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1.1. KOMIUIEKCHA JEJUBEBA TUNTATUHE Y BUOMEJIMIINHUA

1.1.1. Ucropujat

MenuiuHcKa HEOpraHcka XeMuja MpejcTaBba JUCHUIUIMHY KOja JaHac UMa MIUPOKY
IpUMEHY, KaKo y JIMjarHOCTUYKE TaKO W y Tepamujcke cBpxe. Beh BexoBuMa je mpucyTHa
eMITMpHjCcKa yrmoTpeda OpOjHUX HEOPTaHCKUX JeIUbCHha Y TEPANUju pa3IMuuTUX OonecTH. Y
KWHECKO] TPaJWIMOHATIHO] MEJUIMHH apCEHTPHOKCU je KOpHWIIheH Kao aHTHUCENTHK, Y
Tepanuju peyMaTONJIHOT apTPUTHCA, CH(PIIIACA U TICOPHja3e, a YaK Cy MOCTOjaIl M MOKYIIIajH
neuema neykemuje opuM jenumeseM y XVII u XIX Beky (1). [lopen apcena u jenumema
ApYyruX MeTajla Ce ca MambhM WM BehuM ycrexoMm KOpHCTE€ y MEAMIMHU Kao JICKOBH:
jenumema OM3MyTa Kao aHTHYJIECPO3HM JICKOBH, JIUTHjyM Kao MCHXOCTaOMIN3aTop Yy
Tepanuju OuMojapHOr mnopemehaja, jeAumbema 37aTa y Tepamuju apTPUTHCA, jeUIbEHA
mwiatuHe y teparnuju tymopa (Metals in Medicine in Biological Inorganic Chemistry).
Cayuajao oTkpuhe HUCIUIATHHE, Ka0 aHTUTYMOPCKOT areHca, Me37eCeTUX T'OAMHA POILIOT
BEKa je MMaJI0 Haj3HA4YajHHUjy YJIOTY 3a JaJbU pa3BOj MEIMIIMHCKE HEOpraHcke xemuje (2).
Morekyn HUCIUIATHHE je CUHTeTUCaH joul naBHe 1845. romune on crpane Peyrona mo kome
je u Ha3zBaH Peyron’s xyiopua, MelyTum meroBa OMOJIONIKA aKTHBHOCT j€ OTKPUBEHA J10CTa
kacuuje. Rosenberg je ca cBojum capamgHuiiuma 1965. roawHe HCTpaxyjyhu yTHIa]
eJIEKTPUYHE CTpyje Ha OakTepuje yBUJEO Ja IUIATHHA MOXKE MMATH YTHIIA] HA pa3MHOXKaBambe,
anmy He W Ha MHXUOWIMjy pacta Oaktepuja. Y mnpucyctBy amonujym-xiopuaa (NH4CI),
IUTATHHCKUX €JIEKTPOJa M CyHYeBe cBeTiocTH, Kyarypa E. coli je 300 myra ysehana
BEJIMYUHY (HEMa MHXUOMIIM]E pacTa), aju 3aTO HHUj€ MMaJla CIIOCOOHOCT neo0be. YTBpheHo je
Jla 3a OBaj MpecTaHaK pa3MHOXKAaBamka HHUje OJrOBOPHO EJIEKTPUYHO MoJbe, Beh Mamu
IUTATUHCKU KOMIUIEKCH KOjH Cy HAcTaJM TOKOM enekTpoiusze. OBaj (peHOMEH HacTaje ycien
WHTEpaKIHje TUIATHHCKE eJeKTPoJe ca NeNnujCKUM MEAHjyMOM TMpH YeMy J0Ja3u JI0
CTBapama TUIaTHHCKOT KOMITIeKca Cis-muamuHoauxiopuaomiatuae(ll) manac mosnaror xao
mucotatiaa  (3). McerpaxkuBauum Cy MNPeTHOCTaBWIIM Ja OBO JEOUEEHE MOXKE HMaTh
aAHTUTYMOPCKY aKTHUBHOCT, IITO j€ MOTOM M JI0OKa3aHO Ha henMjckuM KyiTypama Tymopa
(Capkom 180) 1 MHIIMjUM TYMOPCKHM MojennMa (MuineBu ca ieykemujom L1210) (4, 5).
[IpBa (a3a KIMHUYKUX CTyAMja IUCIUIaTUHE je 3amoueTta 1971. rogune, a Beh map ronnHa

notom, 1978. rogune, oBaj JeK je PETUCTPOBAH 3a KIMHUYKY yIOTpeOy y Tepamnuju Tymopa
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Tectuca U jajauka Hajupe y Kanaau u Cjegumenum AmepuukuM J[pkaBama a MoToM U Y

ocratky cBera (6).

1.1.2. Pa3Boj HOBUX KOMIUIEKCA IJIATHHE

[{ucrutaTiHa Mopen BEIMKOT ycIiexa y Tepamnuju oapeheHux TymMopa MMa U BEIHUKH
Opoj HeJocTaTaka Kao INTO Cy: I0jaBa TOKCHYHOCTH, Pa3BOj pPE3UCTEHIMje Ha JIEK,
OrpaHUYEHA PACTBOPJPUBOCT y BOJIM, 00aBe3HAa MHTpaBeHCKa npuMeHa. Ca IuibeM Ja ce
npeBasul)y oBM HeoCTaly HAyYHUIM KOHTUHYHPAHO CHHTETHUINY HOBE KOMIUIEKCE y Ha/IU J1a
he mponahu komriekc koju he 6uTH edukacHUjU U Mamke TOKCHYaH of] nuciiatune. [Ipema
JOCTYITHUM TOJAIMMa TI03HATO je 1a je 28 pasiuyuThX KOMIUIEKCA IJIAaTHHE YKIJBYYEHO Y
KIMHAYKE CTy/AWje, a OJ CBHUX THX KOMIUIEKCA CBETra YETUPU CE€ TPEHYTHO HAJa3H y
KJIMHUYKO] mnpakcu. llucmmatmHa u  kapOormlaTMHa Cce KOPHCTE Yy LEJIIOM  CBETY,
OKCAJIMIUIATHHA C€ KOPHUCTH y Nap 3eMalba, 0K Ce HelariaTiHa KOpucTu camo y Janany. Cse
WCIUTHBAaHE KOMIUIEKCE TUIATHHE MOXEMO CBPCTaTH y TPH Tpyle Tj. reHepanmje: 1. rpymy
YMHE aHAJIO3W IUCIUIATUHE CHUHTETHCAHU ca IUJbeM Ja ce No0Wjy jeaumema ca Behom
epukacHomhy of mucmiIatuHe; 2. TpyNmy YHHE aHANO3W KapOoIUlaTWHE CUHTETHCAHH ca
LIUJBEM J1a ce JI00HjY jeIUmbEeha ca CMalkbeHOM TOKCHuHolhy U 3. rpyny uuHe 1,2-nuamMuHo-
HUKIOXeKcaH-auxiaopuao-mnatuHa(ll)u cuHTteTncann ca nMibeM Ja ce cMamHu I0jaBa

YKpILITEHE PEe3UCTEHLIH]E.

1.1.2.1. Kommuiekcu niaaTHHE MPBE TeHEepalnje

[Mucrmatuaa (Cxema 1) mpumaga NpBOj TeHEpalMju KOMIUIEKCA IUIaTHHE ca
aHTUTYMOPCKHUM JIEJCTBOM KOja y CBOjOj CTPYKTYpM HMa [JBa XJOPHJIO JIMraHaa, KOju
npeJcTaBbajy ojuiazehe (J1abuiHe) JUraHjae U IBa aMHHO JHUraHaa (MOHOJIEHTAaTHA JIUTaH/Ia)
Kao YBpPCTO Be3aHe Jmranje. [{ucninaTuHa ce qaHac KOPUCTH y Tepanuju OpOojHUX TyMmopa:
TeCTHCa, jajHUKa, Marepulle, OeluKe, IaBe, BpaTa W IIyha. YHPKOC HEHO] BEIHKO]
aKTUBHOCTH IIOCTOj€ U TYMOpPU KOJ KOJUX IMCIUIATUHA HHUje e(HuKacHa Kao IITO CYy
neykemuje, Tymopu OyOpera m racrpoumHtecTuHanmHor Tpakta (7, 8). Ilopem Tora mto
LUCIJIaTUHA HUje e(uKacHa KOJ CBHUX TyMOpa YClIe[ PEe3UCTEeHTHOCTH henMja Ha HEHO

JI€JCTBO, Ka0 HEJAOCTaTaK Ce HABOJU M YMH-CHUIIA J]a TYMOpPCKe hesje Mory pa3BUTH CTEUEHY
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PE3UCTEHIIN]y HAaKOH ITOHOBJBEHHX J103a. TOKCHMYHOCT KOja HacTaje Yclel yroTpeoe
LIUCIUIATHHE y TE€paluju je JOoIlI jelaH oJ orpaHnyaBajyhux Qakropa 3a meHy ynorpeody. o
cala HajIIMpe NpoydyaBaHE Cy: HEPPOTOKCUYHOCT, OTOTOKCHYHOCT, HEYTPOIECHH]a,
TPOMOOIIMTONCHU]a, EMOPHOTOKCUYHOCT, MYTareHocT, mnepudepHe Heypomaruje (9-12).
JlureparypHu TOJaNM yKa3yjy Ja IpUMeHa IMCILIATHHE MOKE OMTH IMOBE3aHa ca HACTAHKOM
KapJIMOTOKCUYHOCTH, ME)yTUM MOJIEKYJICKH MEXaHW3MH KOjUMa OHa OCTBapyje OBaj BHI

TOKCHYHOCT M JIaJb€ HUCY MOTITyHO pa3janimenu (13).

HaN O

Pt
HaN - ¢

Cxema 1. CTpykTypa nucIiaTuse

VY xempu Aa ce mpeBasul)ly MpPeTXOJHO MOMEHYTH HEIOCTalld, OTIOYENI0 Ce ca
CHMHTE30M HOBHMX aHAJIOTra UCIUIATUHE KOPUIINEHEM MPUCTYIA aKTUBHOT aHaiora. OCHOBHU
3aXTEBU 3a JIOOWjarkb¢é HOBHX AKTHBHHX aHAJOra Ccy OWIM Ja OHU HCIOJhaBajy Mamby
TOKCHYHOCT y3 MCTy uiu Behy eduKacHOCT, Ja ce MPOILIUpU CIEKTap TymMopa Ha koje he

JIe7I0BaTH U J1a ce omoryhu per 0s mpuMeHa HoBuX aHasora (14).
1.1.2.2. KomIutekcH IIaTHHE JPyTe TeHepaluje

Hakon yBolhewa muchiaThHe Yy KIMHHUYKY HpPaKCy CHHTETHCAHO j€ Ha CTOTHHE
KOMIUIEKCA TUTATHHE M WCTIHTHBaHA j€ HUXOBAa aHTHTYMOpPCKAa aKTHBHOCT. OCHOBHH IHJb
OBHMX CHHTE3a je Ouo aa ce 1o0ujy jeanmbemha Koja he nMaTu Mawby TOKCUYHOCT Y3 UCTY WIH
Behy aktuBHOCT. CTpaTeruja 3a cMamemhe TOKCHYHOCTH j€ MojJpa3ymeBasia Aa ce noseha
pacTBOPJbUBOCT aHajora y BOAM W HHXoBa cTabmiHocT. OBO je omoryheHo 3aMeHOM
omrazehux JMraHga, Tako Aa Cy XJOPHUAO JUTaHAM 3aMEHCHH XeJaTHUM KapOOKCHIIATo,
OKcaJlaTo, TJHMKOJIaTO Wi cyindaro mnuranguma. Haj3HauajHHMjU TpeNCTaBHUK JIpyre
reHepalyje anajora je kapooraruta (Cxema 2).

Kap6omnaruna (1,1 -cis-uuknobyrunankapookcuiatoguamusormiatuaa(ll)) ymecro naBsa
MOHOJICHTaTHa oOjJiazeha Xyopuao JWraHga wWMma jegaH  OuJaeHTaTHH  ojjiazehu
nukapOokcniaro nurann. KapOommaTtnHa WMa Mamky aKTHBHOCT y OJHOCY Ha IMCIDIATHHY,

A1 BbCHA MPEAHOCT CC OTJICAa Y TOMC LITO UMAa Malkby TOKCUYHOCT U HE 3aXTCBa (bopcnpaHy
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TUype3y Tako Jla ce MOXe mpuMemuBaTu U amOymantHo (15). Melhyrum, mokaszano je aa je

CIIEKTap JEeJOBama OBOI JIeKa CIMYaH CIEKTPY JejcTBa LUCIUIATMHE U Ja HE Jellyje KOJ
TyMOpa PE3UCTEHTHUX Ha LucIiIaTuny (16).

HaN_ N O
H3N - o

O

Cxema 2. CTpykTypa KapOoIuiaTuHe

Ha ocHOBy n00ujeHHMX pe3ysitara O KapOOIUIAaTUHH MPUCTYIMIO CE€ CHHTE3U HOBHX
aHaJiora KapOoruraTuHe 3a Koje ce MPeTIocTaBmwio ja he mumaru 60spe kapakrepuctrke. OBu

AHAJIO3U Cy CHHTCTHCAHU KpajeM 0CaMJICCETHUX I'0JMHa INPOULIOr BE€Ka U CBU CY CapiKaliu

UKJIO0YTAaHCKU TIPCTEH Kao cacTaBHU Jeo oaseher nuranaa (Cxema 3).

Va ’
NH, O 0 NH, O
/ \"/ " \'/
0 /Pt\ /Pt\
\ NH, O HO NH, O
0 0
(a) (0)
0
NQZ/O H3C /“2 o 0
Pt - \ /
H N/HZ\O \[ Pt\
0 “‘~~N/ o]
(B) (r)

Cxema 3. Ctpykrype komIuiekca miatuse |l renepanuje:

(a) 3enumnnaruna, (0) Ennonnatuna (8) Muborutatuna u (r) Cl 973

Y oy rpymy anajgora  cmaaajy:  3enummiaaruHa (1,1 -nmkimoOyran-

naukapookcuiaro(2,2-6uc(amurometin)-1,3-npornananon)miatuaa(ll)), ensomaaruna (1,1°-
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UKI00yTaH-AuKapOokcuiaaroreTpaxuapo-4Nmupan-4,4- iumetunamunmiaraaa(ll)),

vmubomaarua  (R-(-)-1,1 -nuknobyranan-  KapOOKCHIIATO-2-aMHHOMETHIITHPOJIH IHH-
matuHa(ll)) u Cl 973 (1,1 -umknobyTanam- KapOokcuaTo-2-metui-1,4-
oyranauamuniuiatuda(ll)). Jlasba ucTpakuBama ca OBUM aHAJIO3MMa Cy MPEKUHYTA jep WU

HHUCY MOKa3ajI 3Ha4YajHy epUKaCHOCT WK Cy M3a3uBaJIi 030MJbHA HeXxeJbeHa aejcTra (17).

[Topen mpeTxoaHO HaBEAECHUX KOMILIEKCA y aHAJore JIpyre re’epaiuje ce yopajajy u
jenumema Koja Cy CHHTETHCaHAa HEKOJIMKO TOJAMHA KacHHje: JIofamIaTHHa (J1akTaTo-
muamuaomermiukinooyranmiatiuaa(ll)), SKI 2053 (MamoHaTOMETHIN30MPONIIANMETHII-
amuHouokcuieHuiatiaa(ll)), muronaaram (ManoataMuHIMKIO-TTaHTHIaMUH-TUTaTHHA(I))

1 Hepamatuna (Cis-rmkonaronquamuH-iatuaa(ll)) (Cxema 4).

y 0
H 2
N o o) 0 N\ /O
P/ /Pt\
t
/ \ 0 N o
N 6] 2
H, 0
(@) (©)
0
NH, O OH
\ (0]
Pt HsN
/
H3N \o \Pt/
/7 \
O H3N O
() (r)

Cxema 4. CtpykType komIuiekca mnatune |l renepanyje:
(a) JIobamnatuna, (6) SKI 2053, (B) Lutomnaram, (r) Henannaruna

On cBuX aHajora Jpyre reHepaluje camo je KapOomlaTMHa HUCIyHWJIA LUJbHA
ouekuBama (18). Jlobamnatuna je 1992. roguHe ykibydeHa y KIMHMYKAa UCHUTHBama 3a
Teparujy TyMOpa KOju Cy pa3BWIIM PE3UCTCHTHIM]Y Ha MHCIUIATHHY Kao INTO CY TYMOPH

jajHUKa, IJ1aBe U Bpara, ryha. MelhyTuMm, oBaj Jiek je KacHUje perucTpoBaH camo y Kunu u
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TO 3a Tepamujy Tymopa nojke (19, 20). HemamiatuHa je perucTpoBaHa 3a KIMHHUYKY

ynotpeOy ox 1998. ronune y Janany (18).
1.1.2.3. Komruiekcu mnatuae Tpehe renepanmje

Burchenal u capagnuiu cy mokasaad Ja KOMIUIEKCH IUIATHHE KOjH Yy CBOjOj
CTPYKTYpH CaJipike AMaMUHOLMKIOXekcancku jurans (dach) mokasyjy akrusnoct kox L1210
JICYKEMUjCKUX helujcKuX JMHHMja KOje Cy PEe3UCTCHTHE Ha JiejcTBO muciutatude (21). dach
JIMTaH] MMa J1Ba aCHMETPHUYHA IIeHTpa Ha yribeHnkoBuM aromuMma (C1 u C2) Tako jaa mocroje
Tpu moTeHiWjamHa wu3omepa R,R-(trans-1) , S,S-(trans-d) u R,S-(cis). Koudopmaruja
IUTATHHCKOT KOMIUIeKca Koju caapku dach swrana 3HavajHo yTHYe HA aKTHBHOCT
KOMIIJIEKCA.

Kon Ccis-u3omepa IMKIOXCKCAaHCKH IIPCTEH 3aKjiala CKOpO HOpPMalaH yrao ca
XEJIaTHUM TPCTEHOM, JOK KOJ 00a trans-uzomepa IHMKJIOXEKCAHCKU MPCTEH JIKH Y HCTOj
paBHH ca XeJaTHUM MpcTeHOM. M3 oBor pasziora trans-usomepu Jakiie MOPOAUPY Yy
JBOCTPYKH XEJIHKC 1e30Kkcupuoonykientcke kucenune (JJHK).

cis-1R,2R- mnamuno-tuknoxexkcanauxiaopugomarusa(ll) [Pt(dach)Cl;] (Cxema 5) ce
M0Ka3a0 Kao Haj3aHUMJBMBHjH KOMIUIeKca ca dach muranmom 360r cBoje aKTHBHOCTH M
M3Yy3eTHUX OUOJOIIKHX KapakTepucThka. OBaj KOMIUIEKC j€ y Mam0] MEPHU JTOBOAHMO [0
He()POTOKCHIHOCTH 32 PA3JIUKY OJI MPETXOAHO U3yYaBaHUX KOMIUIEKCa, a TIOpPeJT ToTa HUje ce
jaBJballa HM YKpIITEHa pPE3UCTEHIIMja Ha OBEe KOMIUIEKce Koa Mumnux mojena (22). OBo
jenumbeme je cnabo pacTBOPHO Yy BOAM U IPYTMM OPTaHCKUM pacTBapaynma, ma je Hemoryhe
MPUMEHHUTH Ta HHTpaBeHCKU. Ca ujbeM Jia ce moBeha pacTBOPJEUBOCT XJIOPHIHU JIUTAHIN CY
3aMEmhEHU JPYTUM JIMTAHIMMa U TaKo Cy CUHTeTHUCaHu: okcanuriatuHa, TRK-710 u LNDDP

(Cxema 6).

H
N

a
/ \

-l"IIIIN CI
H,

Cxema 5. Ctpykrypa cis-1R,2R-mnamuno-nuknoxekcanauxaopuaoriataae(11)
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N
N\ P
Pt/ hy /t\ /
"y
...,,”IN/ \O IHZ o)
H>

(a) (6) HO

H,
N O
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0
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Cxema 6. Ctpykrype komiuiekca ratuse |11 renepanmje:

(a) Okcanumuiatuna, (6) TRK-710 u (8) LNDDP

HajBaxxuuju mnpezpctaBHuk Tpehe reHepanuje je okacajaumiaTuaa (Cis-okcamaro-
trans-1-1,2-muamunonmknoxekcan-miatuaa(ll)). OBo jenumeme je TMoKa3alo 3HaYajHY
aKTHBHOCT KOJI KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA, K0 U KOJI yOueHE PE3UCTEHIIN]e Ha UCIIIIATUHY
kox neykemujckux L1210 henmjckux nuHUja, a OMO je W NPBU aHAJIOT KOJU CE€ MOTrao
npuMemuBaTi nepopaiHo (23). McTpakuBama OBaKBHX XUPAIHUX KOMIUIEKCA Cy MOKa3aia
na cy trans umsomepu, Hapouuto trans-l(trans-(-)-1R,2R) u3omepu MHOro edukacHuju y
onHocy Ha trans-d(trans-(+)-1S,2S) uzomepe u cis-uzomepe(1R,2S). 13 cBera HaBemeHOT

MOKC C€ 3aKJbYyYHUTH Oa CTepeOXeMI/IjCKe 0CcOoOMHE KOMILIEKCa YTU41y Ha BCTOBY AKTHUBHOCT

(24).
1.2. UICIITMTUBAHH KOMIUIEKCH IINTATUHE
Koopaunaronu 6poj nsosanentHe ruiatuHe (Pt(l)) je 4 u oHa MCKIBYYHMBO Tpaju

KBaJpu-IlaHapHe KoMmiulekce. Kana cy 3a LIEeHTpallHM jOH IUIaTHHE BE€3aHa YETUPHU HUCTa

JUTaHAa, Be3€ Ce€ OCTBApPY]y Y UCTO] PaBHU IO YIJIOM O]l 90° u 360r TOra ce oBa CTPYKTypa
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oOjammaBa dSp2 xubpunuzanujom. Kana cy 3a 1eHTpaJIHM jJOH BE€3aHHM Pa3JIMUUTH JIUTAH]IH,
JI0J1a3H J0 OJICTYIama OJ1 MPaBUIIHE KBAJIPATHO TUIAHAPHE TE€OMETPH]je, OHA BE3€ HUCY HCTE

0
nyxuHe 1 yriaosu HUCY 90°. CTpyKType UCIIMTUBAaHUX KOMILJIEKCA Cy IIpuka3zaHe Ha Cxemu 7.

Hy

N\ /CI

HaN Cl
Pt
>p< N
HsN Cl H,
(a) (©)
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muxsopuno-maruxa(ll),

(6)

Cl
"
Cl

eTuneHanaMuH-auxaopuno-miatuaa(ll)

wiatuna(ll)xmopun

(r)

Cxema 7. CTpyKType UCIHUTHBAHMX KOMIUIEKCAa IUIaTHHE (@) IUC-IUAMUHO-

1,2-mnamMuHO-IMKI0XeKcaH-auxopuao-miaruna(ll),

u (r)

(8)

2,2°:6°,2° -TepnupuIMH-XJI0PUI0-

Tabema 1. OcobuHe nuranaga UCIIUTHUBAHNX KOMIUIEKCA TUIATHHE

Ocobune nmranajga KOpUINEeHUX y HCTPAKHUBADY
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1.2.1. IToBe3aHOCT yTHIIaja CTPYKTYpE KOMIUIEKCA HA IbUXOBY aKTHBHOCT TpeMa

CHAOT'CHHUM MOJICKYJIMMa

Ha ocHOBY OpojHUX cTynHja y KOjUMa je UCTUTUBAHA aKTUBHOCT KOMILIEKCA MIJIATHHE
YCTaHOBJbEHE Cy OCHOBHE CMEPHHIIC 3a CHHTE3y KOMILUIEKCA, Tj. KOjeé OCOOMHE KOMILICKC
IJIaTHHE MOpa J1a Toceyje Aa OM UCIOJbMO aHTUTYMOPCKY akTHBHOCT (25). Komrieke Tpeba
Ia moceayje CisS reomerpujy u oxarosapajyhe omrasehe u Heomtasehe nmuranae y CTpykrypu
(26, 27). CBu KoMILICKCH KOPUIITNEHH Y OBOM HUCTPaKUBay IMOCENY]Y XJIOPUIO JIMTAH] Kao
omnasehu murann. OBaj omabup omnazeher nmuranga Huje cirydajan Beh mpencrasiba pe3yaraTt
UCTPaXMBaka OJTHOCA CTPYKTYPE M aKTHMBHOCTH KOMIUIEKCA. Y HCTPOKUBABMMA j€ YOUCHO
Ja BapupameM ojyia3ehux JMHraHazia y KOMIUIEKCY IUCIUIaTHHE JoJia3u 110 mnoBehama
TOKCHYHOCTH WJIM WHAKTHBAIMje KOMIUIEKCA. 3aMEHOM XJIOPUIO JIMraHaja ca JIMTaHIuMa
KOjU OCTBapyjy ciiabe Be3e ca IeHTPaTHUM aToMoM, kao mTo cy Hutpatu (NOs) monasu 1o
noBeharmba TOKCHMYHOCTH HACTAIOI KOMIUIEKCA, JOK ca Jpyre CTpaHe yBohemeM HUTpUTA
(NO7) unu tronujanara (SCN') koju cTBapajy jake Be3e ca LEHTPATHUM aTOMOM HACTajy
WHAKTHBHH Komruiekcu (28). Hajoospn aHTHTYMOpCKH e(eKTH ce TOCTIKY Kajga ce Kao
olazehu nUraHaAM KOPUCTE aHJOHU KOJU OCTBapyjy Cpell€ jake Be3€ ca LEHTPaTHUM
aTOMOM IUTaTHHE. Y OBe JIHranze ce yopajajy cienehu anjonu: xnopumao (CI), opomuno (Br),
cyndaro (SO4%), LUTPaTO, OKcajaTo. XJOPUAO JUraHau omoryhaBajy KOMIUIEKCHMa
MJaTHHE JIeJIOBakb€ Ha TKHUBA W JIUCTPUOYLH]y YHyTap henuje, jep yclen pasiuke y
KOHIICHTpAIIUJHU JOHA y €KCTpalenyJapHO] U UHTpAIEIyJapHO] TEYHOCTH MOCTOjU Pa3nKa y
aKTUBHOCTH. YcClle[l BUCOKE KOHIIEHTpalMje XJOPHUIO jOHA y eKCTpaleslylapHOj TEYHOCTH,
KOMIUIEKCH IUIaTUHE Cy Yy IJIa3MU HEYTpaJHU M MOTY MAacHBHO Ja IpoJiaze Kpo3 henujcke
MeMOpane. Melyytum, ynyTap henuje KoHIEHTpalrja XJIOPUIHUX JOHA j€ IOCTa HUXKa U JIaKo
J0JTa3¢ JI0 OJJIacKa OBHIX JIUT@Ha/a, OJHOCHO JI0 XUAPOIN3e KoMIuiekca. Ha Mecto xmopumao
JUraHaza Jgoja3e MOJEKYJIM BOJE KOjU Cy cllabMjuM Be3ama BEe3aHHM 3a LIEHTPAIHU aTOM
IUTATUHE U CaMUM TUM Cy OBH KOMIUIEKCH PEaKTHUBHMjU MpeMa HYKJICO(PHUIHUM HEHTpHUMa

ounomosekyna (29) (Cxema 8 u Cxema 9).



H3N cl H3N /OH2+ H3N /OH2+
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HsN Cl H3N OH H3N OH
(4) (5) ©)

N B + N OHy*
N/ \C| N/ Cl N/ OH,*
Ho H> Hy
€ / ) / ©)

% N + N OH
N\ /OH N\ /OH2 \P/

[ Pt\ Pt\ - t\
N/ Cl N/ OH N OH
H> H> H2

(4) () (6)
Cxema 9. Xumponu3za eTHiIeHIMaMUHCKOT KoMIuiekca riatute [Pt(en)Cl,]

XUaponu30M MUCIUIATHHE KA0 U €TUJICHIUAMUHCKOT KOMIUIEKCa MIaTHHE MPUMApHO
HAaCTajy MOHOAKBa KOMILJIEKCH, KOJU ce Op30 KOOPJMHY]Y 3a IOHOPCKU a30T Y HYKIEHMHCKUM
KkucenuHama. J[aJboM XUAPOIHU30M J0Jda3u 0 U3MEHE U APYror XJOPHUIO jOHAa MOJIEKYJIOM
BOJIC M Ha Ta] HaYUH je Moryhe cTBapame noaatHe Bese ca monekynom JJHK (Cxema 10). Ha
OCHOBY pe3JiTaTa OpOjHUX CTyAMja TOKa3aHO je Ja HAKOH IITO Aohe 10 OM(YHKIIMOHATHOT
Be3MBama KoMILIekca nucruiatuae 3a Mosiekyn JJHK He nonaszu no ryGutka aMuHO IUraHajia,

OJHOCHO Heoxnazehux JIMraHaza.
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cr UK

[Pt(NH3)Cl,] === [Pt(NH3),CI(H,0)]" —

[Pt(NHz)2(H-0)]-AHK

Cxema 10 Be3uBame maTuHCKUX KomIuiekca 3a mosiexyn JJHK

OcuM IITO KOMIUIEKCH IUIaTHHE JIeyjy Ha OMoMoJieKyse yHyTap henuje oHu Mory aa
OCTBapyjy Be3€ U ca MaJUM MPOTEHHCKUM MOJIEKYJIMMa, Kao MITO je TIYyTaTHOH, M HAa HUBOY
mwra3me. CmaTpa ce Ja OBaKkBE MHTEPAKIMjE€ HE IMPENCTaBJbajy MOJEKYJICKE MEXaHHU3ME 3a
OCTBapHBamk€ AHTUTYMOPCKOT J1¢jCTBa, Beh MeXaHn3Me 3a HacTaHaK TOKCUYHOCTH.

I'maBHY pa3/iuKy y CTpYKTYpH UCTPaXKMBAaHUX KOMIUIEKCAa YMHE Heoasazehu Jurasiy,
OJlaKJIe c€ cMaTpa Ja MOTHYY W Pa3IMYUTOCTH KOMIUIEKCA y TOTJIey HHXOBHX JejcTaBa U
HeXeJbeHNX edekata. Mako cy Heomnaszehu nmuraHay y oBUM KOMIUIEKCHMA Pa3IMuUTH OHU
uMajy M jelHy BpJIO 3HAYajHy 3ajeIHHYKy OCOOMHY, a TO j€ Jla CBHU IMOCenyjy a30T Kao
JIOHOPCKHM aTOM, HITO HpECTaBba jOII jeJaH OJ] 3axXTeBa Ja OM KOMIUIEKC uMao ozapeheny
aHTUTYMOPCKY akTHBHOCT (26). Huje noBosbHO camo mpucycTtBo a3ora Beh M mocrojame
HajMame jeJIHEe Be3€ TOT a30Ta ca BOJOHUKOM, Oe3 003upa J1a i ce pajJd O MOHOJCHTATHUM
wi OuaentatHuM JurasauMa (30). Kommuekcn koju mocenyjy aMHHO JIMTaHAE ca
TEpLUjEPHUM a30TOM KaKaB je HIp. TEPHUPUIMH HEMAjy AHTUTYMOPCKY AaKTHBHOCT.
N3ocTanak aHTUTYMOpCKE aKTHUBHOCTH HacTaje 300r HeMOryhHOCTH KOMILIeKca Jia ce 300r
TPUJEHTATHOT Juranaa oudyaknuonamHo Bexe 3a monekyn JIHK (31). Cmarpa ce na N-H
rpyna uma paznuuuTe (¢yHKIMje y OHOJIOUIKO] aKTMBHOCTH KOMIUIEKCa, Tpe CBera y
KMHETHYKOM a MOTOM U y TepMOJMHAMHUYKOM cMmuciy. Kaga ce roBopu o KHHETHYKOM
CMHCIIy MUCJIM C€ Ha YTHIla] OBE Ipyle Ha Be3uBame Komiuiekca 3a mojekyn JJHK. 36or
pasznuke y HaenekTpucamy m3melhy monexkyna JIHK (meratuBHO Haenektpucana QocdarHa

rpyna) ¥ KOMIUIEKCca IUIaTHHE (TMO3UTMBHO HAEJIEKTpPHCAHE aMHHO TpyIe) JAoiasd 10
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eNIEKTPOCTaTHYKE MHTEpaKIMje OAHOCHO NpHBIaucmha u3Mmehy oBa nBa monekyna. Kamga ce
TOBOPH O TEPMOAMHAMHUYKOM CMHCIY YCJIEA EJIEKTPOCTATHMYKMX HMHTEpaKIHja J10Ja3h 0
CTBapama JoJaTHUX Be3a m3Mmely komruiekca u monekyna JIHK u crnpeuaBama omopaBka
monekyna JIHK, mro mnoBehaBa aHTUTyMOpcKy akTuBHOCT KoMmiutekca (32). Taxobe
IIPHCYCTBO OBE BE3€ YTHYE HA TPAHCIIOPT KPO3 MeMOpaHy U HacTaHaK CTEpHHX edekaTa (26).
VY cTpykTypama HCIMTHBAHUX KOMILIEKCa HeoJuiazehu nuranam ce pasiukyjy y Horieny
IbUXOBE: BeNTUUMHE, XUIpohoOHOCTH 1 KOHpopManuje. Y ciel Be3uBamba KOMIUIEKCa TIATHHE
3a mosiekyn JIHK nomasu mo koHpopmanmonux npomeHa Ha HuBoy moiekyna JIHK, omaocHo
J0JIa31 JI0 MIPOMEHE TYCTHHE Cylepxenukca. Jlo OBHX MpoMeHa KOJ| KOMIUIEKCa KOjH UMajy
KOOpJIMHOBAaHE JIMIaHIE ca apoOMaTHYHHM KapakTepoMm, KakaB je (terpy), momasum ycien
uHTpakananyje. MHTepkananyja 3ampaBo IMOApa3yMeBa BE3WBAE W yMeETama KOMIUIEKCA
m3mel)y GasHEX [apoBa IITO Pe3ylTyje 0AMOTaBameM aBoctpykor xemnkea JJHK 3a oko 26°
no Be3u. Jok ca zapyre cTpaHe KOJA KOMIUIEKCA KOJU TOCeayjy Jiuranie 0e3 apoMaTH4HOT
Kapakrepa (kao HIp. en, dach) uarepkananuja Huje moryha. ¥V ciydajy KOMIUIKCA ca OBHM
JUraHaJuMa y WUCTpaKMBambUMa je mpuMeheHo Ja J0ia3u [0 MPEeKHIama JIBOCTPYKOT
xenmukca JJHK Ha mMecty rie ce Be3ao KOMIUICKC WM Y OJIM3WHHA BE3UBHOT MECTa KOMILJIEKCA.
OBakBu edexTH cy moryhu camo kajga johe 10 Om(pyHKIHMOHATHOI Be3MBama KOMILIEKCA
IUTaTUHE, jep Ha MpUMepy MOHO(YHKIMOHAIHO BE3aHMX KOMILJIEKCAa OBAaKBU €(PEKTH HUCY
npumeheHu.

3a anuatuuHe TUraHie, eTWIeHIWaMHH (€N) W AuaMUHOIMKIOXekcaH (dach) ce
OYeKyje Ja HHTeparyjy ca eJeKTpOHUMa U3 6S opOuTase miaTuHe Npu yeMy 6u Tpebasio 1a ce
OCTBapu yMepeH TpaHc-edekar, koju he moBehaTu Xuaponau3y M XuapaTalujy KOMIUIEKca U
MO3UTHUBHO YTHIIATH HA PEaKIMje CYNCTUTYIHjE€ OBIX KOMILUIEKCA Ca €HJIOTEHUM MOJIEKYIInMa
(33). Kunernuku Tpanc-eekar ce cpehe koa KBaapH-TUIAHAPHUX KOMIUIEKCA, U OBHUM
eekToM ce objallmhaBa YTHUIA] BPCTE MHEPTHOT JIMTaHJIa, y TPAHC-MOJIOkKAJy Y OJHOCY Ha
omtazehn nurana, Ha Op3uHy cyncrtutyiuone peakuuje (34). Tpanc-edexar pacte ca
noBehameM MONapHOCTH JIMTaHa y TpaHC Mmoyiokajy. OBako HacTanu edekar, 3a JIMraHje o-
JIOHOpE, j€ WHIYKTHBAH U MPEHOCH C€ Ca MHEPTHOT JuraHaa Ha joH mertana (Pt), a ca joHa
meTtana Ha outazehu aurang (Cl) (35, 36).

VY KUHETHYKUM HCTPaXKMBAakbHMa je IOKa3aHO Ja PEaKTUBHOCT KOMILIeKca Cis-
[Pt(NH5),Cl;], [Pt(en)Cl;] wu [Pt(dach)Cl;] 3aBucu on BoayMHHO3HOCTH Heomsaseher

nuranga. Hajsonymunosuuju je dach muranm, camMum TUM M CYNCTHUTYIIMOHE pEaxiiuje
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KOMILIEKCA Ca OBHM JIMTaHIOM Cy cropuje y oxuocy Ha peakiuje Cis-[Pt(NH3).Cly] u
[Pt(en)Cl;] xommuekca (37, 38). IlukmoxekcanoB mpcTeH y dach muranay wMa MO3MTHBaH
unayktuBHE edekar tako ga  Pt(ll) mocraje mame enekTpoHeraTMBaH INTO OOjallmbaBa
cnopuje cyncrurynuone peakuuje [Pt(dach)Cl,] xommiekca y omnocy Ha [Pt(en)Cly]
komiurekc (37).

YBohermeM NUPUAMHCKOT IPCTEHA Y KOOPAMHAIMOHY cepy KOMIUIEKCa, Kao IITO je
xon [Pt(terpy)CI]" xommekca, moctuxe ce 3HaTHO Beha PEaKTHBHOCT y CYHCTHTYIHOHHM
peakimjamMa ca CyYMIOpP-IOHOPCKMM W a30T-JOHOPCKUM Juranguma. Beha peakTHBHOCT
KOMILJIEKCa ce 00jalmhaBa eJICeKTPOHCKOM KOMYHHMKAIIMjOM IMUPHIMHCKUX MPCTEHOBA U jOHA
mertana (39, 40). OcuMm Tora yo4yaBa ce W T-TIOBpaTHA JOHAIMja CIICKTPOHCKE T'YCTHHE ca
yIIa3HOT JIMTaHJa Ha XeJIaTHH JIMTaH[, IITO JOBOJM A0 CTaOWiM3anuje Mpela3Hor CTamba
KBaJ[paTHE-OUIMpPaMHIJIC Y OHOCY Ha OCHOBHO cTame (41).

OcuM mTo yBOheHe MUPUAMHCKAX MOJICKYJIa y KOOPIUHAIMOHY chepy KoMIUIeKca
nosehaBa JTaOMITHOCT KOMIUIEKCA y CYIICTUTYIIMOHUM peakiidjama, 10J1a3u U 10 IpomMene pKa
BPEIHOCTH aKBa KOMILIEKCA, IMa ce Moxke mojaemanaTi u pKa Bpeanoct komruiekca (39). To
je oI moceOHOr 3Hauaja y JAW3ajHy HOBHX AHTHTYMOPCKHMX KOMILIEKCAa Yy KojuMa ce
MoudUKajoM m-akuenTopa Mmoxe noctuhu pKa koja Oum oxarosapana pH BpeaHocTH
tymopcke henuje (40). Jemna o1l OCHOBHUX pasziuKka TYMOPCKHUX O 3/paBux hemnuja je ympaBo
npyrauuja cneurduuHa BpegHoct pH.

Mako oBaj KOMIUIEKC MMa BHUCOKY PEAaKTUBHOCT YCIIEJ €IEKTPOHCKE WHTEpaKIlHje
usmel)y terpy muranma u Pt(ll) u BoaymMHHO3HOCT terpy nuranma MMa BEIWKH YTHIQ] Ha
KapaKTepUCTUKE OBOT KOMIUIEKCAa. Y UCTPaXKHMBamkbUMa CYINCTHTYIIMOHHMX pEaKilHja
[Pt(terpy)CI]" xommiekcHOr joHa ca pa3sMIMUMTHM THOETPUMA M THONMMA BHINE MyTa je
MOTBpheHa BEeroBa HEPEAaKTUBHOCT MpeMa THOETPUMa, Koja ce, YIpaBo, 00jallmaBa yTUIajeM
crepHor eekra (42). Mazia ca apyre ctpane y peakuujama [Pt(terpy)Cl]" xommiekcHor jona
ca HEKUM S-METHJI-THOCTPHMA M THOHMMA MOTY HACTaTh OMHYKJICapHU KOMIUICKCH TIAaTHHE
y KOjuMa je MOCTHH jurana S-metun-rpyma (43). [Pt(terpy)Cl]* kommaexcru jon mokasyje
BEIMKY pPEaKTUBHOCT TIpeMa THOJHMMA, IITO C€ MOXe O00jaCHUTH HACTaHKOM
WHTPAMOJIEKYJICKe BOJJOHWYHE Be3e u3Mel)y mpoToHa ca THoiHe-Tpyne u omraseher xmopuao

JIMTaH/Ia, YuMe Ce JIOJaTHO CTa0WIn3yje mpea3Ho crame (44).
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1.3. PAPMAKOJIOIIKE OCOBMHE HMUCITJNIATUHE

[{ucrutaTiHa CBOje aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO OCTBapyje Be3nBameM 3a Moniekyn JJHK na
HUBOY jenpa (45). HakoH uHTpaBeHCKe NMpHMEHe HUCIUTaTUHA Op30 AudyHayje y TKHBA U Yy
BEJINKOM IPOLIEHTY ce Be3yje 3a poTenHe mi1a3Me. Ha ocHOBY apMaKOKMHETHUKUX aHAIIN3a
Ioka3aHo je na ce yak 90% npuMmemeHe 03¢ LUCIUIaTHHE Be3yje 3a alOyMuH U Jpyre
NPOTEHHE NPUCYTHE Yy IUIa3MH, IITO JOBOAM IO MHAKTHBAlHMje Jeka. [lo Be3uBama y OBaKo
BHCOKOM IIPOIEHTY J0J1a3H 300T BEJIMKE PEaKTUBHOCTH M aUMHHUTETA IUIATHHE 32 TPyIe Koje

caJpKe CyMIIOp WM a30T y OOYHUM JIaHI[MMa aMHHO-KUCEIMHA KaKBa je HIIp. [ucTerH (46).

1.3.1. Mexanu3am nposiacka nucruiaTuae kpo3 henujcke memOpane

MexaHnn3aM KOjUM [HMCIUTATHHA TIPOJia3d Kpo3 hendjcke MeMOpaHe HUje Y
MOTIYHOCTH pa3jallltbeH. PaHMja UCTpakMBama Cy YKa3WBaja Ja C€ IUCIUIaTHHA Kpo3
henujcke memOpane kpehe macuBHOM Tu(Y3UjOM jep MMa JIMHEApHY KUHETHUKY TOKOM 60
MHUHYTa NpH KOHIEHTpauuju ox 1mM (47). Mehyrum, HOBHja UCTpakMBama MOKa3yjy Ja
MOCTOj€ W JPYTM MEXaHWU3MH KOJUM IMCIUIATHHA Mpoja3u Kpo3 henujcky memOpany. Jenan
0]l TIOTEHIIMjaJJHUX MeXaHM3aMa je Kopuuiheme Tpancroptepa 3a Oakap tunm 1 (CTR1 on
€HTJI. - COoper transpoters type 1). V uctpaxxuBamruMa Ha henujckuM KynTypama KBacara u
MUIICBa IMOKA3aHO je Jla Kao pe3yirar myraiuje win nenenuje reHa 3a CTR1 kao pesynrar
HacTaje moBehaHa pe3WCTEHIMja Ha LUCIUIATUHY U CMamemhe HHUBOA NUCIUIATUHE YHYTap
henmmnja (48). Takohe je mokazaHo na kana mocroju nosehaHa ekcrpecuja reHa 3a CTR1
JI0J1a3u 10 aKyMyJIalgje Jieka, alld ce MPUTOM meroBa edukacHocT He mosehara (49). Ocum
mTO je yrBpheHo na cy TpaHcmopTepu 3a Oakap 3HA4YajHU 3a yja3ak IucIiaTuHe y henujy,
YKa3aHO j€ M Ha YMILECHUIY Jla CYy OHU 3HAYajHU U 3a W3Ja3ak mucruiatuae u3 hemuje. ATP7B
T'eH KOJUpa CUHTE3y NMpOTEeHHa KOjH Cy Jleo damMuiuje TpaHcroTepa 3a Oakap Tul-P, 3a 4yuje
je hyHKIMOHMCamke HEeONXo/IHa eHepruja Koja ce 0be30elyje momohy agenosun Tpudocdara.
OBHM TpacHNOPTEPH PETYJIMIIY XOMeocTazy Oakpa, 3Ha4ajHM Cy 3a M3J1a3aK IUCIJIATUHE U3
henuje kao W 3a HacTaHaK PE3UCTEHIIMje HA MMCIUIATHHY HE camo IN VItr0 Hero M Koj
pazmuuntuX KapruaoMa (50-52). Kao jomr jeman oj MOTSHIMjaJIHUX HAdWHA IpoJia3aka

uucmIaTHHe Kpo3 hemujcky MemOpany Hasoau ce kopumiheme Na'/K'-ATP-aze. V
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MCTpaXKUBambUMa Tae je kopumhen oyabaun, naxuoutop Na'/K'-ATP-a3e nokasaHo je 1a ce

cMambyje yinasak nucruiatuae y hemujy (53).

1.3.2. Be3uBame nucmiatune 3a mojiekyn JJHK — mexanu3am aejcTBa nucriaTuHe

Jla O6u ce mucrutatuHa Besasa 3a Mmoisekyn JIHK HeonmxomHo je ma mucriaTHHA
XJIOPU/IO JIMTaHJIe U3MEHU MOJIEKYJIMMa BOJE, Tj. 1a Harpaau akBa komiuiekc. C o63upom aa
j€ KOHIICHTpaIlMja XJOPUIHUX jOHA Y eKCTpallenyJapHoj TeYHOCTH BUCOKa, oko 100 mM, oBaj
mpolec je cynpumupad. Mehytum, kaga ce nucmninaTiuHa Hale y yHyTpamimoctu henuje rie je
KOHIIEHTpanuja xiaopuaHux joHa m3mehy 2 u 30 mM nonasu 10 u3MeHe XJIOPUAO JIMTaHada
MOJICKYJIMa BOJIe, IIPH YeMy MOTY Jia ce 3aMeHe jelaH win oba ojiazeha XJiopuaHa joHa U3
KoMIiekca mucratuae. Kao pesynrar oe 3amene Hactajy katjoru: [Pt(H20)CI(NHs)2]" u
[Pt(H20), (NH3)2]** (Cxema 11). OBu MOHOAKBA 1 JMAKBA KOMIUICKCH Cy A0CTA PEAKTHBHH]H
npemMa HykJIeopriinMa y OJHOCY Ha HHUCIUIATHHY jep je Bojxa OoJbe oirazehm muranm on

xnmopuanHux jona (54, 55).

HaN cl HaN OH |+ HaN OH |2+

3 H3N Cl 3 2 3 2

/Pt< — >Pt< o /Pt< oo ot

H3N cl HsN cl 27 HgN ca MO pn OH,
IUpPKyJaIyja LUTOIIa3Ma

Cxema 11. Xunponuza nucniaTuHe

Kao mTo je Beh moMmeHyTo, HHUCIUIATMHA AHTHUTYMOPCKY AaKTHBHOCT OCTBapyje
Be3yjyhu ce 3a moniekyn JJHK u To yriaBHOM 3a a30T y nmo3uniyju 7 UMHUIa30JI0BOT IPCTEHA Y
ryanuHy win aaeHuny moisekyna JIHK (56). Ilpu unTepakuumju usmely nucrnnatuHe u
monekyna JIHK HacTajy pasnuuuTu KOMIUIEKCH KOjU MOTY OMTH MOHO(YHKIHOHAJIHU
YKOJIUKO U3Mel)y BHX MOCTOjH jeTHa Be3a OJHOCHO AU(YHKIIMOHATHHU YKOJIUKO MOCTOj€ JABE
Be3e. MoJIeKysT MUCIUTATUHE MOKe NU(PYHKIIMOHAIHO Na ce Bexe 3a mosiekyn JIHK na nma
HauuHa: o0a Ga3Ha mapa MOry OMTHM M3 UCTOT JIaHIIAa M TaKBO BE3MBAaHmE CE€ HAa3MBa YHYTap
naHna (ox eHri. - interstrand) wiu 3a 1Ba 6a3Ha mapa KOjU MPHUIAAajy CYCEAHUM JIaHIIUMA
TaKko Be3WBame ce HasuBa m3Mmel)y manama (ox enri. - intrastrand). Hajuemrhe, y 60-65%
clTydajeBa, MOJICKYJI IUCIUIATHHE OCTBAapyje Be3e ca JBa ryaHWHA M3 pa3UUMTHX JaHana 1,2-

d(GpG), nok y 20-25% caydajeBa ocTBapyje Be3e ca jeJHUM aJICHUHOM M jeIHHUM I'yaHHHOM
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u3 aBa pasnuumta sania 1,2-d(ApG). Y MHOro mameM MpOLEHTY HacTajy Be3e Tuma 1,3 y
MCTUM WU pa3inyuTHM jaHiumMa (57). OBako HacTald KOMIUIEKCH CIIPEYaBajy 1ajbe Mporec
perutukanuje u Tpanckpumiyje (58). Y ucrpaxxupamuma je youeHoO Jia HacTajy u Bese usmely
komiuiekca JIHK-nmporemn u wmonekyna nucriatuae (59). CBH TH NPOTEMHH KOJH CY
ucnospaBam Behu apuuurer npema JJHK mMonekynuma 3a koje je Be3aHa UCIUIATHHA Cy Y
CBOjOj CTPYKTYPH TIOCEIOBAIIM CIIMYHY MM UJACHTHYHY CEKBEHIYy aMHHO-KHCEIIMHA, TIO3HATY
10J1 Ha3UBOM Tpyna Bucoke moomaHoctH win HMG (ox enrn. - high mobility groups), crora
cy u Ha3BaHu nporeunu ca HMG nomenom (60, 61). V in vitro uctpaxuBamumMa je Moka3aHo
Jla ce MPOTEHHH KOjU MMajy oBe JoMeHe Be3yjy 3a monekyn /IHK 3a koju je Be3aH KOMIUIEKC
IUIaTHHE, JOK je y 1IN VIVO ekcrniepuMeHTHMa yTBpheHo na cy hemuje koje Hemajy reHe 3a
CHUHTE3y OBOI' TPOTCHHA Mamke OCETJhbMBE Ha MHUCIUIATHHY (62). Munusema 0O yTHIAjy
nporenHa ca HMG nomeHoM Ha mojayaHy IHMTOTOKCHYHOCT IUCIUIATHHE Cy I0/EJbEHA.
[Ipema jemHoj Teopuju cmaTpa ce Ja Cy OpOjHM MPOTEHMHHM KOjU NPUIATA]y OBOj IPyHH
3alpaBO TPAHCKPUIIMOHU (PAKTOPU M Jla Cy 3aciyXXHH 3a arnonTo3y henuja KoJI KOjux ce
nporend ca HMG nmomenom Be3ao 3a komruiekce nucruiatuae u mosiekyna JJHK (63, 64). Tox
ca Apyre cTpaHe, Apyra TEOPHjH TBPIM Ja J0Ja3d 1O HACTaHKa Be3e MpeKo (heHWs rpymne
u3mely nporenHa ca HMG nomenom u komiekca rutatuHe u Mmojekyna JIHK. VYenen
CTBapama Be3€ ca NPOTEHHOM, OH JIOBOAM 10 caBHjama cTpykrype HHK mnpu uemy ce
yCcIopaBa M OT€KaBa HETrOB OMOpPaBaK MOMONy eH3uMa, IITO yThuue Ha HOpMaliHe (PYyHKIH]e
henuje (peruMKanmjy, TpPaHCKPHIIIK]Y), @ YjeTHO Ce CMaTpa Jia J0BOIHU | 110 arnomnTose (65).
3a ocTBapHBambE€ AHTUTYMOPCKOT €(eKTa je HEOMXOIHO Ja Cy KOMIUIEKCH IIaTHHE
cis-usomepu. Ilokazano je ma trans-amamumHoamxiopunoruiatuHa(ll) wuma  ciaby
IUTOTOKCHYHOCT IN VItro, ka0 ¥ aHTUTYMOPCKY akTHBHOCT In Vivo. Cmarpa ce aa je Ta
CMamehbHA aKTUBHOCT Tocieauiia Hemoryhnoctu trans msomepa na rpazae 1,2-Bese uzmehy

7Ba pazauuuTa JaHma mosekyaa JTHK (66, 67).

1.3.3. Be3uBame UCIUIaTHHE 32 Apyre OHOMOJICKYIIe

On ykymHe TpuMemeHe 103e mnucruiatiuae, ceera 5-10% ce xoBasieHTHO Besyje 3a
monekyn JJHK. Mako je oBo HajOMTHHjH MEXaHH3aM 3a MMOCTU3alke aHTUTYMOPCKOT JI€jCTBA
HE CMejy ce 3aHeMapTH MHTEpaklldje LUCIUIaTMHE ca JpyruM Mosiekynuma. Haxon

agMuHUCcTparuje 75-85% on nmpuMemeHe 103€ IUCIIATHHE ¢e Be3yje 3a MPOTEHHE TUTa3Me |
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TO 3a THO-TPYIIE€ Y CTPYKTypu amuHo-kucenuna (68). Ipe wero mro gocre y henujy Moxe ce
Be3aTu 3a Gochoymnuae uiu Gocharuauncepus y hemujckoj memOpanu, a HAKOH IITO JIOCIIe
y murTomiazMy henmje mocroju Benuku Opoj MoJieKylia 3a Koje ce Moxke Be3aTtu. Llucruiatiuna
ce MOXE Be3aTH 3a OWJIO KOju cajprkaj hemuje y HUTOMIa3MU KOjU je HYKJIeO(HII, Kao MTO Cy
IIUTOCKEIETHH MUO(DUIAMEHTH, TIEITUANA KOJU CaJpIKE CYMITOp, MPOTCHHHU, PUOOHYKIICHHCKA
kucenmmaa (PHK) (69). CxomHo ToMe Aa TJIATUHCKHM JIEPUBATH HMMajy BHCOK aUHUTET
Be3WBama 32 MOJIGKYJIE KOjH Y CBOjOj CTPYKTYpH I[OCENyjy CYyMIIOp, Haj3Ha4YajHUja
MHTEpaKIja LUCIUVIATHHE BaH wHHTepakuuje ca Moiekyiaom JIHK je wunTepakmmja ca
rinyratnonoM (GSH). GSH je TpunenTua Koju ce y BUCOKO] KOHIICHTPAIIUjH HAIa3u yHYyTap
henuje (0,5 — 10 mM) (70). GSH kao u apyru MOJIEKYJIH KOjU CaapKe THOIHE TPYIe ce BPJIO
JAKO Be3yjy 3a KOMIUIEKCE IUIaTHHE, IITO 3a IOCIEAWIly MMa pa3BOj PE3UCTCHIHje U
TokcngHocTH. Cmarpa ce Ja KOMIUIEKC Koju HacTaje m3mely mucruiatuae u GSH moxke
MOCTYKHTH Kao jellaH BUJ Jeroa 3a MOJICKyI IuciiaTuae. Besyjyhu ce 3a atom cymmopa y
[UCTEUHY W/MJIM METHOHHMHY Ka0 ¥ 3a aTOM a30Ta y XUCTHJIWHY IUCIUIATHHA MOXE JIa YTHUE

Ha aKTUBHOCT PELENTOPa, CH3UMa U Apyrux nporeuna (71).

1.3.4. nnyk1uja OKCUIAIMOHOT CTpeca Kao MEeXaHu3aM J1ejCTBa LIUCIUIaTHHE

WNHpykoBame OKCHAAMOHOT CTpeca TpeACTaB/ba jOII jedaH OJ TIOKa3aHUX
MexaHHM3aMa KOjUM LUCIUIaTHHA OCTBapyje nejcTBO. Y (HU3MOJIOUIKUM ycjaoBuMa hemnuje
yclleBajy Ja YCIOCTaBe paBHOTEXY H3Mel)y cTBapama U eIMMHHALMje PEaKTHBHUX
kuceoHnuHux Bpcrta ROS-a — (ox eHrL.- reactive oxygen species) 3axBabyjyhu eH3MMHUMa
antuokcupanuone 3amrute (GSH, cymepokcun nmucmyrtaza (SOD) um karamaza (CAT)).
Mehytum y ycinoBHMa OKCHAALMOHOT cTpeca, Kama mocroju moBehano crtBapame ROS-a,
Moxke fohu a0 omrehemwa henujckux nporenHa, nunuaa, mosekyna JJHK. Tymopcke henuje
cy y Behoj Mepu M3JI0’)KE€HE OKCHUIAIMOHOM CTpPEeCy y OJIHOCY Ha 37paBe W3 BHILE pasJiora:
CTUMYyJIallija OHKOreHe3e, TNoBehaHe MeTa0oJMYKe aKTUBHOCTH H Jome (QYHKIH]je
MUTOXOHJIpHja. OKCHIAIMOHMW CTpPeC Takohe TmpeacTaBiba jedaH OJf Haj3HAYAJHHJUX
MeXaHu3aMa KOjUM IIMCIUTATHHA OCTBapyje TOKCHYHOCT HAa HHUBOY pa3IMUUTHX OpraHa.
OxcuanmoHuM cTpecoM cy y Hajehoj mepu 3axBaheHe MUTOXOHIpH]jE, IPU YeMY JI0J1a3H 10
ryOMTKa THO-Tpyla NpOTEMHAa MUTOXOHJpHUja, HMHXMOHUIMje Mpey3uMama Kallujyma u

CMamemha MEMOPaHCKOT MOTeHIHjaia MUTOXoHApHja (72). Hactanak okcuaanmuoHOr cTpeca
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MOXE J1a TMOpeMeTH HOpMalHO (pyHKIMoHUCame henuwje n ma mosene no cMmptu hemuwje. o
cMpTH henuja monasu ycieq akTUBAlMje CHTHAHUX ITyTeBa, II€ BPCTAa CUTHAIHHUX ITyTEBa
Koja he ce akTuBHpaTH 3aBHCH OJ Tuma hemuja. Y 3aBUCHOCTH Off NMPHUMEH-EHE [03€
IUCIUIATHHE W JY)KUHE W3JI0)KCHOCTHU JIEKY 3aBUCH U y K0joj mepu he Hacrajatm ROS (73).
WuTpanenynapHa peIoKC XOMEOCTa3a 3aBUCH OJ MOJIEKYyJa KOjU Caap)Ke THUOIHE rpyme (-
SH). Ilpu onpehenum ycimoBuMa 0j THOJHE TpyIle MOXKE HAcTaTH THOpaaukal (-S), xoju
Jajbe MOXKE HWHTEparoBaTH ca KUCCOHMKOM npu uemy Hacraje ROS (74). Iloehana
npoaykinuja ROS nHIyKyje OKCHIAIIMOHM CTPEC KOjU MOKE MOKPEHYTH amonTto3y henuwja u
croJballllbuM M yHyTpammuM myTeMm (75). Kox cnossammer nyra amontoze ROS nHacrtajy
nocpeacTBoM aktuBanuje @ac auranga nyrem Qochopunanyje, Koja je HEOMXoHa 3a Jajbe
perpyroBame agantopuux mojekyrna FADD (on enrin.- Fas-associated protein with death
domen) u kacmase 8 (76). Kox ynyrpammer myra anonro3e, ROS onakiaBajy ocnobahame
uroxpoma LI, Tako mto akTuBHpajy nporerHcke perynarope (Bcl-2 u Bel-xl) u unxubupajy
Bcl-2 X mportenn u Bcl-2 anraronucte (77). Kox moBehanux kourentpamuja ROS-a ocum
aronTo3e MOJKe J1a HactaHe u Hekpo3a henuja (78). ROS moske 1a poBene a0 henujcke cMpTu
U TOCPEICTBOM ayrodaruje, IMTO MPeICTaB/ba KaTaOONMMUYKH TPOIEC KOjU IOJpa3zyMeBa
ceKBecTpanujy henmjckux KOMIOHEHTH, HCTPOIICHHMX NENHjCKHX OpraHeind W arperata

npoTerHa y numno3omuma (79).

1.3.5. Yrumaj nmucruiaTiHe Ha XOMeoCTas3y KajujyMa

[MucnnatuHa y henuju u3Memyje XJIOpUIHE JOHE ca MOJIEKYJIUMa BOJE, IPU YeEMY CY
akBa komruiekcu 1000 myra peakTHBHUJU OJ LHUCIUIATHHE W yTU4Yy Ha (ochopunanujy
uHxubupajyhu henujcko aucame nmyrem mutoxonapuja (80). M3nazak KauiujyMCKuX joHa
(Ca?") m3 MHUTOXOH/IpHja U ToBehame HHTpaLeNyJapHOT HUBOA KAJILIMjyMCKHX jOHA, 3HA4ajHO
yTU4Ye Ha HOPMAJHY XEMOCTazy KallldjymMa, a CaMUM THUM M Ha henamjcky ¢yHKUH]Y.
MHoro0pojaa ucTpaxuBama ykaszyjy na GSH koju ce Hanma3sm y MHUTOXOHIpHjamMa HMa
KJbYYHY YJIOTYy Yy peryilauuju mepMeaOWIHOCTH MeMOpaHe MHTOXOHIpuja. EH3uMmcka
¢yakrja GSH je odyBaHa kaja ce eH3WM Hajla3W y PeIyKOBAHOM CTamYy, Tj. KaJia je ouyBaHa
THo-Tpyna. Kanma THO-Tpyma TiyTaTHOH HHUje Y pPEIyKOBAaHOM OOJHMKY OHJAA j€ €H3UM
HeakTHBaH. Cmarpa ce Ja je TOKCHYHOCT H3a3BaHa IMCIUIATUHOM, HApOYUTO

HE(PPOTOKCHYHOCT, TOBE3aHA Ca CMAmkbEHOM KOHIEHTpanmjoM wuHTpanemyinapaor GSH wu
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BE3MBama 3a THO-TPYIE MPOTEHHA. YOUYCHO je Ja ce KOJ TPeTMaHa IMCIIATUHOM CHUKaBa
HUBO PEAyKOBAaHOI HHUKOTHHaMup aneHuH auaykiacotuaa (NADH), koju je 3HauajaH 3a
ouyBame Tuo-rpyna. I[locmeanuyno, cmamemem HHUBoa GSH u NADH wunxubupajy ce
onpeheHe pexuaporeHase mTo 3a MOCIeANIlY UMa OKCHAAaTUBHY dochopriiainujy u nosehaHo
CTBapame XUAPOKCHIHHMX PaJMKalia U HACTaHAK OKCHJIAIMOHOT cTpeca. Hactamu cioGomHu
pamukanu ce Be3yjy 3a MoJuHe3acuheHe JHMIUAEC W TPOTEHHE W JIOBOJE JIO JIUIHJIHE
MEepOKCHIaIMje, MTO 3a mocieauily uMa omreheme uuTerpurera henujcke memopane (81).
Kao mocnenuma mnopemehaja xomeocraze Kammujyma yclel TpeTMaHa IUCIUIATHHOM
MPUMapHO J0J1a3u 10 MHXUOWIIMjE €H3MMa W JIMIUIHE TEepOKCHIAIHje. Y Ciell MOMEHYTHX
mpoueca nonasu Ao omrehema henuja kpo3 omreheme MUTOXOHAPHja, WHXHOUIUjE
(GyHKIMje MHTOXOHpHja, Tpollema aneHo3uH tpudocdara (ATP-a) u nqpyrux xodakropa.

CBu 0BM ITPOIIECH HAjBEPOBATHH]E TOBOE /10 AIIONTO3€ U HEKPO3E.

1.4. HEXXEJbEHU EOEKTU HUCIUJIATHUHE U IPYT X KOMITUIEKCA
IIJIATUHE Y BUOJIOLLIKUM CUCTEMUMA

1.4.1. HeppoTokcuuHoct

Enumunanyja nucriatuae nyrem OyOpera mpezicTtaBjba OCHOBHM HAauMH E€KCKpelHje
JieKa U3 OpraHu3Ma, ¢ Tora He Uyau YMEH-CHUIA J1a j€ HePOTOKCHYHOCT 3a0eexeHa Kol Yak
20% mnamujeHara Je4YeHUX OBUM IIUTOCTATUKOM. Y TyOyllapHUM enuTenujaaHuM henaujama je
3a0ene)xeHa neT myra Beha KOHILEHTpalMja MUCIUIaTHHE Y OJHOCY Ha KOHIIEHTPAlUjy JieKa y
cepyMy IITO JOTNPUHOCH HAacTaHKy oBe TokcnyHocTH (82, 83). Kon manujeHara koju cy Ha
TPEeTMaHy UUCIUIATUHOM INTEeTHU eQeKTH Ha HHUBOY OyOpera ce jaBibajy M aKyTHO U
XpPOHUYHO. Y aKyTHe IITeTHE eeKkTHe ce yOpajajy cMameme NMpoToKa KpBU Kpo3 OyOpere,
XHIIOMarHe3ujeMuja, XUIoKanieMuja u xunokauemuja (84). XpoHU4HU e(eKTH Yy MHOTOME
3aBUCE OJ1 J03€ JIeKa KOja Ce MpUMEmYje, PU HIDKUM TEPalujCKUM J03aMa J0Ja3H JI0
CHIDKEHa KIIMPEeHca KpeaTHHHUHA, a MPU BUIIMM Jl03aMa HACTajy KOMIUIEKCHUJU nopeMehaju
(cmamemHa TIIoMepyiapHa (uiTpaiyja, TpoTeUHYPHja, CMAkEHE MMPOKCUMalTHE TyOynapHe
pearicopriuje u jap.) (85). In vivo nucmiaTiHa T0BOIM 10 HEPPOTOKCUUHOCTU PA3THUUTHM
MEXaHU3MUMa, KOjU YKJby4Yyjy OKCHAALMOHM CTpeC, amonrto3y, UHIamManujy u

¢bubporenesy. Bucoke go3e mucruiaTuae J0BOJIE 10 HEKpPo3e henmrja MpOKCUMAaTHUX TyOya,
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JIOK HIDKE J103€ MHCIUIATUHE M3a3MBajy amonTo3y MpeKo Kacmasza-9 3aBucHor myrta (86). Ha
HUBOY TyOyJa mo1a3u a0 nosehanor ctBapama ROS-a, koje TUPEKTHO Jenyjy Ha KOMITIOHEHTE
henuja (mummne, nporeune, JJHK) u yHuimraBajy muxoBy cTpykTypy. CtBapame ROS-a ce
OJIBMja IMOCPEJCTBOM KCAaHTHH-KCAaHTHH OKcHja3a cucrema, mutoxoHiapuja 1 NADPH (ox
enriL.- hicotinamide adenine dinucleotide phosphate) okcunasa y henujama (87). [{ucriatina
JIOBOJIM JI0 aKTHUBAIlHje TI1yK030-6-(hocdar-aexuaporenase u XeKCOKMHa3e KOje YCIOBJhaBajy
noBehaHy NMPOAYKIK]jy CIO00AHHUX pajJuKaia U CMambeHY MPOAYKIHN]y aHTHOKcHaaHaca (88).
[ucruratuHaa noBOAM 110 MoBehaHe MHTpalenylape KOHIEHTPAIHje KallijyMa KOju aKTUBHpa
NADPH okcuaasy u moehaBa mpoaykuujy ROS-a ycnen omrehema mutoxonapuja (87).
[Toka3zaHo je 1a cy KOJ maroBa TPETUPAHUX HUCIUIATHHOM ITOBHUIIICHE BPEIHOCTU CYIIEPOKCHT
a"jon paaukanga (Oy), Bomonuk nepokcuaa (H20;) u xumpokcun pagukana (OH) (89-91).
OBu cn00OAHM paauKald JOBOJE N0 JHUIHIHE MEpOKCHAalje OAHOCHO omrehema
JUIMHUTHUX KOMIIOHETH MeMOpaHe TyOyJia M NMPOTEHHA ITO M3a3MBa MHAKTUBAIIM]Y €H3UMA.
Cnobomuu pamukand, takohe, nosogae mo muchynkmnuje muroxouapuja (88). Iucruiatuna
nuaxubupa eazume anruokcuaanone samrute (SOD, GSH-nepokcunaza u CAT) u u3mepene
KOHIIGHTpAaIlMje OBMX eH3uMa cy 3Hadajao Huxke (92, 93). Ocum ynore ROS-a y
HEe(POTOKCUYHOCTH M3a3BaHO] LUCIUIATUHOM HCIUTUBAHA j€ M YJIOTa PEaKTHBHUX a30THUX
Bpcta RNS (on enri.- reactive nitrogen species). ¥ OyOpesuma maroBa KOju Cy TPETHPaHH
[IUCIUIATHHOM W3MepeHe cy noBehaHe KOHIEHTpalHje TMePOKCHHUTPHUTA U a30T MOHOKCHIA
NO (94, 95). IlepokcHHUTPUT a0BOAM A0 omirehema CTpyKType M (yHKIHje MpOTEHHa,
JTUNHIHE IepoKCcHaalrje, Xxemujcke Mmoaudukarnuje moiekyna JJHK u cMameHor kananurera
henujcke onbpane ycnen okcunanuje Tuo-rpymna ensuma. Ca apyre crpane 3a NO jomr yBek

HUje y MOTIYHOCTH pa3jallli-eHo Ja JIM OH UMa TOKCHYHY yJory y omtehemy 0yopera (95).

1.4.2. OTOTOKCHYHOCT

OTOTOKCHYHOCT TIPE/ICTaBIba PETKO HEXKEIHEHO JICjCTBO XEMHOTEPAICYTCKIX areHaca.
[MucimaTrHa W3a3MBa CMamelkE CIIyXxa, a MOXKE HM3a3BaTH M IOTIIYHH TYOHWTaK Ciyxa.
NHnmaeHia oTOTOKCHYHOCTH MpU ynoTpedu nucmiatune ce kpehe ox 23-54% xox oapaciux
ocoba u oko 50% xonm mene (9). YV wucTpaxuBamKMMa je IMOKa3aHAO Ja j€ HacTaHaK
OTOTOKCMYHOCTH TI0OB€3aH Ca HAaCTaHKOM okcujanuoHor crpeca (96). Kama ce xon

CKCIICPUMCHTAJIHUX JKHUBOTHUHKHA IMPHMEHM OTOTOKCHMYHA 1O03a MOUCILNIATHMHE J0Jasu 10
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TpPOIICHa CH3UMa AaHTHOKCHUJAIMOHE 3amTHTe (CYNEepOKCHI-IMCyMTase, KaTalase,
TIIyTaTHOH-PEAYKTa3e, TIyTaTHOH-TIEPOKCUAA3e) Yy KOXJICAPHOM TKHUBY, y3 TOPAcT HUBOA
manonunangexuga. Cmarpa ce na je NADPH-okcuaasa mpucyTHa y KOXJIEW OJTrOBOpHA 3a

HacTaHak cI000IHUX pagukana (97).

1.4.3. XenaToTOKCUYHOCT

Bucoke 103¢ mUCIUIATHHE MOTY JIOBECTH M JIO HAaCTaTHKA XEMaTOTOKCHYHOCTH (98).
Cwmartpa ce J1a je Kao U KOJl OCTaJTuX TUIIOBAa TOKCHUYHOCTH M3a3BaHUX MPUMEHOM IHCIIaTHHE
u oBae mnoBehaH HacTaHaK OKCHUIAIIMOHOT CTpeca OCHOBHU Y3POK TOKCHYHOCTH. Y
HCTPaXHMBAbUMa j€ MOKA3aHo J1a Ce CMamyjy HHOBHU IIIYTaTHOH PEAyKTase, a Jia pacTe HUBO
MajioHWIanexuaa y xenatuaaHoM TKUBY (99, 100). TokCHYHOCT HA HUBOY jeTpe je moTBpheHa
JIETEKI[MjOM BUCOKHMX HHMBOA TpaHCaMHHa3za y nupkynauuju. [lopact HHBoa eH3uMa jeTpe y
cepyMy y3 MopacT HUBoa OminpyOuHa jacHO ykasyjy Ha omrreheny ¢pynkuujy jerpe (101). Ha
XHCTOIMATOJIONIKUM TIpecelliMa C€ yo4yaBa HEKpPO3a W JEreHepanuja XemaToluuTa Y3

uHpuaTpanujy nadiaamatopuux henuja (102).

1.4.4. KapinOTOKCUYHOCT

[TpunukoM Tepamnujcke MpHMEHE IMCIUIATUHE jaBJba Ce aKyTHa M KyMyJIaTUBHA
KapAMOTOKCUYHOCT KOja MOJApa3yMmeBa: eleKTpokapauorpadcke mpoMeHe, aHTUHY, aKyTHU
uH(papKT ~ MUOKapJa,  XUIMEPTeH3HW]y,  XWUIOTEH3W]y,  apuUTMHje,  MHOKapAUTHC,
KapJIMOMHUONaTHje U KOHreCTUBHY cpuaHy ciaboct. (103, 104) Takohe je mokazano ma je
yrnoTpeba IUCIIaTHHE T0Be3aHa ca moBehaHuM pU3UKOM 3a HacTaHak TpomOo3a (105).

[ucnmatuHa M3a3uBa KapJUOTOKCUYHOCT TaKO IITO AMPEKTHO OCTBapyje TOKCHYHO
JIJCTBO Ha KapJAMOMHUOIIMTE WU OBOJIU N0 TOjayaHe MPOAYKIHMje CIOOOTHUX pagukaia u
HacTaHKa OKCHJIAIIMOHOT cTpeca W MmoBehaHOr pH3WKa 3a HacTaHak TpomOo3a (106). Ha
jenrom o anumanuux mojena El-Awady u capagauiu cy mokasaiu Jaa npruMeHa [UCIUTaTHHE
JIOBOJIM /IO 3HAYajHOT TMopacTa HUBOA KapaujamHor TpomoHuHa (c71), Koju je moBe3aH ca
MOpacTOM HHMBOA MAJOHWJIANJEXHUJA Ka0 M 3HAYAJHUM CMambeHheM HHBOAa aHTHOKCHIaHAca
(GSH, SOD) u omrrehewem [THK y jenpy u mutoxonnpujama (107). Ca apyre crpane, Ma n

CapaJHUIM Cy TOKa3ajdu Ja MpUMeHa HHUCIUIATHHE MOXKE JOBECTH 10 AUCHYHKIIH]E JIEBE
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KOMOpEe U JeNpecHje KOHTPAKTUIHOCTH KapJHOMHOLUTAa. MeXaHu3aM OBOT JIejCTBa
LUCIUIATHHE Ha byHKIH]Y MHOKapja je objanrmeH HaCTaHKOM
engoruiazMatckoperukynapruor (EIT) crpeca um amonTo3e ycnex omreheHe crpykrype
mutoxonapuja (108). ¥ nassum uctpakuBamuMa je MoKa3aHo Jia ¢y noBehana mpoaykmnuja u
ociobahame CII000AHMX paauKaia OJTOBOPHM 3a HACTaHAK KapJIUOTOKCHYHOCTH YCIe[
NMpUMEHE IUCIUIATHHE, a HAPOYHMTO C€ M3/iBaja MoBehaHa MpOAyKIHWja CYNEepPOKCHI aHjoH
paauMKaia, XUAPOKCWI panukana ¥ BomoHuk mepokcuaa (107, 109). Kao oarosop na EII
cTpec, noias3u jao nosehanor crBapama GRP78 (ox enrit.- 78-kDa glucose-regulated protein)
[EHTPAJTHOT peryinaropa xomeocrtaze EIl koju jé TJaBHH aHTHAMONTOTCKH MPOTEHH Y
CHTHAJIHO] KacKaJly, Koja Ce aKTUBUPA y OJATOBOPY Ha MPHCYCTBO HEMPABHIHO CABUjCHHX
MpoTerHa. Y e ToTa J0JIa3u A0 3al04YHbaba alonTo3¢e Koja je MHIYyKOBaHA aKTHUBAIlHjOM
CHOP w/mmu c-JUN-NH2 - tepmunanaux kunaza (JNK) w/wnm aktuBaimjom Kacrnaza-12
3aucHor myta (110, 111). 36or mosehanor ctBapama ROS-a moxxe mohu 10 moschane
unpnamanuje u To Kpo3 aktuBanujy NF-xB, moBehano crBapame mnpouH(pIAMATOPHUX
IIUTOKKMHA Kao U (hakTopa Hekpo3e Tymopa ainda TNF-o (ox enri.- tumor necrosis factor) u
XEMOKHHA Kao IITO je MOHOIMT XeMOTakcHu nporerH-1 (MCP-1) (112). Ocum mro NF-«xB
J0BO/IM 10 MH(Guamanuje, akTuBUpajyhu nporpamupany henujcky cMpT, OH JOBOIU H JI0
noBpene wmuokapaa (113). OKCcHAAllMOHM CTpeC MOXE Ja JOBeAEe JO0 alonTo3e
KapJIMOMHUOITMTA IITO 32 Tocleauily uMa omreheme cpuanor TkuBa (114). Kao jour jenan on
MeXaHu3aMa KOjHUM NHCIUIaTHHA JTOBOIM 10 KapJHOTOKCHYHOCTH TIOMHEGE C€ CIHOCOOHOCT
OBOI' MOJIEKYJa Jla JIoBeJe 10 aKTHBalKje TPOMOOIMTa M arperamuje, MpoKoaryjJaHTHE
aKTUBHOCTH MoOHonuTa U omrtehema enmorena hemuja (115). Y3 TOo mokazaHo je na
[UCIUIaTHHa Moke Jjga moBehatu HuBoe von Wilebrand-ovog dakropa, noBectu 10
XHIIOMArHe3eMuje M Ba30Cla3Ma M aKTUBUPATH aHTHaHTHOTeHy akTuBHOCT (116-118). Al-
Majed u capagHuIM Cy Ha aHUMAJIHOM MOJENY MOKa3ajiM Jla HAKOH MPUMEHE IUCIUIATHHE
J07a3u 70 JUIHJIHE NepoKcuaanyje MemOpaHe KapAuoMuouuTa. Ycien omrehema
KapJIMOMHOIMTA JIO0Ja3u JI0 ,Iypema’ JIaKTaTACXHIpPOreHa3e W KpeaTWHWHKUHA3E.
XHUCTONOMIKUM aHaJu3aMa j€ YOUeHO Jia J10JIa3u JI0 JeTeHepalije U HeKpo3e henrja cpuanor
mummha, y3 MojaBy BakyoJia Ha HHWBOY IMTOIUIa3Me M WH(WITpaTa Ha KPBHUM CYIOBHMA
(129).

VY cryamju Koja je mparuia HpeXHBIbaBalkeé M KOMIUIMKAlMje KOJI IMaljeHara ca

KaporHOMOM TCCTHCA JICHCHUX HUCIIIATUHOM ITOKa3aHO je 1 Ja HaAKOH ABaACCCT I'ogHuHaA O[]
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3aBpIIIETKa TPETMaHa MOXKE Jla Ce NETeKTyje oapel)eH HUBO IMCIUIATHHE Yy IJIa3MH U J1a Cy
oHM y nmoBehaHoM pu3uKy 3a HactaHak mH$papkTa Muokapaa (120). Kox oBux manujeHara je
Ouna npucyTHa AUCHYHKIHMja €HAOTeNUjaHuX henuja, Koje cy Omie oJBOjeHEe OJ 3MI0Ba
KpBHUX cynoBa (121). Uudapkt Mmuokapaa ce gecuo xkox 6% OBUX MalyjeHara, MTo ykasyje
Ha BEIIMKY HMHTEPIIEPCOHAIHY BapHjaOWIIHOCT y HACTaHKy HEXeJbeHUX e(dekara HaKOH

TpeTMaHa nucruiatuaom (122, 123).

1.5. OKCUJIALIMOHU CTPEC

Oxcumanmonu crpec ce AeduHUIlIe Kao NMPUPOAHU (PU3HOJIOMIKK HPOLEC KOjU ce Y
OMOJIOIIKMM CHUCTEMHMa JellaBa Kaja IMpUCYCTBO CIIOOOJHUX pajJuKajga HaJMalln
CIOCOOHOCTH MEXaHU3aMa aHTHOKCHUIALMOHE 3alUTUTE U Ha Taj HAUMH ce CTBapa aucOanaHc
n3Mel)y oKkcuIanaca u aHTHOKCHIaHaca.

OKCHIAIMOHN CTpeC MpPEICTaBJba CTamE IMOBHIICHUX KOHIEHTpAIMja PEaKTHBHUX
KHCEOHWYHUX BpCTa, KOje c€ (U3MOJIOLIKHA KOHTPOJUIILY KOHIEHTPALMJOM KHCEOHHKA,
CUTHQJIHUM TPAHCAYKLIMOHUM IIyT€BUMa U OJprKaBambeM perokc xomeocrasze. llopen
PEaKTHBHUX KHCEOHWYHHX BPCTa M PEAKTHBHE a30THE BPCTE Cy OJNrOBOPHE 3a HACTaHAK
OKCHJAIIMOHOT CTpeca. Y JHTEpaTypu ce TOMHEE J1a CBE OBE pPEaKTUBHE BPCTE HMMajy
3Ha4ajHy yJoOry y oJip)KaBamby XxoMeocTase henuje 3a HopMallHO (QYHKIMOHUCAkE TKHBA, Kao
CEeKYH/IapHU TINIaCHUIIM U Yy perynanuju ¢pyHkuuje hemuje memwajyhu curnanne myrese (124).

[loBehana mnpoayknuja peakTUBHUX BpCTa, Kao M CMameHa KOHIIEHTpaluja
aHTHOKCHJaHaca (€H3MMa M JAPYrHMX MOJEKylda ca aHTHOKCHAAIMOHWM ITOTCHIIN)AJIOM)
JI0BO/IM 110 JucOanaHca y eKBMIMOPHjyMy IMpPOOKCHJaHaca M aHTHOKCHAAHAca KOJU MOXe
JIOBECTH JI0 HacTaHka OpojHuX mnopemehaja. PeakTuBHE KHCEOHHWYHE BPCTE PETrYIULLY
nuBepreHTHe edekre hemmjcke QyHKIM]je Kao MTO Cy: henmujcku pact u audepeHiujamnmja
henuja, Qaxtop hemmjckor pacra, MHTOI€HHM OJArOBOp, AaloOINTO3a, MPOJIYKIHja
eKCTpaleNyJapHuX  KOMIIOHEHTHM, WHaKTHBalMja a30T MOHOKCHIA, CTUMYJaluja

npouHQIIaMaTOpHUX Ir'eHa U OpojHuX KuHa3za (125).
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1.5.1. Cno6oauu pagukanu

Moes Gomberg je npe BuIle 0/ CTO TOAWHA IO MPBU YT OMKCA0 CIO0OIHE paJuKaie
(126). dyro ce BepoBayio ja 300r CBOjeé BHCOKE PEAKTUBHOCTH M KPATKOI TMOJTyBpeMeHa
KMBOTAa OHM HE TEP3UCTHPAjy y OHOJOMIKUM cucreMuma. MelyTum, TpupeceT roauHa
kacuuje Leonor Michaelis u3snocu TBpamy 1a Cy CBe OKCHAAIMOHE PEAaKIHje OPraHCKUX
MOJIEKyJIa TocpenoBaHe ciaobomuuM paaukanmuma (127). CBakako oBa TBpAma HUjE Y
MOTIYHOCTH TayHa Mel)yTUM HaBela je HCTpaKUBayue Jia JIeTajbHO MpOoyde YIOory cl000IHUX
panukana y OuonomkuMm mporecuma. CpeIMHOM MPOIUIOT BEKa OTKPUBEHO j& MPHUCYCTBO
cI000IHUX pajvKalia y OHOJIOMIKMM CHCTEMHMa M OJIMaX CE MOCyMHajlo Jla OHH UMajy
3HAUYajHy YJIOTY Y MATOJIOMIKAM IpoliecuMa u ctapemwy (124, 128, 129). CnoboxHu paaukamu
Cy O3HaueHH Kao INTETHE CYICTaHIE, a OBy TBpImY je ojadasio oTkpuhe McCord-a u
Fridovich-a xoju cy onucainy NpBH €H3UM KOJU CIYKH 32 3alITUTY OpPraHu3Ma 0] CII000HUX
paaukana, Ha3BaH cynepokcua-aucmyTtasa (130). Hakon oBor ycneauna cy aBa jako OUTHa
OTKpHha Be3aHa 3a yJory clIo00IHUX paJuKaja y ouonomkum mnpoiecuma. [IpBo otkpuhe ce
OJTHOCHJIO Ha YJIOTY CJIOOOJHMX pajukaia y 00pOu MMYHOT cHCTeMa MPOTHUB WH()EKTUBHUX
y3pounuka (131). /lok ce apyro oTrkpuhe OAHOCHIO Ha CHHTE3Y a30T MOHOKCHAA M3 J-
apruHMHA OJ1 CTpaHe eHJoTeNHUX henuja BackynapHor cuctema (132, 133). OBa oTtkpuha cy
MOKpEHyJIa JIaBUHY JPYI'HMX HWCTPaXHBamka BE3aHMX 3a CJIO0O0JHE paauKale, HHXOBY
GbyHKIM]jy U CHTHaJIHE IyTeBe y KojuMma ydectByjy (134, 135). Jlanac je jacHo na cinobomaHu
pajuKaid KMMajy BpJIO 3HauyajHy YJOr'y Kako Yy MaTOreHu3u OpojHHUX OOJecTH Tako U y
HOpMaTHOM (DYHKIIMOHHCAKY KUBUX OpPTaHH3aMa.

Cnoboauu pagukaiu ce neGUHHUITY Kao MOJIEKYIH KOJU TOCEAY]y jellaH WU BHUIIE
HECIIAPEHUX EJIEKTPOHA y OpOUTH. MOJIEKYJICKM KHCEOHHWK MMa JIBa HECHapeHa eNeKTPOHa,
JIOK a30T MOHOKCHJ MMa jeJlaH HEeCHapeHH €JEeKTPOH U Kao TaKBH MOTY IMEp3UCTHpaTH
HE3aBUCHO. Y XeMH]jCKUM peaklidjama Moxke JohH 0 TpaHcdepa HecrlapeHuX eJIeKTpOHa pu
YeMy HacTajy HOBH CJIOOOJHM paguKalid. Nenrje KoOpucTe KUCEOHHK 3a CTBapame CHEPThje
MpU 4eMy HacTajy CI000AHM paJuKad Kao pe3yiTar ctBapama ATP-a y mutoxoapujama
(136). Cnoboann paguKkaniyd MOCTajy JAe0 MPOIMaraldoOHUX JIAHYaHUX peakiuja e Ce OHU
KOMOWHY]y ca JpyruM paJuKaiuMa Ipu YeMy HacTajy MHOTO TOKCHYHH]E BPCTE, OCUM aKo ce
OBaj JIaHAI[ peakildja He MPEKHMHE aHTHOKCHJIAHCHMMa W HacTaHy HeTokcuuHe Bpcte (136).

CnoOonHu paaukamd HMMajy BeoMa KpaTak IONY>KMBOT (MEpH ce€ y MUHJIHM, MHUKpO,



YBOIl

HAaHOCEKYHJ[amMa) U CIIPEMHO pearyjy ca qunuanma, mojekyinom JHK, nporennuma npu uemy
HAcTajy BeOMa IITETHU MPOU3BOAM KAaO IITO CYy JIMIUIHU MEPOKCHUAU U JIPYTU JIMIHUIHU
npou3Boau. MHTepakuujoM CclIO00OAHMX paauKajga ca MPOTEMHOM JOJNa3u 10 TyOWTKa
€H3MMCKE aKTUBHOCTH, JIOK ycJea uHTepakiuje ca mosekyinom JIHK nonasu go myrareHese u

kapruHorenese (137).

1.5.2. PeakTuBHE KMCEOHUYHE BPCTE

KuceoHUK je eCeHIMjaHu elIEMEHT 3a acpoOHO MPEKUBJbaBame, Meh)yTUM OH MOXKe
OUTH TOKCHYAH YaK U MpPH aTMOC(HEpPCKUM KOHIEHTpalrjaMa. Y KUBUM OpraHU3MUMA IpH
aepoOHUM yciioBuMa Buiie o1 90% KHCeoOHUKa ce PeIyKyje 10 BOJIE Y MPUCYCTBY ITUTOXPOM-
okcujase Oe3 cTBapama pEaKTHBHHX KHCeOHHMYHHX Bpcra (138). Mebhyrum, mnpeocramu
MPOIICHAT MOJICKYJIAPHOT KHUCEOHWKA C€ MOXE PEIyKOBaTH CTBapajyhu cymeokcua aHjoH
paaukain (O27), KOju ajbe MOXe J1a U3ryOH jeJjaH eIeKTPOH U MPUMH J[Ba MpoToHa Tpaaehu

Bosonuk nepokcun (H,O2) (Cxema 12).

e . e e
4e~|4H*
e ,H* (H)
2H,0 <
H+

Cxema 12. HacTaHak peakTUBHUX KMCEOHUYHUX BpPCTa

OBako HacTaau BOJOHUK MEPOKCHU] HUJE CIO00HH paJuKal, ajld j& XeMHJCKHU JOCTa
PEaKTUBHUJU OJT MOJIEKYJIApHOT KHCEOHHKaA ma ce yopaja y ROS. Bomonuk mepokcuj jaajbe
MOJK€ Jia IPUMHU jOIII je/IaH eIeKTPOH MPHU YeMy O] Fhera HacTajy Xuapokcui pagukan (HO') u
xuapokcmnn aHjoH (OH'). OBako HacTanmu XUIPOKCHI paauKall HMHTEparyje ca jeIHuM
€JIEKTPOHOM M MPOTOHOM, a XHAPOKCUJI aHJOH Ca JeTHWM IPOTOHOM CTBapajyhu MojeKyIe
Bozie. Y OMOJIOUIKMM CHUCTEMHMa Y OBOj PEaKl{ju yIIIaBHOM YYECTBY]Yy BOJOHMKOBH aTOMH

U3 NMIPOTCHUHA U JIMIINAA IOTO YCJIOBJbaBa I/IHI/II_II/IjaLII/ij JIaHYaHOT TIponeca.
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Kao mro je Beh oOjammeHO CymepoKCHI aHjoOH paadKal HacTaje Tako IITO
MOJICKYJIapHH KHCEOHUK MPHUMHU jenaH enekTpoH. OBa peaknuja je mocpenoBana NADPH
OKCHJa30M; KCAaHTHH OKCHAA30M WM EJIEKTPOH-TPAHCIIOPTHUM CHUCTEMOM MHUTOXOJpHja
(139). Murtoxonapuje unja je ocHoBHa (pyHKIMja cTBapambe ATP-a mpeacrasibajy HajBeher
nocpenHuka 3a npoaykuujy O . Cynepokcua aHjoH paJukai ce HOCPEICTBOM CYHNEPOKCH]
JMCMYyTas3e IPEBOAM y BOJAOHUK IEPOKCH, KOJU TaKole MOKe HacTaTH MOCPEICTBOM KCAaHTHH
okcuaase, aMuHokucenuHcke okcuaase, NADPH okcunase, kao U y nepoxkcu3oMuMa Ipu
MeTabonuukuM peakiujama (140).

3amTuTa Ouonomkux oparanuzama oj ROS-a je mocpemoBaHa BHUCOKO CIIOKEHHM
IpolecuMa  eIMMHHALMje  TOCPEACTBOM  AHTHOKCHJAIIMOHOI  CHUCTEMa  3allTUTe.
AHTHOKCHIAaHCH C€ TpeMa MOJEKYJICKO] Mach Jelie y [BE BEIUKE KaTeropuje:
AQHTHOKCHJIAHCU Ca MaJOM MOJISKYJICKOM MacoM (Hajuemihe je MOJICKYJICKa Maca Mama oJ |
kDa) u aHTHOKCH/IAHCH Ca BEIMKOM MOJICKYJICKOM MacoM (Mojekyicka maca Beha o 1, a
Hajuenthe u ox 10 kDa). Hajehu Opoj aHTHOKCHIaHaca Maje MOJIEKYJICKE Mace >KUBH
OpPTraHU3MHU yHOCE ITyTEeM XpaHe M TO Cy: acKopOMHCKa kucenuHa (ButamuH L), Tokodepon
(Butramun E), mommdenonyn, mokpahHa KrcenrHa 1 KapOTCHOUAU. AJIM HEKE O]l ’bUX U CaMu
CHUHTETHILY, IPUMEp j€ TPUIENTU IITyTaTHOH KOjU ydecTByje y KoHTpoau ROS-a nupexTHO
Besyjyhu ce 3a ROS wunum uHAMPEKTHO Kao KOGAaKTOp y EH3MMCKHM peaklujama
nerokcukanuje (141). Iocnenmux roguHa MHOTO Beha makma je ycMepeHa Ha MpoyvyaBame
AHTUOKCHJIaHACA BEJIMKE MoJieKyJcke Mace. Kao mTo je Beh paHuje mOMEHYTO, IPBO BEIIUKO
oTkpuhe y 0BOj obiacT OWJIO je NpoHaja3ak M KapakTepHusaluja €H3MMa CYINEeOKCH]-

JAUCMYyTa3e KOjH KaTaluIle Peakiinjy cTBaparma BoJAOHUK nepokcuaa (Cxema 13).

O, "+ 0, + 2H+ SOLbOg + H,0,

Cxema 13. CtBapame BOJIOHUK ITEPOKCUAA

OBako HacTalM BOJOHUK TMEepoKkcu y npucycTBy karanase (CAT) Moxe Ja mojjierdae
TUCMYTAIUju (PEAYKIMjU ¥ OKCUAANN]H) IPU Y€MYy HACTa]y BOJIa U MOJIEKYJIapHU KUCEOHUK
(Cxema 14) winm na ce peayKyje y TPUCYCTBY pPa3IMYMTHUX MEPOKCHIa3a Kao INTO je

TJyTaTHOH-3aBKCHA nepokcuaaza (GSH-Px) (Cxema 15).
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2H,0, LZHzo + O,

Cxema 14. [Tucmyraiyja BOJOHUK IEPOKCHIA

2H,0, + GSH PP 1,0 + GSSG

Cxema 15. Penykunja BOJIOHUK MEPOKCH 1A

Kao mro ce u BUAM U3 MPETXOTHO O0jalIbeHUX PEaKlrja, aHTHOKCHIAHCH BEJIHKE
MOJIEKYJICKe Mace nocpenyjy y 3amtutu o Oz” u HyO; anu He u y 3amtutu ox HO'. Jom
YBEK HUCY MO3HATHU €H3UMHM KOju ydecTByjy y enumuHauuju HO', cMaTpa ce na je HajOoosbu
HauMH Jla C€ OpraHW3aM 3alliTUTH OJl OBHMX paJuKala 3alpaBO CIpPEYaBambe HHUXOBOT
Hacranka. CMaTpa ce J1a Cy 3a CIpedyaBame BUXOBOT HACTaHKA OJrOBOPHH aHTHOKCHIAHCH
Majie MOJICKYyJICKe Mace (TJIyTaTHOH, TOKO(Eepos, aCKOPOMHCKAa KUCEIMHA). Malle KOIHIruHe
ROS-a koje ycmejy na u30erHy n1ejCTBO aHTHOKCHAAaHAaca MOTY Ja JoBeay 1o omrehema
KOMITOHeHaTa henuja n HacTaHKa OKCHIAIIMOHOT CTpeca.

JoHM TemKux MeTasa MOTY MpPEJCTaBJbATH jelaH OJ €r30TeHHX M3BOpa 332 HACTAHAK
cinoboaHux pamukana. OBy joHu moBoje A0 omrehema henmja ycnen nHaKTHBANM]e SH3UMA,
Be3uBama 3a nporenHe, Monekyn JIHK u nmununHe nepokcunmanuje (142). MetanHu joHu
JI0BOJIE JI0 CTBapama Clo00AHUX paaukana kpo3 Fenton wiu Haber-Weiss peakiujy (Cxema
16 u 17).

Metan?t + H,0, —Meran®t + OH + OH

Cxema 16. Fenton peakuuja

Metar + H,0, —»Meran’ + O,

Cxema 17. Haber-Weiss peakuja

[Topen Mexann3ama KOju MOJIpa3yMeBajy OBE JIBE peakilje, JOHW MeTaja MOTy Jia ce
Be3yjy IMPEKTHO 3a MOJIEKYJie yHyTap henuje u 1a cTBapajy ciao00aHe pauKaie, Kao IITo Cy
THOJI PaIuKalli WIK JIa aKTUBUPAjy CUTHAITHE TTyTeBe henuja. OBako HACTAIM PAAUKAIA MOTY
Jlajbe MHTEPAroBaTH ca JAPYyruM THOJTHUM MoJiekynuma na ctBope O, . Ha Beh panuje onucan

Ha4yuH J0ja3u 70 npeBohema Oy 10 BOJAOHUK-TIEPOKCHIA, KOJU OTET JIOBOIH /IO CTBapama
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HOBUX KHCEOHMYHHMX pamukana (143). JoHm Temkux MeTaja MOTY HMHXHOUpaTH
AHTHUOKCHJIAIIMOHE €H3UMe, HIp. TiayraTuoH-C-TpaHcdepasy, TIyTaTHOH-NIEPOKCUAA3Y U
TIIyTaTHOH peaykTa3y Besyjyhu ce 3a muxoBe cyndpxuapwine rpyne (144). Takohe, jonu
TEMIKUX MeTaja MOTY JOBeCTH 10 JunuaHe nepokcunpanuje (145). Mory 3ameHuTH jOH
IIMHKA, KO(hakTOp OPOJHUX SH3UMCKHUX PEaKIilvja, yCJIea yera JoJia3u 0 MHAKTUBAIU]e [IMHK-

3aBHCHHUX €H3MMa Kao M 70 Be3uBama 3a 0ase y monekyny JJHK (146).

1.5.3. PeakTuBHE a30THE BpPCTE

3axBasbyjyhul WHTCH3MBHOM H3y4YaBamy a30T MOHOKCHIA W HETOBUX METAa0OJHTA,
HACTao je HOBM TEPMUH peakThBHE a3oTHe Bpcre (147, 148). RNS je TepMuH KOju ce KOPUCTH
3a Behu Opoj a30THUX jemuberba: a30T MoHOoKeua paaukai (NO), nepokcuaurpur (ONOO),
a3zoT puokcua panukan (NOy), kao u OpojHU IPYTH OKCHUIU a30Ta M MPOU3BOJIA HACTAINX Y
peakuuju NO ca O,°, RO u N'NO' (133). NO' je 1980. romuHe okapakTepHcaH Kao
Ba3oAMJIATaTOPHA CyICTaHIla Kojy cekperyje eumoren (132). Hakon oBor otkpuha
MHTEpPECOBakha HAyYHHKA 32 MCTPAXUBAE OBOT MOJIEKYJAa U HETOBUX YJIOTA PacTy Tako Ja
je 1992. rogune npornaiier Mojekyinom roauue (149). IMTap roquna notom Furchgott, Ignaro
u Murad cy noounu HobenoBy Harpaay 3a @usunonorujy u Menununy 36or otkpuha na NO
MMa 3HavyajHy yJIory y KapJIHOBacKyJIapHOM CHCTeMY Kao curHaiaau mojeky:n (150, 151).

OBaj MoJjekysn KMa 3HayajHy yJOTy 3a IpEHOIIelme CUrHajga 1o henuje, kao
Ba30IUJIATATOP U Y UMYHCKOM OJATOBOPY. BHCOKO je peakTBaH, HEHAJIEKTPHCAH U MOCEayje
jellaH HeclapeHM eJEeKTPOH, Ma Ce 3aTO cMaTrpa CI000JHUM pagukaioM. [lomyKUBOT oBOT
MoJieKyna je 15 cexyHau, Bpiio Jlako audyHayje Kpo3 MeMmOpaHe 3axBajbyjyhu TOME IITO
Huje HaenekTpucan. OBaj MOJIEKYNT HacTaje mocpeacTBoM a3otr MoHokcua cuataze NOS (ox
eHrJI- nitric oxide syntase) rue ce L-aprunun u kuceonuk mpesoje 10 NO' u uTpyauHa Kpo3
okcuaanuone mpotece. [locroje Tpu paznuuute nzopopme NOS enzuma: NNOS ce Hanazu y
neypouuma, eNOS y enmoreqnum hemujama u INOS y makpodarmma. OBe peakimje
3axTeBajy MPHUCYCTBO MHOrux Kodakropa kao mrto cy FAD, FMN, NADPH,

teTpaxuapoonontepur u xem (Cxema 18) (152, 153).
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NOS + L-aprunun + O, + NADPH — NO' + uurpynun + NADP*
NOS (Fe(lhxem) + O;"—> NOS(Fe(Ill)xem) + O~

Cxema 18. Hacranak a30T MOHOKCHJI paauKasia

VY o6uonomkum cucremuma u3Bop cBux RNS je azor monokcua. Kao mro je Beh
MOMEHYTO Yy peakuuju usmel)y a30T MOHOKCHIA M CYNEPOKCH] aHjOH pajJuKalla HacTaje
MEPOKCUHUTPUT, KOJU Jajbe JOBOAU A0 DPANIMYUTHX peaklMja: OKCUIAlMje, HUTPO3aluje
(amutmja NO) wm murpanmja (agumuja NOy). TIepoKCHHUTPUT je M3Yy3eTHO HecTaOWiaH y
(GU3MONOMKUM yCIOBUMAa W BpPJIO JIAKO H30MepH3yje 10 HuTpara. CXomHo TOME Aa cy
HUTpATU UHEPTHU Yy henujama cucapa, OHJa CMaTpalio Ce Ja je OBa peakiidja BpJIO 3HaYajHa
3a HeyTpalnu3alujy CynepoKkcuj aHjoH panukana (154). Mehyrtum, HOBHja HCTpakHBama Cy
MoKazajia Jla TEePOKCHHUTPUT MOXKE Jla CTyla y HHTEpaKIHje ca BEIUKHM OpojeM
MaKpOMOJICKYyJia U Jla JOBeIe M0 IMUTOTOKCUIHOCTH (155). IlepokcuHHUTpHUT je MeamjaTop y
€JIEKTPOH-TpaHCc(ep peakiivjama Mpu yeMy HacTajy ciaobonnu paaukanu. Kao Takas cryma y
MHTEpaKIMje ¥ ca JIUIMUIUMa U MOXKe Ja JOBeJe 0 MHUIIMjallMje peaKiyja MepoKCcUIaIuje
(156). TTepoKCHHUTPHUT CTyIa y HHTEPAKIIMje ca MPOTCHHUMA Majie MOJICKYJICKE Mace Kao U
ca MPOTEMHMMAa KOJU KMMajy THO-TpyNE MpH 4YeMy HacTajy THO-paJuKallid, KOjU C€ JIaKo
okcuayjy. CxomHo tome na GSH mocenmyje Tuo-rpyme, TMOKa3aHO je Ja je€ Be3UBAmbE
IJTyTaTHOHA 3a IEPOKCUHUTPUT HAJBAXKHUJU MEXaHHM3aM 3a 3alITUTY 0]l OKCUJAIIMOHOT cTpeca
(157). VY oBoj peaknuju Hactaje S-HuTpo3oriayratuoH, goHop NO-a, Koju je 3HauajaH Kao

CUTHAJIHU MoJiekyn y henujckum peakijama (158).
1.5.4. Jlunuana nepokcuaaiyja

JIunuHa IepoKkcuaanyja npeacTaBiba jeJaH 0/l OCHOBHUX MOJIEKYJICKUX MEXaHH3aMa
okcuganuoHor crpeca. OBaj mporec noBoau A0 omrehewma cTpykType henmuja u henmujcke
cMpTH. JlunuaHa nepokcuaanrja npeacTaBba KOMIUIEKCAH MpPOIec KOjU ce JelaBa U KOJ
Owbaka W >kuBoTHEWA. OBaj mporec oOyxBaTa CTBapambe W Tpolaranujy ciao00JHUX
panukana, pecopritjy KHCEOHHKa, TPEeMeIITame ABOryOUX Be3a y HezacmheHHM MacTuMma U
pazapame JUIMHUIHIX MeMOpaHa, TPH YeMy HacTajy ajJKOXOJU, KeTOHH, ajKaHH, AJCXUIA

etpu (159).
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JlununHa Tepokcuaanja MoApa3yMeBa JIaHYaHE peakluje Koje HacTajy ycien
OJly3uMama BOJOHMKA WM JOJaBamba KHCCOHWYHHMX paJuKaja HpU YeMy J0Ja3d JI0
OKCHJAIIMOHE TpOMEHe TojuHe3acuheHux MacHux kucenmuHa PUFAs  (ox  enri.-
polyunsaturated fatty acids). CxoqHo unmeHHMIM aa Cy MojuHe3acuheHe MacHE KHUCEINHE
peakTUBHHjE O] 3acHNeHNX MAacCHHUX KHCEIMHA, OYMTIIETHO je 1a he akTHBUpaHa METHIICHCKA
rpyna (RH) Out nmspHO MecTo 3a okcuaanuoHe rnpomeHe. [IpucyctBo cycenHe nBoryoe
Be3e MeTwieHCcKo] rpynu, yuHu C-H Be3y cmabujom u mosehaBa ce moryhHocT 3a oanaszak
BOJIOHMKA W3 METWIICHCKE rpyrme. Ycien ,,0ijacka™ BOJOHHMKA, OCTaje jelaH HeclapeH
SIICKTPOH Ha YIJbCHUKY IIPU 4YeMy HacTaje yribeHnuHu paaukai (R’) (Cxema 19), koju Moxe

Ja ce cTabunuzyje mpeMenTameM JBoryoe Bese.

R;H + R — Ry + RH

Cxema 19. Hacranak yrjb€HUYHOI pajuKaia

VYcnen mpemeritamba ABOryOe Be3e HacTaje KOBYTOBaHM JHCH KOjH pearyje ca
MOJICKYJICKUM KHCCOHUKOM cTBapajyhu nunuaau nepokcun paaukai (ROOY) (160) (Cxema

20).

R + O,— ROO

Cxema 20. Hactanak TMIHIHOT IEPOKCU paguKaia

JlunugHU IEPOKCUAM Y TPUCYCTBY JOHA Mpea3HUX MeTaja ce pasrpal)yjy 10 allkokcu
(RO) u xuapokcu (HO') paaumkana u oBO mpencraBba (asy HHHUIHUjaLUje JIUMUIHE
nepokcunamnuje. CTBapame MEPOKCH pajuKaia Jajbe WHUIUMpPA CTBAapame XHAPOMEPOKCHIA
KOJH MOTY OIy3eTH BOJOHUK cienehoj mommHe3acnheHoj MacHO] KHCEIHMHHM U OBO
npeAcTaBsba (pa3y mpomaranuje unuane nepokcuaanuje. OBa (asza ce 30Be mpomaramuja jep
Manu Opoj CIO0OMHMX pajuKajia MOXE Jla W3a30Be IpoMeHy Bemukor Opoja PUFA nmo
JTUNHUJIHUX XUIAPONEpOKCHaa. Y 0BOj ¢a3u MOTy Ja YUECTBY]y aJIKHWI, TIEPOKCH M aJIKOKCH
panuKai M, y 3aBUCHOCTH O] WuxoBor mnpucyctBa. Jlunumaau xuapomnepokcuau (ROOH)
MIPEJCTaBIbajy MPBU CTAOWJIaH MPOU3BOA Y peakiuju sunuane nepokcuaaimje (160) (Cxema

21).
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R]_H + ROO — Rl- + ROOH

Cxema 21. Hacranak THOMIHUX XUAPOIEPOKCHAA

OcuM TUMUIHUX XUAPOIEPOKCHIA HACTAjy Pa3NWYMTH angexuau, Mehy kojuma ce
noceOHO wu3ABajajy Mmanonwimuanaexun MDA (ox enrn.- malondialdehyde), mpomnanan,
xekceHan u 4-xuapokcuronenan 4-HNE (ox enrii.- hydroxynonenal) (161). ITokasaso je na je
MDA HajMyTareHuju MNPOM3BOJ JUIUIHE Tepokcuaainudje, nok je 4-HNE HajTokcHuHUjU
(162). MDA ce xopucTH Kao TOy3/1aH OHOMapKep JIMITUIHE TapOKCHIAlNje oMera-3 U oMera-
6 MacHUX KHCEJIHHA, jep BPJIO JIAKO CTYyIa y Peakiujy ca THoO0apOUTypHOM KUceInHOM TBA
(on enru.- thiobarbituric acid) (163).

Y peakuuju Fe?* jOHa ca JHUMHUIHUM TEPOKCUAMMA HACTAjy AIKOKCH pauKaiu

(Cxema 22), nok Fe¥* JOH pearyje cropuje mpu 4eMy HacTajy mepokcu paaukann (Cxema

23).

ROOH + Me"™— RO + Me™V*

Cxema 22. Hacranak aKOKCH pajrKaia

ROOH + Me™ V'3 ROO + Me™

Cxema 23. Hacranak nepokcu paaukana

OBako HacTanu ciI000OJHU paJMKaIM, AaJlKOKCH U TEPOKCUJ, YYECTBY]Yy Y
nmponaranyju, Tpyd YeMy Kao Kpajibd TMPOW3BOAM HACTAjy JHIMUAHA XHUAPOTIEPOKCHIM,
IMUTOTOKCUYHH AJJICXWIA W yrJhbOBOJOHHYHHU racoBu kao mto je eraH (160). OBa nanuana
peakiMja ce 3aBpiiaBa (a3oM Koja ce Ha3uBa TEpPMHUHAIMja, a HacTaje Kaaa jaohe o
KOmYraluje JBa cao00Ha pajuKaia Wiu Kaaa aobe 10 Be3uBama CI000IHOI pajuKaja ca

AHTHOKCHUIaHCOM KakaB je Hip. ButamuH E (Cxema 24).

ROO' + ROO'—» ROH + RO + !0,

Cxema 24. ®a3a TepMHHALM]j€ JTUIHIHE TEPOKCUAALIN]E
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Ycenen nununne nepokcuaamnuje omrehyje ce hemujcka memOpana, jep je Behunom
cacTaBjbeHa OJ] MOJMHE3aCMNEHMX MAacCHHMX KHCEJIHMHA, NpH YeMy ce cMamyje HbCHa
MPONYCTJBUBOCT U pyHKIHMja. [Ipon3BoaM HAacTaIM TUMHIHOM MEPOKCHIAIN]OM WHXUOHPAjy
CHHTE3y NpoTernHa, QyHKIHUjy Makpodara u GpyHkuujy enzuma (164).

JIunuHa epokcuaanyja Moxe OUTH eH3UM-KaTalM30BaHa MM CE MOXE OJJUTPaBaTH
0e3 mpucyctBa eH3uMa. EH3MM-KaTaan30BaHa JMIUIHA MEPOKCHUAALMja ce JemaBa y
MIPUCYCTBY JIMIIOOKCUT€HA3a, KOJU YUECTBY]Y Y OKCUAALNJU CIO00THUX U ecTepu(hUKOBaHMX
nojuHe3acuheHnx MacHUX KucenuHa. Kao pesynraT oBe NUMMIHE MEPOKCHAALM)jE HACTAjy
nepokcu paaukanu. Ca Japyre cTpaHe JMIUAHA NEepoKcuaanuja 0e3 eH3MMa 3axTeBa
IPUCYCTBO MOJICKYJICKOT KHCEOHHKAa M PEIyKOBaHOT TBOKDa, MpH 4eMy HACTajy JHIUIHU

nepokcuau (165).

1.5.4.1. Heen3umMmcka IunuHa MepOKCUAAIIN]A

OBa BpcTa JWMMUAHE TEPOKCHAALMjE Ce Ha3MBa M ayTOOKCHIAIHja, jep MPUCYCTBO
co0OHUX pajuKaga JOBOAM a0 uHHUNHUjanuje ayrookcumamnuje (Cxema 25). OBa Bpcra
JTUNHUIHE TEePOKCHAAlIMje je KapaKTepucTHdHa 3a ¢ocdonumnuae Koju y CBOjoj CTPYKTYpH

caapke PUFA, xao mTo ¢y apaxu0oHCKa ¥ JHHOJIEHCKA KuceanHa (165).

a) RH—R + H'
6) R + 0, —ROO
8) ROO' + RH—ROOH + R
Cxema 25. AyTooKcHammja
a) MHMLMjalyja, 6)IpoNaralyja u B)TepMUHALLja

1.5.4.2. Jlunugna nepokcuaanuja nauupana ROS-ama

PeaktuBne xuceonmune Bpere, O u HoO, Mory noBectu 10 MHUIMjAIM]je JTUTTHTHE

. . . 2+
nepokcuaanyje y aepoonum henujama cucapa. Ilpu Huckum konuenrpanujama H,Oy, Fe

JIOBOJIM JI0 pas3rpalie JIMMUAHUX TMEpPOKCHIa IMPH YeMy HACTajy MEepPOKCHI M aKOKCHII

panukai u ¢paBopusyje ce aunuHa nepokcuaandja (166) (Cxema 26).
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Fe’* + H,0, — [Fe(1)H,0,] —»Fe** + HO" + HO

Cxema 26. MHunMjanyja JMnuaHe nepokcuaaiije Gepui-uHTepMeInjepomM

Peaknuja naunmjanuje je mocpenoBana wiu (epun-untepmeanjepom uau HO', jep
o0a oBa jeIMbCHA UMa]y MMOTSHIIMjAJl a 0Jy3MYy BOJIOHHMK U3 He3acuheHe MacHe KUCEIINHE U

na hopmupajy ankui pagukan (166) (Cxema 27).

HO +RH — H,O+R

Cxewma 27. Ununujanyja TunuaHe NepoKCHaaije XUIPOKCUIT PaIuKaIoM

1.5.4.3. JlunmoHa nepokcupanuja nauupana RNS-ama

Hesacuhene wmacHe kucenmHe cy MOMJIOXKHE peakiHjamMa OKCHAALUje Koje Cy
nnuiupane RNS-ama. JlepuBatu a3or MoHOKcuaa nudyHayjy Kpo3 hemujcke MeMOpaHe U
Op30 MHTEparyjy ca MacHMM KHCEIIMHAMa WM JIMIMHIHUM TEPOKCHI paJuKainuMa, cTBapajyhu
OKCHJIOBaHE W HHUTPOBaHE IMPOM3BOJE CJIOOOMHUX JHIUAa (apaxUIOHCKA KHCEJIHHA,
apaxuJ0H-0JIear, INHOJIeaT) U eCTepU(PUKOBAHUX JUMUAA (X0JIECTEPHII-INHOIIEAT).

JlunuaHa HUTpanwmja in Vivo ykibydyje OpojHe Mexanusme: a) ayrookcunaiujy NO 1o
HUTpHUTa, 0) enekTpodwiny amunujy aepuBata NO Ha He3acuheHe MacHe KHCEIHHE, B)
panukaicky peakiujy usmehy ROO  u NO, r) okcunanujy nocpeioBaHy nepoKCUHUTPUTOM,
peakiyje HUTpaluje 1 HUTpo3aluje.

A3oT MoHOKcHI u pamukanu u3BeneHu w3 NO-a pearyjy ca MacHUM KHCeIMHama
cTBapajyhm OKCHIOBaHE W HUTPOBAHE BPCTE KA0 IITO CYy HUTPOAIKEHH W HHUTPOATKOXOJH

(167).
1.6. KAPAKTEPUCTHKE KAPJIMOBACKYJIAPHOI CUCTEMA

KapaunoBackynapHu cuCTeEM HpUMapHO IpPEACTaBJbA CPLE, KPBHE CYJOBE U KpB.
OcHOBHa yiora KapJMOBacKyJapHOI CHCTEMa j€ TPAHCIOPT KUCEOHUKA, XPaHJbHUBHUX
MaTepuja, BOJI€ U MUHEpaja /0 CBUX henMja y OpraHu3My, Kao U eIMMHHAalMja IITEeTHUX

€HJIOTEHUX WJIM er30TeHUX MaTepHja mytem OyOpera, miuyha u koxe. dyHkiuje cBux henuja
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y OpraHu3My IIOBe3yje KapAHOBACKYJIapHH CHUCTEM jep ce IyTeM LUpKy/laluje HpeHoce
MeTabOJIUTH, XOPMOHH, aHTUTeNa, (hakTopu Koarynanuje u ci (168).

Cpre je HeHTpalHH OpraH KapAHOBACKYJIApHOT CHUCTEMa, a 3aXBaJbyjyhu HEroBOM
ayTOMaTU3My M PUTMHUYKO] aKTHBHOCTH 00e30elyje ce koHTMHYyuMpaHu TOK kpBu. Kako Ou
CplLe OCTBapWJIO YJIOTY ITyMIl€ M Kako OM MOIJIO HEYyMOPHO PUTMHUYHO Jla paju NOTpebHa je
o0WIHa HCXpaHa CpLa XPaHJbUBUM CYICTpaTHMMa Kao IUTO CY INIyKO3a, MacHE KUCEIUHE U
MIPOTEHHH, Kao U CHa0IeBambe MUoKapaa KuceoHukom (169).

Cprie je mymbpH MOMPEeYHO MPYTracTd MUIIUN KOjU c€ aHATOMCKH MOYKE MOJACIUTH Ha
JeBy U JIeCHY CTpaHy, Tj. JieBy U jaecHy nymmy. Ca jeBe cTpaHe Cy CMEIITEHE JieBa
IIPETKOMOpa U JieBa KOMOpa Koje Mokpehy LMpKyJalujy KpBH KpO3 BEIHMKH KPBOTOK.
Aprepujcka KpB, KpB o0oraheHa KHCEOHHUKOM, U3 IIyha JocneBa y JIeBy MPETKOMOpPY U3 Koje
JlaJbe JIOCTIeBa y JIEBY KOMOPY, a MOTOM KpO3 aopTy y CHCTEMCKYy mupkyinanujy. Ca mecHe
CTpaHe Hajlaze Cce JieCHa IPEeTKOMOpa M KOMOpa y Koje JIoclieBa KpB CaKyllJbeHa BEHCKOM
UPKYJIANKjOM M KOja ojatie ouia3u y miyha mamum kpBotokom (170).

Cpue je msrpaheHo on Tpu cloja: emwKapnaa, eHAoKapAa W MHUOKapna. Emwmkapn
OKpYXKyj€ paJiHy MYCKyJaTypy cplia ClloJba U MMa 3alITUTHY yiory. EHfokapn je cacTaBibeH
O]l eHJ0TeNa, CyOeHIOTETHOT Be3UBHOT TKMBAa M MUIIMNHO-EaCTUYHOT CJI0ja U MPeJICTaBIba
OMOTa4y Koju o0aBHMja cpyaHe IIyIUbMHE M CBe M3004MHE Koje ce Ty Hanaze. Muokapn,
OJIHOCHO CpuyaHU MHIIKh je cacTaBJbeH O] MOMpPEeYHO-MpyracTux MumuhHux Brakana. Kanga
ce nocmatpa (hyHKIIMOHAJIHU acTeKT, henuje Muokap/a ce aeiie Ha: henrje crerujaan30BaHe
3a KOHTpakiujy M henuje croeuujajiv3oBaHe 3a CTBapamke U CIPOBOheme HMIyJca.
Kapnunomuonuru cy henuje pagHe MyckynaType cplia U cacTaBJbeHH CY OJ1 T'yCTO IMaKOBaHUX
KOHTpakTWIHUX MuopuOpuna. Cpaka oa Muodubpuia je cactaB/beHa 0/1 HM3a TOHAaBJba]yhux
capkomepa, KoOje TPpEeICTaBbajy OCHOBHY CTPYKTYPy U (QYHKIHUOHAIHY JEeAUHUILY
koHTpakiyje. Ocum wmuopubpmia (unHe 50% wmace henmja) BehMHCKM cacTaBHU J1€0
MHOKapAMOIMTAa YWHE U MUTOXOHApHje (25-30%), oAroBopHe 3a MpOIEC OKCHIATHBHE
dbochopmwnanmje. Muodubpuiie, OJTHOCHO CapKOMEPE Cy CadyUuEb€HE OJ KOHTPAKTUITHUX
nporenHa: wMuo3uHa (=40%), aktuHa (=20%), TtHTHHa (=10%), HeOymmHa (=5%),
nrormoMuo3uHa (=5%), Tpornonuna (=5%), ll-nporenna (=5%), M-niporenHa, o-akTuHa U 3-
akTHHA. Renuje crenujain3oBaHe 3a CTBapame U CIpOBOheme UMITyINICa Cy MOJIeJbeHE Y TPU
rpyne: P-henuje, npenasue henuje u [lypkumeose henuje. Ce oBe henuje cy jenHocTaBHH)jE

rpae y OAHOCY Ha KOHTpakTWiIHE henuje W YMHE OCHOBY CHPOBOJHOI TKHBa cpla
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(cunatpujanmaor (SA)-uBopa, HHTEpATPUjaAIHOT M HWHTEPHOJAJIHHMX IIPOBOJHHUX ITyTEBA,

arpuoBenTpukynapaor (AV)-usopa, Xucosor cHomna u [TypkumeoBe mpexe) (169, 171).

1.6.1. Perynamuja cpuaHor paja

Cpue ce KOHCTAaHTHO Halla3d Yy CTalkby Hau3MEHUYHE Pa3IpaKIbUBOCTH U
pedpakTapHOCTH, Tj. CTATHO CE CMEHY]y KOHTpakiuja W penakcanuja. [IpBo momasu 1o
KOHTpakKIfja MpeTKoMopa (CHcTojia MPEeTKOMOpa), a TMOTOM CJeId KOHTpakifja KOMopa
(cucrona koMopa), a HAKOH KOHTPAKIIMje CIeIU pelakcalyja (I1jactoiia) Kaja cy U KoMope U
MPETKOMOpPE cplia OIMyIITeHe. SA 4YBOp je MPEABOJHUK CpPYAHOT pUTMA, M (pPEeKBEHIHja
HBEroBOT OKHJama oapelyje hpekBeHnunjy cpuanor paga. UMiyncu Hactanu y SA 9Bopy Kpo3
aTpujyMcKke ImyTeBe fgojase 10 AV 4Bopa, W3 OBOT YBOpa JOCHEBajy y XHCOB CHOII M KPO3
rpaHe OBOI' CHOIla Jajbe 10 [lypKHEEOBOI CHUCTeMa M Ha Kpajy a0 Mummha Komope.
PaznuunTy 1€70BU CIIPOBOJIHOT CUCTEMA, a y MATOJIOIIKUM CTambMMa M JICJIOBU MHOKapa,
CIIOCOOHHM Cy 3a CIIOHTaHO OKWIame mMmiryica. Mmak, SA 4Bop HOpMaaHO OKMIa HajOpke, a
JeTioNiapu3anyja ce O] Hera IMUpPU IO OCTAJMX JelioBa Mpe HEro ITO y WuMa jaohe 1o
CIIOHTAHOT OKMJama ummynca. HakoH mro nohe 10 npeHomema umnysca (eKcuuTaimje) 1a
6u ce JiecuiIa KOHTPAKIMja HEOMXOIHE Cy afieKBaTHe KoHIeHTpanuje enekrpomura (Na*, K7,
Ca2+) Juunamuuku norahaju moBe3aHH ca KOHTPAKIIM]OM M peaKcallijoM cpiia ce 03Ha4aBajy
nojMoM kapauonuHamuke (168).

Perynanuja KOHTpakTHIHOCTH (MHOTpONHHM e(eKTH) ce OcTBapyje Ha HHUBOY
¢usnonoruje opraHa, hemmjckoM HHMBOY M HUBOY reHa. Kajma ce mpuya o perymnauuju
KOHTPaKTHJIHOCTH Ha HUBOY OpraHa MO)ke ce pehn 1a cHara cpuyaHe KOHTPaKIUje 3aBUCH OJT
MOYETHE Iy)KUHE MUIIMNHUX BJIaKaHa, 0K TOYEeTHA AY)KMHA MAIIMhHUX BIlaKaHa 3aBUCH OJ1
BEHCKOI' TpWJIMBA, Tj. BOJIyMEHa Ha Kpajy naujactosie. Perynanuja Hu HuBOy henuja
noJipasymMeBa crnocoOHocT henuja na Memajy (QyHKIMOHHCAmE Tj. Ja ce mpuiarohasajy
pa3nmuuuTUM yciioBuMa. l[IpoMeHe y AMHAMUIM jOHA KallHMjyMa Yy eKCTpalenysiapHoj
TEYHOCTH, IIUTOCONY, CHIOIUIa3MAaTCKOM PETHKYJIYMY W MHUTOXOHJpHjaMa WUIpajy TIaBHY
yIJIOTY Y TIOBE€3aHOCTH EKCITUTAIlMje U KOHTPAKTpaKIKje MUOKapaa. JlejcTBa joHa Kamiujyma
Cy MHJMPEKTHA U OCTBapyjy ce Kpo3 XHUIepHojapu3aiujy MeMOpaHe U MpoMeHe y Tpajamy
aKIMOHOT MoTeHIMjaja. Perynanuja Ha HUBOY IeHa 1ojipa3yMeBa KOHTPOJY €KCIIPecHje TeHa

¥ MOTYNHOCT J1a Ce Ha Taj HAuWH CpIIe MPUIAroIi NaToPpU3HOIOMKIM ycinoBuma (171).
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Penakcanmja cpua je perynmcana JIy3uTponHuM eekTuMa U 3aBUCH o7 Beher Opoja
¢akropa. Ca jeqHe cTpaHe 3aBHCH O] CTama (UOPO3HOTr CKeleTa cplia, epuKapia Kao U o
reoMeTpuje U Je0J/pMHE 3HMI0BAa KOMOpE, JIOK ca JIpyre CTpaHe 3aBUCH O] (HU3HOJIOIIKO-
Oomoxemujckux Bapwjabnu. Y oBe Bapuwjabne ce yOpajajy Op3wHA AHCOIUjaIyje
KOHTPaKTHWJIHUX TPOTEHHA, IyMIIalke¢ jOHA KallMjyMa y CapKOIUIa3MaTCKH PETUKYIYM W
CMamehe apHUTETa KAIIIjyMa 3a TPOTIOHUH. 3aTBapambeM CEMIITyHAPHUX 3JIMCTaKa aopTe
MW TIOYeTKOM JujacToie Muokapa kpehe ma ce pemakcupa, u oBa ¢asza je Ha3BaHa
M30BOIYMETpUYKA penakcanrja. HakoH oTBapama MUTpaAIHE BaIBYJIe HACTYIA]y ocTaie (asze
nujactonie (¢asza Op3or mymema, IujacTa3a U MpecucToiHa ¢aza) Koje BoJe Y U30TOHUUYKY

pernakcaijy uume je omoryheH BEeHCKH MPUIIMB KPBH 3a HapeaHy KOHTpakuujy (169).

1.6.2. Perynamuja KopoHapHOT ITPOTOKA

JIBe Benuke KOpOHapHE apTepuje (JieBa W JeCHA) 3ajelHO ca HHUXOBUM TIpaHaMa
omoryhaBajy ucxpany cpia OKCHIOBAaHOM KpBJbY. Mcxomuiure oBe /JBE apTepHje ce Hajlazu
u3Haj BancaBnuHOr cumHyca, JOK ce pasrpaHaTo cTa0yio JeIu Ha: BEJIMKE KOpPOHApHE
aprepuje (cMelTeHe M3HaJ MUOKAapAHOI 3HJa y CyOemuKapJHOM MacHOM TKHUBY) M Maje
JIeCLIE/ICHTHE apTepuje (CMeIITeHe Y MHOKapay Yy HENOCpeaHoj OJM3MHU MMIIMhHUX
BJIaKaHA).

OBe nBe aprepuje mposa3e Kpo3 MOBpUIMHY €MuKapia Cpla, JI0K Ce Mame IpaHe
Hajaze y Jlely OJ enuKapAa IpemMa eHaokapay. MehycoOHo cy mnoBe3aHe
XeTepokoaTepangama, Kpo3 Koje y (PU3HOJIOUIKUM YCIOBUMA MPOJIa3u Majia KOJTUYMHA KPBH,
a KaJa TOCTOJU KOMIIPOMHUTOBaHa mepdys3rja MUOKapJa MOTy Aa oMoryhe mpoToK BeJMKe
KOJIMYMHE KpBU. Ha KOpOHapHM MpOTOK yTHYy Tep(dy3HOHU NPUTHCAK M PE3UCTEHIIN]a
npoToka KpBH. Takohe ocruialmje KOpOHapHOT MPOTOKa 3aBHCE O] LUKIMYHE aKlUje cpla,
OJTHOCHO pa3iMKyje ce KOPOHApHH MPOTOK TOKOM CHCTOJIe M aujacTtoie. Ha pesucreHumjy
KOPOHapHUX KpPBHHMX Cy/I0Ba YTHUy CIHOJballllbl (PakTopu (KOMIPECHOHE CHIIE YHYTap
MHUOKap/ia) U yHyTpalwku ¢akTopu (MeTaboandyku U XymopainHu). CX0[AHO YMEHUIM J1a je
BEHTPHUKYJApHU MPUTUCAK JTOCTa BEhM TOKOM CHCTOJIE HErO TOKOM JAMjacTolie, caM edexaT
eKCTpaBacKyJapHe KOMIIpecHje Ha Maje KpBHE CyJ0Be YHyTap MHoOKapaa je Behu Tokom
cucroze. 30or Tora ce Hajeehu 1e0 MPOTOKAa KPBU, HAPOUUTO KPO3 JIEBY KOMOPY, OCTBApYje

ToKOM nrjactosie. CBaka 3HauajHHMja MpoMeHa (PpeKBEHIle CPYaHOT pajia YCIOB/baBa MPOMEHE
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y Tpajamby CpPYaHOT IUKIyca IMTO 3HAYajHO YTHUE U Ha MMPOTOK. YHYTpaIllkha Pe3UCTEHIIH]ja je
yriaBHOM ojpel)eHa TOHYCOM IMPKYJIATOPHUX TIaTKUX MHIIUha KopoHapHHUX aprepuosia. Ha
KOPOHapHHU TOHYC yTUYY: META0OJMYKH Ba30JMJIATATOPHH CHUCTEM; HEYPOTECHH KOHTPOIHU
cucteM (Ba30KOHCTPHKTOPHHU M Ba30JMJIATATOPHH) U BACKYJIapHU €HAOTEN (MOXKE JIEIOBATH
Ba30KOHCTPHKTOPHO M Ba3ouiiaTaropHo). CMaTpa ce 1a je MeTaboJIMIKu KOHTPOJIHH CUCTEM
HajBaXXHUJU 3a OJApKaBamkbe KOPOHAPHOI IPOTOKA, jep MPH CBaKoM nucOanancy usMelhy
noTpede ¥ CHaOIEBEHOCTH TKHBA KUCEOHUKOM JI0JIA3H JI0 JIOKAITHOT ociobahama MeaujaTopa

U MoziepaTopa KoponapHor mpotoka (170).

1.6.3. EdexTr peakTHBHUX KHCEOHWYHUX BPCTA HA KapJHMOBACKYJIAPHU CHCTEM

1.6.3.1. Edextu Ha ennorenne henuje

PeakTuBHE KHCEOHWYHE W a30THE BPCTE YTHYYy Ha OpojHE (YHKIHje EHIOoTesa.
Hajmo3naTtuja ynora oBUX peakTHBHHX BPCTa je Y €HIOTENI-3aBUCHO] Ba30peNIaKcalmju, Koja
je ymamena ycien ryoutka ouoaktuBHoct NO' y 3uoBrMa KpBHUX cynoBa. OBe peakTUBHE
BpCT€ YTUYY Ha amomnTo3y eHAOoTenHuX henuja, moBehaBajy aaxes3uwjy MOHOLIMTA U UTPajy
3Ha4ajHy ynory y anruorenesu (172). Ha anumaaauM MoiennMa KoJl pa3IHIuTHX O0JIECTH je
MOKAa3aHo J1a 10 eHaoTenHe auchynknuje nonasu yenen naaktusamnje NO nmocpenacrBom Oy~
(173). Ycnen msnarama engorenuux henuja nejerey Oy u HyO, nomasu g0 mporpamupane
henujcke cMmpTu (amomTose), MITO TOBOAM 10 TYOWTKa EHAOTETHMX henvja W HacTaHKa
aTeporeHese W MpokoaryyiaTuBHOT crama (174). TlokaszaHo je ja je amonro3a CTUMYJIMCaHa
okcunoBanuM LDL-owm, anrunorensunom ll, Bucokum nHuBomma riykosze, TNF-om o, a na je
uHxubupana SOD-om, KaTaja3oM U BHTaMMHHMAa KOJU UMajy aHTHOKCHIALMOHE
cnocobnoctu (ButamuH E, I u A), mto nomatHo moTBplyje UMIEHHUILY J1a CY pEeaKTHBHE
BpCT€ YKJbYUEHE Yy MaToreHe3y amomnrto3e. Jpyru Tunm nporpamupane henujcke cMpTH
AHOWKHC j€ Takohe MocpeloBaHa PEAKTUBHHM BpCTaMa KOj€ CTBapajy MHUTOXOHJApPHjE a
WHXUOMpPaHa j€ MOJIEKYJIUMa KOJU UMajy aHTHOKCUIAIMOHO AejcTBO (175). ¥V dusnonmomkum
yCcIOBUMa €HJIOTeNl jé WHEpPTaH Ha JAejCTBO MpouH(IaMaTOpHUX Molekyna. Mehytum, y
MATOJIOMIKKM yCIOBUMAa J0Ja3d JI0 CTUMYyJAIfje eKCIepCcHje aaxe3MBHUX MOJIEKylla Ha
MOBPIIMHU ~ CHJOTENa, MpH YeMy JOJNia3uw JO aJaxe3Wje MOHOIUTa U  CTBapama

aTepOCKIepOTCKuX Jiesnja. Excripecuja agxesmonux monekyna, VCAM-1 u ICAM-1 3aBucu
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OJl PEaKTHBHHUX KHCEOHHYHHMX a a30THHX Bpcra (176). NO' Moxe ga cMamM CKCIPECH]Y
VCAM-1 ctumynucany TNF-om o u 300r CBOje aHTHOKCHUIIAIIMOHE MPUPOJIE MOXKE Ja BEKE
cio0oiHEe pajuKajae MpU TOM clipedyaBajyhu HacTaHak MEpOKCH-MacHMX kucenuHa (177).
Excnpecuja ajgexe3noHHX MoJIeKyla je Takohe mHxuOupana aejctBoMm N-ameTwii-IpcTenHa
(NAC) (178). Y3umajyhu y 003up HpETXOIHO H3HEIIEHE TBPAE MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Ja
peaktuBHe BpcTe yHampelyjy anxesujy uHpmamatopumx henmja. Ilokazano je nma cy
peaKkTHBHE BPCTE 3HAYajHE U y IpoliecuMa anruorenese, jep HoO; uzasusa nponudepanujy u
MUTpaIMjy CHIOTEIHUX henwja, a OBH TPOIECH MPEACTaBIha]y OCHOBY aHTHOTCHE3E.
AHrHUreHesa Huje caMo 3HadajHa y pa3Bojy eMOpHOHa M 3apacTamy paHa, Beh u y OpojHUM

MATOJIONIKUM CTalbMMa (TyMOpPH, AujabeTecHe peTHHoNaTuje, arepockieposa) (179).
1.6.3.2. EdexTn Ha BackynapHe riatke mumuhae henmje

Benuku 6poj ¢ynkumja Backynapuux hemmja rnatkux mumuha (VSMC) 3aBucu on
ociobahama cno00HNX panuKkana. JemHa ol HajUCTpaKEHUJUX yJora je yTHuiaj Ha hemujcku
pact. Ilokazano je ma ROS noBone mo xuneprpoduunor u npommpeparuBHor pacta VSMC.
[To3narta je unmenuna qa anruoteHsuH |l moxe ga nosene no VSMC xuneprpoduje, mro je
uckopuitheno na ce yrBpau Be3a u3mehy ROS um xumeprtpoduje. bpojHa ucrpaxupama
CBeZ0YEe O TOME Jla Karaja3za MHXuOupa oBy ¢QyHKIM]y aHruoreHsuHa |l mro oOjammasa
noBe3aHocT m3Mmelhy crnoboanux pamukana u xumeprpodpuje VSMC (180). H,O, unaykyje
nponudepannjy VSMC, anu oHa 3aBUCH 0] KOHIIeTpanuje BoJoHUK-Tepokcuaa (181), mpu
BHCOKHMM KoHIeHTpammjama 500pmol/dm® — 1mmol/dm® nonasm mo amomrose, mok mpwm
cpenmuM KoHieHTpanrjama 100 umol/dm3 nona3u 10 3aycraBibama heamjckor IHKIyca y
¢azu I'l (182). Ocum mto ROS-e yrruy Ha nponudepamnyjy VSMC oHe yTuuy U Ha anonTto3y
u nudepenunjanujy. Li u capagnunm cy nokasamu aa jpo amonrtoze VSMC nmonasu ycnen
U3JI0KEHOCTH PA3IMUYUTUM areHCcuMa, Kpo3 CTBapame XuaApokcui panukana (183). 3nauajua
je ymora peakTHBHMX Bpcta W y wmurpanuju VSMC kao W y peryianuju MaTpHKca
(merpamanmja W peopraHuzanuja excrpanenyiapHor marpukca) (184). Jom jeana om Bpio
outHux ¢Qynknuja ROS-a Ha BackynmapHe henwje rmatkux Mumuha je yTuIaj Ha BHXOBY
KOHTpakTHIHOCT. CyNepoKCH/ aHjoH paJMKall yTHUe Ha Ba30MOTOPHY aKTHBHOCT TaKO IITO
uHaktuBupa NO'. Mehyrum, nupektHu edexktn peaktuBHUX Bpcra Ha VSMC cy

KoHTpaBep3Hu. HpO, wu3azuBa Bazopenakcamnujy ITuryhHe, KOpOHapHE M ME3CHTEpUYHE
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aprepuje (185, 186), mok ca apyre crpaHe CI00OJHH PagdKald HACTAIHA OJ MOJEKYJICKOT

KHCEOHUKa JIOBOJIE J0 Ba30KOHCTPUKIHMje aopTe. Takohe KOHTpakiuje aopTe MpPUMEHOM

anruoTensuHa |l ce mory naxubuparu karanazom (187).
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LUJb HCTPA>KHUBAHA

Ha OCHOBY IPETXOJHO M3HECCCHUX YNECHHUIIA TUJbEBHU OBOT" UCTPAXKMBakha oumn Cy:

EBanyanuja edekara akyTHe aJMHUHUCTpANHjEe Pa3IUYUTHX J03a 1,2-IHMaMHHO-
ukioxekcan-auxaopo-miaruda(ll) - [Pt(dach)Cl;] na cpyanu mummh u KopoHapHy
[UPKYJIAlKjy HM30JI0BAHOT CPIla MaroBa

EBanyanuja edekata akyTHe aJIMHUHHCTpAIMje pPa3IMYMTUX J03a CTHJICHIMAMHH-
muxyopo-maruna(ll) - [Pt(en)Cly] ma cpuanm mumuh ¥ KOpOHApPHY HHUPKYJIALH]y
H30JI0BAHOT CpIa MaIoBa

EBanyanuja edekata akyTHe agMUHHUCTpaIMje pasTU4UTUX Jo03a 2,27:6°,27-
TeprupuuH-xaopugo-natuna(ll)xnopun - [Pt(terpy)CI]" ma cpuanu mumuh u
KOPOHAPHY IUPKYJIAIN]y H30JI0BAHOT CPIIa MMaroBa

EBanyanuja edexata akyTHe aJIMHUHHCTpAIMje Pa3IMYMTHX 032 IHC-AUAMHHO-
muxyopugo-mnatuaa(ll) - mumcrmartune - Cis-[Pt(NH3),Cly] na cpuyann mumuh u
KOPOHApHY IUPKYJIallKjy H30JI0BAHOT CpIia Marosa

VrBphuBame yduemnrha pas3inuyuTHX MapaMeTapa OKCHIAMOHOT CTpeca: CYMEpOKCHI

anjon panukana (Oy), Bomonuk mnepokcuaa (HpO,), murpura (NO;) u wuHICKCa
JUMHIHE TEepoKcHaanuje MepeHnx kao TBARS Ha kapaumommHaMmcke mapamerpe U
KOpOHapHY LIUPKYJIALH]y

VTBphuBamke XHCTOJOLIKMX [POMEHa HacTalMX Ha cpyaHoM Mummhy ycnen

nepdys3uje U30I0BaHOT CPIIa MOMEHYTUM KOMIUIEKCHMA.

42



3. MATEPUJAI U METOJE

43



MATEPHUJAJI U METONE

3.1. MATEPUJAJI

3.1.1. Marepwujan xopuihen 3a uzpanay Krebs-Hensenleit-osor nepdysuonor

pacTBoOpa

Komruter pearenaca 3a npunpemame Krebs-Hensenleit-oBor nepdysuonor pacropa:
natpujym xmopua (NaCl 27,216 g/4L), kamujym xmopun (KCI 1,4 g/4L), maruesujym cyndar
(MgSO4x7H,0 1,636 g/4L), xanmujym auxuaporen dochar (KH,PO4x2H,0 0,0644 g/4L),
Hatpujym Oukapoonar (NaHCOj3 8,36g/4L), riyko3a (CgH1206xH,0 8,89/4L) u xamuujym
xmopun (CaCly 1,117 g/4L). 3a npunpemy nydepa u nepdy3HoHHX pacTBOpa KOpUIITHEeHHU CY
KoMeplujaiHu peareHcu Pro analysis kamurera mpousBohaua Sigma—Aldrich Chemie
GmbH, (Hemauka).

3.1.2. Marepujan kopuiheH 3a HCIUTUBAKE JUPEKTUHUX eeKaTa KOMILIEKca

wiatune(1l) Ha U30I0BaHOM CpIly MaloBa:

[ucriatiaa — koMepuujanHo goctynHa - Sigma—Aldrich Chemie GmbH, (Hemauka).
Etunenauamun-nuxnopuno-ruiatusa(ll), 1,2-inaMuHO-IIMKII0XEKCaH-TUXJIOPHUIO
wiatuHa(ll) u 2,2°:6’,2°’-repnupuaus-xnopuao-miatuHa(ll)xaopua ¢y CHHTETHCAHH Y
naboparopuju npod. np Kusaauna byrapunha na Huctutyry 3a Xemwujy, Ilpuponno

Maremaruuku gakynrer, YHuBep3uteT y Kparyjesiy.

3.1.3. Marepujan kopuiheH 3a U3pajy peareHaca 3a JeTepMHUHAIU]y TapaMeTapa

OKCHAaIMOHOI CTaTyCa
3a aHAIUTHYKO O,Z[pChI/IBaH;C InmapamMeTapa OKCHAAIWOHOI' CTaTycCa, KOpI/IIJ_IhCHI/I cy

KoMepIjasiil  peareHcu Pro analysis kBanurera mnpoumsBohaua Sigma—Aldrich Chemie
GmbH, (Hemauka)
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3.1.3.1. KommuieT peareHaca 3a JeTepMHUHAIU]y HHICKCA JIMITUAHE IEPOKCUIAIIN]E

(TBARS)

2-tuobapourypua kucenuna (TBA (CsHiN20,S) Mr=144,15 g/mol); wnatpujym
xuapokcua (NaOH Mr=40,00 g/mol).

3.1.3.2. KommeT pearenaca 3a nerepmuHaiiijy a3oT Mmonokcuaa (NO) y o6auky

HUTpUTA

Cyndpanunna kucenuna (4-amuHo OenseHcyndoncka kucenuna (CgH7NO3S)
Mr=173,19 g/mol), N-(1-madrun)-etmnerauamun guxuapoxuapar (NEDA (Ci2HisCi2N)
Mr=259,18 g/mol), amouujym xmopuza ((NH4CI) Mr=53,49 g/mol), bBopakc (Na;B,O7x10H,0
Mr=381,37 g/mol), 85% oprodocdopra xucemuna (HsPO4 p=1,685 gcm™ Mr=98 g/mol),
Harpujym HETpUT ((NaNO,) Mr=69,00 g/mol).

3.1.3.3. Kommuter peareHaca 3a JeTepMUHALIN]y CYIEPOKCH]] aHJOHCKOT pajuKana

(02)

TRIS (tpuc(xumpokcumerwn)amuaomeran (C4H1iNO3) Mr=121,14 g/mol), 37%
xaopoogonndna  kucemmua  ((HCI)  p=1,19 gcm™® Mr=36,5 g/mol), mnarpujym-
erwienauamunaTerpacuherna kucenuna ((Na,EDTA) Mr=372,24 g/mol), autporerpaszonujym
mwiaBo xyuopua (NBT (CgoH30CIN1gOg) Mr=817,6 g/mol), »xematun ((CisH11N2NaOy)
Mr=61,5 kDa).

3.1.3.3. Komrutet peareHaca 3a ieTepMuHaIH]y BoJoHUK mepokcuaa (H207)

Kamjym xuaporendochar muxuapar ((KoHPO, x 2H20) Mr=214,23 g/mol),
kanmujym auxunporeHdocdar muxuapar ((KHPO4 x 2H,0) Mr=164,09 g/mol), matpujym
xmopua ((NaCl) Mr=58,44 g/mol), Bogonuk mnepoxcun ((H,O2) Mr=34,01 g/mol), D(+)-
rnyko3a mouoxuapar (mekcrposa (CgHi20s X H,O) Mr=198,17 g/mol), denon mpseno
(phenol red (C19H1405S) Mr= 354,4 g/mol), nepokcumasza u3 xomcke poTkBuile (peroxidase
from horse radish (HRPO EC 1.11.1.7) Mr=44 kDa).
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3.2. MeTone

3.2.1. ExcnepuMeHTaIH| MOJIeN

3a u3yuaBame (yHKIMje MHOKapAa M KOpPOHApHE LHUPKYJaluje KOPUCTUIH CMO
mMoaudukoBanu Langendorff-oB Mozen u3onoBaHor cpua, IPUMEHIBUB HA H30JI0BAHOM CPILY
cucapa (Imaros, mmac, Madka, 3eil, 3amopunh). Ilocroje nBe kmacuune Bapujante Langendorff-
OBE€ TEXHHUKE KOj€ C€ MPUMEHY]Y Y €KCIIEPUMEHTAITHUM HCTPAKUBABIMA!
1) Tlepdys3uja wu3onOBaHOr cCpHa MHPU KOHCTAHTHOM MPOTOKY KpO3 KOPOHAPHO
BaCKYJIapHO KOPUTO;
2) Ilepbysuja wu30J0BaHOr cpl@a IPU KOHCTAHTHOM MPUTUCKY KpPO3 KOPOHAPHO
BaCKyJIapHO KOPHTO.
be3 o03mpa o k0joj onx oBe aBe Bpcre mepdys3uje ce paad jemaH mapaMmerap je
KOHCTaHTaH (IPOTOK/IPUTUCAK), JOK je Jpyru I[apaMmerap MpoOMEeHJbUBA Bapujadia
(mpucTUCAK/TIPOTOK). Y MPBOM THITY €KIIEPUMEHTAIHOT MOJIela IPOMEHJbUBA Bapujadia je
MIPUTHUCAK, KOJH Ce PETHCTPYje Ha MUcady MOCEOHUM CHCTEMOM MPEHOCHUKA (TpaHCajycepa),
JIOK je y JpYyroj BapHjaHTH EKIMEPUMEHTAIHOT MoOjJelia TO MPOTOK, KOJU C€ PErucTpyje
,»QPIOYMETPUjCKU®, Tj. CAKyIJbakeM BEHCKOr edQuiyeHTa Yy oJpeheHOM BpEMEHCKOM
uHTepBany wiu nmomohy ¢uoymerpa (ox enri.- flow meter), koju ce ammukyje AUPEKTHO Y
KOpOHAapHO apTepujcko KopuTo. Koa oba excrmepuMeHTalHa Mojena KOPUCTH CE Cpelba
BPEIHOCT TMPOMEHHUBOI TapamMerpa, ¢ OO3MpOM Ja ce alcoJyTHE BPETHOCTH HE MOTY
TPETUPATH KaO0 MOYy3/aHe. Y3pOK TOME Cy CHEIM(PUUHOCTH CaMOT CPUAHOT pajia: MOHABJbAbE
CpYaHUX LIUKITyca, Yije pajiHe KOMIIOHEHTE (CUCTOJIa U IMjacTolia) He TPajy UCTO, PpEeKBEHIa
cplia Koja ce CBaKOr TPEHYTKa MEHha, MHHUMAIIHE Pa3JIUKe y TEMIIepaTypd KOMIUIEKCHOT
(hU3HOIIOIIKOT pacTBOpa KojuM ce cpiie nepdynayje uta. Ca nuibem Ja ce 100u]y Iperu3Hu
U TOy3/laHu pe3ylNTaTH ojpehuBame NPOMEHUBOr TMapamerpa Yy (QYHKLIMJU 3a7aTor
napameTpa perucryje y Tpajamby O 5 MUHYyTa. Y Hallo] eKCIIEPUMEHTAIHO] CTYAWjU je
KopuinheH eKCIepHUMEHTATHH Mojen perporpaane mnepdysuje mo Langendorff-y mpu

KOHCTaHTHOM mpucTrcky of (70 cmH,0), 1ok je mpoTok 61O MPOMEHIJFUBA KOMITOHEHTA.
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3.2.1.1. Langendorff amapat

ExcniepuMeHTaHa UCTpaKMBama y HaIllo] CTyAHWjU Cy crpoBeneHa Ha Langendorff

amapary mapke LF-01 F-P npoussohaua Experimetria Ltd, Bynummnemnira, (Mahapcka). OBaj

amapar je cactaBjbeH U3 Beher 6poja KOMITOHEHTH:

1.

JIBe BepTUKaJIHE CTakKJCHE IICBHM, MCTE BHCHHE, OJf KOjUX C€ IICB Mamer Kaauopa
Hayasu y nesu Beher kanubpa. M3mel)y noBpiinHe oBe B€ 1IEBU LUPKYIUIIE BOAA U3
BOJICHOT KyIlaTuja, Koja ce yoaiyje y 1eB Beher kamuOpa myreM OOYHUX IIEBH H
cucrema IpeBa. Y LEeB Mamer KaauOpa ce, METOJOM HEraTHBHOI MPHUTHCKA ydairyje
KOMITIeKcaH (usnosorniku pactBop (y Haimem ciydajy Krebs-Henseleit-os pacteop),
KOju UMa ciuyHe nephopMaHce Kao excrparnenyiapHa teunoct. Hupkynumryha Boga
y ueBu Beher kanubpa ce 3arpeBa y BOACHOM KYIATHIIy U Ipeje YHYTpaIlby 1I€B TaKO
Jla pacTBOP y IIEBU Mamer KaauOpa Ha u3i1a3y u3 cucrema uma temreparypy 37 °C 1j.
ONTUMAIIHY TEJEeCHY Temreparypy. LleB mMamer kanmmOpa ce 3aBpliiaBa KaHHIOM, Ha
KOjH ce TIOCTaBJba Mpernapar N30JI0BAHOT CpLa
PesepBoapa y kome ce Hamasu komiekcHu Krebs-Henseleit-o pactsop, umja je
3anpemuHa 4 nutpa. OBaj pe3epBoap je MOBE3aH ca jelHe CTpaHe ca YHYTPallmbOM
[IEBH Mamer Kamuopa, a ca Ipyre cTpaHe ca 0OLOM y K0joj Ce Haja3H CMeIla racoBa
0,/CO;
Bboma ca cmemom racoBa y omuocy 02:C0,=95%:5%. OBa Goma mMa JBOCTPYKH
3aJaTaK:
1) nma mocturHe (HU3UOIOIIKK MAPIHjATHU MPUTHCAK KUCEOHHWKA M YIJbEH JTHOKCHIA
KakaB (PU3HOJIOIIKH ITOCTOJU y apTEPHU)CKOj KPBU
2) 1a HETaTHBHMM TPUTHCKOM KOjH CTBapa y pe3epBoapy yoailyje pacTtBop Y
YHYTpAIIY [IEB CHCTEMA [IEBU
Kanune koja cinyxu 3a mpuuBpIINMBaEme W30JIOBAHOT CpIla 3a amapaT W HEroBo
MOBE3MBAKE MPEKO acIeICHTHE aopTe 3a IIeB Mamer KaauOpa M Tako ce omoryhasa
npotok Krebs-Henseleit pactBopa kpo3 n3010BaHo CpIie marosa
Bosmenor kymaTtuiia Koje 3arpeBa BOAY Yy CHOJbAIlllb0] LEBM M Ha Taj HAYUH
WHIUPEKTHO TIOCTIDKE Temmeparypy ¢usmonmomkor pactBopa on 37 °C

(M30TEpPMUYHOCT)
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6. HMudysnoHne mymrne KojoM Ce JKE€JbEHH areHC aJIeKBaTHOM Op3WHOM (Y 3aBHCHOCTH O]
0a3aHOT KOPOHAPHOI MPOTOKA) aIMHHHUCTPUPA HEIOCPEIHO Ha CIOjy KaHWIe H
aclIeJICHTHE aopTe.

7. Pauynapa koju noceayje oarosapajyhu codraep (Spel Advanced HaemoSys v3.24) 3a
KOHTHHYHpaHO mpaheme KapAnOJWHAMCKHX IapaMeTrapa cpdaHor panaa. PauyHap
3axBasbyjyhu ceH3opy no0uja TmoaaTKe O paay cplia, a MoToM co(TBEp T€ MOJATKE
MOCPEJICTBOM MaTeMaTHUKHUX (OpMyJia IPEBOJIM Y U3J1a3HE MOJATKE.

8. Cenzopa - TpaHcHjycepa KOju ce TOCEOHMM TEXHHWKAaMa YBOAH Y M30JIOBAHO CPIE U
KOjH je MOBE3aH U ca pauyHapoM. YJIora CEH30pa jeé Y KOHTUHYUPAHOM PETUCTPOBABY
GbyHKIIMje MUOKap/a - JIeBe KOMOpE (MIpOMEHa CHCTOJHOT M JIUjaCTOJIHOT MPUTHUCKA,
cpuane ¢pekseniie). Ha momeny Langendorff amapara xoju ce KOpHUCTH y HaIioj
nabopaTopuju IMOCTOje TpH BpcTe censzopa: transducer BS4 73-0184, perfusion
pressure transducer (3a mpaheme mpuTHCKa y aopTH), temperature transducer (3a
npahieme Temmeparype wu3o0j0BaHOr cpua). 7ransducer BS4 73-0184 cuyxu 3a
Mepeme KapJUOHIMHAMCKUX IapaMeTrapa y JeBoj kKomopHu. OBaj ceH30p je (PU3UUKH
MOBE3aH ca JIyYHO CaBHjeHOM, TAHKOM METAJTHOM IIeBH KOja ce 3aBpIaBa 6amonynhem
(mpeuHuka Smm, narekc/ HajIOH (GonMja) HCIYHEHUM AECTHIOBaHOM BojoM. HakoH
NpOKUakba MUTpPAlHE BajByjie u3Mely jeBe mpeTkomope W Komope OajoHumh ce
YBOOM Yy JIEBYy TPETKOMOpPY ¥ omoryhaBa CEH30py HHPEKTHO PErHCTPOBAE
npuTHCaKa W cpyaHe (peKBeHLle M3 OBe IIymsbuHE cpua. Ha oBaj HauumH ce
peructpyjy cienehu mapametpu (yHkuuje jgeBe komope: dp/dt max — makcumaaHa
CTOMa MpOMeHe MPUTHCKa y JieBoj komopu (MmHg/s), dp/dt min — MmurnManHa croma
NpOMEHe MPUTHCKa Y JeBoj komopu (MmHg/s), SLVP — cucTonHu npuTHcak y JeBoj
komopu (mMmHg), DLVP — nujactonnu nputHcak y jeBoj komopu (MmMHQ) u HR —
bpexBenma paga cpua (bpm). CxoaHo uYHmEHHIM Aa je MOPQOJOMIKA |
(YHKIIMOHATTHO JIeBa KOMOpa JOMHHaHTHa, mpahemeM OBUX NapaMerapa ce MOXKe

00JE€KTUBHO U MPELU3HO UCTIUTATU (YHKIIMja cplia Yy [eTOCTH.
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3.2.2. IIpunpema Krebs-Hensenleit-oBor nepdysuonor pacteopa

Kommexkcau Krebs-Hensenleit mepdy3uoHu pacTBop je mo CBOM cacTaBy J0CTa
CIIMYaH EKCTpaleNyIapHO] TEYHOCTH, ITO My omoryhaBa na o0e30emu onroeapajyhy
UCXpaHy cpla M a Tako My H o0e30emu HecMmeTaH paja Ha amapary. OBaj pacTBop je
cacraBibeH ox: Hatpujym xmopuma (NaCl — 118 mmol/L), kamujym xmopuma (KCIl — 4,7
mmol/L), marnesujym cyndara (MgSOsx7H,O — 1,66mmol/L), kanujym AuxuaporeH
dochara (KH,PO4x2H,0 — 1,18 mmol/L), natpujym Oukapdonara (NaHCO3; — 24,88
mmol/L), riykosze (CeH1206xH,0 — 55 mmol/L) u xammujym xmopuma (CaCl, — 2,52
mmol/L). pH BpeaHoCT npunpeMsbEHOT pacTBOpa U3HOCH 7,4.

3.2.3. EKnepuMeHTaIHU IPOTOKOJI

CBe ekmepuMEHTaJIHE TMpoleaype cy ce crnpoBomwie y JlaGoparopuju 3a
KapAuoBacKynapHy ¢usnosnorujy Pakynrera MeIUIMHCKAX Hayka YHHUBEp3HTETa Yy
Kparyjesiy. 3a uctpaxkuBame KopuiiheH je MOJEN M30JI0BaHOT cplia manosa. JKUBOTHHE
kopuinhene y crynuju, naosu Wistar albino coja, cy 6unu crapu 8 Henesba, MYIIKOT 10
npoceyne TenecHe Mmace 250450 ). JKuBotume cy uyBaHe y BuBapujymy @Dakynrera
MEIUIIMHCKUX HayKa, y CTaHJapJHHM JIaOOpaTOpHjCKHM YCIOBHMA (TEMIIepaTypa Ba3myxa
23+1°C, penatuBHa BiraxkHOcT Baznyxa 50%, 12:12 yaCoBa HUKIYC CBETJIOCT:TamMa) U ca
cnoboaruMm mpuctynom Boau u xpanu (ad libitum). Tlpu ekcnepumeHTanHOM paxy cy
nomroBane oapende nponucanux akara (EU Directive for the Protection of the Vertebrate
Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) u mnpuHIMIIA
eTUYHOCTH. EKCnepuMeHTaqTHH TNpOTOKON je oao0peH o crpaHe Etnmukor ombopa 3a

NOOpPOOUT eKCIIEpUMEHTAIHUX KUBOTHH-a DakylTeTa MEIULIMHCKUX HayKa YHUBEp3UTETA y

Kparyjesiy.

3.2.3.1. [loctynak npunpemMe U30JI0BaHOT Cplia MaroBa

Hakon kpaTkoTpajHe Hapko3e H3a3BaHe HMHTPANECPUTOHEATHOM IPHUMEHOM
KOMOMHAIMje KeTaMHHA M KCHJIa3H/a, XUBOTHIGE CE JKPTBY]Y LIEPBUKATHOM JUCIIOKAIIN]jOM
(Schedule 1 of the Animals/Scientific Procedures, Act 1986, UK). Hakon xpTBOBama
KUBOTHIE OTBapa ce abJJOMEeH, MOTOM Ce JIYYHO C JieBa Ha JIeCHO mpecena aujadparma, npu

4yeMmy je IpyAHHM KOl OoTBapaH OO4YHO, My MaMmuiapHe JuHUje. HakoH oTBapama rpyaHoOr

49



MATEPHUJAJI U METONE

KOIlIa, IIPECEeYeH je IepuKap] U TUMe je oMoryheHo u3onoBame opraHa. Kako Ou ce cpue
OJpXKaJI0 y PpEJaTHUBHO] XOMEOCTa3u, TOKOM OIMCAHUX I[polenypa, IpenapaTr ce
KOHTHHYHpaHO mnpenuBao oxiahenuMm ¢uznonomkum pactsopoM (+4 °C). Ilo mpecenamy
nepuKap/aa, KpBHU CyJOBH Ha 0a3u cpIia ce pecerupajy, opran ce u30iyje U3 rpyJHOr Kolua
M 0JIMax MPEHOCH Y CyX ca JieneHuM (usnonomkum pactBopom (-4 no -10 °C), yume ce
IIOCTUXKY T3B. ,,(DM3HOJIOIIKA KJbEIITA U METAOOJIIMYKU MPOLECH Y MUOKapIy ce CBOJE Ha
MUHUMYM. HakoH mITO ce opran mpeHece y Mmocyay ca JISAeHUM (U3UOJIOUIKUM PaCTBOPOM,
CIPOBOJM C€ TyIa mpemnapanuja 0asze cpua, Mpu YeMy Ce YKJIambajy CBH €JIEMEHATH H3Y3€B
acle/leHTHe aopTe. AcLEJeHTHAa aopTa ce ocTaBjba Kako Ou ce nomohy me cplue
OPUYBPCTIIIO 3a KaHWIy amapara MU omoryhuna perporpaaHa nepdysuja, OIZHOCHO
excriepuMenT. OBa XHpypIIKa Iporeaypa Tpaje cBera 2-3 MHHYTa, Kako Ou ce omoryhmia
BUTAJIHOCT M30JI0BAaHOT opraHa. HakoH mTo je cpie KOHIeM NpuYBpIINeHO 3a amapar
IIPUCTYIIA Ce J1aJboj Mpenapanuju. Y mnpeeny JeBe aypukyse ce mpecera JieBa IpeTkoMopa u
Tako ce o0e30ehyje mpuctyn MuTpanmHOj BanBynu. HakoH dvera ce NMUHLETOM pasapajy
MUTPAJIHH 3aJUCTIH, ITO CBOJU MPUTHCAK Y JICBOj MPETKOMOPH HA HYJY U TUME UCKIbY4Yy]e
YTHIIaje HEe3aBUCHE O/ (PYHKIMjE JIeBE KOMOPE Ha KOPOHApHY IUpPKyianujy. Ha oBaj HaumH
CMO ONITUMH30BAJIM YCIIOBE 3a peTporpaaHy nepdysujy n30J0BaHOr cplia, jep pacTBOp MyTeM
aopTe OAJla3u y JIEBY INPETKOMOpY, a M3 K€ Yy JIEBY KOMOPY [0 KOPOHApHOI CHHYCa,
KOpOHapHHUX apTepuja u BeHa. OcuM Tora npoKuJameM MHUTpAHE BajByle je 00e30eheH u
JTUPEKTHO TOCTaBJhalk€ CEH30pa y JIeBY KOMOpPY, KOjuM ce omoryhaBa mpaheme ¢yHKIH]a
cpuaHor mumirha (perucTpyjy ce mpuTHCIH Y JIeBOj komopH cpua: dp/dt max — makcumaiHa
cToma pa3Boja MPUTHCKA y JIEBOj KOMOPH, U3paxkaBa ce y mmHg/s, dp/dt min — munnmanna
cToma pa3Boja MPHUTHCKA y JICBO] KOMOpH, u3pakaBa ce y mmHg/s, SLVP — cucronnu
MPUTHCAK Yy JIEBO] KOMOpH, u3paxasa ce y mMmHg, DLVP — nujactonnu nmpurucak y neBoj
KoMopH, u3paxaBa ce y mmHg, u HR — ¢pexBeHua paga cpua, uspaxaBa ce kKao Opoj
OTKyIIaja cpia y MuHyTY). [lapamerpu dyHkIHje ieBe KOMOpe ce mpaTe U CHUMajy nmomohy
padyHapa, mTo je omoryheHo 3axBajbyjyhu mMmoBe3aHOCTH W3Mel)y ceH3zopa U codTBepcke
jemmautie. [Topen momeHyTHX mapamerapa npaheH je u IpoTOK KpBH KpO3 KOPOHApHE KPBHE
cynoBe (CF). CF ce mepu ckymbameM Kamu mepdy3HOHOT pacTBOpa KOjU H3Ja3e M3
KOPOHApHUX KPBHHX CYIIOBA U cpla, (pIyopoMETpHjCKOM METOIOM, a u3paxana ce 'y ml/min.
Haxkon noctaBibama ceH30pa ycieauo je Meproj CTadMIn3alije CpUaHor pajia y Tpajamby 01

OKO T0J1a caTa. Y CIOCTaBJbamke CTAOUITHOT (MPABHIIHOT) CPUYAHOT paja je Moapa3yMeBalio Ja
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Ce KOpPOHapHM IPOTOK HAaKOH HEKOJHKO CEpHja MEpema Kao M CBH IapaMeTpH CpYaHe
dbyHKIMje HE Memajy 3HadajHo. Kpaj mnepuoma crabuiausamnmje, O3HAYaBa IOYETaK
UCIUTHBamka (PYHKIIMjEe U30JI0BAHOT CPIa, KA0 U UCIUTUBAKka eekaTa akyTHO IPUMEHCHUX
KOMIUIeKca Ha (YHKIH]y H30JI0BAaHOT CpHa. 3a HCIUTUBambe edekata NPUMEHEHNX
KOMIUIeKca KopuiiheHa je mH(y3MOHa MymIa, Koja omoryhaBa Ja MCIUTHBaHA CYyICTaHIA
3ajeJHO ca MepPy3MOHHM PAcCTBOPOM KpO3 aopTy JOCIE Yy M30JIOBaHO cpiie. McrnuTuBane
CYIICTaHIIE Cy C€ alJIMKOBAJE KOHTUHYHPAHOM nepdy3ujoM y Tpajamy oa 30 MUHYTa, HAKOH
yera je ycjenuo NMEepuoj omopaBka y Tpajamy onx 15 munyra. Ilapamerpu ox mHTEpce cy
OenexxeHu: mpe mnepdys3uje HCIUTHBAHOM CYICTAHIIOM M Taj MOMEHAT jeé O3Ha4YeH Kao
,,KOHTposa®; moToM y 15. MunyTy nepdysuje HCIUTUBAHOM CYIICTAHIIOM ,,15%; y 30. MUHYTY
nepdysmje ,,30“, Ka0 W HAKOH MpPECTaHKa AaIUTMKOBama CYICTAHIIC HAa Kpajy Meproja
oropaBka ,,omopaBak’. OmoOpoBaK je Mmepuoja Kajaa je cpie HakoH nepdysuje TeCTHpaHOM
cyrncraniom nepdynmoBano camo Krebs-Hensenleit-oBum pactBopoM. Y cBakoMm 0]
MOMEHYTUX TPEHyTaKa OJI WHTEepeca OCHM Oelieerma KapAHOJAMHAMCKUX IapaMeTapa

IPUKYIJbAHU CY U y30pIH KOPOHAPHOT BEHCKOT e(piyeHTa 3a OMOXEMH]jCKe aHaIn3e.

3.2.3.2. ExcriepuMeTanHe rpymne

XKupoTtume cy Ouse nojesbeHe y 4yetupu (4) ekcriepuMeHTalHe rpyne (24 )KuBOTHHE
y Tpymm):

1. rpymna: aKyTHa aluIMKalugja mpc-1aMuHo-auxnopuao-mnaruna(ll) - uucnnaruse,

2. rpyma: aKkyTHa aruiiKaluja eTuieHanaMuH-auxiaopuno-maruaa(ll),

3. rpyna: akyTHa arikanyja 1,2-auaMuHo-IIMKIoX ekcaH-auxiaopuao-iatuaa(ll),

4. rpyna: akyTHa amukanuja 2,2’:6’°,2°’-repnupuaus-xjaopuao-maruaa(ll)xmopu .

CBaka o] eKCIIepUMEHTAIHUX IpyTia je Ouia NoJie/beHa y TpU NOArpyIe Y 3aBUCHOCTH

0J1 KOHIICHTpAIHje MPUMEHEHOT KOMILIIEKCa (IO'SM, 10°M u 10'7M).
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3.2.4. buoxeMujcke aHaIH3e

buoxemujcke ananmsze cy oapehuBane y y3opuuma KOpPOHApHOT BEHCKOT eduIyeHTa,
KOJH je CaKylJbaH I10 3aBpIIETKY Iepuoja CTadWin3aluje, HAKOH TPHUIECCETOMUHYTHOT
MepuoJia aruiMKalyje MUCIUTUBAHOT KOMIUIEKCA M HAaKOH IETHACCTOMHHYTHOT MEpUoNa Ol
[pecTaHKa arIMKaluje KOMILICKCa Kaaa je cple MCKJbyunBo Omino mepdynmoBano Krebs-
Hensenleit pacrBopom. CBH peakTUBHH MOJICKYJIH OJ] MHTEpEca 3a HAllle UCTPAKHUBABE CY
MEpEeHH CIEKTPO(POTOMETPHUjCKOM METOJIOM Ha amapary mapke Shimadzu, momen UV-1800

UV-VIS Cnekrpodoromerap, Janas.

3.2.4.1. OapehuBame uHacKCca aunuHe nepokcuaaimje (TBARS)

Wupekc nunuaHe Nepokcuaanuje ce ozapehyje HMHIUPEKTHO MpeKo Npou3BoJa
peaknuje JIMIOUAHE IepoKCUaaluje ca THOOApOMTYpHOM KHCEIMHOM, OTyJa M IIOTHYe
ckpahennnia TBARS (ox enrit.- Thiobarbituric Acid Reactive Substances). 3a motpe6e Harer
ucTpaxuBama HHBO TBARS-a y KopoHapHOM BEHCKOKM eQuiyeHTy je oapehuBan
cnekrpodoTomeTpujcku (1). HuBon nunumnHux nepokcuzaa, manonunanexuga (MDA), ce
onpelyjy Ha OCHOBY HUXOBE CIIOCOOHOCTH J]a MHTEparujy ca THoOapOUTYpHOM KHCETMHOM
(TBA). ¥V craknene enpysere (12 X 100) nunerupano je 800 pl xopoHapHOr BeHCKOT
eduryenta u 200 pl 1% TBA y 0.05 M NaOH. Cnena npo6a ce npumpeMaia Ha HCTH HaYuH, C
THM LITO je YMECTO KOPOHApHOT BeHCKOr eduryeHTa kopuitheHa jeqHaka koiuunHa Krebs-
Hensenleit pactopa. Hakon mto je momara mponucana konuuanHa TBA y NaOH, y3opuu cy
unkyoupanyu Ha 100° C y BojeHOM KymaTuily y Tpajamy oA 15 munyTa. HakoH 3aBpiieHor
repuoja WHKyOaruje, y30puu cy mnpuiaroheHu coOHOj TeMmIepaTypH, HAKOH Yera ce
npuctyno onpehuBamy KoHUeHTpauuje ocinodohennx TBARS y kopoHapHOM BeHCKOM
eduyenty. Husou TBARS cy nerepmunHucanu criekTpoOTOMETPH]CKH Ha TAJIACHO] AY>KUHU
ox A=530 nm.

Konnenrpanuja ocnmobohennx TBARS nobujana je Ha ocHOBY cienehe jenHaunHe:

nmol TBARS _ AM(Au — Asp)
ml epryenma™ 1,56 x 1,25
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IIpHU YeMy je:
AU - aricopOaHIa y3opka,
Asp - anicopbanria cierne mpooe,

1,56 u 1,25 - xopekuuonu GakTop 3a 0Baj €cej.

Komnuuna ocno6ohennx TBARS mo rpamy cpyaHor TKHBa ce MOTOM ojapehuBana Ha

ocHOBY crnenehe jenHadnHe:

AA CF

nmol TBARS y munyTu / _ x
BWt™ 1 56x1,25  macacpua(g)

IIpH YeMy je:
CF - xopoHapHH mNpoTOK (KOJMYMHA eQIIyeHTa KOja MPOTEKHE KpO3 CpIE Yy MHHYTH,
uzpaxena y ml)

Nsmepene Bpennoctu TBARS-a ce u3pakaBajy y UM, 3a paznuky ol CBHX OCTalUX
napameTapa OKCHAALMOHOT CTpeca MEPEHUX Y UCTpaKuBamwy KOju ce u3paxanajy y NM. OBaj
MoJIaTak TOBOPH y TMPHUJIOT YHUEL-CHUIIH Ja je cam TecT onpehuBama TBARS-a Hecneruduyan,
300r TOra MITO TMPENCTaBhba CYMHUPAE JEIOBamka PEAKTHBHUX KHCEOHWYHHUX W A30THUX

BpCTA.

3.2.4.2. OnpehuBame autpura (NOy)

3a oapehuBame HUTpUTA KopulTheHa je criekTopdoTomerpHjcka Meroaa (2). CxoaHo
YUIBEHUIM J1a a30T MOHOKCHJ] Ca MOJIEKYJAPHUM KHCEOHHKOM CTBapa EKBHUMOJIAPHY
konuunHy HuTputa (Peakumja 1), ca BemukoM curypHomhy MOXXEMO TBPIUTH Jia
JeTepMUHUCAaHa KOJMYMHA HUTPUTA 3allpaBO OAroBapa ocil000heHO] KOJWYMHM a30T

MOHOKCHAA.

NO + 1/202 — NOZ-

Peaknuja 1. Hactajame HUTpUTA U3 230T MOHOKCHIA

53



MATEPHUJAJI U METONE

3a OHOXeMHjCKO ofpehuBame HUTUTA ce KOpucTu Griess-peareHc, KOju ca HUTPUTHMA
rpaad JIua30-KOMILIEKC, JbyOuuacte Ooje. Griess-oB pearcHc ce mpumpema €x tempore,
HEMOCPEHO Mpe aHAIUTHUYKOr oapehuBama. OBaj peareHC je cacTaB/beH Ol jeITHAKUX
sampemuna (VIV) 1% cyndanunne kucenune u  0,1% Bogenor pactBopa: N-(1-
Hadrmn)etnnenaunamud auxuapoxiopuaa (NEDA). Cyndanunna kuceanHa je pacTBOpEHA y
5% opro-(ochopHoj KHCeTUHU U YyBa ce Ha coOHOj TemmepaTypu, Aok ce NEDA uysa y
TaMHO] 6ounuy (u3y3eTHO je (oTtocensudunna) y ppmwxunepy (4°C). Ilpunpema y3opaka 3a
JCTePMUHAIIM]Y HHUTPHUTA je Mojpa3yMeBana mpe cBera oamepaBarbe 1| Ml kopoHapHOr
BEHCKOT euiyeHTa Koju ce nunretupao y enpysere (12 X 100). Hakon ogmepaBama y30pka y
cBaky o enpyseta ce goaaBaio 250 ul cexxe HanpasbeHor Griess-oB peareHca, rma moToM u
125 pl amonwmjaunor mydepa (pH=9,0), cauumenor ox amonujym xmopua (NH;Cl) u
Hatpujym terpadopar (NayB4O7). Kao mto je Beh momenyro y peakuuju u3mel)y HUTpUTA U
Griess-oBor peareHca HAacTajy AMA30-KOMILIEKCH, Kako OM ce HOBOHACTAIH KOMIUIEKCH
cTabuan3oBanu Aojaje ce aMoHujaunu mydep. Crnena mpoba ce mpurnpemaina Ha HCTU HAUYWH
Kao W y30pIH, ¢ TUM IITO je ymecto 1 ml koponapHor BeHckor eduryenra kopuithen 1 ml
Krebs-Hensenleit-oBor pacrBopa. 3a oapehuBame KOHIEHTpaIHMje OCI000)eHUX HUTpHUTA Y
y3opuuMa kopuinheHa je kanuOpauunoHa kpusa. KammOpamnuona kpuBa je noOujeHa Ha
OCHOBY €KCTHMHKIIMja y30paKa, KOju Cy y ceOu cajaprkaie Mo3HaTy KOHIIEHTpAIUjy HUTPUTA,
HAKOH KUXOBe peaknuje ca Griess-oBuM peareHcoMm y npucyctBy mydepa. Kopuirhene cy
pactyhe 3anpemune 1 mM Bomenor pactsopa NaNO, y 1 ml Krebs-Hensenleit-osor
pactBopa u TO: 3, 6, 12, 24 ul, ynme je mobOujeHa KoHueHTpaMja HUTpUTA o1 2,18; 4,37;
8,73 u 17,34 nmol NO,/ml. HakoH crabunu3zamnuje IUa30-KOMIUIEKCA Ha COOHO]
temmneparypu (5-10 MunyTa) npuctynano ce oapehuBamy KOHIEHTparuje ociao0oheHux
HUTPUTA CIEKTPO(GOTOMETPHjCKM Ha TanacHO] aykuHH on A=550 nm. Konmentparuja, a
MIOTOM U KOJMYMHA ociio0oheHHX HuTpuTa JoOHjaHa je ymoTpebom Beher Opoja Kopaka

yIOTpeOOM pa3IMYUTHX jeTHAunHa:

Es —Es
F= P

koHuenTpanuja NaNO, y crangapay
IIpH Yemy je:
F - dakTop nobujen ynorpedbom crangapaa

ES — excTuHIMja crangapaa
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Esp - excrenuumja cierne mpode

[Tomenyro je nma je kopumiheHo uetupu pasnuuuta cragapaa (3, 6, 12, 24 ul
NaNQO;), 3a cBaku om wmux cy ce pauyHaie BpemHoctu (F1-F4). ITotom ce pauynama
apUTMETHYKA CpelHa TOOUjeHUX BPEIHOCTH.

KoHneHTpanyja HUTpUTA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTy je Hu3padyHaTa Ha OCHOBY

cnenehe jeqHauMHE:

nmol NO, B AE (Eu — Esp)
/ ml epayenra — F

IpH 4eMy je:
Eu - excTuHKIIM]ja y30pKa
Esp - ekcrenuuja ciemne nmpode

F — dakTop nobujen ynmorpedbom crangapaa

Konnunna ociioboheHux HUTpUTA 1O TpaMy CpUaHOT TKHBA ce MOTOM ofpehuBana Ha

ocHOBY cnenehe jenHaymnHe:

AE CF

nmotNO=y MHHYTH/g wt = F " aca cpua(g)

IIpH Yemy je:
CF - xopoHapHM MNpOTOK (KOJMYMHA eQIlyeHTa Koja HPOTEKHE Kpo3 Cple y MHUHYTH,

uspaxena y ml)

3.2.4.3. OapehuBame cynepokcu i anjoH paaukaina (O;7)

OnpehuBame KonmunHe cynepokcu aHjoH paaukana (Oz7) y KOpOHapHOM BEHCKOM
edyeHTy 3acHMBA C€ Ha PEaKIMju OBHMX CJIOOOAHHMX pajauKajia ca HHUTPO TETPa30ujyM
wiasuM NBT (ox enrn.- Nitro Blue Tetrazolium), npu yemy Hactaje HUTpOpOpMa3aH IIaBU
(3). 3a onpehuBame kommunHe O, nunerupano je 50 pl xopoHapHOT BEHCKOT ediyeHTa U
950 ul ecejue cmemre y emnpysere (12 X 100). Ecejna cmema (o1 eHri.- Assay mixtures)
cagpxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH=8,6), 0,1 mM EDTA, 0,1 mg/ml xenatuna u 0,1 mM
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NBT. Ilpe ymorpebe pacTBOp ce MPETXOIHO Tachpa a30TOM IOJ MPUTHUCKOM Y Tpajamy O
jemHor Jaca. 3a mpuIpemy ciere nmpode yMecTo KOpOHapHOT BEHCKOT edilyeHTa KopHuinheHa
je ucta xonuunHa Krebs-Hensenleit-oBor pactBopa u ecejua cmeia. Mepeme eKCTUHITH]E Ce
CIPOBOJM Ha TAJACHO] IY)KWHU MaKCHMaliHe arcopruuje, Amax=550 nm. Opmax mo
J0JIaBalby €CejHE CMeIe y Yy30paK ce€ MeEpH CKCTHHKIMja CMelle W HOTHpa ce Kao
exctuakiuja E;. Ha cBakux 60 CekyHIM c€ HCIUICTHPAHU Y30paK Mella IUIACTUYHUM
mranuheM U Mepu eKCTHHKIIMja HAKOH MeMIamka JI0 CBOje CTa0MIIM3aIfje, MTO oIpa3yMeBa
JIBE y3aCTOIHE MPUOIMKHO UCTe eKCTHHKIHM]je. [locnenmba eKCTHHKCHja ce 03HayaBa Kao Ej.
HcTu nocrymnak ce npuMemyje U 3a clienny npooy.

Konnentpanuja ocno6ohenor O, ce u3payyHaBa Ha OCHOBY cienehux jeHaunHa:

Excrunnyja y3opka
AEU=E;,,-Ey,
IpH 4eMy je:
Eou — ekcTuHHMIMja y30pKa, Beha u3MepeHa BpeaHOCT

Elu — CKCTI/IHL[I/Ija Y30pKa, Makba U3MCPEHA BPEAHOCT

Excrunnmja cinene npode
AESp:Egsp-Elsp
IIpH Yemy je:
Easp — exkcTuHMIMja citene npobe, Beha u3MepeHa BpeIHOCT

Elsp - CKCTI/IHL[I/Ija CJICTIC np06e, Mama U3MEpCHa BPEAHOCT

duHamHa €KCTUHIIN]A
AE=AEU-AESp
E, — excTuHUIM]ja y30pKa

Esp — excTHHIM]a ciene npobe

Konauna koHienTpanuja ocnodohenor Oy~

] AE 1
= X—
nmol O, /ml epryenma 0,015 ~ 0,05
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Konnuuna ocno6ohenor O,” mo rpamy cpuaHor TkuBa ce onapehuBana Ha cienehu

Ha4yuH

AE 1 CF
X X
0,015 0,05 wmacacpua

nmol O, /MmunyTu/g =

3.2.4.4. OapehuBame Bogonuk nepokcuaa (H20;)

OnpehuBame konmunHe BogoHUK nepokcuna (H20;) 3acHuBa ce Ha peakmuju GPeHo
I[PBCHOT Ca BOJIOHUK TIEPOKCHUIOM, OBa PEAKIIMja je KaTaln30BaHa CH3MMOM IEPOKCHIa3a U3
komcke portkBuie HRPO (ox enrm- HorserRadishPerOxidase). Bomonuk mepokcus
okcuayje (eHOJ IPBEHO IMPH YeMy HACTaje jeANbCHC YMjU jeé MAaKCHMyM ariCOpIIUje Ha
Amax=610nm (4). OBom Meromom Moryha je neTepMuHaIMja MPOIyKIUje U ocioOahama
H,0, y BpemeHnckom uHTepBayly on 5-60 muHyta. 3a onpehuBame KOJIMYUHE BOJOHUK
MepoKcuia mpema npotokoiy cy kopumrhene enpysere (12 X 100) y koje je nunerupano 200
ul xoponapuor Benckor eduryenra u 800 ul cBexe HampaBibeHOT pacTBOpa (HEHOJ IPBEHOT
PRS (ox enrn.- Phenol Red Solution). PRS je caunmen ox 140 mM NaCl, 10 mM kanujym
docdarnor nmydepa (pH=7), 55 mM D(+)-rnykoze u 0,28 mM ¢enon upsenor. Hakon
nomaBama (DEHON IPBEHOT Yy MPOIMHKCAHO] KOMUYMHK y3opuuma ce momasaigo 10 ul (1:20)
HRPO, koju je mpumpemsbeH ex tempore. HakoH mgomaBama IEpOKCHIA3e Y30pIH CYy
nHKyOoupanu 10 MuHyTa Ha COOHOJ TeMIEpaTypH, a IOTOM je nojaemanaHa PH Ha npubImkHO
12, xopumhewem 1M NaOH. 3a npunpemy cremne npobde KoupuheH je UCTH MPOTOKOI Kao U
3a y30pKe, C TUM HITO je YMECTO KOPOHApHOI' BEHCKOT e(lyeHTa ymoTpeOsbeHa MpomucaHa
konmurHa KrebsHensenleit-osor pactsopa.

3a wu3padyHaBame KOHIEHTpaiuje ociobohenor HpO, y KopoHapHOM BEHCKOM
eduyeHTy KopuinheH je kanuOpalMoHM Aujarpam (CTaHgapAHa KpuBa). 3a (opMupame
CTaH/JapJHe KpuBe KopHuCTH ce cTanmapaau (Stock) pactBop H20», y3 mperxoany mposepy
KoHIeHTpauuje (ancopbanua Ha 230nm 3a 10 mM HyO; usnocu 0,810). 3a noGujame
craniapaa kopunihene cy pactyhe komuaune 1mM pactBopa HpOz (5, 10 u 20 pl) u 200 pl
necrunoBade, 800 ul pactBopa denon upsenor u 10 pl (1:20) HRPO. Hakon mnepuona
uHkyOanuje (10 MunyTa) Ha COOHOj TeMmnepaTypH, NoJelIeHa je Ha nmpuOmmxHo 12 nmomohy

IM NaOH (10 pl). Ha oBaj Hauun cy nodujene ¢punanue kounentpamuje HoO, u n3nocuie
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cy: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/H,0,/ml. Ancopbanma je MepeHa Ha CHEKTpopOTOMETPY Ha

TanacHoj AyxkuHu A=610nm, kopumihemem cTakIeHuXx KuBeTa 3anpemune 1 ml.

Konnenrpanuja ocnodohenor HyO, y kopoHapHOM BEHCKOM e(hIyeHTY H3padyHaBaHa

je Ha OCHOBY cienehux jegHaunHa:

dakrop ancopbaniie (F) mo jeqaom nmol-y H,O»:
F= AA/nmol H,O,/cuv
dunanna arncopbanma (AA)
AA= A-Asp
IIpH YeMy je:
A, - anicop6aHIia y3opka

Asp - anicopbaniia cierne mpoode

Kopumhemem no6ujene Bpeanoctu 3a punHanHy arncopbaniy, ¢pakrop F u konnunHe
KOpOHApHOT BeHCKOr eduiyenta ymorpebsbeHor y ecejy (200 ml) wuspauynata je

koHneHTpanuja HoO, y kopoHapHOM BEHCKOM e(hIyeHTY 10 (OopMYyJIH:
nmol H,0, —AA
/ ml edpsiyenTa / F

Konnunna ocno6ohenor HoO, mo rpamy cpuaHor TkuBa ce oapehuBana Ha cienehu

Ha4yuH:

CF

mcpua

nmol H,O,/ml /MmunyTt/g wt = % X
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3.2.5. XHUCTOMAaTOJIONIKE aHATN3E
3.2.5.1. [Tpunpema TKUBa 32 MOP(HOJIOMIKY U MOPHOMETPH]CKY aHATTU3Y

3a MopdosomKky 1 MOphHOMETPHjCKY aHATN3y KOpHIheHa Cy H30JI0BaHa cpIia ImaroBa
aKyTHO Tperupana komiuiekcuma I[lmarmue(ll). Ilenoxkyman Martepujan je y30pKOBaH H
yKJbYUYEH Yy aHanu3y. Jleo TKHBa HAaMEHEH 32 XUCTOXEMU)CKY U MOPPOMETPH]CKY aHAIIU3Y je
PYTHUHCKH MPHUIPEMIBEH U yKayIlJbeH y napapuny. OBaKo NpumpeMsbeHO TKHBO KOPHIINEHO
j€ ¥ 3a IMyHOXHCTOXEMHU]jCKY aHaIu3y Ha napaduHcKuM pe3oBuMa. TKHBa Cy y3eTa Ha Kpajy
CKCIICPUMCHTAIIHOT TPOTOKOJIA M OJIMaxX CTaBJbCHA y YHANpea MPHUIPEMIBEHU PacTBOP
¢ukcaruBa. TKUBO je (UKCHPAHO MMEP3UOHHUM IOCTYIKOM y 4% HeyTpanHo mydepucaHom
dbopmanmexuay y Toky HajMame 24h. [Ipe nasse mporemype, criosbamima, aJBCHTHIIM]ATHA
MOBpIIMHA KCEYKa OOeleKeHa je IpHUM TymeM. [loToM je TKHUBO JeXUApaTHCAHO
aJIKOXOoJIMMa pacTyhuxX KOHIIEHTpaIMja, MPOCBET/hAaBAHO y KCWIOIY W KalylJbEHO Y
[Maparutacty amapaTtom 3a kanymbemne (Leica HistoCore Arcadia H).

CBaku KaJym je MOTOM NaXJbUBO HUBEIIMCAH U CEYEH JI0 T0jaBe Ieie Ae0JbHHE 3uaa
kpBHOT cyna. [lojaBa mene neOsbMHE 3uJa KOHTPOJIMCAaHA je 3axBajbyjyhul MPETXOJHOM
obenexaBamy TymieM. Kanmynu TkuBa cy cepjcku ceueHu MmMukpotomom (Leica RM 2125
RTS) na wuceuke nebspuHe 5 pum. Tako noOujern wucednu O0jeHH Cy CHEMUPUIHUM
XUCTOXEMU]CKUM METOJaMa XEMAaTOKCUJIMH €03uHOM, Massson TpuxpomHO 00jeme, Kao U

METOIOM 3a CEJIEKTHBHO 00jeHhe PETUKYINHCKUX BJIaKaHa.
3.2.5.2. [Ipunpema TKMBa 32 IMYHOXHCTOXEMH]CKY aHATH3Y

[TapaduHCKM Kalynmu TKUBAa TPETXOAHO TMPHUIPEMIBEHH 32 XHUCTOXEMHJCKY H
MopdomeTpujcKy aHanu3y KOpUIIhEHH Cy W 3a UMYHOXUCTOXeMHjcKa Oojema. Mcednu 3a
UMYHOXHCTOXEMH]CKY aHaIM3y Cy JenapaduHucanu u ucrmpanu TBS-Tween nmydepom (Tris
buffer saline) pH=7,4 y Toky 10 munyra. IloTOM je BpIIEHO JeMacKHUpam€ aHTHUIEHA
oarosapajyhom metonom kyBamwa y EDTA mydepy Thermo Scientific LabVision AP-9004-
500 na 98°C y Tpajamy on 20 muHyrta. Pa3bnakeme KOHIIEHTPOBAHMX KOMEPIIMjaTHO
JIOCTYITHUX aHTUTEJa BpILICHO je kopuirhemeMm komeprmjannor auryeHta (Antibody Diluent

OP Quanto, TA-125-ADQ). [lenoBame eHIOreHe MEepOKCHaa3e OJOKUPAHO KOMEPIIHjaTHUM
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npenaparom (UltraVision Hydrogen Peroxide Block, Thermo Scientific LabVision, TA — 060-
H202Q) y Toxy 5 g0 15 munyra. [ToTom je 1Mo moTpedbu HAHOIIEH KOMEPIHjaTHH PacTBOP
(UltraVision Protein Block, Thermo Scientific LabVision, TA — 125 - PBQ) paau Giokuparma
HecrenupuHoT 60jema.

ITpu pasBujamy peakiuje kopuiiheHo je npumapuo antureno CD31 Clone JC/70A
Thermo Scientific LabVision MS-353-S0 y pas6aaxkemy 1:100 uukyOaiiija je BplieHa Ha
cobHoj temmneparypu y Tpajamy on 30 munyra. Ilpu pasBujamy peakuuje cuCTEeMHMa
UltraVision (Thermo Scientific LabVision, TL — 125 - HL) npumemuBana je ciezacha
npouenypa. Hakon ucnupama TBS-om Ha uceuke je goaat obenexenH ,, /ink” xoju nenyje 30
MUHYTa Yy Mpaky. , Link” caapxu oxaroBapajyhe OUOTHHOM O0O0€NIeKEHO CEKyHIApHO
antureno y pacrsopy PBS (phosphate buffered saline), y3 momatak mpoTtenHckor ,,Hoca4da” u
15 mM natpujym-aszuna. [lorom cy uceurnn ucnupanu TBS-Tween mydepom u mHKyOUpanu
ca CTpEeNTaBUIMH MEPOKCUIA3HUM OoOenexxkuBadeM y Tpajamy on 30 munyta. OBaj pacTtBOp
Callp’Ku CTPENTABUIMH KOWBYTOBaH C MEpOKcHma3oMm peHa y PBS-y, mporemHcku HOcad u
aHTUMHUKPOOHE areHce. Mceunn cy moHoBo wmcrmpanu 1BS-Tween mydepom u u3inaranu
JeNoBamy pactBopa xpomorena: DAB (mnamunoOeH3uuH) y Tpajamy ox 10 munyra. [Torom
cy uceunn ucrnupanu TBS-Tween mydepom u koHTpacTHO OojeHn Majeposum (Mayer)
xemaTokcunuHoM 30 cexkyHau. HMceunm cy JexuapaTHCaHU —allkoxojiuMma pactyhe
KOHIIEHTAllM]j€e, POCBET/baBaHU KCUJIOJIOM U NOKpHBaHU momohy DPX-a.

CBa uMyHOXHCTOXEMHjcKa Oojema Hu3BEeleHAa Cy y3 KOHTPOJYy KBajluTeTa U
cneun(uyHoCcTH O0jera, NMPUMEHOM IO3UTUBHUX W HEraTUBHMX KOHTpoja. HeraTtusHe

KOHTPOJIC I[O6I/Ij€H€ CYy U30CTaBJbalkbEM IIPUMAPHOT aHTUTCIIA.
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4.1. EOEKTHU AKYTHE AINVIMKAIIUMJE KOMIIVIEKCA Pt(II)
HA KAPINOANHAMCKE ITAPAMETPE U KOPOHAPHH
IMPOTOK N30JIOBAHOI' CPLIA ITAITOBA

4.1.1 Edextn aKyTHE arIMKaIMje [Uc-TuaMuHo-auxtopuao-miataaa(ll) —
[UCIUIATHHE Ha KapJAUOJAWHAMCKE MapaMeTpe ¥ KOPOHAPHU IMPOTOK M30JI0BAHOT CPIIa

ImamoBa

4.1.1.1. [IejcTBO HajBHUIlIE MPUMEHEHE J103€ (IO‘SM) U C-AUaMUHO-TUXJIOPUI0-
mwiatuHa(ll) — mucnIaTrHe Ha KapaAnOIMHAMCKE IapaMeTpe M KOPOHAPHH ITPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

Edexktn mnpumene 1mc-muamuHo-auxiopuno-miatuaa(ll) —  mwmcruiatuHe  y
. 5
koHIeHTpauuju ox 10°M Ha kapauoIMHAMCKE apaMeTpe U KOPOHAPHU MPOTOK MpUKa3aHU

cy y Tabenama 1 u 2, kao Ha u ['papuxy 1.
[Mpumena uuc-auamuHO-guxiopuao-mwiatuHa(ll) — nucmiatmHe y MOMEHYTO]

KOHHGHTpaI_[I/IjI/I je JOBCJIa 10 CTAaTUCTHYKHU 3HaqajHe IMPOMCHEC CUCTOJIHOT IIPUTHUCKA U CPUAHC

¢dpexsente (Tadena 2).
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TabGena 1. BpemHocTu KapAHOAMHAMCKHX IIapaMeTapa ¥ KOPOHApHOT MPOTOKa TOKOM

[pUMEHE IUC-auaMuHO-quxaopuao-mwiatuHa(ll) — mucniaTue y KOHIEHTPAIU]H O/ 10°M

IMapametap Kontpoaa Edexar 15 Edexar 30° OmnpaBak
dp/dt max (mmHg/s) | 2465,95+ 199,60 | 2367,42+293,06 | 2224,87+252,30 | 2147,62+ 232,08
dp/dt min (mmHg/s) 199,60 + 133,63 293,06 + 189,77 352,30 + 155,60 432,08 £ 249,96

SLVP (mmHg) 68,27 + 4,63 66,07 £ 5,89 61,18+ 4,03 55,52+ 5,28

DLVP (mmHg) 1,50 + 0,49 1,65+ 0,54 2,23 +0,63 2,15+0,54
HR (bpm) 307,68 + 11,89 24437 £ 9,17 246,83 + 13,93 269,42 + 15,10

CF (ml/min) 9,13+ 1,91 8,17+1,58 7,27 £ 1,69 6,90 + 2,00

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane kao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa desujayuja

TabGena 2. BpenHOCTM CTaTUCTHKE W NPOLEHTYAJIHHUX IPOMEHAa TOKOM IIPUMEHE LHUC-

auaMuHO-auxtopuao-tiaruHa(ll) — nucraTuHe y KOHIEHTPALUjU 01 10°M

ITapamerap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15 vs. E30° E30 vs. O

dp/dt max 0,173 0,345 0,249 0,463 0,249

(mmHg/s) 14,00% 19,78% 112,91% 16,02% 13.47%
dp/dt min 0,463 0,345 0,116 0,173 0,249

(mmHg/s) 12,81% L121% 113.45% 18,64% 12,52%
0,116 0,046 0,028 0,028 0,058

SLyE oA 13.22% 110,38% 118,68% 17,39% 19.26%
0,917 0,416 0,043 0,172 0,416

DI (i) 110,00% 148 ,89% 143,33% 135,35% 13.73%
Jy— 0,028 0,028 0,028 0,345 0,028

P 120,58% 119,78% 112,44% 11,01% 19,15%
S 0,786 0,833 0,752 0,083 0,157

110,51% 120,37% 124.42% L11,02% 15,09%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux ysopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEOFbUX

8pEOHOCMU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje
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I'papux 1. Kapamoaunamcku napamMeTpu M KOPOHAapHM IPOTOK HAKOH IpHUMEHe Luc-

nuaMuHo-auxopuao-miaTuHa(ll) — nucrTaTuHe y KOHICHTPAIHjH O] 10°M.

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HAYajHe npomene usmehy 08a mMpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycioeu, 15' - eghexam npumernenoe xomniexca naxkow 15 munyma nepgyusuje,

30" - egpexam npumernenoe komnnexca naxon 30 munyma nep@yusuje, O — onopasax).
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4.1.1.2. JlejcTBO cpeame MPUMEHEHE 03¢ (IO'GM) U C-TUAMUHO-TUXJIOPUIO-
wiatuHa(ll) — nucrIaTHHE Ha KapAMOIUHAMCKE MapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHU MPOTOK
M30JI0BAHOT Cplia MamoBa
Edextn mnpumene 1mc-muamuHo-auxiopuno-miatuaa(ll) —  mucruiatuHe  y
KoHLeHTpaumjn og 10°M Ha KapanoAMHAMCKe MapaMeTpe U KOPOHAPHH MPOTOK MPHKA3aHH
cy y Tabenama 3 u 4, kao u Ha ['paduxy 2.

[Tpumena nuc-nuamuHO-guxjgopuao-wiatuHa(ll) — nucmIaTMHE y TOMEHYTO]
KOHIIEHTpALIMjU je JoBeNla 0 CTATHUCTUYKU 3HAYajHE MPOMEHE: MaKCHUMAallHE U MUHHMAIIHE

CTOIIC TPOMCHC IIPUTHUCKA Y J'ICBOj KOMOpH, CUCTOJIHOI IIPUTUCKA K CPUYAHC @peKBeHHC.

Tabena 3. BpenHocTn KapIUMOAMHAMCKUX IIapaMeTrapa U KOPOHApHOI IPOTOKa TOKOM

PUMEHE IHC-TUaMuHO-1uxaopuao-miatuaa(ll) — nucriatiuie y KOHICHTPAIMjH O] 10°M

IMapamerap K&*;gl‘;?a Egexar 15° (X+SD) | Edekar 30" (X£SD) | Onpasaxk (X+SD)
dp/dt max(mmHg/s) | 1829,55+298,68 | 1959,08 + 264,65 170445 £278,47 | 1729,75 221,26
dp/dt min(mmHg/s) | -1290,70 +272,89 | -1303,02+228,52 | -1140,12+273,32 | -1097,03 + 218,46

SLVP (mmHg) 55,98+9,19 54,73 + 8,42 47,60 £ 9,67 48,07 £8,37

DLVP (mmHg) 2,17+0,62 1,67 0,47 1,38 0,51 1,52+ 0,47
HR (bpm) 291,25+ 22,29 283,70 = 18,09 278,62 + 18,22 272,78 £ 19,57

CF (ml/min) 7,43+ 1,20 7,40+ 1,39 7,50 + 1,45 737+1,61

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCcm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

TabGena 4. BpenHOCTH CTaTUCTHKE W TMPOLEHTYAJIHHUX IPOMEHAa TOKOM IpPUMEHE LHUC-

auamMuHO-auxtopuao-miatuHa(ll) — nucraTuHe y KOHIIEHTPAIUjU 01 10°M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
do/dt max(mmHgs) 0,345 0,028 0,028 0,028 0,345
17,08% 16,84% 15,45% 113,00% 11,48%
dp/dt min(mmHgl) 0,917 0,028 0,028 0,028 0,345
10,95% 111,67% 115,00% 112,50% 13,78%
0,753 0,028 0,046 0,028 0,917
SIbYIP (=) 12.23% 114,97% 114,14% 113,03% 10,08%
0,138 0,075 0,345 0,207 0,114
DY (i ) 123,08% 136,15% 130,00 117,00% 19,46%
HR (bpm) 0,075 0,043 0,028 0,074 0,046
12,59 14,45 16,34% 11,91% 11,98%
CF (mUmin) 0,279 0,206 0,207 0,176 1,000
10,40% 10,94% 10,81% 11,35% 11,73%

Y mabenu cy npuxazane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu sHavajrum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauymame HA OCHOBY DA3IUKA CPEOFbUX

8peOHOCMUL Y NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nepgysuje.
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I'paduk 2. KapamonuHamMcky mapamMeTpu M KOPOHApHU MPOTOK HAKOH NPUMEHE IUC-

auamMuHO-auxTopuao-tiatuHa(ll) — nucraTuHe y KOHIEHTPAIUjU 01 10°M.

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAYajHe npomene usmehy 08a MpeHymkda 00 UHMepecd MOKOM
exenepumernma (K- xonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnaexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnexca naxon 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.1.3. JlejcTBO HajHUKE IPUMEHEHE 103€ (10'7M) [IHC-TUAMUHO-TUXJIOPUIO-

wiatuHa(ll) — nucrIaTHHE Ha KapAMOIUHAMCKE MapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHU MPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

Edextn

IpUMEHE

uc-auaMuHo-auxinopugo-miatuaa(ll)  —

OUCIIIIATHUHC y

. 7
KoHUeHTpauuju ox 107 M Ha kapauoaMHaMCKe ITapaMeTpe U KOPOHApHU MPOTOK MpUKa3aHU

cy y Tabenama 5 u 6, xao u Ha ['paduxy 3.

[Mpumena nuc-aguamuHo-guxiaopuao-wiatuaa(ll) —

OUCINNIaTHUHC

y TIOMEHYTO]

KOHHGHTpaHI/IjI/I je JOBCJIa 10 CTaTUCTHUYKH 3Ha‘-IajHe IMPOMCHC: MUHUMAJIHE CTOIIC ITPOMCHE

MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH, CUCTOJIHOT TIPUTHCKA U CpUYaHe PPEKBEHIIE.

TabGena 5. BpemHocTu KapAHOAMHAMCKHX IIapaMeTapa U KOPOHAPHOT MPOTOKA TOKOM

PUMEHE IHC-TUaMuHO-1uxaopuao-miatuaa(ll) — nmucriatiuie y KOHICHTPAIMjH O] 10'M

IIapamerap Kontpoaa (X+SD) | Edekar 15" (X+SD) | Edexar 30" (X£SD) | OnmpaBak (X+SD)
dp/dt max(mmHg/s) | 2326,80 =291,01 2437,78 242,79 2334,85 + 240,77 2319,80 + 231,33
dp/dt min (mmHg/s) | -1568,63 + 230,10 -1513,10 £230,00 -1409,32 £207,94 -1294,60 + 230,05

SLVP (mmHg) 61,63 +7,84 60,32 £ 6,67 57,22 £8,14 53,67 £ 8,66

DLVP (mmHg) 0,57+ 0,24 0,75+ 0,30 0,77 £ 0,36 1,00 + 0,40
HR (bpm) 283,58 £ 13,67 260,32 + 19,68 257,60 £ 19,78 270,13 £20,77

CF (ml/min) 11,53 +£2,34 11,03 +£2,51 10,60 £ 2,69 10,60 £2,70

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

TaGena 6. BpenHOCTH CTaTHUCTHKE W TMPOLEHTYAJIHHUX IPOMEHAa TOKOM IpPUMEHE LHUC-

auamMuHO-auxtopuao-miatuHa(ll) — nucraTuHe y KOHIIEHTPAIUjU 01 107M

IMapamerap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30 E30" vs. O
PR 0,173 0,917 0,917 0,116 0,600
14,77% 10,35% 10,30% 14,22% 10,64%
DU 0,753 0,345 0,075 0,028 0,075
13,54% 110,16% 117,47% 16.86% 18,14%
0,600 0,345 0,046 0,046 0,046
VP (i) 12,14% 17.17% 112,93% 15,14% 16,20%
0,140 0,528 0,168 0,916 0,042
DLVP (mmHg) 132,35% 135,29% 176,47% 12,22% 130,43%
R 0,028 0,028 0,028 0,463 0,028
18.20% 19.16% 14,74% 11,04% 14.87%
CF (i 0,279 0,206 0,207 0,176 1,000
14,34% 18,09% 13,93% 13,93 10,00%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu sHavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauymame HA OCHOBY DA3IUKA CPEOFbUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM mpenyyuma nepgysuje.

67




PE3VJITATH

2800 K 15' 30' 0
2 2400 | H\{ ......... I 0
T R
T 2000 | S -400
£ 1600 E
EIZOO E 800 ¢
c —*
5 800 g0 T I
g 40 S 1600 |
0 5
K 15' 30" 0 -2000 -
80 r * 6 -
* %
—_ 5
60 . =)
T }\f\'f -------- T,
€ €
E40 | E3 |
o a
> > 2+ *
7 20 | 4
1t T Toomimee ol
0 0 - - -
K 15' 30" 0 K 15' 30" 0
320 14 -
. 280 | I\I_—I ......... I §12 3
J%240 : * . Epl | 1
£ 200 | * - E
) = 8 f
% 160 | * 2
- o 6 +
£ 120 | =
S 80 > 4
T g 5,0
40 S
—
0 S0
K 15' 30 0 K 15' 30' o)

I'papux 3. KapamoanHamcku napamMeTpud M KOPOHAapHM IPOTOK HAKOH IpPHUMEHE IfHc-

nuaMuHo-auxopuao-miaTuHa(ll) — nucrtaTuHe y KOHICHTPAIHjH O] 107M.

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HAYajHe Npomene usmehy 08a mMpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xonmponnu ycnoeu, 15' - egpexam npumerenoe xomniexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca nakor 30 munyma neppyusuje, O — onopasax).
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4.1.1.4. Tlopeheme edekara pasunIMTUX 7032 HKC-TAHaMuHO-aux10pugo-miaTiuHa(ll)
— IIUCIUTATUHE HA KapIMOAMHAMCKE ITapaMeTpe U KOPOHAPHHU IPOTOK U30JI0BAHOT

cpla naroBa

[Topeheme edekar npuMemeHHX 1032 MHUC-AUAMUHO-auXIopuao-maruHa(ll) —
[UCIUIATHHE HA KapUOJMHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHAPHH MPOTOK MPUKA3aHH Cy y Tabeau 7

kao u Ha ['paduxy 4.

Ta6ena 7. [Topeheme edekara pasmuIuTUX 1032 IIUC-THAMUHO-TuXI0pua0-tuiatiuHa(ll) —

LUCIUIATUHE HA KapJUOJAUHAMCKE ITapaMeTpe U KOPOHAPHU IPOTOK

IMapamerap ‘ 10°vs. 10°® 10 vs. 107 10°vs. 107
K 0,004 0,485 0,041
15 0,015 0,485 0,002
dp/dt max (mmHg/s) —; 0,026 0,818 0,004
o 0,065 0,037 0,009
K 0,093 0,037 0,093
_ 15 0,180 0,818 0,132
dp/dt min (mmHg/s) 0,041 0,699 0,041
o 0,065 0,589 0,180
K 0,026 0,180 0,394
15 0,065 0,132 0,310
SLVP (mmHg)
30° 0,026 0,310 0,093
o 0,132 0,818 0,240
K 0,589 0,093 0,026
15 0,699 0,394 0,310
DLVP (mmHg) 30° 0,818 0,310 0,589
o 0,485 0,026 0,485
K 0,132 0,002 0,002
15 0,002 0,240 0,240
HR (bpm)
30° 0,002 0,485 0,485
o 1,000 1,000 1,000
K 0,093 0,093 0,093
, 15 0,485 0,041 0,041
CF (ml/min)
30° 0,699 0,041 0,041
o 0,818 0,026 0,026

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Mann-Whitney mecm 3a nopeherwe usmehy epyna,
epeonocmu p<0,05 ce cmampajy cmamucmuyu 3Hayajuum, 0ok ce @peonocmu p<0,01 ce cmampajy

cmamucmudu 6UCOKO 3HLl'—lCleuM.
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I'paduk 4. [opehemwe epekara paznmuIuTHX 1032 eTHICHANAMUH-TuxIopuao-uiatTuHa(ll) Ha

KapAUOAUHAMCKE MMapaMeTpe U KOPOHApPHU MMPOTOK U30JIOBAHOT" CPIIA I1all0Ba

* p<0,05 u ** p<0,01 cy npuxaszawe cmamucmuuku 3HAYAjHe OOHOCHO CMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE
. -5 -6
npomene usmelly 06a mpenymka o0 unmepeca 0obujere nopehervem epyna mpemupanux dozama 10°M u 107°M,
# #h . .
p<0,05u™ p<0,01 cy npuxazane cmamucmuyky 3HaYajHe OOHOCHO CIMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE NPOMEHe
. -5 -7 +
usmely 0éa mpeHymra o0 unmepeca dobujene nopeherwem epyna mpemupanux 0ozama 10°Mu 107°M, ™ p<0,05
++ . .
u" p<0,01 cy npuxasane cmamucmuuky 3Hauajne 0OHOCHO CIMAMUCIUYKU 8UCOKO 3HAYAJHEe NpOMeHe usmely
. -6 -7
06a mpenymra 00 unmepeca dobujene nopehervem epyna mpemupanux 0ozama 10°M u 107°M, (K- xonmponnu

yeaogu, 15' - epexam npumernenoe xomniexca uwaxon 15 munyma nepgyusuje, 30’ - egpexam npumerbenoz

xomniexca Haxkow 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.2. Edpextn akyTHE arIMKaiyje aruiiKaiuja eTHICHIMaMUH - TUXJI0PUI0-
mnatuHa(ll) Ha KapAoIMHAMCKE TapaMeTpe U KOPOHAPHHU MPOTOK M30JIOBAHOT Cplia

ImamoBa

4.1.2.1. lejcTBO HajBUIIIE TPUMEHEHE 103€ (10'5M) ETUJICHIMaMUH- TUXJIOPUIO0-
wiatuHa(ll) Ha KapHoaMHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHAPHU MPOTOK U30J0BAHOT CpIia

ImamoBa

Edextn npumene erunenauaMut-auxiopuno-aruna(ll) y xonuenrpamuju ox 10°
M Ha KapAHOAMHAMCKE IapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHM MPOTOK MPHKA3aHM Cy y Tabenama 8 u 9,
kao u Ha ['paduky 5.

[Mpumena eruneHanamMuH-auxiaopuao-miatuda(ll) y moMeHyToj KOHICHTpaIHju je
JI0BeNa J0 CTATUCTUYKU 3HAyajHE IMPOMEHE: MAaKCHUMajJHEe M MMHUMAJIHE CTOIe MpPOMEHe

MIPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH, CUCTOJIHOT IIPUTHCKA, CpyaHe (PEKBEHIIe M KOPOHAPHOT MPOTOKA.
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TabGena 8. BpemHoctu KapAHOAMHAMCKHX IIapaMeTapa U KOPOHAPHOT MPOTOKAa TOKOM

pUMEHE eTUIIeHaAnaMuH-quxaopuao-uiatuHa(ll) y koHmeHTpauju o 10°M

IIapamerap K(O;::gg)m Edexar 15°(X£SD) | Edexar 30°(X+SD) | OnpaBak (X£SD)
dp/dt max(mmHg/s) | 2409,75 £ 260,75 2441,88 £215,69 2322,15 + 257,41 2280,32 + 263,61
dp/dt min(mmHg/s) | -1765,82 £276,77 -1663,55 £ 229,86 -1474,87 + 223,53 -1340,62 + 245,85

SLVP (mmHg) 69,98 + 13,85 65,58 11,87 59,43 £ 7,63 57,05 +9,88
DLVP (mmHg) 0,78+ 0,17 0,57+0,17 0,73 £ 0,29 0,97 £ 0,22
HR (bpm) 287,95 + 16,75 281,35+17,40 270,42 + 13,68 271,15 +£12,62
CF (ml/min) 9,80 + 0,84 9,70 + 0,96 9,07 + 0,80 8,97+ 0,81

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedrba 8pedHoCcm usmepenoz napamempa £ cmanoapona desujayuja

TaGena 9. BpenHOCTHM CTaTUCTUKE W MPOLEHTYyaJHUX IPOMEHA TOKOM IpUMEHE

eTuiacHIuaMuH-auxopuao-matuaa(ll) y koHnenTpamnuju oz 10°M

IMapamerap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O

0,463 0,028 0,028 0,046 0,917

eI IIEL il nle}) 11,33% 13,64% 15,37% 14,90% 11,80%
. 0,345 0,028 0,028 0,046 0,046

dp/dt min (mmHg/s) 15,97% 116,48% 124,08% 111,34% 19,10%
0,046 0,028 0,028 0,028 0,249

SLVP (mmHg) 16,29% 115,08% 118,48% 9,38% 14,01%
0,786 0,916 0,078 0,680 0,042

DLVP (mmHg) 127,66% 16,38% 121,28% 129,41% 129,55%
- 0,249 0,028 0,116 0,043 0,753

P 12,29% 16,09% 15,83% 13,89% 10,27%
S, 0,581 0,026 0,026 0,066 0,914
11,02% 17,48% 18,50% 16,53% 11,10%

Y mabenu cy npuxazamne epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaka, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORLUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje.
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I'padpux 5. KapaumonmHamcku mnapaMeTpd M KOPOHAapHM TMPOTOK HAKOH IpUMEHE

eTwieHanaMuH-auxaopuno-miatuHa(ll) y koHneHTpanuju on 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HAYajHe Npomene usmehy 08a mMpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xonmpoanu ycnoeu, 15' - egpexam npumerenoe xomniexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca nakor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.2.2. JlejcTBO cpeame MPUMEHEHE 03¢ (IO'GM) €TUJICHIUAMUH - TUXJIOPUIO0-
wiatuHa(ll) Ha KapHoAMHAMCKE MTapaMeTpe U KOPOHAPHU MPOTOK U30J0BAHOT CpIia

ImamoBa

Edextn npumene erwineHauamuH-auxiaopugo-miatuaa(ll) y xonmentpamuju o 107
°M Ha KapIHOIMHAMCKE TapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHU IPOTOK IPHKa3aHH ¢y y Tabenama 10 u 11,
kao u Ha ['paduxky 6.

[Tpumena eruneHauamun-auxsopuao-matuHa(ll) y momMeHyToj KOHIIGHTpaIUju je
J0BeNa J0 CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE MPOMEHE: MAKCHMMAajlHe W MHHUMAIIHE CTOIE IPOMEHE

IIpUTHUCKA Y HCBOj KOMOpPH, CUCTOJIHOI IIPUTUCKA U CPpUYAHEC (I)peKBeHue.

TabGena 10. Bpennoctu kapauoJMHAMCKUX IapamMeTapa W KOPOHAapHOI MPOTOKA TOKOM

npUMeHe eTruiieHauaMuH-auxnopuao-iatuaa(ll) y KoHIeHTpauju o/ 10°M

IIapamerap K(o;({ig](;;a Edexkar 15" (X+SD) | Edekar 30°(X+tSD) | OnpaBak (X+SD)
dp/dt max (mmHg/s) | 2658,40 + 323,24 2641,35 + 349,32 2539,05 + 265,65 2674,72 + 276,64
dp/dt min (mmHag/s) | -1925,28 +£222,73 -1935,33 £239,23 -1799,93 £ 219,18 -1772,97 £ 176,64

SLVP (mmHg) 72,33 £10,81 75,50 £ 8,94 69,15+9,18 68,55 +9,12

DLVP (mmHg) 1,08 £ 0,35 1,40 £ 0,25 0,92+0,18 0,70 £ 0,24
HR (bpm) 310,95 £ 21,12 290,57 £ 16,86 279,12 £9,62 289,35+ 12,46

CF (ml/min) 10,40 + 0,96 10,37 £ 0,96 9,67 +1,27 9,70 £ 0,98

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCcm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

TaGena 11. BpeaHocTu cTaTHCTHKE M MPOLEHTYaTHUX TIPOMEHAa TOKOM IpPUMEHE
eTuieHuaMuH-nuxopuao-uatuHa(ll) y koHuenTpanuju ox 10°M
IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
dp/dt max 0,600 0,028 0,753 0,028 0,028
(mmHgs) 10,64% 14,49% 10,61% 13,87% 15,34%
dp/dt min 0,917 0,046 0,028 0,116 0,462
(mmHg/s) 10,52% 16,51% 17,91% 17,00% 11,50%
0,463 0,249 0,400 0,028 0,344
Sy (Al 14,38% 14,40% 15.23% 18.41% 10,87%
0,345 0,686 0,465 0,462 0,116
DLV i< @) 129,23% 115,38% 135,38% 134,52% 123,64%
HR (bpm) 0,046 0,028 0,046 0,046 0,075
P 16,56% 110,24% 16,95% 13,94% 13,67%
CF (ml/min) 0,752 0,141 0,168 0,058 1,000
10,32% 17,05% 16,73% 16,75% 10,34%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyy sHavajrum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauymame HA OCHOBY DA3IUKA CPEOFbUX

8peOHOCMUL Y NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nepgysuje.
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I'pajpux 6. KapauonuHamcku mapaMeTpy M KOPOHApHH TMPOTOK HAKOH IpUMEHE

eTwieHanaMuH-auxaopuno-miatuHa(ll) y koHmeHTpanuju on 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HAYajHe npomene usmehy 08a mMpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xonmponnu yciosu, 15' - eghexam npumernenoe xomnnexca waxon 15 munyma neppyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca nakor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.2.3. JlejcTBO HajHUKE IPUMEHEHE 103€ (10'7M) eTUJICHIMAMUH-TUXJIOPUI0-

wiatuHa(ll) Ha KapHoAMHAMCKE MTapaMeTpe U KOPOHAPHH MPOTOK U30JI0BAHOT CpLIa

ImamoBa

Edextn npumene erwineHauamMuH-auxiaopugo-miatuaa(ll) y xonmentpamuju og 10°

"M Ha KapIMOIMHAMCKE TapaMeTpe ¥ KOPOHAPHH IPOTOK IPHKA3aHH cy y Tabenama 12 u 13,

kao u Ha ['paduky 7.

[Tpumena eruneHauamun-auxsopuao-matuHa(ll) y momMeHyToj KOHIIGHTpaIUju je

JOBCJIa 1O CTaTUCTUYKHU 3HaqajHe IIPpOMCHC! I[I/IjaCTOJ'IHOF IIPUTHUCKA U CPYAHC (bpeKBeHue.

TabGena 12. BpenHoctu kapJuOJMHAMCKUX IapamMeTapa W KOPOHAapHOI MPOTOKA TOKOM

NpUMEHe eTuiieHInaMuH-uxnopuao-uiatuaa(ll) y koHneHTpanuju o 10'M

IMapamerap K(o;;;)l(;.];a Edexar 15°(X+SD) | Edekar 30°(X+SD) | Omnpaak (X£SD)
dp/dt max(mmHg/s) | 2489,22 +228,50 | 2657,16 297,19 2692,18 + 255,36 2497,64 + 224,83
dp/dt min(mmHg/s) | -1830,74 +269,89 | -1949,34 + 204,09 -1819,14 + 218,61 -1547,80 + 280,31

SLVP (mmHg) 74,46 £ 13,20 76,72 + 8,76 73,80 £ 6,76 64,96 £ 14,63
DLVP (mmHg) 1,53 +0,23 2,33+ 0,39 2,02+0,43 2,58 £ 0,37

HR (bpm) 307,80 =31,72 302,88 £ 24,46 292,50 £20,50 304,20 + 30,02
CF (ml/min) 9,71 £ 0,85 9,66 £ 0,81 9,49 + 0,89 9,34 +£0,82

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

TabGena 13. BpeaHOCTHM CTaTUCTUKE W MPOICHTYAJHHUX MPOMEHA TOKOM IPHMEHE
eTueHanaMuH-auxaopuno-miatuaa(ll) y koueHTpanuju o 10'M
IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
dp/dt max 0,173 0,116 0,753 0,116 0,173
(mmHg/s) 16,75% 18,15% 10,34% 11,32% 17,23%
dp/dt min 0,173 0,600 0,345 0,116 0,028
(mmHg/s) 16,48% 10,63% 115,45% 16,68% 114,92%
0,345 0,917 0,173 0,345 0,075
SLVP (mmHg) 13,04% 10,89% 112,76% 13,81% 111,98%
0,027 0,345 0,248 0,674 0,225
DLVP (mmHg) 152,17% 131,52% 168,48% 113,57% 128,10%
HR (bpm) 0,463 0,046 0,753 0,046 0,249
P 11,60% 14,97% 11,17% 13,43% 14,00%
CF (ml/min) 0,581 0,176 0,061 0,187 0,180
10,59% 12,35% 13,82% 11,78% 11,51%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu 3uadajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORLUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje.
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I'papux 7. KapavoamHamMcku mapaMeTpd M KOPOHAPHM MPOTOK HAKOH IPUMEHE

eTueHanaMuH-auxaopuno-mwiatuaa(ll) y koHueHTpanuju o 10'M

* p<0,05 cy npuxasane cCmMamMuCmMuuKu 3HAuAjHe NpomeHe usmely 06a mpeHymKa 00 ummepeca MoKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnnexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnnexca nakor 30 munyma neppyusuje, O — onopasax).
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4.1.2.4. Tlopeheme edekaTa pa3umIMTUX 1032 CTHICHIMAMUH-TUXJIOPHI0-
wiatuHa(ll) Ha KapHoAMHAMCKE MTapaMeTpe U KOPOHAPHH MPOTOK U30JI0BAHOT CpLIa

ImamoBa

ITopeheme edekar nmpuMemeHHX g03a eTWieHAHaMuH-auxaopugo-miaruHa(ll) xa
KapJMOJIMHAMCKE IMapaMeTpe W KOPOHApHH IMPOTOK NpUKa3aHU Cy y Tabenu 14 xao W Ha

I'paduxy 8.

Ta6ena 14. ITopeheme edekara paznuuuTux 103a eTuieH uaMuH-auxaopuao-miaruna(ll) na

KapaAuOANHAMCKCE I1apaMETPC U KOPOHAPHH IIPOTOK U30JI0BAHOI" CPIia I1alfoBa

IMapamerap | 10%vs. 10° 10%vs. 107 10°vs. 107
K 0,394 0,699 0,818
15 0,485 0,699 0,037
dp/dt max (mmHg/s) —; 0,394 0,093 0,485
o 0,132 0,310 0,699
K 0,485 0,589 1,000
_ 15 0,310 0,041 0,818
dp/dt min (mmHg/s) — 0,132 0,065 0,589
o 0,026 0,132 0,485
K 0,485 0,485 0,037
15 0,065 0,065 0,699
SLVP (mmHg)
30° 0,132 0,009 0,132
o 0,132 0,394 0,037
K 0,394 0,240 0,394
15 0,093 0,015 0,310
DLVP (mmHg)
30° 0,180 0,132 0,394
o 0,818 0,180 0,093
K 0,026 0,132 0,037
15 0,240 0,240 0,485
HR (bpm) 30° 0,310 0,132 0,240
o 0,180 0,065 0,180
K 0,589 0,045 0,366
_ 15 0,180 0,628 0,073
CF (ml/min)
30° 0,240 0,295 0,445
o 0,240 0,534 0,628

Y mabenu cy npuxasane speonocmu cmamucmuxe 3a Mann-Whitney mecm 3a nopeherwe usmehy epyna,
epeonocmu p<0,05 ce cmampajy cmamucmuyu 3Hauajuum, 00K ce epednocmu p<0,01 ce cmampajy

cmamucmudu 6UCOKO SHQVajHMM.
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I'paduk 8. INopehemwe edekara paznuuuTHX 1032 eTHICHIUaMUH-quxnopuao-uiatuaa(ll) Ha

KapAUOAUHAMCKE MMapaMeTpe U KOPOHApPHU MMPOTOK U30JIOBAHOT" CPIIA ITall0Ba

* p<0,05 u ** p<0,01 cy npuxaszawe cmamucmuuku 3HAYAJHE OOHOCHO CMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE
npomene usmely 06a mpenymka 00 unmepeca dobujene nopelerem epyna mpemupanux dozama 10°M u 10°M,
# p<0,05 u o p<0,01 cy npuxasane cmamucmuuky 3Ha4ajie 0OHOCHO CMAMUCTNUYKU 8UCOKO 3HAUAJHE NPOMEHe
usmehy 06a mpenymia 00 unmepeca dobujene nopehersem apyna mpemupanux 0ozama 10°Mu 10°M, * p<0,05
u " p<0,01 cy npuxasane cmamucmuuxu 3Hauaje OOHOCHO CIMAMUCUYKY 6UCOKO 3HAUAjHE npOMeHe usmely
06a mpenymia 00 unmepeca dobujene nopehersem epyna mpemupanux 0osama 10°M u 10°M, (K- konmponnu

yeaogu, 15' - epexam npumernenoe xomniexca waxon 15 munyma nepgyusuje, 30' - egpexam npumerbenoe

xomnnexca naxkon 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.3. Edpextn akyTHE anImKaiuje armkanyja 1,2-1maMuHO-ITMKI0X eKCaH-
muxnopuao-tuiatuna(ll) Ha kapauoguHaAMCKe mapaMeTpe U KOpOHApHU MTPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

4.1.3.1. lejcTBO HajBUIIIE TPUMEHEHE 103€ (10'5M) 1,2-mMaMUHO-IIMKIIOXEKCaH-
nuxnopuno-miaruHa(ll) Ha kKapaAroIUHAMCKE MapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHU MPOTOK

H30JI0BAHOTI" Cplia MmamoBa

EdexTn prUMeHE 1,2-nuaMuHo-1IuKI0XeKcan-auxaopuao-maaruaa(ll) y
KOHIEeHTpammji o 10°M Ha KapIHOIMHAMCKE MapamMeTpe M KOPOHAPHH MPOTOK HPHKA3aHH
cy y Tabemnama 15 u 16, kao u Ha I'paduxy 9.

[Mpumena  1,2-auamuHO-nMKIOXEKCcaH-quxaopuao-iatuda(ll) y  momenyroj
KOHIIEHTPALIMJU je JOBeNia O CTaTUCTUYKH 3HA4YajHEe MPOMEHE: MUHHMMAJHE CTOIE MPOMEHE

MIPUTHCKA Y JIEBOj] KOMOPH, CUCTOJIHOT MIPUTHUCKA, CpuaHe GPEeKBEHIE K KOPOHAPHOT IMPOTOKA.

80



PE3VJITATH

TabGena 15. Bpennoctu KapJuOIWHAMCKUX TMapamMeTapa W KOPOHApHOTI MPOTOKA TOKOM

npuMene 1,2-1uaMuHO-IMKITIOX eKcaH-quxaopuao-tuiatuda(ll) y koHmeHTpaiuju o 10°M

ITapamerap

Konrtpoaa
(X+SD)

Edexar 15" (X£SD)

Edexar 30" (X+SD)

Omnpasak (X+SD)

dp/dt max (mmHg/s)

2328,23 +£263,60

2462,32 + 265,17

2358,05 £ 232,38

2367,77 £220,82

dp/dt min (mmHg/s)

-1593,32 + 264,76

-1594,00 = 271,72

-1511,45 + 271,48

-1371,17 < 242,03

SLVP (mmHg) 60,60 + 8,96 62,83 £ 12,41 5777+ 10,53 56,70 + 12,54
DLVP (mmHg) 0,77+ 0,19 0,60+ 0,16 0,68+0,15 0,62+0,17

HR (bpm) 311,58 + 15,78 283,92 + 23,99 277,65 + 16,41 282,00 + 17,84
CF (ml/min) 10,47 + 1,42 11,13+ 1,83 11,23 + 1,53 11,00 £ 1,91

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa desujayuja

TabGena 16. BpenHOCTH CTaTUCTUKE M MPOLEHTyaJHUX IIPOMEHA TOKOM

JTMaMHHO-ITUKIIOX eKcaH-auxaopuao-maruHa(ll) y koHmeHTpamnuju ox 10°M

npumene 1,2-

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30 E30" vs. O
do/dt max(mmHgls) 0,345 0,600 0,345 0,173 0,753
15,76% 11,28% 11,70% 14,23% 10,41%
dp/dt min(mmHgrs) 0,917 0,028 0,028 0,116 0,028
10,04% 15,14% 113,94% 15,18% 19,28%
0,463 0,058 0,116 0,046 0,753
Sl (i 0] 13,69% 14,68% 16,44% 18,06% 11,85%
0,892 0,916 0,674 0,462 0,334
DBV (Al 121,74% 110,87% 119,57% 113,89% 19,76%
HR (bpim) 0,046 0,028 0,028 0,462 0,463
18,88 110,89% 19,49% 12,21% 11,57%
CF (mifmin) 0,058 0,027 0,207 0,457 0,344
16,37% 17,32% 15,10% 10,90% 12,08%

Y mabenu cy npuxazamne epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaka, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyy sHavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauyname HA OCHO8Y DA3IUKA CPEOFbUX
8peoHOCMU Y NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nepgysuje.
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I'padpux 9. KapamomuHamcku mapamMeTpu M KOPOHApHU MPOTOK HAKOH MpumeHe 1,2-

JMaMHHO-ITUKIIOX eKcaH-auxaopuao-miaruHa(ll) y KoHmeHTpamnuju ox 10°M

* p<0,05 cy npuxazane cmamucmuuku 3HAYAjHe NpoMeHe usmelly 08a MpeHymKa 00 UHmepeca MOKOM
exenepumenma (K- xonmponnu ycnoeu, 15' - egpexam npumerenoe xomniexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca naxor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.3.2. JlejcTBO cpeimbe MPUMEHEHE 03¢ (IO'GM) 1,2-1MaMruHO-IIMKJIOX €KCaH-
auxnopuno-miaruHa(ll) Ha kKapaAroIUHAMCKE MapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHU MPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

Edextn prUMeHe 1,2-mnamMuHO-IUKI0X eKcaH-auxtopuao-miaTuaa(ll) y
KoHIeHTpaumjn og 10°M Ha KapanoAMHAMCKe MapaMeTpe i KOPOHAPHH MPOTOK MPHKA3aHH
cy y Tabenama 17 u 18, kao u na I'paduky 10.

[Mpumena  1,2-auamuHO-IMKIOXEKCaH-quxaopuao-iatuda(ll) y  momenyroj
KOHIICHTPALIMjHU je JIOBeJa JI0 CTATUCTHYKU 3HA4YajHE MPOMEHE: MUHUMAJIHE CTOIE MPOMEHE

MIPUTHCKA Y JIEBOj KOMOPH U CpUaHOj HPEKBEHITH.

TabGena 17. Bpennoctu KapJuOJMHAMCKUX IapamMeTapa W KOPOHAapHOI MPOTOKA TOKOM

npumene 1,2-nmuaMuHo-IuKI0XekcaH-auxopuao-matura(ll) y KoHIeHTpauju o/ 10°M

IIapamerap K(o;({igg;a Edexar 15°(X+SD) | E¢exat 30°(X£SD) | OnpaBaxk (X£SD)
dp/dt max (mmHg/s) | 2744,82+277,17 | 2807,75 + 238,38 2647,48 + 226,98 2490,45 + 226,00
dp/dt min (mmHg/s) | -1852,58 + 281,97 -1976,28 £ 205,30 -1904,03 + 273,01 -1634,80 + 225,20

SLVP (mmHg) 77,67 £ 16,81 75,15+ 18,96 70,48 £ 15,03 63,78 £ 12,11
DLVP (mmHg) 1,02 +£0,33 1,22 +0,35 0,85+0,23 1,13+0,24
HR (bpm) 306,67 + 18,93 287,78 +£22,51 273,43 £25,02 278,18 £28,22
CF (ml/min) 10,60 + 2,14 11,00+ 1,98 10,83 £2,42 10,00 £ 2,09

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCcm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

TabGena 18. BpenHocTH cCTaTUCTUKE M NPOLEHTYaJHUX HpPOMEHAa TOKOM MpuMeHe 1,2-

JTMaMUHO-IIUKIIOX eKcaH-auxiaopuao-miaruHa(ll) y KoHmeHTpamnuju ox 10°M

IMapamerap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
T 0,463 0,116 0,028 0,116 0.173
12.29% 13,56% 19.28% 15,73% 15.93%
PP 0,046 0,917 0,075 0,463 0,046
16,68% 12,64% 111,76% 18,74% 19.36%
0,416 0,058 0,028 0,173 0,116
Sy (Al 13,24% 19.25% 117,88% 1621% 19.51%
0,345 0,833 0,528 0,753 0,345
DLV G @) 119,67% 116,39 111,48% 130,14% 133,33%
R 0,046 0,028 0,028 0,225 0,600
16.16% 110,84% 19.29% 14,99 11,74%
S 0,072 0,339 0,293 0,684 0,140
13,77% 12,20% 15.66% 11,52 17,69

Y mabenu cy npuxazamne epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaka, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu 3uadajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavyname Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORbUX
8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nepgysuje.
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I'papux 10. KapanoamHamcku napaMeTpu U KOPOHAapHM NPOTOK HAKOH MpuMmeHe 1,2-

JMaMHHO-ITUKIIOX eKcaH-auxaopuao-miaruHa(ll) y koHmeHTpamnuju ox 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaYajHe npomene usmehy 08a MpeHymkda 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnaexca nakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumerenoe komnnexca naxor 30 murnyma nep@yusuje, O — onopasax).
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4.1.3.3. JlejcTBO HajHUKE IPUMEHEHE 103€ (10'7M) 1,2-AMaMUHO-IIMKJIOX €KCaH-
auxnopuno-miaruHa(ll) Ha kKapaAroIUHAMCKE MapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHU MPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

Edextn 1,2- nnaMuHO-IMKIIOX eKcaH-quxaopuao-turaruda(ll) y

KOHIeHTpauuju o 10”M Ha KapAHOAMHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHAPHH MPOTOK MPHKA3aHH

pUMEHe

cy y Tabenama 19 u 20, kao u Ha I'pauky 11.

[Mpumena  1,2-auamuHO-IMKIOXEKCaH-quxaopuao-iatuda(ll) y  momenyroj
KOHIIEHTpAIlMjU je JoBelia M0 CTAaTHUCTUYKU 3HAYajHEe MPOMEHE: MaKCHUMajlHe W MHUHHMAITHE

CTOIIC IPOMCHC IIPUTHUCKA Y J'ICBOj KOMOPpH U CUCTOJIHOI' IIPUTUCKA.

TabGena 19. Bpennoctu kapIuoJMHAMCKUX IapamMeTapa W KOPOHAapHOI MPOTOKA TOKOM

npumene 1,2-nmuaMuHo-1IuKI0XeKkcaH-auxopuao-miatuaa(ll) y KoHIeHTpauju o/ 10'M

IMapamerap K(o;({ig](;;a Edexkar 15°(X+SD) | Edexat 30'(X+SD) | OnpaBak (X+SD)
dp/dt max(mmHg/s) | 2842,20 + 254,17 2909,40 + 254,23 2574,25 + 210,40 2638,92 + 285,37
dp/dt min(mmHg/s) | -2004,57 + 295,68 -2027,25+ 252,68 -1837,85 + 222,41 -1654,07 + 262,10

SLVP (mmHg) 86,30 + 15,53 83,77 £ 17,41 73,83 £ 11,16 67,60 + 14,36
DLVP (mmHg) 1,27 £ 0,39 1,17 +£0,48 1,00 + 0,26 1,18+ 0,28

HR (bpm) 294,47 £ 26,27 268,05 £23,97 279,30 £ 19,71 281,78 £ 16,11
CF (ml/min) 9,80 + 1,36 9,73 +1,30 9,60 + 1,48 9,47 +1,71

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCcm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

TabGena 20. BpenHOCTH CTaTUCTUKE M NPOLEHTyaJHUX HpPOMEHa TOKOM IpuMeHe 1,2-

JTMaMUHO-IIUKIIOX eKcaH-auxiaopuao-miaruHa(ll) y KoHmeHTpamnuju ox 107M

ITapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15 vs. E30° E30 vs. O
T 0,674 0,028 0,075 0,028 0,463
12.36% 19.43% 17,15% 111,52% 12,51%
FITRE 0,917 0,046 0,028 0,028 0,028
11,13% 18.32% 117,49% 19.34% 110,00%
0,116 0,028 0,028 0,028 0,116
SIEVP il 2] 12,94% 114,45% 121,67% 111,86% 18,44%
0,684 0,500 0,599 0,684 0,684
DLVP (mmHg) 17,89% 121,05% 16,58% 114.29% 118,33%
HR (bom) 0,075 0,116 0,173 0,463 0,463
18,97% 15,15% 14.31% 14,20% 10,89%
CF (i) 0,854 0,221 0,292 0,518 0,340
10,68% 12,04% 13.40% 11.37% 11,39%

Y mabenu cy npuxazamne epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaka, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu 3uadajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavyname Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORbUX
8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nepgysuje.
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I'padux 11. Kapnnonunamcku napaMeTpu 1 KOpOHApHH MTPOTOK HAKOH MpUMeHe 1,2-
JTMaMUHO-IIUKIIOX eKcaH-auxiaopuao-miaruHa(ll) y koHmeHTpamnuju ox 107M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAYdajHe Npomene usmehy 08a MpeHymkda 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnaexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca naxon 30 munyma nep@yusuje, O — onopasax).
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4.1.3.4. Ilopeheme edekaTa pazurmyuTux A03a 1,2-1MaMHUHO-IIUKIOXEKCAH-
auxnopuno-miaruHa(ll) Ha kKapaAroIUHAMCKE MapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHU MPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

[Topehewe edexar npumemeHuX go03a 1,2-aAMaMUHO-IIMKIOXEKCAH-TUXJIOPHIO-
mwiatuHa(ll) Ha kKapauoaMHAMCKE MMapaMeTpe W KOPOHAPHH MPOTOK IPUKA3aHU Cy y Tabeln

21 xao u Ha ['paduky 12.

Tabena 21. Ilopehemwe edexara pazumnutux no3a 1,2-IHMaMHHO-IIUKIOXEKCAH-IUXJIOPH]IO-

wiatuHa(ll) Ha KapHoAMHAMCKE MTapaMeTpe U KOPOHAPHH IMPOTOK

IMapamerap | 10%vs. 10° 10%vs. 107 10°vs. 107
K 0,041 0,041 0,699
15 0,180 0,180 0,589
dp/dt max (mmHg/s) —; 0,132 0,394 0,818
o 0,589 0,485 0,699
K 0,180 0,041 0,394
_ 15 0,132 0,132 0,818
dp/dt min (mmHg/s) — 0,240 0,132 0,818
o 0,310 0,132 1,000
K 0,132 0,015 0,394
15 0,394 0,065 0,485
SLVP (mmHg)
30° 0,240 0,015 0,699
o 0,699 0,180 0,037
K 1,000 1,000 1,000
15 0,240 0,394 0,589
DLVP (mmHg)
30° 0,818 1,000 0,037
o 0,093 0,589 0,037
K 0,589 0,240 0,485
15 0,037 0,485 0,394
HR (bpm) 30° 0,037 0,818 0,037
o 0,818 0,037 0,818
K 1,000 0,485 0,589
_ 15 0,818 0,180 0,310
CF (ml/min)
30° 0,699 0,132 0,394
o 0,589 0,240 0,589

Y mabenu cy npuxasane speonocmu cmamucmuxe 3a Mann-Whitney mecm 3a nopeherwe usmehy epyna,
epeonocmu p<0,05 ce cmampajy cmamucmuyu 3Hauajuum, 00K ce epednocmu p<0,01 ce cmampajy

cmamucmudu 6UCOKO SHQVajHMM.
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Iapdpux 12. Iopehewe edekata pazumnutux gosa 1,2-IMaMHUHO-IUKIOXEKCAH-IUXJIOPUIO0-

mwiatuHa(ll) Ha KapoaMHAMCKE MTapaMeTpe U KOPOHAPHH TPOTOK

* p<0,05 u ** p<0,01 cy npuxaszawe cmamucmuuku 3HAYAJHE OOHOCHO CMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE
npomene usmely 06a mpenymra 00 unmepeca dobujene nopeherem epyna mpemuparnux 0ozama 10°M u 10°M,
# p<0,05 u o p<0,01 cy npuxaszane cmamucmuuku 3Ha4ajie 0OHOCHO CIAMUCTIUYKYU 8UCOKO 3HAYAJHe NpOMeHe
usmehy 06a mpenymia 00 unmepeca dobujene nopehersem epyna mpemupanux 0ozama 10°Mu 10°M, * p<0,05
u " p<0,01 cy npuxasane cmamucmuyxu 3Hauajue 0OHOCHO CIMAMUCTIUYKY 6UCOKO 3HAUAjHE npoMene usmehy
06a mpenymia 00 unmepeca dobujene nopehersem epyna mpemupanux 0osama 10°M u 10°M, (K- konmponnu

yeaogu, 15' - epexam npumernenoe xomniaexca uwaxon 15 munyma nepgyusuje, 30’ - egpexam npumerbenoz

xomnnexca naxkon 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.4. Edpextn akyTHE armKanmje armkamnyja 2,2°:6’°,2°’ -repnupuanH-XJI0prI10-
wiatuHa(ll)xmopu Ha KapAuouHAMCKE TTapaMeTpe U KOPOHAPHU MTPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

4.1.4.1. lejcTBO HajBUIIIE TPUMEHEHE 103€ (10'5M) 2,2°:6’,2°-TepnupuanH-
xsopuno-mnaruaa(l)xmopun Ha KapuoIMHAMCKE TTapaMeTpe U KOPOHAPHH MPOTOK
M30JI0BAHOT Cplia MamoBa

Edextn MPUMEHE 2,2°:6’,2°’-repnupuauH-xaopuao-matuna(ll)xmopug y
KOHIeHTparmji o 10°M Ha KapIHoIMHAMCKE MapamMeTpe M KOPOHAPHH MPOTOK MPHKA3aHH
cy y Tabemama 22 u 23, kao u Ha ['paduky 13.

[Mpumena  2,2°:6°,2°’-tepnmpuaus-xiuopuno-mnaruHa(ll)xmopuny  y  momeHyToj
KOHIIEHTPALlMjU je JO0BeNla MO0 CTATHUCTUYKU 3HA4ajHE MpPOMEHE: MAaKCUMAalHE U MUHHMAJIHE
CTOIlE MPOMEHE MPUTUCKA Yy JIEBO] KOMOPH, CHUCTOJIHOT MPUTUCKA, CpuaHe (PpEKBEHIE U

KOPOHApHOT IPOTOKA.
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TabGena 22. Bpemnoctu KapAMOJUHAMCKUX IapamMeTapa W KOPOHApPHOI IMPOTOKA TOKOM

npumene 2,2°:6’°,2°’-repnupuanH-xjaopuao-matuta(l)xmopua y KOHIIEHTpaIuju 01 10°M

KonTpona

IIapamerap (X£SD) Edexar 15°(X£SD) | Edekar 30°(X+£SD) | OnpaBak (X£SD)
dp/dt max (mmHag/s) | 2153,27 £314,94 1836,12 +£223.,40 1061,37 £ 285,13 803,13 +£ 265,28
dp/dt min (mmHg/s) | -1467,07 + 241,49 -1075,35 + 174,84 -520,88 = 167,70 -455,63 + 144,90

SLVP (mmHg) 62,45 +10,42 51,17 +£7,92 29,80 + 8,69 31,73 £10,41
DLVP (mmHg) 3,32+ 0,60 3,55+0,53 2,90 + 0,52 3,33+ 0,43
HR (bpm) 286,17 £24,19 258,47 £ 39,70 247,90 + 24,99 185,70 + 36,97
CF (ml/min) 897+1,.21 6,63 +0,93 3,93 +1,11 3,13+ 1,14

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedrba 8pedHoCcm usmepenoz napamempa £ cmanoapona desujayuja

Tabena 23. BpeAHOCTH CTaTUCTUKE U MPOLEHTYAJIHUX IIPOMEHA TOKOM NpuMeHe 2,2°:6°,2° -

teprupuIH-x10puao-matuHa(ll)ximopu y KOHIEHTpaUju 01 10°M

IMapamertap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15 vs. E30° E30 vs. O
0,046 0,028 0,028 0,028 0,028
dp/dt max(mmHgls) | 44 730, 150,71% 162,70 142,20 124,33
) 0,028 0,028 0,028 0,028 0,249
dp/dt min(mmHg/s) | ¢ 790, 164,46% 168,94% 151,56% 112,53%
0,028 0,028 0,028 0,027 0,917
SIEYP (anrlnl) 118,07% 152,28% 149,19% 141,76% 16,49%
0,496 0,462 0,917 0,116 0,340
DBV (Al 17,04% 112,56% 10,50% 118,31% 114,94%
HR (bpm) 0,116 0,075 0,028 0,463 0,046
P 19,68% 113,37% 135,11% 14,09% 125,09%
CF (mifmin) 0,027 0,028 0,028 0,027 0,026
126,02% 156,13% 165,06% 140,70% 120,34%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux ysopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyy sHavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauyname HA OCHO8Y DA3IUKA CPEOFbUX

8peodHOCMU Yy NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nepgysuje.
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I'padux 13. KapaumoaumHaMcky mapaMeTpyd W KOPOHAPHH MPOTOK HAKOH mpumeHe ,2':6',2"-

TepnupuanH-xaopuao-miaruHa(ll) y KoHIeHTpaimju ox 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HAYajHe Npomene usmehy 08a mMpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xonmponnu ycnoeu, 15' - egpexam npumerenoe xomniexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumerenoe komnaexca nakor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.4.2. JlejcTBO cpeame MPUMEHEHE 03¢ (IO'GM) 2,2’:6°,2”’-TepupUaAUH-XJIOPUIO-
wiatuHa(ll)xmopu Ha KapAuouHAMCKE TTapaMeTpe U KOPOHAPHU MTPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

Edextn

KoHIeHTpaumjn og 10°M Ha KapanoAMHAMCKe MapaMeTpe i KOPOHAPHH MPOTOK MPHKA3aHH

MPUMEHE 2,2°:6’,2°’-repnupuauH-xaopuao-matuna(Ill)xmopug y

cy y Tabemnama 24 u 25, kao u Ha ['paduxy 14.

[Mpumena  2,2°:6°,2°’-tepnupuaus-xiaopuno-miaruHa(ll)xmopuny y  moMmeHyToj
KOHIIEHTPALIMjU je JI0Besla A0 CTATUCTHYKU 3HAa4yajHEe MPOMEHE: MUHUMAJIHE CTOIE IPOMEHE

IIpUTHUCKA Y J'ICBOj KOMOpPH, CUCTOJIHOI IIPUTUCKA U CPpUYAHEC (I)peKBeHue.

TabGena 24. BpenHoctu KapJuOJMHAMCKUX I[apamMeTapa W KOPOHAapHOI MPOTOKA TOKOM

npumene 2,2°:6°,2”’-repnupuauH-xiaopuao-miatuna(ll)xmopun y KoHLeHTpauuju oxa 10°M

Mapamerap K(‘;’(*;gl‘;?a Egexar 15° (X£SD) | Edexar 30° (X£SD) (z;i;‘;;‘)“
dp/dt max(mmHg/s) | 1892,95+ 122,78 | 1964,20 + 179,56 1788,20+ 73,22 | 1775,90 + 103,85
dp/dt min(mmHg/s) | -1147,72+ 11828 | -1135,10+ 115,30 -942,97 + 75,22 -869,55 + 91,76

SLVP (mmHg) 49,48 + 3,36 48,20 = 5,04 43,52+ 4,95 41,37 + 3,34
DLVP (mmHg) 2,13 + 0,44 2,07+ 0,52 2,22+ 0,35 2,25+ 0,41

HR (bpm) 299,12 = 18,58 280,77 = 7,49 269,23 = 6,30 267,50 = 7,02
CF (ml/min) 8,83 = 1,48 8,40 = 1,00 8,13+ 1,19 7,90 + 1,26

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCcm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

Tabena 25. BpenHOCTH CTaTUCTHKE U MPOLEHTYaTHUX MPOMEHa TOKOM IpuMeHe 2,2°:6°,2 -

TepnupuauH-xaopuno-maatuHa(ll)xmopu y KOHIEHTpauuju o 10°M

IMapamerap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
T e 0,463 0,753 0,345 0,116 0,463
13,76% 15.53% 16,18% 18,96% 10,69%
PP 0,753 0,046 0,028 0,028 0,046
L1L10% 117,84% 124,24% 116,93% 17.79%
0,463 0,028 0,028 0,028 0,028
SILYP (iiln) 12,59% 112,06% 116,40% 19.72% 14,94%
0,596 0,596 0,833 0,168 0,786
DL (i) 13.12% 14,06% 15.47% 17.42% 11.35%
- 0,116 0,075 0,046 0,046 0,917
16,13% 19,99% 110,57% 14.11% 10,64%
S 0,206 0,207 0,093 0,285 0,336
14,91% 17,92% 110,52% 13.17% 12.87%
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YV mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuke 3a Wilcoxon mecm ynapenux ysopaxa, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu sHauajpum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauyHame HA OCHOBY DA3IUKA CPEOFRUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nepgysuje.
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I'papux 14. KapauonuHamMcku nmapaMeTpu M KOPOHapHHU NMPOTOK HAKOH NpumeHe ,2':6'2"-

TepnupuanH-xJgopuao-maruHa(ll) y KoHneHTpanmju oxa 10°M

* p<0,05 cy npuxazame cmamucmuuku 3HAyajHe npomeHe uzmely 08a mpeHymra 00 uHmepeca MmMoKOM
exenepumenma (K- xonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnnexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - egpexam npumernenoe xomnexca naxon 30 munyma nepghyusuje, O — onopasax).
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4.1.4.3. JlejcTBO HajHUKE IPUMEHEHE J103€ (10'7M) 2,2°:6°,2°’ -TepniupuIuH-

xnopuno-miaruHa(ll)xmopun Ha kapauoIMHAMCKE TapaMeTpe U KOPOHAPHU MTPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

Edextn

MIpUMEHe

2,2°:6’,2°’-repnupuauH-xaopuao-miatuna( ) xmopug y

KOHIeHTpauuju o 10”M Ha KapAHOAMHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHAPHH MPOTOK MPHKA3aHH

cy y Tabenama 26 u 27, kao u Ha ['paduky 15.

IIpumena

2,2°:6°,2”’-repnupuuH-xiaopuao-miatuHa(ll)xnopun

y  TOMEHYTO]

KOHHGHTpaHHjH je JOBCJIa 1O CTATUCTHUYKH 3HaqajHe IIPpOMCHC CUCTOJIHOT' IIPUTUCKA.

TabGena 26. Bpemnoctu KapJUOIMHAMCKUX TMapamMeTapa W KOPOHApHOI MPOTOKA TOKOM
npuMene 2,2°:6°,2”’-repnupuauH-xiaopuao-muiatuHa(ll)xmopun y KoHIIEHTpanuju o1 10'M

ITapamerap

Kounrtpoaa
(X+SD)

Edexar 15" (X£SD)

Edexar 30" (X+SD)

Omnpagak (X+SD)

dp/dt max (mmHg/s)

2154,52 + 251,28

2359,35 + 253,05

2309,08 £ 267,19

2264,37 £ 291,68

dp/dt min (mmHg/s)

-1449,22 + 279,55

-1504,33 +£ 211,66

-1380,00 + 221,43

-1281,27 + 242,37

SLVP (mmHg) 61,75 = 9,50 64,37 = 10,28 58,42 + 12,35 54,80+ 12,57
DLVP (mmHg) 3,25+ 0,55 3,62 £ 0,65 3,85 + 0,43 3,87+ 0,44

HR (bpm) 288,57 + 17,81 285,90 + 14,74 278.20 % 23,00 284,30 + 15,90
CF (ml/min) 9,07+ 1,41 927+ 1,63 9.10 £ 1,62 8,80 £ 1,52

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa desujayuja

TaGena 27. BpeqHoCTH CTaTUCTUKE U MPOLIEHTYATHUX MIPOMEHA TOKOM IpuMeHe 2,2°:6°,2°’-

TepnupuauH-xaopuno-maatTuHa(ll)xnopua y KOHIEHTpauuju o 107M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O

0,046 0,463 0,752 0,345 0,463

dp/dt max(mmHgls) | g5, 17.17% 15.10% 12,13% 11,94%
P 0,600 0,463 0,116 0,249 0,249
P g 13,80% 14,78% 111,59% 18,27% 17,15%
0,075 0,173 0,046 0,046 0,116

SLVP (mmiig) 14.24% 15,40% 111,26 19.24% 16,19%
0,225 0,080 0,141 0,249 0,343

DLVP (mmHg) 111,28% 118,46% 118,97% 16,45% 10,43%
R 0,600 0,249 0,345 0,463 0,249

P 10,02% 13,59% L1,48% 12,69% 12.19%
S 0,416 1,000 0,672 0,414 0,056

12.21% 10,37% 12,94% 11,80% 13,30%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORLUX
8peOHOCMUL Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma neppysuje.
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I'padpux 15. KapauonuHamcku mapaMeTpu M KOpOHapHHU NMPOTOK HAKOH NpumeHe ,2':6'2"-

teprmpunH-xnopuno-miatuna(ll) y konnentpammju o1 107 M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HAYajHe Npomene usmehy 08a mMpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xonmponnu ycnoeu, 15' - egpexam npumerenoe xomniexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca naxor 30 munyma neppyusuje, O — onopasax).
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4.1.4.4. TTopeheme edekaTta pa3uryuTuXx A03a 2,2°:6°,2’ -TepupUuIMH-XJIOPHI0-
wiatuHa(ll)xmopu Ha KapauouHAMCKE TTapaMeTpe U KOPOHAPHU MTPOTOK

H30JI0BAHOTI Cpla MmamoBa

[Topehewe  edexkar  mpumemweHux  mo3a  2,2°:6°,2° -TepHUPHIAUH-XJIOPHUIO-
wiatuHa(ll)xmopua Ha KapauoIMHAMCKE MapaMeTpe U KOpOHApHU MPOTOK IMpPUKa3aHU Cy y

tabenu 28 xao u Ha ['paduxy 16.

Tabena 28. Ilopeheme edekara pazumwmTux go3a 2,2°:6°,2° -TepnupuIuH-XJIOPHIO-

wiatuHa(ll)xmopua Ha KapAMoUHAMCKE TTapaMeTpe U KOPOHAPHU MTPOTOK

IMapamerap | 10%vs. 10° 10%vs. 107 10°vs. 107
K 0,093 0,589 0,589
15’ 0,240 0,093 0,240
dp/dt max (mmHg/s) — - 0,002 0,002 0,180
0 0,002 0,002 0,180
K 0,015 0,394 0,589
_ 15 0,699 0,132 0,240
dp/dt min (mmHgls) =g 0,002 0,002 0,065
0 0,002 0,002 0,026
K 0,002 0,485 0,310
15 0,699 0,240 0,180
SLVP (mmHg)
30° 0,015 0,004 0,065
0 0,394 0,009 0,015
K 0,026 0,589 0,065
15’ 0,065 0,699 0,065
DLVP (mmHg)
30° 0,394 0,180 0,041
0 0,093 0,394 0,132
K 0,394 0,589 0,310
15 0,394 0,180 0,589
HR (bpm) 30 0,699 0,394 0,699
0 0,240 0,093 0,093
K 0,818 0,937 0,699
_ 15 0,015 0,015 0,485
CF (ml/min)
30° 0,002 0,002 0,240
0 0,002 0,002 0,180

Y mabenu cy npuxasane speonocmu cmamucmuxe 3a Mann-Whitney mecm 3a nopeherwe usmehy epyna,
epeonocmu p<0,05 ce cmampajy cmamucmuyu 3Hauajuum, 00K ce epednocmu p<0,01 ce cmampajy

cmamucmudu 6UCOKO SHQVajHMM.
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I'padux 16. Tlopeheme edexara pazumwmmTux go3a 2,2°:6°,2° -TepHUPUIUH-XIOPUIO-

mwiatuHa(ll)xmopua Ha KapaAMoMHAMCKE TapaMeTpe U KOPOHAPHU MTPOTOK

* p<0,05 u ** p<0,01 cy npuxazawe cmamucmuuku 3HAYAJHE OOHOCHO CMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE
. -5 -6
npomene usmely 0ea mpenymka o0 unmepeca 0ooujene nopeherwem epyna mpemupanux oozama 10°M u 10°M,
# ## . .
p<0,05 u™ p<0,01 cy npuxazane cmamucmudxku 3HayajHe 0OHOCHO CMAMUCTNUYKU BUCOKO 3HAYAJHEe NPOMeHe
. -5 Tag o+

usmehy 0ea mpenymra 00 unmepeca 0obujene nopeherem epyna mpemupanux oozama 10°M u 107°M, ™ p<0,05
++ . .

u p<0,01 cy npuxaszane cmamucmuyku 3sHayajHe 0OHOCHO CMAMUCMUYKU 8UCOKO 3HAYAjHE npoMeHe usmely
. -6 -7

06a mperymka 00 unmepeca 0obujere nopelersem epyna mpemupanux 0ozama 10°M u 10°M, (K- xonmponnu

yenosu, 15" - egpexam npumersenoe xomniexkca Haxkon 15 munyma nepgyusuje, 30' - egpexam npumersenoe

xomnnexca naxkon 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.1.5.1. TTopeheme edekata komruiekca miatuHe(ll) y mo3u ox 10°M na

KapaAuOoJUHaMCKE MmapaMeTpeC U KOpOHapHHU IIPOTOK M30JIOBAHOI' CpIia I1alfoBa

Iopeheme edekara kommrekca mwiatane(ll) y mo3u ox 10°M Ha KapamoaMHAMCKe
rapamMeTpe U KOpOHapHH MPOTOK IMpHuKa3aHu cy y Tabemama 29-31 kao u Ha ['padunuma 17-

19.
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E h :
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. I I i Y ©
) . 2 o -120 -
......... PLNH3)CI2] — — [Pt(en)CI2] seesseees [PHNH3)CI2] — — [Pt(en)CI2]
= - = [Pt(NH3)CI2] — [Pt(terpy)Cl]+ =+ = [Pt(NH3)CI2] — [Pt(terpy)CI}+

I'padpux 17. Epextn mpumene komruiekca riatude(ll) y mo3u ox 10°M na MaKCUMaJHy U
MUHHMAJIHY CTOITY IIPOMEHE MPUTHCKA y JIEBOj KOMOPHU

Bpeonocmu cy npukasame y 8udy npyeHmyaiHux npomend, 20e cy peoOHoCmu y KOHMpPOIHUM
yenosuma o3nauere kao 100%, a ocmane pednocmu npedcmasbajy npoyeHmyaiHy npomeHy
¥V 3a8UCHOCMU 00 KOHMPOJIHE 8PeOHOCmU

TaGema 29. Iopeheme ederara kommiekca miatuae(ll) y 103u ox 10°M Ha MakcHMaIHy 1

MHUHUMAJIHY CTOITY ITIPOMCHC IIPUTUCKA Y JICBOj KOMOpHU

dp/dt max (mmHg/s)
K 15 30 @)
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,937 0,937 0,937 ,818
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,485 0,699 0,937 1,000
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,310 0,041 0,002 0,002
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,485 0,589 1,000 0,937
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,394 0,004 0,002 0,002
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,093 0,002 0,002 0,002
dp/dt min (mmHg/s)
K 15 30 (0]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,937 0,937 0,699 0,937
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,699 0,699 0,818 0,699
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,589 0,026 0,002 0,002
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,937 0,818 0,699 1,000
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,485 0,015 0,002 0,002
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,180 0,002 0,002 0,002
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I'paduk 18. Edextu npumene komriuiekca miaarune(ll) y mosu of 10°M Ha CHCTONHH U

JIMjaCTOTHH MTPUTHCAK Y JIEBOj] KOMOPHU

Bpeonocmu cy npukasame y 6udy npyeHmyamsHux npoMeHd, 20e Cy 6peOHOCMU Y KOHMPOIHUM YCI0BUMA
osHauene kao 100%, a ocmane epedHocmu npPeoOCmMasbaAjy NPOYEHMYAIHY NPOMEHY y 3A6UCHOCHU 00
KOHMPOJHe 8peOHOCIU

TaGema 30. Iopeheme edekara kommiekca miatuae(ll) y no3u ox 10°M Ha cucTOnHE 1

JIMjaCTOTHH MTPUTHCAK Y JIEBOj] KOMOPHU

SLVP (mmHg)
K 15 30 O
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,240 0,818 0,485 0,818
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,818 0,589 0,485 0,818
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,310 0,026 0,002 0,002
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl;] 0,240 0,699 0,699 0,699
[Pt(dach)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,937 0,180 0,002 0,009
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI* 0,240 0,009 0,002 0,009
DLVP (mmHg)
K 15 30 @]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,818 0,818 0,589 0,180
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,132 0,240 0,310 0,026
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,002 0,004 0,004
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl;] 0,240 0,180 0,180 0,015
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,002 0,004 0,002
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI* 0,009 0,041 0,132 0,132
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I'paduk 19. Edextu npumene komruiekca atuae(ll) y mosu ox 10°M Ha MAaKCUMAaJIHy U

MHUHUMAJIHY CTOITY IIPOMCHC IIPUTUCKA Y J'IeBOj KOMOpHU

Bpeonocmu cy npuxasane y 6udy npyenmyaiHux npoMeHd, 20e Cy 6peOHOCMU Y KOHMPOIHUM YCI0BUMA
osnauene kao 100%, a ocmane 6pedHocmu npeocmassajy NPOYEHMYANHY NPOMEHY Y 3A8UCHOCHU 00

KOHMPOaHe 8peOHOCmU

TabGena 31. Ilopeheme edexara xommuexca tiatune(ll) y mo3m ox 10°M Ha CpuaHy

(bpeKBeHIly U KOPOHAPHH MPOTOK

HR (bpm)

K 15 30 @]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,065 0,818 0,589 0,394
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,065 0,002 0,041 0,818
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,818 0,240 0,589 0,065
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)CI,] 0,699 0,002 0,015 0,240
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,093 0,394 0,485 0,041
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,240 1,000 0,818 0,132

CF (ml/min)

K 15 30 O
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,394 0,180 0,026 0,041
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,180 0,093 0,093 0,041
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,240 0,002 0,002 0,002
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)CI,] 0,240 0,015 0,004 0,004
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,093 0,002 0,002 0,002
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,937 0,093 0,004 0,009
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4.1.5.2. Tlopeheme edekata komiuiekca miatuHe(ll) y mo3u ox 10°M na

KapaAuOoJUHaMCKE MmapaMeTpeC U KOpOHapHHU IIPOTOK M30JIOBAHOI' CpIia I1alfoBa

Iopeheme edekara kommiekca mwiatane(ll) y mo3u ox 10°M mHa kapamommmamcke
rapamMeTpe U KOpOHapHH MPOTOK MpHuKa3aHu cy y Tabemama 32-34 kao u Ha ['padunuma 20-

22.

120 - K 15 30 o]
"'\n\ ...---"-_-._,. 0 T T T 1
2 90 ST - @

E gao .
5 % E
g = 60 -
S 30 - £
i 2 90 -
0 . . . . =]
K 15 30 0 -120 -
--------- [Pt(NH3)CI2] = — [Pt(terpy)Cl]+ ceceecees [PE(NH3)CI2] — — [Pt(en)ClI2]
= « = [Pt(dach)cI2] ——— [Pt(en)ClI2] = - = [Pt(NH3)CI2] ——— [Pt(terpy)CI]+

I'padux 20. Epextn mpumene komruiekca rmatude(ll) y mos3u ox 10°M na MaKCUMaJHy U
MUHHMAJIHY CTOITY IIPOMEHE MPUTHCKA y JIEBOj KOMOPHU

Bpeonocmu cy npukasane y 6udy npyeHmyaiHux npoMeHd, 20e Cy 6PeOHOCHU Y KOHMPOIHUM YCI0SUMA
osnauene kao 100%, a ocmane epeonocmu npeocmasbajy NPOYEHMYAIHy HPOMEHY V 3A6UCHOCHU 00
KOHmMpOHe 8pedHoCmuU

TaGema 32. Iopeljeme edpexara xommmekca miatuae(ll) y nosm ox 10°M Ha cpuamy

(pexBeHIly U KOPOHAPHU MPOTOK

dp/dt max (mmHg/s)
K 15 30 @)
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 1,000 0,394 0,485 0,589
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,002 0,002 0,002 0,002
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,002 0,002 0,002
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)CI,] 0,002 0,002 0,002 0,004
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,002 0,002 0,004
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,818 1,000 0,310 0,485
dp/dt min (mmHg/s)
K 15 30 @)
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,699 0,937 0,818 0,589
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,015 0,009 0,015 0,002
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,002 0,002 0,002
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl;] 0,026 0,009 0,015 0,065
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,004 0,002 0,002 0,002
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,240 0,310 0,240 0,041
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I'paduk 21. Edexru npumene komruiekca miaruae(ll) y mosm on 10°M Ha cucronuu u

JIjaCTOTHY MTPUTHCAK Y JIEBOj] KOMOPH

Bpeonocmu cy npukazame y 6udy npyeHmyamiHux RpoOMeHd, 20e Cy 6PeOHOCMU Y KOHMPOIHUM YCAO0BUMA
osHauene kao 100%, a ocmane epedHocmu npedCmMasbajy NPOYESHMYAIHY NPOMEHY Y 3A6UCHOCHU 00
KOHMPOIHE 6PeOHOCU

TaGema 33. Ilopeheme edexara kommiekca miatune(ll) y mosu ox 10°M Ha cucronsu n

JIMjaCTOJIHU MIPUTUCAK Y JIEBO] KOMOPH

SLVP (mmHg)
K 15 30 0]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,485 0,699 0,818 0,699
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,026 0,004 0,004 0,002
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,002 0,002 0,002
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,041 0,065 0,015 0,310
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,009 0,002 0,065
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,240 0,180 0,589 0,093
DLVP (mmHg)
K 15 30 o]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,310 0,937 0,589 0,394
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,310 0,589 1,000 0,180
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,026 0,180 0,093 0,041
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,093 0,589 0,818 0,699
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,132 0,240 0,093 0,132
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,688 0,575 0,376 0,574
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I'papux 22. Edextn npumeHe KoMIUIEKca

(bpexBeHIly U KOPOHAPHH MPOTOK

90 -+

CF (ml/min)

30 15'
= = [Pt(en)CI2]
e [Pt(terpy)Cl]+

0
[Pt(NH3)CI2]
< = [Pt(NH3)CI2]

15

.........

wiatune(ll) y nosm op 10°M ma CpyaHy

Bpeonocmu cy npukasane y 6udy npyenmyaiHux npoMeHa, 20e Cy 6peOHOCMmU Y KOHMPOIHUM YCA0BUMA
osnauene kao 100%, a ocmane 6pednHocmu npeocmagbajy NPOYEHMYAIHy RPOMEHY Y 3A6UCHOCIU 00

KOHMPOaHe 8peOHOCmU

TaGena 34. Tlopeheme edekara KoMIUIEKca

(peKBeHIly 1 KOPOHAPHH MTPOTOK

wiatuae(ll) y mo3m ox 10°M Ha CpuaHy

HR (bpm)

K 15 30 o]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,818 0,699 0,937 0,310
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,240 0,485 0,699 0,065
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,180 0,310 0,240 0,015
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl;] 0,394 0,394 0,699 0,699
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,818 0,485 0,818 0,818
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,485 0,937 0,485 0,937

CF (ml/min)

K 15 30 O
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,589 0,699 0,485 0,589
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH53)ClI,] 0,004 0,009 0,015 0,026
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,093 0,009 0,041 0,026
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl;] 0,015 0,004 0,026 0,026
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,180 0,026 0,041 0,065
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,132 0,132 0,240 0,394
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4.1.5.3. Tlopeheme edekata komruiekca miatuHe(ll) y mo3u ox 10'M na

KapaAuOoJUHaMCKE MmapaMeTpeC U KOpOHAapHU IIPOTOK M30JIOBAHOI' Cplia ITaqoBa

-7
[Topeheme edekara komruiekca miatuHe(ll) y mosu ox 10°'M Ha kapauoamHaAMCKe

rapamMeTpe U KOpOHapHH MPOTOK IMpHuKa3aHu cy y Tabemama 35-37 kao u Ha ['padunuma 23-

25.
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= g 90 -
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0 15 30 15' -120 -
~~~~~~~~~ [Pt(NH3)CI2] — — [Pt(terpy)Cl]+ ceesesees [PE(NH3)CI2] — — [Pt(en)Cl2]
— - = [Pt(dach)CI2] ——— [Pt(en)Cl2] — - = [Pt(NH3)CI2] ——— [Pt(terpy)Cl]+

I'padux 23. Epextn npumene komrmuiekca miatuae(ll) y mo3u on 10'M na MaKCUMalHy U

MUHUMAJIHY CTOITY IPOMEHE MIPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH

Bpeonocmu cy npuxasane y 6udy npyeHmyaiHux RPOMEHd, 20e Cy 6PeOHOCMU Y KOHMPOIHUM YCI0GUMA
osnauene xao 100%, a ocmane @pednocmu npeocmasnbajy NPOYeHmYAaiHny HPOMEHY V 3A8UCHOCMU 00
KOHMPOIHEe 6PeOHOCmU

TaGema 35. Iopeljeme epexara xommmexca miatuae(ll) y nosm ox 10'M Ha cpuany

(peKBeHIly 1 KOPOHAPHH MTPOTOK

dp/dt max (mmHg/s)
K 15 30 @)
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,394 0,485 0,937 0,937
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,485 0,394 0,065 0,394
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,310 0,310 0,394 0,310
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH)ClI,] 0,026 0,093 0,180 0,132
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,065 0,180 0,699 0,240
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,394 0,818 0,937 0,818
dp/dt min (mmHg/s)
K 15 30 (0]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,485 0,818 0,937 0,937
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,240 0,002 0,009 0,093
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,132° 0,132 0,065 0,132
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl;] 0,041 0,093 0,041 0,093
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,065 0,093 0,093 0,180
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,394 0,818 0,937 0,937
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I'paduk 24. Edexru npumene komruiekca miaruae(ll) y mosu of 10'M Ha cucronHu u

JIjaCTOTHY MTPUTHCAK Y JIEBOj] KOMOPH

Bpeonocmu cy npukazame y 6udy npyeHmyamHux Npomend, 20e cy 6peOHOCU Y KOHMPOIHUM YCI08UMA
osHauene kao 100%, a ocmane epedHocmu npedCmMasbajy NPOYESHMYAIHY NPOMEHY Y 3A6UCHOCHU 00
KOHMPOIHE 6PeOHOCU

TaGema 36. Iopeheme edexara kommiekca miatune(ll) y mosu ox 107M Ha cucronsu u

JIMjaCTOJIHU MIPUTUCAK Y JIEBO] KOMOPH

SLVP (mmHg)
K 15 30 O
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,132 0,394 0,699 589"
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,065 0,002 0,004 ,065°
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,240 0,310 0,093 ,240°
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,015 0,041 0,041 ,093°
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,041 0,132 0,180 ,180°
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,485 0,699 0,699 0,937
DLVP (mmHg)
K 15 30 o]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,485 0,132 0,240 0,180
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,132 0,026 0,132 0,180
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,065 0,132 0,180 0,485
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)ClI,] 1,000 0,937 0,937 0,937
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,180 0,093 0,015 0,041
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,065 0,065 0,026 0,026
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I'padux 25. Edextn npumene xomiuiekca miatuae(ll) y mo3um on 10'M Ha MaKCUMalIHy U

MHUHUMAJIHY CTOITY IIPOMCHC IIPUTUCKA Y J'IeBOj KOMOpHU

Bpeonocmu cy npukazame y 6udy nNpyeHmyamiHux RpoMeHd, 20e Cy 6PeOHOCMU Y KOHMPOIHUM YCI0BUMA
osnauene kao 100%, a ocmane epedHocmu npedcmasbajy RPOYEHMYANHY HPOMEHY y 3A8UCHOCHU 00

KOHMPOaHe 8peOHOCmU

TaGema 37. Iopeleme epexara xommuekca miatuae(ll) y nosm ox 10'M Ha cpuany

(peKBeHIly 1 KOPOHAPHH MTPOTOK

HR (bpm)

K 15 30 @)
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,394 0,093 0,240 0,132
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,240 0,015 0,015 0,065
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,310 0,310 0,310 0,240
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)CI,] 0,485 0,699 0,180 0,485
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,818 0,394 1,000 0,699
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,818 0,026 0,180 0,485

CF (ml/min)

K 15 30 O
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,945 0,731 0,731 1,000
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,138 0,836 0,731 0,731
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,366 0,628 0,628 0,445
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl;] 0,240 0,485 0,589 0,589
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,394 0,818 0,589 0,589
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI* 0,065 0,240 0,240 0,132
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4.2. EOEKTHU AKYTHE AIUVIMKAIINMJE KOMIUIEKCA Pt(II) HA
ITAPAMETPE OKCUIALIMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPLHA

TTAIIOBA

4.2.1. Edextu akyTHE aluIMKaiuje arinKaiuja muc-quaMuao-auxiaopuao-miataaa(ll)

— QUCIUVIATHUHC Ha MMapaMCTpPC OKCUAAINOHOI CTPECa U30JIOBAHOI" CpLia ITalioBa

4.2.1.1. [lejcTBO HajBHUIlIE MPUMEH-EHE J103€ (10‘5M) U C-AUaMUHO-TUXJIOPUI0-

wiaruHa(ll) — uEcnIaTuHe Ha mapaMeTpe OKCUAAMOHOT CTPeca H30JI0BaHOT CpIia

mamoBa

Edextn

IIPUMCHEC

uc-auaMuHo-auxaopugo-miatuaa(ll)  —

OUCINIaTUHC y

KOHIeHTpawuji o1 10°M Ha mapamerpe OKCHIALHOHOT CTpeca IpHKasaHy cy y TaGemama 38

u 39, kao Ha u ['paduky 26.

[Mpumena nwuc-auamMuHO-guxaopuao-mwiaruaa(ll) —

LUCIUIATUHE Yy IIOMEHYTO]

KOHIIEHTpAIlMj! je JOBeNla J0 CTAaTHUCTUYKU 3Ha4yajHE MPOMEHE Yy MPOAYKIHJH CYIEPOKCH

aHjOH pajuKalla, HUITpUTA U UHJEKCa JINMUIHE TePOKCHUIaL]e.

Tabena 38. Bpe,I[HOCTI/I napameTapa OKCHAAIUOHOI' CTpECa TOKOM HNPHUMEHE HUC-TUAMHUHO-

auxnopuao-maruHa(ll) — nucnaTuHe y KOHIEHTPALU)U 01 10°M

IMapamerap Konrpona (X+SD) | Edekar 15°(X£SD) | Edekar 30°(X+SD) | Onpasak (X+SD)
TBA:RS 18,57 £ 5,44 15,32 £ 4,57 12,86 £ 3,73 15,98 £ 4,82
(nmol/min/g wt)
NQZ 101,78 £22,22 92,42 + 14,18 84,06 + 14,11 86,05 + 24,16
(nmol/min/g wt)
02.' 64,85 + 13,08 99,09 + 22,26 93,94 + 25,44 57,92 £ 15,29
(nmol/min/g wt)
HZQZ 35,87 +4,95 35,18 £ 13,21 29,12 + 10,59 29,47 + 10,97
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane kao cpedra 8peOHOCH UsMePeH02 napamempa £ cmanoapoHa degujayuja
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TabGena 39. BpeaHocTu cTaTUCTUKE W MPOLEHTYaTHHX MPOMEHA TOKOM MPHUMEHE LHUC-

nuaMuHo-auxopuao-miaTuHa(ll) — nucrIaTuHe y KOHIEHTPALHjH O] 10°M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,018 0,018 0,398 0,043 0,128
(numol/min/g wt) 117,55% 130,77% 113,97% 116,03% 124,27%
NO, 0,063 0,018 0,028 0,018 0,866
(nmol/min/g wt) 19,20% 117,41% 115,45% 19,05% 12,38%
(7% 0,018 0,043 0,310 0,612 0,063
(nmol/min/g wt) 152,82% 144,86% 110,69% 15,21% 138,34%
H,0, 0,735 0,063 0,176 0,043 0,735
(nmol/min/g wt) 11,93% 118,80% 117,84% 117,20% 11,18%

YV mab6enu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yszopaka, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu 3navajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauyname Ha OCHOBY PA3NUKA CPEOFLUX
8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nep@ysuje.
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I'paduk 26. [TapameTpu OKCHUAALMOHOT CTpeca HAKOH MPUMEHE LHC-AMaMHHO-AUXJIOPHUI0-

wiatuHa(ll) — HUcIUIaTHHE y KOHIIGHTPAIHjH O] 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAyYdajHe Npomene usmehy 08a MpeHymKkda 00 UHMepecd MOKOM

exenepumenma (K- xonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnaexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komniaexca naxor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.1.2. JlejcTBO cpeame MPUMEHEHE 03¢ (IO'GM) U C-TUAMUHO-TUXJIOPUIO-
wiatuHa(ll) — nucrIaTHHE Ha MapaMeTpe OKCHIAIMOHOT CTPeca H30JI0BaHOT Cplia

ImamoBa

Edexktn mnpumene 1mc-muamuHo-auxiopuno-miatuaa(ll) —  mucruiatuHe  y
KOHIICHTPAILIUjH O] 10°M Ha rapameTpe OKCHAAIMOHOT cTpeca Mpukazanu cy y Tabemama 40
u 41, xao Ha u ['paduxy 27.

[Tpumena nuc-nuamuHO-muxjgopuao-wiatuHa(ll) — mucmIaTMHE y TOMEHYTO]
KOHIIEHTpAllMjU j€ JOBeNa J0 CTAaTHUCTUYKU 3Ha4yajHE MPOMEHE Yy MPOAYKIHJH CYIEPOKCH ]I

aHjOH paJuKalla ¥ UHJIeKca JIUMUIHE TTePOKCUAALIN]E.

Tabena 40. BpeaHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT CTpEca TOKOM IMPUMEHE IUC-TUAMUHO-

auxnopuao-miaruHa(ll) — nucnaTuHe y KOHIEHTPALU)U 01 10°M

IMapamerap Konrpoaa (X£SD) | Edexar 15 (X+SD) | Edekar 30°(X+SD) | Onpasak (X£SD)
UIEZAIRES 2439 + 6,45 23,01 £ 5,08 19.75 = 8.29 21.87+6.14
(pmol/min/g wt)
- 118,42 + 10,15 122,94 + 19.95 125,80 + 18,49 118,20 = 18,29
(nmol/min/g wt)
o 96.97 + 11,69 151,16 + 48 88 168,42 + 36,33 199,76 + 52,09
(nmol/min/g wt)
H-0, 52,13 + 10,63 52,37+ 15,55 53.61 + 4.45 47.48 + 10,61
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa desujayuja

Tabena 41. Bpe,I(HOCTI/I CTATUCTUKEC W TPOHCHTYAJIHUX IMPOMEHAa TOKOM IPHUMCHE LUC-

auamMuHO-auxtopuao-miatuHa(ll) — nucraTuHe y KOHIEHTPAIUjU 01 10°M

IMapamerap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30 E30" vs. O
TBARS 0,463 0,046 0,173 0,344 0,463
(umol/min/g wt) 15,66% 119,02% 110,32% 114,16% 110,74%
NO, 0,249 0,173 0,893 0,345 0,046
(nmol/min/g wt) 13,81% 16,23% 10,19% 12,33% 16,04%
0,” 0,028 0,028 0,028 0,600 0,345
(nmol/min/g wt) 155,88% 173,68% 1105,99% 111,42% 118,61%
H,0, 0,917 0,753 0,463 0,917 0,116
(nmol/min/g wt) 10,45% 12,83% 18,93% 12,37% 111,43%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORLUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje.
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['paduk 27. [lapameTpu OKCHUAALMOHOT CTpeca HAKOH MPUMEHE LHUC-AHaMHHO-IUXJIOPHIO0-

mnarusa(ll) — npcmatnie y konnenTparmju ox 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HaAYajHe npomene usmehy 08a Mpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xonmpoanu ycnoeu, 15' - edpexam npumerenoe xomniexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca nakor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.1.3. JlejcTBO HajHUKE IPUMEHEHE 103€ (10'7M) [IHC-TUAMUHO-TUXJIOPUIO-
wiatuHa(ll) — nucnaTHHe Ha MapaMeTpe OKCHUIAMOHOT CTPeca N30JI0BaHOT Cplia

ImamoBa

Edextu uc-auamMuHo-auxaopuao-marua(ll)  —  mucratude  y

IpUMEHE
KOHIICHTPAILIUjH O] 10'M Ha rapameTpe OKCHAAIIMOHOT CTpeca MpuKazanu cy y Tabemama 42
u 43, xao Ha u ['paduky 28.

[Mpumena nuc-nuamuHO-guxjgopuao-wiatuHa(ll) — nucmIaTMHE y MOMEHYTO]
KOHIIEHTpPAlLlMjU je JOBeNa J0 CTAaTHUCTUYKU 3HA4YajHE MPOMEHE Y MPOAYKIHJH CYHNEPOKCH]

aHjoH paJuKana.

Tabena 42. BpeaHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT CTpeca TOKOM IMPUMEHE IUC-TUaMUHO-

auxnopuao-miaruHa(ll) — nucnaTuHe y KOHIEHTPALU)U 01 10°'M

IMapamerap Kontpona (X+SD) | Edekar 15°(X+SD) | Edekar 30°(X£SD) | Ompasak (X+SD)
VRS 17.96 7,12 1750 + 9,73 1437+ 472 16,48 = 5.73

(pmol/min/g wt)

- 133,46 + 2413 124,72 +27.89 120,22 +27.19 124,42 £ 2624
(nmol/min/g wt)

o 134,00 + 28,98 83,74+ 12.23 93,36+ 23,78 91,80+ 11,02
(nmol/min/g wt)

H-0, 53,87+ 11,06 52,45+ 15.70 57.06 + 21,44 5423 + 18,80
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa desujayuja

Tabena 43. Bpe,I(HOCTI/I CTATUCTUKEC W NPOUCHTYAJIHUX IMPOMCHA TOKOM IPHUMCHE LUC-

auamMuHO-auxtopuao-miatuHa(ll) — nucraTuHe y KOHIEHTPAIUjU 01 107M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,753 0,173 0,600 0,345 0,249
(nmol/min/g wt) 12,54% 119,99% 18,23% 117,90% 114,70%
NO, 0,116 0,116 0,173 0,600 0,080
(nmol/min/g wt) 16,55% 19,91% 16,77% 13,61% 13,49%
(o) 0,028 0,116 0,028 0,600 0,753
(nmol/min/g wt) 137,51% 130,33% 131,49% 111,49% 11,68%
H,0, 0,345 0,600 0,917 0,249 0,345
(nmol/min/g wt) 12,69% 15,91% 10,67% 18,79% 14,95%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORLUX

8pEOHOCIUL Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje.
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I'padux 28. [TapameTrpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca HAKOH IMPUMEHE LMC-TUaMUHO-TUXIJIOPUI0-

wiatuHa(ll) — nucIaTHHE y KOHIEHTPAIMjH O 10'M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAYdajHe Npomene usmehy 08a MpeHymkda 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnnexca vakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnnexca nakor 30 munyma neppyusuje, O — onopasax).
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4.2.1.4. Tlopeheme edekara pasumIMTUX 1032 HHC-THaMUHO-aux10puao-miaTiuaa(ll)

— HUCIVIATUHE Ha MapaMETpeC OKCUAAIMOHOI' CTpECa U30JIOBAHOI' CpIia I1alioBa

[Topeheme edekar npuMemeHUX 032 HHUC-AUAMUHO-auXIopuao-maruua(ll) —
[UCIUTATHHE Ha TapaMeTpe OKCHAAIMOHOI cTpeca mpukasanu cy y Tabemu 44 xao W Ha

I'paduxy 29.

TaGena 44. Ilopehewme edekaT nmpuMemEHUX J103a HUC-TUaMHHO-Iuxopuao-iaruHa(ll) —

OUCIUIATUHC Ha I1apaMeTpPC OKCUIAIUMOHOI CTpECa

IMapamerap | 10® vs. 10°° 10® vs. 107 10 vs. 107

K 0,101 0,731 0,240

( mTl/BA,R/S 15° 0,035 0,945 0,240
umol/min/g wt) 30° 0,073 0,731 0,180
0 0,073 1,000 0,180

K 0,138 0,035 0,394

NO, 15’ 0,008 0,022 0,699
(nmol/min/g wt) 307 0,001 0,005 0,394
0 0,073 0,022 0,699

K 0,002 0,001 0,009

(nmol/(rzlzi%/g 2 15’ 0,022 0,181 0,002
30° 0,005 0,836 0,009

0 0,001 0,002 0,002

K 0,014 0,005 0,818

H,0, 15’ 0,051 0,073 0,937
(nmol/min/g wt) 307 0,005 0,014 0,589
0 0,014 0,014 0,818

YV mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Mann-Whitney mecm 3a nopeherse usmely epyna,
epeonocmu  p<0,05 ce cmampajy cmamucmuyu 3Hayajuum, 0ok ce @peonocmu p<0,01 ce cmampajy

cmamucmudu 6UCOKO 3HalldeuM.
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I'paduk 29. ITopeheme edekara pasunnuTux H03a HUC-IHaMHHO-Iuxaopuao-miatuaa(ll) —

HUCIVIATUHE HA MapaMCTpC OKCUAAMOHOI CTpECa

* p<0,05 u ** p<0,01 cy npuxaszawe cmamucmu4ku 3HAYAJHE OOHOCHO CMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE
. -5 -6
npomene usmely 0ea mpenymka o0 unmepeca 0ooujene nopeherwem epyna mpemupanux oozama 10°M u 10°M,
# ## . .
p<0,05 u™ p<0,01 cy npuxazane cmamucmuuku 3HayajHe 0OHOCHO CMAMUCTNUYKU BUCOKO 3HAYAjHEe NpoMeHe
; -5 Tag o+
usmelly 06a mpenymrka 00 unmepeca 0odujene nopeliervem epyna mpemupanux 0ozama 10°M u 107°'M, ™ p<0,05
++ . .
u " p<0,0l cy npuxazane cmamucmuyky 3Ha4ajHe 0OHOCHO CMAMUCIUYKYU GUCOKO 3HAYAJHe npomene usmehy
. -6 -7
06a mpeHymka 00 unmepeca 0obujere nopejervem epyna mpemupanux 0ozama 10°M u 10°M, (K- konmponnu
yenosu, 15" - egpexam npumersenoe xomniexkca Haxkon 15 munyma nep@yusuje, 30' - egpexam npumersenoz

xomnaexca Haxon 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.2. Edpextn akyTHE arIiMKaIyje aruiiKaiyja eTUICHIMaMUH - THXJI0PUI0-

watuHa(ll) Ha mapameTpe OKCHAALMOHOT CTpeca U30JI0BAHOT Cplia maroBa

4.2.2.1. [lejcTBO HajBHIIIE MPUMEH-EHE J103€ (IO'SM) €TUJICH IMAMUH-IUXJIOPUI0-

wiatuHa(ll) Ha mapaMeTpe OKCHIAIIMOHOT CTPeca U30JI0BAHOT CpIIa MaloBa

Edextn npumene etwneHauamuH-auxiaopugo-miatuaa(ll) y xonumentpamuju og 10°
°M Ha napaMeTpe OKCHIAIMOHOT cTpeca MpukazaHu cy y Tabemama 45 u 46, xao Ha U
I'pacuky 30.

[Mpumena eruwneHanamMuH-auxiaopuao-miatuHa(ll) y moMeHyToj KOHICHTpaIHju je

JIOBEJIa IO CTATUCTUYKY 3HAYAjHE TTPOMEHE Y IPOAYKIIHjH HUTPHTA.

Tabemna 45. Bpe,I(HOCTI/I ImapamMeTapa OKCHAAINOHOI' CTPECa TOKOM IIPHUMCHEC CTUJICHIUWAMWH-

nauxnopuno-maruHa(ll) y KoHIeHTpaiuju ox 10°M

IIapamerap Kontpoaa (X+SD) | Edexkar 15" (X+SD) | Edekar 30°(X+tSD) | Ompasak (X+SD)
2RSS 18,28 + 6,27 17,67 + 9,88 17,03 + 8,25 18,05 + 6,74
(pmol/min/g wt)
NQZ 119,08 + 16,17 118,45 + 25,05 105,67 = 17,09 104,17 £ 19,08
(nmol/min/g wt)
Oz.- 35,22+ 17,40 42,69 £ 19,54 28,36 £ 15,78 45,88 +£ 23,75
(nmol/min/g wt)
A, 32,13+ 4,76 27,96 + 3,36 28,10 + 8,87 27,61 + 6,95
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane kao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa degujayuja

TabGena 46. BpeaHocTHM CTAaTUCTUKE M MPOLEHTYyaJHUX IPOMEHAa TOKOM IpHUMEHE

eTwieHanaMuH-auxaopuno-miatuHa(ll) y koHmeHTpanuju on 10°M

IMapamerap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,310 0,310 0,866 0,310 0,398
(nmol/min/g wt) 13,32% 16,81% 11,27% 13,60% 15,94%
NO, 0,735 0,043 0,128 0,128 1,000
(nmol/min/g wt) 10,52% 111,26% 112,52% 110,79% 11,42%
(7% 0,327 0,575 0,575 0,128 0,327
(nmol/min/g wt) 121,22% 119,48% 130,27% 133,58% 161,79
H,0, 0,063 0,237 0,176 0,735 0,866
(nmol/min/g wt) 112,99% 112,54% 114,09% 10,52% 11,77%

Y mabenu cy npuxazamne epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaka, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu sHavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauymame HA OCHOBY DA3IUKA CPEOFbUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje.
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I'padux 30. [TapameTpn OKCHAANMOHOT CTpEca HAKOH MPHMEHE €THUIICHIHAMUH - IUXJIOPUI0-

wiatuHa(ll) y KOHIIeHTpaIuju o1 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAYajHe npomene usmehy 08a MpeHymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnaexca vakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca nakor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.2.2. JIejcTBO cpeaibe MPUMEHEHE 103€ (IO'GM) €TUJICHIUAMUH - TUXJIOPUIO0-

wiatuHa(ll) Ha mapaMeTpe OKCHIAIIMOHOT CTPeca U30JI0BAHOT CpIIa MaloBa

Edextn npumene eruneHauamuH-auxiaopuno-miatuaa(ll) y xonuentpamuju o 10°

°M Ha napamMeTpe OKCHJIAIMOHOT CTpeca NpuKazaHu cy y Tabenama 47 u 48, kao Ha H

I'paduxy 31.

[Tpumena eruneHauamun-auxsopuao-matuHa(ll) y momMeHyToj KOHIIGHTpaIUju je

JI0BeNa 0 CTATUCTUYKYU 3HaYajHE MPOMEHE Y MPOAYKIHUjU CYIIEPOKCH]I aHjOH pajuKaja

Tabena 47. Bpe,I(HOCTI/I mapamMeTapa OKCHUIAAIIHUOHOI' CTpECa TOKOM IIPHUMCHC CTUJICHIAWAMMWH-

muxnopuno-maruHa(ll) y KoHIeHTpaluju ox 10°M

IMapamerap Kontpona (X+SD) | Edexar 15 (X+SD) | Edekar 30" (X£SD) | OnpaBaxk (X£SD)
TBARS 31,35+£3,76 29,16 £4,23 28,81 +£4,37 27,28 + 4,76
(pmol/min/g wt)
NO.2 121,97 £ 20,8 127,38 £21,74 121,55 + 28,27 119,23 + 26,37
(nmol/min/g wt)
02.' 57,31 £20,36 109,05 + 36,12 98,34 + 34,42 68,31 + 40,58
(nmol/min/g wt)
A 33,95+ 7,36 32,99 + 7,02 31,74 £ 4,15 29,41 £4,32

(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

Tabemna 48.

eTueHanaMuH-auxaopuno-mwiatuaa(ll) y koHueHTpanuju o 10°M

BpenHocTn craTMCTHKE W IPOLEHTYaJHUX IIPOMEHA TOKOM IIPUMEHE

IMapamerap Kvs. E15 K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,310 0,091 0,091 0,310 0,398
(nmol/min/g wt) 16,99% 18,10% 112,98% 11,20% 15,31%
NO, 0,866 0,499 0,398 0,398 0,735
(nmol/min/g wt) 14,44% 10,34% 12,25% 14,58% 11,91%
(o7 0,091 0,043 0,310 0,176 0,043
(nmol/min/g wt) 190,28% 171,59% 119,19% 19,82% 130,54%
H,0; 0,735 0,310 0,176 0,398 0,398
(nmol/min/g wt) 12,82% 16,50% 113,37% 13,78% 17,35%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu sHavajrum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauymame HA OCHOBY DA3IUKA CPEOFbUX

8peOHOCMUL Y NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nepgysuje.
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I'paduk 31. ITapameTpu OKCHJIALIMOHOT CTPeca HAKOH MPUMEHE €TUJICHIUaMUH -AUXJI0PUI0-

mnaruaa(ll) y konnenTparmju o 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HAYajHe Npomene usmehy 08a mMpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xonmpoanu ycnoeu, 15' - edpexam npumerenoe xomniexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca nakor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.2.3. JlejcTBO HajHUKE IPUMEHEHE 103€ (10'7M) eTUJICHIMAMUH-TUXJIOPUI0-

wiatuHa(ll) Ha mapaMeTpe OKCHIAIIMOHOT CTPeca U30JI0BAHOT CpIIa MaloBa

Edextn npumene eruneHauamuH-auxiaopuno-miatuaa(ll) y xonuentpamuju o 10°
M Ha napamMeTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca mpukazaHu cy y Tabenama 49 u 50, kao Ha |
I'paduxy 32.

[Tpumena eruneHauamun-auxsopuao-matuHa(ll) y momMeHyToj KOHIIGHTpaIUju je
J0BeJia 10 CTATUCTHYKH 3HA4YajHE MPOMEHE Y MPOAYKIUjU: CYNEPOKCH] aHjOH pajuKaia U

BOJIOHHK IICPOKCHA.

Tabena 49. Bpennoctu napamerapa OKCHIAIMOHOT CTpECa TOKOM NMPUMEHE €THJICHINaMHUH-

muxnopuno-maruHa(ll) y KoHIeHTpaluju ox 107M

IMapamerap Kontpona (X+SD) | Edexar 15°(X+SD) | Edekar 30°(X£SD) | Omnpaax (X£SD)
TBARS 28,53 +£5,48 28,93 + 3,57 26,24+ 2,71 26,96 + 3,82
(pmol/min/g wt)
N9 117,37 11,7 116,09 +9,71 114,45+ 11,77 112,41 10,19
(nmol/min/g wt)
02.. 86,27 + 44,96 96,16 + 44,39 56,21 + 25,53 35,29 + 24,35
(nmol/min/g wt)
HZQZ 33,20£5,48 31,20+ 4,12 29,03 £5,55 29,92 + 5,96
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

Tabena 50. Bpe,Z[HOCTI/I CTaTUCTUKEC M TPOLUCHTYAJIHUX TIIPpOMCHA TOKOM TIIPHUMCHC

eTueHanaMuH-auxaopuno-miatuaa(ll) y koueHTpanuju o 107M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,612 0,237 0,310 0,128 0,612
(nmol/min/g wt) 11,40% 18,03% 15,50% 19,30% 12,74%
NO, 0,612 0,799 0,176 0,499 0,735
(nmol/min/g wt) 11,09% 12,49% 14,23% 11,41% 11,78%
(o7 0,735 0,043 0,028 0,237 0,046
(nmol/min/g wt) 111,46% 134,84% 159,01% 141,55% 137,22%
H,0, 0,176 0,018 0,034 0,176 0,237
(nmol/min/g wt) 16,03% 112,55% 19,88% 16,94% 13,05%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORbUX

8peOHOCmU Y NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nepgysuje.
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I'padux 32. ITapameTpu OKCHJIALIMOHOT CTPECa HAKOH MPUMEHE €TUJICHIUaMUH -AUXJI0PUI0-

wiatuHa(ll) y KOHIGHTpaIUju 0/ 10'M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAYdajHe Npomene usmehy 08a MpeHymkda 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnnexca vakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnnexca nakor 30 munyma neppyusuje, O — onopasax).
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4.2.2.4. Tlopeheme edekaTa pa3umIMTUX 1032 CTHICHIMAMUH-TUXJIOPHI0-

wiatuHa(ll) Ha mapaMeTpe OKCHIAIIMOHOT CTPeca U30JI0BAHOT CpIIa MaloBa

[Topeheme edexar npumemeHHUX J03a eTWICHAMaMUH-auxaopuao-maruHa(ll) Ha

rapameTpe OKCHJIAIMOHOT cTpeca mpuka3anu cy y Tabenu 51 kao u Ha ['paduxy 33.

TaGena 51. ITopeheme edekara pazunnuTuX 103a eTUICHIHaMUH-auxopuao-maruta(ll) na

nmapaMeTpC OKCUAALIMOHOT CTpCCa

IMapamerap ‘ 10°vs. 10°® 10 vs. 107 10°vs. 107

K 0,001 0,011 0,318

( m(Tl/Bn?'R/S 15° 0,017 0,007 1,000
pmol/min/g wt) 30° 0,001 0,002 0,456
o) 0,011 0,017 0,902

K 0,902 1,000 0,710

NO, 15° 0,456 1,000 0,259
(nmol/min/g wt) 30° 0,259 0,383 0,456
o} 0,535 0,456 0,710

K 0,073 0,007 0,318

(nmollglzi;/g . 15° 0,017 0,165 0,535
30° 0,002 0,053 0,073

o) 0,318 0,805 0,097

K 0,535 0,620 1,000

H,0, 15° 0,128 0,165 0,535
(nmol/min/g wt) 30 0,165 0,620 0,535
o) 0,620 0,535 0,710

YV mabenu cy npuxasamne epeonocmu cmamucmuxe 3a Mann-Whitney mecm 3a nopeherve uzmehy epyna,
speonocmu p<0,05 ce cmampajy cmamucmuyu 3Hauajuum, 00K ce epednocmu p<0,01 ce cmampajy

cmamucmudu 6UCOKO 3Ha!ijuM.
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I'paduk 29. Ilopehemwe edekara pa3unaUTHX J03a MPUMEHE ETUJICHIUAMHUH-IUXJIOPHUIIO-

wiatuHa(ll) Ha mapaMeTpe OKCHIAIMOHOT cTpeca

* p<0,05 u ** p<0,01 cy npuxaszawe cmamucmuuku 3HAYAjHe OOHOCHO CMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE
. -5 -6
npomene usmely 0ea mpenymka o0 unmepeca 0ooujene nopeherwem epyna mpemupanux oozama 10°M u 10°M,
# ## . .
p<0,05 u™ p<0,01 cy npuxazarne cmamucmuuku 3HayajHe 0OHOCHO CIMAMUCTNUYKU BUCOKO 3HAYAjHEe NPOMene
; -5 Tag o+
usmelly 06a mpenymrka 00 unmepeca 0odujene nopeliervem epyna mpemuparux oozama 10°M u 107°'M, ™ p<0,05
++ . .
u " p<0,01 cy npuxazane cmamucmuyky 3Ha4djHe 0OHOCHO CMAMUCTIUYKY BUCOKO 3HAYAJHEe NpOMeHe usmely
. -6 -7
06a mpeHymka 00 unmepeca 0obujere nopejervem epyna mpemupanux 0ozama 10°M u 10°M, (K- konmponnu
yenosu, 15" - egpexam npumersenoe xomniexkca Haxkon 15 munyma nep@yusuje, 30' - egpexam npumersenoz

xomnaexca Haxon 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.3. Edpextn akyTHE arIMKanuje armkanyja 1,2-1maMuHO-ITMKI0X eKCaH-

nuxaopuao-tuiatuHa(ll) Ha mapamerpe OKCHIAIMOHOT CTpeca U30JI0BAHOT CpLIa

ImamoBa

4.2.3.1. lejcTBO HajBUIIIE TPUMEHEHE 103€ (10'5M) 1,2-mMaMUHO-IIMKIIOXEKCaH-

nuxnopuno-maruHa(ll) Ha mapaMmeTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca H30J0BaHOT Cplia

ImamoBa

EdexTn

IIPUMCHC

1,2-nuaMuHo-1IuKI0XeKcan-auxaopuao-maaruaa(ll) y

KOHIIEHTPALIUJU O] 10°M Ha napaMmeTpe OKCHIALMOHOT cTpeca npuka3anu cy y TaGemama 52

u 53, kao Ha u ['paduky 34.

[Ipumena

1,2- nuaMuHO-1IMKIIOX eKcaH-quxaopuao-tuiatuHa(ll)

y  TIOMEHYTO]

KOHHGHTpaHHjH HI/Ije JOBCJIa 10 CTaTUCTUYKHU 3HaqajHe IMPpOMCHC Yy BpCAHOCTHUMA ITapaMeTapa

OKCHIAaIMOHOI' CTpECa.

Tabena 52. Bpennoctu mapamerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca TOKOM TpuMmeHe 1,2-muaMuHO-

nuknoxexcad-guxnopuo-miatuaa(ll) y konnentparuju ox 10°M

IMapamerap Kontpona (X+SD) | Edekar 15 (X£SD) | Edekar 30°(X+SD) | Omnparak (X+SD)
TBARS 39,00 + 9,21 36,93 + 6,02 36,61 + 5,67 36,44 + 5,98

(pmol/min/g wt)

NO, 121,60 = 21,37 126,34 + 18.57 12987 + 1728 124,61 22,07
(nmol/min/g wt)

o 4536 + 28,06 47,19 + 22,64 55,11 + 15,81 52,18 + 21,40
(nmol/min/g wt)

O 43,71 + 13,38 45,69 + 14,08 45,40 + 13,21 44,69 + 12,90

(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCcm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja
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Tabena 53. BpenHOCTH CTaTUCTHKE M MPOLEHTYaTHUX IMPOMEHA TOKOM IMpPUMEHE MPUMEHE

1,2- nuaMuHO-IHKIIOX eKcaH-quxaopuao-wiatuHa(ll) y KoHmeHTpauju o 10°M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,237 0,735 0,735 0,612 0,735
(pmol/min/g wt) 15,31% 16,14% 16,56% 10,87% 10,45%
NO, 0,499 0,128 0,612 0,237 0,237
(nmol/min/g wt) 13,89% 16,80% 12,47% 12,79% 14,05%
O, 0,499 0,398 0,735 0,128 0,398
(nmol/min/g wt) 14,03% 121,49% 115,05% 116,78% 15,30%
H,0, 0,063 0,310 0,735 0,866 0,398
(nmol/min/g wt) 14,53% 13,85% 12,23% 10,65% 11,56%

YV mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a \Wilcoxon mecm ynapenux ysopaka, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu 3uadajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauyname Ha OCHOBY PA3IUKA CPEOFbUX

8peOHOCMU Y NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nep@ysuje.
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I'padux 34. [TapameTpu OKCHAANMOHOT CTpeca HAKOH MpHUMeHe 1,2-TnaMHHO-IIMKIIOXEKCaH-

muxopugo-tuiatiuaa(ll) y KoHIeHTparuju o1 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAyYdajHe npomene usmehy 08a MPeHymKkda 00 UHMepecd MOKOM

exenepumenma (K- xonmponnu ycaoeu, 15' - eghexam npumernenoe xomniexca naxon 15 munyma neppyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnuexca naxor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.3.2. JIejcTBO cpeibe IPUMEHEHE 03¢ (IO'GM) 1,2-1MaMruHO-IIMKJIOX €KCaH-
nuxnopuno-miatuHa(ll) Ha mapameTpe OKCHIAMOHOT CTpeca H30J0BaHOT Cplia

ImamoBa

Edextn prUMeHe 1,2- nnaMuHO-IMKIIOX eKcaH-quxaopuao-turaruda(ll) y
KOHIICHTPAILIUjH O] 10°M Ha rapameTpe OKCHAAIMOHOT CTpeca NpuKazanu cy y Tabemama 54
u 55, kao Ha u ['paduky 35.

[Mpumena  1,2-auamuHO-IMKIOXEKCaH-quxaopuao-iatuda(ll) y  momenyroj
KOHIIEHTpAIlMjU j€ JOBeNa 0 CTAaTHUCTUYKU 3HA4YajHE MPOMEHE Y MPOAYKIHJH CYHEPOKCH

aHjOH paaukajiia ¥ BOOOHUK IICPOKCHU/IA.

Tabena 54. Bpennoctu mapamerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca TOKOM TpuMmeHe 1,2-muaMuHO-

UKII0XeKcan-nuxiaopuao-iatuaa(ll) y KoHeHTpauju o 10°M

IMapamerap Kontpoaa (X+SD) | Edekar 15" (X£SD) | Edexar 30" (X£SD) | Omnpasak (X£SD)
TBA.RS 39,06 + 7,55 38,90 + 8,24 40,62 +£11,39 36,73 +£ 9,58
(pmol/min/g wt)
NS 112,75 + 21,04 106,41 + 25,72 108,73 £ 32,00 107,88 + 30,38
(nmol/min/g wt)
Oz 26,66 + 12,10 45,98 19,73 50,55 + 21,40 41,67 + 17,08
(nmol/min/g wt)
H-0, 30,39 = 6,80 33,19+ 7,82 40,04 + 5.28 31,82 + 8,69
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa desujayuja

Tabena 55. Bpe,I[HOCTI/I CTAaTUCTHUKE U MPOUCHTYAIHUX MNPOMCHA TOKOM IMPUMCEHE IIPUMCHC

1,2- nuamuHO-1MKI0XeKkcaH-auxopuao-iatuHa(ll) y KoHIeHTparuju o/ 10°M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,779 0,401 0,263 0,263 0,036
(umol/min/g wt) 10,39% 13,99% 15,95% 14,40% 19,56%
NO, 0,674 0,484 0,401 0,484 0,779
(nmol/min/g wt) 15,62% 13,56% 14,32% 12,18% 10,79%
0, 0,012 0,017 0,036 0,401 0,401
(nmol/min/g wt) 172,48% 189,61% 156,32% 19,93% 117,56%
H,0, 0,327 0,017 0,779 0,779 0,327
(nmol/min/g wt) 19,21% 131,78% 14,70% 120,67% 120,55%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORLUX

8PEOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje.
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I'paduk 35. [TapameTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca HAKOH MpUMeHe 1,2-ArMaMUHO-IIMKIOXEeKCaH-

muxnopuno-maruHa(ll) y KoHIeHTpaluju ox 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuKku 3HaAYajHe npomene usmehy 08a Mpenymka 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komniexca nakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnaexca nakor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.3.3. JlejcTBO HajHUKE IPUMEHEHE 103€ (10'7M) 1,2-AMaMUHO-IIMKJIOX €KCaH-
nuxnopuno-miaruHa(ll) Ha mapaMeTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca H30J0BaHOT Cplia

ImamoBa

Edextn 1,2-mnamMuHO-IUKI0XeKcaH-auxtopuao-miaTuaa(ll) y

KOHIICHTPAILIUjH O] 10'M Ha rapameTpe OKCHAAIMOHOT CTpeca MpuKazanu cy y Tabemama 56

pUMEHe

u 57, xao Ha u ['paduxy 36.

[Mpumena  1,2-auamuHO-IMKIOXEKCaH-quxaopuao-iatuda(ll) y  momenyroj
KOHIICHTPALIMjH j€ JoBeJa 0 CTaTHCTHUYKU 3HA4YajHE MPOMEHE y MPOIYKIUJU CYIEPOKCHT

aHjOH paaukalia ¥ HUTpuTa.

Tabena 56. Bpennoctu mapamerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca TOKOM TpuMeHe 1,2-muaMuHO-

UKII0XeKcan-auxiaopuao-iatuaa(ll) y koHeHTpamnuju o 10'M

ITapamerap Konrpoaa (X+SD) | Edexar 15°(X£SD) | Edexar 30 (X£SD) | Onpasaxk (X+SD)
TBA.RS 36,47 + 7,46 36,56 + 6,83 35,53 +£5,99 33,41 +543
(pmol/min/g wt)
NS 116,19 + 17,65 121,39 + 17,88 118,68 £ 17,11 106,00 + 15,04
(nmol/min/g wt)
Oz 41,88+ 17,17 94,68 + 34,02 169,06 + 35,69 96,07 + 24,47
(nmol/min/g wt)
A, 26,00 + 3,64 26,86 £ 5,07 24,49 £ 3 85 23,82 £ 4,70
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa desujayuja

TaGena 57. BpeqHOCTH CTaTUCTHKE M MPOLIEHTYAIHUX MPOMEHAa TOKOM IMpPHMEHE NMpHUMEHe

1,2- nuamuHO-1MKI0XeKkcaH-auxopuao-iatuHa(ll) y KoHIeHTparuju o/ 107M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 1,000 1,000 0,237 0,499 0,176
(nmol/min/g wt) 10,27% 12,56% 18,38 12,82% 15,97%
NO, 0,237 0,398 0,091 0,237 0,018
(nmol/min/g wt) 14,48% 12,15% 18,77% 12,23% 110,68%
(o) 0,028 0,018 0,018 0,043 0,063
(nmol/min/g wt) 1126,06% 1303,66% 1129,38% 178,56% 143,18%
H,0, 0,398 0,237 0,345 0,018 0,499
(nmol/min/g wt) 12,97% 16,11% 18,70% 18,81% 12,76%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORLUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje.
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I'padux 36. ITapameTpu OKCHIALIMOHOT CTpeca HAKOH MpuUMeHe 1,2-TuaMUHO-IUKIOXEKCaH-

nuxnopuno-maruHa(ll) y KOHIeHTpaluju o 107M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAYdajHe Npomene usmehy 08a MpeHymkda 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnnexca vakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumerenoe komnnexca nakor 30 munyma nep@yusuje, O — onopasax).
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4.2.3.4. Ilopehemwe edekaTa pazurmyiuTux A03a 1,2-1MaMUHO-IIUKIOXEKCaH-
nuxnopuno-miatuHa(ll) Ha mapameTpe OKCHIAMOHOT CTpeca H30J0BaHOT Cplia

ImamoBa

[Topeheme edexar npumMemeHHX n03a 1,2-IMaMHHO-IIMKIOXEKCAaH-TUXIOPUIO0-
wiatuHa(ll) Ha mapamerpe OKCHAAMOHOr cTpeca MpukazaHu cy y Tabenn 58 kao u Ha
I'pacduxy 37.

TaGena 58. Ilopeheme edekara pazumnutux no3a 1,2-AHaMUHO-IIUKIOXEKCAH-TUXJIOPUIO-

mwiatuHa(ll) Ha mapameTpe OKCHAAMOHOT CTpeca

IMapamerap | 10 vs. 10 10%vs. 107 10° vs. 107

K 0,867 0,620 0,613

( TI/BA.RS 15’ 0,779 1,000 0,867
umol/min/g wt) 30° 0,694 0,002 0,536
0 0,955 0,318 0,336

K 0,536 0,902 0,867

NO, 15’ 0,121 0,710 0,281
(nmol/min/g wt) 307 0,232 0,165 0,613
0 0,232 0,165 1,000

K 0,232 0,710 0,094

(nmollr?]zi;‘/g - 15’ 0,867 0,017 0,009
30° 0,536 0,001 0,000

0 0,613 0,011 0,000

K 0,040 0,007 0,121

H,0, 15’ 0,094 0,007 0,232
(nmol/min/g wt) 30° 0,232 0,002 0,094
0 0,094 0,001 0,040

YV ma6enu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Mann-Whitney mecm 3a nopeherwe uzmehy epyna,
epeonocmu p<0,05 ce cmampajy cmamucmuyu 3Hauajuum, 00Kk ce @peonocmu p<0,01 ce cmampajy

cmamucmudu 6UCOKO 3HalldeuM.
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I'paduk 29. Ilopehemwe edexara pazuminuTUX A03a TpUMEHE |,2-AMaMHHO-IIMKIOXEKCaH-

muxnopuno-maruHa(ll) Ha mapameTpe OKCHIAMOHOT cTpeca

* p<0,05 u ** p<0,01 cy npuxaszawe cmamucmuuku 3HAYAjHe OOHOCHO CMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE
. -5 -6
npomene usmely 0ea mpenymka o0 unmepeca 0ooujene nopeherwem epyna mpemupanux oozama 10°M u 10°M,
# ## . .
p<0,05 u™ p<0,01 cy npuxazane cmamucmuuxy 3Ha4ajHe 0OHOCHO CIMAMUCIMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE NPOMeEHe
; -5 Tag o+
usmelly 06a mpenymrka 00 unmepeca 0odujene nopeliervem epyna mpemuparux oozama 10°M u 107°'M, ™ p<0,05
++ . .
u " p<0,01 cy npuxazane cmamucmuyky 3Ha4djHe 0OHOCHO CIMAMUCTUYKY BUCOKO 3HAYAJHe NpomeHe usmehy
. -6 -7
06a mpeHymka 00 unmepeca 0obujere nopejervem epyna mpemupanux 0ozama 10°M u 10°M, (K- konmponnu
yenosu, 15" - egpexam npumersenoe xomniexkca Haxkon 15 munyma nep@yusuje, 30' - egpexam npumersenoz

xomnaexca Haxon 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.4. Edpextn akyTHE arMKaiuje ammkanyja 2,2°:6’°,2°’ -repnupuanH-XJI0prI10-

watuHa(ll)xmopu Ha mapameTpe OKCHIAMOHOT CTPeca N30JI0BAaHOT Cplia MaloBa

4.2.4.1. [lejcTBO HajBHIIIE MPUMEH-ECHE J103€ (10°M) 2,2°:6°,2° >-TePIUPUTUH-

xnopuno-matuHa(ll)xmopun Ha mapameTpe OKCHAALMOHOT CTpeca U30JI0BaHOT cpla

rmaroBa

Edextn

IIpUMEHE

2,2°:6°,2° -repnupuauH-xnopuno-maatuHa(ll)xnopun y

KOHIIEHTPALIUJU O 10°M Ha napaMmeTpe OKCHIALMOHOT cTpeca npuka3anu cy y TaGemama 59

u 60, kao Ha u ['paduxy 38.

[Ipumena

2,2°:6°,2° -repnupuuH-xiaopuao-miatuHa(ll)xnopun

y  TIOMEHYTO]

KOHIICHTPAIMJH je JOBelia 10 CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHE MPOMEHE y MPOAYKIH]H: CYIIEPOKCHU]I

aHjOH paaukajia, BOAOHUK IICPOKCHAA, HUTPpUTA U MHACKCA JIMIIUHC HCPOKCI/I,I[aI_[I/IjC.

Tabena 59. BpegHoctu mapamerapa OKCHAAIIMOHOT CTpeca TOKOM Mpumene 2,2°:6°,2°’-

teprupuIH-x10puao-matuHa(ll)xitopu y KOHIEHTpaUju 01 10°M

IMapamerap Kontpona (X+SD) | Edexar 15 (X+SD) | Edexar 30" (X+SD) | Onpasaxk (X£SD)
TBARS 30,90 + 8,64 25,17 £ 6,49 15,08 + 5,75 12,04 £ 5,34
(pmol/min/g wt)
MO 99,74 = 10,02 75,05+ 10,78 44,63 + 11,63 36,48+ 9,15
(nmol/min/g wt)
Oz 32,79 + 13,15 24,16 + 7,58 29,44 + 13,40 14,86 + 5,82
(nmol/min/g wt)
Ak 24,47 + 4,78 18,22 +4,21 10,07 + 2,74 8,22 +3,11

(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

Tabena 60. BpenHoCTH cTaTUCTHKE U MPOLEHTYaTHUX MPOMEHa TOKOM IpuMeHe 2,2°:6°,2 -

TeprmpunH-xaopuno-miatana(l)xmopua y koHmeHTpamumju o 10°M

IMMapamerap K vs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30 vs. O
TBARS 0,028 0,028 0,028 0,028 0,028
(nmol/min/g wt) 118,55% 151,19% 161,05% 140,08% 120,19%
NO, 0,028 0,028 0,028 0,028 0,028
(nmol/min/g wt) 124,76% 155,26% 163,42% 140,53% 118,26%
0,” 0,345 0,753 0,075 0,463 0,046
(nmol/min/g wt) 126,31% 110,23% 154,68% 121,82% 149,51%
H,0, 0,116 0,028 0,028 0,028 0,028
(nmol/min/g wt) 125,53% 158,86% 166,40% 144,76% 118,33%
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YV mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a \Wilcoxon mecm ynapenux ysopaka, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu 3navajnum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspauyname Ha OCHOBY PA3IUKA CPEOFbUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nepgysuje.

_ 100 ¢ 70 -
[
(s} -
S _ 80 | §960 *
°g 5550 f
22 60 ¢ 240 | -
== . 8¢
s£ 40 | — gE30 .
X £ S E20 | B
S 20 | o<
= I o - I
a0 : : : - 0 : : : :
K 15 30' 0 K 15 30 0
50 * 160
IS * 140 + .
$2% 7 x 2120 |
£530 | ) g 2100 | *
o .S c'= 80 f
EE
g% 20 | E?ED 60 8
sE T I s 4 F T
x =100 * 20 * 1
2 o : : : : 0 : : : :
K 15 30' o) K 15 30° 0

I'papux 38. IlapameTpn OKCHAALMOHOI CTpeca HAKOH MpumeHe 2,2°:6°,2°’-TepnupuIuH-

xnopuno-mnatuHa(ll)xmopua y KOHIEHTpalKju 01 10°M

* p<0,05 cy npuxasane cmamucmuuku 3HAuAjHe npomeHe usmely 06a mpeHymKa 00 ummepeca MoKOM
exenepumernma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - e¢pexam npumersenoe komniexca Hakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumernenoe komnnexca nakor 30 munyma neppyusuje, O — onopasax).
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4.2.4.2. JlejcTBO cpeaibe MPUMEHEHE 103€ (IO'GM) 2,2’:6°,2”’-TepupUaAUH-XJIOPUIO-

watuHa(ll)xmopu Ha mapameTpe OKCHIAMOHOT CTPeca N30JI0BAaHOT Cplia MaloBa

Edextu

IIpUMEHE

2,2°:6°,2° -repnupuauH-xnopuno-miatuHa(ll)xnopun y

KOHIICHTPALIUjH O] 10°M Ha rapameTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca MpruKa3aHu cy y Tabemama 61

u 62, kao Ha u ['paduxy 39.

IIpumena

2,2°:6°,2”’-repnupuuH-xiaopuao-miatuHa(ll)xnopun

y  TIOMEHYTO]

KOHIICHTPALIMjU je JoBeJia 10 CTATHCTUYKH 3HAa4YajHE MPOMEHE y MPOAYKLHUjU CYHNEPOKCHI

aHjOH paJauKalla, BOJIOHHUK MEPOKCUIA U UHACKCA TUMTUIHE TEPOKCHIAIH]E.

Tabena 61. BpegHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT CTpeca TOKOM IpuMmene 2,2°:6°,2°’-

TeprnupuIuH-xuopuao-maruaa(ll)xmopus y KoHIEHTpauju o1 10°M

IMapamerap Kontpona (X+SD) | Edexar 15" (X£SD) | Edekar 30°(X£tSD) | Onpasak (X+SD)
TBARS 35,75+£5,74 33,16 £5,91 32,08 £4,98 30,17 £5,25
(pmol/min/g wt)
NS 98,69 + 13,51 97,32 + 11,69 90,77 + 18,64 87,78 + 14,95
(nmol/min/g wt)
02.. 98,69 + 37,45 37,73 £ 13,16 41,95+ 18,87 49,78 £ 22,13
(nmol/min/g wt)
HZQZ 24,56 + 6,02 20,52 +£2,93 21,52 +4,01 18,88 + 3,60
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npukasame kao cpedrwa 8peoHoCm usmepenoe napamempa £ cmanoapoua desujayuja

TaGena 62. BpenHocTH CTaTUCTHKE U MPOLIEHTYAIIHUX TPOMEHA TOKOM Mpumene 2,2°:6°,2”-

TeprmpuarH-xnopuno-maruaa(ll)xmopua y kornenTpamuju ox 10°M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,046 0,028 0,116 0,028 0,046
(nmol/min/g wt) 17,25% 110,27% 115,62% 13,26% 15,96%
NO, 0,600 0,249 0,116 0,249 0,345
(nmol/min/g wt) 11,38% 18,02% 111,05% 16,73% 13,30%
0,” 0,028 0,028 0,028 0,753 0,753
(nmol/min/g wt) 161,76% 157,49% 149,56% 11,17% 118,66%
H,0, 0,028 0,028 0,075 0,345 0,173
(nmol/min/g wt) 116,45% 112,37% 123,11% 14,88% 112,26%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce

cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORbUX

8peOHOCmU Y NOCMAMPAHUM MpeHyyuma nepgysuje.
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I'padux 39. IlapameTpu OKCHAAIMOHOI CTpeca HaKOH mpumeHe 12,2°:6°,2°’-repnupuauH-

xnopuno-maruHa(ll)xmopua y KOHIEHTpanuju o1 10°M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAYajHe npomene usmehy 08a Mpenymka 00 UHMepecd MOKOM

exenepumenma (K- xonmpoanu ycnoeu, 15' - epexam npumerenoz xomniexca Hakou 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumerenoe komnaexca nakor 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.4.3. JlejcTBO HajHUKE IPUMEHEHE J103€ (10'7M) 2,2°:6°,2°’ -TepniupuIuH-
xnopuao-mnaruHa(ll)xmopua Ha mapameTpe OKCHIAIMOHOT CTPeca U30JI0BAHOT CpIia
maroBa

Edextn 2,2°:6’,2°’-repnupuauH-xaopuao-matuna(Ill)xmopug y

KOHIICHTPAILIUjH O] 10'M Ha rapamMeTpe OKCHAAIMOHOT CTpeca NpuKazanu cy y Tabemama 63

MIpUMEHe

u 64, xao Ha u ['paduxy 40.

[Mpumena  2,2°:6°,2°’-tepnupuaus-xiuopuao-miaruHa(ll)xmopuny  y  moMmeHyToj
KOHIIGHTPALlMjU je JoBeJa OO0 CTATHUCTUYKHM 3HAa4yajHE IMPOMEHE y MPOAYKLHJU CYHEPOKCH]L

aHjoH paJuKana.

Tabena 63. BpemHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT CTpeca TOKOM IpuMmene 2,2°:6°,2°’-

TepnupuaH-xiopuno-mnatTuHa(ll)xmopun y KoHIEHTpaluuju o 107'M

IMapamerap Kontpona (X+SD) | Edexkar 15" (X+SD) | Edekar 30°(X£tSD) | Onpasak (X+SD)
TBA.RS 34,41 £ 4,67 37,19+ 6,47 36,03 +£5,13 34,00 + 5,68
(pmol/min/g wt)
NS 103,67 + 15,33 107,24 £ 21,61 103,08 + 18,29 100,10 + 15,08
(nmol/min/g wt)
Oz 58,04 + 2336 64,76 + 26,37 117,99 + 28,58 54,34+ 24,05
(nmol/min/g wt)
A, 24,07 £ 6,08 24,66 + 8,65 26,70 £ 6,32 24.41£521
(nmol/min/g wt)

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedra 8pedHOCH UsMepeHo2 napamempa £ cmanoapoHa desujayuja

TaGena 64. BpenHocTu CTaTUCTUKE U MPOLIEHTYAIIHUX ITPOMEHA TOKOM Mpumene 2,2°:6°,2”-

TeprmpuanH-xaopuno-miatana(l)xmopua y koHmenTpamumju o 107M

IMapamerap Kvs. E15° K vs. E30° Kvs. O E15" vs. E30° E30" vs. O
TBARS 0,075 0,173 0,917 0,600 0,173
(nmol/min/g wt) 18,07% 14,69% 11,20% 13,12% 15,62%
NO, 0,345 0,753 0,600 0,345 0,173
(nmol/min/g wt) 13,44% 10,57% 13,44% 13,88% 12,89%
0,” 0,600 0,028 0,600 0,028 0,046
(nmol/min/g wt) 111,59% 1103,31 16,37% 182,20% 153,95%
H,0, 0,600 0,345 0,917 0,600 0,753
(nmol/min/g wt) 12,46% 110,93% 11,40% 18,27% 18,59%

Y mabenu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Wilcoxon mecm ynapenux yzopaxa, epeonocmu p<0,05 ce
cmampajy cmamucmuyu 3uavajuum. Ilpoyenmyanne npomene cy uspavymame Ha OCHOBY PA3IUKA CPEORLUX

8peOHOCIU Y NOCMAMPAHUM MPeHyyuma nep@ysuje.
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I'padux 40. IlapameTpu OKCHIAIMOHOT CTpeca HAKOH mpumeHne 12,2°:6°,2°’-TepnupuuH-

xnopuno-mnatuHa(ll)xmopun y KOHIEHTpaluju o1 10'M

* p<0,05 cy npukazame cmamucmuuku 3HaAYdajHe Npomene usmehy 08a MpeHymkda 00 UHMepecd MOKOM
exenepumenma (K- xkonmponnu ycnosu, 15' - ecpexam npumersenoe komnnexca vakon 15 munyma nepgyusuje,

30" - eghexam npumerenoe komnnexca nakor 30 munyma nep@yusuje, O — onopasax).
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4.2.4.4. Tlopeheme edekaTa pa3urmyuTux A03a 2,2°:6°,2” -TepupUuInH-XJIOPHI0-

watuHa(ll)xmopu Ha mapameTpe OKCHIAMOHOT CTPeca N30JI0BAaHOT Cplia MaloBa

[Topehewme  edexar  mpumemenux  jgoza  2,27:6°,2° -TepnupHIAH-XIOPUIO-
mwiaruaa(l)xmopu Ha mapaMeTpe OKCHUIAIIMOHOT CcTpeca MpuKazanu cy y Tabemu 65 kao u

Ha ['paduxy 41.

Tabena 65. Ilopeheme edekata pazumnuTux mgo3a  2,2°:6°,2° -TepHUpPUAUH-XIOPUIO-

matuHa(ll)xmopu Ha mapamMeTpe OKCHAALMOHOT CTpeca

IMapamerap | 10%vs. 10° 10 vs. 107 10°vs. 107

K 0,310 0,589 0,699

( m(;/Bn?iE/S . 15’ 0,065 0,015 0,394
2 gwo) 30° 0,002 0,002 0,240
0 0,002 0,002 0,180

K 0,818 0,699 0,589

NO, 15’ 0,009 0,015 0,589
(nmol/min/g wt) 307 0,002 0,002 0,240
0 0,002 0,002 0,065

K 0,009 0,180 0,041

(nmol/%i;llg 2 15’ 0,093 0,002 0,065
30° 0,240 0,002 0,002

0 0,002 0,002 1,000

K 0,937 0,699 0,937

H,0, 15’ 0,485 0,180 0,485
(nmol/min/g wt) 30° 0,002 0,002 0,065
0 0,002 0,002 0,132

YV ma6enu cy npuxasane epeonocmu cmamucmuxe 3a Mann-Whitney mecm 3a nopeherwe uzmehy epyna,
epeonocmu  p<0,05 ce cmampajy cmamucmuyu 3Hauajuum, 00k ce @peonocmu p<0,01 ce cmampajy

cmamucmudu 6UCOKO 3HalldeuM.
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I'padux 41. Ilopeheme edexara pazumnuTux g03a npumene 2,2°:6°,2°°-TepnupuavH-

xnopuao-matuHa(Il)xmopua Ha mapaMmeTpe OKCHAAIIMOHOT CTpeca

* p<0,05 u ** p<0,01 cy npuxaszawe cmamucmuuku 3HAYAjHe OOHOCHO CMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAJHE

npomene usmely 06a mpenymka 00 unmepeca dobujene nopelersem spyna mpemupanux 0ozama 10°M u 1 0°M,

# # . .
p<0,05 u™ p<0,01 cy npuxazane cmamucmuuku 3HayajHe 0OHOCHO CMAMUCTNUYKU BUCOKO 3HAYAjHEe NpoMeHe

usmehy 06a mpenymka 00 unmepeca dobujene nopelerem epyna mpemuparux 0osama 10°M u 107°M, * p<0,05

++ . .
u " p<0,0] cy npukazame cmamucmudky 3HayajHe 0OHOCHO CIMAMUCMUYKU BUCOKO 3HAYAjHE NpoMeHe usmehy

06a mpenymra 00 unmepeca dobujene nopehersem spyna mpemupanux 0ozama 10°M u 10°M, (K- konmponnu

yenosu, 15" - egpexam npumersenoe xommniexkca Haxkon 15 munyma nepghyusuje, 30" - egpexam npumersenoz

xomnaexca Haxon 30 munyma nepgyusuje, O — onopasax).
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4.2.5.1. ITopeheme edekata komiuiekca miatuHe(ll) y mo3u ox 10°M na rnapameTpe

OKCHAalIMOHOI' CTPECa N30JIOBAHOI Cplia I1alfoBa

5
[Topeheme edekara kommiekca miaruae(ll) y no3u ox 10°M Ha mapameTpe OKCHUAAIMOHOT

cTpeca npuka3anu cy y Tabenama 66 u 67 xao u Ha ['padunmma 42 u 43.

120 4
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o
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K 15 30 (0] K 15 30 (0]
''''''' [Pt(NH3)CI2] = = [Pt(en)Cl2] eeeseeees [P(NH3)CI2] = = [Pt(en)CI2]
= + = [Pt(dach)CI2] = [Pt(terpy)Cl]+ = + = [Pt(dach)CI2] = [Pt(terpy)Cl]+

I'paduk 42. Edextn npumene xomruiekca miatuae(ll) y nosu ox 10°M Ha mpomykimjy

CYIEPOKCH/I aHjOH paJyKaja U BOZOHHUK EPOKCHAA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY

Bpeonocmu cy npukazame y 6udy NpyeHmyamiHux RpoMeHd, 20e Cy 6PeOHOCMmU Y KOHMPOIHUM YCI0BUMA
osHauene kao 100%, a ocmane epedHocmu npedCmMasbaAjy NPOYESHMYAIHY NPOMEHY Y 3A6UCHOCHU 00
KOHMpOHe 8pedHoCmu

TaGema 66. Iopeheme edexara kommrekca miatuae(ll) y xo3u ox 10°M Ha mpoxykumjy

CYIICPOKCHU aHjOH paavkalia U BOOOHHUK IEPOKCHUJIA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(bnyeHTy

Cynepokcua aHjod pagukan (nmol/min/g wt)

K 15 30 @]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,535 0,805 0,007 0,805
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,017 0,001 0,001 0,620
[Pt(en)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,628 0,073 0,836 0,181
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH;3)Cly] 0,209 0,001 0,007 0,259
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,366 0,073 0,014 0,005
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,022 0,001 0,001 0,001

Boponuxk nepoxcua (nmol/min/g wt)

K 15 30 (0]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,053 0,004 0,017 0,038
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,097 0,383 0,902 1,000
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,035 0,001 0,001 0,001
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,209 0,209 0,017 0,038
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,005 0,001 0,001 0,001
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,001 0,005 0,001 0,001
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I'padux 43. Edextu npumene komruiekca miatune(ll) y mosm on 10°M Ha MIPOIYKIIH] Y

HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY U MHACKC JIUIHIHE TEPOKCUIAIN]E

Bpeonocmu cy npukazame y 6udy nNpyeHmyamiHux RpoMeHd, 20e Cy 6PeOHOCMmU Y KOHMPOIHUM YCI0BUMA
osHauene kao 100%, a ocmane epedHocmu npPeoOCmMasbaAjy NPOYESHMYAIHY NPOMEHY Y 3A6UCHOCHU 00

KOHMPOIHE 6PeOHOCU

TaGema 67. Ilopeheme edexara kommiekca miatuae(ll) y xo3u ox 10°M Ha mpoxykumjy

HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(UIYSHTY U MHJIEKC JIUTTUAHE TIEPOKCHIAIIN]e

Huaexc JunuaHe nepoxkcuaanuje (pmol/min/g wt)

K 15 30 O
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,001 0,001 0,001 0,001
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl] 0,805 0,383 0,073 0,535
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,051 0,181 0,295 0,101
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH;3)Cly] 0,001 0,001 0,001 0,001
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,234 0,008 0,001 0,001
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,035 0,014 0,445 0,234

Hurtputu (nmol/min/g wt)

K 15 30 @]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,805 0,620 0,038 0,073
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,097 0,038 0,026 0,318
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,035 0,001 0,001 0,001
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,165 0,004 0,002 0,011
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,051 0,001 0,001 0,001
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,836 0,051 0,001 0,001
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4.2.5.2. Tlopeheme edekata komruiekca miatuHe(ll) y mo3u ox 10°M na rnapameTpe

OKCHAalIMOHOI' CTPECa N30JIOBAHOI Cplia I1alfoBa

[Topehewe edexara xommiexca mmiatune(ll) y mosm on 10°M Ha rnapameTpe

OKCHJIAIIMOHOT cTpeca npukazanu cy y Tabemama 68 u 69 xao u Ha ['paduiiuma 44 u 45.
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I'padux 44. Edextn npumene xomruiekca miatuae(ll) y nosu ox 10°M Ha mpomykumjy

CYIICPOKCHU I aHjOH paavKkalia U BOOOHHUK IIEPOKCHU/A Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(bnyeHTy

Bpeonocmu cy npuxasane y 6udy npyenmyaiHux npoMeHd, 20e Cy 6peOHOCMU Y KOHMPOTHUM YCIO0BUMA
osnauene kao 100%, a ocmane 6pednHocmu npeocmasbajy NPOYEHMYAIHy NPOMeHY Y 3A8UCHOCHU 00

KOHMPOaHe 8peOHOCmU

TaGena 68. Ilopeheme edexara kommuekca miuatune(ll) y no3u ox 10°M na IPOAYKIH]Y

CYIICPOKCHU aHjOH paavKkalia U BOOOHHUK IMEPOKCHUJIA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(pnyeHTy

Cynepokcua a"jod pagukan (nmol/min/g wt)

K 15 30 o]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl;] 0,014 0,029 0,021 0,189
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,002 0,234 0,005 0,001
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,101 0,005 0,005 0,366
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH)ClI,] 0,001 0,001 0,001 0,001
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,001 0,662 0,950 0,573
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 1,000 0,002 0,002 0,002

Boaonuk nepoxcua (nmol/min/g wt)

K 15 30 (o)
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,463 0,955 0,955 0,613
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,005 0,014 0,001 0,002
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,035 0,002 0,005 0,001
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,003 0,020 0,029 0,020
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,108 0,001 0,020 0,008
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,002 0,002 0,002
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= + = [Pt(dach)CI2] = [Pt(terpy)Cl]+ = + = [Pt(dach)ClI2] = [Pt(terpy)Cl]+

I'padux 45. Edextu npumene komruiekca tuiatuae(ll) y mo3m on 10°M Ha MIPOIYKIIH] Y

HUTPpUTA Yy KOPOHAPHOM BECHCKOM e(bnyeHTy U MHACKC JTUIIMAHC HePOKCI/II[aI_II/Ije

Bpeonocmu cy npuxaszame y 6udy npyenmyanHux npomena, 20e cy 6peOHOCMU Y KOHMPOIHUM YCI0GUMA
osHauene kao 100%, a ocmane epeoHocmu npeocmMasbajy NPOYEHMYAIHY NPOMEHY V 3A6UCHOCMU 00
KOHMPOIHE 6PeOHOCMU

TaGema 69. Ilopeheme edexara kommrekca miatuae(ll) y xo3u ox 10°M Ha mpoxykumjy

HUTPpUTA Yy KOPOHAPHOM BECHCKOM e(bnyeHTy U MHACKC JITUIIMAHC HePOKCI/II[aI_II/Ije

Hupexc aunuaHe nepoxkcuaanuje (pmol/min/g wt)

K 15 30 0]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,014 0,014 0,002 0,054
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH5)CI,] 0,073 0,073 0,051 0,138
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,181 0,181 0,073 0,295
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)ClI,] 0,005 0,001 0,008 0,005
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,414 0,181 0,142 0,181
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,026 0,026 0,026 0,026

Hurtputu (nmol/min/g wt)

K 15 30 0]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,463 0,281 0,536 0,536
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH5)CI,] 0,836 0,534 0,836 0,945
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,035 0,014 0,022 0,008
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,573 0,573 0,282 0,345
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,228 0,282 0,345 0,228
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,041 0,015 0,009 0,026
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4.2.5.3. Ilopeheme edekarta komruiekca miatune(ll) y mo3u ox 10'M na rnapameTpe

OKCHAalIMOHOI' CTPECa N30JIOBAHOI Cplia I1alfoBa

Hopeheme edekara xommiekca miatuae(ll) y xosu ox 10'M Ha mapamerpe

OKCHJAITMOHOT CTpeca npuka3anu cy y Tabemama 70 u 71 xao u Ha ['padunuma 46 u 47.
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--------- [Pt(NH3)CI2] — — [Pt(en)CI2] eeeeeeees [PNH3)CI2] — — [Pt(en)CI2]
= + = [Pt(dach)CI2] = [Pt(terpy)Cl]+ = + = [Pt(dach)CI2] = [Pt(terpy)Cl]+

I'papux 46. Edextn nmpumene xommiekca ruratune(ll) y nosm of 10'M na MPOAYKIH]Y

CYIEPOKCH/I aHjOH pajJyKajia U BOAOHHK IIEPOKCHUIA y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY

Bpeonocmu cy npukazame y 6udy NpyeHmyamiHux RpoMeHd, 20e Cy 6PeOHOCMmU Y KOHMPOIHUM YCI0BUMA
osHauene kao 100%, a ocmane epedHOCmU NPEOCMAGHAJy NPOYEHMYANHY NPOMEHY YV 3A6UCHOCHU 00
KOHMPOIHE 6PeOHOCMU

TaGema 70. Iopeheme edexara kommiekca miatuae(ll) y xo3u ox 10'M Ha mpoxykumjy

CYIICPOKCHU aHjOH paavkalia U BOOOHHUK IIEPOKCHUJIA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(bnyeHTy

Cynepokcua aHjon pagukan (nmol/min/g wt)

K 15 30 @]
[Pt(en)Cl;] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,038 0,805 0,001 0,001
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,073 0,731 0,008 0,001
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,366 0,731 0,002 0,181
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH;3)Cly] 0,001 0,628 0,014 0,945
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,181 0,138 0,101 0,008
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,180 0,180 0,015

Boponuxk nepoxcua (nmol/min/g wt)

K 15 30 (0]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,017 0,128 0,097 0,073
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,001 0,001 0,001 0,001
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,035 0,234 0,628 0,073
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,001 0,001 0,001 0,001
[Pt(dach)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,234 0,534 0,445 0,945
[Pt(NH3)Cly] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,002 0,002 0,002 0,002
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I'papux 47. Edextn nmpumene xommiekca rutature(ll) y mosm of 10'M na MPOAYKIH]Y

HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY U MHIEKC JIUTTUAHE TIEPOKCHIAIIN]e

Bpeonocmu cy npuxasane y 6udy npyeHmyaiHux RPOMEHd, 20e Cy 6PeOHOCMU Y KOHMPOIHUM YCI0GUMA
osnauene xao 100%, a ocmane @pedHocmu npeocmasbajy NPOYEHMYAIHy HPOMEHY YV 3ABUCHOCHU 00
KOHMPOIHE 6PeOHOCU

Tabena 71. [lopeheme edexara xommiekca miaatune(ll) y mo3u on 10" Ha MPOIYKIIH]Y

HUTPpUTA Yy KOPOHAPHOM BECHCKOM e(bnyeHTy U MHACKC JTUIIMAHC HePOKCI/II[aI_II/Ije

Hupexc aunuaHe nepoxkcuaanuje (pmol/min/g wt)

K 15 30 0]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,073 0,038 0,004 0,038
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH5)CI,] 0,014 0,051 0,002 0,014
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,138 0,022 0,001 0,035
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH5)ClI,] 0,005 0,008 0,001 0,002
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,628 0,731 0,836 0,836
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,009 0,009 0,002 0,002

Hurtputu (nmol/min/g wt)

K 15 30 @]
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(dach)Cl,] 0,902 0,456 0,710 0,383
[Pt(en)CI2] vs. [Pt(NH5)CI,] 0,295 0,945 0,945 0,945
[Pt(en)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,181 0,628 0,234 0,234
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(NH3)Cl,] 0,181 0,945 0,945 0,234
[Pt(dach)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,295 0,181 0,138 0,445
[Pt(NH3)Cl,] vs. [Pt(terpy)CI]* 0,093 0,240 0,180 0,132
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4.3. EOEKTU AKYTHE AIUVIMKAIIMJE KOMITUJIEKCA Pt(II) HA
O4YYBAHOCT I'PABE MHUOKAPJIA ITABIIOBA

4.3.1. Epextu akyTHe aruiMKalyje aluiiKaiuja uc-aquaMuHo-uxinopuao-miataHa(ll)

— IIMCIUIATUHE Ha OYYBAaHOCT rpale Muokapza narona

4.3.1.1. [lejcTBO HajBHUIlIE TPUMEH-EHE J103€ (10'5M) LHC-TUaMUHO-IUXIIOPUIO-
wiaruHa(ll) — mucnIaTuHe Ha 0ouyBaHOCT Tpal)e MUOKap/a maoBa

Edextn mnpumene uuc-muamuno-guxiopupo-mnartuna(ll) — uucmnartune y

KoHueHTparumju o1 10°M Ha ouyBaHOCT rpalje MHOKAp/a NaL0Ba PUKA3aHU Cy HA CIMKAMA:
1-7.

Cnuxka 1. Crnuxka 2.
Jlerennma. Cnuka 1 u 2 H/E (xemaTokcuinn/eo3uH) 6ojeme hemuja
Ha ciunm 1 ce youaBa ouyBaHa rpaha muokapna, heiamje cy mpaBUIHOT OOJIMKa ca
HOopMasiHOM pacniopehenuM jeapuma. Ha ciounm 2 ce youaBa 1nojaBa MHTEPCTHULIM]AJTHOT €/leMa

Y BaKyoJIM3aIyje.
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Crnuka 3. Crnuika 4.
Jlerenna. Cniuka 3 u 4 cd31 (memOpaHcku Mapkep) Oojeme henmja
Ha ciauum 3 ce yodaBa 04yBaHOCT KpBHHUX CyJOBa M KamnujapHe mpexe. Jlok ce Ha

CJIMII 4 yo4dyaBa O9yBAaHOCT €HAOTEIA.

Crnuka 5. Cnuka 6.

Jlerenga. Cniuka 5 u 6 MT (MacoH-Tpuxpom) Oojeme henuja
Ha cimmmm 5 ce yowaBa Bakyoiu3aldja, KOHJCH3alHja IUTOILIA3ME Yy I10jeAHHUM
henujama. Ha ciuiu 6 ce y3 Bakyosau3aiiujy yodaBa u ¢peHOMeH ,, contraction band necrosis “

Kao U (oKalilHa UCXEeMU]a.
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v A
= 2 N
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Cnuka 7.
Jlerenna R (perukynuacko) 60jeme henmja

Ha ciynmm 7 ce youaBa 04yBaHOCT HHTEPCTHUIIM]aTHOT BE3UBHOT TKUBA.
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4.3.1.2. JlejcTBO cpenme MPUMEHEHE J103€ (10'6M) LU C-TUaMUHO-TUXJIOPUIO-

wiatuHa(ll) — uucmatiHe Ha ouyBaHOCT rpal)e MUOKapaa maroBa

Edexktn mnpumene 1mc-muamuHo-auxiopuno-miatuna(ll) —  mucruiatuHe  y

KOHIIEHTPALUJU OJ1 10°M ma O4yyBaHOCT rpalje MHoKap/a rnamoBa NpUKa3aHU Cy Ha CIMKaMa:
8-11.

Crnuka 8. Crnuxka 9.
Jlerenna. Cinuka 8 u 9 H/E (xemarokcuiun/eo3uH) 6ojemwe henuja
Ha crmuin 8 ce youaBa KapHOINMKHO3a jefapa W Bakyosm3anuja hemmja. Jlok ce Ha
cminu 9 yodaBa BWINE pa3IMYUTHX (EHOMEHA y3 Bakyoim3anwjy henwja W To TojaBa
JUCOIIMPAHUX KOHTPAKIMja, XUIIEPKOHTPAKTUIIHOCT CapKOMepa y TOjeIUHUM JIeIOBHMA Y3

nojaBy (eHomeHa ,, contraction band necrosis “.

Cnuka 10. Crnuka 11.
Jlerenpa. Criuka 10 u 11 cd31 (MmemOpancku Mapkep) 6ojeme hennja
Ha cmumm 10 ce youaBa 094yBaHOCT KPBHHX CY/IOBa M KalTWJIAPHUX MpeEXka, JOK ce Ha

ciuiy 11 yodasa okaiiHa 04yBaHOCT €HAOTENA.
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4.3.1.3. [lejcTBO HajHUKE IPUMEHHEHE J103€ (10'7M) LUC-IUaMUHO-TUXJIOPUI0-

wiatuHa(ll) — uucmatiHe Ha ouyBaHOCT rpal)e MUOKapaa maroBa

Edexktn mnpumene 1mc-nmuamuHo-auxiopuno-miatuna(ll) —  mucruiatuHe  y

KOHIIEHTPALUJU OJL 10'M ma O4YyBaHOCT rpalje MHoOKap/a MaioBa IpUKa3aHu Cy Ha CIMKaMa:
12-17.

Cmuka 12. Ciuka 13.
Jlerenna. Ciiuka 12 H/E (XeMaTOKCWIMH/€03uH) 1 ciuka 13 MT (MacoH-Tpuxpom) 0ojermne
henuja
Ha cimmm 12 ce yodaa 1mojaBa HHTEPCTHITU]ATHOT eieMa, JTOK ce Ha cuiM 13 youaBa

HOPMAJIHO OYyBaHO TKHBO.

Cnuka 14. Cnuka 15.
Jlerenna. Ciiuka 14 H/E (XeMaTOKCWIIMH/€031H) | civKa 15 R (peTukynuHCKO) 00jeme
henuja

Ha cimmin 14 ce yowaBa ¢okanHa Bakyonu3anuja hemuja. Ha ciwmm 15 ce youaBa

OYyBaHOCT MHTEPCTHUINjATHOT BE3UBHOT TKHBA.
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Cnuxka 16. Cnuka 17.
Jlerenna. Ciuka 16 u 17 cd31 (MmemOpancku Mapkep) Oojeme henuja

Ha cnum 16 ce youaBa 04yBaHOCT KPBHH CY/IOBA U KalMJIUPAaHUX MPEkKa, JOK Ce Ha

ciuiy 17 youyaBa MHTaKTHOCT €HJIOTENA.
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4.3.2. EdexTu akyTHe atuIMKalyje ariukalyja eTHiIeH IMaMUH-TUXJIOPUI0-

wiatuna(ll) Ha ouyBaHoCT rpale Muokapaa naiona

4.3.2.1. JlejcTBo HajBuIIe mpuMersere 103¢ (10°M) eTHiIeHIHaMIH- IUXIOPHI0-

wiatuHa(ll) Ha ouyBaHOCT rpale MHOKap/a marosa

Edextn npumene erunenauaMut-auxiopuno-maruta(ll) y xonuenrpamuju ox 10°

M Ha ouyBamocT rpalje MHOKap/ia MaIoBa NPHKa3aHH Cy Ha caukama: 18-25.

Cnuxka 18. Crnuxka 19.
Jlerenna. Ciuka 18 H/E (xemaTtokcwinH/€o3uH) u ciuka 19 MT (MacoH-Tpuxpom) Oojeme
henuja

Ha ciauum 18 ce youaBa ouyBaH oOnuk henuja ca jacHO AedUHUCAHMM TpaHULIAMa
henuja, jenpa cy KOMIUIETHO OYyBaHA M MPABWIIHO MO3UIIMOHUpPaHA, MUOQHOpHIIE OUyBaHe.
[IpucyTHa je Bakyonm3anyja henwjckux opraHela, Koja je peBep3UOMITHOT KapakTepa jep cy
jeapa ouyBana. CnukoM 19 ce jom jeqHoM noTBphyje Bakyonu3anuja henujckux oprasena y3
pasnBajame MuoduOpuIa ca jeqHe cTpaHe henuje u rpynucame ca Apyre ctpane henwmje, Tj.
mojaBa JUCONMpaHe KOHTpakmuje. MehyTuM Te MojaBe Cy XeTeporeHe, IOCTOje ICIIOBU

MHOKap/a KOju Cy MOTIYHO OYYBaHH, a IMOCTOje JEeNIOBH 3axBaheHW OBaKBHM IpOMEHama.
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Cnuxka 20. Cnuka 21.
Jlerenna. Ciuka 20 u 21 cd31 (MmemOpancku Mapkep) Oojerme henuja

Ha comum 20 ce youaBa OYyBaHOCT €HJIOTENA MAYK IEJIOr 3UAa apTepHoIa,
KallWIapHUX MPEeKa M KalWiIapHUX MeT/bH, Hama3 je Cd31 mo3uTuBaH, Tj. €HAOTEN je
uHTakTad. Ca npyre crpaHe Ha ciuii 21 ce ¢okiaHO yodyaBa HM30CTaHaK OYYBaHOCTHU
CHIOKapAHOT EHJI0TeNa, OAHOCHO Haya3 Cd31 je neIMMUYHO HeraTWBaH y HEKHUM JEJIOBHMA

SHJIOTEeIIa, je/ipa Cy ouyBaHa, ajli MeMOpaHEe HUCY.

Crnuka 22. Crnuka 23.
Jlerenma. Cruka 22 bcl2 (jemapau u nuTomiasmMaTcku Mapkep) u ciuka 24 H/E

(xemaTokcuiH/e03uH) 6ojeme henmja

Ha cmumm 22. ce Takohe yowaBajy OdYyBaHHM C€HJIOTEN, KamWiapHa Mpexa H
muodubprm. Jlok ce Ha ciuiy 23. yodaBa pa3fBOjeHOCT, Tj. TUJIATaIMja HHTEPCTHIIN]ATHOT

TKHUBA M IUCKPETaH MHTEPCTHUIIMjalTHU €/IeM, Kao U eKCTpaBasaiuja eputporuta. [Ipucyran je
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oapeheH cTeneH pasiuke y U3rieay KapAUOMHOLUTA, jep ce y NMojequHUM henujaMa youaBa

HemnpaBwiIaH pacnopen MuoduOpuia, Tj. H0Ja3d 10 HUXOBOI TIpYIHMCama ca 3HalKUMa
ACHHXPOHE KOHTpAIIHje.

Cnuka 24. Cnuka 25.

Jlerenna. Cinuka 24 PTAH (dhocdoBonppaMcka KucenrHa XeMaTOKCHWINH) U ciinka 24 R

(perukynuHCKO) 60jeme henuja

Ha cnuim 24. ce Ha nonpeyHoOM IpeceKy MHOKap/ia BUJE [10Jba ca CMambeHUM OpojeM

MuUTOXOHApHja. Ha canum 25 ce youaBa 04yBaHOCT MHTEPCTUIM]ATHOT BE3UBHOI TKUBA.
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4.3.2.2. [lejcTBO Cpeliibe NPUMEHEHE 103€ (10'6M) €TUJICHANAMUH - IUXJIOPUI0-

wiatuHa(ll) Ha ouyBaHOCT rpalje MUOKap/a maroBa

Edextn npumene erunenauaMut-auxiopuno-atuna(ll) y xonuenrpamuju ox 10°

®M ma ouyBaHOCT rpale MIHOKap/a MAL0Ba PUKA3aHM Cy Ha CIMKaMa: 26-33.,

Cnuka 26. Cnuxka 27.
Jlerenna. Ciiuka 26 MT (MacoH-Tpuxpom) U ciiuka 27 H/E (XeMaTOKCHIINH/€03UH) 00jcHhe
henuja

Ha cnmunum 26 ce youaBa ouyBaH MHOKapn, yHH]opmHe rpahe. Cpuane mummhhe
hemmje cy perymapae Mopdoiiorrje, ca MPaBUIHUM pacropeaoM MuoGuOpria U ISHTPAITHO
MOCTaBJFEHUM €yXpOMAaTCKUM jenpoM. Ha cimim 27 ce youaBa eKcTpaBasallyja epUTpOINTa

CyOEHJIOTEIHO U CyOeHI0OKap/IHO KOja jé MHTEH3UBHHUja HETO Y MPETXO0/IHO] IPYIIH.

Crnuka 28. Crnuka 29.
Jlerenna. Criuka 28 n 29 H/E (xeMaTOKCHINH/€03uH) Oojeme hemuja
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Ha ciukama 28 u 29 ce youaBajy pa3nBajama muoduOpuiia ca jense crtpane henuje u
rpynucame ca Japyre crpaHe hemmje, Tj. AUcCOLUMpaHa KOHTpPaKlMja Kao W BaKyoJIH3alyja
henmujckux opranena. Y3 To Ha CIUIM 28 Cy IPHUCYTHA MOJba UHTEPCTUIIMJATHOT eJeMa, JOK
ce Ha ciunm 29 hokamHO yodyaBajy MpOMEHe y CTPYKTYPHU U U3IIIeTY jeapa Tj. KapHOMUKHO3A.
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Cruxka 30. Crnuxka 31.
Jlerenna. Ciuka 30 u 31 cd31 (MmemOpancku Mapkep) 6ojeme henunja

Ha ciimkama 30 1 31 ce jacHO yodaBa 09yBaHOCT €HJIOTEJIa, KAaKO IMOBPIIHOT TaKO M HA
HUBOY KamwiapHux net/bu. Ha cimmm 31 ce youaBa fa y3 CBakd KapUOMHUOITUT TIOCTOju Oap

no jenan kamunap. O0a Hanasa cy Cd31 mo3uTHBHA, OTHOCHO €H/IOTEN j& HHTAKTaH.

Cnuka 32. Cnuxka 33.
Jlerenma. Cnuka 32 PTAH (dbocdhoBondpamMcka KUCeIMHA XeMaTOKCHIMH) U ciiika 33 R
(petukynuHcko) 60jeme henuja

Ha cnmunm 32 yodaBamMoO TOJOBHYHY OUYYBAaHOCT MHTOXOHJPHja, Tj. Y JCIIOBHMA
pe00jeHUM TaMHOIUTABOM 00joM IMOCTOju BehW a y CBETJIHjUM JCJIOBHMa Mamu Opoj

MuTOXOoHApHja. Ha cimmm 33 ce youaBa 04yBaHOCT MHTEPCTHUITN]ATHOT BE3MBHOT TKUBA.
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4.3.2.3. [lejcTBO HajHUKE IPUMEH-EHE J103€ (10'7M) €TUJICHANAMUH - IUXJIOPUI0-

wiatuHa(ll) Ha ouyBaHOCT rpalje MuOKap/a manosa

Edextn npumene erunenauaMut-auxiopuno-atuna(ll) y xonuenrpamuju ox 10°

"M Ha odyBaHOCT rpalje MIHOKap/a NaoBa MPUKa3aHi Cy Ha CIMKama 34-39.

Cnuka 34. Cnuka 35.
Jlerenna. Cniuka 34 u 35 H/E (xeMaToKCUINH/€03uH) Oojeme hemunja

Ha cmumm 34 ce youaBa HOpMaJlaH H3IJIe]] CPYAHOT MHUIIMNHOT TKWBa, KOje je
yobuuajacHe rpahje. Jlok Ha ciaunu 35 yodaBamo ¢eHomeH ,.contraction bend necrosis‘

,BaKkyoJM3anujy henmjkcux opraHena u KapuOMUKHO3Y.

Cnuka 36. Cnuxka 37.
Jlerenna. Criuka 36 u 37 cd31 (MemOpancku Mapkep) 6ojeme henunja

Ha caukxama 36 u 37 ce kao u IIpyu IPUMCHU BUIINX J03a yO4aBa OUYBAHOCT CHAOTCIIa

" KallWJIapHUX MpPEKa.
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Cnuxka 38. Crnuxka 39.
Jlerenna. Cnuka 38 H/E (xemaTokcuinn/eo3un) u cnuka 39 PTAH (bocdosondpamcka
KHCEITMHA XeMaTOKCHIINH) 0ojerme henmja

Ha cnuum 38 ce youaBa MacoBHa KapuOIMKHO3a, Beh youeHa Ha ciuuy 35 y3 1nojaBy

anonTo3e. Jlok ce Ha ciauuy 39. youaBa 04yBaHOCT MUTOXOH/IpH]a.

Cnuxka 40.
Jlerenna. Cnuka 40 R (petukynuHcko) 6ojeme henmja

Ha ciouum 40 ce yoyaBa 0uyBaHOCT MHTEPCTULIM]AITHOT BE3UBHOT TKHBA.
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4.3.3. Edexru akyTHe aruukanyje 1,2-11aMuHO-IUKIOXEKCaH-1UXJI0PHI0-

iaruHa(ll) Ha ouyBaHOCT rpalje MuOKap/a namoBa

4.3.3.1. JlejcTBo HajBuIIe mpuMersere 03¢ (10°M) 1,2-1raMHHO-IHKIOXCKCaH-

nuxnopuno-ruiatuHa(ll) Ha ouyBaHOCT Tpalje MUOKap/a maroBa

Edextn npumene 1,2-nmuaMuHO-IMKIOXEKCaH-auxiopuao-matuHa(ll) y KoHIeHTpauju oxn

10™°M na ouyBaHocT rpalje MHOKap/Ia 1a10Ba IPHKA3AHH Cy Ha CMKama: 41-48.

Cnuka 41. Crnuxka 42.
Jlerenaa. Criuka 41 u 42 H/E (xemaTokcuint/eo3un) 6ojeme hemuja

Ha cimnm 41 ce yodaBajy mpoMeHe y CTPYKTypu MUIIMhHOT TKWBa, TpaHuIle hemmja
Cy TOTOBe M30pHcaHe, MPUCYTHA je HeKpo3a Ha HUBOY MojeanHuX hemuja. Jlok ce Ha ciauim

42 youaBa GeHOMEH ,,contraction bend necrosis *“.

Crnuka 43. Crnuka 44.
Jlerenma. Criuka 43 u 44 cd31 (MmemOpancku Mapkep) 6ojembe henuja
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Ha cnuum 43 ce youaBajy o4yBaHU KpPBHHU CYJOBH, JIOK je Ha ciavuu 44. npucyraH

¢oxanHo HeraTuBan Cd31loaroBop, Tj. ACIMMHYHO OYYBaH CHIOTEN y3 OYyBaHa jeipa.

Cnuxka 45. Cruxka 46.
Jlerenna. Cnuka 41 u 42 H/E (xemarokcunun/eo3un) 6ojere henmja

Ha cimuum 45 ce youaBa HHTEpCTHLMJATHHM €€M Y3 BaKyoJu3alMjy hemujkux
opranena. A Ha ciauinm 46. ce youaBa eKTpaBasalldja epuTpolmra U ,,contraction bend

necrosis .

Crnuka 47. Crnuxka 48.
Jlerenna. Cnuka 47 PTAH (pochoBondpamcka kucennHa XeMaTOKCHIIMH) U ciuka 48 R
(petukynuHCKO) Oojeme hemmja

Ha cnunum 47. ce yodaBa cMameH Opoj MuUTOXOHApuja. A Ha crnuim 48 ce youaBa

OYYBAaHOCT I/IHTepCTI/IIII/IjaJIHOT BC3HMBHOI' TKHMBA.
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4.3.3.2. [lejcTBO Cpeliibe IPUMEHEHE 103€ (10'6M) 1,2-anaMuHO-IIMKIIOXEKCaH-

nuxnopuno-ruiatuHa(ll) Ha ouyBaHOCT Tpalje MUOKap/a maroBa

Edextu IIpUMEHE 1,2-auamMuHO-IUKIIOX eKcaH-nuxaopuao-miatuaa(ll) y

KOHIIEHTPALUJU OJL 10°M Ha OuyyBaHOCT rpalje Muokap/a mnamoBa IpUKa3aHU Cy Ha CIMKaMa:
49-55.

Cnuka 49. Cnuka 50.
Jlerenna. Ciiuka 49 u 50 H/E (xematokcunnt/eo3un) 0ojerme hemuja

Ha ciuiu 49 ce youaBa Bakyonu3zaiuja henujckux oprasena, ryourtak henmujckux
MeMOpaHa, KapHOIMKHO3a, [IUTOIJIa3Ma je pacyTa, Aucolpane KoHnTpaknuje. Ha cnumu 50

ce yodyaBa CyOeH/IOTEITHO HapylIeHa CTPYKTYpa KapAMOMHUOIIHTA.

Crnuka 51. Crnuka 52.
Jlerenna. Criuka 51 u 52 cd31 (MmemOpancku Mapkep) 6ojeme henunja

Ha ciukama 51 u 52 ce youaBa ouyBaH €HAOTEN KPBHUX CY/I0BA U KalMJIAPHE MPEXKE.
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Cnuxka 53. Crnuxka 54.
Jlerenna. Cnuka 53 MT (macoH-TpuxpoM) u ciuka 54 PTAH (pocdoBonppamcka kucenrnHa
XEMaTOKCHIINH) 0ojeme henmuja

Ha cmuum 53. ce youaBa ¢deHomen ,,contraction bend necrosis®, a Ha cauuu 54.

OUYyBAHOCT MUTOXOHJIPH]a.

Cnuxka 55.
Jlerenna. Criuka 55 R (petukynuHcko) 6ojerme henmja

Ha couuum 55 ce youaBa 0uyBaHOCT HHTEPCTHUIIM]AITHOT BE3UBHOT TKHBA.
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4.3.3.3. [lejcTBO HajHUKE MPUMEHHEHE J103€ (10'7M) 1,2-anaMuHO-IIMKIIOXEKCaH-

nuxnopuno-ruiatuHa(ll) Ha ouyBaHOCT Tpalje MUOKap/a maroBa

Edextn IIpUMEHE 1,2-auamMuHO-IUKIIOX eKcaH-nuxaopuao-miatuaa(ll) y

KOHIIEHTPALUJU OJ1 10"M ma O4yyBaHOCT rpalje MHoKap/a rnamoBa NpUKa3aHU Cy Ha CIMKaMa:
56-63.

Crnuka 56. Cnuka 57.
Jlerenna. Ciiuka 56 u 57 H/E (xemaTtokcunnt/eo3un) 6ojerbe hemuja

Ha coumm 56. ce ¢QokanHO youaBajy aucouupaHe KOHTpakuuje y3 (eHOMEH

»contraction bend necrosis“, a va ciumm 57 MpPUCYCTBO BaKyoJIM3alldja.

Crnuka 58. Crnuka 59.
Jlerenna. Criuka 58 u 59 cd31 (MmemOpancku Mapkep) 6ojeme hennja
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Ha ciuiu 58. ce youaBa 04yBaHOCT KpPBHUX Cy/0Ba U KallWJIApHUX Mpexka, 0K je Taj
Hasia3 (OKaIHO HeraTHBaH Ha ciuiy 59, ma ce MoXe 3aK/bY4YHUTH JIa j€ €HJI0TeN JeTUMHYHO

OYyBaH.

Ciuka 61.

Jlerenna. Ciiuka 60 H/E (xematokcuinb/eo3un) u ciuka 61 (MacoH-Tpuxpom) Oojeme hemuja

Ha ciimkama 60 1 61 ce youaBa MHTSPCTHUIU]ATHA SICM.

Crnuka 62. Crnuka 63.
Jlerenna. Ciiuka 62 PTAH (pochoBosipamcka kuceanHa XeMaTOKCHIIMH) U ciirka 63 R
(petukynuHcko) 60jeme henuja

Ha cnumm 62 ce youaBa cyGenaoTenHo nosehame 0poja Mutoxonapuja. Ha ciunum 63

ce yoyaBa OU4yBaHOCT WHTEPCTHIINjaTHOT BE3UBHOT TKUBA Y3 (OKAITHE TPOMEHE.
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4.3.4. Edexru akyTHe aruukanyje 2,2°:6’,2°’-TepnupuIuH-XJI0pUa0-

wiatuHa(ll)xmopua Ha ouyBaHOCT rpalje MUOKapa maosa

4.3.4.1. llejctBo HajBume npumersene go3e (10°M) 2,2°:6°,2’ -TeprupumH-

xnopuno-mnatuHa(ll)xnopun Ha ouyBaHocT rpale MuoKkapa namosa

Edextn [IPUMEHE 2,2°:6°,2”’-trepnupuann-xiaopuno-atuna(ll)xmopua y
KOHIeHTparuju o1 10°M Ha ouyBaHoCT rpalje MHOKap/a MaIoBa NPUKA3AHH Cy HA CIHKAMA:

64-73.

Crnuka 64. Crnuka 65.
Jlerenna. Criuka 64 u 65 H/E (xemaTtokcunnn/eo3un) 6ojerme hemuja

Ha cmuum 64 ce yodyaBa OYyBaHOCT KapAHMOMHOILIMTA, JIOK ce€ Ha ciaunu 65

cyOeH0KapTHO yo4aBajy ne(eKTH.
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Jlerenna. Ciuka 66 u 67 H/E (xemarokcunun/eo3un) 6ojere henuja
Ha cnuum 66 ce yoyaBa kapuIuKHO3a jefapa U Bakyosnsanuja henuja. Ha ciauum 67
ce MOHOBO youaBa BakKyollM3alMja henwja y3 TOjaBy XHUJaIMIIHOT MHUKPOTPOMOa OJIHOCHO

CTa3a, KOj! HUje OMUCAH y IPETXOAHUM TpyHama.

Cnuxka 68. Cruxka 69.
Jlerenna. Ciuka 68 u 69 cd31 (MmemOpancku Mapkep) Oojerme henuja

Ha cioumm 68. ce youaBa O4yBaHOCT KpPBHUX CyJ0Ba M KalWJIapHUX Mpexa, a Ha

ciuiy 69 ce youaBa TOTOBO HHTaKTaH €HIOKAPIHHU €HJIOTEN.

Crnuka 70. Crnuka 71.
Jlerenna. Criuka 70 MT (macoH-Tpuxpom) u ciiuka 71 PTAH (dhocdoBondpamMcka KUCSITHHA

XeMaTOKCUIIUH) Oojeme henuja

Ha ciumm 70 ce youaBa Bakyosm3ariuja henuja y3 mosba Hekpo3e, JIOK ce Ha cymnn 71

yo4aBa 09yBaHOCT MUTOXOH/pHja y3 TI0jaBy CTa3e youeHe U Ha Cunu 67.
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Cnuxka 72. Cnuxka 73.
Jlerenna. Cnuka 72 R (petukynuHcko) u ciuka 73 H/E (xemaTokcHiInH/€031H) 60jerbe
henuja

Ha ciuuum 72 ce youaBa 04yBaHOCT MHTEPCTHULIMjAJIHOT BE3UBHOI' TKUBA, JOK CE€ Ha
ciui 73 yodaBajy OpojHe MaToJIONIKEe MPOMEHe Kao mrto ¢y (eHomeH ,,contraction band

NEeCrosis “, XUIePKOHTPAKTHIIHOCT CapKoMepa, IICEYI0MHKITy3H]ja, Tpy0da BaKyoIn3aligja.
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4.3.4.2. [lejcTBO Cpeliibe IPUMEHEHE 103€ (10°M) 2,2°:6°,2°’-TepnupuIUH-XJIOPHUIO0-

wiaruHa(ll)xmopua Ha ouyBaHOCT rpale MHOKapa namosa

Edexru MIPUMEHE 2,2°:6°,2”’-repnupunuH-xaopuao-taruaa(Il)xmopug y
KOHIIEHTPALUJU OJL 10°M ma O4YyBaHOCT rpalje MHoOKap/a MaioBa IpUKa3aHu Cy Ha CIMKaMa:
74-81.

Crnuxka 74. Cnuxka 75.
Jlerenna. Criuka 74 u 75 H/E (xemaTtokcunnn/eo3un) 6ojerme hemuja

Ha cimnm 74 ce yodaBa HOpMaiiaH W3rJie]] KapIuMuonnTa, hemuje cy ouyBane. Jlok ce

Ha cnuiy 75 GoKanHO youyaBa MHTEPCTUIIMjATHH €IeM B Bakyonu3aiuja henmja.

Crnuxka 76. Crnuxka 77.
Jlerenaa. Ciiuka 76 u 77 H/E (xemaTokcuinn/eo3uH) 0ojeme hemnmja
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Ha cauum 76 ce cyOeHIOKapAHO yodaBa KapHMONMKHO3a jeaapa, a Ha cauuu 77 ce

(okanHO youyaBa KOHJIEH3al[1ja LUTOILIa3Me.

Crnuxka 78. Cnuxka 79.
Jlerenna. Cnuka 78 H/E (xemarokcuinut/eo3uH) U ciuka 79 R (peTHKYIHHCKO) 6ojerbe
henuja

Ha cnumu 78 ce youaBa XHIEpKOHTPAKTHIIHOCT CapKOMEPA, a Ha CIUIU 79 ouyBaHOCT

MHTEPCTULIMJATTHOT BE3UBHOT TKHBA.

Cnuxka 80. Crnuka 81.
Jlerenaa. Ciiuka 80 u 81 cd31 (MmemOpancku Mapkep) 6ojembe henuja

Ha cmumu 80 ce yYouaBa OYYBAHOCT apTCpUOJIa U KaAIIUJIApHUX MPCKA, NOK CC Ha

caunu 81 yodaBa O4yBAaHOCT CHAOTCIIa y KOMOpaMa.
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4.3.4.3. JlejcTBO HajHUKE MPUMEH-EHE 103¢€ ( 10'7M) 2,2°:6°,2°’-TepnupuIuH-

xsopuno-mnaruHa(ll)xmopua Ha ouyBaHOCT rpahe Muokapza naosa

Edexru MPUMEHE 2,2°:6°,2° -repmupuauH-xiopuao-matuHa(Il)xmopun y
KOHIIEHTPALUJU OJ1 10"M ma O4yyBaHOCT rpalje MHoKap/a rnamoBa NpUKa3aHU Cy Ha CIMKaMa:
82-809.

Crnuka 82. Crnuka 83.
Jlerenna. Ciiuka 82 u 83 H/E (xematokcunnn/eo3un) 0ojerme hemuja

Ha ciunm 82 ce ¢okaHO youaBa XUNEPKOHTPAKTHIHOCT CapKOMeEpa, BaKyoJIu3aluja
henuja kao ¥ KOHJEH3aIMja UTOIIa3Me Y hennjama cyOeHI0KapAHO Tj. Ka JTyMEHy KoMopa.
Ha cmumm 83 ce y3 KOHJACH3aNMjy MHWTOIUIA3ME YOUEHY W Ha CIuiu 82 yodaBa W

KapUOMHMKHO3a jeapa.

Crnuka 84. Crnuxka 85.
Jlerenna. Cnuka 84 PTAH (dhochoBonhpaMcka KuceInHa XeMaTOKCHITHH) 1 ciiika 85 H/E
(xeMaToKCWIHH/€031H) 00jeme hemmja
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Ha cnunm 84 ce youaBa mojaBa crasze koja je nmpumeheHa M KOJ NpPUMEHE HajBUIIIE

no3e oBor komiuiekca. Ha ciuiu 85. Ce youaBajy denomen ,, contraction band necrosis *“ kao

" Juconrpana KOHTPAaKTUIIHOCT.

Crnuxka 86. Crnuxka 87.
Jlerenna. Ciiuka 86 MT (MacoH-Tpuxpom) U ciimka 87 R (peTukynuHCKOo) 0ojeme henunja

Ha cnunu 86 je motBpheH panuje youeH eHOMEH AMCOIUPAHE KOHTPAKTUIHOCTH, a

Iopejl Tora ce yodaBa M Bakyonuszanuja henuja. Ha cnuum 87 ce yodaBa ouyyBaHOCT

WHTEPCTHIIN]jATTHOT BE3UBHOT TKHBA.

Crnuka 88. Crnuka 89.
Jlerennma. Criuka 88 u 89 cd31 (MmemOpancku Mapkep) 6ojeme henunja

Ha cmumu 88 ce yYouaBa OYYBAHOCT apTCpUOJIda U KaAIIUJIApHUX MPCKaA, NOK CC Ha

caunu 89 youaBa ACIIMMUYHA OUYBAHOCT CHAOTCIIA Y KOMOpaMa.
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OCHOBHM IIMJb OBOT HCTpaXHMBama je OHO Ja ce HcuuTajy edeKTH NpuMeHE
JIBOBAJICHTHUX KOMIUIEKCAa TIUIaTUHE Ha (QYHKIM]y MHOKapia M KOPOHApHH MPOTOK
M30JIOBAHOT CpLa ManoBa. Y HUCTPAXHUBAKY Cy KOpUIINEHW [BOBAJCHTHU KOMILJICKCH
IUTATUHE ca HOCEhMM eTWJIEHAMaMUHCKUM, AUAMHUHOIMKIOXEKCAHCKUM U TEPIUPHIUHCKIM
JUTaHJIOM U LUCIUIaTHHA Kao pedepeHTHA CYNCTHIA. Y KIMHUYKO] IMPAKCU Ccy 3a0elexeHe u
omucaHe KapMoBacKyjJapHe KOMIUIMKAIMja KOje Ce jaBJbajy yclie] IPUMEHEe XeMUOTEparHje.
KapnuoBackymnapHe KOMIUIMKalMje HacTase 300r NpUMEHE IUCIJIATUHE JIeTaJbHO Ce
M3yuaBajy y Mmocieamux aBagecreak roauna (188). Mudapkt Muokapaa u pa3auuuTH TUIIOBU
BEHTPHUKYJIApPHUX apUTMHja YecTa je MojaBa yclie] akyTHe NpHUMEHEe LUCIJIATHHE Y MIIAJINX
nanujeHata (189-191). Tokcuunu edexTH LUCIUIATHUHE HAa KapIUOBACKYJIApHU CUCTEM Ce€
WCIOJhaBajy Kpo3 elleKTpokapauorpadcke mnpomeHe (192): BeHTpuKyIapHE apuTMH]E,
CYIPaBEHTPUKYIIApHE TaxHuKapauje, CHHYCHY Opaaukapaujy, KOMILJICTaH
arproBeHTpUKyIapHu 010K (193-195). MuokapauTuc, IEpUKApAUTHC U aHTHHA IEKTOPHC Ce
Takohe jaBibajy yciena MpuMeHe HUcIiaThHe nopen nopemehaja cpuanor purma (103, 196).
Takohe, 3abenexxeHa je W mojaBa xunoreHswje, xumeprensuje (197, 198), xoponapHor
BazoCma3Ma KOju MOKe Jla JOBeIe 10 NMPOMEHAa Ha KOPOHAapHHM apTepujama, omreheme
BacKylapHOr eHjoTena yciea nopacra BpemHoctu von Willebrand-osor dakropa (105).
[Tocnenuna oBux gorahaja je pa3Boj KOHMECTHBHE CpyaHe MHCY(UIMjEHIMje U W3HEHA/HE
CpYaHe CMPTH.

MexaHU3MH HAaCcTaHKa KapAMOTOKCHYHOCTH W3a3BaHE MPUMEHOM MHUCIUIATHHE CYy
CIIO)KEHH M Yy TMOcIelme Bpeme cBe uemhe ucTpakuBaHu. Cmarpa ce Ja y HacTaHaky
Kap/IMOTOKUYHOCTH HM3a3BaHEe NMPHUMEHOM LMCIUIATHHE 3HAYajHy YJIOTY MMajy: MeMOpaHCKU
TpPaHCIOPTEpPH, TOKCUYHU MeTaboiuTu nuciuiatuHe, omtehewe JIHK Mmonekyna jenpy u
MUTOXOHJIpHjaMa, TUcOaaHC y XOMEOCTa3! joHa, AUCHYHKIIMja MUTOXOHAPUja U HACTaHAK
OKCHJAIIMOHOTI CTpeca, MHAYKIMja udaamalrje 1 akTUBallKja aloNTOTCKUX ITyTeBa.

VY3umajyhu y 003up 4YMBEHUIYy Ja KOMIUIEKCH IUIaTHHE KOjU Ce JlaHac KOpHCTE Y
KIIMHAYKO] TIpakch (IUCIIaTHHA, KapOoraTuHa, okcanumiatiaa — Cxema 1, 2, 6a) umajy
pPa3IUUYUTy TMOTEHTOCT M CIIOCOOHOCT Ja M3a30BYy HEXKEJbeHA J1ejCTBA, MM CMO omalbpanu
olpeheHe aHamore HUCIUIATUHE J]a UCIIUTAMO HUXOB YTHIA] HA KOPOHApHY LUPKYJIalHjy U
¢bynkuujy muokapaa. [lomMeHyTH aHano3u ce pasjiuKyjy y HOIJIeAy CTPYKType, XEeMHjCKe

PCAKTUBHOCTH, paCTBOPJbUBOCTH, (I)apMaKOKI/IHCTI/IKe N CUCTCEMCKEC TOKCUYHOCTH.
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Low-Friedrich u capagnuin HaBoje 1a je crenen omTeherma cplia MpornopInoHaIaH
MIPUMEHEHO] 03U ITUCIUIATHHE, 300T Yera je jelaH Of] HAaIllUX Iu/beBa OMO J1a YTBPAUMO Ja
M pa3IMyUTe J103€ JIOBOJAE 10 Pa3IM4YMTOr crerneHa omTehema (yHKIMje U CTPYyKType
Muokapja (199).

Behuna wucrpaxkuBama 3acHMBala Cce€ Ha HCIHUTHBAKY IIOBE3aHOCTH HACTaHKA
OKCHJAITMOHOT CTpeca M KapAUOTOKCHYHOCTH yciien mnpumeHe nucratune (119, 200).
[MucnimaTrHa MOXe Jja yTH4Ye Ha peAoKc OajaHC Tako IITO ce Be3yje 3a INIyTaTHOH, a Mopen
TOra MOKE€ J1a IOBEJEC JI0 JeTnoapu3airje MeMOpaHe MUTOXOH IpHja U3a3uBajyhu IpoMeHe y
CTPYKTYpH MHUTOXOHJPHja, MITO MOCIEIUYHO YCIOBJbAaBa MOjaYaHO CTBAPAIE PEAKTUBHUX
KHCEOHMYHUX W a30THUX Bpcta (89, 201-203). Ycmen mojayaHor cTBapama CIOOOIHHX
panukana qoja3u 10 WHAYKIMje OKCHAAMOHOT CTpeca KOoju Mokpehe KackaaHy aKTHBALUjy
CUTHAJTHUX MOJIEKYJIa ¥ TPAHCKPHIIIIH]Y MPOAMONTOTCKAX I'eHa U Kao Kpajibu MCXOJ HACTaje
cmpT 3axBahenux hemuja (203-205). CxomHO TOMe, MCIUTHBAH j€ YTHIAQ] MCTOBpEMEHE
MPUMEHE Pa3UYUTUX jeAUbEha Ca AaHTHOKCHAALMOHUM MOTEHIUjaloM U IUCIUIAaTHHE Ha
aHMMaJHUM MOJIENIMMA, T/I€ jeé TOKAa3aHo Jia MPUMEHa OBUX areHaca yMamyje OKCHIIAIMOHU
cTpec u3a3BaH mnpuMeHoM wnucruiatuae (206-208). Ysumajyhm y o03up oBe pesynrare
JNOJaTHU IUJb OMO je Aa YTBPAMMO Ja JM HUCHUTHUBAHU KOMIUIEKCH HW3a3UBajy Mamby
MPOYKIIH]Y CIOOOIHNX pagukana oA nucruiatuae. C TUM y Be3H y MPHUKYIJBEHOM BEHCKOM
edayeHTy TOKOM Tiepdy3uje H30JI0BaHUX Cplia cMO ojApehuBaIM HHBOE PEAKTUBHUX
KHCEOHWYHHX M a30THUX BPCTa KA0 W MHJIEKCA JIUTIHIHE TIEPOKCHIAIIH]E.

Y paHMjuUM HCTpaKUBakbHMa XHCTOIMATOJIONIKE AaHAlM3€ MHOKapAa >KUBOTHHA
TPETHpPAHUX LUCIITIATUHOM, TIOKa3aHO je J1a J0Ja3u JI0 3HauajHUX MPOMEHa HaKOH CaMo jeJIHe
7I03€ M TO Ha Pa3MYUTHM HHBOMMA (KapUOMHUKHO3A jenapa, HHTECTUHAIHHU €/IeM, yMepeHa
uHpunaTpanyja auMmdouuta U Makpodara, xemoparuje) (207, 209). Haxon 3aBpiieHe
nepdysuje H30JI0BAaHOT Cplla HCIUTHBAHMM KOMIUIEKCMMa CHpoBoheHa je Jasba

XHUCTOIIATOJIOMIKAa aHaJIn3a ca IUJbEM yTprI/IBaH:a IIpOMCHA Ha HUBOY CTPYKTYPC MUOKaAp/Ia.
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5.1. EOGEKTU AKYTHE AIUUIMKAIIMIJE cis-AMAMWHO-AUXJIOPU1O-
[IATUHA(I) — HUCIVIATUHE HA N30JIOBAHO CPLE [TALIOBA

AKyTHa aruMKalMja KOMILIEKca [UC-TuaMuHO-auxiaopuao-miatuaa(ll)— mucmiarune
y CBE TPU NPHUMEHEHE 03¢ (IO'SM, 10°M u 10"7M) je IoBeNa O CTaTUCTUYKHU 3HAYajHUX
IIPOMEHE y BPEIHOCTUMA KapAHOAMHAMCKUX mapamerapa (Tabena 1-6, I'paduk 1-3).

[Ipu mpumMeHu HajBUIE 103€ 10°M powuto j€ 10 3HA4YajHOT CHIKECHAa CHUCTOJIHOT
npuTHcKa 3a oko 11% HakoH TpuaeceT MuHYTa nepdys3uje, KOju ce AOJATHO CHU3HO U Y
MEpUOJTy OMOPaBKa TaKo Jia Cy BPEIHOCTH OBOT IMapaMeTpa Omiie Huxe 3a oko 19% y ogHOCy
Ha TIOYETHE BPEAHOCTH INTO YKa3yje Ha HpPEeBEp3UOMIHE MPOMEHE CHCTOIHOT MPUTHCKA.
3a0enekeHo JOJAaTHO CHIIKEHE CHCTOJIHOT MPUTHCKA TOKOM TIepuoja OIMopaBKa je Ouio
npaheno 3Ha4ajHUM TTOBehameM JTMjacTOIHOT MPUTUCKA Yy mocMarpaHoM nepuony (Tabema 1
u 2, I'paduk 1). Takohe, mpu npumeHn oBe 703€ cpuaHa (PpeKBEHIIa j€ 3HaYajHO CHIDKEHA 32
oko 21% y oIHOCY Ha MOYETHE BpeJHOCTH Beh HAKOH METHaecT MHHYTa mepdysuje, OBO
CHIDKEHE Ce OJIp)KaBallo TOKOM CBHMX TpuieceT MuHyTa nepdysuja. [Ipomene y cpuaHoj
¢bpekBeHnu cy y oapel)eHOM cTeneHy peBep3nOmiIHe jep HaKOH IepHoia ONopaBKa J10J1a3u 10
3HayYajHOTr mopacTa cpyaHe (ppekBeHie 3a 0ko 9%, Mel)yTuM BpeIHOCTH HHUCY yCIIele Ja ce
BpaTe Ha IOYETHE jep je CHIDKEHE cpuaHe (PpeKBeHLe Ha Kpajy ekcrepuMenTa 6uio oko 12%
y ogHocy Ha noueTHe BpenHoctu (Tabena 1 u 2, I'paduxk 1).

[Ipumena nucmnaTuHe y 103U O] 10°M je Takobhe nmoBena J0 3HAYAJHOT CHIKEHa
CHUCTOJIHOT TIPUTHCKA HAKOH TPHUAECET MUHYyTa nepdys3uje, ajid je TO CHUKEHE OUIIo J0CTa
Behe Hero npu MpUMEHH BHUIIIE J103€ U U3HOCHIIO je Yak oKo 15% o1 mo4eTHUX BPeAHOCTU U
takohe je 6uno upeBep3ubunaHo. Ca Apyre cTpaHe NMPUMEHA OBE J03€ IUCIUIATHHE je TeK
HAKOH TpHJECeT MUHYTa nepdy3uje J0Bela 10 3Ha4ajHOT CHIDKEHa cpuaHe (PpekBeHlle Koje
je Omio Mame Hero Nnpu TPUMEHU BHUIIE J103€ W H3HOCHUIO je OKO 5% OJ TOuYeTHHX
BpenHocTH. CyNpOTHO JEIMMUYHO PEBEp3UOMIIHUM edeKkTrMa Ha cpyaHy (PpeKBEHIly Ipu
IPUMEHHU BHUIIE J03€, MPUMEHA OBE J03€ je JIoBeNla JO MPEeBEep3MOMIHUX MpPOMEHa, IAe CY
BPEHOCTH OBOI' ITapaMeTpa HAKOH MepHoja OropaBKa OWIe jOII HIJKE Tako Ja je YKYITHO
cMameme 0110 oko 7% y oaHocy Ha noudeTHe BpeaHocTu (Tabena 3 u 4, I'paduk 2). Tokom
MIPUMEHE OBE JI03€ UCIUIATHHE JIONUIO je 10 CTATUCTHYKU 3HAYajHOT CHIKEHha MaKCHMAITHE
U MHHHMMAJHE CTONE IPOMEHE MPHUTHCKA Yy JIEBO] KOMOPH HAaKOH TPHAECET MUHYTa

nepdysuje, Koje HUCY 3a0enekeHe TOKOM MpHuMeHe Buille a03e. CHIDKEHE BPEIHOCTH OBUX
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napamarapa je U3HOCHII0 7% 3a MakCUMaJHy CTOIY IPOMEHE Y JIEBOj KOMOpPH, OAHOCHO 12%
3a MUHHUMAaJHY CTOITy IpOMEHE MPUTHCKA Y JIeBOj KoMopu. BpennocTtu o6a oBa nmapamerpa ce
3HAa4YajHO HHUCY NIPOMEHMJIE TOKOM IE€pHOja ONOpaBKa, IITO yKa3yje Ha HpPEBEp3UOUIHE
npomeHe oBor mapamertpa (Tabena 3 u 4, I'padux 2).

EdexTn npumene HajHIWKE J03€ MHUCIUIATUHE O] 10'M BpJIO Cy CIMYHH e(eKTuMa
KOj€ je OCTBapwia M MpHMEHa HajBHIIe a03¢ IuciuiatuHe. CpyaHa (pekBeHIla ce 3Ha4ajHO
CHU3MJIAa HAKOH CBEra MeTHAeCT MUHYTa nepdy3uje U To 32 0Ko 9% U y TOM OImcery cy ce
BPEIIHOCTH OJip’KaBajie TOKOM Iiesior mepuoja nepdysuje kommiekcoM. [lpumena ose mo3e
n3a3uBa epeKTe KOju Cy NEIMMHUYHO PEBEP3UOUIIHU, jep y MEepUoay OINOpaBKa A0JIa3u JI0
3HAuYajHOr TopacTa OBOr mapameTpa 3a oko 4%. MebhytuMm, cpyana ¢QpekBeHIla HAKOH
nepuoia ONopaBKa HHjE ycIena Ja JOCTHTHE BPEAHOCTH KOHTPOJHHX YCIIOBA, Tako Ja je
YKYITHO CHHXKEH-€ OBOT TIapaMeTpa Ha Kpajy eKCIIepUMEHTa U3HOCHIIO 0KO 5% (Tabema 5 u 6,
I'paduk 3). [Ipumena oBe A03e IUCIUIATHHE j€ JIOBEJNAa M J0 3HAYAJHOT UPEBEP3UOUITHOT
CHIDKEHA CHCTOJIHOT MPHUTHCKA KOje je HaKOH TpuAeceT MUHYTa nepdys3uje U3HOCHIO OKO
7%, a Ha Kpajy nepuona omopaBka oko 13%. CHMXKEHE CHCTOJIHOT MPUTHCKA j& Kao M KO
NpUMEHE HajBUIIE J103€ LUCIUIATHHE Owio mpaheHo 3Ha4ajHUM MOPACTOM JHjacTOIHOT
IIpUTHUCKA Yy ieproAay onopaska (Tabena 5 u 6, I'padux 3).

VY cBe Tpu rpyme Huje JOILIO JO CTaTMCTUYKM 3HayajHUX MPOMEHa y BPEJHOCTHMA
kopoHapHor npotoka (Tabena 1-6, I'paduk 1-3).

Pesynratn mpuMmeHe cBe TpH /03¢ LUCIUIATHHE HAa KapIUOJUHAMCKE Iapamerpe
yKa3yjy Jla nonasu a0 omrehewma (QyHKIHje M30J0BAaHOT Cplia, IJie Cy HajBUIIe MoroheHu
cp4aHa ()peKBEeHIIa U CUCTOJIHU NpuTHcak. OBU Pe3yNTaTH Cy Y CarjllaCHOCTHU ca pe3yiaTaTuMa
CTyJlMja IPYTUX ayTopa KOju Ccy ce 0aBWIM CIMYHOM npobiemarukom. Wang u capaaHulm,
kao u El-Sawalhi u capaguunm cy y WUXOBHM HCTpaOKHBaWky MOKA3ald Jia jeIHOKpATHA
UHTpAallepUTOHeAHA TPUMEHa HUCIUIaTHHE y ja03u ox 7 MQ/Kg kox mamoBa JOBOAU 10
3HAa4YajHOT CHIJKEHha CUCTOJHOI NMpUTUCKAa M cpuaHe (pekBenue (206, 207). IIperxonHo
MOMEHYTa HCTpakKMBamba cy paljeHa Ha IN VIVO MOJIey I/ie Cy )KUBOTHELEC TPETUPAHE jETHOM
MMOMEHYTOM JI030M IHCIUIATHHE, MPH YeMY Cy KapIUOJMHAMCKU MapaMeTpyu MEpEeHU HaKOH
MeT JaHa OJl aAMHUHHUCTpalHje, MITO yKa3yje Ha HWPEBEpP3UOMIIHE INPOMEHE MOMEHYTHX
napamerapa. Ma u capaaHuIU cy y CBOM HCTpaXHBamby HENE/bY JdaHAa TPETUPATU MUIICBE
MHTPABEHCKOM MPUMEHOM HucIaTuHe y 1034 o 10 mg/kg HakoH uera cy m3onoBanu cpua

U perporpagHo wux uepdynmoBaau Krebs-Henseleit pactBopoM mpu KOHCTaHTHOM
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nepdysnonom nputucky (108). Pesynratu muxoBe cTyauje Cy MOKa3ad Ja CyOXpOHHWYHA
OpUMEHa LUCIUIATUHE Yy IOMEHYTO] J03W JOBOIM A0 3HAYajHUX HpoMeHa y (yHKuuju
MHOKapAa, Tj. J0JIa3U 10 CMambEHha CUCTOIHOT MPUTHCKA, MAKCUMAJIHE U MUHUMAIIHE CTOIIE
MIPOMEHE MPUTHUCKA Y JIEBOj KOMOPH U JCTMMHYHO cpuaHe (peKBeHIe. Y3 TO je IMOKa3aHo aa
J0Na3d W J0 CMamemha Mace cpla Kao M OJHOCa Mace cpua IMpeMa YKYIHOj Macu
eKCTIEPUMEHTAITHE KHUBOTHIHE.

CBU TPETXOJHO TMOMEHYTH pe3yJTaTH Cy y CarjacHOCTH ca pe3yiaTaThMa Haile
CTyAHMje Koja je pal)eHa Ha M30JI0BaHOM CpIy TaIoBa, I1e ¢y npuMeheHe ciauyHe MpOMeHe Y
GbyHkuMju Muokapaa. Pai u capagHIu Cy y CBOM paly yKa3alld Ha YHECHHUILY JIa HUCIUTaTHHA
JOBOJIH JI0 TUCIIO3UIIMj€ Y CHHOATPHjaTHOM YBOPY IITO MOJXKE J1a AOBeNe A0 Opanukapauje u
Ja TIPENICTaBba jeJlaH OJ MeXaHu3ama meHe kapauoTokcwmuHoctu (188). C mpyre crpane
mcyHKIMja JIeBe KOMOpe Kao W JeNpecHja KOHTPAKTUIHOCTH MHOKapiaa Takohe mory na
JONPUHECY CMACHY CpUaHe (PPEeKBEHIIe M CUCTOIHOT MPUTHCKA.

Andrews u capaiHUIM Cy Yy CBOM HCTP@OKHBamby IIOKa3ald [a HHKyOauuja
CCH3UTHBHUX M PE3UCTEHTHHX heNMjCKUX JIMHUja XyMaHOM KapIOHOMa OBapHjyMa
cnerupuaanM naxuouTopoM Na-K-ATII-a3e oyabauHOM JDOBOAM 10 CMAamHECHE aKyMYJIallH]je
LUCIIaTUHE Yy OBUM henujckuM JmHUjama 3a dak 50% (210). OBaj pesynrar je 10Beo 10
JaJbUX UCTPAXXMBamba O MOTEHILIMJAIHO] YJI03M OBE MyMIIE Y peryjaiuju yjaacka HUCIUIaTHHE
y henmjy. Huliciak u capamuuim cy MCHHUTHBAIM CHOCOOHOCT IMCIUIATHHE Ja Ce BEXe 3a
cyojenunune Na-K-ATII-aze u gouum A0 3akjbydka Ja LMCIJIATMHA MOJKE J1a C€ BEXe 3a
LUCTEHHCKY PE3UAY Y LHUTOIIa3MaTCKOM ISy OBOT €H3MMa, KOju je o3HaueH kao C45 loop u
Jla HAKOH Be3MBamba CHAKHO MHXUOMpa oBaj eH3uM (211). Yenen uaxudbummje Na-K-ATII-aze
y BUCOKOM MpoueHTy (oko 50%) mosxxe nohu 10 030mspHOr omtehewa OyOpera, LITO MOXe
OuTH jemaH oOJ MeXaHu3aMa HeHOr HedpoTokcuuHor nejctBa. llopen cmocoOHOCTH
LUCIUIATUHE Jla MHXMOMpa OBy MyMIYy, Y OBOM HCTpPaXHBalby HCIHUTUBAHU Cy M OCTaJIU
MeTanodapmaleyTuiy Ha 6a3u IUIaTHHE KOJU Ce KOPHUCTE y Tepanuju Tymopa (kapOoriaTiuHa
u okcamumuiatiHa - Cxema). KapOomiatmHa W OKCaqWIUIaTHHA HEMajy CHOCOOHOCT
MHXHOUIIM]€e OBE ITyMIIE, ILITO TOBOPH Y MPHUJIOT OBOM MOTEHIINjaIHOM MEXaHU3MY JI€JCTBa jep
j€ 3a BHUX MO3HATO Ja WMajy MamH MOTEeHIMjal Aa u3a30oBy HedpoTtokcudyHocT (211). OBaj
MOTEHIMjaJTHM MeXaHW3aM JIejcTBa LMCIUIATUHE Ha OyOpere MoXe MpeacTaBJbaTH U
MexaHu3aM jejctBa IucriatuHe Ha wMuokapl. Na-K-ATII-aza perymuimie opapxaBame

asmene joma Na' u K' kpos hemmjcky memOpany, Tj. omoryhasa msnasak 3 joma Na' u3
p J p JCKY
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henuje n ynasak 2 jona K' y hennjy. Kana ce oa mymna HHXHOMpA J071a31 10 aKyMyJIaluje
joHa Na* y hemmju, mTo mgoBoaM A0 JAenojapu3anuje MeMmOpaHe. Ycnen mosehane
koHueHTpamuje jora Na* y hemuju nomasu go HarommiaBama u jona Ca’’ y hemuje, jep je
IBbUXOBAa pa3MeHa Ha HHBOY capkoieme 3aBucHa on Na-Ca-usmemwuBaua (212). Tawan
MeXaHn3aM (YHKIJMOHHCAa OBE ITyMIIE je HENO3HAT alH je MO3HATo 1a ce TpH joHa Na'
M3MEWmYje ca JeIHUM JOHOM ca® Kpo3 MeMmOpaHy capkojieMe. CMep KpeTama joHa Kpo3 OBY
MeMOpaHy 3aBHCH O] MEMOPAHCKOT TMOTEHIMjajla U XEMHJCKOT TpajdjeHTa OBHX jOHA, Tj.
Kaja je MeMOpPaHCKH IIOTeHIMjan HeratuBal joun Ca’ usmase u3 hemuje a jorn Na' ynase y
hemujy m o6puyro. IloBumieHa wWHTpamenyldapHa KoHHeHTpamuja joma Na' cmamyje
KOHIIGHTPAIMOHH TpaaueHT joHa Na’ Kpo3 capkoneMy, To yMamyje KpeTame joHa jona Na'
y CKJIaJy ca KOHIIEHTPAIMOHUM TPaiijeHTOM TpeKko mymre. OBO 3a y3BpaT CMamYyje CIIOJbHO
KpeTame U pasMeny joa Ca’’ wTo 10BOIM [0 BEroBe HHTpALEIyIapHe akyMmyanuje (213).
[ToBehana WHTpaIeayIapHa KOHIIEHTpalKja joHa ca®* (ox enri. calcium overload) moBoau
no omtehewa MHUTOXOHApHWja W mpomeHe henujcke ¢yHkiuje (214). VYcenen Bucoke
KOHIeHTpaumje jona Ca’* yryrap henmje 107a3W 0 KOHCTAHTHOI KOHTpaxoBama henmja,
IITO MOXKE Ja JO0Bele 10 HeKpo3e TauHuje (heHOMeHa KOju ce HasmBa contraction band
NEcrosis Koju je youeH XHCTOIATOJOIIKOM aHaJIW30M MpEeceKa Cplla HAKOH eKCIepHMeHaTa
(Cnuka 6 u 9). Yenen calcium overload monasu [0 HEraTHBHOCT MHOTPOITHOT J€jCTBa
(cMameme cHare KOHTpPAakKIMje) W HacTaHkKa apuTmuja. OBUM MeXxaHM3MOM OM Morao jaa
o0jacHU edekaT akyTHe MPUMEHE IMCIUIATUHE Ha cpuaHy (PPEKBEHIly, jep j€ 3a HOpPMaJHY
KOHTpAKI1jy cpyaHOT MuIIMha HEONXO0JHa XOMEeOocTa3a joHa Ca”, Tj. M3JIa3aK joHa Ca?* us
henuje xako 6u ce omoryhuna penakcauuja. Yciea HeaJeKBaTHE XOMEOCTasze Kalllujyma
CMamyje ce cHara cpyaHe KOHTpaKIHje W JOJIa3h 0 JAeNpecrje KOHTPAKTHIHOCTH IITO
TOBOpH y TIpWIIOT 3a0enekennmM eekruma (215-217).

VY3umajyhu y o003up umMmeHully Aa je BehMHa ayropa HCIHUTHBAJA TOKCUYHOCT
LUCIIATUHE HAKOH IIPUMEHE caMo jeJIHe 01a0paHe J103€, MU CMO XKeJleJId Aa YTBPAUMO J1a JIU
MpUMEHA pa3IU4UTUX /1032 (Y OICery of 10°M 1o 10'7M) M3a3MBa JI03HO 3aBHUCHE e(eKTe.
Ha ocHoBy nmopehema edekara koje Cy OCTBApHUIIEC PA3IHINUTE 103€ MOKEMO 3aKJbYUUTH Ja HE
mocToju go3Ha 3aBUCHOCT (Tabema 7, 'paduk 4). CTaTUCTUYKK 3HAYAJHE PA3JIHKE CY YOUCHE
u3Mel)y mprMeHe HajBHILE U Cpellbe J103€, Kao U u3Mel)y HajHu®Ke 103€ U Cpelibe J103€e, 10K
u3Mely edekaTa Koje Cy OCTBapuIie HajBUIIA M HAjHUKA J103a HUje OMIIO 3HAYajHUX pa3jivKa

koJ1 BehuHe kapauoanHaMckux napamerapa (Tabena 7, I'paduk 4).
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Onwucanu xeMOAMHAMCKH mopemehaju Mory OWTH MOBe3aHH ca IPOMEHaMa Ha HUBOY
MUTOXOH/IpHja Y KapJAUOMHOIUTHMA, MMOBehamkeM OKCHIAIMOHOr cTpeca Kao W HACTAaHKOM
anontose. Cpiie 3a HOpMaTHO (PYHKIIMOHUCAE 3aXTeBa yTpolIak Benuke konuunHe ATII-a,
KOjU HacTaje y TMpolecy OKCUAaTuBHE (ocPopwianuje UYdju Cy TJIaBHH YHHHOIU
mutoxoaHpuje (218). Ope opranene y mporecy OKcuIaTUBHE Gdochopriialimje CTBapajy
roroBo 90% henujckor ATII-a tpomehu wmonekynckun kuceoHuk (219). 36or ymore
MUTOXOH/pHja y henmujckoM aucamy 4ecTo Cy MeTa TOKCHMHAa M XeMuoreparneytuka (220).
Cullen u capagHuiii Cy Y CBOM HMCTPaKHBamby IMOKa3add Jla MUTOXOHIPHjE MPEICTaBIbajy
TJIaBHY METY 3a IUCIUIATUHY Y TYMOPCKUM henujama (221).

C TuM y Be3HW y HallleM UCTPaXHUBamky CMO Y y3opiuma eduiyeHaTa MPUKYIIJbCHUM
mpe, y TOKYy Kao M HakoOH mnepdysuje cpua HCIUTUBAHUM KOMIUIEKCHMMa, onapehuBanm
BpEIHOCTH OMOMapKepa OKCHUIAMOHOT CTpeca.

Ha ocHOBY pe3ynraTa OBOT' HCTPaXXKHBaKka MOXKEMO YOUYHTH JIa IPUMEHA IUCIUIATHHE
y CBE TPH JI03€ JIOBOJH JIO CHWXKCHa BPESIHOCTH WHJCKCA JUIHIHE EPOKCUIAIN]jE MEPEHOT
kao TBARS u To Beh HakoH merHaecT mmHyTa nepdysuje. Jama nepdysuje je goBena o
JOJaTHOT CHUKEHa BPEAHOCTH OBOT IapaMeTpa, OK je NMpecTaHaK MPHMEHE KOMILIEKCa
70Beo 110 noBehama BpeJHOCTH OBOT MapameTpa, Me)yTuM BpPEeTHOCTH Ce€ HUCY BpaTuie Ha
nouetHe (TaGena 32-37, durypa 20-22). Panuja uctpaxkupama Cy rokasajia Jla CUCTEMCKa
npuMeHa jemHokpatHe mo3e rmcmiaruae (Smg/kg, 7mg/kg u 10mg/kg), moBoam [0
noBehaHor cTBapama MaloOHWIAMaNAexuaa y cpuaHoMm TkuBy (109, 207, 208). Pesynratu
HAallleI' UCTPaXKMBaba HUCY y CarjacHOCTU Ca MPETXHOAHO MOMEHYTUM pe3yiaTaThMa, ILITO
MOKe OUTH 00jallllbeHO APYraudjuM €KCIIepUMEHTATTHUM MOJIEJIOM IIpe CBEra, jep y CBUM
J0CaIallIFIbHAM CTyIMjaMa je MUCIUIATHHA MPUMEheHa CHCTEMCKH HaKOH 4Yera Cy BPEIHOCTH
MaJoHWIInanaexuaa oapehusane y TkuBy cpua (109, 207, 208).

Ipumena Hajume (10°M) u Hajumxe (107M) go3e mucratune je Guma npahema
3HAYajHUM TaJ0M BPEIHOCTH a30T MoHokcuaa (Tabena 32, 33 u 36, 37, @urypa 20 u 22).
[Tag BpemHOCTH a30T MOHOKCH[A j€ JOBEAO W 10 3HAYajHOT Taja y BPEIHOCTHMAa CpYaHe
¢pexsenne (Tabema 1, 2, 5 u 6, durypa 1 u 3). A3zor moHokcug (NO) mma MO3UTHBHO
XPOHOTPOITHO JIejcTBO Ha MHOKapn (222). Maxubunmja cuarese NO moxe Outu pasior 3a
JETIPECUBHO JIEjCTBO MOJIEKYJIa IIMCIUIATHHE Ha KOHTPAKTHIHY CIOCOOHOCT cpia. Herradon u
capaJIHUIM Cy MOKa3alx Jia J0Ia3H 10 CMambeHe eKCIPecHje reHa 3a €HJJOTeHY a30TMOHOKCH/T

CHUHTETa3y Kao M Ja ce cMmamyje KoHleHtpanuja uHpopmamnuone PHK y cpumma marosa
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Tpetupanux nucruiatuaoM (223). Pagliaro u capagaunm cy mokasanu aa naxuOumnmja NOS
(om enr. - nitric oxide synthase) kox aHecresupaHux Kydnha JOBOIM 0 PEAYKIIHjE CpUYaHE
dpexsentie (224). OBu pe3ynTaTé TOBOPE Y IPHIOT TOME JIa j€ aKyTHA MPUMEHA UCIUIATHHE
y pa3nmuuuTuM Jo3ama moria na gosene o maxuounuje NOS, koja je m3a3Bana cMameHy
MPOAYKIMjy a30T MOHOKCHJIA, YUjU je HEJAOCTaK MOTao Ja YCIOBH HACTAHAK Maja CpYaHe
bpexsenie. Saleh u capaguuim cy takohe 3abeseuny naa BPEIHOCTH a30T MOHOKCHIA Y
XOMOT'€HHW30BAaHOM CpPYaHOM TKMBY IIAll0Ba TPETUPAHUX LUCILIATHHOM (225). V npuior oBUM
TBpIbamMa Uje U YMIECHUIA ]a Y TPYNH TPETHPAHO] CPEAHOM JI030M LUCIUIATHHE, KOJ KOje
HUje 3a0€NIe)KEeH MaJ y BPEIHOCTUMA a30T MOHOKCH/IA TIOCTOjU JI0CTa OJIaXKH TaJ]l BPEAHOCTH
cpyaHe ¢pekBeHie y nopehemy ca nmpeocraie aBe rpyre.

[pumena no3a ox 10°M u 10°M umcruiatuhe moBena je 40 3HauajHOr mopacta
MPOYKIIHje CYIMEePOKCHI aHjOH pajWKaia, MPU YeMy HHUje JIOILIO JO 3HadajHe MPOIyKIIHje
BOJIOHHK TMepokcuaa. Yen u capauund, kao u Hasinoff u capagnumm cy y mHUXOBHM
UCTpaXHUBabUMa TMOKA3alHd Ja j¢é KapJAUOTOKCUYHOCT W3a3BaHA IMPUMEHOM aHTUTYMOPCKOT
JeKa JOKCOpyOMIIMHa TIOBE3aHa ca IIpOMEHamMa TKHBa H3a3BaHUX IMoBehaHoM
KOHIICHTPAILIMjOM CYIIEOKCHJ aHjoH paaukana (226, 227). El-Sawalhi u capaguumm cy
MoKa3aJi Ja MpUMEHa IUCIJIaTHHE AO0BOAM A0 mNoBehaka HUBOA HUKOTHHAMUJI aJ€HUH
muaykineotusr podar okcugaze (NADPH-okcunase) y tkuBy cpua (206). 3a oBaj eH3uM je
MO3HATO J1a JIOBOJIM JIO CTBapama CYNMEepPOKCH] aHjOH paJuKalia U Jia Cy MOBHIIEHE BPETHOCTH
OBOT €H3MMa MOBE3aHE Ca HACTAHKOM OTOTOKCUYHOCTH KOJ MPpUMEHE nuciuiatune (228, 229).
Cymnepokcnji aHjoH pagukal Moxe ocnabutu ¢(yHkiujy muonurta. MehyruMm, merosa
MOTEHIMjajTHa IITETHOCT OrJie/la Ce y peakiHju ca IpYyrMM MEeTa0OIMTHMA, IIPH YeMY MOXKe
na npehe y Apyre, peakTUBHUj€ W TOKCHYHHje OOJMKE KOJU MOTY HHTEpearoBaTH ca
BUTAJIHUM TPOTEUHUMA. J[MCMYTaIljOM CYNIEPOKCH/I aHjOH paiKaia MoCpeI0BambeM eH3UMa
CYIEPOKCHU/I TUCMYyTa3e HacTaje BOJOHUK MEPOKCH Y ocpeacTBy ensuma (Cxema 13) (140).
MebhyTtum, y paHujuM UCTpakuBambaMa MOKa3aHo je Ja yciel NpUMeHe [UCIUIaTHHE J10J1a3U
0 WHaKTUBaIje oBor eHzuma (206-208), mTo Moke 00jaCHHUTH 300T 4era y HaIluMm
UCTpaXWBakbUMa HHUje JONUIO J0 3HAYajHUX MPOMEHA y CTBapamy BOJOHHUK TEPOKCHIA.
Chowdhury u capagnuim Cy y CBOM WCTpaKMBamy Takohe MOKa3aid Ja y TKHBY Cplia
KHUBOTHHA TPETHUPAHUX LHCIUIATUHOM IIOCTOjH CMameHa aKTUBHOCT OBOI €H3MMa, Kao U
Karajasze Koja KaTajlu3yje pasrpajmby BOAOHUK nepokcuaa. [lopen Tora cy mokasanu u jaa je

CMameHha eKCIPecHja TeHa 3a CYIepOKCHI AUCMYTa3y 2 U Karajazy y oBOM TKHUBY (230).
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CymnepoKcu/] aHjoH pajuKall CTyla y MHTepaKiHje 32 PEaKTUBHUM a30THUM BpcTama
(HOp. a30T MOHOKCHJ) NPU YeMy HacTaje HePOKCHHUTPHT, TO MOXKE JOJIATHO Ja 00jacHH U
HUCKE KOHIICHTpAallMje a30T MOHOKCHJA y HalllUM HCTpaKuBamHMa. Hucke KoHILEHTpalmje
NO ce mnoreHIUjaTHO MOry OOjaCHUTH H HETOBOM HWHTEPEKIMjOM Ca BHCOKHM
KOHIIEHTpalljaMa CyHNepOKCH aHjoH pajJuKaia Ipy YeMy Ce Harpaauo MEepOKCHHHUTPUT. 3a
MEPOKCHHHUTPUT je TOKa3aHO J1a MOXKe Jia JoBeae Ao omrehema QyHKIMje MHOKapaa Kox
MHUILIEBA, jep 10BOE 0 noBehaHe HUTPO3MIIOBaka MpoTenHa Muonura (231).

Oxcumanmonu crpec Moxke jaa Oyne OKuaay 3a amonToly henwja MUOKapAaa, IITO
ycnoBspaBa omtehemwe cpuanor TkuBa (114). Takobe, ycrnen Hacranka nmoBehaHor ctBapama
PEaKTUBHUX KUCEOHWYHUX BpPCTa MOXe JohM 10 HacTaHKa MH(pIaMarmje, Kpo3 aKTHBALUjy
NF-xB (myxneapau daxrop kama be), moBehany npoaykuujy npouHdIaMaTopHUX TUTOKKHA,
urp. TNF-a (dakTop Hekpo3e Tymopa anda), xemokumna, Hrp. MCP-1 (MoHOUMTHU
XEMOATPAaKTaHTHH TMPOTEHMH-1) IITO JONPUHOCH HACTaHKYy LUTOTOKCHYHOT —edeKra
nucruiatue (112). NF-xB ocum 1mTo y4ecTByje y HacTaHKy HHQIaMalldje y4ecTByje U Y
MHAYKIU]H aronTo3e Koja 1oBoau 1o omrehema Mmuokapaa (113).

Ha mnompeynnM mpecennMa MHOKapAa TPETUPAHUX LUCIUIATHHOM (CBE TpH
HCIHUTHBAHE J103€) C€ TeHEPaTHO youaBa OYyBaHO CpUYaHO MUIIMNHO TKUBO yoOHuuajeHe rpahe
(Cmuka 1 u 13). Cpuane mumwuhae henmje cy perynapHe Mopdoioruje ca O4yyBaHUM
00JMKOM, jacHO JeduHUCAaHUM rpaHuniamMa. MuoduOpuiie umajy mpaBuiiaH pacrnopen LITO
neduHHIIe OYyBAaHOCT KOHTPAKTUIIHOT amapara cpia. henuwje mocemyjy jeaHo IEHTPaTHO
MIOCTaBJbEHO, OBAJHO, €yXpOMaTcKo jeapo. Takohe cy yowaBajy NMpaBUIIHM KPBHU CYJOBU
ouyBaHe Mop(oioruje, ca OuyBaHOM KamuiapHOM MpexkoM u eHnotenom (Cnuka 3-4, 10-11
u 16-17).

Mehytum dokanHo cy youeHe oapeheHe mpomeHe Kao mTO je Bakyosiau3anuja hemnja
Ha HHMBOY LMTOIUIa3Me, KOja HacTaje yciea mopemehaja pecnupanuje Ha HHMBOY henuje
nenoBameM cinobonHux pamukana (232, 233). Yenen mopemehaja aepoOHe pecrupariyje
henmwje mnoma3m 40 ycmopaBama WM TPEKHIAa CHHTE3€e aJCHO3WH Tpu QocdaTa, IITO
ycinoBbaBa mopemehaj Na/K nymme koja je 3aBucHa ox  ATII-a. Tlopemehaj y
(GyHKIIMOHHCAKkYy OBE IyMIIE YCJIOBJbaBa HACTaHAK aucOalaHCca y KOHLEHTPALKjU jJOHa, TaKO
Jla IoNasK JI0 HakyIubama jona Na* y henuju u usnacka jona K* Ban hemuje. M300cMoTckum
nyTeM Boja ynasu y henujy mrto moBoau 1o OyOpema henuja m ryOuTKa MUKpOBHWIA, MIPU

. . 2+ .
gemy ce omrehyje Tuiasmanema 1 J10J1a3| JI0 HeKoHTposrcanor uHpykca joHa Ca” . henmja
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Ipesasy Ha aHaepoOHU MeTadoiM3aM, IPU YeMy Ce CMamyje KOJUYMHA TJIMKOTeHa a pacTe
KOHIIEHTpaluja MieyHe kuceauHe. OBO ycaoBJbaBa OTOK MUTOXOHJIPUja U €HAOILUIa3MaTCKOT
peTUKYIIyMa, TIpU YeMy J0JIa3H A0 OfBajama pub0O30Ma O]l CHIOIMIa3MaTCKOT PETHUKYIyMa
r7ie ce MOJIM30MH pacmaiajy y MOHO30Me 300r uera ce cMamyje CHHTe3a mpoTewHa. Ha
noBpiIHU henuje ce cTBapajy Mmexypuhu Ha3BaHu Bakyosiama (Cnuke 2, 5, 6, 8, 9, 14). OBe
IIPOMEHE Cy PEBEpP3UOMIIHOI KapakTepa jep cy 3axBaheHe camo opraHesne, kajaa jnohe no
IIPpOMEHa Ha HHUBOY jelipa MPOMEHE Cy HpeBep3uOMIHOr Kapakrepa. OBakBe HMpOMEHE Cy
youeHEe M KOJ >KHBOTHIbA KOje Cy CHUCTeMCKH Tperupane mmciuiatuHoM (207). Iopen
BaKyoJIM3alllje opraHeia, Koja je 3a0eiie)keHa HAaKOH NPUMEHE CBE TPHU J103€ LUCIUIATHHE,
(hoKaHO ce youaBajy M 3HAIlM aCHHXPOHE KOHTpPAKIIHMje Y3 [0jaBy rpynucama Mmuodudpuia y
nojemuanM henmujama (Cruka 9). [TojaBa acHHXpOHE KOHTpPAKIMje MOXKe Ja 00jaCHH I0jaBy
HACTaHKa apuTMHja KOJ MpUMEHe IucIuiaTuHe kox Jpymu (193-195). V rpymama koje cy
TpPETUpAaHE HAJBUILIOM M HAJHIKOM JI030M LUCIUIaTMHE yodaBa C€ I10jaBa JUCKPETHOT
UHTEPCTULMjAIHOT eAeMa Yy BuAy npomupema Mehyhemujckor mpoctopa, I0K
MHTpanenyIapHu enem auje npucyrad (Crnuka 2 u 12). ¥V uctpaxuBamuMa je TIOKa3aHo Jia
MojaBa MHTEPCTUIIMjATHOT €JIeMa MHOKap/a CMambyje KOHTPAKTHIHY CIIOCTOOHOCT MHOKap/a
yrruuyhu u Ha preload u Ha MakCHMaHy CTOIly ITPOMEHE IMPHUTHCKA Y JIEBOj KOMOPH TOKOM
KoHTpakiuje (234-236). OBaj XHUCTOMATOJOMIKM Hajla3 TOBOPU Y MPHJIOT JPAacTHYHOM

CMambelhy CpuaHe (PPEKBEHIIEC y OBE JBE €KCIIEPUMEHTAJIHE TPYIIE.
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5.2. EOEKTU AKYTHE AIUIMKALIMJE ETUJIEHANAMWH-
JUXJIOPUJO-TINIATUHA(II) HA U30JIOBAHO CPLE [TALIOBA

AKkyTHa ariMKandja KoIMIIeKca eTwieHanamuH-nuxiopuno-wiatuaa(ll) y cee tpu
MIPUMEILEHE J103€ (10°M, 10°M u 107"M) je JoBena M0 CTATHCTUYKU 3HAYajHUX MpPOMEHA
KapanoauHaMckux mapamerapa (Tabena 8-13, I'paduk 5-7).

AKyTHa TpHMEHa HajBHIIEC 03¢ eTUiIeHauaMuH-auxaopumao-miaruHa(ll) 10°M je
JI0BEJa JI0 3HAYajHOT CHIDKEHha MaKCHMaJIHE ¥ MUHUMAITHE CTOTIE TPOMEHE MTPUTUCKA Y JIEBO]
KOMOpPH HakKOH TpHJeceT MHUHyTa mnepdysuje. BpeaHoctn makcumaimHe NpOMEHE CTOIe
MIPUTHCKA Y JIEBOj KOMOPH Cy C€ HAKOH IMPUMEHE OBE J03€ UCIIUTUBAHOT KOMIUIEKCA CMAbUIIE
3a oko 4%, a HaKOH MpecTaHKa nepdys3uje U TOKOM MEepHoa OMOPaBKa OBE BPEAHOCTH CY Ce
JOJaTHO CMamujIe y OJHOCY Ha KOHTpodHe. ClindaH TpeH/ je 3a0enexeH U KOJ MUHUMAaTHE
CTOIE TIPOMEHE MPHUTUCKA y JIEBO] KOMOPH, C TUM IITO je CMAamEHkE OBOT IMapamerpa Ouio
IpacTUYHHMje M HW3HOCHIO je npubmmkHo 17% HakoH TpuaeceT MHUHYyTa mnepdysuje
eTHIIeHnaMuH-uxaopuao-miatuaaom(ll), a Hakon nepuos onopaska 4yak 24% o7 MOYETHUX
BpennocTH (Tabena 8 u 9, 'paduk 5).

Hakon camo metHaectT MuHyTa repdysuje eTuieHmaMuH-auxaopuao-muaruaaom(11)
y no3u ox 10°M joumio je 10 3HAYAJHOT CHUIKEHA CHCTONHOT MPUTHCKA M TO CHIKEHE je
M3HOCUJIO OKO 6% OJ1 IOYETHUX BPEIHOCTH, Jajba nepdysuja je AoBena 10 JpaMaTHUHHUjer
Maja OBOT TMapameTpa, Tako Jia j€ CHUKEHE HAKOH TpHUAECeT MUHyTa nepdys3rje U3HOCUIIO
oko 15% on moueTHux BpenHocTH. HakoH mpecTtanka nmpuMeHe OBOT KOMIUIEKCA, BPEITHOCTH
CHCTOJIHOT NPUTHUCKA Cy JOJAaTHO Majanie, Tako Ja je YKYIHO CHUXEHE OBOI IapameTpa
n3Hocuio oko 19% (Tabena 8 u 9, I'paduk 5).

[Mpumena etuneHanamun-auxiaopugo-uiatuaa(ll) y go3um ox 10°M je JoBena u 10
3HAYajHOT CMamemha cpuyaHe (PpekBeHIle, Koje j€ M3HOCUIIO OKO 6% HAKOH TPUAECET MUHYTA,
OBE€ BPETHOCTH cpuaHe (PpeKBEHIIe Cy ce ofpKalie U HAKOH Mepro/ia ONOopaBKa.

Koponapuu npotok je Takole 3Ha4ajHO omao 3a OKO 7% HaKOH TpUIECEeT MHUHYTa
nepdys3uje. HakoH mepuosma ornopaBka OBaj MapaMmeTap je JIOJAaTHO CHMXKEH, Tako Ja je
yKyTaH naj BpeaHoctu 6uo oko 9% (Tabena 8 u 9, ['padux 5).

Ha ocHOBy oBuX pe3ynTata MOXEMO 3aKJbYYUTH Ja Cy CBe IpoMeHe Owie
UPEBEP3NOMIIHOT KapakTepa, Tj. Ja MpUMEHa eTHiIeHInaMuH-auxnopuno-maruna(ll) y nosn
)i 10°M JIOBOJIM J10 TpajHor omTehema GyHKIMje MIUOKap/a.
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[Tpumena etuneHauamuH-auxaopugo-miatuaa(ll) y mosu ox 10°M je Takohe moBena
JI0 IeTIPECUBHUX e(eKkaTa Ha KOHTPAKTHIIHOCT Muokapaa (Tabema 10 u 11, I'paduk 6).

Hakon Tpuaecer mMuHyta nepdysuje H30J0BAHOT CpIia MOMEHYTUM KOMILUIEKCOM
JOLIJIO je MO 3HA4YajHOI CHMKEHa KaKo MaKCHUMalHE TaKO M MHUHHMMAJHE CTOIE IPOMEHE
MIPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOpHU. BpenHocTn OoBUX MapaMerapa Cy CHUXEHe 3a 0KO 5-7%, ¢ Tum
IITO Cy C€ OBE BPEAHOCTH HAKOH IMEepHojJia OMOpaBKa BpaTHIE HA BPEIHOCTH MPUOIMIKHE
BpEIHOCTUMA OBUX MapameTapa y KOHTPOJIHUM YCIOBHMA.

[Tpumena KoMIUIeKca y OBOj 103U je J0BeJa U JI0 3HA4YajHOT Maja cpuaHe (ppekBeHiie
3a oko 10% on moyetHux BpenHocTH. HakoH mpecTaHka mpuMeHe KOMILIEKCa y MEepPHOIY
OlOpaBKa HHUje JOUUIO J0 TMopacta cpyaHe (QpPEeKBEHIe, ILITO TOBOPH O HACTAIUM
upeBep3uduHIM npomenama (Tabema 10 u 11, I'paduxk 6).

KopoHnapHu nMpoTOK, CUCTOIHU U TWjaCTOJHU MPUTHCAK C€ HICY 3HAUYAjHO TPOMEHUIIH
TOKOM rniepdy3uje KomiiekcoM y nomenytoj no3u (Tabena 10 u 11, I'paduk 6).

[Ipumena HajHUXKE 103€ 10'M etwienanamun-auxiaopugao-miatuaa(ll) je 3uagajuo
yTHLIAJIa CaMO Ha CMamemhe cpuaHe (PpeKBeHIle U TO 3a 0KO 5%, mpu yemy cy edektu Onmm
pEeBEep3UOMIIHY, jep Cy C€ HAaKOH IpecTaHKa MPHMEHEe KOMIUIEKCAa TOKOM ITIEPHOJ] OIOpaBKa
BPEIHOCTH OBOT NapameTpa BpaTtuie Ha nodetHe (Tabena 12 u 13, I'paduxk 7).

[IpuMeHa oBOr KOMIUIEKCAa y HajHMXKO] 103U HHje 3HAYajHO YTHLATa Ha ocTaje
KapIMOoAMHAMCKE TlapamMeTpe, Kao Hi Ha kopoHapHH npoTok (Tadena 12 u 13, I'padux 7).

[Topehemwem edekata koje Cy OCTBapuie pas3IUYUTE J03€ OBOI KOMIUIEKCA Ha
KOpPOHApHHU MPOTOK M (PYHKIM]Yy MHOKAapAa MOKEMO 3aKJbYUUTH Ja He MOCTOJU jacaH J03HO
3aBUCHU e(ekar kox akyTHe armukanuje (Tabena 14, I'paduk 8).

VY3umajyhu y 003up YumbEHUIy 1a TOKCHYHOCT OBOT KOMIUIECA HUJ€ HCIIMTUBAHA, OBE
pe3yaTare MOXeMO TMOPEIUTH caMo ca pe3yiTaTuMa pedepeHTHE CYICTaHIle - IUCIUIATHHE.
Etunennnamun-auxnopuno-mnatuHa(ll) ce on mMcmatuHe pasnMkyje MO CTaOMIIHOM
JUraHay, TOe Cy JBa MOHOJEHTaTHa aMUHO JIMTaHJa 3aMEmhEeHa eTHUJICHIUaMHHOM
(OvaeHTAaHTHUM JIUTAHIIOM) TPH YEMYy CE CIpevaBa Jiaka CYNCTUTYIMja aMHHO JIMTaHaja.
ETtunennmnamun-nuxnopuno-miatuna(ll) je ctpykTypHO caMdHa U KOMIUIEKCY 03HaYeHOM Kao
JM-40 xoju je nocturao u pazy | KMHHIYKAX UCIUTHBAKka, ME)yTHM KOjH HUje MPOIIao 1ajba
UCIHUTHBamka 300T HePpOTOKCHUHOCTH (237).

ITopehemem edekata Koje je ocTBapwiIa aKyTHa aJMHHHUCTpallMja €THJICHAMaMUH-

muxnopuno-maruHa(ll) u EcIuIaTHHE y HABUIIIO] T03M MOXKE CE YOUUTH Jia MOCTOjU Pa3jinKa
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Ha YTUIaj HA KapIuoJMHAMCKe IapaMerpe. 3a pa3iauKy oJ LUCIIATHHE KOja IIPU OBOj JO3U
HUj€ JIOBeJia JI0 yTHIlaja HA MAaKCUMAJIHYy U MUHUMAJIHY CTOIY MPOMEHE IMPUTUCKA Yy JIEBO]
KOMOpH eTHieHnaMuH-auxyopuno-atuna(ll) je u3a3Bao 3Ha4ajHO CHWXKEHE, MelhyTum
nopehemeM BpeIHOCTH M3MEPEHHX Y OBUM TpyllamMa HE youaBa C€ CTAaTUCTHYKM 3HA4ajHa
pasnuka y oBuM mnapamerpuma (I'padux 17, TaGema 29). ObGa xomIuiekca Cy Ha CIUYaH
Ha4yuH yTHIIAJIa Ha MPOMEHY CUCTOJHOT M nujactoiHor nputucka (I'paduk 18, Tabena 30).
3HauajHO ce pa3nuKyjy epekTH Ha cpuaHy (PEKBEHIlY KOje OCTBApyjy OBU KOMIUICKCH, Tj.
eTuiaeHIuaMuH-auxopuao-miatuaa(ll) y mocra Mamoj Mepu ITOBOJHM 10 CMamekha CpyaHe
¢bpexBenie TokoM nepdysuje uzonosanor cpua (I'papuk 19, Tabena 31).

Anammsupajyhu edekre Koje eTwiaeHauaMuH-auxgopuao-maruda(ll) npu nosu on
10™°M ocTBapyje Ha OKCHAALMOHH CTPEC YouaBa ce Aa J0JIA3H [0 OPAcTa CYIePOKCH/| aHjOH
pagukaia, MehyTuM caMm TOpacT HHje CTAaTHCTUYKW 3Ha4ajaH, JOK j€ CHIDKEHE a30T
MOHOKCH/JIa JOCTa HIKE HEro y rpylu TPEeTUpaHoj UCTOM Ao3oM Icruiatune (Tabene 45 u
46, I'pacduk 30). Cnabuju yrunaj etuieHauaMuH-auxaopuao-maruHa(ll) Ha pemgokc O6ananc
TOBOpH y IpWJiIor OaxuM e(eKkTuMa Koje je 0Baj KOMILIEKC OCTBApHO HA KapIHOJHMHAMCKE
napamerpe.

Kana ce ymopene edexktu cpeamux n03a MUCIUIATHHE W €TUIICHAUAMUH-IUXJIOPUI0-
mwiatuHa(ll) Ha KapaHOAMHAMCKE MapamMeTpe, youaBajy ce A0CTa CIMYHU eEeKTH, C THM IITO
je ermnenauamuH-auxigopuao-miaruHa(ll) moBema o  Onaxker CHHXKEHA CHCTOIHOT
nputucka. CiiMuaH TpeH/I ce youaBa U KoJ edekara Ha okcuaanuonu crpec (I'paduk 44 u 45,
TabGena 68 u 69).

[Mopehemem edekata HAJHWKUX 1033 eTHICHIUaMUH-quxtopuao-iatura(ll) u
[UCIUIATHHE youaBa C€ 3Ha4yajHa pasiiiKa, NMPH YeMy LUCIUIATHHA Yy TIOMEHYTO] JA03M MUMa
HEraTuBHMjU edexaT Ha QYHKIIM]y MUOKap/a, Tj. 3HayajHUje JOBOAU 10 CHUKEHa CUCTOIHOT
nputucka u cpyaHe ¢pekBenne (I'papumu 24 u 25, Tabene 36 u 37). Ilpumena
errnenauamus-muxtopuno-atuaa(ll) y nosu ox 10°M Huje xoBema 10 3HauajHOT
noehamba y MPOAYKIMjU pEaKTUBHUX KHCEOHMYHUX BpcTa, Beh HacympoTr moBena je 1o
CHUXema BUxoBux Bpennoctu (Tadene 52 u 53, I'padux 34).

Cnabuju  nmenpecuBHH  edekar  eTWIeHAMaMHUH-auxjgopupo-maruHa(ll)  Ha
KOHTPAKTHIIHOCT MHOKap/ia y OJHOCY Ha IUCIUIATUHY MOXE C€ OO0JaCHUTH CMameHUM
MOTEHIMjaJIoM OBOT' KOMIUIEKCa Jia JIoBeJie /10 MoBehaHe MpoyKIHje CI000AHUX pajJuKaa.

Paznor ToMe MoOke OMTH TO IITO PEAKTUBHOCT KOMIIJICKCA 3aBUCHU O HETOBUX Heonnazehnx
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JUraHaza, a 0OBaj KOMIUICKC MMa CYNCTHUTYHCAaHW aMHHO JIMTaH]| KOjU j€ Mame PeaKTUBaH y
OJTHOCY Ha HECYIICTHTYCAaHE aMUHO JIMTaHJIe MPUCYTHE Y IUCIUTATUHU. SUMMA U capaHHUIN
Cy Yy KUHETHMYKUM HCTPXHBAmbUMa JIBOBAUICHTHHX KOMIUIEKCAa IUIATHHE IOKa3ald Ja
CIIOCOOHOCT KOMILIEKCA JIa CTYIa]y Y MHTEPaKIUjy ca OMOMOJIEKyIuMa oraja Kajaa cy aMuHO
auragan cyncruryucanu (37). Peakiuje xumponnse eTriacHnaMuH-quxopuao-miatuaa(ll)
Cy CHOpHje Yy OJHOCY Ha IUCIUIATHHY, & CaMHM THM OBaj KOMIUIEKC CIIOpHje CTyma y
MHTEpaKIjy ca OMOMOJEKYyIMMa, IITO MOXe Ja 00jacHH TOBOJbHHjE e(eKTe Ha Mambu
HACTaHAK OKCHIAIMOHOT CTpeca y OCHOCY Ha MOJIEKYJ IUCIUIATHHE y CBE TPH NPUMEHEHE
noze. Takohe, ycinem cmameHe HWHTEpakiMje ca aMUHOKHCEIMHAMa, Ha TPBOM MECTY
LMCTENHA, KOjU MpEeJCTaB/ba BE3UBHO MecTo nuciuiatuHe Ha cybjenuuunu Na-K-ATII-aze
MOXKE Ja ce 00jaCHH IOTCHIMjaIHO CJIA0WjH WHXUOWTOPHH e(deKar OBOT KOMIUICKCa Ha
MyMITy, & CAMHM TH ¥ TIOBOJbHUjU €(peKaT Ha KOHTPAKTHIIHOCT MHOKAp/a, Ha MIPBOM MECTY
MamH yTUIaj Ha cpuany ¢pexBeHIty (211).

XUCTONATOJIOIIKOM aHAJIM30M KOJ| TPUMEHE CBE€ TpH J103€ CTUJICHIUAMHH-
muxsopuno-miatuaa(ll) ce youaBa reHepanno ouyBaH o0suk henuja ca jacHo geduHUCAHUM
rpanumnaMa henmja, jexpa cy KOMIUIETHO OYyBaHa U TIPABWJIHO TO3WIMOHUpaHa, a
muopubpune cy ouysane (Cnuka 18). Takohe, enmorena je odyBaH Iy LEJOr 3HJa
apTepuoiia, KalmwiapHUX Mpexka M KamwitapHux netssu (Cnmke 20, 30, 31, 36 u 37).
Mehytum, moctoju ¢okaaHa omTeheHOCT €HIOKAPIHOT EHJO0TeNa KOJ Cplia TPeTUpaHUX
HAjBUIIIOM J1030M eTuiieH uaMuH-auxopuao-miaruua(ll) (Cnuka 21).

OcuMm Tora, (okaiaHo ce yodaBajy W JIpyre NpPOMEHE Kao IITO Cy BakKyoJIM3aluja
henujckux opranena (Cmuxe 19, 28, 29 u 35), xoja je Ouna mpuCyTHa U y CBE TPH TpyIie
Tpetupane mucriatuHoM. CmaTpa ce a oBaj peHoMeH HacTaje ycien nmopemehaja aepobHe
pecriupanuje henuje, mro ycnossbaBa nopemehaj Na/K mymme koja je 3aBucHa ox ATII-a
(232, 233).

Jour jegan on mokasa ja mocrtoju omrteheme aepoOHe pecrupalrje je U cMameH 0poj
MHUTOXOH/IpHja KOjU C€ yoyaBa Ha MOIMPEYHHM IpecelnMa Ipernapara cpia TPEeTHpaHUX
nosama 10°M 1 10°M (Crnka 24 u 32). Jlo cMambema 6poj MUTOXOHIPH]ja BEPOBATHO T0A3H
300r nmoBehaHoTr cTBapama CyNepoKCH aHjOH pajrKala Koje je 3a0eekeH0 y OBUM Ipyrnama
(Tabene 45-48, I'padpuuu 30 u 31). Ca gpyre cTpaHe KoJ rpyle TpeTpaHe HAaJHUKOM JI030M
OBOTI' KOMITJIEKCa He MOCTOju noBehaHa npoaykiuja cynepokcus aHjoH paaukana (TaGene 49

u 50, I'paduk 32) ma Tako moctoju U oayBaHoCcT MutoxoHapuja (Ciuka 39).
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[Ipy mpuMeHu OBOr KOMIUIEKCA Yy Ji03aMa OJ 10°M u 10°M yodaBa c€ W
excrpaBazanuja eputpouuta (Crnuke 23 u 27) Koja HHje yodueHa KOJ MPHUMEHE IUCIUIaTHHE,
Kao HU MPU MPUMEHU HAJHIKE J]03€ OBOT KOMILIEKCA.

CnuvHO Kao U KOJ MPUMEHE IUCIUIATUHE PUCYTHA je Pa3ABOjEHOCT, Tj. AUJIaTalluja
WHTEPCTHUIM]ATHOT TKUBA U JUCKpEeTaH uHTepcTUIrjanHu eaem (Couke 23, 28) Ko MpUMeHe

HAjBUIIIE U CPEIEbE 03¢ eTUIeHaAnaMuH-auxaopuao-iatuaa(ll).
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5.3. EOEKTU AKYTHE AIUIMKAITUIE 1,2-TUAMMWHO-LUKJIOXEKCAH-
JUXJIOPUJO-TINIATUHA(II) HA U30JIOBAHO CPLE [TALIOBA

1,2-muamuHo-1IMKIOXeKcaH-muxiaopuao-mnatuHa(ll) mnnarmae je  kopumtheH 3a
UCTPAXKHUBAKE jep XHUAPOJM30M IN VIVO Tpaau akBa KOMIUIEKC KOjH je IO CTPYKTYpH
UICHTHYaH OHUMA KOjH HACTajy XUAPOJIM30M OKCaauIIaThHe W opMmaruiatuHe (Cxema 6).
OxcanuruiaTiHa MpecTaB/ba IUIATHHCKU KOMILIEKC Tpehe reHepanyje, 3a Koju je ToKa3aHo
Ja je aKTUBHA KOJ TyMOpa PE3UCTCHTHUX Ha NUCIUIATUHY W Ja UMa ApYyraduju mnpodui
HexeJbeHuX JejcraBa (16, 238-240). KoMmruiecku miaTHHE ca JTUAMUHOIIMKIOXECKCAHCKUM
JIMTaHJIOM Cy MMOKa3aji MamH CTEIeH TojaBe HePOTOCKUIHOCTH O IuciuiaTune (214, 243)
Ka0 U MamH CTENEH I0jaBe MHjeJIOTOKCHUYHOCTH OJ KapOomnaTtuHe (244, 245), mrto u
MpeJICTaB/ba jeJaH OJ OCHOBHUX pasjora 3aliTo jeé OBaj KOMIUIEKC IpPEJAMET Halier
UCTPAXUBAbA.

AxyTHa amMkanuja Komiviekca 1,2-muaMuHo-IHKI0oXeKkcaH-auxtopuao-miatuaa(ll)
y CBE TpU MPUMEHEHE /103€ (10°M, 10°M u 10"M) je moBena O CTaTUCTUYKHU 3HAYajHUX
npoMeHa KapauoauHamckux napamerapa (Tabena 15-20, 'papuk 9-11).

[Ipumena HajBuIIE 103€ 10°M j€ 3Ha4yajHO yTUlala Ha CMambEeHhe MUHUMAJIHE CTOIE
IIPOMEHE NMPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH HaKOH TpuieceT MUHyTa nepdysuje 3a oko 5%. Hakon
Nepro/ia OropaBKa BPEIHOCTU OBOTI MMApaMeTpa Cy Ce U Jajbe CMambUBalle, TAKO Ja je YKYITHO
CMambEHE Y OJTHOCY Ha MOYETHE BPeIHOCTH M3HOCUIo uak 14% (Tabena 15 u 16, ['padux 9).

VY3 To mpuMeHa OBOT' KOMILJIEKCA j€, Takolhe, yTHuIlana Ha CMemhEemne cpuaHe GpeKBEeHIIE
u To Beh HakOH meTHaecT MuHyTa nepdysuje. Jama nepdysuja KOMIUIEKCOM y OBOj 103U je
JI0BeNa J10 AOAATHOT CHIDKEHa CpuaHe (peKBEHIIe, TAaKO J1a je YKYIaH aJ] HaKOH MpecTaHKa
MpuMeHe KoMIulekca u3Hocuo 4ak 11%. Y mepuoay omopaBka HHje JOLLIO 0 3HAYAjHUX
npoMeHa y BpefaHoctuma oBor napamerpa (Tabena 15 u 16, I'padux 9).

ITpumMeHa BHCOKE 103€ OBOT KOMIUIEKCA j€ 3Ha4ajHO YTHIIajda U Ha KOPOHAPHH MPOTOK
IIpU 4YeMy j€ OH HAaKOH TpHUAECeT MMHYyTa mnepdysuje mopacrao 3a roroBo 8%, IITO HUjE
3a0enexeHo y JpyruMm rpynama. HakoH mnpecraHka NHpuUMEHE KOMIUIEKCAa Y TEpHOAY
OTIOpaBKa BPETHOCTH MPOTOKA Cy CE€ CMamWiIe ajlh HUCY YCIele Jla ce Bpare Ha MOYEeTHE
BpenHoctH (Tabemna 15 u 16, I'paduk 9).

pu npumenn nose ox 10°M je moumo 1o craticTHukd 3HadajHor nosehara

MHUHUMAJIHC CTOIIC HPOMCHC INPUTHUCKA Y J'ICBOj KOMOpHU HAKOH CBEra IETHACCT MHUHYTa
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nepdysuje 3a npubinxKHO 7%, Meh)yTuM TokoM Jasbe nepdysuje u y nepruoy ornopaBka OBe
BPEIHOCTHU Cy Tajiajie, Tako Jia je Ha Kpajy eKCIieprMEeHTa 3a0eNexeH Iaj] BPSIHOCTH OBOT
napamerpa (Tabena 17 u 18, I'paduk 10).

VYTHunaj npuMeHe OBe 103¢ KOMIUIEKCa Ha BPEAHOCTH cpyaHe (peKkBeHle OHo je
rOTOBO MJCHTHUYAH Kao M KO npuMene puiie no3e (Tadena 17 u 18, I'paduk 10), ykynan naz
HAKOH TpujieceT MuHyTa nepdysuje je uznocuo yax 11%.

3a pa3nuKy O TpBE JIBE /03¢ KOje Cy 3HAYajHO yTHIAJe Ha CpuaHy (PEKBEHILY,
ajuika 103a ox 107M OBOr KOMIUIEKCAa HHje 3HAYAjHO yTHIATa HA CpYaHy (PEKBEHILY
(Tabexa 19 u 20, I'padux 11).

Mebhyrum, ca npyre cTpaHe je 3HA4ajHO YTHIIAJa HA CHUCTOJHH IMPHUTUCAK KOjU CE
HAKOH TpPHUJECET MHHYyTa Tepdy3uje cMamHuo 3a ToToBO 15%, a HaKOH Mepuojaa OrnopaBKa
J0J1a3H JI0 J0JaTHOT T1ajia OBOT mapamerpa 3a jour 6% (Tabena 19 u 20, I'padux 11).

OcuM mpoMeHe OBHX I[apaMerapa JOLUIO je [0 CHIKCHha M MUHHMAIHE H
MaKCUMAJTHE CTOIIC IIPOMEHE MPUTUCKA Y JIEBO] KOMOPU HAKOH TPUAECET MUHYTA mepdy3uje,
IIPHU YeMy Cy Ce T€ BPETHOCTH 32 MAaKCUMAIIHy CTOIY MPOMEHE NMPHUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH
oIpXKaJle M y TEpPHOAY OIOpaBKa, JOK Cy BPETHOCTH 32 MHUHUMAIHY CTONY IpPOMEHE
MpPUTHCKA HACTaBUJIE J1a Majajy U HaKOH MpecTaHka npumeHe komruiekca (Tabema 19 u 20,
I'padux 11).

[Topehewem edekara Koje Cy pa3IMUUTE A03€ OBOT KOMILJIEKCA OCTBApUJIE HE yOouaBa
ce 3HayajHa paznuka u3Mmel)y mosa, ocuM edekata HajBUIE M HAJHUKE J103€ HA CHUCTOJIHU
IIPUTHUCAK, I7Ie IOCTOjU pasnuka y epexruma (Tabena 21, I'paduk 12).

[Tpumena HajBuiie po03e 1,2-TUaMUHO-IIMKIOXEKcaH-nuxnopuao-mwatuHa(ll) Huje
JIOBEJIa 10 3HA4YajHOT YTHUIQja HAa MPOAYKIH]Yy CIOOOJHUX paauKalia W TMOCIEIUIHOT
OKCHJAIIMOHOT cTpeca. JJoK cy mpuMeHa cpelibe U HajHUKE J103€ JOBEJE 10 BPJIO 3HAYajHOT
nopacta y NpOJYyKLIHjU CYNEpPOKCH] aHjOH paguKana, a y3 TO je INpHUMEHa Cpelme 103€
JI0BeNIa M JI0 TopacTa y MpoayKIuju BogoHHK nepokcuaa (Tabene 54-57, I'padunu 35 u 36).

VY3umajyhu y 003up pesynrare uctpakuBama Woynarowski u capaanuka xoju cy
MOKa3aJIM Jla Ce OKCaTUIUIaTHHA BE3yje JIBa J0 mecT myTa Mame 3a mosiekyn JJHK y omnocy
Ha IUCIIATHHY TPHUMEHEHY Yy EeKBUMOJAPHO] KOHIIEHTPAIMjH TOTCHIMjATHO CE MOXe
oO0jacHUTH Mamu aduHUTHTET |,2-THaMHHO-IIMKIOXeKcaH-auxnopuao-matuaa(ll) 3a
MIPOTEMHCKE MOJIEKYJIe, 2 CaMUM THM W MamHU MOTEHIHjall 3a MHIYKIM]Y OKCHIAIIMOHOT

ctpeca (246). O6jammeme 3a cinabuju apUHUTET BE3WBaKkA OKCAIUIUIATAHE JIEKH Y
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pa3IMUYUTOM HAaYMHY BE3WBama 3a I'yaHWH W ajneHuH y mojekyny JHK (247, 248). 36or
BOJIYMHHO3HH]Er Heojuiazeher muranaa joja3u 0 CIOpUjer Be3WBama, MehyTum Bese Koje
HACTajy ce TEHIKO PacKuiajy, na je Tako ¥ MHXuOunuja perumkanuje monekyna JIHK mocra
edukacuuja (249, 250).

CXoHO TPETXOJHO HaBEACHUM YHIbEHHIAMa O OrPaHUYEHO] CIIOCOOHOCTU
OKCaJIMILIaTHHE, a cCaMUM TUM U 1,2-nuamuHo-1ukinoxekcan-guxaopuao-miaruue(ll), ga ce
Bexke 3a monekyn JIHK, moxke ce mperrnocTaBUTH J1a T€HEpalHO OBaj KOMIUIEKC HMa H
CMameHy MOryhHOCT Hecneuu(pUYHOr Be3uBama IN VIVO 3a mpoTewHe. Y HPUIOT OBOME
rOBOpE U KMHETUYKE CTY/H]e KOje Cy MoKa3ale /1a yBolemeM IUKIOXEKCAHCKOT IPCTeHa KOjU
MMa TMO3UTUBHU WHIYKTUBHU e(eKaT MeTaTHU LEHTap Yy KOMIUIEKCY II0CTaje Mambe
SJIEKTPOQIIIAH, ITO YCIOBJhABA CMACHY PEAKTUBHOCT ca OmoreHUM Mouiekyinuma (37, 39).
[Topenehu edexre oBOT KOMILIEKCa ca eeKTUMa UCIUIATHHE HA CpYaHy (PPEKBEHILY IPH CBE
TP TPUMEHEHE 03¢ MOXKE C€ 3aK/byduTd Ja 1,2-IuaMHHO-IIUKIOXEKCaH-IUXJIOPHIO-
wiatuHa(ll) moBoaM 10 OaXker CHMKEma oBor nmapamerpa. OBO MOXxe OMTH 00jalIbeHO KPo3
CMameH CTerneH Be3uBama 3a amuHOKkucenuHe y Na-K-ATII-a3u a camum THM 1 ciabujer
YTHIIaja Ha XOMEOCTa3y KaJIijyMa Koja je KJbydHa 3a OJIpyKaBame cpuaHe (hpeKBEHIIE.

XUCTOMATONIOMIKOM aHaTU30M TOMPEYHHUX TMpeceka MHOKapAa TMaloBa aKyTHO
nepdyHonoBanux 1,2-quaMuHO-IUKIOXEeKcaH-auxopuao-minaruHaoM(ll) y cse Tpu moze
youaBa ce OYyBaHO CpuaHO MUIITMNHO TKUBO, yoouuajeHe rpahe. Cpuane mumuhue henuje cy
perynapHe MopQoJioTHje, ca MPAaBWJIHUM pacropeaoM MUOGUOpHIa M JeTHUM IIEHTPATHO
MOCTaBJLEHUM €yXPOMATCKUM jeipoM. KpBHU Cy/IOBU Cy MpaBUIIHE U 04yBaHe MOpdoioruje
(Cnuxe 43, 51 u 58), 1ok je eHgoKapaAHU eHaoTeN AenuMuyHo ouyBaH (Cnuke 44, 52 u 59).
Mehyrum, dpokanno ce npumehyjy oapehene npomexe.

[Mpu npumenu HajBuIe 103¢ 1,2-THaMUHO-IMKIOXEKcaH-auxtopumo-muiaTuHa(ll)
¢dbokanHO ce yodaBajy MPOMEHE Yy CTPYKTYpM MHUIIMNHOT TKHBa, MPU 4YeMy Cy TpaHHIle
onpehenux henmuja roroBo M30OpHcaHe, MPHUCYTHA j€ HEKpO3a Ha HUBOY MOjeAMHUX henuja
(Cnuxka 41). IlojaBa Hekpose oapehenux hemmja Moxe 06jacHUTH MpoMeHe Y GYHKIIHUJH KOje
cy 3a0enexeHe a Koje HHUCy Owmiie mpaheHe mojaBoM OKcHIanuoHOT cTpeca. Takohe, y
nojequarM henmujama ce yodaBa (eHomeH ,,contraction bend necrosis® koju motBphyje
MOCTOjamke MPOMEHa Y KOHTpaKTUITHOCTH Muokap/a (Cnuka 42). CIu4HO Kao U MPU MPUMEHU
[UCIUTATHHE W Y OBOj TPYNH CY NPUCYTHH HMHTEPCTUILIMjaTHH €IeM Y3 BaKyOJIH3aIujy

hemjkux opranena (Cnmka 45) U TO BEpOBaTHO MHUTOXOHJIPH]a je€p j€ YOUEH CMameH Opoj
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oBux BuTaiaHuX opranena (Cnuka 47). [Ipu npumenu oBe go3e 1,2-muaMUHO-ITUKIIOXEKCaH-
muxtopugo-miatuaa(ll) GokanaHo ce youaBa u eKCTpaBasalnja CpUTPOIIMTA.

[Ipu npumenu cpeame g03¢  1,2-IHAMHUHO-IMKIOXEKCaH-TuxI0puo-tuiatuHa(ll)
Takohe ce (okamHO youaBaja onpeheHe mpoMeHe y CTPYKTYpH MHUIITUNHOT TKWBA: TYOUTaK
henmujckux MemOpaHa, KapHONHMKHO3a, IMTOIIA3Ma je pacyTa, JUCOIMPAaHE KOHTPAKIIH]je
Bakyosiu3anuja henujckux opranena (Ciauke 49 u 50). Kao u npu npuMeHu BUIIIE 103€ U OB
ce youaBa (heHoMeH ,,contraction bend necrosis “ (Cnuka 53), 10K Cy KO/ PUMEHE OBE 7103
MUTOXOHApH]je ouyBaHe (Ciuka 54).

[lpu npumeHn HajHIXKe 103¢ 1,2-AHaMHHO-IMKIOXeKCcaH-nuxaopuao-utatuaa(ll)
dokamHO ce Kao M MpH NPUMEHH BHUINKMX J03a youyaBa (eHoMmeH ,contraction bend
NEeCrosis “, MHTePCTUIIMjaTHU €IeM U Bakyosmu3anuja hemujckux opranena (Ciuke 56 u 57). 3a
pa3nuky on edekara mpu MpUMEHH HajBHILIE J03€ NMPH NPUMEHH HajHIKE J03€ T0Ja3u 0
noBehama 6poja muroxouapuja (Ciuka 62).

Di Cesare Manneli u capaiHuIi Cy y CBOJUM HCTpaXKMBambMMa IMOKA3ald Ja KOI
MIPUMEHE OKCATHUIUIATHHE Y Tepauju TYMOPa OKCUAAMOHNA CTPEC UMa BPJIO 3HAYAJHY YJIOTY
y pa3BOjy HEypOIaTCKOr 0ojla M HEYypOTOKCHYHOCTH Kao W Jla NMpHMEHa MOJIeKysa ca
AHTHOKCHUJIAIIMOHUM TOTEHIIMjaJIoM MoOXKe Ja mnpeBeHupa oBe edekre (251, 252). Onu cy y
UCTpaKMBamkbMMa MOKa3aiu Ja je XpOHWYHA MpUMEHa OKCAIUIUIATHHE JIoBeNa M0 moBehama
WHJEKCA JIMMUJAHE TIEPOKCHUIANMje Yy XOMOTCHH30BaHOM TKHUBY. Pesynratu Hamier
UCTpaXMBakba Ha W30JI0OBAHOM CpIy HHUCY TIOKa3alu TIoBehame WHICKCA JIHIUIHE
nepokcuaamnyje, seh Hacynpor 61aro cmameme. Ha ocHOBY 0BUX pe3yiTaTta OMCMO MOTJIH Ja
NpPETIIOCTaBUMO Ja KoMIulekcd ca dach nwraHmoM wuMmajy MOBOJBHUJU edekar Ha
KapJNOBACKYJIaPHH y OJTHOCY Ha IIEHTPATHN HEPBHU CHCTEM.

[lopehewem edexkara nucrmatuHe W 1,2-1MaMHUHO-IIMKIIOXEKCAH-TUXJIOPUIO-
wiatuHa(ll) Ha kapaMoaMHAMCKe MapaMeTpe youaBa ce MOBOJbHHjU edekar 1,2-muaMuHo-
UKJI0XeKkcaH-auxaopuao-miarua(ll) Ha KopoHapHM TPOTOK M CpuaHy (GPEKBEHIly TpU
HAJBUIIO] MPUMEHEHO] J03M JOK MpH MPUMEHH OCTaluX [03a II0CTOje pa3JIuKe Yy
BpEIHOCTUMA, MEl)yTUM TIPUCYTHE CY pa3iivKe Y BpEAHOCTHMA U TIPH KOHTPOJIHUM YCIIOBHMA,
TaKo Jla He MOXKEMO ca CHTYpHOIINY J1a TBPAMMO Jla YOUCHE pa3iIuKe MOTHYY OJ mepdy3uje
komruiekcoMm (Tabena 31 u I'paduk 19).

[Topehewem edekara nucrnnatuHe W 1,2-IHaMUHO-IIMKIIOXEKCAH-TUXIIOPUIO-

mwiatuHa(ll) Ha mapaMeTpe OKCHIAIIMOHOT CTpeca NMpH MPUMEHH HajBUIINE J03€ yodaBa Ce
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3HaYajHa pa3iiiKa y NPOAYKIHjH CBHX MEPEHHUX OMOMapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca, ¢ TUM
TO ce 0a3allHe BPEAHOCTH WMHCKCA JIMIUIHE NepoKcuaanuje u3melhy rpymna pasiukyjy, Te
ce OIMCaHe INPOMEHE HE MOTy ca CUTYpHOIINy MNpHUmHcaTH NpUMEHH ojpeheHe moze
koMIUiekca. [IpuMena mucruiatuie je nosena g0 Beher mopacra y IpOAYKIHMjH CYIEPOKCH]T
aHjOH pajJMKalia ¥ CMambemha a30T MOHOKCHIA, JIOK je TpuMeHa 1,2-InaMuHO-IIMKIOXeKCaH-
muxsopugo-miatuaa(ll) moena mo Behe mpoaykije Bogonuk nepokcuaa (Tabeme 66 u 67,
I'papuum 42 u43). Kog npumene cpeqmux W HAjHIDKUX 1032 OBUX KOMIUIEKca Oa3ayiHe
BPEIHOCTH CYIEPOKCHJl aHjOH paJuKala, BOJOHUK TEPOKCHIA M WHAEKCA JHIUIHE
MEPOKCHUIAINje Y TpyIiaMa Cy ce€ pa3IMKOBaje, TaKo Jia CBE OCTale Pa3JInKe TOKOM mepdy3uje
HE MOYKEMO pa3marpaTh Kao 3HadajHe (Tabene 68-71, ['padunu 44-47).

Ha ocHOBy oBuX pe3ynTaTa MOXKe c€ 3aKJby4UTH Ja je NpuMeHa 1,2-1uaMuHoO-
uKIoxekcan-nauxiopuao-iatuaa(ll) y cBe Tpu go3e noBena 1o Mamer omTehema

MHOKapJia y OAHOCY Ha IIPUMCHY HUCIVIATHHEC Y UCTHUM [J03aMa.
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5.4. EOEKTU AKYTHE AIUIMKAILIAJE 2,2°:6°,2°’-TEPITMPU A H-
XJIOPUIO-TUIATUHAID)XJIOPU HA M30JIOBAHO CPLE ITALTOBA

Kao mrto je Beh Hanmomenyto 2,2°:6°,2’-repnupuann-xiopuno-muatuta(ll)xmopun ce
Ol UHCIUIATHHE pasiuKyje y crabuiaHoM, Heomnazehem Jsmranmy. YBohemeHM
TEPIUPUIUMHCKOT JIMTaHAa Yy KOOpAMHALMOHY cdepy miuaTuHe mnoBehaBa ce peakTHUBHOCT
KoMIuiekca. J{o moBehane peakTHBHOCTH KOMILIEKCA J0J1a31 yciea KOMYHUKalK]je elIeKTpoHa
u3Mel)y TUPUAMHCKAX TPCTEHOBA M IIEHTPAJTHOT METAJHOT jOoHA, Ia ce Tako moBehapa
MOTYhHOCT HHTEpaKIMje KOMIUIEKca ca OMOreHnM Mosiekyimuma (41, 52).

AKyTHa aruIMKanuja KOIIMJIEKCA 2,2:6’,2”’-TepnupUaUH-XJIOPUIO-
mwiatuHa(ll)xmopunaa y cBe Tpu IpHUMEHEHE /03¢ (10°M, 10°M u 10'M) je momena 10
CTaTUCTHYKW 3HAYajHUX MPOMEHa KapAuoAuHaMcKkux mapamerapa (Tabema 22-27, I'paduk
13-15).

[Ipumena HajBume npose 2,2°:6°,2°’-tepnupuaun-xnopuno-mnatuHa(ll)xmopuna je
J0BeNla 0 JApaMaTHYHOI CHIDKEHha TOTOBO CBHUX KapJUOJMHAMCKUX MapaMmerapa U
KOpPOHApHOT MPOTOKa Beh HAaKOH MeTHaecT MUHYTa nepdysuje. MakcuManHa 1 MUHUMAaIHA
cTonma TMpOMEHE TPHUTHCKA Yy JIEBO] KOMOPH Cy C€ HaKOH TpuIeceT MuHyTa mnepdysuje
cmamiin 3a 50% omnocHo 63% oxa mouetHux BpeaHocTH (Tabenma 22 u 23, I'paduk 13).
Hakon mepuoa onopaBka oBe BPEJHOCTH Cy c€ J0AaTHO cMmamuie Ha 63% omgHocHO 69%
IITO TOBOPU O MONTYHO HPEBEP3UOMIHUM IMpoMeHaMa (yHKIHUje MHOKapaa. OCUM OBHX
BPETHOCTH WM BPEIHOCTH CHCTOJHOT TPHUTHCKA Cy C€ IPacTUYHO cMamiie Beh HakoH
NeTHaecT MUHyTa nepdysuje 3a yak 18%, naspa nepdysuja KOMIUIECKOM je J0Besa 10 jOII
Beher cHIKema OBOTI mapamerpa 3a 4ak 52% (Tabena 22 u 23, I'padux 13). Hakon nepuona
OTIOpaBKa HHj€ JIONLIO JI0 JAaJber MaJa BPEAHOCTH CHCTOIHOT MpUTUCKA. KOpoHAapHH TPOTOK
C€ HAaKOH NETHAeCT MUHYTa Tepdy3uje cMamuo 3a oko 26%, a naspa nepdysuja je noBena a0
joir Behe omnCTpyKIMje TaKo J1a Cy ¢€ BPEJHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA CMambHIIe 3a Yak 56%.
Tokom nepuojia onopaska JIONUIO je 10 JaJker Maja BpeIHOCTH oBor napamerpa (Tabena 22
u 23, I'padux 13). V mperxogHuM rpymnaMa BpeAHOCTH cpuaHe (peKBEHIE Cy 3HA4YajHO
ornajgane TOKOM nepdysuje, mTO KOJX mpuMmeHe 2,2°:6°,2°’-TepnUpUANH-XJIOPUJIO-
mnatuHa(Il)xmopuna y qo3u ox 10°M Huje 6uo ciydaj (Tabena 22 u 23, I'paduk 13). Jom
MHTEPECAHTHHja YUIHCHUIA je J1a HaKOH IpecTaHKa nepdysrje KOMIUIEKCOM Yy TMEpHOAY

OIOpaBKa J0JIa31 JI0 APACTUYHOT Ma/1a y CpYaHoj (PpEeKBEHLIH.
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Pesynratu okcupanuoHor crpeca M0OWjeHHM aHAIM30M MPUKYIIBEHOI KOPOHApHOT
BEHCKOI' edulyeHTa HEe KOpenupajy ca pe3yiTaTuMa KapAHOAMHAMCKHUX Iapamerapa, Beh
HACyIMpoT A0Jja3u J0 3HAYajHOT Maja y BPEAHOCTH oBUX mapamerapa (Tabeme 59 u 60,
I'paduk 38). Ha ocHOBY OBHX pe3yiTara MOTJIO OW CE 3aKJbY4HWTH Ja Yy CIy4ajy MpUMEHe
2,2°:6’,2°’-repnupuauH-xaopuao-martua(ll)xmopuna y nosu on 10°M HeratuBHHU edeKTH
Ha KapAHMOJUHAMHKY H30JIOBAaHOT Cplla HE HACTajy IOJ YTHUIAjeM JejCTBa CIO000IHUX
panukana.

Ananu3upajyhn XuUCTOMaToMOMIKe pe3yiITaTe MONPEeYHUX IMpeceKka MHOKap/a HamoBa
TPETHpPAHUX MOMEHYTOM J030M HCIHTHBAHOTI KOMIUIEKCa youaBa ce (DEHOMEH KOju HUje
yO4eH y IpYTUM TpynamMa, GopMHupame XHjalnHUX MUKPOTPOMOa OJJHOCHO T0jaBa cTas3a Koje
BOJIC Ka UCXEMHUjH MHUOKap/a, Kao u mosba Hekpose (Crouke 67, 70 u 71). Ocranu pe3ynratu
JOOMjeHN XMCTOIMATOJIOUIKOM aHAJIM30M OBE IpyIie Cy J0CTa CIIMYHU U MPETXOAHO OMUCAHUM
rpynama, 1mojaBa KapuIlMKHO3€ jeapa M BaKyoJu3aluja henmjckux opraHena y3 O4yBaHOCT
mutoxonapuja (Crnuke 66 u 71).

Amuikanyja cpefme 03¢ MCIUTHBAHOT KOMILJIEKCA je JIoBeNia J0 3HAa4ajHOT Iaja
MUHUMAJTHE CTOIIC TIPOMEHE MPUTHUCKA Y JICBO] KOMOPH HAKOH TPHJIECET MUHYTA 3a 0KO 18%,
oBaj naj je Ouo npaheH U Naz oM MakCHMAaJIHE CTOIE IPOMEHE MIPUTUCKA KOjU HUje OHO y TOj
Mepu 3HavajaH (Tabena 24 u 25, I'paduk 14). Y nepuoay onopaska AOIILIO je 10 AaJber Maja
OBHX Iapamerapa. Takohe mpuMeHa oBe J03€ KOMILIEKCa je J0Bea U JI0 3HA4YajHOr Maja y
BpPEHOCTHUMA CUCTOJHOT MPUTHCKA 3a OKO 12% KOju je HacTaB/beH U y MEPUOJy ONpaBKa
17%. OBu pe3yiTaTd yka3yjy Ha HpeBep3uOmIHe npoMeHe y GyHKIHMju Muokapaa. CiauuHo
Kao ¥ Npu MPHUMEHH BUILE J03€ caMa INpHMeHa KOMIUJIEKCa HMje YCJIOBMJIA 3HayajaH maja y
BpeIHOCTUMA cpyaHe (pekBeHIle, Mel)yTMM HakOH 3aBpIICHE AarIMKalHje KOMIUIEKCa Y
MepuoIy OIMpaBKa J0JIa3H JI0 3HAYajHOT majaa cpyaHe ¢pekBeHile 3a oko 11% (Tabena 24 u
25, I'padux 14). YoueHo je cMameme M y BpeIHOCTHMA KOPOHAPHOI NMPOTOKa, MehyTum
pEerucTpoBaHe MPOMEHe HUCY OHJIe CTAaTUCTUYKH 3HAYajHe.

Kao u xoj mpuMeHe BHIE 03¢ TaKO W KOJ MPHUMEHE CPEIbe J103€ MPUMEHa OBOT
KOMIUJIEKCa je JIoBeJa JI0 maja y ocinobahamy ClIo00MHUX paauKalia, Maaa oBaj maj HHje Ouo
tonuko 3HaudajaH (Tabeme 61 u 62, I'padux 39). Ha mpeceruma Muokapaa ce TEHEpPaTHO
youaBa OYYBaHOCT MuUIIMhHOr TKMBa, y3 (OKaJHy TI0jaBy NPOMEHa Kao IITO
MHTEPCTULIMjAIHU €7leM, Bakyonu3anuje oprasena (Cnuka 75), KapuONMKHO3€ jenapa H

KoHJieH3a1uja ruroruiazme (Cnrka 76).

193



JIUCKYCHIA

[Ipumena HajHMXKE 03¢ OBOT KOMIUIEKCA j€ YCJOBHMJIA 3HAYajHO CMAambCHE CaMo
BPEAHOCTH CHUCTOJHOT MPUTHUCKA U TO 3a 0KO 12% (Tabena 26 u 27, I'paduk 15). A y3 TO je
JoBena 10 nosehane mpoaykiyje cynepokcua anjon paaukana (Tadene 63 u 64, I'padux 40)
Koja HHje 3a0enekeHa Mpu MPUMEHU BHUIIMX 1o03a. M y oBOj rpymu je 3abenekeHa mojaBa
CTa3a Kao W IpH NMPUMEHHU HajBHIIE J103€, KOja je KapaKTepPUCTHYHA CaMO 3a MPHUMEHY OBOT
KOMILJIEKCa KOja O3HaudaBa I0jaBy omTehema MUKpOIMpKyJanuje u xemocrase (Cnuka 84)
(253). Ilopen mojaBa cra3a, mpumeheHHm Cy W Bakyoim3aluja henuja, KOHACH3aIHja
nuToriazMe y henvjama cyOeHaokapaHo Tj. ka mymeny komopa (Ciuke 82 u 83), pernomen
,,contraction band necrosis ““ kao u auconupana KoHTpakTHIHOCT (Cirka 85).

[Topehemem edekara pazmMuUTHX 1032 yodyaBa CE 3HAUjHA PA3JIMKA Y BPEIHOCTHMA
MaKCUMaJlHe 1 MUHHMAJIHE CTOIIEe MPOMEHE IMPUTHCKA y JIEBOj KOMOPH, CUCTOJIHOT MPUTHCKA
¥ KOPOHAPHOT MPOTOKA y TPYIH TPETHpaHoj 1030M o1 10°M y oxHoCy Ha mpeocTae jBe
rpyrme. JIok ca qpyre cTpaHe HUCY YOUeHE pa3iinke u3Mel)y rpymna TpeTupanux JpyruM JiBeMa
nozama (Tabena 28, I'padux 16). OBe pesynTatu ykaszyjy Ha TO Ja HE MOXKEMO TOBOPHUTHU O
JI0O3HO 3aBUCHMM €(eKTHMa, ajll CBAKaKO MOXEMO TBPAMTH Ja /1032 O] 10°M wu3asuBa
3HaYajHU JETpecuBHU edekar Ha PyHKIMjy MHOKap/aa U KOPOHAPHY HUPKYIIALH]y.

[Topehewmem edekara paznHMUUTUX 1032 youaBa Ce 3HAYajHA Pa3UKa y BPEIHOCTHMA
CBUX M3MEpPEHHMX I[apaMerapa OKCHIAIMOHOT cTpeca wu3Mel)y HajBHUIIE W OCTaTUX
MpUMEEeHNX 103a. JJok u3mely cpenme 1 HajHIKE MPUMEHEHE J103€ HUje OWJI0 3HAYajHUX
paznuka y edeKTUMa Ha MPOTYKIIH]y OKCHAAMOHOT CTpeca.

CXx0Z1HO TOME J1a je 0Baj KOMIUIEKC IO CBOjOj CTPYKTYPHU JIPYrayHjH O] CBUX OCTaJIUX
KOMIUIEKCa KOjU C€ TPEHYTHO Halla3e y KIMHUYKO] MPaKCH U YMja je TOKCUYHOCT JI0 caja
TeHEpaTHO UCIUTHBAaHA Ha aHUMAIHOM MOJETY caM MeXaHH3aM TOKCHYHOCTH je Helo3HarT.
Ha ocHOBy noOujeHMX pe3ynraTa MOXXE C€ TPETIIOCTaBHTH Ja NpH BUIIAM J03aMa
OKCHJIAlIOHU CTpeC HeMa 3HayajHy yJIOTYy y TOKCHUYHOCTH, aJId J1a TOTEHIIHjaTHO J0JIa3U JI0

Hekpo3e hennja MrOKapaa Koja je moka3zaHa XMCTOMATOJOIIKY.
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3AK/BYYULIU

Ha ocHoBY pe3ynraTta OBOT HCTpakUBamba U BbUXOBOT Mopehema ca pe3yiaratuma Apyrux

ayTopa MOe ce 3aKJby4uHTH cienehe:

1. Pesynratu mpuMeHe CBe TpU [103€ IUCIUIATHHE HA KapJHOIAMHAMCKE IapaMeTpe
yKasyjy naa jgonasu o omrtehema (yHKIMje W30II0BAHOT cpIia, TAe Cy HajBUIIE
noroheHu cpuaHa (QpeKBEeHI]Aa W CHCTOJIHU NpPUTUCAaK. Ha OCHOBY OMOXEMUjCKUX
aHaJM3a MOXKE C€ MPETIIOCTABUTH Jla WHAYKIMja OKCHIAIIMOHOT CTpeca MOXe OuTH
jellaH o MexaHHu3aMa KOjUM LHCIUIaTHHA JOBOIM 10 ommTehema GpyHKIMje MUOKap/a.

2. Ha ocHoBy n0o0OMjeHHX pe3yiTara MOXKeE Ce 3aKJbYYHTH Jla IPUMEHA CTHJICHIMaMIH-
muxsopuno-tiatuaa(ll) je moBena 10 Mame IPOAyKIHje CI000IHUX paguKaa IITo je
YCJIOBHMJIO M HACTaHAaK Mamer omrehema CTPYyKType Kao W (yHKIMje MHOKapaa y
OJTHOCY Ha IHUCIUIATUHY HAPOUYHUTO TPU HIKUM JI03aMa

3. Ha ocHOBy oBuX pe3ynraTa MOXe Ce 3aKJbyduTH Ja je TpuMeHa 1,2-amaMuHO-
nukinoxekcan-guxiopuao-miaruHa(ll) y cee Tpu mose goBena g0 Mamer omrehema
MHUOKap/ia y OJTHOCY Ha MPUMEHY IIMCIUTATUHE Y UCTUM JI03aMa.

4. Ha ocHOBY n0oOMjeHHX pe3yliTara MOXE C€ MPETIIOCTABUTH Jla MPH BUIIMM J03ama
2,2°:6°,2°’-repnupuauH-xaopuno-miaruna(ll)ximopuna okcumamonu cTpec Hema
3HAyajHy YJIOTY y TOKCMYHOCTH, ajli Jia MOTEHLHMJaJHO J0ja3u A0 Hekpose hemmja

MHOKap/ia Koja je MoKa3aHa XHUCTONaTOIOLIKH.
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