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1 YBO/J

Y TOKy XWpypIIKE MHTEpBEHIMje JoJIa3d [0 aKTHUBalKje MHOTIOOpPOJHHUX
(GHU3HONIOMIKMX peakluja KOje Cy ECEHIMjallHe 3a OJAp)KaBambe XOMEOCTa3e OpraHu3Ma a
KOJIEKTUBHO Cy O3Ha4eHe kao ,,Oarosop opranusma Ha nopeny™ (Freide, 2013). [Ipomene ce
orienajy y aKkTHBalUjU HEYPOCHIOKPUHO-METa0OIMYKOI CHUCTEMa, IITO je O3HAYEHO Kao
»XHUPYPIIKH cTpec oaroBop . OH mopa3yMeBa MmojayaHo JIy9emhe XOpMOHa cTpeca (Tpe cBera
KOPTH30Jla M KaTexoJlaMHHAa alu W JPYrHX: XOPMOHA pacTa, pEeHWHA, AaHTMOTEH3WHA W
TUpecTUMyHIIyher xopMmoHa, xumeprimkemuje ap. (Desborough, 2000; Wilmore, 2002).
3aTuM, aKTUBallMjU HMMYHCKOT cucTeMa (JIydermhy [HMTOKHHA, aKTHUBAlMJU W MUTPAIH]U
JEyKOLUUTa HAa MECTO TIOBpeAe, AaKTHBALMjH CHCTEMa KOMIUIEMEHTa), aKTHUBAaIHjH
KOAryJIalMoHOT CHCTeMa Kao M IpoMaHaMa y peiokc cucteMy (okcunmanmonu crpec) (Freide,
2013). 3a HacTaHAaK W MHTEH3UTET OBAKBUX PEAKIIMja Cy OJATOBOPHU MHOTOOpOjHHU (aKTOpH,
KaKo OHHM BE3aHHU 3a caMy OIepalnujy Tj. eKCTEH3UBHOCT TpayMe TKHBA, T'YOUTaK TEYHOCTH U
KpBH, MHTEH3UTET Ooia, mopemehaje TenecHe Temreparype, Tako M (akTOpH BE3aHU 3a
aHecTe3Wjy: JIAPUHTOCKONHja, TpPUMEHAa AaHECTCTHYKUX JIEKOBA W PA3IMYUTUX TEXHUKA
aHecTe3Wje Kao M JApyrux (apMakoJIOMIKMX areHaca. Takohe, WHTEH3UTET NPOMEHa Yy
OMOJIOIIKMM KacKajama jeé y BeNHMKO] mepu oipeheH u ¢deHOoTHMNoM mamujeHaTa, KOju ce
orJie/1a Kako Yy WHTEPHUHANBUIYaTHUM pa3iuKaMa y MOp(hOJIOTHju, GU3HOIOTH]H, CKIOHOIIhY
Ka pa3Bojy 0OJIECTH, TAKO M y OATOBOPY Ha CTPECHE CTUMYIIyCE M PEaKTUBHOCTH Ha JICKOBE I1a
U aHecTeTuke u 0ap aenom je oapehen pazmuuutum renoturnom (Freide, 2013).

HNako ce y HEKMM acmeKTHMMa MOXKE€ CMaTpaTd aJalTUBHUM W KOPHCHUM, Kaja je
IpeHarjames U YKOJIMKO JAYyTro Tpaje, OJroBOp OpraHu3Ma Ha MOBpeITy HEMMHHOBHO JIOBOJN
1o omrehema hemujcKuX KOMIIOHEHTH Yy Pa3iIMYUTHM OPTraHCKHUM CHCTEMHMa, TaKo Ja je
NaIMjeHT M3JI0KEeH NoBehaHOM PH3HKY 3a pa3Boj KOMIUTHKAIMja M JUC(YHKIMje BUTATHUX
oprana. OBo ce moceOHO OJIHOCH Ha MaIfjeHTe Koju Beh mMajy cMameHy (PyHKITMOHAITHOCT
CHCTeMa Tj. IMyHOKOMIIPOMHUTOBAaHUX, CTAPHX, HEOHATYyCa, MalljeHaTa ca KOMOPOHIUTETHMA
(Angele, 2002; Kurosawa and Kato, 2008). CaBpemaHa aHecTe31O0JIOTHja U XUPYPIrUja UMajy
3a Wb J1a CMamkemheM JrcOaianca KOju HacTajy y OMOJIONIKMM KacKajaMa, Kako MUHUMAITHO
MHBAa3UBHUM XHUPYPUIKUM TEXHHKAaMa, TaKO W MOJAUTETHMa aHECTE3Wje M aHairesuje, Te
npuMeHOM (apaMakoTepanujKux areHaca, MMo00JbINajy KIMHUYKE HCXONE, Tj. CMambe
MOPTAJIUTET, MOPOMIUTET anu MOOOJbIIA)y M JPYre pEeJeBaHTHE KIMHHYKE HCXOAE KOJI
narjeHara (Kehlet and Dahl, 2003). AGgoMuHaTHA XUCTPEKTOMH]ja Kao OIepaIuja y J0mbeM
abJIOMEHy clajia y XUPYpIIKe HMHTEPBEHIMjE ca MHTEPMEIUjEPHUM HHTEH3UTETOM CTpeca,
KaKo M0 MapaMeTpuMa Koju onpeljyjy OIICeKHOCT jeHE WHTEpBelrje (TpayMaTH30Bamke
TKUBA, UHTEH3UTET KpBapema, BpeMe Tpajamba WHTEPBEHIIMje, HHTCH3UTETY 00j1a) Tako M IO
moryhHocTH ®eroBe wMoaudukamnuje pasnuuutuM anecretuiuma (Hall et al.,, 1978;
Desborough, 2000).

1.1 KBAJIMTET OITOPABKA

VYBolheme caBpeMeHUX aHECTETHKA Y KIIMHUYKY TIpaKcy, 00Jb€ pazyMeBame Gpusnosoruje 6ona
U TiepuornepaTuBHe (HU3UOJIOTH]E Ka0 pa3BOj MOHUTOPHHTA JIOBEJH Cy J0 3HAYajHOT CMamhEHha
nepuonepatuBHor MopOuautera U moptanuteta (Kehlet and Dahl, 2003). locamammu
Hampelak je carjieaBaH Kpo3 KJIMHUYKE HCXOJA€ Kao MTO Cy AUCHYHKIHMjE BUTATHUX




OPTaHCKHX CHCTEMa, ydYecTaJoCT TPOMOOEMOOJHJCKUX KOIUIMKaIlMja, KaTabojm3am, 00,
My4HHHA, MoBpahame u Op3uHa 3apactama xupypiike pane (Kehlet, 1997; Kehlet and Dahl,
2003). Mana cy TH TpaJMIMOHAIHA KIMHUYKH MCXOJM Ba)XKHU W HE3a00WJIa3HU y TIPOICHU
YCIICNTHOCTH XHUPYPIIKKX TpOIeIypa M aHECTe3Wje M OHJa KaJa KOMIUIMKAIMja Hema,
NalMjeHT je CyOueH ca HEeNMpPUjaTHOCTHMA KOje je XMpYpIIKa MHTEPBEHIIM]ja MPOy3pOKOBasa a
CBaKM OJl CUMNTOMa M JIUCPYHKIMja HEMHHOBHO BOAM Ka KOMIIPOMHUTOBAambY KBAJIUTETA
KHUBOTA Y oJipel)eHOM BpeMEHCKOM TMEeproly KOjU MPEACTaBIba BpeMe OTIOpaBKa O ONepalyje
(cnuka 1).

[Tojam omopaBka maryjeHTa gaTupa ca modeTka JBajeceTor Beka, Kaja je mpeno3Hara
noTpeba /a ce MalujeHTH HaIrenajy y HeMOCPEAHOM MOCTONEPATHUBHOM TEPHOIY W J1a Ce
TaZa U Jiede HexkeJbeHe nocneauie onepanuje u anecresuje (Edwards, 1951). Mehy npBum
MHCTPYMEHTHMA KIMHHYKE IMpPOIIeHe, KOjuMa ce MepH omopasak, 1970. romuHe AHTHOHHO
Annper (Antonio Aldrete) yBoam MeTon Koju je y ymoTrpeOM M JaHac, ca W3BECHHM
MoudUKaIjaMa, Ha OCHOBY KOjer ce MpaTH Mporpec onopasaka (pyHKIMje BUTATHUX OpraHa
(KapAMOBaCKyJApHOT M PECHHPATOPHOT CUCTEMa, CTalke CBECTH, MOTOPHE AKTHBHOCTH W
npe00jeHOCTH KOXe W CIy3HHIIA) Tpe HEro IITO ce MaldjeHT MpeBeae Ha onesbeme (Aldrete
and Kroulik, 1970). Amnecrte3nono3u Cy TpaJWIMOHATHO YKJ/BYUYCHH Yy HEMOCPEIHU
MOCTOTIEPATUBHHM OIOpaBaK TMalMjeHTa, 2-3 caTra HAKOH OIepalyje aiu pa3BojeM
neproNepaTiBHE MEIUIMHE, Kao MYJITHIUCUUIUIMHADHE TpaHe, 0Ja3h J0 EKCIaH3Wje
UXOBE yJIOTe Kao KIMHWYapa M y KacHHjEeM IEepPHO/AYy OIlopaBKa, Ipe cBera 300T Teparuje
00J1a, Kao U yJore HCTpaKMUBaya y OTKpUBamby AUC(YHKIM]a KOje Ce jaBJbajy Y OBOM MEPHOIY
(Miller, 2002).

IIPEOIIEPATHBHH KBAJIMTET JXMBOTA

OITIOPABAK

KOMITJIMKAITHIE:

- llepeGporackyiane

- Kapguorackymapre

- Hnadexmwmje

- TpomGoembomujcke

- Jemupujy™m, KOTHHTHBHH
nopemchaju

OIIEPAITHJA
AHECTE3HJA

OIIOPABAK

Cnuka 1. [TocronepaTuBHU ONOpaBak, ca WK 6€3 KOMIUIMKALH]a.

Jlanac ce omopaBak carjiegaBa Kao KOMIUIEKCaH MPOIEC KOjU 3al0unb-e 0IMaX HaKOH
oTiepalnyje W aHeCTe3Wje a HacTaB/ba KAaKO Yy TOKY XOCHHUTAIM3aIlje TaK0 W HAaKOH TOT
nepuona . M Mazna ce mocronepaTuBHA OMOpPaBaK 4eCTO KOPHCTH KAO CaMOCTAJIHU KOHIIENT,




TEIIKO je uaAeHTU(PUKOBaTH omTe nmpuxBaheny crannapany neduauimjy. Mehy muma, jenna
0J1 HajIeIOBUTHjNX (HAjCBEOOYXBAaTHHUX) je OHA KOjy maje AmBuH (Allvin) y kK0joj ce kaxe
1a je ,,lIOCTONepaTHBHU OMOpPaBaK JMHAMUYAH TPOIIEC KOjH 3aXTeBa €HEPrHjy 3a Bpahame y
HOPMAJTHOCT W NEJOBUTOCT M TO YCIOCTaB/bakbeM KOHTpPOJIC Haja (U3UOJIOUIKUM,
NICUXOJIOLIKUM, COLMjaTHUM M XaOuTyanHuM (yHKIMjama, IITO Pe3yiTHpa y MOBPATKy Ha
IpeorepaTiBHE HUBOE HE3aBUCHOCTH, WM 3aBUCHOCTH Y CBAaKOJHEBHUM JTHEBHUM
AKTUBHOCTHMA M ONTHMAJIHOM HHUBOY Icuxosomkor ocehama modpor (Allvin et al., 2007
;De Cherney et al.,2002) . 13 HaBeneHe neuHUIM]E ce yodaBa Jia je OTOpaBaKk KOMIUICKCAH
npoIec W Ja Ce MOXE TMOACTUTH Ha HEKOJMKO TUMEH3Hja: (DU3HMOIJIOIIKH, TICHXOJIOIIKH,
COIIMjaTHH, XaOUTyaJlH!, T€ OMOpaBaK KOTHUTUBHUX (QyHKIH]ja. Takohe ce MOXkKe 3aKJbYUUTH
1a je 3a nporieHy BehrHe oBHX (YHKIIMja HEOIXO0/{HA UCKJbYUHBO MEPCIICKTUBA MAIlHjeHTA.

JlaHac TOCTOjM YHMTaB CHEKTAp YNUTHHUKA KOjU TPOLECHY]y KBAJIUTET XHBOTA KOJ
nanyjeHaTa (TeHepHUYKd MHCTPYMEHTH) aiu 3a mpaheme MOCTONEepaTUBHOI ONOpaBaka je
HEOIXOJHO YCMepUTH (OKYC Ha akTyelHe MpoliieMe KOju ce jaBibajy CHEHU(PHYHO 3a OBaj
NepuoJl, MTO jé HaMETHYJIO W MOTpedy 3a pa3BOjeM aJeKBaTHUX WHCTPYMEHATa Mepemba.
Jerenecernx roauna npornutor Beka [Tor Majic (Paul Myles) 3amounmse pa3Boje yuTHUKA 32
IPOLIEHY ITOCTONEPAaTHBHOT OMOPaBKa M TO MPBO KPATKOT YIUTHUKA O] EBET MUTama-,,CKop
KBayuTeTa onopaBka-9“ (QoR-9) a 3arum u ,,Cxop kBanutera onopaska-40“ (QoR-40), koju
je xopuiiheH M y Haloj CTyAuju. Y JajbeM NepuoJy HAacTaBUJIO CE€ ca pa3BOjeM OBaKBUX
ynuTHHKA ¥ Mel)y mHuMa 10 cana HajBakHHjH Ccy: EBanyanuja u KOHBaJeCIIEHIMja OMOPaBKa
(CARE) (Hollenbeck et al., 2008), [Ipo¢pun nocronepatusHor onopaska (PRP) (Allvin et al.,
2011), Wunexc mnocrtomepatuBHor omnopaBka (PORI) (Butler et al., 2012), Ckop
nocronepatuBHOT kBaymTeTa onopaBka (PQoRS) (Royse et al., 2010).

OBakBOM TIPOLIEHOM CTama IaldjeHara, Kako Yy paHoOM, Tako M Yy KAacHOM
MIOCTOTIEPAaTUBHOM TIEPHOY, 100MjaMO HEKONMKO BaXHHX MH(opmanuja. [Ipe cBera nmamo
YBUJI 112 JI1 onpel)eHa Xupypiika npoueaypa, Koa Hip. yBol)ermba HOBIX XHPYPIIKUX TEXHHKA,
3aMcTa JOTPUHOCH KBAJIMTETY JKMBOTA TMallMjeHaTa. 3aTUM, J100Hja ce Mpoduil ormopaBKa Ko
onpeheHnX XUPYPIIKHUX MPOIeaypa MTO MpyKa MOTYNHOCT MalujeHTy Jia jacHo carjena CBe
aClieKTe WHTEPBEHIMjC W Ja C€ Ha Taj HAYMH YCKIAJEe HEroBa OYCKHBAKma W CMambU
AQHKCHO3HOCT y TOCTONEPAaTHBHOM IepHoay. JlolaTHO, U3 acleKTa MCTaXMBama, BaXKHO je
yTBphuBame oapeheHux AuChYHKIMja W YCHOCTaBJbamkbe KOpeialuje ca eTHOJOTHjOM, Tj.
onpeheHuM XHpYypIIKUM TEXHHKama, MOJAINTETUMa aHEeCTe3HWje M aHalre3uje, a Takohe u
NIOBE3MBaE OMOpaBKa ca (yHAAMEHTAIHHUM IMPOMEHaMa Koje ce OrlieAajy y aucOanaHcy
OMOJIOMIKKX KacKaJia YijoM OM MOJyJIaIijoM MOTJIO J1a C€ TIOBOJHHO JENTyje Ha TOIMPaBIharkhe
npoduia ornopaBka.

QoR-40 canpxu 40 nmutama, 00yxBara 5 KIMHUYKH 3HAUAJHUX JUMEH3Hja: eMOTUBHO
cTame, pu3nyku KoM¢pop, NCUXOJIOLUIKY HOAPUIKY, PU3NUKY HE3aBUCHOCT U 0OJ U MCIyHaBa
CBUX OCaM KpHUTepHjyMa 3a Koje ce JaHac cMaTpa Ja Cy HEONXOJHM Ja Ou ce jeaaH
MHCTPYMEHT KOPHUCTHO Y CBpXE KIMHHYKOT HCTapkuBama. OH je ajekBaTaH, IOY3JaH,
BaJIMJIaH, MIPELN3aH, HHTEPIpeTadiiaH, MPUXBATIHHB 32 ManujeHTe u n3BoasbuB (Myles et al.,
2000; Herrera et al., 2007). [lo cana je mpumemuBaH y Behem Opojy HCTpakuBama Ka IITO Cy
OWwIM TpolleHa KBAJIWTETa OIMOpaBKa IMOCTE CIWHAJIHE WIM OIIITE aHecTe3wje, mopeheme
IPUMEHE Ppa3IMYUTHX AaHECTeTMKAa W IUXOB YTHIA] HA KBAJIWITET ONOpaBKa Kao U




YCIIOCTaBJbAE KOpENaIfje Cca JIydeHheM NUTOKMHA Yy MOCTONEPATUBHOM IEPUOIY
yKJbyuyjyhu u GonecHuiie moaBpruyTe abaomuHanHo] xucrepekromuju (Catro-Alves et al.,
2011). ¥V noctynHoj nuTepaTypy HEMa LMJbAHUX CTYJHUja KOje Cy MCTpa)kMBajie KOpesalujy
KBaJIMTETa TIOCTONIEPATUBHOI OTIOPaBKa ca MpoMaHaMma y apaMeTpuMa OKCHIAIMOHOT cTpeca
JIOK Cy CTy/H]j€ KOje ce OJJHOCE Ha MPOMEHe y UMYHCKOM cucteMy papuretHe (Bekker et al.,
2013).

1.2 OIIEPALIMJA 1 UMYHCKU CUCTEM

Xupyplika WHTEpBEHIIMja U TpayMa Cy HEMaTOTeHH aKTHBATOPU MMYHCKOT CHCTEMa
KOjY MHIYKYjy IPOMEHE U ypol)eHe U CTeUeHe UMYHOCTH, KaKo IeTyJIapHe TaKo U XyMOpaTHe
(Menger and Vollmar 2004; Kurosawa and Kato, 2008).

1.2.1 OcHOBHe KapaKTepUCTHKE UMYHCKOT CHCTeMAa

NMyHCKH crcTeM TpelicTaB/ba KOMIUICKCHY WHTepaknujy uimely mmyHckux henuja,
opraHa M MOJIEKyJa W MMa Kao OCHOBHH IIMJb 3allITUTY OpPraHW3Ma O] MaToreHa, Kao U
pa3IMKOBamkEe COICTBEHOT 0J] HecorcTBeHor (Abbas et al., 2009). JIa ocHOBHa jena
UMYHCKOT CHUCTeMa Cy HecnenuuyHu Tj. YpOoheHH HMMYHCKH CHCTEM W CICHU(PHYHHU,
QJIaNITUBHY WJIM CTCUYCHH UMYHCKHU CHCTEM (CiHKa 2).

VYpohena umyHocCT je mpBa TuHHUja og0paHe qoMahuHa U yKIbydyje (pusznuke 6apujepe
Kao IITO Cy KOXa, MYKO3HE MeMOpaHe, 3aTuM hennjcke KOMIIOHEHTE y KoOje Crajajy:
¢daroumtHe hemuje (MoHOIMTH, Makpodaru u HeyTpodpwmm), hemuje npuponue youme (NK
henuje), mact henuje n neanpurnane henuje. XymopaiHy KOMIOHEHTY ypol)eHOT IMyHHTETa
YHHE MTPOTEHHCKH MOJIEKYJH Ka0 HITO CYy: KOMIIOHEHTE KOMIUIEMEHTA, IIPOTEUHH aKyTHE (ase
u mutokuHu (Abbas et al., 2009). Ypohenu umyHCKH oaroBop je Op3, Hecnenudbuyan u HE
3axTeBa MPETXO/IHO M3Jlarake aHTUTEHUMA 3a CTUMYyJannjy. Tako henuje koje cy ykjbydeHe y
ypohleHy MMYHOCT MpEeno3Hajy €BOJIYTHBHO cCauyBaHE MHUKPOOHWjalTHE CEKBEHIE Koje Cy
3ajennunyke Mely kimacama marorena ,,PAMP® (,,patogen associated molecular patterns®), nok
je IPUIIMKOM TpayMme Mpeno3HaBame ycMepeHo Ha ,,DAMP* (,,damage associated molecular
patterns®), Tj. mporenHa noBe3aHux ca muroxoHpujaiHoM DNK omrehennx henmja (Zhang et
al., 2010). Nnudnamanmja, 3amajbeme Kao oi0OpaMOcHA peakiyja 4Ydja je TJaBHA CBpXa
OTKaJIamkamke MpUMapHOT y3poka hemmjckor omrehema, ka0 1 HEKPOTUYHUX henuja ¥ TKUBa
HacTaJuX JE€jCTBOM INTETHUX areHaca j€ 3ampaBo JIE0 IIMPET, 3alITHTHOT OJroBOpa KOjU
IpeCTaB/ba OJrOBOP ypoheHe UMYHOCTH.

AJIanTUBHU WJIM CTEYCHM HMYHCKH OJrOBOp je crenuduuaH, 3axTeBa MPETXOHO
U3Jlarame AHTUICHY M II0jayaBa ce Ca IOHOBJBCHOM H3Jaramy InaroreHa. hemujcke
KOMIIOHEHTE ajanThuBHe WMyHOCTH 4uHe T u B mumdorutu. T numdouutn ce mory
NOJEIUTH y TPHU I[JIaBHE Ipylle: OMAaradyky, LIUTOTOKCUYKUA U PEryJaTOPHU (CYyNpPECOPCKH)
(Abbas et al., 2009)

T-momohanukn mumdponutu -T-helper (Th) mmm CD4+ nyde MHOTE IIMTOKWHE H
rojavyaBajy akTHBHOCT W mpoiudeparujy Apyrux KOMIIOHEHTH HMYHCKOT cuctema. Th
mumponutu ce audepeniupajy u3 HauBaux T hemuja (TO) y Th-1, Th-2 wnm Th-17.




[Hurotokcuuku T mumdonutu (CD8+) nmajy nipe cBera yJory y HHIYKIH]H alloNTo3¢
TyMOpckux henuja m henmuja mHGUIMPAHUX BHPYCOM, Maja W OHHU JIy4e ITUTOKHHE alld Y
Maw0] Mepu on CD4+ numdponurta. Memopujcke henuje HUCY IMPEKTHO YKJbY4EHE Y
eJIMMUHAIIN]Y TTaTOTeHa, Beh BHUIlle mamMTe MpeTXoJHe MH(EKIMje U KOJl TOHOBHOT M3JIarama
naToreHy oBe henuje Mory aa obe3bene jauu U OpKU UMYHCKH OJITOBOP.

T perynaropun numdpounutu (Treg) umajy QyHKUMjy y cHpedaBamy HEXKEJbEHE
peakiyje HaKOH UMYHCKE CTUMYJAlMje a UMajy YJIOTy y PEryJHcamy OATOBOpa KOJH CY
YCMEpPEHH Ha COTICTBEHO TKUBO Tj. Y Qy TOMMYHCKHM peakIifjama.

B nmum¢onuTi cy 0ArOBOpHU 32 XyMOpAJIHYy KOMIIOHEHTY Y aJallTHBHOM UMYHHUTETY.
Th nmumdonmTn Tyde MUTOKMHE KOjU TTOMaxy ca3peBamy B nmumdonura y rurazma henmje xoje
CEKpEeTyjy aHTUTeNa UIu MeMopHjcke B mumdornuTe.

HIMVHCKH CHCTEM
VPOBEHA OHM3HMYKE BEAPHIEPE REJHMICKE KOMITOHEHTE XYMOPAJIHE KOMIIOHEHTE
HMMYHOCT -KOXA - QAT OIIMTHE REJIHMIE -KOMIIOHEHTE
-MVYKO3HE (MOHOIHTH, MaKpoQart, HeyTpo(Im) KOMIIJIEMEHTA
MEMEPAHE -REJIHMJE I[TPHPOJHE VEHILIE (NK -ITIPOTEMHI AKYTHE QA3E
hemmje) -ITITOKIHH
-MACT REJIMJE
-JIEHJIPUTUYHE REJIMIE (DC)
AJIATITHBHA T JIIMPOLIITH -HMYHOIJIOBYJIMHI
MIMVYHOCT - T helper (CD4+) (aHTHTEA)
- T murotokcrunn (CD8+)CTL)
- T reg (peryIaTopHH)
B TIIMPOITIITH

Crnuka 2. OcHOBHE KOMIIOHEHTE UMYHCKOT CHCTeMa - ypol)eHa U alanTuBHA UMYHOCT

1.2.2 IUTOKMHU ¥ IPOMeEHE Y ePUONIEPATUBHOM MEPHOIY

LuToKMHU Cy TOJIMIIENTHIU KOj€ MOTY CTBapaTu OpOjHH THUIIOBH heiHja y opraHuzMy
y OHOM TPEHYTKY KaJa Ce€ TOJ YTHIajeM INTETHE HOKCE EKCIPUMHUPA]y IUTOKUHCKH TeHH
(Dinarello, 2000). Mako mpencraBibajy Ipe cBera BakKHE MeIWjaTOpPEe y UMYHCKOM CHCTEMY,
TrOTOBO CBe henmje ca jepoM Cy y CTamy J1a CHHTETHIILY OBE MPOTEHHE 110 Y€MY Cy U JTOOHMIN
Ha3WB ,,IIMATOKWHA" a BUXOBU €(PEKTU CE OTJie[lajy y TOTOBO CBAKOM OHOJIONIKOM IPOIIECY:
eMOpHOTEHETCKOM pPa3Bojy, MAaTOTeHe3n OO0JIECTH, MPOMEHaMa Y KOTHUTUBHUM (pyHKIHjama,
MPOTPECcHju AeTeHEpaTUBHUX Mpoiieca u ctapema (Dinarello, 2007).

Bpojun cy daktopu Koju MOTy JAa HHIYKYJy €KCIpPECH)y LMTOKMHCKUX TIeHa
yKJbyuyjyhu:  nunomonucaxapuje — Oaktepuja M Apyre  colyOWIHE — TPOIYKTe
MHUKpOOpTaHu3aMa , KOMIIOHEHTE KOMIIEMEHTA, peaKTUBHA KUCEOHNYHA U a30THA jeINHEHha,
UCXEMH]Y, paJujarnjy, YATPABHOJIECTHO 3paueHhe, KOMIIOHEHTE eKCTpaIeTyIapHOT MaTpUKCa,
DNK (kako cucapa Tako U MUKpOOpraHusama), heat schok mpoTerHe Kao M came IUTOKHWHE
koju nenyjy aytokpuso (Firestein et al., 2009).
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[{uToxnHM MpeCcTaBIbajy MPOTEUHE Majie MOJIEKYJICKE Mace, y mpoceky 25 kDa (ox 6-
51), manac je mo3Haro mpeko 40 MUTOKMHA U HUXOB OpOj CE MPOHATACKOM HOBHX CTajHO
yBehaBa. Behuna mutokunHa aenyje Ha came henmje koje UX CTBapajy (ayTOKPHUHO J€jCTBO)
Wi Ha cycenane hemmje (mapakpuHo AejctBo). Kama ce y peakuujama ypoheHe MUMYHOCTH
aKTUBHpA JOBOJbAaH Opoj Makpodara (y TOKy cucTeMcke HH(pIamanuje), IpoayKyjy ce BeJuKe
KOJIMYMHE LUTOKMHA KOjU TaJa MOTy Ja Jelyjy W Ha MeCTHMa YyJIaJbeHUM O] HHUXOBE
CeKpenyje W Taja uMajy eHIOoKpuHO nejctBo (Abbas et al., 2009). ILireojrponmsam, Tj.
UCTIOJhaBahbe MYJITHIUIMX OWOJIOMIKMX AKTHBHOCTH j€ OCHOBHA KApKTEPHCTHUKA HHHXOBOT
nenoBama (Dinarello, 2007).

JenuHCTBEH KIacH(PHUKAIMOHU CUCTEM IIUTOKWHA jOII YBEK HE MOCTOJU Ta Cy OHH CY
Pa3IUYUTO TPYNHCAaHA M O3HAYCHU Kao HIIP. TI0 HyMEpHYKoM peay oTkpuBama (IL-1 mo IL-
37), mo pnatoj ¢yHKIUMOHANHO] akTuBHOCTU (HOp. @aktop Hekpoze TyMmopa—TNF,
UHTEPPEPOHHU), 10 KHHETUIU MU (PYHKIMOHAIHO] YJI03H Y HH(IaMaTOpHOM OArOBOpY (paHu
WIM KacHH, npouHpramaropuu winn antuuHpuamaropuu) (Firestein et al.,, 2009). [lanac
mojaM IMTOKMHA oOyxBata: wuHTepdepoHe, UWHTEepIeyKuHe, G(aMIINjy XEeMOKHHa,
Me3eHxuMaltHe (pakTope pacra, pamminjy pakTopa HeKpo3e Tymopa u agunokunaa (Dinarello,
2007).

VY oxBupy ypoheHOT MMyHCKOT OJroBopa M HH(IaMaIUjd IUTOKWHE Jyde hemuje
ypoheHne umyHocTH U TO: Makpodaru, Aeaaputuune henuje, ennorenne henuje, NK henmje ,
MacCTOIIMTH M TO cy mpe cBera npouHdmamatopan murtokuan: TNF-o, IL-1, IL-12, IF-y.
(Abbas et al., 2009). tbuxoBa yiora ce orjiega y akTUBAIlMjU CHIOTENA, HATOMHJIABALY
JeykonuTa, noBehamy ydema XEMOKHHA, €MKOCAHOHWJIAa W akTuBanuju (ubOpobmacra. Y
aJanTUBHOM HMMYHCKOM OJTOBOPY TIPEIOMHWHAaHTHH Wu3Bopu muTokuHa cy CD4+Th
mumponutu. Hekm on nuMTOKMHA Cy yKJbydeHH y mpodudepanujy u audepeHIrjamnu]jy
aumdonmta kao Ha npumep IL-2 u IL-4 xao u akTUBaIMjy pa3nuuuTHX ePeKTopckux hemuja
Hrp. IF-y koju aktuBupa makpodare u IL-5 xoju aktuBupa eoszunoduie (Abbas et al., 2009).

VY norneny GpyHKIMOHAIHE aKTUBHOCTH KOj€ UMajy Y HIMYHCKOM CHUCTEMY HajBa)KHHja
je Tmojena IMMTOKWHA Ha TTponH(pIamMaTopHe U antunHpIamaropae. 1 mok cy Heke ox henuja
anantuBHe nMyHOCTH (HamBHe T hemuje-T0) momnoxHe mapoj audepeHnnjanuju y moceoHe
edexTopcke henuje koje nyde mnpouHbpiaamatopHe nutokuHe (Thl), antumHdamaropHe
mutoknHe (Th2) u Thl7 (Abbas et al., 2009), 3a Heke on hemmja ypoheHe uUMyHOCTH
(makpocaru, mact henuje u HEyTpoHIN) je TO3HATO Aa MOKA3yjy IUIACTUIIUTET, Tj. Ja TOJ
YTHULIAjEeM Pa3IHUUTHX (PaKTopa U3 MUKPOOKPYKEHha MOTY Op30 a M peBep3UOMIIHO 1a MEHajy
cBOj (eHotun u QYHKUM]y, Tako JAa y pa3nnuutuM (asama uHIAManuje Jyde
nponH(pIMaTopHe wiu anTuruH(pIamaropre nurokure (Gong et al., 2012; Galli, 2011).

VY ¢usnonomkoM (GyHKIMOHHCAY MMYHCKOT CHCTEMa OJpkaBa ce OanmaHc m3Mely
npouH(IAMAaTOPHUX ¥ aHTHUHGIAMATOPHUX IMTOKMHA W Ha Taj HA4YWH Ce€ 3aJpkKaBa
(GyHKIMOHATHOCT henujcKkor MMyHUTETa y OIOpaHW O]l MaTOreHa a Ja ce NPH TOME HE
n3a3oBy omtehewa nza3Bana xunepundaamanujom (Ayala et al, 2003;Mannick et al., 2001;
Giannoudis et al., 2006).

Mebhytum, y mocronepaTMBHOM NEpHOIY IOJ yTHIAjeM BuIle (akTopa noja3u a0
HapyllaBamba OBE PAaBHOTEXKE HITO MHAYKYje IMPOMEHE, Kako Cy Jocajalliba MCTPaXHBamba
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nokasana, oapehenum penocienom (Kurosawa and Kato, 2008; Lin et al., 2000; Homburger
and Meiler, 2006 Scholl et al., 2012). Wuunmjasino nona3um A0 moBehaHor ydema
NporH(IAMaTOPHUX IIMTOKWHA M TO NPEBACXOAHO OJ CTpaHe henmja ypoheHOr MMYyHCKOT
cuctema. Hakon t1e mnpoundmamatopHe ¢daze cienu (aza y Ko0joj HAOMUHHPA]Y
aHTUMH(IAMAaTOPH IIUTOKMHHU M TO je T3B. UMyHocynpecuBHa (asza (Bone, 1996; Choileain
and Redmond, 2006).

Kao oxroBop Ha omreheme TkuBa y akyTHO] XUNepuH(IaMaTopHoj (azu daronutHe
u edjorenHe hemuje ocnodahajy npounngnamatopae uutokuse IL-1 u TNF-a (Bone,1996;Lin
et al., 2000; Kurosawa and Kato, 2008). OB HINTOKHHU aKTUBUPA]y MH(IAMATOPHY KacKaay
KaKO JIOKQJTHO TaKO M CUCTEMCKHU Y TMOKYINIajy Jia c€ KOHTpoJuile TKUBHO omreheme. IL-1 u
TNF-o maaykyjy ocmobahame IL-6 a mera mpate m moBehame KOHIEHTpAIHMje IPYTUX
nponHpramaropuux uutokuHa u (IF-y, IL-2, IL-12) xao u nporenna akytHe ¢asze (Angele
and Faist, 2003; Menger and Vollmar, 2004). IL-6 je UUTOKWMH KOjU HCIIOJbaBa KaKO
nponnH(pIamMaTopHe Tako U aHTUHH(pIaMTOopHE KapakTepucTuke (Dinarello, 2000).

VY naseeM TOKy, Kao pe3yiTaT akTHBAlWje HEYPOSHIOKPHUHOT OJroBOpa, I0Ja3u JI0
XHIIEPCEeKpeIHje KOPTU30Jia U KaTeXxoJlaMHHa Kao M peKTaHara akyTHe (asze, mITO BOIU Ka
noMepamy OajaHca W MPEIOMHUHANM]M aHTUUH(pIaMaTOpHUX IUTOKUHA TO: 1L-4, IL-5, IL-6,
IL-10 u IL-13 (Jovanovi¢ Radojevi¢, 2009; Angele and Faist, 2003; Menger and Vollmar,
2004.) Hamme, TIyKOKOPTUKOWIM CHHEPTUCTHYKHA Ca HOPAJAPEHATUHOM M aJPEHATUHOM
JeNTyjy WHXHOUTOPHO Ha cuHTe3y npouHpramaTopHux murokuHa Tj. [L-1 1 TNF-a (Elenkov
and Chrousos, 2002).

OcuMm ToTa, TITyKOKOPTHKOUAM ToBehaBajy cUTe3y aHTUUH(IAMATOPHUX MUTOKHWHA H
TO Kako JUpeKTHO, aejctBoM Ha CD4+T numdonure, Tako U WHIUPEKTHO WHXUOHUIIHA]OM
cunrese 1L-12 ox ctpane moHomwmta U Makpodara (O'Sullivan et al., 1995; Blotta et al.,1997;
Elenkov and Chrousos, 2006). IL-12 je craxan crumynatop IF-y, Te ce Ha oBaj HauMH
MHIMPEKTHO CMamyje U IBeroBa cuHTe3a. Karexomamunan takohe mpeko o-2 aapeHepruuyHux
peuenropa uHxuOMpajy npoaykiujy IL-12 a moseharajy cuntesy IL-10 (Elenkov, 2004).
OcuMm Tora, y OBOj MMYyHOCYIpecuBHO] (hasu makpocdaru, xoje akrtuBupa IL-6, cTtBapajy
BeJIMKe KoiauuuHe npocrarnananHa- E2 (PGE-2) koju je cHaxaH uMmyHocympecuB (Sheeran
and Hall, 1997).

CBe oBe mpoMeHe y JIyuerny IIUTOKMHa npaheHe cy u npoMeHama y GyHKuuju henuja
UMYHCKOT cucTeMa. Tako ce 3Ha Ja, mako Opoj HeyTrpodmia pacte Beh Tpu cata HaKOH
onepargje (Tabuchi et al.,1980), 6poj oHEX HEyTpodHIIa KOjH CYy YKIbYYCHHU Y (HaronuTosy je
CMamEeH, Kao IITO je HHXuOupaHa u ,,HeyTpoduiHa armonrto3a“ (Brand et al.,1997;El-Maallem
and Fletcher,1991; Savitha, 2008). Takohe je cmameHa u wuHGIAMATOPHA PEKTUBHOCT
MoHomuTa kKao u ekcnpecrja © HLA-DR wmonekyna koja Tpaje 3-5 maHa HaKOH omeparuje
(Wakefield et al., 1993). 3nauajno je cmamen Opoj CD4+ u CD8+ num¢ponura a akTUBHOCT
NK henuja je cmamena u Bpaha ce Ha mpeomnepatuBHe BpemHoctd 4 1o 10 maHa mocie
onepanuje (Tabuchi et al., 1980; Dietz et al., 2000).

OcuM TpaymMe TKHMBA M aKTHBAllMje€ HEYPOCHJOKPUHOI cHcTeMa Koje cy Beh momenyTte
U JIpyru (pakTopu TONPHHOCE MMYHOICTIPECH]H Y TOCTONEPATHBHOM MEPUOIY Kao IITO CY:
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TpaHcy3Hje alloreHe KpBH, OOJ, XWUIIEpIVIMKEMHja a Takol)e 3HauajaH yTUIA] UMajy U
AQHECTETUIIM M aHANTeTHIM Koju ce nmpuMmenyjy (Kehlet, 1997; Menger and Vollmar, 2004;
Meiler, 2006). [Ipomene y Tydermy IUTOKHHA CY Cpa3MEpHE WHTCH3UTETY XUPYPIIKE TpayMe
U TIEP3UCTUPAjy JO TMET JaHa HAKOH TraCTPEKTOMHje, JOK Cy IOCIe MAacTEKTOMHje POMEHE
npucyTHe Tpu naHa (Shirakawa, 1998). Takohe mocroje u paznuke usmely nonosa y Jydewmy
uTokuHa nociie oneparyje (Offner et al., 1999; Wichmann et al., 2003;).

Ilopex Tora mTO CHUCTEMCKO JIyueHm€ IMOjeIMHHX IMTOKMHA yTWde Ha mopemeheje
OMUITET CTama Tj. JOBOJAU J0 HAacTaHKa yMopa, ciaboctu U nocrnanoctu (mpe csera TNF-a.,
IL-1), oBakBe mpomeHe y PYHKIMjH UMYHCKOT CHCTEMa Cy TOBE3aHe U ca pa3BojeM OpojHHUX
KOMIUTHKAIMja Kao IITO Cy: IOCTONEpaTuBHE WH(peKuuje, ACTUPUjyM, KOTHUTHBHU
nopemehaju, Opku pa3Boj Meractaza. WHdeknujama kao mro cy HH(DEKIHja paHe,
MHEYMOHHja WJIM  Cerca, Cy Hapo4YuTO CKIOHM TAalHMjeHTH Koju cy  Beh
UMYHOKOMITPOMHUTOBAHH, MOTXPAamkEHH, HAa MMYHOCYNpecHBHO] Tepamuju, crapu (Dantzer,
2001 Mannick, 2001; Angele and Faist, 2002).

Kon mamnujenara koju uMmajy cMameHe ¢yHkuuoHaiae pesepBe CNS-a, crapux,
JEMEHTHHUX, C¢a TMPETXOAHUM IIepeOpOBacCKyJIapHUM HWHCYJITHMa, IOCTOju moBehaHa
MOTyhHOCT pa3Boja TOCTONEpPATUBHOT [ENHpHjyMa M KOTHUTUBHHUX MopeMehaja u To ce
npumnucyje noehamwy HuBoa mpouHdpiamaropHux nurokuna IL6, IL-8, IL-1B, u muxoBom
YTULAjy Ha MHKpOTJiHjaigHe henwje W, Ha Taj HaYMH, MHAYKUMjU HeypouH(piamanuje (De
Rooij et al., 2007; Sanders and Maze, 2010). Kox namujeHata koju umajy Majaurae oonectu
noBehaHa je CKIIOHOCT Ka OpkeM pa3Bojy MeTacTa3a M PeKypeHIUjU KapimHOMa , ITPe CBera
300r cMamema eekropckux Gynkmuja NK hemuja, CD4+ tun 1, CD8+, mopemehajy T1/T2
Oamanca , moBehamy IL-6 (Ben-Eliyahu et al., 1999; Kurosawa, 2012).

1.2.2.1 Anecme3uja u umyHcku cmamyc

Ienepanno ce Moxke pehu aa aHecte3wja M MOCTONEPATUBHA aHAJITE3Hja TPO3POKY]Y
IpoJia3He MpOMeHe Y (YHKUUjU MUMYHCKOT CHCTeMa KOje MMajy Malld yTHULAj Ha KIMHUYKA
UCXO0J Ko/ BehnHe manujeHara anu y onpel)eHnM nomymamnujama manyjeHara Mory JOBECTH JI0
HexxesbeHux jporahama (Mannick, 2001; Angele and Faist, 2002; De Rooij et al., 2007;
Sanders and Maze, 2010; Kurosawa, 2012). CBu aHecTeTHIIM HCIIOJbAaBA]y JIUPEKTHE
cynpecuBHe edekTe Ha henujcke W XyMOpaJHe KOMIIOHEHTE MMYHCKOT CHUCTEMa TP 4YeMy
BOJIATUHU aHECTEeTULM J0Bofe 10 Behe cympecuje ¢ynkuuje monoruta, CD4+ u CD8+
aumdonuta kao u nosehama IL-6 (Schneemilch et al., 2005; Kurosawa and Kato, 2008). Cse
je Behm Opoj mokaza ga ToTasiHa WHTpaBeHcka anecreswja (TIVA) ca mpomodoriom,
UHXUOUTOPU IMKJIOOKCUI'€HAa3e Kao W pEerdoHalHa aHecTe3Mja CMambyjy HeraTHBHE
KOHCEKBEHIIe MoBe3aHe ca umyHocympecujoM (Kurosawa, 2012). ¥V namoj ctynuju npahene
Cy KOHIIEHTpallfje 4eTupH IuTokuHa: uHrepdpepona rama (IF-y), unrepneykuna-10 (IL-10),
unrepneykuna-17 (IL-17) u tpancpopmuinyher pakropa pacra 6era (TGF-p).
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1.2.3 Unrepdepon rama (IF-y)

OBaj LMTOKMH je Ha3BaH TaKoO jep c€ MNPUMApHO CMaTpajo, Kao M 3a Jpyre
UHTEpPEpOHE Ja je HHUXOBa jeAMHA yJora y CIHpevaBamy BHpPYyCHE HWHQEKIHje Tj. Aa
unTepdepupajy ca BupycHom uHpeknujom (Abbas et al., 2009). IF-y npunaga tumy II
uHTepdepoHa W TO je NpoWH(IaMaTOpHH LUTOKWH Kako ypoljeHe Tako W aJanTHBHE
umyHoctH (Schroder et al., 2004; Abbas et al., 2009). ¥ nouetky je BIasano MUIBEHE J1a I'a
uckipyunBo npousBoge CD4+ Th mumdponutu, CD8+ murorokcnunu mumdormtu, u NK
henuje (Bach, 1997). Melhytum, manac mocroje nokasu na u apyre hemuje xao mro cy B
mamporrr, NKT henuje n npodecnonanne antures-npesenryjyhe hemuje (APC), cexpetyjy
IF-y (Frucht et al., 2001; Schroder et al., 2004).

Cekpermja IF-y on crpane NK henmja u npodecuoHaHuX aHTUTEH Tpe3eHTyjyhnx
henmuja-APC) , Tj. MOHOLIMTa/MaKkpodara u NeHAPUTHIHHUX henuja je BaKHa y PaHO] OOpaHH
nomahnHa TPOTHB HH(EKIHWje, JOK Yy aJalTHBHOM HMYHCKOM OAroBOpy T muMQOIuTH
noctajy riaaBHu u3Bop IF-y (Frucht et al., 2001; Schroder et al., 2004). YnpaBo y Toky paHe
onOpaHe o WH(EKIUje OH je BeoMa CHa)kaH aKTUBATOp Makpodara jep mocneunryje BbUXOBY
MUKpPOOHUITUAHY aKTUBHOCT Kao  ¢aronutosy a takohe m aktuBHOocT NK henmja. IF-y urpa
KJbYUHY YJIOTY KaKO Yy paHO] Tako W MpOWH(IAMATOPHO] aJalTUBHO] UMYHOCTH M HETOB
HEJI0CTaTKaK BoaM Ka moBehanom pu3uky o uHdekmuje (Schinkel, 2003; Prass et al., 2003) a
ErOBa yJiora je BeoMa 3HauajHa y 3alITUTH 011 pa3Boja Tymopa (Dunn et al., 2002).

HuTokunu koju crumynuiry stydeme [F-y cy mpe cera IL-12 xao u IL-18 (Munder et
al., 2001). Kaga makpodar npenosHa natorene, cekperyje IL-12 u xeMoknHe, OHU TTpHUBIIAYe
NK hemnje u 3ajegamukum aejctBom NK henmja, makpodara kao m T mmmdorura ce
nosehaBa nydyewe IF-y. YmpaBo IL-12 u IF-y xoopauHuIly Npeno3HaBame MaToreHa oj
cTpaHe ypol)eHe MMYHOCTH W HMHIYKIHM]y creruduuHu uMyHCKd oarosop (Boehm et al.,
1997). HeraruBau perymaropu cunrese IF-y yxmwyayjy IL-4, IL-10, TGF-f #u
riykokoptukousae (Schroder et al.,, 2004). PenykoBane muiasma kKoHueHrtpauuje IF-y wu
JUpPEKTHA CTUMYJIAIMja O/ CTpaHe KaTeXxoJlaMUHa M KOPTH30Ja 3a BpeMe CTpeca IMpOy3pOKYjy

nopemehaj aktuBHoctu NK henuja ynpkoc nponaznom nosehamwy muxosor 6poja (Madden et
al., 1995).

Bume crymmja je wuctpaxkmuBaio TnpoMeHe KoHueHTpauuje IF-y kom Bemmkmx
abJIOMUHAITHUX Ofepalrja a peTke ol WUX mnocie abagomunanHe xucrepkromuje (Pirenne et
al., 1995; Kumru et al., 2006). 3aTo moctoju UHTEpeC 3a Aajba UCTPAKUBAKHA OBOT IIUTOKHHA
y 00J1aCTH IOCTONEPATUBHOT ONOPABKa.

1.2.4 Unrepaeykun 17 (IL-17)

Jlo cama je OTKpHMBEHO IMIECT CTPYKTYPHO CIMYHHMX MPOTEHHA KOjU MPHUMAAajy OBO]
bamunuju (A, C, D, B u F) a mehy muma nomunanTas je IL-17A (Bosmann and Ward, 2012).
Cekperyjy ce Kao TIMKOJIHM3MpPAHH TPOTEMHH MoJjeKyiecke mace ~5kDa u mo cTpykrypu
damunuja uHTEpIeyKUHA 17 ce pasiuKyjy O CBHX OCTaJMX MHTEpJICyKHHA 300T IpUCyCcTBa
YeTUPH IHUCTEHHCKE pe3uiaye Koje ydecTByjy y dopmupamy aucynduaHUX Be3a U Ha Taj
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HAa4YWH yYECTBY]Y Yy CTBapamy XOMOJIUMEpPa WM XETepOAUMEpPa KOjU IO CTPYKTypH nojacehajy
Ha HepBHE (akTope pacta (NGF) u npyre neyporpodune (Hymowitz et al., 2001; Chang and
Dong, 2012).

Jlo canma je MO3HATO je Jia ra Jiydd HEKOJIMKO MCKJbYYHMBO XEMAaTONOETCKHX henwja,
Kako ypol)eHe Tako M aganTuBHE UMYHOCTHU. [IpuMapHO ce cmaTpano Aa ra UCKJbYYUBO JIy4d
nocebHa noarpyna akruBupanux CD4+Th numdonuta, nakne henuja aganTuBHe UMyHOCTH,
Koja je u o3HaueHa kao Th-17 momymammja (Park et al., 2005;Yao et al., 1995). Mehytum,
aktuBanmja Th-17 myTta HHje maBana o0jalImbee 32 PaHW UMYHCKH U OJTOBOP TOCPEIOBAaH
IL-17 koju ce jaBJjba HAKOH HEKOJUKO caTH (4-8) ol HacTaHKa MHKpoOHWjamHe MH(EKIHje U
noBpene enporenHux hemuja (Cua and Tato, 2010). Tako ce m gomuio 10 ca3Hama Ja
HEeKoJMKo henuja ypoheHe UMYHOCTH UIpaju 3HayajHy YJIOTY y Jy4ely OBOI' IIMTOKHHA. Y
mux cnanajy: yOT mumbonntu, Heyrpodmnmu, NKT henuje u [lanerose hemuje (Cua and Tato,
2010).Takohe, mocToju u cBe Behm Opoj mokaza nma cy WM Makpodard TOjeIUHUX TKUBA
(meputoHeaTHU M anBeoyiapHW) 3HavajaH u3Bop IL-17A kao m IL-17F 3a Bpeme akyTHOT
nHpramaropHor oarosopa (Da Silva et al., 2008). Hajsehu 6poj oBux henuja je cMemTeHo y
MYKO3HW IpeBa, IutyhuMa W KOXH, JaKjie TKHBHMa Koje TpPEICTaBibajy TpBY Oapujepy
nomahuHa oz okpyxema (Cua and Tato, 2010). ¥V Toky akyTHOT MH(IAMaTOPHOT OJroBOpa,
IL-17 ctumynuie xeMoTakcy | npojiudepanujy HeyTpoduia, u Tydewne IpornH(IaMaToOpHIX
nutokuHa (TNF-a, IL-1, IL-6, ) u xemokuna (CXCL1, CXCLS8, CXCL10), aHTUMHKPOOHUX
nentuaa (MynuHa, B-nedeHsuHa) u3 nuibaHux henrja kao mro cy GuOpoOIacTH U eMUuTETHE
hemmje (Iwakura et al., 2008; Cua and Tato, 2010). Takohe wucmospaBa cuUHEprHU3aM Yy
uHAyKOoBawy HH(uamaTopHor oaroopa ca TNF-a, IL-1p u IF-y Ha paznuuutuM mUBbHUM
henujama (Takaya et al., 2002).

Haxne, IL-17 uma jacHo mpomH(pIamMaTopHO jaejcTBO. OCHM HAKOH CTUMYJIAIUje
MHUKPOOpPTaHU3MHUMa, TIOKAa3aHO j€ Ja HEyTPOPHIM MOTYy Ja MPOAYKYjy 3HauajHe KOJIWYIHHE
OBOT' IIUTOKMHA W Ka0 OJATOBOp Ha ,,CTCPWIIHY TOBpEIy TKHBA Kao IITO j€ HCXEMH)CKO-
penepdys3nona nospena. Haume moxazano je ma je IL-17 3ajenno ca IF-y oaroBopan 3a
omreheme OyOpera y Toky oBakse noBpeze (Li et al., 2010 ). Maga uma npOTEeKTUBHY yJIOTY
y onbpanu nomahmHa, nmpekomepHa akTtuBanuja 1L-17 mocpemoBaHOT MMYHCKOT OJroBOpa
Moxe nomnpuHeTH TKuBHOM omrehewy (Hirota et al, 2011). Ilokazano je ma moctoje
MOBHIICHE BPETHOCTH OBOT IIUTOKMHA y HEKOJIHMKO ayTOMMYHCKHX 000JbEHa, TYMOpHMA,
KapauoBackyiapHuM obossemumMa (Pappu et al., 2011; Chang et al., 2011; Wilke et al., 2011).

YV HEKOJIMKO KIIMHUYKUX UCTPaKHMBama Cy 3a0enexxene 3HavajHe duykryanuje [L-17 y
HIOCTONEPaTUBHOM Tieproay u3mely paznumuutux ekcnepuMmeHTanHux rpyne (Frangen et al.,
2008; Tylman et al., 2011; Fant et al., 2013). Mehytum, pe3ynratu OBUX CTyIHja HHUCY
JUPEKTHO YIOPEINBH Ca HAIIUM HCTPAKUBAKHEM 300T METOAONIOIIKHUX Pa3IfKa U Pa3IuIuTUX
KapaKTepUCTHUKA UCTIUTAHHKA.

1.2.5 Tpacpopmumyhu ¢axkrop pacra p (TGF-p)
Tpanchopmumyhu dakrop pacra f (TGF-B) moctoju y Tpu uzodopme (TGF-B1, TGF-

B2, TGF-f3) u muiejoTpOnHU j€ LMTOKUH. 3HAYajHO JONPHUHOCH KOHTPOJIM amomnTo3e,
aHTHOTeHEe3e, 3apacTamky paHa, UMYHOpPErylanuju kao u ouonoruju tymopa (Prud’homme,
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2007). Ilpaktuuno cBe henmje mmajy penentope 3a TGF-B a Gap jemna mzodopma ce
MPOJyKyje Yy CBUM TKHUBHMA. Nenuje MMyHCKOT cucteMa npoaykyjy mpe cBera TGF-BI1
(Flanders and Roberts, 2001; Howe, 2003; Li et al., 2006). ['oroBo cBe henuje uMyHCKOT
cUCTeMa MOTY Jla MPOAYKYjy W Ja pearyjy Ha oBaj UMTOKWH (uMajy penentope) (Li et al.,
2006;Worthington et al., 2012). Iloka3ano je aa je curHanusupame TGF-B1 nHeomxomno 3a
QITEpHATUBHY akTHBaLHWjy Makpodara (M2), koju npoayKyjy aHTUHH(]IaMaToOpHEe LUTOKHHE
¥ TPUMapHO Cy YKJbYYEHH y (arommro3y amonToTHYHHX henuja, oOHaBJbamy TKHWBA WU
3apactamy pana (Gong et al., 2012). TGF-B1 ce Takohe HopMaTHO HaNa3W y TUIA3MU U Be3yje
ce 3a NPOTEHWHE EKCTpalelyJapHOT MaTpUKCa y IEJIOM Telly, a BEJHKE KOJUYHWHE OBOT
IIUTOKWHA ce Haja3u y TpoMOoruTuma u koctuma (Prud'homme, 2007).

3a pasznauMKy Of OPYTUX IIMTOKHHA CEKpETyje ce y JIATeHTHO] (OpMH M MOXe OHTH
aKTHBHPAH Pa3IMYUTHM MEXaHH3MHUMAa Jia O UCIIOJBUO CBOje eeKTe, a BAYKHY YIIOTY HETOBOj
aktuBalMju umajy neHaputuyne henmje (Prud’homme, 2007). IlpumapHo je cBpcTaH y
aHTUMH(IAMAaTOPHE LMTOKMHE M TO03HATO j€ Ja eKCIEPUMEHTIHE >KUBOTUIE KOjHUMa
Henocraje TGF-Bl1 m3odopma Beoma Op30 ymHpy OJ MyJITHOpPTaHCKe wWHpIamMarmje
(Worthington et al., 2012). HxubOutropae edekre TGF-B1 wmcmospaBa Ha TOTOBO CBUM
henmjama wumyHckor cuctema ykibyuyjyhu Th-1, Th-2 hemuje, CTL (umroTroxcuune
mumponure), Makpodare, NK hemuje, B hemmje, nenmputuune (DC henuje) wu
nonumopdonykieapHe neykouute (rpanynorure) (Li et al., 2006; Rubtsov and Rudensky,
2007; Wahl, 2007).

MebhyTtum, cBa aejcTBa OBOI IIMTOKMHA HUCY CYIIPECHBHA, jeép OH HCIOJbaBa jaka
XeMOTaKCHYHa CBOjCTBa KOja J0BOAE N0 Op3e akyMmylnaiuje Makpodara, rpaHyjJonuTa H
npyrux hemmja (Wahl et al., 1987; Reibman et al., 1991). Ta nundmamaTopHa KOMIIOHEHTA je
nojadyana ummeHHIIOM aa TGF-f moxe noBectm no mHaykiwje audepeniujamuje Th-17
auMQoITa KOjU CeKpeTyjy BelnuKy koimmuuHy IL-17 koju onpkaBa akyTHy mH(pIaManujy ca
MOOWJINCAakheM TPaHYJIOIUTA W CTUMYJAIHMjOM CEKpelyje APYyrux MpouH(IaMaTOPHUX
UTOKKHA. [IpakTH4YHO, MpHUpOaa HKHETOBOT JIejCTBA je OWMojiapHa U cMaTpa ce J1a paHO HAKOH
TKHBHE TIOBpele HCHoJbaBa uHGIaMaTopHe edekre, a Ja TOME CIEAU HEroBo
antunHramatopHo nejcrBo (Wahl et al., 1987). Cryauje Ha ekciepUMEHTAIHUM MOJAEIMMA
Cy MoKa3zaye Ja IoCToje W pa3nuke n3Mely mosioBa y ekcrpecuju kako yjateHTHuX TGF-BI,
tako 1 TGF-B akrtuBatopa 3aBucHux on ecrtpaauona (Recouvreux et al., 2013). Cmamena
NPOAYKIMja OBOT IIUTOKMHA je TIPUCYTHA Y HEKHM ayTOMMYHHUM OoJjecTuMa M BEIHKH Opoj
UCTpaXUBamka Ce BPIIH y IIUJbY YTBphHBama eekara umyHoTepanuje koja crtumymumie TGF-
B xom ayrommyHux Oosectu. I[loBehana mnpomykumja TGF-B je mpucytHa y MHOTUM
MATOJIONIKUM cTamuMa: TryhHoj GuOpo3H, rIoMepyI0CKIepO3U, PEHATHO] HHTEPCTHUIIN]ATHO]
¢bubpo3u, muposu, Kponosoj 6onectu u ap. (Prud’homme, 2007).

HctpaxxuBamwa mpomMeHa cepyMckux KoHueHTpanuja TGF-B OonecHuka mnocie
XMPYPIIKUX WHTEPBEHIIM]jA Cy, Y JIOCTYIHOj JUTEpaTypH, Bpio peTke. C TUM y Be3H, MOCTOjH
notpeba J1a ce OBaj IIUTOKMH IMOMHO MpaTH U y CTyAWjaMa pa3HOBPCHOT JM3ajHa Kako Ou ce
CTEKao yBH/[ y BErOBY XOMeocTa3y KoJ mTo Beher Opoja pasnmuuuTuX oneparyja.
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1.2.6 Untepaeykun 10 (IL-10)

IL-10 je muejoTpOHM HMMYHOPETYJATOPHU IIMTOKHH KOJH j€ BaXKaH Yy 3allITHTH
noMahKHa 01 IMYyHOTIATOJIOTH]E YAPYXKEeHE ca HH(pEKInjaMa, ayTOMMYHUTETOM U ajleprujama
(Ng et al., 2013). Muunmjanno ce cmMaTpao UCkbyuyuBo Th-2 ciennuuHuUM IUTOKUHOM alu
Cy Jajba HCTpakMBama IIOKaszaja Ja Ce Heropa CHHTE3a IOBe3yje ca T-peryJaTopHUM
mumponutuma (Treg) (Fiorentino et al., 1989; Moore et al., 2001; O’'Garra and Vieira, 2004;
Roncarolo et al. 2006; Sabatos-Peyton et al., 2010). Cana ce 3Ha ga roToBO cBe henuje Kako
ypoheHe Tako W ajanTHBHE HMMYHOCTH Mory na ctBapajy IL-10 m To ykibydyjyhu
neHaputnuHe henuje, makpodare, mact henuje, NK henuje, eozunodune, neyrpodune, B
mumpornure, CD8+Th, Th-1 Th-2, Th-17 mumdomnute (O'Garra and Vieira, 2004; Roncarolo
et al., 2006; Sabatos-Peyton et al., 2010; Mauri and Bosma, 2012).

['maBHa MMyHOpeETyJIaTOpPHA JI€jCTBA OBOT IIMTOKHHA C€ OTJIeNa]y Y UMYHOCYIPECH]U
Te ce MpUMapHOM (YHKIMjOM cMaTpa HETOBO JUPEKTHO BE3MBAIE 3a JICYKOIUTE U THM
IyTeM CIpedaBame MHUpemha UMyHCKOr oarosopa (Bijjiga and Martino, 2013). Cekpenuja IL-
10 u3 Treg, Mmakpodara u aApyrux jeykomura, npahena BeuBameM 3a pererope 3a IL-10 Ha
MakpodarumMa W JICHAPUTUYHUM henujama, ce TOBe3yje ca CMamemkeM Npe3eHTaluje
antureHa u aneprujom T mumdorura (Hoves et al., 2006; Shalev et al., 2011). Takobe,
UHXUOUTOPHO Aenyje Ha cuHTe3y Th-1 nmpoundnamaropuux murtokuna (IL-12, IF-y, IL-2, IL-
6, IL-1B, TNF-a) a ctumynuine Th-2 oarosop nmosehamem HuBoa Th-2 nutkuna (IL-4, IL-5,
IL-13) (Cope et al., 2011).

Mehytum moctoje W QyHKIOMje OBOI IMTOKMHA KOjé Cy O3Ha4eHe Kao
nponH(pIaMaTopHe M TO C€ Tpe CBera OJHOCH Ha JejcTBa KOja MCmoJbaBa Ha B mumdornuTe,
rpanynonute 1 NK henuje (Ozdemir et al., 2008; Deo et al., 2010). Haume, IL-10 cexperoBan
n3 NK hemuja moBeheBa B mumdbornutny mudepenuujanujy, mnponudepannjy u pas3Boj,
nenyjyhu kao kodaxrop ca IL-4 (Yu and Wang, 2011).

VY eKClepruMEeHTAIHUM CTyijamMa ca MoJeinnMa HH(EKIHja pa3IHuyuTHM aTOreHuMa
je MoKa3zaHo Ja pe3onylrja WHPEKIHja 3aXTeBa KOOPIAUHUCAH OJTrOBOpP Y KOME WHUIIUjaTHU
nporH(pIaMaTOPHU MEXaHU3MH OTKJIambajy MaToreH, M Ja Cy HaKOH TOora WHXUOMpaHU
npoaykmnujom IL-10, mpe Hero mTo ce pa3BHje MATOJOMIKK Mpoiec. Tako ga je Bpeme u
penaTHBHA KOJIMYMHA MPOMH(IAMATOPHUX W aHTUMH(IAMAaTOPHUX IMTOKMHA O]l KJbyYHE
BaXHOCTH 3a 0e30emHy pesonynujy uapekmuje (Couper et al., 2008).

Henocrarak IL-10 ce moBesyje ca pa3BojeM XHIIEPCEH3UTHBHOCTH M ayTOUMYHHUX
000JbeHha T€ Cy HHUCKE KOHIIEHTpAllMjeé OBOI IMTOKHHA 3abelie)keHe KOJ TalrjeHara ca
PEYMaTOUJIHUM apTPUTHCOM, JAHjadeTeC MEIUTYCOM THII-1, TICOpHja30M, KOJIUTHCOM,
nenyjaqHoMm Oosterthy, nakiae y ayTOMMYHCKMM M XUICpUH(JIAMAaTOPHUM CTambMMa ca
nomuHanjoM Th-1 nMTOKMHA W CHIDKEHUM HUBOOM aHTHTena. [loBehame IL-10 uma
HEraTWBaH yTHIA] Ha OWJIOIIKE CUCTEME M Orjiefia ce y moBehaHoj CKIOHOCTH Ka pasBojy
KapIIMHOMa, XPOHUYHUX WHGeKIja u cucremckor symyca (Th-2 3aBucHe ayTOMMYHOCTH).
(Bijjiga and Martino, 2013).

Crynuje Koje Ccy MCTpaKMBaJle TPEHJ MPOMEHE CEPYMCKUX KoHIeHTpamnuja IL-10 y
MOCTOIEPATUBHOM Mepuody cy OpojHe u mu3ajaom paszHoBpcHe (Gilliland et al., 1997; Kim
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and Hahn, 2001; Rodriguez et al., 2007; Ke et al., 2008; Ionesku et al., 2013). MehyTum,
BPEMEHCKH Teproja npahema OBOT MUTOKWHA je, Y BehuHu, OMo Kpartak, 10 oko 24 carta H,
JOJIATHO, 32 Pa3NIUKy O]l HEKUX HECTEPOHIHUX aHAITEeTHKa, HUje MO3HAT yTHIIa] KeTompodeHa
Ha KoHIeHTpanujy 1L-10.

1.3 OIIEPALIMJA 1 PEAKTHBHA JEJIUBEHA

Cno0OoHM pajuWKalii Cy CBH OHH JOHH, MOJICKYJIM WIH jeAWEHBCHAa KOja MOTY Ja
€r3UCTUPAjy CaMOCTAIHO, a MMajy jeJlaH WM BUIIE HECIAPEHUX E€JIEKTPOHA Y CIIOJHAIIHHO]
op6utanu. To UX YWHU BEOMa PEaKTUBHUM Ca JAPYTHUM jeUBECHUMA Tj., IMajy CTAIHY TeXKIbY
Jla TIOCTHTHY CTaOWIIHHje CTame Te pearyjy ca ApYyTHM MOJEKyJlInMa, aTOMHMa WM YaK
uHauBuayanaum extponuma (Halliwell and Gutteridge, 1999). MHora jenumema Koja HUCY
paauKalICKe BPCTe, Iakjie HeMajy HeCIapeH eNeKTPOH , MOKa3yjy BEIUKY PEaKTHBHOCT Ia ce
300r Tora 3ajeJHO ca CIO0OAHUM paJMKaIMMa CBPCTaBajy y TaKO3BaHA pPEaKTHUBHA jeIUI-CHA
WIN pEaKTUBHE BPCTE.

Bucoka peakTHBHOCT je OCHOBHA KapaKTEPUCTHKA MOCTOjarba PEAKTUBHUX jEINCHa
U 3axBaJbyjyhu TOMe OHa M OCTBapyjy cBoje Owosnomnike epekre. MehyTum, TO YMHH BHXOB
MOJTY’)KUBOT BEOMa KpPaTKUM (32 HajpeaKTUBHHU]E€ BPCTE KAa0 IMITO je XUApPOKcHI paaukain-OHe
je momyxusor 107 §), Tako 1a He IOCTOjH aKyMylalHja OBHX jCAHICHA, IAKIC,
KOHTHHYHMpaHa MPOAYKIMja U eIMMUHALKja je Takole jeHa O OCHOBHHMX KapaKTepUCTHKA
BUXOBOT I10CTOjama, ITO 3Ha4ajHO oTexkaBa mbUXoBYy Aerekuujy (Lushchak and Semchyshyn,
2012). YV ¢u3nonomKkuM yciaoBUMa TPOLEC CTBapama PAaKTUBHUX jeAHIEHa je J00po
KOHTpan30aJaHCUpaH ca AaHTHOKCHUIATHBHUM CHCTEMOM KOJU HMa YJIOTY y HErOBOM
yknamamy (Halliwell and Gutteridge, 1999).

1.3.1 MexaHu3Mu CTBAapakba PEAKTHBHUX jeIHIbCHA

OCHOBHO MeECTO HACTaHKa pPEAaKTHBHHX BPCTa y (U3MOJOIIKAM YCIOBHUMA CYy
MHUTOXOHJIpHj€, Y TOKY Ipoleca okcuaatuHe (ocdopunanuje (Boveris and Cadenas,1975;
Lushchak and Semchyshyn, 2012). Takole y (pU3HOT0MKIM yCIIOBUMA, PEAKTUBHA jeTUCHA
ce MOry craBapaTH U yapyruMm henmjckuMm oprasenama (IEpOKCH30MHMA, JH3030MHUMA,
€HJI0JIAa3MaTCKOM PETHKYJIYyMy) Ka0 U y TOKY YOOWYajeHMX KaTAIUTHYKUX PEKIHja IMOJ
JIejCTBOM €H3MMa OKcHja3a (OKCHIeHasa, MepoKchia3a). TMM IyTeM Npe cBera Hacrajy
cynepokcua aHjoH pamaukan (O;’), Bogonuk mepokcuna (H,O,) a Takohe moxe mohwm 10
CTBapama W BEOMa PEaKTUBHOT M TOKCHYHOT xXxuapokcun pamukana (OHe) (Halliwell and
Cross,1994; Halliwell and Gutteridge, 1999).

Hanwme, y pecnipaTopHOM JIaHIy Yy MUTOXOHpHjaMa c€ KOHTHHYHPAHO BPIIN MTPEHOC
eNIEKTPOHA Mel)y KOMIIOHEHTaMa PeCIHMpaTOPHOT JIaHIA ca KPajlbOM YETBOPOEIEKTPOHCKOM
PEIYKIIjOM MOJIEKYJapHOT KHCEOHHMKa IMPH 4YeMy Kao Kpajibil NMPOAYKTH OBHMX peakiidja
HACTajy BUCOKOCHEPTeTCKO jeaumbembe aneHo3uH-Tpudocdar (ATP) u Boga (H,O). Hekana ce
y OBHM MpOIleCHMa HE M3BPIIM MOTIYHA pEAyKIHja MOJIEKYJApHOT KHCEOHHKAa W Tada Kao
MHTEPMEIIMjepHU TPOJYKTH HACTAJy PAa3IMYUTH KUCEOHWYHH PaJWKaIH: CYNEPOKCH aHjOH
pamukan (O;) Bomonuk mnepokcun (H,O,) , xuapokcun paaukan (OHe) m xumpomepokcu
pamukan (HOOe) (Lushchak and Semchyshyn, 2012). PecniupaTopHu jaHai ce cacToju O
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Tpu uHTEerprucana mporenncka komiiekca (I, II u 1V), kao u nBa cnobdoana nudy3udmiHa
MoJieKysa: youxoHoHa (koeHsmma Q) um muroxpoma-C. CmaTpa ce na je TJIaBHO MECTO
OTIyIITalka eleKkTpoHa Ha MecTy komuekca [ T1j. NADPH-koemsum Q penykraze u
penykoBane ¢opme koenszuma Q (Kehrer, 2000), e na ce 3-5% MonekynapHOT KUCEOHHKa
KOjH je MOCTyNaH PEeCHUpaTOPHOM JIAaHIy MOTPOIIM HA CTBApamhe PEaKTHBHUX KUCEOHHYHUX
BpCTA.

Jlo moBehaHor cTBapama peakTHBHHUX jeAHIbEHA J0NA3H U Y HEYTPOPWINMA y TOKY
nporieca uH(IaMaIyje, mMTo MPEICTaB/ba HUXOBO IUJBAHO CTBApPAbE, 3aTHM IO/ YTHIIAjeM
MeTaja, Ipu MeTaboucamy KCEHOOMOTHKA, Y TOKY UCXeMHU]je B pernepdy3uje Kao U yTHUIIajeM
VB 3pauema, paJMoaKTUBHOT 3pademha W YTUIAjeM IOJlyTaHaTa W3 OKPYKeHa, Kao M IpH
nojayaHoj GU3M4Koj akTUBHOCTU. CTBapame PEaKTUBHUX jeHbECHa y HEYyTpopUIMMa 0/1BHja
CE Y HEKOJIMKO TIOBE3aHUX TpoIleca U Ty paJuKajCcKe BpCcTe UMajy QyHKIHM]y OaKTepUIIMIHUX
OKcHJaHaca. Y TOKy akTHBalMje HeyTpodmia y MH(IaMalMjH, Y TpOLecy KOjU je Ha3BaH
OKCHUJIaTHBHA €KcIuio3uja, aktuBaijom NADPH-okcugase, eH3uMa cMemrTeHor y henujckoj
MeMOpaHH, jeIHOEIEKTPOHCKOM PEIYKIIHjOM MOJIEKYJIAPHOT KHCEOHHKAa CEe CTBapa BEJIHMKa
KOJIMYMHA KHCEOHWYHHX pajauKana, 3ampaBo O, KOjU ce Jajbe KOHBEPTYyje OMJIO CIIOHTAHO
i ensuMckn 'y HO, 1 HakoH Tora y BeoMma peakTuBHH Xuapokcui panukan OHe.(Iyer and
Quastel, 1963; Murray, 2003 Davies,2011).

To HUje jeoquHM MeXaHU3aM KOJUM JICYKOLIUTH OCTBapyjy CBOjy MHKpPOOHIIUTHY
(GyHKLH]y, 3alIpaBO OHH MOCENY]y U €H3UM MHAYLUHOWIHY a30T okcua cuHrerasy (iNOS), te
Tako ctBapajy azor okcup (NOe), koju 3ajenno ca O, m0OBOIM MO cTBapama BeoMa MohHOT
okcunanrta nepokcunutputa ( ONOO). Takole, MHujenIONEepOKCHIa3a, €H3UM KOjU Ce Halla3u
y BEJIHMKHM KOJIMYMHAMa y HeyTpodwmimma Kopucta ctBopern H,O, m cTBapa XHIOXJIOpHY
kucenuny (Murray, 2003). CBu OBH MPOAYKTH 33j€HO TIOMaXy HEyTpOoQHIMMa J1a OCTBape
CBOjy OaKTEpHUIIUIHY YJIOTY.

1.3.2 YTunaj merana

Meranu wurpajy BaHy yJOTY y MHOTMM OHOJIOIIKHMM NPOLECHMAa y OPTraHH3My M
BUXOBA XOMEOCTa3a ce Ojp)kaBa J00po u30aJaHCHUpaHWM MeEXaHW3MUMa arcopIiyje,
npey3uMama, JernoHoBama 1 cekpenuje (Jomova and Valko, 2011). HapymaBame Hekor ox
OBHX XOMEOCTATCKUX MEXaHMW3aMa MOXe JIOBECTH JI0 HEKOHTPOJIMCAHOT CTBapama CII000THUX
paaukana Koju ydecTByjy y Momudukamujama DNK, nmumuaHoj mepokcuaanuju, TpoMeHU
xomeocTase Kanujyma u cynpuapunaux rpyna (Gutteridge, 1995; Jomova and Valko, 2011).

Penokc aktuBHM MeTanu (TBokhe, 6akap, XpoMm, KOOAIT) UMajy HeclapeHe eeKTPOHE
U MOTY Y4YeCTBOBaTH y peakiidjaMa TpaHcdepa eleKTPOHa Tj., JeTHOCIEKTPOHCKO] PEAyKIUjU
WIN OKCUAALMJU U WUIPajy BaXHY YJIOTy y ojapkamy penokc xomeoctaze (Gutowski and
Kowalczyk, 2013 ). ToKCMYHOCT MHOTHX MeTajla Ce M OrJie[a WM Y JTUPEKTHOM CTBaparmby
PEaKTHUBHUX BPCTA MJIM MHTEPAKLHUjU Ca €H3UMUMa aHTHOKCHIATUBHE OJI0paHe a MoceOHO cy
3HAYajHU OHU METaJH KOjH UrPajy yJIory y OHOJOMIKMM Tporecuma kao mto cy reoxhe (Fe)
u Oakap (Cu) (Valko et al.,, 2005). Opranuszam je 3amTuheH Ol Mpena3HUX MeTala y
CI000HOM OOJIMKY HHUXOBOM CEKBECTpAIlMjOM Yy MPOTEHMHHMa Kao IMTO Ccy (GEepuTHH,
TpanchepuH, xemoroouH, muoriooun u ap. (Valko et al., 2005; Gutowski and Kowalczyk,
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2013). TokcuurOCT rBOXha Kao HajpaclpoOCTpamEHHU]Er MPesla3HOT MeTajla y opraHusMy (y
Mam0j MEpU U IPYyTHX MeTaja) JA0JATHO IojadaBa CIOCOOHOCT Aa ydecTByje Y DEeHTOHOBO]
peakuMju , Kaja KaTaiu3yjy HacraHak Beoma peaktuBHor OHe paaukana (Gutowski and
Kowalczyk, 2013).

Kao mpumapny peakuujy 3a nHacraHak OHe ommcao je Haber Weiss, kao peakuujy
usmehy O, u H,O,, mel)yTuM kacHUje ce Moo 0 ca3Hama Ja je 3a TO y in Vivo yCIOBUMaA
HEOIXOJHA KATATHTHYKAa akTHBHOCT joHa reoxha (Fe’") mo je ommcano xao deHTOHOBA
peaknuja (Gutowski and Kowalczyk, 2013 ). /la 6u yuecTtBoBaym y DEHTOHOBO] PEaAKIIHjH,
MeTajau Mopajy OMTH ocio00heHr U3 KOMIUIEKca ca MPOTEHHUMA. Y TMPOIIECy Mpepacroiene
reokha y henuju gonasu 10 BEroBOT U3/Bajama U3 pepuTrHa Kao 00JMKa pe3epBHOT rBOXha
U TO MpeJCTaB/ba KPUTUYHM MOMEHAT 3a yKJbyunBame y PeHroHoBy peakumjy (Pavlovic,
2011). YV ycnoBuMa TKHBHE AECTPYKIHje, Kao IOCIeNUIe HICXeMUYHUX omTtehema u Tpayme,
ocnoboheno rBoxie aenyje Kao KaTaliu3aTop M IeHepaTop XUAPOKCUI pajuKalia MpU Yyemy
CTPYKType Oorare reoxxkheM nmajy npecyHy yJory (XeMoriioOuH, MUOTIIOOUH | Ip.).

VY mporecy u3aBajama yUYeCTBY]Y akIelIepaTopd, peAyKyjyhm areHcu Kao INTO Cy
aCKOpOWHCKA KHCEJIMHA, IUCTeHWH, penykoBHU GiaBuH Hykieotunu (Pavlovié, 2011).
[TokazaHO je &a W MOBHIIEHE KOHIICHTpAIMje HEKHX pPEakTHBHUX BpcTa, kao O, Mory naa
noBeay Ao omrehema GepuTHHA W Ja HA Ta] HAYWH JIOBELY 10 H3JIOKEHOCTH TBOXDY u
cTBapamy xupokcun pagukana (Liochev and Fridovich, 1999). Ilosehana wusnoxeHoct
rBoxly ce moBe3yje ca HEKHMM MATOJOMIKMM CTambHMa Kao IITO Cy KOJOPEKTATHH KaHIEp,
3aTUM ca aujadeTec MeIuTycC TUIl 2 U KopoHapHa 6osect (Jomova and Valko, 2011).

1.3.3 buorpancdopmanmja J1eKoBa H JPYruX KCEHOOMOTHKA

MHuoro6pojHa KCCHOOMOTHYHA jeIUbEha YKIbYIYjYhH U JICKOBE Cy Y CTamy Jia Kpo3
MHTEPaKINje ca Pa3IMYNTUM CH3UMCKHM CUCTeMUMa y helnju cTBapajy peakTHBHA jeIHHCHa
(Mayers, 1997). ¥ HekuMm ciy4yajeBUMa KCEHOOMOTHIIM CTBapajy pEakTHBHA jEIUIbCHA
TUPEKTHO, a y JPYTUM I0jadyaBajy CIOCOOHOCT IpYruX heNmujCKUX KOMIIOHEHTH Ja HX
ctBapajy (Deavall et al., 2012). henujcke KOMIIOHEHTE KOje Y4€CTBYjy y OBAaKBOM HAuHUHY
CTBapama pPEKTUBHUX BpPCTa YKJbYUYjy €HAOIUIA3MAaTCKH DPETHUKYJIyM, MUTOXOHJpHUjE a U
uTocoi. EHaomimasMaTrcku peTHKYJIyM calIpXKd OpojHe €H3UMe KOjU Cy YKJbYYCHH Y
MaTa0oJM3aM CTOTMHA CTPAaHUX jeWIbeHha a JiBa HajBakHHWja cy nutoxpom P450 (CYP) m
NADPH mwuroxpom P450 oxcumopenykraza (POR). Mana je HajBUIE TMaXmbe MPUBYKIIO
CTBapame pEaKkTUBHMX BpCTa Yy MUTOXOHApHWjaMa Yy TOKy IIpolieca OKCHIAaTHBHE
dbochopuanyje mo3HATO je Ja ¥ HEKOJMKO KCEHOOMOTHKA MOTy Aa moBehajy cTtBapame O, u
y MHUTOXOHpHjaMa (HIIp. €TaHOJI, JOKCOPYOHIIHH).

Baxna rpyma eH3uMa, Ha3BaHH ,,0kcuaase MemaHe ¢yHkauje (MFOs)-
MOHOKCHIeHa3e je aHraxxopaHa y Ouorpanchopmanuju Hekux, anamretuka (NSAIL,
ONMOMJA, Tapaneramoia), CTEPOUIHUX XOPMOHAa a uUMa yjaena u 'y OuorpaHchopmaiuju
BOJIATHJTHHUX aHecTeTnka (HIp. 5% ceBodiypana ce meradomnume mytem CYP 2E1) (Kharasch
and Thummel, 1993; Weber et al., 2003; Murray, 2003; You, 2004). OxcuganuoHu ctpec
KOJU HacTaje TOJ| yTUIajeM JIEKOBa je J00po MOTBpheH ca JIeKOBMMAa KOjU CE€ KOPHUCTE Yy
Jedemhy KaplUHOMa (IOKCOPYOHWIIMH), HECTEPOUIAHUM aHTHUMH(IAMATOPHUM JICKOBUMA
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(NSAIL), aHTUpeTpOBHpaTHUM  JICKOBUMA, AaHTHOMOTHIMMA  (AaMHUHOTJIMKO3UIMMA,
e asoCcopuHIMa, TETPAIMKINHAMA) aHTUIICUXOTHIIMMA U MAapaleTaMoIoM TIPU YeMy Ce TO
OJTHOCH, Y 3aBHCHOCTH O]l JIeKa, KaKO Ha TepaInujcKe Tako U Ha TokcuuHe no3e (Deavall et al.,
2012).

EykapuoTCKM MOHOOKCUTEHa3HM IHMKIYC UWMa U 3HadajHe JIeBHjallMje KOje
pe3ynTHpajy y ocinobahamy BeNIMKHUX (paKiMja aKTUBHPAHOT KHMCEOHHKA W 0€3 OKCHaaluje
cyrcTpata. Y jeHOj Ol OBHX I'paHa jeTHOCIEKTPOHCKH PEyKOBAaH TEPHAPHU KOMIUIEKC BOIU
ka ctBapamy O,, a y apyroj ROS mnpoaykmmjckoj TpaHH A0ja3d 10 TMPOTOHAIU]E
nepokcuiuroxpoma P450 ca dopmammjom H,O, (Davydov, 2001). Jlakne, ocum Kaga je
WHIyKOBaH TPUCYCTBOM KCEHOOMOTHKA, OBaj MOHOOKCHICHAa3HH CHCTEM II0Ka3yje BHCOKY
eKcrpecHjy u 0e3 Tora, 3arpaBo MePMaHEHTHO je akTUBaH y npoaykiuju ROS.

1.3.4 Ucxemujcko-penepdy3noHa nospeaa

hemnjcko omreheme Koje HacTaje mocie penepdysrje TPeTXOAHOT BUjaOMITHOT TKHUBA
je o3HaueHo Kao ucxeMujcko penepdysmona mospena (I-R moBpena). Moxke Hacratu y
Pa3IMUNTHM KIMHWYKHM YCJIOBHMA, Kao HIIP. TOKOM TPOMOOJHMTHYKE Tepamnuje, KOpOoHapHe
aHTHOIUIACTUKE, TPAHCIUIAHTAIMjeé OpraHa, BEJIMKHX BAaCKyJapHUX W JAPYIHX Olepanuja
(Eltzschig and Collard, 2004). Vcxemuja pe3yatupa y MYIATHIUIUM YIATPAaCTPYKTYPHUM HU
MeTtabonuukuM mnpoMeHama y hemuju (Becker et al.,1999). CmameHna je oxcuIaTHBHA
¢dochopunanuja u cunreza ATP-a, mro noBoaM 10 poMeHe (QYHKIHMjE JOHCKUX MyMITH KOje
cy ATP 3aBuche u, camum THM, 110 iopemehaja henmjcke xomeocrase, Tj. ylacka Kajalujyma,
HaTpujyMa u Boje y hemnjy. OcuM Tora Mcxemuja mpeicTaBba y OCHOBH MPOUH(IAMAaTOPHO
CTame, KOje MHAYKYje eKCIIPECHjy MHOTUX NMPOMH(IaMaTOPHUX T'€Ha Y SHIOTEeITHUM henrjama
(JIeyKOLIMTHUX aJXE3HMOHUX MOJIEKYyJa, LIUTOKUHA), OMOAKTHMBHMX MOJEKyJa (TpoMOoKcaHa
A,, GHIIOTENINHA), IOK CMamyje ,,IPOTEKTUBHE" TeHCKE MPoayKTe: KOHCTUTYTUBHY NOS, NO,
tpombomoxaynuHa (Eltzschig and Collard, 2004).

Takobe, 3a BpeMe npoyKeHe NCXEMH]je 0Ta3H 10 HHTPAIETyIapHOT HarOMUJIaBamba
XHUIIOKCaHTHHA, MHade KaTabommykor mpoxykra ATP-a. Ilog HopmamHuM (QH3HOIOIIKHM
yCIOBHMA OKCHIAIM]OM XMIIOKCAHTHHA y3 TOMON KCAaHTHH JEXUAPOreHa3e HAcTaje KCAHTHUH.
MebhyTum y ycinoBuMa XHUIIOKCHje, €H3UM KCAaHTHH JIEXUAPOTeHas3a ce€ KOHBEPTYje y KCAaHTHH
OKCH/Ia3y, KOja KOPHCTH KHCCOHMK W TaJa HHUje y CTamky Ja Karaausyje KOHBEp3Hjy
XHUIIOKCAaHTHHA y KCAaHTUH. Y TOKY penepdys3uje, HaKOH J0Bolerma KHNCEOHHKa , KOHBEp3Hja
HaroMWJIAHOT XHUITOKCAHTHMHA Ca KCAHTHH OKCHAA30M pe3ynTupa y (opmanuju Benmke
KOJMYHMHE PEAKTUBHUX jenumberma kao mTo cy Oy, H,O,, xunoxmnopae kucenune (HOCI),
xunpokcun pagukana (OHe), kao u nepokcunutpura (Collard and Gelman, 2001). akie,
TKUBHA omTehema HacTajy Kao MOCIenIa CTBapamka PEaKTUBHUX BPCTa alld M HHAYKOBAHOM
uH}IaMaIMjoM, KOjy KapaKTepHIle aKTHBallja KOMIUIEMEHTa, aaxe3uja JIeyKoLUuTa 3a
€H/IOTEJl, HAarOMWJIaBal€ U AaKTUBalMja TpPOMOOIMTa U JeyKolura ca nosehameM
MUKPOBACKYJIapHE TIEPMEAOMIIHOCTH M CMambemheM eHIoTeN-3aBucHe penakcanuje (Eltzschig
and Collard, 2004).
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1.3.5 OcHOBHA peaKTHBHA jeiNbeHa

Haj3actynseeHuja peakTuBHa jenumema wind Bpere (RS) y Ouonomkum cucremuma
Mory Outu kuceonnuyHe npupoge (ROS) wmnm a3orHa peaktuBHa jenumema (RNS).
Kuceonnyna ce Mory moJeNWTH y paauKalCKe W HepaauKajJcke peakTuBHe Bpcre. On
KUCECOHUYHHX PATUKAICKUX HAJTIPUCYTHHjU CY: CYNEPOKCHI aHjoH paaukan Oy , XUAPOKCHIT
pamukan OHe, ankokcun pagukan ROe, mnepokcun panukan ROQOe. Kuceonunune
HEpaJMKalICKe BpCTe Cy BOMOHMK mepokcuy H,O, m cumrmer xuceommk 'Oy Y
Haj3aCTYIUbCHH]ja a30THA Jeaumema crhanajy azoT okcua NOe, azor auokcun NO,* u
nepokcuauTpuTH ONOO™ (Halliwell and Gutteridge, 1999; Sabry and El-Bahr, 2013).

1.3.6 Ilojam oxkcuaanMoOHOT cTpeca

PeakTuBHa jenumema, Kaga ce jeTHOM CTBOpeE Yy henuju, oIMax UCIO0JbaBajy HEKOJIUKO
NejcTaBa y OHMOJIONIKUM CHCTEMHMA: a) JIeyjy Kao CUTHAITHU MOJICKYJIH W KOOPIWHHUIIY
MHOre henmujcke mpomece Kao IMTO Cy pas3Boj, mnponudepanuja, gudepeHIIHjannja,
MeTabosin3am, eMOpHoreHe3a U TO Cy BbUXoBa (PU3HOJIOINIKA JISjCTBA; 0) YUECTBY]Y y 010paHu
on uH(peknuje U B) moBojae Ao omrehema hemujckux kKoHcTUTyeHaTa kKao mTo ¢y DNK,
NPOTEUHU M JIMNHUAU (YKOJIMKO HBHUXOBO CTBapame MpPEBa3miia3y KaIalUTeTe 32 OTKIAKmAbE)
(Murray, 2003; Lushchak and Semchyshyn H M., 2012). OBa aejcTBa ce 0ABHjajy CUMYJITaHO
a Kpajibu e(eKTH 3aBUCE OJ] BUILE YMHWIALA: PEAKTUBHOCTHU IIMJBHUX MOJIEKYJa, KOJIUIHHE
CHUHTETHCAHUX CIOOOIHMX pajvKaia, AyXKHHE H3JI0KEHOCTU CYIICTpaTa W O] IOCTYIHOCTH
JOoHa MeTaja.

Oxcunmionn crpec, mnpema nepuHHIUjU Kojy naje Halliwell, mpencraBmpa Texax
mucOamanc u3Mel)y mpoaykuuje peakTUBHUX jeHbEeha W aHTHOKCHIATHBHE OA0paHe.
(Halliwell and Whiteman, 2004). henuja Moxe aa TOJEpHUIlle U3BECTaH CTENEH omTehema u
Ja HOpMaJHO (DYHKIIMOHHMINE, ajdd akKo IOCTOJHM 3HadajaH JucOalaHc ca 3HA4YajHUM
npomeHama Ha DNK, nunuanMa u npoTenHuMa To MOJyJIMpa CUTHAJIHE KAacKaJe 3a ONCTaHaK
henuje u Bonu y ¢pyHKuMOHAMHA omTehema U, CleACTBEHO, Y anonTo3y. /laHamma cazHamba
yKa3yjy Ha TO JJa OKCHJAIIMOHH CTPEC JONPHUHOCH Pa3BOjy MHOTUX XPOHHUYHUX OOJIECTH U TO:
uH}pIaMaTOpHUX Oo0JlecTH (APTPUTUC, BACKYJIHUTUC, TIOMEpyIOoHeppUTHC, WH(IaMaTOpPHA
OoyiecT 1peBa, CHCTEMCKH JIYIyC, aKyTHH PECIUPATOPHU JUCTPEC CHHIPOM), UCXEMUYHHUX
Oonectn (uepeOpoBacKyjIapHe, KapAHOBAaCKyJIapHE, HCXEMHja HWHTCCTHHAIHE MYKO3¢),
XEMOXpPOMAaTU3H, CHHIPOMY CTE€UeHEe HMYyHoAchUIMjeHIH]e, eMPu3eMy, HEYPOJIOIIKUM
6onectuma (ITapkuHcoHOBa OosecT, AJixajMepoBa JIeMeHIMja, MuIrhHe AUCTpoduje) ma u
crapoctu (Lobo et al., 2010). 3anpaBo, y MHOTUM XpOHMYHMM OOJIECTMMa OKCHAALMOHU
CTpec je CeKyHIapHH (eHOMEH, KOHCEKBEHIIa TKHMBHE IMOBpele, ajau, 0e3 o03upa Ha ToO,
3Ha4ajHo nonpuHocH aktuBHOCTU OosiectH (Halliwell and Cross, 1994).

1.3.7 Omrehewa koja HacTajy noa aejcreom ROS
1.3.7.1 Owmeherwe DNK

Oxcunanujom DNK ce cBakojHEBHO, KOHTHHYHUPAHO CTBapajy Je3Hje Kao IITO Cy
OKCHJAlMja MYPUHCKUX M NUPUMHUAMHCKUX 0a3a, KuUJame JEeAHOCTPYKMX M ABOCTPYKHX
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naHana a henmmja mocenyje crenuduyHe MexaHu3Me 3a pernapainjy oBux npomena (Fraga et
al., 1990; Deavall et al., 2012). Kana henujcku MexaHu3MH perapaiiyje HUCY BHUIIE Y CTamby
Jla ¥X TOMpaBjbajy TO JOBOIU 10 CTBapama MyTalldja, MPOMEHE T'eHCKE EKCIIpecHje H, Y
3aBHCHOCTH O] TPajama U3Jlaramby PeaKTHBHUM BPCTaMa, JI0 aromTo3e.

1.3.7.2 Owmehere npomeuna

Oxcupanyja MpoTeMHAa MOXKE Ja MMa BEJIWKH YTHIQ) Ha XoMmeocrta3dy hemmje. Y
MPOTEHHE KOJU Cy MOCEOHO CEH3WTHBHU Ha OKCHAAITMOHO omTeheme cmanajy docdarase,
KHHA3e, TPAHCKPHUMIIMOHU (DakTopu W KIby4HU MeTabonmuku eHzumu (Deavall et al., 2012)
Oxcuianyja OBHX TPOTEHHCKUX MOJIEKyJla CE€ OJpakaBa Ha heIHMjCKO CUTHAIH3Hpame,
CTPYKTYpY, MeTa0oiu3aM M €H3UMCKe mporece. Y ¢akrope Koju oapelyjy OCTeTJbUBOCT
NpOTEeHHA Ha OKCUAALM]y CHaznajy NMpUCYCTBO oJpeheHHX aMHUHOKHCEIMHCKUX PE3Uaya Kao
IITO je IUCTEeHH, NMPHCYCTBO MECTa 3a BE3MBAIE METala, JIOKAIM3allWja, MOJIEKyJapHa
KOH(OpMaIKja Kao MTO je W MO3HATO J1a Cy HOBOCHHTETHUCAHU TPOTEHUHH BUIIE OCTECJHUBU
300T HEKOMILUIETHO opranu3oBane KoHpopmarmje (Ostman et al., 2012; Bandyopadhyay and
Gronostajski, 1994). Jlerpamganuja oBako omTeheHUX TPOTEHHA CE O/IBH]ja Y MPOTEa30MUMa U
JTM3030MHUMA.

1.3.7.3 Jlunuona nepoxcuoayuja

JlunuaHa nepoKCcUaalija ce 3a cajla CMaTpa OCHOBHHM MOJICKYJIAPHUM MEXaHH3MOM
YKIJBYYCHUM y OKCHIAITMOHO omTeheme hemujckux cTpyKTypa B y Iporecy TOKCHYHOCTH KOjU
Boju y hemmjcky cmpt (Repetto et al., 2012). To je KOMIUIEKCAaH TPOIEC KOjU YKIbydYje
dbomupame ¥ Mporaranujy JUIHIHIX paJnuKala, mpey3uMame KUCCOHUKA U peopraHu3aIujy
JIBOCTPYKHX B€3a y HE3aCHMNEHHM JUIHUAMMA ca KPajibOM JIECTPYKIIMJOM JIUIMUAa heujcKkux
MeMOpaHa ¥ CTBapameM MHOTHUX OKCHIAIIMOHUX pAaCMaJHUX MpojayKaTa yKIbydyjyhu
anKoxole, KeToHe, ankaHe, anjaexune u erpe (Dianzani and Barrera, 2008). Ilomro caapxe
BEJIMKE KOHIICHTpAIMje He3acMNCHWX MAaCHUX KHUCEIMHA Kao M joHAa TpEIa3HHX MeTaja,
Ouosomke MemOpane (kako henujcke Tako W MHTpALEIyJIapHE ) Cy KOHCTAHTHO H3JI0XKEHE
Pa3IMYUTOM CTEIeHY omTehema 0/ CTpaHe PEaKTUBHUX KUCCOHUYHUX M A30THUX jCIUIHbCHA a
HApOYMTO OHJAA Kaja nole 10 mUXoBOr mpekomepHor ctBapama (Halliwell and Gutteridge,
1999).

Mexanuzam omrehema ce 0/IBHja Y HEKOJUKO (Da3a M 3amoyumbe TaKO3BaHOM (ha3om
HHUIHjanuje. Y T0j, pBOj (a3u, TOBOJLHO PEAKTUBHU OKCHJIAHT (HIIP. XUIPOKCHUI PaJTHKAI
HO¢) pearyje ca monune3acuheHOM MacHOM KHCEIMHOM U OAYy3MMameM BOJIOHHKA, CTBOPHU
macHu ankwi paaukan (Re ). Haume, nBocTpyke Be3e MPUAPYKEHE y3 METHUIICHCKY TPYILY
yuHe na je metwieHcka C-H Be3a cmaba w 3aTO je BOJOHHMK W3 OBE Be3€ IMOMJIOKHUjU
EKCTPaKLUjU TE TaKO HAa YIJbEHUKY OCTaje HECIapeH €NeKTPOH M (OpMHpaH je JMIUIAHU
ankun panukan (Re) (Repetto et al., 2012).

Jlumupan ankwn pagukan (Re) ce crabwimmsyje mpepacnoienioM JABOCTPYKHX Be3a U
CTBapameM KOMYIOBaHUX JMEHA KOJU Jajbe pearyjy ca MOJEKYJapHHM KHCEOHHKOM W
cTBapajy munuaHu nepokcu paaukan (ROO¢). O nma 1oBoJbHU OKcHaUITyhn moTeHnujan aa
Haraja cycenHe He3acuheHe MacHe KHCEIMHE y MeMOpaHu | J1a GopMEpa XUAPOTIEPOKCUIC U
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HoBe JmmuaHe paaukaie (Re u ROOe) u To je ¢a3a mponmaraumje. YriaBHOM, paau ce O
JTAHYaHOM TIPOIIECY KOjH Cce 3aBpaiiaBa (pa3oM TepMHHALMje Tj., KOJU3U]OM JIBE PAJUKAIICKE
BpCTE KOjoM ce (opMHUpa HEpaIUKAICKH MOJIEKYJ. Y TOKY OBOT Ipolleca Ce CTBapajy U IpyTu
OKCHJTUCAaHU PACHAJHU MPOIYKTH KOJH Cy y CTamy Ja Jajbe Bpie MOAU(DUKAIU]Y BUTATHUX
CTpyKTypa hemnmje.

[Ipumepu yxibyuyjy manonguanaexun (MDA), uzonpocrane um JIpyre MOJEKyJe a
HEKH O] ’hHX CE MOTY U3MEPUTH U Ha Ta] HAYMH OUTH WHAMPEKTAH IMOKA3aTeJb OKCHAAIMOHOT
omrtehema (Stone et al., 1990). JlummaHa nmepokcunanuyja pesyiarupa y nopemehajy hemmjcke
dbyHkmMje kako 30or ampekHor omrtehema henujckux MemOpaHa (TyOMTaK CTPYKTYpE,
CEJICKTUBHE MepMeOUITHOCTH, (PIyuaHOCTH), TaKO M 300r omrTehema Koje mpaBe CeKyHIapHU
NPOAYKTH, a OJIpakaBajy ce y omrehemy Apyrux crpykrypa henmje (mporenna u DNK), koju,
CBU 3ajeqHo, Mory noBectH 1o anonrtose (Deavall et al., 2012; Repetto et al., 2012).

1.3.8 AHTHOKCHIAIIMOHA 0I0paHa

OnbpambeHn MEXaHU3MH O] CIOOOTHHUX paguKaia yKbydyjy cieache (cmuka 3):

1. Karanutuyko ykjamame ca eH3UMHUMa Kao IITO Cy: cymepokcun ausmyrtasza (SOD ),
karanaza (CAT), rmyratuon nepokcuaasa (GPx), Tnon cnenuduyHyn aHTHOKCHIAHCH;

2. BesuBame MeTana ca NpoTeHMHHMa (TpaHCHEpUH, METAIONPOTEHHH, XaNTOTJIOOHH,
HEPYIIOIUIa3MHH);

3. Tlporekmuja o MaKpoOMOJIEKyJIapHOT omrTehema ca MPOTeMHUMA Kao IITO CYy cmpec- U
heat-schock nporennu;

4. Penyknmja crmoOOTHUX pajWKajda AOHOPHMMA Kao IITO Cy PEIyKOBAaHU TIIyTaTHOH
(GSH), Butamun E u Butamun C.
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HCXEMIJA H

TKHBHO OIITEREKE
-\._f- L i
MHTOXOH/PHJE o g
TIEPOKCH30MH :5:@ O, +#:0. __________, °OH
OKCHIA3E
P-450
-HEVTPOPHIIH
AHTHOKCHJIAHTH
' EH3HMH HJPVIA JENHEEBA |
50D Bumawun E :
; GSH Bumanun C :
! GPx i
i CAT :
I JIHITHIH Junudna nepoxcudayyja .

HPOTEHHH  Cwmehierse enzuva, crpyKmMVDHL APomeuHa u dp.
DNK Modugurayuja basa, wehepa u gpasmenmayiyga

Owimeherse fienujcxe gynryufe hetujcka
CMPH-aHoNIMo3a

Crnuxka 3. CTpyKType ¥ YUHHOLIM OKCHIALMOHOT CTPECca U aHTUOKCHIAlMOHE of0paHe.
1.3.9 OkcuaanMoHu cTpec U onepamnuja
1.3.9.1 Ymuyaj xupypuike unmepsenyuje

VY ToKy omepariije aKTUBHPAJy c€ MHOTOOPOJHM MEXaHW3MH HAcTaHaKa PEaKTHBHHX
jeIumbemha a Ha BUXOBY aKTUBHOCT YTHUY KakO €KCTEH3MBHOCT M BpCTa Olepalyje Tako U
MpUMeHa Pa3IuINTHX TeXHUKa aHecte3uje u anectetuka (Kulacoglu et al., 2007; Mas E et al.,
2011; Rosenfeldt et al., 2013; McDonald et al., 2014). Onepanuja 10BOaU [0 aKTHBAIHje
€H3MMa y HeyTpo(puiuma y TOKY CUCTEMCKOT WH(pIaMaTOPHOT OATr0BOpa, Kao M JIOKAIHO, Ha
mecty TkuBHE Tpayme (NADPH-okcuaase, iNOS, mujenonepokcuase) 1 KCAaHTUH OKCHIA3e
y TOKy HCXeMHjcKO pemepdy3noHe moBpene. JlogaTHO, y mporecy HAacTaHKa PEaKTHBHUX
BpPCTa BEPOBATHO j€ 3HAYajHA yJIoTa ¥ MHUKPO30MAJIHOT MOHOOKCHTEHA3HOT CHCTEMa KOjU
ydecTByje y Omorpancopmanuju Hekux aHanretuka (NSAIL, ommownna, maparneramona) u
CTEpPOUIHUX XOPMOHA a, Kao IITO je paHHje MOMEHYTO, UMa yjela U 'y Ouotpanchopmanuju
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BOJIATWJIHMX aHecTeTuka (HIp. 5% ceBodypana) (Iyer and Quastel, 1963; Mayers, 1997;
Collard and Gelman, 2001; Kharasch and Thummel, 1993; Murray, 2003; You, 2004; Weber
et al., 2003).

Omneparyja, ka0 KOHTPOJIMCAHA TKUBHA TpayMa, Y 3aBHCHOCTH O] €KCTEH3WBHOCTH,
JIOBOJM /IO HACTaHKAa PEaKTUBHHX BPCTa KOj€ C€ CHHTETHINY HAa MECTy CaMOr' TKHUBHOT
omrehema. [lpu TomMe nonmasw 10 JECTPYKIMj€ METAJNONPOTEMHAa W EJIEKTPOHCKOT
TPAHCIIOPTHOT JIaHIa 300r vera moJia3u o noBehanor ocrmobahame joHa MeTana, eJIeKTPOHa,
aKTUBUpama JIMIIOOKCUTEHAa3e M IMKIOOKCHUTEHA3e W JAPYTrMX MeXaHW3aMa BaKHUX 32
HactaHak peaktuBHHX Bpcta (Halliwell and Cross, 1994). Takolhe peakTuBHa jenumCHba
HACTajy W TMOJ yTHIAjeM APYTHUX, HEPU3UOIOMIKNX YCIOBa Y KOJUMA CE€ OpPTaHHW3aM Yy TOKY
orepalivje Hajla3u Kao IITH Cy BEHTHJIAIM]a MO TO3UTUBHUM MPUTUCKOM, U3JIOKEHOCT TKHBA
BeheM MPUTHCKY KHCEOHHKa Hero mTo je y ¢dusuonomkuM yciaosuma u apyro (Kessler et
al.,1997; Tsuchiya et al., 2000; Filho et al., 2012).

HacTtanak peakTHBHUX jeUIb-CHA HajBUILE j€ MPOyYaBaH y olepalujaMa y Kojuma
JI0J71a3M 10 UCXEMHjCKO pernepdy3none mospene. TakBe HHTEPBEHIU]E Cy, TIPE CBETa, BEIHKE
BacKyJIapHE omepanyje, y KojuMa ce KJIeMyje aopTa W JPYrH BEJIUKH apTEPUjCKU KPBHHU
CyJIOBH, Ka0 U OIllepalrje y KOjUMa C€ KOPHUCTH EKCTPaKOpIopaliHa IUpKyJIaluja
(Papalambros et al., 2007; Aivatidi et al., 2011; McDonald et al., 2014). Ucxemujcko
periepdy3roHa MoBpea MpaTu W OINepalnrje KO KOjUX Ce KOPUCTH MOBECKa, Kao IITO CY
OPTOIIE/ICKE U OTepaIje y MIIACTUYHOj XUPYPTHjH U TOM MPUINKOM OCHM apTEePHjCKE HACTAje
u BeHcka ucxemuja (Karg et al., 1997; Bilgin-Karabulut et al., 2001; Cheng et al., 2003; Wang
et al.,, 2011).Takohe y TOpakasHO] XUPYpPrHjHu, MPUIUKOM BEHTWJIALMjE jeAHOT IUTyhHOT
KpHJia, y JpyroM, HEBEHTHJIMCAHOM ILUTYhHOM KpHITy Yy KOME JI0JIa3d 10 XHMIIOKCHYHE IuTyhHe
BAa30KOHCTPUKIIMjE M CIEACTBEHO Xunomnepdysuje, HAKOH YCIOCTaBJbamba BEHTWJIALMjE H
azekBaTHe niepdys3uje cieau ucxeMujcko perepdysuona nmospena (Erturk et al., 2014).

Kon mamapockomnckux omepanuja mpu KOjuMa ce IMHEYMOIIEPUTOHEYM IOCTHXKE ca
uHcybnamujom  yribeH auokcuga (CO;) mox mnputuckom >7-10 mmHg, nmonasu no
KOMIIPOMHTOBama CIUIAHXHUYKE LUPKYJAIMje W CIEACTBEHO HCXEMHjCKO-penepdy3noHe
noBpe/ie a0IOMUHAITHUX OpraHa; ¢ Ipyre crpane, nacydiaanuja CO, moa HUCKUM MPUTUCKOM
(< 10 mmHg) nuje npahena nncypuuujenujom crmanxuuuke nupkynanuje ( Eleftheriadis et
al., 1996; Arash et al., 2008; Nickkholgh et al., 2008; Tsuchiya et al., 2008; Nesek-Adam et
al., 2009). ¥ ycnoBuma Kajzia ce JamapocKOICKe omnepaluje paje moja MHEyMOIEPUTOHEYMOM
ca BHIIMM MPUTUCKOM HEKE OJ CTyIHja Cy IMOKa3alie /1a je CTBApame PEaKTUBHHX jCIUHCHA
Mame HEro KOJI OTBOPEHUX abIOMUHATHUX ONepaldja, Kao HIp. KOJ XOJICIIUCTEKTOMH]E U
totanHe kosiekTomuje (Hakan Bukan et al.,2004; Stipancic et al., 2005; Pappas-Gogos Get al.,
2009). MehyTtum, 300T XETEpOT€HOCTH Y METOJOJOTHjU 10 caja MyOJIMKOBAaHUX CTyaWja 3a
caza ce He MOke pehn 1a nmMa TOBOJBHO JI0Ka3a Koju MoTBplyjy Ja je MUHHMaJIHO WHBa3HBHA
xupypruja, 06e3 o03upa Ha HCXEMH]CKO penepdy3HOHY TOBpELy, CYNEpHOpPHHjA O
KOHBEHILIMOHAJHE XUPYpPrUje y IMOTjeny cTBapama paaukaickux Bpcra (Yiannakopoulou et
al., 2013).

Ocum y omepanujamMa KOJ KOjUX j€ MEXaHW3aM HAcTaHKa PEaKTUBHUX BPCTa
NpUMapHO IIOBE3aH Ca HMCXEMHJCKO pernepdy3uoHOM TMOBpPEAOM H y IPYyTUM BpcTama
XUPYPIIKUX HMHTEpBeHIIMja Moryhe je moBeheHO cTBapame pEaKTHBHUX BpPCTa. TOKOM
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a0JIOMMHAJIHUX OIepalyja, Kao INTO Cy HIpP. TOTaJHA KOJIEKTOMHja, XOJICIIUCTEKTOMHM]a,
CUTMOMJICKTOMHja U XEPHUEKTOMH]a, BHIIEe (PaKTOpa MOTY JONMPHUHETH 3HAYAJHOM CTBapamy
peaktuBHuX BpcTa (Tsuchiya et al., 2008; Zea et al., 2009; Fricova et al., 2010; Krikri et al.,
2013; Pappas-Gogos et al., 2013). Koxg orBopeHoX a0aoMUHATHHUX OIepalyja y Kojuma je
Tpayma TkuBa Beha, Behu je u mopact Omoxemujckux Mapkepa 3anabema (IL-6, CRP u
npyrux mpotenHa akyTHe (asze) (Desborough, 2000). Pesynratu cryamja y Kojuma ce
UCTpaKyje XOPMOHCKH CTpeC OAroBOp (KOHIIEHTAIIM]je KOPTH30J1a, KaTeX0JIaMUHa Ka0 ¥ HUBOA
TIIMKeMUje) HHUCYy YHUPOpMHHM anu BehmHa cTynuja Tmokasyje 3Ha4ajHO HUXKH HHUBO
KaTeXoJIAMHUHA M KOPTH30JIa ITOCJIe JIATTAPOCKOIICKE apEeHATICKTOMUjE B XOJICIUCTEKTOMH]E Y
OJIHOCY Ha OTBOpeHe abmomuHaiHe omepanuje (Zea et al.2009; Arsalani-Zadeh et al., 2011;
Krikri et al., 2013). Moxe nma ce MpeTNOCTaBH JAa c€ KOJ BEIMKHX WHTEPBEHIH]ja Y
a0JIOMUHAIIHO] XUPYPTHjHU jaBJba TMOBehaHa aKTUBHOCT MHKPO30MAaJTHOT MOHOOKCHUT'CHA3HOT
cucTeMa, ITO OW, MOCIETUYHO, MOIJIO J1a y4yecTByje y moBehaHOM CTBapamy pEeaKTUBHHUX
jemumema (Murray, 2003; You, 2004).

ExcniepuMeHTanHe aHUMaliHE CTyAMjE€ Cyrepully Ja M Majla XHPYpIIKa Tpayma
a0TOMUHAIHUX OpraHa MOXe 3Ha4ajHO JOTPUHETH CTBapamy PEaKTUBHUX jenumberma. Hrp.
Osara MaHMITyJalja TAaHKUM LIPEBOM MOXE Jla JIOBEJIe A0 AKTHBAlLlMjeé E€H3MMa KCAaHTHH
OKCHJIa3e y €HTEpOLMTHMA U Ha Ta] Ha4MH JoNpHHece noBehaHOM CTBapamy CyNepOKCHIA,
IITO MOXE pEe3yJTUPATH y NPOMEHU CTPYKType U (yHKIMje HHTECTHHAIHE MYKO3€, Te
noBectH 1o nosehaHe uHTecTMHanMHE mnepMmeadbunHocT (Simmy et al., 2004). pyru
HE(QHU3UOJIOMIKK YCIOBH KOjUMa je OpraHu3aM H3JO0XKEH Yy TOKY omepaluje (OTBOPEHOCT
aboMeHa, M3JI0)KEHOCT abJJOMUHAIHUX OpraHa rmoBehaHOM NMPUTHCKY KHCEOHHKA, KOjU je Y
aTMocdepckoM Baszayxy Behu Hero y aOIOMUHAIHO] IIYTJBMHU M BUCIICPAITHUM OpPTaHAMA)
takohe Moke OMTH jemaH onx (pakTopa KOju NOTNPHUHOCH HACTAHKY OKCHJIAIMOHOT CTpeca.
(Kessler et al.,1997; Tsuchiya et al., 2000). Hommonernmuja noBehaa npoayKuujy ciro00HIX
pajvKaga Kao M JIMOUIHY NEpOKCUAALHU]Yy Yy CEH30MOTOPHOM KOPTEKCY y3 JeTeKaThOJIHe
HUBOE ciao0oaHuX paaukana u'y kpBu (Rokyta et al., 2004). Ce oBe HaOpojaHe (akTope KOju
JIONIPUHOCE CTBapamy PEaKTUBHUX BPCTA Y KIMHUYKHUM YCIIOBHMA j€ TELIKO M3/ABOJUTH (OO
Jla cy TIPUCYTHHU CBHM MJIM KOJ HEKMX BpCTa OIlepalyja caMO HEKH O] HHMX) M BEpOBAaTHO Ja
CBH 3ajeJIHO JONIPUHOCE HACTAHKY PEAaKTHBHUX jCIUHCHA.

CaMo0 HEKOJIMKO CTy/IMja je UCTPAaXMBAJIO HACTAHAK PEAKTUBHUX BPCTa KO/ OOJecHUIA
noaBprHyTUX Xxucrepekromuju (Sane et al., 1993; Szymczyk et al.,, 2003; Szymczyk et
al.,2005; Kaur et al., 2007). TokoM ¥ HaKOH XHCTEPEKTOMH]€ JI0JIA3H JIO MOpaCcTa I0jeANHUX
Mapkepa JUMUIHE TepoKCcUaaIje kao Hip. Maonauanaexuaa (MDA), nunonepokcuna, 4-
HDA, nok yKynmHHM aHTHOKCHUJATHBHHM KamaIlUTET OCTaje j€ HEMPOMEHECH a KOITHETpAIH]je
n3omnpocrana F2 y cepymy omanajy. [loctoje pasnuke y MHTEH3UTETY OKCHIAIIMOHOT CTpeca
u3mel)y moxarpyma manMjeHTKHIa Yy OJHOCY Ha 3aTBapame IEPUTOHEYMA W YUYHILEHY
oBapuekToMujy. JKeHe Koje uMajy JejoMHOME, Y OIHOCY Ha ocole 0e3 mHX, Takohe umajy y
CepyMy M 3HAYajHO IMOBHILIEHE MPOAYKTE OKCHAALMOHOr omrehema MpoTenHa Kao IITO Cy
POTEUH KapOOHWIIH, OKCHMCAHU POTEHHCKH poaykTu (AOPP) a 3Ha4ajHO CHMKEHE THOJIE
y3 3Ha4ajHy KOpeJalujy BPeJIHOCTH OBUX Mapamerapa ca BenuarnHoM muoma (Santulli et al.,
2013).
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1.3.9.2 Ymuyaj anecmemuxa u ananeemuxa

Hajsehu 6poj cTyauja je uctpakuBao yTuiaj npomnodoia Ha MapameTpe OKUAAIUOHOT
cTpeca. OBaj aHECTETHK j€, XeMH]CKH, (PEHOJIHO JeIUIbCHE U CBOjOM CTPYKTYypoM nozaceha Ha
o-ToKOepoa ma, Ka0 W MHOTH JPyTH NOJU(EHOIH, MMa aHTUOKCHJIATUBHO JI€JCTBO
(penyKTaHT) MITO je MOKa3aHO Kako y in vitro Tako W y in vivo ycnoBuma (Li Volti et al.,
2006). ITlpomodon pearyje ca NmEepOKCHHUTpHUTHMA AoBojehu n0 Qopmanuje crabuiHujer
nobujenor denokcun panukana (Murphy et al., 1992). [Iponodon je mpeTexxHO cakymibayd
OPraHCKHX PpaJWKAICKUX BpCTa JOOWjEHMX OJ JHMIUAHUX XHIPOIEPOKCHIA apaxHIOHCKE
kucenune (Green et al., 1994). OBaj aHecTeTHK MOXe Jla UMa HEyPOIPOTEKTUBHO JICJCTBO jep
je MO3HaTO Ja aTeHyupa TOKCHMYHOCT NMEpOKCHHUTpUTA y acTpouutuMma (Acquaviva et al.,
2004). Anecresnja mpomnodosomM areHyHpa JIMIUIHY TTEPOKCUIANN]Y M3a3BaHy HCXEMHU]CKO-
penepdy3ruOoHOM IOBPEIOM H3a3BaHy IPUMEHOM ITOBECKE Y OlepalrjamMa Ha eKCTPEMUTETUMA
kon gaerne (Aldemir et al., 2001; Budi¢ et al., 2010), cmamyje OKCHIAIIMOHO OITeheme
Tpomboruta kKox xupypmkux namujeHata (De la Cruz et al.,, 1999) u uma mpOTEKTUBHO
JIEJCTBO HA EPUTPOIMTE Y OJTHOCY Ha ceBO(DIIypaH M Ha Ta] HAYMH CMamYyj€ MOCTONEPATUBHY
anemujy (Tsuchiya et al., 2002).

Knunnuke cryamje y kojuma je mopeheH ceBodmypan ca Ipyrum HHXaTallMOHUM
aHecTeTHIIMMA Tj. JecqulypaHoM, Kao U ca mpornodoiioM, ca JIpyre CTpaHe IoKaszaje Cy JAa
aHecTe3rja BoeHa OBMM aHECTETHKOM HMMa IOBOJbHHUjE eeKkTe Ha MapKepe OKCHUAALMOHOT
cTpeca jep je J0Ja3uiIo 10 Mamer MopacTa NCXEMHjOM MOAN(PUKOBaHUX anOoyMuHa kao MDA
U JIpyrux Mmapkepa okcumannoHor crtpeca (Allaouchiche et al., 2001; Yalcin et al., 2013;
Erturk et al., 2014). ExcnepumeHTanHe cTyaMje Ccy TIOKazajae Jga ceBopiaypaH y
nosmMopdoHyKIeapHiuM henwjama JOBOAM 10 JIO3HO-3aBUCHOT TOBehama peaKTHBHUX
jeaumema kao mro cy H,O,, nepokcunutput, cynepokcua u NO (Wong et al., 2006).

PesynTaru Buine cTyamja yKyasyjy Ja pa3iHYuTe TEXHHKE aHecTe3uje (PEernoHaNHe U
OMIITE) MMajy pPA3IMYUTH YTHUIQ] HAa MapaMeTpe OKcHialuoHor crpeca. Koa OonecHuka
NOJABPTHUTUM XEPHUEKTOMHjH CIIMHATHA M JIOKaJHA HMHQWITpallMOHA aHecTe3nja 1ajy
MOBOJPHHjH TPOGWI y TOTJIEAy OKCHIAIMOHOT Cpeca y OJHOCY Ha OIIITY aHECTEe3Ujy
(Kulacogly et al., 2007). Takole, ekcriepuMeHTaJIHA CTyaHWja HA AHUMATHOM MOJCIY je
yKaszaja Jla TOpakajHa eNHIypajHa aHecTe3Hja aTeHyHpa KaKo CHCTEMCKH HH(IaMaTOpHH
OJIrOBOP, TAKO M WHTECTHHAIHY JIMIHUIHY NEPOKCHUAAIN]Y HAKOH ME3EHTEPHUYKE MCXEMH]jCKO
penepdy3uone nospene (Bedirli et al., 2011).

Hema MHOro KIMHMYKHX CTya#ja KOjeé Cy WCIUTHBAJE YTHIAja aHAJITeTHKa KOjU Ce
pUMEY]y Y MOCTONEPATUBHOM IEPUOY Ha MapaMeTpe OKCHIAIMOHOI cTpeca. JeaHa on
BHUX, Y KOjO] je NMPEeMITHBHO NpUMEmMBaH MOphUH U mopeheH ca MemnepuIuHOM WU
rianedom, mocie XepHUEKTOMH]je, MoKa3aia je Ja je KoJ THX MaldjeHaTa JOHUIo 10 Oiaror
cMamema crnoboqaux paaukaina (Fricova et al., 2010). C apyre ctpaHe, eKCIEpUMEHTAIHA
pe3ynTatd ykasyjy na MophWH MMa CHaXHY AaHTHOKCHUIATUBHY AaKTHBHOCT Y in Vitro
yCJIOBMMa KOja je cpa3MepHa KOHIICHTPAlMjH TpPHMEHEHOT MopdHHA, a Koja ce oryiena y
CHa)XHO] PEIYKTHBHO] CIIOCOOHOCTH, CIIOCOOHOCTH XelHMpama MeTana u cakymbamwy H,O, u
cynepokcuaa (O,) (Giilgin et al., 2004).
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VY noctymHO] AMTEpaTypu HEMa CTyauja Koje cy ucnutuBaie yTtuna] NSAIL Ha
OKCHJIAIIMOHU CTpeC y TepOoINepaTuBHUM yciaoBHMa. EkcriepuMaHTamHa M JIpyra KIMHUYKA
UCTpaXUBama yKasyjy Ha BUXOBY Moryhy ynory u y moaynamuju ROS anu cy pesynratu, 3a
cama, koHTpoBep3HU. CTyauje Ha XOMOTeHaTUMa jeTpe Cy Mokazaine na uoympodeH u
TUKIO(pEHaK CMamyjy CTBapame mnpoaykara junuane nepocupanuje (Chakraborty et al.,
2006) nmox je penHanHo oumreheme HacTalo yciel NpUMEHE IUKIOo(peHaKa YIpyKEeHO ca
noBehemeM PpEakTUBHUX BpPCTa, Tj. PEIOKC KPYKEHEM HWHTepMenujepa HacTajior
XUJIPOKCWIIAIIA]OM OBOT JICKa U MYJITUIUIHX MHTOXOHApHjarHuX aucdynkmnuja (Deavall et al.,
2012). Takohe, cTyauje Ko CIOPTUCTA KOJU CY MOABPTHYTH HHTEH3UBHOM (DU3UYKOM HATIOPY
NIOKa3yjy Ja Cy MPOIYKTH JUMHIHE M MPOTEHHCKE NMEPOKCHUIAIN]e 3HAYAjHO BHIIHM KOJ[ OHE
Tpyme CIOpPTUCTa Koja je Kopuctuia uldynpodeH u ogHocy Ha miaanebo (Mc Anulty et al.,
2007). Ilo3Haro je pa mapameramMoi Yy TOKCHYHHM Jio3ama Jeilyje HPOOKCHIATHBHO,
XEMaTOTOKCHYHO, jep ce Taja TPOIIe pe3epBe pelyKOBAaHOT IiiyTaTHoHa jeTpe (James et al.,
2003; Charma and Mehta, 2013). Mehytum, napaneramon je (EHOIHO jEIUIEHE TE, Y
TEPaIUjCKUM KOHIICHTpalrjama, Moceayje KarmanuTeT 32 aHTHOKCUIATHBHO JIeJIOBAbE IMTyTeM
WHXOWIIMjEe CHHTE3¢ OKCHUIATHBHUX MPOAYKaTa-XHIIOXJOPHE W XHUIOOPOMHE KHCEIMHE W
nepokcuauTpuTta (Koelsch M et al., 2010;Bloughand Wu ., 2011).

Behuna uctpakuBama NMepuONEPaTUBHOT OKCHAAIMOHOT cTpeca je (oKyCcHupaHa Ha
NETeKIMjy Mapkepa Tj. omrTehema henujckux CTpyKTypa Koja HacTajy MOJ YTHIajeM
PCaKTUBHUX JEeUIbEHAa HIM PETKO, CaMHX pPEaKTHMBHUX BpcTa. Mako cy OBU HCXOIU
PEeBAaHTHU HUXOB yTHIIA] HA HACTAHAK PAHUX U KACHUX MOCTOMEPATUBHUX KOMIUIMKAIIHU]A
YTHULAj Ha MOCTONEPATUBHU ONOPABAK C€ HCTPaXKyje TEK y IMOCIEAMmUX HEKOJIUKO TOJUHA.
Koensum Q, ceneH, numonyHa KHUCENIWHA, oMera-3 macHe kucenuHe u ButamuH C cy
UCTIMTAaHN Y OpOJHUM CTyAMjaMa a HEKH OJf ’bUX Cy UMaJli TIO3UTHBHE e(peKTe Ha TOK U UCXOJ
nocronepatuBHOTr omopaeka (Lim et al., 2010; Leong, 2010; Fukushima and , 2010; Calo et
al., 2005).

1.3.9.3 Oxcuoayuonu cmpec u nocmonepamuHu Ucxoo

[IpeunsHa ynora peakTUBHUX JeAHbEHA Y HACTAHKY MTOCTONEPATUBHUX KOMIUIMKAIN]a
jJOII yBEK HHjE y MOTIYHOCTH pa3jalllibeHa ali ce MoKaszalo Ja ca nmoehamem oapehenmnx
MapKepa OKCHAALMOHOT CTpeca J01a3u 10 oApel)eHNX HEeMOBOJHHUX KIMHUYKHUX Hcxozia. To
ce mpe cBera OgHOCH Ha penepdy3njy aKyTHO HCXEMHYHOT MHOKapjaa y TOKY
AOPTOKOPOHAPHOT by-pass-a, T ce HeKe OJ] KIMHUYKHX MaHu(ecTalyja Tj. KOMIUTUKAIHja,
NpUNuCyjy moBeheHOM cTBapamy pPEaKTUBHHX BpCTa, Kao IITO Cy HAcTaHAaK apuUTMHja
nporia3Ha MexaHnnuka aucynkuuja muokapaa (Rosenfeldt et al., 2013). Taxohe , jenna mera
aHaJgM3a O YMOTpPeOM TIOBECKEe KOJ OpTOIEACKUX oOIlepanuja (apTpOCKOICKE Omeparmje
KOJIEHA) je MoKas3aja Jla jeé OBaKBa XHpPYypIIKa TEXHHWKa yJpykeHa ca moBehaHum Opojem
KOMILTHKAIIMja Kao IITO je CMameHa MOCTONepaTHBHA TKUBHA Nepdy3Hja, OTEKAHO 3apacTame
pane u noeheno mummmhuo omreheme (Smith and Hing, 2009). bnaro nosehame peakTHBHIX
jeIumbema KON aHecTe3dje CeBOQUIypaHOM Jellyje MPOTEKTHBHO Ha MHUOKapn (T3B.
npexkonauimonupame) (Kevin et al, 2005), mpomodon, Kao aHTHOKCHIAHC, CMambyje
noctorepatuBHy aHeMujy (Tsuchiya et al., 2002) a ROS cy 3HauajHO MOBHUIIIEHE KOJ
KPUTHUYHO 00OJIENNX KOjU pa3BHjajy akyTHH pecniupaTopHu auctpec (Metnitz et al., 1999).
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1.3.10 leTexknuja oKCHIAMOHOT cTpeca

Ymopkoc cBe BeheM MHTepecoBamy O yJI03U KOjy pPEaKTUBHA jeUE-CHA UMa]y KaKo y
(GU3MONOMIKUM TpolleCMMa TaKO M Yy HAacTaHKy omrehema y OUOJNOMIKUM CHUCTEMHMa U
pa3Bojy OpOjHUX MATOJIOMIKUX CTama, WACallHA, Tj. JOBOJGHO TOY3[aHa a KIMHUYKHU JIAKO
NPUMEHJbHBA M EKOHOMCKH OIpaBJaHa KBAaHTUTATHBHA METOJIA 3a MPOLEHY OKCHIATHLIMOHOT
omrehema He mocToju. JIMPEeKTHO Mepeme pPeakTUBHHX BpPCTa y TKHBUMA M TEIECCHUM
TEeYHOCTHMA (IITO je KIMHUYKYA NPUXBATJbUBHjE) UMa CMHCJA W OINPABJAHO j€ 32 peaKTUBHA
Jenrmbema Koja cy HemTo crabunnuja, kao mto ¢y H,O, u aurputu (Halliwell and Whiteman,
2004). 3a ocrame paauKajCKe BpcCTe, OO3WPOM Ja HMMajy BEOMa KpaTak IOJY>KHBOT,
NPUMEBY]y C€ MepeHha eIEKTPOHCKOM MapaMarHeTHOM PE30HAHIIOM U Pa3IUYUTHM ,,traping
merogama (Mrakic-Sposta et al.,, 2012). Melhytum, HM oOBe cO(pUCTHLHpAaHE M CKyIe
TEXHOJIOTHje HE Jajy YBUA y TO KOJHKO je M Jia JIM je JOLUIO 0 OMOJIOMIKOT omTehema.
WHaupekTHO Mepeme Tj. Mepemhe NPOMEHa y €H3MMuMa aHTHokcuaatuBHe ondpane (CAT,
SOD, ykynHM aHTHOKCHJIATUBHHU CTaTyc), peaykoBaHor riyratnoHa (GSH), kao u mepeme
npoaykara omrehema onomonekyna (MDA, F2-u3onpocrana, mpoTenH KapOOHMIIA), ca Apyre
CTpaHe Jaje YBHJ O HacTaHKy ommTehema anu Takohe nMa cBoja orpaHuyeHa (HE Jaje yBUI Y
TO ojakiie TakBa omrehema motudy). Takohe, m camu mpomykTu omrehema Cy MOIIOKHU
najbeM MeTafoNMcamy M eKCKpeLHWjU, Tako J1a Y OBOM TPEHYTKY HHM jJEIHOM CaJallkhoM
METOJIONIOTHjOM HHje Moryhe uaeHTH(UKOBATH MOJEKYN KOju Ou Morao aa Oyne moysaaH
Onomapkep OKCHAALMOHOT CTpeca Y CBUM YCJIOBHUMa. 300r Tora ce HpPUIMKOM MpOICHE
OKCHIAIIMOHOT CTpeca HE MOKEMO OCJIOHHUTH Ha TOjeIMHAYHy METOony, Beh je HeomxomHo
3HATH OTPaHUYCHA CBAKE O] HHX, KA0 U KOMIUTMKOBAHOCT MHTPEAKIIHja KOje mocToje n3mely
caMux OHMOMOJIEKyJla W pEakTUBHUX BpcTa. HeomxomHo je W J00po MO3HaBame
cyOnenymapHOT MecTa HBHUXOBOT HAacTaHKAa M CaMO CBEYKYITHHM CarjieIaBalbéM CBUX OBHX
YUHUJIAIA CE MOXE JOOWTH YBHI y TO TJE je U y KOJWKO] MEpH JOouuIo A0 omrehema of
ctpade pamukanckux Bpcra (Halliwell and Whiteman, 2004; Winterbourn and Hampton,
2008).

1.2.10.1 Cynepokcuo ousmymasa (SOD)

SOD je eH3uM KOju KaTtaimsyje AM3MYTAlHjy BHCOKO peakTHBHOr O, y Mame
peaktuBHO jemumeme, HyO, (Fridovich, 1995). Kox sbyau mocroje Tpu dopme SOD u TO:
nurtocomHa Cu/Zn SOD, wwmroxonapujama Mn-SOD wu  ekcrpanenymapaa EC-SOD
(Marklund, 1980; Teixeira et al., 1998). EC-SOD je TeTrpamepcKku TIUKOIPOTEHH KOjH
canpxu 0akap M IIMHK M HaJa3H C€ Y WHTEPCTHUIIMjAITHOM IPOCTOPY TKHBA Kao W y TUIa3MHU U
TelecHUM TeyHocTuMa (nmumdwu, cuHoBHUjanHO] TedHocTH). [locemyje BHuCOK adUHUTET 3a
INIMKO3aMHUHOTJIMKAaHEe Kao IITO Cy XEHmapuH M XemapuH cyndar, HHje WHAYKOBaHa CBOJUM
CYIICTpPAaTOM WJIM JPYyTUM OKCHJIAaHCMMa Beh je perynamyja NpUMapHO KOOpAMHHCAHA
mutoknanMa (Marklund, 1980; Sandstrom et al., 1994; Sun et al., 1995; Krishnamurthy and
Wadhwani, 2012).

1.2.10.2. Kamanaza (CAT)

Ilo xeMujckoj CTPYKTypH CHaja y XE€MOXpOMOIPOTEHJe, NpeAcTaB/ba TETpaMep U
cacToju ce oJl YeTUPH UCTOBEeTHE cyOjenunuue. [Iporenncku neo cBake cydjenunune uma 18
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AMHHOKHMCEIIMHA a KOCH3MMCKH JIe0 YMHU MOJIEKYJl XeMa 3a KOje je BE3aHO TPOBaJCHTHO
reokhe Tako /a 4yeTHpW MOJIeKyJia XeMma yia3e y akTUBHH IieHTap ¢epmenta (Mayes and
Botham, 2003 ).

Karanasa je eH3uM aHTHOKCHUIATUBHE OJJOpaHE U MPUMAPHO j€ JIOKATH30BaHa Y MaJIUM
henujckuM opraHenama-epoKCU30MHMa U HeHa OWIIOIIKA yJiora CE€ CacTOjUu y YKJIamarmby
H,0, (Krishnamurthy and Wadhwani, 2012). Jegan HaunH Ha KOjU TO YMHU j€ Ja KaTaln3yje
peaximjy m3mely aBa MoJeKyia BOJAOHHK MEPOKCHAA IITO PE3YITHPA y CTBApamy MOJEKyJa
H,0 u O,. OBaj, kaTaa3Hu THIT peakirje, ce oABHja Kaja je koHmeHtpamuja H,O, Bucoka
(Mayes and Botham, 2003). ¥V npyrom Tumy peakiuje (MepoKCHIa3HOM) KaTaia3a MOXKeE Ja
emumunuie H,O, y peakumju ca jenumemUMa Koja CIIy)e Kao JOHATOPHU BOJOHUKA WU
€JIEKTPOHA TaKO JIa C€ Kao MPOAYKT JOOMja MOJIEKYJ BOJIE a CYICTPATH MOCTajy OKCUIOBAHH.
OBakaB TUI peakiyje ce JAemaBa kaaa cy koHueHtpaiuje H,O, Hucke u kana cy y henuju
NPUCYTHU OAroBapajyhu TOHOPW BOJOHMKA KA0 LITO Cy €TaHOJ, METaHOJ, (PEHOIH U JAPYTH.
Kana je xonuentpamuja H,O, Mana, riaBHY yJoOry y HETOBOM YKJamamky MMa TIIyTaTHOH
nepokcunasza (GPx), 3aro mTo karamaza mma BUcOKy Michaelis—-Menten konctanty (Km).
Karana3za je HajBUIIIE 3aCTYIJbCHA Y JETPH, CPUTPOIIUTIMA, OyOpe3nMa a HajMame y CpUYaHOM
mumuhy u BesuBHoM TkuBY(Kirkman and Gaetani, 1984).

1.2.10.3 I'nymamuon (GSH)

['myTaTnoH je Tpunentua (y-TayTaMII-IUCTEUHWI-TIIUIUH) KOJH BPIIA MHOTOOpOjHE
¢ynkuuje y opranmsmy (Lushchak, 2012). CunTe3a rimyraTHOHa ce OBHja y TOTOBO CBUM
TUTIOBUMA henrja ayu je jeTpa TJIaBHO MECTO KaKo CTBapama Tako M ocliobahama riayrarnoHa
(Sies, 1999). Cunrerniie ce U3 TP aMOHOKHCEIIMHE: TIyTAMUHCKE, [IUCTEHHA W TJIMIMHA Y3
KaTAIMTHYKO JI€jCTBO JBa €H3WMa, Yy-TioyTtamui-imcrend cuatetaze (GCS) m riryratnoH
cunrerase (GS) y3 motpommy nBa monekyina ATP-a (Halliwell and Gutteridge, 1999). V
henuju ce cTBapa y MUTOCOIY a TUCTPUOYHpA C€ Y Pa3IMUUTE OTpaHele Y KOjuMa M3BpIIaBa
cBoje (yHKIHje, TaKo Jaa moctoje HezaBucHU aernon GSH y eHnomnazMaTckoM peTHKYIyMy,
MuToxoHapujama u Hykieycy (Lushchak, 2012).

['mytatnon moctroju y ne ¢dopme, kao penykoBanu GSH u oxcumoanm GSSG.
Hauwme, kana nohe no okcunoBama 1Be pesunye GSH, oHe ce moBe3yjy AucyiaduaHuM Bezama
u ¢dopmupajy peaykoBanu riytatuoH GSSG. CremuduuHa XeMHUjcKa CTPYKTypa, 3arpaBo
AKTMBHA THOJ TPyMHa KOjy HOCH Ha IMCTEHMHCKO] pe3uayu oiapehyje HmeroBe Haj3HauyajHUje
¢yukuuje. Hajaxnuje cy merose ¢ynkmuje y nporekuuju og ROS u RNS kao y
JETOKCUKAIM]H OJ1 €HIOTEHUX M €r30T€HUX TOKCHHA KOjU Cy €NEKTPOQHITHE IPHPO/IE.

[IpoTekTHBHY yJOTY O]l PpEaKTHUBHHX jEIUIbCHa TIIIYyTATHOH MOXe Ja o0aBiba
nupekTHo, peaknujama ca ROS u RNS u 1o npe cBera ca OHe, XUMIOXJIOPHOM KHCEITMHOM
(HOCI), RO* u OHOOe (mepocuHuTpuTHMAa). Y THUM peakiujama HacTaje thiyl pamukan
(GS*), KOju MOXe pearoBaTu WU ca IpyruM MOJIEKYyJUMa WIH ca APYTUM thiyl paaukamuma u
npu Tome ctBapatd GSSG (Lushchak, 2012; Fang et al., 2002). Takolhe, aHTHOKCUIATUBHY
yJIOTy UMa y peaklMju KOjy Kataiausyje riayTaTHoH nepokcugasa (GPx) y orknamamwy H,O,
(Murray, 2003). V peakiujama JETOKCHUKAIMj€ OJf €HAOTCHHX U Er30TCHUX [eIUhCHa
TIyTaTHOH WMa 3HAa4ajHy VYIOTY Y KOBYTaldju Kako HEKUX NpojayKaTa JIHIHIHE
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nepokcugamuje (MDA) Tako W MHOTHMX TOKCHYHUX TIpPOJyKaTa HOpMaJHOT hemujckor
Merabomm3ma. OcuM oBUX (GYHKIMja Yy 3aIITUTA OJf PEAKTUBUX jeAUEHa U TOKCHYHUX
npojayKaTa MeTabojM3Ma, TIYyTaTHOH HMMa M Jpyre BakHe (YHKIHjE: OApKaBame THOI
cTaryca MPOTEHMHAa W JAPYTUX MOJIEKYyJa, TpeJACTaB/ba JENO IHUCTCHHA, WUMa YJIOTy Y
MeTa0OoJIM3My €CTPOTreHa, JEYKOTPHjeHa, MPOCTAarIaHMHa a ¥ BEOMa je BaKaH Yy XOMEOCTas3!
0akpa, reoxkha u Ipyrux mMerana (Modunmuszanuja u Tpancmopt) (Wu et al., 2004).

Tpu popme riryratnona u To GSH, GSSG 1 meroBu KomyraTi MOTY Jia ce eKCKpeTyjy
u3 hemmje m amctpubyumpajy y apyra tkmBa (Lu, 2009; Lushchak, 2012). 36or Tora,
penykoBanu rirytatiod (GSH) y mnasmu motude mpe cBera u3 jeTpe, Maja je Mmoryhe na Ha
Bera yTudy W JUjeTapHU YHOC Kao ¥ uHTecTuHamHo crBopeHn GSH (Adams et al.,1983; Lu,
2009). Y nnazmu cy konnentpauuje GSH nanexko Huxe Hero y henuju u 3aBuce of] 6anaHca
CHHTE3¢ M MeTadonucama y TKMBHUMa IPH 4YeMy j€ jeJHa O KJbYYHUX JETCPMHHAHTH
aktuBocT eHzuma GCS, koju Moxe OUTH MHIYKOBAH WM MHXUOUPAaH MHOTUM (aKTopUMa Ia
U OHUM Y nepuonepaTuBHoM nepuoay (Richie et al., 1996; Lu et al.,1996; Wu et al., 2004).

1.2.10.4 Booonux nepoxcuo (H>0;)

H,0; je TeyHOCT M MO XEMHjCKO] MPUPOAM HHUJE paauKall ajld ce MOXKE CMaTpaTH
CHOKHUM OKCHJIAHCOM jep JIako TMpoja3ud Kpo3 henujcke MeMmOpaHe | MPHIMKOM
XOMOJIUTHYKOT KHUJaWka OJ] CTpaHE TNpEeIasHUX MeTajla TMPOJYyKyje BEOMa jaK XHUAPOCHI
pagukan OHe. (Halliwell and Gutteridge, 1999; Halliwell et al., 2000). Cmartpa cy na cy
IEroBe TOKCHYHe KoHIeHTpauuje ox 10-100 uM, y 3aBucHoctu oxa Tuma henmje, na je 3a
Behuny henmja TokcuuaH kaja cy KoHIeHTpanuje >50 uM u jenHo je o] peTKUX peaKTUBHUX
jemumerma Koje ce Moxke Hahu u y TenecHuM Teanoctrma (Gutowski and Kowalczyk, 2013).

VY hemuju ce H,O, MOke CTBOPUTH €H3MMCKHM Wi HeeH3uMckuM myTem (Halliwell
and Gutteridge, 1999). V ensumckom (HepaaukaickoM) ctBapawy H,O, eH3uMm okcumase
(rMMKoONIAT OKCHAA3a, alleTUI-KOGH3UM A OKcuaas3a, J-aMUHOKHCEIMHCKa OKCHaas3a, ypaT
OKCH/Ia3a, MOHOAMHMHOOKCH/1a3a) BpIIEe PEAYKIH]y KOCYIICTpaTa, MOJEKYJIapHOT KHCEOHHKA
O,. JIpyru HauMH CTBapama je HEeH3UMMCKHU (paJMKaJICKH) MIPU KOjeM ce cTBapa y OMJIO KOM
OMOJIOIIKOM CHCTEMY TJIeé Ce CHUTeTHIIe M Cymepokcua aHjoH paaukan (O;) kazxa
TU3MYyTaIrjoM oBor panukana Hactaje HrO, (Gutowski and Kowalczyk, 2013). OBa peakuuja
MOXKE OWTH KaTallM30BaHAa €H3UMOM AaHTHOKCHIATHBHE OJOpaHe CYMEPOKCHJI AM3MYTa30oM
(SOD) (Liochev and Fridovich, 2007). EH3umu, kKao mTO Cy KaTramaza, TJIyTaTHOH
NepoKcHIa3a U TUOPEJOKCHH BE3aHU €H3MMH, 3ayCTaBJba]y H-ErOBO OKCHAAIIMOHO JI€JCTBO
YuMe ce OCTBapyje paBHOTEeka KoHIeHTpamuje H,O, y henuju u TenecHuM TeYHOCTUMA.

H,0, je, renepanto, cnabo peakTHBaH y (U3NOIOMIKMM KOHIIEHTpaIlMjaMa alld MOXKe
Jla MHAKTUBHPA HEKOJIMKO €H3MMa M OKCHJIyje KeTO KHUCEIMHE Kao MUPYBAT U 2-OKCOTITyTapar
(Brodie and Reed, 1987); camoctanno, H202 moxe yuecTBoBaTH y omrehemy XeMOIpoTenHa
Kao MTO Cy MHOTI00MH U xemoriooun (Gutteridge, 1986). MelyTum, meroBa TOKCHYHOCT
HajBUILE 3aBUCH O] CHUHTE3e XHIpokcwi aHjoHa (OHe), Beoma peakTHBHOT paauKaia KOju
HacTaje y peaknuju H,O, ca mpenasnum mertanmmma (rBoxkhem wmimm Oakpom). Takohe, y
HeyTpouIMMa KOjH TOCEy]y JeIWHCTBEH €H3uM Mujenonepokcuaasy H,O, ydectByje y
cTBapamy xurnoxyopHe kucemune (Murray, 2003). Cse je Behu Opoj cTyauja Koje yka3yjy Ha
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To na je H,O, BaykaH CUTHAIHU MOJICKYJI KaKO MHTpAIETyJIapHO, TAKO U EKCTpaIeTyIapHO U
na koHmeHTpamuje >20 uM Hemajy TOKCHYHO J€jCTBO, Beh Cy HEOIXOJHE Yy peryimcamy
BaXHMX cUTHaMHUX mporueca (Veal et al., 2007).

1.3 IIOCTOITPATHBHA AHAJITE3UJA

[TocromeparuBHu 601 je MynTHU(AKTOPHjaJlaH ¥ KOMIUIEKCAH CUMIITOM KOjH 3aXTeBa
pasIuYMTe TEepanujcke MoJaauTeTe Ja Ou mcxon Owo 3amoBoskaBajyhm. bom HakoH
a0IOMHUHAITHE XUCTEPEKTOMHU]E TI0O MHTEH3UTETY JOCTH)KE 3HaUajHO YMEPEH U jaK MHTCH3UTET
¥ TEHEpaIHO ce cMmaTpa myiTtudakTopujamrauM. 3Bopu 00ja yKIbY4yjy MHIHM3U]Y U TyOJbe
BUCIICpAJIHE CTPYKTYpe, a NMPUCYTHA j€ W JUHAMHYHA KOMIIOHEHTa Tj. OOJ TpPU TOKpETY,
Hampe3amy M Kanuby. CBEyKymHO, y TpBUX 48 caTH HAKOH XHUCTPEKTOMHjE ITOMHHHUPA
Buctepanuu 6ox (Leung et al., 2000; Cusack et al., 2013).

MynTuMoaaHa aHalre3uja IMpelacTaBba MPUCTYN y Tepanuju Oosa Ipu KOMeE ce
NalMjeHTy aJMUHUCTPHpAa KOMOHWHAIMja ONHOWIAHOT ¥ HEONHMOWIHOT aHAITETCKOT JIeKa,
JIaKJIe MeIUKaMeHaTa KOju JeNlyjy Ha Pa3IndiTAM MECTHMa Yy LEHTPAIHOM U nepuepHOM
HEPBHOM CHCTEMY Ca IWJBEM Ja C€ MHUHHMH3UpA YImoTpeda ONMoWaa M CMame HEXeJheHa
JIejCTBA KOja OJ MUX MOTHYy. MydTUMomanHa aHalre3dja MOXKe IOoJpa3yMeBaTH |
KOMOMHOBaWkE MOJAIUTETAa pPETHOHAJTHE aHEeCTe3Wje ca pPasIMYUTUM aHaJITreTHLIUMA.
(Buvanendran and Kroin, 2009).

1.3.1 Mop¢un

MopoduH je ek Koju 300T CBOjUX MOTEHTHHX (apMaKOJOUIKUX JejcTaBa joIl YBEK
3ay3uMa [EHTPAIHO MECTO y TOCTONEPaTHUBHO] aHanre3uju. Kao CeNeKTUBHH | aroHHUCTa
CBOje aHairercke edekTe OcCTBapyje Tako IITO Mema olpa3all HWHTEepHEYypOHATHE
KOMYHHUKaIlfje y myTeBuMa 0ojia, Ha cympacnuHaIHOM W cnuHaitHoM HuBOYy (Coda, 20006).
[Momro cy 0BH penenTopyu MIMPOKO PaCcIPOCTAECHN y OPraHU3MY YOBEKa NMpHMeHa MOp(hHUHA
je mpaheHa jacHO yOYJbMBUM KIMHMYKUM HEXEJbeHUM e(eKTHUMa Kao IITO Cy: ceAaluja,
pecniupatopHa  Jemnpecuja, — noBpahame, HOPYpPUTYC M CMamkbeme  MOTWIHMTETa
racTpOMHTECTUHAIHOT TpakTa. OBaKBU HEXEJHEHU €(DEeKTH OrpaHnYaBajy HEroBY MPUMEHY U
yCIIOpaBajy MOCTONEPaTUBHYU ornopasak u pexadbunuranyjy (Kehlet, 1997).

Bennku Opoj wucTpakuBama Cy MOTBpAMIA Ja MOp(UH HCHOJbaBa 3HAYajHO
MMYHOCYTIPECHBHO JIeJCTBO Ha CBe acmekre ypoheHne m amantuBHe mmyHOcTH (Roy et al.,
2011). OBakBa IMYHOCYIIpECHBHA JIejcTBA MOP(hHUHA CE JIEJIOM OCTBAPY]y MHAMUPEKTHO MPEKO
nejctBa Ha | peuentope y CNS-y M akTHBalUjoOM XHIOTaJaMCHO-TIMUTYHWTapHO-apeHaHEe
ocoBuHe (mpe cBera Ha NK henuje u B numdorute), a genom qupekTum AejcTBoM MophuHa
Ha MHIMBHyajHe UMyHouomke henujcke Tunose. Hanme Hakon otkpuha nocedne nzodopme
UL peuenTopa Koja je y MOIJIeAYy er30r€HHX OMHUOMJIA MCKIbYYHMBO OCETJHHBA HA aJKAJIOHMIHE
ormmouzae (MopduH, HAIOKCOH, MOPHUH-O-TIYKYpOHH]), MPETIOCTABIHEHO je Ja JejcTBa
MOCpEI0OBaHa OBHM MOJIEKYJIOM MOTY 3Ha4ajHO YTHUIATH Ha (YHKIHje WUMYHCKOT CHCTeMa
(Makman 1994; Makman 1998). JlejctBoMm p pemenTtopa KOju c€ Haja3e Ha MOHOIIUTHMA,
Makpodarnma, enaorenHuM henrjama tako Ha T aumdornuTuMa cynpumupa ce (aromurosa,
MHXUOMpa HHUXOBA MHUKpPOOUIIMIHA aKTUBHOCT (cMamemeM mnponykuuje O, M mpomykuuje
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NO), cMamyje ce cuHTe3a NnpouH(IaMaTOPHUX ITUTOKKWHA Kako henwja ypoheHe mMMyHOCTH
tako u T mumdonwuTa 1j. IL-6, TNF- a, IF-y, cMamyje ce aktuBauuja IL-23/IL-17 ocoBumne,
nosehaBa cuntedy TGF-B u renepanno ycmepaa audepenuujanujy T numdponura ka Th-2
mudepennmjanuju (Peterson et al., 1989; Roy et al., 2001; Wang et al., 2003).

1.3.2 Hecreponanu antuna@aamaropHu jexoBu (NSAIL)

[TpumapHu MexaHW3aM KOjUM Jielyje OBa Tpyrma JIEKOBa je MHXUOHIIMja CTBapama
MeTaboInTa apaxua0HCKe KUCEIUHE, TUPEKTHOM MHXUOUIMjOM €H3UMa IUKJIOOKCUTEHa3e, U
TO OWJIO CENEeKTUBHO Ha MHAYHUOWITy nukookcureHasy 2 (COX-2) unu HECENeKTHBHO Ia
UHXUOMPAjy W KOHCTHTYTHBHY ImkiokcureHasdy- 1 (COX-1) (Vane and Botting, 1998).
HecenextuBnoct onephernx NSAIL npema COX-2 nma 3HauajHUX UMIUTHKAIHMja HA FbUX0BA
HexesbeHa nejctBa (Warner et al.,, 1999). CBoje anaireTcke edekre MPUMApHO OCTBAPYjy
npeko uuxuOmimje COX -2 a Ha Taj HAYMH CMamy]y NepuPEepHY ald W IECHTPAIHY
CEH3WTH3allM]y y IMyTeBUMa 00ja, Tj. CMamy]y OCETJbUBOCT IEHTPATHUX U TepudepHUX
HOITMOIIeITOpa Ha JApyre uH(iamaropHe meaujaTope (OpaaTuKWMHWH, CEPOTOHUH U JPYTH)
(Sinatra, 2002; Golan, 2008).

OcuM ananreTckux edekara koje noctmxy maxuounujom COX-2, mokasaHo je 1a U
JPyTH MEXaHW3MHU HE3aBUCHH O] IUKJIOOKCUTEHa3€e MOTY JIOTIPHHETH HUXOBUM aHAJITE€TCKOM
NEjCTBY, Kao INTO je WHTeppEepeHirnja ca eHJAOKAaHAOMHOUTHUM, CEPOTOHEPTHYHUM,
XOJMHEPrUYHUM M HOpaJpeHepruuHuM cucrteMoMm y myrteBuma Oona (Hamza and Dionne,
2009). Taxobe, 1ekoBH U3 OBE Ipyle WMajy WU UMYHOMOMYJATOPHO JAEjCTBO jep YTHYy Ha
Jydee MOjeIMHNX IIMTOKWHA, IITO je jelHa O]l OCHOBa Mel)yCOOHO pa3muyuTOor NIejcTBa Ha
umyHcke ¢ynkmuje NSAIL. Tako wnp. ubynpoden crumymnume TNF-o u IL-6 a nuaxubupa
IL-10 u mo ToMe ce paznuKyje ol UHIOMEeTalnHa, 10K Guypounpoden naxudupa IL-6 (Esme
et al., 2011;Tegeder et al., 2001). Panemckn oOauIM MOjeAMHUX JIEKOBA CE€ IO YTUIA]y Ha
JTy4deme MUTOKIHA Takohe Mel)ycoOHo pasnukyjy Hip. R-¢paypounpoden u S-durypounpoden
kao S-kerornpoden u L- keronpodeH.

1.3.3 Ilapaueramon

[TapameramMon je neK KOjU ja HaMao IIMPOKY KIMHUYKY MPUMEHY 300T CBOT
AQHAJNTETUYKOT M AHTHIHMPETUYKOr JenoBama. Crekrap (apMakoJIOIIKUX [ejcTaBa My je
CIIMYaH HECTEPOMIHUM aHTUUH(IAMATOPHUM JICKOBHMA aid, y Topehemy ca muMa, uma
ciabuju aHanreTcku edekar, HemMa AaHTHUH(IAMTOPHO JEjCTBO M THME BHIIE HAJHKYje
cenektuBHUM COX-2 naxuburopuma (Graham et al., 2013). Mako je mpomwio Bumre ox 100
TOJIMHA OJ] HETOBOT OTKprha, MeXaHW3aM JI€jCTBA OBOT JIEKa HHj€ y TOTITYHOCTH OO0jallimhEeH.
Hanac je mpuxBaheno ma maxubupa COX-1 u COX-2 anu WHAUPEKTHO, MPEKO WHXUOHUIH]ES
nepoKcuaa3He akTUBHOCTU oBor eH3uma (Graham et al., 2013). Haume, eH3uM oAaroBopaH 3a
MeTabonn3aM apaxuI0HCKe KUCeInHe, mpocTarnanand H, cruHTas3a nmoceayje 2 akTUBHA MecTa
u 1o 1ukinookcureHazno (COX) u mepokcumaszno (POX). AxrtuBact COX je perynucHa
BUCOKMM HHBOOM NEPOKCHHUTPUTA (T3B. MEPOKCUHUTPUTHHU TOHYC) KOJU OKCHUIHMPAjy XE€M Ha
nepokcuIHOM Jienny eH3uMa. [lapameramon ce He Besyjye 3a COX, Beh penykyje Fe-IV u F-111
U CIpevyaBa KaTaTUTHYKy TEPOKCHIHY AaKTHBHOCT, T€ TaKO WHIMPEKTHO WHXOOMpa
IIUKJIOOKCUTEHA3HY aKTUBHOCT, MeHajyhu meHo okcuaanuono crame (Kam and So, 2008).
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VY ycnosuma omrehema henuje ninm uHbpIaMaIUju Kaja je KOHIIEHTpaIija MepoKCcHIa
BHCOKA JI0JIa3d JI0 BHCOKOT CTENCHAa OKCHJAlHWje Iapaneramoia W TO CIpedaBa HErOBO
JIejCTBO, Ma TO U OOjalImbaBa 0JCYCTBO aHTUUH(IAMATOPHOT JejcTBa oBor Jieka (Graham et
al., 2013). ITapaneramon WHXUOUpa U JApyre €H3UME ca MEPOKCHAA3HOM akTHBHOUIhy, Kao
HIIP. MH]jEJIONEPOKCHAa3y MTO je npaheHo cMamemeM XaJOreHnX OKCHAaHaTa (XHMIIOXJIOpHE
KHUCETIMHE, XUIIOOpPOMHE KHCcelnHe) a oBa aejcTBa apyru uaxuouropu COX Hemajy. Takohe,
nenyje w Ha jenmny w3odopmy nukimookcureHaze (COX-3) koja KoJ HEKHUX BpCTa y
(YHKIMOHATHOM CTamy MpeJoMUHAHTHO 1mocToju y CNS-y, u TuMe ce momaTHO oljamrmaBa
weropo antunupetrndko nejctBo (Kam and So, 2008). ITocToje mokasu u 3a OpojHE apyre
[IEHTPAJIHE MEXaHW3ME JIeNIoBamkba YKJbyuyjyhu edexre Ha cepoTOHEpruyKe, OMHOUIHE, U
KaHaOOWIHE MMyTEeBEH CHT'HAJHU ITyT a30T OKCHJAA T€ CE CMaTpa Jia CBU OBH MEXaHU3MHU MOTY
na Oyay yKJbY4YeHHU y aHalreTcke edekte oBor jeka (Sharma and Mehta, 2013).

[Tapameramon ce meTabonuiiie y jeTpy U oA AejcTBoM nuroxpoma P450 dhopmupa ce
peaktuBHu MetabonmutT N-acetil-p-benzoquinone (NAPQI) (James et al, 2003). Ogaj
METabONMUT ce JeTOKCHKyje peayktuBHuM riayratuonom (GSH), te ce dopmmpa
napareramoii-GSH-koHjyraT. YKOIUKO ce pe3epBe pelyKOBAHOT TIyTaTHOHA MOTPOIIE (KO
XEMaTOTOKCUYHHMX J03a) WJIW YKOJWKO Cy Beh cMameHe Kkao Koj OojecTu jerpe,
MOTXPAakbEHOCTH WM AJIKOXOJM3Ma OBaj JIEK HCIOJbaBa M3PAKEHO XEMaTOTOKCUYHO JI€JCTBO
(James et al., 2003; Sharma and Mehta, 2013).
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2. IMJbEBU U XUIIOTE3E

a) llwbeBu cryauje cy:

1. la ce yTBpaM Kako pazIHYUTH AHAITETHLU NPUMEHCHU y MEPHONEPATHBHOM MEPHOIY
yTUYY Ha KIIMHUYKY OTIOpABaK MalujeHaTa.

2. la ce yTBpay KaKO pa3IUUMTH aHAJITETHIIM YTHYY Ha HHTCH3UTET U MOJAIUTET MPOMEHE Y
napaMeTpuMa OKCHIALMOHOT CTpeca U JIy4eHmha IUTOKHHA.

3. Jla ce yTBpAM Kako HMHTCH3MTET W MOJAIUTET NPOMEHE Yy IIMTOKMHCKOM OATOBOPY M
napaMeTpuMa OKCHIAIMOHOT CTpeca yTU4y Ha KIMHUYKH OTIOpaBaK.

b) UctpaxuBauke xumorese cy ciezaehe:

1. PaznuuuTi MOAAIUTETH MEPUOIIEPATUBHE aHAJITe3Uje PA3IUYUTO YTYdy Ha MHTEH3UTET U
MOJAJIMT NPOMEHE y HUTOKWHCKOM OATOBOPY M IapaMeTpuMa OKCHIAIMOHOT cTpeca
KOjH C€ jaBJba y MOCTONICPATHBHOM IIEPHOY .

2. Paznuunti AHAJIITCTUIN YTUYY Ha KBAJIMUTCT IMOCTOIICPATHUBHOT OIOPAaBKa.

3. MopanuTter qucbanaHca y HMTOKHHCKOM OJI'OBOPY YTHYE Ha KBAIUTET OMOPABKa.

4. Mopamuter aucOanaHca y mnapaMeTpuMa OKCHIAMOHOI CTpeca yTUYe Ha KIMHUYKU
OIOpaBaK.
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3.50JIECHUIA U METO/IE
3.1 BPCTA CTYJUJE

Crynuja je Au3ajHUpaHa Kao WHTEPBEHTHO, KOHTPOJIUCAHO, HETEPAIH]CKO, OTBOPEHO,
HEPAaHJOMH30BAHO M TMPOCIEKTUBHO HCTPaXKHBame. Y HCTPAKUBaWKE je Ouina ykKbydeHa
KoxXopTra OOJIeCHHIIAa Ca HEKOMIUTHKOBAaHMM OCHUTHHM OOOJhCHMMA yTepyca a Koje cy
MOJIBPTHYTE €JICKTUBHO] XHcTepekToMuju y KiumamukoMm neHtpy ,,Kparyjerar“ y Kparyjesiry
y niepuoy ox oktoopa 2011. no dhebpyapa 2013. rogune. [lnan ucrpaxuBama je 3aCHOBaH Ha
U3ajHy APYTHX CIWYHUX MyOJWKOBAaHUX CTYH]ja Y KOjuUMa Cy KoJl 0c00a MOJABPTHYTH UCTUM
TUNIOM XUPYPIIKUX 3axBaTa NHpaheHH QakTopu pusMKa 3a ojapeheHe KIMHUYKE HCXO0Je
(Jovanovi¢ Radojevi¢ i sar., 2009; Meltomaa et al., 2000; Harboe and Bardram, 2011).

3.2 CTYJUICKA IIOITYJIALIMJA

VY cryamjy cy Owie ykibydeHe ojpaciie oco0e >KEHCKOT IMojia KOje Cy HOIBPTHYTE
€JICKTUBHO] a0JJOMHUHAIHO] XUCTEPEKTOMHUJU y KIWMHUIM 32 THHEKOJOTH]Y W aKyIIepCTBO
Knuanukor nenrpa ,,Kparyjesar. Kpurepujymu 3a ykibyuewe y CTyIHjy Cy OWJIH: )KUBOTHA
106 ox 18 roanHa U cTapuju, CTambe HEMOCPETHO MOcie eleKTuBHE xucrtepeokromuje, ACA
cratyc 1, 2 u 3, mpeTxoaHu AOOPOBOJBHH MpHUCTaHAKa 3a ydemhe y CTYIW]y Y3 MOTIYHY
uHpopmucanoct. Mckipyuyjyhu kpurepujymu cy Ownu: skuBoTHa 100 17 roxmHa m miahwu,
NPUCYCTBO KOTHUTUBHUX Nopemehaja, XpOHHYHO Y3MMame€ AHTUIICUXOTHYHE MeIuKalyje,
KOPTHUKOCTEPOH/Ia U ONMMOU/A, TyTOTpajHa Tepanuja ca MHXUOUTOpUMA IIMKIOOKCUTEHA3E WITH
y3UMame THX JIEKOBa TPH JaHa Tpe Omepaiyje, y3MMame aHTHOKCHIAHAca, IOCTOjarhe
KOHTpaWHIUKAIMja 332 TPUMEHY aHAITETHKA U3 TPpyle HECTEPOUIHHX aHTHHH(IaMaTOPHUX
JIEKOBa M ONMHOMWJA, TpyJaHoha M JakTamuja, o101jamkbe UCTIMTAaHUKA J1a YYECTBY|E Y CTYIHU]H,
yuemrhe y ApyroM KIMHHYKOM HCIIUTHBAaMmYy W OMIIO KOja JApyra OKOJTHOCT KOja je oTe)KaBasia
ydenrhe 6oJecHUIA Y CTYAH]H.

3.2.1. Y30pkoBamwe CTyAHjCKe MOIyJaanuje

Wcnuranumm y crynuju cy OWiM perpyToBaHM M3 YKYITHE MOITyJaluje OoJieCHUKa
NOJIBPTHUTHX eNekTHBHO) xuctepektomuju u y KI ,KparyjeBan”. VYxipyuuBame je
CIIpoBOh)EHO CYKIIECMBHO, TIpeMa MPUHUIIMITY CIydajHOr u30opa (0e3 MpeTXoaHO YyTBpheHe
paHIOMH3aNMje) TpeMa YKJby4dyjyhuM W HCKJby4yjyhuUM KpUTEpHjyMHUMa, MOYEB O MPBOT
JaHa CTyJaWje TMa Hajajbe, J0 JaHa KaJa je Ouo MOCTHTHYT YKYMHHM Opoj WCIUTaHHUKA, a
CXOJTHO TMPOPaYyHy BETUUUHE CTYIUjCKOT y30pKa.

3.3 IUTAH CTYANIE

Ncnuranuia je Ouina ykbydeHa y CTYIU]y HajKaCHH]e JaH paHHje Of JaHa 3aKa3zaHe
oriepalrje, YKOJIUKO je UCIymaBaia ykJbyuyjyhe n HHMje umana uckipyuyjyhe kpurepujyme.
Opn ucrinTaHuKa je MpBO 3aTPayKeH MHCaHU WH(POPMHUCAHU IPUCTAHAK Y3 MyHY 00aBEIITEHOCT.
[Mucanu nndopMucaHu pUCTaHAK je 00e30enno jgeuehy THHEKOJIOT O/IH. XUPYPT KOjU je 610
UCTOBpEMEHO M Ko-ucTtpaxupad. Cryamja ce je oOyXBaTwia TII€pHOJl BpEMEHa Of
o0e30ehuBama nucanor HGOPMHUCAHOT IPUCTAHKA 710 3. JaHa Off omnepaluje.
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[To 006e36eheHoM mTpHCTaHKY, NMPUKYIUbEHH Cy aHAMHECTHUYKH ToAaly (aHaMHe3a
cajammke OoJiecTH, JMYHA aHaMHE3a, MOPOAWYHA W COIMOCTIHIEMHOJIONIKA aHAMHE3a),
NOJAIU KOjU CE€ OJHOCE HAa TMHEKOJIOIIKH OHJ. XUPYPIIKHA CTAaTyC M HUIACHTH()HUKOBAHU CY
oaroBapajyhm ¢axrtopu pusnka 3a HENMOBOJbAH KIMHWYKH HCX0A. HakoH mnpuKynsbama
nojaTaka, UCIUTAHUKY je OMO y3eT y30pak KpBU 3a oaroBapajyhe Ouoxemmujcke aHajmse,
yuMe O ce 3aBpuIwia mpBa cTyaujcka Busurta. Creneha Bu3MTa je 3amovena HEMOCPEIHO
HAKOH XUPYPIIKOT 3axBara, a HapeaHe Tpu Busute 24, 48 m 72 carta nocne omneparuje. Ha
CTYZMjCKHM TOCETaMa MpaTHiia ce MPOMEeHa BPEIHOCTH MapaMeTrapa MpuOaBJbEHUX Ha IMPBO)
BHU3UTH, TIOTOM 0€30€THOCT MCHUTaHWUKa Koja C€ THYE CTYAHMJCKHX Mpolenypa (y3uMarme
y30paka KpBU) W IPYTH aCIEKTH PEJICBAaHTHHU 3a KIMHUYKO HCTpaxuBame. [lo 00aBibeHO]
MOCIe 0] BUSUTH, UCTIUTAHUIIA j€ 3aBpIInia ydyemhe y CTyIuju.

3.4 CTYJIUICKE IPOLIEIYPE

Crynujcke mporenype cy yKJbyduiie y3uMame y30paka KpBH, y IeT HaBpaTa y Kojuma
Cy oApehuBaHM HUBOM LMTOKHMHA Ka0 W MapaMeTpH OKCHUAALMOHOT cTpeca. Takole, y TOKy
CTy/IMjCKE MpOILEAYype BPIICHO je WCIHTHBAKE MalfjeHaTa 10 YHNUTHUIMMA 33 KBAJIUTET
MOCTOIIEPATUBHOT OMOpaBKa M MHTEH3UTET 00Jia a 00aBJhaHO j€ M MPUKYIJbAE MoJaTaKa o
peneBaHTHUM (aKTOpuMa pHU3MKa (AaHAMHECTUYKHA W U3 UCTOpHja 0O0JIeCTH) KOjU Cy MOTIIIU
yTUIATH Ha BPEJAHOCTH UCTIMTUBAHUX MIapaMeTapa.

3.4.1 llocTtynak NpuKyn/bama y30pKa KPBU

VY30puu ox o 20 mJI myHe BeHCKe KpBU Cy Y3UMaHM O]l UCIIMTaHUKA y TET HaBparta.
[IpBu y30pak je y3eT mnpeomepaTUBHO KpoO3 IUIACHpaHy H.B. KaHWIY Y MNPEANpOCTOpy
omnepanuone cane. [[pyru y3opak je y3eT 3 cara rnocromnepatuBHo, Tpehu 24 cara, 4eTBptu 48
caTd W TeTh 72 caTa TMOCJEe OINEpaTUBHOT 3axBaTa Ha OOJHUYKOM oOJie/bery. HakoH
onroeapajyhe obOpane, y3opiu cy 4yyBaHH MOJ OATrOBapajyhuMm ycioBuMa 10 cHpoBohema
JIaTHX aHAJIK3a.

3.4.2 llpukymbame APYrux peieBAHTHX MOAATAKA

Tokom ¢aze mpuKyIJpama y30paka KpBH OIH. cEpyMa a HApOUYMUTO IO 3aBPIIETKY
dbopMupama CTYAHjCKOT y30pKa HMCTpaXMBad je M3BPIIMO YBHA y OAroBapajyhe umcropuje
OoJiecTH M TPHUKYITHO MOJATKE PEJIEeBaHTE 3a Jajby aHAIN3Y M TO: CTapOCT, IOJ, IHjarHo3y,
dapmakoTepanujy (uMMe Jeka, OONWK, J03a), MPUCYCTBO KOMOpOMIUTETa (XHUIEpPTEeH3H]a,
cpuaHa WHCYUIMjEHIIN]a, peHalaHa WHCY(pUIMjeH1nja, nujadeTec, HeyposoliKka 000Jbemba,
aHemuja, 0OJECTH TUCAJHUX IyTEBa,CHCTEMCKE OOJIECTH BE3WBHOT TKHMBA) U JIpyre IOAATKe
KOjH Cy MOTJIM Jla yTUYy Ha MapaMeTpe KOjU ce MCIUTY]y Tj. HyTPUTUBHH CTATyC, MyIICHE U
KOH3YMHUPAambe aJIKOXO0JIa.

3.5 BAPUJABJIE HCTPA’KNBAIHA

BapujaOne uctpaxupama cy rpynucate y KaTeropyje: napaMmeTrpy KIMHUYKOT UCX0/1a,
napaMeTpd HMMYHOJIOIIKOI CTaTyca, HapaMeTpd OKCHAALMOHOr cTpeca, (apMaKoJIOMKU
napaMeTpu, U couuo-aeMorpadcku M KIMHUYKM (akropu pusuka. [Ipumapna BapujaOna
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UCTpaXMBamka he OWTH KBaUTET KIMHUYKOT OMOpaBKa a CBe Apyre Bapujadsie he Outm
CeKyHJapHe Bapujadie.

3.5.1 [lapaMeTpH KIHHUYKOT HCXO01a

[MapameTpy KIMHUYKOT UCX0/1a Cy OWIM KBAJIUTET IMOCTONEPATUBHOT OMIOpaBKa M OOJI.
KBanmuter mocronepaTHBHOT OMOpaBKa je OMO MPUMapHHU KJIMHUYKU UCXOJ U MPOICHHUBAH je
1., 2., 3., 4. u 7. mocTonepaTuBHOI JaHa Ha OCHOBY LIMPOKO KOPUUINEHOI YNHUTHUKA Yy
CcIMYHUM HcTpaxkuBamuma, QoR-40 (Myels, 2000). MaTen3urer 6oma je npouewmuBad Ha 10
MUHYyTa y cobu 3a Oyheme, HaKOH Tora y BPEMEHCKHUM WHTEpBajduMa of 5 caTu A0 72 caTa
nocje onepanuje, Ha OcCHOBY HymepHuuke ckaie 6oi1a (NRS) (McCaffrey and Pasero, 1999).
[Ipouiena uTeH3uTeTa 6074 je KopultheHa y by TUTPALMje aHAITETCKE MEIUKAIIH]e.

3.5.2 [TapameTpH OKCHIALMOHOI CTpPeca
3.5.2.1 Oopehusarve konyenmpayuje rumpuma (NO)

3a oapehuBame KOHIIEHTpAIMje HUTPUTA Y TUIA3MHU BPIITH Ce cenupUIHa eKCTPaKIlfja
no cieaehem nporokony: y Enennopd enpysere nuneruparu je 0.1 ml 3M PCA, 0.4 ml 20
MM EDTA u 0.2 ml nnazme. Tako nobujeHe y30pke WHKyOHpaTH y JefeHoOM Kymatuny (-4
oC) 10 munyta. Hakon unkyOammje y3opke uentpudprypatu 4 munyra Ha 15000 rpm,
CyNepHaTaHT OJUIMTH, a npenunurar pecycnengosatu y 2 M K,COs; no pH 7.4. V Tako
TOOWjEHUM y30pIMa €KCTPaKTa IIa3Me ofpehuBaTh KOHICHTPAIU]y OCIIO00)eHUX HUTPHUTA
CHEKTPO(OTOMETPHjCKOM peakiujoM y3 ymotpedy Griess-oBor pearerca. (1) C o63upom na
Ce y peaKIuju ca MOJIEKyIapHIUM KHCEOHUKOM:
NO + '/,0,— NO,.
CTBapa eKBHMOJIapHAa KOJMYMHA HUTPUTA, MOKEMO Ca BEOMa BEJIMKOM CHUTYpPHOIINY TBPIUTH
Jla KOJIMYMHA 0cI000l)eHnX HUTpHTA MpeCcTaBba KOMM4nHYy ociobonjenor NO-a.
bruoxemujcku ce oBa Meronga 3acHMBa Ha ynoTpeOu (Griess-peareHca, KOju ca HUTPHUTHUMA
rpaau JaHMa30-KOMIUIEKC, KOju Jaje JpyOmuacty O0ojy. (riess-OB peareHc ce Npumipema
extempore, HEOCPETHO Npe aHATUTHUYKOT odredjivanja, MelIameM jeTHAKUX 3anpemMuHa (v/v)
1 % cyndannnnae kucenune, pacTBopeHe y 5 % opTo-pochopHOj KHCETHHN (MOXKE Ce UyBaTh
Ha coOHoj Temmeparypu) u 0.1 % Bomenor pactBopa: H-(1-HadTwmi)- eTwneHIMaMUH
nuxuapoxiopuna (NEDA), koju ce uyBa y tamHoj O6ounniu Ha 4 oC, 300T CBOje BHCOKE
doTtoxemujcke peaktuBHOCTH. Y emnpyBete (12 x 100) munetuparu 0.1 ml excTpakra miazme,
250 pl cBexxe nHampassbeHor Griess-oB peareHca u 125 pl amonujaunor mydepa (pH=9.0),
Kora cauumanajy amoHujym xiyopua (NH4Cl) u Hatpujym terpabopar (Na2B40O7).
AmoHujauHu Tydep, KOoju ce y TOKy IpuUIeMe Mopa 3arpeBard, 300r H3y3eTHO ciabde
PacTBOPJBUBOCT HATPUjyM TeTpabopara, MMa 3a CBPXYy CTaOMIU3aIM]jy Ara3o-KoMiuiekca. Kao
ciermra mpobOa eKcTpakTa IIa3Me KopuimheHa je jAecTuioBaHa Boja. KoHIEHTparuja
0cIIO00IjCHUX HUTPHUTA y y30pmuMa ojpehuBaHa je Ha OCHOBY KaJHOpamHoOHE KpHUBE.
KanmuGpanuona kpuBa je KOHCTpyHMCaHa Ha OCHOBY E€KCTHHKIM]a y30paka, KOJH Cy y ceOu
caJpKalli TO3HATY KOHIIEHTPAIM]y HUTPHUTA, HAKOH MHXOBE peakiuje ca (Griess-oBUM
peareHcoM y mpucycTBy nydepa. JloOujaHa je mUneTupameM pa3InyuTHX KOJHMYHMHA BOJICHOT
pactBopa 1 MM NaNO;, y 1 ml gectunoBane Boge u 1o: 3, 6, 12, 24 ul, unme je nodujeHa
KOHIeHTpanuja Hutputa ox: 2.18, 4.37, 8.73 u 17.34 nmolNO,-/ml. Hakon crabunuzamuje
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0oje Ha coOHOj Temmepatypu 5-10 MUHYTa MPHUCTyNa C€ JNETEPMUHHUCAKBY KOHIICHTpPAIH]E
ociio0oheHnXx HHUTpUTA CHEKTPOOOTOMETPHJCKA HA TajacHo] Iy XUHH on A=550 nm.
KonuenTpanuja, a 3aTUM KOTUYMHA 0cI000h)eHUX HUTpHUTA JOoOUjEHa je Ha OCHOBY:

1. OnpehuBama crannapaHor (akropa (Pp), koju ce rodujao u3 cneaehe

jenHaunHe:

ExcTuHKIM]a cTaHIapaa-eKCTUHKIIM]A ciere mpooe

Konnenrpanuja NaNO, y cranmapry
3a caku mnojeauHayHu craHmapa (F1-F4), a 3atum noOujameM HHXOBE apUTMETHYKE
CpeIMHE.
2. JlesbemeM pasiiuKe €KCTUHKITH]a y30pKa | cliere mpobe ca ctangapaom ¢:
nmoINO,/ml ekcrpakra = AE (Eu-Esp)/F.

3.5.2.2 Odpehusarve unoexca runuone nepoxcuoayuje (TBARS)

WNHneke nunuaHe mepoKcuaanyje, Kao jelaH off rmapameTapa OKCHIATUBHOT CTpeca,
onpehyje ce HMHIUPEKTHO TMPEKO TMPOIyKTa peKaldje JUIMUIAHEe TepOKCHUIaIuje ca
THOOAPOUTPYHOM KHCEIIMHOM, 0J1aKJie u MOTHYE ckpahenura TBARS
(ThiobarbituricAcidReactiveSubstances). 3a onpenjuBame KoHieHTpanuje TBARS y miazmu
BpIIU ce chenuduuHa eKkcTpakimmja 1o cieaehem mporokony: y Emenmopd enpysere
nunerupaty je 0.4 ml 28 % TCA u 0.8. ml nnazme. Tako no6ujeHe y3opke UHKYOUpaTH y
aenenoM kynatuiy (-4 oC) 10 munyta. Hakon nnkyOaruje y3opke HeHTpUPTypaTi 4 MUHYTa
Ha 15000 rmm a y pobujeHoM cymnepHaTanty opapehuBatu koHueHtpauujy TBARS
cnekrpodoromerpujcku (21). MeTtona ce 3acHWBa Ha OJpeUBamy HHUBOA JTUIHIHUX
MEpPOKCHIa Ha OCHOBY peakiuje jeaHor oja mwux, MamoHmwrmuangexuga (MDA) ca
tHoOapoutypHom kuceanHoMm (TBA). ¥V enpysere (12x100) munerupam 800 pl excrpaxra
wiazme u 200 pl 1 % TBAu 0.05 M HaOH. Kao cnena mpo6a ymMecTo eKCTpakTa Iuiazme
KOPUCTH C€ CKBMBAJICHTHA KOJWYMHA JCCTWIOBaHEe Boje. HakoH mnumeTmpama, y30pKe
UHKYOupaT y BojaeHoM Kymatwiay 15 munyta Ha 100°C. HakoH wuHKyOauuje, y3opke
NPUWIATOJUTH COOHOj TEeMIlepaTypu, Na TPUCTYIHUTH JETCPMHUHHUCAY KOHIICHTpAIIH]je
ocinobohennx TBARS cnekTpodoTroMeTpujcku Ha TaiacHo] IyKMHM onx A=530 nm.
Konnenrpanuja ocnobohennx TBARS nobujena je Ha ocHOBY cienehe jennaunne
nmolTBARS/ml mnazme = AA (Au-Asm)/1.56 x 1.25,
npu yeMy je Au amcopOaHIa y3opka, JIOK je Asm ancopOaHia ciiere mpooe, 1ok ¢y 1.56 u
1.25 xopekimoHu (GpakTopH 3a OBaj ecej.

3.5.2.3 Odpehusarve konyenmpayuje cynep okcuo aujor paouxaia (O2-)

OnpehuBame KOHIEHTpAIUje CyNepoKCH ] aHioH paaukana (02 ) y miasmMu 3acCHUBA
ce Ha peakumju O2- ca Hutpo Tterpazonujym miaBuM (NitroBlueTetrazolium- NBT) no
HUTpo(opmMasan miaBor. Mepeme ce BpIIM Ha TaJllaCHO] JYKWHU MaKCHMAaJIHE arlCOPIIIHje
Amax = 550nm. Ecejna cmema (“assaymixture”) caapxu: S0 mMTRIS-HCI mydepa (pH=8.6),
0.1 mMEDTA, 0.1 mg/ml xxenatuna u 0.1 mMNBT. Ilpe ynotpebGe pacTBOp ce MpeTxoIHO
racupa a3oToM IOJ IPUTHCKOM Yy Tpajamy o1 jeaHor daca. Y enpysete (12x100) mumerupa ce
50 pl mnasme u 950 pl ecejue cmeme, ynMme peakiyja otmnodnme. Kao ciema nmpoba ymecto
IUIa3Me KOPHCTH Ce aJicKBaTHA KOJMYWHA JECTHIIOBaHE Boje. Ha caMmom moderky peakimje
U3MEpPHU Ce EKCTUHKIIM]Y CMeIlle U HOTUpa Kao ekcTuHKImja E1. CBakux 60 ceKyHIu ce BpIIH
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MelIamke ITUTACTUYHMM INTamdheM W HOTHpa CKCTUHKIMja HAKOH Mellama, JI0 CBOje
cTabmim3anyje, mTo MoApa3yMeBa JIB€ y3acTOMHE MPUOIIKHO UcTe ekcTuHkimje. [locneama
EKCTHHKCH]ja ce o3HavaBa kao E2. Mctu mocTynak ce mpuMemyje U 3a ciery npooy.

1. Konnenrparmja ocinodohenor O, no0ujeHa je Ha OCHOBY ciefehnX jeqHaunHa:

AEu=E,,-E, (32 y30pak)
AEsn=E;¢-E 4 (32 cienmy nmpoOy)
AE=AE,-AEq,
nmolO,-/ml mrazme= AE/0.015 x 1/0.05

3.5.2.4 Odpehusarve konyenmpayuje 600onux-nepoxcuda(H,0>)

JerepmuHanyja koiu4uuHe BOAOHMK-iepokcuaa H,O, 3acHuMBa ce Ha OKcuAalUju
¢deHon-1pBeHor noMohy BOJOHHMK-TIEPOKCHAA, PEAaKLUHjoM KoOja je KaTalu30BaHa EH3UMOM
nepokcuaazoM u3 komcke porkBuile (HoseRadishPerOxidase - HRPO). OBa peaxiuja
pesynryje hopMHpameM jeIUbCHha YHjH je MaKCHMyM arcoprindje Ha lmax=610nm (22).
Jluneapna 3aBucHOCT amncopOaniie Ha 610nm on konnentpamuje H,O,je mocrtojana 3a 1-
60mM omcer konmeHtpamuja (1-60nmol/ml). OBa meroma omoryhyje aeTrepMHUHALN]Y
HacTajama U ocinobahama H,O, 3a BpemeHncku uHTepBai ox 5-60 munyta. Y enpysere (12 x
100) munetupa ce 200 ml mnasme u 800 ml cBexe HampaBIbeHOT pacTBopa (HEHOIN LPBEHOT
(PhenolRedSolution-PRS) koju caapxu 140mMNaCl, 10mKanujym docharnor mydepa
(mH=7), 5,5mMD(+)-rnyko3e i 0,28mM ¢eHon upBeHor. Y3opuuma ce 3atuM aogaje 10ml
(1:20) HRPO, mpunpemsbeH extempore. Y30pld ce OCTaBJbajy Ha COOHOj Temmepatypu 10
MUHYTa, a 3aTuM nogece pH=12, nomohy 1MNaOH. Kao cnena npoba miazMe KOpUCTH ce
aJIecKBaTHA KOJMYMHA JecTmioBaHe Bojne. Koumentpammja ociobohenor H,O, y BeHCKOM
e(dyeHTy u3padyHaBa ce Ha OCHOBY KaJMOpalMoHOT aujarpama (CTaHaapHe KPUBE), KOJU CEe
onpehyje 3a cBaku ecej. 3a KOHCTPYKIH]y CTaHIapJHE KpPUBE, KOPHCTH C€ CTaHIapIHU
(Stock) pactBop H,0O,, y3 npeaxonny nposepy koHueHtpauuje (A230 3a 10mMH,0,u3H0cH
0,810). V¥ tpu enpysere numeTHpajy ce : (ymecto BeHckor eduyenta) 5, 10 1 20ml, 1mM
pactBopa H,O,, 200ml nectunosane, 800ml pactBopa ¢enon upseror u 10ml (1:20) HRPO.
Hakon mukyOanuje ox Jecer MHUHyTa Ha COOHOj TemmeparypH, mojxecutu pH=12, nomohy
IMNaOH (10ml). Mepeme amcopbanne (A) BpIIM ce Ha TaJacHO] AYXHHH MaKCHMalHE
ancopruyje Imax=610nm, y cTakieHuM KHBeTaMma, 3anpemuHa lml Ha crekTpodoTomerpy
LKBBiochrom, model: Ulltrosnec 4050. On nobujene amcopOaHIie oay3uma c€ BPEIHOCT
aricopOaniie cierne mpode (B), unme ce nobuja konauna ancop6annia (DA). Konnentpanuja, a
3aTuM H KomdrHa ociaobohenor HyO, y BeHCKOM eduiyeHTy n3padyHaBa ce Ha OCHOBY:
®axtop ancopbaniie (F) mo jennom nmolu BoIOHHK TepoKcHaa:

F= AA/nmolH,0,/cuv

Ha ocHoBy amcop6anine y3opka Ha Imax=610nm (Au) u meHor ymnopehuBama ca cienom
npobom (Asm) m3pauyHaBa ce (uHamHa arcopbanna (DA) (A=Au-Asm). Ilomohy oBako
nobujene amncopbanie, ¢akropa F u konmumHe BeHCKOT eduryeHTa ynoTpeOJbeHOT y ecejy
(200ml) n3pauyHaBa ce KoHIeHTpanuja u konnuuHa H,O, y BeHckoM edryenTy mo popmyiu:
nmolH»,O»/ml mrazme =DA/F.
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3.5.2.5 Oopehusarve akmugnocmu cynep oxcuo ouzmymase (SOD)

OnpehuBame aktuHOocTH SOD BpIieHO je aapeHaTnHCKOM MeTonoM. OBa MeToja mpumaga
Tpynu MeToja ‘“HEraTMBHOI” THWIA, jep CE€ NpaTh CMameme Op3uHE ayTOOKCHAallWje
aJpeHAllHA y aJKAIHO] CPeIUHH, Koja je 3aBucHa ox O2 . Ilpucyrna SOD ykmama O2 u
Opd TOME HWHXMOMpa peakiyjy ayTOOKCHIAlHWje aJpeHajnHa. bp3uHa ayTooKcHIammje
aJpeHAIMHA TIPAaTU C€ CHEKTPOPOTOMETPHJCKH TPEKO MpoMeHe amcopOanie Ha 480 nm.
[Topact amncopbanme nHa 480 nm mnoTHYe O aKyMylaudje aapeHoxpoma. bp3uHa
ayTOOKCHJALIMje aJpeHalMHA jelHaKa je HaruOy JMHEeapHOTr Jeia IopacTa arcopIiyje.
[Iponienar MHXUOWIMjEe KOPHCTH c€ Kao Mepa KaTaIUTHYKE aKTHBHOCTH €H3uMa. bp3mHa
ayTOOKCHJIAIMje aJipeHajnHa y OJICYCTBY €H3MMa y3MMa ce€ Kao pedepeHTHa (KOHTpOJIHA), a
Op3uHa ayTookcunanyje y npucyctsy SOD, 0JHOCHO IPOTENHA Y IIUTOCOTY MPECTaBsbha A0
pedepeHTHE BPETHOCTH.

VY 3.2 ml peakumone cMerie kojy unHe: 3 ml kap6onatHor mydepa, tH =10.2 1 0.1 ml
pactBopa anpeHanuHa, ngoxaa ce 0.01 ml panuje npuUnNpemMIbEHOT CyINEpHATAHTA.
AyTooKcuaaNMja aipeHannHa npatu ce y Toky 4 munyta Ha 480 nm. Peaknuja je ctabuiHa y
Temmeparypaom orcery on 26-300 °C. Ymopeno ce paau u KOHTpOdHA peakiuja. [Iporenar
WHXHOUWIMje ayTOOKCHIAIMje aapeHanuHa y npucyctBy SOD u3 y3opka, y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY PEaKIMjy ayTOOKCHIAIMje aJpeHaJuHa KOPUCTH ce 3a u3padyHaBame SOD
aktuBHOocTH. Kommunna SOD u3zpaxasa ce y jenununiama SOD aktuBnoctu no gHb (u/gHb).
Jeqununa SOD akTHBHOCTH JeUHMCAHA j€ Kao 3alpeMHHA, OJHOCHO KOJIMYHMHA MPOTEHHA
Koja y3pokyje 50% waxuOuIMje Op3WHE ayTOOKCHIAIMje aapeHaIuHa y JIMHEAPHOM eIy
nopacra arncopmnije. M3padynaBame ce Bpiw 1o cieaehoj jeqHaunam:

SOD-1=2(AK- AA) xR/VxHbxK

AK - mpomeHa arcopIiyje KOHTPOJIHE peakije y MUHYTH
AA - mpoMeHa arcopIiyje pakiyje ca y3opkoM Y MUHYTH

V - 3ampeMuHa y30pKa Koja ce CHIla y peakinoHy cmenry (ml)
Hb - xomnuuna xemorno6una (g/100 ml nu3ara)

R - pazbnaxeme

3.5.2.6 Oopehusarwe akmusnocmu kamanaze (CAT)

AKTHBHOCT Kartana3e y coHudukaty oapehyje ce mo meroau Beutler-a (Beutler,1982).
Metona ce cactoju y crekrpodoromerpujckoM mpahemy Op3uHE pasrpaime BOJAOHUK-
NepoKcHIa y MpUCYCTBY KaTaynaze Ha 230 nm. Ha Toj TamacHO] Xy>KWHU BOJOHHUK TIEPOKCH]T
arcopOyje cBemiocT. TauHa KOHIICHTpalHja BOJOHHMK-TIEpOKcHaa oxapelyje ce Ha cienehu
HAYMH: Y OJHOCY Ha amcopmiujy pasbnaxenor pactBopa mydepa (1:10), kao Hyna, ountaBa
ce arcopnija pactBopa cacraBibeHor o 0.9 ml pazdnaxenor mydepa u 0.1 ml paz6naxenor
30% pactBopa H,O, (1:100). KonmeHrparuja BOJOHHMK TEpOKCHIA H3padyHaBaHa je Ha
OCHOBY €KCTHHKIIMOHOT KoedwuirjenTa, koju je 3a H,O, na 230 nm 0.071, mo dhopmyu:

C=AA/0.071
JlobujeHa KOHLIEHTpaIHja je 3aTUM pa3baakuBaHa 10 10 mM.
Reaknnona cmema:
VY kBapiHy KuBeTy y Ko0joj ce Hamazu S50 ul mydepa moma ce mamehy 5 m 50 plL y3opka
(3aBHCHO O/1 aKTUBHOCTH Kartainase). Reaknuja mouume nogarkom 1 mL 10 mM pactBopa
BoJIOHUK-TIepokcuaa. [lag ancopOanine npatutu Ha 230 nm y TOKy 3 MUHYTa. AKTUBHOCT c€

42



u3paxana y jed/mg npoTeunHa, a jeAuHANA je aeuHrcaHa Kao KomuarHa peaykoBanor H,O,,

n3paxxeHa y UM, y munyTH. M3padyHaBame je BpIICHO Ipema ciiesiehoj jeTHaunHuU
CAT=AAxR/0.071 x Low x V

AA — npomeHa arcop6aHIie y MUHYTH

R — pazbnaxeme

V — 3anpemuna y3opka (ml)

Low — konuumHa npotenHa (mg/ ml conudukara ).

3.5.2.7 OnpehuBame aktuBHOCTU TiyTatoHa (GSH)

Hugo penyxosanor rimytatrona (GSH) y mia3mu oapelyje ce ciekrpodoTomMeTpujcKku
no meroau Buetler-a(1982), a 3acHuBa ce Ha okcumanuju riayratuona GSH momohy 5,5-
muTHo-6mc.6,2-autpodenzeBom kucenmHoM (DTNB). GSH ce ekctpaxyje Tako mTo ce y
0,1ml 0,1 % EDTA , moma 0.4ml mnazme u 0,75ml pactBopa 3a mpenunuranujy (1,67 g
metadocdopre kucenune, 0.2 gEDTA, 30g NaCl, nonynu ce 1o 100ml gecTuioBaHoM BOJIOM
; pacTBop je crabmnad 3 Henesbe Ha +4°C). Tlocne memama Ha Vortex-Memanuiy cMelia ce
ekcTpaxyje 15 munyTa Ha jeny u uentpudyrupa 10 muayta Ha 4000 rpm.Mepeme ce Bpmu y
KBapIHUM KuBeTama 3anpemuse lml. ¥V emnpysere (12 x 100) numetupa ce 300ul Benckor
eduyenra , 750ul NaHPO4 u 100ul DTNB (1mg DTNB/1%Hatpujym murpara ). Kao cinena
npo0ba KOPUCTH ce JecTHioBaHa Bojaa. KoHueHTpayja , a 3aTUM U KOJIMYHHA PETyKOBAHOT
IJyTaTHOHA y BEHCKOM ediyeHTy oxapehyje ce Ha OCHOBY KaluOpalMoHOT JaMjarpama
(craHmapaHEe KpHUBE ), KOjH ce ojapelyje 3a cBaku ecej. 3a KOHCTPYKIU]y CTaHIapHE KPUBE
KOPHUCTH c€ cTaHAapaHu Stock-pacTBOp peayKoBaHOT IIIyTaTHOHA KOHIEHTpamuje 1,5mmol/l.
VYV 4 enpysete ce nunetupa (ymecrto BeHckor edmyenta) 10,20,30 u 40ul 1mM pactBopa
GSH, 300ul xmamaor mepdysmonor Krebs-Hensenleit-oBor pactBopa. Tako ce onapemau
KOHIICHTpaIlMja HUTpHUTa y y3opruma ctanaapaa (nmol/GSH/ml). Mepemwe ancopOaniie ( A)
BpIIM C€ Ha TaJlacHO] AYKMHUM MakKcHMaiHe amcoprugje Amax = 420nm. Onx pobujeHux
ancopOaHIM OAy3HMa ce BpeTHOCT arncopOaniie ciene mpobe (B), uume ce nobuja koHayHa
ancopbanna(AA). Ilomohy oBako noOujeHe amcopOanue, cranmapaHor ¢(akropa (F) u
KOJIMYMHE BEHCKOr e(iyeHTa yHoTpeOJbeHOI y ecejy H3pauyHaBa C€ KOHIEHTpaluja
[IyTaTHOHA Y BEHCKOM €(JIyeHTY 10 (POpMYJIH :

nmolGSH/ml edpnyenta=AA/ F
F= AA/ nmolGSH /cuv

3.5.3 KonuenTpaumje HMTOKMHA

Konnenrpanuja penesantaux nutokuna (IFN-y, IL-10, IL-17, , TGF-p u) y cepymy
onpehyje ce komeprmjasanM ELISA kxuToBMMa CHemUUYHAM 332 XyMaHE MPOTEHHE
(Jovanovic et al 2010). Crarnapau he ce npe ynorpede pactsoputu y PBS-y (pH 7.2), Tako
na modetHe koHmeHtpamuje Oyay 1000 pg/mL wmm 2000 pg/mL 3aBucCHO 01 ITUTOKHWHA.
HampaBibenu mrokoBu he ce cepujcku 7 myTa ABOCTPYKO Pa30aKUTH y pacTBapady (€HTJL.
Reagent Diluent-y (1% BSA y PBS-y) na Ou ce no6una cranaapasa kpusa ca 7 Tayaka. 100ul
paznHe KOoHIeHTpalyje Be3yjyher anturena (enri. Capture Antibody) cunahe ce y OyHapunhe
HNOJUCTUPEHCKUX MHUKPOTHTap Iuioua (eHri. microtiter plate- MTP) ca 96 Oynapuumha ca
paBuuM aHOM (SARSTED). [Inoue he ce mpenenutu aaxesuBHoM ¢onujom (eHri. ELISA
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Plate Sealers) u octaBuTH ipexo Hohu Ha COOHOj TeMIlepaTypH, HaKOH dera he ce OyHapunhu
ucrpaTtu mydepoM 3a ucnupame (erra. Wash Buffer) y ayromarckoj MammHu 3a ucnupame
MTP-a. 3atum ce y cBe Oynapuuhe nonaje 6mokupajyhu mydep (Block Buffer, 1% BSA 'y
PBS-y) ¢unannor Bomymena 300ul m MTP ce ocraBbajy MuHMMYM 1 caT Ha coOHO]j
temneparypu. MTP ce taga ucnupajy mydepom 3a ucnupame. CBH y30pIH Cy HPETXOIHO
pa3bnaxkeHu 2 myTa y J€jOHU30BaHOj BOaU. Pa3z0nakeHn y30pIH U NPUIPEMEI-EHU CTaHAAPIU
cumajy ce y MTP, koje cy npekpuBeHe agxe3uBHOM (HOJIMjOM M OCTaBJbEHE 2 caTa Ha COOHO]
temneparypu. Hakon nakyOanuje u ucimpamwa MTP, y cBe Oynapunhe ce nogaje 100ul pagae
KOHIICHTpAaIlMje AeTeKIMoHor anTturena (eHri. Detection Antibody), a miioue moHOBO 00J10kKe
aJXe3uBHOM (DOJMjOM M OCTaBe MOJATHHMX 2 caTa Ha coOHoj Temmneparypu. MTP ce moHoBo
ucnupajy, a y Oynapuuhe ce cuma 100ul pagne xonnenrpauuje Streptavidin-HRP
(Streptavidin horseradish peroxidase). Unky0aruja Ha cOOHO) TemnepaTypu U 0e3 TUPEKTHOT
u3jaramba CBETJIIOCTH MPEKMHUHYTA je HakoH 20 muHyTa, ucnupamem MTP-a. ¥V Gynapuuhe
ce cumajy 100 pl Substrate Solution (Color reagent A + Color reagent B, 1:1). JIBamecer
MUHyTa KacHuje, moxaro je 50 pl Stop Solution-a (2N H,SO,) m onrtmuka ryctuHa ce
HETIOCPETHO MEpHTIa y cBakoM OyHapuery, momohy Microplate reader-a (Zenyth, Anthos,
UK) momemenor Ha 450 nm. CBe H3MEpEHE BPEIHOCTH Cy YMameHE 3a BPEIHOCTH
aricopOanIu ciene npoode (1ejoHn3oBaHa Bojaa). Ha ocHOBY W3MepeHUX BpeTHOCTH CTaHaap/a
HanpaBJbeHa je Ce CTaHIapJHa KpUBa, a MOMOhy e H3padyyHaTa BPEIHOCTH 3a CBaKU
nojenHavyaH y3opak. CBH y30pIHy Cy MEPEHH y TPUILIUKATY.

CBuM mamujeHTHMa cy OuTH oxapeleHe mnpeonepaTuBHE BPEIHOCTH IUTOKHHA.
Opnpehena je cpenmwa BpeHOCT M CTaHIapaHa AeBHjanuja. CBaka MOCTONEPAaTUBHA BPEIHOCT
Koja je m3BaH rpanurna +/-1,96 CJI ox cpenme BpeaHocTH he ce cMarpatu qucOamaHCcoM.

3.5.4 Ipyru ¢pakTopu pusnka

Bpennoctu conmo-aeMorpad)CKux ¥ KIMHWYKHUX I1apaMeTapa cy cMaTpaHu (pakTopuma
pu3uKa mwin pakToprMa o]l MHTEpeca 3a YTHUIIAj HAa IPUMapHe U CEKYHAAapHE UCXOJIE CTyAHje.
OcHOBHE TpyIie CeKyHIapHUX Bapujadbiu cy Omiu: aeMorpadcku napaMmerpu (cTapocT), Jole
HaBHUKE (IyLICHE, aJKOXOJIH3aM), ynorpeda JeKoBa: aHaIreTHUX (OMHOMIHHU, HECTEPOUIHU
aHTUMH(IAMAaTOPHUIICKOBH), JApyre Oojectn (XpoHuuyHa OyOpexkHa MHCY(UIMjEHIH]a,
aHemuja, aujaberec, XUMEpTEH3Hja, OOJIECTH TUCAJjHUX TYTEBa, CpYaHa WHCY(UIIH]CHIIH]A,
CHUCTEMCKE 00JIECTH BE3UBHOT TKHUBA).

3.6 AHECTE3UJA U TIOCTOITEPATUBHA AHAJITE3UJA
3.6.1 Ilpemenukanmja u yBOA y aHeCTe3Hjy

CBe naImjeHTKUE Cy IPeonepaTuBHO MPUMMIIE MUa30iaaM 5 Mr u.M. 30 MUHYTa 1pe
yBOJa y aHecTe3Wjy. HakoH mpemenukaiyje W TpeorepaTuBHE NPEOKCUTCHAIUje YBOI H
Boheme aHecreswje je OWO TMOAjeHAK 3a CBE MANHMJCHTKHEEC W OJBHja0 Ce Mpema
oarosapajyhem nmpotokody.
VYBon y aHectesujy :
e @ecHranw: 2 pg/kg MHTPaBEHCKU
e IlIpomocdomn: 1,5-2 mg/kg unTpaBeHCcKU
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e Poxyponujym: 0,6 mg/kg unTpaBeHCKH

Bolheme anectesmnje:
AHecte3rja je BoljeHa WHXajalMOHUM aHecTeTHkoM ceBodurypanoMm (1-1,5 MAC), ca
cmeniom Basnyx/kuceonuk (Fi02=0,4) npu yemy je aHeCTEe3HOJIOT KOJH j€ BOJIUO aHECTE3HU]y
aIMUHUCTPHUPAO J0/1aTHE Oosryce heHTaHUIIa ITpeMa COICTBEHO] MPOIIEHU Kao U A0JaTHE 03¢
muImuhHOT penakcaHTa. M3BOheH je KOHTHHYUpaHH MOHHUTOpHHI cienchux mapamerapa:
EKI, SpO2, HeWHBa3MBHO MEPEHOT CHUCTOJHOT, IUjaCTOJIHOT W CPEIbE apTEPHjCKOT
nputucka (CII, JIT, MAII). Jlybuna anecte3uje NpolLEHHBAHA j€ Ha OCHOBY KIMHUYKHX
KpUTepHjyMa. 3HallMMa HEJJOBOJHHO 1yOOKe aHeCTe3Huje CMaTpaHH Cy:

1. Tlopact cpuene ¢pekBeniyje 3a Butie ox 20% o MPEeuHAYKIIHjCKUX BPETHOCTI

2. Tlopact MAII 3a Bumie o1 20% o1 IPpEeUHIYKIH]jCKUX BPEAHOCTH

3. Tlpe3HojaBame manujeHaTa ( y 0JICYyCTBY JAPYTOT pasiora).
CBe manujeHTKukbEe cy npuMmie 4 mg oHAaHCETpOHA TIpe Kpaja omneparuje. [Ipodyhene cy u
eKcTyOupaHe y onepalfioH0] caliid U MpeBekeHe y coly 3a Oyheme.

3.6.2 IlocTonepaTuBHa aHAJITE3Hja

VY nornexy npumama ocTONepaTuBHE aHANTE3H]je MAlMjeHTKUbE Cy NoJeJbeHe y cienehe
rpyme:

1. rpyma xom Koje je mpuMemeH keroponak (,,Z°), moowmna je 30 mg oBor Jyieka Ha
MOYETKY OIepalyje;

2. Tpyma KoJ Koje je MpUMeHheH NCKbyunBo MophuH (,,M*), nodbuna je 0,15 mg/kg oor
JIeKa MHTPAaBEHCKHU 15 MUHYTA Tpe 3aBpIIeTKA ONepalmje;

3. rpyma Ko Koje je mpumemeH keronpoden (,,K*“), nobuna je 100 mg oBor jeka y H.B.
uHY3Uju y Tpajamy o 30 MUHYTa Ha MOYETKY Omepaliyje;

4. rpyna Koxa Koje je mpuMemeH napaueramon (,,P), nobuna je 1000 mg oBor seka y
CIIOPOj MHTPABEHCKO] HHPY3HjH Yy Tpajamy o 30 MUHYTa HA TTOYETKY OIepariyje.

Kon mammjeHTKMIBa W3 CBUX Tpyna aHaiaresuja ce y cobu 3a Oyheme opaBujana
aIMUHUCTPAIMjOM J0JIaTHUX J03a Mop(duHa u.B. 60aycruMa o 1Mo 2 mg, 10 MOCTHU3ama CKopa
O6oma 3 wim Hmwke. HakoH oanacka Ha ofebel€ aHaIre3Wja ce oABHjana mo cieaechem
IPOTOKOIY:

1. rpyma manujeHTKHBa Koja je noOujama keroposiak, nodujana je 30 mg oBor Jeka

MHTPaBEHCKU Ha § caTu, 10 MaKCUMaJIHE JHEBHE J103€ o1 90 mg;

2. Tpyla ManyjeHTKHba Koja je Jo0ujaia NCKIBYIHMBO MOpPQUH, Jo0Hjana je MOppHuH y
MHTPAaBEHCKUM Ooiycuma 1o ciuenehoj memu: mpomnucaHux 5 mg Ha 4 cata, y3
Jo/IaBame Oosryca o1 MO 2 mg YKOJMKO je MHTeH3uTeT Ooya mpenasno 3 Ha NRS
CKaJIM /10 MaKCUMaJIHe JTHEBHE /103€ 3a MPBHUX 24 caTa MpopavyyHaToj IIpeMa roJiuHama
ctapoctu (100-ronune cTapocTn);

3. rpyma mauvjeHTKHmba Koja je modujana keronpodeH, nodujana je 100 mg oBor neka y
CIOpOj MHTPaBEHCKO] HHPY3HjH, 10 MakcuMmanHux 300 mg NHEBHO;

4. rpyna nmanMjeHTKUBba Koja je noOujana napaueramon, nooujana je 1000 mg oBor sieka
y CIIOpOj UHTPaBEHCKO] MH(Y3UjU Ha 6 caTh, 10 MakcuMaiHe qHeBHE g03e 4000 mg.

[ManujeHTKUBLE U3 CBUX Tpyna Cy noOujaie WHTpaBEHCKE Ooiyce MopduHA o 1Mo 2 mg, J0
noctusama ckopa 6ona 3 Ha NRS ckanu.
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AHanresdja ce MO OBOj IIEMH JlaBajla Ha JaH oOlepanyje Kao HW TPBOT
MIOCTOTIEPaTUBHOT JaHa. HakoH TOra, Tj. ApPYror IMOCTONEPATHBHOT JaHa Cy C€ 03¢
aHaJITeTUKA CMabHUBAJIC CPA3MEPHO CMamkEhy WHTCH3UTETa 00JIa TIPU YeMy je CBaka OJ1 rpyra
3ajjprKaia CBOj OCHOBHH aHAJITETUK Kao MPUMapaH y Kynupamy Ooa.

3.7 ETUYKU 1 OPTAHU3AIIMOHU ACIIEKTU CTYANIE

Crynuja je cmpoBeneHa Kao akKaJeMCKO, MYJITHAWCIHUILUIMHAPHO M HEMPO(PHUTHO
HCTpaXHBame, pemMa npuHunuMa J{oope kmHudke npakce, Jloope nmadoparopujcke mpakce
n XeJCHHIIKE aeknapanuje. 3a ydemrhe y cryauju on 6osiecHuna je 6uo ode3behen mucanm,
JNOOpOBOJEHU TPUCTaHAK y3 MyHY oOaBemTeHOCT. [Ipe cmpoBohjema CTyamje MpPOTOKOI
UCTpaXKMBama M JIpyra NoTpedHa JOKyMEHTa ¢y olo0peHa oj cTpaHe Hajjie:kHOr ETwukor
on6opa Knuanukor nenrpa ,,Kparyjesam™.

3.8 CTATUCTUYKA AHAJIM3A

CratucTryka aHanm3a je oOyXBaTHia NPOpadyH BEIMYMHE y30pKa M CTaTHCTHUKY
o0pany NMpUKYIUbEHHX TojaTaka. BenwmumHa y3opka je onmpehena momohy mpermocTaBibeHE
Bpeanoctu QoR-40 ckopa u BeHOT BapHjaObMINTEeTa y paHOM ITOCTONIEPATUBHOM Teprony (1-
3 nmaH) Kao mpuUMapHe Bapujadliie a Ha OCHOBY MOJaTaKa U3 MPETXOJHUX CTyAHja YKIbyuyjyhu
U OOJIECHMIIE MOABPTHYTUX TMHEKOJIOMKNM MHTepBeHnujama (Myles et al., 2001; Murphy et
al., 2009; Kluivers, 2008; Catro-Alves et al., 2011). Kopumhewem oarosapajyhux mojgataxa,
3a, IBa HE3aBHCHA y30pKa, y pacroaenu (amokamuju) 1:1, ca caarom crymuje 0.8 u anda
rpemkom 0.05, ymotpebom oxaropapajyher codrdepa nmpopadyHar je y3opak ox ykymHO 50
ucnmrannmna (Faul et al., 2007).

VY aHanM3M NPUKYIUBEHHX TII0/1aTaKa KOPUCTHWJIE Cy C€ METOJEe JAECKPHUITHBHE
CTAaTUCTUKE W TecThupama xumotese (Altman, 1991). [Ipumapna Bapujabna ucTpakuBama je
6una BpeaHoct ckopa Ha QoR-40 ynmytHuky. CekyHaapHe Bapujabiie cy Ouie oarosapajyhu
KJIMHUYKA TapaMeTpu (CTapocT, HaBHKE, aHAJITETHIM W JPYro) M BPEAHOCTH NpaheHnx
napameTapa OKCHJAIIMOHOT CTpeca U UUTOKMHA. AHATM3UpPaHe Cy U MPOMEHe oaroBapajyhux
CTYAMjCKHX BapHjadiM y OAHOCY Ha Oa3anHy (TMOYETHY BpPEIHOCT), M3Mely CTYIHjCKHX
BU3WTA Kao M m3Mel)y CTyAMjCKUX moArpyna qudepeHIupaHuX Ha OCHOBY TIPUCYCTBA (GaKkTopa
0]l MHTepeca (aHaNTeTCKEe MeIUKAIIH]e)

VY 3aBHCHOCTH OJf KBaJUTATUBHUX M KBAHTUTATHUBHUX KapaKTEPUCTHKA J10OMjEHHUX
MoJjiaTaka, CIpoBeleHEe Cy oiroBapajyhe crathcTthyke aHanuse (TecToBW). Bapmjabie xop
KOjUX Cy MoJaly OWiu JUCTpUOyHpaHU MO THUIYy HOpPMAallHE pacmojene KopuirtheHu cy
napaMeTapcku TECTOBU Tj. OCHOBHHM METOJ je Omia aHaiu3a BapHjaHCe U HEHU MOJAIUTETH
(ANOVA-repeated measures, ANOVA-repeated measures, pairwise comparisons). Bapujabne
KOJ KOjUX je aucTpuOyluja mojaraka OACTyMaja OJ HOpMallHe pacrojene KopuinheHu cy
HernapameTapcku tectoBu: Kruskal Wallis test, Friedman test, Wilcoxon Signed Rank test,
Mann-Whitney-Wilcoxon test. MelhycoOHa TIOBe3aHOCT BapwjabIM aHATU3WpaHa je
KOpEJNAaIMOHUM TeCTOBUMA, Pearson correlation u Spearman’s rho. 3a CTAaTUCTHUKY aHATU3y
he 6utn xopumrhen onroapajyhu cratuctuuku copreep (SPSS), a Bpennoctu BepoBaTHOha
CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH 3a CBE CTATUCTHUKE MeToze cy ouie yrBphene Ha p=<0,05 (5%).
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4 PE3YJITATH
4.1 KAPAKTEPUCTUKE CTYAMNICKE IIOITIYJIALIMJE

Crynujcka nomynanyja je ykjbydmia 51 »xeHy Koja je HOABPrHyTa XMCTEPEKTOMHjH a
KOje Cy y TOCTONEPAaTHBHOM TOKY NMpPUMAallHE aHAJITETHKE paad KOHTPOJIE IMOCTONEPAaTHBHOT
6ona. [Ipoceuna crapoct OonecHurle je Omma 51.6 + 7.8 roguHa (+ craHgapHa JEeBHjalH]ja)
npu 4eMy je Hajmiagja umana 39 ronuHa a Hajecrapuja 69 ronuna. [lymada gyBana je 6uio
3abenexeno koxa 43.1% (1=22), a Henymaya 17.6% (9) OonecHHIla TOK MOAATAK O y3UMakY
nyBaHa HHje gaio 39.2% ucnuranuma (20). [Ipoceuno Tpajame onepanuje je u3HocwIo 74.8 £
26.4 munyta (MuHuManHO 35, mMakcumanHo 120). buno je wetupu aeduHUcaHe MOATPYyIIE
npeMa CTyAHjCKUM aHanreTunuMa u 1o 6 (11.8%) GonecHuna xoje cy mpumaie Ketoposak, 19
(37.3%) mopdun, 14 (27.5%) xeronpoden, 7 (13.7%) napaneramon 10k 5 GolecHUIA HUCY
CBPCTaHE y OBE MOATPyIE CXOAHO NpeaedUHHCAHMM Kpurepujymuma. [Ipema HaBeneHUM
neMorpa)CKuM U KJIMHUYKUM OCOOMHaMa, TUITMYHA MCIUTAHULA je OMila Ha MOYETKYy IecTe
JIelIeHUje KHBOTAa, KOH3yMHUpajia je JyBaH, MOABPrHyTa j€ ONEpPaTUBHO] MHTEPEBEHLUJU Y
Tpajalby HEIITO IYXXeM OJ caT BpPeMEHa IpU 4YeMy Cy MOCTONEPATUBHU OOJIOBH JICUCHH
IPUMEHOM OITMOUTHOT aHAITETHKA, MOPPHHA.

4.2 KBAJIMTET IIOCTOIIEPATUBHOI' OIIOPABKA

KBanurer omopaBka y uMTaBOj CTYIWJCKOj TpPyHH TOCJIE OIepanuja je MepeH
crenupUYHIM MHCTPYMEHTOM KinHHYKe mporene, QoR-40 ckamom. [Ipu Tome, moceOHO je
MEpPEH YKYIaH CKOp, IITO je OMO MpUMapHU CTYAHMJCKH MCXOJ, a MOceOHO 8 TMojeTnHAYHUX
nomena QP-40 ckare.

4.2.1 BpeaHOCTH YKYIIHOT CKOPA U NnojeAuHa4YHuX q1oMeHa QoR-40

4.2.1.1 Vxynuu cxop (QoR-40)

[Tomamu 3a ykymaH CKOp Cy yKa3aid Ja je y IPBOM MEpemYy 3a0eeKeH 3HaUajaH Mmajy
KBQJIMTETA MOCTONEPATUBHOI OMOpaBKa, MpoceyHo 3a Ooko 10%, HaKOH 4dera cienu JaraHu
MOpacT 0 MPUONKHOT TIOCTHU3alka MPEONEpPaTUBHUX BPEIHOCTH y UYETBPTOM MEpewmy U
OyraruM 1ajoM HakoH Tora (tabena 1; ciuka 4).

Tabena 1. Bpennoctu ykynaor QoR-40 ckopa

QoR-40 Mumn. | Makc. | Cpeama BpeIHOCT Cl
QoR-40-PO | 165 200 188.65 9.65
QoR-40-1 146 189 170.59 11.13
QoR-40-2 152 195 180.39 11.15
QoR-40-3 174 200 187.74 6.03
QoR-40-4 182 196 190.71 5.59
QoR-40-7 171 192 182.83 8.52

PO-npeoneparusHo, 1, 2, 3, 4, 7: BpeJHOCTH Mepemwa y oroBapajyhum cryaujckum
uHTepBanMa (B. Metoze); ClI-ctannapaHa aesujanyja
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Cruka 4. Cpenme BpeqHOCTH (£ cTaHmapHa aeBujanuja) yKymaor QoR-40 ckopa y mect
CTYINjCKHX TIEPHOJIA.

4.2.1.2 Jlomen yoobrnocm (QoR-40-U)

Bpennoctu ckopoBa cy6nomena yaooroct (U) y OCHOBH mparte TpeH YKYITHOT CKopa
QoR-40 ckane (tabema 2; cimka 5). Ilag ckopoBa y NpBOM HMHTEpBalIy MEpema IOCIE
oriepaije je 3a OKO JBa myTa Behu, a 1ajbu TPEH] CIeN OMOopaBakK y YETBPTOM Mepemy 1a
OM HAKOH TOTa, y CEIMOM Mepemy, HACTYNHO Maj U yCIIOCTaBUO HOB €KBHIIMOPHjYM 32 OKO
5% HUXU HETO MPEOoNepaTUBHO.

Tab6ema 2. Bpeanoctu qomeHa y100HOCT

QoR-40-U Mumn. | Makc. | Cpeama Bpeanoct | CJI

QoR-40-U-PO 13 20 18.22 2.044
QoR-40-U-1 9 19 14.96 2.708
QoR-40-U-2 13 20 17.64 2.206
QoR-40-U-3 16 20 19.00 1.166
QoR-40-U-4 16 20 19.00 1.673
QoR-40-U-7 11 20 17.33 3.559
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Cmuxka 5. Cpeame BpeJHOCTH (+ cTaHAapHa IeBUjanrja) ckopa joMeHa yaooHoct (QoR-40-
U) y mect CTyIujCKHUX TIepro/Ia.

4.2.1.3 Jlomen emomueno cmarve (QoR-40-E)

Bpennoctu ckopoBa cy6aomena emoTuBHO ctame (E) cmabuje ocumnmpajy HEro KoJ yKyImHOT
CKOpa M CKOpoBa cybqoMeHa ynoOHocT (Taberna 3; ciuka 6). Y mpBoM MOCTONEpaTUBHOM
Mepemy ce MPaKTHYHO CKOp OJpKaBa Ja Ou KacHHje OMo yak ¥ HemTo Behu y ogHOCY Ha
MOCTOIIEPATUBHE BPEAHOCTH.

Tabena 3. BpeHOCTH TOMEHA EMOTHBHO CTamhE

QoR-40-E Mumn. | Makc. | Cpeama Bpeanoct | CJI

QoR-40-E-PO 6 15 11.96 2.993
QoR-40-E-1 5 15 12.00 2.530
QoR-40-E-2 7 18 13.31 2.328
QoR-40-E-3 12 20 14.54 1.630
QoR-40-E-4 11 15 13.86 1.574
QoR-40-E-7 9 15 12.17 2.229
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Crnuka 6. Cpenmbe BpeqHOCTH (£ cTaHIap/Ha JIeBHjallija) CKOpa JOMEHA EMOTHBHO CTAhE
(QoR-40-E) y mecT cTyaujCKUX eproa.

4.2.1.4 [lomen ¢usuuka nezasucrocm (QoR40-F)

CkopoBu JIoMeHa (U3My¥a HE3aBHCHOCT MpaTe CIMYaH TPEHJ BpeIHOCTUMA YKYIHOI CKopa ¢
TUM WITO C€ NMPAaKTUYHO He Bpahajy Ha mpeonepaTuBHy BpeaHOCTH (Tabena 4; ciuka 7). Y
IPBOM Mepemy IOCIIe Olepalrje BpeIHOCT CKOpa OBOT JOMEHA Omaja 3a Buie o1 TpehuHe a
Ha Kpajy CTYIAMjCKOT MHTEepBaja ocTaje 3a Bume of 10% Hmka y OJHOCY Ha MOYETHE
BPETHOCTH.

TabGena 4. Bpennoctu nomeHa ¢pu3nuka HE3aBHCHOCT

QoR-40-F Mumn. | Make. | Cpeama Bpeanoct | CJI
QoR-40-F-PO 22 25 24.56 0.87
QoR-40-F-1 8 23 15.29 3.22
QoR-40-F-2 11 37 19.31 4.21
QoR-40-F-3 14 23 20.33 2.08
QoR-40-F-4 20 21 20.86 0.38
QoR-40-F-7 20 23 21.67 1.51
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Cnuxka 7. Cpenme BpeTHOCTH (+ cTaHIapHa IeBHjallja) CKOpa JOMEHa PU3NIKa
He3aBUCHOCT (QoR-40-F) y mrect cTyaujckux mepuoja.

4.2.1.5 [lomen noopwka (QoR-40-P)

CKOpOBH JIOMEHA TO/IPIIKA, YOIIITE y3€B, Cy UMaJld MUHIMAJIHE BapHjaluje H y TOMe
je clM4aH JOMEHY eMOTHBHO cTame (Tabena 5; ciuka 8). IIpoceyne BpeHOCTH CKOpOBa OBOT
JIOMEHa Cy 4aK M HemTo Behe y OJHOCY Ha MpeonepaTuBHU HUBO, a MPETXOIHO 3abeiexeH
TPEH/ TaJla y TPBOM ITOCTOTIEPATHBHOM MEpEemY KOJ YKYITHOT CKOpa M JiBa Ipyra cy0qoMeHa
OBJIC M30CTaje.

TabGema 5. Bpennoctu qoMeHa mopiika

QoR-40-P Mumn. | Makc. | Cpeama Bpeanoct | CJI
QoR-40-P-PO 22 30 29.46 1.679
QoR-40-P-1 24 30 29.58 1.118
QoR-40-P-2 22 30 29.42 1.628
QoR-40-P-3 28 30 29.85 464
QoR-40-P-4 30 30 30.00 .000
QoR-40-P-7 30 30 30.00 .000
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Crnuxka 8. Cpeambe BpeqHOCTH (+ cTaHIap/Ha JIeBHjannja) ckopa goMeHa noapmrka (QoR-40-
1) y mecT cTyaujckux nepuoja.

4.2.1.6 [lomen yoobrnocm-1 (QoR-40-Ul)

Bapujanuje BpenHocT CKopoBa JoMeHa y1oOHOCT-1 cy Takohe Ouie Bpio mane
(Tabena 6; ciuka 9). Y IpBOM OCTONEPATUBHOM MEPEHY C€ PETUCTPOBAO MaJ 0] 0KO 7%, na
0M ce Ha Kpajy CTYAUjCKOT UHTEpBaJla BPEJHOCT MPAKTUYHO U3jeHaYMIIA ca
IPEOTIEPATUBHIM CKOPOM.

Tab6emna 6. Y nooHocrt (1)

QoR-40-U1 Mumn. | Makc. | Cpeama Bpeanoct | CJI
QoR-40-U1-PO 33 40 38.84 1.58
QoR-40-Ul1-1 27 40 36.18 2.73
QoR-40-U1-2 23 40 36.92 3.64
QoR-40-U1-3 29 40 38.22 2.29
QoR-40-U1-4 37 40 39.00 1.41
QoR-40-U1-7 38 40 38.83 0.75
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Crnuka 9. Cpenme BpeJHOCTH (+ cTaHIapHa IeBHjanrja) ckopa joMeHa yaooHoct-1 (QoR-
40-Ul) y mecT CTyAujCKuX Meproja.

4.2.1.7 omen emoyuonanno cmarve-1 (QoR-40-El)

TokoMm cTyauje JOMEH €MOIMOHAIHO CTalke OCTaje MPETEXKHO CTAa0JIaH jep ce HU y MPBOM
HUTH KaCHUJUM CTYJHjCKUM HHTEpPBAJIMMA HE PETUCTPYje Maj BpeaHOCTH ckopa. llITaBwuine,
Cpelliba BPEIHOCT cKopa je O6maro moBehana Ha Kpajy CTyaHje a y YETBPTOM MepeHy HajBUIIIE,
3a 0KO 5% y OJJHOCY Ha MOYETHH, MPEOTepaTUBHU cTaryc (Tadena 7; cauka 10).

Tabena 7. BpenmHoct JOMEHa EMOIIMOHAIHO CTambe- |

QoR-40-E1 Mumn. | Makc. | Cpeamwa Bpeanoct | CJI
QoR-40-E1-PO 19 30 27.48 2.52
QoR-40-E1-1 22 32 28.13 2.11
QoR-40-E1-2 18 32 28.33 2.55
QoR-40-E1-3 22 39 28.67 2.70
QoR-40-E1-4 27 30 29.00 1.16
QoR-40-E1-7 26 29 28.00 1.26
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Crmuka 10. Cpenmbe BpeTHOCTH (£ CTaHAapAHA JEeBHjalllja) CKopa JJOMeHa eMOITUOHATTHO
crame-1 (QoR-40-E1) y miect cTyIujCcKHUX TIeproa.

QoR-40-E1-PO QoR-40-E1-1 QoR-40-E1-2

4.2.1.8 Jlomen noopwka-1 (QoR-40-111)

Bpennoctu ckopoBa gomMeHa nmojpiika-1 cy nokasane mMaje BapHjalije TOKOM CTyIje a Ha

QoR-40-E1-3

QoR-40-E1-4 QoR-40-E1-7

Kpajy UCTpaKMBama Cy Yak u HemTo Behe Hero nmpeonepaTusHo (Tabena §; cnuka 11).

TaGena 8. Bpenqnoct 1omMeHa nmoapiika- 1

QoR-40-P1 Mumn. | Make. | Cpeama Bpeanoct | CJI
QoR-40-P1-PO 1 5 481 0.80
QoR-40-P1-1 2 5 4.76 0.61
QoR-40-P1-2 4 5 4.83 0.38
QoR-40-P1-3 4 5 4.89 0.32
QoR-40-P1-4 5 5 5.00 0
QoR-40-P1-7 5 5 5.00 0
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Crnuxka 11. Cpenme BpeTHOCTH (£ CTaHAapAHA IeBHjaIija) ckopa qomMeHa moapiika-1 (QoR-
40-P1) y mecT cTyIujCKUX eproa.

4.2.1.9 Jlomen 601 (QoR-40-B)

BpenHocTu ckopoBa 3a JOMeH 001 Cy y IPBOM ITOCTOIIEPATHBHOM HHTEPBAIY OTaje,
npocedHo 3a oko 10% HakoH Yera Jjomasu 10 mocreneHor ysehama 1a Ou y mocieama aBa
Mepera CKOPOBU OMIIM IPUOJIMKHO MITH HELITO Majio Behr y 0JTHOCY Ha MpeonepaTuBHU
nepuon (tabena 9; ciuka 12).

Tabena 9. Bpennoctu qomena 6071

QoR-40-B Mumn. | Makc. | Cpeamwa Bpeanoct | CJI
QoR-40-B-PO 28 35 33.36 1.98
QoR-40-B-1 22 35 29.87 3.30
QoR-40-B-2 23 40 31.39 341
QoR-40-B-3 28 38 32.70 1.98
QoR-40-B-4 32 35 33.86 1.07
QoR-40-B-7 32 39 34.00 2.53
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Cmuxka 12. Cpenme BperHOCTH (£ CTaHIapaHA AeBUjaIja) ckopa qromena 6oi (QoR-40-B) y
IECT CTYINjCKUX MEPUOJIA.

4.2.2 Tpenn BpegnoctTu ckoposa QoR-40

Tpenn je ananu3upaH Kpo3 IPOMEHY CKOpPa Tj. apUTMETHUKY CPEIMHY pa3iinka usmely
BPETHOCTH CKOpa 3a Pa3JIM4YMTEe CTYIUjCKE BU3HTE, ynoTpeOom ynapeHor T tecra. TpemHoBH
y BpPEIHOCTHMA YKYIHOI' CKOpa Kao M Yy CKOpOBMMa CyOJOMEHa Cy aHaJU3UpaHU CaMO KO
NOATpYIle WCIUTAHHWIA KOJA KOjUX Cy MPHUKYIUbEHH MOTIYyHH mojaanu (6e3 Hemocrtajyhux
BPEIHOCTH), TOKOM CBHX CTYJHjCKHMX HHTEpBajia. YOIIITE y3€B, jeaH J€0 MCIUTAHUIA je
HEepaJo ¥ HEPENOBHO OJroBapa0 Ha MUTama W3 CTYIUJCKOT YNUTHHKA, WAKO Cy Jaie
TOOpOBOJPHU TPUCTAHAK 3a ydemhe y CTyAMju W Taj MPUCTAaHAK HHUCY TOBYKJIE TOKOM
ucTpaxknBama. iMajyhu y Buay Bakehe ernuke cTaHmap/e KOjU yBaKaBajy CTaB U MHTEPEC
UCIHTAaHUKA a HE CaMOl HMCTPaXHBamkha, BPEIHOCTH CKOPOBa KOJ TaKBUX IalldjeHaTa Cy
padyHaTe Kao U30CTaye, U3 JJOTUCTUIKUX Pa3Jiora.

4.2.2.1 Vxynuu ckop QoR-40

Tpena yKymHOT cKOpa KBAJIHUTETA OTIOPAaBKa KOJ OBE CTYIMjCKE MOATPYIIE j€ yKa3ao Ha
CJIMYAH MaJ y TIPBOM ITOCTOTIEPATHBHOM MEPEHY Kao W Ha YATABOj CTY/IHM]CKO] MOIYJIAIU]H Y3
OTopaBaK Ha Kpajy mHTepBana npahema (tadena 10, cnuka 13). CratucThuka aHaau3a je
yTBpAWIA Aa cy pa3nuke u3Mely mpBa dernpu mepema y ykymHoM QoR-40 ckopy (mpe
omepanyje, NpBU JaH, APYyTU JaH, Tpehu nan) Owune cratuctuuku 3Hadajue (p<0,001;
ANOVA-repeated measures), Iipu 4eMy ce BPEIHOCTH CKOpOBa y IPyroM Mepemy (IpBH
naH) u TpeheM Mepemy (Ipyru AaH) CTAaTUCTUYKY 3HAYajHO PA3IUKY]y O/ OCTAIUX BPEIHOCTU
(p<0.05; ANOVA-repeated measures, pairwise comparisons). OBakaB TPEH]l JaCHO yKa3zyje
Ha YMIbCHUIYy J1a HEMOCPEeIHO IOoCie Omepalyje J0jda3d A0 3HayajHOr Maja KBAJINTETa
XKUBOTA, MepeHO kpo3 QoR-40, anu ;1a ce pelaTUBHO OP30 yCIOCTaBJba MPEONIEPATUBHA HUBO
(GYHKIMOHATHOCTH OOJIECHHUIIA U TO HAKOH OKO 72 caTa.
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Tab6ema 10. Tpena yKymHOT CKOpa KBaJUTETa OIMOpaBKa.

QoR-40 Cpeama BpeaHOCT CA
QoR-40-T10 192.31 5.822
QoR-40-1 172.15 10.676
QoR-40-2 180.31 6.575
QoR-40-3 188.38 4.925
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Cnuxka 13. KBanurer noctonepaTuBHOT ONOpaBKa — TPEH YKYITHOT CKopa

4.2.2.2 Crop domena yooornocm (QoR-40-U)

TpeHn yKymHOT CKOpa OIMopaBKa 3a JIOMEH yJIOOHOCT y OBOj CyOMOITyNanuju Takohe mpaTu
TPEHJ| BPEIHOCTH KOJI YWTaBe CTyaujcke rpymne. [IpBor mocromepaTuBHOT IaHa I0Ja3u 10
naaa 3a oko 20% mga Ou ce Ha Kpajy CTYyAMjCKOT MHTEpBaja YCIOCTAaBHJIC MPEOTICpaTUBHE
BpenHocTH (Tabema 11, cauka 14). CraTucTiyka aHaau3a je yKaszajia Jia Cy pa3juke CKOpoBa
n3Mmehy mpBa detupu mepema aoMeHa yaoOHocT, QoR-40-U (mpe omepanuje, mpBU JaH,
npyru naH, tpehu nan) Omne takode cratuctuuku 3HauajHe (p=0,003; ANOVA-repeated
measures) TPU 4YEMy C€ BPEIHOCTH Yy JPYroM Mepewme (IpBU IOCTONEPATHBH JIaH)
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHO pa3inukyjy oxa octaiux (p<0,05; ANOVA-repeated measures, pairwise
comparisons).

Tabena 11. Tpenn KkBanuTeTa ONOpaBKa 3a JOMEH y100HOCT.

QoR-40-U Cpeama Bpeanoct | CJI

QoR-40-U-PO 18.92 1.801
QoR-40-U-1 15.08 2.813
QoR-40-U-2 17.92 1.754
QoR-40-U-3 19.31 1.182
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Cnuxka 14.KBanuTeT onopaBka 3a MOAQJIUTET YAOOHOCT - TPEH]L

4.2.2.3 Ckop oomena emoyuonanriu cmamyc (QoR-40-E)

Tpenn ckopa KBajmWTeTa ONOpaBKa 3a JOMEH EMOLMOHAIHH CTaTyC y OBOj
cyOomynanuju Takohe MpaTu BpPEAHOCTH TpPEHAA YUTaBe CTyAujcke rpyme (Tabema 12).
CrarucTryka aHajaM3a je AoKasana Ja pasiuke u3Mmely mpBa yetpu Mepema y OBOM JOMEHY,
QoR-40-E (mpe omepanuje, mpBu naH, Apyrd AaH, Tpehu naH) HuUCy OWIE CTATUCTUYKU
3Hauajue (p=0,069; ANOV A-repeated measures).

TaGena 12. Tpena ckopa KBaJUTET OMOPaBKa 3a JJOMEH EMOLMOHAIHHU CTaTyC.

QoR40-E Cpenma Bpennoct | C/{
QoR-40-E-PO 12.92 2.50
QoR-40-E-1 12.69 1.93
QoR-40-E-2 13.23 1.48
QoR-40-E-3 14.69 1.80

4.2.2.4 Crop oomena gpuzuuxa nezagucrocm (QoR-40-F)

Ananm3a TpeHJa KBAJIWTETa OMOpaBKa 3a JOMEH (H3MUYKa HE3aBHCHOCT je J0Ka3ana
3HauajaH maja ckopoBa (tabema 13; cimka 15). Pasnuke cy BHCOKO CTaTUCTHUYKH 3HA4YajHE,
ykynHo 3a cBa Mepemwma (p< 0.001; ANOVA-repeated measures), npu 4emy je paziuvka
3Ha4yajHa KO MPBOT MOCTONEPATUBHOI Mepema 0K u3Mmely ckopoBa y Tpehem u ueTBpTOM
CTyAMjCKOM HHTepBady HHje Omno pasnuke (p=0.067; ANOVA-repeated measures, pairwise
comparisons). OUWTIEOTHO je Mda je OBaj JOMEH W3pa3WTo (HETaTWBHO) YIUTUBHUCAH
OTIEpaTUBHUM 3axBaToM (Ia] y MPBOM IIOCTOIIEPATHBHOM Mepemy 3a oko 45%) u nma je
OIIOpaBaK CHOPHjU HErO KO APYTHX MOJAINTETA TOCTONIEPATHBHOT OIOPABKA.
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Tab6ema 13 . Tpena ckopoBa KBAJIMTETA OMOPABKA 3a IOMEH (PU3UYKA HE3aBUCHOCT

QoR-40-F Cpeamwa Bpeanoct | CI{
QoR-40-F-PO 24.92 0.28
QoR-40-F-1 14.15 2.15
QoR-40-F-2 17.54 2.50
QoR-40-F-3 19.77 2.46
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Cnuka 15. Tpenn ckopoBa KBaJUTeTa ONOPaBKa 3a JOMEH (PU3UUKa HE3aBUCHOCT

4.2.2.5 Crop 0oomena noopuika (QoR-40-P)

AHanm3a TpeH/1a BPETHOCTH CKOpOBa KBAJIUTETa OTMIOpaBKa 3a ToMeH moapika (QoR-
40-P) y 0BOj cTyaMjcKOj CyONOIyJalyjy je MOTBPIMIA OJCYCTBO 3HAYAJHUjUX BapHjaIlHja
(Tabena 14). Pasnuke nzmelhy npBa ueTpu Mepema y ckopoBuMa oBor jomeHa, QoR-40-P (mipe
omepanwje, MpBU JaH, APYTH JaH, Tpehu naH) HUCY Owie cTaTucTHYku 3HavajHe (p=0,309;
ANOVA-repeated measures).

TaGena 14. Tpena ckopoBa KBAIUTET OMOPABKaA 3a JOMEH MOAPIIKA

QoR-40-P Cpenma Bpeanoct | CJI
QoR-40-P-PO 29.85 0.56
QoR-40-P-1 29.54 0.97
QoR-40-P-2 29.62 0.77
QoR-40-P-3 29.77 0.60
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4.2.2.6 Ckop oomena yooornocm-1 (QoR-40-Ul)

Tpena mpoceuHor ckopa kBaiauTeTa 3a 1omMeH yaooHoct-1 (QoR-40-Ul) je ykazao Ha
NIOCTOjakbe¢ 3HAYajHOT Maja y MPBOM IOCTONIEPATHBHOM HWHTEPBATY Y3 KaCHHjU OIIOPaBaK,
npuONIMKaH TpeonepaTUBHUM BpeaHocTHMa. CTaTHCTHYKA aHalM3a je JoKasana Ja cy
pas3iMke, CBEyKyIHO, U3Mel)y mpBa ueTpu Mepema y ckopoBuMa oBor aomeHa, QoR-40-Ul
(mpe omepanuje, NpBYU JaH, APYTH AaH, Tpehu naH) Ouie BUCOKO CTATHCTUYKH 3HadajHE (p =
0,001; ANOVA-repeated measures). Ilpu Tome, BpeaHOCTH y TPBOM Mepewmy (MOcie
orpeayje) ce CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO Pa3NUKyjy OJ BPEIHOCTH CKOPOBAa OBOT JIOMEHa KOJI
apyror u Tpeher Mepema 1 HIKe ¢y 3a 0KO 7% y ofHOCy Ha mpeonepaTuBHU ctaTyc (p>0.05;
ANOV A-repeated measures, pairwise comparisons) (tabena 15; cnuka 16).

Tabena 15. TpeHa ckopoBa KBaIUTET ONOPABKa 3a JOMEH YJ0OHOCT-1

QoR-40-U1 Cpenma Bpeanoct | CJI
QoR-40-U1-PO 39.31 0.75
QoR-40-U1-1 36.77 2.20
QoR-40-U1-2 37.54 1.61
QoR-40-U1-3 38.00 2.92
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Crnuka 16. TpeHn ckopoBa KBaJHTET OMOpaBKa 3a JIOMEH yJ100HOCT-1

4.2.2.7 Cxop 0oomena emomueno cmarve-1 (QoR-40-E1)

AHaIM30M TpeHJa BPEAHOCTH CKOpPOBAa KBAJUTETa OMOpaBKa Yy JOMEHY E€MOTHBHO
crame-1, QoR-40-E1, Hucy ycraHOBJbEHE CTATUCTHYKHU 3HAaUajHE pasiuke u3Mely nmpea yetpu
Mepema (rpe omeparje, npBu jaad, Apyru gaH, tpehu man) (p=0,501; ANOVA-repeated
measures). OBaj MOIaNWTET KBaJUTETa XHBOTAa OCTaje CTa0WIaH y MOCTONEPATHBHOM
nepuoay Koa OoJiecHUIa y CTyUjcKOj moArpynu (Tabemna 16).
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TabGemna 16. Tpena ckopoBa KBaJIUTETa OMOPABKA 3a IOMEH EMOTHBHO CTame- 1

QoR-40-E1 Cpeama Bpeanoct | CJI
QoR-40-E1-PO 27.69 2.06
QoR-40-E1-1 28.46 1.66
QoR-40-E1-2 28.54 1.13
QoR-40-E1-3 29.62 2.96

4.2.2.8 Crop oomena noopuxa-1 (QoR-40-P1)

AHann30M TpeH/a BPEIHOCTH CKOPOBa KBAJIMTETa OMOpaBKa y JOMEHY MoAapIiKa-1,
QoR-40-P1, Hucy ycTaHOBJbEHE CTATUCTUYKH 3HAUYAjHE pasiuKke m3Mely mpBa 4eTpu Mepema
(pe omnepanyje, MpBU OaH, Apyru naH, Tpehu nan) (p = 0,276; ANOV A-repeated measures).
OBaj MOmanUTET KBAJIWTETAa JKMBOTA OCTaje CTaOWJIaH y TOCTOMEPATHBHOM IEPHOIY KO
0oJiecHHUIIA y CTYIM]jCKO] moArpynu (tadena 17).

TaGena 17. TpeHa ckopoBa KBaIUTETa OMIOPaBKa 3a JOMEH MOApIIKa- 1

QoR-40-P1 Cpeama Bpeanoct | CJI
QoR-40-P1-PO 5.00 0
QoR-40-P1-1 4.80 0.41
QoR-40-P1-2 4.87 0.35
QoR-40-P1-3 4.93 0.26

4.2.2.9 Cxop 0oomena 6on (QoR-40-B)

AHanm3a TpeHIa KBajWTeTra omopaBka 3a jgomeH 0O0on (QoR-40-B) je mokasama
3HayajaH Maj MPOCEYHOI CKOpa y OBOj CTYIHUjCKOj moArpymnu 3a oko 10 % (tabena 18; cnuka
17). Ilpu ToMe, pa3nuke, CBEyKyITHO, U3Mely TIpBa 4eTpu Mepema 3a oBaj AomeH, QoR-40-B
(mpe omnepauuje, NpBU JaH, ApyTU AaH, Tpehu nan) cy 6une cratuctuuku 3HavajHe (p=0,024;
ANOVA-repeated measures). BpenHoctu ckopa y HpBOM Mepewy (Ipe ompearyje) ce
CTaTUCTHYKU 3HAYAJHO pa3iuKyjy oxa Apyror mepema (p<0,05; ANOVA-repeated measures)
1ok MelycoOHe pa3inke y CKOpoBa y IPYTHMM CTYJIUjCKUM HHTEPBAJIMMa HUCY OHIIe 3HAYajHE.
BpenHocTn cpeamux BpEIHOCTH CKOPOBAa OBOT JIOMEHA Ha Kpajy CTyIHWje Cy HEUITO HUXKE
HET0 TOCTOIEPATUBHO, il Cy CTaHAAp/IHE JeBHjalMje 3HATHE MarHuTyje 300r yera TakBa
pasiivKa HUje JOCTUTIIA CTATUCTHYKY 3HA4YajHOCT.

TaGena 18. Tpena ckopoBa KBAIUTETA ONOPaBKa 3a JOMEH 001

QoR-40-B Cpeama Bpeanoct | CJI
QoR-40-B-PO 34.00 1.58
QoR-40-B-1 30.69 3.07
QoR-40-B-2 31.23 3.79
QoR-40-B-3 32.85 2.23
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Cnuxka 17. Tpena ckopoBa KBaJIMUTETa OMOpPaBKa 3a JJ0MEH 00

4.2.3 YTHnaj aHaJIreTHKa Ha KBAJIMTET MOCTONEPATHBHOT ONOPABKA

KBanurer mocronepaTuBHOr ONOpaBKa je aHAJIM3UpPAH y TPU HOArpyIe OosecHuIa
Koje Cy Kilacu(UKOBaHe IIpeMa IMPUMEHEHOM aHAIreTUKy (KeTopojak, MopQuH,
keronpodeH). bpoj ucnuranuia Koju je MpuMHO Tapaneramol je 0o HeJOBOJbaH 3a BaTUAHY
CTaTHUCTUYKY aHanu3y. Pa3nuke IpeonepaTuBHUX CpeAmUX BpeaHOcTH yKynHor QoR-40
CKOpa Kao M BPEIHOCTU OCTAIMX JOMEHa u3Mel)y TpH moAarpyne HUcCy Ouie CTaTUCTHYKU
3Hagajue  (p>0.05; ANOVA). J[lakne, mnoAprymne WCIUTaHWIA TMpeMa CTYIHjCKUM
aHAIreTUIMMa Ccy Owie MpUOIMKHO MPHUOIMKHO XOMOTEHEe y Moreqy Oa3aJHUX YKyIHOT
CKOpa TaKo M CKOPOBA MOjeTHAYHUX MOJATUTETa oropaBka (Tadema 19).

Tabena 19. Bpeagnoctu QoR—40 y moaprymnamMa npuMemheHUX aHAITeTHKa

QoR nomen Jlek | H | Cpenmwa BpeaHoct CA MuHn. | Make.
3 6 184.17 9.347 171 200
QoR-40-PO M 11 193.64 5.662 181 200
K 8 185.88 12.438 | 165 197
3 6 18.00 1.673 16 20
QoR-40-U-PO | M 12 18.58 2.275 13 20
K 8 18.38 1.598 16 20
3 6 11.83 3.189 8 15
QoR-40-E-PO M 12 12.50 2.844 7 15
K 8 11.13 3.441 6 15
3 6 24.33 1.211 22 25
QoR-40-F-PO M 10 24.60 966 22 25
K 8 24.63 518 24 25
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3 6 30.00 .000 30 30
QoR-40-P-PO M 10 29.80 .632 28 30
K 9 28.67 2.693 22 30
3 6 38.83 753 38 40
QoR-40-Ul-PO | M 10 39.30 .823 38 40
K 8 38.25 2.550 33 40
3 6 26.17 3.920 19 30
QoR-40-E1-PO | M 10 28.40 1.265 27 30
K 8 27.50 2.390 23 30
3 6 4.33 1.633 1 5
QoR-40-P1-PO | M 10 5.00 .000 5 5
K 9 4.89 333 4 5
3 6 32.33 1.862 30 35
QoR-40-B-PO | M 10 34.40 .843 33 35
K 8 32.63 2.560 28 35

3-keroponak, M-mopdun, K-keronpoden

Amnanusa npomena ykynaor QP-40 ckopa ykasyje ia BpcTa JieKa U3 IrpyIie aHalIreTuka
CTaTHUCTUYKM 3HAYajHO yYTHYYy Ha KBAIUTET ONOpPaBKa CaMmoO y IMPBOM MOCTONEPATUBHOM
uatepBany (p=0.039; ANOVA). Ilpu tome, Hajmamu man ckopa QP-40 ce youaBa y
NOJTPYIIM UCIUTAHUIA KOje Cy npumaie keronpoder, oko 10% mTo je 3Ha4ajHO HUXKE HETO
KOJI TTOATpYTIa Koje Cy MpuMalie KeTOpOoiIaK M MOP(HH IIe Taj maj u3HOCH HemTo mpeko 20%
(Tabemna 20)

Tabena 20. Bpeqnoctu npomene ykynHor QoR-40 ckopa of npeornepaTHBHOT 10 PBOT
MIOCTOTNIEPATUBHOT J1aHa

[Toarpyna ananreruka | H | Cp. Bpen. CA Mun | Max
Keropomnak 6 | 23.1667 | 17.22111 | 7 54
Mopdun 11| 25.6364 | 12.04386 | 4 46
Keronpoden 8 10.625 6.52331 -1 18
YkynHo 25| 2024 | 13.45139| -1 54

4.3 IU'TOKNHU

Crynuja je obdyxBaruia onpehuBame koHIeHTpanuje yetupu nutokuna (IL-17, IF-y,
IL-10, TGF-P) y net y3opaka KpBU NallMjeHTKUba y3eTHX npeonepatuBHo (0) kao u y uetupu
IocTonepaTuBHa BpeMeHcka uHTepBasia (1, 2, 3, 4). Anamusupanu cy:
KOHIIGHTpallMje, YTHUId] aHAIreTHKa M JAPYTHX HpUApPYKEeHHX (pakTopa W MOBE3aHOCT ca

arcoJyTHE
MOCTONEPATUBHUM OIOPABKOM.

4.3.1 BpegHocTH HUTOKUHA y CTYAUjCKO] MOIMYJIALM|H

KoH1eHTpanyje mMMTOKWHA y YUTaBO] CTYJIHM]CKO] TMOMYJAlHju Cy ojapehuBaHe y TeT
y30paKka KpBHM HCIMTaHWIIA Y3€THX MPEOINCpaTHBHO M y 4 TMOCTONEpAaTHBHA HWHTEPBAJA.
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OcHOBHa aHajM3a y OBOM JIeNTy je 0OyXBaTHJIa aricOTyTHE BpeAHOCTH KoHIeHTpanuja [1L-17,
IF-y, IL-10 u TGF-p.

4.3.1.1 Unmepneyxun-17 (IL-17)

Pasnuke n3mely Bpennoctu konnentpanuja IL-17 nmpsor (mpeoneparusaor, IL-17 _0)
u apyror (mpBor mocroenpatuBHOT, IL-17 1) Mepema cy Ouiae CTAaTUCTUYKK 3HAYajHE
(p=0,016; Wilcoxon Signed Rank test) xao u paznuke uzmely mpBor (mpeomnepaTuBHOT) U
tpeher (apyror nocronepatuBHor) y3opka (p=0,007; Wilcoxon Signed Rank test). Paznuke
koHeHTpanuja IL-17 wu3melly y3opaka ocTtamux CTYAMjCKUX UWHTepBaja HUCY Owuie
cratucTuuky 3Ha4ajHe (p>0.05; Wilcoxon Signed Rank test) (trabemna 21; cnuka 18).

Tabena 21. Bpeanoctu IL-17 TokoM CTya#je y YKYITHOj CTYIHjCKO] MOITYJIAllUj!

[Tepuon bpoj | Cpenmwa Bpennoct | CJI | Mun. | Makc. | Meaujana
ni-17_0 51 25.01 21.43 | 6.99 | 158.94 23.09
WJI-17_1* | 50 20.44 12.09 | 438 | 71.03 17.86
WJI-17 2* | 50 20.32 14.07 | 7.07 | 66.75 15.53
ni-17 3 50 22.82 21.86 | 3.70 | 151.01 16.50
WiI-17_4 50 22.43 18.73 | 3.75 | 129.29 17.88

*1<0.05 y oHOCY Ha MpeonepaTuBHY BPEIHOCT

[Momanu 3a BpegHoctu koHueHTpanuje IL-17 kon nmojeanHavyHNX OOJNECHHUIIA TTOKA3Y]y
3Ha4YajHy UHTEPUHANBUIYAIHY BapHjaOMIIHOCT IITO j€ YCIOBHIIO Jia pa3iivKe KOHILIEHTpAIja
IL-17, cBeyKymHO (MCTOBPEMEHO y CBUM MEpPEHIMa) HUCY TOCTUTIIE CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT
(p = 0.072; Friedman test).
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Crnuka 18. Konnernrtpamuje IL-17 y et cryamjckux y3opaka (Meaujana).
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4.3.1.2 Humepgepou-y (IF-y)

Paznuke xonmentpamuja IF-y m3mely pasznumumTux y3opaka TOKOM CTyIUje CY
CBEYKYITHO OWJIe CTaTUCTUYKH 3HavajHe, ykaszyjyhu Ha oapehenu tperna (p=0,010; Friedman
test). CTaTHUCTMYKK 3HA4YajHE pa3JIMKE BPEIHOCTH KOHIIEHTpalMja Cy YyodeHe wusmehy
npeornepatuBHOr, ¢ jeagHe u mpBor (p=0,020; Wilcoxon Signed Rank test) m yerBpTOT
IIOCTOINIEPAaTUBHOT Mepewa, ¢ Jpyre ctpaHe (p=0,004; Wilcoxon Signed Rank test), kao u
u3Melyy apyror u tpeher nocroneparusHor Mepemwa (p=0,018; Wilcoxon Signed Rank test) u
usmel)y tpeher u yeTBpTor nocronepatuBHor mepema (p=0,005; Wilcoxon Signed Rank test)
(Tabena 22; cnuka 19).

Tabena 22. Bpeanoctu I[F-y (pg/mL) Tokom cTyauje y yKyNHOj CTYAH]CKO] MOMYJIaIiju

Ilepuon Bbpoj | Cpenma BpegHOCT CA Mun. Makc. Menujana
IF-y 0 47 740.59 1846.86 0 11394.76 60.70
IF-y 1* 47 646.32 1826.61 0 10302.69 71.85
IF-y 2 47 591.72 1956.49 0 12845.64 49.56
IF-y 3 47 739.85 1845.77 0 11634.34 127.56
IF-y 4% 47 255.03 671.81 0 3759.23 38.42

*p<0.05 y ogHOCY Ha IpeonepaTuBHY BPEAHOCT
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Cmuka 19. Konuentpanuje IF-y (pg/mL) y et cTyaujckux y3opaka (MenujaHa).
4.3.1.3 Unmepneyxun-10 (IL-10)

Paznuke xonuentpamuja IL-10 m3mely mepema cy Owmiie, CBEyKyIHO, CTaTUCTUUYKU
3ravajae (p<0,001; Friedman test). IIpu TOMe, CTaTHCTUYKHM 3HA4YajHE pa3IUKE Cy yOueHe
u3Mel)y KOHIeHTpanuja u3Mel)y NpeonepaTHBHOT M APYror TIOCTONEPAaTUBHOT MeEpema
(p=0,007; Wilcoxon Signed Rank test) ka0 u u3mely mpBor m Ipyror mocTornepaTHuBHOT
Mepema (pl10,001; Wilcoxon Signed Rank test). Ocrane paznuke HUCY OWIE CTATHCTHYKH
3HauajHe (p>0.05) (Tabena 23; cnuka 20).
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Tab6ema 23. Bpennoctu IL-10 (pg/mL) TokoMm cTynuje y YKYITHO] CTYAH]CKO] TTOMYJIall]jH

[Tepuon Bpoj | Cpenma BpeaHocT CH Mun. | Makc. | Menujana
IL-10 0 | 48 77.15 126.44 0 557.66 27.74
IL-10 1 48 88.46 108.70 | 10.15 | 690.76 56.87

IL-10 2* | 48 47.03 91.73 0 540.07 19.36
IL-10 3 48 58.69 81.42 0 330.46 28.08
IL-10 4 | 48 45.45 57.46 0 296.60 12.06

*p<0.05 y ogHOCY Ha MPEONepaTuBHY BPEIHOCT
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Crnuxa 20. Kornenrtpanuje IL-10 (pg/mL) y net cTynujckux y3opaka (Meanjana).

4.3.1.4 Tpancghopmuwyhu chaxmop pacma f (TGF-p)

Mebhycobue pasnuke y konueHtpamujama TGF-f y y3opuuMa y3eTnx TOKOM
CTY/IMjCKUX MHTEpBajia cy Ouie craructuuku 3Hadajae (p= 0,016; Friedman test). ITpu Tome,
CTaTUCTHYKU 3Ha4YajHEe pa3jiMKe Cy youeHe u3Mel)y mpeomnepaTuBHOT, ¢ jemHe, u Tpeher
(p=0,023; Wilcoxon Signed Rank test) u 4eTBpTOr MOCTONEPATUBHOT MEPEHA C IPyTre CTpaHe
(p=0,001; Wilcoxon Signed Rank test). Pa3znuke xoHmentpamuja u3mel)y ocranux ysopaka
HHCY CTaTUCTUYKH 3HauajHe (Tabena 24; couka 21).

Tabena 24. Bpennoctu TGF- (ng/mL) TokoM cTyauje y yKYITHOj CTYIHjCKO] MOITYJIalluju

[Tepuon bpoj | Cpenmwa Bpennoct | CJ] Mun. | Makc. | Meaujana
TGF-B 0 47 34.35 13.59 | 14.27 | 67.84 32.70
TGF-B 1 47 32.72 14.47 | 14.54 | 80.59 30.13
TGF-B 2 47 30.51 11.08 | 14.17 | 63.68 28.84

TGF-B 3* | 47 29.71 11.58 | 14.78 | 74.61 27.77

TGF-p_4* | 47 27.33 12.83 | 14.00 | 69.95 25.67

*p<0.05 y ogHOCY Ha IpeonepaTuBHY BPEAHOCT
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Crnuka 21. Konnenrpanuje TGF-B (ng/mL) y met ctyaujckux y3opaka (MeanjaHa).
4.3.2 YTuuaj anajreTuka u npuapy:keHux ¢pakTopa Ha KOHUEHTPalHje IUTOKUHA
4.3.2.1 Ymuyaj anancemuxa Ha KOHyeHmpayuje yumoxKuHa
4.3.2.1.1 Unrepneykun 17 (IL-17)

Bpennoctn konunentparnuja IL-17 (u3mehy nBa y3opka) Cy 3HA4ajHO pa3IMuNTe
u3mehy npBor mepema (0), ¢ jeane u apyror (1. moctonepatuBam y3opak, p= 0.031; Kruskal
Wallis test) u Tpeher mepema (2. noctonepatuBHu y3opak, p=0,030; Kruskal Wallis test), c
Jpyre CTpaHe y moAarpynama OOJIECHHIIAa CBPCTAHHMX MPEMa BPCTH MPUMEHEHOT aHAITeTHKA.
[Ipomena m3mel)y modeTHOr W MPBOT MOCTOMEPATUBHOT Y30pKa je Ouia HajuspakeHHja KoJl
KerorpoeHa M y OBOj MOATPYNH je JOCTUIIA CTATHCTUYKY 3HAYajHOCT y OJHOCY Ha
HOArpyIy Koja je mpumana mopout (p=0.012; Mann-Whitney-Wilcoxon test) (ciuka 22).
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Cnuka 22. Meaujane mnpomeHa IL-17 wu3mely cTyaujckux mnoarpymna, mnpema BpCTH
aHanretuka (Z-keroponak, M-mop¢un, K-xeronpoden, P-nmapameramon) ona npsor
(mpeonepaTUBHOT) 10 ApYTor y30pKa (3 caTta o omneparuje).

Honatno, nopehemwe pasznuka y BpeaHoctuma IL-17 y apyrom moctorepaTHBHOM
Y30pKy Y OIHOCY Ha MPEONEpPAaTHBHH Yy30paK j€ IMOKa3aJo Jia TOCTOjU pa3inka u3Mmehy
MOATPYTa UCTIUTAHUIIA KOje Cy TTpuMasie KeTornpodeH, ¢ jeIHe CTPaHe Y OJTHOCY Ha MOATPYTIEe
OonechHunia koje cy npumane MoppuH (p=0.007 Mann-Whitney-Wilcoxon test) u
napateramon (p=0.031 Mann-Whitney-Wilcoxon test) (cnuka 23).
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Cmuka 23. Memmjane mnpomena IL—17 w3mel)y cryawjckux mnoarpyma, mpemMa BpCTH
aHanreTwka, Z-keropoiak, M-mopduH, K-keronpoden, P-mapameramon ox mpsor
(mpeonepatuBHO) 10 Tpeher y3opka (24 cata ox omnepariyje).
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[Tomro je HajBeha W CTATUCTHYKHW jeUHO 3HAYajHA TpoMeHa (Taj) 3a0eyie’KeH KO
kerorpodena (p=0.018; Friedman test), u3BpmieHa je Ommka aHaau3a TOJaTaka 3a OBY
noArpymy wucnuranuna. [lokaszamo ce ma cy pasnuke y KoHueHtpaunujama IL-17 y oBoj
NoJArpyny Ouiie 3HaYajHe U TO U3Melyy mpBor u apyror y3opka (Mepema) (p=0,016; Wilcoxon
Signed Rank test), mpsor u Tpeher (p=0,003) u npBor u uerBpror (p=0,041; Wilcoxon Signed
Rank test). Pa3znuka je Takohe Omna craTucThyku 3Ha4yajHa u3Mel)y Tpeher (Tama moctmxe
HajMamy BpeaHocT) u netor y3opka (p=0,041; Wilcoxon Signed Rank test) (tabema 25).

Tab6ema 25. Bpennoctu IL-17 ( y moarpymnu ucnuraHuiia Koje cy nmpumaie ketanpoden

Ilepuon | bpoj | Cpenmwa Bpennoct | C/ Mun. | Makc. | Menujana
IL-17 0 | 14 34.16 3691 | 11.03 | 158.94 24.10
IL-17 1 | 14 20.10 16.86 | 4.38 71.03 14.51
IL-17 2 | 14 19.40 16.59 | 7.07 66.75 13.91
IL-17. 3 | 14 27.61 38.61 | 476 | 151.01 12.79
IL-17 4 | 14 28.98 31.65 | 9.53 129.29 18.82

4.3.2.1.2 OcTanyu HUTOKUHU

Paznuke mnpomena IF-y y moarpynmama wucnuTaHMIa peMa  I10jeIUHAYHAM
aHaNTeTUIIMMa HUCY Owmie ctatuctuuku 3Hadajue (p>0.05; Kruskal Wallis test). Pazmuke
npomena IL-10 y moarpymama ncnutanuna npemMa nojeIMHAYHUM aHAITeTUIIMMA HUCY Ouie
cratucTruku 3Hauajue (p>0.05; Kruskal Wallis test). Paznuke npomena TGF-B y moarpynama
UCIHUTAHUIIA [TPeMa MOjeJTMHAYHUM aHAITeTUIIIMA HUCY OWJie CTaTUCTHYKHU 3HavajHe (p>0.05;
Kruskal Wallis test).

4.4.2.2 Ymuyaj ocmanux npuopysxcenux pakmopa na KonyeHmpayuje yumokuna

[Ipuapyxenu Qakropu 3a Koje je H3BpIICHA aHajdW3a 3HAYajHOCTH yTHIIaja Ha
NPOMEHE KOHIICHTpAllMje IUTOKWHA Cy OWIM CTapoCT, MyIICHkhE W Tpajambe Omepalyje.
[Ipomene xonmentpamumja IL-17, TGF-B u IF-y um3mely nojenunayHmx y3opaka KpBH
onrorapajyhux cTynujcKux HHTEpBaja HHCY OWJIE€ CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO TIIOBE3aHE ca
roJiHaMa JKMBOTA WCIMTAHWIIA, TPAjabeM Olepanydje W MymemeM. McnuTuBameM yTuiaja
CTapoCTH, MyIIeHa U Tpajama olepainuje moMohy MyJITHBapHUjaHTHE JUHEApPHE perpecHje
nokaszayo je na Ha npomeHy IL-10 y mpBa 3 cara yrtude camo crapoct (p=0.046), Tako na
Behoj ctapocTtu oarosapajy Behe npomene IL-10.

4.3.3 MehycoOHa kope/ianiija KOHIEHTPANMja IUTOKMHA TOKOM CTyHje

MehycobHa 1moBe3aHOCT KOHILIEHTpaIMja MOjeAMHAYHUX IIUTOKMHA Y Y30pLUMa KPBU
y3€THX y oaroBapajyhmM mepuoanMa je aHalu3upaHa 3a BPEIHOCTH TPOMEHa u3Mehy
MOjeIMHUX TTePUOJIa MEPeHha.

VY mepuoay o MpeorepaTuBHOT CTYAUJCKOT MEpema JI0 Mepema y y30pKy 3 cara o
orepanyje NOcToju mo3uTuBHA Kopemanwja m3mehy IL-10 u IF-y (r=0,301, p=0,038;
Spearman’s rho), IF-y u TGF-B (r=0,340, p=0,018; Spearman’s rho). V mnepuomy on
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MIPEOTIEPATUBHOT CTYHJCKOT MEpema J0 Mepema y y30pKy 24 cara o1 omepaluje MoCTOju
HeraTuBHa Kopenauuja usmehy IL-10 u IF-y (r=-0,736, p<0,001; Pearson correlation). ¥
NEPUOAY OJ1 Mepema Y y30pKy 24 cara omepaiyje 10 Mepema y y30pKy 48 caTu oJ omnepaiyje
noctoju mno3utuBHa kopemanuja wusmehy IL-10 u IF-y (r=-0,724, p<0,001; Pearson
correlation). Y mepuoay mepema y y30pKy 48 caTu of omepainuje 10 Mepema y Y30pKy 72
caTa o] orepalije mocroju nmo3utuBHa kopenanuja namelhy IF-y u TGF-B (r=-0,348, p=0,017;
Pearson correlation) u TGF-B u IL-17 (r=-0,736, p<0,001; Pearson correlation).

4.3.4 IToBe3anoct BpegHocT QoR-40 1 KOHIEHTPALMja HUTOKHUHA

AHann3a 3HA4ajHOCTH IOBE3aHOCTHU TPEHAA y IMPOMEHaMa KBAaJUTETa ONOpaBKa MU
KOHIIEHTpallja LUTOKMHA je y4YumbeHa 3a BpeaHocTH ykynHor QoR-40 ckopa. Opom
AQHAJIM30M j€ YCTaHOBJbEHO J1a mpoMeHe KoHteHTpanuja [L-10, TGF-B, IL17 u IF-y aucy Owne
CTaTUCTHYKM 3HAa4YajHO TIOBE3aHE ca MpoMeHa y yKymHoM ckopy QoR-40 y cryamjckum
nepuonuma (p> 0.05; Pearson correlation).

4.4 ITAPAMETPU OKCUJALIMOHOI' CTPECA

ToxoMm ctynuje onpehuBane cy kKoHIeHTpaluje (y Iia3Mi) yKyImHO CeiaM jeTUbEmha U
€H3uMa 3a KOje Ce 3Ha Ja MpeJCTaB/bajy MHAMKATOpE CTaTyca OKCHJAIMOHOI cTpeca U
AHTUOKCHJIAIMOHE OJ0paHe: WHACKC JHMHIHE Mepokcuaanuje MmMepeH kao TBARS, asor
monokcun (NO), Bomonuk mnepokcun (H2O;), cynepoxcumuu aHjoH (O;), CymepoKcHn
nuzymyTasa (SOD), penykoBanu rinytatron (GSH) u karanaza (CAT).

4.4.1 ITapaMeTpH OKCHIAIMOHOT CTPeCca y CTYAMjCKOj NOMYJIALUjH

CBu napametpu cy ojpehuBaHM IpeonepaTHMBHO M y jOILI YETHPHU IOCTONEPAaTUBHA
WHTEepBana, Tj. 3 caTa HaKoH, 24, 48 u 72 cara HaKOH olepaluje Kao MTO jeé HA3HAYCHO Y
meroau (tabena 26). Ommra KapakTepUCTHKa BPEJHOCTH OBHUX IlapamMeTapa je BeJIMKa
BapHjabMIIHOCT KaKO KOJ MCTHX HMCIUTAaHWULA TaKO M y OKBUPY Pa3NUUYUTHX Tpyma Tj. KOX
paznuuuTux OonecHuna (MHTEp- W uHTpaBapujabmiHocT). IlpoceyHo, MarHutyna
CTaHJapJAHUX JeBHjayja je ouna ox 6au3y 60% ma g0 ckopo 190% on mpunamajyhe cpenme
BPEITHOCTH.
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Tab6ema 26. [TapameTpn OKCHIAITMOHOT CTPECa TOKOM CTYAH]€ Y YUTABO] CTYH]CKOj TPyIH

ITapamerap Musm. Makc. | Cpeama BpeIHOCT Ca
0.13 11.21 3.23 2.26
TBARS 0.04 10.97 3.63 2.62
0.71 9.70 3.74 243
(umol/ml)
0.60 10.00 3.64 2.30
0.26 10.24 3.49 2.17
1.42 33.24 10.37 7.62
1.46 31.44 9.58 7.88
NO (nmol/ml) 1.38 31.77 10.15 7.93
0.04 35.20 9.38 7.56
1.75 23.01 10.12 7.05
0.07 11.24 2.47 232
0.16 5.43 1.94 1.41
H,0, (nmol/ml) 0.14 7.09 1.85 1.43
0.32 9.92 2.36 1.83
0.30 11.08 2.96 2.33
1.32 20.43 6.91 4.25
99 16.15 6.54 3.83
Oy (nmol/ml) .99 23.07 8.53 5.07
33 23.07 7.48 5.27
.66 23.39 6.19 4.66
8.14 5095.64 584.09 1065.07
8.14 7277.16 695.88 1298.00
SOD (U/gHgbx10%) | 16.28 3858.36 507.21 675.36
8.10 3402.50 570.68 692.91
32.56 2629.22 605.77 672.69
820.51 | 21128.21 5826.29 4093.37
410.26 | 52923.08 6586.89 8246.42
GSH (nmol/ml) 1025.00 | 40000.00 6869.54 6654.74
205.13 | 77948.72 8059.70 12197.24
410.26 | 51282.05 7556.66 8731.99
7.00 607.75 133.45 144.76
2.80 295.30 103.06 87.99
CAT
(U/gHgbx10%) 2.50 625.00 97.27 117.51
2.00 610.25 115.43 123.14
1.80 595.30 102.15 143.04
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4.4.2 Tpen BpeIHOCTH MapaMeTapa OKCHIALMOHOI cTpeca
4.4.2.1 Hnoexc nunuone nepoxcuoayuje (TBARS)

Paznmuke Bpennoctu TBARS-a msmehy mer mepewa (TO-mpeonepaTuBHO M UeTHPHU
nocronepatuBHe Bpennoctu, T1, T2, T3, T4) nucy Oune cratuctuuku 3HayajHe (p=0,633;
Fiedman test). Mako je 3a0emexeH TpeHn moBehama OBOr Mapkepa, 300r 3HadajHe
BapHjaOMITHOCTH MHIUBUAYaTHUX nogaTaka (10 u Buie myTa), OBe pa3jiMKe HUCY, Y POCEKY,
JOCTHUTIIC CTATHCTUYKY 3HA4YajHOCT (Tadena 27).

TaGemna 27. Unnekc nunuane nepokcupanuje-TBARS (umol/ml) Tokom cTyaujckux Mepema

HuepBan | bpoj | Cpenmwa Bpennoct | C/JI | Mun. | Makc.
TO 29 3.54 259 | 0.13 | 11.21
T1 29 4.04 293 | 0.04 | 10.97
T2 29 4.21 273 | 0.71 | 9.70
T3 29 3.99 2.57 | 0.60 | 10.00
T4 29 3.49 2.17 | 0.26 | 10.24

4.4.2.2 Az3om monokcuo (NO)

Paznuke Bpemnoctu konmeHtpamnuje NO usmely mer mepema Takohe Hucy oOwuie
cratucTruky 3Ha4yajue (p=0,956; Fiedman test). Ko oBor mapamerapa je 3abenexeHa u Beha
BapujabmHOCT, o 20-30 myTa y olHOCY HajMambHX M HajBehux BpeaHoctH (Tabena 28).

Tabena 28. Tpenn Bpennoctu NO (nmol/ml) TOKOM CTYIHjCKHX Mepemba

HNurepsaa | bpoj | Cpeama Bpegnoct | CI | Mun. | Makc.
TO 29 10.24 6.63 | 1.42 | 2347
T1 29 10.18 779 | 1.46 | 31.44
T2 29 11.44 7.59 | 138 | 26.60
T3 29 10.76 7.82 | .04 | 35.20
T4 29 10.12 7.05 | 1.75 | 23.01

4.4.2.3 Booonuk nepoxcuo (H,O0,)

Boponuk mepokcuz je mapamerap OKCHIAIIMOHOT CTpeca 4Hje Cy BPEIHOCTH TOKOM
CTyJIj€ CTaTUCTHYKH 3Ha4dajHO (uiykTyupaie. BpemHocTu Oeiexe maj y MpBOM, APYTrOM U
TpeheM nHTEpBaTy Mepema, 1a Ou Ha Kpajy CTyIHje TOCTUTIIC BPEIHOCTH MPHOIMKHO OHMMA
y TpeornepaTUBHOM Tniepuony (tabdena 29; cnmka 25). CTaTUCTUYKUA 3HAYAJHE Pa3lIUKE CY
3abenexene y memoButoM TpeHay (p=0,011; Fiedman test) xkao u wu3Mmehy mojenuHux
UHTEpBaJla Mepema. Tako je 3HauaHa pasiuvka JokazaHa u3Mmely mpeor u tpeher mepema
(p=0.044; Wilcoxon Signed Ranks test), npyror u gerBptor (p=0.040; Wilcoxon Signed
Ranks test), Tpeher u gerBpror (p=0.003; Wilcoxon Signed Ranks test), Tpeher u meror
(p=0.007; Wilcoxon Signed Ranks test) u npyror u neror (p=0.036; Wilcoxon Signed Ranks
test). CeykynHo, HajBehu majn je 3abenexxeH y Tpehem y30pKy KpBH Tj. 24 cara HaKOH
orepanyje, 3a 0ko TpehrHy y 0JJHOCY Ha MpeornepaTHBHE BPEIHOCTH.
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Tab6emna 29. Bpennoctu H,O, (nmol/ml) TokoMm cTyaujckux Mepema

Hurepsan | bpoj | Cpeamwa Bpennoct | CJI | Mun. | Makc.
TO 27 2.65 230 | 048 | 11.24
T1 27 2.11 1.31 | 0.16 | 543
T2 27 2.08 1.25 | 0.14 | 4.58
T3 27 2.59 1.54 | 044 | 5.62
T4 27 2.96 2.34 | 030 | 11.08

. el
S /"
N/

A4

1.7

1,5 T T T T 1
H202-PO H202-1 H202-2 H202-3 H202-4

Cnuxka 25. Menujane Bpennoctu H,O, TOKOM CTyAHjCKUX MEpemha

4.4.2.4 Cynepoxcuonu anjon (0O7)

Paznuke nsmely net mepema O, HUCY cTaTucTUdky 3HadajHe (p=0,293; Fiedman test)
(Tabemna 30).

Tabena 30. Bpeanoctu O, (nmol/ml) TokoM CTyHjCKHX Meperma

Hnrepsaa | bpoj | Cpeamwa Bpegnoct | CI | Mun. | Makc.
TO 29 6.24 3.04 | 1.32 | 13.18
T1 29 6.52 3.77 | 0.99 | 14.70
T2 29 791 4.67 | 0.99 | 23.07
T3 29 6.56 4.67 | 0.33 | 23.07
T4 29 6.29 4.72 | 0.66 | 23.39

4.4.2.5 Cynepokcuo ousmymasa (SOD)

Paznuke y Tpenmy BpemHocTH m3Mmely meT Mepema SOD HuCy Owie CTaTUCTHYKH
3Hauajue (p=0,769; Fiedman test). Kom oBor mapamerapa je 3alenexxeHa jom Beha
BapHjaGIITHOCT, IPOCEYHO Y paHry Bemmanae 107 1o Gimsy 10° (tabema 31).
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Ta6ena 31. Bpexroctu SOD (U/gHgbx 10*) Tokom cryamjckux Mepema

HurepBan | bpoj | Cpeamwa BpeaHocT CA Mun. | Make.
TO 31 642.80 1237.00 | 8.14 | 5095.64
Tl 31 889.62 1522.65 | 8.14 | 7277.16
T2 31 359.47 354.45 16.28 | 1391.94
T3 31 626.52 791.88 | 16.30 | 3402.50
T4 31 605.77 672.69 | 32.56 | 2629.22

4.4.2.6 Peoykosanu enymamuor (GSH)

Paznmuke Tpenma BpemHocTH m3Mel)y meT Mepema peaykoBaHor TiyTaTHoHa-GSH
TakoJje Hucy Oune craructuuku 3HayajHe (p=0,114; Fiedman test). CiuuHO mpeTXOaHUM
napaMeTpuMa, IETEeKTOBaHAa je 3HaTaHa BapUjaOMIHOCT WHIMBUYAITHUX I[I0JaTaKa, BHIIE
neceTrHa myTa (Tabena 32).

Tabena 32. Bpennoctu penykoBasor riyratuona (GSH) (nmol/ml) Tokom cTyamjckux

Mepema

HNuTtepBaa | bpoj | Cpeawa BpegHocT Ca Musm. Makec.
TO 31 5454.66 4464.90 820.51 | 21128.21
T1 31 6531.01 9169.65 410.26 | 52923.08
T2 31 6974.39 7429.45 | 1025.00 | 40000.00
T3 31 9515.30 14367.34 | 205.13 | 77948.72
T4 31 7556.66 8731.99 410.26 | 51282.05

4.4.2.7 Kamanasza (CAT)

Paznuke Tpenna Bpeanoctu uzMelyy net mepema CAT HucCy Ouiie CTaTUCTUYIKU
3Havajue (p=0,317; Fiedman test). BapujaOuIHOCT HHAMBUYATHUX BPEAHOCTH OBOT
napameTapa je Ouia 3HaTHa, ajli HEIITO Mamba Hero Ko/l Halpe ] HaBeICHUXH aHATM3UPAHUX
napamerapa (tadena 33).

Tab6ema 33. Tpern spegroctu CAT (U/gHgbx10*) TokoM crynujcknx Meperba

Hurepsan | bpoj | Cpeawa Bpegnoct Ca Mmun. | Makec.
TO 30 134.95 160.69 | 7.75 | 607.75
T1 30 84.27 76.76 | 2.80 | 278.30
T2 30 109.14 134.52 | 2.50 | 625.00
T3 30 117.00 141.61 | 2.00 | 610.25
T4 30 102.15 143.04 | 1.80 | 595.30
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4.4.3 YTHnaj aHaJareTuka u Npuapys;keHux (pakropa Ha napaMerpe OKCHAALNOHOT
cTpeca

VYKynHa cTyaujcKa momyJamnuja je kKi1acupuKkoBaHa y HMOATrpyIe mpeMa NpUMEeHhEeHOM
aHaJITeTUKY M MpeMa NPUCYCTBY WM. OACYCTBY NPUIPYKEHUX (pakTopa o1 MHTEpeca U TO:
KHUBOTHE 100U, Ty KMHE orepalyje u nymema. Mmajyhu y Buny Benuky BapujaOUIHOCT OBUX
napameTapa, CTaTUCTMYKa aHaju3a je oO0yxBaTWia HemapameTapcke MeTofe, a Mepe
[EHTPaTHE TCHCHIIH]E Cy MPUKa3aHe y BUAY MeArjane, 25-0r u 75-0T epIeHTHIIA.

4.4.3.1 Ymuyaj ananeemuxa na napamempe oKCuOayuUoHo2 cmpeca

AHann3a yTunaja aHalIreTMKa Ha [apaMeTpe  OKCHJALMOHOI  CcTpeca U
AHTHOKCHUJIaTUBHE OOpaHe je M3BpIlEHa 3a YETUPH CTYAM]CKE MOAPTyIe, MpeMa NPUMEHEHOM
JeKy: KeTopojak, MopduH, keronpodeH u naparneramos. O CBUX aHAJM3UPAHUX IapameTapa
pasznuke u3Mely nmoaprymna cy qokasane camo 3a Bpeanoctd TBARS (tabena 34; cnuka 26).

Paznuke cpenmux BpeaHoctu nmpomeHa TBARS on mynror mo tpeher mepema nu3mely
nekoBa cy omne cratuctuuku 3Hadajue (p=0,031; Kruskal Wallis test). Y oBoM BpeMeHCKOM
WHTEPBAy pa3jiuKa je Ouia 3HauajHa m3Mely keroponaka u napamneramona (p=0.004; Mann-
Whitney-Wilcoxon test), m3mel)y mopduna u mapameramona (p=0.015; Mann-Whitney-
Wilcoxon test). Paznuke cpeamux BpeIHOCTH TpOMEHa oJ Tpeher A0 4eTBpTOr Mepema
u3Mel)y keronpodeHa u mapaneramona je uHaukatuBHa (p=0.062; Mann-Whitney-Wilcoxon
test). CBEKyKyIHO, y JaTOM BpeMeHCKoM mepuoay Hajsehu mopact BpeaHoctu TBARS (on
TO mo T3) je 3abenexeH y MOATPYNH UCHHMTAHUIA Koje cy mpumaie mapaneramon. Ocrane
paznuke y BpeaHoctuma TBARS-a, y ocranum BpeMeHCKMM HUHTepBaJuMa Mehy
aHAJTETUIIMMA HUCY OWJIe CTATUCTHYKA 3HAYajHE.

TaGena 34. Bpennoctu TBARS (umol/ml) u3mel)y rpymna ananretuka

Y3opak I'pyne 125 Menujana 1175

Keroponak 1.95 3.08 3.13

To Mopodun 1.95 3.04 7.72

Keronpoden 2.31 4.18 5.15
[Tapaneramon 0.13 1.56

Ketoponak 0.87 2.12 4.08

T1 Mopodun 1.68 4.12 6.16

Keronpoden 1.81 2.95 7.24
[Tapaneramon 2.80 3.13

Keroponak 1.05 2.12 4.14

™ Mopdun 2.70 5.02 8.29

Keronpoden 2.25 2.84 6.65
[Tapaneramon 1.44 3.10

Ketoponak 0.97 2.00 2.72

- Mopdun 2.05 3.62 5.96

Keronpoden 2.46 3.13 7.37
[Tapaneramon 2.93 4.45
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Keroponak 1.01 2.29 3.93
T4 Mopdun 2.13 3.52 5.05

Keronpoden 2.33 2.86 5.71

[Tapanetamon 0.67 1.21

Ketoprofen

4 /\/\
/ / Ketorolak
3 -§< Morfin

2 / \ e Paracetamol

Cnuka 26. Bpenqnoctu TBARS (umol/ml) uzmely rpyna ananrernka

Pasnuke cpeamux BpeIHOCTH MPOMEHA O HYJITOT J0 MPBOT, O HYJITOT 0 JPYTOT, O
HYJITOT 0 Tpeher, o HyJTOT 10 4eTBpTOr Mepema 3a Bpeanoctu NO, H,O,, O,’, SOD, GSH,
CAT um3mehy moapryna manujeHTKHba Koje Cy NMpHuMajie pa3iInduTe aHAITeTHKEe HUCY Owue
cratuctudky 3Hadajae (p>0.05; Kruskal Wallis test).

4.4.3.2 Ymuyaj ocmanux npuopyscenux ¢hakmopa na napamempe oKCUOayuoHoz cmpeca

Bpennoctu npomene TBARS u3mely npeonepatusHor u tpeher y3opka u ctapoct cy
Oownn y HeratuBHO] Kopenmamuju (r=-0.359, p=0.032; Spearman’s rho). C mpyre ctpane,
npomeHe CAT u3mel)y y3opaka y TOKy Tpajama CTyIdje Cy OWie y TO3UTUBHO] KOpeNIaluju
(r=0.363, p=0.025; Spearman’s rho). Bpemnoctun mpomene O, wu3Mmel)y mpeornepaTuBHUX
y30paKa M y30paka y IpBOM ITIOCTOIIEPATHBHOM IIEPHOAY U BpEME Tpajame orepanuje cy Oumm
y CTaTUCTUYKHM 3HauajHO] HeratuBHO] Kopemammju (1=-0.388, p=0.016; Spearman’s rho).
Bpennoctu mnpomene CAT wusmelyy mnpeonepaTHBHHX y30paka W y30paka y JApyrom
CTYIUjCKOM TMEpPHOAY M AyXHHA Tpajara omepaluje cy OWIM y CTaTHCTUYKU 3HAYajHO]
no3uTuBHOj Kopenauuju (r=0.327, p=0.045; Spearman’s rho).

[Ipomene Bpeanoctu TBARS, NO, H,0O,, GSH u CAT koj ny1miaya u HemyIiaya ce He
pa3nuKyjy 3HawajHo. Y ocrama nBa mapamerpa, O,” m SOD nerekroBane cy ojapehene
npoMeHe u3Mel)y oBe 1Be moArpyme NCIUTAaHUIIA.

[Ipomene BpearocTr O, 01 HYJITOT JI0 MPBOT Mepera u3Mel)y myIinada u HemyIada ce
CTATUCTUYKU 3Ha4ajHO pasnuky]y (p=0.005; Mann-Whitney-Wilcoxon test), jep ce kox
Hemymada meaujana BpenHoctu O,  mosehasa 3a 0.65, a xox mymava ce cmamyje 3a 2.30.
HonatHo, mpomene BpeaHoctd O, oA HYATOr A0 Apyror mepema usmely mymada u
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HelyIrada ce CTaTUCTUYKU 3HadyajHo paziukyje (p=0.008; Mann-Whitney-Wilcoxon test), c
THM IITO C€ KOj Hemymada Mmenujana BpeaHoctd O, mopehasa 3a 3.62, a xox myImmada ce
cMamyjy 3a 1.64 (Tabena 35).

TaGena 35. [Ipomena Bpennoctu O,” n3Mely nmoaryma mymraya U HelryIadya

HNuTepBan 11p0MeHe1 l'[ymatm2 P25 P50 | P75
O, 1 0 -0.33 | 0.65 | 2.30

1 -3.30 | -2.30 | -.99

0, 2 0 0 3.62 | 494

1 -3.62 | -1.64 | 2.30

O, 3 0 -1.32 | 050 | 4.62

1 -4.28 | -1.64 | 1.98

O, 4 0 -2.64 | -1.16 | 1.65

1 -3.62 | -2.31 | 0.33

l-nmpomeHa y oJHOCY Ha IpeornepaTuBHY BpeaHocT; 2- 0: Hemymauu, 1: mymauu; P25, P50,
P75-nepuentninn

[Ipomene Bpemnoctn SOD wu3mely mnpeomepaTHBHOT W TPBOT TOCTONEPATUBHOT
y30pKa u3Melyy moArpymna Imymiada u Hemyliada ce Takohe CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO PaslIuKyjy
(p=0.045; Mann-Whitney-Wilcoxon test). [Ipu ToMe ce koa HemyIliaya MeaAMjaHa BPEAHOCTH
SOD nosehaBa 3a 252 a xox nmyiiaya ce cMamyje 3a 269 (tabena 26).

TaGena 36. [Ipomena Bpennoctu SOD u3mely nymava u Hemymaya

HNnurtepBaa npomene | [lymaun 1125 1150 1175
SOD 1 0 -32.56 252.34 | 529.10
1 -1554.74 | -268.62 | -81.40

0: menywmayuwy, 1: mymauu; P25, P50, P75-nepuentunu

4.4.4 MebhycoOHa kopenanmja mapamMerapa OKCHIAIUOHOT cTpeca

Ananmm3a  Mel)ycoOHEe TOBE3aHOCTHM  BPEAHOCTH  IOjeIMHAYHUX  IapameTapa
OKCHJIAIIMOHOT CcTpeca, 3a oapeheHe cryamjcke mepuoae (Mepema) Cy IMoKas3aue Ja HHje
MOCTOjajla CTATUCTHYKHM 3HAYajHA acollfjalidja ceM y jemaHoMm ciaydajy. [Ipomene BpemHOCTH
u3Mel)y mpeornepaTuBHUX y30paka U y3opaka KpBu y3eTux y Tpehem nepuony nsmeh)y TBARS
u H,O, cy Owie y CTaTUCTHYKM 3HA4ajHO] HeraTuBHO] Kopemauuju (r=-0.303, p=0.046;
Spearman’s rho).

4.4.5 IloBe3anoct QoR-40 1 mapaMeTapa OKCHAALMOHOT CTpeca

AHanm3a MOBE3aHOCTH MapaMeTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca je MoKasaia CTaTUCTHYKU
3HAYajHy HETaTWBHY KOpeJallHjy NpeornepatuBHUX BpenHoctd O, M MpeonepaTHBHOT CKOpa
3a nomeH yaoOHocT (QoR-40-U-PO, r=-0.414, p=0.036; Pearson correlation) u momeH
emormoHanHu cratyc (QP-40-E-PO, r=-0.523, p=0.006; Pearson correlation). M3melhy
yKymHOT npeoniepaTuBHOT QOR-40 ckopa ¥ CKOpoBa OCTaJIMX JOMEHA Ha TMIOYETKY CTYIHjeE, C
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jeIHe CTpaHe W CBUX JPYTUX MPEONCPAaTHBHUX BPEAHOCTH MapaMeTapa OKCHAAIMOHOT CTpeca,
C Apyre, HUje OUJI0 CTaTUCTUYKH 3HAYajHE KOpealnje.

On cBUX mapaMeTapa OKCHIAIMOHOT cTpeca jeauHo ¢y koa H,O, youeHe craTHCTHUKU
3HauajHe pa3jiHKe y TPEHAYy MpPOMEHa TOKOM cTyauje. MelhyTum, HUje OHIIO CTATHCTUYKU
3Ha4yajHe Kopenauuje u3mely TpeHaa mpoMeHe OBOr IapameTpa U TpeH/a MPOMEHE YKYIHOT
QoR-40 ckxopa Toxom cryauje u3mely npsor u npyror (p=0.804; Spearman’s rho) u npyror u
tpeher cryamjckor nepuona (p=0.910; Spearman’s rho).

4.5 IIOBE3AHOCT ITAPAMETAPA OKCUJALIMOHOI' CTPECA U ITUTOKMHA

AHanmy3a 3HAa4ajHOCTH TIOBE3aHOCTH TOjEeAMHAYHHMX CTYAHM]CKUX aHajIn3a OBE JBE
rpyIie je U3BpIIeHa caMO KOJ OHHX IapaMerapa 3a Koje Cy IMOKa3aHe CTAaTUCTUYKE 3HauajHe
pasznuke y BpegHocTiuma TokoM cryamje: HoOs, ¢ jenne u IL-17, IL-10, IF-y u TGF-B, ¢ apyre
CTpaHe. YCTaHOBJBEHO j€ Ja HE MOCTOjH CTATHCTHUYKH 3HAayajHA IMOBE3aHOCT jep je MpOoMeHa
BpeaqHoctn H,O, Owuna He3aBHCHa 07 TpeHJAa KOHIICHTpalmHWja OWJIO KOT Off YETHUPH
ucnutiBada nutokuHa (p>0.05; Spearman’s rho).

78



5 TMCKYCHJA

Crynujcka nomyJjanuja y HalleM UCTPaKMBamy j€ YKJbydusa MalUjeHTKUIbE KOje Cy
HOABPTHYTE a0JOMHHAIIHOj XUCTEPEKTOMHUJU a KOje Cy y IMOCTONEPAaTHBHOM TOKY TPHMAaTHE
pa3MuyuTe aHAIreTHKEe pagd KOHTpoJe TocTomepaTuBHOr Ooma. [lpema cBojum
neMorpa)CKUM W KIMHUYKMM KapakTepHCTUKaMa OHE pEeIpe3eHTyjy OoJieCHHKE Y
CBaKOJIHEBHO] KIIMHUYKO] MpakcH. boyecHuIie cy mpocedHo Omiie Ha MOYETKY HIECTE JICICHH]e
YKUBOTA, CKOPO IMOJIOBHHAje OWJIO TyIIava JyBaHa, IPOCEYHO TPajame onepaluje je H3HOCHUIIO
HEIITO BUIIE OJl caTa a AUCTpUOYIMja MPUMEHCHUX aHANTeTHKa yKa3yje Ha npeosialyjyhy
NPUMEHY HECTEPOMJHUX aHTHHH(IaMaTOPHUX JIEKOBA.

5.1 KBAJIUTET OITOPABKA

[locromepaTBHU OMOPOBAK j€ KOMIUIEKCAH KIMHUYKA MOJAIUTET 4YHje CY
naTo(U3NOJIONIKE OCHOBE TEK JIEJIOM IO3HATE W TEK IMOCIEAUX JIeKaaa MOCTajy MpeaMeT
WHTECH3MBHUJEI WCTpakWBama. HakoH XHWpypIIKe WHTEPBEHIMjE NAIMjeHT je CyOodeH ca
HEIMpHUjaTHOCTUMA KOj€ je XHUpypIIKa WHTEPBEHIIMja MPOY3pOKOBaJla W OHJAA Kaja Hema
KOMIUTMKAIIH]ja, @ CBaKU OJ CUMIITOMA M JUC(YHKIMja HEMHHOBHO BOJIN K4 KOMIPOMUTOBAY
KBAJINTETA )KUBOTA Y 0oJpel)eHOM BpEMEHCKOM MEPUOAY KOjU TPEICTaBIba BpeMe OIIOpaBKa O]
oneparje (Myles et al., 2000). 1 mana cy TpaauIMOHAIHU KIMHUYKUA UCXOIU y mpahemy
e(pUKACHOCTH orlepalja W aHecTe3Wje W Jajbe BAXHM M HE3a00MIa3HU, MOCTOjU YUTAB
CIEKTap CUMIITOMa Cca KOjUMa C€ MAaIMjeHT cyodaBa Yy IMEpHOAY OIOpaBKa KOjU 3HAYajHO
HapyIIaBajy KBAJIMTET )KUBOTA, a BehuHy o mux, Moryhe je H3MepHTH caMO W3 TEPCIIEKTUBE
HaIryjeHTa.

Y Hamoj CTyAMju KBAJIMTET ONOpaBKa OOJIeCHUIIA TOCiAe abJoMHHAITHE
xuctepekromuje je mpahen kopumthemem QoR-40 ynmuTHHKOM, KOjU j€ CTaHIApAW30BaH U
BaJIMIUpaH 3a cTyayje cimuHor ausajua (Myles et al., 2000). QoR-40 cagpxxu 40 nutama,
o0yxBara 5 KIMHUYKU 3HAYajHUX JMMEH3HMja (IOMEHA): €MOTHBHO cTame (9 mnuTama),
¢uznuku kompop (12 muTama), MICUXONOMIKY MOAPIIKY (7 mUTama), GU3NIKY HE3aBUCHOCT (5
nuTama) U 0on (7 mUTama) U UCIyHaBa CBE KPUTEPHjyMe 3a KOje ce JaHac cMmarpa Ja cy
HEOIXO/HU J1a OM ce jellaH MHCTPYMEHT KOPUCTHO y CBpXe KIMHUYKOT UCTapkuBama (Myles
et al., 2000; Herrera et al., 2007).

Hajumxke BpeaHOCTH YKYITHOT CKOpa OBOT WHCTPYMEHTA KIIMHUYKE TMPOIEHE Cy
3a0enexxeHe 24 carta oj omepaunudje, Kaga cy oOune Hmke 3a oko 20-25% y ogHOcy Ha
npeornepaTuBHU ckop. OBa pa3nuka je BUCOKO CTAaTHCTHYKHM 3HAyajHa, /a OM ce KacHH]e
cMamuBaia HakoH 48 catu u 72 cara ce BpaTHia Ha MpeomnepaTuBHE BpeaHOCcTH. OBakaB
npodua KBaJIKUTETa OMOpaBKa j€, Y OCHOBH, CIMYaH pe3ylTaTUMa JPYTHX CTyAHja CIUYHOT
mu3ajHa kao Hame uctpaxuBame (Kluivers, 2008; Catro-Alves et al., 2011; Kane, 2012;
Bekker et al, 2013). Ilpuiukom carjenaBama BpEIHOCTH CKOpOBa IO Pa3IUYUTHM
TUMEH3MjaMa Koje CaJp ¥ yIHUTHHK, TTOKa3aio ce Aa y eMonuoHaTHOM cratycy (QoR40-E u
QoR-40-E1) xao y numens3uju ncuxoiomke noapimke (QoR-40-P u QoR-40-P1) ve momasu
0 3HAYaQjHUJUX BapHjalyja y HEMOCPETHOM IOCTONEPATHBHOM Tepuoay. EMormoHamHo
CTame MMa TeHJIEHIH]y MopacTa BPEAHOCTH y OJHOCY Ha MpeornepaTUBHE, Maja ce pa3inka
HUje MOKa3aja CTATUCTHYKY 3HadyajHa. 3a pa3luKy OJ OBHX JWMEH3M]ja, MPOMEHE Yy (PUZNYKO]
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He3aBucHOCTH (QoR-40-F) cy 3nauajue u Behe Hero y ykymHoM ckopy QoR-40. Tako y
MPBOM TMOCTONEPATUBHOM JaHy J0Ja3u 10 TNajga y OBOM JoMeHy 10 45% y oaHocy Ha
npeornepaTuBHE BPETHOCTH, KA0 IITO j€ HEeIITO CIIOPUjU U TpeH I Bpahama Ha IpeonepaTuBHE
BpenHocTt. Takohe, y momeny 3a 601 (QoR-40-B) nmonasu mo 3HavajHOT maja y NpPBOM
MIOCTOIIEPAaTUBHOM JIaHy, BpeIHOCTHU ¢y oko 10% HIKe Hero mpeornepaTuBHE, ca TEHACHHjOM
Bpahama Ha mpeornepaTuBHE BPEAHOCTH Tpeher MocTonepaTuBHOT AaHa.

Paznmuka m3mely rpyma mamujeHTKHma Tj., yTUaj JekoBa Ha QoR-40 ce mokasana
CTAaTHCTUYKM 3Ha4YajHa camo 24 caTa HAKOH OImepalyje U TO y Tpylmd Koja je mobOmjana
KeTorpodeH. Y 0BOj MOATPYIH CKOP OMOpaBKa je OMO CTaTUCTUYKH 3Ba4ajHO OOJBH Tj. TOILIO
je o HajMamer maja y OIHOCY Ha IIpeorepaTuBHE BpeAHOCTH. lIpomeHe mapamerapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca (MHIeKca TunuIHe nepokcuaanuje MmepeHor TBARS meromom u H,O,)
HHCY TIOKa3aJie KOpeNalyjy ca KBAIUTETOM OINOpPaBKa, KA0 IITO HU MPOMEHE Yy IUTOKUHHMA
IL-17, IL-10, TGF-B, u IF-y Hucy mnoka3zajge CTaTUCTHYKHA 3HA4yajHy Kopenamujy ca
npomMeHama y ykynHom QoR-40.

5.2 HUTOKMHHU
5.2.1 UnTepaeykun 17

Canuno napyrum mnpouH(piaamaTopHuM LuTokuHuMa u IL-17 uma muejoTpormse,
nponH(pIamaropHe edexre u Jyde ra, ocuM Th-17 mumdponmra m mHore hemuje ypohene
UMYHOCTH, HajBHIIIE OHE KOj€ Cy JIOKAJIM30BaHEe y NpBOj Oapujepu nomahuHa (KOXKH, MyKO3U
npesa u miayha) (Yao, 1995; Cua and Tato, 2010). CmaTpa na je meroBa OCHOBHA yJjora
MPOTEKTUBHA Yy on0panu jgomahmHa onx MHUKpoopranuszama. MehyTum, mnpekoMepHa
aktuBanyja IL-17 mocpenoBaHOT UMYHCKOT OJIrOBOpa MOKE JOMPUHETH TKHUBHOM oluTehemy
300r 4Wera ce OH MOBe3yje ca MAaTOTEHE30M IMOjeIMHUX AayTOMMYHHMX OOJECTH Kao U ca
acenTHYHOM WH(IAMANMjOM YAPYKEHOM ca aKyTHUM U XPOHHUYHUM METa0OTUYKUM
oonecruma (Hirota et al, 2011).

VY Hamoj CTyIuju KOHIICHTpaIlMje WHTepiieyknHa 17 cy omamane, ca MaKCHMAITHUM
nagoM oko 20%-40 %, y Tpehem y30pky (24 cata on onepanuje). Ha kpajy cryamje, y y30pKy
Tpeher naHa of onepaiyje, KOHIIEHTpaluje ce Bpahajy Ha mpuOamKHO 0a3aHe BPEAHOCTH. Y
JOCTYIHO] JINTEPATypH MOJAI O BPEJHOCTUMA OBOT IIUTOKMHA Y KPBU HAKOH XUPYPIIKHX
UHTEPBEHIIMja Cy pAapUTEHTH. Y JBa KIMHUYKA HUCTPaKUBama Cy 3a0elieKeHe 3HauyajHe
dbnykryamuje IL-17 y mocTomnepaTuBHOM mepuoay u3Mel)y pasTu4UTUX €KCTIEPUMEHTATHUX
rpyne. Y mpBoj CTyAMjH, KOJ OOJECHUKA MOABPIHYTHX PaJWKAIHO)] NMPOCTATEKTOMHjH 300T
Heorutasuje, koHueHtpanuje IL-17 cy 24 cara HakoH omepanuje Owie BUILE MMyTa H3HAX
NpernoepaTuBHUX, HAKOH Yera ce 72 caTa rociie MHTepBeHLMje OHE Bpahajy mpuOIMKHO Ha
npenopearuBau HUBO (Fant et al., 2013). [Ipu ToMe, BpeJHOCTH y TPyIH KOja jeé CUCTEMCKH
npuMaia MopuH cy OWiie 3HA4YajHO BWIIE HErO y TPYIHU ca CMUAYPAITHOM aHAITe3ujoM. Y
JIPYroj CTyAHjH, KOA 0co0a OMepUCcCaHUX OJI KOJIOPEKTaJHE HEOIUla3hje PETUCTPOBAHE je
3Ha4YajaH MopacT OBOT IIMTOKHWHA CaMO y TPYMH KOja je IMpHMalla WHXAJIAMOHY aHECTE3U]y
(Tylman et al, 2011).
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Mebhytum, pesyaratd OBUX CTyAMja HHUCY JAMPEKTHO YIHOPEIUMBU ca HAIIUM
HUCTpaXHBameM. Y 00a ciaydaja, paau ce 0 OOJeCHUIIMMA ca HEOIUTAaCTHYHUM 000JbeHhUMa 3a
KOje ce 3Ha JIa je MUTOKUHCKH Mpodun Beh 3HaUajHO U3MEemEeH OCHOBHOM Oonemhy. Jlame, y
npBoj cTyauju koHueHntpanuje IL-17 cy oapehuBane Tek HaKOH in Vvitro CTUMYyJaluje, JOK y
Npyroj CTyAWjU HHjE€ W3BpIICHA ONIbKa aHain3a yTHIAja aHANTeTcKe Tepamnuje. Hexonmko
JIpyTUX CTyadja je wucnutuBano KoHueHTpamuje IL-17 xoxm OornecHuka NPETXOIHO
MOJBPTHYTHUM TpaHCIUIAHTAIMjaMa OpraHa, ajld TH Pe3yJTaTH HHCY YIOPEAWBH Ca HAIIOM
cTyaujoMm, mMmajyhu y Buay croenuUIHOCTH OBE TMOMyJamnuje OOJIECHHKAa M TO Jia Cy
MMYHOCYTIPECHUBH Hajuenrthe mpuMemUBaHU TIEPHOIIEPATUBHO, IITO, CaMO 10 ce0r, MOyIupa
IIUTOKUHCKHU onroBop.Ca Jipyre cTpaHe, y CTyIHju y K0joj je mpaheHa konunentpamuja [L-17
KOJI MaIfjeHara nocie TeIKUX TpayMa MoKa3aHo je 1a y BeoMa MaJloM IPOLEHTY MalyjeHaTa
(6%) nmonasu 1o mosehama KOHIIEHTpallKje OBOT IIUTOKMHA y MEPHOAY OJ] HEKOJMKO JaHa
MHTEH3UBHOT JIeUeha U Ja ce TeXXHMHA MOBpea KOJ OBHUX IMalldjeHaTa He pas3lIuKyje O]l OHUX
KOJI KOjJUX C€ BPEJHOCTH HUCY MEHalle Te je 3aKJby4ak Ja aHanusa IL-17 Hema nmporHocTuuku
3Ha4aj Ko mojuTpaymatu3oBanux namujenara (Frangen et al., 2008).

Hamm pesynraru yka3syjy, Takohe, Ja TOCTOje 3Ha4ajHE pa3iuke u3Mely IojeTMHuX
aHaJTreTHKa, MpU YeMy, HajcHaXHHje cynpumupajyhe mejctBo uma Keronpoden. [Tomamm o
YTHULAJy aHAJITE€TUKAa U aHECTETHKAa KOPUIINEHMX y HallleM HMCTpaKMBakby Ha KOHLETpaluje
IL-17 y cepymy OojecHMKa MoOcie olepauuja cy Takohe Bpio peTku u BehumHOM u3
eKkcriepuMeHTanHux cryauja. IlokazaHo je ma Mopdun cmamyje mnpoaykuujy IL-17 'y
MUILKjEeM MOJIeTy ONHOMIHE 3aBUCHOCTH M IutyhHe mHpekuuje crpentokokoMm ( Ma et al.,
2010). Taxobe, mO3HATO je JJa AHECTETUIN BPJIO YECTO CYNPUMHPAjy CUHTE3Y IIUTOKMHA, MaJa
ca pa3IMYUTHM CTEIIEHOM KOJA pa3nuuutux JiekoBa (Schneemilch et al, 2005). C mpyre
cTpaHe, kerorpodeH mHxuOMpa cuHTedy IL-17 Ha eKCHepUMEHTATHOM MUIIHjEM MOMAEITY
QJIETHjCKOT KOHTAKTHOT JIEPMATUTHUCA Y TECTHPamby HOBOT TpaHCAepMaiHor npenapata (Shah
etal., 2011).

V 3akibyuKy, HAalllM PE3yJTaTH CyrepuIly Aa je WH(IaMaTOPHU OATOBOP IOCPEIOBAaH
curHaiaHUM myTeM IL-17 aTeHyupaH y mocieonepaTuBHOM MEPUOY M Aa TOCToje oapeheHe,
3HayajHe pas3yiuke Mel)y MojelMHUM aHaIreTCKUM NMpoTokoianuMa. OBaj edekar je TpaH3UTOpHE
IpUpoZe, jep ce MOYeTHE KOHILEHTpAIMje PecTaypHIly OKO 3 JaHa IOClieé MHTEPBEHIH]E.
Wmajyhu y Buay papureTHe MOJATKE Y AOCANAIIRKOj JIMTEPAaTYpH, HAIU PE3yJITaTH UMajy
KapakTep OPUTMHAIHUX Ca3Hamba y 0BOj 00IacTH.

5.2.1 UuTepdepon rama (IF-y)

IF-y je mpowHpaamMaTOpHH IUTOKWH (Kako ypoleHe Tako M aJanTUBHE HUMYHOCTH)
KOJU IMa KJbYUYHY yJIOTY KaKO y paHoj TaKo W y MPOUH(IaMaTOPHO] aJJaiTUBHO] UMYHOCTH, a
HETOB HEJIOCTAaTKaK BOJM Ka moBehanoM pusuky on uHpekmuje (Schinkel, 2003; Prass et al.,
2003; Schroder et al., 2004; Abbas et al., 2009). V Ha1oj cTyauju cepyMcka KOHLEHTpaluja
IF-y 3Ha4ajHO pacTe KOoj CBUX OOJIECHHUIIA y TIpBa TPU caTa HAKOH oreparuje, 1a Ou HakoH 48
catu Jocturia MmakcumyMm. Ha kpajy nepuona npahema, Tpeher nmocroneparuBHOr qana, HUBO
[F-y mocraje 3Ha4ajHO HMXKH Y OJIHOCY Ha MOYETHE BpenHocTU. Takohe, y pe3ysitaTuMa Harie
CTyAMje HHje OMJIO pasiuKa y Jy4eHky OBOI IIUTOKMHA M3Mely MalujeHTKUEba Pa3TuduTHX
rpynma. OBakaB mpodpmsi ykasyje Ja ce Yy paHoj TMocTtonepaTuBoj ¢a3u pas3BHja
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npouH(IIAMaTOPHU OJTOBOP a y KacHHUjoj je mHpmamammja cynmpumupana. [loznaro je na
HAaKOH XHMPYpIIKE TpayMmMe MPBO HAcCTyma npouHdiaamaTopHa ¢asza, ca MoBehaHUM JTydemeM
nporH(pIaMaTOPHUX LUTOKMHA a Ja y KacHUjeM IepHoay HacTymna ¢a3a UMYHOCYNpecHje
(Angele and Faist, 2002).

Haumm cMo Ha camo jefHy CTyIujy Koja je MpaTuiia HUBOE OBOT LIMTOKHHA IOCIE
abIoMUHAIIHE XHCTEPKTOMHjE y KOjO] C€ TMOKa3ajo Ja Cy HHUBOM OBOT ITUTOKMHA 3HAYajHO
HIDKHU TI0CJIE XUCTEPEKTOMHjE HETO IITO Cy MpEeonepaTHBHE CEpyMCKe BpeaHOCTH. MelhyTum,
CTYMjCKO MEpEHE¢ KOHIIEHTPAIMja OBOT MUTOKHWHA je 00yXBaTaJlo MPEONEPATHBHOT MTEPHO U
30 naHa HAKOH OTIEpAIlHje TaKO Ja HE MOYKEMO BPIIHUTH nopeheme 3a paHUju TOCTONIEPAaTUBHA
nepuo. Takohe y 0BOj CTyIMjH je TIOKa3aHO Ja CYNCTHUTYIIMja €CTPOTeHOM Bpaha cepyMcke
HuBoe IF-y ma mpeomeparuBae Bpemnoctu (Kumru et al., 2006). JIpyre cryamje xoje cy
npatwie HuBoe [F-y HakOH BelIMKHMX a0JOMHHAIHHUX OIEpaldja Cy MoKaszaje Ja 0 IMoja
CEPYMCKHX BPETHOCTH OBOT IIMTOKWHA J0OJa3M paHHje. Tako je jeaHa CTyadja IMokaszana Ja
KoHIeHTpanuja [F-y omasa mpBor mocronepaTHBHOT JJaHA HAKOH a0JOMUHAIIHUX OTepaluja u
0CTaje HIKa O] MPEONePaTHBHUX BPEIHOCTH U 70 AEBETOT OCTOIIEPATUBHOT 1aHa. MehyTum
pagl ce O XEeTeporeHoj TOMyJallijy TMaldjeHaTa OJ] KOjuX je TIOJOBHHA OOJIOBaia O
Manuraux 6onectu (Pirenne et al., 1995).

Y crymuju 'y K0jo] Cy MeEpeHe KOHIICHTpalldjeé OBOI' IIUTOKMHA HAKOH
XOJICIIUCTEKTOMHjE [10JIa3M /0 Maja OBOT NIUTOKMHA Beh NMpBOT MOCTONEpaTHMBHOT JaHa a
Takohe, HIKe O]l IPEONepaTUBHUX Cy M y CTYyIUjH KOja je ImpaThia CepyMCKe HHBOE HAKOH
aopTOKOpOHApHOT by-pass-a (Brune et al., 1999; Alrawi et al, 2001). Oe ctynuje ykasyjy Aa
o03MpoM Ja ce pagud O MpOUH(IAMATOPHOM ULMUTOKHHY, JOJIa3M JO0 HELITO paHHje
UMYHOCYTIpECH]j€ HETro KOJ] HallluX manujeHTkumba (Brune et al.,1999; Alrawi et al., 2001).

Kako ce Hamia cryauja oIHOCH Ha CHEIU(UYHY IOMyJalyjy IMalHujeHaTa Tj. caMo
KEHa, a IOIITO je MO3HATO Jia TOCToje MehymnoimHe pa3iuKe y Jydermy UUTOKHWHA, TPAKHUIIH
CMO pe3yJiTaTe CTyaMja Koje Cy TIpaThiie pa3iauke u3Mmely Jyderma OBOT IMTOKHWHA H3Mehy
MyIIKapala u xeHa. Pe3ynaTaTu cy JOHEKJIe KOHTPAAUKTOPHH jep jeHa CTyauja je moka3aja
Jla KOJI MyIIKapara JoJla3d 0 3HAuajHOT omajama Jydewma IF-y on ctpane mepudepHux
KPBHUX MOHOHYKJICADHUX hesuja CTHUMYJIMCAaHHMX JHMITOTIONHMCAXapHIOM, JIOK C€ KOJ| YKeHa
TakBe TpomeHe He aemanajy (Ono et al., 2005). Paguio ce o momynanuju nmamnujeHara KojuMa
je pahena TotanHa racTpekToMHja 300T MAIMTHUX OoJiecTH. Takole , oBa cTyamja je rmokasana
Jla TOCTOoje 3HadajHo BuIle KoHueHTtapiuje IL-10 xox keHa, MTO CBE yKa3yje Ja OBaKBE
MPOMEHE JIONpUHOCE ToBehaHO] CKJIOHOCTHM MyIIKapama 3a pa3Boj] TMOCTONEPATHBHUX
UH(EKIMja WIH CUCTEMCKOT UH(IAMaTOPHOT OJIr0BOpa.

MehyTtum, npyra ctyamja je mokaszajia Ja je KpB 3ApaBUX MyIIKapana (BOJIOHTepa)
npomsBoawia 3HadajHo Bume TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 HakoH cTuMymnamuje BHUCOKHM
KOHIIEHTpalijamMma JIMnomnoaucaxapuaa Hero xeHa, 1ok ce IL-10 u IF-y Hucy pasnukoBaim.
(Aulock et al., 2006). Takohe crymuja Wichmann-a je mokaszanma Aa KOJA >K€Ha HAKOH
KOJIOPEKTAJIHUX OIepalfja IMOCTOjH BHIIE HM3PAXEH MPOUH(IAMATOPHU OJrOBOp KOjH ce
ornenao y IL-6, u Takohe 3HauaHo Mama cymnpecuja henmnjcke umynoctu (Wichmann et al.,
2003). Kaxko je mo3nato aa je oBaj uutokuH (IF-y) 3Hauajan 3a oxOpany on uH}peEKIMja U 1a
uMa e(eKkTa y 3alITMTH OJ TyMOpa, BpIIEHU Cy IMOKYILIaju Tepanujcke HaJOKHajJe Yy
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IIOCTONIEPAaTUBHOM IMEPUOAY Ca LWJbEM CMamelma pa3Boja MeTacTasa M PEKypeHIHje
kapuuHoMa , mehytum crynuja Wiesenfeld-a je uckipyunsia KIMHHUYKA 3HAYajHE KOPUCTH O]
Tepamnujcke NpUMeHe OBOI IMTOKUHA Y Te cBpxe (Dunn et al., 2002 ;Wiesenfeld et al.,1995).
Panu npowndmamatopan edextn IF-y mory nma Oyny W IITETHHM Ha IITa yKa3yjy MOBOJHHH
edexTn OJ0Kaae OBOT MUTOKMHA Y €KCIEPUMEHTAIHUM YCIIOBHMa Ha CMameme (puoOpo3HuX
anxes3uja (Kosaka et al., 2008).

KakaB yTwiaj Moxe HMaTH HWHTEH3UTET IOCTONEpPaTHBHOI 0ola Kao W Ha4YWH
aJIMUHHUCTPUpAkha ONUOUIHOT AaHAITeTHKAa Ha JyYemhe NPOMH(IAMAaTOPHUX IMTOKHHA
MOKa3aHo je y CTYIHUjU Koja je mpaTuia HuBoe nponHQiamaTopHux nurokuna [L-1p u IL-6 y
MOCTONIEPAaTUBHOM mepuony. HakoH aOmoOMUHAIHUX oOmepanja y OBOj CTYIHU]CKOj
NOIyJIAIMjH aHajre3rja je BoheHa Ha TPU pa3IMyUTa HaYMHA (MHTEPMUTEHTHUM OOJycHMa
ormujata, PCA-mamujert kouTponucana ananresuja W PCEA-mamujeHT KOHTposMcaHa
enuIypaliHa aHalTe3Wja) W T0Ka3ajo ce Ja jJeOUHO KOJ TMalfjeHara ca emuIypalHOM
aHaJTe3ujoM He J0J1a3u 10 ToBehama oBuX nmuTokuHA. HajBehu mopacr je 3a0enexeH y rpynu
Koja je moOujaia MHTEPMHUTEHTHE OOJyce omujaTta, KOJ KOJUX jeé M MHTEH3UTEeT Oojia Ouo
Hajpumu. Melhytum, 06e3 o03Wpa Ha Kopernanujy ca HHTEH3UTETOM O0ojla, HE MOXKE Ce
UCKJBYYUTH YTHIA] NPUMEHCHUX JIEKOBA jep CE aHaire3Mja OCUM y HA4YMHY aIUTUKallWje
pa3irKoBalia U MO BPCTH MPUMEHEHOT omnujata (MenepuauH, mopduH, ¢entanun) (Beilin,
2003). Ctyauja y K0joj Cy y IOCTOIIEPaTUBHOM NEPHOAY MEpPEeHU u3Mel)y OCTamuX HUTOKHHA
u nHuBow IF-y, kom mamujeHata HAKOH paguKalHE NPOCTATEKTOMHjE, a KOjuMa je
MOCTOIIepaTUBHHU 00J1 JeueH Ha 1Ba HaunHa (PCA-manujeHT KOHTpOJIMCaHa aHare3wja Wiiu
PCEA-nanujeHT KOHTpOJHMCAaHa eNuIypallHa aHaire3dja) HUje Mokasana Ja usmely oBHX
rpyna mnanyjerara noctoju pasnuka y npomenu IF-y (Fant et al., 2013). Pesynratu oBux
CTyAMja WIIAaK MOTY YKa3aTH Ja je W Ha4MH aJMHHHCTpanyje MopduHa (KOju je KOJ HalImx
NalMjeHTKUba aJMUHUACTPUPAH Y HMHTEPMUTEHTHUM HMHTPAaBEHCKUM OoilycMMa) MOrao
yTUIATH Ha POy KEHHU MTPOMH(IAMATOPHU OATOBOP.

Crynuja Koja je HCIUTHBANA YTUIa] MOp(GUHA Ha BEJIMKU OpOj IIMTOKUHA, U3MEly BUX
u [F-y, ko marujenarta koju 00I1yjy 01 MAIMTHUX OOJIECTH , HHj€ TTOKa3aJia /1a OBaj JIEK yTHYE
Ha KoHueHTpanuje IF-y (Makimura et al.,, 2011). HucMo Hammmu Ha CcTyaujy Koja je
HUCTpaXMBajla yTHUIA] KeTompodeHa M KEeTopoJiaka Ha Jydelkhe OBOT IUTOKWHA, Maja je
HEKOJIMKO ~ CTyaWja  ©KCICpUMEHTATHOT  JHM3ajHa  TOKa3aJlo @  HEeCTCPOUIHU
aHTUMH(IAMATOPHU JICKOBU MOTY CTUMYJIATHBHO J]a YyTUYY Ha H-ETOBO Jy4eHe 0oJ cTpaHe T
muMpormra u nonmmopdonykineapaux henuja (Tsuboi et al., 1995)

Ha tauan BpeMeHcku Tok mpodriia koHneHTpanuja [F-y y mocronepaTuBHOM mieproy
MOTY Jla yTUYy MHOTH YHHHUOIM: aHAITCTUIN, AaHECTETHIIM, BPCTA U WHTCH3HUTET XUPYPIIKE
Tpayme u 0oJia, METOJ UcTpakuBama u Apyro (Alrawi et al., 2001). ITokaszano je na cy ocobe
ca onpehenum Tunom mnommmopdusma rtena 3a IF-y (874A>T) ckioHHje pas3Bojy
MOCTOTICPAaTUBHUX MH(QEKIH]ja 01 ocoda 6e3 Te myTaruje (Motoyama et al., 2009). Mmak, jom
YBEK HeMa J0Ka3a y TOM OoOuMMYy Ja OM ce MOIJia CAaYyMHUTH Tperu3Ha AudepeHnujanyja
BPEMEHCKOT TOKa MpoMeHe KoHueHTpanuje [F-y u TayHor y3pO4yHO-IOCIEANYHOT OJHOCA Ca
dakToprMa Koju Ty KoHLeTpanujy Moaudukyjy. Llubane cryauje Hucy 6pojHe, oqHOCE ce Ha
XETepOreHy MOIYJIAlN]y XUPYPIIKUX OOJIECHUKA M METOJOJIONIKH CY pa3HOBPCHE. 300r Tora,
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Jlajba UCTPAXXKMBamba y OBOj 00JacTH Tpeda a yKaky Ha MpaBH KIMHUYKY 3Ha4aj yinore [F-y y
OanaHcy Mpo- ¥ aHTUMH(IAMAaTOPHUX YMHUIIAIA TOKOM MTOCTONEPATUBHOT TIEPHO/IA.

5.2.4 Unrtepaeykunn-10 (IL-10)

Konnentpanuje 1L-10 kox OosiecHUIa y HAIIO] CTYIUjU 3HAYAJHO (QIYKTYHUPA]y TaKo
na 3 cata HaKOH oIepaluje aoia3u a0 Ojaror mopacra KOju HHje CTaTUCTHUYKH 3HA4YajaH Jia
6u mociie 24 cata J0NUIO 70 TI0jaBe 3HAYajHO HWIKUX KOHIIEHTpaIMja y OJHOCY Ha Oa3aiHu
HUBO. Tpu naHa ox omnepanuje, 3a pa3nuky ox [F-y, monasu no Bpahama xonmentpanuja IL-10
Ha MpeonepaTUBHE BpeaHOCTU. Takohe, y pesyiraTuma Haile CTy[uje Huje OWilo pasimuka y
JTy4ermy OBOT IUTOKWHA M3Mel)y MaIujeHTKuba pa3IuuuTHX Tpyma. Y Moriieay Kopesamnmje ca
JIpyTUM IUTOKWHUMA, 10 Tpeher caTa HaKOH omepandje MOCTOjH CTAaTHCTHUYKH 3HadajHa
no3utuBHa Kopenanuja IL-10 ca IF-y, ok 24 cata HaKoH omepalyje MOCTOjU CTATUCTHYKU
3Ha4yajHa HEraTUBHA Kopesalyja u3mel)y oBa JBa IMTOKHMHA, A2 O HAKOH TOTa, Y MEPUOIY O
24-48 catm Kopenainyja MOHOBO Owia 3Ha4ajHO Mo3uTHBHA. OBakaB Npoui cyrepuIie na
HajBehn nucOananc mpoMH(IAMTOPHUX W aHTUWH(IAMATOPHUX HUTOKHHA TIOCTOjJU TIEPUOTY
OKO 24 caTa HaKOH OIlepalfje Kaja 3alpaBao HacTaje MoMepame OanraHca Ka JOMUHAIUjU
nporH(pIaMaTOPHUX ITUTOKHHA.

['maBHa MMyHOpeETyJIaTOpPHA JI€jCTBA OBOT IIMTOKHHA C€ OTJIeNa]y Y UMYHOCYIPECH]U
Te Ce NMpPUMapHOM (YHKIMjOM cMaTpa HETOBO JUPEKTHO BE3WBAIE 3a JICYKOIUTE U THM
MyTeM CIpeyaBame IIUpema UMyHCKor oaroopa (Bijjiga and Martino, 2013). 'otoBo cBe
henuje kako ypoheHe, Tako U aJanTUBHE UMYHOCTH MOTY f1a cTBapajy IL-10 u To yxkibyuyjyhu
neHaputuuHe hemmje, makpogare, mact henuje, NK henmje, eosunodune, neyrpoduie, B
mumpornure, CD8+Th, Th-1, Th-2, Th-17 aumdormre. Mehytum noctoje u GpyHKuHje OBOT
[IUTOKMHA KOje Cy O3Ha4eHe Kao MpoMH(IIaMaTOpHE W TO CE€ MpEe CBera OJHOCH Ha JIejCTBA
Koja mcnosbaBa Ha B mmmbonmre, rpanynouute nu NK hemmje (Garra and Vieira, 2004;
Roncarolo et al., 2006; Ozdemir et al., 2008; Sabatos-Peyton et al., 2010; Deo et al., 2010;
Mauri and Bosma, 2012).

Y HEKONIMKO CTyAWja Cy MepeHe KOHICHTpaIfjeé OBOI' IIMTOKMHA HAaKOH
XHCTEPEKTOMH]E, IPH YEMY Cy Ce TIOpEeAniie BPEJHOCTH IIPOMEHE OBOT IIUTOKMHA Y OJJHOCY Ha
NPUMEHCHE AHECTETHUKE M aHAJIreTUKe. Y CTYIUju KoJ OOJieCHHMIIA KOjUMa je H3BpIICHA
abIOMUHAJIHA XUCTEPEKTOMHU]ja 3a0eNIe)KeH je CTaTUCTHYKU 3HavajaH mopact u IL-10 u o 4
cata HaKOH omepalyje, oK cy 24 cara HaKOH OIepalyje KOHICHTpalHje OBOT IIMTOKHHA
ocTajie Ha BUITUM HUBOMMA o] Oa3zaimHux BpeaHoctu (Rodriguez et al., 2007). Nako je y oBoj
CTynMju Takohe KkopumiheH ceBoduiypaH, y3 TPUMEHY OINHOWIHUX aHaIreThKa |
HECTEPOHUIHUX aHTHUHH(pIAMATOPHUX JIEKOBa, OazaysiHe KoHueHTtpamnuje 1L-10 cy Hmke Hero
Ko/ OoJecHUIla y Haloj CTyAujU. Y paHHjoj cTyauju koa 20 GosecHUNa ca abJOMUHATHOM
XHCTepeKTOMHjoM KoHueHTpanuje IL-10 cy pacie y moctonepatnBHOM nepuoay u ao 24 cata
a 4 cara HaKOH omepallyje cy youeHe 3HayajHe pa3jivKe y IpyNHu Koja je mpumMaia u3odiaypan
y OJHOCY Ha OHY KOja je mpumaja npornodod, ITo yKa3yje Ha YTUIa] aHECTETHKA Ha JTyueHe
osor rurokuHa (Gilliland et al., 1997).

C nmpyre crpaHe, IPYrd HUCTPAKWUBAYU Cy YTBPIWIH J1a KOJ OBOT THIIA OIEpaIlyje
koHIeHTpanuje IL-10 gocTmky MakcMMyM 3HaTHO paHHje, APYTOr caTa OJ MHIM3HUje a Ja
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noToM Op30 omaaajy, aad HpU TOME HE JOJNa3M 10 Maja HIDKUX OJ IPEOnepaTHBHHUX
BpeaHoctr (Kim and Hahm, 2001). IIpu Tome, mocToju pa3iuka y TpeHIy Y OJHOCY Ha TPyITy
OoJecHHIIa KOje Cy MmpumMalie Mop(hUH U OHY KOja je JOJaTHO IMprUMaja U KeTOpOJIaK.

Hako ce y 10 caja MOMEHYTHM CTyAMjymMa paiawio o mpomeHama IL-10 HakoH
XHCTEPEKTOMH]€e, HUje OMIIO HarjalleHo J1a JM je ypal)eHa U TOTajaHa OBapUEKTOMH]ja Kao KOJ
HaIUX TManujeHTKuba. Kakas je ytuimaj ectpaauoina Ha igydewe [F-y u [L-10, mokaszaHo je y
crymuju Matalka-e, y K0joj BHCOKE /103€ €CTpaauoia KojuMa Cy OWIM H3JI0KEHH Y30PIH
KPBH, CTUMYJIATUBHO Jieyjy Ha aydeme IL-10, ok maxubupajy npoaykuujy IF-y (Matalka.,
2003). Kako ce ecTpaanosl CHHTETHIIE JEIMHO y OBApHjyMUMa U KYTOM Teny (y 3aBUCHOCTHU
ol (paze MEHCTPYaTHOT IMKIyca) Kao M TUIAIICHTH 3a Bpeme TpyaHohe, KO MalujeHTKIbA Y
HAIIO] CTYIUjU CMO HECYMIMBO WMaJIM HAarJId TaJ KOHIIEHTpalWja ecTpaauoiia (4uju je
noyrykuBoT 13-17 catm), Tako ma je mMoryhe ga ce TO OJpa3ujio Ha BEIUKH aAucOanaHc y
koHuentpanujama [F-y u IL-10 24 cata HakoH oneparyje.

Kox GonecHuka ca OTBOPEHOM XOJIELUCTEKTOMHjoM je Takohe youen mopact IL-10
anmi je oH Omo Behm kox ocoba koje cy mpumane npormodoil W peMH(EHTaHHT HEro
WHXanaonn anecretuk-uzoduypan (Ke et al., 2008). Cem Tora, oBaj mopacrt je youeH 0p30
HAaKOH IMOYETKa omeparyje, 2 cara O] MHIM3HMje, HAKOH Yera je 3a0esekeH maj Ha HUBOE
CJIIMYHE TIPEOTIEPATUBHUM BPEIHOCTHMA.

N3mehy OonecHHMKa KOjU Cy NMpUMad TOTAJHY WHTpaBeHCKy aHecte3ujy (TIVA) mu
u30QIypaH Ccy IocTojaie pa3iuke y TpeHAy KoumeHTtpammja IL-10, ca MakcumaiHUM
HIOpPacTOM OBOT' IMTOKMHA 3 caTa HakoH onepanuje, Behum y rpynu TIVA, npu demy ce 24
cata Bpatuo Ha OazamHe BpemHoctu (lonesku et al.,, 2013). Konnentpanumje IL-10 cy
onpehuBane u koJ OOJECHHWKA ONMEpUCAHMX 300T Heola3uja MOKpahHe Oelnke Kajxa HUCY
JETCKTOBAHE 3HAUYajHE pa3nuke 6-8 catu U 5 naHa HakoH wHTepBeHnuje (Sofra et al., 2013).
Kon OonecHuka ca BeIMKUM YpOJIOIIKUM HMHTEpBEHIMjamMa cepyMcku HuBou IL-10 3HagajHO
pacTy ajmu TeK y IIeCTOM caTy O] Mo4YeTKa MHTEepBEeHIHje aa Ou mocie 24 carta JOUUIo JI0
naja, mpuoIMKHO 10 HUBOA Oa3zamHux BpeaHoctu (Mahdy et al., 2002). ITpu Tome cy yodueHe
paznuke u3Mely OorecHUKa KOju Cy MOYeNd Ja MpuMajy IUKIoQeHaK JaH IMpe onepanuje u
MOCTONIEPATUBHO y OJJHOCY Ha OHE KOjuMa je OpAuHupaH mianedo T1j. konneHtamnuje IL-10 cy
Ousie 3HayajHO BUILE Y TPYIHU KOja je Mpumaia TUKIo(peHak, oK cy KoHleHTpauuje IL-6
Ouie 3HauajHO HUXKE y OBOj Tpymnu.Takohe, mokazaHo je 1a M KETOPOJIAK MOXKE YTHLATH Ha
KOHIICHTpAI[{]e OBOT IIUTOKWHA TIOCie abaoMuHainHe xucrepekromuje (Myung et al.,2001).

CeBo(ypaH, KOju je IPUMEHEH KOJ HaIlUX OOJICCHHIIA, HE PAa3JIMKyje ce OUTHO O]
JIPYTUX aHECTETHKA y TIOTJIeAy yTullaja Ha KoHueHtpanuyje IL-10. YV BeTukuM KoJIOpeKTaTHUM
onepanujama jaoiasu g0 nopacra IL-10 y mocTronepatuBHOM Mepruoay U KOA OOJIECHHKA KOJ
KOjUX je TMpHuMemeHa aHectesnja cedoduypan-pentanmn u kox TIVA (mpomodon-
pemudentanun) (Kvanstrom et al.,, 2012). C gpyre cTpaHe, moka3aHo je J1a ceBodiypaH
CMamyje CUCTEMCKU WH(IaMaTOPHU OATOBOP KO/ OOJIECHUKA Ca aOPTOKOPOHAPHHUM Dy-pass-
oM U aa cmamyje konnentpamuje IL-10 (Cho et al., 2009). MehyTtum, apyru uctpaxuBayu
HUCY TIOTBPJIMJIM OBAaKBE PE3yJITaTe jep HUCY JCTEKTOBAIM 3HAa4YajaH yTHIA] ceBodIypaHa Ha
dnykryarmuje IL-10 y oBoj cybmonynamnuju 6onecanka (Kawamura et al., 2006). Takohe, y
HEKUM CTyaMjaMa 3a0eliekeH je TMPOorpecuBaH MopacT BPEIHOCTH MHTEplieyKuHa-10 Koju ce
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OJIpKaBao W 0 24 cara o] BEJIMKUX CJICKTHBHUX OMepaIja, He3aBUCHO O] BPCTE PUMEHCHE
anecresuje (Delogu et al., 2005).

[Tocne XupypIIKMX HMHTEpBEHLWja OJa3M A0 3Ha4YajHUX (IyKTyalHja CepyMCKHX
Bpeanoctu 1L-10, a mHUXOB o0Opasal 3aBHCH OJ] BPCTE OIEpalyje H, JIeJIOM, OJl BpCTE
NPUMEHCHUX aHecTeTHKa. Y BehMHHU CTyauja, MopacT OBOT IIMTOKMHA HACTaje HEMOCPEIHO
HAaKOH WHTEpBEHIIMje, YHyTap map caTH, Ja Ou moTtoMm jomuio 10 Bpahama Ha OazanHe
BpeIHOCTH mocie 24 cata of omepanuje. CBEyKyIHO CTyIWje KOje Cy MpoydaBaje yTHIA)
MHTPABEHCKHUX M MHXAIAIMOHUX aHECTETHKA, Ipe cBera mpomnodosa u n3odirypana, moxkasanie
cy na je mopact IL-10 Behu y rpynama koje cy mpumasie MHTPAaBEHCKY aHecTe3Hjy. Takole,
NOKa3aHO Ja ¥ AaHAITCTUIM W3 Tpyle HECTePOMIHUX AHTUMH(IAMATOPHUX JIEKOBa
(TuKiIo(eHaK U KeTOpoJiak) MOTY YTUIIATH Ha JIy4eHe OBOT IUTOKMHA. Y HAIllo] CTYIHUjH je ce
TaKBE Pa3JIMKe HUCY YOUHJIE 32 IPUMEH-EHE JICKOBE U3 OBE IrpyIe (KETOPOIaK U KETONPO(EH).

5.2.3 Tpancpopmumyhu pakrop pacra 6era (TGF-p)

Konnentpanuje TGF-f xox OonecHuIa y Hamioj CTyIWjU JIATaHO aJId MPOTPECUBHO
OTaaajy Tako Ja Cy y KaCHOM IOCTOINEepaTHBHOM mepuony (48 m 72 cara on omeparyje)
3HAYajHO HIDKE Hero Oa3ajHe BPEAHOCTH IMPU 4YeMy HE TOCTOjH pa3iuka u3Mmely rpyma
NAlMjeHTKUKbA y OJHOCY Ha aHaJIreTHKE KOje Cy TMpuMalie y TOCTONEPaTUBHOM
nepuony.Takohe, pe3ynTatu cy Mokazaiu Ja HUje OMJIO pa3jiMKe y Jy4YeHy OBOI' IIMTOKHHA
u3Mel)y rpyna namujeHTKAmba.

TGF-B cunterunry mHore henuje a y UMyHCKOM CHUCTEMY C€ €KCIPUMHUpPA IPUMApPHO
uzopopma 1 (TGF-B1) koja ce Mmoxke nerexkroBaTH y miazMu. JlomunanTHo nejctBo TGF- Ha
henrje MMyHCKOT CHUCTeMa je CYNPECHBHO, aHTUHH(IAMATOPHO a 3HAYajHO JONPHHOCH U
KOHTPOJIM aIloNTo3€, aHTHOTeHe3e, 3apacTamy paHa, UMYHOPETYyJAlMju Kao W OHOJOTHjH
tymopa (Li et al., 2006; Prud'homme, 2007; Rubtsov and Rudensky, 2007; Wahl, 2007).
Hakon tkuBHe noBpene, TGF-B1 mehytum, Moxke uMaTH ¥ TPAH3UTOPHO MPOHHGIAMATOPHO
JIEJCTBO a TO3HATO je Ja Jenyje u kao xemoTakTudku ¢akrop (Wahl et al.,1987; Reibman et
al.,1991; Li et al., 2006; Prud'homme, 2007; Rubtsov and Rudensky, 2007; Wahl, 2007).

Cryamje xoje cy wucnutuBaie koHmentpanuje TGF-f y cepymy ocoba mocnie
XMPYPIIKUX UHTEPBEHLIMja Cy, 3a caja, papureTHe. HUCMO HauIu HU Ha jeHY CTYAH]y Koja
je WcIuTHBaJla CEpyMCKE KOHIIEHTpAIMjeé OBOI IUTOKWHA HAaKOH a0JOMHHAIHE
xuctpekromuje. Hekonmko cryauja je Omino (GoxycupaHo Ha KOHIICHTAIMje OBOT ITMTOKHMHA
HaKOH omepanuja ocoba ca HEOoIIacTUYHUM OOoJieCTUMa, TE€ C€ TOKa3alio Ja KoJ
MalyjeHTKUba HAKOH Ofepalirje 10jke 24 caTa HaKOH Omepariyje BPeIHOCTH OBOT IUTOKHHA
3HAUYajHO OMaJajy y TPyl Koja je Ouiia y OMIITOj aHECTE3H]jH, 3a Pa3INKy O]l OHE KO Koje je
npruMemeHa pernoHanana anectesuja (Looney et al., 2010). ¥V Toj cTyauju je mokasaHo Aa
OCHM CTaJMjymMa MaJlurHe OOJeCTH M AaHECTE3HOJIOUIKE TEXHUKE (OIMIITa HAaCyHpoT
pPETMOHANHO] AaHECTE3WjU) HMAjy YTHILA] Ha TPOMEHE BPEJHOCTH OBOI IIMTOKHMHA Yy
MIOCTOTIEPaTUBHOM Tiepuoay. Takohe, Mo mama y BpPEeJHOCTHMA OBOT IIUTOKMHA JOJAa3d U
HaKOH yKJamama actporuroma (Loh et al., 2013).

[Tocne mMamapoCKONCKHX — XOJEIHMCTEKTOMHja  CBEYKyIHA IPOMEHa TKHUBHUX
koHuentpanuja TGF-B Huje 3HauajHa. [llTaBumie, ko HEKHMX JIAMMAPOCKONCKUX TEXHHUKA
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(kojuMa ce BpIIM Mama TKUBHA Tpayma) TpeHna koHieHtpamuja TGF-B1 mokasyje cmep
HIDKUX BPEAHOCTH, MEPEHUX y TIepuTOoHeanHoj TeuHoctH (Brokelman et al., 2007). MehyTuwm,
CTyIWja y KOjOj Cy MepeHe KOHIEHTpal{je OBOI IIUTOKMHA HAaKOH TEIIKE XeMOoparuje
nokasana je na 24 cara o xemoparuje A0Jia3u JI0 3Ha4ajHOT OpacTa HUBOA OBOT IIUTOKHHA.
(Angele and Faist, 2002).

[Moctoju cnoxen mehycoonu ogqnoc TGF-B, ¢ jemne u ecTporeHa u mporecTepoHa, ¢
JpyTe CTpaHe KOju joll MOXe Ja Oyne M3MEHEH y yCJIOBHMA IMATOJOMIKUX CTamka a U IO
yrumajem ¢gapmakoiomike moaynamuje (Ciarmela et al., 2011; Blake, 2007). TGF-p noactude
TpOUKy TEHUTATHUX OpraHa JOK CTEPOUIHM XOPMOHHM M aHAJO3W TOHAJOTPONHHA MEHajy
cuHTe3y Kako camor TGF-B Tako n meroBux penentopa u3a3uBajyhu ycXoaHy Wil HUCXOIHY
perynanujy, Kako y eKCIIepUMEHTATHIM TaKo U y KIMHUYKUAM yCJIOBUMA, & Y 3aBUCHOCTH OJ1
koHkpeTHor Tuna TGF-3, monHor XOopMOHa ¥ MHAMBUYyaTHUX KapaKTEPUCTHKA jenuHKe. Pact
MHOMa j€ TOJ CHAXHHM YTHUIQjeM KakO OBapHjaIHUX CTEPOHJa, TAaKO U IMPOrecTepoHa
(Ishikawa et al., 2010). bonecHuie y Haioj CTyaujy Cy Aakiie UMale AucOanaHc KEHCKHX
NOJHUX XOPMOHAa IITO jé MOTJO Ja yTH4Ye Kako Ha Oa3ajHe BpPEAHOCTH TaKO W Ha
KOHITHETpAIlHje TI0CIIe oneparnuje.

Crynuje Ha eKCTIepUMEHTATHUM MOJIEINMa Cy MoKa3aje Ja MOCToje U pa3iuke usmehy
noyioBa y ekcrnpecuju kako sareHTHHX TGF-B1, tako m TGF- aktuBatopa 3aBHCHHUX O]
ecTpajinoiia, Tako J1a je KoJ jeIuHKu mMymkor nosa nosehen HuBo TGF-B1 (Recouvreux et al.,
2013). MehyTtuM HHCMO HauWIUIM HAa KIMHUYKY CTYIOW]y KOja je TpaTuia pa3iuke y
KOHIIEHTpalijama y IjIa3MH OBOT LIMTOKMHA M3Mel)y Mymikapana u xeHa.Takole je mo3HaTto
Jla TIPOTeCTePOH (KOora CHHTETHIIE KYTO TEJIO U IJareHTa) naaykyje cekpeunjy TGF-B1 koje
U3NIydyjy W emnuTenHe henuje eHmoMeTpujyma, Tako Aa Cy BPEIHOCTH OBOT IIUTOKMHA IOJ
yranajem ¢asze mercrpyanHor mukiyca (Kim et al., 2005). ¥ Hamoj cTyauju HICMO HMajH
nojaTak 'y Kojoj ¢asM nuKiIyca Cy TaldjeHTKUIe Ownie IOoABPrHyTe al0IOMHHAIHO]
XUCTPEKTOMHU]JU. 3aTUM, TOCTOjHM 3HaudajHa ekcmpecuja kako TGF-f Tako m meroBumx
peuenTtopa, Kako y MHOMETPHjyMy, Tako M Yy MHOMHMa yTepyca, a JOKa3Hd W3
eKCHEepUMEHTATHUX Mojena ykasyjy Aa je TGF-B curnannu myT o KpylMjaaHOr 3Havaja 3a
onpxkame Oonectu ( Muomarose yrepyca) (Chegini et al., 2013).

Mmuore cryauje ykasyjy aa TGF-B uaxubupa npoaykiujy IF-y (Munder et al., 2001;
Schroder et al., 2004). Umajyhu y Buny npodun koHueHTpauuja camor IF-y xonx Hammx
Oonecunnia u MelycoOHy Koperamnujy oBa JBa IIMTOKWHA, OYEKHUBAllO OW ce Ja je cMmep
npomene konneHrpanuja TGF-f cynporan. C npyre crpane, cepymcka koHuenrpauuja TGF-
B Mo>xe OMTH yIUIMBHCAaHA J1€jCTBOM aHarjeTcke meaukanuje. [loznaro je na mopdun noseha
CEKpeljy OBOT IIUTOKWHA, TPEe CBETa JIejCTBOM Ha MOHOHYKIeapHe nepudeprne hemuje mok
mukinodenak wmcmosbaBa cynpoTHH edekar (Singhal et al.,2000). Y excneprMeHTAITHO]
CTYHMjU KOJ BHJICO-aCUCTHPAHE TOPAKAJTHE MHTEPBCHIIM]E MPUMEHA TUKIO(EHaKa CMambyje
koHueHntpanujy TGF-B y mieypanHo] TEUHOCTH W KPBU y3 CMamemhe Opoja HeyTpoduia
(Opitz et al., 2013). ¥V Hamoj nonmyjanuju NanujeHTKBa ce HHUje MOKa3ana pa3iuka umehy
rpyIma ManujeHTKHba Koje Cy MPUMalIe Pa3InduTy aHAITETCKY TeparHjy.

VYnora TGF-B y mporecuma perynaiyje UMyHCKOT OJrOBOpa IOCIE OIepalyja joul
YBEK HHj€ JOBOJHHO jacHa M y OBOM IOJbY Cy HOTpeOHa JOJaTHAa HCTpaKuBama jep Cy
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noctojeha ca3sHama Tek WHIMjaTHEe mpupoae. Ha ocHOBy pocamanmimux HCTpaKWBama Ce
MOX€ 3aKJbYYHUTH J1a FETOBO JIyYeHhE 3aBHCH OJl BpPCTE TpayMme (XeMmoparwja HacyHpoT
XUPYPIIKOj TpayMu), BpcTe Beh moctojehe maTosoruje, 3aTUM MPUMEHEHUX aHaJITreTUKa a
BEPOBATHO J1a MOCTOjU W YTHIIA] TOJIa MaldjeHTa KOju ce, NaJbuM HCTpaKuBamuMa Tpeda
JIOKa3aTH.

5.3 TAPAMETPU OKCUIALIMOHOI' CTPECA

CaM0 HEKOJNMKO CTyIHja j€ HCTPaXHBAJ0 HACTAHAK PEAKTHBHUX BPCTAa y TOKY
onepanuja (Sane et al., 1993; Szymczyk et al., 2003; Szymczyk et al., 2005; Kaur et al.,
2007). VY nHaioj cTyauju Haj3HAYajHUJU HaJla3| Yy TOTJIeNy rapaMerapa OKCHIAIMOHOT cTpeca
Cy: CMambCHhe KOHIICHTPAIMje BOJJOHUK MEPOKCU/IA KO/ CBUX IMAIlUjeHTKHIbA 10 24 caTta HAaKOH
orepaiyje Kao M mopact BpeAHOCTH MHAekca nunuane nepokcunanuje (TBARS-a) y rpynu
NalMjeHTKUba Koje Cy IpuMalie mapareraMmos yHyTap nepuoja oa 48 catu HaKoH orepanuje.

5.3.1 Boponuk nepoxcuna (H>O3)

VY Hamioj cTyauju gonasu 1o 3Haqajaor maga H,O, tpeher u 24 cata HakoH omeparyje,
JIOK ce BpeaHOCTH Bpahajy Ha mpeomnepaTuBHE Y poKy o 48 catu. Y JOCTYITHO] JIUTEpPaTypH,
HeMa MOoy3/laHuX nojaraka o BpeaHoctuma H,O, y moctonepatuBHOM mnepuoay. Ha ocHoBy
noOujeHux pesyiTara jacHO je Ja je Jouuio a0 aucOamanca usmely crBapama u/wiu
eMMHHALIM]€ OBOT jeIUHEIha.

Cunereza H,O, je mocpenoBana SOD a y ensumckoj enumunanuju H,O, yuectyjy
CAT, GPx (mpu HHUCKMM KOHIEHTpamujamMa oBOT jeaumema), GSH um Ha cBOj HauuH,
mujenonepokcuaasza (Lushchak, 2012). Mehytuwm, y Hamoj ctyuju aktuBHOCTH eH3umMa SOD
u CAT Hucy ce 3HauajHO Memalle Tako je ydenrhe OBUX €H3MMa Yy JICTEKTOBAHOM CMAaHCHY
koHuentpanuje H,O, je mano BepoBatHo. C nmpyre crtpane, H,O, Moxe nma ce yKIOHH y
peaKIfju Koja je KaTajJu3oBaHa CIO000AHMM jJOHMMa MeTaja, pe cBera rBoxkhemM u O6akpom
(Fe*" u Cu®") xana 1omasu 10 CTBapama BEOMa TOKCHYHOT XHMAPOKCHI pagukana, OHe. Ha
OBaj Ha4MH, cMameme KoHIeHTpauuje HoO, Moxe n1a ykaszyje MpOOKCHIALMOHO CTambe, ILITO
jeé OKOJHOCT KOja C€ YIpaBO jaBJba Y paHOM mocTonepatruBHoM nepuoay (Gutowski and
Kowalczyk, 2013).

®eputnH, TpaHCPEPUH, XEMOTTIOONH, MUOTIIOONH U APYTH METAJIONPOTEHHHU Y CBOjUM
CTPYKTypaMa HHKOPIOPHPA]jy MpeazHe MeTale na je THME OpraHu3aM 3allTHheH O] INTETHOT
JiejcTBa HUXOBUX ciaobogHux Monekymapuux ¢opmu (Valko al.,, 2005; Gutowski and
Kowalczyk, 2013). TkuBHa Tpayma ca coboM Hocu MoryhHocT ociobahama joHa CII000THUX
MeTajia yNnpaBo JIECTPYKIHM]JOM CTPYKTypa y KOjUMa Cy OHM CEKBECTPHpAHH M MOCIEIUYHO,
BUXoBor npookcuaannoHor nejcrea (Halliwell and Cross, 1994). O63upom na cy pesyartatu
Hamie cryauje Takohe mokaszamum ga 24 cara HakoH omnepamyje H,O, u numumgHa
nepokcunanyja mepeHa TBARS meronom cToje y oOpHYTOj KOpenaiuju, TO Uae y MpPUIIOT
MIOCTOjarba IMPOOKCHAAMOHOT CTaba KOl HAIUX OOJIECHUIIA.

Jpyru nmojganm T0BOJE Y WHAMPEKTHY BE3y XHPHUPIIKY HMHTEPBEHIH]Y, METaOOIM3aM
rBokha M MoOJIeKyJia KOjU YUECTBYjy Y KacKaJama OKCHIAIIMOHOT CTpeca U aHTHOKCHIAIIMOHE
on0OpaHe. Y jeHO] CTyAHMjH j€ TaKO TOKa3aHO Jla HaKOH BEJIMKE a0JOMUHAIHE XHPYPIIKE

88



WHTEPBEHIIM]€ [0JIa3u JI0 CMamema KOHIeHTpauuje rinyrtatnoHa, GSH y ckenetHum
mumrhuma 3a oko 40% (Luo et al.,1996; Luo et al., 1998). C npyre crtpane, nmo3Haro je na
TJIyTaTHOH, OCUM JPYTHX MPOTEKTUBHUX yIJIOTa KOje MMa, YYECTBYje y ca3peBamy T'BoxIe-
CyMIIOp KJacTepa, Kao M TPAHCHOPTY TrBokha, Te Mako HeMaMO MoJaTaka W3 JOCTYITHE
auTepatype y KoM mpaBuy ce kpehy konnentpauuje GSH y jerpum y TOKy XHpypIKe
UHTEPBEHIIM]E, MOXE C€ pa3MHUILbAaTH M y TOM IMpaBlly, Ja M y jeTpH J0Ja3d 0 Majaa
Bpeanoctr GSH (Lushchak, 2012). OBo ce ca BenmukoM curypHorrhy MOe MPETIIOCTaBUTH 32
TpyIy TalWjeHTKUba Koje Cy IpuMalie Iapareramoll, jep je MO3HATO Ja TepamlmjcKe 103e
OBOT JIEKa JIOBOJIE 0 3Ha4ajHOr cMamema GSH, kKoju ce Tporm y WHaKTHBAIUjU JOOUjeHOT
uatepmeanjepHor mpomykra NAPQI, unme ce Moke u 00jacHHTH 3Ha4yajHO ToBehame
npojayKaTa JUMHUIHE IEPOKCUAALMje Y OBOj TPYIH ManujeHTkuba (James et al., 2003; Charma
and Mehta, 2013).

VY morneay yTullaja aHaJITeTHKa KOjU C€ MPUMEHY]y Y MOCTONEPATUBHOM IEPUOIY
paben je mMamu Opoj KIMHMYKUX CTyAMja. Tako je CTyAMja y KOjo] je NPEEeMITHBHO
npuMemhBaH MOpGUH U mopeheH ca MeNnepuaArHOM WM TUIareOoM, TOociIe XePHUEKTOMH]Ee
nokaszaja Ja je KOJ THX MalfjeHaTa JIONUIo J0 OJaror cMamema CIO00IHUX paauKaia
MEPEHO EJIEKTPOHCKOM [apaMarHeTHOM PE30HAHIIOM PE30HAHIIOM U TPaluHI MeToJama (spin
traping)(Fricova et al., 2010). Jlakne, cmameme koHueHTpanuja H,O, ce Mmoke mpunucaTtu u
yTHIIA]y JIEKOBa, Tj. Mpe cBera MOpGUHY KOjU Cy IMpHUMAaje MalljeHTKUbE U3 CBUX HaIINX
rpyna. Haume, ekciepuMeHTallHa CTyiMja y KOjoj Cy UCIUTHBAaHA aHTUOKCHJIAI[IOHA CBOjCTBA
Mop¢uHa ToKa3ana je Aa MOp(QHH UCIOJbaBa CHAXKHO aHTHOKCUALIMOHO JIEjCTBO, J1a j& TAKBO
JIejCTBO JTO3HO 3aBMCHO M Jla C€ Ha jelaH Off HauMHa orjeaa u 'y ykiamamwy H,O, (Gulcin et
al., 2004). Takohe, eKCIEpUMEHTAIHO j& MOKa3aHO Jla MapaneTaMmos ¥ APYTH HECTEPOUIHU
antunHpamaTopan JexkoBu (NSAIL) memajy nuHamuky @DEHTOHOBE pakuuje, W TO Y
pazmuuntoj Mepu. Y panHoj dasum, monasm n0 wHXUOWNMje anu Beh HakoH 120 MuHyTAa,
aKTHBHOCT CTBapama XHAPOKCHUI pamukana u3 denHtoHoBe pakmuje pacte (Rozmer and
Perjési, 2005).

Jow jenan oxn daropa koju O MOrao aa yTuuy Ha cMameme KoHueHTpanuje H,O,, je
MHXMOMIIMja €H3MMa MUjesIoNepoKcHaa3e, eH3uMa Koju y HeyTpoduimuma kopuctu H,O, 3a
cTBapame MohHe OakTepuIMIHE CYICTaHIe XUIOXJIOpHE KucenuHe. Hanme, mapameramorn je
(GeHONMHO jeaumeme Te, Yy TEpalujcKuM KOHIICHTpalujama, Iocenyje KamaluTeT 3a
AQHTHOKCUJIAIIMOHO [IEJIOBakhEe ITyTeM HHXOWIMje CHHTE3¢ OKCHIAIMOHHMX IPOJyKara:
XUIMOXJIOPHE W XMIIOOPOMHE KHCEJIHHE Tj. TPOoayKara Koju omTehyjy mpe cBera mpoTenHCKe
MOJIEKYJIC a HE JHMMHUAC, Ka0 W MEePOKCUHUTPUTA,MHXHOUIMjoM Mujenonepokcunaze (Blough
and Wu et al., 2011). Mopdun Takohe cmamyje nHpHUITpaIM]y TKUBA JCYKOIMUTHMA, KOJU CY
6oratu osuM enzumoM (Clark et al, 2007; Martin et al., 2010). 3atum, ceBoduiypaH koju je
KopuiheH Kao OCHOBHHM aHECTETHK KOJ JK€Ha y Hallloj CTyIuju Takohe y mabopaTtopujcKum
yCIIOBMMa MHXUOMpa aKTUBHOCT MM]jEJIONEPOKCHIA3e, Al Y KIMHUYKUM YCIOBHMA, TOKOM
aHecTe3dje Koja je BoheHa ceBo(IypaHOM y OJHOCY Ha Mpornodoi, KOJ KOJOPEKTalIHEe
Xupypruje nonasu 1o noehema Mapkepa okcmmanuonor crtpeca (Minguet et al., 2013;
Tsuchiya, 2013).

VY 3akJbydKy, paclojOKUBH JOKa3HW CyTEepHINy Ja je cMameHa KoHieHTpamuja HyO;
HajBepOBaTHHU]E MOCEAMIIA JIBa TIpolieca, moBehaHor Tpomiema y @EeHTOHOBO] PEaKIHju Kao 1
YKJIamkamwa Off CTpaHe ONMOMIHOI aHaireTuka Mopguna. KonueHrpaiuja BoIOHUK EpOKCHIA
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TOKOM XHUPYPIIKHX WHTEPBEHIIMja HE MOKa3yje yHHU(POPMHH oOpasail W 3aBUCH OJ] MHOTHX
YHHWJINIA: BPCTE XUPYPIIKE WHTEPBEHIIMjE, KOPUITNEHUX aHECTETHKA W JPYTHX CIOKCHUX
YHHMJIAIIA.

5.3.2 Unpekc qunuaHe nepokcuganuje mepen TBARS meTogom

On ocranux mapameTapa OKCHIAIMOHOT cTpeca KOju Cy oapehBaHM y HAIIoj CTyIUju
3a0elieXKeH je MopacT MHICKca JuNnuIHe nepokcunanije mepen TBARS meronom to camo y
rpynu OoJIeCHHIIa KOje Cy mnpuMmaje mapaineramoi. OBa pasivka IOCTOjU camMoO YHYTap
nepuona on 48 catu HakoH omepanuje. [Ipu Tome, BpeaHOCTH y TPyHH Koja je mpumaia
mapaneTaMoll CTaTUCTUYKH Cy 3Ha4yajHo Behe y OIHOCY Ha Tpyle Koje Cy mpumaie
KeTpoJoJiak U MOp(QHH, a y OJHOCY Ha TPYyIMy Koja je mo0uia KeTornpodeH Ta pa3inka HUuje
JOCTUIJIa HUBO 3HAa4ajHOCTH. MeTola KOjy CMO KOPHCTWIM 32 Mepeme JIHUIHIHE
NEpOKCHUAIN]je CE 3aCHMBAa Ha Mepemy peaknuje manoHmuanaexuaa (MDA) (jemHor on
npoayKaTa KOjH HacTaje MNPHIMKOM TIepoKcHianuje Jmnuna hemujcke memOpaHe) ca
THOOapOUTYypaTHOM KucennHoM .Panuje cryamje cy mokasane na y oapeheHOM cremeHy
MOCTOjH ToBehame MpoJayKaTa MEepOKCHIANNjE€ JIMMKHAA TOKOM TIOJEIHUX OINEPATHBHUX
WHTEPBEHIIN]a, & U HAKOH XHUCTEPEKTOMH]E.

TBARS je meTona koja je eKCTeH3UBHO KOpHIINeHa y MPETXOAHUX HEKOJIHKO JeKaaa
Kao MHJAEKC JTUIUAHE MepoKcHuiaanuje U HopMmanHe BpenHoctu 3a TBARS y mnasmu cy 2-
3uM/ml (Junqueira et al., 2004). MehyTum, oBa METOAOIOTHja UMa MU3BECHA OTPaHUYCHA,
KOja ce MOopajy y3eTH y 003up NpUINKOM TyMadema pesynarara. Hamme, mako MDA
NpeCTaB/ba CIOPETHH MPOAYKT KaKO EH3MMCKE OKCHIAIMje IMOoJuHe3aCMNeHNX MaCHUX
kucenmnHa (PUFA) Tako W HEEH3MMCKOT ayTOOKCHAAMOHOT (QopMHpama JUIMHIHUX
nepokcuaa, HactaHak MDA 3aBucm on mpupone PUFA, T1j. HapouuTo oJ cremneHa
He3acuheHocTu. 3atuM, camo oapel)eHr MPOIYKTH JIUIHIHE IEPOKCHIANN]E TIEKOMITO3HUITH]OM
ctBapajy MDA a um mepokcuam y OKpyXKemy YTUdy Kako Ha ¢opmanujy MpeKyp3opa
noOujeHuX W3 JTUMUAA Tako U Ha BHUXOBY jAekomnosundjy y MDA. Manonauangexus je
pEaKTUBAH META0OMUT W MOAJIeKE HajbOj AETPaJalliju OKCUIATHBHO WM META0ONUYKHU a
MOK€ C€ CTBOPUTH U OKCHUIAIIIOHOM MOBPEIOM U HEIUMHIHUX MOJIEKYlIa Y OHOJIOMIKUM
cuctemuma (Repetto et al., 2012).

C ngpyre crpaHe, EKCHEpUMEHTAJIHO je TOKa3aHo Ja MopduH y ycioBuMa
OKCHIAIIMOHOT cTHMYyJyca (koju ykibydyje ADP m nBoBasieHTHO TBOXNeE) cMmamyje HUBO
TBARS-a jep npeBeHunpa JTUNUIHY NEPOKCHIANN]Y 300T CMamemha MOTPOIIHEe KUCEOHUKA 1
cTBapama BOoJoHHMK mepokcuaa (Cunha-Oliveira et al,, 2013). ¥V nozama oxm 30 mg/kg/h,
MopduH nosoau 1o nosehama HuBoa TBARS-a kon npenapata jerpe narosa (Horid ko et al.,
2007). Nnak, oBe A03€ Cy AOCTa BHCOKE M HE MOTY C€ JUPEKTHO €KCTPANOIUPATH Ha yCIOBE
Hallle CTy/IMj€ U, TeHepalTHO, KIIMHUYKE aHeCTe3noIoIIKe rnpakce. CeM Tora, Apyra cTyadja Ha
EKCIEPUMEHTAIHUM JKUBOTHIbAMA i1 VIVo je TOKasaja Ja aleTWICATUIMIHA KHUCEIWHA U
MopduH, 3a paznuKy ox aHTuokcumanaca (ButamuH C, E, A u ceneH) HUCY yTHLIAIH Ha
JUIMAIAHY TEPOKCHAANN]Yy TPETXOJHO U3a3BaHy EKCIEPUMEHTATHUM HOIMIICTITHBHIM
ctumynycoMm (Rokyta et al., 2003). ¥V moctymHoj muTeparypu HEMa jaCHHX J0Kasza O yTHUIAJy
Jpyra JBa aHAJIreTHKa, KeToposiaka u keronpodena, Ha HuBo TBARS-a y cepymy.
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CBeyKynHUM carjieaBameM pesyiaTtata koju cmo aoounun TBARS metomom kao u
MepeweM HuBoa H,O,, mokasu uay y mpwior Ja je WIaK y TPyINd MalHjeHTKUuEa Koje Cy
no0ujalie maparneTamot, YIpKoc aHTHOKCHIAIMOHOM JIejcTBY MOp(UHA, JOILIO 10 CTBapama
npojayKaTa JTUNHUIHE Tepokcunanuje. Moryhu pasno3u cy mpuMeHa Mame J103¢ MOppHUHA U
cneunpuyHy yTHnaj napauneramona Ha GSH, kao BaxxHor antuokcuaanra. Jloopo je mozHato
na ce GSH eKCTeH3MBHO TPOIIHN NMPHIKKOM KO YTaIije MeTabonuTa npBe dase Mmeradoanu3ma
napareramoinia (NAPQI). Panuje je moka3aHo Aa cy Iuia3mMa KOHIIGHTpAIHje KOJ MalHjeHaTa
KOjH Cy IyTOTpajHO y3UMaJlM TapareraMmol 3HadajHo Hiwke cryauja (Trenti et al., 1992).

5.3.3 YkynHau npo¢ui 0OKCHIATUBHOT CTpeca

VY 3akibydKky, HallM pa3yJiTaTH CYTepuily JAa je TOKOM XHCTEPEKTOMMje KOJ
UCIIUTAHMIIA WIMAK JONUIO 10 JETeKTaOWIHOr cTemeHa omTehema henwjkux memOpaHa 1Mo
THUITy JUMHUIHE TepOKCHIAIM]E U J1a je MOArpYyIa Koja je MpuMasa mapaneTaMmoll 3ampaBo 1Mo
Hajeehum pusmkom. Opn cBUX KOpUIINEHWX aHANTeTHKA, NapaneraMmoll MMa HajBehn
MOTEHIIMjaJl 338 UCHPIJbUBAKEM MeXaHH3aMa aHTHOKCHIAIIMOHE 0JJ0paHe MITO MOCEOHO MOXKe
JIa nohe mo m3pakaja Koj MPHUCYCTBA APYTUX OKCHUIAIMOHUX CTpecopa KakaB j€ CHTYPHO
XUpypIIKa WHTepBeHIMja. Hama cryauja je, mpema JOCTYITHUM Ca3HamHMa, IpBa Koja je y
KOMITAPaTUBHOM JIM3ajHy, MCTOM METOJIOM, HCHHUTWIAa MelycoOHe pasiuke pa3IuuuTHX
aHaJreTUKa Ha MapaMeTpe JUMHUIHE MEepPOKCUIalrje U APYTHMX HHAMKATOpa OKCHUAALMOHOT
cTpeca. Pesynraru cy jacHO ykazanu ga Mel)y HHMa HMIIaK IOCTOj€ CYNTHIIHE Pa3iIMKe IITO
0TBapa MpocTop 3a Oyayha ncTpakuBama y 0BOj 00JIACTH.

VY Hamoj cTynuju, KOHIIEHTpaIldje OCTAIMX IMapaMeTapa OKCHAAIMOHOT CTpeca,
CYTIEpOKCH/I TN3MYyTa3a, Karanas3a, a30T MOHOKCH/ M CYNepOKCH]I aHjoH paaukain kao 1 GSH,
HHCY C€ Pa3JIMKOBaJIC y CYKIIECHBHUM Y30pIMMa IUIa3Me, HU y HENUHH HUTH y TOjeTUHUM
noarpynama. MctpakuBama y 0BOj 00JIaCTH TIOCTOj€ a pe3yiTaTH HUCY ycarnameHnu. [Toctoje
CTy/IMje KOje TMOAYMHpYy HaIlle pe3yiTare Koje Takohe HUCY MpoHANUIe MPOMEHE Yy OBHUM
MapKepuMa Tocje omnepalidje, moj yTuiajeM aHectetuka wnn aHanretnka (Kierzenkowska et
al., 2013). OuurnenHo je na je MUTamke BATUAHOCTH MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca U Jajbe
npeaMer HayuHe febate Tako na he Tek Oyayha uctpaxuBama JOHETH YHEEHUIE HA OCHOBY
kojux he Mohu n1a ce noHecy U MOy3JaHH]| 3aKJbyYllH.
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6. 3AK/bYULIT

11.

12.

13.
14.

KBanurer mocromepaTHBHOr oOIOpaBKa KOJ OOJECHHUIA IMOIBPTHYTHX a0JIOMHHAIIHO]
XHCTEPEKTOMHJH OMajia, ca MAKCUMUMAJIHUM TaJoM O] OKO 25% y OJHOCY Ha MOYETHY
BPEIHOCTY NPBOI IMOCTONEPAaTHUBHOI JaHa, na OM ce Tpeher mocTonmepaTHBHOI JaHa
BpaTHO Ha MPEOTIEPATUBHU HUBO.

BornecHuie xoje cy mpumaie KetonpodeH uMajy MamH Maj KBaJIUTETa MOCTOIEPATUBHOT
OIIOpaBKa MPBOT MOCTONEPATUBHOT JaHa.

N3mely kBanuTeTa MOCTONEPATUBHOT OMOpaBKa M IMPOMEHA KOHICHTpAIMja MUTOKUHA U
napaMerapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca M aHTHOKCHIAIMOHE oJ0paHe HeMa 3HadajHe
HIOBE3aHOCTH.

Konnenrpanuje cBa 4eTupu UCIMUTHBAHA IMTOKMHA 3HAYajHO (DIIYKTYHpajy TOKOM CTyAH]e
IpY Y€MYy IIOCTOj€ Pa3IMKe Y BPEMEHCKOM MOy U TPEHAY MOjeAMHAYHUX [IUTOKHUHA.
Konnenrpanuje npounpnamaropror nmurokuHa, 1L-17, mokasyjy npeosmalyjyhu man y
MIOCTOTIEPATUBHOM NIEPUOTY J1a OM ce Ha CaMOM Kpajy CTy/Hje BpaTHjie Ha IpeornepaTuBHE
BPEIHOCTH.

Konnenrpanuje apyror npouHQiaMaTopHOr IUTOKHHA, [F-y, HAKOH mmopacTa y moYyeTHUM
CTYAMjCKHM TEpUOJMMAa OlaJajy Ha HUXKE BPEIHOCTH O] MPEONEpaTUBHUX HA CAMOM
Kpajy cTyauje.

Konnenrpanuje antumHdmamaTopHor nurtokmHa, IL-10, omamajy TokoMm cTyauje, y3
BEJIMKYjy WHTEPUHANBUAYAIHY BapujaOMITHOCT, IPU Y€MY Cy BPEAHOCTH Ha Kpajy CTyIuje
yIIOpEeIuBE ca MPEeonepaTuBHIM HHBOOM.

Konnenrpanuje apyror antunHpiamaropHor nutokuHa, TGF-B, 6iaro anu nmporpecuBHO
OTaJ1ajy TOKOM cTyAuje 0e3 3HauajHuX (hIyKTyaluja.

Nzmely npomena xonnenTpanuja [L-10 u [F-y mocToju mo3uTrBHA Kopeanyja.

. BpCHHOCTI/I nmapamMeTapa OKCUAAMOHOTI CTPpECa U aHTUOKCUAAIMOHE 0)16paHe CC U3Pa3UTO

MEmajy CaMo KOl BOAOHHK ITIEPOKCH/IA.

BpenHnocTn BOJOHUK TIEPOKCHIA CE MIPBO CMamkY]y, HAJHWIKE CE TPH caTa ToCIIe oneparuje
HaKOT' 4era Jojla3u [0 1opacTa Tako Ja Cy Ha Kpajy CTyAMj€ CIUYHE NPeonepaTUBHOM
HUBOY.

Wnpekc nunuane nepokcupamyje, TBARS, ce 3HauajHo Mema camMo y MOArpynu
OoJiecHUIIa KOje cy MpUMaJie MapaneTamoll.

[Tocroju 0OpHyTa KOpenanuja u3Mel)y BpeAHOCTH BOJOHUK nepokcuia 1 TBARS-a.
[IpomeHe KOHIEHTpalMje NUTOKMHA W BPEIHOCTH MapamMeTapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca
HHCY Y 3HA4ajHO] TOBE3aHOCTH.
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8.6. UHAETUDHNKALIMOHA CTPAHULIA TOKTOPCKE JJVMCEPTALIMIE

1. Aymop

Nwme u pe3ume: Jlaamjena Joanosuh

Jarym u mecto pohema: 30.08.1967. Jaroguna, Cpbuja

Capamme 3anocnewe: Llenrap 3a anecresujy u peanumanujy, KL Kparyjesan

11. Jlokmopcka oucepmauuja

Hacnos: Anamuza (baKTopa YAPKCHUX Ca MOCTONICPATUBHOM OIIOPABKOM KO/ 00JIeCHMKA TOCTIE
CJIICKTHUBHC a6Z[OMI/IHaJ'IH€ XI/ICTepeKTOMI/Ije

bpoj cTparnma: 128

bpoj camka: 26

bpoj 6ubmmorpadekux mogartaka: 303

YcraHoBa u MecTo e je pan uspahen: Knuanuku uenrap Kparyjesan, @axynrer
MEIMIMHCKUX HayKa, YHuBep3utera y Kparyjesiy

Hayuna o6nact (Y AK): Mennuuna

Menrop: [Ipod. np Aparan MunoBanouh

III. Oyena u obpana

Jatym npujase teme: 28.06.2011. rogunHe

Bpoj omyke n maTym mpuxBaTama JOKTOpcke aucepranuje: 1632/10; Hayduno-nacraBHO Behe
yeBojuito temy 17.11.2011. romuae Ctpyuno Behe npuxsatuio temy 22.11.2011. ronune

Komucwuja 3a orieHy mo00HOCTH TeMe U KaHIuaTa;
[Ipod. np Mupjana Bapjaunh
Hayunu caBetHuk ap ci. mea. Becna Aunpuh Manenkosuh
[pod. ap Hparan MunoBaHoBuh

Kommcuja 3a orteHy mo00HOCTH TeMe W KaHIHUIaTa:
[pod. np Mupjana Bapjauuh
Hayunu caBetHuK ap cu. men. Becna Anapuh Manenkosuh
[Ipod. np Jparan Munosanosuh

Komucwuja 3a o1ieHy TOKTOPCKE AUCEpTaIHje:
[Ipod. np Mupjana Bapjaunh
[Ipod. mp Bragumup JakoBibeBuh
Hom. np VBan JoBanosuh
Hou. np Tatjana Bynosuh
Hou. Ip busbana Munnuuh

Komucwuja 3a o10paHy TOKTOPCKE TUCEpTaIHje:
[Ipod. np Mupjana Bapjaunh
[Ipod. mp Bragumup JakoBibeBuh
Hom. mp VBan JoBanosuh
Hou. ap Tatjana Bynosuh
Hou. Ip busbana Munnuuh

JlatyMm onOpane mucepraiuje:

116




[TPUJIOT

8.1. KIbYUYHA IOKYMEHTAIIMICKA UTHO®OPMATUKA

YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIY
MEJUINHCKHN ®AKVIITET ¥V KPAT'YIJEBIY

Pennu Opoj — Pb:
Nnentupuxkanuonn o6poj — UBP:

Tun noxkymenrtanuje - T/I: Momnorpadcka myOaukaimja

Tun 3anmca - T3: TexkcTyaslHu IITaMIIaHU MaTepuja

Bpcra pana - BP: JlokTopcka aucepTaruja

AyTop - AY: Mp cu. mex. ap Jlanujena Jopanosuh
MenTop/komenTop - MH: [Ipod. np Aparan Munosanosuh

Hacnos paga - HP: Ananuza ¢akropa yAPYKEHHX Ca IMOCTONEPATUBHUM

ONOPaBKOM  KOJi  OOJECHMKa  IOCIe  eJNeKTHBHE
ab/IOMUHAIIHE XUCTEPEKTOMH]E

Je3uk nmyoankanuje - JII: Cpricku (hupunmia)

Je3uk n3Boaa - JU: Cpncku/Enrnecku

3emuba my0iukoBama - 311: Cpbuja

Yixe reorpagceko noapyuyje — YI'TI: lllymanuja

I'oguna - I'O: 2014

Hzpasau - U3: AyTOpCKHU PETIPUHT

MecTto u aapeca - MC: Kparyjesai,Csero3apa Mapkosuha 69, 34000
Kparyjesan

®uznyu onuc paaa - PO:

Hayuna o0aacr: Menununa

Hayuna nucuunauna - [U: Amnectesuonoruja,  (apmakoioruja,  UMYHOJOTH]a,
onoxemuja

IIpenmeTHa oapeanuna/ kbyuHe pedu — [1O: mocroneparuBHa aHANTe31ja, KBATUTET
MOCTOTIEPATUBHOT OMOPaBKa, KETONMPOQeH, KETOPOJIaK,
napaneramos, TBARS, Mapkepu okcuIallnOHOT CTpeca

YAK

Yyga ce - UY: Y Oubnuotern  dakyiaTeTa MEAMIMHCKAX  HayKa
Yuusep3utera y Kparyjesity

Ba:xxna nanomena - BH:

N3Bon: U1

VYBoxa: Xupypika MHTEpBEHIIN]a UHIyKYje
MHOTOOpojHE  (PU3MOIIOIIKE  peaklHuje Koje  Cy
KOJICKTUBHO O3HayeHe kao OAroBop opraHu3zmMa Ha
noBpeay.OHe YKJbYUyjy UMYHCKE MPOMEHE,XOPMOHCKE
MpOMEHe (XUPYPIIKH CTPEC OJATOBOp), AKTHBAIU]Y
KOaryJalMoHOT CUCTeMa Kao M TNPOMEHE Y pPEeIoKC
cuctemy (okcupanuonu ctpec).lloBezaHocT oBakBHX

117



MPOMEHa Ca aHEeCTEe3HWjOM M KIMHUYKUM HCXOJOM je
OJIaBHO NPENO3HATABOJ CTpaHe aHecTe3nosnora.MuHoro
Mawu Opoj cTyauja je 6uo (hoKycHpaH Ha yApPY>KEHOCT
OpoOMEHa Yy MapKepuMa  OKCHJAIMOH  CTpeca,
MOCTOIIEPATUBHE AHANTE3Uj€ M KITMHUYKUX UCXO/A.
[[WJb: Lub oBe cTynuje je 6Mo 1a UCIMTa KOpeamujy
uzmel)y npomena y nydewy nurokuna (IF-y, IL-17, IL-
10 1 TGF-B), mapamerapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca
(TBARS, H202, 02, NO, SOD, CAT, GSH),
MIOCTOIIEPATUBHE aHAJIre3Wje M 3HAYajHOT KIMHUYKOT
UCXO0J1.

METO/I: Tlenmecer jenna manujeHTKHBA (51) KOje cy
Ousie oABprHyTe a0JOMUHAIIHO] XUCTEPEKTOMHU)U 300T
OcHUTHE OOJIECTH je OWIIO YKJBYUYEHO y OBY KIMHUYKY
CTyHjy. AHECTe3Hja je CBUM MallfjeHTKUkhaMa BoheHa
Mo UCToM mpuTokoidy. IlocTomeparuBHa aHanresuja je
Bohena :camo wmopdunom (M), ™MopduHOM U
ketoponakoM (Z), moppurom u keronpodenom (K )
win Moppunom wu mnapaneramonom(P). Ilpumapuu
UCXOJ CTyAHWje je OHO KBIMTET MOCTONEPATUBHOT
OTIOpaBKa KOjH je MPOLEHHBaH ca ynUTHUKOM QoR-40.
VY30puu KpBU Cy Y3WMaHHU INPEONEPaTHBHO, Kao U 3,
24,48,72 caTtu HaKOH omepamnuje, U y BHBUMA CYy
aHanmu3upaHe KoHueHTpanuje nurtokuHa ( [F-y, 1L-17,
IL-10 i TGF-B) kao u Mapkepa OKCHJIAIIMOHOT CTpeca
(TBARS, H202, 02 , NO, SOD, CAT, GSH).
PE3VJITATU: Vkymaum QoR-40 ckop je moka3zao
3Ha4YajHe POMEHE Y BPEMEHY, ca MaJioM Yy OJHOCY Ha
IpeonepaTuBHE  BPEIHOCTH  HPBOI M JAPYror
IIOCTONEpaTUBHOr JaHa. Tpeher mnocTonepaTuBHOr
JlaHa ~ Cce  BPEAHOCTH  HUCY  pa3jMKOBIAa  OJ
npeoneparuBHux.[lonrpyna K je umana cratuctuuku
BUIIIKA CKOpP MPBOT MOCTONEPATUBHOT JaHA Of] OCTAJIHX.
HuTtokuHu Cy MOKa3ainyu 3HavajHe (IayKTyanuje usmehy
CTYAMjCKMX BpMeHa y3opkoBama. IF-y je mokas3uBao
TpeHn mopacrta o 3 cara 1o 48 caTu HAKOH ormepalyje.
Y 72 cary BpenHOCTH cy Ouiie 3Ha4ajHO HHUXKE OJ
npeoneparuBHux.Konnenrpauuje 1L-17 cy omanane
HAKOH OIepalije, ca HajHjKUM BperHocTuMa 24 cata
HAKOH oOllepanyje JOK ce 72 caTa IOCTOIEPATHBHO
Bpauajy Ha mnpeonepatuBHe BpeaHoctH. TGF-B Huje
10Ka3a0 3Ha4ajHEe NMPOMEHE 3a MpBHX 24 cara anu je
TPEHJ Omjama oTno4Yeo 48 caTu HAKOH OmeapIje ca
jom  HIKMM  BPEIHOCTMMa HakoH 72  cara.
Konnentpanuje IL-10 cy pacne HakoH 3 cara anu He
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CTATUCTUYKU 3HAYajHO, 3aTUM 3HA4ajHO omajie 24 caTa
HAaKOH omepanuje U 72 caTa ce BpaTuie Ha OazaiHe
BpenHocTH. Y moarpynu K cratucTuuku je 3HadajaH
nag IL-17 y omnocy Ha ocrame moarpyme. Meby
napaMeTpuma OKCHJAIMOHOI cTpeca, camo H202
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO OMaJia KOJ CBHX IMAIMjeHTKUIbA,
ca HajHIKUM BPEJHOCTHMA 3 caTa HAaKOH olepaunuje ,
JOK HakoH 48 catu JOCTMXKE IpeorepaTuBHE
Bpennoctu. Bpegnoctu TBARS-a cy mopacine camo y
noarpynu P u To 1o 48 catu , HaKOH Yera ce Bpahajy
Ha [peonepaTUBHE BPETHOCTH.

3axspydak:Ketonpoden HoTpaBJba KBAJIUTET
MIOCTOIIEPATUBHOT OIOpPaBKa IMPBOI IOCTONEPATUBHOT
naHa u nenyje uaxuburoprno Ha IL-17. Ilapareramon
WHIYKyjye MoBehame TUNHIHE MEePOKCHUAANM]je BHILIE
HETO OCTaJIM aHAJITETHLIH.

Jatym npuxsarama Teme oa crpane HHB — JII1:
Hayuno-nacraBuo Behe ycBojuino temy 17.11.2011.
TOJIMHE
Crpyuno Behe ycBojuino temy 22.11.2011. rogune

Jarym oxopane — J10:
Yuanosu komucuje: KO

1. IIpod. np Mupjana Bapjauuh, penouu npodecop dakynrera MEAUITTHCKUX
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Introduction: Surgery induces a variety of physiological
reactions which are collectively known as Host Response
to Injury. They include immunological changes,
hormone changes (surgical stress response), activation of
coagulation system and changes in redox system
(oxidative stress). The association between the surgery
induced inflammatory response, anesthesia management
and clinical outcomes are increasingly recognized by the
anesthesia community. Far fewer studies have been done
to investigate the association between changes in
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oxidative stress markers, postoperative analgesia and
clinical outcomes. The aim of this study was to
investigate the relationship between the changes in
concentrations of cytokines (IF-y, IL-17, TGF-f, IL-10),
oxidative stress markers (TBARS, H,0,,0, , NO, SOD,
CAT, GSH), postoperative analgesia modalities and
meaningful clinical outcome, in patents after abdominal
hysterectomy.

Method: Fifty one patients (n=51) which were underwent
abdominal hysterectomy for benign disease were
included in this clinical study. Anesthesia was
maintained on the same way for the whole study
population. Postoperative analgesia was maintained with:
morphine alone (M) (intermittent boluses), morphine
+ketorolac  (Z), morphine +ketoprofen (K) or
morphine+paracetamol (P).The primary end point was
the quality of recovery, which was assessed with a 40
item questionnaire QoR-40. The tests were administered
preoperatively, on the postoperative days (POD) 1, 2, 3.
Blood samples were collected at baseline, 3, 24, 48,72
hours after surgery, and were analyzed for the levels of
cytokines (IF-y, IL-17, TGF-B, IL-10) as well as
oxidative stress markers (TBARS, H,0,,0, , NO, SOD,
CAT, GSH). Data were analyzed with SPSS software
using multivariate and mixed model approach to test for
the effect of time and drug group. Pairwise comparisons
were assessed with t-test or rank tests after correcting for
multiple comparisons.

Results: The global QoR-40 showed significant effect of
time, with average score falling to lower levels on POD1
and POD2 than baseline. By POD3, score showed no
significant difference than baseline levels. Between
groups of patients significantly higher global QoR-40
scores were identified in the group K, only on
PODI1.Cytokines showed significant fluctuations
between different time points. IF-y started to increase
from baseline levels 3 hours after surgery with the
highest levels 48 hours after surgery and declined below
preoperative levels 72 hours after surgery. IL-17
decreased after surgery with the lowest levels 24 hours
after surgery, after 72 hours preoperative levels were
reestablished. TGF- levels didn’t show significant
changes during first 24 hours, and after that started to
decline statistically significant after 48 and even more on
72 hours after surgery. IL-10 levels showed increase in
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the first 3 hours and than decreased after 24 hours.
Preoperative levels were reestablished 72 hours after
surgery. Between groups, statistical significance was
shown in group K with the most pronounced declines.
Among oxidative stress parameters only H202
statistically significant declined between different time
points, with the lowest levels 3 hours after surgery, and
on 48 hours achieved preoperative values. TBARS
levels were increased only in the group P, up to 48 hors
after surgery. 72 hours after surgery levels were not
statistically significant than baseline.

Conclusion: Ketoprofen improves quality of recovery on
PODI1 and attenuates IL-17.Paracetamol induces higher
levels of oxidative stress markers (TBARS) than other
medications.
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