazatess QSOFA ckopa npencraBba IpUCYCTBO
ouso koja 2 oz 3 kimHuuka napamerpa. (10).

14



VY napamerpe qSOFA ckopa cnanajy:
e (pekBeHIM]ja qUCama - TaxuIHeja (> 22 pecnupaiija /MAHYT)
® CHCTOJIHM KpBHH npuTHcak — xunotensuja ( < 100 mmHg)
® CTame CBECTH — M3MECHEHO MEHTAITHO CTalkhe CBECTH

(T'masroB koma ckop < 15)

On Benuke je 3HAYAjHOCTH CKpeHyTH naxmy aa SOFA mpeacraBiba mMOMOhHO
JUJaTHOCTHYKO CPEACTBO Yy PaHOM OTKPUBAWKY CEICe Tj. PAaHOM OTKPUBalkYy OPraHCKE
micyHKIMje ¥ TPaBOBPEMEHOT 3allOYWibarba MM KOPUTOBama Tepamuje, MOroToBO Yy
ycaoBuMma Ban JIL-a (10, 12).

1.1.2. IlaTorenesa cermnce

[TaToreHesa cerce KapaKTEpHINE CE CIOKEHUM M TUHAMHYKHM peakiidjama Koje Cy
MOKPEHYTE UCTOBPEMEHO Ha PA3IMYUTHM HHBOMMA XOMEOCTATCKHX MEXaHW3aMma, a yKIbYdyjy
peakimje MMYHCKOT cuctema, nmopemehaje y Koarynamuju, HEYpOSHJOKPHHY AaKTHBALH]Y,
IPOMEHE Ha EHJI0TEeNy u ocliobahame Belnke KOMMYMHE KHCEOHUYHUX pajukaia. [IperxomHo
HaBEJICHU TPOLECH CTYMNajy y MehycoOHe MHTepaKiuje M WCIO0JbaBajy HHXOBO 3aj€AHUYKO
JIeJIOBakbe Ha OpraHe M CHUCTEME OpraHa W MOTY JOBECTH 10 JUC(HYHKIHje MeXaHH3ama
XHUIMOKCH]j€, CMalbeHE TKUBHE IMOTPOIIHE KUCEOHUKA, METa00IMIKUX mTopeMehaja, KOHrecTje
nuau TokcuyHux omrehema (13).

On cernice Hajuenthe 0060speBajy 0cobe crapuje J00H Koje Cy CKIOHH]e HHPEKINjaMa U
pa3Bojy cerce, jep noceayjy Behu 6poj komopOuanuTera u nopemehaja credueHe UMyHOCTH Kao
MOCIIEANITY CTapema UMyHCKor cuctema (14, 15). Hajuemhn yumnnm cemnce cy uHpekuje
pecnpaTopHOr Tpakrta, npaheHe MHQpeKInjaMa ypHHAPHOT M FaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa,
OakTeprjeMrjaMa HEMO3HAaTOI W3BOpa M MHQeKnujama Koke W Mekux TkuBa (16, 17).
HctpaxuBama Cy MOKazajga Ja cy Hajuemhu mpoy3poKOBadM cerce IpaM-HeraTHBHE
OakTepuje mpaheHe rpamM-mo3UTHUBHUM OakTepujama M rjbuBuuaMa. Hajuemrhe uszonoBane
BpcTe Mel)y rpam-HeraTUBHUM Oaktepujama cy Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli u
Bpcre poaa Klebsiella, nox y majuernthe rpam-mosutuBHe Oaktepuje crmama Staphylococcus
aureu (17).

WNuunyjanuja nHpIaMaTopHOT OArOBOpa KOJ pa3Boja Celce 3alouumbe Kaaa nohe ao
npoboja MHKpOOpraHu3Ma Kpo3 emuTelaHy Oapujepy, TIne 3axBajbyjyhu excrnpecuju
tTako3BaHux pattern-recognition receptors (PRR) moctajy npermno3Haté o CTpaHe aHTHICH
npe3eHTyjyhux henuja (Makpodara, MOHOIMTAa M JEHIPUTHYHUX henuja). Yiora pattern-
recognition receptors (PRR) jecte ma npemno3Hajy cacTaBHE J€I0Be MUKPOOPTaHHU3Ma Kao IITO
cy OakTepHjCKH €HIOTOKCHHHM, MenTuaoriaukany, nsosaHdany RNK Bupyca u 1p., koju ce
jenHUM MMeHOM HasuBajy pathogen-associated molecular patterns (PAMPS) (18). Mehytum
nperno3HaBame omTeheHor TKUBa 0/ CTpaHe MMYHCKOI CHCTeMa, ce JiellaBa MOCPEICTBOM
WHTpanenyJapHuX MpOTEeHWHa, OJTHOCHO MEIujaTopa Koju ce ociobahajy u3 ymupiaux hemmja
tako3BaHu amapmuHu. PAMPS wu amapmuuu 30upHO ce HasuBajy damage-associated
molecular patterns (DAMP) (19, 20). ¥V cyodamunujy PRR penentopa crnamajy Tako3BaHH
Toll-like 4 receptori (TLR4) xoju umajy kpyuujanny ynory y mnperno3HaBary DAMP-oBa u
WHULUjaliju UMyHOT ofrosopa (21).

JlaHar maToreHCKHX 30MBama y CelcH MOKPEHYT CeKpelujoM MpOHH(IaMaTOPHUX
[IUTOKWHA, ¥ TO CUCTEMCKUM HeperylmcanuM ociiobahamem mponH(pIaMaTOpHUX ITUTOKUHA
KOjU JOBOJIE JI0 TeHepalin3oBaHe MH(]IaMaTopHe peakluje KoJ MalyjeHara ca CHHIPOMOM
MYJITUIUIE OpraHcKke AUc(yHKIM]e CUMOOIMYHO j€ Ha3BaH "IIUTOKMHCKOM oityjoM" (22).
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VY wu3a3uBamy paHOr, HEKOHTPOJIMCAHOT XHUMEPHUH(IAMATOPHOT OJrOBOpa y CEICH,
IITO je ¥ MOTBPH)CHO Yy pa3IMuUTHM EKCICPUMEHTAIHUM CTYAHjaMa, JOKa3aHe Cy TOBHIICHE
KOHIICHTpalje gaxmopa nexkpoze mymopa-alfa (TNF-a), untepieykuna 1-6era (IL-1B) u
uaTepieykuna 6 (IL-6) kao rmaBHuX nporH(IaMaTOpHUX HUTOKKHA (23-25).

HcTtpaxuBama Cy MoKa3ajia Ja HUXOBE KOHIIGHTpAIllMje 3HA4YajHO KOpeaupajy ca
TEXHHOM KJIIMHUYKE CIIMKE CETICe M ca CMPTHUM Ucxo1oM (26). [Topea mpeTxo1HO HaBEICHUX
IUTOKWHA y CEICH CY jOII YKJbYYEHH U MPO-MH(IAMATOPHU IUTOKWHH CEKPETOBAHUX O]
cTpaHe aHTUreH npe3entyjyhux henuja kao mro cy unrepieykud 8 (IL-8), uarepdepon-rama
(IFN-y), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) u muoru npyru (27).

Takole, KJbyuHy yIIOry y maToreHesu cernce urpajy -Migration inhibitory factor (MIF)
U mpoTterH Bucoke mobmiHocTH rpyne b1— High-mobility group box (HMGB-1). Migration
inhibitory factor (MIF) mopoa cBoje mpoundamaropae (QyHKIHje y3 momMoh Koje BpIIH
akTuBanujy Makpodara u T- rumdonura u crumynuiie ypoeH! U CTeYeHH UMYHHU OJTOBOP,
OBaj MOJICKYJI je TIOBE3aH M Ca CHJIIOKPUHUM cHCTeMOM. [loBe3aHOCT ce HCIoJhbaBa Ha Taj
HAYMH IITO Y YCIOBUMA CTpECa, lerOBY CEKpEeIrjy oMoryhaBa XHIoTagamyc, peambi pexkam
xunodu3e U HanOyOpexKHe XKJIIe3/Ie, YNME OH HaJ(BJIaJlaBa U aHTaroHW3yje aHTHHH(IaMaToOHe
edexre eaporennx creponna (28, 29). HMGB-1 ce cmarpa menujaropom kacHe ¢ase y cenc.
OBaj MoJieKyJ1 MHAYKYje MaTypalujy u MUrpamnujy onopamobenux hemnuja Ha Mecto omrehema
TKHBa M ocjoOahame MUTOKMHA M JPYruxX NpoMH(IAMAaTOPHUX MEIHjaTopa, a MCIO0JbaBa H
npouH(MIaMaTOPHO AEjCTBO Ha eHoTen. (29).

[Tpo-uH(paamMaToOpHN TUTOKWHU KOjU WHHUIMPAJy CENTHYKH IIOK, KOJH TpPEACTaBiba
HEKOHTPOJIMCAH, JUCEMUHOBAaH HMH(IAMAaTOPHU Tpolec, ¢y uHTepiacykuH l-anda (IL-la),
unrepneykun 1-6era (IL-1B), daxrop Hekposze tymopa-anda (TNF-a), unrepneykun-8 (IL-
8), nndaamaropuu nporer Makpodara (MIP)-1a,MIP-18 u untepdepon-y (IFN-y). Takohe,
MPETXO/IHO HABEJCHU IIUTOKMHU MMa]y YJIOTY Y aKTUBAaLlMjJU U perpyTaluju HeyTpoduia, kao
U MOHOHYKJIeapHUX (paronuta, MoK cy uHTepineykuH-8 (IL-8) u MIP npoundraamaropun
nonunenTuaHu xopmonu (30, 31).

Tokom pa3Boja cerce, mopex NpouH(pIAMaTOPHUX Mpolieca, A0JIa3H U JI0 MPOIYKIIH]e
aHTUMH(IJIaMaTOPHUX LUTOKMHA, KOJU MOTY JOBECTH 10 MHXuOuuMje npoxykuuje IL-1 u
TNF-o (32). IIpBoOuTHE eKkclepUMEHTaJIHE CTyIHje MpeTIoCcCTaBuiIe Cy Ja CeKpeluja
aHTUUH(]IAMaTOPHUX IUTOKWHA CJIeIU HAaKOH TpouH(iiamartopHe ¢aze, MehyTUM KacHUja
UCIHUTHBamka MOKa3aja cy Ja ce KOJ JbYAM Taj Mpollec AellaBa NpakKTUIHO UCTOBpeMeHO (33).
Wnak, uctpakxuBaym Cy cCarjlaCHH Cca YUECHHUIIOM JIa C€ WHUIMjaTHO HAKOH KOHTAaKTa ca
NaTOreHOM JOMHUHAHTaH MPOMH(IaMaTOPHU OJrOBOP KOjU C€ KapaKTepulle CUMITOMHMA
MTOBUIIIEHE TEMIIEpaType, I0Ka U YOp3aHUM METa0O0IU3MOM.

[lpema  juTepaTypHuM  MojalMMa  WHTEH3UTET  NPOUH(IAMATOPHOT U
aHTUUH(]IAMaTOPHOT OATrOBOpa 3aBUCH 07 OpojHHX (akTopa YKIbYdyjyhu crapoct obosenor,
3aCTYIJBEHOCT KOMOPOUAMTETa, HYTPUIMOHMCTHUYKOI CTaTyca, Kao M OJl MAaTOr€HOCTH
y3pounuka (34). Ha ocHOBY HaBeieHUX 10JlaTaka, aHallkhe TEOpHje MaTOreHe3e cernce uMajy
TEHJEHIM]Y 3a WHIUBUAYAJTHUM I[PHUCTYIIOM TMalUjeHTy o000JeJIOoM OJ Cerce, IITO
moJipa3yMeBa MpUMeEHY J€TaJbHUX aHajm3a Koje O oapenwse Ja JU ce TMalWjeHTOB UMYHHU
cucTteM y oJpeheHOM TpeHYTKYy Haja3u y ¢a3u xunepuHgiaamaiyje Uil UMYHOCYIpecHje,
paau 1ajbe OJUTyKe O BPCTH TEpamnujcKor moaanuteTa (26, 34).
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1.1.3. Kinunuka cJuKa cemnce

Cenca nHajuemhe MMa aKyTHH, MOBPEMEHO MEpakyTHH, pehe cyOakyTHM WM dYak
XpoHH4YaH TOK. [loTpeOHO je mocymMmaTH Ha Cency KOJ CBakor MaldjeHTa ca JOKAIHOM
WH(EKINjOM, KOjU HArJIO J0OHje MOBHIICHY TEIECHY TeMIIepaTypy, TPO3HUILY, TAXUKAPIH]y,
TaxuIlHEe]y, mopemMehaj CBeCTH U XHNOTeH3H]y. Mmak, CenTHYKU OJIrOBOP CE MOXKE pa3BHjaTH
MHOTO CIIOpHj€ U MMaTH OCETJbUBHjE MOKa3zaresbe. Hekn OoMecHUIIM MOTY UMAaTH HOPMAJIHY
TEJIECHY TEeMIIEPATyPy WK Cy YaK OUTH y cTamky xunoTepmuje. Takohe, XunepBeHTHIANH]A j&
9eCTO BpJIO KOPUCTaH OCIOHAIl 3a JWjarHO3y, Kao M Je30pjeHTaluja ¥ JPYyTH 3HAIU
ennedanonaruje (35).

VY opraHe Kao M OpraHCKH CUCTEMH KOjH Ccy Hajuyenrhe npBo 3axBaheHu cerncoM u rie Ha

Taj HAYMH BUXOBU NTopeMehaju TOMUHUPA]Y Y KITMHUYKO] CIIHMIIH CETICE CY:

® KapAMOBACKYyJapHHU CUCTEM
pECTIUPaTOpHU CHCTEM,
jerpa
YPOTCHUTAIHU TPAKT
JUTECTUBHU TPAKT U
LICHTPAJIHU HEPBHU CHCTEM.
Knuanuka ciuka cernce 3anohume BUCOKOM TEJIECHOM TEMIEpaTypoM U JIPXTABUIIOM,
na OM ce HAKOH TOra HACTaBWIM ciefehu KIMHWYKK 3HAUM OOJECTH Kao IITO Cy OIIITa
cmabocT, CMameHO YpPHHHUpame, OTeXaHa peclnupanuja, TyOWTaK armeTura, xeb,
aHKCHO3HOCT npaheHa y3pyjaHoiihy, MOCIaHOCT, €30PHjEHTHCAHOCT, OISO KOXKe Koja je
OpoOIlIeHa XJIaJHUM 3HOjeM, YOp3aH M MeK IyJC, Ca jeaBa 4YyjHHM CpYaHHM TOHOBHUMA,
Taxukapauja, xunoreusuja (<70 mmHg) u aputmuje cpia.

OU3NUKUM TIpersieZioM 000JIeIOr MOTY C€ OTKPUTH KIMHUYKU 3HAIM OoJieCTH Ha
TrOTOBO CBUM OPTraHCKUM cucTeMuMa, mel)y kojuma cy Hajuenthu (36, 37):

e gymOamHu Oon koj Oonectu OyOpera, JOKaaM30BaHa OCETJBMBOCT TpOyxa IpH
MIOCTOjamby XOJEIMCTUTHCA, ATHEKCUTHCA WJIN AUBEPTUKYIINTHUCA, ""3arHOjeHa" paHa Ha
KOXH,

e xuneprepmuja. Heku GonecHUIIM MOTYy MMaTH HOPMAaJHY TEJIECHY TeMIepaTypy WiId
YaK MCIOJI HOPMaJTHHUX BPEITHOCTH,

e XuUIEpBEeHTHUJAlMja, TJe ce aycKyJaTalujoM Iuiyha MOry OTKpUTH 3Hanu miayhHe
KOoHJeH3anyje (cenTuuke nmHeymoHuje). Kon Hajrexux oOnuka OGojecTn Moxe ce
OTKpUTH mocTojarke U enema miayha (APJAC - akyTHu pecnupaTopHH IHUCTPEC
CHHJIPOM),

e TaxwKapauja. AKO Cy CENTHYKUM MPOIEecOM 3axBaheH BaJlByJapHH (3aJIHMCIH) CpIia
MOK€ OMTH 3acTyIlJb€Ha apuUTMUYHA CpUaHa pajima, y3 M0jaBy (YHKIMOHMX WU
opraHckux mrymoBa. Takole, 3Hanu cpyaHe WHCY(UIMjeHIIHje MOTY OMTH IPUCYTHH Yy
HajTEXUM 00JIMIIMA CeTICe.

e XemnaTocIyIeHOMETraianja

e nopemehaj MeHTamHe cBecTH (0]l KOH(Y3HOCTH /0 TYOUTKa CBECTH) Y3 pa3iHyUTe
HEYPOJIOIIKE UCTaje

e 0TOK 317100a (Hajuewrhe jeqHor Beher, pehe Bule 3r1000Ba),

® [IeTEeXHje U XEMaTOMHU.

On maGopaTopHjcKMX Haja3za yo4dbHMBa j€ JICYKOIIMTO3a Ca CKPETameM Y JIEBO,
TPOMOOLIMTONEHU]ja,  XUNepOMIUpyOMHEMHja,  NPOTEHHYpHja,  aHeMHja  (CMameHe
KOHIIEHTpalje rBoxha u TpaHcheprHa).

17


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

BpemeHoM Kako cenTHYHM OJrOBOp IIOCTajeé CBE TEXKH, IOropliaBa Ce CTENeH
TPOMOOLIMUTONIEHH]E€ IITO he YCIOBUTH MPOAYXKETAaK TPOMOMHCKOT BpeMeHa, MoBehame
¢ubpuHorena u mnpucyctBo Jl-mumepa IITO CBe Cyrepuie HACTaHAKy IUCEMHUHOBAHE
uHTpaBackyiapHe koarynamuje (DIK-a). Takohe moBumene cy BpeaHoctu L[ peaktuBHOT
nporenna (CRP), anda-2-rnobynuna, ¢ubpuHorena, yoOp3aHa CeIMMEHTaldja IITO
MPEeJCTaBJbajy peakTaHTe akyTHe (paze. XemaTorpaM-TIOBUIICHE BPEAHOCTH AJIAHMH aMHHO-
tpanchepase (ALT) u acnaprar amunao-Tpanchepase (AST). Takohe 3acTynsbeHO TPUCYCTBO
XUTIEPTIUKEMH]E, JOK MPUCYCTBO XHUIOTIuKemuje je petko. Koa mopemehaja 6yOpera Ouhe
3acTymJbeHa noBehaHa KOHIHTpalMja KpeaTHMHWHA, ypee, KallijyMma, HaTpUjymMa U XJIOpUAA.
XunepBeHTHIIAIMja ¥ PaHOj cerich y3pokoBahe pecnmpalujcky ankanosy. Jabum 3amapameM
pecnuparopHux MuInha U HaKyIJbambeM JIaKTaTa HacTaje MeTabomuuka anuao3a (35, 37, 38).

JlabopaTropujcke aHa/In3e Koje je HEONMXOAHO YYHHUTH KO 00J1ecCHHKA 000J1eJIMX 0] cerce

* CeJIMMEHTAIMja EPUTPOLIUTA BakrepnoJionike nperpare:

* KOMIIJICHTHA KpBHA CIMKa * XCMOKYJITYpPEC 3a aep06He u aHaep06He
* II-peakTuBHY IPOTEUH Oakrepuje

* [JIyKO3a * KyATypa MoKpahe

* €JIEKTPOJIUTH (HATPUjyM, KaJIHjyM, Xxjopuau) | * KyITypa JMKBOpa

* 1aKTaT y KPBU * KyJATypa MaTepujaia

e anu100a3HU CTaTyC (1oOujeHNX M3 EBEHTyaJlHUX arcleca,
* OuHpyOuH KyJTypa cryTyma (KoJ

* aMuHOTpaHcepasze ITHEYMOHHU]€)

* ankanHa gocdarasza

* KOaryJsorpam

* ypea, KpeaTUHUH

* enekTpodopesa

* KOMIUIETHA IIpeTpara Mokpahe
* mym0anHa MyHKIHja

(y cimyuajy nopemehaja cBecTn)
* peHAreHCcKe mpeTpare tiyha

* YATPa3ByK TpOyxa

* yATpa3BYK cpIa

(y cimyyajy CyM-€ Ha €H/I0KapIUTHC)
* EKI

Tabena 2. JlabopaTopujcke aHaIM3€ KOj€ j€ HEOMXOHO YUYMHUTH KOJ OOJeCHUKA 000JeInX
ox cerce (37).

1.1.4. lujarno3a u 6uoMapKepu cernce
Ynupkoc pa3Bojy MoJEpHE MEIUIIMHE, Cerica TpeJCTaB/ba 030WMIbaH 3/PAaBCTBEHU H
€KOHOMCKH MpOoOJIeM ca BEJTMKOM CTOIIOM MOpTaiuTeTa. PaHa auMjarHocTHKa M oArosapajyhu

TEpanujcKu MOJAIUTETH IMOCeOHO y MPBUM caTMMa OJf HacTaHKa Celce Mory OWTH O]
M3Y3€THO BUTAJIHOTI 3Ha4aja 3a MallujeHTa.
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Ha ocHOBy npeTxonHux pasMaTpama 0 Ae(pUHUIH]H, TaTOreHe3! U KIMHUYKO] CIIULIH
cerice, HEOINXO/JHA je MTPABOBPEMEHA U aJIeKBaTHA JMJarHOCTUKA CEICe y LUJbY Pa3IMKOBamba
SIRSA-a uHdekTrBHE W HEMH(PEKTUBHE ETHOJOTHje. YTMPKOC BEIUKOM 3HAYAjy Y pPaHOM
IIPENo3HaBamwy, CeIca UIaK 4eCTO OCTaje HEJOBOJBHO Pa3yMJbUB M HENpENo3HaT MpolieM
(39).

Jla 6u ce ycmocTaBuiIa IpaBUJIHA JUjarHO3a CEIce HEOMXOIHO je noka3atu na je SIRS
(CHHAPOM CHCTEMCKOT' YHAJIHOT OJIrOBOpA) Y3POKOBAaH MHUKPOOPTaHH3MHMA, OJIaKJie KacHUje
noia3u 10 (opMupama KOHA4YHE AMjarHO3€ Cerce M30JalMjoM MHUKpOOpraHo3ama M3 KpBU
WM MecTa xapumTa naHdeknuje. Takohe, y mujarHocTUIM cerice CBe BHILE Ce UCTUYE 3HAYA]
onpehuBama oxaroapajyhux Ouomapkepa Koju MoOry OWTH HWHAMKATOPU IPUCYCTBA WIIH
oJCycTBa MH(QEKIMje M TOoKa3aTreJbu Ja JK je HH(pekuuja OaKTepHjcKOT, BUPYCHOT HIIU
IJBUBHYHOT TMOpeKJa. AKO je y muTamy HH(pEeKIuja OaKTepHUjCKOT IOpeKiIa, OnoMapkepu
cerice MOTY YCTaHOBUTH Ja JH je WH(eKknuja u3azBaHa [pam-nosutuBHuM uian ['pam-
HEraTUBHUM MMKpPOOT'aHHW3MHMA U Takol)e YCTAaHOBUTH Jia JIM je Y NUTamly JOKaIU30BaHa WIN
cucremcka nH(eknmja (40-42). Ilopen HaBeneHOT, MapKepu Cerce MOTYy ce KOPUCTHTH 3a
CTaHJapAM3alnjy MpUMEHEe oJpeheHuX TepanHjCcKUX MOJAIUTETa, Y Hay4YHO-HCTPAKUBAUKe
CBpXe, Y IPEIUKIIMjH Pa3Boja KOMIUTMKAIN]jA U JICTATHOT Hcxofa cerce (42, 43).

[Ipema nuTepaTypHUM MOJAIMMA, YCTAaHOBJBEHO j€ MmocTojame 170 pazmuuurux
Ooromapkepa cerce u3 KpBH (Ipe cBera cepyma wiu miasme) (40, 44).

Hajueurhe kopunrhenn 6uomapkepu y CBaKOJHEBHO] KIMHUYKO) MPAKCHU Cy Ipe CBera
I-peaxtuBan nporenH (CRP) u mpokammuronun (PST). Ilopen mux OUTHO MecTo y
JIETEeKLMJU Celce uMajy U Jpyru OMoMapKepH Kao LITO Cy UHTepiIeyKUHU-6 u npecencul (40,
43, 45). Melytum, jomn yBeK HUje OTKPUBEH OMOMapKep KOjH MMa JJOBOJbHY CCH3UTHBHOCTU U
cneun(UYHOCTH Y AMjarHOCTHLM cerce. JIuTepaTypHu mojany mokasyjy JAa 3a NpeAuKIujy
MCXO0/1a cerce Haj0oJbe KOPUCTUTH KOMOUHAIIN]Y pa3nnuuTux onomapkepa (40, 45-47).

I1-peaxtuBau npoteuH (CRP) je mporeuH akyTHe (pa3e Kora CHHTETHUILY Kao OJIrOBOP
Ha NPHUCYCTBO MH(EKIMje XEMaTolUTH, a MOTy U Jpyre henmwje kKao WITO Cy ajBEOJIapHU
makpogaru (48, 49). Ilo cacraBy je riamkomnporenH. Kao peareHc akyTHe MH(]Iamanujcke
(aze npucyTaH je y IIUPOKOM OICETy KOJ aKyTHUX W XPOHHYHUX MH(IaMaluja Koje Mory
OuTH OaKTepHjCKOr, BUPYCHOT MM TIJbMBMYHOI Tmopekia. Takolje HeroBe MOBUIIEHE
BPEIHOCTH 3aCTYIbEHE Cy W KOJ MaJHTHUTETa, MoBpeaa mpaheHuX HEeKpo30M, OMEKOTHHA,
XUPYUIKUX HMHTEpBEHIMja, MH(papKTa MHUOKapJaa, M peyMaToJOMKUX obosbewma (46). Opa
MPETXOAHO HaBeleHa cTama jJoBojae 10 ociobahama IL-6, IL-1 m TNF xoju crumymmmry
npoaykinujy CRP-a. Tokom akythe ¢aze HuBo CRP-a ce moBehasa 3a 6-8 catu, a HakoH 48
caTu JocTtuxke cBoj MakcuMmyM (49). CneuuduyHocT oBor Ouomapkepa y AWjarHO3U U
IIPOTHO3H CEIICE je CIIOpHA U OTPaHUYEHa, jep HeroBa KOHIEHTpalrja Moxe OuTH nosehana u
y ApYTHM CcTamuMa WH(]IaManmje, Tako J1a ce 3a JIMJarHOCTHKY CErce mopes oapehuBama
koHneHrpauuje CRP-a oxpehyje u BpeaHOCT NMpoOKaIIIMTOHMHA, MOJEKyJa KOju uMma Behy
JINJarHOCTHUKY BpenHocT (44, 49) .

[TpokanUTOHUH je MPEeKypcop XOpMOHA KAaJIMTOHMHA KOjU c€ y (U3UOJOLUIKUM
ycinoBuma cekperyje u3 ll-hemuja tupeonmne xnesme. Kopa OGonecHuka ca GakTepwjcKOM
MHQPEKIIJOM M CEeTCcOM, MPOKAILIUTOHUH CHHTETHUILY W JIpyra HEYpOEHJOKpPHHA TKUBA, Kao
neo wH(IamaTopHor onaroBopa Ha mHpeknujy (44, 50). CuHTe3a MPOKATIUTOHMHA MOXKE
OUTH CTUMYJIHCAaHA YHOCOM Majie KOJIMYMHE OAaKTEePUjCKUX €HJOTOKCHHA JMIONOINCaXapHia
rpaM-HeraTuBHUX Oaktepuja. HakoH HacraHka cucTteMcke UWH(EKIHje, BpPEAHOCTH
IIPOKAJIIMTOHNHA TIOYUIbY /1a PACTy TOKOM IpBUX 3-6 cara ¥ MUK JOCTHXKE HAKOH 8-24 yaca
(50). HyxwHa Tpajama CHHTE3€ MPOKAIIUTOHMHA W BPCTa HMHAYKIHjE YKa3yjy Jna je
NPOAYKIMja MPOKAIIUTOHNHA y KOpeJaluju ca MH(pIaMaTOpHOM aKTHUBAIMjOM U OJHOCH Ce
Ha CTUMYJIAIH]y CeKperuje mponHQiaMaTtopHuX mutokuHa (51).
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[ToBuiIeHEe BpeTHOCTH MPOKAJIIIUTOHNHA HE 3HAUU YBEK Ja je OakTepujcka nHpekuuja,
jep mocTuje mojauy Ja Cy MOBHIIEHE BPEAHOCTH 3a0elieKeHe M KOJ ONEKOTHHA, aKyTHOT
naHkpeatutuca, nonurpayma (51). Jlok HuCKe BpeAHOCTH MPOKAIIIUTOHHHA Y BEJTMKOM OpOjy
ciy4ajeBa HMCKJbY4yjy naujarHo3y cemce (40). Kako cy mojemuHe cTyauje ToOKaszaie Ja
onpehuBame CepyMCKHX KOHIICHTpAlHja MPOKAJIIMTOHWHA WMa 3HAudaj Yy MPOICHH TOKA W
ucxojJa cernce Kao u y npahemy OAroBopa OpraHM3Ma Ha 3alo4yeTy aHTUOMOTCKY Tepanujy,
I MajJ BPEAHOCTH NPOKAILMWTOHWHA YyKa3yje Ha IO3UTHBAH OJIrOBOp Tepamuje, JIpyre
CTy/IHje HUCY MOTBP/IUIIE IPETXOAHO HaBeACHE YnmbeHuIe (45, 52-54). Ha ocHOBY HaBeIeHHX
YUHCHHIIA, HAKO TIPOKAIIMTOHUH Y CBAKOJHEBHO] KIIMHUYKO] TIPAKCH MPECTaBJba Hajuenihe
KopuliheH OnomMapkep 3a JIMjarHOCTHKY CEIce, 0Baj MEJIEKYJ HHUje JOBOJHHO crienu(uyan 3a
JIMjarHOCTUKY cernce W uMma Behy MOryhHOCT 1@ MCKJbY4M MPHUCYCTBO CEIICE HEro Ja je
uneHtudukyje (44).

Wuteprneyknn-6 je Beoma BakaH OMOMapKep y CElCH MOCeOHO KOJi HEOHATallHE
nonynanuje. Mose 1a nuMa npuHQIaMaToOpHO U aHTHUHH(IaMaTOpHO 1iejcTBO (55). CTynujama
j€ TIOKa3aHo J1a je KOHIICHTpPAIlMja WHTEPICYKHHA-0 y TUTa3MHU JTUPEKTHO MOBE3aHa ca WHTpa-
abJIOMIHAITHOM cericoM Kao u Ja |IL-6 mokasyje cTeneH nmoBe3aHOCTH 3amajbeba U TPOMOO03e y
cernice (56, 57). Mehyrtum, moBuilieHe BPEAHOCTH WHTEPJICYKMHA-O MOTY Ce€ TOpei Cerce
JIMjarHOCTUKOBATH y CllydajuMa ayTOMMYHHUX 000Jbema, omtehemwa jerpe, AUJC, numpoma,
MTO Ta YMHU HECTeMU(PUIHUM 3a MapKep cerce, T¢ je HHPEpHUOpaH y OTHOCY Ha
npokaIuToHuH (58, 59).

Y HOBe OMOMapkepe KOju ce KOpHCTe y TujarHOCTHIM cerice cnana [Ipecercun (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), Axruomouetun-1 wu
Amnruononetus-2 (65). OBu Ouomapkepu cmarpajy c€ CEeH3UTHBHHJUM U CIEUU(PUUHUJU 32
MOCTaBJbakhe JIMjarHO3€ CElCe y OJHOCY Ha MPOKAJIUTOHUH, I-PEaKTUBHU MPOTEUH U
UHTEpICYKHH-6 (46).

JlutepaTypHu momanu mokaszyjy Aa Bumie on 170 mpoyuaBaHuUX OMOMapkepa Hemajy
JIOBOJBHY CIEMU(GUYHOCT HHU CEH3UTHBHOCT 3a IMOCTaBJbaEE JHMjarHo3e Cerce, OJaKie
mpousuiazd ToTpeba 3a HOBHUM HUCTpaXUBalkUMa Yy 1Y HACHTU(DUKaK]je OoJber
JIMjarHOCTHYKOT W TMPOTHOCTUYKOT TIOKa3aTejba Cernce WJIM KOPHUCTUTH KOMOWHAIHU]Y
6uomapkepa koja Ou 00Jbe U MpEeU3HNUje OJrOBOPHIIA OBUM 3axTeBuMa (44).

1.1.5. Tepanuja cernce U HOBM TepaNujCKH NPaBIH

OCHOBHU TIPHUHIIMIH TEpanuje Cence 3axTeBajy XWTHE Mepe Jeuerma JIOKATHE
uHpekyje, omoryhaBame pecnuparopHe M XEMOJAWHAMCKE MOJPIIKE Y3 eITUMHHALN]Y
MaTOTeHOT MUKpooporanusma. EnemenTn nobpe KIMHUYKE TIpaKce y Teparuju cerce, Koje je
Surviving Sepsis Campaign (SSC) npemsioxmuiia cy: paHO MPENO3HABakhe KIMHUYKUX 3HAKOBA
OoJiecTH, KOHTpOJa W3Bopa HWHQEKIH]e, MpaBWJIHA MpPUMEHa onaroapajyher aHTHOMOTHKA,
MHTPABEHCKUX TEYHOCTH U Ba30aKTUBHUX JIEKOBa (66).

AHTHOMOTCKY Teparuja 3alo4rmbe ¢€ 0JMax HAKOH y3MMama KYJITHBHCAHHUX Y30pKa
KpBU W/WIM W3 OJroBapajyhux JOKaJHUX JKapulITa, jep je OpOjHUM HCTpaKHMBambHUMa
MOKa3aHO [la j€ paHO 3alouuibakhe AaHTUOWOTCKE Tepamuje O]l KJbYYHOT 3Hayaja 3a
NpeXHuBJbaBame Telke cernce. JJok ce dyekajy pe3ynTaTd MUKPOOHOJIOIIKMX HCIUTHBAHA
MHOTH BOJUYM CYT€pUILYy MPUMEHY €MIHPHjCKEe aHTUOMOTCKE Tepamuje yHyTap 3 cara Wiu
gak | caTa of mocTaBJhama CyMme Ha cercy (67). Ferrer R. u capaiHULI PETPOCTIKTHBHOM
CTyZIMjOM TIOKa3aJIi Cy BeoMa jaKy Kpeiaiujy u3Mmel)y 3akacHesne NMpuMeHe aHTHOMOTHKA W
MopTanuTera of cernce. Ctyauja je odyxBaruia 17.990 nmanujenara u3 MynTHIIEHTpUYHe 0aze

20



nojaraka Surviving Sepsis Campaign u mokasana je noBehame CMPTHOCTH ca CBaKHMM CaTOM
ojjlarama aHTHOMOTCKE TEpanuje HAKOH ITOCTaBJbEHE CyMHILE Ha Cemcy, Koje je Owuio
CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHO Beh HakoH 2 cara (68).

Onabup eMnupHjcKe aHTHMUKPOOHE TEpaIKje 3aBUCH O] MHOTHX (pakTopa Kao MITo Cy
MECTO W IpHpoja MH(pEeKuuje, XpOHUUHE OpraHcKe TUCPYHKIH]je, YAPYKEHHUX 000Jbema H
Teparnuje, CTamba MMYHOCYIpECHje, MPHUCYCTBa KarteTepa IN SitU W Mmecra Tae ce MalujeHT
Hala3uo y BpeMme pa3Boja uHGpeEKnHje, jep HacTaHak WHPEKNHje y OOMHHYKHM U
BaHOOJIHWYKUM YCIIOBMMA 3aXTeBa pasjMuUTe MpucTyne. Ha OCHOBY HaBeICHHMX TMoOjaTaka
Surviving Sepsis Campaign mnpernopydyje HHHIUjAIHA OJa0Up jEJAHOT WM BHIIE
AHTHOMOTHKA KOjH TOCTHXKY BHCOKE KOHIICHTpAIlMje Yy TKMBMMaA 3a KOja ce cMaTpa Ja cy
KapUIlTa Cernce W KOjU Cy JIOBOJbHO UIIMPOKOT CIEKTpa Ja IOKPHJy CBE BEPOBATHO
3acTymbeHe mnarorere (67). Ilpemnor 3a mpuMeHY HWHUIMjaHE AHTHOMOTCKE Tepamuje
noJipa3ymMeBa MpuMeHy KapOaneHeMa IUPOKOT CIIEKTPa WM MEHUIWINHA ITHPOKOT CIEKTPa
ca MHHXHOUTOpPOM OeTa JlakTaMase, JIOK Ce y CKIIOIy KOMOWHOBaHE Teparuje MOTY IIPUMEHHUTH
¥ HeKH oJ1 IiedanocniopuHa Tpehe wim uyeTBpre rerepamyje (69).

Kaga ce ca3Hajy pe3ynraTd MHUKpPOOHOJIONIKMX HWCIIMTHUBAamkba, TEpamuja ce MOXKE
MmojeTHOCTaBUTH Oynyhu na je JoBOJbaH jeldaH JIeK 3a Jieuere WH(MEKIHja ca IMO3HATUM
naroreHoM. MelhytuM Koa cerce y3pokoBaHe cojeBuMma Pseudomonas aeruginosa tj.
Enterococcus rae je noka3zaH aHTHUMHUKPOOHM CHHEpPru3aM, 3a TEpamnujy je HWHIUKOBaHA
KoMOMHanuja OaKTepUIMIHUX JiekoBa. Takolhe, o1 u3y3eTHe 3HAYajHOCTHU j€ U CBAKOJAHEBHA
MPOIIeHa aHTUMUKPOOHOT peXMMa y IIMJbY CIpedyaBama pa3Boja Pe3UCTEHIN]e, TOKCHYHOCTH
Y TPOIIKOBa Jieuerma (69).

OxncrpamuBame W JpeHaXKa M3BOpa MHQCKIMjE jaKo je BaKHA y MPOIECY Jieuemha
cerice MOceOHO KaJa ce OTKPHjy MecTa MpHUKpHBeHe uHQeKuuje, Tako na cMmepHuie SSC
CaBeTyjy yKIamame CBUX KareTepa, TyOyca, BAacKyIapHHX KaHWIA M HUMa CIMYHHUX
MEIULMHCKUX Cpe/icTaBa, Koje Cy HajBepoBaTHHjU M3BOp MH(pekuuje (67, 70). Kon Behune
cily4ajeBa TO ce Tpeba yUMHHUTH YHYTap IIECT 110 ABaHECT caTH (69).

3a TOHOBHO YCIIOCTaBJbamk€ HapylleHor o0e30ehuBama TKUBA KUCEOHHMKOM U
XpaHJPMBHM MaTepujamMa BeoMa OHWTHY YJIOTy y TOME HMMa XEMOJMHAMCKa IOJPIIKA
nanujenra. C 063MpoM Ha paHH 1aj] €(pEeKTUBHOT BOJyMEHA Y BaCKYJapHOM CHUCTEMY ITOYETHO
Jeuehe TOoJpa3yMeBa MHTPABEHCKY NMPUMEHY TEYHOCTH M TO OaaJHCHpaHe KpPUCTAJIOWIHE
pacTBOpe WM CIlaHE pacTBOpPE KOjU TMPEACTaBibajy H300p 3a WHHULMJATHY HAJIOKHATY
BOJIyMEHA KOJI TaIMjeHaTa 000JIeNNX O] Cerce WM cenThYkor moka. Kox mamujenara xoju
3axTeBajy ymnoTpeOy 3HauajHe KOJMYMHE KPUCTAJIOWJa MpeylaXke ce Ja ce KpUCTaTOUaANMa
nonajy anoymunu (70). Ilpema mnpemnopykama, WHUIIMjaHA pEaHHMaIM]ja TOJApa3yMeBa
uHdy3ujy ox 30 ml/kg kpucransonma u.B.y TOKy MpBa TPH caTa OJf MPEro3HaBamba CHMITTOMA
cence (67). Takohe, OUTHO je cTaiHO Mpaheme U OpKaBamkhEe IEHTPATHOT BEHCKOT MPUTHCKA,
a IPUTOM Jia ce OfpKaBa Juype3a u u3derne moryhu enem ruryha.

[lpumena Ba3zompecopa y Tepanuju CENTUYHOT I[IOKA HMMa VYIOTY Y OJpXKaBamy
CpeAmer apTepHjcKor MpHTUCKa > 65 mmHQ, rae je HopaJpeHaluH 10 HajHOBUJUM
npenopykama Basorpecop npse aunuje (67). Takohe, Bpiao 4ecTo ce KOPUCTH JOTIaMUH, KOJH
y HUCKHUM Jl03aMa UMa OeTa-aJipeHepruyHo JIjCTBO Te MoBehaBa MUHYTHH BOJYMEH CpIIa.
Melytum, gomaMuH ce Mpernopydyyje camo Koj OoJieCHHKa ca HUCKUM PU3MKOM O IojaBe
apuTMHje, 0K Ce y IJby PeHaIHEe MPOTEKIIMje MaJie 103€ JIoaMuHa He npenopyuayjy (71).

Takohe, y okBHpYy HHHMIMjaJIHE peaHHWMallWje, KOJ TMalMjeHaTa ca MOBHUIIEHUM
BpEIHOCTUMA JIaKTaTUMa, Ka0 MapKepoM TKHBHE xumomnepdysuje, mpenopydyyje ce mHUXoBa
crabuimn3anyja, jep cy MHOra UCTpaKMBama IoKa3aja Ja KaJa je WHUIMja]dHa HaJOoKHaJa
BOJIyMeHa Onia Bol)eHa BpelHOCTHMA JIaKTaTa, CMPTHOCT OJ1 Cerce je Omiia 3Ha4ajHO CMambeHa
(72,73).
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Jla Ou ce omoryhuna oaroBapajyha okcureHaiuja y Tepanuju cerce, BpJIO 4ecTo ce
KOpUCTH TpuMeHa uHTyOaruje (74). Ako je mocTaBa KHCEOHHKa omiTeheHa ycien HUCKe
KOHIIEHTpAIM]je XeMOTJI00MHa, TPUMEBYje ce TpaHchy3Huja epuTPOIUTa ca InJbeM moBehama
Kamalurera KpBU 3a TpaHcmopt kuceonuka (75). Ilpemopydyje ce mpumeHa TpaHcdysuje
EpUTPOIIMTA TEK IPH BpeaHOCTUMA XemoriioouHa mamum o1 70 g/l (67).

Mebhy HOBHjUM TEpaIUjCKUM TPABIMa BEJIHKY YJIOTY Y TOOOJbIIABAKY HCXO0JIA CETICe
uMma npuMmeHa xunepbapuune komope (XBOT), mTo cy M mokaszaam y eKCIepUMEHTAIHO]
crymuju Halbach JL u capaguunu (76). Llwe cryauje je Omo ga ce WCOuTa JIa JIH
xurnepOapuyHa OKCHUTeHalMja MOXe Ja T1o00JpIlla HMCXOJA Cermce KOJA  aKyTHOT
EKCIIEpUMEHTATHOT MojieJla MuIa. Pe3ynratm cryauje Ccy TMOKazald Ja je TNpUMEHa
XurnepOapuyHe OKCHIEHAIMje y MPBOM caTy OJl MHAYKIHjE cerce, pe3yaTtupana ca 52%
MPeXHUBENIE JXKUBOTUEE y Topehemy ca mumeBrMMa Koju HUCY umanu tpetmaH (13%
[IPEKMBIbABAE).

VY nedemy cerce NMPUMEHa MMYHOTJIOOYJIMHA je JOCTa JYro MPEICTaBjbalia BEIUKU
3HaK MHTamka. PaHWjuM CcTyadjaMa je T1O0Ka3aHo Ja Ce yjlora IOJHKJIOHATHUX
umynornodynuna I' (Ivlg) y tepanuju cerce ogHocH ce Ha HEYTpalu3alldjy €HIOTOKCHHA,
nojadyame (arommuroze u MomuduKanujy ociobOahama NHUTOKMHA W3 CTHUMYJIHCAHUX
MOHOHYKJIeapHHX henuja kpBu. Mehytum, pe3ynratu Belruke paHJOMU30BaHEe CTY/IH]je Koja ce
OaBwia nmpuMeHoMm IvIg y Tepanuju agynTHE W HEOHATAJHE cerce, mokasana je na Ivlg me
JOMPUHOCE CMabEHhy MOPTAIUTETA O] CETICe KOJ| OpaciinX ocoda u HoBopohenuanu (77, 78).
[Ipema pesynraTriMa HOBHjHX HCTpPaKMBama Ipernapatd uMyHornoOymmHa oborahenu IgM
Morau Ou Ja WMMajy mpeaHocT Haja nonukioHamHuM Ivlg, te ce y oxpabpyjy Oymyha
HCTpakuBama y ToM cmepy (79).

TokoMm mocienme JAeleHrje JIEK KOju ce KOPHUCTH Kao jemaH oj MoryhHocTh 3a
MMYHOMOJYJIAIIU]y y CETCH Cy CTaTHHH, KOjH TPEICTaBJbajy MHXUOUTOpPE 3-XHIPOKCH-3-
MeTHI-TIyTapuikoeH3uM-A penykraze (HMG-CoA). Viora crtatuna y Tepamnuju cernce je aa
cMmamyjy aktuBauujy u ekcrpecujy Toll-like receptora 4 (TLR4), cmamyjy mpou3Bomy
npouH@IamMaTopHux LUTOKMHA kao mTo cy IL-1, IL-6, TNF-a, cmamyjy cuHTe3y u

ocnoOahame c1000IHUX KMCEOHUYHUX PaJliKalia U U3JIyYlBalkbe MaTPUKC-METAIONpPOTEnHa3a
(80).

1.2. XUITIEPBAPUYHA OKCUTEHALIMJA (XBO)
1.2.1. UcTopujaTt ynorpede xunepoapuiHe OKCUTeHaLUje

Hctopuja xunpbapuuHe MeAMIIMHE y Tepamnujcke cBpxe natupa jom u3 XVII Beka,
Kaja je OpuraHcku cBemteHuk Henshaw 1662. romumHe KOHCTpPyHCAao MpeTedy
JaHanImke 6apokoMope Koja je jomr Taga Ouila KopuinheHa 3a cTBapame XUIMEpOApUUHUX U
XUIOOapuyHKUX ycioBa. Henshaw je tama 6e3 yBpPTCTX JI0Ka3a MPETIOCTaBbao Jla Ce aKyTHU
U XpoHWyHH  mopemehaju, a moceOHO mopemehaju AWTecTje W pecnupaiyje, MoOry
eIMMUHUCATU ToBehaBamkeM WM CMambemheM MpUTHCKa raca (81,82).

Y XVIII Beky ¢pannycku iemuh u xemudap Antoine-Laurent de, npsu o0jaBibyje
TEOpPHU]y O pa3MEHH TacoBa TJe 3aKJbydyje Ja Ce TacOBU NPUIUKOM JUCaAA PA3MEBY]Y Y
mayhuMa, Tpu 4emMy ce yIaxXHYTH KHCEOHHK 3aMelbyje€ YIJbeH-IHOKCHIAOM JOK C€ a30T
n3bailyje HempoMemweH u3 opranusma (83). HakoH mpoHaacka KMCceoHHKa of cTpaHe Joseph
Priestley 1774. ronune, OH TpPBH MOCTaB/ba CYMIbY W KaCHHjE OTKPHBA TOKCHYHE EPEKTE
KHCEOHMKA Ha OpraHu3aM yoBeka (84).
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lomguue 1837. Pravez je koHCTpyWcao TpBy OapoKoMOpy Koja je MO CBOjJUM
KapakTepucTHKaMa Owia cimyHa caBpemeHuM. OO0jaBHO je ycrexe Jiedema Koj cieachux
000JpeHa Kao0 MITO Cy XPOHUYHU JIAPUHTHTUC, KPBAPCHE, KOBbYKTUBUTHUC, BETUKU Kalllasb, a
Ha OCHOBY JIMYHOT MCKYCTBa MOOOJbIIAKE LiepeOpaliHe [MUPKYIallje, HAKOH CaMO HEKOJIUKO
ceaHcH Jieuema (85).

Opannyckn xupypr Fontaine 1877. roawHe aM3ajHUPAO je TPBY IMOKPETHY
OapokoMOpy y Ko0joj je mnoBchaBameM aTMochepcKOr IPUTHUCKA, IOBehaBao KOJIWYHHY
KHCEOHHKa KOja c€ HaJla3uiia y KPBOTOKY OOJIECHHKA MPWIMKOM JlaBarba a30T-OKCHAa Kao
aHEeCTEeTHKA, YAME j€ CIpedyaBao MajJ HHUBOA KUCEOHHWKA Yy KpPBH, IITO ce joraha MpUIMKOM
XMPYPIIKUX HHTEPBEHIIMja y Ay0okoj aHecresuju. Haxamoct, Fontaine je 3amecHo yMpo oj1
Teparnuje Mmoj MOBUIIICHUM MPUTHCKOM Yy 0apoKoMopH, TIe je Hecpeha ykaszana KOJIMKO oBa
Tepanuja Moke OuTh omnacHa (86).

logune 1937. Tounme MoaepHO a00a xurepbapuyne meauiinHe kama cy Benhke i
Shaw mouenu ma KOpHCTe XHUIEPOAPUYHY KOMOPY 3a JICYCHE JICKOMIIPECHOHE OO0JIeCTH.
KacHuje xumepbapuyHa OKCUTEHAIM]ja TIOYUILE JIa C€ KOPHUCTH U 32 JIYCHE APYrux 00JiecTu
Kao IITO Cy paHe Kao mocieauna paguorepanuje (1955, roqura Churchill « Davidson).

[Touerak 3BaHMYHE NPUMEHE XUIEpOapHUHE OKCHICHAIMje Y TEeparujcKe CBpXe
cmatpa ce 1956. roguHa kaza je XonaHACKH Kapauoxupypr Boerema usseo mpBy omepanujy
Ha CpIy Yy XHUIepOapuyHO] KOMOPH M THME je& MPOMOBHCA0 Y CaBPEMEHE MEIUIIMHCKO-
Tepanujcke Tokoe (87).

Ha mammm mpocropuma npBa xunepOapudHa KoMopa uHctanupana je 1933. rogune,
anu 300T HEeOCTaTKa KOMpecopa 1 Ba3ayllHe OaHke HUje Owmia mymTeHa y pan. Jla ou 1969.
roJuHE Ha TepuTopuju Ompie Jyrociaswje Ha MHCTUTYTY 3a MMOMOPCKY MEIUIIMHY paTHE
MopHapuiie JHA y Crmuty mouena ca pagom Beha pexommpecnoHa KOMoOpa, 33 PeIOBHY
MIPUMEHY XUNepOapuyHOr KUCEOHUKA Yy KJIMHUYKE CBPXE , II€ j€ MHUIM]aTOp U PyKOBOIMJIALL
onemewma 0mo np Crpamumup [omosuh. ¥ beorpany je 1974. rogune y KBI[ 3emys,
¢dbopmupan npBu xunepbapuuHu neHtap y CpOuju, KojuM je Tajza PyKOBOAMO MpPHUM Jp
Hukona [lexneBa. ['ogune 1993. JIp Muoapar TuskoBuh mokpenyo je opMupame meHTpa 3a
xunedapuuHy METUILIMHY IIPH CIIELMJaTIHO] OpTONecKoj OonHuIM Ha bawuiu (88).

V3 cBe Behu Hampenak U mpuMeHe COPUCTHIMPAHUJUX XUMEpOapUYHUX KOMOpa, U Yy
KOpak ca HOBHUM MEJHIIMHCKUM Ca3HamMMa, Hallpeaak xurepobapuane Mmeauinae he Outu cee
Behu kao u muHAnKanyje 3a npuMmeny XbO.

1.2.2. MexaHnu3aMm jiejcTBa XunepoapuyHe OKCHUTeHAIHje

Muora oOoJsema W TIOBpeAe, Kao jedaH ojf MaHU(PECTHUX MaTOPU3HOIOMIKIX
MeXaHu3ama, UMajy HeJloCTaTaK KHUCEOHHKAa Y TKMBHMA, OJHOCHO HCXEMH]y. |epamujcka u
JIMJarHOCTHYKA METOJa y KOjO] MAaIMjeHT y chenujann3oBanuM yciaoBuMa yauiie 100%
MOJIEKYJICKM KUCEOHHK IO/ MPUTHUCKOM BHIIMM OJl aTMOC(EpPCKOr Ha3uBa ce XurepOapudHa
okcurenarja (XbOT) (88, 89). Tepanuja KNCEOHUKOM TIO]T TIOBUIIIEHUM MPUTHCKOM 3aCHUBA
ce Ha nosehamwy mapiyjaIHOT MPUTUCKA KUCEOHUKA Y KPBU YMME Ce TpEeBa3UIa3u XUIOKCHja
y 000JIeTMM TKMBHMMA KOja y3pOKYyje TocieandHo ogymupame hemmja (89, 90).

[Tocnenmux yerpaeceT roauHa XunepoapuyHa OKCUIeHalyja je npuxsaheHa Kao jeaan
O]l METOJIe Jie4erha MHOTHX HHTEPHHUCTHUKAX W XHPYIMIKHX O000JbEHa, OK KOJ HEKHX
o0oJbema MpesicTaBiba U jeauHu Jiek. [lo3uTuBHN edekTH noBehama napuujagIHor MpUTHUCKA
kuceoHnka Tj. yaucame 100% kuceoHuka y XumnepOapuyHO] KOMOPH, IO3UTHBHO Jeyje Ha
CBa TKMBA Ca NMPHUCYTHOM HCXEMHjOM, MMajy OaKTepUIUIHO U OaKTEepHOCTATCKO JI€jCTBO,
Mo00JbINIaBa]y MUPKYJAlH]y KpPBH, HWMajJy HMMYHOCYNPECUBHH e(eKaT, peryauily HHBO

23



MpOCTarJIaHAMHA y OPTaHu3My, OJCTUYY CHHTE3Y KojareHa Bpiiehu pereHepalyjy TKHBa U
MOCIIEIIyje CTBapame Kajxyca Ko mpeioMa Koctujy (91-93).

VY cxiagy ca 3akoHMMa (¢u3MKe KojuMa ce AeuHUIIy (DU3HONIOMIKKA HPUHIMIN
TEpAaIujCKor /1ejCTBa KUCEOHUKA y XUIIepOapUYHUM YCIOBUMA, IIOCTOj€ JIB€ HAUMHA KOJUMa Ce
KHCEOHHUK ITyTeM KpBH TpaHcopTyje a0 henmja. KuceoHuk XeMujcKu Be3aH 3a XeMOTJIOOUH
KOJU ce HaJla3u y epuTpouuTuMma (IPBEHHM KPBHUM 3pHILKMA) MPEHOCH ra oj Iutyha no
CHCTEMCKUX KPBHHX Kamujapa ojakie Audy3ujoM JocreBa A0 cBake henmuje y opraHusmy M
(bU3UYKK PacTBOPEH y KpBHO] Tu1a3zmu (94, 95).

[Tpema Henry-jeeom 3akoHY KOju TJacH Jla je maca raca koju he ce pacTBOPUTH Y
J1aTOj 3alpEeMUHU TEUHOCTHU CPa3MEpHO MPOIOpIMjaiaHa MPUTUCKY U PacTBOPJBUBOCTH raca
(95). Kagma ce oBaj 3aKOH MPUMEHH y CIy4ajy TEYHOCTU OpPraHW3Ma M KUCCOHWKA, CTEICH
(GbU3MYKH PacTBOPEHOI raca y TEJNEeCHUM TEYHOCTHMAa he OMTH NUPEKTHO MPOIMOpLUOHATIAH
MapIyjaTHOM TIPUTUCKY KHUCEOHHWKA KojeM je Taj (uIyuja HM3JI0XKeH, OJaKie cieau aa he
cpa3MepHO moBehamy MPUTHCKA, KOjeM je MalljeHT U3J0XKeH, OuTh moBehaHa W KOMWYHHA
pPacTBOPEHOT KUCEOHUKA y TEJIECHUM TEYHOCTUMA. Y TOM Cllydajy he JOCTYmHOCT KMCEOHHKa
KOju MOke nu(dy3ujoM U3 KpBHE IUIa3Me J1a JOCIE /10 YTPOKEHHX TKHBa M JOCIE JO0 CBAaKe
henuje, 6e3 003upa Ha cTeneH omrehema KPBHOT cy1a, OuTH 3Ha4ajHO moBehaHa.

Ha ocHoOBY mpeTxo/iHO HaBeJeHOT HcKa3a, moBehaBamkeM MPUTUCKA Y XUIIEPOAPUIHO]
KOMOpH, pacte yaeo (U3MYKHM PacTBOPEHOTI KHUCEOHHKA Y KPBHOj IIa3MH. Tana Cy TKHUBa
Odorara KHCEOHHKOM, jep jeé KpBHa I1a3Ma oOoraheHa BEIMKOM KOJHMYUHOM (DPU3UUKH
pacTBOpeHOr KHCEOHNKa. BHCOK maplujaiHu MpUTUCAK Jeyje Ha XUIoKcuuHe henuje, jep je
MOJIEKYJI KUCEOHHUKA yCMepeH MpaBo Ha hemnuje of mia3Me Ka TKHUBY, 3aXBajbyjyhu BUCOKOM
T y3HOM TPaJljeHTy 300T MOBUIIEHOT TOTATHOT IpuTUcKa (96, 97).

H3HOC pacTBOpPEHOr KHCEOHUKA je CTaHIapAM30BaH U YBEACH TMOJ TEPMHHOM
ancostyTHa atHocdepa (ATA), a uzpaduyHaBa ce Kao IPOU3BOJI MPOIEHTA KUCEOHUKA Y CMEITN
racoBa u nputucka (98).

Kana ce yaume 100% xuceonuk npu atMochepckoM MPUTUCKY O jeHe aTMochepe
(20,9% xuceonuka, mpu 1 ATA), 97% kuceoHuka ce mpeHece Be3aH 3a XEMOTTIOOUH MyTeM
kpBu. 100 ml xpBu canpxku 159 xemorinoOuHa. CBaku rpam XemorjioOuHa 3a cebe Moxe a
Bexke 1,34 ml xuceoHuka, Tako Ja HpH caTypalnuju xemornoduna on 97%, csakux 100 ml
KkpBu Moxe ga npenece 19,4 ml kuceonnka. OBo ce Moke uHTEepHpeTupaT kao 19,4 vol.%
(95).

Kana ce nocturae 100 % carypanuja xemorinobuna, cakux 100 ml kpBu mMoxe 1a
nperece 20 ml kuceonunka. Kako Ha HHMBOY Kamuiapa J0Ja3d 10 Hpeliacka KUCEOHUKA y
MHTEPCTUINjYMCKY TeuHocT VOl.% kuceoHuka y BeHCkoj kpBu omaaa Ha 14,4. Oxo 5 ml
KHCEOHHKA TPAHCIOPTYje ce y (PU3HONOIMIKUM yciaoBrMa of ruiyha mo Tkuea myrem 100 ml
KpBH Be3aHo 3a xemorioOuH. [lomTo ce oko 3% kuceoHnka (GU3UYKH PACTBOPEH Y TIJIA3MH
NIPEHOCH TMPHJIUKOM YAHCama Ba3dyxa NMpH aTrMocepckoM mpUTHCKY oX 1 armocdepe (1
ATA), ykynHa KonuuuHa KuceoHuka u3Hocu 19,7 vol.% koja ce mpenocu y 100 ml xpBu
(95).

3axBasbyjyhu MHOTMM HCTpa)kMBamkbHMMa Koja Cy ce OaBHJIa OBOM BPCTOM TEMaTHKE,
YCIIOCTaBJbEHH Cy CUTYPHOCHM KPUTEPHjYMH 3a KIMHUYKY IPUMEHY, TaKO /2 j€ MaKCHUMAJIHU
MIPUTUCAK HA KOME YOBEK CMeE JIa YIHWIIIEe YUCT KUCEOHUK, a Jla He Jol)e 10 TojaBe MoCIeanIa
u3Hocu 3 amnconytHe atMochepe (3 ATA). BpemeHcku pok je orpanudeH u uzHocH 1 cat (99,
100).

Axo ce xopuctu mputucak ox 3 amconytHe armodepe (3 ATA), y 100 ml kpBHe
mwiasme he ce ¢usuuku pacTBOpuTH KoawuuHa ox 6,8 Ml kuceonmka. OBa KOJHUHHA
KHCEOHHKa je JIOBOJbHA J1a 3a/10BOJbU MeTaboIonyKe MmoTpede opraHu3Ma y MUpOBamby MpH
¢dbuszmonomkuM yciaosuma. Mehytum Ha mpuTuciiuMa BUIIMM oA 3 amcoiyTHe atModepe (3
ATA), Mory ce jaBUTH KOHBYJI3H]j€ U Ta I10jaBa ce Ha3MBa ,, edexar Pola Berta“ (99, 100).
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Y xunepOapudHUM YCIOBHMa HHUBO KHCEOHUKa ce ToBehaBa y CBUM TKHUBHMA
opraHusMma, IITO je y CTBapH W HeroBa mMoh jeuewma. MelyTuM, Hemajy cBa TKHBa HCTE
MeTa0OJIMUKE MOTpede Ma Ce CaMUM THUM 3aXTEBU 32 KHUCEOHMKOM M H-ETOBOM IOTPOLIHHOM
pasznukyjy (101). [la 61 ce mpoLEHMIIO TEPANHjCKO ACjCTBO KUCEOHHUKA Y YTPOKEHOM TKUBY
Tj. Ja OM ce YTBPAWIO Ja JH jé HHBO KHUCEOHHMKA y onapeheHoM TKUBY 3a10BOJbaBajyhw,
MOTPeOHO je Aa ce 0BE BPEIHOCTH Mepe.

Konmynna kuceoHuKa Koja ce JompemMa 10 TKHMBA 3aBUCH OJ KOJIMYMHE KHCEOHUKA Y
apTEpUjCKOj KpBU M MHUHYTHOr BoiymeHa cpma (95). Tako ma mpema Fik-oBoj xumoresn
KOJMYMHA KHEOHUKA KOjy Mpey3Me IEIOKyIaH OpraHu3aM Y jeMHHIM BpeMEHa jeJHaKa je
KOJIMYHUKY MHHYTHOT BOJIyMEHA CpIla M KOJIMYMHE KUCCOHWKA KOjy TKHBA IMPEy3UMajy M3
KpBHU.

Camo nejcTBO XurnepOapruiHa OKCUTCHAIIM]€ 3aCHUBA CE HAa YMbCHHIIM Ja he mojadano
CHaI0eBabe KUCCOHNKA Y XUMIEPOAPUIHNM YCIOBMUMA, TI0jadaTy MOTPOIIbY KHUCEOHUKA, U Y
yCJIOBMMa KajJa KOJMYMHA KUEOHHMKA KOjy Tpey3Me IIeJIOKYIaH OpraHu3aM y jeIUHHIIN
BpeMEHa 3aBHCH O]l KOJMYMHA KHCEOHHMKAa KOja ce€ JompeMa J0 TKHUBa 3aJ0BOJBHTH
MeTrabosiuke morpeoe (98).

Ha ocHOBY mpeTxonHO HaBeJIEHUX YMEHEHUIIA TTOTPOIIHha KHCEOHHWKA 32 CBAKU OpTaH
Ce MOXXE IpepayyHaTH Kao KOJIMYHHUK MPOTOKA KPBU KPO3 JaTh OpPraH W pasiuke m3mehy
KOJIMYMHE KUCEOHHMKa y OAroBapajyhoj apTepuju W KOJMYMHE KUCEOHWKA Yy OAroBapajyhum
BeHama (98).
®dakTopH KOju yTUUy Ha MapIHjaJTHA IPUTUCAK KICEOHHKA Y TKHUBY cy (95):

e Kananurer KpBH 3a TPAHCIIOPT KUCECOHUKA

e Jludysuja KrMCeoOHHKA U3 Kanuiapa 10 MUTOXOHIPHja Y TaTOM TKHBY.

e JlokanHe eHepreTcKe MoTpede TKMBA Y CKIIay ca CTEIEHOM MeTaboInu3Ma,
CrocoOHOCT KapIMOBACKYJIapHOT CHCTEMa U MUKpOBacKyIapHe nepdysuje,

Bpennoct maprujamHOr TNPUTHCKAa KHUCEOHWKA Y TKHUBY HAcTaje IOCTH3ambeM
paBHOTEXEe H3Mel)y KONMYMHE KHCEOHUKa KOje je TKHBO MPEYy3el0 W3 KPBH U KOIHMYMHE
KHCEOHHKA KOje ¢y henuje uckopucTuie 3a cBoje metabonuuke notpede (102).

1.2.3. Unaukanmje 1 KOHTPAMHANKALMje 32 IPUMeHY XunepOapu4He OKCUTeHALUje

Yapyxeme 3a moMopcky U xunepoapuuny meauiunay y CAJl-y, moznato kao UHMS
(Undersea and Hyperbaric Medical Society ) momucano je wuHAMKaIMje, peIaTHBHE U
aricoJyTHE KOHTpauHAMKAIMje 3a MpUMeHy xunepOapuuHe okcureHanuje (103).

WNunukanuje 3a Tepanujy XurnepOapuyHOM OKCUTEHAIMjOM MOTY C€ MOJENIUTH Y
WH/IMKALMje KOJ XWTHUX CTama, KOJ XHUPYIIKAX 000JbeHa, WHTEPHHCTHYKHX 000JheHa,
HEYPOJIOIIKUX 000JbeHha U 000Jbemha yXa, rpja U Hoca. Y MHAMKALMje 3a IPUMEHY TPETMaHa
xunepbapuyHe OKCUTEHAIM]e KOJ XWTHUX CTama Cranajy : racHa embomnuja (104), TpoBame
yTJIEH-MOHOKCHJIOM, AUMOM M mapama (105), nekomnpecroHa 6apoTpaymarcka U Ba3IylIHA
embonuja (106), onexotune (107), Kpam cunnpom u bnact nospene (108), racHa ranrpeHa
(109), uadexuunja mexux tkuBa (110), Harno Hacrama riyBoha u mym y yBy (111), Harmo
Hacrajo caenuio (112) u benosa mapesa (113).

Kon xupymkux o0osbeha HHAWKALM]E 3a PUMEHY XullepOapuuHe OKCHUT'€HAIUje CY:
XpoHUYHU-pedpakTopHu octeomujanutuc (114), racma ranrpena (109), onekoTune,
npomMp3nuHe U cMmp3oTuHe (107), acentmuka Hekpo3a kyka (115), Hezapactajyhu mpernom
koctujy (116), pagujanujom u3a3Bana omrehewa TkuBa (117), macoBHu ryoutak kpsu (118),
criopo3apacrajyhe pane (119) u temke nmoBpeze ca nopemehajem rupkyanuje (120).
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VY 1OMeHy MHTepHHCTHYKHX 000JbeHa, MHAWKALMjE 3a Tepanujy XumepOoapuyHOM
OKCUTEHAIIMJOM craaa: aujaderecHo cromnano (121), uup Ha Keaylmy M JIBaHACCTOINAJAYHOM
pey (122), xpounuHa cpuyana nncydunujernuja (123), Kponosa 6osect u yimepo3Ha ymnana
neoenor npesa (124), xpounyna ananHa ¢ucypa (125) u akyTHa peymaTcka ymnana 3rj1000Ba
(116).

VY uHAMKalMje 3a IPUMEHY TpeTMaHa XurnepoapuyHe OKCUTeHAIlM]e KOl HEYPOJIOIIKUX
o0oJbea craaajy: MyiaTuinia ckieposa (126), ayrusam (127), BpTOriaBHIC, MUTPEHE H
rimaBoboske (128), momuneyponaruje (129), moknana napajims3a ¥ MEXaHUIKE TTOBPEIEe MO3ra
u knumene moxaune (130), moxknanu ynap (131) u MOXKIaHu OTOK Kao MOCHENUIA yrale,
noBpezae, omrehema mupkymanuje mo3ra (131).

Kox ounux oOosbema WHIMKAIUjE 32 NMPHUMEHY XHUIepOapuyHEe OKCUTCHAIUje CY:
nujaberecHa perunonatuaj (134), rmaykom (135), uznenamgno ciernmio (112) u tpombGo3a
cpemuiimbe BeHe Mpexmade (136). Jlok kox o0oJbema yxa, rpjla ¥ HOca y MHAHUKAIH]Ee 3a
MpUMEHY XunepOapuyHe KOMOpe craja: u3HeHaaHa riyBoha u mym y yBy (111), Heypanruja
tpuremunyca (132) u Bectudymapuau nopemehaju (133).

ATiCcoNlyTHE KOHTpauHAMKAIMje 3a Tepanujy XUrnepoapuuHOM OKCUTCHAIU]jOM CIaja:
HEJICYCHU MMHEYMOTOPAKC, KapAHOTEHH IIOK, HEJIEYEHW METACTATCKH MaJIMTHUTET, ypoleHa
cheporuTo3a, OONECTH pPECHUPATOPHOI TpakTa (KaBepHa, amciec Mmiuyha, Ba3aymiHa
emOonuja), moBehaHa MpPeOCETIFUBOCT Ha KHCEOHHK, ymorpeda JeKoBa (LIUC-TUIATHHHYM,
JOKCOPYOUIIMH, apuaMUIluH, OJIeOMHUIIMH, MadeHHae amerar, TucyiadupaMm) U MOCTOjamke
aHAMHECTHYKHUX II0/IaTaka O KOMIUIMKalljaMa 3a BpPEeME paHHuje Tepanuje XUIepOoapruiIHOM
okcureHarjom (103).

VY penatuBHE KOHTpaWHAMKALMjE 3a TPETMAaH XHIIEPOAPUYHOM OKCUTEHAIN]jOM
cnazaajy: TpyaHoha, manurae 0osiecTH, ONCTPYKTHBHA OoJiecT 1uiyha, ¢pobuja o1 3aTBOpEHOT
MPOCTOpa, TEXU OOJMLM XWUIEPTEH3UBHE OosiecTH, HH(EKIHUje TOPHEr PECHUpPaTOPHOT
TpaKkTa, €MWJercHja, TeXH OOJHIM HapylleHe IPOXOJHOCTH €ycTaxujeBe TyOe, HOCHUX
KaHaJla ¥ CHHYCa, CTama IMOCJe ONEepaTUBHUX 3aXBaTa Ha rpyaHoM Koty (103).

12.4. loTreHuMjaJlHO HOBe HHAMKALMje 32 NMPUMEHY XuNepOapuyHe OKCHIreHAUHje Y
Tepanujcke CBpxe

Hanasu excriepuMeHTalIHUX U KIMHUYKUX CTYAMja Cy MOKa3alu Ja je xumnepoapuyHa
OKCHUT€Hallja JaHac MIMpPOKO MpuxBaheHa Tepamujcka M [MjarHOCTHYKA METO/a, Koja ce
pUMemYyje y Tepanuju Belaukor opoja obosbewma. HoBuje cryanje nmokaszane cy na XbOT numa
M3y3€THO BEJIIMKW 3Haua] y Jieuewy aujaberecHuX yimepanuja cromana (137, 138),
noOoJbllIaBamy HMCXoJla HakoH MokaaHor ynapa (131, 139), undapkra muokapna (140),
HEKpOTUYHUX MH(peKnHja Mekux TkuBa (141) u ynopuux ocreomujanuruca (142).

VY nocnenwoj aeuenuju, XbO MMa n3y3eTHO BEJIIMKU 3HAYa] y TEPaIiju KOMIUIMKAIIK]je
mehepHe GosiecTd, MOCEOHO y Jeuermy MHPUIMpanux He3pactajyhux naujaberecHUX paHa Ha
exctpemuretuma (143, 144) u npeBeHuuju ammyranuje exkcrpemutera (145, 146), kao
CeTMEHT MYITHIUCIHUILTMHAPHOT MPHUCTYIIA y JIeUeHhY MPETXOIHO HABEACHUX KOMIUIMKAIN]a
Oonectn.

[Topen mpeTxogHO HaBeIEeHUX 000JbEHA KOja OUIMYHO pearyjy Ha mpumeny XbO
tepanuje, Takohe nanac XbOT mma Benukor AONOpHHOCA y MOOOJBIIABAKY MCXOJA CEICe,
IITO Cy ¥ TOKa3alli y eKcrepuMenTantoj cryauju Halbach u capamuurm (76).
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VY mnocnenme Bpeme XBOT 3a cnoprcke moBpeae MUMIMNHO-KOIITAHOT CHCTEMa
npunaaje cse Behy naxmy. XbOT moxe omoryhutu nospehenrm coptuctuma a ce ornopane
Opxe on yoOMYajeHMX MeToAa pexaOWwiHTaluje, jep JaHac CBAaKO CMamelke Mepuoja
pexabmwimranuje NpodecCHOHATHUX CIIOPTUCTA MOKE OWTH (PUHAHCHJCKM 3HAa4yajHO 3a
CIIOPTCKE TUMOBE HajBHIIeT HUBOA (147).

Hara S. u capamHunm mokasaiud Cy y KIMHHYKO] CTYAyju e(hUKaCHYy KOMOWHOBaHY
npumeny XBOT, cucremckor crepouna u npocrarnanauia E1 xon manujeHara ca Harimum
UIMONATCKUM M3HEHAIHUM I'YOUTKOM CIyXa Kao ojyin4aH u3bop ycrerHe tepamnuje (148).

Taxohe, Matera DV. u capaguunu HaBojae na xurepOapuyHa Tepanuja KHCEOHHKOM
JOII yBEK HHje YKJbYUYEHA Kao BUJ TEpaluje 3a HEYpOJOIIKa CTama, Kao IITO Cy MUTPEHE ca
aypom. OHU Cy y CBOjOj CTyAHMjH TMOKa3aJd OJUIMYHE pE3yiTare W 3axTeBajy JoJdaTHA
HCTpaXMBamka Kako OW ce pealu3upao MyH IMOTEHIMjall XWIepOapudHe Tepamnuje y
npoduIaKcH Hamaaa KoJ nalujeHara ca MUrpeHaMa OTIIoOpHHX Ha aypy (149).

1.3. CTATUHH
1.3.1. Mexanu3am /iejcTBa U 3Ha4aj CTATHHA

CratuHE Ccy, 10 JaHac, HajMONHUjU JIEKOBH 3a CHM)KAaBambE€ XOJIECTEpPOJia, Tj. BPIO
ebukacHH y Tepamuju xumepxoijectepoiemuje. OHU mpeAcTaBbaj)y crneuuduyne,
KOMITETUTHBHE U peBep3udmiHe naxuourope HMG-COA penykrase ( €H3UM KOjU KaTaJHIIe
KJbYUYHY pEaKIM]y Y CHHTE3U XOJIECTepOja, NpPEeTBapame XUAPOKCHUMETHII-TIyTapuia y
MeBajioHaT). CBoje JeoBamke CTaTUHU OCTBApyjy Ha Taj HaYMH, IITO C€ WHXWOHIIMjOM OBOT
€H3UMa CMamyje CHUHTe3a XoJjecTeposia y jeTpu U mnoBehaBa ekcrpecuja reHa 3a JIJJI
peuenirope y henwjama jeTpe mTo MMa 3a MOCIEAMIy TTOBehaHO Mpey3uMame XO0JiecTeposia
(JLOJT yecTHia) U3 KPBH M CMambekbe HIUBOA IUpKynuinyher xonectepoina (150).

Hcropuja cratuna nmounte 1971. rogune kana cy ux otkpwin Akira Endo u Masao
Kuroda w3 Tokuja. OHu cy OWIM jamaHCKM OWOXEMHYApH, W TPH3HATH MHOHHPH
uctpaxuBama uaXuOUTOpa HMG-COA peaykrasze, 4mje je UCTpaKuBame OjHOca H3Mehy
TJbUBHIIA U OHOCHHTE3E X0JIECTEPOJIa TOBEJIO 10 Pa3Boja CTATUHCKUX JekoBa (151).

CraTtunu ce fene y Tpu rpyne:
[TpupoaHu ctaTuHu - 10OMjeHN epMEHTAjOM U3 MUKpOOpranusama. ¥ Ty rpymy crnaja:
e JloBacratun

[TonycunTeTCKH:

e (CumBacTaTuH
e [IpaBacraTtun

CHHTETCKHN CTaTUHMU:
ATopBacTaTuH
PocyBacratun
®dnyBacTaTuH
I{epuBactatun

CrpyKkTypa cTaTMHA CacToju ce U3 JUMO(GUIHOT U XUAPOPHUIHOT Jiena. XuApohUuIHU
JIe0 MOK€e OMTH Y OOJIMKY OKCH KHCETMHE UM y OOJUKY Y JIaKTOHA. Y 0OJIMKY OKCH KHCEJINHE
Jj€ 3acTyIbeH KOoJ aTopBacTaTuHa, GuiyBacTaTHHA MM POCYBACTaTHHA, a Y OOJHUKY Y JIAKTOHA
KO/ JIOBacTaTHHA W cUMBacTaTHHA. Kao OKcH KHcennHe Cy CTaTHHU aKTUBHH, JIOK je JJAKTOH
MPOAPYT KOjU JIENOBAakeM €H3UMa XHUpoJjas3a Mmpeia3d y akTUBHU 00MuK. OKCH KHCENHHA je
ctpykrypau anagor HMG-CoA peaykrase, rie Ha Taj HAaUWH oMoryhaBa a ce MOJIeKyJ JieKa
KOMIIETUTHBHO BEXE 32 aKTHBHO MecTo Ha eH3umy, ymecto HMG-CoA. Jlunodunau aeo je
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BaXKaH 3a IMpoja3aK Jieka Kpo3 Ouornomke memOpane y opranusmy. llto je momekyn
TUNOGUIHUJM JIaKIIe Tpoja3d Kpo3 MeMmMOpaHe W BHIIE ce AUCTpUOyupa y mnepudepHUM
TkuBuMa. [loBehameM XUIPOGUIHOCTH JIeKa CMamyjy Ce HEKeJbeHa JIejcTBa y nepudepHuM
TKMBHMMa, a HApOYUTO PHU3HK 01 MuoTokcuuHoctH (150, 152).

Uzmely cratura 1 HMG-COA penykrase Be3a je peBep3nOuiIHa, TO MOApa3yMeBa Ja
CHIDKaBambEM XOJIECTEpoJIa y XemaTouTiMa Joyasu 1o nosehama Opoja JIIJI penentopa Ha
MOBPIIMHYU jeTpe, ITO Yy3pokyje cHikaBame JIJIJI u meroBux mpekypcopa, JIIJI u BIIJI
JyecTulla y KpBotoky. Mehyrum, mapanenno camwkaBamwem JIJIJI xonectepona cMmamyje ce u
konnurHa Tpuriuinepuaa (150).

[Topen momeHyTOr JejcTBa, CTAaTHHH MMajy YIOTY Ja CMambyjy CHHTE3y HW30IpeHa
repa-HIIrepanuia u GpapHe3uiia, TJe Ce Ha Taj aHYMH CMambYje Be3UBamE U30MpeHa 3a OpojHe
MPOTEHHE TUTa3Me M CIpeyaBa HBUXOBO MpordepaTHBHO JSjCTBO Ha riaTke MUuInnhae hemuje
y 3uny aprepuja (153).

CraTiHM TIpeACTaBJbajy TPYIy JIEKOBA IOTOJHUX 334 CHUTYPHY, BHIIETOAUIIBY
npuMeHy. Mehyrtum, npobieM y BUXOBOj NMPUMEHH NPEACTaBHajy peTKa anu 030MIbHA
HEe)KeJbeHa JICjCTBA Kao IITO Cy: pabJoMuain3a u XeMHjcku xenatutuc. Ha npBy mnojaBy 6oa
y mumuhuMa, nanujeHTe Tpeda yI30puTH Ja ce jaBe JIeKapy, Kako OM ce CIpedyuo pas3Boj
y3HamnpeaoBaie pabauomMuoin3e, ca ociobahameM MUOTrIOOyIMHA W 3amyllemheM TyOysa
OyOpera, Tj. pa3Boja akyTHe wuHCypuinujeHimje OyoOpera. Takxohe, Tpeba wuzberaBatu
UCTOBPEMEHY IMPHUMEHY CTaTWHA M JepuBara (UOpPUYHE KUCEIIMHE jep Ce Ha Taj Ha4YHMH
nosehaBa pusuk o1 padgomuonuse (153).

Ha ocHOBY mpeTXOIHO HaBEICHUX I0JIaTaKa, MAKO Cy CTaTHHU JIEKOBH u30opa y
epukacHOM cHWkaBawy HUBO JI/IJ[-a m mpBu m300p y Tepamuju aTepocKiepo3e, HIaK
003upoM Ha MOryhHOCT moOjaBe pabJOMHUONU3E y PETKUM ClydyajeBUMa, alld ca Beoma
030msbHUM nocnenunama (154, 155), nanac ce cBe BUIlIEe pajiy Ha pa3BOjy HOBUX JIEKOBA KOJU
he nenoBaT Ha pa3NMYMTE acleKTe YKJbYyYEHE Yy MaTOTe€He3y aTepocKiepo3e, ca IITO Mambe
HEXeJbeHUX edexarta.

3Hauaj cTaTUHA Orliefa ce MPBEHCTBeHO y cHmkaBamwy JIJIJI xomectepona (156) .
Hajedukacuuju cy y npeBeHnuju kopoHnapue oomectu cpua (157), cpuanor ymapa (158) u
nepedbpoBackynapHor uaeynta (159). Ilojennna uctpaxkupama Cy rnokasana Jia CTaTUHU MOTY
MMaTHU U aHTUUH(IAMAaTOPHO JI€JCTBO Ha 3UJ KPBHOT CyJa, cMamyjyhu Opoj HHpIaMaToOpHUX
henuja y arepockieporckom miaky (160). Takohe, mpema JuTepaTypHUM MOJAIlMMa CTATHHU
MoceAyjy U aHTHOKCHUJIATUBHO JI€JCTBO, TUME IITO CHIKaBajy HUBO CIOOOJHMX paguKalia
(161, 162) u cmamyjy ocetrsbuBoct JIJIJI yectuiia Ha okcuganujy (163, 164).

1.3.2. I'naBHe uHAMKAaNKje 32 yoTpedy cTATHHA

Nuxubutopu xugpokcumetwi-raytapui-CoA (HMG-CoA) penykrase wiM CTaTHHH,
CHIDKaBajy YKYIHH XoJiecTepol, junonporenH Hucke ryctune (JIIJI) u tpurnunepuzae ys3
ucToBpeMeHo moBehame KOHICHTpalHje JunonpoTerna Bucoke rycrune (X1J1) (150).

JlekoBu cTatMHa ynoTpeOJbaBajy ce 3a JieUCHE  XHUIEepXOJIecTepoiieMHje,
XHUIIEPIUTIONPOTEHHEMHjE W XUIMEPTPUIIIMIEPUICMHUje Kao JOAAaTaK HMCXpaHH U BexOamy
(165, 166). Ilpumapna ymoTpeba OBHX JIEKOBA je Y MPUMAapHO] M CEKyHIAapHO] MPEBEHIINjU
0oJlecTH KOpPOHApHHUX apTepHja Tj. y Jiedewmy atepockiepose (167), mpodunakce nHpapkra
(158, 168) muokapna u nmpodunakce MmoxaaHor yaapa (159, 169).
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14. HNOTEHHUJAJHHMU 3HAYAJ XHUIIEPBAPUYHE OKCUT'EHAIIMWJE Y
TPETMAHY CEIICE

Hanac je cemca u pasbe Bojehm y3pok cmptu y cBery. llpeacraBiba IyIaBHU
3IpacTBeHH MPOOJIEM, jep Ce HMHIMJICHIIA HUje CMamHBalla TOKOM TOCICIHBUX HEKOIUKO
rOAIMHA YIPKOC MHOTUM NOOOJbIIakbUMa Y KIMHUYKO] HE3U IMalyjeHara U NpuMeHaMa HOBHX
Tepanujckux moxyxsara. Ctora cemca ocTaje INIaBHU KIMHUYKH M3a30B 300r HeJOCTaTKa
yCIIELIHE MHTEPBEHLMjE 3a Jeuermhe OOJEeCTH Koja ce MOoropuaBa JOLIMM pa3yMeBaHEM
Tepanujckux moganutera (170-172).

Cemnca je, ka0 U MHoOre Jpyre OOJEeCTH, IPOU3BOJ j€ BHUIIECTPYKHUX (HAKTOPH KOjU
3ajeJTHO0 MOTY JIOBECTH JI0 HeraTHBHOT Mcxoja. Kox oBe Bpcre 000Jbema 3aCTYIUBEHE CYy
M3Yy3€THO BHCOKE KOHIIEHTpaIyje Mpo-uHGpIaMaTopHuX HuTOokuHA moceOHo TNF-o u
uHTepineyknaa 6 (IL-6) koju Mory monmpuHETH BHCOKOj CTOIHM CMPTHOCTH Kop cerce (173,
174). Ekcnpecuja antu-uHdmamaropHor murokuna 10 (IL-10), mpema nutepaTypHUM
rmoJilaliiMa MMa 3alITUTHU eekaTr ol CMPTHOCTH KoJi OojiecHUKa obonenux ox cerce (175,
176). MehyTtum, noctuje cTyauje Koje cy IMoKaszalie Jla je CMPTHOCT O0OJeNnuX O]l Cerce
HajBeha Kaja Cy KOHIIEHTpalyje W aHTU-MH(PAMAaTOPHUX M MPO-HH(IAMATOPHUX IUTOKUHA
nosutiene (177, 178). Crora pa3Boj HOBUX TEpaNMjCKUX MOJAIHMTETA 32 JICUCHE Cerca je Of
MpecyIHOT 3HaJaja.

Xunepbapuuna oxcurenanuja (XbO) mpencraBiba TepanujcKy H JUjarHOCTHYUKY
METOJly y KOjOj MAalHjeHT Yy crenujaan3oBaHuM ycioBuma yaumme 100% wMonekyicku
KHCEOHUK IOJ TNPUTHCKOM BHIIUM 0f aTMmocdepckor. Tepamuja KHCEOHUKOM IO
MOBHIIICHUM NPUTHUCKOM 3aCHHBA c€ Ha MmoBehamy mapumjaqHor MPUTHCKA KUCEOHHKA y KPBU
yyuMe ce IpeBa3wjIa3u XUIOKCHja Yy o00oJieIMM TKUBUMA KoOja Y3pOKYje IMOCIEeANYHO
onymupame henuja (88, 89).

Nako je mosbe HMHOUKAIMja 3a NPUMEHY Tepamnuje XunepOoapuuHe OKCHUTeHAlUje
M3Y3€THO BEJIMKO, JaHac ce CBe yemhe pa3MaTpa W HEeH MOTEHIMjalTHH 3HA4a] Y TPETMaHy
cerice, ITO TOPUHOCH ofipelyeH Opoj eKcriepuMEeHTaTHUX CTy/Hja Koje ce 6aBe OBOM BPCTOM
npobnematuke. Cerca je mMoBe3aHa ca IMOjadyaHUM CTBApakbEM PEAKTUBHUX KHCEOHUYHHUX
BpcTa koj omTehema TkuBa. XunepOapuyHa XUMepokcrja Koj cernce uMa yiory y nosehamy
AQHTUOKCUJIATUBHHUX KamamuTeTa W  M0o0O0JbIIaBakby MHUKPOIUPKYIAUje, ITO je pasJior
npejyiarama XurnepoapuiyHe okcureHanuje y repanuju cerce (179, 180).

Kao miro je Beh HaBeneHo, xunepOapryHa OKCUTE€HaIMja UMa OTEHIIUjaTHO KOPUCTaH
edekar y morieny yrnpaBibama cerncoM. Jlo0po JOKyMeHTOBaHM e€(pEeKTH YKJbYydyjy TaKBO
o0e30ehuBame KUBOTHE CpelMHE Kako OM HeyTpoduiaum Moriu Aa youjy Oakrtepuje Mmpeko
CBOJUX ME€XaHH3aMa 3aBHUCHMX O] KHCEOHUMKa M Takohe mojauaBajyhu edekre oapeheHux
AHTHOMOTHKA HA MUKPOOPraHu3Me, moceOHo anaepooHe Bpcte (181).

Beernthsen NF u capaguunm uctapxuBamy cy edekar TpeTMaHa HOPMOOApUYHOT U
xurepOapuIHOT KHCEOHHKA 24 caTa 0/ TPEHYTKa HHIYKIIM]Ee CeTce Ha €HIO0TeHY MPOU3BOIHY
npo-uH(IAMAaTOPHUX IIMTOKHHA UHTEpeykrHa-6 (IL-6), dpakrop Hekpose Tymopa o (TNF-o)
1 aHTH-uHGIaMaTOpHOT nuTOoKMHA nHTepiaeykuHa-10 (IL-10), Tj. y 0BOj CTYIHjH OLEHHIN Cy
OJUIOKEHY MHTEPBEHIIN]y XUMepOapuyHUM KHCEOHHKOM Kao METO[ jeuema cernce. [Tokazanmm
Ccy na Hema pasnuke y koHmeHtpamuwjama IL-6, TNF-o u IL-10 usmehy rpyma neuenux
XurepOapuyHUM MM HOPMOOAPUYHUM KHCEOHHMKOM TOKOM NpBUX 72 caTra oA HHIYKIHje
cerice. Mehyrum, oTkpunu cy 3HadyajHo Behy koHueHtpauujy IL-10 y 48 cary y rpynu
JIeUEHUX XUIEepOapUYHOM OKCUTEHAlMjoM Yy mopehemy ca KOHTpPOJIHOM rpymnom. Takole,
OTKpUJIM cy 3HauajHO Behy koHueHTpanujy IL-6 y 24 caty KoJ He-TIpekuBeInX y nopehemwy
ca MpeXMUBEINM >KUBOTHaMa. 1 Ha Kpajy, HUCY HaITM pa3jIMKe y CTolama MpeXUBJbaBamba
n3Mel)y CBUX Tpyma KOju Cy OWiaM TOABprHYTH oapeheHom Tpermany jedewma. Mogen
MPEJICTAaBJbEH y OBOj CTYAMjH MPYKHUO je 0Opasall 3a Jajbe MPEIKIMHUYKE CTYAHUj€ Ha TOJbY
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Jeuera cerce XxurnepOapuyHoM OKCHreHanujom u Oyayha uctpakuBama Tpedajy pa3MOTPUTH
paHujy MHTEPBEHIM]Y XUMepoapuyHuM e(heKTOM KUCEOHHMKA Kao jedaH Of BHAA TEPaIHjCKOT
MoJIanuTeTa Jiedewa cence (182).

Halbach JL. u capagHuiu Cy HMCIOMTHBAIM MOXE JIM Tepandja XUIepOapHIHOM
OKCHUT'€HAIIMjOM MOOO0JBIIATH MCXOJ] CETICe KO/ aKyTHOT €KCIIEPUMEHTATHOT MUILIUjET MOJIENa.
Kupotume cy Owmiie MOABPTHYTE TpeTMaHy xumnepbapuyHe okcureHamuje 1, 6, 21 cara of
TpeHyTKa WHAYKLHUje cerce. VcTpakuBauu Cy JOLUIM JIO0 33aKJbyYKa Ja >KUBOTHIbE, HAKOH
MpBOr caTa OJ TpPEHyTKa HWHAYKIMje cernce Koje cy Oune uznoxene XbO Tpermany,
npexuBene cy 52% y nopehemy ca kuBoTHIBaMa Koje Hucy npumaine XbO tepanujy (13%
npeXuBJbaBama). Takohe, panu TpetMan XbO-a 610 je MoBE3aH ca CMamkEHOM EKCITPECH]OM
rutokuHa TNF-a, IL-6 u IL-10 (76).

Ha ocHOBy mnperxoJHO HaBEACHHX pe3yiTara, YCIeX Tepanuje XHUrepoapuyHoM
OKCHT'€HALIMjOM y EKCIIEPUMEHTAIIHUM MOJIEIMMa OTBapa BpaTa 3a HETOBY IMOTEHIUjAIHY
ynoTtpely y Jiedewmy JbY/ICKE Cerce.

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

Ycnpkoc caBpeMEHUM MNPHUHIMIAMA JIe4elha M BEIUKOM Opojy KIMHUYKHX U
eKCIIEpUMEHTAIHUX CTYAMja MOPTAIUTET TEIIKE Celce U CeNTHUKOr 1moka n3Hocu 30 - 50%.
(184). Manac ycrmex y Jeuemy CceIlce OYCeKyje ce OJ JIeKOBa KOju HMMajy MOryhHOCT
MOJTyJIMPaTH UMYHOJIOIIKHA OJrOBOpP 00OJENuX Kako Ou ra CBEJIM Ha ONTUMAJIHE BPEIHOCTH.
VYioxeHa cy OpojHa CpeJCTBa y HCTPaKUBAkY KaHIUIATH 32 HJICATHH UMYHOMOYJIATOPHU
JeK, MehyTUM HU jeJlaH 01 HCIIMTHBAHUX JIEKOBA JI0 cajia HUje 3ay3e0 MECTO y CMEpHUIama 3a
JIeUeHhe TEIIKE CeTCe U CENTUYKOT MIOKA.

Tokom mocienme jaeleHUje JIeK KOjU ce KOPUCTH Kao jenaH oj MoryhHocTu 3a
MMYHOMOJYJIAIIU]y y CETCH Cy CTaTUHH, KOjH TPEICTaBJbajy WHXHUOHUTOpPE 3-XHIPOKCH-3-
MeTHI-TiTyTapuiikoeH3uM-A penykraze (HMG-CoA). Cpoje mpuMapHO [€jCTBO CTaTHHH
OCTBAapyjy Ha Taj HAYMH, IITO C€ MHXUOMIIM]JOM OBOI' €H3MMa CMamYyje CUHTE3a X0JIeCTepoJia y
jetpu u nosehaBa ekcrpecuja reHa 3a JI/IJI peuentope y henmjama jerpe mro uma 3a
nocnenuity nosehano npeysumame xonecrepona (JIJIJI dectuna) u3 kpBu u cMameme HUBOA
nupkynuuryher xosectepoia, Ijie ce OBUM IIyTEM CMamYyje PU3MK 3a I0jaBy aTepOCKIepo3e
[a caMUM THM U KapAMOBacKyinapHu Mopouauter u mopraiurer (150). Mehyrum, ocum
YYMHKa Ha CHHTE3Y XOJIeCTeposa, CTaTWUHU HMMajy W OpojHE JApyre yiore Kao MITO je
aHTUMH(IIAMATOPHO JI€jCTBO, UMYHOMO/YJIATOPHO, aHTUOKCHIATHBHO, aHTUKOATyJIAIllMOHO U
eHnoren-crabunusyjyhe nejecrso (160-164). Cernca ykipyuyje nopemehaje GpyHKIMje Ha CBUM
MPETXOIHO HABEJCHUM TOJbMA TIa j€ TEOPHjCKH jaCHa OCHOBA MO3UTHUBHOT YYMHKA CTATHHA Y
cercu. YJora craTuHa je M Ja cMamyjy aktuBauujy u excrpecujy Toll-like receptora 4
(TLR4) koju cy ONrOBOPHH 3a MPENO3HABake MUKPOOPraHU3aMa OJl CTPAaHEe MMYHOJIOIIKOT
cucrema. Takohe, cMamyjy IpOU3BOKY MPOUH(IAMATOPHUX LUTOKHHA, kKao mTo cy IL-1,
IL-6, TNF-a, rie Ha Taj HAYMH CTATHHUA MOTY CMAFbUTH aKTUBAIH]y U XEMOTAKCH]Y YITaTHUX
CTaHUIA, MOJYIUpaATH (QYHKLHU]y Makpodara, CMambUTH CUHTE3y M ociobahame cro00 HIX
KHCEOHWYHHX paJuKana M W3IydHBame MaTpukc-mertanonporenHasa (185-188). Cratunm y
Cercu JieNlyjy M aHTUKOaryjJalloHO THME ITO noBehaBajy cuHTe3y TpoMOOMOAy/IHMHA Ha
SHJIOTEYy W CMamyjy CHHTE3y TKHUBHOT (pakTopa ITO IOBOJAM IO CMamemha MPOU3BOIHE
TpomOuHa. IToehan HUBO TpomOOMOaylIMHA MOXKE ce Be3aTH 3a TPOMOMH U oMoryhurtu
axtuBanujy Ll peakruBHor npotenHa (CRP). OBa akTuBaimja 3ampaBo akKTUBHPA YHYTPAITHY
AaHTHUKOATyJaHTHY Kackaly W TMOTEHIMjaJ yMamHBama MPOKOATYyJIAHTHOI YYHMHAaKa y CErcH
(189). Takohe, cTraTuHu CTaOMIN3Y]y IUTOCKENET KalWJIAPHOT EHIOTENIA M YHWHE Ta Marbe
NPOITYCHUM 32 UCTHUIIalkhe HHTpaBacKynapHe Teqnoctd (190).
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[Tocnenmux roguHa Ha OBy TeMy o0jaBJbeH je Behu Opoj cTyamja, Kako KIMHUYKHX
TaKO M €KCHEPUMEHTAIHMX, ajli CTAaTWHH jOII HUCY OmmITe mpuxBaheHU y TEpalHju Cerce.
Behnna oBuX ncTpaxuBama Cy YrJIaBHOM OICEpPBAIMOHE CTY/Hj€, XeTEpOreHe, CIPOBEACHE
Ha MajoM Opojy MCIIUTAaHUKA IITO 3HATHO OrpaHM4YaBa MOTYNHOCT 3aKJby4nBamba O IBHXOBUM
pesynratuma. Takohe, mocToju Benwku Opoj KOHTPATUKTOPHUX pe3yaTaTa, JOK IOjeIUHE
CTyI{je TOBOpE Y IpPWUJIOT TO3UTHBHOT JIEJIOBamba CTAaTHMHA Ha CMPTHOCT OOJIECHUKA ca
CercoM, Apyre Mak yKa3yjy Ja Tepanuja CTaTHHUMa HeMa YYWHKa Ha UCXOJ1 JINEUYeHa CeTice.

Liappis u capaJHHLIU CIPOBENU CYy PETPOCIEKTHBHY CTYOHjy T[/€ CY YIOpPEIWIN
MOPTAJIUTET U KIIMHUYKE Haja3e KoJ OO0JIECHUKA KOjU Cy y3UMaJi CTaTUHE M OOJIECHUKA KOjU
HUCY y3UMaJld CTaTHHE 3a Bpeme Oaktepujemuje. On 388 OonecHuka 35 je y3uMaio cTaTUHE.
VYcTaHOBIbEHA je 3HAYaJHO Marba yKYyIHa CTOIA CMPTHOCTU KOJI OOJIECHHUKA KOjJH CYy Y3UMAalU
cratune (6 %) y omHOoCcy Ha OoJjecHUKE KOju Hucy y3umanu cratune (28 %). Taxobe,
CMPTHOCT 0] nH(peKnuje Ouma je Mama y Tpynu 0oJeCHUKA KOju cy y3umainu cratune (3 %)y
oJIHOCYy Ha OosiecHUKe KOoju Hucy y3umanu (20%). VictpaxxuBauu oBe CTyAMj€ 3aKJby4MIIU CY
Ja CTaTHHH WMajy TMOTCHIWjaJlaH 3Haudaj y Jieuerkhy WHQEKIHje, aau Ja Cy 3a IMOTBPIY
notpebHe npocrnektusHe cryauje (191).

Y MyATHLIEHTPUYHO] paHIOMHU3MpaHoj cryauju Kruger P u capagnuiy o0jaBuiu cy
pesynrare yTuliaja aTopBacTaTHHA KOJ OOJIECHHKA C TEHIKOM cericoM. buio je ykibyueno 250
OomecHuka, a 123 OosnecHHKa je KOPUCTHJIO CTaTWHE, Kao jeIHy BPCTY TEpPaIujcKor
MOJIaJIUTeTa. YCTaHOBJBEHO je Ja Cy OOJeCHHIM KOjU Cy Y3UMald CTaTHHE THpe
XOCIHUTANM3AIMje U O paHIOMU3UPaHH Ja J00Ujy cTaTHHE M 00Jby porHosy (192).

Wiewel MA u capagauii 00jaBHIN Cy MTPOCIIEKTHBHY OICEPBAIIMOHY CTYAH]Y, TIE CY
JKEJeNIM J1a YTBpJE TOBE3aHOCT MPETXOJHE YMOTpede cTaThHa KoJi OOJIECHHKA KPUTHYHO
obonenux on cemnce. Y crynujy je 6uno ykipyueHo 1060 manujeHara ca 1ujarHOCTUKOBAaHOM
cencom, on Tora 351 manujeHara (33%) Owim cy Ha Tepanmuju CTaTUHOM TIpe TpHjema.
Pesynratn cy mnokasanum jga  mpeTxojHa ymorpeba cTaTMHa HHje Ouiia IOBe3aHa ca
MO IU(UKOBAHUM OJIr0BOpOM jJomahnHa KoJ marujeHara ca cerncom (193).

Takohe, Tpeba HarmacUTH Ja Cy HCTpaKuMBamba C IO3UTUBHUM pe3yJiTaTuMa
CIIPOBEJ/ICHA YIJIaBHOM Ha MajioM Opojy ucnutanuka (og 100 mo 438), 10k Cy UCTpakuBama y
KOjUMa Huje yTBpleHa MoBe3aHOoCT crpoBeeHa Ha Behem Opojy ucnuranuka (o1 76 1o 2642).

Y 0BOM TpEeHYTKY, y3€BIIM y OO3HMp TOCANAIbE PE3yiTare CTyauja, HEOMXOIHO je
CIPOBECTH JOJaTHA UCTpakMBama U3 OBe mpolneMaTHke. bynyhu na ce TOKOM KIMHUYKHX
CTyIuWja jaBjba BeIMKU Opoj 30ymyjyhux Bapujabnau u npoOiemMu y KOMYHHKAIMjU ca
UCIHUTAaHUIMMA, 113aj3HUPabE CTYANja Ha aHUMAJTHUM MOJIEIMMa MOXe OUTH 0]l KOPUCTH.

1.6. KOMBUHOBAHU E®EKTHU XHUIIEPBAPUYHE OKCUI'EHAIOUWJE U
CTATHHA Y TPETMAHY CEIICE

Ha ocHoBy cBera wusHeror 10 caga Haciayhyje ce pga yapykeHa ymorpeOa
xurepOapuyHe OKCUTEHAIMje W CTaTHHA 3auCTa MOXKE Ja MMa CHHEPTHCTHUYKH MTO3UTHBAH
edekar y Tepanuju cernce. MehyruMm, oBa 3ajeqHHYKa yrmoTpeda 10 caja HHUje IMpoydyaBaHa
KaKO y EKCIIEPHMEHTAIHUM TaKO W y KIMHUYKHM YCIOBHMa TakKO Jia OBa YWIHCHHIA
JONPUHOCH OPUTHHAIHOCTH CaJallllbe CTyAuje. Y TOCTYIHO] JUTEepaTypu TOTOBO Jla Hema
CTyZIMja ¥ TI0JIaTaka KOju ce ce 0aBHJIM HAa OBaj HAYMH TPETMaHOM cerice. Ha Taj HauuH oBa je
jeIHa o PeTKHX, a Moxkemo ciobonHo pehum M mpBa crynuja Koja KOMOMHYje OBa JBa
TeparMjcKka MOJAIUTETa Y TPETMaHy Cerice.

JenHa o1 peTKUX eKCIepUMEHTAIHUX CTy/Mja KOja HUje KOPUCTHIIA CTaTuHE a OaBUiIa
ce epexTnMa xurepOapuUHe OKCUTCHAIM]E Y TPETMaHy Cerce je CTyauja KOjy Cy 00jaBWiIN
Jesmuh A. n capagauiu (194). Ctynuja ce 6aBuiia yTunajeM xurnepoapruuHe OKCUTeHaIje Ha
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M30JI0BaHO CpIIe KAa0 U Ha OKCUIALMOHM CTaTyC IMAIoBa ca JujarHo3oM cerce. JKUBOTHbE CY
ounie mojesbeHe y TpU rpyne (KUBOTHHE ca MHAyKoBaHOM cericoM 6e3 XbO TpermaHna,
KUBOTHILE Ca HMHJIYKOBaHOM cemncom ca XBbO TtpermManom u KoHTposiHa Tpyna). Hakon
KPTBOBama, Cplia KUBOTHHA Cy Cy peTporpagHo nepdynaosana Ha Jlanrenaopd amapary,
npu nocreneHoM noehaBawy KopoHapHor nepdysuonor npurucka (CPP = 40-120 cmH,0)
U MepemeM mapaMeTrpa cpuaHe ¢yHKIHUje (MakcHMMaliHa CTOIa MPOMEHE MPUTHUCKA Y JIEBO]
komopu (dp/dt max), MmuHMUMaNHa cToma MPOMEHe NPUTHCKA Y JieBoj komopu (dp/dt min),
CUCTOJIHM TIpuTHcak JieBe komope (SLVP), mujactomuu mputucak jaese komope (DLVP) u
cpuana ¢pexsenna (HR)). Koponapuu mporok (CF) je mepen duoymerpujcku. Takohe,
onpehuBanu cy u Mapkepu okcumanuoHor crtpeca (HuTputH (NO2), cymepokcuna aHjoH
pamukan (O2), Bogonuk mnepokcun (H,O), mumexc nunuane nepokcuaanuje (TBARS),
cynepokcua aucmyrasa (SOD), karanaza (CAT) u HuBo peaykoBaHor riryrarnona (GSH).

PesynraTtu crynuje cy mokasaiu Ja HUje OMIO CTAaTHCTUYKH 3HaYajHE pa3iuke u3mehy
napamerapa cpyaHe QyHKIHje, 0K je BPeIHOCT KOPOHAPHOT MPOTOKAa OMO CTaTUCTUYKU Behu
y rpynu ca cencoM. Takohe BpeTHOCTH CBUX CpPYaHHX OKCHIAIIMOHHMX MapKepa cy Ouiie HIKe
TpynH >KUBOTHIbA KOj€ Cy HMalle Cercy M Oulie H3JI0KEHE Tepanuju XurepOapruuHOM
OKCHUT€HAIIUjOM, JIOK Cy CUCTEMCKHU MPO-OKCHIAIMOHN U aHTHOKCHIAIIMOHH MapKepH OCTaJN
HEMPOMEHEHHU.

Ha ocHOBY mpeTxoiHO HAaBEJICHUX YWI-EHHIIA, CAPAJHUIN Y OBOj CTYAMjHU JOUUIU CY
70 33jeHUYKOr 3aKJbydyKa Ja je Tepamnuja XUIepOapuyHOM OKCHUTCHAIMjOM OCTBapuia
KOpHCHE eeKTe Ha OKCHIAIMOHHN CTaTyC Yy CpIly IamoBa, ainu cy takohe u nokazamu ga XbO
TpeTMaH HHUje OMO MOoBe3aH ca MoOoJpIIaHOM (PYHKIHJOM cplla U KOpOHapHOM mepdysujom
KOJI )KHBOTHHA.

C o03upom na g0 cajga HMje OWIO CTyAMja Koje cy OOjelMHWIIE HCIUTHBAE
3ajeHNYKUX edekaTa xunepOapuuHe OKCUTEHAIMje U CTaTHHA y TEpaluju Cerce, cMaTpaiu
CMO Jla je O MHTepeca Ja ce OBaKaB TepamnMjcku MpHucTyn npoyuu. OBa ujeja npeacraBiba
JeIHY O TJIaBHUX KOHTPUOYIIHja aKTyeTHOCTH U OPUTHHAITHOCTH CaJAlIhET HCTPAKUBAA.
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2.1. HUJBEBU UCTPA’KUBAIbA

2.1.1. Onmru uub

V1BpauTu epexTe MmpUMeHe XuIlepOapuyHe OKCHUTEHAIMje M aJMHHHUCTpaluje JICKOBa W3
rpyne CTaThHa, Ka0 W IHUXOBE KOMOMHOBaHE ynorpeOe Ha OHMOXEMHjCKe M KIMHHYKE
[I0Ka3aTeJbe CETICe U CTOITy MPEeKHBIbaBamba IaloBa.

2.1.2. Cneun(puuHU IHBEBH

1.

Hcnuratu edexre npumeHe xunepdapuyHe OKCHIEHAIMje W JIEKOBa U3 TpyIe CTAaTHHA,
Ka0o M BUXOBE KOMOWHAIMje HA TATOXUCTOJIOMIKE MPOMEHE OpraHa oj WHTepeca (cpua,
jerpe, 6yOpera u Mo3ra) KoJi marjoBa ca MHJIyKOBAaHOM CEIICOM.

Hcnuraty yTunaj npuMeHe xurnepoapruyHe OKCHIeHAllWje W JIGKOBA M3 TPYIE CTaTHHA,
Kao0 U BUXO0BE KOMOMHAIM]e Ha QYHKIIMjy CpIia MmaroBa ca cerncom in Vivo u ex Vivo.
Hcnuratn edexre npuMeHe xunepOapudHe OKCHTeHANWje U JIEKOBAa M3 TpyIe CTaTHHA,
Kao U IHHUXOBE KOMOWHAIMje HAa TUHAMHKY DPEIOKC PAaBHOTEKE IalloBa Ca CElCOM:
nHaekca ymrmuaae nepokcupanuje (TBARS), azor monokcuaa - NO (y 00IuKy HUTPUTA),
cynepokcusl aHuoH paaukaia (O2-), Bogonuk nepokcuaa (H202), karamaze (CAT),
cynepokcui-ausmyrase (SOD) u peaykoBanor riryratuona (GSH).

Hcnuratn yrunaj npuMmeHe xurnepOapruHe OKCUIeHAIlMje U JIGKOBAa U3 TpyIe CTaTHHA,
Kao U BHHUXOBE KOMOWHAIM]e Ha JUHAMHUKY MPOOKCHJaHATa M30JIOBAHOT Cplia IaloBa:
unaekca munuaae nepokcuaanuje (TBARS), azor monokcuaa - NO (y 06muKy HUTpUTA),
cylnepokcul aHuoH paaukaina (O2-), u Bongonuk nepokcuaa (H202).

Hcnuratn edexre npumeHe xumnepOapuyHe OKCHTEHAIMje W JIEKOBA U3 TPYIe CTAaTHHA,
Kao ¥ ’UXOBE KOMOMHAIMje Ha KoHIeHTpanujy uutokuna (IL-1, IL-6, IL-10 u TNF-a) y
IUIa3MHU [AI0BA Ca CETICOM.

VYnopeautu pesynrare usmel)y rpyna u yrBpIuTH Kopenauujy usmel)y cBUX MOMEHYTHUX
napaMmerapa, TeKHHE KIUHUYKE CIMKE Celce U CTOIE MpEeXHBJhbaBama IMaloBa Yy CBUM

rpynama.
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2.2. XUITOTE3E UCTPAKNBAIBA

1. TIpumena XBO u nexoBa U3 Tpylne CTaTMHA, KAO0 U HUXOBA KOMOWHOBaHA yroTpeda
MO’KE MO3UTHBHO J1a yTUYE Ha OMOXEMHUJCKE M KIMHUYKE II0Ka3aTebe CENCe U CTOIY
MPEXUBJHABaA NAII0BA.

2. Ilpumene XBO u nmekoBa M3 Tpyle CTaTHHA, Ka0 M HUXOBAa KOMOMHAIHMja MOXE Ja
yOIaXy TMaTOXHMCTOJIOIIKE TPOMEHE opraHa oJi MHTepeca (cpue, jerpa, OyOpesw,
iyha, MO3aK U TaHKO LIPEBO) KOJ M1all0Ba ca MHYKOBAaHOM CETICOM.

3. Ilpumene XBO u 5exkoBa W3 Tpyle CTaTHHA, Ka0 M IbUXOBAa KOMOMHAIMja MOXe
HO3UTHBHO Ja yTH4e Ha (YHKIMjy Cplia MamoBa ca cermcoM y in ViVO u ex Vivo
yCJIOBHMA.

4. Ilpumene XBO u nekoBa u3 rpyne CTaTuHa, Kao M HUXOBA KOMOMHAIMja MOXKeE
MO3UTHUBHO /12 YTHYE HAa MapKepe CHCTEMCKOT U CPYaHOT OKCHJIAIIMOHOT CTpeca Kao M
Ha KOHLEHTpAlM]y LIUTOKHHA [alloBa ca CETICOM.

5. Ouekyje ce na he Tperman XbO u cTaTMHUMA Kao U BbUXOBAa KOMOWHAIIM]a OCTBAPUTH
O6osbu edekar y Tepamuju cemnce Kao U e(UKACHMJU YTUIA) HAa CBE IOMEHYTE
MATOXUCTOJIOMKE, (QYHKIIMOHAIHO W OWOXEMHjCKe TapaMeTrpe y OJHOCY Ha
CTaHJapAHY aHTUOMOTCKY Teparnujy.
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3. MATEPUJAJI U METOJE
3.1. Mamepujan

CBe cyrncraHIle, pearecHCH M XEeMHUKalldje ynorpeOJbaBaHe y OBOj CTYIUjU Cy Ouie
HajBuiier creneHa yucrohe (pro analysis, > 99% uuncrohe) ca HameHoMm kopuinhema y

npodecroHaHuM TaboparopujckuM aHanm3ama. [Ipow3Bohad IENOKYMHOT MOMEHYTOT
matepmjana je Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Hemauka.

3.2. IIpomoxon ucmpasxcuearsa

HctpaxxuBame je CHpPOBENEHO Kao EKCIIEpUMEHTaJHa CTyIuja Ha >KUBOTHIaMa M
AHUMAaJHOM Matepujaiy in Vivo u exX Vivo. CBU eKCIepUMEHTAIHHU MOCTYIILU OBE CTYAHUje CY
CIPOBEJICHH Y JIaOOPAaTOPHUjU 3a KapauoBacKylapHy ¢usnonorujy dakynrery MeIUIITHCKIX
Hayka YHuBep3urera y KparyjeBmy. Y paay ca XHBOTHIAMa Cy IOLITOBAHU TNPHHIMIIN
eTUYHOCTH KOju ce 0a3mpajy Ha ojapemdama aupektuBe EBporicke YHHUje O 3aIlITUTH
KUBOTHIbA KOje Ce KOpHCTe y HaydHe cBpxe 0poj 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 npunnuniuma go0pe gabopatopujcke mpakce. Y CKiaay ca
THUM CTyadja je omoOpeHa oj crpane ETwuke KOMHCHje 3a 3alITHTy TOOPOOHTH OTJIEIHHMX
kuBoTHa DakynTera METUIIMHCKUX HayKa, YHuBep3utera y KparyjeBiy omrykom 6poj 01-
304/2 ox 15.01.2019. ronune.

HcrpaxuBame je ooyxsarmio 110 mamosa Wistar albino coja, myikor mosa, crapoctu
8 Henespa, mpocedHe TenecHe mace oko 250 rpama. CBe XKUBOTUEE Cy UyBaHE y CTpPOro
KOHTPOJIMCAHUM yCIIOBUMa BHBapHjyMma (Temreparypa 22+1°C, uukiyc cBermioct:tama 12:12
4yacoBa), JIOK Cy BOJia U XpaHa OMJIM AOCTYIIHU Y IOBOJbHO] KOJIMYMHU /12 OM )KUBOTUE MOTJIE
na ux y3uMmajy mpema notpebu (ad libitum).

[TaoBu cy mpe OTMOYMMbamka EKCIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA METOAOM CIIydajHOT
n3bopa O6unm pasBpcTaHu y 1 KOHTposHy M 6 excnepuMeHTainHux rpyna (10 mamoBa mo
rpynu/IOArPYIIN):

1. KOHTpOJIHA Tpyna (3[paBU NaIOBN)

ExcniepumeHTanHe rpyne Koje Cy YMHWIM MAIlOBU Ca HHAYKOBAHOM CEIICOM:
1. maroBu Ge3 Tepanuje,
2. aloBM HA CTaHJApHO) aHTUOMOTCKO] TepanMjy 3a TpaM HEraTUBHE U aHaepoOHe
oakrepuje (tedypoxcum/merponuaazon y no3u ox 10/3,5 mg/kg/nan i.p.) (195)
3. manoBu Ha TpeTMaHy xunepbapuaHoM okcureHanujoM (XbO),
4. manoBu Ha cTaHAapJHOj aHTUOMOTCKO] Tepanuju y3 XbO Tperman,
5. manoBM Ha TPETMaHy CTaTMHUMA,
6. marioB1 Ha KOMOMHOBaHOM TpeTMaHy XbO u craTuHHMa.

['pymna koja ce moaBpraBa TpeTMaHy CTaTHHAMA OWJIa je MOje/beHa Y TPU MOArpyIe y
3aBUCHOCTHU O] TOTa KOjH Cy CTaTWHH NMPHUMEHEHU IyTEM HHTPANCPUTOHEAHE jeTHOTHEBHE
aTuTMKaIlije€ HaKOH MOTBPJIE CeTce:

1. marioBM Ha TpeTMaHy aTOpPBAacTaTUHOM y 1031 o1 3 mg/Kg,

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

3. manoBM Ha TpeTMaHy pocyBactatuHoM y no3u ox 10 mg/kg (196, 197).
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I'pyna na tpermany XbO wu craruHuMma oOyxBaTwia je TpU HOATpyme, Tj.
KOMOMHAIM]y TpeTMaHa XHUIepOapuyHOM OKCUT€HAlIMjOM W CTaTHHUMa Ha MPETXOIHO
HAaBEJICH HaYMH:

1. maroBu Ha KoMOuHOBaHOM TpetMany XBO u aTopBactaTiHOM Y 103U 01 3 mg/Kg,

2. nanoBu Ha KOMOMHOBaHOM TpeTMaHy XbO u cumBacTaTHHOM y 1034 o1 5 mg/kg u

3. manoBu Ha KomMOuHOBaHOM TpeTtmany XBO u pocyBactratmHoMm y mo3u 10 mg/kg
(196, 197).

Hnoyryuja cence

VY nuiby u3azuBama Cernce NpuMemeHa je MeTojia (PeKaTHOT MePUTOHUTHUCA 33 KOjY je
MIOKa3aHo J1a TIoceyje OJroBapajyhu cTeneH KIMHIUYKE aHAJIOTHje ca XyMaHOM MOITYJIaIlijoM
W M3a3uBa CHAXKaH MMYHCKHU 0J10ToBOp criennduyan 3a cency (198). Hajmpe je cBex demec
NPUKYIJbaH O] Pa3IMYUTHX Iall0Ba, 3aTUM PACTBOPEH y (PU3UOJIOIIKOM PACTBOPY, U IIOTOM je
no0MjeHa cMelra XOMOTeHH30BaHa U (puiTpuTana Kpo3 razy 4nMe je fooujena 13B. DexanHa
cyciensuja. JKuBoTHESE Cy Tpe amjMKalnuje CyCIIeH3Hje IPBO  aHECTEe3HpaHe
MHTPANICpUTOHEATHOM MPUMEHOM KoMOWHamuje kerammHa u kcwinasuHa (100mg/kg-
10mg/kg), a moToM um je ammukoBaHo 3ml/kg gekanne cycrneHsuje HHTpanepruTOHEATHO.

Hpoueﬂa meosiCuUHe cence u cnmone npeasicus/obasdrba

Panu eBumeHIMje TEXHHE CElce KOJA CBaKe JKUBOTHUIE j€ MPUMEHMBAH KIMHUYKU
cuctem OomoBama Koju je panmje yrBphen (Tadema 3) (198). Pekranna temmnepatypa je Kao
jeman on mokasaresba cerce OeneskeHa HakoH 0, 6, 18 u 24 cara mo u3asuBamy cernce (198).
TexxuHa cerice, 0OTHOCHO CHCTEMCKH OJITOBOpP OpraHU3Ma >KMBOTHHA j€ TpaheH ymorpedom
noMmenyre ckaie (Tabema 3) kako OM ce yTBpaumo edekar NPUMEHEHUX TepanujCKux
MpoIieaypa U BbUXOBUX KOMOWHAIIU]A in ViVo.

Ocum Tora mpaTumo ce M MPOIEHAT MPEKUBIbaBakHA KUBOTHIHA. JKUBOTHIE U3 CBUX
rpyna cy ce HaKOH TOTBpJE Cerce MpaTuie y HapeaHa 72 cara HAKOH 4Yera je CIEIHIIO
KpTBOBame. HaBeneHM eKCIIepUMEHTAHU TMPOTOKON je JHUTeparypHo uzabpaH Kao
HajonpaBaanuju (198).

Taoeaa 3. Knuanuky ckajnga 0010Bamka cerce Ko namosa

Kiaunnyka kapakTepucTuka Omncer 6o0Bama
TIOBHjE€HOCT 0-1
HaJyBEHOCT 0-1
MTJIOCPEKITH]a 0-1
CMamEeHa OKPETIBUBOCT 0-2
cMameHa OyTHOCT 0-2
KOBbYKTHBAJTHA XHIIEpEMHja/CeKperija 0-1

Cucrem OopmoBama: OIyCycTBO KiIMHHUYKe KapakTtepuctuke (0), mpucyctBo (1), uzpaxkeHo
npucyctBo (2). Ykynan ckop ox 0-3 mpeacTaBiba yMEpeHy Cency, a >4 TemIKy Cerncy.
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Tpemman xunepbapuiHom OKCUSEHAYUJOM

XunepbapruHa OKCHreHaluja 3a ojropapajyhe rpymne »*UBOTHIA je CIpOBOheHa y
CHEIHjaJIHO KOHTCTPYHCAHO] XUTlepOapruiHOj KOMOPH 3a MaJie eKCIIEPUMEHTAIHE JKUBOTHLE.
[IpoTokon m3narama xurepOapUIHOM KHCEOHHUKY je TOJpa3yMeBao HW3jarame IaioBa IBa
nyta AHeBHO (Ha 12 catm), TokoMm 3 nana, 100% kuceoHuKy y Tpajamy oa 90 MuHyTa mpu
npuTHCKy o1 2,8 armocdepa, CBakor JaHa y HUCTO Bpeme. [loMeHyTH eKcrepuMeHTaTHU
MIPOTOKOJI je JiuTepaTypHo uzabdpan (199).

Cauka 1. Usrnen xunepbapuune koMmope 3a Maiie nabopatopujcke xuotume (HYB-C 300,
Crosenwuja)

3.3. Buoxemujcku nokaszamenu cence

ITopen pexranHe TemriepaType U ckaje ca npaheme mojaBe cernce u BbEHOT CTEIeHa, 3a
MPOILIEHY TEXHUHE Cerce Cy KOpUIINeHn 1 OMOXEMUjCKHU MOKa3aTeJbU Cerce. Y3uMameM KPBU
u3 perHe BeHe HakoH 0, 24, 42 u 72 cara o] 3a3uBama Cerce PyTHHCKUM JIA0OPaTOPH)CKAM
TeXHHUKaMa cy oapehuBanu crnenehn 6MOXEMHUjCKHU MapKepH:

1. C peaktuBuu nporeud (CRP)

2. Ykyman Opoj JieyKoura

3. PenaTuBHa neykouuTapHa Gpopmyna
4. Tlpokamuuronus (PCT)
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3.4. Hcnumueare in VIVO pynxuuje cpua

In vivo ¢pyHnkimja cpia je ucnutuBaaHa 72 caTa HaKOH MHAYKIIMjE CEICe OJJHOCHO Ha
Kpajy eKCIIEpUMEHTAITHOT POTOKOJIa (TIpe KPTBOBakha) KOPUITNEHEeM yITpa3ByuHOT anapara
3a MaJie Jlaboparopujcke xuBoTHbe U conje ox SHz (Hewlett-Packard Sonos 5500 (Andover,
MA, USA). Jlobujenn momauud o cpuaHo] Mopdosordju ¥ (GyHKIUjU cy Owau criemehu
napameTpH:
1. neGspuHA 3uJa MHTEPBEHTPUKYIAPHOT CENTyMa Ha Kpajy JIWjacTosie, Kao M Ha Kpajy
cucroiie (IVSd u IVSSs);
2. yHyTpallke JUMEH3Hje JIeBE KOMOpPE Ha Kpajy JIujacTosie, Ka0 M Ha Kpajy CHUCTOJIC
(LVIDd u LVIDs);
3. nebsprHA 3aAmber 3uja JIeBE KOMOpPE Ha Kpajy aujacTosie, Kao M Ha Kpajy CHUCTOJE
(LVPWd u LVPWS);
4. mupoueHat ¢pakiuonor ckpahema (FS).

3.5. Hcnumueare ex vivo gpynkuuje cpua

Haxon xpTBOBama KUBOTHbA U MPUKYIJbakha Y30paka KpPBU M OpraHa O] HHTEpeca,

Cple Ce M30JI0OBAJO W3 TPYIHOT Komia M mep(yHIOBaiIo mpemMa MOAU(PHUKOBAHO] TEXHHUIU
M30JI0BaHOT peTporpaaHo nepdynmaosaHor cpua mo Langendorff-y. Hakon ycmocraBibarmba
CTa0MJIHOT CpYaHOT paja TNpH KOpOHAapHOM mepdy3noHoMm mputhcky ox 70 cmH»0,
YKJIalakbeM JIEBE TIPETKOMOPE U MPOKHUIAKEeM MHUTpalIHE BajiByie oMoryhmio ce ybarnuBame
censopa (transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary) y ieBy xomopy
paau TUPEKTHOT U KOHTUHYMpPAHOT npahewma napamerapa QpyHKIMje JeBe KOMOpE:

1. dp/dt max - makcumaiHa cTora MPOMEHE MPUTHCKA Y JIEBOj KOMOPH,

2. dp/dt min - MuHUMaJHA CTOTIA TIPOMEHE TPUTHCKA Y JIEBOj KOMOPH,

3. SLVP - cuctonHu npuTHCaK JeBe KOMOpeE,

4. DLVP - nujacTonHu NpuUTHCAK JI€BE KOMOPE,

5. HR - cpuana ¢ppexBenna

Bpennoct xoponapaor npotoka (CF) ce onpehuBana ¢ioymerpujcku.

dyHKIMja MHUOKapIa W KOpPOHApHA ayToperyialuja ce HCIUTHBajla NpU MPOMEHHU

neppy3noHOT MPHUTHUCKA, TToueB o1 mputucka ox 60 cmH,0, 3atum 80 cmH,0, 100 cmH,0,
120 cmH;0 u Ha kpajy 40 cmH,0, na Ou ce KOpoHapHH NMPHUTHUCAK HAa UCTH HAYMH OIET
nosehasao 0 Bpeanoctu o 120 cmH,0 (40 — 60 — 80 — 100 - 120 cmH,0). Ha oBaj Haunu
Cy NMPUJIMKOM aHaju3e JAOOMjeHUX MOJaTaka KpeupaHe JBE KPUBE ayTOPEryJlaTOPHOI paHra
(ayropreymaropuu panr 1-Al' 1 u ayropreynatopHu panr 2-Al' 2) koje cy omoryhuie
KOMIUIETHO carjielaBame MOHalllaka OJHOCHO (DyHKIIHMje cplia ¥ KOpOHapHE PEaKTHBHOCTU
TOKOM Tiepuona mpahema. 3a cBaky BpemHOCT Tepy3HMOHOT MPHUTHCKA PErHCTPOBAHHU CYy
napamMeTp QyHKIMje JIeB€ KOMOpPE U MEPEH j€ KOPOHAPHU MPOTOK.

3.6. Buoxemujcku nokazamesnu OKCUOAUUOHOZ cmpeca
Oopehusarwe 8pedHoCmuU CPUAHUX OUOMAPKEPA OKCUOAYUOHOS cmpeca
VY NpUKYIJBEHUM Y30pIHMa KOPOHAPHOT BEHCKOT e(UIyeHTa MPHUIMKOM CaKyllJbamba

KOPOHApHOT MPOTOKA, 32 CBAKY BPEIHOCT Mepdhy3nOHOT MPUTHCKA, CIEKTPO(HOTOMETPH]CKUM
MeToaama cy oapehuBanu cineaehu Gnomapkepu OKCHUIAIMOHOT CTpeca:
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WHJICKC JIMITUIHE epoKcuaanuje - mepeH kao TBARS (200)
a30t MmoHokcua y hopmu murpura (NOy) (201)

cynepokcu adjon paaukai (Oy) (202)

Boonuk repokcua (Ho0;) (203)

el N =

Oopehusarve 8pedHoCmU CUCMEMCKUX OuoMapKepa OKCUOAyuoHoe cmpeca

[TpunvkoM KpPTBOBaWka >XUBOTHEA MNPUKYIUBAHH Cy Y30pPIH KpPBH 3a MPOICHY
CHCTEMCKOT PEIOKC CTaryca, MyTeM CHEKTPO(POTOMETPHJCKOT Mepemha BPEIHOCTH IIpo-
okcumanmonux mapamerapa (TBARS-a, NO,, O;, H,0;) (200-203) u KOMIOHECHTH
aHTHOKCHIAIIMOHOT cucteMa 3amrure: katanmaza (CAT), cymepokcun mucmyrtaza (SOD) u
penykoBanu riayraruod (GSH) (204-206).

CBH ITOMEHYTH HapaMEeTPH CPUAHOT U CHCTEMCKOT OKCHIAIIMOHOT CTpeca Cy MEPEHU
Ha crnekTpodoTomeTap anapary mapke Shimatzu UV-1800, Janan.

3.7. I[lamoxucmonowka ucnumuearsa opeana 00 unmepeca

Kao mro je moMeHyTO, NMPWIMKOM >XPTBOBamka >KUBOTHIA CYy C€ TOpEed KpPBU
M30JI0BaJiM U CaKkyIJbaslu ciiefichu opraHu o MHTEpeca 3a CTyaujy: jeTpa, 0yOpesu, ruiyha,
MO3aK U TaHKoO IpeBo. [Ipenpar cpua je y3uMaH HEmocpenIHO HAKOH 3aBPUICHOT HCIUTHBAMKA
Ha Langendorff amapary. IloTom cy yciieiwsid HOCTYIIHM MPHIIPEME 32 IMaTOXUCTOJOIIKE
anamm3e. CBu opranu cy ¢uxcupanu y 4% mnydepuzoBaHoM (GOpMaIMHYy M HAKOH TOTa
IIOCTaBJbEHM y MapaduHCKe Kanyme. Y CIeAUIIo je MUKPOTOMCKO ceuere Ipeceka fe0puHe 4
MUKpOHa U 00jelme XEMaTOKCHJIMHOM/€O3MHOM U  XEMAaTOKCHJIMH/€03UH/(PIOKCUHOM.
Jlo6MjeHn MaTOXUCTONOMIKH MTPerapaTu Cy MOTOM MPEKPUBAHHU MOKPOBHUM CTAKJIOM, CYIIHIH
ce U Ha Kpajy aHaAIM3UPaHU o] cBeTJIocHUM MHKpockonioM (BXS51, Olympus, Japan).

3.8. Oopehusame epeonocmu duomapkepa ungramayuje

HaxoH xpToBama, U3 y30paka KpBH Cy ce MOopej CBUX MOMEHYTHX Mapkepa y3 momoh
ELISA eceja ymotpebom cranmapaaux komepuujanaux ELISA xuToBa 3a aHMMainHe y30pKe
onpehuane BpenHocT cieaehux nurokuHa: unrepieykuna (IL-1, 1L-6, IL-10) u daxtopa
Hekpo3e Tymopa o (TNF-a). CBa mepema cy crpoBeneHa Ha ELISA uwmrauy (UT-2100C,
MRC Ltd, U3paen).

3.9. Cmamucmuuka oopaoa nooamaxa

3a craTuCTHYKy OOpamy pe3ynTara je ymoTpeOsbaBaH CTATHCTHYKH Tporpam SPSS
18.0 for Windows kopumhemem anamuze Bapujancu (ANOVA) ca craTHCTHYKOM
3navajHorhy p<0,05. 3a ucnuTHBambEe HOPMAITHOCTH pacrozesie kopumiheru cy Kolmogorov
Smirnov u Shapir Wilk tecroBu. 3a yrBphuBame cTaTuCTHYKHM 3Ha4yajHE paziuke usmely
rpyna koputiihen je Bonfferoni-jes tecr.
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4.1. TPOIEHA TEXKUHE CEIICE U CTOIIE IIPEKUB/bABAIbBA

Y oBOM Jedy WHCTpaxuBama IpOLCHUBAHA j€ TEXHHE CElNce Kao M CToma
NpeXrBJbaBamka MaloBa Ca HMHAYKOBaHOM cermcoM. CrpoBeieHa je W aHaiIM3a PEKTalHE
TEMIIEpaType Koja je MepeHa y pa3IndyuTUM TPEeHyLuMa.

4.1.1. IIpoueHa TexxuHe cernce

Ha ocHoBy mnperxomHo yTBpheHOr KIMHHYKOr cucTemMa OomoBama (Tabema 4)
3a0ene)keHa je TeXKWHA Cerce 3a cBaky rpymy. Ha ocHOBy pesynraTa MoOXe ce BHJIETH Ja
HajMamkH CKOp MOCeAyje eKCIIepUMEHTATHA TPyIa Ha TePaIuju aHTHOMOTUIIIMA ¥ HA OCHOBY
CKOpa MOXXEMO 3aKJbYUUTH JIa je TO je[MHAa eKIIepUMEHTAJHA IPpyla ca yMEPEHUM OOIHKOM
cerice. CBe ocTaje rpyre ce CBpCTaBajy y rpyIle ca TEIIKUM O0JIMKOM Cerice.

Tabena 4. [Ipocednu CKOp Ha CKaJM CeTice 3a IPyIie ca HHIYKOBAaHOM CEIICOM

IIpouena Texuue cence

TpeHyTak Mepema Oh 72h
Cemnca 6,5+1,0 6,5+0,5
Cenca+XBO 6,0+0,5 4,5+0,5
Cenca+aHTHOMOTHIIN 70+1,5 3,5+0,5
CencatanTuonoruuu+XbO 6,5+1,5 40=+1,5
Cencat+aropBacTaTuH 55+1,0 6,0+1,0
Cenca+cuMBacTATHH 5,0£1,0 5,5+0,5
Cenca+pocyBacTaTun 55+1,0 6,5+1,0
Cencat+aropBacrarun+XbO 70£1,5 6,5+0,5
CencatcumBacratuH+XBO 6,5+1,5 6,0+1,0
CencatpocyBacratui+XbO 50+ 1,0 6,0+ 1,5

Bpennoctu cy npukasane Kao cpemba BpeAHOCT + ctanaapaHa nesujanuja (X £ SD).
XBbO — xunepbapuiHa OKCUTEHaIH]a.
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4.1.2. CTtona npe:kuB/baBamba

Ha ocHOBY crome mpeKuBJbaBamba IalloBa Ca HWHAYKOBAHOM CEIICOM MOYXKEMO
3aKJbYYUTH Ja HajBehm mpoleHaT mpekuBIbaBama IOCEAyje Ipyla IanoBa Koje je Ha
Tepanuju aHTHOMOTUIIMMA. HajMamu cTeneH npekuBIbaBamba 3a0eIekKeH je y TPyIu Koja je
Ha Tepanuju aropBactaTuHoM (Tabena 5).

Ta6ena 5. Crona npexuBibaBama (%) KUBOTHIHA

Crona npexuBbaBama (%)

Cemnca 81
Cenca+XbO 85
Cencat+anTnOHOTHIIH 96
Cencat+anruonornnu+XbO 91
CencataropBacTaTuH 84
Cenca+cuMBacTaTuH 86
CencatpocyBacTaTun 88
CencataropBacratun+XbO 87
Cencat+cumBacratua+XbO 86
Cenca+pocyBacrarun+XbO 85

XBbO — xunepdbapuvHa OKCUT€HaLIH]a.

4.1.3. PexTasiHa TeMneparypa

VY Tebenu 6. mpukazaHe Cy MPOCEYHE BPEIHOCTH PEKTaIHE TeMIiepaType marosa y 0,
6, 18 u 24-om yacy ox mHAYKOBama cerce. Kao mTo ce Moke MPUMETHUTH, TIOCTOJH TPEH]T
maja TeJecHe TeMIlepaType OJ MOMEHTa WHjeKTOBama (pexasHe CyCTeH3Mje 3a H3a3UBarbe
cerice mpeko 6, 18 u 24-or yaca onx MHAYKIMje, IITO MOTBphyje XHUIOTEPMHUYHO CTame
KUBOTHHA W MOJIEN CEelCce y CBUM €KCIIEpUMEHTATHUM rpynama. OueKkuBaHO, MOCTOJU
CTaTUCTMYKM 3HAyajHa pa3luKka u3Mel)ly wH3MepeHe Temreparype 3JpaBUX >KHBOTHHbA
(KOHTpOJIHE TPYIE) U CBUX EKCIEpUMETATHMUX rpyna y 24-oM yacy o]l MHAyKOBama Cerice.
W3mely excriepuMeHTaIHUX Tpyla HUje youeHa CTaTUCTHUYKU 3HayajHa pasjivKa HU y jeTHOM
TPEHYTKY Mepema.
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Ta6ena 6. [Ipoceune BpeaHocTr usmepeHe pekrainne remmneparype (°C ) 0, 6, 18 u 24 yaca ox

WHJIYKIIH]€ cerice.

PexTaana temneparypa (°C)

TpeHnyrak Mepema Oh 6h 18h 24h
KounrpoJsna 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+anTHOMOTHIH 36,1+0,4 36,5+0,4 36,83+0,4 35,8+0,9
Cenca+anruonoruuu+XbO | 36,4+0,1 36,1+0,6 35,8+0,6 35,4+0,1"
Cenca+aTopBacTaTun 36,2+0,2 35,8+0,2 35,6+0,4 35,5+0,1"
Cenca+CHMBACTATHH 36,7+0,2 36,2+0,2 35,72+0,8 35,6£0,2 "
Cenca+pocyBacTaTHH 36,0+0,4 35,6+0,1 35,33+0,6 34,9402 "
Cenca+atopsacratun+XBO | 36,3+0,3 35,540,3 35,3+0,3 34,6+0,7"
Cenca+cumBacratua+XBO | 36,8+0,2 36,5+0,3 36,12+0,5 35,9+0,4 "
Cenca+pocyBacrarun+XBO | 36,4 0,3 35,940,5 35,6+0,3 34,9+0,6

BpenHocTn Ccy mpuKasaHe Kao Cpelma BPEAHOCT + craHiapaHa jaesujauuja (X + SD).
*CTATUCTHYKH 3HAYajHa paznuka Ha HUBOY p<0,05 y omHOCy Ha KOHTpOJIHY Tpymy. XBO —
xunepbapuyHa OKCUTeHalltja.

4.2 BUOXEMHNJCKH ITOKA3ATEJbH CEIICE

4.2.1. C peaktuBum nporenH (CRP)

VY Tabenu 7 npukaszaHe cy cpelibe BpeIHOCTH n3MmepeHor C peakTHUBHOT NMPOTEHHA y
CBHM HCIIMTUBAHUM TpyliamMa U TO: Y MOMEHTY HHIYKIHje cernce, HakoH 24h, 48h u 72h 1j. y
MOMEHTY PTBOBama >KUBOTHHA. Tepamuja cence aHTUOMOTHUIMMA, Ka0 M KOMOHMHAIIM]OM
aHTUOMOTHKA ca XMUIEepOApUYHOM OKCHI€HAIMjOM HHAYKOBaja jeé CTaTHMCTUYKH 3HAYajHO
cmamere CRP-a y oiHOCY Ha KOHTPOJTHY TPYITY, AOK j€ Y CBUM OCTAJIMM €KCIIEPUMEHTATHUM
rpynama JIOLIUIO 0 3HauyajHOr moBehama oBor mapkepa. Takobe, y rpymaMa >KHBOTHHA
TPETHUpPAaHUX AHTHOMOTHIIMMA CaMOCTaIHO M Yy KOMOMHAmUju ca XurepoapuyHOM
OKCHUT'€HALMjOM 3Ha4yajHO Ccy ce cmammie BpeaHoctd CRP-a y MoOMeHTY XTpTBOBama y
OJIHOCY Ha MOYETHM MOMEHAT, MHIYKIH]y cerce. Y OCTaJIUM €KCIEPHUMEHTAHUM rpyrnama
HUje JIOLUIO JI0 3HaYajHUX MpOMeHa n3Mel)y MOMEHYTHX TPEHYTaKa Mepema.
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Ta6ena 7. [Ipoceune BpeaHocTu u3MepeHor C peakTUBHOT NPOTEHHA MPEe WHIYKOBaWka CEICe M HAKOH
24, A8 w 72h o uHYyKIHM]E Cerce.

C peaxktuBHu npotenH (CRP ng/ml)

Tpenyrak mepema

Oh

24h

48h

72h

KonTposna rpyna

Cemnca

Cenca+XbO
Cenca+aHTHONOTHIIH
Cencat+aaTuonornnu+XbO
Cencat+aropBacTaTuH
CencatcuMBacTaTHH
Cenca+pocyBacTaTuH
Cencat+aropBacrarun+XbO
Cenca+cumBactatun+XbO

CencatpocyBactratun+XbO

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

531,44+11,14
479,87+15,15
501,58+14,89
524,32+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
514,204+22,53

571,304+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
512,41431,74

325,74+23,46
527,86+20,67"

563,24427,70"
302,12426,60"
294,18+20,51""
510,42424,30°
589,56+33,41"
570,12+32,11"
598,24437,70"

588,24+38,10"
533,18428,19"

BpenHocTu cy mpukazaHe Kao Cpelma BPeOHOCT + cTaHaapaHa aeBujauuja (X + SD). *craructuuku
3HaYajHa pas3sinka y OJHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy Ha HuBOY p<0,05;  cTarmcTuuky 3HaUajHA pas3iuKa
u3zmelyy 0 u 72h ynyrap rpyne Ha HuBoy p<0,05; XbO — xunepb6apuiHa oKkcUreHauja.
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4.2.2. AnicoIyTHA ¥ peJIATUBHA JieyKoUTapHa ¢gopMmy.ia

XurepOapuIHOM OKCUTEHAIIH]OM.

WBC (x 103pl)

Ykynan Opoj JIeyKOIUuTa 3Ha4ajHO j€ CMAmkEH Y CBUM CKCIICPUMEHTATHUM TpyraMa y
oJlHOCY Ha KOHTponHy rpyny. [lopenehu 6poj neykonura y TpeHyTKy UHIyKOBama cerce (Oh)
U TPEeHYTKYy >XpTBoBama (72h) mpumehena je cratuctuuku 3HavyajHo noBehame Opoja
JIEYKOLIUTA y Tpynama Koje cy TpeThpaHe aHTHOMOTHIIMMA, CAMOCTAIIHO U Y KOMOUHAIM]U ca

12

10

o

Oh

24h

48h

72h

M KoHTpONa

M cenca

B cenca+XBO

M cenca+aHTMBMOTMUM

M cenca+aHTubuoTun+X60

M cenca+aTopBacTaTMH

M cenca+cMMBaCTaTMH

W cenca+pocyBacTaTuH
cenca+atopsactatuH+XbO

M cenca+cumeacTatuH+XBO

W cenca+pocysactatuH+XbO

I'paguk 1. Yxynan 6poj peykouura. BpenHoctu cy nmpukasaHe Kao Cpeilba BpEIHOCT + CTaHIapHa
nesujanmja (X = SD). * mpencraBiba CTATUCTUYKK 3HAYajHO NoBehame YKYIHOT Opoja JIeyKoIHuTa y
72h y onnocy Ha Oh Ha HUBOY P<0,05. XBO-xunepdapuuHa OKCUreHaIH]ja

LY(%)

bpoj numdonnTta je cMameH y CBUM EKCHEpUMEHTAJIHHUM IpylaMa y OJHOCY Ha
KoHTpoiHY rpymy. [lopenehm Opoj mumdonmra y TpeHyTKy WHAyKoBama cerce (Oh) u
TPEHYTKY >KpTBOBama (72h) Huje npumeheHa CTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3iMKa.

70

60

50

40

30

20

10

Oh

24h

48h

72h

M HOHTpONa

W cenca

W cenca+XbO

M cenca+aHTUbUoTULM

M cenca+aHTUbuoTMUKM+XE0

M cenca+aTtopBacTaTuH

W cenca+cMmBacTaThH

W cenca+pocyBacTaTuH
cernca+atopsactatuH+XbO

W cenca+cumaactatuH+XbO

cernca+pocysactatuH+XbO

I'pagux 2. bpoj numdonunTa uzpaxen y %. Bpennoctu cy npukaszaHe Kao cpe/iba BPeIHOCT
+ crangapanaa aesujandja (X £ SD). XBO-xunepbapruHa OKCUTeHAIH]a
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Bpoj Heyrpoduna je 3Ha4ajHO MOBMIIEH y CBUM EKCIIEPHUMEHTAJHUM Tpynama y
oJlHOCY Ha KoHTponHy rpymy. Ilopenehu 6poj HeyTpoduna y TpeHYTKY MHIYKOBama Cerce
(Oh) u TpenyTKy xpTBOBama (72h) Huje mpuMeheHa CTaTUCTUYKY 3HaYajHA Pa3JInKa.

70
B KOHTpO/Ia
60 M cenca
m cenca+XbO
50
B cenca+auTmbuoTrum
< 40 B cenca+autnbuotnumn+Xb0O
=
5 W cenca+aTopBacTaTUH

M cenca+CMMBACTaTUH
W cenca+pocyBacTaTuH
cenca+aropsactatuH+XbO

M cenca+cMmBacTaTMH+XbBO

oh 2ah ash 79h I cenca+pocyBacTatmH+XbO
I'paduk 3. bpoj HeyTpoduna uspaxen y %. BpeqHoctu cy npukazane kao cpe/ilba BpeIHOCT
+ crangapana aesujandja (X £ SD). XBO-xunepoapuuHa OKCUTeHAIH]a

[lopenehu Opoj MoHommTa y TpeHYTKY uHAyKoBama cernce (Oh) u TpeHyTKy
KpTBoBama (72h) mpumeheHo je craTUCTMUYKM 3HayajHO mnoBehawme Opoja MoHOLUTA Y
rpymnama Koje Cy TpeTUpaHe aHTHOMOTHIIMMA, KaKO CaMOCTAlIHO, TAaKO M Y KOMOWHAIUjU ca
xurepOapuyHoM okcureHanujoM. Takole 3HauajHO nmoBehame Opoja MoHoUMTa puMeheHo je
y Tpynama Koje Cy TpeTHUpaHe pPOCYBACTaTMHOM Kao M KOMOMHAIMjOM CHUMBAacTaTHHA U
xurepOapuyHe OKCUTeHaI]e.

10 - % % %
M KoHTpONa
9
M cenca
8
M cenca+XBO
7
M cenca+aHTMbuoTnum
6
g M cenca+aHTMBuoTMun+X60
5
g M cenca+aTopBacTaTUH
4
M cenca+cMmBacTaTuH
3
M cenca+pocyBacTaTMH
2 " cenca+aTtopsactatuH+XbO
1 M cenca+cumeacTatuH+XB0
0 I cenca+pocysacTtatuH+XbO

Oh 24h 48h 72h

I'pagux 4. bpoj MoHOIIMTA M3pakeH y %. BpemHocTH cy mpuka3aHe Kao Cpeba BPeIHOCT +
cragmapaHa aesujanmja (X + SD). * mpeacraBiba CTaTUCTHYKH 3HA4ajHO moBehame Opoja
MoHoruTa y 72h y ogHocy Ha Oh Ha HUBOY p<0,05. XBO-XxunepbapuyHa OKCUTCHAIIH]a
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[lopenehn ©Opoj eozuHoduna y TpeHyTKy HHIyKoBama cemnce (Oh) um TpeHyTKy
xpTBoBama (72h) mpumeheno je crarucTuyku 3HauyajHO moBehame Opoja eo3uHopuUIa Y
rpynama Koje Cy TpeTUpaHe aHTHOMOTHIIMMA, KaKO CaMOCTaJIHO, TAKO U Yy KOMOWHAIMjH ca
xunepoapuyHOM OKcureHanujoM. Takole 3HauajHo nosehame Opoja eozuHoduIa npumeheno
j€ y TpyIH Koje Cy TpeTHUpaHe POCyBaCTATHHOM.

9 -
M KoHTpONa
M cenca
m cenca+XBO

W cenca+aHTubuoTnum

M cenca+aHTMBuoTMUM+XB0O

EO (%)

M cenca+aTopBacTaTMH

¥ cenca+cMMBacTaTMH

¥ cenca+pocyBacTaTlH
cenca+aTtopsactatMH+XbO

B cenca+cumsactatMH+XBO

¥ cenca+pocysactatuH+XbO
Oh 24h 48h 72h

I'paduk 5. bpoj eozuHopmIa M3paxeH y %. BpeaHoCTH Cy mprKkazaHe Kao Cpemba BPEIHOCT
+ crangapaHa aesujanuja (X + SD). * mpeacrtaBiba CTaTHCTHUYKH 3HauajHo noBehame Opoja
eosuHoduia y 72h y omnocy Ha Oh Ha HEBOY p<0,05. XBO-XumepdbapuvaHa OKCUTCHAIIN]a

Bpoj 6a3oduna je 3Ha4ajHO CHUKEH Y CBUM E€KCIIEPUMEHTATHUM IpylaMa y OJIHOCY Ha
KOHTpOJHY Tpymy. [lopenehu 6poj 6azodmina y TpeHyTKy nHIyKOBama cerice (Oh) u TpeHyTKy
KpTBoBama (72h) mpumeheHo je craTHcTHUKM 3Ha4ajHO nosehame Opoja Oazoduia y rpynu
KOja Cy TpeTupaHa AaHTHOMOTHIIMMA Kao W y TPYNH HATPEeTMaHy pPOCYBACTATHHOM U
xurnepOapuyHoM okcureHanujoM. Ca apyre cTpaHe 3Ha4ajHO CHUXKewe Opoja 6azoduna y 72h
npuMeheHo je y rpynmama Koje Cy Ha TpPETMaHy CHMBAaCTaTHHOM, CaMOCTalHO, U Yy
KOMOMHAIMjU ca XuNepOapuuHOM OKCHUTE€HAlMjoM. Y TIpylnu Koja je TpeTHpaHe
pocyBacTaTHHOM Takole je mpuMeheHo 3HaYajHO cMameme 00ja 6azoduia.

25
M KoHTpONa

M cenca
® cenca+XbO
M cenca+aHTMbnoTHLm

15
M cenca+aHTmbnoTun+X60

BA (%)

M cenca+aTtopsBacTaTuH
¥ cenca+CMMBaCcTaTHH

W cenca+pocyBacTaTuH
0.5
cenca+artopsactatuH+XB0

¥ cenca+cumeacTatuH+XBO

" cenca+pocysactatuH+XBO

Oh 24h 48h 72h

I'paduk 6. bpoj 6a3oduia uzpaxen y %. Bpennoctu cy npukazane Kao cpemba BPeIHOCT +
crangapana aesujanuja (X £ SD). * mpeacraBiba CTAaTHCTHYKM 3HA4YajHO ToBehame Opoja
6azoduna y 72h y omnocy Ha Oh, # mpencraBiba CTAaTUCTHUKHM 3HAYajHO CMameme Opoja
6a3oduna y 72h y ogaocy Ha Oh Ha HuBoy p<0,05. XbO-xunepbapnyHa oKCUTCHAIIH]a
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4.2.3. Ilpoxanuuronnun (PCT)

OueknBaHO HHMCKE BPEIHOCTH MH(IAMAaTOPHOT MOKa3aTesba CEerce MPOKAIIUTOHHHA,
W3MEpEHE Cy Yy KOHTPOJHO] TPYNU 3JIpaBHX HETPETUPAHUX J>KUBOTHIbA, JIOK je 3Ha4ajaH
MopacT OBOT IMapaMeTpa YOUeH Y CBUM €KCIIEPHUMEHTATHUM IpylaMa XUBOTHEA 000JIETHX 01
cerice. TperMaH aHTUOMOTHIIMMA, CAMOCTATHO M Yy KOMOWHAIMjA ca XUIEpOAPHUUHOM
OKCHUT'€HAILIMjOM JIOBEO j€ IO 3HAYajHOT TaJia KOHLEHTpAIHje MPOKAIIUTOHWHA Y MOMEHTY
XKpTBOoBama (72 dvac) y omHocy Ha mouerak ekcrepumenta (0 gac). JlogaTHo, mM3MepeHe
BpenHoctd PCT-a y oBuM nBema rpymnama mpuOJIMKHE Cy BPEIHOCTUMA KOHTPOJIHE TpyIie
31paBux kuBoTHIRA (p>0,05).

Taoena 8. [IpoceuHe BpeIHOCTH U3MEPEHOT MPOKAIIMTOHUHA MIPE HHYKOBamba Cerce, HakoH 24,
48 u 72 4aca o] MHAYKIH]E CeTICe.

Mpoxamuuronun (PCT pg/ml)

Cenca+anTuduoruun+XbO
Cencat+aropBacTaTun
Cenca+cuMBacTaTHH
Cenca+pocyBacTaTul
Cencat+aropBacratun+XbO
Cenca+cumBacrtatun+XbO

Cenca+pocyBacratun+XbO

192,34+24,21
198,12+25,18
184,47+27,15
212,56+18,41
242,25+30,52
190,56+20,17

202,47+27.13
231,17429,18

163,14+21,42
172,24+23,52
190,44+26,11
230,33+25,22
234,28+27,36
199,36+24,25

204112831

121,47+22,20
131,61+26,45
178,41+£23,48
222,39+21,28
224,14+28,71
204,33+£27,63

194,33+30,42

244,74+30,12  222,254+26,32

TpeHyTak Mepema Oh 24h 48h 72h
Kontposna rpyna 80,11+9,15 84,46+ 10,11 79,86+9,88 76,35+ 10,84
G 178,12422,47 189,74+24,21 207,32423,18 200,54+28,21"
EOTEERRIE 210,22420,18 224,63£22,45 237,14£2634 216,74+23,63"
Cenca+aHTHONOTHIIA

87,24+18,21"

101,18+23,127
170,14+24,31"
208,28+27,14"
250,04+30,25"
200,11+26,11"

210,13+25,34"
216,32+24,75"

Bpennoctu cy mnpukazaHe Kao
*CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHA paslivKa
xurepOapuyHa OKCUIeHall]ja.

Cpela BpEIHOCT + cTaHAapaHa neBujanmja (X = SD).
Ha HHBOY p<0,05 y omHocy Ha koHTpomHy rpymy. XbO —
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4.3. ACIIMTUBAIBLE IN VIVO ®YHKIIMJE CPLHA

VY Tabenu 9. xao u Ha cinui 2. (A-J), mpuKazaHu cy epeKTH pa3INuuTHX Teparuja cence Ha
in vivo npaheny cpuany ¢ynkuujy. Tepamnuja 100% kuceonukom (XBO) camoctanno, win y
KOMOMHAIMjU ca aHTHOMOTUKOM, WM HEKHMM OJ HCIUTHBaHMUX JiekoBa u3 rpyne HMG-
WHXUOWTOpa (aTOpBACTaTHH, CHMBACTaTHUH, pPOCYBaCTaTWH), HHj€ 3HAYajHO yTHIAJa Ha
UCIUTUBaHe TmapaMmerpe cpuane ¢yaknuje. [lopex Tora, 3HauajHHje pas3nuke u3Mehy
NpUMEHUBAHUX TEPaInja, HUCY 3a0eIIeKeHE.

Tadema 9. Ilpoceune BpemHOCTH TmapaMerapa cpuaHe ¢QyHKuuje npaheHe In VIVO Ha
eXOKapHorpamy.

dynknuja cpua npahena in vivo
(mm) IVSd LVIDd LVPWd 1IVSs 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
Cencat+XBO 2.0+£0.2 4.3+0.6 2.1+0.2 3.7+0.2 2.4+0.3 3.2+0.2 54.9+4.1
Cenca+aHTHOMOTHIIN 2.3+0.3 5.3+0.5 2.2+0.4 3.6£0.3  2.3x0.2 3.6+0.3 53.54+6.2
Cenca+anTuonornmu+XbO | 2.3+0.3 51404 24406 4.340.6 2.2+0.2 3.840.8 54.845.2
CencataTopBacraTun 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 19403 44+05 1.9+0.2 3.8+0.3 22404 3.3+0.2 56.1+4.3
CencatpocyBacTaTud 1.840.3 4.5+04 19+0.2 3.9+0.3 24403 3.1+0.3 55.846.7
CencataropBacrarun+XbO | 2.0+0.2 53+04  2.0+0.2 3.5+0.6 2.3+0.3 3.040.5 58.3+4.6
CencatcumBacratun+XbO | 1.9+04  50+05 2.1+0.3 3.9+04 2.140.2 3.1+04 57.9+4.2
CencatpocyBacrarua+XbO | 2.0+0.3 4.8+06 19+05 4.1+05 23404 32405 56.2+4.5

Bpennoctn cy mpukazaHe Kao cpela BpeAHOCT =+ craHaapaHa neBujamuja (X = SD).
*CTaTUCTUYKU 3HAYajHa paznuka Ha HUBOY p<0,05 y omHOCy Ha KOHTponHy rpymy. XbO —
xunepbapruyHa OKCUTeHallHja.
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Jlerenga:
Konrponnarpymna

Cemnca

Cenca+XbO
Cenca+anTHOHOTHIU
Cenca+antuduotuiu+XbO
CernicataTopBacTaTux
Cenca+cuMBacTaTHH
CericatpocyBacTaTua
Cenca+atopBacratua+XbO
CemncatcumBactatuH+XbO
Cenca+pocyBactaTuH+XbO

Camka 2. PenpeseHTaTuBHU mpuKa3d (QYHKIMjE CpIla Y CBUM HCIIUTUBAHUM TpylaMa IaroBa,
3abenexeHu y M-MoJly eXxoKapanorpama.
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4.4. ©ICITIMTUBABE EX VIVO ®YHKHUJE CPLA

4.4.1. EdpexTn cratnHa M XunepéapuyHe OKCHIeHalUje HAa KapAHOJAMHAMCKe Napamerpe M
KOPOHAPHHU MPOTOK M30JI0BAHOT cpua namosa (mopehemwe y rpynu)

Y OBOM jeny HCTpaKMBamba HCHUTHBAHU Cy ePeKTH NpuMeHe (HapMaKOJIOIIKUX
arenaca u3 rpyne HMG-unxuburopa (aropBacTaTuH, CUMBACTATHH M POCYBACTaTHH) W
xurnepbapuyHe OKCUTEHAIM]je KaKO CaMOCTaJIHO TaKo W Yy KOMOMHAIUjH, HA KapJHOUHAMCKE
napameTpe u KOPOHApHU MTPOTOK H30JI0BaHOT cpiia mnanosa Ha Langendorff anapary.

KonTtpouana rpyna

Ha I'paduky 7 mpukaszaHe cy cpefme BPEIHOCTH HCTIUTHBAHUX KapAHOIMHAMCKUX
napameTapa ¥ KOpPOHApHOT MPOTOKa y KOHTPOJHO]j Ipynu narosa. Huje OMiI0 cTaTHCTUYKH
3HAYajHUX pa3Mka wu3Mel)y ayToperyianuoHuX Tepuoia TpU TMPOMEHH KOPOHAPHOT
nepdy3uoHor nputucka y omncery og 40 mo 120 cmH,0.

3500 - 0 T T T T
40 60 80 100 120
3000 -
0 - 1
B 2500 Iy 200
H =
E z
£ 2000 - E -1000 |
% £
g 1500 - =
- ——Ar-1 E ——Ar-1
I 1000 | E 1500
i —a—Ar-2 I —a—Ar-2
500 - -
-2000 -
0 T T
40 60 80 100 120
-2500 -
Koponapuu nepdysuonu nputucak (cmH,;0) Kopouapuu nepdysmoun nputucak (cmH;0)
100 3 1
90 -
g 25
80 5% k’i:i
& 70y & G ;;7'{ 2 =
= 60 - :g
E so0- g 15
& 40 - Py
; 30 - ——Ar-1 E b G —e—Ar-1
20 Ar-2 05 - Ar-2
10 -
0 T T T T 1 V] T 1
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
Kopouapuu nepdysuoun nputucak (cmH,0) Kopouapuu nepdysmoun nputucark (cmH,0)
500 - 30 -
400 - 25
= 5 = 20 -
£ 300 - e — £
e
= = 15 -
-8 £
= 200 - =
& ——Ar-1 5 10- Ar-1
100 - —=—Ar-2 o —a—Ar-2
0 T T T T 1 0 T T 1
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
Kopouapuu nepdysuoun nputucak (cmH,0) Kopouapuu nepdysuoun nputucark (cmH,0)

I'padux 7. [IpoMeHe KapAHMOIMHAMCKHUX MapamMeTapa U KOPOHAPHOT MPOTOKA H30JOBAHOT
cpua manoBa MeronoM mo JlanreHaopdy y KOHTPOJHO] IpynH mamoBa. Bpemnoctu cy
MpUKa3aHe Kao Cpelma BPEIHOCT =+ craHmapaHa jAewjanuja (X + SD). AT 1-
aytoperynanuonu nepuof 1; AI' 2- ayroperynauronu nepuon 2.
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Excnepumenranna rpyna 6e3 Trepanuje (cemca)

Ha I'paduxy 8 mpukazane cy cpeime BPEAHOCTH HMCHUTHBAHUX KapAHOAWHAMCKHUX
napamerapa ¥ KOpPOHapHOT IPOTOKa y €KCHEPHMMEHTAIHOj TPyNH MaroBa (rpymna mamoBa ca
MHIYKOBAaHOM CETCOM) KOjU HUCY OWiIM HHM Ha KakBoj Tepanuju. Huje Omio craTMCTHYKH
3HAYajHUX pa3ivka u3Mel)y ayToperyiganmoHUX MEpHOAa IpPH IMPOMEHH KOPOHAPHOT
nepdysuoHor nputucka y omncery ox 40 mo 120 cmH,0.

3000 -

dp/dt max (mmHg/s)

100 1
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
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SLVP (mmHg/s)

350 §
300 -

HR (beat/min)

50 -

2500 -

2000 -

1500 -

1000 -

500 -

40 60 80 100 120
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200 -
150 -
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40 60 80 100 120
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}M

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysuoun nputucak (cmH,;0)
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—a—Ar-2
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—a—Ar-2

——Ar-1
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DLVP (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s)
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-2000 -
-2500 -
Kopouapuu nepdysmoun nputucak (cmH,0)
25
2 i % i
35
1 o
——Ar-1
05 - —8—Ar-2
0 T T T T 1
40 60 80 100 120
Kopouapuu nepdysmoun nputucark (cmH,0)
20
18 -
16 -
14 -
124
10 -
——Ar-1
—a—Ar-2

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysmoun nputncak(cmH,0)

I'pagux 8. [lpomeHe KapAMOIWHAMCKHX THapamerapa W KOPOHAPHOT MPOTOKa HM30JI0BAHOT
cpua mnamoBa mMetoaoM no Jlanrennopdy y ekcnepuMeHTaIHOj Ipylu maroBa 06e3 Tepanuje.
Bpennoctu cy npukazaHe kKao cpemba BpeAaHOCT + cranmapana nesujaiuja (X + SD). AT 1-
ayroperyinanuonu nepuon 1; Al 2- ayroperynanoHu nepuon 2.
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ExcnepuMenTanna rpyna Ha TpeTMaHy Xulnep0apu4yHoM okcureHanmujom (cenca+XbO)

Ha I'paduky 9 mpukazane cy cpefme BPEIHOCTH HCIIMTUBAHUX KapAUOJAMHAMCKHX
rapaMerapa ¥ KOPOHApHOT MPOTOKA y CKCIECPUMEHTAIHO] TPYIU mamoBa (rpyma maioBa ca
WHIYKOBAaHOM CEICOM) Koja je Ouia HW3JI0)KeHa TPOJHEBHOM TPETMaHy XuIepOapuyHe
okcureHaije. CTaTHCTUYKY 3HAYajHO MoBehame y ayTOPEryIaliiOHOM MEPHOAY 2 Y OJTHOCY
Ha ayTOpPEryJalMOHH MepuoJ | mpu BUIIUM KOpPOHApPHUM Mepdy3MOHUM MPUTHCIHMA Y
orncery oa 80 mo 120 cmH,0O youeno je kox napamerpa DLVP. Huje gonio 1o craructuuku
3HAYajHE MPOMEHE OCTAIIMX IMapaMeTapa oJf HHTepeca.
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I'pagux 9. IlpomeHe kapAMOIMHAMCKHX HapamMeTrapa M KOPOHApHOT MPOTOKA HM30J0BAHOT
cpma marmoBa MeTojoM 1o JlanreHnopdy y eKCIeprMEHTalHOj TPYINU TaloBa, Koja je Ha
Tepanuju XunepoapuuHOM OKCUIeHalMjoM. BpenHocTu cy mpukaszaHe Kao cpejiiba BPeJHOCT
+ crangapana nesujanmja (X £ SD). *Craructiuky 3HauajHa pasnuka Ha HUBOY P<0,05. AT
1- ayroperynaunonu nepuon 1; Al 2- ayToperynanuoHu nepuon 2.
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ExcnepumenTajiina rpyna Ha CTAHJAP/IHOj AHTHOHOTCKO]j Tepanuju
(cenca+aHTHOMOTHIIH)

Ha I'paduky 10 npukazane cy cpeime BPESAHOCTH MCIUTHBAHHUX KapIUOJUHAMCKHX
mapamMeTrapa ¥ KOpPOHApHOI MPOTOKa y TPYNW IMAloBa Ca HMHIYKOBAHOM CEICOM Ha
CTaHIapAHOj aHTHOMOTCKOj Tepanuju. [Ipumeheno je craTrctuuku 3HauajHo mosehame dp/dt
max, dp/dt min u SLVP y ayroperynamuoHom nepuoay 2 y OJHOCY Ha ayTOperyJaluOHU
nepuox 1 mpu BuimmM KopoHapHO mnepdysuonum mputucipma (60-120 cmH,0) kao wu
BpenHoctd DLVP-a y ayropernanuonom nepuoy 2 mnpu nputucky ox 120 cmH-0.
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I'pagux 10. [IpomeHne kapaHMOAMHAMCKUX THapameTrapa M KOpPOHApHOI MPOTOKA M30J0BAHOT
cpua mamnoBa MetogoMm 1o Jlanrenmopdy y eKkcnepUMEHTalHOj TpyNM TMaoBa, ca
CTaHJapJAHOM aHTHOMOTCKOM TeparnujoM. BpenHocTu cy npukaszaHe Kao cpe/iiba BPeAHOCT +
crarmapana nesujanyja (X + SD). *Craructndky 3HadajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,05. AT 1-
ayroperyinanuonu nepuoa 1; Al 2- ayroperynanonu nepuon 2.
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ExcnepumenTajHa rpynma Ha  aHTHOMOTCKOj Tepamuju y3  XuNepOapu4HO
OKCHT€HAIMOHU TPpeTMaH (cencat+anTuduoruuu+XbO)

Ha I'paduky 11 npukazane cy cpeame BPEAHOCTH MCIUTHBAHUX KapIUOJUHAMCKHX
mapamMerapa ¥ KOpPOHapHOT MPOTOKa y TPYNU IMAloBa ca HMHIYKOBAaHOM CEICOM Ha
KOMOWHOBAaHOM TpPETMaHy CTaHIApJHOM aHTHOMOTCKOM TEpanujoM W XHUIEpOApHIHOM
okcureHanujoM. Ilpumeheno je cratuctuuku 3HadajHo noBehame dp/dt max, dp/dt min u
SLVP vy ayroperynammonom nepuonay 2, mpu nepdysrmonum mputuciuma on 60 go 120
cmH;0, kao u DLVP-a npu xoponapuom nepdysuonom nputucky ox 100 cmH-0.
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I'pagux 11. [IpomeHne kapAHMOAMHAMCKUX TapameTrapa M KOpPOHApHOI MPOTOKA M30J0BAHOT
cpua maroBa MeromoM 1o JlanreHmopdy y eKCHEpUMEHTANHOj TpYyNMW IaloBa, Ha
aHTUOMOTCKO] Tepanuju y3 XurepOapuyHO OKCHUIe€HAllMOHM TpeTMaH. BpenHoctu cy
MpHUKa3aHe Kao cpelma BpemaHocT + craHmapiaHa aeBwjanmja (X £+ SD). *Crarmctuyuku
3Ha4yajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05. AI' 1- ayroperymaumonu mnepuon 1; Al 2-
ayTOperyJialMoHu Mepuoy 2.
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ExcnepumeHTasiHa rpynia Ha TPETMAaHY ATOPBACTATHHOM (Cerca+aTopBacTaTHH)

Ha I'paduky 12 npukazane cy cpeime BPEAHOCTH MCIUTHBAHUX KapIUOJUHAMCKHX
napameTrapa ¥ KOpOHapHOT MPOTOKA y €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIH Marosa (rpyma maiosa ca
WHJIYKOBaHOM CEIICOM) KoOja je Ha TpeTMaHy aropBacTaTWHOM. CTaTUCTHYKU 3HaYajHE
pasnuke y Bpeanoctuma dp/dt max m SLVP usmelyy ayroperynanmmonux nepuoma 1 u 2
youeHne cy npu nputucuuma 60-120 cmH,0O 3a dp/dt max, omnocHo mpu 60-100cmH,0 3a
SLVP.
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I'pagux 12. [IpomeHe kapAUOAMHAMCKUX Mapamerapa M KOpPOHApHOI MPOTOKa M30J0BAHOT
cpma maroBa MeTtogoM mo JlanreHaopdy y eKCIepuMEHTAIHO] TPyIu TaloBa Ha Teparuju
aTopBacTaTMHOM. BpeaHoCTH cy mpuKa3zaHe Kao cpeliiba BpeJHOCT + CTaHAap/AHa JeBHjalnja
(X £ SD). *Craructnuku 3Ha4yajHa pasznuka Ha HuUBOYy P<0,05. AI' 1- ayroperymannoHu
nepuof 1; AI' 2- ayroperynanuonu nepuon 2.
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EKCHepI/IMeHTaHHa rpymna Ha TperMaHy CMUMBACTATUHOM (Ceﬂca+CI/IMBaCTaTI/IH)

Ha I'paduxy 13 mpukaszane cy cpelme BPEAHOCTH HCIUTUBAHUX KapIHOJIHMHAMCKHIX
napameTapa U KOpOHAapHOT' MPOTOKAa y TPYIH IaloBa ca WHIYKOBAHOM CEIICOM Koja je Ha
TpeTMaHy cumBactaTuHOM. [Ipumeheno je cratucThuku 3HadajHo noBehame dp/dt max wu
dp/dt min y AI" 2 y ogrocy na AI' 1 mpu CPP 60 mo 120 cmH,0. ITosehame SLVP u DLVP
npumeheno je npu CPP 60 cmH,0 3a SLVP u npu 60-80 cmH,0 3a DLVP. IIpumeheno je
cmamere HR npu CPP 60 cmH;0, nox npu BummM nputruciuma o 100-120 cmH,0 nonazu
no noBehama HR y ayToperymannonom nepuosy 2.
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I'padux 13. [IpomeHe kapAMOAMHAMCKHUX MapamMeTapa ¥ KOPOHAPHOT MPOTOKA M30JI0BAHOT
cplia manoBa MeTonoM mo JlaHreHaopdy y eKclepuMeHTalIHOj TPy MaloBa Ha Tepamnuju
CHUMBAacTaTHHOM. BpenHoCTH Cy mpuka3zaHe Kao cpeiba BPEIHOCT + CTaHAapAHa JeBHUjaLuja
(X £ SD). *Craructnuku 3Ha4yajHa pasznuka Ha HuUBOy P<0,05. AI' 1- ayroperymanuoHu
nepuof 1; AI' 2- ayroperynanuonu nepuon 2.

59



ExcnepuMenTanHa rpyna Ha TpeTMaHy POCYBaCTaTHHOM (cerca+pocyBacTaTHH)

Ha I'paduxy 14 npukaszane cy cpeime BPeJHOCTH MCHUTUBAHUX KapAHOAWHAMCKHUX
napameTapa U KOpOHapHOT MPOTOKA y €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIH maroBa (rpyma maiosa ca
WHIYKOBAaHOM CEICOM) KOja je Ha TpeTMaHy pocyBacTaTUHOM. CTaTHCTUYKH 3HA4ajHO
nosehame dp/dt max, dp/dt min u SLVP y ayroperyiannoHoM mepuoay 2 y OIHOCY Ha
ayToperyinanuoHu mnepuon | mnpumeheHo je TpHU BHIIUM KOPOHAPHO MepPy3nOHUM
nputuciiuma o 60 mo 120 cmH,0O. 3nauajuux pasnmuka DLVP, CF m HR wusmehy
ayToperyianroHux nepuozaa 1 u 2 nuje Ouio.
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I'pagux 14. [IpomeHe kapAUMOAMHAMCKUX Mapamerapa M KOpPOHApHOI MPOTOKA M30J0BAHOT
cpma maroBa MeTtogoM mo JlanreHaopdy y eKCIepuMEHTAIHO] TPyIu TaloBa Ha Teparuju
pocyBacTaTMHOM. BpeaHocTu cy npuka3aHe Kao Cpelba BPEIHOCT + CTaHAap/iHa JIeBUjaluja
(X £ SD). *Craructnuku 3Ha4yajHa pasznuka Ha HuUBOy P<0,05. AI' 1- ayroperymanuoHu
nepuof 1; AI' 2- ayroperynanuonu nepuon 2.
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ExcnepumenTajiHa rpyna Ha Tepanuju aToOPBACTATHHOM M XHIEPOAPUYHOM
okcureHamnujom (cemnca+aropsacraruu+XbO)

Ha I'paduky 15 npukazane cy cpeime BPESAHOCTH MCIUTHBAHUX KapIUOJUHAMCKHX
napameTapa U KOpOHApHOT MPOTOKa y TPYIH IaloBa ca MHIYKOBAaHOM CETICOM Koja je Ha
Teparuju aropBacTaTiHOM y komOuHanuju ca XbO. Cratuctuyku 3Hadajuo moBehame dp/dt
max u dp/dt min y ayroperynammonom nepuoay 2 npumeheno je nmpu CPP ox 60 mo 120
cmH,0. Ilosehame SLVP nmpumeheno je mpu CPP ox 60 cmH,O mok 3HayajHux pasimka
DLVP, HR u CF u3mely ayroperynanuonux nepuoja 1 u 2 nuje ouo.
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I'pagux 15. [IpomeHne kapAHMOAMHAMCKUX MapameTrapa U KOpPOHApHOTI MPOTOKA HM30JI0BAHOT
cplia manoBa MeroaoM mo JlaHreHaopdy y eKkcrepuMeHTalHO] TPy MaloBa Ha Tepamnuju
aTOPBACTaTMHOM Y3 XUIIEpOApUYHO OKCUTCHALIMOHU TpeTMaH. BpenHocTu cy nmpukaszaHe Kao
cpenma BpeaHoCT + cTanaapaHa aesujanyja (X + SD). *CratucTtuuky 3HavyajHa pasziuka Ha
HuBoy p<0,05. AI' 1- ayroperynanuonu nepuof 1; AI' 2- ayroperynaunonu nepuon 2.
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ExcnepumenTajiHa rpyna Ha TepanHMju CHMBACTATMHOM M XHIEPOAPUUYHOM
okcureHauujoM (cenca+cumacratuH+XbO)

Ha I'paduxy 16 mpukaszane cy cpeame BPEIHOCTH HMCHUTHBAHUX KapAHOAMHAMCKHX
napameTapa U KOpOHApHOT MPOTOKa y TPYIH IaloBa ca MHIYKOBAaHOM CEICOM Koja je Ha
Tepanvju CUMBACTaTHHOM Y KOMOMHAIMjU ca XHUIEpOApUYHOM OKCHreHamujoM. Ilpwu
KOpOHapHOM mepdy3uoHoM npuTucky ox 60 cmH,O mpumeheHo je cTaTUCTHUKM 3HAYAjHO
noBehamwe HR y ayroperymanmonom mnepuoay 2, nok je mpu nputucky ox 120 cmH,0O
npuMeheHo ctaTucTHYKH 3Ha4ajHo nmoBehame dp/dt min u CF.
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I'pagux 16. [IpomeHne kapAHOAMHAMCKUX MapameTrapa U KOPOHAPHOI MPOTOKA M30JI0BAHOT
cplia manoBa MeTonoM mo JlaHreHaopdy y eKCclepuMEeHTalHOj TPy MaloBa Ha Tepamuju
CHUMBACTaTMHOM Y3 XUIIEepOapUUHO OKCHIE€HAIIMOHM TpeTMaH. BpenHocTu cy mpuka3aHe Kao
cpenma BpeaHocT + ctanaapaHa aesujanyja (X + SD). *CratucTuuky 3HavyajHa pa3ivka Ha
HuBoy p<0,05. AI' 1- ayroperynanuonu nepuof 1; AI' 2- ayroperynaunosu nepuon 2.
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ExcnepuMeHnTajiHa rpyna Ha TepanMju POCyBacTATHHOM

okcureHamnujom (cemnca+pocyBacratui+XbO)

U Xunepoapu4YHOM

Ha I'paduky 17 npukazane cy cpeime BPESAHOCTH MCIUTHBAHUX KapIUOJUHAMCKHX
napameTapa ¥ KOpOHapHOT MPOTOKA Y €KCIIEPUMEHTAHO] TPYIH HaroBa (rpyra ImamnoBa ca
WHJIYKOBAaHOM CETICOM) KOjU Cy Ha TepalnHju pOCyBaCTaTHHOM Y KOMOWHAIMjU ca
XurepOapuyHO OKCHUTeHAMOHUM TpeTMaHOM. CTaTHCTHYKH 3HadajHO moBehame dp/dt max,
dp/dt min u SLVP npumeheno je camo ipu CPP o1 60 cmH,0.
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I'pagux 17. [IpomeHe kapAHOAMHAMCKUX HapameTrapa M KOPOHAPHOI MPOTOKA M30JIOBAHOT
cplia manoBa MeronoM mo JlaHreHaopdy y eKkcrnepuMeHTalHO] TPYNU MaloBa Ha Tepamnuju
POCYBACTaTMHOM Y3 XUIIEpOApUYHO OKCUT€HALIMOHU TpeTMaH. BpeaHocTH Ccy mpuka3aHe Kao
cpenma BpenHocT + crangapaHa aesujanuja (X £ SD). *CraTucTHUky 3HaYajHa pas3iidKa Ha
HuBoy p<0,05. CPP-xoponapuu nepdyszuonu nputucak; Al 1- ayroperynanuonu nepuon 1;
AT 2- ayroperynanuoHu nepuon 2.
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4.4.2. E¢exTu cTaTuHA M XunepOapuyHe OKCUIeHALMje HA KapAMOAUHAMCKe IapamMmerpe
¥ KOPOHApPHH NPOTOoK (nopeheme rpyna)

Y o0BOM jeny HCTpaXuBamba akKIEHaT CMO CTaBWIM Ha WCHHUTUBAWkE YTUIAja
caMOCTaJiHe MPUMEHE CTaTHHA W XuIepOapuiHe OKCUT'eHallWje, Ka0 M BhUXOBEe KOMOMHAIH]e
Ha (yHKIMOHANHE mapaMmerpe Muokapza. [lapamerpe kapaumonuHamuke kao mro cy dp/dt
max, dp/dt min, SLVP, DLVP, HR kxao u CF nmocmarpamu cmo ojBojeHO W mopehemem
eKCIIEPUMEHTAIIHUX TPYIIa ca KOHTPOJIIHUM Ipynama go0mnum cMo cieaehe pesynrare.

Ha I'papuxy 18 mpukazaHe cy BpeAHOCTH IapameTpa MaKCHMajHE CTOIE pa3Boja
MPUTHUCKA Y JIEBOj] KOMOPH H30JI0BaHOT cpla narosa MetonoMm o Jlanrennopdy. Huje 6umno
CTaTUCTHYKU 3HAYajHUX pa3iivKa u3Mel)y KOHTPOJIHE M EeKCIEPHUMEHTAIHUX Tpyla, Kao HU
u3Mely ekcriepuMeHTaTHUX IpyIa.
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I'pagux 18. MakcumainHa cTomna pa3Boja MPUTHCKA Y JIEBOj KOMOPH M30JI0BAaHOT CpIa MaIjoBa
y KOHTPOJHO] M EKCHEpUMEHTAIHMM TIpynaMa. BpenHocTH cy mpHKasaHe Kao Cpefmba
BpEIHOCT + cranaapaHa nesujanuja (X + SD). XBO- xunepOaprdHa oOKCUreHaIuja
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Ta6ena 10. [Ipuka3 BpeHOCTH MaKCHMAJIHE CTOIIE TPOMEHE IPUTHUCKA Y JIEBOj KOMOPH Y KOHTPOJIHO] U
eKCIIepUMEHTAJIHUM Ipylama.

dp/dt max(mm Hg/s)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Kontpoaa 1950,03£112,12  2120,11£125,12  2310,01£180,67  248021=141,44  2550,11£147,01
Cenca 1736,85£126,02  1936,18+186,01  2180,03£173,65  2345,56+172,05  2477,02+14535
Cenca+ XBO 1791,034102,36  1986,95£128,36  2146,83+140,65  2269,16+132,33  2354,75+138,74
Cenca+anTuéuoTHIN 1884,5846532  2044,50+54,25  2280,70+467,65 2477246333 2539,22457,78
Cenca+ anTuénorumu+XBO | 1803,31+71,35  2107,8+82,86 2246,31469,87  2425,51466,64 2611,25+51,47

Cenca+aTopBacTaTHH
Cenca+ cuMBacCTaTHH
Cenca+pocyBacTaTuH
Cenca+aropBacratun+XbO
Cenca+ cumBacrtatuH+XbO

Cenca+ pocyBacratun+XbO

1641,81+£71,33
1650,2+71,23
1762,47+71,68
1869,38+98,87
1882,36+£102,15

1754,74+98,02

2019,82+82,41
1944,61+73,68
2137,17+73,84
2074,91£104,11
1820,47+123,02

1992,87+104,37

2495,9482,68
2188,25+78,95
2477,7+78,36
2160,97+26,32
2002,6+120,57

2291,39+126,54

2432,35+66,87
2399247125
2534,3+71,58
2220,38+136,91
2302,24131,41

2136,11+116,98

2628,24+68,98
2479,32+63,37
2543,8+63,24
2580,47+134,33
25222414327

2368,9+124,57

Pesynratu cy npukasanu y BUIy CpeABHUX BPEAHOCTH + cTanaapaHa aesujanuja (X + SD), mpu yemy
3HaK * npencTaBiba CTATUCTUYKY 3HAYaJHO CMamkEeHbhe y 0JIHOCY Ha KOHTpoiy Ha HuBoY p < 0,05. XBO-
xurepOapuyHa OKCUIeHaluja

Ha I'paduky 19 npuxazaHe cy BpeAHOCTH HapamMeTpa MHUHUMAJIHE CTOINE pa3Boja
MIPUTHCKA y JIEBO] KOMOPH M30JIOBAHOT cpIla marosa MetojoM 1o Jlanrenmopdy. [Ipumehene
cy Buie BpegHocTH dp/dt min y KOHTPOJIHO] TPYHH y OAHOCY Ha €KCIIEpUMEHTAlIHE TpyIe
aJli Ta pa3jfKa CTAaTUCTHYKY HHje 3HadajHa. Huje OMio HY CTaTHCTUYKH 3HAYajHUX Pa3lIuKa

u3Mely ekcriepuMeHTaTHUX TpyIa.

_203 | M KoHTPONA
400 - M cenca

— 600 - M cenca+XbO

;iﬁ 800 - W cenca+aHTnbuoTuum

E -1000 - M cenca+aHTMbruoTnun+X60

E -1200 - W cenca+aTtopBacTaTuH

:‘ii -1400 + [l cenca+tcMmBacTaThH

&l -1600 - [ cencat+tpocyBactaTuH
-1800 + cenca+atopeactatuH+XB0
-2000 - W cenca+cMmaactaTH+XB0
-2200 -

KopoHapHu nepdy3uoHmn nputucak{cmH,0) cenca+pocysactatnH+XbO
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I'pagux 19. MunumainHa crona pa3Boja IpUTHCKA Y JI€BOj KOMOPH M30JIOBAHOT CpIia MaroBa
y KOHTPOJIHO] U €KCIIEpUMEHTAJIHUM Ipynama nauoBa. BpenHocTu cy mpukasaHe Kao cpefimba
BpPEIHOCT + craHfapaHa nesujanuja (X + SD). XBO-xunepbapuvHa OKCUTCHAIIN]a

Tabena 11. IIpuka3 BpeIHOCTH MUHHMAJIHE CTOIE pa3BOja MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH Y
KOHTPOJIHO] ¥ €KCIIEPUMEHTAIHUM IpylaMa.

dp/dt min (mm Hg/s)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Kontpoaa -1412,14+855  -1718,24+83,3  -1856,34+91,7  -1920,17+87,3  -1960,23+90,7
Cenca -1295,58491,32  -1485,87+87,55  -1564,33+83,23  -1724,39+79,45  -1788,73+91,72
Cenca+ XBO -1318,37492,65  -1616,33+91,81  -1744,5481,26  -1790,17+76,2  -1829,67+71,4
Cenca+anruénoTHIH -1337,60+£33,25  -1669,2+42,35  -1621,12+33,25  -1902,90+58,98  -1799,7+47,34

Cenca+ aaruonorunu+XbO
Cenca+aropBacTaTun
Cencat+ cuMBaCTaTHH
Cenca+pocyBacTaTuH
Cenca+aropBacratui+XbO
Cenca+ cumBacratun+XbO

Cenca+ pocyBacratun+XbO

-1190,21+43,15"
-1230,32+48,37
-1371,41+33,25
-1130,71+41,28
-1236,34+65,34
-1275,65+82,33

-1215,11+£82,07

-1662,9+36,98

-1436,58+48,98
-1522,98+45,33
-1535,25+53,87
-1616,84+58,14
-1595,27+80,01

-1892,14+80,27

-1772,2+38,54

-1775,35+51,61
-1692,98+41,37
-1675,29+62,38
-1804,38+71,32
-1820,47+76,31

-1720,67+76,98

-1853,9+42,14
-1798,22+53,37
-1694,6+39,63
-1783,27+47,57
-1796,74+73,11
-1830,17+83,66

-1876,15+83,92

-1876,64+51,47
-1642,32+51,26
-1778,35+39,88
-1893,84+59,63
-1719,11+72,03
-1722,09+54,02

-1809,37+64,35

Pesynraru cy npukasanu y BUAy Cpelilb€ BpeIHOCTH + cTanapaHa aesujauuja (X £ SD), npu
4yeMy 3HaK * MpeJCTaB/ba CTATUCTUYKH 3HAUYajHO CMambEHE Y OHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIly Ha
HuBoy p < 0,05. XBO-xunepbapuuHa okcUreHaIuja.

Ha TI'paduky 20 mpukaszaHe cy BpPEAHOCTH CHCTOJIHOT TPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH
M30JI0BaHOT cpIia mamoBa MetonoM mo Jlanrenmopdy. Huje Oumo cTaTUCTHYKU 3HAYAjHUX
pasnuka u3Mel)y KOHTpOJHE U eKCIIEPUMEHTATHUX TPpyIia, Kao HU u3Mel)y ekcriepuMeHTaTHIX

rpyma.
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100 -

80 A

SLVP min (mmHg/s)

1L
IT
T 1'1-II
i
' IIII
40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdysnonmu nputucak(cmH,0)

W KOHTPOANa

M cenca

W cenca+XbO

H cenca+aHTMbuoTnum

W cenca+aHTMbMoTrumM+XBO

W cenca+aTtopBacTaTlH
cenca+CcMmMBacTaTHH

cencatpocyeactat1H

cenca+atopgacTatuH+XbO

cenca+cMmBacTaTUH+XBO

cenca+pocyeactatuH+XbO

I'pagux 20. CucToNHM NPUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH M30JIOBAHOT CpIia MaloBa y KOHTPOIHO] U

CKCIICPUMCHTAJIHUM TI'pyliaMa IamnoBa.

crangapana aesujanyja (X £ SD). XBO-xunepbaprudyHa oKCUreHarmja

Bpeanoctu cy npuka3zaHe kKao cpeima BPEOHOCT +

Ta6ena 12. [lpuka3 BpeIHOCTH CHUCTOJHOT TPHUTHUCKA Yy JIEBO] KOMOPH y KOHTPOJHO] U
eKCIIEpUMEHTAIHUM Tpylama.

SLVP (mm Hg)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Kontpoiia 58,22+1,31 69,34+1,90 74,81£1,47 79,98+4,82 84,67+4,93
Cernca 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+aHTHOMOTHIIH 51,54+1,43 61,15+1,34 72,87+1,74 74,72+1,84 85,5+1,14
Cenca+ antuouorunu+XbO 50,41+1,74 67,23+£2,14 70,04+1,95 74,60+2,22 79,07+£2,36
Cencat+aropBacTaTHH 57,47+2,00 64,13+2,71 71,83+£3,12 75,60+2,00 76,94+2,61
Cenca+ cuMBacTaTHH 50,34+1,71 65,96+1,35 70,27+1,65 72,41+2,03 81,02+1,91
Cenca-+tpocyBacTaTud 54,63+1,71 66,65+1,75 74,87+2,63 70,54+2,04 82,17+1,98
Cencat+aropBactratui+XbO 52,84+2,36 62,47+2,48 71,55+3,14 749+2.61 84,23+2,93
Cenca+ cumBacraTun+XbO 53,68+2,34 59,474+2,11 71,04+1,94 75,47+1,71 79,58+2,69
Cenca+ pocyBactarun+XbO 52,47+1,64 62,72+1,75 69,74+1,88 74,24+1,36 78,69+1,98

Pesynratu cy npukasaHu y BUIy CpeAmHX BPEAHOCTH + cTaHaapaHa neBujauuja (X £ SD),
IpU 4YeMy 3HaK * MpeJcTaB/ba CTATUCTHUKU 3HAYAJHO CMAmEHE Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymny, 0K 3HAaK # NpeJcTaB/ba CTAaTHCTHUYKU 3HAYajHO MoBehame y OAHOCY HAa KOHTPOJIHY
rpymny Ha HUBOY p < 0,05. XBO-xunepbapuuHa oKCUTeHaIHja
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Ha I'paduky 21 mpukaszane cy BpeIHOCTH MjaCTOJHOT HMPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOpPHU
M30JI0BaHOT cpua maroBa merogoM mno Jlanrenmopdy. CTaTHCTHUKM 3HAYajHUX pa3jIMKa

n3Mel)y KOHTPOJIHE B eKCIIEpUMEHTAJIHE IpyTa HHje OHIo.

1,5

DLVP min {mmHg/s)

0,5

IIII

IIl.I

j

40

60

KopoHapHu nepdy3snonu nputucak{cmH,0)

80

100

120

M KoHTPONA

M cenca

W cenca+XbO

H cenca+aHTMbuoTnum

M cencataHtubuotnun+X60

W cenca+aTtopBacTaTlH
cenca+CcMmMBacTaTHH

cencatpocyeactat1H

cenca+atopgacTatuH+XbO

cenca+cMmBacTaTUH+XBO

cenca+pocyeactatuH+XbO

I'paguxk 21. [lujacToaHN NPUTHCAK Yy JIEBO] KOMOPH M30JIOBAHOT CpIia MaloBa y KOHTPOJHO)]
U EKCIIEPUMMEHTAJIHUM Ipyliama manosa. BpenHOCTH cy NpuKa3aHe Kao Cpelmba BPEOHOCT +
crangapana aesujanyja (X £ SD). XBO- xunepbapudHa OKCUTCHaIH]a

Ta6ena 13. Ilpuka3z BpeIHOCTH TUjacTOIHOT MPUTUCKA y JIEBO] KOMOPU Yy KOHTPOJHO] U
eKCIIEpUMEHTAIIHUM Tpylama.

DLVP (mm Hg)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Kountpoaa 1,96+0,13 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+aHTHOHOTHIN 1,54+0,07" 1,81+0,15" 1,92+0,13" 2,12+0,11 2,11+0,14"
Cenca+ anTuénorunn+Xb0O 1,81+0,07" 1,96+0,09" 1,87+0,12" 2,03+0,11 2,14+0,12"
Cenca+aTopBacTaTuH 1,81+0,07 2,11+0,15 2,234+0,13 2,18+0,11 2,15+0,12
Cenca+ cHMBACTATHH 1,6120,07" 2,23+0,15 2,01+0,13" 1,92+0,11 2,04+0,12"
CencatpocyBacTaTuH 1,98+0,07 2,08+0,15 1,99+0,13 2,224+0,11 2,31+0,12
Cenca+aropBacratun+XbO 1,74+0,07" 1,96+0,09" 1,94+0,12" 1,87+0,11 2,1440,15
Cenca+ cumBactarna+XBO 1,77£0,07 2,05+0,07 2,13+0,06 2,37+0,09 2,19+0,11
Cenca+ pocyBacratnn+XB50O 1,91+0,07 2,11+0,07 2,36+0,06 2,32+0,09 2,41+0,11

Pesynratu cy mpukasaHu y BHIY CpeAmUX BPEIHOCTH £ craHmapaHa aesujanmja (X £ SD),
IpU YeMy 3HaK * mpejcTaB/ba CTATUCTHUKU 3HAYajJHO CMAmEHE y OJAHOCY HAa KOHTPOJHY
rpymny, 0K 3HaK # MpeJcTaB/ba CTATHUCTHYKU 3HAYajHO MoBehame y OJHOCY HAa KOHTPOIHY
rpyny Ha HEUBOY P < 0,05. XBO- xunepOapuyHa OKCUreHanuja
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Ha I'paduky 22 mnpuxasaHe cy BpEIHOCTH cpuaHe (pEKBEHIIE HM30J0BaHOT Cpla
naroBa MetojgoM 1o Jlanrennopdy. Mako cy BUIE BpEIHOCTH HAa HWKUAM Iepy3nOHUM
nputuciuma ox 40-60 cmH,0 mpumeheHe kox ekcrepuMEHTaTHE Tpyle Ha TPETMaHY
pOCyBacTaTHHOM, CTAaTHCTHYKH 3Ha4ajHE pasiiuke y mopehemy ca KOHTPOJHOM M OCTAJIHM
eKCIIEpUMEHTAIIHUM TpyIama Huje Ouio.

350 +
M KoHTPONA

M cenca

W cenca+XbO

H cenca+aHTMbuoTnum

M cencataHtubuotnun+X60

[ cencatatopBacTaTuH

HR {beat/min)

cencatCMmBacTaTmH

cencatpocyeactat1H

I'pajpux 22.

Cpuana

dbpekBeHIa

eKCIIEpUMEHTAIHAM Tpyliama IaroBa.
cranfapana aesujanyja (X £ SD). XBO- xunepb6apuiHa oKcUTreHaluja

Ta6ena 14. IIpuka3 BpeJHOCTH cpuaHe (PpeKBeHIle Yy KOHTPOJIHO] U eKCIIEPUMEHTAIHUM Irpyrnama.

HU30JI0BaHOT

300 - I I I I I
250 IIII III-[ I]I III ]IH
200
150
100
50
o |
40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdy3snonu nputucak{cmH,0)

cpua

cenca+atopgacTatuH+XbO

cenca+cMmBacTaTUH+XBO

cenca+pocyeactatuH+XbO

rmaroBa

y  KOHTPOIIHO]

u

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpelrma BPEAHOCT +

Cenca+ anTuonoruuu+XbO
Cencat+aTopBacTaTuH
Cenca+ cHMBacTaTHH
Cenca-+tpocyBacTaTud
Cenca+atopBactaTui+XbO
Cenca+ cumBacratu+XbO

Cenca+ pocyBactaTun+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
292,22+16,34
270,23+12,36
269,87+14,21

304,28+12,36

HR (bpm)

CPP(cmH,0) 40 H 60 \l 80 H 100 | 120
Konrpoaa 264,31+5,62 291,87+6,11 293,81+7,15 297,85+6,82 288,33+5,80
Cemnca 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+taHTHOHOTHIN 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

Pesynratu cy mpukazaHu y BHIY CpeImUX BPEJHOCTH * craHAapiHa nesujauuja (X = SD),
IpU 4YeMy 3HaK * MpeicTaB/ba CTATUCTHUKU 3HAYaJHO CMAmEHE Yy OAHOCY HAa KOHTPOIHY
rpymny, JOK 3HaK # MpPEACTaBJba CTATHCTHYKH 3HAYAjHO CMAEHE Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymny Ha HEBOY p<0.05. XBO- xunepbapuyHa OKCUTeHaIHja

69




Ha I'paduxy 23 mpukazaHe cy BPEIHOCTH KOPOHApHOT MPOTOKAa H30JOBAHOT CpLa
nanoBa mMetozioM 1o Jlanrennopdy. [lopenehu koHTponHY ca eKCIepUMEHTAIHUM TpylaMa
npumMeheHo je craTucTuiky 3HadajHo noBehame CF Ha cBuM nputucuuma (60-120 cmH,0) y

€KCIIEpUMEHTAJIHO] TPyIH 0€3 Teparnuje

20 ~
18 -
16 -
14 -

CF {ml/min)

|

"

I

I
I

[ B S S =) B s

I'pajpux 23.

CKCIICPUMCHTAJIHUM TI'pyliaMa IalnoBa.

12 | III[
10 iﬁl 'I[II

KopoHapHu nepdysnonu nputucak(cmH,0)

Koponapuu mpoTOK H30J0BaHOT

120

M KoHTPONA

M cenca

W cenca+XbO

H cenca+aHTMbuoTnum

M cencataHtubuotnun+X60

W cenca+aTtopBacTaTlH
cenca+CcMmMBacTaTHH

cencatpocyeactat1H

cenca+atopgacTatuH+XbO

cenca+cMmBacTaTUH+XBO

cenca+pocyeactatuH+XbO

cpua mamoBa

crangapana aesujanyja (X £ SD). XBO- xunepbapudHa OKCUTCHaIH]a
Ta6ena 15. Ilpuka3 BpeIHOCTH KOPOHAPHOT IMPOTOKA Y JIEBO] KOMOPU y KOHTPOIHO] U
EKCIIEpUMEHTAJIHUM TpyramMa.

y  KOHTPOJIHO]
BpenHocTr cy mpukasaHe Kao Cpelra BPEJHOCT +

n

CF (ml/mun)

CPP(cmH,0) 40 60 | 80 H 100 H 120
Konrpoaa 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+aHTHOMOTHIH 9,214+0,89 9,60+0,14 13,44+0,71 14,86+0,89 14,87+0,97
Cenca+ antuénornmn+XbO 7,22+40,51 10,82+45 13,21+0,71 15,20+0,61 14,64+0,63
Cenca+aTopBacTaTuH 9,2+0,55 11,4+0,45 14,22+0,73 17,20+0,61 14,81+0,56
Cenca+ cHMBacCTATHH 8,04+0,55 10,00+0,61 13,36+0,71 16,12+0,66 15,20+0,76
Cencat+pocyBacTaTiuH 8,41+0,89 11,20+0,74 12,60+0,75 14,40+0,99 14,20+0,87
Cencat+aropBactatui+XbO 9,57+0,51 9,81+0,74 12,20+0,71 13,63+0,61 13,22+0,63
Cenca+ cumBacratuH+XbO 8,64+0,50 10,40+0,74 14,24+0,71 16,25+0,56 14,12+0,47
Cenca+ pocyBacratun+XbO 9,84+0,49 9,74+0,71 12,63+0,71 14,88+0,49 14,93+0,65

PesynraTu cy nmpukasaHu y BUly CpeIlbUX BPeIHOCTH + cTaHaapaHa aeByjanuja (X + SD), npu uemy
3HaK * IpecTaB/ba CTATUCTUYKH 3HAa4YajHO NMoBehame y 0HOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYyIly Ha HUBOY p <

0,05. XBbO- xumnepbapuvHa OKCUTEHAIIN]a
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45. MAPKEPU OKCHJAIIMOHOI' CTPECA V MNEP®Y3ATY HM30JIOBAHOT
CPIIA TIAIIOBA

4.5.1. EdexTn cTaTuHA ¥ XUINlepOapUYHe OKCUTeHALMje HA NIPOOKCUIALIMOHE TapaMeTpe
y epayenty (nopeheme y rpynn)

VY oBOM ey MCTpakuBama HCIUTHBAHU Cy e(eKkTH (apMakoJOUIKUX areHaca u3
rpyne HMG-unaxuburopa (aTopBacTaTHH, CUMBAaCTaTHH M POCYBACTaTHH) M XHIIEpOapHUYHE
OKCHUT€HAIlMje, CAMOCTAJIHO U y KOMOWHAIMjU Ha MPOOKCHAALMOHE Mapkepe (CymepOKCHI
aHjOH paJMKall, BOJOHHMK MEPOKCHA, HUTPUTH U WHICKC JHUIUIHE NEPOKCHIAIM]E) KOjU Cy
MepeHHu crekTpodoTromerpujcku  y mepdy3aTy TOKOM (YHKIMOHAIHOT HCHUTHBAA
M30JI0BaHOT cpua narjosa Ha Langendorff anapary.

KonTposna rpyna
Ha TI'paduxy 24 mnpukazaHe cy Cpeame BpPEOHOCTH CBHX  HCIUTHBAHUX
npookcuaarmonux mapamerapa (02, H20,, NO,, TBARS) y KOHTpOJHOj Ipyld MaoBa.

Huje Owmio craTUCTHYKHM 3HAYajHUX pasiuka u3Mel)y ayroperyianvoHuX Tepuoaa Npu
MIPOMEHHU KOPOHApHOT nepdy3uoHor nputucka y omncery og 40 mo 120 cmH;0.

257 60 1

20 - 50
= T 40
= 15 - §
° °
£ E
& 10 e
8 ——ar1 @ 20 ——Ar-1
=
: —a—Ar-2 —a—Ar-2
2 10 -
0 T T T T 0 T T T T
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
Kopouapuu nepdysmoumn nputucark (cmH;0) Kopouapuu nepdysmoun nputucak (cmH;0)
50 - 40
45 - 35
40 -
= = 30
E 35 - £
> 30- i 125
E 25- E 20
= a0 :
g‘ o ——Ar-1 g 13 ——Ar-1
= 1
10 - —a—Ar-2 10, —a—Ar-2
5 54
0 o]

40 ‘ 60 ‘ 80 ‘ 100 ‘ 120 40 ‘ 60 ‘ 80 ‘ 100 ‘ 120
Kopouapun nepdysvoun nputucark (cmH,;0) Kopouapuu nepdysuoun nputucak (cmH;0)
I'padpux 24. TlpoMeHne HUBOA MPOOKCHIAIMOHHX MapKepa y KOHTPOJHO] TPYIH TaroBa.

Bpennoctu cy npukazaHe Kao cpelma BpeAHOCT + crannapana nesujanuja (X + SD). AT 1-
ayroperynanuonu nepuof 1; AI' 2- ayroperynauoHu nepuon 2.
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Excnepumenranna rpyna 6e3 Trepanuje (cemca)

Ha TI'paduky 25 mnpukazaHe cy cCpedme BPEAHOCTH CBUX HCHUTHUBAHHUX
npookcuganmonux napamerapa (O, H,O0,, NO,, TBARS) y eKCHepuMEHTaIHOj TpyNu
naroBa (Tpyra IamoBa ca MHIYKOBAaHOM CEIICOM) KOjH HUCY OWJIM HHM Ha KaKBO] TEparuju.
Cratuctuuky 3HadajHa noBehame HHMBOA CYNMEPOKCHI aHjOH pajJuKana, HUTpUTa M UHIEKCa
JUTIMIHE TIepoKcuaamnuje, mepeH kao TBARS-a y ayroperymnamnuonom nepuoay 2 y OQHOCY Ha
ayToperynanuoHu mnepuon | mpumeheHo je mnpu BHUIIUM KOPOHAPHO Mep(y3nOHUM
nputuciiuma (80 - 120 cmH;0). Cratuctuuku 3HadajHo mnoBehame HHBoa H>0, y
ayTOperyaaloHOM Meproy 2 youeHo je mpuTucky oa 120 cmH,0.
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I'pagux 25. [IpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIMOHMX MapKepa y EKCIIEPUMEHTAIHO] TPYIH
naroBa, 0e3 Tepamuje. BpenHocTH cy mnpukazaHe Kao cpella BpPEIHOCT + CTaHJapAHa
nesujarja (X + SD). *Craructuuku 3HavajHa pasnuka Ha HuBOy pP<0,05. AT 1-
ayroperyinanuonu nepuon 1; Al 2- ayroperynanoHu nepuon 2.
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ExcnepuMenTanna rpyna Ha TpeTMaHy Xulnep0apuyHoM okcureHanujom (cenca+XbO)

Ha TI'paduky 26 mnpukazaHe cy cpeAme BpPEIHOCTH CBUX HCIHTHBAHUX
npookcuganmonux napamerapa (O, H,O0,, NO,, TBARS) y eKCHepuMEHTaIHOj TpyNu
namoBa (Tpyma IamoBa ca HMHAYKOBAaHOM CEIICOM) Koja je Ouia H3JI0KEHa TPOIHEBHOM
TpeTMaHy XxwurepOapuyHoM okcureHanujoM. CTaTHUCTHUKM 3HauyajaH TmoBehame HUBOA
BOJIOHMK TICPOKCHJA, HUTPUTA M HMHJEKCA JUIUAHE Iepokcuaanvje mepeH kao TBARS y
ayTOperyaaloHOM Mepuoay 2 y OJHOCY Ha ayToperynanuonu mnepuos 1 mpumehen je mpu
BumuM nepdy3nonum nputuciuma oa 100-120cmH,0. Craructuuku 3HauajHe ociaobahama
CYIIEPOKCH/I aHjOH paJuKaia Huje Ouo.
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I'pagux 26. [IpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIMOHMX MapKepa y EKCIIEPHUMEHTAIHO] TPYIH
NaroBa, Koja je Ha Tepanuju XunepoapuyHoOM OKCUI'€HallMjoM. BpeqHocTu cy mpuka3aHe Kao
cpenma BpeaHoCT + cTanmapana nesujanuja (X + SD). *CrarucTnyuky 3Ha4ajHA pa3ivka Ha
HuBoy p<0,05. AI" 1- ayroperynaunonu nepuon 1; Al" 2- ayToperyinanuoHu nepuosn 2.
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ExcnepumenTajiina rpyna Ha CTAHJAP/IHOj AHTHOHOTCKO]j Tepanuju
(cenca+aHTHOMOTHIIH)

Ha TIpaduxy 27 mpukazaHe cy Cpelme BpPEJHOCTH CBHX HCIIHTUBAHUX
npookcuaanmonux mapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y eKCIepUMEHTAIHO] TPYyIH
naroBa (rpymna ramoBa ca MHIYKOBAaHOM CEICOM) Ha CTaHAAPAHO] aHTHOMOTCKO] TEeparujH.
Huje Owmino craTuCTHUKM 3HAYajHHX pasiuka u3Mely ayroperyinanvoHuxX mepuojaa Ipu
IPOMEHH KOpOHApHOT nepdy3uonor nputucka y oncery ox 40 mo 120 cmH;O.
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I'pagux 27. IlpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIIMOHMX MapKepa y EKCIePHUMEHTAIHO] TpYMH
MaloBa Ha CTAHAAPJHO] aHTUOMOTCKO] Tepanuju. BpemHocTw Cy mNpuKa3zaHe Kao Cpe/ma
BpeAHOCT + cranaapana aesujanuja (X + SD). *CraTucTuuku 3HauyajHaA pa3iidka Ha HHBOY
p<0,05. AT 1- ayroperynannonu nepuon 1; Al 2- ayroperynanuoHu nepuon 2.
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ExcnepumenTajHa rpynma Ha  aHTHOMOTCKOj Tepamuju y3  XuNepOapu4HO
OKCHT€HAIMOHU TPpeTMaH (cencat+anTuduoruuu+XbO)

Ha TIpaduxy 28 mpukazane cy Cpelme BpPEIHOCTH CBHX HCIIHTUBAHUX
npookcuaanmonux mapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y eKCIHEpUMEHTAIHO] TPYyIH
narosa (Tpyrma naroBsa ca WHAYKOBAaHOM CETICOM) Ha KOMOMHOBAHOM TPETMaHy CTaHAapIHOM
AHTUOMOTCKOM TEpamujoM W XHUIEepOapUYHOM OKCHTreHamujoM. CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO je
MIPOMEHEH CYIEPOKCH]I aHjOH paJuKal y ayTOpPEeryJalliOHOM NepHoay 2 Yy OAHOCY Ha
ayroperynanuonu rnepuoa 1 mpu nmepdysmonuk nputucuuma oxa 80-120 cmH,0. Munekc
TUMUIHE Tepokcuaanyje, MmepeH kao TBARS, 3HauajHO je MOBHILIEH y ayTOpEryIaliOHOM
nepuoay 2 npu BumuM nepdysnonuM nputuciiuma oa 80-100 cmH,0. 3navyajaux npomena
OCTAJINX MPOOKCHIAIMOHNX MapKepa HUje OUIIo.
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I'pagux 28. IlpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIIMOHMX MapKepa y EKCIIEPUMEHTAIHO] TpYIH
raoBa , Ha aHTUOMOTCKO] TEPaNUjU y3 XUIIepOapUYHO OKCUTEHALIMOHH TpeTMaH. BpenHoctu
Cy IpHKa3aHe Kao cpellba BPEIHOCT + craHaapaHa jaesujaiyja (X £ SD). *Cratuctuuku
3Ha4yajHa pasnuka Ha HuBOy P<0,05. AI' 1- ayroperymammonm mnepuon 1; Al 2-
ayTOperyJaaloHu nepuosa 2
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ExcnepuMenTanna rpyna Ha TpeTMaHy aTOPBACTATHHOM (cenca+aTopBacTaTHH)

Ha TI'paduxky 29 mnpukazaHe cy cpeame BpPEIHOCTH CBUX HCIHTHBAHUX
npookcuganmonux napamerapa (O, H,O0,, NO,, TBARS) y eKCHepuMEHTaIHOj TpyNu
nanoBa (rpymna mnamoBa ca MHAYKOBAaHOM CEICOM) KOjU Cy Ha TpeTMaHy aTOpBacTaTUHOM.
CraTHCTHUKHM 3Ha4yajaH TMOpacT y ayTOperyjaluoHOM Tepuogy 2 y OAHOCY Ha
ayroperyianuond nepuon | mpumeheH je Ko BOJOHHMK MEPOKCHAA TpHU NEpPy3MOHOM
nputucky ox 60cmH,O0. Ca pgpyre crpaHe CTaTUCTHYKM 3HAYajHO CMAamEme Y
ayToperyjalioHoM mepuoay 2 mnpumeheHo je KoJ CYNepoKCHJl aHjOH paJuKana IpH
nepdysuonum nputucuuma 600 u 100cmH,0 u xkox HuTputa npu nputucky oa 100cmH-0.
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I'pagux 29. IlpomeHe HUBOA MPOOKCHJAIIMOHMX MapKepa y EKCIEPHUMEHTAIHO] TpyMH
maroBa , Ha TpeTMaHy aTOpPBacCTaTHHOM. BpeaHOCTH cy mpuKa3zaHe Kao Cpelma BPEIHOCT +
cranfapana nesujanuja (X = SD). *Cratuctuuku 3HavajHa pasnuka Ha HuBoY P<0,05. AT 1-
ayroperynanuonu nepuop 1; A" 2- ayroperyiaiuoHu nepros 2
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EKCHepI/IMeHTaHHa rpymna Ha TperMaHy CMUMBACTATUHOM (cenca+chBacTaTnﬂ)

Ha TI'padpuxky 30 mnpukazaHe cy cpeame BpPEIHOCTH CBUX HCIHTHBAHUX
npookcuganmonux napamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y eKkcCrepuMEHTaIHOj Tpylu
nanoBa (Tpyna maroBa ca HWHIYKOBAHOM CEICOM) KOjU Cy Ha TpEeTMaHy CHMBAaCTaTHHOM.
CraTUCTHYKH 3HAYajaH MOPACT HUBOA MPOOKCHIAHACA Y ayTOPETYJIAlMOHOM IMEpHoay 2 y
OJIHOCY Ha ayToperyjianuoHu nepuoa 1 npumeheH je KOA BOJOHUK IEPOKCHAA IPHU
nepdysuonom nputucky ox 60-100cmH,0, cynepokcun aHjoH paaukaiga MpU TPUTHCKY O]
80-120 cmH,0 u kox Hutputa Ha 120cMH0. CTaTCTHYKU 3HA4ajHO CMamkEeHO ociobahame
MPOOKCUAaHACA Y ayTOPeryJalMoOHOM Iepuoay 2 mpumeheHo je Ko CYNepoKCHI aHjoH
paaukana npu nepPy3uoHoMm MpuTucky oa 60cmH;O u kojg HUTpPUTA TPH MPUTHCKY O]
120cmH;0.
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I'pagux 30. [IpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIMOHWX MapKepa y EKCIIEPUMEHTAIHO] TPYIH
ranoBa , Ha TPETMAaHy CUMBAacTaTMHOM. BpenHocTu cy mpHukaszaHe Kao Cpelmba BPEIHOCT +
crarmapana nesujanyja (X + SD). *Craructndky 3HadajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,05. AT 1-
ayroperyinanuonu nepuon 1; Al 2- ayroperynanuonu nepuog 2
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ExcnepuMenTanHa rpyna Ha TpeTMaHy POCYBAaCTaTHHOM (cerca+pocyBacTaTHH)

Ha TI'paduxky 31 mnpukazaHe cy cpeame BPEIHOCTH CBUX HCIHTHBAHUX
npookcuganmonux napamerapa (O, H,O0,, NO,, TBARS) y eKCHepuMEHTaIHOj TpyNu
nanoBa (rpymna mnamoBa ca MHAYKOBAaHOM CEICOM) KOjU Cy Ha TPETMaHy pPOCYBACTAaTHHOM.
CraTuCcTHYKM 3HAYajaH ToOpacT HHBOA ocliobahama TPOOKCHIANMOHUX Mapkepa Y
ayTOperyialioHOM MEepUoAy 2 y OJHOCY Ha ayToperynauuoHu nepuoi 1 mpumehen je xoa
CYNEpOKCHJ aHjoH paaukaiga npu nputucky onx 80-100 cmH;O, kao M Koj BOJOHHUK
MepoKcuaa U HUTpHUTA mpu nepdy3noHom npuTucky ox 120 cmH,0O. 3HavajHO cMameHmbe
HUBOA MPOOKCHIAHACA Yy ayTOpEerylalMoHOM Tepuoay 2 mpumeheHo je Kox HHTpUTA U
WHJIeKCa JIMIKUIHE IePOKCHaAanyje mpu nputucky oa 60 cmH-0.
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I'pagux 31. [IpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIMOHMX MapKepa y EKCIIEPHUMEHTAIHO] TPYIH
nanoBa , Ha TPETMaHy pOCyBacTaTUHOM. BpenHocTH cy mpukasaHe Kao cpeima BpPEIHOCT +
crarmapana jnesujanyja (X + SD). *Craructndky 3HadajHa pa3nuka Ha HuBoy P<0,05. AT 1-
ayroperyinanuonu nepuon 1; Al 2- ayroperynanoHu nepuon 2.
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ExcnepumenTajiHa rpyna Ha Tepanuju aTOPBACTATHHOM M XHIEPOAPUYHOM
okcureHauujom (cenca+aropsacratua+XbO)

Ha TIpaduxy 32 mpukazane cy Cpelme BpPEJHOCTH CBHX HCIIHTUBAHUX
npookcuganmonux mapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y eKCHepUMEHTAIHO] TPYIH
narosa (Tpymna maroBa ca MHIYKOBAaHOM CEIICOM) KOjH Cy Ha Tepalluju aTOpBaCTaTHHOM Yy
KOMOMHAIMj ca XWUIepOapuyHO OKCUTCHALMOHUM TpeTMaHoM. CTaTHUCTHYKM 3HayYajHa
MpOMEHa Yy HHUBOY OCIIO00hEHOT CymepoKCcHa aHjoH paaukana mnpumehena je mnpu
nepdy3nonuM nputucuuma o1 60 u 120cmH;0, rae je gouwio 10 cMameHor ociiobahama O,
y ayTOperyialioHOM MepUuoy 2 y OJIHOCY Ha ayToperyianuonu nepuoa 1. Ca npyre crpane,
npu nputucky oa 100cmH>O nmomnwto je mo moehanor ocmob6ahama O,. HuBo BOmOHUK
MEPOKCH/IA je 3HaYajHO MPOMEmeH npu NpuTHCKy ox 60cmH»0, rne je gonwto g0 mosehama,
kao u npu 120cmH,0 Ha KoMe je 3a0enexkeHo cMmameme HHBoa HyO, y ayroperynanuoHoM
neproay 2 y OJHOCY Ha ayToperyianuonu rnepuoy 1. HuBo HUTpHTA je 3HAYAJHO TOBHIICH
npu BUIIUM nepdy3nonum nputuciuma ox 100-120cmH,0.
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I'pagux 32. IIpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIIMOHMX MapKepa y EKCIIEPUMEHTAIHO] TpYIH
maroBa Ha TEpanvju aTOPBACTATHHOM Y3 XHUMEPOAPHUYHO OKCUTEHAIIMOHW TPETMaH.
Bpennoctn cy mpukasaHe Kao cpelma BpemHOCT + cranaapaHa nesuwjanuja (X £ SD).
*CraTHCTUYKH 3Ha4YajHa pasnuka Ha HuBOY P<0,05. AT 1- ayroperynammonu nepuoxa 1; Al
2- ayTOperyJialnuoHu nepuon 2.
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ExcnepumenTajHa rpyna Ha TepanHMju CHMBACTATMHOM M XHIEPOAPUYHOM
okcureHauujoM (cenca+cumacratuH+XbO)

Ha TIpaduxy 33 mpukazane cy Cpelme BpPEJHOCTH CBHX HMCIIHTUBAHUX
npookcuganmonux mapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y eKCHepUMEHTAIHO] TPYIH
narosa (rpymna namoBa ca MHIYKOBAHOM CEICOM) KOjU Cy Ha Tepamnuju CUMBACTaTUHOM Yy
KOMOWHAIIM]U ca TPETMaHOM xurepbapuyHe okcureHanuje. CTaTUCTUYKK 3HAYajHO CMabCHE
HUBOA MPOOKCHIAIIMOHMX MapKepa Yy ayTOperyjaluoOHOM Iiepuoay 2 Yy OJHOCY Ha
ayroperynanuonu nepuon 1 mpumeheno je nmpu nepdysuonum npurucuuma og 60cmH0 3a
H,0,, 100cmH,0 3a O, u mpu 120cmH,0 sa NO, u TBARS. 3nauajuo nosehame TBARS-a
youeHo je mpu nepdysuonom nputucky o 80 cmH,0, mok je moBehan HMBO ocioOoheHMX
HUTPUTA y ayTOperynanuonom nepuoay 2 6uo npu 100 cmH-0.
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I'pagux 33. [IpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIMOHWX MapKepa y EKCIIEPUMEHTAIHO] TPYIH
MaroBa Ha TepaIuju CUMBACTATUHOM Y3 XUINIEpOapUYHO OKCUTEHAIIMOHU TpeTMaH. BpeaHocTtu
Cy TIpHKa3aHe Kao Cpelliba BPEIHOCT + craHmapaHa neBujammja (X + SD). *Craructudku
3Ha4yajHa pasnuka Ha HuBoy P<0,05. AI' 1- ayroperymaumonu mnepuon 1; Al 2-
ayTOpEeryJialMoHu Mepuo 2.
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ExcnepumenTajHa rpyna Ha Tepanvju POCYBACTATHHOM M XHIEPOAPUUYHOM
okcureHauujom (cenca+pocyBacratun+XbQO)

Ha TIpaduxy 34 mpukazane cy Cpelme BpPEJHOCTH CBHX HCIIHTUBAHUX
npookcuaanmonux mapamerapa (O, H,O,, NO,, TBARS) y eKCHEpUMEHTAIHO] TPYyIH
narosa (rpyrma mnamoBa ca MHIYKOBAaHOM CEICOM) KOjU Cy Ha TepalHju POCYBACTATUHOM Yy
KOMOWHAIIM]HU ca TPETMaHOM xurepbapuyHe okcureHanyje. CTaTUCTUYKY 3HAYaJHO CMAbCHE
HUBOA CYNEPOKCH] aHjOH paJuKala y ayTOperyJalloHOM mepuoay 2 je mpumeheHo npu
nputucky oa 60 u 100 cmH,0. HuBo BogOHHK NIEpOKCHAA Y ayTOPETyIalliOHOM NEPHOTY 2 Y
OJTHOCY Ha ayTOperyJalMoHu nepuoj | je 3HayajHO MOBHUIIEH Ipu mputucky oa 60cmH;0,
1ok je npu nputucky ox 80cmH;0O 3HauajHo cHmwkeH. HUBO HUTpUTA je 3HAYAJHO CHUIKEH
npu BUmM nep¢y3unonum npuruciuma ox 100-120cmH;0.
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I'pagux 34. [lpomeHe HUBOA MPOOKCHIAIMOHWX MapKepa y EKCIIEPHUMEHTAIHO] TPYIH
maroBa Ha TEpaluju pPOCYBACTATUHOM y3 XUNEpOAPUYHO OKCUTEHAIIMOHH TPETMaH.
Bpennoctu cy mpukasaHe Kao cpelma BpemIHOCT + cranaapaHa neBujaija (X £ SD).
*CraTHCTUUKM 3Ha4yajHa pasnuka Ha HuBOY P<0,05. AI' 1- ayroperynauuonu nepuoxa 1; Al
2- ayTOperyJIanuoHH Mepruos 2.
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4.5.2. E¢exTn cTaTHHA U XHINlepOapyyHe OKCUTeHAIMje HA MPOOKCHIAIIMOHE MapaMeTpe
y edayenty (mopeheme rpyna)

Y oOBOM ey HCTpakMBama AakIeHaT CMO CTaBHJIM Ha WCIHTHBAKE YTHUIAja
CaMOCTaJIHEe MPUMEHE CTaTHHA W XUIepOapuvHe OKCHUTCHAIIWje, Ka0 ¥ BUXOBE KOMOWHAIN]Ee
Ha MPOOKCUAALMOHE apamerpe y eduyenty. [Ipookcunanuone napamerpe kao mro ¢y HoOp,
02, NO, u TBARS nocmarpanu cmo 07B0jeHO U mopehemeM eKCIIEpUMEHTATHUX Tpyra ca
KOHTPOJIHOM TPYIIOM J00wIN cMo cienehe pe3ynrare.

Ha I'paduky 35 mpukaszane cy cpeime BPEAHOCTH CYNEPOKCH] aHjOH pajauKala y
KOHTPOJIHO] ¥ eKCIIepUMeHTaaHuM Tpynama. [lopemehm  koHTponHy Trpymy ca
SKCIIEPUMEHTATHIM TpynamMa NpuMeheHO je CTaTUCTHUYKH 3HaudajHO IoBehame HUBOA
0CJ1000)eHOT CYNEPOKCH]I aHjOH pajMKalla Y TOTOBO CBHM EKCICPUMEHTAJIHHM Tpylama y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy npu nepdy3uonumM nputucauma ox 40-120cm H,0. Jenuno y
IPYIHU KOja je TpeThpaHa aTopBacTaTUHOM HUBO O, CE CTATUCTHYKH HUjE 3HAYAJHO TIPOMEHHUO
Yy OJJHOCY Ha KOHTpPOJIHY rpyny npH nputucuuma o 40-120cm H,0. KomOuHOBaHa ipuMeHa
aHTHOMOTHKA W XunepOapuyHe OKCUTEHAllMje je OCTBapuia Haj0OJbM aHTHOKCHAALMOHH
edexkar, koju ce mpumehyje Ha OCHOBY HajHIDKET HUBOA ociobohenor O .

70 -
M KoHTpONa
60 -
I M cenca
50 m cenca+XbO
=
£ M cenca+aHTnbuoTuum
-~ 40
o
E M cenca+aHTMbuoTuun+X60
=
- 30
'6. M cenca+aTopBacTaTH
20 ¥ cenca+CMMBaCTaTUH
U cenca+poCcyBacTaTH

cenca+artopeacTatuH+XBO

B cenca+cumeBacTatuH+XBO

cenca+pocysactatuH+Xb0O
Kopouapuu nepdysmonn nputucak (cmH,0)

I'padpux 35. BpeHOCTH CyNEepOKCH aHjOH pajJMKaia y KOHTPOJHO] U €KCIIEPUMEHTAITHUM
rpynama namoBa. BpeaHocTH cy mpHka3aHe Kao Cpeliibha BPeAHOCT + CTaHAap/Ha JeBHjalrja
(X + SD). XBO-xunepbapruHa OKCUTeHaIuja
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Ta6esa 16. [Ipuka3 BpeqHOCTH CYNIEPOKCH/I aHJOH paJMKaia y KOHTPOJIHO] U €KCIIEPUMEHTAIHUM rpynama.

O, (nmol/ml)

CPP (cmH,0) 40 60 80 100 120
Kourpoaa 6,01+0,9 8,71+0,87 12,40+1,11 17,61+1,32 22,10+1,65
Cenca 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 19,011,35 26,38+1,45
Cenca-+aHTHOHOTHIIH 28,46+0,93" 28,47+0,65" 30,44+1,34" 45,07+1,48" 40,59+1,86"
Cenca+ anTuéuornun+XB50O 11,07+0,84 9,55+0,67 15,81+1,14 16,60+1,23" 16,34+1,36"
Cenca+taTopBacTaTuu 15,15+0,87" 20,42+1,35" 31,63+1,87" 39,67+2,01" 18,58+1,93
Cenca+ cHMBACTATHH 13,18+1,12% 16,47+1,03" 43,82+1,58" 21,08+0,98" 56,99+1,24"
Cenca+pocyBacTaTuu 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 11,86+2,15 15,68+2,78 7,1 1i3,14*
Cenca+ cumBacrarua+XBO 19,57+2,37" 17,13+2,69" 39,99+2,55" 41,36+1,97" 4524+2 43%
Cenca+ pocyBacrarua+XBO 3,9543,12" 9,88+3,14 10,01+2,95 19,37+2,74% 18,97+2,36

Pesynrtatu cy npukaszaHe y BUY CpeImHX BPEIHOCTH * cTaHjapAHa JeBujanuja (X + SD),
IpU 4YeMy 3HaK * mpejcTaB/ba CTATUCTHUKU 3HAYaJHO CMAmEHEe y OJAHOCY HAa KOHTPOJHY
rpyny Ha HHOBY p < 0,05, 1ok 3HaKk # npejcTaBba CTAaTUCTUUKY 3HauajHO NMoBehame y 0HOCY

Ha KOHTPOJIHY TpyIy 3a BpeAHOCT Ha HUBOY p < 0,05
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Ha I'paduxy 36 mpukaszaHne cy cpeambe BPeIHOCTH BOJOHHK MEPOKCHIA Y KOHTPOJIHO]
U eKClepuMeHTaTHUM Tpynama. llopexehm KOHTponmHY Tpymy ca eKCIepUMEHTATHHM
rpynama npuMeheHo je CTaTUCTHYKM 3HAa4ajHO CMamkemhe HHUBOA OCI000heHOr BOJOHUK
MEPOKCUAA Y eKCIIEPUMEHTAIIHUM TpylaMa Koje cy Ouje Ha TpeTMaHy CHMBAaCTaTHHOM Kao U
Ha TPETMaHy AaHTHUOMOTHIIMMA, aTOPBACTATHHOM M POCYCTaTHHOM Y KOMOWHAIUjU ca
XUnepoapuyHOM OKCUTE€HalHjoM. JIOMHMHAHTHO, HajBUIIE BPEIHOCTU Cy npumehene cy Koj
naroBa KOjuMa je u3a3BaHa cerica a Hucy Ouiau Ha (papMaKoIOMIKOM UM He(hapMaKOIOMIKOM
TpeTMany.
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M KoHTpONa

M cenca

3

m cenca+XbO
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Q

M cenca+aHTubuoTuum
M cenca+aHTMbuoTMumM+X60

B cenca+aTtopBacTaTuH

H20; (nmolfml)
8 &

W cenca+CMMBaCTaTUH
W cenca+pocyBacTaTuH

cenca+artopeacTatMH+XBO

B cenca+cumeacTatTuH+XBO

40 60 80 100 120

Kopouapuwn nepdysmonun nputncak (cmH,0)

W cenca+pocysactatuH+XBO

I'pagux 36. [Ipuka3 BpeAHOCTH BOJOHMK MEPOKCHIA Y KOHTPOIHO] M €KCIEPUMEHTATHUM
rpynaMa namosa. BpenHocTH cy npHKa3aHe Kao Cpelba BpeJHOCT + CTaHJap/Ha AeBujanuja
(X £ SD).
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Ta6esa 17. [Ipuka3 BpeqHOCTH BOJAOHUK NMEPOKCHA Y KOHTPOJIHO] M €KCIIEPUMEHTAIHUM TpyIiaMa.

H,O, (nmol/ml)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Kourpoaa 29,23+3,61 33,36+4,24 39,31+3,00 48,02+2,45 51,07+2,54
Cenca 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+225% 53,05+2,47 59,63+3,11"
Cenca+aHTHOHOTHIHN 21,38+2,14" 35,06+1,95 48,02+2,04" 52,49+1,99 47,81%2,75
Cenca+ antuénornun+XBbO 7,83+1,93" 11,75+1,74" 20,99+2,03" 20,11+1,45" 27,12+2,35"
Cenca+aTopBacTaTun 38,34+1,97" 31,12+1,75 37,57+2,01 40,01+2,12 46,31+1,97
Cenca+ cHMBACTATHH 17,86+2,217 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+atopsacrarua+XBO 21,67+3,15° 15,05+3,01" 14,09+2,97 15,81+£2,65" 17,73£2,47
Cenca+ cumBactatuH+XbO 23,55+2,58 23,94+3,12 30,30+3,95 49,36+3,17 35,1312,94*
Cenca+ pocyBacrarun+XBO 9,0243,01" 14,36+3,36" 15,39+2,86" 25,49+2.47" 19,89+1,93"

Pesynratu cy mpukazaHe y BUAY CpelmUX BPEIHOCTH + cTaHaapAHa aeBujauuja (X + SD),
IpU YeMy 3HaK * mpejcTaB/ba CTATUCTHUKU 3HAYaJHO CMAmEHE y OJAHOCY Ha KOHTPOJHY
Ipyiy, J0K 3HaK # HpeJcTaB/ba CTATUCTUYKM 3HA4ajHO MoBehame y OJHOCY Ha KOHTPOJHY
rpymy 3a Bpeanoct p < 0,05.
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Ha I'paduky 37 mnpukasaHe Cy cpeame BPEIHOCTH HUTPUTA Y KOHTPOJIHO] U
eKCIIepMeHTaIHUM rpynama. [lopeaehn KOHTpONHY rpyny ca eKCHepHMEHTAIHHUM Trpyrnama
npuMeheHo je CTaTHCTHYKH 3Ha4yajHO mnoBehame HUBOA HUTPUTA Y TOTOBO CBHUM
eKCIIEPUMEHTAIIHUM IpyliamMa y 0OJHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITy NpH Nepy3HOHUM HPUTHCIMA
on 40-120cm H0. Jenuno y rpymnu Koja je TpeTHpaHa aTOpBACTATUHOM M XUIEpOAPHUUHOM
OKCUTEHAIlMJOM HHBO HUTPHUTA C€ CTATUCTHUUKU HUj€ 3HAUajHO IMPOMEHHUO Y OAHOCY Ha
KOHTpOJNHY Tpyny. JlomuHanTHO Behe BpeaHOCT y OJHOCY Ha ocTaie rpyne npumehena je y
IpyIH MaloBa Koja je TpeTapHa KoOMOWHAIIOM CHMBAcTaTHHA U XUIepOapuyHe OKCUTeHAIIH]e.

250
M KoHTpOAa

200 - M cenca

M cenca+XbO

150 - M cenca+aHTubuoTrum

M cenca+aHTubuoTnum+X60

B cenca+aTtopBacTaTuH

NO, (nmol/ml)
3

W cenca+CMMBacCTaTUH

W cenca+pocyBacTaTuH

cenca+aTtopBacTaTuH+XB0

B cenca+cumBacTatTuH+XBO

40 60 80 100 120

Kopouapuu nepdysmoun nputucar (cmH;0)

! cenca+pocysactatuH+XBO

I'pagux 37. Ilpuka3 BpemHOCTH HHUTPHUTA y KOHTPOJHOj M EKCIIEPHUMEHTATHUM TpylaMa
naroBa. BpenHocTH cy mpuKa3aHe Kao Cpeima BPEJHOCT * cTaHAapAHa JeBujanuja (X =+
SD). XBO-xunepbapuyHa OKCUTEHAIIH]ja
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Ta6esa 18. [Ipuka3 BpeqHOCTH HUTPUTA Y KOHTPOJIHO] ¥ €KCIIEPUMEHTAIIHUM TpyTrama.

NO, (nmol/ml)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Kourpoaa 23,27+1,33 25,36+2,11 30,25+1,27 38,34+1,32 43,78+1,26
Cenca 35,62+2,31" 41,99+2,56" 45,74+2,87" 54,083,107 62,13+3,31"
Cenca+ XBO 27,98+1,14 29,70+1,63 34,66+1,82 45,3242,19 50,17+£2,36
Cenca+aHTHOHOTHIIN 15,93i1,22* 60,42il,36# 83,22i1,67# 42,52+1,85 38,21i1,99*
Cenca+ antuénornun+XBbO 47,87+1,56" 81,61+1,47" 102,88+1,36" 98,90+2,02" 146,52+1,97"
Cenca+taTopBacTaTuu 50,70+1,95% 81,80+2,01" 114,23+1,74" 143,63+1,56" 164,84+2,16"
Cenca+ cHMBACTATHH 36,07+1,58" 68,47+1,69" 111,06+2,87" 148,97+1,82" 206,12+2,36"
Cenca+pocyBacTaTuu 62,23+1,85" 84,36+1,78" 91,58+2,26" 110,36+2,87" 142,87+3,01"
Cenca+aropBacrarun+XbO 28,65+2,36 39,58+3,04 42,83+2,87 56,78+2,14 63,13+2,22
Cenca+ cumBacrarua+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"

Pesynratu cy mpukazaHe y BUAY CpelmUX BPEIHOCTH + cTaHnapaHa aeBujanuja (X £ SD),
IpU 4YeMy 3HaK * mpeJcTaB/ba CTATHUCTUYKHM 3HAYAJHO CMameHe Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny, JOK 3HaK # MpeacTaB/ba CTAaTUCTUYKW 3HAa4ajHO MoBehame y 0JHOCY Ha KOHTPOJHY
rpymy 3a BpeaHoct p < 0,05.
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Ha I'pauky 38 mpukazane cy cpelme BpeIHOCTH UHACKCA JIUIUHE EPOKCUATAIIN]E
(TBARS) y KOHTpPOJIHOj M €KCIIEPUMEHTAIHUM rpynama. [lopenehn KOHTpoOJHY rpymy ca
eKCIIepUMEHTAIHUM TpynamMa mpuMeheHO je CTaTUCTHYKM 3HAYajHO CMambemhe HHICKCa
nunuaHe npokcuaairje (Mepen kao TBARS), y ekcriepuMeHTaTHUM TpynaMa Koje cy Ouie
Ha KOMOMHOBAaHOM TpPETMaHy aHTHOMOTHLIMMA, aTOPBAaCTaTHHOM M POCYCTaTHHOM ca
XUnepoapuyHOM OKCUTEHALIU]OM.
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I cenca+cumeacTatuH+XBO
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Kopounapuu nepdysmoun nputmucak (cmH,0)

W cenca+pocysactatuH+XBO

I'pagux 38. Ilpuka3 BpegHoctn uHaekca aunuane nepokcuaanuje(TBARS) y konTponaHoj
eKCTIEpUMEHTAIHAM Tpyliama MaioBa. BpeaHoCcTH cy mpuKa3aHe Kao Cpeama BPEIHOCT =+
cTa"napaHa aesujanuja (X = SD).
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Tabena 19. IIpuka3 BpengnocTu unHaekca munuaHe nepokcuaamnuje (TBARS) y konTposHoj u
EKCIIEPUMEHTATHUM TpyIiama.

TBARS(numol/ml)

CPP(cmH,0) 40 60 80 100 120
Koutpoa 16,36+0,87 19,88+0,93 23,61+0,78 26,97+0,99 31,84+1,12
Cernca 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
Cernca+aHTHOHOTHIIH 23,67+1,98" 29,54+1,87" 35,68+1,25% 38,71+1,36" 47,30+2,45"
Cenca+ anTuénornun+Xb0O 6,45+1,87 8,76+0,59" 11,90+1,96 12,19+1,82" 18,04+2,15
Cenca+aTopBacTaTuu 13,57+1,98 18,89+1,59 25,9242,18 29,30+2,07 34,06+1,68
Cernca+ cHMBAaCTaTHH 15,45+1,97 18,36+1,97 22,82+1,39 27,242,14 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+aropBacrarna+XBO 7,67£1,97 9,14+1,52" 9,72+2.17 11,58+2,62" 13,14+1,98"
Cenca+ cumBacratu+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

Pesynrtatu cy npukaszaHe y BUIY CpeImHX BPEIHOCTH * cTaHJapAHa JeBujanuja (X + SD),
IpH 4eMy 3HaK * TpeJcTaBiba CTATUCTHYKHA 3HAYajHO CMAMmbEHE Y OJHOCY Ha KOHTPOIIHY
Ipyiy, J0OK 3HaK # NpecTaB/ba CTATUCTUYKM 3HAYajHO MoBehame y 0JIHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymy 3a Bpeanoct p < 0,05.
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4.6. MAPKEPU OKCUJALIMOHOI' CTPECA Y KPBU ITAIIOBA

4.6.1. E¢pexTn cTaTHHA U XHINlep0apyyHe OKCUICHAIMje HA MPOOKCUAALMOHE IapaMeTpe
y mia3mu (nopeheme rpyna)

Ha rpaduky 39. mnpukaszaHe cy cpeime BPEIHOCTH CYNEPOKCHI aHjOH pajuKana y
CBUM HCIOUTHUBAHUM Tpymama. JIOMHHAHTHO HHXKE BpPEIHOCTH HABEJCHOI TapaMerpa
M3MEpEeHEe Cy HCKJBYYMBO Yy TPYIU TAIoBa TPETUPAHMX KOMOWHAIMjOM CHMBAcTaTHHA U
xurepOapuyHe OKCUTEHalMje. TpeTMaH aropBaCTaTUHOM, CHMBACTaTHHOM, Kao U
komOunanja XbO ca aTopBacTaTHHOM WM POCYBAaCTaTUHOM JIOBEIHM Cy IO 3HA4ajHO
noBehanor ocnobahama Oy y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

4,5 -
4 -
]
35 - KOHTpoOAa
W cenca
3 B cenca+XbO
M cenca+aHTMBUoTHMLM
E 2,5 B cenca+aHTMbmotnumn+Xb60O
°
E M cenca+aTopBacraTuH
=
s 2 - W cenca+CUMBaCTaTUH
I cenca+pocyBacTaTvH
15 1 cenca+aTopsBactaTMH+XbBO
W Cenca+CUMMBaCcTaTUH+XBO
1 -
cenca+pocyBacTatMH+XbO
0,5
0 -

I'pagpux 39. Ilpmka3z BpeIHOCTH CYNMEPOKCHI aHjOH paJWKala y KOHTPOJIHO] |
eKCIIEPUMEHTAIHUM rpynama. BpeqHocTn cy npukaszaHe Kao cpeliha BPeIHOCT + CTaHIapaHa
nesujanuja(X+SD). XBO-xunepbapuyHa OKCHUIeHAIIH]a.
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Ha I'papuky 40 npukaszaHe cy cpeime BPEIHOCTH BOJOHHK-TIEPOKCHIA y CBUM
UCIUTUBAaHUM rpynama. 3HauajHO mnoBehame KOHIIEHTpaluje Oclio00h)eHOr BOJOHUK-
MEPOKCH/Ia YOUCHO j€ Yy TPYyNH IaioBa OOOJENUX O]l CENce TPETHPAHHX XHUIEepOapHuHOM
OKCHUTEHAIIMjOM U IPYMH MaoBa o0o0JIeNuX o cernce, 0e3 TpeTMaHa, y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY
Ipyny 3IpaBUX TMAanoBa. TpeTMaH aTOpPBAaCTaTUHOM W pOCYBACTaTHHOM JIOBEO j€ [0
CTATHCTUYKHU 3HAYajHOT I1aJa HUBOA BOJOHUK-TIEPOKCH/IA Y OHOCY HA KOHTPOJIHY IPyITy.

H,0, (nmol/ml)
w IS
| 1

%]
|

H KOHTpOAa

M cenca

W cenca+XbO

H cenca + aHTMOMDTHK

B cenca+auTnbnotnum+X60

M cenca+aTopBacTaTuH

M cenca+CMMBacTaTMH

I cenca+pocysacTaTuH
cenca+artopsacTatTuH+XbO

W cenca+cumBacTatH+XbO

[ cenca+pocysactaTnH+XbO

I'pagux 40. [Ipuka3 BpeAHOCTH BOJOHUK MEPOKCHIA Y KOHTPOJHO] M EKCIIEPUMEHTATHIM
rpynama. BpeaHocTu cy mpukasaHe Kao cpeiba BPeIHOCT + ctanaapaHa AeBujarmja(X+SD).

XBO-xumnepbapuyHa OKCUTeHAIIN]a.
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Ha I'paduky 41 mpukazaHe cy cpeime BPEAHOCTH HUTPUTH y CBUM HMCHHUTHBAHUM
rpynama. 3Hadajuo Buimie koHueHtpaunuje NO, u3Mmepene cy y rpymnu maroBa 000JIenuX 0.
cerice, Ka0 M y TPYINU TAIoBa OOOJNEIMX OJ CeNce TPeTHPAHUX XHUIEepOapHIHOM
OKCHT'€HAIIMjOM Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy 3ApaBUX XHBOTHA. TpEeTMaH CTaTHHHUMA
CaMOCTAJTHO WJIM y KOMOMHAIIU]H Ca XUTIEpOAPUYHOM OKCHUTCHAIIMjOM JIOBEO j€ JI0 3HAYajHOT
najia HUBOA HUTPUTA Y OJHOCY HA KOHTPOJY, JOK Yy TpPYINH I[aloBa TPETUPAHUX
AHTHOUOTHIIMMA CAMOCTAIIHO WM y KOMOWHAIMjU ca XUMepOapUIHOM OKCHTEHAIMjOM HH]e
npuMeheHa CTaTUCTUYKY 3HayajHa MPOMEHA HUBOA HUTPHUTA y OJTHOCY HA KOHTPOIY.
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B KOHTpONa
5 H cenca
B cenca+XbO
4 - B cenca+aHTUBuoTHLM

B cenca+aHTMbuoTUumn+X60
B Cenca+aTopBacTaTuH

M cenca+CMMBACTaTHUH

NO, (nmol/ml)
A

2 - [ cenca+pocyBacTaTMH
CeNnca+aTopsacTaTuH+XbO
1 A W cenca+cMmBacTaTuH+XbO
cenca+pocysacTatmH+X60
0 -

I'pagux 41. [Ipuka3 BpeAHOCTH HHUTPHUTA Y KOHTPOJIHO] M EKCIEPUMEHTATHUM Tpyrama.
BpennocTtu cy mpukasaHe Kao cpelma BpeAHOCT + cranmapaHa aeBujarmja(X+SD). XBO-
xurepOapuyHa OKCUTeHAIIH]a.
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Ha I'paduxy 42 mnpukazaHe Cy Cpele BPeIHOCTH WHAEKCA JUIHIHE IEPOKCHIAIIN]e
MepeH kao TBARS y cBuM ucnuTHMBaHMM rpynama. 3HauajHO BUILE BPEJIHOCTH HMHJIEKCA
JUMHUIHE TEePOKCUAALMje Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy H3MEpeHe Cy y TpyIH IanoBa
o0oJleINX O] Cernce, Ka0 U OHMX KOjU Cy TPETUpaHU aHTHOMOTHIIMMA WM XUIEpOapUyHOM
OKCHT'€HALMjoM caMocTaidHo. Koa ocranmx eKCHepuMEHTAIHHX TIpylna HHCY YOYeHE
CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHe MPOMEHE y OJHOCY Ha 3[[paBe KUBOTHIHE.
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@
g W cenca+CMMBacTaTMH
]
|—
1 | W cenca+pocyBacTaTuH
cenca+artopBacTatMH+Xb0
W cenca+CcMmBacTaTMH+XBO
0,5 -

cenca+pocysactatuH+Xb0

I'pagux 42. Ilpuka3z wungexca nunuaae mnepokcunpanuje (TBARS) y koHTponHO] H
eKCIIEPUMEHTAIHUM Tpynama. BpeqHocTu cy mpukaszaHe Kao cpeliha BpeIHOCT + CTaHIapaHa
nesujaimja(X+SD). XBO-xunepbapruyHa OKCUTEHAIIH]a.
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Tadena 20. Ilpuxkas
CKCIICPUMCHTAJIHUM I'pyIliamMa.

BPCAHOCTH IMPOOKCHIAAIMOHHUX IIapaMeTapa

y  KOHTPOJIHO]

)51

ITapamerap
T'pyma 812mollml) |(_r|12r$1)(§llml) E\rlfr)nz(-)llml) ;?n%ﬁjil)
Kourpoaa 1,80+0,30° 3,10+ 0,35 3,20+0,51  0,85+0,25
Cernca 2,96+0,55"  3,95+027°  3,67+0,63"  2,31+0,32"
Cenca+XBO 2,4240,35 4,80+ 0,45" 4,97+0,66"  1,18+0,15
Cenca+anTuOHOTHIN 1,65£0,57  2,93+0,29  2,89+0,43  1,86+0,28"
Cenca+antuonornun+XbO | 1,65£0,47  2,884026  2,88+0,42  0,72+0,12
Cenca+aTopBacTaTun 3,2940,58"  2,2840,23"  2,63+0,39"  0,72+0,11
Cenca+cHMBACTATHH 3,3040,34"  2,81£0,28  2,63+0,39"  0,74+0,11
Cenca+pocyBacTaTiH 1,9840,23  2,23+0,24"  2,59+0,38"  0,68+0,10
Cenca+aropBacrarua+XBbO | 3,29+0,61"  2,69+0,30  2,46+0,37"  0,72+0,11
Cenca+cumBacrarna+XBO | 0,660,090  2,65+0,26  2,63+0,39"  0,71£0,10
Cenca+pocyBacratua+XBbO | 2,97+0,58"  2,60+0,31  2,59+0,38"  0,72+0,11

Pesynraru cy npukazaHu y BHUIY CPEIUX BPETHOCTH * cTaHaapiaHa neBujanuja (X+SD),
IOpU 4eMy 3HaK * MpeJcTaB/ba CTATUCTUYKU 3HAYajHO CMAamEle BPEAHOCTH MapameTpa y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY T'PYIy, JOK 3HaK # MpeAcTaB/ba CTATUCTUYKU 3HA4YajHO roBehame y

OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY IPyILy.
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4.6.2. EdexTtHn craTHHa W XuNepOapuyHe OKCUTeHalUje HAa AHTHOKCHIAIMOHE

napamMerpe y Ju3ary epurpouura (mopeheme rpyna)

Ha I'paduky 43 mpukaszane Cy cpelme BPEIHOCTH CYNEPOKCHJ TU3MYTa3e y CBUM
UCIUTUBAaHUM TrpynaMa. [IOMMHAHTHO HIKE BpPEIHOCTH OBOI MapKepa H3MEpeHe cy y

rpynaMa IianoBa TPETHUPAHUX aTOPBACTaATUHOM,

CHUMBACTATUHOM HW POCYBACTATHHOM,

CaMOCTAJIHO WJIM Y KOMOMHAIM]HU ca XUIepOapuyHOM OKCUT€HAIMjOM, Kao U y TPYIH MaoBa
TPEeTHpPaHUX KOMOMHAIIMjOM aHTHOMOTHKAa W xwurepabapuyne oxcureHarmje (p<0,01).
N3BecHO cMameme aKTHBHOCTH OBOT €H3MMa M3MEPEHO je M Yy TPYIH IaroBa 000JEINX Of
cerice 0e3 TpeTMaHa, JIOK y OCTaJIUM TpyIlaMa HUje JOIUIO JI0 3HAYajHUX POMEHA.

100

90

80

70

60

50

40

SOD(U/g Hb x 103)

30

20

10

1

N KOHTpONa

M cenca

B cenca+XbO

B cenca+aHtnbuoTnum

B cenca+aHTbuoTUUM+X6O

B cenca+aTtopBacTaTMH

[ cenca+CMMBacTaTUH

I cenca+pocyBacTaTuH
cenca+atopsacTaTMH+XBO

W cenca+cumBacTatuH+XbO

cenca+pocysacTatuH+X60

I'pagux 43. IIpuka3 BpeJHOCTH CYNEPOKCH] AU3MYTa3€e Y KOHTPOJIHO] U €KCIIEpUMEHTATHUM
rpymnama. BpeagHocTH Cy nmprKa3aHe Kao cpema BPeIHOCT £ cTaHaapaHa aesujanuja(X+SD).

XBO-xumnepbapuyHa oKCUreHal1ja

95



Ha I'paduky 44 npuxasane cy cpelme BPEIHOCTH KaTajla3e y CBUM HCIUTHBAHUM
rpynama. CTaTUCTUYKH 3HAYajHO CMAambECHhEe aKTUBHOCTH KaTala3e y OJHOCY Ha KOHTPOJHY
IpyIy U3MEPEHO je y IPYIH >KUBOTHUH-A O0O0JIEIHNX O] CeIce, Kao U y rpynama o00Jenux of
cerice TpeTupaHux xunepOapuuyHom okcureHanujom (p<0,05). Jom wu3pakeHHju ma
aKTMBHOCTH KaTaja3e YO4YeH je Yy TIpylnama I[amoBa TPETUPAHUX AaTOpPBacTAaTHHOM,
CHMaBaCTaTMHOM M POCYBAaCTaTHHOM, CAaMOCTAJHO M Y KOMOMHALMjU ca XHUIEepOapHIHOM
okcurenanujom(p<0,01).

9 -
8 -
M KOHTpONA
7 Hcenca
W cenca+XbO
= ®7 M cenca+aHTMbUoOTUUM
: 5 - B cenca+aHTMBnoTMuu+X60
£
fn W cenca+atopBacTaTvH
=~
g— 47 M cenca+CMMBACTaTUH
S 3 | [ cenca+pocyBacTaTuH
cenca+aropsactatH+XbO
2 I W cenca+cumsactatuH+X6O
L I cenca+pocysactatuH+Xb0
0 -

I'pagux 44. Ilpuka3 BpeJHOCTH KaTajaze y KOHTPOJHO] U €KCIIEPUMEHTAIHUM TIpylama.
Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpeima BpeIHOCT + craHmapaHa aesujanuja(X+SD). XBO-
xurepOapuyHa OKCUIeHaluja
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Ha I'paduky 45 mnpukazaHe cy cpeime BPEAHOCTH PEAYKOBAHOT TIyTaTHOHA Y CBUM
UCIHUTHUBAaHUM Ipynama. TpeTMaH aTopBacTaTUHOM, CUMBACTaTMHOM, POCYBAaCTaTHHOM, Kao U
KOMOMHAIMja HCTUX Cca XUIEepOapuIHOM OKCHUTE€HAIIM]OM JO0BEO j€ 10 CTATUCTUYKU 3HAYajHOT
nosehamba M3MEpEeHUX KOHLEHTpalHja PeAyKOBaHOI IJyTaTHOHA y OJHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny. 3HadajHO moBehame yO4YeHO je y TpylH HamoBa TPETUPAHUX AaHTHOMOTHUIIMMA M

XUrnepadapuyHOM OKCHUI'€HAIHjOM, JIOK

caMOCTaJlHhu TpETMaH aHTI/I6I/IOTI/IHI/IMa U1

xurepOapuyHOM OKCUTEHAIMjOM HHj€ MHIYKOBAO MPOMEHE HUBOA PEyKOBAHOT IITyTaTHOHA.

250000 -

200000 -
(%)
2]

X 150000 -
£
S
©
£

< 100000 -
I
(4]
0

50000 -

0

I'papux 45. Ilpuxkas

Tab6ena 21. Ilpukas
eKCTIEPUMEHTAIIHUM TpyTama.

BPETHOCTH
eKCIIEpUMEHTAIHUM Ipynama. BpeaHocTH cy npukaszaHe Kao cpeliiba BpeJHOCT + CTaHAap/AHa
nesujaimja(X+SD). XBO-xunepbapuyna okcUreHanuja

L L sy

peIyKOBaHOT

IIIyTaTUOHA Yy

H KOHTpOAa

M cenca

m cenca+XbO

M cenca+aHTnbmnoTnum

M cenca+aHTnbmotmun+X60

B cenca+aTopBacTaTUH
cenca+CMmBacTaTuH
Cenca+pocysactaTuH
cenca+atopsactatnH+XbO

cenca+cMmeacTtatMH+XbO

KOHTPOJTHO] U

BPEJHOCTH AaHTHOKCHJAIMOHUX TapaMeTapa y KOHTPOJHO] |

ITapamerap
I'pyna SOD CAT GSH

(Ulg Hb x 10°)  (U/g Hb x 10%) (U/g Hb x 10%)
Kontpo.a 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
CencataHTHOMOTHIH 70,55+10,58 6,60+0,79 72910,66+7291,66
Cenca+antubuornun+XBbO | 16,28+2,44 1,25+0,12" 192452,30+17320,70"
Cenca+aTopBacTaTun 24,42+3,66 1,25+0,12" 183349,82+14667,98"
Cenca+cuMBACTATHH 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+aropBacrarun+XBbO | 8,14+122" 2,00+0,20 195703,18+17613,28"
Cenca+cumBacratun+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"

Pesynraru cy npukazanu y BUy CpembUX BPEAHOCTH + cTaHaapAHa Aesujanuja (X+SD), npu
yeMy 3HaK * mpejcTaBjba CTATHCTUUKH 3HAYajHO CMAHEH-E€ BPEIHOCTH MapaMeTpa y OJHOCY
Ha KOHTPOJIHY TPYILY, 10K 3HAaK # MpEeACTaB/ba CTATUCTUYKH 3HA4ajHO moBehame y 0JHOCY Ha
KOHTpPOJIHY Irpyny Ha HuBoy p<0.05
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4.7. E®PEKAT CTATHUHA MW XUIHEPBAPUYHE OKCHUI'EHAIIMJE HA
BUOMAPKEPE HH®JIAMAILIMJE

4.7.1. Uurepaeykun 14 (IL1B)

3Ha4yajHO HIKE BPEIHOCTH MHTEpIIEyKHHA 1 y 0lHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYILy 3JIpaBUX
HETPETHpPAHUX >KUBOTHIbA TNpuMeheHe cy y eKCIepUMEHTAIHHM TIpylnaMa >KUBOTHHA
TPETHUpPAHUX AHTHOMOTHIIMMA, XUIEPOAPUYHOM OKCHIE€HAIMjOM, Ka0 M KOMOHMHAIMjOM OBa
JIBa TpeTMaHa. Y OCTaJIMM €KCIIEPUMEHTATHUM IpyraMa HHje JONUIO 0 3HAa4ajHUX MPOMEHA.

co
o
|

~J
o
1

N KoHTpONa

W cenca

=)
o

B cenca+XbO

wu
o

B cenca+aHTMBMOTULM
B cenca+autnbuotnumn+Xb0O

B cenca+atopBacTaTtuH

IL1B (pg/ml)
S

w
o

H cenca+CcMMBaCTaTUH

]
o

M cenca+pocyBacTaTuH

cenca+aropsactatuH+XbO

=
o

M cenca+cMmBacTaTMH+XBO

cenca+pocysactatuH+XbO

I'paduk 46. I[Ipoceune Bpeanoctu unTepineykuHa 16era (IL1P) y ucnutuBaHuM rpymnama.
Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeama BpeJHOCT + craHaapiaHa aesujauuja (X + SD).
*CraTUCTHUYKH 3Ha4ajHa pasiuka Ha HuBOY p<0,05 y omHocy Ha koHTposHY Tpymy. XbO-
xurepOapuyHa OKCUIeHallja.
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4.7.2. Murepaeykun 6 (1L 6)

3HayajaH MopacT U3MEpeHe KOHIIEHTpaLlje HHTEpJIeyKHHA 6 y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny 3a0eiexeH je y eKCIepHUMEHTAJIHUM rpynama oloyienux of cerce 0e3 TpeTMmaHa,
TPETHPAaHUM XHUIEPOApPUYHOM OKCHUTCHALMjOM, Kao M KOJA JKUBOTHUHA TPETHPAHUX
aTOpBAaCTaTHHOM, CHMBACTAaTHHOM M POCYBAaCTaTUHOM, CAMOCTAIIHO WJIM Y KOMOMHALUjU ca
xunepbapuyHoM okcureHanujoM. Ca apyre crpaHe, TpeTMaH aHTUOMOTHIIMMAa CaMOCTAJIHO
WK y KOMOMHAIM]U ca XUIepOapruyHOM OKCHI'€HAIlMjOM HHje JJOBEO IO 3HAYajHUX MPOMEHa
OBOT TTapamMeTpa.

100 -
* 0% S S A M KOHTpO/Ia
90 -
W cenca
80 -
B cenca+XbO
70 -

B cenca+aHTMBMOTULM

60 - ® cenca+auTnbuotnumn+Xb0O

W cenca+aTopBacTaTUH

IL6 (pg/ml)
S

A0 - W cenca+CMMBACTaTUH
30 - I cenca+pocyBacTaTuH
20 - cenca+aTopBacTaTuH+XbO
W cenca+cumsacTatMH+XbO
10 -
cenca+pocysactatuH+XbO
0 4

I'papuk 47. Ilpoceune BpemHoctu wuHTepieykuHa 6 (IL6) y wucnuTHBaHMM Trpynama.
Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpelma BpEOHOCT + cTaHaapiHa aeBujanuja (X + SD).
*CraTuCTHUKH 3Ha4yajHa pasiuka Ha HuBOY p<0,05 y omHocy Ha xoHTponHYy Tpymy. XbO-
xurepOapuyHa OKCUIeHalluja.
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4.7.3. Uurepaeykun 10 (IL 10)

3HayajaH CKOK M3MepeHe KOHLEHTpaluje uurepiaeyknHa 10 y oqHoCy Ha KOHTPOJIHY
rpyny 3a0eiexeH je y eKCIepHUMEHTAJIHUM rpynama oloyienux of cerce 0e3 TpeTMmaHa,
TPETHPAaHUM XHUIEPOApPUYHOM OKCHUTCHALMjOM, Kao M KOJA JKUBOTHUHA TPETHPAHUX
aTOpBACTaTMHOM, CHMBACTaTHHOM U POCYBaCTaTHHOM, CaMOCTAJIHO WJIM y KOMOMHAIMjU ca
xunepoapuyHoM okcureHanujoM. CynmpoTHO, TpeTMaH aHTHOMOTHIIMMAa CAMOCTAJIHO WIH Y
KOMOMHAIMjH ca XUIEepOApHUYHOM OKCUTEHAIMjOM HHje MHJIYKOBAO 3HA4ajHE MPOMEHE OBOT
napamerpa.

300 -
E E E E
280 - B KOHTpONa
260 - M cenca
240 | XBO
cenca+
220 -
200 - B cenca+aHTMBMOTULM
E 180 - ® cenca+auTnbuotnumn+Xb0O
‘E& 160 -
+
= 140 | B cenca+aTopBacTaTUH
: 120 - W cenca+CMMBACTaTUH
100 - [ cenca+pocysactaTuH
80 -
60 - cenca+aTopBacTaTuH+XbO
40 - M cenca+cMmBacTaTMH+XBO
20 1 cenca+pocysactatuH+XbO
0 .

I'padpuk 48. Ilpoceune Bpemnoctu unTepieykuHa 10 (IL10) y wcnutuBaHMM rpymnama.
Bpennoctu cy mnpukazaHe Kao cpelma BpEOHOCT + cTaHjaapiHa aesujanuja (X + SD).
*CraTuCTHUKH 3Ha4yajHa pasiuka Ha HuBOY p<0,05 y omHocy Ha xoHTponHYy Tpymy. XbO-
xurepOapuyHa OKCUIeHalluja.
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4.7.4. ®axkrop Hekpo3e Tymopa anda (TNFa)

Y cBuM
AHTHOMOTHIIMA,

70
65
60
55
50

— 45

% 40

g5

w 30

= 25
20
15
10

EKCIIEPUMEHTATHUM  TpylamMa

rpyne mamoBa TPETHPAHUX

3a0€JIe)KeH je CTAaTUCTUYKM 3HauajaH IMoOpacT HM3MEPEHE KOHIICHTPAIIH]e
(bakTopa HEKpPO3€e TyMOpa Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy 37paBHX KABOTHHA.

M KOHTpO/Ia

W cenca

B cenca+XbO

B cenca+aHTMBMOTULM

® cenca+auTnbuotnumn+Xb0O

B cenca+aTopBacTaTUH

¥ cenca+CUMBacTaTUH

[ cenca+pocysactaTuH
cenca+aropsactatuH+XbO

W cenca+cumBacTtatuH+XbBO

7 cenca+pocysacTatmH+XbO

I'paduk 49. Tlpoceune Bpeanoctu Qakropa Hekpose Tymopa (TNFa) y ucnutuBaHuM
rpynama. BpenHoctu cy mpukasaHe Kao cpeima BpeAHOCT + cTaHjapiaHa aeBujanmja (X =+
SD). *Craructiuku 3Ha4yajHa pasiuka Ha HUBOy p<0,05 y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
XBO- xunepbapudHa OKCUT€HaIHja.
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5. JUCKYCHJA

['maBHM IMJb CIIPOBENICHOT MCTPAXKMBama je OO Ja YTBPIM U MCIUTA YTULAj TpeTMaHa
xurnepOapuyMM KHCEOHMKOM M JIEKOBUMa U3 TIpyle CTaTHHAa (CaMOCTalHO WU Y
KOMOMHAIMj1) Ha OMOXEMHU]CKE M KIMHUYKE TapaMeTpe Cernce Ko aJlyaTHHUX IaloBa.

[IpumapHa wzaeja 3a Ou3ajHUpamE OBE CTyAHje je Ouia 4YMIbeHHIA J1a C€ YIPKOC
BEJIMKOM HAIPETKy y OTKpuhy (pakTopa yKJbydeHUX y MATOT€HE3y CErce Kao U MOCTaBIbalby
CaBpPEMEHMX KpUTEpUjyMa 3a HEHY AUjarHo3dy, T€ MJIECHTH(UKALUJU HOBHUX MapKepa HEHOT
HACTaHKa U MPOTPECHje, jOIl YBEK HHUje MHOTO OJMAKIIO Y YCHEeXy TEpaIdjCKuX MOJAIUTETa
KOJU Cy YKJbYUEHH Yy JICUEHE OBOT CTamba IIOrOTOBO TEXHUX OOJIMKA.

AHHUMaTHU MOJIEJIH CEeTICe 3aTO MOT'Y MOCIYKUTH Kao HajO0Jba OMIIHja 32 MPOHATIAKCHE
HOBMX TEpalMjCKuUX IMpaBana ¥ opyha, m Tako OMTH H3BaHpeIHAa OCHOBA 3a KpEUpame
KIMHAYKUX CTYAMja Koje OM mpoydyaBayie OBy MPOOJIIEMAaTHKY. Y TOM CMHUCITY OJUIYYHIH CMO
ce Ja omabepeMO MoOJeN celce KOjU KOopeiaupa ca XyMaHOM IIONyJalujoM Y THOrieay
MATOrCHETCKE OCHOBE M KJIMHWYKOT TOKAa a 3acHMBa C€ Ha WH3a3uBamy (pexamHor
NEPUTOHUTHCA KOJU Bpio Op30 1mokpehe CHaxaH CHCTEMCKHM HMYHCKH OJIOBOP
KapakTepUCTUYaH 3a CElCy ca BUCOKMM IPOLEHTOM CMPTHOCTH y MpBa 72 cara, 4uMe
CHMYJIMpa TEIIKe 00JIMKE Cerce KOjU Cy Haj3aXTEeBHU)H 3a jedemne (207).

Y mmiby MOTBpAE HAaCTaHKA M TEXHHE cerce ogabpaHu Cy Hajuemhu u perieBaHTHU
KPUTEPUJYMH KOJU C€ KOpHUCTE y JMTepaTypu 3a oBaj Monen Ooixectu. Ilopen ckane 3a
MPOICHY TEXKHUHE CETIICe M Mepema PeKTallHe TeMIepaType, ynorpedsbaBaHH Cy U Pa3InuUTH
OMOXEMHjCKH IapaMeTpy Kao IITO Cy YKyHaH Opoj JI€YKOLUTa, pelaTHBHA JIEYKOLMTapHa
¢domyna, C peakTHBHU NPOTEUH U MPOKATIUTOHUH.

Melhy OpojHUM TepamnujcKUM areHcHMMa M CpelCTBUMa KOjU C€ TMOCIEIHBbUX TOIHHA
MOMHUBY M UCTpaxyjy xumnepOapuuHa okcureHanuja (XbO) mpencraBiba HOBY U Beoma
obehaBajyhy nponeaypy uuju ce 6eHeur ynorpede YMHH OMpPaBIAHUM Ha OCHOBY PETKUX
CTy/Hja KOje Cy UCIIUTHBAJIEC OBY TEMATHKY.

Ca npyre cTpaHe, IOCTOje U3BECHU MOJAlHU Aa 0] (GapMaKoJIOLIKUX areHaca, JeKOBU U3
rpyre craTiHa Takole MOTry OWUTH O/ KOPUCTH NPWIMKOM YIOTpeOe y oBOM cramy. Ocum
Tora, koMOnHoBaHa ynotpeda XbO u cratuHa 10 caja HUje MCIUTHUBAHA IITO CBAKAKO Jaje
OPUTMHAITHOCT CIIPOBEIEHO] CTyIWjU. Y NPUIIOT HOBUM HMH(pOpManMjama Koje IMpyxa OBO
UCTPaXHBakE UJE M UCIHUTUBamE (YHKIMjE cplla U KOPOHApHE IMPKYJaIje TOKOM cerce
Ka0 M yJIOT€ CPYaHOT U CHCTEMCKOT OKCHJAIIMOHOT CTpeca U Pa3IMYUTHX WHTEPIICYKHHA Kao
MOTEHIMjaTHUX YMHWIAIA YKIbYUYEHUX Y MEXaHu3Me Jo0HjeHux edekara.

5.1. IPOLEHA TEKUHE CEIICE U CTOIIE ITPEXKUB/bABAIBA

Kao mTo je moMeHyTo y MpeTXOIHOM /ey U3jarama HajBaKHHU]H 3a/1aTakK MpBOT Jiena
UCTpa)KMBamwa je OMo Ja MPOIEHH M UCHHUTAa KAaKkBHU Cy €(eKTH caMOoCTalHe U KOMOMHOBaHE
IpUMEHEe XUrepOapuyHe OKCUTEHAlMje M pa3IMYUTHX JIEKOBa W3 TpyIe CTaTHHA Ha CTOILY
MIPEXUBIbABakba U TEXKUHY CETice KOJ ManoBa. Y OBy CBPXY je KopHITheHa cKajia 3a MpoIeHy
TEKWHE CEeICe OJHOCHO HEHHMX KIMHMYKUX MOKa3aTejba KOJ| MaloBa Kao M YHUTaB CET
OMOXEMH]JCKUX MOKa3aTesba Cerce KOjH j€ MHaUe KOPUCTE M Y XyMaHO] MOMyJIallHjH.

HaBenenu knuMHMYKM cuUcTeM 0OJ0Bama 3a MaljoBe MPEICTaBJba MOY3JaH MOKa3aTesb
TeXHWHE CeTice KOJ OBHUX aHUMAaJTHIX MOJIeNIa M KOPUCTH Ce PYTHHCKH y BehnHe ncTpakuBama
Koja mpoyuaBajy oBaj matodwusuonomku nporec (198, 207). Y Tom cmuciny, Ha OCHOBY
HaIluX pe3yjTaTa MOKeMO W3HETH OpojHa 3amakama.
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Hajnpe ce youaBa 51a je Ko CBHX Ipyla ca UHIYKOBAaHOM CEICOM IMPOCEYHH CKOp Ha
CKaJI IMOTBPIUO TOCTOjalbe CEICe YMEPEHOr 0 TEMIKOI CTENeHa INTO HaM je OWio of
MOYETHOT BEJIMKOT 3Hauaja ca acleKTa MOTBP/E YCIEIIHOCTH Mojieia U MOryhHOCTH /1a oH/ia
NPUMEHUMO HCITUTHBAHE TEPAINjCKEe MOJTATUTETE.

Hame, jacHo ce mpumehyje 1a je BpeIHOCT CKOpa omajaia a CaMUM TUM M TEXKHHA
cerce TOKOM Tepuosa npahema ox 72 cara (10 KpPTBOBama) y rpynama Koje Cy TpeTupaHe
KOMOWHAIMjOM aHTHOMOTHKA Kao M YJAPY)KEHOM NPUMEHOM aHTHOMOTHMKA M XuIlepOapudHe
OKCHUTEHallMje 3a Pa3IMKy OJf CBHX OCTAJMX TpyNa XKHBOTHIA. OBe BPEIHOCTH Cy HA Kpajy
eBayanyje (Mmpea KPTBOBAKkE) MO CBOJUM BPEHJOCTUMA Ha CKAllM OJ[roBapaiie 0Jiaroj Cencu
OJTHOCHO ITPEJICENITHYHOM CTaIby.

Kana je peu o ocranum rpynama, OCUM TpeHAa Tajia BPeIHOCTH KOju ce npumehyje y
rpymnu ca caMocTaaHoM npumeHoM XbO, ounriiesHo je 1a HUjeJaH o MPUMEHEHUX CTaTHHA
HUCY CaMOCTaJHO WJIM y KOMOMHALIMjU ca XUIEepOApHIHUM KUCCOHHMKOM M3a3Balid 3HAYajHO
IoMepame BPEAHOCTH CKOpa OJHOCHO Ha OBaj HAUMH YTHUIIAJIH Ha Pa3BOj CEICe KOJ IaloBa.

Ja 6u noOujeHn Hajma3u MOTIIM BAJUAHO Ja C€ Y3MYy y 003Up MOpajy c€ CTaBUTH y
KOHOTAallMjy ca OCTaJIMM OWOXEMHJCKHM IOoKa3aTe/buMa cerce o demy he OUTH peuu y
HACTaBKY JIUCKYCH]E.

O0jammeme 3a OBaKBe Hajla3e KOjU CE OJHOCE Ha CKOp Cerce ce MOXKE JOOMTH U3
BUIIIE YIJIOBa MocMmarpama. Hamme, Hajmame BpPEIHOCTH CKOpa Ha Kpajy nepuoja mpahema
HaKOH TpeTMaHa KOMOWHAIMjOM aHTHOMOTHKA je, ca acHeKTa JI0CaJalllbuX Ca3Hamba M
KIMHAYKAX HWCKyCTaBa, OYEKWBAaH W JIOTMYaH pe3yirar, Oyayhu na cy ynorpeOsbeHu
AHTHOMOTHUIIM KOjU MOKPHBAjy IIMPOK crekTap Oakrepujckux y3pounuka (Escherichia coli,
Streptococcus sp., Enterococcus faecalis, Pseudomonas stutzeri uci.) ox koju ce BehuHa
Hasasy y (erecy namosa Koju je kopuiiher 3a u3azuBame cerce (208).

Ca gpyre cTpaHe, MaKO camMOCTallHa YIOTpeOa KMCEOHUKA IMOJ] BUCOKHUM MPUTHUCKOM
HUje JIOHeJla 3HauyajHe MO3UTUBHE edekre, komOuHoBaHa npuMeHa XbO u aHTHOMOTHKA je
uMala 3a IMOCIeAnIly MoOoJbIIamke KIMHHYKAX 3HAKOBA CETICe IMaIoBa OJHOCHO MOMEPame
CKaJIe Cerice ca BPEeIHOCTU KOje OATr0BOPajy TEIIKOj CENCH Ka OHMMA KOjJU YKa3yjy Ha JIaKIIu
o0MK cerice. Y3eBIIM y 003Wp Cajallmbe pe3ylaTe Kao W J0CaJallikba, JTOAYIIE OCKYIHA
ca3Hama, UMaK Ce MOKE MPETIOCTaBUTHU J1a je OBaj yAPYXKEeHU edekaT Bulle OMO Mocieanna
JiejCTBa aHTUOMOTHKA Tj. MO3UTHBHUX YCJIOBA y KOJUMa je XUIepOapuyHU KUCEOHHK MOIao
JIaKIIe 1a OCTBAPU CBOj YTHILIA].

3a pa3nmMKy O]l OBHX Hajla3a MPHMEHAa CTaTHHA Kako CaMOCTaHO Tako M Y
KOMOMHAIMjH ca XurepOapuYHOM OKCUI'€HALlMjOM HHUje y3pOKOBaja HUKAKBE IPOMEHE Y TOKY
cerice OBUX JKHBOTHHA. JlMTepaTrypw mojal KOju ce OJHOCe Ha MPOQMIAKTUYKH U
TEpaIyjCKu YTULAj CTaTHHA KOJ Cerce Cy MaJoOpOjHHU M HeycaryalleHu. Tako je y jeIHOj OJ
CTyIMja MMOKa3aHo Jla CHMBAaCTaTUH MOXKe J1a yMamwu omTehemwa miyha koJ mamoBa Kojuma je
cerca M3a3BaHa Jumnomnonucaxapuaom (209). Mnak y oBOM HUCTpaKHMBamy, OCUM DPA3JIUKE Y
MOJIENTy M3a31Bamba Cerce, CHMBACTATHH je MPUME-EH Ipe HHAYKIHje u y mo3u ox 40 mg/kg
TokoM dyetupu naHa (209). IlporekTWBHM yTUIA] CHMBAacTaTMHA je OMO TOCPEIOBaH
noBuieHoM ekcripecrjom INOS ensuma.

OcuM 06a3MuHUX CTyAMja TOCTOj€ M KIMHMYKA MCTpaKUBama Koja Cy MOKyllana Ja
UCIUTAjy NPOTEeKTUBHU YTHUIAj cTaTWHA Koj cernce. OBU e(deKTH CTaTHH ce 3aCHUBAjy Ipe
CBera Ha IUICJOTPOITHUM JI€jCTBMMA OBUX areHca Kao IITO Cy aHTU-UH(IAMaTOpHO, aHTH-
aronToOTCKO, aHTU-TposrdepaTHBHO U aHTU-TpoMOOTCKO (210). MehyTtum 3a ucnospaBame
OoBUX e(deKkara OuYMITIEIHO je MOTpeOHO Ja ce CTaTMHU NpHUMEHE Kao mpoduiakca mpe
HACTaHKa CENTUYHOI CTama. Y TOM CMHCIY, HHje OMIIO CTyAHja Koje Cy MoKa3ajie MO3UTHBHA
JiejcTBa cTaTHHA Ha TepeHy Beh HacTtaie cernce Beh HCKIbYYHBO Kao mpe-TpeTMad (210) mro je
y KOpeJalujy ca Hajla3uMa OBE CTYIH]e.
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Ha oBoM MecTy je BaKHO HAllOMEHYTH Ja jé TOTOBO y BehmHM ciydajeBa jeIUHH
WCIHUTHBAHU JIEK U3 NOMEHYTE Irpyne OMo CUMBACTAaTHH, OK C€ O] APYIHUM Y MPAKCH YECTO
KopunrheHNM CTaTHHHUMA Kao IITO Cy aTOPBAaCTaTHH M POCYBAaCTaTHH Majo 3Ha. 3aTO CMO Ce Y
caJlallilbeM HCTPAXKUBALY M OJTYUHIIH J1a HCIIUTAMO TPHU Pa3IMYUTa CTaTHHA.

Wnak, pesynrata Koje cMO JOOWJIM YKa3yjy lla HUjeJaH O]l UCIIUTHBAHUX JIEKOBA W3
OBE I'pyIle HUje UMAo OMTHHU]jU YTHIIA] HA TOK M TSKHHY CEIICE KOJI IaloBa. Y3EBIIU Y 003HP
ca3Hamba MOMEHYTUX CTYyJIMja MOXEMO MPETIIOCTABUTH Ja OM CTaTHHU OCTBApHIIN epHUKaCHU]E
JICJCTBO y CIydajy IpUMEHE IIPe MHAYKIIM]E CETCe.

HonmatHo, ymorpeba xumnepOapuyHe OKCHUTEHAIMje y KOMOWHAIMjH ca CTaTHHHMA
Takolje HHje TOBeNa 10 yMamemha TOKA U TeKHHE KIMHUYKE CIIMKE KOJI OBHX XHBOTHHa. OBe
pe3yiaTaTe je TEIKO KOMITApupaTH M O0JaCHUTH y CBETIIy JAPYIHX cTyauja Oyayhu ma y
peneBaHTHUM 0a3ama rmojaTaka Hema pajioBa KOjH Cy MPOYyYaBajH yAPYKEHHU edeKar oBa JaBa
TUIIA TEPAIMjCKOT MPHUCTYIA Y JICYCHY CEIce KOJ XKUBOTHUHA WU JbyIaH. Takohe uma camo
map cTyauja Koje cy ce 0apmie yrunajeM XbO Ha cerncy y OKBHPY KaKO aHUMAaJHUX TaKO H
XYMaHHX HUCIUTHBamba. Y jJeIHO] OJ OBHX CTyauja Yamanel W capaJHUIM Cy MPOydYaBaId
yrumaj XBO Ha cemcy Koji mmamoBa Koja je mM3a3BaHa HHOKymammjom E.coli (211).
XurnepbapriyHa OKCHUIeHAIlMja je MPUMEHEeHA Ha CIMYaH HAYMH Kao Yy HAIloj CTYAMjH, JIBa
myra aHeBHO, Ha 2,8 ATA, amm TokoMm mer maHa on wHIyKiuje cerice (211). HoOujenun
pe3yararu cy nokasanu ja je XbO Omia moBe3aHa ca cMamemeM omireherma miyhaHor TKuBa
Kao 1 uHGIaManuje ko oBux mamosa (211). Ayropu cy mehytum cyrepucanu na 6u edexar
XBO morao 6utH jou 60JpU y cy4ajy KOMOMHAIM]E OBE MPOIeype Kao MOMOhHE Teparnuje
y3 Kay3aJIHy aHTHOHOTCKY Tepanujy (211).

CymapHO IOCMAaTpaHO, Ha OCHOBY OBOT JieJla HaIllel HCTPAKUBAKHAa CE MOXKE
3aKJBYYUTH Ja je Ha TNPUMEHEHOM MOJETy Cence My OKBOPY IOCTaBJHEHOT
eKCIIePUMEHTATHOT JIM3ajHa JeJMHO aHTHOMOTCKa Tepanuja caMOCTalTHO MM Y KOMOWHAIUjU
ca XBO Ouna moBe3aHa ca peIyKIHjOM CErca CKOpa OJHOCHO PEMHCHjOM KIMHMYKOT TOKA
cernce KOJi HCIHUTHBAHUX TMaioBa. JloOMjeHH Hana3W [ajbe YKa3yjy Ja ce€ OIMpaBAaHOCT
ynotpebe XBO y TpermaHy cerce MOX€ pa3MarpaTd Ipe CBera y CKIOINY ajjyBaHTHOT
TEparujCKOT MPHUCTYIa ca Kay3aIHOM aHTHOMOTCKOM TepanujoM. 3a IOTBPAY OBUX pe3yirara
cy MehyTum notpedHa 1ajba U KOMIUIEKCHH]a UCTPAKUBAbA.

3a pa3nuKy OJ OBHUX Halla3a CTaTUHU CAMOCTaNHO WM yapyxkeHu ca XbO Hucy
ycrenn 1a yoiake TOK M TeKUHY Cerce KOJI OBHX IMaIjoBa. Y TOM CMHUCIY OCTBapeHH €PeKTH
noTBpl)yjy Z1a je KOpUCHOCT ynoTpede CTaThuHA Be3aHa Mpe CBera 3a Mpe-TPeTMaH Cerce.

CBa u3HeCceHa olakama Be3aHa 3a CKaly Te)KHHE Cerice Hajla3e MOTBPAY Y MPOLEHTHMA
MIpPEeKMBIJbaBamkha KOjU cy OWiIM HajBehu MPUIMKOM MPUMEHE aHTUOMOTHKA CAaMOCTATHO WITH Y
KOMOMHaIMju ca xumnepOapuyHoM okcureHanujoM. Hamme, HajBehu Opoj KuBOTHHA j€
JI0’)KUBEO BpeMe )KPTBOBaA YIIPABO Y OBUM TpyIrama.

Ocum crorie npexuBjbaBarma Kao joll jefaH o]l KIMHUYKY aHAJIOTHUX MapaMerapa Koju
JONyIbyje pe3yiTare ckajle 3a 00J0Bame TEKHWHE Celce ce KOPUCTHIA U pPEeKTalHa
TeMIepaTypa ImaoBa. 3a pa3iuKy O]l 3/[paBHX TalloBa y CBUM TpylamMa ca HHIyKOBAaHOM
CercoM je JOLUIO J0 NMPOMEHE TEeleCHEe TeMIlepaType Mpe CBera y CMUCIY HEHOT Iaja a0
Kpaja mepuojaa mpahema Ha XUIIOTEpMalHE BPEAHOCTH IITO HaM je OWlo o 3Hauyaja 3a
JOKa3WBamke YCHEIIHOCTH KOpUIIheHOT Mojena (ca CBUM OCTAIUM KIMHUYKAM U
OMOXEeMM]CKUM aHajn3ama). XUIoTepMHja Kao jejaH oJ AMjarHOCTUYKUX 3HaKoBa cerce (36,
37) Huje Ouina mpoMemeHa HAKOH MPUMEHE OMIIO KOT 01 TePAIHjCKUX MOJJAIUTETA, C TUM ILTO
je oBaj TpeHJ TNaja TeJecHe TemrepaType OuO HajMawmbH y TpylaMa TpPEeTHPaHUM
aHTHOUOTHIIMMA U KOMOMHAIIN]OM aHTHOMOTHKA U XurepOapuyHe komope. OBakaBu Halla3H
rOBOpE y IPWJIOT TIPETXOIHUX Pe3yJiTara KOju ce OJHOCE Ha TMPOIICHY TE)KUHE CETCe U CTOIe
MIPEKUBIHABAMHA.
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5.2. BAOXEMMUJCKHU NIOKA3ATEJbU CEIICE

[Topen ckase 3a aHanM3y HACTaHKa U TEKUHE CEICe, 3aTUM CTOIIE IIPEKUBIbaBaba Te
peKTaHe TeMmreparype, OMOXEMHjCKH IOKa3aTeJbU Celce Cy YHoTpeOJbaBaHH Kao Ba)KHO
JIMJarHOCTUYKO CPEICTBO y MPOLIEHU pa3Boja cerce, 030M/bHOCTH HBEHOT TOKAa U YCIIEIIHOCTH
JIeTI0Baba UCIIUTUBAHKUX TEPAIUjCKUX MPOLEAYypa U BbeHUX KOMOUHAIIH]a.

VY HalleM HUCTpaXuBamky CMO C€ OJUIYYMIM 3a ojapehuBambe OHUX OHMOXEMM])CKHMX
napameTapa cerce KOju Cy J0 caja KIMHUYKH HajCUTYPHHUJU OJIHOCHO KOjU ce Hajuemihe
KopucTe y npakcu — Ll peakTHBHU NPOTEWH, MPOKAIIUTOHNH U YKyNaH Opoj JIEyKOIUTa ca
peIaTHBHOM JICyKOIUTapHOM (opmyiiom (45-50).

[MpBu Ouoxemujcku Mmapkep onHocHo L[ peaktuBHu mnporeun (CRP) je cacBum
OYEKUBAHO OMO MOBMIIEH Y CBUM I'pylaMa ca U3a3BaHOM CEIICOM Ca Pa3INYMTOM JAUHAMHKOM
TOKOM Tepuoja mnpahema y eKCHepUMEHTATHHM Tpylama y 3aBHCHOCTH Of MPHUMEHEHOT
TEpaIyjCKOr MOJAIUTETA.

Hamme, anTnOMOTCKa Tepamuja caMOCTAJHO My KOMOHMHALMjU ca XHUIIEpOApUIHUM
KHCEOHUKOM je Omia moBe3aHa ca penykuujom BpeaHoctd CRP-a koje cy ce HemocpeaHo
Ipe]] )KPTBOBAE MPHUOIIKMIIE KOHTPOIHO) TPYIH. 3a pa3jiMKy O] TOra IpUMeHa JIEKOBa U3
rpyne CTaThHA Kao M HHUXOB YAPYKEH TPETMaH ca XurepOapuyHOM OKCHI'€HALMjOM HHUje
Y3pOKOBao OWTHHje MPOMEHE Y BPEAHOCTHMAa OBOT PAaHOI MapKepa 3amajbeHCKOT OJroBopa
KapaKTepUCTUYHOT 3a Cercy.

[TpokanuMTOHWH TpencTaB/ba IPYrd, HOBHJH MapKep CEeNce KOju Ce MOCIEeIHUX
roZIMHAa M0Ka3a0 Kao CEH3UTUBHU]U Mapkep cerce o L peakTHBHOT IpOTeHHa ajlu 3ajeHO ca
UM U JaJbe YMHU OMOXEMHjCKHM CTaHIap] 3a npoieHy texune cernce (48-50). V canamimoj
CTyAMjU je Takohe xopuirheH y oBe CBpXe aau U pajau npahema epUKacCHOCTH MPUMEHEHUX
TEPaINujCKuX pexumMa. MOKeMO YOUHTH J1a je 3a Pa3liuKy Ol 3APaBUX KUBOTHHA, Y CBHUM
rpynama ca u3a3BaHoM CeIrcoM 3a0eNie)XeHO 3HauajHo noBehame BpeTHOCTH MPOKAIIIUTOHUHA
TO HaM je OmiIo Takolhe BaXHO y TMOTBPIM BAIHMIHOCTH NMPHUMEHEHOT Mojena. MIeHTHIHO
ka0 CRP, npokaJIUTOHMH ce, OCMM HAaKOH IpUMEHEe AaHTUOMOTHKa M KOMOWHauuje
aHTHOMOTHKA U XurnepbdapuyHe KoMope, HUje OMTHHje MEHao TOKOM Inepuoia npahema 6e3
0031pa Ha ynoTpeOsbeHy BpCTY Tepanuje.

OcuM OMEHYTHX MapKepa YKymaH Opoj JIEYKOIIMTa ca pPEIaTUBHOM WU aliCOITYyTHOM
JeyKoIMTapHoM (opMynoM je Takoh)e pyTMHCKM OMOXEMHJCKH IOKa3aTesb Celce KOju ce
JelieHrjaMa KOpuCcTH y KimHuiy (212). MHTepecaHTHO je Ma je Kao M KOJ MPETXOIHO
MOMEHYTX OHOXEMMJCKMX IapaMeTrapa cerce, yKymaH Opoj Jeykouura y Tpynama ca
WHIYKOBAaHOM CETICOM je OMo 3HaTHO HIDKH, Meh)yTHM H najbe 6e3 mpoMeHe /0 KPTBOBamba
OCHUM KO/ T1alloBa TPETUPAHUX aHTHOMOTUIIMMA U KOMOMHanMjoM aHTHOMOoTHKA 1 XBO.

Kama je ped o pemaTtuBHO] JEYKOIUTApHO] (GOPMYIH MOXKE C€ YOUUTH JOa je
HETMOCPETHO HAKOH MHAYKIIHj€ Cerce MpoIeHaT HeyTpoduia Ono BULIH a TUM(OIUTA HIKHU Y
OJIHOCY Ha 37]paBe XUBOTHHE, JOK Mel)y ocTaquM BpcTama JIEyKOLUTa HUje OUI0 BaXKHUJUX
IIPOMEHa MPUIMKOM KoMIapaiuje ca KoHTposoM. OBaj TpeH ] BpEIHOCTH C€ TOKOM MepHoja
npahema HACTaBHO y CBUM €KCIIEPUMEHTATHUM IpyliaMa u3y3eB Beh momMeHyTa JBa cirydaja —
caMoCTaJHa yrnoTpeda aHTMOMOTHKA U BbUXoBa koMOuHanuja ca XbO.

OBakaB pe3yiTaT CBUX HaBeJIE€HUX OHWOXEMHJCKMX MapKepa cernce Moxe OuTu
nocjenuIa O4YeKMBaHOT U JOOPO MO3HATOr MO3UTUBHOT JI€jCTBA AaHTUOMOTHKA HAa KIMHUYKU
TOK M TEXHHY CEllCe M Haclama Ce Ha OCTalle MPETXOAHE pe3yiraTe KOju Cy J0 cajaa
nomenytu. Takohe, unmmennna na XbO, 3a pa3nuky o camocTallHe NMpPUMEHE, Kao U y
MPETXOJHUM CcllyyajeBUMa OCTBapyje KopucHe edekre camMo Yy KoMmOMHanuju ca
aHTUOMOTCKOM TEpalijoM TOHOBO TMOTBplyje OMpaBIaHOCT MpPHUMEHE OBE MpPOLEAype
HajIpe y CKJIOMY MOMEHYTOT TePaNujCKOT IPUCTYIA Ka0 JOMHUHAHTHOT .
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Ca gpyre crtpaHe, 0JCYCTBO e(eKTa cTaTWHa OWJIO CaMOCTAaIHO OWMJIO YIPYKEHOT ca
XxurepOapuyHOM OKCHI'€HALIMjOM jOII jeTHOM HWHAMKYje /a je 3a HCI0JbaBaAE HHHUXOBUX
NPOTEKTUBHUX JI€jCTaBa MOTpeOHA MPOQUIAKTHYKa MPUMEHA OJHOCHO Ja y ycioBuMa Beh
pa3BHUjeHe cerce BUXOB edeKar ocTaje MUHOpaH.

[Iperparom nuTepaType y peneBaHTHHUM Oa3zama rojaraka HUCY NpoHaheHH pagoBH
KOju cy (OKYyC HCTpaKMBamba CTaBUIM Ha IIOMEHYT€ OHMOXEMHjCKE MapKepe cemce y
koHoTaumju ca XbO um cratmHuma. Mako ce y OBOME oOryiea OpUTHMHAIHOCT CaJalllibe
CTy/AMje, KOMIIapaluja W carjelaBamke HAlIMX Hajla3a y CBETIy MocTojehux casHama je
OTE)KaHa.

['enepanHo y3eBHIM, HAa OCHOBY OBHX pE3yJITaTa HAIIel HCTPaXHBamka CE MOXKE
3aKJbYYHTH Ja je MPUMEHa aHTHOMOTCKE Tepamnuje Kao M HEHO yApYXeHo aejctBo ca XbO
OWJIO MOBE3aHO Ca CMAaEHUM BPEAHOCTHMA CBUX HMCIUTHBAHWX OMOXEMHjCKHX IMOKa3aresba
Cerice MITO je Y KOpeJaluju ca MPETXOAHUM KIMHUYKUM TT0Ka3aTeJbuMa.

3a TMOTBpIly CBUX HAaBEIHUX TBPAHBU HEONxoiHa cy Oyayha wucTpaxuBama ca
€KCTEH3UBHUJUM JI32JHOM.

5.3. ACIMTUBAIGE IN VIVO U EX VIVO ®YHKIIUJE CPLHA

[IpoyuaBame ¢yHKIHje cpla in Vivo U €X Vivo U KOMOWHOBame JOOWjeHUX Halas3a
MIPEJICTaBJba jOII jeJHY OJl OPUTHHAIHOCTH Caallliber HCTPaKMBama, Oyayhu ma ymorpeba
o0e MeToJie 3a UCIIUTUBAKE Paja Ccplia Ha MOJIEIy CErce )KMBOTHHA /10 Cajla HUje U3BEJCHA.
Takohe je Mano MO3HATO MOHANIAKE MHOKapIa W KOpPOHApHE MUPKYNIANHUje y CENTHYHUM
ycaoBuMa (194) nako je oaroBop KapAHOBacKyJIapHOI CHCTeMa BEOMa BaXKaH y CaBJa/laBamby
CHCTeMCKe WH(IaMaTopHE peakiyje TOKOM Celce W CHpeYaBamy MYJITHOPTAHCKE
nucyHKIIM]E KOja BOJM Y JIETATHU UCXO/I.

Y mwby nporeHe MophoJOUKUX U (YHKIMOHATHUX KapaKTEpUCTHKa cplia >KUBUX
KUBOTHH-a HAKOH HHKIYIIH]j€ CEeTICe KOPUCTHIIN CMO YJITpacoHOrpad CKH MperIie]] HEOCPEIHO
IpeJ )KpTBOBame. Pe3ynratu koje cMo JOOWIM Cy MOKaszaiM Jla MHAYKIM]ja cerce Huje Ouma
MoBe3aHa ca (PYHKIMOHATHUM M MO(QOJIOIIKUM yTpa3By4HUM IpomeHama cpua. Ocum Tora
IpUMeHa OMJI0O KOT' TepamlMjCKOr pekuma Takohe Huje OUTHHje YTHULA0 Ha IOcMaTpaHe
napameTpe.

OBM Hama3u OYMIJETHO YKa3yjy Ja jeé 3a HacTaHaK MPOMHMHEHTHHUJUX HpPOMEHa Y
CTPYKTYpH M paay cpua moTpedHO na cernca Oyne BeoMa TEMIKOT OO0JIMKa OJHOCHO [a
CHCTEMCKH MH(pIaMaTOpHU OAroBOp Oyne BeoMa ekcTeH3MBaH. OJCYycTBO OMIIO KaKBUX
nopeMehaja Mop(o-(pyHKIIMOHATTHOT THIA HAKOH HM3a3MBama CEICe Y CalalllbeM MOJENy
o0jammaBa U HEMOTyYhHOCT e(pHUKacHOT JejcTBa MCIUTHUBAHMX TEPCIMjCKUX Mpolenypa u
BUXOBUX KOMOMHAIH]a.

3aHUMJIBHMBO j€ Ja Cy CB€ CTYyAMje KOje Cy IpoydaBalie Celcy ca acleKkTa CpuaHHX
MIPOMEHa PETMCTPOBAHUX Ha YATPa3BYKY CIPOBEACHE Ha XyMaHO] nomynanuju. OBaj nogarak
U HE Yyad jep yJATpa3ByyHa JUjarHOCTHKA Yy jelMHHUIIAMAa MHTEH3UMBHE HEre IpeicTaBiba
Moy3JlaH, Op3 ¥ HEMHBA3MBaH MPUCTYI Y PETUCTPOBAKY XEMOJUHAMCKUX Mopemehaja TokoM
cerice KOju HacTajy ycliel] XUIIOBOJIEMH]je, Ba3oIJIeTHje U HHCYpHIIMjeHIje 00e KoMope cpla
(ctambe TO3HATO Kao cenTHUYHa Kapauomuomaruja) (213). YV ToM cMHCITy, MOMYIITAaHke
Kap/IMOBACKYJIAPHOT CUCTEMA ca IUPKYIATOPHOM U CpYaHOM AUC(HYHKIM]OM ce 3aucTta cpehy
KO/ JbyIW ajiil Tpe CBera KOJ W3Pa3hTO TEHIKMX OOJIMKa Cerce OJHOCHO JIOIIET OJIroBopa
OpraHu3Ma Ha Tepanujy.
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[Topemehaju ¢yHkumMje cpra TOkOM cemnce cy mnpumeheHu kox manujeHara ca
CeNTYHUM IIOKOM Y BHJY CMameHe €jeKUHoHe ¢pakiuje U MoBehaHOT HHIEKca EHI-
nujactonHor BomymeHa (214). Takohe je yodeno na Hacramm mopemehaju mory Outu u
peBep3UOUIIHE IPUPOJIE OJTHOCHO MOTY C€ MOBPATUTU Y (PU3HOJIONIKE BPETHOCTH HAKOH JECET
JlaHa OJ1 YCIEIIHOT TpeTMaHa cerce (214).

Hpyru mojanmu mokasyjy Ja je KOJ JbyAM Ca CENTHUYHUM IIOKOM 3a OYEKHBATH
HACTaHAK CPUYAHUX aHOMAJIMja Kao IITO Cy MpOMeHe AujameTpa o0e KoMope, 3a1edbame 3uaa
JiecHe KoMope Te mopemehaju mapamerapa KOju Cy WHIUKATOpU CHCTOJHE U JAMjacTOJIHE
¢ynknuje (215). Wnak noOujeHH momamy MOTHYY M3 XyMaHE IMOIyJalHje OJHOCHO U3
jenuHUIla MHTCH3UBHE HEre rJe Cy CMEIITeHe 0co0e ca TEeHIKUM OOMuIuMa cernce Hu
CENITUYHUM IIIOKOM Y3 MPUCYCTBO MHOTOOPOJHUX KOMOPOUIUTETA.

[IpeTknuHUYKE CTyAMje KOje Cy MCIUTHUBAJIC OBY TEMAaTHKYy Cy Takohe ManmoOpojHe.
Morisaki 1 koayTopu Cy MCIHUTHBAIM CTPYKTypajHE MpPOMEHE CpYHOT Mumuha Koja oBaia
KOjUMa je cerca M3a3BaHa JIMTaTypoM M MOCJIEIUYHOM MYHKIIMjOM CIEHOr I[peBa HAaKOH
HacTaHka neputoHuHuTCca (216). AyTopu cy mokasaiu Jia y OBOM MOJIEIY CEeIce TOCTOjH eaeM
KapAHMOMHUOIIMNTa U EHJOTEIHHX heluja KPBHUX CyAOBa IITO je JONpHUHENo mnopemeheHo]
rpahu u pyaxuju cpua (216).

[Topen u3HeTOr 3HAUajHO j€ U HAIIOMEHYTH J1a eXOKapauorpadCcKku Hajga3u 4ecTo MOTY
UMaTH OJJIMYHY TPEIUKTUBHY BPEIHOCT KOJ 0Oco0a ca CerncoM OJHOCHO MOTY H3BpPCHO
KOpeIupaTu ca TEeKHUHOM Celce U CTONOM IPEKUBJbaBama Tj. HACTAHKOM CMPTHOT HCXO0a
KO/ TalMjeHaTa ca 3a0eleXeHUM yIATpa3BydYHUM aOHOpPMaTHOCTHMA. Tako je moka3aHo Ja
nujacToiaHa qucyHIMja PErUCTpOBaHa yATPa3ByuYHO MOXKE BHCOKO MO3UTHBHO Ja KOpenupa
ca APACHE-II ckopom 1 ca TeXHHOM celice W CeNTUYHOT MIOKa Ka0 U CMPTHHM HCXOJIOM
(217). Nnak tpeba uMaT Ha yMy Ja Y TIOMEHYTUM KIHHUYKHM CTyAHjamMa MOCTOjH BEJIMKH
O0poj 30ymyjyhux Bapujabnu Tj. ¢dakTopa KOjU MOTY Ja YTHUY Ha Hajaze IITO OTBapa
MoryhHOCT 3a cripoBol)eme ynpaBo CTyauja Ha aHMMAJIHUM MOJeliuMa y KOjuMa Cy yCJIOBHU
n3BOhema eKCIIEPUMEHTATHUX MPOIIelypa CTPOTO KOHTPOJIMCAHH.

Kao mTo je momenuro, mopea yaTpa3By4HOI MCHHUTHBama Mopdonoruje u GpyHKLuje
cplia, HAaKOH JKPTBOBama Cplia KUBOTHE-A Cy CE€ M30JI0Baja M mocTaBibasia Ha Jlanrenmopd
armapar pajM ex Vivo MpoleHe paja MHOKap/a U peaKTUBHOCTH KOpOHapHe nupkynamnuje. Ha
OBaj HAYMH CMO JKEJIeJW Ja IITO KOMIUIETHH]€ WCIUTAMO TOHAIIAalke Cplla U KOPOHApHE
BacCKyJaType Yy YyCJIOBMMa Tpajama celce, IITO MpeAcTaB/ba jOoLI jefaH O] KypHO3UTeTa
callallliber NCTPAKUBAbA.

Pesyntatn koju ce OofHOCe Ha NMPOMEHE y pPagy cpla TOKOM ayTOperylaTOpHUX
KpeTHhHU KOPOHAapHHUX Neppy3MOHUX MPUTHCAKA YKa3yjy Ja cerca HUje OMTHHje yTulana Ha
(GYyHKIM]Yy HM30JI0BAHOT cplla TOKOM Memama KOpOHAapHOI nepdy3noHor mnpurucka. Takohe
HUjeJ]aH OJi NMPHUMEHEHUX TepanujCcKUX MaHeBapa HHje OHWO ToBe3aH ca OWJI0 KaKBUM
IIpoMeHaMa TOKOM 00a Iiepuojia ayroperymiaiuje.

OBu Hama3u moka3yjy Aa je (YHKIMOHATHH KamamuTeT KapJUOMHOIMTA Kao WU
KOpOHapHa PeakTHBHOCT TOKOM IPOMEHE ayTOperyIaTopHOr paHra Ouia HeomTeheHa HaKOH
HacTaHKa cerce, IITO objallamaBa He MOCTOjalbe €PEeKTUBHOI JejcTBa OMIIO KOT TpeTMaHa
OJTHOCHO TPUMEHEHUX KOMOWHAIH]a.

MHOTO BaXHHjU pe3ylTaTH ca acleKTa JUCKYCHje C€ OJHOCE Ha KOMMapaiujy
MCIHUTHBAHUX KapAWOJMHAMCKHMX Bapujabiu u3Mel)y 31paBHX U MaloBa ce CerncoM OJHOCHO
n3Mel)y HCIMTHBAaHMX TepanujcKuX Mojanurera. HakoH aHanmm3e OBHX pe3ynrarta CMO
TeHEpaJHO YOUMJIM J1a, M3y3€B M30JO0BAaHUX CIIy4ajeBa, y OJHOCY Ha 3/IpaBe >KUBOTHUIE,
MaloBH Ca HMHAYKOBAaHOM CEICOM HHUCY HMalli 3HauajHUja OJACTyNama y CHUCTOJIHO] U
JMjacTONHO] (PYHKIHMjU cpIla Kao U OATOBOPY KOpPOHApHE IUpKy’namnuje (rmepdy3uju cpua).
Jla;be, cyMapHO MOCMaTpaHoO, OCHUM CHOpPAJNYHUX OJCTYyINama, HUje 3a0erekeHa pasziuka y
(GyHKIMjH U30JI0BaHOT cpiia 0e3 003upa Ha MIPUMEEHY Teparnujy.
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Pazmatpamem 100MjeHHX Hajla3a MOTY ce€ M3HETH pa3jIMyHTa 3amaxama. Hajope ce
yodaBa Ja y OBOM €KCIIEPHMEHTAIHOM MO/JIENy CeIca HUje y3pOKoBajla IpOMEHE Y QyHKIUjH
u nepdy3uju u3osoBaHOT cpra mnamosa. Ilopen Tora, MpUMEHEHH TEPaNUjCKU MaHEBPH
(anTHOMOTHIIM, XUTIepOapUyYHA OKCUTCHAIlMja, CTAaTUHU WM HUXOBAa KOMOHWHAIIMja) HHUCY
OCTBAapWJIM 3HayajaH edeKaT Ha paj Cpla KOju WHAdYe HHUje OJICTYIMAao OJf BPEIHOCTH KO
3[paBUX JKUBOTHIA. Ha Kpajy, MOCTHIHYTH PE3yATaTH U3 €X VIVO eKcliepuMeHaTta Cy Y
MOTITYHO] KOpENaIHjH ca yITpa3ydYHUM Hajla3uMa U OTBphyjy ux.

O0janmene 32 OBakBa Ca3Hamba Ce MOPAjy MOTPAKHUTH Y JUTEPATYPH KOja je Kao U y
MPETXOAHKUM CITy4yajeBIMa BEOMa OCKY/HA KaJia je ped O OBOM JIeNly UCTPAKUBAbA.

@dynknmja cpyaHor Muimmha TOKOM Celce je Malo H3ydaBaHa, IIOTOTOBO Y
NPETKIMHUYKAM CTPOrO KOHTPOJIMCAHUM CTyaujama. Jlocamamima cazHama IMoKasyjy Ja ce
nopeMehaju cp4yaHor pajga ma M HACTaHAK HCXEMHJCKHUX €MH30/la TOKOM CEeIce MOry
OYEKUBATH IIpe CBera Koja ocoba ca KOPOHApHOM apTepHjcKoM Oosemhy WM Ipyrum
cpuanum 6Oosnectuma (218). OBo moTBphyje Halie pe3yirare U CTBajba yTHUIA] CETICE per se
Kao nepudepHu Y OBOM CIIy4ajy.

VY jemHoj o ManoOpojHUX CTyaWja Koje cy ce OaBuie OBOM MNpOOJIEMAaTHKOM je
MOKa3aHo Ja XxurepOapuyHa OKCHTeHalrja He YTHUYe Ha KapIuOJWHAMHUKY H30JI0BAaHOT CpIa
naroBa ca WHAYKOBAaHOM CEIcoOM Ha Mozeny (ekamHor nepuronutuca (194). Y momeHytoj
CTYyIWju je KopoHapHa nepdysuja Omia yak 00Jba KOJA CENTUYHHX y OJHOCY Ha 31paBe
*uBOoTUE (194) mTO jour jemHOM MOTBphyje ca MCIUTUBAHUW MOJEN CElce HEe yTude Ha
GbyHKIHM]jy 1 UCXpaHy cpuaHoT MuIrha.

Hpyro ucrtpaxuBame cau4HOr au3ajHa (219) je ucnutuBano (yHKIU)y U30JI0BAHOT
cpua maroBa 24 cata HaKOH CEICe M3a3BaHE JIMraTypoM M MyHKOHjoM Iiekyma. Kopucrehn
UCTE TapaMeTpe Kojeé CMO MH YIOTpeOJpaBajd ayTOPH Cy YOUHMJIHM Jia je KOHTPaKTHIIHA
CIIOCOOHOCT Cplla a CaMUM TUM M CUCTOJIHA (yHKIMja omTeheHa Ko OBUX KUBOTHHA (219).
Kao mro ce Mo)xe MPUMETUTH OB Hala3M Ce Pa3JIMKyjy Y OAHOCY Ha Hallly CTyAU]y U MOTY
OWTH TOCIeNIIA Apyradrjer Mo iea HHAYKIM]e CeTice U YHbEHHIIE J]a Cy MallOBH KPTBOBAHU
24 cara no uHaykuuju. OcnalspeHa ¢GyHKIMja cpla Koja je 3a0enexeHa y OBOM TPEHYTKY
MoOKe J1a OyJe MOoYeTHH KOMIE3aTOPHM OJrOBOp CpuaHOr Muimha Ha Cercy KOju ce Kpo3
HITEeUBbUBHjU PaJ uyBa o]l Moryhe nucxemujcko/penepgysunone nospeze (220).

5.4. MAPKEPU CPYHAHOI' U CUCTEMCKOI' OKCUAAIIMOHOI' CTATYCA

VY cneneheMm neny crynuje je UCIMTUBAH CPYaHM M CUCTEMCKHM OKCHJIAI[MOHHU CTaTyC
maroBa TOKOM CETCe ca IUJbEM Ja ce YTBPIHM yJora OKCHIAIIMOHOT cTpeca y edeKkTuma
NPUMEHEHUX TEPalMjCKUX TNpoueaypa M THUME O0jaCHHO jedaH OJf IOTEHIHjaTHUX
MeXaHu3ama IyTeM Kora XHurepOapruyHa OKCHTeHAalMja WM CTaTHHHU JIeNyjy Ha OpraHu3aMm
naroBa KojuMma je MHJAyKoBaHa cerice. Ha oBaj HauuH, cajallimkbe UCTPAKUBAKE j€ JEAHO O]
PETKUX KOJU KOMOWHY]Y JIOKamHU (y CpIly) ca CUCTEMCKMM OKCHAAIIMOHUM cTameM. Ineja
BO/IMJbA 32 OBAaKaB MPUCTYN je OMsia XUMOTe3a Ja YKOJIMKO ce JOoKaxy mopemehaju pemokc
XOMEOCTa3e MOXKE C€ yKa3aTh Ha 3Hayaj ymnoTpeOe aHTHOKCHUIAIMOHE Tepamnuje Kao
aJljyBaHTHE KOJl OBUX CTamba.

OKCcUIalMoOHN CTaTyC W30J0BaHOT CpIla TMaroBa je TMpOICHHBaH M3 y30paka
KOPOHApHOT BEHCKOT e(IyeHTa KOju je Mpoja3ho Kpo3 eHA0Kap u enaoten. Pesynraru koje
CMO JTOOWJIM HajIpe MOKa3yjy Aa Cy BPEIHOCTH CBUX HCIHUTHBAHMX MpO-OKCcHJlaHaca Ouie
BUIIE KOJ IMAloBa ca CENCOM Yy OJIHOCY Ha 31paBe >XHBOTHHmE. OcuM TOra, IpuUMeHa
xunepbapuyHe OKCHTCHallMje JOBeNa J0 CHIKEHor ociobOahama oBHX OmoOMapkepa 10
BPEIHOCTH KOj€ Cy OJNHCKE 3[paBUM MaI[OBUMA.
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[TojenHayHO MOCMATPaHO CYMEPOKCH] AHHUOH paJuKal Kao HAjIITeTHHjU MEpPEHU
cI00OIHU paJuKal y CpIy Ce HajMame ociobahao MPHIMKOM HMCTOBPEMEHE INPHUMEHE
antubmornka 1 XbO Tepanmje. 3a pa3nuKy oX BHera BOJOHHMK MEPOKCH] je MMAO HajHIKE
BPEIIHOCTH HAKOH KOMOMHOBAaHOT TpeTMaHa XUIIEPOAPUYHOM OKCHTCHAIIMjOM M CTaTUHUMA,
JIOK je UCTY JTUHAMUKY UMa0 U WHAEKC JHUIUIHE TePOKCHIAIIH]E.

Mexanusmu nyteM kojux XbO ocTtBapyje cBoj OeHeduTHM edeKaT OKCHIAIMOHHU
CTaTyC M30JIOBAHOT Cplia MaIoBa HHUje JaKo 00jacHUTH. MOXe ce MPETIOCTaBUTH Ja Y CPIY
naroBa €r3oreH0 YHETH XHIepOapryHM KHUCEOHHK YCIIeBa Jla HAa HEKW HAYMH CyNPHUMHPA
MIPOU3BO/IbY CHIOTEHUX PEaKTHBHHUX BpcTa KuceoHuka (194), Mazaa je oBy je TBPAbY TEIIKO
EKCTICPUMEHTATHO JIOKA3aTH.

Cagmammbyu Hama3u ykasyjy Ja cerca y HalleM IW3ajHy H3a3uBama MOXe Aa Oyne
MOBE3aHa Ca TOBUIICHUM OKCHJIAIMOHUM CTPECOM Y CpIly IITO MoBehaBa pU3HMK O]l MHUKPO
okcypauuonux omrehewa. Mnak y3eBmm y 003up pesyiarare  (yHKIUMOHATHUX-
KapJIMOJIMHAMCKHX TlapamMerapa cplia MOXKe C€ NPETIOCTaBUTU Ja IOpPAcT IMPOU3BOIE
MEpEeHUX Mpo-OKCHAaHaca HUje OMO TOBOJHHOT CTENEHA J]a M3a30Be CTYKTypasiHa omrehema
Koja 6u nmopeMeruia GpyHKIH]y cpua.

Y TOM cMHCIIly MOXEMO T€HEpaHO 3aKJbYUWTH Ja je y HalleM MOJEIY CEerce CpIie
W3JIOKCHO IOBHMIICHOM OKCHJIAIIMOHOM CTpPeCy KOjU HHUje TIOBE3aH Ca HETOBHM
¢bynkunonamHuM npomeHama. Ca 1pyre cTpaHe Off CBUX TNPUMEHCHUX TEPaIHjCKHX
CpejcTaBa jeMHO je XulepOapuyHa OKCUTCHAIlMja OCTBApHIIA MO3UTHBHE €(EKTE y CMHUCITY
CMameHOT ociiobahama MoJIeKylia KOju y CpITy MOTY M3a3BaTH OKCHJIAIMOHA omTehema.

[Topen onpehuBama okcugaMOHOT cTaTyca cpiia, Kao MITO je MOMEHYTO, HEITOCPETHO
Ipe XPTBOBamkba M3 CAKYIJBEHHX Yy30paKa KPBH jeé MEPEHEM pa3IUYUTHX TPO- M aHTH-
OKCHJIaHaca TPOIICHUBAaHA U CHCTEMCKA PEIOKC paBHOTeka. Ha OCHOBY pe3ynTara Koje cMo
TOOUITM MOXKE€ C€ YOUMTH Ja j€ CENTUYHO CTamke OWiIo MoBe3aHO ca BehUM CHUCTEMCKUM
ociobahameM CBHX MEpPEHHMX IPO-OKCHJaHaca IITO je ONpaBAajlo YJIOry OKCHAALMOHOT
cTpeca y matorenesu cernce (221) v y Kopesaluju je ca Hajla3uMa HCTHX OMOMapKepa y Cpity.

VYKOJIMKO MOjeJMHAYHO [MOCMAaTPaMO MEpEeHEe MpPO-OKCUIAIMOHE MOJIEKYJEe MOXKEMO
3ama3uTd Ja je BehMHa TpPUMEHEHUX TEepPaNUjCKUX TMPOTOKONIA yOnaxkuia ociobahame
BOJIOHMK II€POKCHJA, HUTPUTA U HUHJAEKca JMIUAHE MNEepOKCHalyje, IOK je y ciaydajy
CYNIEpOKCHJI aHUOH paJuKajla OBaKaB IO3UTHBAH e(deKkarT uMana jeIuHO KOoMOHMHalMja
cumBactratuna u XbO.

Kana je ped o eH3uMuUMa aHTHOKCHIAIMOHE 3aIITHTE, MOXE C€ YOUHUTH Ja je
aKTUBHOCT CBUX OJjpehMBaHUX €H3MMa Ouila CHHXKEHa KOJ| KHBOTHHA Ca CEICcOM IITO je Y
CarJlaCHOCTH ca TMOBHIIEHUM ocio0ahameM Mpo-OKCHUaHAca M MOXKE€ OWTH pasyior 3a
noMeHyTH pe3yiarar. IlojequHayHOM aHaTU30M MOXKEMO NMPUMETUTH Ja je nMpuMeHa BehuHe
TepanujCKuX cpecTaBa Oujia MoBe3aHa ca yMambeHOM aKTUBHOUINY CYNEepOKCH]I TU3MYyTa3e U
Karajase, JIOK je HajMamu nopemehaj y MOOMJIM3alMjU OBHMX €H3UMa YOUEH HPUIMKOM
camocTaiHe armkanyje antuonoruka u XbO.

Ca nipyre cTpaHe pellyKOBaHHU IIYTaTHOH j€ MMao MOTIIYHO CYHPOTHY ITUHAMHKY M 32
pa3MKy Ol MPETXOJHA J[Ba €H3MMa, OBa KOMITOHEHTAa TIYTAaTHOHCKOT IMKIyca je Omia y
CeNTUYHUM YCJIOBUMA CHM)KEHA Jla OU YKJbyUeHEeM CTaTHHA U BbHUXoBe koMOuHaiuje ca XbO
JONUIO Ja 3HA4YajHOT IopacTa y HeroBuM BpeaHocTmMa. OBHM Haja3W Cyrepumry jaa
UCIUTHBAaHU TEPaNMjCKU areHCH OYMIVIEOHO JApyraddje JAenyjy Ha TMpBY (CYHEpOKCHI
TU3MyTasa U KaTayiasza) u JIpyry (pelyKoBaHH TIyTaTHOH) JIMHU]Y O0paHe OJ1 OKCHIAIIMOHOT
cTpeca.
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Behuna uctpaxuBama koja mpoyuaBajy yrtunaj] XbO Ha okcupanmona omrehema
TOKOM CeTice Cy Oa3upaHa Ha aHMMaJIHUM MoJieJuMa Koju 00yxBarajy jerpy u O0yopere. Tako
je paHHje je MOKyMeHTOBaHO na xwurepOapuudu kuceoHHK (2 ATA Tokom 60 MuHyTa)
npumeweH 1, 4, 9 m 24 cata HAKOH HHIYKIHjE€ CEMCE HMa NPOTEKTUBHU OJHOCHO
AHTUOKCHJIAIMOHU edeKaT Kpo3 CTUMYJAlHjy CMameHe CHHTe3e CIIO0OIHUX paauKaia U
CMPTHOCTH KoJ maroBa (222). Pasnuka y nopehemy ¢ pe3yarariMa Haiie CTyJadje Morjia Ou
OUTH YMIbEHUIIA /14 Cy ayTOPH y TIOMEHYTO] CTYIUjU KOPUCTHIIN JUIIOTOINCAXaPUIHU MOJIEI
cenice U apyraunju npotokon Tepanuje XbO. IllrtaBumie y Hamem HCTpaxuBamby CMO
NpaTWIN )KUBOTHIbE 72 caTa HaKOH MHIyKIH]je cerce oK ¢y XbO cecuje Oune MHTECH3UBHE
(2,8 ATA Toxom 90 munyTa) ¥ cripoBejicHe Ha 12 catu o gaHy.

Y HapenHoj CTyAHjH je UCIUTUBAH eekaT XurnepoapuyHe oOKcUreHamuje Ha omreheme
OyOpera u Mapkepe OKCHJIAIMOHOI CTpeca TaloBa HAKOH HHIYKIMje  Cerce
MHTparepuToHeanHoM uHjekumujoM Escherichia-om coli (2,1 x 10°%). Ayropu cy npumermmm
tpetman XbO kpo3 met cecuja ca 2 anconyTHe atmocdepe y uHTepBanuma o 6 catu (223).
OTKpUBEHO je na XumepOapuuHU KUCEOHHWK IMoBehaBa aKTHMBHOCT CYNEPOKCH[ TU3MYTa3e
(SOD) u karanaze (CAT) u TuMe moclneAMYHO CMamyje OKcHIAIMoHa omTehewma OyOpera
n3a3BaHa cerncom (223).

Oter u capannunu cy ucnutuBanu yrunaj XbO Ha QyHKumoHanHe M MooOIOIIKe
NPOMEHE jeTpe, Kao M OKCHIAIIMOHW CTaTyC IaloBa ca CeIcoM Koja je wu3a3BaHa
UHTpanepuToHeaaHoM npuMmenoM henuja Escherichia coli y ucToj xoHIEHTpaiuju Kao y
MPETXOAHOM HCTpakuBamy (224). YV oBoj cryauju je XbO amankoBaH ImyTeM HIECT CECHja O
2 ATA Ttokom 90 muHyTa y HMHTEepBaIMMa O 6 caTh y KOMOHMHAIMjU ca IeQEermrMOM.
Jlobujenun Hanasu cy mokasaiu jaa yapyxkeHna npumena XbO u HaBeeHOT aHTUOMOTHKA MOXKe
yOJMaXUTH XMUCTOMATONOMIKE U (YHKIMOHAJIHE MPOMEHE jeTpe M3a3BaHe CEICOM.
[IpennoxxeHn MexaHM3aM OBHMX TIIO3UTHBHHUX JiejcTaBa oOyXxBaTa MOOWIM3aLH]y
AQHTHOKCHUJIAITMOHUX CHCTEeMa 3aITuTe (224).

Ouurnenno je na BehnHa UCTpakMBama yKaszyje /a je 3a Haj0OJbe aHTHOKCHUIAIMOHE
edekre y cenicu XbO moTpedHO MPUMEHHUTH 3ajeIHO ca aHTHOMOTCKOM TepanujoM (225). Ce
OBE CTyIHje Cy CaMHM THUM JCTUMHYHO y CarJIaCHOCTH Ca CaJalllbUM HCTPAKUBABEM Y3
orpajy J1a ce CTyauje pa3jiuKyjy y MojenuMa uHaykumje cence u XbO nporokonauma.

Kana je peu o yrunajy craTiHa Ha OKCHIAIMOHU CTPEC KOJU j€ OOMYHO TOBHIICH Y
yCJIOBHMA CETICe Y JINTepaTypH MOKeMo IpoHahu paznuuuTa ca3Hama. Tako HCTpakuBamba Ha
aHMMaJHUM MOJIeNTUMa cyrepucaia Ja 300T aHTH-OKCHIAIMOHUX CBOjCTaBa JICKOBH U3 OBE
rpyIe MOTy IyTeM CyNpecHje NpoaAyKIHje PeaKTUBHUX KMCEOHMYHUX BpcTa nosehatu cromy
MopTanuTtera of cerce (226). Mmak ca acriekta KoMmapaiyje ca HaloM CTYI1jOM HEOITXOTHO
je ucrahu na cy y OBUM HIPOTOKOJIMMAa CTaTUHHM NPHUMEHEHH HEMOCPEIHO Mpe MHIYKIH]je
cernice. Y TOM CMHCIY MOXXE C€ MPETIOCTABUTH JIa C€ TTO3UTUBHHU/AaHTHOKCUIAITMOHH €eKTe
CTaTMHA TOKOM CeIiCeé MOT'Yy OYEKHMBATH Y YCIOBMMa KaJa ce NMpPUMEHE Ipe pa3Boja OBOT
MaTo(QU3UOJIONIKOT CTamka, ITO 00jalllkhaBa U OJCYTBO OBUX edeKara y caJalliboj CTYAH]jH.

Ca pyre cTpane, pe3ylTaTl XyMaHUX U aHUMAJIHUX CTYJHja Cy yIJIaBHOM ycarjalieHu
Jla je TpUMEHa CTaTMHAa KOpWCHa y cemncH. Hamme, KoJ mamujeHara ca TeIKUM OOJIHIIMa
cerice je mpumeheHo 1a ynorpeba aropBacTaTWHA MOXeE Ja MOOOJbIIA KIMHUYKY CIMKY U
CMamH CTOMY CMPTHOCTH (227), TOK je Ha )KUBOTHE-AMa yOUCHO Ja MPECTaHaK arlTUKaIluje
UCTOT JIeKa U3a31Ba OKCHIAIIMOHU CTPeC y KOPTEKCY NalroBa KojuMma je nzazpaHa cerca (228).
O6e rpyrne HCTpakMBama Takohe HCTHYY Ja je MajOpUTETHH MEXaHU3aM IO3UTHUBHUX
JiejcTaBa CTaTHHA 3allPaBO HUXOB aHTH-OKCHIAIMOHU U aHTH-UH(IaMaTOPHU edeKart.
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[TpunukoM cymaruje CBUX JOOWjEHUX pe3yiTaTa MOXKEMO 3aKJbYUUTH Ja je Y CEeICH
npucytaH nopemehaj cpuaHe ¥ CHCTEMCKE OKCHJIAIMOHE PaBHOTEXe YuMe ce moBehaBa pu3uK
O]l HacTaHKa OKcupanuoHux omTehema. Hajedukanuju TepamujcKu MPOTOKOJI Y CMHUCIY
KOpEKIIMje OKCHIAIIMOHOI Haja3a je Omia camocTaiiHa Wid yapyxkeHa npumeHa XBO wu
anTHOMOTHKA Oynyhu na je y oBUM ciy4ajeBuMa 3a0enekeHa HajMama MPOAYKIIHja MEPEHUX
MpO-OKCHIaHaca U HajO00Jba aKTUBHOCT CH3MMa aHTHOKCHIAIIOHE 3aIlTHTE.

5.5. BUOMAPKEPU UHO®JIAMAIINJE

C 003upoM Ha 3Ha4aj uH(pIAMaIMje y MaTOTeHE3U CEICe Y MOCIEAmEeM NSy CTYyIHUje
CMO c€ OMIy4YWIM Ja HCHUTAMO KakBa je yJjora pasjI4uTUX OHOMapKepa 3anabera
(nHTEpNCYKMHA) Y HAIlEeM MOJIENy CeIce OJHOCHO Ja YTBPAMMO Jia JIH OCTBApeHU e(eKTH
IPUMEHEHUX TepanujcKUX CpeicTaBa MOry Ja Oyay MOCpeJOBaHHM MeXaHU3MHUMa KOju
YKJbY4Yjy IpOMEHe HH(IaMaTOPHOT CTaTyca.

[TpBU MHTEpEyKHUH KOora cMo ojpehuBanu je JIeyKOUMTHHU MUPOreH Mo3Har u kao 1L
1B. Peu je o mUTOKHMHY KOTra CEKpeTyjy yriiaBHOM Makpodaru y3 momoh kacmase 1 Tokom
nH(}IAMATOPHOT OATOBOpa U TOpEA BaXKHE YIOIe y 3amajbemy, ydecTByje Yy hemujckoj
npomupepaunju u audepenumjampju e anonrto3u (229). IL 1 ce cmarpa jenHuM on
HajBOXHUJUX NPO-UH(IAMATOPHUX LUTOKHMHA 3aTyKEHHMX 3a IIOKpETale U OJpiKaBame
uH(IaMaIyje TOKOM aKyTHUX U XpOHHYHUX omrTehema TkuBa (229).

VY nureparypu nocroje nojauu aa je IL 1B noBuineH y cenTUYHUM yCIOBUMA ajl HE
KOpelmpa ca TeXHHOM 00JIeCTH M CMPTHHM UcXoaoM (229). Pesynraru camamme CTyauje cy
MHTEPECAHTHU U MOKa3yjy Ja y HalleM MOJeNy Celce BPEIHOCTH OBOI LIUTOKHMHA HHUCY
MOBHIIICHE Y OJHOCY Ha 37paBe XUBOTHUIE Ka0 W Jla CAaMOCTAJHU W YAPYXKEHH TpPETMaH
XurepOapuyHOM OKCUI'€HALMjOM M aHTHOMOTHUIMMA 3HAyajHO CMamyje HeroBo ociobahame
TOKOM CeTICe.

Wurepneykun 6 (IL 6) je npyru npo-uH(pIAMAaTOPHH [IUTOKUH KOTa CMO MEPUJIU KOJI
HCIUTUBAHUX >KUBOTUH-A U Takole je BakaH MeJujaTop MHULMjalIHEe (a3e 3anabewma 0ynyhu
Jla CTUMYJIHIIIe aKyTHH UMYHCKH 0JroBop nomahuHa Ha uHekuujy u omreheme Tkusa (230).
Cryauje yka3yjy Ja je OBaj IIUTOKMH CHa)XKaH HE3aBUCHU (PAKTOp PHU3UKA 32 MOPTAIUTET
naiujeHata ca CerncoM Kao M Jia BHCOKO KOpemupa ca TEXHHOM Celce OJHOCHO
Pa3IMKOBamkEM Cerce O]l cenTUYHOr mmoka (231). Hamm Hanasu cy y carylaCHOCTH ca OBUM
casHamMMa U Moka3syjy Aa je IL 6 3HayajHO MOBMIIEH KOJI CBUX Ipyla ca N3a3BaHOM CEIICOM.
OBo cekpeuymja IL 6 ocraje moBMIIeHAa Yy CBUM rpylama ca pa3IMYUTHM TEpanujcKuM
IPOTOKOJIMMA OCUM Yy Cly4ajy NpHMeHe aHTHOMoTuMka W aHTuOMotMka M XbO kama ce
MPOYKIIMja OBOT IIUTOKHWHA HUjE OUTHHjE MEmhaia y OJTHOCY Ha KOHTPOIY.

VYKOJIMKO KOMIapupaMo pe3yaTare MpeTXo/1Ha JIBa MUTOKWHA MOXKEMO MPETIIOCTaBUTH
Jla je caJlallkbi MOJIEI cerce OMo T0BOJbaH Ja mokpene npoaykuujy IL 6 anu ve u IL 1B koju
Ce jaBJba KaCHHj€ U Y OOMYHO HAjTS:KUM oOmuimMa cerce (231-233).

3a paznuKky O] IOMEHyTa JBa LUTOKWHA, TpehM HCNUTHBAHM HH(IAMATOPHU
o6uomapkep kora cmo oapehuBamu uuTepneykud (IL 10) mpumaga aHTH-HH(pIaAMaTOPHUM
uHTepiaeykuHuma. therosa ymnora je y unxubunuju excrpecuje Thl m npyrux nurokuHa,
MHC knace 2 xao u Makpogara (234). Ha oBaj HauuH CMO 3Ke€JIeJH J1a CTBOPUMO KOMIUIETHY
CIIMKY HaJBaKHUJUX LIUTOKHMHA YKJbYUYEHUX Y HH(pIaMaTOpHU OATrOBOp TOKOM cerce. Ca3zHama
aHMMaJIHUX MCTPaXKUBamba Cy Cyrepucaia Jia MHTepJICyKHH 6 MOXKe MMaTH 3Haudaj y pa3Bojy
CENITHYHOT III0Ka KOJI MaIoBa ca CerncoM U3a3BaHOM JIMIONoIucaxapuioM (234).

112



PesynraTtu caganimer UCTpakuBarma Cy OWIIM CIMYHU Kao U Y CIIy4ajy MHTepJeyKruHa 6
U TOKa3aJM Cy Ja je CHHTe3a OBOI LMTOKMHA OWyia MOBWIIEHAa HAKOH H3a3UBama Cerce.
OBakaB TpeHZ je ocTao 0e3 003Mpa Ha MPHUMEHEHY TEpanujcKy MpOoLenypy H3y3eB HAKOH
pUMEHE aHTUOMOTHKA M KUXOBE KOMOHMHaIMje ca xurepOapuuHoM KomopoM. lloBumena
CHHTE3a OBOI' IUTOKWHA MAaKO aHTU-MH(IAMAaTOPHOT MOXKe ce 00jaCHUTH Kao KOMIE3aTOPHU
pEryIaToOpHU OJrOBOP OpPraHW3Ma TOKOM jaKHX MH(IIAMATOPHUX IIPOIIEca Y CETCH.

[Tocrneamy MepeHr UTOKUH y HAIleM HCTPAXHUBamYy je OMO (akTop HEKpPO3e TyMopa
anpa (TNFa). Pagu ce o muTOoKMHYy KOTra JIOMHWHAHTHO MPOAYKY]y Makpodard amd u
Heytpodwin, muMdonutu U ocrane henmje MMyHCKOr cucrtema. HberoBa riaBHa ynora je
takohe y mokperamy aKyTHe (aze nHpIaManmje ¥ CHA)KHO KOpenrpa ca TeKHHOM Cerce |, 3a
pa3nuKy o] MHTepieykuHa 1, Moxe OUTH A00ap MPOTHOCTUYKH MapKep CMPTHOT HCXOJa
(229).

Kao u y mperxoqHum ciydajeBuMa, caJallibi Hajla3u yKa3yjy Ja je HAaKOH HHIIYKITHje
cerce JIOUUIO O MOopacTa MPOU3BOAE OBOI LUTOKMHA KOJjU HACTaBJbEH M IOPEN CBHX
TEPAaIHjCKUX MPOTOKOJIA OCUM aHTHOMOTCKE TEpaIrje Koja je 3Ha4ajHO CyNpUMHUpalia leroBO
ocrobahame.

Crynuje Ha maroBUMa Koje OM MOCTyXHIIe 32 KOMITapamujy JOOMjeHIX pe3yiTara ca
CaJallbUM UCTPAKUBAKBEM CY MaJIOOPOjHE M Ca HEKOH3HCTEHTHHM pe3ysTaruMma. JemHo o
PETKHX MCTpaXKHBama Ha OBY TEMATHKY j€ HEIAaBHO CIIPOBETHO HA MOJIENY CEICce M3a3BaHE
auratypoM 1ekyma kon Sprague-Dawley mamosa (235). Hakon crpoBeneHe XHUPYpIIKE
WHTEPBEHIIMj€ MAIlOBU CY TOJBPTHYTH TPETMAaHOM XHUIEPOAPHUYHOM OKCHTCHALMjOM TOKOM
Tpajama 0] 72 caTa OJHOCHO CBakor gaHa 10 kpTBoBama (2,5 ATA tokom 90 munyta).
[Mponyknuja naTEpaeykuHa 6, mHTepieyknHa 10 u gakropa HeKpo3e Tymopa anda je Takohe
Onia moBHUIIEHA HAKOH MHIYKIHjE Cerce IUTO je OMII0 y carjJacHOCTH ca HAallMM Hajla3hMa.
Mebhyrum, npumena XbO je Ouna noBe3aHa ca BehoM MPOU3BOAKOM aHTH-MH(IAMATOPHOT
uHTepieykuHa 10, oK je JMHaMUKa MPOIYKIHje OCTAINX IIMTOKUHA Outa ciuuHa (235) kao u
y HaIllO] CTYAM]HU.

VYKOJIIMKO CyMapHO aHaJM3UpaMoO pe3yiTaTe M3 OBOI Jiela Halller HCTpaXKHBamba
MOKEMO YBHJIETH J1a j€ HCITMTUBAHNA MOJIEN CeTice OMO MOBE3aH ca MOBHIIEHOM MPOIYKIH]jOM
CBUX HCIHMTUBAaHMX I[MTOKMHA 4YHMe je TMOoTBpheH 3Haya] uHGuamaluje y OBOM
naropu3noomKoM mporecy. [lopen Tora, HajaeIOTBOPHUJU TEPANUJCKH YTHIA] Y CMUCTY
penyKiuje MpOU3BOAIKE OBUX HH(GIaMAaTOPHUX OHOMapkepa je IOKa3ajla aHTHOMOTCKa
Tepanuja NpUMEemhEeHa CaMOCTAITHO WM Y KOMOMHAIM]JU ca XUunepOapruuHOM OKCUT€HAIIH]OM.
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VI
3AKJbYUIIU



Ha OCHOBY pe€3yJiTaTa CIIPpOBECAHOI' UCTPA)KMBakba MOXKEMO U3BCCTHU cneﬂehe 3aKJbYYKC:

1.

4.

Ha npuMemeHoM Mojely cerce jeIMHO je aHTHOMOTCKa Tepanuja caMOCTATHO WIH Y
koMOmHamju ca XbO Owira moBe3aHa ca pPEAYKIHMjOM Cerca CKOpa OIHOCHO
PEMHUCH]OM KIIMHUYKOT TOKA CEICe KOJI MCITUTUBAHUX TAI[0Ba.

[Ipumena aHTHOMOTCKE Teparvje Kao M HEeHO yApykeHo nejctBo ca XbO je Omio
MOBE3aHO Ca CMACHUM BPEIHOCTHMA CBUX MCIIUTUBAHUX OMOXEMH]CKUX IMOKa3aTesha
Cerice IITO je Yy KOpeNaluju ca IPEeTXOHUM KIMHUYKHM MoKa3aTesbuma.

Y UCIHUTUBAHOM EKCIEPUMEHTATHOM MOJIENy celica HHje Y3pPOKOBaJa IMPOMEHE Y
byHKIMju W nmepdy3uju M30JI0BaHOr cpua mnarnosa. [lopen Ttora, mpUMEHCHH
TepanujcKu MaHeBpHU (aHTHOMOTHIIM, XHUIEpOApUYHA OKCUTCHAIMja, CTATHHH WIIU
IBUXOBa KOMOWHAIM]a) HUCY OCTBApWJIM 3HadajaH edekar Ha paja cpia KOju WHAue
HUjE OJICTYIA0 O] BPEAHOCTH KOJ 3PaBUX KUBOTHHA. [OCTUTHYTH pe3yiTaTH U3 eX
VIVO ekcrepuMeHara Cy y IOTIYHO] KOpeJaluju ca yATpa3ydyHUM HajazuMma u

noTBphyjy HX.

VY mnpoy4aBaHOM MOAeTy cemnce je npucyraH mnopemehaj cpuaHe M CHUCTEMCKe
OKCHJAIIMOHE pPAaBHOTEe)KE uyMMe ce mnoBehaBa pH3MK O HAcTaHKAa OKCHAALMOHUX
cybnenymnapaux omrehema. HajepukacHuju Tepanujcku MPOTOKONI y CMHUCTY
KOpEKI[Mje OKCHAAIMOHOI Hajlas3a je Omia caMoCTalHa WM yApyxeHa npuMeHa XbO
1 anTuOMoTHKa Oyayhu na je y oBUM ciiy4ajeBUMa 3a0esiekeHa HajMamba MPOIyKIHja
MEpEeHUX MPo-OKCHAaHaca U HajBeha akTHBHOCT eH3MMa aHTHOKCHIAIIMOHE 3aIITHTE.

HcnutuBanu Mozen cemnce je OuMo TMOBE3aH ca MOBHUIIEHOM MPOAYKIIMjOM CBHX
UCIHUTHBAHUX IMTOKMHA 4YHMME je TMOTBpheH 3Hauaj wuH(pIamanuje y OBOM
natou3noJomKoM Tmpoiecy. OcuM ToTa, HAjACIOTBOPHHUJU TEPANHUjCKU YTHIQ] Y
BUIY pEIyKIMje TPOU3BOAKE OBUX MH(IAMAaTOpPHUX OHOMapkepa je TIOKaszaia
aHTHOMOTCKA Tepanuja TpUMEHmEHa CaMOCTaIHO WM y KOMOMHauuju ca
XHUrepOapuYHOM OKCUTE€HALIH]OM.

CymapHO aHalIM3MpaHo, 100MjeH! Halla3u yKasyjy Ja ce omnpaBaaHocT ynorpede XbO
y TPETMaHy CeIice MOK€ pa3MaTpaTd Ipe CBera y CKIOIY aJijyBaHTHOT TEpaIrujCcKor
IPUCTYIA ca Kay3aJHOM aHTUOMOTCKOM TepanujoM. 3a MOTBPAY OBHMX pe3yiTara Cy
MehyTuM notpedHa 1ajba U KOMIUIEKCHH]a UCTPAKUBAbA.
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MH



H3Bon:
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bynyhu na epexrn npumene xunepdapuyHe OKCUTCHAIU]E M CTaTHHA Y CETICH JI0 cajia
HUCY TIO3HATH, OW0 OM O] 3HaYaja MCIUTATH KOMOWHAIM]Y HAaBEIECHOT (apMaKOJIOUIKOT U
HehapMaKoJIOIIKOT MaHEBpa HA aHUMAJIHOM MOJIEITY CeTICe.

HcnutuBame yTuIlaja mMpUMEHe XuIiepOapuyHe OKCHUTCHAIMje W JICKOBAa W3 TpYIe
CTaTMHA, Ka0 H UXOBE KOMOMHOBAaHE IMPUMEHpPE Ha OWOXEMHUjCKE, OKCHIAIHUOHO-
uH(pIaMaIM]CKe ¥ KIIMHUYKE TTapaMeTpe cerce marosa.

110 mymkux mamoBa je OWJIO CBPCTAaHO Y KOHTPOJHY W TpyIe ca HHIYKOBAaHOM
cericoM: 1. manoBu 6e3 Teparnuje, 2. MaloBU Ha CTaHApIHO] AHTUOMOTCKO] TEPAIUjU 3a Tpam
HEraTWBHE M aHaepoOHe OakTepuje (nedypokcum/Merponnaa3on y go3u o 10/3,5 mg/kg/nan
i.p.), 3. manoBu Ha Tpermany XbO, 4. nManoBU Ha CTaHAAPIHO] AHTHOMOTCKO] TEpaIHjU Y3
XBO Tperman, 5. nanoBH Ha TPETMaHy CTaTUHUMA, 6. MMallOBU HA KOMOMHOBAaHOM TPETMaHy
XBO wu crarunuma. Cerca je u3a3BaHa KopulIhemeM Mojena (eKaqHOr NepuTOHUTHCA. Y
cryauju cy onpehuBane cienehe Bapujadie: mporeHa TeKHHE CETce M CTOIE MPEKHUBIHABAbA,
OMOXEMH]CKH TIOKa3aTesbu Cerce, OMOMapKepH OKCHIAIMOHOI cTpeca W HH(Iamaiuje, u
MaTOXMCTOJIOIKE OIMKe opraHa. Takolje je ucnuriana GyHKIHje cpua in Vivo u ex vivo.

[Ipumena aHTHOMOTCKE Tepamuje Kao W HBEeHO yapyxkeHo nejcTBo ca XbO je Omio
MOBE3aHO Ca CMamkCHUM BPEIHOCTHMA CBUX MCIMTHBAHUX OMOXEMHjCKHX IOKa3aTesba Cerce
OJTHOCHO PEMHCHjOM KJIMHUYKOT TOKa Cerce. Y HCIUTHBAHOM EKCIEPUMEHTATHOM MOJACTY
cerica HUje y3poKoBaia MpoMeHe y GYHKIUjU U Tnepdy3uju HM30J0BAHOI cplia MaloBa.
Camocranna wiam kKoMOumHOBaHa mnpuMeHa XBbO u anTuOMOTHKA je Ouia yapyKeHa ca
HajMaboM MPOJYKIHJOM OKCHAAMOHO-UH(pIaMajckux Ouomapkepa. JloOujeHn Hanazu
yKa3yjy jaa ce onpapaaHocT ynotpede XbO y TpeTmaHy cerice Moxe pa3MaTpartu Mpe cBera y
CKJIONY aJ1jyBaHTHOT TE€PaIrMjCKOTr MIPUCTYIA ca Kay3aJIHOM aHTHOMOTCKOM TEPAaInjoM.
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Abstract:
AB

Since the effects of administration of hyperbaric oxygenation and statins in the sepsis
are not known so far, it would be important to examine the combination of this
pharmacological and non-pharmacological maneuver in an animal model of sepsis.

Investigation of the effects of the use of hyperbaric oxygenation and drugs from the
group of statins, as well as their combined application on the biochemical, oxidative-
inflammatory and clinical parameters of sepsis in rats.

110 male rats were classified into control and sepsis-induced groups: 1. rats without
therapy, 2. rats on standard antibiotic therapy for gram-negative and anaerobic bacteria
(cefuroxime / metronidazole in a dose of 10 / 3.5 mg / kg / day ip), 3. rats on HBO treatment,
4. rats on standard antibiotic therapy with HBO treatment, 5. rats on statin treatment, 6. rats
on combined HBO and statin treatment. Sepsis was caused using a model of fecal peritonitis.
The study identified the following variables: assessment of sepsis severity and survival rate,
biochemical indicators of sepsis, biomarkers of oxidative stress and inflammation, and
pathohistological features of organs. Cardiac function was also examined in vivo and ex vivo.

The use of antibiotic therapy as well as its combined effect with HBO was associated
with reduced values of all examined biochemical indicators of sepsis, ie. remission of the
clinical course of sepsis. In the examined experimental model, sepsis did not cause changes in
the function and perfusion of the isolated rat heart. The independent or combined use of HBO
and antibiotics was associated with the lowest production of oxidative-inflammatory
biomarkers. The obtained findings indicate that the justification of the use of HBO in the
treatment of sepsis can be considered primarily as part of an adjuvant therapeutic approach
with causal antibiotic therapy.
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BUOTPAOUIA

Anekcanmap Jestuh pohen je 25.12.1981. rogune y CmeaepeBy. OCHOBHO U CpEmbe
obpasoBame, Tpeha 6eorpajicka ruMHasuja 3aBpiino je y beorpany.

Menuuacku (akynrer YHuBep3urera y beorpany 3aspmuo je 2008. romuHe ca
mpocekoM 8,69. CrienujanucTHUKe akajaeMcKe CTyardje MeHaMEHT y 3paBCTBY 3aBpIIHO j€
Ha ®akynrery OpraHu3anuoHux Hayka y beorpany ca mnpocedHom oneHoMm  8,33.
Crnenujanu3anujy u3 obiactu Oproneauja u Tpaymarosiordja 3appmuo je 2015 roguHe Ha
BojnomenuuuHckoj akagemuju y beorpaay ca oJIM9HOM OIICHOM.

JlokTopcke akajgeMcke cTyauje Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa YHHBEpP3HTETA y
Kparyjesuy ymucao je 2013. rogune, a ycMeHU JOKTOPCKHU HCTHUT je monoxuo 2015. rogune.

[Ipodecnonanny kapujepy 3amodeo je y MIKOJIU pe3epBHUX oduiirpa Kojy je 3aBpIIro
2008. roauHe Kao MpBHU y Kiacu ca mpocedyHoM oneHoM 9,33. YV Bojcky CpOuje mpumibeH je
2008. ronuHe rae je moyeo Kapujepy Kao HacTaBHUK Ha mpeamery CaHMTETCKa TaKTHKA.
TpeHyTHO WMa YMH 4YWMH Majopa caHUTETCKe ciykOe Bojcke CpbOuje. HakoH monoxeHor
CTICIMjaJIICTHYKOT MCIHUTA TOCTAaBJbEH j€ Ha JY)KHOCT OJICJLEHCKOT JieKapa y KimHunm 3a
OpTONENN]y U TpayMaToJorHjy BojHOMeTMITMHCKE akageMuje.

Penosnum je wian CpricKOT JIGKAPCKOT APYINTBA B AMEPHUKE aKaJIeMHje OPTOTECICKIX
Xupypra. Y HacTaBHO 3Bame€ acucTeHTa Ha npeamery Opromeacka Xupypruja u
Tpaymarosioruja uzabpas je 01.10.2018. rogune.
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