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CAXKETAK

Kako cy BuimesneneHujcka HCTpakuBama IIOKa3ala KapIUONPOTEKTHBHA  J€jCTBa
AHTUXUIICPTEH3UBHKUX JICKOBA, 3aMHTEPECOBAIO HAC je Ja HUCTPAXKHMMO HUXOB edekar Ha
ucxemujcko-penepdysuony (1/P) mospeny cpra.

[um cryauje je Ouo ga ce yTBpae edekTu CyOXpOHHUYHE Tepamnuje pa3indyuTUM
aHTUXHIIEPTEH3UBHUM JiekoBuMa Ha U/P nucdyHKIMjy cpia Koa XunepTeH3NBHUX MaIoBa Mo
Mojieny Tio0amHe UCXeMHje Ha M30JI0BAaHOM CPITy MaIjoBa.

HcrpaxuBame je crpoBeneHo Ha 80 cnonTano xuneprenzuBHux Wistar Kyoto mamosa
MyXjaka, rpynucanux y 8 rpyna. JKuBotume cy Tperupane uetupu Hemesbe ca 10 mg/kg
XUIPOXJIOPOTHA3UAa, HHIAaNaMuaa, 30(EHONpUIa, CIUPOHOJAKTOHA MM  HBHXOBHUX
komOuHanuja (3XC, 3UC) per 0s. HakoH TpeTrMaHa CrpoBeJieHa Cy XeMOJIMHAMCKa Mepemba,
exokapauorpaduja u npoieHa GpyHkije muokapaa npema Langendorff perporpaanoj meroaun
nepdys3uje. MHIyKOBaHM MOAEN Ti00aTHe HCXEeMHU]je je Moapa3syMeBao npuMmeny 20 MuHyTa
ucxemuje, a 3atuMm 30 muHyTa penepdysuje Ha cpue (M120:P30). Mapkepu OKcHIATHBHOT
crpeca onpehuBaHM Cy W3 KOPOHAPHOT BEHCKOT eiyeHTa, Ija3Me W JI3ara EpUTPOLUTA
cneKTpoOTOMETPH]CKH. Y30pIIH TKUBA cpIia U OyOpera Cy MmaToXUCTOJIOIIKY aHATH3UPaHH.

Tperman komOunajom ALIE-uaxuOuTOpa M AypeTrka 3Ha4ajHO j€ CHU3MO KPBHU MPUTHCAK
CIIOHTAHOXHUIIEPTEH3UBHUX TIalloBa, yOnmaxuo xuneprpodujy JseBe Komope © moBehao
€JeKIIMOHY (pakijy, J0K Ha OKCUJALIMOHM CTaTyc HUje AenaoBao. C apyre cTpaHe caMocTallHa
IpUMEHEe CBa TPU HCHHTHBAaHA JUWypeTHKAa je€ ToKa3aja H3y3eTaH AaHTUOKCHIATHBHU
noteHiyjan. [laToxucromomka aHanmM3a y3opaka TKHBa cpra u OyOpera, ykasyje maa
CyOXpOHHMYHA MPUMEHA aHTUXUIEPTEH3UBHUX areHaca He JOBOAM JO 3HAYajHUX MPOMEHA Y
oBuM opranuma. [Ipaheme cpuane QyHKIHMje CIOHTAHOXHUIIEPTCH3UBHUX MaloBa eX VIVO aaino
J€ YBUI Yy KapIMONIPOTEKTUBHE e(heKTe HHAAMaMHIa.

KibyuyHe peum: THAa3MOHM JUYpETHLM, AaHTaroHUCTH anpocrepona, AllE-maxuburopw,
eceHIlMjaHa XUIepTeH3mja, ucxemuja/penepdysuja, Wistar Kyoto coj.



ABSTRACT

Antihypertensive drugs have positive benefits in cardiovascular disease, so we sought to
examine their effect on ischaemia-reperfusion (I/R) injury of heart.

The study's objective was to ascertain results of subchronic therapy of antihypertensive agents
on I/R dysfunction of the heart in spontaneously hypertensive rats (SHR) by a model of global
ischemia on isolated heart of rat.

The research included 80 Wistar Kyoto SHR, male sex, grouped into 8 groups. The animals
were treated 4 weeks (10 mg/kg) with hydrochlorothiazide, indapamide, spironolactone,
zofenopril or their combinations (ZHS, ZIS) per os. After treatment we analysed hemodynamic
measurements, echocardiography, and myocardial function according to the Langendorff
retrograde perfusion method. An induced global ischemia model involved applying 20 minutes
of ischemia followed by 30 minutes of reperfusion to the heart. Oxidative stress markers were
determined spectrophotometrically from coronary venous effluent, plasma and erythrocyte
lysate. Heart and kidney tissue samples were pathohistologically analyzed.

Treatment with ZHS and ZIS lowered the blood pressure of SHR, alleviated left ventricular
hypertrophy and increased the ejection fraction, while it had no effect on the oxidation status.
On the other hand, all three tested diuretics showed exceptional antioxidant potential.
Pathohistological analysis indicates that subchronic administration of antihypertensive agents
does not lead to significant changes in heart and kidney. Cardiac function monitoring of SHR
provided insight into cardioprotective effects of indapamide.

Key words: thiazide diuretics, aldosterone antagonist, ACE inhibitors, essential hypertension,
ischemia/reperfusion, Wistar Kyoto strain.
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YBOJI



JlokTopcka mucepraiiyja Hesena Jlparamesuh

1. YBOJI

1.1. AprepujcKu KPBHU NPUTHUCAK

[pomwio je Bumie o 120 roguna o oTkprha peHrHA Kao MPBOT Y KaCKaJHOM CHCTEMY
PEHUH aHTMOTEH3UH KOjH je KJbyYHH PEeTyJaTOpHH MEXaHW3aM y KOHTPOJIX KPBHOT ITPUTHCKA
(Williams B, 2016). ITox mpeTmocTaBkOM [a ce MpojayKyje y OyOpe3uma je ympaBo Ha3BaH
PEHMHOM, a HEUITO KAacHUje Ha EKCIEePUMEHTY KOjU je H3BEIEH Ha IICYy KOHCTPHUKIIHjOM
pEHaTHUX apTepuja je Takohe youeHa MoBe3aHOCT ca TOPACTOM apTEPH]CKOT KPBHOT MPUTHUCKA
U OTKpUBEHA CyrcTaHIla Ha3BaHa anruoteH3uH (Basso N u Terragno NA, 2001). Yutas Bek
KacHHj€ je JI0Ka3aHO Y MHOTHM CTy/IdjaMa J1a je HEypOXyMOPAJIHHU CTaTyC OUTaH y TOTOBO CBUM
KapJMOBacCKyJIapHUM OOJecTHMa, M Ja Y HEypOXYMOPAJIHO] ajanTaidju OMTHY YJIOTy HUMa
JOKaJHAa cpyaHa M OyOpekHa akTHBallMja yNpaBO OBOI CHCTEMa PEHWH AaHTMOTEH3WH-
anpocrepoH (PAAC). PAAC ce KOHBEHIIMOHAIHO IOCMaTpa Kao HUPKyIupajyhu cucTem, Koju
YYECTBYj€ Y peryJanuju COJH, XOMEOCTa3H TEYHOCTH M KPBHOM NpUTHCKY. Kao mocneauiry
ZIejCTBA OBOT CHCTEMa Ca jeJHE CTpaHe UMaMO IPOIYKIN]y KOHCTPUKTOPHUX CYIICTaHIIU YUME
n00MjaMO KOHCTPUKIM]Y U KapJUOTOKCHUYHOCT,aJ M UMaMO M MPORYKIH]Y OHHX CYICTaHIU
KOje Cy CympoTHOr jenoBama nonyT NO M HaTpUypeTCKUX NeNTHAa KOju MMajy edekar Ha
IWJaTalnnjy ¥ KapauonpoTekunjy. Ha o6a oBa enemMeHTa MOKEMO yTUIIATH YIIPABO JETOBAmHEM
Ha PAAC kxojuM MOKeMO HalpaBUTH IIpeBary y KOpHUCT MexaHu3Ma Koju xenumo. Knacnunu
nyT RAAS cucrem ce cactoju o eH3MMa KOji KOHBEpTyje aHrnoreH3uH (eHri. Angiotensin-
converting enzyme - ACE), cMemTeH Ha TyMHHAIIHO] CTPaHU €HA0TENa, MTOC/Ie Tora PEBOIN
aHruoreHsuHa 1 y anruoreHsuHa 2. PeHMH HacTaje KOHBEp3MjOM MpOpeHuHa y OyOpery u
BpIIK TPOTEOJIMTUYKY JeTpajialijy aHTHOTeH3WHOreHa (KOju HacTaje y jeTpu) Jio
anrnorensuHa (Ang) I y xpBu (Cxema 1). AnruoreHsuH 2 HCIOJ/baBa CBOje edekre
crumynanujom perentopa tima 1 (ATi) Koju ce Hajgase y MHOKapjay, KPBHHM CyJOBHMA,
OyOpery, HanOyOpexHo] »xie3qu u mo3ry u tuna 2 (AT2) pernentopa CMEHMITCHUX Y
HagOyOpeXHO] >Kie3nu, wmartepunu, TKuUBY (Qeryca. Ilopex Tora mTo pemyje Kao
Ba3oKOHCTpUKTOp mnpeko ATi peuentopa, anruoreHsuH Il Takohe ngemyje Ha KopTekc
HanOyOpekHEe JKJIe3[Ae M CTUMYJHUIIE CTBapamke HATpUjyMm-3aapxkaBajyher xopMoHa -
anmocTepoHa. AJJIOCTEpOH TMOcCpeayje y CBOM henmjckoM [ejcTBY Be3yjyhu ce 3a
muHepanokoptukouaau perenrtop (MP) (Chai et al., 2006; Hsu CN « Tain YL, 2021).
VY uyuTaBOM CHUCTEMY IMOYEBIIM OJf PEHMHA MPEKO aHTMOTeH3MHAa | W 2, 10 NpoayKuuje
angocTepoHa MMaMo e(dekTe KOju ce MOCIEeIWYHO MCIOJbaBajy Ha XUIOTaJaMyc H Yy
KapMOBacKyJIapHOM CHUCTEMY M Y KOpH Haa0yOpera ma y Toj CIpesu JIoj1a3u 10 MPOIyKIHje
aJIZIOCTEpOHa LITO CBE 3a Mocieauily uma nosehany skel) U yHOC BoJie, Ba30OKOHCTPUKLH]Y,
perenuujy Na U BOJie IITO CBE CKyla JOBOAM /10 NoBehama apTepHjcKOr KpBHOT MPUTHCKA
(Phillips Ml et al., 1999; Ferrari R, 2013). CxoaH0 TOMe 0cTaBJba ce MOI'YRHOCT Ja ce aenyje
Ha PAAC Ha pa3nuuuTUM HUBOMMA CENIEKTUBHO KOJIMKO je TO MOTPEOHO 3a CBAKOT MaIfjeHTa
noHaoco6. CaM cuCTEM PEHWH aHTHOTEH3HH je TaKaB Ja MOCTOje PAa3IUYUTH PEelenTOPCKU
CHCTEMH U OTPEOHN Cy JICKOBHU Koju he MMaTH BUCOKY celeKTuBHOCT. Peniumo Giokanom AT
pelenTopa NOCTUXKY Ce MOBOJbHA /IejCTBA HA KapIMOBACKYJIAPHU CUCTEM, KOja MOJIpa3yMeBajy
Bazoauiaranujy u ocinobahame NO, anTunponudepaTuBHU U aHTUTPOMOOTCKH edeKar, anu
3ato he aktuBamujom ATi mocrojaTh Ba30KOHCTPHKIIMjA, ociobahame angocTepoHa,
xuneprpoduja, nponudepaiuja, Gpudposa Tj. CBE OHO LITO HU]jE )KeJbeHA AKTUBHOCT, OJTHOCHO
xespeHu edekar. [lakie, moTeHMjaHo HexkelbeHu edektu AT1 1 anmocTepoHa OIHOCE ce Ha
Cplie y CMHCITy MUOKap/HE Xuneprpoduje u uHTepcTurnjymcke ¢pudpose, Ha KpBHE CYJIOBE Y
CMHCITy eHJIoTenHe auchyHkuyje, naga npoaykuuje NO, undaamanuje, Ba30KOHCTPHUKIIH]E,
Ha OyOpere y cmuciay nosehama HHTpariomMepyIapHOT IPUTHCKA, TPOTEUHYpHje U moBehama
peancoprimrije Na, Ha HamOyOpexHe xiie3fae moBehaHOM NPOIYKIMJOM ajlAoCTepOHA M
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aKTUBHOIINY CHMITATUKYCHOT HEPBHOI' CHCTeMa M Ha (hakTope Koaryiamuje ca rnosehamem
¢ubpuHoreHa u axtuBanuje TpombomuTta. M1 AT: M anaocTepoH NpeacTaBibajy BayKHE
MEMjaTOpe CPYaHOT PEMOJIEIOBamka, CTUMYJIUITy (GuOpobdiacTe, y3poKyjy Xumneprpodujy
MuouuTa 1 Gpudpo3y, MITO HAM OTBapa HOBA MHIUKAIIMOHA TOJpyYja U Jaje HaM MoryhHocTH
Ja ynoTpeOuMO JIeKOBE€ Kako OHMCMO J[I€J0BajJd Ha pa3iMuYWTUM HUBOMMA y Pa3IUYUTUM
KapauoBackyiapauM obosbemuma (Ames MK et al., 2019). Heonxoano je aa nuHXHOHpamMo
CHCTEM PEHUH AaHTMOTEH3WH HHMCXOJHO OJl Mecra riae Ou gaenoBanu ynorpebom ALE
MHXUOUTOpa M CeNeKTHBHO Onokupamo BehmHy nejcraBa ATi M amgocTepoHa IMOMYT
KOHTpakIlMje BacKyJapHUX Muinuha, »ehu, cexkpenmje aimocTepoHa, HOBOT ocioOahama
KaTexolaMuHa u3 OyOpera. CymTHHA je Aa O] IEJIOKYITHOI CHCTeMa PEHMH aHTMOTEH3UH
no6ujeMo eexte Koje cMaTpamo MOBOJEHUM, a 1a OJIOKHPAaMO OHE KOjH HHCY Tj. 1a OJIOKUpaMo
BACOKOHCTPUKIIM]Y ¥ PETEHIIN]Y COJIM MPBEHCTBEHO Na u xuneptpodujy, a 1a ca Apyre cTpaHe
omoryhumo nHxubunujy ueiyiapse npoiaudepannje. To Ham naje moryhHoctH na y ceum KB
6onectrma y untaBoM KB KoHTHHYMY 1o4eBIIH 0]1 (pakTopa pr3UKa ca XHUIEPTEH3H)OM IIPEKO
KOpOHapHE 00JIECTH, TEPMUHATHOT CTaJujyMa CpuyaHe MHCY(PHUIMjEeHIIMje UMaMO MOTYhHOCT
112 ynoTpeOrMo JIEKOBE U Ja 100ujeMo kesbeHe edekre neuema. Kama cMo Ko XurepTeHsuje
jaKko Jyr BPEMEHCKH MEpHO]| C€ KOPUCTE Pa3IMYUTH JIEKOBH U Jaje ce mpumMaT ojpeheHum
JIEKOBHMA.

Cuctem RAAS y reresn apTepujcke XHIEPTCH3H]jE

Jetpa

ITan xpBHOT mpUTHCKA AHTHOTEH3UHOT€H
(453 amMuHO KUCeNHUHE)

CuMnary4ka CTUMYyJIalMja 1 Pennn

HH3aK HEBO Na y TUCTaTHUM _—

TyGynuma Anruorensun I
By6per (10 amuHO KHCEnnHA)

l ALE

Anruorensun 11 Mryha

(8 amino kiselina)

jKapZ[I/IOBaCKyHapHI/I l
CHUCTEM Kopa nandy6pera
Xunoranamyc /7 O\
An10CcTEepOH
ByGper
Bazoxkonctpukimja

XKeb u yHoc Boxe Perenuuja Na u Boze

IHopehawe AIl «— —

Cxema 1. PAAC cuctem y reHesu apTepHjcKe XUIEepTeH3HU]e

On 1990. ronuHe nMourkby MHTEH3UBHO Jia C€ KOPHUCTE JIEKOBU KOju he nenoBaTH Ha
cucreM PAAC jep ce npouenmio 1a he eexar OuTH HajJIOBOJFHUJH U HANIPaBJbEHE CY HOBE
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CMEpHHIIEC Y LuJby HajHanmpeauujer 6eneputa. Kax je ped o auyperckoj Tepamuju MocToje
paznnuute MoryhHocTH, nenoBama Ha cucteM PAAC ynoTtpeboMm nuyperuka koju uyBajy K,
3aTUM ynorpely THa3HAHUX JUYypeTuKa, AuypeTHka XeHseoBe merjbe. Ila Tako Moxxemo
JTMPEKTHO JeNI0BATH HAa PEHUH YIOTPEeOOM JUPEKTHUX PEHUH HHXUOUTOPA, WU HA IPOTYKIIH]Y
AIIE ynorpe6om ALIE muxuOuTOpa, MM HA caMe PElEenTOpe aHTHOTEH3UH 2 yHoTpeOoM
OJ0KaTopa peLenTopa 3a aHTMOTEH3MH M KOHAYHO MOYKEMO JIeJIOBaTH Ha ajIOCTEPOHCKE
peuenTope, Tj. Ha Beh M3IyueHy KOJMYHMHY ajlocTepoHa ynorpeOoM ojrosapajyhux
O10kaTopa, oJiHOoCHO crimpoHoakTona (Ferrari R, 2013).

1.2. lepunnuuja aprepujcke XunepreHsuje

ApTepHjcku MpUTHCAK MpeAcTaB/ba MPOU3BOJ CPUAHOT paja U nepudepHor ormopa
(Ganong, 2012). Jlepunuimja XumnepTeH3uje ce pa3iiuKyje y pasIndyuTUM CMEPHHLIAMA, AU CY
WH/IMKAIM]e 32 aHTUXUTIEPTEH3UBHY TEPaIujy PeIaTHBHO CIUYHE.

IIpema nedununuju Csercke 3apaBcTBeHe opranuzanuje (C30), xunepreHsuja
Mpe/ICTaB/ba TOpPacT apTepUjCKOT KPBHOT NPUTHUCKA U3HAN BpemHoctd 139/89 mmHg
yAPYXKeHy ca OpojHUM KOMIUIHKanujaMa Ha opranckum cucremuma (WHO, 2022).

[lpema cmepHuiiamMa EBporickor kapawosomkor apymirBa/EBporickor apymiTBa 3a
xurneprensujy (European Society of Cardiology/European Society of Hypertension —
ESC/ESH) koja je o0jaBibena 2018. roaute aprepujcka xuneprersuja (AX) nepuHHMIIE ce Kao
Bpennoct CKII/JIKII Behe ox 140/90 mmHg anu cyrepuiie u Aa je THJbaHU CUCTOJIHNA KPBHU
MpUTHCAK Koja ocoba muahux on 65 romuHa Tpebano na Oyae y omcery on 120-129 mmHg
(McCormack et al., 2019). 1 nopes AOCTYITHOCTH BEJIUKE TPYIIC JICKOBA y TEPANUjU U CTATHUX
yTHUIaja Ha JaBHOCT O 3Ha4ajy mpeBajieHIuje Opoj oodonenux og AX ce moBehasa, a mporemyje
ce nopact obosienux o AX no 2025. rogune oko 15-20 %, mrto npencrasspa 1,5 Munujapnae
obonenux mupom ceera (Williams B et al., 2018). Ocum Tora mro aprepujcka XurnepTeH3uja
MIPE/ICTaBJba TIIaBHH y3POK KapIUOBACKYJIApHHUX OOJIECTH y CBETY, OHA MOCICINYHO TIOBOIH U
1o oumrehewma APYrux opraHa, Kao IITO Cy cpue, OyOpes3u, KpBHH CyIOBH, U NpEACTaBIba
Bogchu y3pok MopTamuTeTa W MOpPOHMAWTETa, BEIMKU OpOj CTydWja TOKa3zao je ma je
XUNepTeH3rja jenan o Hajhenrthux ¢akropa pu3rka 3a pa3Boj aKyTHOT HH(apKTa MHOKap/a.
Ckopo 25-30% akyTHMX HH(papKTa MHOKapja HacTaje Kao Iocienulia XWUIepTeH3Hje.
XunepreH3uja aKTUBHpa CHUMIATHYKM HEpBHH cucteM, cucreM PAAC u nmoBoau 10
MOCJICTUYHOT UCTe3amka 1 moBehama mujaMerpa JeBe KOMOpe, CTPYKTYPaTHOT pEMOIeNIOBamba
KOMODE KOje 3a IMOCIIEANILY IMa]y Pa3BOj KOMOPCKHMX apUTMHja M JIOBOJIH JI0 M3HEHATHE CpUYaHE
CMPTH XWIIEPTEH3MBHHX IallfjeHaTa. XUIEPTEH3Wja I0jayaBa CUCTEMCKY HH(pIamanujy,
yOp3aBa pa3B0j KOpOHApHE €HIIOTENHE NUC(YHKIIH]E, TOIUKE HUBO OKCHUIAIMOHOT CTpeca 1
CMamyje akTUBHOCT MpoTeuH kuHaze G, moBonmehm 10 moBehane KpyTocTH MHOKapaa u
peMojienioBama KapAMOMHOIIUTA U pa3Boja MuokapaHe Gpudpose (Mancia G et al., 1997).

1.2.1. EnuaeMuo/101KH NOJAIM O APTEPHjCKOj XUNIEPTEH3UjU

Bucok kpBHH npHuTHCaK je Mel)y TTIaBHUM Y3pOYHHIIMMA CMPTHOCTH y CBETY M IJIABHU
¢dakrop pusuka 3a KBb. Behuna jbyau ca moBUILIEHUM KPBHUM IIPUTHUCKOM HEMa CUMIITOME U
IMJarHOCTHKYj€ C€ C€aMO CKPUHUHIOM, 3IpaBCTBEHUM INpErjegoM WIM Kaga uMmajy
KapIMOBacKyJapHu Jjorahaj, Kao IUTO je MOXAAaHW yJap, CpYaHUW yJaap WIM CpyaHa
uHcypunujernuja. CMmameme MpeBajieHINje TOBUILIEHOT KPBHOT MPUTHUCKA JE€AaH je O JeBET
nusbeBa [no6anHor akiuoHor miaH C30 3a npeBeHLUjy M KOHTPOJIy He3apazHUX OOJecTH.
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JlocTynaH je HHM3 HCIUIATUBUX MHTEPBEHIMja HAa HHUBOY IIONyJalMje M TIOojeluHIa 3a
CTpeYaBame U KOHTPOJTY MOBHIIEHOT KPBHOT TIPUTHCKA.

JlujarHosa u Jjedewme XUIepTeH3uje Tpeda aa Oyay MpUOpPUTETHA jaBHO 3/IpaBCTBEHA
MHTEPBEHIIM]a Y CBUM 3eMJbaMa, Kao 1 TJlaBHa KOMIIOHEHTa CBAKOT Mporpama Koju uMa 3a b
cmameme KBB (Bovet P et al., 2023)

[IpeBaneHImja BUCOKOT KpBHOT IIpUTHCKa [ 1o6amHn O6poj ocobda ca BUCOKUM KPBHHM
MIPUTUCKOM C€ YJIBOCTpY4HO y nocieamux 30 ronuna, norahajyhu oko 1,3 munujapae ey y
2019 (NCD-RisC, 2021) u T1aj Opoj he HactaBuTHM na pacte 300r pacta W CTapema
CTaHOBHUIITBA.

[IpeBanenuuja xuneprensuje y Behunu 3emasba kpehe ce ox 2—-10% y nodbu ox 5-30
roguaa g0 15-40% (30-60 rommna) u 30-60% (60+ romuna). 360or Tora je BaKHO
CTaHJIapJIM30BaTH y3pacT KaJa ce MOpeAd IMpeBalCHILMja BUCOKOT KPBHOI TMPUTHCKA Y
pasIMYUTUM MOMyJIalijaMa UM TOKOM BpeMeHa. UMHM ce /1a ce CpeimU KPBHU MPUTHCAK
CTaHAAapU30BaH 10 TrojMHaMa cMamuo usmely 1975. u 2015. ronune y 3eMsbama ca BUCOKHM
MIPUXOMMA, AT Cca PA3IMYUTUM TPEHAOBUMA Y IPYTHM 3eMJbaMa, IMTO OJpakaBa Pa3jiuKe y
NPEBEHIIN}H, JeUetby U HalpeIoBamy XurepreHsuje mehy semsbama (Zhou B et al., 2021).

Bucok kpBHU nipuTHCak u3a3Bao je 10,9 MuUIMOHAa CMPTHHX CIydajeBa IMIMPOM CBETa
(19,2% cBux cMpTHUX ciaydajeBa) y 2019. rogunu, ox xkojux ce 92% moxe npunucatu KBb
(YyriaBHOM cpuaHu yAap, cpuyaHa WHCy(uuMjeHIIMja U MOXIaHU ynaap), a 8% ce Moxe
npunucaru 6onectu Oyopera.

VYkynHu Tepet 00JIeCTH KOjU Ce MOKE MPUITHMCATH BUCOKOM KPBHOM IIPUTHCKY 1ToBehao
ce usmehy 1990. u 2019. y Behunu perumona (ocum y 3emibaMa ca BHCOKHM IMPHUXOJUMA),
yIJIaBHOM 300T pacTa ¥ CTapemha CTAaHOBHUIITBA. Mel)yTuM, CTapoCHO CTaHIapJM30BaHE CTOIE
MOPTAJIUTETA KOje CE MOTY IPUITUCATA BUCOKOM KPBHOM IPUTHUCKY CMamUIIe cy ce y BehuHn
3emasba u3Mmehy 1990. u 2019. rogune, u3pakeHuje y BUCOKO pPa3BHjeHUM 3eMJbama HEro y
OHUM Ca HIDKUM IPHUXOJUMA, JEIMMHUYHO OfpakaBajyhu O0Jby HpEeBEHIM]Yy M KOHTPOIY Y
NPBUM HEro y Ipyrum 3emsbama (Bovet et al., 2023).

Nuumnnennuja arepockiiepose ce moehasa y XunepTeH3HjH, a ¢y HH(apKTH MHOKap1a
yobuuajeHu yak 1 kaja cpie Huje ysehano. Ilpouemwyje ce na 1,3 Munujapau jbyau 60iyjy on
AX mmpowm cBera u na he ce oBaj 6poj moseharu 3a ornpunmke 15-20% no 2025. roxune
(Williams et al., 2018).

VYnpaBo oBako 3a0pumaBajyhu nogauu o 6pojy nopacra jbyau koju 0oinyjy og AX, 10
THX pa3Mepa Jia MonpuMa KapakTep enuaeMuje, jé pasjior 3aT0 Cy aHTUXUIEPTEH3UBH jOUI
yBeK (DOKYC HCTpaKUBabA.

1.2.2. Bpcre apTepujcke XunepTeH3uje

Behuna cnyuajeBa (90%) AX je xinacu@ukoBaHa Kao €CEHIMjajlHA WM IpUMapHa.
Cexynnmapua AX je Kaja je eTHOJNOIMja TO3HaTa M jaBjba ce y camo oko 10%
mujarHoctukoBanux AX (Mufioz-Durango et al.,, 2016). AX moxe€ OWTH y3pOKOBaHa
OyOpe:KHUM, KapIAHOBACKYJapHUM, HEYPOJOUIKUM WM €HIOKPHUHUM OOJIECTHMA, Kao HIIp.
ariHeja y CHY, XMIIEpajIocTepoHHM3aM, OosecTH mapeHxuma OyOpera, cTeHo3a OyOpexHe
aprepuje, 00JeCTH ITUTHE *kJie3e, KyIlMHToB CHHIPOM MK (HeOXPOMOITUTOM.

Ecenuujanna xunepreHsuja je Hajuemhu OOJMK XHUIEPTEH3Hje KOJU CE€ HE MOXKe
MOBE3aTH ca JIPYTHM 3/IpaBCTBEHUM MpobiemMuMa. To je 00MUHO pe3yaTaT He3qpaBor HaunHa
’KHMBOTA, KA0 IIITO Cy T0ja3HOCT, HE3/IpaBa UCXpaHa, HEJJOCTaTaK (PU3NYKEe aKTUBHOCTH U CTpEC.

CexyHmapHa XHIIEPTEH3H]a j€ BPCTa XUIEPTEH3Hje KOja Ce jaBJba KAao Pe3yiTaT APyror
3/IpaBCTBEHOr IMpolieMa, kKao mTo je Ooject OyOpera, XOpMOHCKAa HEpaBHOTEXa WIH
Cy)KaBame apTepuja Koje cHabieBajy Oyopere.
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Masnuraa xumnepreH3uja je peak 1 o30ubaH OOJIMK XUIEPTeH3Hje KOjU ce M3HEHaaa
pa3Buja U MOXXE€ JOBECTH JI0 CpuaHe WHCY(HUIIU]CHIIM]Ee, MOXKIAHOT yaapa WM OTKa3WBama
OyOpera.

W3omoBaHa cHCTOIHA XUTIEPTEH3H]ja C€ OAHOCH Ha CTabe IJE j€ CaMO CUCTOJIHU KPBHU
MPUTHCAK TTIOBUIIIEH, JIOK j€ IWjaCTOJHU KPBHH MPUTHUCAK HOPMaJIaH.

XunepreHsuja y TpyZAHONH je BUCOK KPBHHU NPHUTHCAK HACTA0 TOKOM TPAaBHINTETA U
MPEeJCTaB/ba OMACHOCT KaKO IO )KMBOT MajKe TaKo U MO )KUBOT HEHOT HEpOl)eHOT AeTeTa.

PeHoBackymapHa xwumepTeH3Wja Kao jelaH oJf Hajuemhux y3poka CeKyHIapHe
XUTMEPTEH3H]€ IIUPOKO j€ MpoydaBaHa Kao MPOTOTHI aHTHUOTEH3WH 3aBHUCHE XWUIIEPTEH3H]E.
Benuka BehumHa ciyuajeBa je y3pOKOBaHa aTEPOCKIEPOTCKMM Jie3ujama mpaheHum
(UOPOMYCKYITApHOM JIUCIUIA3UjOM, aTH PA3IMYUTH Y3POIH Kao MITO Cy JUCEKIHja OyOpexHe
apTepuje uiau eMOorja Mory u3asBaru ucre cumnrome (Herrmann SM et al., 2019).

[Inyhna xunepreH3uja HUje cama Mo cedu aujarHosa, Beh HCKJbYUYHBO XEMOIMHAMCKO
CTamke KOje KapaKTepuIlle Cpeaby MPUTHCAK TUIyhHEe apTeprje y MUpoBamy o4 > 25 mmHg.
Tepmun mniyhHa aprepujcka XUIEpTEH3Mja OMUCYyje MOATPYMYy KOja €€ XEMOJWHAMCKU
pa3iuKyje 1Mo mpeKanuiapHoj miyhHoj XunepTeH3uju ca MOBUIICHUM ILTyhHUM BacKyJIapHUM
oTropoM. 3a aujarto3y miyhHe apTepujcke XUIepTeH3Uje HE MOpajy OUTH HCIIYH-CHU CaMo
OBHM KpuUTepHjyMH, Beh Mopajy OUTH HCKJbYYEHU U APYyTH OOMUIM IpekanuiapHe rmiayhHe
xuneprensuje. OBo ce moceOHO 0JJHOCH Ha OosiecTH IIyha U XpOHUUHY TPOMOOEMOOIN]jCKY
wiyhHy XurepTeH3ujy, ajau U Ha OOJIECT JIEBOI Cplia ca HOPMATHUM HPUTUCKOM IIyhHe
aprepuje. IlnyhHa xunepreHsuja HUKako HUje HeyoOWuajeHa, HAMpoTHB, moraha oxo 1%
cBercke momyinanuje. CMarpa ce Ja je IpeBajleHIMja IUTyhHEe XWIepTeH3Hje KoJ ocoba
crapujux ox 65 romumna oxo 10%. MebhyTtum, paznuuuti obnuuM IuiyhHe xumepreHsuje
3HAYajHO CE Pa3jIMKYjy 1Mo ydectanoctu u npeBaieHiu (Hoeper MM et al., 2017).

1.2.3. Knacudukanuja aprepujcke xunepTeHs3uje

CMepHHIle KIMHUYKE @pakce AMEpUYKOT KapAHOJIOMIKOr KoJjeya/AMepudKor
yapyxkema 3a cpie (enra. American College of Cardiology/American Heart Association —
ACC/AHA) w3 2017. m ESC/ESH wu3 2018. 3a ympaBbamke BHCOKHM KpPBHUM
MIPUTHUCKOM/XUTIEPTEH3U]OM Cy OasaimHe BOoJuJbe y u300py Tpermana. O0Oe cMepHUIIE Cy
cBeoOyXBaTHE, pa3BUjeHEe Cy KOpUIINEHEeM PUTOPO3HHUX Mpolleca U MOABPTHYTE OICEKHO]
PEBU3UjH.

Hajsnauajauja paznuka nsmel)y oBe 2 cMepHUIle Cy TPaHUYHE TayKe KPBHOT TPUTHCKA
KOje ce Mperopyuyjy 3a aujarHo3y XumnepreHsuje. Takohe mocroje pa3ivke y BpPEMEHY H
MHTEH3UTETY Jieuera, npu demy cmepHuna ACC/AHA mpenopydyje HEIITO WHTCH3WBHHjU
npuctym. CBe y cBeMy, IOCTOjU 3Ha4ajHa CarjacHOCT y pernopykaMa Koje Cy Jaia 2 KOMUTETa
3a MHUCamke CMEpHHUIlA, ca BehoMm moaynapHomhy mehy muMa HEro HBUXOBU MPETXOTHHIIH.
HonatHo yckinahuBame Oy ryhrx cMepHuUIa TOMOTJI0 OM /1a C€ UCTAKHE 3ajeTHUILTBO BHMXOBUX
OCHOBHHX TPENopyKa U MOTJIO OW Ja TMOCIYKU 32 KaHAJIMCAmhe IMPOMEHA Yy MpaKcHu Koje ou
JIOBEJIE JI0 MOOOJBIIIAHE TPEBEHITN]E, TTOAN3akba CBECTH, JIeUCHha U KOHTPOJIC XUTIEPTEH3H]E,
IIMPOM CBETA.

Hajounrnennuja pasnuka usmehy ACC/AHA u ESC/ESH cmepHuia je HHXOB
MPUCTYNT KIacH(UKAIMjH KPBHOT MPHUTUCKA M TPAHWUYHHX Tadaka KPBHOT MPHUTHCKA
MPENOPYUYCHHX 32 UACHTU(DUKAIIH]Y XUIIEpTEH3HU]e.

ACC/AHA mnpemtaxe kateropuje 3a:
— HopMmaiaH KpBHU nputucak (<120/80 mmHg),
— mnoBuiieH kpBHH nputrcak (120-129/<80 mmHg),
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— xuneprensuja ctaaujym 1 (130-139/80-90 mmHg),
— xunepreHsuja cragujym 2 (>140/90 mmHg),

OBO je mpoMeHa y OHOCY Ha MPETXOAHM 3ajeJHHYKH HAIIMOHATHH KOMHUTET 7 YIIyTCTBa 3a
KIMHUYKY npakcy u3 2003. rogune, koju je mpernopyuno ynorpedy CKII-a n/mim Tauka
npeceka J{KII-a ox 140 u/umn 90 mmHg, ocum ko oapaciux ca anjabeTecoM MEIUTYCOM WU
XxpoHn4yHOM Oosenthy OyOpera, rie je npenopydena tauka npeceka CKIT w/mmu JKIT ox 130
n/um 80 mmHg.

ESC/ESH knacudukyje KpBHH IPUTUCAK HA'
— onTHMaiHH KpBHH mputhcak (<120/80 mmHg),
— HopmaiaH kpBHU nputucak (120-129/80-84 mmHg),
— BHCOK HOpMajaH KpBHH nputHcak (130-139/85-89 mmHg),
— xuneprensuja craaujym 1 (140-159/90-99 mmHg),
— xuneprensuja craaujym 2 (160-759/100-109 mmHg),
— xumepreHsuja craaujym 3 (=180/>110 mmHg),
— HW30JI0BaHY CHCTOJIHY XunepTeHs3ujy 2 (>140/<90 mmHg)

3agpxkasa uctu CKI1>140 mmHg w/unu JAKII>Tauke npeceka ox 90 mmHg 3a nujarnosy
XHIepTeH3Hje npenopyueHe y nperxonHoj ESC/ESH xumnepreH3uju ymyTcTBa 3a KIMHHYKY
npakcy u3 2013 rogune.

[Morenuujanau ytunaj cmepanna ACC/AHA nHa cranoBaumTBo CAJl mpouemeH je
a”Hanm3oM HaruoHanHor ucrpakupama o 31paBiby U ucxpanu u3 2011. no 2014. rogune. Y
oBoj aHanu3u, 24,1% oapacnux y CAJl >20 roauHa cTapocTu Cy MpHjaBUIIX Ja Cy Y3UMaIH
AaHTHUXUIIEPTEH3UBHE JIEKOBE U CTOTa CE€ CMaTpaiIo Jia uMajy xumnepTeH3ujy. O oHUuX KOju HUCY
y3uMalli aHTHXUTIEpTeH3UBHE JIeKoBe, 7,7% je numano CKII >140 mmHg nmu JIKTI>90 mmHg,
a 13,7% umauo je CKII 130 no 139 mmHg unu JIKII 80 no 89 mmHg, mito je noseno no 46%
IpeBaJICHLMje XUIIEPTEeH3Uje KOl OJIpaciux KOju cy KopucTuiu rpannyde tauke CKIT>130
mmHg n/um IKIT >80 mmHg y nopehemy ca npeBanenujom ox 32% kana cy xopuirhene
rpanuune tauke CKI1>140 mmHg u/unun JIKIT>90 mmHg (Muntner P et al., 2018). IIporene
IpeBajIeHInje Koje KopucTe 2 nepuHuLMje XUMepTeH3uje Oune cy HeckiaaHuje y miiahoj Hero
y cTapujoj n00M, ¥ KoJ MyIlikapamna y nopehemy ca xeHama. CBe y csemy, ACC/AHA
pexnacudukamnuja KII je pesyntupana nporemeHuM nmoBehamemM momyamnuje y mpeBajieHIN
xuneprensuje ox ~14%.

ACC/AHA kareropusanuja je jeJHOCTaBHHja 1 00yXBaTa BHIIIEC PU3MKa TIOBE3aHUX ca
KIT u KBBb. Mehytum, To noBoau 10 Beher n3a3oBa 3a 37ApaBCTBEHE paJHUKE y mopehemy ca
ESC/ESH wmu mnperxomuum HM3BemrajeM 3ajeIHHYKOr HAIMOHAIHOT KOMHUTETa 7, jep
O3HayaBa XHUIEPTEH3M]y KOJ Beher mpoueHTa oJApaciuX U MOCTOjU MOTpeda 3a MPOLEHOM
pu3uka ocHOBHe arepockieporuune KBb 3a omryke o sedemy, moceOHO KO OIpaciux ca
xuneprenszujom ACC/AHA cramujyma 1.

Knacuduxanmonu cucrem ESC/ESH mma Buie kareropuja KpBHOT NPUTUCKA, alH
npyXa jeJHOCTaBHMjU MPHUCTYN OJTyKamMa O MPUMEHH aHTHXHUIIEPTCH3WBHE Tepanwje,
HEMPOME-EH Y OJHOCY Ha IMPETX0He mpernopyke eBporckux cmepuuiia (Paul K et al., 2022).
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1.3. Tepanujcku NPOTOKOJIM apTepHjcKe XHIIePTEeH3Huje

1.3.1. EBanyanuja naumjeHra

1 ACC/AHA u ESC/ESH cmepHuIiie npenopyuyjy npuOaBibambe JUIHE U MOPOAUYHE
ucropuje, obaBibame (PU3MUKOr Tperiena Koju YKJbydyjeé Mepeme KPBHOTI IMPUTUCKA U
cpoBohere OCHOBHMX JaOopaTopujckux TecToBa. Mako ce crneuunduuHocTH y morieny
1a00paTOPUjCKUX TECTOBA MpeKIIanajy y 3aXTeBUMa 3a IIyK03y y KpBHU HaTallTe, KpB/cepyM
HaTpUjyM M KanujyM, NOpoduia Iunmua, KpPEaTMHWH Y CEepyMy/TIpOLECHEHY Op3uHy
riomepynapHe guirpanuje, ananusy ypuHa u EKID', mocroje u pasnuke y 3axTeBuUMa, 1a Tako
ACC/AHA mpemnopydyje KOMIUIETHY KPBHY CIHKY, CEPYMCKH KaJllMjyM U XOPMOH KOjH
crumynuuie mrtutkady, a ESC/ESH npenopydyje oapehuBame xeMorioOnH/XeMaTOKpHTa,
MoOKpahHe KHCeJIMHE Y KPBH, TIMKO3UIIOBAHOT XeMOTJI00uH A ¢, TecToBe hyHKIIH]jE JeTpe, TECT
POTEUHA Y YPUHY WU, UJEATHO, OAHOC all0yMUH-KPEATUHUH Y YPUHY.

Exoxapauorpam, MokpahHa KucelMHa M OJHOC aIOyMUHA W KpeaTHHa y YpUHY Cy
ornonn TectoBu y ACC/AHA cMepHutim.

Y ESC/ESH, exokapamorpaduja, yiTpa3ByK KapoTHaa, Op3uHa MyJCHOI Tajaca,
CKOYHO-OpaxujalHu WHAEKC, TeCTHpame KOTHUTUBHUX (YHKIHjA, U CHHUMAambe MO3ra cy
JOAAaTHU TECTOBH KOjU C€ MOTY KOPHUCTHTH 3a Tperno3HaBame omrehema opraHa u3a3BaHOT
xumneprensujom (Paul K et al., 2022).

1.3.2. [IpoueHa kKapAHOBACKYJIAPHOT PU3UKA

[Ipouena pusuka on KBb unentudukyje ocobe ca moBehaHum pHU3MKOM 3a TJIaBHE
KOMILTHKAIIMje XUIIepTeH3Hje, yKJbyuyjyhu omreheme nnibHUX oprana u cMpT. O6e cMepHHU1Ie
npenopyuyjy mnpomneny pmsuka on KBB kao gomyny wHuBoy KII 3a omiyke o
AHTUXUIIEPTCH3UBHOM Jieuewy, npu yemy ESC/ESH cmeprmiia Takohe HarmamaBa BaXHOCT
npensuhama pusuka ox KBB 3a pasmarpame MCTOBpeMEHMX HHTEpBEHILIMja Kao IITO Cy
CTaTUHH U aHTHArPEraluoHe Teparuje.

OBe 11Be CMEpHHIIE CE€ PA3NIMKY]y MO CBOJUM METOJama 3a IMPOLEHY PHU3UKa U IO
ynoTpebu MHpOpMalMja 0 PU3UKY y JIOHOIIEHY OJUIyKa 3a Jeuemhe aHTHUXUIEPTEH3UBHUM
nexoBuMa. ACC/AHA mponucyje penaTuBHO jeqHOCTaBaH MPUCTYN Y KojeM npucycto KBb
ayTOMaTCKM yKa3zyje Ha BHUCOK pu3uk. Y oxacyctBy KBbB, pusuk on arepockiepoTHdHe
kapauoBackynapHe 6onectu (ACKBB) kon oapaciaux ox 40 mo 79 rommHa ce mpouemyje
kopuinherwem ACC/AHA o6jenumennx koxoptHux jenHaunna (Conroy RM et al., 2003) xoju
cy nmoTBpheHu kKoa oapacinux amepuuknx Oemnara u npHana. ACC/AHA npouenntess ACKBb
pusuka (ASCVD 2021) 3acuuBa ce Ha crapoctr; Bucuan CKII, JIKII; ykymHOM XOjecTepoiry
U XOJIECTEPOJIy BUCOKE U HUCKE T'yCTUHE; HUCTOPHUjHU IrjabeTec MEIUTyCa; TPEHYTHOM CTaTycCy
MyIIeHa; U JIeYeHhy aHTUXUTIEPTEH3UBHOM TEPAITHjOM, CTATHHUMA WJIA ACTTHPHHOM.

Opnpacnu ca noctojehom KBB, ykibyuyjyhu acumntomaTcky aTepoMaTo3Hy 00JjiecT Ha
CHUMamYy, Tijaberec METUTYC THN | 1iu 2, BeoMa BUCOK HUBO I10jeTMHAYHUX (PaKTOpa pHU3UKa
3a KBb wim xponuuny Oosect OyOpera, cmarpajy c€ MOJl BUCOKHM WM BEOMa BHCOKUM
pusukoM (10-rogummu MoptanuteT oa KBbB ox 5%-10 % u >10%, pecnextuBHO). 3a cBe
ocrane, 10-romummu pusuk cMptHoctd o KBbB Tpeba mpornenutn kopunrhemem npoleHe
pH3HKa CUCTEMAaTCKe MpolieHe KopoHapHor pusuka (Systematic Coronary Risk Evaluation -
SCORE) (EAPC 2021).

SCORE pusuk ce npouemyje Ha OCHOBY CTapOCTH, 110JIa, YKYITHOT XOJIECTEepoIa Uil
YKYITHOT XOJIECTEPOJIa M XOJIECTEpOJIa JIMIONMPOTENHA BUCOKE T'yCTHHE, CTaTyca IyIIeHha U
Huoa CKII. Nako aucy ykpydene y SCORE, ESC/ESH cmepnuiie npemnopyuyjy aa ce 0poj
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OTKyIlaja cplua Takohe Oele’ku TOKOM Mepema KpBHOI NMPHUTHCKAa M Opoj OTKyIlaja cpua y
MupoBamy Behu oa 80 0TKyliaja/MUH cMaTpa ce KapIMOoBacKyJapHUM (PaKTOpOM pHU3HUKa.

ESC/ESH craBba Harjacak Ha BAKHOCT pa3MaTpama omTehema opraia mocpeoBaHo
xurneprensujom (Hypertension-Mediated Organ Damage - HMOD) y nporienu pusuka o
KBB. KoMmopOuauTeTn kao mro cy XpoHuyHa OoJiecT OyOpera, xumnepTpoduja ieBe KomMmope 1
mujaderec menutyc ykibydeHu cy y SCORE amar 3a mporeny pusuka. CMmepHuUlle Takohe
yKJbYydyjy Tabeny ¢akropa kopekuuje uipauyHaBama pusuka SCORE mnpema eTHHYKO]
npunannoctu. Hajzan, ESC/ESH cmepHuiie xopuctu cucreM kinacudukaiuje 3aCHOBaH Ha
HUBOMMA KPBHOT mpuTHcKa, kateropujama HMOD, npyrux dakropa pusuka 3a KBb w/unm
npucyctBo came KBbB, kako 6u ce minycrpoBano nosehame pusuka kajga ce (pakropu pusuka
yapyxke. U ESC/ESH u ACC/AHA cmepHUIle TpEMoO3HAjy H3a30BE ca YIOTpeOOM W
TymademeM anata 3a nporeHy pusunka KBB/ACKBB (Paul K et al., 2022).

1.3.3. HepapmakoJIOIIKH MPOTOKOJIU CHUKABAHa KPBHOT MPUTHCKA

Jleuewe AX ce 3acHMBa Ha MOJU(HKAIM]U KUBOTHOT CTHJIA U (hapMaKOTEpaIlnjH.
[IpumapHu 1uJb Tepamuje 3a cBe HalMjeHTe je AedHHHCaH Kao KpBHHM nputucak < 140/90
mmHg. V3 nobpy TonepaHijy TperMaHna, iusb Tpeda na oOyme < 130/80 mmHg. Ilpomene y
HayuHY JKMBOTA KOj€ MMajy 3a IIWJb CHUYKaBamke KPBHOT MPUTUCKA Tpeba /1a ce 3aCHUBAjy Ha
YPaBHOTEXKEHO] MCXpaHM ca Majlo coid, noBehaHoM yHocy Boha M moBpha, LETOBUTHX
KHUTapula, pude, opaliacTUX IUIOJOBA M CEMEHKH, CMAambEHOM KOH3YMHpamy alKOXola U
nojpa3zymMaBa aJleKBaTaH yYHOC KallijyMa M CMamelhy TelIeCHe Mace KOJ To0ja3HHX.
[Ipenopydyje ce mpecTaHak MylIema, jep Moxe nmoBehaTy KpBHU MPUTHCAK U TOBehaTH pU3UK
O]l HacTaHKa CpyaHUX 000JbeHa; M30eraBame CTpeca; OJpKaBame OJroBapajyhe TenecHe
TEXWHE U peJIOBHA (PM3NYKA aKTHBHOCT. baBJbemhe pa3IMuuTHM peKpeaTHBHUM aKTHBHOCTHMA,
Kao IITO Cy XOJlame, TpUame, MIINBabe,BOXKIba OUIMKIIE UK BexOe cHare, Moke moMohu y
CHIDKaBamby KpPBHOT NpUTHCKa. ['yOuTak TeXHWHE KOJ Troja3HUX 0c00a MOXKe JOBECTH 0
CHUKEHha KPBHOT NMPUTHUCKA. TEXHUKE OMyIITama, Kao IITO Cy MeIuTaIuja, jora, JyOOKO
JIMCarbe M Macaka, MOry moMohu y cMamermy cTpeca u KpBHOT nmputucka (Jordan et al., 2018).

Kox Benukor mpoueHTa o/ipacinx, BUCOK KPBHU MPHUTHUCAK j€ TIOBE3aH ca HE3IPaBOM
HCXPAaHOM, HEJOCTaTKOM (U3MYKEe aKTUBHOCTH /WM ynorpedbom ankoxoina. Crora, obe
CMepHHULIE UJICHTUDUKY]Y MOIU(PUKOBAK-E HAUMHA )KMBOTA KA0 KAMEH TeMeJball 3a IPEBEHIU]Y
u neuewme xuneprensuje. ¥ ACC/AHA, 3npaBa ucxpana, moceOHO IHJETETCKU MPUCTYNH
3ayCTaBJbalby XUIIEPTEH3Mje, T'yOWTaK TeXUHE KOJ OJpaciuX KOjU HMajy IPEeKOMEpPHY
TeKUHY/TOja3HU, CMamkEHe HATpPUjyMa y HCXpaHHW, NoBehaH YHOC Kajaujyma HCXPaHOoM,
¢u3nyKa aKTHUBHOCT M YMEpPEHOCT WJIM AaIlCTUHEHIMja OJ ajKoXoja ce Mpernopydyjy 3a
npeBeHIMja U Jedewme xureprensuje. Ciamuno, y ESC/ESH, 3npaBa mcxpana, moceOHO
MEIUTEpaHCKa JujeTa, TyOWTaK TEKMHE KOJ OJpaciux KOju UMajy NPEKOMEpPHY
TEXUHY/T0Ja3HOCT, CMambEHhe HAaTpUjyMa y UCXpaHH, (U3MUYKa aKTUBHOCT UM YMEPEHOCT Yy
KOH3yMHUpamby alKOX0Ja HIECHTH()HUKOBAaHU Cy KAaO0 OCHOBHA CTpaTervja 3a MPEBEHLHU]y U
yIpaBJbame Xxunepren3nja. O0e cMepHUIlE TPENopydy]jy MpecTaHaK MyIIeHkha paIy MPEBEHIIH]e
KBB (Paul K et al., 2022).

CMmameme yHoca cosid, 3acMNeHHX MacTd M Kajopuja MOKe MOMONH y CHIDKABamby
KpBHOT TIpuTHCKa. CBETCKa 37paBCTeBHA OpraHu3aldje je o0jaBuia TIIOO0ATHE TPETOpYKe,
3aCHOBaHE Ha HaAyYHHUM J0Ka3uMa, KOoje TOBOpe O TOME Jia moiynanuja >16 ronuHa tpebda aa
OrpaHUYM YHOCY HaTpujyma Ha < 2 g aHeBHO (< 5 g coyn) Kako OM ce CHU3MO KPBHH
MIPUTHCAK,a Ca TUM MTOCITICIUYHO U PU3HK 32 KapIUOBACKyJIapHE 00JIECTH U KOPOHAPHY OOJIECT.
[Ipenopyke 3a cMambEHUM YHOCOM COJIM IIPEIOKEHE CY U 3a MOITyJIalnjy y3pacta <16 ronuHa,
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Kako O ce BPEHOCTH KPBHOT IPUTHUCKA OJpKaie y peepeHTHOM OIICETY, MPOMOPIIHOHAIHO
BUXOBHM KaKo TOJIMHaMa Tako ¥ rpema eHeprerckum norpedama (WHO 2012).

[Topen yBohema pa3muunTHX JIGKOBA, IIOTCHIIMPA Ce 3Ha4aj (PU3MYKE aKTUBHOCTH KaKO
3a npeBeHuUjy Tako u y Tepanuju AX. Ilocroje jacHu nokasum o cHwkewmy KII wmeby
nanyjeHTIMa KojuMa je JMJarHOCTUKOBaHA eceHIWjalHa XxurepTreHsuja. [IpenkmmHuuka
UCTpaXKBamka y KOjUMa Cy OWJIM YK/bYYeHH CIIOHTaHO xwurepren3uBHu Dahl mnamosu
OCeTJbMBHM Ha CO, 3aTMM OHM KOJ KOjUX je XHUIEpPTEeH3Mja M3a3BaHa JEOKCHUKOPTUKOCTEPOH
arreratoM (DOCA), uiu nak manumyjoM 0yopexuux aprepuja (Goldblatt momen) ykazana
Cy Ja ¢pU3nMYKa aKTUBHOCT HIDKET WM YMEPEHHUjer MHTCH3UTETA, CMambyje KPBHU TPUTHCAK,
aJli ¥ o/i1aXke MOpacT UCTOT.

Tayan MexaHu3aM yTuIaja BexxOama Ha KPBHU MPUTHCAK U JAHAC HUjE Y MOTITYHOCTH
pasjammeH. [Ipema HEKMM ayTopuMa ped je MOCICANYHOM CMamelhy OTmopa nepudepHux
cynosa (Kuru O et al., 2002) nactaioM Kao mocieania IeioBama Ha 0apopenTopHu pediekc
cp4aHor Mumha Koju mpeacTaBsba INIaBHY TauKy Y KOHTPOJIM KPBHOT puTHcka. Ocuunanuje
KPBHOT TIPUTHCKA 3a0eleKeHe Ha pelenTopuMa y JIYKYy aopTe M KapOTAHOM CHHYCY, KOjH
pearyjy Ha UCTe3ame, JOBOJIC JI0 JIejCTBA Baryca U CUMITIATUKYCa Ha CHHOQTPHjaJTHH YBOP IITO
ce oJpakaBa M Ha KOHTPOJy cpuaHor putma. I[lopemehaj ayroHoMHe KOHTpOJIEC 3a0CIICIKEH j&
KOJI CKOpO TOJIOBMHE 0co0a Koje 00myjy OJ Haj3acTYIJbCHHJUX XPOHUYHUX HE3apazHUX
0osecTH (ujabeTec MEIUTYC, IOBUIIICH KPBHH MPUTUCAK, XHIIEPXOJIECTEPOJIEMH]ja) U O3HAYCH
je Kao 3HayajaH y3pouyHUK noehanor mopOumuTeTa U MopranuTera. Takohe je mokazaHo na
omrehena OapopediiekCHa CEH3UTUBHOCT TMoBehaBa WHIIUIEHIY MOPTAIUTETa KOJ OBE
noryJianyje namnujeHara. Pa3marpaHe cy pasiauuuMTe BpPCT€ aKTUBHOCTH M HEJABHO je
o0jaBJbeHA MPOCIEKTUBHA CTYJMja y K0jOj je MepeHa e(hUKacHOCT aepoOHOTr THUIIa TPEHUHTa
Ha 0apop(IEKCHY CEH3UTUBHOCT.

HcrpaxkuBame je cnpoBenia rpymna ucTpakupBada ca YHuBep3utera y Kanamu, Ha 45
ocoba crapocT U3HaA 65 roMHa KOJ KOjuX je OMo 3a0enekeH HeKU 01 KapIMOBACKYIapHUX
pusuka. IIpahen je edekar 12-oHene/bHOI TPEHHHIA aepoOOHOT THIA Ha OapopdICKCHY
CEH3UTHBHOCT. 3aKJby4yaK OBOT HCTpPaKMBama je Ja aepoOHM THN TpEeHWHTa moBehaBa
OapopednekcHy censutuBHocTH ncnuranuka (Madden KM et al., 2010).

Kao mpyra ommuja yrumaja BexxOama Ha KPBHH IPUTHUCAK HCTHYE C€ MPOMEHa y
AKTHBHOCTH CHMITATHYKOT HEPBHOT CHCTEMa, aKTHUBaIlMja CHHTE3E aJ[pCHePTUYHUX XOPMOHA,
00Jpa OCETJLUBOCT Ha JIeJCTBO MHCYJIMHA HacTaja ycien yBehama MUITMhHOT TKHBa | YTHUIA]
Ha PAAC.

[ToBehame MpOTOKAa W MPOKPBIEEHOCT TKMBA HACTAJNe y TOKY BEXOama JOBOJE IO
IUiiaTaldje KPBHUX CyJIOBa M CMambemha Nepu(EepHOr OTIOpa HACTAIOr Kao IOCIICIHIIA
noBehane cuHTe3e a30T-MoHOOKcHa (NO) y eHaoTeny KpBHOT CyJa, a KOjU CE€ jaBjhba Kao
OJITOBOp Ha CTpEC YCJe Halopa WK yclie cTpecoM nmoehaHe excrpecuje reHa 3a eH3UM -
NO cunterasza (Kuru O et al.,2002).

1.3.4. ®apMakoJI0MIKU MPOTOKOJIM CHUKABAaHha KPBHOT IPUTUCKA

Cwmepnurie ESC/ESH 2018 cy moTBpauiie 1a cy S TlIaBHHUX KJlaca aHTHXUTIEPTCH3UBHUX
JIEKOBa MPENOPYYEHUX 3a Tepanujy XUIEepPTeH3HWje: NUYpPeTUI (THA3UIHU U JUYPETHUIIH
CIMYHU THA3UIMMa Kao IITO Cy XJOPTAIUAOH M MHAANAMU[I),  AHTaroHOCTH OeTa
aJIpeHEePrUUKHUX PEIenTopa, aHTarOHOCTH KaJIIMjYMCKUX KaHajla, MHXUOUTOPU aHTMOTEH3UH
kouBeptyjyher ensuma (AIIE-unxubutopu) u OJOKATOPHM aHTMOTEH3MHCKUX PEIENTOPa,
MIOTOJTHUX 32 [TOYETAK U JIeUeHE XUIlepTeH3Hje, OUI0 Ka0 MOHOTEpanuja Wik y KOMOMHOBAHO]
Tepanuju. MoHoTepanuja ce KoJ BehmHe XWIepTeH3WBHUX IMaIMjeHaTa IoKa3aja Kao
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HeeHKacHa, na ce ce uenthe jgeuemhe XUnepTeH3uje 3aounmhe KOMOMHALIM]OM J1Ba JIeKa, TAKO
Jla HOBE CMEpPHHUIIC HAIYIITajy MPEnopyKe MOHOTEparnuje Kako O ce MUHMMH30BaJIu HUCKA
aJIXepeHlrja U Tepanujcka HHepluja Koje Cy TJIaBH y3pOoLH ciade KOHTPOJIE KPBHOT IPUTHUCKA
KOJI XHIIepTeH3UBHUX narujenata (Borghi et al., 2022).

Kamen temespar) sieuema XUIEPTEH3HUjE MpeACTaB/ba NpuMeHy komOuHanuja ALLE-
MHXUOHMTOpPA UK OJIOKAaTOpa aHTMOTEH3MHCKUX perentopa u auyperuka. ALIE-unxuburopu u
OJIOKaTOpH aHTMOTEH3MHCKMX peuentopa cy cryooBu AX Tepamuje, jep OCHM
AHTUXHUIIEPTEH3UBHOT edekra umajy Behy eQpuKacHOCT y cMamemy alOyMHHYpH]E,
eUKacHUjU Cy OJ JAPYTHX JIEKOBa Yy CIpeuaBamy pa3Boja kKomopouaurera mehy kojuma cy
Haj3HauajHUju 1ujaderec 1 OyOpekHa HHCY QUIM]eHIIMja, XUIIepTpodHja JIeBe KOMOPE U pa3Boj
arpujanae pubpuaanuje (Williams et al., 2018). Takohe, cryamje cy mnokasaie aa je
Kopuitheme KOMOHWHAIMje THA3Wda W JUYpPETHKAa KOJH INTeAe KaaujyMm (aMUJIOpHUI,
CIMPOHOJIAKTOH) E€KBHUBAJECHTHA Tepanuju OJIOKaTopa KaJIlMJyMCKHX KaHala y CMamemy
KapJMOBacKyJIapHOT H IiepedpoBackynapHor Mmoptaiurera (Brown et al., 2000).

Cucrem RAAS

AHTHOTEH3UH

PEHWH

Anrnorensun-1

BpagUKMHWUH
A ()<= AUE—> ()
[ AHTHOTEH3UH-2 PasHu menTin
APE > ()
[ AT-1 peuenrop ] [ AT-2 penentop ]

l

[ AnngoctepoH ]

Cxema 2. Cxematcku npuka3 RAAS cucrema
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1.3.4.1. Huxubumopu anzuomen3zun koneepmyjyhez enzuma (AL{E-unxuoumopu)

AILIE-uHXuOHUTOpH Cy Kjlaca JeKOBa KOjU ce NMPUMEY]y Y TEpaluju XUIepTeH3uje u
cpyane uHcyuijeHnuje. MHXuOupajy akTHBHOCT €H3MMa aHrHnoTeH3uH KoHBepTase (ALLE),
KOJU C€ eKCIpUMUpa y IIIyhHUM €HIOTeIHUM henrjama U KOju KOHBEPTYje aHTHOTeH3UH | y
anruorersuH Il wu xumponmsyje Opamukunun (Herichova et al., 2013). Cwmamena
KOHIIEHTpalrja anruoreH3nHa Il koju je Ba30KOHCTpUKTOp 1 noBehamke HUBOA OpaMKUHUHA
KOjH je Ba30qMIaTaTop TOBOAM 1O CHW)KAaBamka BPEIHOCTH KPBHOT TPUTHCKA. Mory ce
KOPHCTUTH Kao MOHOTEpamnuja ajiu je cBe uemnthe y ynorpeOu HUXOBa MpHUMEHA ca JAPYyTUM
AHTUXHUIIEPTEH3UBHUM JIEKOBUMA.

AIE-uaxuburopu cy kiacu(UKOBaHU y TpU Ipylle HA OCHOBY XE€MHJCKE CTPYKType
KOJy caJipKe:

—  ALE-uHXHOHTOPH KOjU caapike CYAPXUAPUIHY Tpymy (KanTonpui, 30()eHONpHI);

—  AlIE-unxubutopu KOju caapke JauUKapOOKCWiIaTHy Tpymny (eHamampwi,

[WIIA3aNpUil, PAMUIIPUI, KBUHATIPWIL, TIEPUHIPUI, JIM3UHONPHII, TPaHIOIANpPHIL,
CIMpaIpui, OCHA3MPUII, STANPHII, MCKCUITPUII, TEMOKAIIPUJI);
—  AIE-unxubutopu koju uMajy hocdonarny rpymy (pocHHOIpHII).

Cyndxunapunan ALIE-uaxuburopu nMajy nocedbHe acrekTe y 0JHOCY Ha JApyre rpyrne
KOJU TIOIPUHOCE BUXOBHM (apMaKOJIONIKUM CBOjCTBMMA, Kao mMTO je Beha JumodriHOCT 1
0oJpba TMeHeTpalrja y TKUBO; HWXH edeKaT 3aBUCaH O] OpaJuKUHHWHA; Behu adUHUTET U
Tpajuuje Be3uBame 3a TKkuUBHH AIlE (cpuanm, OyOpekHH, BacKyJapHHW); 3HadajaH
anTrokcuaatuBau edekar (Borghi et al., 2004).

[Morennujan cynpuapuiaaux ALlE-unxubutopa y yKiIamamy paJdiKaHUX BpCTa
KHCCOHHKA MPETIIOCTaBJba CEe Ka0 KapHONPOTEKTUBHHU (haKTOp OBE Kiiace jeaumerma (Borghi
et al., 2022). Cyndxuapuina rpyma Koja je CHaXkaH JOHOP MPOTOHA y MPETKIMHHYKAM
cTyAvMjamMa TIOKa3aja je 3HayajHy aHTHOKCHJATUBHY aKTUBHOCT Kpo3 MoBehame
ouopacnonoxuBoctd BomoHHWK cyindara (H2S) m HuBoa aszotHor okcuaa (NO) myrem
CWrHaJIM3aIMje 3aBUcHe o1 Opaaukuaraa (Donnarumma et al., 2016.)

HajnoBuju cynxuapuwinu ALIE-uHXuOUTOpP KOju je JOCTyNaH Ha €BPOIICKOM TPXKULITY
je 3odenonpmn. 3odeHONPHI je jeNWHCTBEH Yy CTBapamy IYroTpajHE U  CEICKTHBHE
naxubunuje ALIE cpuanor TkuBa, mTo je mocieauia epUKaCHOT Mpey3uMama IpoJieKa y
CpPYaHO TKUBO M HETOBE Op3e XHUAPOJIM3E O] JCjCTBOM CPYaHHMX €cTepa3a IO aKTHBHOT
MHXHUOHUTOpa - 30(eHOoNmpUiaTa, KOju MUMa CYI(PXUIPWIHY TPYIy y CBOjOj CTPYKTypH. Y
CTy/MjaMa Ha EKCHEpPHUMEHTAIHHM MojenuMma ucxemuje-penepdysuje (M/P), mokazao je
mo0oJbIIIake MOCT-UCXeMUYHe (YHKIMje JIeBe KOMope, MmoBehaH KOpOHApHH MPOTOK M
CMamCHe MepoKcuIanumje munuaa Tokom penepdysuje (Ferrari et al., 1992).

1.3.4.2. Juypemuuu

Juypetuiy cy hapMakoTEPEIHjCKH JICKOBU KOjH 1O CaMOM MOpekiy peun — diuresis,
KOja 3Ha4M MOKPEH:e, MPECTaBIbajy CyIicTaHIle Koje moBehaBajyhy npotok ypuHa, mojauaBajy
MOKpEHE W J0BOJe 10 u3nyumBama TeuHocTu (Kazi¢ T, 2009). CBoje nejctBo BehwmHa
OCTBapyje Ha HHBOY OyOpexHuX TyOyna, cMamemeM pearcoprnuuje Na', mro yTude Ha
CMamkbeHEe JTYMHUHATHO-NEMHJCKOT OCMOTCKOT TpajjeHTa KOjU JIOBOAU JO CMameHe
pearicopniije Boje M TOCIeAWYHE Iuype3e. HakoH opanHe NpuUMEeHe M CeKpenuje y
MPOKCUMAITHUM TYOYJIMMa JUYPETHUIIH JOCIIEBajy 10 TyOyJIapHOT emuTeNa IITO j& U MPEIyCIOB
3a OCTBapUBame JUypeTHYHOr aejcTBa. CeNeKTUBHOM HMHXUOWIMjOM cHenupuuHuX
tpancnoTpepa Na* y XeHeoBoj NeT/by WK AUCTAIHOM HepoHy 1moBehaBajy U3Iy4HBambe y

12



JlokTopcka mucepraiiyja Hesena Jlparamesuh

Hajsehoj mepu Na® u Cl” a TuMe 10BOJE JIO ,,COHE,, TMypPE3e U H3IYYUBAEba BOJE MyTEM
mokpahe (Tabena 1).

Kinnandku 3Ha4a) ynotpede TuypeTuka y Teparuju XulepTeH31uje JOKYMEHTOBAH j€ 01
paHMje, CaMOCTaJTHO WJIM y KOMOMHAIIMU ca OCTAJIMM aHTHXUIEPTEeH3UBHUM JiekoBrMa. Kao
TJIABHU PA3Jio3W yNOTpeOe MUypeTHKa y NUJby CHH)KaBama IMOBHIICHUX BPEIHOCT KPBHOT
MPUTHCKA HABOJIE CE MPETO3HaBake SPUKACHOCTH HIKUX J103a YUME CE CMamby]y HEXEJbeHU
edektyu, ykibyuyjyhu n HeratuBHe merabonmuke edekre (Musini VM et al., 2014), kao u
CYNEpPUOPHOCT y TPEBEHIMjH CEeKYHIAPHUX KapaJuoBacKylapHUX jgorahaja koju cy
YKJbYYHBAIM MOPTAIUTET, MOKJIAHU YAap U Jpyre KapAuOBacKyjIapHe OOJIECTH Y OJHOCY Ha
JpyTre aHTUXUTIEPTEH3UBHE JICKOBE HAPOUUTO KO cTapujux ocobda (Group TA et al., 2002).

[Ipema paznuuuTuM KpUTEepHjyMUMa KOju 00yXBaTajy MECTO JI€jCTBA, MEXaHU3aM JICJIOBamka U
XEMUJCKY CTPYKTYpY Kilacu(pukyjy ce y 4 rpyrme:
— WHXUOWTOpHW yribeHE aHXHjapasze (aleTa3o’qaMu] U METa30JaMH[) KOju ce Hajuenthe
KOPHUCTE y TEpaIuju IayKkoMa,
— JMypeTHIH XeHJleoBe MeT/be (OyMeTaauH, €TaKpUHCKa KHCeNWHa, (QypoceMun u
TOpceMU);
— THa3UAM W THa3UAuUMa CIMYHU Juypetury (OeHapoduymMeTasuIuH, XJIOpTUA3UI,
XJIOPTATUIOH, XUIPOXIOPTHA3U], WHAATIAMH]I, METOJIA30H U TIOJIUTHA3U]);
— JMYpeTHLIM KOJU IUTele KalaujyM (aMUJIOpHJ, €IUIEPEHOH, CIMPOHOJIAKTOH H
TPUAMTEPEH).

Tuazuou u muazuouma cauyHu Ouypemuuu

Tuazuan v THa3UaMMa CIMYHU JUYPETULH Cy BaKHA TPYIIa JIEKOBA KOJU €€ KOPHUCTE Yy
neuewy aprepujcke xumneprensuje. OtkpuBenu cy 50-ux roaumHa 20. BeKa U MPEICTaBIbAjy
rJIaBHU OCJIOHAI y Jieuery xuneprensuje (Roush GC et al., 2014).

TuasuaHu quypeTui MHXUOUpajy KoTpaHncmoprep koju nperocu Na* u Cl™ u3 amymena
y hemmje TyOyna. OBe ABe BpcTe OUYypEeTHKA JeNyjy MPEKo JIyMHHAIHE CTpaHe TyOyna u
HEOITXOJHO je HHXOBO HM3IIyunBame y JyMeH TyOyna. Beh Bume ox 50 romuHa THazumaHu
IUYpeTHIH (XUAPOXJIOPTHA3UA) Ce€ KOpHCTEe y TpBOj NUHUjU Tepamuje AX, 300or mobpe
MOTHOUJBMBOCTH M JIOKa3aHEe e(HUKACHOCTH Y CHU)KaBamy KpBHOT mputucka. [lopen mux y
ynoTpedu cy U THazuauMa CIMYHHM JWYpeTUulu (MHOanaMmun), KOoju uMajy JoKazaHo Behy
AHTUXUTIEPTCH3UBHY €(DUKACHOCT U 0€3 3HaYajHUX MITETHUX MeTa00JIMUKHNX edekarTa.

Nako je ounrienad \UX0B 0J1arOTBOPHH TepaneyTCKH eekar y MOHOTEepaIHju, OHH ce
CBE BHIIE KOpUCTE Yy (UKCHUM KomOuHamujama, moce6Ho ca ACE-unxubOuTopruma wim
capranuma. Hajuemhe xopumtheH Tua3uIHU AWYPETUK Yy Tepanuju XHUIEpTEH3Uje je
xuapoxyioptuazua. Mehytum, OpojHe CTyAHje MmoKa3alie cy CylmepuopHOCT APYTUX JICKOBA U3
oBe rpyme, xmopramumoHa u uumanamuaa (Roush et al., 2015). Crymuja mopehema
XHIPOXJOPTHA3WIa Yy OJHOCY Ha WHAANAMHJ ¥ XJOPTHJIAQIOH TIOKaszana je jade
AHTUXUIIEPTEH3UBHO JIJCTBO, YK€ TPajame, i U 0061 0€30e10HOCHU POUIT THA3UANMA
cimyaux amyperuka. Kom oxo 40% XumepTeH3WBHUX MalyjeHara JoJia3d /0 pPas3Boja
xurepTpoduje eBe KoOMOpe Koja MpeICTaBiba y3pOK JaJbUX KapJHOBacKyJIapHUX norahaja, u
nosehama cMprHOcTH 32 yak 30% (Fagard RH et al., 2009). Tuasuaau auyperuim cnagajy y
IpyIy JIEKOBA KOjU CMamyjy Macy JieBe KOMOpe, alld CTyAMje€ UCTHYY MPETHOCT HHIAIaMUIa,
XJIOPTATUIOHA U INYPETHKA KOjU IITE]IE KATUjyM y OJHOCY Ha XUIPOXJIOPTHA3U]] Y CMAFCHY
Mmace sieBe komope (Antikainen RL et al., 2016).

VY paHMjuM cTyaujama MOKa3aHO je Ja WHAANaMUJA CMamyje KapAuOBacKyJIapHe
norahaje, ay Hema JjoKa3a Ja XHAPOXJIOpTHa3| MMa yTHIlaja Ha KapIuoBacKyjapHe norahaje
Y He TIO0CTOj€ paHJOMHU30BaHa KOHTPOJIUCAHA UCIIUTHBAKA KOja IUPEKTHO yropehyjy yTunaje
THA3HUHUX TUYPETHKE CAMHUX HJIHM Cca JUYPETUIIMMA KOjH LITeAe KaTujyM (CIIMPOHOJIAKTOH) Y
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OJTHOCY Ha KapAMOBacKyJIapHe UCXOJIe Kao IITO je HCXeMHUjCKO-pernepdy3ruoHa NoBpeaa, Kojy
KapakTepullle Toropuiame henujcke AecTpyKiuje U JUCPYHKIHMja HAKOH MOHOBHOT
yCIIOCTaBJbakba MPOTOKA KPBU Y UCXEeMHUHO TKUBO (Krzeminska J et al., 2022).

Jluypemuyu Koju wimeoe Kaaujym

JlnypeTuiiy Koju mTe/e KaaujyM OJIOKupajy y cabupHUM KaHaIMhrMa ajagoCTepOHCKe
perenTope y MUTOCONY (CIHUPOHONAKTOH), wid Na' kaHane Ha MeMOpaHd (aMHJIOPHI,
TpuamtepeH). Kako nenyje Ha HUBOYy hennja MUHEPaTKOPTUKOUAHU OJIOKATOPH HE 3aXTEBAjy
u3Iy4rBame y aymeH tyoyma (Puschett JB, 1994; Ferrari P et al., 2000).

KnuHuuka ucnuTHBama anjocTepoHa KOJ MalujeHara ca cpyaHoMm ciabomrhy,
YBEpPJbUBO Cy TIOKa3ajia 1a MP aHTaroHWCTH cMamyjy CMPTHOCT KOJI MaIfjeHaTa ca CpuaHoM
cmabomhy ¥ CHUCTONHY AUCQYHKIM]Y JIEBE KOMOPE IOCIE MHOKapJAHOT WH(MApKTa UMajy
npensoct y norneny Ha ACE unxubunujy (Pitt B et al., 1999). Konkperro, npumehero je
CMameme cTone n3HeHaaHe cMpTH. OBH pe3ynraru ckpehy maxkmy Ha 3Ha4aj aliJOCTepOHa Kao
HE3aBUCHOT (haKTOpa pU3HKa Yy MaTo(U3HNOIIOTHjH KapAuoBacKyiaapHux Oonectu. [IpemHocT
MP anrtaronucra Tokom 6sokazne PAC jom yBek Huje noTiyHo cxBaheHa. lbuxosu edexru ce
HE MOTy mpunmucartu camo Onokagum OyOpexxnux MP-mocpenoBanux edekara Ha KpBHHU
nputucak (Pitt B et al., 1999; Loépez B et al., 2001). Hakuagne cryauje nepdysuje ca
angocreporoM y msonoBanoM cpiry (Chai W et al., 2006) mokasane cy na ce crepous 6p30
HaKyIJba y CPYaAHOM TKHBY, HE caMO y BaHhenujcKkoj (MHTEPCTUIM]CKO]j) TeUHOCTH, Beh u y
JPYyTOM, JOIII YBEK HEeUJeHTHU(PUKOBAHOM JAeny. Tako, ¢ jeHe cTpaHe, cplie MOKa3yje BEIUKU
KamaluTeT 3a HaroMWIaBame ajjiocTepoHa. BehwHa cpuaHor amgocrepoHa, ako HE W CBH,
MOTUYE U3 LUPKYJIALKje, Tj. He CHHTETHUIIIE Ce JIOKAIHO, HU Y HOPMAJTHUM HH Y TaTOJOLIKUM
ycrmoBuMa. ['TTaBHO MeECTO CHHTE3€ alfoCTepOHa je Kopa HaaOyOpera, aid IOpea mera
JI0Ka3aHo je BheroBa eKCTaHaa0yOpekHa CHHTE3a KaKO y MO3TY TaKO M y BaCKyJapHOM TKHUBY.
AnocTepoH J0OBOAU 10 MHTpakapaujanHe ¢puodpose, xuneprpoduje JeBe KOMOpE, CMambemha
BacKyJlapHE KOMIUIMjaHce ycien (ubpo3e KpBHUX CyJI0Ba a CBE TO yTHWYE Ha IMOTOpIIAke
XUNEPTCH3Mj€ U pa3Boja KOTHECTHUBHE CpuaHe HMHCY(DUIMjEHIIMje W MOoBehaHOT pU3HMKA O]
KapJIMOBACKYyJIapHUX Jloral)aja HE3aBUCHO O yTHIaja HAa KPBHHU MpuUTHCaK. 300T Tora cBe Behu
Opoj HWCTpakWBama pa3Marpa MOTyNHOCT Ja TaIMjeHTH ca XHUIEPTCH3WjOM KOjU HHUCY
nperprnenu jgorahaje Mory mMaTd 3Ha4yajHy KOPHCT OJ OJoOKajge MHUHEPATKOPTHKOUIHHUX
petieniropa y panum (azama 6omectu (Ruilope LM, 2008).

TpaaunuoHanHo, JeUemhe XUIEPTeH3Hje Ce€ W3BOAM YIJaBHOM Ha OCHOBY pEHHH-
anruotensuHckor cucrema (RAS), a e RAAS, y3 npernocraBky na he angocrepon o6utu
MOTHUCHYT HAKOH ITO ce Oyokupa popmupame Ang 1. Melytum, cTBapame anjgocTepoHa He
ocraje Cy30HjeHO TOKOM ayxe Tepamnuje OnokupameM RAS. Hakon 3 Mecena Teparnuje, HUBO
aJIJoCTEpOHa ITOHOBO MOYMELE JIa pacTe M HacTaBJba Ja TO paju ycien ,,peakruBanuje Ang I
wn ,,0exctBa ainmocrepona” (Ruilope LM, 2008; Hargovan M et al., 2014; Ferreira JP et al.,
2019) m cBa HexelbeHa JCjCTBA KOja HACTajy M KOJ CpYaHe HMHCY(DUIUjEHIUje M KOJ
PE3UCTEHTHE XUIIEPTEH3Uje TOTUYY OJ TOT aljocTepoHa. HoBuHE y nedemy XuIepTeH3uje
JI0J1a3€¢ MIPUMEHOM CTapor Jieka Yy HOBUM HMHIMKAIMOHUM Tonapy4juMa. KipyuHa npomena je
ynoTpeb6a MONHOT aHTaroHHCTE alJOCTEPOHA, CIHHPOHOJIAKTOHA, Y TEpamuju PEe3HCTEHTHE
apTepHjCcKe XUIEpPTEH3H]e.

Jom jenHa 3HavajHa MpOMEHa yOdeHa je KOJI XHMIEPTCH3BUHHMX MalldjeHara, a To je
MOCTETUYHUYHO PEMOJICNIOBAkbE CPUYAHOT TKMBA HACTAJIO Kao MOCJIEIUIla HarOMHIJIaBamba
¢ubpo3HOT TKMBA. Ycien pa3Boja GuOpo3e M HArOMHUIIABamka KOJIATCHA Y MUOIIUTHMA MOXKE
nohu 1o pa3Boja cpyaHe WHCY(UIIH]CHIM]E U MOCIeIUnYHOT MH(papKTa MHOKapaa. YBoheme
CIMPOHOJIAKTOHA Y Tepanujy XuIepTeH3uje OMio je MOBE3aHO ca CMameHheM OHoMapkepa
CHHTE3€ KOJIareHa MITO MOTEHIMjaJHO MOXKe OWTH TPEIyClIOB 3a OJJIarame Iporpecuje
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KapAuBacKyJIapHor omTehema MUOKapJa M TOKa3aTH TOBOJbHE e(deKTe Ha CTPYKTypy H
obyukimjy cpua (Ferreira JP et al., 2019; Cleland JGF et al., 2021)

[Ipema cmepruiama u3 2018. roqune ESC/ESH yBoheme manux no3a nuypeTrka Koju
mTene KanujyM (CIHpPOHOJAKTOH/CTJIEPEHOH) MOCTIKE C€ JOJAaTHO CHI)KaBaWkhe KPBHOT
MPUTHCKA ¥ MUHUMH3UPAKHE HETAaTHBHUX META00IMYKIX eekara THA3HIHUX JUYPETHKA Kao
MTO Cy XUIOKAJEMH]ja, XHUIEPrIuKeMHja, XWUIIOHATPEMH]A, XUICPIUNUIEMHUJa |
xunomaruesemuja (Law et al., 2009).

VY Tepanuju pe3nCcTEHTHE XUIIEPTEH3Mje OCUM Ha BUCHHY KPBHOT MPUTHCAKa TTOKa3aHO
j€ Jl1a aHTaroHUCT MUHEPATKOPTUKOUAHUX pElEnTOpa, CIUPOHOJIAKTOH, YTHYE HE3aBUCHO O]
KpBHOT TIPUTHCKa M Ha TNOOOJbIIAKEe KPYTOCTH aopTe Koja je TPEeTUKTOp JaJbux

KapJMoBacKyJIapHuX Joralaja, MEXaHU3MOM KOjH jolll yBeK HHje pasjauimen (Aryal SR et al.,
2021).

Tabena 1. [Ipuka3 MecTa JiejcTBa U MEXaHU3MA JICNIOBaka TIOjSIMHUX JUYPETHKA

JAnypeTnk MecTto aejcTBO MexaHHn3aM qejcTBa
HNuxubopu yribelbeHe IIpoxcumanHu TyOyI HNuxubuimja peancopunmuje
aHXHIpa3e OukapOoHara
Huyperunn Xenneose AcrieieHTHH Kpak neT/be  uxubunumja tpancnopra Na u Cl
neTjbe
Tuazuau u cpogHu ITouerak mucTamHHX Nuxubunuja peancopnnnje Na u
Y PETHIIH TyOyna Cl
JInypeTHITA KOJH IITele  3aBPIIHH JIETTOBH Huaxubummja pazmene Na/K 300r
KaTHjyM UCTATHHUX TyOya u aHTaroMmsMa

caOupHH KaHaIHhH angocTepoHa(CIIHPOHOIAKTOH )

WITH HPEKTHOM
J1e] CTBOM(aMUIIOPIL T/ TpHAMTePEH )

1.4. IpookcuaaHacu iN Vivo H OKCHAAMOHH CTPeC

Kao jeman ox rmaBHMX uuHuiana y natoreHesu AX U IOCIEIUYHE EHIOTEIHE
muchyHkimje, nopehane BacKylapHe KOHTPAKTHIHOCTH M TOCICAMYHOT PEMOCTIOBAHEM
LIEJIOT BaCKYJIapHOT KOPUTA HAaBOJIM C€ OKCUIATUBHU CTPEC, OKCHI0-aHTUOKCUIHU AUCOaaHC,
IpeKOMepHa MPOU3BO/IHha PEAKTUBHUX KUCEOHHUHUX BpcTa (eHrii. Reactive Oxygen Species -
ROS), peaktuBHux asoTHux Bpcra (enri. Reactve Nitrogen Species - RNS) u mopemehaj
MIPOU3BO/IE-C AHTUOKCUIATUBHUX KoMIIOHeHTH (Krzeminska J et al., 2022).

Cnobomnu paaukanu onucanu cy npe Bumie oa 100 ronguna. Mako cy ayro roguHa
cII000THY paJIMKaIM CMaTpaHU CaMo ITETHUM areHCUMa KOjU yTUYy Ha IaTOoJIONIKE TpoIiece
U CTapemhe HOBHja HUCTPAXKMBIbA I[OKa3ajla Cy Ja CIo0OJHU paguKald Y4YecTBY]y Y
MHOTOOPOJHUM PETyJIaTOPHUM META0OJIMYKUM MPOIIECUMA, J1a YYECTBY]Y HMYyHOM OATOBOPY,
MOTIIOMaXy (aronuTHY aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT, M J1a je HhMXOBa aKTUBHOCT PETyJIMCaHa
XOpMOHHUMa, Ha TIPBOM MecTy JjejctBoM uHcynuna (Lushchak VI et al., 2014).
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1.4.1. PeakTuBHe BpcTe knuceonuka (ROS)

Mornekynu KOju cajpiKe jeJaH aTOM KHCCOHWKAa W jeJlaH WIIM BHIIE HECTapeHUX
CIIEKTPOHA Ha3MBajy ce peakTuBHE BpcTe kuceonrnka (ROS) (Tadena 2) 1 oHM KpO3 pa3InyuTe
mporiece Kako y hesuju Tako v BaH Bbe 1M0oCcTajy peaKTUBHHUJH OJ1 CaMOT KHCEOHKA. Y OBY IpyIly
ce yOpajajy cynepoKCH] aHjOH paauKall, XUIPOKCHII-PATUKall, XUIPONEPOKCUITHU PaIuKall,
Kao paafKalH{ OOJHIM ald MU CHHIVICTHH KMCEOHHK KOJU TPHUIA[a TPyl HEPaIUKaICKHX
00JINKa KMCEOHUKA 3ajeIHO ca 030HOM, BOJOHHUK TEPOKCHUIOM, XUIIOXJIOPHOM KHCEIMHOM U
opranckum xuaponepokcuaom (Jakubczyk K et al., 2020).

Kaxo ca jenne ctpane noBoae 1o henujcke qucdyHKIHje, allonTo3€ U cTapema hemnuja,
a ca Jpyre CTpaHe [0 HOBHUJUM HUCTPaXHMBamka HMajy YJIOTY CEKYHIApHHX TJIaCHUKA
yKibydyjyhu ce y pas3Boj henuja, muUX0OBy npoiudepannjy U NpexHUBbaBambe Ha3UBaJy UX
,,MOJICKYJIM Ca JIBa JIHUIa,,. YTula) ROS u muxoBo AenoBame Ha HUBOY helrje mpeBacXoIHO
3aBHCE OJ1 BbHUXOBE KOHIIEHTpaIuje. biaro mosehame mokpehe pa3nmuunrte KackagHe Tporece
koju 00e30ehyjy pact henuje u HopmanHo pyHkmonucame (Valko M et al., 2007).

1.4.1.1. Cynepoxcuo paduxan

Cymepokcui paaukan TpeacTaB/ba HAJpeakTUBHHjU  pamukan. Hacraje y
MUTOXOHIpHjaMa y TOKy henujckor aucama nocpeactsom eHzuma NADPH okcupasze kojom
cy Ooratm eHIOTeNn KpPBHUX CyaoBa U OyOpe3w, M TMOBe3aHH Cy ca mnopemehajem
MaKpoMoJIeKyJa y Hajsehoj mepu npotenHa, munuaa u JJHK monexyna (Tauffenberger Aetal.,
2021). Hacraje CHHIJICTHOM €JIEKTPOHCKOM peayKijoM au-Kuceonuka (O2), U Bpiao Op30
nomohy eH3uma cynepokcun qucmyTase (SOD) nucmytupa y H202 (Mailloux RJ et al., 2015).
Huzak HUBO W CyNpoOKcH] pajvKaia W BOJOHHK TEPOKCHAA Cy TOTPEOHM 33 WHTPUBUUKY
MUTOXOHJIPHCKY CHUTHAJIM3AIM]y U KOMyHUKAIHMjy ca octarkoM henwje. U jenan m napyru cy
OoutHU 3a henmjcky (yHKIMjy, a MpeKoMepHa NPOU3BO/AIKA M3a3MBa OKCHJIATHBHM CTpEC,
omreheme hemmje m cMpr, A0BoAehM 0 MHOIITBA HEYPOJOIIKUX ACPHINTA, CPUAHHX
nopemehaja u MeTabOIMYKUX OOJIECTH Kao MITO Cy AujabeTec THUI 2 ¥ T0ja3HOCT, 1a U yTHIIA]
Ha Tpolec cTapema henuje. YKoIuKo ce He aecu aucMmyTanuja, Oz cTyna y peakiujy ca a3or
MoHokcua pagukaioM (NO-) mpu yeMy HacTaje NepOKCUHUTPHT.

1.4.1.2. Booonuynu nepoxcuo

Hacraje y mpomecy okcumatuBHe ¢ocdopuiaiyje y MUTOXOHIpHjaMa IoMohy
MUTOXOH/IpHjaliHEe CYNEPOKCHA aucMmyTase, a Hactanu H202 ce nasbe y3 momoh riytatnoH
nepokcuaase nperBapa y H2O. Ymepena npousBoawma H20» je HeTokcHyHA U Jienyje Kao
CUTHAJHU MOJIEKYJI BakaH 3a MOKpeTame (PU3MOJIOMIKMX OAroBOpa (XUIeproiapusalnja
henujcke MmemOpane, penakcalyja riaTke MyCKyJaType), alld y OKCUAATUBHOM CTpeCy CTyma
y peaximjy ca pemyKoBaHMM MeTanuMa mpeko Fe?' dentonose peaxmuje mam mpeko Fed*
Karamu3oBaHor XaOep-BajcoBor MexaHW3mMa MpH dYEeMy HacTaje BHCOKO PEaKTHBHHU
xuapokcwinu paaukan HO™ (Chen YR et al 2014). BomoHuk mepoKcH] HHje TOKCHYHO
jenumeme. JloBoIu 10 OKCHIaNMje THOJICKUX TPYIIa, H Ha TO je YIIIaBHOM OTPaHWYEHA HEroBa
TOKCUYHOCT. [IpriinyHO je cTabuiHO jeUbeHmhe, ca JYTUM MOTYKUBOTOM U MOXE JIOCTIETH A0
6uso Kor Mecra y henmju amu 300r yuecTBOBamba y Mpou3Boiku Beoma TokcuyHor HO™ cmatpa
ce MOCPETHUKOM TOKCUYHOCTH Y OKCHIaTUBHOM CTPECY.

1.4.1.3. Xuopoxcun paouxan

Xunpoxcun paaukan (HO") je Bpio Tokcnuna Bpcta ROS. Ctyna y peakiyjy ca roToBo
CBUM OpraHckuMm Ouomosekynama (nporeunu, junuau, JTHK) (Halliwell B et al., 2021).
XUAPOKCH paJuKald y4ecTBYyjy y okcuaatuBHoM omrehemy moinekyna JIHK moBonxehm mo
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HACTaHKa M pa3Boja pasnuuuTux Oomect Mel)y kojuma Ccy  aTepockieposa,
HEypOJereHepaTuBHe Oosiecth u  Kadiep. 30or omrehema henujcke meMmOpaHe
MIEePOICUIAIIUJOM JIUTIHU/]IA, Y PEAKIHU]H ca MOoJMHEe3acuNeHMM MaCHUM KHCEIMHAMa HCII0JbaBajy
upeBep3nomiIHo omreheme hennjcke MmemOpaHe U M3y3eTHO MUTOTOKCHYHO zejcTBo (Mylonas
Cetal., 1999).

JIunuaHa nepokcuaalyja je JaHdaHa peakifja, OKCuaalrja caMo HEKOJIMKO JIUITHTHUX
MoJieKyJa JoBoau a0 omrtehewa TkuBa. Omrehewme TUNUAHUX MoJekyida onpehyje ce
MEpeHheM  KOJMYMHE peakTHBHE Bpcre THoOapOutypatHe kucenuHe (TBARS),
manonunangexuaa (MDS), xuapokcunpeHainHa, H30MpOCTaHa U IPyruX MPOIyKaTa JTUIHHE
nepokcuaamnuje. 3a pasziauky oj 3acMheHMX MacHHX KHCelIMHA IOoJMHe3acuheHe MacHe
KHCEJIMHE Cy OCeT/huBHje Ha jaenoBame ROS 300r npucycTBa 1BOCTpyKUX Be3a. UnmbeHHUIa je
Jla MaKo TMPOIEC MEPOKCHIANIN]€ MOTY TTOKPEHYTH M JIPYTH paJuKaiu, Hajuenthe je y3pokyje
xupokcuiinu pagukan (OH™). ¥ mponecy nepokcuaaiyje u3 METUICHCKE rpyIe Mo/ yTUIlajeM
ROS u3aBaja ce aToM BoIOHUKA U3 METHIICHCKE TpyTie. IHTeH3UBHA JIMTTHMIHA TIEPOKCHIAIIH]a
y OMOJOmKNM MeMOpaHaMma y3poKyje ryouTak ¢GuIyHaHOCTH, oBehame mepMeadnuIHOCTH 3a
BOJOHUKOBE M Jpyre joHe IITO JAoBoau 10 pynrtype henuje. IloBehana nunuana

nepokcuaiyja mosehaBa pusuk oJ] aTePOCKIEPO3e U IPYTUX MATOIOMIKKUX cTamba (Girotti AW,
1985).

1.4.2. PeakTuBHe BpcTe a3ora (RNS)

[IpencraBuuk ciiobogHOpaauKaickux Bpera azora (RNS) je a30T MOHOKCH paauKa
(NOe¢). Hacraje okcunmanujom L-apruHuHa MOCpPEICTBOM €H3MMa a30T-MOHOKCH]I CHHTa3e-
NOS. Hberosom aktuHomhy Hactajy apyre RNS, kao mro cy nepokcunutputr (ONOO")
asorauokcuanu pamukan NOoze, autposujym katjon (NO™) u murpokcun anjon (NO') (Tabeaa
2) (Droge W, 2002). Caapxu jemaH HecmapeH €JIeKTpoH y opOutu. CHHTETHIIE ce y
eHaoTenHuM henujama, makpodaruma, HeyTpoduinMa, HagOyOpekKHO] KIE3TU Kao Uy
HepBHUM henujama. Kao curHamHu MONEKYJIM y4yecTBY]y Yy OpojHUM (DU3HOJIOIIKUM
mpolecuMa, peryjaluju KpBHOI MPHUTHUCKA, HEYPOTPAHCMHMCHUJHU, pEJaKcallju IJIaTKO
MUIIMNHOT TKUBA, PeryJalMjy arnonTo3e, aHrMOreHe3e, uMa 3HayajHO MECTO Y (M3UOJIOTHjU
cpua. Y HMCXEMHJCKOM TKHUBY MHOKapJa a30T MOHOKCHJ Y MamHM KOJHYMHAMa Jenyje
MIPOTEKTUBHO j€p Ba30JMJIATATOPHUM J€JCTBOM IoBehaBa MpPOKPBJHEHOCT MHOKapAa, ajiu
IIPEKOMEpPHA CHUHTE3a CMamyje KOHTPAaKTUIHY CIIOCOOHOCT MHOKapJa M JOBOAU 1O
nocieanyHor omrehewa muokapaa. (Zweier JL et al., 2006). [Tomy-xuBot y henujama my je
BEOMa KpaTak, TeK HEKOJUKO CeKyHAH. ['maBHO 1musbHO MecTo okcupaamnuje NOe je aBocioj
munuHe MemOpane nomto cy NO¢ u Oz nunoduiaau Mosiekynu. Bpio 6p3o cryna y peakuujy
ca CYNEpOKCHJ aHjOH PaJuKIOM, IPH TOM HAcCTajeé TOKCHYaH NEPOKCUHUTPTHHU PaJHKal
(ONOO*’) xoju ce npu Huckoj pH Tpanchopmuie y nepokcuautTputHy kucenuny (ONOOH),
a oHa ce pasnaxe a0 OHe pagukain, ma je U BeroBa TOKCHMYHOCT IOBE3aHA Ca HErOBOM
cniocobHotthy 6p3e npoxykiuje OHe paankana Koju je BpJO TOKCUYHO JeIUBEH-E jep TOBOAN
JI0: OKCHJIAIMje TUOJIHUX Tpyla, HUTPO3WIOBAaKkAa TUPO3MHA U (DEHUII-aTaHWHA, OKCHIAIIH]C
nunuaa, nenama yanna JIHK, autpoBama u n1e3aMuHalje HyKISMHCKUX 0a3za Koje uMajy 3a
nocieauity omrrehema mosekyna u Tkusa (Droge W, 2002).
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Ta6ena 2. [Ipuka3 c10600AHOPATUKIACKUX U HEPAAUKAICKUX O0JMKA PEaKTUBHUX
KHCEOHMYHHUX M a30THUX BpPCTa

CJIOBOJJHA PAJITUKAJIA HEPAJIMKAJICKH OBJINIIA
PeaxTHBHe KHceoHH'IHe BpcTe (ROS)

CyIIepOKcH]I amboH, O2°- xunodpomHa kucennaa HOBr
XHJpoKcH paaukar OHe xunoxaopHa kucennaa HOCI
Xujpornepokcuan pagukair, HOz » 030H O3

nepokcu paauxai, ROz ¢ CHHTIIETHH KHCeOHNK 102

aJKOKCH paamkan, RO+ oprascku nepokcug ROOH
KapOoHaTHH pagukair COs3* nepokcHHHTpHT ONOO
yIJbeHIHOKcHIHN pagukai, CO2 ¢ IepoKCHHHUTpHTHA KuceanHa ONOOH

BoJoHUK nepokcua H20:
PeaxkTnBHe azoTHe BpcTe (RNS)

a30TMOHOKCHJIHH paaukan NOs» aszoracTa Kucemuna HNO2
a30TOHOKCHIHH pagukan NO2 HHTPO30 KaTjoH NO*
nepokcHHUTPUT ONOO-- HHTPOKCHIHH aHjoH NO-

IUHHTporeH TeTpokcua N204

nuHUTporeH Tpuokcug N203
nepoxcuHUTpUT ONOO

IIEpOKCHHUTpUTHA  KuceanHa ONOOH
HHTPOHHjyM  (HHUTpmI)  KaTjoH NO2~
ankuanepoKcHHUTpUTH ROONO

HUTPII (HUTpHHHjyM) Xiopux NO2C1™

1.5. Yjora okcuIanimoHOr cTpeca y apTepujcKoj XunepTeH3uju

Kao jeman on rimaBHMX YMHWIANA Yy TATOTEHE3W apTEpUjCKe XWIIEPTEH3Uje U
MoCJeIUYHE EHJIOTeIHEe auchyHKunuje, mnoehaHe BacKynapHe KOHTPAaKTWJIIHOCTH W
MOCIIEAMYHOT PEMOJICTIOBAEM IIEJIOT BACKYJIAPHOT KOPUTA YIIPABO CE HABOAW OKCHUAAIIMOHU
CTpeC, OKCHIO-aHTHOKCHJIHHU aucOaliaHc, mpekoMepHa mpousBoama ROS u mopemehaj
MIPOU3BO/I-E AHTHOKCUIATUBHUX KOMITOHEHTH (Krzeminska et al., 2022). OkcuaannoHu cTpec
ce MOYKe MEpUTH KopulllhemeM oroBapajyhnx Onomapkepa, Koju Cy BaXKHH Y MPOIICHH KaKO
MaTOJIOUIKMX CTarha, TAKO U MO3UTHBHUX e(eKaTta aHTHOKCHAaHaTa Ha opranu3am (Marrocco
et al., 2017). Iojam okcumanmonu crtpec je yBeo Helmut Sies (Forman et al., 2021) u
IpecTaBJba HEPABHOTEXKY M3Mel)y OKCHIaHaca ¥ aHTHOKCHIAHACA, Y KOPHCT MPBOT, yCJe T Yera
nonas3u o nopemehaja xomeocrase U moCIeIUIHOT MoJieKyapHor omrTehema. OKCHIATUBHU
CTpec je mocienuna HeaaekBaTHe nponaykiuje ROS wmimu HeedukacHOT aHTHOKCHIATHBHOT
cucrema (Sarniak et al., 2016; Ray et al., 2012; Dikalov et al., 2013). Teno Huje y MmoryhHocTn
Jla ©X MHOTOOpPOJHUM aHTHOKCHJIATUBHUM MEXaHM3MHMMa HaJMallld U HACTaIW OKCHIATUBHU
CTpeC je TJIaBHU TOKpeTay Pa3IMYUTUX MATOJIOMIKUAX cTama. [loBehaH okcmmaTtuBHU cTpec
MOBE3aH je ca rmoBehanoM Mpou3BOAKBOM IPOOKCHIaHaca cyniepokcu 1 aHjona (O2™) U BOJIOHUK
nepokcuna (H202) koju qupekTHO OKCHlyjy MakpoMoJekyie, Mel)y kojuma cy u MeMOpaHCKu
JIUTIAIA, €H3UMH U HYKJIEMHCKE KHCEJIMHE IITO JIOBOM 110 omTehema henuja ca jeane crpase,
a cMameHoM cuHTe30M NO, jeMHOT MOJIEKyJa KOjH TPOU3BEICH y MalbUM KOJIMYMHAMA
yTHUYE Ha peakiujy cymnepokcun aucmytasa (SOD) ca cBUM MPOU3BEICHUM CYNEPOKCHIHUM
anjounMa (O2") W OCTaIMX aHTHOCKCHJIaHaca. YTIpaBo 300T Tora UCTPaxyje C€ YTHUIIA]
pa3nuuuTUX (HapMaKOJIOIIKUAX areHaca Koju ce MpUMemYjy y Tepanuju AX 1 lbHXOB YTHUIIA] HA
paBHOTeXKYy m3Mel)y TpooKcHaaHaca M aHTHOKcuaaHaca. ROS wumajy 3HauajHy yiory y
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SHJIOTENHO] TUCYHKIUjU, uHpIamanuju, GuOpo3u, BaCKyJIapHOM PEMOJICIOBakbY KOMOPA,
xuneprpoduju Muokapaa. Tepanujcke MOryhHOCTH aHTHOKCUIATUBHE 3aIITUTE 3aCHUBA]Y CE
Ha CIpeYaBamy NPOHM3BOHC OKCHUIAHACA, HHXHOUPAKY HUXOBE aKTHBHOCTH Y CHUTHAIHUM
MyTeBUMa KOjU Y3pOKYjy 3ama/beHCKe Ipolece M henmjcky cMpT Kao U mnosehamy
AQHTOOKCHJIAIIMOHHUX CHCTEMa 3aIlITUTE.

Tpeba mmaru y BHAy Ja je OKCHAaTUBHU cTpec aoctpan (Sies et al.,, 2017).
[IpexomepHa MpoM3BOAKHA OKCHaHACA JOBOJM /10 omTeheha MaKpOMOJIEKyIa, alld HBHUX0Ba
¢bu3nonomIKa NPOAYKIHja je BaKHA 3a (PU3UOJIOUIKE MPOLIECEe MOCPEACTBOM YUECTBOBAKA Y
CHUTHAIHUM PEIOKC TpOoIeCUMa Yy OpraHu3My. Y MHOTOOPOJHHM ITaTOJIONIKUM CTambHMa
OKCHJATUBHU CTpeC 3ay3uMa MpPUMApHO MecTo Yy mnarodusnonoruju Oojectd U
AHTHOKCHJIaTHBHA TEpalija He yCIeBa Jla HHXUOUpa HarpeaoBame Oonect. TakBa cy crama
MHEYMOHHUTUCH Kao TIOCIIEAMIIa 3pavyHe KoOJA KapIuHoMa Iutyha W jeamaka, 3aTum
aTepocKiepo3a, I/ie jeé OKCHIATUBHU CTpec OATOBOpaH 3a mperBapawme LDL xosectepona y
okcuaucanu LDL kibyuan 3a pa3Boj atepockieporckor iaka (Yang et al., 2017). V Hekum
MATOJIONIKAM CTakbMMa OKCHJIATHBHH CTPEC Aaje CEKYHIApHU JONMPHUHOC MPOTPECHjH OOJIECTH
rJic OKCUJATUBHU CTPEC HACTaje Kao MOocieauiia 000JbEHhEM H3IPOBOIUPAHE TPOHU3BOIHEC
okcugaHaca. TakBo CTame je HCXeMH]jCKO-pernepdy3noHa noBpeia, XpOHUYHA ONICTPYKTHBHA
6onect minyha (XOBII), nuaberec tuna 2, Anixajmeposa 0oyiecT, XUIIEPTEH3Uja Kao U pa3Ha
MaJIMrHa 000JbebA.

Enporenna nmuchyHkuja, TNEpoKCHUAANMja JWNuAa, wWHQIaManuja W mnoBehaHa
KOHTPAKTHJIHOCT M BacKyJapHO PEMOJICIIOBAkE Cy MOCIEIUIe OKCHIAIMOHOT CTpeca W
dbaxropu koju mompunoce pa3Bojy AX (Dikalov et al., 2013; Ward et al., 2004; Touyz et al.,
2004). Ycnen npucyctBa oBux (hakropa, Beluke GIICKCHOMIHE apTepHje TOCTajy KpyTe, ryoe
(hIEKCHOMITHOCT M MMajy IpYTe MMPOMEHE Y MEXaHHYKHM CBOjCTBUMA KOja JIOBOJIE 10 CMAbCHa
yckial)eHOCTH, ITO pe3yJiTyje NMOBHINICHMM KpPBHHM TpucTHcKoM. lllTaBuiie, aktuBaiuja
peruH anruoteHsuHckor cucreMa (PAC) npoayGibyje pemMojenoBame KapIuOBaCKyJIapHUX
TKHBa, npomoBuinyhu 3anameme. CBe 0BE (PU3MOJIONIKE MPOMEHE CE jaBJhajy Ca CTapeHmEM,
amu AX yop3asa ose nporiece (Donato et al., 2018; Touyz et al., 2020).

3a ;pyzae ca AX je KapaKTepUCTHYHO /1a UMajy 3Ha4ajHO BUILM HUBO CYNIEPOKCH]I aHjOH
pamukana (O2) u xuaporen mnepokcuaa (H202) wero 3apasu spyau. Jlame, cBaku ROS
yKJbYUeH y helMjcKy CUTHAIM3aIMjy MMa pa3juvhTa XeMHjcKa CBOjCTBA, IITO JOBOIH [0
CTUMYJIAIMje 0/IBOjJEHUX CUTHAIHUX ImyTeBa. Oz MMa KpaTKo BpeMe nosypacnazna, 1ok H202
uMa Jy’Ke BpeMe mnoiypacnazna u cnocodHoct nudysuje Ha Behe ynamenoctu. [ltaumre, O™
JONPUHOCH HWHAKTUBAIMjH Ba30JWIATAIMje W TOCISIUYHO IOBOAW O pa3Boja CHIOTEIHE
nuchyHKIMje U Ba3OKOHCTpUKIM]je, 10K H202 uMma Bazoaunatanujcku edexart, ykibyuyjyhu u
edekar Ha kopoHapse cyznose (Brunelli et al., 2017; Paravicini et al., 2006).

I'maBHu mpowusBohaum ci0OOAHMX paguKana y KPBHUM CYJOBHMa Cy aKTHUBUpPAHU
MPOOKCUAATUBHH eH3uMH, Kao mto cy NADPH okcuaasza, KcaHUTHH OKCHIa3a U a30T OKCUJT
CHHTa3e, Mel)yTuMm, CBe BHUIIIE I0Ka3a Harumbe Ka pacTyhoj yJI03u MUTOXOHAPHjaTHUX U €H3UMa
enoriasmarckor perukyinyma (Dikalov et al., 2013; Touyz et al., 2020). BbbuxoBa akTuBHOCT
je perynaucaHa MHOTHM ¢akTopuma, YKbydyjyhu xymopanHe dakrope (HIp. MUTOKHHH) U
¢u3nukux Qaxropa (Hmp. ucreszame). Ilopen Tora, mpupoga KpBOTOKa KpO3 KpBHE CyOBE
3aciykyje moceoHy maxmy (Touyz et al., 2004): maMuHapHU TOK MMa 3aIITUTHH edeKaT Ha
CyJOBE CTUMYJUIIYhH aHTHOKCUAAHTHY onOpaHy W npousBoamy NO, amm ca apyre crpaHe
M3a31MBa OKCHJIATUBHO ouiTeheme, MTO JOBOAU A0 BacKyjapHor omrehewma U uHGIamanuje
(Paravicini et al., 2006). Mako BackymapHe CHIOTEIHE henuje caapike Mame KOJUYUHE
MHUTOXOHJIpHja, TIOKA3aJi0 CE JIa j& YNPaBO OKCHUJATHBHHU CTPEC MUTOXOHAPHJATHOT MOPEKa
noBezaH ca eHportenujanHoM auchynkuujom (Park et al., 2018). MuroxoHapuje Mory
YTHIIATH Ha BacKylapHy (yHKIHjy Kpo3 MHOre MexaHu3Me, YKibydyjyhu mnosehany
npou3Boaky ROS y cucremckoj W mepudepHO] MUPKYJIAMjH W HEIOCTaTaK aJJIeXu]]
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JEXUIPOreHa3e U MUTOXOHJpHjaJHE PEAOKC CUTHalHE myTeBe. MHUTOXOHApHje HE caMo Ja
npousBojie Benuke kommunHe ROS y obmuky O m H20»2, Hero cy u BeoMa OCETJbHBE Ha
OKCHJIALIMOHU CTpPEC, KOjU JIOBOJIM JO0 HUXOBOr omTehewma M mnpomosuile mnoehany
npou3Boawy ROS. Pa3Boj moBuieHor KpBHOT MPUTHUCKA 3aBUCH 01 oBehaHe Mpou3BoAmE
ROS, mehytuMm, HemocTaTak aHTHOKCHIaHAca, YKJbyuyjyhu SOD u riryTatnoH nepokcuaasy,
takohe mrpa Baxkny ynory y marorenesu AX (Dikalov et al., 2013). Cryauja momnpedHor
npeceka kojy cy cuposenu Brunelli u merosu capagnuim je eBanmyupana kopenamnujy usmehy
OKCHUJATUBHOT nucOanaHca U yTBpheHUX KapJHOBacCKyJIapHUX (akTopa puU3HKa, YKIby4dyjyhu
MOBUIIICH KPBHU MPUTHCAK, Y 37paBoj monynanuju. DoTomMeTpujckuM MepemeM opehuBaHu
CY peaKkTUBHM MeTabOJMTH KMCEOHWKA U aHTUOKCHUJATUBHU MOTEHIMjad. Y TOKY y CTYIHjH,
aHaJIM3UpPaHe Cy BPEAHOCTH KPBHOT MPUTHCKA M TIOBE3aHe ca euKacHOINY aHTHOKCHIATHBHE
Oapujepe u okcumanuoHu craryc. [lokazano ce ma cy ca moBehameM BPEIHOCTH KPBHOT
MIPUTUCKA, BPEAHOCTH PEAKTHBHHUX METAabOJINTa KUCEOHHKAa OCTalleé KOHCTaHTHE, MehyTum,
npuMeheHo je 3HaYajHO CMamelkhe aHTMOKCHIATHBHOT KamanuTteTa Ha M m3Hax 150 mmHg
(Brunelli et al., 2017). Takohe ce moka3aio Ja MMYHH CHUCTEM Wrpa KJbYYHY YIOTY Y
natoreHean AX, jep ce moka3aio Ja aKTUBHpPa U JOBOAM 10 MUTPHIIHMje MH(IaMaTOPHUX
henuja Koje ce akyMynupajy y TKUBY, HOJCTHYY WH(MIAMANH]y ¥ UHULUPA]Y U MPOLyOIbyjy
pemojienoBame KapanoBackyaapHor TkuBa (Touyz et al., 2004). Hcreszame €HIOTCITHUX U
BaCKyJIapHUX ratkux mMuimnhuux henuja nzaspano nopehamemM HHTPaBACKyJIAPHOT MPUTUCKA
crumynuie NADPH okcupasy, mro noBoau ao mpousBoame ROS, aktuBmpame peHUH-
anruteHsuH-cucreMa (PAC) momatHo mojadaBa oBaj edexar. Aurumorensun Il (AT-II) je
npouHdIamMaTopHy, Ba3OKOHCTpUKTOpcku menTtua PAC-a, koju mpoMoBuIle OKCHIATUBHU
crpec y nepudepnoj uupkynamuju (Brunelli et al., 2017). ¥ narodusuonoruju aprepujcke
xurneprensuje, AT-II ce Besyje 3a anrnorensun Il tuma 1 penenrtope (AT1), mro goBOIM 10
Komwyranuje G-mpoTenHa M HWHAYKYje CHUTHAIM3alMjy MPEKO CEKyHAApHUX TJIACHUKA,
yKJbYUyjyhu auanunriuuepos1, Koju, Kao CHaXkaH €HJIOTE€HH aKTHBAaToOp MpoTeuH kuHaze C,
nonpuHocu aktuBaimju QarorutHe NADPH oxcunaze (Forrester et al., 2018). Kao
MOCJIeIMIIa TOora JI0JIa3M JI0 OKCHJIATUBHOTr omnTehema henmuja M HakHAgHE EHIIOTEITHE
nucyHKIHje, To J0BoaM 10 pa3Boja xuneprensuje (Brunelli et al., 2017). [ltaBume, ROS-
MOCPEIOBAHN  OKCHJAIMOHM CTpPEC JONPHHOCH ToBehawy CHTHaIM3alUje pPEeHUH-
anruoteH3uH-angoctepon cucremMa (PAAC), daBopusyjyhu pa3Boj KapAMOBAaCKyJIapHUX
Oonectu. Jlakie, Moke ce BUAETH Jla ce IYTEeBUM OKCHUIATUBHOI CTpeca M HHQIamalnuje
mehycoOHo npoxumajy, aktuBupajyhu u uatensuBupajyhu jenuau npyre (Daiber et al., 2019).
Kao mnocnemuma Tora, TpaHckpunuuoHW mpouHpiaamaropuu ¢akropu, MAP kunaze u
npodudporeHr MexaHU3MH c€ aKTUBHpPAjy. Pa3Boj BackyinapHe nHpramaiuje, je yraiaBHOM
MHAYKOBaH EKCIPECHjOM MPOMH(IAMAaTOPHUX Te€HAa MOAYJIHUPAHUX TPAHCKPHUIILIUOHUM
bakToprMa, KOju JOIIPHHOCE apTepHjcKoj hubdposu u pemoaenosamy (Paravicini et al., 2006).

1.6. Ucxemujcko/penepdy3uona noBpeaa Muokapaa

Hcxemuja cpuaHor mumuha yriiaBHOM HacTaje yclel TMOTIYHE WIH JCTUMHYHE
OTICTPYKIIM]j€ KPBHUX Cy/J0Ba KOjU Ta ucxpamyjy. [lopea Tora mro ucxemuja 3a moCIEIUILY
uma omrteheme MHOKap/a, mapaJoKe je Jia Mociie MOHOBHOTI yCIIOCTaBJbamba MPOTOKAa KPBU
HacTajy OpojHM CTPECOTeHM YMHHMOIM KOju HakHaJIHO omTehyjy Muokaps noojehu 10 T3B.
ucxemujcko/penepdysnone nospene (M/P). Mcxemuja je Bpio yecTa mociaeauia pa3inauTHX
KapIMOBacKyJIapHUX 00JIECTH, KOja 3a MOCIeANIy UMa aqucOananc y pH BpeIHOCTH, CHUKEHE
JIOTOKA KHCEOHHKA y HCXEMMYHO TKMBO U Hopemehaj konmenTpanuje K* u Ca?*, mrro cse ckyna
y3poKyje cpuaHy aucPyHKnujy, mopemehaj purma, wWHpApKT MUOKapJIa W MOPTAIUTETa
(Heusch et al., 2014). Tako umamo aa ce omreheme QyHKIMje MHOKapaa HACTAIO0 yCien
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HCXEMHje MOKE OITOPABUTH TOKOM periepdy3uje IOHOBHUM YCIOCTaBIbamheM MIPOTOKA, ajlk ca
Ipyre CTpaHe HuMaMO HUpeBep3UOMIHO omTehewme ycien aKTHBAIHMje  CI0KEHOT
HH(IIaMalKjCKOT OATOBOpa y penepdy3HoHOM MEpHOay KOje ce€ Ha3uBa penepdy3uoHa
noBpena (Andreadou et al., 2015; Lee et al., 2012).

VY3poununu koju nonpuHoce U/P noBpeau cy jako cii0XKeHH U OCUM PaHU]€ HAaBEICHHUX,
YKJbYUY]y MUKpPOBAcKyJapHy AucPyHKIMY, cuHTesy ROS u uHAyKIHjy anonrose u HeKpo3e.
3aro je jako Ja ce pacBeTiie KOju TO cBe MexaHu3MH j1oBoje 1o W/P o3nene Muokapza, Kako
Ou ce MpOHAIUIM HAYMHH 33 KapAUOMPOTEKTHUBHO JIEJCTBO M OTKpHJIA HOBA WJIH MPETO3HATH
koja Beh mocrojeha jenumema MOTY MPEACTaBIbaTH MPEKOHAUIIMOHUPajyhu areHc, Kako Ou
noOoJblany neppopMaHce MHOKapAa M THUME CMamuia MOryhHOCT 3a pa3BOj HOBHUX
KapauoBackysapHux jgorahaja (Hausenloy et al., 2011).

VY 0BOj CTynuju MpaTWIA CMO YTUL] Pa3IUYUTUX AHTUXHUIEPTEH3UBHUX JIEKOBA U3
rpyne muypetnka u ALE-uHxubutOopa, KOju mMpeacTaBiba)y HEHM30CTaBHH €0 Tepamuje
XUIMEPTEH3UBHUX TallMjeHaTa Ha HWCXEMHjCKOo-penepdy3roHy TOBpeay cplia W YTHUIIA]
PA3NMYUTHX TUYPETHKA HAa MOCT-UH(PAPKTHO PEMOJICIIOBAHE.
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2. INJb UCTPA’KUBAIbA

yHOTpe6OM MoJ€1a rio0aiHe I/ICXGMI/Ije Ha H30JI0OBAHOM CpHy CHOHTAHOXUIICPTCH3UBHOI
rmanosa.

1.

VTBpAUTH eeKTe XpOHUYHE MPUMEHE PA3NUYUTHX AHTHXHUIIEPTCH3UBHUX JIEKOBA H
IBPUXOBUX KOMOWHAIMja HAa HCXeMHujcKo/pernepdy3nonu mnopemehaj QyHkiuje cpua
TaroBa ca XUIEPTCH3U]OM.

YTIBpOUTH YTHIA] XPOHUYHE AJMUHUCTpAlMje Pa3IMYUTHX AHTHXUIEPTEH3UBHUX
JIEKOBa U BbUXOBUX KOMOMHAIIM]a Ha KPBHU IPUTHCAK XUIIEPTEH3UBHUX Mall0Ba.

Hcnutatn yTuna) XpOHWYHE aJMHUHHCTpAIUje Pa3TUYUTUX aHTUXHUIIEPTEH3UBHUX
JIEKOBA ¥ BbBUXOBUX KOMOWHAIIHM]a HAa OKCUIALMOHM CTaTyC U30JI0BAHOT CpILia 1aroBa ca
XUTIEPTCH3U]OM.

YTBpAUTH epeKTe XpOHUYHE MPUMEHE Pa3IMYUTUX AHTUXUIEPTEH3UBHUX JIEKOBA U
BUXOBUX KOMOMHAIMja HA CHCTEMCKH OKCUAIIMOHH CTATyC MAI[0Ba ca XUIEPTEH3H]OM.

Hcnuraty yTunaj XpOHWYHE aIMHHHCTPALMje PAa3IUYUTUX aAHTUXHUIIEPTCH3MBHUX

JIeKOBa M HUXOBUX KOMOWHAIIMja HA XMCTOINATOJIOIIKE MIPOMEHE M30JIOBAHOT CpIa M
OyOpera naroBa ca XUIepTEH3HjOM.
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3. MATEPUJAJI U METO/JE

3.1. ETnuko ogo0peme

CrpoBoheme ekcriepruMeHaTa Ha TaloBUMa je MpeTXxoaHo ono0puna ETnuka komucuja
3a 3alITUTY JOOPOOUTH OTJICTHHX JKUBOTHIba DakynTeTa MEITUIIMHCKUX HayKa, Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesny (6poj omobpema 01-10667/1). CBe excriepuMeHTIIHE MPOIIEAype CY Y CKIIaay ca
HupextuBom EBporicke yHHje o 100poOTm naboparopujckux skuBotuma (2010/63EU),
HupextuBom CaBera EBponckux 3ajeanna (86/609/EEZ) n nauenuma nodpe naboparpujcke
pakce.

3.1. EkcnepuMeHTAa/IHe }KUBOTHH>€

Cryauja je cnpoBenena Ha 80 mamosa (Wistar Kyoto coj, 250430 ¢, 8 Henespa cTapm)
MYIIKOT ToJia. EkcriepuMeHTaIHe )KUBOTHILE Cy OOpaBHIIe y YCIIOBHMA TaKO MOJICIICHUM JIa CY
Ce CBETJIOCT M TaMa CMEI-MBAJIM Ha IBAHAECT CaTH, a J1a je TeMIlepaTypa oAp)KaBaHa Ha OKO 22
+ 2°C u ;ma cy uM nipu TOM Boja u xpana owite ad libitum. XKusotume cy Oune cBpcrane y 8
(ocam) rpyma (o 10 >xMBOTHEbA y CBAKOj TPYIH) y 3aBHCHOCTH KOjUM aHTHXUIIEPTEH3BHUM
areHCOM Cy TPETUpaHE:

1. Xwugpoxaopruazung - Wistar Kyot0 CrnoHTaHOXHIIEPTCH3MBHH MAllOBH KOjU CY
tperupanu ca 10 mg/kg xunpoxnopruazua Per 0S rokom yetupu Heaesbe (Wang et al.,
2013).

2. Cnuponosakton— Wistar Kyoto cioHTaHOXHIIEPTEH3UBHH MAI[OBU KOjU CY TPETHPAHU
ca 10 mg/kg ciupoHonakToHa per 0s TokoM uetupu Henesbe (Milliez al., 2012).

3. Humpanmamua — Wistar Kyoto crmoHTaHOXHUIIEPTEH3MBHHU MAIOBH KOjH CY TPETUPAHU ca
10 mg/kg namanamuaa per os rokom yetupu Henmesbe (Chillon et al., 2004).

4. 3odenompua — Wistar Kyoto cioHTaHOXHTIEPTECH3UBHH MMALOBH Cy TpeTupanu ca 10
mg/kg cnimpoHosiakToHa Per 0S TokoM uetupu Hemesbe (Carnicelli et al., 2011).

5. 3XC - Wistar Kyot0 CHOHTaHOXHIICPTCH3MBHHM ITallOBH KOjU Cy TPETHPAHU
KOMOWHAIMjOM 30(CHONPUI + XHAPOXJIOPTHA3H] + CIIUPOHOJAKTOH Per 0S TOKOM
YETHPH HeJleIbe.

6. 3UC - Wistar Kyoto crHoHTaHOXHIIEPTEH3WBHH IIAllOBH KOjU Cy TPETHPAHU
KOMOMHaNMjoM 30(eHONpU + MHIANaMUA + CIIUPOHOJAKTOH PEr 0S TOKOM YeTHPH
HeZeJbe.

7. Kounrpoaa — Wistar Kyoto crioHTaHOXHIIEPTEH3UBHHU TTAIOBH KOjy HUCY TPETUPAHH.

8. HT — Wistar Kyoto HopMOTEH3MBHH MMAI[OBH KOjy HUCY TPETUPAHH.
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3.2. Mepewe KPBHOT IPUTHCKA

XunepreHsuja je nmoTrBpheHa MHIUPEKTHUM MEpEeHhEeM KPBHOT IPUTHUCKA U3 PErHe
aptepuje (tail cuff method). Camo skuBOTHEG ca BpeIHOCTHMA JHMjaCTOJHOT/CHCTOIHOT
nputucka > 90/150 mmHg cy yxipydene y ctyaujy. PenHom ruietusmorpadujom MepeHu cy
nputrciy U cpuana Gpexsennuja (IITC Life Science, Inc., USA) (Cauxka 1). [Ipe ountaBma
KPBHOT TPUTHCKA , MAIlOBU Cy IOCTaBJbaHH y pecTpenHep Ha 5-10 mmHyTa Kako O ce
aJlarTUpalii Ha HOBE ycIoBe (TeCHO, TaMHO U Torio — 36 °C). 3a o0pafy pes3narara Mepema je
y3eTa MpocevHa BpeTHOCT 3 cTa0miTHa H3MepeHa KpBHA MPUTHCKA, a UjaCTOTHH IPUTHCAK CMO
U3padyHaBAIH OJJHOCOM CPEI-e BPEJHOCTH TPH Y3aCTOIIHA MEpEra CHUCTOJIHOT IPUTHCKA ca
CpeAbUM apTepHjCKUM MPUTUCKOM KO/ jeTHOT 11al[0Ba y jeJHOM JIaHy.

Cauka 1. Amapat 3a Mepeme KPBHOT MIPUTHCKA U3 PEITHE apTepHje
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3.3. Exokapauorpadmuja

Exokapauorpaduja 0JHOCHO yATpa3BYyK cplia maroBa Kao HEMHBa3BHA JIMjarHOCTUYKA
MeToJa Cce paauwia ynoTpeOoM  CIeNMjaln30BaHOT YJIATPa3BYYHOI amapara 3a Maiie
naboparopujcke xxuBotume (HP/Philips SONOS 5500, Imaging System, Hewlet Packard, 3000
Minuteman Road, Andover, Massachusets 01810). Hakon mpemenukariuje, >KHBOTHE-AMa j€&
MH/IyKOBaHa OILITAa aHECTEe31ja HAKOH uera cy 00ujeHe nHpopmaluje o u3riaeny u GyHKuuju
CpYaHUX CTPYKTYpa M YCTAQHOBJbCHE Cy IIaTOAHATOMCKE NpPOMEHE W (QYHKIHOHAIHU
nopemehaju cpiia mpe moverka U Ha Kpajy ekcrnepumentainor nepuoja (Ciaunka 2).

Mepene cy cinenehe cTpykType: 1ebsbrHa 3u1a UHTEPBEHTPUKYJIPHOT CeNTyMa Ha Kpajy
mujactone (IVSd), yayrpamma qumensja ieBe komope Ha kpajy aujacrone (LVIDd), nebbuna
3aamer  3Wja  JieBe Komope Ha kpajy awmjactone (LVPWd), wu nebpmHa 3uma
MHTEPBEHTPKYJIAPHOT cenTyma Ha Kkpajy cucroie (IVSs), yHyTpalima TuMeH31ja 1eBe KoMope
Ha Kkpajy cucroie (LVIDs), nebspHa 3ajmer 3u/a jieBe komMope Ha Kpajy cucrone (LVPWS),
nporieHar ¢ppakinonor ckpahema (FS) u npouenar ejexkunone ¢ppakuuje (EF) (Cauka 3).

P LSS ey
Cuauka 2. YTpa3sBydHH IIPETIIEN CPLA aHACTE3UPAHOT MA0Ba

Cuanka 3. [Ipuka3 cHuMama exokapJHoppackux rnapamerapa

3.4. MopneJ ri1o0ajiHe ucxeMHje M HCIIMTHBambe (PYHKIMje H30J10BAHOT CPLA NMaoBa
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HakoH ueTBOpoHe[e/bHE aJMUHHCTpAIMje TOMEHYTHM areHCMMa J»HBOTHIE CYy
KPTBOBaHe, a Cplla W30J0BaHa, MpenapucaHa W mocraBjbeHa Ha Langendorff-os amapar
(Langendorf apparatus, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary) koju mytem perporpaiHe
nepdys3uje omoryhaBa wucnutHBame (QyHKIMje wu30j0BaHOr cpua manoBa (Camka 4).
ITepdysmja cpma je pahjeHa pr KOHCTAHTHOM KOPOHAPHOM Iepdy3uHOM MPHUTHCKY oa 70
c¢cmH20 na 6u nocne nepuosaa crabunuszanuje (oko 30 MUHYTa) M CTAOMJIHOT CpYaHOT paja
YCICIUIIO M33a3MBabE TII00ANHE UCXEMUje 3ayCTaBJbambeM nepdys3uje oaHoCcHO mpoToka. Ha
OBaj HAYWH je MOYEO TMEPHOJ HCXEMHje H30JIoBaHOT cpria onx 20 MUHYTa Iociie Koje je
nepdysuja cpiia MOHOBO ycnocTaBbeHa (nepuo penepdysuje) y Tpajamy on 30 munyTa. 3a
UCXpaHy cplia TOKOM €X VIVO ekcriepuMeHTa kopuctuiitheH je nepdys3uonu pacteop (Krebs-
Hensenleit-oB), koju je ciauuan ekcTparenyiapaoj rednoctr u cactoju oa: NaCl (118 mmol/l),
KCI (4.7 mmol/l), MgSO4 (1.66 mmol/l), NaHCO3 (24.88 mmol/l), KH2PO4 (1.18 mmol/l),
riaykose, (5.55 mmol/l) u CaClz (2.52 mmol/l). OBaj nepdusroHu pacTBOp je racupaH CMEIIOM

KHCEOHMKA U yIibeH-Tuokcuaa (95% Oz u 5% CO») u 3arpejan Ha 37 °C u TakaB pcTaBoOp uMa
pH 7,4.

Cusmnka 4. Langendorff amapar
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3.5. Kapauonmuamcku napamerpu

Hakon mro je ycmocraBibeH craOuiaH paj cpia, yKiIamkeHa je JieBa MPEeTKoOMopa U
NPOKMHYTa MUTpaJIHa BaJIBYJa, ITO je oMoryhuso ydanuBame CeH30pa y JIeBy KOMOPY Kako
6u 6mi10 Moryhe TUPEeKTHO U KOHTHHYHUPAHO MPATUTH MapameTape QyHKIUje JIeBe KoMope:

| - MakcHMasHa cTOIa MPOMEHE MPHUTHCKA JieBe komope (dp/dt max);

Il - MUHUMAaITHA CTOMA TPOMEHE IPUTHUCKA JieBe komope (dp/dt min);

I11 - cucronum nputucak y nesoj komopu (SLVP);

IV - mujactonuu nputucak y aeoj komopu (DLVP);

V - cpuana ¢peksenia (HR) (Cauxka 5).

Bpennoct kopoHapHOr mpoTOKa oipehuBaH je (DIOYMETPHjCKH H H3paXeH Y
MUWIHJIUTPUMA MO jeHOM MHHYTY CaKMJbEHOT Mep(y3HOHOI pacTBOpa KOjU H3JIa3u U3
KOPOHApHUX KPBHUX cyaoBa U cpua. KopoHapHU BEHCKH €(PIyeHT je MPHUKYIUbaH Yy Tauku
crabmim3anyje (Ha Kpajy OBOT MEpuoa), y MPBOj TaukKu pernepdysuje Kao U Ha CBAKUX IET
MHHYTa TOKOM Iepuo/ia penepdsuje. Y oBUM HHTEpBAIMMA Cy OCJIC)KEHU U CBY TOpe HaBEJICHU
KapJIMOJMHMCKH MapaMeTpu.

Camuka 5. Tlpuka3 cHuMama KapIMOAMHAMCKHX TTapameTapa
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3.6. buoxemujcke anau3e GMoMapkepa Cp4aHOI M CHCTEMCKOI OKCHAALMOHOT CTaTyca

[Ipu xpTBOBamY, KUBOTHE-AMa j& Y30PKOBaHA KPB Y €IIPYBETE KOje caJpiKe MUTPAT U
uentpudyrupameM (10 min wa 5000 rpm, 4 °C) je u3BOjeHa Mmia3Ma, a HCTATIOKEHHU
EPUTPOLIUTH CYy PECYCICHIIBAaHW M TPU IyTa HCIPaHU (U3HOJIOMIKM PACTBOPOM, a IMOTOM
cmp3uyTH Ha -20 °C 1o ananmse.

Mapkepu OKCHIAIIMOHOT CTpeca U3 IIa3Me U KOPOHAPHOT BEHCKOT ediryeHTa:

WHJIEKC JMIUAHE epokcuaanuje - oapehusan kao TBARS, (Ohkawa et al., 1979).
a3ot MmoHokcu 1 y oonmky mutpura (NO2), (Green et al., 1982).

cynepokcun anjon paaukai (O2), (Auclair et al., 1985).

Bojonuk nepokcua (H202), (Pick et al., 1980).

el A

W3 nu3arta eputpounta cy oapehBaHu €H3UMCKH U HEEH3UMCKH MapKepu aHTHOKCUIATUBHE
3aIlTUTE:

1. cynepokcun qusmytasza (SOD) (Aebi et al., 1984),
2. xaramnasa (CAT) (D'Agnillo et al., 1998),
3. penykoBanu rayratrod (GSH) (Beutler et al., 1963).

cy onpahenu y llenTpy 3a mpeaknuHWYKa ¥ (QyHKIHMOHATHA HCTpaxuBama, Dakynrera
MEIUIIMHCKAX Hayka, YHuBep3uter Yy KparyjeBmy. Mepeme je BpiieHO Ha
cnekrpodortomerpy (UV- 1800 Shimadzu UV spectrophotometar, Japan), (Cauka 6). 3a
onpehuBame Mapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca, YIOTpeOJbUBAaHU CYy KOMEPIMjaIHH pearcHCH
pro analysis kBanutera npousshaua Sigma—Aldrich (Germany).

Cauka 6. CnexkrpodoTomerap
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3.6.1. OnpehuBame cynepokcua aHjOH paJuKaa

Huso cymepokcua anjon pagwkana (O2°) je oapehuBaH Ha OCHOBY peakiHja HHTPO
terpazonujym 1aor (y TPUC nydepy) u y3opka mia3me/edayenTa, 1 MepemeM Ha A=530
nm. Kao cnerna nmpo6a kopunihena je dH20 (Auclair u Voisin, 1985).

3.6.2. OnpehuBame BOJOHMK NEPOKCHAA

[Tpouena BpemHoctu BopoHuk mnepokcunga (H202) je cmpoBeneHa peakiidjoM OKCHIAI)H
¢denon npseHor ca H»0», koja je karamu3oBana mnepokcuaazoMm (enri. Horser Radish
PerOxidase - HRPO). Y3opak mia3zme/edayenta o 200 ul je ucramoxken ca 0,8 ml denon
LpBeHOT, y Koju je goxaro 10 ul (1:20) HRPO. Krebs-Henseleit-os pactBopa je kopumthen 3a
cieny npo0y. Konnenrpanuja H2Oz je onpehuBana Ha tanacHoj ayunu oq A=610 nm (Pick u
Keisari, 1980).

3.6.3. OnpehuBame nHIEKCA IUNHIHE IEPOKCHIALIHjE

Wupexc nunuaHe nepokcaanuje oapehuBaH kao peakTUBHE CYICTHIE THOOApOUTYpHE
kucenue - TBARS (eurn. Thiobarbituric Acid Reaactive Substances) y nnazmu/eayeHTy je
nporemeH kopumihemeM 1% tnobapoutpae kucenuue y 0,05 NaOH, naky6anujom ca 0,8 ml
y3opka mnazme/edayenta Ha 100 °C, 15 munHyTa, a Mepeme je crpoBeneHo Ha A=530 nm
(Ohkawa et al., 1979).

3.6.4. OnpehuBame HUTpHUTA

Konnentpanuja autpura (NO2) y mnasmwu/ednyenty ociaukaBa HuBO NO. Hutputu cy
oapehuBanu o Green meroau (Green et al., 1982). Y3opak mia3me win edayenta (500 pl) je
ucranoxen goxatkoM 200 pl 30% cyndocanuiiHe KHUCENWHE, MOTOM je BOPTEKCHpAH U
ueHtpudyrupan Ha 3000 g. M3aBojeHM cymepHATaHT IMOMEIIAH Ca EKBUBAJCHTHOM
3anpeMuHOM [ pucoBor peareHca, HHKyOupan 10 MmuHyTa y MpaKy u ounuTtad Ha A=550 nm.

3.6.5. OnpehuBame aKTHBHOCTH KaTaja3e

AxtuBHoct karanaze (CAT) je nporuemena npema Aebi mpotokony (Aebi, 1984). V3opak
pazonakenux eputpormra (pasomaxen dH20, 1:7) 3anpemune 100 ul ce cacraBu ca jemHaKOM
konmyuHOM etaHouna, 50 pl mydep 3a CAT u 1000 pl 10 mM H202. AkTuBHOCT Kartanase
oapehuBaHa je MepemeM Ha ciekTpodoTomeTpy Ha A=230 nm.

3.6.6. OnpehuBame aKTUBHOCTH CYNIEPOKCH/ IMCMYTAa3e

AxTuUBHOCTT cymnepokcua aucmyrase (SOD) oapehuBamm cmo Beutler meromom (Beutler,
1984). V enpyseru je nomertano 100 pl epurporura u 1000 pl xkapOonTHOTr mydepa, y30pk
BopTekcupan u goaaro 100 pl agpenanmra. Mepeme je cripoBe/ieHO y AyTUIHKaTy Ha A= 470
nm.

3.6.7. OnpehuBame peIyKOBaHOI IJIyTATHOHA

PenyxoBanu rayratnon (GSH) oapehuBan je oxcmmaumjom GSH ca 5,5-murno-6mc-6,2-
HUTpoOeH30Be KucenuHe mo Beutler meronu (Beutler, 1975). Mepeme cnpoBeieHo Ha A=412
nm.
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3.7. IlaToxucTOI0IIKA aHAJIM3A CpLA

3a MaTOXMUCTOJIONIKY aHAIIU3Y c€ KOPUCTHIIO CPIle HAKOH 3aBPIICHOT eKCIIEPUMEHTA Ha
Langendorff anapary u uzonoBanu 6yoper. M30m0BaHu y30pIiy CpUaHOT TKHBA JIEBE KOMOPE
OyOper cy ¢uxcupanu y popmanuHy u yrpahenu y mapadunke kamayre, a IOTOM CEYEHU U
0ojenn Heametoxylin-Eosin (X/E).

3a MopdomeTrpujcKy aHanu3y kopuurheHo je cMo cranaapaHo X/E 6ojeme. Hakon
CrpoBeJicHE JenapaduHu3LMje y KCUIOIY M pexujaparaije y omnanajyhuMm KOHIEHTpIHjaMa
ankoxouna (100%, 96% u 70%), npecenu cy 60jeHrn MajepoBUM XeMaTOKCHJIIMHOM 5 MUHYTA,
HAKOH Yera Ccy MCHOpaHH y BOAM, a MOTOM OojeHM eo3uHOM 3 MuHyTa. Hakon Tora cy
NOJPBPrHYTH JAeXuIpaTanuju y pactyhum koHumeHTpauujma ankoxona (96% wu 100%),
NPOCBET/bCHY Y KCHJIONY M MOHTHpamy MNOKpoBHX crakanma ca DPX (Sigma-Aldrich, Co.,
USA). lobujenu mpeceru ¢y ycnukanu Ha mukpockormy Olympus BX51 na ysehamy 400x.
Cnuke cy aHanmM3upHE y mporpamy 3a aHanu3y ciuka Axiovision (Zeiss, USA). KanmuOpucau
co(TBEp je MOTOM OAMEPHO MOBPIIMHE CIMKA KOje OAroBapajy crerduaHoM MOPQOIOIIKOM
earutery (Sretenovic J et al., 2018).

3.8. Crarucrtuuka odpaja mogaraka

Cratuctuuka oOpana momatka ypahena je y mporpamy IBM SPSS Statistic v.23.
JleckpunTuBHa CTAaTUCTHYKa aHanu3a ypaheHa je kopuimhemeMm MpoceyHa BPEIHOCTH U
CTaHAAPAHO OJCTYyNama, JOK Cy MOAaluu Tpapuuk MpHKa3aHH KOpUIIhemeM JIHMHH]CKOT
rpaduka 3a KapHOJMHAMCKE ITapaMeTpe U cTyOndacTor rpaduka 3a napamerpe OKCHIaluOHOT
ctpeca. [IpoBepa HopMaIHOCTH pacmnojiene nojaataka ypahena je koputthemewm [lanupo-Buik
TEeCTa HOPMATHOCTU. AHaln3a pa3ivKe BPETHOCTH KapAMOAMHAMCKHX IapaMerapa Kao Hu
napaMerapa OKCHAAIIMOHOT CTpeca y OJHOCY Ipylle MaloBa KOje Cy KOPUCTHIIE Pa3IUyuTe
BpCTE JICKOBA U 'y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE Ipyrie KopuinheH je jenHodakropcka AHOBA Tect 3a
pa3iauyuuTe TPyIe YKOIUKO Cy TOJAIM MPATHIM HOPMAIHY pacronieny, 3a HaKHAJHE TeCTOBE
CTyZneHTOB T TeCT 3a HE3aBCHE Y30pKE, a CTaTUCTHUYKH 3Hauaju pe3yiTaTh cy Tpaduuku
MpHUKa3aHu KopullhemeM JUHHUJCKOr rpaduka. YKOJIMKO MOJAllM HHUCY HPAaTUIN HOPMAaJIHY
pacmioneny, 3a ananusy je xopuithen Kpyckan-Bomuc tect, a 3a HakHajHe TecToBe MaH-
ButHHjeB TecT, 0K Cy CTATHCTUYKHU 3HAYAjH Pe3yJTaTH rpaduuku mpuKa3zaHu KopulrhemeM
MpaBOyraoHux rpaduka. Peynarar je cMaTpaH CTaTHCTMYKHM 3HA4ajaH aKo je€ 3Ha4dajHOCT (p
BpeIHOCT) Ouia Mama uin jeaaka ox 0,05.
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4. PE3YJITATHU

4.1. KpBun NPUTHUCAK CIIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX nanoBa TPeTHPAHUX
AHTHXHUINEPTEH3UBHUM areHCHMAa

V crymmjm cy MepeHa TpH XEMOJWHaMCKa mapamerapa (CHCTOJIHH IPUTHCAK,
JIMjACTOJIHU TIPUTHCAK M cpyaHa (PpeKBeHIa) KOJ HOPMOTEH3WBHHX I1allOBA M CIIOHTaHO
XHATIEPTCH3UBHUX TMaIl[0Ba KOjU HHUCY TPETHPAHH M CIIOHTAHO XWIIEPTCH3MBHUX IaI[0oBa
TPETHPAHUX aHTUXHUIICPTCH3UBHUM JICKOBUMA TI0jeTMHAYHO WM Y KOMOWHAIIU]H Y TPajamkby O]l
4 nenesve (Tabeaa 3).

Tabena 3. BpeqHOCTH CHCTOJIHOT M JHMjacTOIHOT KPBHOT MPUCTHCAK M cpuaHe (pEeKBEHIIE
TarnoBa.

XuapoxjopTuasua CnupoHoJIaKTOH
IIpe ITocne IIpe ITocne
TpETMaHa TpETMaHa TpETMaHa TpE€TMaHa
SBP 171,71 + 7,99 164,71 + 13,03 174,00 + 7,75 167,01 + 10,17
DBP 88,14 + 4,71 84,00 + 6,35 90,21 + 4,16 88,29 + 8,48
HR 407,71 + 12,84 408,71 + 16,94 405,57 + 13,39 400,43 + 16,62
Nupanamun 3o¢enonpu
IIpe [Tocne IIpe Ilocne
TpCTMaHa TpCTMaHa TpCTMaHa TpEeTMaHa
SBP 174,57 +9,49 163,86 + 11,63 172,35 + 4,43 166,98 + 3,71
DBP 90,4 + 8,96 84,86 + 8,91 93,79 + 7,41 91,19 +5,19
HR 393,86 + 13,86 413,43 + 18,48 377,18 + 16,21 383,12 + 18,45
3XC 3UC
IIpe [Tocne IIpe ITocne
TpCTMaHa TpCTMaHa TpCTMaHa TpEeTMaHa
SBP 179,75 + 6,78 147,25 + 4,12** 178,81 + 4,33 143,98 + 3,71**
DBP 95,97 + 8,47 87,79 + 4,94%* 92,63 + 6,47 80,14 + 5,41**
HR 397,95+1523 362,14 + 1555** 389,18 + 11,71 341,14 + 14,75**
KonTpoaa HT
IIpe IIpe IIpe ITocne
TpCTMaHa TpCTMaHa TpCTMaHa TpEeTMaHa
SBP 176,43 + 9,68 172,35 + 4,43 122,25 +6,11 119,45 + 7,12
DBP 92,43 + 7,98 96,29 + 9,81 77,87 + 8,47 79,07 + 6,15

HR 404,29 + 18,78 371,18 + 28,95 331,18 + 28,95 340,18 + 16,71

SPB — cucronnu kpBaH mputcak (MMHQ), DBP — nujacronau kperu npurcak (MMHQ), HR — cpuana ¢ppexBeHna
(6poj orkymaja cpua y MuHyTy). BpemHocTu Ccy mnpukazaHe kao cpeama BpeaHocT + SD. #p<0,05 3a
XUIPOXIIOPTHA3H], CIIMPOHOIAKTOH, HHAanamu I, 3o¢peHonprr, 3UC u 3XC rpymy y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY,
# p<0,05, 3a pa3nuKy npe TpeTMaHa y 0JJHOCY Ha I0cje TPeTMaHa yHyTap IpyTie.
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4.2. Exokapauorpaduja CIIOHTAHO
AHTHXUINEPTEH3UBHUM JIEKOBHMA

XHIMEPTCH3UBHUX mamoBa TPETHPAHUX

XuApoXJIOpTHA3KI U CIIUPOHOJAKTOH Cy JoBeiu a0 cHmwkewa 1VSd, LVIDd, PWd,
IVSs, PWSs, 1ok je caM0 CIIMPOHOJIAKTOH J0AaTHO 3HauajHO cHu3uo u LVIDS; nunnanamun je
cam3uo 1VSd, LVIDd, PWd, LVIDs, PWs u nomatHo mosehao EF; mok je 3odenomput
uHaykoBao cumkemwe 1VSd, LVIDd, PWd, IVSs, PWs, FS u noeechawe EF y oanocy Ha
XHIIEPTEH3UBHY KOHTPOIIy MepeHo in Vivo, exokapauorpadujom (Tadena 4a).

TabGena 4a. Ilapamerpu exokapauorpaduje MepeHH Tpe U Iociae TpeTMaHa
AHTUXUIIEPTEH3UBHUM areHCHMa.
HT KonTtpoaa
ITpe ITocne IIpe ITocne

TpeTMaHa TpeTMaHa TpeTMaHa TpeTMaHa
IVVSd (cm) 0,15+0,01 0,18 £0,01 0,19+0,01 0,20+ 0,01
LVIDd (cm) 0,75+0,03 0,75+ 0,02 0,71+ 0,02 0,72 £ 0,03
PWd (cm) 0,24 +£0,02 0,23 +0,02 0,26 £ 0,01 0,25+0,01
IVSs (cm) 0,19+0,01 0,20+ 0,01 0,21+0,01 0,20 £ 0,02
LVIDs (cm) 0,48 +£0,02 0,49+ 0,03 0,43 +0,02 0,43+£0,01
PWs (cm) 0,16 £0,01 0,15+0,01 0,29+0,01 0,30+0,01
FS (%) 3521 +3,11 36,13 £ 4,02 39,15 + 3,02 39,00 2,34
EF (%) 59,04 + 4,35 57,31 +3,79 61,93 + 3,21 62,88 + 4,45

XuapoxjaopTuazuj CnupoHoJIaKTOH
IIpe ITocae IIpe IHocue

TPeTMaHa TpPeTMaHa TPeTMaHa TpeTMaHa
IVSd (cm) 0,20+ 0,01 0,14 £ 0,01+ 0,19+ 0,02 0,13 £0,01*
LVIDd (cm) 0,71 +£0,02 0,62 +0,04** 0,70+ 0,01 0,52 +0,03**
PWd (cm) 0,25 +0,02 0,14 + 0,01+ 0,26 + 0,03 0,14 + 0,01+
IVSs (cm) 0,21+0,01 0,17 £0,01* 0,21+0,01 0,16 + 0,01+
LVIDs (cm) 0,42 £0,03 0,37 £0,05 0,43+0,03 0,32 +0,05**
PWs (cm) 0,30+0,01 0,17 +0,02** 0,30 £ 0,02 0,15 + 0,01+
FS (%) 42,53 + 2,57 39,73 +4,57 41,03 + 2,43 38,42 + 6,45
EF (%) 62,54 + 3,89 63,46 + 5,32 64,76 + 4,21 61,84 + 7,63

JebspHa 3u1a HHTEPBEHTPHUKYIAPHOT cenTyMa Ha kpajy mujactona (IVSd), yHyTpamma quMeH3nja ieBe KoMopa
Ha kpajy aujactoine (LVIDd), ne6sbnna 3aamer 3uma ieBe komope Ha kpajy mujacroia (LVPWd), i ne6ipuna 3una
HHTEPBEHTPHUKYIPHOT cenTyMa Ha Kpajy cucroine (IVSs), yayTpanima quMeH3uja JeBe KoMope Ha Kpajy CHCTOoJIe
(LVIDs), nebspuHa 3amer 3ua JieBe KoMope Ha Kpajy cuctose (LVPWs), npouenar ¢ppakunonor ckpahiema (FS)
u mporeHar ejekimone (pakiuje (EF). Bpemnoctn cy mpukaszade kao cpemma BpemHoct * SD. #p<0,05
XUIPOXJIOPTHA3U, CITUPOHOIAKTOH, HHAanamu, 30penonpui, 3MC u 3XC rpymy y 0JJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY,
# p<0,05, 3a pa3nuKy mpe TpeTMaHa y OJAHOCY Ha TMocjie TpeTMaHa yHyTap rpyrie.
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TpeTMaH KOMOWHAIMjOM aHTHXUIEPTCH3MBHHUX JIEKOBa (30(heHONMPWMII, XHIPOXIOPTHAZUT U
CHUPOHOJIAKTOH) j& MIOCTHUTA0 JOIII U3PAKEHU]E CHIKEHHE, HEr0 Kajia ce MPUMEHE M0jeTHHAYHO,
cnenehux mapamerapa 1VSd, LVIDd, PWd, LVIDs, PWs u nosehame EF, 1ok je komOuHamnuja
30(eHOnpHIa, HHAAIAMK/Ia U CIIMPOHOJIAKTOHA AoaaTHo cHu3mia u 1VSs (Ta6ena 46).

Tabena 46. Ilapamerpu exokapauorpaduje MeEpeHH Tpe W ToclIe TpeTMaHa
AHTUXUIIEPTEH3UBHUM areHCUMa.
Nupanamun 3o¢enonpu
IIpe ITocne IIpe [Tocne
TpeTMaHa TpeTMaHa TpeTMaHa TpeTMaHa
IVSd (cm) 0,20+0,01 0,14 + 0,01+ 0,18 +£0,01 0,13 +0,01**
LVIDd (cm) 0,71 +0,02 0,51 +0,02** 0,69 + 0,02 0,65 + 0,09**
PWd (cm) 0,25+0,01 0,17 +0,02** 0,23+0,01 0,14 + 0,00%*
IVSs (cm) 0,21 +0,02 0,21 + 0,03 0,20 £ 0,02 0,16 + 0,01+
LVIDs (cm) 0,42 +0,01 0,28 +0,02** 0,42+0,01 0,39 + 0,06
PWs (cm) 0,30+0,01 0,17 +0,02** 0,29 +0,03 0,17 +£0,02**
FS (%) 44,01 + 2,54 43,74 + 2,67 43,27 +1,98 40,15 + 1,20**
EF (%) 65,35+ 5,38 68,31 + 3,07** 62,94 + 4,29 64,24 + 1,49
3UC
IIpe Ilocne IIpe ITocne
TpeTMaHa TpeTMaHa TpeTMaHa TpeTMaHa

IVSd (cm) 0,19 +0,02 0,11 +0,01** 0,18 £ 0,02 0,13 +0,01**
LVIDd (cm) 0,68 + 0,03 0,59 + 0,01** 0,68 + 0,03 0,52 + 0,07+
Pwd (cm) 0,22 +0,01 0,17 +0,06** 0,22+0,01 0,14 +0,03**
IVSs (cm) 0,21 + 0,02 0,20 + 0,02 0,23 £ 0,02 0,16 + 0,02**
LVIDs (cm) 0,39 +0,03 0,32 +0,02** 0,41 +0,04 0,28 +0,01**
PWs (cm) 0,27 +£0,03 0,20 + 0,02** 0,29+ 0,03 0,14 + 0,02**
FS (%) 44,56 £ 2,18 45,75 £ 2,90 45,01 £ 3,73 46,10 + 4,53
EF (%) 65,05 + 5,02 70,55 + 3,20** 67,36 = 5,54 70,87 + 4,80**

JleGipHa 3u/1a MIHTEPBEHTPUKYJIApHOT cenTyMa Ha Kpajy nujactona (IVSd), yHyTpaurma quMensuja ieBe KomMopa
Ha kpajy aujactoie (LVIDd), ne6Gipuna 3aammer 3u1a JieBe KoMope Ha kpajy aujacrona (LVPW), u ne6rpuna 3uma
MHTEPBEHTPHKYJIPHOT cenTyma Ha Kpajy cucroie (IVSs), yHyTparima 1uMeH3mja JieBe KOMOpe Ha Kpajy CHCTOJIe
(LVIDs), ne6spuHa 3ajmer 3u/1a ieBe Komope Ha kpajy cucroine (LVPWs), npouenat ¢pakuuonor ckpahema (FS)
u mporeHar ejexnuone ¢paxuuje (EF). Bpeanoctu cy mpukaszaHe kao cpeama BpeaHoct + SD. #p<0,05
XUAPOXIIOPTHA3H], CIUPOHOIAKTOH, HHAanamu, 3odenonpmt, 3MC u 3XC rpymy y oqHOCY Ha KOHTPOJIHY TPpYyILY,
# p<0,05, 3a pa3nuKy npe TpeTMaHa y OJHOCY Ha IT0CJIe TPETMaHa YHyTap rpyTe.
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4.3. KapimoAMHAMHCKHN NapaMeTapH M30JI0BAHOI CPLA CIHOHTAHO XHIEPTEH3MBHUX
NanoBa TPETHPAHUX AHTHUXHMIEPTEH3MBHUM areHcCMMa

Kapanonunamcku nmapamerapu (dp/dt-max, dp/dt-min, SLVP, DLVP, HR) u kopoupau
nporok  (CF)  HerperMpaHnX W  aQHTUXUIEPTEH3UBHUM  areHCHUMa  TPETHPAHHX
CIIOHTAHOXMIIEPTEH3UBHUX I1aI[0Ba, KA0 W HETPETHPAHUX HOPMOTEH3MBHUX IaroBa HakoH 20
MHHYTa MCXEMHjE TOCIIe KOje je yClleania TPHIECETOMUHYTHA pernepdy3uja, MPUKA3aHu Cy
rpaduuxu (I'paduun 1-6, Tadena 5).

4.3.1. MakcuMaJ/iHa CTONA MPOMEeHe NMPUTHCKA Yy JIeB0j KOMOPH M30JI0BAHOT CpPLia MAaL0Ba

Y Tpynu mamoBa TPETUPAHUX XHIPOXJIOPTHA3UAOM M KOJ TIall0Ba TPETUPAHHX
UHJAIAMUJIOM JIOIIUIO je 10 3HaudajHor mnoBehma Bpemoctu dp/dt max y mpBoj Tadyku
periepdysuje y omHOCy Ha nepuon cradmisanuje. Kox cBUX TpeTUpaHUX MaroBa BPEIHOCTH
dp/dt max cy 6wune Bume y 30. MuUHYTY peniepdy3uje y oIHOCY Ha mepuo cradbmimmzanuje. Kox
maroBa  TPETUPAHHX  xuapoxioptuazuaoMm  (61,90%), wamamamuoom  (42,72%),
criupoHoaktoHoM (29,70%), 3odhenonpuiom (59,05%), 3UC (28,84%), 3XC (168,95%), a y
IPYIU CIIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX MaroBa 3a0enekeHo je moBehame BPETHOCTH O] CBera
7,35%, 10K je KO HOpMOTEH3UBHUX 3a0esexeHo je moBehame BpeaHocTu ox 11,17% (Tadena

5).

Bpennctu dp/dt max cy Owne yOem/bMBO HajHMKE Y TPYNH HETPETUPAHUX
HOPMOTEH3UBHUX Tall0Ba Y CBUM TauKaMa MEpema y OJHOCY Ha CBE OCTajie rpyrne. Y rpynama
naroBa TPETUPAHUX XHIPOXJIOPTHA3HIOM U CIHUPOHOIAKTOHOM BpenHcTu dp/dt max y tauku
crabwnm3anyje cy Ouje CTaTUCTUYKHM 3HA4ajHO HWXKE Y OJHOCY Ha KOHTpony. Tperman
CIIMPOHOJIAKTOHOM j€ JOBEO JIO CTATHCTUYKH 3HA4ajHO HMxuX BpeaHoctu dp/dt max, y
nopehemy ca BpeJHOCTHMA U3 KOHTPOJIHE TPYTIe, y CBIM TauKama Mepera TOKOM perepdysuje,
JIOK je xuapoxioptuasuj 1o yunnuo y 10. u 15. munyty penedysuje. Munanamun je ca apyre
crpaHe 3Ha4yajHo noehao BpenHocTu dp/dt max, y ogHoCy Ha BpeAHOCTH M3 KOHTPJIHE TPYIIE,
y 1. munyTty penepdysuje u TakaB edekar 3aapxkao y mepuoay oxa 20. mo 30. mmHyTa
peniepdysuje. [Ipumena 3o eHonprIa H1ja 3HAYaHO YTHIIATa Ha TpoMeHy BpenHctu dp/dt max
y OJIHOCY Ha KOHTPIY, Tj. jeAuHO je y 15. muHyTy penepdysuje 3a0eneKeHO CTaTUCTHUKU
3HA4YajHO CHUXKEH-E, 1a OM y MOCIeHEeM MUHYTY penepdy3uje A0IUIO J0 U3jeHaueHha BPEIHCTH
dp/dt max. KomOuHOBaHa Tepamuja AHTUXUIICPTCH3UBHUM areHcuMa — 30(eHOIpHI,
uHnanmamun u cnupononakron (3MC) je y npBuM MuHyTHMa pernepdysuje MHIyKOBaia
camkerme dp/dt max y nmopehemy ca KOHTPOJIOM, J1a OM ce T€ BPEIHOCTH FTOTOBO Y MOTIYHOCTH
m3jennaunne 'y 30. wmuHyTy penepdysuje. [pyra komOuHanuja  (30¢eHOmpuHI,
XHUJPOXJIOPTHA3UA M CIHPOHOIAKTOH - 3XC) je MOCTHUINIa CKOPO MIACHTHYAH edekaT Kao U
caMOCTallHa Teparnuja CIUPOHOJIAKTOHOM, ako yrmopenumo ca BpeaHoctuma dp/dt max y
KOHTpoJIHO] Tpynu, 3XC je CHH3MO BPEIHOCT OBOI IMapaMeTpa y CBUM TadykaMa Mepema
(Fpaduk 1A). Ako mocmaTpaMo MOCIEABI MUHYT penedys3uje, OCTOju CTATUCTHYKY 3Ha4YajHa
paziuka Bpeanoctu dp/dt max msmel)y HopmortensusHe rpymne (M=227,04) u rpymne koja je
tperupana uaganamuaom (p=0,002; M=2573,05) u 3odeonpuiom (p=0,034; M=2017,30), mpu
4eMy je BpeqHoct dp/dt max y HopMOTeH3MBHOj rpynu 3Ha4ajHO HIKa. Takohe, yTBphHO je na
MOCTOjM CTATHCTYKM 3HauajHa pasiuka BpeaHoctu dp/dt max msmelyy rpyme mnamosa koja je
Tpetupana wuHAamamuaoM (M=2573,05) y omHOCYy Ha OHE€ KOJU Cy TpeTHpaHe
cniuporonaktonom (p=0,026; M=1340,50) u xomOuuarjom 3XC (p=0,022; M=826,49)
(Fpaduxk 1B).
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I'pagpux 1. Cpeama BpeAHOCT MaKCHMAaaHE CTOME IPOMEHE IPHUTHUCKA JIEBE KOMOPE
M30JI0BAHOT CpIla HETPETUPAHMX HOPMOTEH3MBHUX IMAllOBa M CIHOHTAHOXHUIEPTECH3UBHUX
naroBa HAaKOH YETBOPOHEACJHHOT TPETUPaKka aHTHUXUIIEPTEH3UBHUM areHcuma. A) C-
crabunmsanuja, U-ucxemuja, P-penepdysuja (momamu cy npeacTaB/beH! Kao CPeiba BPEAHOCT
+ SD). B) uzonoBan 30. munyT penepdysuje (mogamnu cy npeacTaB/beHu kao Meaujana + SD).
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4.3.2. MUHMMAJIHA CTONIA IPOMEeHe NPUTHCKA Yy JIeBOj KOMOPH M30JI0BAHOT CPLa NAl0Ba

AmnconytHe Bpeanoctu dp/dt min mamoBa CBHX TpeTHpaHUX rpymna (OCHM TpyIme
TpeTHpaHe MHIAMAMHIOM) Cy OHJIe CTATUCTUYKH 3HAYAHO HIDKE Y OJHOCY HA BPEIHOCTH U3
KOHTPOJIHE TpyIle y Tauyku cTabuiu3anuje, ajau U Nnpu BehMHU Tayaka TOKOM penepdysuje.
HopmoTeH3uBHM Ma1joBu Cy UMajiu yoeasbuBo HajHIKe BpeaHoctu dp/dt min y oxHcy Ha cBe
ocrane rpyne. Bpearnoctu dp/dt min y rpymama maroBa TpeTHpaHHX XHAPOXJIOPTHAZHIOM,
cniuponosiakToHoM uin 3UC komOuHaiujom cy 6use mel)ycoOHO BpIio CIMUHE U CTATUCTHYKU
3HA4YajHO HUXKE y CBMM TaukaMa Mepema TOKoM perepdysujy, Tj. ox 1. go 30 munyra, y
nopehemwy ca konTposom. ok je 3XC koMOuHaIM]a JOIT U3PAKEHH]E WHIYKOBAIa CHIKEHE
Bpexnoctu dp/dt min (Cpaduk 2A). Kox maioBa TpeTupaHux aHTHXUIIEPTEH3MBHUM areHcHuMa
aricostytHe BpenHctu dp/dt min cy 6wite Buiie y 30. MuHyTY peniepdsuje y 0IHOCY Ha MEPUO.
crabunuzanuje, xuapoxiopruasug (61,06%), wnmanamun (26,26%), CHHPOHOIAKTOH
(21,12%), 3odenonpumom (80,03%), 3XC (157,28%), nok je y KOHTPOJHOj TPYIH je
3a0eeeHO cMameme arconyTHe BpeaHoctu dp/dt min ox 6,96% u y 3UC cmameme
aricostyte Bpearoctu dp/dt min ox 14,12% (Tao6ena 5).

[Topehewem y mocienmeM MHHYTY perepdysuje, youaBa ce CTATUCTHYKH 3HAyajHA
pasznuka Bpeanoctu dp/dt min usmely rpyne nHopmortensuBaux (M=-130,20) u rpyne koja je
tperupana unganamuaom (P=0,028; M=-1395,50) u 3o0deonpmiom (p=0,022; M=-1388,00),
npu 4eMmy je amcoiytHa BpeaHocT dp/dt min y HOPMOTEH3MBHO] TIPyNH 3HA4YajHO HHIKA
(paduk 2B).
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I'paguk 2. Cpeama BpeIHOCT MUHUMAITHE CTOIIE TPOMEHE MTPUTHCKA JIEBE KOMOPE U30JI0BAaHOT
Cplla HETPETHPAHUX HOPMOTCH3MBHHX MAllOBa W CHOHTAHOXHMIIEPTCH3MBHUX I1alloBa HAKOH
YETBOPOHEEJbHOI TpEeTHpama aHTUXUIEepTeH3uBHUM areHcuma. A) C-crabunmsaunuja, U-
ucxemuja, P-penepdysuja (momanu cy mpencTaB/beHH Kao cpeama BpenHoct £ SD). b)
usosioBad 30. MuHyT pernepdysuje (Mogaly ¢y MpeacTaBbeHn Kao meaujana += SD).
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4.3.3. CMCTOJIHM NPUTHCAK JIeBe KOMOpe H30JI0BAHOT CpLa NanoBa

Bpennoctu SLVP y MomenTy crabminzanuje cy Ousie CTaTUCTYKH 3HAYajHO HIDKE Y
CBUM TpyliamMa TPETHPAHWM aHTHXHUIEPTCH3MBHUM areHCHMMa y mopehemy ca BpeqHocuma y
KOHTPOJHOj rpynu. McTu TpeHa je 3aap:kaH M TOKOM penepdysuje, nu3y3eB NpBUX 5 MUHYTa
penepdysuje y Tpynu TpETUPAHOj HHAAMAMIIOM, 1a 6u y 30. MuUHYTY penepdy3uje nHIamamMmuI
MOCTHra0 3HAYajHO CHIXKEwe y mopehemy ca kontponom (I'papux 3A) 3Sodenonpun u
XUAPOXJIOPTUA3UA Ccy HUMaiu jako ciaudaH edekar Ha SLVP Tokom cBux 30 muHyTa
penepdysuje, kao mTo cy u cnupononaktoH, 3C u 3XP mel)ycoOHO mocTuriy Beoma ciimdaH
edexar Ha SLVP, yjenno u Hajeehe cHmkeme BpenHoctu SLVP.

Kox cBux Tpetupanux namosa Bpegoctu SLVP cy oune Bumie y 30. munyty penepdysje
y oziHOCY Ha nepuo ctabummmzanuje (ocuM y 3VC rpynu Ko Koje je 3a0eNeKeHO CHIDKEHE 01
7,86%). IlponentyanHo noBehawe KOA ManoBa TPETUPAHMX AHTUXUIIEPTEH3UBHUMA je€
cinenehe: xumpoxmnoptuasuaoM (12,66%), wmamanamugom (18,55%), cnupoHOIaKTOHOM
(2,24%), 3o0¢enonpmiom (22,84%), 3UC (83,85%), a y Tpynu CIOHTAaHOXWIEPTEH3UBHHX
maroBa 3a0enexeHo je cMmameme BpenHoctH o 0,75%, M0K je Ko HOPMOTEH3MBHHX
3abenexeno je nosehame Bpeanoctu o 4,88% (Tabdesna 5).

VY 30. munyTy penepdy3uje MOCToju CTATUCTYKU 3Ha4YajHa pa3iuka BpeaHoctu SLVP
usmely kouTposae rpyne (M=65,00) u rpyme koja je Tperupana crimporoiaakTorom (p=0,009;
M=24,44) u xomOunarmujom 3XC (p=0,023; M=21,88), nmpu uemy je Bpemnoct SLVP y
KOHTPOJIHOj IpynH 3HauyajHo Beha. IlocToju u cTaTucTHuky 3HayajHa pasnuka Bpeanoctu SLVP
u3Mel)y HopmorensuBHe rpyne (M=S8,13) u rpyne koja je TpeTupaHa XHIPOXJIOPTHA3UIOM
(p=0,050; M=38,66) u ungamamugom (p=0,010; M=49,01), npu yemy je Bpeanoct SLVP y
HOPMOTEH3UBHO]j Ipymu 3HauajHO Mama (I'paduk 3B).
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I'paguk 3. Cpemma BpEAHOCT CHUCTONHOT TIPUTHUCKA JIEBE KOMOpPE H30JIOBAHOT CpIia
HETPETHPAHUX HOPMOTEH3WBHUX TIalloBa W CIOHTAHOXHUIIEPTCH3MBHUX IAllOBa HAKOH
YETBOPOHEICJbHOT TPETHPama aHTUXUIIEpTEH3UBHUM arcHcuma. A) C-crabunmzanwuja, U-
ucxemuja, P-penepdysuja (momanu cy mpencTaB/beHH Kao cpenma BpenHoct + SD). B)
usonoBad 30. MuHYT pernepdysuje (MoJalH cy MpeacTaBbeHn Kao Meaujana = SD).
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4.3.4. IujacToJIHM NPUTHCAK JieBe KOMOpe H3010BAHOT CpPLA NanoBa

XuapoxIopTuasu je HHIYyKOBao CTaTUCTUYKH 3HauajHo nosehame Bpennoctu DLVP
IIpU CBUM TaykamMa Mepema, Tj. U 3a BpeMe CTa0WIM3alije U TOKOM CBUX MEpeHma TOKOM
penepdysuje y OIHOCY M Ha CIIOHTAHOXMIEPTEH3UBHY KOHTPOIY U HAa HOPMOTEH3UBHY
koHTpoiy.  Hajumxe  Bpemnoctm  DLVP ¢y  3abmexxeHe y  HETpETHpaHO]
CIIOHTAHOXHUTIEPTEH3UBHO] TPYNH W TPYNHU TPETHUPAHO] WHIAMAMHJIOM, Maja je WHAalaMH
MOCTUTa0 CTATUCTHUYKM 3HauajHoO Bumie BpenHoctu DLVP y mpBom munyty penepdysuje.
I'pynie tperupane 3o0denonpmiom u komounoBanuMm tperManoM (3UC u 3XC) cy 3ampaBo
umaine BpeaHoctd DLVP Bpiio 6nucke BpeiHOCTMA HOPMOTEH3UBHUX HETPETUPAHUX HAIl0Ba
y npBux 15 munyTta penepdysuje, 1a 6u nocineamux 10 MuUHyTa HOPMOTEH3MBHA TpyIla UMaia
HIDKE BpenHocTH oBor napamerpa (I'paduk 4).

Hajsehu nponentyanuu nopact Bpennoctu DLVP y 30. munyTy penepysuje y ogHocy
Ha TauKy crabuin3anuje 3abeieXeH je y Ipylnu TPeTUpaHoj cnupoHosakToHoM (62,31%), a
MOTOM U Yy TPYIHU TPETHPaHO] 30()EHOMPUIOM Y KOMOWHAIUjU Ca XUAPOXJIOPTHAZUIOM H
ciimpononakoHoM (39,61%), a Hajsehu nponentyanau mag speanoctu DLVP y 30. munyTy
penepy3uje y OJHOCY Ha TauKy CcTaOuWau3nuje 3abenekeH je y rpymnama TPEeTHPAaHHM
30(eHONPUIIOM Y KOMOMHAIIM]jU Ca WHAAMIAMHJIOM U criupoHosiakoHoM (-20,19%) (Tadena 5).
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Jokropcka qucepTanuja

Hesena [lparamesuh
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I'padux 4. Cpenma BPETHOCT IHJaCTOJIHOT TPUTUCKA JIEBE KOMOpPE H30J0BAaHOT Cplia
HETpETHPAaHUX HOPMOTEH3WBHUX TalloBa W CIOHTAHOXMUIIEPTEH3MBHUX IMAIlOBa HAKOH
YETBOPOHECJPHOT TPETHpama aHTUXUIEpTEeH3WBHUM areHcuma. A) C-crabuwnmsanwmja, U-
ucxemuja, P-penepdysuja (momauu cy mpenctaBibeHH Kao cpeama BpenHoct + SD). b)
uzosnoBad 30. MuHyT penepdysuje (ogalu cy mpeacTaB/beHu Kao Meanjana + SD).
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4.3.5. Cpuana (ppexkBeHIIa H30J10BAHOT CPLA NMA0BA

Cpuana (pekBeHIIa ce HHje 3HAYAjHO pa3IMKOBANIA KaJa c€ YIMopele KOHTPOJIHA
CIIOHTHOXHUIIEPTEH3MBHA U €KCIIEPUMEHTATHE TPYTIE Y TPEHYTKY cTabunuzarnuje u ox 5. mo 30.
MuHyTa penepdysuje. Mel)yTuM CBU MPUMEHEHU aHTUXUTIEPTEH3UBHHU areHCH, CaMOCTAIHO
WM y KOMOMHAIIM]H JOBENH cy 10 cHIkewma HR y 1. u 5. munyTy penepdysuje, a jequHo je
XUAPOXJIOPTHA3U MHTyKOBao noBehame HR y mocneamem TpeHyTKy penpdy3uje y 0OJHOCY Ha
Tpenytak crabunmuszanuje (I'papuk 5A). I'pyna namosa TpeTupaHa HHAAAMUAIOM U TPpyIa Koja
je Tpetupana 3XC koMOMHAIMjOM Cy UMaje HajHIke BpeaHocT HR cBe Bpeme penepdysuje,
1ok je y 3XC rpymnu 3abenexxer nogatau naay 30. munyty (I'paduk 5B).

Hajsehu mnporeHtyamHu mopact BpeaHocTH cpuaHe ¢pekBeHune y 30. MuHYTY
periepdysje y OAHOCY Ha Tauky craOuiauzaije 3a0elekeH je y TpyHH TpeTUPaHo]
xuapoxjopruazuaom (27,98%), a Hajeehn npoleHTyalHu MajJ BPEAHOCTH cpuaHe (hpeKBEHIIE
y 30. munyTy penepdy3je y OAHOCY Ha Tauky craOuiusnuje 3abenexeH je y rpymnama
TPETUPAHUM 30()CHOTPUIIOM Y KOMOMHAIIM]JU ca MHIAMIAMHJIOM U CrIpoHOIakoHoM (-31,39%)
(Tabeaa 5).
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I'papux 5. Cpenma BpeAHOCT cpyaHe (PEKBEHIIE H30JIOBAHOT CpIa HETPETHPAHUX
HOPMOTCH3WBHUX IAl[0Ba W CIOHTAHOXWIIEPTCH3MBHHUX TAllOBa HAKOH YETBOPOHEICIHHOT
TpeTUpama aHTUXUNEPTeH3UBHUM areHcuma. A) C-crabwnmmszanuja, HW-ucxemuja, P-
penepdysuja (moaanu cy IpeIcTaBbeHU Kao cpelma BpenHoct + SD). b) uzonosan 30. MunyT
penepdysuje (moaaiy cy npeacTaB/beHn Kao Meaujana + SD).
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4.3.6. KopoHapHu NpOTOK M30JI0BAHOT CPLa MAL0BA

CrupoHOJIAaKTOH je CTAaTHCTUYKH 3HA4ajHO CHU3MO KOPOHAPHU MPOTOK y CBUM TauKama
Mepema, Tj. U 3a BpeMe CTadmIn3aije 1 TOKOM CBUX Mepema TOKOM pernepdysuje y oTHOCY
Ha KOHTPOJY Y Yj€HO y TOj IpyNH je 3a0esexkeH HajHUKHU IPOTOK TOKOM Liene penepdysuje.
WupanamMu 1 1 XUApOXJIOPTHA3U] Cy CIIMYHO YTHUIATN Ha KOPOHAPHU IPOTOK U T€ BPEIHCTH CY
Owuye HemTo BUlIe y ogHocy Ha BpenHoctd CF y crmponomakron rpynu. MelycoOHo ciimyne
Bpennoctu CF cy mMaiie 1 KOHTpOJIHE TpyIe, HOPMOTEH3HBHA M XUIIEPETCH3UBHA. A HajBUILE
BpenHoct CF cy 3abenexxene kox rpyme TpetupaHe komOuHamujom 3MC u camocTaimHo
30(peHONPHUIIOM U T€ BpeAHOCTHU ¢y MelyycoOHO jako Omucke y CBUM Taukama Mepema. Ko o0a
KOMOMHOBaHa TpeTMaHna je 3abenexer nag CF y 30. MunyTty penepdysuje y OCHOCY Ha EpUOJT
cradbwm3zaiyje, morotoBy y 3XC rpynu (I'papuk 6A). YV 30. munyty penepdysuje mocroju
cratucThykd 3HadajHa pasnmuka (P=0,025) Bpemnoctu CF um3mely rpyme marmoBa koja je
TpeTupana cnupoHanaktoHoM (M=5,80) u rpyne maroBa Koja je TpeTupaHa 30()eHOIPHIOM
(M=10,60), npu uemy cy 3HauajHo Behe BpeaHoctu CF koj mamoBa Koju Cy TpeTHpaHU
3odenonpuiiom (I'paduk 6B).

Kox cBuX TpeTupaHuX IManoBa BPEIHOCTH KOPOHPHOT MPOTOKa cy Owmie Hmke y 30.
MHUHYTY penepdys3uje y oxHocy Ha mnepuona cradbmimzanuje. Kox mamoBa TpeTUpaHUX
xuapoxiopruasuaom  (-8,15%), wunmanammmom (-6,02%), crnuponosakronom (-9,83%),
3o¢enonpunom  (-4,43%), 3UC (-32,83%) wu 3XC (-12,45%), a y rpymu
CIIOHTaHOXUIIEPTEH3UBHUX NalloBa 3abenexeHo je nosehame BpegHocT o4 1,90%, 1ok je kox
HOPMOTEH3UBHUX 3a0eiexeHo je nmoBehame Bpeanoctu o1 16,90% (Tabena 5).
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I'papuk 6. Cpenma BpEIHOCT KOPOHAPHOT IPOTOKA HM30JIOBAHOT CpIa HETPETHPAHUX
HOPMOTEH3UBHUX I1all0Ba W CIIOHTAHOXHUIIEPTCH3MBHUX TMAll0Ba HAKOH YETBOPOHEICIHHOT
TpeTUpama AaHTUXUIIEpTeH3UBHUM areHcuma. A) C-crabunmsanmja, HW-ucxemuja, P-
penepdy3uja (moaanu cy IpeIcTaBbeHU Kao cpemba BpenHoct £ SD). b) uzonosan 30. MunyT
penepdysuje (moaaiy cy npeacTaB/beHn Kao Meaujana + SD).
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Jokropcka qucepTanuja

Hesena Jlparamesuh

Ta6esa 5. [Iporenar mopacra uiaM majga BPEAHOCTH KapAuOJMHAMCKUX mapamerapa y 30.
MUHYTY periepdysje y OHOCY Ha TauKy CTaOMIM3aImje.

% dpfdt|dpfdt | ) \p | pLVP | HR CF
max min

XUIpOXITIOPTHAZH]T 61,90 61,06 12,66 -2,56 27,98 -8,15
CnupaHoIaKTOH 29,70 21,12 2,24 62,31 -1,28 -9,83
Wupamamu 42,72 26,26 18,55 -0,64 -15,34 -6,02
3odeHonpuin 59,05 80,03 22,84 -2,82 2,17 -4,43
3XC 168,95 157,28 83,85 39,61 1,95 -12,45
31C 28,84 -14,12 -7,86 -20,19 -31,39 -32,83
Kontpomna 7,35 -6,96 -0,75 38,00 3,38 1,90

HT 11,17 2,76 4,88 3,69 5,36 16,90
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4.4. KopoHapHM OKCHIALMOHU CTPeC CHOHTAHOXMIIEPTEH3UMBHMX IALOBa TPeTHPAHUX
AHTHXUINEPTEH3UBHUM areHcuMa

Konnenrpanuje mpo-okcuaananuonnx wmapkepa (02, NO2, H202 u TBARS)
onpehuBHE Cy U3 KOPOHAPHOI BEHCKOT eduiyera HETPETHPAaHUX HOPMOTCH3MBHHUX H
HETPETHPAHUX W AHTHXUICPTCH3MBHUM arceHCHMa TPETHPAaHUX CIIOHTAHOXHUIIEPTCH3MBHHUX
[aloBa, CaKkyIlbeHOr y TpeHyTKy cradbunusiuje (C), 3atuMm y npBoMm MuHyTy penepdsuje (P)
HakoH ucxemuje (M) m moToM Ha CBakMX 5 MHHyTa TOKOM TPUIECETOMHYTHE perepdysuje, a
BUXOBE BPEAHOCTH npuka3zane cy rpapuuku (I'padumm 7-10, Tadena 6).

4.4.1. Cynepokcun anjon pagukain (02")

Hajsume BpemHoctn Oz y KOpOHapHOM BEHCKOM eduiyeHy y mpBux 10 muHyTa
penepdysuje cy 3abenexkeHe KOJA HOPMOTEH3MBHUX MalloBa, JOK y mocieamux 10 mMuHyTa
peniepdysuje To je OMO Cilyyaj y TPYNU HETPETUPAHUX CHOHTAHOXMIIEPTEH3WBHUX MAaIlOBa.
[Toctymak ucxemuja-penepdysvja HHUje TOBEO 10 3HAYaJHE NPOMEHE Y KOHIEHTpaIUju
UCIUTHUBAHUX Mapkepa okcuaauuoHor crpeca y 30. muHuUTy penepdys3uje y OIHOCY Ha
BpPEIHOCTH 3a0eiexeHe y TPEeHyTKy craOuwiM3anuje, OJHOCHO Ipe HCXEeMHje, KaKko Y
KOHTPOJIHO] TPYIH, TaKO0 M KOJ TaloBa TPETUPAHUX AHTHXUIEPTCH3MBHUM AareHCHMA.
BpennocTtu cynepokcn aHjoH paaukaia cy Oujiie CTaTHCTYKH 3HA4YajHO HIDKE Y CBUM Ipylama
TPETUPAHUM aHTUXUTNIEPTEH3UBHUM areHCHMa y nopehemy ca KOHTPOJIOM I'PYIIOM, Y TPEHYTKY
crabunm3aiyje, ay U npu BehnHu Tadaka y KojuMma Cy BpILIEHA MEpema y TOKy pernepdysuje
(paduk 7). Hajsehu nporeHTyaaHu MOpacT BPEIHOCTH CYIMEPOKCH aHjoH paaukana y 30.
MHUHYTY pernepdysje y OJHOCY Ha TaukKy cTaOmim3aljje 3a0elexeH je y TpYyNu TPeTHPaHO]
CIIMPOHOJIAKTOHOM, a HajBehn MpoLEHTyaIHU 1aJ] BPEAHOCTH CYIEPOKCH]I aHjOH paJyKaia y
30. muHYTY penepdsuje y OMHOCY Ha TauKy cTaObmwim3iuje 3a0eliexkeH je y Tpynama
TpPETUPaHUM 30()EHOMPHUIIOM CaMOCTATHO MK Yy KomOuHanuju (Tabemna 6).
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I'padux 7. Cpenma BpeJHOCT CYNEPOKCH]I aHJOH pauKaia y KOPOHAPOM BEHCKOM €(IIyeHTY
HETPETUPAHUX HOPMOTEH3MBHHX TIallOBa W CIIOHTAHOXHUIICPTEH3WBHHUX I1all0OBa HAKOH
YETBOPOHEJCJPHOT TpETHpama aHTHXUICPTCH3MBHUM areHcuma. C-crabmnmuzanuja, U-
ucxemuja, P-penepdysuja. [logamnm cy npeacraBbeHn Kao cpefrmba BpeaHoct £+ SD.

50



JlokTopcka mucepraryja Hesena Jlparamesuh

4.4.2. Azot monokcua (NO)

Hajsumm HUBO a30T MOHOKcHIA je 3a0elekeH KOHTPOJIHUM Tpylama, H
HOPMOTEH3UBHO] U XUIIEPTEH3UBHO] U T€ BPEAHOCTH Cy 6uiie Mel)ycoOHO Beoma ciimyHe of S.
1o 30. munyTa penepdysuje, jeauno y 1. MuHyTy penepdysuje cy 3adenexeHe HelTo BUIle
BPEIHOCTH Y HOPMOTEH3MBHOX T'PyNH. 3HA4YajHO CHI)KEH-E BPEIHOCTH a30T MOHOKCHAA Y
KOPOHAPOM BEHCKOM e(JTyeHTY Y CBHM TauKama Mepema y nmopehemy ca KOHTPOIOM ITOCTHTITH
Cy CIIMPOHOJIAKTOH M XHIPOXJIOPTHA3U ] M KoMOnHOBaH TpetMaH 3XC y mocnenmux 10 MunyTa
penepdysuje. Tpermanu uananamuaomM, 3oderonpmiom u koomuHarujom 3MC cy ganu uctu
edekat mTo ce THYe BpeaHoCTH a30T MoHOKcuaa (I'padmk 8). Hu y jenHoj o1 KOHTPOJIHUX,
HUTH EKCIIEPUMEHTAIHHUX Tpyla HUje 3a0eJeKeH IMPOLEHTYaIHU IOpPacT BPEAHOCTH a30T
MoHokcHuza y 30. MuHyTy penepd3uje y OJHOCY Ha Tauky craOuim3aije, 0K je Hajaehu
MPOLIEHTYAJIHU MaJl BpEAHOCTH a30T MOHOKcHaa y 30. MuHyTy penepdysje y 0JHOCY Ha TauKy
crabnn3arje 3a0enexeH KoJ HeTPETHPaHUX HOPMOTEH3UBHUX T1all0BA U Y TPYITH TPETHUPAHO]
xuapoxiopruazuaom (Tadesa 6).
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I'pagpuk 8. Cpemma BpemgHOCT a30T MOHOKCHIA Yy KOPOHApPOM BEHCKOM e(IIyeHTY
HETPETHPAHUX HOPMOTEH3WBHUX TIalloBa W CIOHTAHOXHUIIEPTCH3MBHUX IMAIlOBa HAKOH
YETBOPOHENCIPHOT TPETUPaka aHTHUXUIICPTCH3UBHUM areHcuMma. C-crabuwnmsarnuja, U-
ucxemuja, P-perrepdysuja. [Togamm cy npeacraBbeHH Kao cpefba BpeaHoct £+ SD.
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4.4.3. Bonounk nepoxcua (H20z)

HuBo BoOHUK IIEpOKCHAA Y KOPOHAPOM BEHCKOM e(IyeHTY je yOe/biBO OMO HajBHIIN
U CBUM Tadykama ojpehrBama y rpyni HOpMOTEH3UBHUX MaroBa. CIIMPOHOJIAKTOH je ca JIpyre
CTpaHe JI0BEO J0 CTaTUCTUYKU 3HAYajHOTI MaJia BPEJHOCTH BOJOHUK-TIEPOKCUIA Y KOPOHAPOM
BEHCKOM €(uIyeHTY IIPH CBUM MepemUuMa y nopehery ca KOHTpPOJIOM, HHAAIAMH]T Takohe, ceM
y nocneilbeM MUHYTY penepdysuje. Xuapoxiaopruazua u 3UC tpeTman cy UMaiu UCTH yTHIIA]
Ha HUBO H202, nok cy no mehycobno ciamunux BpenHoctu H2Oz y KOpoHapHOM BEHCKOM
edmyery noeenu 3odenonpui u 3XC y npsux 15 munyra penepoysuje (I'padmk 9). Hajsehn
MPOIICHTYAJTHU TTOPACT BPEIHOCTH BOAHUK Tiepokcuaa y 30. MunyTy penepdysuje y oJHOCY Ha
Tayky cTa0mim3iuje 3a0elekeH je y Tpynu TpPeTHpaHO] UHAANaMUIOM, a HajBehu
MPOIEHTYaTHH 11aJ]] BPEIHOCTH BOTHHUK Hepokcunaa y 30. MUHYTY penepdsuje y onHocy Ha
TayKy cTadmiI3aIuje 3a0eIeXeH je y TPyIu TPETHUPaHO] 30(EHONPHIIOM, XUIPOXJIOPTHAZUIOM
U CIIHPOHOJIAKTOHOM y KomOuHaiuju (Tabesa 6).
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I 407 ~——— = :"'---:_
L = _I_L_-‘-‘-h'-‘-h—-_‘—
= =+ —
== = + 1
207 |
\ -
[ S T T T T T

I'padpux 9. Cpenmwa BpemnHOCT BOJOHHMK IEPOKCHIA y KOPOHAPOM BEHCKOM €(IIyeHTY
HETPETUPAHUX HOPMOTEH3MBHMX TIalloBa M CIOHTAHOXWUIIEPTEH3MBHUX I1alloBa HAaKOH
YETBOPOHEJCIHbHOT TpeTHpama aHTHUXUIEPTeH3UBHUM areHcuma. C-crabunuzanuja, U-
ucxemuja, P-penepdysuja. [Togamm cy npeacraBibeHH Kao cpefmba BpeaHoct = SD.
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4.4.4. Nupexc munuane nepoxcuaaumje (TBARS)

CreneH wWHAEKca JWIUIHE MEPOKCHALMje je OO HajBUIIM KOJ| HETPETUPAHUX
CIIOHTAHOXHUIIEPTEH3UBHUX TanoBa. CHIUPOHOJAKTOH j€ JOBEO JO Haj3Ha4YajHEr Taja
BPEIHOCTH MH/IEKCA JIUIU/HE MIEPOKCIAIje Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(hIyHTY Y CBUM TauKama
Mepema y nopehemy ca KoHTposoM. CBU OCTainu TpeTMaHH Cy MOCTUTIIM MpHOIMKaH edekar
U T€ BPEIHOCTH Cy Omiie m3Mel)y OHMX NMOCTHUTHYTHX Yy CIIUPOHOHOJIAKTOH TPYIH U OHUX y
kouTtposiHoj rpynu (I'padux 10). Hu y je1HOj 011 KOHTPOTHHUX, HUTH €KCIICPUMEHTATHUX TPyTia
HUje 3a0enekeH TpoleHTyanHu nopact BpeaHoctu 1BARS y 30. munyty penepdsuje y
OJTHOCY Ha Ta4uKy CTaOHMIIM3aIHje, JIOK je HajBehu mporeHTyamnu naja Bpeanocta 1BARS y 30.
MUHYTY penepd3uje y OJHOCY Ha TauKy cra0uiu3aije 3abeliexeH KOJ HETPEeTHUPaHUX
HOPMOTEH3UBHUX MAI[0BA U y TPYIH TPETUPAHO] 30()EeHONPHIIOM, XHIPOXJIOPTHA3ZUIOM MU

CIIUPOHOJIAKTOHOM y KoMmOuHaruju (Tadesa 6).
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I'padguk 10. Cpenmwa Bpennoct TBARS-a y xopoHapoMm BeHCKOM e(IyeHTY HETPETHPAHUX
HOPMOTEH3UBHUX [MAal0Ba M CHOHTAHOXWIEPTEH3MBHUX TMaIlOBa HAKOH YETBOPOHEIEJHHOT
TpeTUpama aHTUXUTIEPTEeH3UBHUM areHcuMa. C-crabunnzanuja, U-ucxemuja, P-penepdysuja.

[Tomanm cy mpencTaB/bHU Kao cpeama BpeaHocT £ SD.
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Ta6esa 6. [Iporienat nmopacra Uiy majga BpeAHOCTH MapaMerapa OKcuaauoHor crpeca y 30.
MUHYTY periepdy3uje y 0OJHOCY Ha TauKy CTaOMIH3aInje.

% O H20: TBARS NO
XUIpOXITIOPTHAH]T -27,06 -20,64 -37,57 -23,76
CnupoHOIaKTOH 75,05 -4,10 -5,23 -8,86
Nupanamu g -9,03 17,67 -2,02 -3,39
3ohenonpui -61,58 -4,54 -6,40 -0,65
3UC -57,24 -8,17 -14,01 -18,74
3XC -68,79 -36,68 -42,01 -34,26
HT -12,22 -20,97 -59,33 -29,19
Kontpoina -8,72 -20,49 -22,06 -10,32
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4.5. CuCcTeMCKH OKCHIAIMOHH CTPeC KO/ CIIOHTAHOXMIEPTEH3MBHUX NAL0OBA TPETHPAHUX
AHTHXUINEPTEH3UBHUM areHcuMa

Konnenrpanuje npo-okcuaananuonux mapkepa (027, NO2, H202 u TBARS), ensuma
antuokcupateHe 3amrute (CAT, SOD) u HeH3UMCKOT aHTHOOKCHAaHaca - riaytatnoHa (GSH)
onpehuBaHe Cy W3 IIa3Me HETPETHPAHUX HOPMOTCH3MBHHX W HETPETHPAaHUX M
AHTUXWIIEPTCH3UBHUM arcHCUMa TPETHPAHUX CIIOHTAHOXUIIEPTECH3UBHUX I1all0BA, a HHHXOBE
BpEIHOCTH nprKa3ane cy rpapuuku (I'paduun 11-17).

4.5.1. Cynepokcun anjon pagukain (02")

Bpemnoctn cucTeMCKOr CyNEpOKCHJ aHjOH pajaudKia cy OwWie HajBUIIEe KOJI
CIIOHTAHOXHUIIEPTEH3UBHUX MAll0Ba KOjU HUCY TPETUPAHU, IOTOM TPOAYIUIO HUXKE BPEAHOCTHU
cy 3abenexeHe y HOPMOTEH3MBHO] KOHTPOJIU. AHTHUXUIIEPTEH3UBUMA TPETUPAHU NAllOBU CY
umanu Hiwke BpeaHoctd Oz y OJHOCY Ha KOHTPOJIY, alld My OJAHOCY Ha HOPMOTEH3UBHE
nanoBe. Hajuimke BpeaHoctu cuctemckor Oz cy 3abernexeHe y Tpymnama TPETHPAHUM
QypeTuIuMa, peaoM, XUIPOXJIOPTUA3UIOM, CIIHPOHOJAKTOHOM, Na HMHAanamujaoM. Jlymio
BUIIIE BPETHOCTH Cy 3a0enexene y rpynu Tpetupanoj ALIE-uaxuburopom — 30()eHOIIPHIOM U
koMmOuHanujama ca 3odenonpuiom — 3XC u 3UC (I'paduxk 11A).

ITocToju cratucTuum 3HavajHa pasnuka uMmely BpeaHcTu Oz y KOHTPOJIHO] TpyHH
(M=25,37) n cBux ocramux rpymna (p<0,05; M=0,99-5,93), npu yemy je Bpemnoct Oz y
KOHTPOJIHY rpyny 3HaudajHo Beha. 3abenexene cy Hike BpeaHoctu O KOj rpyma Koje cy
TpeTUpaHe XUAPOXJIOPTHA3ZUIOM, CHUPOHOIAKTOHOM M MHJAMAMUIO0M Y OJHOCY Ha IpyTe Koje
cy TperupHe 3odenonpuioM u kombOuHammjama 3MC u 3XC, anm oBa pas3nuka HUje
craTuctiuky 3Ha4yajHa (['paduk 11B).
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I'papux 11. Cpenma BpeaHOCT CYMEPOKCHJ aHjOH paauKajia y IUIa3MH HETPETHPAHUX
HOPMOTEH3UBHUX I1all0Ba W CIIOHTAHOXHUIIEPTCH3MBHUX TMAIlOBA HAKOH YETBOPOHEICIHHOT
TpeTHpama AHTUXHUIICPTEH3WBHUM areHcuMa. A) MOJalld Cy MPEACTaBJbeHH Kao Cpelmba
BpeaHocT + SD. b) moxanu cy npencraBibeHu kao Meaujana = SD.
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4.5.2. Bonounk nepoxcua (H20z)

HajBuie BpeqHOCT BOJOHUK MEPOKCHIA Cy 3a0enexene y rpynama tperupanum ALLE-
UHXHOUTOPOM — 30(pheHonpusioM, camoctanHo win y komounauuju — 3XC u 3UC u y rpynu
HETPETUPAaHUX HOPMOTEH3UMBHUX ManoBa. HeTpeTnpaHa CIOHTaHOXMIIEPTEH3MBHA TpyIa
MaroBa je uMaja CKOpo JyIIO0 HUXKE BPEAHOCTU BPEIHOCTH BOJIOHMK MEPOKCUAA Y TIA3MH O]
HOPMOTEH3UBHUX NaroBa. HajHike BpeJTHOCTH BOJOHUK EPOKCUIA Cy 3a0eieXeHe y rpynama
TPETUPAHUM JypEeTULUMA, XUAPOXJIOPTHA3UAOM, CIHPOHOJAKTOHOM U MHAANAMHIOM
(Cpadux 12A).

[TocToju craTucTym 3HavajHa paziuka uzmely BpeaHoctu HoOz ko KOHTpOTHE TpyTie
(M=3,26) u rpyna xoje cy kopuctuie 3o¢penHonpun (p=0,000; M=5,84) kao u koMOuHaIHje
3UC (p=0,000; M=4,89) u 3+X+C (p=0,000; M=6,35), mpu uemy cy Bpennoctu H,O» 3HauajHo
Mame KoJl KOHTpoJHe Tpyne. [loctoju ctatuctuym 3HavyajHa paznuka usmehy speanoctu H2O»
KOJ HOpMOTEeH3UBHUX manoBa (M=5,05) M CHOHTAaHOXMIIEPTEH3MBHUX IallOBa KOJU CYy
Tpetupanu xuapoxyoptuasuaom (p=0,000; M=2,57), cnupononakronom (p=0,000; M=2,53) u
uagamamugom (p=0,000; M=2,47), npu uemy cy BpenHoctu H»O, 3HauajHo Behe kon
HOPMOTEH3UBHUX I1aI[0BA.

3Hayajuo cy Mame BpeaHocth H:02 koxm rpyma Koje Ccy TpeTHpaHe
XHUJPOXJIOPTUA3UIOM, CIIMPOHOIAKTOHOM U MHAanaMuaoM (p<0,05; M=2,47-2,57) y onHocy Ha
rpyIe Koje cy Tperpaue 3o enonpuiom u kombunanujama 3MC u 3XC (p<0,05; M=4,89-6,35)
(paduk 12B).

57



JlokTopcka mucepraryja Hesena Jlparamesuh
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Xugpoxnoptvasug, WNHpanamng, 3NC
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Xnapoxnoptwazng  CnWpoHonakToH MHaanammng, Soderonpun e[y 3XC HT KonTtpona

I'pagpuxk 12. Cpeawa BpeIHOCT BOJOHUK MEPOKCHAA Yy IUIa3MH  HETPETUPAHUX
HOPMOTEH3MBHUX IMAll0Ba M CIOHTAHOXMIEPTEH3MBHUX IIall0OBa HAKOH YETBOPOHEIEIJHHOT
TpEeTUpamka aHTHUXUIEPTCH3UBHUM areHcuMa. A) HoJalM Cy MpeICTaBJbeHU Kao Cpemha
BpeaHocT + SD. b) nmonanu cy npencraBibeHu kao Meaujana = SD.
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4.5.3. Azot monokcua (NO)

HajHuoke BpeTHOCTH a30T MOHOKCH/JIA Y TUIA3MU Cy 3a0eiexeHe y rpynama TpeTUPaHUM
qypeTuiuMa y Tpajamy oA 4 Helesbe, M TO Yy CBHUM TIpylnaMa - XHIPOXJIOPTHUA3ZU],
CIIMPOHOJIAKTOH W HWHaanamuj. Y KoJ OBOT TPOOKCHIATUBHOT IapaMeTpa 30(eHOIpHI,
camoctasiHo uiau y komOuHanmju — 3XC u 3UC je noBeo mo HajBeher ocnobahama a3oT
MOHOKCH/Ia, Il T€ BPEIHOCTH HHMCY OHJIe 3Ha4yajHO BMIIE OJI OHUX 3a0€lIeXEHUX Yy Tpynu
HETPETHPAaHUX HOPMOTEH3WBHUX IIalloBa, anyd Cy Owmie Hemro Bume y mnopehemy ca
cionTanoxumnepreH3uBHoM rpynom (I'paduk 13A).

ITocToju cratucTuuM 3HavyajHa pasnuka usmely Bpeanoctu NO kos KOHTpoJIHE rpyme
(M=5,68) u cBux ocranux rpyna (p<0,05; M=2,42-8,87), npu uemy cy BpeaHocta NO 3HadajHO
Behe KoJ1 KOHTPOJIHE TPYIIE y OJHOCY Ha XUAPOXJIOPTHA3U]], CIHPOHOJIAKTOH U MHJAaMUJ 0K
Cy Mame y 0JIHOCYy Ha 30(eHonpui, kao u komnounauuje 3VC U 3XC.

[TocToju crarucThum 3HavajHa pasnuka uzMel)y BpeaHoctn NO kox HOpMOTEH3UBHE
rpyne (M=8,35) u rpyma koje cy Tperupane xwuuapoxsuoptuazunom (p=0,000; M=2.42),
cnuponojakroHoMm (p=0,000; M=2,46) u unmanamugom (p=0,000; M=2,42), ipu yemy cy
BpenHocty NO 3Ha4ajHo Behe Ko7 HOpMOTEH3UBHE KOHTPOJIHE TPYIIE.

3navajHo cy Mame BpeaHoctd NO koJ rpyma Koje ¢y TpeTHpaHe XHIPOXIOPTHAZHIOM,
CHUPOHOJIAKTOHOM M HMHAamamugoMm (M=2,42-2,46) y oaHOCY Ha Ipymny Kojeé Cy TpeTHpaHe
3o¢enonpuiom u komouHarnujama 3MC u 3XC (p<0,05; M=8,31-8,87) (I'padux 13B).
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I'paguxk 13. Cpenma BpenHOCT a30T MOHOKCH/IA Y TUTa3MU HETPETHPAHUX HOPMOTEH3WBHUX
maroBa W CIIOHTAHOXWIICPTEH3WBHUX I1allOBa HAKOH YCTBOPOHEJC/BHOT TPETHPabha
AHTUXUIIEPTEH3UBHUM areHcHMa. A) MoJally Cy MPeJCTaB/beHH Kao cpeama BpeaHoct + SD.
b) monamu cy mpencraBibeHu Kao Meaujana + SD.
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4.5.4. Nupexc munuane nepoxcuaaunmje (TBARS)

HajBumie BpenHOCTHM WHIEKCAa JUIHIHE NEPOKCHalMje Cy 3a0enexeHe y Tpynu
HETPETHPAHUX HOPMOTEH3UBHUX IMAI[0BA, a TOTOM Y rpyrnama TpetupanuM ALIE-uaxuduropom
— 3o(enonpmwiom, camoctanHo uiau y komOuHanuju — 3XC u 3UC. Herperupana
CIIOHTAHOXHUIIEPTEH3UBHA I'pyIa MaloBa je uMaja CKOpo IyIJIo HHKE BPEIHOCTH BPEAHOCTH
TBARS y ma3mu o1 HOpMOTeH3UBHEX TaroBa. Hajarke Bpeanoctr TBARS cy 3abenexene
y Tpynama TpeTUpPaHUM JAypeTULHMMA, XUIPOXJIOPTHA3UJOM, CIIMPOHOJIAKTOHOM H
unpanamuoM (I'paduk 14A).

[TocToju cratucTnum 3HadajHa pasnuka m3mely Bpemnoctn TBARS kon koHTpoHE
rpyne (M=1,98) u cBux ocramux rpymna (p<0,05; M=0,91-4,25), npu uemy Cy BpeaHOCTH
TBARS 3nauajHO Behe K01 KOHTPOJIHE TPYIIe Y OHOCY Ha XUIPOXIOPTHA3U/, CHIUPOHOJIAKTOH
U MHJAANaMu], 0K Cy Mame y oJHocy Ha 30(eHonpui, kao u komnounanuje 3MC u 3XC.

ITocTtoju cratucTuum 3HavajHa pasnuka wusMehy BpemHoctm TBARS  kon
HOPMOTEH3UBHE KOHTposHe rpyrne (M=5,29) u cBux ocranux rpyna (p<0,05; M=0,91-4,25),
npu yemy cy BpenHoctu TBARS 3nauajHO Behe k01 HOpMOTEH3MBHE KOHTPOJIHE TPYTIE.

3HavajHo cy wMame BpeaHoctu [BARS kon rpynma koje Ccy TpeTupaHe
XUJIPOXJIOPTHA3HUIOM, CIIMPOHOJIAKTOHOM U MHaanamuaom (M=0,91-1,04) y ognocy Ha rpyme
Koje cy kopuctuie 3openonpui u komounarmje 3MC u 3XC (p<0,05; M=4,10-4,25) (I'papux
14B).
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I'padux 14. Cpenma Bpenaoct TBARS y mia3mu HeTpeTHpaHUX HOPMOTCH3UBHHUX TAI[0BA H
CIIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX naroBa HaKOH YeTBOPOHEIEJHHOT TpeTHpama
AHTUXUIIEPTCH3UBHUM areHcuMa. A) Mojally Cy MPeCTaB/beHH Kao cpeama Bpeanoct = SD.
b) monmaru cy mpencraBibeHu Kao Meaujana + SD.
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4.5.5. Cynepoxcua qucmyrasa (SOD)

Hajseha aktuBHOCT ensuma SOD je 3alenexeHa y rpymnaMa TPETUPAHUM OypeTULINMA,
(XUAPOXJIOPTHA3UIOM, CIIMPOHOJAKTOHOM M MHJANaMUJIOM) U OHa je Ouja KoMrapaOuiiHa ca
aktuBHOIThy SOD y rpynama HeTpeTMpaHUX HOPMOTEH3MBHHX M XHIIEPTEH3WBHHUX I1allOBa.
Hajsehe cHmwkeme aktuBHoctn SOD je 3abenexxeHo y rpynama Ttpetupanum AlLE-
UHXHOUTOPOM — 30(eHonpriiom, camoctanHo uin y komounauuju — 3XC u 3UC (I'padpuk
14A). 3unauajuo cy Behe Bpeanoctr SOD koj rpyma Koje Cy TpeTHpaHe XHAPOXIOPTHAZHUIOM,
CIIUPOHOJIAKTOHOM U WHAanamuaoM (M=32,56) y ogHOCy Ha TpyIle KOje Cy KOPHCTHIIC
3o¢enonpun u komouHanuje 3C u 3XC (p<0,05; M=16,28) (I'padux 14B).
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T T T T 1 T T I
XuapoxnopTnaaud  CrMpoHONakToH WHaanamng, 3odeHonpun uc 3XC HT KoHTpona

I'pa¢ux 15. Cpenma BpeqHOCT aKTMBHOCTH CYMEPOKCH]I JTUCMYyTasze y JI3aTy €pTpOIUTa
HETPETUPAHUX HOPMOTEH3UBHUX TaloBa M CIOHTAHOXHUIEPTEH3WBHUX MalloBa HAaKOH
YeTBOPOHEIEJHHOT TPETHPaha aHTHXUIIEPTEH3UBHUM areHcuMa. A) Mojaly Cy IpeacTaBbeHU
Kao cpema BpeaHoct £ SD. B) moganwm cy npeacraBibeHn kao Menujana = SD.
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4.5.6. Karanaza (CAT)

[Mpumena mumypernka u AlLlE-uHXuOuTOpa HHUje 3HAYajHO YTHIAJAa HA AKTHBHOCT
KaTajia3e, HA CaMOCTaIHO, Hi y komOuHanuju (ICpadpux 14).

6=

CAT (U/g Hb x 10 3)

XuppoxnopTuasng, WNHpanamug
CnnpoHonakToH 3ocpeHonpun 3XC KoHTpona

I'padpux 16. Cpenma BpeqHOCT aKTUBHOCTH KaTallae y JIM3aTy €pTPOLUTA HETPETUPAHHUX
HOPMOTCH3UBHUX IAl[0Ba W CIOHTAHOXUIIEPTCH3MBHHUX TAllOBa HAKOH YETBOPOHEICIHHOT
TpeTUpamka aHTHUXUIEPTECH3UBHUM areHCHMa. A) TOJalM Cy MPEICTaBJbeHU Kao Cpeimba
BpeanocT + SD. b) moxpanu cy npencraBibeHu kao Meaujana = SD.
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4.5.7. Tayratuon (GSH)

Ilpumena aupeTHka je JoBena 10 3HAuajHE MOTPOIIKE PEIyKOBAHOI TIIyTaTHOHA.
HajBume Bpennoctu GSH cy 3abenexxene y rpymnama tperupanuM ALE-unxuburopom —
30¢eHonpuioM, camoctanHo uian y komOuHamuju — 3XC u 3UC u Te BpeaHoctu cy Ouie
npUOJINKHE OHUMMa y HOPMOTEH3MBHO] I'PYIH, JOK j€ CIOHTAaHOXHMIIEPTEH3MBHA KOHTpPOJIA
umana Hemro Huxku HUBO GSH (Cpaduk 17A).

[TocToju cratucTrym 3Ha4ajHa pa3nuka n3mely Bpennoctu GSH ko KoHTposIHE TpyTie
(M=43632) u cBux octanux rpyma (p<0,05; M=25111-57467), npu uemy cy Bpeanoctu GSH
3Ha4jHO Behe KOJl KOHTPOJHE Ipyle y OJHOCY Ha XHUIAPOXJIOPTHUA3U[, CHUPOHOIAKTOH U
MHIANIaMH]I, JTOK Cy Mambe y OJHOCY Ha 30deHonpu, kao 1 komounanuje 3XC u 3UC.

[TocToju craTucTym 3HavajHa pasznuka usmely Bpennoctu GSH ko HOpMOTEH3UBHE
koHTpoaHe rpyne (M=54904) u rpyna koje cy Tperupane xuzapoxioptuazunom (p=0,000;
M=30431), cnupononaktonom (p=0,000; M=27262) u unganamuaom (p=0,000; M=25111),
npu yemy cy BpenHoctd GSH 3nauajHo Behe ko ClIOHTaHOXUTIEPTEH3UBHE KOHTPOITHE TPYIIE.

3HauajHo cy Mame BperHocTH GSH koJ rpyna Koje cy TpeTHpaHe XUIPOXJIOPTUAZHIIOM,
CHUPOHOJAKTOHOM U uHAanamuaoM (M=25111-30431) y ogHOCY Ha TpyIie Koje Cy KOPUCTHIIE
3oenonpun (p=0,000; M=56766) u kombunanuje 31UC (p=0,000; M=57467) u 3XC (p=0,000;
M=49914) (I'pa¢pux 17B).
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I'papux 17. Cpenwa BpemHOCT TIIyTaTHOHA Yy JIM3aTy €pPTPOLUTa HETPETHPAHUX
HOPMOTEH3UBHHUX Iall0Ba W CIIOHTAHOXMUIEPTEH3MBHUX IAllOBa HAKOH YETBOPOHEIEJHHOT
TpeTUpamka aHTUXUIEPTECH3UBHUM areHcuMa. A) HOJalM Cy IpPeJICTaBJbeHU Kao Cpelmba
BpeaHocT + SD. b) moxanu cy npencraBibeHu kao Meaujana = SD.
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4.6. IlaToxucTo/I0IKA aHAJIM3a TKHBAa cpua M Oy0pera CIHOHTAHOXMIIEPTEH3MBHHX
NanoBa TPETHPAHUX AHTHUXHMIEPTEH3MBHUM areHcCMMa

Kox HOpMOTEH3MBHUX TMaIioBa BUAM CE peryjapaH pacropesn MUMMNHUX BiakaHa 0e3
IpucycTBa XumepTpoduje U  TajnacaCTUX BJaKaHa, JereHepaTHMBHUX IPOMEHaMma,
XHITEPIETYITAPHOCTH CTPOME U elleMa HHTEPCTHIIAjyMyMa.

Kon crioHTaHOXHMIEPTEH3MBHUX I1all0Ba BUAW CE€ XUIepTpoduja MUIIMNHUX BiIakaHa,
TaJlacacTUX BJIaKaHa, XUIIEPLETYIAPHOCT U €1eM HHTEPCTHULII]yMa.

Kox xuBOoTHEA KOje Cy TpeTHUpaHe XHAPOXJIOPTHA3HIIOM, youyaBa ce€ XHIEpTOdHja
BJIaKaHa M peTKa TajacacTa MuIIMhHA BIaKHa, ciada XUIEpUEeTyJIapHOCT U peTKa 3aTynacra
jenpa.

Kop xuBoTHma Koje cy TpeTupaHe UHAANaMUI0M, youaBa ce Xunepropuja MummhHux
BJIaKaHa, 0e3 MPUCYCTBa TalacacTUX BlakaHa. [IpucyTaH je exeM HHTEPCTUIIM]yMa 1 3aTyTacTa
jenpa.

Kox xuBOoTHEA KOj€ Cy TpeTHPaHE CTUPOHOIAKTOHOM IPUCYTHA je cllabuje n3pakeHa
xuneproduja MumuhHUX BiIakaHa, W peTKa TajlacacTa BlIakKaHAa W €JeM HHTEPCTHIIHjyMa.
[TpucyTHa cy U3my’keHa jeipa Kao ¥ peTKa 3aTymnacra jeipa.

Kox >xuBoTHWA KOje Cy TpeTHpaHe 30(ECHONPHIOM, TNPUCYTHA je Xumeproduja
MUIMUNHUX BJIaKaHa, €IeM HHTEPCTUIIM]yMa, 3aTymacTa jeapa u Ojiara XurepreayIapHoCT.

Kon xuBOTMHBa KOj€ cCy TpeTHpaHe 30()EHONPWIOM, XHUIPOXJIOPTHAZUIOM H
ciopoHoiaktoHoM (3XC) youaBa ce ciabuje u3pakeHa Xurnepropuja MUIIMNHUX BIaKaHa,
TajacacTa BJIaKHa, €JIeM HHTEPCTUIIM]YMa U U3y KeHa jefpa.

Kox xuBoTuma Kkoje cy TpeTHpaHe 30()EeHONpPWIOM, HHIANaMUAOM U
cioponoiaktoHoM (3UC) mpucyTHa je cnabuje nu3paxkeHa XUnepTpoduja MUIIMNHUX BIIaKaHa,
e/IeM HHTEPCTHIHjyMa, Xutepuenynapaoct (Cauka 7).
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Cauka 7. TkuBHM Ipecek cpla HOPMOTEH3MBHMX M CIIOHTAHOXMIIEPTECH3WBHHUX I1all0Ba
TPETUPAHUX  AHTUXMUIIETEeH3MBHMM  areHcuma. HT —  HopmorensuBHu, CX -
CIOHTaHOXMIIEPTEH3UBHHU, XUApPO — Xuapoxyopruasuja, Cnupo — CHUPOHONIAKTOH, MHaa
uHaanamun, 3ode — 3odpenonpui, 3MC - 3o0peHonpui, MHIaNaMua U cnupoHoiakToH, 3XC -
3odeHonpui, XUAPOXIOPTHAZUI U CHUPOHOIAKTOH.
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Kon HOopMoTeH3uBHE rpyne mnarosa, Mopdodomika rpaha OyOpera je ouyBaHa u 6e3
npucycTtBa Mopdonomkux npomeHe. Hepponu cy odyBane rpahe, rmomepynu cy odyBaHE
rpahe 6e3 mpucyctBa arpoduje u 6e3 MPOIUPEHOT YPUHAPHOT MIPOCTOpa. Y enuTeny TyOysa
HE yO4aBajy ce BUJbMBE IPOMEHA, Kao HH JIeCKBaMallyja ernuTea.

Ko cnoHTaHOXMTIEPTEH3WBHE TpyIe HETPETHUPAHUX MAIloBa MPUCYTHA je arpoduja
riioMepypa ca MpOoLIUPEHUM YPUHAPHUM MPOCcTOpoM. 1yOynu HedpHa cy oduyBaHe rpabe, anu
je'y cabupHM TyOynuMa MpUCyTHA JecKBaMallyja emuTena.

Kon >xuBoTHH-Aa KOje TpeTHpaHe XHIPOXJIOPTHA3UIOM, HE youaBa ce arpoduja
TJIOMEpYJIa, YpPUHAPHHU MPOCTOPH HUCY POIIMPEHH aJH j& MPUCYTHA TUCKPETHA JIeCKBaMaIrja
enuTena TyoyJa.

Kopn xuBoTHIbA KOj€ Cy TpeTHpaHe HHIAIaMUIOM, YO4aBajy ce peTke mpoMeHe y rpahu
riiomepyJia (peTku aTpouIHH IIIOMEPYIIH) M j€ U3pa)keHa JecKBaMallija enuTesna Tyoya.

Kon xmBOoTMEBa KOje Cy TpeTHpaHe CIHMPOHOJIAKTOHOM HE YyodaBa ce arpoduja
rJIoMepyJia 0K ce y TyOyJiuMa youaBa peTKa JIeCKBaMIlfja enuTena.

Kox >xuBoTHEA KOje Cy TperupaHe 30(EeHONPHIOM, TPUCYTHA je arpoduja
MojeAMHAYHUX TJIOMEpyJia (peTka), MPOIMPEH YPUHAPHU TPOCTOP W JCCKBaMIIMja CIHTEINa
TyOyna.

Kox xuBOTHMEA KOje Cy TpeTHpaHe 30()EHONPWIOM, XHIPOXJIOPTHAZUIOM H
cnoponosiaktoHoM (3XC) youaBa ce wu3paxeHa arpoduja TIoOMEpyda ca MPOIIMPEHUM
YPUHApHUM MPOCTOPOM U JIECKBAMALIMjOM EMUTENA.

Kox xuBoTMHma Koje cy TpeTHpaHe 30()EHONpPWIOM, WHIANAMUAOM |
cnoponosiaktonoM (3MC) mpucyTHa je atpoduja raomepynia ca JeCTPYKIIHjOM TOjeJMHATHUX
rJIOMEpyJa, HU3paKEHOM JeCKBaMalljoM enuTenaa TyOyla M NPOLIMPEHUM YPUHAPHUM
npocropuma (Cauka 8).
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Ciaunka 8. TkuBHH mpecek OyOpera HOPMOTEH3UBHHX M CIIOHTAHOXMIIEPTEH3WBHHX I1aI[0Ba
TPETUPAHUX  aHTUXMUIIETeH3MBHMM areHcuma. HT —  HopmorensuBHu, CX -
CIIOHTAaHOXUIIEPTEH3UBHU, XHUApPO — Xuupoxyopruazun, Cnupo — cnupoHonakToH, Muna
unnanamun, 3ode — 3openonpui, 3UC - 3odenonpun, nHaanamMua u cnupononaktoH, 3XC -
3odeHonpui, XMAPOXJIOPTHAZUA U CHUPOHOJIAKTOH.
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5. ITACKYCHUJA

ApTepujcka XUIIEPTEH3H]ja MPEICTaBIba TIABHU Y3POK KapANOBACKYJIapHUX OOJECTH y
cBeTy, noBojaehu no omrehewma oprana kao mTo cy cpie, 0yOpe3u u KpBHU cyZoBH. bpojHe
CTy/HMje cy OK3aJIe J1a je XUIEePTEeH3Mja jelad o1 Hajuemhux (akTpa pu3mka 3a pa3Boj akyTHOT
uH(papKTa MHOKapaa. XUlepTeH3uja akTUBUpa CUMIIATUYKU HEPBHU cucteMm, cucteM PAAC u
JIOBOAM 10 TOCJIEAMYHOI UCTe3ama U noBehama aAMjaMeTpa JIeBe KOMOpE, CTPYKTYpaHOT
peMo/ienoBamba KOMOpe KOjU 3a MOCIEIUIly UMajy pa3Boj KOMOPCKHUX apUTMHUja U JOBOJIH 10
M3HEHA/IHE CpYaHEe CMPTU XHUIEPTCH3MBHUX IMallMjeHaTa. XUIepTeH3Hja 1mojauaBa CHCTEMCKY
nH(pamanujy, yOp3aBa pa3BOj KOpOHApHE e€HJOTeTHE IUCHYHKIHMjE, TOIMKE HHUBO
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca U cMambyje aKTUBHOCT NMpoTerH KkuHase G, noojehu no mosehane
MHOKap/JHE KPYTOCTH U PEMOJICNIOBamba KapAHMOMHOLMTA W pa3Boja MHOKapaHe ¢Guodpose
(Kuémierz et al., 2021).

5.1. YTuuaj nojeiMHAYHMX AHTHXHIIEPTEH3MBHUX JIeKOBAa M HUXOBUX KOMOMHaUMja Ha
BPEJHOCTH KPBHOI IPUTHCKA CIIOHTAHOXUIIEPTEH3MBHUX Ma0Ba

Huypetunu u ALIE-unxuOutopu ce KopucTe U MOjeIUHAYHO M y KOMOMHAIUju ca
JpyTruM JIEKOBHMA 3a Jieuewe XunepreHsuje. TuasuaHu AuypeTuiy (XUApOXJIOpOTHA3UA) U
THA3UAMMA CIIMYHU TUYPETUIM (MHIAlaMyUa) ce J0CTaBJbajy 10 TyOyJIapHOT JlyMeHa IyTeM
CEKPETOPHOT ITyTa OPraHCKe KUCEIHHE, TJe CTHXKY IO MecTa JiejoBama. Behuna nuyperuka y
MOYETKY Jielyje Tako LITO CIIpeyaBa pearcopriyjy HaTpujyMa Ha paziIMuYUTHM MECTHMA Y
OyOpexxaum TyOynuMma. Tuasuam cmamyjy nepudepHH OTHOp HEMO3HATHM MEXaHHU3MOM,
CHI>KaBajyhu KpBHU mpuTHCaK. THa3uan y MOYETKY CMamy]y €KCTpaleayJapHU BOJIYMEH U
MHUHYTHH BOJIyMEH CpLia, a1 TOKOM HEKOJIMKO HEZIeJba 10 MECELH, eKCTpalleyJapHU BOJIyMEH
ce mocrernieHo Bpaha Ha ckopo Hopmaman HuBO (Roush et al., 2014), mro o6jammaBa
MUHHMAaJIHO CMambemhe KPBHOT TMPHUTHCKA Yy HalmeM HCTpaxuBamwy. Moryhe oOjammeme
HEMPUMETHOT IaJja KPBHOT NMPUTHCKA j€ KpaTak IepuoJ Tepanuje, a 3a Oyayha ncrpaxupama
Tpeba y3eTu y 003up noBehame o3¢ u nyxuny Tepanuje (Tadena 3).

Kao rmaBHu pa3no3u ynorpede AnypeTuka y Iijby CHUKaBamba MOBUIIEHUX BPEJHOCTH
KPBHOT' IPUTHCKA HABOJE CE IMPENO3HaBame €(PUKACHOCTH HMXKMX 1032 YUME CE CMamyjy
HEXXEJbeHH eeKTH, YKJbyuyjyhu U HeraTuBHe MeTaboanuke eeKre, Kao U CyNepuoOpHOCT Y
NPEBEHIUJU CEeKyHJIApPHUX KapAWOBACKyJIapHHX jgorahaja Koju yKJby4dyjy MOPTAIHTET,
MOYK/IaHU yJlap U Ipyre KapAuoBacKyJapHe O0JIECTH Yy OAHOCY Ha ApYyre aHTUXUIIEPTEH3UBHE
nekose (Shah et al., 2004).

Tuazuayn u THa3UAMMa CIIMYHY TUYPETULIM CY BaXKHA rpyIa JIEKOBa KOJU ¢€ KOPUCTE Y
nedewy aprepujcke xuneprensuje. OTkpuBeHu cy 50-ux roanHa XX Beka M IPeICTaBIbajy
[JIaBHU OCJIOHAIly Jeuely XurmepreHsuje. Mako je ouurienaH mHwHXOB OJaroTBOpPHU
TepaneyTcKu edekar y MOHOTEpaIliju, OHU CE CBE BHIIE KOPUCTE Y (PUKCHUM KOMOHMHAIMjama,
nocebHo ca ALIE-unxuburopuma unu capranuma. Hajuenthe xopunihen tnazugnu quypeTux
y Tepanuju XUIEepPTeH3Wje je XuapoxijopTuaszua. Mehytum OpojHe CTyauje MoKasale
CYNEpUOPHOCT APYTHX JIEKOBA U3 OBE TPpyIIe, XJIopTanuIoHa U uHaanamuaa. Ctyauja nopehema
XHIPOXJOPTHA3WIa y OJHOCY Ha WHAANAMHUA W XJIOPTHJIAJAOH IIOKa3aja je jade
AHTUXUIIEPTCH3UBHO JICjCTBO, JyXE Tpajame, alld U 00U 06e30€10HOCHH MPOHUI TUypeTUKa
cimuaux Trasuauma (Tamargo et al., 2014).

Behnna knaca aHTHXWIEPTEH3MBHUX JIEKOBAa KaJa c€ KOPUCTH Kao WHHIIMjaTHA
Tepamnyja ycropana Mpea3ak ca XUIepTeH3HUje Ha cpuyaHy MHCY(UIMjeHLIN]y, HaKO HUCY CBU
nojjenHako edukacHu. Tpeba n3beraBatu HUCKE 03€ XHAPOXJIOPOTHA3UAA JETHOM THEBHO,
aly M3IIIeAa Ja Jyro jAenyjyhu AumypeTuiy CIMYHU THA3HIUMa XJIOPTAIUIOH W WHAAIAMH]
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uMajy OeHedUT y OHOCY Ha Jpyre aHTUXMUIIEPTEH3UBHE (hapMelleyTHKE Y IPEBEHIN]H CpUaHe
uncypumjennuje (Messerli FH et al., 2017). Munamamu je penatuBHO c1al JUypEeTHK 3a KOjU
ce T0Ka3ajo Ja JIOBOJM JO 3HAYajHOT M TPAjHOT CMamema KPBHOT MPHUTHUCKA Ca MambOM
MHIUICHIIOM O30WJbHE XWIIOKAJeMHje W XWIIEpPIrIuKeMHuje M 3a7pxkaBa ePUKACHOCT KOJ
nanujeHara ca XxpoHuanom Oonenthy OyOpera. [Tokaszano ce ma cMamyje XUnepTpodujy JieBe
KoMoOpe y BeheM cTereHy Hero MOHOTeparuja eHaanpuiaoM win areHosonom (Dahlof B et al.,
2005). Takohe je edukacan y cmamemhy MHKPOATOYMUHYpHjEe KOJ XHUIEPTEH3UBHHUX
nanujenara(Puig JG et al., 2007). JoxaTHn MexaHu3Mu oMohy KOjUX MHAANaMUa MOXE J1a
UCIIOJbH CBOj€ aHTUXHUIEPTEH3UBHE e(peKTe je Aa MHAyKyje noBehame HUBOA MPOCTAIMKINHA,
MeTaboJuTa apaxujaoHcKe KucelnHe (AA) m00HjeHOT M3 IMKJIOOKCUTEHA3e, Y BaCKyJIapHUM
rnaTkuM mumnhaum henrjama. OBo nosehaBa MoryhHocT na U qpyru Metabonut AA mory
UTPATH yJIOTY y aHTUXUTIEPTEH3UBHUM edekTiMa nHaanamusa. [lopen nukinookcurenasa, AA
ce Moke MeTabonucaTd eH3uMuMa cymnepbamuiadje muToxpoma P450 (P450). P450
eroKCcUreHase cTBapajy 5,6-, 8,9-, 11,12- u 14,15-enokcueuxo3arpueHcke kucenune (EET),
Koje ce Jajbe Merabonminy y onarorapajyhe Mame aKTHBHE JIMXHUIAPOKCUEHKO3ATPHCHCKE
kucenuae (DHET) momohy pactBopsbuBe emokcuane xuaposaze. P450 o-xuapoxcuiasze
npousBose 20-xunpokcuenkosdarerpacHcky kucenuny (20-HEET). M1 EET u 20-HEET cy
YKJbYYEHH Yy peryianmjy BackynapHe ¢ynkuuje (Zhao X and Imig JD, 2003). V
Mukporupkynanuju oyopera, 20-HETE moactuve Ba30KOHCTPUKIH]Y OJOKHUPAEmEM BEIHKE
npooasbuBocTu Ca® -aktusupanux K* kanana (Imig JD et al., 1996) u crumynanujom L-tun
Ca?* xanana (Miyata N and Roman RJ, 2005), xoju nonpusoce nosehamy kpsHor nputucka. C
npyre ctpane, EET, koju cy naeHTudukoBaHu kao xunepnonaapusyjyhu hakropu uzBeneHu u3
€HJI0TeNa, IPOMOBMIIY Ba30oAWJIATAlM]y y MperjioMepyjJapHUM aprepuojiamMa IyTeM
aktuBamuje Ca*-axrusupanux K* kananma roatkux mummhanx henmja 6y6pera, mro 10Boau
JI0 XUIIEpPIOJIApU3aIfje BACKyJIapHHUX TJATKUX MUMMhHUX henwja W cMamema KPBHOT
nputucka. EET Takohe 3nauajHo moBehaBajy mpou3BOAmY aTpUjaTHOr HATPUYPETHUKOT
nenTuga y cpiy, IITO JONPUHOCH Ba3OAMJIATAllMjU M HATPUYPETCKUM e(eKTHMA.
Bazogunaropua cBojctBa EET cy nobpo okapakrepucaHa Ha MHOTUM IKHUBOTHHCKHUM
moaenuma (Ma F et al,. 2013).

VY uctpaxwuBajy koje cy cnpoBenu Ma u capagauiu (Ma F et al, 2013) npumeHna
WHIaTIaMAJIa WA XHIPOXJIOPTHA3H/Ia TOKOM 8 Hellesba HUje NMalla YTUIIa]) Ha KPBHU NMPUTHCAK
Hopmoten3uBHuX Wistar-Kyoto maroBa, MehyTum, TpeTMaH CHOHTAHOXHMIIEPTECH3MBHUX
naroBa OMJIO KOJUM O] OBHX JIEKOBA CMAHO je KpBHH MpHUTHCcak 3a 15-16 mmHg, y nopehemy
ca KOHTpOJIaMa Koje Cy TPeTUpaHe CIaHUM pacTBOpoM. [loMeHyTH pe3ynTartu cy y Kopenamnuju
ca HalluM pe3yjaTaTuMa, ¢ 003UpOM Ha TO JIa M y HAIlo] CTYJ[jU HHje JOIUIO 10 MPOMEHE
KPBHOT' NPHUTHUCKA KOJI HOPMOTEH3MBHMX Iall0Ba, a Jla Cy WMHAANAMHI ¥ XUAPOXJIOPTHA3H]
MTOCTUTJTH CHIDKEE-€ CUCTOTHOT KPBHOT MpHUTCKa 32 7 MMHQ u nujacTiHor 3a 2-4 mmHg, anu
3a aymuto kpahu nepuog, Tj. 3a cBera 4 neaesbe (Tadena 3).

Kao mto 3HaMo perynaiuja KpBHOT IPUTUCKA j€ CII0KEH IPOIlec, y KOM 3HaYajHy yJIory
MMa aIJ0CTEPOH, JIMTaH] MUHEPAIOKOPTUKOUTHOT penenTtopa (MP), koju urpa Kjpy4yHy yjaory
y KOHTPOJIM KPBHOT TMPHUTHCKA W alCOPIIUjH HATpHjyMa akTHBHpameM MP y nucramHum
HeppoHMMa. AH nocToje OpojHa TKHBa y KojuMa je MP ekcripumupan, u3Ban OyOpera, rae 6u
ETOBO AKTHUBUPAE MOTJIO Ja u3a3oBe omTeheme TKkuMBa. Y CTBapH, IOKa3ajlo ce Ja
akTuBupambe MP y kapauoBackynapHOM cucTeMy MpomoBHIle uHGbIamanujy, ¢udbposy u
XxunepTeH3ujy. Hekonmko aHnMamHuX Mozeia KapAHOBAaCKyIapHUX 00JIECTH UMa KOPUCTH OJT
¢dapmakomnonike Oiokage MP, crora mammjeHTH ca CpYaHOM HMHCY(QHIM]EHIIMjOM HMajy
KopucTH off ynorpebe aHTaroHocra MP  jep cMamyjy MOpTamuTeT U MOPOUIUTET.
AHTaroHUCTH alfoOCTEpOHa JieNyjy Ha HHMBOY NpUMapHUX henuja KOPTHKAIHOT CaOMpPHOT
KaHaJia JI0 KOjuX CTIKY IyTeM KpBoTOoKa. basonarepanta Na'/K* mymma u enurenan Na* kanan
ocersbrB Ha anpoctepod (ENaC) ce perynumny y nuTornia3Mu riaBHUX henuja 0j10KaTOpoM
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pereniropa angocrepora. Kpajiu pesyirar je cMmameme nydera H™ u K* koje 6u ce nnave
Jecuo Kao pe3yiaTaT IoMepama HaloHa TpeKo MeMOpaHe, 3ajefHO ca CMambeHOM
peancopmujom Na® (Roush et al., 2014).

KibyuyHa mpoMeHa y Tepanuju apTepujcke XUnepTeH3uje je ynorpeda CuupoHOJIaKTOHA,
TavyHHUje yHoTpeda Maiux J03a cnupoHoiakTHa (25- 50 mg) y pe3sucTeHTHO] XUIIEPTEH3UjH Kao
JloaTak 1mocrojehoj Tepanuju M ymorpeda CIUPOHOJAKTHA KOJ| MAlMjeHTa ca eCelHjaTHOM
XUIEPTEH3UJOM TJe OH MOoXe OuTH Ham npBu u3dop. HapaBHo Tpeba y3zetu y o03up
OrpaHUYEeHa 33 IPUMEHY CIIMPOHOJAKTOHA, a TO CY MAllMjEHTH ca TIIOMEPYJICKOM (QHITPAIIH)jOoM
n3Haa 45 mmol/min u xox kojux HuBo K Huje Behu ox 4,5 mmol. ¥ npenopykama ce dak
HAaBOAM M Jia Kaja cy Bpeanoctd K Bumre Hip. 5,1 mmol He yBOANMO CIIMPOHOIAKTOH, HIIH
MCKJbYUYjE€MO HEIITO O JeKoBa Koju Mory noseharu K ma yBoIuMO CIMPOHONIAKTOH WM aKO
je Beh Ha CIMpPOHOJAKTOHY HE HaeMo ca nosehaBameM jgo03e. XunepkainjemMuja je HEeITo O
yeMy Hajuemrhe pa3MHIBaMO M MHOTO IyTa OHa MOXXe OWTH Y3pOKOBaHA APYTHM
paszno3uma. Mnu je To HeaiekBaaH yHOC T€UHOCTH WJIM HEa/IeKBAaTHO MPHJIpKaBambe Tepanuju
WM JIeXApaTaliija ajid BPJIO PETKO je 3a0erekeHa XuepKaliijeMuja KoJI ynoTpede Manux 103a
CIOUPOHOJAKTOHA. MHOIITBO MyOJMKaIMja W BEIUKUX CTyAMja T[IOKa3ajo je Jna je
CIIMPOHOJIAKTOH CYNEPUOPHUJU Yy OJHOCY Ha XHJIPOXJIOPTHA3HaJ Yy KOHTPOJIH KpPBHOT
MPUTHUCKA, a JIa UICTOBPEMEHO MOKa3yje 3a MalijeHTe KOju UMajy Cp4yaHy HHCYQUIIH]CHIU]Y
3HaTHY pEAyKIH]y MOPTAINTETa y OJHOCY Ha OHe mnamujeHTe koju ce Jsede AILIE
uHxubuTopuma. Benuka crynuja ypaheHa je Ha Tpynu mNamujeHata KOjU Cy KOPHUCTHIIN
CIIMPOHOJIAKTOH. Jl0Ka3aHao J1a alIoCTepOH yTude Ha ryOuTak Mg U Apyrux eJeKTpouTa Ja
yTHYE Ha MOPACT CHMITATHYKE aKTHBAIMje W WHXUOWIIM]Y TapacHMIIaTHYKe aKTHBHOCTH, Ja
yTHYe Ha CTUMYJallMjy MHOKapaHe (uOpo3e IITO CBe CKyHa pe3yiTyje TaXHUKapaujoM,
¢ubpunamujom, npomenama y QT uHTepBany, BehoM HHIUICHIIOM BEHTPUKYJICKHX apUTMHja
1 cpuanoM cnabomrhy. To 3Ha4M 12 yrmorpe©boM oBor 6JI0KaTOpa MOCTHXKEMO CYPOTHE e eKTe
O/ HaBEJICHUX W OTBapaMo MOTryhHOCT 3a HOBa MHAMKaunWoHa moapydja (Doumas M et al.,
2020).

VY Jlannery je Beh myOIMKOBaHO Ja CIIMPOHOJIAKTOH O/ CBUX AHTHXUIIEPTEH3MBHHUX
JIEKOBa Jaje yOeIJbUBO Haj0oJbe eeKTe Ha MOPOUIUTET, MOPTAIUTET U PEAYKIIH]y KPBHOT
IPUTHUCKA y TIopeley ca CBUM JpyruM pacnoioKUBUM jJekoBuMa. [loctoju jour jeana ctyauja
KOja je TOKa3aja 3Ha4yajHO CHIDKCHE TMPUTHCKA KOJ TMalfjeHaTa ¥ ca IpUMapHUM
XHTEPAIIOCTEPOHU3MOM H Ca HOPMAJTHUM BPEIHOCTHMA anjgocTepoHa. Takohe HoOBa cTyamja
u3 2015. ronuHe Koja je CIMPOHOJIAKTOH BHHYJIA Y caM BPX HajMONHHMjUX aHTHXUIEPTEH3UBA
je mopenuiia \eroBe edexare y OJHOCY Ha JIpyre JeKOBe KOjU Ce MOTY JaTH KOJl Pe3UCTEHTHE
XUTIEPTEH3HM]€ KA0 IITO CYy JOKCA30CHH M OMCOMPOIION U €(hEeKTH OBOT JIeKa IOKa3aa Cy leroBy
npearoct (Williams B et al., 2015).

Crpora KOHTpoJIa KPBHOT TMPUTHCKA je jeaHa oJ HajOOJBHX CTpaTeruja 3a MpeBEHIH]Y
nHpapkT Muokapaa. MehyTum, TEHIKO je CHM3WUTH KPBHU TNPUTHCAK KOJ TalyjeHara ca
BHUCOKMM PHU3HMKOM y CMHCIy 24-yacoBHE KOHTposie KpBHOr mnputHcka. [loBehame mnoze
AHTHXHUIIEPTCH3MBHUX JIEKOBA UM KOMOMHOBaHA Tepanuja cy erukacHe METoze 3a o0ujame
J00pe KOHTpOJIE Y TAKBUM CTalkbHMa, C TUM Ja je KOMOMHOBAH Teparnuja yonire epuxkacHuja
OlllMja y OBUM cCilydajeBUMa. MHOIMM HalMjeHTH ca €CEHLHJATHOM XMIIEPTEH3UJOM je
noTpeOHO /IBa MJTM BUIIIE JIEKOBA KOjU UMajy KOMIIJIEMEHTapHU MEXaHu3aM JenoBama. Oyexyje
ce J1la OBaKBa CTpaTervja ONTHMH3Yje KOHTPOJY KpPBHOT TPHUTHUCKA Y3 MHHHUMH3UPAE
ydecTanocTH HexxesbeHux faorahaja (Node K, 2009).

C 003upom Ha Mo3HaTe pa3IMuuTe MexaHu3Me jejctBa auypetuka u ALIE-unxuburtopa
U BHUXOBY Mel)ycOOHy cuHeprujy y [ejcTBy, XHmore3a Ja he KOMOMHOBaHM TpEeTMaH
30()eHONIPHUIIOM U AuypeTulMa rnoctuhu Behe CHMKEHE KPBHOT MPUTHCKA, C€ MCIOCTABUIIA
Kao TauyHa. AKO MOTJIeIaMO pe3yiITaTe Mepera KPBHOT MIPUTHUCKA HA TOYETKY eKCIIEPUMEHTA U
HakoH 4 Henesbe TpeTMana ca 10 mg/Kg MCIUTHBAHUX aHTUXUIIEPTCH3UBHUX JIEKOBA, BUIUMO
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Jla je MOHOTepanuja 30(h)eHONPHIIOM MOCTHUIIA CHUXKEHE CUCTOIHOI KPBHOTI NMPHUTCKA 3a ~6
mmHg u aumjactiHOr 3a ~2 MMHQ, MOK je y KOMOHMHAIUjU ca XUAPOXJIOPTHAZUAOM H
CIUPOHOJIAKTOHOM JIOBEO J0 CHUXea ~32/8 MMH( niu nHI1anaMuaoM 1 CIUPOHOJIAKTOHOM
~35/8 mmHg (Ta6eaa 3).

5.2. YTHIAj MojeIMHAYHUX AHTHXUIIEPTEH3MBHUX JI€eKOBA M HLUXOBUX KOMOMHaNMja Ha
(GyHKIHjy U CTPYKTYpPY cpla NanoBa

JlokazaHo je &la BUCOK KpBHM NPUTHUCAK JOBOAM JI0 3HAYAJHOI PEMOJIECIOBama CpIia,
yKIpyuyjyhu xuneprpodujy, MHTEpCTUIHMjaTHY (uOpO3y M OcCeTJbUBOCT MHOKapia Ha /P
noBpeny. Jou jeHa 3HayajHa MPOMEHA yOu€Ha j€ KOJ XMUIIEPTeH3BUHUX MallljeHaTa, a To je
MOCIEANYHO PEMOJICTIOBalkbe CPUYAHOT TKUBAa HACTAJ0 Kao TMOCJIenuila HaroMuiaBamba
¢ubposHor TkuBa. Ycien pazBoja puOpo3e U HaroMuiIaBama KojlareHa Y MHOIUTHMA MOXeE
nohu 110 pa3Boja cpyaHe WHCY(DHIM]CHIIM]e W TOCICINIHOT MH(papkTa MuOKapaa. YBoheme
CIIUPOHOJIAKTOHA y TEpPaNHjy XUIIEPTEH3Hje OMIIO je TIOBE3aHO Ca CMameHkeM OMoMapkepa
CHHTE3€ KOJareHa IITO IMOTEHLHJATHO MOXKe OWTH MpeaycioB 3a OJylarame IMporpecuje
KapIuBacKyJapHor omrehema MHOKapga M IOKa3aTH IMOBOJbHE €PEeKTe Ha CTPYKTYpYy U
byukuujy cpia (Hargovan et al., 2014).

VY paHujuM cTyaMjaMa oKa3aHo je 1a MHAanaMu/Jl cMamyje KapAuoBacKyjaapHe gorahaje,
I HeMa J0Ka3a Jia XHJPOXJIOPTHUA3H]l MMa yTHUIlaja Ha KapAuoBacKynapHe jaorahaje u He
MOCTOj€ paHJAOMHM30BaHAa KOHTPOJMCAaHA HWCIWTHBama Koja IUPEKTHO ymopelyjy yrtHiaje
THA3UJAHUX JUYPETHKA WM JUYpPETHKA KOjU IITeAe KaUjyM (CIHPOHOIAKTOH) y OJHOCY Ha
KapJMOBaCKyJIapHE WCXOJ€ Kao IITO je WCXEMHJCKO pernepy3ruoHa ToBpena, Kojy
KapakTepullle moropumame henujcke aAecTpykuuje M JUCOYHKIMja HAKOH ITOHOBHOT
yCIIOCTaBJbama MPOTOKa KpBHU y ucxemuyuro TkuBo (McNally et al., 2019). Cryauje cy mokasane
Jla MHJIATIaMU]] CMambyje KapAnoBacKyIapHU MOPOUIUTET U MOpTaiuTeT. MelyTum, He mocroje
JIOKa3M KOjH MO/IPKaBajy TBPAY J1a XHIPOXIOPOTHA3UI UMa OMIIO KaKBE MO3UTHBHE KOPUCTH
Ha kapaumoBackyiapHe mcxozxe (Asil et al., 2017), a pe3yarTu Hamer HUCTpakBama Cy Y
KOpeJaluju ca HaBeJeHUM pe3ynTaruma. [lpouena cpuane GpyHkigje momohy exokapanorpama
MoKa3aja je Jla TpeTMaH| WHIanaMu10M, 30()eHONPUIIOM U KOMOMHOBaHUM TpeTMaHuMa (3XC
u 3UC) cmamyjy IVSd, LVIDd, PWd, LVIDs, PWs, nok cy FS u EF nosehanu y onHocy Ha
KOHTPOJIHY Tpymy, cMamyjyhu xumeprpodujy jeBe KoMope M 3Ha4yajHO mNoOoJsbliaBajyhu
cpuany ¢yHkuujy kao pesynrar (Tadema 4). OakaB edekaT KOMOMHOBAHOI TpeTMaHa Ha
cpuany ¢GyHIM]Y je OYEKHBaH, C 003UPOM Ha MOCTUTHYTE 3HA4YajHE €PEKTEe Y CHIDKEHY KPBHOT
MPUTHUCKA KOJ] O/IpaciuX MyIlljaka CIOHTAaHOXHUIIEPTEH3UBHUX I1al[0Ba.

Y crynuju xoju cy cupoBenud Ma u capaauuia (Ma F et al., 2013), mepeme cpuaHe
dbynkumje exokapauorpadujom Tmokazano je ga cy EF wum FS moBehanm xon
CIIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX MalloBa TPETUPAHUX MHJANaMuAoM y mnopehemy ca nopehemy ca
HETPETHPAaHUM  CIIOHTAaHOXUIEPTCH3MBHUM TIAllOBMMa, aJId He U 1opehemy ca
CIIOHTAHOXHUTIEPTEH3UBHUM IMAI[0OBUMa TPETUPAHUX XUAPOXIOopTHa3uaoM. Hamu pesynraru cy
JEIHUM JIeJIOM y CarjacHOCTH ca lbMXOBHUM, C 003MpOM Ha TO /1a HU Y HAIIIO] CTYIUjH TPETHpaHe
XHIPOXJIOPTUAZUOM CHOHTAHOXHMIIEPTEH3UBHUX Tall0Ba HUjE JIOBENO A0 nobospmama EF u
FS, a na je Tperman mHmanamuaoMm 3HadajHo moehao EF. Omer, Mmopamo y3etn y o03up u
pa3iuKe y Ay>KMHH TPETHpama, jep je y MOMEHYTOj CTyAUjU Iy>KHHA TpeTMaHa W3HOcuia 8
He/lesba, a y HallleM HUCTpaxuBamy camo 4 Henesbe. AJM Kaga Cy UWHAANAMHI H
XUAPOXJIOPTHA3U]] TPUMEHEHH y KOMOMHAIMjU ca ol JBa Jieka (30(eHOmpHIoM |
CIIMPOHOJIAKTOHOM), 3a caMo 4 Hejebe A0Boje 10 modosbmama EF u FS (Ta6ena 4).

Kao mro je Beh peueno, xumeprpoduja cpra je uyecra KOMILUIMKAIMja XPOHUYHE
XHIIEPTEH3UjE€ W JEeMMHYHO je Y3pOKOBaHa aOepaHTHHUM HArOMHIIABAKEM KOMIIOHEHTH
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eKCTpalleIyJapHOI MaTpHUKCa y eKCTpalelylapHoM mpoctopy. PuOpoza 4MHU MHOKap.
PUTHUIHUM, IIITO MOXE JOBECTH JI0 CpuaHe MHCY(PHIIMjEHIIHje U BEHTPUKYJIapHe TUCPYHKIH]E,
a ynorpe6ba MP anrtaronmcra cmpedaBa ¢(uOpo3y cpra uYak M Kajga HE TIOCTHIKE
antuxuneprensuBuu edexar (Travers et al., 2016; Buonafine et al., 2018). V namem
UCTPaXHBaky, CIUPOHOJAKTOH KOjH je mpuMemHBaH y no3u ox 10 mg/kg, per os, y nepuony
0J1 Y€TUPH HEJJhE A0BEO je 10 cMamema Bpeanoct [VSd, LVIDd, PWd, IVSs, LVIDs u PWs,
IITO yKa3yje Ha MOCTUTHYTH aHTUXunepTpoduyHu edekar, anu 6e3 3HayajHOr moBehama y
ejeKMoHe (PyHKITHjH.

WNnaye je mokazaHo /1a HUBOW aJJIOCTEPOHA Yy TUIA3MHU MMajy TEHICHIM]Y Jla pacTy ca
TpajameM seuera AIIE muxubutopom (mo3Haro kao OekcTBO angoctepona) (Sato A et al.,
2000), u na n3nazak angocTepoHa MOXKe Ja peokpeHe kopucHe epexre ALE naxubunuje Ha
XurnepTpodujy jJeBe KOMOpe KOJ MalfjeHaTa ca eceHIMjaiHoM xumnepTensujom (Sato A and
Saruta T, 2001.). Takohe je mokazaHo aa J0JaBamke CIUPOHOJAKTOHAa TperMmaHy AlIE
MHXUOMTOPOM MOK€ MMAaTH KOpPHCHE e]eKTe, ITO ce MOXXe 00jaCHUTH OapeM AeTMMHYHO
OTpaHHYCHHEM EKCTPALICTYJIapHOT KOJIareHa Ha XUIePTPOodHjy JieBe KOMOpE KOJI 0Ja0paHux
narpjeHaTa ca eceHIMjaTHoM xunepTensujom (Sato A et al., 2001; Sato A et al., 1999). Ose
cryadje cyrepumy na TpermaH AIIE uHxubutopoMm HuUje anekBaTaH 3a cy30ujame
aNZIOCTEpPOHA, JOK O KoMOMHOBaHO Jieuere ALIE mHXUOUTOPOM M CITMPOHOJIAKTOHOM MOTJIO
MPY>KUTH JTOJAATHE MPETHOCTH Yy TMPEBEHIMjU cpuaHe xureprpoduje, cpuane ¢pudposze wim
000je, yak 1 KoJl 0a0paHuX MaiyjeHara ca €CeHIIUjaTHOM XUIIEPTEH31jOM.

HujacronHa mucyHKOHja je yoOWuajeHa aOHOPMATHOCT KOJ Onare J0 yMepeHe
XUIEepTEeH31je U 4ecTo ce Buha y mpucycTBy xumneprpoduje iese komope. Ilokazano ce na
JIyrOTpajHO Jieuee XUIepTeH3uje mobosbinaBa aujactoiny ¢ynkuujy (Fouad-Tarazi FM,
1994). MehyTtumMm, cmaTpa ce a je CTPYKTypHa ajanTaiuja JieBe KOMOPE KOJ XUIIEPTEH3H]e
Monu(pukoBaHa He caMo mpeontepehemeM npuTuckoM Beh U XymopalHuM (akTopuMa.
WuTepcrunmjcka Gubposa y cpily Takohe Moxke yTHIIATH Ha TUjaCTONHY (PYHKIH]Y; U3 TOT
pasziora, cMaTpa ce Jia CIUPOHONAKTOH epUKaCHHUje MOo00JbIIaBa IUjacTOIHY AUCHYHKIIH]Y
Hero tpetMan camMuM AILIE unxubutopom. ¥V cryauju (Sato A et al., 2002), ogHoc Gp3uHe
NyHBEHha PaHOT BPXyHLA M aTPHjaIHOT BpXYyHIAa C€ MOOOJBIIA0 M y TPYHH TPETUPAHO]
camoctatHo ALIE wunxuOutopom u y rpynu Ttperupanoj ALIE wunxubutopom
CHUPOHOJAKTOHOM Y CIIMYHO] MEpH, IITO CYrepullIe Jia jé CHUKABamke KPBHOI MPUTHCKA jadya
JIETepMHHAHTA [T000JbIAA JIMjaCTOIHE AUCHYHKIIH]E 01 HUBOA alIoCTepoHa y miazmu. Mnaxk,
c 003MpOM Ha TelKy cpuaHy (puOpo3y youeHy y eKCIIepUMEHTAIHOM MOJETy alJJ0CTepoHa ca
BHIITKOM COJIM, jOII YBEK IOCTOjU MOTYNHOCT J1a aJJOCTEpPOH Wrpa YJIOTY Y JHjacTOIIHO]
(yHKIIH]H, HE3aBUCHO OJ1 KPBHOT MPUTHCKA, KOJI MAIlHjeHaTa Ca €CeHIIN]aTHOM XUTIEPTEH3U]OM.

3a mpoleHy KOHTPaKTHIHOCTH MHOKapja, Kao HHIUPEKTHA Mepa HHOTPOIHUX
KapakTepucTuKa cpia, kopumiheH je dp/dt max, a dp/dt min je kopumheH na ce TpOIEHU
Op3uHa penakcaiuje cpia. HopMoTeH3MBHHU MAIlOBU Cy MMaIk HajHuxke Bpeanoctu dp/dt max
MTO je (U3MONOMIKM OYEKMBAHO, jep MHOKapJl XMIEPTEH3MBHUX I1all0Ba 3axTeBa jady
KOHTPAKTHIIHOCT IIOILTO IIyMIIa KpB HacynpoT noBumeHoM nputucky (I'paguxk 1). Kox cux
rpyra TpeTUPaHuX aHTUXHUIIEPTEH3UBHUM JICKOBUMA BPETHOCTH Cy OmIIe y (pH3HOIIOIIKOM, WITH
paHry KOju HHUje CMETao Jia Ce OLUTETH KOHTPAKTHJIHOCT MHOKap/ia, ajiu je Hajehe moBehame
MOCTHTHYTO Y TPYITH MAlloBa TPETUPaHUX nHAanaMuaoM. Hajeuiie anconytre Bpenoctu dp/dt
min 3a0enekeHe Cy y TPyNH HOPMOTEH3MBHHX TallOBa W TPYIH TPETUPAHO] WHIAMAMHUIOM
('pajpux 2). Ha oOCHOBY KOpOHapHOI TIPOTOKAa W KApIHOJMHAMCKHX BapHujalIiu
CIIOHTAHOXMIIEPTCH3UBHUX Ial[0Ba TPETUPAHUX WHAANIAMHUIOM, MEpPEHUX €X VIVO HakoH 20
MuHyTa ucxemuje npahene 30 muHyTa penepdysuje, MOKEMO 3aKJbYUUTH Ja WHIAMAMU]L
nobospiiaBa GyHKIHU]y cpia omoryhyjyhu cpiy HajBehy KOHTPaKTUIHOCT M PEIaKCAHTHOCT
TokoM penepdysuje. Bpennoctu SLVP cy 3Ha4ajHO CHMKEHE y CBUM IpynMa TPeTHpPaHHX
KUBOTHHA y IEPUOY CTaOMIM3AIIM]e Y OJJHCY Ha KOHTPOJTY, JOK je y jeanHo uuaanamun y 30.
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MHHYTY penepdys3uje mokazao 3HayajHo cHmwkeme SLVP y onHocy Ha koHTpony (I'padmk 3).
Takohe, CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO CHIDKEH-E CHUCTOJHOT MPUTHUCKA y JIEBO] KOMOPH y TIEPUOIY
peniepdys3uje 3a0elIeKEHO je y CBUM TPETUpPAHUM rpymnama y mophemy ca KOHTPOJIOM, a
HajBehe CHUXEHmE Yy TpylnMa Koje Cy TpeTHUpaHe CIHUPOHOJAKTOHOM W KOMOHMHAIIMjOM ca
3o(enonpunoMm. Hamu pesynratu cy y Ckiaay ca pesyiaruTuMa Koje cy o0jBmm Ma u
capaJHUIIM, YHja je aHAIM3a CpYaHe XeMOJWHAMHKE Mokasana fa je dp/dt max 6wo mosehan
KOJI CIOHTAHOXWMIIEPTCH3MBHUX Ial0OBa TPETUPAHUX HWHAANAMHIOM Yy mopehemy ca
HETPETUPAHUM CIIOHTAHOXUIEPTeH3UBHUM manoBuma (Ma F et al., 2013) y ucToj cTyamju
CIIPOBEJICHO j€ Mepeme BacKylapHe QyHKIMje ToMOhy MpCTEeHOBA apTepuja Koje je moKa3ajio
Jla c€ KOHTpaKIfja Kao OJroBOp Ha HOpPENMHE(PPUH CMambHIIa, a TUIaTalrja Kao OJroBop Ha
alleTWIXOJMH MoBehasa y aopTHUM NPCTEHOBHMMA M3 CIIOHTAHOXUIEPTEH3MBHHUX IalloBa
TPETUPAHUX XUAPOXJIOPTHA3UAOM U HWHAANMAMHIOM Yy Topehemy ca HeTpeTHpaHuM
CIIOHTAHOXHUTIEPTEH3UBHUM IaI[OBUMA.

Bpennoctu DLVP mnoxkaszane cy Benuke crapaapHe jaeBujaiuje. 300r Tora jaajbe
tymauere DLVP-a Huje o pesieBaHTHOCTH, a pe3yiTare Koje cMo 1oounu Tpeba mocMaTparu
y CBeTIy Ja HHUje OWIo 3HavajHHjuX TpoMeHa y mnopehemy wmehy rpymama, HU ca
HOPMOTEH3UBHOM, HH Yy KOHTPJIHO] TpyIH, ald HHU Yy TpylnaMa Koje Cy TpeTHpaHe
aHTUXUIepTeH3UBHUM JiekoBuMa (['paduk 4).

Penepdy3njy HakoH nHpapkTa MruOKap1a MOKE MPATUTH BEIMKU OpPOj BEHTPHUKYJIAPHUX
apuTMHja ¥ yOp3aHUX WIMOBEHTPUKYJIAPHUX PHUTMOBA KOjU HacTajy y mpBux 20 MUHYTa
penepdysje.Ctyauje cy youmne na penepdysmja 06e3 apurmuja pe3yiaTHpata MambuM
uH(papkToM 0e3 003upa Ha moapyyje nHpapkra.Kao rmaBHU paznor HacTaHKa apUTMHU]ja HABOIU
ce HaKHaJHa JIeNoIapu3altja,y3poKoBaHa HHTpaLeyJapHuM npeontepehemheM KallujyMoM,
U 1ojayaHuM ociiobahameM Kajiujyma u3 capkoruiasmMarckor perukyayma (van der Weg K et
al., 2019). V cnyuajy cpuane ¢pekBeHIIE HOPMOTE3MBHHM MAllOBH Cy HManud HajBehy
(bpekBeHIly, IOK Tpyle Koje Cy Ouiie TpeTHpaHe aHTHXUIICPTCH3MBHUM arcHCUMa uUMalie Cy
07aro CHWXEmE y MOYeTKy pernepdysuje y CBHUM TpETHpPAaHHM Tpyliama, ajli je MpH Kpajy
penepdy3uoHOT Mepruo/Ia A0IUIO j€ 10 U3jeJHaYaBamba OBUX BPEIHOCTH Y TTOCIIETHEM MEPEHOM
TpeHyTKy pernepdysuje ca BpeaHocTuma y nepuoay crabunusamuje (Cpapuk 5). Hajsehu
MPOICHTYATHH NaJ Y MOCIEABEM MEPEHOM TPEHYTKY pernepdysujy 3a0enexeH je y rpynama
TpeTupanuM 3oderonpunaom u komobuHanujom 3UC mrTo je y ckiaay ca MpeTnocTaBKOM Ja
penepdysuja mopehaBa uHTparnemyIapHo npeontepeheme KaIujyMoM aKTHBAIIM]jOM CHCTEMa
PEHMH aHTHOTEH3MH aJIOCTepOH Koju mnokpehe ocnobahame anrmorenszuna I, xoju y
KOMOWMHAIIMjH ca KaTeXOJaMHUHUMAa HHIYKY]Y JaJjbe HHTpAISITyJIapHO ociio0ahame Kalujyma
Koje je moTtucHyTo mHXmOuTOopmHa anruorensuHa (Yahiro E et al., 2003). OBo aupekTHO
yKasyje Ja je y CBUM TIpynama JOIUIO 10 (YHKIHMOHAJIHOI ONOpaBKa MHOKapJa HaKOH
MCXEMHjCKEe TIOBpe/le M Ja HHM Yy jeIHO] TPYNU HHUje JOILIO JI0 MopacTa BPEIHOCTH OBOT
rmapamMeTpa y OJHOCY Ha TEpHOJ| CTaOWIM3IHje ITO je 3HAYajHO Y KapAHONPOTEKTUBHOM
cMHCITy MMajyhu y BUAY UYHIbEHHUIlY Ja WHGApKT MHOKapAa IOBOAM JO MPOTPECHBHOT
peMojienioBamka KOMOpa M pa3Boja cpuaHe MHCy(uimjeHnuje, a aa je nmosehan Opoj cpyaHux
OTKYyIIaja MPENO3HAaT Kao IIaBHU (PaKTOp pU3HKa 32 HAIIPEIOBAKhE PEMOICIIOBAA JIEBE KOMOPE
y undapky muokapaa (Dedkov El et al., 2015).

Koponapha nupkysanyja je ¥ KpuBall ¥ )KpTBa aKyTHOT HH(papkTa Muokapaa. Pynrypa
eTMKAPANjATHOT aTePOCKIEPOTCKOT TUIaKa M3a3MBa KOPOHAPHY OKITY3Hjy W OBa OKIy3Hja ce
Mopa YKJIOHHUTH Ja Ou ce wuza3Bana pernepdysuja. Mehytum, ucxemuja u penepdysuja
n3a3uBajy omrehema HE caMO y KapJUOMHOLMTHMA Beh M y KOPOHApHO] IHMPKYJAIHjH,
yKJbyuyjyhu MukpoemOonuzaiujy u ocinodahame pacTBOpJbUBUX (PaKkTOpa M3 y3poKa Je3uje,
HapylllaBakhe HMHTEIPUTETAa EHJAOTENa ca HaKHAJHUM ToBehameM NepMeadMIHOCTH U
dbopMupama enemMa, aKTHBAINjy TPOMOOILIUTA U JICYKOIUTA, MPEIa3aK ca Ba3oAuUjIaTalHje Ha
BA30KOHCTPUKIIM]Y W Ha KpaJy CTPYKTypHO omTeheme Kanmuiaapa ca €BEHTyaIHUM
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HEMOBPAaTHUM MIPOTOKOM, MUKPOBACKYJIapHOM OTICTPYKITHjOM (MBO) u
UHTpamMuokapaujanHoMm xemoparujom (MMX). KoponapHa nupkysandja je BaXKHO MECTO 3a
KapIUOMPOTEKIH]Y, opes 3amtuTe kapanomuoiura (Hausenloy DJ et al., 2019). Koponapua
OKJTy3Hja ca i 0e3 pernepdysuje u3a3ruBa HHPAPKT MHOKAp/Ia YKOIMKO CE KOPOHAPHH MPOTOK
He 00HOBU y poky o1 20-40 MuHyTa. AM €KCIIEPUMEHTH Ha MOJICTY JKUBOTHHA TIOKA3AIH CY
na periepdysuja moacTude MnpekoMepHy npomsBoamwy ROS, anm u 1a ce cMamemhe BETUIHHE
nH(papkTa mocTIKe Oylarom penepdys3ujom, crnopuMm BpahamkeM KOPOHApHOT IPOTOKA Ha
Mo4YeTHy BpenHocT. [IpiiivB KpBU y UCXEMUYHO TKUBO JOBOAU IO pernepdy3noHe MOBpeae,
npekoMepHuM cTBapambeM ROS 13 MojieKyJIapHOT KUCCOHHMKA M a30T MOHOKcHAa. CTBOPEHH Y
HUCKHUM KOHIICHTpAIjaMa TO Cy CHTHAJTHU MOJICKYJIU YKJbYUCHH Y METa0OIMYKe TpoIiece, ajin
CTBOPEHHU Y BHCOKMM KOHIIEHTpaIMjaMa J10Bojie A0 omrehema BaKHUX NeHjcKUX MOJIeKyia
JHK, nununa, nporenna. MukpoBacKyiaTypa y KapAuOBAaCKyJapHOM CHCTEMY OOJIOKEeHa je
ciojeM eHaoTeaHuX henuja koje cy mocedHo ocersbuBe Ha ROS. Kana cy TkuBa moaBpruyTa
ucxemuju penepdy3uju eHAOTEN KPBHHUX CyJIOBa apTepuja, apTepuoia, Kamuiapa,
MOCTKAIMMJIAPHUX BEHYJa MOCTaje HepyHKIMOHAIAH W JOBOAM JO OCJIa0JheHOr ociiobahama
Ba30/IMJIaTaTOPa 3aBMCHOT OJI CHIOTENIa U JI0 M0jadaHor OArOBOpa Ba30OKOHCTPHUKTOpA. bpoj
Karuiapa Koje cy OTBOPEHH 3a MPOTOK HaKOH pernepdys3uje onajaa u cBe TO J0BOJIMU J0 ciabe
ucxpameHoctn muokapaa. Ca apyre crpane ROS mnpousBeneHe Ha CHIHAJIHOM HHBOY
MOCIHEINTyje TOCTHCXEMHU]CKY aHTHOTE€HE3y W TMOJCTHYEe KOHIUIMOHWpajyhuMm cTtumyiycnma
peakiijy TkuBa Ha mrteTHe epexte ucxemuje u penepdysuje (Heusch G et al., 2012).
KoponapHu npoTok je penyKoBaH je y CBUM TPETHpPAaHHM rpyrnaMa y rnepuoay penepdysuje
MTO je y CKIaay ca TPETXTHO HaBEJACHUM 3aKkJbydlliMa. 3a pa3lIiKy OJf paja pajHe
MyCKyJaType KOJ KOpOHapHe LHPKYJalldje UMaid CMO HEIITO JApyrauuje pesynrare mely
rpynama (I'paduk 6). M3mehy KOHTpOJIHE U HOPMOTEH3UBHE IPyIa HUje OMIIO Pa3JIMKE IITO
yKa3yje Jia je ¥ KOJl XHUIIePTCH3UBHHX IMaI[0Ba OUyBaHa KOPOHApHA PEaKTUBHOCT, Mel)yTM Kaaa
Cy c€ aJIMUHUCTPUPATH aHTUXUIIEPTCH3UBHHU JIEKOBH UMAJIA CMO JIa j€ CITUPOHOJIAKTOH N3a3Ba0
Hajcnabujy nepdy3ujy MHOKap/a, I0K Cy KOMOMHAIMje aHTUXUIIepTeH3uBHUX JiekoBa 3MC u
30(eHonpun mokazane Hajoosbe pesynrare. llIto ce Tude mepdys3uje MHOKapAa y TOKY
penepdys3uje MokemMo pehu na je CIUPOHOJAKTOH TOKa3ao Hajcinabuju edekar. OBakaB
pe3ynTaT je y CKIAY ca MPETXOJHUM DPaJoBMMa y KOME je MOKa3aHO Ja aHruoTeH3uH |l u
aJIZIOCTEPOH MoBehaBajy MPUTHCAK y JIEBOj KOMOPH U CMamyjy KOPOHApHU MPOTOK Y CPIHMA
naroBa M3JIOKEHUM HCXEMHjU M penepdy3uju, ajid Ja je IpeATpeTMaH CIIMPOHOJIAKTOHOM
no0OoJbIIIa0 MPUTUCAK Y JIEBO] KOMOpH, alld Ja HHUje CMamHOo edeKTe alJocTepoHa Ha
koponapuu mpotok (Chai W et al., 2005).
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5.3. YTuuaj nojeIMHAYHUX AHTUXUIIEPTEH3UBHMUX JIEKOBA H H-UXOBHX KOMOMHALNMja Ha
OKCHJAALMOHM CTPeC KOJ CHOHTAHOXHIIEPTEeH3NBHUX MA0Ba

Cae je BHIIE JI0Ka3a KOjH yKa3yjy Ha 3Ha4aj OKCUAALMOHOT ¥ HUTPO3AaTHBHOT CTpeca y

naTo(U3MOIIONIKO] MaHU(ecTalNju XurepTeHsuje. Kako je crame XurnepTreH3uje mocpeoBaHo
y BEJIHMKO] MepU NHUPKYIUIIyhiM XOpMOHHMMa pEHHWH-aHTMOTEH3WH-aJIIOCTEPOH CHCTEMa
(PAAC), koju ce mojaBibyjy Kao OJrOBOp Ha cMameHy mnepdysujy OyOpera, MHTepakiuja
u3mel)y PAAC edekropckux XOpMOHA M OKCHJATHBHOT CTpeca U MaTo(U3HOJIOMIKOT 3HaYaja
PEaKTUBHUX BPCTE KUCEOHUKA M a30Ta y XUTIEPTEH3UjU MOTY C€ carjie/laTH ca HEKOJIMKO Tadaka.
N3 xapamoBackynapHe mnepcrnektuBe, H2O2 y HHCKMM KOHIEHTpalyjama JONPUHOCH
TpaHCAYKIMja CHUTHAlA YKJbYYEHHX Yy pPEryjanujy Ba30MOTOpPHE PEaKTHUBHOCT, alld KOJU Y
BHCOKMM KOHIICHTpaIlMjaMa MOK€ JIOBECTH 10 AWChYHKIHja eHaoTena W mpeontepehyjy
AHTUOKCUJIATHBHY OAOpaHy HCII0JbaBajyh HUTOTOKCHYHOCT, INTO HETAaTMBHO YTHUYy Ha
npexuBibaBame Kapaunomuonuta (Cai H, 2005). [lok mupa nepcrekTiBa J0HOCH CIO3HAjy Aa
je cTame XUIEpTeH3H]je, 3alpaBo CTamkbe N3MEHEHOT PEJOKC CTaTyca Ha CHCTEMCKOM HHUBOY,
KOj€ 3a IMOCJEIUILy UMa ,,IaTihy" ¥ TPOIICHE PA3IMIUTHX TKUBA, IITO CBE 33j€THO JOTIPHHOCH
POTrPECUBHOj mpupoau xuneprensuje (Sun Y et al., 2006).
Y Hamem uctpaxuBmy BpenHoct TBARS-a y kopoHapHoM BeHCKOM ediyery cy Owmie
HajBHIIEC y CBHM Taukama ojapehuBama KOJ CHOHTAHOXUIIEPTEH3MBHHX I1al[0BAa KOjU HHUCY
TpeTUupaHu y oaHocy Ha cBe octane rpyne (I'paguxk 10), mTo Kopenaupa ca MoJaTKoM KOjH cy
udpun 1 capaHUIM Cy OTKPWIH Ja KOJ XUIIepTeH3Hje noctoju nosehame TBARS-a y kpBu
Kao JMPEKTHH MoKa3aTesb okcuaanuonor crpeca (Iglarz M et al., 2004).

Penep¢y3nona moBpena mnpencraBiba J0JATHO Moropiiame henmjcke auchyHKIHje
HACTaJIO Kao Mocjenuia 00OHaBJbamka MPOTOKA Y MPETXOHO HCXEMHUYHOM TKUBY. Mako je mTo
paHHje OOHaBJbAFE MPOTOKA Y MCXEMHUYHOM TKHBY Ba)KHO 32 OUyBambEe MCXEMHUYHOT TKUBA,
penepdysrja TOBOAM 10 MapaJoKcaiHOr Moropiiama 30or mnoBehane mpousBoame ROS.
IToeehana npousBoama ROS HajBepoBaTHHje HacTaje KAo MOCIEANIIA CMAalbEHEe KOHLIEHTpAIlH]je
AHTHOKCHJIATMBHHUX areHaca y MCXEMHYHOM TKHUBY. Vcxemuja ca jenHe cTpaHe JAOBOIH JIO
aHaepoOHOT MeTaboiu3Ma U nmopeMehaja JOHCKUX KaHaja, MOCAeANYHOI HaroMujaBama joHa
H*, Na', Ca?* sampxaBama TeuyHOCTHM, a ca Jpyre crpaHe pemepdysHja 10 pas3Boja
OKCHJIATMBHOT CTpeca U mocieanvHor omrehemwa, Hekpo3e u anontose henuje (Cowled et al.,
2011).

Cama xama cy MexanusMu mnartoreHese /P moBpene mmokapna pasjalimbeHu, jacHO je Ja
OKCHUJATHBHHU CcTpec wmrpa 3Hadajuy yiory (Mglgaard et al., 2016; Pagliaro et al., 2017).
[ToBehan okcuaaTMBHU CTpeC MOBE3aH je ca MoBehaHOM MPOW3BOAKBLOM IPOOKCHIaHACA
cynepokcun anjoHa (O2) m Bomonumk mnepokcuaa (H202) m cMameHOM CHHTE30M a30T
MoHokcuzia (NO) 1 aHTHOCKCHIaHaca. YTIpaBo 300T Tora HCTPaxKyje ce YTHIA] Pa3sTuuuTHX
(hapMaKoJIOIIKKX areHaca Koju ce MpUMERY]y Y Tepaluju apTepujcKe XUNEPTCH3H]E U HUXOB
yTHIIaj Ha paBHOTEXY U3Mel)y mpookcuaanaca u antuokcunanaca. ROS umajy 3HavajHy ynory
y eHJ0TeNHO] nucPyHKIHju, nHbIamanuju, GuoOpo3u, BACKYJIApPHOM PEMOJICIIOBAKY KOMOpPA U
xuneprpopuju Muokapaa. Knuunuku 3Havaj ynorpede quypeTHka y Tepanuju XUrepTeHs3uje
JIOKYMEHTOBAH je O]l paHuje, OMJIO J1a ce KOpCTe Kao MOHOTEepamuja Win y KOMOMHIUU ca
JIPYTHM aHTUXHIEpTeH3UBHUM JekoBuma (Hrp. ALIE-unxuburopuma) (Dikalov et al., 2013;
Touyz et al. 2004).

Cryauja crpoBefieHa Ha XyMaHO] MONyJalMju yodyusa je rnoBehaHe cymepokcH]l aHjoHa Y
MOTYJIAIUjH TTallMjeHaTa ca XUIEPTEH3UjOM U MPETIoCcTaBmiIa a oBo nosehame Moxxke OUTH
MOBE3aHO M ca ToBehaHWM PH3UKOM O]l KapAMOBACKYJIAPHUX OOJECTH XHUIIEPTCH3MBHUX
nanujenara (Zuccarella-Hackl C et al., 2016). ¥ ¢usumonomkum ycaoBuMa 0Baj aHjoH Ce BPJIO
Op30 MOCPEACTBOM €H3MMa CYIEPOKCH]I AUCMYTa3€e MPETBapa y BOAOHHUK NEPOKCH]L, a Jajbe MO
JIeJCTBOM KaTajla3e y KMCEOHUK M BOoAy. Benuku Opoj cTyamja mojpikaBa yJory BacKyJIapHOT
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31UJa Kao TJIABHOT M3BOpA PEaKTUBHUX BPCTa KMCEOHMKaA mocpencTBoM aktuBaiuje NADPH
OKCHJa3¢ M KCAaHTHH oKkcuaa3e. Kao momatHu (GakTopu KOJU yTHUY Ha IPOAYKIIHM]Y HaBOJE CE
Ba30aKTUBHM MenTtuau, mehy kojuma je anruorensuH ll. IloBehame BpeaHOCTH OBOT aHjoH
OJJpakaBa Cce Ha CMameHe OMOPaCIONOKUBOCTH a30THOT OKCHJA M MPOCTALUKIMHA KOJU Cy
3HaYajHHU 3a OJpKaBame BacKynapHor Tonyca (Brito R et al., 2015). I'enepucame peakTBHUX
BpPCTa KHCEOHWKA MPEeMa UCTPaXKMBAakbUMa UMa YJIOTY Uy OKCHIATHBHOM omTehely HaKOH
ucxemje. EkcriepuMeHT cIpoBel€H Ha XUIEPTEH3MBHUM MallOBUMa HOTBPAUO j€ HajBUILE
BPEIHOCTH CYTIEPOKCH/I aHjOH paJinKaja Kol XUIIEPTCH3UBHUX NallMjeHaTa alu y perneppy3uju
HEeMa 3HaYajHUX IMpOMEeHa oBOT mapamerpa y 30. MUHYTY Y OJTHOCY Ha IEpHOJT CTaOMIIN3aIH]e
y TpyIH KoOja je TpeTpaHa aHTHUXMIIEPTEH3MBHMMA, alld Cy BPEIHOCTU OWie CTaTUCTUYKH
3HAYajHO HIKE KOJ TPETUPAHUX Y OJAHOCY KOHTPOJHY rpymy. Hajeumm ckok y penepdys3uju
3abenexeH je y kouronHoj rpynu (I'papux 7).

VY crynuju kojy cy cripoBenu Ma u capagaunu (Ma F et al., 2013) ananu3a KonareHa y
henujckoM 3uay aopTe MoOKaszaja je Ja TpeTMaH MHAANAMHJIOM MM XUIPOXJIOPTHA3ZUIOM
CMamyje TAI0XKEHkEe KOJIareHa Y WHTUMHU-MEANjHU U yOnakaBa OKCHAATUBHU CTpEC, ITO je Y
KOpeJNaluju ca HamMM pe3yjataTuMa Mel)y KojuMma ce jacHO BHAM Ja MOHOTeparnuja
aypetuiuMa  (MHIANaMua0M, XHUJAPOXJOPTHA3HJIOM M CIHMPHUPOHOIAKTOHOM) 3HAYajHO
CHIDKaBa HUBO MPOOKCHaHAcCa KaKO Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY, TaKO U Y CHCEMCKO)]
nupKynanuju. TyMademeM pe3ysiTaTa Koju ce 0JHOCE Ha MIPOLIEHY CUCTEMCKOI OKCHIAlMOHOT
cTpeca, Ha OCHOBY BpeHocTH O2 MOkeMo pehu 1a cBe MOHOTeparije 1 KoOMOMHOBaHeE Teparnuje
JIeNyjy aHTHOKCHIAHTHO, a HajBHIIE XHJPOXJIOPTHA3H], Ma MOTOM U CHUPOHOJAKTOH M
unnanamun (I'paduk 11). Ha ocnoBy Bpeanoct NO, H202 1 TBRAS Bupnmo 1a u ajbe
MOHOTEpanuja  XUAPOXJOPTHA3UIOM, CIMPOHOJAKTOHOM WIM  HMHAANAMHJIOM  HMMa
AHTHOKCHUJATHBHO JICJCTBO, JIOK 30()eHOMPUI Ka0 MOHOTepamnuja U y KOMOWHAIUjU JeNyje
npookcunatuBHo (Cpaduum 12-14), mro je y CympoTHOCTH ca MojanMa W3 JOCTYITHE
nutepatype (Ceron CS et al., 2010). [IpokcuaanTHO 1€jCTBO 30(heHOMpUIa aIMUHUCTPHUPAHOT
OuJI0 Kao MOHOTEpanuja WIM Yy KOMOMHAIMJU CE€ OCIMKaBa W KpPO3 IMOBMIICHE BPEIHOCTH
WHJIeKCa JIMIUIHE TIepokcuaanuje u cHikeny aktuBHocT SOD (I'padpuuum 14 u 15), 1ok je
peaykaBaHu riryTaThoH nak O6uo mosunieH (I'pagmk 16), mpeanoctaBbaMo Kao HOCIEIHa
JMHMja oA0paHe y MOKYIIAjy J1a ce caBiIajajy MIPpOOKHUCAaHTHH yciaoBU. Hema jacHor objarimemna
30or uera je koMmOuHanuja ALE-unxubutopa W nuypeTuka HCIOJbUIA HEOYEKHBAHO
IIPOOKCUJATUBHO JEJCTBO, OCUM IPEINOCTaBKe Ja je TO CaMO TPAaH3UTOPHU aJarTallMOHU
oarosop orpanuzma. C 003upoM J1a je Tepanuja aHTUXUIIEPTEeH3UBUMa OnIla peslaTUBHO KpaTKa
(cBera 4 Henesbe), y LHUJbY pacBeT/baBama MPOOKCHUIATHOT MEXAaHHM3Ma HIIM TaK HEeroBOT
JI€MaHTOBamwa, MOTpeOHAa Cy M IUIAaHUpPaHa J0JlaTHA HCTPAXXKUBAWka JyKEr BPEMEHCKOT
MHTEpBaa.

VY uctpaxusajy koje cy cpoBesnu Ma u capagauiy (Ma F et al., 2013) OyOpexHa TKHBa
U30JI0BaHA W3 CIIOHTAHOXUIEPTEH3MBHUX TalloBa Cy IIOKa3ajga MoBehaHe HHUBOE
manonauangexuaa (MJIA), mapkepa OKCHAAIMOHOT CTPeca U MOBHUILICHE HUBOE CKCIIPECH e JIBE
nogjenuauie NADPH okcupaze (p47phox u p67phox), y mopehemy ca OHHUM KO
Hopmoten3uBHuX Wistar-Kyoto naosa. Tome mompunoce enzumu noadpamunuje CYP2C koju
cy rnaBHe P450 enokcurenase y 0yopesuma. Konkperno, CYP2C23 je 1oMMHaHTHH €H3UM
KOjH ce ekcnpumupa y OyOpesuma manoBa u ipetBapa AA y 8,9-EET, 11,12-EET u 14,15-EET
y omgHocy 1:2:1. llItaBume, CYP2C23 moxe noBehatn HuBoe xunpokcu-EET (HEET) koju cy
CHJIOTEHH aKTHUBATOPHU pELENTOpa AaKTUBHUPAHOI MpoJ(epaTopoM IEepPOKCU30Ma-o (€HII.
Peroxisome Proliferator-Activted Receptor-a (PPAR-a). PPAR-o aktuBaropu cy Ttakohe
BHUCOKO €KIpUMHpaHHU y OyOpe3nma M MCIOoJbaBajy aHTHOKCHIATHUBHE M aHTUHH(IIaMaTOpHE
edpexre. Mehytum ,mponsBoama meradbonuta P450 y 6yOpesuma je mpoMemeHa Ko Mojiena
XHIIEPTEH3H]e TII0/1apa Kao To Cy cnoHTaHoxunepreH3uBHu nanosu (Yu Z et al., 2000), mro
JIOTIpUHOCE a0HOpMaTHOCTH Y (GyHKIHjU OyOpera koa oBOT mojena. Y ucroj cryauju (Ma F et
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al., 2013.) nokaszanu Cy Ja TpeTMaH CIHOHTAHOXHUIIEPTECH3MBHUX MAllOBa MHIAMAMUIOM HIIH
XHUJPOXJIOPTHA3UIOM 3HaYajHO cMamyje HuBo MJIA u cripeurio nosehame excripecuje p47phox
u p67phox. Takohe, aktuBHoct SOD-1 u SOD-2 je Owna cmameHa KOJ
CIIOHTAHOXMIIEPTH3MBHUX Mall0Ba Yy opehery ca HOPMOTEH3BHHUM IAI[OBUMAa, aJIH je 3HA4ajHO
noBehaHn HaKOH TpeTMaHa XHIPOXJOpPTHA3UIOM, J0K je SOD-2 cyntunHo mnosehan
TPETMaHOM HWHIAaMHUIOM. Y HalleM HCTPAKUBAbY, XUAPOXIOPTHA3UI Ka0 U MHIAIAMHAT] U
CIIMPOHOJIAKTOH JaTH Kao MoHoTepanuja cy nosehamu akruBHocT SOD, 10k ca npyre crpane
HUCY 3Ha4yajHO yTunanud Ha aktuBHocT CAT, amu cy noBenu A0 Jerjenuje peryKOBaHOT
TITyTaTHOHA.

Hako cy W XHIpOXJIOpOTHA3UI W WHIANAMHUI TOCTUTIIN CIMYHE aHTHOKCHIATHBHE
edexre, KapJUONPOTEKTUBHU e(PEeKTH MHIanaMuja cy Ounu HeymnopeauBo Oosbu. Ilocroju
MHOT'O pasjiora 3amro Tpeda JaTh NPEJHOCT TEpanuju HWHAANAMHIOM Yy OJHOCY Ha
XUIPOXJIOPOTHA3KH . Y mopehemy ca XuApPOXJIOPOTHA3HMIOM, WHAAMAMHUI MMa ITOBOJHHH]E
edexre Ha kapamoackyiapuu cucrem (DiNicolantonio et al., 2015). ITopex Tora, mpema
nojanuMa u3 ucnutuBama y Ocity, y mopehemy ca mianedom, Xuapoxiiopotuasus je mosehao
kapauoBackyapau moptanuter (Leren et al., 1986).

VY ¢usnonomkum ycrnosuma (opmupare NO je cTporo KOHTPOJIHMCAHO EH3UMCKUM
peakijama KaTaau3oBaHuM cuHTazama a3ot okcuga (NOS) koje cy npucyThe y Tpu uzodopme
eaporennan (eNOS), unayruouaau (INOS) u neyporcku (NNOS) u meroBa KoHIIETpaIHja je y
OKBUpPY HHUCKHX BpeaHOCT y ¢usuonomkum ycnoBuma (Tenopoulou M et al., 2020). ¥
penepdy3uju noBehaHo je HETOBO CTBapame U 'y yCoBuMa moBehaHor craBapama CynepOKCH T
aHjoHa MelhycoOHOM peakiujoM Jojiasu 10 (GopMUpama TMaTOTEHOT MeaujaTopa
HEePOKCHHHUTPATa KOjU Y3pOKyje OKCHIANHWjy MpOTeHHA M IumuaHy nepokcumanujy (Radi R,
2018). Hamm pesyaratu moTBphyjy OBY YHMILEHHILy jep je Y CBUM TIpylaMa OCHUM KOJI
HOPMOTEH3UBHE, 3a0€Ie)KCHO j€ PEIyKOBAaHO CTBapame CYNEPOKCHI aHjOHA KOJH j€ BEpOBATHO
yTolIeH Ha (OpMHUpame IIEPOKCHHUTPATA Ca a30T MOHOKCHJIOM Koju je Takohe y maay (I'papux
7). Hajeehe mporentyanHo cHwkeme BpenHoctd NO y ofHOCY Ha mepuoj; cTaOuiIu3aliuje
MoKaszajia je Tpyla HETPEeTUpaHUX TNamoBa W Tpyla TPETHpPaHa XUAPOXJIOPTHAZUAOM. Y
KOPOHApHOM BEHCKOM e(uryeHTy HajBehe BpeIHOCTH OBOT mapameTpa cy 3alenexeHe Cy y
rpynamMa Koje Cy TpeTupaHe 30()eHONPUIIOM CaMOCTaIHO WK y KoMOHanuju. Muxubuimjom
eH3uMa Koju KoHBpTyje anrnoreH3uH (ACE), 30peHonpun cMamyje cTBapame aHTHOTCH3UHA
Il u moBehaBa HMBOE OpaTMKMHUHA, KOJU CTUMYJIAIM]jOM €HIOTEIHUX PEILENnTopa MOCIenyje
ocnobahame NO, npocrakiuiuHa 1 xumnepronapuiryher ¢pakropa eH10Tena 1 TUME JOBOIHM J10
nocieanyHe KapauonpoTekuje. Takohe, 3odhenonpun, ocnodbahamem BooHHK cyndumaa HoS
rojayaBa aHTHOKCUIATHBHY OJ0paHy TKuBa W nmpomMoBuiie aktuBanujy eNOS mro momaTHo
noBoau o noehama HHBoa NO (I'padpmk 8) (Donnarumma E et al.,, 2016). V namem
ucTpaxuBamwy oBe Hajume BpeaHocth NO-a ¢y 3Hawajuo Behe kon rpymna
CIIOHTAHOXMIIEPTEH3UBHUX I1aI[0BA TPETHPAHUX 30()eHONPUIIOM U KOMOMHALjaMa Y OJJHOCY
Ha Tpylne TpeTupaHe AUypeTulMMa. PaHuja MpeTKIMHUYKA UCTpakMBama Cy IOKasaia Ja
nonymaBamkbe NO Moxxke OMTH 0/1 BEIMKOT 3Ha4aja 3a KOPEKLIN]y METa00IHMUKHUX OO0JIECTH MOy T
XHUIepTeH31je U MeTaboauykor cuHapoma. Kako y nepuony penepdysuje y OBUM KOHTPOJIHUM
rpynamMa HYje JI0IUIO J0 Maja BpeAHOCTH, a HU oBehama mpoayKIje CylepoKCcu] pajnKania,
a UCTOBPEMEHO j€ MOCTUTHYTO MoBehame KOPOHApPHOT MPOTOKA, MPETHOCTaB/haMo Ja je OH
JOBEO IO €HJOTEN 3aBUCHE AWiiaTaldje W IMOoBehaHOr OTHymTama Ba30IWIATATOPHUX
CYICTaHIIX M TOOO0JBbIIAHE PETYJIallije XUIEeTPeH3rje Oe3 MITETHOT YTHIIaja y CMUCITYy HaCTaHKa
OKCHJIATUBHOT CTpecay Tepuomdy pernepdysuje.

Pesynaratu mokasyjy na je U y mepuonay craOuiM3alnuje u nepuony pernepdysuje Hajsehe
CTBapame BOJOHHUK MEPOKCHIA 3a0eIekKeH0 y rpynu HopMoTeH3uBHUX maosa (I'paduk 9).
Kox cnoHTaHOXHUIIEPTEeH3UBHUX NAIl0Ba BOJIOHUK IEPOKCHJ C€ Mamse ocinobal)a y cBUM TaukaMa
peniepdysuje. BepoBaTHO KOJ CHOHTAHOXUIIEPTEH3MBHUX TpyMa IMOCTOj€ KOMIIEH3aTOPHU
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MEXaHU3MH  NPOAYKOBaHM  helujcKUM  CTpecoM  KOjU  MOACTHYE  MPOU3BOIY
AHTHOKCHJIATUBHUX KOMIIOHEHTH KOj€ I0BOJIE /10 ,,XBaTama,, H202 o1 cTpane aHTHOKCH1aHACA.
Hamm pe3ynTTa mokasyjy /a je y TpyIu CHOHTaHOXHUITEPTEH3WBHUX TalloBa KOjH CY TPETHPAHU
CIIMPOHOJIAKTOHOM Y MEepPHOAY pernepdy3uje JOIUIO JI0 CMambCHhe CYNIEPOKCHI aHjOH parKalia
¥ BOJOHUK TEPOKCH/A, Ka0 U JIa je Y UCTOj IpymnH 3a0eJeKeH Haj3HaYajHUjU TaJl BPEAHOCTH
WHJCKCA JTUIUIHE TepoKcuanuje MepeH kao TBARS y pernepdy3uju y oqHOCY Ha TEpUO.
cTabuiu3alje MTo JOBOJM 10 MPETIOCTaBKE Jia je JMIUIHA TEPOKCHIAIMja Yy OBOj TPYIH
HajMama 300r HajMame Npoaykuuje xuapokcu paaukana (OH-). Xwuagpokcn pagukan je
HAJTOKCUYHUJU METabOJIMT, jep JOBOJIU J0 HpeBep3uOunHor omrehewma henujcke memoOpaHe
henuje, nunuane nepokcaamuje, omrehema JJHK u muroxonpujanne memopane (Cheng FC et
al., 2002). OBakBu pe3ynTaTH Cyrepuily Ja CIMPOHOJIAKTOH y CTYAHMjU IOKa3yje CBOje
LUTONPOTEKTUBHE U aHTUOKCcHAaLnOHe edekre. bpojHu norahaju noBezaHu ca OKCUJATUBHUM
cTpecoM Takohe ydecTByjy y mrTeTHHM edektuma MP akTuBanumje. AJNIOCTEPOH MOXKE Ja
MOJICTaKHE KapAMOMHUOIUTE MaroBa jaa npousBoae ROS in Vvitro. Y KHUBOTHECKUM MoOJeTUMa
KB 6onectu, antaronucra MP 3aycraBiba pa3Boj okcugatuBHor crpeca (Kuster et al., 2005;
Mayyas et al., 2007). YV momeny aujabereca M3a3BaHOT CTPEMTO30TOIMHOM KO IMAloBa,
CIIMPOHOJIAKTOH j€ CMamHO CTaTyC CPUAHOT OKCHJIATHUBHOI CTpEca W LITUTHO Of omrehema
cpua (Mayyas et al., 2017). Pesynratu Hamier WCTpakBama Cy Y CKJIALy ca IHPETXOJHM
HaJIa30M, ¢ 003MPOM J1a je MIPUMEHa CITMPOHOJIAKTOHA KOJ| CIIOHTAHOXUTIEPTEH3UBHUX I1aI[0Ba
JIOBeJIa JI0 3HA4ajHOT CMamerba cBUX yTBphenux mpookcaanara (02, NO2', H202, u TBARS)
y KOPOHApPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY.
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5.4. YTHuaj nojeJMHAYHUX AHTUXUIIEPTEH3UBHMUX JIEKOBAa H HUXOBHX KOMOMHALNMja Ha
NATOXMCTOJIOLIKE POMeHe Y TKUBY cpua u 0yopera

bmuzy 50% crnyvajeBa cpuyaHe WHCY(HIIMjEHIIM]j€ C€ jaBJba y IMPHUCYCTBY OUYyBaHe
ejeknrone ¢pakuuje jgeBe komope (Borlaug BA et al., 2011). Kox nanujenara ca cpuaHoM
MHCY(QUIMJEeHIIMJUM M OYyBaHOM €JeKIMHOM (pakuujoM JieBe Komope, XxumepTpoduja
KapJMOMHOLINTA U MOBHIICH CaJp)Kaj MHTEPCTHLMjATHOT KOJIareHa MHOKap/a Cy MCTaKHYTe
KapaKTepUCTUKe pemojenoBama TkuBa (van Heerebeek L et al., 2006; Shah AM, 2013).
Mehytum, Tepanuje Koje Cy MOoceOHO yCMepeHe Ha WHTepCTUlHjaiHy (GUuOpo3y u
xuneprpodujy (Hnp. wuHxuUOuIMja Qocdomuectepaze-5 M CHOUPOHOJAKTOH) Cy HMAJE
OrpaHUYeHy e(UKACHOCT Yy JIeYelhy Cp4yaHe HHCY(UIMjeHLIHje ca OYYBAaHOM €jeKIIHOHOM
(dbpakumujoM JiIeB€ KOMOpPE, BEPOBATHO 300T KacHE NMPUMEHE Teparuja (HIp. HaKOH pa3Boja
MPEBEP3NONIHNX MPOMEHA Ha HUBOY TKuBa). lllTaBuime, ocnamame Ha XunepTpodujy iese
KOMOpPE M IEHY perpecHjy paiau cTpaTh(duKalije pu3MKa MMa OrpaHUuYeHa: perpecuja
xurneprpoduje eBe komMope (KOHTPOJIOM KPBHOT NMPUTHCKA) HE HOPMAIIM3Yyje Y MOTIYHOCTH
CpyaHy NpPOTHO3y HIIM WHIUAECHTHY cpuaHe uHCybunujenuuje (Mathew J et al.,, 2001;
Devereux RB et al., 2004). ¥ oBoM KOHTEKCTy, mpolicHa (pUOpO3e TKHBA U XUIEPTPOdH]je
KapIMOMHOIINTA HEMHBA3UBHO Y MATOJIOIIKOM PEMO/IETIOBAbY JIEBE KOMOPE — IOCEOHO 3ajeTHO
ca Tepamdjama KoOje IMJba]y Ha OBE KJbyUHE IaToJoTHje — Omia Om (QyHIaMeHTalHa 3a
NPETKIMHUYKK Pa3BOj JIEKOBA Yy CPYaHO] HMHCY(QUIMjEHLHU]H Ca OYYBAaHOM €jeKIIHOHOM
dpakijoM JIeBe KOMOpE, U 32 [UJbamke MalnujeHarta ca Hajsehom noreniujanaoM kopuctu. C
o03upoM Ha 3Ha4yaj (GuOpo3e Kao MeTe 3a MPEeBEHLHU]y MpU NpeJacKy Ha CpyaHy
MHCY(UIMjeHIIN]y ca OYyBAaHOM €JeKI[MOHOM (PpaklMjoM JieBE€ KOMOpE, CBE BehM KIMHUYKU
uHTEepec ce (QoKycupao Ha ynorpely Teparuje aHTarOHHCTHMa MUHEPaTOKOPTUKOMIHUX
peuentopa (MP) y neuemy ucre (Shah SJ et al., 2013).

V ckiaay ca HaIIUM pe3ysiaraThMa ITaTOXHCTOJIOIIKE aHATH3e TKUBHHX Ipeceka CpIia,
r/ie BUAMMO J1a MOHOTEparuja CIMPOHOIAKTOHOM, aiii U komOnHoBaHa Tepanuja (3UC u 3XC)
MPUMEEHA Y Tpajamy 01 4 HeJlesbe j€ JOBea JI0 PeAyKIHje Xxuneproduje, je CTyauja Kojy cy
cupoBenn Ma u capagauiiu (Ma F et al., 2013) y k0joj je cTeneH xuneptpoduje Muokapaa
MPOICHUBAH KOJ CIIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX MMAIl0BA MEPEHEM MPEYHHUKA KapAUOMHOIIUTA Y
XEMaTOKCUJIMHOM M €03MHOM O0Oj€HHM IpeceliMa Cplia ¥ M3pavuyHaBambeM OJJHOCA TEKHHE
JIeBe KOMope:TeJlecHa TexuHa (mg/g), npuMeheHO je 3HA4YajHO CMamemhe MPEeYHHKA
KapIMOMHOLIUTa W  OJHOCA  TEeKMHA  JIEBE  KOMOpe:TelecHa  TEeXHUHa  KOJI
CIIOHTAHOXHUIIEPTEH3NBHUX MAI0Ba TPETUPAHUX UHAANIAMUIIOM Y Topehemy ca HeTpeTupaHuM
CIIOHTAHOXUIIEPTEH3WBHUM IIal[OBUMa, HITO CyrepuIle Ja ¥ HHIAnaMHj Takohe yOmakaBa
xurnepTpodujy Muokapaa koja xumneprensuje (Ma F et al., 2013).

Y aHUMaJHUM MoJieMMa XutepTpoduje npeontepehema IPUTUCKOM, CITUPOHOTIAKTOH
cnpedaBa MHTepcTULHjaHy (ubposy, hemwjcky xurneptpodujy u xunepTpodujy Ha HUBOY
opraHa, ¥ cripeyaBa pa3Boj cpuyane uncypunujeniuje (Kuster GM et al., 2005), miro je Takohe
noTBl)eHO U y HAIIO] CTYIUjH.

Nako MP anTaronumszam A0BOIM 10 perpecuje XumepTtpoduje JieBe KOMOpEe KO
xunepren3uBHux ocobda (Pitt B et al., 2003), nocroje onpevHu pe3yiraTd O KIMHHYKHM U
(U3NOTOUIKUM MTPETHOCTHMA CIIUPOHOJIAKTOHA Y YTBPHEHOM CTamy CpuaHe WHCY(DUIHjeHIIN]e
ca 04yBaHOM €jeKIMOHOM (pakiijom JieBe komope. Tepanuja MP anTaroHuctuma cMmamyje
uHTepcTuiyjanny ¢ubposy u henmjcky xuneptpodujy KOA IKUBOTHEHCKHUX MOjEa,
no0oJblIaBajyhu BEeHTPUKYIapHH YUYHMHAK U IPEKHUBIbaBamkhe HE3aBHUCHO O] CHU)KaBamba KPBHOT
MPUTUCKA WM KOHIIEHTpaIlMje ajjocTepoHa y cepyMmy. Y HajBehoj 00jaB/beHO] KIMHUYKO]
CTYIHjH y KO0jOj j€ UCIUTHUBAH CIHPOHOJAKTOH KOJ CpuaHe MHCY(HIIMjeHIIH]je ca OYyBaHOM
ejeKImoHoM (hpakiujom JeBe komope, ExenmMan u koJiere cy npHujaBUIN CMAamkbEeHE Mace JIeBe
KOMOpe ca OyiaruM TMoOOJBIIAkEeM eXOKapauorpadcke ujacToNHe AUC(YHKIHjEe KO
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namujeHaTa JIeYeHUX ca CIIMPOHOJAKTOHOM; HaXKaJoCT, OBO HMj€ JIOBEJO /10 MOOOJbIIama
¢yukmonanHor kananutera (Edelmann F et al.,, 2013). Mmajyhu y BHIy KOMIUICKCHY,
JIO’)KUBOTHY H3JI0)KEHOCT MPOPUOPOTUYHUM KOMOPOMAUTETUMA KOjU OJMCKO IMpaTe cpuaHy
MHCY(QUIMjEHIIN]Y ca OYYBaHOM €jeKIIMOHOM (pPaKIMjoM JieBeé KOMOpPE Kao IITO je CTambe
XHUIIEPTEH3HU]€, OBH PE3yJITaTU CyTrepHUIly Jia Ce UCTUHCKE KOpUCTH o1 MP aHTaronusma mory
OCTBapUTH MPEBEHTUBHOM NPUMEHOM paHHUje y TOKY OOJIECTH, Tpe HEro IITO je 3aBiiajaaja
upeBep3nOniIHa HHTepcTUIMjcka ¢Guopo3a. MehyTum, npeBenuuja (udpoze MNpUMEHOM
cniupoHonaktoHa (Hacynpor mnpumeHe L-NAME) y cramy cpuane uHCyQuIMjeHIHjE ca
O4YyBaHOM (PYHKIIM]OM JIEBE€ KOMOpE, CyrepHuIlle J]a CIIMPOHOIAKTOH HOPMaJU3yje CTPYKTypHU
denorun muokapaa (Coelho-Filho OR et al., 2014). Kopumthemem knock-out MP monena
cneunpuyHux 3a henwuje, mokazano ce aa Hemocratak MP y henmjama riarkux mummiha
cripedaBa aKyTHE eQeKTe HCXEMH]CKe eNHu30Jle CIpeyaBameM OKCHAATUBHOT CTpeca
nocpeaoBanor MP- Rac-1 u meroBor yTHilaja Ha peuenTop eHJoTeNnnHa Tuna b u engorenny
a30TOKCHJI CHHTa3y aKTUBAIMOHY Kackany. Ilopen tora, MP antaronusam je takohe 6uo
epuKkacaH J1a Cpevyd MCXEMHjCKY TOBpEIy y MOJeNy OwmiarepanHe ucxemmje OyOpera Koi
cBUI-€. Mexanu3Mu nomohy kojux MP aHTaronusam mMTHTH 0J1 UCXEMHU]CKE MTOBPEIE OMUCAHU
cy y monenuma /P mospene OyOpera ko riioaapa. [Tokasano ce na MP unxuOuimja cripeuana
TPajHO CMameme OyOpekHOT KpBOTOKA moBehameM OMOPacIonoKUBOCTH a30Tokcuaa. OBaj
edekar je mocpenoBaH TUPEKTHUM MoBehamkeM €HIIOTETHE aKTUBAIlM]je€ CUHTA3e a30TOKCUA U
cnpedaBarbeM MP-nnaykoBanor moBehama aktuBHOcTH NADPH okcupaze y OyOpesnma
(Morales-Buenrostro LE et al., 2019). [loka3ana cy OJjaroTBopHa JejcTBa IyroTpajHa
naxuounurja MP kox U/P oBpene OyOpera, cTora AyrorpajHa mpuMeHa CITMPOHOJIAKTOHA HMa
HOTEHIMjATHY MPEAHOCT Y ouyBamy dyHkimje Oyopera (Medeiros M et al., 2017), ma moxe ce
pehu na cy u Hamm pe3ynaru y CarjJlaCHCTH ca IIOMEHYTHUM HCTPaKUBAmbEeM, ¢ 003UPOM Ha TO
Jla je camo 4 HeJesbe MPUMEHE CITUPOHOIAKTOH CIpeuno arpodujy TiiomMepyJia.

Jlabe, y ucTpaknBajy Koje cy cupoBenu Ma u capanuuiu (Ma F et al., 2013) 60jeme
OyOpeXKHHX CTPYKTypa XEMAaTOKCHJIMHOM M €03MHOM IOKa3ajo je MPUCYTHOCT moBehaHe
KPYTOCTH TjoMepyiia (TJIOMepysonarrja) KOJi HETPETHPAHWUX CIIOHTAaHOXHUIIEPTCH3MBHUX
naroBa, Koja je Ouiaa cMameHa TPeTMaHOM MHAANaMUJIOM MM XHIPOXJIOpTUa3uaoM. bojeme
KOJIareHa Ha MpecenuMa OyOpera OTKPWIO je Ja Cy WHAANAMUA WM XUAPOXJIOPTHA3H]
3HAYaJHO CMamWIM cajlip)ka] OyOpeHOT KojareHa KOjl CIOHTAHOXUINEPTCH3WBHUX I1aIloBa.
OBo je 610 TTOBE3aHO Ca CMamkEHhEeM ATOYMUHYPH]E, IIITO CyTrepHIle J1a je omTteheme Oyopera
0C1a0JbeHO MHAANIAMHJIOM HIIH XUAPOXJIOPTHA3HIOM KOJT OBUX XUIIEpTEeH3UBHUX NanoBa. Kamga
YIOPEIUMO Ca HAIIUM pe3yiTaTuMa 00jerma TKHBHHUX Tperapara 0yopera XeMaTOKCHIMHOM U
€03MHOM, BUJIUMO J1a j€ Y TPy HETPETUPAHUX CIIOHTAaHOXUIEPTEH3UBHUX MalloBa MpUCYyTHA
je arpoduja riaoMepypa ca MPOLIMPEHUM YpPUHAPHUM HPOCTOPOM, JAOK j€ TpPETMaH
XHJPOXIJIOPTUAZUIOM CIIPEYHO aTpodujy TIOMEpPYIIa, a y TPYNH TPETUPHOX MHIAMIAMHUIOM CY
OUTU IPUCTYTHU peTKU aTpoduuHu riomepyin. KomOnHOBaHM TpeTMaHU ce HUCY MOKa3aiu
Kao He(dponpoTeKTUBHH, ¢ 003upM aa je y obe rpyme (3XC u 3UC) 3abenexena arpoduja
TJIOMEpYJIa ca JECTPYKIM]OM I0jeIMHAUYHUX TTIOMEpYyJIa, U3PAKEHOM JIECKBaMaIlMjOM ETnTeNa
TyOyJia ¥ IPOIMPEHUM YPHHAPHUM IIPOCTOPHUMA.
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6. SAKJbYYIIA

Ha OCHOBY CBUX NPCTXOAHO U3HETHUX PE3YJIaTAT, MOKEMO 3aKIbYUUTHU cnenehe:

1. XpoHuuHa aJAMUHHUCTpallMja AHTUXUIEPTEH3UBHHUX JIEKOBA CaMOCTAJIHO WIH Yy
KOMOMHIIM]H je uMasia yTULdj Ha M0jeIuHe KapIuOJUHAMCKE ITapaMeTpe H30JI0BAaHOT
cplia CIIOHTaHOXMITEPTCH3UBHUX MaIoBa, mpaheHo ex Vivo:

— UHAanaMuj je cBeoOyXBaTHO TIeAaHU M0O0JBINA0 CpuaHy QyHKIIU]Y
—  XUAPOXJIOPTHU3HU]] CE U3BOJHO MO MTOBOJFHOM JIEJCTBY Ha CpUaHy (PpEKBEHILY

2. XpoHMYHA aaMHUHHCTpanuja kKomOuHoBaHe Tepanuje (ALE-unxubutop u nBa
IMYpPETHKA) je:
— yOnaxwuia xuneprpodujy Jiee Komope
— mnosehana ejekumony ¢pakuujy cpia (mpahexo in vivo)

3. XpoHHWYHA aIMUHUCTpAIIHja aHTUXUIIEPTEH3UBHUX JIEKOBA j€ CHU3UIJIa KPBHU NPUTHCAK
CHOHTAHOXHUIIEPTEH3UBHUX MAI0Ba, M j€ JeMHO NMpPUMEHa HUXOBUX KOMOMHAlM]a
(ALIE-unxubuTOp M Ba AMYPETHKA) JI0BEJA A0 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT CHHKCHHA.

4. XpoHWYHA aAMUHUCTpAIHja PA3IMIUTUX AHTHUXUICPTCH3MBHHUX JIEKOBA CAMOCTAJTHO
WM y KOMOMHAalMjU je WMaia 3HadajaH yTHIa] Ha KOPOHAPHU U CHCTEMCKH
OKCHJIALIMOHM CTaTyC CIIOHTAaHOXHUIIEPTEH3UBHUX I1aI[0Ba’

— JMypeTuLH MIPUMEHECHU Kao MOHOTEpanuja (XuagpoxyopTuasuf,
CIMPOHOJIAKTOH U MHJAaMU/) CY UCTIOJbHIIM aHTUOKCUATUBHU MOTEHIIM]jal

— 'y KOMOWHOBAaHO] MPUMEHH, TECTUPAHU AHTHXHUIEPTCH3UBH H IUYPETULU CY
noka3any O1aru NpoOKCHIATUBHU MTOTEHIUjall

5. XpoHWYHA aJMHUHHUCTpaIja AHTUXWUIIEPTEH3UBHUX JIEKOBA CAMOCTAIHO WIH Y

KOMOWHIIM]HM HUjE I0BEJIa JI0 3HaYajHUX XMCTOIMATOJIOMKHUX ITPOMEHA H30JIOBAHOT CpIia
u OyOpera CIOHTaHOXHUIIEPTCH3UBHHX T1aI[0BA.
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AMI - acute myocardial infarction

BP - blood pressure

CF - coronary flow

DBP — diastolic blood pressure

DLVP - diastolic left ventricular pressure

dp/dt max - maximum rate of pressure development in the left ventricle
dp/dt min - minimum rate of pressure development in the left ventricle
ECV - extracellular volume

EF - ejection fraction

EHO — echocardiography

ENaC - epithelial Na* channel

FS - fractional shortening

H20: - hydrogen peroxide

HR - heart rate

I/R — ischemia-reperfusion

IVSd - end-diastolic interventricular septal thickness
IVSs - end-systole interventricular septal thickness
LVIDd - left ventricular internal diameter end-diastole
LVIDs - left ventricular internal diameter end-systole
LVPWd - left ventricular end-diastolic posterior wall thickness
LVPWs - left ventricular posterior wall thickness

MR - mineralocorticoid receptor

NO; - nitrite

Oy - superoxide anion radical

R - reperfusion

RAAS - renin-angiotensin-aldosterone system

ROS - reactive oxygen species

RNS - reactive nitrogen species

S — stabilization

SBP — systolic blood pressure

SD - standard deviation

SHR - spontaneously hypertensive rats

SLVP - systolic left ventricular pressure

TBARS - thiobarbituric acid-reactive substances
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Obpasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJTHOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTAITHIE

W3jaBibyjeM 1a J0KTOpCKa AHCEpTallHja noJ Haca0BOM:

niopemehaj H30JI0BaHOT cpua nanosa ca XHNepTeH3ujoM™

NPEJICTaBIba OPUIUNAANO AYMOPCKO dejo HacTaNo Kao PE3YATAT CONCMEEHO2 UCMPANCUBAYKO2

paoa.

Osom Hzjasom maxohe nomephyjes:

® Jla caM jedunu aymop HagejeHe JOKTOPCKe QucepTanuje,
® Jla y HABEJIEHO] JOKTOPCKO] AHCEPTALHIH HUCAM U3BPUIUO/NA NOBPed)y aYyTOPCKOT HATH
ZIPYTOT 1IpaBa HHTENEKTYATHE CBOJHHE APYTHX JIHIA,

Y Kparyjesuy , TOTHHE,

noTNHC ayTopa



Oépaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE W EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKE JJHCEPTALIHJE

U3jaBibyjem jia Ccy mTamIana ¥ eeKTpOHCKa Bep3rja JOKTOPCKe UCEPTAaIHje MO/ HACIOBOM:

.. Edexry pa3imudTHX aHTUXWUIIEPTEH3HBHUX areHaca Ha MCXeMHjcko/penepby3noHH

I'IODCMChﬂi H30JIOBAHOI” CplLla 1aiosa ca XH]ICD'I'CH.’}MiOM“

HUCTOBETHE.

v KparyjeBny____ roJIHeE,

O] ASS =SSR fues S 3&* N

TIOTIIHC ayTopa




Oépaszay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAB Y /IOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Hepena JIparamesuh ;

X | nosBosbaBaMm
D HE JI03BOJbaBaM

Vuusepsurerckoj 6ubnmorenn y Kparyjepiyy 1a HauuHM JiBa TpajHa yMHOXKEHA IIPUMeEpKa
y €NeKTPOHCKO] (GOpMH JOKTOpCKE aucepTaluje IO HaciaoBoM: ., EdexTu pasnuuuThx

AHTHXHIICPTCH3NBHHUX arcHaca Ha HCXGMHiCKO/ @ITCQQYISHOHH nomMehai H30JI0BaHOI" Cplia

rmaiosa ca XPII]CDTCIBHiOM“

M TO Y ICJIMHH, K30 M [1a IO jellaH IPUMEepPaK Tako yMHOXEHE JIOKTOPCKE JiMcepTalije YYHHH
TPajHO JOCTYMHHM jAaBHOCTH TMyTeM JWTHTATHOT pEMO3UTOpHjyMa YHHWBEp3UTETa Y
Kparyjesity # HeHTPaTHOT PEMO3HTOPHjyMa Ha/UIEXKHOT MHHHICTAPCTBA, TAKO Jia IIPUNAHBIK
JABHOCTH MOTY HAYMHATH TPajie yMHOXKEHE IIPUMEpKe Y eJeKTPOHCKO] (opMH HaBeJeHe

JIOKTOPCKE TUCepTaIHje IMyTeM npey3umarsd.

Osom U3jaBom Takolhe

X | nosBospaBam

‘ ‘ He 7103B0JbaBam’

NpUIaHAIMMa JaBHOCTH JIa TAKO JIOCTYIHY JIOKTOPCKY JIMCEpTalinjy KOPUCTE NOJ yCIOBHMa

yrBphennm jeaHom oa cnenehux Creative Commons nALEHIH:

"' Vionnko ayTop n3abepe Aa HE 103BOJIM NPUNAAHHLAMA JaBHOCTH J1a TAKO JOCTYMHY JIOKTOPCKY AHCEpPTAaLMjy
KOpHcTe noa ycsiosuma yTBplieHuM jeaHom on Creative Commons AMLEHLN, TO HE MCKIbY'Yje NPAaBO NPUNaaHuKa
JaBHOCTH N2 HaBeieHy NOKTOPCKY AMCEPTALM]Y KOpHCTe y ckay ca onpeabama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM ¥ CPOAHKM
npasuma.



1) AyropeTtBo

2) AYTOpPCTBO - ACTIUTH TIOJ HCTUM YCJIOBUMA
3) AyropctBo - 6e3 npepaza

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIHJAITHO

5) AyTOpPCTBO - HEKOMEPIHjAIHO - ISJIUTH IT0J{ HCTUM YCIIOBUMA

mpcmo - HEKOMEPIHjaTHO - 63 Ipepana’

Y Kparyjesuy , TOJIHE,

= - = Vevees
DT osoiEsee ~8

TIOTIHC ayTopa

2 Monumo ayTope koju Cy M3abpann jJa 103BOJe NpUragHMuMMa jaBHOCTH Ja TakKo JOCTYNHY AOKTOPCKY
AMCcepTaUHjy KOpHCTE NOJL YcioBuma yTBphennm jensom on Creative Commons TMUEHLHM 1 320KPYXKe je/Hy 0/
noHyhenux suueHud. Jletasbal caapyaj HaBEICHUX NWlleHUm AocTynaH je Ha: hitp:/creativecommons.org.rs/
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