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rrr yBoAH[r OTIJEHE AOKTOPCKE AIICEPTAII}IJE

Hacrog AoKTopcKe qlrje Nap crr. MeA. 3opucraae Bajuh je ,,E$ercrr,r

.irnparnyrr,rga Ha QyH u 6lroxer',rujcrce npoujeHe cpua y eKcnepLIMeHraJIHoM

h,ro4eny omreherra Mr4oKap r{3a3BaHor r,r3onpeH{In u HoM". Teua Aoxropc Ke Allcepraquj e

HayuHo-uacraBHor nujeha MeAuquHcror Qaxymeraje npuxnaheua o.(

l/Husepsurera y Banoj JI O4nyxorr,r 6p. 1813.37812021 AoHeceHoM 17.06.2021.

y Eanoj Jlyuu je Ognyxoni 0r. 02104-3.155847121

Aao carnacHocr Ha I,Isajeufraj Korraracraje sa oqjeHy

vt MeHropa sa v3pa1y .qoriropcre 4r.rcepmrluje na

roAr.{Fre, a Cega:r Yg

lleJrz unucxou $arcymery, crr. MeA. 3opncrare Ea-iuh noA Ha3uBona ,,E$exru tfolHe

roHeceHoM 01.07.2021. ro,

rro.ro6Hoc'rH TeMe,

Kr4ceJrr4Ha Lt BHTaMHH E6

eKcirepr,rMeHTaJrHoM MoAeJIy

rueEropa je unrenonan npor[.

Ha npraje4nor

Ha tlyHrcquonanue v 6uoxervrujcxe nporrajene cpqa y

ourrehema Mr4oKapAa H3orrpeHanuHoM'0. 3a

,{paran hypuh, peAoBHr{ npoSecop, yxa HayqHa o6lacr

cDr,r:u ororuja, Me4nquHcxl,r

.lp l\{unour Crojumoeuh,

'rrer Ynreep3r,rrera 1'Iieorpa4y. a 3a KoMeHTopa rpo+.

npoQecop, yxa Haf{Ha o6racr Oapuaroloruja w

roxcrarororurja, Me4uquucxu Qarynrer Yuuneps vreray Eanoj Jlyuu.

H KoMeHropa sa uspaAy AoKT'opcKe Ancepraquje, a s6or

H:la3BaHOr

Bajuh je

,, o::r::"

HATIPICAHA

rpopeAoM

unHcKa Hcrpaxr,rBarLa", Te 07.09.2011. roAI,IHe

noA Ha3r,rBorvr ,,Y'ruqaj aepo6ue {r.rsuuxe aKTr,rBHocrr,r Ha

y KoMno3r4Wtjy", vrave je creKJIa 3BaBe Manlcrap

BuorueAuqlrHcKnx HayKa sa MeAnquHcKoM $arcymery

ynucam je urKorrcxe 2019 12020. roAHHe.

nocTAr{nnoMcKr,r crygnj

og6paHuna MarucrapcKr,r

uera6orugan,t Kocrr,r u rj
I\{e.D,AIII,I HC KI,IX HayKa.

Cr1',1ujcxu nporpavr III

YHriuepeurera y Eamoj Jlyuu

Opryrorr,r 1813.49712022 Loueceuorr,r 09.06.2022. roAuse. a Ceuar Yuuaep:urera y Eamoj

Jlyrrrr O4ryxou 6p. 02104-3.1395-67122 AoHeceHoM 07 .07 .2022. roAHHe Aao je

calirilcHocr sa nporujeny HacnoBa reMe y ,,ESexru nuparnyrl4Aa ua Qyurrll4oHilnHe I,I

6uoxenrujcxe nponajeHe cpua y eKcrrepr4MeHraJrHor\{ MoAeny oru'rehema MHoKapAa

PI3il:iBaHOI II3OnpeHanUHOM".

O6pasau -3



O6pagarr -3

1.5, Ha 125 npane, Qopuar A4. Ha ror{erKy Auceprarlrje HaJril3r,r ce 9 crpaHa Koje Hr,rcy

HyNIeplIcaHe, a ro cy HacnoBHa crpaHa AoKTopcKe 4ucep'raqnje Ha cprrcxoM H eHrJrecxoM

je:rtry, pe3uMe Ha cpncKoM r,r eHrjrecKou je:uxy, ra ca.qpNaj. Ha rpajy Aracepraqr.lje

rraJ'ril3n ce 10 HeuyuepucaHnx crpaHa xoje ca4pxe:

Jlnacry crpaheHuqa

r6uorpa$raj y KaHAHAara

:llornucauy Vzjasy o ayropcrBy

rlornncany Vzjazy rcojou ce omaurhyje YHuaep:urer y Eanoj Jlyura Aa ce AoKropcKa

,rncepraqraj a yqvHvtj auHo AocryrrHoM

lllornncaHy H:jaay o a)'TeHrr.rqHocrr4 rrrraMrraHe 14 eneKlpoHcxe aep:nje AoKTopcKe

,luceprerquje.

,'ldotendum xoju ce Har,asv na xpajy gncepraqnje caApxr4 HayqHe paAoBe H3 oBe o6lacrn

1'xciuua je KaHArrAar ayrop.

.{aceptaquja caApxr,r 48 crurra n ll ra6ena. y Aucepraryujnje qrarrapauo 219

,rlrTepapH r.rx r.3Bopa.

Ypafieua AoKTopcKa 4r,rcepraquja je npegcraBJ'beHa y 8 crsegehux norJraBJba:

l. '!'rog, HarrlacaH na 32 crpaHe

,'.. lPalne xunore3e, Harrr4caHe ua I crpaHu

:i. ][]a,reru r4crpaxr4Barba, HailwcaHr{ Ha I crpaur.r

/',. .\4arepujan r.r MeroAe, HanHcaHLr Ha 9 crpaua

:;. ]]e:yrra'rur, npr.rKanaHr.r Ha 39 crpaHa

6. ,{ucrycuja, Haru{caHa ua l3 crpana
-,'. l3axrryvqu, Hafiucar.u ua 1 crpauu

ti. J-lureparypa, HaBeAeHa na20 crparua

IV YBOA II TIPEIJIEA JIITEI'ATYPE

Y nornanrsy Ynog Hafeaen je rna.raj npof{aBarla KapA}roBacKyJrapH}rx 6orecru.

onucaHra cy pa3nuqr,rru oonfou, ourrehema Mr,roKapAa, Kao ruro cy aKyrHr.r unQapxr

rur,roKapAa, cprraHa uHcyr[raq{rjenquja r.r Taroqy6o cr,rHApoM, Kao r,r narosuruoJrorrrKr.r

ruexaHn3Mr4 xojra 4ono4e 4o n$jaae ostax o6oJbena.

flaro$usonourKn *.furrrw ounehersa MHoKapAa cy BeoMa KoM[JreKcHr,r rr

),K,ayqyjy oKcrrAaruBHl.r c'rpep, nuQnarr,raqr,rjy l,t peMoAeJroBane cpua. floce6sa naxrra



floc]]eheHa je yrosu oKcr4Aarr.IBHor crpeca u aHTrzoKcr44arneuoj 3a[rrr4Tn, Te JroKi]JrHoM rr

GHc.r'eMcKor\,I lrH$ravaropHoM oAroBopy, rcojra ruory .qoBecrH go npoN,rjeHe o6nurca cplla,

oAHocHo peMoAenoBarLa cpqa, xoje :a rocJbeAr4uy r.rMa HapyrueHy cpqaHy Synruujy.

Onncas je erccnepraMeHTaJrHn MoAen ourrehema (rpqa n3a3BaH ra3onpeHaJrnHoM, y

uujrrj naroreHe3r4 yvecrayjy oxczAarr.rBHr.l crpec, uutf.:raruaqrja H arorrro3a, trpouecu

r:ojr,r cy KapaKrepr,rcrr,rrrHH 3a aK),THu rau$apxr Mr,roxap4a lr Taxoqy6o cHHApoM. Onaj

e:Kc r { 3pr.rMer{raJrHu MoAen j e xopurureH y Ao Kropcxoj lucepr e4ujur.

Arosncru peuenropa rnyKaroHy cJrr4r{Hor rerrrr.lAa I (,glukogonJike peptide-l

receptor agonists; GLP-LRAs) unaajy suavajuo ujecro y .rujeuemy 4uja6ereca rnt 2, atu

cry noKa3a.lu u u:ejecua Kap.lno[poreKTVBHa gejcrna.

Y nor,'rasJby Pagne xunore3e rrpeAcraBJbeHe cy paAHe xr4nore3e r,rcrpaxnBarLa:

llplilajeHa nrlparnyrr.rAa y npeBenqu.iu aK),rHor orureherra Mr,roKapAa u npenenquju

II0n'yIuTArbA Cp(itl

l. cHl{xasa MapKepe orureherra MHoKapAa r,r3a3BaHor H3o[peHanuHoM

2). norrpaa-rra ilv':.v1Hu npo$r-rn rcog ourreherba MHoKapIa r,r3a3BaHor r,r3orrpeHaJll,rHoM

3. cr,rarsyje KoHrreHTpaqujy npooxcvraHaca u noeehaea HrrBo aHTrroKcvp.anaca

lr. c rrpreuaea HacraHaK a[onro3e KapAr,roMr4ollrrra

:i. rosorbr{o yrr4r{e Ha eneKrpoKapArorpaabcxra (EKf) perucrpoBaHe abyHKIII4oHanHe

b:aparrepr4crr4Ke cpqa KoA narroBa rojrarrra je ouneheme MHoKapAa r,IHAyKoBaHo

r,r3orrpeHanrrHoM

(;. noBoJbHo yrr.rqe Ha eJreKrpoKap4norpa$cru v. exoKapAr,rorpa(fcxra (EXO)

f)er.rcrpoBaHe SyurquoHanHe KapaKrepucrr.rKe cpqa KoA rriauoBa rojurraa je ourreherre

r{t{0 KapAa HHAyKoBaHo r,r3orrpeHzInr,rHo N,r

i'. cnpeuaea HacraHaK nonyuralba cpua

Y norraer,y I{ursenu rrcrpaxuBana, jacuo cy AeQ14Hl4caHI,I IIHJueBI,I:

l. klcnrararra e$ex're r4HAyKropa oureherra cprla H3orpeHaJIHHa Ha:

I ) fLporujeHe y eneKrpuqHoM 3arrucy aKruBHocrr,r cpqa nauoBa

2) I{poujene y exoKapAr,rorpa$cxraM napaMerprrMa cpua nauoBa

3) I,lngexc cpqaHe rrrace (IICM), ogpelen nonaohy Soprr,ryle: I4CM : [uaca cpua

(g) / rjerecHa Maca rauoBa (g)l ' 1000

4) KoHqeHrpaunjy cepyMcKux MapKepa ourrehema cp'qaHor tuuuruha [alroBa:

BHcoKo ceH3r,rrr.rBHr,r rponoHI4H I (hsTnl), N- repltttHaJlHI,I [poxopMoH MoxAaHor



HarpuypercKor nerrrnAa (NT-proBNP), acnaprar aMH HocrpancQepaey (A S T),

anaHHH aM H Hocrpanct[epasy (ALT), JraKrar Aexu,qporeHa:y (LDH)

5) Maprepe oKcr4Aarr4BHor crpeca y nr,r3ary epr.rrporrura: cyrepoKcr4r AucMyra3y

(S O D), Karanasy (CAT). peAyKoBaHr,r rn),rarr.,roH (GS I{)

6) ftrpoorccraAarHBHe MapKepe y nna3Mr,r: peaKrHBHe cyncraHqe ruo6ap6rarypue

Kr4ceJrHHe (TBARS), a3or MoHoKu.l4 rr,rjepen y $opuu Hlrrprara (NOz-), BoAoHHK

rrepoKcr.rA (HzOz), cyilepoKcuA anjoH paaurcan (Oz-)

7) EuoxenaujcKe MapKepe y cepyMy naqoBa: xoMouncrer.ru (Hcy), rnyKo3y,

yKyrrHH xo JrecrepoJr. LD L, HD I., TprzrJrr4r{epr,rAe

8) f[aroxncroJrorrrKe nponrjeHe y cpuy narroBa (upucycrno untflavraqnje y roJby

ourehema, orureherLe KapAr4oN{}roqrara)

9) I,luyHoxucroxeunjcxy aHaJn{3y arronro3e y Mr,roKapAy

i'.. Vlcnurartr e$exre npunrjene Jrr.rpatnyrr.rAa Ha HaBeAeHe napaMerpe y npeeenquju

2,K!',i-HOI OUrrehen a MHOKapAa fl 3a3BaHOr r43OnpeHaJrr4HOM.

3i. Vlcnuraru eQexre npr,rnajeue Jrvpartyrri,ia Ha HaBeAeHe napaMerpe y npeeenqr,rjr,r

nofl ), rIrTaBa cpua r.r3a3BaHor rr3onpeHaJrrrHoM.

Kpar'lar flpefJreA rrperxoAnux rrcrpar(uBarla n Jrnreparype

Pe:y,rraru Global Burden of Disease Study noxaryjy Aa ce y neplroAy oa 1990. ao

21019. rolraHe npeBanenquja cBlrx KapAr.roBacKynapsux 6orecru (KBI;) y csnjery cKopo

)'ABDcrpyqu,ra (o,1 271 xtuluoHa Ao 523 vrunvona) r.r 4a ce 6poj cMprr4 oA oBr,rx 6orecru

:Ha.najno rroBehao y oBoM rrepuoAy (oa 12.1 Mr4rrr4oHa Ha 18.6 Mr{nuoHa) (1). Ilpoqjemyje

c,e ra he ao 2030. roAHHe KBE 6urpr FpoK Br4rne o.( 23 uvuruoma cMprr.r (2). Hanopu aa

c,e noGorrua rujeverre aKlrHor uHQapxra MuoKapAa, xoju upe4craBJba je4an o4

rrogr)h,ux y3poKa cMpTH, cy pe3ynTllpanu ycaBpIIIaBarLeM MeAI,IKaMeHTo3He repanuje,

rtpututieHorr,l [epKyraHr,rx KopoHapHHx HHTepBeHTHr,rx [por{eAypa n crparerr4ja 3a

rpMrvlapHy r,r ceKyHAapHy npeBeHrlr.rjy roje 6n Aosere Ao cMalLerLa 6poj yMpJrlrx oA oBr,rx

o6o.n ema. Axyrura nntfaprr Mr,roKapAa npeAcraBJba HeKpo3y KapAuoMr4oqura xoja

ruacraje Kac, [ocJbeAr,rua nponoHrnpaHe ncxeuuje rcoja losorrr.r Ao HepaBHorexe rasr',tefy

ItonpeMana KpBH KopoHapHHM KpBHr4M cyAoBr{Ma u norpe6a Mr,roKapAa. Arcyrura

rtHdlapxr Mr.roKapAa je [oBe3aH ca uuQrauaropuurvr oAroBopoM rz upolrjenor*r

eiKc'rpaqenynapHor Marpr,rKca s6or ocro6al1arsa cro6oAsr,rx pa4nnaila 14 nporeonurr4qKux

eH:lrr:ua, ro.iu nole Ka peMoAenoBaFsy Mr4oKapAa (3). l4u$raMaropHn rpouec y oKBrrpy



orrellena MHoKapAa oApebyje Benr,r'{r4Hy Jre3r4je, cHaxHr,rju oAroBop ycJroBiLaBa Behy

;resl.rjy (4,5).

Y 6asuq HuM Hcrpaxil BarLr{Ma nocroj e rr.t noro6poj nlr aH LrMrrJrH[r MoAen ]r oruteherra

cpua (MLIoKapAa), a jeaaH o1 Hajueurhux je cy6xyrana rpnlrjena r,r3orpeHaJruHa.

HsonpeuanuH 4-[ I -xuApoxcu-2(ra3onponr4Jraunuo)erun]6eHren-1,2-AHon xrrApoxnopuA

je cuureruqKu KarexoJraMr4H r,r p-agpenepriltrKr,r aroHucr rojn yrpoxyje reuxu crpec y

h{HoKapAy I,I AoBoAr,r Ao ourreherLa MHoKapAa yKonr,rKo ce nprarujenr,r y cy6uaxcr,rMaJrHuM

Io3aMa (6). ZsonpeHaJrr.rH ceojr.rrrr aroHr.rcrnrrKuna 4ejc'moM crr.rMynHrue p-a4peneprr,rrrKe

peuenrope n Ha mj Haqr,rH ocrnapyje yrnuaj Ha KoHTpaKTr.rJrHocr KapAlroMnour,rra,

eHeprercKu uEra6orugaM r4 yFrecrByje y perr,roAenoBarLy cpua (7-9). Ha uo,qeny rarloBa,

I,I3onpeH.InHH r,r3a3r,rBa MHoKapAHy HeKpo3y roja gonogr,r Ao cpqane gracQynrqlrje,

nonehaHe irr{rrrAHe repoKcuAaquje, nonehaHe KoHrlenrpaqraje Mr.roKapAHr,rx Jrr.r[r,rAa,

n:nanjerreue eH3lrMcKe u &HTr,roKcHAarr,rBHe aKT[rBHocrH (6).Mexannsal,r rcojnu

Lr3orpeHanvH v3a3uua r,rntlapxr MHoKapAa o6yxnam rporl3BoArLy Br,rcoKo

ur.rroroKcr.rqHux cro6oAHr,rx paAr,rKaJra nyreM ayrooKcr,rAaqnje rarexoJraMuHa (6). Ilojana

xHnrAHe neporcprlaqnje y r,r3orpeHanuHcKoM MoAeny orureherra MroKapAa je

AoKyMeHrosaHa noeehaHoM KoHrleHrpaqrajorr,r peaKTr,rBHux cycrrraHur,I TI,Io6ap6I,ITypHe

Kr.rceirr,rHe (TBARS) (10-18). Kog ercnepr.rMeHraJrHnx xr.rBorr,rna xojunaa je naaeaauo

oureherse MuoKap.q,a, noeehaHo je crrapame peaKTr.rBHr,rx Kr,rceoHnqHr.rx Bpcra (ROS), a

i(oJra3r,r t4 Ao Auilaraquje rurjene KoMope, KoHTpaKTr4nne 4rac$yHxqr,rje u peMoAenoBarba

rujene KoMope. Ilope4 noneharra oKcr,rAarr{BHor crpeca, oureherse n r,rHcy(pnqnjeHqnja

cpqa ce KapaKTepr,ruy lrcupnJLr.rBarbeM ypolenor aHTr,rorcl{Aarr,rBHor o.q6pala6enor

ruexaHr,r3Ma. Y rapAuorrar,rorluTlrMa, Kao r4 y sehr,rHr,r henuja, rJraBHe eHAoreHe KoM[oHeHTe

aHTr,rc,KcuAarr,rBHor o46parra6euor MexaHr,r3Ma cy SOD, CAT, rJryrarr.roH nepoKcuAa3a

(GPx) u GSH. Hexom,rxo crynuja je ra6urexuro snavajHo cMarLerbe axrnnHocru SOD,

CAI u GPx y aHuMaJrHlrM MoAeJrrrMa cpqaHe uncy$uqnjeHqnje (19-21). Hsoupeuaaun

rrcnoi'baBa eQerre v Ha xeMoAr,rHaMcKe napaMerpe per[crpoBaHe

eneKrpoKap4r,rorpaSujou, a roju 3aBuce oA Ayxr,rHe r.r3Jraralla r,r3orpeHaJrr,rHy r,r Har{HHa

an:rraxaqlrje. Harco ce cMarpa Aa n3onpeHarvrH vrMa ro3rrrunHo r.rHorponHo 4ieloname

(221, pezytrarr,r HeKr,rx cryluja cy rtoKmanr,r Aa oH Moxe r,rMar[I H Herarr,IBHe llHorponHe

eQercre (23,24). flaro$nrnonouKe u nopSonoruxe nporrajeHe Hacr,ule y cpqy Ha MoAeny

ilalloBa ca orurehelleM Mr4or{ap4a r43a3BaHHM r,BonpeHaJrr,rHoM Mory ce ynopeAI,ITH ca

osurvr xoie ce leuanajy y r,tH(|aprKy MHoKapAa Ko.[ ,'by.(Iri a noHajnuue ca TaryUy6o

c r,rHApoMoM, crpecoM r,rHAyKo BaHoM KapAr,IoM r,ronarr.rj ou (6).



GLP-lRAs cy cuHTerr{r{Kr{ areHcrr roju ce Kopcr.rre y repannju .4r.rja6ereca rnn2.

OHu no4crlrqy rrfrerre r,rrcynt{Ha ng 6era hennja a cynpnMr.rpajy cerpequjy rJryKaroHa r,r3

anSa heruja naHKpeaca. flopeg tora, GLP-IRAs ycnopaBajy npaxmelLe xerryrla u

Lr3a3aBajy ocjehaj cr,rrocrr,r Ha Hr,rBoy UeHTanHor HepBHor clrcreMa. Onu onoHaurajy

HHKperr,rH xopMoHe Hamer opraHra3Ma, GLP-I, nesyjyhr,r ce 3a oAroBapajyhe peqenrope

(25'1. Excnpeo,rja GLP-l peuenropa rprcyrHa je y 6pojur.rrra runoBuMa

KapAr4oBacKynapHux heruja Kao rrrro cy MoHorlr4rr,r/nrarpo$aru, rJrarKe nanruuhue henuje,

eHAorerrHe henaje H KapAnoMuourarr.r (26,27). JL,rparny"run je GLP-1RA xojn ocI,IM cBor

rrpr4MapHor e$erra cHr{xaBarLa rnyKo3e y KpBpr, 4ienyje KapA}IonporeKTI,IBHo u

HeyponporeKTr,rBHo. Tpem,rau JruparJryrlrAou no6oruraBa eH,(oreJIHy I,I cpqaHy 4yuruujy

Kpo3 cynpecrajy oKcr,rAarr.rBHor crpeca u unQral,raquje. OH 6roxnpa JII4TIIAHy

nepoxcugaqujy, crr{MyJrr,rtue aHT}roKcHAaHce, nosehasa 6uopacuonoxl,IBocr NO,

pea;,rrcyj e upouHSnanrarop He r[r4roKr,rHe ra npot[ra6pornqKe 6uolrapxepe (2 8-3 0).
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V MATEPI,IJAJI I,I METOA T'AAA

Y nor,rasJby Marepujar'r rr MeroAe [pnKa3aHr.r cy rurarepujar pI MeroAe xoje cy

noprrrrreHe y oroj ,4orropcroj 4raceprauraju, a roje cry y cKnaAy ca nocraBJbeHI{M

r(H.r:eBr,rM&. Y ncrpaxuBamy cy Kopr{[reHlr uyNjaqra Wistar olbino naIIoBa roju cy

;(p:[ial]u y KoHTponflcaHlrM ra6oparopujcKr,rM ycnoBurrra. Or,relHe xLIBorH]be, fipolleAype

rr rl)rlroKone ogo6przna je Eruvxa xonaracraja 3a 3arurr,rry u go6po6rar orneAHflx xLIBoTHFLa

Ile,rraquncxor$axyrreraVHuaepsurerayEarsojJlyuu(.6poj l8il.l90-13/22,01.06.2022.

rolrlrre). Kopuurreua cy ABa eKc[epnMeHTaJrHa MoAena orureherra MI4oKapAa I43a3BaHor

!r3orrpeHannHoM: MoAen aK)rrHor omrehersa Mr,roKapAa [r MoAeJl nonyulTarLa cpqa.

trIprmrrjena JruparJryruAa y npeBenqnju aKyrHor orureherca MIroKapAa - rpyne

itKI{l:}OTIIIba

CtBe Nt.tso'ruwe (n:29) nperxogHo cy rperlrpaHe rpnsnororurr4M pacrBopoM I,Inu

:rr4palnyrnAoru roKoM l0 4aHa, a9. n 10. lana cy ilpnMann t[nluolotxKn pacrBop Irnn

r.r3orlpeHilnus. Oue cy no4r.rjeruene y 4 rpyre:

i. K rpyna: 0.9% NaCl I ml/kg TM rorou l0 lasa + 09% NaCl I ml/kg TM 9. n

l0.,taHa

'.2. [I rpyna: 0.9% NaCl I ml/kg'fM roxon,r l0 Aana -f u3onpeHanr.rs 85 mg/kg TM 9.

t4 I Ct. AaHa

3. JI rpyua: nuparnynrA y Ao3r,I oa 1.8 mg/kg TM rorcou 10 aaHa + 0.9% NaCl I



ml/kg TM 9. r.r 10. .qana

'+. JI+II rpyna: nuparnyrlrA y Ao3r4 oa 1.8 mg/kg TM rorona l0lana * nsonpesarun

85 mg/kg TM 9. ra 10. 4aua

llplunjeua JrrrparJryrrrAa y npeBenquju roryrrrrarba cpqa - r'py[e xtlrBorrrrba

Cee xusorume (n:29) cy rperr4paue tfusuororrrKr,rM pracrBopoM unr,r r43onpeHaJrr,rHoM

l. n ). AaHa, a HapeAHr{x 7 laua cy rrpnMirnr4 $usuoromrcil pacrBop r,rn[ nnparnpu4. One

cy noguje;r,ene y 4 rpyre:

n. K rpyna: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM 1. n 2. Aaua + 0.9o/oNaCl I ml/kg TM roxona

Hape.(Hr.rx 7 Laua

'.2. II rpyna: r,r3orrpeHanr.rn 85 mg/kg TM l. u 2. AaHa + 0.9% NaCl I ml/kg TM

HapeAHHx 7 [alna

.1. JI rpyna: 0.9% NaCl I ml/kg TM l. u2. [a:r,a + nuparnyrlrA y Ao3Lt oa 1.8 mg/kg

TM HapeaunxT Lawa

,1. II+JI rpyua: Lr3onpeHanun 85 mg/kg TM l. n2. Aema + r'Irparryrnry Ao3t4 oA 1.8

mg/kg TM uapeauuxT lale^a

IlKl' cnnualLe y eKcrrepr,rMeHTaJrHoM rrporoKony t,tcrrn'ruIBarLa etfexara nuparnyruAa y

rrpeueuquju aK).THor orurehe*a cprla H3a3BaHor r{3onpeHa[I,IHoM o6aaneuo je :

l) 9. gaua eKcrepr.rMeura, npuje npBe Ao3e rz3orrpeHanr,rHa.

)'.) 1). Aaua eKcnepr,rMeHra, l0 nr,rHyna HaKoH rrpBe Ao3e u3oflperrarr,rHa

:i) 11. gana eKcrepr,rMeara, 24 qaca HaKoH Apyre Ao3e pr3o[peHirrruHa a He[ocpeAHo

npuje xprBoBarLa.

l/ r:rccnepuMeHTaJrHoM nporoKony r4cnuTr,rBarLa etperara auparnyruAa y [peBeHqnjrE

rron yrrrrarba cpua rr3a3BaHor H3orrpeHairr4HoM EKf cHnrtaaH,e o6aBJbeno je :

l) n. Aasa eKcrrepr.{Meura, npuje rrpBe Ao3e H3orrpeHaJrrHa,

i'.\ l. Aaua eKcnepr{Meura, l0 r*luuyra HaKoH rrpBe Ao3e Lr3o[pel{aruHa

:i) n0. aaua eKcnepr,rMeura, npuje xprBoBama

f{a xpajy eKcaepr.{MeHra y rcojertr ce r4crrnTr4Bara npnrra-ieHa nuparn}'Tn1a y upeneuqraju

c;pr{aHor roryrarLa, 10. 4aHa, cBHM rarloBunra je ypaleHa exoKapAuorpaSraja (EXO).

t{a rqlajy o6a erccnepr{MeHTaJrHa [To'roKoJra y3err.{ cy y3opuu cepyMa I,I rIJIa3Me, re cy

t130llcrBaHa cpua.

l/gc,puu cepyMa cy ce Kopucrvtn 3a r'rjepeme:

r, raopKepa ourrehema MHoKapAa - hs'Inl, NT-proBNP, AIST, ALT, LDH

., lpyrnx 6uoxenrnjcrnx napaMerapa - rJryKo3a, xoMorlncrerlH, yKynHI{ xoJlecrepon,



O6pa:au -3

I{DL, LDL,'rprarluuepnArz.

I/scprry rrJra3Me cy ce Kopr{crvtlv3a rujepene:

r, viaPKePa oKcHAarHBHocI' crpeca - TBARS, NOz-, HzOz., Oz-.

Y:cpqra ilvnara eprrrporlr4ra cy Kopurx'reHu 3a vjeperre:

r, i\4ilpKepa aHTr,roKcr,rAarHBHe 3aurr,rre - SOD, CAT, GSll.

lla:' ox ucror o rrrKa u rrMyHox ncroxena uj c x a aHatu3a

HaxoH xprBoBarba xr,rBorr,rFr,a r43 o6a eKcrlepuMe)HTanHa nporoKona, H3oJIoBaHa

c:puil cy craBJbeHa y Mane nJracrr,rqHe rrocyAe ca llYo {opualranoM 3a xracronomKy

t.Halr?tsy. Txneo je $uxcupaHo HMep3HoHr4M rrocryrKoM :/ 4%o ueyrpatHo ny<fepucaHoM

croprva,r4exv1y y roKy HajMawe 24 h. I,lcjeqllu cpua cy o6ojeuu xeMaroKcuJrr.rH-eo3uH

x,reroAoM. 3a aHa,rnay ce Koplrcrr.ro cBerJrocHra MlrxpocKon ca "wide zoom" KaMepoM.

I4uyuoxucroxeuujcra Haru3aje ypalena 3a y3opKe rKr,rBa r,r3 eKrrepIaMeHrIIJIHor

rrpo'rr)KoJra y xojeu je HertvtrnBara npnnrjena JruparJlrr:alta y nperenqnjn aK)'rHor

our-. elierra MlroKapAa. I4c[prrusaHu cy npoa[orrrorcKr.r H aHTr,ra[o[TorcKl4 MapKepr,t.

[(opr.rurreua cy aururujena 3a Bcl-2, BAX, Kacna3y 3 u M'-rcB, re je auatmzupau Yo

r ro:rHlHBHr4x henraja.

flporujeue y oAHocy Ha 6uoxerrrujcKe aHirnr{3e xoje cy npe4nuleHe y npujaau oae

,!(oK1'crpcKe gracepraqnje cy Be3aHe 3a aHzrnnse xoje Hlrcy Morne 6uru ypafene u:

TexHr,rr{Kr4x pa3nora (ue4onoruHa ceH3r,rrr,rBHocr KoMepuujaHHx KLIToBa 3a oApebr,IBarue

KoHqeHrpaunje 6uonrapxepa): NT-proBNP uuje vjepeH y eKcrrepuMeHranHoM nporoKony

1' xcjeu cy ce vcnurvBailn eifexrn nr4parJryruAa y rlpeBeuul,rjn aKyrHor olllrehere

r\{r{()iiapAa; r4HreneyKHH (lL)-6 u Qarrop HeKpo3e ryMopa (TNF-0) - HHcy 4o6ujene

ujepmune npnje4Hocru. flpujasovr AoKropcKe lracepaquje Hzje rIJIaHI4paHa

Lu\4),rroxlrcroxenanjcxa aloanll:,a Mr4oKapAa, a,ru je AoAarHo ypa[ena y eKcrrepnMeHTaJrHoM

npo'roKony vcr.vrvBatua e$exara nuparnyruAa y npeneuquju aKyrHor orureherra

r{r,roKapAa xaro 6n ce r4crrr,rrao yrraqaj nflparnyrr,rAa Ha a[()rrro3y KoA narloBa rperl,IpaHl4x

lr3orrpeHajrHHoM.

3a crarucrprr{Ky o6pa4y pe3ynrara ynorpe6reue cy MeroAe AecKpI,I[TI,IBHe

c;Turlncrr.rKe (cpeglba rprEiegHocT , craHAapAHa rpe[]Kia, craHAapAHa genujaqraja vr

naprljaHca). 3a recruparLe pa3nuKa usvrefy rpyla Kop,rrcrHnl4 cy ce napar',rerpr,rjcxu

{AIYOVA\ Lrnr4 Henaparvrerpujcrr.r (Kruskal-Wallis/Mann-Withney (/) u ogroropajyhr.r

posthoc recroBu (Bonferonni/Tukev/LSD). 3a aHarru3y noAaraKa KopI4rIIreH je

crunr.rcrurrKr,r nporpaMr4 SP SS 2 0. 0.



aopeqil

VI PE3YJITATI{ I4 HAYTIHI4 AOTIPUHOC IICTPAXHBAISA

V nouaeJby Peryrraru jacno cy rpr{Ka3aHr.r, Te ilpaBr,r.nHo r.r rpeql,r3Ho ryMaqeHl4,

pe3)i.lrarr4 ucrpaxrrBama. Y norJ'raBry lncrycnja pe3ynrarn cy aHaJrr.r3r.rpaqu y oAHocy

Fra []e3yrrare nperxoAHrrx HcrpaxuBarba H3 ose o6racru.

I(p:urax trperrreA go6ujenux pe3yJrrara:

l'es.\.,tmomu npuujeue rupaznymuda y npeeeuquju axymuoz orumeherua uuoxapda

EKf aua;rrara je noKiBaJra nosehalLe cpr{aHe r}perceenqnje u cxpaheme QT

lrHTepBaJra, re noseharbe aNrnnuTyAe QRS KoA aK),THor ourehema MI,IoKapAa n3a3BaHor

u3orrpeHannHoM ca najrehou cronoM y Ll3onpeHanr.rucroj rpynn HaKoH npBe Ao3e

r43o[peHul'ruHa. Ilpr,rrrrjeHa nr,rparyrvl\a ie ylnaxuta [osehaFbe cpqaHe $pexeenquje,

ron(ihaBe arr.lnnuryae QRS u cMaH,erLe QT HHTepBaTa. IlprarvrjeHa luparnyruga je

h:oHBeproBaJra HerarrrBHe T ranaae y no3nrnBHe, rroKa3yjyhu Eeros roBoJbaH e$exar y

rrpeneHqrajra aK),rHor ourehema Mr4oKapAa. flpunrjeua ruIparnytrAa je npeneHnpafla vr

noj ar y ap urrra raj a 14 3a3 BaH I4x I43o [peH a-rl4 H oM.

Peryrraru cy rroKa3anu p je Huso hsTnl:Havajno nosehaH y rpyrl4 14 y oauocy

xa i( (p<0.001), ruro je gorcas ga je usonpeHanuH H3a3Bao aK),rHo ouneherre MLoKapAa.

IlprLujeHa nuparnyrr{Aa je npereHrvpana osaj crcox hsllnl. PerucrponaHa je uonehaHa

ErKrriB,Hocr AST u ALT y VI rpyrut (p<0.05 y nopetlerry ca K), 1orc je npnujena

. rplparnyrr.rA a y6 mxuta one e$exre H3onpeHzlaI,IHa.

TBARS noKa3ao je rnavajHo nogeharLe y rp)'flr,r rperrapanoj I,I3onpeHaJIIdHoM

(p<).t)5 y nopeleny ca xoHrporou), rxro yxasyje Ha yueuhe I43orpeHiInHHa y

oKct.rIlarr,rBHoM crpecy. flpur,rjena nnparnyrr.rAa je norasarra aHrrroKcLIAartIBHe e$exre ro4

aKvri{ot ourehersa Mr4oKapAa r{3zrBaHor H3onpeHaJrrHou (p<0.05). I,lsonpeHalun je

r,r3arJBao cMarLeH nileo NOz- (p<0.00.[ y nopelelby ca KoHrponoM). Hnnou HzOz u Oz-

notsrrharrn cy ce y rpyru roja je npuMirna Lr3orpeHaJrr4r{., aJr}r je npurujeua lmparrryrvlia

cMat.t,r4Jra npor,r3BoArby ROS. SOD, CAT ra GSH rroKa3arut cy snauajuc) cMalLerue y rpyru

lpel:rapanoj H3orrpeHiurunona (p>0.05, p<0.05 r.r p<0.001, pe4orrr). flpraujena nrparnyrllAa

je n,:rcasara H3y3erHo rroBoJbHe edexre Ha aKrr4BHocl CAT (p<0.05) u Hrago GSH

(p<i.05).

llprarvrjena nuparnyrrrAa y rpeBeHur,rju axpnor ourrehersa MI,IoKapAa je y6laxuna

rrpo'rr.jeue Lr3a3BaHe r,r3orrpeHanr,IHoM Br4AJbHBe Ha Xr4C'r'OJrorrIKoM rlpenapaTy MI,IoKapAa.

tr'lvr'1,1-16x11sroxevujcrca ana,rn:a je rroKa3ana Aa je naparnyrl,IyA :uavajHo cMaIsro



npoueHar no3urr{BHr.rx henvrja ua BAX, Kacna3y 3 u NF-xB, a uonehao npolleHar

rro3r.rrr4BHrrx hennja, oAHocHo npeBeHnpao aflonro3y y3poKoBaHy Ir3onpeHiInI,IHoM.

)'es.ytmamu npuujeue -ryupoznymuda y npeeeu4uju nonyrumqlbo cpqa

Hajnehn flopacr Spercnenrlr.rje cpua r.r pe4yxqraja QT IaHrepBarla, re rlopacr

aMr.rlr,rryAe QRS sa6urexeHr.r cy HilKoH rrpBe Ao3e H:]orpeHaJIHHa (p<0.001). llpuje

iKprrroBalLa yoqeH je Hajaehn raA QRS aMnnuryAe KoA rlauoBa rperl,IpaHux

r,r3orrpeHanHnovr (p<0.001 y o4nocy na. ronrpory).

0;r ylrpa^rByrrHr4x rrapaMerapa, aHarvr3vtpaHu cy Ae6mvua cerITyNIa y 4rajacrolu vI

crlcloJrr4 (lVSd u IVSs), yHyrpaurrbr4 grajarraerap nujene KoMope y Aujacronv H cvtcrolvt

(LVIDd n LVIDs), AeTELIHa 3aArber 3u1a y grajacrolu H cI4cro,'IH (PWDd u PWDs), eua-

;lujir,crorHu BonyMeH (EDV), eHA-cl,ncronHu BonyMen (ESV), yAapHI4 no,'ryueH (SV),

ejei:quoua $paxqnja (EF) u $parcuraoHo cxpaheme (FS). IlpuujeHa nHpatltyrvla y

LrpeLrenquju nonyura$a cprla y6raNnna je nporujeHe IVSd, IVSs, PWDs, PWDd, LVIDs,

r,r rl:)eBeHr.rpana uporujeue ESV ra EF.

Koa flarloBa rpernpaHux rd3onpeHanrrHoM sa6r,ubeNeH je ilspasv'n4 ropacr

r:oHr,eHrpaur.rje hsTnl y rrJra3Mrn, a ceAMoAHeana npuujeHa nilparnyrv;\aie y6laxnna oay

npovr-1eny. NT-proBNP je najsuruy KoHrleHrparlnjy.uocrurao y rpyrll4 nauoBa roju cy

rrpuNraJrrr r43orpeHaJrrrH (p<0.05 y oAHocy Ha KoHrponHy rpyny). JLzparnytu4 je y6naNrao

oey npoujeny. OrureherLe rvrrzoKapAa AoBeno je u 4o rropacra aKrI,IBHocruI ALT (p<0.05 y

oAn,)cy Ha K). Tperuau Jrr,rparnyruAorra je y6raxuo ropacr aKTITBHocT't4 oBor eH3uMa KoA

tlOll'yIUTarLa Cpqa.

llpur'rjeHa nr{parnyruAa je clan3vna rourleurpauujy ulyKo3e, NtH je

xuilDrJruKer',rujcxr.r eoexar r43onpeHanHua 6uo uspaxeuuju (p<0.05 y o,tlHocy Ha K).

Kog nonyurrarba cpua H3a3BaHor H3orrpeHanuHoM Aorrrno je 4o suauajHor flopacra

TB,rlltS, a rperMaH nrrparnyrr.rAornr je npeBeHupao nunrrAHy repoKcnAal-(ujy (p<0.05 y

()AH,]cy uaV).

Tpernrau nr4parn),n4AoM nuje :uauajHo upovujeHno xonuenrpaunjy NO:-.

I(orrueurpauujaHzOz KoA ronyurarba cpua H3a3BaHor H3orrpeHanr.ruorrr je rHavajno Br,tua

), oj{Frocy Ha KoHTpony (p<0.05). AHrnoxcr,rgarnBHu er[exar npurrajeHe ruparryrn.qa je

lu:paxeuujlr KoA 3ApaBr,rx narloBa y oAHocy Ha oHe xoju cy rperr.rparru rr3onpeHaJrllHoM.

I(onqeurpaqnja Oz- je norcasara crrrqaH rpeHA Kao KoA seh ouucaHnx paAI,IKana, ropacr y

[{ rpy'nu, u ilaA y JI rpynrz. ArrueHoor SOD, CAT H HHBo GSH cy oIHxeHa KoA nauoBa

r.:o,r rojrax ce pa3Buno cpqaHo nonyurarle, a ceAMoAHeBHr4 TperMar{ nl4parnyrl,IAou je



[oKa3ao r.r3paxeH aHTnoKCr,rAaTVBHvt rroTeHrlr,rjan nHpafnyTlrAa KOA 3ApaBI,IX [aIIOBa.

Jluparlyrua je 4jenruur{Ho npeBeHupao nporvjeHe xoje cy ce AecI,Ina KoA norylllrarLa

cipuil.

Xucronourra auanusa je noKa3arra 4a nprzrnljena nnparnytngay1taxana oureheme

Ivl l{0 KapAa KoA IIOilyuTaBa cpua I43a3BaHOl LI3OIIpeHaII.IHOM.

Peryrraru AoKropcxe 4r.rcepraquje noxasyjy ra nl4parnyrraa, GLP-I RA, octnt

):HxlLrrJrr{Keunjcrcux, vua v eHavajHa KapAr.{onporeKruBHa gejcrna, KaKo y npeneHquju

?rKV',tHOt OUIreheBa Mr4OKapAa, TaKO U y npeneHqr,rju nollyulTa}}a cpqa.

Kap,qraonporerKraBHa 4ejcraa nuparnyruAa o6yxrarajy aHrr,roKcr4AarullHo, rcoje ce orJIeAa

r.:po:i nooeharbe aKTr,rBHocrlI aHTI4oKcr{Aar}rBHrrx eH3r,rMa, auruuSrauaropHo, rcoje ce

ruarnrlecryje Kpo3 xr.rcroJrorxKe npoujeHe rKr,rBa, Kao I{ aHTnanonrorcKo, uorapfeuo Kpo3

nopacrT aHTr,ra[orrToTcKux, a IIaA npoaIrorIToTcKLIx MapKepa.

vII 3AKJsvqAK lI IIPIIJEAIOI

,{orropcxa gracepraqr,rja Mp ctl. rr,re4. 3opr,Icnare liajnh, noA HacJlonou ,,ESexrn

naparnyrnAa na $ynxquoHirflHe ra 6uoxeunjcre nporrajeHe cpqa y eKcnepLIMeHTuLnHoM

MoAeny ou'rehema MLIoKapAa I43IBBaHor lmonpeHauuHoM" ypaleHa je [peMa

o.ro6peHoj npujanu v npI,rHLlunI,IMa LI3paAe HayqHHo-I,IcrpaxI,IBarIKor pagla, Te

npeAcraBJba opr4rr,rHanHo r4 caMocriIJIHo 4jeno raH4v1ara. florropcrca .quceptaquja no

crojoj ceeo6yxaarHocrr,r, 4o6r,rjeurarvr pe3ynrarllMa I,I nsuujeruu 3aKJEyIIII,IMa

npeAcraBJla opurr.rHanHn AonprrHoc MeAfirluncroj nayrnoj uucru [I carJIeAaBaILy

:uauaja nprar,rjeue Jrr,rparJl)'ruAa y Kap.(Honporercqr,rju. Pesyltaru oBe Al,Icepraquje r'r

onlrcaHr.r e([errra nuparnyruAa Ha t[yHqrcraonanne fi 6uoxeultjcrce nporvrjeHe y

oru'reheuou MIroKapAy ornapajy uoryhHoc'r KJII,IHI{qKe npuujeHe nl{paruIynlAa y

KapAnorporerqnjn, KaKo y rlpeATperMaHy, raKo L y rperMaHy. Pesyaratn one

AoxropcKe qracepraquje r.rtrajy BeJII,IKH Hayr{HI,I AoIIpI,IHoc, jep HaM 6ast,t'{Hu

eKcnepr,rMeHTu Ha aHr,rMilJIHoM Moreny orurehema MI,IoKapAa Aajy [oAarKe o

eHauajuuna noBoJrHr,rM e$emulaa nuparnyrr{Aa, He caMo ua ue'ra6oJIIBaM HIyKo3e,

Hero ri Ha i[yurqnjy H oqyBame MroKapAa. OHu yxa3yjy Ha uoryhHocr npnrvrjeHe oBor

nuiera y Krr,rHr,rr{Koj npaxcu ro4 naqnjeHara xoju uuajy pI43InK oA oureherra (xao

npeATperl{aH npuje onepaTHBHlIx 3axBaTa Ha cpqy) H:,ln seh eBI,IAeHrHo orureheme

cplla (Kao rperMaH KapAuoMllonaruja, xao ruto je Tarcoqy6o cnngporra).

O6parau -3



Hruajyhr.r y BHAy ocrBapeHe pffiyJlrare, Kort'rracraja npeA1axe Hayruo-

HacrBaHoM er.rjehy MeAuquncrcor Saxynreta YHuaepsurera y Eanoj JIyUu 4a ycnoju

u:njeruraj H no3t4rt4BHy oqjeny AoKropcKe 4ucepraqnje Mp cU. lreg. 3opucnaBe Eaiuh

roA HacnoBorvr ,,ESercru nuparnyrvn3 Ha $yHnuuouarHe H 6uoxeunjcrce rtpoMjeHe

cpua y eKcnepHMeHTaJrHoM MoAeny ourrehersa MHoKapAa 143a3BaHor tl3onpeHarHHoHt"

u ovroryhrz KaHAuAary januy o16parry AoKropcKe AucepraUu.ie npen Kor',tracnjon,t y

HCTOM CaCTaBy.
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uavrca V

3. flpoQ.Ap HeuaA

<Dueuonoruja,
Yuunepru'rera y

H3ABOJEHO MhIlIJbEfbE: glaa xorraucnje roju ne xeJII{ .qa rornrue r'rerjerutaj

Mr,tluJbelbeM sehuHe qlaHoBa ror,aucuje, Ayxan je Aa yHece y nsnjeruraj o6pautoxe*e,

xojr.rx ue xeJll't Aa nornl,Iue r'rsnjeurT aj'

ce He cJIa)Ke ca

pasnor 16or


