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3axeannuua

Tlocebny 3axeannocm oyeyjem npogh. Op Braoumupy Jaxosmwesuhy na npyoicenoj
npuauyy 3a cmpyuno ycaspuiasaree y Jlabopamopuju 3a KapouosackyiapHy Quzuoiocujy u
Ha 6e32paHUYHOj NOOPULYLU MOKOM U3pade 08¢ OOKMOopCKe oucepmayuje.

Menmopy, npogh. op Cnobooany Hoeoxmemy, Koju je pykosoouo o6um paoom
3axsamyjem Ha céecmparnoj nomohu u noopuyu.

Hajmonnuje ce 3axeamyjem ceum Koneeama, unamosuma Jlabopamopuje 3a
KapouosackynapHy Quzuonozujy, 3a HeceouyHy cmpyuny nomoh u MOopaiHy noopuiky mokom
uspaoe oge meze, a nocebHy saxeanHocm oyzyjem npog. op Braoumupy Kusxosuhy u npog.
op HUsany Cpejosuhy na kopuchum casemuma, nomohu u capaoru.

Heusmepny 3axeannocm oyeyjem ceojoj nopoouyu u npujamemuma HA HeceOUYHO]

noopuiyu u y06asu Kojy cy Mu Npy*CUiU.



CAXETAK

VYBoa: Kowmmuiekcu pyrenujyma(ll) cy mokasamum aHTHUTyMOPCKY aKTHBHOCT, a HHUXOBA
NpEeJHOCT y mopehemy ca MUCTIIIATHHOM Orjiefia ce Yy MOTCHLMjaTHO HHUXKO] TOKCHUYHOCTH,
00POj CEIEKTHBHOCTY M MHXUOHIIM]H METacTa3a.

Hub: [use oBe cryamje Ouo je aa ce ucnurtajy edextu komruiekca pyreHujyma, [Ru(Cl-
tpy)(en)CI][CI], [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] u [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][CI], na cpue u ymnopene ca
ucruiaTuHOM. [loceOHa nakma je Ouiia ycMepeHa M Ka HCIIUTHBakY edeKara MUCIUIATHHE U
KOMILJIEKCA pyTeHUjyMa Ha MHAYKIH]y OKCHIAIIMOHOT CTpeca.

Marepujan u metoae: Y cryaujy je Omio ykpydeHo 60 W. albino namosa noxesbeHux y 5
rpyna. XXuBotumwe cy 4 Henmesbe mpumaie 4 mQ/Kg/HenesbHO KOMIUIEKCE PyTEHHjyMa, U
UCIUTATHHY Y UCTO]j 103H U pu3nonomku pactop (4 ml/kg). Ha kpajy Tpermana, ;KUBOTHEE
Cy KpTBOBaHe, a cpua cy nepdynmoBana mpema Langendorff-osom moneny. V kpBu ce
olpehuBao HUBO MapKepa OKCUAALMOHOT cTpeca U PpyHKIHMje cpia, OyOpera u jerpe.

Pesyararu: [Ru(Cl-tpy)(en)CI][Cl] je uCIObHO HETaTUBHO HMHOTPOITHO W XHITOTEH3WBHO
JIejCTBO W MHIYKOBAO0 OKCHJIAIMOHU CTpPEC, CIMYHO Kao W IHCIUIATHHA, JO0K CY
xucronatojomka omrehema oprana Ouma Omaxa. [Ru(Cl-tpy)(dach)Cl][Cl] je ocTtBapuo
HEraTUBHO WHOTPOITHO W XHWIIOTCH3WBHO JEJCTBO M CHAXaH OKCHJAIMOHH CTPEC, U OBa
nejctBa cy Owna cimabuja ox mucraruae. [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][Cl] je octBapmo cimuHe
edekre Ha cpie kao u [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][Cl] u urnyKoBao ymepeHu OKCHIALUOHH CTPEC.

3akspyuak: [lpopun Tokcmunoctu [Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI] cmamyje wusriene 3a
MOTEeHIIMjamHy Tepanujcky mpumeny, Aok ©Ou [Ru(Cl-tpy)(dach)Cl|[C]] u [Ru(Cl-
tpy)(bpy)CI][C]] ™ornu OuTH TOTEHIMjAIHUM KaHIUJATH 3a JajbU Pa3BOj, Y3 XEMHjCKe
Moaudukaimje koje O yMamuie TOKCHIHOCT, a moBehane OMONONIKY aKTUBHOCT.

Kibyune peun: pyrenujym(ll) xomriekcu, IUCIUIaTHHA, W30J0BaHO CpIlE, OKCHIAIIMOHH
cTpec



ABSTRACT

Introduction: Ruthenium(Il) complexes have shown antitumor activity and their advantage
compared to cisplatin is reflected in potentially lower toxicity, good selectivity and inhibition
of metastases.

Aim: The aim of this study was to examine the effects of ruthenium complexes, [Ru(Cl-
tpy)(en)CI][CI], [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] and [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][CI], on heart and
compared with cisplatin. Special attention was aimed at examining the effects of cisplatin and
ruthenium complexes on induction of oxidative stress.

Material and methods: 60 W. albino rats divided into 5 groups were included in study.
Animals received 4 mg/kg/week of ruthenium complexes, and cisplatin in same dose and
physiological solution (4 ml/kg) for 4 weeks. At the end of treatment animals were sacrificed
and hearts were perfused according to Langendorff model. The level of markers of oxidative
stress and heart, kidney and liver function was assessed in blood.

Results: [Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI] exerted negative inotropic and hypotensive effects and
induced oxidative stress, similar to cisplatin, while histopathological organ damage was
milder. [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] exerted negative inotropic and hypotensive effects and
strong oxidative stress, and these effects were weaker than cisplatin. [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][CI]
exerted similar cardiac effects as [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] and induced moderate oxidative
stress.

Conclusion: The toxicity profile of [Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI] reduces the prospects for potential
therapeutic use, while [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI] and [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][CI] could be
potential candidates for further development, with chemical modifications that would reduce
toxicity and increase biological activity.

Key words: ruthenium(l1) complexes, cisplatin, isolated heart, oxidative stress
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1. YBOJ

Kapruunom je nanac npBu WM Apyrd Hajyemnu y3pok mpepaHe CMPTHOCTH y BehuHH
3emasba cBeta (Cao u ap, 2018). V ceery je 2020. ronuHe oTKpuBeHO OKO 19,3 Munmona
HOBHUX CIlyyajeBa MaJUTHUX 000JbeHa U MPOLEHeHo Oko 10 MuIMOHA CMPTHUX UCXOAA OJ
KapuuHoMma. Takole je ycTaHOBJbEHO M J1a KOJ MojenuHana mocroju oko 20% pusmka 3a
no0ujame MaJIMTHUX TyMOpa TOKOM KHUBOTA (1ipe 75. roaune) ca puzukom o 10% 3a cMpTHU
ucxona. Ca 2,26 munnona HOBuX ciydajeBa y 2020. roauHu, KapIMHOM JOjKE KOJ KEHa
MOCTa0 je Hajuemhe JUjarHOCTHKOBAHO MAJIUTHO 000JhECHE IIMPOM CBETA, a 3aTUM Ta CIICIN
kapuuHoM 1yha (2,21 MunroHa HOBHX ciydajeBa roauiimne). Kao Hajuenthu y3pok cMpTu
OJl KapuMHOMa OCTaje JaJeKo HUCIpea CBUX KapuuHoMm Iuiyha (1,8 muimoHa cMpTHHX
ciydajeBa), 3atuM KapuuHoM jetpe (0,83 munmona) u kapuuHoM sxenyna (0,77 MunnoHa)
(Ferlay u ap, 2021). Ouekyje ce ma he Ha riI00agIHOM HHUBOY OpOj JbyAH OO0OJEIUX OJ
KapIMHOMA 3HAa4ajHO pacT y HapeaHux 50 roauHa yciea CHaXHOT YTHUIaja IeMOorpadCcKux
MIPOMEHa, Ka0 MITO Cy pacT CTAHOBHUINTBA M CTapeme, ca MPETIIOCTAaBKOM YIBOCTPYYCHA
yuecTtanocT cBux Bpcta kapuunoma (WHO, 2020). Haume, npeasuha ce na he 2070. ronune
OWTH JNMjarHOCTUKOBAaHO 4Yak 34 MWJIMOHAa HOBUX CilydajeBa kapumHoMma. Hajsehw mopact
Opoja OoecHHKa ca KapIIMHOMOM OYEKyje Ce Y 3eMJbaMa y pa3Bojy Koje MMajy HU3aK COLMO-
€KOHOMCKH pacT u cranaapi. IloBehame mpeBaneHnuje CBUX KapuuHOMa THME he momaTHo
ONITEPETUTU 3JIPABCTBEHH CHCTEM M €KOHOMH]Jy MHOrux apxasa (Luengo-Fernandez u ap,
2013; Soerjomataram u Bray, 2021). YV mnocienmux HEKOJIWKO JEIeHHja TopakaBajyha
CTaTUCTHKa O Opojy HOBOOOOJENMX O]l MAJUTHUX TyMOpa M CMPTHOCTH IOKpEHyJa je
CTpaTervje 3a TMPEBEHIH]y KaplIMHOMAa Yy BHUAY CMamema (akTtopa pu3MKa, Kao H
HallMOHATHUX CKpUHUHT mporpama (Wild u np, 2020; GBD, 2020). HbuxoBo ycneurHo
crpoBoleme MMa 3HayajHe KOPUCTH KAaKO Ha jJaBHO 3/IpaBJbe€ TAaKO U HA €KOHOMCKE acIeKTe,
crnipedaBajyhu HOBe cilydajeBe MaJlMrHUX OOJIECTH M TOBE3aHE CMpTHE Hcxone. Tume ce
Takohe cMamyjy JUPEKTHU W WHANPEKTHU TPOIIKOBH HEre NalijeHara, ajud W TyOuTak
HAI[MOHAJIHOT JI0XOTKa KOJU HacTaje Kao pe3ynraT u3rydsbeHe npoaykrusHoctu (Pearce u np,
2018).

Ilopen MHOrMX cTpaTeruja 3a cCIpeyaBambe KaplUHOMa, BEJIMKO TIJI00AIHO
ontepeheme MaJIUTHUM 000JbEHUMA YCMEPWIIO j€é U BEIUKY MaXXkhy HAayuyHUKA Ka pa3Bojy
epukacHUjuX U 0e30enHUjuX JekoBa. Hayuyna nocturayha caBpemene MeTUIIMHE U BUCOKHUX
TEXHOJIOTHja KOja pamugHO pacTy omoryhaBajy HMpUMEHY HOBHX YCHEIIHHUX MOJAJIMTETa
Jeuemha pa3IMuuTHX BpcTa Tymopa. Mehytum, y BehuHu 3emasba IIMpOM CBETa U Jajbe ce
MpUMEBY]y AClleHHjaMa YHa3aJ MMO3HATH TepanujCKU MPUCTYIH JIeUeHha MAJIUTHUTETa KOJU
MOJIPa3yMeBajy XUPYPILIKY €KCLU3H]Yy TYMOPa, paAHOTepanujy U XeMUOTepanujy.

- XupypHIKO Jeuewe: MOApa3yMeBa XHUPYPIIKO OJCTPamUBAKE€ KOMIUIETHOI TyMoOpa
WM BETOBOT Jie]a KOME C€ MOXE MPUCTYIUTH.

- Pagmorepanmja: ce omHOCH Ha PUMEHY KOHTPOJIMCAHHX 1032 3padeha JUPEKTHO Ha
TYMOPCKO TKHBO WJIM Ha PETHjy y KOjOj C€ TYMOP Hajla3uo MOCiIe BeroBOr XUPYPIIKOT
yKinamama. OBaj MPHUCTYN ce€ KOPUCTH KOJ CONHIHUX TyMOpa W JIOKAIW30BAaHHX
NojeIMHaYHUX MeTacTaza. MelyTuM, Tepamnuja 3paueeM 3HayajHo omtehyje 3apaBa
TKHMBa U MO’KE W3a3BaTH 030MIbHA HEXKebeHa aejctBa (Nguyen u ap, 2018).
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- XemuoTepanuja: MOJpa3yMeBa CHCTEMCKY MPHUMEHY XEMHOTEpareyTHuKa, OIHOCHO
murtoctatuka. (Furue, 2003). L{utocTatuiiy Cy OHMOJOIIKM aKTHBHA jeAHMIbEHba Ca
3Ha4ajHOM aHTHUTYMOPCKOM akTuBHOmINy. OBH JI€KOBH TIpe CBera [enyjy Ha
nezokcupubonykinenHcky kucenuny (JHK), anu m Ha apyre Omomonekyrne Koju
ydectByjy y hemujckoj neoodu (Pilié u np, 2019). HakoH KoBaJIeHTHOT Be3MBama 3a
JIHK wnnu waTepkanmupama y xenmuke JIHK, monasu no mHXuOHIM]E TpaHCKPUIILIH]jE
monekyna JIHK umme ce MHIYKYjy pa3iu4uTd MOJEKYJapHH MEXaHU3MHU KOjH
u3a3uBajy cMpT Tymopckux hemwmja. (Mollaei uw gp, 2021). Tlojenunu
XEMUOTEpAINeyTUIld Ce cacToje O opraHckux mojekyia (Oycymndan) (Champlin.
2013), mok HEKH cajp)Ke HeOpraHcka KOMILUICKCHA jeanberha (IHCIIaThHa, CIs-
muamunoguxiaopuporiaruta(ll), CDDP) (Ghosh, 2019).

Ha omabup jemHor oi MOMEHYTHMX NPHUCTYIA, WJIA TaK KOMOWHOBAaWmE BUIIC HHUX,
yTUYy Hajupe BpPCTa MAJUTHOT TyMOpa, HEroBa BEIMYMHA W JIOKAJIHW3alMja, ald Hu
KapaKTEePUCTHKE caMOoT OOJIECHHKA (cTapocHa 100, KOMOPOUAUTETH U JIp. ).

MeranodapmMareyTHIM IPEICTaBibajy MPUMEpPE CI0KCHHX jeIHIbCHha KOja ce JIyro
BpEMEHA M3y4yaBajy y HEOPraHCKOj MEIUIIMHCKO] XEMHjH Kao TMOTEHIHjaHH TepareyTCKu
arencu. Hekommko MetanodapmaieyTika cy UCIOJBIIHA 3HAYajHY TePANHjCcKy e(UKACHOCT y
KIIMHUYKO] MPAKCH, & MHOTO BHUIIIEC BUX CY UCIUTHBAHU y PA3IMUUTHM (hazaMa KIMHUIKUX
UCIUTHBamka. XeMHja KOOPAMHALMOHUX jeIUbeha — MeTalodapMaleyTHKa, MPeICTaBba
wiarpopMy 3a JU3ajH HOBUX JiekoBa. [IpuMeHa KoMIiekca MeTalla Kao e(HKacHUX
(apMmalieyTHKa KOjU HCIIOJ/baBajy aHTUHMH(IAMATOPHO, aHTUAUjaOCTHYKO, aHTHUMHKPOOHO
JIejCTBO, WM EBUXOBA MPUMEHA KA0 JHMjarHOCTHYKUX areHaca, Mpe/iCTaBba KJbYYHY OCHOBY
3a IM3ajH U Jajba UCITUTUBAbA.

Ha aktuBHOCT MeramodapmarieyTuka MOXe ce YTHUIATH onarorapajyhum uzbopom
nuraHana (BHEroBor AW3ajHa W CUHTE3E), M MOCEOHO, BAJEHTHOT (OKCHIAIMOHOT) CTarba
[EHTPATHOT MeTanHOor joHa. KoMIiekcu miaTuHe, pyTeHHjyma, Kobanrta, 6akpa U APYrux
CIIMYHUX METAIHUX jOHA C€ JYro KOPUCTE y MEIWIIMHH, ald je TeK HEJIaBHO IMOCTUTHYT
HampelaKk y pa3yMmeBamy MOJEKYJICKE OCHOBE MeXaHM3Ma HHXOBOT JeloBama. lIpumepa
paau, MeramodapmaleyTUii Ha 0a3u MOJUOACHA JAeNyjy MyTeM HHTEpKaJlallhje OJHOCHO
1enama HYKIEMHCKUX KHCEeNMHA M Ha Taj HAYMH peMere henmujcku HuKIyc U (QyHKIHje
hemjcke mMemOpane. [locmenuyHo, MeramodapmaleyTUI KOJU CaapKe MOJUOJIEH uUMajy
MOTEHIIMjalTH TepamnujcKu 3Ha4yaj kojx Beher Opoja o0oJbema, Kao INTO Cy TYMOpPH,
BuiiconoBa 6onect, nujaberec MenuTyc, XaHTUHTTOHOBA OOJIECT, aTepOCKIIEepo3a U aHEMHja
(Jurowska u gp, 2016).

[Topen eBuIeHTHOT HampeTKa MOCTOje M oapeheHa orpaHWyerma M M3a30BH KOJU CE€
MOpajy caBlaJiaTH Mpe Hero MITO ce OCTBape MyHe MPEeIHOCTH HOBUX MeTanodapMmaleyTiuka y
menuimad u dapmarmju (Chylewska u np, 2018). Yomnmire y3eB, pa3Boj MHOBATHBHUX U
HOBUX MeTanodapMalleyTHKa HaKO0 WHTEH3WBAaH HHUje Op3, 300r MHOTHX pPa3IUYUTHX U
CJIOKEHUX acriekara Koje Tpeda mpeBa3uhu mpe Hero MITO Ce T0CErHy MOTYNHOCTH 332 BBUXOBY
MPUMEHY y CBAKOJHEBHOj KIMHUYKO] Mpakcu. 300r Tora je yaeo TPEeHYTHO OJ00peHHX
MeTanodapmaleyTnka BeoMa HU3aK, 3a pas3iuKy o/ BehiHe JIeKOoBa JOCTYITHUX Kao OpraHCKa
jenumema (Abid u mp, 2016).

Pa3Boj meranodapmaneyTruka uma Iyr UCTOPHUjaT alld [IOCTOj€ CTAJIHE HHOBAIIH]e KOje
Cy, C jeZlHe CTpaHe YCJIOBJHEHE MOPACTOM Ca3HAHa Y OCHOBHHM OHOJIOIIKUM U MATOJIOMIKUM
mpolecuma a, ¢ apyre, noBehanum notpedama koje Hamehe cTBapHa KIMHUYKA npakca. Hmp.
orkpuhe ykJbydeHOCTH a30oT MoHokcuaa (NO) y Hekonuko (U3MONOMIKUX |
naTo(U3MOJIOMIKUX TPOoIeca MOKPEHYJIO j€ €KCIIOHEHIIN]JTHH ITOPacT MyOIMKOBAaHUX CTYIH]ja
y obiacTuMa Kao IITO Cy XeMHuja, buoxemuja u Qapmakoioruja. Jenan oJ UCTPAKUBAYKUX
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M3a30Ba y OBOj oOyacTH je Omia morpeda 3a oTkpuhem jnoHopa mium xBaradya NO koju Ou
e(pUKacHO peryjaucald HEroBy KOHLEHTpauujy M OHOpacCHOJIOXKHBOCT Yy JbYIACKOM
OpraHuzMy.

JlogatHa McTpakuBamba Cy NOoTpeOHa M y 00JacTy Tepanuje OHKOJIOUIKMX 000JbeHba.
Marunune henuje MaJMrHUX TyMOpa Cy Y BEJIMKO] MEpH IOBE3aHe ca pelHIuBHMa 0OJICCTH H
MeTacTazama Koje nperxoze ¢aTaqHuM ucxoauMa. KoHBeHIMOHaNHE Tepanuje, Kao LITO Cy
XUpypruja, XeMuoTepanuja u 3pauemke, y 3HaTHO] MepU Cy orpanudeHe edukacHoctu. 300or
TOra cy NOTpEeOHM BeOMa OpPUIMHAIHHU INPHUCTYNM 3a IpPEBa3UiIaKeme OBOI mpoliemMa, a
XEMH|CKa Pa3HOBPCHOCT KOjy HYJIe METalld MOKe OMTH MCKOpHIINeHa 3a pa3Boj HOBE KIlace
MeTanodapmareyTuka Koju 0u epuKacHuje CynpuMUpaIn MaTuyHe henrje TyMOpPCKOT TKHBa
(Laws u Suntharalingam, 2018).

VY nocneamuX HEKOIUKO JELEHHMja, MEAMLMHCKHM XEMHYapu Cy CBOj€ Hamope
YCMEpHJIM Ka PallMOHAIHOM JTu3ajHy MeTanodapmaneytuka. [lo3naro je na npenasau MeTanu
[I0Ka3y]y jJeIMHCTBEHE KapaKTEPUCTUKE, KAO0 LITO j€ peAOKC aKTUBHOCT M PEAKTUBHOCT IIpeMa
onpeheHnm opraHckuMm cymncrparuma. OBa CBOjcTBa MpelasHUX MeTana cy omoryhuia
CHHTE3y KOMIUIEKCa MeTalla KOjU ce MOTy Be3aTu 3a ojipeheHe 6MoMoseKyse U TUME OMETaTH
MexanuzMe nponudepanuje hemuja (Bergamo m ap, 2012). CxomHo Tome, Benukud Opoj
KOMIUICKCa IMpEeTa3HUX MeTala je CHHTETHCAH M TecTUpaH IN Vitro u in Vivo ca uuibem
oTkpuha MeramodapmaneyTuka Koju OW HMManu HIXKY TOKCHYHOCT W HCTy WM Behy
MOTEHTHOCT mpoTuB Tymopa (Bruijnincx u Sadler, 2008). TpenyTHO je y GoKycy HaydHHKA
CHHTE3a W HCTPAXHUBAKE IOTCHIMjaHE AHTUTYMOPCKE AaKTHBHOCTH M TOKCHYHOCTH
koMmruiekca pyrenujyma (IV/IID). Jenumemwa pyreHujyma cy nokasaia 3HauajHe aHTUTYMOPCKE
Y aHTHMETACTAaTCKE aKTHBHOCTH NMPOTHUB PA3IUYUTHX MAIUTHHUX HEOIUIA3MH, TTOCEOHO OHHUX
KOJU Cy pe3ucTeHTHU Ha npumeny nuciuiatuse (Trondl u ap, 2014). IlpeqHoctu komiiekca
pyTeHHjymMa y mopehemy ca IUCIIIATUHOM C€ Orjiefajy y HHUXKO0] TOKCHMYHOCTH, 100poj
CEeJIEKTUBHOCTH 3a TYMOpE M MHXMOUIUjU mporpecuja meracta3a. CHHTE3a U UCTPaKHUBAHE
Ru(Il) xommiekca cy mnpe cBera MNPUBYKIM NaXwmy 300r CBOJUX LIHUTOTOKCHUYHUX U
aHTHKAHLEPOTeHUX CBOjCTaBa, a MocebHo ca3Hame Jaa ce Ru(ll)kommuexcu mory hopmupatu
(aktuBuparu) In vivo u3 muxoBux Ru(lll) kommiekca, CIMYHO Kao MPEKypCOpU WU
nposnekoBu (Spreckelmeyer u np, 2014). OBy akTuBauMjy npaTd peayklMja, a 70 JaHac
no6po no3nata nurotokcuuHa Ru(Il) jenumema cy Ru(Il)-apencku kommiekcu (Levina u ap,
2009; van Rijt | Sadler, 2009) koju Be3yjy paznuunte QpyHKuHOHaTHE rpyne npeko Ru(Il)
MeTanHOr IeHTpa win apeHcke rpyme (Muhammad u Guo, 2014). Osa jeaumema
HCIOJbaBajy IMTOTOKCHYHE e(heKTe Be3nBambeM HUXOBUX akBa BpcTH 3a JJHK monekyn, nox
MHTEpaKIMja ca PEeJoKC CUCTEMOM Y henMjama JOBOAM 10 aHTHKAHIEPOTE€HE aKTHUBHOCTHU
(Jungwirth u mp, 2011). IIpermocTaBiba ce Aa je HUCKA CHCTEMCKA TOKCUYHOCT KOMILIEKCA
Ru(Il) noBe3ana ca YMHEHUIIOM Jla pYTEHHJYM MOXE OIOHAIIaTH rBoxkle y Be3uBamy 3a /Ba
rJIaBHA TPAHCIIOPTHA MPOTEUHA Y CepyMy, alOyMHUH U TpaHchepuH. OBU MPOTEUHU Cy OUTHU
HE camMO 3a HCIOPYKY KOMIUIEKCAa pyTE€HHjyMa J0 MecTa JenoBama, Beh cy Takohe u
OJITOBOPHHM 3a IUXOBE TEpalujcke U HeXeJbeHe edekTe, MeTadoiu3aM U HU3ITy4HBambe
(Dobson u Kell, 2008).

Ocum OuoreHux wmeraja, BEIMKH OpOj HEECEHLHMjaTHUX MeTaja Cce KOPUCTH ¥y
Tepanuju U IUjarHOCTHUIIM, HIIP. MeTajodapMaleyTHIM ca IUIATHHOM 3a Tepalujy TyMmopa,
JTUTHJYM 3a Jieuewne OurmonapHor nmopemehaja, cpedpo ka0 aHTUMUKPOOHHM JIEK ¥ OM3MYT Kao
aHTUOMOTHK LIMPOKOT CHEKTpa. YBolhewe HOBUX MeTanodapMalieyTHKa MPeICTaB/ba BETUKU
13a30B 3a €KCIIEpUMEHTANIHY MeauluHy. bpojHe cy mpenpeke koje Jiexe Ha MyTy o]l OTKpuha
MOJIEKYJIa, MOTEHIMjaJIHOT JIEKa JI0 FerOBOT yBOhema y KIMHUYKY Mpakcy. 3HadajHe ¢asze cy
JTM3ajH HOBHMX CYIICTAHIIM M MPOYy4YaBame HUXOBOI MEXaHHW3Ma JigjcTBa. Y o0a JOMEHa, Be3a
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MeTanodapmaneyTuka 1 OKCHIAIMOHOT CTpeca MPeICTaB/ba MOJbE BETUKUX UCTPAKUBAYKUX
HETO3HaHUIIA KOje 3aXTeBa JJajbe CUCTEMATCKE CTYyIHje.

Otkpuhe u pa3Boj] HOBHX U e(QHKACHHjUX JieKOBa Oa3WpaHWX HA OPraHCKUM
MOJICKYJIMMa JIaHAC YKJbY4Yyje MACHTH(HKAIM]Y UBHOT CHUTHATHOT MOJIEKYJIa U CKPUHUHT
OubnmoTeKa jequmehba BUCOKUX nepopmancu. Melhytum, oBe MeToze cy Mame eukacHe
Kaga  ce  JIOCIEJAHO  MNPUMEHY]y  Ha  MOTCHIWjalHE  MeTaiogapMareyTHKE.
MertanodapmaneyTui  cy Hajuenthe MNPEeKypcopu KOju Yy OHOOKPYKEHY TMOJICKY
aKTUBAIMjU CYIICTUTYIIM]OM JIMTaHIa WIA PEIIOKC peakiljama, To CBe Tpeba y3eTH y 003up
NPUIMKOM YTBphHBama OJHOCA CTPYKTYpEe M aKTUBHOCTH. BpojHU cy M3a30BH y OTKpuhy
MeTtajgodapmaleyTuka y panoj ¢aszu, moceOHO y MPOIEHH aHTHUTYMOPCKOT jaejcTBa. [lyOibe
pasyMeBame JejcTBa MetajodapMaleyTuka Ha OMOJIOIIKE CHUCTEME, KakO 3ApaBOr Tako U
oboJientor opranu3Ma je o moceOHor 3Hauaja 3a caspemeny meauiay (Allardyce u Dyson,
2016). Y TOM cMmHCIly, HOBa jeIMI-EHa PYTCHUjyMa IPEACTaBIbajy MOTCHIIMjATHE BaKHE
CYIICTaHIIE YMja XeMHU]jcKa CTPYKTypa Tpeba na Oy/e TakBa Ja 06e30e1u MyHy aHTUTYMOPCKY
aKTUBHOCT, IPUXBATJGUBY TOKCHYHOCT M MOBOJbHE (hapMaKOKMHETHUYKE OCOOMHE aa Ou Omia
MOroJHa 3a KJIMHUYKY ynotpeOy. VYIpKOC 3HATHOM HAmpeTKy y OBOj O00JIAcTH,
MeTaiopapMaleyTUIl Ha 0a3W pPyTEHUjyMa jOII YBEK HHUCY OJOOPEHUM 3a KIMHUYKY
yrnotpeoy.

MexaHU3MH [I€jCTBa jeIUbEHha MpEeTa3HUX MeTala Ha TYMOpPCKa TKHBAa Cy BeoMma
KOMILIEKCHU, Mel)yCOOHO HMcIperuieTany U JejoM mo3Hatu. Mehy \muma ce 3Ha4ajHO UCTUYY
MyTeBH OKCUAAIMOHOT CTpeca W aHTHOKcuaamwoHe oxaoOpane. I[lojauan hemmjcku
OKCHJIAIIMOHH CTPEC CE 3alpaBO cMaTpa jeJHUM O KJIby4HHX (pakTopa y maTo(u3noIOMKIM
MeXaHU3MHUMa Pa3BOja MAJIUTHUX TyMOpa. 3/1paBe henmje KopucTe HEKOJIMKO MeXaHu3ama 3a
OJlp)KaBarkbe WHTpAIEIYJAPHUX KOHICHTpalMja CIOOOJHUX pajuKajia M YKYIHE PEIoKC
xomeocTtase kako 6u uzberie omrehewe JJHK, nporenna u nununa. C apyre ctpane, henuje
TyMOpa TOKa3yjy HOBHIICHE HUBOE PEAKTUBHHUX KHCCOHWYHUX BpcTa (eHrii. Reactive Oxygen
Species, ROS) wu mojauaHe 3alITUTHE AaHTHOKCHaalMoHe myTeBe. OBako TOjavyaH
OKCHJAIIMOHM CTpec U MOOOJbIIAHM AHTHMOKCHAALMOHU OJ0paMOEHH MEXaHU3MH Y
TyMOpPCKUM henujama mnpykajy NpWIMKY 3a pa3Boj Jekosa. Ilpu Tome, cioxeHOCT
Mexann3ama ROS u aHTHOKCHmanmoHe on0OpaHe oTBapa HoBe MoryhHocTH 3a yBoheme
JIEKOBa Cca Pa3IuYUTUM MEXaHU3MHUMa JeJioBama Ha Tymopcke henuje. Ox 3Hauaja cy, Jakie,
KaKO TyMOpP-CYNpEeCHBHE Tako M Tymop-npoMoBuinyhe ¢ynkiuje ROS u nBe pazmuuute
Tepamnujcke cTpateruje (mosehame mwm cmamemne ROS y 60pOu mpoTHB MamurHUX 00JIEeCTH).
Janac Beh mocroje aHTUTYMOPCKHU JIEKOBH KOJU Cy OJOOpEHH 3a KJIMHMYKY IMPHUMEHY a 3a
KOje ce HeIBOCMHCIICHO 3Ha Jla Ha TYMOpE Jellyjy MeXaHH3MHMa WHAYKIHje OKCHIAIMOHOT
cTpeca, YKJbyuyjyhu u jenumerma mojeJuHux mnpeia3Hux meraina (Azmanova u Anais Pitto-
Barry, 2022).

Behuna nexoBa u3 rpyne HUTOCTATHKA HEMa CEJIEKTUBHO JIEJCTBO CaMO Ha TYMOpPCKe
henuje. [lopen Tora mro 10oBoJE 10 CMPTU MAJIWTHUX heuja OHU M3a3UBajy U JU3y MHOTUX
31paBux hemuja y opraHuszMy, a Kao HOCJIEIHUIa TOra HACTajy MHOTra U 030MJbHA HEXeJbeHa
nejctBa. Mel)y 030MJbHMM HEXEbEHUM e(peKTHMa aHTHUTYMOPCKHX JIEKOBa Crajga |
KapJIMOTOKCUYHOCT, Tj. mopemehaj ¢pyHKIMOHMCamka KapJuoBacKyJIapHoOr cucrema. Hacranak
KapJINOBACKYJIAPHUX KOMITIMKAIMja KO/ OHKOJOMIIKHMX TalHjeHaTa Kao MOCIeInlia IpUMeHe
XeMUOTeparneyTuka JOJaTHO YrposkaBa 3[paBjbe U, Y KpajibeM, AYTOPOUYHO MPEKUBIHaBaAHbE
OBHX TAaIMjeHaTa. Bemmka ydecTasocT KapAHMOTOKCHUYHOCTH YCIIE MPUMEHE ITUTOCTaThKa
TUMe noBehaBa onrTepeheHOCT 3/IpaBCTBEHOT CHCTEMa, KOjU je MOHAKO M3Y3eTHO omnrtepeheH
BHUCOKOM TIpeBajiieHnHnjoM KapauoBackynapHux Oonectu (KBB). Haume, KBb cy u name
BojiehM y3pOK CMpPTH IIMPOM CBETa, OJTrOBOPHE 3a OKO 17,8 MHIMOHAa CMPTHHX CilydajeBa
TokoM 2017. roguHe, 011 Yera je BUIIE OJf TPH YETBPTHUHE Y 3eMJbaMa Ca HUCKUM H CPEIHUM
noxotkoM. To je umHmino 31,8% CBUX CMPTHHUX clydajeBa, CKOPO JBOCTPYKO BHIIE O]
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MPOIICHTa CMPTHHUX CJIy4ajeBa HacTanux yciuen kapuuHoma (17,1%) (Roth u ap, 2018). Nako
ce crona cmptHoct o KBB cBake romuue cmamyje, arnconytHu 0poj ympaux ox KBb u
najke pacte, Impe cBera 300T crapema craHoBHUINTBA (Oynyhu ma je ctapocT cama mo cebu
dbaxrop pusuka 3a KBB) (Saglietto u mp, 2021).

XemuoTepanyja U MUJbaHa TEpanyja MOTY yTUIATH Ha KapIMOBACKYJIAPHH CHCTEM,
Kako Ha LIEHTPAJTHOM HHBOY MoOropimameM (yHKLIMje cpla, Tako U Ha mnepudepuju
1ojayameM IPOMEHE XEMOJIMHAMCKOI NPOTOKa M HACTaHKOM TpPOMOOTHYHHX orabaja.
KapanoTtokcuyHoCT ce MOXke jaBUTH TOKOM WJIM HEMOCPEIHO HAKOH Jieuewa (Y POKYy Of
HEKOJIMKO JlaHa WM HeJesba), WM MaK HEKOJMKO TOAMHA HAKOH IpecTaHKa MpPUMEHE
aHTUTYMOpCKe Tepanuje. Jlenu ce Ha cyOaKyTHU, aKyTHU WIM XPOHUYHH OOJIMK. AKYTHA WU
cyOaKyTHa KapJUOTOKCHMYHOCT C€ jaBJba TOKOM IIPBE JBE HeleJbe NMPHUMEHE Tepanuje U
ONIUKYyje ce  enekTpokapauorpadpckum  npomeHama  (Hajuemhe  QT-mHTepBana),
CYNpPaBEHTPUKYJIIADHUM M BEHTPHKYIAPHUM apUTMHjaMa, WJIM aKyTHHM KOPOHApHUM
CUHAPOMOM U CHHAPOMOM CIMYHUM TMEPUKAPAUTUCY W/ MU MHUOKAPIUTUCY. XPOHUYHA
KapJIMOTOKCUYHOCT C€ Ha OCHOBY CHMIITOMA MOXe€ pa3BpCTaTH y ABa nmoAruma. [Ipeu noarumn
Ce jaBJba PaHO, Y TOKY MPBE TOJMHE HAKOH MPECTaHKa XEMUOTepanuje, a Ipyru HaKoH MpBe
TOAMHE O] TIPECTaHKa MpHUMEHe Tepanuje. THIUYHU 3HAK XPOHUYHE KapJUOTOKCHYHOCTH j€
aCUMITOMATCKa CHUCTOJIHA W/MIU AMjacToNHA NUCHYHKIM]ja JIeBE KOMOpE Koja JIOBOJIU [0
030MJbHE KOHIECTHBHE KapJAMOMHONIATHjE U MOCaeaAndHo Moryher cMpTHOT rexoa (Tubbs u
Nussenzweig, 2017; Pilié, 2019; Bhagat u Kleinerman, 2020). KapauoBackymapHa
HE)KEeJbEHA JICjCTBA CE JIelie Ha NeT BpcTa: 1) IMPeKTHH HUTOTOKCUYHH e(DEKTH U MOCIICANIHA
cuctoiHa AucyHKIMja, 2) HCXEeMHja cpua, 3) apuTMHUje (HApoO4yuTO THHa Topcane), 4)
NepUKapaAuTUC U 5) mopeMehaju penoiapuzanyje HHIYKOBAaHH IUTOCTATUIIIMA.

Pa3znuunte KOMIOHEHTE KapAHMOBACKYIAPHOT CUCTEMa MOTY OMTH METa IIMTOCTaTHUKa:
KapJIMOMHOIINTH, TEpUKap]l, KoaryjJaloHH CHCTEM W KPBHH CYAOBU. TpaaunnoHaIHA
AHTHHEOIUTACTUYHHN areHCH (aHTpalukKiInHM, ukiodochamun, Takcanu, (iryopoyparui,
BHHKA aJIKAJIOUH, OycyndaH, MUCIUIATHHA, OJICOMUIIMH) UMajy IIUTOCTATCKO JI€JCTBO U MOTY
UPEBEP3UOUIIHO OIITETUTH MHOKapja 300r Tora IITO M3a3UBajy CMPT KapAMOMMOLMTA
(omrrehewe I tuma) (Agunbiade m nap, 2019). Hajuemrhu kapamoBacKyJapHH HEXKEJbCHU
edeKTH HOBUJUX IUTOCTATHKA KOjU JIENyjy MEXaHH3MOM HM3MEHE CUTHAJIHHX IyTeBa CYy
apTepMjcKka  XWIEpTeH3Wja, apuTMuje, JUCPYHKIMja JiIeBeé KOMOpe U  CpyaHa
MHCY(UIMjeHIIMja, ajli jé OBaKBa KapJIMOTOKCHYHOCT peBep3uOMIHA U Mame LITEeTHA, jep je
nmoBe3aHa ca xubepHarijom henuja muokapaa (omrehema Il Tuma) (Herrmann, 2020; Jain u
Aronow, 2019).
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1.1. HucnaaTuHa

1.1.1. Ucmopujcku npeaned

2022. roguHe oOenexaBa ce 57 roauHa OJf OTKpuha aHTUTYMOPCKOT JejcTBa
mucriatuae (Cxema 1). JlaBuaa 1965. roauna, kaaa je Barnett Rosenberg ciydajuo otkpuo
AHTUTYMOPCKa CBOjCTBA IMCIUIATHHE, MPEACTaBba MPEKPETHUILY Y UCTOPHjH OHKOJIOTHjE U
MpUCTyITy Jiedewy Tymopa. llucratuna je Beh "70-ux romuna 20. Beka, Taunuje 19.
neriemOpa 1978. rogune, nobuna omoOpeme 3a ynoTpedy y KIMHUYKO] MPAKCH O] CTpaHe
Awmepuuke AreHije 3a XpaHy u jiekoBe. OJ Taja, ma cBe JI0 JaHac, YIIPKOC Pa3Bojy HOBUX
Tepanuja (UJbaHe Tepanuje, UMyHOTEpaIije, UTA.), HUCIUIAaTHHA Ce Ca yCIIEXOM KOPHUCTH Y
TpEeTMaHy Pa3JIMYUTUX BPCTA KapIIMHOMA, HAPOYHTO IJIaBe, Bpara, miyha, Oemmke, TecTuca u
jajauka. be3 003mpa Ha orpanHudaBajyhe ¢akrope, MOMyT OpOjHUX HEKEIHCHHX JIejCTaBa W
pE3UCTEHIMje, ULUCIUIATHHA 3ay3uMa TOCEOHO MECTO YHyTap UIMPOKOT  CIIEKTpa
XxeMuoTepanujckux Jiekoa (Rancoule u ap, 2017).

Hcropuja uucrnarune je 3ampaso 3anoyeta jour y 19. Bexy, 1884. rogune, kana jy je
NPBU CHHTETHCAO UTanujancku xemuuap Michele Peyrone, no kome je nucruiaTHHU 10/1€JbeH
u HasuB IlejporoB xmopua. Hemyro 3atum, mBajuapcku xemudap Alfred Werner je 1893.
roauHe JaeduHKCA0 CTPYKTYpYy LHMCIUIaTHHE, na Ou Rosenberg 1965. romune cacBuM
CIIy4ajHO OTKPUO MUTOTOKCUYHY MON MCIIATHHE POYYaBamkbeM yTHUIIaja €JICKTPUIHOT T0Jba
Ha pacT Oakrepuja. Hamme, y jemHOM Of CBOjUX €KCIIEpHMEHAaTa MoKas3ao je na Oakrepuje
Escherichia coli nmpecrajy ca 1e000M HakOH MpUMEHE IUIATHHCKUX EJIEKTPOJIa 32 TCHEPHUCAhEe
CJIEKTPUYHOT 10Jba. 3aTUM j€ ca capaJHUIMMa J0Ka3a0 Ja IJIATHHCKE SIEKTPOEC KOPOAUPajy
Yy pacTBOpPY aMOHU]yM-XJIOPHJIA, TIPH YeMy TOKOM €JICKTPOJIM3E HACTaje IMUCILIATHHA Koja je
OwmIia OTOBOpHA 3a MpecTaHaK pa3MHOKaBama Oakrepuja (Rosenberg u ap, 1965). Ympaso je
OBO HMHXHMOUTOPHO [I€JIOBamk€ IMCINIATHHE Ha 1e00y Oakrepujckux henmuja moOyauso
MHTEPECOBAkE 3a Jlajba MCTPAKUBamkba KOMIUIEKCA IJIaTHMHE Ka0 aHTUTYMOPCKHX areHaca.
1969. ronune 06jaBibeHa je IN VIVO cTy/IMja Ha MHIIEBAMA ca JISYKEMHjOM Koja je TmoKa3aia
OJaroTBOPHO JI€JCTBO IIUCIUIaTMHE Ha TyMope. YOp30 HaKkOH NPeTKIMHUYKHX ¢a3za
WCIIUTHUBAA, IUCcIUIaTHHA je 1971. roguHe modyena ja ce mpuMemyje KoJ JbYIu, Aa Ou cenam
roZIMHa KacHUje 100uja U 3BaHUYHO 0100peme 3a KIMHUYKY IPUMEHY Y JIeuelhy KapLuHOMa
jajauka U tectuca. O TOr TpeHYTKa, UCTPaXKMBamka y Be3U €(PUKACHOCTH U 0e30eIHOCTH
LUCIUIATUHE HUCY TocycTajajga. Hayununu cy HajBehy mnaxmy ycMepaBaad Ka
pacBeTJbaBaky MEXaHHM3aMa IIUTOTOKCHYHOT JIeJIOBamka M PE3UCTEHIM]je TyMOpckux hemnmja
Ha LUCIUIaTMHY, KA0 M Ka MCIUTHBAaKY E€(PUKACHOCTH HOBHMX KOMIUIEKCA IUIATUHE WU
KOMOWHAIM]e MHUCIUIATMHE Ca IPYruM MOJAIUTETUMA Jiederma (XUPYpIIKE HHTEPBEHIIH]E,
panuorepanuja, IubaHa Ttepanuja). On ymacka NHCIUIATUHE y KIMHUYKY Tpakcy, 25
pa3NIMYNTHAX areHaca 3acHOBAaHMX Ha IUIATHHU Takohe cy mocTturiau (azy KIMHHYKUX
UCIHUTHBaKka, a OApeheHU Cy PEerucTpoBaHM M 3a KIMHMYKY npumeHy. KapOoruatuHa u
OKCaJIMIUIaTHHA C€ KOPUCTE Yy MHOTUM 3eMJbama, JIOK Cy TPH JieKa J00uia 0Jo0peme caMmo y
MOjeIMHUM: HearaaTtuHa y Janany, no6amaruia y Kunu u xenramnatuna y JyxHoj Kopeju
(Wheate u ap, 2010).

H3N\ /CI
Pt
7\
aN cl

H

Cxema 1. Xemujcka CTpyKTYpa IUCIIIIATUHE
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1.1.2. Knunuuka npumerna yucniamune u meHux ananoed

[{ucninaTuHa nMpuIaga NpBoj TeHEPAlUjH jeIUbEha TIIATHHE ca aHTHHEOIIACTUYHUM
JIeJIOBAEM KOja ce ca YCIIeXOM KOPUCTH Y Jeuelmhy MHOTHMX TyMmMopa: IjaBe, BpaTa, Iuiyha,
Oemuke, TECTHCA, jajHUKA, MaTepUIlE, JI0jKe U MenaHoma. JluteparypHu mojanu ykasyjy aa
ce 0Baj Jiek Imponucyje koJ Buie o 60% cBUX OHKOJIOLIKUX MalujeHara. /lenoTBopHa je Koj
pa3NUYUTUX BPCTa TyMOpa MONYT KapuuHOMa, JUM(pOMa M capKoMa, ald WIak HajBehy
e(pUKaCHOCT MCIIOJbABA Yy TEpalMju KapLUHOMA TECTHUCA, CA M3Y3€THO BHCOKOM CTOIOM
NPeXUBJbaBaba MalMjeHaTa Ha AY)KH BPEMEHCKU MEpUo. YTIPKOC BUCOKO] €(UKACHOCTH U
IOTEHTHOCTH LUCIUIaTMHE Kao XEMHUOTEepaleyTuka, OpojHH (PAKTOpHU OrpaHMYaBajy HEHY
TEpanujCcKy IPUMEHY, Ha IPBOM MECTY PE3UCTEHIIMja U TOKCHYHOCT.

Pa3Boj pesucrenmnuje ManurHux henuja HakoH ymoTpeOe MOHOBJBEHHX —J03a
[UCIUIATHHE TIPE/ICTaBJba BEJIMKH MIPOOJIEM Y JIeuerhy nalnujeHata. MexaHu3Mu pe3uCTeHIN]e
Ha LMCIUIATUHY HOJpa3yMeBajy U3MEHE OKO INpey3uMama JieKa Off cTpaHe henuja u meroBy
CMambeHY aKyMmylanujy y henuju, TojadaHo yKIamame JIeKa W3 OpraHu3Ma IyTeM
UHTEpaKlyje ca pa3IMuYUTHM EHAOI€HUM IPOTEMHMMa KOJU CaJp)Ke JOHOPCKE aTroMe
CyMIIOpa | a30Ta, Kao M yclie] HHXHOUIHMje aronToTCKUX gorahaja u ayrodaruje (Zhou u ap,
2020). OrnopHoct henuja HacTtaje 300r OyioKajae Be3uBama LUcIIaTHHE 3a Mojekyn JJHK
wim 300r omerama armontose. Ox yHeTe J03€ HUCIUTaTHHE, BEOMa MajH MPOIEHAT CTyNa Y
untepaknuje ca monekyiaom JIHK, mok Behu geo uHTeparyje ca OpojHUM MOJEKyIuMa,
HApOYHWTO Ca MPOTEMHHUMAa KOjU cajapxe TuoiaHe rpyme (riayratuoH (enrn. Reduced
Glutathione, GSH) u meranotuoHentu). OBH MOJICKYJIM MOTY JOBECTH J0 HHAKTHBAIIHjC
[UCTUIATHHE, HAKOH BE3MBaka y IMIUTOIUIA3MH.

VYV uuiby cMmamema pe3UCTeHLMje M OpOojHHX TOKCHMYHMX edekara HHCIUIaTHHE
(HEPOTOKCHUYHOCT, XEMaTOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT, KapJIMOTOKCUYHOCT, HEYTPOIICHU]a,
nepudepHa HeypomaTHja M TaCTPOMHTECTHHAIHE CMETHE), NPUMEBY]y c€ pa3iIuyure
cTparervje Jjedema. JeaHa oJ HUX MOJpa3ymMeBa ymoTpedy KOMOWHOBAaHE IIUTOCTATCKE
Tepanuje (eTomo3uj, MaKJIUTAaKced, TeMIMTa0MH M Jp.), y3 JOJATHO pPaTUOTEPaIHjCKO
nedewe Tymopa. [lopen tora, oxg 1980-ux roanHa MHTEH3UBHO C€ CUHTETHUILY M MIPOyYaBajy
aHaJIO3M IMCIIJIATHHE HOBHMJUX IeHepalMja ca HaMepoM Jia ce Jo0Hujy areHCH KOoju OM umaiu
ucty win Behy e(QUKAacHOCT y3 Mamy YYecTalocT HeXeJbeHUX edekarta. TakaB Hamop
Hay4YHMKa J0BEO je 70 OoTKpuha JBa HMIMPOKO NMPUMEHHBaHA aHAJIOra KOMIUIEKCA IUJIaTHHE:
KapOOoTIIaTHHA ¥ OKCAIUTUIATHHA.

Kap6omiaruna (Cis-muamuH-nnkio0ytuiaukapookcunaro-uiatusa(ll)) je awnamor
[UCIUIaTHHE Jpyre TeHepanuje koju je 1989. rommne omoOpeH 3a Tepamujy KapiumHOMa
JjajHUKa, TOCEOHO KO TyMOpa Pe3UCTEHTHUX Ha NmpuMeHy uucriatuae (Cxema 2). M3meHoM
XJIOPUJIHUX JIMTaHaJa IMCIUIATHHE ca JAUKApOOKCHIIATHUM OWJIEHTATHUM JIUTaHJOM
MOCTUTHYTA je 00Jba CTAOMIIHOCT M PAacCTBOPJHUBOCT KOMIIJIEKCA Y BOJAM, y3 3HAUAJHO HHKY
TOKCUYHOCT, HapoyuTo HeppoTokcuuHocT. Hemoctarak xkapOomatuHe je cialuja
e(pUKaCHOCT y OJHOCY Ha LUCIUIATHHY, MpeMJa Ce OHa MOXXE€ HAJOMECTUTH MPUMEHOM
BUIIUX J03a. MexaHn3aM KOJUM OCTBapyj€ aKTUBHOCT j€ CIMYaH IUCILNIaTUHU U Orjiefa ce y
MHAYKIUjHU allonTo3€ U CTBapamy yHakpcHUX Be3a ca JIHK monekynom koje onemoryhasajy
byuknnonucame hemjcke JIHK (Ho u ap, 2016; Pignata u ap, 2017). Yjeano ce dpopmupajy
u koBanenTHu JJHK anykTu ca henujckum KOMIOHEHTaMa, Kao IITO CY JIMIUAM, IPOTEHHU U
pubonyknenncka kucenuHa (PHK). Crpykrypna pasnuka wusmely nucmninatuHe U
KapOomaTHHe, Koja ce orfiiefa y CTpykTypu ojanasehux nmranana, oapehyje um pasiuke y
BUXOBUM (apMaKOAMHAMUYKAM M (HapMaKOKHHETHYKUM ocoOmHama. [Ipu ¢usnonomkum
pH BpenHocTMMa J1Ba XJOpHIHA JUTaHAa IUCIJIATHHE Jako "ojuiaze" U3 KOMIUIEKCa, 0K je
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3a JejcTBO KapOOIUIaTHHE HEONXOJHO HAJIpe IeName HKIO0YTHIINKAPOOKCHIATHOT
JWraHga oJf CTpaHe eHJoreHux ecrepasa. OTyna MOCTOje M pa3jivKe y KOHIEHTpaluju 00a
JICKa Ha MECTY TYMOPCKOT TKHBA.

HgN\Pt/O
H N/ \O

O

Cxema 2. XemMHjcKa CTPYKTypa KapOoriaTuHe

OxkcaaumiaTuaa ([okcanato(2-)-0,0’][1R,2R-nuk10X eKCaH THAMUH-
N,N’Jmnaruna(ll)) je Haj3Ha4ajHUju KOMIUIEKC T1UiaTuHE Tpehe TeHepamuje Koju je
peructpoBan 2002. roauHe Kao ajijyBaHTHA Teparivja KoJopeKTatHor kapuuHoMa (Cxema 3).
[Tokazana je 3HAYajHO AHTUTYMOPCKO JICJCTBO KOJ KapIMHOMa Je0elior IpeBa KOju je
PE3UCTEHTaH Ha JIejCTBO LUCIUIaTUHE. JOIl je/lHa MPEAHOCT OKCATUIUIATHHE j€ IITO CE MOXKe
npuMemuBaTi Per 0S. CTpyKTypHa pasivKa y OJHOCY Ha HHUCIUIATHHY j€ 3aMeHa aMHHO
rpymna nucriatude 1,2-1uaMruHOIMKIOXeKcaHCKuM surangom (dach). Mexanusam JejctBa ce
3acHuBa Ha crnpevaBawy cuHTe3e JJHK u PHK ca mocnenmuHoM anmonTo3oM MallurHUX
hemmnja. IIpodun HexesbeHUX edekara je cIMyaH Kao M KOJ LMCIUIaTHHE, ¢ TUM INTO Ce
jaBJbajy ca 3HaTHO HIKOM yuectanomhy (Kang u mp, 2021).

)4
/ N\

Cxema 3. XeMHjcKa CTPYKTYpa OKCAJIHUIIATHHE

OcuM mOMeHyTa JBa aHajora IHMCIUIATHHE, OpPOJHU KOMILJIEKCH 3aCHOBAaHHW Ha TIJIATHHHU
MPOy4YaBajy ce y MPETKINHUYKUM U KIMHUYKUM (ha3ama UCIIUTHBAKA, OJ1 KOJUX Cy TOjeTUHI
VIUIM W y KIMHAYKY TIpakcy. TakBe CymncTaHlle Cy HeJaljaTHHa, caTparsiaThHa,
MMUKOILJIAaTHHA U XeNTallJlaTHHA.

Hepanaaruna (Cis-rnukonatoguamuniuiatiaa(ll)) je komruiekce miatuHe apyre
reHepamnuje oaobpeH 3a mpumeny y Jamany 1998. romumne (Cxema 4). Edwukacan je
AaHTUTYMOPCKU areHc y Tepanuju KapluHOMa IJaBe, Bpara, miyha, »enyla U jajHHKa, ca
pehoMm MmojaBOoM HEKEJbEHUX JejcTaBa MOMYyT Hay3eje, rnoBpahama U HEPPOTOKCHUHOCTH.
[IpenHOCT y OJHOCY HAa LMCIUIATHHY j€ CKOPO JIeCeT MyTa 60Jba pacTBOPJHUBOCT Y BOAM KOja
je obe3behena pasnukom y ctpykTypu auranana (Chikazawa u ap, 2020).
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Cxema 4. Xemujcka CTpyKTypa HelarjiaTuHe

Jlo6anaaruna je ananor miarune(Il) Tpehe remepamnuje perucrpoBan y Kunm 3a
JIeYere METACTaTCKOr KapIMHOMAa JOjke M IUIyha W XpOHWYHE MHUjeNIOWAHE JICYyKeMHje
(Cxema 5). Ilpencrasipa aujacrepeonzoMepry cMmerny riaruaa(ll) koMmIuiekca kKoja caapxu
1,2-6uc(aMUHOMETHI)IUKIOOYTU JIUTaH M MJIEUYHY KHCENMHY Kao ojiasehy rpymy
(McKeage, 2001). McnospaBa 3HauajHy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT 0€3 HACTaHKa YKPIITCHE
pE3UCTEHIMje ca IUCIUIATUHOM, a y3 TO HHje 3abenexeHa MojaBa HE(PPOTOKCHMYHOCTH,
HEYPOTOKCHYHOCTH M OTOTOKCHYHOCTH. Mehyrum, orpanmuaBajyhu dakrtop y tepanuju je
10jaBa JI03HO-3aBUCHE TPOMOOIIMTONIEHH]€E, TPAHYJIOIUTOIICHU]E 1 aHEMHU]eE.

H

N O

N/
Pt

/N

N O

H o

Cxema 5. XemHjcKa CTPYKTypa j1o0ariaTuHe

CarpanaaTuna (6uc-(amerar)-amuHoauxjaopo(iukinoxekcunamus)mnatuaa(lV)) je
KOMIUIEKC TIUIATUHE YeTBpPTE TIeHepaluje Koju ce Hamasu y Tpehoj (asum KIMHMYKHUX
ucnutuBama (Cxema 6). Y oHOCY Ha ocTaie aHajore u3/Baja ce o TOME LITO je MPBU JIeK
U3 TpyIe KOjH je MoYeo Ja ce npuMemyje nepopaino. OBakaB HaUMH NpUMeEHe je oMoryheH
3axBasbyjyhu nunodunHocTy 1 100poj crabuinHOCTH catparuiatue. Kapakrepuie je Takohe
u OosbM TPOPHUI TOKCMYHOCTH, Ka0 M Mama BepoBaTHoha 3a HAcTaHaK YKpIITEHE
pesucrenimje ca nuciuiatnaoM (Bhargava and Vaishampayan, 2009).

(0]
HaN | _C
/Pt\
N Cl
Ho
(@)

Cxema 6. XeMHjcKa CTPYKTypa caTpariaTHHe
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[ukomiaTuHa je 2-METWINHMPHUIMHCKM aHAIOT IUCIUIATUHE 3a Kora je y
NPETKIMHUYKUM U KIMHUYKUM HCTPaKMBamUMa MOKa3aHa €(UKACHOCT KOJ LHUCIUIATHHA-
PE3UCTEHTHOT MUKpolenynapHor kapuuHoMa miayha (Cxema 7). 3Ha4yajHy aHTHUTYMOPCKY
aKTUBHOCT MHKOIUIATUHA je Y KOMOMHAIM]U ca TeMUUTAOMHOM HCIOJbUIIA U KOJ COJIMIHMUX
tymopa (Monneret, 2011).

C|\Pt/NH2
CI/ \N

Cxema 7. XemHjcKa CTPYKTYypa NUKOIJIATUHE

X
F

XenramjiaTuHa (cis-mamonaro[(4R,5R)-4,5-6uc(amMmuHOMETHI )-2-H300ponmi-1,3
nuokconad Jmmatuaa(Il)) je 2005. rommue peructpoBana y JyxHoj Kopeju 3a Tepamujy
KapuuHoMma xenyna (Cxema 8). tbena npeqHocT ce orniena y npeBasmiaXemhy pe3UCTEHIIN]E
TyMopckux henuja Koja HacTaje HaKOH NMpPHMEHE HUCIUTaTHHE. Hemocrany xenramiaTuae Cy
mojaBa ONaXKer cTerneHa XemaToTOKCMYHOCTH U MHjeNIocylpecHje, oK je He(hPOTOKCUYHOCT
no3no-3aBucHa (Galanski u ap, 2005).

Cxema 8. XeMHjcKa CTPYKTYpa XenTariaTHHE

1.1.3. Mexanuszam oejcmea yucniamume

[MucninaTHa je HEOPraHCKO KOOPAWHATHBHO jeaumeme IuatuHe(ll) koje mma
KBaJ[pUIUIAHAPHY T€OMETpPHUjy. Y IIEHTPY OBE CTPYKTYpE Hala3W Cce aTOM IUIATHHE OKPYKEH
ca JIBa XJOPUAO W JIBa aMHHO JIUTaHJa, MPH YeMy CE XJIOPWIHU JIMTaHIW Hanase y Cis-
nonoxajy. Kama macuBHOM nudysujom pocre y henujy, mucriaTiHa TOAJIEKE TPOIECY
aKBaIyje Ipu YeMmy HacTajy oOJIMIHU KOjU MoKa3yjy 00Jpy peakTUBHOCT ca MojekyiaoM JIHK,
[Pt(NH3).CI(OH,)]" u [Pt(NH3)2(OH,),]**. Hamme, ycnex cMameHe KOHIEHTpALHje
XJIOPU/IHUX JOHA Y LIMUTOIJIA3MH, OJIaKIIaHa je 3aMeHa XJIOPHUJIO JHMraHaJa MOJIeKyJiuMa BOJIe
win xunpokcwtHuM rpymama (Wang u Lippard, 2005). Hacrana mo3uTHBHO HaeleKTpUCaHa
eNIeKTPO(UIIHA jeUbeha JIaKO CTYMNajy y HHTEpakIujy ca €HJAOT€HUM HYKJICO(PHIHUM
monekynuma (nporeunu, PHK, memOpancku dochonunuam, kao u MOJIEKyJId KOjU CaapiKe
THOJIHY TpyIy- TJyTaTHOH, LMCTEUH WM METHOHHMH). VHTepakiuja u3Mel)y mucmiaTuHe u
SHJIOTEHNX HYKJIeO(HIa CTUMYIIHIIE HACTaHAK OKCHIAIMOHOT CTpeca, KOju MOXKE HMAaTh
JMpEKTaH UTOTOKCHYHM epekar mimu moxke omrrerutu monekyn JJHK. C npyre crpane, camo
1% ox yHeTe KoMMYMHE LUCIUIaTHHE pearyje ca moiekynoMm JIHK tymopckux henuja. Atom
IUTATUHE aKBa KOMIUIEKCA IMCIUIATUHE CE BEJIUKUM a(pUHUTETOM KOBAJIEHTHO Be3yje 3a
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MUTOXOHApHjcKy M Hykneapny JIHK, moce6no 3a Hykimeopumau N7 atoM a3ora Ha
nypuHCKUM ©Oa3zama, mro QaBopusyje crBapame nporenH-/J[HK kommiekca m uHTEp- U
untpananyanux JTHK mpoussoma (Sancho-Martinez u np, 2012). lucmiaruna-/IHK agykru
nokpehy paznuumre henujcke oaroBope, yKJbyuyjyhu 3aycraBibamke peIUIMKaIdje |
henmjckor nukiyca, MHXUOMLHK]y TpaHcKpumnuyje, penapauujy JJHK u amontosy. Cmatpa ce
na je mame o 1% henujckor omrehema n3a3BaHOT NUCIIIATHHOM TIOBE3aHO Ca HACTAaHKOM
komiuiekca JIHK-nipoTewn, ok ce kao Hajuemtha omrehema HaBOAE YHAaKpCHE Be3e Koje
Hacrajy usmehy mucrutatune n JIHK. [ucrmatuna ce vemhe Besyje 3a momekyn JIHK Ha
MECTHMa KOja cajjpe IMypuHCKe 0aze, HApOUYUTO JBa CycelHa I'yaHWHA, aJleHUH U CYCEIHU
I'yaHWH, WIA JBa I'yaHHHa OJBOjeHa ca jemHoM wim Bumie 6asa (Tchounwou u ap, 2021;
Rebillard u np, 2008).

OBa 3amaxama cyrepunry naa aejetBo nucrumiatuHe Ha JIHK mpencraBipa Bakan
aclieKT IeHEe aHTHNpoiudepaTuBHE aKTHBHOCTH. PaHmje ce BepoBajo ga edexTu
UCIUTaTHHE 3aBuce o komumumHe omrehema JIHK Tokom S ¢dase henmjckor nukmyca.
TpeHyTHO je TIO3HATO Ja CIOCOOHOCT IUcIUIaTuHe na naxubupa cunrtesy JJHK Huje jenuna
KapaKTEepUCTHKa HEHOT IMTOTOKCUYHOT JiefioBama. Hanme, Be3uBame IUCIUIATHHE 32 THOJIHE
rpyne TMpOoTEeWHa IPEJCTaB/hba BAXKHY YIOTY Yy CTBapamy henujcke eHepruje, peryianuju
TpaHCMEMOpaHCKOr TpaHcmopTa Wy ¢opmupamy urtockenera (Fuertes u ap, 2003).
[lomeHyTH MeXaHM3MH [I€jCTBa IHMCIUIATUHE HE JIEKE C€aMO Yy OCHOBH HEHHUX
antunpoiudepatuBHuX edekara, Beh u TOKCMUHUX edekaTa Ha MHOre CHCTEME OpraHa,
OCEOHO HA PEHAIHU M HEYPOJIOMIKH CUCTEM.

Jomr jemaH BakaH MeXaHHM3aM LUTOTOKCHUYHOCTH LHUCIUIATUHE TNPEICTaBJbA HHCHO
neloBame Ha henmjcky MeMOpaHy 4YMMe ce JSIIMMUYHO MOXE OOjaCHUTH W HAacCTaHaK
HexesbeHux edexara (Maccido u Madeddu, 2013). Haume, mucniaTuHa cTymna y HHTEPaKIH]y
ca mporeMHuMa henujcke mMemMOpaHe M HEraTMBHO HaeleKTpUcaHuM (ocPoaunuauMa u
CMamyje aKTUBHOCT HEKHX jOHCKHX KaHaia u TpaHcmoptepa (Florea u Biisselberg, 2011).
Kao nocneauna nupextHe uHTepakuuje ca pochonaunuamnma, akTupanrje cuHroMmjenuHa u
IIpoMeHe y MeTaboJIM3My XoJecTepolsa, J0JIa3u [0 JecTabuiuszaluje MeMOpaHe U HeHe
nosehane ¢uynanoctu (Sancho-Martinez u ap, 2012). Haemene npomMeHe aKTHBUPAjy
CIIOJBAIIIEGH IIYT aIoINTO3¢ U TonpuHOce cMpTH henuja (Jensen u xp, 2010).

Haxne, omrehewe JITHK je camo nenumuyuHO yKJbYdeHO Y mpoliec henujcke cMpTH
M3a3BaHe LUCIUIATMHOM. JellaH OJ] MeXaHHM3aMa HEHOI aHTUTYMOPCKOT JejcTBa je Takohe u
WHIIYKIIMja OKCHUJAIMOHOT CTpeca M HacTaHaK OKCHAAIMOHOT omTehema hemmjckux
npoTenHa. Y HOpMaJIHUM (U3HOJIOUIKUM yciIoBMMa, hennje Mory kKoHTposiucati HUBo ROS
cTBapameM paBHOTexke Hu3Mely Hacranka ROS u mwuxoBe enMMHUHAIM]jE TOJA JI€]CTBOM
AHTUOKCHU/IAIIMOHOT CHUCTEMA 3alITUTE, KOjer YMHE E€H3MMCKE M HEEH3MMCKE KOMIIOHEHTE.
AHTHOKCHIAIIMOHN €H3UMH YKJBYYECHH Yy perylalujy PeIoKC CTaryca Cy: CYNepOKCHI
mucMyTasa (enri. Superoxide dismutase, SOD), karana3a (eurn. Catalase, CAT), riiyratuon
nepokcuaaza (enrt. Glutathione Peroxidase, GSH-Px), rmyrarnon tpancdepasza (eHrI.
Glutathione Transferase, GST) u rmyratuon penykrasa (enrn. Glutathione Reductase, GR).
HeeH3uMckn aHTHOKCHMJAHCH KOJH YHMHE CacTaBHU Jeo cuctema oadOpane oxg ROS cy
MOJIEKYJIH MaJie MOJIEKYJICKE Mace, Kao IITO Cy peJyKOBaHH IIyTaTuoH, Butamuuu Ll u E, B-
KapoTeH, ()JIaBOHOWAM W JIMTIOMHCKA KucenuHa. OKCHIAIMOHM CTpeC MOXe HW3a3BaTh
omreheme He camo hemujckux mporewHa, Beh u sunuaa u moiekyia JIHK, mro moxe
JIOBECTH JI0O HacTaHKa TpajHux omrtehema henmuje m mojaBe kapumHorenese (Dasari u
Tchounwou, 2014). ¥V tymopckuMm henujama ce mpousBoau 3Ha4ajHo Beha xommumna ROS
HEro y 37jpaBuM henujama, BEpoBaTHO 300T CTUMYyJIalllje OHKOreHa, moBehane meraboanuke
akTUBHOCTHM u omTehema MuToxoHApuja. Mehytum, ocuM mMTO je YKIJbYyYeH Yy
eTHOTATOreHe3y TYMOpPa, OKCHAAIMOHH CTpeC MOKe OMTH M BakaH MeXaHH3aM JIejCTBa
AHTUTYMOPCKHUX JICKOBA.
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3aucra, IMCIUIATHHA HWHIYKYje OKcHmalmoHu crtpec moBehamem HuBoa ROS wu
CMamCHEM  KalaluTeTa AaHTUOKCHIAIMOHE  3alllTHTE, HApOYUTO  TJIyTaTHOHa U
anTnokcupamuonux ensuma: SOD, CAT, GSH-Px u GR. Ona wucnospaBa TOKCHYHH
OKCHJAIIMOHK edeKaT Ha MojimHe3acuheHe MacHe KUCEIHHe, MUPKyauinyhe u MeMOpaHCKe
npoteune, ensume u JIHK. Hexonnko Mexanuszama je yKibydeHO y PEKOMEPHY MPOU3BOABY
ROS wnakoH mnpumeHe uuciuiaTuHe. Hajmpe HacTajy BHCOKO pEakTHBHH akKBa OOJHIN
LUCIUIATHHE KOju Op30 MHTEparyjy ca MOJIEKYJIMMa KOjH CaJipKe THOJHY IpyIly, Kao LITO je
riyratioH. VcrprusuBame win nHaktuBaiuja GSH u npyrux aHTHOKCHIaHaca OJ CTpaHe
IUCIUTATHHE MEHha PEIOKC CTaTyc y henujama, mMTO JOBOIM J0 HArOMHUIIaBama CHIOTCHHX
ROS u nacranka okcuaamnuoHor crpeca y henujama (Kadikoylu u ap, 2004; Kasherman u ap,
2009). Takohe, nucruiaTHHa MOKE M3a3BaTH JUCPYHKIN]Y MUTOXOH/APHja U MOBehaTH HUBO
ROS omeramem MuToxoHaApHjcKor pecrimparopror gania (Kleih u mp, 2019).

1.1.4. ®apmaxoxunemuuxu npoghun yucniamure

HucriatuHa ce y Tepanuju NpUMERYyje HHTpaBeHCKUM myTeM. Juctpulyimuja
UCIUTaTHHE y OyOpe3uma, jeTpH u 1peBumMa je noopa. Bume ox 90% mucruiatnHe Koja ocTtaje
y KpBH Be3aHa je 3a nporenHe miazMe. [IeHerpanuja y nepeOpocnuHaiHy TEeYHOCT je ciada,
MaKO Ce 3HATHE KOJMYMHE MOTY JETEKTOBaTH KOJ MHTpauepeOpaaHux tymopa. Kimupenc u3
IU1a3Me je Op3 TOKOM IpBa YETHPHU caTa HAaKOH MHTPABEHCKE MPUMEHE, ajli Ce 3aTUM OJIBHja
criopuje 300T KOBAJCHTHOI BE3MBama 3a INpOTeHHE cepyMma. KoHueHTpamuje HeBe3aHe
[UCIUIATHHE OMajajy ca MOIyXuBOoTOM of 20 MuHyTa 10 1 car y 3aBUCHOCTH of Op3uHE
uHOy3uje neka. EmuMIHanMja HHTaKTHOT JIeKa M pa3HUX MEeTa0oJIMTa KOjU HAcTajy MPOLEecoM
ouoTpaHcdopmanmje HUCIUIATUHE ce BpiM myTeM ypuHa. Oko 15-25% npumemene no3e ce
Op30 u3nydyje y mpBa 2-4 cata oj nmpuMeHe Jieka. OBO paHO M3IIyYyHBamE CE YIIaBHOM
cacToju ojJ HemeraOoiucaHe IUCIUIaTHHE. Y TpBa 24 cata HakoH mnpumene, 20-80%
IUCIUTATHHE CE M3Iydyje, a OCTaTakK Mpe/ICTaB/ba JEeK Be3aH 3a TKUBA WM MPOTEHHE ILIa3Me
(Nijstad u ap, 2020; Farris u ap, 1998).

1.1.5. Heorcewena dejcmea yucniamume

YHOpkoc 3Ha4ajHOM YycIlieXy Yy JIeuelkhy OHKOJIOIIKUX TMalMjeHaTa, HUCIUIAaTHHH
HEJ/IOCTaje CEeNIEKTUBHOCT 32 TYMOPCKO TKHBO, IITO 3a TOCJIEIHIy MMa HacTaHakK OpojHUX
030MJbHUX HEXeJbeHUX e(ekata. O30M/BHOCT U MHTEH3UTET HEeXEJbEHUX JejcTaBa BapHupajy,
a HEKa HeXKeJbeHa JIejCTBA Cy CaMo JEIMMHYHO PEBEp3MOMIIHA HAKOH MPEKUaa MPUMEHE
LUCIIIaTUHE.

Hajuemrhe mnpujaBbeHn HexesbeHH Jorahaju HUCIUIATUHE KOJA OoJieCHUKA Yy
KIMHUYKO] rpakcH (>10%) cy XxeMaToJouIKu (JeyKONeHnja, TPOMOOIIUTONICHU]a U aHEMU]ja)
U TacTpOMHTECTHHAJIHM Tmopemehaju (aHOpekcuja, MydHUHa, MoBpahawme u Aujapeja),
nopemehaju uyma cnyxa (omreheme ciyxa), OyOpexxnu mnopemehaju (OyOpexHa
MHCYbUIIN]CHITN]ja, XUIEPYpPUKEMHU]ja, HE(PPOTOKCHYHOCT) M Tpo3HHUNa. Jpyra HexesbeHa
nejctBa oOyxBarajy wuH(peknuje u cerncy, Merabomuuke mopemehaje (mexuaparnuja,
XUTnokanjeMuja, xumnodocdareMuja, XUMEPypUKEMHU]ja, XHUIOKAIIEMHU]ja), O(TaTIMOJIOIIKE
nopemehaje (3amyheH BUj, MUTMEHTAIN]y PETUHE), KapIMOTOKCHYHOCT (apUTMHje, HHPApKT
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MHOKapaa, 3acToj cpua), nopemehaje HepBHOr cuctema (KOHBYI3Hje, mepudepHa
HEeypolaTHja, XEMOparuyHH  MOJXJaHH  yzAap), BacKylapHa o0Oosbema  (BEHCKH
TpomMOoeMOoaM3aM, TPOMOOTHYHA MHMKPOAHTHONATHja), KOXHH OCHII W aJIONEUHjy,
aOHOpMaJIHy CriepMaTOoTeHe3y, MUPEKCH]y, aCTCHU]y B 3aMOp. YUEeCTalnoCT OBUX HEXEJbEHUX
JIejCTBa 3HAYAJHO BapHpa, a 3a HEKE HHje TaYHO HU TO3HATA, TAKO J1a CE MPOICHU HUXOBOT
KJIMHUYKOT 3Hayaja MPHCTYIa CXOJHO OCOOMTOCTMMA WHIMBHIyalHuX nanujenara (Ghosh,
2019; Rabik u Dolan, 2007; Tang u np, 2021; Hsu u ap, 2021).

Kao jegnu on decTux M MOTEHIMjATHO O30MJBPHUX TOKCHYHUX edekaTa IUCIUIaTHHE,
jaBJbajy ce HePOTOKCHYHOCT, XEIMTATOTOKCUYHOCT ¥ KapJHOTOKCHUIHOCT.

1.1.5.1. HedpoTokcuyHOCT

[lucriaTiHa MOXXe M3asBaTh ourrehiemse OyOpera y mosu Behioj ox 50 mg/m’ y
olncycTBy oxaroBapajyhe xuaparanuje. IloamoxkHoct OyOpera TOkcHMYHUM edeKkTHMa
[UCIUIATHHE j€ BEPOBATHO IMOBE3aHa Ca FerOBOM (PM3MOJIOMIKOM YJIOTOM Kao TIIaBHOT OpraHa
3a um3nyuuBame (Maccio u Madeddu, 2013). V rimomepynuma OyOpera nucriaTdiHa ce
¢untpupa kpo3 henmjcky MeMOpaHy MEXaHM3MOM IMacuBHE nu(y3Hje WiIM MyTeM Hocaya.
[IpernocTaBspa ce Aa U3Ty4yHMBame IUCIUIATUHE 00yxBaTa HEKONIMKO (a3a: mpBa ¢aza Tpaje
14 - 37 munyra, apyra ¢asza 15 - 190 catu u, npema HEeKUM cTyaujama moctoje, Tpeha u
yeTBpTa (aza Koje Tpajy meceunma, ogHocHo roguHama. Oko 31 - 85% mnpumemene nosze
LUCIUIATHHE U3Jydyje ce TOKOM IpBuX 50 naHa HaKOH TpeTMaHa (TOKOM mpBe aBe (ase).
[Ipeocranu neo noze, oko 5% WM Mame, ETUMUHHILE CE TOKOM Inepuoaa oa 4ak 7 no 10
roguHa (Tpeha m dyerBpra ¢aza). Mehyrtum, ocraje Hemo3zHaTo Ja JIM C€ LUCIUIATHHA
aKymynupa y onpeheHuM TkuBuma (6yOpeKHOM TKHUBY MJIM Y MUIIMhUMa) WK ce 3aJpKaBa y
KpBU. HepoToKCHUHOCT ce He youaBa 0JIMax HAKOH IPHUMEHE Jieka, Beh HacTaje 2 - 3 naHa
nocje, Kao MoOcienula HMHTEpaKlMje LUCIUIATHHE ca THUOJHMM TpylaMa MeMOpaHCKHX
nporenHa y OyOpexHuM TyOyiauma. Y MeXaHM3My HAacTaHKa IUCIUIATUHOM H3a3BaHE
HE(POTOKCUYHOCTU KJbYUHY yJory He urpa ctBapame [IHK anykara, kao mTo je To ciydaj
KOJ eHOr aHTuTyMopckor nejctBa (Yao um gap, 2007). Ilatodwumsmornomka ocHOBa
HE(POTOKCUYHOCTH H3a3BaHE LUCIUIATUHOM C€ HCTpaxyje Beh HEKOIMKO JeleHHja.
Mehytum, Tek Cy O HENAaBHO pACBET/LEHU HEKHM OCHOBHHM NENHJCKM U MOJEKYJIapHU
mexanu3mu (Sanchez-Gonzalez u ap, 2011). IlucraThHa akTHBHpA CIOXKEHE CHUTHAIHE
nyreBe (MHTOTCHOM-aKTHBHpaHa NpOTeWHCKa KuHaza (enri. Mitogen-activated protein
kinase, MAPK), p53 u ap.) y TyOynapuum henujama u mHAIyKyje npousBoamy ROS koju
7IoBojie 0 ®HUXOoBOr omrehema W cMpTH. HeppOTOKCHYHOCT yrilaBHOM HacTaje Kao
MOCJIEANIAa WHIYKOBAHOT OKCHIAIMOHOT cTpeca u omrehema hemujckux kommonentu (Fang
u ap, 2021). V nocneame BpeMe ce HHTEH3MBHO UCTPAXKyje U YTHIAj HUTPO3ATHBHOT CTpeca
1 nioBehaHe NpoM3BO/Ikb¢ PEaKTUBHUX a30THHUX BpcTa (eHri. Reactive Nitrogen Species, RNS)
Ha omTeheme OyOpera HakoH mMpuMeHe IuciiaTuHe. [Ipumena Fe** noppupPUH KOMILIEKCa
Koju Moke MeTabomucatu nepokcuHuTputr (ONOO') je mokazana J1a oBaj aHjOH JOMPHUHOCU
in vitro u in Vivo TokcnuHOCTH M3a3BaHoj muciiatnaoM. ONOQO™ HacTaje y peakiuju a3oT
MOHOKCH/Ia ca Cynepokcua aHjoH panukanom (O;"). Ilo3HaTo je 1a mpoMeHe y MPOu3BOABU
NO HakOH TOpUMEHE IHUCIUIATHHE W3a3uBajy TokcuuHe edekre (Burns u mp, 2021).
[IepoKCMHUTPUTH Cy YKJbYYEHH Yy peryianujy tpaHckpumniuje NO cHHTa3e HHIyKOBaHE
nucriatuHoM. [lopact HMBoa HuUTpuUTa y OyOpesmma m3a3uBa omrTeheme ITUTOCKENIeTa H
arnonTosy, AonpuHocehn Ha Taj HaunMH Heponatuju (JU u np, 2021). YTuuaj okcuaanuoHor
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ctpeca Ha omreheme OyOpera je moka3aH Ha KHBOTHECKMM Mojenuma in vivo. Ilopex Tora,
MEXaHW3MH HEe(PPOTOKCHYHOCTH KOJ TaloBa YKJbY4dyjy © mnopemeha)] QyHKuje wu
MHTETPUTETa  MHUTOXOHJIpPHja, TyOMTaK eCCHIMjaHUX aHTHOKCHIAaHaca, IPOMEHE
MeMOpaHCKOI MOTEHIIM]jajla, aKTUBAllM]y Kacmasze-3 u anonrto3y. Jla je OKCUJAIMOHU CTpec
MOBE3aH ca pa3BojeM HE(PPOTOKCHMYHOCTH HM3a3BaHE IHMCIUIATUHOM Y OBUM >KUBOTHECKUM
MojenuMa, TOoTBphyjy M 3amTUTHH €(eKTH KOju HacTajy HAaKOH NpHMEHe ojapelheHux
aHTHoKcuaanaca. llltaBumie, mpuMeHy NMCIUIATUHE TNpaTH M CHaXaH HH(pIaMaTOpHU
oaroBop y 0yOpe3uMa, ITO J0AAaTHO Moropiinasa omreheme 0yOpekHor TkuBa. [lucmmarnaa
MOJKE OIITETUTH U OyOpekHe KPBHE Cy/JI0BE, IITO 3a MOCIEAUILY UMa CMambEhe MMPOTOKA KPBU
1 MCXEMH]CKY TOBpeny OyoOpera, kKao M cMameme Op3uHe riiomepyiapHe dunrpamnuje. OBu
norahaju KyJaMHHHpajy TyOuTkom OyOpexkHe dyHKuuje, mro mnokpehe HacraHak akyTHe
oyopexxne wuucypunujenimje (Naushad u gp, 2021). Mexanmsmu henwjcke cMpTH Y
HE(PPOTOKCHYHOCTH H3a3BaHOj IUCIUIATHHOM TIOAPA3yMEBajy aronTo3y WA HEKPO3y
OyOpexnux hemmnja. Hekpo3a je mpeTe:kHO TMOBE3aHa ca MPUMEHOM BHCOKHX J03a
[UCIUIATHHE, O30MJBHUM omTeheleM MHUTOXOHJpPUja M CMameHheM HHBOA aJCHO3WH-
tpudocdara (eurn. Adenosine triphosphate, ATP), nok je anmonTo3a nporiec 3aBucad og ATP
u 300r Tora Hactaje Onaxe omreherme MUTOXOHAPHja, KOj€ CE jaBJba HAKOH IPUMEHE HIKUX
no3a mucruiatuie (Ueda u Shah, 2000). [lakne, mexanusam cMpTtu OyOpexuux hemuja je
CTPOTO TIOBE3aH Ca KOHIIEHTPANHjOM HUCIUIaThHe. J[oka3aHO je Ja HHUCKE KOHIICHTpAIlHje
nucriatuae (30 - 100 pM) y tyOynapuum henujama AoBOAe M0 amonTo3e TUX hemnuja.
Anonrorcku norahaju y enurenaumM henujama OyOpeskHUX TyOyiia MHHLIMPAHU Cy MPEKO J1Ba
MyTa: YHYTPAIIHEr, KOjer aKTHUBUPA]y MHUTOXOHApHjE, U CIOJbAILET, KOJU je MOCpeloBaH
Pa3NUYUTAM TPOMH(IAMATOPHUM IIUTOKUHUMA, Ha TIPBOM MECTY (haKTOpOM HEKpO3e TyMOpa
(errn. Tumor Necrosis Factor, TNF). 3a yHyTpaiimHi MyT amonTo3e je KapaKTepUCTHYaH
nopemeha] ¢yHKIMje MUTOXOHJApHja, IUTO u3a3uBa nosehawe mnpousBoawe ROS u
aKTHUBUpame MpoarnonToTckux mnporenHa (Bax u Bak). OxcupanmoHu crpec y3pokyje
ryOMTaK WHTETpUTETa MUTOXOHJApHjaHE MeMOpaHe ca MOCIEeIUYHUM ociobahamem
nuToxpoma L[ u mokpehe myreBe anonrto3e nocpegoBaHe eH3UMUMa Kacnazama. [lopen Tora,
ctpec enporuiazmarckor perukyinyma (EP) je Takohe jeman on mexaHu3zama HWHIYKIH]E
aronTo3e TyOynapHuxX henuja HakoH npuMeHe nucrulatuHe. CMaTpa ce Ja IMCIJIaTHHA
noBehaBa crBapame ROS y EP, mTo noBoaum n0 akTuBHpama Kacmase-12 u amonrose
oyopexuunx hemuja (Ramesh u Reeves, 2003; Manohar u Leung, 2018). Ha >kHBOTHECKUM
MOJIeIUMa j€ J0Ka3aHa M ynora xuapokcuiHor pamukana (OH') y mokperamy amomnTose
OyOpexHux henuja mocpenoBane Tymop cymnpecopckum reaom pS3 (Jiang u Dong, 2008).

Hakon npuMmeHe mucIiaTHHE, HEKPOTHYHE MMPOMEHE Cy NMPHUCYTHE Y MPOKCUMAITHIM
TyOynauMa (3ajeJHO ca aroNnTOTCKUM), 0K Cy y AUCTAIIHUM TyOy/iMMa yriaBHOM IpuMeheHe
amonToTcke nmpomeHe. OBO ce MOke 00jaCHUTH HMIYKOM KOHIICHTPAIlMjOM IMCIUIATHHE KOja
JI0J1a341 10 JUCTAIHUX TyOyna, JOK MPOKCUMAIHU TyOynu peancopOyjy Hajsehu neo jeka u
300r TOTa Cy y HhMMa MPHUCYTHE BUCOKE KOHIIEHTpaIHje uciuiatTiHe. Hanme, mokasaHo je na
KoHIleHTpauyje nuciuiatude sehe ox 300 uM noBose 10 Hekpo3e TyOynapHux henmja. OBako
BHUCOKE KOHIIEHTpalMje MOTY HM3a3BaTH 3HA4YajHO cMameme pe3epBu ATP u uHXUOHIM)Y
KaTaJIWTUYKEe aKTHUBHOCTU W3BPIIMIAYKUX Kacrasa, IITO CHpPedaBa aronTo3y U MOCIEAUYHO
J0BO/IM 110 HeKpo3e. Hekposa m3a3mBa MH(IAMaTOpHU U ypo)eHH UMYHCKH OJTOBOD, 3a KOje
j€ TMO3HATO Ja y4ecTBYjy y HaTo(pU3NOIOIIKUM MEXaHU3MUMa He(PPOTOKCHUHOCTH M3a3BaHE
mucrutatuaoM (Sanchez-Gonzalez u nmp, 2011).
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1.1.5.2. XenaroToKCUYHOCT

[Topen HaBeAeHHWX TOKCHYHHMX edeKaTa, MPUMEHA MUCIUIATUHE Y BHUCOKHM J03aMa
y3pokyje u omreheme jerpe (Oun u ap, 2018), Majga je XenmaTOTOKCHYHOCT JIOKa3aHa U KOJI
nalyjeHaTa Koju Ccy mpuMald HUCKE J03€ IUcIiaTuHe, nako pehe. CmaTpa ce ma 10 oBora
noJa3u 300T KyMyJaTUBHOT e)eKTa IUCIUTATHHE Y JeTpH, a omTeheme TKkuBa ce MaHudecryje
mojaBoM ¢okamHux nHpIaMaTOpHUX Jie3nja u Hekpose (Qi u ap, 2019; Waseem u ap, 2015).
Kao jeman ox MexaHn3zama MHIYKIIM]j€ XEaTOTOKCUYHOCTH HAaBOIU ce rmoBehaHa nmpon3Boama
c000THUX pajiKaja U HaCTaHAaK OKCUIAIMOHOT cTpeca. JIuTepaTypHu monmanu ykasyjy na
pUMEHa IMCIUIATHHE, C JeIHE CTPaHe, TIOBOJH 10 CMambEHha AKTUBHOCTH aHTHOKCHIAIIMOHOT
€H3UMa TJYTaTHOH peIyKTa3e y jeTpu, JOK C Jpyre CTpaHe H3a3uBa MOpacT HHUBOA
Manonminangexuga (Mansour u gp, 2006). Y jenHo] aHMMAIHO] CTYIWjH, IUCIUIATHHA
npuMemeHa y no3u oa 45 mg/kg wuza3Bana je 3HauajHO oinTeheme jeTpe MulleBa
MOCPEACTBOM HMHIYKIMje OKcumanuoHor crpeca. [lopemehaj pemokc Xxomeoctase Mpeko
MOKpeTamha NeNMjCKUX CUTHAIHUX IyTeBa W akTuBanuje ImroxpoM okcupasze CYP2EI
(omHOCHO BHETOBE MOBehaHe eKcrpecHje) TOBOAM 0 CTPYKTypHUX omTehema y TKUBY jeTpe
(Lu u Cederbaum, 2006; Yaegashi u mp, 2019). 3Hauajan ymeo y M3a3uBamy MaTOIOIIKUAX
IpOMEHa Ha HHBOY XEMaTolMTa W TKUBA jeTpe MPHIHUCYje Ce M HACTaHKY JIMITUIHE
nepokcuaanyje. Ha XxemaroTokCMYHOCT M3a3BaHy MHUCIUIATHHOM MOTY YKa3aTH OMOXEMMU]jCKU
napameTpu, NonyT mnoBehaHe aKTHBHOCTH TpaHcaMWHa3a M OwiaupyOMHa y cepymy
(Contreras-Zentella u Hernandez-Munoz, 2016; Abd Rashid u ap, 2021). Hako je
yoOH4ajeHo Ja ce TOKOM TpeTMaHa IIUCIUIATUHOM KOHTpouuie ¢pyHKIHja Oyopera, He Tpeda
3aHEMapuTH HH HE TaKO PETKY MOTYhHOCT TI0jaBe XEMaTOTOKCHYHHX edeKaTa OBOT
XEMHOTepareyTHKa.

1.1.5.3. KapanorokcuyHoct

KapinoTokcH4HOCT MpesicTaBiba PEIaTUBHO YECTY MOCIEIUIy TPUMEHE IUCIUIaTHHE
KOja ce MOJKE MCIIOJBUTH M HEKOJIMKO TOJMHA HakoH mpumene oBor sieka (Al-Majed u np,
2006; Yousef u np, 2009). Ilucmnartmaa crynma y uHTepakuujy ca JJHK monekymom
KOBaJICHTHUM Be3ama, TauHHje€ ca MypUHCKUM 0a3ama, U OBa] MEXaHH3aM JIEKU y OCHOBU
HACTaHKa CBUX BpPCTAa TOKCHYHOCTH HAKOH mpuMene mwmcruiatuhe (Baruah u ap, 2004).
3abenexenu cy Opojau mopemehaju cpria (MHOKapAUTUC U MTEPUKAPAUTHUC, PA3ITUUUTE BPCTE
apuTMHja, KapJuoMHonaTHja W cpyaHa wuHcypunujenuuja) (Qi m ap, 2019). Meby
apuTMHjaMa, TPUCYTHE CYy Taxukapauje, Opaaukapauje, KOMOpCKEe apUTMHje, aTpujaiHa
¢ubpunamuja, xommietHu AV Omok (Ma wm np, 2020). Tauan mexaHHM3aM HacTaHKa
KapJIMOTOKCUYHOCTH HMHIYKOBAaHE TMPHUMEHOM [UCIUIATHHE HHje jOIl YBEK JeTaJbHO
pacBeTJbeH, aly MOjeJUHM HAyYHUIM YKa3yjy Ha 3HauajaH yTUIQ] OKCHIAIIMOHOT CTpeca W
Behy mpousBoamy ROS, ka0 W cMameHy aHTHOKCHAAMOHY oa6pany (Ramkumar u mp,
2021). Ha xuCTOMATOJNIOMIKUM MpenaparuMa cplia TPETUPAHHX LUCILIATHHOM OOWYHO ce
youaBajy JereHepainrja W HEKpo3a KapJAMOMHOIIMTA, KA0 M BaKyoJW3alfja IUTOILIa3Me
(Bukhari u ap, 2022). TToBehana akTUBHOCT €H3MMa JlaKTaT JnexujporeHase (eHri. Lactate
Dehydrogenase, LDH) wu kpearun xkuHa3e (enri. Creatine Kinase, CK) nakon
aJIMUHHUCTpalMje IMCIUIATUHE HacTaje ycleJ Lypema €H3MMa M3 cpuaHux henuja 360r
MEepOKCUaIje Nunuaa y MeMOpaHu henwja KapAMOMHOLMTA, A0 Yera Joja3ud yciend
aucOaliaHca y peIoKC XOMEOCTa3H. YIIPaBo Cy MHAYKIIM]ja OKCHIAIMOHOT CTpeca U aronTo3e
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MOBE3aHM Ca KapJUOTOKCHYHOIINY KOja OrpaHW4aBa KIMHUYKY ynoTpeOy IHCIJIaTHHE Kao
antutymopckor Jeka (EI-Awady wu ngp, 2011). CiuyHuM MeXaHM3MOM HACTajy H
KapAMOTOKCUYHM e(EeKTH MHOTHX JPYruX XEMHUOTEpalHjCKUX areHaca, Kao IITO CYy
JTOKCOPYOHUIIMH, aAprHaMuIIiH, BUHKpUCTHH, nukiodochamun (Kim u Choi, 2021). Tokom
Tepamnyje, OBH JICKOBU MOTYy TMoBehaTH NpOU3BOAKY CIO0OJHUX paauKalia M CMambHTH
KOHIICHTPAIlMjy AHTHOKCHIAIMOHUX €H3UMa y Iuta3MH. Takohe, y MHOTMM KIMHUYKHM
CTy/AMjaMa IOKa3aHo je Jia ce IUCIUIaTHHA 3Ha4ajHO aKyMyJIMpa Y MUTOXOHJpYjamMa U JJOBOIU
10 muxoBor omrehema (Demkow u Stelmaszczyk-Emmel, 2013).

[IpuMena nMcIUIaTUHE KOJ OHKOJOIIKMX TMalWjeHaTa JOBOAM 10 3HAYAJHOT Maja
KOHIICHTpAIlMje pa3IHUUTHX aHTHOKCHaAaHaca y masmu (Mattson u ap, 2009; Nakhaee u np,
2010). IIpermocraBiba ce ga je OKCHUAALMOHM CTPEC HM3a3BaH IMCIUIATUHOM I[OBE3aH ca
cmamenuM HuBooM GSH y tkuBuma (Nakhaee u mp, 2010). PemykoBaHu TyTaTHOH je
TJIaBHU yHYTaphenujcku aHTHOKCHIAHC, a OJHOC PEAYKOBAaHOT M OKCHOBAHOT TIIyTaTHOHA
MOXe OWTH MoKa3aresb penoke craryca y hemujama (Mirzaei u ap, 2021). EngoreHu THOMN
MOCeyjy CHOCOOHOCT YKIamama CIOOOAHHMX paaukana, a Mehy muMa je TIIyTaTHOH
HajpacnpocTpambeHuju y henujama. GSH ykiama ciobopHe pajnukanie, NpH 4eMy ce caM
okcuayje y rryraruon aucyiadun (eara. Glutathione disulfide, GSSG). [Tpunukom npumene
KOMOMHOBaHE IIUTOCTATCKE Teparuje Koja YKJbydyje U HUCIUIATHHY YECTO CE youyaBa Mopact
okcumoBane Qopme riuyratuona, GSSG (El-Awady u ap, 2011; Mohan u ap, 2014).
Melytum, oBaj edekar ce BEpOBaTHO jaBjba TOKOM IYroTpajHE MPUMEHE IUCIUIATUHE WU
IIpY MPUMEHH BehrX KyMyJIaTUBHUX J103.

YumeHHIa je U Ja caM TyMOp M3a3HMBa MPOTPOMOOTHYHO CTame y OpraHu3Mmy 300r
yera ce cMarpa Jia je pus3MK oJ TpomOo3e HajBehm Ko IalyjeHara ca MeTacTaTCKHMM TOKOM
Oonectu w/unu ca yrBphenum ¢akropuma pusmka (Xu u ap, 2018; Singla u ap, 2020).
ITaBume, xeMHOTepanyja MOXKe TOCIEIINTH 3rPYyIIaBamke KPBH, MITO 32 TOCIEAHIY MMa
HacTaHak TpomboemOonujckux norahaja. Y TOM cMHCTy, U IUCIUIATUHA MOXE H3a3BaTH

arperanujy TpombonuTta U yBehatu HacTajame TpoMOOKcaHa y TpomOonutuma (Saito u ap,
2017).
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1.2. KomIiekcHa jequmbeha pyTeHujyma

1.2.1. Ucmopujcku npeaned

Oxkpuhe pyrenujyma Hac Boau y aaBHy 1844. ronuny kana je pycku xemuuap Kapi
Epuct Knayc nocie OpojHuX eKcriepuMeHaTa yCIeo Jia JOKaXe MOCTOjale HOBOT XEMH)CKOT
eJIeMEeHTa U30JI0BAHOT U3 py/Ia IUIaTHHE, J0OUjeHuX ca maHnuHe Ypan y Pycuju. 360r Tora je
Krnayc npennoxxuno 1a iMe HOBOOTKPHBEHOT €JIEMEHTA IJ1acH PyTEeHUjyM, 1o PyTeHuju koje je
ouno apesno ume Pycuje (Medici u ap, 2015). Pyrennjym, aromcke mace 101,07, npunana
VIII rpynu npena3sHUX MeTaja MEepHOAHOT CUCTeMa eJIeMeHaTa, TauHUje IUIATHHCKO] Ipynu
Mmetana. Mima atromcku Opoj 44, onHOCHO canpxu 44 enekTpoHa pacnopeleHux Mo aTOMCKUM
opOuTanama, JJOK ce€ y HEroBoM je3rpy Haiasu 44 mpoToHa u 57 HeyTpoHa. EnekTpoHcka
KoHurypanuja einemenara VIII rpyme je TakBa Aa ce ABa €JIEKTPOHA Hajla3e y HHXOBO]
MOCIIEF0] OPOUTAIH, JOK JETUHO PYTCHH]YM MMa CaMo je[aH eJIeKTPOH, IITO je UCTO Kao U
KOJl HErOBUX CyCeTHUX MeTasa Kao mTo cy Huooujym (Nb), monubaen (Mo) u poaujym
(Rh) (Meija u mp, 2016). Pyrenujym uma MHOT'O U30TOIA HAKO j& CaMo Ce/iaM HbHX CTaOMITHO
(96Ru-104Ru). Ocum Tora mponaheHo je u 34 paaMoOaKTHBHA H30TONA pyTEHHUjyMa.
HajcTabuiHujn pagnoakTHBHE n30TomH pyrennjyma ¢y ~°°Ru, ‘®Ru n ¥Ru. Kao u apyru
METaJM U3 IJIaTHUHCKE Ipyle, pyTeHUjyM je Takohe jelaH OJf PeTKUX MeTaja HPUCYTHUX Y
3eMJbMHO] Kopu. Takohe ce kao W OHM J00HMja W3 pyHa IUIATHHE, ald ¥ TPOIECOM
npeunirhaBamka U3 MUHEpana ocMHpuAujymMa. Y (DU3MOJIOIIKUM YCIOBMMA, PYTEHUJYM C€
Hajasu y Tpu okcuaanuona crama (II-1V), on kojux je Haj3acTymnsbeHHje OKCUIAIIMOHO CTamke
III. Ilpomena oxcunamuonor crama Ru(Ill) moxke HactaTM y HpHUCYCTBY OKCHIaHaTa MU
penykranara y onookpyxewy (Ivry u np, 2015).

Pyrenujym Qopmupa okTaemapcke KOMIUIEKCe, IITO oMoryhaBa NpUCYCTBO JiBa
J0JIaTHA JINTaH/Ia, Y mopehemy ca kBaapaTtHo-TiaHapHuM Komiuiekcuma miatune(Il). Tlopex
TOra, KOMIUIEKCH pYyTEHHjyMa C€ PpasiUKyjy y €JIeKTPOHEraTUBHOCTH M JIOCTYIIHU Cy Y
pa3NMYNTAM OKCHIAIIMOHWM CTamHMa, ajll Cy ca aclekTa MpHMEHe Y Tepanuju
HajuHTepecaHTHUjU +2 u +3. Ilocneamux AeleHuja CUHTETHCAH j€ BEIMKH Opoj jeIumberma
3aCHOBAaHUX HA PYTEHUJyMY U TECTHpPaH MPOTUB TYMOPCKUX helaujcKux JMHUja, Kako Ou ce
npeBasunuia OpojHa orpaHuyema Komiuiekca rutatuHe (Dragutan u np, 2015). Haumwme,
KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa Cy KapaKTEepUCTHYHH 1O BbUXOBHUM ITOBOJEHUM OCOOMHAMa, Kao IITO
Cy HHMCKa TOKCHYHOCT, TMoBehaHe CeNeKTUBHOCT Ka TYMOpPCKHUM henujama M H3pakeHa
antuMmeracraTcka aktuBHocT (Valente u ap, 2014). OHu uMajy TEHACHIH]Y Ja Y3POKYjy
Mame TOKCUYHMX edekara y mopehemy ca JIeKoBUMa 3aCHOBAHUM Ha IUIATHHU. Y TOCIEAHE
BpeMe ce cMmaTpa Ja je pa3ior 3a HHXOBY HW)KY TOKCHYHOCT XHWIIOTE3a O aKTHBAIWjU
penykuujom. OBa TeopHja ce 3aCHUBA HA TOMe Ja cy komiuiekcu pyreraujyma(lll) uneptaunju
on komruiekca pyreHujyma(ll) m nma cy hemmje Tymopa XHIOKCHYHE y PETYKIIHOHOM
OKpYyXXemYy, Yy oaHocy Ha 3apaBe hemuje. To 3ampaBo 3HauM J1a ce jeAMbEHa pyTEHHjyMa
MOTYy TPUMEHHBATH y HWHEPTHOM +3 OKCHIAIMOHOM CTamy, Y3pOKyjyhu MHWHUMAaIHO
omreheme 31paBux henuja, JOK ce MOTOM y TYMOPCKUM henujama penykyjy y akTHBHO +2
okcumaimoHo crtame (Blunden u ap, 2014). Pasznuke y merabonusmy usmel)y 3apaBux U
MQJINTHUX henuja TompUHOCE CeNEKTUBHOCTH aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA Ha 0a3u pyTeHHjyma
(Pastuszko, 2013). IlojenuHM KOMIUICKCH PYTCHHjyMa MMajy KHHETHKY HM3MEHE JIMraHaja
Koja ce Kpehe o7 HEKOJMKO MHUHYTa J0 HEKOJIMKO JaHa. CroCOOHOCT M3MEHE JIMraHaja
3aBHUCH O]] caMe IIPUPOJIe JIUTraHa/la U YKYITHOT HaeJIeKTpHcamka KOMILJIEKCa, a cMaTpa ce Aa je
O]l eCeHIIMjaJTHe BaXKHOCTH 3a Ouosiomky aktuBHocT (Ablialimov, 2014). Mana Be3uBame 3a
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moutekyn JIHK mompuHocu epukacHOCTH KOMIUIEKCA PYTCHH]yMa, OBO C€ OOMYHO HE cMaTpa
BUXOBUM TNPUMAPHUM  MEXaHHU3MOM  JielioBamkba. KOMIUIEKCH  pyTeHHjyMa  CBOje
AHTUTYMOPCKO JIejCTBO OCTBapYjy 3axBasbyjyhu criocoOHOCTH Jia yBeay KaHiepcke henmje y
amonTo3y, OJHOCHO IMpOIleC IporpamMupane cMptu henuja koju je Hajuemrhe MHIYKOBaH
uHTepakuujama ca nporernauma u JJHK (Motswainyana u Ajibade, 2015).

[IpBa reHepanuja KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa Cca IOTCHIUjATHO aHTUTYMOPCKHM
JIejCTBOM OuWJyIa je CTPYKTYpHO CIIMYHA IUCIUIATUHU U OHH CY CaApPX AU aMUHO M XJIOPUIO
muranae koopauHoBaHux ca Ru(Il) m Ru(Ill) rpagehm kommiekce ommTe (opmyse
[RU(NH3)6xCl]™. 3a kommmekce pyTeHHjyMa y KOjUMa jé OKCHAAIMOHO CTAHE jOHA
pyrernjyma 6mio +2, [Ru(NH3)sCl]" u [Ru(NHz)5(H20)]?*, yrephero je aa je muxosa mera
nenoBama 6uo monekyn JIHK, Ha ucTu HauMH Kao MTO IUCIJIATHHA JIETyje Ha OBaj MOJICKYIL.
Wnak, oBe crymuje cy Ha Kpajy Owie HEyCHEIlHe, jep Cy TECTOBU IUTOTOKCUYHOCTH
nokazaiau cnaly aKTHBHOCT TIOMEHYTHX KOMIUIeKkca. llopex mHX, KOMIUIEKCH CiS-
[Ru(NH3)4Cl5]" 1 fac-[Ru(NHs)sCls] cy y crynmjama Ha TymopckuM henmmjama Tokasamu
yIIOpEIMBY aHTUTYMOPCKY akTHBHOCT ca nuciiatuHoMm (Valente u np, 2014). Cmatpa ce na
ce OBU KOMIUIEKCH Kaja aocmiy 1o henuje, penykyjy no mame nneptaux Ru(Il) Bpera, xoje ce
HaKOH Xuaponmse Be3yjy 3a JJHK.

1.2.2. Aumumymopcku komnnexcu pymenujyma(Ill)

Haxon wuctpaxuBama fac-[Ru(NH;)sCl;] kommiekca, npeu oxpabpyjyhu Hamasu ca
aclieKkTa MOTEeHIMjalHe MPUMEHE KOMIUIEKCa PYTeHHMjyMa 3a JIedewmhe TyMopa, J0OMjeHu cy
cunte3oM trans-[terpaxmopunoouc(1H-umunazon)pyrenar(lll)] (KP418). OBaj xomruiekc
KOjU je MCIIOJbHO aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Ha MHIIJUM helnMjcKUM JMHMjaMa JIEyKeMHje U
menanoma (Motswainyana u Ajibade, 2015), u meroBa cTpykTypa je OMiia OCHOBA 3a CHHTE3Y
Oynyhux renepanuja jeaumerwa Ru(Ill) koja cy ynuia y kmuHUYKa ucnuTHBama. To cy 6unu
KOMIUIEKCH: umuaazonujyM [trans-terpaximopo(DMSO)(umuaazon)pyrenar(lll)] (NAMI-A),
uHAa3omMjyM [trans-terpaxnopooduc(1H-unnazon)pyrenar(Ill)] (KP1019) u narpujym trans-
[Terpaxnopunoduc(1H-ungazon)pyrenar(lll)] (NKP-1339), koju je 3ampaBo y Boau
pactBopHa co komruiekca KP1019 (Cnuka 1).

NAMI-A je koMIIeKC CHHTETHCAH MOYETKOM JICBEICCETHX TOMHA MPOILJIOT BEKa O]
crpane Alessio, Sava u capamnuka (Sava u ap, 2002; Alessio, 2017). ¥V cryaujama mHXOBE
e(UKaCHOCTH y JIeUely TyMopa YTBphEHO je Ja moceayje jako M CEJIEKTUBHO JEJIOBAmbE
peMa TYMOPCKHM MeTacTa3ama, IPETeKHO CONMIHUX TyMOpa, alld J1a HeMa e(UKacCHOCT y
CMamHBamky MpuMapHux Tymopa (Bergamo u Sava, 2015; Blunden u ap, 2014). Atom Ru(III)
j€ KOOpIMHHMCaH ca ILIeCT JIMraHaja (jeaH MOJEKYyJl MMHUAA30J1a, jellaH MOJIEKYN JUMETHII
cyndpokcumga (DMSO) u derupu xnopuaHa nurannaa). [lomeHyTw nuraHam Mory OWTH
3aMEHBEHU MOJIEKYJIMMa BOJE MM XHJIPOKCHUIHHUM JOHMMA, IITO PE3yiTyje CMEIIOM aKBa
BPCTH KOje Cy YIpaBO W OATOBOPHE 3a aKTHBHOCT MpoTuB Mmeractaza (Bacac u ap, 2004).
Cnabuju mUTOTOKCHYHM moTeHuujan moryhe je mocneanna NAMI-A na momiexe Op3um
eKCTpareyJapHuM H3MEeHaMa, IPY YeMy FheTOBH METa0OJIUTH HajIpe WHTEparyjy ca 3uioM
henuja (Cocchietto u Sava, 2000). OBaj KOMIUIEKC ClipeuaBa IJiaBHE KOMIIOHEHTE Y HIHPEHY
MeTacTasa M TMpoIlece Kao INTO Cy OJBajamkke henrja O] TPUMapHOT KaHIepa, Jy4eHe
NPOTEOIMTUUKUX €H3MMa, Murpanuja U uHBasuja. 3HauajHoct NAMI-A kommiekca ce
orjeaa y ToMe IITO jeé TO OMO MPBU KOMIUICKC pyTE€HHjyMa KOjH j€ TPOyYaBaH Y KIMHUIKAM
ucnutuBakbuMa 1999. rogmne. Mcrakao ce Kao MOTEHIWjATHU KaHAWIAT 3a JICUCH-E

19



Kamapuna Muxajnosuh YBO/J

METACTaTCKUX COJUIHUX Tymopa (aebenor 1peBa, jajHuka, miyha u mankpeaca) (Bergamo u
ap, 1999). Ilpumemen ko manujeHaTa y HajpuimM go3ama, NAMI-A je moBeo 10 HacTaHKa
u3pakeHe My4HHHE, noBpahama, nujapeje u Onaxer omrehema 0yopera. C 063upom Ha TO
na je Ouo edukacaH KOJ y3HAIpea0BajIor HEMUKPOIIENyIapHOT KapluHOMa Iutyha ycneanna
je u npyra (a3a KIMHUYKOT UCTIUTHUBAa, KOja je MPEeKuHyTa 300T N3a3MBamba jake MydyHUHE,
noBpahama U nujapeje. 3akjbydak je OMo /1a je, OCMM HEKEeJbeHHX edeKkara Koje je 3a3nuBao,
arunkanuja NAMI-A He10BOJBHO JISIOTBOPHA 32 JJajby MPUMEHY YMME CY KIIMHUYKE CTYy/IHje
obycrasssene (Cocchietto u Sava, 2000; Sava u ap, 2002).

KP1019 cy 1989. ronune cunterucanu Keppler u capaguunu (Keppler u ap, 1989).
3a 0Baj KOMIUIEKC j€ YTBPHEHO Jia Ioceayje akTHBHOCT MpeMa MHIIjUM TyMOPCKUM hennjama
KapIMHOMA KOJIOHa M Ja je epuKacHUju oa S-(hayopoypamuia, cTaHAapIHE Teparuje
KOJIOPEKTAIHOT KapiuHoMa. AHTUTyMOopcka aktuBHOCT KP1019 Huje mpumapHO 3acHOBaHa
Ha qupekTHoM omtehewy Mmonekyna JIHK (Pongratz u ap, 2004; Heffeter u np, 2013), Beh ce
cMaTpa Jla cy JTUPEKTHE MHTEepaKiuje ca OMOMOJIEKYJIMMa U PeJOKC aKTUBHOCT KOMILIEKCa
3acIy)KHE 32 BUXO0BO MOBOJEHO JejcTBO. Kommieken Ru(Ill) crymajy y @eHTOHOBE peakiuje
koje moBoae Ao cuHTese ROS. Ocum Tora, BesuBame 3a GSH cmamyje KOHIEHTpauujy
cioboaHor GSH y henmjama, mTo 70BOAM 10 MHAYKITHjE OKCUAAIMOHOT cTpeca. [loka3aHo je
ynpaso aa komiuiekc KP1019 noBoau no crBapamwa unTpauenynapaux ROS kog Tymopckux
henuja nedenor mpesa (DOmMOtor u mp, 2013).

HatpujymoBa co oBor jemumema, NKP1339, je cunrerncana kao mpekypcop y
dopmynanuju KP1019 3a ximanuka ucnutuama (Trondl u ap, 2014). Oaj komIuiekc je
nocrao Mehy BoaehuM y Aa/buM KIMHUYKUM HUCTpaxkuBambuMma Oyayhu na mma BHCOKY
pPacTBOPJEUBOCT Y BOJIH, Koja omoryhasa nmpumeny Behux 1103a jieka kKo nanujeHara. Cmarpa
ce Jla 10 aKTUBallMje OBOT KOMILIEKCa J0Ja3u HaKOH peaykuuje y ouookpyxemy (Biichel u
ap, 2017). Hanme, oBaj KOMIUIEKC Ce IMOKa3a0 Kao AMPEKTHH XBaTad a30T MOHOKcuaa, NO.
Peaximja ca NO unaykyje peaykuujy Ru(Ill) u nacranak [Ru(II)-NO] Bpcta. C 063upom Ha
TO Ja je a30T MOHOKCHJ] TIO3HAT CHUTHAIHU TJIACHUK Y MHOTHM (PU3HOJIONIKUM TpOoIlecuMa,
MOoCceOHO Yy BAaCKyJIapHO] XOMEOCTa3H, HEYPOTPAHCMHUCH]U U Yy HH(GIaMaTOPHOM/MMYHOM
OJICOBOPY U TIpOrpecHju Tymopa, npernocrasiba ce 1a KP1019 u NKP1339 umajy nejctBo Ha
MHrpanujy eHgotenujanaux hemuja u anrumorenesy (Mahmud u np, 2021). Kao wucxon
HacTajior okcupainuoHor crpeca, npumeHa KP1019 u NKPI1339 wu3asuBa anonrtosy
TymMopckux henuja mpeko mutoxonapujckor myra (Kuhn u ap, 2015). Vrepheno je u na
npuMeHa komriekca NKP1339, canuno kao u NAMI-A, unnykyje 3aycraBibame hemujckor
mukinyca y G2/M ¢asu (Flocke u mp, 2016). 3a komrutekce KP1019 u NKP1339 je yrBpheHo
M J1a TIOKa3yjy CeJIEKTUBHOCT TpeMa TYyMOpYy ITyTeM XyMaHOT CEpyMCKOT al0yMWHa W
MOCpe/IOBaHUX IIyTeBa 3aCHOBaHMX Ha mnoBehaHoj mnepmeaOunHocTH. OBaj edekar je
MPUIHCAH U3MEHEHO] CTPYKTYpU KPBHHUX Cy/lOBa y TyMOpY Koju omoryhaBajy KOMIUIEKCY
JeK-anOyMHH J1a rpohe Kpo3 MyKOTHUHE y eHJ0Teny henuja KpBHUX CyJ0Ba M HATOMUJIABAHE
y TyMopckom TkuBy (Blazevic u np, 2017).

1.2.3. Aumumymopcku xomnnexcu pymenujyma(ll)

3axBasbyjyhu pesynratuma KoOju Cy TPOUCTEKIM HCHUTHUBAKEM KOMILIEKCA
pyrenujyma(Ill) mama wucrpaxkuBamwa cy ycMmepeHa Ha komiuiekce pytenujyma(ll), 30or
xurnoreze Clarke u capagHmka ma g0 akTtuBanmje komrviekca pyreHujyma(lll) momasum
penykiujom y Tymopckum henmjama. [{o oBe penykuuje komruiekca pyrenujyma(lll) momnazm
y Kucenoj OWOcCpenMHU y KOjoj Cy MNPUCYTHH XWUIOKCHUYHHM YCJIOBH M BHCOK HHBO
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penyknuoHux Omomonekyna. Kana nactamm aktuBHH Komiuiekc pyrenujyma(ll) mocme mo
3apaBux henmuja y HOPMOKCHYHUM yCIOBHMA, 300T IPUCYCTBA KHCEOHUKA he ce OKCcHaoBaTu
no komruiekca pyreHujym(IIl) xoju je kuHETHYKM WHEpTaH. YIpaBO C€ OBaj MEXaHU3aM
CMaTpa €CEHIMjaJHUM 3a CEJIEKTUBHY TOKCHYHOCT YCMEPEHY IpeMa HEOIUIACTUYHUM
henmjama (Bruijnincx u Sadler, 2008; Abid u np, 2016). Takohe, HayYyHHIIU CY 3aKJbYYHIIN U
Jla je OBaj MEeXaHM3aM 3aciykaH 3a Behy peaktuBHOCcT KomIuiekca Ru(Il) mpema Guosonkum
MOJICKYJIMMa U CaMUM THM CHa)XHUJU aHTUTYMOPCKH MOTEHIMjall. JOIlI jelHa YUIbEHUIIA KOja
Mpy’ka 00jalImkbene 3a BUCOKY CeIEKTUBHOCT kKoMiuiekca pyrenujyma(ll) 3a tymopcke henuje
je m MoryhHocT pyTeHHjymMa Ja 3aMeHH (yHKIHM]y TpOBAJCHTHOT jOHAa TBOXha y
OMOXEeMH]CKUM peakijama. Haume, pyTeHHnjyM MOXe J1a ce Bexe 3a TpaHCHEepHuH YyuMe Ce
CENIEKTUBHO TPAHCIOPTyje [0 MajdurHux henuwja, ummajyhm y Buay nga ose henuje
eKCIIPUMHPAJy 3HAUajHO BHIIIE perentopa 3a TpaHchepuH (2-12 myra) y OJHOCY Ha 3/paBe
henwuje, jep umajy Behy notpeOy 3a roxhem 30or Behux merabommukux (Luck m Mason,
2013; Daniels u gp, 2012).

Mexann3aM IWJbaHOT TpaHcHopTa Komiuiekca pyreHujyma(ll) mo hemmja tymopa
yKJbydyje U XyMaHH CEpYMCKH allOyMHH, 300T oBehaHe IMpOoImyCT/bHBOCTH U 3a/IpKaBama y
tymopckom TkuBy (Brindell u ap, 2008; Spreckelmeyer u np, 2014). Jeana oj npBUx CTyauja
Koja ce 0aBUIIa UICIIUTUBAKHEM BE3MBambha KOMILIEKCAa PyTeHHjyMa 3a allOyMUH Ouiia je cTyauja
Kepler u capannuka, Koju cy MokKasaid Ja ce JBa joHa pyTreHujyma u3 komruiekca KP1019
Be3yjy 3a XUCTUAMH Ha moioxkajy 146 m 242, ynyrap xunpodoOHHX [ieroBa anOymuHa
(Bijelic u nop, 2016). Cryauja ca komruiekcom NAMI-A je Takohe oOjaBuiia na ce OH Besyje
3a TpaHcepuH U anOymuH, oOpaszyjyhu ctabuine agykre. CBU OBU Hajla3Mu Cyrepully Ha
M3Y3€THO MOBOJbHE KAapaKTEPHCTUKE MOTCHIMjATHUX aHTUTYMOPCKHX JIEKOBa Oa3MpaHUM Ha
pyrenujymy(Il). M3 Tor pasmora, MHOTE CTyaHje Cy M3ydaBajie OCOOMHE M aKTUBHOCT OBHX
KOMIUIEKCa, a (DOKYC je€ CTaBJbeH Ha OpraHoMeTallHe apeHcke komiuiekce pyrenujyma(ll) u
Ru(Il) monunupuanHCKe KOMILIEKCE.

1.2.3.1. Apencku kommiekcu pyreaujyma(ll)

Mebhy xommuiekcuma Ru(Il), Benumky naxmy Cy NPUBYKIM apeHCKU KOMIUIEKCH
pPYTEHMjyMa, KOJU Cy CYICTUTYLIHOHO HHEPTHH Y OMOJIOIIKOM OKpYKemYy. JellaH o1 BbUX je U
[Ru(n®-p-cimen)Cly(pta)], masBan RAPTA (Singh u Pandey, 2014), koju ce mcmutyje y
NPETKIMHUYKUM HCHOUTHBAaKBUMa 300T CBOI CHA)XKHOT AHTUMETACTaTCKOI JIeJoBama U
yMepeHe aHTHUKaHIEPOreHe aKTUBHOCTU Ha pasznunuute henujcke nunuje. Crnaba moBe3aHOCT
u3mely BesuBamwa RAPTA kommuiekca 3a JIHK u meroBe HUTOTOKCHYHOCTH yKa3yje Ja OBaj
KOMIUIEKC JIeNlyje TPEeKO MEXaHW3Ma JpyTraddjer O]l KJIACHYHUX aHTUTYMOPCKHX JIEKOBa
3acHOBaHMM Ha TuiatTuHU (Tonnemann u ap, 2014). Ha moaeny XxymaHOT KapIMHOMA jajHHKA
yrBpheno je na RAPTA komruiekc nHXHOUpa pact Tymopa 3a 75% MpH atuMKaiuju 103€ o]
0,2 mg/kg nueBHo, TokoM mer nana (Biancalana m ap, 2017). Ananu3om TpeTHpaHOTr
TYMOPCKOT TKHBa YOY€Ha je 3Ha4ajHO CMamkeHa TyCTHHA MUKPO KPBHHX CY/IOBa, Y OJTHOCY Ha
JI00pO TMPOKPBJBEHO TYMOPCKO TKHUBO Y KOHTpPOJHO] rpynu. Takohe, TOKCHYHOCT OBOT
KOMILJIEKCa je CHUKEeHa, BEPOBATHO 300T Op30T M3ydnBama OBOT MeTajia Ipeko Oyopera, 6e3
3Ha4YajHOT HaroMWJIaBama y BUTATHUM opranuma. OBu Hanasu 3ato cyrepumy na RAPTA
MOJKe OUTH BpJIO IEIOTBOPAH y PEAYKIMjH TPUMAPHUX TyMOpa.

3amenom pta smwmranga w3 RAPTA kommekca ca 3,5,6-6unukinodocour-a-D-
rryko(ypaHo3ua smurangoMm nooujeHu cy komruiekc KP1558 u meroBu anamosu. Y 1musby
n00Hjama jeIumbehba BUCOKE PACTBOPJBUBOCTH Y BOJIU WM MaK XUAPO(HOOHUjUX KOMIUIEKCA,
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IIPOMEHaMa y XEMHJCKOj CTPYKTYpH MOXKE C€ MEHaTH JTUNO(UIHOCT OBHX jeAUIbEH:A.
AHTHTYMOpCKa aKTHBHOCT KOMIUIEKCa je HMCIUTaHAa Ha XyMaHuM henwjamMa KapluHOMA
nebenor 1pesa, jajuuka, wiyha u memanoma (Sonkar u ap, 2021). Mexanusam JejcTBa ce
3aCHMBA Ha XUAPOJIM3U XJIOPHIHOT JMTaHga y BOAM KOja MHIYKYje XUAPOIU3y (GOCHHUTHOT
nuragaa. KoMIuiekcu ¢y UCTIOJbHIIM CHaXHY aKTUBHOCT Ha CBUM NeJHjCKUM JIMHUjama.

1.2.3.2. Tlomunupuauicku komiuiekcu pyrernjyma(ll)

Mely MHTEpECaHTHUM jeIUI-EHIMa Ca acleKTa aHTUTYMOPCKOT JIEjCTBa Halla3e ce |
Ru(Il) momunupuauacku komiutekcu (Corral u ap, 2009). Pyrenujym(I)-tris-ounupuanacku
KOMIUIEKC je AeTajbHO MpoydaBaH mocieamux 30 roanHa, Kao pe3yiaTaT HeroBe M3y3eTHE
xemujcke ctabunmHocTd U ¢GoTtodu3nukux cBojctaBa. [lakie, jenumema Koja umajy 2,2'-
OWIMMPHUINH JIMTAH]] Cy MpEro3HaTa, He caMO Kao MOTEHILHMjaHU JIEKOBH, Beh M kKao Beoma
pasHOBpPCHU (OTOXEMHJCKM M PEAOKC CUCTeMH, 300T jeAHMHCTBEHE KOMOMHAIlIW]je
(enektpo)xemujckux ocobuna (Zhang wu ap, 2014). TlonMOUPUAMHCKH JIMTAHIH [1ajy
KOMIUIEKCHMa pPYTEHHjyMa OOJIMK M XUPAIHOCT, W TO Cy BOJIYMHHO3HH, PHUTHIHH U
MYJATHIEHTaTHU JuraHad. YTBpheno je nma ce mory wuntepkanmupatan y JHK, amu u
KOOPJIMHATHBHO Be3aTH 3a HYKJICOTHIHE Oa3ze CIMYHO Kao M IuciuiaTiHa. Kommiekcn
pYTEeHHUjyMa KOju 1moceayjy (peHnnazonupunacke (azpy) auranzie, kao mrto je [Ru(azpy),Cly]
MMajy 3Ha4ajHO IIUTOTOKCHYHO JIEJCTBO KOja je 3aBUCHO 0] BuxoBe cTpykType (Dougan u ap,
2007). Taxohe cy cuaretucanu maoru Ru(Il) kommnekcu tuma mer-[Ru(tpy)(N-N)CI]* (tpy-
TEPIUPUINH) KOjU HMMajy N-IOHOpPCKE XelaTHE JMraHjae, Kao INTO Cy OMMMPUAWHCKU U
¢denanTponuHcku nepuBaTi. OBU XENaTHU JIMTAHIM HE Tpajie jake BOJOHWYHE Bese, Beh ce
Be3yjy koBaneHTHO 3a JIHK mpu vemy Hacrajy monodyHkuuonaanu agykru (Chen u mp,
2020).

1.2.3.3. UcnuruBanu komruiekcu pyrenujyma(ll)

HenaBHo je u3BpIiicHa CHHTE3a KOMITIEKca pyTeHujyma ormiire popmysae mer-[Ru(Cl-
tpy)(N-N)CI]CI (Cl-tpy-4'-x0p0-2,2":6',2"-repriupuaut; N-N -1,2-erunenauamun (en), 1,2-
muamuHonukioxekcan (dach) wmm 2.2-6unupuann (bpy)) (Rilak u ap, 2014) xoje cmo
o/1adpayii 3a UCTPaKMBamkhe HUXOBUX TOKCUYHUX edekara, mpe cBera Ha cpiie (Cxema 9).

[Tocnenwux roauwHa Cy ce TeMEJbHO H3yyaBalle MHTEpPaKlMje OBUX KOMIUIEKCa ca
pa3NMYNTAM aMUHOKHCEIWHAMa ¥ TpoTenHuMa. KoMIulekcn cy JeTajbHO XEeMH)jCKU
OKapaKTepucaHu M 00jaBJbeHU Cy MOAANM O HUXOBO] PEAKTUBHOCTH W O 3HAYA]y OBHUX
MHTEpaKIuja y MeAujyMmy henujckux KynTypa, ajld U 'y OHOJIOIIKOM CHCTEMY, IIPE HEro IITO
nocny a0 wuxoBe ouonorike mere (Rilak Simovi¢ u ap, 2019). OBu KOMITIEKCH Cy MTOKa3aJIH
BHUCOKY pacTBOPJbUBOCT y Boau (>25 mg/ml), mro je Hama OuiI0 O] 3Hayaja ca acrekTa
MpPUMEHE KOJ TMaloBa M aJeKBAaTHOT (hapMaKOKMHETHUYKOr mpodwmwia. Y MNPEeTXOIHUM
CTyAHjaMa je YCTaHOBJ/bCHO Ja XCNaTHW OHMICHTATHU JHraHad en u dach momeHyTHx
KOMILJIEKCa MOTY TPaJIuTH BOJOHWYHE Be3e, kao u Cl-tpy jepuBar TeprnupuIuHa YUjH XJIOP
MOXKe OWTH aKIeNnTop BOAOHWUYHUX Be3a HACTAIMX Ca JOHOPCKUM aTOMHMa OHOJIOIIKUX
MoJiekyna. HakoH pacTBapama y BOIM, JO0JIa3d 10 XHUIPOJIM3E XJIOPHAO JIUTAaHIA W
oOpa3zoBama akBa BpCTa. bp3mHa XHIpoJM3e 3aBUCH OJ NMPUPOJC OMIECHTATHOT JIMTaHIA U
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M3HOCH HEKOJHMKO MUHYTa 3a €N u dach nuranzge, oqHOCHO HEKoJMKO catu 3a bpy. Uunu ce
1a Cy OBE KapaKTepHCTUKE MPEIYCIIOB 3a aHTUMPOIH(epaTHBHY aKTHBHOCT.

VY cTyauju xoja je mpoyyaBaia Be3UBamb€ OBHX KOMILIEKCA 3a JepuBaTe T'yaHHHa, 9-
METWITYaHUH Hu 5'-ryaHo3uH MoHodocdar, yrBpheHo je ja ce HaKOH WHKyOaluje cTBapajy
MOHO(YHKLIMOHAIHU aIyKTH mpeko N7 aToma, mpu yemy cy Op3uHE peakliMje 3aBHCHE O]
BpPCTE XCJIATHOT JuraHaa, en u dach juranau crtymajy MHOro Opike y oaHocy Ha bpy. OBwu
pe3yNTaTi yKa3ajiu Cy Ha TO Ja UCHUTHBAHH KOMIUIEKCH BEPOBATHO JIETYjy LUTOTOKCUYHO
npeko uHTepakuuje ca monekynom JHK y tymopckum henmjama. Y wucroj cTyamju oBa
jemumema Ccy MoKa3ajia U YMEPEeHY LHMTOTOKCHYHY aKTHMBHOCT IMpeMa XyMaHuM hesujcKum
JMHMjaMa KapIMHOMa IUTyha W KOJIOHA, Ka0 M MHIJUM henujcKuM JIMHHjaMa KapIHmHOMa
kojoHa (Lazi¢ m nap, 2016), aym wumak cinabujy y omHocy Ha nuciiatuHy. CHaxHU]Y
UTOTOKCUYHOCT ~HCIOJBUO j€ KOMIUIEKC pyTeHHjymMa ca eTHICHAWAaMHHOM, ca
MIPETIIOCTAaBKOM J1a je 0oBaj edexaT Ouo jauu 300r Behe MUMOMUIHOCTH OBOT KOMIUIEKCA Y
nopehewy ca oHMM Koju campxu dach nuranj, mTO MOXE OJAKIIATH HEroBO NelujcKo
npey3uMame. OBU ayTOpu Cy YTBPAMIIU J1a c€ KOMILJIEKCH cHaXkHO Be3yjy 3a JJHK u ma oy
MHTEPAKIHjy OCTBAPYjy MHTEPKAIALNjOM, YMETAHEM IUIAHAPHOT TEPIUPHUIUHCKOT IPCTEHA
u3mely naposa JIHK 6a3a, kao 1 KoBaJleHTHHUM Be3UBambEM 3a ryaHuH npeko N7 atoma. Ha
OCHOBY JTOOMjEHHMX pe3ysiTaTa MOXXEMO YCTAaHOBUTH Ja UCIIUTUBAHU KOMIUIEKCH pyTEHHjyMa
MOKa3yjy Mamy LIHUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT Yy mopehemy ca HUCIUIATHHOM U Ja HUXOBa
aKTHBHOCT BEPOBAaTHO 3aBUCH OJl Mpupoje XxenarHor juranga. Kommiuekcu ca en u dach
JUTaHIUMa, KOjU MOTY Jia Tpajie BOJOHUYHE Be3e, cy ce nokazanu epuxkacaujum. C 063upom
Ha TO J]a KOMIUIEKC ca €N JIMTaH0M IOCe/yje jau IUTOTOKCHYHY MOTEHIIN]jajl, BEPOBATHO j€
U J1a BeJIMYMHA XEJNATHOT JINTaH/Ja UMa yTHIlaja HAa caMy LMTOTOKCHYHOCT, T€ Ja je Mamba
BEIMYMHA ETUJICHIUAMHHCKOT JIMTAaHIAa y OIHOCY Ha JUAMHHOIMKIOXEKCAHCKU JIUTaH],
OJI'OBOpHA 3a HelTo Behe HUTOTOKCUYHO JI€]CTBO.
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Cxema 9. Xemujcke cTpykType ucnutuanux pyrennjym(1l) kommnekca

Ha Ouonomky akTHBHOCT MOTEHLHjaJHUX MeTalopapMmaleyTHKa yTH4Ye U jaurHa
MHTEpakifje KOjy OCTBapyjy ca TpaHCHOPTHHM IpPOTEMHHMMa cepyMa. McnuTuBaHu
KOMIUIEKCH Cy TOKa3ald BHCOK aUHUTET Be3WBama 3a CEPyMCKE NMPOTEHHE, aJOyMHH H
tpanchepun (NiSavic u ap, 2016), mpu uyemy jaun aUHUTET Be3UWBamba OCTBAPYjy 3a
anoymuH. [IpeTnocraBspa ce Ja ce MeXaHW3aM Be3WBamba 3aCHHMBA Ha OclioOahamy XJIOPHUA0
JUraHaa W HHEeroBoj M3MEHH ca MOJEKYyJOM BOJ€ M J1ajb0] KOOpAMHALMjU ca
SNIEKTPOHIOHOPCKAM OCTATKOM XHMCTHIUHA M acnaparuHcke kuceiune (Nisavi¢ u ap, 2018).
Komrieke ca dach nuranmom je mokasao HajBehu Be3MBHU KamnalmreT, 0K je KOMIUIEKC ca en
JIMTaHJOM I10Ka3a0 HEIITO MamK Be3MBHM KamanuteT. Kommuekc ca bpy nuranmom je
M0Ka3a0 HajMamM BE3MBHM aUHUTET mpeMa alOyMuHY, a Moryhe ofjalimeme 3a TO MOXe
Ooutu 300r camMe MPHUPOJE OBOT JIMTaHaa KOjH, 3a pa3iuky o en u dach muranama xoju
Moceayjy aMHHO Tpyle, He MOXe Ja Tpajd BOJOHHUYHE Be3€ Ca aMUHOKHMCEIMHCKUM
oCTalMa Ha alOyMHUHY. BUTTMPHIMHCKY JIUTaH MOKE OCTBAPUTH MHTEPAKIIHjE T-THITA KOje
Cy MHaue crnabuje o]l BOJOHMYHHMX Be3a, Ma jeé U BE3MBAIE OBOT KOMIUIEKCA 3a aIOyMUH
cnabuje. YnmweHnia n1a je cepyMCKH ajlOyMUH TJaBHU MPOTEHH OATOBOPAH 3a TPAHCIIOPT
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JeKa ¥ FErOBO TPEY3UMamke U Ca3Hambe J1a Ce MOMEHYTH KOMIUIEKCH Be3yjy BHUCOKHM
apuHuTETOM 3a anOyMHMH, yKa3yjy Ha 3Ha4aj aJleKBaTHOT JOIpeMarma OBUX KOMIUIEKCA JI0
IUJBHUX TyMOpcKuX henuja. YTBpheHO je ma mocToju mo3uTHBHA Kopenanuja usmely ose
0cOOMHE OWJCHTATHUX JIMTaHaJa M IIMTOTOKCHMYHE aKTHBHOCTH (KoMIuiekcu ca en u dach
JUTaHJMMa Cy IUTOTOKCHYHHjU on bpy xomruiekca). C 003upoM Ha TO Ja ce€ NOMEHYTH
KOMIUIEKCH Be3yjy W 3a TpaHC(PEepHH, KOjU Ce Yy BHCOKOM IIPOIECHTY EKCIpPHUMHpa Ha
MOBPIIMHU MaJUTHUX henuja, MoXe ce 3aKJbYYUTH J1a OBU KOMIUIEKCH MOCEAY]y JOHEKJe U
CEJICKTUBHOCT JIejCTBA.

Jom jemHa HenmaBHO MyOJMKOBaHA CTyIHja je IMOKas3ajla yMEPEHY IUTOTOKCHUYHOCT
npoTuB XyMmMaHux henujckux nuHUja kapuuHoma kosoHa (HCT116 m SV480) m mumjux
henujckux nmuaMja kapimHoMa KojoHa (CT26), anu 1 ymMmepeHy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Y
iN Vivo ekcriepuMeHTHMAa Ha MHIIICBUMA KOjuMa je uuaykoBan Tymop (Savic u ap, 2020). Osa
aKTHUBHOCT je Omiia yrmopeauBa ca aHTUTYMOPCKOM aKTHBHOIINY okcanumuiaTiae. Takohe je
YCTAaHOBJBEHO  Ja Cy  KOMIUIGKCH  pyTeHHjyMa  ca  eTHICHIHAMHHOM U
JTMaMUHOLIMKIIOXEKCAHOM HM3a3MBaJlMl yMEpeHy amonrto3y y hemujama kapruHoma aeGenor
peBa, ajk Ja Ccy KOJ MHIIeBa M3a3BaIM 3HA4ajHy HEKpOTH4YHY cMmpT. Ilopex Tora, oba
KOMIUICKCa Cy M3a3Bajia 3aycTaBibame hemujckor mukinyca y G2/M da3u, anu oBu eQeKTu cy
Oounu cnenuduuHu camo 3a henujcky nuHHU]y. McnuTuBame TOKCUYHUX edeKaTa OBUX
KOMIUIEKCAa KOJ MHIIEeBAa je TO0Ka3ajo Ja KOMIUIEKC PYTeHHjyMa ca ETHWJICHIHMAMUHOM
uHAyKyje Onaxe omtehewe OyOpera y mopehewmy ca MHIIEBUMa TPETHPAHUM
OKCaJMIUIaTHHOM, anu Ja je omTeheme jeTpe OWI0 HM3pakeHHje HEro KOJ TNPHUMEHE
okcanumuiaTuHe. Jlakie, HCTpakuBame SaviC W capaJHUKa je MOTBPAWIO 3HAYajHY
AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT OBHX KOMILJIEKca Kako IN Vitro, tako u in ViVO, Ka0 W HHUCKY
TOKCMYHOCT Ha MuUljeM Mojaeny. Melhyrtum, no Hame cryndje, HUje OWJIO JAeTajbHOT
M3ydaBamba CHCTEMCKE TOKCHYHOCTH HCIUTHUBAHMX KOMIUIEKCa PyTEHHjyMa Ha MOJENy
naroBa, ca IOCEeOHMM OCBPTOM Ha KapJUOTOKCHUYHOCT, adl M XeHNaTOTOKCUYHOCT U
He(POTOKCUYHOCT.
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1.3. OkcupanmoHm cTpec

1.3.1. Peooxc pasnomedica

Perynucame penokc xomeocTase je BaKHO 3a OJpKaBamke HOpMalIHUX (yHKIIH]ja
henmuja u wuxoB oncranak. Tymopcke hemmje ce kapakrepunry noBehanom aepoOHOM
TJIMKOJIN30M M BUCOKMM HMBOOM ROS koju ce jaBiba M Kao MOCieauIia IpoMeHa HEKOJIUKO
CHTHAJIHUX IyTeBa KOjU yTudy Ha henujcku Metabomusam (Gorrini u ap, 2013). IMopen
BHUCOKOT HHMBOA CJIO0OJTHUX pajyKaia, y MaJIUTHUM henujama Cy 3Ha4yajHO aKTUBUpPAHU U
AHTUOKCUIAIMOHU on0pamOenn mexanmsmMu. ROS ce pedunumy kao BpJo peakTHBHE
XEMH]CKE CYIICTaHIle KOje caapke KUCEOHUK. To cy cilo00AHM pajuKadld: CHHIJITHU
kuceonnk (*Oy), cymepookcuy asjoH pamukan (Os),  xuapokcumn pamukan (OH),
xuapokckua anjon (OH), nepokcuin pamukan (ROO'), xuaponeepokcun paaukan (HOO'),
azor MoHokcuz pamuki (NO), asor auokcun pagukan (NOz'), ka0 U MOJIEKYIH KOjU HHUCY
PaIMKaICKOT TUIIA, HIIP. BoAoHHUK nepokcu (H,07), 030H, nepokcuautput anjon (ONOOY)
u ankmwi nepokcuHUTTpUT (ROONO) (Tabena 1) (Gebicka u Didik, 2010). OBu monekynu
yIJIaBHOM HACTajy U3 KUCEOHUKA KOJH C€ KOPUCTH y Pa3HUM METa0OJIMYKUM peakiyjama y
MUTOXOH/IpHjaMa, MEPOKCU30MHUMa U EHJOIUIa3MaTCKOM peTHKyayMmy. IIpouemyje ce na ce
0K0 2% KHCEOHHUKa KOje TPOIlIe MUTOXOHJIpH]je peAyKYyje 0 CYNepOoKCH aHjoH paaukana. U3
OBOT' pa3jiora ce MHUTOXOHJApHje cMmarpajy riaaBHHM u3BopoM ROS. Ilepoxcuzomu mumajy
ynory u 'y npousBoamu ROS (mpeko B-okcuganyje MacHUX KUCENIMHA U aKTUBHOCTH (hJIaBUH
OKCHJIa3e) M y BHUXOBOM YyKIamamy (IPEeKO pa3rpalike BOJOHHK MEPOKCHIA IMOJ JIEjCTBOM
Karanasze). EHpOIUIa3MaTCKu peTHKYJIyM TpeAcTaB/ba OKCHUIAIMOHO OKpYXKEHme Koje
MOro/lyje cTBapamy AUCyl(UIHUX Be3a U caBHjamy nporerHa u nosehaBa HuBo ROS npeko
okcumaije mporerna (Ron u Walter, 2007; Burton u Jauniaux, 2011; Jones, 2008; Senoner
u Dichtl, 2019). ROS ce HenpecTaHo MPOU3BO/IC Y CH3UMCKUM U HECH3UMCKHM peaKiijama.
Ocum ROS, y opranusmy mory Hactatu M peakTuBHe BpcTe asora (RNS) koje mocenyjy
BUCOK okcuaanuoHu mnoteHuujan. Hajpaxxuuju RNS je azor monokcua (NO), yujum

MeTabonu3MoM u3Mel)y octanux Hactajy u nepokcuautput (ONOOY) u azot quokcug (NO;')
(Sies, 2015).

TaGena 1. HajpaxkHuju mpookcuaaHCcH

ROS RNS
Pagukajacku THI CHHTJIETHH KHUCEOHHK, ~O a30T MOHOKccuA paaukai, NO
CyMepoKCcH I aHjoH paaukai, Oy a30T quokcua paaukan, NOy'

xuapoken paaukan, OH
xuapokcu aHjod, OH
neppokcui pagukai, ROO’
xuipornepokcui pagukain, HOO

Hepagukancku tun BOJIOHHK riepokcu, HoO; MEePOKCUHUTPUT aHjoH, ONOO"
030H, O3 ankui nepokcuHUTpUT, ROONO
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En3uMckn  karanm3oBaHE peakiuje Koje Mpou3BOJAE CIo0OJHE  paguKaie
MoApa3yMeBajy OHE KOj€ YKJbYUyjy €H3MME: HHUKOTHHAMUJ aJeHWUH IUHYKIeOoTHa ¢docdar
okcunaasy (enris. Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphat oxidase, NADPH okcuna3a),
KCaHTHH OKCHIa3y, CHIOTEIHY a30T-okcua cuHTasy (enrn. Endothelial Nitric Oxide
Synthase, eNOS), apaxuIOHCKY KHCEIMHY H MeTaboiauuke eH3ume (muToxpom P450,
JIUIIOOKCUTeHA3Yy U IHKIOOKCUTeHa3y). HeeH3MMCKM M3BOp PEakTHBHHUX BPCTa IMPEICTaBIba
MUTOXOH/IPHjalTHU pecrupaTopHu jaHal. [Ipomena HuBoa cinoboanux panukana y henujama
je kJpydHa 3a henmujcky xomeoctady, uMmajyhu y Buay aa pasnuuutu HEBoM ROS mory
u3a3Batu pazimuurte ouosnoike oarosope (Georgiou u Margaritis, 2021). Hucku no Giaro
MOBHIIICHH HUBOM CJIIOOOJHUX pajvKaia Jelyjy Kao CUTHAIHU MOJICKYJIH KOjU OJpIKaBajy
henmjcky nponudepanujy U nudepeHIrjanujy 1 aKTHBHPAjy MyTEBE NMPEKUBIbaBamba KOjU
pearyjy Ha crpec (Klaunig, 2018). Ha mpumep, BOJOHHUK MEPOKCHI MOXE OMTH CHTHAITHH
MOJICKYJ 3a nposndepannjy, mudepennujanujy u murpamnujy (Sajadimajd u Khazaei, 2018).
ROS Takohe Mory nemoBatu Kao MOJIEKYJIM 3a IPEHOC CHTHAllA KOJU HWHAYKY]Y IIpO-
undmamatopre rurokude (Kim u np, 2016) u nyt nykieapuor ¢akrtopa kB (enrn. Nuclear
Factor kB, NF-«xB) (Bellezza u ap, 2018). Mehyrum, npexomepHa mpousBoama ROS
omrehyje henujcke kommonente, kao mro cy JAHK, nmporennn n munuau. U3 Tor pasmnora je
notrpeOHa cTpora peryianuja myreBa kKoju npousBojae ROS u oHux koju 00aBibajy HUXOBY
nerokcukanujy. Bucokun nuBom ROS noBome no omrehema henmja m wmuxoe cmpru. C
003upoM Ha TO Ja je moBehaHa KOHIIEHTpamMja cloOOJHMUX pajuKalia HITeTHa 3a hemnwje,
OKCHJAIIMOHH CTPEC MMa TyMOp CYNpPECHBHH edeKaT. Jeaumemna Ha 0a3u MIaTuHe WHAYKY]Y
OKCHJAIIMOHHU CTPEC M MPEKOMEpHY Mpou3Boamy ROS Koju KOHAYHO HM3a3UBajy aronTo3y
henwmja (Tolan u op, 2016).

Jenan on wmexanuzama omrehema henuja moapasymMeBa M HAcTaHAK  JIMITHIHE
Mepokcuaanyje MeMmOpaHa, YCJea IOjaBe OKCHAAIMOHOT cTpeca. JIumuaHe KOMIOHEHTE
hennjcke MemOpaHe ce MOy OKCHIOBaTH CJIOOOAHMM paJMKaINMa, IPEBACXOTHO
XHUJIPOKCHITHUM U TIEPXUIPOKCUITHAM, IIPU YeMY HACTajy BOJA W JUMHIHHU pagukaiv. Baxau
MPOU3BOJM TIpolieca JUMUAHE TEPOKCUIANN]e Cy JUMUTHU XHUAPONEPOKCHIU, alu ¥y
MHAYKIMjU omTehewa henuja He Tpeba 3aHEMapUTH HM 3HA4a] TOKCUYHMX U MYTareHHUX
npoM3BO/a, Kao mro je Manonauaaaexua (eurna. Malondialdehyde, MDA). MDA wu3a3uBa
omreheme MPOTenHA M MOKE TPAIUTH TMPOU3BOJIE Ca HYKIEWHCKAM KHCEeTMHAMA U JINTTHINMA
y MeMmOpanu. C o03upoM Ha TO Ja ce MemOpaHa henuja yriaaBHOM CacTOjU O]l
noiMHe3acuNeHnX MAacHUX KHCEJIMHA, JaCHO je Ja cy henuje BeoMa MOJIOXKHE JUMHUIHO]
nepokcumaiiju (Del Rio u ap, 2005; Islam, 2017).

1.3.2. Cucmemu anmuoxcuoayuone 3aumume

AHTHOKCUAIIMOHU CUCTEM 3aIITUTE YKIJbyuyje OpojHE €H3HMMe, ajJl M HEHE3UMCKe
KOMIIOHEHTE, OJJHOCHO MoJieKyie mane mace (Sies, 1997). Onbpambenn cuctem omoryhasa
3amTuTy henuja o u3y3eTHO TOKCUYHOT JIejCTBA CI000IHUX paJKaia KOjU N3a3UBajy CTAmhE
okcuaanuoHor ctpec. Jlo wera nona3u kajga Hactane nopemehaj paBHoTexe u3Mely HUBOA
cnoboguux pagukana u cucrema 3amrtute (Czerska m ap, 2015). Exsumum npumapHor
crucTeMa aHTHOKCHIAIMOHE 3allTHTE Cy CYMEpOKCHA AUCMyTa3a, Karaiasza, €H3UMHU
YKJbYUYEHU Y TIIYTAaTHOHCKH PEJOKC IUKIyC (TJIyTaaTHOH TEpOKCHAa3a, TIyTaToH S-
TpaHc(epasza, TIYTATUMOH peayKTa3za) M IUUTOXpoM okcuaze. OBH €H3UMH CIpevaBajy
HACTaHaK JaHYaHUX peaknuja u cuarese ROS, a TuMe u MUNUaHy NMepoKCUAaNn]y heaujcKux
membOpana (Cohen, 1994) (Tabea 2).
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Cynepokcuj AucMyTasa MpUMaaa rpyny METallOeH3MMa U MOCTOjU Yy Tpu u3odopme
(Marklund, 1982): uwmrocoonna (Cu, Zn-SOD), wuroxonapjaaHa (Mn-SOD) wu
exctpaneenyiaapHa (EC-SOD). 3a ucnoseaBambe aktuBHOcTH SOD 00aBE3HO je NMPHCYCTBO
jona wmerama (Cu, Zn, Mn) xao kodakropa. HajmoTeHTHHjU je HHTpaneIyJIapHU
AHTHOKCHJIAHC W 3aclly’KaH je 3a JUCMYTAIjy CYIMEeppPOKCH]l aHjOH PaIUKIa O MOJECKYIKOT
KHCEOHMKA M BOJIOHHK Tepokcuia. Jlenmyje Kao mpBa JHHHjE 3alITHUTHOI CHCTEMa MPOTUB
CIIO00THUX paauKana.

Karanasa pasrpalyje HacTamu BOJIOHHK NMEPOKCU]] U3 PEaKirje AUCMYTAIlH]je, 10 BOJC
U MOJIEKYJICKOT KHCeoHHKa. Hama3u ce y mepoKcHM30oMHMa, JOK HErOBO TPUCYCTBO HHjE
3a0eNIe)KeHO Yy MUTOXOHpHjaMa, M3y3eB y MHUTOXOHJpHjaMa MPUCYTHHX Yy CPUYAHOM TKHBY
narioBa (Whittaker, 2012). HenoBosbHO NpPHUCYCTBO €H3MMa Karaja3e MOXKE OWTH Y3pPOK
MHOTHX 000Jb€Ha, MOMYT TymMopa u jaereHepaTuBHuUX Oosiectu (Brioukhanov m Netrusov,
2004). HakoH KaTaJUTHYKOT JEjCTBa KaTajga3e, OMOXEMHjCKa peakildja ce 3aTUM HacTaBJba
JI]CTBOM IIYTaTHOH MEPOKCHU/Ia3€ KOja BOJOHUK MEPOKCU KOHBEPTYj€ Y BOAY M OKCHUIOBAHY
dopmy rayraruona, Tj. riayratuoH aucyadpun (GSSG) (Lu u Holmgren, 2014), koju ce
JICJCTBOM TJYTAaTHOH pPEIyKTa3e IMPEBOIU y pPEAyKOBaHH TiyTaTHoH. [lomepame onHOCca
GSH/GSSG ka oKcuJOBaHOM CTamy JOBOJAM JI0 AaKTHBAIMje CHUTHAJTHHUX IIyTe€Ba KOjU
uHXuOupajy henujcky nponudepannjy henrja u uaayKyjy nporec amnonrtose (Zalewska-Ziob
u ap, 2019). Vmora riayraTHOH MEPOKCHAA3e je W y CIMMHUHAIM]A XHUAPOIECPOKCHAA U
JUIMHUIHUX TIEPOKCHIA, YMME IITUTH henwje onx mreTHor aejcrBa ROS. Tmyrartmon S-
TpaHcepaza omoryhaBa Be3WBame INIyTaTHOHA 332 MUTOCTATUKE W MEPOKCHIIHE paJHKale,
JrMe OJIaKIIaBa BbUXoBy enumuHanujy u3 hemuja (Cheng u ap, 2018).

HeeH3uMmcke KOMIIOHEHTE aHTHOKCHUIAMOHOT CHCTEMa 3allTUTE MOTYy OUTH
TUrnocoiayounHe (ButamMuuH E- o-Tokodepon, mpoButamMuH A- [-KapoTH, KoeH3uM Q-
yOUXUHOH) U XUAPOCONYOMJIHE (pPEIyKOBHH TNyTaTHOH, BUTaMMH I[- ackoopOuHCKa
KHCeNMHA, MOKpahHa KucenuHa, anOyMuH, TpaHchepuH, GepuTuH, OMIUPYOHMH U JPYTH).
HeeH3MMCKHM aHTHOKCHIAHCEH Cy W MEJIaHWH, €CTPOTEHH, JTUTIOMHCCKA KUCENTNHA, MUPYBaT,
kapHHo3uH u apyru (Chan, 1993; Pisoschi u Pop, 2015). Butamun E (a-Tokodepon) nma
cnocoOHocT enmumuHanje ROS u 3aycraBspa jJaH4YaHy peakiyjy JIMIHIHE MEPOKCHUIAIN]E
MeMOpaHa, Oyayhu na Opike pearyje ca mepoKCHANMA HETO IITO OHU CTYMajy Y UHTEPAKIHje
ca HesacuhennM mMactuMa u npotenHuma memopane (Ali u np, 2020; Blokhina u mp, 2003).
B-xapoTeH OJOKMpa HACTAaHAK PEAKTHBHUX KHCEOHMYHHX BPCTa M MOXKE BE3aTH CHHIJICTHU
kuceonuk (Zhang u ap, 2014; Rinnerthaler u ap, 2015). PenykoBanu riyTaTHOH y4eCTBYje y
yKIIamkhamky BOJIOHUK MEPOKCUIA U XUAPOIIEPOKCHIA, KA0 U XUIPOKCUII U MIEPOKCUIT paauKaa
(Ali u ap, 2020; Diaz de Barboza u ap, 2017). Takohe, cmaTpa ce nma mTutd hemuje of
CIIOOOZHMX pajJuKana HACTAIMX TNPHUMEHOM XEMHOTepanujcKux areHaca. Burammu 1] je
penykyjyhu areHc Koju MoKe CIIPEUYHTH JIaHYaHe Peakilije JUMrIHe nepokcuaanuje. Takohe,
cryna y uHrepakiuje ca Oz, OH u XMIOXJI0pacTOM KHCEIMHOM M E€IMMUHUIIE HUX.
YouxuHoH ykinama O, u crpedaBa nepokcuaanyjy sunuga (Alho u np, 1994).
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TabGena 2. HajBaxHWjU aHTHOKCHIAHCH

AHTHOKCHIAHCH
En3zumcke Bpcre cynepokcuz aucmyrsa, SOD
karanaza, CAT
IyTaTUMOH nepokcuaaza, GSH-PX
IJIyTaTHoH peaykrasza, GR

Heensumcke Bpcere riyratuodH, GSH
BuUTaMuH 1]
B-xapoTeH
a-ToKOo(epo

1.3.3. Vnoea oxcuoayuonoe cmpeca y kapouomokcuuHocmu u3a38anoj YucniamuHom

OKCUIaIMOHU CTpeC Ce JIOBOJM Yy Be3y ca MHOTMM TOKCHYHUM e(PEeKTHMA
KCEHOOMOTHKA, 1a TaKO W XEMHOTEepareyThuka, Mehy KojuMa BEJIUMKH €0 MPEICTaBIbajy U
omrehema (QYHKIMOHATHUX CIHOCOOHOCTH MHOKapja. APUTMHjE M aTePOCKICPOTUYHE
IPOMEHE, Kao YEeCTH KapIMOTOKCHMYHU e(eKTH IHCIUTaTHHE, JOBOJE C€ Yy Be3y ca
OKCHJAIIMOHUM CTPECOM, Tj. ca METa0OJIM3MOM JIMIIONPOTEHHA HHUCKe TycTHHE (eHri. Low
Density Lipoprotein, LDL) (Cullen u ap, 2007; Songbo u ap, 2019; Fabiani u mp, 2021).
Cuntesza u ykinamame ROS y MHOKapIy 3aBUCH O] €H3MMAa KOJH CY YKJbYUEHH y HbHUXOBY
MPOU3BO/IKbY M O KOMIOHEHTH aHTHOKCHAATUBHOT cuctema. OBH TpoIecH ce Hajupe
OJIBHjajy Y MUTOXOHpHjaMa U capKoIia3MaTckoM peTukyiaymy (Varga u ap, 2015). IToznato
je ma ce y MHUTOXOHJApHjamMa KapJHOMHOLUTAa CTBapajy CIOOOIHH paIHKald TOKOM
okcugatuBHe ¢ochopunanyje, Tj. npousBoame ATP. V kapamoMuonuTiMa MUTOXOHIpU)E
yuHe 30-40% 3anpemune u ctBapajy npexo 90% ATP. byayhu na ce y mutoxonapujama
Haja3d MHOWITBO aHTHOKcuaaHaca (momyt SOD), Behmna ROS ce koHBepTyje y BOJOHUK
MEPOKCHU] KOJU C€ 3aTHM JIeJCTBOM IepoKcuiaaza peaykyje ao Boae (Muraoka u Miura T,
2003; Pereira u ap, 2019). BomoHWK MEPOKCHI W3 MUTOXOHIpHja MOXE MPEIa3suTH Yy
LUTOIUIa3My, TJIe YIECTBY]€ Y CUTHAJIHO] TpaHCayKInju 3aBUcHO] o1 ROS. Ykonuko nohe mo
3Ha4yajHEe CHUHTe3€ CJI00OJHUX paJuKala y MHUTOXOHJApHjaMa, JIe0 BOJOHHK IMEPOKCHAA ce
MPEBOAN y PEaKTHBHU XHUAPOKCWI paaukaid. ROS HacTaly My capKoOImia3zMaTcKoMm
petukyaymy u capkoiemMu. CyNepoKkCHa aHjoH paJuKal CHHTETHCAH Y CapKOJEeMH
unTeparyje ca NO, npu gemy ce ctBapa ONOO™, ogHOCHO yciien jaelioBama CYIMEPOKCH/T
mucmytasze, Cu, Zn-SOD, nHacraje BOJOHUK Mepokcun. M3y3eB HEypoOHCKE a30T OKCH/I
cuntaze (eurn. Neuronal Nitric Oxide Synthase, nNOS), y Muokapay ce Haja3d U €H3UM
SHJI0TeNTHA a30T-MOHOKcUA cuHTa3a (eNOS), u OBH €H3UMH Ce Halas3e Hajlpe y CapKoJIEeMH U
capkoruiazMatckoM petukyaymy (Muhammad u ap, 2020). Hactanak xwurmepTeH3uje KO
nairujeHata ca TyMOPOM JICUCHHX aHTHAHTHMOTEHUM JieKoBMMa (OeBaiuzymald, copadeHuo,
CYHUTUHHUO) je dYecT HexesbeHH Jnoraha] U HHUje y TOTHYHOCTH pa3jallllbeH, alld Cce
MPETIOCTaBba Ja je TOBE3aH ca MHXHOWIMjOM BAaCKYJIAPHOT CHJOTEIHOT (akTopa pacta
(eurn. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), a 1o n3a3uBa cMmameme MPOU3BOIHE
NO y 3um0oBMMa apTepuoiia U IPYrUM KPBHUM CYI0BUMA, TIPEKO cMambeHe akTuBHOCTH NO-
cunrase (Herrmann, 2019; Tewari u ap, 2014). NO je npupoaHu Ba3oAuaaTaTop, Tako aa he
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cnpeyaBamke Mpou3Boame NO 1oBecTH 0 Ba30OKOHCTPHKIMjEe W mMoBehane mnepudepHe
BacCKyJlapHe pe3ucTeHIuje u KpBHor nputrcka (Catanzaro u ap, 2019; Udagawa u ap, 2018).
HlTaBuime, cMameHa aKTHBHOCT eHaoTenHe NO-CHHTa3e MOXKE CTHMYJIUCATH EKCIPEcHjy
IUTA3MUHOTEH aKTHBATOp MHXUOWTOpa-1, mTO A0BOIM 10 TMOBehaHOr pH3HMKa OJ HACTAHKA
xurneprensuje (Ku u ap, 2021).

Cno6oHu paguKaii MOTY JUPEKTHO OMTETUTH NpoTtenHe, aunuae u JJHK momexyn
Y M3a3BaTH aroNTo3y MHUOLMUTA, HITO jé BEPOBATHO MOBE3aHO ca MOBEhaHUM OKCHUIAIMOHUM
crpecom (Zhang u ap, 2012; Cheng u Li, 2020). ITocToje u Apyrd MEXaHH3MHU 3a KOje ce
IPeTHocTaBba Ja M3a3MBajy KapJUOTOKCHYHOCT, @ TO Cy TPAHCKPHIILMOHE INPOMEHE Yy
npou3Boamu ATP y kapamomumonuTuMa M cMameme peryinanuje ekcnpecuje MPHK 3a
kanmujym-ATPasy capkoruiazmarckor petukyinyma. [IoMeHyTH MeXaHU3MU CMambyjy CpUaHy
KOHTPAKTHIIHOCT, MTPOAYKaBajy CMambEeHhe aKTHBHOCTH TIIYTAaTHOH MEPOKCHIA3e Y CpIy, KOje
je IPBOOUTHO HHIYKOBAHO JICKOBUMA, H PECIMPATOPHY (QYHKIH]Y MUTOXOHJIPHja IMOBE3aHY
ca omrehemem mutoxonapujcke JIHK (Tsutsui u ap, 2011).

KapanoTokcmyHOCT MOXE HAcTaTd M Kao TMOCIEAWIA 3HAdajHE JIUMHIHE
nepokcuaanyje MemMOpaHa KapJAMOMHOIMTAa KOja H3a3MBa HPEBEP3UOWIHE IPOMEHE Y
CTPYKTypu MeMOpaHa W (yHKIHjU OBHX henmja ca mociaenudHuM ocioOahameM cpuaHux
eH3uMa, Kao 1mto je kapauorpornonun (EI-Awady u np, 2011). IlpiMeHa 1UCIITATHHE MOXKE
JOBeCTH 110 oBehama aKTUBHOCTH €H3UMa y CpILy, IMOMYT KpeaTHH KHHa3e, U TO u30(opme
MB (Pai u Nahata, 2000). Hacrana kapAHOTOKCHYHOCT j¢ YIJIaBHOM IIOC/IEAUIA allOINTO3¢
WIA HEKpPO3e KapAMOMHOIUTA, C THM Jia je y CMpTH henwja w3a3BaHO] MPUMEHOM
[IUTOCTATHUKA U3 TPYIe MeTalopapMalieyTHKa YKJbYUeH MPEBACXOIHO MPOIIEC alONTO3E.

Anorito3a je BuA mporpaMupane henmujcke CMpTH KOjU MOXKE€ KOHTPOJIHMCATH PacT
henuja. OBUM MeXaHU3MOM ce€ yKJamajy olteheHe henmje M3 TKMBa YUMeE c€ peEryJuile
henujcka xomeocrta3za. bpojHM eH3MMM Kacmase BpIle pasrpamby MpoTenHa henuja mITO
70BOIH 110 Aerpanaiuje hemuja y Toky mporeca amontose (Elmore, 2007; Xu u ap, 2019).
Crospamimby TyT akTHBAllMje€ Kacmasa ykKJbydyje CTUMyNanujy kacmaze-8 u -10, yume ce
UHAYKyje (parMeHTanuja jeapa M Jnm3za henmuje, IITO HAj3aJ aKTHBHpa YHYTPALIbH,
MHUTOXOHJpHjanHu anontorcku nyt (Fan w mp, 2005; Shi, 2002). Yuyrpammsu myt ce
nokpehe pasHMM IUTOTOKCHYHMM jorabhajuma koju u3azuajy omreheme monekyna J[HK,
Kao U MO J€JCTBOM XeMHuOoTeparneyTuka win paauotepamnuje. CBe oBo MHIAYKyje noBehany
nepMeaduIHOCT MeMOpaHe MHUTOXOHApHja U ocliobahame HWEeHHX MPOTeHHA, Kao IITO je
muroxpom C (Kalpage u ap, 2019). Luroxpom C y npucyctBy ATP ctumynwuiie eH3um
Kacra3sy-9, a OHa IOTOM Kacmasy-3 u -7, mro uuaykyje henujcky empt (Santucci u ap, 2019;
Isracls ED wu Israels LG, 2001; Pucci m gp, 2000). Ocnobahame oBor mnporenHa je
KOHTpoJmcaHo of crtpane Bcl-2 pamunuje nporenna (enrn. B cell lymphoma-2, Bel-2). Bel-2
dammuja TpoTeWHAa Cce€ JeIM Ha pa3He Tpyle 3aBHCHO Off MPOAMONTOTCKOT WIIH
AHTHUAIONTOTCKOT JIEjCTBAa. AHTHAIIONTOTCKM MPOTeMHHW, Kao mro je u cam Bcl-2,
oMmoryhaBajy ormcraHak henuja oO4yBambeM HHTETpUTETa MeMOpaHE MHTOXOHApH]ja.
[TpoanonTorcku nporennn, Bax (enrin. Bcl-2-associated-x protein, Bax) u Bak (enrn. Bcl-2
homologuous agonist Kkiller, Bak), ¢ napyre crpane, 00e36elyjy mporec amomnrose
o0pa3oBameM Nopa Ha MUTOXOHpHUjaHOoj MmeMOpanu (Kim u np, 2018).

AJMHUHHCTpaIuja AHTUTYMOPCKHUX JIEKOBa, h)13%) [UCIIATHHE u
MeTanodapmalieyTiuKa 3acHoBaHuX Ha pyreHujymy(ll), Mmoxke MHUIIUpPATH TpOLEC anonTo3e,
U TO MPEKO JIBa IJIaBHA AIOINTOTCKA IyTa, YHYTPAIIKEI MUTOXOHJPUJATHOT U CIIOJbALIHET
myTa IOCpPEJOBaHOT perentopuma cMmpTH. [lo3HaTto je ma ce y MHTOXOHIpHjamMa MOTY
aKyMyJIUpaTH KOMILIEKCH PyTE€HHjyMa, jep CHUXKaBajy BUXOB MEMOPAaHCKH MOTEHIIMjall YuMe
n3a3uBajy nuchyHkiujy u nokpehy anonrosy. MHummjaTopcke Kacmase akTUBUpajy 00a myrta
arionTo3e HAaKOH 4Yera ce akTHBHPAjy W3BpIIMIAYKE Kacla3e YyMMe Ce 3aBplliaBa Mpolec

30



Kamapuna Muxajnosuh YBO/J

arorrroze (Goldar u ap, 2015; Sun u np, 2021). OkcuaanoHu CTpec MOXKE OMTH OKUIAY 3a
MOKpeTame arnonTose, kaja nporenH Bid aktuBupa Bax um Bak monekyse, HakoH dera ce
aKTUBUpA MHUIIM]jaTOPCKa Kacmas3a-9, a 3aTUM W u3BpIIMiIauka kacrnasza-3 (Mortezaee u np,
2019; Galadari u gp, 2017). [axme, mopemehaj pemokc xomeocrase IOKpehe amomnrosy
3axBaJbyjyhu aKkTHBAllMjU I'eHa YKJbYYCHUX Yy mporpamupany hemumjcky cmpt (Cui m np,
2018). YV cpmy, numnuaHa TEpoOKcHaaIvja MeMOpaHe KapJUOMHOIIMTa MOXKE H3a3BaTH
arnonTo3y mnoBehameM akTHBanWje reHa 3a Bax m kacmasy-3. IloBehana cuHTE3a BOIOHUK
MEPOKCHIa Y CpUYaHOM TKHBY Mo)ke moBehatm kucenmoct y henmuju W THME MOKPEHYTH
aronTo3y, ajli U JIOBECTU JI0 MpeBohema y XUAPOKCHUI PAJUKANI KOJU UMa TUPEKTHO IITETHO
nejctBo Ha mutoxoHapuje u mosekysn JIHK (Sinha u ap, 2013; Shi u ap, 2021).
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2. IN1Jb HCTPAYKUBAIbA

OCHOBHM IIWJb HCTPaXHMBamba je Ja ce HCIUTAjy e(peKTH XPOHWYHE TPUMECHE
mucriatuae  u Ru(ll)  tepmupuaumn  kommiekca:  [Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI], [Ru(ClI-
tpy)(dach)CI1][CI] u [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][CIl] na kapauoauHaMcke mapamMeTpe CpUaHor paja u
KOPOHAPHY I[UPKYJIAIH]Y.

v CKiIay Ca OCHOBHHUM LHUJBEM IIOCTABJbCHHU CY CJ'IC,Z[ehI/I CKCIICPUMCHTAJIHU 3aJalln:

1. Ucnuratu ytunaj xponuuHe npumMeHe nucruiatude u Ru(ll) teprupuans xomiuiekca:
[Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI], [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][C]] wu [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][C]] Ha
OKCHJIAIIMOHH CTPEC MyTEeM MCIUTHBAKA PA3IUYUTUX apamMeTapa OKCHIAIIMOHOT cTpeca
Yy KOPOHapHOM BEHCKOM eQUIyeHTy, IUIa3MH W CPYaHOM TKHBY: CYICPOKCHI aHjOH
paaukana (Oy), Bogonuk nepoxcuaa (H20y), unaexca munuaHe nepoxkcuaanvje (MepeH
kao TBARS) u azor monokcuma (NO, mepenor y o6muky mutpura (NO7)), xao u
KOMIIOHEHTH aHTHOKCHJIAIMOHE 3allITUTE Y JIN3aTy EPUTPOIMTA: E€H3UMa CYIEPOKCH]T
mucmytaze (SOD), xaramaze (CAT) wu rayraruon mnepokcumaze (GSH-Px), wu
HEEH3UMCKHX aHTHOKCHAaHaca, penykoBaHor riyratuoHa (GSH) wu okcuumoBaHor
rimyratioHa (GSSG), u muxoB GSH/GSSG.

2. YTBpauTH Kopenanujy u3mel)y noOujeHuMX KapIuoJuHAMCKUX edekata IUCIUIATHHE U
NPUMEHEHUX KOMIUIEKCa pYTEHHjyMa, Kao M BPEJHOCTH IOMEHYTHUX Mapkepa
OKCHJAIIMOHOT CTpeca.

3. YTBpIUTH TATOXHCTOJOUIKE TIPOMEHE HacTalle YCiIeJ XPOHUYHE aJMUHUCTpAIHje
nucmatuae 1 Ru(ll) repnupuaun koMiuiekca Ha cpyaHoM muiuhy, jetpu u 0yopesuma.

4. Vcnurath yTUIA) TPUMEHCHUX CYICTAHIM HA BPEIHOCTH: YKYIHHUX JIMNUAA U
XoJiecTepoiia, cpuaHor TpornoruHa (CTNT), kao u en3uMa JiakraT aexuaporenase (LDH) u
kpeatun kuHaze (CK u CK-MB), tpancamunaza (AST u ALT), ypee u KpeaTHHHHA U
YKYIHHUX [IPOTEUHA U aJOyMHUHa.

5. Hcnuratu yTHia) npUMEHEHNUX CYIICTaHLIM Ha BPEJIHOCTH MOKa3aTesba aronTo3€e y CpIy:
Bax, Bcl-2 u kacnaze-3.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. ETHYKH acnekTH

CBe excniepuMeHTaIHEe poIlelype KOpHIINeHe y OBOM UCTPaKUBAY Cy 0100peHe 01
ctpane ETHYkor kKomHuTeTa 3a EKCHEPUMEHTAIHY [00poOHMT kuBOTHIA Dakyirera
MeIUIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy, YauBep3utera y Kparyjesuy, (omtyka 6p. 01-8461/1) u
CIIpOBEJICHE Y CKIIaay ca EBPOIICKOM AMPEKTHBOM O JOOPOOUTH 1a00paTOPHjCKUX KUBOTHHA
(2010/63/EY wu EBpomnckOoM JAMPEKTHBOM O 3alITUTH JKUBOTHIbA KOPHUIINEHUX Yy
eKCIIepUMeHTaHe u apyre HayuHe cBpxe 86/609/EEC, kao u mpUHLIUIIUMA ETHKE.

3.2. Marepujanu

[{ucrutatiHa W CBe OcCTalie CYIICTaHIlE KOpWUIINhEeHe y OBOj CTymuju Oumie cy Pro
analysis kBanrera (Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Germany).

3.3. UcnutuBanu Komiiekcu pyreaujyma(ll)

Kommutekcu pyrenujyma(ll) xoje cMO MCIHMTHBAIM y HAIMIOj CTYIUjH: KOMIUIEKC
pyrennjyma ca erwieHaguamuackuM suragaoM  ([Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI] (1), xommiekc
pyTeHujyma ca auamuHolmkioxekcanckuM surangoM [Ru(Cl-tpy)(dach)CIJ[CI]) (I1) wu
KOMILIEKC pyTeHujyma ca Ounupuauackum smrangom [Ru(Cl-tpy)(bpy)CII[CI] (111),
CHHTETHCAHHU Cy OJ1 cTpane mod. npodecopa ap XKusamuna Byrapunha u meroBux capaaHuka
Ha WHuctutyry 3a xemujy IlpupomHo-maremaruukor ¢akynrera, YHHBEp3UTEeTa Y
KparyjeBuy. OBu KOMIUIEKCH Cy JleTalbHO XeMujcku okapakrepucanu (Rilak u np, 2014;
Nisavi¢ u ap, 2016), a y in vitro u in VivO ekcriepiMeHTUMa MOTBpheHa je U HHUXOBa
antuTymMopcka aktuBHocT (Lazi¢ u np, 2016; Savic u ap, 2020).

3.4. EkcnepuMeHTAa/IHe ;KHBOTHI>E€ U XPOHUYHU TPeTMaH

VY crymujy cmo ykipyumin 60 3apaBux onpaciux namosa Wistar albino coja, mymkor
moJia, cTapocHe n106m 8 Henmesba, TenecHe Mace oko 250430 g. XKXuBotume cy gobujeHe ca
BojHomenuumHcke akagemuje y beorpany, koje cy HaKOH JonpeMarma y Hairy J1ad0paTopHjy
CMEIITEHE y OJIBOjeHE YMCTE IUIACTUYHE KaBe3e M 4YyBaHE IO/ CTPOr0 KOHTPOIUCAHUM
ycnoBuma temnepatrype (23 = 1 °C) u cBemnoctu (tukinyc 12/12 catu cBetno/mpak). Boga u
CTaH/ap/iHa XpaHaa cy OWJIM JJOCTIIHYU Y JIOBOJbHOO] KOJIMYMHHH TOKOM IIEJIOT TPETMaHa KaKo
Ou MX KHUBOTUHC y3uMmalie mpema notpedu (ad libitum), ocum Tokom mana kpTBOBama Kajaa
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Cy ce MpUKyIJbaJla KPB U TKHMBA, KAKO HE OM MMaje yTHIlaja Ha BPEAHOCTH OMOXEMHjCKUX
Mapkepa.

[Tocne cemam pana mnpuiarohaBara KOHTPOJIMCAHUM YCIOBHMAa JKUBOTHEGE CY
HAaCYMHYHO TIOJICJbCHE y TET Tpyma, ca Mo 12 XKMBOTHEbA Yy CBAKOj, OJ] KOjUX Cy TpH Owme
eKCIIepUMEHATIHE U JIBE€ KOHPOJHE rpyme. JKUBOTHIE Y EKCCIEPUMEHTAIHUM Tpylama cy
HHTpaNepUTOHEeanTHOo (U.I1.) pUMaJle MojeIuHaYHy 103y MCIUTHBaHUX KoMmIiuiekca (4 mg/kg
TEJIECHE Mace) jeJHOM HENeJbHO TOKOM YETHpPH HeAesbe (YKYNMHO YEeTUPH J03€), JOK Cy
KUBOTHIHE Y KOHTPOJIHUM Tpylama W.I. IpuMalie NUCIUIaTuHy y no3u o 4 mg/kg Teneche
Mace (IMMO3UTHBHA KOHTPoJa) u (u3uosomiku pactop 4 ml/kg tenecue mMace u.m. (HeraTuBHA
KOHTpOJIa), Takohe jeIHOM HEeIEeJbHO TOKOM XPOHUYHOT TpPEeTMaHa y Tpajamby y YeTHUPHU
Heznesbe. Hemocpeano mpe W.I. aAMHUHUCTpAlMje >KUBOTHI-AMA, MCIUTHBAHU KOMIUIEKCH
pyTEHHjyMa Cy ce, Kao M MUCIUIaTHHA, pacTBapain y (pusuonomkom pactsopy (0,9% NaCl).

I'pyne:
1. rpymna (I): xuBotume koje cy npumaie [Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI]
2. tpymna (I1): xuBoTumbe koje cy mpumaie [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI]
3. rpymna (I11): xxuBotume xoje cy npumaie [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][Cl]
4. rpyna (CisPt): )uBOTHIbE KOj€ Cy IpUMaJIC MUCILIATHHY (MO3UTHBHA KOHTPOIIA)
5. rpyma (ctrl): xuBoTHIE KOje Cy mpumane (U3MOJIOIIKKA pPacTBOp (HEraruBHA

KOHTPOJIA)

[TperxonHe cTyauje cy mokasaie Ja UUCIUIaTHHA W3a3uBa KapIUOTOKCHYHOCT U JAPYTe
CHCTEMCKe TOKCHYHE e(pekTe Kaja ce mpuMemyje y ao3u ox 4 mg/kg tenecHe mace jenHom
HeIeJbHO TOKOM 4eTHpHU Henesbe TperMana (Carozzi u ap, 2009; Saleh u ap, 2015), ma cmo u3
TOT pasyiora u3adpajiy UCTy 03y 3a Halle ucTpaxkubame. C 003UpOM Ha TO J1a J03a HAIIMX
UCIUTUBAaHUX KomIuiekca pyreHujyma(ll) Ha Mmoneny naroa HHje 00jaBJbeHa, KOPUCTUIN CMO
UCTHU PEXKUM JI03Mpama kao u 3a nucmiaruny (Ciftci u ap, 2011b).

Ha nouyeTtky ekcriepMMeHTaJIHOT TIepro/ia MaloBUMa je MEpeHa TelleCHa TeXXKHUHA, a OHJIa
Y CBaKM MyT Ipe WHTpANlepUTOHEAIHE TPUMEHE UCITUTHBAHUX CYIICTAHIIH, jeTHOM HeleJbHO.
Jl03y CYIICTaHIIM CMO M3pavyyHaBaji Ha OCHOBY M3MEPEHE TEJIeCHE TEKUHE CBAKE )KUBOTHHE
noHaocoO. IlanoBu y MO3UTHBHO] KOHTPOJIHO] TPYHH CYy NpPUMaIM JeIHAKe 3alpeMUHE
(GU3MONOMIKOr pacTBOpa y 3aBHCHOCTU OJl TesecHe TexuHe. JKuBoTHmama je YKYIHO
AITHKOBAHO YETHPH J103€ HCITUTHBAHUX CYIICTAHIIM WK (PU3HOJIONIKOT pacTBOPA.

3.5. EkcnepuMeHTAIHU MPOTOKOJI

3.5.1. Odpehusarve mapkepa oxcudayuonoz cmpeca y Kpéu u CpYanom mrugy

Nuayknmja OKCHAAMOHOT CTpeca je jedaH oA MeXaHHu3ama aHTUTYMOPCKE
aKTUBHOCTH MeTanodapMareyTHKa, ajli HaCTaHKa CHCTEMCKEe TOKCHYHOCTH. M3 Tor pasiora
CMO ypaJiiii eBaltyalyjy yTuiaja XpoHuIHe MPUMEeHe KOMITJIEKCa pyTeHHjyMa U [UCIUIaTHHE
Ha PeJIOKC CTaTycC.

[IpukymbeHn y30piid KpBU y TPEHYTKY KPTBOBama KUBOTHbA CYy HEHTPUDYTUPAHH
KaKo OW ce OJBOjWIIH IIJIa3Ma M JIU3aT €PUTPOIINTA, Y KOjUMa CMO IMOTOM oJipehrBan:

e HuBO npookcuaanuoHux mapkepa (O;, H,O,, TBARS, NOy) y mitazmu,
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e HHBO MapKkepa aHTHOKcujanuoHe 3amrture (aktuBHocT eHsuma CAT, SOD u GSH-
Px, m xoHueHtpamuje HeeH3uMmckux aHtuokcunanaca GSH u GSSG) y nuszary
epUTPOLIMTA.

Takolje, HaKOH CrHpoBeACHOr €X VIVO eKCIeprMEeHTa Ha H30JI0BAHOM CpIly, Cplia
naroBa cy 3amp3nyta Ha -80 °C, a 3atum je 0,5 g TKuBa CBaKOT cpIla XOMOTE€HH30BaHO y 5 ml
docharaor mydepa (euri. Phosphate Buffered Saline, PBS; pH 7,4) momohy enexkrpudnor
XOMOTE€HH3aTOpa, Ha JIeAy. XOMOTeHAaTH TKuBa cy mneHtpudyrupanu Ha 1200 g Tokom 20
munyTa Ha 4 °C. JloOujenu cynepHaTaHTH cy ce uyBaiau Ha -80 °C 10 MoMeHTa ozipehuBama
OMOXEMHjCKUX IMapameTapa CIeKTpo(hOTOMETPHjCKOM METOJOM. Y y30pLMMa CylepHaTaHTa
onpehuBana ce konmeHtpanuja TBARS um GSH, xao u aktuBHocT eHzuma CAT um SOD,
HCTUM TPOTOKOJIUMA KOj€ CMO KOPUCTHIIM 3a ofpehuBame HUBOA OBUX MapKepa y IUIa3MH,
OJTHOCHO JIU3aTy €pUTPOLIUTA.

[lomenyTn OMOMapKkepu OKCHIALMOHOI CTpeca y CBUM Y30pLUMa MEPEHH Cy
criektpodoromerpujcku (UV-1800 Shimadzu UV spectrophotometer, Japan).

3.5.1.1. OnpehuBame cynepokcu aHjoH paauKana

HuBo cynepokcua aHjon pamukana (Oz) ce ogpehuBao Ha OCHOBY peakidje HUTPO
tetpaszonmjym wiasor y TPUC nydepy ca y3opkom miazme, u mepeH Ha 530 nm. Kao ciemaa
mpoba ce KoprucTuIIa aecTuiioBana Bojaa (Auclair u Voisin, 1985).

3.5.1.2. OnpehuBame BOIOHHUK MTEPOKCHIA

EBanyarnuja auBoa Bomonuk nepokcuaa (H,O;) je u3BpiieHa Ha OCHOBY OKCHIAIIH]E
¢enon upBeHor ca HyO, y peakuuju  Karanu3oBaHO] MEPOKCHJA30M  (€HIJ.
HorserRadishPerOxidase, HRPO). Y3opak miasme ox 200 pl je mpenunurupan ca 800 pl
pactBopa ¢denon mpseHor, ca gomgatum 10 ul (1:20) HRPO (mampaBsben ex tempore).
Onrosapajyha 3anpemuna Krebs-Henseleit-oBor pactBopa je xopumihena kao ciemna mpooa.
Konnenrpanuja H2O; je mepena Ha TanacHoj nyxunu og 610 nm (Pick u Keisari, 1980).

3.5.1.3. OnpehuBame MHIEKCA TUTTUIHE TIEPOKCHIAIIN]E

KonuenTpanuja uHIekca JUNUUIHE Nepokcaauuje uspaxkeHor kao TBARS (enr.
Thiobarbituric Acid Reaactive Substances, peakTHBHE CyIICTaHIIe THOOAPOUTYpHE KUCEITHHE)
y I1a3Mu ce nporemuBana kopumhemeM 1% trobapoutypHe kucenune y 0,05 NaOH, mTo
je unkybupano ca 0,8 ml y3opka mmasme Ha 100 °C TokoM 15 muHyTa, a Mepeme je
u3BpireHo Ha 530 nm (Ohkawa u ap, 1979).
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3.5.1.4. OnpehuBame HUTpHUTA

Konnentpanuja autpura (NO2) y miuasMu je oJpakaBajla HUBO a30T MOHOKCHJA.
Hutpure cmo onpehuanmu merogom o Green-y (Green u ap, 1982). Y3opak mma3me ox 0,5
ml je mperunutupan ca 200 pl 30% cyndocanununHe KuCeTUHE U BOPTEKCUPAH, a 3aTHUM
nentpudyrupan Ha 3000 g. JloOujeHu cymepHaTaHT je MOMEIIaH ca jeJTHAKOM 3alpEeMHUHOM
I'pucoBor pearenca u uHKyOupan 10 MuHyTa y Mpaky u u3Mepex Ha 550 nm.

3.5.1.5. OnpehuBame aKTUBHOCTH KaTajiase

AxtuBHoct karanmasze (CAT) je eBanmyumpana mpotokoiom 1o Aebi-y (Aebi, 1984).
XeMonu3ar epUTpoLUTa CMO pa3diaXuiu JECTUIOBAaHOM BOAOM Yy ofHocy 1:7. Y3opax
pasbnaxkeHux epurponuTa y 3anpemunu on 100 pl ce momema ca jeIHAKOM KOJUYHHOM
eranona, 50 ul mydepa 3a CAT u 1000 pul 10 mM H,0,. AkTUBHOCT Karama3e CMO Ha
crieKTpooTOMETpY MEpUIIH y ceKkcTeTy Ha A= 230 nm, kopumhemeM KBapiHe KUBETE.

3.5.1.6. OnpehuBame aKTUBHOCTH CYIIEPOKCHJI TUCMYTa3e

AxTuUBHOCT cynepokcua aucmyraze (SOD) cmo oxapehuBanm enuHeppUHCKOM
meroziom 1o Beutler-y (Beutler, 1984). V enpyseru cmo nomemranu 100 pl epurporuta u 1
ml xapOoHTHOT nydepa, y3pak BopTekcupany, a 3atum gojanu 100 pl anpenanuna. Mepeme
CMO 00aBWJIM Y AyIUIMKaTy Ha A= 470 nm.

3.5.1.7. OnpehuBame akTHUBHOCTH INIyTaTHOH NEPOKCH1a3e

AxTtuBHOCT rayratuoH nepokcumase (GSH-Px) ce oapehuBana HakoH okcumaruje
HUKOTMHAMHJI aJIeHUH JMHYKJIeoTH] (ocdara ca terc-Oyrusi XuIAPONEPOKCHUIOM Kao
cyncrpatoM. Y oBe cBpxe cMo Kopuctwiaun meroxy Maral-a (Maral u ap, 1977), nox je
Mepeme 00aBbeHo Ha A=340 nm.

3.5.1.8. OnpehuBame peayKoBaHOT U OKCHJIOBAHOT TITyTaTHOHA

Konnentpanuja penykoBanor riayratnoHa (GSH) je mnpomemeHa Ha OCHOBY
okcumanuje GSH ca 5,5-muTtHo-0uc-6,2-HUTpoOEH30€Be KHUCENHHE MPUMEHOM METOJE
Beutler-a (Beutler, 1975b). Mepemse je usBpiieHo Ha TajgacHoj KyKuHH A=412 nm.
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Konnenrpanuja okcunoBanor riryratuoHa (GSSG) ce onpehuBana HaKOH €H3UMCKE
peakimje ca GR, mpumenom wmerome Beutler-a (Beutler, 1975a), nakon wuHXHOHIHjE
okcupanje GSH nomohy N-erunmanenmupa. Jlerekuuja je u3BeieHa HAa TAIACHO] AYKUHU
A=340 nm.

3.5.2. Odpehusarve buoxemujckux mapkepa y cepymy

Hakon xpTBOBama maloBa NPHKYINUIX CMO Y30pKe KpPBH U3 KOje CMO
neHtpudyrupamweMm y tpajamy oa 20 muayra Ha 3000 rpm Takohe M3ABOJWIM U CEPYM, Y
KojeM cMo mortoMm onpehuBanu OpojHe mapamerpe (yHKIMje cpia, jerpe u OyOpera kako
OMCMO YTBPAWIM W YIOPEOWINM TMOTCHIUjAIHY CHCTEMCKY TOKCHYHOCT WCIMTHBAHUX
CYIICTaHIM (KapIMOTOKCHUYHOCT, XeIMaTOTOKCHYHOCT U HePpOTOKCHIHOCT). Takohe, y cepymy
TPETUPAHUX MAIl0Ba CMO CBAIYUPATU M JIMIUJHH CTAaTyC W HHUBO YKYIMHHX MpPOTEHHA U
aI0yMHHA.

3.5.2.1. OnpehuBame OHoxeMujcKuX Mapkepa GyHKIH]e cpiia

Kao nmokazaressu dynknuje cpua, aktuBHoctu ensuma LDH, CK u CK-MB, kao u
KOHIICHTpanyja cpyanor tpormonmHa T (emrt. cardiac Troponin T, cTnT) y cepymy,
onpehenu cy crnekTpooToOMEeTpHjCKHU KOpUIThemeM CTaHIapAHUX KOMEPIIHjaTHIUX KOMILIETa
Ha ananm3aropy Cobas Mira Plus (Roche Diagnostics, Switzerland), mpema mpotokoiy
npousBohaua.

3.5.2.2. OnpehuBame Ouoxemujckux Mapkepa GyHKIHje jeTpe

VY cepyMy cMo opehuBaiM U akTUBHOCT €H3uMa acnapraT amuHoTpanchepase (AST)
u asanuH amuHOTpaHcdepaze (ALT), ¢ o03upoM ga OHHM CIyKe Kao Mapkepu (GyHKIIH]jE
jerpe. EBanyanuja akTHBHOCTH OBUX €H3UMa y CEpYMY j€ U3BpILLICHA IPUMEHOM CTaHJapAHOT
KHTa Ha porpaMupaHoM OnoxemujckoM aHanuzaropy Cobas Mira Plus (Roche Diagnostics,
Switzerland).

3.5.2.3. OnpehuBame 6noxeMujckux Mapkepa pyHkiuje 6yopera

HedpoTokcHYHOCT MCITUTUBAHUX CYIICTAHIIM CMO yTBphuBanu npahemeM HUBOA ypee
u kpearuHuHa. KoHieHTpanujy ypee cmo oxapehuBanu mnpumeHom Berthelot meroome
(Newman u Price, 1999) koja ce 6a3upa Ha eH3uMy ypea3u. OBaj €H3UM KaTaJHIIE PEaKiljy
XHJPOJIM3E ypee 10 aMOHHUjaKa M yribeH-THOKCHIa. AMOHHUjaK 3aTUM HHTeparyje ca Berthelot
peareHcoM MpU YeMy HacTaje CylcTaHla IuiaBe 0oje, a ’eH MHTEH3UTET CMO oapehuBaiu
KOJIOPUMETPH]CKUM TECTOM.
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C npyre cTpaHe, KOHIICHTPAllM]y KpeaTHHHUHA cMO ojpehuBanu kopuihemem Jaffe
metae (Brouwers u np, 2013) koja ce 3acHMBa Ha NMPUMEHHM NMUKpUHCKEe KuciaeumHe. OBa
KHCEJIMHA CTyNa y MHTEPAaKIHjy ca KPEaTMHWHOM Y alKaJHOj CPEAMHU NPHU 4YeMy HacTaje
000jEeHU KOMITIEKC, a YHjU HHTEH3UTET CMO OJIPEIMIIN KOJIOPHUMETPHjCKOM METOJIOM.

3.5.2.4. OnpehuBame munuaHoT nMpoduia

Jlunupa  Tpodua  MaloBa HAKOH ITPUMEHE HWCIHMTHUBAHUX CYICTAHIHM CMO
HPOLCHUBAIH OJpelBambeM KOHIICHTPALMje YKYITHOT XOJIECTepOIia, JIUIONPTEHHA BUHCOKE
rycrue (HDL) (enrn. High Densiity Lipoproten) u munonporuna Hucke rycruune (LDL),
Ka0 U TPUINHMIEPUAA y cepyMy, KOpHIIhemeM CTaHIapIHOT JHjarHOCTUYKOr KOMILIETa
(Salucea Company, Netherlands) konopumeTpHjcKOM METOIOM.

3.5.2.5. OnpehuBame npoTenHa

KoHueHTpanuja yKynmHUX NPOTEHHA Y CEpyMy C€ IMpOICHUBaja NPUMEHOM METOJE
ornucane oj crpane Tietz-a (Tietz, 1999). ¥V 1 ml pearenca 3a eBajyalyjy yKyImHHX IPOTEHHA
nogato je 20 pl y3opka, HakOH 4era je ycienusia MHKyOaluja Ha COOHOj TeMmmepaTypu y
Tpajawy o 30 MUHYTa, TIOCIJIE Yera CMO MEPUJIM HUBO YKYITHX NMPOTHEHA Ha A= 546 nm.

Hugo anOymuna cMo eBanynpaiu kopuurhemeM MeTojie onucane o1 ctpaHe Doumas-
a u capamgauka (Doumas u nap, 1971) koja ce Oasupa Ha mpumeHun pH wuHAMKaaTopa
6pomkpeson 3enHor (BCG) koju Moke MewaT 00je o xKyyTe J10 I1aBe a 3aBucHo o1 pH, Tj.
HUBOA MpoTenHa an6oymuHa. Hakon memama 10 pl y3opka u 3 ml pearenca BCG cneau
MHKyOalMja Ha COOHOj TeMIrepaTypH y Tpajamby o1 5 MuHyTa. [loToM ce Ha TanacHOj AyKUHU
A= 580 nm mepwu ancopbaHua.

3.6. ExcniepuMeHTAaJIHU MOJI€e]1 H30J10BaHOr cpua nanosa (Langendorff-opa merona)

Ha xpajy XpOHHYHOT TpeTMaHa, )KUBOTHIE CY aHECTe3UpaHe KPAaTKOTPajHOM HapKO30M
M3a3BaHOM W.11. TipuMeHoM ketamuHa (10 mg/kg) u kcunasuna (5 mg/kg), a 3aTum KpTBOBaHE
JeKaNuTaIjoM, Kako OM ce cakymnuia KpB MOTpeOHa 3a Jajbe aHamu3e. HakoH >KpTBoBama
KUBOTHIbA TMPHUCTYIHIM CMO DJIABHOM JIETy HAller HCTPaKUBaWka KOjU C€ OJHOCHO Ha
onpehuBame KapAMOTOKCHYHUX e(dekara MCIHUTUBAHUX jeIUEbCHa, Ha OCHOBY €Balyallje
byHKIMje cpla M KOpOHapHe NupKyrnainuje, npumeHoMm Langendorff-oBor momena 3a
M30JI0BAHO CPIIE.

3a ucnuTHBambe (QyHKIMjEe Cplla U KOpPOHApHE LUpKylamuje npahemeM HmapaMmerapa
KapauoJMHaAMHKe KopucTwium cMo Langendorff-oB Momen perporpagHe mnepdysuje
u3osoBador cpra maroa (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062 Budapest,
Hungary) (Cmuka 1). OxMax HakKkOH JKPTBOBama IaloBa, MPHUCTYIMWIO CE€ XHPYPIIKO]
WHTEPBEHIIM]U HM30Jalfje Cpia OTBapameM TpyaHor koma. Kako Owcmo ompkamu cpre y
XOMEOCTa3u M CBEJH HKEroBe MeTaboJIruKe MoTpede Ha MUHMMYM, IO TIOCTaBJbakbha Cplia Ha
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Langendorff-op amapar, cpma cMo OcCTaB/balld y JIEACHO XJadaH (U3UOJIOIIKA PacTBOP
temmeparype o -4 °C go -10 °C. Hakon uHMIIMjaHE Tpenapaiuje cpia, NpeKko acueeHTHE
aopre, cplia cMo mpuuBpuIhinBaiM KoHIeM 3a kKanwty Langendorff-osor anapara, HakoH uera
je yclienwiia jomn jeiHa mpemnapaiiija cpia ca MHJbeM YBOhema CEH300pa y JIEBY KOMOPY
(Transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary). Censop je omoryhaBao
npaheme KapIUOJMHAMCKHUX IapaMeTrapa, Tj. (QYHKIUje MHOKapJa TOKOM IPOMEHE

kopoHapuux mnepdysuonux nputrcaka (KIIIT) ox 40-120 cm H,O u obpuyTo (Zimmer,
1998).

A e o At sttt
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Cnuka 1. Opurunanna gororpaduja Langendorff amapara

3a ajiekBaTHY MCXpaHy CpIla TOKOM Tpajara OBOT X VIVO eKCIIepUMEHTa KOPUCTHIIH
cMO mpeTxoaHo mpunpemsben mepdysuonu Krebs-Hensenleit-oB pactsop, koju je Bpio
cnuyaH Banhenujckoj TeuHoctu. OBaj KoOMIUIeKCHH pactBop ce cactoju omx: NaCl
(218mmol/l), KCI (4,7 mmol/l), MgSQO, (1,66 mmol/l), NaHCO3 (24,88 mmol/l), KH,PO,
(1,28 mmol/l), rnykosze, CsH1206 (5,55 mmol/l) u CaCl, (2,52 mmol/l). PactBop, koju je cBe
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BpeMe Mposia3uo Kpo3 crakiene 1eBu Langendorff-oBor amapata u jmocmeBao 10 camor
M30JI0BaHOT cpIa, je racupan cmemom racoBa (95% O, u 5% COy), 3arpeBan Ha
temneparypu ox 37 °C, a merosa pH BpenHoct je uznocuina 7,4.

Cnuka 2. Opurunanna gotorpaduja usonoanor cpia mamosa Ha Langendorff amapary

Hakon nocraBsbama cpia Ha Langendorff-os anapat ycnenuo je nepuo;i crabuin3aimje
cpua, npu koHctantHoM KIIIT ox 60 cm HpO (Cnuka 2). CMatpano ce J1a je cpuaHu paj
CTaOWIN30BaH YKOJIMKO Cy TPH IyTa Y3aCTOIIHO H3MEPEHE HCTe BPEIHOCTH KOPOHAPHOT
npotoka. [locime Tora ¢cMO HMCIUTHBAIM ayTOPEryJaTOPHH PAaHI KOPOHAapHE LMpPKyJaluje,
noueBmu o KIIIT 60 cm H20 y3 cykuecuBHo noehame 3a 20 cm H0, cBe no 120 cm H,0,
HakoH yera cmo cMamuBanu mocrerneHo KIIIT mo 40 cm HyO, y3 jomr jeaHo mocTemeHo
nosehamwe KIIII omer mo 120 cm H,O. Ilpu cBakoj mpomenu KIIII dvekano ce Ha
crabmwinzanyjy cpua y Tpajamy oJ 5 MuHyra. Ha oBaj HaumH cMO NpeKo ceH3opa
MIOCTaBJHEHOT Y JIEBY KOMOPY Cplia paTuiu ciiefehe kapaAnoguHaMcKe napameTpe:

1) dp/dt max — makcumainHa ctomna pa3Boja MPUTHCKa Y JeBoj koMopu (mmHg/s),

2) dp/dt min — MuHMMaITHa CTONA Pa3Boja MPUTHCKA Y JIeBOj koMopu (mmHg/s),

3) SLVP — cucronHu nputucak y ieBoj komopu (mmHg),

4) DLVP — nujactoimHu npUTHCAK y JieBoj komopu (mmHg),

5) HR — cpuana ¢ppexsenua (bpm).

Yjenno cmo nipu cBakom KIIIT ckymbaiau y30pke KOPOHPHOT BEHCKKOT e(iiyeHTa U
dbnoymetpujcku (flowmetrically) mepunmu napamerap CF — xoponapau mpotok (ml/min). ¥V
y30pIMMa KOpPOHApHOT BeHCKO(] ediyeHTa CMO KacHHUje onpehuBaad HHBO Mapkepa
oKcuaaioHor crpeca. CBH TMOMEHYTH KapJAMOJUHAMCKH TIapaMeTpd Cy C€ TOKOM
EKCTIICpUMEHTA TPATHIIM ¥ CHUMAJIM Ha MOHUTOPY pauyHapa (Ciuka 3).
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Crnuxka 3. Opurnnanaa pororpaduja koja mpukasyje CHUMamke apaMerapa
KapIuOIMHAMUKE

Kana cy ex vivo excriepumentr Ha Langendorff-oBom amapary 3aBpiienu, cpua cy
YyBaHa paJiy CipoBohema najbux aHaIu3a.

3.7. OnpehuBame mapameTapa OKCHAAIMOHOI CTpeca y KOPOHAPHOM BEeHCKOM
eduyeHTy

VY mpuKyIJbeHUM y30pIMMa KOPOHApHOT BEHCKOT ediyeHTa TokoM nepdysuje cplia,
onpehuBanm cmo cienehe 6momapkepe okcumanuonor crpeca: O, H,O,, TBARS u NO;.
OBu mapaMeTpu U3MEpeHH y e(IyeHTy MpeAcCTaBibajy PEIOKC CTaTyC Yy €HIOKapIujyMy H
KOpoHapHOM eHnoTeny. [IpoTokonu 3a eBamyalnjy oBUX OMomapkepa y e(IyeHTy HOHEKIe
CYy Pa3JIMYUTH O] OHUX KOj€ CMO KOPUCTHIIN 3a BbUXOBO oJpehuBame y y30pIuma miazme.

3.7.1. Odpehusarve cynepoxcuo anjon paouxana

Mepeme HUBOA CyNMEpOKCH] aHjoOH pajuKaia ce 0asupa Ha peakuuju O, ca HUTPO
tetpaszonujym iaBuM (Auclair u Voisin, 1985). V y3opak eduryenra y 3anpemunu ox 50 ul
noaBaja ce cMenra caunmena o nydepa TRIS-HCI + EDTA, kao u 0,1 mg/ml sxenatuna u
0,1 mM NBT, y 3anpemunu ox 950 pl. 3a ciaeny npody cmo kopuctinu Krebs-Henseleit-os
pacTtBop U Mepwiik Ha 550 nm.
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3.7.2. Odpehusarve 6000HUK nepoKcuOa

EBanyarnuja HUBOA BOJOHUK MEPOKCHAA je Oa3upaHa Ha OKCHAANUjU (HEHON LPBEHOT
y3 nmomohy nepokcuaase u3 komcke porksuiie (HRPO) (Pick u Keisari, 1980). V enpysery ce
ucrimnerupa 200 mukponuTapa eduryenta u 0,8 ml ¢penon upsenor pactop, a motom goaa 10
mukposiurapa (y ognocy 1:20) HRPO. CBu y3opum cy ce oCTaBjbald J€CET MUH Ha COOHOj
TemMnepTypu. Mepeme arncopbaniie ce Bpurmwio A=610 nm.

3.7.3. Odpehusarve unoexca runuone nepokcuoayuje

HuBo wuHpaekca nunuaHe MNEpPOKCUAALMjE CE MEpUO Ha OCHOBY KOHIIEHTpaluje
aUnuaHUX nepokcuaa (Manonwinuanaexuaa (MDA)) ca tnoGapotypuam kucienHom (TBA)
(Ohkawa u ap, 1979). V enpysete cmo noaaBanu edyeHt y 3anpemunn ox 0,8 ml u 0,2 ml
1% TBA y 0,05 momapHOM HaTpHjyM XHUAPOKCHIY, a 3aTHM C€ BpIIMJIa HWHKyOamuja y
Tpajamy ox 15 mumyta mHa 100 °C y BomeHoM Kymatmily. Mepeme ce 00aBibajo
cnekrpodoTomerprjcku Ha A=530 nm.

3.7.4. Odpehusarwe numpuma

HuBo HuTpHTa ce eBaynpao CeKTOpPOTOMETPUJCKU NP YeMy ce IpaBuia cMmemia 1
mumwuTpa eduiyeHnta, 250 mukpuiurapa Griess-oBr peareHca u 125 MuKpuiuTapa
amooHujayHor nmydepa (Green u ap, 1982). [lerepmunanyja je uzBeaeHa Ha A=550 nm.

3.8. PeratuBHa ekcnpecuja mMpoamonTOTCKHX M AHTHANONTOTCKHUX FeHAa y CPYaHOM
TKHBY

HakoHn 3aBpIiieHoOr ekcriepuMeHTa Ha u30s10BaHoM cpity Langendorff-oBom texaukom,
cpua cy 3amp3HyTta Ha -80 °C panu crpoBohema KBaHTHUTATUBHE IMOJUMEpa3HE JaHYaHE
peaknuje y peanHoM BpemeHny (enri. Real-Time quantitative Polymerase Chain Reaction,
qRT-PCR). OBoM MeTO0M CMO KBaHTHU()UMKOBAJIM EKCIPECH]y IeHa YKJbYUYEHHX Yy IyTeBe
amomnTo3e, y JIeBoj koMopu cpuaHor TkuBa. YkynHa PHK je nzonmosana xopunthemem TRIzol
pearenca (Invitrogen, Carlsbad, CA) npema ymyrctBy mpousBohaua. ITotom je 2 pg PHK
peBep3HO TpaHkcpuboBano y komrmiemeHtapny JIHK (enrn. complementary DNA, cDNA)
nomohy komruiera (High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, Applied Biosystems,
Foster City, California, USA). gqRT-PCR je cnpoBenena kopurirhemem Power SYBR
MasterMix (Applied Biosystems, Foster City, California, USA) u mMPHK crnermuduunnx
npajmepa 3a Bcl-2, Bax u kacna3sy-3, xao u B-aktuH kao housekeeping rena (TaGena 3).
Peakunje qRT-PCR cy noapasymeBane mHkyOauujy y Tpajamy on 10 munyra Ha 95 °C,
3atuMm 40 muknyca y Tpajamy on 15 cexkynaum Ha 95 °C, u 60 cekynau Ha 60 °C y
Mastercycler ep realplex-y (Eppendorf, Hamburg, Germany). PenatuBHa excrpecuja resa je
u3padynara npema Schmittgen-y u Livak-y (Schmittgen u Livak, 2008).
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Tabena 3. CexBeHiie mpajmepa kopunrhene 3a peakmuje qRT-PCR

JleBu npajmep JlecHu npajmep
B-akTHH CGTGCGTGACATTAAAGAG TTGCCGATAGTGATGACCT
Bcl-2 GACTGAGTACCTGAACCGGC AGTTCCACAAAGGCATCCAG
Bax AAACTGGTGCTCAAGGCCC  GGGTCGCGAAGTAGGAAAGG

Kacna3za-3 GGTATTGAGACAGACAGTGG CATGGGATCTGTTTCTTTGC

3.9. XucTonaToJouka aHajinu3a TKMBa CpIa, jeTpe U 0yopera

Ha xpajy ekcriepuMeHTaIHOT TIepruojia y30pIy TKHBa cplia, jeTpe u OyOpera maiosa
cy ¢ukcupanu y 4% ¢dopmanuny, pyTuaHcku oopahenn u yrpahenn y mapadus. XuCTOIOIIKO
omteheme ce aHamu3upano Ha ceKifjama 1e0spiuHe 5 wm Koje cy 60jeHe cTaHAapAHOM 00joM
XeMaTOKCHINH/eo3uH, 1o Mayer-oBom nporokoiry. Hajnpe je u3BpieHa jaemnapadpuHuzaimja
y KCWJIOJy, a TIOTOM CYy TKHMBa pEXHpaTHCaHa y omajajyhuM KOHIIEHTpalMjaMa ajJKoxoJa.
[Ipeceke TkuBa cMo 3aTHM O00juiu Mayer-oBiuM XeMaTOKCHIIMHOM Y Tpajamkby O 5 MUHYTA, a
MOTOM WX UCIHUPAIHA BOJOM U OOJUIIM €O3WHOM. 3a JIEXHIpaTalHjy Cy ce KOpUCTUie pactyhe
KoHIeHTpanuje etaHona (96% u 100%), a mOTOM Cy Mpeceny TKWBa MOTOIJBEHU Y KCHIIOIN
panu mpocBeTJberwa. Haj3an cy cekiuje TKuUBa mpemMa3aHe KaHaja 0an3amMoM M IPEKPHBECHE
MOKPOBHUM CTakjioM. HakoH jeIHOIHEBHOT CylIema, NOOWjeHH TpernapaTd Cy CIHKaHU
ceemsiocHnM MukpockornoM (Olympus BX51, Japan) ua yeenunuamwy 400 (Kiernan, 2008).

3.10. CrarucTnuka odpaaa nogaraka

CBU pe3yaTaTH Cy U3paKeHH Kao Cperba BPEAHOCT + cTaHIapHa AeBujanuja. HakoH
yrBphuBama HoOpManHe pacronene kopumihemem Shapiro-Wilk Tecta u xomoreHnoctu
BapujaHce ca JleBeHOBUM TecToM, paljeHe Cy CTaTHCTHUKE aHalM3e 3a CBE H3MEpEHe
napamerpe. 3a TeCTUpame pa3linka YHyTap Tpyre KopucTiii cMo CTyaeHToB t TecTT, TOK ce
3a ynopehuBame Mel)y rpymama KOpUcTHO TecT jeaHodakTopcke ananuze Bapujancu, ANOVA
(Scheffe’s tecr). Pasnuke cy ce cmarpane CTATUCTHYKH 3HAYAjHUM TPH P BPEIHOCTUMA <
0,05. Cratuctuuke aHaiM3e Cy ce MpUMEHHBAJE y OKBUPY CTaTUCTHUKOI mporpama SPSS,
Bep3uje 21 (IBM SPSS Statistics 21).
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4. PE3YJITATH

4.1. TexecHa Mmaca

TokoM dYeTBOpOHENE/bHE XPOHWYHE HMHTPANCPUTOHEATHE TMPUMEHE KOMIUIeKCa
pyTeHHjyMa, IUCIUIATHHE W (DU3MOJIOMIKOT pacTBopa npaheHa je TeiecHa maca IaioBa Mo
cenmuiiama. [IpBo Mepeme TenecHe Mace U3BEACHO j€ Y MPBOj CEAMHUIINA TPUMEHE IIOMEHYTHUX
CYIICTaHIIM, APYTO MEPEHE Yy IPYroj eKCIEepUMEHTAIHO] CEAMUIM, Tpehe Mepeme y Tpehoj
CeIMUIIA MPUMEHE CYIICTAHIIN, YETBPTO MEPEHE Yy YETBPTO] CEAMHUIIM MPUMEHE CYIICTaHIIH,
JIOK je TIOCJIEII¢ MEPEHE TeJIECHE Mace 00aBJbEHO Yy TPEHYTKY )KPTBOBama MaroBa ((huHaiHa
TeJIECHa Maca).

4.1.1. Ymuyaj npumene xomniexca pymenujyma, yucniamute u Qu3uoiouKo2 pacmeopa Ha
menecHy macy nayosa

MopdomeTpurjcke TpoMEHe TeJIeCHe Mace TMaloBa TOKOM MPHMEHE XPOHHYHOT
TpeTMaHa npukasane cy Ha ['papukonuma 1, 2, 3, kao u 'y Tabenu 4.

Tokom mpahema TenecHe Mace 3a BpeMe Tpajama EKCIEPUMEHTATHOT TpeTMaHa
UCIHUTHBAHUM jeIUbCHUMA, IPUMETIUIM CMO J1a je HajBehu mopacT TelecHe Mace OCTBapeH y
KOHTpPOJHO) rpynu U Il rpynu, a HajMawky y TpyNu Koja je mpuMaa HUCIIaTuHy. Bpennoctu
TeJeCHE Mace EeKCHEpUMEHTAIHHUX >KHUBOTHUH-a H3Mel)y Tpyna HuUCy Ouie CTaTUCTHYKU
3HAUYAjHO PA3NIMYUUTE y MPBOj U JAPYroj HelesbH MPUMEHe UCTUTHBAHUX cyrcTtaHiu (p>0,05).
CrarucTruka 3HA4YajHOCT pa3lIUKE TEIIECHUX Maca jeé yCTaHOBJheHa y Tpehoj W YeTBpTOj
He/leJbU XPOHUYHOT TPEeTMaHa, KaJja je JOUUIO J0 CTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHOT noBehama mace y
Il rpynu ¥ KOHTPOJHO] TPYNH Yy OJHOCY Ha TeliecHy macy manosa y I rpymu (p<0,05).
duHanHa TelecHa Maca >KHBOTHHA C€ CTATUCTHUYKM 3HAuajHO pasiukoBajia mely rpymama,
HaMMe JIONLIO je O CTaTUCTHYKHU 3HadajHor nmosehama (p<0,05) tenecne mace y Il rpynu u
KOHTPOJIHO] TPYIHU Yy OAHOCY Ha TEJEeCHy Macy mnamoBa y | rpymnu u rpynu TpeTHpaHo)
uucrutatuioM (I'padukon 1).
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I'padukon 1. IIpoceyna tenecHa maca maroBa npaheHa Mo Heae/baMa y TOKY XPOHUYHOT
TperMaHa. Pe3ynTatu cy HpencTaBibeHH Kao Cpelmba BPEJHOCT M CTaHAapJHA JeBHjallija
(SD). Craructuuku 3HavajHa pasiuka u3melhy rpyma ce oxpehuBana mapaMeTpHjCKUM
tectoM ANOVA. Huso 3nauajuoctu o1 0,05 (p<0,05) je npukasan 3Be31410M *.

[IporieHar mpoMeHe TelIeCHUX Maca IaloBa pa3jIMKOBAO Ce O]l Hellesbe O Henlesbe
(Tabena 4), ma ce Tako TeJIeCHa Maca MaroBa oJ] IPBe JI0 Ipyre HeleJbe XPOHUYHOT TPETMaHa
cMmamuia 3a 2,64% y rpynu TpetupaHoj Ru(en) kommiekcoM, JOK ce 3a CIMYaH HpPOLeHAT
nosehana y rpymama tpetupanuM Ru(bpy) KOMIUIEKCOM M IHUCIUTATHHOM, a TEJIEeCHA Maca je
HajBUILE TIopacia y rpynu Tperupanoj Ru(dach) kommiekcom (6,79%) u y KOHTPOIJIHO] Tpynu
(6,97%). Hajmamu miporieHaT pacta tenecHe mace u3melhy apyre u Tpehe Henmesbe TpeTMaHa
YOUY€H je y TpyIu *KUBOTUHa Koje cy npumainie Ru(bpy) u Ru(en) kommnekce, 10k je Hajsehu
IpOIIEHAT pacTa 3a0eJeKeH Y KOHTPOJIHO] TPyNH. TelecHa Maca maroBa y 4eTBPTOj HEAEIbU
TpeTMaHa 1opacia je y ogHocy Ha Tpehy Henespy 3a uak 8,70% y rpynu Tpetupanoj Ru(bpy)
KOMIUICKCOM, JIOK j& HajMamH pacT Mace yOoueH y TPYIH TPEeTUpaHOj HuciuiaTuHoM (3,54%).
duHanHa TelecHa Maca ce 3HaTHO pas3iinkoBasa Mely rpynama, ma je Tako y Ipynu mHamoBa
KOjU Cy MpUMaJIi IUCIUIATHHY JOILIO YakK JI0 CMamkema TejaecHe Mace 3a 3,93% y oxHocy Ha
Macy U3MepeHy y YeTBPTO] He/leJbu TpeTMaHa. biar mopact ¢uHanHe TeaecHe Mace y 0IHOCY
Ha OHYy MEpeHy y YeTBPTO] HeJesbH 3alenekeH je y rpymama tperupanuM Ru(dach) u
Ru(bpy) kommiexkcuma, ka0 U y KOHTPOJHOj TPYyIH, JTOK je Hajehu mnporeHaT mopacta
¢buHamHE TelecHE Mace Yy OJHOCY Ha 4YeTBPTYy Heaelby mnpuMeheH y Tpynu TmamoBa
TpetupanuM Ru(en) KkoMIiekcom.
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Ta6ena 4. IIpoMeHe TenecHe Mace KUBOTHHbA U3PAXKEHE y IPOLIEHTUMA 110 HeleJbaMa TOKOM
eKCIIEpUMEHTAIHOT IIepruoia

| 11 111 cisPt ctrl
2. HeJgeba
VS -2,64 6,79 2,5 2,59 6,97
1.nenespa (%)
3.Hexepa
VS 1,81 4,78 1,60 2,68 6,91
2.Heaeba (%)
4.Heqeba
VS 5,27 7,21 8,70 3,54 7,31
3.Heaema (%)
¢punaana
reqecia Maca 7,74 2,25 3,84 -3,93 2,56

VS
4.uenema (%)

[ToueTHe M Kpajme BPETHOCTH TEJIECHE Mace MaloBa pa3jiMKoBaje Cy ce u3Mehy
rpymna. Y CBUM €KCIIEPUMEHTAIHUM Ipylama JOIUIO je 10 CTaTUCTHUKK 3HauajHor (p<0,05)
ropacrta TeJIECHE Mace TOKOM YETBOPOHEICJHHOT TPETMaHa, U3y3€B Yy TpylamMa TPETHPAHUM
Ru(en) xommiexkcom u mwmcmnatuHoMm (I'padukon 2). Hajehm mopact Ttenecne wmace
KUBOTHIA yOueH je Koj rpyma Tperupanux Ru(dach) m Ru(bpy) xommiekcom, xao u y
KOHTPOJTHO] TPYIIH.

VY rpynu mamoBa KoOju Cy MHTpAlepUTOHEaTHO MpuMain Ru(en) KoMIUIEKC mopact
TeJeCHE Mace Ha Kpajy eKCHepUMEHTaJIHOI Inepuoaa uszHocuo je 12,42% (p>0,05), y
Ru(dach) rpymu mopact TenecHe mace usnocuo je 22,68% (p<0,05), y Ru(bpy) rpymnu nopact
TeneceHe mace 6uo je 17,54% (p<0,05), y rpymu koja je mpumaja LUCIUIATHHY MOpacT
TenecHe mace O0mo je 4,78% (p>0,05), nok je mopacT TelecHe mMace y KOHTPOJIHOj TPpyId
nu3Hocuo 25,85% (p<0,05) (I'padukon 2).
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M TenecHa maca y 1. Hegemu Wl duHanHa TenecHa maca

I'padukon 2. Ilpoceuna TenmecHa Maca MaloBa W3MepeHa y MPBOj HENEJbU XPOHUYHOT
TpeTMaHa W Tpel KPTBOBame. Pe3ynTatu Cy MpeacTaBJbeHH Kao Cpelma BPEIHOCT M
crangapaHa nesujanja (SD). Craructuukm 3HavajHe paznuke (p<0,05) umsmehy rpyma
onpehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM U TIPUKA3aHE 3BE3AUIIOM *.
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[Ipoceuna ¢uHamHa TejxecHa Maca IaoBa ce pasnukoBana uiMmehy rpyna. Hajumxa
¢uHaHA TeJecHa Maca M3MEpEeHa je KOJ IMaloBa TPETHPAHUX IUCILIATHHOM U OHA je Ouiia
cratucTiyky 3HauajHo Hwka (p<0,05) y omHocy Ha QuHATHY TelecHy macy ManoBa y
KOHTPOJIHO] Tpynu U oHuX Tpetupanux Ru(dach) xommnexkcom. Hajpumie ¢unanHe TenecHe
Mace TamoBa M3MEpEHe Cy y Ipynu koja je mpumana Ru(dach) xoMIuiekc M y KOHTpPOJIHO]

rpynu (I'padukon 3).
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I'paduxon 3. Ilpoceuna ¢uHamHa TeirecHa Maca manoBa. Pe3ynaTratu cy mpeacTaB/beHH Kao
cpelma BPeIHOCT U cTaHaapaHa neBujandja (SD). CraTucTuuku 3HavyajHa pasznuka usmelhy
rpyna ce oapehusana napamerpujckum tectom ANOVA. Huro 3nauajnoctu ox 0,05 (p<0,05)
je mpHKa3aH 3BE3AUIIOM *.

4.1.2. Ymuyaj npumene xomniekca pymeHujyma, Yucniamume u u3uoIoukoe pacmeopa na
macy opz2ana nayoea

AriconyTHa Maca oprasa (cpie, jerpa u 0yoper) maroBa MepeHa je HaKOH KPTBOBamba
nanoBa (I'paduxon 4). AnconyrHa maca cpua u OyOpera HHje ce CTaTHCTHYKHM 3HAu4ajHO
pasnukoBana Mehy rpymama (p>0,05), mok je wmehy Tperupanum rpynama npumehena
CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT y arcoiyTHoj Macu jetpe (p<0,05). Hajmama maca jerpe uzmepena
je y rpymnM maroBa Koja je mpuMaia ITUCIUIAaTHHY, JOK je HajBeha amconyTHa maca jerpe
3a0ene)xeHa y KOHTPOJIHO] rpynu. Maca jeTpe je Ouna 3HadyajHO Beha y OHUM rpynama Koje
Cy mpuMasie KOMIUIEKCE PyTeHHjyMa Y OJHOCY Ha Ipyly K0jOj je aluIMKOBaHa LMCIIaTHHA
(p<0,05).
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I'padukon 4. AmncomyTHa Maca opraHa MamoBa H3pakeHa y rpamuma. Pesynaratu cy
MPEJCTaBJbeHU Kao CpeIma BPEAHOCT W craHgapana Aesujanuja (SD). CratucTudku
3HauajHa pa3nmka usMely rpyma ce onpehuama mapamerpujckum tectom ANOVA. Huso
snavajuoctu o1 0,05 (p<0,05) je npukaszan 3Be3IUIIOM *.

PenatuBHa Maca opraHa je u3padyHaTa Kao NpOIICHAT TeJecHe mace. PenatuBan
omHoc m3Mmel)y mace opraHa W TeleCHE Mace KMBOTHIba NpUKa3aH je Ha I'padukony 5.
PenatuBHe Mace cpma u OyOpera HUCY ce 3Ha4ajHO pasiukoBaiie mehy rpymama (p>0,05).
Hajseha pemarmBHa Maca jerpe yodeHa je y TIpynu mamoBa Koju cy mpumanu Ru(dach)
KOMIUIEKC ¥ OHa je Owmia 3HauyajHo Beha y mopehemy ca cBHUM ocTaluM rpyrnama, JI0K je
HajMamka U3MEpeHa y IpyIu TPETUPAHO] UCIUIATHHOM.

S

PenatusHa maca opraua (%)

FIIS NS Eainl
0 -
Cpue Jetpa BybGper

| =B} M L cisPt i ctrl

I'padukon 5. PematuBHa Maca opraHa mnaioBa HM3pakeHa y mpoueHTuMa. CTaTHUCTUYKU

3Ha4ajHa pas3nuka u3Mely rpyna ce oapehuBana mapamerpujckuMm TectoM ANOVA. Huso
3Hauajaoctu ox 0,05 (p<0,05) je mpukazaH 3BE3UIIOM *.

4.2. EdekTn XpoHMYHe TpPHMeHe HCNUTHBAHUX jeAWIbehba HAa KapIHUOIHHAMCKE
napaMeTrpe ¥ KOPOHAPHHU NMPOTOK M30/10BAHOT CPLA IaL0Ba

[Tpomene mapamerapa kapauoaunamuke (dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP, HR) u
kopoHapHor npotoka (CF) m3omoBaHoT cpra mamoBa y KOHTPOJIHHUM U €KCIIEPUMEHTATHUM
ycinoBuMa pertporpaaHe mnepdysuje mo texnunu Langendorff mpahene cy wmeromom
ayToperynamnuje Ha KopoHapHUM mnepdysnonnMm mnputucipma (KIIIT) y omcery 40-120
cmH,0. [loMenyTn mapaMeTpu Cy TpHUKa3aHH TaOeIapHO U TpadUuKd Yy BHUAY CPEIEHHX
BPEIHOCTH M CTaHIApIHKX JI€BUjallja, ca cTaTHCTHYKOM 3HadajHomrhy 0,05 (*p<0,05).

4.2.1. Epekmu xponuune npumene KOMHIEKCA pYMEHUjymMa ca emuleHOUAMUHOM Ha
KapOuoOUHAMCKe napmempe U KOpOOHAPHU NPOMOK U30JI08aHO2 CPYA

Y Tabemu 5 pare cy Cpelme BpPEIHOCTHUECTAHIAPIHE JEBHUjallMje CBUX
KapAUMOJUHAMCKUX T[apaMmerapa, Kao W KOPOOHAPHOT TMPOTOKAa HW30JIOBAHOT CpHa ¥y
KOHTPOJIHOM M EKCIIEPUMCHTATHOM IIEPUOJly HAKOH HHTPAIICPUTOHCATHE IMPUMEHE
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KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa ca eTHJICHAMaMHUHOM. Y HAacTaBKy TEKCTa OBU peE3yATaTh Cy
MPUKa3aHU U rpauyuKy 3a CBaKy MOjeJUHAYHU TapaMeTap.

Tabena 5. Edextn XpoHHWYHE NMpHUMEHE KOMIUICKCA PYTEHHjyMa ca eTHJICHIMAMHUHOM Ha
napameTpe KapIuoJWHAaMHKE M KOPOHAapHMU IMPOTOK y KOHTPOJHUM U EKCHEPUMEHTATHUM
yciaoBuMa. Pesynratu Cy mpencTaBibeHM Kao CpeAma BPEIHOCT M CTaHAapaHa AeBHjalvja
(SD). Craructuuku 3HadajHe paznuke (p<0,05) uzmehy rpyna oxpehene cy CtyneHTOBUM t
TECTOM U ITPHUKA3aHE 3BE3IUIIOM *.

dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
K1
K E K E K E
40 1101,83+108,21 | 1101,83£10821 | -956,25+188,21 -956,25+188,21 31,5246,09 | 31,52+6,09
60 1303,00+240,74 | 1400,12+235,43 | -1087,33+242,87 | -1159,33+254,02 | 32,87+534 | 33,2346,79
80 1554,67+259,86 | 1567,50+280,60 | -1315,50+£254,55 | -1325,174266,12 | 36,13£546 | 34,83+7,38
100 | 1741,83+29421 | 1690,67+252,72 | -1377,83+253,13 | -1384,60+250,95 | 38,17+6,95 | 37,80+8,18
120 | 1904,50+£284,65 | 1757,17+280,28 | -1491,174247,58 | -1385,33+25,23 40,0248,22 | 40,05+7,95
DLVP (mmHg) HR (bmp) CF (ml/min)
KI1
K E K E K E
40 2,9240,88 2,92+0,88 261,62+22,88 261,62+22,88 5,57+0,75 5,57+0,75
60 3254125 2,85+0,95 269,55+17,37 274,30+23,72 6,83+1,12 6,80+0,94
80 3374122 3,20+1,25 278,77+27,29 275,08+19,16 8,33%1,11 7,97+1,05
100 3,77+0,98 3,25%1,30 283,05+23,78 286,12+11,28 9,40+1,54 9,27+1,40
120 430123 3,37+1,34*% 286,33+22,16 286,22+15,46 10,20£1,90 | 10,20£1,61

[TapameTpu KapIUOJANHAMHKE HUCY CE CTATUCTUYKU 3Ha4ajHO pasiukoBanu (p>0,05)
y KOHTPOJHHM M EKCIIEPUMEHTAIHMM YCIIOBUMA yHyTap | Tpyle NPHIMKOM MPOMEHE
KOpPOHApHOT Mep(y3uOHOT MPUTHCKA, OCHM Mapamerpa AWjacTOJHU TPHUTHCAK Y JIEBOj
komopw nipu iputrcky 120 cmH,0 (*p<0,05).

Edextu xpoHnuHe npumMeHe KOMILJIEKCAa pyTeHHjyMa ca eTHiIeHauaMuHoM Ha dp/dt
max - MakCHUMajiHy CTOIly pa3Boja MpPHUTHUCKA Yy JIeBO] KOMOPH Y KOHTPOJIHUM U
eKCIIEpUMEHTATHUM YCJIOBHMA TNpuKa3zaHu cy Ha ['padukony 6. MaakcumaiaHa cTomna passja
NPUTUCKA y JIEBO] KOMOPU C€ HHUje CTAaTUCTMYKUU 3Ha4dajHO paznukoBana (p>0,05) y
KOHTPOJIHUM M E€KCIIEPUMEHTAJIHUM YyCIOBMMa HAaKO CE€ MEHao KOpPOHapHH nep(y3noHU
IIPUTHCAK.
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I'padukon 6. EQextn XpoHHUHE MPUMEHE KOMILICKCA PYTEHHjyMa ca CTUIICHIMAMHHOM Ha
dp/dt max - makcuMallHy CTOMy pa3Boja MHPUTHUCKA Y JICBOj KOMOPHH y KOHTPOJHHUM H
CKCIIEPUMHTAIIHMM yCIIOBHMA. Pe3ynraté Cy MNpPEACTaB/bEHH Kao Cpelba BPEIHOCT U
cTanmapaHa aesujanuja (SD).

EdexTn xpoHnYHEe NpUMEHE KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa ca eTHiIeHAnaMuHOM Ha dp/dt
mMin - MHUHHMaHY CTOIy pa3BOja NPHUTUCKA Y JICBOj KOMOPH Yy KOOHTPOIHHM U
eKCIIEpUMEHTAIHAM YCIIOBUMa IMPEJICTaBJbeHN cy Ha ['paduxony 7. MuHHMHMMaHA CTOMA
pa3Boja MPHUTHUCKA y JIEBO] KOMOPHU C€ HMj€ CTAaTUCTHUYKU 3Ha4yajHO pasznukosaina (p>0,05) y
KOHTPOJIHMM M €KCHEpPUMEHTaJIHUM YycioBUMa 0Oe3 o03upa Ha IpPOMEHE BpEeAHOCTU
KOpOHApHOT Nep(y3uOHOT IPUTHCKA.
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I'padukon 7. Edextu XxpoHMUHE NMpUMEHE KOMIUIEKCA pyTeHHMjyMa ca €TUJIEHIWaMHUHOM Ha
dp/dt min - MuHUMaNHY CcTOIy pa33Boja MPUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH M30JIOBAHOT Cplia MaroBa
Yy KOHTPOJHHUM U €KCIEPPUMEHTAIIHUM YyCIOBUMa. Pe3ynraTu cy npeacTaBibeHH Kao cpeiba
BPEIHOCT M cTaHaapHa JaeBujanuja (SD).

EdexTn XxpoHHUHE MpUMEHE KOMIUIEKCa PyTeHHjyMa ca eTHieHInaMiuHoM Ha SLVP —
CHCTOJIHM TPUTHCAK Yy JIEBO] KOMOPH y KOHTPOJUIHUM M EKCHEPUMEHTAIHUM YyCIOBHMA
npeacraBjbeHd cy Ha ['papukony 8. CHCTOIHM TpPUTHCAK y JIEBOj KOMOpPU c€ HHje
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CTaTUCTHYKHU 3HAYajHO pa3inkoBao (p>0,05) y KOHTPOIHUM U €KCHIEPUMEHTATHUM yCIOBUMA
0e3 0031pa Ha IPOMEHE BPEJHOCTH KOPOHAPHOT NMepPY3UOHOT IPUTUCKA.
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I'padukon 8. Edextn XpoHUYHE MPUMEHE KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa ca €TUJICHINaMHUHOM Ha
SLVP — cucromnu mnputucak y JI€BOj] KOMOPH Y KOHHTPOJIHMM U €KCIIEPUMEHTATHUM
ycnoBuuMa. Pe3ynTatu cy mpeacTaBibeHH Kao Cpellba BPETHOCT M CTaHJApAHA JICBUjalHja
(SD).

EdexTn xpoHnyHE MprMeHe KOMITJIEKCa PyTeHHjyMa ca eTuieHauaMuaoM Ha DLVP —
JIMjacTOJHU TIPUTUCAK Yy JIEBO] KOMOPH Y KOHTPOJHHUUM M EKCIIEPUMEHTATHUM YCIIOBMa
npukazanu cy Ha ['paduxony 9. /lujacToHu NpUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH CE€ HHjE CTATUCTHYKU
3Ha4ajHO paziaukoBao (p>0,05) y KOHTPOJHUM M EKCHEPUMEHTAIHUM YCJIOBUMa Ha
KopoHapHUM Tiep¢y3noHuM nputucnuMa 40-100 cmH,0, nox je DLVP craructuukm

3HAUYajHO MPOMEHeH NpH nputucky ox 120 cmH,0 (p<0,05).
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I'padukon 9. Edextn xpoHnyHEe NMpuMeHe KOMIUIEKCA PYTEeHHjyMa ca €THJICHIUaMUHOM Ha
DLVP — nujacTonHM NpUTUCAK Y JIEBOj KOMOPU Yy KOHTPJIHMM M EKCIIEPHUMEHTATHUM
ycinoBma. Pesynratu cy mpencTaBJbeHH Kao Cpelma BPEIHOCT M CTaHJap/aHa JeBUjaIvja
(SD). Cratuctnuku 3Hauajue pazmuke (p<0,05) n3mel)y KOHTPOTHHX M E€KCIIEPUMEHTATHHX
ycnoBa oapehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM U MTPHUKa3aHe 3BE3AULIOM *.
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EdexTn XxpoHnuHe nmpuMeHe KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca eTuieHauamMuHoM Ha HR —
cpyaHy (ppeKBeHIly y KOHPOJIHMM M €KCIEPUMEHTAJIHHUM YCJIOBUMA IIPEJICTABJbEHU Cy Ha
I'paduxony 10. Cpuyana ¢ppekBeHLa ce HHje CTATUCTHYKU 3HauajHO pasznukosaina (p>0,05) y
KOHTPJIHUM U €KKCIIEPUMEHTAJIHUM YCIOBUMAa HaKO Cy C€ BpPEJHOCTH KOPOHApHOT
nepdy3uoHOT IPUTHCKA MEHballe.
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I'padukon 10. Edextu XxpoHHUHE MpUMEHEe KOMILIEKCA PYTEeHHjyMa ca €TUJICHIUAMUHOM Ha
HR — cpuany ¢pekBeHIly y KOHTPPOJIHUM U E€KCIIEPUMHTAIHUM ycjoBHMaa. Pesynratu cy
Mpe/ICTaBJbEHU Kao Cpe/iiba BPEAHOCT U cTaHAapAHa neBujanuja (SD).

Edextn XxpoHHYHE NMpUMEHE KOMIUIEKCa pyTeHujyMma ca etuieHauamuHoMm Ha CF —
KOPOOHApHU MPOTOK Y KOHTPOJHM M €KCHEPUMMEHTAIHUM YCIOBHMA IPEACTAaBJbEHU CY Ha
I'papuxony 11. KopoHapHU NpOTOK ce HUj€ CTATUCTHYKU 3Ha4ajHO pasznukoBao (p>0,05) y
KOHTPOOJIHUM M €KCCIEpUMEHTAJIHUM YyCJIOBHMMa HAaKO C€ BpEAHOCTH KOPOHAPHOT
nepdy3uoHOT MPUTHCKA MeHballe.
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I'padukon 11. Edextu xpoHruHEe npuMeHe KOMILIEKCA PyTEeHHjyMa ca €TUJICHIUaMUHOM Ha
CF — xopoHapHM HPOTOK y KOOHTPOJHM M €KCIEpUMEEHTAIHUM YCloBUMa. Pesyntatu cy
MPEeACTaB/bEHU Kao Cpeiha BPEIHOCT U CTaHAapaHa Aesujanuja (SD).
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4.2.2. E¢pekmu xponuumne npumeHne KOMNIEKCA PYMEHUjyMA c¢a OUAMUHOYUKIIOXEKCAHOM HA
KapOUuOOUHAMCKe napammpe U KOPOHAPHU NPOMOOK U30108AHO2 CPYA

Y Tabenu 6 pgare cy Cpelme BpeIHOCTHXCTaHIApAHE JIeBUjalldje CBUX
KapJMOAMHAMCKUMX MapaMeTapa, Kao U KOPOOHAPHOT MPOTOKA M30J0BAHOT cplia marosa y
KOHTPOJIHM M €KCIIEPUMEHTATHOM MEPHO/y HAKOH MHTPAIepUTOHEATHE PUMEHE KOMIUIEKca
pyTeHHjyMa ca TUaMUHOIMKJIOXEKCAHOM. Y HACTaBKy TEKCTa OBU PE3yITATH CY MPUKA3aHU U
rpaduyKy 3a CBaKH M0jeIMHAYHU TapameTap.

Tabena 6. Edextn XpoHNUHE IpUMEHE KOMILIEKCAa PyTEHHjyMa Ca AUAMHHOINKIOXEKCAaHOM
Ha T[apaMeTpe KapJUOJMHAMUKE M  KOPOHAapHU TMPOTOK Yy  KOHTPOJUIHUM H
eKCIIEPUMEHTAIHUM yCJIOBMa. Pe3ynraTw Cy TNpencTaB/beHH Kao Cpeima BPETHOCT U
cranfgapana nesujanuja (SD). CratucTuuku 3HavajHe pas3nuke u3Mmel)y KOHTPOJIHUX U
eKCIIEPUMEHTAIHUX yclioBa oapehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM.

dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
K
K E K E K E
40 1590,37+127,52 | 1590,37+127,52 | -1058,88+131,44 | -1058,88+131,44 | 41,00+4,21 41,00+4,21
60 1679,85+167,08 | 1599,45£145,92 | -1124,45+151,03 | -1171,92£143,35 | 4585+4,.89 | 44,28+347
80 1862,40+189,93 | 1781,85+127,65 | -1226,32+145,96 | -1211,92+168,45 | 50,15%6,35 | 49,05+4,49
100 | 2076,15+189,87 | 193325+164,48 | -1384,77+136,98 | -1307,92+157,02 | 53,42+6,55 50,97+7,70
120 | 221548+157,45 | 2038,68+169,29 | -1481,33493,35 | -1368,07+130,80 | 55,72+7,39 | 51,45+7,19
DLVP (mmHg HR (bmp) CF (ml/min)
K
K E K E K E
40 4,70+0,52 4,70+0,52 248,95+17,73 248,95+17,73 6,03%0,50 6,03%0,50
60 4,90+0,49 5,25+0,52 257,62+24,63 257,27424,54 7,80+0,93 7,13+0,71
80 5,43%0,46 5,73+0,79 271,48+23,43 263,784+26,97 9,37+1,20 8,93+1,31
100 5,2740,35 5,92+0,55 275,70+24,35 278,32+23,34 10,43£1,28 10,70+1,63
120 5,78+0,53 5,83+0,56 281,83+25,60 276,18+27,95 11,40+1,62 11,50+1,88
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[TapameTpu KapAHMOAMHAMHUKE HUCY C€ CTAaTUCTHYKU 3HA4ajHO paznukoBanu (p>0,05)
y KOHTPOJIHUM M EKCHEepHMMEHTAJIHMM YyciaoBuMma yHyrtap Il rpyme npummkoM mnpomene
KOpOHapHOT nepdy3HoHOT TPUTHCKA.

Edextn xpoHndyHe mprMeHe KOMILIEKCa pyTeHHjyMa ca AMaMHHOIMKIOXEKCAaHOM Ha
dp/dt max - makcumaiHy CTOIy pa3BoOja IPUTHCKA y JICBOj KOMOPHU y KOHTOJIHHM U
eKCIIEPUMEHTAATHIM yCIOBHMa MpEACTaBJbeHH cy Ha [padukony 12. MakcuumanHa croma
pa3Boja MPUTHUCKA Yy JIEBOOj KOMOPH C€ HHj€ CTATHCTUYKU 3Ha4ajHO pasznukosana (p>0,05) y
KOHTPOJIHUM M EKCHEPHMEHTAJTHUM YCIOBHMAa HAaKO C€ MEHmao KOPOHAapHU NHeppy3nOHU
MNPUTHCAK.
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I'padukon  12. Edexktn  XpoHHWUHE  NpuUMEHE  KOMIUIEKca  pyTeHHjyMa  ca
JTUAMUHOITMKIIOXeKcaHOM Ha dp/dt max - MakCHMalIHy CTOMY pa3BOja MPUTHUCKA Y JIEEBO]
KOMOPH Y KOOHTPOJIHUM M €KCIIIEPUMEHTATHUM YClIOBHMa. Pe3ynrtatu cy npencTaB/beHU
Kao cpe/imha BPeIHOCT U CTaHAapaHa Aesujanuja (SD).

Edextu xpoHnuHe mpUMeHe KOMILIEKCa PyTeHUjyMa ca JUAMUHOIUKIOXEKCAHOM Ha
dp/dt min - mMuHHManHY CTOMy pa3Boja MPUTHCKA y JICBOj KOMOPU y KOHPOJIHHM U
eKCIIEPPUMEHTAIHUM YCJIOBHMMA MpeacTBabeHu cy Ha ['padukony 13. Munumanna croma
pa3Boja MPUTHHICKA Y JIEBO] KOMOPH CCE HH]€ CTATUCTUYKU 3Ha4YajHO paznukoBaia (p>0,05) y
KOHTPOJHHUM M €KCIIEPUMEHTAJHUM YcloBMMa 0e3 003upa Ha TpPOMEHE BpPEAHOCTU
KOpOHApHOT Mep(y3nOHOT PUTHCKA.
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I'papuxon  13. Edexktn  XxpoHMyHe  TpUMEHE  KOMIUIEKCa  pyTE€HHjymMa  ca
JTMAaMUHOITMKIIOXeKCaHOM Ha dp/dt min - MUHUMaJIHY CTONy paa3Boja MPHUTHCKA Yy JIEBO]
KOMOPH Y KOHTPOJIHUUM M €KCIIEPUMEHTAIHUM YCOBHMA. Pe3ynraru cy mpeicTaB/beHH Kao

Cpelma BPEeIHOCT M CTaHaapaHa jaeBujanuja (SD).

Edextu xpoHnuHe nprMeHe KOMIUIEKCa PyTeHUjyMa ca JUAMUHOIMKIOXEKCAHOM Ha
SLVP — cucronnu mputHcak y JeBOj KOMOPH HM30JOBAHOT Cplia MaloBa y KOHHTPOIHUM U
eKCIIEpUMECHTAIHUM YCJIOBUMA IpeacTaB/beHH cy Ha ['paduxony 14. CUCTONHU NPUTHUCAK Y
JIeBOj KOMOPH C€ HHje CTaTHCTHUYKH 3Ha4yajHO paziukoBao (p>0,05) y KOHTpOIHUM U
eKCIIEpUMEHTaIHUM YCJIOBHUMa 0e3 o03upa Ha MPOMEHE BPEIHOCTH KOPOHAPHOT

nepdy3uoHOT PUTHCKA.
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I'pagpukon  14. Edexktu  XpoHHMUHE  NpuUMEHE  KOMIUIEKca  pyTeHMjymMa  ca
JMaMUHOLIMKIIOXeKcaHOM Ha SLVP — cucTomHM NpUTHCAK Y JIEBO] KOMOPH Y KOOHTPOJIHUM U
eKCTIEpUMEHTAAIHUM YCIIOBHMA. Pe3ynTaTé cy TpeicTaB/beHH Kao Cpelamba BPETHOCT U
cTa”aapaHa aesujanuja (SD).

EdexTn xpoHnyHe MpUMeHe KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca JUaMHUHOIIMKIOXEKCAaHOM Ha
DLVP — nujacToaHM NPUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH y KOHTPPOJHUM M EKCCIEPUMEHTAIHUM
yCJIOBUMa TIpeCTaB/beHU Ccy Ha ['paduxony 15. JlujacTomHu mpUTHCAK y JIEBO] KOMOPH CE
HUje CTATUCTUYKH 3HAYajHO pa3nukoBao (p>0,05) y KOHTPOJIHMM U EKCHEPUMEHTATHUM
ycnoBuMa 6e3 0031pa Ha TPOMEHE BPETHOCTH KOPOHAPHOT MepPy3MOHOT MTPUTUCKA.
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I'papuxon  15. Edexktn  xpoHHMyHe  TpuUMEHE  KOMIUJIEKCAa  pyTeHHjymMa  ca
IMaMHHOIMKIIOXeKcaHoM Ha DLVP — nujactonHu npuTHCax y JIeBOj KOMOPU Y KOHTPOJIHHUM
U EKCIIeepPUMEHTAJIHUM YCJIOOBHMa. Pe3ynraTu Cy mpeacTaBbeHH Kao Cpelmha BPEIHOCT U
cTanaapHa aesujanuja (SD).

Edextn xpoHnyHe MprMeHe KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca JUaMHUHOLMKIOXEKCAaHOM Ha
HR — cpuany ¢pexBeHIly y KOHHTPOJIHUM M €KCHEPHUMHTATHUM YCJIBHMA IPHKa3aHU Cy Ha
I'paduxony 16. Cpuyana ¢ppekBeHIa ce HHje CTAaTUCTHYKU 3HauajHO pasznukoBana (p>0,05) y
KOHTPOJIHUMM ¥ €KCHEPHMEHTAAIHUM YCIOBUMAa HAaKO Cy C€ BPEIHOCTH KOPOHAPHOT
nepdy3uoHOT PUTHCKA MEHbale.
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I'papuxon  16. Edexktn  xpoHMuHe  TpuUMEHE  KOMIUIEKCa  pyTeHHjymMa  ca
nuamMHHOLMKIoXekcaHoM Ha HR — cpuany @pekBeHIy y KOHTPOJIHHUM U €KCIIEPUMEHTIIHUM
yciaoBuMaa. PesynTatu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpelba BPEAHOCT M CTaHAapjAHAa JeBHjaluja
(SD).

Edextn xpoHnyHe mpUMeHe KOMIUIEKca pyTeHHjyMa ca JUaMHUHOLMKIOXEKCAaHOM Ha
CF — xopoHapHH MPOTOK y KOHTPOJIHM M €KCTIEPIMEHAIHUM YCIIOBHMA MPEJICTABIHEHU Cy Ha
I'papuxony 17. KopoHapHU NpPOTOK Ce HUjE CTATUCTHUYKU 3Ha4yajHO pasznukoBao (p>0,05) y
KOHTPOJIHMM U €KCIIEPUUMEHTATHUM YCJIOBMa HaKO Cy C€ BpPEJHOCTH KOPOHAPHOT
nepdy3uoHOT MPUTHCKA MeHballe.
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I'papuxon  17. Edexktn  xpoHMyHe  TpUMEHE  KOMIUIEKCa  pyTeHHjymMa  ca
IMaMUHOIMKIIOXeKcaHoOM Ha CF — KOpoHapHM MPOTOK Y KOHTTPOJIHUM U €KCIIPUMEHTATHUM

yciaoBMa. PesynraTu cy mpeAcTaBibeHH Kao Cpelma BPEIHOCT M CTaHAapaHA JeBHjaluja
(SD).

4.2.3. Epexmu  xponuume npumene pymeHujym KOMHUIeKca cad  OUNUPUOUHOM  HA
KapOUOOUHMCKe napamempe u KOpHApHU NPOMOK U30J108AAHO2 CPYA

Y TabGemu 7 pgate cy cCpelme BpeIHOCTHXCTaHIApAHE JEBHjalljeé CBUX
KapJIOAMHAMCKHX [apaMerapa, Kao U KOpOHAPHOT MPOTOKA M30JIBAHOT CpIla y KOHTPOIHOM U
eKCIIEPUMHTAITHOM IePUO/Iy HAKOH HHTpalepuTOHEATHE IPUMEHE KOMILIEKCa pyTeHHjyMa ca
OunmUpUAMHOM. Y HACTaBKy TEKCTa OBU PE3YNITATH Cy NPUKa3aHU U TpapUUKU 32 CBaKH
M0jeIMHAaYHH ITapameTap.

Tabena 7. Edextn XpoHMYHE NpPUMEHE KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa ca OHIUPUIMHOM Ha
napameTpe KapJAMOJUHAMUKE M KOPOHPHU IMPOTOK H30JIBAHOT Cpla Y KOHHTPOJIHUM H
CKCIICPIMEHTAIHUM YCIIOBUMMA. Pe3ynTaTu Cy NpeICcTaB/beHH Kao Cpella BPETHOCT U
crangapana nesujanmja (SD). CratucTuuky 3HavajHe pa3nuke u3Mmel)y KOHTPOJIHUX U
eKCIIEPUMEHTAIHUX yclioBa oapehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM.

dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
K
K E K E K E
40 1570,52+188,28 | 1570,52+188,28 | -981,95+107,37 | -981,95+107,37 | 44,08+7,81 44,08+7,81
60 | 1631,02+168,56 | 1624,07+189,98 | -1069,70+166,64 | -1156,30+163,91 | 47,33+7,02 | 50,48+9,14
80 1777,70£182,67 | 1800,87+171,87 | -1319,12+144,72 | -1390,63+151,08 | 54,1247,44 | 58,15+7,42
100 | 1914,77+175,71 | 2016,68+188,12 | -1434,28+172,50 | -1480,52+161,25 | 61,83£7,29 | 64,28+9,03
120 | 2032,68+181,07 | 2141,67+190,76 | -1506,17+189,98 | -1588,33+172,09 | 63,92+547 | 67,2348,15
DLVP (mmHg) HR (bmp) CF (ml/min)
KT
K E K E K E
40 2724093 2,7240,93 252,00+18,45 252,00+18,45 6,43+0,80 6,43+0,80
60 2,68+0,98 2,32+1,08 272,62+24,34 252,15426,11 8,60+0,51 7,60+0,88
80 2,92+0,88 2,43+1,09 278,40+23,48 267,37+20,71 9,23+0,65 8,67+0,64
100 3,28+1,07 3,03£1,03 261,83+16,23 269,93+19,60 10,03+0,93 9,73+0,69
120 3,63+1,01 3,53+0,93 267,93+5,46 270,13+22,26 11,03+1,01 11,530,85
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[TapameTpu kapauoJvHAMUKE HUCY C€ CTaTUCTHUYKH 3HA4YajHO paznukoBaiu (p>0,05)
y KOHTPOJIHMM H €KCIIepUMEHTanHuM yciaoBuMma yHyrtap III rpyme npwimkom npomeHe
KOPOHApHOT 1nepy3nOHOT MPUTHUCKA.

EdexTn xpoHrnuHEe MpUMeHe KOMILIEKCa pyTeHHjyma ca ounupuanHom Ha dp/dt max -
MaKCHMaJHy CTOIy pa3BOja MPUTUCKA y JIEBO] KOMPHU H3JIOBAHOT CplL@ y KOHTOPOJHUM U
EKCIIEPUMEHTATHIUM YCIIOBMa WpEICTaB/beHU cy Ha [padukony 18. Makcumina croma
pa3Boja MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOOPHU CE€ HHj€ CTAaTUCTUMYKH 3Ha4ajHO paziukosia (p>0,05) y
KOHTPOJHMUM M EKCIIEPHUMEHTAIHUM YyCIOBUMAa HAKO CE€ MEHA0 KOpPOHApHHU mepdy3noHu
MIPUTHCAK.
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I'padukon 18. Edextn XxpoHHUHE NMpPUMEHE KOMIUIEKCa PYTEHHjyMa ca OMNMPUIMHOM Ha
dp/dt max - makCHUMIIHY CTOIy pa3Boja HNPUTHCKA Y JIEEBOj KOMOPH H30JI0BAHOT Cpla Y
KOHTPOJIHMM M €KCIIEPUMHTAJIHUM YClIOoBUMaa. Pe3ynratu cy npeacTaBibeHM Kao Cpelrmba
BPEJIHOCT U cTaHaapHa JeBujanuja (SD).

EdexTn XxpoHnuHe NpuMeHe KOMIUIEKca pyTeHrjyMa ca OunupuanHoM Ha dp/dt min -
MUHHMAJHY CTOIy pa3oBOja MPHUTUCKA y JIEBO] KOMOPU M30JIOBAHT CPIIa Y KOHTPOJOHUM H
eKCIIEpUMEHTAIHM YCJIOBUMaA MpeJacTaB/beHn cy Ha ['papukony 19. MunHummanna croma
pa3Boja MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPHU CE€ HHUj€ CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO paznukoBaia (p>0,05) y
KOHTPOJHUM M €KCIIEPUMEHTATHUM YcloBMMa 0e3 003upa Ha MpPOMEHE BpPEAHOCTU
KOpOHApHOT Mep(y3nOHOT PUTHCKA.
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I'padukon 19. EQext XpoHHUYHE MPUMEHE KOMIUIEKCA PyTeHUjyMa ca ounupauaom Ha dp/dt
MIN - MUHKUMJIHY CTOITY pa3Boja MPUTTUCKA y JIEBOj KOMOPH H3JIOBAHOT CPIa y KOHTPOJIHUM H
CKCEIICPUMCHTAIHAM YCIIOBUMA. Pe3ynratd Cy MpEeACTaB/beHU Kao CpPeliba BPEIHOCT U

cTanaapHa aesujanuja (SD).

Edextn xpoHudyHe nmpuMeHe KOMIUIEKca pyTeHHjyma ca OunmpuauHom Ha SLVP —
CHCTOJIHM TPUTHCAK Yy JI€BOj KOMOPH HM300JIOBAaHOI cCpla Yy KOHTOPOJHUM U
eKCIIEPUMEHTAIHIUM yCOBHUMaA IpezacTaBibeHu cy Ha I'padukony 20. CUCTONHU MPUTHCAK Y
JIeBOj KOMOPH C€ HHje CTaTHCTHUYKH 3Ha4yajHO paziukoBao (p>0,05) y KOHTpOIHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCJlIoBUMa ©0e3 o03upa Ha MOpPOMEHE BPEIHOCTH KOPOHAPHOT
nepdy3uoHOT PUTHCKA.
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I'papuxon 20. Edextn XpoHHYHE MpHUMEHE KOMIUIEKCa pyT€HHjyMa ca OMIMPHIMHOM Ha
SLVP — cucromHM TpUTHCAK y JIEBO] KOMOpPH H30JOBHOT CpIa y KHTPOJHHM U
€KCIIEPUMEEHTAIHUM yclloBUMa. Pe3ynaTtatu Ccy NpelncTaB/b€HU Kao Cpelma BPEJHOCT U

crangapHa aesujanuja (SD).

Edextu xpoHnuHe mpuMeHe KOMIUIeKca pyTeHHjyma ca ounupuauHom Ha DLVP —
JIMjacTOJTHU MPUTUCAK Y JIEBO] KOMOPHU y KOHTPOJOHHUM M €KCHEPUMEHHTAIHHUM YCIOBUMA
npejacTaB/beHu cy Ha ['pagukony 21. J[ujacTonHuM mpuUTHCAK y JI€BO] KOMOpPU CE€ HHjE
CTaTUCTHYKHU 3HA4ajHO pa3iukoBao (p>0,05) y KOHTPOIHUM U €KCHEPUMEHTATHUM yCIOBUMA
6e3 0031pa Ha MPOMEHE BPETHOCTH KOPOHAPHOT Nepy3nOHOT IPUTHUCKA.
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I'papuxon 21. Edextu XpoHHUHE NPUMEHE PYTEHUjyM KOMIUIEKCa ca OWIMUPUIMHOM Ha
DLVP — numjactoniHM TpHTHCAK Yy JIEBO] KOMOPH HMHM30JIOBAHOT CpIla y KOOHTPOJIHUM H
EKCIPUMEHTATHUM YCIBUMa. Pe3ynrtaTu Cy TMpencTaB/beHH Kao Cpelma BPEeIHOCT U
cTanaapHa aesujanuja (SD).

Edextn xpoHnyHe mpuMeHEe KOMIUIEKCa pyTeHHjyma ca OunmpumuHom Ha HR —
cpuaHy (PEKBEHIy H30JIBAHOT CpIa y KOHTPOJHHUM M EKCIIEPMEHTAIIHUM YyCIOBHUMA
npezacraBbeHn cy Ha ['papukony 22. CpuaHa (pekBeHLA ce HHMje CTaTHCTUYKU 3HAYajHO
paznukoBana (p>0,05) y KOHTPOJHUUM U EKCIIEPUMEHTAJIHHUM YCIOBUMa HAaKO Cy Ce€
BPEIHOCTH KOPOHAPHOT NEepy3nOHOT MPUTUCKA MEHaIE.
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I'paduxon 22. Edextn XpoHUUHE MPUMEHE KOMILIeKca pyTeHHjyMa ca ounupuauHoM Ha HR
— cpuaHy (QpPEKBEHIly H30JI0aHOI Cplia Y KOHTOJHUM U €CIEPUMEHTAIHUM YCIOBHMA.
PesynrtaTtu cy npeacTaBbeHU Kao Cpelibha BPeIHOCT U cTaHaapIHa Jesujaimja (SD).

Edextu xpoHnyHe mpuMeHe KOMIUIEKca pyTeHujyma ca OunmpuauHom Ha CF —
KOPOHpPHH IIPOTOK H30JIOBAHOOI Cplla y KHTPOJIHUM U EKCIPUMEHTAJIHUM YCIOBHMa
npencraBibeHu cy Ha ['paduxony 23. KopoHapHU MPOTOK Ce HHje CTAaTUCTUYKH 3HAYAJHO
paznukoBao (p>0,05) y KOHTPOJHUM M €KCIIEPUMEHTAIHUM YCOBHMMa MAKO Cy CE€ BPEIHOCTH
KOpPOHApHOT nep(y3noHOT MPUTHCKA MEHalle.
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I'paduxon 23. Edpexktn XxpoHMYHE IpUMEHE KOMILIEKCa pyTeHujyMa ca ounupuauaom Ha CF
— KOpOHApW TPOTOK H30JBAHOI Cpla Yy KOHTTPOJIHHM M EKCIIEPMEHTATHHUM YCIOBHMA.
Pesynraru cy mpencraBibeHU Kao Cpefiha BPeIHOCT U CTaHaapaHa Aesujanuja (SD).

4.2.4. Epekmu XxXpoHuuHe npumeHe Yucniamuune HaA KapOUoOOUHAMCKe napammpe u
KOPOHAPHU NPOMOK U30I08AH2 CPYA

Y Tabemu 8 pare cy Cpelme BpPEIHOCTHUECTAHIAPAHE JEBHjalldje CBHUX
KapJIMOANaMCKUX IapaMTapa, Ka0 U KOPOHPHOI MPOTOKA M30JIOBHOT CpIia Y KOHTPOJIHOM U
EKCIIPUMEHTATHOM TIEPHOIy HAKOH MHTPAIEPUTOHEATHE MPUMEHE HUCIUIaTHHE. Y HACTaBKY
TEKCTa OBH PE3YJNITATH CYy NPUKa3aHU U rpaMuKu 3a CBAKH MOjeAMHAYHY TTapameTap.

Tabena 8. Edextn XpoHWYHE TNPUMEHE IUCIIATHHE Ha MapaMmTpe KapJIuOJUHAMUKE H
KOPOHPHU TIPOTOK H30JI0AHOT Cplia y KOHTTPOJHUM M EKCIICPUMEHTAIHUM YCIIOBMA.
Pesynratu cy mpencTtaBibeHHM Kao Cpedma BPEJAHOCT W cTaHmapaHa naeBujanuja (SD).
Craructnuku 3Hauajue pasnuke (p<0,05) uzmely rpyna oapehene cy CtyaeHTOBUM t TECTOM
U IIpUKa3aHe 3BE3ULIOM *.

dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
KIIIT
K E K E K E
40 1395,02+63,35 | 1395,02463,35 -1037,62+51,18 | -1037,62+51,18 | 32,43+2,46 32,4342,46
60 1506,88+62,46 | 1405,18+74,13 | -1069,70+166,64 | -1139,00£82,72 | 34,53%3,99 34,23+3,46

80 1570,07+56,11 1467,43468,23

1202,93+132,94 | -1069,7+166,64* 35,12+3,01 37,32+3,08

100 | 1677,65+54,44 | 1594,57+59,15 -1324,45474,52 | -1171,92496,14% | 34,62+3,35 36,45+3,98
120 | 1739,88+28,16 | 1673,62+34,94 -1435,78+83,28 | -1260,97+84,58* | 36,70+2,33 39,08+2,63
DLVP (mmHg) HR (bmp) CF (ml/min)
K
K E K E K E
40 3,73+0,80 3,73+0,80 250,78+10,34 250,78+10,34 6,97+0,75 6,97+0,75
60 4,05+0,78 3,93+0,82 257,0048,65 242,08+14,15 7,27+0,76 7,27+0,63
80 4,43+1,01 4,05+0,90 262,23+5,78 248,22+8,49 7,77+0,70 7,63+0,56
100 4,83+0,79 4,13£0,83 266,90+7,34 254,38+6,77 8,23+0,73 7,93+0,50
120 4,42+0,57 4,12+0,87 270,42+5,13 264,68+4,78 8,73%0,55 8,27+0,52
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[TapameTpu KapAHOAMHAMHUKE HHUCY C€ CTATUCTHYKH 3Ha4ajHO pasnukoBanu (p>0,05)
y KOHTPOJIHUM U EKCIEPUMEHTAIHUM YCIOBMMAa YHYTap Tpyle Koja je TpeThpaHa
[UCIUIATHHOM TPWIUKOM MPOMEHE KOPOHAPHOT Mep(y3UOHOT MPHUTUCKA, OCHM IapaMeTpa
dp/dt min ua koponapuum npurtucima ox 80 1o 120 cm H,0 (*p<0,05).

Edextn xponnune npumene nucruiatuae Ha dp/dt max - makcumanHy cTomy passja
NPUTUCKA Y JIEEBOj KOMOPH H30JOBHOI CplLia Y KOHTPOJIHM U CKCIICPUCHTAJIHUM YCIOBUMA
npezacraBbeHn Ha ['padukony 24. MakcuMIiiHa cToNa pa3sja MPUTHCKA y JIEBOj KOMOOBPH CE
HHje CTATHCTHYKH 3Ha4ajHO paznukoBana (p>0,05) y KOHTPOJHHM U EKCIIEPUMEHTATHHM
YCJIOBUMA MaKO CE€ MEHa0 KOPOHAPHH NEepPy3NOHHU MPUTUCAK.
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I'paduxon 24. Edextn xpoHHMyHe MpuMeHe nucruiaTiie Ha dp/dt max - MakcumaliHy CTomy
pa3Boja MPUTHCKA Y JIEBOj KOMOPH H30JIOBAHOT CpIIa Y KOHTPOJHHM M E€KCIIEPHMEHTAITHUM
yciaoBuMa. Pesynratu cy mpeacTaBibeHM Kao Cpeiba BPEIHOCT M CTaHjAap/Ha JeBHjaluja
(SD).

Edextn xpoHnyHe npumeHe nuciuiatuHe Ha dp/dt min - MUHUMaJHY CTONY p3BOja
MPUTUCKA Y JIEBO] KMOPH H30JIOBAHOT CpIa Y KOHTPOJIHM U €KCIIEPUMHTAIHUM YCIOBHMA
npeJcTaBibeHu ¢y Ha ['padukony 25. MuHMMaIHa cTiia pa3Boja MPUTHUCKA Y JIEBOj KOMPHU ce
HUJ€ CTAaTUCTUYKH 3HauyajHO pasznukoBana (p>0,05) y KOHTPOJIHHMM U €KCIEpUMEHTATHUM
yciaoBuMa Ha mputucuuMma 40-60 cmH;O, nok je crarcTHuyka 3Ha4ajHOCT 3abesekeHa Ha
kopoHapHuM mputciuma o 80 1o 120 cm H,0 (*p<0,05).

(1]
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I'padukon 25. Edexkrtun xpoHuyHe npumeHe muciuiatuae Ha dp/dt min - MuHHMaNHy CTOIY
pa3Boja TpPHUTUCKA Yy JIEBOj KOMOpPU H30JIOBAHOT Cplla TIaloBa Y KOHTPOJHHM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM yCJIOBHMa. Pe3ynTatu cy MNpencTaB/beHH Kao CpeAma BPEIHOCT U
crangapaHa nesujanuja (SD). Cratuctuuku 3Havdajue pasnuke (p<0,05) uzmely KOHTpOIHUX
U eKCTIIPUMEHTAIHUX ycioBa onpelhene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM U NIPUKA3aHE 3BE3TUIIOM *.

Edextn xponnuyHe mpumMeHe nucruiatiHe Ha SLVP — cucToiaHM mpuTHCaK Y JIeBOj
KOMOPH H30JIOBHOT CpIIa Y KOHTPJIHUM M €KCIIEPUMEHAIHUM YCJIOBMa IPEJICTBAJLEHU CYy Ha
I'paduxony 26. CUCTOIHM TPUTHCAK y JIE€BOj KOMOPHU C€ HHje CTATHCTUYKH 3HAYAJHO
pasnukoBao (p>0,05) y KOHTPOJHMM M €KCIIEpPUMEHTAIHUM YCloBMMa 0e3 o03upa Ha

MIPOMEHE BPETHOCTH KOPOHAPHOT MepPy3MOHOT MIPUTUCKA.
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I'padpuxon 26. Epextn xpoHnuHe npumeHe nucruiatiie Ha SLVP — cuctonnu npurtucak y
JIEBO] KOMOPHU M30JI0BAHOT CpIia y KOHTPOJHUM M €KCIIEPUMEHTAIHUM yclioBuMa. Pesynraru
Cy IIpeJICTaBJbEHU Kao cpeha BPEAHOCT U cTaHAapAHa neBujanuja (SD).

Edextn xponnuyHe npumeHe nucruiatuie Ha DLVP — nujacTonHu mputucak y neBoj
KOMOPH U30JIOBAAHOT Cpla Y KOHTOJHUM U €KCIIEPUMHTAIIHUM YCJIOBUMA IMPEJICTABJbEHU CY
Ha ['padukony 27. /ujacToNHU MPUTUCAK Y JIE€BO] KOMOPU CE€ HMj€ CTAaTUCTHKH 3HA4aajHO
paznukoBao (p>0,05) y KOHTpPOJIHMM M €KCIEpPUMEHTaIHUM YyciaoBUMa Oe3 o03upa Ha

IIPOMEHE BPETHOCTH KOPOHAPHOT Mepdy3MOHOT TPUTUCKA.
8

S B
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I'paduxon 27. Epextn xponnune npumene nucruiatuie Ha DLVP — nujactonnu nputucax y
JIeBOj KOMOPH CpLa Yy KOHTPOJHHM U EKCIIEpUMEHTAIHHM YCIOBHMa. Pesynratu cy
MIPE/ICTaBJbEHU Ka0 Cpe/iiha BPEAHOCT U cTaHAapaHa nesujanuja (SD).

Edextu xponnuyne npumeHe mucruiatiHie Ha HR — cpuany ¢pekBeHIly u3ooaHor
cplia y KOTPOJIHUM M EKIIEpUMEHTAIHUM YCJIBHMAa IpelcTaB/beHu cy Ha ['padukony 28.
Cpuana ¢pekBeHIa ce HHje CTAaTUCTHYKH 3HAa4ajHO pasznukoBana (p>0,05) y KOHTOJHUM U
EKCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBUM HAKO Cy C€ BPEIHOCTH KOPOHAPHOT Mepdy3HUOHOT MPUTHCKA
MeBAJIe.
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I'padukon 28. Edexktu xponuune npumeHe mucmiuatuHe Ha HR — cpuany ¢pexsenimy
M30JIOBAaHOI CpL@ Yy KOHTPOJHUM U EKCIIEPMEHTAJHUM yciaoBuMa. Pesynratu cy
Mpe/ICTaBJbEHU Kao Cpe/ilha BPEAHOCT U cTaHAapAHa aesujannja (SD).

Edextn xponuune aamunuctpanuje nucrnatuHe Ha CF — KOpOHpHH HPOTOK
M30JIBAHOT CpL@ y KOHTOJHMM M EKCHEpUMEHHTAJHUM YCJIOBHA TNPEACTAaBJbEHH Cy Ha
I'padukony 29. KopoHapHu mpOTOK c€ HHMje CTAaTUCTUYKHU 3HayajHO pasiaukoBao (p>0,05) y
KOHTPJIHUM M €KCIIEMMEHTAJIHUM YCIOBUMMAa MaKO CYy C€ BpEIHOCTH KOPOHAPHOT
neppy3uoHOT IPUTHUCKA MEHAJIE.
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I'papuxon 29. Edexktn xpomune mnpumeHe mucmiatHe Ha CF — KOpoHaapHU MpPOTOK
U3JIOBAaHOI CpLA Yy KOHTPOJIHUM U CKCIPUMEHTAIHMM yciaoBUMa. Pesynratu cy
MPE/ICTaBJbEHU Ka0 Cpe/iiha BPEAHOCT U cTaHAapAHa neBujanuja (SD).

4.25. Epexmu xponuune npumene QuU3UOIOWKOZ pacmosopa HA KaApPOUOOUHAMCKE
napammpe u KOpOHApHU NPOMOK U30108AHOS CPYA

Y Tabemu 9 pare cy Cpelme BpPEIHOCTHUECTAHIAPIHE JEBHUjallMje CBUX
KapJIMUOJMHAMCKHX MapMeTapa, Ka0 U KOPHAPHOT MPOTOKA U30JIBAHOT Cplia Y KOHTPOJIHOM U
€KCIIEpUMEHTAaHHOM TIEPHO/Iy HAKOH MHTPAICPUTOHEATHE TPUMEHEe (PU3HOJIOMIKOT PacTBOPA.
Y HacTaBKy TEKCTa OBU PE3YJITaTH Cy NpPHKa3aHU U TpapUUKH 33 CBAKU I10jeAMHAYHU
rnapamerap.

Tabena 9. Edektu XpoHHuYHEe TNpHMEHE (HU3HOJOIIKOT pacTBOpa Ha IMapamerpe
KapIuOJAMHAMUKE ¥ KOPOHApHH MPOTOK HM30JIOBAHOT CpIa y KOHTPOJHUM U
CKCIICPIMEHTAHUM yCJIOBHMA. Pe3ynTaTd Cy MpEeACTaBJbCHU Kao Cpelmba BPEIHOCT U
crangapana nesujanmja (SD). CratucTuuky 3HavajHe pa3nuke u3Mmel)y KOHTPOJIHUX U
eKCIIEpUMEHTAIHUX yclioBa oapehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM.

dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
K
K E K E K E
40 1736,82+102,58 | 1736,82+102,58 | -1114,57£71,06 | -1114,57£71,06 | 54,0044,06 | 54,00+4,06
60 | 2000,27+137,05 | 1997,05£166,28 | -1333,92+90,53 | -1358,52+127,53 | 58,62+2,72 | 60,83+5,09
80 | 2293,87+162,75 | 2354,05+186,65 | -1528,62+106,22 | -1476,52+99,00 | 62,52+4,22 | 65,00+5,47
100 | 2571,97+157,29 | 2523,73+183,02 | -1650,67+85,99 | -1580,58+131,30 | 6822+5,05 | 69,70+6,25
120 | 2660,75+169,96 | 2699,02+185,01 | -1694,08+74,94 | -1728,124119,32 | 71,92+5,40 | 72,43+3,84
DLVP (mmHg) HR (bmp) CF (ml/min)
KT
K E K E K E
40 4,95+0,59 4,95+0,59 271,95+2,83 271,95+2,83 6,17+0,66 6,17+0,66
60 5,10£0,38 5,13+0,31 285,72+4,95 284,17+6,45 7,07+0,50 7,57+0,65
80 5,3240,31 5,82+0,33 290,05+6,14 288,35+7,33 8,37+0,60 9,03+0,84
100 5,72+0,58 5,93+0,42 297,87+9,78 295,92+4,43 9,70+0,86 10,27+0,73
120 6,0240,77 6,2240,62 304,72+5,57 308,40+4,90 11,23+0,95 11,67+0,83
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[TapameTpu kapauoaUHAMUKE HUCY C€ CTaTUCTHYKH 3HauajHO pasnukoBanu (p>0,05)
y KOHTPOJIHUM M €KCIIEPUMEHTAIHUM YCIOBUMA YHYTap KOHTPOJHE TIpyNe IPUIUKOM
IIPOMEHE KOPOHAPHOT MepPy3MOHOT MPUTHCKA.

Edextn xponnune nmpumene (u3nosomkor pacrsopa Ha dp/dt max - MakCHMaJIHY
CTOIly pa3oBOja TPHUTHUCKA Y JIEBO] KOMOpPH H30JIOBAaHOI Cplla y KOHTPOJIHUM U
EKCIICpUMEHTAIHAM YCIIOBUMa TpeAcTBaJbeHu cy Ha ['padumkony 30. MakcuMmaiHHa crorma
pa3Boja MPHUTCKA y JIEBOj KOMOPOM CE€ HHje CTATUCTUYKU 3HA4YajHO pasznukoBana (p>0,05) y
KOHTPOJIHUM M CKCIIEPHMEHTAHUM YCIOBUMa HAaKO CE€ MEHa0 KOPOHApHU Mep(y3uoHH
MIPUTHUCAK.
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I'papuxon 30. Ecdextu xpoHuyHe npumeHe (usHonomKor pactBopa Ha dp/dt max -
MaKCUMallHy CTONy pa3Boja TPUTHCKA y JIEBO] KOMOPH H30JIOBAHOT Cplia TamoBa Yy
KOHTPOJIHUM M €KCIEPUMEHTAIHUM ycJIoBHMA. Pe3ynTaTw cy HpeICTaBJbEHU Kao Cpelmba
BpPEIHOCT U CTaH/apAHa aesujaiuja (SD).

Edextn xpoHuuHe mpumeHe (u3nojomKor pactBopa Ha dp/dt min - MuHHMaIHY
CTONy pa3Boja TPUTHUCKA Yy JIEBOj] KOMOPH M30JIOBAHOT CpIla y KOHTPOJIHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCJIOBUMa IpeJcTaB/beHn cy Ha ['paduxony 31. MuHumanHa croma
pa3Bja MPUTHCKA Yy JIEBOj KOMOPU C€ HHj€ CTAaTHCTHYKH 3Ha4yjHO pasnuksaia (p>0,05) y
KOHTPOJHUM M EKCIIEPHUMEHTAJIHUM YCIOBMMa HAaKO CE€ MEHhao KOPOHApHU mepdy3noHu
MIPUTHUCAK.
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I'papuxon 31. Edextn xponuune mnpumeHe ¢(usnonomkor pactBopa Ha dp/dt min -
MHHHMAJIHY CTOIy pa3Boja NMPTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH M30JIOAHOT CpIia y KOHTPOOJIHHM H
CKCIIEPUMEHTAIIHUM yCJIOBUMa. Pe3ynaratd cy MNpeacTaB/beHH Kao Cpelmba BPEIHOCT U
cTanaapHa aesujanuja (SD).

EdexTn xponnune npumene ¢usnosomkor pacrsopa Ha SLVP — cucronau nputrcak
y JIeBOj KOMOPH M30JIOBAHOT CpIa y KOHTPOJIHHM U EKCIIEPMEHTAIHUM YCIOBUM
npencraBbeHn cy Ha ['padukony 32. CHUCTOJIHM NpPUTUCAK Yy JI€BO] KOMOpPH ce€ HHje
CTaTUCHYKU 3HYAjHO pa3inukoBao (p>0,05) y KOHTPOJIHUM U EKCHEPUMEHTAIHUM YCIOBHMA
6e3 0031pa Ha TPOMEHE BPEIHOCTU KOPOHAPHOT Mep(y3nOHOT IPUTHUCKA.
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I'padukon 32. EQextu xpoHnuHe npuMmeHe ¢usnoiaomkor pactsopa Ha SLVP — cucronnu
MIPUTHUCAK Y JIEBO] KOMOPH M30JI0BOHOT CPIIa Y KOHTPOJIHUM U €KCIIEPUMEHTAIIHUM YCIOBUMA.
PesynTtartu cy npenctaBibeHH Kao Cpe/iba BPEAHOCT U CTaHaapaHa nesujamuja (SD).

Edextn xponunune npumene ¢usmnonomkor pacrsopa Ha DLVP — nujactomnun
IPUTUCAK Yy JIEBO] KOMOPHU cpla y KOHTPOJHUM U €KCIEPUMEHHTAJIHUM YCIOBMa
npencTaBbeHu cy Ha ['padukxony 33. JlMjacTolHM NpUTUCAK Yy JIEBO] KOMOpPU C€ HUjE
CTTUCTHYKHU 3HA4ajHO pa3uinkoBao (p>0,05) y KOHTPOIHUM U €KCIIEPUMEHTAIHUM YCIOBUMA
0e3 0031pa Ha MPOMEHE BPEIHOCTH KOPOHAPHOT NMepy3UOHOT PUTHUCKA.
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I'paduxon 33. Edextu xponnyne npumene ¢usznonomkor pacrsopa Ha DLVP — nujacronau
MIPUTUCAK Y JIEBOj KOMOPH H30JIOBAHOT CIIpa Y KOHTPOJHUM M €KCIIEPHUMETATHUM YCIOBUM.
Pesynraru cy mpencraBibeHU Kao Cpefiha BPeIHOCT U CTaHaapaHa aesujamuja (SD).

Edextn xponnune mpumene (usuonomkor pactBopa Ha HR — cpuany ¢pexseniy
M30JI0BAaOI CpLida Y KOHTPOJIHUM M EKCIEPUMETAJHUM YCIOMMa IHPEACTaB/bEHH Cy Ha
I'paduxony 34. Cpuyana ¢ppekBeHIa ce HUje CTaTUCTHYKU 3HauajHO pasnukoBana (p>0,05) y
KOHTPOJIHUMM U €KCIIEPUEHTAIIHUM YCJIIBUMA HAKO C C€ BPEJAHOCTU KOPOHAPHOT Nep(y3nOoHOT
IIPUTHUCKA MEHAJIE.
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I'padukon 34. Edexktu xpoHuuHe npumeHe Qusnonomkor pactBopa Ha HR — cpuany
(peKBeHIly U30JI0BAaHOT Cplia Yy KOHTPOJHHM M €KCIEpUMEHTAJIHM ycioBMa. Pesynratu cy
MpEACTaB/bEHU Kao Cpe/iha BPEIHOCT U CTaHaapaHa Aesujanuja (SD).

Edextu xponnune npumene Qusnonomkor pactBopa Ha CF — KOpoHapHU IPOTOK
M30JIOBAHOI CpL@ y KOHTPOJHM M EKCIHEPUMEHTAIHMM YCIOBMMA MPEACTaBbEHH Cy Ha
I'paduxony 35. KopoHapHU MpPOTOK ce HHUjE€ CTATUCTHYKU 3HauajHO pasznmukosao (p>0, 05) y
KOHTOJIHUM M EKCIIEPMEHTAJIHUM YCIOBUMAa MaKO CYy C€ BpEIHOCTH KOPOHAPHOT
neppy3uoHOT IPUTHUCKA MEHAJIE.
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I'paduxon 35. Edexru xponuyne npumeHe ¢usuonomkor pactsopa Ha CF — xkopoHapHH
IPOTOK H30JI0OBAaHOT CpIa y KOHTPOJHMM M EKCIEPUMEHTAINM YyciloBHua. Pesynratu cy
MPEJICTaBJbEHU Ka0 Cpe/ha BPEAHOCT U cTaHAapAHa neBujanuja (SD).

4.2.6. Ilopehere epexama xporuune npumene KOMNIEKCA PYMEHUjyMa Ha KapOUuOOUHAMCKe
napamempe u KOPOHAPHU NPOMOK U30J108AHO2 CPYA

[Topehemwe edekxata XpoHWYHE aAMUHUCTpAIMje TPU KOMIIEKCa PyTeHHjymMa (caa
eTUJICHIMAaMHHOM, TUAMHHOIIMKIIOXEKCAaHOM M OunupuanHoMm) Ha dp/dt max - MakcUManHy
CTOIy pa3BOja IPUTUCKA y JIEBO] KOMOOPHU M30JIOBAHI CpLia IpeACcTaB/beHU cy Ha ['padukony
36. MakcuMaHa cToma pa3Bojaa IMPHUTUCKA y JIEBOj KMOpPU C€ CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO
pazmukoBana (p<0,05) wusmehy oBe Tpu rpynme Ha CBUM KOPOHAPHUM MEpPy3MOHUM
MPUTUCIIMA. Y OUHMIIM CMO CTaTHCTUYKH 3HauajHO Behe BpenHocTu napamerpa dp/dt max y 11
u Il rpynu y onnocy Ha I rpyny na KIIIT 40-120 cmH,0. Bpeanoctu dp/dt max usmeby Il u
III rpyme ce HHCY CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO paznukoBaie (p>0,05) Ha CBUM KOpOHAPHHUM
nepdy3uoHUM NPUTHCLUMA.
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I'padukon 36. [lopehemwe edekara XxpoHnyHE MPUMEHE TPHU KOMILIEKca pyTeHrujyma Ha dp/dt
max - MakCUMaaHy CTOMY pa3Boja MPUTHUCK Yy JIEBO] KOMOPHU M30JIOBAHT cpiia. PezynrtaTtu cy
MPEACTaB/bEHU Ka0 Cpe/hba BPEIHOCT U cTaHaapaHa jaesujanrja (SD). CtaTucTyku 3HavyajHe
pazmuke (p<0,05) m3mely rpyma Ha pa3aMdTAM KOPOHAPUM MEPPY3MOHUM MPHUTHCIIHMA
yrBphene cy rectom ANOVA u nipukaszane cioBuma: a — I vs 1l; b —1vs 11; ¢ — 11 vs 111

ITopeheme edekara XxpoHHUHE MPUMEHE TPU KOMIUIEKca pyTeHHjyma Ha dp/dt min -
MUHHHMAJIHY CTOITy pa3Boja MPHUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH HM30JI0BAHOT CpPIIa TPEACTABILEHH CY
Ha ['padpukony 37. MuHHMManH croma pas3Boja NPUTHUCKA y JIEBOj KOMOOpU ce€ HHje
CTAaTUCTUYKHU 3HA4ajHO pasnukoBana (p>0,05) uzmelhy oBe Tpu rpyme, OCUM IITO j€ JTOILIO J0
CTaTUCTHYKHU 3Ha4YajHOT noBehama BpenHocTy napamerpa dp/dt min y I u Il rpynu y onnocy
Ha III rpymy ma KIIIT ox 120 cmH,0 (p<0,05).
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I'padukon 37. Iopeheme edekata XpoHHUUHE MPUMEHE TPH KOMIUIEKca pyTeHrjyMa Ha dp/dt
MIN - MUHAMAJTHY CTOIy pa3Boja MPUTHCKA Y JICBOj KOMOPH H30JBaHOT cpia. Pesynratu cy
MIPEJICTAaBJbEHU Ka0 Cperha BPEIHOCT U cTaHaapaHa aesujanuja (SD). Cratuctiun 3Ha4ajHE
pazmuke (p <0,05) usmehy rpyna Ha pazmuuTuM mneppy3MHHM MPUTHCHUM YTBpheHe cy
tectom ANOVA u nipukasane ciosuma: a — | vs 1I; b —1vs ;¢ — 11 vs 111,

[Topehewe edekara XpoHMYHE NMPHUMEHE TpU KOMIUIEKca pyTreHujyma Ha SLVP —
CUCTOHHU TIPHUTHCAK Y JIEBOj KOMPH HM30JI0BAaaHOT cpIia MpeACTaB/beHH ¢y Ha [ 'padukony 38.
CHHCTONIHU TPUTHUCAK Y JIEBOj KOOMOPH je Ouo ctaructuuu 3HadjHo Behu y Il u III rpmu y
omHocy Ha [ rpymy (p<0,05) Ha ckopo cBuM KopoHapHUM nepdy3rnoHuM nputrcuuma (40-80
cmH20). Ha KIIIT 100 cmH,0 Bpennoctu SLVP cy ce craTHCTHUKHM 3Ha4ajHO pa3iIMKOBaie
n3Mely cBux rpyna, ca HajBumuM Bpearoctuma y I rpymu (p<0,05), nox je ma KIIIT 120
cmH2O ponmo no nmosehawa BpenHoctd SLVP y III rpynu y omnocy Ha I u I rpymy
(p<0,05).
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I'padukon 38. [Topehemwe edekara XpoHHUHE MPUMEHE TPU KOMILIEKca pyTeHrjyma Ha SLVP
— CHUCTOJIHM MPUTHUCAK Y JIEBOj KOMOPHU H30JIOBAHOT cpua. Pe3ynraTu cy mpencTaB/beHH Kao
cpefma BPeIHOCT U cTanaapana aesujaiuja (SD). Cratutnuku 3Hauajue pasmuke (p <0,05)
u3Mely rpymna Ha pazIMuMUM KOpoHapHM mnputuciuMm ytBpheHe cy tectom ANOVA u
npukaszane ciosuma: a — | vs I b —1vs I; ¢ — 11 vs 111,
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[Topeheme edexata XpoHHUHE NMPUMEHE TPH KOMIUIEKca pyTeHujyma Ha DLVP —
JIMjacTOTHU TIPUTHCAK y JIEBO] KOMOPW HW30JIOBAHOT CpIia IaloBa IMPEICTaBBCHH Cy Ha
I'padukony 39. BpenHocTu AMjacTONHOT MPUTUCKA Yy JIEBO] KOMOPH Cy OWJIE CTaTHCTUYKU
3Hauajao Behe y II rpymu y omgnocy Ha I m III rpymy (p<0,05) Ha cBUM KOpOHapHUM
nepdysuonum nputuciuma (40-120 cmH,0).
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I'paduxon 39. [lopeheme edekara XxpoHUUHE TPUMEHE TPU KOMILIEKca pyTeHnjyma Ha DLVP
— JIMjCTOJIHU TIPUTUCAK Y JICBOj KOMOPHU M30JI0BAaHOT cpiia. Pe3ynraTu cy mpeacTaB/beHH Kao
cpenma BpenHocT U ctanaapana nesujanuja (SD). Craructuuka 3HagajHoct (p<0,05) m3mehy
rpyna Ha pPa3IMYUTAM KOPOHAPHHM Mepy3MOOHUM TpUTHCIMMA yTBpheHa je TecToM
ANOVA u npukasana ciopuma: a— 1 vs I1; b —Tvs 11 ¢ — 11 vs 111

[Topeheme edekara xpoHHUHE MPUMEHE TPU KOMILUIEKca pyTeHrjyma Ha HR — cpuany
(bpekBeHIly U30JI0BAaHOT CpIla MaioBa npuka3zanu cy Ha ['padukony 40. Bpennotu cpuyaane
(bpekBeHIle HUCY Cce CTAaTUCTHYKK 3HaudajHO pasnkoBaie mehy rpymama (p>0,05) Ha cBUM
KOPOHAPHHUM MTPUTUCIIMMA.
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I'padukon 40. Tlopeheme edekara XpoHUUHE IPUMEHE TPU KOMIUIeKca pyTeHrjyMma Ha HR —
cpyaHy (peKBEHILy HM30JI0BAHOI CplLia MaioBa. Pe3ynaTatu cy NMpeaCcTaB/bEHU Kao cpellmba
BpeaHOCT U crtanaapaHa aesujanuja (SD). Cratuctuku 3HayajHe pasnuke (p<0,05) mzmehy
rpymna Ha pa3iuyuTHM nepdy3unoHum nputucima yrephene cy rectom ANOVA u mpukazane
cnoBuma: a— |l vs Il; b —1Tvs I1l; ¢ — 11 vs 111
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[Topeheme edekara XpoHMYHE NpPUMEHE TpH KOMIulekca pyreHujyma Ha CF —
KOpPOHApHHU MPOTOK M30JI0BAHOT CpIla TamoBa NMpuKa3zaHu cy Ha ['paduxony 41. BpemHcTtu
KOPOOHAPHOT MPOTOKA HUCY C€ CTATUCTHYKH 3HAYjJHO pa3iukoBas Mehy rpymama (p>0,05) Ha
CBUM KOPOHAPHUM MPUTUCIIMA.

14 4

12 4

=
o
1

CF (ml/min)
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KopoHapHu nep¢ysmonm nputucak (cmH,0)

I'paduxon 41. Iopeheme edexara XxpoHHYHE TPUMEHE TPU KOMIUIEKca pyTeHnjyma Ha CF —
KOPOHapHU NPOTOK M30JI0BAHOI CpIia IMaoBa. Pe3ynTatu cy NpencTaB/beHH Kao Cpemba
BpeIHOCT | craHaapaHa nesujanuja (SD). Craructuum 3Hauajue paznmuke (p<0, 05) uzmely
rpyna Ha pa3IM4uTUM KOopoHapHM nputucuMa ytBphene cy tectom ANOVA u npukaszane
cnosuma: a— L vs Il; b —1Tvs IH; ¢ — 1 vs 1.

4.2.7. [lopeherve egexama xponuuHe npumene CEUX UCNUMUBAHUX JjeOUFberd HA
KapoOuoOuHamcKke napamempe u KOpOHAPHU NPOMOK U30108AHO2 CPYA

Y Tabemn 10 pmare cy cpeame BpeIHOCTUECTAHAApAHE JAEBMjalldje CBHUX
KapAUOJUHMCKUX TapamMTapa, Kao M KOPOHApHOI TMPTOKa M300BaHOI Cplia HAaKOH
MHTpANlepUTOHEATHE TPUMEHE CBUX MCIUTHBAHUX CYICTAHLU y OBOj CTYyIUjU. Y HACTaBKY
TEKCTa OBH PE3YNITAaTU Cy MPHUKa3aHU U rpapMuKH 3a CBaKH MOjeIMHAYHU [TapaMeTap.
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Tabena 10. Ilopeheme edexata XpOHWYHE MPHUMEHE HWCIUTHBAHUX JeAWBCHA Ha CBE
napameTpe KapJAnOIUHAMHUKE W KOPOHAPHU MPOTOK WU30J0BAHOI CpIia mamoBa. Pesyiratu cy
MPEJICTaBJbEHU Kao Cpe/ha BPEAHOCT U cTaHAapAHa aeBujanuja (SD).

I'pyme KIIII dp/dt max dp/dt min SLVP DLVP HR CF

(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg) (mmHg) (bpm) (ml/min)

I 40 1101.83 £108.21 -956.25 £ 188.21 31.52 +£6.09 2.92+0.88 261.62+22.88 5.57+0.75
60 1400.12 £235.43  -1159.33 +254.02 33.23+£6.79 2.85+0.95 274.30+23.72 6.80 +0.94

80 1567.50 £280.60  -1325.17 +266.12 34.83 £7.38 320+1.25 275.08+19.16 7.97 £ 1.05

100 1690.67 £252.72  -1384.60 + 250.95 37.80 £8.18 325+1.30 286.12+11.28 9.27 £ 1.40
120 1757.17 £280.28 -1385.33 £ 25.23 40.05 £7.95 337+1.34 28622+1546 10.20+1.61

11 40 1590.87 £127.52  -1058.88 £ 131.44 41.00+4.21 470+£0.52 248.95+17.73 6.03 £0.94
60 1599.37 £127.52  -1171.92 + 143.35 4428 £3.47 525+0.52 25727 +24.54 7.13+0.71

80 1781.85£127.65 -1211.92+168.45 49.05+4.49 573+0.79  263.78 £26.97 8.93 +£1.31
100 1933.25 £164.48  -1307.92 + 157.02 50.97 £7.70 5.92+0.55 27832+2334 10.70+1.63
120 2033.68 £169.29  -1368.07 +130.80 51.45+7.19 5.83+0.56 276.18+2795 11.50+1.88

11 40 1570.52 + 188.28 -981.95 +£107.37 44.08 +7.81 2.72+0.43 25245+ 1845 6.43 +£0.80
60 1624.07 £189.98  -1156.30+163.91 50.48 £9.14 2.32+1.08 252.15+26.11 7.60 +0.88

80 1800.87 £171.87  -1390.63 + 151.08 58.15+7.42 243+1.09 267.37+20.71 8.67 £0.64

100 2016.68 £188.12  -1480.52 +161.25 64.28 £9.03 3.03+1.03  269.93+£19.60 9.73 £0.69
120 2141.67 £190.76  -1588.33 +172.09 67.23 £8.15 3.53+£0.93 270.13£22.26 11.53+0.85

cisPt 40 1395.02 + 63.35 -1037.62 + 51.18 3243 £2.46 3.73+£0.80 250.78 £10.34 6.97 £0.75
60 1506.88 + 62.46 -1069.70 + 166.64 3423 £3.46 3.93+£0.82 257.00 + 8.65 7.27+£0.76

80 1570.07 £ 56.11 -1202.93 + 132.94 37.32+3.08 4.05+0.90 262.23 +£5.78 7.77+£0.70

100 1677.65 + 54.44 -1324.45 +74.52 36.45 +3.98 4.13+£0.83 266.9 +7.34 8.23+0.73

120 1739.88 +28.16 -1435.78 + 83.28 39.08 £2.63 4.12+0.87 270.42 +£5.13 8.73 £0.55

ctrl 40 1736.82 +£102.58 -1114.57 £ 71.06 54.00 £4.06 4.95+0.59 271.95 +£2.83 6.17 £0.66
60 1997.05 £166.28  -1358.52+127.53 60.83 +£5.09 5.13+0.31 284.17 +£6.45 7.57 £0.65

80 2354.05 £186.65 -1476.52 + 99.00 65.00 £5.47 5.82 £0.33 288.35 +7.33 9.03 £0.84
100 2523.73 £183.02  -1580.58 = 131.30 69.70 £6.25 5.93+£0.42 295.92 +4.43 10.27 £0.73
120 2699.02 £185.01 -1728.12+119.32 72.43 +£3.84 6.22 £0.62 308.40 +=4.90 11.67 £0.83

[TapameTpu kapauoJMHAMUKE M KOPOHAPHOT MPOTOKA Cy C€ CTATUCTHYKHU 3HAYAjHO

pasnukoBanu (p<0,05) uzmelhy CKOpo CBUX €KCHEPUMEHTAIHUX Ipyla MPHINKOM MPOMEHE
KopoHapHor nepgy3uonor npurtucka ox 40 no 120 cmH0. V napennum tabenama (Tabene
11-13) cneam ynopenHu IpUKa3 CTaTUCTUYKUX 3HAYajHOCTH M3Mely rpyma maroa Koje cy
TpeTHpaHe KOMIUIEKCMMAa pyTE€HHjyMa ca TpylnoM Koja je TpeTupaHa LUCIUIaTMHOM (Kao
MO3UTHBHA KOHTpPOJA), U TPYNOM Koja je jaobOujana (PU3MIOMIKM pacBop (Kao HeraTMBHA
KOHTpPOJIA).
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Tabena

11.

Ynopenue

BpPEIHOCTH

CTaTUCTHUYKC

3HAYajHOCTH

CBHUX

napamerapa

KapJnoJIMHAMKKE M30J0BaHOT Cplia maosa Meljy rpynama komriekca pyrenujyma (I, 11, 1)
u nucmatuae. CTaTUCTHYKY 3HadajHe pasnuke mehy rpynama yrBphene cy rectom ANOVA,
ca HuBooM 3HauajHoctu ox 0, 05 (p <0,05).

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

| I " I I 11 I I 1

Kim Vs Vs Vs Vs Vs Vs Vs vs Vs
cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt
40 | P99 | 55005 | p>005 | p>005 | p>005 | p>005 | p>005 | p>005 | p<0.05
60 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | ps005 | P*005 | nco05
80 | p>0,05 | p>005 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P05 | Lc005 | p<0,05
100 | p>0,05 | p>0,05 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P00 | heoos | p<0,05
120 | p>0,05 p<0,05 | p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05

DLVP (mmHg) HR (bmp) CFE (ml/min

e | T m I T m I T I

VS VS VS VS VS VS VS VS VS
cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt cisPt
40 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 0>0,05 p>0,05
60 | p>005 | p>005 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P7O.05
80 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 0>0,05 p>0,05
100 | p>0,05 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P*005 | hegos
120 | p>0,05 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P7005 | hegos

YnopehuBamem edekata KOMIUIEKCa pyTeHH]yMa ca €THJICHIUAMUHOM U ITUCTUIATHHE
HUCMO YOUWJIM CTaTUCTHYKM 3HAYajHE pa3jMKe Yy BPEIHOCTMMA HHM 3a jeJjaH IapameTap
kapauoguHamuke (P > 0,05), nok cy cTaTHCTHYKHM 3Ha4yajHE pasjike u3Mely KoMIuiekca
pyTeHHjyMa ca JHaMHUHOIMKIOXEKCAHOM M IMCIUTATHHE yOUeHE 3a BPETHOCTH Mapamerapa
dp/dt max (mpu KIIIT 120 cmH,0), SLVP u DLVP (mipu KITIT 80-120 cmH,0). CraTrctiuku
3HauajHe pasznuke wu3Mel)y KoMIulekca pyTeHHjymMa ca OWNMHUPUIMHOM | IUCIUIATUHE
npumehene cy xon mapamerapa dp/dt max (mpu KIIIT 100-120 cmH,0), SLVP (Ha cBum
KIIIT 40-120 cmH;0), DLVP (mpu KIIIT 60 cmH;0), xao u xox CF (mpu KIIIT 100-120
cmH0). IMapamerpu dp/dt min u cpuana ¢pekBeHLIa ce€ HHUHCY CTATUCTYKU 3HYAJHO
pa3NMKOBANIM KaJa CMO TOpennian e(ekre NMprMeHe CBa TPU KOMIUIEKCAa PYTCHHjyMa W
ucIUiatiuee, 6e3 063upa Ha npomeny KIIIT (p>0,05).
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Tabena 12. VYmopemHe BpeOHOCTH CTAaTUCTUYKE 3HAYAjHOCTH CBUX IapaMerapa
KapanoJIMHAMHKE M30J0BaHOT cplia marosa Melyy rpynama komiiekca pyreaujyma (1, 1, 1)

u koutpoine. Craructuuka 3HadajHocT mely rpymama yrBphena je tectom ANOVA, ca
uuBooM 3Hauajactu ox 0,05 (p <0,05).

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

- | T m | T m | T i
VS VS VS VS VS VS VS VS VS
ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl

40 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p<0,05 | p<0,05 | P<0.05

60 | p<005 | p<005 | p<005 | p>005 | p>005 | p005 | p<005 | p<005 | oo

80 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p>0,05 | P<OO5 | 005 | p>0,05

100 | p<005 | p<005 | p<005 | p<005 | p<0O5 | p>005 | p<005 | e | p>0.05

120 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0.05 | p>0,05 | p<0,05 | p<o,05 | P>0.0°
DLVP (mmHg) HR (bmp) CF (ml/min

j— | T m | T m | T m
VS VS VS VS VS VS VS VS VS
ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl ctrl

40 | p<0,05 | p>0,05 | p<005 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P>00°
60 | p<0,05 | p>0,05 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P7O.05
80 | p<0,05 | p>005 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P7005 | hso0s
100 | p<0,05 | p>0,05 | p<005 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P*005 | 5005 | ps0,05
120 | p<0,05 | p>0,05 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | P05 | 5005
VYnopehuBamem edekara KOMIUIEKCA pyTeHHMjyMa ca eTWICHAMAMHUHOM H

(HU3HONIOIIKOT PacTBOpa YOUMIIM CMO CTATHCTYKH 3HYajHE pasiiuk y BpeaHoctuma dp/dt
maax, SLVP u DLVP na csum KIIII, xao u 3a dp/dt min wa KIIIT ox 8010120 cmH,0 (p<
0,05). 3a mapamerpe HR u CF Huje youeHa craTucTWyku 3HauajHa paszmuka (p>0,05).
CraTuCTHUKM 3HaYajHE pa3iuke u3Mely KoMIulekca pyTeHHjyMa ca JMaMUHOIUKIOXEKCAaHOM
1 (U3UOJIOUIKOT pacTBOPa youeHe cy 3a BpeAHocTH napamerapa dp/dt max (mpu KIIIT 60-120
c¢mH;0), dp/dt min (mpu KIIIT 80-120 cmH,0) u SLVP na cBum Bpennoctuma KIIII. Huje
MOCTOjaJla CTaTHCTHYKU 3Ha4ajHa pasnuka 3a DLVP, HR u CF (p>0,05). Craructuuku
3HaYajHE pasiiuke u3Mel)y KOMIUIEKca pyTeHHjyMa ca OWNMMpUIMHOM € (PU3UOIOUIKOT
pactBopa npumehene cy koz napamerapa dp/dt max (mpu KIIIT 60-120 cmH20), SLVP (na
40 cmH2;0) u DLVP (ma ceum KIIII), mox ce mapamerpu dp/dt min, HR u CF Hucy
CTaTHCTUYKHU 3HAYajHO pa3nuKoBanu 0e3 o63upa Ha npomeny KIIIT (p>0,05).
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Tabena 13. VYmopemHe BpeOHOCTH CTAaTUCTUYKE 3HAYAjHOCTH CBUX MapaMerapa
KapJMOJIMHAMHUKE H30JI0BAaHOI Cplia ManoBa u3Mel)y rpyma HUCIUIATHHE W KOHTPOJIE.
Cratuctuuky 3HauyajHe pasnuke Mely rpynmama yrphene cy tectom ANOVA, ca HuBOOM
snavajuoctu o1 0,05 (p< 0,05).

dp/dt max dp/dt min SLVP DLVP .
(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg) (mmHg) HR (bmp) CF (ml/min)
KIIIT
cisPtvsctrl | cisPtvsctrl | cisPtvsctrl | cisPtvsctrl | cisPtvsctrl cisPt vs ctrl
p>0,05
40 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,05
p>0,05
60 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
p<0,05
100 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05

[Mopehemem edekara XpOHHMYHE HWHTPANCPUTOHCATHE TMPUMEHE IUCIUIATUHE |
(U3HONOMIKOT PAacTBOpa KOJ TMaloBa YOUWJIM CMO CTAaTUCTHYM 3HAYajHa pas3iuke y
BpeIHOCTHA Tapamerapa KapauoauHamuke dp/dtmax, dp/dt miun u SLVP npu cBum
Bpennoctuma KIIII, 1ok cy 3a ocTane mapaMeTpe CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHE pas3liuKe MOCTojae
camo Ha oapehernm KIIIT: DLVP (mpu KIIIT 80-120 cmH,0), HR (mipu KIIIT 40, 80 u 100
c¢mH,0) u CF (mpu KIIIT 100-120 cmH,0) (p<0,05).

Ha I'padukony 42 npukasano je nopeheme edekara XpoHHUHE WHTpANlEpUTOHEATHE
MPUMEHE CBHX HWCIHUTUBAaHUX jeaumbemha Ha dp/dt max - MakCHUMalHy CTONy pa3Boja
IIPUTUCKA y JIEBO] KOMOPHU H30JIOBAHOI Cplia. YOUEHE Cy CTAaTUCTUYKU 3HAYajHE Pa3JIuKe
n3mely rpyna Ha CBUM BpeAHOCTUMA KOpOHApHOT nep¢y3uoHor nputucka. CBe 3Ha4ajHOCTH
(p<0,05) u3mehy rpyma HaBezmeHe cy y mperxoaHuMm Ttabemama (Tabeme 11-13), kao u Ha
I'padukony 36.
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a,b,d, a,b,d, a,b,d,f,
ab.d g ghij gh,ij

dP/dt max (mmHg/s)
e
o
o

40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysmnonm nputucak (cmH,0)

——mml ==l e Ml ———cisPt  =———ctrl

I'padpuxon 42. Ilopeheme edekara XxpoHHMYHE MPUMEHE MCHHUTHBAHUX jeumberba Ha dp/dt
Max - MakKCMaJHy CTOITy pa3Boja MPUTHUCKA y JIEBOj KOMOPH M30JI0BaHOT cpuia. Pesynraru cy
MpeJICTaBaJbeHU Kao Cpelba BPEeTHOCT W craHaapiaHa neujanuja (SD). Crarmcruuka
3nauajHoct (p<0,05) mehy rpymama Ha pasIUUTEM KOPOHAPHUM HPUTHCIIMM YyTBpheHa je
tectom ANOVA u nipukasana cinosuma: a — | vs I1; b — 1 vs I1l; ¢ — 1 vs cisPt; d — [ vs ctrl; e —
I1vs I1; f—11vs cisPt; g — 1l vs ctrl; h — 1 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.

Ha I'padukony 43 npukasano je nopeheme edexkara XpoOHHUHE UHTpANIEpUTOHEATHE
MIPUMEHE CBUX MCIUTHBAHUX jeMb-emha Ha dp/dt min - MUHMMaHY CTOIY pa3Boja MPUTHUCK Y
JIeBOj KOMOPH HM30JIOBAHOT Cplia. YOUeHe Cy CTATHCTHYKH 3HaudajHe pasimke m3Mmely rpyma
Ha CBHM BpEIHOCTHMA KOpoHapHOr mepdy3uoHor nputucka. CBe 3nauajHoctu (p<0,05)
n3melyy rpyna HaBejieHe cy y nperxoaHum tabenama (Tabene 11-13), kao u Ha ['padukony
37.
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I'paduxon 43. Ilopehemwe epexara XpoHUYHE IPUMEHE UCIUTUBAHUX jelnbemba Ha dp/dt min
- MUHHMAJHHY CTOITy pa3BOja NMPHUTHCKA y JIEBOj KOMOPH H30JIOBAaHOT cpua. Pesynratu cy
MPEJCTaBJbEHHU KA0 CPeha BPeIHOCT U cTaHAapaHa aesujanuja (SD). CraTrcTuuky 3HaYajHee
pasznuke (p<0,05) m3mehy rpymna Ha KOpoHApHUUM NEpPY3MOHHM MPUTUCIIUM yTBpheHE Cy
tectoM ANOVA u npukazane ciouma: a — | vs I1; b — 1 vs Ill; ¢ — I vs cisPt; d — 1 vs ctrl; e —
I1vs I; f—11vs cisPt; g — 1l vs ctrl; h — 11 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.
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Ha I'padukony 44 npukasano je nopeheme edekara XpoHUUHE WHTpANICPUTOHEATTHE
MPUMEHE CBHUX HMCIUTHBAHUX jeluiberha Ha SLVP — cUCTONHM mpuTHCaK y JeBOj KOMOPH
M30JIOBAaHOT CpLa. YOUYeHE Cy CTAaTUCTUYKU 3Ha4yajHEe pasnuke u3mely rpyma Ha cBUM
BpeIHOCTHMA KOpoHapHoTr nepdy3noHor npurrcka. Cee 3nauajuoctu (pP<0,05) uzmelyy rpyma
HaBesieHe ¢y y nperxoauum tadbenama (Tabene 11-13), kao u Ha I'padukony 38.
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I'padukon 44. Ilopeheme edekara XxpoHUUHE MpPUMEHE UCIUTUBAHUX jedumbemha Ha SLVP —
CHCTOJIHM TIPUTHUCK Yy JIEBO] KOMOPH M30JI0BAaHOT cpla. Pe3ynratu cy mpeacTaB/beHH Kao
cpenma BpeaHOCT U cranaapaHa aesujanuja (SD). Cratcriuku 3HavajHe pasmuke (p < 0,05)
u3Mel)y rpyna Ha pazIMYMTHM KOpHapHUM mnputucuuma ytephene cy tectom ANOVA u
npukaszane ciaoBuma: a — | vs Il; b — 1 vs I1l; ¢ — 1 vs cisPt; d — 1 vs ctrl; e — 11 vs 1II; f— 11 vs
cisPt; g — Il vs ctrl; h — 11 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.

Ha I'padukony 45 npukasano je nopeheme edekara XpoHHUHE WHTpANlEpUTOHEATHE
MPUMEHE CBHX WCIUTHUBAHUX jeaumbema Ha DLVP — nujacronHm mputHcak y j€Boj KOMOpHU
M30JI0BAaHOI Cpla. YOuyeHe Cy CTAaTHUCTUYKU 3HayajHe pasznuke u3Mmely rpynma Ha CBUM
BpEIHOCTHMA KOpoHapHOT nepdy3uoHor nputrcka. Cee 3nauajuoctu (pP<0,05) uzmelyy rpyma
HaBejieHe cy y nperxoaHuM tabenama (Tabene 11-13), kao u Ha I'padukony 39.
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I'paduxon 45. Ilopeheme edekara XpoHHUHE TPUMEHE UCIUTUBAHUX jeaubemha Ha DLVP —
JIMjacTOJTHU TIPUTHCAK Yy JIEBOj KOMOPH W30JIOBAaHT cpiua. Pe3ynraTu cy mpeicTaB/beHH Kao
cpenma BpeaHOCT U craHnapana aesujanuja (SD). Cratucruku 3HauajHe pasiuke (p< 0,05)
n3Mehy rpymna Ha pasIuyuTH KopoHapuM mnputucnuma yrBphene cy tectom ANOVA u
npukaszane cioBuma: a — | vs Il; b — 1 vs I1l; ¢ — 1 vs cisPt; d — 1 vs ctrl; e — 11 vs 1II; f— 11 vs
cisPt; g — Il vs ctrl; h — 11 vs cisPt; i — 11 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.

Ha I'padukony 46 npukazano je nopeheme edexara XpoHHUYHE WHTpANIEPUTOHEATHE
MPUMEHE CBHX HCIUTHBAHHMX jequmema Ha HR — cpyaHy ¢pekBeHIly H30JI0BaHOT CpIa
nmaroBa. YOYeHE Cy CTaTUCTHYK 3HauajHe pasiauke Mely Trpymama Ha BpeIHOCTHMA
kopoHapHor mnep¢y3uonor nputucka ox 40, 80 u 100 cmH,0. Cse 3nauajnoctu (p<0,05)
n3Mely rpyna HaBezeHe cy y nperxoaHuM Tabenama (Tabenme 11-13), kao u Ha ['padukony
40.
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I'paduxon 46. Ilopeheme edekara XpoHHUHE NMPUMEHE UCIMTUBAHUX jenumema Ha HR —
CpyaHy (PpPEKBEHIy M30JI0BAHOI CpLia ManoBa. Pe3ynTatu cy HpeacTaB/bEHHM Kao Cpeama
BpeaHOCT U cranmapaHa nesujaimja (SD). Cratuctukku 3HauajuHe paiuke (p<0,05) uzmely
rpyra Ha pa3IHduTHM KOpOapHUM nepdy3noHM nputuciuMa yrephene cy tectom ANOVA
u npukazane cnosuma: a — I vs Il; b — T vs I1l; ¢ — 1 vs cisPt; d — I vs ctrl; e — 11 vs HI; f— 11 vs
cisPt; g — Il vs ctrl; h — 11 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.

Ha I'padukony 47 npukazano je mopeheme edexara XpoHUUHE WHTpANIEPUTOHEATHE
MPUMEHE CBUX HCIUTUBAaHUX jenumera Ha CF — KOpoHapHM MPOTOK HM30JIOBAHOT CpIa
maroBa. YOdYeHEe Cy CTAaTUCTHKH 3Ha4yajHEe pas3inkee u3Mel)y rpyma Ha BpeIHOCTHMA
KopoHapHor nepdy3uonor nputucka ox 40, 100 u 120 cmH,0. Cse 3nauajnoctu (p< 0,05)
n3melyy rpyna HaBeeHe cy y nperxoaHum tabenama (Tabeme 11-13), kao u Ha ['padukony
41.

82



Kamapuna Muxajnosuh Pezynmamu

-
N
1

[any
o
1

CF (ml/min)

40 60 80 100 120
KopoHapHu nep¢dysmnoHu nputncak (cmH,0)

cisPt - ctrl

I'pacdukon 47. Ilopehewe edekara XxpoHHYHE MpPUMEHE UCHUTHBAHHUX jequmema Ha CF —
KOPOHapHHU NPOTOK H30J0BAHOI cplia mauosa. Pe3ynratu cy mpeicTaB/beHH Kao Cpeijiba
BpEAHOCT U cTannapana aesujanyja (SD). Cratuctuukku 3Havajue pasnuke (p<0,05) uzmely
rpyna Ha pa3IMYuTHM KOpHapHUM nputunuma yrBpheHe cy tectrom ANOVA u mpukaszane
cimoBuma: a — I vs Il; b — 1 vs I1l; ¢ — 1 vs cisPt; d — I vs ctrl; e — 11 vs I11; f— 11 vs cisPt; g — Il
vs ctrl; h — 111 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.

4.2.8. Ilopeherve egpexama xpoHuune npumeHe KOMNIEKca pymeHujyma ca emuieHOUaMuHom
U Kommiekca pymeHujyma cad OUAMUHOYUKIOXEKCAHOM HA  KapOUOOUUHAMCKe
napamempe u KOpOHAPHU NPOMOK U30L08AHO2 CPYUA

XpOHUYHU TPETMaH KOMIUIEKCOM PYyTEHHjyMa ca JTUAaMHHOIIMKIOXEKCAaHOM JIOBEO je
JI0 CTaTUCTYKH 3HauyajHOT mopacrta BpenHoTu dp/dt max Ha CBUM KOpPOHAPHUM NepPy3nOHUM
NPUTHCIIMMA Yy OJHOCY Ha MPHUMEHY KOMIUIEKca pyTreHHjyma ca etwieHauamuaom (p<0,05)
(I'padukon 48).
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I'padukon 48. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMILJIEKCA pYyTEHUjyMa ca
erunenauamMuaoM (I) U Kommiiekca pyreHujyma ca auamuHouukioxekcanom (II) ma dp/dt
max - MaKCUMaJIHy CTOITy pa3BOja MPUTCKA Y JIEBOj KOMOPH M30JI0BaHOT cpua. Pesynrartu cy
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MIPEJICTaBJbEHU Ka0 Cpeha BPEIHOCT U cTaHaapaHa Aesujanuja (SD). Cratuctiun 3Ha4ajHE
pazmuke (p <0,05) u3mehy rpyma Ha pa3TUYATAM KOPOHPHHUM MEep(3HOHUM MPTHCIUMA
onpehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM U MIPUKA3aHE 3BE3UIIOM *.

[Topehemem  edexata  XpOHMYHE TNPUMEHE KOMIUIEKCA  pyTEHHjymMa  ca
STWICHANAMUHOM M KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa Ca JHAMUHOIMKIOXEKCAaHOM HHCY YyOueHe
CTaTUCTHYKH 3HAYajHE pasiuke 3a mapamerap dp/dt min Ha cBUM KOpOHapHUM NepPy3nOHUM
nputuciuma (p>0,05) (I'padukon 49).
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I'papuxon 49. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
etunenauamMuaoM (1) 1 komriekca pyTeHujyma ca auaMmuHolkioxexkcanom (II) ma dp/dt min
- MUHUMAaJHY CTOIy pa3Boja MPUTCKA y JIEBO] KOMOPH HW30JIOBAHOT cpia. Pesynratu cy
Mpe/ICTaBJbeHU Kao cpeiha BPEAHOCT U cTaHAapHa aeBujanuja (SD).

XpoHMYHA pPUMEHa KOMILJIeKCa pyTeHHjyMa ca TUaMHHOLMKIOXEKCAaHOM JIOBeNa je
710 CTaTUCTHYKM 3HAu4ajHOT nopacrta BpenHoctu SLVP Ha cBUM KOpOHAapHUM NepPy3MOHUM
NPUTUCIIUMA y OJHOCY Ha MPUMEHY KOMIUIeKca pyTeHHjyMa ca etwieHauamuaoM (p<0,05)
(I'padukon 50).
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I'padukon 50. Tlopeheme edekara XpoHHYHE NpHUMEHE KOMILJIEKCA PYTEHUjyma ca
etunerauamMuHoM (I) U KomIIekca pyreHujyma ca auamuHonukioxekcanoM (II) ma SLVP-
CUCTOJIHHM TPUTHCAK y JIEBO] KOMOPH HM30JIOBAHOT cpea. Pe3ynratu Cy mpencTaB/beHH Kao
cpenma BpeIHOCT U cTaHaapaHa nesujamnuja (SD). Craructuuka 3Hagajaoct (p<0,05) uzmehy
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rpyna Ha pa3IMduTUM KOpOHapHUM nepdy3uoHuM oxapehena je CTyaeHTOBUM t TECTOM U
NpUKa3aHe 3BE3ULIOM *.

Hctu Tpena youen je u kon napamerpa DLVP (I'padukon 51).
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I'papuxon 51. Ilopeheme edekara XpoHHUHE MpPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
erunernuamMuaoM (I) m xommekca pyreHujyma ca quamuHonukinoxekcasoM (II) na DLVP-
JIMjacTOJIHU MPUTUCAK Yy JI€BOj KOMOPH M30JI0BAHOI cpla. Pe3ynrtatu cy mpeacTaBbeHu Kao
cpenma BpeJHOCT M craHnapaHa aesujaimja (SD). Cratuctuku 3Hauajue pasnuke (p<0,05)
u3Mely rpyna Ha pa3IMMYUTUM KOPOHPHUM nputucuua oapehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM
U IIpUKa3aHe 3BE3IULIOM *.

ITopehewem edexkata XpoHMUHE TpUMEHE KOMIUIEKCAa  pYyTEHHjyMa  ca
eTUJICHIMAaMMHOM M KOMIUIEKCa PYTeHHMjyMa ca JUAaMMHOIIMKIOXEKCAaHOM HHCY YyOueHe
CTaTUCTHYKW 3HaYajHe pasznuke 3a mapamerap HR Ha cBuM kxopoHapHMM mnepdy3noHUM
nputuctuma (p>0,05) (I'padukon 52).
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I'padukon 52. Tlopeheme edekara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMILIEKCA pYyTEHUjymMa ca
erunenauamMuaoM (I) m komiuiekca pyreHujyma ca auaMmuHouukioxekcanoMm (II) ma HR-
cpyaHy (pPEKBHIly M30J0BAaHOI Cplia ManoBa. Pe3ynTaTu Ccy NpencTaB/beHH Kao Cpeama
BPEIHOCT M cTaHaapHa nesujanuja (SD).
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Hctu tpena npumehe je u 3a napamerap CF (I'padukon 53).
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I'papuxon 53. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNpPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
etrnenauamuaoM (I) u komruiekca pyreHujyma ca auamuHorukioxekcaHom (II) ma CF-
KOpPOHApHU MPOTOK HM30JIOBAHOT CpIia MamoBa. Pe3ynraTH Cy MpeAcTaB/beHH Kao Cpemba
BPEIHOCT U cTaHAapHa JneBujauuja (SD).

4.2.9. Ilopeherve eghpexama xpoHuuHe npumeHe KOMNIEKca pymeHujyma ca emuieHOUaMuHom
U KOMNJeKca pymeHujyma ca OURUPUOUHOM HA KAPOUOOUHAMCKe napamempe u
KOPOHAPHU NPOMOK U30108AHOS CPYA

XpoHMYHA TpUMEHa KOMIUIEKCa pyTeHUjyMa ca OWNMPUAMHOM M3a3Baja je
CTaTUCTUYK 3HA4ajaH mopacT BpeaHocTH dp/dtmax Ha cBMM KOpPOHapHMM HpPUTHUCLUMA Y
OJTHOCY Ha MPUMEHY KOMIUIEKca pyTeHujyma ca etminenanaMutoM (p<0,05) (I'papukon 54).
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I'papuxon 54. Ilopeheme edekara XpoHMUHE TNPUMEHE KOMIUIEKCA pYTEHHjyMa ca
etwnenaguamMuHoM (I) m xommnekca pyrenujyma ca Ounupuaunom (III) ma dp/dt max -
MaKCHUMaJlHy CTONY pa3Boja NMPHUTHUCKA Yy JIEBO] KOMOPH H30JIOBAaHOT cpua. Pesynratu cy
MPEJICTaBJbeHH Kao Cpela BPEAHOCT M craHmapaHa Aeujanuja (SD). CratucTHddku
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3HauajHe paznuke (p< 0,05) uzmehy rpymna Ha pa3IMIuUM KOPOHAPHHUM MPHUCIMA oapeheHe
cy CTyIeHTOBUM t TECTOM U NIPUKa3aHEe 3BE3TUIIOM *.

[Mopehemem  edekata  XpOHMYHE TNPUMEHE  KOMIUIEKCA  pyTEHHjyMa  ca
STHJICHINAMIUHOM U KOMIUIEKCa PYyTCHHjyMa ca OMIUPHIMHOM HHCY YOUYCHE CTATUCTUYKU
3HaYajHE pa3Iuke 3a napamerap dp/dt min Ha cBUM KOpOHAapHUM Mepdy3UOHUM MPUTHCITUMA
(p>0,05), na KIIIT 120 cmH,0 (p<0,05) (I'padukon 55).
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I'paduxon 55. Ilopeheme edexkara XpoHHMYHE IPUMEHE KOMIUIEKCA pYyTEHHjyMa ca
erunenguamuaoM (I) m kommiekca pyrenujyma ca OunmpuaumHom (III) wa dp/dt min -
MHHHMMAJIHY CTOIly pa3Boja NPHUTHUCKA Y JIEBOj KOMOPM H30JIOBaHOr cpla. Pesymratu cy
MPE/ICTaBJbeHU Kao Cpelma BPEAHOCT U craHjaapaHa naesujaunuja (SD). CratuctTuuku
3HayajHe pasznuke (p<0, 05) m3melhy rpynma Ha pa3sITUUUUTHUM KOPOHApHUM MpTHCLUMA
onpehene cy CTyZeHTOBUM t TECTOM M MPUKa3aHE 3BE3TUILIOM *.

XpoHHYHA MpPUMEHAa KOMIUIEKCa pPYyTeHHjyMa ca OUNMPUAMHOM JIOBEJla je 10
CTaTUCTMYKU 3HAuYajHOr mopacta BpenHoctd SLVP Ha cBUM KOpoHapHUM mepdy3uoHUM
NPUTHCIIMMA Yy OJHOCY Ha NMPHMEHY KOMIUIeKca pyTeHHjyma ca etuieHauamuaom (p<0,05)
(I'padukon 56).
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I'padukon 56. Ilopeheme edexkara XpoHWYHE NPUMEHE KOMILJIEKCA pYTEHUjyma ca
etuneraunamMuHoM (1) 1 kommnekca pyrenunjyma ca ounupuauaoMm (II1) aa SLVP- cucromam
MPUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH H30JI0BAHOT cpla. Pe3ynTaTu cy mpeAcTaB/beHH Kao Cpelmba
BpenHOCT M cTaHmapaHa aesujanuja (SD). Cratuctnum 3Hadajue pasmuuke (p<0,05) mehy
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rpynamMa Ha pa3JIMYUTUM KOPOHPHUM nputuciunMa onapehene cy CTyneHTOBUM t TECTOM U
IIPUKa3aHe 3BE3]IULIOM *.

[lopehewem  edekara XpoHMUYHE MpPUMEHE KOMIUIEKCAa  pyTE€HHjymMa  ca
CTUJICHIMAMHHOM M KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa ca OMNUPHUIMHOM HHCY YOU€HE CTaTHCTUYKHU
3HauyajHe pasnuke 3a nmapamerap DLVP nHa cBuUM KopoHapHUM Neppy3MOHUM MPUTUCIIIMA

(p>0,05) (I'padukon 57).
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I'papuxon 57. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNpPUMEHE KOMIUIEKCA pYTCHHjymMa ca
etrnenauamMuaoM (1) u kommekca pyrenujyma ca ounupuaunom (I11) va DLVP- nujactonnu
MPUTUCAK Y JIEBO] KOMOPH H30JIOBAHOT cpua. Pe3ynraTé cy MpencTaB/beHH Kao Cpeima
BPEJIHOCT U cTaHaap/Ha JeBujanuja (SD).

Hctu tpenn youeH je u 3a napamerpe HR (I'paduxon 58) u CF (I'padukon 59).
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I'padukon 58. Tlopeheme edexkara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMILJIEKCA pYTEHHjyMma ca
erunenauamMuaoM (I) u kommuiekca pyrenujyma ca OunupuauHoM (III) ma HR- cpuany
(GpeKBeHIly U30JI0BAHOT cplia NanoBa. Pe3yntatu cy npeacTaBbeHU Kao Cpelmba BPeJHOCT U
cTangapaHa aesujanyja (SD).
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I'papuxon 59. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNpPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
erunenauamMuaoM (I) u xommiekca pyrerujyma ca ounupugusHom (III) mva CF- xoponapuu
MIPOTOK HM30JIOBAHOT CpIia MaroBa. Pe3ynaTtu cy mpencTaB/beHH Kao CpeAma BPETHOCT U
cTanaapjaHa aesujaija (SD).

4.2.10. Ilopeherwe  eghexama  XpoHuume  npumeHe  KOMWIeKCcA  pymeHujyma  ca
eMUIeHOUAMUHOM U YUCHIAAMUHe HA KApOUOOUHAMCKe napamvempe U KOPOHAPHU
NPOMOK U30J108AHO2 CPYA

ITopehewem edexara XpoHUHE aJMHHUCTpalMje KOMILIEKCa pyTeHHjyMa ca
eTUJICHIMaMMHOM M ILMCIUIATUHE HMjE€ YO4YeHa CTAaTHUCTUYKH 3HAYaJHOCT y BPEJHOCTHMA
dp/dtmax Ha cBuM KopoHapHUM nputuciuma (p>0,05) (I'paduxon 60).
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I'padukon 60. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMILJIEKCA pYyTEHUjymMa ca
errnenauamuHoM (I) u mucmnatune (cisPt) Ha dp/dt max - mMakcumanHy cToomy pa3Boja
MPUTUCKA Y JIEBO] KOMOPH H30JIOBAHOT cpua. Pe3ynraTé cy MpencTaB/beHH Kao Cpeimba
BPEIHOCT M cTaHaapHa nesujanuja (SD).
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Hctu tpenn ce 3amaxa u 3a napamerpe dp/dt min (I'padukon 61), SLVP (I'padukon
62), DLVP (I'paduxon 63) u HR (I'padukon 64).
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I'papurxon 61. Ilopeheme edekara XxpoHMYHE NPUMEHE KOMILIEKCA pYTCHUjyMa ca
erriienguamMuaoM (I) m mmennmatuae (cisPt) Ha dp/dt min - MuHUMaNHY cTomy pa3Boja
MPUTUCKA Y JICBO] KOMOPH H30JIOBAHOT cpia. Pe3ynraTtd cy NpencTaB/beHU Kao Cpeimba
BPEIHOCT | cTaHAapaHa nesujanuja (SD).
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I'padukon 62. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NPUMEHE KOMILJIEKCA pYTEHHjyMma ca
erunenauamuaoM (I) u mucnnatune (cisPt) va SLVP- cuctonHu mputucak y geBoj KOMOpH
M30JI0BAaHOT cpua. Pe3ynratm Cy mnOpencTaBibéHHM Kao Cpelma BPEIHOCT M CTaHJApJHA

nesujamyja (SD).
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I'papuxon 63. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNpPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
etmnenauamMuHoM (I) u nucratune (cisPt) na DLVP- aujactronnu nputcak y 1€Boj KOMOPU
M30JI0AHOT Cplia MaoBa. Pe3ynaraTtu cy mpencTaB/beHH Kao Cpelarm BPEIHOCT M CTaHIapIHa

nesujauyja (SD).

=1

=== [INCMN/1IaTUHA

40 60 80 100 120
Knn (cmH,0)

I'padukon 64. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NPUMEHE KOMILJIEKCA pYyTEHUjyma ca
etwnerauamuHoM (1) m mucratune (cisPt) na HR- cpuany dpekBeHIry u3onoBaHor cpia
naroBa. Pe3ynrartu cy npencraB/beHH Kao Cpeliba BPEIHOCT U cTaHapHa faesujanuja (SD).

XpoHUYHA TIpUMEHa KOMIUIEKCAa PYTCHHjyMa ca CTHJICHJAMaMUHOM HHje JOBea JI0
CTaTUCTHYKH 3HAYAjHOT CHIDKEa BPEIHOCTH KOPOHApPHOT TMpOTOKa y mopehemy ca
MPUMEHOM IIMCIIATUHE, OCHMM Ha KOpoHapHOM mnep¢y3uoHoM nputuucky 40 cmH,0
(p<0,05) (I'padukoHn 65).
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I'papuxon 65. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
erunenauamMuaoM (I) u xommiekca pyrerujyma ca ounupugusHom (III) mva CF- xoponapuu
MIPOTOK M30J0BAHOT CpIia MamoBa. Pe3yiTaTtu Cy NMpencTaB/beHH Kao Cpedma BPEIHOCT U
crannapana aesujanuja (SD). Cratuctunuku 3HauyajHe pasznuke (p<0, 05) uszmely rpyna Ha
pPa3IMYUTAUM KOPOHPHHM mputuiuMma onapehene cy CTyIeHTOBHM t TECTOM W TpHKa3aHe
3BE3IULIOM *.

4.2.11. Ilopehewe  eghekama  XpoHuune  npumeHe  KOMWIEKCA  pymeHujyma  ca
eMUNeHOUAMUHOM U (DUIUOTIOWKO2 PACMEopa HA KAPOUOUHAMCKe napamempe u
KOPOHAPHU NPOMOK U30108AHO2 CPUA

XpoHHYHA MPUMEHA KOMILUICKCAa pPYTEHHjyMa ca CTWJICHIMAMHHOM H3a3Baja je
CTaTUCTHYKH 3HAYajHO CHIDKEHe dp/dtmax Ha CBUM KOPOHAPHUM MepPy3nOHUM MPUTHCIIAMA
y OJHOCY Ha IpuMeHy ¢u3uonomkor pacreopa (p<0,05) (I'paduxon 66).
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I'papuxon 66. Ilopeheme edekara XpoHMUHE TNPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
etriienauamMuHoM (I) u ¢dusmnonomkor pactBopa (koHTposa) Ha dp/dt max - mMakcUMalHy
CTOIY pa3Boja MpUTHCAKa y JIEBOj KOMPH W30JIOBAHOT cplia. Pe3ynTatu cy nmpeacTaBibeHu Kao
Cpeba BPEIHOCT U cTanaapana aesujanudja (SD). Cratuctuuku 3Hauajue pasauke (p <0,05)
u3Mely rpyna Ha pa3IMuYUTUM KOpHapHUM npuTtHinMa oapehene cy CTyieHTOBUM t TecTOM
Y TIpUKa3aHe 3BE3UIIOM *.
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Hctu Tpenn ce 3anaxa u 3a Bpeanoctu dp/dtmin, anmu camo npu KIIIT ox 80 10120
cmH-,0 (p <0,05) (I'padukon 67).
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I'padpuxon 67. Ilopeheme edexara XpoHHMYHE IPUMEHE KOMIUIEKCA pyTEHHjyMa ca
erunernguamuaoM (I) u ¢usmonomkor pactBopa (koHTpona) Ha dp/dt min - MHHMHAIHY
CTOIly pa3Boja MPUTHCAKa y JIEBOj KOMOPH M30JIOBAaHOI cpua. Pesynratu cy mpeacraB/beHU
Kao cpelama BpemHOCT U cranmapaHa nesujanvja (SD). CTaTHCTUTHYKK 3HAYajHE pa3iIuKe
(p<0,05) u3mehy rpyna Ha pa3UIMUUTUM KOPOHAHUM IpUTUcIUM ozapehene cy CTyneHTOBUM
t TECTOM W TIpUKa3aHe 3BE3IUIIOM *.

XpoHHYHA MpHMEHA KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa ca ETHJICHAMaMHUHOM J0Beja je [0
CTaTUCTHYKU 3HAYajHOT CHIDKEHa BpeaHocTH SLVP Ha cBUM KopoHapHUM mepdy3HOHUM
MPUTHCIIMMA y OJTHOCY Ha IpuMeHy ¢u3nosiomkor pacteopa (p<0,05) (I'padukon 68).
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I'papuxon 68. Ilopeheme edexkara XpoHMUHE MNPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
etmiienguamuHoM (I) u ¢pusnonomkor pactBopa (koHtposna) Ha SLVP- cuctonnu npurucak y
JIEBO] KOMOPHM HM30JIOBAaHOI cpla. Pe3ynraTtu cy MpencTaB/beHH Kao Cpelmba BPEIHOCT U
crarmapaaa nesujanyja (SD). Crarucrnum 3Hauajue paznuke (p<0,05 ) m3mehy rpyma Ha
pasMUUTUM KOPOHPHMM mpuucuuma ojapehere cy CTyneHTOBUM t TECTOM U IpHKa3aHe
3BE3AULIOM *.
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Hctu tpenn youeH je u 3a napamerap DLVP (I'padukon 69).
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I'papuxon 69. Ilopeheme edekara XpoHHMUHE NPUMEHE KOMIUIEKCA pPYTCHHjymMa ca
etnenauamMuaoM (I) u  ¢usnonomkor pactBopa (koHTpona) Ha DLVP- nujactomuu
MPUTUCAK Y JIEBO] KOMOPH H30JIOBAHOT cpua. Pe3ynraTé cy MpeacTaB/beHH Kao Cpedmba
BpPEAHOCT U cTanaapana nesujauudja (SD). Cratuctrruku 3HadajHe paziuke (p<0,05) uzmehy
rpyna Ha pa3snuuuTUUM nepdyy3noHuM nputucuu oapehene cy CTyneHTOBHM t TECTOM U
MpHUKa3aHe 3BE3IUIIOM *.

[Topehewem  edexaTa  XpoOHMYHE TPHUMEHE  KOMIUIEKCa  pyTeHHjymMa  ca
STHJICHIMAMHHOM | (DH3HOJIOIIKOT pacTBOpa HUCY yOUEHE CTATUCTHYKM 3HAYajHE pasJiKe 3a
napamerpe HR (I'paguxon 70) u CF (I'padukon 71) Ha cBUM KOpOHapHUM INep(y3nOHUM
nputrcima (p>0,05).
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I'papuxon 70. Ilopeheme edekara XpoHMUYHE TNpPUMEHE KOMILIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
etriienauamMuaoM (I) u ¢usnonomkor pacrBopa (koHtposna) Ha HR- cpuany ¢pexBenny
M30JI0BAHOT cplia nanosa. Pe3ynrartu cy nmpencTaB/beHH Kao Cpeilba BPEHOCT U CTaHJapIHa
nesujanuja (SD).
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I'papuxon 71. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
etrrnenauamMuaoM (I) u ¢usnonomkor pactBopa (koHtpona) Ha CF- KOpoHapHH TPOTOK
M30JIOBAHOT cplIla manoBa. Pe3ynraT cy mpeacTaBbeH! Kao Cpe/iiba BPEIHOCT U CTaHIapIHa
nesujanyja (SD).

4.2.12. Ilopeherwwe  eghekama  XpoHuuHme  npumMeHe  KOMNIeKCA  pymeHujyma  ca
OUAMUHOYUKTIOXEKCAHOM U KOMNJIeKca — pymeHujyma ca — OunupuouHom  Ha
KapOUuOOUHAMCKe napamempe u KOpOHapHU NPOMOK U30J108aH02 CpYa

[lopehewem  yTHIlaja  XpOHMYHE  TpPHUMEHE  KOMIUIeca  pyTEeHHjymMa  ca
TUAMUHOLIMKIIOXEKCAHOM U KOMILJIEKCa pyTEeHHjymMa ca OUNUPHUIMHOM HHUCY YOueHe
CTAaTUTUYKU 3HaYajH paznuke y BpeaHocTuM dp/dtmax Ha CBUM KOpOHApHUM Nepdy3noOHUM
nputuciuma (p>0,05) (I'padukon 72).
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I'padukon 72. Tlopeheme edexkara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMILJIEKCA pYyTEHUjyMma ca
JTMAMUHOLIMKIIOXEKCAHOM M KOMIUIEKCa pyTeHHjyma ca OunupuauHoM Ha dp/dt max -
MaKCUMITHY CTOITY pa3BOja MPHUTCKa y JIEBOj KOMOPH H30JI0BaHOT Cplia maroBa. Pezynraru cy
MPENICTaBJbEHU Ka0 Cpe/iiha BPEAHOCT U cTaHapaHa aesujana (SD).
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Hctu tpenn ce youasa u 3a mapamerap dp/dt min, ocum na KIIIT 120 cmH,0 nHa kom
Cy 3a0ene)KeHe CTaTUCTHYKU 3HAYajHE BPEIHOCTH OBOT IAapaMeTpa HAaKOH IIPHMEHE
KOMILIEKca pyTeHujyma ca ounupuauaom (I'padpuxon 73).

0
40 60 80 100 120
300 -
S -600 -
I
£
T 900 1 T -l
§ 1l
X 1200 -
T
1500 -
-1800 -

KMnN (cmH,0)

I'papuxon 73. Ilopeheme edekara XpoHHYHE NPUMEHE KOMIUIEKCA pYTEHHjyMa ca
JUAMHHOLMKIIOXEKCAHOM U KOMIUIeKca pyTeHHjyma ca OunupuauHoM Ha dp/dt min -
MUHUUMAJIHY CTOITy pa3Boja MPHUTHKA Yy JIEBO] KOMOPH H30JIOBAaHOT cpria. Pesynratu cy
MPEJICTaBIbEHU Ka0 CPe/iiha BPEIAHOCT U cTaHaapaHa Aesujanudja (SD). CtaTucuuku 3Ha4YajHE
paznuke (p<0,05) mehy rpynama Ha pasIHMYUTAM KOPHAPHUM Mep(y3HHUM HPUTHCIIMM
onpehene cy CTYyJICHTOBHM t TECTOM U TPUKa3aHe 3BE3UIIOM *.

Cnuuan TpeHn npare ¥ BpeaHoctu SLVP, Haume Anuio je 10 CTaTHCHYKH 3HAYajHO
noBehama BpemHoct oBor mapamerpa npu KIIIT 100 mo 120 cmH,O HakoH npumene
KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca OWNUPUIMHOM Y OJHOCY Ha KOMIUIEKC pyTEeHHjymMa ca
muamuHonukioxekcanom (p<0,05) (I'paduxon 74).
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I'padukon 74. Tlopeheme edexkara XpoHHYHE NPUMEHE KOMILJIEKCA pYyTEHUjymMa ca
JMAMUHOLIMKIIOXEKCAHOM M KOMIUIEKca pyTeHHjyMa ca OunupuauHoM Ha SLVP- cuctianm
NPUTHCAK y JIEBOj KOMOPHW H30JOBAaHOT cpua. Pesynratm cy mpeacTa/beHH Kao Cpeama
BpeqHOCT U crangapaa aesujanuja (SD). Craructuuku 3HavajHe pazmuke (p <0,05) uzmelhy
rpyna Ha pa3IHYUTHUM KOpOHapHHUM mputnciMa oxapehene cy CTyaeHTOBUM t TECTOM U
MpUKa3aHe 3BE3IUIIOM *.
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XpoHWYHA MTPUMEHA KOMILUICKCA PYTCHHjyMa ca JTUAMHHOIMKIOXEKCAHOM JIOBEja je
JI0 CTaTUCTHYKHU 3HAuYajHOT mopacta BpenHoctd DLVP Ha cBUM KOpoHapHUM nepy3nOHUM
MPUTUCIIMMA y OJHOCY Ha MPHUMEHY KOMIUIeKca pyTeHujyma ca Ounupuauaom (p<0,05)
(I'padukon 75).

12 -
10 -
= 8
T * * *
X . — 3
— *
Y ——1
3
3 4 T i I
)i T T I i
2 J. J_ J-
0
40 60 80 100 120
KMN (cmH,0)

I'papuxon 75. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
JTMAMUHOIIMKIIOXCKCAHOM M KOMIUIEKCa pyTeHHjyma ca OunupuguHom ©Ha DLVP-
JIjaaCTOTHA TIPUTUCK Y JICBO] KOMOPH HM30JIOBHOT cpria. Pe3ynraru cy mpuKazaHu y BUIY
CpeImuX BPEIHOCTH W craHfapaHux aesujanuja (SD). CTaTUCTHUKHM 3Ha4YajHE pa3IHKe
(p<0,05) n3mehy rpyma Ha pa3IUIUTM KOpOHAHUM HpuTHIMMA oapehene cy CTyneHTOBUM t
TECTOM U IIPHKA3aHe 3BE3IUILIOM *.

[Topehemem  edexaTa  XpOHWYHE TNPUMEHE KOMIUIEKCa  pyTeHHjymMa  ca
JTMAMUHOIIMKIIOXEKCAHOM ¥ KOMIUJIEKCa pyTEHHjyMa ca OWIUPHIMHOM HHUCY YyOdeHe
CTaTUCTMYKHU 3HavajHe pasznuke 3a napamerpe HR (I'padukon 76) u CF (I'padukon 77) Ha
CBHM KOpOHapHUM niepdy3uonum nputucuuma (p>0,05).
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I'padukon 76. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMIUIEKCa pyTEHHjyma ca
JTMAMUHOLIMKIIOXEKCAHOM M KOMILJIeKca pyTeHHjyma ca OunupuaunHom Ha HR- cpuany
(bpeKxBeHIly N30J0BAHOT CpIIa MaroBa. Pe3ynraTu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpeamba BPEAHOCT U
crangapaHa aesujanyja (SD).
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I'papuxon 77. Ilopeheme edekara XpoHMUHE TNpPUMEHE KOMIUIEKCA pPYTCHHjymMa ca
JIMaMHHOIIMKIIOXEKCAHOM M KOMIUIeKCa pyTeHujyma ca OunupuanHoM Ha CF- kxoponapHM
MPOTOK HM30J0BAHOT Cplia ManoBa. Pe3ynratu Cy MpeicTaB/beHU Kao CPeliba BPEIHOCT U
cranaapaHa aesujanuja (SD).

4.2.13. Ilopeherwe  eghexama  XpoHuume  npumMeHe  KOMNWIeKCA  pymeHujyma  ca
OUAMUHOYUKTIOXEKCAHOM U YUCNIIAMUHE HA KapOOUOUHAMCKe napamempe U KOpOHAPHU
NPOMOK U30]108AHO2 CPYA

[lopehewem edexkara XpOHMYHOI TpeTMaHa KOMILJIEKCOM pyTeHHjymMa ca
JMAMUHOLMKIIOXEKCAHOM M IIMCIUIATUHOM HHje YOUeHa CTaTMCTHYKa 3HauajHoCT 3a dp/dtmax
Ha CBUM KOpOHapHUM nepdy3nonum nputuciuma, ocum Ha KIIII 120 cmH;0 Ha koM je
IIpUMEHa KOMILJIEKCa pyTeHHjyMa ca JMaMUHOLMKIOXEKCAaHOM M3a3Bajla CTaTUTHYKU 3Ha4jaH
nopact BpeaHoct dp/dtmax y onxHocy Ha nmpuMeny nuciatuae (p<0,05) (I'paduxon 78).
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I'padukon 78. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMILJIEKCAa pYyTEHHjyMma ca
muamuHouukioxekcanoM (II) u mucnnatune Ha dp/dt max - MakcumallHy CTOMY pa3Boja
NPUTHHCKA Y JIEBO] KOMOPHM H30JIBAHOT CpIa. Pe3ynratw cy HpeAcTaB/bEHH Kao Cpeama
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BpEIHOCT 1 ctanAapaHa nesujanuja ( SD). CratutcTiuku 3HadajHe pazmuke (p<0,05) uzmely
rpyla Ha pa3jiMYTHM KOPOHpHUM mputucuma oxapehene cy CTyaeHTOBHM t TecTOM H
MIpUKa3aHe 3BE3IUIIOM *.

[Topehemem  edekata  XpOHMYHE TNPUMEHE  KOMIUIEKCA  pYTEHHjymMa  ca
JTUAMUHOIMKIIOXEKCAHOM U IUCIUIATUHE HUCY YOU€HE CTATUCTHYKH 3HA4YajHE pa3jvKe 3a
napametap dp/dt min Ha cBuUM KOopoHapHUM rnepdy3nonum nputucuuma (p>0,05) (I'padukon
79).
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I'padukon 79. Ilopeheme edekara XpoHHYHE NPUMEHE KOMILJIEKCA pYTEHUjyma ca
nuamuHormkioxekcanom (II) m mucnnmatune Ha dp/dt min - MUHMMalHY cTOmMy pasBoja
MpHUTHCAaKa y JIEBOj KOMOPHU HM30JI0OBAaHOT cpia. Pe3yntaTu cy mpeAcTaB/beHH Kao Cpemba
BpPEIHOCT U CTaHnapAHa aesujamuja (SD).

XpoHHYHA TTPUMEHA KOMILJICKCA PyTeHHjyMa ca JTHaMHHOIMKIOXEKCAHOM JIOBEja je
70 CTaTHCTUYKHM 3HauajHOr Tmopacta BpenHoctd SLVP Ha kopoHapHuM mnepdy3noHUM
nputuciuma 80-120 ¢cmH,0 y ogrocy Ha npumeny nucmiatuae (p<0,05) (I'paduxon 80).
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I'padukon 80. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NpPHUMEHE KOMILIEKCA pYyTEHUjymMa ca
nuamuHonukioxekcanoM (II) u mucnnatune Ha SLVP- cucTomHu npuTHCaK y JeBOj KOMOPH
M30JI0BHOT cpua. Pesynratu cy npukasaHu y BHUIY CPICHHUX BPEIHOCTH M CTaHAApIHHUX
nesujauuuja (SD). Craatuctuuku 3Havajue pasnuke (p<0,05) nzmely rpymna Ha pazamuuTUM
KopoHapHHM niepdy3rnonumM oapehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM M TIPUKA3aHE 3BE3AUIIOM *.
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Hctu tpenp ce youasa u 3a mapamerap DLVP (I'padukon 81).
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I'padukon 81. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NPUMEHE KOMILJIEKCA pYyTEHUjyma ca
nuamuHonmkioxekcanoM (II) m mumcrmatmae Ha DLVP- nujactomau mpuTucak y JieBoj
KOMOpPH M30JI0BHAOT cpua. Pe3ynratu cy npencTaB/beHU Kao cpemba BPEAHOCT U CTaHJlapHa
nesujanrja (SD). Cratuctuuku 3HavajHe pasimke (p<0,05) m3mehy rpyna Ha pazaHuuTHM
KopoHapHUM nepdy3uoum nputucuuma ojapehene cy CTyaeHTOBUM t TECTOM M IpHUKa3aHE
3BE3ULIOM *.

[Topehemem edekara mpumMeHe KOMILIEKCA PYTEHUjyMa ca JUAMHHOIIUKIIOXEKCAHOM H
LUCIUIATUHE HUCY YOU€He CTaTUCTHYKHU 3HauyajHe pasiuke 3a napamerpe HR (I'paduxon 82)
u CF (I'padukon 83) Ha cBUM KOpoHapHUM niepdy3uoHum mputrcuuma (p>0,05).
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I'paduxon 82. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TPHUMEHE KOMILIEKCA pYyTEHHjyma ca
nuamuHormkioxekcanoMm (I) u mucrumatuae Ha HR- cpuany ¢pkBeHIly m3010BaHOT cpiia
naroBa. Pe3ynratu cy npeacTaBibeHH Kao Cpe/ba BpeJHOCT U CTaHaapHa nesujanuja (SD).
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I'papuxon 83. Ilopeheme edekara XpoHHyHE NpPUMEHE KOMIUIEKCA pPYTCHHjymMa ca
nuamuHonukioxekcanoM (II) m mucrmatuae Ha CF- KOpOHapHH MPOTOK M30JIOBAHOT CpIIA.
Pesynraru cy npencraBibeHN Kao Cpeliba BPeIHOCT U CTaHIpaHa AcBHjanmja (SD).

4.2.14. Ilopeherwe  eghekama  XpoHuune  npumeHe  KOMWIEKCA  pymeHujyma  ca
OUAMUHOYUKTIOXEKCAHOM U DUSUOIOUWKOS PACMBOPA HA KAPOUOOUHAMCKe napamempe
U KOpOHAapu npomoK U30J108aH02 Cpya

XpoHMYHA NMPUMEHa KOMIUIEKCa pyTEeHHjyMa ca TUaMMHOIMKIOXEKCAaHOM JIOBesa je
CTaTUTUYKH 3Ha4ajor cHikewa dp/dtmax Ha cBUM KOpOHApHUM Mepdy3HOHUM MPUTHCIIIMA,
ocum Ha KIIIT 40 cmH,0, y omnocy Ha npumeny ¢usuonomkor pactsopa (p<0,05)
(I'paduxon 84).

3000 + * *

2500 -
2000 -
1500 -

=1l

1000 - == KOHTpO/a

dP/dt max (mmHg/s)

500

40 60 80 100 120
KNN (cmH,0)

I'padukon 84. Ilopeheme edexkara XpoHWYHE NPUMEHE KOMILIEKCA pYTEHUjyma ca
nuamuHoIrmkioxexkcanom (I1) u gpusnonomkor pacrBopa Ha dp/dt max - MakCHMMaIHY CTOITY
pa3Boja MPUTHCKA y JIEBOj KOMOPH HM30JI0BaHOT cpia. Pe3ynTtatu cy mpeicTaB/bEeHH Kao
cpeima BpeAHOT U ctanaapaHa Aesujandja (SD). Crarunctiuky 3Hadajae pasauke (p<0,05)
u3mely rpyma Ha pazUIMYATUM KOpHApHUM mputuciimma oapehene cy CryaeHTOBUM t
TECTOM M MTPHUKa3aHe 3BE3TUIIOM *.

101



Kamapuna Muxajnosuh Pezynmamu

Canuan TpeH[ mpate u BpeaHoctu napamerpa dp/dt min, ¢ Tum ga npu KIIIT 40-60
CmMH,O Huje &momUIO 10 CTATUCTHUYKH 3HAYAjHOT CHIKCHA BPEIHOCTH IMapaMeTpa HaKOH
IpUMEHE KOMIUIEKCAa PYTeHHMjyMa ca JAMaMUHOLMKIOXEKCAHOM Yy OJHOCY Ha NpPUMEHY
¢dbusmonomxkor pacteopa (p>0,05) (I'padukon 85).
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I'papuxon 85. Ilopeheme edekara XpoHMYHE NPUMEHE KOMILIEKCA pYTEHUjyMa ca
erunenguamMuaoM (I) m xommiekca pyrenujyma ca Ounmpuamaom (III) ma dp/dt min -
MUHHMaJaHy CTOIy pa3Boja TPUTHCKAa JIEBO] KOMOPU H30JIOBHOT cpua. Pesynratu cy
MIPEJICTAaBJbEHU Kao Cpeiha BPEIHOCT U cTaHaapaHa Aesujanuja (SD). CtaTucTKY 3HAYajHE
pasnmuke (p<0,05) m3mely rpyna Ha pa33IUYUTHM KOPOHApHM MpHUTUIMMA oxapehene cy
CTyIneHTOBUM t TECTOM M ITPHUKa3aHEe 3BE3IUIIOM *.

XpoHHYHA TIPUMEHA KOMILJIEKCa PyTeHHjyMa ca JTHaMHUHOIIMKIOXEKCAHOM J0Beja je
JI0 CTAaTHCTUYKH 3HAYajHOT CHIDKEHa BpeqHocTH SLVP Ha cBUM KOpOHapHUM nep(y3nOHUM
MPUTHCIIMMA y OJTHOCY Ha IpuMeHy ¢u3nosiomkor pacteopa (p<0,05) (I'padukon 86).
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I'papuxon 86. Ilopeheme edekara XpoHMUHE MNPUMEHE KOMILIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
muamuHouukioxekcanoMm (II) m ¢usunonomkor pacrsopa Ha SLVP- cucroiaHu mputHcak y
JIeBOj KOMOPHM H30JIOBAaHOI cpua. Pesynarara cy mpeacTaB/beHH Kao Cpeimba BPEIHOCT U
crangapaHa aesujanuyja (SD). Crarcuctuuku 3HavajHe pasnuke (p<0,05) msmehy rpyna Ha
pa3NUYUTUM KOpOHApHUM nep¢y3uoHuM oapehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM M MpHKa3aHe
3BE3AULIOM *.
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[Topehemem  edexaTa  XpOHMYHE TNPUMEHE KOMIUIEKCA  pyTEHHjyMa  ca
JMAMUHOLIMKIOXEKCAHOM U (PU3HOJIOLIKOI PacTBOpa HUCY YOUEHE CTAaTHMCTUYKHM 3HadajHe
paznuke 3a napamerap DLVP Ha cBuM kopoHapHuM nepdy3uonum nputucuuma (p>0,05)
(I'padukon 87).
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I'papuxon 87. Ilopeheme edekara XpoHHUHE MNpPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
mramuHonukioxekcanoM (II) u ¢usmonomkor pacrBopa nHa DLVP- nujcronnu mpurtucax y
JIEBO] KOMOPM HM30JIOBAaHOI cpua. Pe3ynraTtu cy NpeacTaB/beHH Kao Cpelmba BPEIHOCT U

cTanmapaHa aesujanuja (SD).

Uctu tpenn youen je u kon napamerapa HR (I'paduxon 88) u CF (I'padukon §9).
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I'paduxon 88. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMILJIEKCA pYyTEHHjyMma ca
muamuHouukioxekcanom (II) u  ¢usmonomxkor pacrBopa Ha HR- cpuany QpekBeHiy
M30JI0BAHOT cplia nanoBa. Pe3ynraTu cy nmpeacTaB/beHH Kao Cpe/iiba BPEAHOCT M CTaHIapAHa

nesujamyja (SD).
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I'papuxon 89. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNpPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
muamuHonmkiIoxekcaHoM (II) w  ¢usonomkor pacrBopa Ha CF- KOpOHapHU IIPOTOK
M30JIOBAHOT CpIia nanoBa. Pe3ynTat cy npencTaBibeHH Kao Cpeliiba BPEJAHOCT M CTaHIapAHa
nesujanyja (SD).

4.2.15. Ilopeherwe epexama xpoHuuHe npumeHe KOMUIEKCA PYMeEHUjymMa ca OUunupuouHom u
yucnamuHe Ha KapoOUoOUHACKe napamempe u KOpHaApHU RPOMOK U30JI08aH02 CPYA

XpoHHYHA TMpUMEHa KOMIUIEKCAa pyTeHHjymMa ca OUNUpUIMHOM H3a3Bajia je
CTaTHCTHYKHU 3HAYajHH pacT BpenHocT dp/dtmax Ha KOpoHapHUM NepPy3MOHUM MPUTUCIIAMA
100-120 cmH;0 y oxxocy Ha npumeny nucruiatuae (p<0,05) (I'paduxon 90).
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I'paduxon 90. Ilopeheme edekara XpoHWYHE TNPUMEHE KOMILIEKCa pPyTEHHjyMa ca
ounupuauaom (III) m nucnnatune Ha dp/dt max - MakcHManHy cToma pa3Boja MPUTHCKA Y
JIEBOj KOMOPH HM30JIOBAaHOT cpiia. Pe3ynraTu cy NpencTaB/beHH Kao Cpelma BPEIHOCT U
cragnapaua nesujanyja (SD). CraturcTruky 3HayajHe pasnuke (p<0,05) m3mely rpyma Ha
pa3nuYuuM KopoapHHM mpuTHcIuM onpehene cy CTyneHTOBUM t TECTOM W TpHKa3aHe
3BE3ULIOM *.
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[Topehemem eexara XpoHUUHE TPUMEHE KOMIUIEKCA PYTEHUjyMa ca OUITUPUITHOM H
[UCIUIATUHE HUCY YOUCHE CTaTHUCTHYKH 3HauyajHE pasiuke 3a mapamerap dp/dt min Ha cBUM
KopoHapHUM nepdy3uonnm nputucuuma (p>0,05) (I'paduxon 91).
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I'paduxon 91. Ilopeheme edexara XpoHHMYHE IPUMEHE KOMIUIEKCA pYyTEHHjyMa ca
ourmpuauaom (1) u nucrutatune Ha dp/dt min - MHHMMaNHY CTOIy pa3Boja MPUTHKA Y
JIeBOj KMOPH H30JIOBAaHOT cpua. Pe3yraTt cy mnpeacTaB/beHH Kao Cpema BPEAHOCT U
cTaHmapaHa acsBujanuja (SD).

XpoHHYHA MpPUMEHAa KOMIUIEKCa pPYyTeHHjyMa ca OUNMPUAMHOM JIOBEJla je 10
CTaTUCTMYKU 3HAuYajHOr mopacta BpenHocth SLVP Ha cBUM KOpoHapHUM mepdy3noHUM
nputrcnuMa y nopehemy ca npumenom nuciviatuae (p <0,05) (Ipadukon 92).
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I'papuxon 92. Ilopeheme edekara XpoHHUHE TNPUMEHE KOMILIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
ounmupuauaoM (III) m mmcrtatnae wa SLVP- cuctonHu mpuTHCaK y JIEBO] KOMOPH
M30JI0BAaHOT cpla. Pe3ynraTu cy NpeacTaB/beHH Kao Cpemba BPEAHOCT U CTaHJapIHa
nesujanyja (SD). Cratucctuuku 3HayajHe pasznuke (p<0,05) usmely rpyna Ha pazauuuTUM
KopoHapHHUM Mepdy3uonum ozapehene cy CTyIeHTOBUM t TECTOM U NPUKa3aHe 3BE3AULIOM *.
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[Topehemem eexara XpoHUUHE TPUMEHE KOMIUIEKCA PYTEHUjyMa ca OUITUPUITHOM H
IUCIUTATHHE HUCY YO4YCHE CTATHUCTUYKM 3HayajHe pasnuke 3a mapamerap DLVP nHa cBum
KopoHapHUM mnepdy3uornM nputuciuma, ocum Ha KIIIT 60 cmH,O (p<0,05), Ha koM je
JOILIO JI0 CHIDKEHa BPETHOCTH OBOT IapaMeTpa HAKOH MPUMEHE KOMILIEKCa pyTeHHjyMa ca
OUIMPUINMHOM Y OAHOCY Ha npumMeny mucmatune (I'pagukon 93).
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I'papuxon 93. Ilopeheme edekara XpoHHYHE TNPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
etrnenauamuaoM (I) u komriuiekca pyrenujyma ca nuamuHonukinoxekcanom (II) na DLVP-
JIMjacTOJTHU TPUTHCAK Yy JIEBOj KOMOW HM30J0BaHOT cpua. Pe3ynraT Cy mpencTaB/beHH Kao
cpelma BpeqHOCT U craHiapaHa neBujandja (SD). Craatuctuuku 3HauyajHe pasnuke (p<0,
05) uzmelhy rpymna Ha pa3IMIUTHIM KOPOHAPHHUM TpHUTCIUMa ojipehene cy CTylIeHTOBUM t
TECTOM M IIPUKa3aHe 3BE3]IUIIOM *.

[Topehewem epexaTa XpoHUUHE TPUMEHE KOMIUIEKCA pyTEHHjyMa ca OUMTUPUINHOM U
LUCIUIATUHE HUCY YOU€HEe CTaTUCTHYKM 3HauyajHe pasnuke 3a nmapametrap HR Ha cBum
KopoHapHHUM nepdy3nonuM nputucuuma (p>0,05) (I'padukon 94).
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I'papuxon 94. Ilopeheme edexkara XpoHMUHE MNPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
ounupuaunaoM (III) m nucnmatune Ha HR- cpuany (pekBHIy M30JI0BaHOT cplia TaroBa.
PesynraTu cy npeacTaBibeHU Kao Cpeha BPeIHOCT U cTaHaapaHa nesujanmja (SD).
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XpoHHYHA TPUMEHA KOMIUIEKCAa pPYTEHUjyMa ca OWNUPUIUHOM JOBEla je [0
cTaTUCTUYKK 3HadajHor mopacta Bpennoctu CF wma KIIIT 100-120 cmH,O y ognocy Ha
npumeny nucmiatuae (p<0,05) (I'paduxon 95).
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I'papuxon 95. Ilopeheme edekara XpoHWYHE NpPUMEHE KOMIUIEKCA pPYTCHHjymMa ca
ourmpuauaom (III) m mucrmaruae Ha CF- KOpoHapHW TPOTOK M30JIOBAHOT CpIia IaloBa.
Pesynratu cy mpencTtaBibeHM Kao Cpelma BPEAHOCT W cTaHmapaHa neBujanuja (SD).
Cratuctuku 3HayajHe paznmuke (p <0,05) usmely rpyma Ha panuuuTuM mnepPynoHUM
nputucuma onpehene cy CTyJeHTOBUM t TECTOM M MPUKA3aHE 3BE3IUIIOM *.

4.2.16. Ilopeherwe epexama xponuune npumere KOMIIEKCA PYMEHUJyMA ca OUNUPUOUHOM U
Quzuonrowkoe pacmopa Ha KApOUOOUHAMCKe napamempe u KOPOHAPHU NPOMOK
U307108aH0O2 CpYa

XpoHHYHA TMpUMEHa KOMIUIEKCAa pyTeHHjymMa ca OWNUPUIMHOM H33aBaja je
CTaTUCTMYKU 3HA4YajHO CHHXXEwe BpeaHocT dp/dtmax Ha kopoHapHUM mnep(y3nOHUM
nputuciimma 60-120 cmH,O y oaHocy Ha mpumeny ¢usnosomkor pactBopa (p<0,05)
(I'padukon 96).
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I'papuxon 96. Ilopeheme edekara XpoHMYHE NPUMEHE KOMIUIEKCA pYTEHHjyMa ca
ounupuauaoM (I1I) u ¢usnonomkor pacteopa Ha dp/dt max - MakKCUMaIHy CTOITYy pas3Boja
IPUTCKA Yy JIEBOj KOMOM H30JI0BAaHOT cpla. Pe3ynratu Cy NpeACTaBJbEHH Kao Cpedmba
BpeIHOCT U cTaHjapaHa aesujanuja (SD). Crarutnuku 3Hauvajue paznuke (p<0,05) mzmehy
rpyna Ha pa3nuuuuM nepdy3HooHHM mpuTuciMa oapehene cy CTyaeHTOBUM t TeCTOM U
MpHUKa3aHe 3BE3IUIIOM *.

[Topehemem edekara XxpoHUUHE IPUMEHE KOMIUIEKCA PYTCHUjyMa ca OUITUPUITHOM H
(U3MONOIKOT pacTBOpa HHUCY YOUEHE CTATUCTUYKHM 3Ha4yajHe pas3nuke 3a mapamerap dp/dt
min Ha CBUM KOpOHApHUM Tiepdy3uoHuM nputuciuma (p>0,05) (I'padukon 97).
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I'pajpuxon 97. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NpPUMEHE KOMILIEKCA pYyTEHUjymMa ca
ounupuauaom (III) n ¢usmonomkor pactsopa Ha dp/dt min - MHUHMMaNHy CTON pa3Boja
NPUTHHCKA Yy JIEBO] KOMOPH M30JIOBAHOT cpIa. PesynraTu cy NpeicTaB/beHH Kao Cpeama
BPEJIHOCT U cTaHaap/Ha JeBujanuja (SD).

ITopehemem eexara XpoHUUHE IPUMEHE KOMIUIEKCA PyTEeHHjyMa ca OUITUPUINHOM U
(U3HMOIOIIKOr pacTBOpa HUCY yOueHEe CTaTHMCTUYKU 3HauajHe pa3iuke 3a napamerap SLVP
Ha CBUM KOpOHapHUM nepdy3uoHuM nputhcuuma (p>0,05), ocum na KIIIT 40 cmH,0, na
KOM j€ JIOUUIO JIO0 CTaTUCTHYKW 3HAYajHOT CHW)KEHa BPEIHOCTH OBOT IapaMeTpa HaKOH
IpUMEHEe KOMIUIEKCa PYTeHHjyMa ca OUIUPUIMHOM Y OJHOCY Ha MPUMEHY (HU3UOJIOLIKOT
pactBopa (p<0,05) (I'padukon 98).

80 -+

*

o)
o
1
— -
—Pe——3X—
—
'—

SLVP (mmHg)
D
o
1

KOHTpoAa
20 1

40 60 80 100 120
KAMN (cmH,0)

108



Kamapuna Muxajnosuh Pezynmamu

I'papuxon 98. Ilopeheme edekara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMIUIEKCAa pYyTEHHjyMa ca
ounupuauaoM (III) m ¢usmonomkor pacrBopa Ha SLVP- cuctomnu mnputHCcak y JeBOj
KOMOPH H30JIOBAaHOT cpra. Pe3ynTatn cy NpeacTaB/beHM Kao Cpeelama BPEeIHOCT U
crangapaaa aeswjanyj (SD). Crarucuuku 3HavajHe pasnuke (p <0,05) msmehy rpyna nHa
pa3NUYUTUM KOpOHApHUM nepdy3uonum ozpehene cy CTyIEHTOBHM t TECTOM M MpHUKa3aHE
3BE3IULIOM *.

XpoHHYHA MpPHUMEHAa KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca OUNMUPUAMHOM JIOBesla je 10
CTaTUCTHYKU 3HAYajHOT CHMXKema BpenHoctd DLVP Ha cBuM kopoHapHMM mepdy3HOHUM
MPUTUCIIIMA Y OJTHOCY Ha IpuMeHy ¢usnosomkor pactsopa (p<0,05) (I'padukon 99).
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I'pajpuxon 99. Ilopeheme edexkara XpoHHYHE NpPUMEHE KOMILJIEKCA pYTEHHjyMa ca
ounupuauaom (III) n ¢usmonomxor pactsopa Ha DLVP- nujactonHu mpuTHCak y JI€BOj
KOMODP M30JIOBAHOT cpua. Pe3ynraTu cy mpeacTaB/beHU Kao Cpe/iba BPEIHOCT U CTaHAapHA
nesujauuja (SD). Cractmuku 3HauajHe pasnuke (p<0,05) usmely rpyna H pa3iIuuTHM
KOpOHHApHUM TpuTucuM oapehene cy CTyIeHTOBHM t TECTOM U TIPUKa3aHe 3BE3IUIIOM *.

[Topehewem epexaTa XpoHUUHE TPUMEHE KOMIUIEKCA pyTeHHjyMa ca OUMTUPUINHOM U
(U3MOJIOLIKOT pacTBOpa HUCY yOu€HEe CTATHCTUYKH 3HauyajHe pas3niuke 3a nmapamerap HR Ha
CBUM KOpOHapHUM nepdy3nonum npurtucuuma (p>0,05) (I'papukon 100).
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I'paduxon 100. Ilopehewme edexata XpoHWYHE NPUMEHE KOMIUIEKCAa pyTeHHjymMa ca
ounupuauaom (1) u pusnonomxor pactBopa Ha HR- cpuay ¢pexBeHiy uzonoBaHor cpua
naroBa. Pe3ynTaTu cy npeacTaBibeHH Kao cpeimba BPEAHOCT U CTaHaapaHa aesujamnuja (SD).
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Wctu tpenn je npumehen u 3a napamerap CF (I'paduxon 101).
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I'papuxon 101. Tlopeheme edexara XpoHWYHE MPHUMEHE KOMIUIEKCA pyTEHHjymMa ca
ourmnpuauaoM (III) u pusmonomkor pacrsopa Ha CF- kopoHapHH IPOTOK M30JI0BAHOT CpIia
naroBa. Pe3yiraru cy npeacraBjbeHH Kao Cpelba BPeIHOCT U CTaHapaHa aesujamnuja (SD).

4.2.17. Ilopehwe egexama XxpoHnuHe npumeHe YUCHAAUHE U QUIUOTOWKOS PACMEOpa HA
KapOuoOUHAMCKe napamempe u KOpOHApHU NPOMoOK U30J108aH02 CPYA

XpoHWYHA TMPHMEHA LUCIUIATHHE HWHIYKOBAlla j€ CTATHCTHKH 3HAYAjHO CHIDKCHE
dp/dtmax Ha cBUM KOpPOHAPHUM TNEPPY3UOHUM MPUTHCIUMA Yy OJHOCY Ha MNPUMEHY
¢uznonomxkor pacrsopa (p<0,05) (I'padukon 102).
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I'padukon 102. [Nopehwe edexra XpoHUUHHE MPUMEHE UCIUIAUHE U (PU3UIIONIKOT pacTBopa
Ha dp/dtmax - MakcuMangHy CTOINy pa3BOja IPUTHCA Y JIEBOj KOMOPH H3JOBAaHOT CpILA.
Pesyntatn cy mpencTtaBibeHM Kao Cpelilba BPEIHOCT W cTaHAapaHa aeBujanuja (SD).
Crartuuku 3Hauyajue pasnuke (p<0,05) wm3melhy rpyma Ha paa3nuyuTUM KOPOHAPUM
nputucima onpehere cy CTyJeHTOBUM t TECTOM M IPUKa3aHEe 3BE3TUIIOM *.
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CnuvaH TpeH[ je youeH u 3a mapamerap dp/dt min, 3anpaBo Ha cBum KIIIT ocum Ha
60 cmH,0 monuio je 70 CTaTHCTHYKH 3HA4YajHOT CHIDKEHA BPEIHOCTH TapaMmeTpa HaKOH
MPUMEHE UCIUTATUHE y OJIHOCY Ha mpuMeHy (usuomnomkor pactBopa (I'paduxon 103).
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I'paduxon 103. [lopeheeme edexra XpoHHHE MPUMEHE LUCHATHHE U (U3HOOIIKOT pacTBOpa
Ha dp/dt min - MHHUMaIHY CTONy pa3BOja MPHUTUCKA y JIEBO] KOMOPU H30JIOBAHOT CpIIa.
Pesynratu cy mnpencTaBibeHH Kao cCpelma BpEeIHOCT M craHaapaHa aesujauuja (SD).
Crarutnuky 3Hauajae pasnuke (p <0,05) u3mel)y rpymna Ha pa3nuTUM KOPHAPHUM MIPUTUIIIMA
onpehene cy CTyZeHTOBUM t TECTOM U IPUKa3aHe 3BE3ULIOM *.

XpoHMYHA MpHUMEHA LUCIUIATHHE JOBeJa je A0 CTaTUCTUYKH 3HA4ajHOT CHUXKEHA
BpeaHocT SLVP Ha cBUM KOpoHapHUM nNep(y3nOHUM MPUTHCIMMA Y OJHOCY Ha MPUMEHY
¢uznonomxkor pactsopa (p<0,05) (I'padukon 104).
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I'padukon 104. Tlopehew edexaT XpoHHMUHHE NPUMEHE LUCHATHHE W  (QUIUIOLIKOT
pactBBopa Ha SLVP- cUCTONHHU NMpHUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH M30JIOBAaHOTI cpua. Pesyanraru cy
MPEACTaBbEHU Kao Cpefhba BPEIHOCT U CcTaHAapHa jaeBujanrja (SD). CTaTUCTHYKK 3HAYAjHE
paznuke (p<0,05) m3mehy rpymna Ha pa3IuUUTUM KOpOHapHUM mepdy3uoHuMm oxapehene cy
CTyneHTOBHUM t TECTOM U MPUKA3aHE 3BE3AUILIOM *.
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XpoHHYHA TPUMEHA NUCIUIATHHE JOBENa je 0 CTAaTHMCTUYKU 3HAYajHOT CHUXKCHA
BpeaHoct DLVP na KIIIT 80-120 cmH,0 y onHocy Ha nmpuMeHy (HU3HOJIOMIKOT pacTBOpa
(p<0,05) (I'padukon 105).
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I'paduxon 105. [lopehmwe edkara XxpHUIHE MPUMEHE HUCIUIATHE U (PUUOJIOMIKOT pacTBpa Ha
DLVP- naujacTonHM mNpUTHCAaK y JIEBO] KOMOPH H30JI0BaHOT cpua. Pesynratu cy
MPEJCTaBJbeHU Kao Cpelma BpPEIHOCT M craHmapaHa xaeswjanuja (SD). CraTHCTHHYKH
3HauajHe paznuke (p<0,05) wm3melhy rpyma Ha pazIMYYUTHEM KOPOHPHHMM HPUTHCHUMA
onpehene cy CTyZeHTOBUM t TECTOM M MPUKa3aHE 3BE3TULIOM *.

XpoHHYHA MpPHUMEHA WUCIUIATUHE H3a3Baja j€ CTATUCTUYKU 3HAUYajHO CHUXKEHE
BpenHoctd HR na KIIIT 40,80 n 100 cmH20 y oaHoCcy Ha npuMeHy (pHU3HOJIOIIKOT pacTBOpa
(p<0,05) (I'pacpuxon 106).
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I'padukon 106. IIpehemwe edekaara XpoHUUHHE IPUMEHE LUCIIATHE U (PU30JIOUIKOT PacTBOP
Ha HR- cpuany ¢pekBeHIly M3050BaHOT cpia. Pe3ynraTtu cy NpelncTaB/beHH Kao Cpelmba
BpenHOCT U crtaHapaHa AeBujanuja (SD). Crarutuuku 3Havajae pasnuke (p0,05) mzmehy
rpyna Ha P3JMYUTHM KOpPOHAapHUM mnputuuuma oxapehene cy CTyaeHTOBUM t TECTOM U
MpUKa3aHe 3BE3TUIIOM *,
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XpoHHYHA TMPUMEHA MUCIUIATHHE H3a3Bajia j€ CTATUCTUYKU 3HAYajHO CHUKCHE
Bpeanoctu CF na KIIIT 100 u 120 cmH,0 y oxHocy Ha mpuMeHy (HU3HOJIOMIKOT pacTBOpa
(p<0,05) (I'padukon 107).
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I'paduxon 107. Ilopeheeme edekkara XpoHUHE TPUMEHE IHUCIUIaUHE U (PU3NOJIOKOT PACTBOA
Ha CF- xopoHapHHM MPOTOK HM30JIBAHOT cpua. Pe3ynraTu Cy NpEeNCTaBJbEHH Kao Cpelmba
BPEIHOCT M cTaHnapaHa aesujanuja (SD). Crarunctuuku 3Havajae paznuke (p<0,05) uzmel)y
rpyna Ha pazIMUYUTUM NepP3UOHMM mpHuTHUCIHMa onpeheHe cy CTyaeHTOBHM t TECTOM U
MIPHUKa3aHe 3BE3IUIIOM *.

4.3. EdexkTn XpoHUYHe MPUMHEe MCIUTHBHHUX jeNberba HA NMapaMeTpe OKCHIAIUOHOT
cTpeca

4.3.1. Edhexmu xpouuuHe npumeHe KOMNIEKCA pYMeEHUjyma ca emuieHOUAMUHOM Ha
napamempe OKCUOAYUOHOZ CIMpeca y KOPOHAPHOM 8EHCKOM eqryenmy

Edextn xpoHnyHe mnpuMeHe KOMIUIEKCAa pyTEHHjyMa ca €eTWUJICHIAWaMHHOM Ha
BpenHoctd Oy - CyNEpoKCH] aHjOH paJuKala y KOPOHAapHOM BEHCKOM eqQUIyeHTy Yy
KOHTPOJIHUM M €KCIIEpUMEHTATHUM yCIIOBUMA Mpukazanu cy Ha ['padukony 108. Bpegnoctu
O, - cymepkcuJ aHjOH pajuKajla ce HCy CTaTUCTWYKH 3Hadajo pasnukoBan (p>0,05) y
KOHTPOJIHUM M E€KCIIEPUMEHTAJIHUM YyCIOBMMa HAaKO CE€ MEHao KOpPOHapHH nep(y3noHU
IIPUTHCAK.
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I'paduxon 108. Edextn XpoHHUHE MPUMEHE KOMIUIEKCA PyTEHHjyMa ca €TUICHIHaMUHOM Ha
BpenHoctd O - CYNEpOKCA aHjoOH paJuKajla y KOPOHapHOM BEHCKOM eqUIyeHTy Y
KOHTPOJTHIUM M EKCIEPUMEHTAIIHUM YyCJIOBHMA. Pe3ynTaTu Cy NpEeINCTaBJbEHU Kao Cpeaba
BPEAHOCT U cTaHAapAHa neBujurja (SD).

Edextn XpoHHWYHE NpUMEHE KOMIUIEKCa pYyTEHHjyMa ca eTWICHIUaMUHOM Ha
BpenHoctd HyO, — BOZOHUK MEPOKCHIa Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY y KOHTPOJIHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCIIOBUMa IpHKa3aHu cy Ha ['padukony 109. Bpeanoctu HoO2 — BoJjoHK
MEepPOKCHJIAa C€ HHUCYy CTAaTUCTYKU 3HaajHo pasnuoBane (p>0,05) y KOHTpJIHUM U
€KCIIEpUMEHTATHUM YCIIOBUMA MAaKO C€ MEHA0 KOPOHApHU Nepdy3nOHU MPUTHUCAK, OCUM Ha
KIIIT 60 cmH,0.
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I'padukon 109. EdexTn XpoHnyHe MpuMeHe KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca €TUJICHANaMUHOM Ha
BpenHocTd HyOy — BOIOHUK MEPOKCHIAa Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IyeHTY y KOHTPOJIHUM U
eKCIIEPUMEHTAIHIM YyCJIOBHUMa. Pe3ydaraTté cy MNpeiacTaB/beHM Kao CpeAma BPEOHOCT U
cragiapana nesujanuja (SD). Craructunyku 3HavajHe pasnuke (p<0,05) mehy koHTpOIHMM
M EKCIIEPUMEHTAIHUM YCIIOBMMAa Ha pa3jMUTAM KOPOHApHUM TpUTcIuMa ojapeheHe cy
CTyneHTOBUM t TECTM U MPUKA3aHE 3BE3ULIOM *.
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Edexktu XxpoHMYHE mNpUMEHE KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa ca eTHJICHIUaMHHOM Ha
BpenHoctt TBARS — wuHzmekca nunumHe mepoKcuaaluje y KOpoHapHOM ediyeHTy y
KOHTPOJHHM H €KCIIEpUMEHTAITHUM yCIIOBUMa Mpuka3anu cy Ha ['padukony 110. Bpeanoctu
TBARS ce HuUCYy CTaTUCTUYKM 3HaudajHO pasiaukoBase (p>0,05) y KOHTpJIHUM |
EKCIIEPUMEHTATHUM YCJIIOBUMA UAKO C€ MEHa0 KOPOHAPHU Mep(y3nOHH MPUTHCAK.
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I'paduxon 110. Edextu XpoHUUHE NpUMEHE KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa ca €THIICHANaMUHOM Ha
BpenHoctd TBARS — nnzaekca nunuaHe nepokcuaanije y KOpoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTy Yy
KOHTPOJIHMM M €KCIIEPUMEHTAIHUM YyclloBUMa. Pe3ynratu Cy NpeAcTaB/beHM Kao Cpelmba

BPEIHOCT M cTaHHapHa aesujanuja (SD).

Edextn XpoHHWYHE NpUMEHE KOMIUIEKCa PYyTEHHjyMa ca eTHJICHIAWAMHUHOM Ha
BpenHocTH NO;— HHUTpUTa y KOPOHApPHOM BEHCKOM €(JEeHTYy y KOHTPJIHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHM yCJIOBMa IpeJicTaBibeHu ¢y Ha ['paduxony 111. Bpeanoctu NO; ce Hucy
CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO pasiukoBaje (p>0,05) y KOHTPJIHUM U €KCIIEpUMEHAIHUM yCIOBHUMA
MaKo Cce MEHa0 KOPOHApHU Nepdy3MOHH IPUTHUCAK.
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I'padukon 111. EdexTn XpoHnyHe NpuMeHe KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca €TUJICHANaMUHOM Ha
BpenHoctd NOp;— HUTpUTa Yy KOPOHAapHOM BEHCKOM €(QUIYEeHTY y KOHTPOJHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM yCJIOBHMA. Pe3ynaTatu cy MNpelncTaB/beHHM Kao Cpeda BPEIHOCT U
cranzapaHa aesujanyja (SD).
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4.3.2. E¢pekmu xponuumne npumeHne KOMNIEKCA PYMEHUjyMA ca OUAMUHOYUKIIOXEKCAHOM HA
napamempe OKCUOAYUOHO2 cmpeca y KOPOHAPHOM 8EHCKOM eqhiyemy

Edextn XxpoHn4He nprMeHe KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa ca JMaMHUHOLMKIOXEKCAHOM Ha
BpeaHoctd Oy - CymepoKCHJl aHjOH paJuKaja y KOPOHAapHOM BEHCKOM e(iIyeHTy Yy
KOHTPOJIHUM U €KCIIEPUMEHTAIHUM yCJIOBHMA MpUKa3aHu cy Ha I'paduxony 112. Bpennoctu
O, - cymepokca aHjoH paaWKia Ce€ HUC CTAaTHCTHYKKM 3Hadajo pasaukoBand (p>0,05) y
KOHTPOJHUM M EKCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBHMAa HAKO CE€ MEHao KOpPOHApHU mepdy3noHu
MIPUTHCAK.
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I'pagpukon  112. Edexktu  XpoHMYHE MpUMEHE  KOMIUIEKCA  pyTeHHMjymMa  ca
JMAMUHOLIMKIIOXEKCAaHOM Ha BpenHocTu Oy - CyNepoKCH] aHjoH pajuKalia y KOpOHapHOM
BEHCKOM e(QUIyeHTy y KOHTPOJIHUM H €KCIEpUMEHTAIHUM YCIOBUMa. Pesynraté cy
NIPEJCTaBJbEHU Kao Cpeilba BPEJHOCT U CTaHap/Ha JeBujaiuja (SD).

Edextn XxpoHn4He nprMeHe KOMIUIEKca pyTeHHjyMa ca AMaMUHOLMKIOXEKCAHOM Ha
BpeaHoctd HyOz — BOIOHUK MEPOKCHAA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(PIIyeHTY Y KOHTPOIHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCJIOBUMa IMpuka3zaHu cy Ha [padukony 113. Bpeanoctu HO, —
BOJAHMK IIEPOCHJA CE€ HUCY CTAaaTUCTMUKM 3Hauajo pasznukBaine (p>0,05) KOHTpoiHM u
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCIIOBUMA HAKO CE€ MEHAa0 KOPOHAPHU Nepdy3MOHH MTPUTHUCAK.
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I'papuxon  113.  Edextn  XxpoHHMYHE  MpUMEHE  KOMIUIEKCa  pyTeHHjyma  ca
JTMaMHUHOIIMKIIOXEKCAaHOM Ha BpenHocTd HyO, — BOJIOHK NEpOKCHIIa Yy KOPOHAHOM BEHCKOM
eQIIyeHTy Yy KOHTPOJIHUM U €KCIIEPUMEHTAIIHUM yCIOBUMa. Pe3yiratu cy npeicTaB/beHl Kao
Cpelmba BPEeIHOCT M CTaHApAHA jaeBHujanuja (SD).

Edextu xpoHnuHe nprMeHe KOMIUIEKCa PyTeHUjyMa ca JUAMUHOIMKIOXEKCAHOM Ha
BpenHoctd TBARS — mHzaekca nunuae nepokcHaanuje y KOPOHAHOM BEHCKOM €QIICHTY Y
KOHTPOJIHMM M €KCIICPMEHTAJIHUM YCJIIOBHMA TpuKa3aHu cy Ha ['padukony 114. BpegHnoctu
TBARS ce Hucy cratucTHukd 3Ha4ajHO pasiukoBaie (p>0,05) y KOHTTpOTHHM U
€KCIIEPUMEHTAIHUM YCIOBUM HAKO Ce MEHha0 KOPOHAPHU Mep(dy3nOHH MPUTHCAK.
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I'pajpuxkon  114. Edexktu  XpoHMYHE  MpUMEHE  KOMIUIEKCA  pyTeHHMjymMa  ca
JTMaMUHOLIMKIIOXeKCaHOM Ha BpeaHocTH TBARS — wuHaekca iunuaHe Nepokcuaanuje y
KOpPOHApHOM BEHCKOM e(JIyeHTY y KOHTPOJIHUM U €KCIIEPUMEHTAITHUM yciIoBUMa. Pezynraru
Cy MpeACTaBJbEHH Kao Cpe/ilba BPEJHOCT U CTaHap/Ha aeBujanuja (SD).

Hctu tpeenn je 3abenexeH u 3a BpeaHocT NOy'— HUTpUTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM
e(IIyeHTy y KOHTPOJIHUM U eKcriepuMeHTaHuM yciouma (I'padpukon 115).
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I'papuxon  115. Edexktn  XxpoHHMYHEe  MpUMEHE  KOMIUIEKCa  pyTeHHjyma  ca
JTMaMUHOIIMKIIOXEKCAaHOM Ha BpeHOocTH NOy — HUTpUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(UIyeHTY Yy
KOHTPOJHUM M EKCIEPUMEHTAIHUM YyCJIOBHMA. Pe3ynrtaTu Cy HpeICTaBJbEHU Kao Cpelrba
BPEIHOCT M cTajapanHa aesujamnuja (SD).

4.3.3. Epexmu xpoHuune npumere KOMNiIeKca pymeHujyma ca OunupuouHom Ha napamempe
OKCUOAYUOHO2 cmMpeca ) KOPOHAPHOM BEHCKOM epiyeHmy

Edextu xpoHnuHe mpuMeHe KOMILIEKCa pyTeHHjyMa ca OUMUPUAMHOM Ha BPETHOCTU
O, - CcymepokcHja aHjOH pajuKalia y KOPOHaApHOM BEHCKOM e(IyeHTY Yy KOHTPOIHUM H
eKCIIepUMEHTAJINM YCIIOBUMa TNpencTaB/beHH cy Ha ['paduxony 116. Bpemnoctu O -
CYNPOKCHJI aHjOH paJualia Cc€ HHCY CTaTHUCTHKH 3HadajHo pasznkoBane (p>0,05) y
KOHTPOJIHUM M EKCIIEPUMEHTATHUM YCIOBMMa HAaKO CE€ MEHao KOpPOHapHH mep(y3noHU
MIPUTHCAK.
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I'padukon 116. Edextu xpoHHYHE MpUMEHE KOMIUIEKCa PyTeHHjyMa ca OHMHPUINHOM Ha
BpenHoct O, - CYNEpPOKCHJ aHjOH paguKala y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy Yy
KOHTPOJHHM M EKCIIEPUMEHTATHUM ycloBUMa. Pe3ynratu cy MpeacTaBibeHH Kao Cpelmba
BPEIHOCT | CTaHaapaHa aesujaiuja (SD).

EdexTn XpoHnuHe MpuMeHe KOMIUIEKCa pPyTeHHjyMa ca OMITUPUIMHOM Ha BPEIHOCTH
H,O, — BOIOHHMK MEpOKCHAAa Yy KOPOHAapHOM BEHCKOM e€QUIyeHTY y KOHTPOJIHUM H
eKCIIEpUMEHTAIMM YCIIOBUMa TpezacTaBibeHH cy Ha ['paduxony 117. Bpennoctu HyOp —
BOJIOHUK TEPKCHJA Ce HUCY CTaTUCCTUYKHU 3HaajHO paznuoBaiie (p>0,05) y KOOHTPOJIHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM YCIIOBUMA HAKO CE€ MEHa0 KOPOHAPHU Nepdy3UOHH MTPUTHUCAK.
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I'paduxon 117. Edextn xpoHHUHE NMpHMEHE KOMIUIEKCA pPyTEHHjyMa ca OMIMPHUINHOM Ha
BpenHocTd HyOp — BOJIOHUK MEPOKCHAA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(UICHTY y KOHTPOJIHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHAM yCIIBUMaA. Pe3yiTaTrTH Cy MpeaCcTaBJbeHH Kao Cpelma BPEAHOCT U
cTannaaHa nesujanuja (SD).

Hctu tpenn je youeH 3a BpeaHoctu TBARS — unpekca nunuane nepoxcupanyje
(I'padukon 118) u NO,— nutputa (I'padukon 119) y xopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTY y
KOHTPOJIHUM U €KCIIEPUMEHTAIIHUM YCIIOBHMA.
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I'papuxon 118. Edexktn XpoHHUHE NMpPHUMEHE KOMIUIEKCAa pyT€HHjyMa ca OMIHUPHUAMHOM Ha
BpeaHocT TBARS — nnzaekca nunuaHe nepokcuaalnje y KOpoHapHOM BEHCKOM €UIyeHTy y
KOHTPOJIHHMM M €KCIIEPUMEHTAIHUM ycloBUMa. Pe3ynratu cy NpeacTaB/beHM Kao Cpelnmba
BPEIHHOCT M CTaHaapAHa neBujauja (SD).
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I'papuxon 119. Edextn xpoHHUHE NMpHMEHE KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa ca OMIHMPHIAWHOM Ha
BpenHocTd NOp;— HUTpUTa Yy KOPOHAapHOM BEHCKOM €(QUIYEeHTY Yy KOHTPOJHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHAM yCJIOBHMA. Pe3ynaTatu Cy MNpelncTaB/beHH Kao CpeAma BPEIHOCT U
cTaHjaapjaHa aesujanuja (SD).

4.3.4. E¢pekmu xpoHuune npumeHne yucniamue HA napamemp OKCUOAYUOHO2 cmpecd )
KOPOHAPHOM 8EHCKOM eqhiyeHmy

VYTunaj XxpoHuHe NpuMeHe Hucnaruie Ha BpegHoctu Oy - CynepoKu aHjoH pajuKaia
y KOPOHAapHOM BEHCKOM €(QUIyeHTy y KOHTPOJIHMM M EKCIEPHUMEHTAIHUM YyCJIOBHMA
npukaszanu cy Ha ['papukony 120. Bpeanoctu Oy - cynepokcuuj aHjoH paguana ce HUHCY
CTaTUCTMYKU 3Ha4jHO paziauoBaie (p>0,05) y KOHTPIHUM M €KCIIEMMEHTAJIHUM YCIOBHMA
MaKo Ce MEHha0 KOPOHAPHU Nep(y3nOHH MPUTHUCAK.
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I'papuxon 120. Edextn XxpoHHMUHE NMpUMEHE IUCIIaThHE Ha BpeaHocTd Oz - cymepokcn
aHjOH paJMKalla y KOPOHApPHOM BEHCKOM €(UIyeHTY y KOHTPOJHHUM U E€KCIIEPUMEHTATHUM
yciaoBuMa. Pesynrtatu Ccy MpencTaB/beHHM Kao Cpelliba BPEIHOCT M CTaHAApAHA JIEBHUjIHja
(SD).
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XpoHUYHA MPUMEHA IUCIIATUHE HUjE JOBeNa 10 CTATHUCTTUYKH 3HAYajHU pa3lInKa
(p> 0,05) y KOHTpPONUM U EKCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBHMA 3a BpenHocTd napamerapa HpO;
(I'padukon 121), TBARS (I'paduxon 122) u NO, (I'padukon 123), wnako ce Memao
KOpOHApHU Nep(y3MOHN PUTHUCAK.
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I'padukon 121. Edextn xpoHuune npumeHe IuciuiaTuHe Ha BpenHoctu HpO, — Bomouwk
MEPOKCHJIAa Yy KOPOHApHOM BEHCKOM €(JIyeTy y KOHTPOJIHHUM U €KCIIEPUMEHTAITHUM
ycnoBuMa. PesynrtaTu cy mpeacTaBibeHU Kao cpelma BPEIHOCT U CTaHAapHa JIeBHjalldja

(SD).
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I'padpuxon 122. Edextu XpoHuuHe MpuMeHe IucmiatuHe Ha BpegHocTd TBARS — unaekca
JUNHUIHE NEPOKCUIAIM]je Y KOPOHAPHOM €(IyeHTY Y KOHTPOJHHUUM U E€KCHEePHUMEHTAIHUM
ycioBuMa. Pesynratu cy npeacTaBibeHN Kao Cpelliba BPEIHCT U CTaHAapHa aesujanuja (SD).
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I'paduxon 123. Edextn XpoHHYHE MpUMEHE IHCIUTaTHHE Ha BpenHoctd NOp — HUTpUTA y
KOPOHApPHOM BEHCKOM €(JIyeHTYy Yy KOHTPOOJIHMM M €KCIIEPUMEHTAIHUM YCIOBUMA.
Pesynraru cy mpencraBibeHN Kao cpefimha BPEIHOCT U CTaHapaHa aesujamnmja (SD).

4.3.5. E¢pekmu xponuumne npumene QusuOIOWIKO2 paceopa Ha napameme OKCUOAYUOHO2
cmpeca y KOpOHAPHOM 8EHCKOM eqhyenmy

XpoHUYHA MPUMEHA (PU3MOJIOMIKOT pacTBOpa HUJE JOBENA MO CTAMCTHYKU 3HAYajHU
paznukaa (p>0,05) y KOHTPOJIHHUM U EKCIIEPUMEHTATHUM YCIOBUMa 3a BPEAHOCTHU
napamerapa O, (I'padpuxon 124), HyO, (I'padukon 125), TBARS (I'paduxon 126) u NO
(I'pacukon 127), nako ce Memao KOPOHApHU Nep(y3MOHU MPUTHUCAK.
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I'padukon 124. Edextu xpoHuuHe nmpumeHe (U3HOIOUIKOT pacTBOpa Ha BpenHoctu Oy -
CYHNEpOKCHJl aHjH paJuKajla y KOPOHApHOM BEHCKOM e(IJIyeHTy Y KOHTPOJHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM yCJIOBHMA. Pe3ynTatu Ccy MNpelNcTaB/beHM Kao CpeAma BPEIHOCT U
crangapaHa aesujanyja (SD).
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I'pacdukon 125. Edextu xpoHnyHe npumeHe (pu3noIomKor pacropa Ha Bpennoctu HyOp —
BOJIOHHMK MEPOKCUJT Y KOPOHAPHOM e(IYSHTY Y KOTPOJIHUM U €KCIIEPUMEHTATHUM YCIOBHMA.
Pesynraru cy npencraBibeHU Kao Cpefiiha BPeIHOCT U cTaHaapaHa aesujaruuja (SD).
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I'padpuxon 126. Epextu xpoHHuHEe npuMeHe (GU3UOIOMIKOT pacTBopa Ha BpenHoctH TBARS
— WHJAEKCAa JIMIUIHE TEepPOKCHAAIje Yy KOPOHApHOM eduIyeTy y KOHTPOJHUM |
eKCIIEpUMEHTAIHUM yCJIoBUMa. Pe3ynraTH cy MpelncTaB/beHH Kao Cpelmba BPEHOCT U
cTangapaHa aesujanuja (SD).
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I'paduxon 127. Edexktn xpoHnyHe npuMeHe (HU3MOIOMKOT pacTBopa Ha BpemHocTd NOjy —
HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IYCHTY Y KOHTPOJIHHM M €KCIIEPUMEHTATHUM YCIIOBHMA.
Pesynararu cy npenctaBibeHH Kao Cpe/iha BPeJHOCT U CTaHaapaHa Aesujamuja (SD).

4.3.6. Ilopeherwe epexama xpoHuuHe npumene UCNUMUBAHUX CYNCMAHYU HA Napamempe
OKCUOAYUOHO2 cmpeca ) KOPOHAPHOM BEHCKOM epiyeHmy

[lopehewe edexaTta XpOHMUYHE HHTPANEPUTOHEATHE MPUMEHE CBUX HCHUTHBAHUX
CYNCTaHUM Ha KOHUeHTpauujy Oy - CymepokCHa aHjoH pajuKala NpUKa3aHU Cy Ha
I'padukony 128. Konmentpanuja O, y KOPOHApHOM BEHCKOM €(QUIYEHTY C€ CTaTHCTHYKHU
3Ha4yajHo pasnukoBana (p<0,05) wusmely rpyma Ha CBUM KOPOHAPHUM Iepy3nOHUM
nputuciiuMa. Hajuspakenuje moBehame HUBOA CYNEPOKCH] aHJOH paJuKaia H3a3Bajia je
LUCIUIATMHA M BPEIHOCTU OBOI Mapamerpa cy Ouiie CTaTUCTMYKU 3HauajHO Behe Ha CBUM
KIIIT y onHOCYy Ha cBe ocTajie NMpuMemhUBaHEe CYIICTaHIIe Y 0BOj cTyauju. Hajmamu yTuiia) Ha
nosehawme HuHBoa O, UMao je (U3MOJIOIIKM PAcTBOP Ca CTATUCTHUKU 3HAYAJHO HIDKUM
BpeaHoctuma O, y nopehemy ca cBUM rpynamMa Ha CBUM NPUTHCIIMMA, OCUM ca TPYIIOM Koja
je mpuMaina KOMILUIEKC PYTeHHjyMa ca eTUJIeHIMaMUHOM. YjeaHo, ynopelyjyhu nmotenuujan
CBa TPU KOMIUIEKCAa PyTE€HUjyMa Jla U3a30By noBehame HHUBOA CYNEPOKCH[ aHjOH pajuKaia
YOUMJIM CMO Ja je KOMIUJIEKC pPYTeHHjyMa ca EeTHJIEHAMaMHHOM H3a3Ba0 CTATUCTHUYKU
3Ha4YajHO Hmke BpemHoctd O 'y  OOHOCY Ha  KOMIUIEKC pyTeHHjymMa ca
nuamuHonmkioxekcanom (Ha KIIIT 60, 80, 120 cmH;0) u koMmIuiekC pyTeHHjyma ca
ounupuauaoM (Ha cBuM KIIIT ocum Ha 100 cmH20). Bpennoctu cymnepocus aHjoH pajankaa
u3mehy II u Il rpyne ce HUC cTaTUTHYKK 3HAYajH pa3ukoBaie (p>0,05) Ha cBUM KOpOHAPHUM
nepPpy3uoHUM IPUTHUCITIMA.
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I'papuxon 128. Ilopehewme edexkata XpoHUUHE NPUMEHE HUCIHTUBAHMX jEIUICHA Ha
BpeaHocTH O - CYNepOKCH] aHjOH paauKaia y KOpOHApHOM BEHCKOM ediyeHTy. Pesynraru
Cy MpeACTaBJbeHU Kao Cpelilba BPEAHOCT M cTaHapAHa neBujaudja (SD). CraTHcTUYYKU
3Havyajue paznuke (p<0,05) m3melhy rpyna Ha pa3IMYUTHEM KOPOHAPHUM TPUTHCCHUMA
onpehene cy ANOVA tectom u npukaszane cioBuma: a — | vs I1; b — 1 vs I1l; ¢ — | vs cisPt; d
—lvsctrl; e — 11 vs HI; f— 11 vs cisPt; g — 11 vs ctrl; h — 111 vs cisPt; i — 11 vs ctrl; j — cisPt vs
ctrl.

[Topeheme yTumaja XpoHWYHE TMpPHUMEHE CBUX HCIHMTUBAHUX CYNCTaHIM Ha
koHueHTpaunjy HoO2 — BOIOHUK NEpoKcHa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy MpuKa3aHU
cy Ha [I'paduxony 129. Konuenrpammja H2O; ce craTMCTHUKM 3HaAuyajHO pa3IMKOBaia
(p<0,05) u3mehy rpymna Ha CBMM KOpPOHApHUM THeppy3MOHUM TpuUTHCIMA. Hajuspaxenuje
noseharke HHBOAa BOJOHUK TMEPOKCHIA MHIYKOBAIM Cy KOMIUIEKC pyTE€HHjyMa ca
eTWICHAMAMUHOM W IucIuiatuHa. Hajmamu ytunaj Ha noBehamwe HuBoa Ho0O, mmao je
(hU3HMOIOIIKY PacTBOP ca CTAaTUCTUYKU 3Ha4ajHO HUKUM BpeaHoctuMa HyO, y mopehemy ca [
IpyNoM M LMCIUIATUHOM Ha CBUM MNpuTHcunMMa. KoMIiulekcu pyTeHHMjymMa OCTBapuid Cy
pa3IMuMT yTUIA) Ha MoBehake HUBOA BOJOHUK IEPOKCHAA, NPU HYEMY j€ KOMILIEKC
pyTEHHjyMa ca eTUJICHIMAMHHOM H3a3Ba0 CTATUCTHYKHU 3Ha4yajHO Buiie Bpeauocta (p<0,05)
H,0;, y ogHOCY Ha KOMILIEKCe pPyTeHHjyMa ca auamuHonukioxekcanoMm (Ha KIIIT 60-100
cmH,0) u 6unupuaunom (aa KIIIT 60 cmH,0). Bpennoctu Bogonuk nepokcuaa usmehy 11 u
Il rpyne ce HUCY CTAaTUCTHYKHM 3HavyajHO paznukoBaie (p>0,05) Ha CBUM KOpOHApHUM
nepdy3uoHUM NPUTHCLIUMA.
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I'papuxon 129. Ilopeheme edexata XpoHHMUHE NPUMEHE HCIHTUBAHUX jEIUI-EHA Ha
Bpeanoctd HyO, — BOJIOHMK MEpoKCcHAa y KOPOHAPHOM BEHCKOM eduryeHTy. Pesynraru cy
MPEJICTAaBJbEHU KA0 Cpeha BPEIHCT U ctaHapaHa nesujanvja (SD). CtatuucTHiky 3HaYajHE
pazmuke (p <0,05) u3mely rpyma Ha pazsnTUUUYUTUM KOPOHAPHU NpUTUCUMA ojpeheHe cy
ANOVA tectom u npukaszane cinosuma: a — 1 vs Il; b —1vs I1l; ¢ — 1 vs cisPt; d — I vs ctrl; e —
I1vs HI; f— 11 vs cisPt; g — 1l vs ctrl; h— 111 vs cisPt; i — I vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.

Ilopeheme yrTumaja XpoOHWYHE MPUMEHE CBHUX HCIUTHBAHUX CYICTAaHIM Ha
koHueHTpan]y TBARS — unnekc nunuane nepokuanyje y KOpoHaapHOM BEHCKOM e(IIyeHTy
npukazanu cy Ha I'paduxony 130. Huso TBARS ce cratuctuuku 3Ha4yajHO pPa3IUKOBAO
(p<0,05) u3mehy rpyma Ha CBUM KOpPOHApHUM Mepdy3HOHHM MpUTHCIUMA, ocuM Ha 120
cmH0. Hajuspaxenuje nosehame HUBOA UHAEKCA JTUIHMIHE EPOKCHIAIM]E€ UHIYKOBAIU CY
KOMIUIEKC pyTeHUjyMa ca eTHJICHANAaMHUHOM M OMIMPHINHOM, Kao M nucIulaTHHa. Hajmamu
yrunaj Ha noehame HuBoa TBARS wuMao je kommekc pyTeHujyma ca
TUaMHHOLIMKIIOXEKCAHOM ca CTaTHUCTUYKM 3Ha4ajHO HWXMM BpeaHoctuma TBARS vy
nopehemy ca Il rpynom u nucrutatuaoMm Ha nputucuuma ox 80 u 100 cmH,0 (p<0,05).
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I'paduxon 130. [Topeheme edexata XpoHHUHE NMPUMEHE jeaumea Ha BpeaHoct TBARS —
WHJICKCA JIUNHIE TEPOKCUAAlMje y KOPOHApHOM BeHCKoM eduyHTy. Pesyaratu cy
NPEJCTaBJbeHU Kao Cpeldma BpPEAHOCT W cTaHgapia naeBujanuja (SD). CraTHHCTHYKH
3Havyajue paznmuke (p<0,05) wm3amehy rpyma Ha pazIUYMUTAM KOPOHAHHM IPHUTCHUMA
onpehene cy ANOVA tecrom u nmpukaszane ciaosuma: a — | vs I1; b — 1 vs 1lI; ¢ — | vs cisPt; d
—lwvsctrl; e — 11 vs HI; f—11vs cisPt; g — 11 vs ctrl; h — 111 vs cisPt; i — 11 vs ctrl; j — cisPt vs
ctrl.

[lopeheme yrumaja XpoHWYHE TMPHUMEHE CBUX HCIHUTUBAHUX CYNCTAaHIHM Ha
KoHUeHTpauujy NO; — HUTpUTa Yy KOPOHApHOM BEHCKOM e(JIyeHTy MNpuKa3aHH Cy Ha
I'padukony 131. HuBo HHMTpHTa c€ CTAaTUCTHUYKH 3Ha4dajHO paznmukoBao (p<0,05) usmel)y
rpyna Ha CBUM KOpPOHapHHUM rnepdy3noHuM nputuciuma. [Ipumena koMiuiekca pyTeHHjyma
ca JAMaMUHOLMKIOXEKCAHOM W IHWCIUIATHHA MHIYKOBalIHM Cy moBehany mpoayknujy NO;'.
Hajcnabuju ytumaj Ha cTBapame HUTPUTA OCTBApUO j€ KOMIUIEKC Ca OUMUPUIMHCKUM
JUTaHJI0M TpuOIKaBajyhu ce BpeOHOCTHMA Yy KOHTPOJHOj TPYNU HAa CBUM KOPOHAPHHUM
neppy3nOHUM MPUTHCLIUMA.
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I'papuxon 131. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE WCHUTHBAHUX jJeAUIEHA Ha
BpenHoctd NOy — HUTpHUTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(uryeHTy. Pe3yraTu cy mpencTaB/beHU
Kao cpelmiba BpeAHOT M cTaHiapia aeBujanuja (SD). CaTHCTHUKM 3HauyajHE pasiiuke
(p<0,05) m3mehy rpyma Ha pa3IUYUTM KOpoapHUM mnputuuciuma onapehene cy ANOVA
TecToM u npukazaHe ciaouma: a — | vs II; b —1vs Ill; ¢ — I vs cisPt; d — 1 vs ctrl; e — Il vs 11I;
f— 1l vs cisPt; g — Il vs ctrl; h — I11 vs cisPt; i — 11 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.

4.3.7. Epekmu xponuune npumeHne UCNUMUBAHUX CYNCMAHYU HA NaApamemp CUCMEMCKO2
OKCUOAYUOHO2 cmpeca )y Naa3mMu

[Topehme edexara XpHUYHE WHTpANIEPUTOHEATHE TPUMEHE CBUX HCIIUTHBAHUX
CYIICTaHIM Ha KoHIEeHTpaujy Oz - CynepoKCcH aHjoH paauKala y Ta3MH IpUKa3aHu Cy Ha
I'padukony 132. Konnenrpamuja O, je cTaTUCTHUKK 3Ha4ajHo Omia moumieHa (p<0,05) y
IpyNny TamoBa KOjU Cy MPHUMalIM LUCIUIATHHY Y OJHOCY Ha KOHTPOJHHU TpeTMmaH. HuBso
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CYIIEPOKCH/I aHjOH pajuWKaia Cce HHUje CTATUCTUYKU 3HAYajHO Pa3IMKoBao Mmely rpymama
KoMILIekca pyrerujyma (p>0,05).
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I'papuxon 132. Ilopehewme edekara XpoHHUHE NPUMEHE HCHUTHBAHUX JeAMIEHA Ha
BpenHoctu Op - CyNepoKCH] aHjOH pajuKala y Iula3Mu. Pe3yiTTH Cy mpencTaB/beHH Kao
cpena BpeAHOCT U cTHAapaHa neBujaimuja (SD). Cratuctrdkku 3Ha4yajHe pasiuke (p<0,05)
n3mely rpyma oxapehene cy ANOVA tectom m mpukaszane cumOoiom * - mopeheme ca
KOHTPOJIOM.

[Topeheme yTumaja XpOHWYHE TMPHUMEHE CBUX HCIMTUBAHMX CYNCTAaHIM Ha
KoHIeHTpanujy HoO, — BOJOHHK Mepokcuaa y Iia3Mu npuka3anu cy Ha ['paduxony 133.
Craructnuku 3HavajHo noBehana konuentpauuja HyOz (p<0,05) je youena xon cBa Tpu
KOMITJIEKCa PYTEHHjyMa Kao M LUCIUIaTHHE, y nopehemy ca KOHTposHOM TpyrnoMm (p>0,05).
KoHneHTpalyja BOJOHUK NEPOKCHJA C€ HHUje CTATMCTUYKHM 3HA4YajHO pasjivkoBajia u3Mehy
rpyrma Koje cy mpuMaie Komiuiekce pyreaujyma (p>0,05).
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I'papuxon 133. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE WCHUTHBAHUX jJEAMIbEHA Ha
Bpeanocty H,O, — BojoHUK mepokcua y mia3mMu. Pesyratu cy mpeiacTaB/beHU Kao Cpeliiba
BpeaHOC U craHfapaHa aesujauja (SD). Crartucctuuku 3HadajHe pazmuke (p<0,05) uzmely
rpyna oapehene cy ANOVA TecToMm u nmpukazaHe cuMO0JioM * - mopel)embe ca KOHTPOJIOM.
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[Topeheme yrumaja XpoHWYHE TMPHUMEHE CBUX HCIHUTUBAHUX CYNCTAaHIM Ha
koHueHTpauunjy TBARS — unaeekca nunuaHe mepokujaluje y mia3Mu MpHKa3aHd C Ha
I'paduxony 134. Huso TBARS je craructuuku 3HadajHo 0Mo Behu y rpynu mucrjiaTuHe y
nopehemy ca IPUMEHOM CBa TpU KOMILIEKCAa pyTeHHjyMa U y mopehemy ca KOHTPOIHOM
rpynoMm (p <0,05). Hajuspaxenuje mnosehame HHMBOA HMHICKCA JUIHIHE TMEPOKCHIAIIN]E
uHAyKoBaja je mnpumeHa wnucratuHe. Konnenrpanmuja TBARS ce Huje cratuctuuxu
3HAYajHO pa3jMKoBaia nu3Mel)y rpyna koje cy npumaine komiiekce pyreHujyma (p>0,05).
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I'papuxon 134. Ilopeheme edexkara XpoHMUYHE NPUMEHE HCHUTBAHUX JEIUUECHA Ha
BpenHoccth TBARS — wHakca mumuaHe mepkcupanuje y IDia3Mu. Pesynratd ¢y
NPENCTaB/beHH Kao Cpelma BpelHOCT W craHmapaHa nesujanmja (SD). CrartucrTudku
3HauajHe pasnuke (p<0,05) m3mehy rpyma ompehene cy ANOVA tectom u mpuKkaszaHe
cumOonuma: * - mopeheme ca KOHTpoJIoM; # - opeherme ca HUCIUTaATHHOM.

[Topeheme yTumaja XpoOHWYHE TMpPHUMEHE CBUX HCIHMTUBAHMX CYNCTaHIM Ha
KoHIeHTpaunjy NO; — HUTpHTa y TutasmMu npukasaHu cy Ha ['padukony 135. IIpumena
LUCIUIATUHE je W3a3Bajla CTaTUCTHYKM 3HadajHo Behy mpoaykuujy NO2 y nopehemy ca
MPUMEHOM KOMIUIEKCa pyTEHHjyMa ca JUAMHHOIMKIOXEKCAaHOM M OWNHMPUAWHOM, Kao U
¢dusuonomkor pacteopa (p<0,05).
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I'papuxon 135. Ilopeheme edexkara XpoHWUHE NPUMEHE HWCHUTHBAHUX jEAUIbEHA Ha
BpenHoctd NO, — HUTPHUTA Y TUIa3MH. Pe3ynaTatu cy mpeicTaBbeHU Kao Cpeba BPEIHOCT U
cragnapana aesujuuja (SD). Craructruuku 3HadajHe pazmmke (p<0,05) msmehy rpyna
onpehene cy ANOVA tectom u mpukazane cumbonuma: * - mopeheme ca KOHTpoJom; # -
nopeheme ca NUCIUTaTHHOM.

4.3.8. Edhexkmu xponuune npumeHne UCHUMUBAHUX CYNCMAHYU HA napamempe eH3UMa
AHMUOKCUOAYUOHEe 3auimume y epumpoyumuma

[Topehemwe edexara XxpoHUYHE IPUMEHE CBUX MCIUTUBAHUX CYNCTAHUIU Ha AaKTUBHOCT
ensumMa CAT (xaranmaze), SOD (cymepokcun aumcmyrase) u  GSH-Px (miyratnon
MEepOKCHUIa3e) y epUTpoluTHMa mpukazaHu cy Ha [paduxony 136. AxtuBHoct CAT -
Karajase je CTaTUCTHKH 3Ha4yjHO Owmia Beha y rpym mamoBa Koja je moOujanma KOMITIEKC
pyTeHHjymMa ca JUaMHHOLMKIOXEKCAHOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHM TPETMaH M IUCIUIATUHY,
JIOK je y Tpylmama ocTaja [Ba KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa aKTHBHOCT OBOI €H3MMa Owuia
CTaTHCTUKH 3HAYJHO CHIKEHa y omxHocy Ha koHTpiy (p< 0,05). AkrusHoct SOD -
CYNEPOKCH]I AUCMYTAa3€ je CTATUCTHYKU 3Ha4ajHO OWiIa CHIDKEHA Y CBHM Tpylama KOMIUIEKca
pyTeHHjyMa Kao M LUCIUIaTUHE, Yy mopehemy ca KOHTPOJIIOM, C THM Ja jé aKTUBHOCT Ouia
3HauajHo Beha y rpymm Koja je mpuMana KOMIUIGKC PYTEHHjyMa ca eTHJICHIUAMUHOM Y
onHocy Ha npumeny nucmatude (p<0,05). AktuBnoct GSH-PX - rmyraTtnon nepokcuaase y
epuTponMTUMa je Omiia CTaTCTHYKH 3HYajHO Behaa y Tpymum KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca
JTUAMHHOLIMKIIOXEKCAHOM Kao W LHCIUIaTHHE, y mopehemy ca KOHTPOJOM, a IMOpel Tora
aKTUBHOCT OBOT €H3MMa je Oujaa 3Ha4ajo CHIDKEHA Yy TPYyIu KOj je MpuMaja KOMILUIEKC
pyTeHHjyMa ca OMITUPUIMHOM Y OIHOCY Ha nmpuMeny mucmarune (p<0,05).
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I'papuxon 136. Ilopeheme edekara XpoHHUHE NPUMEHE HCHHUTHBAHUX jeAUIbEHA Ha
BPEIHOCTH €H3MMa aHTHOKcuaanmoHe 3amtute y eputrporutuma (CAT — karamaza, SOD —
cynepokcun aucmytasza, GSH-PX — rioyrarnon nepokcuaasa). Pesynrtatu cy npenctaBibeHU
Kao cpeama BpPEIHOCT M craHaapaHa aeBujanuja (SD). Caructuuku 3Ha4yajHE pa3JIHKe
(p<0,05) u3mehy rpymna oapehene cy ANOVA Tectom n npukazane cumOonuma: * - nopeheme
ca KOHTpOJIoM; # - mopeheme ca UCIUIaTUHOM.
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[Topeheme edekara XpoHUYHE TPUMEHE UCITUTUBAHUX CYICTaHIIU Ha BpenqHoctu GSH
— pEeAyKOBaHOT TJyTaTHOHA Yy epUTPOLMTHMA TNpukazaHu cy Ha ['padukony 137.
Konnentpanuja GSH je crarucTudku 3HadajHO OWiia Mama y Tpylmama XKHUBOTHHA KOje CYy
npUMajie KOMIUIEKCE PYTEHHjyMa ca JUAMHUHOIUKIOXEKCAHOM M OWNHMPUIAMHOM Kao M
[UCIUIATHHY, Y OJIHOCY Ha KOHTpOJIHU TpeTMaH (p<0,05).
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I'papuxon 137. Ilopehewme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE HCHUTHUBAHUX jJeAUIbEHA Ha
BpenHoctd GSH — penykoBaHOT TIyTaTHOHA y epUTPOLUTHMA. Pe3ynraT cy npencTaBbeHn
Kao cpelrwa BPEAHOCT U cTaHjapAHa Aeujauuja (SD). CTaTucTUMUKU 3HauyajHEe pas3iiuKe
(p<0,05) m3mehy rpyna oapehene cy ANOVA tectom u mpukazane cumOosiom: * - mopeheme
ca KOHTPOJIOM.

ITopeheme edexkara XpoHMYHE NPUMEHE HCHUTHBAHUX CYICTAHIM Ha BPEAHOCTH
GSSG — okcumoBaHOT TIyTaTHOHA Yy €PUTPOLMTHMA MpHKa3aHu cy Ha ['paduxony 138.
Konnenrpanuja GSSG je Omiaa cTaTucTukM 3HaauajHO Beha y rpymaa »KHBOTHHA KOj Cy
pUMaie KOMIUIEKCE PyTeHHjyMa ca eTHIICHANAMUHOM U JHaMHUHOIIUKIIOXEKCAHOM, Y OJTHOCY
Ha rucmatuny (p<0,05). [Ipumena kommiekca pyTeHHjyMa ca OUMUPUIMHOM U UCIIaTHHE
je moBenma MO CTATUCTUYKH 3HAYQJHO MambUX KOHIIEHTpAIMja OKCHIOBAHOT TIIYTaTHOHA Y
epuTpouuTHMa, y mopehemy ca kontponom (p<0,05).

GSSG (umol/mg Hb)
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I'papuxon 138. Tlopeheme edexkara XpoHWUHE NPUMEHE HCHUTHBAHUX jEAMIbCHA HA
BpenHocth GSSG  — oOKcHAOBaHOI TJyTaTHOHA Yy epuTpouuTUMa. Pesyntatu cy
NPEJCTaBJbeHU Kao Cpedma BpeIHOCT M craHaapaHa aesujanuja (SD). CratucTuydxu
3HauajHe pazmmke (p<0,05) m3mehy rpyna onpehene cy ANOVA TtectoM M mpukazaHe
cumbonuma: * - mopeheme ca KOHTPoJIoM; # - mopeheme ca MUCIIIaTHHOM.

[Topeheme edexkara XpoHMYHE NPUMEHE HCHUTHBAHUX CYICTAaHIM Ha BPEIHOCTH
GSH/GSSG - omnHoca u3Mmely penykoBaHOT M OKCHIOBAHOT TUIyTaTHOHA Y €PUTPOIUTHMA
npukaszanu cy Ha ['padukony 139. Bpenqnoct GSH/GSSG je Oua cTaTUCTUKH 3HA4YjHO Mamba y
rpynaMma >KMBOTHIA KOjee Cy IMpMajie KOMIUIEKCE PyTeHHjyMa ca ETUJICHAUAMUHOM U
JTUAMUHOLIMKIIOXEKCAHOM, Yy onHocy Ha 1mcruiatuny (p<0,05). Ilpumena komruiekca
pyTeHHjyMa ca OWUIUPUAMHOM W LUCIUIATHHE j€ JOBeJia 10 CTaTUCTUYKM 3HAYajHO Behmx
BPEIHOCTH OJHOCa M3Mel)y pelyKOoBaHOT M OKCHIOBAHOT TJyTaTHOHA Y €PUTPOLUTHMA, Y
nopehemy ca kortposiom (p<0,05).
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I'padukon 139. Tlopeheme edexara XpoHHMUHE MPHUMEHE WCIUTUBAHUX jEIUI-EHA Ha
Bpennoctt GSH/GSSG — opnoca wu3mel)y peaykoBaHOT W OKCHUIOBAHOT TJyTaTHOHA Y
eputpounTuMa. Pe3ynratu cy MpeAcTaBlbeHH Kao Cpeldma BPEAHOCT M CTaHJap/Haa
nesujanuja (SD). Cratuctuukum 3HaudajHe pasnuke (p<0,05) usmby rpyma oapehene cy
ANOVA tectom u mpukazane cumbonuma: * - mopeheme ca KOHTposioM; # - mopeheme ca
IMUCILJIATUHOM.

4.3.9. E¢pexkmu xponuune npumene UCNUMUBAHUX CYNCMAHYU HA napamempe OKCUOAYUOHOR2
cmpeca y CpuaHom mKugy

ITopeheme edexara XpoHHUHE TPUMEHE HCIUTUBAHUX jEHIbEHA HA KOHLEHTPAIH]y
TBARS — unzekca nunuaHe mepoKcuanrje y CpuaHoM TKHUBY NpHKa3aHu cy Ha ['padukony
140. XpoHuyHa npHMeHa CBa TPU KOMIUIEKCa pPyTEHHjyMa je HHAYKOBaja CTaTUCTHYKU
3Ha4YajHy Mamy KoHIeHTpamujy TBARS y cpuanom TKuBy y mopehemy ca HTpHUMEHOM
ucriatune (p<0,05).
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I'papuxon 140. Tlopeheme edexata XpOHWYHE MPUMEHE HCIHTBAHUX CYICTAHIM Ha
Bpenoctu TBARS — unzeca nunuaHe nepokujalnuje y cpyaHoM TKUBY. Pesynratu cy
MPEJCTaBJbEHU Ka0 Cpe/iba BPEAHOCT U cTaHapaHa aeBujaruja (SD). CratuTndyuky 3Ha4YajHE
pasnuke (p<0,05) n3mehy rpyna oapehene cy ANOVA Tectom u npukazane cumOonuma: * -
nopeheme ca KOHTPOJIOM; # - mopelheme ca UCTUTATHHOM.

[Topeheme ederata XpOHUIHE TIPUMEHE UCIIUTUBAHUX jerbcha Ha akTHBHOCT CAT
- KaTaja3e y CpuaHOM TKUBY IpuKa3zaHu cy Ha I'paduxony 141. XpoHuyHa npumeHa cBa Tpu
KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa Kao W MHCIUIATHHE je W3a3Bajla CTATHCTUYKH 3HAYajHO CHIDKEHY
aKTHBHOCT KaTajla3e y CpUaHOM TKHBY y nopelemy ca koutposiom (p<0,05).
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I'papuxon 141. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE HCHUTHBAHUX jeAUIbEHA Ha
aktuBHOCT CAT - Karamasze y cpyaHOM TKHBY. PesynraTw cy mpeacTaB/beHH Kao Cpeama
BpenHOCT U craHaapaa nesujanuja (SD). Cractuuku 3HauajHe pasznuke (p<0,05) usmehy
rpyna oapeherne cy ANOVA TecToM u iprukazane cumbosimMa: * - mopeheme ca KOHTpoJioMm; #
- mopeheme ca MUCIUTATHHOM.
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[Topeheme ederata XpoHUYHE TPUMEHE UCIIUTUBAHUX jeUb-CHha Ha akTHBHOCT SOD
— CYNEpOKCHJ AUCMYTa3e y CpUaHOM TKHBY NpuKazaHu cy Ha ['padukony 142. Xponuuna
MPUMEHA HWCIUTUBAHUX JEeIUICHha HHje H3a3Baja CTATUCTUYKU 3HAYAjHE PA3IHKE Y
aKTUBHOCTH CYNEPOKCHUJ TUCMYTa3e y cpyaHoM TKUBY uzMehy mux (p>0,05).
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I'papuxon 142. Ilopeheme edekara XpoHWYHE NPUMEHE HWCHUTHBAHUX jEAWIbCHA Ha
aktuBHOCT SOD — cynepokcu] qucMmyTase y cpuaHOM TKUBY. Pesynratu cy npencraB/beHU
Kao cpeama BpeaHoCcT W cTanmapaa aeBmjanmja (SD). Crarucuyky 3HAYajHE pasiiuKe
(p<0,05) usmehy rpyna oapehene cy ANOVA Tectom n npukazane cumOonuma: * - nopeheme
ca KOHTpoJioM; # - mopeheme ca IMUCTUTAaTHHOM.

ITopeheme edexaTa XpoHHUHE MPUMEHE UCTIUTUBAHUX CyNCTaHIM Ha BpegHoctd GSH
— PpedyKOBaHOI TJyTaTHOHAa Yy CpPYaHOM TKHUBY IMpUKa3aHu cy Ha ['paduxony 143.
Konnenrpauuja GSH y cpuaHoM TKHMBY je CTaTHCTMUKHM 3HAa4yajHO OWJla Mama y rpyrnama
KHUBOTHEA KOje Cy MpHMaje KOMIUIEKCE PYTEHHjyMa Kao W LUCIUIATHHY, Y OJHOCY Ha
KoHTpoJHHU TpeTMaH (p<0,05).
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I'paduxon 143. Ilopeheme edexara XpoHHMYHE NPUMEHE HCIUTUBAHUX JEUBbCHA Ha
BpenHocTd GSH — peykoBaHOT TIyTaTHOHA Y CPYaHOM TKHUBY. Pe3ynrtatu cy npenctaB/beHU
Kao Cpe/iba BPeIHOT U cTanaapaHa aesujamuja (SD). Crancuuku 3Hauajue pasnuke (p<0,05)
u3mely rpyma oapehene cy ANOVA Tectom u mpukazane cumbGoioM: * - mopeheme ca
KOHTPOJIOM.
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4.4. EdpekTn XpoHYHe NpHMEHe HCIMTHBAHX CYNCTAHIM HAa MapKepe amnomnrose Yy
CPYaHOM TKUBY

XpoHHYHA aMHHHCTpaIFja CBa TPU KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa W3a3Bajla je 3Ha4ajHo
HI)KY PpEJaTUBHY EKCIpPECHjy T€Ha 3a MpOoaroNTOTCKH MoyeKyn Bax y mnopehemy ca
TpeTMaHOM IHcIUIaTHHE. PenatuBHa ekcrpecuja Bax reHa je Owiia CTaTUCTHYKW 3HAYajHO
HI)Ka y rpynama naroBa KOju Cy NMpUMalid KOMIUIEKC PYTEHHjyMa ca €THJICHAWAMHHOM U
JTMAMUHOITMKIIOXEKCAaHOM y mopehemy ca koHTpoiaHoMm TpymoMm (p<0,05), mox je mehy
rpynamMa KOMIUIEKCA PYTEeHH]jyMa, KOMILJIEKC ca OMIMPUIMHCKUM JIMTaHOM M3a3Bao HajBehy
penaTuBHY ekcrpecHjy Bax rena (I'padukon 144).
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I'papuxon 144. Ilopeheme edekara XpoHWYHE NPUMEHE HCIUTHBAHUX jEIHHCHA Ha
penaTHBHY ekcmpecujy Bax rena y cpuyaHoMm TKuBY. Pe3ynTtatu cy mnpeicTaB/beHH Kao
cpenma BpeaHOCT U craHmapana aesujaimja (SD). Cratuctuku 3Hauvajue pasmuke (p<0,05)
u3mely rpyna oxapehene cy ANOVA Tectom u mpukazaHe cumOonuma: * - mopeheme ca
KOHTpOJIOM; # - mopeheme ca UCIIIaTHHOM.

PenatuBHa excmpecwja TeHa 3a aHTHANMONTOTCKH Mapkep Bcl-2 je ocrama roroBo
HEMpoMemkeHa HAaKOH IPUMEHEe CBUX KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa y opehemy ca HUCIUIATUHOM U
koHTposoM (p>0,05), ¢ THM J1a je MpuMeHa KOMILUIEKCca PyTeHHjyMa ca OMIMUPUIMHOM JOBEJa
JI0 CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO Behe pernaTuBHE eKCIpecHuje OBOT IeHa y mopehemy ca KOHTPOIoM
(p<0,05) (I'padukon 145).
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I'papuxon 145. Tlopeheme edexkara XpoHUYHE NPUMEHE HWCHUTHBAHUX jJEAUIbEHA Ha
penatuBHy ekcrpecujy Bcl-2 rena y cpyanom TkuBY. Pe3ynaratu cy mpencrtaBibeHH Kao
cpenma BpenHOCT W crannapana jaesujamja (SD). Craructuku 3Hayajue pasnuke (p<0,05)
m3mehy rpyma oapehene cy ANOVA tectom m mpukazaHe cumbonuma: * - mopeheme ca
KOHTPOJIOM; # - mopel)ere ca UCTIIaTHHOM.

PenatuBHa ekcrnpecuja TeHa 3a MPOAMONTOTCKH MapKep Kacmasy-3 je Omia 3HauajHO
HW)Ka KOJI CBUX I'pyla pyTeHUjyMa y nopehemy ca MUCIUIaTHHOM, ca HajMamkOM PEIATHBHOM
EKCIIPeCHjoM y TPYIHU TaroBa Koja je mpuMalia KOMIUIEKC PYTeHHjyMa ca €TUJICHINaMHUHOM
(p<0,05). Mehy rpynama pyreaujyma, cpua namosa y Il rpynu umana cy Hajpehy penatuBHy
ekcrpecH]jy kacmasa-3 rena (p<0,05) (I'padukon 146).
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I'papuxon 146. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE HCHUTUBAHUX JEAMIEHA Ha
penaTUBHY €KCIIPeCH]jy Kacla3a-3 reHa y cpuaHOM TKHBY. Pe3ynraTu Cy mpencTaB/beHH Kao
cpenrba BpeIHOCT U craHnapaHa aesujanuja (SD). Cratuncuuku 3Havajue pasznuke (p<0,05)
n3mehy rpyna oxpehene cy ANOVA Tectom m mpukaszane cumbonuma: * - mopeheme ca
KOHTPOJIOM; # - mopeheme ca HUCTIIIaTHHOM.

4.5. EdexkTn XpoHHYe NMpuUMeHe HCNHMTBAHUX CYNCTAHIUM Ha OMOXeMHjcKe Mapkpe y
cepymy

4.5.1. Epexmu xpoHune npumeHne UCRUMUBAHUX CYNCIMAHYU HA TUNUOHU NPOPUTL Y CepyMy

[Topehemem edexaTa XpoOHWUHE NMPUMEHE HMCIUTHBAHUX jEAMIbEHA Ha BPEIHOCTH
YKYITHOT' XOJIECTEpPOJIA Y CEpyMy YTBPAMIM CMO Jia jé LUCIUIaTHMHA M3a3Baja CTaTUCTHYKU
3Ha4yajHO MoBehame BPEIHOCTH OBOI MapKepa Yy OJHOCY Ha KOMIUIEKC pyTeHHMjymMa ca
STUJICHUAMHHOM U KOHTpoJIHOM TpynioM (p<0,05). Hajmamwu yTHIlaj HAa BPEAHOCTH YKYITHOT

XOJIECTEpOJia y CepyMy MMao je KOMIUIEKC pyTeHHjyma ca erwieHanamuHoM (I'padukon
147).
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I'papuxon 147. Ilopeheme edexkara XpoHWYHE NPUMEHE HWCHUTHBAHUX jEAWIbEHA Ha
BPEIHOCTU YKYIHOI' XoJlecTepoja y cepyMmy. Pe3ynraTtu cy NpeacTaB/beHH Kao cCpelba
BpenHOCT W craHapaHa neBujanuja (SD). CratuccTuku 3HavajHe pasimke ui3Melhy rpyma
onpehene cy ANOVA tectom. Huso 3nauajHoctu o 0,05 (p<0,05) je npuka3zaH 3Be3a1LIOM *.

XpoHHYHA  I[pUMEHa  KOMIUIEKCa  pyTeHMjymMa ca  eTWIEHAMaMHHOM U
JTMAMUHOLIMKIIOXEKCAHOM ~ M3a3BaJla  jeé  CTAaTUCTHYKMA 3HAYajHAH [OpacT  BPETHCT
TPUIIHIEPHIA y cepMy mnanoBa y nopehemy ca npumenom ucruiatute (p<0,05) (I'padukon
148).
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I'papuxon 148. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE HCHHUTHBAHUX jJEAUIbEHA Ha
BPEIHOCTH TPHUITIMIEpHIa y cepyMmy. Pe3ynrtatu cy mpencTaBibeHn Kao Cpefiiba BPEIHOCT U
crannapana aesujanuja (SD). CraTcTumuku 3Ha4ajHe paznuke usmely rpyma onpehene cy
ANOVA Tectom. HuBo 3ragajaoctr o1 0,05 (p<0,05) je mpukaszaH 3Be31UIIOM *.

[IpuMeHa WCIUTUBAHUX jeUIEHbAa HHUjE MMaja 3HA4YajHOT YTHUIAja Ha MoBehame
HUBOA JIMTTONPOTENHA BEIHKE IycTHHE y cepymy (p>0,05) (I'padukon 149).
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I'papuxon 149. Ilopeheme edexkara XpoHWYHE NPUMEHE HWCHUTHBAHUX jJEAUIbEHA Ha
BpenHoctd HDL - nunonporenHa Bequke T'yCTUHE y cepyMmy. PesynaTTu cy npencraB/beHU
Kao Cpelmha BPEIHOCT U CTaHIaaHa aeBujanuja (SD).

[Mpumena nucriIaTHHE WHIYKOBAJA j€ CTATHCTHYKU 3HAYAjHO TMOBUILICHE BPEIHOCTH
JUIONIPOTENHA Maye TYCTHHE y cepyMy IanoBa y mopehemy ca NpUMEHOM KOMILIEKCa
pyrenujyma ca ermiieHauamuaoM (p<0,05) (I'paduxon 150).
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I'paduxon 150. Ilopeheme edexara XpoHHMYHE NPUMEHE HCIUTUBAHUX JEUIbCHA Ha
Bpeanoctu LDL - nunmonpoTenHa mMaiie TycTUHE y cepyMmy. Pesynratu cy mpeacTaB/beHU Kao
cpenma BpeaHOCT U cTanaapaHa nesujanuja (SD). CtatuncTuuky 3Ha4ajHe pasinuke umehy
rpyna oapeherne cy ANOVA tecrom. HuBo 3Hauajuoctu ox 0,05 (p<0,05) je mpukazax

3BE3AUIIOM *.
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4.5.2. Eghexmu XpoHuune npumene uUCNUmMu8aHux Cyncmanyu Ha mapxepe (yHKyuje cpya y
cepymy

[Topehewem edexaTta XpoOHHMYHE MPUMEHE HCHUTHUBAHUX jeIUIbEHAa Ha BPEIHOCTU
JAKTaT ACXUAPOreHa3e y CepyMy YTBPAWIM CMO Jia jeé IpUMEHa CBUX CYICTaHIM OCHM
KOMIUIEKCa pYTeHHjyMa ca eTWJICHJIMAaMHUHOM H3a3Baja CTATUCTHUYKH 3HAuajHO moBehame
HUBOA OBOT' Mapkepa y nmopehemy ca koHTpiHOM Tpynom (p<0,05). Takohe cmo youwu na je
MpUMeHa KOMIUIEKca pyTeHHjyma ca OUNMUPUAMHOM M LUCIUIATHHE JOBENa J0 3HAauajHOT
nosehama Bpeanoctu LDH u y mopehemy ca mpuMeHOM KOMIUIEKCAa PYyTEHHjyMa ca
erunenauamuaoM (I'paduxon 151).
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I'papuxon 151. Tlopeheme edexkara XpoHWYHE TPUMEHE HWCHUTHBAHUX jEAMIbEHA Ha
Bpennoctn LDH - nakrat nexmaporeHase y cepyMmy. Pesynratu cy mpeacTaB/beHH Kao
Cpela BpeHOCT U craHaapaHa aesujanuja (SD). Crarctuuku 3HavajHe paszmuke (p<0,05)
usmel)y rpyna oxpehene cy ANOVA tectom u nipukasane ciopuma: a — 1 vs 11 b — T vs 111; ¢ —
I'vs cisPt; d — I vs ctrl; e — 11 vs 1HI; T — 11 vs cisPt; g — 11 vs ctrl; h — 11 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j
— CisPt vs ctrl.

[Ipumena komIuiekca pyTeHHjyMa ca eTHJICHIUAMHUHOM HHIYKOBala je CTAaTHCTUYKH
3Ha4ajHO moBehame HMUBOA KPEaTHH KHHA3e y cepyMy y nopehemy ca MpUMEHOM KOMIUIEKca
pyTeHHjyMa ca OUITUPHUIMHOM M UCIUIATHHOM. Y]jeTHO je M MpUMeHa KOMIUIEKCa PyTeHH!jyMa
ca IMaMHHOLMKIOXEKCAaHOM M3a3Bajia 3Ha4ajHO BHIIE BPEAHOCTH OBOT MapKepa y cepymy y
OJTHOCY Ha MpUMeHa Komiuiekca ca ounupuauaom (p<0,05) (I'paduxon 152).
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I'papuxon 152. Ilopeheme edexkara XpoHWYHE NPUMEHE HWCHUTHBAHUX jJEAUIbEHA Ha
BpenHoctd CK — kpeaTwH KuHa3e y cepyMmy. Pe3yiaratu cy NpelncTaB/beHH Kao Cpeirbha
BpPEIHOCT U cTaHaapHa nesujanuja (SD). Cratuctuauku 3Ha4ajHe pasnuke (p<0,05) uzmely
rpymna oapehene cy ANOVA tectom u npukaszane cioBuma: a — I vs Il; b — T vs Il ¢ — 1 vs
cisPt; d — 1 vs ctrl; e — 11 vs II; f— 11 vs cisPt; g — Il vs ctrl; h — 111 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j —
CisPt vs ctrl.

XpOHI/I‘IHa IIpUMEHa MUCILUITUHE je Hn3a3Bajia CTaTUTHYKHU 3Ha‘lajHaH ImopacT Kp€aTuH

kuHaze-MB  cepymy y nmopehemy ca TOpuMEHOM ~KOMIUIEKCa pyTeHHjymMa ca
JMaMHUHOLUKIOXEKCAHOM U KOHTpoIHOM rpyrom (p<0,05) (I'paduxon 153).
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I'padukon 153. Tlopeheme edexara XpoHWYHE TPUMEHE HCIUTUBAHUX jCIUCHHA HA
Bpennoctu CK-MB — kpeatun kunaze-MB y cepymy. Pesynratu cy mpenctaBibeHH Kao
Cpeba BpeIHOCT U craHapaHa naeujanuja (SD). Craructuukku 3HavaHe pasnuke (p<0,05)
usmel)y rpyna oxpehene cy ANOVA tectom u nipukazane ciopuma: a — 1 vs 11 b — 1 vs 111; ¢ —
I vs cisPt; d — I vs ctrl; e — 11 vs I; f— 11 vs cisPt; g — 1l vs ctrl; h— 111 vs cisPt; i — I vs ctrl;
— cisPt vs ctrl.

[IpriMeHa KOMIUIGKCa pyTEHHjyMa ca OWINUPUANHOM j€ Hu3a3Baja CTaTHCTHUYKH
3Ha4YajHO BHINE BPEAHOCTH Kapauo TpormoHmHa T y cepymy maroBa y mnopehemy ca
NPUMEHOM CBUX OCTAJMX CYICTaHIM, OCHM KOMILUICKCA PYTEHHjyMa Ca CTHUIICHIHAMHHOM
(p<0,05) (I'paduxon 154).
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I'papuxon 154. Tlopeheme edekara XpoHWYHE TNPUMEHE HWCHUTHBAHUX jEAUIbEHA Ha
BpenHoctu c¢ITnT —tpomonuna T y cepymy. Pesynratu cy npeacTaB/beHM Kao Cpelmba
BpeIHOCT W craHgapaHa aeujanmja (SD). Craturukm 3HauajHe paznuke (p<0,05) usmely
rpyna oapehene cy ANOVA tectom u npukaszane ciouma: a — I vs Il; b — 1 vs Ill; ¢ — 1 vs
cisPt; d — 1 vs ctrl; e — 11 vs I1I; T — 11 vs cisPt; g — Il vs ctrl; h — 111 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j —
cisPt vs ctrl.

4.5.3. Eghexmu xponuune npumene UCHUMUBAHUX CYNCMAHYU HA MapKepe (hyHKYuje jempe y
cepymy

[IpumeHa CBUX HMCIUTHBAHMX CYICTAHIM H3a3BaJia j€ TOPACT AaKTHHOCTH EH3UMa
acrapTaTt aMuHOTpaHc(epase y cepyM maiosa y nopelemy ca kontporsom rpynom (p<0,05).
Mebhy komruiekcumMa pyTeHHjyMa, KOMIUIEKC Ca eTHIICHIMAMHHCKHAM JINTaHJOM C€ H3/IBOjHO
ca Hajsehum ytunajem Ha noeehawe HuBoa AST (I'padukon 155).
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I'papuxon 155. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE HCHHUTHBAHUX jEAUIbEHA Ha
BpenHoctu AST - acraprat amuHOTpaHchepase y cepyMmy. Pesynraru cy npeacTaB/beHHU Kao
cpela BpeIHOCT U cTaHmapaHa nesujanuja (SD). Cractuuku 3Hauajue pasiuke (p<0,05)
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u3mely rpyna onpehene cy ANOVA tectom u npukazane ciosuma: a — 1 vs 1l b — T vs I1; ¢ —
I vs cisPt; d — I vs ctrl; e — 11 vs HI; f— 11 vs cisPt; g — 11 vs ctrl; h — 11 vs cisPt; i — 111 vs ctrl; j
— cisPt vs ctrl.

[lopehemem yTHIaja CBUX HMCIUTHUBAaHMX CYICTAaHIM Ha HHBO CH3MMa AJaHWH
aMMHOTpaHc(epase y cepyMy YOUEHO je Ja je IpHUMeHa KOMIUIEKCa Ca e€THJIEHAMaMHUHOM
MHIYKOBajla jé CTaTUCTHYKW 3HauajHaH mopact aktuBoctd ALT y onmnocy na III rpymy u
rpyny nucnatune (p<0,05) (I'paduxon 156).
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I'paduron 156. Ilopeheme edexara XpoHHMUHE NPUMEHE HCIUTUBAHUX JENIUIBbCHA Ha
Bpennoctd ALT - amanun amuHoTpaHcdepase y cepymy. Pesynaratu cy mpenctaB/beHU Kao
cpefma BPeIHOCT U cTaHaapaHa aeBujaiija (SD). Cratuctuum 3HadjHe pasiuke (p<0,05)
usmel)y rpyna oxpehene cy ANOVA tectom u nipukasane ciosuma: a — 1 vs 11 b — T vs 111; ¢ —
I vs cisPt; d — I vs ctrl; e — 11 vs I; £ — 11 vs cisPt; g — 1l vs ctrl; h— 111 vs cisPt; i — I vs ctrl;
— cisPt vs ctrl.

4.5.4. Edhexmu xporuune npumere UCRUMUBAHUX CYNCMAHYU HA MapKepe yHKyuje 6ydpeea
y cepymy

[IpuMeHa cBMX MCIHMTUBAHHMX CYICTaHLM HUje JIOBeNa /10 3HAYajHUX pas3iiuka Mehy
BUMa y HHBOY ypee y cepymy mamoBa (p>0,05). Mehy kommnexkcuma pyTeHHjyMma,
KOMIUIEKCH Ca €THWJICHAMaMHUHOM M OWIUPUIMHOM CY JIOBENIM JI0 IopacTa BPEIHOCTU ypee
CIIMYHO Kao W y TPyNH UUCIUIATHHE, all OHE HHUCY OWjie CTaTUCTUYKM 3HauajHO Behe y
oJHOCY Ha KoHTponHY rpymy (I'padukon 157).
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I'papuxon 157. Ilopeheme edexkara XpoHWYHE NPUMEHE HWCHUTHBAHUX jEAMIbEHA Ha
BPEJIHOCTH ypee y cepyMy. PesynraTu cy npeicTaBbeHu Kao cpeilba BPEIHOCT U CTaHapIHa
nesujanyja (SD).

[Topehemem edekaTa XpOHWYHE MPUMEHE HCIUTUBAHUX jEIUbCHa HA BPECIHOCTH
KpeaTHHHHA Y CepyMy YTBPAMUIU CMO Ja jé MpHMEHa LHUCIUIATHMHE H3a3Baja CTaTUCTHYKHU
3HA4YajHO MOBehame HUBOA KpEaTMHWHA Yy OJHOCY Ha MPUMEHY KOMIUICKCAa PYTCHHjyMa ca
nuamuHOIMKI0XekcaHoM (p<0,05) (I'padukon 158).
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I'paduxon 158. Ilopeheme edexara XpoHHMYHE NPUMEHE HCIUTUBAHUX JEIUBbCHA Ha
BPEIHOCTH KpeaTHHHHA y cepyMy. Pe3ynrtatu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpeliiba BPEJHOCT U
craggapaHa nesujanuja (SD). Cratumctuuku 3HYajHe pazmuke (p<0,05) msmehy rpyma
oapehene cy ANOVA tectom u npukazaune cnouma: a — | vs 1I; b —1vs 11l; ¢ — 1 vs cisPt; d —
Ivs ctrl; e — 1 vs HHI; f— 11 vs cisPt; g — 11 vs ctrl; h — 111 vs cisPt; i — 11 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.
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4.5.5. Edhexmu xponuune npumene UCNUMUBAHUX CYNCIMAHYU HA NPOMEUHE ) CepyMy

[Ipumena xomriekca ca OUNUPUAMHOM j€ HM3a3Bajla CTAaTUCTHUKHM 3HadyajaH MOpacT
KOHIICHTpALlje YKYITHUX MPOTEeHHA y CeyMy HamoBa y nopehemy ca mpumMeHoM ocTrana JiBa
komiuiekca pyrearjyma (p<0,05) (I'paduxon 159).
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I'papuxon 159. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE HCHUTHUBAHUX jJeAUIbEHA Ha
BPEIHOCTH YKYIHUX MpPOTEHHA Yy cepyMmy. Pe3ynrtatu cy mNpencTaB/beHH Kao Cpelmba
BpeIHOCT U cTaHiapaHa aesujauuja (SD). Cratuctuukku 3Havaje pasiuke (p<0,05) uzmehy
rpyna oxpehene cy ANOVA tectom u npukazane cioBuma: a — | vs Il b —Tvs 1l; ¢ — 1 vs
cisPt; d — 1 vs ctrl; e — 11 vs 1HI; f— 11 vs cisPt; g — Il vs ctrl; h — 11 vs cisPt; i — Il vs ctrl; j —
cisPt vs ctrl.

XpoHNYHA aMUHMCTpAllMja KOMILJIEKCa PYTeHHMjyMa ca JUaMUHOLMKIOXEKCAHOM je
JI0BENa JI0 CTATHCTUYKH 3HAYajHOT CHIDKEHa allOyMHHA y cepyMmy maroBa y mopehemy ca
NPUMEHOM OCTaja JiBa KoMIulekca pyreHrjyma u nucmiatuae (p<0,05) (I'pacdukon 160).
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I'papuxon 160. Ilopeheme edexkara XpoHHUHE NPUMEHE HCHHUTHBAHUX jJEAUIbEHA Ha
BPEIHOCTH JOyMUHA y cepyMmy. Pe3ynraTu Cy NMpencTaBJbeHH Kao Cepmha BPEIHHOCT H
cranapaHa aeswjanuja (SD). Craatuctuuku 3HaauajHe pasnuke (p<0,05) m3mehy rpyna
oapehene cy ANOVA tectom u npukazane cimopuma: a — 1 vs I1; b — 1 vs 1ll; ¢ — 1 vs cisPt; d —
Ivsctrl; e — 1l vs HI; f— 11 vs cisPt; g — 11 vs ctrl; h — 111 vs cisPt; i — 11 vs ctrl; j — cisPt vs ctrl.
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4.6. EdexTn XpoHMYHe NMpUMeHe MCHNUTHBAHMX jelHI>€Ha HA XUCTOJIOUIKEe NpOMeHe
oprana

4.6.1. E¢pexmu xpoHune npumere ucnumu8aHux CynCmuyy Ha XUCMOoaouKe npomene y mxugy
cpya

XpoHHYHA ~ WHTpAllEpUTOHEANIHA  TPUMEHAa  KOMIUIEKCA  pyTEHHjyMa  ca
eTHJICHIMAMIHOM j€ M3a3Bajia ojapeheHe Mopdoolke MPOMEHE Yy CPYaHOM TKHBY IalloBa.
Mumuhaa BiiakHa cpra cy Behum nerom y peryiapHOM pacropeny, JIaKO MPOUTHPEHOT
WHTEPCTUIIMjyMa, Ca 3HAIMMa JIakocTerneHe xuneproduje. Jeapa mummhaux henuja cy
nojuMopdHa u jako yBehana ca mucrep3Ho pacytum xpomatuHoMm (Crmuka 4A). C mpyre
CTpaHe, XHCTOJOIIKA AaHajlW3a CPYaHOI TKHUBA TIalloBa KOJjU Cy MpPHUMaIH KOMILIEKC
pyTeHHjyMa ca JTUaMHHOIIMKIOXEKCAaHOM IoKa3ana je peha jenpa 3aTymactor usriena, IITo
MpeJCTaBJba 3HAK yMepeHe xumneproduje MUmMhHUX BiIakaHa. Jenpa mummhaux henmja cy
nomuMopdHa u yBehaHa, JAMCIEP3HO pacyTor XpoMaTHHA. YOodaBa C€ 3HA4ajHO CMarmbCHA
MoNpeyHa MCIPYraHocT MUMMhHUX BiIakaHa # (OKaIHO Cy NpUCyTHA Tajacacra
nojelMHayHa BlakHa, anu 0Oe3 mnpucyrHe ctaze (Cmmuka 4B). Xwucronaronomkum
WCIUTHBAKEM CpIla IMaloBa KOjU Cy OWIM M3JI0KEHH XPOHUYHOM TPETMaHy KOMIUIEKCa
pyTeHHjyMa ca OWNUPUAMHOM YOYMJIM CMO Ja Cy MHUIIMNHA BIIaKHa MECTUMHYHO Y
UPETyJIapHOM pacropey, ca 3HalliMa HCXEMHUje M TYOMTKOM IONpPEYHE HCIPYraHOCTU
MummhauX BiakaHa. Takohe cmo 3a0enexuiIn W TPUCYCTBO 3aTyNAacTUX MOIUMOPHHUX
jenapa (Cnuka 4C). [IpuMena nucruiaTuHe je u3aszpajia Hajo30MbHHIje MOP(OIIOIIKE TPOMEHE
cpyaHor TkuBa. Hamme, MummhHa BiakHa Cy y MpEryJapHOM pacropeny, XUmepTpoduyHa,
NPOIIMPEHOT MHTEPCTUIMjyMa, ca 3HamuMa (parMeHranyje MUIIMNHUX BlakaHa U
MHUOLIUTONM3E. Jeapa KapAWOMHUIMTAa Cy OJaro moJuMoOpdHa, XeTepoxXpoMaTHyHa, ca
¢dokamHUM 3HallMMa XHUIepXpoMasuje M MukHo3e. [IpucyrHu cy MopdoJOUIKK 3HAIU
omrrehema henuja, 6e3 BUAJbUBE NONMpPEYHE UCTIpyraHocTH MumnhHux BiakaHa (Cimka 4D).
Hacynpor Ttome, mpuMeHa (QHU3HOJOMIKOI pacTBOpa OYEKHBAHO HHje H3a3Bajla OWUTHE
MIPOMEHE Yy XUCTOJIOMKOj rpalju cpua. MumuhHa B1akHa Cy peryiapHOT pacropesia, OuyBaHe
rpahe, yoOuuyajeHe IIUPHUHE MHTEPCTUIMjyMa, BUIJbMBA j€ TONpEeYHa HCHPYTraHOCT

MumnhHUX BllakaHa. Jedpa Ccy eyxpoMaTW4Ha W U3yKeHa, yjeaHaueHe BenuuuHe (Cruka
4E).
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Crnuka 4. [Ipuka3 TKBa MHOKap/a 000jeHOT XeMaTOKCHIINH/€03uH MeTo1oM (yBehame 400x)

4.6.2. Edhexmu XpoHuuHe npumeHe UCNUMUBAHUX jeOUFberd HA XUCMOJIOWKEe HpPOMeHe y
mKugy jempe

XpoHWYHA TIPUMEHa KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa ca CTHJICHIMAMHHOM HHUje H3a3Bayia
3Ha4yajHe MOp(QOJIOIIKe MpOMEHe y jeTpu namoBa. Hamme, ouyBaHa je noOyrnapHa rpaba
JeTpUHOT TapeHXWMa, XeMmaToONUTH cy yBehaHW, BOJYMHWHO3HE CBETJIE ITUTOILIa3Me
UCITYEeHE  TJIMKOTEHOM, Ca LEHTPAHO IOCTAaBJbEHUM KPYIHUM jEIpUMa, peryiapHOr
pacrmopenia XpoMaThHa. Y o4uaBa ce JIaKoCcTeneHa cra3a y kammiapuma (Cnuka 5A). Hacympot
TOME, KOMIUIEKC pyTeHHjyMa ca TUaMHHOIIMKIIOXEKCAHOM j€ HM3a3Bao 3HayajHO oureheme
TkuBa jetpe. OuyBaHa je JoOynapHa rpaha jeTpHHOT MMApEeHXHWMA, XCMATOIUTH CYy JIaKO
yBehaHH, BOJYMHHO3HE CBETJIE LUTOIUIa3ME HCIYHCHE MamOM KOJIMYMHOM TIMKOT€HAa ca
[IEHTPATHO TTOCTABJHEHUM jeIpiMa OYYBaHHX KOHTYpa, Ca M3PaXCHUM JHCIIEP3HO PaCyTUM
XETEepOXPOMaTHHOM, 0e3 Kapuoim3e U Hekpose. MehyTuM, mpucyTHa je 3HauajHa cTaza W
YECTO TEPUHYKICAPHO PACBETJhEHE IUTOIUIa3Me, claduje u3pakeHe henujcke TrpaHulle
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(Cnuka 5B). XpoHUYHH TpeTMaH KOMILJICKCOM PYTCHHjyMa ca OHUIMPUAMHOM HHjE HM3a3BA0
3Ha4YajHE XMCTOMATOJIOUIKE ITPOMEHe y jeTpu nanoBa. OuyyBaHa je noOymnapHa rpaha jerpuHor
MapeHXUMa, XEMaTOIUTH Cy XUNepTpoPUIHU, BOTYMHUHO3HE CBETJIC IUTOIIA3ME HCITYHHECHE
TJIMKOTEHOM, Ca ILIEHTPAJHO IMOCTaBJbEHUM jepuMa, IUCIEp3HO pacyTor xpomaruHa. He
yodaBa ce cTasa, je[pa Cy eyXpoMaTHuHa, HopMaHOT 00inka. PoKaHO ce youaBajy KpyIlHe
nBojenapue henuje ceemie nutoriazme (Cnuka 5C). C apyre crpane, IpUMeHa [UCIIIIATHHE
je momena 1o uzpaxkeHne craze. OuyBana je no0ynapHa rpaha jeTpuHOT mapeHxuMa, aau ce Ha
XHCTOJIOIIKOM Tpenapary BHJIE 3HAIM CBEXE XeMopardje y TepUBEHYJapHUM U
CUHYCOMJHUM TIpocTopumMa. henuje cy arpoduune u nudy3Ho Cy MPUCYTHE KPYITHOjeIapHE
henuje ca konaen3oBanuM xpomaturoM (Crmka 5D). Kao mTo je u ouekuBaHo, y KOHTPOJIHO]
rpynu ce Oenexu perynapHa xucromopdonomka rpaha mapenxuma jerpe. Jeapa cy
yoOuuajene Mopdororuje, eyxpomaruyHa. YodaBa ce TaMHHja IUTOIUIa3Ma Cca HIKUM
MIPHUCYCTBOM TIMKOT€Ha, O3 mpucyTHe cTa3e y kpBuuM henujama (Cnuka 5E).

Crnuxka 5. [Ipuka3s TkuBa jeTpe 000jeHOT XeMaTOKCUIINH/€03uH MeTo10M (yBehame 400x)
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4.6.3. Epexmu xponuune npumeHe UCNUMUBAHUX jeOUEHd HA XUCMOJOWKE NPOMEHe y
mKugy 6yopeea

Kommieke pyTeHnjyma ca eTuIeHIMaMUHOM je u3a3Bao omreheme TkuBa Oyopera. Ha
npernaparuMa ce yodaBajy JIaKo IMJIaTUPaHH JIYMEHH HNPOKCHMAaJIHUX caOuMpHUX KaHanwmha,
JIOK Ccy y TyOyJapHOM emuTely NPUCYTHH 3HAIM YMEPEHO H3pakeHe BaKyolIHM3aluje U
HEKpo3e, 0e3 Mpekuia KOHTUHYUTEeTa TyOylicke 6a3anHe MmemOpaHne. byOpekHM KOPITYCKYIIH
cy ouyBaHe rpahe ca wuHTakTHOM baymaHoBOM wYaypoMm, M MpHCYTHa Cy omrehema
TyOyJapHOT enmuTejaa ca WHTPATyOyJapHUM LHUTOIIa3MaTckuM cazapkajem (Cruka 6A).
XpoHUYHA UHTparepuTOHeasTHa pUMeHa KOMILJIEKCa pyTeHHjyMa ca
IMaMHHOIMKIIOXEKCAHOM je JIOBeJa 10 CIMYHHX NpoMmeHa y rpahu OyOpera, ¢ TUM aa ce
youaBa mopemeheHa apXUTEeKTOHHKAa OyOpe:KHUX TyOynna M U3pakeHO (POKAITHO MPHUCYCTBO
amopdHor caapxaja y TyOynuma. ByOpexHH KOpPIyCKylIHM Cy HpEryiapHOr oOJHKa ca
npomupenuM baymanoBum mpoctopom. DokarHO ce jaBiba €O3MHOMDMITHE aMOPGHU CaapxKaj
y uHTepkancyiapaom mnpocropy (Crnuka 6B). Kommieke pyreHujyma ca OUIMPHIAHOM je
JIOBEO JI0 M3BECHUX MOP(OJIOMKHUX NpoMeHa y OyOpe3nma maroBa. 3a0ele:KeHH Cy JIaKO
IUJIaTUPAaHU JIyMEHH TOjeMHUX IPOKCHMAIHUX caOMpHUMX KaHaiawha, a y TyOyiaapHOM
enureny BehmHe caOuMpHHMX KaHamuha MPHUCYTHU Cy 3HALM JIAKOCTETICHE BaKyOJH3alHje U
HeKpo3e, 0e3 TMpekuga KOHTHHyuUTeTa TyOyncke Oazamne wmemOpane. [Ipomupen je
MHTEPMEMOPAaHO3HU TPOCTOP M M3MEHEHA je CTpyKTypa riomepyna. Takole je mpucyran
eo3uHOpUITHU cajpkaj] y TyOynuma, ca (okamHo 30puUcaHOM TyOyJapHOM CTPYKTYpOM
(Cnuka 6C). HajuspaxkeHuje mpoMeHe Ha HHBOY TKHBa OyOpera ocTBapuia je MpHMEHa
mycruiatie. HawMe, JTyMEHHM NpPOKCHMMAaJHUX M JUCTAIHUX caOMpHUX KaHaiawha cy
TUIaTUPAaHU, U3PaKEHA j€ BaKyoJM3alldja M HEKpo3a TyOyickux henuja, 0e3 mpekuga
KOHTHHyHTeTa TyOyicke Oa3asHe MeMmOpaHe. ByOpexHH KOpPIycKyiau cy aTpoduyHH,
TyOynapHu emnmten je omreheH, ca 3HanmuMa Hekpode (Cnmka 6D). YV KOHTpOJHO] Trpymnu
OyOpesu cy ounu ouyBane Mopgoiomike rpahe. Takole, rmomepynu cy perynapse rpahe, kao

U €muTe] MPOKCHMMAIHUX WM IMCTATHHX TyOyia, 0€3 IMpPUCYCTBa JereHepaTHBHUX IPOMEHA
(Cnuka 6E).
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Crnuxa 6. [Ipukas TkuBa OyOpera 000jeHOT XxeMaTOKCHINH/€03uH MeTofoM (yBehame 400x)

4.7. AHaau3a Kopejgaunuje wu3Mel)y CBMX KapAHOAMHAMCKHMX HapaMerapa CBHX
€KCIEePUMEHTATHUX I'PYIIA €2 BPEAHOCTHMA MapKepa OKCHIAIMOHOT cTpeca

AHanu3oM Kopejauuje yTBpheHa je CTaTUCTHYKM 3HAayajHa yMEpeHa I0BE3aHOCT
MaKCHUMJIHE CTOIIe pa3Boja MPUTHCA Y JIEBOj KOMOP, CHCTOJIOT IIPUTHCKA W KOPHAPHOT MPOTKA
ca KOHLIEHTPAIMjOM HHJEKca JHUIHUIHE NMepOKCHIalje Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY.
VYMepeHna HeratMBHa Kopenanuja je Takohe yrBphena msmel)y muHUMIHE cTOme pasBoja
MPUTHCA Y JIEBO] KOMOPH U KOHLIETpalMje BOJOHHK MEPOCHa Y KOPOHAPHM e(IyeHTY, Kao U
jaka HeraTWBHAa KOpeJaluja ca KOHIETPAaIMjoM WHIACKCA JIMIUAHE nepokcupanuje. M3mehy
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KOPOHAPHOT POTOKA M KOHIIEHTPAIM]je BOJOHUK MEPOKCIa U HUTpUTA Y eIIyeHTy je Takohe
youeHa yMEpeHa IMOBe3aHOCT. MelyTuMm, NWjaCTONHM TPHUTUCAK W TPOOKCHIAIMOHH
napameTpu y edyeHTy HE Kopenupajy, Kao HU HUje[aH KapIUOJWHAMCKU Iapamerap u
KOHIIEHTpallKja CyIiepoKCcH Il aHjoH paaukaia (Tabena 14).

Tabena 14. Pearson-oB koeduiujeHT kopenanuje (r) 1 CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT (p) aHAIIM3E
Kopenanuje u3Mel)y CBUX KapIuOJUHAMCKHX IapaMerapa M mapamerapa OKCHIAIMOHOT
cTpeca y KOpOHapHOM BEHCKOM edryeHTy. Pearson-oB koeuiinjeHT Kopenamuje: mpuKazaHe
cy caMo BpemHoctu ymepene kopenanuje 0,3 < r < 0,7 u jake xopenanuje 0,7 <r < 1 3a
napameTpe 3a Koje je yrBphena kopenanyja. 3HaK - 03Ha4aBa HETaTHBHY MOBE3aHOCT, a 3HAK /
Jla HeMa KopeJanuje u3Mel)y natux mapamerapa.

H,0, NO,
TBARS
/ r=0,589 /
Dp/dt max p = 0,002
r =-0,558 r=-0,716 /
Dp/dt min p = 0,004 p = 0,000
/ r=0,424 /
SLVP p =0,035
r=0,638 r=0,751 r=0,494
CF p = 0,001 p = 0,000 p=0,012
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5. JIMCKYCHJA

['maBHM 1MJb OBOT MCTpaKMBama je OMO Ja ce HCIuTajy W ynopene ehekTtu Tpu
KOMILIEKCA PYTEHHjyMa ca aHTUTYMOPCKHM JIEjCTBOM, Ha CPIIC U KOPOHAPHY HUPKYJIAIH]y, U
yIopeze ca MUCIUIATHHOM Kao peepeHTHUM XeMuoTepaneyTukoM. OyHKIN]y MHOKapAa CMO
npoleHHBaIM Ha ekcrepuMmenTaaHom Langendorff-oBom mozeny m3omoBaHOr cpiia maosa
Koje ce perporpagHo mnepdynmoBano Krebs-Henseleit-oBum pactBOpoM, MeToa0M
ayroperynainuje. Y HJby pacBeTJbaBamba MeXaHH3aMa KOjUM HaBEJICHE CYIICTaHIIE TOBOC JI0
M3BECHUX KapJMOTOKCHYHHUX edeKaTa HCIUTUBAIM CMO YJIOTY OKCHIAIMOHOT cTpeca, a
Takolje MOKyIIaau U 1a 00jaCHUMO MEXaHU3ME CMPTHU KapIMOMHUOIUTA ITyTeM HHIUPEKTHOT
WCIHUTHBamka aloNTOTCKUX MyTeBa y XOMOreHaTy TKuBa cpia. [lopex tora, sxenenu cMo ja
YTBPAMMO U TIPOMEHE Ha OMOXEMHjCKOM HHMBOY KOj€ HAcTajy y OpraHW3My HAaKOH XPOHUYHE
CHCTEMCKE IMPHUMEHE MOMEHYTHX CYICTaHIM, YMME CMO YKa3aJid Ha TMOCTOjalke HE CaMmo
KapIMOTOKCUYHUX, Beh 1 HEPPOTOKCHUHUX M XEMAaTOTOKCHYHHX e(dekara, a OBE Hala3e CMO
MOTKPENUIN U JoKa3uMa Ha HUBOY Mopdororuje cpua, Oyopera u jerpe narosa. Tume cMo
CTeKJIM TOTHYHHU]y CIMKY y caMy TNpOOJIEeMaTHKy W HCTPaXMBambEe CHCTEMCKUX edekara
KOMILIEKCA PYTCHUjyMa H KOMITAPATUBHE aHAJIKM3€ Ca [UCIUIATUHOM. Y TOM CMUCITY, a IpeMa
JOCTYITHAM TIOJIalliMa W3 JIUTepaType, TU3ajH Hallle CTYAHjC je JeIUHCTBEH M IPEICTaBJba
MIPBO UCTPAXXKUBAKE OBAKBHX TOKCHYHUX e(dekara MOMEHYTHX KOMILIEKCAa pyTEHUjyMa, He
caMmo y Haioj 3aMmJpH, Beh u mmpe.

5.1. EpekTn XpoHMYHe NpMMeHe MCHUTHBAHMX CYNCTAHUH Ha MopdomMeTpHjcke
KapaKTepHCTHKeE

Y 0BOj CcTyaWju HajIIpe CMO MpaTHIM PACT TEJIECHE Mace IaloBa TOKOM YETHPHU
He/eJbe WHTpAlepUTOHEeaTHe NPUMEHE HCIUTHBAHUX CYNCTaHIM paad MpoLeHe Ja Ju
pa3IMUUTH KOMIUIEKCH pYyTeHMjyMa M ULUCIUIATHHE HMajy YTUIA] Ha TEJIECHY Macy
KHUBOTHHA. TUME CMO Yje€HO AOILIM M 10 Mojaraka o e(eKkTruMa OBHX CYNCTAHLM Ha caM
MeTa0oM3aM OpraHu3Ma, Kao M O HUXOBOj CHCTEMCKOj TOKCHYHOCTH. TokoM mpahema
TEJeCHE Mace 3a BpeMe Tpajara EKCIIEPUMEHTATHOI TpeTMaHa, NMPUMETWIM CMO Jia je
Hajpehu mopacTt TelecHe Mace OYEeKHMBAHO OCTBAPEH Y KOHTPOJIHO] TPYIHU Koja je mpuMmaia
(GHU3HMONIOIIKK PacTBOp, ald W y TPYNH Koja je ImpuMaina KOMIUIeKC pyTeHujyma ca dach
JUTaHAOM. 3a pasIuKy OJ OBOT pe3yiTara, rpyla >KHBOTHEA KoOja je TpeTHpaHa
LUCIUIATUHOM HMalla je HajMamHU pacT TEJeCHE Mace TOKOM EKCIIEPMMEHTAHOT MepHoja.
HNHTepecanTHO je 1a ce BpEAHOCTH TeJIeCHE Mace u3Mel)y rpyrna HUCY CTaTUCTHYKU 3HAYajHO
pas3nuKoBaie y MPBOj U JIPYroj HeAesbU MPUMEHE UCIIMTUBAHUX CYIICTaHIHM, Beh je 10 ckoka
TeJIeCHE Mace JIONUIO TeK y Tpehoj M 4eTBpTOj Helesbu XPOHWYHOT TPETMaHa MaroBa U TO
HAKOH INMpHMEHe KoMmIulekca pyreHujyma ca dach muranmom (I'paduxon 1 m TaGema 1).
Takohe, uHamHa TenecHa Maca je Owia 3Ha4ajHO Beha y 0JTHOCY Ha MOYETHY TEJIECHY Macy U
KOJl TIal[0Ba TPETUPAHHX KOMILIEKCOM pyTEHHjymMa ca Dpy JuraHgoMm, Tako Ja ce MOXKe
3aKJPYYHTH Jla OBa J[BA KOMIUJIEKCAa HE pemere mporece merabommsma. O KOMIUIEKca
pyTeHHjyMa, HajMamkU TOpacT TeJlIeCHe Mace 3a0eliexeH je KOJ TMaroBa TPETHPAHUX
KOMILIEKCOM pyTeHHjyMa ca en nurangoM (I'paduxon 2). Hamm Hanmasu cy y carjlacHOCTH ca
pe3ynratuma OpojHuM nyOnukoBaHuMm crynujama (Wang u ap, 2020). Jenna on wux je u
crynuja Alves de Souza u capamHuka KOju Cy UCIIUTHBAIH IN VIVO aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT
komutekca pyreanjyma(ll) u mopeaunu merose Tokcuune edekre ca nucrutatuaom (Alves de
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Souza u ap, 2017). Komruteke pyrerujyma(ll) ce maBao marjoBuma cBakor Tpeher maHa TOKOM
yKynHO 13 naHa (ca u/beM CMamema TOKCHYHOCTH) Y 03U on S5 unu 10 mg/kg, npu yemy
HUje M3a3Bao0 r'yOMTaK TEIeCHE Mace KUBOTUIbA, 32 PA3IMKY O]l IPUMEHE LUCIUIATHHE Y 103U
on 2 mg/kg, xoja je momena 4ak A0 ryouTka mace 3a 141%. CinuyHe Hanaze 00jaBUIM Cy U
Grozav u capaHULIM y CBOjO] CTYIUjU aKyTHE TOKCUYHOCTH KoMIutekca pyTerujyma(ll) koju
Cy TOTBPJIWIIM J1a IPUMEHa KOMILUIEKCA PyTEHHjyMa HE yTUYe Ha TEJECHY Macy TPETHPAHHUX
narioa (Grozav wu jgap, 2016). MunumanaH mopacT TEJICCHE TEKHHE TOKOM
€KCIIEPUMEHTAITHOT TIPOTOKOJIA KOjU j€ M3MEPEH Y TPYIH K0jOj je aluTMKOBaHa IUCILIATHHA j€
O0Mo M OoYeKMBaH W Yy Hamoj cTryauju. Hamme, noOpo je mo3Haro na AyrorpajHa MmpUMeHa
[UCIUIATHHE KOJ JbY/IU, alld U )KUBOTHEGA JOBOJIM JI0 PEAYyKIIHje TenecHe mace (Ammer u mp,
1993; Lin u ap, 2018). Lin u capamuuum cy o0jaBuIIM NOJAaTKE Ja MPUMEHA HUCILIATUHE KOJI
mamoBa y J103u of 5 mg/kg moBoaM 10 3HA4YajHOT T'yOWTKa TEJIECHE Mace KOju je mpaheH
PEeIYKIMjOM YHOCA XpaHe, a MOCIeAMYHO M 10 TyOuTKa Mace jerpe u OyOpera (Lin u ap,
2021). Pesynratu oBe cTyaMje Cy Yy CKIIay ca HAIllUM pe3yJlTaTuMa, C TUM Jia j€ Y Halloj
CTYIUjU alTMKOBaHa 1o3a o1 4 mg/kg ma u3 Tor pasziora Huje 3a0eekeH 3Ha4YajaH TyOuTaK
Mace, Beh caMo MHHHMMAaJIaH TIOpacT TeJIECHE Mace MaroBa TOKOM YETUPH HeleJbe TPETMAaHa.

Mace cpua u OyOpera naioBa y Halloj CTYJHjU ce€ HHCY pa3jihKoBalie u3Mely rpymna,
IITO je y CYIPOTHOCTH Ca pe3yJiTaTuMa MpeTxoaHo nmoMenyre nyonukamuje (Alves de Souza
u np, 2017) koja HaBoau na je penaTuBHA Maca OyOpera Ouia 3HauajHO Beha Koj maioBa
TPETUPAHUX IUCIIATHHOM, IITO jé ¥ MOTBPHEHO XMCTONOMIKMM Hajla3uMa TKUBa OyOpera ca
YOUEHHM YMEPEHUM efeMoM TyOynapHor emutena. OBe NMPOMEHE HUCY 3a0CNeKWIN Y
OyOpe3nMa IaroBa W3JI0KEHUM KOMIUIEKCY pyTeHHjyma. Y HaIloj CTYyIUju Cy, C Apyre
CTpaHe, YO4YeHEe 3HayajHe pa3lIMKe y MacH jeTpe Koja je Ouia CTaTUCTUYKU 3HAYajHO HMKA
KOJI TIalloBa TPETUPAHUX IMCIUIATHHOM Y OJHOCY Ha CBE OCTalie NMPHMEHEHE CYICTAHIIe
(I'pacdukonu 4 u 5). OB pe3ynTaTH TEJIECHE Mace U Mace MOjeMHUX OpraHa MaoBa MoOTy ce
00jaCHUTH YHIHEHUIIOM Jla IUCIUIATHHA MMa H3PaKEHO €METHYKO JIEjCTBO W Jia CMamyje
arnietuT. Takole, HKUCIUIaTHHA MOXeE JOBECTH U 10 AUCTEH3M]je JKeylla U 3a/p)KaBamba XpaHe
(Cabezos u ap, 2008; Hojman u ap, 2014). [TomenyTe CTyauje W HaIIM Hala3W yKasyjy Ja
LUCIJIATUHA UMa U3paKeH YTHUIla] HA CMambEeHmhe TeJIECHE Mace U Mace opraHa, Koje ce oJBHja
Ha HEKH OJI IpefovYeHnX MexaHumszama. C Jpyre cTpaHe, KOMIUIEKCH pyTEHHjyMa Y Mamoj
MepH yTUYy Ha TeJEeCHY Macy MaloBa U CaMUM TUM Ha MeTaboIM3aM y OpraHu3My, a OJ] BHX
ce u3/Baja KoMIUiekc ca dach juraHaoM Kao HajlOBOJbHU]HU, jep HajMame PEeMETH MOpacT
TeJleCHE Mace TOKOM mnepuoja. CucreMcka TOKCHMYHOCT M TyOMTaK TelleCHe Mace
MIPEJICTaBIbajy YecTe HeXeJbeHe e(eKkTe TpeTMaHa MHCIUTATHHOM, JOK C€ T'eHEpaTHO HIDKa
TOKCUYHOCT KOMILIEKCAa PYTEHMjyMa MOXKe O0jaCHHTH HETOBHM BE3UBAHEM 3a MPOTEHHE
(HapounTo TpaHcpepuH U anOyMHH), IUTO YTHYE HaA HHEroBy OHOIUCTpUOYLH]Y,
(apMaKOKMHETUKY U MEXaHU3aM JIeI0Bamba.

5.2. EQpekTn XpOHW4YHEe TpUMeHe WCNHUTHBAHUX jelHIbeba HAa KapAHOIHAMCKe
napamMerpe 1 KOpHaApHHU NPOTOK M30JI0BAHOT CpLa

KapaumoTOKCHYHOCT TpeacTaB/ba YeCTy KOMIUIMKAIM]y W 3HA4YajHO OTpaHHYaBa
MPUMEHY MHOTHUX AaHTUTYMOPCKHX JI€KOBa, KOjU THME YTHYYy Ha KBAJIHTET J>XHUBOTa U
MPEeXUBJhABAKE  TalMjeHaTa  O0OJeNuX OJ KapuuHOMa. Y4YecTalocT  HacTaHKa
KapAMOTOKCUYHUX edeKaTa ce pas3liMKyje 3aBHCHO OJ] THIa nurocraruka. [lozHarto je na ce
KapJIMOTOKCUYHOCT BPJIO YECTO jaBJba HAKOH MPUMEHE aoKcopyounmuHa (xkom 3—-26%
MaryjeHaTa) ¥ MOHOKJIOHCKOT aHTUTENA 3a JICUeHEe KapIMHOMa JI0jKe - TpacTyzymada (Koj
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2—28% manujenara) (Songbo u ap, 2019). [Ipumena xeMuoTepaneyTcKux JIeKOBa IMoBe3aHa je
ca 3HayajHUM OpojeM KapJIMOBacCKyJapHUX KOMIUIMKAIM]ja, KOje mojpa3ymeBajy nopemehaj
CHCTOJIHE M JHWjacTonHe (YyHKIMje, CYNPAaBEHTPKYJIapHE W BEHTPUYJIApHE apuTMHuje,
apTepUjcKy W TUIYhHY XWIEPTECH3W]y, XHUIOTCH3H]y W KOpHapHy Ooiect. Heku of
NOTEHIMjaTHUX  MEXaHM3aMa  HacTaHKa  OBUX  HATOJIOIIKAX  IMpPOMEHa  Cy
XUTNIEPKOArymabuiIHOCT U TpoM003a, MTUCPYHKIM]ja eHaoTeaa U AUPEKTHO omrTeheme camor
muokapaa. Ilopen OUpeKTHOr KapIUOTOKCHMYHOT e(eKkTa Ha MHOLUTE Cpla I0jeIuHHX
AHTUTYMOPCKUX areHaca, ojpeheHu JiekOBM MOry Ja HWHIYKYjy TPOMEHE Ha HHUBOY
¢uznonomKkux U xeMoAuMHaMcKuX (ynknuja. Hanme, nmoBehamem KpBHOT MPUTHCKA MOXKE
nohu 10 mpoMmeHa y HakHagHOM onrtepehemy (afterload) mim mak, 3aapkaBambeM TEUHOCTH,
70 mpoMeHa y mperxonHom ontepehemy cpra (preload) (Kim u ap, 2015). 3 naBeneHor
pasiora oapel)eHN aHTHKAHIIEPCKH JICKOBU 3alpaBo JIOBOJE 10 HACTaHKA MPOMEHA y CPILy
KOje Cy TOTEHIWjaTHO pEBEp3UOMIIHE M KOjeé MOTy HECTaTH YKOJIWKO CE KOpHTYje
xemoauHamcka qucyskiuja (Ewer MS u Ewer SM, 2015). Jenna ox yecTux KOMILTHKAIIK]a
MPUMEHE aHTHUTYMOPCKHX JIEKOBA j€ XHIIEpPTEH3Wja KOja MOXE HACTaTH YCIIeH Maja HUBOA
a30T-MOHOKCHJIa y 3WJIOBMMa aptepuosia. Takohe, dyecra je ¥ MHIHUICHIIMja apTEpUjCKe U
BEHCKE TpoMOoeMOoJIje HAaKOH IPUMEHE XEMHOTEpaNeyTHKa, a PU3UK je 10JaTHO moBehaH
360r came npupoae manuraux 6onecru (Ewer, 2005).

[{ucrraTiHa ce TOKOM TMOCIEAMX HEKOJIHMKO JEleHWja W3BOjHIIa Kao jedaH Of
HAJTIOTEHTHUJUX aHTUTYMOPCKHX JICKOBA y TepalHju pa3IMuUTUX TymMopa, MehyTum meHa
KIMHAYKa yrmorpeba je BeoMa OrpaHW4YeHa OpOJHHM  HEXKEJbEHHM  JI€jCTBHMA
(KapIMOTOKCUYHOCT, HE(PPOTOKCUYHOCT, OTOTOKCUYHOCT, XEIaTOTOKCHYHOCT,
HEYPOTOKCHUYHOCT,  WTA.). llocmenmux  JemeHWja  ce  HMHTEH3MBHO  IMpOydyaBa
KapAMOTOKCUYHOCT H3a3BaHa mnpuMeHoMm unuciuiatuae (Ma u ap, 2020). Kao jemne of
Moryhux KapAMoBacKyJIapHUX KOMIUIMKallMja HAaBOJIE C€ apUTMHUje, IIpe CBEra Taxukapiuje,
anu cy 3a0eleXeHW M CllydajeBU Opajukapiuje U OpYyrux apuTMuja (BEHTPHUKYJICKE U
CYNpPaBEHTPUKYJICKE apuUTMHje, OJOK TpaHe WM KOMIUIETHH AV Olok,  aTpujaiHa
dubpunanuja) (Shelburne u ap, 2014; Hall u nmp, 2013). Takohe, moxe Hactath u
MUOKapJIUTUC, CpuaHa HHCY(QUIMjEeHIMja, AaHTMHA NEKTOPUC, HCXEMHja cpla, HHPapKT
MHOKap/a, pa3He BpcTe TpoMmboembonuja, omreheme BacKyaapHOT eHjoTena. MexaHu3Mu
KOJUMa LIMCIUIaTUHA M3a31MBa KapJIMOTOKCUYHE e()eKTe jolI YBEK HUCY JOBOJHHO MO3HATH, Ma
j€ HBUXOBO pacBeT/baBalkhe€ KJbYUHO Ca IIUJBEM CIIpevaBama U yOjakaBamba OBUX IITETHHX
edekara HakoH ayrotpajue mpumene (Todaro u mp, 2013). Mnak, momanu U3 JUTEparype
yKa3zyjy JAa OWTHy YJOry y HACTaHKy KapAHMOTOKCHYHOCTH Y3POKOBAaHE MPUMEHOM
[UCIUIATUHE WMaJy TOKCHYHHM METAa0OJHMTH LHCIUIATHHE, WHAYKIKja mopemehaja pemokc
paBHOTexe, omteheme jemapcke u Mutoxonapujcke /IHK, Tpancnoprepu nokanu3oBaHU y
MeMOpanu henuja, mopemehaj y XomeocTasu joHa M (QYHKIMJH MHTOXOHIpPHjA, Kao U
HacTaHak MHQIAMATOPHUX U MPOAMONTOTCKUX MPOIIieca.

bynyhn na nucmmatiHa MMa CrocOOHOCT Ja M3a30Be 030MJbHE KapIHOBacKyJIapHE
KOMIUTHKAIMje pa3BUjeHe Cy OpojHE CTpaTeruje ca IUbeM CMamemha OBUX HEXKEIbEHUX
JiejcTaBa, a jeiHe OJ] BUX YKJbYUY]y U MOAU(]UKAIN]Y XEMHUJCKE CTPYKTYPe U CUHTE3y HOBUX
XEMHOTEpANeyTHKa 3aCHOBAaHNX HA HEKOM JIPYrOM Ipelia3sHOM MeTaly. YMpaBo ¢ HAJaOM Ja
he ce OTKpUTH aHTUKAaHIEPOTeHH JIEKOBM Ca MamUM TMOTEHIMjaJloOM 3a HacTaHaK
KapAHMOTOKCUYHOCTH, TOKOM JCIIEHHja j€ CHUHTETHUCAH BEIHMKH Opoj MeTanmodapMalieyTHka,
Mel)y KojuMa KOMIUIEKCH pyTeHHjyMa MOKa3yjy BEpOBATHO HAjOOJBH OJHOC M3Mel)y KOPUCTH
u pmuka (Guo um Sadler, 1999; Medici u ap, 2015). Crora je OCHOBHHM LWJb HamIer
HCTpaXWBama OWiia TpoleHa KapAMOTOKCHMYHUX edekara mnpahemem mapamerapa
KapJnOJIMHAMHUKE U KOpOHapHe IUpKynanuje uzonoBaHor cpua Wistar albino namosa Hakon
xponnyHor Tpermana ca Tpu Ru(Il) xommekca ca HocehuMm nmranguma (€THUICHAWMAMUH,
nuaMmuHonukioxekcan u ounupuaut): ([Ru(Cl-tpy)(en)CI][Cl], [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI]), u
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[Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][C]]. TlomeHyTH KOMIUIEKCH pYTEHUjyMa OCTBapyjy pasjIdn4uTy
MMOTEHTHOCT W TOTEHIMjall 3a HM3a3MBambe TOKCHMYHHUX edekara 300T pa3jiuKa y XEMH]jCKO]
CTPYKTYpU ¥  pPEaKTUBHOCTH, pPACTBOPJPUBOCTH Yy OWOJIOIIKMM TEYHOCTHMA U
dapmakokuHeTnukoM Tnpoduiy. Edekre KomIuiekca pyTeHHjymMa TOpPEIWIH CMO ca
[UCIUIATUHOM, Kao pe(epeHTHOM CyINCTaHIOM (TMO3UTHBHA KOHTPOJIA), U (DPU3HOJIOMIKUM
pacTBOPOM Kao HETaTUBHOM KOHTPOJIOM.

VY Hamoj cTyauju KapJUOTOKCHYHH €(DEeKTH UCIIMTUBAHUX CYICTAHIU MPOICHUBAIH
Cy C€é MOHUTOPHHIOM KapJIuoJuHaMCcKux napametapa (dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP,
HR) u xoponapunor mnporoka (CF) meBe komope wu30j0BaHOr cpiia mamoBa (Kao
GyHKIMOHATHO ¥ MOP(OJIOMIKM JAOMHHAHTHOI Jefla Ccpla) y KOHTPOJIHHM U
CKCIIEPUMEHTAIHUM YCIIOBMMa perporpagane mepdysuje mo texuunu Langendorff, u To
METOJIOM ayTOperyJilirje Ha KOPOHPHUM mputrciMa y orcery on 40 10120 cmH,0. Oakas
METOOJIONIKK TPHUCTYIl OMOryhaBa IBOCTPYKO carjieiaBarmbe KapJUOTOKCHYHOT YTHIIaja
IUTOTOKCUYHMX areHaca, MpBO YHYTap MHTPUH3UYKUX ayTOPEryIaTOPHUX CBOjCTaBa CaMoOT
M30JIOBAHOT CpIla 332 CBaKM areHC MOHA0CO0 W APYro, JETEKIWjy MOTEHIHjaTHUX pa3iiuKa
JejcTaBa PA3MYUTUX HCHOUTHBAHUX CYICTAaHIM Ha KapAWOJWHAMCKE IapaMerpe u
KOPOHApHY IUPKYJIAIH]Y.

XpoHHYHA TIPUMEHA KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa ca CTHJICHIMAaMHHOM HHje JOBEla 0
NpPOMEHA Yy KapAWUOAMHAMUIM W Tmepdy3uju cpia TOKOM I[epuojia ayToperyiainuje
(I'padmkonu 6-11 u Tabena 2). Mctu TpeHa je youeH u 3a ocTaia JABa KOMIUIEKCA pyTeHHjyMa
Y (PHU3HOJIONIKH PACTBOP, OCUM 32 IUCILIATHHY KOja je Y TOKY ayTOperyJIaTOPHOT paHra Ipu
BumuM KIIIT n3a3Bana cHmkeme mapamerpa dp/dt min koju oapakaBa cpyaHy peaKcaiujy
(I'paduxon 25). OBo ce Moxke 0O0jaCHHUTH YHMIEHUIIOM Ja IUCIUIATHHA MOXKE 3HA4ajHO
MOPEMETUTH KOHTPAKTHIIHOCT M PEJaKCalHjy CpIa, HAPOUHTO Y YCIOBHMAa XHIIEPOKCH]E.
VYKOJIMKO MocMaTpaMo CIOCOOHOCT M30JI0BAHOT Cplia MalloBa /1a c€ U3 KOHTPOJIHHUX YCJIOBa
MPUJIAroAy €KCIEPUMEHTATHUM YCJIOBHUMa METOJIE ayToperylanuje, 100ujeHu pe3yiaTaTH y
OBOj CTYIIMjU TOKa3yjy J1a KOMIUJIEKCH PyTeHHjyMa MpUMEmEeHH y 003U oa 4 mg/kg TencHe
TeXWHE HEJEJHHO Yy MEPHOAY OJ] YKYITHO YETHpHU He/leJhe HE M3a3MBajy KapIuOJeTPECHBHE
JiejCcTBa.

[Iparehu pesynrare pnoOujeHe y  EKCHEPUMEHTAIHUM  YCIOBMMAa  METOJE
aytoperynanuje u ynopelyjyhu edexre cBUX HCIMTUBAHUX CYNCTAHIM Ha KapIUOJUHAMUKY
M30JIOBAaHOT CpIla TamoBa, JJOOMIM CMO 3aHMMJbMBE Hamaze. Hamme, cam TepMuH
Kap/MOJIMHAMMKa OJIHOCH C€ Ha JAMHAMHUKE Ipoliece KOjU Cy y BE3M ca KOHTPAKIHMJOM U
perlakcanujoM cpra, Te€ CMO W3 TOT pas3jiora IPBEHCTBEHO M MPOICHHUBAIN  yTHUIA]
UCIHUTHUBAHUX CyNCcTaHIM Ha dp/dt max, ka0 MHAUPEKTHU MapaMeTap cpyaHe KOHTpakIiuje, u
dp/dt min, ka0 MHIUPEKTHU MMapaMeTap cpyaHe pelakcalmje.

Ha ocHoBy noOujeHux pesyirara YTBPIWJIM CMO Ja XPOHHUYHO MPHUMEHEHH
KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa KOJ TaloBa peMeTe KOHTPAKTHIIHOCT CpIia y OAHOCY Ha TPUMEHY
(U3MONOMIKOT pacTBOpa, ali Ja y OJHOCY Ha IMpHMEHY LHMCIUIATHHE I10jayaBajy CHary
cpuaHe KoHTpakuuje. OBaj edekaT je HajBUlIe OMO M3paKEH HAKOH NMPUMEHE KOMIUIeKca
pyTeHujyma ca dach muranmom, a Ha IpyroM MecTy HakOH IpUMEHE KOMIUIeKca ca bpy
murangoM. Komruieke pyTeHujyma ca €N JIMrasjoM MMao je TOTOBO MJIEHTHYaH edeKkaT Ha
CHary cpyaHe KOHTpakIifje Kao M IUCIUIaTUHAa U MOXe ce pehu fa je moBeo 110 aempecuje
KOHTPAKTHJIHOCTH CXOJHO BpemHocTuMa mapamerpa dp/dt max (I'padukon 42). Jeman on
MOTEHIMjaJTHUX MEXaHHW3aMa 3a 00jalllibermhe Jenpecuje KOHTPAKTUIIHOCTH HacTale J1ejCTBOM
UCIUTATHHE je HeaJeKBaTHa Xxomeocrtasa kamuujyma (Miller u np, 2005; Bloom u np, 2016).
Hamme, mpomena y ¢aykey Ca’* mma KibydHy yugory y peryianju KOHTAkKIije
penakcanuje cpuanor mumwuha. [To3naro je ma mucratuHa Moke mHXHOUpatu Na-K-ATP-
a3y, MyMIy KOja je OiroBOpHA 3a peryiucame pasmene Na' u K* kpo3 henujcky memOpany.
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Tpu jona Na* usnasu us hemmje, nok nsa jona K* ynasu y henujy nox nejersom Na-K-ATP-
aze. Jlo nemomapusamuje wmemOpane goiasu ycnen uHxuOuiuje Na-K-ATP-aze wu
narommnaBama Na' y hemuju. 360r tora ce y henuju akymynupajy u jorn Ca?*, Taunuje 3
jona Na' n3memyje ce ca 1 joHOM Ca* kpo3 capkojieMy (Raschi u De Ponti, 2012). Ycnen
BrCOKe KoHIeHtpanuje Ca”* (enrn. calcium overload) momasu no omrchema Ha HuBOy
MUTOXOHJIpHja U auchyHkuje henuja m KoHCTaHTHE KoHTpakmuje hemmja (Duong u ap,
2020). 13 oBor pasznora ce cMmamyje cHara cpyaHe KOHTpPaKlHWje, Tj. HacTaje HEraTHMBHO
HWHOTPOITHO JIejCTBO, a Moxke nohu u 1o mopemehaja putma cpria. Hamm pesynratu koju ce
oqHOce Ha eeKTe XpPOHMYHE NMPUMEHE IMCIIATUHE Ha H30JI0BAHO CpIE KOpenupajy ca
pesyaTtatuma cryauje Ma u capaaHuka Koju Cy MuileBuUMa jaBainu mucioiatuay (10 mg/kg)
TOKOM 7 JlaHa HAKOH 4Yera Cy CIpPOBEIH METOJOJOUIKMA CIMYHO HCTPAKUBAKBE - Ha
M30JI0BaHOM cpily MmeromoMm 1o Langendorff-y, amu npu koHcTaHTHOM mepdy3HOHOM
nputucky (Ma u ap, 2010). YrBpaunu cy Aa mucIUIaTHHA IPUMEHCHA Y TOj J03M M3a3MBa
CHIDKEHE CHCTOJIHOT MPUTHUCKA, anu U mapamerapa dp/dt max, dp/dt min u HR. Hacympor
TOMe, CTyaMja SMIQIC U capajHKKa je mokaszaia nosehibe BpenHoctu mapmerpa dp/dtmax u
dp/dtmin HaKOH HHTpamepUTOHEATHE MPHUMEHE IMCIUIaTHHE Yy 103u oa 4 mg/kg HemebHO
TOKOM 4YEeTHpHU HEJe/he TpPeTMaHa, y mopehemy ca mpuMmeHoM komruiekca ruiatuHe(IV) u
JraMUHCKOT Juranga (Smigic u ap, 2019).

Canuan TpeH7 3a0eneXuiay CMO y HaIloj CTYAMjU M 3a Tapamerap JIy3UTPOIHOT
JiejcTBa, MUHMAJIHE CTOIE pa3Boja MpHUTHKA y JieBoj koMmpu cpua (dp/dtmin), ca uzpazutum
JCTIPECUBHUM  JICjJCTBOM  [HWCIUIATUHE, ald W  KOMIUIEKCa  pYTEHHjymMa  ca
JTMaMHHOLMKIOXEKCAHCKUM JHranioM. Moxe ce pehu na je HajmoBobHHjU edekar Ha
penakcanujy cpua MMao KOMIUIEKC pyTeHHjymMa ca OWNHMPUAWHOM, M TO Ha BUIINM
Bpeanoctuma KIIIT (80-120 cmH,0) (I'paduxon 43). Hamm pesyntatu cy y CKiIagy ca
UCTPAKUBABEM KOj€ je J0Ka3alo KapAMOTOKCHYHE e(eKTe M30J0BAHOI cplia MaloBa HaKOH
neToHee/bHe arunkanuje nucruatude (5 mg/kg tenecue texxune) (Topal u ap, 2018).
Takohe, pesynratu cryaumje Munhoz u capagnuka JOHEKIE Cy y KOpENalldju ca HaIIuM
pe3ynraTuma, jep YyKaszyjy Ha Ba30pelaKCaHTHE U XHUIIOTEH3UBHE e(eKTe HUTPO3UI
komiuiekca pyrearjyma (Munhoz u np, 2012). Melyytum, oHM Cy yTHIIA] OBOT PYTSHU]yMCKOT
KOMITJIEKCAa MCTIUTHBAIM Ha m3oioBaHoj aoptu Wistar albino u cmoHTaHo XHITEpTEH3UBHUX
MamoBa, 3a pa3juKy OJ Haller eKCIEPUMEHTAIHOT Ju3ajHa KOjU J€ TMOJapa3yMeBao
WCIIUTHBAKkE HAa U30JI0BAaHOM cpily naroBa. [IpeTxoaHe myOiukaiuje cyrepuily aa npumMeHa
mwiatuHa(IV) KoMIiekca ca eTUIeHAMaMUHOM ToKasyje nutorokcuune epekrte (Jolley u np,
2001; Smigic u ap, 2019). OBu pe3ynTaTu Cy AOHEKJIE Y KOPENAIMjU Ca HAIIKM, jep CMO ¥ MH
KO/ MalloBa NPUMEHUBAIN KOMILJIEKC PyTEeHHjyMa ca UCTUM JIMTaHJIOM (€N) KOju je u3a3Bao
JIeTpecujy KOHTPAKTHIIHOCTH CpIIa, y CIMYHO] MEpH Kao U mucriaTuHa. Haxkanoct, cTyauje
KOje Cy Ha H30JIOBAHOM CpIIy I1all0OBa HWCIHTHBAIE €PeKTe KOMIUIEKca PYyTeHHjyMa Ha
KOHTPAKTHIIHOCT cplia pahemeM MOMEHYTHX MapaMeTrapa Cy papuTeTHe, TaKo Ja CMO Halle
pesyaTare yriIaBHOM yropehuBamm ca pe3yiaTariMa IUCIDIATHHE, Kao pedepeHTHOT
anTuTyMOpcKkor Jeka. C 003upoM Ha TO Ja HCIHUTHBAHU KOMIUIEKCH pPYTEHHjyMa U
[UCIUIATHHA TIPHUIIafajy TPymu MeTaimodapmaineyTuka, MOCTOjH MOTYRHOCT &a OHH Jene
CIIMYHE MEXaHU3M€ MOTESHIIN]aTHOT KapAHOACTIPECUBHOT JIejCTBa, anu Oirke nHpopMalmje o
TOME 3a cajla HeJlocTajy. Tome y mpHJIoT ue ca3Hame J1a TOMEHYTH KOMILJIEKCH pyTeHHjyMa,
y LETUHU y3€B, HCMOJbaBajy M CIa0Uju aHTUTYMOPCKU edekaT y OJHOCY Ha LHUCIIATHHY
(Lazi¢ u ap, 2016; Savic u ap, 2020).

Ha ocHOBy 100OujeHMX BpEIHOCTH 3a IapaMerap CHUCTOJIHOT TPUTHCKAa Y JIEBOj
KOMOpH MOYKE C€ YCTaHOBUTH Jla MOCTOjU AWQepeHlrjalHa pa3iuka niMely npuMemeHnx
KOMIUIEKCAa pyTeHHjyMa, MpH YeMy je H3pa3uTo CHUKewe BpeaHoctu SLVP octBapuo
KOMIUIEKC Ca eTWJICHAMaMHUHCKUM JIUTaHIOM, TOTOBO MCTO Kao W mwmcruiatuHa (['padukon
44). OBu Hala3uW KOpENIMpajy ca pe3yiaTaTuMa JAPYTHX HCTPakMBama Koja Cy MpoydaBana
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cimyHy Tematuky. Hamme, Wang m HayyHuuu cy gokasalu Ja KOJ MaloBa jeAHOKpaTHa
npuMeHa nucruiatuae (7 mg/kg) nHayKyje CHUKEHE CUCTOIHOT MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPHU H
¢dpexksenne cpia (Wang u np, 2007). Ciauune pesynarare 3a SLVP noowunu cy u EI-Sawalhi u
capanguuk (El-Sawalhi u Ahmed, 2014). Melhyrum, Smigic U capagHWIK Cy YTBPIUIN
noBehame CHCTOTHOT MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH Y TPYIH HAloBa TPETUPAHO] LUCIIIATUHOM,
y nopehewy ca npumenoM minatuHa(lV) xomruiekca u nuranaa. Y HaileM HCTPaKUBambY
BPEIHOCTH CHUCTOJHOT MPUTUCKA Y JIEBO] KOMOpPH OWiIe Cy BHCOKE HAKOH arlIUKaIlHje
KOMILIEKCa pyTeHUjyMa ca OUIMUPUIMHOM, TpHOIMKaBajyhn ce BpeIHOCTUMA y KOHTPOJIHO]
rpynu (Smigic u np, 2019). JeaHo ox objarimerma 3a CMambeHhE CUCTOIHOT IPUTHCKA Y JICBO]
KOMOpH HAaKOH MpPHUMEHE KOMIUIEKCa ca eTWICHIMAaMHUHOM M IHCIUIaTHHE je J0Ka3aHa
JeTpecrja KOHTPAKTHIHOCTH CpIia, ITO je Beh AeTabHO ONMMCaHO Y MPETXOAHUM pe0BUMA.

[TocmarpaHo mpeMa pe3yiTaTuMa yTUIaja UCIMTUBAHUX CYICTAHLU Ha JUjaCTOJHU
MIPUTUCAK y JIEBO] KOMOPU yO4aBa CE€ CHAXHO CHIDKEHE BpeaHOCTH mapamerpa DLVP mon
yTUIIajeM LUCIUIAaTMHE U JOII BHINE KOMIUIEKCAa PYTeHHjyMa ca eTHJICHIMAMHUHCKUM U
OUIMUPUIMHCKUM JIMTAH/IOM, JIOK KOMIUIEKC Ca JUAMHUHOIIUKIOXEKCAaHOM HHj€ YTHIIA0 Ha OBaj
napamerap (I'paduxon 45). OBuM pe3yiTaToM ce joIl jeIHOM JAoKazyje nudepeHIjaina
epUKACHOCT pa3NMYUTHX KOMIUIEKCa pyTEHHjyMa Ha KapIMOTOKCHYHOCT. Y HalleMm
EKCIIEPUMEHTY YTHUIAj] NPUMEHEHUX jeIMIbelha Ha KapAUOJWHAMUKY HCIHTHBAH j€ Y
YCIIOBHMAa XPOHUYHE M3JIOKEHOCTH, Ka/Ia c€ OCUM (DPYHKIIMOHAIHUX OYeKyjy U Mop(doIomke
mpoMeHe cpyaHor TkuBa. (OBakBM Hala3d Cy CcarjacHU ca NPEeTXOJHO TOKa3aHUM
pe3yaTratuMa KOjU Cc€ THYy KOHTPAKTHIHOCTH M CHCTOJHOT MPUTHCKA y JIEBO] KOMOpPH
(Smigic u ap, 2019). JlonatHo, YMHHM C€ Ja HEKH OJ OBHUX KOMIUIEKCA MACIyjy M Ha
KOMILUIMjaHCY MHOKapJa y HEMOXeJbHOM CMepy, TauHHje y CMepy HACTaHKa JHJIaTallliOHE
KapAHUOMHUOIAaTHje, Tj. cpuaHe HHCY(UIIUjeHII]e.

WNHTepecanTHO je Ja KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa HUCY MMM yTHIaja Ha €JIEeKTPUYHY
aKTUBHOCT CHPOBOJHOI CHCTE€Ma Cplia M Ja HHUCY Memalu cpyaHy (pekeHiy. Tokom
eKCTIEpUMEHTa Ha M30JI0BAaHOM CpIy HHUCY 3a0eIDKeHE CTAaTUCHUYKH 3HaajHe pasJfKe Y
BpelHOCUMa cpuaHe (pekBeHlle Mel)y CBUM HCIMTHUBAaHUM TrpyliaMa Ha CBUM KOPOHApHHUM
neppy3MoHUM NPUTUCIMMA, W3Y3€B 3HAYajHO BHUIIMX BpeaHocTd HR y xoHTposHO] rpynu
Haclpam rpyne IHciiaaTuHe, mTo je U ouekuBaHo (I'padukon 46). Orpanuyeme oBe CTyaHje
jé WTO HUCMO MNpaTWiId ONMKKM YBUJA Yy CpyaHH putaM Beh camo mapamerap cpyaHe
¢pexBenne. OBakBM Hala3W Cyrepuily Ja Ou mpuMapHu (papMakoJIUHAMCKH MeEXaHU3aM
KapJIMOTOKCUYHOCTH HCIUTHBAHUX W FHHMa CIUYHUX MetanodapmareyTnka Ono
MoCpe/loBaH YTHIajeM Ha KOHTPAaKTWIHA, a HE CIpoBoJHA TKuBa cpua. C apyre crpase,
onpehen Opoj MyOJIMKOBAHMX CTyIHja je MOKa3a0o 3HA4ajHO CHUXKEHE cpyaHe (PpeKBeHIle
HaKOH IMpHMeHe IycmiaatHe y noo3u on 10 mg/kg xon mausa (Ma u ap, 2010). Ciauune
CTyZIM]j€ Cy TOKa3aje U Ja aliuKaiuja MUCTUITHHE y 103uu o1 4 mg/kg HenesbHO Ko marBa
noBoju jo camxkema HR (Smigic u mp, 2019), mro Mmoxe 6utn nocneauia nopehane CHHTE3e
cIo0OMHUX pajyKalla W HacTaHKa OKCHIAIMOHOT CTpeca Yy CpYaHOM TKHUBY, INTO je U
NOTBphEHO y HaIIoj CTYIHUjH.

VY HameM HCTpaXHBamy HCIUTHBAIM CMO M TapaMeTap KOju IpaTh YTHIA] Ha
KOpOHapHy IMpKyaiujy, koponapau npotok (CF). IIpaBuiHo QpyHKIIMOHUCAKHE KOPOHAPHE
LHUpKyJalyje je o]l KpylLMjaJHOr 3Hayaja 3a MpaBHJIaH U HECMETaH paj cpla Kao IyMIe.
Koponapha mupkynamuja ce cactoju oJl apTepuja, apTepuosia, BeHa, BeHyna 1 Kanwiapa. Ha
wy otnaga 5-10% MHHYTHOT BOJIyMEHa Cplia, IITO MPEACTaB/ba MPOTOK KPO3 KOPOHAPHE
cyaoBe ox 250-350 cm?® kpBU y MUHYTH, y MHpoBamy. OBaj BOJIYMEH KpBHU 3arpaBo
MpeICTaBIba KOPOHAPHHU MPOTOK, KOjU C€ TOKOM HAIOPHOT CPYAHOT paja Moke moBehartu 3a
4-5 myta. MU cMO youmJM Jla KOMIUJIEKCH pyTE€HHjyMa HHCY MMajH YTHIlaja Ha KOPOHAPHHU
npotok, mehyrum Ha BumuM BpeaHoctuma KIIIT (y ycroBuMa XHIIEpOKCH]j€) WCIIOJBEH je
HETraTHUBaH YTHIA] KOMIUIEKCA Ca EeTWICHAMAMUHCKUM JIMTaHAOM M LHCIUIATUHE Ha
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kopoHapHu mpoTok (I'padmkon 47). Ilo3Hato je na KUCEOHHMK MMa IMPEKTaH yTUIA] HA
BacKyJlapHe TiaTke wmumuhe wim npeko xemopenentopa. Crame XHUIOKCHjE HW3a3MBa
KOpOHapHy Bazoamiaraiujy orsapameM ATP-ocersbuBux kanujymoBux kanaiga. OCUM Tora y
METa0OJIMYKOj KOHTPOJIM KOPOHAapHE ULMUPKYJIallMje Y4YecTBYjy W MHOIe Ba30aKTHBHE
cyricranie, Mehy kojuma ce u3aBajajy aleHO31uH, EMKOCAHOUIU U a30T-MOHOKCHU. AJICHO3UH
HacTaje y KapauoMuonutuma u3 aneHosuH Tpudochara ATP kao pesyratr ucxemwje,
XUMKCHje WM TMOBehaHOT CpYHOT paja, CTOra jee W y OBHUM CTambMa KpylujajnaH 3a
KOHpOJIy KOpPHApHOT TOHyca. AJICHO3MH HMa YJOTy Y pellaKcalMju TJaTKux Muimha
apTrepuoyia y Cpiy U y KpajibeM JOBOAM [0 Ba3oJuiaranuje U moBehama MPOTOKa Yy
KopoHapHoj mmpkynammju. C gapyre crtpane, NO ocTBapyje Ba30AMIATaTOPHO JIEjCTBO
CTUMYJIUCAlbeM Yy TJIATKUM BacKyJapHUM MHUIIMhUMa €H3MMa TYyaHWIWI IUKJIa3e u
noBehameM IUKIMYHOT TyaHO3uH MoHodocdara (cGMP). ¥V wamoj crymuju je Takohe
MOKa3aHO J1a KOMIUIEKC PYTCHHjyMa ca JHAMHUHOLMKIOXEKCAHOM M IMCIUIATHHA W3a3WBajy
noBehaHy MPONYKIIM]y HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM eQUIyeHTY, OJHOCHO Tuia3Mu. OBaj
PEIIOKC mapaMeTap ca CBOj€ CTpaHe MpeACTaB/ba HHIUPEKTHU UHIEKC aKTHBHOCTH CUTHAITHOT
myTa a3oT MoHokcua. [lopemehaju y dyHKIIMOHKMCAKY KOpOHApHE LUPKYyIaAUje pe3yaTyjy
HACTaHKOM wucxemuje cpia u anruHe nekropuc (Kajiya, 2004). Vkonuko nohe a0 mama
KOPOHApHOT' MPOTOKa KCIOJ] HUBOA MOTPEOHOT Jla 33J0BOJBM META0OJMYKE 3aXTEBE Cpla
HacTaje WCXEMHja, KOjy Tpare cpuaHa WHCyummjeHnuja, GuOpuianmja KoMopa, aKyTHU
nHapKT MUOKapaa. Hammwm pesynratu roBope y Nmpuiior Tome Jia ce nosehamem KopoHapHOT
nepdy3uoHOr TPUTHCKA KOPOHApHH IMPOTOK HAaKOH IMPHMEHE NHCIUIATUHE HUje 3HA4YajHO
MEHao, Tj. HHje ce moBehaBao mpenackoM M3 HOPMOKCHYHHUX y XHUIIEPOKCUYHE yciioBe. OBU
HaJIa3K Cy y CKJaay ca OpojHUM IyOJuKOBaHMM pesynraTuma (Smigic u ap, 2019; Stojic u
ap, 2018a; Rosic u ap, 2016).

5.3. EdekTH XpOHHUYHE NPUMEHe HCIMTHUBAHHUX jeIMbeha Ha apaMeTpe OKCHAALMOHOT
cTpeca y KOpOHAPHOM BeHCKOM e(IyeHTy

OcHOBHM 1IMJb OBOT Jlellaa Haller eKCIepuMeHTa je OWHO TMpolleHa Yiore
OKCHJIAIIMHOT cTpeca y eeKkTMa KOMIUIEKCAa pPyTeHHjyMa U IUCIIaTHHE Ha (YHKIjY cpla u
KOpOHpHY mupkynaijy. OppehuBameM BpeIHOCTH MPOOKCHUAAIMOHUX Mapkepa vy
KOPOHAapHOM BEHCKOM eQuIyeHTY: cymnepokcuna aHjoH pamukana (O2), BOZOHHK MEpOKCHIA
(H20,), unnekca munuane mnepokcumanuje mepeHor kao (TBARS) u a3oT MoHOKcHIa y
o6muky Hutputa (NO7), MOKYIIAJH CMO Ja YCTAaHOBHMO Ja Jid je moBehaHa mpou3BOmba
CIO0OMHUX pajavKala jelaH oOJl MEXaHHW3ama HacTaHKa IITeTHUX edekara MOMEHYTHX
CYIICTaHIIM Ha MHOKAp/I.

BpojHu nuTepatypHu mojaaiy yka3yjy Ha OJIMCKY MOBE3aHOCT MPUMEHE IUCIUIATUHE U
HacTaHKa OKCHJALMOHOI CTpeca, ca TMOCIeIUYHOM I10jaBOM OpOJHHUX CHCTEMCKHUX
HexeJbeHnX edekara. Hanme, arummkanyja ucIiaTUHE, HAPOUYUTO TOKOM JYXKET BPEMEHCKOT
nepruosia, MOKe y3pokoBaTH ToBehaHy MPOIYKIHjYy PAa3IUYUTHX CIOOOJHHUX paauKkania, a
Hajnpe Oz, HxO, u OH. OBu Monekynu 3aTUM HMHHULUPA]Jy HACTaHAK JIMIUIHE
MEPOKCUAIM]E€ BAaCKyJapHUX CHJIOTEIHHX henwja, IMITO pe3yaTyje HUXOBUM Mopdo-
¢dbyakmonanHuM ommrehemeM. JucyHkimja engorena noapazymena nopemehaj dyHkimje
BaCKyJIapHOT €HJOTella, KOjU C€ WHade OJHOCH Ha pETyJHcame BaCKYJIapHOT TOHYca,
unpnmamarje U xemocraze (Medina-Leyte u np, 2021). EnpmorenHa auchyHknmja ce
Hajuenthe oryiena y mopemehajy ofpkaBama QuiiaTalidje KpBHUX Cy/I0Ba M MIPEICTaBba YBOJ
3a 1MojaBy KapAHOBacKyJapHuUX HexebeHux edekarta (Incalza m np, 2018; Balta, 2021).
OcuMm nupektHOr Topemehaja y QyHKIIMOHUCAKY €HIOTETHUX henuja, CymepoKCHI aHjoH
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panuKan Koju HacTaje ycieq MpUMEeHe LUCIUIATHHE MHTeparyje ca a3oT MOHOKCHIOM, YuMe
HacTaje joll TOKCUYHHUjU Mpou3Bojl, nepokcuHutpur ONOQO™. Ha Taj HauuH 10y1a3u 70 jOII
Beher omrehema ennorenHux henuja (jep ce cmmyje onopacnomkuBoct NO), IITOO HapyIIBa
KOHTOJIY BaCKYJIapHOOT TOHYcaa, Tj. ¢pusuosorry Bazoauaranujy (Cyr u ap, 2020).

Pesynratu Hame cryauje TOKasyjy Ja XpOHHUYHA AaIuUIMKalUja TPU pPaziIuuuTa
KOMIUIEKCa PyTeHHjyMa, IUcIuIaTiHe U ¢usuosomkor pacteopa (I'paduxonu 108-127) Huje
JI0BENa JI0 BaXKHUjUX MPOMHA Y BPEIHOCTMA CBUX MCIUTHBHHX MapamMeTapa OKCHIAIMOHOT
cTpeca, YKOJIMKO IOCMaTpaMo BPEJHOCTH OBUX MapKepa y KOPOHApHOM BEHCKOM e(iyeHTy,
KOjU C€ NPUKYIJbAO 3a BpEMe EKCIIEpUMEHTa peTporpaaHe mnepdysuje H30J0BaHOT cpla
mamoBa METOJOM ayToperyiaiuje, Aakiie Ha pPa3IMYUTUM KOPOHApHUM Nep(y3uoHUM
nputuciuma. Mmak, mparehun Hamasze poOujeHe y EKCHEpUMEHTAIHHUM YCIOBHMAa METOJIe
ayroperynanuje u ynopehyjyhu mehycobne edexre CBUX HCIUTUBAHUX CYIICTAHIIM HA HUBOE
MIPOOKCHIAIIMOHUX MapKepa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(UIyeHTy, JOOMIM CMO MHTEPECAaHTHE
pesynrate. OHH ce NpUMapHO orieaajy y audepeHuujatHuM e(pekTUMa HCIUTUBAHUX
KOMILIEKCA Ha PA3JIMIUTE PEIOKC ITapameTpe.

Hajuspaxenuje nosehame HUBOA CyNEpOKCH aHjOH paJHKaia U3a3Balia je XpOHUYHa
MPUMEHA IUCIUIATHHE, JOK ¢ Jpyre crpaHe, yrnopehyjyhu moreHmujan cBa Tpu KOMIUIEKCA
pyTeHujymMa 1a u3a3oBy npoaykiujy O youunau cMO Ja Cy KOMIUIEKCH PYTEHHjyma ca
JMAMUHOLIMKIIOXEKCAHOM M OMIHMPHAMHOM H3a3Bajiu Behy MpPOM3BOAIKY OBOT Mapkepa y
OJIHOCY Ha KOMILIEKC pyTeHHjyMa ca eTunenauamuaoM (I'padukon 128). Cnuune pesynrare
nokaszaiau cy u StojiC u capaJHUIM KOjU Cy aKyTHO nep(yHIO0BaIM M30JI0BaHA CpIia MaloBa
[UCIUTATHHOM y BUCOKO] JI03H, 10°M (Stojic u ap, 2018b).

VYKOJIMKO MOCMAaTpaMo YTHIIA] Ha MPOU3BOAKY BOAOHUK EPOKCHIA, HAIA3H CYy HEIITO
npyraunju. M oBae mucmiaTHHA OcCTaje Kao JOMHHAHTAaH MHIAYKTOp moBehaHor cTBapama
BOJIOHHMK TEPOKCHIA, C THUM JIa j€ OJ] KOMIUIEKCa PYTeHH]yMa Haju3pakeHHje oBehame HUBOA
H,0; u3a3Bao komIulekc ca eruieHauamMuHckuM auranaom (I'papuxon 129). Hacympot
HAIllMM HaJla3uMa, CTyauja StojiC u capajHuka 00jaBuIIa je 1a Cy HUBOM BOJJOHUK MEPOKCHUIA
y KOPOHapHOM BEHCKOM e(UIyeHTY OCTalld HENPOMEHEHU HAKOH aKyTHe mnepdysuje cpua
mucriatuaoM (Stojic u ap, 2018b). Moryhu pasior 3a oBakBe pe3yiTaTe je M caM Ju3ajH
eKCIIEpUMEHTAIIHOT IPOTOKOJIA, KOJU CE PA3JIMKOBAO OJ] HALIIET.

Hamm pesynraté cy mokas3aiay Ja je HWHTpalepUTOHEATHa MpUMEHa KOMIUIEKCa
pyTeHHMjyMa ca eTWJICHAMAMUHOM M OMIMPHIMHOM JoBena J1o nosehanor ctBapama TBARS
y KOPOHAapHOM BEHCKOM e(IyeHTy, Kao M LUCIUIATHHA, JIOK j€ HajMalbU YTUIa] Ha CTBapame
TBARS wumao xommekc ca aumamuHonukioxekcaHoMm (I'papuxon 130), mTo je y
CarjJacHOCTH Ca MPETXOAHO MyOJIMKOBAHUM CTYyIMjama.

CynpoTHO TOME, KOMIUIEKC ca JAMaMUHOLMKIOXEKCAaHOM j€ MHJIYyKOoBao mnoBehaHy
npoaykuujy NO,. Takohe, mucnnaTuHa je ¥ Ha OBaj MapameTap WMalla CIWYaH yTUIA] H
n3azBaja mnoBehaHo cTBapame y KOpoHapHOM BeHckoM eduiyeHty (I'paduxon 131).
Hajcnabuju yTumaj] Ha cTBapame HHUTPUTAa OCTBAPHO j€ KOMIUIEKC ca OWMUPUIUHCKUM
JUTAHJIOM MpuOIMKaBajyhu ce BpeIHOCTHMA Yy KOHTPOJIHOj TPYNU Ha CBUM MPUTHCIIMMA.
OBHM Haja3M HUCY Y CarjlaCHOCTH ca pe3yiTaThMa CTyAuje Koja je MOTBpIuia J1a CE€ HUBO
HUTpHTA Yy eIIyeHTy CMamuo HakoH mpuMeHe mucruiatuae (Rosic u ap, 2016; Stojic u ap,
2018b).

CeeykynHo aHanu3upajyhu, wucnutuBaHM MeTamodapMaleyTuld Ccy HU3a3Bald
3HaYajHy WHAYKIM]Y CHUHTE3€ CIO00OMHUX paauKaia, ITO MOXe 1a Oyae jemaHn of
MeXaHH3aMa HHUXOBOT TOKCHYHOT [€jCTBA HAa KOHTPAKTHIHOCT MHOKap/a W KOPOHApHY
[IUKPYJIAlKjy HW30JI0BAHOT CpIla IanoBa, NMpH YeMy cy eQEeKTH JelIOM CEJeKTHBHH Ha
MojeTMHE MapameTpe.
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5.4. E(l)eKTI/I XPOHUYHE NPUMEHE HCIMIUTUBAHUX CYICTAHIU HAa CUCTCMCKH U TKHUBHH
OKCHAALIMOHHU CTPEC

Kao mTo cMo BuIlle myTa HariacKid y OBOM TEKCTY, KapJAMOTOKCHYHOCT HM3a3BaHa
[UCIUIATHHOM MOXKE HACTaTH ycjell MTUPEKTHUX IITETHUX yTUIaja Ha KapIUOMHOIMTE HIIH
300or mpousBoame ROS koju M3a3uBajy OKCHUIAIIMOHU CTpec. MHIyKOBaHH OKCHIAIIMOHU
CTpeC y KapAHMOMHOIIUTHMA Ca MOCICIUNIHOM JIUITUIHOM TIEPOKCHIIAIIN]OM MOXKE y3POKOBATH
Je3uje y cpyaHoM TKuBY M mopemehaj cpuanux ¢ynkimja (Incalza u np, 2018). ITopen
UCIUTHBamka edeKaTa KOMIUICKCAa pPYTEHHjyMa M IMCIUIATHHE HAa MapKepe JIOKATHOT
OKCHJIAIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTy, y HallleM HCTPaXHUBAEbY CMO
MPOICHUBAIM M YTHIIA] IPUMEHEHUX CYICTAHIIM Ha CUCTEMCKU PEIIOKC CcTaTyc, npahemem
HUBOA MapKepa y IJIa3MHU U EpUTPOIMTAMA I1all0Ba.

Pesynratu Hamer ucTpakvBama IOKa3alu Cy Ja XPOHWUYHA MPUMEHA IMCIUIATHHE
KOJI MaI[0Ba M3a3MBa CTATUCTHYKH 3Ha4ajHO moBehame HuBoa O, y mopehemy ca KOHTposIoMm,
JIOK Cy HHUBOM HENPOMEH-CHH HAKOH NpUMeHe KoMmiuiekca pyrenujyma (I'padukon 132).
[ToBuieHN HUBOUM CYNIEPOKCH aHjOH paJuKaia y TpylH HUCIUIATHHE MOTY OWTH TOCIeauIa
cmameHe aktuBHocTH SOD, Oynyhu na oBaj eH3um Kkaranu3yje KoHBep3njy HoOr u3
cynepokcua aHjoH paaukana (Luanpitpong u mp, 2011). V ckiagay ca HaliuM pe3ysiTaTHMa,
jemHa CTyAMja je ToKasaja Ja NMPHMEHa IUCIUIaTHHE NoBehaBa HUBO CYNEPOKCHI aHjOH
pamukana (Stojic u ap, 2018b). ¥V npucycTBY CymepoKCHI aHjOH pajauKaia, a30T MOHOKCH]I
CIIOHTaHO CTBapa BEOMa TOKCHYHH TEPOKCHUHUTPHUT, KOJH j€ PEaKTUBHHUJU OJl TIOMEHYTHX
MOJICKYJIa U MOXKE M3a3BaTH JUPEKTHO OKCUIAIMOHO omTeheme, a HAKOH TOra U MOKPEHYTH
aronro3y y OpojuuM henujama, momyt kapauomuormra (Qian u ap, 2018). V namoj cryauju
Jj€ yIpaBo MOKa3aHo J1a je y TPYIH )KUBOTHHA U3JI0KEHUM IUCIUIATUHM JIOLUIO A0 3Ha4ajHOT
noBehama ekcrpecHje T'eHa 3a MNpPOamnoNTOTCKE CUTHajIHe Mojekyle Bax um kacmazy-3 y
XOMOTEHATy CpYaHOI TKMBA, HITO YMHMU JIOKa3e Y MPHJIOr IMOMEHYTOj MpPETIOCTaBUU U
panujum crynujama (I'papukonu 144 u 146).

CanuaH TpeHA Kao M y NMPOU3BOJHU CYMEPOKCH]I aHjOH pajukana, npumeheH je 3a
HUBO BOJOHHK TEPOKCHIA Y TUIA3MH, C PA3IMKOM Jia TOpel IUCIIATHHE M KOMIUIEKCH
pyTeHMjyMa u3a3uBajy 3HauyajHo nosehame HUBoa HyO, y mopehemy ca koHTposioM, anu 6e3
3HauajHe paznmuke usMmely wmux (I'papuxon 133). Ciauyne pesynaTaTe Kao W y HallleMm
UCTpaxkHuBamy n00mau ¢y u Hussein u capaguumm (Hussein u ap, 2012) u Tsutsumishita u
capaauui (Tsutsumishita u ap, 1998) koju cy ykazanu Ha noBehame OKCHIAIMOHOT cTpeca
MHYKOBAaHO MPUMEHOM LIUCIUIATHHE, ¥ TO MoBehameM HUBOA CyNEepOKCUAHOT aHjoHa, HoOo u
xuapokcus paaukana (HOe). Jobpo je mpoydeHO na CyNepOKCHI aHjOH paguKall MOXKE
nojuiehu peakuuju ITUCIPOINOPLHje MO JI€JCTBOM €H3MMa CYMEpPOKCH] TUCMYyTas3e, y K0joj
HaCTaje BOJIOHHK MEepPOKCcH . BOTOHUK IEPOKCHT CITYKH Kao TOHOP eeKTpoHa 3a DeHTOHOBY
peaKimjy y K0joj peayKoBaHO rBokhe KaTtanu3yje CTBapame XUIPOKCUIIHUX paaukaia (Stohs
u Bagchi, 1995). XuapokcuiHu pajgukaiu CrHaaajy y HajaKkTUBHH]E CIIO0O0HE paJuKaie u
MOTY HW3a3BaTW JMIUIHY TNepokcuianujy, omrehema Ha HuBOy JIHK u okxcupmanmjy
npotenHa. [lopehame HUBoa HoO; HakOH MpuMeHe NUCIUTaTHHE Y TTopehemy ca KOHTPOIHOM
IpyrnoM Mose ce o0jacHuTH Op3oM koHBep3ujoM O2 y HoO,.

TBARS je mMepeH kao WHJIEKC JIMIMHUIHE IEPOKCUIaIje y Ta3Mu, u mpumeheHo je na
jé HaKOH XPOHMYHE NPUMEHE CBa TPH PYTEHHjYMCKa KOMILJIEKCa KOHIIEHTpaluja OBOT
OroMapkepa 3HauajHO CHIKeHa Yy mnopehewmy ca npumeHoM uuciuiatuse (I'paduxon 134).
Osgaj pesynarar je y ckiany ca Hanmasuma Ciftci u capamnuka (Ciftci u np, 2011a) koju cy
nokazanu fa rucruiatiuHa nmosehasa HuBo TBARS u m3asuBa omrehewme muokapaa. Takobe,
Rosic u capagaunm (Rosic u np, 2016) cy youmnam cMameme KOPOHApHOT IMPOTOKA U
noBehame aKTUBHOCTH CPYaHUX €H3MMa, y3 moBehame Mpou3BOIHKE CI000MHUX paJuKaia u
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HACTaHaK JMIUIHE MEPOKCUAALM]E Y U30J0BAHOM CPILy HaloBa TPETHPAHUX IHCIIIIATHUHOM.
Yousef u capamuuk (Yousef u Hussien, 2015) cy mokasaau aa J0JaTHO IIPUCYCTBO
MIPOAHTOIMjaHUANHA Yy €KCTPAKTY CEMEHKH rpoxia, y3 mpuMeHy HUCIUIAaTHHE, CMambyje HUBO
TBARS y mia3mu 1 cpuaHOM TKHUBY 32 Pa3jIMKy O] CAaMOCTAJIHE PUMEHE LIUCILIATHHE.

JluteparypHu mmojany yKasyjy Ja OKCHAALMOHH CTPEC MOKE H3a3BaTh ILNTETHE
epexte Ha henmjcke MemOpaHe M TOCIEIUYHO JIMIUAHY HEPOKCHIAIM]Y, MPETBapambeM
He3acuheHUX JMOUAa y NOJapHE JHMIUAHE Xuzaponepokcuzae. JloOpo je mo3Harto na
MepOKCHIAIM]a JTUMHIa TOBOIU 10 UpeBep3udmiHor omrehema henmuja. bpojHa ncnutuBama
Cy MoKaszajia Jia IMCIUIaTHHA u3a3uBa omreheme OyOpera MHIyKIujoM npousBoame ROS y
TyOynapauMm henujama. CIMYHE MEXaHM3MH ca IMOBehaHMM OKCHAAIMOHUM CTPECOM Y
MHUTOXOHJIpHjaMa OJTOBOPHU Cy 3a NPOMEHE Yy CpIy HaKoH npuMeHe mucruiatuxe (47). ¥V
ckimany ca HammMm pesyinratuma, Ciftci u capagnuiu (Ciftci u ap, 2011a) cy mokasanu
OKCHJAIMOHa omTehema y cpuaHOM TKUBY IaI[0Ba, KaKo 3a KOMIUIEKCE PyTEHHjyMa, TaKo H
3a KOMIUIEKCE 3J1aTa, IITO je MOCIeAuIa UCHPIUbMBAkbha aHTHOKCHAAMOHUX KamaluTeTa U
nosehama nunuaHe nepokcuganyje. OBaj mpouec Takohe MOXKe M3a3BaTH HACTaHAK MHOTHX
PEaKTHBHUX MPOU3BO/A, MOIMYT €MOKCHIA U ajexuaa, koju mory omrerutd JAHK, mporenne
u npyre BaxHe Ouwomonekyne (Deavall u ap, 2012). Owrehewe IHK y jenpy u
MUTOXOHJpHjaMa CpYaHUX henmja HacTaje ycien HaKyIUbamkbha BEJIWKHX KOJIWYHHA
mucrutatuae (EI-Awady u ap, 2011). Vjenno ce jaBsba u omirehiemne QyHKIMje MUTOXOHAPH]ja
M HACTaje arnonTo3a MUOLKTA U KOHAYHO cpyaHa mucyHkuuja. C npyre crpane, KOMIUIEKCH
pyTeHHjyMa HUMajy JApyradMju MeXaHH3aM JelioBama y TIopehemy ca MUCIIaTHHOM,
3axBajbyjyhu HHXOBHM IOBOJEHUM CBOjcTBUMa. Moryhe objammeme 3a CMambeHU YTHUIR]
UCIIUTHBAHUX PYTCHUjyMCKUX KOMIUIEKCA Ha IPOIEC JHUMHIHE INEePOKCHIANNje JIKH Y
HBUXOBOM HUCKOM MOTEHITHjaTy Ja U3a30BYy NEJIMjCKy TOKCUYHOCT.

Hutputn (NO2) y KpBU HpeAcTaBbajy HUBO a30T MOHOKCHJAA, MOJIEKYJa KOjH
yUYecTByje y MHOTHM (U3HOJOMKAM ¥ maTonomkuM ctabuma (Nossaman u ap, 2010). ¥V
HAallleM UCTPaXHUBamby, IPUMEHEHN PYTEHHjYMCKH KOMIUIEKCH CY M3a3Balli CMambEeHhe HUBOA
NO; y mopehewy ca mucmatuaom (I'paduxon 135). Ha ocHoBy pesyarara Demkov
(Demkov, 2013), kao u Chirino u capaguuka (Chirino u xp, 2004) xoju cy o0jaBuaH mopact
HUBOA HHUTPHUTA TOKOM XEMHOTEpaIuje IMUCIUIATHHOM, ¥ MU CMO OYEKHBAJIU W JIOKA3aJd
1ojayaHy TMPOU3BOKY HHUTPUTA HAKOH MNpUMeHe muciiatuHe. CymnpoTHO —HAIIUM
pesyaratuma, Stojic u capaguunm (Stojic u mp, 2018b) cy mokasanu cmameme TPOU3BOIHE
HUTpUTA HAaKOH aKyTHe MNpuMeHe IycmiatuHe. OBe pas3iuke y pe3ysiTaTMMa MOTy ce
00JaCHUTH Pa3IMUUTUM E€KCIIEpUMEHTAIHUM NMpoToKojoM. [Ipekomepna npoussoama ROS u
RNS wmoxe mpoy3pokoBatu omreheme hemuja (Demkow u ap, 2011). IlepokcHHHTPUT
Takohe mompuHOCcH omTehemy OyOpera y He(PpPOTOKCHYHOCTH W3a3BaHO] IHCIUIATUHOM
(Chirino u ap, 2004). ITopex Tora, ©Ma 1 BaXKHY yJOTY Y MIOKPETalky allONTO3¢ Y pa3InduTHM
Bpcrama henuja, ykibyayjyhu kapaunomuonute (Wang u ap, 2007).

AHTHOKCUJALIMOHU CHCTEM 3allITUTEe MOxe YyoOnaxutu 1mTetHe edekre ROS
VKIamkakbeM CII000MHUX paaukaida u3 hemmja. CucTeMcka TOKCHYHOCT —H3a3BaHa
LUCIJIATUHOM MOXe c€ 00jaCHUTH M CMambEHhEeM €H3UMCKE U HeEH3UMCKE aHTHOKCHIAIMOHE
aktuBHOCTH (Nakhaee u np, 2010; Rabik u Dolan, 2007).

AxktuBHOCT CAT je 3HauajHO CMameHa y CBUM €KCHEPUMEHTAIHUM IpylaMa, OCUM Y
TpyNy KOMIUIEKCA PYTEHHjyMa ca JTUAMUHOIIMKIIOXEKCAHOM, IITO YKa3yje Ha TO J1a KOMILUIEKC
ca dach nurammom Moxe na o4yBa aHTHOKCHAANMOHH oaOpamOenu cucteM. CIUYHU
pesynaratu cy npumeheHu u 3a aktuBHOCT SOD, ca u3y3eTKOM 3a KOMIUJIEKC pyTEeHHjyMa ca
eTUJICHIMAaMMHOM KOJU HWHJAyKyje 3HadyajHO Behy akTUBHOCT eH3UMa y mnopehemy ca
[UCIUIATHHOM. Jleueme IUCIUIATHHOM HW3a3Baji0 j€ 3HAYajHO CMameHhe aKTHBHOCTH 00a
eH3zuMa y nopehemy ca kouTposioMm (I'padukon 136). V ckinamy ca HamuMM pe3ynTratuMma je u
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crynuja Karthikeyan u capannuka (Karthikeyan u gp, 2007) koju cy oOjaBuiam man
aktuBHOCTH CAT m SOD y rpymu nmmcruiatuae. OBH pe3yiTaTH MOTy OWUTH TOCIEIUIA
npekoMepHe npou3Bome ROS, monmyT cynepokcua aHjoH paaukaia U BOJIOHHUK MEPOKCHIA.

Remujcku antmokcumanc GSH ngemyje kao MoJiekysn MpBe JWHHUjE oxOpaHe 3a
pasrpagmy ROS. I'myratnoH mepokcuaasa Karaiau3yje PEeIyKIujy CI00OIHUX paauKalia
okcunanjom penykoBaHor GSH y rmyratmon-mucyndun (GSSG), koju je MO3HAT U Kao
okcuaoBanu oOnuk riayrarnoHa. GSSG Mmoxe pearoBaTu ca THOJIHHMM TpylaMa MPOTEHHA
Koje ¢opmHpajy MpOTEHMHCKE aJaykTe. MexaHM3aM OKCHUAALMOHOI CTpeca HW3a3BaHOT
IMCIUTATHHOM YCKO j€ TIOBe3aH ca npoMeHama y konuunau GSH. 3anpaBo, mpuirkoM yiacka
y henujy nucriatuHa ce mpeBOJM Yy BUCOKO pEakTHBAaH OOJMK KOJU MOXE pearoBaTu ca
MPOTEeMHUMA KOjH Cagp»Ke THOJ, Kao IITO je TiayraTuoH. CMameme HUBOA TIIYyTaTHOHA U
IpYyruX AaHTUOKCHJAHaca M3a3BaHO IMCIJIATMHOM MEla peAoKC CTaTyCc MU H3a3uBa
Hakybawe ROS y henujama (Arany u Safirstein 2003; Yilmaz u ap, 2004).

Hame unctpaxuBame Mojap)kaBa XHUIOTE3y Jla jeé MeXaHHM3aM KapIUOTOKCHUYHOCTH
[UCIUIATHHE TOBE3aH Ca MCLUPIUBMBAKEM KalaluTeTa aHTHOKcuaaHaca, Hapounto GSH.
Pesyntatu oBOr' MCTpakuBama MOKa3zyjy 3HadajaH najx HuBoa GSH y rpymama >xuBoTHmA
TPEeTHpPAHUX I[MCIUVIATUHOM W KOMIUIGKCHMMa pyTeHujyma ca en u dach nuranauma y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM I'PYIIOM, ca aKIIEHTOM Ja PYTEeHH]YMCKH KOMIUIEKCH UMajy CIMYaH
MOTEHIMjall Ka0 M LHUCIUIATHHA Ja mu3a3oBy cHkeme HuBoa GSH (I'padukxon 137). OBu
pe3yaTaTu cy y ckiaay ca ynmbeHuoM Aa je GSH npBu Mosekyn y Kackaau Koja mokpehe
munuaRy nepokcuaanujy (Badary u ap, 2004). Haume, younnm cMO J1a TPOIIICHE MOJIEKYJIa
GSH noactuye nepokcuanujy JUnuaa, moceOHO KOJA ManoBa TPETUPAHUX LMCIIATHHOM.
Karthikeyan u capagnuim (Karthikeyan u np, 2007) cy o0jaBmim cmameme HuBoa GSH
HAKOH NpHMEHE IUCIUIaTHHE y Mopehemy ca KOHTPOJIHOM IpyNoM, IITO yKa3yje Jia je OBaj
nag HuBoa GSH noBeo 10 mojayaHe mepokcuialyje JUMUAa, ITO je Y CKIAY ca HAalluuM
pe3yTaTuma.

EH3uMM TIIyTaTHOH NMEPOKCHIa3a MOXKE pa3rpaJuTH BOJOHUK MEPOKCUI U GOPMUpPATH
GSSG. Harmre uctpaxxnpame 1mokasaio je 1a komriekcu pyrenujyma I u Il y3pokyjy 3HauajHo
nosehame HUBoa GSSG y nopehemy ca npumenom nucruatuae (I'paduxon 138). ¥V cryauju
Kersten u capannuka (Kersten u ap, 1998) yodeno je moBehame kouuentpanuje GSSG y
OyOpe3uMa HaKkOH TpUMEHE pyTeHHjymMcKkor komiuiekca KP692, ciuuno Hammm
pesyaratuma. Y (GU3MOJIOIIKUM YyciloBUMa, cMambeHd HuUBO GSH mpencraBiba Hajuemrhy
dbopMy yKymHOT TiIyTaThoHa, MehyTum y ycrnoBuma moBehaHor heianjcKor OKCHIAIMOHOT
crpeca, GSSG ce Haromunasa y henujama, a otHoc GSH/GSSG ce cmamyje. 13 Tor pasiora,
onpehuBame omHoca GSH/GSSG Moxe OMTH KOpPHCTaH TOKa3aTesb OKCHIAIMOHOT CTpeca
(Costa u np, 2011). V¥ HameM HCTpakMBamby YOUWIH cMO cMameme ogHoca GSH/GSSG
HaKOH TPUMEHE KOMIUIEKCAa PYTEHHjyMa Cca €TWICHIMAMUHOM W JHAMHHOIIMKIOXEKCAHOM
KOJU MOT'Y MHIYKOBaTH OKCHJAIMOHU CTpeC NMpoMeHOM craryca riyrathioHa (I'padukon
139). Hacympot namum pesynratuma, Kim u capagauiu (Kim u gp, 2018) cy oGjaBuiu
cmamenu oaHoc GSH/GSSG wm3a3BaH NMpUMEHOM ULUCIUIATHHE, Ka0 U IMOOOJbIIAKE TOT
0JTHOCA HAKOH NMPUMEHE aHTHOKCHIAIMOHOT MOJIeKyIa ana-ITuIonHCKe KucennHe. Takohe,
OPUMETHIIM CMO CMameHY aKTHUBHOCT €H3MMa IiIyTaThoH mnepokcunaze GSH-Px HakoH
pUMEHE PYyTEeHH]YMCKOT KOMIUIeKca ca bpy smrangom, y nopehemwy ca nucruiatuaoM. Jpyra
aBa Ru komriekca Hucy umana upaxeH yruuaj Ha aktuBHocT GSH-Px (I'padukon 136).

Ananuzupajyhu eQexte HCIUTHUBAHUX CYICTaHIM Ha €H3UME U JIpyre MoJIeKyle
AQHTUOKCHJIAIIMOHOT CHUCTEMa 3alITHTE Yy EpUTPOLUTHMA I[OKa3aHO je Ja KOMILIEKC
pyTeHujyma ca OMIMPHUAMHOM MMa HajHETIOBOJbHU]E edekTe, jep y HajBeheM oOuMy n3a3uBa
UCHpIUbMBakbe oOBor cuctema. Ocranma Tpu MeTamodapmaleyThka HCI0JbaBajy AeIoM
nuBepreHTHe edekxre Omwio cmamyjyhu O6mno moehaBajyhu akTHBHOCT TMOjeMHUX €H3MMA,
OJTHOCHO KOHIICHTpalMje JaTuX MojeKkyna. YuHU ce /1a je HajMame MTeTHE eeKTe UCTIOTHBHO
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KOMIUIEKC PYTEHHjyMa ca JWAaMHHOIMKIOXEKCAaHOM, jep jeé HM3a3uBao 4Yak W nosehame
aKTHBHOCTH KaTajla3e M TJIyTaTHOH MEPOKCHIa3e y OJHOCY Ha KOHTPOJIHH TPETMaH OJHOCHO
nucriatuay. OBe mpomeHe Takole y 3Ha4ajHO] MEpH KOpEeNIHpajy ca HalluM IMPETXOJHUM
Haja3uMa Jla KOMIUIGKCH pyTeHHjyma y Hajsehoj Mepu mpoBoje a0 moBehama CHHTE3E
BOJIOHHK TEPOKCHA KOJU C€ YMHU Ka0 MPUMApPHU OKCHJAIIMOHH MOJIEKYJl MHIYKOBAaH OBUM
CyICTaHIIaMa.

VicnutrBanu pyTeHM)YMCKH KOMIUIEKCH MOKa3alMd Cy MamU MOTEHLMjal 32 HaCTaHaK
JIMITUIHE TTIEPOKCHIAIMjE Y CPYaHOM TKHMBY y nopehemy ca mucmiatuaom (I'padukon 140).
Hamm pesynratu cy mokaszanu na nopactT HuBoa TBARS-a y mia3mMu v cpyaHOM TKHBY
MaroBa KOjU Cy TPETUPAHU LUCIUIATUHOM MOXXE OWUTH MOBE3aH Ca CMAamEHeM aKTHBHOCTU
Karajasze, Koja IOTIOMaXe JETOKCUKAIM]y BOJOHMK II€pOKCHJA Yy BOAY. YIpaBo je
aKTUBHOCT OBOI €H3MMa AaHTHOKCHUIATUBHE 3alITHTE OWiIa CMameHa y epUTPOIMTHMA
CKCIIEPUMEHTAIHUX JKMBOTHUIba y Hamioj cryauju. Takohe, El-Sawalhi u capagnuk (El-
Sawalhi u Ahmed, 2014) cy nokasanmu Jga XpOHMYHA TNPUMEHA LUCIUIATUHE H3a3UBa
noBehame TBARS y cpuanom TKuBY, IITO je y CKJIaTy ca pe3yJiTaTUMa HaIlle CTYAH]C.

Edextu npumemenux cymncraniu Ha HUBO aHTuokcuaanaca (GSH, CAT u SOD) y
CpuaHOM TKHBY TmpuKazanu cy Ha ['padukonmma 141-143. V ckmagy ca NOPETXOIHO
o0jaBibeHMM pe3ynTatuma u3 aurepatype (Huang u ap, 2017; Ciftci u ap, 2011a), pesynratu
Hallle CTyIWje MOKa3alH Cy Ja ¥ PYTEHHjJYMCKH KOMIUIEKCH M IUCIUIaTHHA M3a3UBajy Iaj
HuBoa GSH u axktuBHocTH CAT y cpuaHoMm TKuBY y mopehemy ca KOHTPOJIOM, JAOK HHCY
npumehene paznuke usmelhy komiuiekca pyrenujyma u nuciuiatiuae (I'paduxon 141, 143).
CymnpotHo HamuM pesyatatuma, Alves de Souza u capamuuim (Alves de Souza u ap, 2017)
cy nokazaym nosehan aHuBo GSH m akTUBHOCTH €H3MMa TIyTaTHOH-S-TpaHcdepase, Kao U
HUBOA JIMIIUJHE NEPOKCHJAIMje Yy CpPYaHOM TKHBY, y3 MojadaHy akTtuBHocT CAT y
OyOpe3nMa maroBa TpeTupaHux pyTeHujymom. Mctu ayropu 00jaBUNK Cy, CIIMYHO HAIIUM
pe3yaratuma, noehame HUBOA JIMIUAHE NEepoKcuaanuje u naj antuokcunasaca GSH, SOD
nu CAT y cpuyaHoM TKHBY HAaKOH TpeTMaHa HHCIDIATHHOM. CIMYHO HCTpaXHWBame ca
HCIHUTHBAaKkEM He(POTOKCUYHOCTH pyTeHHjyma o0OjaBuiu cy Kersten u capanuunum (Kersten u
ap, 1998) koju cy npumernnu cmameH HUBO GSH y OyOpeXHOM TKHMBY HAaKOH NpPUMEHE
pyrenujymckor komiiekca KP692. Takobhe, Ajith u capamuuim (Ajith u np, 2007) cy
o0jaBunu 3HavyajHo noBehawe HUBoa ManoHauanaexuaa (MDA) y OyOpery u mnaa
aKTUBHOCTH aHTHOKcuianuoHux eHsuma GSH m SOD y cpyaHOoM TKHMBY HaKkoH NpHMEHE
mucriatuae. OBH pe3ydaTatd Cy OWiIM CHakaH JI0Ka3 HAcTaHKa OKCHIAIIMOHOT cTpeca
M3a3BaHOT LIUCIIIIATUHOM.

AHTHTYMOpCKH MeTanodapManeyTuiil Cy peIoKC-aKTHBHE CYICTaHIIE KOje MOTY
M3a3BaTl IMpEeKOMepHO cTBapame ROS paznnuutuM mexanusmuma. Melhy ucnuTuBaHUM
KOMIUIEKCUMa pPYTEHUjyMa, KOMIUIEKC Ca eTWICHIMAMUHCKUM JIMTAHIOM W3a3Bao je
Haju3paxkeHuje cmameme HuBoa GSH y cpuanom TtkuBy. Moryhe o6jammeme oBOr
pesyiTaTta je Ja KOMIUIEKCH pyTeHHjymMaca €n ymrangom mory komyroBatu GSH 3a Ru
LEHTap CYNCTUTYLHM]jOM XJOpua0 Juranga. Ciauyan TpeHa je yodeH M 3a akTuBHOCT SOD,
IITO jé TIOTKPEIUbEHO HENAaBHUM pe3yiTaThMa MCTpaKMBamba Koje yKasyje Nla IHCIUTaTHHA
3Ha4YajHO CMamYyje akTUBHOCT oBor en3uma (\Wang u ap, 2005).

Y uenuHu y3eB, e(peKTH KOMIUIEKCAa pyTE€HHjymMa Ha AaKTUBHOCTH €H3MMa
AHTHOKCHUJIAIIMOHE 3allITUTE Y CPIy CY Mame MOBOJHHU HETO HHXOBH €(EKTH y IUIa3MHU U
epuTponMTAMa. Y CpYaHOM TKHBY, JI€jCTBA OBUX KOMILIeKca cy BehmHOM ymopemuBa ca
nejcrBuMa 1ucratuie (u3ysumajyhu TBARS). Ha Taj HaumH, nojejuHM MOBOJBHU e(eKTH
UCTINTHBAHUX KOMIUIEKCA PyTEHHjyMa Ha BPEIHOCTH IapaMeTapa OKCHIAMOHOT cTpeca KOju
Cy MOKa3aHW y CaMOM KOPOHAapHOM BEHCKOM e(JIyeHTY M IUIa3Mu Mory Ja Oyny y 3HaTHO]
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MepU aHyJIHpaHH y CaMOM cpuaHOM TKUBY. OBe pasiuke y JiejcTBy Ou Morie, 0ap nenom, 1a
ce oOjacHe (PapMaKOKMHETHYKHM YMHHOLMMA KOJU C€ OJHOCE Ha TKUBHY JUCTPUOYIH]Y.
Haume, mo3naro je aa ce meranodapmareyruiy Ha 6a3u pyreanjyma(ll) cHaxkHO Besyjy 3a
anOymuHe u TpaHc(epHH, MPOTEHHE IIa3Me, a O]l CBUX MCIUTHUBAHHX KOMILICKCA Yy HAIIIO]
CTY/IMjU OHAj ca eTHJICHANAaMUHOM HcToJbaBa Hajehu apunuTeT 32 oBe nporenne (Nisavié u
ap, 2016). Jlasee cTynuje Ou Tpebasio Oirke J1a UCIIUTAjy MTOHAIIamke KOMILIEKCa pyTeHUjyMa
y IN ViVO OHOOKpYXEHhY U MOTEHIMjaIHU YTHIAj MOjeIUHUX (apMaKOKHMHETHYKUX OCOOMHA
Ha BUX0Ba (hapMaKoJIoIIKa JejcTBa, kKao Moryhe monudukyjyhe ynHnoe \UXoBe OMOJIOIIKE
aKTUBHOCTH.

5.5. EdekTn XpoHNYHe NPUMeHe HCTMTUBAHUX CYNICTAHIIM HA MapKepe anonrose

Ca xespoM J1a 00jacCHIMO HEKe OJf MEXaHHW3aMa TOKCHYHHX edeKraTa KOMIUIEKCa
pyTEeHMjyMa M LMCIJIATUHE HAa CPYAaHO TKHBO U caMe KapJUOMHOLIUTE, HaIle UCTPAXKUBaHE
CMO OIJIEMEHWJIHM U UCIIHUTHBamkEM Moryher mexanmsma cMptu henuja cpria namosa. [To3Hato
je Ja pa3auuuTH CI000JHM paJUKald MOTY WHHUIMPATH WM MOJAU(HUKOBATH aronTo3sy.
VYHyTpamma amnonToTCKa MalldHepuja IOBe3aHa j€ ca NpoMeHama y TPOIYCTJbEUBOCTHU
MUTOXOHJpHjcKE MeMOpaHe, wmTO oMoryhaBa ocino0ahame HTPOAnmoONTOTCKUX MOJEKYIa.
[Tporennu u3 Bcl-2 pamunmje ce cacroje o wiaHOBa KOjU WIIM CTUMYIIHINY WIH HHXHOUPA]y
aronro3y, OamaHcupajyhu wusmelly mOpoamonToTCKUX TMpOTEeHHa, Kao ITO je Bax u
AQHTHUAIONTOTCKUX MpoTenHa, kao mro je Bcl-2 (Eskes u ap, 2020). ¥V npucyctBy okmgayda
aronTo3e, IMOMYT HMHJIYKOBAHOI OKCHJIALMOHOr cTpeca, Bid mporemH Moxe HMHIyKOBaTH
Bax/Bak onuromepmusaiujy Koja cTBapa Merarnope y MUTOXOHIPHjcKO] MemOpanu (Sinha u
ap, 2013). Kao pesynarar Tora, y LIUTOMIa3MH HAcTaje anonmo3om KOMNIEKc KOjU aKTHUBHpa
WHUIM]aTOPCKY Kacma3y-9 M MOTOM HM3BPIIMIAYKY Kacmasy-3, Kako O ce TMpoIec aronTo3e
3aBpILHO.

OBa cryawja je ToKazajia Ja IUCIUIaTHHA y CpPYaHOM TKWBY HW3a3uMBa 3HAYajHO
nosehame penaTUBHE €KCIIPECHje MPOoaNoNTOTCKUX MapKkepa Bax u kacmaze-3 y nopehemy ca
KOMIUIeKcuMa pyteHujyma. C apyre cTpaHe, Ha pelIaTUBHY €KCIIPECH]y aHTHANOMNTOTCKOT
Bcl-2 rena 3HayajHO je yTHIIA0 KOMILUIEKC pyTeHHjyMa ca OWUNUPUAMHOM y mopehemy ca
koHTposioMm (I'papuxonn 144-146). MeramodapmaneyTuiy, Kao JIEKOBH KOjU TEHEPHIIY
ROS, noBojge 10 MNOTPOLIKE AHTHOKCHUAALOHOI KamaluTeTa W MHIYKY]y HpPEeKOMEpHY
npousBowy ROS, nzasuBajyhu TuMe anonrto3y, akTUBALIMJOM I'eHa YKJbYUYEHHUX Y alloNTo3y
(Ozben, 2007). IToBuiIeH HUBO CYIEPOKCH aHjOH paaukana y heiarjama HHIyKyje nmoBeharme
pH Bpeanoctu, mro cnpevasa aktuBaiujy kacmasze (Akram u mp, 2006).

Hamm pesynratu moapkaBajy OBY XHMIOTe3y ymnpaBo mnoBehamwem HHBoa Oy y
CpPYaHOM TKHBY H3a3BaHOM TPUMEHOM PYTEHHjyMCKOT KOMIUIEKCA Ca €THJICHIUAMHHCKAM
muragaoM. CXOAHO TOMe, MPUMETHIIM CMO HMJKY PEelIaTUBHY eKCIIpecHjy I'eHa Kacmasze-3 y
MOMEHYTO] Tpynu y nopehemy ca ocranum excriepuMeHTannum rpynama (I'padukon 146).
Hacynpot tome, H,O; cmamyje pH BpenHocT y henuju u Ha Taj HauMH Jenyje Kao OKHay
anorrro3e. Takohe, H,O, uaumupa amonrto3y kouBep3ujom y HOe pamukan koju JUPEKTHO
omrrehyje JIHK wiu muroxonapuje (Akram u ap, 2006). Hamm pe3ynrati koju mnokasyjy na
[UCIUIATHHA WMa TIOTCHIHjal Ja CTUMYJHIIE PEeTaTUBHY EKCIPECH]y MPOaronTOTCKOT
Mojekyna Bax cy y ckimamy ca momenyroM cryaujom Akram u capagamka (Akram u mp,
2006).

JlunuaHa nepokcuaanyja MmeMOpana Takole Moke HHAYKOBATH allONTOTCKU CUTHAJ U
Hallli pe3yaTratu 3a mnoBulieH HUBO TBARS y cpuyaHom TKkHBY mnamoBa TpeTHpaHUX
LUCIIATUHOM KOPENUpajy ca 3HauyajHUM noBehameM penaTuBHe ekciipecuje Bax u kacnaza-3
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reHa. Ciouunu pesynraru cy nobujenn y crymuju Kline u capagauka (Kline u ap, 2009 ) y
K0joj Cy, HAaKOH NpHMEHEe LHCIUIATHHE, cpyaHe hemuje pas3BHIe OATOBOp Ha CTpec
SHJIOTIa3MAaTCKOT PETUKYJIyMa W TI0jadyaje aKTHBHOCT HpoamontoTcke kacmase-3. Ilopen
tora, El-Sawalhi u Ahmed (El-Sawalhi u Ahmed, 2014) cy mnokasamd Jga KOMILIEKC
pYTeHHjyMa H3a3uBa 3Ha4ajHO Behy penaTHBHY €KCIPECcHjy aHTHANONTOTCKOT mpoTenHa Bcel-
2 y nopehemy ca HUCIIATUHOM, IITO je Y CYIIPOTHOCTH Ca HAIIUM pe3yITaTHMa.

C npyre ctpaHe, CIMYHO HalleM ucTpaxuBamy, Yildirimu capagauim (Yildirim u ap,
2012) cy o6jaBrin mopacT aKTUBHOCTH Bax u cMameme aHTHAINONTOTCKE ekcrpecuje Bel-2
HAaKOH TMPUMEHE IHCIUIATHHE, Ca BEMKOM KOJMYMHOM armonNTOTCKUX Kapauomuoruta. OBu
nojany ykasyjy Ja IMCIUIaTHHA W3a3uBa arnonto3dy y cpyaHoM TkuBy. Alves de Souza u
capagaunu (Alves de Souza u ap, 2017) cy mokasanu Ja pYTCHHjyMCKH KOMIUIEKC HE
WHJIYKYje pelaTUBHY ekcrpecujy reHa pS53, Bax, Bcl-2 u kacnaze-3. OBu pe3ynartatu cy y
CKJIaJy cCa HAallMM Hala3uMa KOjH CYTepHIly J[a aronTo3a MOXKJa HHje YKJby4deHa Yy
KapIMOTOKCUYHOCT H3a3BaHy MPHUMEHOM KOMIUIeKca pyTreHujyma. Jlakie, cMameHU
MOTEHIMjaJl UCIIMTUBAHUX KOMIUJIEKCA PYTEHHjyMa Jla M3a30BY alONTOTCKY CMPT CpUYaHHX
henmuja Moxe OWTH TOBE3aH ca HUXOBOM HIDKOM ToKcuuHomnhy y mnopehemy ca
nucrratuaoM. Hacympor Tome, Canovié u capamaunm (Canovié u ap, 2017) cy 3a
koMmiuiekce pyrenujyma(ll), koju uMajy CIUYHY XEMHJCKY CTPYKTYpy Kao U HallH
KOMIUICKCH, TIOKa3aJIM Jla WHAYKY]y amloInTo3y KyJITypa TYMOPCKHMX henuja aKTHBAIlAjOM
YHYTPALIBer MUTOXOHAPHjaTHOT CUTHAIHOT MyTa armonrtos3e. Pasmuke m3mely oBe m Haie
cryadje O Moryie IOJaTHO Ja ce o0jaCHe M JPYT'MM METOJOJOMIKUM (hakTopuma —
KopuinhemeM pa3IMYUTHX TKUBA U hennja, 0MHOCHO eKCIEpUMEHTATHUX MOJIena.

5.6. E¢ekTn XpoHUYHe NMpUMeHe HCIIUTHBAHUX CYNCTAHIM HA OMOXeMHjcKe MapKepe Y
cepymy

EBanyanujom OnoxeMujcKux mokasaresba (pyHKIHje cpla, jeTpe u OyOpera y cepymy
MaroBa M3J10KEHUM HCIUTHUBAHUM CYIICTaHILlaMa MOKYIIAJId CMO J1a J00MjeMO KOMIUIETHH]Y
CIIMKY O HHXOBHM  CHCTEMCKHM  TOKCHYHUM  edekTnMa  (KapAHOTOKCHUYHOCT,
XeMaTOTOKCUYHOCT U HedporokcuuHocT). OcuM TOra, Haml LuJb je OMo M Ja YTBPIUMO
paznuke u3Mely rpymna, OJHOCHO J1a YIOpeINMO HUXOB YTHIIAj, HAPOUUTO Ca CTAaHOBHIITA
KOoMIapaluje ca HUCIUIATHHOM.

Jlumunau npodun y cepyMmy nanoBa je eBalyupaH oJpehuBameM BpeIHOCTHU:
YKYIIHOT XozecTtepona, Tpurauuepuaa, kao ©¥ HDL u LDL xonecrpona. Hamuu pesynartu cy
MOK3aJli Ja je NpUMeHa LWCIJIaTMHE H3a3Baja 3HauyajHo noBehawme HUBOA yKymHor
xonectposia 1 LDL xonerepona y cepMmy, JOK je HajMamu YTHIA] HA BPEIHOCTH HMAao
KOMILIEKC PYTEHHjyMa ca eTHJICHINAMUHOM, U OYE€KWBAHO NMPUMEHa (PU3HUOIIOIIKOT pacTBOpa
(I'padukonu 147 u 150). C apyre crpaHe, XpOHHYHA NPHUMEHA KOMIUIEKCAa pyTEeHHjyMa ca
STHJICHIMAMIHOM ¥ THAaMHHOIIMKIIOXEKCAaHOM MHJIyKOBaja je 3HauajHoO moehame BpeaHOCTH
TPUTJIHLEpUAa y cepyMy mnamoBa y nopehemy ca npumenom nucrmatuie (I'paduxon 148).
[Ipyumena ucnUTHBaHUX jeIM-EHA HUjE UMalla 3HauajHOTr yTHIaja Ha noBehame HUBoa HDL
y cepymy (I'padukon 149). OBu pe3ynraTu Cy y KOpelalHju ca ca3HamuMa Ja je jeJaH O]
Moryhux MexaHu3amMa KOJUM IIMCIIaTHHA JOBOJM JO KaxXeKCHje YIpaBO TOJICTUIIAkE
JMIIONM3e, WITO pe3yiTyje HacTaHkoM xwurepiunuaemuje (Garcia m ap, 2013). Mmuore
CTyAHje Cy TMOKa3aje Ja aaIMHHHCTpaldja NUCIUIATHHE H3a3uBa mMoBehame HUBOAa CBHX
¢bpakumja merabonusma aunuga: HDL, LDL, VLDL.

W3rnega na mMcnUTHBaHW KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa MMajy cllad JupekTaH edekar Ha
METa0OJIMUKE IMyTeBE XOJIECTeposia, aJld HEKH O] H’UX OM MOTJIHM HEMOBOJHHO Ja yTUYy Ha
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MeTtabonm3am Tpuriumnepuaa. OBU Haa3w Takohe JOJATHO CYrepHIly Ja MOCTOje 3HAadajHe
KOMIIapaTUBHE DPAa3JIMKe y OMOJOLIKUM JEjCTBHMA OBUX MeTalodapMalleyTHKa, LITO je Y
CKJIay ca MPETXOAHUM Haja3uMa O KbUXOBUM JISjCTBHUMA HAa XEMOJIMHAMHUKY CpIia U PEIOKC
PaBHOTEXKY.

Jenan on wmoryhux MexaHu3ama KapIMOTOKCHYHOCTH M3a3BaHE IUCIIATHHOM
yKJbyUyj€ HACTaHAK OKCHAALMOHOT CTpeca W aloNTo3y KapAHMOMHUOIIMTA, a HEKH O]
CEpYMCKHUX TMapameTapa KOju Cy IMOKa3zaTe/bu TOKCHYHUX edekara Ha cpyaHe hemnuje cy
MOBUIIIEHA KOHIIGHTpallMja JaKTaT AEXUAPOTeHa3e M KpeaTUH KHHa3e, Kao MOocleauia
JUMHUIHE TEePOKCHIAIMje MEeMOpaHe KapIMOMHUOIMTA YCIea aJIMUHHCTpAlUje LUCIUIATHHE
(Gunturk u ap, 2019). lakie, npaheme kounenrpanuje LDH y cepymy mpeacraBiba oaindan
anaTt 3a npoieny omrehema cpuanor Tkusa (Zhao u ap, 2018). [Tosumienu auBou LDH mory
outu nocnenuna omrehema henujcke MmemOpaHe Koje AOBOIHU JIO IIypeHa OBOT €H3UMa W3
CpuaHOT TKMBa Y KpBOTOK. TokoMm omtehema Muokap/aa, Kao mTo je HHPapKT, yTBpHEHO je
na ce nuo LDH y cepymy moBehaBa u ga je OH MpomOpIHMOHANAH CTENEHYy olTehema
cpuanor mumuha (Herscher u ap, 1984; Gollop u nmp, 2013). Mu cMo y 0BOj CTyauju
3a0eNeXui  Ja je TMpUMEeHa CBHUX CYICTaHIIM OCHUM KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca
eTHJICHINAMIHHOM H3a3Baja 3HaudajHo moBchame HmBoa LDH y mopehemy ca KoHTpiiHOM
IPyNoOM, C THUM Jla Cy HajBUIIE KOHIEHTpAIUje Yy CepyMy YyOdeHE KOJ MaloBa KOjU CY
NpUMaId KOMIUIEKC pyTeHujyma ca OunupuamHoMm U nucruatuay (I'paduxon 151). Ou
pe3ynTaTd Cy JOHEKJEe OYEKHBAHM, jep Cy Yy IJUTEepaTypu OINUCAaHU CIMYHU Hala3u
MOBHIIICHUX HUBOA JIAKTAT JIEXHUIPOTeHA3e y CepyMy NallyjeHaTa JICYeHUX HUCIUIATHHOM, Kao
U y anumaiaum cryaujama (Rosic u mp, 2016; Demkow u Stelmaszczyk-Emmel, 2013).

Kpeatnn kuHaza ce cmaTpa IVIaBHUM €H3UMOM 3a ojpehuBame HeypoMUIIMhHUX
obospema, qok ce CK-MB kopuctu 3a MOTBpAY WIM HMCKJbYYMBAHkE aKyTHOT HH(papKTa
MHOKap/ia 300T CBOje BHCOKE CIeM(PUIHOCTH 3a MUOKap/. Hamm pesynratu nokasyjy na je
TpeTMaH KOMIUIEKCOM pyTeHHjyMa ca eTWIEHAMaMHHOM HHJIYKOBao TIoBehame HHBOA
KpeaTuH KHHa3e y cepyMmMy Yy mopehemy ca NPUMEHOM KOMIUIEKCa pyTeHHjyma ca
ounmpuansom u tucmatiuaoM (I'padukon 152). C apyre crpane, 3Ha4yajHO noBehamke HUBOA
CK-MB younmnu cM0 y rpynu namoBa TPeTUPaHO] IUCIIATUHOM, Y TTopehemy ca mpumeHom
KOMIUIEKCa PyTEHHjyMa ca JTUAMHHOLMKIOXEKCAHOM W KOHTposnHOM rpynom (I'padukon
153). BpojHe cTymuje koje cy youmiie nmoBehame akTuBHOCTH crienupuaror eaznma CK-MB
HaKOH MpHMEHe LUCIUIaTHMHE J0AaTHO NoTBphyjy Hame pokasze (Rosic m ap, 2016). On
3HayYaja je Haja3 Ja UCIIUTUBAHU KOMIUIEKCH PYTeHHjyMa Yy HAIllO] CTYAWJU HUCY JOBEIU 0
3Ha4yajHOr mnoBehawa akTHBHOCTH KapauocnenuduuHor ensuma CK-MB, y onHocy Ha
KOHTPOJIY IITO yKa3yje Ha HUXOB CJIa0Hju JUPEKTHU TOKCHYHHU IOTEHIMjaJl Ha CpYaHy

MYCKYJarypy.

CpuaHu TPONOHUHU Cy pPEryJaTOPHU NPOTEHHCKHM MOJEKYIM KOjU ce Hajasze y
MHOKapJy, a KOjU C€ M3 KapJHOMHOIUTA ociiobahajy y HHUpKyJanujy y cliydajy BHXOBOT
omrehema. Ctora je cepyMCKH TPOIIOHUH U3Y3€THO OCETJHHUB MOKa3aTesb MOBpeaa MHOKAp/aa
M jellaH OJT HEOMXOIHUX 3a TOCTaBJhale JIMjarHo3e akyTHOr mHpapkTa Muokapmaa. [Tocroje
Tpu THNa TponoHuHa: TpornoHuH C, TpornonuH T u tpononun I. Tpononun I mocroju y Tpu
nzodopme U yTBpheHo je na ce meroB HMBO NMoBehaBa KoJ akyTHOr MH(]apkTa MUOKapia
HaKoH 3-6 caTH oJ mojaBe Ooja y rpyAMMa, BpXyHall JOCTHXKE 3a OKO 12 caTu, JIOK
MOBHINICHH HUBOM OCTajy 4ak 3-10 qaHa HaKOH TojaBe MPBUX CUMITOMA 300T HETPEKUIHOT
ocinobahama KoMnoHeHTH Muodmiamenta u3 nospeheHor cpuyanor mummha (Witkowski u
ap, 2021). Jlakie, TPOMIOHHH Ce KOPUCTH Kao OMOMapKep Kaja Cy MPUCYTHE UPEBEP3HOMITHE
MIPOMEHE U HETOBU HUBOU CY YECTO y KOPEIalUji ca XUCTOJIOUIKUM ITPOMEHaMa.
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VY Hamoj cTyauju je XpoHHMYHA MPHMEHA KOMIUIEKCAa pyTeHHjyMa ca OMIUPUAMHOM
M3a3Bajia CTATUCTUYKY 3HA4ajHO noBehame KoHIEHTpaluje TporornHa T y cepyMy maioBa y
nopehermy ca MPUMEHOM CBHX OCTAJIMX CYICTaHIM, OCHM KOMIUIEKCa pyTE€HHjyMa ca
erunenauamuaoM (I'padukon 154). OBaj pesyarar Moke OWTH mmociemuia ocinobahama
tporionnHa T u3 omTeheHNMX KapAMOMHOIMTA IaloBa, 3a IITa WUMaMO M MOPQOJIOMIKY
MOTBP/Y Y BHIy UCXEMUYHUX MPOMEHA y CPIly MAI0Ba U3JI0KCHUM KOMIUIEKCY PyTCHHU]jyMa
ca ounupunuHoM (Cruka 4C). JlogaTHa Yub-CHHMLIA Y MIPHIJIOT OBAaKBOT JEjCTBA Cy e(eKTH
OBOT' KOMIUJICKCA HAa WHAYKIM]Y MPOANOTOTHYHHX CHUTHAJA y CPYaHOM TKHUBY, OJHOCHO
yoniute, Behu MOTEHIHMjajl y OAHOCY Ha Apyra JBa pPyTEHHjyMCKa KOMILJIEca Ha CUTaHIIHE
MyTEBE aloNTo3¢ M HAIMM eKcriepuMeHTHMa. HakoH moBpesie cpuyaHor muimuha Tpaymom
WM MUCXEMUjOM, TPOIIOHHH ce ocliobaha y KpBOTOK, TaKO J1a HEroBa KOHIEHTpaIrja 100po
Kopeaupa ca moBpeaoM TkuBa (Eisenberg m mp, 2012). Xumeprpodwuja jieBe KOMOpe H
nH(IaMaTOpPHA CTama, Kao IITO Cy MHUOKAPAWTUC U TEPUKApIUTHC Takole Kopenupajy ca
noBehanum ocnobahamem TporonuHa (Ang u ap, 2021). V jeaHoj cTyamju Koja je mopeania
edexre xomruiekca iarnHa(IV) ca paznuuuTuM JMranauMa ca eekTuMa IUCIUTATHHE Ha
BpPEIHOCTU Mapkepa (yHKIHje cpia y edIyeHTy, 3a0eIe)eHO je J1a MPUMEHa IUCIUIATHHE
HUje J0Bena 10 noBehama KOHICHTpalrje cpyaHor TpononuHa (Stojic u ap, 2018b) mrro je y
CarJiacHOCTH Ca HalllUM Hajla3uMa.

Jerpa je HajBaKHUjU OpraH 3a MeTaboJIM3aM U IETOKCUKAIN]y KCeHOOMOTHKA, TaKO /1a
j€ YjenHO M MeTa 3a HCII0JbaBamkbe TOKCHYHUX edeKkara MHOTHX MeTanodapmaneyTuka. Y
HAIIIO] CTYIMjH XEMaTOTOKCHYHOCT CMO aHamu3upaiu npahemeM OMOXEMHjCKHX MapaMeTrapa
GbyHKIIH]e jeTpe Yy CepyMy M XHUCTONATOJIOIIKOM aHaJIM30M TKUBA jeTpe narosa. [IpaTuim cmo
aktuBHOCT eH3uMa AST u ALT, npu yemy cMo umaiu Ha ymy JAa noBehame aKTUBHOCTU
OBHX €H3MMa yBEK yKa3yje Ha ONCTPYKIHjy QyHKIIH]E jeTpe.

VY HamieM eKCIepUMEHTY NpPUMEHa CBHX HCIUTHBAHHUX jEIAHbCHA j€ JIOBENa [0
nosehama aKTUBHOCTH €H3UMMa acmapTaT aMMHOTpaHc(depase y cepyMmy MaloBa y oJHOCY Ha
KOHTPOJHY Tpymy. Mely KoMIIeKcMMa pyTeHHMjyMa, KOMIUIEKC ca EeTHJICHIUAMHHOM Ce
u3Bojuo ca Hajsehum yrunajem Ha nosehamwe HuBoa AST (I'padukon 155). Ciauvne Hanaze
o0jaBuim cy Alves de Souza u capamuuim 3a komiuieke pyrenujyma(ll) koju je nmpumemeH
koj maroBa y no3u oa 10 mg/kg koju je J0Beo A0 3HAYajHOT MOpacTa aKTUBHOCTH €H3MMa
AST y nopehemwy ca npumenom 1uciuiatiae y no3u on 2 mg/kg (Alves de Souza u np, 2017).
VY 0BOj CTyAMjU HCTPaXUBAYM Cy, CIMYHO Kao M MM, UCIOUTHBAIM M ynopehusamu (ca
37IATHUM CTaHIAPAOM — IHCIIATHHOM) CHCTEMCKY TOKCHYHOCT KOMILUIEKCA PYTEHHjyMa KOJl
3JIpaBUX MaIoBa, 6e3 Tymopa.

Kommapanmjom yTHIaja cBUX HMCIUTHBAHWX CYICTAHIIM HAa HUBO €H3WMa allaHWH
aMMHOTpaHc(epa3ze youMiIM CMO Ja je TpeTMaH KOMIUIEKCOM pyTeHHjyma ca
eTHJIEHIMaMHHOM HHIYKOBAO CTaTHUCTUYKM 3HayajHO mnoBehawme axkTuBHOCTH ALT 'y
nopehemy ca rpynoM KoMmIuiekca ca OumupuaMHOM U rpynoM iuciiatuae (I'papukon 156).
MelhyTtum, cBEyKymHO, HUjedaH OJ MWCIUTUBAHUX MeTajodapmalieyTuka HHje H3a3Ba0
3Ha4yajHe Pa3JIMKe y OBOM IapaMeTpy y OJHOCHY Ha KOHTpPOJHY BpeaHocTH. Komruiekc
pyTEHHMjyMa ca eTHICHAMaMUHOM y 103U o1 2 mg/kg y cTyauju SaviC u capajaHuKa Takohe je
noBeo 10 noBehama akTuBHOCTH ALT M M3paeHUjUX XEMaTOTOKCHMYHMX edekara y OJHOCY
Ha okcanumiaruny (Savic m ap, 2020). Hacympor Tome, Wang u kojere cy o00jaBUIH
nosehame akTuBHOCTH AST 1 ALT y rpynu MuIieBa TpeTUpaHUX LUCIUIATHHOM Yy 1034 oA 4
mg/kg, 3a pasnuky on mpumene komruiekca pyrenujyma(ll) y mozama ox 10 m 20 mg/kg
(Wang u ngp, 2019). Moryhu pasmor 3a ucHoJpaBame M3PAKEHHUJUX XEHNATOTOKCHYHUX
edekaTa Hamer KOMIUIEKCAa PYTCHHjyMa ca eTHJICHANaMHHOM y OJHOCY Ha OcTaia JBa
KOMILJIEKCA JISKH y YMEEHUIM JIa 0BAj KOMITJIEKC UMa jaud [IMTOTOKCHYHU MOTeHnujal (Savic
u 1p, 2020; Lazi¢ u ap, 2016).
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C o63upom na nosehame aktuBHOcTH ALT y cepymy mma Behy cnenmduunocT 3a
xenaTtoTokcu4Ho omrtehewme on AST, HaBeneHHM pe3yiaTaTH HE yKa3yjy Ja O KOMIUIEKCH
pPYTEHHjyMa UMaJli BUCOK TOKCHYHH MOTEHIIMjall 32 TKUBO jeTpe. XHUCTOMATOJIOUIKA aHAIN3a
y Halloj CTYAMjHU j€ yNpaBoO IOKa3aja Ja KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa ca €TUJICHIUaMHHOM U
OUIMMPUIMHOM H3a3MBajy Maje XHCTOJIOIIKE IMpOMEHe OBor opraHa. Mmak, komriekc
pyTeHMjyMa ca JUAMUHOLMKIOXEKCAHOM j€ M3a3Ba0 3HATHO BUILE XUCTOJIOIIKUX olTehema,
TaKo Jia C€ U y OBOM JIeJly Haller UCTpakMBama JEMOHCTpUpaia oapeheHa kommapaTHBHA
pas3iuka y OMOJIOIKHUM JIe]CTBUMA UCIIUTUBAHUX KOMIUIEKCA PyTEHHUjyMa.

Jeman on Hammx 1MUMIBeBa OMMO je Ia yTBPAMMO Ja JIM U y KOjOj MEpH MpUMEHa
KOMILIEKCAa PYTEHHjyMa H3a3uBa HEPPOTOKCHYHOCT, T€ CMO onpehuBamm HuUBOe ypee U
KpeaTuHuHa, Kao Omomapkepa ¢yHkumje OyOpera. Ilpumena cBHX HCHUTHBAHUX jeTUECHA
HUje J0Besa JI0 3HayajHUX pas3jiuka Mely mHMa y HMBOY ypee y cepymy namoBa. Mebhy
KOMIUIEKCUMA PYTEHHjyMa, KOMIUICKCH Ca €THJICHAMAMUHOM M OMIHUPHINHOM CY JOBEIH J0
ropacta BpEIHOCTU ypee CIMYHO Kao W y TIpynu LUCIJIaTHHE, ajld OHE Hucy Owie
CTaTHCTUYKHU 3Ha4ajHO Behe y oHOoCcy Ha KoHTposHy rpyny (I'padukon 157). Mana ce HIBO
ypee mely rpymaMa pasnukyje, OACYCTBO CTaTUCTHUUKE 3HAYajHOCTH CYTEpHILE Ja peaHuX
pa3nuka y epeKTHMa Ha KOHIICHTPALHUjy ypee y cepyMmy Hu3Mmel)y alimKOBaHHMX CYIICTaHIIH
3amnpaBo Huje Omino. Ca acriekta HMBOA ypee M KpeaTHHHHA, SaViC U capaJHULM Cy y iN Vivo
CTyAMjU Ha MHUIIEBMMa IIOKa3aJli Ja TPUMEHAa HICHTHYHUX KOMIUIEKCAa Kao M HaIIuX
(KOMIUIEKCH pyTeHHjyMa ca €TWICHJUaMUHOM M JIMaMHHOLMKJIOXEKCAaHOM) HHje JOBela J0
omreherma Oyopera muiesa y nopehemy ca okcanuruiatiuaoM (Savic u ap, 2020).

CepyMCKH KpeaTHHHH c€ KOPUCTH Ja NMPOLEHU Op3uHY INIoMepylapHe QuiITpaluje u
crenien omrehema ¢yHKnuje OyOpera. YmopehuBameMm yTHIaja XPOHUYHE MPUMCHE
UCIUTHUBAHUX CYNCTaHIM HAa BPEAHOCTH KPEaTHHHUHA y CEpyMy YTBPAWIM CMO Ja je TpeTMaH
[UCIUIATHHOM JIOBEO /IO CTaTUCTHYKW 3HA4ajHOT ToBehama KOHIIEHTpaIfje KpeaTHHHUHA Y
cepyMy y nopehemy ca NMpUMEHOM KOMILIEKCa pyTEeHHjyMa ca JUaMHUHOLMKIOXEKCAaHOM
(I'padukon 158). Unak, y ogHOCY Ha KOHTPOJIHU TPETMaH, HAjeAaH 01 MeTajodapMareyTuka
HUje W3a3Ba0 3HA4ajHO MoBehame oBOr mapamerpa. BehmHa mnyOnukoBaHMX CTyAMja Ha
MaloBUMa je TIoKasajia Jja TpeTMaH BUCOKUM jao3ama 1ucruiatuse (7,5 mg/kg) rokom 10 mana
MH/YKYje noBehame HUBOA ypee U KpeaTHHHA, Koje je MpheHO XUCTONaTONOMKH MOTBphHUM
omrehemma TkuBa O0yopea (Chen u ap, 2019; Humanes, 2017), mTo je M0HEKIE CKIaay ca
HammM Hanasuma. Takohe, Alves de Souza u meroBa UcTpakuBauka rpymna cy rmokasaiu Jia
[UCIUIaTHHA MPUMEHEeHa y 703U o camo 2 mg/kg mHaykyje noBehame BpEIHOCTU ypee U
KpeaTHHUHA, 3a Pa3IuKy oj mnpumeHe komiuiekca pyreHujyma(ll) xoju Hu y no3m ox 10
mg/kg TokoMm 13 maHa HHje ©3a3Bao MOPACT OBUX Mapkepa y cepymy marosa (Alves de Souza
u nip, 2017). Cnuunu Hanasu ¢y objaBibeHn oj crpane \Wang u capaaHuKa /e je [UCIUTaTHHA
y no3u oa 4 mg/kg nzazBana noehame KOHLEHTpAlMje KPEaTUHUHA Y CEpyMY MHUILEBA, JOK
MOJHMITUPUANICKY KOMILJIEKC pyTeHHjyMa HHje n3a3Bao omreheme pynkuumje 6yopera (Wang
u np, 2020).

VY uenuHu Yy3eB, UCIHUTUBAHU KOMIUIEKCHM pPYTEHHMjyMa Yy HAIIO] CTYyAUJU HUCY
WCTIOJbMII 3HAYajaH MOTEHIHjall 32 He()POTOKCHIHOCT, KaKo Y (DYHKIIMOHAITHOM TaKo W y
XHMCTOIATOJIOMIKOM acrekTy. OBakBU Halasu cy y ojpeleHoj Mepu caryiacHU ca Hajla3uma
Hallle CTyHje O JICJCTBY OBUX jeIMIbCHA HA JETPY M JEJIOM Ha CpYaHO TKUBO. Jlasbe cTynuje
6u Tpebano Ja AeTajbHMjEe UCTpaXKe yTUIA] OBUX KOMIUIEKca Ha OyOper, kopuurhemem Beher
pacrioHa eKCIIepIMEHTAITHUX [103a B Y Pa3HOBPCHUM €KCIIEPUMEHTATHUM MPOTOKOJIMMa KaKo
6u ce OoJbe carienao BHUXOB NMPaBH HEPPOTOKCUYHU MOTEHIIHU]jaJ.

VY Hamoj CTyauju CMO MEpUJIM M BPEIHOCTH YKYHHMX MpOTE€MHAa M alOyMuHa Yy
cepyMmy. IIpumena kommiiekca ca OWUNMPUAMHOM je JOBeja JO0 3HauyajHOr moBehama
KOHIIEHTpallKje YKYITHUX MPOTEUHa y cepyMy MaloBa y nopehemy ca IpuMEeHOM ocTalla JBa
KOMILIEKCAa PYTEHHMjyMa, JIOK Cy HUBOM YKYIHHUX MPOTEHMHAa HAKOH IMpPUMEHE IUCIUIATHHE

168



Kamapuna Muxajnosuh Juckycuja

OWIM CIIMYHU Kao M HAKOH MPHMEHE KOMIUIeKca ca OunupuauHckum juraniaoMm (I'papukon
159). Hctu TpeHa cMO YOuUMJIM W 3a BPEIHOCTH alOymMHHa y cepyMmy mnaroBa. Hamwme,
XpOHUYHA UHTparepuTOHeaaIHa npuMeHa KOMILJIEKCa pyTeHHjyMa ca
JMaMUHOIIMKIIOXCKCAHOM j€ HM3a3Bajia 3HAYajHO CHIDKCHE alOyMuHa y cepymy y nopehemy
ca NMPUMEHOM OCTajla JiBa KOMIUIeKca pyreHujyma u 1uciarude (['padukon 160). YV
CYIPOTHOCTH Ca HAIllMM pe3ysitaTuMa Owiu cy Hanasu Elsayed u capamnuka Koju Cy youusin
CHIDKEH€ CEpYMCKE KOHIIGHTpalWje YKyNHHX [OpoTeMHa W  aJlOyMHHAa  HaKOH
HHTpANCpUTOHECATHE IPUMEHE IucIuiaTuae y no3u ox 7,5 mg/kg (Elsayed u mp, 2021). V
KIMHUYKO] MPAaKCH Cy 3HadajHUja 000JbeHha U CTamba Koja JOBOJAE 0 CHIKEHA aI0yMUHA U
JIPYTUM TIPOTEMHA y CEepyMy HEro OHa Koja Y3pOKyjy CYINPOTHO. Y Halloj CTyIuju
WUCIUTHBAaHU  TOTEHOMjaTHU  MeTajoapMalleyTHIMd  HUCY  HW3a3Balld  3HAYajHY
XUMOWIOYMHUHEMHU]Y M XHUIONPOTEHHEMH]Y, INTO j€ 3HA4YajHO 3a carjieJlaBambe HHUXOBOT
CBEYKYITHOT TOKCHKOJIOIIKOT Tpodmuiaa, moceOHO 3a KOMIUIEKCE PYTEHHjymMa O KojuMa
MOCTOjJH MAJIO TAKBHX IT0/IaTaKa.

5.7. EpekTH XpoHMYHe NpHMeHe HMCNMTHBAHMX jeIMH-eHha HA XHUCTOJIOLIKE ITPpOMEHe
OopraHa nanoBsa

XpoHHYHA  HMHTpAlepUTOHEaTHAa  MpPHMEHAa  KOMIUIEKCa  pyTeHHjymMa  ca
eTUJICHIMaMHHOM je u3a3Bajia ojpeheHe MopQooLKe IPOMEHE Y CPYAHOM TKHUBY IaI0BA.
Mumuhaa BnakHa cpua cy Behum nenom Ouia y peryjaapHOM pacropeiy, ajld ca 3HauuMma
nakocrenene xunepropuje (Crnuka 4A). C apyre crpaHe, XUCTOJIOIIKA aHATIHM3a TTOMPEYHUX
npeceka MUOKapJa KOju Cy NMpHMald KOMIUIEKC PYTEHHjyMa ca JTHAaMHHOIMKIOXEKCAHOM
nokasana je peha jeapa 3aTymacTor M3riena, ITO MPEACTaBJba 3HAK yMEpEeHe XHUIepToduje
MUIIMNHAX BJIaKaHa. Y OUMIIM CMO M 3HAYajHO CMamEeHY MOIMPEYHY MCIPYTraHOCT MUITMhHUX
BJIakaHa ¥ (OKaJHO MPUCYTHA TajlacacTa Moje[MHaYHa BiakHa, anu O0e3 craze (Crnuka 4B).
Hemro 030mspHUje TIpoMeHE Yy MOPQOJIOTH]U Cpiia 3a0elie’keHe Cy y CTYIUjU aKyTHHUX
eKCIIepHMEHATa Ha M30JI0BAaHOM cpiry namosa (Stojic u ap, 2018b). Xucronomkom aHanuzom
cpuma koja ¢y mperxogHo rnepbyHaoBanud  1,2-THaMUHOIMKIIOXEKCAH-IUXJIOPHIO-
wiatuHoM(II) y BuCOKOj 103u, younnu cy (okanHO HEKPOTHYHE NMPOMEHE KapAHMOMHOIUTA.
Moryhe ofjammeme 3a OBy pas3iuKy y €QeKTy JIeKH Yy TOME Ja Cy OBU HCTPKHUBAYU
npumemuBann  komiieke rmiatuHe(Il) ca dach murangom, a0k ¢MO MU MpUMEHHBAIN
komiieke pyrenujyma(ll) ca dach nuranmom. XuCTOMATOJOMIKAM HCIUTHBAKEM CpIIA
maroBa KOju cy OWIM U3J0XKEHH XPOHMYHOM TpeTMaHy KOMIUIEKca pyTeHHjymMa ca
OUITMPHUIMTHOM YOUHIIM CMO JIa Cy MUIIMNHA BJIaKHA MECTUMHUYHO Y UPETYJIIapHOM Pacriopeny,
ca 3namuma wucxemuje (Cmuka 4C). Lin u capagHumy mak HUCY YOYMJIM 3HAa4yajHE
MPEBEP3NOMITHE XUCTOMATOJIONIKE MPOMEHE, TIOMYyT WH(pIaMaIije Wik HeKpo3e, Y TKHBAMA
cpla MHMIIEBa TPETUPAHHUX KAaKO LHUCIUIATUHOM, TakKO0 W KOMIUIEKCOM pYTEHHjyMa ca
nojunupuanickum auranauma (Lin u op, 2021).

VY Hamoj cTyauju mpUMeHa LUCIUIaTHHE je W3a3Baja Hajo30MIbHHMje MOpP(QOIIOIIKe
mpoMeHe cpuaHor TkuBa. Haume, mumnhHa BiakHa cy Omia xunepTpodudHa, ca 3HalKUMa
¢parmMeHTanyje M MHOLMTONM3E. Jeapa KapIuOMUIUTa cy Onaro mnoiaumopdHa u
XETepOXpoMaTuyHa, ca (HOKATHUM 3HAIlMMa XHUIEPXpoMasHje W THKHO3e. YTPaBO OBaKBE
ne3uje ykasyjy Ha henujcKky cMpT KapIAMOMHOIIMTA, IITO C€ U MAKPOCKOICKH OJIpa3Hiio Ha
oneny 0o0jy cpuanor TkuBa (Cnuka 4D). Hamm Hanmasu NOTKpensbyjy UYHMEbEHHUIY Ja
LUCIJIATUHA M3a3MBa KapAMOTOKCUYHOCT. OBAaKBU pe3yaTaTH Cy Y CariacHOCTU ca MHOTUM
CTyaHjaMa Koje Cy MpOICHhHUBajIe CHCTEMCKE ToKcuuHe edexre mucmiaruae (HU u ap, 2018).
Hajuemthu naTtoxucToNOmIKM Hajla3z Iperapara cplua Koja cy omreheHa HTpUMEHOM

169



Kamapuna Muxajnosuh Juckycuja

UCIUIATHHE YKJbYYyje HEKpO3y M XUIepTpopHjy MHUIIMNHUX BJIaKaHA M BaKyOJIM3aLUjy
muTorutazme muorura (Bukhari u ap, 2022). Takohe je decTo mpucyTHa M KapHOIMKHO3a
jenpa, eaem u xemoparuja (209). Stojic u capagHuIM Cy OO0jaBHJIM HELITO Ipyraduje
pesysitate XHCTOJOIIKMX IPOMEHA Cplia MaroBa TPeTHpaHuX mucruiatuHoM (Stojic u ap,
2018b). Haume, cpua cy Owia yoOuuajeHe rpahe u ca odyyBaHHUM EHIOTENIOM, MehyTum
(dhokamHO je Omia MpHUCYTHA BaKyoJW3alHja OopraHena y IHUTOIIA3MH, KOja MOXKE HACTATH
300r nmopemehaja henujckor aucama ycien /ejcTBa peaKTHBHUX KHCEOHMYHHX Bpcra (Das u
ap, 2008). OBakBe mpomene uzasuBajy mopemehaj Na/K mymme 3aBucae ox ATP mro y
KpajibeM JTIOBOAM /10 HaKyIJbara jOHA Kalluujyma y henuju 1 HakoH HU3a IPOMEHa HAcTaje U
MHTEPCTHIIMjAIHU elieM cpua. Enem moBonu 1o nemnpecuje KOHTPAKTHIIHOCTH MUOKap/a, jep
yrude Ha preload u BpenHocTH Makcumaie CTore pas3Bojaa mpuTuca y jgeBoj kompu (Adal u
ap, 2016). YrpaBo y rpynu HUCIUIATUHE CMO TPUMETHIIH a1 BpeaHocT dp/dt max, oTHOCHO
CMameme KOHTpakTHiHe criocooHoctn cpua (I'padukon 42). Hacynpor tome, mpumeHa
(U3MOJIOMIKOT pacTBOpPa OYEKWBAHO HHje M3a3Bajla OMTHE NMPOMEHE Y XHCTOJIONIKO] rpahu
cpia mro ce Moxe youutu Ha Crnunu 4E.

XpoHHYHA MMPUMEHA KOMIUIEKCAa PyTEHHjyMa ca eTHJICHIMAMHHOM U OWITUPUIMHOM
HUje H3a3Baja 3HavyajHe MopQoIoIIKe MNpoMeHe y jeTpu manoBa. Haumme, ouyBaHa je
noOynapHa rpaha jeTpHHOT MapeHXHMa, aji Cce youaBa JIAKOCTENEeHa CTa3a y Kamujapuma
(Cnuka 5A u 5C). Meljyrtum, SaviC u capagHuiy Cy YTBPAWIMA Ja je MPHUMEHA KOMILIEKCA
pYTEHHjyMa ca eTHICHIMAMHHOM Yy 103U on 2 mg/kg kox mumesa nza3Bana ehe omreheme
jeTpe y nopehemy ca NpUMEHOM OKCAJUILIATHHE, IITO HE KOpEIupa ca HalllUM pe3yJITaTHMa
(Savic u mp, 2020). HacympoT ToMe, KOMIUIEKC pyTEeHHjyMa ca THAMHHOIIMKJIOXEKCAHOM je
n3a3Bao 3HauajHo omreheme TkuBa jerpe. Mako je odyBana noOymapHa rpaha jeTpuHor
MapeHXrnMa, XeMaToOIWTH cy Jako yBehaHw, a jempa ca M3pakeHUM TUCTIEP3HO PACYTUM
XeTepoXpoMaTHHOM, 0e3 Kapuoiuse W Hekpose. llpucyTHa je M 3HayajHa craza M 4eCTO
MEPUHYKJICAPHO PaCBETJbEHE LUTOIIa3Me, ciabuje u3paxeHe hemujcke rpanuue (Cnuka
5B). Lin u capamHuIy Cy y CTYIUjH UCIIUTHBAaKA XCMATOPCHAIHE TOKCHYHOCTH KOMILIEKCA
pyrenujyma(ll) Ha MumeBrMa youmnu He3HaTHE MOP(OJIOIIKE MPOMEHE Y TKUBUMA JeTpe U
OyOpera, 10K je IICIUIATHHA WHIYKOBaJIa €eM XeIaToluTa i HeKpo3y y TkuBy jerpe (Lin u
ap, 2021). OBu pe3ynTaTu Cy JOHEKIE Y CarllaACHOCTH Ca HAIUM KOje CMO JIOOWIIN aHAJIH30M
mpernapara jeTpe MaloBa HAKOH XPOHUYHOI H3jarama IUciiaathuHu. Haume, npumena
[IUCIUIATHHE j€ JI0Bela JI0 M3paXKeHe CTasze, a Ha XHMCTOJOUIKOM IIperapary MOTJH Cy ce
BUJICTU ¥ 3HAIIU CBEXE XeMOparuje y MepuBeHylIapHUM U CHHYCOUIHUM TpocToprMa (Crrka
5D). Kao mTo je W OWIO OYEKHMBAaHO, y KOHTPOJHOj TpymH ce Oelexu peryiapHa
xucromopdoromika rpaha napeaxuma jerpe (Crrika S5E).

[TpumMeHna KoMIIIeKca pyTeHHjyMa ca €TUICHIMAMUHOM U TUaMHHOIIMKIIOXEKCAHOM je
n3a3Bajla yMepeH cremneH omrehema TkuBa OyOpera. Ha mompeuHuM mpecennMa TKHBa
OyOpera cMO yOUMJIM JIAaKO JUJIATHpaHe JIyMEHEe NMPOKCUMAIHUX Ca0UpHUX KaHanuha, 0K cy
y TyOynapHOM enuTeny OWIM NPUCYTHU 3HAIlM BakKyoJlIM3alyje M Hekpo3e U oimtehema
TyOyJapHOT enuTesa ca MHTpaTyOyJapHUM IUTOIUIa3MaTCKUM caapxkajeM (Ciauke 6A u 6B).
Kommekc pyreHujyma ca OMNMPUIMHCKUM JIMTaHIOM je Takohe wu3a3Bao onapehene
MopdoJomke mpoMeHe y 0yopesuma mnaroa (y TyOyJapHOM €MUTENy Cy NMPUCYTHH 3HAIH
JIAKOCTETICHE BaKyOJIM3allije U HEKpOo3e, U3MEmeHa je U CTpyKTypa riaomepyna) (Cauka 6C).
Mehytum, oBe mpomeHe y rpahu OyOpera cy Ouie 3HauajHO ciabujer MHTEH3UTETa Y
nopehermy ca XHCTONMATOJOMIKMM TpoMeHamMa Yy OyOpe3mMa TamoBa TPETHPaHUX
UcIUTaTHHOM. Hamm Hanasu cy 3aTo y CKJIaay ca Hamasuma SaviC M capagHHuKa KOjH Cy
XUCTOIMATOJIOMIKOM aHAJIM30M TKHBa OyOpera moOTBpAWiu Mame omreheme TkuBa OyOpera
TPETUPAHUX KOMIUIEKCOM DPYTEHHjyMa Ca E€TWICHIUAMUHOM M JUAMUHOIMKIOXEKCAHOM Y
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nopehemy ca okcamumuatuaom (Savic u gp, 2020). Cnuune Hanasze oOjaBwiu cy Wang u
CapaJIHUIIM KOjU Cy TOKa3anM Ja je y mnopehemy ca HIUCIUIATUHOM, ITOJHITUPUIIICKA
komruieke pyrenujyma(ll) 6mo m3yserno nqob6po tonepucan y tepanujckum go3ama (10 u 20
mg/kg) ca 0ACYCTBOM TOKCHYHOCTH Koja Tperupanux mwumesa (Wang u ap, 2014). Hauwme,
3Ha4yajHa pa3iiMKa y UCIOJbaBakby TOKCUYHUX e(ekara IUCIIaTHHE U KOMIUIEKCA pyTeHHjyMa
KOJH CYy OHM HCHUTHBAIN MOXE C€ 00jaCHUTH HHXOBHUM Pa3JIMUYUTUM NEIHjCKUM MeTama.
Onmre je mo3Hato na je wmera nuciiatmHe JIHK W rmaBHM MexaHHM3aM  HhCHE
IMUTOTOKCUYHOCTH TPOU3UIIA3H M3 CIIOCOOHOCTH CTYNama y MOHO- WiIH OU(YHKIIMOHATHE
peakmuje ca monekysnom JJHK. 360r ciabe ceneKTHBHOCTH LUCIIATHHE U3Mel)y TyMOpPCKUX U
31paBUX henMja OBaj XEMUOTEPArieyTUK M3a3MBa TEIIKE HEXE/beHE PeakiHje Yy KIMHHUYKO]
npumenu. C apyre crpaHe, MeTa IMOMEHYTHX KOMILIEKCa PYTEHHjyMa Cy MHUTOXOHJIpHUjE Y
[IUTOIUIa3MU, U TOTBPHEHO je 1la OBM KOMIUIEKCH HCIO0JbaBajy ITUTOTOKCUYHY aKTHBHOCT
MIPEKO YHYTPALIkher MUTOXOHIPHjaTHOT CUTHAIHOT IyTa amomnro3e. Takole, y oBOj cryauju
Cy MOKa3aJiM Jia jeé KOMIUICKC PYTCHHjyMa M3a3uBao Behy IUTOTOKCHMYHOCT HA TYMOPCKE
henuje y omHOCY Ha 31paBe henuje.

Wmajyhu y Buay TO3HATY YMEHCHHUILY Jla IUCILIATHMHA UMa CHa)KaH MOTCHIUjall 3a
WHAYKIHU]Yy HEQPOTOKCUYHOCTH, HE Uy/X Ja CMO Y HAalIOj CTYAMjH HAjU3paXKCHHjE POMEHE
Ha OyOpe3uMa YOYWJIM Ha TIONPEYHHM IIpecellMMa TKHBa OyOpera maioBa TpPETHPAaHHX
MUCIUIATHHOM. JIyMEHM NpPOKCUMallHMX M JUCTATHUX Ca0MpHUX KaHanuha cy Owim
IUIIaTUpaHM, jaBUJIa C€ H3paKeHa BakKyolu3allija M HeKposza TyOysickux henmja, ca
omrrehemeM TyOymapHor enurena u 3Hanuma Hekpose (Ciuka 6D). ¥V kopenanuju ca Hamm
HajazuMa cy u pesyataru cryauje Alves de Souza u capagnuka Koju Ccy 3a0eexuin 1mojaBy
elieMa TyOyJIapHOT enuTelia, MpeBacxoaHo y npeaeny koprekca (Alves de Souza u ap, 2017).
VYjenqHo cy mokasaqy M Ja Ce HaKOH NPHMEHE LUCIUIaTHHE (OKATHO jaBJba NMHUKHO3a U
KapuopeKcHja, a Mo3HaTo je /a o0e mojaBe ykasyjy Ha henujcky cMpT. OBe IpOMEHE HUCY
3abenexxeHe y OyOpe3nMa maroBa U3JI0’)KeHHUM KOMIUIEKCY pyT€HHjyMa U CyTrepully Ha HUCKY
TOKCHYHOCT OBOT' KOMIUJIEKCA ca acmleKkTa WHAykKiuje omrehema mopdomoruje u GyHKIuje
OyOpera. Kao mro je Beh HamoMeHyTO paHMje, IIUCIIATUHA U3a31MBa OKCHJIALIMOHHU CTpeC y
MUTOXOHJIpHjaMa TPOKCUMATHUX TyOy/lna W eHIOTeNHHX henuja, HAKOH dYera CIeau
NPOAYKIMja PEaKTUBHUX BpCTa KHUCEOHMKAa M a30Ta, omreheme CTpyKType U (yHKIHje
MUTOXOHJIpHja U Haj3aj omteheme Oyopera. C 063upoM Ha TO J1a c€ NUCIUIATUHA aKyMYJIupa
y TKHBY OyOpera, oHa ce KOBAJEHTHO Be3yje 3a INPOTEMHE KOJjU YTHUYy Ha CMameHme
AKTUBHOCTH aHTHOKcHaanuonux emsuma (Ju u ap, 2021). CxomaHo Tome, 0ja3d 10
omrehewma TkuBa OyOpera koje ce MaHU(]ecTyje MOBUIIEHUM HUBOMMA KPEaTUHUHA U ypee Y
cepymy. Komruiekc pyreHujyma y J03M Koja ucrosbaBa aHTuTymMopcke edekre (10 mg/kg)
HUje M3a3Ba0 OBE HeXe/beHe eQeKkTe, IITO Cc€ MOXe MPHUIHCATH  HErOBUM
AHTHOKCHUIAIUOHUM, aHTHIPOJIH(PEpPaTHBHUM ¥  aHTHTYMOPCKHM  KapaKTepHUCTHKaMa
(Anchuri m np, 2012). ¥V koHTpomHO] rpynu OyOpe3u Cy OUYSKHMBAHO OWJIM OYyBaHE
mopdoromike rpahe (Cnuka 6E).

5.8. KapauorokcuuHe oco0uHe W 1NpPopuMJ HHAYKLIMje OKCHAAIMOHOI CcTpeca
HCIINTHBAHUX KOMILIEKCA PYTeHHjyMa

[use Hame cryauje je OMo Ja UCIHUTAa MEXaHW3ME MOTEHIMjaTHO KapAHOTOKCHYHOT
nejctBa Tpu komiuiekca pyreHujyma(ll) m muxoB yTuIla] Ha pemnokc paBHOTeXy. JlomatHu
MJbEBU Cy OMITU J]a Ce MCIHTa BUXOB eeKaT Ha XEeMaTOTOKCUYHOCT, He(h)POTOKCUIHOCT U
MeTa0oJIM3aM JINIINIA.
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Kommiieke pyreHujyma ca eTWICHIMAMHHOM j€ KCIOJBHO CHA)XXHO HETaTUBHO
MHOTPOIIHO M XMIIOTEH3UBHO JejcTBO. Ilopen Tora, oH je M3a3Bao M 3HAYAJHO CHUXKEHE
KOpPOHAapHOT TPOTOKA, JOK HHje WMAo 3HA4ajHe ePeKTe Ha XPOHOTPOMHO nejcTBo. OBa
HeraTMBHA J/I€jCTBA Ha CpLE Cy Yy 3Ha4yajHO] MEpU YINOpeauBa ca JejCTBUMA LMCIUIATUHE,
I00pO TO3HATOT KapIMOTOKCHYHOT XeMuoTrepaneyTuka. OBaj KOMIUIEKC H3a3HMBa Takohe
CHA)KHM OKCHJALIMOHM CTpEC, MIPUMApHO MHAYKIHJOM CHUHTE3€ BOJOHUK IEPOKCUIA, TOTOM
HUTPUTA a Haj3aJl M CYNEPOKCUJ aHjOH pajukana. MHXuOWIHMja akTUBHOCTH KaTajase U
CYHNEpPOKCHJl AUCMYTa3e Cy BpJIO BEPOBATHU MEXAHM3MM OBAaKBOI jejcTBa. OBaj KOMILIEKC
pyTeHHjyMa HCHOJbaBa cjad MOTEHUHWjal JejCTBA Ha Jpyre HCHUTHBAHE MEXaHHU3ME
nopemehaja pemokc xomeocTase, yKJbydyjyhu JTUNUIHY MEPOKCHIANN]Y U TyTEBE MOBE3aHE
ca rmyratuoHoM. Takole, KOMIUIEKC PyTEHHjyMa ca eTHICHIUAMHUHOM HE yTUYE Ha CHUTHATHE
nyTeBe amomnrose. JlejcTBa 0BOI MOJIeKyjda Ha MHAYKIM]Y OKCHIALMOHOI CTpeca y 3HATHO]
MepH Cy 3aBHCHA OJ JaTHX TEJIECHUX TEYHOCTH W TKHUBa. [loTeHIujamHO HeraTHBHE e(eKTe
OBa] KOMIUJIEKC OM MOrao Ja HCIOJbM Ha MeTadoju3aM TpUIIHUIepuaa U Kpo3 Moryhe
HECEJICKTUBHO IUTOJIMTUYKO J€jCTBO. VMHTPHH3MYKM XEMAaTOTOKCHUYHH U HE(PPOTOKCUYHU
MOTEHIMjaJl OBOI' jeAMIbeHha j€ BEPOBATHO OTrpaHMYEH M, Moryhe yCIIOB/BEH 10JaTHHUM,
noteHupajyhum ynHHOnMMa. CBEYKYyNMHO, OBakaB NPOQHI TOKCHYHOCTH KOMIUIEKCA
pyTeHHMjyMa ca eTWJIEHIMAaMHHOM CMambyje H3IJIE[E 3a HEroBY IOTEHLHUJAIHO IIUPOKY
TEpaIujCcKy MpUMEHY.

Kommieke pyreHrjyma ca AHaMUHOLUKIOXEKCAHOM j€ UCIOJbUO YMEPEHO HEraTUBHO
WHOTPOITHO W XUIIOTCH3WBHO JICjCTBO, 0€3 3HAYAjHOT CHIKEHa KOPOHAPHOT MPOTOKa U 0e3
XpoHOTpomnHuX nmopeMehaja. OBa HeraTHBHA JI€jCTBA Ha CpIIE Cy 3HATHO cinabuja on edekaTa
nucriatuae. Takohe, 0Baj KOMITJIEKC M3a31MBa CHAXKHU OKCHIIAIIMOHU CTpec, Y HajBehoj mepu
MHAYKIIjOM CHHTE3€ BOJOHHMK IEPOKCHAA M HUTPHUTA, a y oAapeheHoj Mepu U CyNepOKCH]
aHjoH paaukana. MHXxuOMIMja aKTUBHOCTH €H3MMa CYNEPOKCH]J JTUCMYTa3e M JIeJIOM
nopemehaj Merabonn3Ma INIyTaTHOHA CY HajBepOBAaTHHj€ MEXaHU3MH OBakBOT edekra. OBaj
KOMIUIEKC pyTE€HHjyMa UCIOJbaBa a0 MOTEHIMjall JIejCTBAa HA JIMIIUIHY MEPOKCUIALU]Y U
OCTBapyje MOo3UTHBHE e(peKTe Ha MHIYKIIN]Y HEKUX MyTeBa aHTUOKCHJALMOHE oA0paHe, Kao
mTO je noBehame akTUBHOCTH KaTajla3e U, MOKJAa M TIIYyTaTHOH IMEpOKcHase, 6ap y HEKUM
TKUBUMA. Takohe, KOMIUIEKC pyTeHHjyMa ca TUaMUHOIIMKIIOXEKCAHOM He YTHUE Ha CUTHAJIHE
myTeBe anonrto3e. Moryha HeraTuBHa /iejcTBa MOMEHYTH KOMIUIEKC OM MOTao J1a MCTOJbU Ha
MeTa0oIM3aM TPUTIIMLEPUAA M KPO3 MOTEHIMJATHO HECENeKTUBHO LMUTOIUTHYKO JEjCTBO.
WHTpUH3WYKY TOTEHINjall 32 HE(PPOTOKCHYHOCT OBOT KOMILJIEKCA j€ BEPOBATHO JIMMUTHPAH U
yciaoBJbeH goaatHuUM  (akropuma. C jpyre cTpaHe, KOMIUIEKC pyTeHHjymMa ca
JTMAaMAHOLIMKIIOXEKCAHOM OM MOrao Ja WMa IOTeHIHjal Ja H3a30BE€ XHCTOMATOJIOIIKA
omrehema jeTpe, MpemJia BeroB MpaBM 3Hauaj y peMehemy beHUX (U3HoNOMKUX (yHKIIM]a
HUje 3a cana jacan. CymapHO, oBakaB Mpoduil TOKCHYHOCTH KOMIUIEKCAa pyTeHHjyMmMa ca
JMAMUHOLIMKIIOXEKCAHOM YMHHU Tra MOTEHIMjaTHUM KaHAMJIATOM 3a Jajbu pa3Boj y IHIbY
TepamnujcKke TpUMEHEe, XEMHJCKHUM MoauduKanrjama Koje OW TOJaTHO yMamujie HEroB
TOKCUYHH MOTEHIIH]jall, a 3ajpKajie uin nosehaie KopucHy OMOJIOUIKY aKTUBHOCT.

Kommiekc pyrenmjyma ca OWNMMPUIWHOM j€ UCIOJBUO YMEPEHO HETaTHBHO
MHOTPOITHO U CJ1a00 XMIIOTEH3UBHO JI€]CTBO, 0€3 3HAaUajHOT CHIKEHha KOPOHAPHOT MPOTOKA U
0e3 xpoHoTtponHux mnopemehaja. OBa HeraTMBHaA J€jCTBAa Ha CpIle Cy 3HATHO ciabuja o
epekata nucruiatuHe. [loMeHYyTH KOMIUIEKC H3a3UMBa YMEPEHH OKCHJIAIIMOHH CTpec,
MPUMapHO WHIYKIHjOM TPOU3BOAKE BOJOHHK IEPOKCHIA W JEIOM CYNEPOKCHI aHjoH
panukana. MHXuOWIMja aKTUBHOCTH KaTaja3e W CYNEpPOKCH] TUcMyTa3e U mnopemehaju
MeTa0oNM3Ma TIyTaTHOHA BpJIO BEPOBAaTHO CHHEPTUCTHYKAM MEXAaHH3MOM JIOTIPHHOCE
OBaKBOM Mpoduminy uHIyKIHje nopemehaja pegokc paBHoTexke. OBaj KOMIUIEKC pyTEeHHjyMa
WCIIO0JbaBa c1ad MOTEHIIHjall JIejCTBA HA JIMMUAHY Nepokcuaanujy. M 3a oBaj KOMIUIEKC BaKH
Ja Cy JejcTBa HAa M3a3MBambe OKCHAALMOHOI CTpeca y 3HATHO] MEpU 3aBUCHA O]l JATHX
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OMOJIOIIKMX TEYHOCTU M TKUBa. KoMIuiekc pyreHrjyma ca OMIMUpUANHOM Yy oapeleHoj Mepu
yTM4e Ha CHUTHAJHE IIyTE€BE aronro3e, HWHAYKYjyhnm ToOjenuHe W NPOANONTOTCKE U
AHTHAIONTOTCKE MexaHu3Me. [lopea MOTEeHIMjaTHOT HECENEKTUBHOT IIUTOJUTHYKOT JIEjCTBA,
OBaj KOMIUIEKC OM MOTA0 HEMOBOJHHO YTHIIATH U Ha LETyJapHA HHTETPUTET KapANOMHUOLIUTA,
OJHOCHO CPYaHOI TKWBA. VHTPUH3MYKM XENAaTOTOKCUYHU U HE(HPOTOKCHYHH IOTEHIH]jall
OBOT' jelMIbEHa je BEPOBATHO OTPaHUYEH U YCIOBJBEH JOJATHUM, IOTEHIHMpajyhum
¢dakropuma. Takohe, oBaj KOMIUIEKC BEpOBAaTHO HEMa 3HAYajHU MOTEHIMjall 32 M3a3MBambE
nopemehaja Merabonm3ma nunuaa. YoImre y3eB, OBakaB TOKCHYHM MPO(UI KOMIUIEKCA
pyTeHHjyMa ca OMNUPHIMHOM YHMHU Ta MOTYhMM KaHIUIATOM 3a JaJjbU Pa3BOj ca IMJbEM
MpUMEHE Yy Tepaluju, U3MeHaMa Yy XEMHJCKO] CTPYKTypU Koje Ou Jajbe yMamHIe HEroB
TOKCHYHH MTOTEHIIH]jall, a moBehase keJbeHO OMOJIOIIKO JIEjCTBO.

CymapHo, y mnopehemy ca HHUCINIATHHOM PYTEHHjYMCKH KOMIUIEKCH HCIIOJbaBajy
Apyradynju MeXaHU3aM JIejCTBa, IITO CE MPHUITUCYje BUXOBUM ITOBOJEHUM ocoOmHama. CMaTpa
ce J1a CnocOOHOCT PYTEHHjyMa Jla ONoHaIa rBokhe y Be3nBamy 3a pa3inyuTe ONOMOJIEKYIIe,
yKJbyuyjyhu mporeune y cepymy (Tpanchepus u anOyMmuH), JONPUHOCH HUCKO] CHCTEMCKO]
TOKCHYHOCTH KOMILIEKca Koju ce 3acHuBajy Ha pyrenujymy(Il) (Wang u np, 2022). Haume,
UCIUTHBAHU KOMIUICKCH PYTCHHjyMa ca OMICHTATHUM XEeJIaTHUM Jinrananma en u dach, xoju
UMajy crocoOHOCT rpahema jakux BOJOHMYHUX Be3a, MOKa3aiH Cy 3HadajHO Behu aduHUTET
3a BE3UBaWmE TPAHCIIOPTHUX CEPYMCKHUX MPOTEHHA y OJHOCY Ha komiuiekc ca bpy. [Tocroju
MO3UTHBHA Kopenanuja u3mehy oBe ocoOMHEe OWMICHTATHUX JHMraHIa U IUTOTOKCHYHOCTU
(xoMmrutekcu ca en u dach nurananma cy Buiire uToTokcuyHu o bpy komruiekca) (Nisavié u
ap, 2016). Taxohe, cBa Tpu KomIuiekca 1nmokaszyjy Behu aduHUTET 3a Be3uBame anOyMuHA y
nopehemy ca Tpanchepurom. C 003UpoM Ha TO /12 je aNOYMUH Haj3aCTYIIJbCHUJU MTPOTEHH Y
cepyMy, TPaHCIIOPT U OMOAMCTPHOYIIMja UCIIMTHBAHMX PYTEHUjYMCKIX KOMILIEKCA 3HAYajHO
3aBUCH OJ BE3uWBama 3a OBaj NpOTeHH. Y ciydajy o0a mporeuHa, HajBehu aduHuTET
Be3uBama uMa dach maurann, g0k bpy uma Hajamwku (Nisavi¢ u ap, 2016).

V3eBmm CBe Haile pe3yiTare y 003up, a yjeJHO U Ha OCHOBY pe3yJiTaTa MpeTXOIHUX
CTyAM]ja, Pa3IUYUTH TOTEHLUjal HCHOUTHBAHUX KOMIUIEKCA DPYTEHHjyMa 3a H3a3HUBambe
cucTeMcKe henmujcke TOKCHYHOCTH TPHITUCYje ce, JaKie, CTPYKTYpH WHEPTHHX XEJIaTHHX
nuraHaza. BolyMMHO3HOCT XeNnaTHMX JHMraHajla yTude Ha Op3uMHY peakluje CyNCTUTYLH]e.
Lazi¢ n capamaunum (Lazi¢ u ap, 2016) cy moka3anu jaa je KOMIUIGKC pyTreHHjyma ca dach
JIMTaH/A0M, KOJU je BOJYMHHO3HHjH, UMAO CIOpUjy Op3MHY CYICTUTYLMOHE peakluje ca
€HJIOTEHNM OMOMOJIEKYTUMa KOj! TIPEICTaBIbajy JOHOPE CYMIIOpa, Y OJHOCY Ha IHUCIUIATHHY.
npcreH y dach nuraagy uma MO3UTHBH MHAYKTBHU e(eKaT, Ma IEHTPAIHH METaIHH jOH
pyreanjyma(ll) mocraje mame enekTpoduiiaH, MmMTO oOOjalmImaBa CHOpPUjE  peaKIHje
cyncrurynyje. Takole, KoMIJIeKC pyTeHHjyma ca €n nuranioMm je nunodpunauju (—1,33) y
nopehemy ca kommiekcom ca dach muranmgom (—1,45), mTo Moxe yOp3aTH AUCTPUOYITH]Y
KpO3 OpraHu3am M IMpey3uMame O]l cTpaHe henuja M JTOBeCTH A0 00Jbe IUTOTOKCHYHE
aKTUBHOCTH. Ha oCHOBY Hammx pe3ynrara, MO)KeMO IPETIOCTABUTH J1a j&€ HIDKU MOTEHIIH]all
KOMILIeKca pyTeHujyma ca dach nmurangom na nzazoBe okcuaanuonu crpec henuja u cpyanor
TKHBA TOCIIE/INIA CTIOPHjET CTyMama y peakilije ca eHIOTeHHUM MOJIKYJINMa, Y OIHOCY Ha
muciutatuay. C apyre crpaHe, KOMILIEKC pyTeHujyma ca bpy mmrangom mokaszao je ehy
peaktuBHOCT (Lazi¢ u ap, 2016) u, camum TuM, Behu MOTeHIMjal J1a M3a30Be NeNHjCKY
TOKCHYHOCT CTBapameM clo0oqHHX pajukaia. YBohewe en m dach nuranma y KoHauHy
CTPYKTYpy KOMILJIEKCa MOXX€ YTHIIATH Ha IMoBehawme aHTHOKCHAALMOHE oa0paMOeHe
CMOCOOHOCTH, KAa0 M Ha CMameme JIMIUIHE MepoKcuialuje kapauomuouuta. Ha ocHoOBY
noTBpheHe jaue UTOTOKCUYHOCTH KOMIUIEKCA PyTeHHjyMa ca €N JUTaHJ0M, MPEeTIOCTaBsba
ce Ja je Mama BeJIMYMHA TOT JuraHaa y nopehemy ca dach nmurangom onrosopna 3a HemTo
Behy IIMTOTOKCHMYHY aKTUBHOCT OBOT KOMIUICKCA, INTO C€ Y HAIleM HCTPaKUBABY
MaHH}ecTyje BehoM HHIYKIIM]OM OKCHIAIMOHOT CTpeca.
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MoxxeMO 3aKJbyYWTH J1a CBU MPUMEHCHH KOMIUIEKCH PYTEHHjyMa HMajy Mame
W3paKEH TMOTCHIHWjaI 33 HMHIYKIW]Y KapAHMOTOKCUYHOCTH TOCPEIOBAHE OKCHUIAIMOHHM
ctpecom y mnopehemy ca nucruiatuHom. Mehy muma, komiuieke ca dach muranmom uma
HajMamkbM MOTEHIM]ja J1a HHAYKYje mopeMehaj peloKkC paBHOTEKE M MOCICIUYHO KACKaTHO
WHUIUPAKHE aIONTOTCKE CMPTH KapauoMuonuTa. Mako ce MUTOTOKCUYHOCT HOBHX METAITHUX
areraca yrmopehyje ca MUCIUIaTUHOM, JIEKOM KOJH j& Hajay)Ke MPUCYTaH y KIMHUYKO] MTPAKCH,
Tpeba UMaTH Ha yMy Jla C€ MEXaHM3MH JIEJIOBamkba U CBOjCTBAa MeTajo(dapMmaleyTuka, Kao u
BUXOBA CHUCTEMCKa TOKCHYHOCT, MOTY 3Ha4yajHO pasiukoBaTH. bynyhHoct y obnactu
XEMHOTEPAIHjCKUX JIKOBA 3aCHOBAHKMX HA PYTEHHUjyMy oxpalpyje, umMajyhu y BUIy BUXOBE
MOBOJbHE KAPAKTEPHCTUKE Y CMUCITY aHTHTYMOPCKE aKTHBHOCTH U TOKCHYHOCTH. C 003upoM
Ha TO Jla C€ KOJI MalHjeHaTa ca KapIMHOMOM jaBJba IIUPOK CIEKTAp KIMHHUYKHX CHTUTETA
CpYaHHUX KOMILIMKamuja, Oyayhe cryauje Ou Tpebano ja Harjace BaXHOCT pacBETJhbaBarba
MEXaHH3aMa KapIMOTOKCUYHOCTH TOTCHIIMjaTHIX MeTaloapMaleyTiKa ca pyTeHH]yMOM.
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6. SAK/bYUIIU

Ha ocHOBy pesynTara Hamie CTyadje M HBHXOBE KOMIApalyje ca pe3ylraTuMa Apyrux
UCTpaXKMBaya MOKE CE 3aKJbY4UTH ciezehe:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Komruieken pyTeHujyma ca IMaMUHOIMKIIOXEKCAHOM U OUIUPUANHOM, 32 PA3JIHKY O]
KOMILJIEKCA PYTEHHjyMa ca eTHJICHANAMHUHOM U IHCIJIATHHOM, HE CMambyjy TEJIECHY
Macy, CIIMYHO KOHTPOIIH, IITO je O/ MOTCHIHjAIHE TepPaNnjcKe KOPUCTH. Y THIIAj CBUX
UCIIUTUBAHUX KOMIUIEKCA PYTCHHUjyMa Ha Macy jerpe cy OWiIM YIOpeauBH ca
KOHTPOJIOM, TIPU Y€MYy je IHCIIaTHHA JI0BENa 10 CMamkemha Mace jeTpe, J0K Hje OuIo
pasinuke u3Mel)y ucuTHBaHHX rpyIa y morieay Mace cpua u Oyopera.

VYHyTap ayroperynaTopHOT paHra, cBa TpH UCHUTHBAaHA KOMILIEKCA PYTEHUjyMa HUCY
M3a3Bajia 3Ha4YajHA OJCTyNama y BPEIHOCTHMA HMCIMTUBAHUX KAPAMOJMHAMCKUX H
napamerapa KOpoHapHe LUpKyJalyje, 3a pa3iuKy o] HUCIUIATUHE KOja jé HEraTUBHO
yTHLIAA Ha pellaKkcaljy MHOKap/a.

Kommiekcn pyreHujyma cy UMaid MoBOJbHHUjE eeKTe Ha KOHTPAKTHIIHOCT MHOKapIa
y OJIHOCY Ha LMCIUIATUHY, MAKO CYy HUCHOJbUJIM HEMOBOJbHM]A JEJCTBA Y OAHOCY Ha
KOHTPOJIHH TPETMaH.

Kommiekcn pyreHnjyma ca JHaMUHOLIMKIOXEKCAHOM W OWIUPUAMHOM CYy H3a3Bald
MOPacCT CHUCTONHOT M JUjaCTOTHOT TMPUTHCKA Y JIeBOj KOMOPH H30JOBAHOT CpIlia
TaroBa, mTo Ou Takohe mpeacTaBibalio MOTEHIIM]aHy TEPANjCKy KOPHUCT, 32 Pa3IuKy
0]l KOMILIEKCAa PYyTEHUjyMa ca eTHJICHANAMUHOM M LUCIUIATUHOM KOjH Cy JIOBENHU J10
CHMXCHA KPBHOT' ITPUTHUCKA.

Kommekcn pyTeHujyMa M LMCIJIaTHHA HHUCY HMalM YTUI@ja Ha EJIEKTPUYHY
aKTHUBHOCT CIIPOBOJIHOT CHCTEMa Cplia M HUCY MEHhalld CpUaHy (hpeKBEHILY.

Kommiekc pyreHujyma ca eTUICHAMAMHUHOM M IUCIUIATHHA HETaTMBHO YTUYY Ha
KOpOHAapHH MPOTOK Y YCJIOBUMA XUIEPOKCH]j€ JOK OCTalla 1Ba UCIIMTHBAaHA KOMIUIEKCa
pyTEHHjyMa HE MEHajy 3Ha4ajHO KOPOHAPHU MPOTOK U30J0BAHOT Cplia MaloBa.

Koponapau BeHcku e(diyeHT caapKy BUIIE KOHIEHTpaluje clo00JHMX pajuKaia
IIpU YeMy C€ JIETEKTY]y CEJIeKTUBHA J/I€jCTBA MOjEMHUX CYICTAHIM Ha pa3IHyuuTe
napaMeTpe M TO: CYNEpPOKCHJ aHjOH paJuKaja y TpYNU H3JI0XKEHUX IUCIUIATHHH,
BOJOHMK IIEPOKCHJIA Y EKCIEPUMEHTAIHUM TIpylaMa U3JI0KECHUX KOMIUIEKCY
pyTeHHjyMa ca eTUJICHAMAMUHOM U OMnupuIuHOM U uucruiatuid, TBARS y rpynu
U3JIOKEHUX KOMIUIEKCY PpyTE€HHjyMa ca eTWICHIMAMUHOM M OWINUPUIMHOM, H
HUTPUTA Y €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIIU JE€IMHKH U3JI0KEHUX KOMILIEKCY pyTEeHHjyMa ca
JUAMUHOLMKIIOXEKCAHOM U LIUCIUIATHHH.

CBa Tpu HWcIHTHBaHA KOMILJIEKCA PYTEHHjyMa Cy WHJIyKOBaja ToBehame CHUHTE3E
BOJOHUK TEPOKCHIA Yy TUIa3MH, a IHCIJIaTHHA je JoBena A0 nosehama cBHUX
WCIIUTUBAHUX TPOOKCHIAIMOHUX MapKepa: CYNEpPOKCHJ aHjOH pajauKaia, BOJOHHK
nepokcuaa, TBARS u Hurpura.
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9) AKTHBHOCT KaTajla3e y ePUTPOLUTHMA Cy 3HAYaJHO CMAUIM KOMIUIEKCH PYTCHHU]jyMa
ca eTWICHAMaMHUHOM W OWNUPUAMHOM, JOK jeé KOMIUIGKC pyTeHHjymMa ca
JTUAMHHOILIMKIIOXEKCAHOM M3a3Bao moBehame aKTHBHOCTH OBOT €H3MMa, Y OJHOCY Ha
KOHTPOJTY ¥ IIUCIUIATUHY.

10) CBu uCIUTHBaHM KOMILIEKCH PYTEHHjyMa 3HAYajHO CMambyjy aKTHBHOCT CYIEPOKCH/I
IUCMYTa3e y EpPUTPOIUTHMA Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHHU TPETMaH, JTOK KOMIUIEKC
pyTeHHjyMa ca eTHJICHIMAaMHUHOM ToBehaBa akTUBHOCT OBOT' €H3uMa y mopehemy ca
JICjCTBOM ITUCIUTATHHE.

11) AKTHBHOCT TJIyTaTHOH IEPOKCHAA3e Yy EPUTPOLMTHMA je 3HAYajHO CMAambCHA IOJ
yTUIajeM KOMIUIEKCa PyTeHHjyMa ca OMIHMPUAMHOM, JIOK KOMIUIEKC PyTEeHHjyMa ca
JIMaMUHOIIMKIOXEKCAaHOM M IIMCIUIaTHHA W3a3Bajy moBehame aKTUBHOCTH OBOT
CH3HUMa.

12) KoHneHTpaIuja peyKoBaHOI IIyTaTHOHA y EPUTPOLIMTHMA j€ 3HAYajHO CMAEHA O]
YTHIAjeM CBHUX HCIUTHBAHUX KOMILICKCA PyTECHUjyMa, CEM KOMIUIEKCa PYTeHHjyMa ca
eTwieHauaMuHOM. KOHIIGHTpalija OKCHIOBAHOI TIIYTaTHOHA Yy EPUTPOLUTHMA je
3HauYajHO MoBehaHa MOJ YTHIAjeM KOMIUIEKCA PYTCHHjyMa Ca CTHJICHAMAMUHOM H
JIMAMUHOIMKIIOXEKCAaHOM y mopehemy ca IMCIUIAaTUHOM, JOK j€ CMameHa II0J
JIejCTBOM KOMILICKCA PYTEHHjyMa ca OUITUPUINHOM H [IHCILIATHHOM.

13) Komrutiekcn pyTeHHjymMa ca eTHICHAMAMHUHOM U JHaMHHOIMKIOXEKCAHOM CMamyjy
omHoc GSH u GSSG, 10K KOMIUIEKC pyTeHHjyMa ca OMMHPUAMHOM U LUCIUIATHHA
nosehaBajy oBaj oziHOC.

14) Konnentparimja TBARS y cpuanom TKuBY je 3Ha4dajHo TmoBehaHa J€jCTBOM
[UCIUTATHHE, JOK Cy e(eKTH KOMIUIeKCa PYTeHHjyMa YIOPEIUBU ca KOHTPOIOM.
AKTHBHOCT Karaja3e y CpuaHOM TKUBY j€ 3Ha4ajHO CMameHa I0J] YTUIIA]eM CBa TPH
KOMIUIEKCAa pyTeHHMjyMa U IUCIUIATHHE, Y OJHOCY Ha KOHTpoxy. Mcnutuanu
MeTtajgodapmarleyTulli He YTUYy 3HAa4ajHO Ha TMPOMEHY AKTHUBHOCTH CYMEPOKCH]
IUCMyTa3e y cpuyaHoM TKuUBY. KOHIIEHTpalyja pelyKkoBaHOT TIIyTaTHOHA y CPYAHOM
TKUBY ]J€ 3HA4ajHO CMameHa I0J] JIJCTBOM CBa YETUPH HCIHUTHBaHA
MeTanodapmaleyTiuka, y OTHOCY Ha KOHTPOJIHU TPEeTMaH.

15) Youene cy oapelieHe pasnuke MojeJHUX JejcTaBa HEKUX HCIUTHBAHMX KOMILIECKCA
pYTEHHMjyMa y CPYaHOM TKHUBY, C jelHE U KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY, IUIa3MU U
epUTPOIIUTHMA, C IPYyTE CTPAHE.

16) PenatuBHa ekcrpecHja TeHa 3a MPOAMONTOTCKM Mapkep Bax je Owia 3Ha4ajHO
CHIDKEHa IO/ JEjCTBOM HCHUTHBAHUX KOMIUIEKCA pYyTEHHjyMa Yy OJHOCY Ha
[UCIUIATHHY W KOHTPOJIHU TpeTMaH. PenaTHBHA eKcIipecHja TeHa 3a MPOaronTOTCKH
Mapkep kacrnasy 3 je Ouia 3Ha4ajHO CHM)KEHA IO YTULAjeM KOMIUIEKCa pyTeHUjyMa Y
OJTHOCY Ha IMCIUIATHHY, a KOMIUIEKC ca OMIHUPHINHOM je y OJHOCY Ha KOHTPOJIHU
TpeTMaH M3a3Bao nosehaHy eKCIpecujy OBOT MapKepa.

17) PenatuBHa ekcIipecHja reHa 3a aHTHANonToTcku Mapkep Bcel-2 je 6una mosehana mos
yTUIajeM KOMIUIEKCa pyTeHHjyMa ca OMINUPUIMHOM y OJHOCY Ha KOHTPOJIY, JOK
ocTajia TPY KOMIUIEKCa HUCY 3HAYajHO MEHaia 0Baj] OMoMapkep.
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18) Konmenrpaiuje ykymaor xosnecreposia 1 LDL y cepymy cy 3HadajHo moBehane mos
JICJCTBOM IIMCIUIATHHE JOK WX HCIUTUBAHH KOMIUIEKCH pyTEHHjyMa HE MEHbajy, Y
nopehemy ca KOHTpONHUM TpeTMaHoM. McmuTuBaHM MeTanodapMaleyTulid He
Memwajy koHneHntpanuje HDL y cepymy. KonnenTpamuje Tpuriaumepuia ¢y 3Ha4ajHO
nopehane moOJ yTHIIajeM KOMIUIEKCA pPYTEHHjyMa ca eTHWICHAUAMHUHOM H
JTMaMUHOIIMKIIOXEKCAHOM, y TTopehemy ca MUCIUIaTHHOM.

19) Axtunoct LDH 'y cepymy je 3HayajHo moBehana 1moja JI€jCTBOM TpH
MeTanodapmaiieyTuka, KOMIUIEKCA pPYTCHHjyMa ca JUAMHHOIIMKIOXEKCAHOM W
OWMUPUIMHOM, KA0 U ITUCIUIATHHE, Y OJJTHOCY Ha KOHTPOJHHU TPETMaH.

20) AktuBaoct CK y cepymy je 3Hauajuo moBehaHa mmoJa J[€jCTBOM KOMILICKCA
pyTeHHjyMa ca eTHJICHIMAMHHOM Y OJHOCY Ha KOHTPOIy, JOK OcTaja TpH
MeTanodapmalieyTuka He MEHajy aKTUBHOCT OBOT' €H3MMa. VICIUTHBAaHU KOMILJICKCH
pYTeHHjyMa HEe Memajy akTUBHOCT Kapauocnenuduynor ensuma CK-MB y cepymy,
3a Pa3NMKy OJ1 UCIUIATHHE KOja je u3a3Baya noBehame akTHBHOCTH OBOT' €H3MMA.

21) Komrutekc pyTeHHjyMa ca OMIUPUIMHOM je M3a3Bao 3Ha4ajHO moBehame cepymcke
KOHIICHTPALlMj€ CPYaHOT TPOIIOHWHA, JIOK OCTaja J[Ba WCIHTHBAaHA DPYTECHHjyMCKa
KOMITIEKCA U IUCIUIaTHHA HE MEHajy 3HauajHO BPETHOCTH OBOT MOJIEKYNA Y CEpyMy
Y O/IHOCY Ha KOHTPOJIHH TPETMaH.

22) AktuBaoct AST y cepymy 3HauajHO je moBehaHa y rpymnama eKCIEPUMEHTATHUX
KUBOTHEA M3JI0O)KEHUM HWCIHUTHBAaHUM MeTajodapMmaneyTuiiiMa y OIHOCY Ha
KOHTPOJIHU TpeTMaH. AKTUBHOCT ALT y cepyMmy HHje 3HauajHO noBehaHa y rpynama
EKCTIEpUMEHTATHAX JKUBOTHA M3JI0)KEHUM HCIUTHBAHUM MeTajodapMareyTUIma,
y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHH TPETMaH.

23) UcniutrBanu MeTanodapMalleyTHIIM HE HM3a3HMBajy 3HAuajHO MoBehame CepyMCKUX
KOHIIEHTpALlKja ypee U KpeaTUHNHA, Y OTHOCY Ha KOHTPOJIHU TPETMaH.

24) Hajehu moTeHIHMjal 3a M3a3MBakE XUCTOMATOJIOIMKNAX olnTehema cpuaHor TKHBA je
uMasia IHUCIJaTHHA a TOTOM KOMIUIEKC pPYTEHHjyMa ca OWNUPUIMHOM, JIOK CY
KOMIUIEKCH PYTEHHMjyMa ca €THJIEHAMAMHHOM U JIMaMUHOIMKJIOXEKCAaHOM H3a3BajlH
3HATHO Mambe IIPOMEHE.

25) HajBehn moTeHIHMjasl 3a HM3a3MBabe XUCTOMATONOIIKKX omTehema jeTpe je MMao
KOMIUIEKC PyT€HHjyMa ca JTUaMMHOIIMKIOXEKCAHOM a MOTOM LHUCIUIATHHA, JO0K CY
KOMIUIEKCH pyTE€HHjyMa ca eTWJIEHAMAaMHMHOM M OWUNUPUIMHOM H3a3BaJId 3HATHO
Mame IPOMEHE.

26) Hajeehu moTeHnmjan 3a n3asuBame XHCTONaronomkux omrehema OyOpera je mmana
[UCIUIATHHA, JOK CY KOMIUICKCH PYTEHHjyMa M3a3BaJd 3HATHO Mame WM HE3HATHE
MIPOMEHE.

178



Kamapuna Muxajnosuh 3axmyuyu

Yommre y3eB, wucnuTHBaHM Komiuiekcu pyrenujyma(ll) cy octBapunm HuxH
TOKCHYHHU TOTEHLWjaJl y nopehemy ca LUCIUIATUHOM, Kao pedepeHTHUM LHUTOCTATHKOM.
VrBphen mnpodun ToxcmuHOCTH KomIuiekca pyrenujyma(ll) ca eTmneHmmaMHUHCKEM
JUTaHJ0M CMamyje HU3IVIe[e 3a HEroBy IOTEHIMjaJHY TEpalujcKy IpUMEHY, IO0K Ou
KomIuiekcu pyreHujyma(ll) ca AMaMUHOUMKIOXEKCAHCKUM W OUIMHUPHUAWHCKUM JIUTaHIOM
MOIIM OMTH MOTEHUMjaJIHU KaHAWIATH 32 JJaJbU Pa3Boj ca LUJbEM TEpaIUjCKe IIPUMEHE, Y3
XeMujcke MonuduKanmje Koje O JOAaTHO yMamWie HUXOB TOKCHYHM MOTEHIMjaj, a
3aapxane uiau nosehase KOpPUCHY OMOJOIIKY aKTMBHOCT. Mely mbHMa, KOMIUIEKC
pyrenujyma(ll) ca TMaMUHONIMKIIOXEKCAHCKUM JIMTAHIOM C€ M3/IBOjUO Ka0 HAJIIOBOJFHUJU Ca
acrekTa npoQuiia TOKCHYHOCTH.
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8. CKPAREHUIIE

102' - CHHIJIETHU KUCEOHUK

azpy - GpeHnIa30nMupPUIMHCKH JITaH]]

bpy - ounupuanH

CAT - karanaza

CDDP - nucriatusa, Cis-aquamunoauxiopuaoruiaruaa(ll)
cDNA - koMIuIeMeHTapHa 1e30KCHPUOOHYKIICMHCKA KHCEITNHA
CF - kopoHapHU POTOK

CisPt - nucruiaruna

CK - kpearun kuHa3za

cTnT - cpuanu Tpononun T

ctrl — kourposa

dach - 1,2-1maMrUHOLIUKIIOXEKCAH

DLVP - nujactosiHu NpUTUCAK Y JIEBO] KOMOPH

DMSO - numetnn cyndokcua

dp/dt max - makcuMaliHa cTOmna pa3Boja MPUTUCKA Yy JIEBO] KOMOPH
dp/dt min - MuHEMaITHa CTOMIA Pa3Boja MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH
en - 1,2-eTuieHAMaMuH

eNOS - egnorenHa a30T OKCUJI CHHTA3a

GR - rayraTHOH pemykTasa

GSH — penykoBaHU TIIyTaTHOH

GSH-PxX - rmyraTtrnon mepokcuiasza

GSSG - rnyratroH nucyndun

GST - riryratnon Tpancdepasa

H,0, - BogoHHUK IEpOKCHT
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HR - cpuana ppexBenna

HRPO - nepokcuasza U3 KOBCKE pOTKBHIIE

| - [Ru(Cl-tpy)(en)CI][CI]

Il - [Ru(Cl-tpy)(dach)CI][CI]

11 - [Ru(Cl-tpy)(bpy)CI][CI]

im — uMHAA3071

ind — nHmA300

KP1019 - [Hind]trans-[RuCl(ind),]
KP418 - (imH)[trans-RuCl4(im);]

LDH - makTtaT nexuporeHasa

LDL - nunonpoTenH HUCKE I'yCTUHE

MAPK — muTOreHOM aKTUBHpaHa MIPOTENHCKA KHHA3a
MDA - manonaunanaexua

NADPH - aukotnHamMu afieHuH AUHYKIEOTH 1 hocdat
NAMI-A - [Him]trans-[RuCl4(im)(dmso-S)]

NF-«xB - nykneapuu daxrop kB

NKP-1339 - [Na(trans-RuCl,(ind),)]

NNOS - HeypoHCKa a30T OKCHJ] CHHTa3a

NO; - HuTpUTH

NO - a30T MOHOKCH]]

NO3’ - a30T JUOKCH pauKal

PBS - dpocharau mydep

pta - 1,3,5-tpua3za-7-pocdoanramanTaH JUTAH]T

Ckpahenuye

qRT-PCR - kBaHTHUTaTHBHA ITOJIMMEpa3Ha JIAHYaHA peakilja y PealTHOM BpEMEHY

RAPTA - [Ru(n®-p-cimen)Cly(pta)]

RNS - peakTuBHE a30THE BpCTE
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ROONO - nepoKCHHUTPHUT

ROS - peakTuBHE KCEOHUYHE BPCTE

Ru - pyrenujym

ROO’ - nepokcuIt pagukain

SLVP - cucTonHu MpUTUCAK Y JIEBOj KOMOPH
SOD - cynepokcuj nucMyTasa

TBA - THo6apOuTYypHA KHCEIuHA

TBARS - peaktuBHE CyncTanie THOOapOUTYpHE KUCEITNHE
TNF - paxTop Hekpo3e Tymopa

tpy - TepiupuanH

VEGF - Backynapuau eHaoTenau (GakTop pacra
ALT - amanuH amuHOTpaHCcdepasa

AST - acnaptat amuHOTpanchepasa

ATP - ageno3un-Tpudocdar

JTHK - ne3oxkcupruOoHYKIEHHCKA KHUCEIIMHA
EP - enormiasMarcku peTuKyaIymMm

KBb - kapauoBackynapue 0onectu

KIIII - xopoHapHu neppy3roHU NPUTUCAK
HOO' - XxuaponepoKcui pajuKain

O;" - cymepoKCcHUI aHJOH paIuKa

OH’ - XUIPOKCKUII aHjOoH

ONOO' - nepOKCUHUTPUT aHjOH

OH' - xuapokcuitHu paguKan

PHK - pubonykienHcka kuceianHa

cGMP - nmukimunu ryano3uH MmoHodocdar

206



BUOI'PA®UIA

Mr ph Karapuna Muxajmosuh pohena je 17. 5. 1987. rogune y KpamseBy. OCHOBHY
mkony u IIpBy kparyjeBauky ruMHa3ujy 3aBpumia je y Kparyjesiy ca oJUIMYHUM YCIIEXOM.
WNurerpucane akageMmcke cryamje ¢gapmaruje Ha MenuuumHckoM ¢akynrery y Kparyjesity
ynucana je mkoiucke 2006/2007. roaune, a 3aBpimmia ux Ha uctom ¢axkynarery 11. 7. 2011.
TOJMHE ca MPOCEYHOM OLeHOM 9,51, unMme je cTekiia CTpy4YHO 3Bame Maructap dapmarje.
Tokom crynuja je HarpahuBaHa BMILIE IIyTa 3a IIOCTUTHYTE H3y3eTHe ycnexe. Haxon
00aBJBEHOT MTPUIIPABHUYKOT CTAXa MOJIOKHUIIA je CTPYYHHU HCTUT y nenemopy 2012. rogune.

JlokTopcke akagemcke cryauje Ha DakynTeTy MEAWIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy, u3zbopHo mnoapydje Mouekyincka MenuuuHa- nopnonapydje Kimnnuka u
eKcriepuMeHTaiHa (¢apmakoinoruja, ynucana je mkoiacke 2011/2012. rogune. Ilonoxuna je
CBE MCNHUTE NpeABUl)eHe TIIaHOM U MPOrpamMoM CTYAH]CKOT IporpaMa ca MpOCeUYHOM OIL[CHOM
9,50. YcMmenn TOKTOpPCKH UcHuT mosoxwmia je 16. 10. 2015. rogune onenom 9.

Onp 27. 2. 2013. rogune 3amocieHa je Ha PakynTeTy MEIULIUHCKMX Hayka Yy
KparyjeBuy, Hajupe Kao capaJHUK y HacTaBu 3a yxy Hay4yHy oOsact dapmareyrcka
ouorexnonoruja. Onx 2015. roguHe aKTUBHO YYECTBYj€ Y HAYYHO-UCTPAXKUBAYKOM pamy
JlabopaTopuje 3a KapAHOBacKylapHy ¢usznoiorujy dakynrera MEIUIIMHCKAX Hayka. AyTop
je OpojHHX paroBa MyOJUMKOBaHMX y aoMahuM M Mel)yHapoJHMM yYacoluCHUMa. YYECHUK je
BUIIe Mel)yHapOJAHUX KOHIpeca, a Ha jelHOM O]l BHMX M JOOUTHUK Harpaze ,,2019 Canadian
Journal of Physiology and Pharmacology Young Investigator Award in Cardiovascular
Sciences” Ha KOHTpecy oapkaHoM y Bpmaukoj bamu centemopa 2019. roaute. AHraxoBaHa
jé Kao KOHMCTpakMBau Ha JiBa JyHMOp TMpojekra Pakynarera MEAMIMHCKUX HayKa Yy

Kparyjesity.
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Oopaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHT' HHA/THOCTH JOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

Ja, Karapuna Muxajiosuh , U3jaBJbYjeM Jia JIOKTOpCKa

JcepTalyja 1o HacJI0BOM:

HcnmruBame edexara xpounune npuMene nucruiatuie u Ru(Il) kommiexca Ha
M30JI0BAHO CPIE U OKCUJIALIMOHU CTPEC ManoBa

Koja je ojOparmena Ha DakyJITeTy MEJUIIUHCKUX HAyKa

Yuusepsurera y Kparyjesity mpejcraBiba OpueuHaiHo aymopeko 0es0 HacTajlo Kao pesysraT

concmeenoe ucmpaslICueavKoe pada.

Osom Hsjasom marxohe nomephyjem:

e Jia caM jeOunu aymop HaBeJIeHe JOKTOpCKE Jicepraiuje,
® Jla y HABEJEHO] JIOKTOPCKOj AUCEPTALMIU HUCAM U3CPULUO/IA NOGPedy ayTOPCKOT HUTH
JIPYTOr IpaBa HHTEJEKTyaJIHe CBOJHHE JAPYIHX JINIA,

e Jla yMHOYKEHH IIPUMEPAK JIOKTOPCKE JIUCEPTAIje y ITAMIIAHO] M EIIEKTPOHCKO] (hopMu
y UdjeM ce NMpUIIOTY Hajla3u oBa M3jaBa calpiku JOKTOPCKY JAMCEPTAIU]y MCTOBETHY
0JI0par-eHOj JIOKTOPCKOj JAUCEPTALIH]H.

VYV Kparyjesiy , 23 g -2022\ roJIuHE,

Loy 1068

noTIme ytopa




Oopaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAR Y JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Karapuna Muxajiosuh

¢/ | 703BOJBABAM

HE 103BOJbaBaM

Yuusepsurerckoj oubnmoreiy y Kparyjesiy jia HAaunHu J[Ba TpajHa yMHOMKEHA IPUMEpKa y

eNIeKTPOHCKO] (POPMHU JIOKTOPCKE JAHUCEpPTaIHje IO HACIOBOM:

Wcnurusame edekara XxpoHndaHe npuMene nucniaruie 1 Ru(ll) komruiekca Ha

HU30JI0OBAHO CPIE U OKCUAAIIMOHH CTPEC I1alroBa

Koja je onbpamena na PaxynTeTy MEIMIMHCKIX HayKa

Yuupepsurera y Kparyjesity, # TO y LEJIHHH, KA0 ¥ J1a IO jeJlal IPUMEPAK TaKO YMHOMKEHE
JOKTOPCKE  JICEpTallije YUMHH TPajHO  JIOCTYNHMM  JaBHOCTH IyTeM JIHTHTAIHOT
penozuTopujyma YHupepsutera y KparyjeBiy W HEHTPATHOI PENO3HTOPHjyMa HaJUICKHOT
MHHHCTAPCTBA, TAKO JIA PHITAJHMIH JaBHOCTH MOT'Y HAUMHHUTH TPajHe YMHOXKEHE PUMEpPKe

Yy €JIEKTPOHCKO] (JOPMHU HaBe/IeHe IOKTOPCKE JAUCEPTALIU]E ITYTEM npeysumarbd.

Oom M3jaBom Takolje

‘/ J103BOJbaBaM

He J103BOJbaBaM '

! Vkonuko aytop wzabepe a He [A03BOJIM NPUIMAIHUIMMA JABHOCTH 14 TAKO JAOCTYIHY AOKTOPCKY JicepTalmjy
KOpHCTe 1101 yeoBuMa yTephenum jeanom oa Creative Conmons IMIEHIM, TO HE HCKJbY'Yje NPABO NPHITaAHIKa
jABHOCTHM J1a HABEJIEHy JIOKTOPCKY AMUCEPTALM]y KOPUCTE Y CKiaay ca oapeidama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM U CPOLHUM
npasuma.



[PHIIAJAHHIMMA JABHOCTH JIa TAKO JIOCTYITHY JOKTOPCKY JIMCEPTaLK]y KOPUCTE 10| YCIOBHMA

yrephenum jennom on craeachux Creative Commons JTMLECHIM:

1) AyropcTBo

2) AYyTOPCTBO - JICIUTH T10JI HCTHM yCIIOBUMA

3) AyropcTBo - 6e3 npepajia

4) AyTopcTBO - HEKOMEPIIHjaIHO

5) AYyTOpPCTBO - HEKOMEPIIHJAITHO - JIETUTH 10JI UCTHM YCIOBHMA

@AyTopCTBO - HEeKOMepIHjaHo - 6e3 npepajia’

VYV Kparyjesuy , 03.8.0022 r'oJIMHE,

j m.mjﬁ 6ub

HoTIHC SyTopa

2 Monumo ayTtope Koju cy nzabpanu ja J103B0JIe TPHUNAJHMLIAMA JaBHOCTH @ TAako JOCTYNHY JOKTOPCKY
JIMCEPTALM]Y KOPHCTE 1011 ycioBuMa yrephenum jenHom oa Creative Commons THLIEHIN [ 300KPYIKE JEIHY 01
nonyhenux nunenuu. Jleraman caapykaj HaBeCHUX JIMLUEHLM 10CTYTaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



