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CAXETAK

s ucTpakuBama je OMO MCIHUTATH MOBE3aHOCT MH(IAMAaTOPHUX MapKepa W mapaMerapa
OKCHJAIIMOHOT cTpeca Koj obojenux oxa cernce. OBO je JOHTUTYJUHATIHA, MPOCHEKTHBHA,
KIMHUYKA CTyMja cripoBeaeHa y Omnmroj 6onHuny BasbeBo, koja je ykibyunia 103 kputuaHo
obolena manujeHata Koju cy y mepuonay on aeuemoOpa 2018. mo mememOpa 2019. rogune
OOpaBWIM y jEMHULIM MHTEH3UBHOT Jieuera. HakoH MoTBpAe KpUTepHjyMa, 3a0efeXeHu Cy
notpebHn Aemorpadcku u aHaMHECTUYKU nofary. CenTUYHH MoK je Ne(UHUCaH Kao cerca
I'JIe je HEOIXOIHO IPUMEHHUTH Ba3oIpecope fa Ou ce 0JIp:KaBao Cpearby apTepHjCKHU MIPUTHUCAK
(MAP) >65 mmHg y3 HuBO cepyMcKux JaktaTa >2 mmol/L. ¥ kpBu ucniutanuka oapehuanu
CY PYTHHCKH OMOXEMH]jCKH, HH(IAMAaTOPHU U MapKepH PeJIOKC PaBHOTEXKE Y TPH BpeMeHa (Ha
npujemy, 24 1 u 72 4 ox mnpujema). KOHTHHyHpaHUM MOHMTOPUHrOM IpaheHH cy cBU
NaIMjeHTH KOju Cy ydecTBoBaiu y cTyauju. benexxene cy Bpennoctu PaO»/FiO», cpenmer
apTepujckor mpuTucka u [7asroB koma ckama, y muiby ozapehuBama SOFA  ckopa.
CraTMCTHUKMM aHanM3aMa yTBpheHa je CTaTUCTHYKM 3HAYyajHAa pas3liuka y Ay>KUHU
XOCHHUTAJIHOT JIeYeHha Yy OJHOCY Ha XUPYPUIKY HHTPEBEHLHU)y, 3aTHM TaJl BpPEAHOCTU
MPOKAILIUTOHNHA U L] peakTHBHOT MpOTEnHa, Kao ¥ IPOMEHE y MapKepHMa PeJIOKC paBHOTEXKeE.
[IpumeTHEe Cy EKCTPEeMHO BHCOKE BPETHOCTH TPOOKCHIAMOHUX W HHCKE BPEIHOCTHU
AHTHOKCHJIAIIMOHUX MapKepa y OJIHOCY Ha 3jpaBe ucnuranuke. Kopenamuona aHamusza
MoKasajia IoCTOjamke MO3UTHUBHE KOpemannje u3Mel)y XOCIuTaTHOT MOPTAIUTETa U XUPYPILIKE
MHTEpBEHIIMje Kao M MehycoOHa MmoBe3aHOCT WH(IAMAaTOPHUX Mapkepa. YIJa3HO MeECTO
uHQEKIje HUje IOBE3aHO ca IMpoMeHaMa HH(IAMAaTOPHUX MapkKepa M XOCHHTAIHUM
MopTanuTeToM. HUBOM MpoOKCcHIAMOHUX Mapkepa (CYNEpOKCHI aHjOH PaauKall, BOAOHHUK
NEPOKCHJI, UHACKC JIMIUAHE MEPOKCUIaNnje) Cy OUIM CTATUCTHYKY 3HAYajHO BHUILHU y TPYNHU
nalyjeHaTa ca CeNTUYHUM IIOKOM Y nopehemy ca ucnuTanunuma ca cerncom. [Ipokanmuronun
je Ouomapkep Koju nokasyje Behy cnennuaHocT o1 OcTanux NpouHGIAMaTOPHUX MapKepa y
UACHTU(UKOBaKY cerice. Pe3ynTaTi Hamier MCTpaKuBamba yKaszyjy Aa OM NMPOKaJIMTOHUH
MOrao OUTH HPEIUKTOP TOKa OOJIECTH, Ka0 M MPOTHO3E Y pa3IMYUTUM (a3ama CENTHYKHX
nopemehaja.

Kibyune peun: cenca, npokanuutonud, COPA ckop, OKCHIALMOHU CTPEC, aHTUOKCUAALIMOHU
€H3UMU



ABSTRACT

The aim of the study was to examine the relationship between inflammatory markers
and oxidative stress parameters in patients with sepsis. This is a longitudinal, prospective,
clinical study conducted at the Valjevo General Hospital, which included 103 critically ill
patients who were in the intensive care unit in the period from December 2018 to December
2019. After confirmation of the criteria, the necessary demographic and anamnestic data were
recorded. Septic shock is defined as sepsis where it is necessary to apply vasopressors to
maintain mean arterial pressure (MAP)> 65 mmHg with serum lactate levels> 2 mmol / L.
Routine biochemical, inflammatory and redox equilibrium markers were determined in the
subjects' blood at three times (at admission, 24 h and 72 h after admission). All patients who
participated in the study were monitored by continuous monitoring. The values of RaO2 / FiO2,
mean arterial pressure and Glasgow coma scale were recorded, in order to determine the SOFA
score. Statistical analyzes revealed a statistically significant difference in the length of hospital
treatment in relation to surgery, then a decrease in the value of procalcitonin and C reactive
protein, as well as changes in markers of redox balance. Extremely high values of pro-oxidation
and low values of antioxidant markers in relation to healthy subjects are noticeable. Correlation
analysis showed the existence of a positive correlation between hospital mortality and surgical
intervention as well as the interrelationship of inflammatory markers. The entry site of infection
is not associated with changes in inflammatory markers and hospital mortality. Levels of pro-
oxidation markers (superoxide anion radical, hydrogen peroxide, lipid peroxidation index)
were statistically significantly higher in the group of patients with septic shock compared with
subjects with sepsis. Procalcitonin is a biomarker that shows greater specificity than other
proinflammatory markers in identifying sepsis. The results of our research indicate that
procalcitonin could be a predictor of the course of the disease, as well as the prognosis in
different phases of septic disorders.

Key words: sepsis, procalcitonin, SOFA score, oxidative stress, antioxidant enzymes
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YBOJI



1. YBOJ,

1.1. Cenca — ucropuja

TepmuH cernca gatupa jomr u3 nepuoja crape I'puke, kana je XUmokpar yrnorpeouo
peu “sipsi”(onyn) na Ou omucao MpoLec ONacHoOr, OMOJOUIKOT MPOIaamka TKUBa mpaheHor
HETPHUjaTHUM MHPHUCOM — TpyJbemse (1).

Tokom BpemeHa oA mepuofa aHTUYKOr 1o0a ma a0 19. Beka, ca HampeTkoM
MEIULIMHCKUX Ca3Hamba, MPOHAJACKa MUKPOOpPTaHU3aMa, BaAKHOCTH NMPUMEHE XHIHjeHCKHX
Mepa y TOKy H3BOhema Tperjera Kao U HEOMXOAHOCT MEpa acernce W aHTHUCEICe TOKOM
WHTEPBEHHIIMjA, W3/BOJWIIM Cy C€ OHTHH eNeMeHTH Koju Ou Moriau oO0jacHUTH
naTo(U3MOJIONIKA JICIIaBakba y CENICH. Y 0UYEHA je MOBE3aHOCT MPHUCYCTBA MUKPOOpPraHHM3aMa
y KpPBH Ca jeJIHe CTpaHe Kao y3poK MpoliieMa 1 0AroBopa Teja y BUAY MOBHUILIEHE TEMIIEpaType,
MaJIaKCaJIOCTH, AEXHIpaTalyje, IPOMEHEHOT CTaba CBECTH.

OBa ca3zHama Cy mo4yeTkoM XX BeKa OMOTYhMIU HOBY ACPUHHIIH]Y CEICe W W3
KOHIIETITA TPYyJbera TKuBa Hugo Schottmuller nedunucao je cerncy kao: “Crame 1a pokyc koju
ce pa3BUO U3 MMaTOreHe OaKTepuje, CTAITHO UM MIOBPEMEHO, yIaja y KpBOTOK Ha TaKaB HAuWH
7la TO U3a3MBa Cy0jeKTUBHE U 00jeKTUBHE cCUMMTOME.”

Haxkon [[pyror cBerckor para, Kaga cy y ynorpedy yBelIeHH aHTUOHOTHIIM, CMTPHOCT
OJ1 CeTice ce ToYesia CMambUBaTH alli je M J1aJhe OCTalla 3Ha4ajHO BHCOKA U yYKa3HUBasa J1a HUje
caMO Y3pOUYHHK HH(QEKIMje OArOBOpaH 3a CMPTHH HMCXOJ Beh W peakuuja opraHuszMa
nalujeHTa.

CpenuHa BajiecTor Beka je Ouiia 3Ha4yajHa 3a Op3 pa3Boj MEIUIIMHE a TOCEOHO Jieuemha
KPUTUYHO 00O0JIeNHX MalyjeHara. 3amaxajy ce W JepHHUIIY HOBa MATO(U3UOJNOLIKA U
KJIMHUYKA JICIIaBamka y CETICH.

Otkpuhe anTHMH(IAMATOPHUX IIUTOKMHA U BUXOBHX perentopa omoryhuo je Bone u
capaaHuima 1a 1989. rogune najy npBy neUHHUIN]Y CETICe KOja j€ JeIHUM CBOjUM JIEJIOM U
nanac akryenna. Cenca je neduHHCcaHa Kao “WHBa3Mja MUKPOOPraHMW3aMa W/WIM HHXOBHX
TOKCHHA Y KPBOTOK M CBE peakiifje opraHu3ma MpoTHB OBe MHBasuje”. HakoH Tora, y nusby
MOCTaBJbarba MPEU3HUX JePUHULIM]a U jJaCHe KOMYHHKAIMje U TEPMHHOJIOTHjE, OJp)KAHE CY
npBe KoH(epeHIje 0 0Boj TeMu (2-4).

1.2. lepununuje cence

IIpBa koHCeH3yc KoH(epeHIHja o cencu oapkaHa je 1991. roguHe on crpane
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest. llusb je 6uo
Jla ce CTaHAapAn3yje TEPMUHOJIOTHja 1 OMOryhH jacHa KOMyHHKallMja Y HAy4HUM KpyroBUMA.

Hlate cy u jacHe neuHUIMje TEPMHHA BaXXHUX y AMJaAlHOCTHLIM M TEpalHjH Cerce
(TaGemna 1).

Tabena 1. lepunniivje TepMUHA BXKHUX Y TUjarHOCTUIM U TepaIHjH CEerce

[IpucycTBO MHKpOOpraHuzama y MWHaue CTEPHIIHUM
TKHBHMA, ca WK 0e3 3arajbeHCKe peaKimje
[IponasHo mpucycTBO OakTepuja WIM HHXOBUX
TOKCHHA Y KPBH

Nudexnnja

Bakrtepujemnja




Cucremckn nHQJIAMAaTOPHU
oarosop (enru. SIRS — Systemic
inflammatory response syndrom)

CucteMckd U KJIMHUYKH WH(IaMaTOPHU OJITOBOP Ha
pa3nuymuTe y3pOuHUKE HHPEKTHUBHE U HEMH(EKTUBHE
pUpoe

Cuctemckn uH(IAMAaTOPHU OJTOBOP y3POKOBaH

Cenca "
UH(EKIIH]OM
[lonBpcra cemce  yapyXeHa ca  OPraHCKOM
acyHKIH]OM, xurnoneppysujom u/im
Temka cenca XUTMOTEH3U]jOM. (Xumonpedysmja  ce MOXeE

MaHH(]EeCcTOBaTH Kao OJIMTYpHja, JaKTaTHA aIua03a
WK aKyTHY IPOMEHY MEHTAJIHOT CTaTyca)

[ToxBpcra cence Koja nep3uCTUpa YIPKOC aAEKBATHO]
Ha/IOKHA/IM IIUPKyJIuIIyher BoirymMeHa

CenTHYHH LIOK

Cunapom MyJaTHIe, l3MmemeHa QpyHKIHMjy opraHa Koja aKkyTHO 00OJeNunX,
BHILECTPYKE, opraHcke KaJa ce XoMeocTa3a HE MOXe OJpkaTh 0e3
aucpynkuuje (enra. MODS - Tepanujcke HHTEPBEHIH]jeE

Multiple organ dysfunction

syndrome)

JlepuHucan je HOBH TEPMHUH, CHHIPOM CUCTEMCKOT MH(}IaMaTOPHOT OATOBOPA, (SHIJI.
Systemic Inflammatory Response Syndrome - SIRS), K0ju je IpyXHO CKyll 00jeKTHBHHX Mepa
3a KBaHTU(UKAIH]Y (PU3MOJIOIIKKUX IIPOMEHA KOje OAroBapajy ynajaHOM OAroBopy nomahuHa,
6e3 0031pa Ha eTHOJIOTH]Y (AeTa/bHU KPUTEPH]YMHU OIIMCAHU Y METOI0JIOTH)H).

SIRS Moxe OMTH Y3pOKOBaH pa3jIMYUTHM €THOJIOIKUM (aktopuma. [IpakTuyHo ra
MOTY MOKPEHYTH CBU MUKpPOOPTaHU3MH, OaKTepuje, BUPYCH, Apa3uTH U ribuBule. Takohe u
HeMH(eKTUBHU Yy3pomu mnokpehy S/RS peakuujy Kao IMTO Cy Tpayma, OIEKOTHHA,
MaHKPEATUTUC, HCXeMH]ja TKUBA, UMYHOJIOIIKO omTeheme oprasa.

Cerca je nepunucana kao SIRS yapyskeH ca J0Ka3aHOM MU CYCIIEKTHOM HH(PEKITH)OM.

300r dYecTHMX KOMIUTMKAIMja y TOKY Celce Koje ce Kapakrepuily mnopemehajem
¢byHKUMje opraHa, ol KOjux cy Hajuemhe akyTHo omreheme miayha u akyTHa OyOpexkHa
MHCY(UIMjeHIInja, TPEAJIOKEH je TepMHH CHHIPOM MYJITHIUIE OpraHcke AucyHKIHje
(MODS) (enrn. Multiple Organ Dysfunction Syndrome).

AKO ce KIIMHUYKHY pa3BHje XUMOTEH3H]ja, YIPKOC HaJOKHAIM IIUPKYIUIIyher BolyMeHa
ca xumnomnepdy3ujom u nopemehajem QyHKIHje oprana, HaCTyIa CENTUYHU IIOK.

VY cBOM TOKy cerica je MpeaCcTaBJbeHa Kao JMHEAPHU KOHTUHYYM oA SIRS — a mpeko
TEIIIKe CeTce 10 CeNTUYHOT 11okKa (5,6).

ITon okpusbem Y ipyskemwa 3a HIHTEH3UBHO JIeUehe, EBPOIICKOr yIpyKemha HHTCH3UBHE
meauumHe U Mehynapaonor ¢opyma o cencu (eHri. Society of Critical Care Medicine,
European Society of Intensive Care Medicine i International Sepsis Foruma), 2001. ronune
oIpkaHa je napyra VHTepHamuoHanHa KOH(pEHIMja KOjOM Cy peBUAMpaHE NePUHULIHUjE
o0jaBsbere 1992. ronuue, 300T HETOBOJbHE CHEUM(PUYHOCTH W MpPETEpaHE CEH3UTUBHOCTHU
SIRS xputepujyma. Taza je ca akTUBHOCTHUMA TOYella U KaMIlamka 3a MPEeKUBIbaBAbE CErce
(enrn. Surviving Sepsis Campaign), Ko0ja je 3a IiJb UMaJia Mo00JbIIAKE MTPEKUBIbABAHA TCIIIKE
cerice.

Pesynrat npyre xoHdepenuuje o cerncu je 6Mo na ce aktyenHu SIRS Kputepujymu He
Memajy Beh 1a ce mpomupy IMcTa AMjarHOCTHYKUX KPUTEPHjyMa Kao U Ja ce MPeIoKe jacHe
TEparujcKe CMEpHUIle 3a Op30 pearoBame KOJ CENTUYHMX TNaunujeHara. IIpommpenu
JMjarHOCTHYKUA KPUTEPHUjYMH Cy JaTH y Tabemu 2.



Tabena 2. llpommpeHW AMjarHOCTHYKUA KPUTEPUjyMHU HaKoH apyre MHTepHanuoHamHe
KOH(EpEeHIIHje O Cercu
- Xwuneprepmuja u3nan 38°C wim xunorepmuja ucnon 36 °C
- Cpuana ¢pekBenna u3nag 90 oTkyuaja/MUHyTH
OcHoBHH - Pecnmpatopna ¢pexsenna Buie ox 20 yaaxa/MUHYTH
noKa3arte/bu - V3MemeH MEHTaJIHU CTaTyC
- 3uavajHu enemMu/mo3uTHBaH Ounanc TeqHocTd (>20 mL/kg/24 h)
- Xwunepriaukemuja > 7,7 mmol/L y oncycTBy nujaberec Menuryca
- Bpoj neykorura mamu ox 4x10°/L win Behu ox 12x10°/L
- Bpemnoctr Il-peaktuBHor mporemHa Behe ox 2 CJI wusHag

HNudaamaropuu
pedepeHTHor orcera
noKa3aresbu
- Bpennoct npokamuutonuna ehe ox 2 CJl usnax pedepeHTHOT
oricera
XeMOTHHAMCKH Aprepujcka XUIOTEH3H]a (cuctonuu nputucak Mamwu o1 90 mmHg,
CpenmH apTepujcKu mpoTucak Mamwu on 70 mmHg, wam mnafg
noKa3arte/bu
CUCTOJIHOT NpUTHCKa 3a Buuie og 40 mmHg
- Axyrtna xunokcemuja (PaO2 / Fi02 < 300)
- Axytna onmurypuja (< 0,5 mL/kg/h) 3a Hajmame nBa cara
- CHmxeme KpeTHHUHA Ha Mame o1 44,2 umol/L T1.j. moBehame u3Hax
176,8 umol/L
IHoka3aTebn
T —— - Iloehame HuBOa nakrara (> 1 mmol/L)
f)lpralz’a 1w - Tlopemehaj xoarynauuje (INR > 1,5 unu aPTT > 60s)

- TpombGonuronenuja, 6poj Tpombonura Mamu o1 100x10%/L

- XunepounupyOuHemuja, BpeAHOCTH OunupyOuHa npeko 70 mmol/L
- CMmameme KanuiapHe nepdysuje

- Hneyc, 0nCcyCcTBO NEPUCTAITUKE

Pa0,/FiO2 — ogHOC mapIiyjasHor MPUTHCKA KHCEOHUKA Y apTEPUjCKOj KPBH U HHCIIMPATOPHE
¢dpakuuje kuceonnka; INR — untepnanuonannu HopmanuzoBanu ogHoc; aPTT — akTuBupano
NapLyjaIHO TPOMOOIUIACTHHCKO BpEMeE.

Jlat je 1 HOBHM Mojen MO3HAT Kao PIRO Mozen Koju 1mojipa3yMeBa paHy M 00jeKTHBHY
OLIeHY KJIMHUYKOT CTama 0ojecHruka. OBaj MO/IeN yjeumbyje JaKo T0CTyIHe OnoMapKepe Koju
OIHCYjy CKIOHOCT (eHIII. Predisposition), nadexuujy (eHri. Infection), OATOBOpP OpraHU3Ma
(enrn. Response) u opraucky nuchyHkuujy (euri. Organ dysfunction) (7).
Kibyune npenopyke U npejio3n 3a TeparnujcKu IpUCTyl YKIbY4yjy:
e Pany peaHuManujy CeNTHYKOI MaIMjeHTa TOKOM INPBUX 6 yacoBa HAKOH CyMmE Ha
CEIICY;
¢ VY3umame MUKPOOHOJIOIIKHUX KYATYpa Ipe YKIbYUHBamka aHTUOMOTCKE Tepariuje;
e [Ipumena aHTHOMOTCKE Teparnuje LIMPOKOT CIIEKTpa y poKy oJl 1 cara o1 mperno3HaBama
CTIETUYHOT II0KA;
o [lpeuusno nepuHHMCAHE TepanujcKe CMEpHHUIIE 3a TEpamujy Te4yHOCTUMA,
pecnupaTopHy TEpanujy ¥ XeMOJUHAMCKY MOTIIOPY.
[Ipennoxxene cMepHUIIE Cy U JJaHAC aKTyellHe Y IPUMapHOM 30pumaBamy cerce (8-10).
VY HapenHe JBe JelieHMje, KaMIlama 3a MPEeKUBIbABAE CEIICE je aKTHBHO JIEJ0Baa,
uMalia je BUIIe peBH3Hja all c€ CMEPHULIE HUCY OUTHO MEmalle.

[Touerkom 2014. rogune, pagna rpyna (European Society of Intensive Care Medicine
i Society of Critical Care Medicine) ce cacrana ca u/beM Ja C€ HOBA 3HAKA O MEXAHHU3MY
HACTaHKa Cerce yKJbyde y TUjarHOCTHUYKE U TEPAInjCKe CMEPHHUIIC Kao U J1a CE HalpaBH jacHa
pas3nuka u3Mel)y HeKOMIUTUKOBaHE UH(EKIIH]e U CeTice.



Ha tpehem MHTEepHAIMOHATHOM KOHCEH3YCY O Ne(UHULIUU CETICE U CENITUYHOT II0Ka
2016. ronuHe o0jaBJbeHE Cy HOBE, peBUaUpane cMmepHulle SEPSA-3 (enri. Sepsis-3). HoBa
KiIacudukanyja moapazymMeBa Mojely Ha CENcy M CeNTUYHU IMIOK. M3ocTaBibeH je paHuje
KopuitheH TepMHH — TeIIKa Cerca, jep ce MojaM TUCPYHKLHUje opraHa IOjaBJbyje y
NeUHUIH]H CeTice.

Cerca je nemHICaHa Kao )KUBOTHO yrpokaBajyha oprancka quc@yHKIMja y3poKoBaHa
HEKOHTPOJIMCAHUM, AUCPETYJIapHUM OATOBOPOM opraHusma Ha uHpexuujy (11-13).

CenTHuHM 10K je Ae(UHUCAH Ka0 MOJBPCTA Cerce KOjy KapakTepulle MpoayOsbeHa
UpKyIaTopHa, henujcka u Mertabonnuka AUCYHKIMja U KOja HOCH Behu pU3HK O]l CMPTHOT
ucxona Hero cama cernca. KiMHUYKe KapakTepUCTHUKE OOJECHUMKA y CENTUYHOM INOKY CY
HEMOTYNHOCT OJIp)KaBame Cpelmer aprepujckor nputucka (eHri. Mean Artearial Blood
Presure — MAP) > ox 65 mmHg 6e3 Bazonpecopa y yclioBUMa HOPMOBOJIEMHje Ka0 U HUBO
CepyMCKHX JlakTaTa > ox 2 mmol/L (14).

[Ipenopyxka je 1a ce KMMHUYKY JUCc(yHKIMja opraHa o0jexTuBusyje npeko SOFA ckopa
(enrn. Sepsis-related Organ Failure Assessment Score — SOFA). SOFA cxop kBaHTU(DHKY]E
¢uznosnonke aOHOPMAIHOCTH W MPOMEHA 3a 2 WM BHIIE 0OJOBAa y OJHOCY Ha IMOYETHY
BPEJIOCT CMaTpa ce MO3UTUBHUM IapaMeTpOM KOjU je TOBE3aH ca OOJIHUYKOM CMpPTHOIINY
Butie o1 10% (11).

OO63upoM Ja ce CKOPUHI CHCTEMH KOPHCTE NPETEeKHO y jeIUHHIIaMa MHTEH3WBHOT
Jeuerma U J]a UX Mamu 0poj JeKapa KOPUCTH y CBAaKOJHEBHOM pajy, Ol CTpaHe pajaHe Tpyre
MIPEJUIOXKEH je U HOBU CKOPHUHT cucteM 0p3a-SOFA (gSOFA).

OBaj CUKOPUHT CUCTEM j€ MPEATIOKEH 32 yIOTpeOy BaH jeIMHULIEC MHTCH3UBHOT JICUeHa
Ko OOJIECHMKA ca CyMIOM Ha HMH(EKLHjy KOju MOTy OUTH y PHU3HMKY O]l pa3Boja Cerce.
[Iporiena ce OOHOCH caMO Ha OCHOBY KJIMHHYKOI Tperjiefa M MOXeE CE YeCTO U JIaKO
noHaBJbaTH. Ilponemwyjy ce Tpu mapamerpa: CTame CBECTH, peClHMpaTropHa (peKBeHIa U
apTepujcku npuTHcak. [[I03UTHBHUM TECTOM ce cMaTpajy MPUCYCTBO JIBA O] TPH KPUTEPHjyMa

(11).

1.2.1. HoBuHe y nepuHunuju cemnce

Jlo cana cy npeiarane JeUHULIM]E UIUIE Y TPABIYY IITO MPEIU3HUJUX KIMHUYKUX U
OMOXEMUjCKUX MapaMeTapa y IHJby HAacTaHKa MpeuusHe aepuHunmje. 300r XeTeporeHoCT!
peakiyje manMjeHaTa Ha Cemcy y OJHOCY Ha MecTO MH(EeKIHje, BPCTy OpraHu3Mma Koju je
y3pOUHUK MH(EKIIMje, TeHEeTCKY Mo3aauHy U nocrojehe yciose nomahuna, aedununmje cy u
JaJjbe HeTpelH3He y IMOTrJeqy OJroBOpa Ha TepamHjcKe MOCTYNKEe U IpeiBuhamba CMpPTHOT
ucxona. YBuha ce na akueHat Tpeba na OyJae Ha WHAMBHUIYAlIHO] HE3W MallMjeHTa paau
no0oJbIIamha UCX0/1a TPEKHUBIbABAIHA.

VYnorpeba, HeJaBHUX HajpelieBaHTHUJUX JOCTUTHYha TpaHcianmoHe OuojorHje,
KopucTehn HOBE CTaTHCTMYKE ajare BHCOKE IPOIMYCHOCTH M AHAJIUTHYKE METo/Ae 3a
neuHuCcambe pa3IMYUTHX MOJCKYTOBA MalKjeHaTa ca CercoM y TOCIehe IBe TOJUHE, Jaa
j€ HOBH TOTJIe/l Kako OM MOTJIM OMTH KaTerOPU30BAaHU MAllMjEHATH Ca CENCOM M CENTUYHUM
mokoMm (14, 15).

Zhongheng v capaHUIIM Cy y CBOjOj pETPOCIEKTUBHO] cTyauju u3 2018. ronune Ha 14
993 nanujenata uaeHTU(GUKOBANIK YeTupu cyOdeHoTuna cernce, Koju Cy MmokKa3ajiu pa3iIndnuTe
MCXO0J1€ CMPTHOCTH:
- IIpodwun 1 nokazao je HajHIKY CTOIy CMPTHOCTH ca 16,9% o1 yKymHor Opoja marujenra
Kao U HajBehu yJieo u cMaTpa ce OCHOBHHM THIIOM;



- IIpodun 2 xapakrepuiie pecnupaTOpHa TUCPYHKIHja Cca HEHITO BHUIIOM CTOIIOM
cmpTHOCTH 0 18,2%);

- Ipodun 3 kapakrtepuiie auchyHKnMja Bulle opraHa (MHCyuimjeHuujy OyOpera,
nopemehaj koarynanuje, IMCHYHKIM]Y jeTpe W pa3BOj CENTHYHOT IIOKA) Ca HajBUILUM
MPOLIEHTOM CMPTHOCTH 0J1 4aK 45,4%;

- IIpodun 4 xapakrepuiie NPBEHCTBEHO HEYpOJOLIKAa TUCPYHKIHja U MMAO je CTOILY
cmpTtHOCTH 27,4% (16).

Seymour u capagHuIK Cy oA TpojekToM National Institutes of Health—funded Sepsis
Endotyping in Emergency Care (SENECA) project, KOpUCTUIN MOAATKe U3 UCTOpHja 63 858
nmanyjeHTa JIeYeHUX TI0J AMjarHo30M cerce. Hakon panmomuzanuvje aepuHucanu cy 4
(beHoTHna Koja cy 00eNekKHUIU Kao o, B, vy, 1 O . AHAIM3UpAH Cy J1abopaToOpHjCcKe BPEAHOCTH,
pa3Boj AMC(hYHKIMjEe OpraHa U pasjiuke y AeMorpadckuM KapakTepucTUKaMa | HMOTBPIMIN
Cy IIOCTOjame Kopenalyje ca OnomMapkepuma u cMpTHouihy.

- o ¢enorun je 6uo Hajuemrhu 33%, u o0yxBaTao je MalMjeHTE Ca HAJHHXKOM IPUMEHOM
Bazompecopa U HajHWKoM cMTpHotuthy ox 5%.

- B denorun 27%, YMHUIM Cy CTapHjH MAlUjeHTH KOJU Cy HUMaJd BUIIEC XPOHUYHHX
KoMopOuanTeTa U cMmameme OyOpexHe ¢yHkuuje. Y [ ¢deHoTumy CMpTHOCT je Ouia
naBocTpyko Beha ox o penorurma.

- v ¢enorun unHWIO je 27% manujeHata Koju Cy MMaiH AUCHYHKIM]Y PECIUPATOPHOT
CUCTEMA U CMPTHOCT oA 24%.

- 0 ¢enorun je ynHMIo 13% mnamujeHara Koju Cy MMalld 3HA4YajHy AUCHYHKIH]Y jeTpe U
cenTUYkH oK. CMPTHOCT y 0BOj OArpynu je 6una Hajumia ca 40% (17).

Gardlunda n capagauum ca KaponuHcka MHCTHTYTA, MOJCNWIA Cy XETEPOT€HY TpyIy
nanujeHaTa ca CeNTUYHUM IIOKOM Ha HIECT KIMHUYKH 3HadajHUX cyOdenorunoBa. CBaku
CcyO(eHOTHII je IMao TUITUYaH NMpoQuI:

1. HexoMmIMKOBaHM CENTUYKH IIOK,

2. TlneymoHMja ca pecHUpPATOPHUM IUCTPEC CUHAPOMOM (CHIU. Acute respiratory
distress syndrome — ARDS) onpacnux,

3. CenTHYHH IIOK HAaKOH omepalyje y abJloMeHy,

4. TeIlKH CENTHYKH IIOK,

5. Ilmeymonuja ca ARDS-oM U CHHIPOMOM BHILECTPYKE OpraHcke AuchyHKIHje
(MODS),

6. Kacuu centuuku mok (18).

HcTpaxkuBama Ccy OTHIIUIa KOpaK Jajbe W MPOIIMpPEHa Cy Ha TEpanujCcKe MPHCTYIIE.
[Toceban ocBpT OO je HA IEKOBMMA HA KOj€ Cy Y MPETXOIHUM T'oiMHAMa KIIMHUYapH NoJIaraiu
BEJIMKAa OYEKMBama alli Cy OYeKUBaHM e(dekTu u3octanu. [Ipumena crepouaa, epuropaHa u
OpyTrux JIEKOBa nokaszajia je CMambCHE CMPTHOCTH y M0jeTMHUM
noArpynama/cyopeHoTHIIOBIMA JIOK j€ KOJI IPYTUX Ipyla O4eKUBaHU e(ekaT Jieka M30CTao
WM 4ak Jo0Beo a0 noehama cmprHocTH (19, 20).

TpenytHo moctoju oOehaBajyhm momak on mpensubama Mcxona I0 pa3yMeBama
XETEepPOreHOCTH y oJroBopy aomahmHa Ha cerncy a kyna he whu Buaehe ce y HapeaHum
roauHama. Mo a he nmpuctyn oBakBHX Kiacu(puKanuja crice J0npuHeTH 00JbeM npeBuhama
ucxosa.



1.3. Enngemuosioruja cemnce

Cernca npezcraiba 1J100aIHU 3/1paBcTBEHU MpobdiieM. Ilopen koMIuiekcHe caBpeMeHe
Teparyje u Jajbe je jean o Bojaehux y3poKa CMTPHOCT KOJ KPUTHYHO 000JIeNIuX MallyjeHaTa
(21).

VY Cjenumennm AmepudkuM [paBama TPOIIKOBHU IOBE3aHH Ca JICUCHEM 000X
OJ1 cerice U3HoCce OKO 16 MUIHMjapau Josapa TOAMIIbE, jep je BehiHM nanyjeHaTa NpuMIbEHUX
y jeIMHUIy WHTCH3UBHOI JIeUeHa MOTpeOHAa MEXaHWYKa BEHTHUJAIMja Ja OM MpEKUBEIH.
Cenca je Bonehu y3poK cMpTH y HEKOPOHAPHUM jeIMHUIIAMa MHTEH3UBHOT Jieuewa (22, 23).

ITopen Tora, cBake roguHe MOPTATUTET MajKU M HOBOpOheHUaIM Y3pOy3pOKOBAHHX
CeTICOM j€ OKO MHJIMOH CMPTHHX cliydajeBa (24).

[Iporiene MHIMACHIIE U MOPTAIUTETA, KOje ce Hajuyenrhe KOpucTe, ¢y U3 OOJHUYKHX
6a3a mojaTaka 3a ozpacie ocode ca MOTBpH)EeHOM CercoM Koje Cy XOCIUTAIN30BaHE U M01au
Cy TIPETEKHO M3 3eMajba Ca BUCOKUM mpumamuma (25, 26). Hegocratak nmogataka je mTo y
BeMHU NIPOIIEHA U UCTPAKMBaka UCKIbYUY]y JIeIly, 3aHEMapyjy c€ OCHOBHHU y3pOIH 0oJecTH
U TOJAIM CE y3UMajy 3a KpaTak BpEMEHCKH MEPHUO/I O] CaMo jeJHE MIIM HEKOJIMKO roauHa. 13
NpOIIeHa Cy UCKJbYYMBAHM MAIMjEHTH KOjU HUKa/la HUCY MPUMJbEeHH Y OonHuy (22, 27, 28).

HcTtpaxkuBame y KOjeM Cy YYECTBOBAIM 3JpaBCTBEHU IEHTpH H 84 3emasba,
ykipyuyjyhu u Cp6ujy, o6jaBibeno je 2014. roaune. [IpahewmeM MopranuTeTa y jeIuHHIIaMa
MHTEH3MBHOT Jieuewa, 29,5% mnamnujenara nuMaio je cerncy Ha MpHujeMy WId TOKOM OopaBka y
JeIVHUIM WHTEH3MBHOI JIeYeHa, MOPTAIMTET MAaljeHaTa ca CeNcoM M jeAWHUIlaMa
MHTEH3UBHOT Jieuera 06uo je 25,5%, N0k je OOTHUYKHU MOPTAJIHUTET MallijeHarTa ca Cerncom 01o
35,3% (29).

Fleischmannova n capannunu y ctyamju o0jaBibeHoj 2016. roguHe, HaNpaBHiIu Cy
MpoleHy Tio0arHe MHIMICHIIE U MOPTAUTeTa ycuea 6onanuku nedene cernce. O0yxBahenu
nepuon je 6uo o 2003. 1o 2015. roqune. MHIMaeHna cence n3BeeHa je Ha OCHOBY I10/1aTaka
U3 pa3BHjeHUX 3eMalba. [Iporemeno je oko 31,5 MunroHa ciaydajeBa cernce ToAUIIBE U CKOPO
20 mMunmoHa ciydajeBa Temke cernce (473/100,000 craHoBHMKa HOBOOOOJENTUX O CErce U
270/100000 on Temike cerce). Jleramutet je 6mo 17% 3a cerncy u 26% 3a TEUIKy cercy of
yKymnHor Opoja cmpti y Oonnunm. [Ipensunenu cy moryhux Buine oa 5 MWIMOHA CMPTHU
TOJIMIILE N3a3BaHux cercoM (5,3 munuona) (30).

HajHoBuje rnobanHe mporeHe HHIUACHIAa 1 CMPTHOCTH ycune cence Kristine E Rudd
U capaJHuKa oOjaBibeHe y yacomnmcy Lancet u3 janyapa 2020. romune. VctpaxuBauu cy
KOpHCTUIN Tofatke nobujene u3 cryamje Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk
Factors Study w3 2017. ronune. IlponemuBanu cy rinodaiHy, perHOHAIHY M HAIlMOHAIHY
YUECTaJIOCT CEeIce U CMPTHOCTH on cerce y 195 npxkapa, 282 najuemrha y3poka OoiectH,
oOyxatunmu cy o0a moma u 23 crapocHe rpyne, 3a nepuon onx 1990. mo 2017. romune.
HcnutuBan y3opak o0yxBatao je 109 munuona kapToHa npujaB/beHUX cMpTu. Pasmarpanu cy
U TOJAIM NMpeMUHYTuX BaH Oonnuue. Y 2017. romuHu mpornemeHo je ckopo 50 mumuoHa
ciryudajeBa cerce (48,9 munrona) u 11 MUITHOHA CMPTHUX CTy4yajeBa MOBE3aHUX Ca CETICOM Y
WCIUTHBAHO] MOIYJIALHUjU. YYEeCTalIOCT Cerce M CMPTHOCT cy omnaiu 3a 52,8% u cMpPTHOCT ce
cmamuna 3a 52,8% ox 1990. no 2017. rogune. [Ipema BUXOBUM HCTpaXKUBAKBLUMA, CMPTHOCT
oJ cerce npenactaBiba ckopo 20% (19,7%) cBux cMpTHHX citydajeBa y cBety. Iloapydja koja
Cy MMaja HajJolIMje pe3ylTaTre cy AeloBH y cybcaxapckoj Adpunm, OxeaHuju, jy>KHO],
UCTOYHO] U jyrouctouHoj Azuju (31).

Ynpkoc onagamy y4ecTaloCTH U CMPTHOCTH, CETICa j€ U aJbe TJIaBHHU Y3pOK I'yOuTKa
3[IpaBJba IIMPOM CBETa U MMa MOCEOHO BEJIMKO 3ApaBCTBEHO onTepeheme moceOHo y 3eMibama
ca HUKUM JOXOTKOM.



1.4. ETnosoruja cemnce

Cermca ce jaBjba y CBHUM CTapOCHHM Tpyrnama. HeajgexBaTaH OAroBop opraHuszMa Ha
MH(PEKTUBHM areHc cMaTpa ce IMPEeaycliOBOM 3a HACTaHAK cernce OWIo Ja je yCIOBJbEH
crapourhy MM OKOJIHOCTUMA MallijeHTa. BUPYJIEHTHOCT y3pOYHHMKAa U W3BOP MH(EKLHje Cy
BaXXHA OJIPETHHIIA KIMHUYKOT UCX0a. Y3POUHULIM CY PA3IHUUTH 3aBUCHO OJ1 )KMBOTHE JJO0H.

VY HeonatanHoM mepuoay uH(pekuujy Hajuemhe uzazuBa Streptococcus agalactiae
(crpentokok rpymne b), a pehe Escherichia coli, ca cmpromthy ox 5-10%. Hajuemthu myt
uH(pEKIMje HeOHaTyca je TOKOM Iopohaja.

VY menujaTpujckoj MOIMyNANUju Y3pOUHULIU CYy Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, n Staphylococcus aureus. Yna3Ho MecTo UH(pEKILHUje je KOKa, PUHOCHHY3UTHC,
ynana cpeamer yxa, MeHuHrutuc. Ocrtanu y3pouHun cy Escherichia coli, Streptococcus
agalactiae (crpentokok rpyne b), Klebsiella, Enterobacter.

Kox onpacniux mnamujeHara Hajuemthe mecto HH(EKIMje je ypUHApHH TpPaKT,
pecriupaTopHd  TpPakT, HUHTpaOJOMUHAIHE  HWH(QEKIHje, MecTa HHCTpPyMEHTalyje,
KOHTaMUHHUpaHa OIpeMa 3a MHXAJAIMOHY Tepanujy 1 UHTPABEHCKE TEYHOCTH. Y3POUHHULH CY
BEOMa XETEepPOreHW a Hajuemhe Cy rpaM-HETaTMBHU MHUKpoopranusmu (62%) u3 pona
Pseudomonas, Escherichia coli u Bpcte pona Klebsiella. I'paM-TIO3UTUBHH Y3pOYHUK je
Staphylococcus aureus (20%), yxmyuyjyhu u cojeBe MRSA (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus). I''buBUIE Cy Ka0 y3pOUYHHK cerice n3onoBaHe koa 19% marujeHata
(32-35).

[Manjentu crapuju of 65 roauna yuHe Buuie o 60% oGonenux. 300r XpOHUYHHUX
yIpyKeHUX OO0JIeCTH MMajy 3HAYajHO CMameme (PU3MOJIOMIKUX PE3EPBH U TEXKE TOJCPHUIILY
omrehema TKUBa M HH(EKIHUje, ITO HETATUBHO YTHYE HAa IBMXOBO MpexkuBIbaBame (36, 37).

Beh je ucrtakHyTO 5@ je cemca XeTeporeH CHHAPOM H3a3BaH uHOpekmujoM. IIpema
IpernopykaMa 3a JIeUeHmhe CeIce, y WHUIM]aJTHOM TPETMaHy je HEONXOJHAa MHUKPOOHIIOIIKA
o0pajia ca CBUX CyMIbMBHUX U JIOCTYITHUX MECTa 3a y30pKoBame. MukpoOuiomka odpaja ce
caBeTyje Mpe 3alnounmbarkba aHTUOMOTCKE Teparyje.

HctpaxuBameM n00MjeHHX pe3yaTara youeHo je na >50% y3opaka, y3eTHX OJ
naiujeHaTa Koju ¢y UIeHTH()HUKOBAHU U JICYEHHU O] TEUIKE CEeIce, MMa HEraTUBHE pe3yTare
xeMokynType. IlosutusHe kynrype cy ouie 27% xemokynrype, ypul 19%, uadexumje ryha
14%, abnomunanue 9%, koxa 1 Meka TkuBa 8% ¥ MH(EKIKje EHTPAIHOT HEPBHOT CUCTEMA
(THC-a) 1%. Kon nammjenata kKoju Cy NPUMJbEHH Kao CyMIba Ha CEICY, UCIIMTUBAIEM j€
ycTaHOBJbeHO Ja je 18% wumano HemH(EKTHBHY IHMjarHO3y KoOja je ONOHaIaja Cercy, a
KJIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE OBUX UCIIUTAHUKA OMIIE Cy CIMYHE OHMMA KOJI TallijeHaTa unje cy
KynType Ouie no3utusHe (38).

VY mepuony on roauny pnana, 2016.-2017. rogune, rpyna jamaHCKUX HaydHUKa
CIpOBENa je MyJITULEHTPUYHY, IPOCHEKTUBHY KOXOPTHY CTYIMjy KOja j€ YKIJby4YHJIa MaI1jeHTe
ca 030MJPHOM CEICOM XOCHUTANU30BaHE y 59 jequHMIIAa MHTCH3MBHOI Jieuewma y Jamany.
[ToTBpania je na je Telka cernca noBe3aHa ca MecToM HH(pekuuje, nocedHo mehy manujeHTumMa
ca centuyHuM miokoM. Hajuemha wmecra wunbpeknuje 6una cy miayha (31,0%), 3atum
uHTpaabaoMuHanHa nHpekmja (26,3%), ypunapuu tpaxT (18,4%) u ungpexuuje MeKux TKuBa
(10,9%). Centuuku mok je 6uo yenthu mel)y manujeHTrMa ca uHTpaadgoMuHaHOM (72,2%)
u ypunapaom uHdexmujom (70,2%) Hero ca uadexnujama qpyrux mecta. CTona CMpTHOCTH Y
OOJTHHIIM YCJIE]] TEIIKE CEeTCce U CeNTUYKOT MIoKa 00jenumeno ouna je 23,4% (pacmon, 11,9%
a uH(eKLrje ypuHapHOT TpakTa 10 47,6% 3a undexnuje [{HC-a) (39).
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1.5. KIMHHYKH TOK ¥ NaTO(HU3HOJIOTHja cerce

[MaTodusnonomka aemaBamba TOKOM Celce Cy KOMIUIGKCHA. 3a Wb HUMajy
eJIMMUHALIM]Y TTaToreHa 1 Bpahame opranusMa y crame xomeocrase. be3 003upa Ha npupoay
npUMapHOr HHCynATa (MH(peKuuja, Tpayma M Jp.), Nokpehe ce peakiuja opraHuszMa
aKTUBHpambEM UMYHCKOT cuctema (14).

[Ipomop MUKpoOpraHu3Ma 3arnouns€ JOKAJIHY peakiifjy opraHu3mMa IpuMapHo BoheHy
ypohenuM umyHuM cucreMoMm. DyHknMja ypoheHOr HMyHOr CHCTEM OrJefa ce Yy
orpaHuyaBamy WHQEKIHje, HeyTpalrcamkby MUKPOOpraHu3Ma U Bpahamwy OpraHu3Ma y cTame
xoMeoctaze. Kama peakiuja ypol)eHOr MMyHOT CHUCTeMa HHUje JOBOJbHA 3a 3ayCTaBJbakhe
uH}eKIje mokpehy ce MexaHHW3aM KOjU JOBOJIU 10 TOjayaHOT M IpEeHarjameHor UMyHOT
OJroBOpa KOjU TIPEJCTaBJba OCHOBY cemce. Y KpBH C€ 3amaxkajy BHCOKM HHBOHU
npuH(pIaAMaTOPHUX HUTOKKMHA (LMTOKMHCKA OJyja), KOjU C€ OJp>KaBajy HEKOJIMKO JaHa U
npaheHy cy KIMHHYKAM MaHu(ecTanyjama Koje Cy OMUCaHe Kao CUCTEMCKH MH(IIaMaTOpHU
oarosop — SIRS. IlpounpnaamaTopHH OATrOBOP j€ yCMEpEH Ka eMTUMHHALUjU HaToreHa u
noBoau 1o HexesbeHor omTehema TkuBa. Ilopex pasBoja SIRS, yodeHa je CKIOHOCT
narMjeHaTa ca CerncoM Ja JIaKko pa3BUjy YHOpHE, PeKypeHTHEe M OOJHHYKE WH(EKIHje, MTO
yKa3yje Ha I10CTOjame Cynpecuje UMyHor cuctema y cencu (40, 41).

HakoH mTo manujeHT npeKuBU MpUMapHy MpouHQIaMaTopHy (a3y HacTyma nepuon
MMYHOINapaiu3e Ha3BaH CHHIPOM KOMIICH3aTOPHOT aHTUHMH(IAMAaTOPHOI  OJIrOBOpa
opranm3ma (eurn. Compensatory Anti-inflammatory Response syndrom). Cmatpaio ce 1a je
yJiora OBOT CHHIpOMa Jla 0OOHOBH XOMEOCTa3y HAaKOH cTama nHdmamanuje (42-44).

Panmje ce cmarpano na ce oBa JBa JielllaBama OJIBUjajy CYKLECHBHO U Ja HAKOH
npouHpramaropre ¢ase Koja Tpaje HEKOJIMKO JaHa O HEKOJIMKO Helesba, HacTyma ¢asza
umyHomnapanuse. CazHama Koja MOTBplyjy UCTOBPEMEHY CEKpelHjy U NMPUH(IAMATOPHUX U
aHTUUH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA YKa3yjy Ja ce XxunepuHdguamaTopHa U (asza mpomayxeHe
MMYHCKE Tapain3e ofiBHjajy mapainento (45, 46). JlonaTHo, oCcToje MUIUBEHA /1A j€ UMYHCKA
napanu3a Ipe NpuMapHU HErO HaKHAJHH, KOMIIEH3aTOPHU OJAroBOp y cerncu (47).

AHTHH(]IAMATOPHU ONrOBOP MMa YJIOTY Y CMHUPHBAaBY W OTpaHUYaBamy ymaje aiu
HCTOBPEMEHO CTBapa YCJIOBE 33 Pa3BOj CEKyHAApHHX HMH(pEKLIWja U UMyHOIApajn3e U caM
MOJKE JIOTIPUHETH CMPTHOM HCXOJTY.

VY Toky pa3Boja cerce aosasu 10 nopemehaja Gpu3noaomKux GyHKIMja Mel)y3aBUCHUX
opraHa Koja MoXe Bapupatu oj Omaror crerneHa mnopemeheHe (yHKIMje A0 MOTITYHOT,
HETMOBPAaTHOT OTKa3MBama OpraHa M 03HauaBa Ce Kao BHUILECTPyKa OpraHcka AucyHKIHja —
MODS (14). ITlojam MODS je nepunucan ceqamaeceTux TOAMHA MPOIILIOT BEKa U MPeICTaBba
MPOTPECUBHY TUC(YHKIU]Y JBa WIN BHUILIE OPraHCKUX CUCTEMa KOjH Cy TOCJEIHIAa aKyTHOT
nopemehaja cucreMcke xomeocraze. MODS uma BuCOKY cTomy cMmptHOocTH of 30-60%,
3aBHCHO O] IPUMAapHOT y3poka u Opoja 3axBaheHux oprasa.

[Tatoreneza MODS -a mnoxapa3dymeBa omTeheHy MHKpPOLMPKYJIAlKjy, TKHUBHY
XHUITOKCH]Y U TUCHYHKIN]Y MUTOXOH/IPHja ca CMambEeHOM IPOU3BOIHOM €HEPrHje OoTpeOHe 3a
HOpMasiHO (yHKIMOHHUCame henuje. Omreheme MUKpoLMpPKYIalyje HacTaje 300r omrehema
CTPYKType U QyHKIMje eHIOTeTHUX henuja. Y rnaTkuM MumuhuMa apTepuja 1 Ha €HI0Telry
cTBapajy ce moBehaHe KoiuyuHe a30T MoOHOKcuia (NO) Koju HacTaje aKTHBAIHjoM
MHAYIMOWIHE a30T MOHOKCH ] cuHTase (inducible NOS — iNOS), y3pokyjyhu Bazonunaraimjy
u yruuyhu Ha mertabonm3aMm joHa KalujymMa M XUIEpHojapu3anujy MeMmOpaHe TIaTKHX
mummnhaux henuja 3uga KpBHOT cyjaa. Yciea Tora JoJa3u 0 eKCTpaBas3allje TEYHOCTH U3
KaIruiiapa y OKOJIHa TKHMBA ca MOCIEAWYHUM CMambUBakbeM MHTPABACKYJIAapHE TeuHOCTH. U3
omreheHor ennorena ociaobalhajy ce marononrke KoauuyuHe BOH BuieOpana-oBor ¢gaxropa,
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KOjH TIOCIIeIITyje arperanujy 1 aaxe3ujy TpoMOonunTa Ha cyOeHA0TeTHH CI10j, CTBapame Tpomba
U pa3Boja JUCEeMUHOBaHE WHTpaBacKynapHe koarynamuje — AWK (enrn. Disseminated
intravascular coagulation). Hexu ayrtopu MODS o0jammbaBajy MHTOXOHIPHUjATHOM
TUCYHKINjOM KOja HacTaje 300T IIUTOMATCKe XUrokcuje (HemoryhHocT henuje na Kopuctu
KHCEOHUK y METa00IM3MYy) U TIOCIeIUYHOT CMamkhemha CUHTE3e aieHo3uH-Tpudocdara (ATII).
Youeno je ma je mopemehaj oprana y MODS-y Hajuenthe peBep3uOHIaH M J1a CTEIEH
micyHkije HUje npaheH CTPyKTYpHHM IpoMeHama henuje ako paHuje HHje MOCTOjajio
omreheme oprana. /lucyHkiuja oprana y cerncu Moxe MpeACcTaB/baTH 3aIITUTHA MEXaHU3aM.
CMmamemeM MeTabon3Ma MUTOXOHJIpHja y3 cMambeme npousBoame ATII-a henmje ynasze y
CTame CIMYHO XuOepHaruju (48).

MODS uma KapakTepHCTUUHY AMHAMHUKY mopeMehaja (yHKIMje opraHa y BpeMeHy.
IIpBo nona3u no m3mene Qgynkuuje [{HC-a mpomenom crama cBectu. M3mena ¢yHkuuje
pacnupaTopHOT CUCTEMa Ce OrJie[ia y akyTHOM omuTehemy ruryha koje Moxe nporpeIupari 10
aKyTHOT PECHHPATOPHOT AMUCTpec cHHApoma. KapamoBackylapHH CHCTEM KapaKTepHuIle ce
M3MEHEHOM CUCTOIHOM (DYHKIIH]OM, CMambEeHhEeM MPETXOJHOT yhema cpua (eHri. preload) n
nepudepHOM BazoawIaTaujoM y3pokyjyhu centuunu mok. [lopemehaj ¢ynkmuje 6yopera
oryiefla ce Kao pa3IM4yuT cTerneH OyOpekHe WHCY(UIMjeHLIMje KOoja MOXE 3aXTEeBaTH
xemoaujanmusy. Omreheme cucrema koarynamuje u omrehena GpyHKIHja jerpe jaBibajy ce Ha
Kpajy (49).

VYcenen omrehema engorenne 6apujepe n07a3u U A0 MojayaHe MPOIyCTJbUBOCTH 311
Kaluiiapa W Tpenacka TeYHocTH y Mehyhemujcku mpocrop. Tako ce cMamyje KOJWYHMHA
MHTpaBaCcKyJapHE TEYHOCTHU U CMambyje ce MPUTHUCAK MTYyHECHha CpIia y3 CUCTONIHY AUCHYHKIH]Y
cMamYyje ce yIapHH BoJIyMeH cpua. KimMHuYKY ce oBa CUTYyallHje Ha3uBa CENTHYHUM IIOKOM.
OcHoBHa MeTa0OIMYKA KapaKTEPUCTHKA CENTUYHOI IIOKA j€ Pa3Boj JIAKTaTHE alUa03€ Kao
nocjenuiia anaepooHor merabonusma u nopemehaja HuBoa sakrara. CenTUYHM LIOK MMa
BHUCOKY cMpTHOCT (50).

[Tpumenom cmepHuna JloOpe KIMHUYKE MpaKce y JIeUewmy Cerce, Mpe CBera paHor
MOCTaBJbakhba CyME€ M IMOTBPJAE CEICe Kao W Op30r 3amounmbambha WHTCH3UBHOT JICUeHa
HA/IOKHA/IOM TEYHOCTH, PAHOM AaHTHOMOTCKOM TEpamjoM M JAPYTHM HEOMXOJHHM Mepama,
Opoj CMpPTHHX CllyyajeBa y paHOM IEpHOAY aKyTHE XunepuHduamaTtopHe (ase cerce u
akyTHOr MODS-a cy onanu.

[ManujeHTn KOju mpexuBe MOYeTHY a3y cernce MOry yhu y TpajHO M HCTOBPEMEHO
uH}IaMaTOPHO W aHTHUMH(IAMATOPHO cTamke BOhEHO He(YHKIMOHATIHUM ypoheHUM u
MOTUCHYTUM aJIalTUBHUM HMYHUTETOM. XPOHHWYHA KPUTHYHA OOJIECT M CHHAPOM YIOpPHE
ynajae/MMyHOCYTIpecje ¥ KaTaboju3Ma, KapakTepullle OTKa3HBaWke OpraHa, YHOPHO
3amajpeme, KaTabolm3aM NpoTenHa/Kaxekcuja, Hee(MKacHO 3apacTame paHa U moBehaHa
oceTbMBOCT Ha HHpeknujy. OBo crame NpojaykaBa XOCHUTAIM3alM)y W Opoj maHa
MIPOBEICHUX Y JeIUHUIIM WHTCH3UBHOT Jieuewa. BehnHa nanujenara ca 0BUM CHHIPOMOM HE
ycIIe /1a ce OTIIOPaBH Ca MHOJICHTHOM TPOTOIUIIKBOM cMpTaHomthy ox 71% (51).

Cerca je 6osiecT koja ce MaHHu(ecTyje Ha MHOTO HauMHa, Koja nopen omrehema [THC-
a, peCIIMPaTOPHOT, KapAMOBACKYJIAPHOT, YKIJbYUyje€ U €HIOKPUHH 1opeMehaj, Koaryionarujy,
aKTHBAIM]y KOMIUIEMEHTA U TIOJIMHEYPOIIaTH]y, a CBE IIOTHYE O/ HeperyirucaHe nHQpaamanuje.

1.6. IlncpyHKumMja MIMYHCKOT CHCTEMa y CercH

VY nocnenme ABE JElEHMjE JOUUIO je [0 BEJIUKOT HANpeTKa y pasyMeBamy
naTo(U3NOJIOTHje CeICe /1€ je Y OCHOBU UPETYJIapHH UMYHCKH OJITOBOP HAa HH(EKIH]Y.

[Iponec 3anounme MPOAOPOM MATOI€HOT MUKPOOPTaHMW3Ma WM HETOBOT TOKCHHA Y
opranusaMm nanujeHTa. Ha TOM MecTy, Kao CTpaHy CYICTaHIly, NMpPENo3Hajy I'a aHTHUIeH

12



npesentyjyhe hemmje (AITR) ypoheHor mmyHuTera Kao IITO Cy TKUBHH Makpogaru,
nenaputuuHe henmje, monommtu. AIIR Ha C€BOjOj MOBPIIMHU TOCEAYjy pelenTope 3a
npemno3HaBame obpacia (PRR) (eHrn. Pattern-recognition receptors). OBU penenTopu
NPENo3Hajy MOJIEKYJyJe CTpaHe OpraHU3My Kao IITO Cy MENTHIOTIMKAH IpaM-TIO3UTHBHUX
OakTepuja, JTUMONOIMCAaxapua henuckor 3uaa rpaM-HETaTMBHUX OakTepHja, JUMONEHTH]
¢narenunu, nenosu BupycHe PHK u JIHK umm Oera-rmykan ripuBuma. Kaga ce octBapu
KOHTAaKT MAaTOreHa M perenrtopa nokpehe ce MmonexynapHu oOpa3zall oBe3aH ca maToreHnumMa —
PAMP (eurn. pathogen-associated molecular patterns). PAMP ce Bexy Ha mocrojehe
pelenTope W HM3a3uBajy akTHBAaUW]y (IMM(OLMTH) a 3aTUM IPE3EHTYjy Ha peLenTophMa
henujcke MoBpIUIMHE Aa aKTUBUPAjJy ocTase henuje (MOHOLUTE).

TpenyTHO cy uaeHTU(UKOBAHE YETUPU paszauuuTe Kiace PRR mopoaulle perenTopa.
OBe mopozauie ykjbydyjy TpaHcMemOpaHcke nportenHe kao mro cy TJIP (eurn. Toll-like
receptors — TLR) n nexkTuHcku peuentopu Ll — Tuma, ka0 ¥ IUTOMIA3MATCKE MPOTEUHCKE
penenrrope nomyT PJIP penienitopa (eHrn. Retinoic acid-inducible gene-I-like receptors — RLRs)
u peuentopu ciauuan HOJl-y (enrn. Nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptors, or NOD-like receptors — NLRs). TJIP 3amounmy Kackaay OAroBopa ypoheHor
UMYHCKOT CHCTE€Ma JUPEKHOM aKTHUBAIMjOM HEyTpoduia, MOHOIMTAa ajld M CHUCTEM
KOMILJIEMEHTA IITO JOBOJU 0 Op30r cTaBapama nporenHa akyTHe (aze C3a u CSa (52).

Takohe w3 TkuBa omreheHUX TpaymMoM, HEKPO30M, HCXEMH]CKO-pernepdy3noHOM
MOBPEIOM Kao U caMOM HMH(]EKIHjoM, ociobalhajy ce CymncraHie Koje ce jeJHUM HMEHOM
Ha3MBajy MOJIEKYJICKUM oOpacuuma omrehewa — DAMP (enri. damage-associated molecular
patterns). OaroBop PRR je BpIIO IMHAMUYAaH U MOXE Ta M3a3BaTH MOJEKYyJIapHH obOpa3zall
noBe3aH ca maroreHuma (PAMP) w/unu MojexkyjdapHU oOpasall MOBE3aH ca MOJIEKYJIHMa
ocio6ohenuM u3 omreheHor TKMBa MOJIEKYJICKUM oOpaciuMa omrehema (53-55).

Kana PAMP w/wniu DAMP aktuBHpajy peLenTope, 3alounibe MpoLec peryiainmje u
TPAHCKPHIILIKj€ TeHa KOjU Cy yKJby4deHH y HH(piIamaropHe peakuuje. OBU IreHH KOAHMPAjy
CHHTE3y U JIy4eHe, IPUMapHO aHTUUH(IAMATOPHUX IUTOKHMHA KA0 LITO Cy MHTEPICYKUHU
(IL), uatepneykun-1 (IL-1) u untepneykun-6 (IL-6), dakrop Hekpose Tymopa — TNF (enri.
Tumor necrosis factor), nuatepdepone rama (IFN-y), XxeMOKHHE ¥ aHTUMUKPOOHE MPOTEHUHE,
MIPOTEHHE KOjJU YUECTBYjYy Y MoayIanuju PRR curnanusanuje.

Hutokunu perynumry henujcky cMpT UHGIAMaTOPHUX TKHBA, MOIUPUKY]Y
MPOMYCTJ/BHBOCT €HI0TENA, PEerpyTyjy KpBHE henuje y TKUBUMa T1e nocToju uHpaamanuja u
MH/IyKY]y TIPOU3BO/IbY MPOTEUHA y akyTHOj ¢a3u. OmreheHn eHoTen y KOHTaKTy KpBH ca
eKCTPaBaCKyJapHUM TKHUBHMM (DaKTOpOM TOBOAM JIO0 aKTUBAIMje TPOMOOIMTA, MOKPETama
KoaryJaioHe Kackaje, akTpuBupa (uOpuHOreHa u daxtopa Xa u Xla. AKTUBHpaHU
TpoMbomTH ocnobahajy nHTHMH(pIaAMaTOpHEe MeaujaTope Koju mojadaBajy SIRS peakuujy.
Cnemu 1mupeme U aKTHBHpame MMYHCKMX NeNMjCKMX JIMHHja Kao IITO Cy
nonumopdonykieapue henuje (IIMH) u b aumdonutu crumynucanu aHTUUHpIAMATOPHUM
uutokuHuma (54).

Harno ocnoGahame wuH(pIaMaTOPHUX IMTOKUHA, Y KPATKOM MEPHUOAY OJf HEKOJIHMKO
JaHa, Ha3WBa ce€ ,,IIUTOKHHCKa oiyja” (56). XwunepundramaTtopHu mnporec mokpehe
MHTEH3MBHY aKTUBAIM]y KOMIUIEMEHTa ¥ ypol)eHa MIMYHOJIOIIKa CTUMYJIallija MOTEHIpPa OHO
mro Ou Tpebano na Oyne HopMmanaH (U3UOJIOMIKK OATOBOP HAa MHQEKIHU]Y, Yy MPEKOMEPHU
uH(IaMaTOPHU OJTrOBOP KOjU pe3ysTupa omrehemeM TKUBa, NeaujckoM AUC(HYHKIHMJOM U
MOJICKYJIAPHOM JHCPETYJIAIjoM Koja mokpehe nucdyHKIMjy opraHa, rna 4ak U OTKa3MBambe
Buile oprana (49, 56).

Edexar npoundiaamatopHux MeaujaTopa orjiena ce Uy CloCOOHOCTH J1a CTUMYJIHILE
W aJIalTUBHU UMYHCKHU oAroBop edexkrom Ha AIThH (57).

Cenca yThye Ha HMMYHCKH CHCTEM TaKO INTO AMPEKTHO MEHa >KUBOTHU BEK,
NPOU3BOJIY U GYHKIHU]Y edekTopckux hemuja oAroBOpHUX 3a XoMeocTasy (24, 25).
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1.6.1. [Iucpynkuuja ypoheHor ”MyHCKOT cHCTeMa, HeceU(PUIHOT UMYHCKOT
cucremMa

YpoheHrn UMYHCKM CHUCTEM YMHE MOpEJ] aHATOMCKHUX OapHjepa KOXKe M CIIy3HHIIA,
edexTopcke henuje: HeyTpoUIH, MOHOLIUTHO-MaKpOoaruu cuctem, npupoHe henuje youre
— HK (enrn. Natural killer cells — NK cells), natpaenutenan T u b mumdonutu. Cutem
KOMILUIEMEHTa ca HUPKYIMIIYhUM HpoTenHUMA.

YpoheHn IMyHHUTET IOCTOjU U ITpe KOHTaKTa ca anTureHoM. Enniorenne henuje ce mehy
NpBUMa aKTUBUPAjJy HAKOH WHBaszWje Mukpoopranmzama (58). Ha muma 3anoumme
NPOM3BO/bAa AHTUUH(IAMATOPHUX LUTOKMHA M XeMoknHa. Ha cBOjoj moBpHIMHHU
excnpumupajy moinekyne MHC (eurn. Major Histocompatibility Complex) 1 n 1l xnace u
npencrasibajy AlITh 3a T numdornure. Takohe uzpaxasajy TJIP-2 u TJIP-4 omoryhasajyhu um
7la OATOBOPE Ha MPUCYTaH JIMIOMOIUCAXapU] y cTalbuMa OakTepujckux uHdpekmuja (59).

Crumynucane eHIOTeNHE henuje, aKTUBUPAHW HEYTPOPWIM U MOHOLMUTHO-
Makpo(harHu CUTEM aKTUBUPA]y CIICU(PUYHU IPOTEHHCKHU CHCTEM KOMIUIEMEHTA IITO JOBOJU
no Opsor cTBapama mnpoTemHa akyTHe (aze, C3a m CS5a (60). AkTuBammja cucTema
KOMILJIEMEHTA YECTO j€ IOBE3aHa U ca aKTUBAIMjOM CUCTEMa KoaryJialyje U cTaBaparma yCciIoBa
3a pa3soj UK.

Heytpodunu mnpencraspajy henuje koje gonaze Kao HpPBH OJTrOBOP Ha MECTY
uHdpeknuje. Heonxoauu cy 3a 3aapkaBambe U eTUMHHALN]Y MUKPOOPTaHU3aMa, U IPEeIyCiIoB
cy 3a mpexmuBibaBame (61, 62). Heyrpodunu yknamajy maroreHe nporecuma (aromurose
W/WIN JIETpaHyIalyjoM. 3amaxeHo je a HeYTpO(WIN MOTY eIMMHUHHUCATU LIMPOK CHEKTap
MHUKpOopranuzama GopMupameM ~HeyTpoPpuIHUX ekcTpahenujckux 3aMku’ (eHra. Neutrophil
extracellular traps — NETs) (63). U3sMemeHa ¢yHKIMja HEyTpoduia y CETricH CTBapa ycloBe 3a
MMYHOJIOIIKY TUC(YHKIHU]Y U MPoJIoHTHpa uHpIamanujy (64-66).

JeqHa ox Haju3pakeHUjUX MPOMEHA y CEICH je 3aKacHesa aromnTo3a HeyTpoduia.
Onnoxena amnornro3a HeyTpo(duaa 10JaTHO ce KOMIUIMKYje ociobahameM Hezpenux (hopmu
HEeyTpo¢uiIa U3 KOIITAaHEe CP>KU KOJU MPOJYKY]y BEJIHMKE KOJTMYMHE MPOOKCUAAHACA Y MIPOIECY
HEyTpajH3alKje MUKPOOpraHu3aMa U WHAYKY]Y OKCHIAIMOHU CTpec. JaBibajy ce Tpelike y
MUTpanuju HeyTpodmina ka mecty uHdpeknuje. HaBenenn QpyHKIMOHATHN HEAOCTALlM TPajy
IyTO ¥ HAKOH CMHpHUBama CUMITOMA Cerice, 1oBoAehu 10 mpoaykeHe XocnuTaau3aimje 300r
pa3Boja OOMHMYKKX MH(pEKIHja U APYTUX KOMIUIMKAIMja Y JEAMHUIM MHTEH3UBHOT JICUCHa
(67-73). Kon Benmukor Opoj marnujeHara Kol KOjuX J0Ja3u JI0 JIETATHOT UCX0Ja ycle Cerce,
Ha 00JIyKIMjH Ce MOTBPIM MPUCYCTBO cenTHUHUX (okyca (11).

MoHouMTHO-MaKpo(harHdn CHCTEM KOJi CEeNTHYHUX TaldjeHaTa HuMa CMambeHU
Kamaurer aa ocinobaha npo-undnamatopae nutokune TNF, IL-1, IL-6 u unTepneykun-12
(IL-12) HakoH KOHTaKTa ca EHAOTOKCHHOM. To je ommcaHo Kao ,,TOJEpaHIMja Ha
€HJIOTOKCUHE' U TOBOAM JI0 JIOLIET MCXO/Aa CeNTHUHUX narujenara (74-76). Takohe youena
j€ TpajHO cMambeHa MOHOILIMTHA EKCIIPECHja MOBPUIMHCKUX XyMaHHUX JICYKOIIUTHUX aHTUI'CHA
(HLA-DR) koja je moBe3aHa ca CMameHOM aHTHreH-crenuduuHoM mposudepaijom
mumbonwmra (77, 78).

[Ipupoane henuje youne (HK) npencrasspajy perynatope UMyHOJIOIIKUX (PyHKIHja U
npoaykyjy IFN-y. TlogesbeHe cy y pa3nuyure NOArpyIe Ha OCHOBY IMOBPIIMHCKE €KCIIpecHje
CD16 u CD56 monekyna. Jloka3u yka3yjy Zia je TOKOM cerce IUToTokcnuHa ¢yHnkuuja HK
henmja 3HatHO cmameHa (79). Cmamena ¢ynkuuja HK hemmja moxe poBectn 10
peakTHBHpama BUpyCa y OpraHu3My MalMjeHata ca cencoM. /lokasaHe Cy peakTHBaluje
muTomeranoBupyca. Takohe je mokaszaHo na akruBHoct HK henmumja mpyka 3amruty on
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3anajbeha Miyha moBehanom mnpowmsBogmoM IFN-y koju mHXuOupa pacT Oakrepuja u
mo6oJpmana ucxoj cerce (80).

Hennputnune henmje takolhe nokasyjy cmameny ekcrpecujy HLA-DR u mpoussone
nosehane kommumHe umyHocynpecuBHor IL-10 (81). 3ajennuuka KynTypa AEHAPUTHYHHX
henmmja ca T numdountuma naaykyje aneprujy T henuja u nponudepanunjy T perymnatopHux
TUMQOIUTA, IITO 33ajeJTHO KOpEJIHpa ca UMYHOJIOIIKOM AUC(HYHKIIMjOM H3a3BAHOM CETICOM.
Hekonuko HenaBHUX HCIUTHBAaMba I0KA3ajo je€ Jla MPEeBEHIHja CEeNTUYKE HHIYKOBAaHE
anionto3e uiu mnosehame ¢yHKIMje AeHAPUTHYHMX henuja mobosblaBa IyropovHO
npexXuBIbaBame Ko cerce (82, 83).

Cynpecopcke henuje wmujenounnor mnopexia — MDSC (enrn. Mpyeloid-Derived
Suppressor Cells) cy xeTeporeHa mnoryJaija He3peanxX MHjeIONIHNUX helrja Koje cy Beoma
OpojHE Yy CemncH M HBUXOBa YJIOra jeé y UMYHOCYNpecuBHUM peakijama. MDSC omertajy
UMYHCKH OJroBOp curHanmmsupad mytem TJIP mocpemoBanux myteBa M uHXxuOHpajy CD8*
henmujcky Qynkumjy mumdornura (84-86). [Ipexomepna nponudepanuja MDSC nosesyje ce ca
pa3BojeM XpOHUYHE KPUTHUYHE OOJECTH MM TPajHUM HMH(IaMaTOPHO-UMYHOCYIIPECUBHUM U
KaTabOJIMYKUM CHHJPOM, y3poKyjyhu som ucxon xox cence (87). Tpajuum unpaamaropHo-
MMYHOCYIIPECUBHH M KaTaOOJMYKUM CHHAPOM KapakTepHIle OTKa3HBame OpraHa, yrnopHa
uH}amaImja, kKaTaboau3aM MpoTEeMHA/KaxeKcuja, HeepMKacHO 3apacTame paHa u noBehana
OCETJBMBOCT Ha MH(EKIM]y ycie cynpecuje uMyHocTr (88).

1.6.2. JIncpyHKIMja aganTHBHOT MMYHOI CHCTeMa, cienu(puYHOT MMYHOT CHCTEeMa,
CTe4YEeHOI HMYHOI cUCTeMa

AnanTUBHU UMYHUT 4yMHE cnienduune henuje nmumbouuntn koju ce aene Ha T u b
muMmdorure. OH He MOCTOJH MpPe KOHTAKTa ca aHTUTEHOM U pa3BHja CE€ MOCTENEHO TOKOM
BpEMeEHa.

VYpohenu u credeHn UMyHH CUCTEM Cy Mel)ycoOHO GJIMCKO MOBe3aHH U (PYHKLIMOHHUIITY
Kao LIeJIMHA.

Ilopemehaj Ha HHMBOY CTEYEHOT, AANTUBHOI HMYHHUTETa MPHUMApPHO JIONPUHOCU
umyHocynpecuju y cencu. Jlepekr y ¢ynkunonucamwy T-mumdorura ornena ce y Tome 1a
OHU HE YCIIEBajy J1a Ce pa3MHO’KaBajy Kao OJIr0BOP Ha MUTOT€HE CTUMYJTyCe H J1a HE IPOU3BOJIE
unrepneykut 2 (IL-2), uarepneykun 10 (IL-10) (89-91).

Kox Behmue centuukux OoJjecHHMKa, JTUMQPOLUUTH Yy ULUpPKylIauuju u henwuje
racTPOMHTECTHUHAIHOT eMUTeNa MpoJjia3e Kpo3 3HauajHy aronTo3y, J0K aronTo3a/HeKpo3a HUje
OYMIJIeIHAa y OpraHuMa Koju Hajuemrhe nokasyjy nopemeheny GyHkImjy kao mro cy 0yopesu,
iyha u cpue (92).

Takohe u amomnro3za Beh ¢yHKIMOHAMTHUX JUMQOLUTA TONPUHOCH CENTHUKO]
MMYHOCYIPECHjH U ONHCAHA je W Ha aHUMAaJHHUM U Ha XyMaHUM Mojenuma cerce (93, 94).

Amnorito3oM cy norohene cee cyononymnanuje mumponura. Cydmnomnyrnannja moMmohHUX
T-mumbonmra (enrn. T-helper (Th) cells) momaxxy ApyruM TUIIOBUMA UMYHCKUX henuja y TOKY
MMYHCKOT OJIrOBOpa. Yd4ecTByjy y mpouecy aupepenuujanmje b hemuja, HUTOTOKCHYHO]
akTUBanMju T- TUMQOIUTA U CTUMYJIALUjH MOHOLUTa UMYHOJIOIIKUM MporiecuMa. Kana ce
Cyode ca NMenTuaHuM aHTtureHnMa monekyiuma MHC xnace II ekcnpumupanum Ha AllR,
aKTUBHPAjy HA CBOjOj MOBPIIMHU TIHKONPOTEHH KOju ux audepeniupa ka CD4*
muMmdoruTuMa. bp3o ce pasmMHOXKaBajy W e(pUKACHO U3NIydyjy IMTOKHMHE KOJH DPETYIHIIY
anmanTuBHe M ypolhene oxarosope. Hakon aktuBamyje, hennje umajy crmocobHOCT
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nudepeHnyjanyje y jelaH o] HEKOTUKO NoAcKynuHa T-muMmdonnra, KOju OJaKIIaBajy
pa3aMunuTe UMYHE OJITOBOPE KPO3 JIy4eHhE pa3IMuuTUX HIUTOKKUHA (95).

Wznyuyjy wim mUTOKMHE ca MH(pIaMaTopHUM CBOjcTBUMa, YKJbyuyjyhun TH®-o, IFN-
vy u IL-2, unu nUTOKMHE ca BUIIE aHTUHH(pIAMaTOPHUX 0coOMHA HITp. nHTepieyKuH-4 (IL-4)
u IL-10.

Conuno ¢enomeny mnpumeheHoM y HeyTpoduianmma MW MOHOIMTHMA, jelaH O]
HajreTHUjux aedekata T nmumdonmTa U3a3BaH CEICOM je pa3BOj aloONTO3€ KOja JIeCETKYje
CD4" nonynarujy (11, 96). Kox jbynu Koju yMHpPY OJ cerice, anonrto3a JuMdorura (1ocedHo
CD4") 6una je muoro Beha o1 oHe Koja je npesxkusena cency (97).

C o63upom Ha ocHoBHYy ynory Thl7 y uckopemHBamy MaTOJOIIKUX TJBUBHUYHHX
uHpeKja, cMameHa npousBoama Thl7 muTokMHA y cemncu je BepoBaTHO OJArOBOpHA 3a
noBehaHy OCETJHMBOCT Ha TJbUBHYHE MH(]EKIMje Koja ce uecTo mpumehyje Koa KpUTHUYHO
obonenux nomynamyja (98).

Perynaropun T numdouutn cy Bpcra T aumdormra ca ymoroMm y peryianuju
aJanTUBHOI MMYHHUTETa M Cy30Hjamba peaklyja OCTaIMX IMOJACKymnoBa edekropckux T
muMdoruTa, noMaxyhu y opxaBamy CaMOOJIP>KUBOCTU U Cy30Hjamby ayTOUMYHHUX OOJIECTH.
Cwmatpa ce na cy perymnaropHu T nuM@onuTy OTIOPHM Ha amomnrTo3y y cercH, nosehasajy
tekyhy mucperynammjy T-edexkropckux henuja, mompuHOoce pas3Bojy uHGpeKuuje u
MOTEHIIMjaJTHO CIIy’Ke Kao LMJBEBH 32 UMYHCKY Moayianujy. [loBehame Opoja perymatopHux
T mumdonmtu y cencu cMmarpa ce nocieaunom edexropckor ryoutka Th hemmja y mporecy
aronTo3e, a He arncoyyTHOT noBehama O6poja perynaropuux T mumdorura (99).

b hemuje (b numdouunTtH) cy Bpio pa3HONMKA MOIyJalyja MMyHCKHX henmja ca
pa3nUIUTUM (PYHKIIMOHATHUAM U (PEHOTHIICKMM CBOJCTBUMA. Y MPOILUIOCTH CE MOApPa3yMeBalio
na pynkuja b henuja oGyxBara camo npou3BO/IibY aHTHTENA U TU1a3Ma hesuja 3a JyropoyHu
OJIrOBOp HA AaHTHUTEIA.

HepnaBuu u3Bemtaju mokasyjy na b numdonutu urpajy MHOTO BaXHHU]Y YJIOTY Y
MMYHOJIOIIIKO] OMOJIOTHjU Cerice Hero mro ce panuje muciauio. Ilpeacrasspajy AITR, u Ha
CB0jOj TIOBPIIMHU EKCIIPUMHUPA]y MOJIEKYJIe MIPEKO KOjUX Ce BE3Yyjy 32 CUCTEM KOMILIEMEHTA
CD21. AkrtuBanmja b mumdornura moxke Outv 3aBucHa of T numdouuTa WIM € MOTY
aKTHUBHpaTH 0e3 BUX. JaCHO je J1a JbyIu ca CENTUYKUM IIIOKOM MMajy OIIITE CMamkeme Opoja
b hennja. Cmamemne UMyHOKOMIIETEHTHUX b mumdonnTa Mmoxxe 6MTH moBe3zaHo ca nosehameM
CeKYHJapHUXM HH(]EKIIMja HAKOH Cerice, HapOoYMTOo KoJ ctapujux ocoda (100).

1.7. Jucpynkuuja heaujckor metadoam3ma y cencu

1.7.1. Meta0omuka peryjanuja MMyHHTETA

VYI0ra UMyHOT cUCTEMa je y 3alITUTH OpraHu3Ma OJ MaTOTeHUX MUKPOOpraHu3aMa, y
oJpKaBarmby XOMEOCTa3e TKMBa U oMoryhaBamy 3apacTama MOBpe/ia TOKOM YUTABOT JKUBOTA.
OBe pa3HoNMKe M MHTErpasHe (QYHKIMjEe 3axTeBajy MpeUu3Hy KOHTPOIY henujcKux,
METa0OTMUKUX U OMOCHEPTeTCKUX MyTEeBa.

Hoswuja uctpaxkuBama cy 00Jbe e uHrcana MOJIEKyJIapHy OCHOBY 3a TO, KAKO CUTHAIIN
KOjU ce Haja3e BaH heiMje KOHTPOJIMIIY YHOC, aHaboym3aM M KaTaOoiau3aM XpaHJBHBHX
cacrojaka y Mupyjyhum, akTHBUpaHUM U HH(PIAMAaTOPHUM UMYHOJIOMIKUM hennjama.

henuje ypoheHnor UMyHOT 0JIrOBOpa 3a CBOje METa0OJIMUKE OTpede, y MUPOBam®bY, Kao
u3Bop eHepruje 3a mnpousBoAwy ATII-a kopucre okcumatuBHy ¢ochopunanujy u -
okcumanujy. (101-105).

Hakon ctumynanuje ¥ akTHBHpama JEYKOLMTH Tpebdailyjy cBoj MeTabonu3am Ka
aepoOHOj TJIMKOJIU3HU Y TIPOIIecy MMo3HaToM kao BapOypros edekar.
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henujcka eHepruja ce mpeTeKHO MPOU3BOIM MoBehameM riuKonu3e npahexHe mMieyHo-
KHUCEJIMHCKOM (pepMEHTAINjOM y3 MPOU3BOY JIAKTaTa Y IIUTOCOIY, YMECTO HUCKOM CTOIIOM
rIIMKoNu3e npahene okcuaanujom nupyBaTa y Mutoxonapujuma (106, 107).

AKTUBUpaHU Makpodaru mnpenase ca okcuaatuBHe ¢ochoprianyje Ha TIUKOIU3Y U
CYKLUMHAT U MHAYKY]y npousBoamwy IL-1B. I'myxo3uu tpancnoprep 1 (GLUT1) mocpenyje y
nosehamy TIIMKOIM3E KOja OJlaKIIaBa aHTUMH(IaMaTOpHU (heHOTHU Makpodara. Y HeJaBHOM
U3BEIITA]y, JbYJCKH JICYKOIIMTH KOJU CY IMOCTAJIH TOJICPAHTHU H3JIarambeM JIUTIONOINCAXapUILy
HaKOH H30JIalldje O] TallMjeHaTa ca CEelcoM M HMMYHOJIOIIKOM Mapaln3oM TOKa3alh Cy
TeHEPATN30BAHN META00INYKH JeeKT Ha HUBOY IVIMKOJIN3E€ M OKCUJATHUBHOT METaboIM3Ma,
KOjH je 0OHOBJbEH HaKOH ornopaBka nanujenta (108-110).

1.7.2. MoaekyaapHe IpOMeHe y CencH

Y morneny crpykrype hemuje M TKMBa 3amakeHeo je Ja Cce BHUIIECTpyKa
uHCyunmjenuuja oprana MODS decto peBep3uOMIHA, YaK U KOJ| OpraHa KOju UMajy HHU3aK
cTerneH 00OHaBJbama Kao ITO Cy cpue, mryha, 6yope3un. OuurieHo je 1a ce CerncoM u3a3BaHa
mrcyHKIMja opraHa jaBjba MPBEHCTBEHO Kpo3 henmjcky U MOJeKyJapHy AUCPETyJanujy y3
ouyBany henujcky Mmopgoinorujy (49).

VY3eBun y 003up J1a Cy MUTOXOH/IpH]j€ KJbyUHE 3a O/Ip)KaBambe aJIeKBaTHOT CHAa0/1eBamba
henuja eneprujom y Buay ATII-a, muxoBa nucyHKIM]ja WK olITeheme AUPEKTHO yTUYY HA
BeroBo crBapame. CMmameme ATII-a he HeratuBHO yTHnaTé Ha henmjcke mporece, MOXe
nokpeHyTtu henujcky aneprujy, npu uemy henuja nehe Hy)xHo ympertu, Beh he, ymecro Tora,
JIOOHUTH CTambe HAJTMK XMOSpHAIMjH, IITO pe3yiTHpa AUCHYHKIMJOM TKHUBA U OTKAa3HBAHEM
oprana (111).

3Ha4yaj MUTOXOHJpUjaTHE TUC(YHKIMje TOKOM CEIce HarjialaBajy 3amnaxama Jia cy
nuBou ATII-a y henuju y xopenauuju ca NpexuBjbaBambeM KaKO Ha JbYACKOM, TaKO M Ha
KHUBOTHECKOM Mojieny cerce (112). ITopen Tora, omrehene MUTOXOHAPHjE MOTY ITOKPEHYTH
nyTtese henujcke cmptu ocnobahameM MUTOXOHApUjCKOT IuToxpoma 1 (112, 113).

MutoxoHzapuje cy mnoroheHe Ha HEKONMKO HauumHa TOKOM cence. Ilopemehena
nepdysuja TkuBa 300r mopeMehaja kammiapeHe MeMOpaHe, TOBOJU 10 XUIOKCHje TKHBA.
['yburak oxcureHamnuje TKMBA 3HA4ajHO HapyllaBa OKCHIATHBHY (ochopuianujy u Moxe
nokpenytu mytese hemujcke cmptu (114). CtBapame mpekomepne koinmuuHe ROS u RNS
MOXKE IMPEKTHO MHXMOMCATU TUCAKE U OIITETHUTH KOMIIOHEHTE PECHHPATOPHOr JIaHLA Y
mutoxoHapujuma (112, 115, 116).

1.8. Penqokc HepaBHOTEKA y CENCH

N3memeHo (yHKIMOHHCAkE PECHHPATOPHOT JaHLA Y MUTOXOHApHjamMa JOBOAU 0
HEKOHTPOJIMCAHE MPOU3BO/IHE PEAKTUBHUX KMCEOHNMUHUX BpcTa (ROS) u peakTuBHUX a30THUX
Bpcta (RNS) m HacraHka OKCHMAALMOHOr cTpeca. AKTHBMpPAaHE MMYHOJIOIIKE U EIUTEIHE
henuje mpousBoze BeTUKE KOJIMYMHE OKCHJ-CHHTa3a, YKJbydyjyhu MHIYUMOWUIIHY CHUHTa3y
a30THOT OKcua Kao u nosehaHy muToxoHApujcKy npousBoamy ROS m RNS koje urpajy
3HAuYajHy YJOTy y HamlpeaoBamy cerce, oMeTajyhu cuUrHaiHe KackaJe a30THOT OKCHAA U
okcupanujy. [lopex Tora, omrehyjy mpoTremHe M HYKJIEMHCKE KHCEIMHE LITO pE3yJTHpa
HeasiekBaTHOM ¢yHkujom henuje (117-119).
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1.9. HeypoengokpuHa yjora y pa3Bojy cence

Heypoennokpuna yiora y pa3Bojy cernce je moTBpleHa BelIukuM OpojeM JoKa3a TOKOM
nocyeke ABe AereHuje. Jlommio ce 10 3aKby4Ka Ja y CUCTEMCKOj IPOM3BOIBH U ociobahamy
nuTokuHa ynory mma u 10. kpanujanau HepB (Nervus Vagus). Jlabopatopuja Tracey je
pacBeTimia eepeHTHH 1e0 nH(pIaAMaTOPHOT pediiekca 1 MpeICTaBuiIa ra Kao XOJIWHEPTHIKU
antuuHpmamatopau  myt  (120-122).  Crumynanuja  BaryCHOr  HepBa  Jienyje
aHTUMH(IAMAaTOPHO, CMamyje pPeryjiauujy MpPOU3BOAKE NPOMH(IAMATOPHUX IUTOKUHA Y
cerncu W moOoJbllaBa MPEKUBIbABAKBE Yy MOJEIMMA CENTHYKOT MEPUTOHUTHUCA. XHUPYPIIKA
BarotoMuja nosehaBa HMBO aHTHMHMH(pIAMATOPHUX LUTOKHMHA Yy IUIa3MH, omreheme TKUBA U
Mopranuret y cencu (123, 124). CynpoTHO ToMe, Ha aHUMAJTHOM MOJENY CEIICe, ENEKTpUIHa
CTUMYyJIaIfja BaryCHOT HEpBa yMamyje U CIpedyaBa XUIIOTSH3H]y, MOAYJIHMpa KOoaryianujy u
akTHBanMjy ¢uOpHHONIN3E, ITO CBE cMamyje AuchyHkimjy oprana. (125, 126). Crora je
TEpaIyjCKU MOTEHIH]jall BarajHe eepeHTHE MOyJIallije BJaKaHa 3a Jjeuerme nopemehaja koju
ce KapaKTepuIlly TUCPEryJIalijoM IUTOKWHA O/ BEJIMKOT HHTEepeca.

VYiora eHJOKpUHOT cHcTeMa orjiena ce y GyHKIHjU aJpeHEeprHUKOr cucTeMa KOju je
Mohan momynatop umyHosomkor cuctema (127, 128). Xemaronoercka u nuMdonoeTndHa
TKHBA MOMYT CJIE€3HHE, TUMYCA, TUM(HUX YBOPOBA U KOILITAHE CPXKHU Cy YIIIaBHOM MHEPBUCAHU
cummnatndkuM Heyporuma. Ocum CD4" Th2 henuja, Behuna numdornmra excnpumupa Oera-
aJipeHepruyKe perentope Ha CcBojoj hemujckoj mnoBpumHUA. Ha npousBoamy u
mudepeHnrjanijy MOHOLUTA KOIUTaHE CpPXH yTUYe aJPSHEPTUYKH CHUCTEM, a aronTo3a
uMyHux henuja je Oap MAETMMHYHO TIOCpPEIOBAaHA KaTeXOJaMHHMMA, IyTeM anda-
aZipeHepruukux u Oera-anpenepruukux mytesa (129, 130). AnpeHepruuku cucteM Takohe
Monynupa henujcky cMpT, GYHKIHjy MUTOXOHJApHja M MH(IAMATOpHY CUrHanu3auujy (49,
131).

Cenca nHAKYKyje npoMeHe y (pyHKIHMjH oprana, MOp(OJIOTHjU OpraHa, IaToJOIIKa
JelnaBama y hemuju, UMyHOIIOIIKE TIPOMEHE.

1.10. heamjcka nucpyHKIHja

MHoru henujckd acmekTH TMOCTajy AUCOYHKIMOHAIHU Y CENCH U MOy ce
OKapaKkTepucaTH Kao IMPEKOMEpHa aKTHBalWja WM JenpecuBHa ¢yHkuuja. ITpekomepna
aKTUBallMja OJTHOCH c€ Ha henmuje Koje BpPJIO CHAXHO pearyjy Ha apyru noapaxaj. [Ipumep
npeTepaHe aKTUBALMje MOTY OUTH HEYTPO(MIN KOjU CTBapajy CyBHIITHE TOKCHYHE ITPOU3BO/IE
koju omrehyjy hemmje y Omusunu. Ilpumep npempecuBHe (yHKIMje O OHMO Heycmex
HeyTpodmia na ¢Garonuryje ¥ OYMCTH MHBa3UBHE NAaTOTeHE. JelHa O TPEHYTHO aKTUBHHX
obmacTi Koja ce THuy henmjcke (yHKIMje je MHAYKIHMja heiamjcke amonTo3e MM HEKpO3e.
CurHajaHu MeXaHU3MHU U MOJIEKYJIM KOjU MHIYKY]Y alonTo3y TPEHYTHO CY JeTaJbHO OMHCAaHU
0]l CTpaHe MHOTuX uctpaxkupaya (132, 133).

Armonto3a M HEKpo3a y MOJby Celce Cy NPWIMYHO T00pO MPOYYeHH Yy HEJaBHO]
MPOILIOCTH. ATIONTO3a MOXE JONPHHETH MAaTOTCHE3H CEICe, OJUIOKEHUM YKIAmhakheM OHHX
henuja koje Tpeba yKIIOHUTH, Tj. HEYTpOHINMA, U PAaHUM OJICTPamEHeM OHHX hennja Koje He
6u Tpebarno fa Oyny ykiomeHe, Tj. tumbountu (134, 135).
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1.11. /IujarHo3a m 6momapkepu cemnce

3a pany motBpay MH(peknuje u omTehema TKUBa y CENCH JaHac Cy Yy yHnoTpeOu
pa3nuyuTH OMOMapKepH: HHUBO JICYKOIMTa, CEIUMEHTaIfja epTupouuTa, lLl-peakTuBHU
MPOTEUH, HUBO JIAKTaTa, MNPOKAIIUTOHUH (eHTN. Procalcitonine - PCT) (136, 137). Pano
MOCTaBJbakhE JIMjarHO3€ Cerce U OJaroBpeMEHO YKJbY4YHBaWme aHTHOMOTCKE Tepamuje cy
3aHAYajHU 3a UCXOJ] JIeueHa MalyjeHara 000IeIuX oJl cernce u cenTuyHor moka (138).

Buomapkepu cy GU3HOIOMIKHN TapaMeTPH KOJU MOTY MOPBPANUTH WIH UCKIBYUHTH HEKO
obosseme. Ilpema nedunummju CBeTcke 3ApaBCTBeHE opraHuzanuje w3 1993. roause,
O6uomapkep je nerHUCAH Kao CBakM MapameTtap ((pU3UUKH, XEMH]CKH WA OUOJIOLIKHN) KOjH ce
MOK€ KOPHCTUTH 332 Mepemhe WHTepakiyje OMOJOMIKMX CHCTEMa M areHaca M3 OKOJHUHE.
[Tpumena Guomapkepa y3 KIMHUYKE MTOKazaTesbe 0ojecTu oMoryhaBa youaBame MaTOIOMIKHX
nporieca, npaheme Toka 60JIeCTH U OJrOBOp Ha MPUMEHEHY Teparwjy.

VY Ouomapkepe crnazajy pa3iMuuTd META0O0IUTH TKHBA (€H3UMH, OpTraH Creun(uIHU
M30C€H3MMH, OpraH CHeuu(UYHU CYICTPaTH) KOjU Cy CEKPETOBaHM Yy (PU3UOJOUIKUM WU
MATOJIOMIKUM YCJIOBUMa, (PU3UOJIOMIKK HapaMeTpu (cpuyaHa (pekBeHIa, KPBHU NPHUTHUCAK,
TeJecHa TeMmIepaTypa W [1p.), HojalM A0OMjeHH yHoTpeOOM JjarHOCTHYKUX amaparta,
CrHMpaJiHa KOMITjyTepr30BaHa ToMorpaduja, MarneTHa pe3oHaHIIa.

Bpoj 6uomapkepa ce 6p3o moBehaBa anu u najbe HUje npoHaheH uacanan. HemaBHo
utpaxuBame oO0jaBmeno 2010. romumue, wuaeHtudukoBano je 178 moTeHIMjaIHO
JIMjarHOCTHYKUX U IPOTHOCTUYKKX Oromapkepa (139).

Hosum npernenom auteparype on nepuona 2009. no 2019. ronune yctaHOBUIIM Cy J1a
je uaeHTupuKoBaHO YKymHO 258 Oumomapkepa. Hajuemhe ucnutuBanu u KopumiheHu y
UcTpakuBamwuMa cy L{-peakTuBHM poTenH U npokanuutoHuH (140).

Nneanan Ouomapkep Ou Tpebao ma ca BEIMKOM MpEIU3HOMINY pa3Boju OoliecHE U
31paBe ocole, Ja ce AeTeKTyje y paHoj ¢a3u 00JecTH U 1a ce HUBO OAp’KaBa JOBOJHHO JYTO J1a
ce J1abOpaTOpUjCKW M KIMHUYKH MOXE NpPaTUTH, Ja je NPHUCYTaH Y JIOBOJHHO BEIIUKO]
KOJIMYMHUA y JIaKO JOCTYITHHUM TEJIECHUM TEYHOCTHMA. 3a TMpPOLEHY JAMjarHOCTHYKE
MOy371aHOCTH Ouomapkep Tpeba Ja MMa BHCOKY CEH3HTHBHOCT, CIIOCOOHOCT Ja y Tpynu
000JenuX 0/1BOjU OHE KOjH Ccy 3aucTa OonecHu. CrienupuIHOCT, A2 y TPYIU 3ApaBUX YTBPIU
1a Hemajy OoJiecT.

Wneanan Onomapkep KOju UCITyHaBa CBe OYEKHMBAHE OCOOMHE jOIII YBEK HUje poHal)eH.
TpenyTHO akTyene mpenopyke 3a AUjarHo3y cerce Sepsis-3 HUCY OAPEIUIE jaCHO MECTO
Ouomapkepa y MocTaBJbarmy JHjarHo3e Cerce.

3a pany mnoTBpay MH(peknuje u omrTehema TKUBa y CENCH JaHac Cy y yHnoTpeOu
paznuuutd  OMomapkepu: lLl-peakTMBHM TPOTEHH, HUBO JIEYKOLIMTa, HHUBO JIAKTaTa,
npokanuuToHuH, HUBO 1L-6 u IL-8, Mmapkepu jeykouuTHe akTuBanuje Hapounto CD64.

1.11.1. Il-peakTHBHHU NPOTEHH

I-peaktuBuu npoteun (eHrin. C-Reactive protein — CRP) je peakrant akyTHe (haze
3amajbeha KOjU Ce CUHTETHIIE Y jeTpH U aaunouutuma. Ilo 3anounmamy nHpEKLrje, HAaKOH
JATEHTHOT mepuona o 6 caTH, CepyMCKH HHUBO C€ YABOCTpydYyje Ha CBakUX 8§ CcaTH.
MaxkcumainHe KoHIeHTapuuje noctike usmely 36 u 48 caru ox Hacranka uadekuuje. Ilpu
YCTIEIIHO] aHTUOMOTCKO] Tepanuju KOHIeHTpaluja ce 3a 48 catu cmamu 3a 50%. LIPIT uma
BHCOKY CEH3UTHBHOCT 01 mpeko 80% ok je Huckocneuupuuan (ox 45-60% 3aBUCHO o
CTyAMj€) ¥ HEOIXOJHA je KOopeJamuja ca ApYyruM OHMOMapKepuMa y CBaKOJHEBHOM MepemYy.
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Hopmanue Bpeanoctu L[PIT-a y cepymy cy ucnon 10 mg/l. Bpennoctu Behe on oBux ce
cMaTpajy MOBUIICHUM M yKa3yjy Ha IPUCYCTBO MaTOJOUIKOT cTama (141, 142).

1.11.2. Ykynan 0poj J1eyKouTa y KOMILUIETHOj KPBHOJ CJIMIH

Hopmanne Bpennoctu ¢y on 4 no 10x10%/1 3a ogpacne. V geunjeM y3pacTy HOpMaJHeE
Bpennoct ¢y ox 12 no 15x10%1. TTosehan 6Gpoj seykonuTa MOKe 1a YKaKe Ha TPUCYCTBO
uHdpeknuje. Cam napaMerap Hako HeCIeM(pHIaH U HECEH3UTHBAH j€ Y CBAKOJAHEBHO] MTPAKCH,
KOPHUCTAaH je Kao OpUjEeHTHp JelIaBama y opranusmy. [loBuieHe BpeJHOCTH yKazyjy 0OUYHO
Ha OakTepujcKy UH(DEKLU]y JOK C€ CHUKEHE BPETHOCTH BHJIE KOJ BUPYCHUX MH(EKIH]a.

1.11.3. CenumeHnTanuja epuTpoLUTA

CennMeHTAalMja epUTPOLINTA MIPEJICTaBIba OP3UHY TaIOKEHha EPUTPOLIUTA ITYHE KPBU Y
M0CeOHO KOHCTPYHCAHO] CTAKJICHO] LIEBYMIIM U3PAKEHO y JEAMHUIM BpeMeHa. Bucuna tanora
ce Mepu y MWIMMETpuMa Te je BpenHocT m3paxeHa kao mm/h. IloBehana xomuunHa
OenaHuYeBUHA IJIa3Me, Koje ¢y noBehaHe y pa3HUM MATOJIOMIKUM CTalbUMa Cy Y3POK Tal0KeHha
eputponuta u hpopmupama Rouleaux popmarja. HopmanHe BpeTHOCTH pas3iuKyjy ce mpeMa
y3pacty u nony. Kox nmene cy no 10 mm/h ok xon ompacnux crapujux on 30 roamna, 3a
mymkapue cy 10 15 mm/h a 3a sxene 1o 20 mm/h. Tect cam HHje TOBOMWAH 32 TOCTABIbAE
JIMjarHO3€e YMaJIHOT Mpolieca Hero ce Mopa KOpelnuparu ca IpyruM ananuzama (143, 144).

1.11.4. UaTepeykuH 6

WuTepneykun 6 jenaH je o1 MpBUX LUTOKMHA KOJU C€ M3Iydyyje M3 aKTUBUpaHUX T
muMmdorTa 1 Makpodara y mpouecy uHbpnamanuje. [lerekryje ce 3-4 cara ox moderka
uHpeknyje. Bpennoctu My 3Ha4ajHO CMamyjy Ha MOJIOBUHY CBOJHX MHMIIMjATHUX BPEAHOCTU
yHyTap 12 catu. beroBa kjpyuHa yiora je y MHAYKLIHJU CHHTE3€ MPOTEHHA Y aKyTHO) (a3u.
Hugo IL-6 y iia3Mu feTekTyje ce paHuje ojf HUBOA JAPyruX MpoTeruHa akyTHe ¢a3e anu ce u
nojjeaHako 6p3o cMmamyje. IL-6 je y mopehemy ca TNF-a 60561 mpeAUKTOp CMPTHOT UCX01A
(145-147).

1.11.5. UaTepieykuH 8

[Ipou3Boau ce y akKTUBHpPaHUM MOHOLIUTUMA U eNUTETHUM henrjama. OcHOBHA yIiora
My je J1a IpUBJIauu U aKTUBUPA HeyTpoduie y 30Hama ynane. Kox namujenara ca cerncom HUBO
IL-8 xopenupa ca HuBooMm IL-6. Huso IL-8 3HauajHo KOpenupa ca HUBOMMA JakTaTa u OOpHYTO
ca OpojeM JIeyKOIMTa U TPOMOOIIMTA M CPEebUM apTepHjckuM mputuckom. Huso IL-8 ce y
KpBU Op30 cMmamyje 6e3 003upa Ha ucxox Oonectu. Takole, moctoju noBe3anoct Hupoa IL-8
ca IoCTOjarmbeM OKCHJATUBHOT CTpeca KO maijeHara ca cercom (148-151).

1.11.6. ®akTop HeKpo3e TYMOpa

daxtop Hekpose Tymopa (eHri. Tumor necrosis factor — TNF) npencraBspa rpymy
IIUTOKWHA KOJU C€ CTBapajy y aKTUBHPAHUM MOHOLUTHMA U JTUMQOUUTHMA. Y KpPBU ce
JIeTEeKTyje BeoMa paHo, yHyTap 2-3 cara ox undekuuje. Kinupenc my je rakohe 6p3 u 3a 24 cara
najia ucroJ HuBoa aeteknuje. Mima na o6nuka anda u 6eta. Anda o0JIMK je BaxkaH y Mporecy
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uH}IaMaIyje 1 J1eo je mpoTeruHa akyTHe ¢a3e. Baxkna ynora je y mporpaMupanoj hemimjckoj
CMpTH, LITO je MmoceOHO 3HAYajHO y peryiauuju pacrta Tymopa. bera o61uKk npBEeHCTBEHO je
3Ha4ajaH 3a BUpycHe nHpekuyje. Jlyde ra akruBupanu tumopountd. Edexar my moxe 6utu

naxubupan IL-10. Huso TNF-o 3Ha4ajHO je MOBUIIEH KOJ MAalMjeHTa ca TEIIKOM CElcoM
(152).

1.11.7. Mapkepu neykouutHe aktusanuje (CD64)

VY akTHBHpaHUM JEYKOLMTHMMA HcrojbaBa ce Buie mapkepa CD43, CD44, CDS52,
CD60, CD64 i Mac-1. Mapkep neykonutHe aktuBauuje CD64 mnpencraBba pelaTUBHO HOB
Oouomapkep y aujarHoctuim cernce. CD64 ce wu3nBaja censutuBHomhy on 88-96% wu
cneunpuunomhy 71-97%. HcTtpaxuBama Cy ycMepeHa Ha MpOHANa3aKk CrIenupUIHOT
O6uomapkepa koju 6u paznukoBao HenHpekTuBan SIRS on 6akrepujcke nadexuuje (153, 154).

1.11.8. IlpoxkajauuTOHNH

[Ipokamutonun (PCT) je mnpoXOopMOH KalNIMTOHMHA Cca KapaKTepHUCTUKaMa
CEeKpETOPHOT MPOTEHHA KOjU ce y (PU3MONIOmKKUM ycioBUMa cTBapa camo y L[ hemmjama
tupeounHe xne3ne. OtkpuBeH je 1975. rommne on cTpaHe Moje W capaJHUKa y TOKY
UCIUTHBaka OHOCHMHTE3€¢ KAJIIMTOHWHA. Y TATOJOUIKUM YyCIOBMMa CTBapa ce Yy
EKCTPATHUPEOUTHUM TKMBUMA Kao INTO Cy jeTpa, miryha, MOHOIIMTHO Makpo(arHu CHUCTEM.
CeH3UTHBHOCT MpOKalIUUTOHWMHA je 76,5%, moxk je  cneuupuunoct 82,8% (155).
KoHueHnTpanuje npokaJlMTOHWHA KOJ 3JapBHUX JbYAH Ccy Beoma Hucke, ucmox 0,1 ng/ml.
[TaTonomkum ce cmaTpajy Bpeanoctu Behe o7 0,5 ng/ml. HuBou npokanuuToHUHA CY y3UMaHU
Kao OJIpe/IHUIIA 3a jJaurHy HH(pEKLH]e.

[Ipema mpenopykama Bojuua 3a jeueme cernce u3 2012. roguHe NpOKaJIMTOHUH je
NpPe/UIOKEH Kao jelaH oJf OMoMapkepa KOjU je KOPHCTAaH Kao BOJIWY 33 YKJbYUHBAHE
aHTUOHMOTCKEe Tepamnuje, nmpaheme edexra u weHo Tpajame. Konnenrpauuja PCT netexryje
Beh HakoH 2-4 caTa o mouyeTka uHcynTa. HajBuie BpeiHocTu ¢y y npBux 6-24 cata ca IMKOM
oko 18 caTa HaKOH MHHUIMjAJHE eKcno3uuyje. BpeaHoctu ocrajy noBuiieHe y HapeaHux 36
caTd ajy ce BUCOK HHMBO, aKO ce MH{QIamMallfja H1je cMUpHia, 3anaxa no 7 nana (11, 14). U
ako ce yoOp3o HakoH oTkpuBama PCT muciamno na he on 6utm mobap Omomapkep cerce,
Jocajalikba ca3Hama Cy MoKa3aia Ja OH He MOXKE J1a JaCHO OJIBOjU OaKTepHjcKe HH(PEKIH]e O
apyrux uHcynTa. Ilokazao ce kao mo6ap mokaszaresb CynepuH(EKIMja KOoJ MalfjeHra ca
cericoMm npahemheM BberoBe KHHETHKEe. 3HauajHa yJora je y Oyl O 3all0Ynbakby a HApOYUTO
NpeKUIy aHTUOMOTCKE Tepanuje. AKO cy BpeaHocTu Mame on 0,5 ng/ml kox nmanujeHata ca
SIRS-om 6e3 nmokazaHe WHQEKIMje U HEraTUBHUM MHKPOOMOJIOIIKAM KyJITypama MOXeE ce
o0ycraBuTH aHTHONOTCKA Tepanuja (156). IIpokanuTonuH npati nosehame eKcrpecuje rena
Koa OakTepujcKuX HHQEKIUja M HUCXOJHM HHUBO TE€HCKE EKCIIpecHje KOJI BUPYCHHX
uHOpeKja. Y KIMHUYKOM TOKY 3HA4ajHa j€ U HerMBa HEeraTUBHA MPEAUKTUBHA BPEIHOCT OJ1
94% curypnoctu (157).

1.12. CkopoBHu 32 1HjarHOCTHKOBamWe U NMpaheme ToOKa 00J1eCTH — HyMEPHYKH
0010BHH CHTEMH

Cucrtem CKOpOBa, CKOPUHI CHCTEM, WJIM HyMEpPHUYKH OOJOBHH CHCTEM IOJpa3syMeBa
CTENIEHOBAE, KBAHTU(UKAIM]Y CTamba KPUTUYHO 000JIENNX W/WiM NoBpel)eHuxX marujeHara
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Ha OCHOBY aHAaTOMCKHUX, (M3UOJIOMIKIX 1 OMOXEMH]CKUX Bapujabiu y HUJbY 00jeKTHBH3AIIN]E
Y TIPOIICHE BUXOBOT CTakha U CBPCTaBama y oapeheny rpymy (158).
CKOpUHT CUCTEMHU Ce JeJIe Ha:

® aHATOMCKE,

e (u3MOIOLIKE U

e KOMOWHOBaHE

AHATOMCKM CKOPHUHI CHCTEMH 3aCHUBAjy C€ CaMO Ha BHJJbMBUM oluTehemuma wim
noBpenaMa. Hemoy3ganu cy M MOTy MOCITYXHTH Kao yJa3HU IMapaMeTpu ajld camo y
KOMOWHAIMjH ca IPYTUM JAUjarHOCTUYKUM MPOLEAypama.

DU3HOIOMIKH CKOPUHT CUCTEMH IpaTe MpoMeHe (HU3UOJIOIIKMX Mapamerapa (cpuyaHa
(bpekBeHa, apTepHjcKH MPUTHCAK, pecrupaTopHa (peKBeHIa, TelecHa TeMmIepaTypa...).
BuxoBa noy3nanoct je Beha Hero xKoJ aHATOMCKUX ckopoBa. KoMOWHOBAaHH CKOPOBH Aajy
HajKOMIIETHH]Y CIIHKY O CTamy namujenta. CKOpoBH ce YBEK MOPajy MOCMaTPaTH Y KOHTEKCTY
KIIMHUYKE CITUKE TaIUjeHTa.

CKOpHHT CHCTEMH Ce 3aCHMBajy Ha mpahemwy U rpagupamy (U3HOIOMIKIX IPOMEHA Y
TOKy cemce, oOyxBarajyhu mpaheme paja HajBaXHUJUX OpraHa M OPraHCKHX CHCTEMA.
dopmMysMcaHu Cy TaKO Ja C€ TPEHYTHO HAajJIOIINjO0j M3MEpPEHO] (DU3MOJIONIKO] MPOMEHHU
nonespyje oapehena Opojuana BpeaHocT. CabupameM HOOWjEHUX BPEAHOCTH, MANUjCHT CE
pasBpcraBa y npumnaaajyhy rymy. CBpcraBambeM y Tpyme U cOpTBEPCKOM aHAIM30M IOJaTaKa
MOTY C€ M3BECTH 3aKJbyUlld O KpeTamwy TOKa OoyiecTH, MOryhMM KOMIUIMKalfjama, Kao U
ucxony. Mory ce IIaHupaTH 1ajbu JUjarHOCTUYKH U TEParujCKU MOCTYTILH.

[IpumMemyjy ce CBaKOJHEBHO y TOKY JIedeHha KPUTHYHO 00osennx namnujenata. M30op
CKOPUHI' CHCTE€Ma 3aBUCH O] CTama M KIMHUYKE ClIMKe nanujeHrta. Ilpahemem aunamuke
npoMeHa J1o0uja ce 00jeKTHUBaH YBUJ] y MPOLIEHY CTama NalMjeHTa Y TPEHYTKY HCIUTHBAbA,
e(pUKAaCHOCT NPUMEHEHOT TEepPalMjCKOr MPUCTyHNa Kao U MpeaBubame HCcXoja Jiedema.
Ckopunr cucremu oMmoryhasajy mpukynajbame MHpOpManuja 3a 6a3zy mojaraka U HayqyHO-
UCTPAKUBAYKH PaI.

Hajuenthe xopuirheHn CKOPUHT CHCTEMH Yy Jieuekhy NalMjeHaTa ca CercoM Cy:
1. Tpouena oprancke auchynkiuje uzazBane cencom SOFA ckop (enrn. Sepsis-related
Organ Failure Assessment Score - SOFA),
2. bpza-SOFA (enran. quickSOFA - qSOFA),
3. AIIAY 2 CKOP (enrn. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation — APACHE II
SCORE) (159, 160).

1. Tlpormena oprancke qucyHKIHje n3a3BaHe cercoM (e.g. Sepsis-related Organ Failure
Assessment Score -SOFA)

CKOpHHT CHCTEM 3a MPOLEHY OpraHcKe AUCHYHKIIHM]E N3a3BaHe CETICOM JIM3ajHUPAH je
OJl CTpaHe HayuyHUKa EBpOICKOr yApyKema HMHTCH3UBHE MEIUIIMHECAa ca LUJbEM Ja ce
00jeKTHBHU3Yje CTeneH opraHcke auchyHkiuje y cencu. OOumHa ctyauja cupoBeneHa 1995.
roguHe Haxa 1449 nmanmjenara y 40 jequHWIIA MHTEH3UBHOT JIeUeHa Moka3ana je 3Hauaj SOFA
CKOpa 3a MPOLEHY TeKUHE CTamba U UCX0/a Jieuera naiyjeHara ca cerncom (161).

[Ipenopyka Sepsis-3 xamname 3a neduHULM]y W npaheme MmaiyjeHara ca Cerncom,
HaJlaxke Kao o0aBe3aH mHapameTap y IOCTaBJbamby OujarHo3e W mnpahemy Toka OonecTH,
npumeny SOFA ckopa (ieTajbaH HauuH MPOLIEHE OMKMCAaH Y METOAOJIOTH]H).

2. bp3a cexBeHIMjaIHa MPOIIeHA 3aTajema oprana (op3a- SOFA) (quickSOFA - gSOFA)
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OBaj CKOPUHI CHUCTEM IPEIUIOKEH je 01 cTpaHe Sepsis-3 kammame 2016. ronuHe 3a
ynoTpeOy BaH jeJUHHIIE HHTCH3UBHOT JIUeHa, Ko/ 00JIECHUKA Ca CYME-OM Ha HH(EKIH]Y KOjU
MOTy OMTH Y PU3HKY O]l pa3Boja cerce.

[Iporena ce qOHOCH caMO HAa OCHOBY KJIMHUYKOT IPErJiefia U MOXeE C€ YECTO M JIaKO
noHaBJbaTH. Ilponemyjy ce Tpu mapamerpa: CTame CBECTH, peclHMpaTropHa (pekBeHIa U
apTepujcku npuTHcak. [I03UTHBHUM TECTOM ce cMaTpajy IPUCYCTBO JIBA OJ TPH KPUTEPHjyMa
(TaGemna 3).

Tabena 3. gSOFA — Op3a ceKBEeHLIMjaJIHA POLICHA 3aTajeHha OpraHa.
Crame cBectu (I'KC)
(I'masroB koma ckop - I'KC)

N3memeno crame ceectu (I'KC < 15)

PecnimpaTopHa ¢pexBeHna Pecriuparopna ¢pexBenna (> 22/min)

APpTepujcKH IPUTHCAK Xunotensuja (< 100 mmHg)

VY ocHoBu ¢-SOFA Tpeba 1a 01Boju NanujeHTe Koju ¢y S/RS MO3UTUBHH I Y3POUHHUK
HUje nHpeKkTuBHE npupoje. Y obumHoj cryauju nopehenu cy SIRS xpurepujymu ca g-SOFA
KpUTEepHjyMuUMa. YO4eHO je na cy SI/RS nmo3uTuBHU (BUIIE OJ] 2 MO3UTHBHA KPUTEPUjyMa)
NalujeHTd 00yXBaTWIIM TOTOBO CBE MallMjeHTe ca MO3UTHUBHUM ¢-SOFA ckopoMm u Ouimu cy
noBe3aHu ca BehoMm ydecranomhy KOHa4HE AMjarHO3e MH(EKIMje OJ MalyjeHaTa Koju HUCY
6unu SIRS no3utuBHH, O6e3 003upa Ha nujarnosy g-SOFA. Kputepujymu SIRS 6unu ¢y 3HaTHO
TayHUju y npensubamy yTBphene nndpekuuje. Pesynaratu mory cyrepucaTtu ga ce OleHa g-
SOFA moxe 3aMeHUTH KputepujymoM SIRS Kao anar 3a CKpHHUHI HHQeEKIuje Koja he
BepoBaTHO npehu y cency. KomOunoBana npumena kputepujyma SIRS u ouene g-SOFA xon
nanpjeHaTa KoJ KOjUX Ce CyMmba Ja MMajy HMH(pEKUHjy MOKe MOoOOJbIIaTH CKPUHUHT U
MIPOTHOCTUYKY TAYHOCT OBUX (pakTopa 3a npensuhame HHPEKIHje U/ UIH CETICe U JIOI UCXOJ
(162).

3. APACHE II cxop (enrn. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation — APACHE
Il score)

Yecrto kopumiheH cucCTeM HMHHULMjATHOT Oof0Bama OOJIECHHKA Y jeAMHHUIIAMa
WHTEH3UBHOT JNeuewa je APACHE II cuctem. OH je KOMIUIEKCAH 3a ynoTpeoy jep objenumyje
Tpu 00JI0OBHA cHCTEMa U CIIy’KU Kao ynaszHa mporeHa. CacToju ce u3: akyTHOT (PU3HOJIOIIKOT
CKOpa, CKOpa y3pacTa/CTapoCTH | MpolieHe, 0010Bakba PAHUJUX XPOHUYHHUX OOJECTH.

AKyTHH (PU3HMOJIOIIKM CKOP j€ y KOpeNaluju ca TeKUHOM akTyenHe Oonectu. Cactoju
ce ox 12 mapamerapa. @u3nosnonike BpeAHOCTH ¢y 6og0BaHe ca () a maToJoIKe pa3BpCTaHe O
1-4. Bpennoctu 3a akyTHH (PU3HOJIOIIKM CKOp C€ y3MMajy y mpBa 24 cara on IpHjema.
Maxkcumanan 6poj 6o10Ba je 71. Behu Opoj 6ooBa noBehaBa BepoBaTHORY HHTPaXOCIMTAIHE
cmptH. Kao u kox npyrux ckopoBama 3a 00paay nmojaTaka, y3uMajy ce Hajlloluje u3MepeHe
BpenHocTH (163-165).
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1.13. OKCHIJALIMOHU CTPEC

1.13.1. Cno6oaHun pagukanu

IIpexko 90% KuceoHWKa y OpraHusMy TIOMJEKE TIpOLECy CTBapamba CEHepruje
OKCHJATHUBHOM (ochOopHIaliijoM y MHUTOXOHJpHjaMa TA€ C€ MOJEKYJapHU KHUCEOHHK
penykiuje no Bone. llpomec ce onxBHja Ha YHYTpalllkboj MeMOpPaHM MUTOXOHApHjA Y
TPAHCIOPTHOM JIaHAIly €JIEKTPOHA, KOJU Ce CacTOjU O MET pecnuparopHux komruiekca (I-V).
Enextponu ce mpenoce ca jenHor Ha Apyru (I-IV) mro noBoau mo crBapama ATIl-a y
koMmruiekcy V (ATP sintaza). Y ToKy oBor mpoteca ryou ce 0,1-0,5% enextpona koju ce
TPAHCHOPTYjy PECIUPATOPHUM JIAHLEM M YYECTBY]Y Y HpPOHM3BOJIIBM PEAKTHBHHUX BpCTa
KHCEOHHUKA U pEaKTUBHUX BpcTa azoTa (166).

PeakTuBHE BpCTE MpPENCTaBIbA]y XETEPOreHY IPyIy KoOja Cce cacToju OJi CIO0OOTHUX
panukana u Hepaaukana. Cio00AHN paJivKajM ce JeJie y BHUILIE KaTeropuja y 3aBUCHOCTH OJ1
TOra KOjU aToOM je y LEHTPY: peakTUBHE BpcTe KUceoHHKa (Reactive oxygen species (ROS));
peakThBHE BpcTe a3ota (eHri. Reactive nitrogen species (RNS)); peakTuBHe BpCTE YribeHHUKA
(enrn. Reactive carbon species (RCS)) u peaktuBHe BpcTe cymiiopa (eHrn. Reactive sulfur
species (RSS)) (Tabena 4) (167).

PeaktuBHe BpcTe kuceoHuka (Reactive Oxygen Species - ROS) uune cnoOomHU
KUCEOHWYHHU PAJUKAIN U HEPATUKAICKA PEaKTUBHU OOJUIN KHCEOHUKA.

Cno0OomHU paguKaiy Cy MOJEKYJIH, aTOMU WU JOHH, CIHOCOOHHM 3a CaMOCTAITHO
MIOCTOjabe U CaJapKe jelaH WM BHUIIE HecrnapeHux enekrpoHa. C npyre cTpaHe HEKOJIHMKO
pEaKTHMBHHUX BpCTa KHUCEOHHMKAa HE CaJIpKd HecrnapeHe enekrtpoHe. llpexacramipajy
HEepaJUKaJICKe KOMIIOHEHTE, aJli ce TMOHAIajy Kao CI000JHU paJuKali U MOMaxy peakiuje
cJI000THUX pauKaa.

VY mpouecy henmjckor aucama y MHUTOXOHJIpHjaMa CTBapajy Ce W pEakTHBHE BPCTE
a3ora.

300r yckanhuBama tepmunonoruje, ROS u RNS ce 3ajeqHMukuM MMEHOM Ha3HBajy
,,PEaKTHBHE BPCTE KMCceoHnka u azora“. C 003upom aa cy cBe RNS takohe u peakTuBHE BpCTe
Koje cazpxe KuceoHuk, TepMuH ROS ce moxxe mpumenutu u 3a RNS (168).

Jenumema cymmnopa u yribeHuka takohe ocnodahajy cBoje peakrusne Bpere (169).

Tabena 4. CioboHu paauKaiy, BPCTE U Mojaesa

Pagukajicku o0Jumu Hepaaukajucku o0anumn

Cymnepoxkcup anjoH panukan - O  Bomonuk nepokcua — HO»

Peaxkmuene Xunpoxcun pagukan — OH XunoxnopHa kucemnaa — HOCl
me K HUK .
epeme I;‘ggo uKa [epoxcun pagukan — ROO O3o0n - O3
Anxokcunn pagukan — RO CuHIIIeT KUCEOHHUK — 102

XuUApOnepoOKCUI paauKal —

AzoT-MoHOKCUA panukan — NO*  Azor-auokcun anjoH — NO2~

Peaxmuene Asor-nuokeun paaukan — NO2 Asor-tpuokcun — N2O3
épcme azoma - Hurpouujym jor — NO,*
RNS

[Tepoxcuautpur anjon — OONO~
Anxun nepokcuHUTpUT —-ROONO
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HuTtpoxcun anjon — NO~
Hurpokcuin anjon — NO*
Hutpun xnopun - NO2Cl

Aunkun pagukan — R’

Peaxkmuene
eépcme y2wenuka - Ankokcun pagukain — RO’
RCS Ilepokcun pagukan - ROOe
Tuon pagukan — RS’
Peaxkmuene .
epcme cymnopa - I'myratnon paguxan — GS
RSS JMrinyTaTuoH-aucyndua  aHjoH

pagukan — GSSG™

CnobogHu pagukald —HAcTajy €HJIOTEHO Yy Tpolecy henamjckor —Jucama,
nH(IaMaTOPHOT OJrOBOpa WM Y TOKY peaklidja y MUTOXOHApHjama Ha muroxpomy [1450.
Hajeeha konmuynHa €HAOI€HO CTBOPEHUX CIOOOAHMX paJHKala je Yy MHUTOXOHApHjama.
Erzoreno y3poununu cy (axkropu XHBOTHE cpenuHe: 3aral)eHOCT Baslyxa, HM3JI0KEHOCT
panujanuju, UHAyCTpUjcKa 3aralema. Y HeraTuBHE >KMBOTHE HAaBUKE Kao HITO Cy IyIICHeE,
MIPEKOMEPHO M3JIarame CyHIly, JOIpHHOCE NoBehaHOM reHepHucamy CI000JHUX paJuKaa.

Y  ¢umsuonomkum ycinoBuma ROS wumajy BaxkHy ynory y Mehyhenujckoj
CUTHAJIN3AIMjU, AKTUBAIMjH €H3MMA, Y METAa0OIMYKUM M JeTOKCHUKAI[MOHUM IPOLECHMA,
uH(IaMaTOPHUM peaklidjamMa, XOMEOCTa3u KallWjyma, peryjialdju TpPaHCKpUIIHje U
arrorrrose (170).

VY nporecy ctBapama ROS onucyjy ce Tpu Tpu dasze. Paza nHUIM]jaLMje, TpoHarayje
U TepMuHanuje. Y ¢a3u MHULMjanuje, CI000AHN paAuKaiu J00Hjajy Ui Iyde eleKTpoH 0.
CyceIHUX MouieKyna. Y (a3u mpomaranyje Hacraja MpoMEeHa ce TPEHOCH Ha OKOJIHE
cTpykrype. TepmuHanuja moapazymMeBa MpPEKHI AKTUBHOCTH CIOOOJHHMX paJUKalia MOJ
7Ie]CTBOM aHTHOKCUIATUBHE 3aILTHUTE.

VY 3npaBuMm henujama okcumanuja u crBapame ROS ce nemaBajy KOHTPOIHCAHOM
Op3uHOM M ToBehaHa KOJIMYMHA MPOOKCHAAHACA CE HEYTPAJIHILE CUCTEMOM aHTHOKCHIAIIOHE
3amTuTe. Y YCIIOBHMa CTpeca WM MATOJNOIMIKMM CTambHMa, Kao IITO je Cerca, MPOU3BOIHbA
ROS je moehana u  KamauuTeT aHTHOKCUAALMOHE 3alITHTE HHUje y MoryhHOCTH na
SJIMMUHHMIIE CTBOPEHE MTPOOKCHIAHCE.

[ToBehaHo cTBapame cI000AHMX paguKana Koje Huje mpaheHo ajeKBaTHUM HHUBOOM
AHTHOKCHJIAIIMOHE 3aIITUTE KOja HEeyTpaluIle ITETHEe eeKTe MPOOKCHIaHaca, PEACTaBba
CTalke OKCHAAUMOHOT cTpeca. OKCHIAIIMOHHM CTpEeC Y3pOKyje MEepPOKCHIANM]y JHUMUIa U
npotenHa u neamunanyjy JJHK 6a3a, HapymaBa ce cnocoOHOCT MUTOXOH/IpH]ja 1a CHHTETHUIILY
ATII, mro Boau omrehewy ocHOBHUX GyHKIHMja henuje u opranmzma (171, 172).

Cno6o1HM paguKaiy eiyjy HeraTUBHO Ha CBE OMOJIOIIKE MOJIEKYJIE Y CBOjOj OKOJIMHU
y3pOKyjy omrehema aMUHOKUCENINHA, JTUIK/A, HYKIEHHCKUX KUCeNnHa. TOKOM MOCIeImhIX
JIelieHUja JO0Ka3aHo je Ja Cy y OCHOBM MHOTHX He3apa3HuX OO0JIECTH, KapAMOBACKYyJIapHUX,
HEYpOJIeTeHepaTUBHUX, ayTOMMYHHUX, MAJIUTHUX, YIIPABO HEraTUBHU €(PEKTH OKCHAAIIMOHOT
crpeca. OkcuganoHuM omrehemeM CylnQXUIPUIHUX IpyNa HacTajy omrehema MpoTenHa y
CTPYKTYPHOM W (yHKUMOHAIHOM rmorieny. llpouec nunuaHe mnepokcupanuje omrehyje
MeMmOpaHcke cTpykrype. Oxcunanuonum npouecuma Ha ctpykrypu JAHK nHacrajy omrehema
Ha HUBOY TeHa oMeTajyhu nporec Tpanckpurmyje (96).
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CrBapame ROS u RNS moxe ce 0JBUjTH Y €H3UMCKUM M HEEH3MMCKUM peakKiifjama.
EH3umMcke peakiyje Koje reHepuIly cI000aHe paJuKale Cy YKIbYUeHe Y peCUpaTOpHU JaHall
MUTOXOH/IpHja, (harouTo3y, CHHTE3y MpocTarjaHIuHa u cucreM nuroxpoma [1450.

Cymnepokcup anjon pagukan (O2') HacTaje y mporecy henujckor aucama peakiifjom
NADPH oxkcupase, KCaHTHH OKcHase, nepokcuaasza. 02" cam Huje jak okcuaanc. [TomyxuBot
My je KpaTak ¥ Hajla3M c€ y HUCKOj KOHIEHTpauuju y TkuBumMa. [Ipereda je Behune apyrux
ROS yuectByjyhu y mupemy OKCHIAIIMOHUX JTJaHYaHUX peaknuja. [lopes Tora y peakuuju y3
MPUCYCTBO TpeNia3HuX MeTana pearyje ca H2O2, dopmupajyhu xuapoxcumn-paauka.

Boponuk nepokcua (H202) HacTaje y mepokcu3oMuMa y peakuuju JUCMyTaludje, alu
MO’KE€ HACTaTH M HEMOTIIYHOM PEAyKILIMjOM MOJIEKYJICKOT KHCEOHHKA ca J[Ba eIEKTPOHA U J1Ba
npotoHa. Takohe, HajBehu neo mpomykoBaHor O>™ ce koHBepryje y H202 mox nejctBoM
eH3UMa CYNepOoKCU aucMmysase. Pearyje ca METHOHMHCKUM U CYJI(GXUIPUIHUAM Tpynama Ha
NPOTEeHHUMA U UHHULIMPA Mpoliec JunuaHe nepokcunamuje (173).

3nayaj npahema Oz, H2O2 n NO orsena ce y YnibeHHUIM J]a OBU CIIO00IHU pauKalu
¥Majy 3HauajHy yJIOTY y HACTaHKY APYTHX, U3y3€THO PEAKTHBHUX U TOKCUYHHUX CIOO0OTHHX
panukana.

Xunapokcun panukan (OHe) je BeoMa peakTHBaH UM TOKCHYAH CIOOOAHM paauKal y
OpraHu3My U CTyIa y pPeaklyjy ca CBUM OHMOJIOIIKMM MoJjekyianma. Hacraje kana nmoBehane
xosnmurne H2Os pearyjy ca Q2" y npucyctBy Fe?" nmu Cu??, kao katanuszatopa peakuuje. Oa
peaknuja je mozHata kao Haber—Weiss-oBa peakuuja (174).

Xunoxnopny kucenuny (HOCI) npousBonu eH3uM HeyTpoduiia, MUjeIoNepOKCHIa3a,
KOjU OKCHJIyje XJIopuaHe joHe y mpucyctBy H,Os.

[Mepokcuautpur (OONO™) Hactaje peakmujom O ca NO. Beoma je Tokcuuan
OKCHJAHC, Ca M3PaXCHUM HEraTUBHUM e(eKToM Ha ynajbeHa TkuBa. CTyma y peakuujy ca
CyndXUIPIIHUM U METHOHUHCKUM Tpynama npotenna, omrehyje JIHK, yduectByje y mporecy
okcumanuje JIJJI (175-177).

Azot mMoHokcua panukan (NOe) Hactaje y OMOJOMIKMM TKMBHMA, oKcuaauujoMm JI-
apruHMHA JI0 IIUTPYJIMHA, J1¢jCTBOM a30T MOHOKCH cuHTeTase (eHri. Nitric Oxide Synthases;
NOS). buonomku je BeoMa akTUBaH M YYECTBYj€ y HU3Y peakifja Kao CUTHAIHU MOJEKYJ,
MHXHOMpa TpPOoMOOIMTE, yTUYE HAa AHTUOTEHE3y, YUYECTBYje y METaloiIM3My KallUjyma y
MOMIPEYHOIIPYracTUM  Mumuhuma. YTuHde Ha penapaudjy TKHBA, HMYHCKH CHCTEM,
MeTaboNIu3aM IIIyKo3€e u Jp. Y ycloBHMa MHQIaMalMje WIK UCXEMHje TKUBA MO J1¢jCTBOM
unayuomine NOS, nosehasa ce npoaykuunja NOe« (178-180).

1.13.2. AHTHOKCHIAIIUOHA 3ALITHUTA

JbyICKM OpraHu3aM je pa3BHO CUCTEM aHTUOKCHJIAIIMOHE 3alITUTE Y IUJbY MPEBEHIIN]E
edekaTa MpooKcHIaHaca 1 3amTure henuja oa okcuaanuonor omrehema. AHTHOKCHAATUBHE
CYIICTaHIIE Cy C€ pa3BWiIe Yy acpOOHMM OpraHm3MuMa Ja Ou y (PU3MOJOMIKUM YCIOBHMA
3alITUTHIIA OUOJIOIIKE MOJIeKyJe o mreTHor faejctBa ROS u RNS.

TepMUH aHTHOKCHAAHC ce MOXKe AedUHUCATH Kao OWIIO KOja CYNCTaHIa KOja MOXeE
CTIPEYUTH, CMABLUTH WIH MONPABUTH OlITeheme HACTAIO0 IITETHUM YTHLAjeM OKCHIAIIMOHOT
cTpeca, ycien nopehane KOHIEHTpalyje Npookcuaanaca. LIMJbHU MOJeKyIH MoApa3yMeBajy
IIPOTEUHE, TUINE U HyKJIenHcke kucenune (181, 182).

[Tocroje Tpu rnaBHa HAYMHA JI€JOBakba AHTHOKCHAHACA:

1. AHTHOKCHIAHCHU KOjU JUPEKTHO YKIamajy Beh opmupane cio00aHe paguKaie
2. AHTHOKCHJAHCHU KOjH CIIpeyaBajy CTBapame CI000AHUX pajuKaia
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3. AHTHOKCHAAHCHU KOJU YKJIamajy WM MONpaBibajy omrehema Win MpoMeHe h3a3BaHe
cinoboaauM pagukanuma (183, 184).

AHTHOKCHIAaHACH Ce MOTY MOJEIUTH Ha HEKOJIMKO HaunHa. [Ipema MecTy nenoBama aene
ce Ha uHTpahenujcke, ekcrpahenujcke 1 MeMOpaHcKe. MecTo Ha KOM Ce UCIO0JbaBa JIeJIOBAE
je oxpeheHo na a1 cy MOJIEKYJIH pacTBOPJBUBH Y BOAM MM He. [Topen Tora, aHTHOKCHAALIMOHU
CHCTEM 3aIlTUTE CE Ca CACTOjH U3 3 HUBOA:

1) Ilpumapnu: ynHE Ta €H3UMH KOjU pasrpal)yjy cnmoboane pagukane: katanasza (CAT),
cynepokcun nucmytaza (SOD), rayraruon-nepokcugasza (GPx), rmyratuon
penykraza (GR) u HeensuMmcke kommnoHeHTe Kao wmto cy riayratuoH (GSH),
acKopOMHCKa KUCenuHa, B-kapoTeH, a-Tokodepoi (167, 185, 186);

2) Cexynoapnu: obOyxBara cHelU(pHUYHE OKCHIOpEAyKTa3ze Kao IITO Cy THOJHE-
tparchepaze, nporeur-AJllI-pudo3mwirpanchepasze, ATP u Ca," He3aBucHe
TpaHcgepase, MUTMeHTe (Kao IITO je MEJaTOHMH) W HEeKe CTa0WIIHE JIHIUIHE
mouekyne (JIIJT) (167);

3) Tepyujapuu: obyxBata MpOTEHHE KOjU BE3yjy IpeliazHe MeTalne (LepysIoruia3MuH
KOjH Be3yje Oakap kao u anodepuTuH Koju Besyje reoxhe) (167, 185).

AHTHOKCHJALIMOHA 3alITUTA C€ JIeMd M y JIBE€ IEeJIMHE: €H3MMCKU U HEEH3UMCKHU
AHTUOKCHUJIAIIMOHU cHcTeM. EH3MMCcKa aHTHOKCHIaIIMOHA 3aIITUTA je JIOLMPaHa MPBEHCTBEHO
Ha MeECTMMa HacTaHKa CJIO0OAHMX paJuKana yHyTap henuwje, y MHUTOXOHIpHjamMa U
eKCTaphesjcKoM IpoCTopy.

Cynepokcun ausmytaza (SOD) mpencrtaBba mpBy JUHH]Y 0a0paHe y OMOJOLIKUM
cucreMuMa U Karanusyje peakuujy O no H»O,. Jlokanu3oBaHa je y MUTOXOHAMjaMa, y
hennju u u3BaH we. Vima Tpu uzodopme Koje ce pasiuKkyjy rnpema kopakropuma: reoxie-
cynepokcua-gucmytaza (Fe-SOD), manran-cynepokcun-aucmytasza (Mn-SOD) u Gakap-
LHUHK-cynepokcua-aqucmyrtasza (CuZn-SOD) ka u ekcrpaienysapHa CyHepOKCUI-IUCMyTa3a
(EC-SOD). Mn-SOD wuma ynory y wuH(}pIAMaTopHOM OATOBOpY y cerncu Imrutehu
nunononucaxapuae og ROS.

I'myratnon nepokcuaaza (GSH-Px) nokanu3oBaHa je y MUTOXOHJpHUjaMa U IIUTOCOINY.
Nwma ynory y nmornyHoj Heytpanusauuju H>Oz no H2O m O, xaga Hacraje OKCHIIOBaHU
rnytatioH. Taxole peaykyje M Xuaporepokcuae MacHHX kucenuHa mrutehu ux oxg ROS.
Ens3um rnyration peaykrasza y npucyctsy NADPH onpikaBa y henuju pesepBe penykoBaHOT
IJIyTaTHOHA Y BUCOKUM KOJMMYMHAMa. N-alleTHIIIUCTEHH je XUAPO(DUIHN aHTUOKCHIAH KOjU
nosehaBa HUBO IITyTaTHOHA.

Karanaza (CAT) je uHTanenyjgapHu €H3UM KOjU C€ HaJla3W y NEpPOKCH3OMHMA. Y
epuTponMTUMa ce Hanasu y uurocoiny. [lornyno penykyje H202 no H20 u Os. [lenumuanum
penykoBameM H>O» Hacraje jako TokcuyaH xunpokcui paaukan OH'. ¥V peakuuju ca a3ot-
MOHOKCHIOM HacTaje nepokcuHuTputr OONO™ (187, 188).

HeeH3uMCKHM aHTHOKCHAALMOHN CUCTEM YMHE aHTUOKCHIAHCE KOjU Cy PAaCTBOPJbUBH Y
BOJIM M PACTBOPJbUBH Y JIUITUANMA.

Jlunoconyounuu cy, o-Tokogepon (ButamuH E), B-kapoTeH (BUTaMUH A), KOCH3HM-
Q, Gmmpy6uH. 360T CBOj€ JIMMOCOIYOMITHOCTH JIOIMPaHH ¢y Ha henujckoj MemOpanu. Yiora
UM je y HIHXUOUIUjH JINITUIHE IEpOKCUIaIje ¥ cTabmin3anuju henmjcke memOpane. Koensum
Q uma ysory u y npotecy pereiepanuje Butamuna E u 11,

XuapoconyOunHM ¢y ackopOMHCKa kucenuHa (ButamuH 1), riyTatuos,
LepyJiomia3MuH, TpanceprH 1 MokpahHa kucenus. Buramus L HeyTpanuie ungiamatopHe
(akTOope OKCHIAIMOHOT CTpeca, pelyKyje OKCHIoBaHe GopMe IIyTaTHOHA, a-Tokodepona u
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B-xapotena. [Ipu Bucokum koHueHTpanujama ButamuH L y npucyctBy Fe u Cu moxe nmatu
HEe(POTOKCUYHO H TPOOKCHUAAHTHO JejcTBO (189). MeranonpoTenHu u TpPaHCIOPTHU
NPOTeUHHU TpaHchepuH, GepuTuH, ATOYMUH U LEPYJIOIUIa3MUH JeNTyjy TaKo LITO CIpedyaBajy
jone Fe?* u Cu** na yuectByjy y npoaykuuju ROS. AckopOuHCKa KHCETUHA je Ko-(hakTop 3a
CHHTE3y JoNaMHuHa, HopenuHeppuHa u ceporonuna (190, 191). Mokpahna kucenuHa Besyje
mpeliazHe MeTalle U peayKyje WHTepMenujepHe cinobomHe paawkane. IIpemcraBiba mohan
MeXaHU3aM 3a YKJIambamke cI000IHIX paaukana y miazmu (192, 193).

1.14. VYaora okcuaalmuoHOr cTpeca y cencu

KnuHuukyn M eKcriepuMEHTAalHU JI0Ka3u IOKasyjy Ja CEeNTHYHH MalfjeHTH UMajy
noBehan okcugarmonu crpec (194, 195). Mexann3mu OKCHIAIMOHOT CTPeca y CEICH Cy Beoma
cioskeHu. ROS u RNS  wurpajy kjpyuHy yJory y pasBojy cerce, aji HBHXOBa crienupuiHa
yiora M 3Ha4aj ocTajy HejacHH. Mmak, xunepnepMeaOWIHOCT, XMIIOTEH3Wja HHJIyKOBaHA
CMamkbEeHUM BacKyJapHUM TOHYCOM M HeaJeKBaTaH Ipolec helujckor amucama Cy KJbyYHHU
CJIEMEHTH 3a MYJTHOPTaHCKY HHCY(QHIHMjEHIM]y, @ THUME M CMPTHOCT KOJ CENTHYHHX
narujeHara (196).

Peakuja mpou3BOAmE PEAKTHBHUX KHCEOHMYHHMX Bpcra mpaheHa je moehaHom
perynanujom pasnuauTux ensuma kao mro cy NADPH okcnnaza, NO cuHTa3a Kao ¥ KCAHTUH
okcupaza. Hakon tora, kommiaekc NADPH oxcunase katanusupa penyKiujy KUCEOHUKA 10
CYNIEPOKCH/I aHjOH pajiKaia. Y KOJIUKO KOHLeHTpauja O2" HUje HeyTpalaucaHa CylepOKCH
JIMCMYTa30M, OHa MOCJIEANYHO JOBOJAU A0 CMPTOHOCHE KOMOWHAIMje ca a30T-MOHOKCHJIOM,
CUHTE3€ TOKCHUYHOT nepokcunutpura (197).

VYpoheHn HMMyHCKM CHCTeM TMpoiecoM (aromuro3e HEyTpAIUIIEe MaTOreHe
MHUKpOOpranu3Me. AKTUBHpaHMU (HaronuTd, HEyTpopuian U Makpodaru, HAKOH HHIECTH]E
MHUKpOOpranuzama y (opMupaHuM (paroin3zo3oMuMa JIyuye €H3UM CYNEepPOKCHI-CUHTETa3y
Koja npeHocu enexktpoHe ca NADPH okcuaase Ha KHCEOHUK M3a3MBajyhu HEroBy pelyKIH]jy
u HactaHak O>". MicToBpeMeHO ce oJBMja M peCcCUpaTOpHU Mpacak M JOJaTHO ociobahame
ROS. Kao mito je panuje peueHo, HakKOH akTHBHpama HeyTpoduiane NADPH okcunase, onsuja
ce peakuuja y kojoj NADPH okcunasa katanu3syje npousBoamy O2" u H20». 3aTum ce onBuja
u peaknuja nucmyranuje ca Ox ma 6u ce qob6uo nepokcua. HoO2 u O2™ Mory jna reHepuiie
nonatHe peaktuBHe BpcTe kuceoHuka (ROS) kao wnp. xuapokcun pagukan (OH-), cunrier
kuceonrk (102), o3on (03). CynepoKkcua MOKe [a Pearyje Wik ¢a XUIMOXJIOPHOM KUCEITUHOM
(HOCI) unu ca azotaum okcugom (NO-) (198).

WNuaynuluinHa a30T-MOHOKCH]I CHHTa3a Y4eCTBYje y KaTalM3alliju apriHUHA y a30T-
MOHOKCHJI KOjU j€ caM TOKCHYaH 3a MUKpoopranuszMe. Basonmmaramuja y3pokoBaHa a3oT
MOHOKCHJIOM Y 30HM HH(JIaMalgje Kao W AMjanene3a HeyTpoduiaa Mpeko IojayaHo
nepMeabuIHOT BaCKyJIapHOT 3uja y HH(pIamMatopHu (QOKYC TONPHUHOCE MUKPOOHUIIMIHOM
eexTy. AKTHUBUpaHEe €HJOTeNHE henuje ca eKCIPUMHUPAHUM pPELeNnTOpHMa Ha MOBPIIWHU
YUYECTBY]y Y UMyHOM oArosopy (199).

Mujenonepokcuaasa je  XEMONpPOTEMH KOJjU C€ Hajasd |y TpaHyliama
NOJUMOP(OHYKICAPHUX TpaHyJoNUTa W ociobaha ce HAKOH KOHTaKTa ca MaTOr€HOM.
[Mponykumjom ROS wu xanorenumpajyhux areHaca yyecTByje Y KHCEOHUK-3aBUCHOM
MuKpoOutuaHoM aejcty (200).

dokyc y pa3yMmeBamy Celce je OHETaBHO OMO yCMEpEeH Ha MaKpOLMPKYJIaTOPHO
3aTajerhe MOIMYT CMAabEHOT CPEIEr apTepHjCKOT NMPUTHUCKA U CMAambEHOT CPUaHOT MUHYTHOT
BosiymeHa. Cmarpano ce Ja OKCHAATUBHO omTeheme MUTOXOHApWja Moke nosehatu
TEH/JCHIM]Y MHTOXOHJpHja Ka Tpolecy NporpaMupane hemujcke CMpPTH, amoITO3MH.
VIMyHOXHCTOXEMHU]CKE aHAIM3€ OTKPHJIE Cy Ja alonTo3a HUje IIUPOKO PacCHpOCTpameHa y
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cericy, cyrepuiryhu fa cy Ipyru MexaHu3Mu, OCUM helijcke CMPTH, OJrOBOPHH 32 CMPTHOCT
noBe3any cacercoMm (196).

Cse Behu Opoj mokaza ykasyje Ja HecrmocoOHOCT henuje a KOPUCTH PACIIONONKHBU
KHCEOHHMK MOXE UTPaTH IPECYIHY YJIOTY y TIaTOreHe3u cerice. MUTOXOHAPH]jE UTPajy KIbYUHY

yJIOTY Y peIOKC-peryanujiu. MUTOXOHpHje Cy HICTOBPEMEHO U3BOP U MeTa okcuaaHaca (201-
203).

3memwena ¢QyHKIMja MHUTOXOHJAPHja UIpa YIJIOTY Yy BHIIECTPYKOj OpPraHCKO]
TCcYHKIN]H KO/ CENITUYHUX MalijeHaTa. ExcriepuMeHTanHu 10Ka3u yKasyjy /1a Cerca Moxe
oMeTraTd (YHKIM]y MUTOXOHJIpHja Ha BUIlE HaunHa. [lo qaHac cy mpeuiokeHa HajMambe TpU
Moryha ofjanmema TuchyHKINje MUTOXOHIPUJATHOT PECIUPATOPHOT CUCTEMA ITOBE3aHOT ca
CETICOM U TOCIeINYHO opeMeheHe MPOUu3BOIb-¢ CHEPrHje:
1. MuroxoHapujanHa AUCHYHKIMja Y3pOKOBaHA j€ TKHUBHOM XHUIIOKCHJOM 300T
u3MemeHe nepys3uje TKUBa.
2. MuTtoxoHapHje CMameHO ucKopuilhaBajy KHCEOHMK M TOpe] aJIeKBaTHE
KOHIICHTpALMj€ KUCEOHHKA Y KPBH ,,ITATONATCKA XUITOKCHja™.
3. MuroxoHIpHje CMamyjy HUHTE3UTET helujckor aucamba Koje Ipe/cTaBiba
CTpaTerujy TMpeXuBbaBama henuje y HEMOBOJbHUM YCIOBHMA, HAJMK Ha
xubepHaiyjy (204, 205).

ChraxHna ¢aroruTHa akTuBHOCT U noBehana mpousBoama ROS je mexaHuszaMm Kojum
TEJIO MOKYIIaBa JIa KOHTPOJIUIIEe HHGEKIH]y. AKO Ipeay3eTe Teparujcke Mepe Oy1y ycrelHe
ycrioctaBuhe ce Xomeocra3a M HacTynuhe oropaBak. Y CyNpoTHOM, Tmojadahe ce
mcyHKIMja 1 OKCUAALMOHU CTPEC y OpraHn3My. AHTHMOKCHIAHCH Kao MOMONHA Teparnwuja,
ca IIMJbEM CMamema omrehema y3pokoBanux ROS, npumemyje ce Beh ayr HU3 roauHa ca
Mamhe-BUIIIE TPOMEHJbUBUM PE3yJITaTHMA.
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IHHUJ/b UCTPAKUBAIbA



2. IINJb U XUITOTE3E HCTPAXKUBAIBA

Ha OCHOBY MNPCTXOAHO M3HCTUX IOJaTaKa, MOCTABJbCHU CY cnenehn OUJbEBHU OBOTI'
HUCTpaAXKUBambA:

Kopx onepucanux u HeonepucaHUX MalyjeHara ca AMjarHo30M CEerce/CenTHYHOT MI0Ka,
JICUCHUX Y JeAMHUIM UHTCH3UBHOT JIeUeHha:

[.  YTBpauTH ydecTasocT yla3HOr MecTa HH(EKIMje y TpylH ONEPUCAHUX U
HEOIIEPUCAHUX Ca PA3IUYUTOM TEKUHOM CEITUYKOT CTakha

II.  YTBpauTtu AuCTpUOYIHjy KOMOPOUIUTETA Y CTYIUjCKO] TIOMYJIAalMjy Y OJHOCY Ha
NPETXO/AHY XUPYPIIKY HHTEPBEHIIN]Y U TEKUHY CENTUYHOT CTamba.

II.  YTBpauTu na mu noctoju Kopenanuja uzmel)y Bpeanocta SOFA ckopa 1 ipameTapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca (MPooKCcHIaHaca/aHTHOKCHIaHACA)

IV. Hcnuratu cCremeH IOBE3aHOCTM HUBOA IMPOKAILMWTOHMHA M IapaMerapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca:
a. Kopenanujy n3mely HHMBOa npookcuaanaca 1 HUBOA MPOKAIIUTOHUHA,
b. Kopenamujy nsmel)y HuBoa aHTHOKCH/IaHAca U HUBOA MPOKAIIUTOHHHA;

V. Hcnuratu creneH NOBE3aHOCTH HMBOA L[-peakTUBHOr IpoTeWHa U mapaMmerapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca:
a. Kopenammjy wusmelly HuMBoa mpookcuaaHaca W HHBoa lL[-peakTuBHOT
NpoTEerHa,
b. Kopenamujy wusmelly HHBOa aHTHOKcHOaHaca M HUBOa ll-peakTHBHOT
NPOTEUHA;

VI. Hcnurtatu Kopenauujy MapaMerapa OKCHIAIIMOHOT  cTpeca (IIpOOKCHIaHCH/
AQHTHOKCHJIAHCH) U MOPTAJIUTETA.

XHUITIOTE3E

I.  Ouexkyje ce 1a TOCTOjU MO3UTHUBHA KOopenanyja u3mel)y HuBoa MpOKaIUTOHUHA U
Oap jeqHOTr 0/ MapameTapa U3 rpyrne IpooKCcHIaHaca.
II.  Ouekyje ce na mOCTOjU MO3UTHUBHA Kopenaiuja u3Mel)y HuBoa lLl-peakTuBHOT
IpoTeHnHa 1 Oap jeHOr O] mapaMeTapa U3 rpyme NpooKCHIaHaca.
III.  Ouekyje ce na MOCTOjU HETaTMBHA KopeJanrja u3Mel)y HuBoa NMPOKAJIIUTOHNHA U
6ap HEKOT 0]l aHTHOKCH/IaHACA.
IV. Ouekyje ce na mocToju HeraTHMBHa Kopenanuja usmel)y HuBoa L[-peakTHBHOT
NpoTenHa 1 6ap HEKOT 0J] aHTHOKCHIaHaca.
V. Ouekyje ce Jna TOCTOjU Kopenamuja wusMmel)ly HHBOA MPOKAIIUTOHHHA,
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca U TexuHe oprancke auchynkuuje (SOFA cxop).
VI. Ouekyje ce mga MOCTOjU Kopenauuja wu3Mely HHBOAa MPOKAJIIMTOHHHA,
OKCHJAIIMOHOT CTPeca U MOPTAJIUTETA.
VII.  Ouekyje ce Ja mocToju Kopenamuja wu3Mel)ly HHMBOa NpPOKaIIUTOHWHA,
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca u TexuHe oprancke auchynkuuje (SOFA cxop).
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VIII. Ouekyje ce pga mTOCTOjU Kopenamuja wu3Mmelly HUBOA MPOKAIIUTOHHHA,
OKCHJAIIMOHOT CTPeca U MOPTAJIUTETA.
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METOJOJIOTHJA
UCTPAXKUBAHA



3. METOJOJIOT'NJA NCTPAKNBAIbBA

3.1./lu3ajH ucTpaxuBama
OBoO je JIOHTUTYAMHAIHA, MPOCIEKTHBHA, KIMHUYKA CTyIuja cupoBeneHa y Ommtoj

ooanmm BasseBo. OOyxBaruna je 103 kputuyHO 000J€Na nanyjeHaTa Koju cy y Iepuoay o1
neuem6Opa 2018. no nmenemOpa 2019. roguHe GOpaBUIM y jEAUHULM MHTEH3UBHOT JICUCHA
Omnmre 6onHMUIE Basbeso.

Hcnutanunm cy OMin MojeJbeHH Y JIBE TPYyIIE:

[TanujeHTH KOoju Cy ONepUCcaHM/KOju cy OWIIM MOABPTHYTH XHMPYILIKOM 3aXBaTy Ipe
y3uMama y3opaka (n=49):

a. [larjentu xoju umajy cerncy (n=24)

b. [TanujeHTy Koju UMajy CENTUYHU IIOK (n=25)

[TanjeHTH KOju HUCY ONEpUCaHM IPe y3UMamba y30paka (n=54):

a. [lamujentu xoju umajy cency (n=26)

b. IlanujeHTH KOjU UMAjy CENTUYHM HIOK (N=28)

CBU y4YeCHHIIM MCTpaKUBama Cy Npe YKIby4eHa Yy CTYAM]y MOTIHCAIA MHCMEHHU

npucTaHak. Y ciydajy nAa 300r OMIITEr cTama MNaldjeHTa Huje Ouino moryhe no6utu
MPUCTaHAK, UCTH je 1o0ujeH oj HajommKer cpoaHuka. VcTpaxkuBame je 0100peHo O CTpaHe
ETtnukor on6opa Oniure OGonuuie BasbeBo 1 cTyamja je cipoBeieHa mpe mpeMa IpuHIHIIMA
JloOpe KIMHUYKE MpaKce U MPUHIMITNMA XEeJICHHIIKE JIeKIapalyje.

3.2.Ctyaujcka nmomyJaanuja

VY ctyaujy cy Onnm yKJbY4eHHU cienehy HCIITaHUIH:

MAIUjeHTH cTapuju of 18 roguna

MAIHMjeHTH KOJUMa je TjarHOCTUKOBAHA CeTca WM CENTUYHU 10K

MAIMjeHTH OJ1 KOjUX je 1001jeHa MIcaHa CarjlaCHOCT 3a yYECTBOBALE Y UCTPAKUBAIDY.
V ciydajy aa 300T ONIITET CTama NalujeHTa Hije 6uno Moryhe y3eTu nmpucTanak, uCTH
je nobujeH o HajOMMKET CPOTHHKA.

N uckipyueHu:

nanujeHTy miahu ox 18 rogunaa

TPpyAHULIE

MAIMjeHTH Ha UMYHOCYTIPECHBHO] Tepanuju
MAIMjeHTH ca TPAHCIUIAaHTHPAHUM OpraHUMa
MAIHjeHTH Y TEPMHUHAIHO) a3y MaJTUTHUX OOJIECTH.

3.3.1IpoTOKOJ HCTPAKUBAKA

Hakon moTBpae mpucyTBa OIHOCHO OJCYCTBa CBUX YKJbY4yjyhux/mckibydyjyhux

KpUTEpHjyMa, 3a0€NeKeHN Cy MOTpeOHH eMorpad)CKi U aHAMHECTHYKHU MOJAIM O CBAKOM
YUECHHUKY MCTpaKUBamba. TOM MPUIMKOM, 3a0€JIeKEHU Cy MOJAIM O CTAPOCTH U MPUCYTHUM
KOMOpOUIUTETUMA.
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3.3.1. Cxop 3a 1ujarHOCTHKOBame U Ipaheme Toka O0IeCTH — MPOoLIEHa OPraHCKe
nucyHKIMje u3a3BaHe cencom (e.g. Sepsis-related Organ Failure

Assessment Score -SOFA)

Kao nedununmja cence yzumana je npomena SOFA ckopa >2.

CenTHyHM HIOK je Ae(UHUCAH KAO CEeTica I/Ie j& HEOIXOIHO MPUMEHHUTH Ba30Ipecope
na Ou ce oapykaBao cpeamu aprepujcku npurucak (MAP) >65 mmHg y3 HEBO cepyMcKux
nakTara > 2 mmol/L.

SOFA ckop uzpauyHar je on line nomohy kankynatopa 3a Ha cajty MDCalc v SFAR
(franc. Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation).

[ManujeHTn cy ykJbydeHH Yy CTyIHWjy Kaja ce MOTBPAM Ja UMajy Celcy Ha JaH Kaza
ucnymwanajy SEPSIS -3 xputepujym 3a cerncy (nosehame >2 SOFA ckopa). Tor nana cy yzetu
y30pIH KPBU Y IPBOM TPEHYTKY MEpemba.

OBuM ckopoM mpolemyje ce (yHKIHja 6 OpPraHCKUX CHUCTEMa: PEeCUPaTOPHOT
cucTeMa, CucTeMa Koaryanuje, pyHKuuja jerpe, ypunapHor cuctema, LIHC-a, xemoannamcku
napametpu. Cuctemu ce 6oayjy on 1-4 (0 je pU3MOIONMIKO CTake) YKYIaH CKOpP MOXKE UMaTH
o1 6-24 Gona. Y Tabenu 5 mpuka3aHu Cy mapaMeTpu KOjH ce mpaTe u HauuH OonoBama SOFA
ckopa. [losutuBHuM ce cmaTpa noBehame > 2 mapamerpa (11).

PenoBHo noHaBspame oMoryhasa npaheme Toka 601ecTH U lbUX0BO 00Jb€ pazyMeBambe.
Onena SOFA ckopa Moxke omoryhutu nopeheme namujeHara y peakuuju Ha MPUMEHEHO
neueme (206, 207). Eanyauuja SOFA ckopa 106ap je mpOrHOCTUYKH MHAMKATOP (MoceOHO
cpenma u HajBuma SOFA Bpeanoct). HesaBucHo on modetHe BpenHoctH, moBehame SOFA
CKOpa TOKOM NpBUX 48 vacoBa oj npujema mnpeasubha cromy MopTtanuTera of Hajmame 50%
(208, 209).

Tabena 5. SOFA cxop — npolieHa opraicke Auc(yHKIH]je N3a3BaHE CETICOM.

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
Hwme/npe3ume/6poj ucropuje JaTyM : / /
SOFA ckop
0 1 2 3 4
Pecnupamopnu cucmem . .
Pa02/Fi02(mmHg) >400 <400 <300 <200 <100
Tpomgonumn c10/mm) |1 <150 | <100 <50 <20
Jempa
Bilirubin (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
(mmol/L) <20 20-32 | 33-102 102-204 >204

Kapouosackynapnu cucmem | 6¢3 MAP<70 | HonaMuu<5 Jonamunu>5 Jonamun
Xunomen3suja XHUIOTCH3H]C WU wiv Enu <0,1 | v Enm >0,1

Jlobyramun nnu Hopenn nnu Hopenn

(6u10 KOja <0,1* >0,1*

Jo3a)"
Lenmpannu Hepenu | 15 13-14 10-12 6-9 <6
cucmem
I'nazz06 koma ckana
byopez
Kpeamunun (mg/dl) <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-49 >5

(u mol/L) <110 110-170 | 171-299 300-440 >440
/ueena ouypesa N < 200ml/man
<500ml/nan
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Enu- Enunedpun, Hopenu- Hopenuuedpun
* BpeJHOCTH ca peCIMpaTOPHOM IOIPIIKOM
+ AZpeHepruyKy JieK YKJbyUeH y nocienmux lh (no3e nzpaxkene y pg/kg/min)
3a cBaky Bpeanoct y SOFA Tabenu:
[TpoBepuTe KapTOH MalMjeHTa Aa JIM MOCTOJU HAjIoUIMja (U3UOJIOIIKA BPETHOCT Koja je
3abeuekeHa y nmpoTekia 24 cata
Hajnommuja BpeAHOCT je BpeJHOCT Koja MMa HajBuiy oreny npema SOFA Tabenu
VY tabenu noTpaxkure oAaroapajyhu n3Hoc 6010Ba 3a OBy BPEIHOCT
Jonajre cBe 6o10Be aa 6ucre nonum a0 ykynHor SOFA ckopa
YKYIIAH 3BHUP :
MAP — Mean Artearial Blood Presure — cpelisu apTepHjCKH IPUTHUCAK

3.3.2. VY30pkoBame KpBU

VY30pkoBamke KpBU cropoBeaeHo je y Ommroj Oomuuim BasbeBo, y jeauHunu
MHTEH3MBHOT Jieuerma. KpB je y30pkoBaHa HaKOH MOTBpJIE MPUCYTBA OJHOCHO OJICYCTBa CBHX
yKIbyuyjyhux/uckipyuyjyhux kpurepujyma.

[IpBu y30puM KpBU Cy y3UMaHa Ha JaH Kaja Cy HCIYHECHU YCIOBH 3a TMOCTAaBJbAE
JMjarHo3e cerce. bolecHuKy ce y UCTOM akTy y3MMaHe JBe enpyBeTe KpBU. JeHa emnpyBera
KPBH 3a aHAJIM3€ IMapaMeTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca U Apyra enpyBera 3a oApehuBame HUBOA
npokanuutonuHa (PCT).

VY30pKkoBame KpBU 3a MEPEHE€ HMBOA MPOKAILNUTOHMHA Y3UMaHU Cy NpBOT JaHa, 24
caTa HaKOH MHMIMJAJHOT y3uMama M 72 cara HakOH NIpBOT y3opka. Mcra auHamuka
y30pKOBamba NpUMEHHBAHA j€ U 32 TapaMeTpe OKCUAALMOHOT CTpeca.

BpemeHncku uHTEpBaIM 3a Y30pKOBame cy oaabpaHu 300r yrtumnaja 30ymyjyhux
Bapujabiin (3amouMmbake WIM NPEeKUJ MeXaHHMYKe BEHTHIIAIMje, HaKHajJHE moTpede sa
yBohemeM Bazompecopa, morpeda 3a MPOMEHOM AaHTUOMOTHKA, MOTpeda 3a  XUPYIIKOM
UHTEPBEHIIU]OM).

W3pauynaBawe SOFA ckopa ce IOHABJbAIIO CBAKOIHEBHO.

3a y30pKoBame KpBH KOpUIINEH je BaKyTajHEP CUCTEM 3a y3UMame BeHCKe KpBH (BD
Vacutainer Blood Collection System) n urna 21G.

3.1.00pana y30pka KpBH 3a opeljuBame napaMmerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca U mapaMerapa
AHTHOKCHJIAIIMOHE 3aITUTE

[TapameTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca M AHTUOKCHJAIMOHE 3aIITUTe oJpehuBaHU Cy
CHEKTPO(OTOMETPUJCKM M3 IUIa3ME€ M EpPUTPOLUTa. 3a Y30pKOBamke KpBU KOpHUIIheH je
BakyTajHep ca murpatHuM nydepom (3,2% mnarpujym-urpar; 109 mmol/L). Haxon
y30pKOBama, KpB je nentpudyrupana Ha 3000 rpm 10 MuHyTa, M37BOjeHA je MmIa3Ma, HAKOH
4era je CIpoBeICHO UCTIHpamke epuTporuTa Ha cineachu HaunH. Y ogHocy 1:3 monaje ce xiagan
(U3MOJIOUIKU pacTBOP M pelieHTpudyrupa noa uctum yciosuma 3 myta. Hakon tpeher myra,
OJICTPaHHU C€ CYNIEPHATAHT, U31B0ju ce 1 ml eputpornmra u noaa 3ml xnagHe AecTUIOBaHE BOJIE.
Tako onBojeHa miIa3Ma M €PUTPOLUTH 4YyBaHU cy Ha Temmeparypu on —20°C no mouerka
u3BOhema eKcrepuMeHara.

Tako ofBoOjeHa IUIa3Ma M EPUTPOLIMTH YYBAJIHM Cy C€ Yy CIy>KOM TpaHC]y3Huoyoruje
Omnmte Oonuune BameBo, Ha TemnepaTypu oa —20°C 10 moyeTka u3Bolema ekcriepuMeHara.
[TapameTpu OKCHIALIMOHOT CTpeca M aHTHOKCHAALMOHE 3allITUTe oOjApehuBaHu cy Yy
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JlaGopatopuju 3a KapauoBacKyinapHy (usuonorujy, @dakynreT MEIWIUHCKHX Hayka,

VYuusepsutet y Kparyjesity.

3.4.Metone onpehnBama OMOXeMHjCKHX IapaMeTapa

[TpunrkoM y30pKoBamba KPBU UCIIMTAHUIIMMA j€ Y3€Ta KPB 3a U3Bohemhe OMOXEMHUjCKUX
ananu3a. KopurheH je BakyTajHep koju He caapxku mydep u urina 21G. buoxemujcke aHammze

3a CBC YUCCHHUKC HCTpAKUBABKA

onpehuBane cy y Omoxemujckoj snaboparopuju Ommire

6onHune BabeBo, 10K je mpokanuToHuH oapehuBan y JlabopaTtopuju 3a MUKpOOUOJIOTH]Y U
napasuronorujy Ommre Oonnune BameBo. Y Tabenu cy HaBeaeHu cBH onpehuBanu

o6uoxemujcku napamerpu (Tabena

6).

Tabena 6. buoxeMujcku mapameTpH U Metojie oapehuBama.

ITapamerap

MeToaa u anapar 3a aHAJIM3Y

I-peakTuBHu nporenH (mg/L)

TypOunumetpujcka merona, Beckman Coulter AU680
analyzer

Kpeatunun (umol/L)

Moaudukopana Jaffe merona, OMOXeMHU]jCKU
anam3atop Beckman Coulter AU680

Ykynuu 6msmpyoun (umol/L)

Moaudukanuja KJIacu4He I1a30 METOJIE,
o6uoxemujcku ananuzarop Beckman Coulter AU680

Bapwujanra kiacuune merone Van den Bergh n

JupextHu omnupyoun (umol/L) | Mueller, buoxemujcku ananuzarop Beckman Coulter

AU680

[poxannuronun (ng/ml)

®dnyopecleHTHHU ecej IOBe3aH ca eH3uMuma (Enzyme-
Linked Fluorescent Assay — ELFA) xopuctehu Vidas
Brahms Pct tect ca onicerom aereknuje 0.05-200
ng/ml (Biomerieux Sa France)

3.5.Metone onpehuBama XxeMaTOJIOIKUX IapaMeTapa

[Topen OunoxeMHjCKMX Tapamerapa CBUM IMalljeHTUMa ojapehuBaHe Cy BpEIHOCTH
XEMaTOJIOUIKUX IapaMerapa, npukasanux y tademu 7. Kopumhen je Bakyrajuep ca EATA
nydepom u urna 21G. XeMaToJIOUIKE aHAIN3€E 32 CBE YUECHUKE UCTpaXHBama oapehuBane cy
y Xemarolsiomkoj nadoparopuju Omnmre Oomuuiie BasmeBo. Y Tabenu cy HaBeJACHH CBU
onpehuBanu xemaronoiku napamerpu (Tabena 7).

Tabena 7. XeMaTOJIOMIKH NApaMETPU U MeToJIe oapehuBama.

ITapamerap

Metoaa u anmapar 3a aHAJIU3Y

Jleykouuru (10%/L)

Bpojame kpBHUX henuja je BpiIeHO Ha XeMaToJomKoM Opojaay Beckman
Coulter LH780 xoju paan Ha NpPUHOUIY pErUCTPOBama M MeEpermba
IIPOMEHa Yy eJEeKTPUYHOM OTIOpY KOjU CTBapajy KpBHE henuje
CYCHEHJIOBaHE Yy NPOBOJIJBMBOM pacTBOPY Iponazehn Kpo3 IyKOTHHY
onpeheHor nmpomepa

Heyrpoduan (%)

Merona 6pojama henuja n anapat 3a aHaIN3y UCTH Ka0 KOJI JIEYKOIIUTA

37



Jlumponutu (%) Metopa 6pojama hienrja u anapar 3a aHaIM3y UCTH Kao KOJI JIEYKOLMTA

Epurpouurn (10'%/L) Mertoza 6pojama henrja 1 anmapar 3a aHAJIH3y UCTH Ka0 KOJ JCYKOLIUTA

Tpom6ouuTu (10°/L) Mertoza 6pojama henrja 1 anapar 3a aHAJIH3y UCTH Kao KOJ JCYKOLIUTA

3.6.MeTone onpehuBama napamerapa pegokc craryca

[TapameTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca W TMapaMeTpU AaHTHOKCHIAIMOHE 3allITUTE,
onpehuBann cy y JlabGoparopuju 3a KapauoBackyidapHy ¢usnonorujy @axynrera
MEIMLIMHCKUX Hayka, YHuBep3urera y Kparyjesuy. CBu mapameTpu O]l MHTepeca 3a Halle
HCTPAXKHUBAE MEPEHH Cy CIIEKTPO(OTOMETPHjCKH Ha amapaty mMapke Specord S-600 Analytik
Jena, Benuka bpuranuja.

W3 y3opaka mna3zme oapehuBanu cy cieaehu mapameTpy OKCHIAIIMOHOT CTpeca:
unaekc munuane nepokcuaanuje (TBARS), Bogonuk-nepokcun (H»02), aurputa (NO2') u
cynepokcun aHjoH pamukan (O27). Konuentpammja TBARS je wm3paxaBana y pM a
KOHIICHTpallKja OCTalIuX rnapaMerapa y nM 300r pasnuke y ykynHoj konnuuaun TBARS, koja
je 3a jeaH paHT BenuurHA Beha o7 CBHX OCTaINX MmapaMerapa.

3.6.1. OnpehuBame nanekca munuaHe nepokcuaanuje (TBARS)

Wupneke nunuane nepokcuaanuje oapehuBan je HHAMPEKTHOM METOJIOM, a Oa3upaHo
Ha CTBapamy PEaKTHBHHUX MPOJAyKaTa MPHU PEaKLIUju ca THOOApOUTYpaTHOM KHCEIMHOM (EHT.
Thiobarbituric Acid Reactive Substances; TBARS) (210). MeToza ce 3acHuBa Ha oapehuBamy
HUBOA JIMMUJHUX TMEPOKCHIAa HAa OCHOBY pEaKLHje jeTHOT OJ bHX, MaJOHWIIHAIACXHIA
(MDA) ca Tuo6apoutypaom kucenraom (TBA).

3.6.2. OnpehuBame Bogonuk nepokcuaa (H.0»)

Konnentpanuja H>O» ce ompehyje HakoH oxcupanuje (EHON LPBEHOT KOjY Y
npucyctBy H>O» karanusyje eH3uM nepokcuiasa u3 peHa (eurn. Horse Radish Peroxidase
HRPO). lobujeHo jenumeme ce CHeKTO(OTOMETpHjcKH oapelyje Ha TallaCHOj Iy>KUHH
A=610nm (211).

3.6.3. OnpehuBame cynepokcun adjoH paaukana (O2)

[TpunukoM oxpehuBama koHueHTpanuje O~ kopumrheHa je ocobmna Oz ma ce y
peaknuju ca HUTPO TeTpazonujyMm 1uiaBuM (eHra. Nitro Tetrazolium Blue — NTB) crBapa
HuTpodopmasan miaso (212). Mepeme ce CpoBOAMIO Ha TaJACHO] AY>KMHU MaKCHMaJIHE
arcopIuje Amax=550nm.
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3.6.4. OppehuBame aurpura (NO2)

Konmuuna ocnobohenor NO>~ y 1mma3Mu ce Mpolewkyje UHAUPEKTHOM METOJOM —
onpehuBameM HHUTpHUTA 3axBasbyjyhu ummeHu na ce NO y peakuuju ca KHCEOHHKOM
IpeTBapa y HUTPUT y €KBUMOJIapHOM onHocy (213). OxpehuBame HUTpUTA je TOCTYNHO 3a
pas3nuKy of TupeKkTHOTr Mepema NO.
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3.7.Merone onpehuBama napamMerapa aHTHOKCUAANMOHOT CUCTEMA 3aIlITUTE

N30n0BaHu epuTpOILIMTH 3a ojpehuBame mapaMerapa aHTHOKCHIATUBHE 3aIlITUTE j€
npunpemibeH npema McCord n Fridovich canpxu oko 50 g Hb/l (214). 13 nu3ara kpBu cy
onpehuBaHum mMmapameTapu AHTUOKCHAANMOHOT cucTeMa 3amrTure: katamaza (CAT),
cynepokcua aucmytaza (SOD) u penykoBanu rayratuoH (GSH). AKTUBHOCT KaTanaze u
cynepokcu queMyTase uzpakena je y U/gHbx 10%, 10k je HUBO Iy TaTHOH peIyKTa3e U3paKeH
kao nmol/ml RBCs.

3.7.1. OnpehuBame katanaze (CAT)

VY nu3aTy KpBH ojapehuBaHa je KOHLEHTpalja Karanase npema Beutler-oBoj MeTOaH
(215). Merona ce 3acHuBa Ha crhekrpodoromerpujckoM mpahemy Op3uHE pa3rpaame
BOJIOHHMK-TIEPOKCHIa Y IPUCYCTBY KaTajla3e Ha TaJacHoj AyxuHH ox 230 nm npu kojoj H202
aricopOyje CBETIIOCT.

KoHueHnTpanuja BOAOHUK MEPOKCHIA H3padyyHaBa C€ Ha OCHOBY EKCTHHKIIMOHOT
KoeduuujeHTa, koju je 3a H202, na 230 nm, 0,071, o ¢popmymnu:

C =AA/0,071

Haxon Tora, 1o6ujeHa KoHIEHTpaIuja ce pazonaxyje 1o 10 mM.

3.7.2. Cymnepokcup nucmytasa (SOD)

OnpehuBame aKTUBHOCTH CYNEPOKCHJ JAUCMYTa3e 3aCHOBAHO je Ha eNMHE(PPUHCKO]
Mmetoau (216). Mepeme ce cripoBoiu CrieKTpo(hOTOMETPHjCKH Ha TallaCHOj Ay )UHM o 480nm,
Ha KO0joj ce JeTeKTyje Op3nHa ayrookcuaanuje. OBa MeTosa MpHIaga METOAN ~HEraTUBHOT
TUIA jep TpaTH CMambeme Op3WHE ayTOOKCUIALMje y alKallHOj CPEIMHHU KOje 3aBUCH O]
CYNEpOKCHJ aHjoH panukana. Kao cimenma mpoba ymecrto nu3ara KpBU KopuitheHa je
JIeCTUIIOBaHA BOJIA.

3.7.3. OnpehuBame peaykoBanor rirytatroHa (GSH)
Mertona oapehuBama peayKkoBaHOT TNTyTaTHOHA 3aCHHUBA CE HA PEAKIMjH OKCHJIAIH]je
rIyTaTHoOHA ca 5,5-muTHobuc-6,2-HUTPOOSH30MYHOM KHCEIMHOM, METOAOM To Beutler-y

(218). HuBo pemykoBaHOr riryTaThoHa onpehuBaH je creKTpo(OTOMETPH)CKH Ha TajacHO]
nyxunau o 420 nm. Kao ciena npoba ymecTo nu3aTa KpBU KOpHUIIheHa je 1eCTUI0BaHa BOJa.

3.8.IIpaheme KIMHUYKUX KapaKTEPUCTUKA U UCXO0a

KontunynpanuM MOHMTHUPHUHTOM TpaheHH Cy CBH MAllMjeHTH KOjJU Cy YYECTBOBAJIU Yy
cryauju. benexene cy Bpennoctu PaO2/FiOz, cpeamer aprepujckor nputucka u ['masros koma
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ckaina, y nniby oapehusama SOFA ckopa. [lopen Tora, npahena je u nuypesa, 0JHOCHO THEBHO
U3TY4YHBabE YPHHA.

Mopranurer je npaheH TOKOM Tpajama HCTpakuBama. l[IpaheHa je cMpTHOCT KoJ
naiyjeHaTa ca J1jarHOCTUKOBAHOM cercom/cenTudHuM mokoM. [Topen Tora, 3a0enexeHo je
YKYIIHO Tpajame XOCIUTANN3ALM]e Ka0 U TPajarbe XOCIUTAIN3AlN]je Y JeAMHUI UHTE3UBHOT

JICUCHA.

3.9.CratucTnuka o0pajsa nogaraka

Cratuctuuka oOpaja eKcriepuMeHTATHUX IT0AaTaka je CpoBe/ieHa Ha cienehn HauuH:

1)

2)

3)

4)

5

6)

3a omuc mapameTapa oJ 3Hauaja, y 3aBUCHOCTH OJ1 HbHMXOBE NPUPOJE, KOPHCTUIIA
ce: (pexBeHIMja, MPOICHTH, y30pauka Cpelliba BPEIHOCT, y30pauka MejujaHa,
y30pauka CTaHJap/Ha JeBHjalnja, paHr U 95% uHTepBaJIu OBEpEHA.

3a ucUTHBakbEe HOPMATHOCTH paciojiene ynorpedesbeHu cy rectoBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk, u rpadumm: xucrorpam u normal QQ plot.

3a Tectupame paznuka uMmel)y mapamerapa xopuctuo ce CTyneHTOB T-TEcCT,
Mann-Whitney tect, @uiepoB TECT arcoilyTHE BepoBaTHohe, jeqHO(paKTOpCcKa
i 1BodaxkTopcka ananusa Bapujance (ANOVA). [TpunukoM TecTupama pasinka
u3Mely mapamerapa, ynotpedaBao ce HermapaMeTpHjCKU aHAIOT jeTHO(PAKTOPCKe
aHanu3e BapujaHce, Kruskal-Wallis H tect, ca HuBoom 31HauajHoctu ox 0,05.

3a TecTHpame NOBE3aHOCTH HU3Mel)y KOHTHMHYaJHUX BapHujabiau ca ApYruM
WCIHUTHBAaHUM TapamMeTpuMa, KopuiiheH je HemapaMeTpujCKU CTATUCTHYKHU TECT
Kopenauuje, Pearson koepUIMjeHT Kopenalyje, Ha OCHOBY Kojer je aeduHucan
CMED U jaurHa MOBE3aHOCTH.

Cratuctuuka oOpaaa nojaaraka je pahena y craructuukom nakery SPSS 20.0 for
Windows (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
20.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Bpennoctu p<0,05 cmarpaine cy ce 3Ha4ajHe, 1ok cy Bpennoctu p<0,01 cmaTtpane
BHCOKO 3HA4ajHUM.
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PE3YJITATU



4. PE3YJITATHU

4.1.0CHOBHE JEMOI'PA®CKE 1 AHAMHECTHNYKE KAPAKTEPUCTUKE
CTYAMJCKE ITIOITYJIAITJE

Ha I'paduxony 1 je mpukazana yyecTanocT HCIIUTAHUKA Y OJJHOCY Ha IOJI ¥ TPYITy MallkjeHaTa.
HajBehy 3actymibeHocT uMase cy ocode MyIIKOT 1oj1a KOjU HUCY OTIEPHCaHU a HajMamby KEHE
koje Hucy onepucane (I'padukon 1).

I'paghuxon 6p. 1 YdecTalocT WCHMUTAHWKA Y OJHOCY Ha TMOJ W TPETXOJHE XUPYPIIKE
WHTEpBEHIMje. Pe3ynraru cy npuka3aHu Kao y4ecTaloCT Y IPOIEHTHMA Y OJTHOCY Ha YKYITHY
CTYIIUjCKY TOIyJIaIjy

80.0% Xupyplwka_uHTepBeHuMnja

Haa
W He

60.0%

40.0%

YuectanocTt (%)

20.0%

0%

MyLIKapuu XeHe

Gender
Error bars: 95% ClI
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Ha T'papuxony 2 je mpuka3aHa CTapoCT WCIHMTAaHMKAa y OIHOCY Ha TpyIly IalijeHaTa.
[Ipoceuna cTapocT MCIUTAaHWKA KOjU HUCY OWJIM ONEpHCaHU je Ouja BHUILA y OAHOCY Ha
omepucane, a Takohe je mpumeheHo ga ocobe koje cy umane Texy hopmy 6onectu (CenTUIHU
IIOK) Cy OWJIe cTapuje 0/ UCITUTaHUKa KOJ KOjuX ce pa3Buia cerca (I'padukon 2).

I'pagpukon 6p. 2 TlpocedHa cTapoCcT MCIUTAHMKA Yy OJHOCY Ha TEXHHY O0JecTH
(cemca/cenTUYHU MIOK) M MPETXOHE XUPYPUIKE HHTEpPBEHLMje. Pe3ynaraTu cy nmpuka3anu Kao
Cpelha BPEIHOCT + Cpe/iba CTaHAapAHa TPEIKa.

80.0 Xupypuka_uHTepseHumja

Haa
W He

60.0

40.0

CrapocT (roavHe)

20.0

Cenca CenTUYHM WOK
Disease
Error bars: 95% ClI
Tabemna 8. /luctpulynrja UCIUTAaHUKA Y OJTHOCY Ha IOJI M CTAPOCT Ka0 U y OJAHOCY Ha Gopmy

00JIeCTH ¥ IPUCYCTBO XUPYPIIKE HHTEpBEHIHMje. Pe3ynTaT Ccy npuka3zaHu Kao y4ecTalocT y
nporentuma (%) 1 Kao cpelliba BpeAHOCT + Cpeiiba CTaHJapAHa TPEIlKa.
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Ha I'padukony 3 je npukaszana J{uctpuOyija HICIUTaHUKA Yy OJTHOCY HA CTAPOCT U MPUCYTHO
cTame (cerca, CENTUYHM ILIOK WM 31apaBe ocoOe). Crapuju ManmyjeHTH cy OwiM BHIIE
3aCTYIUbEHH Yy TPYNU HCHHUTAHUKA Ca CENTHYHUM IIOKOM y OJHOCY Ha TpYIy ca CElcoM
(I'padukon 3).

I'paghuxon 6p. 3 Iuctpubylvja UCIUTAHUKA Y OJTHOCY Ha CTapOCT M MPUCYTHO CTame (cermca,
CCNITUYHU IIOK WK 37paBe ocoOe). PesynTatu cy npuka3aHu Kao Cpe/ibha BPEIHOCT £ Cpeiba
CTaHJap/Ha TPEIKa.

Aunctpubyumja UCNUTaHUKa Y OAHOCY HA CTApOCT U NPUCYTHO obenexje

3apase ocobe

CenTuynm wok o0 © 00000 @0 00 @ 90 00 000000 0 000

pyna ucnutaHuka

Cenca ° ® @ 0 O 0 0000 0o 00NN e 0w @ °

.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

FoauHe XUBOTA UCNUTAHUKA
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42 KOMOPBMUTETHN Y CTYANUJCKOJ ITOITYJAIIMIN

Ha TIpaduxony 4 je mnpukazaHa AuCTpUOyIMja WCHHTAHHKA Y OJHOCY HPUCYTHO
KapAHOBacKyJIapHO oOenexje. Y Tpynu CENTHYHUX TMalHjeHara je OWI0 Haj3acTyIJbeHUje
KapanoBacKyJIapHO obosseme (58,9%) a HajMame y rpyny HCIIMTaHUKA Ca CeNTUYHUM IIOKOM
(41,1%) (I'padukon 4). Hajuenhe ce mojaBibyje IujarHo3a apTepHjcKe XUMEPTEH3U]e, 3aTHM
nopemMehaja cpuaHor puTMa u ctamba KOpoHapHe OOJIECTH.

I'pagpuxon 6p. 4 JluctpuOyluja HCIUTAHUKA Yy OJHOCY HPUCYCTBO KapAUOBACKYJIAPHUX
Oonectu. Pesynratu cy mpuka3zaHu Kao MPOICHTYaHA 3aCTYIJBEHOCT y OJHOCY Ha YKYIHY
cryaujcky nomyanujy (%)

80.0% KapauoBackynapHe
6onectun

EHe
M aa

60.0%

40.0%

20.0%

0%

CenTUYHU WOK Cenca

Ha I'paduxony 5 je npukazaHa qucTpuOyIlHja UCIMTAHUKA Y OJJHOCY IPUCYTHO BAaCKyJIApHOT
oboJbema. Y TPYNU CEeNTHYHUX MNalMjeHaTa je OWJIo MOJjelHaKO 3acCTyIUbEHO BaCKYJIAPHO
000JpeHHE Ka0 y IpyIu manujeHara ca centuaauM mokom (50,0%) (I'padukon 5). Hajsumie
cy OWIM 3acTyIJbCHU MAalMjEHTH Ca CTalkEM HAKOH IPEJIe)KAHOT MOXKIAHOT yaapa M ca
aTepOCKIIEPOTCKUM IPOMEHaMa NepudepHe HUPKyJIaiuje.
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I'paghuxon 6p. 5 Juctpubynuja UCIUTAHUKA y OAHOCY MPHUCYCTBO BACKYJIAPHUX OOJECTH.
Pesynrartu cy nmpukazaHu Kao MPOLEHTYaIHA 3aCTYIJBCHOCT y OJHOCY Ha YKYITHY CTYIH]jCKY
nomynanujy (%)

BackynapHe
6onectn

MEHe
| JiE}

60.0%

40.0%

20.0%

0%
CenTUYHM WOK Cenca

Ha TI'pajpukony 6 je mnpukaszaHa JuCTpuOylMja MCIUTAHWKA Yy OJHOCY TMPUCYTHO
pecnpaTopHOT 000JbeHha. XPOHUYHA OTICTPYKTHBHA OosiecT turyha je Ouia Haj3acTyIsbeHuja
Kao M MPOMEHE y CKIJIONY CpYaHe JCKOMIIeH3aluje. Y TPy CENTHYHHUX NalujeHara je Ouio
MOJIjeTHAKO 3aCTYIUbEHO PECIUPATOPHO O00JbEHE KA0 y TPYIH IMalfjeHaTa ca CENTHYHUM
mokoM (50,0%) (I'paduxon 6).

I'paghuxon 6p. 6 luctpubynuja UCIMTAHUKA Y OJJHOCY MPUCYCTBO PECIHUPATOPHUX OOJECTH.
Pesynratu cy mpukazaHu Kao MPOLEHTYaIHA 3aCTYIJBCHOCT y OJJHOCY Ha YKYITHY CTYIH]jCKY
nomynanujy (%)

PecnupartopHe
necTu

EHe
[~ it}

60.0%

40.0%

20.0%

0%

CenTUYHM WOK Cenca
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Ha I'padukony 7 je mpukazana AMCTpUOYyLHja UCIIUTAHUKA y OJHOCY MPUCYTHO MAJIUTHOT
o0oJberha y MEepHOoay TMpe aKTyeJIHe XOCHHUTalu3anuje. Y TPyHH CEeNTHYHUX MalldjeHaTa je
MAJIUTHO 000JbeH-E je OUJIo 3acTymibeHo ko 57,1% a y rpynu manujeHara ca CeNTUYHUM
mokoM 42,9% (I'padukon 7).

I'paghuxon 6p. 7 JluctpubOynuja UCIUTAHHKA Y OJHOCY MPHCYCTBO MAJIUTHE OOJICCTH.
Pesynratu cy mpuKa3aHd Kao MPOLEHTYyalHa 3aCTYIJbEHOCT Y OMHOCY Ha YKYITHY CTYIHUjCKY
nomynanujy (%)

Manurxe
6onectn

M He
M Aaa

60.0%

40.0%

20.0%

0%

CenTuUYHM WOK Cenca

Ha I'padukony 8 je mpukazana quctpuOynuja UCIHUTAHWKA Y OJHOCY MPHCYTaH WHCYJIMH
3aBUCTaH 00NMK Aujaberec MenuTyca. Y TPyIU CENTUYHUX MAIHjeHaTa jeé OBO 000JbEHE je
OmIo 3acTymbeHo koj 68,4% ay rpynu manujenara ca centuaHuM mokom 31,6% (I'padukon
8).

I'paghurxon 6Op. 8§ HuctpuOyuuja UCHUTaHWKA y OAHOCY mpucyctBo JIMI1. Pesynratu cy
MPUKA3aHU Ko MPOIICHTYyAallHA 3aCTYIJLEHOCT Y OTHOCY Ha YKYIIHY CTYAH]CKy nomynanujy (%)
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Aujabertec
Menutyc
TMn 1
EHe
| JiEY

60.0%

40.0%

20.0%

0%
CenTuUyHM WOoK Cenca

Ha I'padukony 9 je npukazana auctpuOyiidja UCIIUTAHUKA Y OJHOCY MPUCYTHOCT WHCYJIMH
HE3aBHCHOT aujaberec MeNuTyca, TUM 2. Y TPYNH CeNTUYHUX TallfjeHaTa jeé OBO 000Jbehe je
omno 3actymbeHo koa 40,0% ay rpynu nanujenara ca centuaHuM mokom 60,0% (I'padukon
9).

I'paghurxon oOp. 9 HNuctpuOyuuja UCHUTAHWKA y OAHOCY mpucyctBo JIM2. Pesynratu cy
MPUKA3aHU Ko MPOICHTYyallHA 3aCTYIJLEHOCT Y OTHOCY Ha YKYIIHY CTYAH]CKy nomynanujy (%)

Aujaberec
Menutyc
T™nN 2
EHe
| JiFl

60.0%

40.0%

20.0%

0%

CenTuyHM WOoK Cenca
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Ha I'padukony 9 je mpukazana AucTpuOyllMja MCIUTAHUKA Y OJHOCY Ha MPHCYCTBO CBHX
eHjokpuHonomkux Oonectu.Hajuenrhe 3actymbena cy Ouna 0060Jbema MITUTACTE HKIIE3E Y
MpaBIly cMambeHe QYHKIH]je, 1 ypoheHa o6ospema xunoduse. Y rpynu CENTUYHUX MaIdjeHaTa
je 0BO 000JbeHe je OMII0 3aCTYIJREHO Ko/ 63,6% ay rpynu namujeHara ca CenTHIHUM IIIOKOM
36,4% (I'paduxon 9).

I'pagurxon 6Op. 9 uctpubyuuja WUCIUTAHUKA y OJHOCY MPUCYCTBO EHIOKPUHOJIOIMIKHX
nopemehaja. PesynraTu cy nmprukazaHu Kao IPOLEHTYaIHa 3aCTYIJBEHOCT Y OJIHOCY Ha YKYITHY
cryaujcky nomyanujy (%)

EHAOKpUHONOWKe
6onectun

EHe
| JiEY

60.0%

40.0%

20.0%

0%

CenTuUyHM WOK Cenca
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Ha I'papuxony 10 je nmpukazana qucTpuOylHja UCIIUTAHUKA Y OJHOCY HA MPUCYCTBO CBHX
Heypousomkux 6onectu. Hajuemmhe je Omma 3actymbena [lapkuHcoHoBa Oonect. VY rpymnu
CEeNTHYHUX TalHjeHaTa je oBO 000JbeHE je OWIo 3acTymbeHo kon 72,7% a y rpynu
naiujeHaTa ca centuaHuM mokoM 27,3% (I'paduxon 10).

I'pagpuxkon 6p. 10 JluctpuOynmja HCHUTAHUKA Yy OJHOCY MPUCYCTBO HEYPOJIOIIKUX
nopemehaja. Pe3ynraTtu cy nmprukazaHu Kao IpOLEHTYaIHa 3aCTYIJBEHOCT Y OJIHOCY Ha YKYITHY
cryaujcky nomyanujy (%)

Heyponouwke
necTu

EHe
| JiE}

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0%

CenTUYHU WOK Cenca

Ha I'padukony 11 je npukazana auctpuOyluja UCIUTAHUKA Yy OJHOCY Ha HPUCYCTBO
peymarckux Oonectu. Hajuenthe cy Omia 3acTyrbeHa XpOHUYHA HH(QIaMaTOpHA 000JhEHHa
3r1000Ba, U MOBpeIe. Y TPy CENTHYHUX MAlMjeHaTa je 0BO 000JhEHE je OMII0 3aCTYIJbEHO
kox 100% a y rpymnu manujeHara ca CeNTHYHUM IIOKOM uxX Huje 6uno (I'paduxon 11).
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I'paghuxon 6p. 11 Juctpubylnrja UCIUTAHUKA Yy OJHOCY MPHUCYCTBO PEyMATCKUX OOJECTH.
Pesynratu cy nmpuka3zaHU Kao MPOIEHTyallHa 3aCTYIJBEHOCT y OJHOCY Ha YKYIIHY CTYAM]CKY
nomynanujy (%)

Peymarcke
6onectun

EHe
| JiE}

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

{3}
| M
CenTuyHM Wok Cenca

0%

Ha TI'papuxony 12 je mpukasana aucTpuOylja HCHHTAHHKA y OJHOCY Ha MPUCYTHY
ncuxujaTpujcky Oonect. Jlempecuja je Ouna Boaeha Goject anu W paHuje TICUX03€ cy Oumie
3HAYajHO 3aCTYIJbEHE.Y TPYIH CeNTUYHHX MaIijeHaTa je OBO 000JbEhE je OO0 3aCTYIJBEHO
kox 72,7% ay rpynu nanujeHata ca centuaHuM kox 27,3% (I'paduxon 12).

I'pagpukon 6p. 12 Auctpubyliuja HICIUTAHUKA Y OJTHOCY IPUCYCTBO IICUXH]aTPHjCKUX O0JIECTH.
Pesynratu cy nmpuka3zaHU Kao MPOIEHTyallHa 3aCTYIJBEHOCT y OJHOCY Ha YKYIIHY CTYAM]CKY
nomynanujy (%)

Mcuxujatpujcke
6onectun

EHe
| JiE}
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Ha TI'padukony 13 je mnpukasana JucTpuOyIHMja HCIHTAHHKA Y OJHOCY HPHUCYCTBO
JUTECTUBHUX OosecTu. YIKycHa OonecT u nH(IamaTopHe O6onectu npesa cy omie Boache. Y
TpyIH CENTUYHMX TAallfjeHara jeé oBo 000Jbemhe je OMI0 3acTyIubeHo kona 82,6% a 'y rpynu
nanujeHata ca centuanuM ko 17,4% (I'paduxon 13).

I'paghuxon 6p. 13 Tuctpubyurja UCIUTAHUKA y OJHOCY MPUCYCTBO TaCTPOMHTECTHHATHUX
Oonectu. Pesynratu cy mpuka3zaHu Kao MPOICHTYaIHA 3aCTYIJBEHOCT y OJHOCY Ha YKYIHY
cryaujcky nomyanujy (%)
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Ha TI'papukony 14 je mnpukazana auctpuOynMja HCIHUTAaHHKA y OJHOCY IPHCYCTBO
yporeHutagHux Oozectu. JlomuHaHTHa je Ouna OyOpekHa WMHCY(UIIMjeHIIMja Pa3IUYUTOT
CTETeHa U ca XEMOJIH]jaJIN30M. 3aTHM

Benurna xunepmiasuja mpocTtare Koa MyHIKapama.y IpylH CeNTHYHUX IalyjeHara jeé OBO
obosbeme je OMIo 3acTyIbeHo kof 45,5% a 'y rpynu nmanygjeHara ca CenTUIHuM Koxa 54,5%
(I'pacdukon 14).

I'paghuxon op. 14 luctpuby1uja HCIUTAHUKA Y OJTHOCY IPUCYCTBO YPOTCHUTATHUX OOJECTH.
Pesynratu cy mpukazaHu Kao MPOLEHTYaIHA 3aCTYIJBCHOCT Yy OJJHOCY Ha YKYITHY CTYIH]jCKY
nomynanujy (%)

YporeHutaniHe
6onectn

[H He
M aa

60.0%

40.0%

20.0%

0%

CenTUYHU WOK Cenca

[Tocmarpamem yina3Hor MecTa HH(EKIHje KO CBUX UCITUTAaHUKA, TPUMETHIIN CMO XETEpOTeHY
3aCTYIJBEHOCT Yy OJHOCY Ha NMPUMapHO MeCTO HMH(EKuMje KOoJ MalujeHatra ca CerncoM Hu
centnunuM T1okoM (I'paduxon 15). Takohe, nuctpuOymuja WcNUTaHWKA y OJHOCY Ha
MpPUMapHO MeCTO WHQEKIHje U TMOCTOjalbe XHPYPIIKE WHTEPBEHIM]E KAao TEeparmjcKe
mpoleaype npukasana je Ha I'papukony 6p 16.

I'paghuxon Op. 15 JluctpuOynuja MCIUTAHUKA y OJHOCY HAa MPUMApPHO MECTO WH(pEKIHje.

Pesynratu cy mpuKa3aHd Kao MPOILEHTYyalHa 3aCTYIJbEHOCT Y OMHOCY Ha YKYITHY CTYIHUjCKY
nomynanujy (%)
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Yna3Ho mecTo uHdekumje

I'paghuxon Op. 16 JuctpuOynuja UCIUTAHUKA y OJHOCY HAa MPUMApPHO MECTO WH(EKIHje.
Pesynrartu cy mpukazaHu Kao MPOLEHTYaIHA 3aCTYIJLCHOCT y OJHOCY Ha YKYITHY CTYIH]jCKY
nomynanujy (%)
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YnasHo MecTo uHdekuuje
Error bars: 95% ClI

Ha I'paduxonnma 17 u 18 npukaszana je quctpulyiirja UICIUTAHUKA Y OAHOCY Ha KPBHY IPYITy
U IpyIy ucnutanuka. Hajsuie cy Ouiam 3aCTynJbeHH ONEpUCaHd M HEONIEPUCAHHU TallUjeHTH
ca A KpBHOM IpyIIOM Kao U MalMjeHTH Ca CENITUYHUM OKOM U AB KpBHOM IpyTiom.

I'paghuxon 6p. 17 JuctpuOylrja WCIHUTAHUKA Yy OJHOCY Ha KpBHY Tpymy. Pesynraru cy
MPHUKA3aHU Kao MPOIEHTYyalIHA 3aCTYIJLEHOCT Y OTHOCY Ha YKYIIHY CTYAH]CKy nomynanujy (%)
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50.0%
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Yuyecranoct (%)
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Error bars: 95% ClI

I'pagpuxon 6p. 18 JluctpmOynmja MCIUTAaHUKA Y OJAHOCY Ha KpBHY TIpymy. Pesynratu cy
MPUKA3aHU Ko MPOIICHTYyallHA 3aCTYIJLEHOCT Y OTHOCY Ha YKYIIHY CTYAH]CKy nomynanujy (%)
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Ha I'paduxonuma 19 u 20 cy npukazaHe y4ecTallocTd UCIIMTaHUKA y oxHocy Ha RH daxtop.
[Tpumeheno je cy y Behoj mepu Onnu 3actynsbeHn RH+ marnujentu.

I'paghuxon 6p. 19 uctpubyuurja UCTIUTAaHUKA Yy OJHOCY Ha rhesus ¢akrop. Pesynratu cy
MPHUKA3aHU Ko MPOIICHTYyallHA 3aCTYIJLEHOCT Y OTHOCY Ha YKYIIHY CTYAH]CKy nomynanujy (%)
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I'paghurxon 6p. 20 Nuctpubyuurja UCTIUTAaHUKA Yy OJHOCY Ha rhesus ¢akrop. Pesynratu cy
MPUKA3aHU Ko MPOIICHTYyallHA 3aCTYIJLEHOCT Y OTHOCY Ha YKYIIHY CTYAH]CKy nomynanujy (%)
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[Ipoceuna ayxuHa Tpajama Jieuewma y jeIUHUIN WHTCH3UBHE Here Owia je 14,36 mana xon
ONEpPUCAHUX TMalMjeHaTa KOjU Cy MMalM CENTHYHU IIOK, a IpoceuHa AyXXHHa OopaBKa
ONEepUCAHUX MCIHUTAaHUKA ca cerncoM je Omma 12,29, mro je mame (I'padukon 21). YkynHo
Tpajarme XOCIUTAIHOT JIeUueHha UCIUTAHUKA je OMIIO CIMYHOT Tpajama KOJ MCIHTAaHUKA KOjU
umajy cency u centuyau mok (I'papuxon 22). Y omHOCy Ha NMpHjeM MalyjeHaTa, HajayXu
6opaBak y OOJIHUIM UMM Cy He-ONEepUCAaHN UCIIMTAHULHU ca cenTHUHUM 1mokoM (I"padukon
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22). Y Tabenu 2 mpukazaHe Cy CTaTUCTUYKH yTBpl)eHe 3Ha4ajHOCTH noOujeHe mopehemem
CBUX OBHX CPEIHUX BPEIHOCTH Yy oHOCYy Ha rpymnu (Tabena 8).

Tabena 8. Melycobno nopeheme nyxxune 6opaBka y JUH u y xocnuTatHUM yCIOBUMA YOIIIITE
y OZIHOCY Ha MPUCYTHY OosiecT (cerca/cenTuyHu mokK). CTaTHCTHYKA aHAIM3a CIPOBEICHA j&
ANOVA ananu3om, a CTaTUCTUYKH Tipar yTBpheH je Ha 0,05.

I'paghuxon 6p. 21 Cpenma BpeIHOCT TyKUHE TPajamba XOCIHUTATHOT JICUeHha UCTTUTAHUKA Y
jemununiama uHTeHsuBHe Here (JMUH). Pesynratu cy mpuka3zaHu Kao cpefma BPEIHOCT +
cpelmba CTaHIapIHa rperka.

20.00 Xupypuwka_uHTepseHuuja

Haa
W He

15.00

10.00

Bpoj panay JUH

5.00

.00

Cenca CenTUYHM WOK

Disease
Error bars: 95% ClI
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I'pagpuxon 6p. 22 Cpenmpa BpeIHOCT Iy>)KUHE Tpajarba XOCHHUTAIHOT JIeUeHha UCIIMTAHUKA O
onepanuje. Pesynratu cy nmpukazaHu Kao Cpeba BPEAHOCT + Cpeilba CTaHJapAHa IPELIKa.

Bbpoj aAaHa oa onepauuje

3.00

2.00

1.00

.00

-1.00

Xupypluka_uHTepBeHumja

Haa
WHe

Cenca CenTUYHM WOK
Disease
Error bars: 95% ClI

I'pagpuxon 6p. 23 Cpenmpa BpeIHOCT Iy>KUHE Tpajarba XOCHHUTAIHOT JIeUeHha UCIIMTAHUKA O]
npujema. PesynTtatu cy npukazaHu Kao cpeama BPeIHOCT + Cpeha CTaHIapIHa TPELKa.

bpoj aaHa oa npujema

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

.00

Xupypluka_uHTepBeHumja

Haa
WHe

Cenca CenTUYHM WOK

Disease
Error bars: 95% ClI
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CTaTHCTHYKMM aHaJM3aMa yTBpljeHa je CTATHMCTUYKHM 3HAuajHA pasjivKa y AyKHHU
XOCITUTATHOT JIeUeHha y OHOCY Ha XUpYypIIKy uHTpeBeHIH]y (Tabena 9).

Tabena 9. Melycobno nopeheme nyxxune 6opaBka y JUH u y xocnuTatHUM yCIOBUMA YOIIIIITE
Yy OJIHOCY Ha MPETXOJIHY XHPYPIUIKY WHTEPBEHIH]Y (omepucanu/Heonepucann). CTaTUCTUYKA
aHanu3za cripoBeneHa je ANOVA aHanm3om, a CTaTHCTUYKY Tipar yTBpheH je Ha 0,05.

I'pagpuxon Op. 24 uctpubylmja UCIMTAHUKA y OJHOCY Ha MPHCYTHO MAJUTHO 000JbEeHE U
IpyIy HCIHUTaHUKA. Pe3ynraTu cy mpuka3aHu Kao MPONEHTYyaTHa 3aCTYIUbEHOCT Y OJJHOCY Ha
YKYIIHY CTyIujcKy nomynanujy (%)
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HeratuBan wucxon (¢arannu ucxox) je mpumeheH W mma HajBehy ydecramoct y rpynu
UCMIUTaHWKA KOjU Cy Heomepucanu u ca cencoM (36,6%), DOK je HajHUKHU XOCTHTAITHU
MOpPTaJUTET OO 3aCTYIUbEH Yy ONlepHCcaHuX nanujeHata ca cerncom (I'padukon 25).

I'paguxon 6p. 25 XocnuramiHu MOPTAIUTET (HEraTHMBaH MCXOJ) UCIUTAHUKA Yy OIHOCY Ha
IpyIy UCIHMTaHUKA. Pe3ynratu cy mpuka3saHu Kao MPOLEHTYyaTHa 3aCTYIUbEHOCT Y OJJHOCY Ha
YKYIIHY CTyIujcKy nomynanujy (%)
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Cenca CenTuUYHU WOoK
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Error bars: 95% ClI

4.3.AHAJIM3A IPOUHDJIAMATOPHUX MAPKEPA YV CTYIUJCKOJ
HOIYJAIIUIHN

Y oaHOCY Ha y30pKOBame, MpUMETaH je man L] peakTHBHOr MpOTEMHA TOKOM BpPEMCHA U
XOCIUTANM3alMje Y OJHOCY Ha BPEIHOCTH Ha MpujeMy. 3HauajaH maj je 3a0eexeH y rpynu
onepHUcaHuX M Heonepucanux ucnuranuka (I'padukon 26). HajBuiiy BpeJHOCT OBOT MapKepa
Cy UMaJIM HeoleprcaHu namnujeHTu ca cercom (205,83) (I'paduxon 27).

I'pagpuxon Op. 26 1] peakTHBHU MPOTEUH Y OJTHOCY Ha TPYIy HUCIIMTAHUKA MEPEH Ha MpHjeMy,

24 4y u 72 4 mocne mpujema. Pe3yntaTu Cy NmpHKazaHU Kao Cpelma BPETHOCT *+ Cpefmba
CTaHJap/iHa Ipemika.
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I'pagpuxon Op. 27 1] peakTUBHU NPOTEHH Yy OAHOCY Ha rpyIy UCIMTAaHUKA YKyIHO. Pe3ynaraTtu
Cy IPUKa3aHU Kao Cpe/ha BPEIHOCT + Cpe/iba CTaHAapAHa TPeIKa.
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Error bars: 95% CI

Y opHOCY Ha Y30pKOBame, MPUMETaH je MajJ MPOKAJIIMTOHMHA TOKOM BpeMeHa U
XOCHHUTAIM3alMje Y OJHOCY Ha BPEAHOCTH Ha MpPHUjeMy KOJI HEONEPUCAHMX HCIHUTaHHKA.
(I'padukon 28). Hajumry BpeaHOCT OBOr Mapkepa Cy MMalM ONEPHCAHU TMAalMjeHTH ca
centuyHuUM 1okoM (21,05) (I'paduxon 29).

I'pagpuxon 6p. 28 IIpoKaIIUTOHKH Y OAHOCY Ha TPYITy UCIIMTAaHUKA MEPEH Ha npujemy, 24 4 u

72 4 mocne npujeMa. Pe3ynraTu cy nmpukazaHH Kao Cpelba BPEIHOCT + Cpeba CTaHaapaHa
rperka.
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I'pagpuxon 6p. 29 IIpoKaIIUTOHUH y OAHOCY Ha IPyIly HCIIMTaHUKA YKYINHO. Pe3ynrtatu cy
IIPUKA3aHU KA0 CPeba BPEAHOCT + Cpe/ilba CTaHAapAHA IPEIKa
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VY oxHocy Ha y30pKOBame€, NpUMETaH je Onaru mnaja JIeyKoIUTa TOKOM BpEMEHa U
XOCHHUTAIM3alMje Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH Ha MpHjeMy KOJ| ONEPUCAHMX HCIHUTaHHKA.
(I'pacdukon 30). HajBuiry BpeJHOCT OBOT MapKepa Cy MMalld HEONEPHUCAHU MAalHjeHTH ca
centuyHuM 1okoM (15,44) (I'padpuxon 31).

I'pagpuxon 6p. 30 JleykonTy y OTHOCY Ha IPpyIy HCIMTAaHUKA MEPEH Ha npujemy, 24 uu 72 4

nocie npujema. PesyiaraTu Cy npHKasaHu Kao Cpelba BPEAHOCT *+ cpelmba CTaHIapaHa
rpeuika.
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I'paghuron 6p. 31 bpoj neykonuTa y OqHOCY Ha TPyIy UCTUTAaHKUKA YKYITHO. Pesynraru cy
NPUKa3aHH Kao CPe/iihba BPEIHOCT + Cpe/iiba CTaHJap/IHa rPEIIKa
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Error bars: 95% ClI
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Tabena 10. Mehycobno mopeheme cpenmpux BpeAHOCTH HH(IAMATOPHUX MapKepa y OAHOCY
Ha rpyny wucnuranuka. Cratuctuuka aHanm3a crposeneHa je ANOVA anamusom, a
CTaTUCTUYKHU Tipar yTBpheH je Ha 0,05.

Y oHOCY Ha BpeMe y30pKOBama, IPUMETaH je OJ1aru maj TpoMOOoIMTa a 3aTHM M TIopacT y 0oe
rpyna ucnutanuka (I'padukon 32). HajBuiry BpeJHOCT OBOI MapKepa Cy UMalld ONlepUCaHU
narujeHTH ca cencom (I'padukon 33).

I'pagpuxon 6p. 32 TpoMOOIIMTH y OJTHOCY Ha TPYITy UCIIUTAHMKA MEPEHH Ha Tpujemy, 24 4 u
72 4 nocne npujeMa. PesyiraTu cy mpukazaHHU Kao Cpelba BPEIHOCT + Cpeilba CTaHAapAHa
rpeuika.
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Error bars: 95% ClI
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I'paghuron 6p. 33 Bpoj TpomMOOIIUTa Y OJHOCY HA TPYIy UCIIMTAHUKA YKYIHO. Pe3ynrtaTtu cy
NPUKa3aHH Kao CPe/iiba BPEIHOCT + Cpe/iiba CTaHJap/IHa TPEIIKa
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Ha I'paduxony 34 npukazane cy cpeame BpeAHOCTH HEyTpoduia U MpuMeTaH je Onaru nan
HeyTpoduiIa TOKOM BpeMeHa rpahema Kol HICIUTaHUKa Ca CETICOM, 3 PAa3JIMKY O]l ICIIUTaHUKA
ca CeNTHUYHHUM HIOKOM.

I'paghuxon 6p. 34 Heyrpodunu y oIHOCY HA TPYITy UCIIUTAHUKA MEPEHH Ha TIpHjeMy, 24 9 u
72 4 mocie npujema. Pesynaratu cy npuka3aHu Kao cpelliba BPEIHOCT + Cpeba CTaHAapaHa
rpelika.
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Ha I'paduxony 35 mpukaszane cy cpeame BpPeIHOCTH JIMM(OLUUTA M MPUMETaH je MopacT
TuMQOIMTa TOKOM BpeMeHa npahema KO UCITUTaHWKa Ca CeTIcOM, U MaJj KOJ CTIUTaHHUKa ca
CENTUYHUM ILIOKOM.

I'pagpuxon 6p. 35 JlumponMTH Yy OAHOCY HA TPYIy UCTIUTAHHKA MEPEHH Ha MpHjeMy, 24 4 u 72
4 mocse npujema. PesynraTu Cy mpHKa3aHU Kao Cpellba BPEAHOCT *+ Cpellba CTaHIapaHa
rpeuika.
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Ha I'padukony 36 mpukazan ogHoc HeyTpoduiaa u auMdormra ¥ NpUMETaH je Maj OBOT
OJJHOCA TOKOM BpeMeHa npahema Kol HICITUTaHUKA Ca CEIICOM.

I'paghuron 6p. 36 OqHoc HEyTpohuIa/mumMdoruTa y OHOCY Ha TPYITY HCIIUTAHUKA MEPEHU Ha
npujemy, 24 4 u 72 4 nocne npujeMa. PesynraTu Ccy mpuKa3aHdH Kao Cpeima BPEIHOCT =+

cpcama CTaHdapJHa IrpCiika.
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Ha I'pa¢ukony 37 npukazan COPA ckop 1 mpuMeTaH je maj ckopa TOKOM BpeMeHa npahema
KOJI UCTIUTaHUKa ca U 0e3 XUpYpILIKE HHTEPBEHIIU]E.

I'pagpuxon 6p. 37 CODA ckop y OAHOCY Ha TPYITy UCIIUTAaHHKA MEPEHU Ha MpHjemy, 24 4 u 72
4 mocse npujema. PesynraTu Cy NpHKa3aHU Kao Cpelba BPEAHOCT *+ cpelba CTaHIapaHa
rperka.
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Ha I'paduxony 38 mpukazane BpeIHOCTH OWIMPYOMHA W MPUMETaH je Maja OWnupyOnHa y
TPy HEONIEPUCAHUX a TIOPACT Y TPYIH ONEPUCAHUX UCITUTAaHUKA TOKOM BpeMeHa npahema.

I'pagpuxon 6p. 38 bunupyOuH y o1HOCY Ha TPYITy HCIIUTAaHUKA MEPEHH Ha Mpujemy, 24 4 u 72
4 mocse npujema. PesynraTu Cy npHKa3aHU Kao Cpelba BPEAHOCT *+ cpelba CTaHIapaHa

rpeuIka.
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Error bars: 95% ClI

Xupypluka_uHTepBeHumja

Haa
WHe

Ha I'pa¢uxony 39 mpukasaH je ckop I'7asroB koma ckaje ¥ IpUMETaH je majx y ode rpyme
UCIUTaHUKA TOKOM BpeMeHa npahema.

I'pagpuxon 6p. 39 I'maszroB KoMa CKOp y OJTHOCY Ha rpyIy HCIIMTAaHUKA MEPEHH Ha IpHujeMy, 24
4 1 72 4 nocie npujema. Pe3ynraru cy npuka3aHu Kao Cpeba BPeIHOCT + Cpe/iiba CTaHAapAHa

rpeuika.
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Error bars: 95% ClI
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Ha I'padguxony 40 npukazane cy BpeJHOCTH KpeaTHHHMHA U MpHMETaH je majx y obe rpyme
UCIMTAaHUKA TOKOM BpeMeHa mnpahema.

I'pagpuxon 6p. 40 KpeaTuHUH y OHOCY Ha IpyIy UCIIUTAaHUKA MEPEHHU Ha rpujeMy, 24 4 u 72
4 mocse npujema. PesynraTu cy mpHKa3aHU Kao Cpelba BPEAHOCT *+ cpelba CTaHIapaHa
rpeuIka.

Xupypluka_uHTepBeHumja
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WHe

2.00

KpeaTuHuH

Ha npujemy 24h nocne npujema 72 h nocne npujema
Y30PKOBAKE
Error bars: 95% ClI

Ha TI'padukony 41 npuxazane cy BpenHoctu MAIl-a u mpumeran je mag y obe rpyme
UCTIMTAaHUKA TOKOM BpeMeHa npahema.

I'paghurxon op. 41 MAII (mean arterial pressure; MAP) y omHOCY Ha rpymy HCIHUTaHUKA
MEpeHH Ha Tpujemy, 24 4 u 72 9 mocie npujema. Pe3yntaTu cy mpuKazaHU Kao cpeimba
BPEIHOCT + Cpe/itha CTaHAapIHa IPelKa.

Xupypuwka_uHTepseHuuja
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3.00

MAN

Ha npujemy 24h nocne npujema 72 h nocne npujema
Y30PKOBAKE
Error bars: 95% ClI
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Ha I'papuxony 42 mpukazane cy Bpeanoctu pO2/COz u mpumeraH je majg y oOe rpyme
UCIMTaHUKA TOKOM BpeMeHa mpahema.

I'paghuron 6p. 42 pO2/CO2 y ogHOCY HA TPYITy UCTIMTAHUKA MEPEHU Ha Tpujemy, 24 94 u 72 a
nocie npujema. PesyiraTu Cy mpHKa3aHM Kao Cpelba BpPEJIHOCT + Cpelma CTaHIapaHa
rpemka.

Xupypuka_uHTepseHumja
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PO2/C02
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.00
Ha npujemy 24h nowne npujema 72 h nocne npujema

Y30PKOBAKE
Error bars: 95% ClI

CraructnukoMm aHanmu3oM u MehycoOnum nopehemuma y Bpennoctuma CODA u ['nasros
KoMa CKopa, TpoMOouuTa, OunnpyOuna, kpearunuHa 1 MAP (mean arterial pressure) Huje
yTBph)eHa cTaTUCTHYKY 3HalIajHA pa3iiuKa u3Mel)y oneprcaHuX W HEONIEPUCAHUX HU Y jEITHO]
tauku Mepema (Tabena 11).

Tabena 11. Mehycobno nopeheme cpeamnx BpeJHOCTH MapKepa Cerice y OZHOCY Ha TPYILy
ucrimtanuka. Craructuuka aHanmsa cuposeqeHa je ANOVA aHann30M, a CTaTUCTUYKU Mpar
yTBpheH je Ha 0,05.
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4.4ITAPAMETPU OKCHJALIMOHOI' CTPECA Y KPBU ITALIMJEHATA

Ha I'padukony 43 npukasane Cy BpeIHOCTH CYIIEPOKCHU/I aHjOH paauKaia U IpUMETaH je maj
OBOT' MapKepa TOKOM Ipahera y rpynu HeOoepUCaHUuX U MOPACT KOJT OTIEPUCAHUX UCITUTAHUKA.
HajBuiiia Bpe1HOCT OBOT IPOOKCHAAMOHOT MapKepa Ouiia y rpyIy HeOoTepHCaHuX MalijeHara
ca cericoM (I'pacduxon 44).

I'paghuxon 6p. 43 Cynepokcun aHjoH paaukan (nmol/ml) y omHOCY Ha rpyny HCIHUTAaHUKA
MEpeHH Ha Tpujemy, 24 4 u 72 9 mocie npujema. Pe3yntaTu cy mpHKa3zaHU Kao cpeimba
BPEIHOCT + Cpe/iha CTaHAapHa IPelKa.

3.00 Xupypuwka_uHTepBeHuunja
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Ha npujemy 24h nocne npujema 72h nocne npujema

Y3opkoBawe
Error bars: 95% ClI

I'paghuxon 6p. 44 Cynepokcun aHjoH panukan (nmol/ml) y ogHOCY Ha Tpymny HCIUTAaHUKA U
NPETXOAHY XHUPYPIIKY WHTEPBEHIM]y. Pe3yntatu cy mpuKa3aHd Kao Cpelmba BPEIHOCT =+
cpelma CTaHJap/Ha TPEIIKa.
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Xupypuwka
WHTepBeHuMUja
H Aa
M He

Cynepokcua aHjoH paaukan

Cenca CenTUYHM WOK 3apase ocobe

Error bars: 95% ClI

Ha I'padukony 45 npukaszane cy BpeHOCTH BOJOHUK MEPOKCUIA U CIIMYHA TUHAMUKA TOKOM
pas3nuYuTUX Mepema. HajBuia BpeaHOCT OBOTI' NMPOOKCHAALMOHOT Mapkepa Owia y rpynu
HEOIepUCaHKX MallkjeHara ca cenTuyHUM mokoM (I'padukon 46).

I'pagpuxon 6p. 45 Boponuk nepokcun (nmol/ml) y onHocy Ha rpyny HCIMTaHUKA MEPEHU Ha
npujemy, 24 4 u 72 4 nocne npujeMa. PesynraTu Ccy mpuKa3aHdW Kao Cpeima BPEIHOCT =+
Cpelma CTaHJap/Ha IPELIKa.

Xupypuwka_uHTepseHuuja

Haa
WHe

5.00

4.00

3.00

2.00

BoaoHuk nepokcua

1.00

.00
Ha npujemy 24h nocne npujema 72h nocne npujema

Y3opkoBawe
Error bars: 95% CI
I'pagpuxon 6p. 46 Bononuk nepokcun (nmol/ml) y omHOCY Ha rpyIy HCIUTaHUKA U IPETXOAHY
XUPYPILKY HHTEpBEHLHU]y. Pe3ynraTu cy mpuKazaHu Kao cpelmba BPEIHOCT + cpelmba
CTaHJapAHa TpeIlKa
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Xupypuwka_uHTepseHuuja
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5.00

BoaoHuk nepokcua

Cenca CenTUYHM WOK 3apase ocobe

Error bars: 95% ClI

Ha I'padukony 47 mpukazaHe cy BPeIHOCTH a30T MOHOKCHJIA M CIMYHA JUHAMHKA TOKOM
pa3INUUTHUX Mepema. BpenHocT oBor Mapkepa ce HUCY 3HAUajHO Pa3iIMKOBaJle y OJHOCY Ha
rpyny ucnutanuka (I'padukon 48).

I'pagpuxon 6p. 47 A3zor MoHOoKcuna y ¢opmu HuTputa (nmol/ml) y omHocy Ha rpymy
UCTIIMTAaHUKA MEPEHHU Ha mpujeMy, 24 4 u 72 4 nociue npujema. Pe3ynratu cy nmpukasaHu Kao
Cpela BPeTHOCT + Cpejiba CTaHAapiHa IPEIKa.

Xupypluka_uHTepBeHumja

Haa
WHe

4.00

3.00

2.00

A30T MOHOKCUA

1.00

.00
Ha npujemy 24h nocne npujema 72h nocne npujema

Y3opkoBamwe
Error bars: 95% ClI
I'pagpuxon 6p. 48 Aszor MoHokcua y ¢opmu HuTputa (nmol/ml) y omHOoCcy Ha Tpymy
UCTIMTAaHUKA M MPETXOIHY XHPYPIIKY MHTEpBeHUHU]y. Pe3ynraTu cy mpukasaHu Kao cpelma
BPEIIHOCT + cpejiba CTaHAap/IHa TPelKa
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Xupypuwka_uHTepseHuuja
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4.00

A30T MOHOKCUA

Cenca CenTUYHM WOK 3apase ocobe

Error bars: 95% ClI

Ha I'paduxony 49 npukazane cy BpeIHOCTH MHJIEKCA JIMITUAHE IEPOKCUIAAI]e 1 TIPUMETHA
j€ cIMYHa TMHAMMKA TOKOM pa3IMYUTHX Mepema. HajBuie BpeIHOCTH OBOT Mapkepa cy Ouiie
y TpyIH HEONIepHCAaHUX UCTIUTAHUKA ca cenTUYHUM IoKkoM (I"paduxon 50).

I'paghuxon 6p. 49 Wupexc nunuane nepokcupanuje y dopmu TBARS-a (micromol/ml) y
OJTHOCY Ha IpyIly UCIIUTAaHUKA MEPEHU Ha TipujeMy, 24 4 u 72 4 nocne npujema. Pesynraru cy
NPUKA3aHU Kao CPeba BPEAHOCT + Cpe/iiba CTaHapAHa IPeIlKa.

Xupypluka_uHTepBeHumja
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2.00

1.00
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WUHaekc nMnuaHe nepokcuaauuje

.00
Ha npujemy 24h nocne npujema 72h nocne npujema

Y3opkoBamwe
Error bars: 95% ClI
I'pagpuxon Op. 50 Nnpexkc nunuane nepokcupanuje y ¢dopmu TBARS-a (micromol/ml) y

OJHOCY Ha TpyINy HCIUTAaHUKA M TPETXOJHY XMUPYPIIKY HHTEpBeHUHU]y. Pesynratu cy
IIPUKA3aHU KAa0 CPeba BPEAHOCT + Cpe/ilba CTaHAapAHA IPEIKa
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2.00 XupyplKka_uHTepBeHumja

HAaa
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UHaekc nunuaHe nepokcuaaumje

Cenca CenTuyHM WoK 3apase ocobe

Error bars: 95% ClI

Y Tabenmu 12 cy mnpukasaHe CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH MopehemeM rpyna 3a CBaku
IPOOKCUIAIIMOHU TapaMeTap MoceOHO.

Tabena 12. Mehyco6Ho nopeheme y 0JHOCY Ha TPYIy 3a CBAaKH MPO-OKCUIANMOHU MapKep.
Cratuctnuka ananusa je cnpoBolena ynorpedom Kruskal-Wallis tectom. CTaTUCTHUKH TIpar
je yrBphen Ha 0,05.
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VY nocnenmeM JieNy UCTPaKUBamba MPATUIM CMO JAWHAMHUKY aKTHBHOCTH aHTHOKCHIATUBHHUX
eH3uMa y KpBH ucnuranuka. Ha ['padukony 51 npukazane cy cpembe BpeTHOCTH aKTUBHOCTH
CYNEPOKCHU/ JUCMYTa3e U MPUMETAH j€ MOPACT aKTUBHOCTH OBOT' €H3MMa TOKOM Ipahema y
o0e rpymne. HajBuie BpeIHOCTH OBOT Mapkepa cy Oujie y rpyny HeoNepucaHUX MCIHTaHUKA
ca cenTnyHUM 1oKoM (I'padukon 52).

I'paguxon 6p. 51 Cynepoxcun mucmytasa (U/g Hgx10%) y ogHocy Ha rpyny HCIUTaHUKA
MEpeHH Ha mpujemy, 24 4 u 72 9 mocie npujema. Pe3yntaTu cy mpHKa3zaHU Kao cpeimba
BPEIIHOCT + cpelba CTaHAap/AHa TPelKa.

Xupypuka_uHTepBeHuMja
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Error bars: 95% Cl

78



I'pagpuxon 6p. 52 Cynepoxcun nuemyrasa (U/g Hgx10%) y oqHOCY Ha rpyiy MCIUTaHUKA U
NPETXOJHY XHUPYPUIKY WHTEPBEHIHjy. Pe3ynraTu cy mpHKa3aHH Kao Cpelba BPEIHOCT +
Cpelrba CTaHIapIHa TPEeIKa

Xupypuwka_uHTepseHuuja
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Cenca CenTUYHM WOK 3apase ocobe

Error bars: 95% ClI

Ha I'padukony 53 npukasane cy cpefmhe BpeJHOCTH aKTUBHOCTH PEAYKOBAHOT IIyTaTHOHA U
MPUMETaH je MOpPacT aKTUBHOCTH OBOT €H3MMa TOKOM mpahema y oOe rpyme. HajBuiie
BPEIHOCTH OBOT MapKepa cy Ouiie y TpyInu HeoleprucaHux ncnurtanuka ca cencom (I'padukon
54).

I'pagpuxon 6p. 53 Penyxosanu rayratnon (U/g Hgx10%) y oxHocy Ha TpyIly MCIMTaHUKA
MEpeHH Ha mpujemy, 24 4 u 72 4 mocie npujema. Pe3yntaTu cy mpHKazaHU Kao cpeimba
BPEAHOCT + Cpeilba CTaHAApAHA IPELIKA.

Xupypuwka_uHTepBeHuuja
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Y3opkoBamwe
Error bars: 95% Cl
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I'pagpuxon 6p. 54 Penyxosanu rnyrtatuon (U/g Hgx10%) y oxHOCy Ha rpyny MCIUTaHWKA U
NPETXOAHY XMPYPILKY HMHTEpBEHIHM]y. Pe3ynrtatu cy mpuKka3aHd Kao Cpelmba BPEIHOCT =+
Cpelmba CTaHJapHa IpeliKa

Xupypuwka_uHTepseHuuja
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.00
Cenca CenTUYHM WOK 3apase ocobe

Error bars: 95% ClI

Ha I'paduxony 55 npukaszane cy cpeame BPEIHOCTH aKTHBHOCTU KaTaja3e M MPUMETaH je
1opacT aKTMBHOCTH OBOT €H3MMa TOKOM mpahema y o0e rpymne. Hajsumie BpeaHoctu oBor
Mapkepa cy Ouie y rpynu HeonepucaHux ucnuTanuka ca cerncom (I'padukon 56).

I'paguxon 6p. 55 Karanasza (U/g Hgx10%) y ogHocy Ha rpylly HCIIUTAaHUKA MEPEHHM Ha
npujemy, 24 4 u 72 4 nocne npujema. PesynraTu Cy mpuKa3aHUW Kao Cpelma BPEIHOCT =+
Cpeama CTaHaapHa Iperka.

Xupypuwka_uHTepseHuuja
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Error bars: 95% ClI
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I'pagpuxon 6p. 56 Karamaza (U/g Hgx103) y ogHOCY Ha Ipyny UCHOHTAHHKA M IIPETXOIHY
XMPYPILIKY HWHTEPBEHIHM]y. Pe3ynraTu cy NpuKa3aHd Kao Cpelba BPEIHOCT + Cpelimba
CTaHAapIHa Ipelka

4.00 Xupypuwka_uHTepseHumja

Haa
W He

Karanasa

Cenca CenTuyHM WOoK 3apase ocobe
Error bars: 95% ClI
Tabena 13. Ilopeheme cpeamux BpeIHOCTH aHTHOKCUAALMOHUX €H3UMa y OJTHOCY Ha IpyIry

ucnutannka. CraTucTHuka aHanm3a je crhpoBoheHa ymotpebom Kruskal-Wallis tectom.
Cratuctuuku mpar je yrephen Ha 0,05.
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V¥ TaGenu 14 je npukazaHa AMHAMUKA IPOMEHE CBUX MapKepa PeIoKC PaBHOTEXE y OJHOCY Ha
BPEIHOCTH KOJ| 3/paBHX MCIUTaHUKA. [IpuMeTHE Cy EKCTpPEeMHO BHCOKE BpEIHOCTHU
MPOOKCUJAIIMOHUX M HUCKE BPEJHOCTH aHTHOKCHUIALMOHUX MapKepa y OJHOCY Ha 31paBe
UCTIUTAHUKE.

Tabena 14. JluHamMuKa CBUX TECTHPAHMX MapKepa PEJOKC paBHOTEXE U HMH(IAMATOPHHUX
Mapkepa y TpyNu TMaldjeHara ca CelNCOM/CENTHUYHHM IIOKOM Y mopehemy ca 3apaBuUM
UCTIUTAaHUIIMMA.
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Tabena 15. Kopenaumona ananm3a wusmelly Mapkepa peloKC paBHOTEKE, Mapkepa
uH(pIamanmje u Texxune 6onectu. [locrojamem Kopenaiuje ce cMaTpa YKOJIHUKO j€ p BPETHOCT
Mama o1 0,05 (p) a jaunHa kopenaiuje Ou ce u3pasmia kpo3 KoeduiujeHt kopenamuje (R ) (y
orcery ox -1 1o +1, OMHOCHO O] HETIOCTOjama 10 jake JTMHEeapHE KOpealmje).
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Tabena 16. Kopemanmona ananm3a wu3Melly aHTHOKCHIAIIMOHUX €H3UMa, MapKepa
uH(pIamanmje u Texxune 6onectu. [locrojamem Kopenaiuje ce cMaTpa YKOJIHUKO j€ p BPEIHOCT
Mama o1 0,05 (p) a jaunHa kopenaiyje Ou ce u3pasmia kpo3 KoeduiujeHt kopenamuje (R ) (y
ormcery ox -1 1o +1, OTHOCHO O] HETIOCTOjama 10 jaKke JTMHEapHE KOpealmje).

Kopenanmona aHanm3a Imokaszaja IMOCTOjal¢ MO3UTHUBHE KOpeiauuje u3Mel)y XOCHHTaIHOT
MOpTAJIUTETa U XUPYPIIKE WHTECPBCHIMjE Kao U Mel)ycoOHa MOBe3aHOCT HMH(IAMAaTOPHHUX
Mapkepa. YJIa3HO MecTO MH(EKIIUje HUje TIOBE3aHO ca MpoMEeHamMa MH(IaAMaTOPHUX MapKepa
1 XocnuTanrHuM Moptanurerom (Tabena 17).

TabGena 17. Kopenamuona ananu3a wusmel)y ynasHor mMecrta, Mapkepa HH(piIamanuje u
MoCTOjaka XHUPYypIIKe WHTepBeHIUje. [locTojameM Kopenamuje ce cMaTpa YKOJIHKO je P
BpenHocT Mama ox 0,05 (p) a jaumHa kopenammje Ou ce M3paswia Kpo3 KOCHUIHjEeHT
kopenaruje (R ) (y omcery ox -1 mo +1, oAHOCHO OJ HEMOCTOjama JO jake JHHEApHE
KOopenaiyje).




3arum, yTBpheHa je mel)ycoOHa kopenaiyja mojeJuHUX MPOOKCHIAIIMOHUX MapKepa, ajli HUje
yTBph)eHa TOBE3aHOCT MPOMEHE MPOOKCHIAIMOHUX MapKepa, yJa3HOr MecTa MH(pEeKIuje u
xocrutanHor Mopranutera (Tabemna 18).

Tabena 18. Kopenauuona ananmuza uaMel)y ynmazHOr mecra, MPOOKCHAAIIMOHHX MapKepa U
TexxuHe Oonectu. [locTojameM Kopenaimje ce cMaTpa YKOIHKO je p BpeaHocT mama of 0,05
) a jaunmHa Kopemnaiuje ou ce uzpasuia kpo3 koedpuiujeHT kopenamuje (R) (y omcery ox -1
1o +1, OTHOCHO O] HETIOCTOjama 10 jaKke JTMHEapHE KOpenaluje).

S
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Kopenanmonom ananuzom u3mel)y ynazHOr MecTa NMPOKAJIIHUTOHMHA M aKTUBHOCTH CH3MMa
AQHTHOKCHU/IaTUBHOI CUCTeMa HUje yTBpleHa 3HauajHa noBe3aHocT (Tabena 19).

Tabena 19. Kopenanuona ananusa u3Mmel)y ylia3HOT MecCTa MPOKAJIIMTOHUHA U aKTUBHOCTHU
eH3MMa aHTHOKCHIATHBHOT cucTeMa. [locTojameM Kopenalmje ce cMmarpa yKOJIHKO je P
BpenHocT Mama ox 0,05 (p) a jaumHa kopenammje Ou ce M3pa3wia Kpo3 KOSHUIHjEeHT
kopenanje (R) (y omcery on -1 mo +1, omHOCHO of HemocTojama A0 jake JHHEApHE
KOopenaiyje).
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TUCKYCHUJA



5. JIMCKYCHJA

Cerica je rnobamnu 3apaBcTBeHH mpodnem (219, 220). Iopen crnoxxeHe caBpeMeHe
Teparuje, CMPTHOCT KO KPUTHYHO 00O0JIeNMX TMaldjeHaTa ocTaje jenaH of Bojaehux y3poka
cmptH. (220, 221). Ha Tpehem melyHapo1HOM KOHCEH3YCY O Ne(UHUIIN]U CETICe U CEITHYHOT
moka 2016. ycnoctaB/beH je KOHCEH3yC 3a JeuHucame M Jeueme cernce. Hosa
kinacudukanyja ykipydyje cerncy u centuuku mok. Cemca je neuHucaHa Kao OpraHcka
mucyHKIMja Koja yrpokaBa >KMBOT HM3a3BaHa HEKOHTPOJIMCAHMM OITOBOPOM Tella Ha
uHpekjy (222). CenTuyHM LIOK je MOABPCTa Cerce KOjy KapakTepulle MpoayOJbHBambe
UpKynaTtopHe, henujcke u Merabonnuke nuchyHkuuje U Hocu Behu pusuk ox dartanHor
ucxona on came cemnce. KnMHMYKE KapaKTepUCTUKE MalMjeHaTa Yy CENTUYKOM IIOKY Cy
HEMOT'YNHOCT oJipkaBamba CpeImber apTepHjcKOr MpUuTHCKa > o1 65 mmHg 6e3 Ba3omnpecopa y
yCIIOBUMa HOPMOBOJIEMH]j€ U HUBOA JIaKTaTa y cepymy > o 2 mmol /L (223).

Tokom pa3Boja cerice fonasu A0 nopemehaja gusnonomkux ¢ynkuja mehycoOHo
3aBUCHUX OpraHa, Koju Mmory ga ce kpehy onx Omaror cremena omrehene ¢yHKIMje IO
MOTIIYHOT, HEMOBPAaTHOI 3aTajema OpraHa KOjU C€ Ha3uBa CHUHAPOMOM BHIIECTPYKE
muchynkiuje oprana (MO/IC). [IporeHa 030MIbHOCTH CTamkba AUC(YHKIMje OpraHa u Ucxo1a
Jedera npatu ce momohy Hymepudkor 6om0BHOT crcteMa HazBaHor CODA ckop. [Iporemyjy
ce pecnipaTopHa (DyHKIIH]ja, KOaryJalioHH CTaTyc, QyHKIHM]ja jeTpe, ypUHAPHU CHCTEM, CTAHhE
CBECTH, XeMOJMHAMCKHU mapameTpu. CBakoM of cuctema ce aozaesbyje oueHa on 1-4 (0 je
(GU3MONIONIKO CTamke) YKyMaH pe3ynTar Moxe Outu ox 6-24 moena. IloBehame 3a > 2
napaMmeTpa of] IPETXOAHOI MEPEmHA CMaTpa Ce MO3UTUBHUM. (224)

[TaTo¢puznonomku norahaju TOKOM cerce cy cioxeHu. Llwb UM je na enuMuHHITY
NaTOreHe U BpaTe OJIrOBOP OpraHu3Ma y cTame XxomeocTase. Cerca ce pa3BHja HaKOH ILTO ce
M3ryOM KOHTpOJia OpraHM3Ma HaJa OAroBopoM Ha uHGeknujy. Hajuemhe mocneauue cy
omreheme BacKylapHE MPOIMYCTJbUBOCTH TMpaheHo IUPKYIaTOpHOM HecTtabuiaHomhy u
MUTOXOH/IpHjCcKa TUC(YHKIIMja KOja J0BOIM 110 omTehema henujckor aucama.

VY Teny mnocToju paBHOTEXa u3Mel)y OKCHIAIIMOHOT cTpeca M aHTHOKCUIATUBHOI CHCTEMA.
OKcumalmoHu CTpec ce jaBjba KaJa HUBOM IpOOKcHIaHaca mpel)y HHBOe aHTHOKCHIAHATa,
IITO TOTIPHHOCH CENTHYKOM IPOIECY U MOKE JI0BECTH /10 omrehema oprana (226).

VY cTUMyIHCaHUM TKUBHMA HACTaje aKTUBAIMja MOJMMOP(OHYKICapHUX JICYKOIUTA U
MOHOIIMTHO/MakpodarHu cucteM. OBa akTHBanWja JOBOAM 10 MoBehaHe NPOM3BOAKE
pEaKTUBHUX KHCEOHMYKUX panukana (PeaktuBHux kuceonnmunux Bpcta - POC), kao u
pPEeaKTUBHUX a30THUX paaukana (PeaktuBHUX KuceoHnuHUX BpcTa - POC) (225-227). Cerca je
CTame y KOjeM ce MPOU3BOe BelnKe KomuurHe a30THOT okcuaa (NO) koju uMajy TupeKkTaH
MHXUOUTOPHU e(peKaT Ha pecupaToOpHU JJaHALl MUTOXOH/IPHja U HUX0Ba (pu3NYKa omTehema
y3pOKyjyhn MHUTOXOHIPUJCKY M €HAOTEeNHY AuchyHKuMjy koja moropmasa MOJC (228).
[Topen Tora, uCTpakuBamke yKa3yje Ha yJIOTy OJUI0KEHE arloNTo3e HeyTpoduia 1 mpoIyKeHUX
OJroBopa HeyTpo(uIa y HEKOHTPOJIMCAHOM OATOBOPY Tena Ha uHpekuujy (229).

CxomHo TOME, paHMja KIMHMYKAa HCIHMTHBama O0aB/beHA Ha MalWjeHTHMa |
KMBOTHEbAMa IT0Ka3aja Cy J1a TOKOM Cerice MocToju nopehana KOHLIEHTpaIja MpOOKCHIaHaca
U CMamelhe aHTHOKCHAATHBHE 3amTuTe. Takohe je moTBpheHo na manujeHTH ca 030uJbHOM
CercoM MMajy BUIIIM HUBO MIPOOKCHaHAca O] MalyjeHara y rpymnu ca cencom (230).

PaHo ujarHocTUKOBamE CeTice U 0JIarOBPEeMEHO 3alI0YHbabe aHTHOMOTCKE Tepariuje
3HAYajHU Cy 3a UCXOJ JIeUeHa MalijeHara ca CerncoM U cenTuukuM mokoM (231). TperyTHo
ce 3a paHy NOTBpAy MH(EKIHje u omrehema TKHBa y CETICH KOPUCTE PA3TUIUTH OMOMapKepH:
I[-peakTBHM IPOTENH, HUBO JIEYKOLUTA, HUBO JIaKTaTa, npokaauuToHuH (PCT).

[Tpema npenopykaMa Bojau4a 3a jedyewme cernce u3z 2012. roguHe, NpOKAILUTOHUH je
NpPE/UIOKEH Kao jelaH oJf OMoMapkepa KOjU je KOPHCTaH Kao BOJIWY 33 YKJbYUHBAHE
aHTHOHMOTCKE Tepanuje, npaheme edekra u meHor Tpajama. Konuenrpanuja PCT ce oTkpusa
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HaKoH 2-4 caTta oj mouerka Oosiectu. HajBuine BpemHoctu cy y npBux 6-24 cara u ocTajy
NoBHIIIeHE HapeaHuX 7 naHa (232). IlammjeHTH ca cencoM 4ecTo ce MOABPraBajy XUpypIIKUM
WHTEPBEHIIMjaMa. 3a OBE CENTHYHE MalljeHTe KOHTpoia HH]EKIHuje, Koja YKIbydyje
YKJIalkambe 3apakeHOT U HEKPOTUYHOT TKMBA, XMPYPIIKY JIpEHaXYy arcueca, y KoMOuHaIuju
ca paHOM aHTHUMUKPOOHOM TepanujoM, Of CYIITHHCKOT je 3Hayaja 3a YCIHEIIHO JICUCHhE Cerce
(233).

VY npBOM JieTy UCTPaKUBamba MPATHWIIA CMO JTOCTPUOYIIN]y OCHOBHUX aHAMHECTUYKUX
nojaTaka 1 KOMOPOUANUTETA y CTYIUjCKO] MOITYJIAIH]jH.

ITpoceuna cTapocT UCTUTAHUKA KOJU HUCY OWJIH OTIepUCaHH je Ouiia BUIIA Yy OJHOCY Ha
orepucane, a Takohe je mpumeheHo n1a ocode koje cy umane Texy popmy GonecTu (CenTHUHU
II0K) cy Omiie cTapuje oJ HCIUTaHWKa KOJ KOjUX ce pa3Buia cerca. Hajsehy 3actymsbeHocT
uMasie ¢y oco0e MyIIKOT I0JIa KOjU HUCY ONEPUCAHM a HajMarmby JKeHE KOje HUCY OIepHCaHe
(I'padukon 1).

[Tpoceuna nyxuHa Tpajama Jeuemha y jeIMHUIM UHTEeH3UBHE Here Omia je 14,36 nana
KO/l ONEpUCAHMX TalMjeHaTa KOju Cy MMalli CeNTUYHHU IIOK, a MPOCeYHa AyXKHHa OopaBKa
ONEepPUCAHUX MCHHUTAaHUKa ca cerncoM je Omna 12,29, mro je mame (I'paduxon 21). YkynHo
Tpajarme XOCIUTAIHOT JIeUeHha UCIUTAHUKA je OMIIO CIMYHOT Tpajama KOJ MCIHTAHUKA KOjU
umajy cency u centuyau mok (I'paduxon 22). Y omHOCy Ha NpHjeM MalyjeHaTa, HajayXu
OopaBak y OOJIHUIM UMM Cy HE-OIEepUCAaHN UCIIMTAHULU ca cenTHUHUM 1mokoM (I"padukon
22). Yna3Ho MecTo MH(EKIHje U MPUCYTHH KOMOPOUIUTETH HUCY 3HAYajHO KOPEIUpaIH ca
pa3BojeM TeKe KIMHUYKE CIIMKE KO UCIUTAHUKA.

VY npyrom neny MCTpakKuBamba MPAaTWIM CMO JHHAMUKY MPOMEHE MPOOKCHIAIMOHUX
MapKepa U aKTUBHOCTH aHTHOKCHIALIMOHUX €H3MMa Y KPBH IaIlfjeHaTa ca CercoOM/CeNTUYHUM
IIIOKOM KaKo O ce MPOBEPHIIN MOJIEKYJIAPHU MEXaHU3MH KOjH ITOCpenyjy Y MaTopu3Hn0oI0ruju
HACTaHKa Cerce/CeNTUYHOT I0KA.

Cerca je MOTEHIMjaTHO )KUBOTHO yTpoXkaBajyhe cTame ca TUCperyIapHiuM OJrOBOPOM
MMYHOT CUCTEMa OpraHu3Ma IJie ce Kao MoceIulla UCTOT Pa3BHja MHTCH3UBAH OKCUAALMOHU
crpec (234-235). OxcupanuMoHM CTpeC Kao 4YWTaBa Kackaga OMOXEMMjCKHX peaklidja
MPEJICTaBIba CIIOKEH OATOBOP OpraHU3Ma KOjU Yy OCHOBU UMa €HAOTENHY AUCHYHKIIH]Y.

PeaktuBne Bpcte kuceonuka (POC) kao HajBeha rpyma mpookcuaanaca Koju ce MOry
CTBOPHUTU TOKOM OKCHIALMOHOT CTpeca, Urpajy U (pu3HosomKy u naTohu3noIomKy yjaory y
opranusmy. Cio0oaHM paauKadd CBaKOJHEBHO  Yy4YecTBYjy y onb0panu nomahuHa of
Oakrepujckux uH(peknuja (236), perynanuju BacKyJapHOT TOHyca M peakiyjama aaxesuje
henuja u genmyjy Kao CEH30p 3a KOHIGHTpAlMjy KHCEOHHMKA. YKJbYYEHH Cy y CTBapame
JICOKCUPUOOHYKIICOTH A, TPOU3BOMIY  IMPOCTArNIaHAMHA, OKCHUIALM]y M peakiuje
KapOOKCHIIaIje M XHUIPOKCUIIALMje KOje Cy OJl CYIITHHCKE BAaXHOCTH 3a HOpMaJlaH paj
henuja. ¥ cencu je 300T cBera Tora, jako TEIIKO OABOJUTH (PU3MOJIOMIKY O] MATO(PH3UOIONKE
yJIOTe UCTUX CIIOOOIHUX paJuKaia 0OJJHOCHO PEAKTUBHU KUCEOHUYHUX U a30THUX BPCTA.

ITopen Tora, y cerncu HapoO4YHTO, yJora UMYHOT CHCTEMa je BeoMa 3HayajHa W IITHTU
OpraHu3aM OJi NMaTOTEHHX MHUKPOOpPraHMW3aMa, y LUJbY OJpXKaBamkba XOMEOCTa3e TKHBA U
oMoryhaBamy 3apacTama MOBpEela TOKOM YHTaBOT XUBOTa. OBe pa3HOIMKE U CIIOXKEHE
¢dbyHKIMje 3axTeBajy IMpeUu3Hy KOHTPOJY hennjcKuX, MeTaboNMYKUX U OMOEHEPreTCKHX
nmyTeBa.

Hoswuja uctpaxkuBama cy 00Jbe e rHrcana MOJIEKyJIapHy OCHOBY 3a TO, KAKO CUTHAIIN
KOjU ce Hajae BaH heiMje KOHTPOJIMIIY YHOC, aHaboym3aM M KaTaOoiu3aM XpaHJBHBHX
cacrojaka y 0a3ajqHUM, aKTUBUPaHUM U MH(}IaMaTOPHUM HUMYHOJIOIIKKAM henujama.

henuje ypoheHor UMyHOT 0JIrOBOpa 3a CBOj€ METa0OIMUKE OTpede, y MUPOBam®Y, Kao
u3Bop eHepruje 3a mpousBoawmy ATII-a kopucre okcumatuBHy ¢ochopunanujy u -
okcumanujy (101-105).
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Hakon ctumynanuje ¥ akTHBHpama JEYKOLMTH Tpedailyjy cBoj MeTabonu3am Ka
aepoOHOj TTUKOJIM3H Y TIpoIlecy o3HaTOM Kao BapOypros edekar.

Jlakinie, nH(pIaMaTOPHA OATOBOP OpPraHU3Ma Kao W MCTOBPEMEHU AHTHOKCHUIAIIMOHH
MOTEHIIMjaJl OpraHu3Ma Ha MH(EKIIU]y U CETICy jé OCHOBHU MaTO(pU3UOIOIKH MEXaHU3aM KO
000JIeINX y TOTY MPOTPECH]je alu Tepanuje 00JIecTy.

VY cBaKoJIHEBHO] KIMHHYKO] Mpakcu, 0e3 003upa Ha yJIory OKCHIAIIMOHOT cTpeca y
naTo(U3MOJIOTH]H Cerce, HUje yoOHuajeHO Mepemhe CBUX Mapkepa MH(pIamanuje 1 Mapkepa
OKCHJAIIMOHOT cTpeca. YNpKoc cBe BehuM gokasuMa Ja je OKCHMAALMOHU CTpeC KaMeH
TeMeJball y aTOT€HEe3! CEIce, yJIora OKCHIAIIMOHOT CTPEeca Y CENCH MOXKe OMTH MOTLEH-EHA.
Ha nmpumep, y HeZaBHUM CMEpHHUIIAMa 3a CEICY HUje UCTAaKHYT HEH 3Hayaj. Y TOM IOTJIey,
KJIMHUYapu MOX/a HUCY CBECHM IMOTEHIMjaTHO KJbYYHE YJIOre OKCHAALMOHOI CTpeca y
€BOITYIIH]H CeTice.

[Momam o HMBOY MPOOKCHIAHAca W AHTHOKCHJAHAca MOTY Y KJIMHHUYKO] IPaKCH
BOJIUTH KOpPUTOBamy U epuKacHOCTH Tepanuje. Mcnpobane cy MHOre M pasHe Tepamuje
yCMEpeHEe Ha CMamehe OKCHIAIMOHOT CTpeca ca MPOMEHJBHUBUM pe3ysiTaTuMa. 3arpaBo, KO
XMPYPILKUX TalyjeHaTa MpoleHa OKCUAALMOHOT CTpeca, MOO0JbIIake pasyMeBamba HEroBe
yJiore, MO3UTUBHE M HETaTHUBHE, U OCMHIIJbaBamke OJroBapajyhux Tepamuja umajy BEIUKY
KJIMHUYKY BaXXHOCT U MIPEJCTaBIbajy IJIOAHA M0Jba 32 J1ajba HCTpakuBamwa. C apyre cTpane, y
pa3NUYUTUM CTaJMjyMHMa CeIce, OKCHUAALMOHMU CTpeC Takohe Moke OMTH pa3iuyuT, a
MOJBpraBamke XHUPYPIIKOj HWHTEPBEHIM]M M OTKIamame (oKyca, KOjH je MOKpeTad
uH}IamMaImje, Moxe OUTH CPEJICTBO 32 CMAambCHE OKCHIAIIMOHOT CTpeca KO OBUX KPUTUYHO
OoJjiecHUX ucnuTaHuka (236).

Wnak, y 10CTYNHO]j IUTepaTypH TOCTYIIHO je MaJIo Io1aTaka O KOpealiju rmapaMmerapa
MPOKAIIUTOHWHA W OKCHIAIIMOHOT cTpeca. Ha OCHOBY yiore OKCHIAIlMOHOT CTpeca y
naTo(U3MONIONIKUM MeXaHu3MuMma cernce U 3Hayaja PCT-a ka0 KIMHUYKH NPHUMEHJBUBOT
Ouomapkepa 3a paHO OTKpUBAamE IMOKpeTama HWH(IAMAaTOPHOT OJroBOpa, LU OBOT
UCTpaXHBama OHO je Jna ucnura kopenanujy usmehy wuBoa PCT-a m mapamerapa
OKCHJAIIMOHOT cTpeca (MMPOOKCHIAaHU U aHTUOKCHIAHTH ) KOJI MallijeHaTa ca CercoM.

[Toceban 1usb oBe cTyaMje OMO je na McTpaku Bedy u3Mmel)y OHOpacmoiIoKUBOCTH
MapKepa OKCHJALMOHOI CTpeca y IUIa3MH M IapaMeTrapa IMOKPEHYTOr WH(IaMaTOPHUM
nporecom, kao mto cy PCT u CRP kox narujenara ca cerncom u cenTUukuM mokom. Takobhe,
OBa CTyAMja je oOyXBaTWia ONEpHCcaHe M HEeOolepHcaHe MAIMjeHTE JICYEeHE y jEeAMHUIU
MHTEH3MBHE HETe TJIE j€ omepalyja MpUMemheHa Kao TePanujCKU MOCTYNaK y CKIIONY aKTyelHe
6onectr. OKCHIAIMOHN CTPEC MOXE HETaTWBHO YTHUIATH HA OMOPABaK MalldjeHaTa y CBUM
obaJicTUMa XUpPYpruje, yKJbyuyjyhu KapJuOXUpYyprujy, ONIITY XUPYPTHjY, XUPYPIUjy TpayMme,
OPTONENACKY XUPYPrHjy, Ia je M3 TOT pas3jiora OWI0 3HAYajHO HUCHHUTATH YJIOTY XUPYPIIKE
npoleype Kao aHTHOKCHIAIIMOHO CPEACTBO KO MaljeHaTa Koj Kojux je Beh HapymieHa
PElIOKC paBHOTEXa yciel cucTeMcke nHpaamatopHe HHpeKuuje.

VY HaIoj cTyIuju, HUBOU CYNEPOKCH] aHjOH pajuKaia OMIM Cy 3HAa4ajHO MOBHILICHH
KO/ Heolepucane rpyne nanujesata. Ciauuno, HuBou Oz- OWIIM Cy 3HAYajHO HUOXKU y TPYyNHU
nalyjeHaTa ca CeNTUYKUM IIOKOM Yy nopehemy ca HeoneprcaHuM MalyjeHTrMa ca cercom. Y
OIEpPUCAHO] TPYNH HUBOU OBOT MapKepa HUCY c€ 3HauyajHO ImpoMeHWw1IH. HuBou BOJOHUK-
MEPOKCHIa 3Ha4ajHO Cy MoBehaHu KOJ Tpyle NanujeHaTa ca CENTHYKUM IIOKOM KOjU HHUCY
orepucane y nopehemy ca ornepucaHoM IrpynoM ca CENTHYKAM HIOKOM. Y OCTalluM rpyrnamMa
HUBOHU BOJIOHUK-TIEPOKCHU/Ia HUCY OMJIM 3HAYajHO MPOMEHHCHH.

Ca npyre cTpane, OMOpPACTIONOKUBOCT a30T MOHOKCH/IA HUj€ CE 3HAUAJHO Pa3IMKOBaIa
HU KoJ jenHe rpyne (I'paduxon 40-45). Haekc nunuaHe NepoKCHIAIje U3MEPEH Y OOJIUKY
TBARS-a mepeH je y cBUM Ipynama U yCTaHOBWIM ¢MO J1a ¢y HuBoM TBARS Hwxu y rpynu
OTIEpPUCAHMX MAalljeHaTa ca CENTUYKUM IIOKOM Y nopel)ery ca HeOIepUCaHUM U OTIEPHCAHUM
narujeHTuMa ca cencom (I'padukon 40-45).
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JlepuHuTHBHO, HUBOM NPOOKCHIaHaTa OuiK cy Behu y MoKy y nopehemy ca cerncom,
Ka0 HITO CMO M OYEKHMBaJIM. MeXaHU3MH OKCHJAIIMOHOT CTPeca y CEINCH Cy BEOMa CIIOKEHH.
POC u PHC urpajy kby4Hy yJOTYy y €BOJYLHjH CEIIce, alll HHXO0Ba CIelU(pHUYHa yIora u
3Ha4aj OCTajy HejacHU. KIMHUYKY 3Ha4aj OKCHIAMOHOT CTpeca y CElCH MoKa3yje HEKOJIUKO
crynuja. Covlei u cap. OTKpwIM Cy Ja OHU KOjU Cy MPEXKHBEIN CEICy moceayjy Behe
AHTHOKCHUJIATUBHE CIIOCOOHOCTH OJ] UCIHTAHUKA KOJ KOJUX je 3a0enexeH (aTaHu HCXOJ
(237). IlrerHn wmexanu3mMu noBehaHOI HUBOA TPOOKCHAAHACA Y CEICH YKIbYUyjy
MOU(UKAIH]y TPOTEHHA, JUMKUIA U HYKJIEHHCKUX KHCEIMHA KOJU JOMPHHOCE AUC(HYHKIUjU
ennorena. [lopen rora, omrehemwe rimkokanukca u henujckux cnojeBa usmel)y eHmIoTeTHHX
henuja noBoxe 1o mosehane BackylapHe MPOIYCTJbUBOCTH, IITO je KaMEH TeMeJball pa3Boja
cerice (238). Jlakne, yuTaB HHU3 TOBE3aHUX OHMOXEMHUJCKHUX peakldja HAcTajy HaKOH
MHHUIMjATHOT omTehema opraHu3Ma ycieJ HaroMWJIaHWX CIOOOJHUX paguKana, MTo Yy
cUTyanujama kaja je Beh Hapy»xeHa peJoKC paBHOTEKa MOXKe OMTH (aTaIHo.

Jlasbe, akTUBHOCT CYTNEPOKCHJ JMCMYyTa3ze Ouia je 3HadajHo Beha KoJ HeomepucaHe
rpyne maiyjeHara ca CENTHYKUM LIOKOM Yy mopehemy ca HeolepucaHUMa M CEICOM U
ornepucanuma u cerncoMm (I'papuxon 40-50). CynpoTHO TOMe, calpikaj peayKOBaHOT
rJyTaTHOHA HUje ce 3HauajHo pasiukoBao y Hamoj crynuju (I'paduxon 40-50). Taxobhe,
IIPOMEHEHA j€ aKTUBHOCT KaTasiase, la CMO YCTAaHOBHWIIU 1 j€ HaJHUKU HUBO OBOT €H31UMa 01O
KO/l OIepucaHe Tpyle HamujeHaTa ca CeNTHYKUM IIOKOM y mopehemy ca apyrum rpymnama
(I'pacdukon 40-50). Y mpeTxoaHO] CTYAMjU MPOTHOCTHUKU MOTEHLIMjaT aHTHOKCHIATUBHHUX
eHzuMa cynepokcup aucmytasa (SOD) u karanaza (CAT) mpouewuBan je y cercu (26).
KonuenTpamnuje ensuma oapehene cy y y3opuuma A00MjEeHUM O] CENTUYHMUX MalujeHaTa y
BpeMe aujarno3e. CTaTUCTUYKY 3Ha4yajaH nopact aktuBHOCTH YKynHor SOD u CAT y uiazmu
npoHal)eH je Ko/ CeNTUYHUX MalljeHara y nopehemy ca 3apaBuM oJIpaciuM KOHTporama (26).
CAnyHO HalIMM pe3ynTaTuMa, Cerca U CeNTHYKU MIOK OMJIM Cy TIOBE3aHU Ca HIKUM HUBOOM
OBHX eH3uMa y nopehemy ca 31paBuM ydecHuuma. Takohe, Xupypiika MHTEpBEHIHja je Oua
rJIaBHU (haKTop 3a MPOMEHY HUBOA MPOOKCHIaHATa, CMUCITY IpOTeKLKje. Beoma BaskHO, TOKOM
TEIIKUX OOJIMKA CeTce, YCTAHOBUIIM CMO PA3IUYUTy aKTUBHOCT aHTHOKCHUIATUBHUX €H3UMA.
Takobhe, Temko je pehu y KoM cTemeHy ce Mema 300r ofcycTBa oAroBapajyhe KOHTposiHE
(3mpaBe) rpyme manMjeHaTa, ajld MOCTOjeé HEKH JO0Ka3W y BE3HM Ca HapyllaBameM PEeIoKC
cTaryca KoJ KPpUTUYHO OOJIeCHHX MauujeHara. Mneanno 6u Omiio fa cMO MMaiu BPeIHOCTH
MIPOOKCHaHACa U aHTUOKCHJIaHaca KOJ CBAKOI' MCIUTAHMKA MpPE MOYETKa CEerce, ra ca TUM
BPEIHOCTUMA YTIOPEIMIN PEIOKC CTamhe TOKOM CEICEe/CENTUYHOr IIOKa, ald TO je Ouio
HEU3BOJJBMBO jep TEHIKO j€ MPEeIBHISTH KO O] HCHHTAaHWKA he pa3BUTU CUCTEMCKHU
uH(IaMaTOPHU OJITOBOP.

W npyru aytopu cy noTBpauin Haue pesyiarare (229, 239). AKTUBHOCT CyNEpOKCHU
nucmyTase karanusyje kousepsujy Oz- y HoOz, CAT nmocpenyje pasrpaamom H,O2 Ha Boxy
(H20) u kuceonuk, a GPx momaxe y kousep3uju H>O> y H>O. TlocToju paBHOTexka usmehy
CTBapama OKCHIaHaTa M HHXOBOT uYuIIherma aHTHOKCHJAHTHMA y HOPMAaJIHHUM YCIOBHMA.
JlepuHUTHBHO, KOJ MAaIMjeHaTa ca CENTUYHUM IIOKOM NPUMETHIH CMO HEYPaBHOTEKECHY
pEIOKC XOMeOocTa3y U 300T Te JIOIIHje MPOTHO3e OOJIECTH.

[Tpokanuutonun (PCT) je 6Gmomapkep koju mokasyje Behy crnernupuaHOCT 0] OCTaTUX
npouH(pIaMaTOpHUX Mapkepa (HIOp. LUTOKMHU) Yy HIACHTU(UKOBAEKY Celce M MOXE ce
KOPUCTHUTHU y IUjarHo3u Oakrepujckux uHpekuuja (240). [Ipokanuuronns Takohe mpousBoe
HeypoeHaokpuHe henuje rryha u ripeBa u ocino6al)a ce kao peakTaHT akyTHE (haze Kao 0JIroBOp
Ha MH(]IAMaTOpHE CTHUMYJyce, MToceOHO OHEe OakTepujcKor mnopekia. OBaj MOBUILEHH HUBO
NPOKAILIMTOHWHA TOKOM yImaje ToBe3aH je ca OaKTepHjCKUM EHIOTOKCMHOM U
MH(IaMaTOPHUM [TUTOKUHUMA.

V HaIoj cTyauju, KopenaroHa aHaiau3a norspauia je Besy usmehy PCT u mapkepa
OKcHIaTUBHOT cTpeca (241). Kao u y mpeTxo/1HOj CTyAUjH, YMHHU CE€ J1a POLIEC TEPOKCUAALIN]E
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JUMHJA KOpearpa ca cTeneHoM HH(eKIrje Ha mTa yka3yjy Bucoku Huou PCT (242). 360r
BHCOKE CTOINE CMPTHOCTHU KOJ MaIlfjeHaTa ca CENCcOM M CENTUYKHM IIOKOM, BEOMa je Ba)KHa
uHpopmanyja 1a je PCT nobap mporHoCcTHUKH MapKep, To cMo ucnutupain. Kao mro cmo
YTBPAMIU, MPOKAJIIUTOHUH OM MOrao OWUTH MPEAUKTOp TOKa OOJEeCTH, Ka0 U MPOTHO3E Y
paznmuuutuM (¢pazama centuukux nopemehaja. HemaBHe cTyauje mokasane cy 3HaudajHY
kopenauujy npokanuutonuHa (PCT) ca undexnujom u cyreputy aa je PCT kopucrat 3a pany
aujarHosy cuctemcke uHbeknuje (243-248). Pano amjarHOCTHKOBame M Op3uM TpETMaH
uH}eKIHje 3HauajHo he mobospIIaTi MPoruo3y u n3dehn HenorpeOHy ynorpeOy aHTHOMOTHKA
3a manujeHTe 0e3 HHQeKIuja.

Ca npyre crpane, CRP HHje mOKa3ao CEH3UTHUBHOCT y MOIJIEAY NPOLEHE TOKa U
nporuo3e Oonectd 300r TOra, HM30JI0BAaHO IOCMaTpame KOHIEHTpauuje L[ peakTuBHOT
NPOTeHHA MMa MaJIi KIIMHUYKH 3Ha4aj HAPOUUTO KOJ TEIIKUX MH(DEK1Hja.

PCT je moTBpauMo NO3WTHUBHY KOpeNalWjy ca BpEeIHOCTUMA MPOOKCHIAIMOHHM
MapKepa M TUIIOM KpPUTHYHE OOJEeCTH, a U3BOhemeM XHUpYpIIKEe WHTEPBEHIM]E CMAmbCH je
HACTaJIM OKCUJATUBHHU CTPEC M TO HAPOUMTO KO/ MallKjeHara ca CenTHIKUM 1mokoM. [Iporuosza
KO/ KpUTUYHO OOJIECHHX TMalijeHara Ouia je CHa)XHO MoBe3aHa ca npomeHama HuBoa PCT,
aJli HE U ca MpOMEeHaMa KOHLeHTpaluja L[-peak THBHIM MTPOTEHHOM.
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3AKJbYUILIU



6. 3AKJbYYLIA

Ha ocHOBY 1nspa HCTpaKUBamba U pe3yJiTaT OBE CTYIHj€, MOKEMO 3aKJbYUUTH cienehe:

1. HuBou npookcuIanioHuX Mapkepa (CyrnepoKCcH] aHjoH paJnuKall, BOJOHUK IEPOKCH],
WHJIEKC JIUIHHE NEepOKCHIAIje) ¢y OMIM CTaTUCTHYKU 3HAYajHO BUIIM Y TPYIH

nalyjeHaTa ca CeTUYHUM IIOKOM Yy nopehemby ca HCIUTaHUIMMa ca CEIICOM.

2. TlpokanuMTOHMH je OHOMapKep KOju IOKasyje Belly CIemu(HYHOCT O OCTaIUX
nporH(pIAMAaTOPHUX MapKepa y HACHTU(UKOBAWKY CEICe U MOXKE Ce KOPUCTUTH Y

IMjarHO3U OAKTEePHjCKUX MH(EKIH]a.

3. Pesynratu Hamier uCTpakMBama YKa3yjy Ja OH TNPOKAIIUTOHHMH MOTao OUTH

MPEIUKTOP TOKa OOJIECTH, KAa0 ¥ MPOTHO3E Y PA3IMYUTUM (a3ama cerce.

4. 11 peakTHBHH HPOTEUH j€ MMOKA3a0 HUCKY CEH3UTHBHOCT Yy MOTJIEAY MPOICHE CTamba U

MIPOTHO3€ TOKa OOJECTH.

5. PCT je moTBpanMO MO3WTHBHY KOpeNalHWjy ca MPOOKCHIAIIMOHMM MapKepuma H

TEXKUHOM 00JIeCTH (Cerca/CenTUYHH IIOK).

6. l3BohemeM XUpypIIKE HHTEPBEHIN]E CMAKEH j€ OKCHIAIMOHH CTPeC KOJI MalljeHaTa

ca CCIITHYKHUM IIOKOM.

7. Tlpornosza ucxoma 601ecTH KOJ NalKjeHTa ca CercoM Oma je y HO3UTUBHO] JIMHEapHO]
KOpeJaluju ca HUBOM MPOKAJIIMTOHUHA, JOK HUje OMII0 KOpealyje ucxo1a ca HIBOOM

H-peaKTI/IBHOF IMPOTCHUHA KO 00JIECHHKA Ca CEIICOM U CEITHYKUM IIIOKOM.

8. Ilpouena nndramaTopHOT OATOBOPA KO MAIMjeHATa Ca CETICOM/CENTUYHUM IIOKOM OH
ce Tpebanma BPIIMTH y3 TPOICHY PEIOKC CTaTyca, ca LUJbeM MpPOIEHE TEXHHE U

MPOTHO3€ OOJIECTH.
9. 3nauaj onpehuBama mapamerapa peIoOKC cTaryca KOA — MCIUTaHUKA

CETCOM/CEeNITUYHUM IIIOKOM MO)K€ MMaTH OIpOMaH yTHIA)] W Ha M300p Tepamujcke

npolielype U 3Ha4ajHO YTHIIATH HA TOK JIeUCHha U 03/IPaBJbEha.
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BUOI'PADUIA

Hp Jacua IlerpoBuh pohena je 23.7.1974. ronune y BasbeBy, a CBOje OCHOBHO U CpElbe
o0pa3zoBame OJHOCHO 3aBpILIEHY Cpemby MenuuHceKy mkory noxahana je y BasbeBy, HakoH
yera je ymnucaiga OCHOBHE CTynuje MeAulnHe Ha MenuuHceKkoM (akynrery, YHUBEp3UTETa y
Bbeorpany. Hakon 06aBibeHOT cTaxa U MOJI0KEHOT IP>KaBHOT MCIIUTA, CBOJY JIEKAPCKY MPaKCy
3anounthe 2002, roguHe y 3ApaBCTBEHOM LIEHTPY BasbeBo y ciy:xO6u AHecTe3uje peaHuMarluje
u wuHTeH3uBHe Here. 2010. roamHe moONa)xe CHENUjATUCTUYKA HUCHHUT HA KIHMHHUIH 32
AHECTe3HOJIOTH]y ¥ WHTEH3MBHY Tepanujy BojHOMeauuumHCKe akajgemuje, YHUBEp3UTETa
onopane y beorpamy u4mMme cTHuYe 3Bame CHCNHjaUCTe AHECTE3HOJOTHje ca
peanumatonorujom. Ox 2015. ronuHe aHra)xoBaHa je Kao KIIMHUYKH aCHCTEHT Ha IpeAMETUMA
VYpreutHa MeOWIIMHA Ca WHTEH3MBHOM 3/paBCTBEHOM HeroM u @usmnonoruja, dakynrera
3paBCTBEHUX W MOCJIOBHUX cTynuja y BameBy, VYuuBesurera CunruayHyMm. CTyneHT je
3aBpIIHE TOoAWHE JIOKTOPCKHX aKaJeMCKuX crynuja Ha DakynTeTy METUIMHCKHUX HaykKa,
VuuBepsutera y KparyjeBiy, u3bopHo mnozapyyje EkcmepuMeHTamHa H NpUMEHEHA
¢u3nonoruja ca CHOPTCKOM MEIUIMHOM. Y clI000IHO BpeMe je mocBeheHa ycaBplaBamy U3
obnactu ectercke menuiunae. Yan je YAUC (Yapyxkewa AHecte3nosnora u MHTe3uBucra
Cpb6uje), ESAIC (European Society of Anaesthesiology and Intensive Care). OniudHo o3Haje
paz Ha pauyHapy M €HIJIECKH U PYCKH je3HK.
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Odpasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTMHAJIHOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, JacHa NeTtposuh . N3jaBJbYjeM Ja JOKTOPCKa

JAncepra I,Ll’lj'd oA HACTOBOM!

FOBESAHOET-BPEAHOCTA-APOKARHUTOHAHA-M-HAPAMETAPA—
OKCUIALIMOHOI CTPECA KO BONECHUKA CA CEMNCOM

xoja je ogbpamena na QakynTeT MEAWLIMHCKUX Hayka

Vuupepaurera y Kparyjesly npeacTaBiba opueuHaiio aymopeio 0eao HacTalo Kao pesyarar

CORNCNIBEHO2 UCMPAIICUBLUKO2 pa@a,

Qgom Hsjasom maxolie nomephyjem.:

®  jia cam jedunu aymop HaBeAeHe JOKTOPCKE AUcepTalmje,

e 13y HABEICHO] AOKTOPCKO] AHMCEPTALMIN HUCAM H3GPUILO/IG NOGPE]Y AYTOPCKOT HUTH
JIPYTOr NIPABA HHTENCKTYasHE CBOJHHE APYIUX JHLE,

e J1a yMHOMKEHHM NPUMEPAK JOKTOPCKE HCEPTALIMje Y LITAMITaHO] H eNeKTPOHCKO] popmu
y uMjem ce NpuIIory Hasasu oBa Majapa capxu AOKTOPCKY AMCEPTALM]y WCTOBETHY
0A0PAEHO] JOKTOPCKO] JIMCEPTALIM]H.

y Kparyjesuy . 08.02.2021. rguppe,

o YL
Lo /é//‘(l’ I

(‘ / normuc ayropa




Obpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIRABAHY JOKTOPCKE JUCEPTALIHJE

Ja, JacHa lNeTtposuh \

J03BOJbaBaM
HE AO3BObABAM

YHupepsuterckoj Gubnuorenn y Kparyjesiy fa HaunHy ABa TpajHa yMHOXEHA npuMepKa y

€NEKTPOHCKO] POPMH ZOKTOPCKE JAUCEPTALIM]e T10/1 HACIOBOM:!
MOBE3AHOCT BPEAHOCTU MPOKANLINTOHNHA U MAPAMETAPA
OKCUBALMUOHOT CTPECAKOA-FALHKIEHATA-CA-CERCOM———

Koja je ondparbena Ha GakynTeTy MeaMUMHCKNX Hayka

Yhusepantera y Kparyjesity, 1 TO y LCJHUHM, KO U Jia 10 jeiaH NPUMEPaK Tako yMHOKEHE
JOKTOPCKE  JHCEPTALMjE Y4HHW TPAJHO LOCTYIHMM jaBHOCTH AYTEGM JUMTHTAIHOL
penosuTopujyma Yunpepsutera y Kparyjesiy M LUEHTPASHOD PEMO3HTOPH]yMa HAMLIEKHOT
MHHHCTAPCTEA, TAKO A4 PUNAAHULN JaBHOCTH MOT'Y HAUHHUTH TPajHEe YMHOXEHE TPHMEPKE

Yy CJ’[(‘)K'I‘})OHCKO_] (l)OpMH HaBC/CHE JAOKTOPCKE J.anep'x‘ax.mje NyTeM Mpey3uMdarod.

Osowm Usjasom raxolje

/ JI03BOJHABAM
J

| J He 103BOMbanam '
L

! Y koK ayTop 13abepe na He A03BOMH NPHIALKHUMMA JABHOCTH 44 TAKO JOCTYNHY AOKTOPCKY AHCEPTALM]Y
KOPHCTE NOA yca0BMMa yTBphenun jeion of Creative Comnons IMUENIH, TO HE HCKIbYYYje IPABO NpHIanKKa
jaBROCTY A2 HABENIEHY AOKTOPCKY AMCEPTALI]Y KOPHCTE Y Cxiazy ca oaApenbama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM H CPOAHMM
npasumMa.




NPANAIIHILA

Ma JABROCTH /18 TAKO JOCTYTIHY AOKTOPCKY JIHCEPTALLH]Y KOPHETE MO/ YCAOBUMA

YIBPHEHIM JEAHOM O caeachux Creative Commons AMIEHUMT

\YTOPCTBO
2) AYTOPCTBO - ACSHMTH TIOA HCTHM ¥
3) Ayroperso - Oes npepana

4) AyTOPCTBO - HEKOMEPLjanio

5) AYTOPCTBO - HCKOMEPUHJAITHO - ACHAHTH HIOA HCTHM YCI0 BMMA

~

6) AYFOpCTBO - HEKOMEPLIHANHO -

v Kparyjesuy 08.02. 2021,

Croaune,

? Monnno ayTope Koju Cy n3abpann fa 03B0se npnilapHiiiig JABHOCTH fla TAKO

AHCEPTALLI]Y KOPHCTE NOA YCAOBIMA Y rEplCcHM JeAHOM Ok
ponyhennx e, deraban CAApIKA] HABCACHIN AHICHT

Ges npepana’

-

7/'7%% '

FUAL

L .
(2 4% J
‘ IOTIKC ayTopa

Crearive Commons AMUEHIE AR SROKPYKE JEARY C
1 AOCTVHA (¢ HA hitp://Creativecommons.org.is/

AOCTYNHY ZOKTOPCKY
A







