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CAXETAK

[{nsb OBOT UCTpakKMBamka j€ J1a UCIIMTA YTUIIA] akyTHOT ormTehema OyOpera n3a3BaHor
HE(PPOTOKCUYHUM arecuMma: TEeHTAaMHIMHOM, AUKIOPEHOM u (OTHOM KHCEITMHOM Ha
GbyHKIM]y MHUOKapja W WH(QIIaMaIlujCKO-OKCUIAIMOHN CTaTyc maroBa. VMcTtpaxuBame je
obyxBaruno 100 mamoBa Wistar albino coja Mymkor mosia crapocta 6 Heleba, MPOCEUHE
tenecHe Mace oko 200 rpama. [1amoBu cy HOJeIbEHU Y TPU EKCIIEPUMEHTAIHE TPYIIe OJ1 KOJUX
j€ cBaka TpeTHpaHa pa3IMYUTUM HEPPOTOKCUYHUM areHCOM: AUKIO(PEHOM, TeHTAMUIIMHOM U
(OTHOM KHCETMHOM M KOHTPOJHY KOja je TpeTHpaHa (U3MOJIOMIKUM pacTBOpoM. HakoH
eKCIIEPUMEHTAIHOT TPeTMaHa M JKPTBOBamba CIPOBEACHA CYy HMCIUTHBAKHAa HAa HM30JI0BAHOM
cpiy meroaom o Langendorff-y nmpahemem mapamerapa cpuane dyukumje: dp/dt max, dp/dt
min, SLVP, DLVP, HR u CF, nok cy cnekrpodoToMeTpujcKuM MeTojama y eiyeHTy u
wiasmu oxpehenu napamerpu okcuparonor crpeca (TBARS, NO2', Oz, H202) u y nuzaty
eputpornmra napamerpu antuokcuaanuone samrure (CAT, SOD, GSH). ELISA metonom y
wiasmu oapehenu cy o6unomapkepu unduamanuje (TNF-a, IL-1, IL-6). Pe3ynaratu oBe cTyauje
MoKa3yjy Aa akyTHo omrteheme OyOpera yTuue Ha KapAujaiHy XeMOJAMHAMHKY, CUCTEMCKA U
KapAujaliHa OKCHUJAIMjCKa CBOJCTBA KAa0 M HA CHUCTEMCKY HHGMIamMalnujy M IMOMaxe Yy
pacBeTihaBamy edekara akyTHOr omTehema OyOpera Ha (QyHKIHjy W PEIOKC MOTCHIIH]A
KapIMOBAaCKYJIapHOT CUCTEMA.

Kibyune peun: akyTtHO omteheme OyOpera, M30J0BaHO CpIi€ IMall0Ba, KapAHOBACKYJIapHU
CHCTEM, OKCH/IAIIMOHH CTpec, HH(IIaMaImja



ABSTRACT

The aim of this study was to examine the effect of acute kidney injury caused by
nephrotoxic ages: gentamicin, diclofen and folic acid on myocardial function and the
inflammatory-oxidative status of rats. The study included 100 six week old male Wistar
albino rats, with an average body weight about 200 grams. Rats were divided into three
experimental groups, each of them were treated with a different nephrotoxic agent:
diclofenac, gentamicin and folic acid, and a control group treated with saline. After
experimental treatment and sacrifice, studies on the isolated heart were performed by the
Langendorff method by monitoring the parameters of cardiac function: dp / dt max, dp / dt
min, SLVP, DLVP, HR and CF. The parametres of oxidative stress (TBARS, NO2-, O2-,
H202) in effluent and plasma were determined by spectrophotometric methods as well as
parameters of antioxidant protection (CAT, SOD, GSH) in erythrocyte lysate. Biomarkers of
inflammation in plasma (TNF-a, IL-1, IL-6) were determined by ELISA method. The results
of this study show that acute renal impairment affects cardiac hemodynamics, systemic and
cardiac oxidative properties as well as systemic inflammation and helps to elucidate the
effects of acute renal impairment on the function and redox potential of cardiovascular
system.

Key words: acute Kidney injury, isolated rat heart, cardiovascular system, oxidative stress,
inflamation
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1. VBOJI



1.1. AkytHo omuteheme 6yOpera

AxkyTtHOo omrteheme OyOpera (AOB) je mmMpoK KIMHUYKKA EHTUTET KOju oOyxBara
pa3HOBpPCHE U 4YeCcTO Impeknanajyhe mnaropu3MUoNIONIKE MEXaHHU3ME Ca XEeTepOTreHUM
(GyHKIMOHATHUM ¥ MOP(OJIOMIKAM KapakTepucTukama. AKyTHO omrteheme OyOpera
Mpe/cTaB/ba HArjio, yHyTtap 48 caTu NOTEHIUjalHO PEBEP3UOMIIHO CMameme OyOpeskHe
¢yHkuuje koje ce MaHu(ecTyje WM ancoIyTHUM mNoBehameM CcepyMCcKe KOHICHTpaluje
KpeaTuHuHa 3a > 26.4 umol/l wim nporeHTyatHuM noBehambeM cepyMcKe KOHIICHTpPAIIH]e
KpeaTuHUHA Ha > 150% wnm cMamemeM H3TydrBamba ypruHa - OJIUrypHja ca auypesom < 0.5
ml/kg/h 3a Hajmame 6 h. HaBenena nedgununmja akytHor omrehema OyOpera npeniokena je
o crpane KDIGO yapyxema (Kidney Diseases: Improving Global Outcomes) u caapxu
RIFLE (eurn. Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease) u AKIN (eurm. Acute
Kidney Injury Network) cramujymcke kpurepujyme (1).

JlujarHOCTHYKM KpUTEPUjyMH 3a akyTHO omireheme OyOpera ocnamajy ce Ha
¢dbyHKIMOHATHE Mapkepe OyOpe)kHe AaxkTHBHOCTH, Kao IITO j€ jauyuHa TJIIOMEpYJICKe
duntparmje (JT'®) u muypesa (2). Y cBakOAHEBHO] KJIMHUYKO] MPAKCH KOPUCTHU ce moBehame
KOHIICHTPAILlMj€ CEePYMCKOT KpeaTMHHHAa Kao Tmokaszaresb cmamema JI'®. IloBesanoct
cepyMckor kpeatnHuHa u JI'® HMje NMHEapHA Tako Ja BPEIHOCTHU CEPYMCKOT KpeaTMHUHA
pacty 1pu 3HaTHOM cMamewy JI'D (3).

Enuaemuononiku nogamny ykasyjy Ha mopact UHIMAEHIIEe akyTHOT omitehema OyOpera
y niepuoy ox 1998. 1o 2005. rogune (4). [Ipema nojgarima u3 3paBCTBEHUX Oasa mojaTaka
npeBalieHla akyTHor omrehema OyOpera y 6omHunama Amepuke uzHocu 2%. Unak tpeda
HAIIOMEHYTH JIa je 3a0elie)eH Maj WHIUACHIIC aKyTHOT omTehema OyOpera y maujeHara ca
aKkyTHUM uH(papkToM Muokapnaa y mnepuoay ox 2000. mo 2008. roamHe ympKoc mopacty
dakropa pusuka. Pazior 3a oBaj mojmatak Jiexkw y moBehaHOj cBeCTH O camoj OoJieCTH U
e(pUKacHMjOj MpeBEeHIUjU. Pa3nuke y MHIUACHIM Cy MOCIEAMLA PA3TUYUTHX KIMHUYKHX
yciioBa: OOJTHUYKU U BaHOOJHWYKH YCJIOBHM, JE€IUHHUIIE MHTEH3UBHOT JIeUeHa, IITO YJeIHO U
orpaHuYaBa MHOroOpoOjHE CTyAMje€ M IOKa3yje Ja je ImpaBa MHLUJAEHIA aKyTHOr omrehema
OyOpera jorur yBek Hermo3HaTa (5).

3a pasnuKy OJl pa3BUjE€HHMX, EMUAEMHOJIOTHja akyTHor omrehewa OyOpera y
HEpa3BHjeHUM 3emMJbaMa HHUje Haj0oJbe AeduHHCcaHa 300T KAaCHOT MpHjeMa ManujeHaTa y
TepLUjapHe yCTaHOBE, HENpHUjaBJbUBaba M CMAmkEHOI KamaluTeTa jeMHHUIAa MHTEH3UBHOT
Jeuerha 3a Telko OonecHe manujeHte (6). AkytHO omTeheme OyOpera umHM Ooko 3 %
npujeMa y OIIITAM 37pPAaBCTBEHHM YyCTaHOBaMa y Hepas3BujeHUM 3emibama (7). Ilpema
MPOCIEKTUBHUM cTynujama cruposeneHuMm y Wuauju, 2008. u 2010. roavHe MHUUACHIIA
akyTHor omrtehema OyOpera y OOJHMUKMM oJiejbebUMa H3HOCH 5-9% u 25-36% y
MeINjaTPUjCKUM jeIMHUIIAMa HHTEH3UBHOT Jiedea (8, 9).

1.2. ETnonaroreHe3a akyTHor omrehema 0yOpera

V3pormu aktyHor omrtehema OyOpera ce TpaaUIIMOHAHO TPYIIUITY y TPH KaTeropHje:
NpepeHaIHy, peHadHu U mnoctpeHamHu. Crora ce um akyTHo omTeheme Oypera Moxe
MOJICIUTH Ha TMpepeHanHo, peHanmno u moctpeHando (10). TlpepenanHo Hacraje Kao
nocjenua CMameHOr e(eKTHBHOr HMpKyiauinyher BoidymMeHa U peHaiHe mnepdysuje,
MOCTPEHATHO 00yXBaTa ONCTPYKTUBHY YpONaTHjy JAOK PEHAIHO MOJpa3yMeBa HMHTPH3UYHE,
yHyTpalmbe, peHainHe nopemehaje. Penanno akytHo omreheme OyOpera Mo)ke HacTaTH Kao
mocJeuIa TIIOMEPYIICKHX 00JIECTH, Kao MITO jé MMyHCKH TIOCPEIOBAH TIIOMEPYIOHEDPUTHC,
y HajMameM Opojy ciiydyajeBa, 3aTUM TyOyJlapHUX WU TyOyJI0-MHTEpCTUIM]cKUX opemehaja
Kao HITO je aKyTHH HMHTEPCTHLMjaIHu HeppuTUC U akyTHa TyOyicka Hekpo3a (ATH) -
Hajuemthu y3pouHuk akytHor omrtehema OyOpera. Takole Moke HacTaTé M Kao mocienuia
MIPUMApHO HM3MEHEHE PEHAIHE XEMOJWHAMHKE, Kao IITO je CIy4Ya] Y CEeTNCH WM 3aBPIIHO]
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(ha3u wHCyUIMjeHIMje jeTpe - XenmaTopeHaimHu cuHapoM. Omreheme OyOpera m3a3BaHO
TOKCUYHHM areHCHMa, yKJbydyjyhu M JIeKOBMMa, CBpCTaBa CE€ MPEBACXOAHO y TyOyso-
HHTEpCTHIIH]jCKe mopeMehaje OyOpera Tj. y peHaiHo omreheme 0yopera. Tabena 1 (11).

Tabena 1. ETnonoruja u mnojena akyTHor omrehema Oyopera

Karteropuja AoOHOpMAaJHOCT

Moryhu y3poun

Xwurmosoiemuja

Xemoparuja

Jleruenija BoryMeHa

I'yburak Teunoctu myrem OyOpera
(mpexomepHa uypesa)

I'yOurak TednocT y Tpehu mpocTop
(omexkoTuHe, IEPUTOHUTHC)

Omrrehena cpuana
byHKIHMja

KonrectuBHa cpuana nHCY(UIIM]jESHITH]a
AxyTHH UHPAPKT MHOKapa
MacwusHa mryhaa em6onmja

IIpepenajano
pep CucreMcka

Bazo/uIaTaiyja

AHTUXHIIEPTCH3WBHU JICKOBH
I'pam HeraTuBHA OakTepUjeMHja
[upo3a jerpe

AHnadwrakca

[ToBehana
BacKyJiapHa
pe3ucTeHIyja

AmHecre3nja

Xupypruja

XenaropeHaJlHu CUHIPOM

HCAMU nexosn

JIEKOBU KOJU M3a31Bajy PEHAIHY
BA30KOHCTPHUKLH]Y (Hnp. Luknocnopun)

TyOynapna

Penanna ucxemuja (wox, mpayme,
Xemopaezuje, nankpeamumuc, mpyounoha)
HedpoTokcuunu nekoBu (anmubuomuyu,
AHMUHEONIACMUYHU JIeKOBU, OP2AHCKU
pacmeapayu, joOHa KOHMPACMHA
cpeocmea, meuwKu Mmemani)

Ennorenn TokcuHM (Muo2100uH,
XeMOo2n00uH, ypUuHAa KUCeIuna)

I'momepynapna
Penasno

AKyTHUM IOCTUH(QEKTUBHU
riiomMepyJioHehpUTHC
Jlynyc HedputHc

IgA nedponaTtuja
WHbeKTUBHE €HA0KapIUTHC
Goodpasture cunapom
Wegener-oBa 6osect

WHuTepctunujymcka

WNndexunje (baxmepujcxe, supyche)
JlexoBu (aHmubuomuyu, ouypemuyu,
HCAHII...)




Backynapna Benuku kpBHU CyI0BY (buramepanta
CMeH03a peHalHux apmepuja, ounamepaina
mpomb03a peHaIHux 6eHa)

Manu KpBHU CYJOBH (8acKyaumucu,
MATUSHA XUNEPMEH3Ujd, XeMOTUZHO-
ypemujcku cunopom, amepockieposa, TTI1)

Excrpapenanna Xunepruiasuja mpocrare
OTICTPYKIIHja HenpaBuiHo miacupan KaTerep
Moctpenamo Tymopu Oeminke, mpocrate, IEpBUKCa
Perponepuroneanna ¢pudposa
WNuTpapenanna Hedpomurujaza
OTICTPYKIIHja KpBHu yrpymimm

[TanuiapHa HeKpo3a

HCAHII- hecmepououu anmuungramamopru nexogu, TTII- mpombomuyuna mpomooyumoneHujcka nypnypa

[TaToxucronomku Hama3 y akyTHoMm omrtehewmy OyOpera kpehe ce ox HopmaaHOr
npeko cyOneranHor omtehema M amomnro3e cBe A0 akyTHE TyOyJicke Hekpose. AKyTHa
TyOyJICKa HEKpo3a ce jeTHOCTaBHO MOXe Ae(uHucaTu kao nojasa Hekpose TyOyina. [lyro ce
MUCIIWIIO J1a Cy akyTHO omreheme OyOpera u akyTHa TyOyJIcKa HEKpO3a CHHOHUMH, Meh)yTum
nokazano je na AOb moxe mocrojatu u 0e3 akyTHe TyOyscke Hekpose (12). 3ampaBo je
[IOKA3aHO Jla Ce EKCTEeH3MBHAa aKyTHa TyOyJICKa HEKpo3a H3y3eTHO peTko cpehe npu
ouorncujama OyOpera (13). JlaHac ce akyTHa TyOyJicka Hekpo3a Ae(DUHHIINEe Kao Harjio
Hactasio cMameme JI'D 3a 50% u noBehame kpearnHuHa y cepymy 3a > 44 pmol/l mpaheno
HaKyIUbalkeM a30THUX MaTepHja, mopeMmehajeM paBHOTEXe BOJE M ejeKkTpoiuTa. Tpu cy
maBHa (akTopa Koja JOBOJE N0 CMamema JaudHe TIIOMEpyJcke (QuiTpaiuje a To Cy:
omrehewe henuja kanaauha, cMmameH NOPOTOK KpBH Kpo3 OyOpere M 3amnabeme
uHTepcTHIMjyMa. [IpemMa y30Ky HacTaHKa pa3iMKyjeMo TPU THUIA aKyTHE TyOyJICKe HEKpo3e:
HCXEMH]jCKY, TOKCH4HY U MemoBuTy (14). Mopdoroiike npoMeHe Koje ce Halla3e y aKyTHO]
TyOyJicKO] HeKpo3u o0yxBarajy omTeheme 4eTKacTor enuTena, HeKpo3y U oj/iBajame henuja
TyOyna, cTBapame IHWIMHAapa y JyMeHy TyOyna cacraBibeHux oj Tamm-Horsfal-oBux
[JIMKOMPOTEMHA M HEKPOTUYHUX eNUTEeNHUX henuja, 3acToj KpBU Yy NEPUTYOYJICKUM
KaIujIapuMa, IoceOHO y CIOJbALIb0) METYJTH U KOPTUKOMETyJTApHOM PETHOHY.

AxyTHO omteheme OyOpera je JUHaMHUYKH MPOIIeC, KOJU MPOrpeaupa o1 MOYETHUX Ka
eKCTEH3MBHUM IIpOMEHaMa cBe J0 (a3e omnopaBka. Y MHOTUM CllyyajeBUMa aKyTHO
omrehewe OyOpera je BpJIO TELIKO AMJarHOCTUKOBATH y MOYETHO] a3y, OCUM Yy CllydyajeBUMa
KaJja MOXXEMO MpPEIBUAETH HEroB pa3B0j Ka0 HAKOH KaJMOXHUPYpPIIKE HMHTEPBEHLHUjE WIH
ynotpebde nucmiatuHe. OTKpUBEHH Cy HOBH OMOMapKepu KOju OTPKHBAjy aKyTHO omuTeheme
OyOpera y panoj ¢asum kao mto cy NGAL (emrnm. Neutrophil Gelatinase Associated
Lipocalin), mucratun C, unteneykun 18 (IL-18), KIM-1 (enrn. Kidney Injury Molecule 1)
(15). BbuxoBa ynotpe0a jour yBeK HUje YIIIa Y PEAOBHY KIMHUUKY MPAKCY.

1.3. AkyTHO omTeheme OyOpera n3a3BaHo He(ppOTOKCHYHUM areHCMMA — JIEKOBUMA

AkytHO omTehewme OyOpera wu3a3BaHO HE(POTOKCMYHMM areHcuma Wi T3B.
HedppoTokcnyHo ommreheme Oyopera unnu 10 % penannor akytHor omrehema Oyopera. Mehy
areHcuMa KOju HCIOJbaBajJy HEPPOTOKCHYHO JI€JCTBO CYy M MHOTOOPOJHU JIEKOBH KOJU C€
KOPUCTE y CBAaKOJHEBHO] KIMHMYKO] MPAaKCH Kao Ha IMpHUMEp T€HTaMMIIMH, IMCIIaTHHA,
Hecrepouann antunHpiaamatopan jekoBu (HCAWMJI), pammokoHTpacTHa cpeictsa, (oiHa
KHCEeJIMHA U MHOTH JIpyTrH. JIeKkoBU y3poKyjy oko 20% OOJTHUYKOT W BaHOOJHUYKOT aKyTHOT



omrehema OyOpera (16). ITomeHyTH JIEKOBH Kao M IHLHXOBHX META0OIMTH OCTBapyjy
HEe(POTOKCUYHO 1ejcTBO Ha hemmje riomepyna, OyOpekHHMX KaHanuha W MHTEPCTHIMjyMa
noBojgehu Tako q0 mpoMmeHa y OyOpexHO] (PYHKIMjU M CTPYKTypH. henuje OyOpexHHX
KaHanuha Cy HAapOYUTO OCETJhMBE HAa TOKCHYHE e(deKkTe JeKoBa 300r CBOje ylore y
KOHIICHTPOBalkbY W PEANCOPIIMjH TJIOMEPYJICKOr (GWITpara MITO HX HU3JaKE BUCOKHM
KOHILIeHTpauujama mupKyumyhux tokcuHa (17). HedpoTokcMyHOCT MOXeE HacTaTh Kao
mocjenuia XeMOJIWHAMCKHX IPOMEHa, JupekTHor omrtehema henwja u  TKuBa,
uH(pnamanujckor omrehema TKUBA W ONCTPYKIMje peHamHe ekckpenuje. Hajuemhe
KopultheHn JIEKOBU MOTY M3a3BaTh CynTHIIHA omTehema OyOpera u MUHUMAIIHE IPOMEHE Y
CeIMMEHTY YpPHHA KOjH YECTO OCTajy HEMpEeNO3HATH CBE JIOK C€ HE HWCIOJbH OYHIJIETHO
omreheme OyOpekHe QyHKIHje, 00MYHO Kao moBehame cepymckor kpearunuaa (18).
[TarujenTH ca BUCOKUM pU3UKOM 3a HacTaHak AObB m3a3BaHOr JIEKOBMMA Cy CTAPOCTH MPEKO
60 roauHa, ca MPEEr3UCTCHTHUM XPOHUYHHMM omitehemeM OyOpera, JEIUICHjoM BOJyMEHa,
BUIIECTPYKOM H3JOKeHomhy HedpoTokcuHuMa, ca mehepHom Oomenthy, cpuaHom
WHCY(QUIIN]SHIIMjOM U CETICOM.

1.3.1. AkytHo omteheme 0yOpera u3sa3BaHo reHTAMULMHOM

['eHTaMHIIMH je aMHHOTJIMKO3UJHH AaHTUOMOTHK KOjU C€ KOPUCTH Yy JIeUCHY
uH(peKnrja W3a3BaHUX TIpaM HEraTWBHUM Oakrepwjama. [Iponmonrupana ymorpeba
TeHTaMUIIMHA Yy KJIMHUYKO] TpakCh je yApyXKeHa ca TeHKOM HeppoTokcuyHouhy.
HedpoTokCHYHOCT TeHTaMHIIMHA Ce orjiena y  TyOyJICKOj HEKpPO3H Koja je YIJIaBHOM
CTAllMOHUpPaHA y MPOKCUMAIHUM TyOynuMma. LlemynapHa TOCKHYHOCT HacTaje Kao Mocaeanlia
aKyMmyJangje jeka y TyOynmapHuMm henmujama, yrilaBHOM y €HIO30MAaJHOM IpocTopy, [ onpm
KOMIUIEKCY M €HJOIIa3MaTCKOM PETUKYIyMy, AoBojehu Ha Taj HAUMH 10 JecTaOuin3aiuje
UHTpaLeNyJepHIX MeMOpaHa U penucTpulyiyje renramunuHa y nurocon hemuje (19). Mako
TeHTaMHIIMH HE M3a3KMBa MOP(OJIONIKE MPOMEHE Yy IIIOMEpYIy, IOKa3aHo je Ja BHCOKE J03€
n3asuBajy Oyiaro yBehame riomepyna, MPOMEHE y IUPKYJIApHOM OOJHMKY U TYCTHHH ca
HeyTpopuiaHoM wuHbuitpanujom  (20). Ocranu epeKkTH TeHTaMHIMHA OJHOCE Cce Ha
OKCHJAIIMOHH CTPeC KOjU TOApa3yMeBa HACTaHAK CYNEPOKCHIHUX aHjOHA W XHUIAPOKCHITHHX
pajvKana, CMarmeme pPEeIyKOBAHOT TiyTaTnoHa, wHxuOunuja Ha'™-K'-ATP-aze, orBapame
MUTOXOHIPHjATHUX TIOpa 3a MPOMYCT/FUBOCT M aKTUBAIM]y PEHWH aHTHOTEH3UH ajI0CTEPOH
cuctema (PAAC).

1.3.2. AkytHo omiTeheme OyOpera nzazBaHo JMKJI0(eHOM

Hecrepeounnu antumHgnamaropuu nexosu — HCAWJI uzasuBajy nBe paziuyute
¢dopme akyTHOr omrehema OyOpera. IIpBa je xemomHaMcKa nCXeMHjcKa HeporaTHja 0K je
apyra 'y BHAY aKyTHOI HHTepcTULHMjadHOr Hedputuca. HWuxuOunuja cuHTe3e
MpOCTarJIaHANHA JOBOJU PO pEHAHE MCXeMMje U Maja MPUTUCKA Y TJIOMEpYJIMMa a CaMUM
THM U J10 aKyTHor omrehewma OyOpera HapouuTO y CTalkbUMa €KCTpPEMHE JeXujparalje,
cMameHe peHanHe nepdys3uje W mpeersucTeHTHOr omrehema OyoOpera (21). Muxubuimja
CHHTE3€ TpOCTarjlaHInuHa oryie[ia ce y MHXHOuImju eH3uma rukookcureHase 1 (COX-1) u
nukiokcurenase 2 (COX-2) koju mpencTaBibajy BaXKHY KapUKy Y CHHTE3M MPOCTaHOM[A.
BbuxoBa nHxubULIMja HE caMO Jla cMamwyje KOJIMUMHYy npoctaHouaa Beh yruue u Ha PAAC n
PEHOBACKyJIapHU TOHYC Kao M Ha OpojHe maTtodusuoinomke mnporuece. ExcriepumMenTamHa
HCTpakKMBama Cy TOKasalia 3HavajaH MopacT JAujaMeTpa MPOKCHMAIHUX TyOysa KO maroBa
KOjU Cy TpeTUpaHu JUKIO(EeHaK HaTPUjyMOM Kao TMOcleAuna jaereHepauuje henuja
npokcuMaHuX TyOyna (22). Takohe je youeHa mojaBa henuja kanamuha OyOpera y ypuny
KOJI TIalloBa KOjU Cy TPETHUPAHU MperapaTuMa CalUIIIaTHE KUCeTMHE, YUME je TOKa3aHo J1a
HCAWIJI u3a3uBajy nposa3Ho npomnyinrtamke henuja TyOyna y ypuny (23).



1.3.3. AkyTHo omteheme OyOpera n3azpano (po,THOM KHCEJTHHOM

®dosnHa kucenuHa, (BuTaMuH B9), je HeonxomaH kodakTop 3a helnjcKy peruKaimjy
u pact kao u 3a (opmupame monexyna JIHK u PHK. Bucoke konuentpamuje ¢omne
KHCEJIMHE CY TOKCHYHE 3a Pa3IM4uTe OpraHe a Hapouuto OyOpere (24). AKyTHO OyOpEKHO
omreheme HAcTalo NPUMEHOM (OJHE KHCEIMHE j€ YIPYKEHO Ca panugHOM I10jaBOM
KpHucTaia GoJHEe KUCEITMHE YHYTap TyOysa ca KaCHHjOM I0jaBOM TYOYJICKE HEKpO3€ a 3aTUM
U CMUTENIMjaIHe pereHepanyje U 0XKHJbaBamkba PeHATHOT KopTekca. DyHKIIMOHATHE TPOMEHE
Ce KapaKTepHIIy Y CMambelhy KIMPEHCa CHIOTCHOT KpeaTHHHHA U IopacTa ypee, nopemehajy
MeTabonr3Ma HaTpujyma, Bojie, KaaujyMa U XJIopa Koje Cy MOCIeANIIa CMalkbeHOT TyOyIapHOT
PECOPIITUBHOI KamamureTa ycien TyOymapHe Hekpose (25). Crymuja Kojy Cy CIPOBEIH
Kumar u capaanuim je mokaszana jaa (oyiHa KMCelnWHa, KOja jeé W caMa aHTUOKCHJIAHT, y
BHUCOKHMM KOHIICHTpalldjaMa MOKE JIOBECTH JIO MPOOKCHIAIMOHOT CTamka y TKUBY OyOpera u
CMamemka NPOTEKNHje NPOTHB  OKCHUIAIMOHOT  CTpeca JICIUICHHjOM  aKTHBHOCTH
AQHTHOKCHIaHTHHX eH3uMa (26).

1.4. YTunaj akyrHor omrehema Oyopera Ha cpue U WberoBy QpyHkuujy —
Kapano-penaanu cunapom tum 3

AxytHo omteheme OyOpera 10BoaU A0 CTUMYJAIMje META0OINYKUX U XyMOPATHUX
MeXaHu3amMa KOjH 3a TOCIeOUIly MMajy omreheme ynajbeHHX opraHa. bomectn cpma u
OyOpera 4ecTo KOET3MCTHPAjy; paa W (YHKIHMja cpua 3aBHuce of OyOpexHe peryiaiuje
CJIIEKTPOJIUTa M BOJC JOK OyOpexkHa (yHKIMja AMPEKTHO 3aBUCH O] MPOTOKA KPBH U
NpUTHCKA Koje reHepuiue cpue (27). Kapauo-peHaqHu CHHAPOM TN 3 MPEACTaB/ba HArIO
HACcTaJO0 ¥ MpUMapHO moropmame (QyHkuuje OyOpera pedunucano mnpema RIFLE
Kputepujymuma koje je npenoxuina AKIN xoje moBoau 10 akyTHe KapaujajiHe TuQyHKLH]je.
Crnekrap axkyTHe KapAujajgHe IUCYHKIM]je oOyxBaTa akKyTHY JEKOMIICH3all]y CpyaHe
cnaboCcTH, aKyTHH MH(APKT MHMOKapja M cpyaHe aputMmuje. AKyTHO omrehewme OyOpera
MOXK€ YTHIIATH Ha CpIE IyTeM HEKOJHKO MeXaHHW3ama YWjU PpeIOCie]] joIl YBEK HHje
ycTaHOBJbeH (28). MHuuACHIa U TpeBaieHNa KapAuO-PEHATHOT CHHAPOMA THIT 3 jOII yBEK
Huje yTBphena. HegaBHo cripoBeneHe cTyauje Mmokasaie cy yApPYKEHOCT akyTHOr outehema
OyOpera u wmynrtuopranckor omrehema (29). Croma MopramuTeTra KOJ MallfjeHaTa ca
aKyTHUM olutehewmeM OyOpera y jeauHHIIaMa MHTEH3UBHOT Jiedewma KOpeaupa ca Opojem
omreheHux opranckux cucrema, 53% ca orehemem 2 oprana, 80 % ca 3 oprana, 91 % ca 4
oprana u 100 % ca 5 unu 6 oprana y ogHocy Ha 30% KoJ margjeHata camo ca U30JI0BaHUM
akyTHuUM omtehemem OyOpera. Hajuemrhu opranu omrehenn y akytHom omrehemy Oyopera
cy pecriuparopuu (82%), kapauoBackyinapuu (60%), xemarnunu (28%). Hekonuko cryamja
je mokasano Ja 3HavajaH Opoj MmaiujeHara ca akyTHUM omrehemeM OyOpera pasBHje HEKH
o0nuk cpuane auchynkmmje. [Ipema jeHO] MyJITHIICHTPUYHO] CTYIUjU OOJIeCT cpiia je Oummna
y3poK cMpTH koJ 15% mnanujenara ca akytHuM omrehewmem O6yopera (30). Cpuana ciabocT je
Hajuenhu y3poK CMPTH KOJ MaiyjeHara ca ypemujom (31).

1.4.1. ITaTopu3M0I0IKHA MEXaHU3MHU KAPAMO-PEeHAJHOT CMHApOMAa Tul 3

[TaTodu3znonomky MexaHu3MH KOjU MOBE3Y]y aKyTHO omreheme OyOpera u cpuany
TUC(YHKIM]Y HUCY jOII YBEK y MOTIYHOCTH pa3jammbend. OHo mTo ce 3Ha je 1a AOB ytuue
Ha cpyaHy QYHKIIM]y Ha JUPEKTaH U UHIUPEKTaH HauuH (ciuka 1).



HHIUPEKTHH eeKTH
TEYHOCT
CIIEKTPOJIUTH
ypemuja
XEMOJMHAMCKe TIPOMEHe
HEYpPOEHIOKPHHOJIOTHja
omteheme Ipyrux
opraHa

JMPEKTHHU ePeKTH
(mH(bIaManmja)

akyTHO omteheme OyOpera aKyTHa TUCQYHKIHja cpIa

CMambCH MMHYTHH BOJIYMCH Cpla
CMamCH PCHAJIHU ITPOTOK

Cruxa 1. TlaTopu3MOIOMIKY MEXaHU3MH KapIMO-PEHAIHOT CUHApPOMA THUII 3

[Tocnenuiie nupekTHOr JejcTBa akyTHOr omTehema OyOpera Ha cpyaHu mumuh cy
uHpuITpanuja HeyTpoduia, MHIPAMaTOPHUX MeIUjaTopa, armonro3a Kapauomuonuta (32).
[Mocnenuua AOB moBomu 10  akTHBaIMje WMyHOpPEaKTUBHOr uHTepieykunHa -1 (IL-1),
untepieykuda — 6 (IL-6), dakropa nHekpoze Tymopa anda (TNF-a) m mopacra HuBOA
mecenyep PHK (MPHK) u unTtpanenynapuor anxesuonor moisekyna 1 (ICAM-1) (33).
AxkyTHO omreheme OyOpera moBoau 10 OpojHuxX (usnonomkux mopemehaja koju Boae 110
3Ha4yajHOTr moropmama cpuaHe ¢yHknuje. [loBehame BollyMeHa TEYHOCTH OJHOCHO
npenontepehema (enrna. preload), axkTuBammja CHMIATHKyca, PEHWH aHTHOTEH3HMH
QJIJIOCTEPOH CHUCTEMa M EJEKTPOJUTHM JUcOaJaHC Ha UWHAMPEKTaH HA4YMH yTHYY Ha
noropiiame cpuane Gynkiuje (34). I[Nosehame BoyMeHa TEYHOCTH HACTaje Kao MOCIEIHIA
CMambelha MUHYTHOT BOJYMEHA ca MOCIeIUYHOM aKTHUBAIMjOM PEHHH aHTMOTEH3UH CHUCTEMa
u cunMarukyca. McroBpemena nucdynkimja OyOpera W cprma JOBOJM JO PETEHIIH]E
HaTpUjyMa M BOJI€ IUTO JIOBOJAM 10 ToBehama pEeHATHOI BEHCKOT NPHUTHUCKA M CMambema
apTEpHjCKOT TPUTHCKA. AKTHBAaIMja PSHWH aHTHOTEH3WH aJIOCTEPOH CHCTEMa y aKyTHOM
omrehemy OyOpera 10BOIM 10 HaCTaHKa aHTMOTEH3WHa 2 KOjU MMa HeraTuBaH edekar Ha
cpuany ¢yukuujy mosehaBajyhu mpenontepeheme u mocronrtepeheme (enrn. preload u
afterload) mro nosehasa notpedy cpuaHor mummha 3a KHCEOHMKOM. AHTHOTEH3HH 2 Takohe



MOXe€ JOBECTH JIO amloITO3¢ M aKTUBAalWje €H3MMa HUKOTWHAMUJ aJACHUH TUHYKICOTH]
docpar (NADPH) okcunaze y enporenujanauM henujama, raatkuM mummhaaM henujama
KPBHHX Cy/lOBa, TyOyJIOTHUTHMMa W KapJHOMHOLIMTHMAa W JOBECTH A0 (HopMupama
pEaKkTUBHHX KHCEOHMYHHX paaukana (35). ['yOurak kopoHapHe pe3epBe Kao IOCICIHIa
akyTHOr omrtehema OyOpera Moxke 00jaCHUTH BHCOK MOPTIUTET M MOPOUIUTET KOJ
naijeHata y TepMHHAIHOM CTaaujymy OyopexHe cinadoctu (36).

Jlocagamma ecKIepuMEeHTalHA HWCTPaKMBama Cy YIJIaBHOM Owmia Oa3upaHa Ha
TUpEeKTHUM edeKTUMa akyTHOr omrehema OyOpera Ha mwuokapi. [lokasaHo je na HakoH
ucxemuje OyOpera MuIIeBa y eKCIIepUMEHTAIHUM YCIOBUMA JI0J1a31 10 rmoBehama CHCTeMCKe
u muokapane aktuBHocTH TNF-a u IL-1(37). Takohe je oTkpuBeH nmoBehan HUBO Kap/iujaiHe
ICAM-1 MPHK-a 6 catu HakoH ucxemwuje OyOpera kao u moBehaHa aKTHBHOCT KapiujaiHe
Mmujenonepokcuaase. McrpakuBame Koje cy crpoBenu Mitaka u capagHumm je mokasaio
nosehane BpenHoctu TNF-o, IL-1P, IL-6 u nykneapuor ¢akropa kama b (NF-xB) y
M30JIOBAaHOM CpIly IMaloBa HaKOH YHWJIaTepaiHe ucxemuje Oyopera. IL-6 je nokamm3oBaH y
BacKyJIapHUM eHJoTenHuM hennjama mMuokapza (38). CBe momMeHyTe cTyauje cy Iokaszaie
HECYMIBHBY yJIOTY HH(IIamManuje Ha (pyHIIKHjy MHOKap/ia y akyTHOM omtehemy OyOpera.

WHnyknvja OKCHAAIMOHOT cTpeca W mopemehaj CHUCTEMCKHX OJroBopa MOTY
JIONPUHETH HACTAaHKy OpraHcke AucyHKIHMje KOJI WHIYKOBaHE aKyTHe OyOpexHe
MHCY(QUIHM]eHIIMj€ y eKCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBMMAa. XeM OKCHUreHa3a | je €eH3UM KOju
KaTalu3yje pasrpajmby XeMma 4Hja eKCIpecHja yTHYe Ha CMamemhe OKCHAALMOHOT CTpeca,
reHepuIle aHTUHH(ATIMAHTOPHE U aHTHOKCUAAIOHE MEeTabOoIUTe Kao ITO je OmnupyOuH u
BPILM YCXOAHY peryianujy nHxuOuropa henamjckor nukiyca kao mro je p21. Y u3aBojeHoj
CTYIWju YHUJATepanHa ucxemuja/penepdysuja OyOpera AOBOAM [0 CMamema HUBOA
XermaTH4He CYNMEepOKCHA JAWCMyTase, Karajmase | TJIyTaTHOHa, cyrepumyhu ga
ucxemuja/penepdysuja Oyopera Moxke KOMIIPOMHTOBATH CIIOCOOHOCT YJa/beHHX OpraHa Ja
Ce HOCE Ca OKCHJIAIIMOHUM cTpecoM u omrtehemeMm (39).

1.5. OkcuaanuoHu cTpec
15.1. ledpununuja

Okcupanonu crpec ce AepuHuine kao nucbdamanc uamMely okcuaaHaca - ClI1000JHUX
paauKaia WK peakKTUBHHX KuceoHndHuxX Bpcta — ROS (enri. Reactive Oxygen Species) u
AHTHOKCHU/IaHAca y KOPHCT OKCHJIaHaca INTO 3a TOCIEOUIly MOke MMaTH omrteheme Koje
Ha3uBaMo ,,0kcuaaoHuM crpecom™ (40). OkcumaHCH HACTajy Kao HOPMAIHH MPOAYKTH
aepoOHOT MeTabonu3Mma anu npu  oapeheHuM NaTOPU3MOJOMIKMM CTalkbUMa HHUXOBO
CTBapame MOXKe OUTH To0jauyaHO. AHTHOKCHJAIMOHA 3allTUTA YKJbYydyje JBa MEXaHH3Ma,
€H3UMCKH W HECH3MMCKH. 3a pa3yMeBame OKCHAAIMOHOT CTpeca NEHTPAIHY YIOTY HMa
KOHIIENT TPOOKCHIAIMOHO-aHTHOKCHIalMOHe paBHOTexke (41). OBMM KOHILENTOM ce
HarjamniaBsa ja nopemehaj Moke HacTaTH MpoMeHaMma Ha o0ema cTpaHama paBHOTEXe (HIIp.
nojayaHo creapambe ROS miam HemocTaTak aHTHOKCHIAIIMOHMX MexaHM3ama). Takohe ce
HMCTHYE XOMEOoCTaTcka KoHIeHTpanuja okcupaHaca (ROS wmm cnobomumx pagukana).
PeaxtuBHe kuceonmune Bpcte (ROS) cy mnpBu myT okynupane naxmy OHOJOra Kao
MTOTEHIM]JaTHO ITETHU HYCIPOAYKTH aepoOHOr Mmertabonm3ma. Cama ce 3Ha Ja OHU UTPaAjy
Ba)XXKHY YJIOTY M KaO CEKyHJapHU TJIACHUIIM Y MHOTUM heJijCKHM CUTHAJTHUM myTeBuMa (42).
Crora, mamu nopemehaju paBHoTeXKE he JOBECTH 10 XOMEOCTATCKE a/IalnTalrje Kao OAroBOp
Ha MPOMEHE y HEMOCPEIHOM OKpYXKemwy, JOK nanexko Behu mopemehaju mory poBecTd a0
Henonpas/buBux omTehewa u cMptu henuje. ['panuna uzmelhy HOpMalIHUX (U3UOIOMIKHX
MIPOMEHA U MaTOJIOIIKUX 0CTaje HEMUHOBHO HEjacHa.



1.5.2. PeakTuBHe BpcTe Knceonuka (ROS)

Morekyn KHCEOHHKA ce MOXKE peayKoBaTh 110 Boje. MHTepmenujapHu Kopamu y
MPOIECYy PEeAyKIHje KHCEOHUKA jecy. (opMUpame CYNepOKCHIHOT aHjOHCKOT pajuKaia
(O2), Bomonmk mepokcupa (Hz02) m xuapokcnm pamukama (OHY) koju oxromapajy
CTETIEHUMAa penyKIHje 3a jedaH, JBa WIA TPU ENeKTpOHAa. TepMHUH peakTHBHE BpCTE
kuceonnka (ROS) ce omnHocm kako Ha cinoOomHE paauKane Tako M Ha HHHXOBE
Hepaaukancke uarepmeanjape. Cao00aHM paJuKald MOTY HAcTaTH M3 MHOTUX €JIeMeHara,
a Haj3HAYaJHU]U CYy OHU OMOJIOIIKU CUCTEMH KOJU CaJp’Ke KUCCOHHK U a30T.

Y  ¢usuonomkum ycnoBuma Hajuemhu CciloOOJHM KHCEOHMYHH paaHuKal je
cynepokcuanu adjon (O27) Koju HacTaje y MHUTOXOHapHjaMa. TpaHcdep eIeKTpoHa MPEKO
€H3UMa Yy PECIIMpaTOPHOM JIaHIly HHje Yy TONTYIHOCTH edukacan. Henocratak enekrpoHa y
MOJIEKYJIADHOM KHCEOHUKY, HapounTo y kommwiekcy | m III, moBomm nmo dopmumpama
cynepokcuanor anjoHa (43). Croma ¢opmupama Oz je oapehena Opojem eleKTpoHa
NPUCYTHHX Y JIAHILy, TaKO Ja je TIOBUILEHA Y YCIOBHMA XHUITOKCHj€ U XHUIIEPTIIMKEMH]jE KO
nmichepre Oonectu. Y HOpMaTHUM yClIoBHMA, 2 % yHETOT KMCeOHWKa mperBapa cey Oz y
MHTOXOHJpHjaMa YMECTO Ja ce peayKyje 10 Boje. 300r cBOr HaeleKTpucama MeMOpaHa je
HenporyctibuBa 3a Oz, Tako Aa OH OCTaje YHyTap MUTOXOHAPHjAIHOT MaTpukca. pyru
OWTaH U3BOP CYNEPOKCHIHOT aHjoHa Yy ¢u3uonomkum ycinosuma je ensum NADPH koju
cTBapa 3HaTHe KoiumumHe S5 mutoxpoMm P450 u npyrux okcupo-peaykrasa. Crora,
pa3nuuuTH (HAaKTOpPH pacTa, JEKOBU M TOKCHHHU y3pOKYjy moBehame cTBapama CI000JHHX
panukana. CynepoKCHIHU aHjOH pasjiaxe eH3uM cyrepokcua aucmyTaza (SOD) koja ra
KoHBepTyje y BomoHuk mepokcua (H202) koju HHje CI000AHH paauKal U Mame je
peaktuBan ox Oz . MelyyTumM, BOZOHUK MEPOKCU ce yOpaja y peakTHBHE BPCTE KHCEOHUKA
300r CBOje yCKe MOBE3aHOCTH Ca CTBapameM M pasiarameM ciioboanux pamukana (44). C
0031pOM Ha TO Ja je HemojapaH, Moxe Ja AMpyHayje Kpo3 MeMOpane henuja u henujckux
OpraHena M crTora Jeiyje Kao CeKyHJapHU IJIaCHHUK y IyTeBHMa CUTHAJIHE TPaHCIYKIH]e.
Boponuk nmepokcua ce 3ayBpar peaykyje 10 Boje y3 moMoh eH3nMa Karanase M TITyTaTHOH
nepokcuaaze. Y @DEHTOBOj peakiMju pasziaxe ce Ha xuapokcwinnu aHjoH (OH) u
xunpokcun paaukan (OH*). Karamusatopu oBe peakumje cy joru Fe 2. Ilpornemenn
KMBOTHH BEK XHAPOKCHJI pajgukana msHocu 10° s pearyjyhu ca 6uino kojum GHONOMIKHM
MOJIEKYJIOM y CBOjO] HENOCpPeAHO] OJIM3MHU IyTeM orpaHuydeHe audysuje. XuAapOoKCUI
panuKai je HajpeakTHBHUJU MHTEPMEINjapHU MPOIYKT JEIMMUYHE PelyKIMje KHMCEOHUKA.
OH wu3a3uBa MHOTOOPOJHE peakilje Koje Cy OJrOBOpHE 3a WPEBUP3UOMIIHO oiTeheme
henuja: omrehewe hennjcke memOpane, omrehewe monekyna /JIHK, omreheme memOpane
MUTOXOH/JIpH]ja U nopeMehaj TUnuAHe MepoKcHIalyje.

[TojagyaHo cTBapame CYNEpOKCHJ aHjOHA MOXeE JOBECTH 10 HHTEpakihje ca as3or
MoHokcusioM (NO) ca kojuM Qopmupa CHaXHH OKCHUIAHT MEPOKCUHUTPUTHU paJuKall
(ONOQO). CTBOpeHH MEpPOKCHHUTPUT pearyje ca OpojHHUM OHOMOJIEKyHMa, Nenyjyhu xao
CEJICKTUBHU OKCHIAQHT M HUTPUTHH areHc (45). TOKCHYHOCT a30T-MOHOKCHIA MOTHYE W3
MoryhHOCTH NpoayKuuje XuApokcuiHor paaukana (OH*), uuju je TUpeKTHH IpeKypcop
nepokcHATpUT. llojeiHa  WMCTpakWBama IMOKa3yjy Ja TEePOKCHHUTPUT — TPEKO
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca JIOBOAM J10 (parMeHTalMje MpPOTeHMHAa W WHAKTHBAllMje 3HAYajHUX
pEryIaToOpHUX MPOTEHHA.

1.5.3. MexaHu3Mu aHTHOKCHIANMOHE 3ALITHTE

CrnoboHy paguiKkaad W BpPCTE KOje HACTajy W3 paguKalia TOCTOje Y OMOJIONIKAM
henvjaMa ¥ TKMBUMa y MaJlM ajld MEpJHHBUM KOHIIEHTpanujama. thuxoBe KOHIIEHTpalllje
ce oapehyjy moMmohy paBHOTEXe HM3Mel)y HBUXOBE CTOIE CTBapama M CTOME KIUpEeHCa O
CTpaHe Pa3IUYUTHX aHTUOKCHAAIMOHHX cactaBa u cH3uma. Halliwell u Gutteridge cy
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NeGUHUCATA AHTUOKCHIAHTE Kao CYICTaHIIE KOjeé MOTYy Yy peIaTUBHO MauM
KOHI[EHTpallMjaMa Ja ce CYNpOTCTaBe IPYTMM OKCHIAIMOHUM CYyTCTpaTUMa M TakKo
3HAYajHO OJIIOKE WJIM WHXHOHMpa]y BHUXOBY okcuaanujy (46). NajaktuBHHjH y OopOuU
OPOTUB CIOOOJHUX paauKala Cy AHTHOKCHIAIMOHW EH3UMHU: CYNEPOKCHU] TUCMYTa3a
(SOD), karamaza (CAT), rayrarmon mepokcumaza (GSH-Px). Takohe moctoje wu
HECH3WMCKH CUCTEMH aHTHOKCHIAIMOHE 3allTUTE, Kao mTo cy anda Tokodepon (BUTaMUH
E), Gera kaporeH, ackopOuHcka kucenmuHa (ButamuH C) m riayrarnoH. Karamaza u
nepoKcuasa Cy JBa Tula eH3uMma koja mertabommmy H2Oz koju je Hacrao y mporecuma
nucmyTanje (O2) win y peaknjama Koje KaTalu3yjy €H3UMMH OKCHa3e YKJbydyjyhu u
KcaHTUH okcuaasy. Karamaza gumpektHo pasrpahyje H2O2 no Bome u MOJEKyJICKOT
KHCEOHHWKa, JIOK mepokcuaasa einemubuiie HOz Tako mTO ra KOPUCTH 3a OKCUIALHU]Y
npyror cyncrpata. CynepokcH] IUCMyTa3a je METAJIOCH3UM KOjH je TPUCYTaH y CBUM
e€yKapuoTCKuM henujama Kao ©W y eKcTpamenyiapHoj TeuHoctdH. OHa Karanusyje
JTUCMYTaIM]y CYIIEpOKCUIHUX aHjOHA JO0 BOJOHUK MEPOKCHIA U MOJICKYJIApPHOT KHCCOHHKA.
KomriuieTan yunHak eH3MMa aHTUOKCHIAIIMOHE 3aITHTE j& MPUKa3aH Ha CIUIH 2.

O

Fenton-oBa peakuuja

Fe? Fe3*

H0; SOD .
‘O —.0Oy H20;

GSHPx
A/I\I O KaTaJ/Jia3sa

HHAKTHBALMja O N O H 20
NO

Haber-Weiss —oBa peakuuja

‘OH”

Cruxa 2. Peakuuje cTBapama W pasrpajibe PEaKTUBHUX BpPCTa KUCEOHWMKA. Mana KOJWYHMHA CYTEePOKCHIHOT
arjona ( Oz ) ce HOpMaJIHO CTBapa Kao OMOMPOAYKT okcumamnuone dochopunaimje. -O2” ce HHAKTUBUBHPA MO
nejctBoM a3oT Monokcuaa (NO) winm cymepokcusa mucmyrase (SOD). ®@ammnuje SOD koneeptyjy -O2 1o
Bomonuk mepokcuna (HO2) koju ce pasmaxke mom aejcTBoM riryTathoH mnepokcumase (GSHPx) na Bomy. Y
MATOJIOMIKMM YCJIOBMMA, jeIHOeleKTpoHcKa penykuuja HoO2 Moxe moBectu 10 hopMHpama BUCOKO PEAKTUBHOT
xuapoken pamukana (OHY) myrem DeHTOHOBE peakmuje y3 mpucycTBo TBoxNha mimm myrtem Haber-Weiss-ose
peaknuje pearyjyhu ca -Oz". ame, peakuuja ‘Oz ca NO pe3ynTyje MHaKTHBAIMjOM LHUTONPOTeKTHBHOI NO U
dopmupamem nepokcunutpura (OHOO).

1.5.4. Yiora okcuaanmoHOr cTpeca y akyTHOM U XpOHMYHOM ouiTehemy Oyopera

['eHeparije peakTUBHUAX BPCTa KMCEOHHWKA U a30T MOHOKCHA UTPajy BaXHY YJIOTY Y
CTBapamy IIMTOTOKCUYHOT METa0oJMTa, IEPOKCUHUTPUTA KOJjU MOXKE M3a3BaTH
nepokcuganyjy u omreheme JJHK monekyna y akytHom omrehemy OyOpera n3za3zBaHor
XUMOKCH]jCKo/penepdy3ujckuM omrehemeM. Y eKIMepUMEHTATHUM CTyIHjaMa je MOoKa3aHo
Ja TpUMeHa HWHXUOUTOpa a30T MOHOKcHIAa U oApeheHHX eH3uMa aHTHOKCHAALMOHE
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samrtute (kao SOD) y akyTHOM HCXeMHjcKoM ommTehemy Oypera, A0Boje 10 MOOOJbIIamka
dyHknuje OyOpera MPBEHCTBEHO 300T cCympecHje NPOAYKIHje MepokcuHuTputa (47).
AkyTHO omrteheme OyOpera je MynTu(aKTOpPHjaTHH KIMHUYKA CHTUTET KOjU IMpeJCTaBJba
BEJIMKH 3/IpaBCTBEHU MpobieM. OKCHIAIIMOHH CTPEC je JIe0 MaToreHe3e aKyTHOT omTehema
OyOpera M KapakTepuille Ce KOMIUICKCHUM, Mel)yCOOHO 3aBHCHHUM MEXaHWU3MHMa KOjU
HpOrpeanpajy Ka OpraHCKUM OAroBopuMa W omrehemrnma (48). YV KIMHHYKHM CTyAHjamMa
Ha TaIjeHTHMa ca XpOHUYHUM omtehemeM OyOpera Ha XeMOIMjalIu3H MOKa3aHa je HHUCKa
AKTUBHOCT eH3MMa cynepokcus aucmytase (SOD) y oxHocy Ha 31paBy KoHTpoay (49). V
Jpyroj CTyAMjH KOja je CIpPOBEIcHA Ha MallMjeHTHMa ca akyTHuUM oimntehemem OyoOpera y
JeAVHUIM MHTEH3UBHOT Jieueha, Takohe je perucrpoBaHa HHCKa akTHBHOCT eH3zuma SOD
tun 1 kao u nmosehana aktuBHOCT ManoHauaiaexuna (MDA), HapounuTo KO/ HanujeHara y
centuuHoM 1moky (50). Ca npyre crpaHe, npumeHa pexomOuHantHOr SOD Monekyna u
TpaHcdepa reHa y nuiby noBehama akKTHBHOCTH CYNEPOKCHI JUCMYTas3e JIOBEIO je JIO
cMamema nH(IaMalyje ¥ OKCHIAIMOHOT CTpeca Y eKCIIEPUMEHTATHIM MOJAEINMAa aKyTHOT
omrehema OyOpera wu3a3BaHor wucxemujom/penepPy3ujoM U jOJHHM KOHTPACTHUM
cpenctBuma (51). Takohe je mokazano nma je mpumena SOD MuMeTHKA JIEITMMHYHO
epukacHa y cMamewy HHGIaMalrje yapyKeHe ca peHAIHOM HcXeMujom/penepdys3ujoM u
Jla pEaKTHBHE BPCT€ KHCEOHWKA Wrpajy OWTHY YyIory y MOAyJalHMju W Tpo- U
aHTUMH(pIAMAaTOPHUX IyTeBa Yy akyTHoM oumrehewy OyOpera. CBe moMeHyTe cTyIuje
NOKa3yjy He3a00MiIa3Hy yJIOTy OKCHUIAMOHOT CTpeca y MaTOreHE3W aKyTHOT U XPOHHUYHOT
omrtehewa OyOpera.

1.5.5. AkytHO omitehewe GyOpera u undaamanuja

WNudnamanuja mnpeacraBba CI0KEH OHOJOMIKM OATOBOP KOjU j€ O] CYIITHHCKE
BOXHOCTH 33 YKJIakamkbe MHUKPOOMOJIONIKMX TMATOreHa U pernapanujy TKHBa HAKOH
pasnmnuutux (opmu omrehewa. Temka obosbema pa3nuyuTe €THONOTHje NpaheHa cy
reHepaln30BaHUM HH(pIaMaTOpHUM oAroBopoMm nomahuna. llentpannu norahaj y oBom
CHCTEMCKOM MH(]IaMaTOpHOM OATOBOPY je ociolahame Kackaje MenujaTopa UHpIamanuje
y CHCTEMCKY LUpKyJNanujy kao mro cy: uatepineykun 1 (IL-1), wrepneykun 6 (IL-6),
daktop Hekpoze Tymopa anda (TNF-o) (52). Takohe je mo3HaTo ma ce HUCTOBPEMEHO
aKTUBUpPA KOMIIEH3aTOPHH aHTHHH(IAMAaTOPHH OJIrOBOP, TOKOM KOjeT ce€ y LUPKYJalujy
ocnobahajy antuuHbIamatopHu 1uTokuHH, Mehy muma u IL-10 (53). Llurtokunu cy
IPOTEUHU Ca IJIEMOTPOIHUM OHMOJIOLIKUM J€JCTBOM YHje Cy KOHLEHTpaluje y cepymy
3acTymjbeHe y nukoMmonnma. [IponngrnamaTopau uutokunu, ykibyayjyhu TNF- a, IL-1, IL-
6, n IL-8 HeomxoaHu cy 3a HMHMIMjaUM]y e(pUKACHOI HH(IaMaTOPHOI OArOBOpa Ha
uHOpekujy uim omrehemwe TkuBa. [IponHdramMaTopHu IUTOKUHU Cy CIIOCOOHU J1a MHIIYKY]Y
jemHM Apyre y BHAY HH3a KacKaJHHX peaklyja IITO pe3yiTyje CHHEPTUCTHYKAM
nojayaBamkbeM  BUXOBOI  maroOuosomkor  edexra.  Bucoke — KOHIEHTpaluje
npouH(pIaMaTOpHUX IIMTOKMHA KOPEIupajy ca pa3BojeM MYJITHOpPraHcke auchyHKIuje
(MODS). IlokazaHo je ma y cramMMa Kao INTO je Celca W ypeMmuja, JAUCperylaimja
uH(pIaAMaTOPHOT Tpolieca AOBOAM 10 UCTOBPEMEHOr ociobahama u npouHdramMaTopHUX U
aHTUMH(IAMaTOPHUX MeIujaTopa.

[Toznato je ma je akyTHo omTehewme OyOpera yapyKeHO ca HMHTpPapeHaTHOM U
cucreMckoM HuHQuamanujoM. PasymeBame HH]IaMaTopHOr oAroBopa Ha henmujckom u
MOJIEKYJJApHOM HHBOY je OuTHO paau ojapehuBama e(peKTUBHE Tepanuje y by
npeBeHIMje Win noboJblllama Jiedewa akyTHor omtehema OyOpera. Mudnamanuja koja
HacTaje TOKOM wucxemuje/peniepdysuje OyOpera nMa MHOTO CIHYHOCTH Y CBOM
UMYHOJIOIIKOM MEXaHHM3My Ca OHOM KOja HacTaje Kao OJO0rOBOp Ha MHUKPOOHOJIOIIKH
nmaTtoreH. YHyTtap OyOpera, henuje enutena TyOyna U3y3€THO Cy MOJJIOKHE YHYTpaIIkheM
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OKCHJIAIIMOHOM CTpecy, HapouuTo TokoM (aze penepdysuje. Hekpornune henuje enurena
TyOyna ocnobahajy paznuuuTe MOJIEKyJie KOjU aKTUBUPA]y YpoheHH UMyHH OIOTOBOD, TK3.
DUMPs wmomnekyne, (eurin. damage — associated molecular patterns), xucrone,
(GbuOpoHEeKTHH, OWIIIMKAaHE, MPOTEHHE TOIUIOTHOT Imoka (Tk3. heat-shock mporeune) (54).
AKTUBHpaHe MapeHxuMcKke henuje OyOpera 3ajeHO ca JEHAPUTCKUM heaujama CeKperyjy
xemokuHe, ykipydyjyhu CXCL1, CXCL8, CCL2, and CCL5 koju NpOMOBHIINY aKyTHH
HEyTPOQHIHU-MOHOIMTHO-MaKkpodaran uMyHCKH onroop (55). BpemeHcku 3aBucHe
npomeHe y ekcrpecuju npourduamatopuux (TNF- o, uatepdepon rama - IFN-y, IL-6, IL-
1b, IL-23, IL-17, C3, C5a u C5b komnonenTHe komIuiemMeHTa) U aHTuuHGIIamaTopaux (IL-
4, tpandopmumyhu dakrop pacra 6era TGF-B, IL-10, xem okcureHnasza 1, peconBUHU U
nporektu D1) MeamjaTopa CTBOpPEHHX OJ CTpaHE CTAIHMX M perpyroBaHux henwja cy
BakHE oapeaHumIle omrehema kao u ¢ase onopaska (56).

[Topen ucxemuje/penepdysuje u cernce, TOKCHYHO J€jCTBO MOjeINHUX JIEKOBa Takohe
MOKe M3a3BaTH akyTHO omteheme OyOpera. C o03upom na OyoOpesm duntpupajy 25%
MHHYTHOT BOJIyMEHa cCpIia, ymnorpeba MNOjeAMHHX JIEKOBa MOXKE IOTOpIIATH (QYHKIH]Y
OyOpera cBojuM HepOTOKCHYHUM AejcTBOM. MH(pIamanuja urpa BaXHy yJIOTY Y HACTaHKY
akyTHor omtehema OyOpera, Mo)ke HacTaTH Kao mocieana HepOTOKCHYHOCTH N3a3BaHOM
JeKoBUMa Kao 1To je nuciaruHa (57). lucnnaruHa je 3Hayajan XxeMOTepaneyTHK KOju ce
KOPHCTH 3a JIYCHE BEIUKOr Opoja CONMAHUX TyMOpa ajH je HeHa MpPHMEHa OrpaHnveHa
ycnen HedporokcmuHocTH. TpehmHa mamujeHata HaKOH NPUMEHE LHUCIUIATHHE pasBHje
HE(PPOTOCKUYHOCT KOja 3axTeBa 00ycTaBibambe Tepanuje (58).

Hakon mnpumene mnucruiatiHe WMyHe henmuje ce akymynupajy y OyOpesuma y3
CeKpeLujy HpouH(IaMaTOpHUX LMTOKMHA KOju moropuiasajy ¢yHkuujy OyOpera. Ose
UHTpapeHalHe WMyHe henmuje pearyjy Ha CTHUMYJyC OpoayKyjyhu mnpouHpiamaTopHe
nuTokuHe kao mTo cy IL-1, IL- 6 1 xeMoKkuHe Kao IITO jé MOHOLIMTHU XeMOATPaKTaHTHU
MpOTEHH-1, KOju OCTBapyje CBOjE JA€jCTBO OJIM3Y KPBHUX CYJIOBA PErpyTyjyhul JIEYKOIUTE U3
UpKyJlanuje Ha Mecto omrehema y LUbY YKIamama [MOTEHIUjaTHOT MaTOreHa,
pernapaije TKMBa M yCIIOCTaBJbambe TKHBHE xomeoctasze (59). Heyrpoduiam cy obuuHO
npse henuje koje gonaze Ha MecTo omTehewa, ¢ 003UpoM Ja cy HecnielupHuyuHe U criocoOHe
na ocinobahajy TOKCHYaH caapaj M3 CBOJUX TpaHyja y MUYy YHUIITEHA MaroreHa. Y
Ipyroj (azu 1oyazu 10 perpyroBamba MOHOLMTA W3 IupKynanuje. OBe henuje cy HewmTo
cnenupuYHUje U MOTY ce MOJENUTH y ABe noarpyne, M1 u M2 mononutu. M1 ocnobahajy
IIUTOKWHE Yy IIMJbY YHUILITEHA MATOreHa KOju HMje YHUIITEH O] CTpaHe HeyTpoduia. M2
MOHOIIMTH ce nudepeHtyjy y Makpodare u Bpiie ¢daromuTo3y omreheHor TKUBa U
armonrtotnyHuX HeyTpoduna (60). [MpouHdpramMaTopHH HUUTOKMHH KOjU HMMajy 3HAuYajHY
yiory y natodusuonioruju HegpotokcuaHor omrehema cy TNF-a, IL-1 u IL- 6.

Nzodpopme IL-1, IL-la u IL-13 wunHMuupajy axTHBauMjy mpouH(IaMaTOpHUX
MHTpaheInjCKUX CUTHAJTHUX MyTeBa MyTeM JMranyje heamjckor penentopa 3a HUHTepIeyKHH
1 (IL-1R1). IL-1R1 je unan tommunux uHTepnaeykun 1 (Toll/IL-1) ¢pamunumja peuenrtopa.
[TomeHyTH pelenTop NPEHOCH CHrHam myTeM mporernHa My88 (mporeuH mpuMapHOT
OJIrOBOpa MHjeJouHe TudepeHnujanuje) 1a 6u aktuBupao curHainHe myteBe: NF-kB u
MUTOTE€HOM akTuBHMpaHa mnpotenH kuHaza (MAPK kackanma). AKTuBalMja HaBEIEHHX
CHUTHAJIHUX IyTeBa JOBOJAM JI0 MPOAYKLHMje HUTOKMHA Kao mTo je TNF-o 1 xeMoKkuHa Koju
3ajeqiHO akTHBHpajy henuje Ha MecTo omrehema (61).

Y  ¢usnonomkum ycmoBuma ¢unHm  Oamanc u3melly uHprIamatopHUX U
aHTUUH(IIAaMaHTOPHUX MeaujaTopa omoryhaBa pemapanujy TKuBa © TioBpaha) vy
XOMeOCTa3HO crame. MehyTum akyTHo omreheme OyOpera 4yecTo TOBOAM IO JIOIIE
perapanyje TKHBa Kao pe3yJiTaT IMPOJOHTHPAHE XHUIOKCHje W KOHTHHYHPAHOT IJIyderha
npopubpornukux murokuHa (Ha mp. IL-13 u TGF-B1) noBomehm tako no ¢ubpose u
XPOHUYHE PEHAIHE CJIa00CTH HACTAMX Kao MocieanIia akyTHor omrehema Oyopera.
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1.6. EkcnepuMeHTAJIHH Mo/ieJiM aKyTHOr omitehema 6yopera

['maBHO o0enexje W Kpajibu b MUPOKO KOPUIThEHNX eKCIEPUMEHTAIHUX MOoJerna
akytHor omrehema OyOpera je pa3Boj cMptu henuja OyOpekHMX KaHaiauha — aKyTHE
TyOyJicke HeKpo3e. BakaH KOHIIENT KOjU je JOCTa MOMOTao pa3yMeBamy MaTo(U3HONIOTH]E
HUCXEMHJCKOoTr aKyTHOT omrehema OyOpera je ma cyOieTalHO M peBep3uOmIHO omTeheme
henuja OyOpexxHux KaHanumha JONpHUHOCH HAcTaHKy OyOpexkHe TyOynapHe auchyHKIH]e.
He mocrtoju wuaecasiaH eKCHEpUMEHTATHM Mojel akyTHor omrehema OyOpera.
HajjennocraBHUju ekcriepuMeHTATHN MeTo] pa3Boja AOB je TokcuuHo omrteheme TyOya
WIM aKyTHa TyOyJICKa HEKpo3a HacTajda He(POTOKCMYHMM areHcuma. KomruiekcHocT
natorenese akyTtHor omrtehema OyOpera oriega ce y HMHTEPaKIMjU XEMOJWHAMCKHX,
XYMOPJIHUX M TOKCHYHUX (hakTopa. Y Imiby moTrpede 3a OTKPHBAKEM KOMILICKCHOCTH
mexaHu3ama pasBoja AODB pa3BujeHH Cy pa3TUUUTH €KCIIEPUMEHTATHN MOJICIN 3aCHOBAaHU
Ha pa3IMYUTUM MEXaHM3MHUMa Kao IITO Cy: HCXEMHja, JAEJjCTBO JIEKOBa M TOKCHHA,
PaAMOKOHTPACTHU areHcu W padaomuosmza. OBH MOJEIH BEPOJOCTOJHO PENPOAYKY]jY
MopdoIonIKe KapeKTePUCTHKE aKyTHE TyOyJICKe HEKpO3€e KOl JbY IH.

AkyTtHO omteheme OyOpera ce MCTOPHUjCKH TIIEAAHO JETU HA JBE OCHOBHE (hopme,
XHUIIOKCUYHY M HEXUIOKCHYHY (TOKCHYHY). THenmujcka TOKCHYHOCT MOXKE IOBECTH JIO
noBehama MOTPOIIkHE KUCEOHNKa y OyOpe3nMa miim CMambHUTH PETHOHAIHU MPOTOK OyOpera,
ca TIOCIENYHOM HMHTPapeHATHOM XurokcujoM. Crora, 4YMHU ce€ Ja je XHUIOKCHja
yoOuuajeHa mojaBa y akyTHom omTehemy OyOpera, 6e3 003upa Ha meHy reHesy (62).
Knacuunm ucxemujcku mogenut AOB ka0 U TOKCHYHHM MOJISITU U3a3UBajy OOMMHY TYOYJICKY
Hekpo3y. Excnepumentanan monenmn AOB y 4mjoj OCHOBH je ncxemuja OyOpe:KHOT TKHBa
3aCHHBAjy C€ Ha JIYTOTPajHOj TOIUIO] MCXEMUjU KOjy cleAu pernepdysuja HacTaia ycien
KJIeMoBama OyOpekHe aprepuje. TOKCHYHM EKCIEeTIPHUMEHTATHN MOJICNN I0/pa3yMeBajy
OpUMEHY BHUCOKHX J103a He()POTOKCHUYHMX areHaca WM JiekoBa. Y o0a ciyyaja yriaBHOM
HacTaje 3HauajHa TyOyJICKa HEKpo3a.

AxyTHa TyOyJCcKa HeKpo3a MOXe IOCTOjaTh W 0e3 OYMIVIETHUX MOP(OIOMIKHX
MPOMEHa MITO je MOKa3aHO U Ha XyMaHuUM Ouocnujama OyOpera, rae je akyTHa TyOyJicka
HEKpo3a BeoMa peTka. HacynmpoT TomMe MHHUMAaJHO OrpaHMYCHE MapHXHMAaJHE MPOMEHe
KOj€ Cy KOMITaTUOMITHE ca aKyTHOM TYOYJICKOM HEKPO30M Cy yoOWYajeHa MaTOXHCTOJIOIIKA
CJIMKa y MHOTHM Cily4ajeBUMa akyTHor omtehema OyOpera. CyGneranHo omreheme hemuja
napeHxuma OyOpera HUje OMHMCAHO y J0CAallikb0j MaTO(P3UO0IOMKO] AEPUHUIMH aKyTHOT
omrtehema Oypera. OGMUHO ce KOPUCTH Kao ofjallikbeme 3a omTeheme Koje He pe3yiaTupa
henujckoj cMpTH a MpH TOM MocToje Mopdoiomike U (yHKIMOHAIHE TpoMeHe Ha henujama
TyOyna. Mopdorolke npoMeHe TUIIHYHE 3a cyOieTanHo TyOynapHo omteheme cy ryouTak
YeTKacTOr TOKpPOBa, €JeM henmje ¥ MHUTOXOHApHja, BaKyoJlHM3alWja IHTOIUIa3MEe U
KapHONMKHO3a. BpeMeHOM kako MopdoJIolIKe MpoMeHe Hampeayjy Moxe Aohu 10 pa3Boja
aronTo3e, OYMIJIEIHE HEKPO3e WM KHUXOBE pe3oiyiuje. Y OyOpery Moke HCTOBPEMEHO
IIOCTOjaTH BUIIE pa3IMYUTUX Bpcra henujckor omrehewa. Ha npumep, y momeny
XUIMOKCUYHOT akyTHOr omTehewa OyOpera nza3BaHUM jOJHUM KOHTPACTHUM CPEICTBOM U
JPyTUM areHcuMma, (okajaHa 70 eKCTeH3MBHA TyOyjapHa HEKpo3a MOKe KOET3UCTHpaTH ca
aronTo3oM u cybseranauM omrehemeM. (63)

JlerexkToBame akyTHOT omrehema OyOpera y ekcriepuMeHTaTHUM MOJETINMAa MOXKe
OWTH CHOPOBENCHO pA3IMYUTHM MeTojamMa. HewHBa3WBHE MeETOJAE IOApa3yMeBajy
onpehuBame pa3nuuuTUX OMOMapkepa y cepyMy M YpPHHY 4MjU pa3Boj Op30 Hampenyje.
[Topen ocHOBHUX OHOMapkepa MOnyT ypee U KpeaTHuHHHA, MOCIeAmhX roJuHa pa3BrjeHa je
iejaja HOBUX OMOMapKepa KOju MOTYy yKa3aTH Ha CyNTHJIHA omtehema TyOyIouuTa Win
T3B. cyOneranHa omrehema. ¥ Te 6uomapkepe yOpajamo: pasnuuute rpyne uurtokusa (IL-
6, IL-8, IL-18), tunokanun ynpysxeH ca HeyrpoduiHoM xenatiuaazom (NGAL - neutrophil
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gelatinase-associated lipocalin), KIM - 1 (kidney injury molecule 1) wmu momexyn
omrtehema OyOpera 1 koju mpexacraBiba omTeheme NPOKCUMaTHUX TyOyna. 3HauajHOCT
HOBUX OHMOMapKepa pacTe ca IOCTOjalbeM MOpP(OJIOMKUX MPOMEHa KOje IETEKTYjeMO
CBETJIOCHUM MHKpOcKkonoMm. llocnenmux roaWHa pas3BUjajy Cc€ HOBE METOAE Koje
0pa3yMeBajy KOMOHHaINjy OHOMapkepa ca HEKMM oJ “imaging” aujarHOCTHKA Kao IITO
je: MarHeTHa pe30HaHIIa 3aBHCHA OJ1 HUBOa cepyMcKor kuceonuka t38. BOLD-MRI (enr.
Blood Oxygenation Level Dependent) kojom ce perucrpyjy IOBHIIEHE BpPEIHOCTH
JICOKCHXEMOTIIOOMHA yHYTap XUIoKcH4or TkuBa (64). [Topen HaBeeHe MeTO/Ie, TOCICIHBUX
roJIMHAa KOPUCTHU C€ U METojla HaTpHujyM MarHeTHa pezoHanna (Na MRI) kojom ce neTekryjy
paHe (yHKIIMOHAJIHE TIPOMEHE Y aKkyTHOM omitehemy OyOpera koje moapa3syMeBajy ryouTak
(U3UOTIOMIKOT KOPTUKO-MEIYyJapHOT TpajujeHTa 3a HaTpujym. OBOM METOIOM C€ MOTy
JIETEKTOBaTH CyOJieTallHa U MOTEHIMjajTHO peBep3uOmiIHa TyOynapna omrehema. Mapkepu
akyTHor omtehema OyOpera cy obiacT koja ce 6p30 pa3Buja U yuja he KOPUCT 3aBUCUTHU O]1
BUXOBE CIOCOOHOCTH OTKpHBama CyOJeTATHUX M MOTEHIHjaIHO PEeBEP3UOMITHUX
TyOynapHux omrehema.
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2. IU/BEBU U XUIIOTE3E
NCTPAKUBAIBA
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2.1. OnmrTy Hnb:

HUcnuratn  ytumaj akytHor omTehema OyOpera M3a3BaHOT  TEHTAMHMIIMHOM,

nukiaopeHoM u  (QOTHOM KHUCEIMHOM Ha (yHKIMjy MuUOKapaa #  HWH(QIAMaIH]jCKO-
OKCHJIAIIMOHH CTATyC MaIloBa.

2.2. Cnenu(pmyHU U HEBH:

1.

[Iponiena edexara akytHor omrtehema OyOpera wu3a3zBaHOr HE(YPOTOKCHYHUM
areHcuMa Ha (yHKIUjy MHOKapJa ¥ KOPOHAapHY LUPKYJAlHjy HW30JI0BAHOT CpIia
naroBa npahemem napamerapa: a) +dP/dtmax - MakcuMalHa cTomna npoMeHe NpUTHCKa
y 11eBoj komopH, 0) -dP/dtmin - MEHHMAaITHA CTOIA TPOMEHE IIPUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH,
B) SLVP - cucronnu nputHucak jese komope, r) DLVP - nujacronmnu npurtucak jgese
koMmope, 1) HR - cpuana ¢pexsenua, I)) CF — koponapHu npoTok;

HcnutuBame yrtumnaja akytHor omrehema OyOpera mn3a3BaHOr HE(DPOTOKCHYHHM
areHcMMa Ha pa3M4yhTe MapaMeTpe OKCHAAIMOHOr cTpeca (MHICKC JIMIHIHE
nepokcuaaije (TBARS), azor monokcua (NO), cynepokcua aHjoH pamukan (O2),
BoIoHMK nepokcua (H202) u anTHOKcHaanmonux ensuma 3amrute: karanasza (CAT),
cynepokcun qucmyTasa (SOD) u penykoBanu riayratuon (GSH);

HcnutuBame yTtunaja akytHor omrehema OyOpera m3a3BaHOr HE()POTOKCHYHHM
areHcMMa Ha nHpIaMaIjCKu cTaTyc namoBa: (pakrop Hekpose Tymopa anda (TNF-o)
u untepneykunu 1 u 6 (IL-1 u 1L-6).

2.3. Xumnorese

1.

AxyTHO omrteheme OyOpera u3a3BaHO HEPPOTOKCMYHUM areHcMMa MOXKE HMaTH
LIITETHO JEJCTBO Ha KapAMOAMHAMCKE IlapaMeTpe M KOpPOHApPHY LHPKYJIALU]y
M30JI0BAaHOT Cplia NaloBa,

AkyTHO omteheme OyOpera M3a3BaHO HE(PPOTOKCHMUHUM areHcMMa 3Ha4yajHO yTHUYe
Ha BpEJHOCTH NapamMeTapa OKCHAALMOHOT CTpeca U MH(IaMallMOHU CTaTyC MaIoBa;

Bpennoctu mapamerapa uH(pIaMaIM]jCKO-OKCHIAIIMOHOT CTaTyca IaioBa Bapupajy y
3aBHCHOCTH OJ HE(PPOTOKCHYHOT areHca (TeHTaMHUIIMH, NUKIOQEHaK HATPUjyM H
(dhoHa KHCeTHA) KOjH je n3a3Bao akyTHo omreheme OyOpera;
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3S.MATEPUJAJII U METO/E
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3.1. UcnuTHBaHa nomyJiamnuja

UcrpaxuBame je odOyxBatmio 100 marmoma, Wistar albino coja, mMymkor moa,
crapocTtu 4 Hepnesbe, npoceyHe TenaecHe mace oko 200 rpama. EkcniepuMeHTanHe KUBOTUHE
Cy UyBaHE€ y CTPOr0 KOHTPOJMCAHUM yciaoBuMa (Temmeparypa 25°C, HIMKIyC CBETJIOCT : Tama
12:12 yacoBa), BoAa 1 XpaHa cy OWJIM TOCTYIHH Y JI0BOJHHO] KOJIMYUHM Ja OU MOTJIE Ja UX
y3uMajy npema norpedu (ad libitum).

Y 3aBUCHOCTH 07 (apMaKOJIOUIKOT TpeTMaHa MXHUBOTUIE Cy TpyIUCaHe y TpU
eKCIIEpUMEHTAIIHE U jeTHY KOHTPOJHY TPYITy, IO 25 )KUBOTHIHA Y CBAKO] TPYIIN:

e TpBa CEKCICPUMEHTAJIHA Tpyla CBAKOJHEBHO j€ TpEeTHpaHa TEHTAMHUIIMHOM
(pactBopen 'y 0.9% NaCl) y no3u ox 100 mg/kg/muesno (2.5 ml/kg)
MHTPANEPUTOHEATHO, TOKOM ocaM JaHa (65)

e Jpyra eKCIIepUMEHTATHA TPYIIA je CBAKOAHEBHO TPETUPaHa TUKIOPEHOM y 103U 15
mg/kg natpanepuroneanto pactsoper y 0.1 ml pactsopa 0.9% NaCl-a, Tpu nana,
nBa myTa gHeBHO (o1 4. 10 6. naHa JAenpuBaIlije BoJC) y3 MPEIX0IHY JETPUBALIH]Y
BOJIE y Tpajamy o1 6 nana (66)

e Tpeha ekcriepuMeHTaIHA IpyMa je mpuMaia pactBop ¢osne kucenune (25%, wiv)
y 150 mmol/L pactBopy Hatpujym OmkapOonaTa y mo3u ox 250 mg/kg Temecue
TeXXUHE HHTpanepuToHeaaHo jeanokpatao (1 mli/kg TT) (67)

e uyerBpTa KOHTposHa rpyma je mnpumana 0.1 ml ¢usuonomkor pacrBopa
WHTPAIIEPUTOHCATHO

JXKpTBOBamE KUBOTHEHA j€ CIIOPOBEICHO HAKOH (hapMaKOJIOIIKOT TpeTMaHa u To: 48 h
HAKOH TpeTMaHa (DOITHOM KHCETMHOM U 24 h HaKOH TpeTMaHa Fr€éHTaMHUIIMHOM U JTUKIOo(peHaK
HaTpujyMoM. JKHBOTHIE Cy )KPTBOBaHE y IHJbY CHPOBOlema eKClieprMeHTa Ha U30JI0BaHOM
CpIly pajiil NCIIUTHBamka cpyaHe (QPyHKIMje 1 KOpOHAPHE ayTOperyJalije U y3uMama y30pakKa
KpBHU 3a ofipehuBame OMOXEMHUjCKUX aHAIIN3A.

Cge mporieaype U3BEIACHE y OBOj CTYAMJU Cy y CKJaJy ca €TUYKUM CTaHAapIuMa
ETtnukor onbopa 3a 100OpOOMT eKCIIEpUMEHTATHHMX >KMBOTHHA Dakyiarera MeIUIUHCKHX
Hayka YHuBep3urtera y Kparyjesity, omoopeme 6poj 01-10243.

3.2. EKcriepuMeHTAJITHHM MPOTOKOJI
3.2.1. M30J10Bam-€ M MpUIpeMa cpua

Ha xpajy cBakor crnpoBeAeHOI NMPOTOKOJA H3a3uBama akyTHOr omrehema OyOpera
yuje je BpeMme crnpoBolema YyTBpheHOr 3a CBaky eKCIEpUMEHTAJIHYy TIpyIy ImoceOHo,
KUBOTUIE Cy aHeCTe3WpaHe KOMOMHAIMjOM KeTaMHWHa U KcuiasuHa. HakoH cnpoBohema
aHecTe3Hje KUBOTHIE Cy )KPTBOBaHE IIEPBUKAIHOM AuciokannjoM. OTBapameM abgoMeHa 1
npecelameM AujapparMe BpLIM Ce€ OTBapame TIPYJHOr Kolla Ja OM ce mpecelameM
nepuKapa u3ojoBaio cpie. HakoH Tora ce Bpiu M3onanyja cpua XjaaJaHuM (HU3HOIOMKUM
pactBopoM Temneparype on - 4°C kako Ou ce WeroBe MeTaboJMuke MoTpede cBele Ha
MuHMMyM. HaBeaenu mnporec ce cUMOOIMYHO HasuBa ,,pusnonomka kiemrTa™. Tymnom
MperapalyjoM BpIIIN ce OJICTParmHBabe CYBHITHIUX JIEJI0BA U U3]1Baja aclleJICHTHA aopTa Koja
ce mpumaja 3a kaHmwty Langerdoff- oBor anapara. HakoH ycnocraBibamba cTaOMITHOT CpYaHOT
paja, yKIamameM JIEBe MPETKOMOPE U MPOKUIAKEM MHUTpATHE BAIBYJe yOallyje ce ceH3op,
transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary y neBy komopy paau
JTUPEKTHOT U KOHTHHYHPaHOT Npahema napamerapa QyHKIIH]je JIeBe KOMOPE.
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3.2.2. Mojaea uzojioBane perporpaaHe nepgysuje mo Langendorff-y

Langendorff — oB Mmoxen perporpaane mepdysuje cpua je MpBU IMyT OMKMCAH Kpajem
19. Beka on crtpane aycrpujckor HayuHuka Ockapa Jlanrepmopda u no nanac je y3 maie
MoaudHUKaIje yriIaBHOM OCTa0 HEMpoMemeH W m3Boau ce momohy Langendorff — osor
amapara (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary). IToctoje nse
texHuke paaa Ha Langendorff amapary on xojux ce jeana 6Gasupa Ha nepdysuju cpua mpu
KOHCTaHTHOM TIPOTOKY, JOK C€ Jpyra OJHOCH Ha Tepy3ujy cpua MpH KOHCTAHTHOM
MPUTUCKY KPO3 KOPOHAPHO BACKYJIapHO KOPHUTO. Y OBOM HCTPaKUBaKy MPUMEH-CHA j€
Merona nepdysuje cpua MmpH KOHCTAHTHOM KOpPOHApHOM mepdy3HoHOM mpuTHCKY on 70
cmH20. H3omoBano cpiie ce momohy acrieieHTHe aopTe MOCTaBH Ha KaHWJIY KOja ce Hayla3u
Ha 3aBPIIHOM JIely LIEBH Mamer KanuOpa u omoryhasa ce Hecmeran npotok Krebs-Henseleit
pacTBopa Kpo3 cplie.

PactBop 3a mepoysujy wumm edpuyent (Krebs-Henseleit pactBop) mposnasu
PETPOrpasHO KPO3 a0pTy, CYIPOTHO HOPMAITHOM IPOTOKY IPH YEMY je aopTa 3aTBOpEHA MO/
nputuckoM. KoMITOHEHTe Koje yliaze y meroB cactaB cy: Harpujym xiopua (NaCl - 118
mmol/L), kanujym xmopun (KC1 — 4,7 mmol/L), maruesujym cyadar (MgSOsx7H20 — 1,66
mmol/L), xamujym muxuaporeH ¢ocpar (KH2POsx2H,O — 1,18 mmol/L), nHatpujym
ouxapbonar (NaHCO3-24,88 mmol/L), rmyko3za (CsH1206xH20 —5,5 mmol/L) u kanuujym
xyopuy (CaCl—2,52 mmol/L). pH BpemHoct pactBopa u3zHocu 7,4. Yiora pacrtBopa je
UCXpaHa MHOKapna, [0 CacTaBy CaJp>KU CBE KOMIIOHEHTE EKCTpallellyJIapHe TEYHOCTH.
[To3urmonnpameM ceH3opa y JeBy kKomopy omoryheHo je mpaheme mapamerapa QyKHIHUjE
JIeBE KOMOpE:

a) dp/dt max - makcuMaliHa CTOIa pacta NPUTUCKA Yy JIEBOj KOMOPH,
0) dp/dt min - MuHMMaNHa cTOMA pacTa MPUTUCKA Y JICBOj KOMOPH,
B) SLVP - cuctonHu npuTHcak JieBe KOMOpe,

r) DLVP - nujacTonHu npuTtucak jgese KOMOpe,

1) HR - cpuana ¢pexBenia.

Hakon crabunusaiiyje KOpoHapHOT MPOTOKA, KaJia TPU TTOHOBJbEHA MEPEHa MOKa3yjy
NpUOIMKHO UCTE BPEIHOCTH, IPU CBAKO] BPEAHOCTHU NMEP(PY3MOHOT MPHUTHUCKA MPHUKYIIJbAaHU
Cy y30piHu KopoHapHOr eduiyeHTa panu onapehuBama Op3MHE KOPOHAPHOT MPOTOKA H
OMOXEMUjCKUX aHajHM3a — MapaMeTapa OKCUAALMOHOT cTpeca. HakoH crabunusaiuje cpyaHe
nepdysuje, mpenaparu cy crabwimzoBann 30 MuHYTa Tpu 0Oa3zaJHUM KOPOHAPHUM
nepdysuonum nputrckoM (CPP) ox 70 cmH20, 3atum je CPP cmamen Ha 60 cmH20 u
HaKoH Tora nocreneHo nosehasan Ha 80, 100, 120 1a 6u Ha kpajy 6uo cMameH Ha 40 cmH>0
y3 jOIII jeJIHO MocTerneHo nosehame KopoHapHor nepdysuonor nputrcka 3a mo 20 cmH20 o
MakcumanHuX 120 cmH>O pamm ycmocraBibamkha KOpPOHAapHE ayToperylsandje. 3a CBaKy
BPEIHOCT MepQy3HMOHOT MPUTUCKA PETUCTPOBAHU Cy MapaMmeTpu (yHKIHje JieBe KOMOpe U
BPEIHOCTH KOpOHApHOT TmpoToka. Bpemnoct xkoponapaor mpotoka (CF) wepeHa je
(diroymeTpHjcKu 1 U3paxasa ce y ml KopoHapHOT BEHCKOT eduieHTa y MUHYTY (68).

Y TNpUKYIUBEHUM y30pIHMa KOPOHApHOT BEHCKOT edIyeHTa, 3a CBaKy BpPEIHOCT
neppy3HOHOT MPUTHCKA, CIEKTPOPOTOMETPHjCKMM MeTonama, Ha amapary Specord S-600
Analytik Jena, onpehuBanu cy cieaehu GmomMapkepr OKCHIAIMOHOT CTPpeca: MHACKC JIUIHHE
nepokcuaaiuje - meper kao TBARS (enrn. Thiobarbituric Acid Reactive Substances), asot
MoHOKcHT ¥ ¢opmu HuUTpHTa (NO2), cymepokcua aHjoH pamukan (O2), BOJOHHK TEPOKCH]T
(H202).
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3.3. buoxemmujcke ananau3ze

Y TpeHyTKYy XKpTBOBama KHUBOTHIE, YMOTPEOOM THIHOTHHE, JXKHBOTHIAMA je
y30pKOBaHa KPB HCKpPBaBJbCHEM. M3 y3eTe KpBH Cy HM3/IBOjEHH IUIa3Ma U EPUTPOIUTH. Y
cepyMy je TIOMOhy craHAapIHOT aHanmu3aTopa ojpeheHa KOHIEHTpaluja CepyMCKOT
KpeaTHHUHA M ypee W EJIEKTPOJUTHOI CTaryca y LUJbY JIETEKTOBama aKyTHOr omrehema
OyOpera. Ilopex Tora, MPHIMKOM >KPTBOBAaMka KUBOTHHA MPUKYIJBEHU CY Y30PIH KPBU 32
MPOIIEHY CHUCTEMCKOT PEIIOKC CTaryca IyTeM Mepermha KOHIICHTpAIMje MpPO-OKCHIAIMOHUX
napamerapa CrnekTopOTOMETPHUJCKOM METOJOM: WHJICKC JHIHIHE MEePOKCHIAIUje - MEpPeH
kao TBARS, a3zor monokcua y ¢opmu Hurpura (NO2-), cymnepokcua aHjoH pagukan (02-),
Bogonuk mnepokcun (H202) m anTmokcmmanmoHmx eH3uMa 3amrture: karanasa (CAT),
cynepokcun aucmytaza (SOD) wu pemykoBanm riyratioH (GSH). ELISA wmeromom
onpehuBanu cy mapamerpu uHbmamanuje: (akrop Hekpo3e Tymopa anda (TNF-a) u
unrepaeykuau 1 u 6 (IL-1 u IL-6).

3.3.1. OnpehuBame jonorpama (Na*, K') m OmoxemMmjckmx mnokazaresba QyHKOHje
OyOpera manoBa y cepymy

[Tapamerpu OyOpekHe (QyHKIMje ypea U KpeaTMHMH oJpehuBanu cy u3 cepyma
IpeaxoHO JO0OMjeHNX y30paka KpBH Ha OuoxemujckoM aHamu3aropy Roche Cobas 6000
modul C501 criektohoromeTpujckoM MeTooM. Hatpujym u kanujym cy takohe oxpehuBanu
u3 cepyma Ha Oumoxemujckom anaimusatopy Roche Cobas 6000 modul C501, ISE (lonic
selective Electrode) meTo oM.

3.3.2. OnpehuBame OHOXEeMHUjCKMX MapKepa OKCHIALMOHOT cTpeca y y30puuMa KpBH

W3 npukynsbeHHX y30paka KpBH I[EHTpU(YTHUpameM ce u3[Baja IUia3Ma y
CylepHaTaHTy. Y Yy30plHMMa Ila3Me Cy ojapehuBaHM HUBOM mapamerapa OKCHIAIMOHOT
crpeca (TBARS-a, NO2, 027, H202), crnekrpodoToMeTpHjcKUM MeToaaMa (Ha amapary
Specord S-600 Analytik Jena).

1. Wupekc nmununHe nepokcuaanuje mepeH kao TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive
Substances). Crenen numumHe MEpOKCUAAIMje y TUla3MH onapeheH je MHIMPEKTHO
MepewmeM THoOapOuTypaTHuX peakTuBHUX cyncraHuu (TBARS). HuBou munumxmx
nepokcuna, Mmanonunanexuga (MDA) ce onpelyjy Ha OCHOBY HHXOBE CIIOCOOHOCTH J1a
uHTeparyjy ca THobapoutypHom kucenmuHoMm (TBA) (69). Ekcrpakr je noGujen
memameM 0.8 ml mazme u 0.4 ml 28% tpuxnopcupherne kucenutne (TCA), HakoH uera
Cy y3o0puu cTaBjbeHU Ha Jieq 10 MuH u uentpudyrupanu 15 munyra Ha 6000 rpm (mwiu
4 munyta Ha 15 000 ob6praja). 800 pl ekcrpara mazme u 200 ul 1% TBA cy
MHKyOupanu y BogeHoM kymatuiny Ha 100 °C 15 munyrta. [lecTmioBaHa Boja je
kopunrheHa kao ciena npoda. Mepeme je ClipoBeZIeHO Ha TalacHoj Ay>KuHU 530 nm.

2. Hutrputm - NO2. Meton oapehuBama HHWBOAa HUTPUTA Yy IUTa3MH  YKJbY4Yyje
CeKTO(OTOMETPH]CKO oapehBame HEroBor cTabuiIHor npoaykra pasrpaame (NOs u
NO2). OBaj merox 3axteBa peaykijy NOs  y NO2 nakon uera ce NO2 oxmepehyje
Griess — oBom peakuujoM. HuBo HuTpHTa y 1uia3mu je oapehuBan Kao cTereH cTBapama
a30T okcujia ca Griess — opum pearercom (70). 0.1 ml 3 N nepxinopue kucenune (PCA)
+ 0.4 ml 20 mM erunennuamunarerpacupherne kucenune (EDTA) u 0.2 ml mnasme
CTaBJbEHH Cy Ha Jie[ 15 MuHyTa, HakoH Tora neHtpudyrupanu 15 munyrta Ha 6000
obpraja. Hakon u3nBajama cynepnaranta gogato je 220 pl K2COsz. Mepewe Hutputa
CIPOBEACHO j€ Ha TaJlacHO] Ay kMHHUH o7 550 nm. [lectunoBana Boja je kopuirheHa kao
ciena npooa.
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3. Cymnepokcun anjon paaukai (027). OxpehuBame HHBOA CYNEPOKCHI aHjOH paauKaia y
IUIa3MU 3aCHHBa ce Ha peakuuju O2° ca HUTPO IUIABHUM TETPA30JIUjyM XJIOPHIOM (CHIIL.
Nitro Blue Tetrazolium - NB7) mnpu uemy Hacraje HUTpoOpMaszaH IUIABH.
Excnepumenrtanna cmema caapxku 50 mM TRIS-HCl nygepa (pH=8.6), 0.1 mM
EDTA, 0.1 mg/ml xenatuaa u 0.1 mM NBT (71). ¥V enpysery ce numerupa 50 ul
y30opka miazme u 950 ul ekcepuMeHTanHe cMele, YuMe peakiifja OTIounmke. Mepeme
j€ CIIpOBEeHO Ha TaylacHOj Ay kuHU o1 530 nm.

4. Bomonwuk nepokcup - H2O». I[Ipotokon onpehuBama konuentpamnuje H.O2 6azupan je Ha
OKcHJAIMju (PEeHOJI LPBEHOT BOJOHUK MEPOKCUIOM, Y PEaKkIHjH KOja je KaTaJu30BaHa
MEPOKCHIa30M M3 Komcke porsuie (enri. Horseradish Peroxidase - HRPO) (72). 200
ul y3opka mmasme ce momema ca 800 pl cBexxe mpunpemibeHOr (EHON IPBEHOT
pactBopa u 10 ul (1:20) HRPO (umampasibenor ex-tempore). Huso H202 je mepen Ha
TajacHoj ayxuHu 610 nm.

3.3.3. OnpehuBame eH3UMa AHTHOKCHAALMOHE 3AaIITHTE Y NMPUKYIbEHHM Y30pHUMa
KpPBH

LlenTpudyrupameM NPUKYIUBEHUX Yy30paka KpBH M3 Tajora cy ce H3/BOjeHU
eporpuuuTu. M3070BaHM €pUTPOLUTH Cy OIpaHM Tpu IyTa ca Tpu 3apemuHe 0.9%
(u3HOIOMIKOT pacTBOPA.

1. Karanaza (CAT). Xemonuzat npunpemiben npema McCord- y u Fridovic- y koju
caapxu oko 50 g/l xemoryiobuna je kopunrheH 3a oapehuBame aKTUBHOCTH KaTajiase
y eputpouutumMa (73). AKTHBHOCT Karanasze je ompehuBana meromom 1o Beutler-y
(74). JIuzat eputpoIiTa je pacTBOpeH y JAecTiiioBaHoj Boau (1: 7 v/ v) a HaKOH Tora
Tpetupan xsopodopm eranosiom (0.6: 1 v/ v) y iiby yKiIamarma xemoriioonna (75).
Haxon tora 50 pl CAT mydepa je momarto y 100 pl y3opka sm3ara epuTpolmTa,
peakmuja 3anounme pomatkom 1 ml 10 mM H20. Mepeme je crnpoBeneHO Ha
TaJlacHOj Ay>XWHU oA 230 nm mpu yeMy je JeCTHIIOBaHa BoAa KopuirheHa kao ciemna
npo0a.

2. Cymnepokcun aucmyrtasa (SOD). AxrtuBHoct SOD je ozapeljeHa aapeHaTHHCKOM
meTosoM mipema Misri i Frodovic-y (76). ¥ memauny ox 100 pl ym3ara u 1 ml
6uxapoOHaTHOT mydepa noxato je 100 pl agpenanuna. Mepeme je cpoBeieHO Ha
TanacHoj Ay xuHu ox 470 nm.

3. PemykoBanu rayration — (GSH). HuBo pemykoBaHor riyratuoHa je oapeheH Ha
OCHOBY OKCHJANMje TIyTatnoHa momohy 5.5 nyxuapo-Ouc-6.2-HUTpoOeH30eBe
KkucennHe kopucrehu Beutler-oB Meron; KoHLEHTpaIMja je U3pakeHa Y HaHOMOJIMMaA
10 MIJIWJIATPY eputponuta (77).

3.3.4. OapehuBame eH3MMa AHTHOKCHIALMOHE 3AlITHTE Yy Y30PHUMAa KOPOHAPHOT
edayenra

1. Unnexc nunuaHe nepokcuaanuje mepen kao TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive
Substances) je oxpehen momohy 1% pactBopa THOOapOuTypaTHe Kucenuue y 0.05 M
pactBopy NaOH, nnkyOupanum ca KOpoHapHUM ediryeHTOM Ha Temernparypu ox 100
° Cy tpajamy o 15 munyta. Mepeme je CpoBeeHO Ha TajacHoj AyKuHHU of 530
nm. Kao ciiera mpo6a xopuirhen je Krebs Henseleit- o pactsop (46).

2. Hurputm — NO2. A3or okcuja ce Op3o pasrpaljyje Ha CTaOWIHH]je KOMIIOHCHTE
Hutpare u Hutpure. Kopucrehu Griess — oB pearenc HuBo Hutpura (NO2-) je
kopuithen 3a oapehuBame azor okcuma (NO). 0.5 ml xkoponapHor ediyeHTa je
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uctanoxeno ca 200 pl 30% pactBopa cyndocanuiuiHe KHUCEIWHE U MPOMEIIaHO
tokoM 30 wmuHYyTa, HakoH Tora meHtpudyrupano Ha 3000 oOpraja. JemHake
3anpemMuHe cynepHatanta u Griess — oBor peareHca (koju caapxu 1% pacTBop
cyndonamuna y 5% docdopHoj xucenmmau u 0.1% HadTaleH eTUICHETUAMHUT —
xJiopuia) cy noaare u uHkyoupane 10 MuHyTa y Mpaky. Mepeme je CripoBe/ieHO Ha
TanacHoj ayxwHH on 543 nm. KoHIeHTpalyja HUTpara je HW3padyHara moMohy
HaTPHjyM HUTpaTa Kao cranmaapa (47).

3. Cymnepokcua anjon pamukan (02°). Konmerpamnuja cynepokcua anjod pagukana (020)
je MepeHa peakIMjoM HUTpO-TeTpa3onujyM miaBo xuopuaa y TRIS-HCI mydepy ca
KOPOHAPHUM BEHCKUM e(IIyeHTOM Ha TasacHoj ay>kunu o1 530 nm. Kao ciiena nmpoGa
kopuiithen je Krebs-Henseleit- o pactsop (48).

4. Boponuk nepokcuna - H202. Mepeme koHieHTparuje BogoHuk nepokcuaa (H202) ce
3aCHMBA Ha PEaKIMjU KOJy Karanm3yje MEepoKCHIa3a M3 KOHCKE POTBHIC (CHII.
Horseradish Peroxidase - HRPO). 200 ml koponapsor ediyenra ce uctanoxu ca 800
ml cBexxe mnpumIpeMmibeHoOr pactBopa ¢enon npsenor ca 10 pl (1:20) HRPO
(HampaBsbeHOT €X-tempore). 3a cieny mpody, yMeCTO KOPOHAPHOT BEHCKOT eiyeHTa
kopuinheHa je anekBarHa 3anpemuna Krebs-Henseleit- osor pacrBopa. Huso H20 je
MEpeH Ha TajacHoj ayxunu ox 610 nm (49).

3.4. XucTonarosouka aHajiu3a cpua u 0yopera namosa

HakoH XpTBOBama XKMTOBOTHHA, CpLe M OyOpe3w cy y3eTH paau yTBphuBama
MATOXUCTOJOMKHUX U Mop(oyomKux mpomeHa. [IpenxomHo m3oinoBaHa cpua u 0yopesu cy
¢ukcupanu y 4% pactBopy ¢opmanuna 48h a 3aTuM ykanymbeHH y napaduHCKE Kalyre.
[Tapaduncku kamynu neb/bMHE 5 Um Cy HM3pE3aHd Ha OTOJHEHE HCEYKE KOJU Cy 3aTUM
OCyIICHH, JAenapadUHUCAHHU, PEXUIAPUPAHH aJKOXOJOM, HCIpaHH U 3aTUM 000jeHH
XCMATOKCUIIMH-CO3MHOM paJid MMAaTOXUCTOJJIOIIKOT UCIIUTUBAbA. XHUCTOJIOIIKE U MOpq)OJ'IOHIKC
MIPOMEHE CY OTICEPBUPAHE CBETIIOCHUM MHKPOCKOIIOM.

3.4.1. bojeme xemaTokcuJimHOM u eo3uHOM (H&E)

[MTapaduHCKHN McedlH Cy MPETXOTHO 3arpejanu y TepMocraTy Ha + 56°C y Tpajamy ox
45 MunyTa. 3aTUM Ccy JenapaUHUCAHM Y KCWIONY U y LUJbY pexujaparanuje HUCHHpaHH
onagajyhuM KoOHIIEHTpalMjamMa eTHJI aJKOXoJjia: JIBa MyTa MO 5 MHHYTa y arcoOJIyTHOM
ankoxosy, 5 MuHyTa y 96% ankoxomy, 5 munyta y 90% ankoxomy, 5 munyra y 70%
AIIKOXOJIY U Ha Kpajy 5 MUHYTa y I€CTUIIOBAHO] BOJIH.

[penaparu cy 6ojenn Mayer-osum xematokcunuHoMm (Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
USA) 10 muHyTa, a MOTOM Cy MCIUpPAaHU JECTHIOBAHOM HAKOH Tora M TeKyhom BoaoMm y
Tpajamy O] 5 MUHYTa a 3aTHM Cy JIBa MHUHYTa 00jeHH alKoxoaHuM eo3uHoM (Sigma Aldrich,
St. Louis,MO, USA). Hakon 0ojema TKHUBO je JeXUAPATHCAHO M MPOCBET/HEHO Y KCUIIONY. 3a
MpoIiec IeXuaparainje KopuiheHe cy pactyhe KOHIIEHTpallrje aJKoxoja U TO: 5 MUHYyTa y
70% ankoxomy, 3aTUM 5 MuHyTa y 90% ankoxoiy, 5 MunyTa y 96% ajnkoxoiy v Ha Kpajy JBa
yTa 1Mo 5 MUHYTa y ancoyiyTHOM ajkoxoiy. [locie 6ojema u aexuaparaiyje, npenapaTa cy
MIPOCBETJbEHU TMOTANAKEM TOKOM jJeHOI MUHYTa Yy MELIABHHM KCWIJIOJIA M arCOJyTHOT
ankoxousia y onHocy 1:1, a morom zBa myTa mo 1 MHUHYT camMo y Kcuiony. TKUBHH MCEUIH Cy
npekpuBeHn kaHama Oamsamom (Canada balsam, Centrohem, CpOuja) u MOKpOBHUM
craknmuMa. HakoH 24-yacoBHOr cyliewma Npenapard Cy AHAIW3UPAHU IOJ CBETIIOCHUM
mukpockonom (Olympus, Japan). Xucromarosomika aHaiu3a U3BpIIeHa je Ha OCHOBY TKHBa
MUOKapJia U OyOpera W3 CBake Tpyle M OIMKca MaTojiora KOju HHUje 3HA0 KOjO] TPYIMH
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npunanajy Koju ysopuu. Pe3ynartatu cy mpencraB/beHH MOMOhy cimka. PernpeseHTaTHBHE
obnactu cy ¢ororpaducane momohy dotoamapara “Canon”, momen PC 1089 mnomohy
MHUKPOCKOIICKOT yBennyama (X400).

3.5. CrarucTuuka odpajaa nogaraka

3a craTucTHUKy 00paay pesynirara KopuinheH je craructiuku mporpam SPSS 18.0 for
Windows. [Togamu ox 3Ha4aja mpuka3aHu Cy TabeaapHO U rpadHuKy U IPEACTAB/bEHH CY KAo
Cpelma BPENHOCT y3 CTAaHIApAHY JeBHjaldjy. 3a mopeheme pesynrara yHyTap Tpyrie
ynorpeosben je Mann Whitney U tect, a 3a mopeheme pasnuka msmely rpyma 3a uctu
napamerap kopuiithen je Kruskal Wallis tect, y3 ymorpedy oarosapajyher post hoc recra,
Tukey B. CratucTtuuka 3HAYajHOCT pa3liMKe IMOCTaB/beHa j€ Ha HUBOYy MamuM oa 0.05
(p<0.05)
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4. PE3YJITATHU
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4.0. Yruuaj npumene ¢osHe KucejJnHe, TUKJI0(eHA U TeHTAMUIMHA HA
napamMerpe 0yope:kHe pyHKumje

Edextn npumene ¢osiHe KucelnHe, AUKIOPEHA W TEHTaMHIIMHA Ha OMOXEMHU]jCKE
napamerpe OyOpekHe (QyHKIHMje M joHOrpama mpukaszanu cy y Tabenu 4.0. Pesynratu cy
NpUKa3aHu Kao Cpe/iiba BPEIHOCT y3 cTanaapaHy rpemky (X+SE). Y KOoHTpoHOj rpynu Koja
je TpeTupaHa (HU3HOJIOMIKIM PAacTBOPOM PETUCTPOBAHE Cy pedepeHTHE BPEIHOCTU a30THUX
Marepuja (ypee U KpeaTMHHHA) JOK CY Yy OCTIMM €KCIIEPUMEHTAIHUM rpyrnaMa (IukiaodeH,
TeHTAaMHIIMH, (DOJIHA KHCEIMHA) PErUCTPOBAaHE 3HATHO BHILE BPEIHOCTU M3HAJ peepeHTHOT
oricera 4yMMe je TOTBphEeH HacTaHak akyTHe OyOpekHe ciaboctu. Hajpuiie BpemHOCTH
KpeaTHHHHA 3a0enekeHe Cy y TPYyNH Koja je TpeThpaHa IUKIOPeHOM 3atuM (HoTHOM
KHCEIMHOM W Ha Kpajy TeHTaMHUIIMHOM. HajBuile BpeaHOCTH ypee 3a0elie)KeHe Cy y TyNu
TPETUPaHO] (POITHOM KHCEIMHOM a HajMame y TeHTaMUIMH Ipynd. BpemHoctu HaTpujyma
u3Ha (QU3NONOIMIKUX 3alelexeHe cy y Tpynu TpeTupaHoj aukiaodpeHoM u  (orHOM
KHCEITMHOM JIOK CYy BPEIHOCTH Kalujyma m3Haa pedepeHTHHX 3a0enekeHe y TpynH Koja je
TpeTupaHa GOITHOM KUCECITUHOM.

Tabena 4.0.
Ypea Kpeartunun Harpujym Kamnjym
(mmol/L) (umol/L) (mmol/l) (mmol/l)
Jukaoden 19,50 £ 8,11 64,00 + 8,00 155,40 + 17,11 4,62 +0,69
do1Ha KHCEeTHHA 20,90 + 3,79 55,50 + 4,36 146,50 + 1,53 5,43+ 0,61
I'enTamuun 11,30+ 1,64 50,67 + 10,42 143,67 + 5,01 5,00+ 0,63
Kontpoua 55+1,32 30,2 £ 8,04 141,80 + 4,44 4,42 + 0,61

Y mabenu cy npuxaszane gpeonocmu buoxemujckux napamemapa o6yopesxicue Qyukyuje u jonoepama kao cpedra
epeonocm y3 cmanoapony epewky (X+SE) y xowmpoanoj koja je mpemupana Gusuoiowkum pacmeopom u
EKCNEPUMEHMATHUM 2PYNAMA NAY08a MPemupanu OUKIOHEHOM, POTHOM KUCETUHOM, 2EHMAMUYUHOM.

4.1. KapanoamHaMcKH NapaMeTp U KOPOHAPHU NMPOTOK

411. VYrnunaj axkyrdHor omrtehema OyOpera m3a3BaHor IHMKJI0QeHOM Ha
KapAnOANHAMCKe NapaMeTpe 1 KOPOHAPHHU NMPOTOK H30J10BAHOT CPLA NMALOBA

VYTunaj akytHor omrehema OyOpera M3a3BaHOr JUKIOPEHOM Ha KapAHOJMHAMCKE
napaMeTpe M KOpPOHApHU MPOTOK HAa TmpukaszaH je Ha [pagukony 1 nu 'y Tabenu 4.1.
Pesynrat moMeHyTHX MapaMmeTrapa Ccy MpHKa3aHH Kao CpeAma BPEOHOCT Y3 CTaHIapIHy
rpemiky (X£SE), 1ok je cTaTUCTMUKM 3HAayajHa pa3jilKa HCIUTUBAHUX MapaMmerapa
u3Mel)y KOHTPOJHMX M EKCIIEpHMMEHTAIHUX YCJIOBa MpHUKa3aHa jeIHOM 3Be3aunoMm (*)
ykomauko je p<0,05.
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omrehema OyOpera wu3azBaHor AUKIO(pEeHOM Ha

KapJIMOJMHAMCKE TIapaMeTpe W KOPOHApHH TMPOTOK Ha pPa3IMYUTHM KOPOHAPHUM
nep¢y3uonnm nputucuuma - CPP (40 no 120 cmH20).

a) dp/dt max — maxcumanna cmona pacma npumucka, 6) dpldt min — yunumanna cmona pacma npumucka, 6)
SLVP — cucmonnu npumucax, 6¢) DLVP — oujacmoanu npumucak, 0) HR — ¢gpexsenya paoa cpya, ) CF —
kopouapnu npomox. Cmaucmuuxy 3Hauajue pasiuke usmely KOHMPOIHUX U eKCHePUMEHIMANHUX YCI08d Npu
pasauyumum nepysuonum npumucyuma cy oopelhene Mann Whitney-ovim mecmom u npuxazame jeoHom

36e30uyom (*) ykoauxo je p<0,05
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Tabena 4.1. Ytunaj akytHor omrehema OyOpera mzasBanor nukinodenom (I rpyma) Ha
KapAHOJUHAMCKE TMapaMeTpe W KOPOHAPHU MPOTOK y EKCICPUMEHTAIHUM U KOHTPOIHUM

yci10BHUMa
CPP dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg
K E K E K E
40 880,36 +197,1 | 880,36 +197,1 | -4885+1550 | -488,5+1550 | 19,3+6,3 | 193+6,3
60 1100,42+217,0 | 1181,8+196,7 | -581,3+151,7 | -580,5+106,1 | 20,9+6,0 | 20,8+54
80 1169,3 + 206,3 1247,0+ 96,4 | -591,6 £155,0 | -612,7+82,7 | 21,1+6,0 | 21,3+4.9
100 1184,64 +257,8 | 1366,9+1525 | -5756+191,9 | -666,3+1256 | 21,2+58 | 223+572
120 956,06 + 109,8 1399,9 £219,5 | -484,8+57,2 | -656,2+187,3 | 188+4,8 | 227+58
CPP DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
K E K E K E
40 1,9+0,9 1,9+0,9 281,9 + 30,3 281,9 +30,3 6,5+25 6,5+25
60 14+11 1,1+0,9 2954 +412 | 2737+1024 | 88+3,1 8,2+3,0
80 12+1,0 1,1+0,8 307,0+486 | 2755+898 | 10,3+4,4 9,8+54
100 1,1+0,8 1,0+0,8 307,2+21,3 | 3004+1113 | 121+7,1 | 110+74
120 11+1,1 1,0+1,2 258,2+84,0 | 2692+79,0 | 136+85 | 12,9+10,5

Bpeonocmu y mabenu cy npukasane kao cpedrba spednocm y3 cmanoapouy epewky (X+SE) y kommpoanum (K)
u excnepumenmannum (E) ycnosuma. dp/dt max — maxcumanwa cmona pacma npumucka, dpldt min —
MuHumanna cmona pacma npumucka, SLVP — cucmoanu npumucax, DLVP — oujacmoanu npumucax, HR —
@pexsenya pada cpya, CF — koponaphu npomoxk

CTaTHCTHYKM 3HAYajHE pa3jiKe HAKOH NpPUMEHE [HUKIO(pEeHA Y KOHTPOJIHUM H
eKCIICPUMETHATHIM YCJIOBMMa PETHCTPOBAHE Cy CaMO y MAaKCHMAJHO] CTOIH MPOMCHE
npuTHCKa y J1eBoj komopu (dp/dt max) npu koponapHoM mputrckKy oa 120 cmH-20.

4.1.2. Ytunaj axkyrHor omrehema OyOpera wu3azBaHor (oJHOM KHCEJIHHOM Ha
KapAHOJMHAMCKe IIapaMeTpe U KOPOHAPHH NPOTOK H30JI0BAHOT CPLia NAL0BA

YTtunaj akytHor omrehewma OyOpera wu3a3BaHor (DOJIHOM  KHCEJIMHOM Ha
Kap/nOJIMHAMCKe IapaMeTpe U KOPOHAPHU MPOTOK MpHKa3aH je Ha [ pagukony 2 u'y Tabenu
4.2. Pe3ynTati MOMEHYTHX IapameTapa cy IpuKa3aH! Kao Cpeliiba BPEIHOCT y3 CTaHAapaAHy
rpemiky (X+SE), 10K je CTaTUCTMYKM 3Ha4YajHa pas3JidKa UCHUTHBAHUX IapaMeTapa
n3Mel)y KOHTPOJIHMX M EKCHEpUMEHTAJIHMX YCJIOBa IpHKa3aHa JeIHOM 3Be3auioM (*)
ykomuko je p<0,05.
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I'pagukon 2. YTtumaj akytHor omrehema OyOpera mza3BaHOr (OIHOM KHCEIMHOM Ha
Kap[IMOJMHAMCKE TIapaMeTpe W KOPOHApHH TMPOTOK Ha pPa3IMYUTAM KOPOHAPHUM
nep¢y3uonnm nputucuuma - CPP (40 no 120 cmH20).

a) dp/dt max — maxcumanna cmona pacma npumucka, 6) dpldt min — yunumanna cmona pacma npumucka, 8)
SLVP — cucmonnu npumucax, 2) DLVP — oujacmoanu npumucax, 0) HR — ¢pexsenya paoa cpya, ) CF —
Kkopouapnu npomox. Cmaucmuuxu 3sHauajue pasiuke usmehy KOHMPOIHUX U eKCHePUMEHMAIHUX YCI08d npu
pasauuumum nep@ysuoHum npumucyuma cy oopehene Mann Whitney- ovim mecmom u npuxasame jeoHom

36e30uyom (*) ykoauxo je p<0,05
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Taoena 4.2. Edextn axkyTtHor omrehema OyOpera m3a3BaHor (POJTHOM KHCEIMHOM Ha
KapAWMOJUHAMCKE TapaMeTpe W KOPOHApHU TPOTOK TPH PA3IMIUTHM KOPOHAPHUM
nepdysunonum nputucauma - CPP (40 go 120 cmH20) y ekcriepuMeHTaIHUM U KOHTPOJIHUM
yCIIOBHMA.

CPP dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg
K E K E K E
40 1049,1 £405,7 1049,1 +405,7 | -599,4 +252,1 | -599,4 +252,1 | 30,9+ 12,4 | 30,9+ 12,4
60 1257,9 +601,8 12242 +482,1 | -8456+381,8 | -736,8+276,8 | 39,3+ 16,1 | 35,1+ 13,3
80 1391,4 £ 677,2 1332,8 +528,6 | -907,1 +426,1 | -765,1+286,9 | 41,7+ 18,1 | 36,2+ 13,8
100 1507,8 + 633,7 1442,7 +518,2 | -953,4+370,4 | -815,5+2835 | 42,8+ 16,8 | 38,5+ 14,2
120 1557,1 + 690,0 1546,7 +621,2 | -932,8 +408,2 | -859,2 +321,3 | 42,6 +18,3 | 40,0 + 14,8
CPP DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
K E K E K E
40 3,7+1,5 3,7+1,5 241,8+32,8 241,8+328 | 53+0,7 53+0,7
60 4,5+2,2 3,6+1,8 256,9+26,6 2544+26,3 | 7,1+0,9 6,4+0,8
80 4,2422 3,8+1,8 25594252 262,4+ 325 79+1,0 80+1.2
100 4,4+2,0 4,1+2,0 269,3+30,3 262,1+33,1 90+1,3 87+15
120 4,4+2.6 4,4+2,1 261,7+32,3 2734+341 | 98+18 9,8+2,3

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane kao cpedra speoHocm y3 cmanoapouny epewky (X+SE) y kommpoanum (K)
u excnepumenmannum (E) ycnosuma. dp/dt max — maxcumannwa cmona pacma npumucka, dpldt min —
MuHumManna cmona pacma npumucka, SLVP — cucmoanu npumucax,DLVP — oujacmonnu npumucax, HR —
@pexsenya pada cpya, CF — koponapnu npomoxk

Hucy 3abenexeHe CTAaTHUCTUYKM 3HayajHE pas3iuke u3Mely KapAHOAMHAMCKUX
napaMerapa y KOHTPOJIHMM U €KCIIEpUMEHTAJHUM YCIOBMMa HAKOH IpuMeHe (oJiHe
KHUCEJIMHE.

4.1.3. VYrunaj akyrHor omrehema OyOpera mM3a3BaHOI TEGHTAMHIIMHOM Ha
KapAHOJMHAMCKeE IIapaMeTpe U KOPOHAPHH NPOTOK H30JI0BAHOT CPLa NAL0BA

VYTunaj akytaor omrehema OyOpera u3a3BaHOI T€HTAaMHUIIMHOM Ha KapAHOAMHAMCKE
napamMeTpe ¥ KOPOHapHU MPOTOK INpHKa3aH je Ha [ paguxony 3 u'y Tabenu 4.3. Pesynratu
MOMEHYTHX TIapaMeTrapa Cy NMpUKa3aHW Kao CpPelba BPETHOCT y3 CTaHIApAHY TPElIKy
(X+SE), 1ok je CTaTUCTMYKM 3HayajHAa pa3jiMKa MCIUTHBAHUX Mapamerapa usMely
KOHTPOJIHMX MU E€KCIIEPUMEHTAJTHUX YyCJIOBa MpPUKa3aHa jeAHOM 3BE3TUIOM (*) YKOJIHKO je
p<0,05.
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3. VYrtumaj akyTtHor omtehema OyOpera wW3a3BaHOT TIE€HTAMHUIIMHOM Ha
KapAHMOHAMUKY W KOPOHAHApHU MPOTOK TPU PANTMUYUTHM KOPOHAPHUM TepPy3HOHUM

nputuciuma - CPP (40 1o 120 cmH20).

a) dp/dt max — maxcumanna cmona pacma npumucka, 6) dpldt min — yunumanna cmona pacma npumucka, 6)
SLVP — cucmonnu npumucax, 2) DLVP — oujacmoanu npumucax, 0) HR —@pexeenya paoa cpya, h) CF —
KopoHapuu npomox. Cmaucmuuky 3Hauajue pasiuxe uzmely KOHMPOIHUX U eKCHEePUMEHMATHUX YCI08d Npu
pasnuyumum nep@y3uonum npumucyuma cy oopehene Mann Whitney - ovim mecmom u npuxkaszawe jeOHOM

3eez0uyom (*) ykoauxo je p<0,05
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Taoena 4.3. Edexktn axkyTtHor omrehema OyOpera wu3a3BaHOT T'€HTAMUIIMHOM Ha
KapAWNOJUHAMUKY M KOPOHAapHH MPOTOK MPH Pa3IUYUTAM KOPOHAPHUM Tep(y3uOHUM
nputuciuma - CPP (40 1o 120 cmH20).

CPP dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg
K E K E K E
40 1052,7 +274,6 | 1052,7+274,6 | -5589+87,4 | -5589+87,4 | 26,2+3,7 | 262+3,7
60 1275,0+203,8 | 1085,0+181,0 | -709,6 60,2 | -557,8+162,0 | 28,4+3,0 | 26,6+22
80 1370,3+250,1 | 1256,1+283,8 | -736,6+84,5 | -660,8+217,4 | 29,2+2,8 | 28,0+3,1
100 | 1420,7+319,0 | 13151+387,6 | -751,3+142,6 | -673,5+237,0 | 29,3+4,2 | 282+43
120 | 1046,0+276,4 | 13409 +454,4 | -555,6+995 | -662,2+256,9 | 24,7+4,2 | 281+56
CPP DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
K E K E K E
40 42+20 42+2,0 3093+ 66,0 | 3093+660 | 63+21 | 63+21
60 40+1,9 46+28 323,0+595 | 287,0+70,2 | 89+26 | 81+34
80 41+19 45+28 329,0+60,0 | 302,8+782 | 10,7+3,7 | 89+3,9
100 44+25 43+23 332,6+583 | 294,0+57,3 | 11,7+37 | 95+3,9
120 34+19 4,7+3,0 266,4+472 | 2948+57,6 | 12,4+35 | 105+39

Bpeonocmu y mabenu cy npukazane xao cpedrva epeonocm y3 cmanoapory degujayujy (X£SD) y koumpoanum
(K) u excnepumenmannum (E) ycnosuma. dp/dt max — maxcumanna cmona pacma npumucka, dp/dt min —
MuHumanna cmona pacma npumucka, SLVP — cucmoanu npumucax, DLVP — oujacmonnu npumucax, HR —
@pexsenya paoa cpya, CF — koponapnu npomox

CTaTHCTHYKH 3HAYajHE pa3iMKe HAKOH IMPHUMEHE T'eHTaMUIMHA n3Mel)y KOHTPOITHHUX U
SKCIIEPUMEHTAINX yCJIOBa Cy PErUCTPOBAaHE Y MHHUMAJIHOj CTOINHU TIpoMeHe nmpuTrcka (dt/dtp
min) npu kopoHapHuM npuTHcimMa o 60 u 120 cmH20.

4.1.4. KonTpoJsHa rpyna

Kapnuonamckn mapameTpu ¥ KOpOHaHApHH MPOTOK TPH PA3TUYUTHM KOPOHAPHUM
nepdysuonum npurucuuma - CPP (40 mo 120 cmH20) y KOHTpOJIHOj IpyIH MpHKa3aH je Ha
I'paguxony 4 n'y Tabenu 4.4. Pezynrat TOMEHYTHX MapaMeTapa Cy MpuKa3aH! Kao Cpe/mba
BpeIHOCT Y3 craHjnapaHy rpemky (X+SE), 10k je cTaTUCTHYKM 3HauyajHa pasiidKa
WCIIUTHBAaHUX Tapamerapa u3Mel)ly KOHTPOJHHMX M EKCIEPUMEHTAIHUX yCJOBa TpUKa3aHa
jenHom 3Be3auuoM (*) ykomuko je p<0,05. Huje peructpoBaHa CTaTUCTHYKM 3HayajHa
pa3nMka |y HUCIHTUBAHUM  KapIMOJMHAMCKHM IIapaMeTpuMa Yy KOHTPOJHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCJIOBUMAa y KOHTPOJHOj TpyHH TMAaloBa, Tj TPynH Koja TpeTUpaHa
(hU3HOJIOIIKUM PACTBOPOM.
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I'pagpukon 4. KapnuoHamMcku mnapamMeTpd M KOPOHAHPHU TPOTOK TPU  PasIUnIUTUM
KopoHapHuM nepdy3uonum nputucuuma - CPP (40 o 120 cmH20) y KOHTpOIHOj TpyIIH

a) dp/dt max —maxcumanna cmona pacma npumucka, 6) dpldt min — yunumanna cmona pacma npumucka, )
SLVP — cucmonnu npumucax, 2) DLVP — oujacmoanu npumucax, 0)HR — @pexeenya paoa cpya, h) CF —
KopoHapuu npomox. Cmaucmuuky 3Hauajue pasiuxke uzmely KOHMPOIHUX U eKCHEePUMEHMATHUX YCI08d npu
pasnuyumum nep@y3uonum npumucyuma cy oopehene Mann Whitney - ovim mecmom u npukazaue jeOHOM

3eez0uyom (*) ykoauxo je p<0,05
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Tabena 4.4 KapauonaMcky napaMeTpyu U KOPOHAPHU MPOTOK MPH PA3IUYUTUM KOPOHAPHUM
nepdy3uonum npurucuuma - CPP (40 1o 120 cmH20) y KoHTposHOj rpynu

CPP dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg
K E K E K E
40 1209,0 +366,8 | 1209,0+366,8 | -828,1+328,7 | -828,1+3287 | 441+88 | 441+88
60 12752 +357,6 | 1496,3+384,6 | -966,5+3350 | 1496,3+384,6 | 47,8+9,1 | 51,3+9,0
80 1452,0 +463,7 | 1734,2+373,2 | -1070,0+391,0 | -1242,3+335,1 | 525+11,8 | 56,8+ 10,6
100 | 1688,3+6456 | 1981,5+5089 | -1218,1+470,8 | -1381,4+415,7 | 58,3+ 15,7 | 62,6 + 14,0
120 | 1711,8+707,1 | 2003,4+548,4 | -1254,1+610,1 | -1457,0+422,4 | 58,2+16,1 | 69,0+ 16,4
CPP DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
K E K E K E
40 70+17 70+17 272,9+ 31,3 272,9+31,3 76+22 76+22
60 78+16 70+17 301,9+214 279,1+ 458 92+172 95+25
80 7,7+16 72+17 296,7 + 33,5 279,6 + 39,7 10,8+1,8 | 120+29
100 78+15 7,6+14 286,6 + 37,6 284,8 + 43,1 144+49 | 150+55
120 75+18 79+15 287,2 + 33,2 288,5 + 38,9 16,5+6,1 | 182+77

Bpeonocmu y mabenu cy npuxazane xao cpedrva epeonocm y3 cmanoapory degujayujy (X£SD) y koumpoanum
(K) u excnepumenmannum (E) ycrosuma. dp/dt max —maxcumanrna cmona paseoja npumucka, dpldt min —
MuHUMAnua cmona npomene npumucka, SLVP —cucmonnu npumucax, DLVP —oujacmonnu npumucax, HR —
@pexeenya pada cpya, CF—xoponapnu npomox

Hucy 3abenexeHe CTAaTHUCTUYKM 3HayajHE pas3iuke u3Mely KapauOAMHAMCKUX
napaMmerapa y KOHTPOJHUM U €KCIIEPUMEHTAIHUM yCIOBUMA Y KOHTPOJIHO) TPYIIH.

4.1.5. llopeheme edexTa akyTHOr omrehema Oyopera mzasBaHor GpoJITHOM KHCEJIHMHOM,
reHTAMUINHOM, AUKJI0(EHOM M KOHTPOJIHE rpyle HA MAaKCHMMAJHY CTONY INpPOMeHe
npuTHCKa JeBe komope (dp/dt max) n3oesioBaHor cpua nanosa

Paznmuke y edextuma akyTHor omrtehema OyOpera m3a3BaHOr (POJTHOM KHCEITHUHOM,
TEHTAMHUIIMHOM, JUKIO(EHOM M KOHTPOJIHE TPYIe Ha MAKCHUMAIIHY CTOIY MPOMEHE MPUTHCKA
(dp/dt max) m3onoBaHor cpua manoBa npukaszaHu cy Ha [ paguxony 5. Hajsehe BpemHocTn
OBOT TIapameTpa 3abesiekeHe Cy y KOHTPOJHO] TPYNH JIOK Cy HajHI)KE 3a0elieKeHe Yy
muknodeH rpynu. CTaTHCTHYKK 3HA4YajHO HUKE BPEITHOCTH MaKCHMAallHE CTOIE IPOMEHE
nputrcka (dp/dt max) 3abenexeHe cy y NUKIOPEH M T'CHTAMUIMH TPYIU y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYITy IIPH BpeTHOCTHMA KOPOHApHOT mpuTrcka ox 120 cmH:20.
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I'pagpuxon 5. Ilopeheme edexra akyTHor omrehema OyOpera M3a3BaHOT TUKIO(PEHOM,
TeHTaMHUIIMHOM, ()OJTHOM KHCEITHMHOM M KOHTPOJHE TPyIe Ha MaKCHMaJHy CTOITy IPOMEHE
npuTHCKa JeBe komope (dp/dt max) npu pazaMYMTEM KOpPOHApHHM Iep(dy3HOHHM
nputuciuma - CPP (40 1o 120 cmH20).

a) nuneapnu npuxas, 6) cmybuvacm npukas dp/dt max — maxcumanna cmona pacma npumucka, CmaucmMuyKu
3HauajHe pasznuke uzmely NoCMampauwux epyna npu pasiuvumum nep@ysuoHuM npumucyuma cy oopeheue
Kruskal Wallis-osum mecmom, npuxazane cy jeonom sgezouyom (*) ykoauxo je p<0,05, a — cenmamuyun VS
KOHmMpOJIHa cpyna, b- 0147010¢€H VS KoHmpoHa 2pyna
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4.1.6. Ilopehemwe epexra axkyTHOr omrehema Oyopera nzaspaHor GpoTHOM KHCEJTHMHOM,
reHTAMUIMHOM, JUKJO(EHOM M KOHTPOJIHE Tpyne HAa MHHHMAJHY CTONMY HPOMEHe
NpUTHCKA JeBe komope (dp/dt min)

Paznuke y edexkrnma akytHor omrehema OyOpera m3a3BaHOT (OJHOM KHUCEITHHOM,
TEHTaMHUIIMHOM, JTUKJIO()EHOM U KOHTPOJIHE Ipyle Ha MUHUMAIIHY CTOITy TIPOMEHE MPUTHCKA
(dp/dt min) wu3omoBaHOr cpra mMmaioBa MNpHKa3zaHu cy Ha I[padukony 6. Bpemnoctu
MHUHHMAJTHE cTone mpomeHe nputucka (dp/dt min) cy Ouie 3HaYajHO CTATUCTHYKY ITOBHUIICHE
y IUKIO0(EH rpynH y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy IPU BPEIHOCTUMA KOPOHAPHOT MPUTHUCKA
ox 60 o 120 cmH20. Jlok cy BpeZHOCTH IIOMEHYTOT IapaMeTpa Ousie CTaTUCTUYKH 3HAYajHO
MOBHIIICHE Y TPYHH TPETHPAHO] TEHTAMHUIIMHOM Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY W TpPYILy
TpeTUpaHoM (HOJTHOM KHUCETMHOM IPU KOPOHAPHOM nep(y3uoHoM npuTHucky oz 120 cmH:0.
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I'pagpuxon 6. Ilopeheme edexra akyTHor omrehema OyOpera M3a3BaHOT TUKIO(PEHOM,
TEHTAMHIIMHOM, (DOJTHOM KHCEIWHOM W KOHTPOJIHE TPyIe HAa MHHHUMAJIHY CTOMY MPOMCHE
nputucka JneBe komope (dp/dt min) npu  pasnMUUTAM KOPOHAPHUM Mephy3UOHHM
nputrciuma - CPP (40 1o 120 cmH20).

a) nuneapnu npukas, 6) cmyouuacm npuxas dp/dt min — munumanna cmona npomene npumucka, CmauCmMuyKy
3Hauajue pasiuke usmely NOCMAMPAHUX 2PYnd APU PA3IUYUMUM NepQY3UOHUM npumucyuma cy oopeljene
Kruskal Wallis-osum mecmom, npuxasane cy jeonom zeezouyom (*) yxonuxo je p<0,05, a — cenmamuyun vs
Kkowmponna 2pyna, b — ouxnoghen Vs Konmponna epyna, C — poana k. VS 2enmamuyun 2pyna

4.1.7. Ilopeheme edexta akyTHOr omrehewma Oyopera uzazBaHor GoJTHOM KHCETHHOM,
reHTaMMIIMHOM, )]HK.]'IO(])BHOM U KOHTPOJIHE I'PyII€ HA CUCTOJIHM IIPUTHCAK JIEBE KOMOpE

(SLVP)

[Topehewme edekra akytHOr omtehema OyOpera u3a3zBaHOT (DOJTHOM KHCEIHHOM,
TeHTAaMHUIIMHOM, AWKIOPEHOM M KOHTPOJHE TIpyle Ha CHCTOJHH IPHTHUCAK JIEBE KOMOPE
(SLVP) mnpukazano je Ha [pagurxony 7. CTaTHCTUUKM 3HAYAjHO CHUIKEHE BPEIHOCTH
CHCTOJTHOT TIPUTHCKA JIEBE KOMOpE Cy 3alenexeHe y AWKIO(PEH W TeHTAMULUH TPyNH Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy IPH CBHM BPEAHOCTHMA KOPOHAPHO Mep(y3UOHOT MPUTHUCKA,
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JIOK je Tpyma TpeTupaHa (HOJHOM KHCEIMHOM IOKa3aja CTATUCTHYKU 3HAYAjHO IMOBHILICHE
BpeaHocTH mpu nepdysuonom nputucky ox 80-120 cmH20 y oagnocy Ha nukioden rpymy.
['eHTamMHIIMH TpyIIa je TMOKa3aja CTATHCTUYKH 3HAYajHO TOBUIICHE BPETHOCTH Y OJHOCY Ha
nukinoden rpymny npu nepdy3uoHom nputucky ox 60-120 cmH:0.
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I'pagurkon 7. Tlopehewme edekra akyTHOr omrehema OyOpera M3a3BaHOT AUKIO(EHOM,
TEeHTaMHUIIMHOM, (DOJTHOM KHCEJIIMHOM M KOHTPOJIHE TIpyle Ha CHCTOJIHU HPUTHCAK JIeBE
komope (SLVP) nipu paznuuutiM KopoHapHUM niepdy3nonnm nputucuuma - CPP (40 mo 120
cmH20).

a) HeapHu npukas, 6) cmybuuacm npuxaz SLVP — cucmonnu npumucax nese komope, cmaucmuuku 3naqajHe
pasuuke uzmehy noCMAmpanux 2pyna npu pasiuusumum nep@ysuonum npumucyuma cy oopehene Kruskal
Wallis-osum mecmom, npukasane cy jeonom zeezouyom (*) yxonuxo je p<0,05, a — cenmamuyun vs KOHMPOIHA
epyna, b — ouxnogen Vs Kommponna epyna, d - gponna k. VS ouxnoghen epyna, € - oukiopern NS 2eHmamuyun

epyna
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4.1.8. Ilopehemwe eexta akyTHOr omrehema Oyopera nzaspaHor GpoTHOM KHCEJTHMHOM,

FeHTAMHMIIMHOM, JMKJI0()EeHOM M KOHTPOJIHE Ipyle HAa JAMjacTOJHH NPUTHCAK JieBe
xomope (DLVP)

[Topehemwe edexra akytHor omrehema OyOpera m3a3BaHOT (POJTHOM KHCEITUHOM,
TCeHTAMUILIMHOM, TUKIOPEHOM W KOHTPOJIHE TpyIe Ha UjaCcTONHU MPHUTUCAK JIEBE KOMOpPE
(DLVP) npukaszano je Ha [ paguxony 8. Ilopehemem rpymna perucTpoBaHe Cy CTaTHCTHYKH
3HAa4YajHO CHIDKEHE BPEIHOCTH [HMjacTOJHOT MPUTHCKA JIEBE KOMOpPE KOJ IUKIO(EH,
TCHTAMHIIMH M Tpyle TpeTHpaHe (OJTHOM KHUCEIUHOM Y OIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYITy
TpPETUPAHOM (PU3UOJIOIIKHM PACTBOPOM IIPH CBUM BPEAHOCTHMA KOPOHAPHOT Tepdy3noHOT
nputucka 40-120 cmH20, Takohe cy peructpoBaHe CTaTUCTHYKH 3HAYaJHO HUIKE BPEIHOCTH
JIMjacTOTHOT IPUTHCKA JIEBE KOMOpe Yy IUKIO(EH TPyNH Y OAHOCY Ha TPYIy TpeTHpaHy
TEHTAMUIIMHOM IPU KopoHapHOM nepdy3uonoM nputucky ox 80-120 cmH20 u y onHocy Ha
IpyIy TpeTupany (OJIHOM KHCEITHMHOM IPU KOpOHApHOM mepdy3noHoMm mputucky ox 60-80
cmH20.
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I'pagpuxon 8. Tlopeheme edexra akyTHor omrehema OyOpera m3a3BaHOT TUKIOGEHOM,
TeHTaMHUIIMHOM, (POJTHOM KHCEIIMHOM M KOHTPOJIHE Tpyle Ha JMjacTOJIHH HPUTHCAK JIeBE
komope (DLVP) npu pa3nuuutuM KOpoHapHUM mepdy3uonuMm mputuciuma - CPP (40 mo
120 cmH20).

a) auneapnu npuxas, 6) cmybuuacm npuxas SLVP — cucmonnu npumucax neee komope, cmaucmuuxu
3HauajHe pasnuke uzmely NnoCMampaHux epynda npu pAasiuvumum nepQy3uoOHuUM npumucyuma cy oopehene
Kruskal Wallis-osum mecmom, npuxasane cy jeonom zeezouyom (*) yxonuxo je p<0,05, a — cenmamuyun vs
xoumpoana zpyna b — ouknogen Vs Kommponna epyna, C- onna x. vs kommpoana epyna, d — onna x. vs
ouxnoghen epyna, e - OUKI0pen VS cenmamuyut cpyna

4.1.9. Mopeheme edexra akyTHOr omrehema Oyopera mzazBanor GoJTHOM KUCETHHOM,
reHTAMUIINHOM, THKJI0()eHOM M KOHTPOJIHE rpyne Ha cpuaHy ¢pexkBenny (HR)

[Topehewme edekra akytHOr omtehema OyOpera u3a3BaHOT (DOJTHOM KHCEIHHOM,
TeHTaMHIIMHOM, TUKI0(EHOM U KOHTPOJIHE TpyIie Ha cpyany ¢peksenny (HR) mpukasano je
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Ha [ paghuxony 9. llpunukom mnopehema BpeIHOCTH cpuaHe (PEKBEHIE KOJl Pa3IUYUTHX
rpyla perucTpoBaHa je CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT y TPYNHU TPETUPAHO) (POITHOM KHUCEIMHOM H
TO CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHO CHIKEHE BPEIHOCTH HABEJEHOT MapaMeTpa y OJHOCY Ha CBE TPHU
rpyne, npu KopoHapHuM nputuciuma ox 60-100 cmH20 y ogHOCy Ha rpymy TpeTHpaHOM
mukinopenoMm, 40-80 cmH20O y ogHoCcy Ha KOHTpOdHY Tpyny M mpu mnputucky on 40-100
c¢mH20 y ogHOCY Ha FeHTaMUIIMH TPYILY.
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I'pagpuxon 9. Ilopehewme edexra akyTHor omrehema OyOpera M3a3BaHOT TUKIO(PEHOM,
TeHTAMHUIIMHOM, (OJTHOM KHCEIMHOM U KOHTpOJHE rpyre Ha cpuaHy ¢pekseniyy (HR) mpu
pa3IUUUTHM KOpOHapHHUM nepdy3uonum nputuciuma - CPP (40 mo 120 cmH20).

a) quHeapHu npuxas, 6) cmybuuacm npuxaz SLVP — cucmonnu npumucak nese komope, cmaucmuuxu 3nadajue
pasnuke uzmely ROCMAMPAHUX 2PYRA NpU paTudumum nep@ysuonum npumucyuma cy oopehene Kruskal
Wallis-o6um mecmom, npuxasane cy jeonom 3zeezouyom (*) ykonuxo je p<0,05, C - ¢ghoana K. vs KOHMPOIHA
epyna, d — ponna k. vs ouxnogen epyna, f - gponna x. Vs cenmamuyun epyna
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4.1.10. ITopehemwe eexTa akyTHOT omiTehema OyOopera uzazBanor (poTHOM KHUCEJTHUHOM,
TeHTAMUIINHOM, THKJI0)eHOM M KOHTPOJIHE Ipylie Ha KopoHapuu npotok (CF)

[Topeheme edekra akytHOr omrehema OyOpera u3a3BaHOT (DOJHOM KHCEIHHOM,
TeHTAMHUIIMHOM, JUKIO()EHOM U KOHTPOJIHE Tpyre Ha kopoHapHu npoTok (CF) mpukasaHo je
Ha [ paguxony 10. IlpumukoMm mopehema KOpPOHAPHOT MPOTOKA KOA PA3IUYUTHX Tpyma
pPETUCTPOBaHA je CTATHCTUYKH 3HAYajHA Pa3liiKa y BHIY CMambermha KOPOHAPHOT MPOTOKA y
IPYINH KXUBOTHEbA TPETUPAHUX (POITHOM KHCEIHMHOM Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy MPH CBUM
BpenHoctuma koponapaor nputrcka CPP (40 1o 120 cmH20).
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I'pagpuxon 10. Tlopeheme edekra akyTHoOr omrehewa OyOpera M3a3BaHOI TUKIO(PEHOM,
TeHTAMHUIIMHOM, (DOJTHOM KHCEJTMHOM M KOHTPOJIHE rpyre Ha kopoHapuu mportok (CF) mpu
pa3IUUUTHM KOpOHapHHUM nepdy3uonum nputuciuma - CPP (40 mo 120 cmH20).

a) HeapHu npukas, 6) cmybuuacm npuxaz SLVP — cucmonnu npumucak nese komope, cmaucmuuku 3HaqajHe
pasnuke usmely ROCMAMPAHUX 2pYRa npu pasiudumum nep@ysuonum npumucyuma cy oopefene Kruskal
Wallis-osum mecmom, npuxasane cy jeonom szeezouyom (*) ykonuxo je p<0,05, C - ¢oana x. VS KOHMpoHa

epyna
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4.2. YTunaj akytHor omrtehema 0yopera nzaspanor aukJjaogenom, (posHOM
KHCEJIMHOM, TeHTAMHMIMHOM Ha MapaMeTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca
M30JI0BAHOT CPIIA MAN0BA Y e()IyeHTy

4.2.1. Yruuaj axkytHor omrtehema OyOpera m3asBaHor IMKJI0peHOM Ha mapaMerpe
OKCHIALMOHOT CTPeca U30JI0BAHOT CPIIa MA0BA Y e(IyeHTy

VYrtunaj akytHor omrehema OyOpera w3a3BaHor JuKIOGEHOM Ha IMapaMerpe
OKCHJAIIMOHOT CTpeca H30JI0BAHOI cpHa manoBa Yy e(QiIyeHTy y KOHTPOJIHM U
EKCIIEpUMEHTAJTHUM YyCIIOBUMA TIpHKa3aH je y Tabenu 4.5. Ha [ pagukony 11. Pesynratn
MOMEHYTUX T[apamerapa Cy IMpHKa3aHW Kao Cpeama BPEAHOCT Y3 CTaHIApIHy TPEIIKy
(X£SE), 1ok je CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHAa pasjidKa HWCIUTUBAaHUX Tapamerapa wu3Mely
KOHTPOJHHX W EKCIICPUMEHTATHUX YCJIOBa TpHKa3aHa jeAHOM 3Be3IUIIOM (*) YKOIHWKO je
p<0,05. Hwuje peructpoBaHa CTATUCTHUKM 3HAuYajHA pa3Mka y HCIUTUBAHUM
KapAWNOJUHAMCKUM TIapaMeTpUMa Yy KOHTPOJHHUM H EKCIICPUMEHTAIHUM YCIOBHMA Y
IUKJI0(eHaK rpymnu.
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I'paguxon 11. YTunuaj akytHor omrehema OyOpera nzazBaHor JUKIOGEHOM Ha MapameTpe
OKCHJAIIMOHOT CTPeca N30JIOBAHOT CcpIia MaloBa y eQIIyeHTy NPpH Pa3IUYUTUM KOPOHAPHUM
nepdy3uonnm nputucuuma - CPP (40 no 120 cmH20).

a) O7 - cynepoxcuo aujon paouxan, 6) H,O; - sodonux nepoxcuo, 8) NOy - numpumu, 2) TBARS — unoexc
aunuone nepoxcudayuje. Cmaucmuyku 3HayajHe paziuxe usmehy KOHMPOIHUX U eKCNEPUMEHMATHUX YCA08a
npu pasauyumum nep@yzuonum npumucyuma cy oopehene Mann Whitney-osum mecmom 3a eesane yszopxe, a
npuxazane jeonom 3gezouyom (*) ykonuko je p<0,05
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Tabena 4.5. Ytuuaj akyTHor omtehema OyOpera m3a3BaHOT IUKIO(DEHOM Ha IapameTpe
OKCHJAIIMOHOT CTPeCca U30JIOBAHOT CpIla MaIoBa y eQIyeHTYy NMPH PA3TUIUTAM KOPOHAPHUM
nepdysuonum nputuciuma - CPP (40 go 120 cmH20).

CPP Oz (hmol/min/gwt) H202 (nmol/min/gwt)
K E K E
40 57,94 + 21,72 57,94 £21,72 36,10 £ 947 36,10 £9.47
60 28,32 +7,30 42,76 £7,38 35,93 6,51 34,56 + 5,52
80 52,56 + 15,82 50,82 £ 11,65 46,26 £9,87 41,28 + 8,26
100 84,87 + 25,85 43,52 £14,53 57,64 £17,64 46,75 £ 13,27
120 58,62 + 12,66 54,26 +18,35 55,06 £14,38 60,86 + 20,64
CPP NO2 (nmol/min/gwt) TBARS (pmol/min/gwt)
K E K E
40 75,48 £ 23,27 75,48 £ 23,27 31,26+ 7,27 31,26 + 7,27
60 86,77 £ 23,83 66,05+ 20,83 37,22+7,26 31,42 £ 4,40
80 97,80 + 31,02 98,36+ 31,52 35,83+ 8,41 35,32 +9,35
100 106,70 £ 51,11 119,80+ 44,26 13,87 + 11,49 38,81 +£9,41
120 127,11 +5111 114,39+ 66,46 49,13 + 13,50 45,76 + 14,19

Bpeonocmu y mabenu cy npukasane xkao cpedra epedHocm y3 cmanoapouy epewky (XtSE) y kommpoanum (K)
u excnepumenmanwum (E) ycnosuma. Oy - cynepoxcud awjon paduxan, H»O; - eodonux nepokcud, NOy -
numpumu, TBARS - undexc runuone nepoxcuoayuje.

4.2.2. Yrunaj axkytHor omrtehema OyOpera wu3za3BaHor ¢oJHOM KHCEJIHHOM Ha
napaMeTpe OKCHAALMOHOI cTpeca y e)IyeHTY H30J10BaHOT CpPLA NMao0Ba

YTunaj akytHor omrehema OyOpera m3a3BaHor (POJTHOM KHCEIMHOM Ha MapameTpe
OKCHJAIIMOHOT CTpeca M30JIOBAHOT Cpla mamoBa y e(iIyeHTy Yy KOHTPOJHUM H
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCIIOBUMa TpHKa3aH je y Tabenu 4.5. Ha [ paguxony 12. Pezynratu
MOMEHYTHX TMapaMeTapa Cy TNpHUKa3aHH Kao CpeAma BPEIHOCT y3 CTaHAAPAHY TPEHIKY
(X+SE), 1ok je CTaTUCTUYKM 3HAuajHa pasjvka MCIUTHUBAaHMX IapaMmerapa usMehy
KOHTPOJIHMX U E€KCIIEPUMEHTATHUX YyCJIOBAa MPHUKA3aHa jeIHOM 3Be3aulloM (*) yKOIHMKO je
p<0,05. Bpennoct TBARS-a je Ouna cTaTMCTHUKHM 3HA4yajHO CHMXKEHA y e(iayeHTy y
EKIICEpUMEHTATHAM YCJIOBUMA MPH KOPOHAPHOM MPHUTUCKY 01 60 mmH:0.
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I'pagpukon 12. YTtumaj axkyTHor omrehema OyOpera mu3azBaHor (HOJHOM KHCETMHOM Ha
napamMeTpe OKCHJAIIMOHOT CTpeca M30JI0BAHOT CpIa IMaroBa y e(iayeHTYy MpH pa3IHduTHM
KOpoHapHUM nepdy3uonum mputucimuma - CPP (40 o 120 cmH20)

a) Oy - cynepokcud awjon paoduxan, 6) H>O; - sodonux nepoxcud, ) NO2 - numpumu, 2) TBARS - unoexc
aunuone nepoxcudayuje. Cmaucmuyku sHadajue pasiuxe uzmehy KOHMPOIHUX U eKCNEPUMEHMAIHUX VCI08d
npu pasauuumum nep@yzuonum npumucyuma cy oopehene Mann Whitney-osum mecmom 3a eesane ysopxe, a
npukasame jeonom 38e3ouyom (*) yxoauxo je p<0,05
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Tabena 4.6. Ytumaj akytHor omrtehema OyOpera wu3a3BaHOr (POJHOM KHUCEITHHOM Ha
napamMeTpe OKCHUAALMOHOT CTpeca M30JI0BAHOT cplia MaioBa Y eQuIyeHTy NMPH Pa3THuYuTHM
KopoHapHuM Mepdy3nonnm nputrcuuma - CPP (40 o 120 cmH20)

CPP Oz (hmol/min/gwt) H20: (hmol/min/gwt)
K E K E
40 18,44 +4,28 18,44 +4,28 28,72+ 1,34 28,72+ 1,34
60 20,38 + 6,24 30,04 + 9,64 39,71 £2,19 36,80 = 1,55
80 24,87 + 8,70 43,92 + 15,08 44,81+ 2,64 41,60+ 2,93
100 41,72+ 13,15 34,97+ 13,95 49,86 + 2,45 49,40 £ 2,87
120 40,57 £ 13,82 30,68 + 8,95 56,23 + 3,80 52,43 + 4,37
CPP NO2 (nmol/min/gwt) TBARS (umol/min/gwt)
K E K E
40 75,34 + 4,03 75,34 £ 4,03 14,41 £ 0,84 14,41 + 0,84
60 94,05 + 8,32 90,78 + 5,85 22,50+ 1,43 18,72+ 0,83
80 111,07 + 7,56 109,67 + 9,23 2512+ 1,24 21,78 £1,23
100 127,43 £ 7,55 123,01 £13,01 28,53 +£1,82 25,69 +£0,97
120 126,14 + 5,00 142,37 £ 16,48 29,06 +£ 2,41 29,20 + 2,06

Bpeonocmu y mabenu cy npukasane kao cpedra epedHocm y3 cmanoapouny epewky (XtSE) y kommpoanum (K)
u excnepumenmannum (E) ycnosuma. Oy - cynepoxcuo awjon paouxan, H.O - eodonux nepoxcud, NOz -
numpumu, TBARS - undexc munuone nepoxcudayuje

4.2.3. Yrunaj akytHor omrehema OyOpera m3a3zBaHOI reHTAMHMIMHOM Ha mapamerpe
OKCHIALMOHOI cTpeca y ediyeHTy H30J10BAHOT CpLa NAL0BA

VYTunaj akytHor omtehewma OyOpera HH3a3BaHOI TEHTAMUIMHOM Ha MapaMmerpe
OKCHJAIIMOHOI CTpeca H30JIOBAaHOI cpla mamoBa Yy e(iIyeHTYy Yy KOHTPOJHUM H
eKCIIEpUMEHTAIHUM yClIOBUMa IpuKasaH je y tabenu 4.7. u Ha [ paguxony 13. Pezynratu
IIOMEHYTUX IapameTapa Cy IpPHKa3aHW Kao Cpelma BPENHOCT Y3 CTaHJApAHYy TpELIKy
(X+SE), ok je cTaTUCTMUKM 3HA4ajHa pa3jiuka HCIUTUBAHUX Mapamerapa usmely
KOHTPOJIHMX M EKCHEpUMEHTAJIHHUX YCJIOBa MpPUKa3aHa JEJHOM 3Be3AULIOM (*) yKOIHUKO je
p<0,05. Bpemnoct O2° a je Owia CTaTUCTHYKM 3HAYAJHO CHW)KEHA Yy eQIyeHTy Yy
EKIICEpUMEHTAIIHUM YCJIOBUMA MPH KOPOHApHOM MpUTUCKY 01 80 mmH20.
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I'pagpukon 13. YTuiuaj akytHor omrehema OyOpera n3a3BaHoT reHTAMHUIIMHOM Ha TapaMeTpe
OKCHJIAIIMOHOT CTPeCca W30JIOBAHOT cpIia TanoBa y euIyeHTy IpU Pa3IMIuTAM KOPOHAPHUM
nepdysuonnm nputucuuma - CPP (40 no 120 cmH20)

a) Oy - cynepoxcuo awjon paouxan, 6) H,O; - sooonux nepoxcud, ) NO2” - numpumu, 2) TBARS - unoexc
aunuone nepoxcudayuje. Cmaucmuyku 3Havajue pasiuke usmehy KOHMPOIHUX U eKCHEPUMEHMATHUX YCI06d
npu pasauuumum nep@yzuonum npumucyuma cy oopehene Mann Whitney-osum mecmom 3a eesane ysopre, a
npuxazaue jeonom sgezouyom (*) yxoauro je p<0,05
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Tabena 4.7. Ytuuaj akytHor omrehema OyOpera m3a3BaHOI '€HTAMUIIMHOM Ha TapameTpe
OKCHJAIIMOHOT CTPeCca U30JIOBAHOT CpIla MaIoBa y eQIyeHTYy NMPH PA3TUIUTAM KOPOHAPHUM
nepdysuonum nputuciuma - CPP (40 go 120 cmH20).

CPP Oz (nmol/min/gwt) H20: (hmol/min/gwt)
K E K E
40 44,00+ 5,23 44,00+5,23 25,44 + 3,97 25,44 + 3,97
60 120,04 + 37,18 63,62 = 26,17 36,79 = 3,99 31,88 £ 4,92
80 132,79 + 28,41 60,87 + 13,35 42,84 + 6,04 35,37 £ 6,27
100 129,48 + 43,90 80,38 +12,82 47,85+ 7,03 36,90 + 6,13
120 175,15 +51,17 116,59 + 36,65 47,70+ 7,73 41,24 £ 6,61
CPP NOz (nmol/min/gwt) TBARS (umol/min/gwt)
K E K E
40 70,31 + 10,55 70,31 + 10,55 12,91 +1,99 12,91 +1,99
60 80,90 + 6,69 69,08 + 11,04 16,37+ 1,51 16,88 + 4,08
80 89,91 + 9,56 82,82 + 14,77 20,81 +3,41 17,70 £ 4,70
100 114,45 + 8,94 87,20 +£10,57 2242 + 3,91 19,30 + 4,54
120 105,92 + 16,92 82,20 + 18,53 24,23+ 4,33 22,21 +4,84

Bpeonocmu y mabenu cy npukasane xkao cpedra epedHocm y3 cmanoapoHy epewky (XtSE) y kommponnum (K)
u excnepumenmanuum (E) ycnosuma. Oy - cynepoxcuo awjon paouxan, H»O» - 600onux nepoxcud, NOz -
numpumu, TBARS - unoexc runuone nepoxcuoayuje.

4.2.4. KouTpoJHa rpyna

KapnnonnHamckn mapamMeTpy ¥ KOpOHaHAPHHU MPOTOK TMPH PA3TMYUTAM KOPOHAPHUM
nepdysuonum npurucuuma - CPP (40 mo 120 cmH20) y KOHTpOJIHOj IpyIH MpHKa3aH je Ha
I'pagurony 14 n y Taberu 4.8. Pezyntatn mOMEHYTHX IapaMeTrapa Cy MpPHKa3aHH Kao
cpeAma BpPEIHOCT y3 craHaapaHy rpemiky (X+SE), [0k je cTaTHUCTHYKM 3HayajHa
pa3iyKa WCIUTHBAHMUX Tapamerapa u3Mmel)y KOHTPOIHHUX M EKCIIEPUMEHTAHUX YCIIOBa
npUKa3aHa jenHoM 3Be3nuioM (*) ykommko je p<0,05. Huje perucrpoBaHa CTaTHCTHUKU
3Ha4YajHa pa3liika y WCIHUTUBAHUM IapaMeTpuMa OKCHIAIMOHOT CTpeca Y KOHTPOIHHM H
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCJIOBHMAa y KOHTpPOJIHO] TPYNH IaloBa, Tj TPyl Koja je TpeTHpaHa
(hU3HOJIOIIKUM PAaCTBOPOM.
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I'pagpukon 14. IlapameTpu OKCHAALMOHOT cTpeca y eIyeHTy W30J0BaHOT cplia Mmarosa npu
pa3uYUTUM KOpoHapHuM mepdysuonum mnputuciimma - CPP (40 mo 120 cmH20) y
KOHTPOJIHO] TPYTH

a) Oy - cynepoxcud awnjon paouxan, 6) H>O; - sodonux nepoxcud, ) NO2™ - numpumu, 2) TBARS - unoexc
aunuone nepoxcudayuje. Cmaucmuyku 3HauvajHe paziuxe usmehy KOHMPOIHUX U eKCNEPUMEHMANHUX YCI08d
npu pasmuuumum nep@yzuonum npumucyuma cy oopehene Mann Whitney-osum mecmom 3a eesane ysopxe, a
npuxazaue jeonom sgezouyom (*) ykoauxo je p<0,05
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Tabena 4.8. IlapameTpu OKCHIAIIMOHOT CTPECca U30JIOBAHOT Cplia MaioBa y ediIyeHTy mpu
pa3nuuuTUM KOpoHapHuM nepdysuonum mnputuciuma - CPP (40 mo 120 cmH20) y

KOHTPOJIHO] TPyIH

CPP Oz (hmol/min/gwt) H202 (nmol/min/gwt)
K E K E
40 12,75+ 2,22 12,75+ 2,22 42,12 +6,19 42,12 +6,19
60 12,34 + 4,54 13,31 +2,93 49,91 + 4,52 50,95 = 4,14
80 23,59 + 10,80 23,71+ 8,76 60,16 + 6,27 59,73+4,41
100 27,93+ 8,13 26,78 £ 8,51 79,98 + 10,13 83,87 +13,71
120 22,61+3,48 21,22+ 3,16 88,66 + 9,62 89,50 + 18,42
CPP NO2 (nmol/min/gwt) TBARS (pmol/min/gwt)
K E K E
40 99,41 + 12,95 99,41 + 12,95 9,68 +1,16 9,68+ 1,16
60 113,09 + 11,33 115,24 + 15,88 10,99+ 0,91 11,72 +1,72
80 139,01 + 8,22 141,83 + 13,62 14,15+ 1,12 15,28 +1,73
100 182,59 + 28,01 172,05 + 28,73 19,90 + 3,34 20,64 + 3,30
120 212,42 + 36,66 219,98 + 45,91 20,70+ 3,91 21,51 +3,83

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane kao cpedra epednocm y3 cmanoapowny epeuiky (X=£SE) y konmpoanum (K)
u excnepumenmanuum (E) ycnosuma. Oy - cynepoxcuo awjon paouxan, H>O» - 6odonux nepokcud, NOz -
numpumu, TBARS - unoexc runuone nepoxcuoayuje.

4.2.5. Topeheme eexra akyTHOr omrehema Oyopera uzazpanor ¢oaHoM
KHCEJIMHOM, TeHTAMHMIMHOM, /JUKJIO0(PEHOM M KOHTPOJIHE Trpyle Ha
napaMeTrpe OKCHAAIMOHOT cTpeca y euiyeHTy H30J10BaAHOT CPLA MA0OBA

4.2.5.1. Ilopeheme edexta akyTHOr omrehewma Oyopera nzazBaHor GpoJTHOM KHCEJTHHOM,
TeHTAMULIHHOM, THKJI0GEHOM M KOHTPOJIHE rpylne Ha CyNepoKcHa anjoH paaukana (02)
M30JI0BAHOT Cpua NanoBa y equiyeHrty

ITopeheme edekra akyTHOr omrehewma OyOpera nza3BaHOT (OJTHOM KHCEITHMHOM,
TEHTAMUIIMHOM, TUKIOGEHOM W KOHTPOJIHE Tpyme Ha cymnepokcup aHjoH paaukan (O2) y
equIyeHTy M30JI0BaHOI' cplia MaroBa NpukaszaHo je Ha I paguxony 15. Ilpunukom nopehema
cynepokcu aHjoH paaukana (O2") pa3IUuuTUX Tpyra ca KOHTPOJIHOM IPYIIOM PETUCTpOBaHa
j€é CTaTUCTUYKM 3HAYajHO IOBMIIEHAa BPEJHOCT OBOI Iapamerpa y TpyHH >KHUBOTHHA
TPETUPAHUX TEHTAMHIMHOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy IpH CBUM BPEIHOCTHMA
kopoHapror mputucka CPP (40 mo 120 cmH20) kao u auknodeH rpyne y OmHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYITy MPH CKOPO CBUM BpeAHOCTHMa KopoHapHor mputucka CPP (40, 60, 100,
120 cmH20). Mehycobnum mopehemem rpyna youeH je CTaTHCTHYKM 3HadajaH Behw HHUBO
O2 y TeHTaMUIMH TPYNH Yy OJHOCY Ha TPYIy TpPeTHpaHy (OITHOM KHCEIWHOM IPH CBUM
BpeaHocTuM KopoHapHor nputrcka CPP (40 mo 120 cmH20), 10k je craTHCTHYKU 3HAYajHO
Behu HuBO O youeH y aukiaodeH Tpynu y oJHOCY Ha reHtamuie rpymy npu CPP (60, 80,
120 cmH20).
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I'pagpuxon 15. Tlopeheme edekra akyTHoOr omrehewa OyOpera M3a3BaHOI TUKIO(PEHOM,
TEHTAaMUIIMHOM, (DOJTHOM KHCEITMHOM M KOHTPOJIHE TPyIe Ha Cynepokcu aHjoH paaukai (O2
) Y eduiyeHTy H30J0BaHOI cplia ManoBa IpH Pa3IMYUTHM KOPOHAPHUM MNepPy3MOHUM
nputuciuma - CPP (40 1o 120 cmH20)

a) nuneapuu npuxas, 6) cmybuyacm npuxas, Q2" - cynepokcud anjon paouxan, cmaucmuyku 3HA4ajHe PaziuKe
usmelly nocmampanux zpyna npu pasiuuumum nepgysuonum npumucyuma cy oopehene Kruskal Wallis-osum
mecmom, npuxasame cy jeonom 3zeezouyom (*) yxonuxo je p<0,05, a - ouxknogpen vs xouwmpoana zpyna, b -
2EHMAMUYUH VS. (DOIHA K., C - 2EHMAMUYUH VS KOHMPOIHA 2PYNA, d - OUKLOMEH VS. 2eHMAMUYUH 2pyna

4.2.5.2. Tlopeheme edexra akyTHOr omrtehema oOyopera nzazBaHor GpoTHOM KHCETHHOM,
TeHTAMULIMHOM, INKJI0(eHOM U KOHTPOJIHE IPyle Ha HHAEKC JIMIHIHE NMepoKcuaanunje
(TBARS) y e(iyeHTy H30/10BaHOT CPLIA MAL0OBA

[Topehewme edekra akytHOr omtehema OyOpera u3a3zBaHOT (DOJTHOM KHCEIHHOM,
TeHTAaMHUIIMHOM, JWUKIO(GEHOM W KOHTPOJHE Tpyle Ha WHACKC JHIUIAHE TEePOKCHIAIN]je
(TBARS) y eduyeHTy M30J0BaHOT cplia NaloBa MprKas3aHo je Ha I paguxony 16. [lpunukom
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nopehewa TBARS-a ekncepuMeHTaATHMX ca KOHTPOJHOM TPYIIOM PETrMCTpoBaHa je
CTaTUCTMYKM 3HAYajHO TIOBMIIEHA BPEIHOCT OBOI TapaMmerpa y TpyNH >KUBOTHHA
TpeTHUpPAaHUX JUKIOYEHOM Yy OAHOCY Ha KOHTPOJHY TIpylmy IpU CBUM BpPEIHOCTHMA
kopoHapHor mnputucka CPP (40 mo 120 cmH20) kao u mukiodeH rpyne y OAHOCY Ha
TeHTAMULIMH M TPYyHy TpeTUpaHy (QOJTHOM KHUCEIMHOM IpPU BPEIHOCTHMA KOPOHAPHOT
nputrcka CPP (40 u 60 cmH20). Mehycobuum nopehemem rpyna yodeH je CTaTHCTHYKU
3Hauajan Behu HuBo TBARS - a y rpynum Tpetupanoj ¢GpoJIHOM KHCEIHMHOM Yy OJIHOCY Ha
TEHTAMULIMH Tpyly IpHU BpEeAHOCTMMAa KopoHapHOr npurtucka ox 60 cmH20, kao u
CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO MOBUIICHE BPEIHOCTH Yy TPYHH TPETUPAHO] (HOITHOM KHCEITMHOM Yy
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY TPyMy HpH BPEAHOCTHMA KopoHapHor mputucka ox 40-80 cmH20.
[Ipu BpemHocTuMa KopoHapHor mputucka of 60 cmH20 perucrpoBaHe Cy CTaTUCTUYKU
3Ha4YajHO MOBHIIEHEe BpeaHocTH |BARS-a y reHTaMuiuH rpynd y OZHOCY Ha KOHTPOJHY

rpymny.
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I'pagpuxon 16. Ilopeheme edekra axkytHor omrehema OyOpera m3a3zBaHOr JUKIO(PEHOM,
TCHTAMUIIMHOM, (OJHOM KHCEIIMHOM H KOHTPOJIHE Tpylne Ha WHACKC JHUIHIHE
nepokcunanuje (TBARS) y edayenty wu3omoBaHor cpra mnamoBa MNpU  Pa3IddYUTUM
KopoHapHuM nep¢y3uonum npurucuuma - CPP (40 no 120 cmH20)

a) nuneapnu npuxas, 6) cmybuuacm npuxas - 1 BARS —unoexc nunuone nepoxcuoayuje, cmaucmuuxu snavajue
pasnuke uzmely ROCMAMPAHUX 2pYRa Npu pasiudumum nep@ysuonum npumucyuma cy odpehene Kruskal
Wallis-osum mecmom, npuxasane cy jednom 3eezouyom (*) ykoauxo je p<0,05, a - ouxnogpen vs. cenmamuyun, b
- ouxnoghen vs. gonna k., ¢ - ouxnogen NS konmpoana epyna, d - cenmamuyun vs ¢onna k., e - 2eHMAMUYUH vs
kontronna epyna, f - gponna K. vs KOHMpPOaHa epyna

4.2.5.3. Ilopeheme edexta akyTHOr omrehewma Oyopera nzazBaHor GpoJIHOM KHCETHHOM,
TeHTAMHMIIMHOM, JHKJI0()EHOM H KOHTPOJIHE rpyme Ha BoaoHuUK mepokcua (H202) y
e()IyeHTy M30/10BAHOT CPLa N1AL0BA

[Topehewe edekra akytHOr omtehema OyOpera u3a3BaHOT (DOITHOM KHCEIHHOM,
TeHTAMHUIIMHOM, TUKJIO()EHOM M KOHTPOJHE Ipylie Ha HUBO BOAOHMK mepokcunpa (H202) y
edIIyeHTy M30J0BaHOT cplla MaioBa IpukazaHo je Ha [ pagukony 17. llpunukom nopehema
H202 pasnmuuutux rpyma ¥ KOHTPOJIHE TPYIE PETUCTPOBAaHA j€ CTATUCTUYKU 3HAYAjHO
CHIDKEHa BPEIHOCT OBOT MapaMeTpa y IpyIu >KUBOTHH-A TPETUPAHO] (DOITHOM KUCEIUHOM Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy IIPH CBUM BpeqHOCTHMA KopoHapHor nputucka CPP (40 no 120
cmH20) ka0 ¥ TreHTaMHIMH TPyme y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy MPU BpPEIHOCTUMA
kopoHapHor nputucka 60, 100 u 120 cmH-0.
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I'pagpurkon 17. Tlopeheme edexrta akyTHOr omrehema OyOpera m3za3BaHOr AMKIO(EHOM,
TEeHTaMHUIIMHOM, (DOJIHOM KHCEIMHOM M KOHTpPOJIHE Tpyle Ha HHMBO BOJOHMK IE€POKCHIA
(H202) y eduyeHTy H30JI0BaHOT CpIia MaroBa MpHU pa3IuuyuTHM KOPOHAPHUM HepPy3MOHUM
npurtuciuma - CPP (40 1o 120 cmH20)

a) nuneapnu npuxas, 6) cmybuuacm npuxas, H2QO2 - undexc nunuone nepoxcudayuje, cmaucmuuxu snauajne
pasnuxe uzmehy ROCMAMPAHUX epyna npu pasiuyumum nep@y3uonum npumucyuma cy oopehene Kruskal
Wallis-o6um mecmom, npuxaszamne cy jeonom sgezouyom (*) ykoaruxo je p<0,05, a - cenmamuyun vs Konmpoina
epyna, b - gponna k. vs KoHmponra epyna
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4.2.5.4. llopeheme epexra akyTHOr omrehema Oyopera nzaspaHor (poTHOM KHCEJTMHOM,
TeHTAMUIINHOM, THKJI0(eHOM M KOHTPOJIHe rpyne Ha HuBo HuUTpUTa (NO2) y edpuryeHTy
M30JI0BAHOT CPLIA MAI0Ba

[Topehemwe edexra akytHor omrehema OyOpera m3a3BaHOT (POJTHOM KHCEITUHOM,
TEHTAMUIIMHOM, JUKIO(EHOM M KOHTposiHe rpyrne Ha HuBo HuTputa (NO2) y edumyeHty
M30JI0BAHOT CpIla TaloBa MpukazaHo je Ha [ paguxony 18. Ilpunukom mopehema HHBOA
HUTPUTA PA3IMYUTHX TPyNa U KOHTPOJIHE TpyINe PETUCTPOBAHA j€ CTATHCTUYKH 3HAYajHO
CHI)KEHA BPEIHOCT OBOT IapaMeTpa y T€HTAMHUIIMH TPYNH Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILy
npu BpenHoctuMa kopoHapHor nputrcka 60, 100 u 120 cmH20 kxao u rpymne TpetupaHe
(OTHOM KHCETMHOM Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY TIpyIy HpH BpPEIHOCTHMA KOPOHAPHOT
nputucka 40, 80 u 100 cmH-0.
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I'pagpuxon 18. Tlopeheme edekra akyTHoOr omrehewa OyOpera M3a3BaHOI TUKIO(PEHOM,
TEeHTAMHUIIMHOM, (DOJTHOM KHCEIIMHOM WM KOHTpojHe rpyne Ha HuBO HHUTpHTa (NO2) vy
eQulyeHTy H30JI0BaHOI Cplia TaloBa MpPU PA3IMYUTUM KOPOHAPHUM Iep(y3rnOHUM
nputuciuma - CPP (40 1o 120 cmH20)

a) nuneapnu npuxas, 6) cmybuuacm npuxaz, NO2 - wumpumu, cmaucmuuxu 3uauajue paznuxe uzmely
ROCMAMPAHUX 2PYRA NPpU pasiudumum nepgysuonum npumucyuma cy oopehene Kruskal Wallis-osum mecmom,
npuxaszamne cy jeonom sgezouyom (*) ykoauko je p<0,05, a - cemmamuyun vs konmponna zpyna, b - ponnax. vs
KOHMPOIHA 2pyna

4.2.6. Ilopehemwe edexra akyTHOr omrehema OyOpera mzazpanor ¢oaHoM
KHMCEJIMHOM, TIEeHTAMMUIMHOM, /JAUKJIO(PEHOM M KOHTPOJIHE Tpyne Ha
napaMerpe OKCHAALMOHOI CTpeca y IIa3MH

[Topehemwe edexra akytHor omrehema OyOpera m3a3BaHOT (POJTHOM KHCETHHOM,
TEeHTAMUILIMHOM, TUKIOPEHOM W KOHTPOJIHE TpyIe Ha mapamMeTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca y
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TUTa3MH TIpUKa3aHu cy Ha I pagukony 19. Pe3ynaraTu MOMEHYTHX NapameTapa Cy MpHUKa3aHu
Kao cpedma BPEIHOCT y3 craHiapaHy rpemky (X+SE), Mok je cTaTUCTHYKH 3HadajHa
pa3MKa WCIUTHBAHUX Tapamerapa u3Mmel)y KOHTPOIHUX M EKCIIEPUMEHTAHUX YCIIOBa
MpHUKa3aHa jeJHOM 3Be3auioM (*) ykommko je p<0,05.

Bpennoctu cynepokcua aHjoH pajuKalia i BOJOHUK NEPOKCHIA Cy OHIie CTaTUCTUYKU
3Ha4YajHO TIOBUIICHE y MUKIO(EH, TeHTAMHUIIMH U TPYIU TPETHPAHO] (POIHOM KHUCEITHHOM Y
OJHOCY Ha KOHTPOJHY TIpymy, JOK Cy BpEIHOCTHM HHJIEKCAa JMIHUIHE IEepPOKCUaIje
CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHO OWJIC CHUKCHE Y TIOMEHYTUM Ipyliama y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy.
Bpeanoctu HuTpHuTa OMIe Cy CTATUCTHYKHM 3HAYAjHO TMOBHIIEHE CaMO y TPYMH TPETHUPAHO]
(OTHOM KHCEITMHOM Y OJHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy. MelhycoOHum mnopehemem rpyma
PETUCTPOBaHE Cy CTATHCTUYKH 3HAYAjHO MOBHILIEHE BPEIHOCTU CYNEPOKCU]] aHjOH pajJHKala,
BOJIOHHK IEPOKCHIAa M HUTPUTA y JAUKIOPEH TPYNHU Yy OJHOCY HA TEHTAMHUIUH WU TPYITY
tpetupany ¢GonHoM kuceauHoMm (/paguxon 18 a, B, T), IOK je HHICKC JIUIHIHE
nepoKcuaanyje OMO CTATUCTHYKKA 3HAYajHO CHWXKCH Yy AMKIOPEH TPyNHu y OJHOCY Ha
TCHTAMHUIIMH W Tpyly TpetupaHy ¢osHoM kucenuHoMm (I pagurxon 18 6). Takohe je
3a0eNe)KeHa CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO TOBHIICHA BPETHOCT HUTPUTA Y TEHTAMHUIUH TPYIH Y
OJTHOCY Ha rpyIry TpeTupany GoiaHoM kucenuHoM (I paguron 18 1).
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I'pagpurxon 19. llopehewe edekxra akytHor omrehema OyOpera wu3a3BaHor (¢GOJIHOM
KHCETTMHOM, T€HTaMHUIIMHOM, JUKIO()EHOM U KOHTPOJHE TpyMe Ha MapaMeTpe OKCHUAAIMOHOT
cTpeca y Iia3mMu

a) O7 - cynepoxcuo anjon padukan, 6) TBARS - unoexc nunuoue nepoxcuoayuje, 8) HO2 - 8000HuK nepoxcuo,
2) NO2™ - numpumu. Cmaucmuuxu 3Hauajre pasnuxe usmehy nocmamparux epyna cy oopehene Kruskal Wallis-
08UM MECMOM, a NPUKazane jeOHom 3ee30uyom (*) ykoauxo je p<0,05; a - koumponna vs ouxnogen epyna, b -
KOHMPOIHA VS 2eHMAMUYUH 2PYNd, ¢ - KOHMPOIHA epyna vs Qoana K., d - cenmamuyun vs Oukioger epyna, € -
¢onna k. vs ouknoghen epyna, f - ponna K. vs eenmamuyun epyna

4.2.7. Tlopehemwe edexra akyTHOr omrehema OyOpera uzaspaHor ¢oaHoM
KHCEJIMHOM, TEeHTAMHLIMHOM, [MKJI0O(PEHOM U KOHTPOJHEe Trpyle Ha
napaMeTrpe aHTHOKCHIAIMOHOT CUCTEMA 3aIITHTE Yy JIU3aTy ePUTPOLIUTA

[Topehewme edekra akytHor omtehema OyOpera wu3a3zBaHOT (DOITHOM KHCEIHHOM,
TeHTAMHIIMHOM, JWKIO()EHOM W KOHTPOJHE Tpyle Ha IapamMeTpe aHTHOKCHIAIIHOHOT
CHUCTeMa 3allITUTe y JIM3aTy epUTPOIUTa MpuKazaHu cy Ha [ pagukxony 19. Pesynratu
MMOMEHYTHX IapamMeTrapa Cy MpHKa3aHW Kao Cpeama BPEIHOCT Y3 CTaHIApIHY TPEIKy
(X+SE), ok je CTaTUCTHYKHM 3HAYajHa pa3IuKka WCIUTUBAHUX TMapameTapa usmely
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KOHTPOJIHMX M E€KCIIEPUMEHTAJTHUX YyCJIOBAa MPHUKa3aHa jeIHOM 3Be3auloM (*) yKOJIHMKO je
p<0,05.

Bpennoctu cynepokcuy aucmyraze (SOD) cy Owie 3Ha4ajHO MOBHIICHE y TPyNU
TPETUPaHO] (POIHOM KHCEIMHOM y OAHOCY KOHTposnHy rpyny (I pagukon 20 a). BpeaHoctu
penykoBanor riayrarnoHa (GSH) Owiie Cy CTaTHCTUYKM 3HAYajHO NOBHUILNEHE y TPYyIH
TPETUPAHO] (OTHOM KHUCEITUHOM y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy JOK Cy OWJIe CTAaTHCTUYKH
3Ha4YajHO HIKE Y TeHTAMHIIMH U AUKIO(EH Ipynu y ogHocy Ha KOHTponny (I paguxon 20 6).
Mehycoouum mopehemem rpyna spearoctu katanase (CAT) ¢y CTaTHCTHYKH 3HAYAjHO OMIIC
MOBHIIICHE Y TPYIH TPETHPAHO] (POTHOM KHUCEIUHOM Y OAHOCY Ha T€HTaMUIMH TPYITy JOK je
HuBo GSH OMO CTaTUCTHYKY 3HAYAjHO MOBHUIIEH Y TPYIH TPETHUPAHO] POIHOM KHUCEITUHOM Y
OJTHOCY Ha TeTaMHUIIUH ¥ AuKiIodeH rpyny (I paguxon 20 6, 6.).

60



70 - a*
b*
60 10 1
sl i 8 1
o %/} /:jfz ;
i, . o .
" “ . 1
) e b0
2 w0 - : .
5 . 5 4 _
2 2
S - ; //
> s g 3 7
" wd @ w .
. .
N G 0 07
& KoHTpoa ¥} @oITHa KIICeNIHA Kontpona @oI1Ha KIICENIHA
B I'eHTaMIIIIH 8 ixtoden BT eHTaMUINIH 8 Tuxnoger
B 7000000 - c*
d*
6000000 A a* e *
*
~ 5000000 A b
o
E 4000000
q
S 3000000
= 2000000 A
o
O 1000000 -
0 J
Kontpona @oIHa KIICemIHa

M [eHTaMIIIIH 8 Juxnoder

I'pagpurkon 20. llopehewe edekxra akyTHOr omrehema OyOpera wuszaszBaHor (GoiaHOM
KHCEIMHOM, TE€HTAaMHUIMHOM, JHUKJIOPEHOM M KOHTPOJIHE Tpyle Ha [apaMerpe
AHTHOKCUAAIUOHOI' CUCTEMA 3alITUTEC Y JIN3aTy CPUTPOLIHUTA

a) SOD - cynepokcuo oucmymasa, 6) CAT - xamanasa, 8) GSH - pedykosanu exymamuon. Cmaucmuuxu
3HauajHe paznuxe uzmely nocmampanux epyna cy oopehene Kruskal Wallis-osum mecmom, a npuxasane jeonom
3ge30uyom (*) yronuxo je p<0,05. a- konmponna vs eenmamuyun epyna, b - gpoana x. vs ecenmamuyun epyna, c -
KOHMPOIHA VS OuKnogher epyna, d - KOHMPOIHA VS 2eHMAMUYUH 2PYNd, € - (POIHA K. VS OUKI0QeH pyna
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4.3. Ytunaj akytHor omrehema 0yopera usazBaHor ()oJiHOM KHCEJTHHOM,
TeHTAMUIIMHOM, JHUKJI0O()EHOM W KOHTPOJIHE Tpyme Ha mnapaMerpe
cucTeMcKe HH(pIamManuje y miasmMu

4.3.1 Ilopehemwe edexTa akyTHor omrehema OyOpera uszazBaHor (poaHOM KHCEJTUHOM,
FeHTAMMUINHOM, [UKJI0()EHOM M KOHTPOJIHE Tpylne Ha MapaMeTrpe CHCTeMCKe
uHdIamManuje y niasmm

[Topehemwe edexra axkytHOor omrehema OyOpera m3a3BaHOT (HOJHOM KHCEIHHOM,
TEeHTaMHUIIMHOM, JTUKIO()EHOM M KOHTPOJIHE TPYIe Ha MapaMeTpe CUCTEMCKe MHGIaMaIuje y
TUTa3MH TIpUKa3aHu cy Ha I pagukony 21. Pe3yaraTu MOMEHYTHX NapaMeTapa Cy MpHUKa3aHu
Kao cpelama BPEIHOCT y3 cTaHgapAHy rpemky (X+SE), MoK je CTaTUCTUYKM 3HayajHa
pa3iMKa WCIUTHBAHUX Tapamerapa u3Mmel)y KOHTPOJIHUX M EKCIIEPUMEHTAHUX YCIIOBa
MIpUKa3aHa jeqHoM 3Be3auiioM (*) ykomuko je p<0,05. Bpennoctu IL-6 Guite cy cTaTuCTHYIKH
3HAYajHO MOBUIIICHE Y AUKJIO(PEH U TEHTAMHIIMH TPYIH Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYIy JIOK je
IMKIOGEH Tpyrna Mmokasaja M CTAaTUCTHUYKH 3HAYajHO IMOBUILNEHE BPEJHOCTH y OAHOCY Ha
rpyny koja je mpumana Qonny kucenuny [ pagurxon 2la. Bpegnoctu IL-1 OGune cy
CTaTUCTHYKU 3HAYAQJHO IMOBHIICHE Y TeHTAMHUIIMH TPYHNH y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYILY.
Taxohe je youeHo craructuyku 3HauajHo yBehamwe |L-6 y nukinodeH u reHTaMULIMH TPYIU y
OJTHOCY Ha Tpymny Koja je mpumana Qonny kucenuny I pagurxon 216. lIto ce tnue TNF-q,
yOYEHE Cy CTATHCTUYKH 3HAYajHO MOBHIICHE BPEIHOCTH y MUKIO(EH ¥ TeHTAMUIIUH TPYIH Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY T'PYIy U TpyIy Koja je nmpumaiia Gony kucenuny I pagurxon 21a.
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I'pagurxon 21. llopehewe edexra akytHor omrehema OyOpera wuza3BaHor (¢GOJHOM
KHCETTMHOM, T€HTAaMUIIMHOM, IUKIO(PEHOM M KOHTPOJHE Tpyle Ha MapaMeTpe CUCTEMCKE
nH(pIaManmje y mia3mMu

a) IL-6 - uumepneyxkun-6, 6) IL-18 - uwmepnexyun-1 6ema, 6) TNF-a - pakmop mymopa uexposze angha.
Cmaucmuuku 3nauajue paziuxe usmehy nocmampanux epyna cy oopehene Kruskal Wallis-osum mecmom, a
npukasame jeonom 3eezouyom (*) yxkonuxo je p<0,05. a - xkonmponna vs ouxnogpen epyna, b - konmponna vs
ceHmamuyun epyna, C - (poana K. vs eenmamuyun epyna, d - goana x. vs ouxnoghen epyna.
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4.4. E¢pextn akyTHor omrehema OyOpera uzasBaHor OJTHOM KHUCEJINHOM,
FeHTAMMIMHOM, AUKJI0(EHOM M KOHTpPOJIHe rpyme Ha rpal)y oprana
nanoBa

44.1. Edextu axyrHor omrtehema OyOpera wu3a3BaHor (POJHOM KHCEJIHMHOM,
TeHTAMMIMHOM, TMKJI0()eHOM U KOHTPOJIHE rpyne HAa rpal)y cpua u 0yOpera mamosa

I'pabha cpma mamoBa TpeTupaHuX IUKIOPEHOM, TCHTAMUIIMHOM, (POTHOM KHCEITUHOM
Ka0 ¥ KOHTPOJIHE TpyIie IpHUKa3aHa je Ha CIUIH 1.
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Cauka 3. Xucronarosouike npoMeHe y cpity narosa (yehawe, H&E x 400): A - koHTpOsIHA
rpyna, B - rpyna koja je mpumaina ¢onny kucenuny, C - quxinoden rpymna, D - reHTamMuninH
rpymna.

Ha mpemapary cpua KOHTpoOJHE TrpyIle MaioBa Koja je TpeThpaHa (U3HUOJIOLUIKUM
pacroBoM (kouTtponHa rpyma) (Cruxa 3A) youaBajy ce MuIIMNHA BIIaKHA PETyJApHO
pacriopehena, yjeqHayeHe AeOJbMHE, OYyBaHE IONpPEYHE HCIPYTraHOCTH, YHH(POPMHUX
jenmapa, 0e3 yMHO)KaBamka BE3WBHO TKMBHHX BJIaKaHa W TMpPOIIMpema MHTEepcTUMjyma. Ha
npenapary cpiia manosa TperpaHux (omHoMm kucenumHoM (Cruxa 3B) mummhza BnakHa cy
JIETEHEPAaTHBHO M3MEHEHA y PEryJapHOM pacmopeny, BehuM 1enom ucTameHa a MambuM
JeoM ouyBaHe neOsbuHe, 0e3 T'yOWTKa MONpeYHe HCIPYTraHOCTH W MpeKuAa MUIIMNHUX
BJIAKaHa, MPOIIMPEHOT WHTEPCTUIMjyMa, ToBehaHe MeTyJIapHOCTH THIIA MOHOHYKJICApPHUX
hemujckux enemenara. Jempa wmumumhaHux henwja cy nako wuperynapHe mopdoloruyje,
IWCIIEP3HO pacyTor XpoMaTwHa. Ha mpemapatmma cplia >XHBOTHEA y JAUKIO(DEH rpymnH
(Cauxa 3C) youwena cy wmummhHa BJIaKHa Yy UPEryJapHOM paclopeny, YMEpeHO
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XHUneTpouuHa,  JETeHEPaTHBHO  HM3MEHEHA,  XUIEPEO3WHOQWIHA,  MPOIIUPEHOT
uHTepcTHLMjyMa. Jenpa mummhaux henuja cy nonmmmopdHa, JUCTIEp3HO PaCyTOT XpOMAaTHHA.
KpBHU cynoBu cy 3age0panor 3ujaa, ca 3HaLMMa yYMEPEHO H3pakeHe IEepUBACKYJIapHE
¢udpose. Cpue mnaroBa y reuramuiima rpynu (Cruxa 3D) nokasyje muiiuhHa BiIakHa y
UpEryJIapHOM pacropeny, AereHepaTHBHO 3MEHhEHA, IPOIIMPEHOT HHTEPCTULIN]yMa.

I'paha OyOpera mnamoBa TpeTHMpaHMX JIUKIOPEHOM, TIE€HTAMULUHOM, (HOJIHOM
KHCEJIMHOM U KOHTPOJIHE TPYIIe MPUKa3aHa je Ha CIUIHN 2.

Cauka 4. Xucronarosouke npomene y 0yopery namnosa (ysehawe, H&E X 400): A-
KOHTpoJHa rpyna, B- rpyma koja je mpumana ¢onny kucenuny, C- muxnoden rpyma, D-
TeHTaMUIIMH Tpyna.

Xucronomku mpemnapatu 0yopera koHTpoiHe rpyne (Cauxa 44) nokasyje cnenehe:
MPOKCHMAJTHU W JUCTATHU KaHAMMhU Cy yjelIHA4eHOT OOJIMKa W BEJIMYWHE, peryJiapHe
Mopdosorije TyOylnapHOTI €nuTeNa, MpPaBWIHUX Oa3alHO MOCTaB/EHHUX jelapa, JacHO
YOWBMBUX HYKJIEONIyca, odyBaHe OasaniHe meMOpaHe, 0e3 MpOUIMperma HHTEPCTHIUjyMa.
XHUCTONOMIKK TpenapaTi OyOpera maroBa TpeTupanux ¢oiaHom kucenuHoMm (Cruxa 4B)
MOKa3yjy HeyjelHaueHy BEIUYUHY TNpOKcHManHux TyOyna. [IpomeHne Ha TyOymapHOM
eMUTeNy Bapupajy OJ HM3paXEHOr eaeMa J0 TyOylapHe eNMUTEIHE HEKpO3e W arolTo3e,
npaheHe aeckBamanujoM HEKPOTHYHHX TyOymapHux henmuja, (GokaHO OrosbeHe, OdyBaHE
6azanmHe mMemOpane. Y JUCTaIHMM TyOyliuMma MpUCYTHA je JuiIaTalyja JIyMeHa ca I10jaBoOM
€03MHODWITHIX, XMjATUHUX HWIMHAapa. HTepCTHIMjyM eleMaTo3aH, TUIaTHPaHUuX KPBHUX
cyzmoBa. XHUCTOJIOIIKOM aHAIu30M OyOpera mamoBa Tpetupanux aukinodenom (Ciauxa 4C)
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yo4yaBa Ce¢ HEyjeJHAaueHa BEJIMYMHA NPOKCHUMATHHX TyOyla, NMpoMeHe Ha TyOylapHOM
eMHUTENy Bapupajy OJl M3PaXKEHOI eaemMa 10 TyOylapHe emUTeIHEe HEKpPO3€ M amollTo3e,
npaheHe JecKBamallMjoM HEKPOTHYHUX TyOynapHux henuja, orosbeHe, odyBaHe Oa3anHe
MeMOpaHe. Y JHUCTATHHM TyOyiaMMa TMPUCYTHA je JWiaraidja JyMeHa ca I10jaBOM
CO3MHOPWIIHNX, XHUjAIMHUX IWIMHAapa. WHTepcTUIUjyM je enemaro3aH, TUIaTHpaHHX
KPBHHX CyaoBa. AHaim3oMm OyOpera maroBa TpeTupaHux reHtamMuuuHoMm (Cauka 4D)
perucTpyje ce HeyjeqHaueHa BeJIMYMHA TPOKCUMATHHX TyOylia, IpOMEHEe Ha TyOyJapHOM
eMHUTEeNy Bapupajy OJ yMEpEHOI eleMa JO JIAKOCTeleHe TyOyJapHe eNHUTEIHE HEKpo3e,
(dokaTHO OroJbeHE, OYyBaHe OazamHe MeMOpaHe. Y JHMCTAIHUM TyOy/lIMMa MpPUCYTHA

auiaraimja JyMeHa. MHTepcTUIMjyM —elnemMaTo3aH, NWIaTHpaHuX KpBHHX cyaoBa (Cruxa
4D).
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5. IMCKYCHUJA
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5.1. AkytHO omteheme Oyopera u MmopgoJionike mpoMeHe W30J10BAHOT cpua U Oyopera

[Ipumapuu 1usb cTyauje OWo je aa ucnuTa yTulaj akyTHor omrehema OyOpera Ha
XEMOJIMHAMCKE TapamMeTpe HM30J0BaHOT CplLia MaoBa Kao M Ha HapamMeTpe OKCHUIAIMOHOT
CTpeca M aHTHOKCHJAIIMOHE 3alITUTE y eIIyeHTy U cepyMy. Takohe je McnuTHBaH yTHUIQ]
akyTHOT omrehema OyOpera Ha mapamerpe uH(MIAMaIje y cepyMy U XHCTOMATOJOIIKY
rpay OyOpera u cpua. AkytHo omTeheme OyOpera je HW3a3BaHO BHCOKHMM J03ama
MOTCHIIMjaTHO HEPPOTOKCUYHUX  JICKOBA: JTUKIOPEHOM, TEHTAMHUIIMHOM H (DOJHOM
KHCeNMMHOM Yy mopehemy ca KOHTpoiaHOM TpymnoMm. CyliTHHA HCIUTHBaWma je Ouna
eKCIIepUMEHTATHA TIOTBpAA KapAUO-PEHATHOT CHHAPOMA THUIl 3 KOjU MPEACTaBJba HAIIIO
HacTajo W MpUMapHO Moropiiame QyHKIHje OyOpera Koje JTOBOAW JO aKyTHE KapujaHe
mucyHkiyje. bpoj mamnujeHara ca ynpykeHuM omrehemem OyOpera W cpiia y CBETy ce
KOHCTaHTHO ToBehaBa Te je oBa CTy/Hja MMayia 3a [UJb JIa TIOKaKE U PACBETIN MEXaHH3ME
kojuma omreheme OyOpera y3pokyje TuchyHKIHN]Y yaabeHux oprada (78).

AxkyTHO omtehewme OyOpera u3za3BaHo je MOTEHIUjaTHO HEPPOTOKCUYHUM areHCHUMa-
JICKOBMMA 3a KOj€ je JI0Ka3aHO KaKO Yy KJIMHUYKO] MPAKCH TaKO M Yy EKCIEPHUMEHTAIHUM
yCIOBMMa, MOTY H3a3BaTh akyTHO omrtehewe OyoOpera (79). Ilpema oxrosapajyhiem
MIPOTOKOJIY 32 CBAaKy €KCIEPUMEHTAIHY TpYyIy IpUMeHa HE(PPOTOKCHYHUX areHaca je J0Bena
1o akytHor omrehema OyOpera mrTo je moTBpheHo pe3ynraruMa OMOXEMUjCKOT HCIIUTHBAbA
HOPacTOM BpPEIHOCTH a30THUX MartepHja (ypee M KpEeaTHMHHHA) W XHCTOINATOJOIIKHM
mperjaenoM. Y Tpymd TPETHpPaHo] (OJHOM KHCEIMHOM pPe3ylTaTH OHOXEMH|CKOT
UCTpaXKMBamka TOKa3yjy 3HAYajHO IOBHUILIEHE BPEIHOCTH ypee M PEJaTHMBHO Mald MOPacT
BPEIHOCTH KpEaTHMHHWHA Yy OJHOCY Ha OCTalle eKCempUMeHTanHe rpyne. OBH pe3ynTaTH Cy
KOH3UCTEHTHH ca pe3y/iTatuMma Koje cy cmpoBenu Schmidt u capamxumy koju cy takohe
MOKa3ajJy 3HAa4yajHO TIOBMILIEHE BPEAHOCTH ypee y npBux 10 MuHyTa ca JI0OCTH3amEM
Makcumyma y 60. MuHyTy HakoH mpumeHe ¢oinara (80). OBa cryauja je Takohe mokasana
MOpacT BPEAHOCTH Kanujyma y cepyMy 30 MUHyTa HaKOH IpUMEHE (ojaTa, IITO je Y CKIaxy
ca HamMM pesyaTtaruma. CTyuja cripoBeZieHa Ha MUIIeBUMa of ctpane Wan- a u capajHuka
Takole je nmokasaia nopact ypee 48 catu HaKOH aruldKanuje QosHe KucelrnHe Koju je npaheH
UCTUM MOP(OIIONIKMM MTPOMEHaMa Kao y Hamioj cryauju (81). OBu pesynraTu cyrepuiry jaa
(¢osiHa KuCelMHa BEpOBAaTHO JI0BOJAM J10 NoBehama peamncopriyje ypee ycien noBehaHor
UHTpaTyOynapHOr npuTHcka. VcTpaxuBame crpoBeneHo of crpaHe Wen-a u capajHuka je
nokasao ja ce omreheme OyOpera jaBiba 24 caTa HaKOH IpuUMeHe (POJTHE KUCETMHE Ha IIITa
ynyhyjy nosehane BpenHoctu ypuHckor NGAL-a (JUMOKaIMH yIpyXKeH ca >KeJlaTHHa30M
HeyTpoduIa) Koju IpecTaB/ba paHu Mapkep OyopeskHor omrrehema (82).

Mopdoromike npoMeHe Ha OyOpe3nMa y Tpynu TpPeTHpPaHO] (HOJHOM KHCEIHHOM
yKa3yjy Ha paclpoCTpameHy aKyTHY TyOYJICKY HEKpPO3y Koja JOBOJHU J0 aKyTHOT omTehema
OyOpera. CauyHM pe3ynrTaTtu cy BUul)eHH U y CTYHjH KOjy je crpoBeo Jin Koja je CBETIOCHOM
MHUKPOCKOIIHjOM OTKpHJIa €KCTeH3MBHa omTehema Kako TyOyla Tako M TJIOMepyJia HaKOH
MHTpanepuToeaHe MpUMEHe UCTUX J103a (poiHe KHcenuHe Kao W y Hamoj cryauju (83).
[TocToju BUIIEe OOjammkema MEXaHW3Ma aKyTHOT omTehema OyOpera uHIyKoBaHOT (DOTHOM
KHCeMMHOM. MHunmjanHo objammeme Koje je mpemiokuo Huguenin m capaaHunm je aa
noBehann WHTpaTyOyIapHM MPUTHCAK T0BOAM A0 TyOymapHe Hekpose (84). Ilpumapna
TyOyJapHa OICTPYKIMja Mpeuunuratuma ¢ojHe KHucelauHe Ou Omiia Hajoosbe 0bjalImberne
MOBHIIICHOT WHTPATyOyJapHOT TMPUTHCKA W TopacTa e€PeKTHBHOT MPHTUCKA TIIOMEpYyJIapHe
¢unrpauyje. Ipernunurat ¢ponHe KucenuHe GopMHUPajy KpUcTalle y TyOyJIuMa U cCabUpHUM
KaHanuhuMa 15 MUHYTa HaKOH MHTpPABEHCKE arjiukanuje QojHe KuceiauHe. XHCTOJOMIKA
aHaJM3a y HaIloj CTYIUjU HHje IMOKa3aja MOCTojamke KpucTaia (hosiHe KUCEIHHE Y PEeHATHUM
TyOyIuMa ¥ cabMpHUM KaHaauhuMa Kao IITO je moKa3aHo y cTyauju Huguenin u capagHuka.

68



OBo je o0jammeHo Kao IMOCieauIa JSTMMUYHOT OINOpaBKa TyOYJapHOT EMHUTENINjaTHOT
omrtehema 48 cath HakoH arutukanuje GosHe kucenuHe. Schmidt u capaguunm ykasyjy aa je
omreheme OyOpera nza3BaHo (GoJHOM KHCEIMHOM HACTajao Kao mocieauna uzMmemene ATP-
3aBucHe TyOynapue ¢ynkimje (85). Takohe je mokazanao aa cyidacaiasuH JOBOIU JI0
CIIMYHHUX MpOMEHa Ha TyOyiuma OyOpera Kao OHE Koje HacTajy Kao Mmocjeauiia TyOyaapHe
OTICTpYyKIMje ychen Jymranuje yperepa (86). Jlakme, mpermoctaBiba ce Ja Cy HPOMEHE Y
CH3UMCKO] aKTUBHOCTH YyOYECHE HAKOH aJUMHUHHCTpanuje (oiHe KUCEeTUHEe pe3yiTar
nosehama TyOyIapHOT IPUTHUCKA, a HE TUPEKTHOT OHOoXeMHjCcKor epekTa (oHe KUCeNIHHE.

3a pasnuky o Tpyme Koja je TpeThpaHa (OTHOM KHCEIWHOM, JPyre IBE TpyIe
(muknodeH W TeHTaMUIIMH) T[I0Ka3yjy TIOpacT CepyMCKe ypee U KpeaTuHuUHaA 0e3
IpeJJOMUHAIIMjE Ypee, IITO YKa3yje Ha MPUCYTBHO aKyTHE TyOyJICKe HEKpO3€ BEpOBAaTHO Kao
nocjenuIa JUPEKTHOT He(hPOTOKCHYHOT e(eKTa reHTaMUIIMHA U JuKIo(eHa. XUCTONOIIKe
npoMeHe OyOpera y nukioeH TpynmH Bapupajy Ol HM3PAKEHOr eaemMa A0 TyOyJapHe
CMHUTETHEe HEKpO3e M aronTo3e, npaheHe necKkBaMallijoM HEKpOTHYHHX TyOynapHux hemuja.
HaBenene mpomeHe cCy mociequiia CMameHOT IPOTOKa OyOpeXHOT NapeHXuMma ycien
KOHCTpUKIHMje OyOpekHHUX  apTepuosia Kao IOClIeaulla HMHXHUOWIHjE  pPEHATHUX
npocrarianauHa aukiaoperom (87). Xucronomke mnpomeHe Ha OyOpery u3a3BaHe
TCHTAMHIIMHOM II0Ka3yjy Takolje TpUCYCTBO TyOyJICKE HEKpo3e Koje Cy IOCIeauIa
JUPEKTHOT I[MTOTOKCHYHOT JiejcTa TeHTaMullmHa Ha hemuje TyOyma. Kox Jseyam kao u
KUBOTHHa TCHTAMHIIMH M3a3WBa JIN3030MalHY (OCHOIUNHI03Y KOja pe3yJITUpa HEKPO30M
henmja mpokcumanHuX TyOyna, JOK Cy TPOMEHE Mamer HHTCH3UTETa y CcaOupHHM
kaHamuhuma u guctanHuM TyOymuma (88). YV riomepyirMa TeHTaMHUIIMH OBOJIU 10
KOHTpaKIMje Me3aHTHjyMa cMamyjyhu Tako riiomMepysicky ¢uinrpanujy. Takohe reHTaMunuH
CTUMYJHIIE Mpoiudepannjy Me3aHrdjyMckux hemuja mTo MOBOAM 10 KOMIIEHA3aTOPHOT
noBehama mwuxoBe amonrtose (89).

[TaToxucToNONIKE MPOMEHE Ha TMperapaTuMa cpiia MmaoBa MoKa3yjy MHUPOK CIIEKTap
IIPOMEHa, I0YeB 07 MoBehaHe 1eTyIapHOCTH TUIIAa MOHOHYKJIEapHHUX helMjCcKUX eleMeHara y
TPyNH TPETUPAHOM (OITHOM KHCEIHMHOM, TPEKO YMEPEHO XHUMEeTPOPHIHUX MHUIIHhHIX
BJaKaHa ca 3HallMMa nepuBacKyiapHe (ubpose y nukiodeH rpynu. Kox ce Tpu rpyme
JOMUHHPAjy TPOIIUPEH WHTEPCTHINjyM, JCTUMUYHO WCTambeHa, JETEHEPATHBHO HM3MEH-EHA
mumuhHa BIakHa, OCHM y JMKIO(EH rpymu Tae JOMHHUpPajy xuneprpoduyna. HaBenene
MIPOMEHE CyrepHuIly Ha yTHIAj Kako WHQIaMaIlyje Tako U mapameTapa OKCHIAIOHOT CTpeca
Ha rpally MHOLMTa MITO je MOKa3aHO y CTymuju crpoBeaeHOj ox ctpane Alihematti-a u
capagauka (90). 3a pa3nuKy O] Hamler HCTPaKUBaWka y HABEICHO] CTYIAMjU aKyTHO
omreheme Oypera u3a3BaHO je METOJIOM HcXeMuja/penepdysuja, Koja MoApa3yMeBa
JEHOCTpaHy WU 000CTpaHy JUTaNujy 0yOpexHe aprepuje.

5.2. ¥Yrumaj akyrtHor omrtehema OyOpera m3a3BaHor (OJHOM KHCEJTHHOM,
reHTAMMUMHOM, IMKJI0(PEHOM M KOHTPOJIHE TIpylie HAa XeMOJAUMHAMCKe mapaMmeTrpe
M30JI0BAHOT CPLA NAL0Ba

MexaHn3MHu HacTaHKa PEHOKap.IHjaJHOT CHHAPOMA, Tj KapAHO-PEHAHOT CHHIpPOMa
THO 3 Cy jOII yBEK HEIOBOJFHO HWCTpakeHH. [loTeHIMjasHM MeXaHW3MH KOjuMa aKyTHO
omreheme OyOpera mzasuBa cpuaHo omrehewme cy nH(pIaMalyja, akTuBaMja CUMIATUYKOT
HEPBHOT CHCTEMa, aKTUBUpPAkE PEHUH - aHTHOTEH3WH - alJIOCTEPOH cucTeMa U moBehame
OKCHIAIIMOHOT cTpeca. Y cTyauju crpoBeneHoj on crpane Kelly-a u capagHuka xucronomke
MIPOMEHE Y CPYaHOM TKUBY 48 caTW HAKOH aKyTHE PEHAIHE MCXEMHje TOKa3yjy aronTo3y
muonuta koja je mokaszaHa TUNEL (enr Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick
end labeling) peakmjom. OBa cTyauja je Takohe mokaszania moBehaHy akTHBHOCT KapaujaiHe
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mujenoniepokcugaze (MPO), TNFa u IL-1 kao pesynratr penamne wucxemuje (91).
ExcnepumeHTanHa WCTpaKuBamba Cy Takole MOKa3aja IMAaToJIOMIKy YJOTY aronTo3e Y
aKyTHOM ormrrehewy OyOpera m y pasBojy cpuane ciaaboctu (92). YV marodusuosaoruju
MHUOKapAHe IUC]YHKIMje TOKOM akyTHor omrehema OyOpera KJby4HH JIONPHUHOC HMa
nHWITpaIMja U akTHBaIKMja HEYTpoduiIa Kao M aronro3a Kapauomuonura. Mehytum Hamm
XHMCTOJIOIIKM Hajla3u KOjU TOKa3yjy WHAMPEKTHE 3HAKE KapJUOMHOLIMTHE aIoITO3€ MPEKO
jeapa KapIMOMHUIIUTa KOja Cy JIaKO HperyjJapHe MOpQoJoruje, IUCIEP3HO pacyTor
XpoMarTuHa cy y ckiany ca Hanasuma Kely-a u capagnuka. McrpaxuBama Koja Cy CIIpOBEIU
Burchill u capagaunm mokasyjy aa akytHo omreheme OyOpera m HakoH 10 maHa m3a3uBa
omreheme cpua Kkoja ce Kapakrtepuiie xumneprpopujom, ¢ubpozom u nosehamem
KapJWjalHOT aHTHOTCH3WH KOHBepTyjyher eHzuma 2 Kao KOMIIGH3aTOPHH M 3alITUTHHU
MeXaHM3aM y [IiJby noBehama npoaykuuje antuduoporuunor nenruaa (93).

Mauu Opoj ctynuja je mpoydaBao edekre akyTHor omrtehema Oyopera Ha KapaujaHy
(GYHKIM]y HApOYUTO M3a3BaHO HE(PPOTOKCMUHUM areHcuma-jiekoBuma. Y HalleMm
HCTpaKHMBalby IMOKa3aHO je Ja jé akyTHO omrteheme OyOpera m3a3BaHO HE(PPOTOKCHYHUM
arencuMa (qudraodeHom, reHTaMUIIMHOM U (DOJIHOM KHCEIMHOM) yIPY>KEHO Ca CMambeHOM
CpYaHOM KOHTPAKIIMjOM H pEJIaKCallljoM KOjU JIOBOJE JO CHCTOJHE | JIUjaCTOJHE
nucyHKIMje H30JI0BaHOT cpua manoBa. [loropmame cpuane ¢yHKUUje je Takohe Omiio
npaheHO CMamkeHheM KOPOHAPHOT TMPOTOKa. PesynraTt ucTpakuBama Robinson-a u
capaJlHMKa IOKa3aja Cy Jia je KOJ MaloBa ca akyTHMM omrehemeMm OyOpera peructpoBaH
CMameH MHOTPOITHU OJIOTOBOP Ha CIEKTAp Pa3IMUUTUX CpYaHUX cTHMYyiyca. OBa crynuja je
OTKpuia Jaa A0 omrehema HHOTPOMHOr OJ0roBopa naosa3u 30or mopemehaja y 06pojy,
apuHUTETY, SPUKACHOCTH MIIU CIPE3U IUXHUAPOIMUPUIMHCKOT PEIEnTopa ca KaJllijyMCKUM
kaHaioM L tuna y kapauomuornuruma (94). cnuriBameM KapIHOANHAMCKHX [TapapaMerapa
M30JIOBAHOT CpIIa MAI0Ba y HAIIO] CTYIHMjH Y CBUM €KCIIEPIMEHTAIIHAM TpyIiama IOKa3aHo je
CTATUCTUYKU 3HAYajHO CMameme aujactoiHor mnputucka (DLVP) y oaHOoCy Ha KOHTPOIHY
rpyIy, JOK je BPEIHOCT CHCTOJIHOT TMPUTHCKA JieBe koMope (SLVP) craTcTHYKK 3HAYajHO
Ouia CHIWKEeHa y TUKIO(EH U TeHTaMUIMH TPYIU y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIly, IPU CBUM
BpeIHOCTUMA KOpoHapHor nepdy3uoHor nputucka (I paguron 7 u I pagukon 8). Muokapn
naoBa KOjU Cy TpEeTUpaHu (POJHOM KHCEIMHOM I[I0Ka3a0 j€ HEWTO O00Jby CHCTOJIHY
¢ynkuujy. Pasmor oBoMe IieXH HajBEepOBaTHHjE Y HEHUM aHTUMHGIAMATOPUHUM U
AHTHOKCHUJIAIIMOHUM CBOjCTBMMA, INTO je MOKa3zaHo y Hamu cryauju (I pagux 19).
UctpaxuBamwe Kelly-a u capamnuka je mokasano HpoMeHE y CpuaHo] (YHKIHJH HAKOH
eKCIiepUMeHTaHe o0ocTpaHe ucxemuje OyOpera koje ce MaHH(ecTyjy IWIaTalljoM JIeBe
KOMOpE U cMamemeM (pakiuje ckpahema cplia maiosa, ITo j€ Y Hallo] CTYAHjH TOKa3aHO
KPO3 CMameHe IHjaCTONHOI U CHCTOJNHOT MpUTHCKa JieBe komope. Konrpaktuianoct (dp/dt
max) MHOKap/a je yrJIaBHOM Ouiia OuyBaHa Yy CBUM €KCIIPUMEHTAIIHUM Tpylama, jeJIHHO je Y
TUKJIO(GEH U TeHTaMUIMH TPyIH 3a0ajekeHo OJ1aro CMameme MPHU BHCOKOM Nepdy3MOHOM
NPUTUCKY. PerakcaHTHa CIOCOOHOCT MHOKapjaa WM HEroBO JIy3uTporHo cBojcTBo (dp/dt
MINn) HajBHIIE je KOMIPOMHUTOBaHO y mukinodeH rpymu. Ilopex HaBemeHOr yTHIaja Ha
JIMJacTOJIHY U CUCTOJHY (YHKIM]Y Takolhe BUIMMO /1a akyTHO oTehewe OyOpera J0BOIM 10
nopemehaja penakcaiyje ¥ KOHTPaKTHIHOCTH MHUOKapja. CBe HaBeleHEe KapIUOJHMHAMCKE
MIPpOMEHE Haju3paKeHUje Ccy y JUKIOpEeH TIpynu, M[a 3aTuM Yy TPYyNH TPETUPaHO]
reHraMunuHoM. Hajmame wu3paxkeHe cy y Tpynu TpeTHpaHe (OJHOM KHCEIMHOM,
HajeBepOBaTHHje€ 3aTo IITO (oiHa KHCeNuHA TMopea HepPOTOKCHYHOI edexkTa uma u
CHCTEMCKH aHTHOKCHJIAIMOHU edekaT. Huku KopoHapHH HPOTOK W cpyaHa (ppexBeHIa y
rpynu TpeTHupaHo] (OJHOM KHCEIMHOM TOKa3yjy Ja aHTUOKCHUIAIMOHU edekar ¢oiHe
KHCEeNIMHE UMa 3HauyajaH eekar Ha OBe MapaMeTpe Kao M Ha aJanTHIHOCT MHOKap/aa OBHX
MaroBa Ha yTHIA] MTETHUX akTopa akyTHOT OyOpekHor omrehema. Pazmor Tome je yTuiaj
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donHe KucenuHe Ha MHXHOMIHMjy a30T MoHokcun cuHTeraze (NOS), mro 3a edekar nma
CMamelhe cpuaHe (DpeKBEHIC MyTEM CMambema CHHTe3e a30T MoHokcuma (95, 96). Mcru
edekaT je Moka3aH Ha CHUCTOJIHM NPHUTHCAK Y JIEBOj KOMOpPH, Tli¢ HHje OWJIO 3HAYajHOT
CMamemka y TPYNU TPETUPaHO] (OITHOM KHUCEIMHOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIly.
HcnutuBana je, Takohe, ¢pyHKIHMja cpiia Ka0 ¥ KOPOHAPHH IMPOTOK TOKOM ayTOperyJialuje y
HOPMOKCHUYHMM U XHUIEPOKCHYHHM YyCIOBHMA. | eHepasiHO, 3a0eNeXeHH Cy HCIaau y
KOHTPAKTHIIHO] U PEIaKCAaHTHO] CIIOCOOHOCTU Cpla MPHU BHUILIUM BPEJHOCTUMA KOPOHAPHOT
MPUTHCKA Tj Y XUNEPOKCUYHUM YCIOBUMA y TUKIO(PEH W TEHTAMHUIIUH TPYIH y3 OYyBaHY
nepdhysujy. O6janmembe 04yBaHOCTH ayTOPETYIAIMOHUX CITIOCOOHOCTH Y TPYIH TPETHPAHO)]
(OTHOM KHCETTMHOM yKa3yje Ha O4yBaHOCT PEryJaTOpHUX MeXaHH3ama y Io4YeTHUM (azama
akytHor omrehema OyOpera 3axBasbyjyhn HWEHUM TMTOMEHYTHM aHTHOKCHUIAAIMOHHM
cBojcTBUMA. MHXHOUTOPH IUKIOKCUTEHA3e (IUKIO(PEHAK) y EKCIIEPUMEHTATHIM yCIOBUMA
HUCY TIOKa3aJdM HEeraTMBaH YTHUIA] HAa KapAWOJAMHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHAPHU IMPOTOK
M30JIOBAaHOT CpIla MaloBa YMMeE je MOKa3aHo Ja e€PeKTH KOju Cy HACTalIH Yy HAIloj CTYAHjH
jecy mocnenuiia akytHor omrrehema 6yopera (97).

[Tokazano je taxohe na mpouHpaamaropau UTOKUH TNF-0 yyecTByje AMPEKTHO y
aronTO3W MHUOIWTA, JENPECHjH KOHTPAKTUIHOCTH W HUCXOJIHO] PEryJaluju CapKOMEpHHX
nporenna (98). UcrpaxxuBama cripoBezieHa o ctpaHe Raine- a u capagHuka mokasaina cy ja
ypemuja, ykJbydyjyhwm ypey W KpeaTWHUH HeMajy YTHIa] Ha KapaujanHy QyHKIUjY
uzonoBaHor cpua mamosa (99). Hacympor oBoM wuctpaxuBamy, Scheurer ca cBojum
capaJiHUIIMMa je Mokazao nmoehaHy KOHTPAKTUIIHY PE3EpBY y CpIMIMA TaloBa y IMOYETHO]
dbas3u ypemuje y in vivo yciosuma (100). IITo Moxe ykasaTd Ja cpiia yPeMHUYHHX MaroBa
WA UMajy HOpMaJIHy WM yBehaHy cpuaHy pe3epBY y OATOBOpPY Ha pa3IMYUTE UHTEPBEHIIH]E
KOje 3axTeBajy noBehaH cpyaHu paj y nepuoay ox 24 1o 48 caru HakoH nojase ypemuje. OBo
HCTpaXXUBakE MOXKE 00jaCHUTH MOTYhHOCT TIocTOjama oApeheHux jeAnmbema y KpBU y paHOM
CTaJujyMy ypeMHuje Koja MMajy NMO3UTHMBAaH MHOTpomHHU edekaT. Ilobospiame KapaujaiHe
GbyHKIIH]je HUje YOUCHO KaJia Cy Cplla YPEeMHUJjCKUX IaiioBa nepdyHmgoBana y in vitro yciosuma
HEypeMHjCKUM MeaujymoM. OBa HCTpakMBama MOTBphyjy Ja akyTHO omrteheme OyOpera
MMa KOMIUIEKCAH yTHIla] Ha KapAujalHy (QyHKHULLY.

5.3. ¥Yrumaj axkyrHor omrtehema OyOpera wu3a3BaHor (OJHOM KHCEJTHHOM,
reHTAMUIMHOM, TUKJI0()eHOM H KOHTPOJIHE IPyle HA OKCHAAIMOHH CTATYC ManoBa

VY mocneamoj IeleH!ju MHOTOOpOjHE CTYAMje yKa3aie ¢y Ha joka3e o yino3u ROS Ha
NaTOreHe3y Pa3IuuUTHX OyOpeXHUX 00JIeCTH, YKIbYUyjyhu Ty U Mojiene akyTHOT TOKCHYHOT
omrehema OyOpera W3a3BaHOT TEHTAMHIIMHOM, TJHUIEPOJIOM, IHUCIUIATUHOM U
uukinocopuaoM A (101). V wamioj cryauju kopuinheHu cy Mojend akyTHOr omrrehema
OyOpera w3a3BaHOT TEHTAMHUIIMHOM, (OTHOM KHCEIMHOM U aukiodpeHoMm. CBaku of
MOMEHYTHX areHaca Ha crenuduual HauMH Jeiyje Ha omrehewme OyOpera uzasuBajyhu npu
TOM aKyTHO omreheme OyOpera koje, u3mel)y octanor, yTuue MeXaHu3MHMa OCKHAIN]CKOT
cTpeca Ha KapAujaiaHy ¢yHKuMjy. ['eHTaMHIIMH Kao aHTHUOMOTHK M3 Ipyle aMHHOTIIMKO3U1a
je W3 CBaKOJHEBHE KIIMHUYKE MpPaKce MO3HAT 1O CBOM HehpOTOKCHYHOM fejcTBy. CBoje
HE(POTOKCUYHO JIEJCTBO OCTBapyje IyTeM HWHXHOMIMje MEXaHHW3aMa aHTHOKCUIALMOHE
3alITHTE Kao INTO Cy TJYyTaTHOH IMEepoKcHaa3a u cymepokcua aucmytaza (102, 103).
HaBenenu pesyniratu cy y CKiajay ca HallUM y KOjUMa je Takohe y TeHTaMHIMH TpylH
MoKa3aHa JIeTUIellMja HaBEICHUX CH3MMa Yy IUIa3MH. HecelneKTHBHH HHXHUOWUTOPH
[UKJIOKCUTE€HA3e Kao IITO je JIUKIO(EH, y EKCHepUMEHTAIHUM YCIOBHMA IOKa3alu Cy
HeppoToknmyHocT wmHXHOMIMjoM em3umMa COX1 mw COX2 wu cMmamemeM HHUBOA
mpocTarnasanHa y OyOpery ycnen cMmamema OyOpekHor mporoka. Takole je mokasaHo u
noBehamwe HHMBoa ROS mTo 3a mociemaumy umma amomnoTto3y henuja kananmha OyOpera
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noBojaehu Tako o akyTHor omrehema OyoOpera. [loganu cTynuja Koje Cy MCITUBAJIC yTHIA]
HCAWJI na mapamerpe OKCHIAIMOHOT CcTpeca y mia3Mu cy onpedynn. Oapehene cryauje cy
MoKazaje M3BecHa aHTHOKcuaanuoHa cBojctBa HCAWJI-a 1ok cy y ApyruM UCTpakUBamba
peructpoBana nosehama ROS (104). Hame uctpakuBame je MOKa3ajao MopacT Iia3MaTcKor
H>0,, 02" u TBARS-a y nuknoden rpynu, nok Bpeagaoct NO Huje Ouina 3HadajHo moBehana
IITO je y CKJIay ca CTyIdjoM Koja je crpoBeleHa on cTpaHe Li-a u capamHuka y Ko0joj,
takohe, uuje 3abeneken mopact NO (105). Mcro Tako je permcrpoBaHa W JeIUICIHja
napametapa antuokcuaanuone 3amrrute (GSH, CAT, SOD) mTo je moka3aHO U y CTYyAHjU
crpoBeieHOj o1 cTpane Bolat-a u capagnuka (106).

PesynraTi oOkcHIAnMoOHOr cTaryca cpla y Halloj CTYyAWjU TI0Ka3zyjy Ja aKyTHO
omrehewme OyOpera WHIyKOBaHO (OTHOM KHCEIMHOM UMa HeratuBaH edekar Ha
KapJUOJIMHAMCKE MapaMeTpe KOjU HHCY MOCPEAOBaHM OKCHUAANMOHUM cTpecoM. CucTeMcku
OKCHJIAIIMOHM CTATyC TaIoBa MOTBPhyje aHTHOKCHIAIMOHA CBOjcTBA (DOTHE KHCEIHMHE 300T
jake moOwin3anyje BehuHe MexaHu3aMa aHTMOKCHAALMOHE 3alITuTe. Y paay Koju je 00jaBuo
Kolling moka3ano je na (osiHa KuCeIMHA WMa 3aIITUTHY YJIOTY Y OKCHIAIIMOHOM HHUTPATHOM
CTpecy y cplia naioBa 3axBajbyjyhu CBOjUM aHTHOKCHUIALIMOHUM CBOJCTBUMA. Y OBOj CTyAUJU
OKCHJIAIIMOHO-HUTPATHU CTpec je u3a3BaH xomormcrenHoM (96). Harre ucrpaxuBame je
MOKAa3aJ0 3Ha4yajHO CHWXeHe BpenHocTH HuTpatHor okcuaa (NO27) u BOJOHHK IMEpOKcHa
(H202) y xoponapHaom ediyenty 10k cy BpeaHoctd TBARS -a Ouse ctaTHCTHYKK 3aHAYAjHO
nopuieHe. TuMe je mokazaHo Jja BUCOKE J103¢ (POJTHE KUCEIUHE MTOPEe]] CBOT HEPPOTOKCUYHOT
UMajy W NPOTEKTHBaH e(eKaT Ha OKCHUIAIMOHM CTPEeC y CpIUMa MamoBa OCHM Y HHBOY
TBARS. OBu Hamasu ce claxy ca pesyiraTuMa CTyadje Kojy cy cmpoBenn Djuric u
capaJHUIM KOju Ccy Toka3anu ja ¢oiHa kucenwHa nmosehasa auBoe TBARS y xopoHapHOM
edayenty (107). OBa cryauja je Takohe moTBpauia aa Bucoke no3e ¢domane kucenune (100
uM) He yTHuy OMTHO Ha KapaujaiHy QyHKIHMj)y Beh noBome 10 moBehama KOPOHAPHOT
IIPOTOKA MPHU CBUM BpeIHOCTUMA KOPOHAPHOI MPUTHCKA U KOPOHApHY Ba3oWIaTalMjy cpla
namoBa u3aszBaHy (osHOM KucenuHoM. Jlo3e ¢oyiHE KucCelIuHEe y OBOj CTYAHjU Cy Ouie
HEKOJIMKO IyTa Mame Hero y HameMm HcTpakuBawy. HuBom papyra asa mapamerpa
okcumaroHor crtpeca (NO2 u H202) y edayerHy cy HajBepoBaTHHje HIKH 300T
IIpeJOMUHAIIMj€ aHTUOKCUIAIIMOHOT edekTa (oHe KUCEeTMHe Ha oBe JBe komnoHeHTe POC-
a.

[Tnazma xonmerparuje ROS-a cy Owne Hmke y Tpynmw TpeTupaHoj (orHoM
kucenunoM, Hapounuto TBARS m NO2 umje cy BpeaHocTu Ouse CTaTUCTHUYKU 3HAYajHO
Hwke. OBH HalasW yka3yjy Ha MPETXOJHO IMOMEHYTY TPEJIOMHHAIN]Y aHTHOKCHIAINOHUX
edpekara ¢onHe kucenuHe. [lapameTpu cHcTeMCKe aHTHOKCHUIALMOHE 3allITUTE y  HAIOj
CTYyAMjHU Cy TOKaszaium BHCOKe BpemaHocTH, Hapounto SOD m GSH. Hacympor Hamem
UCTpaXXMBamy, CTy/Mja CIIpoBeieHa o/ cTpaHe Gupta-e u capagHuka je mokasajia Ja akyTHa
npuMeHa (OJHE KHCeIWHE Y MUIIIEBa BOJMU J0 CTBapama OKCHIAIMOHOT CTpeca W MpoMeHa
MeMOpaHCKe apUXTEKType M Ha Taj HauWMH JIOBOIM 1O aKyTHOT omrehema OyOpera (108).
Panmja ucrtpaknBama Cy mokaszaia KOHTpaaukTopHe pesyntare. [loBumen Huo SOD je
MoKa3aH KoJl MalldjeHaTa ca akyTHUM oluTehemeM OyOpera y CENTUYHOM IIOKY U CyTepHUILy
na SOD moske OutH panu mapkep akytHor OyOpexsor omrehema (109). Ca mpyre crpane
Jpyra UCTpakuBama MOKa3zyjy HOpMallHE aKTHBHOCTH €H3MMa aHTHOKCHJAIMOHE 3aIlTHTE
CAT u SOD y nanujenara ca MyJaTHOpPraHCKUM omtehemem n akyTHUM ormtehemem OyOpera
(110). Hame mctpakuBame Cyrepuile Ha TO jJa (OJHA KUCEIHMHA MOXXEe OMTH KOpPHCHA y
JIedyermy akyTHor omrehema OyOpera ycien CBOJUX aHTHOKCHIAIMOHUX edekara, jelrnHa
orpanuyaBajyha cTBap je mweHa /103a jep y BEIMKHUM MOXeE JIOBECTH 0 aKyTHOr omrehema
OyOpera.
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CBe TpH EKCHEpUMEHTAJIHE TpyIe y HallleM HCTPaXHBamwy IOKa3alie Cy M3BECTaH
CTENCH I0jayaHe aKTHBHOCTH Iapamarepa OKCHAAIMOHOI CTpeca y e(IyeHTy HM30JI0BAHOT
cpua mamoBa, gomuHanTHo O2” u TBARS-a. Cryauja cripoBenena o crpade Jevdjevic-a u
capaJiHUKa T0Ka3aja je Ja MpuMeHa JuKiIo(eHa Hyje uMaia 3HavyajaH yTHIIA] Ha mapameTpe
OKCHIAIMOHOT cTpeca y eduiyeHTy u3osioBaHor cpia namosa (111). MoxeMo 3ak/byduTd Ja
akyTHO omrteheme OyOpera yruue 100puM aeaoM Ha moBehame OKCHAAMOHOT CTpeca y CpILy
mrro je mokasano u 'y cryauju Wellington-a u capagnrka, koja je HCIIUTHBAJIA YTHIIA] AKyTHOT
omtehema OyOpera nza3BaHor ucxemujom/penepdys3ujom Ha henujcko omreheme Muokapaa
(112).

54. V¥Yrtumaj axkytHor omrtehema OyOpera mu3a3BaHor (POJIHOM KHCEJIHMHOM,
reHTAMUIMHOM, AUKJI0QEHOM M KOHTPOJIHE Tpyne Ha mapaMeTpe CHCTEMCKe
uHdIamManuje y niasmm

Kao miro je panuje momenyTo, akyTHO omteheme OyOpera yTude myteM nHbIamarmje
Ha (YHKIUJy MHOTOOpOJHMX OpraHa, MouYeB OJ cpla mpeko miayha, jerpe, mosra u
ractTpouHTecTHHAIHOT TpakTa (113). Mexanusmu kojuMa uHGIamanuja yrude Ha QYHKIUjY
Apyrux oprana mo0po cy mosHatu (114). Hama crymuja je mokasana moBehaHy cucTteMcKy
nH(IIaMaIyjy Ko/ ManoBa Koju Cy TPEeTHpPaHH areHCMMa KOjH Cy M3a3Balld aKyTHO omreheme
OyOpera. Tume je mokazano aa cy uHpuamanujcku mutokuau TNF-a, IL-1 u IL-6 moryhu
y3pOLlM HacTaHKa cpyaHe JAUCQYHKLIMje Kao IocieIula CHUCTEMCKOr HH(pIaMaTOPHOT
OJIroBOpa yclie akyTHor omTehema OyOpera. Y Haioj cTyAHju MOKa3aHO je Ja je 3HadajHa
aKTUBHOCT MH(JIAMaTOPHOI OArOBOPa PETMCTPOBAHA y MAlloBa TPETUPAHUX IUKIO(YEHOM U
TCHTAMHIIMHOM JIOK j¢ HajMama aKTUBHOCT 3a0eNie)kKeHa y TaroBa TPETUPAHUX (HOIHOM
KHCEIMHOM YHME je YJeJHO I[I0Ka3aHO HEHO aHTU(IaMaTOpHO [ejcTBO. JenHa on
MPETIOCTAaBKHA j€ Jla Cy MpoMeHe Ha OyOpery Koje u3a3uBa NUKIO(DEH EKCTEH3MBHHUjE U
OJIOTOBOPHE 3a HEITO jaud HHpIamatopHu oxarosop. Ilo3HaTo je na nucmiaTHMHa Kao
HajBHIIC MPOyYaBaHU HEPPOTOKCHYHU Jiek m3a3uBa nosehame TNF-a y cepymy kako y in
VIVO Tako U y ekcriepuMeHTanHiM yciaoBuma (115). MexaHu3aM KOjUM HUCIUIATHHA AOBOAN
710 aKTHBalMje MHQIaMaTOPHOT OATOBOpA JIEKU y aKTUBaLUju MH(pIamMaTopHUX henuja Kao
HITO Cy Makpo(aru 1 JeyKOoIHUTU. Y Op30 HAKOH MPUMEHE LIUCIUIATHHE Y eKCIEPUMEHTATHUM
ycaoBMMa Aoiasy 10 uHduitpanuje 0yopexunor mapexuma CD3* T henujama koja mocTuke
CBOj MMK 12 caTu HakoH aruMkanuje. Makpodaru u HeyTpopWIn ce aTKHBHPAjy KacHUje,
HakoH 24 10 48 catu o momenrta npumene nucruiatiuie (116). Ctyauja kojy ¢y crpoBenu
Zhang u capaguuim nokasana je aa TLR 4 (enrn. Toll Like Receptor) curnanau myt urpa
3HAyajHy yJory y IpoAyKIMjU UH(IaMaTOPHUX IIUTOKMHA Y TOKCUYHOM omitehemy OyOpera
M3a3BaHO LUCIIaTMHOM. [loka3aHo je Ja mamoBU KOjU Cy JeQUIUJEHTHH Y TOIMYHUM
peuentopuma 4 (TLR 4) moka3syjy 3HauajHo mame cepymcke Bpeanoctu IL-1, IL-6 kao u
TNF-a Hakon npumene muciutatiuae (117). HegpoTokcndHo nejcTBO aMUHOTIMKO3UAa, Mehy
IBUMa HajBUIIE NPOyYaBaHOI TeHTAMUIIMHA je ofaBHO mo3HaTo. [lopex ommcanux
MeXaHu3aMa He(QPOTOKCHUYHOCTH TEeHTaMHIIMHA, [IOKa3aHO je Ja IyTeM akTUBaluje
OKCHJAIMOHOT CTpeca JOBOAWM JO arolloNTo3¢ ME3aHTHjaIHUX helrja TIoMepyia
nocpeactBoM TNF-a u IL-1 mro je y ckiany ca pezynraruma Hame cryauje (118). [Tosnato
je na nuknodeH nzaszupa omreheme OyOpera myTeM HHXUOUIIM]E CHHTE3€ MPOCTaryiaHInHa U
aKTHBaIMjoM okcunanuoHor crpeca (119). Takohe je moxazano na qukinodeH u3a3uBa aKyTHO
omrehewe OyOpera myrtem axtuBanuje NF-xB koju 1goBogu A0  MpoayKIuje
npouHduamaropaux nurokuHa TNF-a u |L-1 ynje cTBapame 3aBUCH 01 JUKJIO(PEH 3aBUCHOT
NF-xB (120). AkytHo omTeheme OyOpera n3a3BaHo (HOJTHOM KHUCEIMHOM Yy HAIIO] CTY/IHjH
HUje JIOBEJO A0 IMopacTa MpouMH(IAMAaTOPHUX LMTOKHHA, IITO MOXe YyKa3zaTH jaa ¢oiHa
KHCEJMHA MMa MEXaHU3Me€ KOjU HHUCY Be3aHM 3a HMH(]IamManujy U MOry OUTH MpeaMeT
Oyayhux crynuja.
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5. 3AKJbYUIIH
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Ha ocHoBy n00MjeHUX pe3ynTaTta MOKeMO 3aKJby4uuTH cienehe:

1.

10.

11.

12.

Huknoden, reHramuiuH W ¢onHa kucenuHa pgoojge a0 AObB  cojum
cnenu(UYHUM MEXaHM3MHMMa TIOpel KOJjUX Cy YKJbYYeHH HHpIamanuja u
OKCHJIAIIIOHU CTPEC

Hame ucrpaxkuBame nokasyje 1a AOb u3a3BaHo TUKI0(QEHOM U TE€HTaMUIITHOM
yTude Ha MOpGOIONKO M (yHKHIIMOHATHO omTeheme KapaIuoMHUOIUTa KOje ce
MaHU(eCTyje Kpo3 omTeheme Kako CHCTOIHE TaKO M IMjacToNHE QYHKIIH]E cpIia
AOb wu3a3BaHo (HOJIHOM KHCEIMHOM yTHYe Ha MOPQOJIOMKO M (PYHKIMOHATHO
omreheme KapIUOMHOLUTA KOje c€ MaHH(ECTyje KpO3 CMAamCHE HjaCcTONHE
(dyHKIIHje MHOKap/ia Kao ¥ CMamkeHhe KOPOHAPHOT MPOTOKA U CpYaHe (PPEKBEHIIC
AOBb wu3a3BaHO AMKIOPEHOM, TEHTAMULIMHOM U (DOJIHOM KHCEITMHOM yTHYE Ha
CMameHhe KOHTPAKTUIIHE U PEJIAKCaHTHE CIIOCOOHOCTH MUOKap/a

AOb wu3a3BaHO AUKIOPEHOM, TEHTAMHLIMHOM M (POJTHOM KHCEIMHOM H3a3HMBa
aKTUBAIIM]y TapaMeTapa CHCTeMCKOT okcuaanujckor ctpeca u 1o Oz- u H202 ok
(doITHA KHCeNMHA TTope]] HaBeneHnX n3a3uBa u noehame NO2

AOb wu3a3BaHO IUKJIOPEHOM, TEHTAMHUIMHOM U (DOJHOM KHCEITMHOM H3a3MBa
aKTHBAIMjy TMapaMeTapa CHCTEMCKOT OKCHAAMOHOT cTpeca y ediyeHTy
M30JIOBAHOT CpIia MaroBa

AOb wu3a3BaHo IUKIOGEHOM M TEHTAMUIMHOM JOBOJU JO CHIDKEHa HHUBOA
AHTUOKCHUIAIMOHUX MOJICKYJIa

AOB wm3a3BaHo AWKIO(DEHOM W TEHTAMHUIIMHOM H3a3HMBa IOPACT IapameTepa
cucremcke unduamanuje: TNF-a, IL-1 u I1L-6.

@donHa KHUCENMHA TOpe] CBOI HEeDPOTOKCHYHOr eQeKTa IoKa3yje CHaxHa
aHTUH(IaMaTOpPHA U AHTUOKCHJIAI[IOHA CBOjCTBA

OBO WCTpakMBame j€ EKCIepHMEHTAHA MOTBP/Aa KapJHO-PEHAIHOT CHHAPOMA
TN 3 y KOM€e aKyTHa KapJujajHa JUCQYHKIHja HacTaje Kao MOCIEANLA aKyTHOT
omrehema OyOpera.

HeratuBuu edextn akyTHor omrehema OyOpera He oOyxBaTajy camo
OKCHJIALIMOHM CTpec, Beh y ToMe 3HavajHy yJIory urpa u uHQaManuja Kao jeaaH
oz 6uTHHX (akTopa KOMyHHKaluje u3mel)y oprana (enr. organ crosstalk).

C o03upoM Ha TO Ja ENUAEMHOJIONIKA HCTpPaKMBama IOKa3yjy Ja aKyTHO
omreheme OyOpera 3HauajHO yTHYe Ha cpyaHy (DYHKIM]y, Hallle UCTPAKUBAHE
UCTHYE 3Ha4a] KapIuo-pPEHATHOT CHHApOMa TWmN 3 300T mopacta MOpTaluTeTa
naiyjeHara ca OBUM CHHIPOMOM Yy KIMHHYKO] MPAKCH, HAPOUUTO Yy jeJMHMULIAMA
WHTCH3UBHOT JICUCHA.
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buorpaduja

Hp TomucnaB Hukonuh pohen je 03.04.1980. ronune y Kparyjesiy, a cBoje OCHOBHO
U Cpelhe 00pa3oBame OJHOCHO 3aBPIIEHY cpeahy MeIuIMHCKY Koy moxahao je y
KparyjeBily, HakOH 4yera je ymucao OCHOBHE CTyJuje MeIuluHe Ha MeIuIMHCKOM
daxyntery, ynusepsurera y Kparyjesiy 1999. ronune. Hakon 3aBpuieHux cTyauja u
00aBJbEHOT MPUIIPABHUYKOI CTa)ka CBOJy JieKapcKy mpakcy 3amounme 2009. kao
KJIMHUYKK JIeKap - BoJoHTep y WMHrepuuctnukom pneny LleHTpa 3a ypreHTHY
mequnay KI[ KparyjeBam cBe g0 2013. romumue. CTyaeHT je 3aBpIIHE TOJIWHE
Jloktopckux akanemMckux crynuja Ha @Dakynrery MeAMUIMHCKHMX HaykKa Yy
KparyjeBiy, yxa Hay4Ha oOnacT MHTepHAa MeauIMHa — Kapauonoruja. O okTodpa
2011. rogune 3amociieH je Ha DakynreTy MEIMIMHCKHX Hayka y KparyjeBiy kao
capaJHMK y HacTaBM Ha karenpu 3a Murtepny memunmny. Ox aBrycra meceua 2020.
roguHe nW3abpaH je y 3Bame aCHCTCHTA. 3BambE CICHHjATUCTe WHTCPHE MEIUIIMHE
cTekao je Ha DakynteTy menuuuHcKkux Hayka y Kparyjesimy 2018. ronune. Cranau
pagau onHoc y LleHTpy 3a Hedposiorujy u mujanusy YHHBEp3UTETCKOr KimHUYKOT
Ilentpa KparyjeBan 3acHoBao je 2013. romune. TpeHyTHO ce Hama3u Ha YKOj
cnyjanm3anuju u3 obnmactu Hedposioruje Ha DakynTeTy MEAMIMHCKHX HayKa y
KparyjeBiy. Unan je crnpckor Jekapckor ApYINTBAa Kao W YIpyxkema Hedpoiora
Cpowje.
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Oopasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHI' HHAJIHOCTH JIOKTOPCKE JIHCEPTALIHJE

Ja, Tomwucnas Hukonuh , M3jaBIbyjeM J1a IOKTOpcKa

JicepTaliMja noji HacJI0BOM:

Edexrn akyrnor omrrehema GyGpera HedypoToKCHIHUM areHcHMa Ha (yHKLH]y
MHOKap/ia naroBa

Koja je oabpareHa Ha Dakynrery Meanunneknx Hayka

Yuusepsurera y Kparyjesuy npeacrasiva opucunanio aymopceko 0eno HacTallo Kao pesysirat

CONCMBEHO2 UCMPAICUBAYKO2 pada.

Osom Hsjasom marohe nomephyjem:

® Jlacam jedunu aymop HaBesieHe JOKTOPCKe AucepTatje,

® /lay HaBE/ICHOj AOKTOPCKOj AMCEPTALIMIH HUCAM USEPUUO/NA NOGPE)Y AYTOPCKOT HUTH
JpYror npaea WHTEJIEKTYalHe CBOJHHE JAPYrHX JIMLa,

® /Jla yMHOKEHHM NPUMEPAK J0KTOPCKE INCEPTaLuje Y LITAMITAHO] 1 eIeKTPOHCKO] (hopmu

Yy umjem ce npusory nanasu osa M3jasa caapiu A0KTOPCKY AMCEpTALjy MCTOBETHY
010paeHoj IOKTOPCKO]j IHCEpTALIMjH.

b Kparyjesawy ,_ 7.12.2021.  roauue,

MOTINC ayTOpa
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Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIII RABAIbY JJOKTOPCKE JIHCEPTALIHJE

Ja, Tomucnas Hukonuh ,

J103BOJbaBam
I:I HE JI03BOJbABAM

Yuusepsurerckoj Gubnuoreny y Kparyjesuy na waunnu sa tpajua ymnosena npumepka y

CJICKTPOHCKO] (JOPMH JIOKTOPCKE AMCEPTaLIMje 110/ HACTOBOM:

"Edexrn akyrnor ourrehersa GyGpera nepoToKCHUHNM areHcHMa Ha
(yHKIM]y MHOKap/ia ranosa”

Koja je opbparena Ha Dakynrery Meamunnekux Hayka

Ynusepsurera y Kparyjesity, u To y ueannm, kao u a no jesan NPUMEPAK TAKO YMHOJMKEHE
AOKTOPCKE  JIMCEPTALMje  YUMHH  TPAjHO  JOCTYMHUM  jaBHOCTH [yTeM JMFHTATHOT
penosiropujyma Viusepsutera y Kparyjesuy u uentpator PENO3UTOPHjyMa HaJIeIKHOr
MHHHCTAPCTBA, TAKO Ja NPHITAJIHHLIA JABHOCTH MOTY HAYHHHTH TpajHe yMHOKEHE MpUMEpKe

¥ CIICKTPOHCKO] (hOPMH HaBeieHe IOKTOPCKe AUCEPTALIje TyTeM npeysumarsa.

Osom M3jasom Takohe

JI03BOJbABAM
D He J103BOJbaBam'

' Ykomiko ayrop usaGepe 1 He 103B0H MPHIAIHMLMMA JABHOCTH JIa TAKO J0CTYIHY A0KTOPCKY AMCEPTALIH]Y
kopHere noa ycnosuma yrephenum jeasom oa Creative Commons iuenum, 1o e MCKJbYUYje NpaBo MpHraaHuka
JaBHOCTH 12 HaBe ey NOKTOPCKY AMCEpTaLH]y KopHCTe Yy Ckalty ca opeabama 3akoHa 0 ayTOPCKOM H CPOIHUM
npaBuMa.
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NPUINAJHALNUMA JABHOCTH J1a TAKO OCTYIHY J0KTOPCKY ANCEPTALIH]y KOPUCTE TOJ yCIOBHMA

yTBphenum jesrom ox cenehux Creative Commons nuueHum:

@\yropcmo

2) AyTOpCTBO - AEJIUTH 110 HCTHM YCIOBHMA

3) AyropctBo - Ge3 npepana

4) AyTopeTBO - HEKOMEpUHMjaTHO

5) AYTOPCTBO - HEKOMEPLHJATHO - AJMTH N0 HCTHM YCIIOBHMA

6) AyTopcTBo - HekoMepLmjaHo - 6e3 npepaja’

y Kparyjesiy ,_ 1122021, rogune,

MOTIHC ayTopa

? Monnmo ayrope koju cy m3aGpanu aa 103Bose NPUNIAAHULIAMA JABHOCTH J1a Tako JOCTYNHY JAOKTOPCKY
AMCEPTALU]y KOPHCTE N0/ YCIoBHMA yTBphennM jemiom oa Creative Commons nuueHIm 12 320KpyKe jelHy 01
noHyhenux mueHun. Jleraman caapikaj HaBeACHUX JMLEHIH Aoctynan je na: http://creativecommons.org.rs/
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