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[UIEYPOITYJIMOHAJIHUX KOMIUIMKAIIMJA HAKOH
ITPEJIOMA PEGFAPA Y TYIIOJ TPAYMU I'PYIHOI" KOIITA

¥YBoa: Tpayma rpyaHor KoIa jenaH je ox Boaehux y3poka MopouuTe-
Ta U MOPTAIUTETA Y CBUM CTapOCHUM Ipynama. Tyma Tpayma rpyaHor
Kola je yerrha o] IeHeTpaHTHE MoBpe/e U ynHU Buiie o1 90% moBpena
rpyaHor koma. [Ipenomu pebapa cy yecTw y TyIoj TpayMH IpYAHOT
koma. Kox HeKMX manujeHara ca mpeoMoM pedapa pa3BHjajy ce Tuie-
YPOIYJIMOHAJIHE KOMIUIMKAIIMje — ITHEYMOTOPAKC, XeMaTOTOPAKC, XeMa-
TO-ITHEYMOTOPAKC, IUICYPATHU U3JIUB, THEYMOHH]A, EMITH]EM, aTesIeKTa-
3a tuiyha u APJIC, mTo y MHOrOME yTHY€e Ha UCXO/1 JICUEHA.
bnaroBpemeHo mpeno3HaBame KOJA KOJUX MalfjeHaTa ca MpeIoMoM
pebapa he ce pa3BUTH IUICYpPOITYIMOHAITHE KOMIUIMKAIIH]E O] 3HAYaja
Jj€ 3a MpeBEeHIIM]y HaCTaHKa U a/IeKBaTaHO JIEUCHE UCTHX.

VY nmrepaTypuw je Mallo JOCTYIHUX IOJaTaka 3a mnpensubame Ha-
CTaHKa KOMIUIMKAI[Mja HAaKOH TYIle TpayMe IpyAHOT KOlIla.
HenocpenHo mo mnoBpehuBamwy Aoia3u A0 aKTUBAIMje HMYHOIIKOT
cucTeMa opraHmsma ca ociiodahameM MeaujaTopa 3anabema, Koju cy
yjeaHo u ouomapkepu nnduamaije. OTkpuBame Onomapkepa nHda-
Mallyje yMje MPOMEeHe HUBOA Y CEpyMY yKa3yjy Ha CII/ICTBEHY I0jaBy
KOMIUIMKallMja, TOTeHIMjaTHO oMoryhaBa OpiKy JMjarHOCTHKY, CIIpe-
YaBame [10jaBe UCTHUX U aJIEKBaTHY Tepalujy OBUX IalljeHara.

Husb: Llns uctpakuBama je Jja ce yTBpAU CTaTUCTUYKU 3HaYajHa Io-
Be3aHOCT Omomapkepa uHpruamaiuje (oaHOC HeyTpodmna u Tumdo-
uuTa, Opoj JEeyKOoLuTa, CTPECOM HMHIYKOBAaHA XHUIEpPIIIMKeMHja, Qu-
opunoren, Jl-mumep, LPII, mpokanuutoHuH, MOkpahHa KHCENHHA,
nHTepneykuH-6, mporena S100 u SHSP70) ca mieypormyiMOHATHUM
KOMIUIMKaIjamMa KoJ| mpejioMa pebapa HaKOH TyIle TpayMme TpyAHOT
Komla, yuMme he ce omoryhutu npeBeHIMja KOMIUIMKanyja u Osaro-
BPEMEHO JICUCHE UCTHUX.

[ManujenTn, maTtepujaa u Meroae: Y 0BOj JOKTOPCKO] JUCEPTALUjH
MIPOCTIEKTUBHUM HCTpakuBambeM o0yxBaheHo je 90 marujenara ca npe-
JoMUMa pedapa u3a3BaHUX TYIIOM TPayMOM TpyAHOT Komia. [lanujertn
Cy TOJIeJbE€HH Y JIBE TPYIIE: TPYIly HCIHTaHuKa (45 marnujeHara ca mpe-
JIOMOM pebapa W MPUCYTHUM IJICYPOITYIMOHATHUM KOMIUTHKAIMjama)
Y KOHTpOJIHY Tpyny (45 nmanujeHara ca mpenoMoM pedapa 6e3 mieypo-
MYJIMOHAJTHUX KOMIUTHKAIIMja). Y30pKOBame KPBH j€ BPIICHO TPH MPH-
jemy, apyror, Tpeher u netor gaHa oJ1 noBpehuBama, a npaheme nojase
KOMIUTHKIIM]a je OWJI0 0 CEAMOT JlaHa O] TOBpehuBama.

VY cratuctuukoj obpanu mojaTaka MOJAIM Cy NPHKa3aHH y BHIY
apUTMETHYKE CPEeJUHE M CTaHJapAHE JEBUjalllje WIN y BUOY aIco-
JTYTHHX M pelaTuBHUX OpojeBa. HopManHocT pacnoerne moaaraka je
tectupana Kolmogorov-Smirnov tecrom. Ilopeheme KOHTHHYHPaHUX
Bapujabiu cy Bpmene T- tectom 1 Mann-Whitney tectom. [Topeheme




Hayuna obnacr:
Hayuna
JTUCLUTUINHA!

Kibyune peun:

UCNTHBAHUX MapaMeTapa y MOHOBJBEHHUM MEpEHUMa jeé TECTHPAHO
kopunthesem ANOVA 3a moHOBJ/b€HAa Mepema, OJHOCHO paljeHa je
IBO(AKTOpPCKA aHAIHM3a BapUjaHCE ca jeTHUM MTOHOBJbEHUM (DaKTOpPOM
(Bpeme — 4eTHpH Mepema y Nepruoy IpBH J1aH, ApYry AaH, Tpehu nan
U TIETU J1aH) ¥ HEMOHOBJHEHU (PaKTOp — JBE IpyIle ca U 06e3 KOMIUIU-
Karyja.

Pesyararu: Pesynratu oBOT MCTpaKuBama yKasyjy Aa KOJ Taiuje-
HaTa ca IJICYpOIyJIMOHAIHIM KOMIUIMKAlKjaMa HaKOH MperoMa pe-
O6apa y Tymoj TpaymHu rpyaHor koma ¢uOpuHOreH uma HajBehe
BPEIHOCTHU y ApyroM u Tpehem naHy no noBpehuBamy U Kao TakaB ce
MOK€ KOPHUCTUTH Kao MPEIUKTOpP HACTaHKa IUICYpPONyIMOHAIHUX
KOMIUIMKaIyja. L[-peakTMBHE MPOTEUH je y MPEeIuKIHjH TUICyPOITyII-
MOHAJTHHMX KOMIUTHKAIMja 3HadajaH y IpyroM U TpeheM nany o mpe-
JoMy pebapa y TyIoj TpayMu IpyaHor koma. Bpexnocru Ll-peaktus-
HOT MIPOTEHHA y TPaHUIIaMa HOpPMaJe Y BEJIHKO] MEPH HCKIbYTY]y TO-
CTOjame TICYPOITYJIMOHAIHUX KOMILIMKALMja HAaKOH MpenoMa pedapa
y TyIOj TpayMu rpyaHor koma. MHTepneykuH-6 ce 300r mo0Ope am-
CKPUMHHATHBHE CIIOCOOHOCTH y IPOIICHM HACTaHKa ILICYpOITyJIMO-
HAJIHUX KOMIUIMKAIKja APYTror JaHa To MpejaoMy pedapa y Tyroj Tpa-
YMH TPYIHOT KOIIA MOKE KOPUCTUTH Kao OMOMapKep HacTaHKa IlIe-
YPOITYJIMOHATHUX KOMIUIMKAIMja U MOKE C€ KOPUCTUTH Yy CTpaTudu-
KOBamYy MallljeHarta 3a TeparujcKy HHTPEBEHIIHU]Y.

VYTBpheHo je na He MOCTOjU CTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT u3Mel)y BpeaHo-
CTH oJHOca HeyTpoduia u numdonuTa, 6poja JEyKoLUUTa, CTPECOM
WHIYKOBaHE XUIepriukemMuja, [[-numepa, npokianuTonnHa, Mokpah-
He kucenune, nporenHa S100B u sHeat shock protein 70 u nacranka
MJIEYpONyIMOHATHUX KOMILUTMKAIMja HAKOH MpejioMa pedapa y Tymoj
TPayMHU IPyJHOT KOIIA.

3aksbyuyak: Y OBOj quCEpTAIMjU j€ 3aKJbyUEHO J1a C€ BPEAHOCTU Ce-
pyMcKkuxX HuUBOa (pubpuHoreHa, I{-peakruBHor nporenHa u Murepie-
yYKHHa-6 MOTY KOPHUCTUTH Kao OMOMapKepu HacTaHKa IUICYPOITYIMO-
HaJIHUX KOMIUIMKAllMja HaKOH IpesioMa pebdapa y TyHoj TpayMH Ipya-
HOT KOIIIa.

Onnoc Heyrpoduna u nmumdonunta, Opoj JEyKOLNUTA, CTPECOM HHAY-
KOBaHa XUMEprianKemMuja, Jl-ammep, mpoKIanuToHnH, MoKpahHa kuce-
nuHa, npotenH S100B u sHeat shock protein 70 ce He Mory kopucTu-
TH Kao OMOMapKepu HacTaHKa IUICYpOITYJIMOHATHHX KOMILTHKAIIH]ja
HAaKOH IpesioMa pedapa y TyInoj TpayMu IpyAHOT KOIla.

HcroBpemeno npaheme BpeaqHocTH (GUOPUHOTEHA, HHTEPICYKUHA-6 1
I[-peakTHBHOT MIPOTEHHA MOXeE Y 3HaYajHO] MEpH JOIPUHETH MPETUK-
[IUjU HAacTaHKa TUICYpPOITYJIMOHATHUX KOMILUTMKAIMja HAaKOH TperoMa
pebapa y TyIoj TpayMH IpyIHOT KOIla.
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INFLAMMATORY BIOMARKERS AS PREDICTORS OF
PLEUROPULMONARY COMPLICATIONS AFTER RIB
FRACTURE IN BLUNT CHEST TRAUMA

Introduction: Chest trauma is one of the leading causes of morbidity
and mortality in all age groups. Blunt chest trauma is more common
than penetrating injury and accounts for more than 90% of chest
injuries. Rib fractures are common in blunt chest trauma. Some
patients with rib fractures develop pleuropulmonary complications -
pneumothorax, hemato-thorax, hemato-pneumothorax, pleural effusion,
pneumonia, empyema, lung atelectasis and ARDS, which largely affects
the outcome of the treatment.

Timely recognition of which patients with rib fractures will develop
pleuropulmonary complications is important for prevention and adequate
treatment.

There is little data available in the literature to predict the occurrence
of complications after blunt chest trauma.

Immediately after injury, the body's immune system is activated with
the release of inflammatory mediators, which are also biomarkers of
inflammation. The discovery of biomarkers of inflammation whose
changes in serum levels indicate the subsequent occurrence of
complications potentially enables faster diagnostics, prevention of the
same occurrence and adequate therapy of these patients.

Objective: The objective of the research is to determine the statistically
significant association of inflammation biomarkers (neutrophil-to-
lymphocyte ratio, leukocyte count, stress-induced hyperglycemia,
fibrinogen, D-dimer, CRP, procalcitonin, uric acid, interleukin-6,
protein S100 and sHSP70) with pleuropulmonary complications in rib
fractures after blunt chest trauma, which will enable the prevention of
complications and their timely treatment.

Patients, material and methods: In this doctoral dissertation the
prospective study included 90 patients with rib fractures caused by blunt
chest trauma. The patients were divided into two groups: the test group
(45 patients with rib fracture and present pleuropulmonary complications)
and the control group (45 patients with rib fracture without
pleuropulmonary complications). Blood sampling was performed on
admission, on the second, third and fifth day after the injury, and
complications were monitored until the seventh day after the injury.

In statistical data processing, the data are displayed in the form of the
arithmetic means and standard deviations, or in the form of the absolute
and relative numbers. The normality of data distribution was tested with
the Kolmogorov-Smirnov test. Comparison of continuous variables was
performed by T-test and Mann-Whitney test. The comparison of the
tested parameters in repeated measurements was tested using ANOVA
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for repeated measurements, that is, a two-factor analysis of variance was
performed with one repeated factor (time - four measurements in the
period of the first day, second day, third day and fifth day) and a non-
repeated factor - two groups with and without complications.

Results: The results of this study indicate that in patients with
pleuropulmonary complications after rib fractures in blunt chest trauma,
fibrinogen has the highest values on the second and third day after the
injury and as such can be used as a predictor of the occurrence of
pleuropulmonary complications. C-reactive protein is significant in the
prediction of pleuropulmonary complications on the second and third
day after rib fracture in blunt chest trauma. C-reactive protein values
within normal limits largely exclude the existence of pleuropulmonary
complications after rib fractures in blunt chest trauma. Interleukin-6 can
be used as a biomarker of the occurrence of pleuropulmonary
complications on the second day after a rib fracture in blunt chest trauma
and can be used in the stratification of patients for therapeutic
intervention due to its good discriminative ability in assessing the
occurrence of the pleuropulmonary complications on the second day
after a rib fracture.

It was determined that there is no statistical significance between the
value of the ratio of neutrophils and lymphocytes, the number of
leukocytes, stress-induced hyperglycemia, D-dimer, procalcitonin, uric
acid, protein S100B and sHeat shock protein 70 and the occurrence of the
pleuropulmonary complications after rib fractures in blunt chest trauma.
Conclusion: In this dissertation it was concluded that the values of
serum levels of fibrinogen, C-reactive protein and Interleukin-6 can be
used as biomarkers of the occurrence of the pleuropulmonary
complications after rib fractures in blunt chest trauma.

The ratio of neutrophils to lymphocytes, the number of leukocytes,
stress-induced hyperglycemia, D-dimer, procalcitonin, uric acid, protein
S100B and sHeat shock protein 70 cannot be used as biomarkers of the
occurrence of pleuropulmonary complications after rib fractures in blunt
chest trauma.

Simultaneous monitoring of fibrinogen, interleukin-6 and C-reactive
protein can significantly contribute to the prediction of the
pleuropulmonary complications after rib fractures in blunt chest trauma.

Medicine

Surgery

Blunt chest trauma, rib fracture, pleuropulmonary complications,
inflammatory biomarkers
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1. ¥YBOA

1.1. Tynma Tpayma rpyJiHoOr KOIIa

Tpayma rpyasor xoma je jenan on Boaehux y3poka MOpOMIWTETa U MOpPTAIHMTETa y
CBHM CTapOCHHM rpymnama. [loBpene rpyaHoOr Kolla cy 1o y4ecTaloCTH 0JMax IOCIIe TOBpe-
Jla TJIaBe U eKCTPEMHTETa, ca cMpTHoIIhy KO/ mamujeHara ca moBpeIOM IPYIHOT Kola Koja
usnocu on 15-25% (Elbaih et al., 2016). ITpunukom noBpeljuBama IpyAHOT KOIIa Y CKIOMY
MOJUTPayMe MOPOMIUTET U MOpTAIUTET ce 3HadajHo noBehaa (LoCicero J et al. 1989). Ilo-
Bpe/ie IPYIHOT KoIlla ce Ipy0o jeie Ha JBE BEJIUKE TPyle — TYIE W MCHETPAHTHE MOBpEe
(Dogrul et al, 2020). Tyna tpayma rpyasor koma (TTTK) uuau 10-15 % ox cBux ciydajeBa
tpayme (Eghbalzdeh et al. 2018). Tymna Tpayma rpyaHor Koria je derrha o neHeTpaHTHE Mo-
Bpeze u uynnu Buie ox 90% nospena rpyaHor koma (Elbaih et al., 2016; Dogrul et al, 2020).
Tymy Tpaymy rpyaHOr Kollla KapakTepulie noBpehiBame TKuBa, CTPYKTYpa U OpraHa rpyJHor
KOIlla, aji 0e3 OTBOpPEHEe KOMYHHUKAIIMje TUICYPAITHOT MPOCTOpa U CroJballikbe cpenuHe. Tyma
TOpakaJlHa TpayMma je MoBe3aHa ca 3HaYajHMM MOPOUIMTETOM HE3aBHCHO Ja JIM je IPUCYTHA
MOBpEJIa 31J1a TPYTHOT KOIIa UW/WIIM OpraHa YHyTap TPYJHOT Koma. YKOJIHMKO Ce Ha BpeMe He
npeno3Hajy komruukanuje HakoH TTI'K u 6maroBpemMeHo ce He OTIIOYHE ca JIeUeHEeM, OIIITEe
CTame MalyjeHara ce MOXKEe MOrOpIIaTH, a HEPEeTKO HACTYmH W cMpTHU ucxon. CaBpemeH
Ha4YuH KUBOTA j€ JOBEO M0 TOora Ja Cy Hajueunrhu y3polu rnoBpehuBama IpyaHOT Kolla: ca-
oOpahajuu Tpaymatusam, moBpeae y Kyhu (Bpio 4ecTo MagoBHM ca BUCHHE WIH HH3
CTeneHuIle) W 3amecu Ha pamgnom Mmecty (Martinez et al.,, 2013, Chrysou et al., 2017,
Grubmiiller et al., 2018, Narayanan et al., 2018). ITojenunu ayropu 3amaxajy aa je TTTK y
caobpahajuum Hecpehama 3actymibeHa koa 70% nospehenux (Elbaih et al., 2016; Peek et al.,
2020)

ITpenomu pebapa cy uectun y TTTK (Elbaih et al., 2016). Kon Hekux marujenara ca
npesoMoM pebapa pas3Bujajy ce miaeyponynmoHanae komrukanuje (II1K): mueymortopake,
XeMaTOTOPAKC, XeMaTO-MTHEYMOTOPAKC, IJICYPAIHU M3JIHB, THEYMOHH]a, EMITHjEM, aTeJeKTa3a
wiyha u akytHu pecniuparopuu auctpec cuuapoM (APJIC), mTo y MHOromMe yTHde Ha UCXOJ
neuemha (Pastore et al.,, 2015; Ho et al.,, 2017). IlojenuHu aytopu Hajga3e aa ce KOJ
nanujeHara 6e3 npenoma pedapa HakoH TTT'K mHEyMOTOpaKc u/niam XeMaToTOpaKe jaBibajy y

6,7% cmydajeBa, IOK ce KOJ MalyjeHaTa ca npejaoMoM pedapa oBe KOMIUIMKAILIM]jE jaBJbajy Y
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24,9% (ca mpenomoM jeaHor wiu Ba pedpa) no 81,4% ciydajeBa (ca mperoMoM BHUIIE OJ
nBa peopa) (Liman et al., 2003).

OBako Benmuka yuectamoct TTI'K mpencraBiba BENMKH CONMjaTHU U MEIUIIMHCKH
npobnem. Behuna manujenara ca TTI'K koju nemyjy xao Jlaku ¥ Cpelibe TEIIKH HalujeHTH,
MOTIIYHO CE€ ONOpaBe HAKOH OIICEpBallMje M aHAITETCKE Tepanuje W BUXOBa MPOTHO3a je Y
Hauenmy noOpa. Mmak, ko HEKHMX NaldjeHaTa ca IMOBpEeNOM TIpyaHOr koma moryhe cy u
pasBujajy ce [I1K, mro y MHOrOME MOYXe yTHIIATH Ha ucxon jiedewa (Martin et al., 2019).

Kon TTI'K ca mpenomuma pebapa mopa ce Outu mocebHo ompesas, nomTo ce [TTTK
MOTy jaBUTH yHyTap 24—72 h HakOH MHHIMjaTHOT MoBpehuBama W mpersiena mamyjeHra, a
KOJl CTapHjuX MalMjeHata W yHyTap jeaHe Hemesbe oa moBpehuBama (Battle et al., 2012;
Lotfipour et al., 2009). Ykonuko ce Ha Bpeme He mpemno3najy IITK u GraroBpeMeHo ce He
OTIOYHE ca yieuerheM Moryh je u cmptau ucxox (Tsai et al., 2017; Virgds Sefior et al., 2004).
[MpomnitHa n TayHa aujarHosa moBpena y TTI'K je Beoma OWTHA 3a Jajbe JICUCHE OBUX
narujeHara ¥ eBeHTyallHy IPUMEHY IOMYyHCKUX IujarHoCTHYKUX mporeaypa (Majercik et al.
2017).

Hujarnoctuka namnujenara ca TTI'K nmoapazymeBa: aHamMHe3y, KIMHAYKH TIPErIie, Jia-
Ooparopujcka UCHHUTHBama KPBU M IUIeypalHor u3nuBa (koMmriuieTHa kpBHa ciuka (KKC),
OMOXEMUjCKHU Tperie/l KpBU, racHe aHalu3e apTepHjcke KpBH U ojapehuBame anumo-6a3Hor
cTaryca), CTaHJapAHM paauorpam rpyasor koma (PTT), BuieciojHa KomIjyrepu3oBaHa To-
morpaduja (MCLIT) rpyasor xoma u yiarpa3Bydnu (¥Y3) mperies rpyJHOT KOIIa W FOPHET
abnomena (kazaa je motpedan) (Cassuto et al., 2018; DelLuca et al., 1982). ITo mocraBibamy
nujarno3e TTTK, y Tepanuju oBUX manyjeHara ce y IpBOM pely KOpUCTE aHaJITeTULH, a Kajia
je moTpebHO U Jpyra MOTIOpHAa MeIMKaMEHTO3Ha Tepanuja, MEXaHUYKa BeHTUJIalllja, eBeH-
TyaJHO JpeHa)ka IUIeypalHOT MPOCTOpa U XUPYPIIKUA MPUCTYM (BUAEO aCHCTHpaHa TOPAKO-
ckonicka xupypruja (VATS) u/unm Topakoromuja — y HajBume 10% cioygajeBa) (Chrysou et
al., 2017; Dogrul et al., 2020; Eghbalzdeh et al., 2018; Ludwig et al., 2017; Majercik at al,
2017; Pharaon et al., 2015).

CropeuaBame Hactajama [IIIK kox mamujenata ca TTI'K je OutHO 360r moBehama
n3rnena 3a msneuewe (Martin et al., 2019). Ctporo eKOHOMCKH TJ€JaHO YKYITHA HETaTUBHU
¢unHaHCcHjcKH edeKaT Ha JAPYIITBO j€ M3PAKEHUJU y CIIy4ajy Jederma mocieauiia mospehu-
Bamkba U MHBAIMIUTETA, HO Kaja MPUIMKOM TNoBpehuBama HacTynu cMmpt noBpehene ocode
(LoCicero at al., 1989). Jleuewe Oonecuuka ca HactamuMm [IIIK mpeacraB/ba BelUKd

COLIMjaJIHU U MEAMLIMHCKHU MPOOJIEM: 3aXTEBHO j€, MPOIYKEHO, JOBOJIHU JI0 AYKE OACYTHOCTH

Munopan T. [1aBnosuh — JlokTopcka aucepTanuja 15



YBOJ

ca pagHor mecra u ¢uHaHcujcku onrepehyje 3apascTBenn cucrem apxkase (Unsworth et al.,
2015). Jla 6u ce OmaroBpemeno crpeuno Hacranak IIITK HakoH mpeimoma peOpa BaxkHO je
MPero3HaTh Ko Kojux he ce o7 0BUX MallijeHTa MOTeHIMjaTHo pa3BuTt ucte (Subhani et al.,
2014). be3 moryhnoctu na ce npeasuae [1I1K Behuna nekapa je mpumopaHa Ja WHUIU]ATHO
y Jiedely OBUX MallMjeHaTa MPUMEHH OICepBallijy U KOH3EPBATUBHU TPETMaH, YaK U KOJ
0JICyCTBa BUIJBbMBUX NoBpeAa. Ha »xkaioct, Malio je TOCTYIHUX MoJaTaka Koju ce MOry Hahu
3a npensubame Hactanka [1I1K nakon TTI'K. ¥V nureparypu cy ommcanu (hakTopu pu3HKa
Kao MITO Cy jaunHa 0oJyia, BpeMe MPOTEKJIO OJ] HACTaHKa IOBpele N0 YKa3HBamba JICKapCKe
nomMohu, qy>KWHA XOCIHUTAaIN3alije, KOH3yMUpamke lyBaHa U alKoXoJla, aHTUKOAryJlaHTHA U
aHTHarperaiMoHa Tepanuja, WHIACKC TenecHe Mace (BMI), carypammja kuceoHuka mpu
npujemMy, Opoj pecrnmpanyja npu npujeMy, KOHTy3Huja miayha u mprCyCTBO KOMOpPOWIHMTETA
Koju Mory ykasuBaTu Ha mojaBy [IIIK. Mehyrtum, noganm y nurepaTypu O MOBE3aHOCTH
daxtopa pusuka ca II1K cy ockyanu u He Mory ce jacHo kBantudukosaru (Pastore et al.,
2015; Battle et al., 2012; Lien et al., 2009).

Henocpenno no noBpehuBamy poma3u 10 aKTHUBAaIMje UMYHOJOIIKOT CHUCTEMa Opra-
HU3Ma TIpH yeMy ce ociiobahajy meaujaTopu 3anabema, KOJU Cy yjeIHO U OMOMapKepu HH-
dnamanmje (Relja et al. 2018). OtkpuBame Ouomapkepa nHpIaAMaIKje Ynje IPOMEHE HUBOA Y
cepymy HakoH TTTK yka3syjy Ha moryhy nojaBy IIIIK, norenuujanno omoryhasa Opxy 1au-

JarHOCTHUKY, CIIpeYaBame 10jaBe UCTUX U aJIeKBaTHY Tepanujy nospehenux ocooda.

1.2. Mexanu3smu noBpehuBama y TpayMu rpyaHor Kouia

Y cBojoj crymuju Egbalzadeh ca capaguuiuma (2018) 300r mmpokor aujamasoHa
CHUMIITOMA, 3HAKOBa U MOTeHIMjanHuX komrumkainyja TTI'K HasuBa ,,KITHHUYKA KaMeJleoH .
[To3naBame Mexann3Ma HacTajama moBpeae y TTT'K je Beoma BaxkHO paau Opsker MocTaBba-
’Ba JIMjarHo3e ¥ OTIOYNhama Jeuema noBpelheHor, nmomro oapehenn HaunHu noBpehrBama
najy crierududane mospeae rpyanor koma (Haider et al., 2009; Bradley et al., 2017).

I'maBna mocnenuma TTT'K je koHTy3Wja rpyaHOT Koma ca Wi 6e3 mperoma pedapa, y3
Moryhe noBpehuBame oprana u CTpyKTypa yHyTap TpyJHOT KOIIa U KaCHUJY M0jaBy KOMILIU-
Karja TakBor nospehuBama (Battle et al., 2012).

Jenna on mpBuX KiIacudukanrja MexaHu3ama rmoBpehrBama rpyaHOT KOIlla MPeIIokKe-
Ha ox crpane LoCicera u capaagnmka (LoCicero at al., 1989) oOyxBara: akienepaiiu-
OHO/JeTieNiepaliioHe TIOBpee, KOMIIPECH]Y Tela, yAap BETUKOM Op3MHOM W OCTaje Mexa-

HU3Me TnoBpehuBama. Ko akienepannoHo/aenenepanuone MoBpee CHiia HHEPIUje Nenyje
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Ha YUTAB OpPraHW3aM; KOJl MEXaHHM3Ma KOMIIPECHje Tejla CHJIa HaJjjauaBa OTIOPHOCT CKeJleTa
(amp. ,,crush “ moBpesa WK naj); yaap BEIUKOM OP3UHOM - HIIP. MOBPEJIE MPOjEKTUIOM HIIH
TYIUM TPEAMETOM Koju ce Op30 kpehe (CHa)kHa CHIia JIOKaJIM30BaHA Ha Majloj MOBPIIMHU Te-
J1a KOja MpeBa3uiIa3d caMy CHary M OTIIOPHOCT TKMBa U opraHa). OcTaau MeXaHU3MH MOBpe-
huBama Koju moJpa3yMeBajy: MEHETpalnujy MajioM Op3uHOM (yOo/HE paHe), KayCTUYHE I0-
Bpene (TpoBama), OOCTPYKIIMjEe AWCAJHUX MyTeBa (YI'yIIeHe WIN JIaBJbEHE), OMCKOTHHE U
enexrpokynuja (LoCicero et al. 1989). Vkomuko cuina nospehuBama npenasu 60 g (g — yop-
3ame cuiie 3eMibHHE Texke) HacTyma cmptHU uexon (LoCicero et al. 1989).

AKTyenHo je mpuxBaheHoO J1a MOCToje YeTHpH MeXaHHW3Ma MoBpehuBama y Tymoj Tpa-
YMHU TPYIHOT Komia: 1) AMpeKTaH ymap y TPYIHHU Ko, 2) KOMIIPECHja TPYTHOT Kola, 3)
aKIeIepalnoHo/ Ietenepannona nospeaa u 4) oiact nospeae (Haider et al., 2009, Dogrul et
al., 2020).

Tyna Tpayma rpyaHor komia ce Hajuyemihe Buha HakOH majaa ca BUCHHE, caoOpahajHor
ylaeca W MpHIMKOM moBpehuBama Ha pagHoM mecty (Harrison et al.2014; Martin et al.,
2019).

1.3. IIpesiom pebapa y Tynoj TpayMu rpyJaHor Koiia

[Tpenom pedapa je Hajuenrthu ooauk mospenae y TTIK (Hood et al., 1989; Kani et al.,
2019).

IIpenomu pebdapa ce petko Bubajy KoJ Jere 300r eTacTUYHOCTH CKeJeTa TPyAHOT KO-
ma. Ko onpaciux je morpebHa Beha cuia ja 61 101110 10 MpeKua KOHTUHYUTeTa pedapa,
alli Cy W TIOpeJl ToTa MpeJIoMH pebdapa decT 300T M3II0KEHOCTH BehrM cuilama MmpH MoBpe-
buBamy. Kon crapujux ocoba cy u mMame, HeKajJa TpUBHjaJHE, CUJIE JOBOJHHE Ja Y3POKY]Yy
npenom pedpa (Hood et al., 1989). IIpenomu pedapa kox mitaaux ocoda cy Hajuenrhe mocie-
auna caoOpahajuux yzmeca, ykibydyjyhu u moBpene mnemaka (Grubmiiller et al., 2018;
Narayanan et al., 2008), a ko ocoba cTapuje )KUBOTHE TOOM YECTO CE jaBJhajy MPHIHMKOM I1a-
na ca ucune win Hu3 crenenuie (Yadollahi et al., 2018; Peek et al. 2020).

IIpenomu no 6pojy 3axBaheHux pedapa Mory OMTH: W30JI0BaHU (jeaHO pedpo), 10 JBa
peOpa 1 BUIIECTPYKH (CEPUjCKH) KaJia je PEeIOMIbEHO TpH U Buiie pedapa (Hood et al. 1989;

Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018) (Cinka 1.1).
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Canka 1.1. Ilpenomu pedapa no 6pojy 3axsahenux pedapa (Prr P-A):
a) jeqiHo pedpo, 0) BUIIeCTPYKH (CEPHjCKHU MpeJioM pedapa)

(mpesiomu pebapa — CTpeIHIIe)

ITo Tuny npenoma Mory OUTH jeAHOCTAaBHHU (IpesioM pebapa 6e3 3HauajHe AUCIOKaLUje
ynomaka) (Ciamke 1.2 m 1.3), KOMIUIMKOBaHHM (Ca 3HAYaJHOM IUCIIOKAI[MjOM YJOMakKa H
€BEHTYaJIHOM IOBPEIOM CTPyKTypa yHyTap rpyaHor komra) (Camka 1.4), u ,,TopakaiHu
karak™ (,, Flail chest ) - nBoctpyku cepujcku mpenom pedapa (Hood et al. 1989; Sellke et al.,
2015; Locicero et al., 2018) (Cauxa 1.5).

Canka 1.2. JennocraBan npeJsiom (0e3 3Ha4yajHe quciaokamnuje yaomaka (Prr P-A):
a) IX peopa necno, 6) IV pedpa JeBo

(mpenomMu — YOKBUPEHO)
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Cauka 1.3. JeqHocTaBaH CepujCcKU MPeJIoM pedapa JecHO
(0e3 3HAUYAjHE TUCTOKALK]jE YIOMAKA)

(MCLIT 3D pekoHcTpyKIHja; mpejaoMu pedapa — yOKBUPECHO)

Cauka 1.4. KommiinkoBaH npeJjioM pedapa (ca 3Ha4ajHOM AUCJIO0KALNMjOM YJI0MAaKa):
a) MCIT, 6) MCHT 3D pexkoncTpykuuja
(mMcoMpaHu yIOMIIU CEPHUjCKOT MpejoMa pedapa — YOKBHPEHO,
cyOKyTaHu eM(u3eM — Tambe CTpENnIE, THEYMOTOPAKC — 1e0Jba CTPENULIa,

XEMaTOTOPAKC — 3BE3/TUIIA)
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Cauka 1.5. Topakanuu kanak: a) MCIT, 6) MCIT 3D pekoncTpykumja
(mBOCTpYKH CepHjCKH MpesioM pebapa — CTpeIuIie, ,,TOpaKalHH| Karak™ — yOKBUPEHO,

XEMaTOTOPAKC — 3BE3/THIIC)

[To nokanuju Ha caMmoM pedpy KOMIIpECHja y aHTEPO-IIOCTEPHOPHOM IPABILY JTOBOJIH JI0
npesoMa pedapa Ha JyKy y HUBOY CPE/Ilbe aKCUIIapHE JIMHUjE ca IIOMEPAmhEeM yIIOMaKa ImpemMa
croJba (Te cy MIeypoIyJIMOHAIHE KOMIUIMKanuje peTke). Jlokann3oBaHa cuiia u3zasuBa mpe-
JOoM pebapa ca TOMepameM YJIOMaKa Ka yHYTPAIllOCTH TPYIHOT KOMIAa W CIIEJACTBEHOM
[10jaBOM IIJICYPOMYIMOHAHUX KOMIUTUKAILMja, Y IPBOM pelly MHEYMOTOpaKca, MOTOM XeMma-
TOTOpakca U KoHTy3Hje riyha. CHaxHa u audy3Ha cuia nospehuBama y3pokyje npesom Ha
OmII0 KOM Jieiry pedpa, a 4ecT je U JBOCTPYKH CEPHJCKH IpesioM pedapa- ,,TOpaKaJIHUA Karak‘
(Hood et al., 1989; Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018). Tyna TopakaiHa Tpayma
Hajuenthe y3poKyje TpesioM cpeamux pedapa (01 4eTBPTOT 10 JAEBETOr pedpa) Kama Tpeda
MHUCIIUTH O TOBpeJaMa M KOMIUIMKallMjaMa Ha OpraHuMa yHyTap TPYIHOI KOILA; MPeoMHU
ropmux pebdapa (HApoOUUTO MPBOT M APYror pedpa) 3HAK Cy BHOJIEHTHE TpayMe, MOIITO CY
ropma pebpa 100po 3amTuheHa KJby9HOM KOCTH, JIOTIATUIIOM W PaMEHOM U Tpeda MUCITUTH
Ha €BEHTYAJIHY TIOBPEIY aOpTe M BEIUKUX KPBHHUX CYJIOBA JIYKa aOpTe; KOJ MpeoMa TOmUX
pebapa (ox aeBeTor a0 ABaHaecTOr pedpa) Tpeda OUTH ompe3aH MOIITO ¢y Moryhe moBpene
yHyTpammux oprana tpoyxa (Hood et al. 1989; Kani et al., 2019; Mattox et al., 2012).

Ha mpenom pebapa yka3yjy aHaMHECTHYKH mHojaTany o Ooiy Ha noBpeheHoM nemy
TPYAHOT Kollla, KOJU j€ MPHUCYTaH MpHU JHcamy U IojayaBa ce Ha MOKPET, Kallalb, KUjamke U
cmex. [lanmaropno, 601 W3HAA MecTa IpelioMa ce MojavyaBa, a HeKaja ce BHJIe EKCKOpHjaIje
Y TOJUTMBYU H3HAJ TMpeIoMJbeHNX pebapa. Y ciydajy moBpehuBama y caoOpahanom yaecy

MOJIUBY U €KCKOPHUjaIlHje Ha TPEAKH0] CTPaHU TPYTHOT KOIla OMKCAaHU Cy Kao ,,3HaK Iojaca
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3a Be3MBame™“. AYyCKyITaTOpHO je 300T OoJyia MpUCyTaH Ocla0bJ/beH MUCAJHU IIyM, i Tpeda
MUCIIUTH 1 Ha ITHeyMOoTpakc u/uiu xemarotopakc (Mistovich et al., 2018). ErsakrHo, npemom
pebapa ce Joka3yje KIACHYHOM paguorpadujoM TPYIHOT KOIIa y MOCTEPO-aHTEPUOPHO] H
narepanHuM nosuijama w/uau MCIT-om rpyasor koma (Cassuto et al., 2018; Oikonomou
etal., 2011).

bon koju je mpucyTaH npu cBakoM yaaxy Koj mpenoMa pebdapa moBoau a0 nopemehaja
MEXaHUKe JMCama ca PeIyKIHjOM JUCAjHUX MOKpeTa (MalujeHT ,,murean nospeheny crpany
U TUTUTKO JAMINE), IITO Y KOHAYHOM Y3pOKYje ajBeoJapHy XWMIIOBEHTHJIALIM]Y, 3apKaBambe
CeKpeTa y IucCajHUM MyTeBMMa M xumokcemujy (Simon et al., 2005). Koxa ,,topakaiHor
Karka“™ MPUCYTHU Cy MapaJOKCaIHH IMOKPETH MOBpeheHOr cerMeHTa rpyaHOr KOIla MpUIIH-
KOM JlUCama — IMpH yAaxy MPEJOMJbCHHU JIeO I'PYIHOT Kolla ce yruba MmyT yHyTpa, a NpH
u3axy ucmymdyje myTt cmnosea. [lopemehaj mexanuwke aucama y TOpakadHOM Kamky, Y3
KOHTY3HUjy ucnoj nexeher ruryhHor mapeHxmuma, Moke JOBECTH JI0 pECIHpaTopHe MHCY(H-
[IUjeHIINje ONacHe 10 XKUBOT. M3omoBane noBpexne pedapa y TTT'K, came mo cebu, cy peTko
KaJa CMPTOHOCHE, ajli KOMILUTMKAIMje KOje HACcTajy HAaKOH NoBpehuBama, YKOJIMKO Ce He
Jedye, UMajy 3Hadajan Mopoumuter u moprtanurter (Bulger et al.,, 2000; Unsworth et al.,
2015).

Kon Hekux of mamujenara ca npenomoM pebdapa y TTI'K he ce pazsutu IIIIK, anu Ha
KaJIOCT TPEHYTHO HE IMOCTOje Mpernopyke Koje MOMaxy y Iperno3HaBamby KOjU O] OBHX Ha-

I[jeHaTa Cy Y BUCOKOM PU3HUKY 3a HaCTaHaK HaBeieHUX koMrumnkaimja (Peek et al., 2020).

1.4. Mlneypony/JIMOHAIHE KOMILTHMKAIIAje HAKOH IpeJjioMa pedapa 'y
TYNOj TPAYMH IPYAHOT KOIIA

Kon moBpehuBama rpyaHor koma mMopa ce OUTH MOCeOHO OIpe3aH, MOULITO HacTalle
[IITK mory outu onacue 1o swuBoT (Kani et al., 2019; Martin et al., 2019).

[TneyponynMoHaiHe KOMIUTMKaNUje HakoH npenoma pedapa y TTI'K ce jaBipajy kao
paHe (HemocpeaHo Mo MoBpehuBamy): MHEYMOTOPAKC, XEMAaTOTOPAKC, XeMaTO-ITHEYMOTOPAKC
U Oo/JIOKeHe (KacHe, HEKOJIMKO caTW WJIM JIaHa HAaKOH MOBpe/e): KOHTy3uja ruryha ca ate-
JIEKTa30M, THEYMOHHU]a, ruieypainau u3ius, emnujeM u APJIC (Sellke et al., 2015; Locicero et
al., 2018).
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TpaymMaTcku MHEYMOTOpAaKc je Hajyemrha IO >KMBOT OMAacHa KOMIUIMKALKja Yy TYIIO]

tpaymu rpynHor koma (Wilson et al., 2009) (Cimka 1.6 u 1.7).

Cauka 1.6. TpaymaTcku MHEYMOTOPAKC
(PTr P-A4; nuHMja BUCHIEpaIHE TUICype KoabupaHor ruryha — cTpenure,

Koslabupano ryhe — 1, MHeyMOTOPaKC — 3BE3TUIIE)

Camka 1.7. O6ocTpaH TpayMaTcKu MHEYMOTOPAKC
€a MACMBHUM CYOKYTaHHM eM(u3eMOM J1eBO
(MCIIT; mHeyMOTOpaKC — 3BE3/IHIIe, CYOKyTaHH eM(pU3eM — CTPEIIHUIIEL,

IPEJIOMJBEHO peOpO — YOKBHPEHO)
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Tepmun mHeymoTOpake cy npBu y ymotpedy ysenu Itard (1803), a morom Lanneck
(1819) u npencraBba cTalkbe y KOjeM je MPUCYCTaH Ba3AyX Yy MPOCTOpy IuIyhHE Mapamwuiie
(Laennec, 1819; MacDulff et al., 2010). CranaapaHa mojena NTHEYMOTpaKCa je Ha: CIIOHTaHH,
(mpuMmapHH, CeKyHIApHU M KaTaMCHHWjaJlHM) M HECIIOHTaHH (TpayMaTCKd M jaTpOreHH)
(Dogrul et al., 2020; MacDuff et al., 2010; Locicero et al., 2018) (Illema 1.1).

CroHTaHM ITHEYMOTOPAKC j€ HETPAyMaTCKH U HACTaje y CIIy4ajy IPUCYCTBa MPEIUCIIO-
Hupajyhux ¢akropa Ha 3apaBoM miayhy (mpuMapHU CIIOHTaHU MHEYMOTOPAKC) M HA MPETXO-
HO obosenoM myhy (ceKyHIapHH CIOHTaHH ITHEYMOoTopakc). KarameHujamHu mHeyMOTOpaKe
MPEJCTaBJba M0jaBy PEIUJIMBHUX IHEYMOTOPaKCca CHHXPOHO Ca MEHCTPYaJTHHM ILUKIYCOM
(Hajuemthe y mpBux 24—48 h ox mouerka MEHCTpPYaJIHOT KPBapeHa U jOII YBEK je HElo3HaTe
narorerese). HecroHTaHu MHEYMOTOpAKC je Hajuemihie y3poKoBaH TpayMoM (TYIOM HJIH Tie-
HETPAHTHOM), aJIli je MOTyh M jaTpOT€HHM HECIIOHTAaHHW IMHEYMOTOPAKC (TPUIMKOM: TOPaKO-
[EeHTEe3e, MIacupama EHTPATHOT BEHCKOT KaTeTepa, TpaHCTopakaiHe ouorncuje miyha u me-
xaHuuke BeHtunaimje) (Sasson et al., 1992). Jarporenu nueymMoTopake je Moryh u mpuiInKoM

JIMjarHOCTHKE U 30pHibaBarba TpayMaTu30BaHor namujenTa (Sasson et al., 1992).

> [Ipumapuu

-)[ Cnonrann J—-) CexkyHnaapuu
\.

-»| Katamenujajanu

\s J
[ ITneymoTopaxc J—

~

Jarporenn
il T
-)L Hecnontanu —PL o ]
Tpayma
Tpaymarcku
IlenerpanTHa
Tpayma

Ilema 1.1. Ilogesa nHeyMOTOpaKca
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[THeymMOTOpaKC MOXKEe OMTH MaJld M BEJIMKH, a pa3jinka u3Mel)y mManor u BEJIHUKOT MHE-
YMOTOpaKca ce IMpaBH MEPEHEeM yIa/beHOCTH JIMHHUje BHCIEpATHE IUICype O 3Uja TPYAHOT
Kola (MepeHo y HUBOY KopeHa miiyha): yKOJIHMKO je Ha3HaueHa pa3fabuHa < 2 CM OHJa je TO
,,MaJIu‘‘ MTHEYMOTOPAKC, a YKOJIHUKO je > 2 CM paju ce o ,,BenukoM* mueymoTopakcy (MacDuff
etal., 2010) (Cyimke 1.8, 1.9 u 1.10).

Cauka 1.8. ,Manu“ (MapruHajH) TpPayMaTCKH THEYMOTOPAKC ca JeBe CTpaHe
(PTr P-A4; nuHMja BUCIIEpaIHE TUICype KojabupaHor ruryha — cTpenure,

Kosabupano tryhe — 1, mperomibeHo 1V pedpo — YOKBUPEHO, THEYMOTOPAKC — 3BE3IHIIC)

[a

Cauka 1.9. ,,Betuku® (KoMIJjieTan) TPayMaTCKH MHEYMOTOPAKC €A MPeJIOMOM pedapa
JAECHO: a) mpe 1 0) HAKOH JIPeHasKke AeCHOT IIeyPAJHOT PoCcTopa
(Ptr P-A; xonabupano aecHo miyhe — 1pBeHe CTpeNuIie, MpeIoMibeHa pedpa — TAUKHUIIE;

THEYMOTOPAKC — 3BE3/IUIIC, TOPAKATHH JPEH — I[PHA CTPEIIUIIA)
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Canka 1.10. ,,Beruku® (koMnjieTaH) TpayMaTcKu MHEYMOTOPAKC
ca npeJjoMoM pedapa j1eBo
(MCIT; naeymoTOpakc — 3Be3/ulia, KoiabupaHo JieBo iyhe — 1,
PEIOMJBEHO PeOPO ca IUCIOKAIHM]OM yJIOMaKa — YOKBHUPEHO,

CyOKyTaHu eM(pHu3eM — CTPEJIHIA, UMIUIAHTH Y J0jKaMa — TAYKHIIe)

[MTaeymotopakce y TTT'K Hacraje kama Ba3ayx u3 aedekra Ha BUCIEPATHO] HIIM ME/IH]a-
CTHHAJTHO]j TUICYPH TIpelia3yl y IIeypalHu npocTop. MexaHn3Mu HacTaHKa MTHEYMOTOpaKca y
TTI'K cy: 1) pyntypa anBeona ycnen noBehama aaBeosapHOT MIPUTHUCKA, 2) edeKar ,,[IanupHe
Kece — KajJa je emurioTUC 3aTBOPEH, a johe 1o m3HeHaaHor noBehama MpUTUCKA Yy Tpa-
Xe0OpOHXMjaTHOM cTaluy, 3) aklenepalnoHo-/1elenepalnona nospeaa u 4) omrehemwe mie-
ype yioMmIiuma nojioMmsbeHux pedapa (Mistovich et al., 2000).

I'maBHM cuMniToMu MHEyMoOTOpakca cy 6on u aucnueja (Sellke et al., 2015; Locicero et
al., 2018). box u auciiHEja KO MHEYMOTOPaKCca HeKaa MOTY OUTH OJCYTHH W/WJIH M3Y3ETHO
Onaru, Te ce Mopa OUTH Ompe3aH y JUjarHOCTUIM OBUX marujeHara. O 3HaKoBa MOCTOjama
HeyMoTopakca Buhajy ce Hajupe: CyB HaJpa)kajHU KalllaJb, TAXUIIHEja, TaXUKapAnja, OJICY-
TaH JUCajHU IIyM HaJl IUTYNHUM MOJbEM TJI€ je MPUCYTaH MHEYMOTOPAKC, IEPKYTOPHA XUIIEP-
COHOPHOCT, aHT@XOBamke MOMONHE pecHUpaTOpHE MYCKYyJaType MpU AHCakby Ca IIHPEHEM
mehypebapHHX mpocTopa Ha CTpaHUW I/ie je MMHEYMOTOpakc M aHKcho3HocT (Sharma et al.,
2008; Archad et al., 2016). Kox mpoay»xeHor Tpajama MHEYMOTOpPAKCa WIIM HArJIOT HaCTaHKa
TEH3MOHOT MTHEyMOTOpakca MPUCYTHU ¢y nopemehaj crama cBecTu off KoHY3Hje 10 KOME,
XHIIOTEH3M]ja, AUIaTUpaHe BEeHe BpaTa, [UjaHo3a, T KapIUOBaCKyIapHU Kouarc, a Moryha je
u cMpT. ['acHe aHanmu3e apTepujcke KpBH MOKa3yjy XUIIOKCEMH]Y y3 HUCKY caTypalujy ap-
tepujcke kpu kuceonukom (Wilson et al., 2009; MacDuff et al., 2010; Arshad et al., 2016;
Locicero et al., 2018). CumnromMu ¥ 3HAIM THEYMOTOpAKCa MPEBACXOIHO 3aBHCE OJ] CTamba
YTPEHUPAHOCTH OpraHM3Ma M NPUCYTHUX IUIyhHUX KoMopOuauTera. Hekana Belnuku mHEyMo-

TOpPaKC HE Jlaje CKOpO HUKAaKBE CHMITOME, alu je Moryhe na Beoma MajiM MHEYMOTOPAKC
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JoBelle 10 030MJbHE XEeMOJMHAMCKE HECTaOMJIHOCTH U TeIlIKe PEeCcHUpaTopHe HHCY(UIIH-
jennmje (Lewis Jr et al., 1977; Reuter et al., 1996).

[TocebHO cTame npeAcTaB/ba TEH3MOHU (BEHTHIIHU ) THEYMOTPAKC, IIPH Y€MY Ba3/lyX He
HaMyITa IIeypalHu MpocTop 300T GopMupama MexaHH3Ma jeJHOCMEpHE BaJBYJIE Yy OLITE-
henom myhy. Koa TeH3nonor mueymoTopakca je mpucyTHO, ca CBaKUM yaaxoM, cBe Behe Ha-
KyIJbamkhe Ba3ayxa y nmpoctopy ruryhHe mapammuie. HakynipeHH Ba3ayx y IUICypalHOM IIPO-
CTOpY Ca CBAaKMM yJaxOM CBe BuIlle Kommpumyje ruryhno kpuio. HakoH xonarca nHcnmia-
TepasHOTr TUiyha, MEAMjaCTHHYM Ce€ TMOTHCKYje Y KOHTpaJlaTepaliHy CTPaHy IITO Y3POKYyje
KomrmpecHjy 3apaBor miyha u cpua. IlpuTHcak Ha cpie KOMIOPOMHTYje BEHCKHU HPUIIMB Y
JIECHY NMPETKOMOPY M JIOBOJM 10 CTamka CIMYHOI TAMIIOHAIU CpLA ca KapAHOBacKyJIapHUM
KOJIATICOM. 3HAIlM TeH3HOHOT IMHEYMOTOPAKCa Cy: PECIMPATOPHU TUCTPEC, AUIAaTHPAHE BEHE
Bpara, IoMepame Tpaxeje y 3apaBy CTpaHy, OJICYCTBO IUCAJHOT IIyMa y3 MEPKYTOPHY XHIIEp-

COHOPHOCT Ha CTpaHH ITHEYMOTOpaKca u KapaunoBackynapuu konarnc (Coimka 1.11).

Canka 1.11. Ten3nonu nueymoropakc (Prr P-A): a) ko1adupano miyhHo KpuJio
€a MOTHCKHMBambeM CTPYKTYpPa MeAMjacTHHYMa ,,y 3ApaBy CTpaHy*
(komabupaHo JieBO MIYhHO KPUIIO — Tame CTPENHIle, CBETIIMHA TPAXeje U CPIIC MOTUCHYTH
,y 31paBy CTpaHy" — ne0Jbe CTPENHIIE; THEYMOTOPAKC — 3BE3/IUIIA);

0) KOMILIeTHA peeKcNaH3uja miyha HakoH apeHae JIeBOT IJIeyPAJTHOT POCTOpa

(TopakayHM APEH — IPHA CTPEJIHIIA)
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JlujarHo3za MHEyMOTOpaKca ce MOCTaB/ba Ha OCHOBY KIMHHUYKE CIHKE W JOMYHCKUX
JIMjarHOCTUYKHAX METOJa, Y mpBoM peny kinacuanor PTI y P-A u marepanHuM no3uiuyjama,
MCUT u Y3 rpyasor korira (Cassuto em ax., 2018; MacDuff et al., 2010; Mirka et al., 2012).
VY Bumie ox 50 % cnydajeBa cCTaHIapAHOM paguorpadujoM rpyaHOT Komia Huje Moryhe Buje-
TH noctojehn meymoropakc 300r uera je yBeJeH mojaM — OKYJITHU MHEyMOTOpakc. OKyITHH
MTHEYMOTOpAKc je mpucyrtad ko 2—20 % manujeHTa ca TyrmoM TpayMOM T'PYAHOT KOIlla U HE
BHJIU CE€ Ha CTaHJAPHO] paguorpaduju rpyaHor Koima, Te ce nujaroctukyje MCLT-om u V3

rpyasor kormira (Dennis et al., 2017) (Cimka 1.12).

et

Canka 1.12. OKyJTHH TPAyMaTCKH MHEYMOTOPaKC

(mHEYMOTOpAaKC — YOKBUPEHO)

ITocebHo je BaxxHO OuTH ompe3aH y Tymauewy PTI cHumaka kana ce mopa Bepudu-
KOBATH MPHCYCTBO ,,JINHH]j€ BUCLEPAIHE IIeype KonmadupaHor miyha, kako ce He OM €BeHTY-
aHO mpUcyTHe Oyrne y miyhnma npornacuie 3a maeymotopakc (Sellke et al., 2015; Locicero
etal., 2018) (Cnuka 1.6).

Tepamnujcke npoueaype U MOCTYIIH Yy JICUSHY TPayMaTCKOT ITHEYMOTOpaKca, Y 3aBUC-
HOCTH OJ] TUTa oBpehHBama U THUINA U BEJTMYMHE ITHEYMOTOpaKca MOoApa3yMeBajy orcepna-
My, ekcyduanujy Ba3ayxa U3 IieypaaHoT IPOCTOpa UTJIOM, IPEHAXKY TUICYPAITHOT MPOCTO-
pa u xupypiuko 30pumabame nmaeymoropakca (VATS/Topakoromuja) (MacDuff et al., 2010)
(Cauka 1.13 u 1.14).
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Cauxa 1.13. UHCTpYMEHTH 3a Tepanujy MHEyMOTOpPaKca
(1. raze, 2. xBaranuua o Pean-y, 3. makase, 4. IiHIIETA, 5. UTJIOAPIKAY Ca KOHIICM,
6. Tpoakap, 7. ckanmedn, 8. IIMPUI] ca aHECTETUKOM, 9. xBaraiwuia o Foresteru-y ca razom 3a
acernTu3alyjy olepaTuBHOr nosba, 10. Topakanuu apeH, 11. tyndepu, 12. gpxkau ckanmnena

13. crepuiHe KOMIIpece 3a U30JIalUjy ONEPaTUBHOT 110Jba)

Cauka 1.14. /Ipenaka rpyAHOr KOIIa: a) CTAHAAPJHA APEHAKa IPYJHOTI KOIIA KPO3

5. melyypedapHu npocTop cpearbe aKkCuJIapHe JUHHje; 0) M B) IpeHaKa rPYJAHOT KOl

Kpo3 1. mehypebapuu nmpocTop 0/103ro

1.4.2. XemaToTopakc

XeMaToTopakc je MPHUCYCTBO MUICYPATHOT M3JIMBA YHMjU je XeMaToKpHuT > 50% xemaro-
kpurta nepudepue kpsu (Dogrul et al., 2020) (Cauka 1.15). XematoTopakc MOKe HaCTaTH U3
MHOTHX pa3jiora M 4ecT jeé Kao KOMIUTMKAIMja moBpehuBama TpyaHOT KOIlla; MPUCYTaH je y
25-30% ciryuajeBa Topakanue tpayme (Galvagno Jr et al., 2019). XemaroTroTopakc je CKopo

YBEK [IPUCYTaH y TICHETPAHTHO] TpayMu rpyaHor koma (Locicero et al., 2018).
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Cauka 1.15. XemaTtoTopakc: a) KpB y IpeHa:KHOj 6oum;

0) ApeHa’ka rPYJHOI KOILIA y TePaluju XeMaTopaKca

JenHa on1 Bapujaija XeMaToTOpaKkca je XeMaTo-IIHEYMOTOPAaKe Kaja je Mopes] XxemaTo-

TOpakKca MPUCYTaH U MTHEYyMOTOPAKC ca UcTe cTpane rpyaHor kora (Cauka 1.16).

Cauka 1.16. XemaTo-nHeymoTopakc: a) Prr P-4 npe npenaxe; 6) MCLT npe gpena:ke

U B) P1r P-4 HaKoH JpeHa’ke ca TOPAKAJHUM APEHOM M KOMILIETHOM peeKClaH3H1joM
JieBor miayhnor kpuiaa
(muHMja BUCHEpaTHE MJICype KOJaObUpaHoT JIeBOT utyha — Tame CTpenuIle,
,,HUBO XeMaTOTOpakca — 1edsba CTpeNnila; KOJIEeKIja KPBH — K,

MTHEYMOTOPAKC — 11, TOPAKAIHHU IPEH — [[PHA CTPEJIHIIA)

I'maBHM y3pok nojaBe xematotopakca y TTI'K je kpBapeme u3 nmoBpelheHnx: HHTEpKO-
CTallHUX apTepHja, a. thoracica interna, mapenxuma ruryha, BETUKUX KPBHUX CyaoBa miyha,
cpuia, aopte u rpana aopte (Bozzay et al., 2019). ¥ TTT'K xemaToTropakc MoXxe HacTaT 300T

npenoMa pebdapa, anu u 6e3 mpenoma pedapa. Kox mpenoma pedbapa y TTKIT xemaroropakc
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HacTaje 300T MOBpee HMHTEPKOCTATHUX KPBHUX Cy/I0Ba WIIM KaJa je TPEeoM KOIITaHUX elie-
MeHaTa CKeJieTa Topakca yApYyKeH ca rmoBpenama nmapeaxuma miyha (Yu et al., 2017).

VY onHOCY Ha KOJIMYUHY MPUCYTHE KPBHU Yy IUICYPATHOM MPOCTOPY XEMATOTOPAKC Ce
nenu Ha: 1) mamu (1o 500 ml kpBu), 2) ymepeno Beiuku (500—1500 ml xpBu) u 3) MacHBHH
(Bumre ox 1500 ml xpeu) (Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018) (Cimmka 1.17).

Cauka 1.17. XeMaTOTOpaKC y 0AHOCY HA KOJHYMHY MPHUCYTHE KPBH Y NJIeyPaJTHOM
NPoCTOPY: a) MaJi (Y OBOM CIIy4ajy jeIHOCTpaH) U §) MacuBaH (y OBOM cly4ajy 000CTpaH)

(MCUT; xemaToTOpaKkc — 3BE3/IMIIC)

VYenen ryOMTKa KpBU M aKyMyJalje MCTe y IUICYpaHOM IPOCTOpY, KIMHUYKA CITHKA
MOXKe OUTH JIBOjaka: CIMKa peclHpaTropHe MHCypHuujeHiuje (yciea KOMIIpecHje, Kojarca U
arenerase ucnop jexeher mapenxuma miuyha) U xeMoparujckor moka (yciaen ryOuTka KpBH)
(Broderick et al., 2013). Knuaunuku 3Hamu moctojama xemaroropakca y TTIK cy aucrneja,
TaxMITHEja, 0CIa0JbEH JI0 HeUyjaH JAMCAJHU LIyM U IEepKyTOpHa MOTMYJIOCT Ha CTPaHU Ha K0joj je
xemarortopakc (Bokhari et al., 2002). Kox MacuBHOr XeMaToTOTOpaKca MPUCYTHH CY M 3HAIH
XEMOPArujCKOT II0Ka (TaxWKapiuja, XUIOTeH3M]ja, OJIenI0, XJIaJHO Mpe3HOjaBame, KOHPy3Hja
JI0 TyOUTKa CBECTH) U, yCJIE]l IOMepama MEeIMjaCTUHyMa Y 3JIpaBy CTpaHy, 3HAIM KOMITPECH]E U
TaMITOHAJIE cplia — HAOpeKIIe BEHE BpaTa, THXH CpUYaHH TOHOBH, XUIIOTEH3H]ja JI0 IUPKYIATOPHOT
konarica (Broderick et al., 2013). Bene Bpara cy ko1 KOMIpECHje Ha MEIHjaCTHHAIIHE CTPYKTYpE
yClleNl XeMaToTopakca Hekazia HaOpekiie, a HeKasia He Y 3aBHCHOCTH OJ1 KOJIMYMHE KPBH KOjy je
MaljeHT U3ryono. Y IUIeypaTHOM MPOCTOPY CE Y 3aBUCHOCTH O] KOHCTUTYIIMjE MalyjeHTa Mo-
e akymynuparu 10 6 | TeqnocTn — ruieypanam n3nuB, roj win kpB (Glinz, 1981).

JlnjarHo3a xemMaTroTopakca ce IOCTaB/ba Ha OCHOBY aHaMHECTHUYKHX MOJaTaKa O MO-
BpehuBamy, KIMHHYKE CIMKe M paguonomkor mperiena (Bokhari et al.,, 2002). Ha PTI
rpyaHor komra P-A mpucycTBO KpBH y IUIEypaIHOM HPOCTOPY (3aCeHUYEHE KOCTO(YPEHUYHOT

yriia) ce Buha Tek kaaa koaununHa kpsu npehe najuernthe 200-300 ml, ogrocHo ox 150 ml no
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450 ml y 3aBucHOoCTH onx KoHcTHTynuje mamujeHtra (Bozzay et al., 2019; Feden, 2013;
Locicero et al., 2018). 3natHu cranaapa 3a aujarnoctuky xemarotopakca je MCIT rpymHor
KOIlla, e ce U HajMamu xemaroTopakc jacHo Buau (Bokhari et al., 2002). Ynrpa3syunu
Mperje MIeypaHOT MPOCTOpa MOKE OMTH KOPUCTaH, MOCEOHO Kaja HUje MOTyhe ypamuTh
MCIT 360r roja3HOCTH TMalMjeHTa WM HEMOTYNHOCTH TpaHCHOpTa U3 JeIWHHIIE WHTEH-
suBHOT Jieuera (Chung et al., 2018). CensuruBnoct Y3 1mieypaiHor mpocropa ce nmosehasa
KajJa ce MalijeHT MPUJIMKOM Mperiie/ia moctaBu y aHTh-1randelenburg mosunujy ca 3a Hu-
jaHCy OJTaKUM OTKIIOHOM Tea.

Kox manujenara ca MaJioM TOpaKaJTHOM TPayMOM, X€MaTOTOPAKC Ce HeKaja TEIIKO JU-
JarHOCTHKYje TIpY MIPBOM TIpErJieAy U MOXE HACTaTH Y KacHHjeM TOKy Ooiectu. OBaj THII Xe-
MaTOTOpaKca O3HAYEH je Kao OMJIOXKEHM (KaCHHM) XeMaTOTOpaKC M jaBJba C€ YHyTap JBE He-
nesbe o1 nospehusama kox 7,3—-12% narujenara (Plourde et al., 2014). 36or kacHOTr Xemaro-
TOpaKca TMaIlyjeHTHMa ce 3aKa3yje KOHTpola u npaheme Ha 7-14 gaHa o oTmycra ca XOCIH-
TAJTHOT JICYCHA.

[Tocneauie nmocrojama xematoropakca y TTI'K cy aBojake: pane u kacue. Pane mocine-
JIWIIE TT0/Ipa3yMeBajy MPUCYCTBO UCKPBApeHa y IIEYPATHOM IPOCTOPY ca 3HAI[MIMa XeMopa-
rujckor moka (moBpehenu ce Mmopa yprentHo 30punytu) (Galvagno Jr et al., 2019). Kacue
MOCIIEANIIE XEMAaTOTOPaKca (3a0CTalli XeMATOTOPaKC) Cy 3arHoj y mpocTopy ruryhHe mapamu-
e (ca eBEHTYaJIHHMM pa3BOjeM Celce) W/WiIu cTBapame ¢udporopakca (ca pazBojeM pe-
CTpUKIIMje M ToOcieauuHe pecnupatopue wuncypuimjennuje) (Majercik et al., 2015).
3aocTanu XeMaTOTOpaKe ce jaBjba y CIy4yajy Kaja Huje ypaheHa paHa apeHaxka IuieypasHOT
MpOCTOpa WK je ucTa Ouila HeaJeKBaTHAa M HEJOBOJbHA 3a €BaKyallljy KPBU U3 ILIEypaIHOT
npocropa (Villegas et al., 2011).

Tepanujcku mpUCTyn KOA MalMjeHaTa ca XEMaTOTOPAKCOM je Pa3iIMyUT M 3aBHCU O]
KOJIMYMHE MpHUCyTHE (M3ryOJbeHe) KPBU Y IJICYPATHOM MPOCTOPY M Op3WHE aKyMmyJaruje
WCTE, Kao | Ja JIM je KPBapeHE CTAJI0 WM TAlHjeHT KOHCTAHTHO Mame WJIM BUIIE KPBapH y
npocrop uryhae mapamuie (Galvagno Jr et al., 2019). Kps u3 mueypaigHor npocropa tpebda
YKJIOHUTH IITO XUTHHUjE U Yy LENOCTH. J[peHaxa IieypalHoT MMPOCTopa je HajCBPCUCXOIHH]a
Teparujcka mporeaypa Ko mocrojama xemarotopakca (Wells et al., 2015) (Cimka 1.15).
[mp npeHaxe muieypaHOT MpOCcTopa je aa: 1) ucrpasHu IieypaasHd MPOCTOP IITO j€ BHIIE
moryhe, 2) 06e30eau peekcnan3ujy iyha, 3) 06e36enu TammoH (,, buffer ) epexar omoryha-
Bajyhu KOHTaKT BUCLIEpaliHE U MapujeTayiHe mieype, 4) omoryhu npaheme u Mepeme ryouTka

KPBH Y CKJIOIY CEIepeHaIlHje IJIeypaliHe TEYHOCTH M 5) Jla CIpedyd HacTaHaK eMIldjeMa U
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¢bubporopakca kao noreHnmjaaaux komumkanyja (Chiumello et al., 2016). ITopexn Tepamne-
YTCKOT 3Ha4aja JpeHaka IIeypalTHOT MPOCTOpa C€ YECTO KOPHUCTH H 33 MOCTaBJbakhe JePHUHH-
TUBHE JIUjarHO3€ XeMaToTopakca. [[peHaxka IieypallHOT MpocTopa je Hajuenthe TOBOJbHA Y
TEpanuju XeMaTOTOpaKca, MOMITO HAKOH WHUIIM]jATHE eBaKyallrje MPUCYTHE KPBU U KOMILIET-
HE peekcran3uje Iuryha KpBapeme decTo craHe. HakoH KomruieTHe peeckian3uje ryha
KpBapewme M3 MapeHXHWMa CIOHTAHO TPECTaje jep je KOHIEHTpalHja TKHBHOT TPOMOOILIa-
cTuHa y uryhuma Benvka, a KpBHH NpHUTUCAK y BacKynarypu ruiyha muszak (Chiumello et al.,
2016; Locicero et al., 2018). YprentHa TopakoToMHja paau 30pubaBama mnocrojeher Benu-
KOT' KpBapewa y rpyaHoM konry HakoH TTI'K wmHaukoBaHa je kaja ce MPHIUKOM JIPCHaXE
IpyAHOT Kolra uHUnMjanHo epakyuiie 1500 ml cBexxe KpBU WM je HAKOH JPEHAKe r'yOUTaK
KpBH Ha TopakaiHoM japeny > 200-250 ml na cat Tokom cinenehux 4 h (Galvagno Jr et al.,
2019) (Cauxa 1.18). Ypreutny topakotomujy kox TTI'K je MHIUKOBaHO ypaauTH U aKo IO-
CTOje 3HAI HEeKOHTPOJIMCAHOT KpBapema YCIeA MOBpea BEIUKUX KPBHHUX CyJ0Ba MEIHja-
CTHHYMa ca XxeMoauHaMckoMm Hectabunnomihy u mokom (Meyer, 2007; Galvagno Jr et al.,
2019). Kox xeMOJMHAMCKH CTaOMJIHHMX MAIMjeHTa KOJ KOjUX MOCTOjH CyMIba Ha IMOCTOjame
aKTHUBHOT KpBapema yHyTap TPYJHOT KoIla ONTHMalaH Xupypiku npuctyt je VATS ekcruio-
parja (koja ce, YKOJIMKO je TOTpeOHO, JJaKo MOXe KOHBEPTOBAaTH y TopakoMu]jy). Ctapu xe-
MaTOTOpAKC yclieJ Hea/leKBaTHE IPeHake W/WIM MPUCYTHH KOaryiayMm y HpocTopy miyhHe
MapaMuIle ce paJH MpeBeHIMje HacTaHka emnujema eBakyume VATS-om (DuBose et al.,
2012; Lin et al., 2014). YkoiuKO 1OCTOje BEIUKE MPUPACITHUIIEC HIIH KOPTEKC MO BUCIIEPAITHO]
wieypu VATS ce KoHBepTyje y TOpaKOTOMH]Y WJIM c€ AMPEKTHO MPUCTyNa u3Bohemy Topa-
kotomuje. Hekaz ce, Mmaga M3y3eTHO PEeTKO, Majia KOJIMUMHA KPBU CIIOHATaHO pecopOyje u3
IUIEYPAJIHOT MIPOCTOPA, T€ CE€ OBU MAIMjEHTH OIICEPBUPAJy U IpaTe yMECTO Jla ce ypaau Jpe-

Haka rpyaHor koma (Demetri et al. 2018).

Ciauka 1.18. Topakoromuja y 30pumbaBamby XeMaToOTOpPaKca
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1.4.3. Konty3uja miyha

Konrysuja muyha (KIT) mpeacraBiba AecTpyKiMjy mapeHxuMa Iuiyha ca ajBeojapHOM
XeMOparujom koja ce uecto jaBsba HakoH TTKI 6e3 maneparuje myha (Pozgain et al., 2018)
(Cauka 1.19). Konrysuja miyha Hacraje y TpEeHYTKY MpeHOCAa KMHETHYKE €HEPrHje Ha Ia-
peHXUM IUTyha W 1Mo y4ecTalocTH MeXaHHM3Ma HacTaHKa Ha MPBOM MeCTy cy caoOpahajHu
yaecu (,,COUP* u ,,contra-coup* moBpexaa ruryha ycies Harie jaeuesiepaiyje), 0JacT moBpeaa
u naz ca sucure (Cohn et al., 2010; Galvagno Jr et al., 2019). Uanuaenna KIT y TTI'K
Bapupa o 17-75% cinyuajesa (Bader et al., 2018). [Tojenuau ayropu TBpje Ja je KO Malu-
jenarta ca npenomom pedapa y TTKI KII npucyrna y 75% cnydajeBa u na ce KII moxe Buze-
TH W KOJ maiujeHata 6e3 mpenoma pebapa (mocebHo kox aere) (Berlano et al., 2019).

Cwmprroct kox KITy TTI'K ce kpehe ox 10-25% (Arjun et al., 2018).

Canka 1.19. Konty3uja niyha

(MCIT; nosbe KOHTY3H]je — 3BE3/IHIIa, TPETOMIBEHO PEOPO — YOKBUPEHO)

[TaTtoduszuonomku y KII cy mpucyTHa xemoparuuHa >kapuilTa y napeHxumy miyha ca
JIOKJTHOM HMQIIaMaIlijoM IITO y3pOKyje eaeM y KOoHTy3oBaHoMm neny tuiyha (Rendeki et
Molnar, 2017). Y oaHoCy Ha TeXHHY MOBpE/E U BEIIMYMHY KOHTY30BAaHOT NMapeHxuMa ryha
KII ce nenu na jegnoctaBny KII u KII ca pecniuparoprom nncydpunmjenunjom. Kon jenno-
CTaBHE KOHTY3Hje miyha npucytHa cy Mama MojelMHayHa XeMoparuyHa xapumra y riyhu-
Ma (HeKaJia ¥ YMTaBe Mame 30HE) 0€3 pecnupaTopHe HHCY(PHUIH]jeHIIH]e, J0OPO Ce TOTHOCH U
npona3u 0e3 komrumkaimja (3a 48-72 h). Konrysuja miayha ca pecnmparopHoM mHCYUIH-
JEHIIMjoM ce jaBjba KoJ Behux cuia nmoBpehuBama, Kaja ce CTBapajy XeMoparuyHa >kapuiiuTa
y pa3opeHoM MapeHxuMy y3 noehame kanuiapHe nepmeadbunHoctd. Kamanupana nepme-
adowrHocT y KII ce jaBiba ycnen akTUBalMje 3amajbemhCKOT OJIT0BOpa ca moBehameM KOHIICH-

tpauuje TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 u ctBapama UMyHHUX KOMIUIEKCA KOjH C€ TaJlOkKe U
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omrrehyjy engoren kanmminapa. [loBehana npomyctssuBoct kanunapa y KIT noBoau no excrpa-
BasalMje TEYHOCTH M3 IUTYhHHUX Kamuiapa W 1ojaBe MHTEPCTHIMjaTHOT U ajBEOJIAPHOT efie-
Ma. AJIBeolapHu eieM cMamyje QyHKIHjy cypdhakTanTa y peryiamnuju (CMamemhy) MOBPIIHH-
CKOT' HallOHa ajIBeoja M OJp)KaBamy aliBeojia OTBOPEHUM. 300T moBpene W 0oja MalyjeHtT
IUTUTKO W TIOBPIIHO JHIIE T€ c€ cMmamyje (PyHKimoHanmHu pe3umayianu kamanuter (FRC,
ITGV) u npubmmkaBa BoayMeHy 3aTBapama anseona (closure volumen). Cmamen FRC y3
noBehaH MHTEPCTHUIIMjATTHA IPUTUCAK U CMabeHy QYHKIU]y cypdakTaHTa (300T aaBeosapHOr
eleMa) y KOHauHOM JIOBOJIM IO KOJIalica ajBeoJia ca I0jaBOM aTeJIeKTa3e KOHTY30BaHOT IIa-
penxuMa 1utyha. Ycnen atenekrase ruryha jaBiba ce IECHO-JIEBH LIAHT Yy TuTyhHOj BacKyrary-
pH ca MaaoM NaplHjaTHOT NPUTHCKA KUCEOHMKA, IaJioM caTypanuje ¥ IOpacToM Mapiu-
janHoT mpuTHCKa yribeH-auokcuaa y kpeu (Aufmkolk et al., 1999; Locicero et al., 2018). [le-
CTPYKIMja KOHTY30BaHOT TUIyNHOT MapeHXuma JOCTHKE CBOj MakcuMyM yHytap 24 h ox mo-
BpehuBama (Coughlin et al., 2016). IMTauujenty Koa Kojux je KoHTy30BaHO BHIe o1 20%
iyhHOT mapeHxuMa Cy y BHCOKOM PH3HKY 3a pa3Boj APJIC-a, ynane ruryha m cunzmpoma
myntuoprancke puchynkuuje (MOJC) (Miller et al., 2001; Horst et al., 2016). Jleuewe na-
[MjeHara ca TexxoM (popmMom KOHTY3H]e ITyha je Ipoy>KeHO, HEM3BECHO M MOXKE CE€ 3aBPIIIU-
TH CMPTHUM HMCXOJOM. JOII yBeK HHCY MOTIYHO pa3jallkbeHU CBU MaTO(QHU3MOJOLIKU MeXa-
HU3MH HacTaHka omtehemwa iyhaor tkusa y KIT (Horst et al., 2017).

Kommnuxkanuje npuapyxene KII cy: naunepanuja napenxuma muiyha (jaBba ce xemaTo-
MTHEYMOTOpPAKC), CTBapame MHeyMolena (0 MaJIuX 10 TMTaHTCKUX), MHTpaOpOHXMjallHa Xe-
Moparuja (jaBjba ce KoJl Majior Opoja naiyjeHara; Maja je 1 OOM4HO CIIOHTAHO CTaHe, Maja
HEeKaJa Mo)ke OMTH MacHBHA M 3aXTEBaTH XUPYPIIKO 30pHmbaBame) U JobapHa MHpapKIuja
KaJa ce MOpa M3BECTH aHATOMCKa pecekidja tobyca (Pharaon et al., 2015).

Jlnjarno3a koHTy3Hje miyha ce mocraB/ba Ha OCHOBY aHAMHECTHYKHUX I10/IaTaka O 1Oo-
BpehuBamy, KIMHUYKUM IMPETJICIOM TalljeHTa U JOIMYHCKHM MeToAaMa JujarHoctuke. [Ipu
KJIMHUYKOM Iperyiely IPBHU 3HAIU Ce jaBJbajy YHyTap 2—4 h o moBpehuBama 1 To cy: 6011 Ha
CTpaHM TOBpene, AMCIIHE]a, TaxHUIHEeja, TaXuKapauja, OJeanao WiM 1MjaHo3a, nopemehaj y
racHUM aHajM3aMa aprepujcke KpBu — xunokcemuja (PaO; < 60 mmHQ), xunepkanuuja (Haj-
mpe je PaCO, Hopmanan, 25-35 mmHg, a ca npoay0JpuBameM pecrupaTopHe WHCYQHITH-
jennuje PaCO; > 40 mmHg) u xunokcuja (SaO; < 90%) y3 pecnuparopry anunosy. On
PaIMOJIONIKUX METO/Ia KOPUCTE Ce CTaHJapAHa paauorpaduja rpyAHOT Kolla Kaja cy y KOH-
Ty30BaHOM jeiny Iuryha npucyTtHa ¢okanHa wim qudy3Ha XOMOTeHa MEKOTKHBHA 3aCCHUCHA

KOHTY30BaHOT' ITapeHXHMa Koja ce 00OMYHO jaBibajy HakoH 24—48 h on nospehusama (Pharaon
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et al., 2015). Pagmnonomka pasiuka usmely KII u mHeyMOHH]jE je y TOME IITO MHEYMOHHUYHA
»KapuIlTa 3aXBaTajy aHaTOMCKY LeiuHy (Hmp. 100yc) u crnopuje eBonyupajy (Oikonomou et
al., 2011). Wnak, kox Bume ox 30% nauujenara ca KI1 nana3 Ha crangapHoj paguorapduju
HE yKa3yje Ha MPUCYCTBO KOHTY3MOHHUX JKAapHILTA, 300T Yera ce Kao CeH3UTHUBHHUja METOA Yy
mujarHoctunm KIT npenopyayje MCLIT (Denis et al., 2017). MCIIT nana3 y KII ,,kacau® y
OJIHOCY Ha pa3BOj KJIMHUYKE CIHKE, T€ j¢ MOTPEOHO MCTH MOHOBUTH mpBuX 24-36 h ox mospe-
huBama. YaTpa3ByuHu mnperien je, Takole, BUCOKO CeH3UTHUBAH U CHEIU(HUYaH y T1UjarHOCTH-
u KIT (Cohn et al., 2010). Paguonomika ciuka y KIT ce kacHHje pa3Buja U KaCHH]jE IMOBJIAYH
y OJIHOCY Ha KIMHHYKY ciuKy. Hekana paguonomiku 3uanu KII 3aoctajy u HakoH BHIIE O
14 nana ox onopagka narjenta (Oikonomou et al., 2011).

Tepanuja jeqHOCTaBHUX KOHTY3Hja ITyha moapa3MeBa MUPOBALE MallKjeHTa Y MOy ce-
nehem monoxajy (PoBiepoB MOI0XKa]), 100pPYy aHAITE3H]y, KHCCOHUYHY TEPaIujy, MyKOJIH-
TUKEe, OpOHXOIMIATaTOPEe U (PU3MKAIHU TPETMaH y3 aclupaiujy cekpera. YKOIUKO je To-
TpeOHa HAJIOKHA/Ia TEYHOCTH MOpa ce OUTH OINpe3aH M OJIp)KaBaTH eyBosieMuja. 300T MOTEH-
[jaTHOT TIOTopIIama efaemMa y mryhuma tpeba m30eraBaTt BElIMKE KOJIMYWHE TEYHOCTH, a
nocebHo kpucraiounae (Pozgain et al., 2018). Kon texux hopmu KoHTy3Hje turyha ce mopen
MIPETXOJHO HAaBEACHUX MOTHOPHUX MEpa Jieuewma NpuMemYyje Mo3ulija naujeHTa J1ieM Ha
none (prone), a HeKaJa ce Mopa MPUMEHUTH U WHBa3MBHA MEXaHWYKa BeHTUNaluja. MHauka-
1Mja 32 MEXaHWYKY BEHTHJIAILMj]y MOCTOJU KaJa Cy y TaCHMM aHaju3aMa apTepHjcKe KpBHU
npucytau: PaO; < 60 mmHg, PaCO, > 40 mmHg, Sa0; < 90% wu taxunHeja o uie ox 40
pecnimpanja y munytu (Pharaon, 2015; Locicero et al., 2018). ExcrpakopriopaiHa mexa-
uuuka BeHtunanja (ECMO) je Takohe xopucHa y jneuewmy terke Gopme KII ca passojem
akyTHor pecrnpatopror auctpec cunapoma (APJIC) (Sellke et al., 2015; Locicero et al.,
2018). IManujentr ca KIT Ha MexaHW4koj BeHTHIANK]jH, a moceOHO ako je KIT yapyxkena ca
TOpaKaJHUM KallkoM cy y moBehaHoMm pu3uKy 3a pa3Boj 6aporpayme u mHeymonuje (Dogrul
et al., 2020).

[IpeBeHTHBHO 1aBamk¢ aHTUOMOTHKA U KOPTUKOCTEPOU/IA j€ JOIT YBEK YITUTHO, C TUM Ja

KopTHKOocTepouau nmosehapajy pusuk on HacTanka maeymonuje (Cohn et al., 2010).

1.4.4. IIneymonuja

[THeymoHUja npescTaBsba 3anabemne miyhHor napenxuma Mukpopranusmom (Cekynuh,
2000). TTueymonwuja je Hajuemrha WH(PEKTHMBHA KOMIUIMKAIIMja KOJ MOJMTPAyMaTH30BaHUX
nainujeHara, moceOHO Kaja je MPUCyTHA B TpayMa IPyIHOT KOIIa. Y4eCTalIOCT MHEYMOHH]E Y

TTI'K uuje Tako Benuka u Buha ce y 1,5-5,1% nanujenara (Martinez et al., 2013; Peek et al.,
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2020). Etrosnomiku, creyeHa (HO30KOMHjaIHa) THEYMOHHU]a HACTaje Y MOoBpeljeHOM MmapeHXH-
My 1utyha, Ko mpHIpyKeHUX MOBpe/ia, HEKPUTHYHE PUMEHE BUIIIC aHTUOMOTHKA, KOJIOHU-
3alMje TOpHHUX JUCAJHUX IyTeBa OakTepHjama, aclupalyje ceKpera y TpeHyTKy noBpehusa-
Ba, omTehemeM JOKaTHUX 3alITHTHUX MEXaHW3aMma U yclied cialibeha UMYHOI CHCTEMA.
[Tatodu3nosionmKy MHEYMOHH]A j& YECTO yApY)KEHa ca KOHTY3HjOM IUTyha Kajga y KOHTY30-
BaHOM TAPEHXUMY JIOJIA3H JIO M0jaBe OAKTEPH]CKOT 3arabemha Koje e CICICTBEHO IUPH Ha

aHaTOMCKY 1enuny miyha, Hajuenrhe o0yc (Horst et al., 2016) (Coimka 1.20).

N

Cauxka 1.20. ITneymonuja: a) Prr P-4; 6) Prr DP u B) MCUT

(MTHEYMOHHMYHA KAPHIITA — 3BE3/IUIIC)

ITpucyctBo TopakanHor kanka HakoH TTI'K je jenan on mpeaucnonupajyhux ¢akropa
3a HacTaHaK ITHEyMOHH]je, MOITO ce 300r mopeMeheHe MeXaHWKe IHcamkba W CMAmhCHOT
pedrnekca kamuba (300r 0o0yia) HaKyIJba CEKPET y IAUCAJHUM IyTEBUMA Ca TMOCICTUYHUM
paszBojem atenekraze u unpexuuje (Offner et al., 1998). Takole, nedeme namujeHara ca To-
paKaJlHUM KalKoM U HMCIoJ JexehoM KOHTY3ujoM IUTyhHOr mapeHXuMma 4ecTo MoApa3yMeBa
MPUMEHY €eHJI0TpaxeallHe MHTyOalje U MeXaHUYKy BEHTHJIALM]y IITO 3HauyajHO noBehaBa
pusuk on Hactanka mHeymonuje (Deghan et al., 2014). Tlojeauan ayTopu HE MOTY jacHO
JICTEPMUHHUCATH J1a JIM je THeyMoHHja y3pok mim nocienuina APJIC-a (Recinos et al., 2009),
JIOK Cy HEKH MCKJbYYMBM Y CBOM CTaBy Jla c€ IMHEyMOHHja jaBiba HakoH APJIC-a, 1j. na je
APJIC ¢akrtop pusmka 3a pa3oj maeymonuje (Haider et al., 2017). ¥ nHeyMOHUYHOM Ka-
PHUINTY YeCTO JI0JIa3u 10 TPoMOO3e CUTHUX KPBHHX CYJ0Ba, 300T Yera je y J1abopaToprjCKuM
TECTOBUMA KoaryJaiuje mpucyTHo nmoehame BpenHoctu Jl-numepa.

CumnTomMu u 3Hauu ynaie ruiyha cy: kamam (90%), nucnHea u taxumzea (60%),
o0WIHO cTBapame criytyma (66%), mieypanau 6os (50%), dbedpunnoct (80%; uemrhe ko
CTapHjuX TalMjeHara), TaxuKapauja, HeCcmeUu(PUIHM CUMITOMH W 3HAIM 3alaberha

(10-30%; cnaboct, MajakcaloCT, MHUjaJrHja, apTpajrkja, riaBobosba, 001 y TpOyXy u
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MEHTaJIHa KOH(Y3Hja), ayCKyITaTOpHO cy npucyTHu NykoTu (80%) u ociabsbeH 10 HedyjaH
mucajuu myM (30%) Han oGonenum 1uiyheM. Y3 KIMHMYKY CIMKY TEIIKE PECIHpPATOpPHE
uHpekyje ca nopemehajem 1abopaTopujcKuX MapaMerapa KpBU W TaCHUM aHajH3aMma Koje
yKa3yjy Ha peCupaTopHy HHCY(DUIINjSHUIIU]Y, TIOpel CTaHaapaHe paauoraduje wiyha y P-A
U JIaTepaTHUM TMO3HIIHMjaMa, HajCeH3UTHBHU]ja PaIMOJIOIIKA METO/IA 3a AMjarHO3y ITHEYMOHHM]E
je MCHT (Oikonomou et al. 2011; Sellke et al., 2015). MukpoOnoIOMIKK Iperiea CyTyMa y
BEJIMKO] MEpU pa3jallmbaBa KOjU MHUKPOOMOJIOIIKM areHC je y3poKoBao ymany Iutyha. Y
CKJIaJy ca MHKpPOOMOJIOUIKMM HAJIa30M MOXE C€ OpAWHUPATH LUbaHa aHTUOMOTCKA
Tepanuja. Tepanuja MHEYMOHHje MOpa3yMeBa NPUMEHY aHTUOMOTHKA, MOTIOPHY TEparujy,
KHCECOHUYHY TEpaInjy, Mepe GU3UKaIHEe Teparnuje, a HeKaja U MCXaHUYKY BeHTUIIAIIN]Y.

Kon oxo 20-40% nauujeHara ce y CKJIONy MHEYMOHH]j€ jaB/ba MapallHEYMOHUYHU H3-
JIMB, KOJU MOK€ OMTH HEKOMIUTMKOBAH U KOMIUIMKOBaH. HeKOMIITMKOBaH mapamHeyMOHHYHU
W3IIMB HUjE IMyPYJICHTaH, HETaTHBaH je Ha Oojeme mo ['paMy, He JIOKynupa U pecopOyje ce
CIIOHTAHO HA MPUMEHEHY aHTUOMOTCKY Tepanujy y jeuewny mHeyMoHuje. KoMiuinkoBanu na-
paItHeyMOHWYHHU M3JIUBU Cy eMIHjeM (jaCHO MyPYJICHTaH W3JIMB) U JIOKYJIHMpaH (CeNTUpaH,
OrpaHHMY€H) MapallHEyMOHUYHU M3JIMB, Kaja je noTpedHa (GUOPUHONUTHYKA WM XUPYpILIKa
Tepanuja y CMUCITY JIpeHaxe muieypaiHor npocropa w/wm VATS/TopakoTomMuja paay eBakKy-

anmje rHoja (Light, 2006).

1.4.5. Ilneypaiuu u3JimB

[TneypanHu M3IHB TPEICTaBIba MATOJIONIKO HAKYIJbakhe MPEKOMEPHE KOJHYHMHE IIe-
ypaliHe Te4HOCTH y mpoctopy ruiyhHe mapamune (Light, 2006) (Cauxe 1.21 u 1.23). Hop-
MaJlHa KOJIMYMHA 1ieypaine TeuHoctd u3Hocu 0,3 ml/kg TenecHe texune. YoOudajeHo Ha-
crane 0,01 ml/kg/h nneypanne Teunoctn y mpocropy miiyhHe Mapamuile W CKOpO CBa ce
pecopOyje mumbaTHIIMa MapHjeTaine mieype (koju mory ykiaonutu mpoceuno 0,2 ml/kg/h
mieypaiiHe TeyHocTr). [IneypaiHa TeUHOCT PETe)HO HACTaje U3 MapujeTalIHe TUieype, a 3Ha-
YajHO Mame ca BHCIEpalHe IUieype. MexaHn3MH HacTaHKa IUIeypajHe TeYHOCTH cy: 1) dui-
TpalyjoM W3 Kamwiapa NapHjeTalHe Iuieype; 2) W3 HHTEPCTHLHMjaJHOT TpocTopa Iuyha;
3) kpo3 oTBOpe Ha aujadparmu u 4) koj ormrehema KpBHUX cynoBa w/min ductus thoracicus-a
y TpayMH MJIM HEKOM MATOJIOIIKOM CTamy (Mayurae 6osecty, Tyoepkynosa u ci.) (Locicero et

al., 2018).
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Cauka 1.21. MacuBaH njieypajiHd U3JIMB ca JeBe cTpaHe: a) Prr P-4, 6) MCIT

(l'IJ'IeypaJ'IHI/I H3JIMB — 3BC3IUIC, IIOMCpabC CBCTIIMHE Tpaxeje " CTPYKTYpa Me):[I/IjaCTI/IHYMa

,,y 31paBy CTPaHy" — CTPEIIHIIE)

@unrpanuja xKanwiapa U3 MapHjeTaaHe IJIeype je JOMHHAHTHU MEXaHW3aM HacTaHKa
IUIeypaJIHE TEYHOCTH. XHUAPOCTATCKA NPUTHCAK y KalnjlapuMa MapujeTaiHe 1mieype U3HOCH
30 cm H0. IlputHcak y mieypaiHoM mpoctopy je — 5 cm HyO, Te je yKymHH XUAPOCTaTCKU
nputucak 30 cm H,O — (- 5 cm H,O)= 35 cm H0, wro daBopusyje npenasak T€YHOCTH U3
Kaluiapa napujetaise Iieype y mieypaaHu MpocTop. YKYITHOM XUAPOCTATCKOM MPUTHCKY
ce ,,CyIpoTCTaBJba‘ OHKOTCKM INPHUTHCAK, KOjU je y KkpBU 34 cm HyO, a y mieypaiHoj
teqHoctd 5 ¢m H0, Te je ykymHH oHKOTCKH mputucak 34 cm H,O — 5 cm H,O = 29 cm
H>0. akne, ykynHu GUATPALMOHM TPAJUjEHT NapHjeTanHe Mieype j€ Pyumpocrarckn = Pouxorexn
=35 cm H,0 — 29 cm H,0 = 6 cm H,0, mrro moBoau 1o cteapama 0,01 ml/kg/h mneypante
TEYHOCTH y TpocTopy TuryhHe MapaMuiie. Yeo BHCLEpaIHE TUIeype Y HACTAHKY IICypeTHe
TEYHOCTH y HOPMAJTHUM YyCJIOBHMMa je Oe3Hauajad. Kanunapu BucuepaiHe mieype cy nmopekia
OpOHXMjaTHUX apTepuja. XUAPOCTATCKU NMPHUTHUCAK y KalWiapuMa BUCIEpallHE IIeype je 3a
6 cm HyO mamu on mpuTHCKa y Kanujapuma MapHjeTaiHe rieype (MOIITO ce Kamnujaapu
BHCIIEpaJTHE TIJIEype KOjU Cy TOpeKiia OpOHXHjaTHUX apTepHja IpeHupajy y miiyhHe BeHe), Te
j€ YKYIHU TpaJujeHT MPUTHCKA TEYHOCTH U3 BUCLEpAJHE IUIeype Yy IUIeypaIHH HPOCTOp
jennak mymu (Light, 2006; Locicero et al., 2018).

Hacranak nneypaiHe TEUHOCTH M3 MHTEPCTULMjyMa I1yha ce jaBjba YKOJIUKO Aohe 110
110jaBe MHTEPCTUIM]AJTHOT e/leMa y Tulyhuma yciea maToIomKor npoueca (HIp. cpyaHa cia-
6oct — nmoBehaBa ce XUAPOCTATCKU MPUTHUCAK Y IIyhHUM Kanmwiapuma) win nosehama nep-

MeabuHOCTH TuTyhHUX Kamunapa (Hip. yciuea nHdaMaiuje y MHEyMOHH]H).
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Kox acuureca (y uuposu jerpe, makpearuticy, Meigs ciuuapomy, Meractazama Mo nepu-
TOHEYMY, MEPUTOHEATHO] AMjAIM3U W CII.) IUICypaHA W3JIMB CE HAKyIUba YCIe] MHpoJiacka
TEYHOCTH M3 TpOyXa Kpo3 OTBOpE Ha aujadyparMu, MpUPOTHE WM HATOJNOMIKE (YKOJIUKO Cy
npucytHu). [Iputicak y mieypaiHOM MPOCTOPY je HeraTWBaH, a y TPOYIIHO] IyIUbH j€ MO3H-
THBaH 300T Yera TEYHOCT M3 TpOyxa Mperia3u Kpo3 OTBOpe Ha aujadparMu U aKymysmpa ce y
wieypaiHom rmpocropy (Locicero et al., 2018)..

Bumak mieypanHe TEYHOCTH, KOja MOKe OWUTH TpaHCyAaT Wid eKcydar (KpB, THOJ,
numda) ce cTBapa: HakoH omtehema kpBHUX cynoBa napujetanHe mieype (y TTKI je oo
Hajuemhn y3pok), 300T MPUCYCTBA MAJMTHUX heiMja Ha MJICYpH KOje KOMIIPOMHTY]Y OJ-
Boljeme npucyTHe Te4HOCTH, 300r moBpene d. thoracicus u nrumdarnka mieype, Haapxkaja mna-
pUjeTalHEe IUIeype W aKyMyJIallhje W3JIMBa yclea ciadocTu cpia, jeTpe, Oyopera m Apyrux
MHTEPHUCTUYKHKX 000Jberba U cTama (Light, 2006).

[TneypanHa TEYHOCT ce yKJIama IyTeM IUICYpaTHUX JuM(paTHKa mapujeTaiHe Iieype,
YUMe ce ClpeyaBa MPeTepaHo HaKyIUbambe IUIeypaHe TEYHOCTH y MpocTopy uryhHe mapa-
murne. Ha moBpmmHN mapujeranne 1uieype, JOMUHAHTHO Yy HIDKUM IapTHjaMa W Ha JUja-
¢parmu, cy IpUCyTHU MajlM, TAYKacTu OTBOpPH — cToMe. CTOME Cy KpY>KHU OTBOPU OKpYKe-
HU ME30TeITHNM hemnrjamMa ca MUKpOBWJIMMA mpoMepa 6,2 UM Koje TUPEKTHO KOMYHHUITUPA)y
U HacTaBJbajy ce Ha JuMpaTHke napujeranse mieype. [Ipeko croma ce y numdHe xamnunape
napujeTaiHe IUieype 0JBOIM TEYHOCT, IPOTeHHH | henuje u3 mieypanHor mpoctopa (Light,
2006; Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018).

Kanarurer mumdaTudyHor kaupeHca napujeTaine mieype je 28 myra Behu o HopMaliHe
Op3uHe cTBapama ieypainHe teunoct u u3nocu 0,2 ml/kg/h mro je 3a ocody ox 100 kg Te-
necue texune 20 ml/h, 1j. mpubmmxkuao 500 ml/24h. CtBapame miieypaiHOr U3/IHBa y CY-
BUIIIKY HacTaje kajaa ce moBeha cTBapame m3iamBa W/miau cMamu onsoheme ucror (Light,
2006; Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018).

CrBapame meypanuor u3nuBa 'y TTI'K je mocnenuia Haapaxaja u/unu omrehema KpB-
HUX CYyJI0Ba NIapHjeTaHe Iieype.

VY nujarHOCTHLM TIEYpajHOT M3iuBa mpeBacxonHo ce kopuctu PTI y P-A u nare-
panauM nosunyjama. Orpanndeme PTT cHumaka je To mTo ce HeKaja MPUCYTaH IIeypaTHu
W3JIMB HE MOJKE BHJICTH TIOIITO j€ ,,MacKHpaH* CTpyKTypama rpymnHor xoma. Jla O6u ce me-
ypanau w3nmuB Buaeo Ha PTD P-A cHEUMKYy mOTpeOHO je Ja y IUIeypallHOM MpocTopy Oyme
najmambe 200-300 ml m3mmsa (150—400 ml y 3aBucHOTH 01 KOHCTUTYIH]E). CeH3UTHBHUja

PazuoIIONIKa METO/1a 33 JUjarHOCTUKY IICYPATHOT U3JIUBA je Y3 IuieypaiHor IpocTopa. Joun
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censutuBHUjU U crnenuuynuju je MCUT rpynnor koma. Ha MCIT rpyamHor koma ce
JETEKTY]y U HajMamU IJICYpaIHUA M3JIMBH. Teparijcka TOpaKoIeHTe3a j€ MHIMKOBaHa Kaja je
Ha MCIT-y rpyaHor koma NpUCYTHa HCIIYE-CHOCT IUICYpPaJHOT IpOCTOpa TEYHOIIhy ca
JIMCTAHIIOM OJ1 TOPAKAJIHOT 3u/a 0 Bucuepaine mieype Behom ox 10 mm. (Oikonomou et al.
2011). YKOJIMKO je TUCTaHIla O TOPAKaJIHOT 3K/a 0 BHCIEpalHe Iuieype Mama ox 10 mm u
HUje TI03HATa €TWIOTHja TUICYPATHOT HM3JIMBA, €BEHTYAIIHO CE MOXE M3BECTH JIMjalrHOCTHUYKA
TOPAKOIICHTE3A.

buoxemujcku, ruieypamHi U3IHB MOKE OUTH TPaHCYAAT WM eKkcynaT. BaxHo je 3HaTH
OBY pa3NHMKy TIOINTO j€ TEPalUjCKH NPUCYI Pa3lIMuuT. 3a pa3jIMKOBaWke TPaHCyAara Ol
ekcynara kopucte ce Light kputepujymu. Kox ekcynara oHOC MPOTEHHA Y H3IUBY U CEPYMY
je > 0,5; omnoc LDH wm3muBa u LDH cepyma > 0,6; Bpennoct LDH u3nuBa je nBe tpehune on
ropme rpanuie Hopmanne BpeaHoctu LDH y cepymy; pH < 7,2; BpenHOCTH TIIyKO3€ Y U3IIUBY
cy < 2,2 mmol/l (<40 mg/dl); LDH y uznusy > 1000 1U/I; npoteunu y usnusy > 25 g/l; 6poj
Heyrpodmia > 500/mm?; cnemguuna exuna usnusa > 1018 g/l (Light, 2006) (Tadena 1.1).

Ta6ena 1.1. Light kputepujymun — 6HOXEMH]jCKH TTAPAMETPH TICYPATHOT U3JIMBa

3a pa3JIMKOBabe TPAHCYyIaTa Ol eKCyaara

Tpauncynar Excynar
OnHoc nNpoTenHa y U3JIMBY U cepyMy <0,5 >0,5
Opnoc LDH u3nuBa u LDH cepyma <0,6 >0,6

LDH u3znuBa <2/3 Tropme rpaHuIie

HOpPMAaJIHE BPEAHOCTH

> 2/3 ropme rpaHuIe

HOpPMAaJIHE BPEAHOCTH

LDH y cepymy LDH y cepymy
Bpeanocr LDH y uzauBy <1000 1U/l > 1000 1U/l
pH >7,2 <72
Bpeanocr riryko3e y u3jimBy > 2,2 mmol/l < 2,2 mmol/l
(>40 mg/dl) (<40 mg/dl)
KoanunHa npoTenHa y u3juBy <2549/l > 25 g/l
CneuuduyHa TeKHHA U3JIMBA <1018 g/l > 1018 g/l
Bpoj neyrpoduia y uziupy < 500/mm?® > 500/mm?
bucrap [TpucycTBO KpBH, THOjA,
M3raen nueypaaHor u3inBa IUICYpATHA TPUTIULEPUA, KYYH,
W3JIB derneca, ...y U3IUBY
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Tepamnuja Behux mieypaiHUX U3JIMBA [0 TUITY TPAHCYyAaTa KOjU JIOBOJIE JI0 aTEJIeKTa3e
ucnon nexeher napenxuma ruiyha ca 1mnojaBoM pecnupaTopHe WHCY(DUIIM]eHIIMje ToApa3yMe-
Ba! €BAKyallUOHY TOpakoueHTe3y (y IpBOM peny), IpeHaxy IUIEypalHOI IPOCTOpa U
eBeHTyalHO Xupypiuky uHTepBeHIHjy (VATS/Topakoromujy) (Camke 1.22 m 1.23). V 3a-
BUCHOCTH OJl €THOJIOTHje HAaCTaHKa IUICYpAIHOT H3JMBa INPHMEYje Ce M IHJbaHa Me-
IMKaMEHTO3Ha Tepamnuja. Y cilydajy MOCTOjama eKCylaaTa y IUIeypalHOM IHPOCTOPY HMHIU-

KOBaHa je XUpYpIIKa Teparuja y CMUCITY JpeHaxe mieypaiHor npocropa uian VATS/Topako-

tomuja (Ciuka 1.24).

Cauka 1.22. UHCTPYMEHTH KOjH ce KOPHUCTe Y IHjarHOCTHIIA U TePanuju njieypajsHux
uzmmBa (1. mneypoduke cer 3a TopakoreHTe3y; 2. TopakaiHu apes; 3. Heimlich Banymna;
4. BeNMKH LIMPHUI] 3a IJIEypoJIe3y; 5. Keculla TajKa 3a IJIeypoaesy;

6. IMTHTATHA CHCTEM 3a IPEHaXy IPYIHOT KOIIa i MOHHTOPHHT apenaxe Thopaz® Medela)

Cauxka 1.23. TopakouenTe3a: a) nJjieypajaHHu U3JIUB JI€BO

(Ptr P-A; nneypanuau usnus — 38e3uia, Ellis-Damoiseau nunuja — crpenwuia);

0) TopakoleHTe3a
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Cauxa 1.24 VATS y Tepanuju njieypaaHux U3JiMBa
(obube mpupaciauila KOHBEKCUTEeTa ITyha U 3u1a TPYAHOT KOIIa KO/l PeLUANBHOT

IUICYPAITHOT M3JIMBA, KOHBEKCUTET IUTyha — I1; 3u]] rpyIHOT KOoIa — 3)

1.4.6. Atenexrasa

ArTenekTasa npezcTaBiba 6€3Ba3AyLIHOCT jenHor (Hajuyernthe aHaTroMcKor) Aena miyha win
esior iyhHOr Kpriia Koja HacTaje ycien Koarca u konconuaanuje anseosna (Yin et al., 2021)
(Camka 1.25). Artenexrasa je uecta kommumkanuja y TTI'K ca unnuaentiom o 7,4% mo 14,6%
U YKOJIMKO CE€ HE JICUM Ha BPEME MOXKE M3a3BaTH KOMIUIMKAIMjE OMACHE MO 3PaBJhe M JKHUBOT
(Zhao et al., 2015). I'naBHe KOMIUIMKAIMje aTeieKTa3e iyha Ccy TojaBa XHUIOKCEMHUje YCIe.

MHTPAIYJIMOHAJHOT IIAHTOBaWka KPBH, MH(EKIUja y arenekraTudHoM 1miyhHoMm TkuBy u APJIC.

Cauxa 1.25. Atesexrasa aecHor niayhsor kpuia

ca moMepameM CBeT/JIHHe Tpaxeje ,,y 001ecHy CTpaHy*

(cBeT/IMHA Tpaxeje — CTPEINNIIA, IT0JbE aTeIEKTa3e — 3BE3AUIIA)
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Y TTI'K arenekra3a Hacrtaje 300r: 1) mopemehene MexaHuke nucama ycien 0oiia u
IpejoMa KOLITaHUX eJleMeHara rpyAHOr Kola, 2) gu3nuke koMipecuje aena miayha xomra-
HUM CTPYKTypaMa IrpyJHOr KOIlIa (HIIp. MapeHXUM HCIOJ TOPaKaJIHOI Kallka), 3) ONCTPYKLHU-
je aMcajHuX myTeBa Koja Hajuemhe HacTaje 300r akymylalgje CeKpeTa WM Koaryiayma y
HCTUM YCIIe/l HeaJleKBaTHE ToajleTe IMCajHOT IyTa U YKJambamba CeKpeTa (CeKpeT y AMCajHOM
IIyTy C€ HEaJeKBaTHO €BaKyHILe 300T IPUCYTHOr 00Jia KOJU yTUYE Ha CMambEHe eKCKyp3uja
JMCajHUX MMOKPeTa U CYIPUMHUPA Kalllajb), 4) CHoJballlibe KOMIpecH]je miyha mieypaaTHiuM 13-
JMBOM (XEMaTOTOPaKC, EMIHjeM, PEaKTUBHU M3JIMB UTA.) WINA Ba3IyXOM y IMHEYMOTOPAKCY.
30o0r arenekrasze y miyhuma aomnasu 70 MojaBe LIAHTOBaWma KPBU Ca CIEACTBEHOM JIOLIOM
pa3sMEHOM racoBa, XMIIOKCHJOM, XUIIEPKAITHUjOM U TaJI0OM caTypauuje apTepujcke kpsu. Ta-
Kohe, aTeJeKTaTUYH! TapeHXuM IUTyha je MoroJHo MeCTO 3a pa3Boj OaKkTepHjcKe HHQEKIU]e
710 TTHEYMOHH] .

ATtenexTa3za MOKe 3aXBaTUTH OWJIO KOju Jeo miayha on: anuHyca, 100yiyca, CerMEHTa,
no0yca mo uutaBor IuiyhHor kpuia. [larodusuonomku Hajuenrthu y3pouu arenekTase y
TTI'K cy omncrpykuuja u KomIpecuja IIyhHOT MapeHXHMa Y3 CMambemhe KOIHYMHE CYp-
daxranTa. Temka TTKI ca omrehemem (koHTy3HjoM) Tutyha H3a3uBa KpBapema y AUCAjHUM
IyTeBUMa ca MOCIEeJUYHOM OINCTPYKIMjOM y OpoHxHjama. Ba3nyx ce ncnoj mecra oncTpyk-
1IMje MOCTENeHo pecopOyje U HacTaje aTeieKkTas3a Tor jaeia riyha. JlucajHu MokpeTu U Kamab
Cy orpaHudyeHu 30or Oona mTo oHemoryhaBa NyHYy peekcnaH3ujy miayha u J10BOIU [0
CIIEZICTBEHOT HaKyIUbakha CEKpeTa W KPBHUX yrpyllaka y JUCAjHUM ITyT€BUMa Ca I10jaBOM
oncrpykuuje u arenekrasze. Temka TTKI ce koMInkyje MHEYMOHHJOM U omTehemeM ajBe-
omapuux henmja tip 1l 300r dera ce cMmamyje cTBapame cypdakTaHTa M Olaja HEerosa
(GyHKIMja Yy CMamkelhy MOBPIIMHCKOT HAIlOHA aJIBE0JIa, T€ HACTaje KOJIAllC UCTUX Ca pa3BojeM
arenekrase 3axBahieHor jgena ruiyha. XemaToTopakc/THEYyMOTOpAKC M MPEIOMJbEHH KOIITAHU
JIeIOBU TPYIHOT KOIlIA YECTO MOTY NMPUTHCKOM H3a3MBAaTH KOMIIPECUBHY aTEJIEKTa3y HCIIOJ
nexeher nmapenxuma ryha (Weigeldt et al., 2018; Zhao et al., 2015).

I'maBHM y3porm HacTanka arenekrase yha y TTI'K cy cnenehu:

1) Kpsapeme u eaem y napeHXUMy Iuiyha mro cMamyje BeHTHIANN]Y U KOMILIajaHCy

riyha ¥ HUBO cyp¢akTaHTa y aleBosiamMa;

2) Omcrpykuyja Ha HUBOY OpOHXHja ycCliell lbMXOBOT omiTehema y TpayMH ca KpBa-

pPEHBEM U CTBApamEM yrpyllaka y IMCajHOM MYTYy KOju 0JI0KOpajy AMCTaIHE OpOH-
xuoiie. Baznyx ce uicmon HUBOa 0Oj10Kajze OPOHXHMOJIA TTOCTETIEHO pecopOyje T0BO-

l[GhI/I J0 KoJiarica aJIB€OJIa 1 aTCJICKTa3¢C,
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3) KowmrmpecuBHa areniekrasa ycie koMnpecuje miyha Ba3ayxoM (Ko MHEYyMOTOpaKca)
W/WIM U3IIMBOM (KPB KOJT XeMaTOTOpaKca);

4)  Konry3uja myha ca egeMoM y napeHxumy u omrehemeM anBeosapHux henuja tip
Il mTo cMamyje MOBPIIMHCKY HAIIOH AJIBE0JIAa M KOMILIajaHcy miyha;

5) TlpeBenuka HaJOKHAAAa TEYHOCTH KOJ MPUCYTHE KOHTY3Hje tuiyha 1oBoau 110 pe-
nepdy3uoHe moBpese miyha pe3ynryjyhn HacTaHkoM eiema Iiyha u ciaeacTBe-
HOM aTEJIeKTa30M;

6) TopakaiHu Kamak ca KOJAIICOM TOT JieJia 31/ia TPYAHOT Kola u nmopemeheHoM Me-
XaHUKOM JIMCama BPIIM KOMIIPECH]Y Ha MapeHXuM Iutyha ca pa3BojeM aTeseKTase
(mocebHO aKo je yApysKeH ca ucnof nexxehom koHTy3ujoMm mayha);

7) Cekynmapua nnpeknuja riyha, kajga cy arenekra3oM 3axBaheHH MPETEKHO JTOHH
nenoBu (J1o0ycu) turyha;

8)  Boi rpyaHor Koiira 300T KOjer ¢y eKCKyp3uje pecHpaTOpHUX MOKPETa CMarbeHe,
a KamaJb ce u30eraBa — IUCAkE j€ TUIUTKO (IITO JOBOAM J0 HEKOMILUIETHE PEeKC-
MaH3uje aJIBe0Jia) y3 HarOMHUJIABamhe CEKpeTa y JIUCAjHUM IyTeBUMA ca OJI0KaIoOM
JIMICaJHOT TTyTa JUCTATHO ¥ I10jaBOM aTeIeKTase;

9) Acnwuparuja y 6eCBECHOM CTamby ca 00CTPYKIIHjOM JUCAJHUX ITyT€Ba U HACTAHKOM
aTeJeKTa3e JUCTAIHO OJ] ONICTPYKIIH]E;

10) Vcrnen mupoBarma y NOCTE/bH HAKOH TpayMe I0JIa3d J0 CMameHe AUCTPUOYyLHje

racoBa y JOHUM JICJIOBUMA IUTyha ca pa3BojeM aTelieKTase.

Cumnromu pazBoja arenekrtaze y TTIT cy y nmouerky 6maru u Hecrieuupuyau: ocehaj
T'yIIema, KpaTak Jax u naimuramje. [locreneHo moropmame CHMITOMA U 3HAKOBA CE€ jaBJba
ca pa3BojeM omncexHuje arenekrase (ycien nopemeheHe MexaHuke TUcama U CYNPUMHUpPamba
Kallyba 300T 00Jia) ca M3HEHAJHUM Pa3BOjeM JHMCIHEje, IIUjaHo3e, JecaTypallyje, XUMOKCEMH]e,
XHUIEpKaNHuje ¥ moropiuama 00ja y rpyAHOM KOIIly, a HeKaJla Cy MPUCYTHE U XEMOIITU3H]E.
JlucajHu 1IIyM M3HAJ MECTa aTeNeKTa3e je HeuyjaH ca MPUCYTHOM MEPKYTOPHOM MOTMYyJomhy
(Zhao et al., 2015).

On TOMyHCKMX TUjarHOCTHYKHX METOJa Haj3HauyajHHje Cy CTaHJapAHa paauorpaduja
wiyha y P-A u narepajiHuM no3uiyjaMa Ha K0joj ce BUAM MPUCYTHO MEKOTKUBHO 3aCEHUYCHE
aTEJICKTaTUYHOT Jieyia Tutyha ca ToBJIavYemheM CBETIIMHE Tpaxeje y OonecHy ctpany u MCIT
rutyha ca jacHUM MEKOTKMBHHUM ITOJbUMa 0e3Ba3aylHOCTH Muryha.

[usb Tepanuje aTenekrase mwiyha je emumuHanyja cBUX (hakTopa KOjHU Cy TOBEIH /10 Hhe

ITO TI0JIpa3yMeBa KOMIUIETHY JpeHaxy/ocnodahame qucajHoOT MyTa, YKIamhamke CIIOJbalThuX
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dakTopa kommpecuje miyha W OjpaBame ajaBeoja OTBOPEHHM, YHUME C€ IOCTHUXKE pe-
excran3uja myha u nocnemnryje miyhHa GyHKIMja ca KOpUTOBakbEM MPUCYTHE XUITOKCeMHUje. Y
TEpanuju aTeleKTa3e ce KOPUCTH: OPOHXOCKOIHja ca aclHUpalujoM CIlyTyMa, KHCEOHHYHa
Tepanuja, 700pa aHaiaresuja, aHTHOMOTHLIM (300T KOHTY3Hje MmIyha W XHUIIOCTAaTCKe MHEYMO-
HUje), pu3ukaHu TpeTMaH (y IPBOM peny MOCTypaliHa APCHaXKa), ApeHaka TPyIHOT KOoIla
KOJl TTHeyMOTOpakca M KoJ IuieypaiaHe edysuje (ako je MpHUCcyTHa KOMIIpecHja H3JIUBOM
> 30% myhHor napeHxuma), JiokaiHa GUOPUHOTUTHYKA Tepanuja (KoaryiyM ycliea CTapor
XeMaToTopakca ce Tpetupa (GuOPMHOIUTUIIMMA HAKOH IUIACHPaba JIPeHa y IJICYpaIHH Mpo-
CTOp) W XUpyplIKa Tepamnuja. MHIuKanuje 3a XUPYpIIKO JIeUCHE aTesiekrase Iuiyha cy:
1) atenekarasza tuiyha koja je pedpakrapHa Ha CBe IPUMEHCHE KOH3CPBATHBHE METOJC
Jeuerba; 2) WHKANCYIUpaH IUICYypaTHU M3JIMB KOjU C€ HE MOKE y IEJIOCTH M3IAPEHHUpATH, a
M3a3uBa aTeliekTasdy; 3) Kaja je MPHCYyTaH KOPTEKC IO BHCUEPAHO] TUICYpU KOjH CIIpedaBa
aJIeKBaTHY peekcran3ujy 1uiyha; 4) Koaryjiym WIH arcuec y IJIeypaaIHoOM MPOCTOPY KOjU ce
HE MOXE YKJIOHUTH 3aTBOPEHOM JPEHAKOM I'PYIHOT KOIIIa; 5) BUIIECTPYKH MpeioMu pedapa,
KOJIaIC TOPAKAJTHOT 3Ua WIM TOPAaKAJHU Kalak KOjU 3aXTeBajy XUPYPIIKY (GUKcarujy; 6)
Kaja je mpucyTHa uBpcTta (puOpo3a arenekTaTUyHOT IUiyha Koja ce Mopa TOJIBPTHYTH
aHaTOMCKO] Wi atunuuHoj pecekiju (Zhao et al., 2015; Yin et al., 2021; Huang et al.,
2016; Wijifels et al., 2019).

1.4.7. EMnujeM mieype

Emnujem muieype npencraBsba 3arHoj y npocTopy miyhHe Mapamulie, Te ce Moxe aedu-
HHCATH U Kao mypeseHTHa ruieypanHa edysuja (Le Roux et al., 1986; Sellke et al., 2015;
Locicero et al., 2018) (Camka 1.26). Kao xommmukarmja y TTTK emnujem meype ce Bubha
KOJI IPUCYCTBA CTApPOT XEMaTOTOpaKca, MHKOMILJIETHO €BaKyHCAHOT Koaryjiyma W3 Iuieypa-
HOT IIPOCTOpa U Ka0 KOMIUIMKAIKja MHEYMOHHU]e (KOMIUTUKOBAHU MAapalTHEYMOHUYHU U3ITUB).
Moxe 3axBaTUTU YUTAB IUIEypallHU MPOCTOp WM OuTH mHKancynmupad. Emmujem y TTI'K
HUje TaKko 4ecT M MpHucyTaH je koxa 3,1% manujenara (Eren et al., 2008). V ckiony ozioxe-
HOT XeMaToTopakca Buha ce kox 7,4—11,8% nanujenara ca TTT'K (Brekke et al., 2021). Kana
ce emmnyjeM mieype jaBu kao komrumkaiuja TTI'K moBehaBa ce MopOumuter U nmpoayxana
XOCTIMTAJIN3aIMja TaljeHara, a YKOJIMKO ce He jeun Moryha je cucremcka mH(EKIuja ca

pa3Bojem cerice u cmpTHE ucxox (Eren et al., 2008).
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Cauxka 1.26. 'noj y TopakajHoj 601l HAKOH JApPeHAaKe eMIInjeMa

VY eBonynuju emnujema ruieype (Hajuemhe y okBupy 3-6 Henmesba Of MmodeTKa 00oJbe-
Barba) MPEMO3Hajy ce JIBa CTaujyMa ca CBojuM ¢azaMa: akymmuu CTaJlujyM ca eKCyJAaTHUBHOM
(baza 1) u dubpunonypyiaentHoMm ¢aszom (dasza 1) u xpornuunu cramujym (daza Ill). Y
eKCYJaTHBHO] (a3u je mpucyTaH 3aMyheH IiieypaiHy U3JUB KOjHU 110 OMOXEMUjCKUM Tapame-
TpUMa OJIrOBapa eKCy/IaTy; TaHaK cJIoj GUOpUHA ce HaJIa3W IO BHCICPAITHO] M MAPH]eTaITHO]
IUIEypH, Al HE CIIpeyaBa KOMIUIETHY peeKclaH31]jy miiyha HaKOH JApeHa)e MIIeypasHor Mpo-
cTopa U eBakyauuje usiauBa. PubpuHONypysieHTHa ¢a3a ce KapakTepuile Behum Hakymsba-
BeM (GUOpUHA TPETEKHO 110 MAPHjeTaTHOj IIEYPH, C THM J1a je (udpuH y Mamoj MepH Mpu-
CyTaH W Ha BUcIepanHoj tieypu. [lneypanmnu m3nus y oBoj ¢asu |l emnujema je jako 3amy-
hen mnu Moxke OuTH THOJ, a Moryha je u mojasa jokynanuje usnusa. [lnyhe je ca nebenum
Hacyarama (uOpHuHa 1o IIEYpH, ajl Ce HAKOH JIPeHaXe MJICYPaTHOT POCTOpa U €BaKyalluje
THOja MOK€ PEeKCIaHA0BaTH. XPOHUYIHH CTaaujyMm emrujema rmieype (dasa Ill) ce obuano
jaBiba 3—4 Henesbe O] TMOYETKA OOJIECTH YKOJIWKO MalMjeHT Huje JedeH. Y Tpehoj dazu
eMIyjeMa JoJla3 10 TpopacTama (¢uOpobiacta W CcTBapama KOpPTEKCa ca YBPCTHM
KOJIaT€HUM BJIaKHUMA T10 BHUCIIEPATTHO] U MapujeTaHoj miaeypu. ['ycT THOj u HacTanmm aedenu
KOpTEKC ,,3apobe’* muyhe, koje mocraje HeQYHKIIMOHATHO M HE MOXKE C€ PEeeKCIaHIO0BaTH
YKOJIMKO ce He ypaau OjlaroBpeMeHa JeKOpTUKalija. ¥ KOHauHOM, aKO Ce eMITHjeM He JIeUH,
yHyTap IIECT Helesba OJ TMoYeTKa WHEEKIMje apTepuoJie MpopacTajy KOPTEKC MU Jasba
XHpYpPIIKa UHTEPBEHIIMja Y CMHCITY OJ[Bajarha KOPTEKCa ca BHUCIEpATHE U MMapHjeTalHe Tiie-
ype je jako oTexkaHa, Tj. mpakTuuHo Hemoryha (Light, 2006; Sellke et al., 2015).

Kommnukanuje emnujema miaeype ce MOTY JaBUTH y OMIJIO KOM TPEHYTKY 000JbeBamba,
anu cy vemhe y XxpoHn4yHoj ¢azu. Kao Hajuenthe koMrukamnuje emMnujeMa ieype OnrucaHe

cy: ¢ubposza u cTBapame ,,0kuibaka‘ Ha Turyhuma, neopmMuTeTH 3ua TpyIHOT Koma (300r
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IpopacTama OXKHJBHOT TKHBa Kpo3 MehypebapHe mpocTope KOoju ce KOHTpaxyjy M IOCTajy
YKH), TUICYpaJIHH OOJI ca TM0jaBOM KpaTKOT jaxa (300T MpeTXOJHO IMOMEHYTOT MpOopacTama
OKUJBHOT TKHBA y 3] TPYJHOT KOIIA Ca 3aXBaTalbeéM MHTEPKOCTAIHUX HEPaBa), TAJTOKCHE
KaJujyma y GuOpo3HOM KOPTEKCY U (hopMUpame ,,KOCTU , pa3Boj OpoHXOIUIeypaiHe GUCTy-
JIe ca eKCICKTOpalMjoM THoja, empyema necessitatis - mpo6oj raoja Kpo3 Meka TKHBa 3M1a
IPYIHOT KOIIIa, CeTca, OCTEMHjEIUTUC pedapa /Wi KHUMEHHX MPIIJbEHOBA, MEINjacTHHAI-
HU arciiec, NEPUKapIUuTHIC U JPeHaxa rHoja U3 IICyPaTHOT MPOCTopa y TpOyIIHY Iyriby (Be-
oMma petko). [ToHekas je y HeKuM ciydyajeBiuMa 000JbeBamba 0]l EMIIHMjeMa IuIeype IPUCYTHO U
CIIOHTAHO U3JICUCHE Ca HACTAHKOM (hUOpPOTOpaKca U PeCTPUKTHBHUM nopemehajem BeHTHIIA-
muje (Le Roux et al., 1986; Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018).

JlvjarHo3a eMmijema ce rmocrapiba: 1) Kaja Cy NPUCYTHH 3HAIM HH()EKTUBHOT CHHJIPO-
Ma ca KalllJbeéM U OoTexaHuM aucameM y3 Ha PTI P-A rpynHor xomia BUIBUBY MEKOTKBUHY
CCHKY JIaTepOY3JIa3HOT TOKA KOja MOTHCKYje CBETIIMHY Tpaxeje U MEIUjaCTHHYM y CYIPOTHY
crpany, 2) MCIT-oM rpyaHOr Koiia Ha KOjeM Ce eMITHjeM ILUIeype jaCHO BUIHM KAO TEYHO-
raojHa koneknuja (Ciamka 1.27), 3) V3 mieype koju takohe mpukasyje MPUCYCTBO TEYHO
THOJHE KOJIEKIMje Y IuieypalHoM mpoctopy U 4) topakocuHTe3oMm. Konauyna maujarsosa
eMIujeMa Iuieype ce MoCTaBJba JMjarHOCTHYKOM TOPAaKOLIEHTE30M, KaJga ce U3 IIeypaHOT

npocropa y30pkyje 3amyhen u3nus 1o tuny ekcyaata wiun raoj (Light, 2006) (Cauka 1.26).

Cauka 1.27. Emnujem mieype (MCL[T; raojHa KoJIeKIHja — 3BE3/IMIIA)

Tepanuja emnujema moapazymeBa 3aTBOPEHY (PETKO U OTBOPEHY) APEHAXKY IUICYpaTHOT
MPOCTOpa, aHTUOMOTCKY Teparujy, TOKaIHy MpUMeHy (UOPUHONIUTHKA Y TUIEYPATHOM IIPOCTOPY,
CYIIOPTHUBHE Mepe y OOpOM MPOTHB MPUCYTHE CUCTEMCKE MH(EKIM]je U €BEHTYAITHO XUPYPIIKY
Tepanvjy y cmucity VATS/TopakoToMuje ca €BakyalldjoM THOja y3 JEKOpTHKaIujy tiyha

(Holsen et al., 2019) (Cauxka 1.28).
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Cauka 1.28. Tepanuja emnujema mieype: a) IpeHaka 1JjieypajaHor Npocropa
(Ptr P-A; rHOjHA KOJICKIIH]ja — 3BE3/IMIIA, TOPAKATHU JAPEH Y THOJHO] KOJCKIMjU — CTPEJIHIIA);

0) nexopTukaumja niayha

1.4.8. AKyTHHM pecIIpaTOPHHU JUCTPEC CHHAPOM

AxkytHu pecriuparopuu auctpec cuniapom (APJIC) mpencraBiba akyTHO, IU(Y3HO,
unpaamaropro omrehewe miyha (Haider et al., 2017) (Camka 1.29). Ilpsa nedunuimja
APJIC-a mpemiokena je o crpane Ashbaugh-a u capanuuka 1967. ronune u onmcyje APJIC
Kao ,,paliiHO TPOTPECUBHY PECHHUPATOpPHY ciIaboCcT M3a3BaHy HEKapJUOTCHHM €IeMOM
ruryha xoja 300T TelKe apTepHjcKe XHUIIOKCEMHje M OTEXAHOT JMCama 3aXTeBa MEXaAHHUKY
BenTInanmjy* (Cuttis et al., 2016). Bpojuu cy cuHonnmu APJIC-a: Hekapauorenu eem ruyha,
HaHanr uiyha (DaNang lung), Ham uryha (Nam lung), ,,0ena® miyha. Penedununuja APJIC-
a 3 2011 roguHe mo3HaTa W Kao ,,bepiuHCKa MedUHUIMjA HABOJM JIa TTOCTOje TPH OOJIMKa
APJIC-a y oxHocy Ha crereH xumnokcemuje: 6mar (200 mmHg < PaO,/FiO; < 300 mmHg),
ymeper (100 mmHg < PaO,/FiO; < 200 mmHg) u texak (PaO,/FiO, < 100 mmHg) (The
ARDS Definition Task Force, Ranieri et al., 2012).

[Tatoduznonomku y APJIC-y cy kJbydHa n1Ba MoOMeHTa: 1) mucperynaiuja nHbaamanmje
u 2) omreheme anBeonapHe Oapujepe. 300r omrehema aaBeosapHe Oapujepe J0J1a3u JI0 JTU-
¢y3Hor omrehema anBeosia 1 eHAOTENA Kammiapa riyha ycies yera HeyTpouin aTxepupajy
Ha €HJIOTEJl Kamwiapa W CTBapajy OTBOpe Ha Oa3zamHoj] MemOpanu. Kpos HacTaime oTBOpe Ha
6a3anHOj] MeMOpaHH Kamuiapa y MHTEPCTULM]YM Mpena3e BEIUKU MPOTEMHHU W3 Iia3Me (HIIp.
anOymuH). Bumak nporenna y uHTepcTHLN]yMY peMeTd CTapiIMHTOB eKBIIHOPHjyM yciiel yera
JI0J1a31 JI0 TojaBe AUQy3HOT eeMa MHTEPCTUIMjyMa KOjU Ce IIMPU M Ha ajBeosie, IITO Y KO-
HAaYHOM OTEeXaBa U CMamyje pa3MEHy racoBa U pelyKyje KoMiuiajancy miyha. Ycnen noeha-

a BacKyJIapHe TepMeaduIHOCTH nmoBehaBa ce TeXrHa 1iyha u peyKkyje MmoJbe Ba3ayIIHOCTH
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iyha mTo ce nmpemno3Haje Kpo3 XUIMOKCeMH]y U 000CTpaHo MU y3HO MEKOTKUBHO 3aCEHUCHE Y

wiyhuma Ha crangapaHoj paguorpaduju rpyauaor komia (Haider et al., 2017).

[S-—

Cimka 1.29. APAC (MCLIT; nudy3He MCKOTKUBHE HHPUITPATUBHE CEHKE 000CTPAHO —

3BE3JIUIIE, IJICYPATHH U3JIUB JICBO — 1)

AKYTHU pecrupaTropHHU JucTpec miyha ce jaBiba KOJa AMPEKTHE moBpexae miyha (Topa-
KaJiHa TpayMa, THEyMOHHja WM aclypalnja) WId UHAUPEKTHO (eKCTpa-IyJIMOHAIHN UHCYIT
— cerca, XUIOBOJEMH)CKHM IOK, maHkpearutuc) (Rocco et al., 2005). Tyma TtopakanHa
TpayMma je olucaHa Kao jeJlaH of I1aBHuX (akTopa pusnka 3a pa3soj AP/IC-a. Onucano je 1a
ce Texxu obonmm APJIC-a jaBibajy kon manujenara ca TTTK (Maier et al., 2015; Haider et
al., 2017; Matthay et al., 2012). TTopen Topakanue tpayme, APJIC ce MoXe jaBUTH U KOJI:
0aKkTepHjcke U BUPYCHE ITHEYMOHH]E, CUCTEMCKE CeIlce, acIupalije KelyaauyHor caapxaja,
XHUIIOBOJIEMH]CKOT' III0KA Y CKJIOIY TELIKEe MOJIUTpayMe, aKyTHOI MaHKpeaTUTHCa, Kao peak-
1Mja Ha TpaHc(ys3uje, Kao peakiivja Ha HEeKe JIEKOBE U IJbUBUYHE U Mapa3uTapHe HH(EKIuje
mwiyha (Matthay et al., 2012). Tlojenune ocobe cy mOceOHO MPEIUCIIOHUpPAHE 3a Pa3Boj
APJIC-a u myntumuie oprancke nncypunujenimje (MO/IC) HakoH Tpayme M Yy CENTHYHOM
moky. Pa3Bojy AP/IC-a u MO/IC-a cy npeaucnoHupaHu: XpOHUYHU aIKOXOJIMYapu, Ayroro-
WY aKTUBHU TTyIIAYX U 0cobe ca crienuuIHuM TeHeTCKUM KozoM. [loctoju Bume ox 25
reHa KOju YYeCTBY]y Yy peryialuju 3anabema, Koaryaanuju, QyHKIUjU eH10TeNa, CTBapama
PEaKTUBHUX KHCEOHMYHHMX paJuKala U aronTo3u, a MoBe3aHu cy ca pa3BojeM APJIC-a
(Christie et al., 2012). 13nenalyjyha je unmenuina na je APJC dakrop pusuka 3a pasBoj
ITHEYMOHH]j€, TOMITO je JOKa3aHo Jia ce MHEyMOHM]ja jaBJba HakoH win y HactaBky APJIC-a

(Haider et al., 2017).
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Beposarnoha pa3Boja APJIC-a ce moBehaBa ako ce mocturHe oaroapajyhu u noBospan
nH(IaMaTOPHU CTUMYIYC — ,,[IpBH yaap™, mro je Hajuemhe komOunanuja TTI'K u 6pojuux
JIPYruxX IOBpeIa He3aBHCHO o1 muxoBe TexxuHe (Seitz et al., 2011). Xwupypiuka uHTEp-
BEHI[Mja HEMOCPEIHO HAaKOH IMoBpehuBama, 300r OJAaTHOI MopacTa HHMBOA MpouH(IamMa-
TOPHUX IIUTOKHMHA y CEpyMy, IIpe/ICTaBIba ,,ceKyHIapHH yuap™ 3a pa3soj AP/IC-a (Easton et
al., 2014).

ITarorene3za APJIC-a mompa3zymeBa aucperynucaHy WHQIIamanujy, Heoaronapajyhy
aKyMyJaiujy ¥ aKTHBAIH]y JICYKOIIUTa U TPOMOOIUTA, HEKOHTPOJMCAHY aKTHUBAIU]y Koary-
JAIMOHE Kackaje y3 moBehaHy mepMeaOnIIHOCT eNUTENHE U eHJoTeNHe Oapujepe aiBeoiap-
Hux henuja u kamwiapa (Matthay et Zimmerman, 2005). Jlenukatan 6ananc usmel)y mpoTek-
TUBHOT U ITeTHOr (moBpelyjyher) onroBopa ypoheHOT M CTEYEHOI MMYHHTETa M XEMO-
cTaTrckor myTa oapehyje ma s he gohu no mporpecuBHOT omTehema anBeosa Wil BUXOBOT
omopaska. CHaxkaH nipeaycioB 3a HacTaHak APJIC-a je 3anajpeme Koje HacTaje yciuea akTh-
BalMje ypoheHOr HMyHOT 0roBopa. Ypol)eH! HMyHHU OJrOBOp C€ aKTHBHPA HAKOH BE3WBamba
CrioJpallllbuX (hakTopa M EHIOTEHUX MOJICKYJla 3a PelenTope 3a Mpero3HaBame oOpasia
(PRR, Pattern recognition receptors) Ha ajBeoJapHOM EMUTENY U Ha aJBeoJapHUM Makpoda-
ruma (Tool like receptors). Criosparimu hakTopu Cy CTpaHH aHTUTEHH, Hajuenrhe mpoIyKTH
MHKpOOpraHu3aMa, KOji akTHBHPajy ca MaTOreHOM IoBe3aHe MoliekynapHe oopacue (PAMP,
Patogen-associated molecular patterns). EnporeHun Monekynu 3amaberha aKTHBHPAjy ca
omrrehemem moBezane MoJiekysapue oopaciie (DAMP, Damage-associated molecular patterns)
(Opitiz et al., 2010). Hakon akTuBaIije ypohjeHOr HMYHOT cUcTeMa HeyTpoduin GpopMupajy
,HeyTpoduiaHe excTpahenrjcke 3amke™ (HeyTpo(dysiHe JaTHIle XpOMaTHHA U AHTUMUKPOOHUX
(dakTopa KOju yHUIITaBajy OakTepHje y3 JIOKAIHO ociobalambe XUCTOHA) KOje MOTY OIITETH-
i anseoiapuu ernuten (Mantovani et al., 2011). Komynukanuja uzmely mnbramaTopHux
(HeyTpoduian) u xemocrarckux edexkropaux henuja (TpoMOOLINTH) MOXKE YTHIIATH HA Pa3BOj
APJIC-a y mojenMHHM cTamHMa Kao IITO Cy: aclHpalrja XeayJadyHor cajapikaja, cernca u
HakoH TMoHOBJbeHUX TpaHcdysmja (Caudrillier et al., 2012). Cymwrtuacku, ucti uHpIaMa-
TOPHM MEXAaHW3MU Yy aKyTHOM HWH(IAMaTOPHOM OJArOBOPY OpraHu3Ma KojH, Kaja cy
KOHTPOJIMCAHHU, YYECTBY]Y Y OAOpaHU OJ MaTOT€Ha MOTY Y Cllydajy eKCUECHUBHE aKTHBalllje
omrerutu Twiyha w m3azBatu APJIC. JlecTpykTuBaH yTHIIQ] HEKOHTPOJHCAHOT aKyTHOT
nH(IaMaTOPHOT OATOBOpa Ha MapeHXWM Iiyha Hacrtaje ycnen: ocimobahama mporeasza u3
JICYKOIINTa, CTBApama PEAaKTHMBHUX KHUCEOHHMYHHUX paJuKana, HEKOHTPOJIMCAHE CHUHTE3€ Xe-

MOKHHA M IUTOKWHA M aHTakoBama 100l like penenrropa n nmunuanux meaujatopa. Y Ko-
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HAYyHOM, 3allaJbe-eM M3a3BaHa mosehaHa MpoIyCcTI/EUBOCT MUKPOBACKYIIApHE Oapujepe 10BOIH
70 aKyMyJIaIyje TeYHOCTH 3aciheHe MpoTeMHIMa Y HHTEPCTULIMjyMY €a Pa3BOjeM MHTEPCTHUIIU-
JjayHOT eieMa, Koju ce mHpH U y anseoie. [loBehana BackynapHa U enuTenHa mpormycT/bHBOCT U
BEJIMKA KOJMYMHA [IUTOKMHA 3alaJberha JOBOJIE JI0 Mpefiacka JEYKOIMTa U epUTPOLIUTA Y aliBe-
oste. IHTepCTUIIMjaTHU ¥ aBEOJIApHU eIeM Y3 omTeheme aaBeooKanmapHe MeMOpaHe 1 pH-
cyctBo henuja 3amabema y anBeojiaMa yTU4y Ha CMambemhe KOMILIajaHce IuTyha M cMamemne
pa3meHe racoBa ca nojaBom xunokcuje (Mantovani et al., 2011; Caudrillier et al., 2012).

Enwuren anBeona unHe qBa Tuna henuja- anBeosiapua henuja tip | u anBeonapua henuja
tip 1. AnBeonapue henuje tip | unne Benuky BehinHy enuTena anBeosa, JbOCHATE CY U Ca Ma-
UM OpojeM opraHesna; TiaBHA yJora UM je y GopMHupamy aJIBEoJI0-KaluiIapHe MeMOpaHe U 'y
pa3MeHHu racoBa; BUXOBO ouTeheme A0BOAM 10 MOBEhaHOT ynacka U CMamEeHOI OJIBOhema
TEYHOCTH M3 ajBeosa. AnBeonapHa henuja tip 1l je 3acTymbeHa y mameM Opojy, OJroBopHa
je 3a cTBapame cypdakTaHTa M CIY)XHM Kao IPOreHWTOpHa henmja 3a o0e ajBeosiapHE eIu-
tenne henujcke nuHuje. AnBeonapue hemuje tip 1l cy otmopHuje Ha MoBpemy, alk BUXOBO MO-
BpehuBame U He(DYHKIIMOHHUCAkE YTHYE Ha CMameHe cekpermje ruyhHor cypdakTranTa ycien
yera ce nmoBehaBa MOBPIIMHCKY HATIOH y ayieBosiama. [loBehaH MOBPIIMHCKY HAIIOH y ajiBeojama
JOBOJM JI0 CMamemheha KoMIUIajance Tuiyha M pas3Boja aTenekrase. THIHMYHA XHCTOJOIIKA
ciuka APJIC-a je nudy3Ho anBeosnapHo omrteheme ca GopMupameM XHjaTMHUX MeMOpaHa
Ha 3uy ajnBeosa. XUIOKCH]ja KOja HacTaje Kao MOoCIeAnIia OBOT CTama ce Mpoayosbyje ca Ha-
CTaHKOM MHTpAITyJIMOHAIHOT I1aHnToBama Kpeu (Kao et al., 2015).

[TepMeaOUITHOCT aNBEONAPHOT €MUTENa M EHJAOTeNa Kamuiapa je KOHTPOJIHMCaHa O
CTpaHe BUIE MeJujaTopa, IyTeBa MeaujalMje U MOJEeKylapHHX cucteMma. HajBakHuju
MPOTEHH 3a OApKamke MHTErPUTETA €HJOTEeNHE OapHujepe y Kamuiaapuma iyha je Backy-
napuu engorenujanau kagepun (VE-cadherin). Exem muiyha y 3anasbemy HacTaje Kajga ce
JEYKOIIMTHUM curHanmuMma, aHturenuma (Ha VE-cadherin m TNFa), tpoMOuHOM w
BackylapHuM enutenujanHuM ¢akropom pacta (VEGF) pasope emnurtenne Bese Koje
onapsxaBa VE-cadherin (Zemans et al., 2009).

Pecoprninmja anBeosapHOr efeMa ce OjBHja Kpo3 anBeosapuu erwmten tip | u tip 1l
BEKTOPHCAaHUM TPAHCIIOPTOM HATPHjyMa U XJIOpa U CTBAPamEM OCMOTCKOT I'pa/idjeHTa YHMMe
ce pearncopOyje TEUHOCT U3 alIBEOJIAPHOT JIyMEHa.

Hujarno3a APJIC-a ce mopen bepauHckux Kputeprjyma MocTaB/ba M HA OCHOBY JaCHO
M3pKEHE PeCIUpaTOpHE HHCY(DUIIM]EHITH]E Y3 XUMIOKCH]Y U KapaKTePUCTUUHY PaTUOJIONIKY
ciuky. Kon APJIC-a cy na crangapanom PTIT rpynnor koma P-A y miayhuma obocTtpano

npucytHe nudy3He MEKOTKHBHE ceHke mTo ce nmorBphyje Ha MCUT rpynnor xoma. dude-
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PEHIIMjaJTHO JM]jarHOCTUYKHA TMOCeOHO Tpeba OWTH ompe3aH y HHJbY pas3lIMKOBama eiema
wiyha 360r cpuane ciaabocru og APJIC-a (Cuttis et al., 2016).

Tauyan penocnen MeTabOIMYKUX M UMYHOJOUIKMX 30MBarba Koja MPOBOIMPAjy UMYHO-
KoMIleTeHTHe henuje na HamagHy eHaoTen riyhHux kamuiapa u poBeay a0 APJIC-a jomr
yYBEK HH]Je JeTaJbHO oOjammeH. Jleuewe APJIC-a je mpeBacXoIHO YCMEpPEHO Ha paciupaTop-
HY W KapJIMOBAaCKYJIapHY MOTIIOPY, MaJla ce MOKYyIIaBa u ca MOJU(HUKAIMjoM (YyHKIHUje He-
yrpodua (Cuttis et al., 2016). [TpunrkoM MexaHWYKE BEHTUIIALIM]E MAIlMjeHATa IPUMEIbYje
ce MPOTEKTUBHA BEHTHJIAIM]ja Y KOjOj Cy HUCKHM NPUTHUCLHU Y AUCAjHUM ITyTeBHMAa U pecrupa-
TOpPHU BOJYMeEH. [IpOTEKTUBHOM MEXaHMUYKOM BEHTHJIALIMjOM ce TomiTel)yje aBeoapHu eru-
TEJI ¥ SHIIOTENl Kaluiapa ¥ TUME CMamyje efeM Iuryha, ycropaBa MEXaHOCCH3UTHBHHU TIPO-
nH(pIAMaTOPHH YT (CMamyje Ce HaKyIUbamkhe HEeYyTpo(dUiIa y ajlBeojiaMa U CHUKABa]y HHUBOU
NJI- 6, NJI- 8 u peuentopa 1) u mobospIaBa GpyHKIIHja OCTATMX OpraHa U OPraHCKHX CHCTEMa
(Villar et al., 2006). OrpannuaBame yHOCa Te4HOCTH KO TaijeHta ca APJIC-om goBoau 10
CMameHha XUPOCTATCKOT TPUTHCKA Y BacKyJIaTypH Tutyha To cMamyje U MHTEPCTHIIUjATHN 1
anBeosiapHu enieM ruiyha (o CTapianHroBoM 3aKoHy - Ko noBehaHe nmepMeaOrIHOCTH KPBHIX
CyJAOBa HIDKM XHIPOCTATCKH NPUTHCAK y KPBHUM CyJOBHMa CMamyje TPaHCBACKYJIapHY
¢bunTpanmjy TeYHOCTH). ACIIUPUH ce M0Ka3ao Kao epukacaH y npeBeHuuju omrehema miyha
KOJI acTupallije KUCeNor caapxaja u Tpancdysujom nzazsanor APJIC-a (Looney et al., 2009).
Excrpakopniopasina MeMOpaHO3HAa BEHTHIAIMja CE€ TMpUMElmYje Yy JIeuelwy IMalujeHaTa
obonenux ox APJIC-a, ca uaejom na ce ,,Jda BpemeHa ruryhy ma ce omopasu (Brodie and

Bacchetta, 2011).

1.5. Oarosop opranusma Ha Tyny TpayMmy IpyJAHOI KOIIa

['maBHa KapaKTEpUCTHKA TpayMe je HEeKpo3a TKHMBa M CMPT heiMja Kao AMPEKTaH pe-
3yATar moBpehuBama WM Kao MOCIEIUIa OMJIOKEHE 3alajbebCKe peakiije OpraHu3Ma ca
pa3Bojem centuunux Komruinkauja 1 MOJIC-a (Larsen, 2012).

HemnocpenHo no nospehuBamy opraHus3aM pearyje mpeko JBa HMYHOJIONIKA MEXaHU3Ma
Koju ce semanajy ucroBpemeno (Hutchins et al., 2014). I1psu je nponHpIaMaTopHN MEXaHU-
3aM 0o3HaueH Kao cucreMcku mHpaamaropuu oxrosop (CHUPC, SIRS, Systemic inflammatory
response syndrome), ok je JApyrd, HMYHOCYIPECHBHH, MEXaHHM3aM O3HAa4eH Kao
KoMmIeH3aropuu antu-uHdamaropan cuuapom (CARS, Compensatory anti-inflammatory
response syndrome). /Iokasano je na cy miyha neHTpajaHu OpraH UMYHOCTH H Y HOPMAITHOM,

3IpaBoM, cTamy opranm3ma u y Oonectu (Martin and Frevert, 2005). VYnora miyha y
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KOOpJIUHAIM]H €HJO0TeHOT MH(IIaMaTOPHOT OATrOBOpa Ha TpayMy je JOMHUHAHTHA, HAKO jOIII
YBEK HUCY OTKPUBEHH CBH LETYJIapHU U MOJIEKYJApHU MEXaHU3MH KOjUM IUTyha ocTBapyjy oBY
cBojy yiory (Ehrnthaller et al., 2015).

Kao u y cBakoj nmpyroj tpaymu, HakoH TTITK aktuBHpa ce UMyHH CHUCTEM y LUJBY
3ayieuewa opranusma. Jlokazano je nma aupektHa TTI'K moBoau nmo 3HavyajHor momehama
excripecuje MHGIAMATOPHUX MPOTEHHA, IITO HEeKajga MOXe JoBecTu 110 pa3Boja APJIC-a
(Haider et al., 2017). 3ana/besCKi OJTOBOP MOKE OUTH JIOKATHH U CHCTEMCKH. CHCTEMCKO
3anassebe y TTIT'K je mocnenuna akTuBanuje U NpoAyKIHje XOPMOHATHUX, META0OIHUKUX H
MMYHOJIOIIKUX MEAMjaTopa y CaZejCTBY ca XeMOJAMHAMCKHUM oJroBopoM. CructeMcku uHIa-
MaTOpPHU OJrOBOp jeé HpuBpeMeH u 100po m3banancupan uzMmel)y npouHQIaMaTOpHUX U
aHTUMH(IAMATOPHUX MeAMjaTopa. Y ciydajy TeXe Tpayme TPYJHOT KOIIa MOXxe Aohu 10
MIPEKOMEPHOT MPOMH(IIAMATOPHOT OJI'OBOPA, IITO JOJATHO OTEXKaBa 3alesberbe. Tpayma, caMo
o cebu, npencrasba npBu yaap (,first hit*), a Xxupypiika WHTEpBEHIIMja (TOpPaKOIIEHTE3a,
JpeHaxa IuieypanrHor mpoctopa, VATS/TopakoToMuja) MpeAcTaB/bajy Apyrd yaap Ha
oprauusam (,,second hit*). IMyHu CHCTEM Ce Y OArOBOPY Ha yJape Ha OpraHu3aM MOXKe HCIIp-
MeTH, a OpraHn3aM MMOCTaTH MOJJI0kKaH Ha UH(EKIHje 0 cernce. YIpaBo ce, paau nu3deraBama
CEeKyHJApHOT y/Aapa Ha MMYHHM CHCTEM, XHUIIOBOJEMH]jE, alliJ03€ M KoaryliomnaTtuje, peKoH-

CTpyKTHBHE Xupypiike nHrepseniije Hakon TTI'K uzBoae ommoxeno (Craveiro et al., 2009).

1.5.1. CucremckH 3ana/bel-CKH OITOBOP OPraHU3Ma y TyIoj TPayMH I'PYAHOT KOIIIa

CucreMckn 3anabemckn oarosop opranusma y TTI'K ce cactoju ox: XOpMOHCKOT,

MCT8.6OJ'II/ILIKOI‘, XCMOAUHAMCKOT 1 UMYHOJIOMIKOI' OATOBOpA.

1.5.1.1. XopmoHcKkH 0AT0OBOP

XOpPMOHCKH OJITOBOP Ha TpayMy MOApa3yMeBa aKTHBAIN]y HEYPO-€HIOKPHHOT OATOBO-
pa Ha cTpec ca ocinobahameM XOpMOHa cTpeca — aApeHaTuHa U KOPTHU30JIa, alld U TIyKaroHa,
XOpPMOHA pacTa, ajJIoOCTepOHa M aHTU-IUYPETCKOT XOpMOoHa. Heypo-eHIoKprHA 0IroBOp Ha
TpayMy je y A00poj Kopenaluju ca BEIMYMHOM TpayMme. AQepeHTHH UMITYJICH ca MecTa Io-
BpeJle CTUMYJIHINY CEeKpelHjy XUIOTAIaMyCHUX XOpPMOHA KOjU Aeyjy Ha XUnodusy, mWTo y
KOHAYHOM JIOBOJM JI0 ocliobahama KopTH30Jia n3 KopTeKkca HanoyopexHe xie3ne. Hopaape-
HAJIHUH ce ociio0aha IMPEKTHO y Ia3My M3 CUMIATUYKUX HEPBHUX 3aBpLIETaKa, a aJpeHa-
JIMH Ce CeKpeTyje U3 Meaylie Ha0yOpexHe xIie31e Kao MOCIeInla aKTUBAIM]e CUMITaTHIKOT

HepBHOT cuctema. [loctoje mokasu na cy oco0e KEHCKOT Moja y TpayMu 3amTuheHuje of

Munopan T. [1aBnosuh — JlokTopcka aucepTanuja 53



YBOJ

MyIIKapana 300r IPOTEKTUBHOT e(eKTa ecTporeHa M MamKa IMPEeKypcopa ecTpaauoiia U

TECTOCTEepOHa — JAexuapoenuanapoctepona (May et al., 2008).

1.5.1.2. MeTabo 14K 0JATOBOP

VY mertabonuukoMm oarosopy Ha TTI'K y npBHUX HEKOIMKO caTH A0 jeTHOT JaHa HajIpe
JI0J1a34 70 yCIIopaBama MeTaboIM3Ma, a MOTOM Ce jaBJba XUIlepMeTadoandka ¢asa ca katadbo-
nu3MoM. Y xurepMeTadonnykoj a3y je mpucyTHa noBehana morpeda TKUBa 32 KHCEOHUKOM.
Karabonuzam koju yciend A0BOau A0 cinablbemha KOCTH]y, MHUIIMha W MacHOT TKHBa ca
MOPacTOM TIIMKOHEOTEHE3€e IITO Y3POKYje XHUIIEePrIIMKeMHujy. XunepmeTadoanuka (aza HaKOH
Mame TTI'K o6udHO Tpaje 10 cemam naHa, a YKOJIUKO Tpaje MyKe OJ] CelaM JIaHa JIo JABE He-
neJbe, MOCTOjU Beuka BepoBaTHoha na manujeHT paszBuja CUPC ca mHdpEKInjoM U Cerncom.
Ko namujenara ca pecniuparopaum komopounutetruma (XOBII, embuzem mnyha u acrma)
CMameHa je (PM3MOJIOIKA pe3epBa U CIIOCOOHOCT /1a ce y XUnepMeTadoauikoj (a3u TKUBIMa

O6€36GI[I/I JOBOJbHA KOJIMYMHA KHCCOHHKA, TC CC YCCTO OIIITE CTAbE HaHI/IjeHTa rnoropiuaa

(Smith, 2007).

1.5.1.3. XemoauHaMCKH 0ATOBOP

Xemonunamcku oarosop Ha TTI'K ce jaBsba ykonuko je mpucyTHO KpBapewe. Cactoju
ce on nHuNMjasiHe ¢ase moka u ¢dasze mporoka (xurnepmeradonnuna ¢aza). dasza moka Tpaje
1o 24h, kaja HacTana XHIOBOJEMHja y3pOKYje MPOAYKEeHY MepudepHy Ba30KOHCTPHKIIH]Y,
pPETEeHIUjy HaTpUjyM-XJIOpUAa U BOJE U ,,lIOBJIaueHe’ KPBH ca mepudepuje y BUTAIHE Op-
rane. HakoH Tepanmjckor gaBama TEYHOCTH HACTYIA XUIIEPMETa00IMIKa WK (aza MpoToKa
ca Ba30/MJIATAIljOM M TIOPACTOM MPOTOKA KPBH Y BUTAJTHUM OpraHUMa, y MAIIHhUMa U 1o-
Bpehenum TkuBUMa. Y xunepmerabonnukoj dasu ce moBehaBa moTpolnma KuceoHHKa (300r
3Ha4yajHe aKTUBHOCTH henMja Koje y4ecTBYjy y 3apacTamy) U jaBjba ce kKarabonuszaMm Muiinha
U riykoHeoreHesa. [loBehame morpornme KUceoHnKa je mpaheHo TaxukapanjoM, noehanum
yAapHUM BOJYMEHOM cCplia, ToBehaHOM pecnupaTopHOM (PEKBEHIIMjOM M Ba30IMJIATaIlA]OM
Ka0 KOMIIEH3aTOPHHM MeXaHW3MUMa. MUKpOUMpPKYIaldja je y TpayMmMaTH30BaHOM TKHUBY
omreheHa ycies noBpene KpBHUX CyAOBa /WM 300T MHUKpOTpomOo3e yHyTap uctux. Jo-
CTaBa XpaHJbUBHX MaTepuja y moBpel)eHoM TKHUBY 300r ormrehene MUKpOLMPKYJIAIje 3aBUCH
0J1 TpaJifijeHTa KOHIICHTpaIrje (300T 4era je XUmnepriukeMuja jako KOPHUCHA), a jaBba Ce H
JIOKaJIHA BazojAMjaTanyja ca rnosehameM NMPONYCTUIBUBOCTH Kamuiapa U CIEACTBEHUM JIO-
KaJHUM e1eMOM. MUKpOIIMPKYJalfja TpayMaTU30BaHOT TKHBA CE OTOPaBJba 3a TPH JI0 CeAaM

JaHa, 10 Kaja ce HOpMaJu3yjy IpPOMYCTJ/BHBOCT Kalujiapa, e1eM TKUBA M XUIIEPIIIMKEeMU]a.
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JlucOaianc y MUKPOIIMPKYJIAIUjU KOJU Tpaje AyXKe O CelaM JiaHa, 3HaK je Ja Cy HaCTYIHIe
koMmIutikarje. CuMnToMu W 3Hanu ¢asze NpoToka (Taxukapauja, moBehana ¢pexBeHInja
pacnupanyja, JeyKOIHUTO3a W IMOBHILIEHA TeJECHAa TeMIlepaTypa) IpoJia3e 3a map JaHa, a
YKOJIMKO TPajy JyXe O]l IIeT JaHa Tpeba cyMmartu aa cy Hactynuie komruimkaruje (Kohl and

Deutschman, 2006).

1.5.1.4. UMyHOJIOIIKH OATOBOP

VY ckiony UMyHOJIOLIKOT 0AroBopa opranusma Henocpeaso no TTI'K nomasu no ocio-
Oabama: a) TOKATHUX MEIHjaTopa 3amajbeha U3 moBpeheHor TkuBa, 0) ocinobahama JJAMIIT
MOJIeKYJla, B) aKTHBAllMje KackaJae KOMIUIEMEHTa, TI)aKTHBallMje KackKajJe Koaryiaiuje,
1) ocinobahama Ipo U aHTUUH(DIAMOPHUX IIUTOKUHA U 1)) akTUBayje henujcku mocpeaoBaHe
UMYHOCTH.

Nmynonomku oxroBop Ha TTT'K je y cramHoM OanlaHcHpamy MpOUHGIAMATOPHOT U
aHTUHH(IIAMAaTOPHOT CTamka y HJbY O3/paBJbeHba OpraHu3Ma. Y cilydajy Aa MpeBiaja mpo-
nH(pIAMATOPHU OATOBOP OpraHu3Ma HacTajy Komruiukanuje no tuny CUPC-a, MOJC-a u
APJIC-a. Ykonuko mpeoBiaia aHTUMH(GIAMATOPHUA OJITOBOP, yCIIe UMYHOCYIIPECHje opra-

HU3aM TI0CTaje CKJIOH UH(]EKInjama.

a) JlokaiHM MeAujaTopH 3ana/bemha

On JoKaIHMX MeaujaTopa 3anabemha y HIMYHOJIOIIKOM OJIrOBOPY Ha TpayMy Haj3acTyI-
Jb€HUJU cy MeTabOJIUTH apaxUJJOHCKE KHUCelInHe U KuHuHa. Takole ce u3 macTouura ocinobda-
ha xuctamun. HaBenenu menujaTopu umajy KpaTak MoJIy>KUBOT, ajli Cy €(eKTH KOje JOKAIHO
W3a3MBajy IYrOTPajHUJU U HE 3aBHUCE JTUPEKTHO OJl KOHILIEHTpAIlMje MeaujaTtopa y cepymy.
JlokarHM MenujaTopH A0BojJe 10 nmoBehaHe MPOMyCT/BMBOCTH Kaluiapa, OTOKa y TKUBY U

CTUMYJIMIIY JIOKAJIHO HaKyIJbalkhe UMYHHX hemnuja.

0) Ca omrreheweM nosesan mosekyjaapuu oopasan — IAMII y tynoj Tpaymu
TPYAHOT KOLIA

Ca omrrehemem nose3an monekynapau obpasan — JJAMIT (DAMP, Damage-associated
molecular patterns) mpezacraBiba eHa0reHH OKUIa4 HHDIAMAIIKje y KOjeM ce U3 ToBpeheHux
u HekpoTnyHKx henuja ocnodohajy JTAMIIT monekynu (amapmunmu, ,,danger signals ).

Monexymun JTAMII-a cy eHOoreHH jefapHH, MUTOXOHAPHjAIHU WIHM IIUTOIIa3MaTCKH
MOJICKYJIH KOjU MMajy cBOjy ¢wusuosomky yiory yuyrap hemuje (Vourc'h et al., 2018).
Monekynu JIAMII-a ce HakoH moBpeae ocinodohajy u3 omrehene nnu ymupyhe henuje u/nmm

W3 eKcTparenylapHor marpukca. AmapmuHu ce u3 henuje ocnobahajy Hakon hemmjckor
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cTpeca WU Hemporpamupane henwjcke cMpTH (Hekpo3e henuje), TOK MPUIMKOM aIonTo3e
Hema ociobahama amapmuna (Nery et al., 2015).

Monekynmu JJAMII-a ocnobohenu u3 henwje y excrpamenyiapHOM TPOCTOPY IEIYjy
Ka0 €HJOTeHH CUTHAJIM OIACHOCTH M MOoKpehy nHdraManujy Tj. Ka0 MEAUjaTOPH HHIUPEKTHO
CTHUMYIIUIILY ,,CTepHIaH” 3ama/berbCcku oarosop (Xia et al., 2018). Monekyaun JJAMII-a
npuBjadye HeyTpoduie u Makpodare, moehaBajy BacKyJIapHy MPOMYCTJBHBOCT U PEAYKY]Y
nepdy3uOHM IPUTHCAK Y MUKPOIIMPKYIauju u 'y noBpehenom tkusy (Vourc'h et al., 2018).

Hajmozunatuju JJAMII monekynu gatu cy y Tabenn 1.2.

Taoena 1.2. Hajnoznatuju JAMII mosexkyan

Jlokammja JAMII monekyna  Tun JAMII mosexyJia

Excrpanenyaapun matpuke  ®ubpuHOreH , OUrivkaH, J€KOpUH, BEPCUKaH,
HUCKOMOJIEKYJICKH XUjaTypOHaH, XenapaH cyndar,

¢ubponektun (EJIA nomen), TenacuuH 1]

HNuTpanenynapuo HuTonaasmarcku — MokpahHa kucenuna, nmporenan S100B,
Heat shock nporennu, ATP, F-akTuH, nukiopuna A, AR
Jenapum — xucronn, HMBG1, HMGN1, UJI-1a, NJI-33,
SAP130, DNA, RNA
MuTtoxonapujaaau - MtDNA, TFAM, dopmun nernrru, MROS
EnjoniazMaTcku peTHKYJIYM - KaJIPETUKYIINH

Y hesamjckuMm rpanynama — 1eeHCHHH, KaTXETUIUINH

(LL37), HeypOTOKCHH T'eHepUcaH y €03MHO(DUIMMA, TPAHYIIU3UH

VY henujckoj MeMOpaHu — CUHICKAHU, TITUTTUKAHT

AKTHBaIMja MIMYHOJIOIIKOT CUCTEMa OpraHM3Ma ce O/IBHja Ha J[Ba HAYMHA: CIOJbAIIbUM
dakropuma, crpanum anturennma — [IAMIT (PAMP, Patogen-associated molecular patterns, ca
MIaTOreHOM ITOBE3aHU MOJICKYJIapHU oOpaciii) u enporeHnM Moiekyimma — JJAMIL. (Relja et al.,
2018).

Kana ce JAMII monekynu ocinobolhenu u3 omrehene wim HekpotuyHe henuje Haly y
KkpBu Be3yjy ce 3a [IPP (Pattern recognition receptors, peuentopu 3a Mperno3HaBame
oOpasua) Ha noBpiMHE henuja. Penientopu 3a npeno3HaBame 00pasia 3a Koje cy ce Be3asin
JTAMII monexynu mpeko Hekonuko curHanHux myteBa (tool like receptors — TRL2, TLR4,
TLR6, TLR7, TLR 8, TLR9, RAGE, NLRP1, NLRP3 u cn.) aktuBupajy edexropHe uMyHe

(anTHren npesentyjyhe henuje u momumopdoHykicapu) 1 HeuMyHe hesrje IMyHOT CHCTEMA,
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Koje moToM ociobahajy IMTOKHHE, ITO y KOHAYHOM JOBOJHU JI0 T0jaBe ,,cTepuiiHe HH(IIa-
Maiuje” y CKIOIy CHCTEMCKOT UMyHOr oarosopa opranusma (Vourc'h et al., 2018; Frevert et
al., 2018; Roch et al., 2018).

Hu jeman on JAMII OGmomapkepa jomr yBeK HHUje yBEACH Y PYTUHCKY KIMHHUKY
npakcy, uako noBuieHe BpeaHocTn JJAMII mosekysna MO3UTUBHO KOPEIHINY ca MOpPOH-
JUTETOM M MOPTAJIUTETOM KOJ TpayMaTH30BaHUX ITallMjeHaTa WU MOTY C€ KOPHCTUTH Kao
MapKepHu TexuHe nospene u npahema nanujenara (Bhargava et al., 2012). Ckoparime cry-
nvje ykasyjy ma cy uusou JJAMII monekyma — HSP70 (Heat shock protein 70), nporenna
S100B, mokpahue kucenune u pudbpunorena, nosuirenu y TTI'K (Relja et al., 2018). Tpe-
HYTHO, jOII YBEK, HEMa jacHHX Iojaraka jaa Jiu noBuiieHd HuBon JAMII monekyna y
IUTa3MH MOTY OHMTH J100ap MPEIUKTOpP HACTaHKA IJICYPOIYJIMOHATHUX KOMILIMKAIMja HAKOH

Tyle TpayMe IpyAHOT Kouia.

B) AKTHBaIMja KacKaje KOMILIEMEHTA Y TYNOj TPaAyMH I'PYAHOT KOIIa

AKTHBaIMja KacKaje KOMIIJIEMEHTa ce O/IBMja Ha TPU HaYMHA: KOMIUIEKCHMA aHTUT€H-
aHTHUTEN0, KOMIOHEeHTaMa henujckor 3uaa OakTepuja ¥ MaHaH-Be3yjyhuUM JEKTUHCKUM Y-
TeM. MaHaH-Be3yjyhH JIEKTHH je CepyMCKHU IPOTEUH KOjU BE3yj€ YIJbEHOXUApAaTe U [UPKYIIH-
e y KOMIUIEKCY Ca CEpUHCKUM TpoTea3aMa (MaHaH-Be3yjyhie JIeKTUHCKE CEpUHCKE MpOTe-
a3e). KOMIIOHEeHTe KOMIIEMEHTA Ce aKTHBHPajy MaHaH-Be3yjyNUM JIEKTHHCKHM KOMILICKCH-
Ma KOjH cy 3a cebe Be3asiu MUKpoopranusMe. [IpoiykTu akTuBalyje KOMIUIEMEHTa JUPEKTHO
JU3UPajy CTpaHe aHTUreHe (OakTepuje), Bpille ONICOHU3AIIN]Yy aHTUTEHA, MPUBJIaYe HEYTPO Pu-
Jie ¥ aKTHBUPAJy TpoMOOIUTEe. AKTHBAIlMja CUCTEMA KOMIIJIEMEHTA Y TpayMu je y OJIHCKO]
MOBE3aHOCTU Ca KOaryJjalMOHOM KacKaJoM Ipeko TpoMmOuHa Koju aktuBupa C5a KOMIO-

HeHTy koMiuieMeHnTa (Petersen et al., 2001).

r) AKTHMBal#ja KoaryJauMoHOI CHCTeMAa Y TYIOj TPAyMH IPYyJIHOTI KOIIA

Henocpeano no TTTK nonasu 1o akTuBaiuje KoaryiaoHOT CUCTEMa Y CKIIONY perna-
panuje TkuBa. [IponH(pIaMaTOpHN TUTOKMHH aKTHBUPA]y KOAryJIallMOHY KacKaay KIaCHYHUM
WIN YHYTPALIBUM IyTeM. Y XUIEepKoarylabuiIHoj, MHUIMjAIHO] (a3u CTBOpEHH TPOMOUH MO-
BehaBa 1ename puOprUHOreHa, a HacTanu (PUOPMHCKH MOHOMEpPH Ce TOJIUMEPHU3Y]Y U CTBapajy
cTabuHu (UOPUHCKH yrpylIak. Y OBOj, XUTIEPKOAryaabuiiHoj, ¢a3u 10J1a3u 10 Tpouiewma Gu-
OpHHOTeHa M TMOCICANYHOT CMambeha mherope KonmunHe y masmu (Guisasola et al., 2015;
Guisasola et al., 2018). ¥V cnenehux HekonmKo caTH, yciel cMambeHe nepdy3uje TKUBa U Mo-

jadaHor cTBapama TpoMOuHa eHyioTen ociaodbaha TpomOomoaynuH. TpoMOGOMOTYTUH aKTHBHU-
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pa ,,TpOMOMHCKY nipekpeTHHy* (,, thrombin switch*) y K0joj TPOMOHH BHIIIC HE yYECTBYjE Y
crBapamy (pubpuHa, Beh yTrue Ha cTBapame aktuBrcaHor nporerna I (protein C), unme ce
nokpehe paHu CUCTEMCKHM aHTUKOArylaHTHU oarosop. [omto ce y ,,TJpoMOMHCKOM MPEOoKpe-
Ty TPOMOMH TPOIIHM y aHTUKOATyJAHTOM OJrOBOPY OpPTaHU3Ma, IPEoCcTaje Mame cI000HOT
TpoMOMHa 3a liename (GUOPUHOTEHA W Yy TUIa3MHU c€ jaBjbajy Behe koimunHe GuOpHHOTEeHa
(Wirtz et al., 2017; Guisasola et al., 2018). /luceMmuHoBaHa MHTpaBacKyjIapHa KoaryJammja
(JAUK) je uzyszerno perka y tpaymu (Rizoli et al., 2011)

JlokazaHo je ma TpOMOWH KOjU HACTajeé HAKOH aKTUBAIMje KOAryJIallMOHOT CHUCTEMa Yy
TpayMH YYECTBYj€ Y UMYHOM OJIFOBOpPY OpraHu3Ma Ha nospehuBame Tako mro aktuupa Ca

KomroHeHy komruiementa (Huber-Lang et al., 2006).

a) HUTOKMHN Y HMYHOJIOIIKOM OJArOBOPY HA TNy TpayMmy IpyJIHOI KoOIIa

LIuTOKMHYU Cy CUTHAJIHU MOJIEKYJIH KOJU C€ CEKpPeTyjy oA cTpaHe henuja uMyHOT cucTe-
Ma, Qi U APYrux ,HeMMyHux‘ henauja tuma enjoresna U cil. LIUTOKMHM KOjU y4yecTBYjy Y
HMMYHOJIOILIKOM OZATOBOPY Ha TpayMy MOr'y OUTH NpOMH(IAMaTOPHU U aHTHHMH(IAMAaTOPHHU.
HajOouTHMju IUTOKUHU KOjH ce ociioOahajy U3 MOHOIIMTA U €HJ0TeIa Ha MECTY TTOBpPE/IE TKU-
Ba cy: Tymop Hekpotuiyhu ¢akrop-o (TH®-ao), unrepneykun-1p (UJI-18), UJI-6, NJI-8 u
unreppepon-y (MDH-y). Xunepakytau untokuau cy TH®-o u WJI-1B, 10k cy cybakyTHH
nutoxkuau MJI-6 u NJI-8.

VY aKkyTHOM MMYHOM OJIFOBOPY HEMOCPENHO IO TpayMu Hajupe ce cekperyjy THD-a u
NJI-1B. To cy kpaTkoxuBehd IUTOKMHHU KOJU MHIYKY]Y CEKYHJApHU UMYHHU OJIFOBOp CTH-
mynumyhu umyHe henuje na cexperyjy npouHgpnamaropue uurokuHe — WJI-6 u WI-8 u
antunHamaTopan nutokua WMJI-10 (van Griensven, 2014). Uutepeneykun-1p unaykyje
nojaBy dedpunHocT (Keel et al., 1996). urepneyknH-6 je cekyHAapHH HUTOKUH KOjU je
WHIYKOBaH NOMHHAHTHO on cTtpaHe TH®-o u WJI-1P. HMuTepneykun-6 ce mojaBibyje y
ma3Mu Beh y TOKy mpBOr carta o moBpehuBama M KOpENHIIEe ca BEIMYUHOM ITOBpEIE.
Bpennoctn NJI-6 ce nakmie mepe y mnasmu y ognocy Ha TH®-o u WUJI-1P, momTo ce gyxe
3apXaBa y HMpKynanuju. I'naBuu npoungpiaamatopau epext MJI-6 je cTumynanuja cuHTE3e
npoTenHa akyTHe ¢asze (L[-peakTUBHOI MpoTeMHa U MPOKAIIUTOHWHA), aKTUBAIMja HEYTpPO-
¢una u HK henmja (Natural killer cells) u wnxuOummja amontose Heyrpodwmia. [Topen
npouHpIamaTopHe yiore (y IpBUM catuMma HakoH Tpayme), MJI-6 uma u anTHHH(IAMATOPHY
yaory yruuyhu Ha ocnoGabhame antaronucra comyomnnux TH®-a perentopa u perentopa 3a
WJI-1B. UnTepneyknH-6 CTUMYINHILE U CTBapame €HI0TeHOT MMYHOCYIIPECaHTa MPOCTarjananHa

E2 on cTpane makpodara koju, 3ay3Bpar, yTHue Ha CHHTE3y CHAKHOT TTPONH(IaMaTOPHOT IIUTO-
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kuHa NJI-10 u NJI-4 uume yuecTByje y aHTHHH(IAMATOPHOM JIejCTBY Y CKJIONY ypoheHor, a kKa-
cHuje u creueHor umynutera (Xing et al., 1998; Koller et al., 1998). Uurepneykun-1 u THD-a
MHIYKY]y cekperjy npouHdaamaropHor MJI-8. MHTepneyknH-8 mpuBiaud Ha MECTO TOBpE/E
WHUIIMjATHO HeyTpoduie, a KacHuje MoHonuTe U ¢ubpodnacre. MHTepieykuH-8 mopes akTH-
Ballvje HEYTPOQHIa, TOBOIH U J0 POy KEHa MOITY>KUBOTa HEyTpo(rIiIa Ha MECTy TIOBpEIE.

[Tocroju jacHa moBe3aHoCT M3Mel)y orcera omrehema TKHBa y TpayMH U HHBOA IUTO-
KrHa y Tiasmu. [IponHgpiaMaTopHi HUTOKMHCKH OJrOBOP Ha TpayMmy JOBOJM IO IOjaBe ,,CTe-
pwiHe nHIamanyje Tj. nHGIAMATOPHOT OIrOBOpa OpraHU3Ma Ha Tpaymy 0e3 MOCTOjama WH-
¢dextuBHUX areHaca. [loctpaymarcka unduamanuja Moxe yBect nanujera y CUPC koju je
npaheH KOMIICH3aTOPHUM aHTH-uHH(IamMaTopaum oaroBopom (CARS) Hajmpe ypohewor, a
KacHHUje W CTEYCHOT MMyHHTEeTa. VHWIMjadHH MOpacT KOHLEHTpaIHje MpouH(pIaMaTopHUX
IUTOKMHA U TMPOTEUHA aKyTHE (pase, yHyTap MpBHX IMap CaTd 0 HEKOJIUKO JaHa HAKOH Tpa-
yMe, TIOCTETICHO Ce CMambyje U HOpMan3yje OaTaHCHUM aHTH-HH(IaMAaTOPHUM OJTOBOPOM.

VYKOJIMKO ce HAaKOH MHHIIMjaTHe HOPMaJIH3allije HUBOA MPOUH(IAMATOPHUX IUTOKHHA
jaBU HOBHM MOpacT KOHIICHTPALKje HCTUX, Tpeba MOCyMbaT Ha HACTaHAK HMH(PEKTUBHUX KOM-
wvkanyja. Kaga je mpouH@iaMaTOpHU OJArOBOp HCYBHILIE jaK KOJ IAallMj€HTa CE MOXKe
pa3But CHPC. Ako ce ymepeHu npouH(pIaMaTOPHU OATOBOP MOHAB/bA U y3 TO MAaIUjeHT
uMa ¥ KOMOPOHMIUTETe UMYHHU CHCTEM Ce MOXKE MCLPIETH Kaja ce jaBjba MOCT-TpayMaTcKa
UMYHOCYyTIpecHja, 1o nmosehasa pusuk o uadeknuja (Brachner et al., 2009; Reikeras et al.,
2010). CymruHcKkr XUnepuHpIaMaTopHO CTalke HAKOH TpayMe JOBOJH JIO TOCTPAyMaTCKe
UMYHOCYIIpecHje, IpH 4eMy cy 00a OBa CTama MOCPEOBaHa €HJI0T€HUM CTUMYITYCHMAa, HIIp.
JTAMII monexynuma (Flohe et al., 2007).

XpoHUYHM MPOOJIEM HAKOH TEIIKe Tpayme ce jaBiba kana je CARS KOHCTaHTHO ITOBH-
el npatehn jako mosumreHe HuBoe CUPC-a. McroBpemeno npucyctBo 1 CUPC u CARS HakoH
TelIKe MOBpPe/e MPeCTaBiba MEeP3UCTEHTHH UH(IaMaTOPHO-UMYHOCYIIPECUBHU M KaTaOOINUKH
cunzpom (PICS, Persistant inflammatory-immunosuppressive and catabolic syndrome), mro
JOBOAM JIO Tapajii3e MMYHOT CHCTeMa ca MPEAOMUHAINjOM aHTH-WH(IAMaTOPHOT CTamba

(Vanzant et al., 2014).

h) Reanjckn nocperoBaH HMYHHU OATOBOP Y TYNOj TPAYMH I'PYAHOI KOIIA

Thenujcku mocpenoBaH UMyHH OJrOBOp y CKiIony uMyHousomkor oarosopa Ha TTI'K je
JIBOjaK Mo Tuiy Hecnenuduane henwjcku mocpeaoBaHe UMYHOCTH U criennduvHe henmjcku
nocpenoBane uMyHoctr. Hecnmenuduunu hesimjcku mocpeaoBaH HMYHH OATOBOP ce J0-

MUHAHTHO jaBJba HAKOH BEIIMKE TpayMe€ M CacTOju ce o] HeyTpoduia, MOHOHYKIEapHOT
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¢daromutHor cucrema u HK hemuja. Heympoguau cy npse henuje HecrienupuaHe UMyHOCTH
Koje JocreBajy y nmoBpeheno Tkupo. JlokanHa murpanuja Heyrpoduia Ha MECTO IMOBpee je
OuTHA 3a clipeyaBame HHBA3Wje MUKPOOPraHU3aMa U 3a MpoLeC 3apacTama pane. Jleykomuro-
3a ce HakoH TTI'K peructpyje u y mepudepHO] MUPKYIANHUjH KAO TOCIEIUIA OjadaHOT
CTBapama HeyTpoQuiia, ajld ¥ Kao Mocjeaula MUTOKHHIMA TIOCPEIOBaHE PElyKOBaHE aIlol-
TO3¢ JeyKonuTa (IPUCYTHE U JIO TPU HeJesbe oJ noBpehuBama). Moronykieapnu ghacoyum-
HU cucmem TIOJIpa3yMeBa MOHOLIUTE Y IUPKYJIAIMjH, KOjU OCTajy Makpodaru kaaa ce Hahy y
TKUBY. MOHOIIUTH M Makpodaru Bpiue (HaromuTo3y 1 CTBapajy ca000He KHCCOHUYHE PaIu-
KaJjie, aKTUBHU CY y CTBapamy IIMTOKUHA, UMajy OTPaHUYCHY MOTYRHOCT CeKpeluje eH3uMa 1
YUYECTBYjY y NMPE3CHTAIMjA aHTUT€HA OCTAIMM MMYHUM helrjama mpeKo IIaBHOT KOMIUIEKCa
xucrokomnatubmmnoctu 2 (MXIL] 2, MHC2, Major histocompatibility complex 2). Hakon
BeJIMKe Tpayme (YHKIFja MOHOIIMTA y CEKPEUUjU MUTOKMHA U aHTurenoj MXII2 npesenra-
LUJU CE€ CMamyje IITO MOXKE IOBECTH 10 030MJbHE HMYHOCYIIpECHje ca pa3BOjeM cerice.
CMmameme (yHKIHMje MOHOIIMTA HAKOH Tpayme ce Bulha MCTOBPEMEHO ca aKTHUBAIllMjOM He-
yrpoduiia U MOPACTOM CEKpelje mpo- U aHTuuHGamaTopHux nuTokuHa (Ayala et al.,
1996). HK heauje nipencraBibajy Tpehy KOMIOHEHTY Hecnennpuune henujcku mocpeaoBane
umyHoctu. Oynkiuja HK hennja ce HakoH Mame Tpayme CynpuMHpa IpBUX HEKOJIMKO J1aHa,
a HaKOH BeJIMKEe Tpayme cynpecuja GyHKIHUje MOxke TpajaTd u 2—4 uenespe. CneunpuuHu
hemjcku mocpeoBaH MMYHH OATOBOP MOjpa3yMeBa akTuBalyjy T auM@onuTa 1 y Mamoj
MEpU je aKTHBaH y TpayMH NOMmMTO cy T TUMQOIUTH MOBE3aHH Ca OJUIOKEHUM THUIIOM
XHUIEPCEH3UTUBHOCTH. KOa OMI0OKEHOT THIa XHIIEPCEH3UTHBHOCTH C€ HAa AHTHICHY CTH-
MyJialijy jaBsba nponudepanuja u aktuBanyja T mumdorura. Cyonomnynanuje akTuBupanux T
muMonrTa Mory youtu Omito kojy henujy koja ekcnpumupa oaronapajyhu antures. OmuioxeH
THIT XUIIEPCEH3UTUBHOCTHU M akTUBanja T mumdornmra cy Takohe cynpuMupaHi HaKOH Tpayme

(Napolitano et al., 1995).

1.6. buomapkepu uHaamanuje y Tynoj TpayMu rpyJaHor Kouia

HCNUTHBAHU Y HCTPAKUBAILY

[To nebununmju Ceemcke 30pascmeene opeanuzayuje GMOMapKepH IpeIcTaBbajy ,,01-
JI0 KOJy CYIICTaHILy, CTPYKTYpY WJIHM MPOIIEC KOJU j€ MEPJbUB Y Telly WIIH CY MEPJbUBU HbUXOBU
MPOAYKTH U yTUIIA] WK NpenBulajy nHImaeHIy ucxona wiu conectu™ (Anderson, 2001).

Crenen oaroopa opranu3ma Ha Tpaymy (1 Ha TTI'K) mHMIMjadHO ce MOXKE MEpUTH

onpehuBameM HUBOA OMOMapkepa HHQIIaMaImje.
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buomapkepu nadnamamnuje y TTTK ca npenomom pebapa UCIUTUBAHH Y UCTPAKUBADY
Cy: ogHoc HeyTpodmia u nuMmdonuTa, Opoj JEYKOLUUTa, CTPECOM MHIIYKOBaHAa XUIIEPTIIUKE-

muja, ¢pubpunoren, JI-mumep, LIPII, npokamuuronnn, mokpahna kucenuna, MJI-6, mporenn
S100B u sHSP70.

1.6.1. Oxnoc HeyTpoduaa u sumdonura (OHJI)

Opnnoc mHeyTpoduna u nuMdoruTa peduiekTyje HHPIaMaTOPHNA, HMYHOJIOIIKH U XEMO-
CTAaTCKU CTaTyc y akyTHOM oboJbeBamy (El-Menyar et al., 2022). Heyrpodunuja u mumdo-
NIEHHUja MPEJCTaBIbajy TUITUYHY PEAKIM]y YPOhEHOr MMYHHTETa Ha Pa3IMYMTE BPCTE CTpeca
(Zahorec, 2001). OnpehuBarme oaHoca HeyTpoduiaa u mumdormra (OHJI) y Toky cucremckor
nH(pIAMATOPHOT OJIrOBOPA OpPraHU3Ma MPEACTaBIba JeAHOCTaBaH, 00jeKTUBAH, Op3 U MOY3/aH
HHAUKATOp oOMMa cTpeca W uHGIaMaIMje Ko Tpaymaru3oBaHux mnarujenara (Xu et al.,
2022).

[ToBumen OHJI je BaxkaH MpeIUKTOP JIOIIE MPOrHO3€ U CMPTHOCTH KOJI: MAIIUTHHUX 0O0-
JIECTH, TAaHKpeaTuTHca, nHpekuje, kopoHapHe aprepujcke Oonectrn, MOJC, xupypuikux
NoBpea ¥ MacuBHHX KpBapema (Angkananard et al., 2018; Dilektasli et al., 2016; Duchesneet
al., 2017; Kong et al., 2020; Temiz et al., 2019; Tekin et al., 2019; Fauladseresht et al.,
2021). Kon IgA uedpomatuje OHJI ce KOpUCTH Kao HE3aBUCHU (aKTOp pH3HMKA 3a MPO-
rpecujy 6omectu (Li et al., 2020). Kox akyrHor anenauiutrica nopumien OHJI uma Behy mu-
JarHOCTHYKY BPEIHOCT y oJHOCY Ha jieykonuTo3y (Yazici et al., 2010). OxHoc HeyTpoduia u
TUMQOIUTA ce MOXKE KOPUCTUTH U 3a IpeiBuhame Jole NporHo3e Koja TpayMaTH30BaHUX
narujeHara, moceOHoO KoJ1 TpaymaTcke mospeae mosra (Xu et al., 2022).

[Mosumene Bpeanoct OHJI y npBux 48 h HakoH Tpayme cy IpeauKTOp pa3Boja HHCY-
¢unumjennuje oprana (Younan et al., 2019). Bucoke Bpennoct OHJI y mpBux cenam naHa mo
noBpehuBamy Cy He3aBUCHU MPOTHOCTUYKH (pakTOp MopTanuTeTa HakoH Tpayme (Hoffman et
al., 2012). Ilpunukom mpujema TpaymatusoBaHor nanujeHra y JUJI onrumanna ,,cut-off «
Bpeanoct OHJI 3a npenBuhame CMpPTHOCTH y TpayMH U3HOCH > 5,27, ca CeH3UTUBHOIINY O
68,89% u cnenuduunomhy ox 52,93% (Fauladseresht et al., 2021). Hamasu mojeauuux
HCcTpakuBava ykasyjy naa je spennoct OHJI > 8,19 apyror nana u > 7,92 neror gaHa 1o mo-
BpehuBamy Mapkep BHCOKe CMpPTHOCTH y xocnurtanHuM yciaoBuma (Dilektasli et al., 2016).
Crynuja Duchesne u capamnuka je Takohe nokaszana ga je OHJI > 8,81 tpeher mana mo mo-
BpehuBamy npemukrop cmpraoctu (Duchesne et al., 2017). Mako jomr Hema jakux JgoKa3za
HEKH ayTopu pasmarpajy moryhHoct ma Haseaene ,,cut-off “ spemnoctu OHJI koje Baxke y

TpayMH HUCY ucTe ca ,,cut-off “ Bpemnoctuma OHJI y npyrum obossemuma (EI-Menyar et al.,
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2022; Shelat et al., 2020). Ilpumep 3a HaBeAeHy TBpAKY je aa je OHJI > 2,42 mapkep mpo-
rpecwuje u nomie nporuose y IgA nedponaruju (Li et al., 2020).

Henocpenno no noBpehuBamy ocinodahajy ce nHpIaMaTOPHA MEINjaTOPH U 3aTIOYHEHE
nporuec nHpIamanuje. Y HacTanoj MocT-TpayMarckoj nHpIaMaIuju, mopea oCTaIuX UMyHUX
henmuja, yuectByjy u Heyrpobunu u aumdbonutd. Hajnpe monasu o mpouHdiamatopHOr
CTama opraHusma koje ce orjiiefa y nojasu CHMPC-a. Y HacTaBKy ce Kao IocCieauiia ucIpi-
JbUBama MMyHOr ojaroBopa paseuja MOJIC (Manson et al., 2012). Oxnoc HeyTpodumia u
mumdonuTa npukasyje oananc usmely HeyTpoduia kao akTuBaTopa uHdIaManuje u aumMdo-
uTa Kao perynaropa unpnamanuje. [Ilpema tome, mro je Beha undpraamanuja Behu je aucba-
naHc uzMel)y Heyrpoduna u numdouuta. Bucok OHJI yka3zyje na je 6osnect Ui Tpayma Texa
M J1a je IpOTHO3a OBHX MalyjeHara Jomuja. Y (U3NOJIOMIKUM YCIOBHMa HOpMaliHa pelia-
THUBHA BpEeIHOCT HEeyTpoduia je 75%, a mumdonnta 15 % te je Hopmaman OHJI 75:15=5.Y
MATOJIOIIKUM CTamuHa (TpayMa, cTpec, Telika nHdekuja, cucreMcka nadaamanuja) OHJII je
> 6 (Zahorec, 2001). Foget ca capaguunuma cmarpa aa cy Hopmaine Bpeanoctd OHJI kon
onpaciux m3mehy 0,78 - 3,53 (Foget et al., 2017).

VY cBojoj cryauju Zahorec je mokasao aa ce HeyTpoduinja u TUMQOIUTONICHH]ja jaBJba-
jy y npBux 4-8 h kao neo akytHe udaaMalmje y OAroBopy Ha XHPYpPIIKH CTPEC, TEIIKY HH-
dbexunjy, cucremcky uHbpnamanujy u centuunu mok (Zahorec, 2001). Heyrpodunuja y tpa-
YMH U CTpeCy HacTaje JeMaprMHalijoM HeyTpoduia U3 eHIO0TeNa, YCIIOPEHOM aIroNTO30M
HeyTpoduiIa U ycien Tojadanor nejctBa (aktopa pacra Ha maruune hemuje (Mahindhara et
Billiar, 2000). JlumdormroneHuja ce y TpayMHu ¥ XUPYPIIKOM CTpecy jaBsba 300r: 1) mapru-
HaM3anyje TuMQormTa yHyTap peTHKYIO0-€HIOTETHOT CHCTEMa, Y JeTPH M CIUIAHXHUYIKOM
TUM(ATHIHOM CHCTEMY; 2) BUCOKE KOHIEHTpalMje KaTeX0JlaMIHa, IPOJIAKTHHA U KOPTHU30J1a
y cepyMy ociobohenux y ctpecy u 3) amonro3e numdonuta (Ayala et al., 1996).

Hyxe Bpeme je nornen ynpt Ha OHJIL, momro cy nekapu y JenuHuiiama HHTEH3UBHOT
Jieuerha y CTaHOj TOTPa3| 3a JIAKO MEpPJFHUBUM M JIOCTYIHHM TapaMeTpuma koju he ykasu-
BaTH Ha MHTEH3UTET CTpeca U CUCTEMCKe MH(Iamalje Koa KpuTHuHux OonecHuka (Rainer
et al, 1999). 3a onpehuBame OHJI ce kopucTe MPOCTH U JIAKO JOCTYITHU JTa0OPATOPU)jCKH T1a-
pametrpu kpBH. OmHOC HeyTpodmia u TuMONUTa KO TpayMaTH30BaHUX MalHMjeHara 100po
kopesmpa ca Injury Severity Score (ISS). ITo3sutuBHa Kopenaruja mocroju U u3mehy OHJI u
APACHE Il u SOFA ckopa. Ho, ckopuHT cucTeMHU 3a TPOIEHY TeXKHHE MoBpehuBama cy
KOMIUIMKOBaHM 3a MPAKTHUHY yrnoTpeOy u umajy OpojHe HepocTtatke. OnHoc HeyTpoduia u

nuMdonuta je 605p1, 00JEKTUBHHU]U U JOCTYITHHU]U 32 MPOICHY TEeKWHE MOBpehuBama y of1-
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Hocy Ha apyre ckopunr cucteme (Manson et al., 2016; Soulaiman et al, 2020). V3umame
y3opaka 3a nporeny OHJI moxe modetn HakoH mpBux 6 h ox moBpehuBama u HacTaB/ba ce
crnencTBeHo HakoH 12 h, 24 h u Hanmabe jeHOM JHEBHO cBakor ciencher pana. YV ciydajy
m3paxkene neykonenuje (Ly < 200-400 mm3) peIaTUBHU OAHOC JUM(OIUTA y MPOIICHTHUMA
HUje BamuaaH nmapamerap 3a mporeny OHJL. V Tom ciydajy ce 3a mpoueny OHJI kopucte
arcoJiyTHU OpojeBu TuMdonuTa u HeyTpodua.

VYnora OHJI y nporienu TexxuHe noBpehuBama U cucteMcke HHGEKIHje y TOpaKaaHo]
TpayMH joIl YBEK HHj€ y HOTIYHOCTH MCTpaXXeHa. Y HallleM UCTpakMBamy Mokymrahemo na
namo oarosop Ha nurtame na au OHJI moxe na nmocnmyxku xao npeaukrop Hacranka I[TTK

HakoH npejoma pedapa y TTI'K.

1.6.2. bpoj Jeykomura

JleykoruTo3a npecTaB/ba MopacT Opoja JICYKOIMTa H3HA 11x1071. JleykomuTo3a ce
jaBJjba y MHOTHM CTambHMa Kao IITO Cy: MH(EKIHja, MaIUTHUTET, BEIIMKAa KPBapewha, HHTO-
KCHKaIlMje, akyTHa xeMoim3a u Tpayma (Hasjim et al., 2022). Jleykomnuro3a moxe 6utu: O1a-
ra < 25x10%/1, ymepena 25-39x10%/1 u rtemxa > 40x10%I. Jleykemonasa peakumja mpei-
cTraBjba noBehame Opoja Jeykonura > 50x10%/1. HeypoxymopanHu oaroBop y cTpecy HakOH
TpayMe JOBOJM JI0 10jaBe peakTUBHE JeykoruTose. OciodoheHn KaTexolaMuHu U KOPTU30J
HaKOH MoBpehuBama J0BOJIE 110 JIEYKOIIMTO3¢e ociodahajyhu seykonure u3 aemnoa y miyhuma,
CIIe3UHHM U KoITanoj cpxku (Benschop et al., 1996; Paladino et al., 2010).

[Tojeman ayTopw cMaTpajy JAa je JISyKOLUMTO3a HAaKOH NOBpehuBama moBe3aHa ca:
MO/IC-om, moBpenoM TJiaBe, aHEMHUJOM YCJIE XeMOoparvje W MOBpeAOM TPOYIIHUX OpraHa
(Hasjim et al., 2022). HcrpaxuBame Hasjim u capagHuka je mokasajio ja Cy yMepeHa U Telka
JICYKOIIMTO3a HAaKOH TpayMe moBe3ane ca cmprHorrhy ox 32,1-61,5% (Hasjim et al., 2022).

Heyrpodunu cy Baxue edexropne henmje ypohenor umyHor oarosopa. Tyma Tpayma
IPYAHOT KOIla JOBOJH JIO CHCTEMCKEe MH(IaMaTOpHE peakiyje ca MpPOJa3HOM aKTHBALIU]jOM
HeyTpodmia 1 MOOMIIM3ALMjOM MJIauX HeyTpo(duiIa KOjU U3 KOIITaHE CP>KU Iperas3e y Iup-
kynarmjy (Visser et al., 2011). Cucremcka akTuBanuja MUPKyIuinyhux HeyTpoduia HaKOH
TTI'K ce oasuja HakoH ocimobahama L-selectin-a m mucxomnom peryrnanujom CXCR2 u
C5aR. [lonatHo MoOuiucanu miaau HeyTpoduiau u3 komraHe cpxxu HakoH TTI'K crnabuje
pearyjy Ha uH(}IaMaTOpHE cTUMYyNyce. Buiak miagux HeyTpoduia y MUPKyJaluju JOBOIH

JI0 TOTa J1a CE€ CMamYyje YKyITHa CIOCOOHOCT MUPKyauInyhux HeyTpoduia y oq0paHu Opranms-
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Ma. [Topact 6poja HeyTpoduna y mupkynanuju HakoH TTI'K ce (mopex ocnobahama u3 aemnoa)
jaBJba M 300T OJIOXKEHE aronTo3e HeyTpoduia HakoH Tpayme (Mangum et al., 2019).

[Mopena miyha y TTI'K pe3ynrtyje eHnoBacKyIapHUM IpoMeHaMma, omTehemheM TKUBHE
Oapujepe, JOKaTHUM NOPAacTOM HHUBOA IUTOKKMHA M noBehameM Opoja CUCTEMCKH aKTHBHCA-
HUX HEeyTpodumia KOju MHPUATPHUINY MapeHXuM ITyha. AKTHBUCAHU HEYTPODUIH KOjU Cy
MUTPHUPATIA U3 IUPKYJIAlKje y alBeosie ociaobahajy cmoboaHe KHCeOHUYHE pajuKalie v Mmpo-
Teasze Koje moBojae Ao omrehema TkuBa nomahuua. M3omoBana TTI'K wajuenrhe Huje mo-
BoJbHA J1a noBene 1o nojase [IIIK (anp. AP/IC-a), Beh je motpeban ,,apyru yaap* (,, second
hit*) na 6u ce komrutukanuje passuie (Visser et al., 2011).

Bbpoj numdonura y ckiomny yKymHoOr Opoja JIeyKoIMTa yKa3yje Ha CTambe UMYHOT CHUCTe-
Ma M CIIOCOOHOCT OpraHu3Ma Jia ce m300pH ca criosbaiimbuM HamagaoM. Kox manujeHara ca cma-
HBeHUM OpojeM mmMdorrTa oTekano ce mokpehe ypoheHrn HMyHH CHCTEM U TeJo je GecrioMohHO
y oaroBopy Ha Tpaymy (Xu et al., 2022). Jlumdonutu, kao Oena KpBHA 3pHIIA, ©Majy OpojHE pe-
nenTope Ha henujckoj MeMOpaHu: o U 3 afeHOpelenTope, JAOMaMUHCKE, XUCTAMHHCKE, XOJIH-
HEprudKe U KMHUHCKE. [[UTOKMHCKU ¥ XEMOKHUOHCKH PEIEeNTOpY UMajy BEOMa BaXKHY YJIOTY Y
perynanyju 3anajbembCKOT 0AroBopa. JINMQOIHTH Cy BeoMa OCET/HHBU Ha HEYPOCHIOKPUHE XOP-
MOHE — aJIpEeHAINH, HOPAIPEHAINH, XUCTaMHH, KOPTU30JT | mipoJiakTrH (Zahorec, 2001).

Paladino u capaguumnm HaBoje 1a OPOj JCYKOIMTA HUjE KOPUCTAH THjarHOCTHYKH MH/IN-
kaTop HakoH Teike Tpayme (Paladino et al., 2010). BbuxoBo uctpaxuBame mokas3ajo je 1a Ko
TEIIKUX TIOBpeJa TMOCTOJH CTAaTUCTUYKU 3HA4YajaH MopacT Opoja JICYKOIMTAa, alki HeMa KIIH-
HUYKHU JIOKa3aHuX ,,CUt-off “ BpeqHOCTH Koje MOry CIY)XHTH Kao MPETUKTOP MCXOJa HAKOH
nospehuBama (Paladino et al., 2010). Hucka ceH3UTHBHOCT JIEYKOITUTO3€ Y TpayMu o1 29% u
HeJIocTaTak rpaHu4YHe BpeaHocTH (,,Cut-off ) moBose y nutame ynory nosehama Opoja Jieyko-
[IUTa Kao MPEIUKTOpa KOMIUIMKaIuja HakoH Tpayme (Hasjim et al., 2022). Hu Santucci ca
capaJHHIIIMa HHjE YCIIeo Jia JIOKaKe KJIMHUYKH YIOoTpeObuBy ,,CUt-off “ BpeqHocT neykonura

KOja Ou ca curypHoIhy UCKJby4riIa OCTojambe Temke mopene (Santucci et al., 2008).

1.6.3. CTpecom HHAYKOBaHA XHIIEPIIIMKeMHja

CrpecoMm nnaykoBany xunepriaukemujy (CUX) npBu je koJl XeMOparuyHor 1oka OIu-
cao Claude Bernard 1878 roaune (Bernard, 1878). Ctpecom MHAyKOBaHa XHIIEPTIIMKEMH]ja
MIPEJICTaBJba 0jaBy XUIIEPIIIMKEMHjE, HHCYJINHCKE PE3UCTCHILIMje M MHTOJEPaHIIje Ha TIIy-
K03y KoJ akyTHHX Ooectu u moBpeaa (Marik and Bellomo, 2013). Xunepriavkemuja u HHCY-
JIMHCKA PE3UCTEHIM]ja MPEACTaBbajy aJAalTHBHUA OATOBOP OpPraHW3Ma Ha aKyTHY OoJiecT U

MOBpE/y KOjU je OUyBaH KpO3 €BOJYIH]Y U YMja je yjora ja noseha maHcy 3a MpeKHUBIba-
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Bame gomahuna (Soeters and Soeters, 2012). ocamammu mogamy ykasyjy aa CUX mpen-
CTaBJba ,,M3BOP TOPUBA 32 UIMYHU CUCTEM M 32 MO3aK y CTPECHUM CTambUMa™ U J]a CIIyTaBambe
OBOT 3IalITUBHOT MEXaHMW3Ma MOXe OMTH IITETHO 1O Opranu3am gomahuHa.

CrtpecoM MHIyKOBaHa XMIIEPIIIMKEMH]a j€ YecTa KOJl TPayMaTU30BAaHHX U TEMIKO 00-
JICCHUX TIallMjeHaTa | IOBE3aHa je ca JIOIUM HCXOJI0M, MoBehameM ydecTaaoCTH KOMILIHKA-
1dja, IPOAYKEHUM JieuereM u moBehanom cmpraomthy (Mamtani et al., 2020). Xunepriu-
KEeMHja y CTpecy HacTaje yciea MOKpeTama MIyKOHEOTeHe3e U IIIMKOT€HOJIN3Ee Y jeTpH U 300T
pa3Boja nepudepHe U xenarnyHe uHcynuHcke pesuctennuje (Kreutziger et al., 2021).

Crpec u3a3Ban TpaymoM goBoau jgo CUX ycien nokperama HEypOCHIOKPUHOT, HHIA-
MaTOPHOT U METabOJMYKOT OJArOBOpa OpraHu3Ma Ha cTpec. boi, cTpax M ICHXOreHH CTpec
aKTHBUPA]y CUMITIATUYKN HEPBHHU CUCTEM M XUTIOTAJIAMO-XHUIIO(PH3HY OCOBHHY, IITO JOBOIH JIO
noBehama HEBOA HUpKynuiyhnx karexomamuna u koptuszosna (Keutziger et al., 2018). Tlojaa
CHUX ce jaBiba u KOJ KpBapema, omTehema eHI0TeNa, XUIIOKCEMHje M TIOBPEe TKHBA, MPe
cBera kKao mnocinenuiia ociodahama nurokuna, JJAMIT monekyna, mokpeTama Kackaje KoMILIe-
MEHTa ¥ aKTHBallMje MHOTUX henujckux mHuja 3anakema (Huber-Lang et al., 2018).

CrtpecoM MHIYKOBaHA XUIIEPIIIMKEMH]ja j€ BpCTa XUIEPIIIMKEMH]e KOja Ce jaBJba HAKOH
cTpeca M 4ecTo je MPHCYTHa KOJ TpaymaTtu3oBaHux mnaiujeHara (Kerby et al., 2012). Hakon
TpayMme ce MojayaBa aKTUBHOCT CUMITIaTHKYyca y3 ociobahame XOpMOHa cTpeca — aJpeHannHa
U KopTu3oia, ca mocieanuroMm mojaBom CHX (Paladino et al., 2010). IToBuiienn HUBOU
KaTexoJaMHuHa W KOpPTH30Ja y KPBU HAKOH CTpeca MMajy YJOTY Y peryiaiuju €jeKI[HOHe
(dpakuuje cpia, KpBHOT MPUTHUCKA U iepdy3Hje opraHa.

CtpecoM MHAYKOBaHAa XUIIEPIIUKEMHU]a j€ CTalkhEe Y KOJeM CYy BPEIHOCTHU TIIyKO3€ y KpBU
Ha TpHjeMy TpaymarusoBaHor mamwmjenta > 200 mg/dl (Su et al., 2019). Xunepriukemuja y
CTPECHUM CTamMMa jaBjba ce M y mehepHoj OosiecTy M KoJ 37paBux nanujeHara. Oaroop
OpraHu3Ma Ha CTpeC je JOMHHAHTHO ITOCPEIOBAaH PEaroBameM XHITOTaIaMO-XHUMO(HU3HO-
aJipeHaJTHe OCOBHHE W CHUMIIATWYKOT HEPBHOT cUCTeMa. Peakmyja Ha cTpec je cpa3MepHa
BeIMYMHM cTpeca. HUBoO XxopMoHa cTpeca (kaTexojJaMHHA M KOPTHU30J1a) C€ MOXKE IMOBUCUTH
3a JieceT MyTa KOJI BEJIMKOI cTpeca ociobahameM U3 Meayle W KOpTekca Hajg0yOpeKHUX
XKIe3na. Y cTamy IoKa HUBO aJlpeHanHa ce moBehasa u 1o meneceT myTa, a HopajpeHaInHa
no necer myra. [loBehano ocmobahame XOopMOHa CTpeca MMa 3a IUJb YCIOCTaBJbAKHE XO-
MeocTa3e OpraHu3Ma Koja je HapylleHa TOKOM cTpeca. HeypoeHIOKpHHH OArOBOp Ha CTpec
Ce OJUTHKYj€ T0jaBOM TIIYKOHEOTeHe3e, TTTMKOTCHOIN3e U MHCYIMHCKE PE3UCTEHIHjEe ca To-

cnenuuHoM nojaBom CUX. Xumoranamo - XumousHo - ajpeHasIHa OCOBUHA, CHMIIATHKYC U
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npourduamaropun utokuan (TH®-a, MJI-1 u WJI-6) cCHHEPrUCTHYKK JOBOJE IO IOjaBe
CHUX. CrpecoMm maykoBaHa XHIIEPIJIMKEMHja HAcTaje y Hajehoj Mepu ycien IojadaHor
CTBapama M ociiobahama IriIyko3e u3 jerpe, a y Mam0oj MepH 300T CMamEeHOT Mpey3nuMarba
IJIyKO3€ Y TKMBUMa 300T MHCYJIMHCKE pe3ucTeHunuje. IloBUIIEH HHMBO KOpPTH30Ja yTHUYE
JIBOjaKO Ha TOBUIICHE TNIMKEMHU]jE: AKTHUBAIMjOM TJIABHUX €H3MMa JeTpe KOJH PETryJHUIly
CTBapame IIyK03¢ ¥ MHXHOUIIN]OM IIpey3rMama TIIyKo3e 0J1 CTpaHe NepudepHux TKuBa (Tipe
cBera ckesieTHUX Mumuha). [ToBumenn HUBOM KaTeXxolaMuHa CTUMYIIHINY TITyKOHEOT€HE3y U
TJIMKOTCHONN3Y Yy jeTpu. MHCynMHCKa pe3ucTeHIuja y nepudepHiuM TKUBUMA Yy CTpeCy Ha-
CTaje JOMHUHAHTHO 300r ocioOahama anumnokuHa (mopacT HUBoa ZN-02 TIUKONPOTEHHA Y3
CMambeHhe aIMNoHeKTHHA). Takohe, HHCYTMHCKY PE3UCTEHIIN]Y U3a31UBajy U IpouHpIaMaTop-
uu nurokuan — TH®-a, WJI-1, JI-6 u LIPIT (Marik and Bellomo, 2013).

XuneprimkemMja Kao XHIIEPMETA00IMYKH OJroBOp Ha crpec npaheHa je 3HauajHUM
mMopOuauTerom u moptanurerom (EI-Menyar et al., 2021). MeraGonuuke nmpoMeHe HacTale y
Tpaymu noBe3ane ca CUX kopenuiry ca nmoBehamem HHBOa KaTexojlaMuHa, KOPTH30J1a U TIIy-
KaroHa y kKpBu. Heku ayropu cMaTpajy Ja pejaTHUBHU HEJOCTaTaK MHCYJIMHA M MIPUBPEMEHA
WHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja HAacTa]y 300T /1ejCTBa KOHTPA-PEryJaTOPHUX XOPMOHA Ha MOPacT
KOpTHKOCTEpOHa, 1oBojichu 10 mojaBe HekoMmIieH30BaHe xumnepriankemuje (Su et al., 2019).
Chang ca capagauiMa je 10Ka3ao Ja MOBHIICHH HUBOU KaTeXOJaMHHA, KOPTH30JIa U TIyKa-
rOHa y cepyMy JIOBOJIE 10 cylpecHje cuHTe3e nHcynHa y Tpaymu (Chang et al., 2018).

Jomr yBek Hema jacHor KoHceH3yca oko aepununmje CUX kon Tpaymaru3oBaHHMX Ma-
mujerara (Olariu et al., 2018). /la 6u ce nanpaBuia pasnuka usmel)y CUX u okynTHe Win
nocrojehe mehepue 6omectr (DM, diabetes mellitus) nmpemopyuyje ce oapehuBame BpeaHo-
¢ty Tauko3upanor xemornoouna (HbALc) na npujemy (Greci et al., 2003). Jlokasano je aa
18% TpaymaTH30BaHUX MalMjeHaTa Ha npujeMy uma xunepriaukemujy. Kox 4% tpaymaru-
30BaHUX MAalMjeHTaTa ca XuIepriukemujoM je mpucyrad okyntau DM (Kopelman et al.,
2008). Bosage u Kerby cmarpajy na je CUX akyTHH OJAroBOp Ha CTPEC MHHUIIMPAH XOPMO-
HUMa cTpeca U 0cia000)eHUM UTOKMHUMA, A0K je DM xponnuyHo crame (60secT) Ko Kojer
yciieq poy’KeHe XUIepriMKeMuje noia3u a0 omrehema MUKpoBackyiaarype (Bosage and
Kerby, 2013). Cmarpa ce j1a je xuneprimkemuja nopekia DM ako maiujeHT noka3aHo 3Ha 1a
6onyje on DM wnu ykonuko je Hb1Ac na npujemy > 6,5% (Su et al., 2019). Jomr yBek Huje
yckial)eH cTaB 0 TOME K0je e BPEAHOCTH XMUIIEpPIIIMKeMHje Kol anujeHara ca DM mory cma-

tpat noyetHuM Bpeanoctuma CUX (Olariu et al., 2018).
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Jla 11 je XumnepriimKeMHja KOpPUCHA MIIM IITETHA 3aBUCH OJl HCHOT Tpajarkba M HUBOA
IIyKO3€ Yy KpBU. XpOHHWYHA XHIEPIIIMKEMHUja Ko manujeHara ca DM je yapyxeHna ca O0poj-
HUM KOMIUTHKaIr#jama. KoMrmrkanyje Ko XpoHUYHE XUIePIIIMKEMH]je HacTajy YCle ] TojaBe
IIPOMEHa Ha MHUKPOBACKYJIATypH 300T mpouH()IAMAaTOPHOT, IPOTPOMOOTHYHOT M IPOOKCH-
JaTUBHOT CTalka y OpraHu3My. AKyTHa XUIEpPIIUKEMHja MOXXE MMATH 3aIITUTHY YJIOTY Y
opranusmy 30or nosehama oTrnopHocTH henuja Ha UCXeMH]y M XUIOKCH]y. Benmuka xumep-
rIiMKkeMuja 300r moBehama 0CMONIAPHOCTH KPBH JTOBOJU JIO MpETacka TEYHOCTH U3 TKUBA Y
KPBOTOK U JIO TI0jaBE€ OCMOTCKE JYPE3€ Ca CMAmbEHEM YKYITHOT BOJTyMEHA TE€YHOCTH U3 LIUP-
kynamuje. [ToHekaa akyTHO HACTajo MOBHIICHE BpeAHOCTH riukemuje > 220 mg/dl moxe
outu u mretHo o opranusam. (Marik and Bellomo, 2013).

[ToBuIIeH HUBO TITYKO3€ Y KPBH (HACTA0 Y aKyTHOM CTPECY), HaKO HHje KiIacuyaH OHMO-
MapKep 3anajbema, T0Ka3aHo je moBe3aH ca nmopehanom cMpTHOIIhY KO/ MaIryjeHara ca aKyT-
HUM KOPOHapHHUM CHHIpOMOM u MoxaanuMm yaapom (Kongwad et al., 2018; Tran et al.,
2018; Wang et al., 2019). 3anaxeHo je 1a ce CTpec XHUIEPrIIMKEMHja KO TEIIKEe KOHTY3Hje
wiyha nakon TTI'K y cknonmy caoGpahajHor Tpaymarus3ma jaBjba HEIOCPETHO IO TOBpE-
husamy (Rocksén et al., 2012). TManujentu ca CUX HaKOH TOpakoabIOMHHAIHE MOBPEIEC
uMajy Behy cromy MopTanuTeTa y OAHOCY Ha MalfjeHTe ca HOPMaJTHUM HHUBOOM IJIMKEMH]e
(Su et al., 2019). Ctpecom MHIYKOBaHA XHUIEPIIIMKEMHja je MOBE3aHa Ca JIOUIMM HCXOJIOM,
MOBUIIEHOM CTOIIOM IOCTONEPAaTUBHUX HMH(]EKIMja paHe, AyxkuM ocrajameMm y JUH u no-
pacrom moptaiurtera (Olariu et al., 2018). Tiruvoipati u capagaunu cMmatpajy 1a CUX Huje
YBEK IITETHA U Jia MALKjEeHTH ca CENTUYKUM IIOKOM KoJ Kojux je npucyrHa CUX nmajy 3Ha-
YajHO Mamby CMPTHOCT o]l HOpMorimkemuuHux manujenata (Tiruvoipati et al., 2012). IToje-
JUHHU ayTOpU CMaTpajy Ja MeAMKaMeHTO3Ha kKopekunja ymepene CUX koa KpUTHUUHO MOBpe-
henux manujenara moxe 6utu mrerna (Marik and Bellomo, 2013).

Hanasu mojenuHux cryauja ykasyjy Ha moBe3aHocT mHunmjanHe CHUX, HuBoa mpo-
MH(IAMaTOPHUX IUTOKMHA M TexuHe noBpehusama (EI-Menyar et al., 2021). ¥V ckinany ca
nznecenum Marik u Bellomo tBpae na HuBo u crenen CUX moBe3aH ca T€KHUHOM TOBpEe
MOJKe OMTH Ba)kaH NMPOTHOCTHYKHA MapKep U Jla C€ MOKE KOPUCTUTH Y TPHjaKH MOBpeleHnx
narujenarta (Marik and Bellomo, 2013).

Jenna o xumortesa Harler ucTpaxuama je 1a CUX Moxe NoCIy)KUTH Kao MPEIUKTOP

Hacranka [1I1K nakon npenoma pedapa y TTTK.
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1.6.4. ®udpuHOTeH

@uOpUHOTEH je MPOTEeUH aKyTHE (a3e KOju ce CHHTETHUIIE Yy jeTpH U ociobaha y mup-
Kynanujy, a kao JIAMII Mosekys Hana3u ce y eKcTparelnyiapHoM MaTpukcy u ociiobaha ce
HaKoH omrehema TKMBa u3a3BaHOr TpayMoM. KoHnenTpanuja ¢pubpruHorena, kao peakTaHaTa
akyTHe (¢ase, pacte y ToKy uH(pIamaropHor oaroopa opranmsma (Engelmann and Massberg,
2013). Yiora pupOUHOTreHa y OpraHu3My je BHUIIIECTPYKA, O YJIOre y Koaryyaluju KpBU MPEKO
¢bubpuHOIM3e, 10 TOCpeIoBamka y UHTepakiujama henuja u ekcrpahenujckor MaTpukca, y
3a1aJbeECKOM OJI'OBOPY, 3apacTamy paHa W y HeolutacTuuHuM mpouecuma (Luyendyk et al.,
2019). ®ubpuHOreH ce KaTabonIle HOPMATHOM JIerpaaliijoM MPOTEeHHa, y MPOIeCy Koary-
JanMje KpBU U y APYTUM 3a cajia HCOTKPUBCHUM IyTeBuMa Aerpaganuje (Martini, 2009).

Mornekyn ¢pubOpruHOreHa je XoMoAuMepHHu rmkonpoTenH texak 340 kDa, myxune 45
NM u cacToju ce oA JaBa cnojbHa D jomMeHa Koju Ccy MOBE3aHM CErMEHTOM II0 THILY ,,CIIU-
pajHOT Kanema“ 3a meHTpaiHu £ jpomeH. Mosekyn ¢uOprHOreHa YMHE JBa CeTa ca 10 TPH
noyimnenTuaHa Janna: 24a, 2Bf u 2y xoju cy nmosezanu ca 29 gucyndunaux moctuha. CBux
mect (UOPUHOTCHCKUX JIaHAIa ce cnaja cBOjuM N—TepMUHATHHM KpajeM y E HEeHTpaIHOM
nomeny (,,£ uBopuh®) u mpykajy ce MmyT crojba 1o THILY “‘cnupainHor kaizema* (Mosesson,
2005; Kattula et al., 2017).

®dubprHOTeH ce y IIa3MH Halla3h y BHCOKO] KoHueHTpaiuju o 2—5 g/l. Hueo ¢pubpu-
HOTEHA Y KpBHU, Ka0 peakTaHTa akyTHe ¢a3e, y aKyTHO] (as3u 3anabemha MOxKe OUTH U IMPEKO
7 g/l (Kattula et al., 2017).

VYnora ¢ubpuHorena je BeoMa OUTHA y KOaryJallMoHO] Kackaau (y XeMOCTaTCKOM M
(UOPHHOTUTHYKUOM CUCTEMY) U Y OZIpJKary HHTETPUTETA BaCKyIapHOT KopuTa. dubdpuoreH
JUPEKTHO YYECTBYje Y XEMOCTa3H ca CBOJUM E€H3MMCKHM CHCTEMHMa KOJU YTHUYY Ha CKJa-
IUIITeHe U pasrpaimy QuopuHa. Ckimaguiureme ¢ubpruHa U3 GUpOMHOreHa ce MOCTHUKE
€H3UMCKUM TIpeBohemeM MpoToMOMHAa Yy TpoMOMH, a pasrpaama (uOpHHA ce MOCTHKE
€H3UMCKHUM TpeBolermheM MIIa3MUHOTeHa Y TUIa3MUH. Y TOKY KoaryJsaluje pacTBOpJbUBU (-
OpUHOTEH ce MpeBOAM y HepacTBopsbUBH (hubpuH. CTBapame pubpuHa o1 GuOpHHOTEeHa ce
0JIBHja TIOJT yTUIIajeM TPOMOWHA KOjHU MOCPEAyje Y MPOTEOJUTUYKOM pa3/Bajamby U yKIIamba-
wy M-tepmunanaux guOpuHonentuaa u3 Ao, Bf nanana kana Hacrtajy MoHoMepH (ubpHHa.
On ¢puOpUHCKMX MOHOMEpA, MOJIMMEPH3alljoM, HacTajy nporodudbpunu. CiaeacTBeHOM arpe-
raigjoM npotopudpuia GuOpUHCKE HUTH CTBapajy GUOPUHCKY MpEXY Koja je HajOuTHHja 3a
crabunHocT koarymyma (Lord, 2011). IloBpema TkuBa W IIOK (,,CMPTOHOCHA TpHjaga’™ —

KOaryJjionarija, XMIoTepMuja M anua03a) CHHEPrUCTUYKUA aKTUBHPAjy €HIOTEN, UMYHU CH-
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creM, TpoMOonuTe U Koarynanujy. Koarymonaruja HHIyKOBaHa TpayMOM MOApa3yMeHa XHUII0-
KOaryJ0abWIIHO CTake HAKOH TpayMe ca [0jaBOM KpBapema, a KaCHHUje Ce jaBJba XUIIEPKOAry-
TaOWITHOCT, CIIEICTBEHH BEHCKH TPOoMOOeMOO0IM3aM U MYJITUIUIA OPTaHCKa WHCYPUIIH]CHIIH]ja
(Moore et al., 2021).

@dubpuHoreH HakoH omrehema TKHMBA y TPayMH YUYECTBYje y aKyTHOM 3allaJbeiby H
penaparuju nopehenor TkuBa. Mudaamanuja je MOTEHTaH pPeryyiaTop akTUBHOCTH KoaryJia-
muje u pubpuHonmze. OuOpUHOTeH Aenyje Kao JHUraHja Ha MOBPIIMHHU eeKTopHuX henmja
MHAYKYjyhu muxoBe epexTopHe GyHKIMje U yOp3aBajyhu JIOKalIHy TpaHCMUTpALH]jy JEYKO-
IUTa Kpo3 KpBHE cyaoBe. KommiekcHocT puOpruHOreHa Kao MeiMjaTopa 3anabermha ce orieaa
y TOME IITO OH JIelyje Ha JICYKOLMTE, €HAO0TeN, TpoMOouute, ¢pudpodiacTe U riIaTKOMU-
mmhne henuje npexo BE-kanepuna, ULLAM-1, aypfs, af1, 0,3, anfz 1 axfo. Takohe, nadma-
MaTopHa QyHKIHMja puOpUHOTreHa 3aBUCH 01 CTieU(pUYHE JIOKAIW]je U MUKPOOKPYKEHa y
KOME Ce OfIBHjajy MHTepakije ¢pudpunorena u edpexropuux hemuja (Altieri, 1999; Rubel et
al., 2001). ®dubpuHOreHOM-TIOCPEIOBaHa MUTpalija hienrja y 3anabemy ce OJUBHja Ha TPU
HauuHa: 1) MHTEPaKIMjoM JICYKOIUTHOT HHTerpuHa o2 (MAC-1), hpubpuHoreHa u eHaoTeNn-
Hux UIIAM-1; 2) ¢dubpun u npoayktu nerpanaiuje ¢$uOprHa MOCHENIY]y Clajambe JEYKO-
LIUTHUX o0xf» 1 BacKynapHor BE-kanepuna u 3) Be3uBameM (GUOpHHA M pojayKaTa jaerpaja-
nuje ¢pubpunHa (He camor GubOpunorena) 3a BJIJIJI nunonpoTenHCKH peLenTop Ha €HI0TeTy
(Languino et al., 1993; Gorlatov et al., 2002; Yakovljev et al., 2012; Yakovljev et al., 2018).

@uOpuHOreH ce Kao MPOTEUH aKkyTHE (a3e CHUHTETHLIE y jeTpu M ociobaha y ump-
Kynaiyjy, a kao JIAMII monekyn Hanmasu ce y ekcTpanenyiapHoM marpukcy. Koj mospe-
huBama (moceOHO HaKOH Tyme Tpayme) GuOpuHoreH, koju ce kao JJAMII monekyn Hanasu y
eKcTparnenyJapHOM MaTpuKCy, ociobaha ce u3 omreheHor TkuBa u aenyje y ckiomy JAMIIT
cucrema (Hayakawa, 2017).

ExcTpaBackynapHo HaroMmuiaHu ¢ubpuHoreH u ¢pubpuH yHyTap U oko (hokyca 3ama-
JbeHa MOCIIENlYjy JEYKOIMTHY aKTHUBAIH]y, MOKPETJBUBOCT, (haromuTosy, AerpaHysanujy,
MPOAYKIIH]y NIUTOKMHA U XeMokuHa U NF-xB-oM mocpeoBany TpaHCKPHIIIH]Y, a YCIIOpaBajy
neykornutHy anornto3y (Rubel et al., 2001, Rubel et al., 2003; Smiley et al., 2001).

Jleykorutuau uHTerpuH 03432 (MAC-1) je jako apunuTeTHH penenTop 3a GuOpUHOTeH
1 (HubpuH M Hana3u ce Ha HeyTpoduarma U MoHoIUTUMA. OBaj UHTETPUH- a2 j€ BaXkaH 3a
HHTEpaKIHjy JieykonuTa u GpubpuHoreHa y 3anansemy (Mosesson, 2005). Mecto 3a Be3uBambe
o2 Ha PUOPUHOTEHY OCTaje MPUKPUBEHO M HEJOCTYITHO 32 BE3UBAE JIOK je (pruOpuHOTEH y
00JIMKY CONYOMITHOI MOHOMeEpa. 3a pas3iuKy oj colyOminHe MoHoMepHe (opme ¢pubpuna,

crabmiHa puOpHHCKa MaTpula nocnenryje heamjcky aaxes3ujy, MUTPaIyjy U IpOAYKIH]Y IH-
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tokuHa y 3amabemy (Flick, 2004). Tek xama ce (GUOPUHOreH MMOOHIIMINE Ha MOBPIIMHH
omreheHOr TKHBa MECTO 3a Be3uBamke Ha (YMOPUHOTEHY IMOCTaje jako aUHUTETHU PELETTOP
3a Be3UBamE ca oyyf2 Ha HEeyTpodminma, Mmakpodaruma, Kyndeposum henujama u henujama
mukporiuje. HaBenena ocobuna omoryhasa na (GUOpPHHOTEH y MJIa3MU OCTaHE ,,HEBUIJHHUB'
3a nupKynuinyhe Jeykomure, a jako ,,BUIAJBHUB 32 JICYKOIIMTE Ha MECTYy €KCTpaBasaldje 1 Ha-
romuiiaBama (GuOpuHa y omrehieHoM TKHBY YUME CE TOCIEInyje JIoKaHo 3anabeme (Lishko
et al., 2002). ®ubpobnactau ¢akrop pacra-2 (FGF-2, bFGF) u BackymapHu €HIOTEIHU
daxtop pacra (VEGF) ce Be3yjy 3a ¢puOpHHOreH U TaKo MOBE3aHU IMOCIIeNTyjy nposudeparu-
jy ennotennux hemuja. [Ipoundnamropuu uuroxkun MJI-1B ce, Takohe, Be3yje 3a ¢pubpuHo-
reH ¥ (UOPHH M TaKO MOBE3aHU CTUMYITYIY eHIoTenHy akTuBHOCT (Mosesson, 2005).

Y TTTK ca npemomoMm pebapa GuOpUH y4eCTBYje Y XOMEOCTa3H KOCTH]Y M HbUXOBOM
3apactamy. Y JJAMII akTuBHpaHO] KOAryJialuoHO] KacKaJW KOJl TPayMaTH30BAaHHUX TallW-
jeHTa ca npeiroMuMa KoctHjy, ubpunoreH kao JJAMII Monekyn U3 ekcTpaieayiapHor Ma-
TpHKCa ce Kao mpekypcop pubpuna nojauano tpoum (Liu et al., 2016; Ishii et al., 2019). [le-
no3uTH (UOpPHHA MOCTIENTY]y 3alajbebhe, 0K yKiIamame puopruHa momohy 1ia3MuHa cMamy-
je dubpunorenom mzazBany uHdamanujy. [Iperomu pebapa cy mpahenu 3HauajHUM Haro-
MUJIaBakeM (PUOPUHCKUX [EMOo3uTa KOjU IOCHEIlyjy 3alabeleé Ha MECTy IpelioMa U Y
okosinoM TkuBY (Kolar, 2010). Jloka3aHo je 11a je 3apacTame npeaoMa OTeKaHO U YCIIOPEHO Y
OJICYCTBY YKJIamama HaroMuiaHor GuOprHa Ha MeCTy Tpernoma (IIIa3MHUHOT€HOM H TIJIa3MU-
HOM TOKpeHyToM (ubpunomu3om) (et al., 2015). HaBenena TBpama mokasyje ja ympKoc
yi03u (UOpPUHOTEeHA y MOCIENIMBAKY 3ala/behCKe Peaklije U y 3ayCcTaBlbalkby KpBapema,

GbubpHH HUje HEOMXoAaH y 3apacTtamy mpeioma (Yuasa et al., 2015).

1.6.5. I-numep

Jl-nuMmep mpeacTaBiba CTAOMIIHM HPOAYKT pasrpaame (uOpuHa KOjU Hacraje pas-
rpallbOM KPBHOT YIpyIIKa oj crpaHe ¢ubOpuHoiauThukor cucrema (Jiang et al., 2021). /-
TuMep je Omomapkep cTBapama W pasrpajame GuOpuHaA W KOJ 3[IpaBUX JbYIU CE€ HaJazHh y
MaJIMM KOJIMYMHaMa y rupkynanuju. [lopumenn HuBon J[-aumMepa ce cpehy y crammma xoja
cy moBe3aHa ca tpombo3om (Weitz et al., 2017).

[Iponec koarynamuje mojpasymMeBa CEKBEHTHY aKTHBALM]y W MHTEPAKIM]y MPOTEHHA
KoaryJjamuje ITO y KOHaYHOM JOBOJIM J0 YHAKpCHOT TOBe3MBama (PUOPUHCKUX HUTH ca
CTBapameM yTpylliKa Koju GU3NIKH 3aTBapa paHy. HermocpemnHo 1mo akTUBHpamy KoaryJsaiuje
U CTBapama Koaryiayma nokpehe ce ¢pubpuHommza. @ubpuHOIN3a je OaTaHCHH MPOIEC MPO-

1ecy kKoarynamuje. Y Toky GuOpHUHOIM3E T0JIa3H 0 pa3jarama Koaryiyma ca HacTajameM Jl-
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nuMepa u npoaykara aerpaganuje ¢ubpuna (I1JID) koju ce moToM ykiamajy U3 MUPKYJia-
nuje. [IpaBmiHo ycknahenu koarynamuja u GpuOpruHONIM3a CIpevaBajy MPEeKOMEpPHO MCKpBa-
peme HakoH noBpese (Brummel-Ziedins et al., 2012; Jiang et al., 2021).

AKTHBAITM]OM IpoIieca KoaryJiaiuje HacTaje TPOMOWH, KOjU KOHBepTYyje GUOPUHOTEH Y
(hbubpuHCKE MOHOMEpPE KOjU MOJMMEpU3aIijoM aajy pubpuHcke moauMepe, a oHu ce mehy-
coOHO TOBE3Yjy Y YHAaKpCHO moBe3aHe ¢pudpuHcke HUTH (ca I-auMmep cTpyKTypama) Koje ce
crabmimzyjy nomohy daxropa Xllla unme ce popmupa crabunna pubpuHCKa Mpexa U KO-
arynmym. OnMax 1Mo akTHBaNMju Koarynmamnuje nokpehe ce mporec GuOpuHOIU3E y KOjeM
IJIa3MUH pa3liaxke YHaKpcHO moBe3aHe ¢pubpuHcke HUTH 10 J-numepa u [1ID. J[-aumep je
MMYHOT€HHjH MOJIEKYI U Jakiie ce oapehyje y cepymy on [1J1®. Ilomro /[-aumep moxe Ha-
CTaTH jeAWHO Kaja TOCTOjU CTBapame W pasrpaama (uOpuHCKe Mpexke, J[-mumep mpen-
CTaBJba TJIOOATHH MapKep aKTUBAIMjE€ KOAryITallMOHOT M (UOPHUHOIUTHUYKOT CHCTEMa U
CIYXH Kao MHAUPEKTHH Mapkep Tpomboruuke aktuBHoctu (Weitz et al., 2017). Ca uznerum
CTaBOM Ce€ CJIaXYy U JPYTH ayTOpH KOju HaBoje Ja je J[-mumep HHIUPEKTHU MapKep TpomOo3e
U Jla ce MaCOBHO KOPHUCTH 3a MOHUTOPUHT pubpuHonuse (Brummel-Ziedins et al., 2012).

VY najbeM TEKCTY je IaTo aeTajbHuje objammbee HacTanka JI-numepa (Weitz et al., 2017).

Jla 6u Hacrao [-numep moTpeOHa je CEKBEHTHAa aKTMBHOCT TPU €H3MMa — TPOMOWHA,
aktuucanor pakropa Xl (paxrop Xllla) u miazmuHa.

AKTHBaIMjOM KoOaryJjainuoHe KacKaje HacTaje TPOMOUH Koju Aenyje Ha GuOpuHOTeH
Ipy 4eMy HacTajy MoHoMmepu ¢uOpuHa. Monekynu MoHoMepa (uOprHa Cy CUMETPUYHU
JMMEPH KOJU ce cacToje OJ TpU Hapa Mo TpU UCIpeIuIeTeHa MONIUIIeNTHIHA — o, 3 U Y JlaHIa,
KOJU C€ IpYXajy OJ LEHTpaJHOr je3rpa myT cnoJba. llomunenTtuanu naHuu cy melycoOHO
criojeHu AUCya(dUIHUM Be3aMa Tako Ja ce (UOPUHCKHU MOJIEKYJ CacTOju OJ1 /1Ba ieHTpaiHa E
JIOMEHa KOjU Cy CIHMPAaJHUM PErMOHOM TOBe3aHu ca JBa nepudepna /| nomena. Jla 6u Ha-
ctanu GUOpPUHCKM MOHOMEpH TPOMOUH ofiBaja kpaTke nentuzae oa NH; - TepMunanHor kpaja
o ¥ [} maHama npu yemy ,,ayrman’ Ha E jomenuma nocrtajy usnoxxena. M3noxena ngyrmaja ce
ymehy y Beh mocrojehe ,,pyne® y JI nomeHuma, ycies udera KpajeBu MoHomepa ¢uOprHa
CIIOHTAHO MOJUMEPHU3Yjy U MOIYCTENEHO ce Mpekianajy ¢opmupajyhu aBonaH4yaHe MpoTo-
¢ubpune ¢udpuna. CroruHe npotodpudbpminHuX HUTH ce MelycoOHO moBesyjy cTBapajyhu
¢ubpme. Ilomro cy monomepu u mporodpubpmnm pubpuna melycoOHO MOBE3aHU HEKO-
BAJICHTHUM Be3ama HacTaja (uOpuHCKa Mpexa je HecTaOwiHa. YuBpmhuBame GUOPUHCKE

Mpexe ce moctmwke akTuBHomthy dakropa Xllla (kojer je aktuBupao TpoMOuH). Daktop
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Xllla momaxke yHaKpcHO moBe3uBame [l momeHa cyceqHux MoHomepa (GpuOpuHa, Kao U o ja-
Halla HaCYIpOT MMOCTaBJbEHMX MOHOMEpA, IPU YeMy HacTajy [[-nuMepu U o IOJIMMEpH.

POuOPUHOJIM30M YHAKPCHO IMOBe3aHe (PUOPUHCKE MPEXKe MOJ JEjCTBOM IUIa3MHHA Ha-
craje J-mumep u [1J®D. Ilpouec pasrpaame pubpuHCKEe Mpexe — UOPUHOIN3A, TTOYHHHE
KaJa ce IUIa3MHHOTEH KOjHu C€ NPETXOAHO Be3ao 3a (pubpuH, mMoa 1ejCTBOM TKUBHOT
Ia3sMHHOTeH akTuBaropa (t-PA) koHBepTyje y maasMuH. Y CKJIONY peakidje Ha Tpaymy
eHgoren JokaiaHo ociobaha t-PA. Ocnobohenu t-PA 1 miia3sMuHOTEH ce Be3y]y 3a MOBPIIUHY
¢ubpuna kpeupajyhu TepHapHH KOMIUIEKC KOjU OKpehe akTUBAIH]jy MJIa3MUHOTEHA KOHBEP-
Tyjyhu ra y mnasmuH. [InasmMuH mabe paznaxe GuOpuHCKY Mpexy. OTpaHUYCHO JIOKAITHO
CTBapame IUIa3MUHA Ha (DUOPUHCKUM HHTHMa OCUTYpaBa Ja pasrpaima IupKyimumryher
¢bubpuHoreHa 6yae MUHUMAJHA.

BesuBame mrazmuna 3a GuOpuHCKY Mpexy pasrpal)yje ucty Ha conyOuiTHe GpparMeHTe
koju usrpahyjy (J1)E xommutekce. (JI/])E komrnekc ce cacroju ox Jl-mumepa (Hacramor yHa-
KPCHHM IOBE3MBameM cycelHuX [l oMeHa) KOju je HEKOBAJICHTHHM Be3ama crojeH ca E
¢dparmenTom. JlasbuMm niejcTBOM Iuia3MuHa Joniazu jgo nporeoimze (J])E xommiekca ca
onsajameM E ¢parmenta u J[-mumepa. Hactaam monekyan [-gumepa cio601HO HUPKYITH-
11y 70K ce He YKJIOHE U3 IIa3Me JIejCTBOM OyOpera u peTUKYJIOCHIOTeHOT cucTteMa. [lomy-

®uBoT J[-numepa y ma3mu u3Hocu oko 8 h (Weitz et al., 2017).

Huso cepymckor J[-auMepa mocenyje MO3UTHBHY HPEAMKTUBHY BPEIHOCT M BHCOKY
CEH3UTUBHOCT 3a HACTaHaK TPOMOO3€ M MAaCOBHO CE€ KOPUCTH Ka0 MHIUPEKTHU KIMHUYKH
MHJIUKATOp MpUCyTHE TpoMbo3e y opranusmy (Kabrhel et al., 2010). V HoBuje Bpeme ce cBe
BHINIC TaXmke oOpaha Ha BEIWKM 3HAYa] HETaTHBHE MPEAUKTUBHE BpeaHocTu [l-mumepa,
MOIITO HEraTWBHE BpeAHOCTH J[-AMMepa y cepyMy HCKJbYdyjy MOCTOjame Tpombo3e y
nyookuMm BeHama (Zhang et al., 2012).

Hugo JI-mumepa je moBHILIEH KOJ aKyTHO TpayMaTH30BaHMX MaunujeHata. Hakon Tpa-
yMe aKTHBHpA C€ U KOaryJjaliOHU CUCTeM ca GopMUpameM yrpyllaka U XeMaToMa, a oToM
U CJEJCTBEHa pasrpajkba HCTUX, IITO JOBOIM 10 moBehama HUBoa J[-aumMepa y cepymy
(Johna et al., 2002).

[MparoBua BpenHoct JI-auMepa HakoH moBpehuBama mo TBpAmU JOhna u capaaHuka
usznocu 500 ng/ml (Johna et al., 2002).

Y TTTK nona3u 1o omrehema eHporena y KpBHHM CYAOBHMa MOBpEhEHMX MEKHX
TKUBa MTO NoKpehe TpayMoM mM3a3BaHy kKoarynanujy (Zinoune et al., 2022). Hakon tpaymom

M3a3BaHe KoaryJaiuje goja3u 10 nopehama pudpuHoanse ca ociiodahamem Behux KoJInunHa
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J-mamepa y cepymy. Takohe, xumnonepdysuja TpayMaTU30BaHOT TKHUBA JOBOAM 10 aKyTHOT
ociobahama TKMBHOT TUTa3MUHOTEH akTuBaropa (t-PA) U3 eHmoTena mTo 3a MOCIeIuIly uMa
nojaTHA mopact HuBoa J[-mumepa y cepymy (Hess et al, 2008; Nakama et al., 2021).
Thivaharan u capagnuiu cmartpajy aa je Tpayma IpyaHOT Kolia jeaH of] pakTopa pu3nka 3a
pas3Boj kacue embonuje tryha (IIE) (Thivaharan et al., 2023). Mexanu3aM HacTaHKa IMOCT-
TpaymaTtcke Tpombo3e y miyhuma u pane I1E jomr yBek je HEOBOJHHO pasjalllmbeH Mpoliec.
CwMmatpa ce aa y CKJIOIy MOCTPayMaTCKOT aApeHepruyKor oaroBopa yciea omrehema TKuBa
JI0J1a3€ 10 T0jaBe MH(IaMaIje eHI0TeNa ca CUHTE30M HUPKYIUIIYhUX aJXxe3uoHuX MoJe-
KyJia KOju JIOBOJIE JIO T0jaBe TpoMOO3e U OKITy3Hje KpBHHX cymoBa y muyhuma (Morris et al.,
2007). Knudson ca capagnuinuMa TBpIU ga pas3Boj in Situ Tpom6o3e y miyhnma HajBepo-
BaTHHU]jE HACTaje yclie] JOKaln30BaHe WH(pIamaluje, OKyITHE TOBpeAEC KPBHUX CyI0Ba U
YCIIOPEHOT MPOTOKa KPBH Kpo3 BacKysarypy miyha Hakon mospeae (Knudson et al., 2011).
Pa3Boj I1E y TTI'K je moryh u 6e3 npucycrBa Tpombo3e naybokux Bena (TJIB) 36or: 6p3or
HACcTaHKa TPayMOM HHIYKOBaHE KoaryJjornaruje, ,,0e NoVo* Hactanux yrpyiiaka y miyhuma,
M0CTOjarba ypOhCHOT WM CTEYEHOT XHIIEPKOAryJIaOWIIHOT CTama, Mpenacka KOMIUIETHOT
yIpYIIKa U3 BEHa JOBUX €KCTpeMUuTeTa y IuyhHy mupkysnamnujy u 30or HenpernosHate T/IB
ropmux excrpemutera (Bauhloul et al., 2020). Johna u capaauutm TBpae aa je mopact JI-au-
Mepa y TpayMH HajBEepOBaTHje MOBE3aH ca NMOpPacTOM HHBOA (PMOPUHOTCHA, TOBUIIICHUM OpO-
jeM JieyKoIuTa 1 HUCKMM Xxemarokputom (Johna et al., 2002).

[Tojenqunu ayropu TBpae aa ce moBuieH J[-mumep HakoH npenoma pedapa y TTI'K ca
pa3Bojem [IE jaBjba HapOUYUTO KOJ MAIMjeHaTa ca HEKUM OJl KOMOPOHMIUTETa Kao IITO CY:
r0ja3HOCT, MPUCYTaH MAJMTHUTET, mpeTxoaHa enu3ona TJIB, kopumiheme ecrporena (koH-
TpanenTtupa), cpyana ciaboct, XOBII, HemocpenHO MOCTOMEPATUBHO M KOJ MPOIYKECHE
nmobmm3anuje win aexkarma (Belohlavek et al., 2013). ITopex Tora mro Sirmali u capan-
Hui TBpAe na je uHiuaenna [1E xox mpenoma pebdapa y TTI'K 1,1%, jomr yBek Hema 10-
BOJBHO ToJaTaka o mpaBoj umHimaeHim [IE kox oBor tumna mospehuBama (Sirmali et al.,
2003). IMopact uuBoa JI-auMepa J0Ka3aHO je MPUCYTaH KOJ OMIIO KOjer cTama y KOojeM ce
jaBJba TMojauaHO pasnarame koarymyma (Brummel-Ziedins et al., 2012). Ocum kox T/IB
MOBHIIICH HUBO JI-mMMepa ce jaBjba W KOJ: TpyaHOhe, MaJMTHUTETa, MH(]EKIHje, HeaBHEe
Tpayme, akyTHe TpoM0Oo3e aprepuja, 6osiectu jeTpe (ycropasa ce enuMuHanuja Jl-aumepa u3
[UPKYIIallje) 1 HaKOH XUPYPIIKUX nHTepBeHImja (Zhang et al., 2012).

Hoguje cryamje ykasyjy aa je HuBo Jl-nuMepa y cepymy MOBE3aH ca TeXXKUHOM TOBPEE,
injury severity scores (ISS) u ca momum ucxomom nopehenux mnarujenata (Zhang et al.,

2012; Hagiwara et al, 2013). Takolhe je moka3zaHo na je mopact HHBOa [I-mumepa y ycKoj
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MOBE3aHOCTH ca OpOjeM MPEIIOMIBEHUX KOCTH]Y U JIa MOXKE CIIY)KUTH Ka0 MHIUKATOP TEKHHE
npenoma (Zhang et al., 2012). JIaxxHO HeraTHBaH pe3y/aTar mopacra HuBoa JI-qumepa y cepy-
My C€ jaBJba YKOJHMKO CE€ KpB 0] MoBpeheHUX MalfijeHata UCyBHILE paHO y30pYKyje 3a aHa-
nu3e (HIp. TPEHYTHO 10 ToBpehuBamby) U YKOJIUKO MANHUjeHTH O0IIyjy O]l HEKOT O] IopemMe-
haja koarynamuje (Nakama et al., 2021). Sathe u Patwa naBoze 1a ce 3Ha4ajHO MOBHILICIHE
HUBOA J[-nmuMmepa jaBiba KO MallMjeHaTa ca HeNeHETPAHTHOM TPayMOM U KOJ| TIOBpE/ie MO3ra
(Sathe and Patwa, 2014).

Nmajyhu y Buay na y AOCTYIHO] JIUTEpaypH HEMA IOBOJHHO MOJAaTaKa O YTHIA]y Mpo-
MeHe HuBoa J[-aumepa Ha pas3Boj [IIIK kon manujenara ca npenomom pebdapa y TTT'K y Ha-
IIeM pajly je U3BpIICHA JeTajbHa aHaJIi3a IPOMEHEe HUBoa Jl-mumepa y KpBU KOJ OBUX Iallu-

jeHara.

1.6.6. II-peakTUBHM NPOTENH

I[-peaktuBuu npoteun (LPIT) je mpBu mpoTenH akyTHe (haze KOjU je OTKpHBEH (EKC-
TPaKLMjoM U3 KpBH mamujeHTa odonenux oxn naeymonuje) (Wood et al., 1954). L{-peakTuBHI
MIPOTEUH j€ MPOTEUH aKyTHE (a3ze KOju ce MPUMapHO CUHTETHUIIE y JE€TPH, aJld U Y TJIATKOMHU-
mmhauM henujama, makpodaruma, eHI0TENy TUMPOLUTIMA U aUIIOLUTHMA, a ociio0aha ce
y miazmu (Nagasava et al., 2019). 1I-peakTuBHH NPOTEHH Hajipe HacTaje kao HatuBHU [[PIT
(HLIPIT) xoju je xomoneHTamepHu npoTerH TexxuHe 21 kd. Ha mMecty 3anabema u nHpEKuje
HI[PII upeBep3nbuIHO nUcoIMpa y MET OJBOJEHUX MOHOMEpPA KOJH C€ Ha3UBajy MOHOMEpPHHU
LPIT (MLIPIT). ITopen uumenunie na je LIPII TpamunimonamHu mMapkep OAroBOpa OpraHu3Ma
Ha MH(pEKIUjy U KapAnoBacKyiapHe Jorabhaje, J0Ka3aHoO je a y4ecTBYyje U y Mpolecy 3ama-
JbEHha, Y MyTY KOMILJIEMEHTA, alloNnTo3H, (ParonuTo3u, ociiodbahamy a30T MOHOKCHIA U CTBa-
pamy mutokuHa, Hapounto NJI-6 u TH®-o (Nagasava et al., 2019). Hopmanine BpenHOCTH
LIPIT y maa3mu cy 0,0-5,0 mg/l. Ionyxwusot IPII y mnasmu usnocu 4—6 caru. [Topact Hu-
Boa [IPII moxe HacTaTH y MHOTUM CTalkbMMa OpraHu3Ma YKJby4dyjyhu JIOKQJIIHY B CHCTEMCKY
uHoekyjy u omreheme TkuBa. L[-peakTHBHU NMPOTEUH je BeoMa CEH3UTUBAH Mapkep HHa-
manuje u uHdeknuje. Tect 3a L[PII xoju ce kopuctu 3a oapehuBame nocTojama MHpIaAMa-
nvje U uHQEKIHje y OpraHu3uMy j€ CEH3UTHBAH, JeTHOCTaBaH, je(THH M IIUPOKO Pacmpo-
CTpameH Y MEIUIIMHCKUM ycTaHoBaMa. ['maBuu HepocTtatak L[PII xao aujarnocTuukor cpen-
CTBa je HEroBa HUCKa crenuduuHocT y oapehuBamy y3poka mHbpnamanuje. [lopact HuBoa
LPIT y nna3mu yka3yje Ha MpHCYCTBO HMH(pIaMaiuje U MH(]EKuuje, J0K HUCKE BPEIHOCTH

LIPIT uckipyuyjy mocrojame uHpIamaropuux komruinkaiuja (Kruidenier et al., 2018).
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L[-peakTHBHY MPOTEHH Ka0 PEAKTAHT aKyTHE (a3ze pPyTUHCKHU c€ KOPUCTH KA0 KIIMHUYKH
MapKep 3amajbeiba, HapounuTo Kox mnpaherma Toka nndekuuje (Bhargava et al., 2012; Richter
et al., 2018; Medeiros et al., 2012). Konuentpauuje IIPI1 y mnasmu Mory ce Xxujbaay Imyra
yBehatu ynyrap 24—48 h, HapounTO y cTamMMa JIOKAJTHE U CUCTEMCKe HH(PEKIIUje /U Ha-
koH omreherma TkuBa (Sproston et al., 2018). KoHcTaHTHO BUCOK HUBO WIJIM CEKYH/IAPHU I10-
pact L[PII-a yka3yjy Ha MpHCYCTBO KOMIUIMKAIMja ¥ IUPOKO CE KOPUCTE 3a JIUjarHOCTUKY
uH(EKIMja OCTOIEPaTUBHUX paHa U Apyrux komiummkanuja (Chapman et al., 2016). Harmu
nopact HuBoa L[PIT xox Tpaymarn3oBaHUX MalyjeHaTa ca MUKOM KOHIIEHTpAIUje Y MEePHOTY
48-72 h mpahen je 6p3um omanameM kouueHrpanuje [IPIT u Bpahambem Ha moyeTHE HUBOE
npe Tpayme u omepanmje yHyrap 2 mo 3 uHemaesbe (Chapman et al.,, 2016). Cinyan nuk
koHnenrpauuje LIPII npyror u Tpeher nana mo nospehuBamy nMocToju u y abJOMHUHAIHO] XU-
pypruju (Straatman et al., 2015). ITojeaunu ayropu cy oapehuBanu nHunrjaaHu HuBo L[PTI
KOJI TpayMaTH30BaHHX oco0a MPWIMKOM TpHjeMa Ha JieYewe Ja OM Bepu(DUKOBAIM EBEH-
TyallHy KacHUjy 1mojaBy nH(}EKIHje, mpu 4emy ¢y 3anazmwiu aa nopact auoa L[PIT Huje yBek
noBe3an ca nadeknujom (Nagasava et al., 2019).

ITopen cBoje BHCOKe CEH3MTHUBHOCTH, 300r Hucke crnenuduunoctu L[PIT Hema Benuky
NPETUKTUBHY BPEHOCT Y ICTEKIIMjH MOCTONEPaTUBHUX KoMITIHKaruja (Straatman et al., 2015,
Kruidenier et al., 2018). 11 nopex 4umeHuUIle A2 je MO3UTUBHA MpeauKTUBHA BpeaHocT [[PTT
orpanuydeHa, Hu3ak HUBO LIPII ce kopucTuTH 3a HCKIbYUYeHE MOcTojamba Komiunkanuja. Kog
TpayMaTH30BaHHX ITaIlUjeHTa MOCEOHY Maxmy Tpeda 0OpaTuTH Ha y3pok mopacra HuBoa L[PI,
IITO ce MOske mpuMeHuTH U ko marjerta ca TTI'K (Nagasava et al., 2019).

Hama ja npernocraBka na ce I{PIT moxe nckopuctutu kao npeauktop Hactanka [TTTK

y TTT'K ca npenomom pebdapa.

1.6.7. IlpokaJuMTOHUH

[Mpoxkaniuronun (PCT) je jenan ox rimaBHUX OMoMapkepa WHPEKTHBHHX norahaja u
cerice KoJ TpayMmaTu3oBaHMX mnanujeHara. OTkpuBeH je 1975 roanHe TOKOM HCTpa)xKMBamba
CHHTe3¢ KajnuToHnHa ko nmuunha (Moya et al., 1975). Y6p3o je, 1981 roaune, 3amaxeHo jia
ce PCT ocnobaha u y menynapHoMm kapruHomy mmrutacte xiesnae (Allison et al., 1981).
Crpykrypa PCT je onmcana 1984 ronune (Le Moulec et al., 1984). I1psa 3anaxama cy Ouia
na ce PCT y mupkymanuju Koj 3ApaBHUX JbyIM Haja3d y MUHMMAJIHO] CKOPO HEMEPJbUBO]
KOJIMYMHU, a J]a pacTe jeIWHO KO/ MalfjeHaTa ca MeIyJapHUM KapIUHOMOM IITHUTACcTe

KIIe3/1e 1 MUKpOLIeTyTapHUM KapimHomoM 1utyha. [Ipeu n3semtaj na PCT pacre kox Gakre-
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pujckux nHbekImja u cerce objaBsbeH je 1993 romune (Assicot et al., 1993). ITorom je moka-
3aHo na HuBo PCT y cepymy He pacte Koa BUPYCHUX MH(EKIM]ja U Ja Omajia HaKoH yroTpede
oaroBapajyhux anrubnoruka xoz Oakrepujckux uHdpekimja (Redel et al., 2011; Hatzistilianou,
2010). debpyapa 2017 ronune AnmuHHCTpalja 3a xpany u nexkose (FDA, Food and Drug
Administration) je ogo6puna kopuiiheme PCT kao Boanya 3a Jieuerhe aHTHOHOTUIIMMA KOJT
MH(}EKIMja TOBUX PECIUPATOPHUX ITyTeBa U CEIICe.

[TpokanuuTOHUH je MPOUTEHH KOju ce cactoju ox 116 amuHokucenuna. IIpokanuro-
HUH ce HOpMaJHO cTBapa y L henmjama mturacrte xies3zie U Of Wera HacTaje KaIlUTOHUH.
I'en 3a PCT — CALC-1, ce nana3u Ha 11 xpomozomy. [Ipe-npokallUuTOHUH ce y €HIO0IIa3-
MatckoM petukynymy Ll henuja npeBonu y PCT momohy enponentunaze. [IpokaniuTtonun
Hactao y 1l henujama HOpMalTHO HE W3Ma3u U3 HUX, Te ¢y BpeaHoctu PCT y nupkynanuju
ckopo Hemepsbuse (0,0-0,05 ng/ml). TTomohy mpoxopmon kouBeprasze PCT ce pasaBaja Ha
N-repmunanman PCT, C-tepMUHATHM KaTaKallWH U XOPMOH KaJIMTOHWH. KanmuToHWH ce
ocnobaha y cepyMy U ydecTByje y peryjiaiuju Kaiujyma y opranusmy. Ykomuko ce PCT
Hal)e y mupKyJIauju OH ce y ¥H0j Ayro 3aapkasa (o HekuMm ayropuma u 25—-30 h), nmomiro y
IIa3MH He T0CTOje SH3MMH 3a meroBy pasrpaamy (Maruna et al., 2000; AlRawahi et al.,
2019; Paudel et al., 2020).

VY toky uH(pnamanuje u cernce crBapame PCT ce mosehasa u no 1000 myra. Y undia-
maruju PCT HacTaje npyruM myTem, KOju jOIl YBEeK HHje Y IOTIYHOCTH pa3jammeH. CTBapa-
we PCT y nundexuuju je oAroBop Ha JUNONOIMCAXAPU 3uJa OakTepHja, Apyre eHI0TOKCUHE
u 1uTokuHe. [IponH(pnaMaTpoHM LMTOKMHU KOjU mojcThdy mnopact HuBoa PCT y Gakre-
pujckoj uapeknuju cy: NII-6, NJI-1p u THD-a. UnaTepdepon-y koju ce ociodbaha y Bu-
pycHuM nH(pEKIMjama 10Boau 10 HucxoaHe perynanuje PCT. IIpokaauToHNH ce y Cirydajy
OakTepujcke MHGEKIHje U Cerice CUHTETHUINE U y eKCTpaTUPOUTHUM TKUBUMa. Ha oBy TBpa-
By HaBelslo je To mTo ce nopact HuBoa PCT y Gakrepujckoj nHeKkuju Buha u Koa mamu-
jeHara kojuma je panuje ypaheHa Tupeousiekromuja. EKCTpatupouHa TKMBa KOja CHHTETH-
my PCT y centnyanM cTamuMa Cy: jeTpa, TaHKpeac, 0yopesu, HeypoeHokpuHe henuje tury-
ha, npeBa, neykonutu, xunotagamyc u xumnodusa (Assicot et al., 1993; Maruna et al., 2000;
Lippi and Sanchis-Gomar, 2017; Paudel et al., 2020).

[Monyxusor PCT y mnasmu je 20-24 h. Ilopact PCT y cepymy ko Oakrepujcke
uHbekmje je npucyrad Beh Hakon 6—12 h u nmocreneno ce mosehasa ca MUKOM y MpBUX 24-
48 h. Axo je anTHOHMOTCKA Tepanuja aaekBaTHa HUBoO PCT mounme 1a omana 3a oko 50 % Ha

nan. Oxpkame win cekyHaapuu mopact HuBoa PCT makon 48 h ykasyje Ha mojaBy cen-
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THYHUX Komrutukaija. Manmujanan nopact PCT je m3pakeHuju kon OakTepujcke WHGEK-
mje y ogaocy Ha HenHpektuBHE CUPC u BupycHe nHdexnmje, rae HeKaaa u Hema 1mopacTa
PCT (Meisner, 2014; Paudel et al., 2020). IIpokamuronuHn omoryhaBa paHO OTKpHUBamEC
uHpexyje nomro ce nopact HuBoa PCT jaBiba nmpe mojaBe KIMHHYKAX CUMIITOMA M 3HAKOBA
undeknuje (AlRawahi et al., 2019). ,,Cut-off* Bpeanoctn PCT y mmasmu > 0,05 ng/mi
KOPHCTH Cce 32 IPOLICHY PUCYCTBa HHPEKTUBHUX KoMIUMKauyja u To > 0,05 ng/ml y npBux
12 h u > 0,07 ng/ml nakon 24 h (Meisner, 2014). Ilojenuuu ayropu cMarpajy aa je ,,cut-offe
Bpennoct PCT 3a aujarnosy undekuuje > 0,1 ng/ml, a na PCT < 0,1 ng/ml uma HeratuBHy
MPEIMKTUBHY BPEIHOCT 3a MPUCYCTBO MHPEKIH]e, Tj. Ja UCKIbYUYje MOCTOjamke HH(EKIIH]e.
[IpokanuuToHuH je 6uomapkep 3a paHy JETeKIU]y MH(DEKIMje U cerce U uMma Hera-
TUBHY NPEIUKTHBHY BpeIHOCT 3a Oaktepujemujy (Paudel et al. 2020). Ynpkoc unmbeHunm aa
je PCT mpuxBaheH kao Omomapkep cerce, OH je Jajeko oJ uiacaiHor ouomapkepa. [Topen
OpojHUX ca3Hama 0 cacTaBy u MeTabonmu3amy PCT 300r Mane CEeH3UTHUBHOCTH M HEIOCTAaTKa
,,CUt-off* BpemHocTH jorn yBek Hema jacHuX ctaBoBa O yino3u PCT y 3amabemy W TpayMu
(Paudel et al. 2020). [oka3ana je HeraTuBHa npeaukTuBHA BpeaHocT PCT y HCKIbyYeHY
OakTepujcknx nHpeknuja u 6akrepujemuje (Rodrigez et al, 2016; Lin et al., 2017). Heke o
crynuja moaprxkaajy ctas qa ce PCT moxe kopuctutH y mujartosu cerce (Vikse et al., 2015;
Wacker et al., 2013). ¥V cBojoj cryauju Reidel ca capagHunmma M3HOCH MPEMOPYKY Aa ce
nopmaine Bpennoctu PCT kopucte 3a nck/byueme mocrojama cerce (Reidel et al. 2011).
HctpaxuBame Tang-a ca capamuunuma mnokasyje ga PCT mMa Many IujarHOCTHYKY Bpe-
HocT y audepenunjanuju cence ox HenHpexkrusHor CUPC-a xon Temko obosenux namyje-
nara (Tang et al., 2007). TIpokalIUTOHMH MOKAa3aHO KOPEJHIIE Ca TEKHHOM M OOMMOM
CUCTeMCKe MH(EKIUje U MOBUIIEH je y MHEYMOHUJU, AIM HE M €MIIHjeMy IUIeype KOju je
Jokanu3oBaHa uH(peknrja y wieyparaom npocropy (Caviezel et al., 2017). [TpokanuutoHuH
ce KOPHUCTHU Kao TMOY3/aH J1jarHOCTHYKKA Mapkep HHPEKTUBHUX KOMILUIMKAIMja y OCTonepa-
THUBHOM TEPUOJy HaKOH TpyaHo-xupypuikux onepanuja (Niggli et al., 2022).
[TpokanmUTOHWH Ce KOPUCTH Kao PaHU MPEIUKTOP IMOCTPAYMATCKHX CENTHYHHX KOM-
wkarmja (Niggli et al., 2022). Panu nmopact nuBoa PCT je moBe3aH ca TEKHWHOM IMOBpE-
huBama u crenenom omrehewma TkuBa. Kuneruka Huoa PCT je Bpio 6p3a ca Harnmum Jo-
CTU3amkeM MakCcUMyMa y npBux 24—48 h HakoH Tpayme, a OTOM HATJIMM OMaJamkeM KO/ Ta-
IMjeHaTa KoJ Kojux ce Hucy jaBwie komrummkanuje (Sakran et al., 2012). Onpxame HUBOA
PCT unu nonoBuu nopact HuBoa PCT HakoH Tpayme ykasyje Ha NMPHCYCTBO MH(PEKTHBHUX

KOMITTHKaIja. 3a pa3nuky o HemHpektnBHor CPC-a rae je mpucytHo 6saro nmoBehame HU-
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Boa PCT, nospehenu nanujentu ca CUPC-om umajy nosumen auBo PCT. JlokazaHo je na 3Ha-
yajHo noBuiieH HUBo PCT kopenuiie ca MOBUIIEHUM PU3UKOM 33 CENTHYHE KOMILTUKAIIH]E.
ITouyernu uuBo 0,3—0,8 ng/ml ce Buha xox Henndextusaor CUUPC-a, a nuso ox 4,5-12 ng/ml
je cnenuduyaH 3a MPUCYCTBO CENTUYHUX KoMmiumikanuja (Bouadma et al., 2010). [Ipaheme
HuBoa PCT ce xopuctu 3a 61aroBpeMeHO KOPUTOBamkE U UCKIbYyUYCHEe aHTHONOTCKE Teparuje.
Nuannmjaman nopact HuBoa PCT ce KOpHUCTH Kao MPEIUKTOp: TEKHHE IMOBpEE, pa3Boja
cerice u MO/I-a u cmptHOCcTH Ko moBpehenux marujenara (AIRawahi et al., 2019; Sacran et
al., 2012).

Wunmmjanau nopact PCT je 3HauajHO Behm Ko manujeHaTa ca TeIKOM TPayMOM Y O1-
HOCY Ha marnujeHre ca Jyakiiom tpaymom (Maier et al., 2009). V oaHocy Ha opraHcke CHUCTe-
Me Koju Cy noBpeleHu, HajBuIIM mopacT ce Buba koa abmomuHanHux moBpenaa (Rajkumari et
al., 2013). JIpyrauujer munubema je Wanner ca capajaHuiiiMa KOju TBPAM Ja HE MOCTOjU
kopenanuja usmelhy nuBoa PCT u tuna mospene (Wanner et al., 2000). Koz temko moBpe-
henux nmanujenata nouetHu nopact PCT, 3a paznuky on L[PII u NJI-6, moy3nano yka3syje Ha
paznuky usmely undpektuBHor u HenHpektusHor CUPC-a (Meynaar et al., 2011). Cryauja
Maier-a u capagHuka je A0Ka3ajia 3Hadajad nmopact Huoa PCT npyror maHa HaKOH TOpakai-
HE TpayMme Wi KOMOMHOBaHe moBpese jerpe u ciesune (Maier et al., 2009). V ucroj cryauju
ayTOpH Yy 3aKJbYUKY TBpJE Aa je nopacT HuBoa PCT npyror gaHa HakoH Tpayme BEpOBaTHH]E
pediiekcuja camor noBpehuBama HEro NMpPUCYCTBa CeIce, MaCUBHUX TpaHc(y3Hja WIN XU-
PYPIIKUX MPOIEAypa.

[Topact HuBoa PCT kao 6uomapkepa y uHGEKIHjH ce jaBiba paHuje Hero nmopact [IPII.
[IpokanuuTonun je cneunduuHuju 3a Oakrepujcky uHdexuujy, nok L[PII pacte HezaBucHO
Jla JI1 ce pagu 0 OaKTepHUjCKOM MM HeOakTepHujckoM 3anajbewy. [Ipomene nuoa PCT y un-
dexuuju cy 6pxe Hero LIPII mro ce kopucTu 3a KopuroBame aHTHOMOTCKE Tepanuje. [Ipo-
KaJIMTOHWH MMa Behy CEH3UTHBHOCT W crieruduaHocT y ogHocy Ha LIPIT y ayroumyHum u
MaJurHUM OoJsiecTMa 6e3 003upa J1a Jid ce y Teparuju KOPUCTe KOPTUKOCTEPOUTN U UMYHO-
cynpecuu (Buhaesku et al., 2010). ¥ oxnocy Ha npecencun PCT uma Behy nujarHOCTHYKY
TauyHOCT, aJIM MIPECENICHH OpKe pearyje Ha KIMHUYKU OTOPaBaK WM MOTOpIIakhe CTama Malu-
jenTa. CeH3UTHBHOCT IpecericuHa y aujaraoctuiy uadeknuje je 0,88, a PCT je 0,75, mok je
cnenupuanoct mpecerncuna 0,58, a PCT 0,75 (Wu et al., 2015).

Orpannyewa PCT xao Onomapkepa nHpiaamanuje nocroje. JIaxxHO HHUCKE BPEAHOCTH
PCT cy npucyTHe KO TOKaTU30BaHUX WH(EKIMja Kao IITO Cy LETYIUTHUC, alCLIeC, alleHa1-

mutre u emnujem (Meisner, 2014;Yu et al., 2013; Amal et al., 2013). IIpokaiIUTOHUH ce HE
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MOJKE€ KOPHCTUTH Y TU(EpEHIINjalliju Mapa-MHEyMOHUYHHUX HM3JIMBA Of TPAHCYyJaTa WINA Ma-
nurue edysuje (He et al., 2017). MaTepnperanuja nosumenux HuBoa PCT je oTekaHa u HUje
Moy37[aHa KOJI: TEIIKHUX MOBpea, ONCeXHUX onekornHa, MO/l-a 1 MeaymapHOT KapIHOMa
mruTacte xiesne. Takohe, koj Ouno kakBe moBpese henmje, MEXaHWMYKE WU HUCXEMUja-pe-
nepdysuja nospene, HuBo PCT ce mosehaBa u 6e3 npucyctBa nndeknuje. [Topact HuBoa 6u-
nupyOuHa U Tpuriauiepuaa yrude Ha nmopact ausoa PCT (Meisner, 2014; Qu et al., 2016).
Ko manmjenara ca 6yOpesxxHoM ciiabomrhy moTpeOHO je 3HATH J1a je Ipar OYETHE BPEIHOCTH
PCT npuinkom mepema Behu (300r merose ciaduje enMMuHaImje npeko 0yopera), mro mMo-
e OTeKaTH MPOLEHY MPHUCYCTBa OakTepujcke nHpekIuje camo Ha ocHOBY BpenHoctu PCT.

VY nujarHOCTHIM U MpOLIeHU nocTojama unpekmuje, cence u CUPC-a PCT 6u Tpebaio
7la ce KOPHUCTH 33j€THO ca OCTAIMM MapKepruMa M KIIMHUYKAM Halla3uMa.

Vnora PCT y pasaum tunoBuma moBpehuBama je jomr yBeK HEHMCTpakeHa Y IOTILY-
HOCTH ¥ MU CMO HAIlIUM UCTPaKUBAEM JKeJIenu aa yrBpauMo aa i PCT Moxke mocmyXuTu

kao 6uomapkep Hactanka [II1K nakon npenoma pebapa.

1.6.8. Mokpahna kuce;mna

Moxkpahna kucenuna, 7,9-dihidro-1 H-purin-2,6,8(3 H)-trion (MK), Hactaje xao mpo-
IYKT pasrpajmbe MyPUHCKUX HyKJeoOa3a ajJeHMHAa M IyaHuHa. CHHTETHIIE C€ YIJIaBHOM Yy
JETpHU | I[peBUMa, alld B y MUIIuhuma, 0yOpe3nma u eHJI0TeNly, a IPUCYTHA je U Y Ha3aTHOM
cekpety. [ TaBHU er30reHn U3BOp MypHHA CYy aHUMAITHU MIPOTEHHHU KOjU C€ YHOCE HCXPAHOM.
MoxkpahHa kucenuHa je HOpMaTHO MPUCYTHA Yy KpBH y KoHIeHTpauuju ox 60 pg/ml (Shi et
al., 2003). Yuyrap henuje MK HacTaje pa3rpaimoM MypUHCKHX HyKJIe00a3a aJeHHHA U Ty-
aHWHa. AJICHUH U T'yaHUH ce JeaMUHalujoM U AedochopuiialiijoM KOHBEPTY]Y Y HHO3UH U
ryaHo3uH. [lomohy eH3mMMa mypuHCKe HyKJIeoTuaHe (ocdopuiaze WHO3MH U TYaHO3WH Ce
NpeBoie y MypHHCKE 0a3e XUIOKCAaHTHUH M T'yaHWH. XUIIOKCAaHTHH U T'yaHUH Ce KOHBEPTY]Y Y
KCaHTHH. XUIOKCAaHTHH C€ KOHBEpYje y KCAaHTUH HAKOH OKCHJAIHje moMohy eH3nMa KcaH-
THH OKCHJIa3e, a TYaHWH C€ Yy KCAaHTHH KOHBEPTYje JeaMUHANHjoM ToMohy eH3nMa T'yaHWH
neamuHase. Hacranmm kcaHTHH ce OKcuauiine moMmohy kcantun okcupaze y MK (Maiuolo et
al., 2016; El Ridi and Tallima, 2017). UznyuuBame MK u3 opranuszma ce BpIIU MpeKo Oy-
Opera. MokpahHa kucenrHa ce GUITpUpa y rIIoMepyauMa, npu yemy ce oko 90% ucountpu-
pane MK pearnicopOyje, unme opranuzam ekoHomuire aparoueHom MK (Ames et al., 1981;
Maiuolo et al., 2016; Rock et al., 2013).

Kon seyam moctoju HemocTaTak €H3MMa ypaTHa OKcupaa3a (ypukasa) KOjU TOMaXke

parpagmy MK y pacTBOpsbHBHje HPOIYKTE aJaHTOMH M aMOHHUjaK (KOjU Cy 3aBPILIHH IpO-
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nyktu Metabosm3ma MK u 51ako ce ekckpeTtyjy npeko Oyopera). MokpahHa kucennHa je Ko
Jbynu, 300T HEJOCTAaTKa ypHKas3e, Kpajibu NpoAyKT MeTabonu3ma nypuHa. Henocrarak ypu-
Ka3e KOJ JbYJH C€ TOKOM E€BOJIyIIMje HajBepoBaTHHje jaBuO 3aro mTo MK mma aparoreny
yaory y MHOruM mpoiecuma y opranusmy (El Ridi and Tallima, 2017; Rock et al., 2013).

Moxkpahna kucenuna je ox ceux JJAMII mosekyina Hajjaun akTHBATOP 3anajbemha U Haj-
3HAYajHUjU aHTHOKCUJAHAT Y KPBH M YYECTBYje y oA0paHu opranu3ma ox tymopa (Ames et
al., 1981; Fabrini et al., 2014; Shi, 2010).

VYnora MK y 3anassemy je mpeBacxonno kao JJIAMII monekyna. MokpahHa kucennaa
HE y4YeCTBYj€ y 3ala/be’hCKOM OrOBOPY Ha MUKPOOMOJIOIIKE areHce U CTEepUIIHE UPUTAHTHE
yectuile, Beh nokpehe uHdmamalujy camo HaKkoH Hekpose henuje, kana ce u3 ymupyhux he-
nja ocinoboau y ekcrparenyiaapau npoctop (Shi, 2010). MokpahiHa KucennHa HacTaje yHy-
tap henuje u3 mypuHCKuX 6a3a y3 momoh kcantun okcugase. Yuyrap henuje MK ce nanasu y
Bennkoj kouuerpanuju (Shi et al., 2003). ITo omrehewy henuje U3 muTomiasme ce ocaobdaha
MK. ®usunonorke Bpennoctd MK y kpBu (carypanuja MK) cy mo 60 pg/ml u notpebue cy
Masie Kolm4yuHe JojatHo exckperoBane MK m3 omrehenux hemwja ma moemy nmo cymepca-
typauuje. Excrpauenynapuo HaromunaBamwe MK HakoH omrehema henuja nosoau 1o tpe-
HYTHOT [TOPacTa BpeAHOCTH MOoKpahHe kucenuHe y kpsu > 70ug/ml, mro ce o3HauaBa kao cy-
nepcarypanuja. CymepcaTypanuja je okunad 3a Besuame MK ca Na*, mpu uemy ce dhopmupa
MoHoHaTpujyM ypar (MHY). MoHoHaTpujyM ypaTH Cy CHakaH MOKpeTad WHpIaMarmje.
MounoHaTtpujyMm ypatu ce Be3yjy ca MHY-cnenudpuunum anturenuma Gopmupajyhu npeuu-
nutare, Mukpokpucraie MHY. Mukpokpucranu MHY y koHTakTy ca aunuauma memOpaHe
anTureH npesentyjyhux hemuja (AIIL) aktuBupajy ucre u nokpehy ¢aronuTozy MUKpOKpH-
crana MHY. Hakon ymacka y AIIL] hennjy mukpokpucramn MHY unTteparyjy ca NLRP3 un-
dnamazomuma (PYD domain-containing protein 3) mro nokpehe crBapame MJI-1p. Hacranu
NJI-1B ce ocnobaha u3 APC. Ocnobohenu UJI-1f ce Besyje 3a peuenrtope 3a NJI-1 (UJI-1R)
Ha MapeHXUMCKUM henujama u HeyTpoduiauma aktuBupajyhu ux. BesuBawe WII-1P wu
aktuBauuja MJI-1R 3ajenno ca npyrum xeMoTaKTHUKUM (pakTOpuMa MpuBIaun HeyTpoduie u
npyre uMyHe henwje Ha MecTo 3amajbera M3a3uBajyhu 3amabeme y MOBpeheHOM TKHUBY
(Martinon et al., 2006; Shi 2010).

MoxkpahHa kucenuHa je yHyTap henuje pacTBOpJbHBa, JIOK C€ €KCTpaleTyIapHO TaJo-
xu y popmu mukpokpuctaia MHY (Nery et al., 2015; Braga et al., 2017; Shi et al., 2010).
Kon xunepypukemuje (ruxT) jaBjba ce Tajlokewme MUKpokpuctasia MHY y Mekum TKkuBHMa,

3r1000BUMa U TeTUBaMa MHAYKYjyhu 3anasbeme. [lanujenTa 0001enu o ruxra 4ecTo oj Ko-
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MopOuauTeTa nMajy 0yopekHy ciiabocT, METaOOJIUYKH CHHAPOM, mmehepHy 00JIeCT U XHIep-
tensujy (Gasse et al., 2007).

MokpahHa KucenuHa je jeaH oJ Haj3HaYajHUjUX aHTUOKCHIaHaTa KPBU U MPEICTaBIba
60% T1u1a3MaTCKOr Kamamurera 3a 4Yuiheme O]l CI00O0AHMX pajHKalia U MEPOKCHHUTPHUTA
(Ames et al., 1981; Fabrini et al., 2014). Kao aHTHOKCHIAaHT HAjIPUCYTHH]a j€ Y XCIATOLHM-
THUMa, CHJOTEITy U Y Ha3aJJHOM CEKpeTy. Y OpraHn3My HacTajie OKCHIaHce Tpeba JeTOKCHKO-
BaTW y IWJbYy clpeuaBama omtehema hemuje nomahmua. Kaga nohe mo mopemehaja exBu-
nuOpHjymMa OKCHIaHaca M aHTHOKCHIAHAca y CMepy IojayaHe CHMHTE3€ OKCHJaHaca, J0JIa3u
70 TI0jaBe CTama O3HAYEHOT Kao ,,0KCHJATHBHU CTpec™, KOjH NMPOJOHTHpa MH(pIaAManujy u
omreheme TKUBa. Y ,,0KCHIAaTUBHOM cTpecy” MK muma 1BOCTpyKy ynory: mpo-OKCHIATUBHY
yHyTap henuje U aHTH-OKCHIATHBHY Kaja ce Halje y excrpanenynapaom mnpoctopy (Nery et
al., 2015). Ha npumep, y myaruiioj ckieposu (MC) nemujenrHu3aimja ce jaBjba 300T cMa-
BCHha aHTH-OKCHIATUBHOT oAroBopa opranusma. Kox nmanujenara ca MC nucku HuBoM MK
CMamyjy aHTH-OKCHJATUBHH OJTOBOP OpPraHW3Ma, T€ CI000JHH KHCCOHMYHH PaJUKaIU U T1e-
pokcuHuUTpUT omrehyjy mujenun. Jlokas 3a TBpamy a2 MK nma 3HauajHO aHTH-OKCHIATHBHO
JIJCTBO j€ Jla MaIMjeHTH KOoju 00Jyjy 0oJ1 TUXTa CKOpO HHKada He 6omyjy ogx MC (Hooper et
al., 1998). 3amrutHu anTtH-okcuaaTuBHH epekar MK je mopex MC mpucytaH U KOA:
[TapkuHCcOHOBE M AnxajMepoBe 00JIeCTH, aMUOTPO(PHUUHE JTaTepaIHe CKIEpO3e, KO TpayMme
Mo3ra ¥ KoJ omepanuja Ha mo3ry. Kox oBux crama MK mrutu opranusam o ,,0Kcuja-
TUBHOT cTpeca’, Ipu YeMy ce Tpoiu, 30or vera cy BpenHoctu MK y kpBu Hucke (Liu et al.,
2012; Liu et al., 2018; Rock et al., 2013; He et al., 2021).

MokpahHa KHcennHa MMa 3HauyajHy yinory u 6op6u mpotuB Tymopa. OcioboheHa u3
ymupyhux henuja MK ctumynuine cazpeBame NeHApUTHYMX henuja U okuaay je uH@ama-
uuje. Crumynuimyhu nenaputuyne henuje, koje y HactaBky aktuupajy T hemmje, MK no-
cpenHo yTrue Ha nmojadame T henmjckor oxrosopa (Shi et al., 2006). [Tojauamem T henujckor
oaroopa MK HMHAMPEKTHO yTWYe HAa LUTOTOKCHYHO J1¢jcTBO T muUMQOIHUTa U MHXUOUIH]Y
nponudepanuje u Murpamnuje Tymopckux hemuja (Caserta et al., 2012).

VYnora MK kao mpenukropa komruimkainuja HakoH TTIK jomr yBek je HejacHa. YV
crymuju Kuipers ca capamHunmma je aoka3ao moctojame akymynanuje MK y moBpemama
iyha ca mocnennunom uHpnamarujom (Kuipers et al., 2011). IIperxoaHO HM3HETO MOXeE
MOCITY’KUTH Kao OCHOBA 3a XUNOTe3y fa ce BpegHoctn MK Mory KOpuCTHTH 3a MPEAUKIHN]Y

ITTK nakon TTI'K ca nmpemomom pebapa.
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1.6.9. UuTepieykuH-6

Nurepeneykun-6 (MJI-6) je maejoTporiHy MIUTOKUH KOJU MMa YJIOTY Y HIMYHOM OJIFOBO-
py opraHu3Ma, 3amajbeiy, XeMaTolmoe3n, MeTaboIu3My €HJOKPUHOT U HEPBHOT CHCTEMa H
OJIrOBOpaH je 3a pact hemujckux nuHHuja nmojeannux kapiuaoma (Biffl et al, 1996; Murakami
et al., 2019; Jones et al, 2018). OrtkpuBen je akumacHtanano 1980 romumHe O CTpaHe
Weissenbach-a, npuinkoM mokymiaja ja ce KIOHHpa XyMaHu (GuOpoOIacTHU HHTEpHEpOH
(MDH-B) (Weissenbach et al., 1980). Murepaeykun-6 je rnaBuu wian pamunuje UJI-6 mpo-
TenHa y kojy cmamajy: WI-6, NJI-11, NJI-27, onkocTaTiH M, JeyKEeMUYHU WHXUOUTOPHU
baktop, munujapHu HeyTpobHU GakTop, KapaAuoTpopuH-1, KapaAUOTPOUHY-HATHUK ITUTOKH-
Hu akrop-1, NJI-35 u NJI-39. 3ajenauuko 3a NJI-6 hamMuinmnjy nmporerHa je TO MITO CBOje
edekTe yHyTap hemuje ocTBapyjy mpeko TpaHcmeMOpanckor riaukonporenHa 130 (gpl30)
(Wang et al., 2016).

I'en 3a NJI-6 ce nanazu Ha xpomo3oMmy 7P21 u cactoju ce ol MeT er3oHa M 4YeTHPHU
untpoHa. [Iporenn NJI-6 ce cactoju ox 184 amuHO KHcennHA TUTyC 28 aMUHO-aIA0-XHIPO-
(OOHMX CHUTHAIHHUX CEKBEHUHU. VHTEpIeyKHH-6 ce CeKpeTyje y BHIY XETepOreHOr cera
npoterHa Mojekynapue mace ox 23 kd go 70 kd, npu uemy npegomuHaHTHE H30(OpMe HMa-
jy macy ox 23 kd no 30 kd. IMonunentuau NJI-6 ce Be3yjy 3a pa3iuuuTe MPOTEHHE HOCAYE Y
kpBH: anOymuH, L{-peaktuBuu nporenH, C3b u C4b ¢pparmMeHte koMIieMeHTa, pacTBOPJHHBH
NJI-6 penentop (cMJI-6P) u a2-makpornoOyiauH. OBako GopMupaHu HUPKYIHITYhH KOM-
TJIEKCH CIIyke Kao pesepBoapu MJI-6 u3 kojux ce Ha oaroBapajyhe curnane ociobaha NJI-6.
Nutepeneyknn-6 MRNA ce KOHCTUTYIIMOHATHO EKCIpUMHpa y: JIEYKOIUTHMA, CIIE3HHH,
jerpu, O0yOpe3uma u 1peBuMa. Ykoiuko je motpedno MJI-6 ce Moxke CUHTETHCATH y CKOPO
CBUM TKMBHMa U TUTIOBHMa henuja, a HapounTo u3 nmoBpehenor TkuBa HakoH Tpayme (BIffl et
al, 1996; Murakami et al., 2019).

Caoje mejorponHe edexre NJI-6 ocTBapyje mpeko ABa pa3au4MTa MEXaHU3Ma: Kia-
cuuauM WNJI-6 curaamaum nytem u UJI-6 tpanc-curaamaum myrem (Yan et al., 2016). Kna-
cuuan WJI-6 curHaiHM MyT ToJpa3yMeBa BesuBame MJI-6 3a memOpancku penenrop (MAJI-
6P) xoju je eKCHpUMHUpaH MPETEKHO HAa MMyHHM henMjamMa M XemaronuTuMma. BesuBamem
NJI-6 3a memOpancku perientop usbHUX henuja popmupa ce NJI-6 perienTopcku KOMILIEKC,
WCTHU c€ aKTUBHpA U YUECTBYje y MpeHocy curHana ynytap henuje. CactaBuu neo MJI-6 pe-
LENTOPCKOT KOMILIEKCAa YHHE JIBAa pa3InyUTa TpaHCMEeMOpaHCKa MOJIeKyJia: Iurana Be3dyjyhe
cyojenunmie (UJI-6P) u jenuuuie 3a npenoc curaana (gpl30). JTurana sesyjyhy UJI-6 cy6-

JeIMHHUIly YMHe J1Ba eKcTpahenujcka JOMeHa: jelaH KOju MpPHUIaja CyNneprnopoauld UMYyHO-
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MIO0YyJIMHA M jellaH KOju mpurana GaMuIdjd MUTOKHHCKUX peuenrtopa. MHTepieykuH-6 ce
Be3yje 3a cBOje Be3yjyhe MecTo Ha Jieny IoMeHa MUTOKMHCKUX pelenTopa JIMraH Be3yjyhe
NJI-6 cybjequHuIe penenTopHOr KoMIuiekea. Y cinydajy aktuBaiuje NJI-6 Tpanc-curHaiHor
nyra UJI-6 ce Besyje 3a pactBopsbuBu MJI-6 penentop (cHUJI-6P). PactBopssusu NUJI-6 pe-
enTop ce ocnodaha u3 JEyKOIHTa MPOTEOTUTHYKUM pasznarameM MUJI-6P, Hajuemhe kao
oarosop Ha uHdamatopau ctumyiyc (Yan et al., 2016; Kaiser et al., 2018).

Kox o6a WJI-6 curnamHa myTta ce HakKOH Be3uBama M crBapama WJI-6/UJI-6P kowm-
TJICKCa JaJb¥ IPEHOC CUTHAJA y yHyTpamrmocT henrje oasuja npexo gpl30 jequnwnme. Y Ha-
ctaBKy, gpl30 akruBupa Janyc kuHaza pamunujy Tuposun kuHasza (JAK), 3ajenno ca tpanc-
kpunuuonuM (akropuma CTAT damwiuje (CUTHATHM MPEHOCHOIM M aKTHBATOPU TPaHC-
kpumije) (Murakami et al., 2019). IIpeHoc curHana y yHyTpammsocT henmuje o1 Be3uBamba
WNJI-6 3a JI-6P tpaje netr munyta (Biffl et al, 1996; Murakami et al., 2019).

Knacuunu MJI-6 curHanHu myT je OArOBOpaH 3a peryialujy U OJp:Kambe XOMEeocTase
opranusma, jok ce MJI-6 Tpanc-curHanuu nyt uemnhe Buba y undiaamanuju (Zhang et al.,
2013: Kaiser et al., 2018).

WNnTepneykuH-6 je BakaH MeAUjaTOp MOCTTPAYMATCKUX JIOKATHUX U CHUCTEMCKUX
JielllaBamba y oprannsMy. VHTepieykuH-6 je mponHQIaMaToOpHU UTOKHH KOjU C€ y TpayMu
ociobaha o cTpaHe aKTUBUPAHUX MOHOIIMTA M Makpodara ¥ uMa yJiory y aMiuiidukanuju
WHIaMaTOPHUX CUTHAJNa YMME aKTUBUpPA JIEYKOIUTE KOJH 3ay3BpaT MPOAYKYjy oOcTale
MeaujaTope 3anasbema (Bagaria et al., 2020). Takohe, 1JI-6 yuecTByje y akTHBaIMjHu KacKa-
Jie KOMIUIEMEHTa M KoaryJaiyje, rnocreulyje xemaronoe3y u nosehaBa BacKkyjaapHy nepme-
abwHoct (Kaiser et al. 2018). MuTtepieykuH-6, MOIMITO ¢e 0CI000I1 U3 aKTHBUPAHUX MaKpO-
¢ara, nHIYKYje cUHTE3Y H ociobahame mpoTenHa akytHe (ase, Hapounto LIPIT (Karakaya et
al. 2013). UnrepeneykuH-6 je jean o KJbYUHUX MPOUHGIAMATOPHUX MUTOKUHA Y TPAyMH
300r cBOje 3HayajHE MOBE3aHOCTH Ca TEKWHOM IOBpeNe U KIMHUYKUM KOMILUTHKAIIMjaMa
(Alper et al. 2016). Huso NJI-6 y cepymy je y curHuuKaHTHOM mopacty y npsa 2 h ox no-
BpehuBama 1 HacTaBba Ja pacte y cienacha 24 h, a HakoH Tora 3HaYajHO OMaja, MPH YeMy je
nuk HuBoa WMJI-6 y 4-6 h mo moBpehuBamy, 1mTo je 3HaYajHO paHHje O MOpacTa HUBOA
ocTanmx peaktaHara akyTHe ¢ase (Karakaya et al., 2013). Heku o ayropa HaBone na je UJI-
6 Kao peakTaHT aKyTHe ¢a3e nosuuieH ko nanujenta ca TTKI u na ogpehuBame nuoa NJI-
6 MOXe TMOCITYXHTH 3a JEeTEpMUHHCAe TEeXHHE HoBpene y mpBa 24h onx mospehuBama
(Pullicino et al., 1990; Bhargava et al., 2012; Kurt et al., 2016; Kaiser et al., 2018).

[Topen Tora mro je mokazaHo nmpucyctBo noumeHnx HuBoa MJI-6 y TTTK, xoju kao

jeIaH ol HajBaKHUJUX MEIUjaTopa 3anabeha yka3yje Ha TeKUHY MTOBpPEe, 0CTaje HejacHo Aa
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i NJI-6 Moke MOCITYKUTH Kao IPEIUKTOp HACTaHKA IUICYPONYIMOHATHUX KOMIUIMKALHUjA Y

TTT'K ca npenomom pebdpa.

1.6.10. IIporenn S100B

[Tporennu S100 cy mopoauiia o 25 KanmujyMm Be3yjyhux MUTOIJIA3MAaTCKUX IPOTEHUHA.
OtkpuBenu cy 1965 rogune ox crpane MoOre-a mpwIMKOM TIOKyIIaja Jia ce UIASHTU(DUKY]E
npoTerH Koju he ykasuBatu Ha omrrehewe Mokaanor Tkusa (Moore, 1965; Xia et al., 2018).
Hasus npotenn S100 je mobuo 360r Tora mro je cyohenujcka dpakimja qo6ujeHa u3 roseher
Mo3ra 6mia pactBopsbuBa y 100% amonujym cyndary npu neyrpanrsom pH (Kuzumi et al.,
2013).

[Mporennu S100 dpammunmje ydecTByjy y: peryiamnuju hemmjcke amomrose, nponudepa-
1ju, TudepeHIrjandju, MUTPAlldji U CHePreTCKoM MeTabonu3My henuje, OaaHCy KalIiu-
jyma, dhochopunanmju nporerna u y unpinamanuju (Donato et al., 2013). Uurparenyiapue
¢ynukuje nporenHa S100 ykspywyjy: MHTEpaklMjy ca HHTpalenyJapHUM peLenTopruMa,
aHTa)KOBamkhEe U TPAHCIIOPT NMPOTEHHA MEeMOpAaHE, HHTETPALN]y ca €H3UMUMa U HYKJICHHCKUM
KHCeNMHaMa y ckiony peryianuje Tpanckpumuje u momnpaBky DNA. Iporemnn S100 ce
ociobahajy u3 henuje y Toky hemujckor crpeca uinu HakoH Hekpose came henmje. Excrpaneny-
napHo nporerHu S100 ce nmonamajy kao JJAMII Monekynu 1 y4ecTBYjy Y XOMEOCTa3u HMYHOT
crcrema 1 noct-tpaymarckoj uaguamanuju (Vourc'h et al., 2018; Sattar et al., 2021).

Csaku ox mporenna S100 je kogupaH 3aceOHMM I'€HOM KOjHM CE€ HaJla3e yrJIaBHOM Ha
xpomozomy 1021. Tlporennu S100 cy mporenHu mane monekysicke Texune ox 10-12 kDa.
Csaku nporteun S100 ce cactoju ox nBe EF — pyuurie crpykrypHor o0iMka cnivpana-rnersba-
criupalia Koje Cy IMocCTaBJbeHe ,Jieha o nmeha* u moBesane prekcubmiHoM mapkom. Behuna
nporenHa S100 pyHKIHOHUITY Kao ca® pelenTopHu MPOTENHHU, 300T Yera Ca® uma TJIaBHY
yI0ry y peryianuju aktmHOCTH TpoTerna S100. Jpyrn MeTamHn jouu kao mro cy Fe”,
cu®, Mn%, Zn* u Ni#* Takole ydecTByjy y peryianuju aktuBHocTd nporenHa S100, mana y
3HAaTHO Mam0j MepH. BesnBameM HaBeJeHHWX MeTamHUX joHa 3a mporenH S100 momasu 1o
KOH(pOpMallMOHUX IpOMeHa Koje oMoryhaBajy Aajby MHTEpAKLH]y ca HUJbHUM MPOTEHHHUMA.
[{uspHE mpoTenHu 3a MHTEpakujy ca nporenHnMa S100 cy: eH3uMH, cy0jeIMHUIIE ITUTOCKE-
JieTa, perenTopy, TPaHCKPUNIMOHKU (dakTopu U HykieuHcke kucenune (Fritz et al., 2010;
Sattar et al., 2021). UnTepakuuje ca HU/BHUM POTEHHUMA CE JICIIABajy HAKOH: CTPYKTYpa-
HUX TIPOMEHA, UHTEPAKIH]jE ca ca*, MOCTPAHCIAIIMOHUX MOoAU(UKAaIMja, PerenToOpuMa-Io-

CpeZoBaHe TPaHCAYKIHMje ¥ AUpeKTHUM oaroBopom mpoterna S100 (Fritz et al., 2010). buo-
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JomKy moaykuBoT nmporerHa S100 y cepymy je mo 2h, metabonuimy ce y Oyope3nma u u3iy-
gyjy myrem mokpahe (Kuzumi et al., 2013).

Y ogHOCY Ha TIO3UIHM]Yy Ha K0joj ocTBapyjy cBoje ¢hyakuje nporenru S100 ce mene y
Tpu rpyne. IlpBa rpyna cy nporennu S100 koju GyHKIMOHHUIY UCKIBYYHBO yHYyTap hemuje.
Hpyra rpymna nporenna S100 ucrospaBa cBoje 1ejcTBO U GYHKIHjE Y YHYTapIIHOCcTH henuje
1 BaH we. Tpeha rpyna nmporenna S100 octBapyje cBoje edekTe yriraBHOM eKCTparenyaapHo
(Donato et al., 2013).

VYuyrap hemuje nporeunn S100 mHTeparyjy ca MHTpamneaylapHUM PELEnTOpUMa MU
MOJIEKYJIapHUM CyOjeIMHHUILIaMa M YYECTBY]Y y: aHTXKOBamby U TPAHCIOPTY NPOTeHHa MeMOpa-
HE, YUYECTBY]Y y peryjiaiuji TPaHCKTHUIIIHUje, peryauily GyHKIUj]y eH31uMa, PEryIully HyKie-
nHCcKe kucenuHe W perymuiry nomnpaBky DNA. TIporemnn S100 ce akTtuBHpajy Ha jaBa
Ha4YMHA: BE3WBAHCM jOHA Ca® u CTBapameM XOMO U XxeTepoaumepa (kKoje ce takole nemiaBa
y3 ydemihe ca’h. AKTHBaIMja WHTpaLETyJIapHUX CUTHANHUX myTeBa nporenHa S100 wHu-
uupa henujcky nudepeHnujanujy, MUrpalujy, anonrosy, npoiaudepanujy u uadIaManujy.
henuje y kojuma ce jaBJba aKTUBaIMja CUTHATHUX myTeBa nmpotenHa S100 cy: MoHOIUTH, Ma-
Kkpodaru, HeyTpopmiH, TUMOOIUTH, MUOOJIACTH, €MUTENIHEe henuje, eHI0TelN, TJIaTKO-MHU-
mmhae henuje, HeypoHH, GudpoOIacTH, METaHOIUTH, XoHApoMTH U aaunonuTu (Mishra et
al., 2012).

Excrpanenynapao nporennu S100 numajy BaKHY yIIOTY y peryiamnuji IMyHE XOMeOoCTa-
3e, MOoCT-TpayMaTckoj nospeau u y uHpnamanuju. [Iporenan S100 cy JAMII monexkymu u
oci000heHn 13 HeKpOTHYHMX WM omteheHux henmja nenyjy Kao eHJOTe€HM CUTHAllU ora-
caoctu (,,danger signals®) akruupajyhu uH(mamatopHu oaroBop opranmsma. Cekpermja
nporenHa S100 ce nemraBa macwBHO (HaKOH cMpTH henwje) Wi akTUBHO (HAKOH aKTUBAIH]e
hemuje). Remujcku crpec miam Hekposa hemuje WHAYKYjy ocioOahame mporemHa S100 y
excrpauenynapuu npocrop (Vourc'h et al., 2018). Excrpanenynapro nporennn S100 ce Be-
3yjy 3a penenrope RAGE, TLR4, CD147 u GPCR na nopmunu henuja, unme nokpehy yHy-
taphenmujcke curnamne nmyteBe APl u NF-xB. BesuBame nporenna S100 m mHTEpaknuja ca
nopmHCKAM TLR4 1 RAGE penenrropuma Ha henuju aktuBupa HECX0HY peryianujy NF-
KB, MITO TOBOJMU J0 YCXOJHE peryianuje eKcrupecuje npouHpiamMatopHux reHa. Besuame
npotenna S100 3a TLR4 mokpehe curnanny kackanay u perynuuie nponudepannjy u aude-
pennujanujy henuja u pazpoj Tymopa npeko HaBeneHor NF-xB nyra. 3a RAGE penentope ce
Be3yjy 510047, S100472, S10048/49 n S100B, nakon uera ce npexko NF-xB myra uHIyKyje
CTBapame Mpo-uH(pIaMaToOpHUX HMUTOKMHA. Hactanu nmpoundiaaMaTopHu HUTOKUHU MOKpehy

MUTpanujy HeyTpoduia, MOHOIIMTA U Makpodara ka MecTy 3anabema. BesuBamem S10046
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3a RAGE penenrope nmokpehe ce amonrrosa (Xia et al., 2018; Silva et al., 2020; Hofmann et
al., 1999).

Excrpanenynapau nporennu S100 uHTEparyjy u ca: UHAYKTOpOM eKcTpahenujcke Ma-
tpukcHe Metanonporernrase (EMMPRIN, CD147), GPCR, CD36, FGFR1, CD166 anrure-
oM, NJI-10 penenropom, HeyporutactiuaoM-f, CD68 u Erb84 (Okada et al., 2016; Pankratova
al., 2018; Sattar et al., 2021).

[Topemehaj perynamuje u ¢pusnonomike ¢pynkiuje pamunnje nporernHa S100 mocroju y:
actmu, XOBII, nanonarckoj ¢pudbposu miyha, nuctuuHoj Gudbposu, mIyhHoj XUNEepTeH3UjH,
MelaHOMY | KapiuHomy miyha (Sattar et al., 2021).

[Tocroje jacuu moxasu npucytsa npoterHa S100B y cBum henujama rimje (acTpouuTH,
oJMroZICHApOUTH, SChwann-ose henuje), ajm 1 MeNaHOUTAMA, XOHIPOIIMTUMA U aTUTIOIH-
tuma (Michetti et al, 1983; Kahn et al., 1991). IIpucycTBo OpojHHX aTUMOIUTA Y MOTKOXH
(13 kojux ce HaKOH Tpayme ocinobaha mporemn S100B) oGjammaBa MmopacT cepyMCKOT
nporenHa S100B xon manujeHara ca TymoM M OIITPOM MOBPEIOM MEKUX TKHBA. Y KOIITAHO]
CpXH ce, Takol)e, Halla3W BEJMKa KOJIMYMHA aJUIOIUTa U3 KOjHX Ce HAaKOH Tpayme ociiobaha
nporenH S100B, mTo objammaBa mopacT cepyMcke KoHneHTpanuje nporenHa S100B HakoH
npenoma nyrux koctujy u pedapa y TTI'K. ¥V TTT'K noBpena pebapHuX XpcKaBuIla JOBOAU
110 ojayanor ociobahama nporerna S100B u3 omrehienux xouaporuta (Miller et al., 2020).

Hyro ce cmarpano na S100B mpeacraBiba ,,KIIaCH4YaH MapKep MOBpeEJe MO3ra‘, MOIITO
ce mporenH S100B ocnobalha HaKOH KOHTY3Wje WM JAeCTpyKinuje henmuja Timje MpHIuKOoM
noBpene rinase (Moore, 1965; Michetti et al, 1983; Kahn et al., 1991). Cmatpaio ce na ce
MoBpeJa MO3ra Ca CHTypHOIINY MOXKe HCKJbYYUTH YKOJIMKO HHUBO CEPYMCKOT NPOTEHHA
S100B nuje mosuiren HakoH noBpese raase (Pfortmueller et al., 2016; Thelin et al., 2017). V
HOBHUJjUM HUCTPaXUBAmkUMa JOBOJIU ce y muTame ynora nporerHa S100B kao ,,kmacwaHOT
mapkepa noBpene mo3ra“. Muller ca capamauumma cmarpa na ce mopacT HHBOA CEPYMCKOT
npotenHa S100B jaBsba MCKJBbYUMBO KOJ MalldjeHaTa ca MHTpalepeOpalHuUM KpBapemeM Koje
je yApy:KeHO ca MoBpeaoM Mo3ra HakoH noBpehusama rinase (Miller et al., 2020).

JlokasaHo je na cy nosuiieHe BpearocTu nporernra S100B y cepymy nmpeaukTop jomier
UCXoJa KO/l MalujeHara ca moBpeaom riase u mosra (Raabe et al., 1999). Cse je Bume cry-
IMja Koje yka3yjy Ja KOHIeHTpauuja cepyMmckor mporenHa S100B pacre u HakoH ekcTpa-
KpaHHjaJHUX Tpayma, HapOYMTO KO MamMjaHaTa ca mpenomuma koctujy (Anderson et al.,
2001; Kofias et al., 2006; Thelin et al., 2016). Yumenuna 1a, Ko MOJIUTPAyMaTH30BaHKX T1a-
nujeHata 6e3 mospene Mosra pacte HuBo nporenHa S100B, ynyhyje Ha To Aa cy mpenoMu Ko-

CTHjy M TIOBpela MEKHX TKMBa IOTEHLHWjalaHH H3BOp ociiobahama eKcTpakpaHUjalHOT
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nporerna S100B (Anderson et al., 2001; Kofias et al., 2006; Ohrt-Nissen et al., 2011).
[Tojenunu aytopu A0ka3yjy na je creneH excrpecuje nporenHa S100B Hakon omrehema TKU-
Ba KOJI NOJHUTPayMaTH30BAaHUX MAallMjeHaTa MPOIMOPIHOHAIHO BehHM M3 eKCTpaKpaHHjaTHUX
TKUBA y OJTHOCY Ha uHTpakpanujaine ctpykrype (Miller et al., 2020).

Crynuja Kofias-a u capagHuka naje jokase Ja ce KOJ €KCTpaKpaHHjaJHX MOBpea
jaBiba Omarm mopact cepymckor mporenHa S100B koju kopenuiie ca TEXKHMHOM IOBpeze
(Kofias et al., 2006). YV HaBeqeHOj CTYAMjU ONKCAH j& HATJIM 14 HUBOA CEPYMCKOT MTPOTCHHA
S100B ox mpBor o tpeher mana mo nospehuBamy. MHTEpHeperanyja nmopekia MoBUIIEHUX
BpeaHocTH cepyMckux npoterHa S100B makon monutpayme je jako orexkaHa, MOMITO MOPeEN
omreherma Mo3ra W omrehema JAPYruxX TKUBA JIOBOJE 1O IMOpacTa CEpyMCKOT IMPOTEHHA
S100B (Anderson et al., 2001).

Kox TpaymaTn3oBaHWX TalMjeHTa KOjU HUCY MMajHd TMOBpEAY TJIaBE HajBUIIEC KOH-
uentpanuje nporenHa S100B ce Buhajy HaKOH KOHTY3Hje TPYIHOT Kolla ca U 0e3 mpenoma
pebapa 1 KO MambUX KOHTY3MOHHX TOBpEa MEKUX TKHBA ca mojaBoM mojapuia (Anderson et
al., 2001). V cBojoj cryauju Muller ca capagHumnmMa je mokasao ja je KoJ mpeioma Jyrux
KOCTHjy ¥ Y TOPAKaIHO] TpayMu mopact HuBoa nmporenHa S100B craTuctuuku 3Ha4YajHUU Y
OJIHOCY Ha TpayMy Mo3ra ca uHTpaiepedpanaum kpapemem (Miller et al., 2020).

300r Hamasza Ja Cy KOJA TpayMaTH30BaHUX TMalldjeHaTa ca MOBPEAOM IpyJHOI Kola
HuBou npotenHa S100B y cepymy BuCOKH, OCTaBJbeHA j€ pajJiHa XHUIIOTE3a Ja j€ CEPyMCKHU

nporeud S100B morennmjanan npenuktop Hacranka [1I1K nakon TTI'K ca mpenomom pebapa.

1.6.11. sHeat-shock protein 70

Heat shock nmpotennu (HSP) cy yHyTaphesujcku MpOTEHHCKH MOJIEKY/IH YHja je rIaBHa
yiora ga 3amTuTe hennjy oa mpeKoMepHOT cTpeca HakoH moBpehuBama. O3HauaBajy ce 1Mo
CB0joj MoJekyickoj macu y KD — HSP27, HSP60, HSP70, HSP90, HSP110, Grp94, Grpl70,
calreticulin (Lindquist and Craig, 1988). Heat shock npotentu cy KOHCTUTYTHBHO TIPUCYTHH
y cBuM henujama. Hajuemrhe ce HSP ocno6alhajy u3 neykouuta, anu u u3 Apyrux henuja xao
IITO Cy.: HEKpoTHuHe hemnuje, Tymopcke henuje, peTHKYIOLUUTH, MOHOHYKJeapHe henuje
nepudepre kpeu, B hemmje u neanpurnane hemmje. Hopmanuo ce HSP y mmasmu Hanaze y
MaJIiM, 9€CTO HeMepJbUBUM KoHIeHTparjama. @ammmmja HSP He mocenyje N-tepMunanay
CHTHAJIHY CEKBEHIly KOja je KapaKTepUCTH4YHa 3a BehuHy CeKpeTOpHHX MpoTenHa 300r yera
He Mory OuTH ociobohenu u3 henrje KOHBEHIIMOHATHUM MyTEeBUMA CEKPEIIHje MPOTEHHA.

Heat-shock mporenn 70 (HSP70, o3nauaBa ce u ka0 HSPA/A) nenyje y yHyTpammbOCTH

henuje, a akTHBaH j€ M eKCTparleTyapHo, Kajia ce o3Ha4aBa kao cekperopuu HSP70 (SHSP70).
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Excrpanenynapna cekpenja HSP70 onBuja ce HEKOHBEHIIMOHAIHUM ITyTeBUMa ocioOahama
npotenHa u3 henuje — nacuBHUM ocliobahameM HaKOH CMpTH hemvje, akTUBHOM CEKPEIjoM Y
crmoboaHoj hopmu min ocinobahamem mpeko erzozoma. (Calderwood et al., 2016; Batulan et al.,
2016).

Heat-shock mporenn 70 mpunanma rpymu JJAMII monekyna koju ce ocnobabhajy u3
henuje nakon henmjckor crpeca, mospene win cmprtu henuje. Heat-shock mporeun 70 ocio-
oobhen u3 henuja HakoH henmjckor cTpeca Besyje ce 3a peuentope Ha AIIL] u Tume akTUBHpa
ypoheHr UMYHH OATOBOP U O€3 MPHUCYTHOT croJbarimer natorena (Ren et al., 2016).

VYuyrap henuje HSP70 nenyje kao 3amITUTHUK, IPBEHCTBEHO cIpevaBajyhu HempaBmil-
HO (opMHparke TOJIUICNTHIHUX JIaHAla 1Mo yTHIajeM crpecopa. [lopen Tora uHTpaney-
napau HSP70 xonTponume u ynyraphenujcku TpaHcmopt (yOp3aBa TpaHCIOPT KPO3 MEM-
OpaHCKe KaHaye), YIeCTBYje y IUTONPOTEKIHjH MITUTEhW MPOTEUHE O] JCHATYpallrje WA
arperaiyje, HHXHOUpa aronTo3y, CTadMIN3yje IUTOCKENIET U YIECTBYj€ Y XOPMOHCKO] pery-
nanuju u uMmynomoayaanuju (Salari et al., 2013).

Excrpanenynapuo SHSP70 octBapyje OuBanentan eekat Ha UMyHU CUCTEM U TO: MPO-
nHIaMaTOPHU U aHTU-HH(IamMatopHu (MMyHOcynpecuBHH). HakoH Be3uBama SHSP70 3a
ATIL] y poky ox 2—4 h gonasu 10 ycxoaHe perynainuje aTXe3HOHUX U KOCTUMYJIATOPHHX MO-
JIEKyJIa ¥ CEKPeIHHje IUTOKHHA Kao 1mto ¢y TH®D-a, MI-1B, NJI-6, NJI-12, GM-CSF, NO u
xemokuaa MIP-1, MCP-1 u RANTES, unme ce mokpehe mpo-uHpIamMmaTopHU OATOBOp Opra-
uusma (Ren et al., 2016).

AnTH-uHNQIamMaTopHO AejcTBO SHSP70 je 1eo koMIeH3aTOpHOT aHTU-UH(IaMaToOpHOT
curapoma (CARS) u mounme CKOpO HCTOBPEMEHO ca mojaBoM uHbmamaruje. [IpBu HauMH Ha
koju SHSP70 octBapyje aHTHU-MH(IIAMATOPHO JICjCTBO je Taj MITO MOCHemyje ociodahame
antu-uH¢uamaropror uutokuHa MJI-10. Cepymcku HSP70 ce Besyje 3a Toll-like penentope
TLR2 u TLR4 na moBpumHu umyHux henuja. Haxon BesuBamwa SHSP70 3a Toll-like penenro-
pe ocnobaha ce MJI-10 mro moBoau 10 cMamema excnpecuje MoHoruTHOT HLA-DR 1 pemyk-
uje npo-uHpaamaropanx THD-o u NJI-6. Cmamena kommunaa TH®-a u NJI-6 noBoaun 1o
cymnpecuje UMyHHUTETa.

Hpyrn HaunH Ha koju SHSP70 noBoam 10 mMmyHoOcympecHje je akTHUBalgja aromnTo-
TUYHOT CHUTHATHOT TyTa Yy CKJIOMY ypo)eHOT UMYHOT OJroBOpa. AKTHBAIlHja allONTOTHYHOT
CHTHAITHOT ITyTa JIOBOJH JI0 pa3Boja armonrto3e nospehenux hemmja (Tschoeke and Ertel 2007;

Guisasola et al., 2018). Tpehu nHaunH Ha koju HSP70 ocTBapyje aHTHUHH(IAMATOPHY aKTHB-
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HOCT je MHXHMOWIMja eKCIpecHje Mnpo-uHdIamMaTopHOr TpaHcKpumniuoHor ¢akropa NF-xB
yuytap henuje (Guisasola et al., 2018).

[MonyxuBor SHSP70 y mupkynanuju je 18 h. Ilonekana ce kKoa TpaymMaTu3oBaHUX Ta-
yjeHara nosuieHe koHueHtpauuje SHSP70 y cepymy oapxkaBajy u nyxe ox 48 h. Ilpu-
CyCTBO MoBHIIeHUX KoHieHTpamnuja SHSP70 y cepymy y aykeM BpEeMEHCKOM MEPHOY YKa-
3yje na je koa noBpehenux manujeHara npucyTHoO mpoaykeHo ocinodahame HSP70 u3 henmja
y3 ycnopeny enumunandjy SHSP70 u3 mupkynaruje (Brgchner and Toft, 2009). Usriena na
edpekxre SHSP70 Ha umyHH cuctem jaeduHUIIe HAYMH HA KOjU ce cekperyje. [lacuBHO ocro-
6ohenu SHSP70 nHakoH Hekpo3e henuje nenyje npo-uH(IaMaTopHO, JOK aKTUBHO CEKPETOBAHU
SHSP70 nenyje umynocynpecusro (Martin et al., 2005; Calderwood et al., 2016).

[ToBpehuBame moBoau 0 mopacta ekcrpecuje HSP70 y neykonutuMa u cmatpa ce aa
Cy JieykouuTH riiaBHe henuje koje y Tpaymu cexperyjy SHSP70 (Haider et al., 2019). Kon-
uentpauuje SHSP70 y cepymy ¢BOj MaKCHUMyM MOCTHXKY HETIOCPETHO HAKOH TEIIKE TpayMe U
ca BpeMeHoOM mocterneHo omnanajy (Guisasola et al., 2015). ITopacT mia3MaTcke KOHIEHTPA-
mje SHSP70 y tpaymu kopenupa ca texxunom tpayme (Vourc'h et al., 2018). Cepymcku
HSP70 ce nana3u y Bumie ox aecer myrta Behoj KOHIEHTpanMju y 1ia3Mu KoJ moBpeheHnx
nanujenara (Relja et al., 2018). Kon Temike Tpayme npucyrtat je mopact SHSP70, anu je kox
TpayMaTH30BaHUX MalldjeHara Koju HuCy npexusenn HuBo SHSP70 camkeH (oBo yka3syje aa
OpraHu3aM H3IJIefa, 3a caja HEIMO3HATHM MEXaHW3MHMA, ,,KaJKyJIuIIe” W pamuoHalu3yje
ynotpeby u motporrmy SHSP70) (Pittet et al., 2002). ITocroje Hama3u ga TpaH3UTOpPHA
XHITOKCHja KOJ[ 3paBUX JbyIH JOBOIHU 110 mopacta koHieHtpamnuje SHSP70 (Lichtenauer et
al., 2014).

[ToBummene konnentpamuje SHSP70 cy morenmmjanan 6momapkep 3a: XOBII, Hemukpo-
henujcku kapumHOM 1uTyha, XpoHHUHY OyOpeXHY MHCY(DUIM]EHIIH]Y, TYMOpEe TUMYCa, MOXK/IaHH
yaap, npucycTBo nH(MeKnuje u nporeHy texxune nospene (Janik et al., 2016). Hexonumko cryamja
je JIoKazalio Ja TpayMaTH30BaHH MallijeHaTu ca OpOjHUM KOMOPOUAMUTETIMA M MOPACTOM KOH-
niearpanyje SHSP70, He3aBUCHO 01 T&KUHE TpayMme, HMajy Topy MPOTHO3Y 300T TojaBe cerce,
APJIC-a u cmptHoT ucxona (Guisasola et al., 2015; Guisasola et al., 2018; Traxler et al., 2017).

Hama npernocraBka je na SHSP70 xao Guomapkep uHbIamarpje Moxe MOCITYKUTH Y

npenukiuju Hacranka [MIIK y TTT'K.
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2. PAJIHA XMIIOTE3A 1 IINJb UCTPAKUBAIBA

2.1. Pagna xumnore3a UCTPaKMBamba

Pagna xumorte3a HCTPa:KUBamha je J1a MMOCTOJU CTATUCTUYKYU 3HAYAjHA MMOBE3aHOCT M3-
Mely mpomMeHe HuBoa OuomMapkepa nHpIamMaInje U HacTajama MICYPOITYIMOHATHUX KOMILIH -
Kalyja KoJi OOJIECHHWKa ca mpeioMuMa pedapa M3a3BaHUX TYIOM TPayMOM TIPYIHOT KOIIa.
Hay4yHu nonprHOC OBOT HCTpaKUBakha CACTOjU CE Y OTKPUBAKY CTATUCTUYKHU 3HAUAjHE MTOBE-
3aHOCTH OMOMapkepa MH]pIamManuje ca IIeypoIryJIMOHATHIM KOMITIMKAIKjaMa KO/ IpeomMa
pebapa HaKOH Tymne Tpayme rpyJHOT Kolra, ynMme he ce oMoryhutu mpeBeHIMja KOMILTUKA-

I_[I/Ija u 6nar013peMeH0 JICUYCHC UCTHX.

2.2. lln/b HCTpaKUBaKHA

[use uctpaxuBama je yTBphuBame KOju Cy 0/ UCTPaKMBAHUX OWoMapkepa MHGIama-
uuje (omHoc HeyTpoduaa u mumdonuTa, Opoj JEyKOIUTa, CTPECOM HHAYKOBAHA XHUIIEPIIIH-
kemuja, pubpunoren, J[-agumep, LIPII, npokanuuronnH, mokpahHa kucenuna, MJI-6, mpore-
uH S100B u SHSP70) y craTucTryky 3Ha4ajHO] MEPH MMOBE3aHH Ca HACTAHKOM ILICYPOITYJIMO-
HAJTHUX KOMIUTHKAIHja (THEYMOTOPAKCOM, XeMaTOTOPAKCOM, XEMAaTO-ITHEYMOTOPAKCOM, TPH-
CYCTBOM ILICYypaHOT M3JIMBa, THEYMOHU]OM, eMIHjeMoM, aTenekra3oM ruryha u APJIC-om)

HaKOH IpejioMa pedapa y TyIroj TpayMH IPyIHOT KOIIIa.
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3. IMAIOUJEHTHU, MATEPUJAJI
N METOJIE UCTPA’KUBAIbA

HctpaxuBame je 00aBibeHO y KimHuIM 32 TpyAHY XUPYPrHjy, YPreHTHOM LIEHTPY H
Knunumy 3a anecresujy YHuBepsuterckor Kinuaudkor nentpa y Humy y nepuoay ox Ho-
BemOpa 2020. o janyapa 2022. ronune. ctpaxkuBame je o100peHo oj crpane Etuukor ko-
mutera MenuuuHackor (akynrera Yuusep3utera y Humy (N O:12-3094/4). Hcnutuama 6mo-
JIOUIKOT MaTepujaa manyjeHara u3Bpiena cy y LleHTpy 3a MequIuHCKy OMOXeMHUjy U UMY-
HOJIOIIKO] J1abopatopuju YHuBep3urerckor Knuauukor nenrpa y Humry. Pagmomomku mpe-
rieau cy u3BpiueHu y Lientpy 3a panuonorujy Yuauseputerckor Knuaudkor nentpa y Humry.

Cse cnuke, Tabene, memMe U rpaKOHU 1aTH y TOKTOPCKO] TUCEPTAIUjU Cy OpUTHHAT-

Ha JieJia ayTopa OBe JMCepTaluje.

3.1. [lauMjeHTH y HCTPAKUBALY

[IpocnekTBHUM UCTpaxuBameM je o0yxBaheHo 90 manujeHara ca nmpeaomuma pedapa
M3a3BaHUX TYMOM TPayMOM TpynHor Koma. IlanujeHTH cy monuesbeHH y ABE Tpyre: Tpymy
UCIHUTAaHUKA ¥ KOHTPOJIHY TpyIy. Y TPy HUCIUTaHUKA je 45 manujeHaTa ca npesomMoM peda-
pa 1 IPUCYTHUM IIJIeypPONYIMOHAIHUM KOMIUIMKAllMjaMa, a KOHTPOJIHY IpyIy 4MHHU 45 manu-
jeHara ca npesioMoM pebdapa 6e3 TIeyponyIMOHATHUX KOMIUIUKAIH]a.

VYxibyuyjyhu kputepujymu cy: ocode oba mnoxia crapuje oa 18 roauHa ca U30J10BaHOM
TYIIOM TOBpEIOM TPYAHOI KOIlla W IMpeJoMOM pedapa Koje Cy OICepBUpaHE U JICUEHE Y
MPETXOAHO HAaBEJHUM ycTaHoBaMa. Mckibyuyjyhu kputepujymu cy: ocobe muahe on 18 ro-
JIMHA, TalUjeHTH ca MEHETPAHTHOM TPAayMOM TPYIHOT KoIlla, HallMjeHTH ca TYIOM TPayMOM
TPYIHOT KOIIa y CKJIOIY IOJIUTPayMe U TPY/THHIIE.

[ManjeHTH YKJbYYEHH Yy HCTpPaKUBAKE JICUCHHW Cy y CKJIaay ca MpPUHIMIHAMA J100pe
KIMHUYKE npakce. CBU UCHUTAHULM Cy Y3 CTaHIapAHU oOpazall MpUCTaHKa Ha Jeyeme Mpo-
MUCAHOT 3aKOHOM O 3JIpaBCTBEHO] 3aLITUTH JIaJM CarJlaCHOCTH 3a yyelihe y HCTpaXKuBamby Ha
noceOHOM (opmyrnapy Ilpucranka nanujeHTa Koju je KpeupaH 3a OBO UCTPAKUBAE U OZ0-

OpeH o crpane Etnukor komutera MenunuHckor ¢akynrera YHuBep3utera y Humy.
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3.2. Marepujana u meroae

VY30pKoBame KPBH je BPIICHO MIPH MPHjeMy, Ipyror, Tpeher u meTor aaHa oj noBpehu-
Bama, a Npaheme MmojaBe KOMIUIUKIIM]A je OUIT0 10 CeMOT J1aHa o] moBpehuBama.

buomapkepu nH(pIamanuje Koju ce HCIUTABHU Y UCTPAXKHUBAKY CY: OJHOC HeyTpoduia
u muM@orTa, 6poj JICYKOIUTa, CTPECOM MHAYKOBaHA XUTEprIMKeMuja, GubdpuHoreH, J-mm-
mep, LIPII, mpokanuuronun, MokpahHa kucenuna, MJI-6, mporenn S100B u SHSP70.

OnpehuBame Opoja JieykomuTa je BpIICHO Ha XeMaToJIomKoM aHanm3aropy ABX Pentra
XLR 220V ,,EN* npousBohaua ABX HORIBA, Japan. HopmanHe BpeTHOCTH JICYKOIIUTA CY Y
orcery 4,0-9,0 x 10%1.

Opnoc HeyTpodmia u aumdounTa je M3pauyHaBaH NMPOCTOM jeITHAYNHOM IIOJETE
Opoja HeyTpodmiIa U JEYKOIUTa KOjU Cy JOOUJEHU HAKOH aHaJIH3€ KPBU HAa XEMAaTOJIOIIKOM
ananuzaropy ABX Pentra XLR 220V ,,EN“ npousBohaua ABX HORIBA, Japan. Hopmanna
BpenHoct OHJI je 5.

Huso ¢puépuHorena y cepymy je ompehusan metogom no Clauss-y na xoaryiaomerpy
BE Trombostat, npoussohaua Behnk Elektronik, Germany. Pedepentne Bpeanoctu pubpu-
HoreHa cy 2,0-4,0 g/l.

Bpennoctu [I-numepa u3 cepyma cy oapehuBaHe Ha XEMaTOJIOIIKOM KOAryJIoOMETpy
ACL TOP 300 CTS, mpussohaua Instrumentation Laboratory, United States. Pedepenthne
Bpennoctu J-numepa cy 0,0-230 ng/ml.

Bpennoctu LPII, mokpahHe kucelmHe 1 HMBOA IIyKO3e y cepyMy cy oJpehuBaHe
craugapaauM |IFCC meronama Ha OuoxemujckoM anammzatopy Beckman Coulter/Olympus
AUG680, United States. Pedepentne Bpeauoctu LIPIT cy 0,0-5,0 mg/l, mokpahue xucenuue
155,0-357,0 umol/l, a rmukemuje 3,9—6,1 mmol/l.

Husou npoxaauuronuna, NJI-6 u nporenna S-100B y cepymy cy oapehuBanu umy-
HoxemujckoM ECLIA (enekTpo-XxeMHUITyMHUHHCIICHIIa) METOIOM Ha MMYHOXEMH]CKOM aHAaJIH-
3atopy Cobas e411 mpoussohaua Roche, Switzerland. PedepertHe BpemHOCTH MpOKAIIH-
toununa cy 0.0-0,05 ng/l, NJI-6 0,0-40,0 pg/ml, a nmporenna S-100B 0,0-0,11 pg/I

Bpennoctu SHSP70 cy onpehuBane ELISA meromom Ha amapaty Microplate reader
Rayto-6100, npusBohaua Rayto Life and Analytical Sciences Co., China. Bpeauoctu SHSP70
no0ujeHe Ko KOHTPOJIHOT y30pKa cy yrnopehuBaHe ca BpeTHOCTUMA JOOUjeHUM KO UCITUTa-

HUKa 1 ofipehiBaHa je BUXOBA CTATUCTHYKA 3HAYAjHOCT.
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Kao mieypomyjimMoHajiHe KOMIUIMKAIMje O3HAU€HE Cy: MMHEYMOTOPAKC, XEMaToToO-
paKc, XeMaTo-ITHEYMOTOPAaKC, MPUCYCTBO IUICYPATHOT M3JIMBA, THEYMOHHU]ja, EMITHjeM, aTe-
nekraza miyha u APJIC. IlocraBmame AujarHo3e IJICYpPOIYJIMOHAIHUX KOMIUIMKAIUja je
W3BPIICHO AaHAMHECTUYKH, KIMHUYKUM TPETJICAOM H PATUOJIOMIKUM MperjieuMa — CTaH-
napaHoM paauorpadujoM rpyaHor koma y P-A u narepanHum no3unujama (YKOJIUKO je Ouiio

notpedno) u MCI[T-om rpyaHor korma.

3.3. CraTucTnuka odpajaa nmogaraka

[Momamm cy npuka3aHu y BUAY apUTMETHUYKE CPEIMHE W CTaHIapIHE ACBHjallUje WIH Y
BUJy allCOJYTHUX M pelaTUBHUX OpojeBa. HopmaraHOCT pacrmojene mojgaraka je TecTHpaHa
Kolmogorov-Smirnov tectom. Ilopeheme KOHTHHYHMpaHUX Bapujabiu Cy BPIICHE T-TECTOM
YKOJIMKO j€ pacrojiesia ojjaraka HopMajiHa. YKOJIMKO pacrojena nojaraka Huje HopMaslHa
nopeheme BpenHocTu u3Mel)y ase rpyre BpiieHo je Mann-Whitney tecrom. Iopeheme ucmu-
TUBAHMX MapaMeTapa y MOHOBJFEHUM MepemnMa je Tectiupano kopumhemem ANOVA 3a mo-
HOBJbEHA MEpEma, OJHOCHO paljeHa je JABogaKTOpCKa aHaldM3a BapHjaHCE Cca JEIHHUM II0-
HOBJbEHUM (DaKTOPOM (BpeMe — UETUPU MEepema y MepHoy MPBH JAaH, APYrH AaH, Tpehu naH
U TEeTH JaH) U HENOHOBJbEHHM (hakTop — JBe rpyme ca u 0e3 komiuukauuja. Ilopeheme
BPEHOCTH y TIOHOBJHEHUM MEpEeHhUMa U KOpaly y IBO(PaKTOPCKO] aHATM3M BapUjaHCe 3a I0-
HOBJbEHA MEpEHha BPIICHHU CYy IIpeMa JaToj IMIeMH MTPUKa3aHoj Ha memu 3.1.

VYKOJIMKO ce y aHaJIM3M 3a MOHOBJbEHA MEPEHA MOKaXKe J1a MOCTOJH CTATUCTHYKU 3Ha-
YyajHa MHTEpAKIMja y TOM ciy4ajy noHoBo je pahjena ANOVA 3a noHOBJbEHA Mepema Te je
WCIUTHBAH TPOCT edekar. YKOJIMKO je aHain3a ToKas3aja Jla HeMa CTATHCTUYKH 3Ha4yajHe
MHTEpaKIIMje UHTEPIPETUpaH je I1aBHU edekar (akTtopa. Y aHalIM3u NOHOBJbEHUX MeEpema
TyMadeHu cy cinenehu epexTu: ykynan epexaT BpeMeHa, yKynaH edekar rpyna u epexaT uH-
Tepaklyje BpeMe U rpyna. YKynaH epexat BpeMeHa ykaszyje Ha OCTOjamhe CTaTUCTUYKH 3Ha-
YajHe pa3lInKe Y BpEAHOCTHMa 3aBHCHE TIPOMEHJFMBE TOKOM BpeMeHa. YKynaH edekar rpyma
yKa3yje Ja 11 y MPOCEKY MOCTOje CTATUCTHYKHU 3Ha4ajHE Pa3IuKe Y TPOCEUYHUM BPETHOCTUMA
3aBHUCHE MpoMeHJbHBe M3Mely rpyna. Eekar untepakiuje BpeMe U rpyna ykasyje jaa Jia ce
TOKOM BpEMEHa 3aBHCHA MPOMEMBA CTATUCTUYKU 3HaYajHO Memana nu3Mely rpyma. 3a npo-
1eHy cepuyHoCcTH mojaaTaka kopuirhen je Mauchlyu-jeB tect. Ykonuko Huje 3a10BOJbEHA
chepuunoct nmogaraka y ANOVA 3a moHOBJbeHA Mepema Kopuiihena je Greenhouse-Geisser
wim Huunh-Feldt kopekuuja. U to mo cnenehem npaBuny: ykonuko je £<0,75 npumemyje ce

Greenhouse-Geisser kopekiuja, y cynpoTHoM mpumMemyje ce Huunh-Feldt kopeknuja. Xwuro-
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Te3a je TecTHpaHa ca mparoM 3HauyajHoctu P<0,05. AHanu3a mojaTaka BpIleHA je y IMpo-

rpamckom nakety SPSS 16.0.

[ IIposepa nogaraka J

Cnposectu
paxropcku ANOVA Tect

< Edextn nntepaxumje N\ Ja

CTATHCTHYKH 3HAYAjHU? /

Y

H ITonoso cipoBectn ANOVA
o 32 TECTHPame NPOCTHX eq)eKaTaJ

y }

"
[ Tymauu J Tymauu

riiaBHe epexre npocre edexre

EdexTn
CTATHCTHYKH 3HAYAJHH?

v

f N
Onuuono: cnposenu post-hoc

TEeCTOBE 32 TECTHPAHe eq)eKaTaJ
"

Ilema 3.1. Kopanu y 1BoaKkTOpPCKOj aHAJU3U BapHjaHce 32 TOHOB/bEeHA Mepemba
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4. PE3VIITATHN

4.1. Pe3yaTaTu 3a MCIMTUBAHY NMOMYJIALMjy MPeMa Moy

VY ucrpaxkuBame je ykibyueHo 90 umcnuranuka (74 mMymkor u 16 >KEHCKOT TOJa).
ITpoceuna crapoct ucnuruka je 61,97+13,87 (min. 25 roxguna, max. 92 rogune). McnutuBana
MomyJalMja ce cacToju OJl ABE jeHaKe rpyme no 45 manujeHara ca uid 0e3 KOMIUIMKAIHja
(Cpaduxon 4.1).

JuctpulOyiyja UICIUTHBAHE TIOMYJIAIH]jE ITPpeMa Moy Aarta je Ha rpadukony 4.1.

Kencku nmoJa
17,8%

Mymxu noJa
82,2%

I'paduxon 4.1. IucTpudyuuja ucnuTUBaHe MoONyJaamnuje npemMa mnoJay

4.2. UcnuTUBaHA MonyJanuja npemMa 0pojy mojaoM/beHUX pedapa

[Tojennaaynm mpenoMu cy ce jaBwim koj 79 manmjenara (87,8%), a BHIIECTPYKH
npesniomu cy npucytHu kox 11 manujenara (12,2%) (I'padukon 4.2).
Huctpubynuja npema 6pojy MoJIOMIbEHUX pedapa y UCIIUTUBAHO] MOMYJIalMjy Aata je

Ha rpadukony 4.2.
Bumecrpyku

TpeJIOMH
12,2%

Hojennuaunu
npeoMu
87,8%

I'pajuxon 4.2. luctpudyuuja npema 6pojy nojiom/beHux pedapa

Y HCIIUTHBAHO]j MOMYJIAIUjH
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Juctpubyiyja npeiaoMa pedapa y HICIUTUBAHO] MOMyIalKju aaTa je y Tabenu 4.1.

Ta6esa 4.1. luctpudyuuja npejoma pedéapa y HCIMTUBAHOj NOMYJIAUjU

bpoj pedapa Bpoj nanujenara %
1 13 14,5
2 11 12,2
3 13 14,5
4 10 11,1
5 10 11,1
6 10 11,1
7 8 8,9
8 1 1,1
10 2 2,2
11 1 1,1
O6ocTpaHu MpeJIoMH 11 12,2
YKynHo 90 100,0

Ha OCHOBY IIOJaTaKa y tabemu 4.1 BUJU CC a Cy MPCJIOMU MPBUX HICCT pe6apa T'OTOBO

yjeIHaueHO MPUCYTHU ca Buie of 10% ydecTaocTH.

4.3. UcnuTuBaHA MONYyJanuja npemMa BPCTH npesjomMa pedapa

Bpcra npenoma pedapa y HCIUTHBAHO] MOMYJIALKjU TIpUKa3aHa je Ha rpadukony 4.3.

O6ocTpann
npejIoMH
12,2%

Hojeqnnaunn
MpeJIOMH
26,7%

Bumectpykn
npeJToMA
62,1%

I'paduxon 4.3. Bpcra npejioma pedapa y MCHUTHBAHOj MOMYJIALHjH
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Ha rpadukony 4.3 Buau ce fa cy nojelMHaYHU MPEIOMHU IPUCYTHU KoJl 26,7% manuje-
HaTa, BULIECTPYyKH mpesnomu kon 61,1 % nanujenara u oboctpanu npenomu koa 12,2 % na-

I[MjeHarTa.

4.4, TIpuUCycTBO IUIEYPONYJIMOHAJTHUX KOMILIUKAIH]A

Y HCIUTUBAHOj MONMYJIAIUjH

[IpucycTBO mueypomyIMOHATHUX KOMIUTHKALMja Y UCIIMTHBAHO] MOMYJIAIMjH MPUKA3aHo je y

Tabemn 4.2.

Tabesa 4.2. [IpucycTBo MJ1eyponyJIMOHAJTHUX KOMILUIMKALMja Y MCIIMTHBAHOj MOMYJIALUjH

Kapakrepucruka Bpoj %

ITHeymoTOopakc 39 433
XeMaToTopaKc 14 15,6
IIneypajann u3aus 3 2l
Konry3uja nuyha 6 6,7
Cyokyranu empuzem 10 11,1

Ha ocHoBy moparaka y Tabenu 4.2 BuAM ce Ja je MHEYMOTOpAaKc MpUCyTaH kox 39
(43,3%), xemaroropakc kox 14 (15,6%), meypanau uznue koxa 3 (3,3%), koHTy3Hja miyha

Kog 6 (6,7%), a cyOokyranu emduzem je nmpucyrtan ko 10 (11,1%) nanujenara.

4.5. OCHOBHE KAPAKTEPUCTHKE IPyNa HCIUTAHUKA

Y OJTHOCY HA NMPHUCYCTBO IJICYPONYJIMOHAJHNUX KOMILIMKAIUja

OcCHOBHE KapaKTepUCTUKE Ipyla UCIIUTAaHUKA Y OJTHOCY Ha MPUCYCTBO TUICYPO-ITYIIMO-
HAJTHUX KOMIUTMKAIMja nare cy y tabenu 4.3.

Ha ocHoBy momaraka y Tabenu 4.3 BUIM ce Ja c€ CTApPOCT MalijeHaTa CTAaTUCTUYKU He
pasnuKyje 3Ha4ajHO y OJHOCY Ha mpucycTBo KoMmriumukamnuja (p=0,535). Ctpykrypa ucnura-
HUKa IpeMa MOoJy Takohe ce CTaTUCTHYKM 3HAa4ajHO He pasjMKyje y OJHOCY Ha MPHCYCTBO

komrutukaija (p=1,000).
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Tabena 4.3. OcHOBHe KapaKTEePUCTHKE IPyNa HCIUTAHUKA

Y O/IHOCY HA MPHUCYCTBO IJIEyPONYJIMOHATHUX KOMILJIMKALIHja

I'pyna Kommiukanmuje Ocrann p
Crapocr 62,91+14,32 61,05+13,51 0,535
ITou
My mkn 37 822% 37  822% 1,000
Kencku 8 17,8% 8 17,8%

't-test, “ Chi-squared test.

Cpenmpa BpeIHOCT CTAPOCTH MCIIMTAHUKA ca KOMIUTMKanKujama ouna je 62,91 roauHa, a
0e3 xommumkanuja 61,05 roquna. Ox 45 ucnurtanuka ca kommuinkanujama 37 (82,2%) je
mymkor nona u 8 (17,8 %) »xenckor nmona. Ox 45 ucnuranuka 6e3 komrunkanuja 37 (82,2%)

je mymkor nosia u 8 (17,8%) cy sxeHckor nosna.

4.6. bpoj npeiomibeHux pedapa Ko MCIMTAHUKA Y OJTHOCY Ha

NMPUCYCTBO IJICYPONYJIMOHAJTHUX KOMILIMKALKja

bpoj npenomibeHux pedapa KoJ UCIHUTAHUKA y OAHOCY Ha MPUCYCTBO IUIECYPOIYJIMO-
HAJIHUX KOMIUTMKaIja 1at je y Tadenu 4.4.

Ha ocnoBy nonaraka y tadenu 4.4 BUIu ce J1a je KOJ NalldjeHara ca KOMIUTHKaIijaMma
HajBHIIIE OUJI0 OHUX ca mpesoMoM 2 U 3 pebpa (1o 8 ucnuranuka), 7 pedapa (7 uCuTaHUKa),
6 pebapa (6 ucnutanuka), 4 pebpa (6 ucnuranuka), 5 pebapa (4 ucrnuraHuka), 6 pedapa
(3 ucriuranuka), 10 pedapa (2 ucnuranuka), 8 u 11 pedapa u oboctpaHux mpernoma pedapa
(1Mo jegaH UCIIUTAHUK).

Kon ucnuranuka 6e3 xommiukauija 9 ucnutaHuka OWUJIO je ca jeqHUM MOoBpeheHuM
pebpom, 7 ca nBa moBpehena pebpa, 6 ca mer noBpehenux pebapa, 5 ca Tpu nospehena
pebpa, 4 ca yetupu nospehena pedpa, 3 ca aBa nospehena pebpa, jenan ca cenam mnospelhe-

Hux pebdapa u 10 ca o6ocTpaHuM mperomMomM pedapa.
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Tabena 4.4. bpoj npesioM/beHHX pedapa KOJ HCIIUTAHUKA Y OTHOCY HA MPHUCYCTBO

IJIEypONy/JIMOHAJTHUX KOMILIMKALHja

Bpoj Ca be3

NnpeJIOM/bEHUX pedapa KOMILIMKAIMjama KOMILJIMKAIHja
1 4 8,9% 9 20,0%
2 8 17,8% 3 6,7%
3 8 17,8% 5) 11,1%
4 6 13,3% 4 8,9%
5 4 8,9% 6 13,3%
6 3 6,7% 7 15,6%
7 7 15,6% 1 2,2%
8 1 2,2% 0 0,0%
10 2 4,4% 0 0,0%
11 1 2,2% 0 0,0%

ObocTpanu npejioMu 1 2,2% 10 22,2%

Ob6octpanu npenom pedapa umaio je 22,2% nauujeHata 0e3 mieyponyIMOHAINX KOM-

IIMKanyja u 2,2% mnamujeHara ca mieyponyJIMOHAIHUM KOMIUIMKAIjama.

4.7. Bpcre npesioma peéapa y 0JHOCY HA HCIIUTHBAHE

IUICYPOITYJIMOHAJIHE KOMILJIMKAIHje

Bpcra npenoma pebapa y olHOCY Ha UCITUTHBAHE MJICYPOIYIMOHAIHE KOMIUTUKAIH]je

nata je y Tabemu 4.5.

Tabena 4.5. Bpcra npejioma pedapa y o1HOCY HA MCTIMTHBaHe

IUICYyPONY/JIMOHA/IHE KOMILUINKALHje

Bpoj nonomibennx pedapa Ca kommimkanujama be3 komminkanuja p
MMojenunaunu npesomu 12 26,7% 12 26,7% 0,007
BuinecTtpyku npejomMu 32 71,1% 23 51,1%
O0ocTpanu npeaomMu 1 2,2% 10 22,2%

1y’ test
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Ha ocHoBy moparaka y tabenu 4.5 BUAM ce J1a ce BpCTa Ipernoma pedapa CTaTHCTUYKH
3HaYajHO Pa3jIMKyje y OAHOCY Ha IMPUCYCTBO ILICYpPOITyaMOHAIHUX KoMiniukanuja (P=0,007).
Kox mamujenara ca miueyponmyJIMOHIHUM KOMIUTHKAIMjaMa Hajuelmhu Cy BHUIIECTPYKH

npenomu pedapa (71,7% vs 51,1%).

4.8. Pe3yjTaTu HCIUTHBAKHa OMOXEMHjCKUX MapaMeTapa HA MOYeTKY
nepuoja npahema y 0JHOCY HA IPUCYCTBO IUIEYPOIYJIMOHAJTHUX

KOMILUIMKAIKja

bruoxemujckn mapameTpu Ha IMOYETKY rnepuoaa mnpahema y OIHOCY Ha TNPHCYCTBO

TUICYpPOITYJIMOHATTHUX KOMIUIHKAIK]ja AaTH cy y Tabenu 4.6.

Ta6esia 4.6. Buoxemujcku napaMeTpu Ha MO4YeTKY nepuojaa npahemwa

Y OIHOCY HA IPUCYCTBO IJIEYPONYJIMOHATHUX KOMILIUKALMjA

Buoxemujcku napamerpu Ca kommmkanujama be3 koMminkanuja p'

OHJ 7,35%4,98 5,94+3,96 0,171
Jleykonurn 11,25+4,19 10,19+3,62 0,298
I'ukemuja 7,18+2,29 9,44+11,05 0,812
DudpUHOTeH 5,45+1,81 5,05+1,28 0,451
J-numep 1824,24+1882,86 1917,93£2925,19 0,240
LPII 33,50+37,63 24,45+31,46 0,188
PCT 0,23+0,39 0,24+0,37 0,616
MoxkpahHa kucenuna 292,69+111,35 279,45+100,99 0,704
NJI-6 53,12+35,89 49,49+83,50 0,181
S-100B 0,115+0,101 0,132+0,087 0,503
sHSP70 0,162+0,18 0,556+1,067 0,078

“Mann-Whitney test

Ha ocHoBy mopgaraka y Tabenu 4.6. BUIU ce J1a Ha MPBOM MeperwYy HE MOCTOjU CTaTH-
CTHYKH 3HaYajHa pa3/ivKa y HICIIMTUBAHUM KIMHUYKUM MapameTpuma - OHJIL, 6poja neykoru-
Ta, TIukemuje, pudpunorena, [[-agumepa, LIPTI, PCT, mokpahue kucenune, NJI-6, S-100B u

SHSP70 y omHoOCy Ha IpUCYCTBO IUIEYPOMYIMOHATHUX KomIutukaiuja (p>0,05).
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4.9. Pe3y.11TaTn HCIINTUBAaIbA 6I/IOX6MI/Ij CKHUX IMapamMeTapa Koa HCIIMTAHUKA

Y OAHOCY HA NMPHUCYCTBO IUIEYPOIYIMOHAJIHNX KOMILUIMKALHja

Bpennocty ucnutuBaHNX OMOXEMHjCKUX MapaMeTapa KOJ UCIUTaHUKA y IEPUOLy Ipa-

hema y 0JJHOCY Ha IPUCYCTBO IJICYPOITYJIMOHATHIX KOMIUIHKAIIMja 1aTe cy y Tabenu 4.7.

Tabena 4.7. BpeaHocTH HCMUTUBAHUX OMOXEMHjCKHX MapaMeTapa Ko/ HCIUTAHUKA

y nepuoay npahema y ogHocy Ha NpHCYCTBO IIEYPONYJIMOHAJTHUX KOMILIUKALUja

I'pyna | nan Il man 1 nan V nan p
Be3 kommmkamnuja 5,94+3 96 5,01+2,7 4,52+4 27 3,25+1,46 <O,0011
OH.T . 0,617
Ca KoMIUTIKaIjama 7,35+4,98 5,5+3,42 5,11+4,04 4,38+3,01 01243
Bes kommmkanmja 10,19+3,62 9,22+3,21 8,74+2,96 7,58+2,45 <O,0011
bpoj Le , 0,206
Ca KOMIUTHKAITjamMa 11,25+4,19 9,23+3,02 9,09+4 8,22+3,00 0.397%
Be3 kommmkanja 9,44+11,05 7,41+3,78 7,16%3,2 6,55+2,86 0,0441
I'mukemuja ) 0,365
Ca KoMIUTIKaIjama 7,18+2,29 6,64+2,38 6,46+2,01 6,04+2,34 0.105°
Be3 koMIUHKaImja 5,08+1,28 5,47+1,35 5,92+1,47 6,00£1,40  <0,001*
Dudpu- 02532
HOTeH Ca KOMIUTHKAIIjamMa 5,45+1,81 6,26+1,65 6,86+1,69 6,5+1,69 0’0173
Bes kommumukarmja  1917,93+2925,19 1002,04+1253,41 655,38+570,5  678+574,07 <0,001*
J-numep , 0,545
Ca xomrunkanujama 1824,24+1882,86 869,58+1168,41 747,01+724,99 920,82+720,7 0.900°
Be3 komimukanuja 24,59+31,81 42,00+49,9 39,19+38,71  31,39+42,76  <0,001*
LPIT , 0,466
Ca KOMIUTHKAITIjamMa 33,5+37,63 57,8+44.8 59,16+42,69 39,99+39,2 0,058°
Be3 komimmkanuja 0,24+0,37 0,24+0,39 0,17+0,28 0,16+0,33 0,007*
PCT _ 0,873
Ca KoMIUTHKAIM]ama 0,23+0,39 0,25+0,42 0,19+0,28 0,16+0,27 0.929°
be3 kommmkaimja 279,45+£100,99 269,26+86,02  232,66+85,68 246,6+101,81 <0,001!
Moxpahna 0244
kucesnna Cakommumkammjama 293,96+£112,31  292,18+126,61 249,04+104,95 240,59+107,41 0’5523
be3 kommmkarmja 49,49+83,5 12,63+7,83 13,78+10,14  13,16+10,87  0,025'
nJI-6 , 0,687
Ca KoMIUTHKAIHjama 53,13+35,9 29,57+22,52 21,39+14,38 15,48+9,73 0.379°
Be3 kommkanyja 0.132+0.088 0.073+0.089 0.067+0.074 0.08+0.086 <O,001l
S-100B _ 0,840
Ca KOMIUTHKAITHjamMa 0.115+0.101 0.057+0.044 0.058+0.031 0.057+0.03 0.583°
be3 kommmkairja 0.556+1.068 0.489+0.954 0.61+1.358 0.578+1.22 0,362"
SHSP70 , 0,441
Ca KoMIUTMKaIjama 0.162+0.019 0.161+0.028 0.158+0.031 0.2+0.109 0.300°
ledexar BpemeHa, “nHTepakmmja, “eekar rpyma
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4.9.1. Bpennoctu OHJI y nepuoay npahema ncnuraHuka
Y OIHOCY Ha ILIEYPOINY/JIMOHAJIHE KOMILIMKAIUje
Bpennoctn OHJI y nmepuoay npahema ucnuTaHUKa y OJHOCY Ha IUICYpOIYJIMOHATHE

KOMIUTHKAITM]e AaTe cy Ha rpadukony 4.4.

- Error bars: +/- 1 SE Komnnukauumje
===+ B3 KomMnnukaunja
== Ca komnnukaumjama

8.00 .

7.00

T
6.00
o
5.00
4.00
9
3.00

| paH Il pan Il pan V paH

I'pajuxon 4.4. Bpeanoctu OHJI y nepuony npahewa ucnuranuka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILIMKALHje

Bpeanoct OHJI cratucTudky ce 3HayajHO MEHa TOKOM Nepuoja npahema UCIUTaHUKa
(p<0,001). He mocToju cTaTHCTUUKK 3HAYajHA pa3jiiKa y BPEAHOCTHMA Y OJJHOCY Ha UCIIUTHBAHE
rpyne (p=0,124) u He MOCTOjU CTAaTHCTUYKU 3HaYajHa WMHTepakuuja Bpeme*rpyma (p=0,617).
Onnoc HeyTpodmiaa u muMdoIHTa Ce CTATUCTHYKHU 3HaYajHO cMambyje apyror aada (p=0,005),
tpeher gana (p=0,011) u neror nana (p<0,001) y omHocy Ha npBu nax. Bpeanoctu OHJI apy-

TOr JJaHa Cy CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHO Behe y omHoCcy Ha BpeanocTH neror aaHa (p<0,001).
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4.9.2. BpenHocTH JieyKOIMTA Yy Nepuoay npahema HCMUTAHUKA
Y OJTHOCY HA IUIEYPONYJIMOHAIHE KOMILUTHKALHje

Bbpoj neykouura y nmepuony npahema HUCHUTAHHMKA Y OJHOCY Ha IJICYPOITYJIMOHAJIHE

KOMIUIHMKAIMje JaT je Ha rpadukony 4.5.

12.00 i Error bars: +/- 1 SE
10.00 v
medue T eme N —— —
& = "----.--...._:E‘.....
E s T g --%--
= e
) el 955
x
>
o
C 600
)
Q
I1]
4.00
- Komnnukauuje
' ===+ Be3 Komnnukaumja
== Ca kxomnnukauyujama

00
| paH Il pan Il pan V paH

I'pajuxon 4.5. Bpoj seykouura y nepuony npahewa ucnuranuka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILIMKALHje

Bbpoj neykomuTa ce CTaTUCTUYKY 3HA4YaJHO MEHha TOKOM Tepro/ia npahema UCITUTaHUKA
(p<0,001). He mocToju cTaTUCTHYKH 3HAYajHA Pa3IMKa y BPEAHOCTHMA Y OJHOCY Ha UCIHTH-
Bae rpyne (P=0,397) m He MOCTOjU CTATUCTWYKM 3HA4YajHA HMHTEpaKuuja Bpeme*rpyma
(p=0,206). bpoj neykoIrMTa KOHCTAHTHO C€ CTATHCTHYKU 3HAYAjHO CMakbyje y OJHOCY Ha Mp-
Bu nad (VS apyru, Tpehu u netu naH, pP<0,001 3a cre). bpoj neykonura neror naxa je craTu-

CTHYKH 3HA4ajHO Mamu y oxHocy Ha apyru (P<0,001) u tpehun nan (p<0,001).
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4.9.3. BpeanocTu riimkeMuje y nepuoay npahema ucnuraHuka

Y OAHOCY Ha ILIEYPOIYJIMOHAJIHE KOMIUTUKALHje

Bpeanoctu riukemuje y nepuony npahema UCOUTAHHKA y OJHOCY Ha IUICYPOIYJIMO-

HaJIHEe KOMIUIMKAIMje 1aTe cy Ha rpadukony 4.6.

_— Error bars: +/- 1 SE
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I'paduxon 4.6. Bpegnoctu riiukemuje y nepuoay npahema ncnuraHuka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILIMKALHje

Bpennoctn riamkemuje CTaTUCTUYKH CE€ 3HAYaJHO MEHaJy TOKOM TMepuona mpahema

ucnuranuka (p=0,044). He mocToju CTaTUCTUYKYU 3HAYajHA pa3jidKa y BPEIHOCTHMA y OJTHO-

cy Ha ucnutuBane rpymne (p=0,105) 1 He MOCTOjU CTAaTUCTUYKHU 3HAYAjHA MUHTEpAKIUja Bpe-

me*rpyna (p=0,365). Bpeanoctu riaMkemuje qpyror JaHa ce CTaTHCTHYKU 3HAYAjHO pas3Jiv-

Kyjy y oxHocy Ha nietu aau (p=0,012).
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4.9.4. Bpennoctu ¢pudpoHoOreHa y nepuoay npahema ncnuraHuKa

Y OAHOCY Ha ILIEYPOIYJIMOHAJIHE KOMIUTUKALHje

Bpeanoctu ¢ubpunorena y mepuony mnpahema UCHUTaHHMKA Y OJHOCY Ha IUIEYpO-

MyJIMOHAJIHE KOMIUIUKAIH]je 1aTe cy Ha rpadukony 4.7.

8.00

6.00

4.00

dubpuHoreH

00

Error bars: +- 1 SE

Komnnukauuje

..... Bes3 komnnukayuja
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I'paduxon 4.7. Bpeanoctn ¢pudpuHorena y nepuoay npahema ucnuranmnka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILIMKALHje

Bpennoctn ¢pubpuHOreHa CTATUCTUYKHU CE€ 3HAYAJHO MEHajy TOKOM Tepuoja mpahema

ucnutanuka (p<0,001) u uzmely rpymna (p=0,017). He moctoju cTaTHCTHYKK 3HAYajHA HHTEP-

akija Bpeme*rpyna (p=0,253). Bpennoctu ¢puOpuHOreHa ce cTaTUCTUYKH 3HA4YajHO pa3iv-

KyJy npyror u tpeher gana (p=0,013 u p=0,007). Bpennoctu ¢pubpruHOTreHa CTATUCTUYKHU CE

3Ha4YajHO KOHCTAHTHO moBehaBajy y ogHocy Ha npBu AaH (3a cBe mane P<0,001). Bpemnoctn

(uOpUHOTeHa IPYTOT IaHa CTATUCTUYKH Cy 3HaYajHO Mame y ofHocy Ha Tpehu gan (p<0,001).
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4.9.5. Bpeanoctu JI-numepa y nepuoay npahema ncnuraHukKa
Y OJTHOCY Ha IUIEYPONMYJIMOHAIHE KOMILUTHKALHje

Bpeanoctu [[-numepa y nepuoay npahema UCHUTAaHHMKA Yy OJHOCY Ha IUICYPOIYJIMO-

HaJIHEe KOMIUIMKAIMje 1aTe cy Ha rpadukony 4.8.
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I'paduxon 4.8. Bpeanoctu /I-numepa y nepuoay npahema ncnuTaHMKa

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILIMKALHje

Bpennoctu JI-auMepa cTaTUCTUYKH CE€ 3HaYajHO MEHajy TOKOM Iepuoja npahema nenu-
tanuka (p<0,001). He mocToju craTucTHuKy 3Ha4ajHA MHTepakiuja Bpeme*rpyna (p=0,545) u
HE MOCTOjM CTAaTUCTUYKU 3HavajHa pasnuka usmely rpyna (p=0,900). Bpeanoctu J[-numepa ce

CTATUCTUYKU 3HA4YajHO KOHCTAHTHO CMakbyjy Y OJIHOCY Ha MpBH JiaH (3a ce aane p<0,001).
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4.9.6. Bpexnoctu LPII y nepuoay npahema ncnuraHuka
Y OJTHOCY HA ILIEyPOITYJIMOHATHE KOMILTUKALHje

Bpennoctu LIPII y mepuony npahema ucrnuraHuka y OJHOCY Ha IICYpOIYJIMOHATHE

KOMIUTHKAIM]e AaTe cy Ha rpaduxony 4.9.

Error bars: +/- 1 SE
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I'pajuxon 4.9. Bpeanoctu LIPII y nepnoay npahema ncnuranuka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILITMKALHje

Bpeanoctu LIPII cratucTuuku ce 3HauajHO MEWAajJy TOKOM Iepuoja npahema ucnu-
tanuka (p<0,001). He mocroju craTuCTHYKM 3HauajHa WHTEpakiuja Bpeme*rpyma (p=0,466)
U HE TIOCTOjU CTATUCTUYKH 3HayajHa pasznuka usmely rpyna (p=0,058). Bpeanoctu LIPII ce
CTaTUCTHYKHU 3HauajHO moBehasajy apyror (p<0,001) u Tpeher (p<0,001) y omHOCY Ha MpBU
nan. Bpeanoctu LIPIT apyror (p=0,046) u tpeher mana (p=0,006) cTaTUCTHYKK CYy 3HAYA]HO

Behe y o/lHOCY Ha TIeTH JaH.
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4.9.7. Bpennoctu PCT y nepuony npahema ncnuraHuka
Y OJTHOCY HA ILIEyPOITYJIMOHATHE KOMILTUKALHje
Bpennoctn PCT y nepuoay npahema ucnuTaHuKa y OJHOCY Ha IICYpOIYJIMOHATHE

KOMIUTHKAIMje aaTe cy Ha rpaduxony 4.10.
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I'pa¢uxon 4.10. Bpennoctu PCT y nepuony npahewa ucnuranuka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILIMKALHje

Bpennoctu PCT cratuctuyku ce 3Ha4ajHO MEHajy TOKOM Tepuoja npahema ucrmTa-
auka (p=0,007). He mocToju craTHCTHYKY 3Ha4ajHa WHTEpakuuja Bpeme*rpymna (p=0,873) u
He MOCTOjU CTaTUCTUYKH 3HauajHa pa3nuka umehy rpyna (p=0,929). Bpennoctu PCT craTtu-

CTUYKH C€ 3Ha4ajHO CMamyjy Apyror y oxHocy Ha tpehu (p=0,003) u nmetu nan (p=0,043).
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4.9.8. Bpennoctu mokpahHe kucejHe y nepuoay npahema ncnuraHuka
Y OJTHOCY HA IUIEYPONYJIMOHAIHE KOMILUTHKALHje
Bpennoctn Mokpahue kucenwHe y nepuoay npahema HUCIIHUTaHUKA y OJHOCY Ha IIe-

YpOITYJIMOHAJIHE KOMILUTMKAIIUje AaTe cy Ha rpadukony 4.11.
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I'pajuxon 4.11. BpennocTu MokpahHe kucejMHe y nepuoay npahema ucnurannka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILITMKALHje

Bpennoctn MokpahHe KUCENTMHE CTaTUCTUYKH C€ 3HAYajHO MEHajy TOKOM IEepHOAa
npahema ucrmranuka (p<0,001). He moctoju craTucTHYKy 3HaUajHA HHTEPaKIKja Bpeme*rpymna
(p=0,244) u He mocTOjU CTAaTHCTUYKK 3Ha4ajHa pasznuka u3mely rpyma (p=0,552). BpeaHnoctu
MokpaliHe KHCeNMHEe ce CTAaTUCTHYKK 3HadajHo cMamyjy Tpeher (p<0,001) u meror (p<0,001) y
OJTHOCY Ha MpBU JaH. BpenHoctn MokpahHe KHCEIMHE CTaTUCTUYKHU C€ 3HAYajHO CMambyjy

tpeher (p<0,001) u meror (p<0,001) y ogHOCY Ha APYTHU AaH.
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4.9.9. Bpennoctu NJI-6 y nepuoay npahema HCIUTAHHKA
Y OJTHOCY Ha IUIEYPONMYJIMOHAIHE KOMILUTHKALHje

Bpeanoctu NJI-6 y nepuony npahema UCIUTaHUKA Y OJHOCY Ha IJICYPOITYJIMOHAIIHE

KOMIUTHKAITM]e AaTe cy Ha rpadukony 4.12.
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I'pajuxon 4.12. Bpennoctu UJI-6 y nepuony npahema ucnuranuka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILITMKALHje

Bpeanoctu NJI-6 cratucTuuku ce 3Ha4ajHO MEHa]y TOKOM Iepuoja npahemwa ucnu-
tanuka (p=0,025). Bpennocti MJI-6 mpBor JgaHa cy CTAaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behe y OqHOCY Ha
BpenHocty netor qaHa (P<0,001). He mocToju cTaTHCTUUKK 3HAYajHA MHTEPAKIHja BpeMe*rpymna

(p=0,687) u He MOCTOjU CTATUCTHYKU 3HauYajHa pasnuka umely rpyma (p=0,379).
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4.9.10. Bpeanoctu nporenHa S-100B y nepuony npahema ncnuranuka
Y OJTHOCY HA ILIEYPOITYJIMOHATHE KOMILTUKALMje

Bpennoctu nporenna S-100B y nepuony npahema ncnutaHuka y 0JHOCY Ha ILIEYpO-

MyJIMOHAJTHE KOMILTUKAIlMje AaTe cy Ha rpaduxony 4.13.
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I'paduxon 4.13. Bpennoctu npoetuna S-100B y nepuoay npahema ncnuranuka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILIMKALHje

Bpennoctu nporenna S-100B cTaTUCTHUKHM Ce 3HAYAJHO PAIMKY]y TOKOM TEpHOAA
npahema ncrmranuka (p<0,001), He MOCTOjU CTATUCTUYKY 3HAYAjHA WHTEPaKIMja BpeMe*rpyra
(p=0,840) 1 He MOCTOjU CTATHCTHYKM 3HAYajHA pPa3liMKa y OJHOCHO NPHCYCTBO KOMILTHKA-
uja (p=0,583). Bpennoctu S-100B cratuctuuky 3Ha4ajHO Majaajy TOKOM neprojaa npahema
y OJIHOCY Ha ToueTHy BpexHoct (VS npyru aan p=0,004, vs tpehn man p=0,003, vs metu man
p=0,016).
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4.9.11. Bpeanoctu SHSP70 y nepuoay npahema ucnuranuka
Y OIHOCY Ha ILIEYPOINY/JIMOHAJIHE KOMILIMKAIUje
Bpennoctu SHSP70 y nepuoay npahema MCIIUTaHUKA y OJHOCY Ha IJICYPOIYIMOHATHE

KOMIUTHKAIMje AaTe cy Ha rpadukony 4.14.
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I'pajuxon 4.14. Bpennoctu SHSP70 y nepuoay npahewa ucnuranuka

Y OJTHOCY HA IUIEYPONY/JIMOHATHE KOMILTMKALHje

Bpennoctun SHSP70 cratuctruku ce 3Ha4ajHO HE Pa3IMKYjy TOKOM IepHoja rnpahema
ucrnutanuka (p=0,362), He MOCTOjU CTATHCTUYKK 3HAYajHA HHTEpaknuja Bpeme*rpymna (p=0,441)
U HE TMOCTOjJU CTATMCTUYKH 3Ha4yajHa pasiMKa y OJHOCY Ha Ipyle, 0JJHOCHO MPUCYCTBO KOM-

mwmkanugja (p=0,300).
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4.10. HuBou 6uomapkepa unpaamuuje UJI-6, pudpunorena u HPII
y 3aBMCHOCTH O/l BpeMeHa HAaKOH noBpehuBama koja rpyne

HCNUTHHUKA ca U 0e3 MJIeyponyJIMOHAJTHUX KOMILJIMKALMja.

Husou 6nomapkepa nndiaamuuje NJI-6, pubpunorena u LIPII y 3aBucHOCTH 071 Bpeme-
Ha HaKOH MoBpehuBama KO/ Irpylne UCIIUTHUKA ca ¥ 0e3 IIeYypOonyIMOHAIHUX KOMIUIMKALKja

naTyu cy y Tabenu 4.8.

Ta6esa 4.8. HuBou 6uomapkepa unpaamuuje NJI-6, podopunorena u LIPIT
Y 3aBHCHOCTH O/ BpeMeHa HAKOH NMoBpehiBama KO rpyne HCMUTHHKA

ca u 0e3 NMI1eyponyJIMOHATHUX KOMIUIHKAILMja

NJI-6 DOudpuHOTreH IPII
| man
Kommuukarnmje 53,13+35.90 0,11+0,10 7,36%4,87
Ocranu 49,49+83,50 0,13+0,09 5,95£3,91
p-BpexHoCT 0,181 0,503 0,171
Il pan
Kommukaruje 29,57+22,52 6,26%1,65 57,8+44.8
Ocranu 12,63+7,83 5,46+1,33 41,37+49,51
p-BpexHoCT" 0,029 0,017 0,025
11 pan
Kommmkaruje 21,39+14,38 6,86%1,69 59,16+42,69
Ocranu 13,78+10,14 5,95+1,47 39,19+38,71
p-BpexHOCT" 0,105 0,008 0,008
V nau
Kommuukaruje 15,48+9,73 6,5+1,69 39,99+39,2
Ocranu 13,16+10,87 6,00+1,4 31,01+42,35
p-BpexHoCT" 0,439 0,065 0,094

1Mann-Whitney test; monaru cy mpukazanu kao mean+SD

Ha ocHoBy nmomaraka y tabenu 4.8 Buau ce aa cy BpeaHoctu MJI-6, ¢ubpunorena u
LPIT ngpyror nana mo nmoBpehuBamy CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO Behe KOJI MalyjeHaTa ca KOMIUIH-
kamujama (p=0,029, p=0,017 u p=0,025, cnencrBeno). Tpeher mana mo mnoBpehuBamy
BpenHoctH ¢pudbpuHoreHa u L{PII craructruku cy 3nagajHo Behe Ko/ mamujeHara ca KOMIUTH-

karujama (p=0,008, p=0,008).
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4.11. InckpumuHaTuBHa cnocodnoct NJI-6, pudpunorena u LIPII
APYIOr AaHa M0 noBpehuBamy y NPOLEHH HACTAHKA
IUICYPOIYJIMOHATHUX KOMIUIMKAIUja

[MoBpummaa ucnon ROC kpuse, ,,Cut-off BpeaHOCT, CEH3UTHBHOCT M CHELUPHUYHOCT

NJI-6, ¢ubpunorena u L[PII gpyror nana mo moBpehuBamy KoOI TpyIe HCIHUTaHHKA ca

MJICypONyJIMOHATHUM KOMILIMKAIMjama Jiarta je y Tadbenu 4.9.

Ta6ena 4.9. Ilospmmna ucnox ROC kpuse, ,,cut-off* BpeaHocT, CECH3UTUBHOCT U

cnenuduunoct UJI-6, pudpunorena u LIPII apyror nana kox ucnuranuka ca IIK

AUC 95%ClI ,»Cut off CensuruBHoct Crnenuduunoct
BPEIHOCT
nJI-6 0,782 0,582-0,982 21,33 60% 90,9%
DOuépuHOreH 0,627 0,379-0,875 5,68 60% 63,6%
IPII 0,645 0,401-0,890 17,90 70% 54,5%

AUC — nospmmna ucrion ROC kpuse, 95%CI — 95% unTepBan noBepema

ROC xpusa NJI-6, pubpunorena u LIPII npyror nana kox rpyrne UCOUTaHUKA ca TIPH-

CYTHHUM IUIEYpOITYJIMOHAJIUM KOMIUIMKAallMjaMa JiaTa je Ha rpa¢ukony 4.15.

ROC Curve
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I'paduxon 4.15. ROC kpusa UJI-6, pudpunorena u LIPII apyror nana

KO/l Tpylie HCIUTAHNKA €A PUCYTHUM ILIeyPONYJIMOHAINM KOMILUIMKALMjaMa
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Ha ocHoBy nmogartaka y tTabenu 4.9 u Ha rpadukony 4.15 Buau ce na MJI-6 apyror gana
nMa 100py AMCKpUMHUHATHBHY criocoOHocT y nporienu [1TTK Hakon npenoma pebapa y TTI'K

(AUC 0,782, p=0,029). ,,Cut-off* Bpeanoct NJI-6 je mporemena va 21,33 pg/mL.

4.12. Iloe3anoct UJI-6, pudpunorena u LIPII mepennx Tokom nepuoaa

npahema Ko nanMjeHarTa ca nJeyponyJIMOHAITHIM KOMILUIMKAIIMjaMa

[Tosezanoct NJI-6, pubpunorena u LIPII mepenux Tokom nepuona npahema Ko namm-

jeHaTa ca IJIeypoITyJIMOHATHIM KOMIUIMKaIjama jara je y tabenu 4.10.

Tabena 4.10. [ToBe3anoct NJI-6, puopunorena u LIPI1 mepeHunx Tokom nmepuoaa

npahema Ko nNanMjeHaTa ca MJ1eyponyJIMOHAJIHMM KOMILUIMKALUjaMa

| nan
opPIn HWII-6
®uépuHoreH I 0,527** -0,285
p <0,001 0,425
HPII r 1 0,139
p 0,701
Il nan
opPII WII-6
duépuHoreH I 0,442** -0,139
p <0,001 0,701
HPII r 1 0,018
p 0,960
1l nan
opIn WMJI-6
®upunoren I 0,525~ 0,273
p <0,001 0,446
IPII r 1 0,382
p 0,276
V nan
HPII NJI-6
®uoépuHOren I 0,249 -0,200
p 0,099 0,580
HPII r 1 0,139
p 0,701

r- koeunujeHt kopenamwje, ** p<0,01.
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Ha ocHoBy nopmaraka y tabenu 4.10 Buam ce ga mocToju CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHA TO3H-
tuBHa Kopenaija usmelhy LIPIT u ¢pubpunorena xon manujeHara ca IIIIK mpsor (p=0,527,

p<0,001), apyror (p=0,442, p<0,001) u Tpeher nana mo nmoBpehusamy (p=0,525, p<0,001).

4.13. dakTopu pU3UKA 32 HACTAHAK ILUIECYPOIYJIMOHATHUX KOMILTHKALMja

HAKOH MpesioMa pedapa y Tynoj TpayMu IPyJHOT KOIIA

dakTopy pU3MKa 32 HACTAHAK IUICYpPOITYJIMOHAJIHMX KOMIUIMKAIMja HAKOH IpeioMa

pebapa y Tymoj Tpaymu rpyAHOT Kolla 1atu cy y tademu 4.11.

Ta6ena 4.11. dakTopu pU3UKa 32 HACTAHAK ILIEYPONMYJIMOHAJHUX KOMILUIMKALMja

HAKOH IpeJsioMa pedapa y TyNoj TpayMH IpyAHOT KOIIA

B OR 95%ClI p
BumecTpyku npeaomu -1,820 0,162 0,003 7,886 0,359
PCT -1,364 0,256 0,001 96,861 0,652
Moa 3,617 37,233 0,172 8051,34 0,187
J-numep 0,000 1,000 0,998 1,001 0,735
Crapoct -0,062 0,940 0,836 1,057 0,304
NnJ1-6 0,126 1,135 0,996 1,293 0,057
Koncranra -1,793 0,166 0,651

OR — ynakpcuu ognoc, 95% CI — 95% unTtepBan moBeperma, Hosmer-Lemeshow tect

p=0,866. [Tonau cy no6ujern nomohy MyJnTUBapHjaHTHE JOIMCTHYKE PETPECUOHE aHATIM3e

Y MyATHBapHjaHTHOM MOJIENy, KOjU YKJbydyje: BHILECTpyKe mpesnome pebdapa, PCT
apyror naHa, moii, J-ammep apyror mana, crapoct u MJI-6 npyror nmaHa, mokasaio ce jaa

HEMa CTaTUCTUYKH 3HA4YajHUX (aKkTopa pU3MKa 32 HACTaHAK KOMILJIMKAIIW]ja.
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5. TUCKYCHJA

OBO je mpBO MPOCIIEKTUBHO MCTPAKUBAKE Y KOJEM C€ CTaTUCTHYKU MOBE3Yje W pa3o-
TkpuBa moBe3aHocT IIIIK nakon mpenoma pebapa y TTTK u OHJI, 6poja neykonura,
CEPYMCKHUX HHMBOA riukemwuje, ¢puOpunorena, [[-gumepa, LIPII, PCT, mokpahne kucenune,
NJI-6, nporenna S-100B u SHSP70.

Hame ucrpaxuBame npaTH IpaBal] pa3MUIlIbamba Ja je Mperno3HaBame Koju he of ma-
uujenata ca npeiaomom pedapa y TTI'K pazsutu IIIIK GutHO 3a cipeyaBame 1ojaBe UCTUX U
32 BUXOBO OpKe U aJIeKBaTHH]E JIeUCH-E.

Hama xnmandka 3amaxama cy aa nojasa III1K makon mpenoma pebapa y TTI'K ne
3aBHCH OJ1 TeXKHHE MOBpee TpyaHOr Koma. Tako je moryhe ma cepujcku mpesnom pebapa 3a-
ey 0e3 KOMIUIMKAIUja, a IPesioM jenHor pedpa Oyae npahen mojaBoM (ataaHOr MHEYMOTO-
pakca wiM xemaroropakca. HaBeaeHa 3anakama Ccy y CarJlaCHOCTHU ca 3ana)kambuMa JIpYrux
ayrtopa (Liman et al. 2003).

Cepymcke Bpeanoctu UJI-6 npyror nana u ¢ubpunorena u LIPIT npyror u Tpeher nana
no nospehuBamwy y ckiony TTIK cy cratuctuuku 3HauajHo Behe xon manujenta ca IITIK.
OBo yka3syje Ja ce, Ka0 4ecTo KopulIheHH KIMHUYKH Mapkepu uHGuamanuje GubépuHoreH,
[PIT u NUJI-6 mory uckopuctutu y npensuhamy Hactanka IIK HakoH mpenmoma pebapa y
TTI'K, mruxoBoM OJIarOBpEeMEHOM CaHUpamy M Ja Y 3HAa4ajHO] MEPH MOTY 3aMEHHUTH KIIH-

HUYKY OICepBaIfjy KO/ OBHX MallHjeHTa.

5.1. Oanoc HeyTpopuia u sumdouura

Kon nHammx ucnuTaHMKa HE TOCTOjU CTATUCTHUYKHM 3HA4YajHA paszliuKa y OJHOCY Ha
ucnutuBaHe rpymne. Bpeqnoctu OHJI ce cTratucTHyky 3HaYajHO CMamyjy y 00€ rpyrme o mp-
Bor 110 metor naHa. Bpemnoctu OHJI npyror maHa cy cTaTuCTHUYKH 3Ha4ajHO Behe y oHOCY
Ha BPEIHOCTH IETOT JIaHa.

Pesynratu Haier ucTpaxxuBama HUCY y CarJIaCHOCTH ca HajazoM Fouladseresht u ca-
pannuka jaa je nosuinen OHJI moBe3an 3a J0MIMM UCXOAOM HAPOUYUTO Y MPOUH(IAMATOPHUM
CTambHMMa Kao IITO Cy XUPYpIIKE MOBpee U Bennka KpBapema (Fouladseresht et al., 2021).
OBo je HajBepoBaTHH]je 3aT0 MmTO Hamu nanujeHTn ca [1I1K Hucy nmanu Benmuka KpBapema

HUTH BEJIMKY JECTPYKIIH]Y TKHBA.
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Tepamy na je mopact OHJI y mpBux 24 h moBe3aH ca J01IOM MPOrHO30M KOJ TpayMa-
tu3oBaHMx narujenara (Xu et al., 2022), aucmo mokaszanu y Hamoj cryauju. Koa obe rpyme
HAIIMX MCIHUTaHHWKa npucyTad je nopact OHJI y npBux 24 h, anu je KIMHUYKH TOK OUO T10-
BoJhaH. Harmamasamo n1a HUje OWIIO CTaTUCTHYKH 3HaudajHe pasnuke y HuUBoy OHJI m3mehy
rpyne HalluX UCIUTaHUKA ca KOMIUIMKAIjaMa Y OJIHOCY Ha rpyny 0e3 KOMIUIHKAIHja.

Dilektasli ca capagaunmma (Dilektasli et al., 2016) je nokazao ma je OHJI > 7,92 me-
TOTa JlaHa 1o noBpehuBamwy NPOrHOCTHYKU (PAKTOP BUCOKE CMPTHOCTH Y XOCITUTATHUM YCIIO-
BUMa. Y HallleM UCTpaXMBamwy HHje OMII0 CMPTHHX citydajeBa, a OHJI meror nana mo moBpe-
huBamy je 6uo 3HaTHO Ucnon 7,92 u u3Hocuo je 3,25+1,46 y rpynu 6e3 I1I1K u 4,3843,01 y
rpynu ca [1I1K.

Hamm nHamasm cy y ckiamy ca pesyiaTaTuMa CTyndje Tezcan-a aa HeMa 3HayajHe I10-
Besanoctu usmel)y OHJI u npumapsor crionTanor naeymoropakca kao I1ITK (Tezcan, 2019).
Kon namux manujenara, rakole, Huje JoKa3zaHa CTaTUCTUYKH 3HavajHa nmoBezanoctu OHJI ca
nactankoMm [IIIK nakon npenoma pedapa y TTTK.

Pesynrar mame crynuje na OHJI He Moke OUTH NMPEAUKTOP HACTAHKA KOMIUTHKAIHja y
TTI'K ca npenomuma pebapa, je Beoma ciimvaH ca Hanmazuma El-Menyar u capagnuka koju cy
YTBpAWIM Ja y abnomuHanHoj Tpaymu OHJIL, Takohe, HUje MpeAUKTOp HACTaHKAa KOMILJIMKA-
ija u emptHocTH (EI-Menyar et al., 2022).

Ha ocHoBY pe3ynrara Hamer nuctpaxuBama cmaTpamo na ce OHJI He Moke KOPHCTUTH

kao npeaukrop Hactanka [ITIK nHakon npenoma pebapa y TTTK.

5.2. bpoj neykouura

VY HameM HCNIATHBAamY HHjEe yOueHa CTAaTHCTHUYKH 3HavyajHa pasiiMKa y BPEIHOCTHMA
Opoja neykoruta ko nanujenara ca [1IIK y ognocy Ha rpyny ucnuranuka 6e3 I1I1K nakon
npenoma pedapa y TTI'K. bpoj neykonura ce CTaTUCTHUKU 3HAYAJHO MEHA0 TOKOM IMEproia
npahema y CMHCITy KOHCTAaHTHOT CMamema Opoja apyror, Tpeher u meror gaHa y OJHOCY Ha
MIPBH JIaH.

Omnaname Opoja yeykouuTa ¥ Bpahame Ha HOPMaJHE BPEIHOCTHU j€ OMIIO MPHUCYTHO Y
IIPBOM pefy 300T Tora mrTo ce uH(IaMalmja Kao rnocjaeauna rpayme cmupusaia. Koa Hammx
WCIIUTAaHWKA HUje OWUJI0 JOMAaTHOT MH(EKTUBHOT aTaka HAKOH TpayMme, IITO OW IMOTropIIaio

OTIIIITE CTamE MallijeHaTa ca MOHOBHOM I10jaBOM JICYKOITUTO3E.
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Omnaname Opoja JIeyKoIUTa KOJI HAIIMX MCITUTAHWKA Ca IPOTOKOM BPEMEHA j€ Yy CKIIay
ca Hayja3oM Jogia ¥ capajJHUKa KOjU Cy MOKa3aH Jia je JICYKOIMTO3a HAaKOH MoBpehuBama
KpaTKOoTpajHa u mposaszHa (Jogia et al., 2021).

Bpito ciinuno pesynraTima uctpaxubama Paladino u capannuka u Hasjim u capaanu-
ka (Paladino et al., 2010; Hasjim et al., 2022) koju TBpae Ja HEMa KIMHHYKH JOKa3aHUX
,,CUt-0ff* BpeqHOCTH KOje MOTY CITY»KHTH Kao MPEAUKTOP MCX0/1a HAKOH MmoBpehuBama, H1I MU
HUCMO YCIIeJNIU Jia TOKaKeMO MocTojame pedepertre ,,cut-off Bpennoctu 3a 6poj neykorura
Koja Ou Omna kopucHa y npensuhamy Hactanka [1ITK nakon TTI'K ca npenomom pebapa.

Maier u capaaHuIU Cy JOKa3aIM Ja je cucTeMcku umyHH oarosop Ha TTI'K mamer uH-
TEH3UTETa y OJJHOCY Ha OJrOBOP HAKOH MH(EKIMje WM acIupalije CTpaHoT Tea/caapxaja
(Maier et al., 2009). [IpeTxoaHO HaBEIEHO MOKE OUTH 00jallIbEHE 3aIITO KO/ HAIIMX UCITH-
TaHWKa HUje Ouio OypHuje mMmyHe peaknuje HakoH TTI'K, HUTH MOCTOjU CTaTUCTUYKHU 3HA-
YajHa pa3iuka y 0pojy JeyKouuTa u3Mel)y HICIUTUBAHUX TPYyIIa.

Hamu pesynraru cy y ckiaay ca tBpamom Hasjim u capaguuka (Hasjim et al., 2022)
aa ce 300r HHCKE CEH3UTHBHOCTH JICYKOLIUTO3€ Yy TpayMH Opoj JICYKOIIMTa HE MOXE
KOPUCTHUTH 32 MPOIEHY HACTaHKa KOMILIHKAIUja Y TPayMHU.

Pe3ynratu Haier uCTpakKiBama Cy y CKJIaAy U ca pesynraruma SantuccCi u capaaHuka
KOju TBpJE Ja ce Opoj JIeyKonuTa Kao M30JIOBaH MapaMeTap He MO)XKe KOPHCTUTH y UCKIbY-
Yery U MPOrHO3M KOMITIMKAIIMja HaKoH moBpehuBama y Tymoj Tpaymu (Santucci et al., 2008).

Ha ocHOBy pe3ynTara Halller HCTpaKMBamba cMaTpaMo Ja ce Opoj JICYKOIUTa He MOXKE

KOpUCTUTH Kao npeaukTop HacTanka [1I1K Hakon npenoma pebdapa y TTT'K.

5.3. CTpecoM MHIYKOBAaHA XHIIEPIrIUKEeMHUja

Hasnaz moBumeHnx HUBOA IIIyKO3€ KOJl 00€ rpyle HaIllUX WCIUTAHUKA je Y CKIIady ca
TBpAKOM Aa ce CUX Hanasu y Tpaymu OMIIO KOje TeXHHE U pacTe ca TeKUHOM NoBpehuBama
(Kreutziger et al., 2009).

Tepame Kreutziger ca capagnummma u Winkelman ca capamaunuma na je CUX uspa-
KCHHM]ja KOJ| MaIfjeHara ca Te)oM mospenoM u y moky (Kreutziger et al., 2015; Winkelman
et al., 2019), Huje noTBpheHa y HalIeM HCTPaXKMBambYy IMOLITO HEMa CTaTHCTUYKE Pa3jInKe
nMely HCTTUTHUBAHUX TPYIIa, HUTH CY HAIIIM MMAIMjeHTH OWIN y CTamy IIOKa.

El-Menyar ca capagauiiima TBpaM 1a je kox marnujeHara ca CUX mpucyTHa Texa Imo-
Bpeza, yemha mojaBa KOMIUIMKAIMja, Jy)Ka XOCHHUTAIM3alMja U Ja je Koj mux Behu mopra-

JHUTET y ofHOCY Ha HopMmorimkemujcke marmjerte (El-Menyar et al., 2021). Hana3u Hamrer

Munopan T. [1aBnosuh — JlokTopcka aucepTanuja 119



JINICKYCHIA

UCTpa)XUBamba HE MOJIPXKAaBajy OBY TBP/bY, MOIMITO KO/ HAIIMX HCIMTAaHUKA HEMa CTaTUCTUYKH

3HauajHe pasznuke u3melhy nmanujenara ca IIK u 6e3 I1T1K nakon npenoma pedapa y TTI'K.
Hamr Hana3 1a He MOCTOjU CTATHCTUYKH 3HAdajHa pasnuka Bpeanoctu CUX kox manu-

jenara 6e3 IIIIK u ca IIIK nakon TTI'K ca mpenomom pebapa ykasyje na ce BPEAHOCTH

CHUX nHe mory KopucTuTa Kao npeauktop Hacranka [1I1K makon nmpemnoma pedapa y TTI'K.

5.4. ®udpuHOTreH

Hamum ucrpakuBambiMa CMO JOILIM 10 Ca3Hama Ja J10Ja3u 0 CTATUCTUYKU 3HAuaj-
Hor noehamwa BpeqHOCTH (PUOPHUHOTEHA Yy KpBU Y Apyrom u Tpehem nany no noBpehuBamy
kox manujeHata ca 11K y ogrocy Ha mammjerte 6e3 [IIIK y TTI'K ca npenomom pebdapa, a
HE U y KacHUjeM MepHoiy, IITO je Yy carjacHOCTH ca pe3yiaratima y paay (Yuasa et al.,
2015). CmatpaMo ja je y OBOM Cily4yajy AOMHHAHTHa yiora ¢uOpuHorena kao JAMII
MOJIEKYyJla Yy IOCIELIMBAKY 3alajbemhCKe peakiuje (C TUM Ja y4decTByje U Yy IHpolecy
KoaryJiamuje y 3anabemy). Cmarpamo jaa ce koja Hammx ucnutanuka ca ITITK axtuBupa
MMYHOJIOIIKY CHUCTEM M TIPOIIEC 3amnajbemha y 3HauajHo Behoj Mepu y 0OIHOCY Ha UCITUTAHUKE
6e3 IIIIK. Ilokasano ce na je pUOPMHOreH Kao y4eCHHMK HHpIamanuje 3HadajaH Mapkep
pasBoja I1I1K nakon npenoma pedapa y TTTK.

Ha ocHoBy pe3ynrara Hamier UCTpaKvMBama Jia Cy CEpyMCKe BpeIHOCTH GUOpHHOTeHa
y KpBH y Apyrom u Tpehem naHy no noBpehuBamy CTaTUCTUUKH 3HauajHO Behe KoJ maiuje-
Hata ca [IIIK, cmarpamo na ce pubOpruHOreH MoXke KOPUCTUTH Kao nmpeaukTop HacTanka [1I1K

HakoH mpesnoma pedapa y TTTK.

5.5. JI-numep

HuBo cepymckor /I-auMepa y o0e Tpyle HallMX UCIIUTaHUKA je OMO U3HAJ MParoBHUX
BPEIHOCTH KOjy ¢y oapeanau Johna u capaguunu (Johna et al., 2002).

Hana3z moBumenux BpeaHoctu /[-muMepa y mpBoM JaaHy 1o moBpehuBamy Koa obe
rpyIe HalluX UCIUTAaHUKA je y ckiany ca craBoM Schreiber u capagunuka koju TBpae 1a ce
XHIIEPKOArynaduiIHO cTame jaBiba y nmpBux 24 h nakon mospexe (Schreiber et al., 2005).

Kox o0e rpyne Hamux ucnuTaHuka OMO je MPUCYTaH TPEH] MMOCTETEHOT CMambUBaHba
MOBHUIIEHUX BPEIHOCTH cepyMcKor Jl-muMepa Ka HOpMaTHUM BPEAHOCTMA y IpBa TPH JaHa

o nmoBpehuBamy, MITO je y cariacHOCTH ca pesynratuma Johna u capaanuka (Johna et al.,

2002)
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Hammm wucTpakuBamkeM HHCMO yCIend ga mnotBpaumo TBpamy Belohlavek u
capannuka (Belohlavek et al., 2013) na ce noBumien HuBo JI-auMepa HaKOH mpeioMa pebapa
y TTT'K jaBspa 300r nojase [1E (yrimaBHOM Koj marujeHata ca KOMOPOMAUTETHMA), TTOIITO
Ko o0e Tpymne Hamux HCIUTaHWKa HUje nouuio a0 passoja IIE. Cmatpamo na ce I1E xon
HaIllMX TaIMjeHaTa HUje pa3Buja y NMPBOM peay 300T MPUMEHE aJleKBaTHE MEJIMKaMEHTO3HE
npodunakce u tepanuje I1E koja je pyTHHCKH yBelieHa y JIeUeHe HAIIMX IMallfjeHaTa.

3a pasnuky on Sathe u Patwa (Sathe and Patwa, 2014) koju cy noka3ajiu 3Ha4ajHO TO-
BUIICHE¢ HUBOA Jl-IMMepa KoJl MalMjeHaTa ca HENEHETPAaHTHOM TPayMOM M KOJI MOBpeEne
MO3Ta, Y Halllo] CTYIUjHU HUCMO JJOKa3alld CTATUCTUYKY 3HAYajHYy pa3iiuKy y HUBOY J[-numepa
kox nmanujenara ca [IIIK y onnocy Ha manujente 6e3 11K nakon npenoma pedapa y TTT'K.

Hainas namer ucrpaxxuBama /1a HE TIOCTOjU CTATHCTUYKH 3HAYajHA Pa3jivKa BPEIHOCTH
J-mamepa y cepymy kox nanujenrata 6e3 I1IIK u ca I[II1K nakon TTT'K ca mpenomom pebapa
yKa3yje Jia ce BpelIHOCTH J[-nmumepa y cepyMy HEe MOTY KOPUCTHTH Kao MPEIUKTOP HACTaHKA

[IIK nakon npenoma pedapa y TTT'K.

5.6. II-peakTUBHM NPOTEUH

HcTpaxnBame Koje CMO CIpOBENH yKasyje Aa cy kon nanujenata ca [1I1K u mpenomom
pedapa y TTT'K Bpegnoctu LIPIl cratucTuuky 3HauyajHO BMILIE Apyror u Tpeher gaHa o
noBpehuBamy. HaBeneHo je y carnmacHoctu ca pesynaratuma na cy Bpeanoctu L[PI1 najsure
apyror u Tpeher nmocronepTauBHOTI 1aHa, HAKOH OPTOINEICKUX M olepalyja y abJoMUHAIHO]
xupypruju 300r Tpayme (Straatman et al., 2015, Kruidenier et al., 2018).

Tpayma u xupypiika uHTepBeHIMja (300r omTehewma TKMBA) N3a3UBajy CHaXxaH MHIa-
Maropau oaroop. Hamm marmujentn ca IIIIK makon mpemoma pebapa y TTTK cy mox-
BPrHYTH XHUPYPIIKO] MHTEPBEHIUJU — IPEHaXH TPyJHOT KOIIa, T€ cMaTpaMo Ja je Hajia3
nosuieHux BpenHoctu LIPII y carmacHocTu ca Hamasuma fa je pasnuka y nuky HuBoa [[PII
JIEJIOM TIOC/IeauIa TpayMme, a JeJIOM IOCIEAMIIa XHMPYIIKE IpOLENype HAKOH Tpayme
(Kruidenier et al., 2018). ITomto ce nosuinewme HUBoa [[PII jaBiba ¥ HAKOH XUPYPIIKUX
nporenypa, a nanujeaTuma ca [IIIK ce y orpomMHOM Opojy ciiydajeBa W3BOAM Teparujcka
JpeHa)ka TPYyJHOr Kolla, motpedaH je onpe3 y npornamasaamwy LIPII 3a ,,Mapkep HacTaHka
[IK y TTI'K*.

[lojenuuu ayropu cmatpajy aa ce Hu3ak HuBO L[PII Moke KOpUCTUTH 3a UCKIbYUCHE

[0CTOjara KOMILIHKaIMja y opToneackoj xupypruju (Kruidenier et al., 2018).
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Hammwm pe3ynratu nokasyjy aa Hopmaie BpegHoctu LIPII y 3HauajHoj Mepu UCKIbYUYjy
noctojatbe [IIIK y TTI'K. He3aBucHo on Tora cmarpamo jaa cy mnoTpeOHa gojaTHa
UCTpaXMBama Kako OM ce ca jom BehoMm curypHomhy moTBpauio na ce Huzak HuBo L[PIT
MoO>Ke KOpHCTUTH 3a uckibyueme [1I1K nakon mpenoma pedapa y TTTK.

Ha ocHoBy pe3ynrara Hamer ucrpaxuBamwa Aa cy BpeaHoctu LIPII mpBor m apyror
JaHa 1o moBpehuBamy CTaTUCTHUKH 3Ha4yajHO Behe xon manujenara ca [IIIK y omHocy Ha
narujeate 6e3 IIIK y TTTK ca nmpenomom pedapa, cmatpamo na ce L[PIT moxxe kopuctut
kao npenukrop IITK y TKT'K ca mpenomom pebapa.

[ToTpebHa cy nogatHa uctpaxkupama aa 6u ce Huzak L{PII moBesao ca oncycrsom IITK

y TTIK.

5.7. IIpoKaJIUMTOHUH

Tepamwy Maier-a u capannuka na je HuBo PCT HajBHIIN Ipyror JaHa HAKOH TOpaKaHe
tpayme (Maier et al., 2009) noaprkaBajy Hamg pe3yaTaTd MpeMa KojuMa Cy MOYeTHE Bpe/-
Hoctu PCT kox o0e rpyre Hammx MCIHATAaHWKAa BHCOKE MPBOT M JIPYTOT JaHa 1o nospehu-
Bamy. Bpio ciauyne pesynrare mmajy u Wojtaszek ca capamHuimma Koju Cy KOJA CBOjHX
UCIIUTaHKKA JI0Ka3anu Hariau nopact HuBoa PCT y mpBux 24 h u ciieicTBeHH HArIU maj Tpe-
her mana o nmospehuBamy (Wojtaszek et al., 2014).

VY cBojum uctpakuBamuma AlRawahi u capaguuiu cy ycranosuiu je aa je PCT ,.cypo-
rat ouomapkep Tpayme (AlIRawahi et al., 2019).

[Tojenuuu ayTopu Cy yTBPMIIH J1a j€é MHTEH3UTET NoBpehHBama NpecyaH y HacTajamy
pasnuka u3mely uuBoa PCT kon TpaymatusoBanux manujeHara (Maier et al., 2009). Cma-
TpaMo Jia je U30CTaHaK CTATUCTUYKH 3HAYajHe pasziauke y nuHamuia HuBoa PCT mel)y rpymna-
Ma HallluX MalyjeHara HajBepoBaTHHUjE MOCIEIUIa YHBEHHIIE a cy 00e Irpyle mamujeHara
Ousie U3N0XKEeHe TPayMHU IPYTHOT KOIIa CIMYHOT HHTEH3UTETA.

300r agexkBaTHE eMIUpPUjCKe Tepanuje KoJ HalluX MalfjeHaTta Huje OMiio pa3Boja UH-
(GEeKTUBHUX KOMIUTMKAIMja, T€ HAKOH WHUIMjamHOr mopacta HuBoa PCT Huje Owmio
oJpKaBama HUTH NOHOBHOT nopacta HuBoa PCT (mro ce Buha y CUPC-y u cericu) (Uzzan et
al., 2006).

VY Hamoj cTyauju HUje I0Ka3aHO MOCTOjamhe CTAaTUCTUYKH 3HAYajHE PA3IMKe Y HUBOY
PCT xkon namujenara ca III1K mTo mogatHO MOTKpensbyje TBPAKE MOJSIMHAX ayTopa Ja ce
PCT He MOXe KOpUCTHTH Yy JU(epeHIHjallju CTamba U Mpoleca y IUIEypaTHOM IPOCTOpY

(Meisner, 2014;Yu et al., 2013; Amal et al., 2013; Caviezel et al., 2017; He et al., 2017).
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Hammm uctpaxuBameM HHUCMO JOKa3alld CTATHCTUYKH 3HA4ajHy Pas3lIMKy Yy BPEIHO-
ctuma PCT kox mammjenara ca IIIIK y ogHocy Ha one 6e3 IIIIK y TTT'K ca mpenomom pe-
6apa u cmatpamo 1a ce PCT ne moxe xopuctut kao 6momapkep I1ITK nakon TTT'K ca mpe-

JI0MOM pebapa.

5.8. MokpahHa KucejuHa

Yupkoc tBpamu Shi-a (Shi, 2010) na je MK cHakan akTiBaTop HHGIaMaIHje Y HALIEM
UCTpaKUBamy HUje OMJIO CTaTUCTUYKU 3HayajHOT noBehama Bpennoctu MK ko ucnuranuka
ca [ITIK naxon npenoma pedapa y TTT'K.

Pesynrar Hamer ucrpaxkuBama ykasyje na IIIIK najBepoBatHHje Hucy npahene ma-
CUBHOM HEKpo30oM henuja u3 kojux 0u ce ocnobommina MK koja O y CyBUIIKY MOKpEHYJIa
unpnamanujy. HaBeneHo pasmartpame ce cnaxe ca tBpamoM 1a MK xao JJAMII monexyn
nokpehe nHpIamanujy camo HaKOH Hekpo3e henuje, a He U Ha MPUCYCTBO MUKPOOHOIOLIKUAX
arenaca (Shi, 2010).

Wuannyjamsan mopact BpeqHOCTH MOKpahHe KHCEIHHE y MpBa JiBa JaHa y o0e rpyre Ha-
IIMX UCOUTAaHKUKA JaBUO ce Y MpBOM pedy kao oarosop Ha TTI'K, mto ce ob6janimaBa TBpAKHOM
na ce MK ocnob6alja Hemocpeno 1o omrehery hemuja (Martinon et al., 2006; Shi 2010).

Craructruku 3HauyajaH naj BpenHoctd MK y o0e rpyne Hammx ucnutanuka Tpeher nana
y OJTHOCY Ha TIPBH JIaH U Tpeher u meTor JaHa y OHOCY Ha JPYTH JiaH, HaJBEpOBaTHH]E C€ jaBJba
360r O6p3or onopaska henuja ca cMambemeM 3anabeha HakoH TTI'K w/mmm 360r Tpomewa MK y
OKCHJIATHBHOM CTpeCy KOju HacTtaje HakoH Tpayme (Fabrini et al., 2014; Liu et al., 2018).

3a pasnuky ox cryauja Liu-a ca capamnuruma u He-a ca capaguuiuma (Liu et al.,
2018, He et al., 2021) koju cy mokazanu aa cy BpeaHoctd MK 106ap npeaukrop omopaBka
nalyjeHaTa HaKoH MOBPEeAa MO3ra WJIM HAaKOH ollepalyja Ha MO3Ty, MU Y HAIlloj CTYAUjU HU-
cMmo Hanu aa Bpeanoctd MK umajy npeauktuBy 3Hauaj 3a HactaHak [II1K nakon TTT'K ca
mpesioMoM pebapa.

N3ocranak cratuctuuke pasnuke y HuBoy MK m3melyy rpyma Hammx ucnuTaHUKa I10-
TEeHIMjaTHO yKaszyje na mexanuzam Hactanka [I[IK y TTI'K wuje ,Ha uctrom myTy*“ ca
MEXaHU3MOM aKTUBAIHje nH(IaMalje 1 aHTU-OKCUIaTUBHOT AejcTBa MK.

Pesynrary Hatler ucrpakuBama Ja He MOCTOJU CTAaTUCTUYKY 3Ha4YajHa pa3jivKa BPEAHOCTU
MK y cepymy kox manujentara 6e3 I1I1K u ca II1K nmakon TTTK ca nperomom pebapa ykazyje

na ce MK He Morke koprcTHTH Kao npeaukrop Hactanka [1ITK nakon npenoma pebapa y TTT'K.
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5.9. UnTepieykun-6

VY crpoBeneHOM HCTpakMBamby CMO JIOLUIM JI0 Ca3Hama Ja cy koj mauujenara ca [MITK
HakoH mnpenoma pedapa y TTI'K Bpennoctu MJI-6 cratucTiuku 3HayajHo Behe apyror gaHa
no noBpehuBamy. Ilopen oBora Hala MCTpakMBama Cy IMOKaszaja Jia MOCTOjH KOopeJsaluja
n3mely nosumenux Huoa MJI-6 y panoj ¢asu Tpayme u TeXHHE MOBpEE, ILITO je y caria-
CHOCTH ca peyararuma y paay (Taniguchi et al., 2016). Takohe, Hatm pe3yaTaTi Cy y CKIagy
ca craBoM J1a MJI-6 kopeHCoHaMpa ca TeXUHOM HOBpEZe, a HE U ca MPOTEKIUM BPEMEHOM
on moBpehuBama, 1ITO je y carjlacHOCTH ca pesynraruma y paay (Okeny et al., 2015). Csu
HaIllM TIAIUjEeHTH Koju cy Ommu m3noxeHu BuosieHTHO] TTI'K m kox kojux cy ce pa3Buie
[IK, umanu cy moBuineHe BpeaHoctu WJI-6, mTo je y carilacHOCTH ca Haja3uMma y paay
Alper u capannuka (Alper et al., 2016).

[Tomro cy manujentu ca npucytaum [I1IK y oBoMm uctpaxkuBamwy OWiM MOIBPrHYTH
XUPYPIIKOj IPSHAXKU TPYIHOT KOlia, 3HadajaH mopact UJI-6 y npyroMm naHy ce DETUMHUYHO
MOXe 00jacHUTH Hasla3oM ja je nmopact MJI-6 nmpucyran y npBux 6 h HakoH onepanuje, mTO
ce Moxe BujeTH y paay Karakaya u capannuka (Karakaya et al., 2013)

Xwunore3a fa ce HUBo NJI-6 Moxxe KOPUCTUTH Y cTpaTU(UKOBamkY NaldjeHaTa 3a Tepa-
[I1JCKY UHTEPBEHIIN]Y j€ MOTBpleHa HalllUM Hajla30M Jo00pe NUCKPUMHUHATUBHE CIIOCOOHOCTH
NJI-6 y nponienu Hacranka 1K apyror gana mo npenomy pedapa y TTI'K.

Hamm pesynratu nokasyjy aa cy BpeaHoctu MJI-6 nmoBuieHe HakoH moBpehuBama U
na ce NJI-6 moxe xopuctutu kao ouomapkep y TTI'K, mito je y carmacHocTH ca Hanasuma y
pamouma (Hegazy et al., 2019, Taniguchi et al., 2016).

Pesynratu Hamer uctpaxuBama 1a cy cepymcke Bpeanoctu MJI-6 npyror gana mo mo-
BpehuBamy crarucTuuku 3HadajHo Behe kox mammjenata ca IIIK yka3syjy na ce UJI-6 moxe

kopuctutu y npeasuhamy Hacranka [1IIK nakon TTT'K ca npenomom pebapa.

5.10. MpoTeun S100B

VY Hamem ucTpaxuBamy cMo ce Boawiau TBpawoMm Miller-a u capagnuka na je cra-
THCTUYKH 3Ha4ajad nopact npoterHa S100B y cepymy y Behoj Mepu mpucyTaH Ko mpeioMa
IYTHX KOCTHjy M Y TOpaKaJHOj TpayMH Y OJHOCY Ha MOBpPEAY MO3ra ca MHTpamepeOpaTHiIM
kpBapemeM (Mlller et al., 2020).

Ju3zaju crynuje Kofias-a ca capagHuimma je y CBOM CErMEHTY Y30pKOBama U npahema

HHBOa BpeaHocTH nporernHa S100B y cepyMmy npBux et paHa mo noBpehuBamy CIUYaH AU3ajHY
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name cryauje (Kofias et al., 2006). Harr nanas naga auBoa npotenna S100B y cepymy apyror
nana 1o nospehuBamy ce ykiana y Hana3 Kofias-a u capamHuka na ce maj HHBOA IPOTEHHA
S100B y cepymy KoJ eKCTpakpaHHUjaTHUX MOBpeaa Buha o mpBor a0 Tpeher gana mo nospehu-
Bamy (Kofias et al., 2006).

Tepawa Miller-a ca capagHunmma a eKCcTpakpaHUjaiHe MOBPEAE I0BOJE JI0 Iopacta
nuBoa nporenna S100B y cepymy (Mlller et al., 2020) o6jammaBa moBuIilleHe BPEIHOCTH
npotenna S100B y cepymy ko 06e rpyrne Hammx UCOUTaHUKA.

Nnak, nmopex mopacra HuBoa nporenna S100B y cepymy y o0e rpyre Halux HCIHUTA-
HUKa HIUCMO JIOKa3aJi CTATUCTUYKHU 3HAUajHy Pa3JIMKy Y HUBOY cepyMckor mporeuHa S100B
kop nmanujenara 6e3 11K u onux ca I1I1K nakon npenoma pebapa y TTI'K.

VY Hamiem ucTpakuBamwy 00€ rpyle UCIIUTaHHMKaA Cy ca IpesioMuma pedapa u 'y ode rpy-
T UCTIUTaHKKA Cy MPUCYTHE MoBUIeHe BpeqHoctu nmporenHa S100B y cepymy. OBakaB Hamn
Haja3 ce pasiukyje on TBpAme Anderson-a u capaaHuka jaa ce noBehame HUBOA CEPYMCKOT
nporenHa S100B jaBiba kox mainujeHaTa ca KOHTY3WjOM TpyIHOT Komia 0e3 mpenoma pedapa
(Anderson et al., 2001). TTopact HuBoa cepymckor mnporenHa S100B y obe rpyme Hammx
WCIUTAHKKA je HajBEpOBAaTHHUjE MPUCYTaH y CKJIOMY OJArOBOpa aJUIOLMTA U XOHAPOLMTA Ha
TpayMy (KOHTy3Mja MEKMX TKHBa IPYIHOT KOIIa, KOHTY3Wja peOapHUX XPCKaBHUIIA U TPEIOM
pebapa) mITo je y Ckiaay ca cTaBoBMMa mojeauHux ayropa (Michetti et al, 1983; Kahn et al.,
1991; Muiller et al., 2020).

Hamasu namie cryamje ¢y y CKjiaay ca TBpAmOM 1a ,,Cut-off “ BpeaHocT mpotenHa
S100B kon Tpaymatm3oBanux mnanujenata < 0,574 pg/l uckipydyje mojaBy MHTPaxXOCIHH-
tanHor mopranurera (Muller et al., 2020). Koa Hammx ucnutaHuka HUje OMIO CMpPTHOT
ucxoa u Bpeanoctu nporenta S100B cy Ouie mame o1 HaBeneHe ,,CUt-off ““ BpemnocTu.

Haias Hamer ucrpaxuBama /1a HE TIOCTOjU CTATHCTUYKH 3HA4YajHA pa3jifuKa BPEIHOCTH
npotenna S100B y cepymy xon nmarujenrata 6e3 [I1K u ca I1IIK nakon TTT'K ca npenomom
pebapa yka3zyje na ce BpeaHocT nporernHa S100B y cepymy He MOT'y KOPUCTHTH Kao Tpe-

nukrop Hactanka [ITIK nakon mpenoma pedapa y TTTK.

5.11. sHeat shock protein-70

VY HameMm HCTpaKMBamky HHUCMO JOKA3ald IOCTOjarhe¢ CTATUCTHUKH 3HAYajHE PasjIMKe Y
HuBoy SHSP70 xon mammjenara ca [IIK y omnocy nHa mammjente 6e3 11K nakon TTI'K ca mpe-
noMoM pebapa. Hanaz mosumenux Bpennoctu SHSP70 xox o0e rpyrie Halmmx UCIUTaHUKA ca

npenomoMm pebapa y TTT'K je y ckiagy ca TBpamoMm na cy koHuentpauuje SHSP70 Burie kox
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maiMjeHaTa ca M30JI0BaHOM IOBpenoM y mopehemy ca 3apasum nmanujentuma (Haider et al.,
2019). ITpoxyskeHO BUIIIEIHEBHO MPUCYCTBO MOBUIIEHUX KOHIIeHTpanuja SHSP70 ko Hammx
nalpjeHarTa ce Moxe 00jacCHUTH poayxeHuM ocinobahamem SHSP70 u3 henuja u ycropenum
yknamameMm SHSP70 w3 mupkynanuje Ko TpayMaTH30BaHHX IMalMjeHaTa, IITO CY Y CBOjOj
crynuju nokaszanu Brgchner u Toft (Brachner and Toft, 2009).

Crenen nopacta HuBoa SHSP70 je y IMpEeKTHO] KOpelanuju ca TSKHUHOM IOBpeae U
M0jaBOM CEKyHJapHe HH(EKIMje MTo moapxkana xumnoresy aa je SHSP70 moryhu npeaukTop
Hacranka [1[1K nakon mpenoma pebapa y TTI'K (Vourc'h et al., 2018). I1ojenune cryaumje cy
MOKazaje Jia je KOJ TEeHIKO MoBpeleHux marujeHara, KojJ KOjUx je TpaymMa TpYIHOT Kolla
6una y ckiomny nonutpayme, Bucok HuBo SHSP70 ynpyxen ca mojaBom APJIC-a u BUCOKOM
cmprromthy (Haider et al., 2019). Kox Hammmx ucrnuTaHuka MOBpEAe IPYIHOT Kolla Cy Ouie
M30JI0BaHE U BPJIO BEPOBATHO HE TAKO BUOJICHTHE IITO j€ MOT'YhH pasjior 3alITo HUCMO YCTIEIH
na nokaxkemo noBe3anoct uzMel)y nuBoa SHSP70 u nacranka [I1K nakon TTTK.

Ren ca capamuunuma (Ren et al., 2016) HaBoau na je SHSP70 mapkep TexxuHe Tpayme u
7la MOXe CITY’)KUTH 3a TIPEIUKINjy ceKyHaapHe uHdpeknuje. Kox Hammx ncnuranuka ce 300r
aJICKBaTHE €MITMPH]JCKE Teparirje Koja je MPUMEHEeHa HUCY pa3Buiie 030UMJbHE MH(EKTHBHE
KOMIUIMKaIMje, Teé HUje HU OWJIO CTAaTUCTUYKM 3HauyajHor mopacta HuBoa SHSP70 y rpymnu
ucnuranuka ca [IIIK y TTT'K ca nperomom pebapa.

Hamr nana3 mosumenux BpemHoctrn SHSP70 makon TTI'K ce momymapa ca TBpAEmOM Jia
MpoJia3Ha XWITOKCHja M KOJ 3JIpaBUX JbYIM JIOBOAW JO TMopacta kouieHtpamuje SHSP70
(Lichtenauer et al., 2014). INpona3na xunokcuja HakoH TTT'K ca mperomom pebapa ce jaBiba
NPEBACXOJIHO YycJel] HeaJeKBaTHE MEXaHUKe JHcama 300r 0oJa, au ce MOXKe JaBUTH U 300T
Hacramx [IITK (y mpBom pemy mHEyMOTOpakca M IUICypalHHX wu3nuBa). [IpucyctBo Oona
obOjammasa oBehame BpenaocTr SHSP70 y 00e rpyrie Halmmx UCITUTaHUKA.

3a paznuky ox Haider-a ca capaonuyuma (Haider et al., 2019) koju cy yrBpauwim na
nosuieHe Bpennoctu SHSP70 ko TpaymaTH3oBaHuX MaigjeHata Mory OuTu Guomapkep Te-
KFHE TIOBpEie M MPETUKTOP CMPTHOCTH MU Y HAIO] CTYAMjH HUCMO YTBPIWINA TIOBE3aHOCT
n3Mmely noBumenunx BpeaHoctr SHSP70 u nacranka [1T1K Hakon npenoma pedapa y TTI'K.

Hamr Hana3 ga He MOCTOjU CTAaTUCTUYKU 3HauajHa pasiuka BpenHoctu SHSP70 xox ma-
nujerrara 6e3 I1IIK u ca IIIIK nakon mpenoma pedapa y TTI'K ykasyje na ce BpeaHOCTH
SHSP70 ne mory kopuctutu kao npeaukrop Hacrtanka [IT1K Hakon npemoma pebapa y TTI'K.

Cmarpamo n1a cy motpe0OHa Jajba NCTpaKMBama Ja OM ce y MOTIYHOCTH pacBeTJIMIIA

ynora SHSP70 y TTTK ca npenomom pebapa.
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6. 3AK/bBYYAK

Ha ocHoOBy pe3ysrarta Halller HCTpakKUBamba MOXKE CE 3aKJbYUUTH:

= Jla ce ogHOCc HeyTpoduIa U JuMdonuTa HE MOXKE KOPUCTUTH Kao OHMoMapkep Ha-
CTaHKa IUICypOIYJIMOHAIHUX KOMIUIMKAIMja HAaKOH MpesioMa pedapa y Tymoj Tpa-
YMH TPYJTHOT KOIIa,

= Jla ce Opoj JieykouuTa HE MOXXE KOPUCTHTH Kao OMOMapKep HacTaHKa IJICYpOITyIl-
MOHAJTHUX KOMIUIMKAI[Fja HAKOH IpesioMa pedapa y TyNoj TpayMH IpyJHOT KOIIa,

= Jla ce cTpecoM MHAYKOBAHA XHIEPIIMKEMHja HE MOXKE KOPUCTUTU Kao Oromap-
Kep HacTaHKa IJICYpONyJIMOHATHAX KOMILIMKAIja HAKOH TpesioMa pedapa y TyIoj
TpayMH TPYTHOT KOIIIA.

= Jla ce ¢puOpUHOreH MOXe KOPUCTUTH Kao OMOMapKep HacTaHKa IUICypOMYIMOHA-
HUX KOMIUIMKAIMja HAKOH IpesioMa pedapa y TyMoj TpayMH IpYyJHOT KOIIa,

» Jla cy KoJ mamnmjeHaTta ca IUICypOoIyJIMOHAIHAM KOMIUIMKAlldjaMa HaKOH IMpeoMa
pebapa y Tyroj TpayMu TPYAHOT KOIlla BPETHOCTH (PUOpUHOTeHa HajBehe y Ipyrom
u Tpehem nany no nospehusamy,

= Jla ce JI-numep He MOXe KOPUCTUTH Kao OMOMapKep HacTaHKa IUIeypOIyJIMOHa-
HUX KOMIUIMKaIlMja HAKOH MpesioMa pedapa y Tyrnoj TpayMH IpyIHOT KOIIIa,

= Jla ce Il-peakTUBHHM NMPOTEHH MOXKE KOPUCTHTH Kao OMOMapkKep HacTaHKa IUIeypo-
NYJIMOHAJIHUX KOMIUIMKALMja HAKOH TpejioMa pebapa y TyIoj TpayMH IpyIHOT KOIla,

* Jla cy KoJ mamMjeHaTta ca IUICypOIyJIMOHAJIHUM KOMIUIMKalldjaMa HAaKOH IpejaoMa
pebapa y Tyroj TpayMu IrpyaHOT Kolla BpenHocTy L[-peakTuBHOT mpoTenHa HajBehe
y Ipyrom u Tpehem nany no nospehupamy,

= Jla BpenHoctu Il-peakTHBHOr mpOTeMHAa Yy TpaHULAMa HOPMale MHCKIbYUY]y
MOCTOjambe IJICYPONMYJIMOHAIIHUX KOMIUIMKAIMja HAKOH IpelioMa pedapa y TyIoj
TpayMH I'pyIHOT Kolla,

* Jla ce MPOKAJIMTOHMH HE MOXE KOPUCTHTH Kao OMOMapKep HacTaHKa IIeypOITyIl-
MOHAJTHAX KOMIUTMKAIlMja HAKOH TpesioMa pebdapa y TYIoj TpayMH TPy THOT KOIIa,

= Jla ce MokpahHa KHceJIHHA HE MOX€E KOPUCTUTH Kao OMoMapKep HacTaHKa IJIeypo-
NYJIMOHAJIHUX KOMIUIMKAIMja HAKOH MpejioMa pebapa y TyIoj TpayMH IpyIHOT KOIla,

= Jla ce HHTepJeyKHUH-6 MOXe KOPUCTUTU Kao OMOMapKep HAcTaHKa IUIeypONyiaMo-

HaJTHUX KOMIUTMKAIMja HAaKOH MpesioMa pedapa y TyIoj TpayMu IPYIHOT KOIIa,
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= Jla ce WHTEpJCYKWH-6 300T nA00pe IMCKPUMHUHATHBHE CIIOCOOHOCTH Y MPOICHH
HACTaHKa TUICYPOITYJIMOHATHIX KOMIUTHUKAIMja IPYror JaHa Io mpesioMy pedapa y
TYIIO] TPAyMH T'PYAHOT KOIIa MOXKE€ KOPUCTUTH Yy CTpaTU(HUKOBamy MalHjeHaTa 3a
TEPaIjCKy UHTPEBEHIIH]Y,

= Jla ce mporeun S100B y cepymy He MOke KOPUCTUTH Kao OMOMapKep HacTaHKa Iuie-
YPOIYJIMOHAJTHAX KOMIUTMKAIMja HAKOH MpelioMa pedapa y TYIoj TpayMH TpyJHOT
KOIIIa,

= Jla ce sHeat shock protein 70 He MO)xe KOPUCTHTH Kao OMOMapKep HAaCTaHKa IJIe-
YPOITYJIMOHAJTHUX KOMILIMKAIIMja HAaKOH IMpesioMa pebdapa y TYIoj TpayMu TPyTHOT
KOIIIa.

» Jla pudpunoren, NJI-6 u Ll-peakTHBHU NPOTENH NMajy MO3UTHBHY MPEIUKTHBHY
BPEIHOCT 33 HACTaHAK IUICYpPOITYJIMOHATHUX KOMIUIMKAIMja HAKOH IpesioMa pedapa
y TYIIOj TPAyMH TPYAHOT KOIIIa.

= Jla ucroBpemeno npaheme BpegnocTu ¢puOpuHOrena, nHTepjaeykuHa-6 u Il-peak-
THBHOT NMPOTEeMHA MOXXE y 3HAYajHO] MEPH JONPHUHETH MPEIUKINjU HACTaHKA IJIe-
YPOIYJIMOHAJTHUX KOMILUIUKAIMja HAaKOH IpejioMa pedapa y TyHoj TpayMu IpyJHOT

KomIa.

Cmarpamo na cy moTpeOHa Jajba UCTpaKMBama a Ou ce y MOTIYHOCTH pacBeTIniIa
yiora ocraaux Ouomapkepa wHGIamaluje y NPEeIUuKIHjd HACTaHKa IUICYPOITYJIMOHAITHUX

KOMIUTMKAI[M]ja HAaKOH TIpesioMa pedapa y TyIoj TpayMu IpyIHOT KOIIa.
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buorpadgmuja ayropa

Muopan T. Iasmosuh je pohen 17. 07. 1976. ron. y Humry. OcHoBHY 1Koy u ['nmHa-
3ujy ,,CBeTozap MapkoBuh* moxahao je u 3aBpimmo y Humy ca ojymuanm yeniexom. Hocuar je
,,BYKOBe numiome y OCHOBHO] Iikoyi. MequimHacku (akynrer Yausepsutera y Humry 3aBp-
mmo je 2005. romuHe ca mpocednoMm omeHoM 9,78 (9 u 78/100) u omenom 10 (mecer) Ha
JUIUIOMCKOM MCHMTY. Y TOKY CTyauja Ha MeaMUMHCKOM (akyaTeTy YeTHpU ToJuHe je Ouo
JIEMOHCTpATOp Ha npenmery ¢usuonoruja. [lpe npujema y craaHu pagHu 0JHOC BOJIOHTHPAO je
Tpu roguHe Ha Kimanim 3a onmry xupyprujy KL Humn rie je caBnamao Xupypiike BEIITHHE U3
obnacTy: OmImITe, TUIACTUYHE, BACKyJIapHE M EHIIOKPHHE XHpypruje ca xupyprujom maojke. Ilo
MpUjeMy y CTaTHH pagHu oxHoc Ha Kimnawmm 3a ommry xupyprujy KL Hum onoOpena my je
crienjanmzanyja u3 ['pyane xupypruje. Cnenujanuzannjy u3 I'pynHe xupypruje 3aBpliuo je y
Wucruryty 3a munyhne 6onectu Bojsonune y Cpemckoj Kamenurm 2015. ronune ca HajBUILIOM
otieHoM 5 (1er) Ha CrienujalMCTUYKOM HCIIUTY. Y TOKY CIIEIHjalIn3alyje IpoBeo je 4 roanHe Ha
Kmuanim 3a rpynny xupyprujy WMHctutyra 3a mioyhae Oonectu BojBomumne y Cpemckoj
Kamennuu u no 6 mecerm Ha Knuuunu 3a kapauoxupyprujy MHcTuTyTa 32 Kap/AMOBacKylapHe
6onectn y Cpemckoj Kamenuim n Ha Onesbemy 3a xupyprujy jeamaxa [Ipse xupymike Kinnuke
KII Cpbuje y beorpany. Ilo 3aBpuieTky crenujanmuzanuje, 2016. romune 6uo je Ha Kpahem
ycaBplllaBamby M3 00JacTH BHEO-acHCTHpaHe Topakockoricke xupypruje (VATS) y Institut
Mutualiste Montsouris y TTapusy Ha Knuxuim 3a rpyaHy xupyprujy ko npod. ap Dominique
Gossot-a. Ayrop je U KoayTop BHILE HAyYHHX pajoBa y AomMahuM M Mel)yHapoaHHM HaydyHHM
YJacoNMCUMa U TIpeiaBad 1o MMO3KUBY Ha BHIIE JoMahux u MeljyHapoJHUX KOHTpeca.

VY cTajiHOM je paJHOM OJHOCY Kao CIENHjalTucTa TpyAaHe xupypruje Ha Kouauium 3a
rpyany xupyprujy YKL Humn u paau kao KIMHUYKY aCUCTEHT Ha MeTMIIMHCKOM (haKynaTeTy
y Humy 3a yxy HayuHy obnact Xupypruja — HactaBHa 0aza KnnHuka 3a TpyaHy XUPYpPIrujy
YHUBEP3UTETCKH KITMHUYKY 1ieHTap Hu.

[Ipencennuk je crpespaukor kiyda ,,Hum 1881%. Unan je ,,Cadapu xnyda™ y Humy u
aKTUBHO ce 0aBW mpakTndHUM ctpesbamTBoM (IPSC). Jloar je, WwiaH JIOBAauKOT yIpyXKemba
,»Xajnyk Besbko IlerpoBnh-1896 — Herotun* y Herotuny u noBadkor yapyxema ,,Kmaxe-
Bai“ u3 Kmaxkepna. Bojau pok je oncimyxuo y 63. [lagoOpanckoj 6puraau y Humry.

OKemeH je U oTall je 1B JEBOjYHIIe.
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N3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBspyjeM aa je JOKTOpCKa AMCEPTAIrja, IO HACIIOBOM:

BUOMAPKEPU NTHOJIAMAININJE KAO TIPEJUKTOPH IVIEYPOITY IMOHAJIHUX
KOMIUVIMKALIMJA HAKOH ITPEJIOMA PEBAPA Y TYIIOJ TPAYMU I'PYJHOI" KOIIA

Koja je onOpameHa Ha MeauimuHcKoM GakyaTeTy YHuBep3uteTa y Humry:

®  PE3yNTaT CONCTBEHOT MCTPAXKUBAUKOT Paja;

e Ja OBy JHCepTalujy, HU y LEIHHU, HUTH y AEJI0BMMA, HHCaM IIPHjaB/bHBA0/Ia HA APYTUM
GbaxynreTuma, HUTH YHUBEP3UTETUMA;

e Ja HHCAM TOBpENNO/lIa ayTOpCcKa IpaBa, HUTH 3JI0YMOTPEOWO/Ia WHTENEKTyaTHy CBOjUHY
IPYTHX JIHIA.

Jlo3BoJspaBaM 11a ce 00jaBe MOjU JIMYHU ITOJIAIH, KOjU CY Y BE3H ca ayTOPCTBOM U J00UjameM
aKaJIeMCKOT 3Bama JOKTOpa HaykKa, Kao IITO Cy MMe M Ipe3nuMe, TOJMHA U MeCTO pohema U AaTyMm
onbOpane paza, u To y katanory bubnuoreke, ururannom penosutopujymy YHusep3urera y Humry,
Kao U y myOnukanujama Y HuBep3utera y Humry.

VY Humry,

[MoTmuc ayTopa aucepraimje:
VIR o

p Munopan ITaBnosuh




MN3JABA O UICTOBETHOCTHU LITAMITAHOI' 1
EJEKTPOHCKOI' OBJIMKA JOKTOPCKE JIUCEPTALIMJE

HacmnoB gucepranyje:

BUOMAPKEPU UHOJIAMALUNJE KAO NPEJAUKTOPH IVIEYPOITY JIMOHAJIHUX
KOMIUVIMKALIMJA HAKOH IIPEJIOMA PEBAPA Y TYIIOJ TPAYMU I'PYJHOI" KOIIA

UzjaBspyjeM na je eIeKTPOHCKH OOJHK MOje TOKTOPCKE IUCEpTaIdje, KOjy caMm Ipenao/mna 3a
yHOILIEH¢ y JUTUTATHU peno3uTopujym YHuBep3utera y Huuy, HCTOBETaH IITAMIIAHOM OOJTHUKY.

VY Humry,

[Mornuc ayTopa nucepraiyje:
VIPTNRG o

Hp Munopan I1ainosuh




N3JABA O KOPULIIREDY

Oenamhyjem YHHUBEp3UTETCKY OHONMHMOTEKY ,,Hukomna Tecna™ na y JururanHu pemno3uTopujym
Vuusepsutera y Humry yHece M0jy ZJOKTOPCKY THCEPTAIH]jy, ITOT HACTIOBOM:

BUOMAPKEPU NTHOJIAMAINNJE KAO TIPEJUKTOPH IVIEYPOITY IMOHAJIHUX
KOMIUVIMKALIMJA HAKOH IIPEJIOMA PEBAPA Y TYIIOJ TPAYMU I'PYJITHOI" KOIIA

Jucepranujy ca CBUM IPWIO3MMa Ipeaaoc/jia caM y eJIEKTPOHCKOM OOJIHMKY, MOTOJHOM 3a
TPajHO apXUBHpAE.

Mojy IOKTOPCKY AWMCEpTanujy, yHeTy y Jururamau perno3utopujyMm YHuBep3uTeta y Humry,
MOTY KOPHCTUTH CBH KOjU MOIITYjy OJApeade caapkaHe y onabpaHoMm Tuiy juiieHile KpeaTupHe
3ajennmuie (Creative Commons), 3a Kojy cam ce ouTydHo/Jia.

1. Ayropcto (CC BY)

2. AyropctBo — Hekomeprmjairao (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HekoMepiujaano — 6e3 mpepaae (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMepIHjaTHo — aenuTh o uctuM yenosuma (CC BY-NC-SA)
5. Ayropcto — 6e3 npepaze (CC BY-ND)

6. AytopctBo — nenutu o uctuM yciosuma (CC BY-SA)

Y Huny,

[MoTnuc ayropa aucepranyje:
UMoer A=

Hp Munopan [TaBnoBuh




