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II3BJETIITAJ
o oqieruu nododruocmu mewe, xarududama u MeHmopa so uspady doxmopcxe

ducepma4uje

TIOAAUI{ O KOMI,ICVTJU

OpraH xoju je HMeHoBao xonauu.rjy: Ha r{acraBHo nr,rlehe MeAuquscxor JITETA Ysn
Banoj JIy{u, na 9-oj peaoeHoj cjeaHllqa, re,

Aaryr"r HM eHo Balba rouuc nj e : 09 .0 6 .2022 ro,u:r.rHe Ho-HacraBHo ani ehe MeAuuaucrcor
Yuunepsurera y Banoj Jlyuu) ; 07.07
8l.cjesuuqu).

Epoj o4nyxe : 1813.41 512022 llayqHg-Hacrasl ro slrj ehe MeAHrrH Hcxor Sarcyrrera yuu nepsurera y
Banoj Jlyuu , HaBep3HTeTa y u Jlyur

Cacras xorrlncuje:

1. IlpoQ.ap Pauro llkp6uh PeAonsu (Dapuaxolornj a, roKcr.rKoiro ruja u
tI KJII4HI,II{KA axororui

Ilpesuue u nue 3sarle Hayvno noJbe 14 yxa uayvua o6lacr
MeAuuuscrpr rrer YHuee Earroi JI

Ycranosa y rojoj je 3anocJreH-a

2. IIpoS.ap Mulau CnMarosuh PeAonnu
tI

flperuue u uue 3same

.qHI,IK
@yurquja y rourcr.rju

Onurra u a64olrunalua
xzpyprzia

Hayuno [oJr,e H yxa HayvHa o6racr

t{rarr

Oynxur.tj a y ror'aucraj u

Me4arluscxu $arylrer Yuunep3r.rrera y Eanoj Jlygu,u
y YuunepaurercKo KJruHur{KoM rleHtpy peny6nuxe

Ycralrosa y rojo.l ie 3arocrreH-a

llpo0.ap Huxuqa fpy6op BaHpegnz
il

flpeonue u nue 3sarLe

Onurra u a64ouuHa-uua

ia ca auecresuorolui
Hay,ruo noJBe r{ yxa uayvua o6aacr

MeAr.tquucxu Saxynrer Yuunep3r,rrera y Eeorpa4y, u
flpna xupyprrrKa KJrr,rHr.rxa 3a Ar.rrecr 14 BHy xupyprraj y

Kluullvxr.r qe
rfuaH



TIOAAIII,I O KAHAI4AATY

Hue, uue je4Hor poAr,rreJra, [pe3r,rMe:

l. Aaryr'r pofena: 27.11.1973. rot.

BenHrul,tp, Bojracaas, lIIxp6uh

Mjeoto H ApxaBa poberra: Earra Jlyxa / Eocua r.r Xepqeronusa

II.1 Ocnosue cryqrie

fo4uHa ynucai tlrr3.;]l fogrEHa.uupr.r*u'[ 200r .nr.JlpocjevHaoqjeHaroKoM cryruja:tr]
YHuaepsurer: Y Eanoi Jlyqu

Oarryn'rer/

Cryarajcrcu nporpanr: MeAHquua

3salbe: AoKrop MeAHTIHHe

II.2 Macrep unu urarucrapcxe cryrulie

fo4uua yn,ca: Wn : foguHa ,uup-.rnu,fl0r 4 *r.]Ro"j"rna oqjeua roKoM crytuja:t-jtl
YHunepsurerr_1Egegj

Oaxynrer/r' Melrrtrrcx, 0a

Cry4r.rj cra nporpaM i I\4eAgg4Ha

HayvHa o6racr: Xrpyprnia

Hacros 3aBpurHor paAa:

II.3 norcropcxe cryauie

fo4uua y\ucai 2018119 ron.

@axyrret/r: Melrrp*rcx, 0a

Cryaajcxu nporpaM: BraoNrearquHcKe Hay*q



Epoj E(TC Ao caAa ocrBapeHux, 
[To-_] flpocjeuHa oqjeHa roKoM cryguja: 

E]

I Kareropuja ce oAHocrr Ha oHe qaco[rlce r.r Ha) rHe cxyrroBe xojr.r cy KareropucaHu y cKJraAy ca flpanulHl.rxor,r orryoluxorany HayqHI'Ix rry6nraxaryIja (,,Clyx6enr.r uracHuK PC", 6p. 77llo) n flpanu.nuuKoM o rr,rjepr.mur'ra :a
ocrBaprrBalse u SnnaHcnparre llporpaua oApxaBarra HayrrHHx cKy[oBa (,,Clyx6eHruracHr.rK pC,,, 6p. l'02114).

Be.nunup ul* ,, Ga,la"rhicras,ua Muxajnonrh, 
_Xupyptuxo nujevni *"*or*rro nonopeKmutHoz

RapquHo*a y jempu. qaconuc ApyrxrBa AoKTopa MeAnrrHHe peny6nuxe
Cpncxe, roruHa: 47,Bpoj l, Aupul Zbl6rorurue, crp.7-10.

llloiq Yelimir, MilT Simatovid, Jugoslav Deri, Goran Janji6, sravisa
Mihajlovi6 , surgica-l rreatment of colorectal canrcer Metastasis, Scr Med
2020 lun:51 (2): 100-9.

HayvHu
qacorluc

Har-proHaJIH

or :Havaja

I{n* pa4a 6uo je AoKa3arH Aa aHaroMc*a peceKqrja jerpe rpeAc'raBJba MeroAy n:6opa npr.rx[pypIIIKoM TperMaHy KoflopeKTannnx je'rpeuplx Meracra3a y oAHocy Ha Meracra:ercrorrazjcrce
onepaqr'rje' Llcnutunarce je cnpne4euo Ha 70 naqujenara. Kor nauzjtrruiu y npnoj rpyn u pa*t4rru ceMeracraseKTorrauja xoja ce cacrojula oA oAcrparbella Meracrasa, o*olroil"rp"rro. napeHx,Ma HaB,ure oA I qeurauerap rexHr,rKoM Kelly-crysis HJrr{ Ligasur:e anapiaroM. Koa 6onecnr.rxa y 4projrpynH paleHa je aHaroMcKa pecercrlraja jerpe nprrr-*o, roje ce oAcrpaH7na Meracra3a unpuna4ajyhl4 aHaroMcKH cerMeHT Hm c"nurlu, oaroaro [onoBaua jerpe y 3aBncHocrr4 oa 6poja u
-rroxa-uusaquje Meracra3a.. pesyrrarr.r cy 6unu, cpeArba npujeanocr, ;u ;p;t rpyry cBeyKynHor
rpexvyBJbasarLa 6nra je 36 rrajecequ ca craHAapanona aesHjaq4jory1 oa +_S'"j.r.ur.Cpra*u
nprajegHocr cBeyKyrlHor rpexuBJbaBarLa KoA nuqrlr.ru Apyre rpryne 6um je 36 rr,rjecequ ca
craHlrapAHona aesPlja4rjoM oA 2,6 rtjecetlla. Cpegrra spajeaHocr rlpexHBJbaBama 6es 6or".r, y
npaoj rpynu lutaje l8 ujecellu ca craHAapAHo, a.urjurqujorvr og2,22 r,,rjeceua.y apyroj rpynpr
cpeArba rpuje4Hocr rpexl'IBJbaBama 6es 6oresrr 6um je 22 ijecet.m iu 

"ruigup4nou 
genujaqujou

ol, 0,74 rr'rjeceqa.3axJbyr{aK je aa je caeyxynHo rrpexuBJbaBarbe xor o6e Bpcre onepaquja 6uro
I'IAeHrHr{Ho I'l I'I3HocHJIo 36 rr,ljecequ. Hurepoar 6e:6olecru KoA aHaroMcKr4x pecexquja'usHocr.r,ro je
22 Mjece\a' 4ox je KoA Meracrasexrouujcrux onepaqr.rja 6uro l8 njer;eqr,r.l4g cera HaBeAeHor Moxe
ce saKJbf{urla Aa xupypruja npeAcraBJba ocHoBHy u uesalrjemr4B)r MeroAy nujeuerra jerpenr.rx
Meracrrra KaprIHHoM Ae6elor upuiesa.
P ad npun ad o np o 6ne u amuryu O o *m o p c *e O u u p*aaui *

H3AaBaq,Opoi crpaunua
3lpaaro_ Mapuh, O:pen Kopguh, tll*p6rh BeJruM"p,
Huua. Cunxporua pecex4uja jempeuux .uemacmo3a u

Crarcrlh Hrop, Mapah
KgpqttHoMa peKmyMa

AJIIIIIC mexH uKor,r, Scr med 20 I 6 Apr; 47 (1): 7 3 -l .

ALPPS ( Atso.iating lire. und po.tul ,ein pa.tition ligation fb. stuged hepatectomy ) ie asocreneHa



remnantHeaAeKBa#6tilii,#iffi fl S'HJililff 3i,'",',i#ff ;;l'#ffi J;ln;fi :r::#d"Toolecsor oA 3ApaBor.napeHxuMa jerpe ca nornyHuM HcKJbyqerLeM BeHcKe y3 npe3ep,auujyaprepucjxe uuprynaquje. Y paty je npuxa:an 6j-roaururbaK ca nepnsuronaHuM KapqrHoMoMpeKryMa r'r BeJTHKoM Meracra3oM y jerpu xog xojer je ALppS ,e"rr*o, ypalena .rry,r"uru
pecercqrEja KapIIITHoM peKTyMa r'r jerpene Meracra3e ca KJTHHHT{Ku 4o6pnna paryrruror. KounlerHoje pas4nojena EJ (6olecHa jerpea) pr FLR y3 roABe3HBarLe ropra,rrHe BeHe Ha crpaH, ryMgpa ca
HaAoM Aa he ce necvru xraneprpo$uja FLR u gahe Konopex'ranHa aHacroM oza iurucy6r.rqujeurHa.
flocnuje xonelr,creKTorrrnje u pecelll4parba cBr,rx xenar,rrH,x aKcrrecopHHx BeHa np,cryn,Jro ce
4r'rcercquju nopraJlHHx crpyKrypa. ,(ecHe jerpena aprepuja H AecHH xyqHu KaHarr cy npe3epB ilpaHu
a AecHa nopraJlHa neHa je JIHrHpaHa. flapeuxnu jerpe je Ha rpaHHura 3ApaBor ra 6oncnor pur4rol.,
TexHIzKoM Kelly-crash.TpaucrepsaJlHe cpeArre jerpeHe BeHe r.r rraxoBe rpaHe cy Knr{ncilHe H
pecellHpaHe a rJIaBHa xenarHsHa BeHa rlpe3epBHpaHa (ALPPS I ).kloru xHpyprxKH rl.rrra je H3Bprxuo
AecHy xerareKroMt'ljy I I .rocroreparr.rBHor aaHa (ALPPS 2 ). IrLR je 

-dro 
,rurro yneliau u

HopManHe 6oje. Ypalena je AecHa xerlareKroMuja. flauujenr je ornyruren 2l rocroneparr4BHor
gaua.Huao je a4iyaaHrHy unrl,Irep anujy . flpnnnrcou norrpore rrarcc,, i 4 

";.ceq, 
6onecur.rx je 6uo

6es sHaKosa JIoKanHo peIrHAHBa u/utu neracta:a.Ayropr4 cy ypa1u.tt4cuHxpoHy pecerqujy j,-p*n.
MeracriBe I'l Kapl-(HHoM peKTyMa ALPPS rexHHKoM caMo Lrerupla [aHa HaKoH o6jaee o ueeoleHjy
raKBe onepaquje y crujery . Ono je npnu o6jaeJbeHu cnyqaj y cnrajery Aa ie ucrLt xt4pypurKr{ rHM

ylii:li xerra-reKroMHJ:j?-r"". yl{l*aqujy xaaa je Ovavnru ,}crara- J"rp" ,

H PECEKIIHJY KAPUUHOM PEKTYMA 14 PECCKIIUJYJCTPCUE METACTA3E ALPPS TEXHHKOM.
Pad npunada npo6neuamuqu dorcmopcrce Ourep*ara"jr: M m.{HO

P.6p. Ayropu, Hac.[os, r4gAasaq, 6poj c.rpaHHrla Karerooaia

a
J.

Jyrocraa Depu, cHMaros,h Mulau, Be"unnrnp tII"p6rh, Mrr,aJro*h
cras,ua: Rounryuxa4uje npomeKmu,He uJreocmo.ue HuRoH KpeupoHux
HucKux KoilopeKm&nHux aHocmoMo3o, Scr Med 2016 ,Apr;47 (l): I I _5

HayvHr.r
qacoIIHC

HarllroHan

HOr
gHaqaia

I Kpamarc onuc cadptruue:

I 
rlpotexrraBHa HJleocrorraa je rpolreAypa xoja ce cBe Burre Kopprcru r(peupa HaKoH Kper{parra HHcKe

I foloPercraJlHe 
aHacroMo3e,.HaKou onepaqr.rje HI4cKor KaprrrrHoMa peKryMa. flporexrneHa HJreocroMa

I Je npoueAypa KoJa y MarLoJ MJepH yrHqe Ha crpeqaBarsy AexHcrleHr.le KonopeKTaJrHe aHacroMro3e ,

I 
aln oHa HMa MHoro rehu:nauaj y cMarrerLy rexr.rHe KoMrrnaxaur.rja xoje Hacrajy HaKoH Aexacu,eHrle

I KonopeKTaJIHe aHacrotrlose. MefyrHM caMo Kpel4parbe Kao H 3arBaparbe [poreKTHBHe HJreocroMe

I 
npaheHH cy. o4peferu.rM KoMrrrrr4rcaqr.rjanaa. Ifum one cryauje je 6rao Aa ce yHyrap Hcrurr{BaHor

I 
y3opKa oA +z nalrHJeHTa yrBpAI.{ yqecranocr H Texr{Ha KoMnirr.Kauuja uneocroMe re onpaBAa.Hocr

I 
rreuor KpeHparba. Y zcrpaxuaarre je 6rzno yxryqeHo 42 naqajeu,ra xo4 xojux je narcoH H11cKe
KonopeKranHe aHacroMo3e KpeupaHa [poreKTr,rBHa rrJreocronra. flpocjeqHa crapocr naqnjeHra (iut aje 64,38 rorHHe ca craHAapguona 4eaujaqnjou o19,63 .o4r"e. Fiajruralu naqujeur je unaao 36
roAnHa a uajctaprlj*t77 ronpnta. 3acrynreHocr naqujenara ro nony 6um je 29 $b%) narlr.rjenrar
MyIIrKor rIoJIa u l3 ( 3loh) na\ujeHara xeHcKor nora.Toxorur crylr.r.je KoA naqujenara je npaheua
dyHrqr'rja KpeHpaHe I4neocroMe re KoMrrJrr.rKaqr.rje none3aHe ca Kper{paHoM HJreocroMoM, a 3arHM r.r

norpe6a 3a xI4pypuKHM TperMaHoM Kao r,r nepnoA Ao norararba HJreocroMe. Oa yKynHor 6poja
nocMarpaHl'Ix naqzjenara KoA max 8 ( 19 % ) janrale ce KoMnJlaKaqraie r.ueocroMe, a rcol 34 ( tt rl,
) naqrajenara uuje 6ulo xounruraquje. 01 yrcynHor 6poja HacraJrr.rx KoMnJruKarlraja carrao je xoa 2 (
4,8yo ), naqajeH'ra 6ura norpe6a sa roHoBJbeHr.rM xHp),pruKHM .rperMaHoM. koa I -( 

2,4 %)
naqujeHm HJleocroMa je ocrana tpajuo. Ona cryaraja je nora:ara Aa cy nporeKrnBHe r,rJreoc.roMe
HaKoH KpeHpaHox HHcKI{x KoJIopeKTanHHx aHacrouo:a npaheHe HtrrxHM 6pojerrl rounlurcaqaja.
Hacrale KoMnJII,IKauuja ce ycnxjeruno s6purranajy KoH3epBa'rhBHHM rperMaHoM , a caMo pajerro
gaxrjeeajy noHoubeHe xnpypuxe rpelMaHe.



P ad npunada npo1teuamuta@
IJEnHMr4qHo

(2014), Vol.20, No2, 134-135.

JaHH'{Hh,.{, fynuh E, poruh s, utx@"a,{,pay"arc^.o.
n-oKperHor KarIKa ( Surgical treatment of traumatic flail chest ); Medical Journal

TpayruarcxH [oKperHI'I xanarc je cerMeHT rpyAHor su4a, xojra nacraje Br,ruecrpyKr.rM npenoM uMa u1u
cenapaqujoM KoIIrraHI'IK crpyKTypa ( Hajnaame rprr pe6pa cepujcrcn np.ro**"ra ul ogoaojeHa y
anr'rje Sparcrypne nraHzje). oaaree noBpeAe cy-uajueruhe y cKnory ronnTpayMe. I{u6 paau je
rlpuKa3arH repanzjcre npeAHocru xupyptrrKor rperMar{a ( o,nepanrsHa 

- 
cra6nrarrqr;a ),noKperHor rcanra.PerpocrKeruBHoM aHaJII,r3oM o6paleHn cy rraqujeH.r 

-oneeprc 
alyt Ha KrHH1artu sa

ropaKanHy xnpyprujy K( Bana Jlyxa y nepuoAy oa 0l .12.1997_31.12.2012 roAuse.pesynrarr.r: y
rlerHaecroroAl'I[xBeM replloAy y Knrauraqu 3a ropKanauy xupyprNjy K( Earra JIyrca onepargBHo cy
rperrlpaHa 35 naqrajeHTa ca rpayMarcKLIM noKperHr4M KarKoM cpe)Arbe xHBorHe rc6u ol 47.42
ro4une.flpocjeuno rpajarre xocruarlll3aquje je l5 4aua.flpexHBJbaBarbe y rpyng onepucanux je
91.43%..3aKJbyr{aK: yKoJIHKo KoH3epBarHnHe rrajepe Kao ruro cy yHyrpaurrsa cra6ruuzarlnja ,npunjeHa aHrulreraKa, autn6noruKa, oKcr4reuorepanuje , ,oureri liuc-ajanx rryreBa He AoBeAy Ao
gra9anasauH.ie AI'IcqiHe 0yrlxur.ie oneparngHa cra6zrr,rgarlH.ia:nAa4)y,{Hor xorua-ie n.on*oArru.
Pad npunada npodneuamuqu dorcmopcrce ducepmalauje; M m

lla;rlr KaHAHAaT rrcnyrbaBa yc,ro,ne? ![1! HE



III TIOAAIII,I O MEHTOPy/KOMEHTOPA

BuorpaQ uj a uenropa/rouerro@

Aoq. ap 3opan I. Arercuh
JInqHr roAarlr:

1op* /Tocruuup/ Anercr.rh pofeH y Jouranqu, OururuHa geluuaq 20.09.1962. roAr.rHe.Ocuonuy IrIKony 3aBpru[o y Joruanqn, frarrana.:ujy y Bamanyuu. .{unnouupao Ha
Me4uquucrou Qaxyrrery ynunep3r.rrer y Barrarryq, iggg'.oar*r.. y 

Aornry bap**u geruuaq
6uo 3anocJleH rc 1992. toAI,IHe. ol, 1992 rorr.rHe 3alocneH y Vuunepsrr"ra*o* KJrr.rHr.rrrKHM
rleHrpy Peuy6nure Cpncre.
O6parrnarbe rr KBaJrusnraqnje:
Cnequjaaucrl'ItlKl'I uclI,IT rI3 oIIIIrre xupyprraje [oJroxuo 1996. roauHe Ha Bojnonae4uquncxoj
Ara'4eI\'IHju y Beorpa,{y. flocrAunroucre cry4nje yuucao Ha MeAnquucrou QaxymeryVHurepsurera y Banoj nyq, 2003. roAr.rHe H roJroxuo cBe r.rcflr,rre. Oa6panuo Marr,rcrapcKlt
PaA ua reuy ,,I4crpaxI'IBaIBe xLIpypIrIKor m.rjeuema KoJropeKTaJrHor KapuraHoMa y xr.rrHoM r.r
peAoBHoM oIIeparI'IBHoM rlporptlMy" Ha MeAI,rucxoira $axynrery Ynunep3rrrera y Bamoj Jlyuu
2008. roAI{He. oA uolararra cuequjaJll,Icrl,rrrKor r{cnr.rra aHraxoBaH Kao crpyr{Hu capagHr.rK Ha
rlperMery Xrapypruja na Me4aqLIHcKoM Qaxymery Yuunepszrera y Eamoj Jlyura, ,u*o, ,o.u
u:a6pan 3a Br.ruer ac[creHTa Ha r.rcroM npeAMery.
,{oxropcry gucepraqujy rtoA Hrr3r.tBoM ,,yruqaj uHEuBHryaIrHor xr.rpyprrrKor r{cycrBa Ha
frecraJlocr lexucqnjenquje Kono-peKTanHe aHacroMose nocluje npeArbe pecexqrEje peKTyrua
roA o6orse-rrr.rx oA pexTaJrHor Kaprlr{HoMa" o46panno 201g, .-oarre 

-sa 
Me,quurncno*

$axynrery Ynuneprurera y Kparyjenqy. 3anocneu y Knuuuqil 3a orrrrry u a6Aolauuaany
xupyprr'rjy yKU PC o1,1992. rorl{He,rpeHyrHo paAr.r Kao HaseJrHLrK KJrr.rHr.rKe. Oanyrou Ceua'ra
Ynunepsurera y Barraryuu oa 31.0l.20l9. roAr,rHe nsa6paH y 3Barbe AorleHra 3a yxy HayrrHy
o6racr Xupypruja.
Yvecrnyje y usnolerry HacraBe cryAeHara MeAHrIr.rHe, 3ApaBcrBerre rbere rr croMaronoruje Ha
npeAMery Xupypruja ua MeAr.rquHcKoM Qarynrery yuunepsnrera y Earroj Jlyun.
Y'recreosao Ha BI{IIIe KoHrpeca y 3eMJbaMa y oKpyxerby, Kao r.r Ha ycaBpluaBarblrMa l,ts o6racru
a6Aouunalue xr.lpypruj e, JranapocKonnj e r en4ocxonuj e.

PaAosr us o6racru xojoj npuua4a npuje4Jror- AoKTopc:Ke Aucepraqaje:

P. 6p. AyropN, uacJroB, H3AaBau, 6poj crpar{Hrla

I

Anercprh 3. : Ilpenenqnj a ronopeKTaJrHor KapuuHoMa Kao Ha yrrHu r,r3a3oB.
36opnr,rx paAoBa,Me!ynapo.(Hr4 Hayqun cxyn:ylora n sHa.raj HayKe
C anpeueuoM ApyrrrrBy, Earra Jlyxa 4eqerrl6ap Z0O7 .,2 52 -26.1

,)

M.ctanuruuh, 3. Mapr,rh, o. Kopauh, 3. Arexcuh,.(. Kocurh, s. rpranoryha:
KoropexralHr.r Kaprlr.rHorra; Scriptamedica200T; I (1 Suppl), Ilpnu KoHrpec
,{orropa MeAHrIr.rHe Peuy6nure cpncre * The First congreris of Medical
Doctors of the Republic of Srpska, Tecluh, 2007.

J.

Ahuuoaaq fI., A"uercrEh 3., Kpueor<yha 8.,:Pecerra6nlsocr ryMopa naHKpeaca
flpexun.rranarbe u KBrrJrr.rrer xnnora,XX Konrpec xupypra Jyrocrannje ca
MefynapoAHr,rM yreruheu, 3laru6op 17 -21 vaj 1998.



CrauuruahM @
]:_t=ly.yl 1.; .Parne .rorp.4. pexryMa-HeoAJroxHr,r rrrocryraK r.r
Par^h^--'-:^A^1-^lr.Peuapaquja. ActaChirurgica. t :lg, tigq.

fl.Kocrnh,O.*ororh rh,lJr*"hjl"t"l
embolectomy
as life saving procedure in treatment toxic megacolon case report,MelyHapo4Ha
xrpyprrrxa HeAerba cPc 200g,Agenara4e,Aycrparuja,6- 1 0 cenreu6ap-2oog

Yup_"n 3,Kop4r.rh O,Al
H, ;,{uaecroroAr,rrrrrbrr
pe3yJrrarl'I lzjeverra racrporlHTecrlrHaJrHor crpoMurJrHor ryr!{opa (|I,ICT) perrnje
Barralyxa,l0 xonrpec
ApylurBa .u{recrl{BH}rx xrpypra Xpnarcxe jyu,l2-15 ,20 I 3,Onar uja/Pujexa,Xprarcra

Mapuh 3,Kpunoryha s,rcoc@rrrrro
3,Maporu;renuh
f,:flouetnu p*yJrrarr.r x,pyprrrKor nuje.rerra Kapqr.rHoMa
Illnegcror
[poroxoJra, 3 . xonrpec AoKTopa MeAr.rur,rHe peny6nure Cpncxe,
7- I 0.nosel,{ 6ap 20 13 Cna Bpyhr.rqa,Teclrh

H,Alercuh

npurrrjenorra

A.rrercuh 3,Koctuh 4,Maprah@
m,rjeverra
KOnOpeKTIITIHOT KapIII4HOMa y ABa BpeMeHcKa rrepuo.{a-opfirr{HaJrHH HarrHH paI,ceAUU
rr're!yuapo4Hr'r KoHrpec ,,Exoloruja,3ApaBJBe,cnopr".Ears u.yrca,2l-2:.os.zoti roa.

Kocrnh !,A.nercr.rh 3,Mapuh 3@@
nnjverra
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IV.l @opny;raquja Ha3rrBa rere (nacaona)

Vruqaj eHAoreHor BoAoHI,Ir-cyrSz4a Ha Saxrope uu$lavrauuje, oKcLrAarr4BHor

cTpeca r4 Ar.rcoyHKrlr{je eHAoTena y eKcrrepuMeHr€urHoM MOAeny cence



IV.2 [pegMer rrcrpa]rurBana

Cenca, TeIuKa ce[ca u ce[Tr,rqHr .,ffi
6axrepnjcre rur0exquje.Belnxa I,IHIILI.{eHrIa r 6poj cMpr oA cettce rpeAcr,aBJba ocHoBy 3a
MHora plcrpaxl'IBama. flpe4uer oBor I{crpaxllBama je ylnqaj BoroHriK-cyrQrl4a na Qaxiopepru$naMalluje, oKcI'I.{arI'IBHor crpeca ra Ar.rcsynxurje eriaorena )/ eKcnepr.rMeHraJrHoM MoAeny
cence (rroaen creHT repl'IToHLITI{ca ycxoAuor gujera Ae6eror upnjena L:rrrn. colon ascendens
stent peritonitis, CASP), rAie he ce Kao eKcrrepr.rMeHTarHe xr,rBorr,rrbe Kopr,rcrr,rru rr,ryxjaqr.r
nauoBa coia Wistar albin.

IV.3 Hajuonuja ucrpaxllBarsa rlo3uaBarra trpeAMeru,qrr.eprurruje ua oa*rouy ,ru6pun.
Jr[TepaType ca c[[rcKoM JrrrTepaType

Ceuca,TeIIIKace[caucenT[qHI,I[IoKcyyniInHac,u*i*.1a

r'ru0exqrEje.Haj'reruhra y3porrHl..Iuu cy rpaM-Herarr{BHr.r opraHu3Mr.r, craSarorcoKr.r H MeHr{Hro6orcu (l).
ceuca o3HaqaBa cr,creMcKy r*rQexqujy npaheny peaxrgzjona r3B. cprHApoMa c'creMcKor yranHor

oAroBopa (eurl. systemic inJlarnmatory response syndromtz : SIF|S). SIRS npegcraBJba aKyrHy yra.nHy

pearqzjy ca crcreMcKplM MaHllSecraqujaua y3poBaHy ocro6alarreM y KpBorox 6pojnnx eHAoreHr.rx

rIocpeAHI'IKa ynaJle. Teruxa cenca je cerca npaheHa 3HarIrnMa zarajuearua6aperra je4uor opmHa.

Cenrnqxu IxoK rpeAcraBJba rerrlKy cercy y3 xu[onep$y'sujy opri]Ha r.r xnnoreH:ujy xoja c,rua6o pearyje

Ha [or{eTHy HaAOKHaAy TerrHocTr,r.

Eruonoruja

Hajnehz 6poj clyuajeBa cenrl,IqHor rrroKa y:poxyjy 6o.uuzqxu crerreHu rpaM-HeraruBHz 6a\utu uyu

rpaM-[o3IrrHBHI'I KoKLI a qecr je KoA I{MyHoKoMrrpoMHTr]BaHr.rx u xpoHur{Hux 6olecuplra.

flpe4ucuouupajyhu Saxropu cy anja6erec, uupo3a, JreyKoreHuja. noce6uo y rlKJrory MirnurHe 6orecrn

ulu (nolu)xevruorepanuje, uHrla3HBHe HanpaBe yxryuyjy,hpr eH4orpaxeaJrHe ry6yce, BacKynapHe HilpI

ypI'IHapHe Karerepe, ApeHoBe H Apyre crpaHe uarepujane, re pauuje lujeueme asru6uorrt\vMa ilnLI

KoprI'IKocrepoI.IAI4Ma. tlecra yna3Ha Bpara r,ruQexquje cy n;ryha, uorpahuu, 6utujapuu ytrvr AutecrkrBHu

TpaKT.

llaroQuruo.roruja

flatoreue:a cenrl{qHor IrIoKa uuje y rrornyHocrra pasjarumeua. l/na,rHr4 rroApaxaj (nnp. 6arcreprzjcxr.r

rorcuu) rrorr.rqe npor43BoArry lporr{ByraJrHr.rx ue4njaropa, yrrsy.r'gjyhn Saxrop ryMopcKe Hexpose a,rQa

(TNF-o) u IL-l. Tu IrIaroKHIrIz ysporyjy alxesrajy nevrpo$una 3a eHAo:rerr, aKrprBnpajy cr4creM

r<oarynaqnje KpBI,I Iuro IoBoAI{ llo crBaparba Mr,rKporporra6a. Our.r raxofe AoBoAe 4o ocno6alarra 6pojurax

Irt*iliHffi



APyr[xMeAujaTopa,yKJbyYyjyhuleyxoTpIIeHe,rruuooxcureuasy,

rL-2'rLurvra ce cynporctanDajy aHrtl-uu@laMaropHr.r Qax'ropu Kuro rrrro cy IL-4 u IL-I0, u,o pesyrtyje
MexaHI'I3MoM HerarilBHe [oBparHe clpere (10).y roqerx)', aptepuje u apreprone ce [rupe, cua6yjyhu
yKynHId nepu$epura ornop KpBHI'IX cyAoBa H MLIHyrHr4 BonyMeH cprla ce nosehasa. Taj craguj ce Ha3r4Ba

"Torrz uIoK". Kacnzje MZH)THIa BonyMeH Moxe Aa ce cMarru, KpBHH rlpr{:rr,rcaK olaAa (ca u:ru 6e:
noseharba nepu$epuor ornopa) u janrsajy ce rr.rrr,qHu 3HaKoBr,r r[oKa.

qax u y cralby nonehanor MI{HytHor BonyMeHa Ba3oaKTVBHu Qaxropz yspoxyjy Aa KpB zao1utrazu
KalHnapHy Mpexy (4ucrpr'r6yrllBHll yvuuax). Cna6 fiporoK r(po3 Karrunape g6or onor [raHTa r.r

3arrelJberbe Kalunapa Ml{KporpoM6uua cuamyjl'gouperray Kr.rceorrlxa r.r peMelpr orcrparblrBarbe yrJEeH-

,(I'IoKcHAa u rxrerHr,rx uarepzja. Cuarreua nepQy:ruja y:poxyje guc$ynrqnjy u roHeKan
zncy0r'lqujenqujy je4uor unu BI'IrIe opraHa, yr.rryuyjyhu 6ybpere, nryha, jerpy, Mo3aK r cpqe
(1l)'Moxe ce pa3BI{rI'I I'I Koalynonaruja :6or uurpaBacKynapHe Koarynaqrzje u rorporxrLe rJraBHHx

Qaxtopa xoarylaquje, re o6urHe rrocJbeAu.rHe Su6pr{HoJru3e, a uaj.reurhe s6or rorra6unaquje jegnor u

.upyror.3a yKnaBarLe un0erquje lorpe6uu cy nponu$ralvraropHrt rlrrroKr4Hr4 u axrunaquja
uurpo6uuuAHl'Ix oAronopa, rraelyrllM npeKorr.ljepHa cr{rHanu3arlu.ja uyrerra toll-tike receptor 4 (TLR4)

Moxe Aa I'I3a3oBe cI{HApoM cHcreMcKor uu$.rrauaropHor oAroBopa (SIRS) (12). OcHoey

naroQn:uoloruje SIRS-a uLIHIT III,IToKLIHoKa oryja, jep y rrexoM rp,3HyrKy 6op6e nporr,rB rrrrerHor areHca

AOJItli|fi .(O CTBapaISa [o3I,ITI,IBHe rIOBpaTHe Cflpere uauely qrtToKr.rHa r{ }rMyHr.rx he.rruja xoje ux
rpoAyKyjy. Cucreucra upouu$JlaMaropHll oAroBop yxmyuyje aruanaqnjy Blrrre rryreBa, yrc6y.ryjyhu

UI'ITOKI'IH0, cucreM xoarynaqraje KpBI,I, cucreM KoMlneMenra r,r ocrro6ala6e flporegga aKyrHe 6age; Aox

cy najnaxnuje he.uujcKe KoMroHeure JreyKo\urr tr eHAorenHe henraje (8). Kao nocJbeAr,rqa roxperarba

HeKoHrpoJII'IcaHor SIRS-a uacraje [porpecr.rBHr{ ropeMehaj Synxqlrje 4na HJrr.r Br.rue opraHcKr.rx crrcreMa,

r3B. cI'IHApoM MyJlrllopraHcre gzc$ynrquje (multiple organ alysfunction syndrome, MODS), roju
rlpecraBJba najrexy $opr"ry HeIIoBoJbHor roKa cence r,r xojra je y ouronu cnojux naro$uauoJrotrrKr,rx

AeIIraBaIba o6urexeu nponrjeHal,ra xoje ce 4eruarajy Ha HrrBoy Ka[rrJrapa, upr.rje cBera y eHAoreJry (13).

Roger Bone je rpeAJloxuo rerocrerreHy KacKaAy cence roja uovurre ca SIRS-oM H Harpeayje ao

MODS-a, a(o ce opraHlr3aM Ha ogronapajyhu Haqr4H He cyrpocraBr.r KoMneH3aropHnM

aHuauuSnauaropullM o.qroBopoM (compensatory antiiflammatory response syndrome, CARS) (10). @asa

I je roranna pearquja ua rr,rjecry noBpeAe ca ulrJbeM Aa orpanrqr{ roBpeAy r cnpujevu ut,tperbe. I4nayne

etfertopcxe henr.rje ocno6alajy qlrrorr{He xojn saysnpar crr,rMynrauy perr.rKynoeHAorenHrr c}rcreM

rpoMoBuluyhr,r rraexaull3aM JIoKaJrHe yrraJre. @asa2je pauu CARS y noxyulajy Aa ce oApxn r,rMyHonorxra

paBHorexa. Ona yrryvyje crurr,tynaqujy Qarropa pacra r.r perpyroBarbe MaKpoSara r.r rpou6our.rra KaKo

6n ce cMaIbLIo HI{Bo rpouu$nar',taropuux ue,qujaropa. Oata 3 ja Sasa y rojoj ce paBHorexa orpehe



IIpeMa rrpouHQnaMaropnoM SIRS-y, rrrro AoBoAr.r rc ry,
Koarynorlarlaje u arrunaqraje KoaryJlaquoHor ryra. To AosoAH Ao HacraHKa M,KporpoN,r6osa y opraHr.rMa
I{ [porpecuBHor nonehaEa IlpotrycHocrll KanI{JIapa, rrrro Mor(e ua xpajy p6yJrrr,rparu ry6urrovr
III,IPKYJIATOPHOT I{HTE{PilTETA, QAZY 4 KAPAI(TEPI,IUE ,,PEY3I,IMAI'E CARS-A rrAA SIRS-OM, IIITO PBYJITI4PA
cralseM peJIarI{BHe I{MyHocyflpecuje. @aga 5 ce rvranlaQecryje nacrauKoM MODS-a ca [ep3HcreHTHoM

Ar{cperyrrarlnjona o4roropa u SIRS-a u CARS-a.

Ha henujcroM HI'IBoy ueru0exruBHll I{ nnserrunHyr atelc*l, eHAo- r{n}r er3oroxcug uH$eKTr{BHr.rx

areHca, artunupajy BeJII{Ku 6poj heluja yrryuyjyhn neyrpo$une, rraaxpoQare, Macrorlr{re, rpou6oqure
I{ euAoreJrne henuje. Pasu uu$lauaropHr{ oAroBop MoAyJrr.rpaH oBHM unQlauaropHr.rM helrajarr,ra

yxrryuyje rpr{ uraBga rryra: axrunaqnjy IL-l r.r TNF-o; arrunaqujl, nyra rpocrauraH AuHafiJreyKorpr{eua
n amunaqujy C3a-C5a KoMrneMeurHor nyra.Yrora IL-l u TNF-o je oa najnehe B11;rgocrr.r y Harr{ba*y
paBHorexe ra uporaH0JlaMaropHoM rpeorrepeherry. ILuxoso 4jeloname ce Moxe uo4ujeruru y rpr{
rareroprje:l. flpouaruparle qI{roKI{HcKor rryra. Ocno6afanerr,t IL-1 u TNF-g AoJra3r,r go pas4rajarra

HyKrleapHor Sarropa xB (NF-rB) o4 rrerosor rxxr6r.rropa rrrro AoBoAr4 Ao ocro6afarra Apyrgx
npoun(pnarr'raropHl{x qrroK}IHa, yKrryhyjy.ruIL-6,IL-8 u I,InrepQepoH gama. IL-6 uHgyryje oco6ala*e
rporerlHa ar(yrHe Oase, yruryryjyhu C peaxruaHr{ rporer.rn (CRP) u npoKzurrluroHuH. Llusexrnnnn
noKperatlH nnajy reu4enqnjy Aa rpor.r3no4e nehr.r nopacr TNF-o,, a rHMe uIL-6 u IL-8 (11).

2. flpoujeHa KoaryJlaquje xoja usasrana a6uopuaJrHocrr.r Mr.rKporlupryraquje. Kao u nehuHa paHr.rx

oAroBopa y SIRS-y, nporrajeny KoaryrlalluoHor ryra raxole uorpehy TNF-alfa u IL-l. Ou6puHolusa

nocraje nopeueheua arturaqnjou urxu6nropa aKTr{Baropa rrJrn3Mr.rHoreua-1. flocrojpr Ar{peKTHa

[oBpeAa eHAoreJra xoja pesyntnpa ocno6alarrerra rKHBHt4x Saxropa, urro [oKpehe racxagy xoarynaquje.

Tarofe, autvluu$nauaropHu ue4ujaropu CRP H aHrr.rrpoM6uu lueajy uuxu6ucauu. Kao pe3yJrrar rora,

uocrojrz IIIupoKo pac[pocrpalbeHa MnKpoBacKynapHa rpou6ora, noneharre nponycrJEr.rBocrr{ Karrunapa,

Kao H ourreherre nepr[ysnje rKHBa xoje 4onpnHocr4 rporpecunnoj aucQyHxquju opraHa.

3. Oco6afarbe xopMoHa crpeca. llprEje cBera KarexoJraMr.rHn, Ba3or[pec[rH u axr:unaqnja ocoBr.rHe peHr{H-

aHrLIoreH3I'IH-aJIAocrepoH AoBoAe Ao uoeehaHor nyqerla eHAoteHr{x crepor.rAa. Karexolanaunu cy

o.qroBopHll 3a raxllKapAujy H raxunHejy, AoK rnyKoKoprr.rKorrAr4 nonpprHoce nonehamy 6poja Jreyxorlara,

Kao rd rruxonoj rraaprnuaquju y uepu$epuoj uzpxynaquju.

CARS je uocpegosal IL-4 u IL-10, xoju nvrajy ren.qeHrlrljy )\a usxu6urxy npor43BoAmy TNF-alfa,

IL-1, IL-6 u IL-8. Pasuorexa u:urefy SIRS-a ra CARS-a o4"nyvyje .aie je 3aBprxrHa rarrKa y KoHrr4HyyMy

SIRS-a rpeMa MODS-y (14,15).

EHAoremra gucQyHrqr.rj a

Haj:nauajHuje Synruzje eHAorena cy: KoHrpona BacKyJrapHorra roHyca, unxu6uquja arperaqr.lje



TpoM6orlr.rra, MoAyJrarllrja Mlrrpar{H

II MoAynLrpalse uporycrJbl4Bocrlr 3LrAa KpBHor cyp (16,17). Cnojuu ayroKpHHHM, rapaKp uHuM vt

eHAoKpI'IHI'IM ryqel6eM eHAorenHe helzje qieryjy Ha H[I3 herrajucux ttuuuja::rporra6oqrEre, Jrey*orlr,rre 14

rJIarKe upluruhue henuje, aJtu A Ha Apyra, pa3nl4qr{ro y.qaJbeHa rKr4Ba (18,19). Lrzpaz,,eHAorerHa

Qyurquja" ce Kopl{crl'r xaxo 6n ce onucana cnoco6socr eHAoreJra ra or,,y.,ra Ba3oaKTunue uarepnje u
Ha raj HarrI'IH perynl{Itre KpBHI'I [poroK. lo caracy orKpuBenu 6pojuu eHrore.rrHr.r $axropz peraxcauzje
(endothelium-derived relaxing factors, EDRF), roju ce sehrHoi\a ornyrurajy y ogroBopy na nonehaHy
KoHrleHrpaqujy ynt, aphenujcxor ra-uqnjyua. Hajnaxnujer EDRF cy a3orHH oKcHr (No), rpocraur.rKnHH
12 (PGI2) r eHAorenHll xl4nepnolaplEslapajyhu $axropu (endotthelial-derivecl hyperpolarizing factors,
EDHF) (20)' Haazure, eHAorerlne heruEje cy r'rjecro npor.r3Bor(rbe 14 BaxHtrx eHAoremrzx Saxropa
xonrpaxquje (endothelisl-derived contracting /bctors,IIDCF), o4 rojr.rx cy najuohHujz eu4orerus-l
(ET-1) u rporu6orcas A2 (TXA2).

EuAorelua 4uc(pyuxquja (ED je repuuH xoju oulrcyje c:rame orurehenor eHAoreJra, oAHocHo

IberoBe nopeueheHe Qyuxquje (21,22). flor je SeHorlrn HeaKr]r{Br{paHe, "MapHe" eH4orenne henr.rje

aHrIIKoaryJIaHTHI'I, auruuuSlauaropHll u Ba3orlurararlujcxu, Il[ je nporr.rjeHa Kojy KapaKrep,rrre

uuSlanaaropHl'I, flporpotvt6otcxlt I{ Bir}oKoHcrpuxqujcrn $euorun (23,24). HeailexsarHa pacnoJroxr4Bocr

NO je4na je oA DIaBHHx o6ursexja EI. Hecpasuiep pacroJroxuBoc,rr.r No H aKrr.rBHoc.ru

Ba3oKoHcrpuxqnjcrux Qarropa je renaers cKJroHocrr,r Ba3oKoHcrpruxqnju y Ei[ (25). Ocuryr orureherra

eHAoren-3aBI'IcHe BaBoAHJIaraquje KpBHHx cyAoBa, naro(pusuoJrotrrKe rrocJr,eAr.rqe pa:aoja EI cy:

a6Hopua,rHa BacKyJIapHa peaKTlIBHocr r.r cna3aM KpBHlrx cyAoBa, nosehaHa rrponycHocr eHAoreJra 3a

MaKpoMoneKyJIe, rloBehaua excnpecuja xeMoraKTr.rqxr.rx a arxe3proHrrx MoneKyJra: HHTparlenynapHr.I

arxe3I'IoHI{ MoJIeKyJI (intracellular adhesion molecule-|. IICAM-[), nacxy.rapHr4 aAxe3voglu MorreKyJr,

(vascular cell adhesion molecule I;YCAM-1), f]-cerexrnrt;, (endothelialJeukoc,yte adhesion molecule l,
ELAM-I), perpyroBalbe I{ axyuynaqr,rja MoHour4ra/uarpoSara \/ uHTr.rMt4 KllBHr.rx cyAoBa, cMarLeHa

pereuepaqr'rja eHAorenHux heluja, nonehasa nponusepaquja rE rvrurpaqrEja rJrarKux uuruuhHux henuja n

excnpecnja [poKoarynaqujcxux MoneKyna (cruapamerra rpou6an4 arperaqnjou H arxeszjovr

rpou6oqzra u oAJrararra Su6puua) (26,27). <Darcropu xo.jz AoBoAe Ao HacraHra E! cy axranaqzja

III'ITOKI'IHa y y[anHLIM npoqecr{Ma, peaxTr.rBHe Bpcre KuceoHr.rxa (reactive oxygen species, ROS),

noBI'IIueHa xouqeurpaqnja [JrrBMarcKr4x oKcug]rpaHr,rx flulolporer{Ha MaJre rycruHe, rznsexuzje

6arrepujaura, BLIpycI,IMaul:ra ApyrlrM [aroreHuMa, x[nepxoNrorlprcrer.rHenauja urp:,. (28,29).

Oxcu4aruBHrr crpec

Aro ce crerleH orureherra heraje noneha npeKo HeKe oApefeue rpaHurle, 6uro s6or HeaAeKBarHe

aHTI{oKcI,IAar[BHe 3alrrrplTe utw s6or nosehaue npo4yrquje clo6oAuux pa1uKeura, Aoragu Ao HacraHxa



oKcI{AaTI,IBHor0Tp9ca.Toxol,toKcIIAaTfiBHorcTpecauoneharroj

aHTI'IoKcIl'4arI'IBHI'Ix MexaHrsaMa (30,31). Baxrre oco6uHe clo6o4turx paAr4r(ana cy BeJrr{Ka xeuujcxa
peaKTI'IBHocru Lr HIacKa cneqllSzvHocrl'I 3a peaxTaHre (32,33). Y 6uorourKr4M cgcreMr.rMa uacrajy
cloHTaHo, a KoHIIeHTpar\uja I'IM ce ApacrutlHo uonehasa ycJber HeaAeKBarHe aHTI4oKcHAarr.rBHe 3arur,Te.
rlo uacrauKy, Aona3l{ go 6pee pearquje cro6oAnnx paAr,rKana ca [pr,rMapuupr 6uouoJreKyJrr4Ma, Kao urro
cy [poreI4HI'I, HyKneaHcKe KI'ICeJII{Ifl}, ruilvthvt I'I yrJBeHH xuApartl, a esexru uory 6uru noBoJbHr4 r4Jrr.r

He[oBoJbHI'I no opraHl4sau (34). Orureherre H3a3BaHo cro6o.qnuu paAr,rx€rnaMa, 3aBr4cHo oA prHTeH3r.rrera

u o6uva, Moxe Bo.{HTI'I Ka aAarlTaqnju (nuayxquja aHTr.roKcpr,qarr{BHr.rx MexaH[r3aMa o46pane ) ur1u

os6l.{JbHor\,r nopeuehajy Mera6orrsNra henuje (nperug AHK rraHrla, uoseharLe r{HrparrenynapHor

cro6oAuor ca2*, orurehe*a ueru6paucxrx joHcxzx rpaHcnopr epa ulutruApyrHx cnequsuuHr4x nporer.rHa

u nurru4me nepoKcl{Aaquje) z [ocJbeAurlHe axrueaquje cr4rHirJrHr,rx rryreBa roju noge ao henujcxe cMprr.r,

6uro trrexaHl43MoM aronro3e LIJIII HeKpose (26). ROS ce crBapa y henuju HenornyHo1a peayrcuujona

KI4ceoHI{Ka y pecnplparopHoM naHIIy MI4ToxoHApuja n oa6pau6euuu ctrcreMr.rMa opraHr,r3Ma Aotrahuua.
3uauajHa yJlora Kao I{3Bopa ROS-a upunr,rcyje ce H eHAorrJra3MarcKoM perr{KyJryMy [r nepoKcr43oMr4Ma,

rororoBo y jerpu (35,36).

Maprcepn uuQ.narvraquje

TNF-0 je rrsyvnu perynarop y uH$nauaropHr{M pearqu.ianra. fransu r.r3Bop cy urarpoS atu v T-henuje,

wru je oIIHcaHo Aa ra npou3BoAe I4 Apyre hem,rje Kao rrrro cy E-herulje, ueyrpocp uilyt Lt eHAorenHe henuje

(37). oyHxquouanxu sna'raj TNF-o je ruprpoK, a jegHa r{(lraKHyra oco6nna je nocpeAoBaH,e

rlpexl{BJbanarra henuja n npouH$naMaropHor oAroBopa ryreM TNF peqenropa I (TNFR-I) npero NF-nB

I'{ aKTI'IBaropcKor nporel,IHa-l (AP-l) (38). Ilope.q rora. -l-NF-o roAcrr1qe cu:rHaJrHe rryreBe henrajcxe

cMprI'I (39). Ocuu noKperarba ocro6afama rporer.rHa aKy'lHe Sa:e, TNF-o Moxe r4Huuuparu 3rpyrrraBarre

rpnu (40), Ilrro Moxe AoBecrI4 Ao AI,IceMLIHoBaHe r{HrpaBacxynapHe noarynaquje y cnyuajy remKe yra.ne

Kao Irlro je cenca (41). Ba:oailrlararopr{ NO z PG (nouyr PGI2 unu PGE2) lrory 6uru HHAyKoBaHr4 or
crpaHe TNF-o npeKo perynaquje :augyrlu1ulHe cr.rHra3e a3orHor oKcura (induc'ible nitric oxide sinthase,

iNOS) u qI,IKJIooKcHreHtre 2 (COX-2) (42). IIopeA rora, excnpecurja arxe3r.roHrrx Monexyna, Kao rxro cy

E-celexrun nnn ICAM-I, ce nojauana nouohy TNF-u xoju n:ouaxe eKcrpaaa:aqujy MoHorrr,rra r4

neyrpoQnna y MoAeiIy KynrLIBucaHI{x eHAorenHux henuja (43). Ecenqnjannz rporer.rH 3a rpor43BoArby

ROS je Hr.rKorr.rHaMr,rAaAeHr4H-ArrHyKneorua OocQar (NADPH)-oKcr4/ta3a. y rvro4ely eHAoreJiHr.rx heluja

loKa3&JIo ce Ia je TNF-o noreHTHI4 LIHAyKrop nporer,rHa NADPH oKcr4Aa3e, xojn cy uorpe6uu sa

axrunaqujy NADPH orcrnaage (44).

llnrep;reyrcuu-l (L-1) Euororuxe aKrr.rBHocrr.r r{rraHoBa Qauunraje IL-l (IL-lo, IL-lp) cy Bpno

cJII,IqHe. JeIua jeAnHcrBeHa oco6uua y nopoAurlu IL-l je aa ce npo-ll-l y cryuajy ynane uMrrneMeHrrdpa



y helujcxy rvrerr,r6pany u uox-
I{3Bopr IL-IP cy MoHouI{rI'I I'I MaKpoSaru HaKoH arrusaquje ca PRR nouohl, pAMp urn DAMp (45).
HeAasua ficrluruBarLa cy yKul3ana Ha ronpr{Hoc elr,rr eila v eHn,orenHor IL- I B y xapauoBac6yJrapH7M

o6orre6uua @6). Auuua-nuu MoAeJII{ Ha Mr{rxeBr,rMa ca HeAoclarxorra IL-l HHcy noKa3tuTr4 HrrKaKBy
pa3nHKy y oAHocy Ha KoHTpOnHy rpyny Mr.rureBa y llornely pacTa, xoMeocTase r.rJrr{ [JroAHocTH , 

'IJIU 
Cy

6uml c(Ionr'rju un0erqujarraa (83). Cuoco6socr IL-l aa clr.rMynr.rue cr,rHre3y llrAyrtu6zrse cusrage No
(iNoS), qI'IKnooKcI'IreHase-2 (Cox-2) u $ocQo.rranase .A2 (PLA2) pe3ynrupa nojavauou rpor43BoArLoM
NO, $arropa arperauuje rporr,r6oul{ra, Kao r4 rrpocrarnaH luua E2 y in vivo u in vitro aHarra3aMa

xoHApoIII'Ira uaqujeuara ca ocreoaprpl{ruco.v- @7). fia 6u ce uonehzura crrcreMcKa.quceMgnaguja u
nuQunrpaquja uuynrax henraja, nonehaHa je npo4yrrluja xeMoKr.rHa Kao u ercnlrecr.rja ICAM-l u VCAM-
I y rraogeru{Ma Kynrypa MaseHxilMcKr.rx Marr.rrrHrrx he.uuja in vitro (4g). Itonehaua neplrea6zlHocr
upujenue I'I KpBHo-MoxAaHe 6aprjepe je npnrrajeheHa y in vitro MoAenr.rMa ca Caco2-uonocrojenar'ra . IIa
aHHMIIJIHoM MoAeny ca MI'I[reBI,IMa rperr,rpaHr.rx ca LPS orxpran,sn je aHrr.ror.eHu noreuqzja,u IL-l aa
Aonpl{Hece Qopr'auparry KpBHHx cyAoBa y ycnoBr4Ma xuuoxulje (4g). Mo4yraqnja nurraQoqr,rrHor

oAroBopa nonyr upomaQepaquje B-henuja ce crprrKrHo nocMarpa xao eQexar IL-6 rojuje uu4yxonau IL-
1' Y rnuuuqKEM cry4ujaua, paA rypcre rpyrre o HeoHaraJruoj cencu je orrpuo sHavajuo noaehan Hrso
IL-l xoa cerrHr{Kl'Ix naqlEjeuara. Apyra wyaujaje uoxasala snavajue Hr.rBoe IL-l y cepyMy naqujeuara
ca uanapujoM y uopeleBy ca KoHrpoJIHoM rpyrroM. 3asulrrsuno je 4a IL-IB 6;11o u rpeAr.r6rop

Mopranrlrera (50).

llurep.neyrcnH-6 (IL-6) nyue T-henuje, lroHoqr,rrr.r, eH4orenue henuje u Su6po6tacru.l,lrraa npo- r.r

aHruuu(flauaropHa cnojcrra. Y rrao4ery MrrrrreBa ca noBlrrleHorvr reMfleparypoM noKa3aHo je aa osaj

I{HTepJIeyKuu nojauaHo perynuule VCAM-I, ICAM-I u E-ceneKTr{H Y rro4elaMa Ha MrzrrreBuMa

roKiraHa je cuoco6uocr IL-6 4a uojava excnpecujy peuerrropa dlaxropa cruuyraquje rraarpo$ara (M_

CSF), qI'IMe ce y6psana au0epeuqujaquja MoHorlr.rra 4o uarpoSara Y anuuarHoM MoAerry Ha

MI'IIIeBI'IMa ca [epI'IToHeaJIHoM nH$narraaqujoivr nsasnanou Staphylococcus epidermidis-orra, IL-6 je 6uo

oAroBopaH 3a perpyrosarbe T-henuja . 3aruurrro je ga je xnacu:vua crrHaJrrl3arruia IL-6 norpe6ua sa

pereHeparl'IBHe I{ 3arlrr}rrne rlpouece y rujeny, ruto je [oKil]aHo y aHr{MarrHt4M MoAeJrHMa Ha MurueBgMa

ca ruQnauaropul,IM 6olecrrua, rAie je IL-6 6no o.q cyrrrrr,rHcKor suauaja 3a pereHeparlrjy jerye r
cynpecrajy yIIaJIe y 6y6pesuMa LI raHKpeacy . floce6no ce ucrr.rqe yuorpe6a IL-6 xao 6r.rorraaprepa Ko,q

cerce. Ctyanje LI3 AeBeAecerLIx cy roKa3irJre 1000 nyra nosehaHe Hir,rBoe IL-6 xoa ceflrr.rrrHr.rx naqujeuara

t4 IbI{xoBy xopenaqnjy ca rexLIHoM orKa3r{Baba oprana (51). Heromaro cryguja nornplrano je

rrpeAr.rKrr.rBHy rprjegHocr IL-6 Ha MoprrrJryffer u 4uc{ynrqr.rjy opraua y ceucr .

Xorroqucreun nactaje HHTparlenynapuoM TpaHcMerunaqujorra y rojoj ce MeruJr-rpyra rpeHoc:a ca

MerI,In-AoHopa C-aAeHosI,rJIMerrIoHlIHa (SAM) Ha Merr,rJr-aKrlerrop, npu qeMy uactaje C-



aAeHo3urrxoMorllrcrerrH (sAH) xojn ce y penepsuozanoi pre

xoMollllcreuu' Y qnprynaquju, xoMoII[creI{H rpoJr..}}r Kpo3 pearlunje 4racyn$r.rAue pasrrajeHe, np, qeMy
uacrajy ujeuonuru 4acynsragn, roja sajeguo rpeAcraBrbajy yrcynnu xoMour,rcrer.rn. vrnpleHo je ga
MoHoHyKJIeapHe henuje uepuQepne KpBH oclo6alajy uosehaHe KoJrr.rqr{He xoMour.rcrer.rHa HaKoH

xoMorlr{crer'rH [oreHuraj anrro upouHQnauaropHo j e4urrerre xoj n

UHT'KLIHa a TLIM. Ao,,ppr]:rOc,n naTOteHe3H KapAr.roBacKynapHnx

Maprepn eHAoreJrne gncQyurruje

Agor-orc[A (No) ce crBapa u orlrylrlTa LI3 eHAoreJurr.rx henuja y oAroBopy Ha BacKynapHr{ cTpec }r

4ielonarre ps3rI'ItIETEx jeAI'Inerra (auerrrxorru, 6paguxuuun rara). Oruymra6e NO BoAr{ Ao
penaxcaquje BacKyJrapHI'Ix uIarKLIx uuruuhuux henrja. Ocuu BrrorlrnaropHr,rx caojcrana, NO cupeuana
arxesujy n arperaqujy rporr,r6oqr.rra, Kao u arxesr.rjy u unrpaqujy neyKorlrra y 3r.rA aprepujcror KpBHor

cyAa re uHxu6nrue nponuQepaqzjy nacxynapHr.rx urarKr{x uuuruhuux herr.rja .

oon Bu'ne6paH4on Qarrop (vwF) je ro$amop xeMocra3e r{ upo.ryryjy ra eHAorenne henuje r.r

MeraKapuoql'Irlr. Onaj Sarrop nMa cnoco6noct Qoprraraparra BeJrr.rrr,rx MyJrruMepa roja quprynqrrry y
KpBI{. vWF Iarvra ,{nuje BaxHe r[ynxquje y opraH[r3My: nesyje sa ce6e rcoarynaqnjcKr,r Ar,ro FVIII r.r raKo

c[peqaBa rberoB 6ps rata6oJlu3ilM I'I noMtuKe y arxesnju r arperarlujr.r rporra6our,rra. Jlurcpatypura

[oAaIIu norasyjy ga oraj MoJIeKyJI uua suavaj y npoqjexu rex[rHe Hucxo/ia6orectrura ca ceflcoM .

CnequQu.rnrr MoJrer(yJr euAoreJrurrx he;ruja I - Enaoran je flporeornrxan vrajy excnpecr.rjy Bpure

eH.{oreJIHe henuje u henlrje 6y6pera u uyha. I,Icrpaxurama noxasyjy Aa eHAoKaH r.rMa norenqujaaHy
yJrory y HacraHxy BacKyJrapuprx o6o.rrerra, Kao H y rpoqecuua uHslarraaqr,rje r{ Apyrr,rM raroJrorrrKr.rM

,{eruaBatbl'Iua roje cy y BBI'I ca upoujenaMa Ha eHAoreny. Crauresy u oclo6ala6e eHAoKaHa [poMoBr{rry

npor'rn0narr,raropHl{ II}IT0KLIHLI, Kao llrro cy TNF-o u IL-lp. C 66supou Ha ro Aa ce oraj irrolexyl
oclo6ala ycJbeA crurr,rynaqnje upouHQJraMaropHlrM ur.rroKr.rHr.rMa r.rcrpaxlrBarba xoja cy ce 6asuta
oApefraraEeM KoHIIeHrPaunje eH,qoxaHa KoA 6orecnaKa ca cerrcoM cy [oxa3aJr a xa je noBurrreHa

KoHIIeHTpauuja onor MoJIeKyJIa [oBe3aHa ca rexr.rHou 6olecrn ro4 o6o.rreJrr,rx oA cence, Kao g Aa cy

npujeAnoctll oBor MoJIeKyJIa suauajuo noBr.rrreHe xoA 6olecnura. roju cy uMutu ceflcy y oAHocy Ha

rclrI'IraHI'IKe roju cy I{MIIJII{ SIRS neraHQerrnnue eruoloruje . HcrpaxuBiusa ro({l3yjy m ce eH,qoKaH

Moxe cMaTparLI 6uorrraprepona rojr.r je y naoryhgocrr{ Aa paHo 4erexryje rcKJbytrr,rBo orurehene eH.{orena

(xao noce6Hor opraHa), re 6u ujeperre KoHrleHTparlnje en4oraua KoA o6omenux o,( cetrce r{MirJro snauaj

y aererqujl{ eH.qoreJrHe Atc0ynrrluje .

llurepuelyJrapnrl u Bacl(yJrapHrr aAx$rronrr MoJreKyJrn (ICAM-I v VCAM-l)- sa nprajervre

I,I3JIararLa uporn$naraaropHuM [oApaxajuMa r,ru Br.rrpo . Meby BeroBr,rM yrrr,rHur,rMa Ha o6cr{Aarr.rBHe
rpoqece in vitro, yrnpfeno je aa je

nojavana upor.r3BoArf,y cnequsr.ruurx

6onecrra (52).



r,rnQnauaqrje eHAoreJrue nel

uro suavajuo trlrjema IbIIxoBy Quauoloruxy $ynruujy, y cMlrcry Sanopu3oBama rpoKoarynaHrHor
cralba. Oue taAa Bplxe ercnpecujy cneqraQuunr4x arxe3noHr{x MoJrexyla (ICAM-I, VCAM-I) xoju

uuajy ueHTptulHy yJlory y rrnxonoj unreparquju ca neyKour4Tr.rrMa. osr.r N,rorexyJs4, noper rora rrrro
yrurly ua IEuQlauaqujy nocpeAcrBoM perynaqraje xperalL,a Jreyrioqura usuely qr{pKyJrr,uuyhe KpBy r{

oKoJIHol rKI'IBa, AoBoAe Ao HacraHKa uoeehaHe KalnnapHe fiponyorJbr,IBocrlr y rKr.rBr4Ma, rIJTo roBoAr4 Ao
HacraHKa cl'IcreMcKe xzuoreH:lzje, nepu$epHllx eAeMa, aKyrHor peclprparopHor Aucrpec cr.rHApoMa

(ARDS) r.r MODS-a.

Maprcepu oKcrrlarrBHor crpeca

KaraJrasa (CAT) uv,a rnaBHy ynory y upnoj tuuuju er{3r{McKe aHlr,roKcr{Aarr{BHe o46paHe.

Auruorccu4arl,IBHa aKT[IBHocr KaraJra3e 3acHoBaHa je Ha yKnan,aby roKcurrHor BoAoHprK neporcuAa

(Hzoz). Karala:a je rlpucyrHa nperexHo y [epoKcr43oMprMa r..r Mr.rroxoH.upujaua, y cB[rM rK]rBr{Ma cucapa.

Karzurasa pa:rpafyje BoAoHr.rK-rrepoxcr.rA Ao BoAe r,r MoJreKyJapHor xuceonrara (53).

CynepoxclrA-AlrcMyra3a (superoxide dismutase, SOD) - rara-uusyje yxJrarbalbe cro6oAslrx

KuceoHuqHr{x paAxKzurav uM.a BaxHy ynory y 3aurrrrrtr opraHr.r3Ma oa ROS (104).

f.nyraruou (glutathione, GSII) - je xrapocoly6zluu .rpurenrr.rA a uajsuavajHraju je HeeH3r4McKH

MexaHLI3aM aHTI,IoKcI,IAarlIBHe 3arrrrr,rre. Onaj rpuneuru4 je oAruqHo peAyKrlr.rolro cpeAcrBo r.r caMr.rM THM

ITITI,ITI,I opraHI,I3aM oA cro6oAIII,Ix paAr,rKirJra raKo rrrro lrx Heyrpanr4rrre a npeAcraBJba r{ cyrrcrpar

HeorlxoAaH 3a aKrI,IBHocr rJryrarr,roH nepoKcr.rAa3e (glutathione peroxidase, GPx), eH3HMa xoju uua

:Ha.rajny ynory y crpeqaBarby rxrerHr4x e$ercara HzOz. GSH-Px pa3naxe BoAo.r{r.{K nepoKcr{A xoju uoxe

y flpllcycrBy Merana Ia uuptr\prpa [pouec nrru4AHe rrepoKcr4rraquje, na uua suauajHy ynory y uuxuluguju

uuuqnjalHor cra4lrjyua [epoKcr.r.qarluje ltutrn1a he.nzjcxux ueu6paua, [oxpeHyror 4ra$y:ra6r,rJrHr.rM

HzOz .

Cyuepoxcug aujon paALrKaJI (OZ*; - uacraje uajnehurr,r 4njelorrr y Mr{roxoH1pujaua, pe.qyxqujoNa

MoneKynapHor KuceoHura. Y herujarraa je Bpno roKcr,rqaH :a ueu6praHcKr.r cucre:vr, jep orurehyje ecrapcKe

nese usrraefy MacHI4x Kr4ceJrr,rHa a rnlrqepona, eo,lehu ourreherry QocQonunuga rr.rervr6paue. CyuepoKcr4A

arboH paAI,IKan nogrnjexe peaxqrajn gucrrry:raquje y xojoj ce crnapajy Kr.rceoHr4K H BoAoHuK rrepoKcr.rA,

AoK y peaxquju ca BoAoHuK rrepoKcr,rAoM y3 npucycrBo rnoxfa, r4HAr,rpeKTrro npogyxyje xlrApoKcr,r-

pa.4uran ((Deurouona peaxqxja). Y in vivo cucreMr4Ma ce yrnaBHoM yrnarba eH3HMcKr,r uorraohy eH3rrMa

SOD .

BoAonux-nepoKcr{A (HzOz) - je uajrr,rame peaKrHBaH unrepnrelHjep pegl,rcqnje KLIceoHI,IKa. I4ua

cnoco6uocr Aa ArlpeKTHo orcr.rltuure uurpaheluicxe KoMrroHeHTe, a vrMa ra rraoryhuocr LlHTepaKulrje ca



cy[epoKcI{AarboHpaAIII(zIJIoM,ygcTBapaIbeBIIcoKopeaKTI{BHorxIIApoI(cupa.ry{@

ca Hzoz [I3a3I{Ba OruTeherbe DNK, herujcxe naeu6paue u uo6urucame ranqr.rj wa, a npeAcraBrba r,r

HIaBHI4 oKcHAaHc KoJI'l Moxe Aa neHerpHPa y jeapo y:poryjyhu orureherre DNK. AxrunHocr BoAoHr,rK-

lepoKcHAa Ce y [epoKcI43OMI'IMa u y ur.rrocony Heyrpi]nHrxe eH3r.rMcKr.rM aHTr{OKCr.rIarprBHHM

MexaHr.r3Mr.rua (xaralase, nepoKcuaase) .

XnAporccu paAHKaJr (HO')-je uajpearrnnuuju o6tmx ROS-a. Bpruehn oxcu,uaurjy rrorrr,rHe3acuhenax

MacHI'Ix KI'ICeJII'IHa y 6uo-noruxuu uena6paHaMa IrHlrrrupa raHqaHa [poqec Jrrrlr.rAHe nepoKcr.rAauuje, xoju
Aiube BoAI'I HacraHKy BCJILIKOI 6poja clo6o4Hux paAr.rKana. Je.{as xr,rApoKcrr paAr,rKan Moxe u3a3Barr..r

rounepsujy BlzrIIe crorllHa MoneKyna MacHr.rx KlrceJrr.rHa y tuilu1H() xlrApolepoxcuAe, xoja larse Bore Ka

HacraHKy pearrunuujux flpoAyrara ca nocJbeAr.rrrHoM gecrpyxqujorr,r 6uologrrux ueu6paua,

ueu6pancr[x flporel{Ha, peuen'ropa u eH3LIMa. JlprnuAua flepoKcvAaquja npe4c,raBJba 3aBprxHr4 cragujyrr,1

orureherba helujcxe naerra6pane H AoBorI4 Ao HapyuaBarba crpyr(rype henuje. Je.{as oA rroKa3areJba

nunl'IAHe repoKcl{Aalluje je MaJIoHAI{aJIAexLIA (MDA) roju je jeaan oA npoAyKara nepoKcl.r4aquje nv11na

I'I rberoBa gerexquja ce BeoMa trecro Kopucrl,I y eKcrIepI,IMeHTaJIHe cBpxe :e o4pelunarba HrrBoa JrunraAHe

nepoKcuAalluje. Y $usuolourKllM ycJIoBI{Ma r{Hreppearyje ca rrporeuHr{Ma, unrepaxqnjou ca DNA

AoBo.qu Ao MyrareHl{x ourreherra, a lberoB uera6orur MaJroHarHa xuceluua je KoMrrerurr,rBHr4

uuxu6urop Mr{ToxoHApuj alne cyKrlr,rHar Aexr.rAporeH a3 e .

[Iepurouurrrc

flepurouutuc je yna-rra o6uquo y3poKoBaHa uuQexqujoM orrHe rp6;zruue uyrJbr4He (uorp6yruHnqa).

florp6yruHraqa je raHKa, rpo3llpHa onua xoja HopMirnHo npeKpxBia cne rp6yruHe opraHe r.r yHyrparurbr4

!.uo 3laAa rp6yxa. IlepuroHIatuc je o6uquo y3poKoBaH uuQexqnrjou xoja ce rxuprr us nuQuqupaHor

opraua y rp6yx. O6r.{HpI y3porll4 cy upo6oju xenyrla, upujeaa, xyr{Hor rujexypa rnu upByrbKa.

Ilorp6yrunuqa je I{3piI3I{ro ornopHa ua r.rn$exqujy. Yronuro ce :araferLe He HacraBJba, nepr.rroHurr.rc ce

ue patnuja, n norp6yIxHI{IIa he nujeverreu saqujerurn (54).Y rrroJrHo aKTr,tBHr,rx xeHa ynanua 6orecr

Kapnuue je uecru y3pox nepr4roHrrruca. l4uSexuuja Marepr{ue u Oanonzjenux ry6a (ajonoaa), xojy

Moxe y3poKoBarlr HeKoJII,rKo Bpcra 6axrepnja, yxryuyjyhpr oHe xcrje yaporyjy ronopejy u xtaMvt4ujcxe

zHSexqrEje, rlrpu ce y rp6yruHy rxynJbr.ruy. Ko4 sarajema jerpe r4nu cpua y rp6yxy ce Moxe HaKynJbarx

TeqHocr (acqr.rrcc) n un$uquparu ce.flepr.rroHr.rrr{c ce Moxe pa:}nuTr.r HaKoH xr,rpypruKor saxnara s6or

HeKoJILIKo ptr,Jlora. OsJreAa xfrHor rrajexypa, yperepa, uoxpahuor ujexypa nnn qpujeBa 3a npujerrre

ouepauuje Moxe y rp6yx Lt3ll.prrvr 6axrepnje. .{o nponyurrarba Moxe Aohu u aa npujeMe oreparluja y

xojnrraa ce cnajajy upujenxr.r oAcje.rrlu (55).IlepzroHearrHa gujwruta (nr.rjeueme upra satajemy 6y6pera)



qecro uMa 3a rIocJbeAI{Uy repHroHl{rlrc. yo6u.rajenr y3poK je nHQercquja xoja yra:r xpo: gpeHoBe

cujerureue y rp6yxy.IIepI{ToHI{THc Moxe Hacraru u na4praxajeu 6e: r.rKaKBe un$exuzje. Ha uputrjep,

[epI{ToHI'ITI4c Moxe y3poKoBaruyn.ururylureparle (axyrun naHKpearr,rruc). llepuroHr,rrHc 6e: zHserquje

Mory y3poKoBarr4 r,r raJrK ulr.r cxpo6 Ha xr{pypuKr.rM pyKaBurlaN,ra (156).

lluQexrunHrr [eprrroHr.rruc

Hajueurhrn y3poK repllroHuruca je nepSopauuj a lrujerra racrponHrecruH€urH:or rpaKra. flpranjepu cy

AI'IcraJIHa nep$opaquja je4rrara (Boerhaave-oB cr{Hlpov), xelyua (uenrzrj:Kx ynqyc, pax xelyua),

Ayo.qeHyMa (nenruvru ynxyc) v ocriurux qpujena (yrana upBJbKa, Ar{BeprrrKyJrurr{c, Meckel-os

AI4BeprI'IKynyM, yrilnua 6olecr lpujena, uu$apxr (pujena, crpaHrynauuja qpujena, Konopexr&rrHr.r paK,

naexouujytl repplroHllruc) utru xyqHor ujexypa (xolequcrzrnc). flpyru uoryhu pa3nor je rpaynaa,

uurecruja crpaHor rujena (xocr pu6e, llaqKanuua, craxro), nep(froparluja eHAocKonoM uJrr4 KarerepoM,

IIypeBe aHacroMo3e qprajena HaKoH xrrpyprrKor 3axBara. Y :raAs,eu cnyuajy 6on y aOgorraeuy n

lapanLITI{qKI,I uneyc ce cua'rpajy ce HopManHr.rM nocJbeArarlar\{a oleparr,rr}Hor 3axBara y AoMerru

a6Aoul.tna,rue xupypruje. Kol nehuue cryuajena uepQopauuje rrryrrJber opraHa. ujemonure 6axrepuje cy

LI3onI{paHe, najuemhe rpaM-Herarunuu 6aquJrr.r Kao uno je Escherichia coli u auaepo6ue 6arrepuje (uup.

Bacteroides fragilis). @exarurr neprlroHurrrc roApa3yvrujena rplrcyrHocr Seqeca y repraroHeanHoj

uynJbI,IHLI. lorala ce HaKoH rpayMe r{ xupypmrux HHrepneHquja na 4e6,elou qpujeny .Cenca u

rocJbeAur{Hu cI.IHApoM Mynrr{opmHcKe ruc$ynrquje (MODS) upecranrsajy je4au oA sorehvx y3poKa

cMprHocrl{. 3a upeneuqujy MODS oA roce6uor suauaja je oAp3l}rLe Mr..rKpourrpxynauuje

racrpoLIHTecrLIHaJIHof rpaKTa. HeAoeoJbuo cua64rEjeBarbe KpBJb)/ r'acrpouHTecrr.rHaJrHor rpaxTa Moxe

.qoBecrl{ 4o sarajunarba racrr{H'recrr4HaJrHe 6apajepe ca'rpaHcnoxaunjou 6arcrepnja r,r roKcHHa y KpB r4

luvrQuu cplcreM, rojra nocJbeAurrHo BoAH Ao xHrroKcrlqHor xeflaruTuca r.r auc$ynruujoHturHr4M

I,IMyHonouKHM oAroBopoM,rrr,rMe ceuosehaea cMprHocr rr,arlr4eHTa. Y rou KoHTeKcry cyMnopBoAoHLrK

(HzS) racHr{ rocpeAHr,rK go6uja cne nehy ynory y repanujl/ MtrKporl}4pxylauzj,cxe 4uc0ynxquje opraua.

Ha uprarrajep eruoreHlr HzS je nosehao upujenuu rporoK KpBr.r, cMarbr.ro ure:eurepnjirnHy ucxeuujy u

cMarbuo cMprHocr KoA eKcnepHMeHTanHLr xt4rlorrtrra xoia je y:lporonaHa cetrcoM HacraJroM sa 6asu

lepI,IToHI,ITLIca u3trsBaHor ca creHT-nep$oparrujona rorou-a'lrleHAe.Hca. MefyrurM, KJrr.rHr.rqro Aanarre HzS

y KruHr,rr{Kr{M ycnoBr,rrraa je 14 l\aJbe rerxKo. flpaxruvua rexHrrKa 3a rroAr43arLe HI4Boa HzS je npuvrjena

Harpujyrra-ruocyl(para (sodium thiosulphate, S1'S). STS nc,sehaBa er{AoreHy KoHlleHrpaqujy HzS nyreu

eH3HMa, uoce6so y ucxevrujcKr{M ycnoBuMa. Crora ce STS N,roxe npuuje,uuru vHTpaBeHcKI4, a y

eKcnepr.rMeHTaJrHoM MoAeny H HHTpalrepuToHeturHo. STS ce r.rHaqe Kopl,Icrt4 KoA ,'byAI{ y nujeueH.iy

TpoBar+,a qujauzAzrtla Kao r.r 3a rpeBeuszjy oro'roKcr4qHocTH roKoM lujeueHja qrcrlJlaruHou (57). I4rtax



noAaII}IoIacTpoI4HTecTI,IHuUIHoMrII4HKyCTCyceIITIztIHIIMycJlloBLIMaHeAom

cryauje AoKa3arlr raj yurEHar rpos npaheme Le, cRp, TNF.o,, nporKiL,rur,rroHrrHa.

ErccnepurreuTaJrHr! MoAeJr ayKTHor [eprrroHu.r[ca

Ceuca ycJbeA I'IHTecrlIHaJIHe ntrcyQuuujeHuuje aHacroMo:]e je prnjerxa KoMrrjrrr.r1aquja nocruje BeJrprKe

a6Aouunalue ouepaquj e) aJrprje uonesaua ca Br.rcoKr.rM pr,r3HKoM o,4 nocroneparr,rBHor sarajerra opraHa Ll

cMprI'I KoA xI'IpypIrIK[Ix uaqnjenara. I,Iaxo LIHTeH3raBHo rrcrpaxprBarre cence rpaje reh Ayrrc HH3 roArrHa,

y3 BenIrKI'I HanpeAaK xoju je nocrl'IrHyr y repanuju, r.rHrlr4.(eHrluja r;ence ra cMprnux cryuajena noBe3aHux

ca cencoM I{ Atube je y nopacry. 3nauajna cuBHa}ba o uaroSu:uo.uorrEju cence go6ujeHo je ua

eKcnepI4MeHTaJIHI'Ix crypwja Ha xHBorI'IILaMa. Mefyrana, nehusa o6ehanajyhux repaurajcrux crpareruja
pasnujeHzx Ha xI'IBorI'IIbcKI{M MoAenHMa uI,tje noxasaJra Kopr4cue efiercre y Knr.rHHrrKr.rM r.rcrr{rr.rBarbr4Ma.

Mo4el creHr nepl'IToHI{TI4ca ycxoAHor 4ujela Ae6enor upujesa (e,um. colon a,scendens stent peritonitis,
CASP), rojra cy npBr{ ryr o6.janrnnu 3aurl u capaliHuuu 199i,. roAHHe, awzajruupau je xao MoAeJr

eHAoreHe (pexa-rrne KoHTaMI'IHauuje. Crenr 4eQuuncanor ilpeqHr.rr(a ce r4MrrJraHTVpay KonoH acueH4eHc

la 6u ce crBopr.rna orBopeHa nesa usrraely JryMeHa [pujenra H rpr6yIrrss AyrJbe. Onaj cenrzvru Qoryc
AoBoAIr Ao KoHTI'IHyI4paHor uuperLa 6arrepraja. Ilperxo4uu eKcnepr.rMeHrr.r Ha Mr{rxeBuMa cy rroKa3aJrr{

.qa CASP npeAcraBJba Bucoxo craHAapArd3oBaH MoAen roju npno AoBoAr.r Ao Au(bygHor repHroHurHca

upahenor paHoM LI critrlHo pacryhou cucreMcKona urr$exqujona, Kao H yrrirnoM (58).MraureBr.r cy

.uparoqjeHu anutu 3a eKcnepvMeHTiIJrHe cryauje npuirajen:orr,r HorKayr rexHoloruje. Mefyrrlrvr, ToKoM

npore(nHx 4eqeuuja, QusnonorlEja u $aprr,rarororuja cBr.rx rJraBHrr4x cr{creMa opraHa cy prcrpaxuBa11

MHoro 4era.mnzje KoA IIaI{oBa Hero KoA Mr.r[reBa. flopel rora, SyuxquoHaJrHe cry4rEje o QyHrqraju

I{HTerpucaHI'Ix opraHa JIaKITIe ce u3BOAe r.r Ma}be cy cKJroHe rperrrKaMa KoA narloBa Hero KoA Mr.r[reBa H3

aHaroMcKI'Ix pa3nora. Cr:ora je uurr one cryluje 6no Aer oKapa.Krepr.rue cr4creMcKy xeMoArrHitMr4Ky,

Ml'IKpollplpKynaqnjcxe npoujene u un$rauaropue napaMerpe y Molleny CASP KoA narloBa Kao ocHoBy 3a

6yayha HcrpaxllBarLa o naro$z:szorornju H neqerLy ceuce.Cru.rHoM TeMarr,rKoM cy ce 6anure creAehe

cry4uje rc heuo HaBecrLI ujuxone pe3yJlrare. Cryauje Cunha-uue rpyne (59) a (Deplnro v capa1Hr4\u

(60) cy 3aKJbyuunu 4a y uurujllM MoAenr4Ma cerce u3a3Ban:e MoAenoM noABe3uBarba ra 6yurerra ueKyMa

(eum. coecal ligation and perforation, CLP), npuujena uarpzjyr,r-xrrAporerr cyl(fra4a Q.{aHS) rEva

6larornopue e$erre. Y cryauja Cunha-uue prcrpaxnBarrxe rpyne orKpr.rBeHo je aa ce CSE aKTr,rBHocr

III,IpKynLIuyhux neyxoIlura nosehana HaKoH CLP (59). flopea rora, rperMarr Mr.rrreea xoja cy 6utu

rloABprHyrr4 rerxxoM CLP pastuqr.rrlrM Ao3aMa NaHS (30, oAn,ccrro 100 prnol/kg, cy6xyrano, rrrro

oAroBapa Ao3aMa oA 1,68 oAHocHo 5,6 mg/kg) no6orurao je crorry npexr4BJbaBarba xr{Borkrrbq 4ox je

HI,Ixa 4o:a (0,56 mg/mg) unje uuara eQerra (59). y Oeplnronoj cry2luju xopuurheHa je carrao Ao3a o.{

100 pmol/kg (rj.5,6 mglkg), ruto je rpoAyxuno npexr.rBrbaBaube,u Kao rrpeArperMaH r.r Kao 2-qacosuu



rrocr-rperMaH (60). EQuxacue Ao3e Kopr.ruhene y rope Haneaent

oa 3 mg/mg roja he ce xopucrl'I y rpeHyrHo rpernoxeHoj crygujra. Crora cy pe3ynrarr,r Harrrprx crytuja
(xopucr oA rpI'IMeHe HzS )' rnoAapcKoM cLP rraogeny), y cKJraAy ca HirJrillr{Ma u Cunha u

Ferlito' @eplurona cry4nja je rarole rrajepuna Hr,rBoe ur{roKaHa HaKoH CLp-a r4 orKpr,rna ga je NaHS

cMaI5I'Io HuBoe TNF-o ra IL-10 y nJIBMI{ (60). llltanuule --I4 ciII4t{Ho Hiura3gMa Kcya u rLeroBr{x KoJrera

(61), ompraneno je aa NaHS crr,rarryje HLIBoe HMGBI y rniBMH HrrKoH CLP-a. C o6supour Ha qurLeHurry

Aa je HMGB1 KacHo 4jelyjyhu rrae4ujarop Kpr.rruqHe 6orecru - beroBa lreyrpanr43aguja, qaK v y
xacHrajuu cralujyuuua 6orecru, npyxa :nauajuy repanujcxy Kopracr (62) -uoryhe je aa je ALro pexrrMa

o.IIJIoxeHor 6larornopHor AenoBarra NaHS [oBe3aH ca rLeror]ou cuoco6rroulhy Ia cMarLr4 HHBoe

XM|EI. Tarofe ce Mopa ucrahu Aa HzS (ueeanucuo oA H;eroBor yruqaja Ha rrero ur4pKynrarxyhe uunoe

HMGBI) raxole Moxe ArpeKrHo ga pearyje ca HMGBI, yrnvyhu Ha peAoKc crar6e rberoBr,rx ocraraKa

III'IcreI'IHa I'I, HocJIeAurIHo, nro4raQuxyjyhr.I merony 6uonoruKy a.Krr.rBHocr (63, 64). Oso Naoxe 6Hrr.r

AoAarHr.r Haqr4H 6larornopHot AeJroBama HzS y CLp, ruro, ue!y':rru, ocraje Aa ce Hcrpaxv y AaJbr4M

cry4njar,,ra.

BoAouurc-cylQul, rreroBrr AoHopu u unxu6uropu crrHTe:]e

BogoHux-cyrQrq @zS)

florasano j" au y cercu HzS, 6aur Kao r{ Apyra ABa racorpaHcr\rrrrepa NO u CO, unrzrupajy crame

xu6epnaquje optaHLI3Ma, TI4Me rrrro ycxoAHo peryJrr.ruy aHTr.roKllrrrarrrBHe MexaHr.r3Me, yxry.ryjyhu u

one roju IIITLITe $yurqujy Ml,IroxoHApuja (65).[oAaBarbe I-lzS y yilaxuyroM BaiAyxy Mr{rrreBr4Ma xoju cy

Lo1uttu LPS uo6o.rs[IaBano je npexuuraBarLe u .qoBeJro ,],o cMaBeHe npoAyKurzje npoorcr,rAarr.rBHr{x tr

nosehaue npo4yrquj e aHTr.roxcr.t Aarr.rBHrrx qnro rrzua (6 6).

Harpnjynr-xrrAporeHcy.n{ns (NaHS)

Ha rrro4eny rloABe3r{Bar+,a vr nynxquje rIeKyMa (engl. coec'al ligation and puncture, CLP) KoA rrarloBa

roKa3aHo je 4a ona npolleAypa rocJre 24 h xosoplu Ao nopacra: $perneHquje pa4a cpqa, Mopriurr.rrera,

cprlaHlrx u I,Iu$rauaropuux 6uorraapxepa - u3oeH3r.rMa MB ](pearr.rH Kr4HiBe (CK-MB), cprraHor

rpoloHl{Ha I (cTnl), C-peaxrunHor nporenna (CRP), laxrar Aexr,r.qporeHa3e - v oKcvAarrzBHor

6uorraaprepa MirJroHAnanplerailit (MDA), yr cMarLerbe cyrepoKcuA-Ar4cMyra3e (SOD). llpnrr.rjena

uarpujyu-xr{AporeHcynSu4a (NaHS) Kao AoHopa HzS, a.nu ue u Dl.-nopraprunrnvr\u*a xao uuxu6uropa

cr,rHTe3e HzS, Aosera je 4o 3HarHor y6raxanarra upourjeua y (fpexneuquju paAa cpqa, Mopra,rl4rery,

cprraHnx u unQrauaropHr{x 6norvraprepa, ocKr.r.qaruBHoM crpecy H xLIcroJIoIIaroJIoIIrKI{u npoujenaMa Ao



Kojrzx AoBoAr,r cLp (67).y eKcrrep@.p Ha rn

HzS cuamyje aKrI'IBHocr cpqaHllx eH3I{Ma y [JriL3Mr.r, Kao u KoHrleHrpaqujy npouusnauaropuux
IIHToKLIHa TNF-o u lL-6 u r{croBpeMeHo noBehasa xoHqenrpaqu.jy auruuu0naMaropHog quroxuna IL_

10. Tarcole je uafeHo Aa noeehaHe KoHueHrparluje H:zS Aosoae Ao axrr4eaquje aHrzanonrorcKor
MexaHI'I3aMa PI3I(Akt, y3 cMaIberLe eKcrpecnje Bax u xacnage-3 n npouuQlauaropHor NF-6B.
flpuuena PI3K uuxra6uropa LY294002 roHr.rnrrr{rra je cne 3arrrr.rrHe eQexre HzS. 3axrsrreHo je aa
ercoreHl{ HzS y MoAeny cerce KoA rlauoBa aKrLIBapa PI3I(z\kt curHaJrHH nyr xojuira y6naNana orureheme

MI'IoKapAa (68).y MoAeJIy eKc[epI,IMeHTarIHo r,r3a3BaHe ueseurepujaJrHe r.rcxeMuje na cB[rr5aMa, NaHS rao

AoHop HzS o6uosuo je uesenrepujanuy quprynaqujy, 6es llruq4j4 Ha cr.rcreMcKy xeMoArtrarruxy (69).

flpurr'rjeHaNaHSyAo3Hod3mg/kg(aruHeuyAo3aMao4 lurn6mg/kg),24hroctrujevrc?gj1Barba

nepI4ToHI{TI'Ica MoAeJIou CLP, IroHaBJbaHa Ha cBaKr,rx 6 h, no6om[aJra je npor<pnregocr cprla, jerpe r,r

6y6pera pI cMaIf,LIBana KoHrlerrtpaqzje npouu$nauaroprlux uH.roKHHa TNF-g, IL-lp, IL-5, IL-6 u
HMGB1 y opraHr.rMa n nnasrr,ru (70).

Harpnjyu-rnocy;rQar (NazSzOr)

Hatpujyrrt-ruocylQar (NazSzO:) y 6uoromrr{M eKcnepr.rMeurr,rMa c)nyxu Kao AoHop HzS, u ro noce6uo y

ycJIoBI{Ma xunorcuje, clyxehu, ropeA rora, H 3a pequpKynaqujy cyMropa H oqyBarbe 6uolourxn

aKrHBHr.rx rr.roJra (71).Ha Jlasres.qopQoaona rpenapary cpqa narloBa rroxa3aHo je Aa

npeKoHAHUI4oHrIpabe cpUa Harpujyu-ruocyn$arou uo6orsruana KoHrpaKrr.rJrHocr Mr4oxapAa ur,rja je

Aeupeczja v3a3Bana ucxeurtjou u peueprfy:ujorra. I,lcro,npeueno je AeMoHcrpr.rpaHo Ia
[peKoHAI{IITIoHI{parLe narpujyu-rr.rocyr$atovr uuxr6urur: racna:y-3, AoBoAu Ao xeJruparra jona

xarqujyMa I,I yKnarbama clo6o4Hl{x Kl,IceoHr.rrrKrrx paArlKarra. Onu uana:u 6utu cy npaheun oqyBaHoM

Qyuruujo\,r uuroxo4praja y Muoxap1y (72).

GYY4137

Irl uopeA 4o6pux pe3ynrara lo6njennu y pa3Hr4M aHr,rMaJrHrrrM MoAenr{Ma ca HeopraHcKr.rM AoHoprErr.ra HzS,

Kao IIIro cy HzS Ia Harprajyu-ruocyrSar, noKil3iuro ce 4a je $uszoloruruje Aaea'ru opraHcxe 4oHope xojrz

rocrereHo ocro6alajy HzS, Meby xojnua je najnurue ucruluBaH Soc$unoaurnoarcKrr AepuBar

GYY4I37 (73).npuujena NaHS u uarpujyu-ruocynSara Harrro uonehana KoHrreHrpaquje HzS, aox je

aKrr,rBHocr eH3r,rMa xoju eugoreHo rrpor43Bo.qe FIzS sHarHo cnoplrja. Crora cy raKo ao6prjene rKr,rBHe

KoHrleHTpaquje HzS 3HarHo u3HaA $usnonoruKux HuBoa, ilrro AonoAt4 y nr.Tame [paKTr.rrrHy npnrrajeHy



TI{xcpeAcTaBayKII,IH[tIKojMeAI,IIII4HI,I.Crorajepa:nujer,alnolrerylrac@

roBehaBa ronqeurpaqujy HzS y TKHBI4Ma (74).y rroce6Hoj crygujw rpoyr{aBaHu cy eoexru

nperrperMatra GYY4137, aonopa HzS, Ha MoAeny cerce rallonr{Ma in vivo, rle je cerrrr.rr{Ho crabe

I'IMI'ITI{paHo I{HrparepI4ToHeaJIIrI'IM y6pusrananeM Jrurrouonuca}lapr4aa (LPS) E coli. y o4nojenona

eKc[epI'IMeHTy Ha Kynrypl{ xenarouuTa yflrurHa peaxquja uzazuaaua je AoAaBau,errl y ue4ujyu LpS, TNF-

a vru IL-IP, ca vtu 6eg GYY4137. YcranoB-rBeHo je 4a osaj qouop HzS crraamyje ourreheru,e jerpe

r{3a3BaHo LPS, xao n uojavauy cerpequjy reporcupeAoxcr.rna-4 (prxa) (75).

llnxu6uropll cr.ruTe3e BoAoHrrK-cyJr{nqa - Dl-uponaprrrJrrJrrrqrrH

llocroje rpLI eH3IaMa xojn y opraHz3My npolr3Bole I{:S: rlucrarr.roH-y-nui*a (CBS, EC 4.2.1.22),

III4crarI'IoH-B-cuHra:a (CSE, EC 4.4.1.1) a 3-uepxalror)/pr.rH-cyl$orpac$epasa (3-MST, EC 2.B.l.Z).

CSE je uajnaxuaju eHroreHr,r rc3Bop HzS y nepnQepnraM rKt4Br{Nra, raKo Aa ce neroB unxu6nrop DL-

rponaprunulllql,IH (PAG) KopLIcrIa 3a cMarLraBarbe KoHrleHrpaquje HzS y pa3nrr{t4ruM

eKcnepr.rMeHTaJrHr,rM uo4enurraa ( 73 ).

flrurenre y cxBaraby yJrore BoAoHrrK-cyl$aaa y cercu

HzS je tpehu no peAy ro3Harll racorpaHcMurep (nocnuje llO u CO). Ll ou, Kao H NO, unaa eSexre xojra

3aBLIce og npunanjerLeHe Ao3e - y MaJrr.rM 4jeryje aHTr.roKcuAarr.rBHo u anrruu()naMaropHo, a y BeJrr.tKt4M

nornyHo cynponro (76).

Y Heruu eKcrIepI{MeHTHMa Ha MoAenr.rua LPS [roxa r.ura CLP cerce go6njenu pe3ynrarr4 cy ,unojaru -
AoK HeKLr ayropr{ r.rsnjeuranajy o 6narorBopHr{M elpexrulra AoHopa HzS, 4p1,ru KapaKrepr{uy oBaKBa

cralba Kao oHa y xojuua uocloju eHAoreHa xr.rneplpoA)'xuuja HzS, na cy crora 3arrrrr.rrHr4 e$erru

go6ujauu npurrajenor,a uuxu6uropa npo4yrqraje HzS Kao rxro je Dl-npouaprunrruuuua(77).

ErcnepuueHTiurHr,r MoAeJrr,r Kao rrrro cy LPS eH4oroxceuuja u CLP cenca [oBe3aHH cy ca

xuneprpoAyxqNjour HzS u crora AaBarbe uuxu6uropa crrHTe3e HzS rvroxe Aa 4jelyje nporeKrLIBHo.

I,lcronpenaeHo, HeKr{ ayropr.r usnjeuranajy u o auruuu(prauaropHr.rr!{ eSerruvra AoHopa HzS (78).

Joru ynujex Hr,rje jauro ra fiLt MaHr,rnynucarLe racorpaHcMr.rrepuMa a3orHI4M oKcI,I.{oM (NO), yrubeH-



MoHoKc}IAoM(Co)uH2S,6urronperoeKcTepHenpllrr,r;eHeonl,rrffi
rsuxoBr,rx AoHopa

opraHr.r3aM. Onaj
uttu uttxu1l{Topa }bI'IxoBe eHAoreHe cHHTe3e, ,qenyje [or]oJbHo r{Jrr.r HeloBo.rbHo Ha

eQerar u3rJreAa 3aBr4cr.r o4 upr,rrr,trajeneHr.rx Ao3a (79).
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IV.4 I{urenu }rcrparulBalba

1. IrlcnpIratu KaKo eKcrrepI,IMeHTaJrHo H3a3BaHu [epI,IToHI4TIrc u [ocJbeAI,IqHa eHAoroKceMLIJa

yrr4qy na npr,rje4nocru $axropa unslarraaurje u eHAo'renue .uucSyHxqzje u oKcHAarLIBHor

crpeca y flarloBa.

2. klcluraru eSexre npurrajeHe AoHopa HzS cyncraHUe GYY4I37 v

unxu6uropa npo4yrrlnje HzS Dl--npouaprnrnlallrlHa (DL-PAC|) Ha roK uepl4roHarvca Lr

nocJbeAr.rqHe eHAoroKceuuje y nauoBa.

HE



IV.5 Xunorese HcrpaxrrBarba: rJraBHa r.r rroMohse xnno:rege

Ilpe4rperuaH AoHoporra HzS cyrcraHrlorra GYY4I37 utru uuxu6uropoM rpoAyKquje HzS DL-
npollaprJlrnuql'IHa (DL-PAG) ytuqe Ha ror eKcn:epr,rMeurrrJrHor nepr.rroHr.rruca Lt

enAororceuuje y naIIoBa, a Iuro he 6urv AoKa3aHo rrajeperreu npujegnocrn Saxropa
nnSnarraaquj e lr eHAorenne .urc(byHrrluj e Kao ra oKcuAarr,rBHor crpeca.

IV.6 OqerunaHlrpeyJrrarlrx[rrore3e

Pesylratu one cty.urnje 6pr uomtt nouohu 6oreu pasyrraujenamy ceflce HHAyKor]aHe jarporenorra
nepQoparlprjoM rIeKoacrIeAeHTHor KoiroHa y eKcnepr{MeHTilrHoM nroAeJry Ha eKcnepuueuraluoj
xI,IBorI,IBI{, [auoBy, (ao u paryuujenarby Kopr.rcHnx eQexala rojr.r ce Mory trocrrnfur npzrujeHorvr

AoHopa u unxr,r6r,rropa H2S - a, y oBoM eKc[epr,rMeHTarJrHoM MoAeJr)/.

llpaherre AHHIIMI,IKe MapKepa uuSrauaquje, en4orenue guc$ynrrqnje r{ oKcuAarr,rBHor crpeca
ouoryhuro 6u pasjarurberbe 4o6rajenr,rx npovrjena y ycnoBr{Ma ce,rce HH.{yKoBaHe CAPS-orra ,
(rrlogen creHT flepr.rroHr.rrr.rca ycxoAnor gujera Ae6elor upujena, enrt. colon ascendens stent
peritonitis, CASP).
Casnama xoja rporrcreKHy u3 oBe cryanje Mory Aa 6yly oA KJrr.rnr{qKor sHauaja 3a

ocMr,rrrrJbaBarre eBeHTyrrJrur{x HoBr{x repauujcrzx crujepnuqa y ruajerverry ceflce.

lV,7 ll.nan paAa rr BpeMeHcKa ATIHaMTIKa

OA3A 1

-rpajarre one $a:e je 3 irajecequ. 36or BeJrr4Kor 6poja xuB()rrrba sehe 6u'ru rraoryhe Lr3Bo[krrvt

eKcnepr{MeHT I,IcToBpeMeHo Ha 0BI,IM eKclepI,IMeHTanHI4M }I(I{BOTI4rL,aMa.

Oopuuparre rpyna raIIoBa rcojn he 6uru xprnoBaHu 24 cara oA eKcnepllMeHra

Oopuraparu ceAaM eKcrepr,rMeH'rirJrHux rpyna raqoBa (8 xuaorurra y cnaroj rpyrll4; yxyuuo 56

excnepr,rMeHTilJrHlax Nunorurra),

@A3A 2

I4crpnaperre nperxoAHo aHecre3upaHux xllBorplrba LI y3LIMatH,e y3opKa :la 6uoxeuujcxe

aHaJII,I3e V Jlu3ar a epI,ITpOU[IT a npu xprBoBan y, 24 car a HaK o H one pauuj e.

Ilpegnuleuo rpajane ore Qare je 3 rr,rjecequ.

oA3A 3 _

Xdil tixff1Ht p*#* arudr #ihiuho:.ile$Hnuca $t :,,, iIA IIE

AA HE



Crarucruqxa o6pa.{a noAaraxa. Bpeueucxo rpajane one Sase je 30 aasa.

IV.8 Merot rr y3opaK HcrpaxrrBarLa

E xcnepu u eHTaJr H e xr{Borurle

Kao ercuepvMeHTuIJIHe xl,IBorplrbe xopucruhe ce nayxjaqv flarloBa coja Wistar albino, floqerHe

rjelecHe uace oKo 200-250 g Ha nor{erKy eKc[epr4Me,Hra. flauosv he 6uru qyBaHr.r y

nJIeKcI4rJIac-TpaHclapeHTHr,rM KaBe3r.rMa (anuje xr{Borr.rme) no Ki}Be3y) ca gHou o6loxesuu

rryIrIKoM, ca xpaHoM 14 Bo.{oM AocrynHoM ad libitum u KoHcraHTH[M au6ujeuraluzu

ycnoBLIMa (renaueparypa2I + 2 oC; uaxHocr Ba3Ayxa 55 * 5 Yo;Ut,jr.nycolr cnjeuo-raMa sa12

carv ca noqerKoM cnujeuor neprroAa y 07:30 h). I4crpaxu,BarLe hr: ce cnpoBoAHTH y cKnaAy ca

Ao3BonoM Eruqxor oA6opa 3a 3arrrrr,rry .uo6po6urra eKc.repr4MeHTirJrrrr.rx xr4Borr{rba

MeArarlrEncror (paryrrera yHuBep3r.rrera y Banoj Jlyuu.

ExcnepurvreHTaJrHe rpyne

Y excnepurraeutaruoj cryAuju HMa yKyrHo 7 rpyna:

1) uncra KoHrpoJra (xunorurre ce He orepkrLlly u caMo rpuNrajy Sr,rsuoJIoIrIKI{ pacrrop i.p.),

2) naxna ouepaqraja nnyc SusuoJrorrrKr.r pacrBop (Nunorrre xoje ce aHecrerl4llr)/, u3Bplxu LIM ce

orBaparbe rp6yrune AynJbe r,r oHAa ce saurujy, flnyc upl4Me {luruorourxu pacrnop),

3) naxua ouepaqnja nnyc AoHop HzS LYY4137 (Nunorme xoje ce aHecrerulrl)/, H3BpIxH I'IM ce

orBaparbe rp6yurre AyrJbe I{ oHAa ce samujy, rnyc npI,IMe AoHop FIzS),

4) naxHa onepaqr.rja nJryc uuxu6urop HzS Dl-nponaprrnrJll4uuH (xunorume xoje ce

aHecrerr{rrry, r.r3Bprrrlr lrM ce orr}apa}be rp6yuure AyIIJbe 14 rcHAa ce earuujy, nn'Fc npLIMe AoHop

HzS),

5) onepaquja nnyc $uauoloutxu pacrBop (xano'rse xo.ie ce zlHecrervlrly, Ia3Bplxu aM ce

orBaparbe rp6yrtne AynJbe r.r HBa3oBe r{M ce jarporeuu [epI,IToHLtrLIc x oHAa ,ce 3allrujy, flnyc

rpr4Me $usuoroutKl4 pacrBop),

fl,rau paAa H BpeMeHcKa AHHaMHKa cv r]Ar{}BBtlpajvhu? ,i[l: .HE



6) ouepaquja unyc AoHop HzS LYY4I37 (xnnotre ro.je ce auecrerraury, r{3Bprrru r{M ce

orBapalbe rp6yrune AynJbe 14 I,I3tBoBe I4M ce jarporeuu nepuToHulr.rc oHAa npl4Me louopa HzS

re ce saruujy),

7) ouepaqnja nJlyc unxn6urop HzS Dl-nporaprunrnuqlru (NrEnorme xoje ce aHecrerr.ruy,

u3BpIIIu I'IM ce orBaparbe rp6yurre AynJbe pr r,r3i[oBe HM ce jarporenu [epr4ToHr.trr.rc oHAa npr{Me

uuxu6urop HzS re ce saunjy).

ExcnepunreHTaJrHrr rrpororoJr

CASP xupypruja

MeroAa je npnnaroleua CASP MoAeny Mr{rra, a xr4pyprrrKa rporleAypa je urne,(eHa Kao rnro je

rlperxoAHo onucaHo (4, 5) n npunarofeHo eKcrepr.rMeHrr.rMa Ha rauoBr4naa (28). CASP he 6urpr

cnpoBeAeH roA neHro1apiurwmoM aHecresrajou (60 mg/kg rje:lecue rexulue, i.p.; Sigma-

Aldrich Chemie, Steinheim, lLerr.rauxa). Ilocre 6pujarra H .qe3vH0erquje, rd3HaA crau$n:e he

6mu ypa\eHa cpeAlba JlaraporoMLlJa Ay)KuHe 2 cm. YcxoAur.r Auo .4e6elor qprjena ce rroByqe

u: rp6yruuor 3I,IAa, a BeHcKa cr€rJrHa KaHr4Jra (14, 16 utu 18 G; Ve.nflon, Ohmecla, [lne4cra) ce

yujerne npu6nuxuo 1,5 cm irlrcraJrHo oA r4n:eoqeKaJrHe BaJrB)/Jre Ha aHTLrMe3eHTepvqHoM

rrrjecry. Ynyrparurra utra je vrnorre*a, a creHr racjeueu Ha I(yxr4Hy. Ilpu6nuxso 3 mm

AyraqaK, ueHTpanHo ype3aH cerMeHT BeHcKe induelling KaHuJre SlrxcupaH ce 3a 3vA rrraBoBr{Ma

(7/0 Ethicon; Ethicon Norderstedt, ILervravxa). flaxrusoN,r naluaqujoM rIeKyMa, creHr ce

r.rcnyHr4 Seqecour, ocurypanajyhu taje upanunuo rocraBJbeu. Hexou peuoeuquje acueHAeHca

Ae6eror upujena z cyrcrr{Tyrlzje 'reuHocrz ynorpe6onr 2 mli, crepr4nHol Su:uorourror

pacrBopa, cnojenz rp6yrunor su,4a (uuuruhuu, xoNnu) ce sa.rur.rjy (.5/0 Ethicon).

Jlaxua ouepaqnja (sham operation)

Y ornupy naxHe rpyne, creHT ce He yBoArr y iryMeH rlp4ieua, seh ce yrnrjecro rora $uxcupa

aHTHMe3eHTepr.rqHo, crroJba Ha rlprajesnv 3v!\. flpeourzuru rKopauu ce I,I3BoAe Kao [ITo je rope

onprcaHo ca CASP onepaqnjoira.

flosupane cyrrcrauull



ar-

lottop HzS, cyncraHua GYY4137 6uhe y6pu3raBaHa 50 mg/kg r.rHrpaneprrouea,ruo, 30

MlrHyra upzje usnolerra onepaqnje, npaBe HJrrr naxHe.

I,lHxra6urop ctrHre3e HzS, cyrcraHr.Ia Dl-nponapraJrr.Jllr,rrrr4H 6rzhe y6pusranan 50 mg/kg

r.rHTpaflepuroHeuurHo, 30 rrannyTa npuje usnofema onepaquje, [paBe r4Jrr4 naxHe.

Kog rpyna y rojurraa uuje upegnuleno .qaBarbe un GYY4I37' uu Dl-upc,uapruJrrJrr{qr4Ha,

eKclepl'IMeHTaJIHt4M xllBorvrbaMa ilcrr{M nyreM he ce ybpn:ranaru Qusuolourxu pacrnop I

ml/kg.XnBorume he 6urrz xprBoBaHe uepBrrKirnHoM .r,rrcJroKalqujou r{ HorKpBapeHe 24 h
nocluje u:noferra ouepaqrEje, flpaBe [rJrr4 JraxHe.

Bapuja6.rre xoje he 6uru upaheue y crygrju

Mapxepu un0narraaquje y cepyrray narloBa TNF-o,,IL-1, IL-6 14 xc)Morrucrer.rH.

Maprepu eHAorenHe aucQynxqnje:NO, vWF, ICAM-I, \/CAM-1, esAoxaN.

Maprepn oKcI.IAarI,IBHor crpeca: Kararra3a, cyueporcr{A-Ar,rcMyra3a, nryrar[oH, cyrrepoKcuA

arboH paAr,rKaJr, xHApoKcr.r paAHKaJr H BoAoHr.rK-[epOKCHA.

EuoxevrujcKe aHaJIH3e he ce Bprrrr,rrr,r uuyuoxeuujcKr.rM r.r ryp6u4urnrerpujcxrErr.r MeroAaMa.

Mapxepu oKcI4AarI,IBHor crpeca y y3oprluMa rl.llauta epurpoqura he 6uru ogpelnnauu

cnexrpoQorouerpnj cxu.

Ilenrap 3a 6uoMeAlruprcHKa r.rcrpaxr,rBarLa MeAuquHcKor tparyntera , Ynunepsurera y Banoj
Jlyuu.

Mjecro, ;ra6oparopuja u orpeMa 3a eKcrepHMeHTaJr



IV.10 Meroge o6page rroAarara

3a crarucruury o6p4gy pe3yJlrara ynorpe6uhe ce ueroge AecKpr{rrr{Bue crarr.rcrr,rKe (cpearra

npuje4nocr, craHAap,uHa rpeIIIKa, crilrrAapAna,qenrajaqnjau sapujauca). 3a recrupalre pa:|Jrr.rKa

usnaely rpyra yuorpe6r.rhe ce rapaMerpujcra nnu HenapaMerprajcxa auarrr{3a napnjaHce ca

o4ronopajyhurra posthoc recroM (Bonferonni/Kruskall-Wallis/Tukey), a 3a recruprube panrrr{Ka

usrrtely rpyfia Wilcoxon-og recr 3a Be3aHe y3opKe. 3a ana-[usy uoAaraKa Kopucr]rhe ce

crarucrutrKr.r rporpaMu SPSS 20.0for Windows u MedCa.

KanAuAar je nolo6au NA HE
Teua ie noto6na NA HE

V 3AKJbYqAK

flpe4noNeua reMa ,,Yruqaj eHAoreHor BoAoHraK-cynrpnga Ha (faxrope uH$nauaquje,

oKcr.rAarr,rBHor crpeca u gucSyHrquje eHAorena y eKcrrepuMeHTaJrHoM MoAeny cence" je

aKTyenHa r{ 3aHr{MJbr.rBa, KaKo ca HayrrHor raKo H crpyrlHor acneKTa. XrEuorega je racuonaHa Ha

HayrrHr,rM AoKa3r.rMa, jacuo 4e$nnncaHa. Ilpe4rvrer a ur,r,rbeBr{ racTpaxllBia}ba cy ao6po

crpyKTypr4caHz vt ycarnarxeHr4 ca [peAJroxeHr,rM HacJroBoM. Ir1r6op HayLIHI4x Merona vt

nr{Teparype je go6ap. Pesynrarn r4crpaxprBarsa he Aarr,t KoHKlperaH HayqHI,I 14 npaKTHtIHu

Aonpr{Hoc.

Ha ocHony AeraJbHe aHaJrr.r3e npujane reMe AoKropcKe gr.rcepr:aquje Berurraupa llkp6uha,

MarvcTpa MeAr4rlr,rHcKr.rx HayKa, Mr,rrrrJbelLa cMo Aa KaHAr4Ailr r4c[)/rLaBa cBe IIproIIl4caHe ycnoBe

rojn cy HeolxoAHrr aa o4o6per+,e u v3pary reMe AoKTopcKe Ar4ceprraquje y cKnaAy ca gaxehlaN{

rporucrrMa 3arosa o Br{coKoM rc6pa:onamy u Craryra yIIHBep3llrera y Barroj .lIyuIE. KanAIarar

Beluuup Ilkp6uh uocjegyje mupoKo MeAr.ruHHcKo 3HaH,e, Hapoquro Ias o6racru orlure LI

a6AouuHalHe xr.rpypruje. 3Hame H r,rcKycrBa xoje je creKao Ayror(cAllurbl,IM pa.AoM sece6uqHo

rrpeHocu cryAeHTr4Ma u v^rrat1"raM KoJreraMa re aKTr.rBHo yvecrnyje y rrux,cnoj e4yraquju.

Hayvnu H crpyqHr.r paAoBr{ xoje je rrucao u o6jannuBao cy H3y3erHL pt t4c'lti cY o.u BeJII4Ke

uonaohz 3a cBaKoAHesHo o6aeJbarre 4o6pe xupyplrrKe rlpaKce.

Ilpegnox$U #er,CIfle cy U$rouopajy-.,hu ?



Meurop Aoq.ap 3opau f. Alexcuh, BarrpeAHr{ npoQecop Me4nquur;xor Qaxynrera

Yuunepsurera y Earroj Jlyuu, cnojulr 6ora:rnu r{cKycrBoM y HayqHo r.rcrpaxr{BaqKoM paAy,

6pojnurra HayrrH[M paAoBLIMa o6janreuuM y BpxyHcKr4M HayqHr.rM qacorucrrMa, Te BeJrr,rKr{M

HayqHr'rM 4ocruruyhr4Ma rrorBpfyje aa ucnyEaBir ycnoBe 3ar MeHropcrBo.

Ha ocuony cBera HaBeAeHor, tlJraHoBr.r xour.rcuje gajy nourrrrBHy oqieuy o nogo6nocrr{ TeMe,

KaHAIrAara Ir MeHTopa 3a u3tr)a1y .qoKTopcKe ,qr.rceprarlr4.ie noa Ha3r4BoM ,,Yruqaj eHAoreHor

BoAoHHK-cynSuga na Sarrope nu$rauaquje, orccugarHBHor crperla u ,4zcQyHrcquje eu4orena y

eKcnepuMeHTaJIHoM MoAeny ce[ce".

,(aryu:30. 8.2022.

PeAosuu rrpoQecop, MeAuur.rucxn Qaxynrer
Yuunepsureta y Barroj Jlyuu,yxa Hayr{Ha o6lacr

Oapuaronoruj a, roxcuxororuj a r,r KJruHHqKa

),Hr,rBep3r.t rera y Beorpa4y, yxa HayqHa o6racr
Onurra u a64r:tr.tuHilrlHa xupypruja ca
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, yxa HayqHa

U BAN'OJ LUCI


