rYHI/IBEPBHTE"I" Y BAFbA YU
MEAMUHUHCKH GAKYITET BAHA JIYKA

Hpumaneno: Z._____j'. LO2Y.

Opr. jep, I QH,'JUJ'
Jedd
gV Bay T

ANk
&

YHUBEP3UTET Y BAKOJ JIYIIU
DAKYJITET:

1975

HU3BJELITAJ
0 oujenu no0obGHOCMU meme, KaHOUOama u MeHmopa 3a uspady 00Kmopcke
oucepmayuje

I MNOJAIIM O KOMUCHUIN

Opran koju je nMeHOBao komucHjy: Hayuwo-nactasHo Bujehe Memmumnckor dakynrera Yuusepsurera y
Baroj JIyun, Ha 9-0j peiosHoj cjeannum, Te Cenar VYuusepsurera Ha 81.cjeanuum.

Hatym umenoBara komucuje: 09.06.2022 roauue (Hayuno-HacTasHo Bujehe Meauuunnckor dakynrera
Yuusepsutera y Bawoj Jlyun) ; 07.07.2022 romune (Cenar Yuusepsurera y bawoj Jlyuu na
81.cjentnum).

Bpoj omutyxe: 18/3.475/2022 (Hayuno-nactasro Bujehe Meauuuckor daxynrera Yuusepsurera y
bawoj Jlyuw ; 02/04-3.1395-60/22 (Cenar Yuupepsutera y bamwoj JIyun ).

Cacras xomucHje:

1. IIpod.np Pauko [Ixkp6uh Penosuu ®apMakoJI0rHja, TOKCHKOJIOT|]a U
npedecop KJIIMHHYKa (hapmakosioruja
[Tpesume u ume 3pame Hayuno nosse u yxa Hayuna oGnacr
Mennuurcku dakynrer Yuusepsurera y bamoj Jlynu | [Ipencjennnk
Yeranosa y k0joj je 3anocnen-a DyHKIHja Y KOMHCH]H
2. [Ipod.np Munan Cumarosuh PenoBHu Omniura u abpoMuHatHa
npodecop XHpypruja
[Tpesume u ume 3Bate Hayuto nosse u yxa nayyua o6nacr
Memuunckn daxynrer Yuusepsurera y Bamoj Jlymu, u
y YHUBEP3HTETCKO KIMHAYKOM HEeHTpy Pemy6mke Unan
Cpricke
Ycranosa y kojoj je 3anocien-a DyHKiHja Y KOMHCH]H
3. [Ipod.np Hukuna I'py6op Baunpenuu Onurra u abroMmunansa
npogecop XHPYpPIHja ca aHeCTE3HOJIOTHjOM
[Tpe3ume u ume 3Bame Hayuno nosse 1 yixa Hayuna obnacr
Menuuunckn akynrer Yuusepsutera y Beorpany, u
IIpBa xupypinka KJIMHAKA 33 TUT€CTUBHY XHPYPTHjy Ynan
Kimanuku nenrap Cpbuje




II  MOJAIM O KAHAUAATY

Hwme, ume jenHor popuressa, npesnme: Benumup, Bojucnas, Llkp6uh

1. Jlarym pobemwa: 27.11.1973. ron. Mijecto 1 apskasa pohema; bama Jlyka / Bocha u Xepuerosuna

IL.1 OcHnoBHe cryauje

lomuna ynuca: | 1993 ron. | Fonuna 3aBpmetka:l 2001 ron.

[TpocjeuHa oljeHa TokoM cTymja:

VYuusepsurer: Y Bawoj Jlyuum

9.1

®akynarer/w. MenuuuHcky dakynrer

Cryaujekn nporpam: Meauumna

3Bame: JIOKTOP MEMLHHE

1.2 Mactep nin marncrapeke cryauje

[omuna ynuca: | 2006/07 I"'onuna 3aspiierka: 2014 ron.

[pocjeuna oujeHa TokoM cTyauja:

10

Yuusepsurer: y bawoj Jlyuu

Daxynrer/u: MenuuuHeky GakyITer

Cryaujcku nporpam: Meauuuna

3Bare: Marucrap MEIMUHHCKHX HayKa

Hayuna o6nact: Xupypruja

Hacios 3aBpuiHor pana: Xupypuiko Jiujeuere MeTactasa KoJIOPEKTAIHO KapLIMHOMA Ha jeTpH

I1.3 JlokTopcke cryamje

loauna ynuca: | 2018/19 ron.

®Gakynrer/u: Menunubeky Gakysrer

Crynujcku nporpam: Bruomenuumucke Hayke




Bpoj ELITC no cana octeapeHux: 120 Ipocjeuna oujena Tokom crynuja: 93

I1.4 Mpukas HAYYHUX H CTPYYHHX PAI0Ba KaHAuAaTa

P. 6p. AYTOpH, Hac/10B, H3aBay, 6poj cTpanuia Kareropuja'

Beanmup Wlkp6uh, Munan Cumarosuh, Jyrocnas Hepu, Iopan Jamuh, Hayunu
CnaBuma Muxajnosuh, Xupypuiko nujeurve memacmasa Konopexkmasnnoe | 4aconuc
Kapyunoma y jempu. Yaconuc npyrsa AOKTOpa MmeauuuHe Penybiuke | HaumoHanH
| Cpricke, ronuna: 47, Bpoj 1, Anpun 2016 roauxe, ctp. 7-10. Or 3Hauaja

Skrbié Velimir, Milan Simatovié, Jugoslav Peri, Goran Janji¢, Slavisa
Mihajlovi¢ , Surgical Treatment of Colorectal Cancer Metastasis, Scr Med
2020 Jun; 51 (2): 100-9.

Kpamax onuc caopocune:

LHumb pana 6uo je mokasati ga amatomcka peceKuuja jetpe mpenctaBba MeTosy M3Gopa mpu
XMPYPUIKOM TPETMaHy KOJOPEKTAlHUX JETPEHMX METacTasa y OJHOCY Ha METacTa3eKTOMHjCKE
onepauuje. Ucnurusare je cnipsesero ua 70 nauujexara. Ko nauujerara y npsoj rpynu paauna ce
METACTa3eKTOMHja Koja Ce CaCTOjMIa O OJICTPAMEHHA METACTA3a H OKOJIHOT JETPEHOT NMapeHxuMa Ha
BHLIE 0 | uenrtumerap Texuukom Kelly-crysis wmm Ligasure anapatom. Koa Gonecuuka y JIproj
rpynu paliena je aHaTOMCKa pecekiMja jeTpe MPUIAKOM KOje ce OACTpaHW]a MeTacrasa M
npunaaajyhu aHaTOMCKH CEerMeHT M CEeKLIMja, OZIHOCHO MOJIOBHLIA jEeTPe y 3aBUCHOCTH O] Bpoja u
nokanusaumje Meracrasa. Pesynratu cy Guim, Cpeaba BPHjEAHOCT 3a MPBY PYIY CBEYKYMHOT
NpexuyBbasamba Ouna je 36 mjecewn ca cTanpapaHOM nesujaurjom on 4-8 mjeceun.Cpearva
BPHEAHOCT CBEYKYNHOI MPEeXHB/bABAMA KOJL nauujHeTa Apyre rpyne 6una je 36 mjeceuu ca
CTaHJapaHOM JeBujauMjoM ox 2,6 mjeceum. Cpenma BPHjEIHOCT MpekuBIbaBata Ges Gonectu y
npBoj rpynu 6una je 18 mjeceun ca CTaHaAapaHOM JeBHjaBLmjoM o 2,22 Mjeceua.V apyroj rpynu
Cpe/iiba BPHMjEHOCT NpeXHBIbaBama 0e3 6onecTH Guia Jje 22 mjeceua ca craHapaHOM JeBHjaLjom
on 0,74 mjeceua.3ak/byyak je aa je CBEyKymHO NpEeXUB/baBate Koi o0e BpcTe omnepaiuja 6umo
HICHTHYHO M M3HOCKIIO 36 mjecen. MHTepBan 6e3 Goecty Ko aHATOMCKHX peceKuMja U3HOCHIIO je
22 mjecena, 10K je KoJ METAacTa3eKTOMHU|CKHX onepaumja Guo 18 mjecern. M3 cera HaBeeHoOr Moye
C€ 3aK/by4MTH 1A XMPYpruja NpeicTaBba OCHOBHY H HE3aMjeHHUBY METO/lY JIMjeyersa jeTpeHHX
METacTasa KapUMHOM Jebesnor upujesa.

Pao npunaoa npobremamuyu doxmopcxe oucepmayuje: JA HE JJEJIMMUYHO

P. 6p. AYTOpH, HacloB, H3aaBay, 6poj cTpaHnua Kateropuja

3npasko Mapuh, O3pen Kopauh, Ixp6uh Beaumup, Crakuh HUrop, Mapuh | Hayuuu
Huna. Cunxpona pecexyuja jempenux memacmasa u Kapuunoma pekmyma | 4acomnuc
2. | AJIIIIIC mexnukom, Scr med 2016 Apr; 47 (1): 73-1. HaLHOHAJ
HOT
3Havaja

Kpamax onuc cadpacune:
ALPPS ( Associating liver and portal vein partition ligation for staged hepatectomy ) je aBocrenena

| Kareropuja ce onsocu na oxe waconuce u Hay4He CKYyNoBe KOjH Cy KaTeropucanu y ckiaaay ca [TpaBuarukom o
nybnukoBawy HayuHux nyGnukaumja (,CryxOenn rnacHuk PC¥, 6p. 77/10) w TpaBuisukoM o Mjepwiuma 3a
OCTBapuBase 1 (rHancHpare IIporpama ofpikaBamba HaydHIX ckynosa (,,CiyxGenu raacank PC, 6p. 102/14).



KYpAaTHBHA XeNaTeKTOMMja Koja MMa MHAMKaLMjy Kaja je Gyayhu ocratak Jjerpe , 138. Futur liver
remnant Heajeksata (FLR). Kox ALPPS onepauuje notpe6uo je YPaauTH NOTNyHO pasjsajase
GosiecHor on 3apaBor mapenxuma jerpe ca MOTMYHUM MCK/bYYEHEM BEHCKE Y3 Mpe3epBaliujy
apTepucjke UMpKynaumje. Y pany Je mpukasaH 63-ropuiumak ca BEPUPHUKOBAHUM KapLIMHOMOM
PEKTYMa M BC/IHKOM METACTa30M y jeTpu koA Kojer je ALPPS Texuukom ypaheHa cumynrana
PeCeKLH]a KAPLIMHOM PEKTYMA M JETPEHEe MeTacTase ca KJIMHHYKH no6pum pesynratom. KommnerHo
je pasnsojena BJ (Gonecna jerpea) u FLR Y3 NO/BE3UBAkE NOPTANHE BEHE HA CTPaHM Tymopa ca
Hajlom a he ce necutu xuneprpoduja FLR u aa he KOJIOpEKTaHa aHacToMo3a 6uTH cyduiMjeHTHa.
[locnmje xoneupcTekromuje u peceLparma CBUX XemaTHUHHX AKCLUECOPHHUX BEHa MPHUCTYMUJIO Ce
AMCEKUHjH NOPTaNHUX CTPyKTYypa. JlecHe jetpena apTepHja W AECHH Xy4HH KaHai Cy Npe3epBUpani
a JieCHa nopTanHa BeHa je nurupana. [lapenxum jerpe je Ha rpaHuLM 34paBor U OoCHOT pa3jiBojeH
TexHukoM  Kelly-crash.Tpancsepsanne cpeame jerpeHe BeHe M HuxoBe rpaHe cy KIMIcaHe M
PECeLiMpate a rinaBHa XenaTtuyHa BeHa npesepsupana (ALPPS 1 ). Uctu XHPYPLIKH THM j€ U3BPIIHO
AecHy xenmatekTomHjy 11 mocronmeparusHor mama (ALPPS 2 ). FLR je 6uo 3HatHO yBehan u
Hopmainhe Ooje. Vpahena je necHa xenarexromuja. IMaumjent je ornymren 21 nocronepaTuBHOr
Aana.Mwmao je anjysantHy unrnrepanujy . [punukom KOHTpOJie HaKoH 14 Mjecenn GonecHuk je 6uo
0e3 3HaKOBa JIOKAJIHO PeLMANBA H/HIIH METacTasa.AyTopu Cy ypajuiIu CHHXPOHY peceKuHjy jepeHe
METAaCTa3e W KapuuHoM pektyma ALPPS Ttexnukom camo uerupu jaHa Hakou oGjase o u3BoheHjy
TakBe onepauuje y csujety . OBo je npsu oGjaBibeHu ciyyaj Y CBHJETY /1a j€ UCTH XMPYPIIKH THM
YPaJHO U PECEeKLM]y KapUMHOM PEKTYMa H pecekiujy jerpene Metactase ALPPS TexHuKoM.

Pao npunada npobremamuyu doxmopcre oucepmayuje: OA HE JUEJIMMUYHO

P. 6p. AyTopu, HacnioB, W3aBay, 6poj cTpaHuLa Kareropuja

Jyrocnas ‘Bepu, Cumarosuh Mwunan, Beammup Wixp6uh, Muxajnosuh | Hayunu
Cnasuwa: Komnnuxayuje npomexmusne wuneocmome naxon Kpeupanux | 4acomnuc
3. | Huckux Konopexmannux anacmomosa , Scr Med 2016 Apr; 47 (1): 11-5 HaLMoHan
HOT
3Hauaja

Kpamak onuc cadporcune:

[IporexTiBHa MneocToMa je npoleaypa Koja ce cBe BHILE KOPUCTH KpEHpa HaAKOH Kpeupara HUCKE
KOJIOpeKTa/IHe aHaCTOMO3€, HAKOH OMepaliije HUCKOT KapLUMHOMa pekTyma. [TpoTekTHBHa nieoctoma
Je mpouesypa Koja y Mam0j Mjepu yTuue Ha CrpeyaBamby JEXHMCLEHLE KOJIOPEKTalHe aHACTOMO3E ,
alli OHa MMa MHOTO BehM 3HaYaj y CMamery TEKHHE KOMILIMKALM]a Koje HACTAjy HAKOH AeXHCLEHIE
KOJIOpeKTanHe aHacTomose. MehyTum camo Kpeuparme Kao W 3aTBapare MPOTEKTHBHE WICOCTOME
npahenu cy oapehennm komnaukanmjama. s ose cTyauje je 6MO 1a ce yHyTap MCHIMTHBAHOT
y30pKa o1 42 naumjeHTa yTBp/M y4eCTANOCT U TEXHHA KOMIUTHKALIM]A HIEOCTOME Te OMpaBAaHoCT
CHOT Kpenpama. Y uCTpaxuBame je GUno ykbydyeHo 42 naumjeHta KoJ KOjHX je HAKOH HHCKe
KOJIOpEKTA/IHE aHACTOMO3€ KpeupaHa MpoTeKTHBHA MieocToma. [Tpocjeuna ctapoct nanmjenTa Gun a
je 64,38 roauHe ca cTaHzapaHOM neBHjaumMjoM ox 9,63 roaume. Hajmnahu naumjent je umao 36
roJMHa a Hajerapuju 77 roamHa. 3acTynubeHOCT naumjeHaTa no noxy Guna je 29 (69%) naumjentar
Mywkor nona u 13 ( 31%) naumjenara sxenckor nona. Tokom cTyauje Ko nauujeHata je npahena
(yHKuMja KpeupaHe MIE0CTOME Te KOMIUTMKALMjE NOBe3aHe ca KPEMPaHOM WJICOCTOMOM, a 3aTHM M
notpeda 3a XMpypPHIKMM TPETMAHOM Kao W MEpHOA 10 MoTanama uieoctome. On ykynHor Gpoja
nocMaTpaHuX nauujexara koa whx 8 ( 19 % ) jasune ce komnaukaumje uneocrome, a kox 34 ( 81 %
) nauujeHara Huje 6uito kommuiukaumje. On ykynHor 6poja HacTanux KOMIUIMKALMja camo je koa 2 (
4,8% ), maumjenta Guna mortpeba 3a MOHOB/LEHHWM XMPYpPIIKMM TpeTmaHom. Kop 1 ( 24 %)
nailMjeHTa WieocToma je octana TpajHo. OBa cTyamja je nokasana ja Cy NMPOTEKTHUBHE WJIEOCTOME
HAKOH KPEMPaHOX HHCKHX KOJIOPEKTAJHWX aHacTOMO3a npaheHe HwkUM GpojemM KOMIUIMKaiwja.
Hacrane xomnaukaumja ce ycnkjewHo 36pumasajy KOH3epBATHBHUM TPETMAHOM , @ CaMO PHjeTKO
3aXTjeBajy MOHOBJbEHE XUPYPIIKE TPETMAHE.




Pao npunaoa npo6remamuyu OoKkmopcke oucepmayuje: OA HE MJEJIMMWUYHO

P. 6p. AyTOpH, Hac/0B, u3aaBay, 6poj crpaHHua Kareropuja

Jannunh [1, Cynuh B, Possuh 3, Illkp6uh B. XUpYpUIKH TPETMaH TPayMaTCKOr Hayunu
NokpeTHor kanka ( Surgical treatment of traumatic flail chest ); Medical Journal | yaconmc

4. | (2014), Vol.20, No2, 134-135. HalMOHAaJ
HOr
3Hayaja

Kpamax onuc cadpoxrcune:

TpaymaTckn NOKpeTHH Kanak je cerMeHT rpyaHor 3uza, KOjH HACTaje BULIECTPYKMM MPEOMHUMA U1
cenapauujoM KOWITaHHK CTPYKTypa ( HajMarbe TPH pedpa CepujcKM MpesioMibeHa Wil 0J0BOjeHa y
Aeuje ppaktypHe siuHuje). OBakse noBpese cy Hajuewhe y cknony nonurpayme. Llum paga je
MPUKA3aTH  TEpaMjCKe MPEAHOCTH XHMPYPLIKOr TpeTMaHa ( OnepaTHBHA crabunasuumja ),
MOKPETHOT Karka.PerpocnikeTsHom ananisom obpalienu cy nauujeHTH oneepucanu Ha Knunuuwm 3a
TopakanHy xupyprujy KL Bamwa Jlyka y nepuoay ox 01.12.1997-31.12.2012 roauue. Pesynratu: y
METHACCTOroAHIIbeM nepuoay y Kinnuuum 3a Topkanany xupyprujy KL Bawa Jlyka onepatuBHo cy
TpeThpaha 35 naumjeHTa ca TPayMaTCKMM MOKPETHMM KamkoM Cpeame KUBOTHE n00M on 47.42
roaune.Ilpocjeyno Tpajame xocnuanusaumje je 15 naHa.llpexknsibaBame y rpynu onepucaHux je
91.43%..3aKk/byuak: yKOJIMKO KOH3EPBATHBHE Mjepe Kao WITO Cy yHyTpaiukwa crabunusaumja |
NpHMjeHa aHaTeTHKa, aHTHOMOTHKA, OKCUTEHOTEpaNHje U ToaneTe JICajHUX MyTEBa HE JOBENY /10
crabuinsaumje ancajue yHKimje onepatueHa cTabunnsaunja 3una IPYJIHOT KOLIA j€ HEONXOHa.

Pao npunada npobremamuyu doxmopcke Ooucepmayuje: OA HE JJEJIMMHUYHO




I TIOJAIIM O MEHTOPY/KOMEHTOPA

buorpaguja menropa/komenTopa (10 1000 KapakTepa):

Mou. ap 3opan I'. Anexcuh

JIuunn noxanm:

3opan /Toctumup/ Anekcuh pohen y Jomasmu, Ommruna Yenunan 20.09.1962. romuue.
OchoBry mkony 3aBpmmo y Jomasuw, I'mvuasujy y Bawanyuu. Jlummomupao — Ha
Menmuinckom dakynrery Yuusepsurer y bamanyum 1988 rojune. V Jlomy 3npasisa Yenunar
Ouo 3anocnen 1o 1992. rogure. On 1992 romuue 3amocien y YHHBEP3UTETCKOM KIMHHYKHM
uentpy Peny6muke Cprcke.

ObpasuBame n kBanduKanumje:

CreunjaucTHyKy MCIIUT U3 OMIITE XMpYprije monoxkuo 1996. romume Ha BojHoMemuuunckoj
Axkanemuju y Beorpamy. Iloctammiomcke cTymmje ynucao Ha Mennumnckom (pakynrery
Ynauepsurera y bamoj Jlyuu 2003. rogase u NonokHO CBE HCIHTE. Onbpanno marucrapcku
pan Ha Temy ,McTpaxusame XHPYpUIKOT jiHjederba KOMOPEKTANHOT KapLMHOMA Y XMTHOM H
PCIOBHOM OnepaTHBHOM nporpaMy” Ha Menuuckom daxynrery Yuusepsutera y Bamoj Jlyuu
2008. romune. Ox monarama CHENMjATHCTHYKOT HCIHTA AHTAKOBAH Ko CTPYYHH Capa/IHHK Ha
npeavery Xupypruja Ha Memuuuackom dakynrery Yuusepsurera y Bamwoj Jlynu, Hakon Tora
W3a0paH 3a BHIIIET aCHCTEHTA HA HCTOM IIPE/IMETY.

JlokTopeky jmcepraudjy noa HasuBoM ,,YTHIQ] HH/IMBHIYATHOT XHPYPLIKOT HCYCTBa Ha
YUECTAIOCT JIeXHCIH]CHIHj€ KONO-PEKTAHEe aHACTOMO3E TOC/IH]e Npebe peceKIHje peKTyma
KON 00OJbeNMX O] peKTaiHOr  KapiuuHOMa® oxGpamuo 2018. rommme Ha Memuuunckom
dakynrery Yuusepsurera y Kparyjepmy. 3amocien y Kimuauum 3a ommrty n abnomunanay
xupyprujy YKI[ PC ox 1992. roause, TpenyTHO pajii Kao HAaYe HHK KIHHUKE. Onnykom Cenara
Yuusepsurera y Bamanynu ox 31.01.2019. rogune u3alpaH y 3Bame NOLCHTA 3a yXKy HaydHY
obnact Xupypruja.

YuectByje y usBoljery HacTase CTyneHaTa MEIUIUHE, 3/IPaBCTBEHE HEre U CTOMATOJIOTHje Ha
npeavery Xupypruja Ha Memimsckom pakynrety YHHBEp3UTETa Y bamoj Jlyrm.

Y4ecTBOBaO Ha BHIIE KOHIPECA y 3eMJbaMa Y OKpyKerby, Kao i Ha ycaspliaBambuma u3 001acTu
abJIOMHMHAIIHE XUPYPIHje,1anapocKoluje i eHI0CKOmH]e.

PajioBn u3 o6nactu kojoj npunaza nprjeaor 0KTOpeke AUCEPTAIHjE:

P. 6p. AyYTOpH, Hac/I0B, H3/1aBaY, Opoj cTpaHuIla

Anexcnh 3.:IIpeBennnja KOJOpEKTAIHOr KapLMHOMA Ka0 HAY4YHH H3a30B.
360puuk panosa ,Mehynapoauu Hayunu ckyn:Yiora u 3Hauaj Hayke
Caspemenom npymrsy,bara Jlyka nenembap 2007.,252-267

M.Cranummh, 3. Mapuh, O. Kopauh, 3. Anekcuh, JI. Koctuh, B. Kpusokyha:
Konopexranmmu kapuunom; Scriptamedica 2007; 1 (1 Suppl), ITpsu xonrpec
2. | Moxropa memuuune Pery6imke Cpneke * The First Congress of Medical
Doctors of the Republic of Srpska, Tecauh, 2007.

Ahumosan I1., Anexcuh 3., Kpusokyha B.,:Pecekrabunnoct TymMmopa naukpeaca
IlpexwuBibaBame u kBamuTeT xkuBoTa, XX KoHrpec xupypra Jyrocnasuje ca
Mebhynapoauum yyemhewm, 3natubop 17-21 maj 1998.




Cranummh M., Xuruh B., Mapuh 3., Koctuh [I., Cumatosuh M., Kopauh O., Anexcuh
3., UBanumesuh B.; PaTue TOBPeIe PEKTyMa-HEOUIOKHHU NIOCTYIAK 1

g Penapauuja. ActaChirurgica. 1:79, 1994,
21.Kocmh,O.Koanh,B.Mapnh,J.'ﬁynyM,3.AnexcHh,,[I.TOMHh,]“.Jamuh;Total
embolectomy

5. | as life saving procedure in treatment toxic megacolon case report,Mehynaponna
Xupypuika nenesba CPC 2009,Anenaune, Ayctpannja,6-10 centembap,2009
Mapuh 3,Kopmuh O,Anexcuh 3,Keuman I',Cumarosuh M,Crakuh  Y,Mapuh
H,:;Inaecroroaummsu

6. | Pe3yararh JMjeyerha racTPOMHTECTHHAIHOT crpomanHor Ttymopa (I'MCT) peruje
bamanyka,10 konrpec
APYLUTBA IUreCTHBHUX Xupypra XpBatcke,jyH,12-15,2013,0naruja/Puj exa,XpBarcka
Mapuh 3 Kpusoxyha b, Kocruh JI,Cumarosuh M,bpctuno  C,Mapuh H,Anekcuh
3,Mapouusesuh
I';TloyeTnn pesynratu xupypumkor lMjeyerna KaplUMHOMAa peKTyMma TIPHMjEHOM

7. | lIBeackor
NPOTOKOJIA,3.KOHIPeC JOKTOpa Me/TUIIHHE Penybnuke Cpncke,
7-10.n0Bembap 2013 Cna Bpyhuua, Teciuh
Anexcuh 3,Kocruh JI,Mapuh 3,Cumarosuh M,Crakuh WU,;Yyecranocr u pe3yararu
JMjeqerha

8. | KonopeKTaHOr KapuHHOMa Y /Ba BPEMEHCKa Iepro/1a-0pUIrHHAIIHYE HaydHH paa,Ceamu
mehyHapoxHu KoHrpec ,,EKOJIOI‘Hja,3,11paB.IbC,CHOPT“,.BaH:EUI}’Ka,z1-23.05.2015 To/1.
Kocruh J[,Anexcuh 3,Mapuh 3,Cumarosuh M,Crakuh W,;HcTpaxkuBame XUpypuHIKor
IHjYeHa

9, |apumHoMa rymrrepaye y J3VKimmuuukn uenrap Bamanyka,-mayunn pag, Ceamu

" | mehynapoanu
KoHrpec ,,Ekonoruja,3npasibe,ciopt”,bamanyka,21-23.05.2015 rox.
hynym J. ,Mapuh 3.,Cumarosuh M..Kopmuh O..Kpusokyha B.,Anexcuh 3.:Xupypumxke
MEeToje
|0, |XEMOCTase y TepamHju KpBabeiba M3 TOPHHX CEIMEHATA TaCTPUHTECTHHATHOT
" | cucrema.Cup Men 31
(2):71-75,2000
Tpxyma H.,Cramummh M.,Mapuh 3., Ahumopair I, Rhynym J..Kopauh O.,Cumatosuh
M.,Anekcuh
3..Kpusokyha b.,Peroga M.,'ysmjan C..Kekosuh B.:M36op omeparuBHe Mmetone y

11. | mujeuemy
NPENOHCKHX Kuia ozmpaciux.Ilpsu xourpec xepummora Cpbujem Lipue T'ope,Huka
bama,Cent.2005
[Ipeapar M.I'py6op:Xupypruja u mera Xupypuikor Gonecuuka,;[IUBUJ],Meuuuncku
(akynrer
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IV OJEHA ITOJOBHOCTHU TEME

IV.1 ®opmynanuja Hasusa Tese (HacJ10B82a)

YTuuaj eHioreHor BOJAOHHUK-Cylduaa Ha ¢pakrope MHbIaManuje, OKCHIAATUBHOT

crpeca ¥ IMchyHKIHU]e eHA0TeNa Y eKCIIepUMEHTATHOM MOJIENY Cernce




IV.2 llpeamer ucrpaxusama

Cenca, Temka cemca m cenTuumM moK Cy ymajaHa cTama Koja HacTajy 360r cHCTeMcKe
Oakrepujcke uHbekuuje.Benvka uHmmMaenna u Opoj cMpT on cemce mpexcrasba OCHOBY 3a
MHOra HeTpaxusamwa. [Ipeamer oBor merpaxuBama je yruiaj BOJIOHMK-Cynipua Ha (akTope
HH(IaManuje, OKCHAATUBHOT cTpeca MMChYHKIMje SHIOTENa Y eKCIePUMEeHTATHOM MoJeiy
cerce (MOZEN CTEHT MEPHTOHHTHCA YCXOHOT jMjena mebesor upHjeBa eHriL. colon ascendens
stent peritonitis, CASP), rije he ce kao ekcrepuMEHTAIHE KHBOTUIHE KOPHCTHTH MYJKjalu
nanosa coja Wistar albin.

Iv.3 Hajuona ucrpnn MO3HABAKLA nenera ,uucep'rauje Ha ocony maﬁ
JIHTEpPaType ca CIIHCKOM JIUTEpaType

Cenca, Temka cenca W CENTHYHM MIOK Cy YIalHA CTama Koja HacTajy 360r cucremcke GakTepHjcke
undexumje. Hajuehu y3poununm cy rpaM—neraTusuu OpraHu3MH, CTaQHIOKOKH H MEHMHIOKOKH (1).
Cenca o3nauaBa cucremcky wuupexuujy mnpahemy peakiMjoM T3B. CHHAPOMA CHCTEMCKOT YIAIHOT
0AroBopa (eHri. systemic inflammatory response syndrome = SIRS). SIRS npencraBipa akyTHy ynamHy
peaximjy ca CHCTEMCKHM MaHuecTalujamMa y3poBaHy ocnobahameM y KpBOTOK OpOjHHX EHIOTEHHMX
nocpesuka ynane. Teuika cerca je cerica npahena 3Hanuma 3atajuarma 6apeM jeHOT OpraHa.

CenTrdky wIOK Npe/CTaBIba TENUIKY CENCy y3 Xunonepdysujy oprasa u XHIIOTEH3H]y Koja cnabo pearyje

Ha MOYCTHY HAIOKHAY TE€YHOCTH.

Ernonorunja

Hajsehn Gpoj ciyuajeBa cemtuynor moka y3pokyjy GOJHMYUKM CTEYeHH IrpaM—HEraTHBHHM GALMIM WITH
IPaM-TIO3UTHBHH KOKH @ 4YeCT je KOJA HMYHOKOMIIPDOMHTOBAHMX M XPOHMYHHX OOJIECHHKA.
ITpemmenonupajyhu daxropu cy mujaberec, muposa, ieykonenuja, nocedHO y CKIOMy MaurHe 601ecTr
WM (MOJIM)XeMHOTepanyje, HHBa3UBHE HanpaBe ykibydyjyhu enzorpaxeanne TyGyce, BacKyjiapHe HiH
YPHHApHE KaTeTepe, APEHOBE M JIpyre CTpaHe MarepHjaie, Te paHuje JUjederheé aHTHOMOTHMIMMA WIIH

KopTHKOCTeporauMa. Yecta ynasna Bpata uHbexuuje cy miyha, moxpahuu, GWIHjapHH MM TUreCTHBHHU

TPaKT.

Iatodusmonoruja

[laTorenesa cenTHYHOr MOKa HHje y NOTIHYHOCTH pasjaiumeHa. YNalHu nojpakaj (Hnp. Gakrepujcku
TOKCHH) IIOTHYE NIPOU3BO/IEY MPOTHUBYIATHHX MEHjaTOpa, yKJbydyjyhu dakTop TymMopcke Hekpose anda
(TNF-a) u IL-1. Tu nuTokuMHH Y3pOKYjy arxesujy HeyTpoduia 3a €HIOTeN, aKTHBHpPAjy CHCTEM

KoaryJialuje KpBH IITO JOBOJH JI0 CTBapama MUkpoTpomba. Ouu Takohe goBoze 10 ocnobahama GpojHuX




APYTHX MCAMjaTOpa, yKJ/bY4yjyhn neykotpuene, /IATIOOKCHICHA3Y, XMCTAMHH, OpaIMKMHUH, CEDOTOHUH |
IL-2. tbuma ce cynporcraspajy aHTH-MH(IaMaTopuu akTopu kao mro cy IL—4 u IL-1 0, mTo pesynryje
MCXaHH3MOM HeratusHe nospatie crpere (10).Y nouerky, apTepHje W apTepHoie ce mupe, cMamyjyhu
YKYNHH nepu(epHu OTNOP KPBHUX CY/I0BA H MHHYTHH BonyMeH cpua ce nosehasa. Taj crauuj ce Hasusa
“rorim wok”. Kackuje MunyTHH BOIYMEH MOXe Ja ce CMarmbH, KPBHH NPHTHCAK onaga (ca win Ge3

nosehatba nepupepHor oTnOpa) U jaBbajy ce THIMYHY 3HAKOBH 1HOKA.

Hak u y cramy nosehaHor MuHyTHOr BOJIyMeHa Ba30aKTHBHH (baxropu y3pokyjy na kpe 3ao6unasu
KanmuiapHy Mpexy (auctpulytuBHM yunHak). Cna6 mpotok Kpo3 Kamuiape 300r 0OBOr INIAHTA H
3AUCIIbCILE KalMapa MUKPOTPOMOUMA CMalbyjy JIOTIPeMy KHCEOHHKA H PEMETH OICTparHBam:e yIJbeH-
AMOKCHIA M wWTeTHHX Marepuja. Cmamena muepdysuja  y3pokyje MMCOYHKIH]Y W [OHEKaa
WHCY(ULMjEHIHjy jeJHOr WM BHINE Opraua, ykbydyjyhu Oybpere, miyha, jerpy, mosak u cpue
(11).Moxe ce passut u koarymomaruja 360r HHTPABACKYJIapHE Koaryjaluje M MOTPOIIHkE IJIaBHHUX
(akTopa Koarymnaumje, Te 06HMIHE MOC/bEIMYHE (pubpunonuse, a najuemhe 36or komMGuHalmje jeaHoOr U
npyror.3a yknamame HH(peKUMje noTpeGHH Cy NPOUH(IAMATOPHH NMTOKHHH W aKTHBAIMja
MHKPOOHUHMAHMX OJroBopa, MehyTum npekoMmjepHa curHanusaumja nyrem foll-like receptor 4 (TLR4)
MOXeE Ja H3a30B€ CHHAPOM CHCTEMCKOI HH(IaMaTOpPHOr OfroBopa (SIRS) (12). Ocuosy
narousuonoruje SIRS-a yMHE HHTOKHHCKA OJTyja, jep y HEKOM TPEHYTKY Oopbe MpOTHB WITETHOT areHca
A0jia3k o CTBapama IMO3MTHBHE IOBpPAaTHE crpere usMely uuTokMHAa ¥ uMyHHX hemmja koje mx
npozyKyjy. CHCTeMCKH NpOHH(IAMATOPHH OArOBOP YKJbydyje aKTHBallM]y BHLIE IyTeBa, YKJbyuyjyhu
LMTOKHMHE, CHCTEM KoaryJialuje KpBu, CHCTEM KOMILIEMEHTa i ocliobahjame npoTenna akyTHe (pase; 10K
Cy HajBaKHHje helMjcke KOMIIOHEHTE JNEYKOUMTH W €HIOTeNHEe hennje (8). Kao nocisennua nokperama
HeKoHTposucaHor SIRS-a nacraje nporpecusru nopemehaj Gynxumje 1Ba WK BHIE OPraHCKHX CHCTEMA,
T3B. CHHAPOM MyiTHOpraucke mucdyuxumje (multiple organ dysfunction syndrome, MODS), koju
npecTaBjba HajTeXY GOPMY HEMOBOBHOT TOKA Celce M KOjH je y OCHOBH CBOjHX TAaTOMH3MONOMIKHX
JielnaBama 00MIbEXKEH MPOMjeHaMa Koje ce JIeNaBajy Ha HHBOY Kaluiapa, npuje ceera y enjoreny (13).
Roger Bone je npemnoxuno nerocreneny kackaiy cernce koja nounme ca SIRS-om u Hanmpenyje 10
MODS-a, ako ce opraHusaM Ha OAroBapajyhm HauMH He CyNpOCTaBH KOMIIEH3AaTOPHHM
aHTHHH(IAMATOPHHM OZrOBOPOM (compensatory antiiflammatory response syndrome, CARS) (10). da3a
1 je noxanHa peakumja Ha MjecTy NOBpEJIE Ca LIMJBEM Jia OIPaHHYH [IOBPELY U CIpHjeun mupeme. UMyHe
epexropcke henuje ocnobahajy HHTOKHHE KOjH 3ay3BparT CTHMYJMIILY DPETHKYJIOSHAOTENHH CHCTEM
npomosuuryhu mexanusam jokanse ynane. ®asa 2 je pauu CARS y nokymajy jia ce 0JpKi UMyHOJIOLIKa
paBHOTeXa. OHa yK/bydyje cTHMYyJIanujy $pakropa pacta U perpyroBame Makpodara u TpoMGOIHTa KaKO

Oy ce cMamHO HUBO MpouHOIamaTopHux Meaujatopa. ®asa 3 ja ¢asa y kojoj ce paBHoTeka okpehe




npema  npomH@uamaropaom SIRS-y, mTo joBomuM 0 NIPOrPECHBHE  €HAOTENHE AHCOYHKLH]E,
Koaryjionatije u akTHBallije Koary/IannoHor myta. To 1oBowm /10 HaCTaHKa MHKPOTpomGo3a y opranuma
H TIporpecuBHOr moseharma MPOMYCHOCTH KamWiapa, WTO Moke Ha Kpajy pe3yNTHpaTH ryGHTKOM
HHpKY/IaTOpHOr uHTerputeta. ®asy 4 kapaktepume npeysumame CARS-a nag SIRS-om, wro pesyaTupa
CTamEM peaTHBHE uMyHoCynpechje. Pa3a 5 ce manudecryje Hactankom MODS-a ca MEeP3UCTEHTHOM
aucperynanujom oarosopa u SIRS-a u CARS-a.

Ha henujckom HHBOY HemH(peKTHBHH U MH(EKTHBHH areHCH, €H0- MM er30TOKCHH MH(EKTHBHUX
areHca, akTUBUpajy Benuku 6poj henuja yxbydyjyhu meyrpodue, Makpogare, MacTouute, TpoMGoIUTE
u ennorense hemnje. Pamu undmamaropuu oxrosop MOJy/HpaH OBHM HH(IamatopuuMm henmjama
YKJby4yje TpH IiiaBHa 1myTa: aktuBamujy IL-1 u TNF-a; aKTHBALM]y [yTa MPOCTArJaH/MHA U JIeyKOTpHEeHa
u aktuBaumjy C3a-C5a xommementror myra.Yiora [L-1 u TNF-a Je on Hajsehe BakHOCTH y Harumamy
PaBHOTEXE Ka mpouHbnamaroproMm npeontepehery. Hbuxoro mjenosame ce Moxe NOAMJENUTH Y TPHU
Kareropuje:1. Ilponarupame muTokmuckor myra. OcnoGahamem IL-1 u TNF-o nonasu JI0 pasjBajama
Hykneapsor axropa kB (NF-kB) on merosor muxumGutopa mrTo A0BOAM 10 ocinobahama Japyrux
NpoHH(bIAMAaTOPHUX UMTOKMHA, yKbyhyjyun IL-6, IL-8 u Unrteppepon gama. IL-6 HHYKYyje ocobabhare
nporenHa akytHe ¢ase, ykbydyjyhu C peaxtusnu nporers (CRP) u npokaimuToHMH. Undexrusun
MOKPETaun UMajy TeH/ICHIH]y aa npoussose Behu nopact TNF-a, a Tume u IL-6 u 1L-8 (11).

2. Tlpomjena koarynaumje Koja M3asnBa aGHOPMATHOCTH MMKpONMpKyiammje. Kao u Behuna paHux
oxrosopa y SIRS-y, npomjeny koarynammonor myra Takohe mokpehy TNF-alfa u IL-1. ®ubpunonuza
nocraje nopemehena akTHBAIMjOM HHXHOMTOpa aKTHBaTOpa IUIA3MHHOTEHA-. [TocToju nmupexTHA
noBpesia eH0TeNIa Koja pe3yatupa ocnobahameM TKUBHUX (pakTopa, mTo nokpehe Kackazy KoaryJauuje.
Taxole, antuundamaroprn meaujaropu CRP u anturpoMGun GrBajy uHXuGHCaHH. Kao pesynrar Tora,
MOCTOjH IIHPOKO PacmpocTpameHa MUKpoBacKy/iapHa TpomGo3a, nosehame MpormycT/bHBOCTH Kaluiapa,
kao u omrrehere nepdysuje TKHBA Koje JONPHHOCH POTPECHBHO] HUCYHKIMjH OpraHa.

3. OcoGaljame xopmona ctpeca. Ipuje cBera karexonaMunHu, BA30NPECHH M aKTHBAIH]a OCOBHHE PEHHH-
AHrMOTEH3MH-AJIOCTEPOH Z0BoJie /10 noBehaHOr Jjiyuema EHIOreHHX crepouja. Karexonamuuu cy
OJIrOBOPHH 32 TAXMKAP/M]y U TaXMIHEjy, 0K MIyKOKOPTHKOMIM AonpHuHoce nosehamy 6poja neykouura,
Kao ¥ HHUXOBOj MapruHalMju y nepudepHoj HHPKYIalHju.

CARS je nocpenopan IL-4 u IL-10, xoju umajy Tenaenunjy aa naxubuury npoussomwy TNF-alfa,
IL-1, TL-6 u IL-8. PaBHoTexa n3mehy SIRS-a u CARS-a omnydyje rije je 3aBpiiHa Tauka y KOHTHHYYMY
SIRS-a npema MODS-y (14,15).

Enporenna quchyuxuuja

Hajsnavajuuje ¢ynkumje eHmoTena Cy: KOHTpPOJA BacKyJiapHOra TOHycCa, WHXHOMIMja arperaiuje




TpoMGouuTa, MOy IaliHja MHTpaLHje JIEYKOLHTA, perynauyja npongepanuje riaTkux MUIHhHAX henwja
¥ MOIyHpame NpONyCT/LHBOCTH 3uAa KpBHOr cyna (16,17). CBOjUM ayTOKpHHHM, napakpHHEM W
CHIOKpHHUM JTyuemeM eHnoTenne hemuje ajenyjy va uus henujekux nuuuja: TpomGowuTe, JIEYKOLIUTE M
riatke mumnhne henuje, anu u ma apyra, pasmuumto yaasweHa TkuBa (18,19). Uspas “enpmorenna
byHKuMja” ce KopHCTH Kako 6 ce OmHMcanTa CocOBHOCT CHJIOTEJIA [ia OTNYIITA BA30aKTHBHE Marepuje u
Ha Taj HAYHH PEryJuINe KPBHU MPOTOK. JIo cana Cy OTKpuBeHH OpojHH eHAOTEHH (AKTOpH penakcanmje
(endothelium-derived relaxing factors, EDRF), koju ce Behunom ornymrajy y 0AroBopy Ha moehany
KOHLEHTpALKjy yHyTapheInjcKor Kamimjyma. Hajsaxxuuju EDRF cy azotuu oxeun (NO), IPOCTALMKIUH
[2 (PGI2) u enporennu xunepnonapusupajyhu daxropu (endothelial-derived hyperpolarizing factors,
EDHF) (20). Haname, enporenne hemmje cy Mjecto npomssoime W BaXHHX EHIOTENHHX dbaxropa
KOHTpakuuje (endothelial-derived contracting factors, EDCF), on xojux cy HajmMohHuju eHmorenwn-1
(ET-1) u TpomGokcan A2 (TXA2).

Ennorenna muchynxumja (EJl) je tepmun KOju onucyje crame omreheHor emmorena, ogHOCHO
ierose nopemehene dynkummje (21,22). Jlok je denorun HEaKTUBHpaHe, “MHpHE” enjorenHe hemuje
AHTHKOAry/IaHTHH, aHTHHH(IaMaTopHu W Basoamnataumjcku, EJl je mpomjena KOjy KapakTepuiie
HH(IaMaTOPHH, IPOTPOMOOTCKH M BA30KOHCTPHKIIH]CKH (henorun (23,24). HeaekpaTHa pacronoKuBocT
NO jemsa je ox mmaBHux obumexja EJI. Hecpasmjep pacnonoxusocts NO M aKTHBHOCTH
BA30KOHCTPHKIMjCKHX (akTopa je TeMesb CKIOHOCTH BasokoHcTpukumju y EJ] (25). Ocum omrrehema
CHJIOTENI-3aBUCHE Ba3O/IMJIATALIAjE KPBHHX CyMOBa, MAaTOpU3MOJIOIIKE MOCIhemMIEe pasBoja EJI cy:
abHopmallHa BacKy/iapHa PeakTMBHOCT M ClasaM KpBHMX cyjioBa, nosehana IMPOIYCHOCT eHJOTeNa 3a
MaKpoMoJleKyie, noBehana eclpecuja XeMOTAKTHYKMX W ATXE3HOHHX MOJEKy/Ta: HHTpauelIy/IapHu
aTXC3HOHH Monekyn (intracellular adhesion molecule-1, ICAM-1), Backy/napHU aIXe3WOHH MOJEKYIL,
(vascular cell adhesion molecule 1; VCAM-1), E-cenexrun (endothelial-leukocyte adhesion molecule 1,
ELAM-1), perpyroBame u akymynammja MOHOUHMTa/Makpodara y MHTHMH KPBHHX CY/IOBA, CMambeHA
perenepauuja ennorennux henuja, nosehana nponudepanuja u Murpamuja rmatkux MamuhHux henuja u
eKCIpecHja MPOKOATyNALMjCKHX MONeKyna (CTBapameM TPOMOMHA, arperammjoM H  arxesujom
TpomOoLHTa M ojarama (pubpuna) (26,27). dakropu Koju aoBoxe a0 Hacranka EJI cy aKTHBalMja
UMTOKHHA y YNalHHM IpPOLECHMa, PEeaKTHBHE BPCTE KMCEOHHKa (reactive oxygen species, ROS),
TMOBHINECHA KOHLEHTpalMja IUIa3MaTCKMX OKCHIMDAHHMX JIMIONPOTEHHA Majle TyCTHHe, HH(peKuHuje

Oaxrepujama, BUpyCHMa MM JIPYTHM NIATO€HUMA, XHIIEPXOMOIMCcTenHeMuja Uty (28,29).

OxcupaTuBHu cTpec

Ako ce crenen omrehema henuje noseha mpexo Heke oapehene rpanuue, 6ua0 360r HeanekBaTHe

AHTHOKCHJIATHBHE 3alNTHTE MK 300r nosehane npoaykuuje cnoboaHUX paaukaia, A0Ja3u J0 HacTaHKa




OKCHJATHBHOI CTpeca. TOKOM OKCHAATHBHOT cTpeca noBehaHo je npucyctBo ROS H cMmameH je HHBO
AHTHOKCHIATHBHHX MexaHu3ama (30,31). Baxne ocoGHHE CIlIOGOIHHX pajuKaiia Cy Be/MKa XeMHjcKa
PCaKTHBHOCTH M HHCKa CHEUM(DHYHOCTH 3a peaKTaHTe (32,33). YV OuomomkuM cucremuma HacTajy
CHIOHTAHO, & KOHIICHTPALMja UM Ce ApacTH4HO noBehaBa ycibes Hea eKBaTHE AQHTHOKCH/IaTUBHE 3AIITUTE.
[To Hacrauky, nonasu 10 Gpse peakuuje cro6oaHUX pajnkaia ca NpuMapHUM OMOMOJIEKYIMMA, KA0 IITO
CY NMPOTCHHH, HYKJICHHCKE KHCE/IMHE, JIMIMA U YIJbeHH XHApATH, a edexTn MOry OMTH NMOBOJBHH HIIM
HETIOBOJbHH 110 Opranu3aM (34). Omreheme u3a3zBano cn06oHUM pajMKaTUMA, 3aBHCHO O/l HHTCH3UTETA
M obuma, MOXe BONMTH Ka ajanTaiuju (MHIYKIMja aHTHOKCHIATHBHMX MeXaHH3ama onbpane) uiu
030MBHOM mopemehajy Mmetabommama henmje (npexun JIHK namna, nosehame wuuTpanenynapsor
cnobomnor Ca?*, omrehema MEMOPaHCKHX jOHCKMX TPaHCIIOPTepa H/HiM APYTHX CELHpuIHIX MpOTeHHa
M JIUITH/IHE EPOKCH/IALMjE) U NIOCIbeIMYHe aKTHBALHje CUTHAHUX I1yTeBa Koju Boje o henmjcke empry,
OMiI0 MeXxaHW3MOM amonTo3e wiM Hekpose (26). ROS ce cTBapa y hemuju HemoTmyHoOM pemyKuujoMm
KHCCOHHKA y peCITHPAaTOPHOM JIaHIly MHTOXOH/pPHja U 0i6paMGeHnM cucTeMUMa OpraHu3ma joMahuua,
3HavajHa ynora kao u3Bopa ROS-a nmpunucyje ce u eHI0MIA3MATCKOM PETHKYIIyMY U NEPOKCH30MHMA,

noroToso y jerpu (35,36).

Mapxkepn nnpaamanuje
TNF-a je xsbyanu perynarop y unduamatopuum peakimjama. I iasuu u3Bop cy makpodaru u T-henuje,
alH je ONMCaHo Ja ra npoussoze u Apyre hemje kao mro cy B-hemje, HEYTpo(uIH U eHnoTenne henmje
(37). Dynxumonannu 3nauaj TNF-a je mmpok, a jenma wucrakmyra ocoGuma je mocpenoBame
npexuBIbaara hemija 1 npoungramaropror oarosopa nyrem TNF penentopa I (TNFR-I) npexko NF-kB
u axrusatopckor mporenna-1 (AP-1) (38). ITopen Tora, TNF-a moactuye curnanue myrese henmjcke
empti (39). Ocum nokperarba ocnobaharma npotenna akythe dase, TNF-o Moxe HHULIMPATH 3rpyllaBame
KpBH (40), mTO MOXe OBECTH O IMCEMHHOBAHE HHTPABACKYJIAPHE KOArylaluje y caydajy TewKe ynasie
Kao mTo je cenca (41). Basomunararopu NO u PG (momyr PGI2 umn PGE2) mMory GuTH MHAYKOBAHH 0
crpane TNF-a mpeko perynanuje nnayuubunne cunrase asotnor okcuaa (inducible nitric oxide sinthase,
iINOS) u nuxnookeurenase 2 (COX-2) (42). Ilopex Tora, excnpecuja aTXe3HOHHX MOJIEKYJId, Kao LITO Cy
E-cenextun wmu ICAM-1, ce mojayaBa momohy TNF-0 koju nomaxe eKcTpaBasalijy MOHOLUTA H
HeyTpoQuIa y MOJeNly KyITHBHCAHMX eHaoTenHuX hemuja (43). EceHummjannyu npoTeHH 3a MPOM3BOIY
ROS je nukotunamunanenun-auaykineorus ¢pocdar (NADPH)-okcunasa. V mozeny enjorennux henmja
nokasano ce ga je TNF-o morentn mmaykrop nporenna NADPH okcmaase, koju cy motpeGHu 3a
axtuBanujy NADPH okcunasze (44).

Hurepaeyknn-1 (IL-1) Buonomke aktusHocTH wiaHoa dammimje IL-1 (IL-la, IL-1B) cy Bpiao

cauyne. Jenna jenuHcTBeHa ocobuna y nopoaui 1L-1 je aa ce npo-IL-1 y ciyuajy ynane uMrieMeHTHpa




y hemmjcky memOpany u Moxe 1a henyje kao TMOTIYHO aKTHBaH LWMTOKHH Be3aH 3a MemOpany. [Tpumaphu
u3BopH IL-1B cy monouutd 1 Makpodaru makon aktuBaumje ca PRR momohy PAMP umu DAMP (45).
Hejasua ucnmtusama cy ykasama ma JAOTIpHHOC enuTena u ennorentor IL-1B y xapanosackynapumum
obosberuMa (46). AHUMATHM MOJENH HA MHIICBHMA ca Henocratkom IL-1 Hucy mokasamu uukakBy
Pa3/UKy y OZHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYIly MHIIEBA y IOIJIEAY PAcTa, XOMEOCTa3e WIH TUIOZIHOCTH, &JIU Cy
Oumn cknonuju nudekunjama (83). Crocobroct IL-1 1a CTHMYJIMIIE CHHTE3Y HHAYIHOUIHE cunTaze NO
(INOS), nuknookeurenase-2 (COX-2) u $oconunase A2 (PLA2) pesynrupa nojayarom IPOU3BOHOM
NO, ¢axropa arperanuje TpomGouuta, Kao u npocrarnanauna E2 y in vivo u in vitro amanmszama
XOHJIpouyTa maumjeHara ca octeoaprputucom (47). Jla 6u ce nosehana CHCTEMCKa JIMCEMHHALUja |
uHuITpanuja uMyrnx henuja, nopehana je MPOZYKIHja XeMOKHHA Kao 1 excnpecuja ICAM-1 u VCAM-
1 y Mozmenuma KyaTypa MaseHXHMCKHX MATHYHHX henmja in vitro (48). Ilosehana nepmeaGumHoCT
LIpHjeBHEe M KPBHO-MOX/1aHe Gapujepe je mpumjehena Yy in vitro monenuma ca Caco2-monocnojesuma . Ha
AHHMAITHOM MOZiely ca MHINCBHMA TpeTupanux ca LPS oTkpuBeH je anrmorenw noreHuujan IL-1 na
nonpuHece (opMHpamy KPBHHX CyA0Ba Y YCIOBHMA xunokcuje (49). Moaynauuja numdonutHOr
oArosopa nomnyT nponuepauyje B-hemnja ce crpukTHO mocmarpa kao edexar IL-6 KOjH je uHayKoBaH IL-
1. V kmHAYKEM cTymmjama, pajx TypeKe rpyie o HEOHATAJIHOj CEIICH je OTKPHO 3Ha4ajHo nosehan HUBO
IL-1 kox centhuxux manmjenara. Jlpyra crymmja je nokasana 3HavajHe HuBoe IL-1 y cepymy manmjenara
ca Manapujom y nopeliery ca KOHTPOJHOM TIPYHOM. 3aHUMIBHBO je na IL-1B 6mo u npemukrop
mopraiutera (50).

Hurepaeyknn-6 (IL-6) nyue T-henuje, Monowuth, ennorense hemmje u ¢ubpobnactu. Uma npo- u
QHTHHH(IAMATOPHA CBOjCTBA. Y MOJENy MHIIEBA Ca MOBHIIEHOM TEMIEPATYPOM MOKA3aHO je na oBaj
HHTepleykuH mnojadano perynume VCAM-1, ICAM-1 u E-cenextur . Y Mojeqnma HAa MHIIEBHMA
nokasaua je crnocoGHoct IL-6 ja mojaua excrpecujy perentopa (akrtopa CTUMyJaLmje makpocdara (M-
CSF), uume ce y6psaBa nudepenmmjaumja MoHouura a0 Makpodara . YV aHHMATHOM MOJiesly Ha
MHUILEBHMA Ca NEPHTOHEATHOM HHbamalmjom u3asaHoM Staphylococcus epidermidis-om, 1L-6 je Guo
OAroBopaH 3a perpyroBame T-hemuja . 3anumsbEBO je na je kiacHusa cursanusanyja IL-6 morpe6ua 3a
pEreHEpaTHBHE M 3AITHTHE MPOLECE Y THjeIy, INTO je MOKA3aHO Yy AHUMATHUM MOJIe/IMMa Ha MHUIIEBHMA
ca uH@mamaropuuM Gonectuma, rije je IL-6 61O ox cymTHHCKOr 3HAayaja 3a pereHepaimjy jerpe
cynpecujy ynane y OyGpesuma u nankpeacy . IToceGHo ce ucthue ynorpe6a IL-6 kao Guomapkepa Kox
cenice. Ctyauje u3 nesenecetux cy nokasane 1000 myra nosehaune rusoe IL-6 kojt cenTHUHEX nanujeHara
M IHXOBY KOpenauujy ca TEKHHOM oOTKasuBama oprana (51). Hekomuko crymuja morspmuno je
NpEeMKTHBHY BpujeHOCT IL-6 Ha MopTamuTeT U AMCHYHKIM]y OPraHa y CercH .

XomMouucTeHH HAaCTaje MHTPALETyJIapHOM TPAaHCMETHJIALMjOM y KOjO] C€ METHJI-Tpyna NpeHOCH ca

meTun-nonopa C-agenosmnmernonnHa (SAM) Ha MerTwi-akuenTop, npd uemy Hactaje C-




aaceHosumiIxomouucrenH (SAH) koju ce y PEBEP3UOHIIHO] peaKIuju XHIPONU3Yje y aJCHO3HH H
XOMOLMCTEHH. Y NUPKYIIAlHjH, XOMOIHCTENH [poMIask Kpo3 peakiuje mucynduaue pasmjene, npu yemy
HACTaJy MjEIOBHTH uCyNdHIH, KOJH 32jeJIHO MPeACTAaB/bA]y YKYMHH XOMOLCTEHH. YrBpheno je na
MOHOHyK/IeapHe henuje mepudepne Kkpsu ocnobahajy mnosehaHe KoJMUHHE XOMOLHMCTEMHA HAKOH
H3jlarama NPOHH(IAMATOPHHM MOApaXajuMa H BUTPO . Mely mweroBuM yumHimMa Ha OKCHIATHBHE
nmpouece in vitro, yrBpheHo je ma je XoMOUUCTeHH NOTEHIH]ATHO MPOHH(IAMATOPHO jemberbe KOjH

flojadasa NpOH3BOAMLY CHENMUYHAX IHTOKHHA M THME AONPUHOCH NAaTOTeHEe3 KapIMOBaCKy IapHUX
Gonectu (52).

Mapkepu enporesnne mucdynknuje

Asor-oxenn (NO) ce crsapa u OTHyIITa H3 €HAOTEHUX helnja y 0AroBOpy Ha BacKymapHHM cTpec H
AjeNoBame PA3IHYHTHX jeNHmEHa (auerunxonuH, GpajgukuHEH UTH). Ornymrame NO Bomm m0
penaxcanuje BaCKyJIapHUX IJIaTKUX MHIIMAHEX henja. Ocum Basoamnaropuux cpojcrasa, NO crpevana
aTXe3ujy W arperauujy TpomMOOLHTa, Kao u aTXe3ujy U MHIPAIHjy JEYKOLHTA y 3H1 apTepHjcKor KpBHOT
Cyna Te HHXHOHILIE NpoTH(epaIHjy BACKYTAPHHEX [IaTKHUX MAMHHHUX hemmja .

®on Buiebpannos paxrop (VWF) je xodaxrop xemocrase u NpOAyKyjy ra eHporense hemmje u
merakapuonuTd. OBaj (akTop UMa crnocoGHOCT (opmupara BenHMKHX MynaTHMepa KOJH LMPKYJIHIILY Y
kpsu. VWF nma nsuje Baxcue dyHxuuje y opranmsmy: Besyje 3a cebe koarynauujcku quo FVII u tako
CrpeyaBa HWEroB Op3 karaboim3aM W NOMaxe y aTxXe3uju H arperauuju Tpombouura. JluTeparypHu
MOJIALIA TIOKa3yjy Z1a OBaj MOJIEKYJI MMa 3HAuaj Y MPOLEHH TeXHHE ¥ MCX0/1a GOECHAKA ¢a CErICoM .
Crneunduann mosexyn enporennnx heamja 1 - Enjoxan j€ TIpOTEOryIMKaH 4Hjy eKCTIPecHjy Bpiue
ennorense hemmje n henuje Gy6pera u miyha. Uctpaxusama nokasyjy 1a eHIoKaH uma MOTEHUHjATHY
YyJory y HacTaHKy BacKyJapHHX 000Jberba, Kao M y MpolecHuMa HH}pIamanuje U APyruM [aToIOLIKEM
AielaBabiMa Koje Cy y Be3H ca mpoMjeHama Ha engoreny. CuuTesy u ociobahare eHiokaHa MPOMOBHIILY
NpOMH(IAMATOPHE MUTOKHHH, Kao mro ¢y TNF-o u IL-1p. C 00631poM Ha TO Zia ce OBaj MOJIEKYJ
ocobaha yesben crumysanmje NpoHH(IAMATOPHUM HHTOKHHHMA HMCTPAKHBAHHA Koja cy ce GaBuia
onpehuBamemM KOHILEHTpamMje eHIOKaHa KoJ GONeCHHKA ca CercoM Cy rokasaza ja je mnoBuuIeHa
KOHIICHTpAIHja OBOI' MOJIEKY/Ia MOBE3aHa ca TEXHUHOM GoJlecTH KoJ 060BEINX O]l Cerce, Kao U ja cy
BPHjE/IHOCTH OBOT MOJIEKY/Ia 3HAYAjHO IIOBHIIEHE KOJ GONECHHKA KOjH Cy MMATH CeNncy y OIHOCY Ha
HCIIHTaHHKe Koju ¢y uManu SIRS meundextnHe etnonoruje . McTpaxkupama nokasyjy xa ce eHA0KaH
MOXe cMaTpaTi OHOMapKepoM KOjH je y MOryRHOCTH J1a paHo AETeKTyje UCKIbyunBO omreheme eHpoTena
(xao noceGHOr oprana), Te G Mjepere KOHIEHTpalHje eHI0KaHa KO 000JbeHX Ol CENICe HMAJIO 3HAYA]
y AETeKLHjH eHI0TeIHe JuchyHKIHje .

Aurepuenynapan u BacKyJapuu axxesmonn mosekyan (ICAM-1 m VCAM-1)- 3a Bpujeme




uH(IaMalmje engoTenne hemije gonase y KOHTAaKT ca PA3THYUTHM NPOHH(IAMATOPHEM MeaHjaTopuMa
WTO 3HAYajHO MHjerba HUXOBY (H3MONOLIKY (YHKIH]Y, y CMHCITY ()aBOPH30BaE:A MPOKOArYJAHTHOT
cTama. OHE Taja BpUIe KCIPECHjy CHEHUDHYHHX ATXEIUOHHX monekyna (ICAM-1, VCAM-1) koju
HMajy LEHTPAIHY yJIOTY y HHXOBOj MHTEpAKLHMjH ca neykouutiMa. OBH MOJIEKYJIH, MOPEJ TOTa ILITO
yTHdy Ha WH(IAMauujy NOCPe/ICTBOM peryialije KpeTama JeyKOUHTa usmehy nupkymamyhe Kpeu u
OKOJIHOT TKHBA, IOBO/IC I0 HACTaHKa NoBehaHe KanmuiapHe MpONyCT/bHBOCTH Y TKHBAMA, IITO JIOBOAM JI0

HACTaHKa CHCTEMCKE XWIOTEH3Mje, MEPUPEPHUX eeMa, aKyTHOI PEeCHUPaTOPHOT JUCTPEC CHHAPOMA
(ARDS) u MODS-a .

Mapxkepu oxeHaTHBHOI cTpeca

Karanaza (CAT) wuma riaBHy ynory y mnpBOj JIMHHjH eH3MMCKE AHTHOKCHIATHBHE oa0pane.
AHTHOKCH/IaTHBHA AKTHBHOCT KaTalase 3aCHOBAHA je HA yK/Amalby TOKCHYHOI BOJOHHK NEPOKCHIA
(H202). Karanasa je npucyTHa npeTexHo y NEpOKCH30MUMAa ¥ MHTOXOH/PH]AMA, Y CBUM TKHBHMA cHcapa.
Karanasa pasrpal)yje BoJOHHK-IIEPOKCH/ 10 BOJE M MOJIEKY.IapHOT KMCEOHHKa (53).
Cynepokcua-nuemyrasa  (superoxide dismutase, SOD) - karammsyje yknamame Cc1060IHUX
KHCEOHWYHHMX pajiuKasia ¥ MMa BaXKHy YJIOry y 3amITuTH opranu3ma oJi ROS (104).

Fayratnon (glutathione, GSH) - je XuapocosnyOuiaHu TpuUmenTu; M Haj3HAYAJHHJH je HECH3UMCKH
MEXaHM3aM aHTHOKCH/IaTHBHE 3aiuTuTe. OBaj TPUIIENTHL j€ O/UIMYHO PEAYKIIHOHO CPEICTBO H CAMHUM THM
IOTHTH OpraHu3aM OX CAOOOJHMX pajHMKaia Tako WITO WX HEYTPAIHINE a NpeACTaB/ba W CYNCTpar
HEONXO/IaH 3a aKTHBHOCT IJIyTaTHOH nepokcuiase (glutathione peroxidase, GPx), eH3uMa Koju uma
3Ha4ajHy yJory y crnpeuasamy mreTHHX edexara HxOz. GSH-Px pasnake BOJOHHK HEPOKCH/] KOJH MOXKE
y OPHCYCTBY MeTaJla ia HHUIMpA [POLIEC JIMIKIHE MEPOKCH/Ial]je, 1a MMa 3HAYajHy yIory y HHXUuOULHjU
MHHLMjATHOT CTajJHMjyMa TepoKcHiauuje aunuaa henmjckux memOpana, MoKpeHyTor audy3HOUIHUM
H>0, .

Cynepoxenn anjon paaukaa (O2e-) — Hacraje HajBehuM aMjelioM y MHTOXOHZpHjaMa, PEAYKIHjOM
MOJIEKYJIapHOT KHCeoHHKa. Y henHjaMa je Bp/o TokcHuaH 3a MeMOpaHCKH cHCTeM, jep omrrehyje ectapcke
Be3e usmel)y MacHuMX KHMcenuHa M rimuepoia, Boaehu omrehemy ¢ochonununa memGpane. Cynepokcus
arOH paJMKajl MOJUIMjeXe peaKiHju AUCMYyTallHje y KOjoj ce CTBapajy KHCEOHHUK M BOJOHHK MEPOKCHII,
JIOK y peaKkiMjd ca BOJOHUK IMEPOKCHJOM Y3 MPUCYCTBO rBojkha, MHAMPEKTHO MPOAYKYje XHIPOKCH-
pamukan (DentoHoBa peakuuja). Y in vivo CHCTEMHMA Ce YIJIaBHOM YKJama €H3UMCKH MoMohy eH3nma
SOD.

Bononnk-nepokenn (H202) - je HajMame peakTHBaH HHTEpMeIHjep peaykKuuje Kuceonuka. Mwma

crocoOHOCT Ja JAUPEKTHO OKCHAULIC HHTpaheﬂHjCKe KOMITOHEHTE, a HMa H MOF}’hHOCT HHTepaI(HHje ca




CYICPOKCHA arbOH pa/IMKalIOM, y3 CTBAapake BHCOKO PEaKTHBHOT XHIpOoKcH pajukana. MukyGauuja henuja
ca H0, u3asusa omrehiere DNK, hemmjcke MemOpaHe # MoGuiHcame Kallmjyma, a mpejacTaBba u
[JIABHH OKCH/JIGHC KOJH MOXe /ia IIEHETPHpa y jeapo y3pokyjyhu omrehemse DNK. AKTHBHOCT BOJIOHHK-
TICPOKCHAA C€ y TCPOKCH3OMHMAa H y LMTOCONY HEYTPalUIe EH3MMCKAM AaHTHOKCHIATHBHHUM
MEXaHH3MUMa (KaTajase, MepOKCHaase) .

Xuapoken pamukan (HO¢)—je najpeaktuBruju o6aux ROS-a. Bpurehn okcumanujy nonunesacubenux
MACHHX KHCENHHa y OHONOUIKMM MeMOpaHaMa MHULMPA JIaHYaHH npomuec JIMNKAHE NEPOKCHAALHje, KOju
Aiajb€ BOJHM HACTAHKy BeJIMKOr Opoja cnoGoaHMX pajmKana. Jenan XMIPOKCH pajuKal MOKe M3a3BaTh
KOHBEP3H]y BHILE CTOTHHA MOJIEKYJIa MACHUX KHCEIHHA Y JIHITHIHE XHAPOIEPOKCHIE, KOjH ajbe BOJEe Ka
HACTAHKY pEAKTHBHHMjUX MpOJIyKaTa Ca MOC/bEIMIHOM JECTPYKIMjOM OHONOMKHX meMOpaHa,
MeMOpaHCKHUX MPOTEeHHa, perentopa u exsuma. Jlunuana MEPOKCH/IAlK]a NIPE/ICTAaBIbA 3aBPIIHK CTA/IH]yM
omrehewa henujcke MemOpane W 0BOMM 10 HApylIaBara crpykrype hemuje. Jeman ox noxasaresba
MnuHe nepokcuaaumje je manonauanaexun (MDA) koju je jenan on npojykara NEepOKCHIaIM]e MU
H HCroBa JICTEKIIMja Ce BEOMA Y€CTO KOPHCTH y eKCIICPHMEHTANIHE CBPXE 3¢ ofipeljHBamba HUBOA JINMUIHE
nepokcujauyje. Y (U3MONOMKHM yCIOBHMA MHTEppearyje ca INpOTEeHHHMA, uHTepakiujoM ca DNA
AOBOAH 110 MyTareHHX omTeherma, a HWeroB MeTabOJNMT MaJOHATHA KHCEIHHA j€ KOMIETHTHBHH

MHXHOHTOP MHTOXOH/IPHjAJIHE CYKIIMHAT JEXH/IPOreHase .

Ileputonunruc

[leputonuTHC je yrana oGuuHO y3poKoBaHa HHPEKIH]joM omHe TpOyIIHe HynybiHe (MOTpOyHHLA).

[TorpOymHuua je Tanka, IpO3HpHA ONHA KOja HOPMATHO MPEKpHBA CBe TPOYIIHE OpraHe M YHYTpAIIH
auo 3uaa TpoOyxa. [leputoHuTHC je 0OMYHO y3pOKOBaH HMH(EKIHjOM Koja Ce IIMpH M3 HH(HIHpaHOT
opraia y TpOyx. OOu4HHM y3poum cy npoboju Kemyna, LpHjeBa, XYUHOT Mjexypa WM LPBYJbKA.
[Totp6ymnuna je u3pasuto orTnopHa Ha HHpEKIH]y. YKOIHKO ce 3araljerbe He HaCTaB/bha, IEPHTOHUTUC Ce
He pa3BHja, ¥ noTpOymHuna he mijederseM 3amujenutd (54).Y MoNHO aKTHBHHUX KeHa ymajHa Gonmect
Kapjue je 4YecT y3pok neputonutHca. Undexuuja marepune u Danonujesnx tyba (jajoBoma), Kojy
MOJK€E y3POKOBAaTH HEKOJHMKO BpcTa Gakrepuja, yKibydyjyhin oHe Koje y3pOKYjy FOHOpPEjY M XJIaMHIHjCKE
uHpexmje, mmpu ce y TpOymny mynssuny. Koj 3arajema jerpe wiu cpua y TpOyxy ce MOKe HaKyIJbaTH
TEYHOCT (acuurec) U HHQUUMpaTH ce.llepuToHUTHC ce MOXKE pa3BUTH HAKOH XMPYPLIKOT 3axBara 300r
HEKOJIHKO pasiora. O3jpesia xKy4HOr Mjexypa, yperepa, MOKpahHOI Mjexypa HMJIM LpHjeBa 3a BpHjeme
onepaiyje Moxe y TpOyx mamuru Oaxrtepuje. Jlo npomyiirama Moxe Johu M 3a BpujeMe onepaiuja y

KojuMa ce crajajy upujeBHu oxacjedn (55).Ilepuroneanna aujannza (nujederse npu 3atajemy OyOpera)




4ECTO MMa 32 MOC/bEAULY [EPUTOHHTHC. YOOHYajeHH y3poK je MH(EKIHja Koja ynasd Kpo3 JApeHOBE
cMjemTere y TpOyXy.lleputonuTre MOXe HacTaTH M Haapakajem 6e3 MKaKBe unpekuuje. Ha npumjep,
TICPHTOHUTHC MOXKE y3pOKOBATH ymnaa rymrepade (akyTHu nankpearuruc). [lepuronntic 6e3 undeximije

MOTY y3pOKOBAaTH ¥ TalIK HJIM CKpoO Ha XUPYPIIKUM pykaBuiama (56).
HHdekTHBHE NEPUTOHHTHC

Hajuemhn y3pox meputommTHCa je mepdopaumja aujena racTpOMHTECTHHAIHOT TPAaKTA. [Tpumjepn cy
mucranHa nepdopaumja jenmwaxa (Boerhaave-o cuHmpom), xemyua (NenTHYKM yiumyc, pak skeyla),
AyoneHyMa (IeNTHYKM YIKYC) M OCTaluX IpHjeBa (ymaia UpB/bKa, AuBepTHKymuTHC, Meckel-oB
JMBEPTHKYIIYM, ynainHa GoJecT upujeBa, HH(GApKT LpHjeBa, CTpaHrylaluja pujeBa, KOJOPEKTATHN Pak,
MEKOHHMjyM NEPMTOHMTHC) WM XKY4YHOI Mjexypa (xoneuuctutuc). Jpyru moryhu pasior je Tpayma,
WHIeCTHja CTPAHOT THjena (KocT pube, yaukanuia, CTakio), nepdopanuja eHI0CKONIOM MM KAaTeTepoM,
Hypele aHaCTOMO3€ IpHjeBa HAKOH XHPYPIIKOT 3axBara. Y szaameM ciydajy Gon y abnomeHy u
NapaIUTHYKH MIIEYC CE€ CMaTpajy Ce HOPMAIHHM MNOC/hEeAMIaMa ONEepaTHBHOr 3axBara y JIOMEHH
abnomunanue xupypruje. Kox sehune ciyuajeBa nepdopauuje myrser oprasa MjeloBute 6akrepuje cy
u30/Mpane, Hajuemhe rpaM-HeraTHBHY Ganuian kao wro je Escherichia coli u anaepo6ue 6axrepuje (Hmp.
Bacteroides fragilis). ®ekaqHu NEPUTOHMTHC MOAPa3yMujeBa NPUCYTHOCT (deneca y MEPUTOHEATHO]
mwynbuHM. Jloraha ce HakoH Tpayme W XHUPYPUIKHX HHTEpBeHIMja Ha aebenom npujeBy .Cenca u
NOCJ/bEIMYHM CHHJIpOM MyiaTuopraHcke aucynkimje (MODS) npecrasipajy jenan ox Boaehux yspoka
cvptHoctd. 3a mnpesenurjy MODS  on nocebHor 3mayaja je oap3ame MHKPOLMpKYJallije
racTpOMHTECTHHAIHOr TpakTa. HenoBosbHO cHabaMjeBame KPBJbY AaCTPOMHTECTHHAIHOr TPaKTa MOJKE
JIOBECTH JIO 3aTajuBarba raCTHHTECTHHAIHe Oapujepe ca TpaHCIOKalMjoM Oakrepyja W TOKCHHA Y KPB H
MMMQHHA CHCTEM, KOjH NOCJbEIMYHO BOJM JO XHIOKCHYHOT XEMaTHTHCA W AUCHYHKIIHjOHATHHM
MMYHOJIOIIKAM OJrOBOpOM.4YHMe ceroBehaBa CMPTHOCT HaimueHTa. Y TOM KOHTEKCTY CYMIOPBOJOHHK
(H2S) racau nmocpennuk 1obuja cee Behy yiory y Tepanujy MHKpOLUMpKyJanujcke auc(yHKiuje opraua.
Ha npumjep ersoremn H,S je mosehao 1pujeBHH NPOTOK KpPBH, CMAalBHO ME3CHTEPHjAIHY HCXEMH]Y H
CMambHO CMPTHOCT KOJ| €KCIIEPHMEHTAJIHHUI XXHBOTHIbA KOja jé Y3pOKOBaHAa CENCcOM HacTaloM Ha 6asu
MIEPUTOHUTHCA M3a3BAHOT ca CTEHT-NepdopaljoM KojloH-acueHaenca. Mehytum, KiuHuuKO naBame HaS
y KIMHHYKUM YCJIOBHMA je u Aa/ke Temko. [Ipaktuuna TexHuka 3a mojausame HuBoa H>S je mpumjena
HatpujyM-THocyiara (sodium thiosulphate, STS). STS nosehasa ennoreny xonuenrpauujy HaS myrem
eH3uMa, mocebHO y HcxemujckuM ycioBuma. Crora ce STS Moke NPHUMjEHHTH HHTPABEHCKH, a Y
EKCIIEPUMEHTATHOM MOJIeNly ¥ MHTpaneputoHeando. STS ce MHAye KOPUCTH KOA JbYIH y JHjeHeH]y

TpOBama IMjaHHIMMa Kao M 3a NPEBEH3H]y OTOTOKCHYHOCTH TOKOM JiHjedeHja nucniaatuaom (57). Unak




foZlatH © racTpOMHTECTHHATHOM y4nHKY CTC y CenTHYHHM yCnoBHMa HEZI0CTajy, T€ je NMpeAMET Hase

CTyZIMje I0Ka3aTH Taj yunHak kpo3 npahemse Le, CRP, TNF-0, npoxanumronusa.

ExcrnepumenTannu Mozes ayKTHOT nepHTOHATHCA

Cenca ycibes uHTeCTHHANIHE MHCY(HIMjEHIM]je aHACTOMO3E Je pHjeTka KOMIUTHKALMja MOC/Hje BelHKe
ab/IOMHMHAIHE ONepalyje, Al je MOBe3aHa ca BUCOKHM PHU3HUKOM OJ1 TIOCTONEPATHBHOT 3aTajeiha OpraHa 1
CMpTH KOl XMPYPIIKHX MaiyjeHara. Vako HHTeH3HBHO MCTpaxuBamse cerice Tpaje Beh JYTH HU3 rO/IMHa,
Y3 BEIMKH HANpeJak KOjH je MOCTUTHYT y Tepalluju, MHIMACHIH]a Celice U CMPTHHX Cily4ajeBa II0BE3aHHX
Ca CerncoM M Ja/ke je y mopacty. 3HauajHa casHama o narousuonoruju cemnce aobujeHo je u3
CKCICPUMEHTATHUX CTy/Hja Ha XKUBOTHIHama. Melyrum, Behuna obehasajyhnx TEPAIUjCKHX CTpaTeruja
Pa3BHjEHUX HA XMBOTHECKAM MOJIETMMA HHje 10Ka3aia KOPHCHE e(eKTe y KIHHUIKMM UCITHTHBAHMA.
Mozen crent nepuronuTHca yexoaHor aujena nebenor upujesa (eHri. colon ascendens stent peritonitis,
CASP), xoju cy npeu myt oGjaBuiu 3antn u capagauna 1997, roJIMHE, JIM3ajHUPaH je Kao Mojeln
CHJIOTCHE (ekanHe KoHTaMuHauuje. CTeHT Ne(UHHCAHOT NPEYHUKA Ce MUMIUIAHTHPA Y KOJIOH aclleHEHC
nia Ou ce CTBOpHMIIA OTBOpeHa Besa M3Mely ymeHna npujera u TpOymIHE AyIUbe. Osaj centuuku (okyc
JOBO/W 110 KOHTHHYHPAHOT MHperba 6akreprja. [IpeTxoaHH eKCIIepUMEHTH HA MHIIEBHMA CY [OKa3aH
na CASP mpezncraB/ba BHCOKO CTAaHZApAM30BaH MOJEN KOjH MPBO JOBOIM /0 AUQY3HOT TEPHTOHHTHCA
npaheHor paHOM H CTIHO pacTyROM CHCTEMCKOM uHbeKnMjoM, Kao M ymamom (58).Mumesu cy
JIPAroljeHH alaTh 3a EKCTEepPUMEHTalHEe CTY[Hje NMPUMjEHOM HOKayT TexHojIoruje. MelhyTum, ToKOM
NpOTEKIMX JeeHnja, Gusnonoruja u GapmMakonornja CBUX IJIABHUX CHCTEMa OPraHa Cy MCTPaXKHUBAHM
MHOTO JieTajbHHje KO/ mauosa Hero koA muimesa. Ilopex Tora, GyHKUMOHaTHE cTyamje o ByHKIMjH
HHTEIPHCAHUX OpraHa JIaKIle Ce W3BOJE M Mame Cy CKJIOHE rpelikama KOoJ MaloBa Hero Koj MUIIEBa U3
aHatoMckux pasnora. Crora je umwib oBe CTyauje GMO Ja OKapaKTEpHINe CHCTEMCKY XEMOIMHAMHKY,
MUKPOLIMPKYJIallMjcKe NpoMjeHe 1 uH(ramaTope napamerpe y mojeny CASP ko nanosa Kao 0CHOBY 3a
Oyayha ncrpaxupama 0 MaTOGHU3HONOTHjH U Jedersy cence.CIMYHOM TEMaTHKOM cy ce Gasuie cieache
cryauje e hemo HaBecTu Hjuxoe pesynrare. Ctyauje Cunha-une rpyne (59) u ®epnuto n capagHHIH
(60) cy 3aksby4min fa y MHIIjEM MOJIETTHMA CEIice H3a3BaHEe MOJENIOM I0/IBE3MBara U Oymema 1eKyMa
(enri. coecal ligation and perforation, CLP), npumjena natpujym-xuaporen cynpuma (NaHS) uma
Gnaroropre edekre. Y cryamju Cunha-uHe MCTpakuBayke rpyne oTkpuBeHo je ma ce CSE akruBHOCT
uupkymmyhux neykouura nosehasa nakon CLP (59). Ilopen Tora, TpeTMaH MuIneBa Koju cy GHIIH
noasprayti TemkoM CLP pasnuumteM nosama NaHS (30, omnocro 100 pmol/kg, cy6kyrano, mTo
ozxrosapa josama ox 1,68 oxnocuo 5,6 mg/kg) nobosbinao je crony npexuB/baBama KXHBOTHGA, JIOK j€
Huxka no3a (0,56 mg/mg) Huje umana epekra (59). V OepnurtoBoj cryauju xkopuihena je camo 103a o1

100 pmol/kg (tj. 5,6 mg/kg), mWTO je MPOAYKUIO MPEKUBILABARE, H KAO NMPEATPETMAH H K0 2-4aCOBHHU




nocr-tperman (60). E¢ukache nose kopuihere y rope HaeneH#AM CTy/JHjaMa Cy YHOpeAHBE ca 1030M
011 3 mg/mg koja he ce KOpHCTH y TpeHyTHO Npe/UIoskeHoj cTymmju. Crora Cy pesy/nTaT HamImMX CTyuja
(kopuer ox mpumene HaS y rmomapckom CLP Mozeny), y ckiagy ca Hamasuma W Cunha wu
Ferlito. ®epnmroBa cryamja je Takohe mMjepuna nusoe nutokuna nakon CLP-a u oTkpuia aa je NaHS
cMmamuo HHBOe TNF-o 1 IL-10 y mnasmu (60). IlITaBuime — u cIMYHO HATA3HMa Kcya u meroBux kosera
(61), orkpuseno je 1a NaHS cmamyje auBoe HMGBI y masmu makos CLP-a. C 003MpOM Ha YHILEHHILY
na je HMGBI xacHo njemyjyhm memmjaTop kputhume Gosectd — merosa HeyTpalu3aluja, 4aK u y
KaCHHjMM CTaujymuma GonecTn, pyxa 3HauajHy Tepanujcky Kopuct (62) — moryhe je 1a je 110 pexuma
OJUIOXKEHOT OiiaroTBOpHOr JenoBama NaHS moBezaH ca merosom crnocoOHomhy na cMamu HHBOE
XMI'B1. Takohe ce mopa ucrahu na HaS (He3aBHCHO 0/1 HeroBor YTHIaja Ha HeTO uupKyuiyhe Husoe
HMGBI) Takohe moxe nupektHo na pearyje ca HMGBI, yruuyhu Ha pefokc cTambe HeroBHX ocTaTaka
LUCTEHHA H, NOCICANYHO, Moauukyjyhu meroBy OGuonomky aktusocT (63,64). OBo Moxe GutH
AOJIATHH Ha4yMH OnaroTBopHOr nesnoBama HaS y CLP, mro, melyTtumM, ocTaje na ce MCTpakH y AasbuM

CTyaujama.

Bogonuk-cyadu, meroBu 10HOpH H HHXHOHTOPH CHHTE3e

Bogonnx-cyadua (H2S)

ITokasano je ma y cencu H»S, Gam kao u apyra nsa racotpancmutepa NO u CO, umuTHpajy crame
XuOepHallije OpraHu3Ma, THME INTO YCXOZHO PeryjMily aHTHOKIHIATHBHE MEXaHW3Me, YK/byuyjyhu u
OHe KOju mTHTe QYHKIH]y MUTOXOHAPH]a (65).[onaBame HaS y yaaxHyToM BasiyXy MHUIIEBUMA KOjH CY
pobunu LPS nobosbinaBaio je npexuBibaBame H JIOBENO 10 CMameHe MPOJYyKIlHje NMPOOKCHIATHBHUX U

nosehane NpoyKIHje aHTHOKCHIATHBHHX IIUTOKHHA (66).

Harpujym-xuaporencyadua (NaHS)

Ha moneny nozapesuBama M myHkuuje uekyma (engl. coecal ligation and puncture, CLP) kox maiosa
T0Ka3aHo je Ja oBa mpoueaypa mnocie 24 h rosoau o mopacra: ()pexBeHIje paja cpua, MOPTAIHTETA,
cpuaHuX M HH(pIamaTopHuX Ouomapkepa - wu3zoeHsuma MB kpeatun kunaze (CK-MB), cpuanor
tpontoHuHa I (cTnl), C-peakruBHor nporenna (CRP), naxkrar AexuaporeHase - W OKCHAATHBHOT
buomapkepa Manonpuangexuma (MDA), y3 cmameme cynepokcua-gucmyrase (SOD). Ilpumjena
HatpujyM-xuaporencyinduaa (NaHS) kao gonopa HaS, anu He u DL-nopnapruiiriiMiiuHa ka0 HHXMOHTOpa
cunrese H,S, moBena je no 3HatHOr yGnakaBama mpomjeHa y (pekBeHIHMjH paja cplia, MOPTAIHTETY,

CpHaHHX H HH@H&M&TOPHHX Gnomaplcepa, OCKHJIaTHBHOM CTpPECY H XHCTOJIONMATOJOIIKHM MMpOMjeHama 110




Kkojux posozu CLP (67).Y excriepumenTansoM Mojeny CLP Ha NanoBUMa MOKas3aHo je ma NaHS, nonop
H>S cmamyje akTHBHOCT CpuaHHX eH3uMa y TJa3MH, Ka0 M KOHLEHTPAlHjy MpOHH(IaMaTOPHUX
nuToxkuHa TNF-0 u IL-6 u ucroBpemeno nosehana KOHLIEHTPalWjy aHTHHH(IaMaTopHog nuTokiHa [L-
10. Taxohe je maheno na nosehame koHueHrpauuje H»S mosone mo akTuBammje anTtHanmonToTcKor
mexanusama PI3K/Akt, y3 cmameme ekcnpecuje Bax u kacmase-3 u npoundamaropsor NF-xB.
[Tpumena PI3K umxuburopa LY294002 nomumTiia je cse 3amruTHe epexre HzS. 3akmyueno je ma
ersorenn HaS y mozeny cence ko nanosa akrusupa PI3K/Akt curnanuu IyT KojuM yOnaxkasa omrreheme
MHOKapza (68).Y Mozeny eKCepHMEHTATHO H3a3BaHe Me3eHTepHjaJIHe HCXeMUje Ha cBHmama, NaHS kao
noxop HaS o6HOBHO je MeseHTepHjamHy wupkynanujy, 6e3 yruuaja Ha CHCTEMCKY XeMOJHHAMUKYy (69).

Ilpumjena NaHS y nosu od 3 mg/kg (amu He u y nozama oa 1 wim 6 mg/kg), 24 h nocnuje uzazupama
neputonuTHCa Moaesiom CLP, monas/bana Ha cakux 6 h, noGossmana je mpoKpBIBEHOCT cpua, jerpe u
OyOpera ¥ cMmamHBaia KOHIEHTpalHje npoundnamaropuux murokuHa TNF-o, IL-1B, IL-5, IL-6 u

HMGBI y opranuma u uiasmu (70).

Hatpujym-Taocyadar (Naz28:03)

Harpujym-trocyngar (Na2S203) y Guonomkum ekcriepumentrma cirysku kao 1ouop HaS, 1 o moce6Ho y
yC/lOBHMA XHIOKCHje, ciyxkehu, mopen Tora, W 3a pelHPKyJIalMjy CYMIOpa H O4yBame OHOJOLIKH
akTuBHMX THONa (71).Ha JlamremmopdoBom mnpenapary cpua mamosBa mokasaHo je  ja
NIPEKOH/IMIIHOHUPAE CpLa HATPUjyM-THOCYI(aToM noGosbinaBa KOHTPAKTHIHOCT MHOKapia uuja je
JenpecHja  M3a3BaHa HMCXeMHjoM M pemepdysujom. McroBpeMeHO je  JEMOHCTpHpaHO ja
MPEKOHIMIHOHUPAbe HATPHjyM-THOCYI(aToM HHXMOMINE Kacmasy-3, AOBOAM JO XeNHpama jOHa
KaIlMjymMa H yK/lamama cl1000MHHX KHCEOHHUKHX paiukana. OBy Hamasu Gumu cy mpaheHn odyBaHOM

(GyHKIMjOM MUTOXOIpHja Y MEOKapy (72).

GYY4137

U nopen 1o6pux pesynrata 106HjeHUM Y pa3HEM aHUMAIHHUM MOJIEIMMA Ca HEOprauckuM JoHopuma HaS,
kao mro ¢y HaS m narpujym-tHocyndar, nokasao ce a je (DU3HONIONUIKHjE JaBaTH OPraHcKe JOHOPEe KOjH
nocrenedo ocnobahajy H2S, mehy kxojuma je HajBume wucnutHBaH (OCHUHOIMTHOATCKH JepHBAT
GYY4137 (73).Ilpumjena NaHS u Hatpujym-THOCYyndara Harino noehaBa xoHueHnrtpauuje HaS, mok je
aKTHBHOCT €H3MMa Koju enzjoreHo mnpousBoje HzS 3natHo cnopuja. Crora cy Tako noOujeHe TKHBHE

koHueHTpanuje HoS 3HaTHO M3HAK (U3MOIOMKHX HHBOA, LUTO JOBOAH Yy MHTAHKE NPAKTUYHY IPHMJEHY




THX CpeicraBa y KIMHHYKO] Mmeauuuuu. Crora je passujeHa monexyna GY Y4137 KOja IMOCTENneHo
nosehasa koHueHtpaumjy H>S y TkuBMMa (74).Y mnocebHoj cTymuju npoyuasaHu cy edektu
npenrpermana GYY4137, nonopa HaS, na Mozmeny cence mamosuma in vivo, rae je CenTHuHO cTame
HMHATHPAHO HHTpallepUTOHEATHUM yOpusrasameM jumonomucaxapuna (LPS) E coli. V O/IBOj€HOM
CKCIICPUMEHTY Ha KyJITypH XEIaToluTa yiaiHa peakuuja u3a3uBana je JojiasameM y Meaujym LPS, TNF-
o wm IL-1B, ca mim 6e3 GYY4137. Veranosmeno je na oBaj noHop HaS cmamyje owmreheme jerpe
u3a3BaHo LPS, xao u nojauany cexpeunjy nepoxcupenoxcnna-4 (Prx4) (75).

Hnxuburopu cunrese Boronuk-cyaduaa — DL-nponapruarauuuan

Ilocroje Tpu eHsuMa Koju y opranusmy mpomssoge HS: uucraTHoH-y-nmuaza (CBS, EC 4.2.1.22),
uucraTHoH-B-cuntasa (CSE, EC 4.4.1.1) u 3-mepkanronypun-cyndorpachepasza (3-MST, EC 2.8.1.2).
CSE je najsaxxuuju enzorenu uzsop HaS y nepudepHuM TKHBHMA, TAKO Ja Ce HEros uHxubuTOp DL-
nponaprunrimime - (PAG)  kopuetu 32 cMamuBame KOHuUeHTpauuje H>S y  pasmmunTéM

eKCIIepUMEHTATTHAM Moienuma (73).

Jduiieme y cxparamy yJiore BoXOHHK-cyaduaa y cencu

H3S je tpehu no peny nosnaru racorpancmutep (nociuje NO u CO). U o, kao u NO, uma edekre Koju
3aBHCE O] IPUMHjEEHE 03¢ — y MAIHM Jijelyje aHTHOKCHIATHBHO ¥ aHTHHUH(IAMaTOPHO, @ Y BEJTHKUM

NOTIYHO cynpoTHO (76).

Y HekuM excnepuMeHTHMa Ha Mojenuma LPS moka wiu CLP cerce nobujenu pesyaratu Cy JBOjakH —
JIOK HEKH ayTOpH M3BjemiTaBajy o OnarorBopHuM edextuma moHopa HaS, npyru xapakrepuuly oBakBa
cTama Kao OHa y KOjuMa IOCTOJH eHjoreHa xumepnpoaykiumja HzS, ma cy crora 3amrTutHH edexTH

nobujanu npuMjeHoM uHXHOUTOpA npoaykuuje HzS kao wro je DL-nponaprunrnununa (77).

Excnepumentanan Mojend kao mto cy LPS enpmorokcemuja m CLP cemca nosesanu cy ca
xuneprnpoaykuujom HaS u crora naBame muxubuTopa cuntese HaS Moxe jga Jjenyje NpOTEKTHBHO.

VcToBpeMeHo, HEKH ayTOPH M3BjeITaBajy u 0 anTHuH(pIamaTopHuM edextuma gonopa HaS (78).

Jom yBHjeK HHje jacHO Jia /M MaHHIyJHcame racorpancmutepuma azotHuM okcuaoM (NO), yriben-




MoHOkcrIoM (CO) 1 H,S, 6uito npeko ekcrepHe NpUMjeHe OBHX racoBa MM JaBambeM HAXOBHX JIOHOpa
WM WHXMOMTOpA HHXOBE CHIOTEHEe CHHTE3e, JeNyje MOBOBHO WM HEMOBOJGHO Ha opranusam. Oaj

e(exar n3riesa 3aBUCK OJI IPUMHAjEEEHUX 11032 (79).
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IV.4 llnbeBn HeTpakHBabha

1. UcnuTaTH Kako €KCIEPUMEHTAIHO W3a3BaHU INEPHTOHHTHC H IOCIhEMYHA €HJI0TOKCEMHMja
yTHdy Ha BpHjeHOCTH (akTopa HH(IaMaluje W eHJOTeNnHe JUCHYHKIHMje ¥ OKCHIATHBHOT
cTpeca y mnarosa.

2. Ucnuratu  edexre  npumjene  gonopa  HpS  cymcramme @ GYY4137 w
uaxuburopa npoaykuuje HzS DL-nponaprarmumusa (DL-PAG) Ha TOK NepHTOHHTHCA H

MOCJbENHYHE CHJ.I.OTOKCCMHje Yy nanosa.




IV.S Xunorese nerpaxkusama: riaBua u nomohine xunorese

[Ipearperman nonopom HoS cyncranuom GYY4137 wam unxuburopom npoaykumje HoS DL-
nponaprirnuiuaa (DL-PAG)  yrude Ha TOK  eKCIEPUMEHTAIHOr MEPHTOHMTHCA |
CHJIOTOKCeMHje y mnanosa, a mro he OuTH HOKa3aHO MjepemeM BpHjeJHOCTH (aKTopa
HH(IaManuje u eHIoTeNHe TMChYHKIM]E Ko U OKCHAATHBHOT CTPECA.

IV.6 OuexkuBaHu pe3yJaTaTH XHIOTE3E

Pesynrartu oBe ctynuje 61 Morim nomohu GosbeM pasyMujeBamy Cerce HHAYKOBAHE jaTPOreHOM
nepdopainjoM HEKOACHEICHTHOT KOJIOHA y €KCIICPUMEHTAIHOM MOJIEY HA EKCIIEPHMMEHTANIHO)
KHBOTHIbH, ITAIIOBY, KA0 U pasyMHjeBarby KOPHCHHX edekara Koju ce Mory moctuhu npumjeHom
noHopa i uaxubuTopa H2S - a, y 0BOM excriepHMEHTAIHOM MOJEINY.

Ilpaheme nuHaMuke Mapkepa uHGIaMalje, CHAOTENHE AUChYHKIM]E ¥ OKCHIATHBHOI CTpeca
omoryhuino 6u pasjammeme 100HjeHHX TpoMjeHa y ycrnoBuma cerice uHiaykoaHe CAPS-om ,
(MoOzieN1 CTEHT MEPUTOHHTHCA YCXOMHOT aujena jaebenor upujesa, eHril. colon ascendens stent
peritonitis, CASP).

Casnama Koja NPOMCTEKHY M3 OBe CTyauje Mory naa Oyay OJf KIMHMYKOr 3Hauyaja 3a
OCMHIIUBABAE EBEHTYAJTHUX HOBHX TEPANHjCKUX CMJEPHHUIIA Y JIHjEUebY CerIce.

IV.7 1lnaan paaa u BpeMeHCKa JHHAMHKA

DA3A 1
-Tpajame oBe pase je 3 Mjeceun. 36or Benukor Gpoja xuBoTHILA Hehe GuTu Moryhe usBoauTH
EKCTIIEPUMEHT HCTOBPEMEHO Ha CBUM EKCIICPHUMEHTAIHMM KHBOTHIbAMA.

dopmupame rpyna rnaosa Koju he 6uti xprBoBaHH 24 cata 0l €KCEpUMEHTa
®opMupaTH celaM eKCIEPUMEHTAIHIX IPyIia ManoBa (8 KHBOTHE:A Yy CBAKO) PYIH; YKYIHO 56
eKCIIePUMEHTATHHX )KHBOTHIbHA).

DA3A 2

VickpBapeme TpEeTXOJHO AHECTE3MPAHWX JKHBOTHE:A H Y3HMame y3opka 3a OHOXemHjcke
aHaJIM3€ M JIM3aTa ePUTPOLIMTA TIPU JKPTBOBamY, 24 cata HAKOH OMepanuje.
Ipeasubeno tpajame oBe dase je 3 Mjecern.

DA3A 3




Craricrryka o0paja nojaraka. BpemeHcko Tpajame oBe (ase je 30 nana.

IV.8 Meron u y30pak ueTpakuBama

EKCI’IB]]HMGHTEIJ’IHC HKHBOTHIBE

Kao excnepumenTainne )HBOTHIbe KopucTHhe ce MyxKjauu nanosa coja Wistar albino, nouerne
Tjeniecie mace oko 200-250 g Ha nouerky ekcnepumenTa. [laimoBu he Gutu uyBanu y
IUIEKCHUITIaC-TPAHCIIAPEHTHHM KaBe3uMa (IBHje >KHBOTHILE 10 KaBe3y) ca JHOM O00JI0KEeHHM
IIyIIKOM, Ca XPaHOM M BOJIOM JOCTYMHOM ad [libitum W KOHCTAHTHHMM aMOujeHTaIHUM
ycnoBuMa (Temneparypa 21 + 2 °C; BnaxksHocT Bazayxa 55 £+ 5 %; HukiaycoM cBjeTsio-tama Ha 12
caTu ca noyetkoM cBujetior nepuona y 07:30 h). Merpaxusamwe he ce cipoBoauTH y ckiany ca
no3soiioM Etmukor onbopa 3a 3amTHTy J00pOOMTH E€KCIEPUMEHTAIHHX JKHBOTHIbA

Menununckor ¢akynrera YHuBep3urera y bawoj Jlymu.

Excnepumenra/ine rpyne

V eKCIepHMEHTAIHOj CTY/AHjH MMa yKYNHO 7 rpyna:

1) urcTa KOHTpOJIa (KHBOTHILE CE HE ONEPHIIY B CaMo puMajy (pH3HOIIOMIKK PacTBop i.p.),

2) naxkHa onepaiyja miyc (GU3MOIOMIKA pacTBOP ()KMBOTHE KOj€ C¢ aHECTETHIINY, U3BPIIH UM C€
oTBapame TpOYIIHE JYIJbe U OHJIa CE 3allH]jy, IUTYC NpHMe (H3HOJIOMIKHA PacTBOp),

3) naxwua onepanuja wiyc goHop HaS LY Y4137 (kuBoTH:E KOje Ce aHECTETHIIY, U3BPIINA HM Ce
oTBapame TpOyIIHE IyIlJbe K OHJA ce 3allHjy, Iiyc npume goHop HaS),

4) nmaxua omepamuja miyc wuexuburop HpS DL-npomaprunrmuuus (KUBOTHHE KoOje cCe
AHECTETHIIY, H3BPIIA MM Ce OTBapame TpOyLIHe JyIbe W OHJA Ce 3alujy, IIyC MPUME J0HOP
HaS),

5) omepanmja miyc (U3HONOIIKH PacTBOp (KHBOTHE KOje€ Ce AHECTETHINy, M3BPLIM WM Ce

oTBapame TPOYIIHE AYIJbe W H3a30BE MM CE jaTPOreHH NMEPHTOHKTHC M OHJA CE 3alIHjy, ITYC

npuMe (U3HONOIKH PacTBOp),




6) onmepanmja miyc aoHop H>S LYY4137 (kuBOTHE Koje Ce AHECTETHITy, W3BDIIA MM Ce
OTBapame TPOYLIHE JyI/be M H3a30BE MM CE jaTPOreHH MEPHTOHHTHC OHJA npume gonopa HaS
TE ce 3aumjy),

7) onepaumja miyc muxuGurop HpS DL-npomaprunriuiums (KHBOTHEE Koje ce aHECTEeTHUIY,
U3BPIIM UM C€ OTBaparme TPOYIIHE JyIUbe U U3a30BE UM C€ JaTPOreHH NEPUTOHUTHC OH/IA IPUME

unxubuTop HyS Te ce 3ammjy).

ExcrniepuMeHTATHE POTOKO

CASP xupypruja

Mertoza je npunarohena CASP mozeny MuIa, a XUpypIika IpOLEypa je u3BeeHa Kao MTo je
MPETXOAHO omucano (4, 5) u npunaroheHo excnepuMeHTUMa Ha nanosuma (28). CASP he 6utn
CIpOBeJieH Moja neHrobapburanHoM anectesujoM (60 mg/kg TjenecHe rtexuue, i.p.; Sigma-
Aldrich Chemie, Steinheim, Hbemauxa). [Tocne 6pujama u nesunpekunje, usnan cumpuse he
OutH ypahena cpeama JranapotoMuja xyxkuHe 2 cm. YCXOZHH AKO Je6eNor LpHjesa ce NoByde
u3 TpOyIIHOT 3H/a, a BeHcKa crainHa kanuia (14, 16 wiu 18 G; Venflon, Ohmeda, [1Isencka) ce
yMjeTHe mpuOMIKHO 1,5 ¢m AMCTANTHO O WIICOLEKATHE BAIBYJE HA AHTHME3CHTEPHYHOM
MjecTy. YHyTpaulma Hrjia je YKJIOHEHa, a CTeHT HCjedeH Ha JyxuHy. [Ipubmuxuo 3 mm
Ayraydak, HEHTpPaJIHO ype3aH CerMEHT BeHcke indwelling xanuie GpuKCHpaH ce 3a 3uJ IaBOBUMA
(7/0 Ethicon; Ethicon Norderstedt, lbemauka). [lapMBOM mnanmanujoM HEeKyMa, CTEHT ce
HCIyHH (erecoM, OCHrypaBajyhu Jia je nmpaBHIHO NOCTaB/beH. HakoH peno3uuyje acueHaeHca
nebenor npujeBa W CyNCTHTYLHje TeyHOCTH ymorpebom 2 ml crepunHor dQusnonomxor

pacTBopa, ciojeBu TpOymHOr 3uaa (Muimham, KoxkHK) ce 3amujy (5/0 Ethicon).

Jlaxxua onepaumja (sham operation)

Y OKBHpY JIaXKHe TpyIie, CTEHT Ce He YBOJAM Y JIyMeH LpujeBa, Beh ce ymjecto Tora (ukcHpa
aHTHME3eHTEPUYHO, CI0Jba Ha LpHjeBHH 3u]. [Ipeoctanu Kopaly ce M3BOJE Kao WITO je rope

onucano ca CASP onepanujom.

Jo3upame cyncraniH




Honop HaS, cyncranua GYY4137 Guhe yGOpusrasama S0 mg/kg HHTpanepuToHeanHo, 30
MHHYTa Npuje u3Bohemwa onepauuje, Npape UK TaxHe.
Wuxuburop cunrese HpS, cyncranna DL-nponaprunrmumus Guhe y6pusrasan 50 mg/kg

UHTpanepuToHeanto, 30 MuHyTa npHje u3Boherma onepaiuje, Npase UK JAKHE.

Kox rpyna y xojuma muje npensubeno naBame nu GYY4137 mu DL-nponapruiriummsa,
CKCIICPUMCHTAIHUM JKMBOTHIbaMa HCTHM myTeMm he ce yOpusraBati (U3HONOMIKH pacTBOp |
mL/kg XuBoTume he GUTH XPTBOBaHE HEPBHKATHOM NMCIIOKalMjOM M HcKpBapeHe 24 h

nociuje u3Bohema onepanuje, pase WK JTaxKHeE.

Bapujabue xoje he 6uru npahene y cryaunju
Mapkepu unpnamanuje y cepymy nanosa TNF-a, IL-1, IL-6 1 XOMOLHCTEHH.
Mapxkepu enpotense auchynxuuje: NO, vWF, ICAM-1, VCAM-1, enziokaH.

Mapicepn OKCHIATHBHOI' CTpEca: KaTtajiasa, CyNEpOKCHI-TUCMYyTa3a, rIyTaTHOH, CYIIEPOKCHIL

dlb0H pajuKall, XUAPOKCH paJJHKal H BOOJOHHK-IICPOKCH L.

buoxemujcke ananuse he ce BPIIMTH MUMYHOXEMHJCKHM M TYpOMIMMETPHjCKMM METO/aMa.
Mapkepn OKCHIAaTHBHOT cTpeca Yy y3opuuMma nu3ata eputpouuta he Oute ojapeluBanu

CIEKTPO(YOTOMETPH]CKH.

IV.9 Mjecro, 1abopaTopuja u onpema 3a eKCIIEPHMEHTAJIHH pajl

IlenTap 3a GHOMEIMIMCHKA MCTpaXKHBamba MeauuuHCKor (dakyinrera , YHuBep3utera y bamoj
Jlynn.




IV.10 Merone o6pane nogaraxka

3a cratucTruky o6pany pesynrara ynorpebuhe ce METo/e I€CKPUIITHBHE CTATHCTHKE (Cpemba
BPHjE/IHOCT, CTaH/Iap/IHa IPelKa, CTaHJap/Ha IeBHjalija i Bapujanca). 3a TECTHPame PasnKa
usmely rpyna ynorpeGuhe ce mapamerpHjcka MM HemapaMeTpHjcKa aHaluMs3a BapHjaHce ca
ozrosopajyhum posthoc Tectom (Bonferonni/Kruskall-Wallis/Tukey), a 3a TecTHpame pasnuka
usmehy rpyna Wilcoxon-oB TecT 3a BesaHe y3opke. 3a amanudy mnojaraka kopuctuhe ce

crarucTuuky nporpamu SPSS 20.0 for Windows u MedCa.

V3AK/bYYAK
Kanaupaar je nonoban JA HE
Tema je nogo6na Ha HE

[lpepnoxena Ttema ,YTHIA] EHAOTeHOr BOJAOHMK-cyinduaa Ha daxktope wundaamaumje,
OKCHJaTHBHOI CTpeca M JAMCRYHKIMje eHZoTeNa y EKCHepHMEHTalHOM Mozeny cence™ je
aKTyeJIHa U 3aHMMJbHBA, KaKO Ca Hay4YHOT TaKO M CTPYUHOI aclekTa. XHIores3a je 3acCHOBaHa Ha
HAyYHMM JOKasuma, jacHo aeduHucana. [IpeaMer M IMJbEBM HCTpaXKHBawa cy a00po
CTPYKTYpHCAHH M YycarJlallleHH ca MpeUIOKeHHM HacioBoM. M360p HayuyHMX MeTona M
nutepatype je mobap. Pesynratu ucrpaxkuBama he gatiw KOHKpeTaH HaydyHH W IPaKTHYHU
JIOTIPHHOC,

Ha ocHOBy nera/bHe aHaiW3e NpHjaBe TeMe HOKTopcke auceprauuje Bemumupa Illkp6uha,
MarucTpa MeJUIMHCKHX HayKa, MUIL/bEHha CMO Ja KaHIU/aT HCIYihbaBa CBE MPOIHCAHE YC/IOBE
KOjH Cy HEOIXO/HH 3a 0100perme U H3pay TeMe JOKTOpPCKe AucepTalje y ckaany ca Baxehum
nponucuma 3aKoHa 0 BUCOKOM oOpasoBamy U CraTyTta yHHBep3uTeTa y bamoj Jlyuu. Kanaunar
Benumup Illkp6uh mocjeayje MUPOKO MEAMIHHCKO 3HAH-E, HAPOYMTO M3 O0JACTH OMIITE H
abIOMHBAIHE XUPYPrHje. 3Hame U HCKYCTBa KOje je CTeKao JYrOrof{IbiM paioM HeCeOH1HO
NPEHOCH CTyNEeHTHMa M MiahuM Kojerama Te aKTHBHO Y4eCTBYje y HHXOBOj EHyKalUjH.
Hay4su W CTpy4HH paJOBH KOje je mucao H 00jaB/bHBA0 Cy M3Y3€THH W UCTH CYy O/ BE/IHMKE

nomolin 3a cBakoHEBHO 06aB/bame 100pe XUPYPILKE MpaKce.




Mentop [lou.p 3opan I'. Asekcuh, Bampegnn mnpodecop MeauuuHCKor —(paKyrrera
YuuBepsutera y bawoj Jlynu, cBojuM GOraTMm HCKYCTBOM y HAYYHO HCTPa)KHBAYKOM Dajy,
OpojHMM HAay4YHMM palOBHMA 00jaBJ/bEHHM Yy BPXYHCKHM HAyYHHM YaCONHMCHMA, Te BEIHKHM

Hay4YHUM J0CTHTHYhHMa noTBplyje fa ucnymasa yclnoBe 3a MEHTOPCTRO.

Ha ocHoBy cBera HaBeJieHOT, YWIAaHOBH KOMHUCHjE 1ajy MO3HTHBHY OIjeHY 0 MOX0OHOCTH Teme,
KaHAH/aTa H MEHTOpA 3a U3palay AOKTOPCKE JHMCEpTallfje IO HA3HBOM ,,YTHIA] €HJIOreHOr

BOZIOHHMK-Cy/i(uzia Ha pakTope uHbIaMalHje, OKCHIATHBHOT CTpeca U AUCOYHKIMje eHIoTeNa Y

CKCIICPHMEHTAIIHOM MOJIeTy cerce™.

Harym: 30. 8. 2022.

Héqlb'.n]{ Panko kp6uh

Penosuu npodecop, Meaunuucku paxynrer
YHusep3urera y bamoj Jlynu,yxa Hayyna obnact

®apmako10ruja, TOKCHKOJIOTHja H KJIMHHYKA
(hapmakonoruja

Hpoq"ﬁ?ﬂ:cm LT J
RITARTCRU PARYTreT
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Banpenuu npodecop, Meauuuncku pakynrer
yHUBep3uTeTa y beorpany, yxa Hay4Ha obnact
Oninra u ablOMAHANIHA XHPYpPrHja ca
aHeCTE3UOJIOTHjOM
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