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1. YBOA

1.1. UcTtopujat pa3Boja opranodgochopHux jernmbemha

IIpBo oprancko jenumerme (ochopa, Terpaetun nupodocdhar (TEPP), cunterncano je aaBHe
1854. rogune (Holmstedt, 1959; 1963). I'omune 1873. cHHTETHCAHO je TPBO jECAUIBCHE Ca
JTUPEKTHO BE3aHUM aTOMOM yTJbeHHKa 3a aToM (ocdopa. [Tocedban nonpunoc nao je Lange, koju
je panehu Ha yBohemwy aToma (iryopa y mosekyn opranodocdara, ycneo na cunrerusyje Behu
Opoj mHCceKkTUIMAa U GyHrunuaa. therosu pesynaru Owim cy MOBEpEeHH HEMAaYKOM KOHIIEPHY
xemujcke uHaycrpuje "Interessen Gemeinschaft Farbenindustrie (1.G. FarbenlIndustrie). Otto
Bayer, xoju je OMo Ha yeny HCTpa)XMBAUYKOI THMa OBe KoMmmaHuje y JleBepkyceHy, moBepuo je
1934. romune I'epxapay lllpanepy na name pagy Ha CHHTE3M M WCIUTHBAKY YUTABOT HH3A
HOBHX opraHodochopuux (OD) jenumema.

Toxom Hapennux necet roauna, llpanep je y "I.G. FarbenIndustrie" cunrerrncao oxo 2000 OD
jenumema. Mako cy Ta WCTpaxuBama INPBOOMTHO 3amo¥eTa y LWJbY J0OWjama HOBHX
uHcekTunraa, Beh o 1935. ronune nuncuctupano je aa lllpagep ycmepu cBoje UCTpaKUBAKE Ka
oTKpuhy noreHujaHux 60jHUX oTpoBa. [IpBu 01 HepBHUX 00jHUX OTpoBa (TaOyH), CHHTETHCAH
je 1936. rogune , a HEITO KACHU]€ CUHTETHCAH j€ U IPYTU HEPBHU OOJHU OTPOB CApPHH.
HctoBpemeno ca lllpanepoBuM HCTpa)XMBAaYKUM pajioM, ajld MOTIIYHO HE3aBHCHO, OPUTAHCKU
HayyHULM Takohe cy ce OaBuiu cuHTE30M (ochoHodIyopuIaTa, UHCIUPUCAHU HEMAuyKUM
MpelpaTHUM U jaBHO IyOJIMKOBaHUM HcTpakuBamwuMa. Tako cy a0 1940. ronune Oumu u on
CTpaHe OpUTAHCKOT TUMa CHHTETHCaHU auMeTuin (dochonodayopunar u auetun ¢GochoHo-
¢nyopunar. Ilouerkom 1941. rogmne McCombie i Saunders ycmeBajy na CHHTETH3YjY
aunzonporun ¢puyopodpochar (DFP). DFP je morom HH3 rogauHa OHO He3ao0HJIa3HA MOJEITHA
CYIICTaHLA Yy MpoydaBamwy (apMaKOAMHAMCKUX M TOKCUKOJIMHAMCKHMX JI€jCTaBa MHXMOMTOpA
anermixonuHectepase. [locne J[pyror cBeTckor pata HacTaBJbeHA Cy HCTPAXHBAamHa Ha CUHTE3U
HOBUX HEPBHHX OOJHHMX OTpOBA, Kajia Cy CHHTETHCAHW HOBU TPWJIOHM T3B. [-Serije (u3ompormia
etundochoHo GuryopuaaT U HUKIoXekcnia MeTuipochoHo diyopuaar.

Hemro xacuuje, y Benukoj bputanuju cunTeTHCcaHa je yMTaBa HOBa cepHja HEPBHUX OOJHUX
OTpOBa, MO3HATHX MOJ Ha3uBoM B-orpoBu unu B-arencu. Mely wuma je Hajmoznatuju BX-
OTpoOB, cuHTeTUCaH 1952. ronuHe , KOjU je 1yro roguHa 6Mo y apceHany HajJMONHHUJUX CBETCKUX

cujia.



[Topen HecymmuBe kopuctu o ynorpedbe OD jenumema y MOJBONPHUBPEAN U KOMYHAIHO]
XUTHjEHHU, CBEJIOIH CMO Ja HEPBHHU OOJHH OTPOBH HUCY CaMmo J1e0 ucTopuje. JJokyMEeHTOBaHO je
u notBpheno na je Mpak y pary nporus HMpana npuMeHnno TaOyH, a KaCHUjE U CapHH.
[IponiemeHo je ma je y paTHOM CykoOy oja OOJHMX OTpOBa CTpajajio Ha XWJbajJe BOJHHKA H
nusuia (Balali Mood i Shariat, 1998). ¥V BuCOKO pa3BHjeHO] U TEXHOJIOILIKH CABPEMEHO] JP)KaBU
Kao IITO je JamaH Jecuia cy ce YeTHpH TEPOPHCTHUYKA Halaja HEpPBHUM OOJHHUM OTPOBHMA O]l
crpane ¢anarnyne Bepcke cekre AUM Shinrikyo. ¥V rpagy Matsumoto 1994. romumne,
MIPUTIAIHUAII CEKTE CY IPUMEHIIIN CapHH, IIITO je Y3pOKoBajo cMpT 7 o ykymHo 600 oTpoBaHHX
seynu (Yoshida, 1994; Morita i sar., 1995). Hapenne romune jenan rpahanun Tokuja OuO je
NOIIPCKaH 110 Jiehuma crpejoM koju je canpxkaao BX-orpo (Nozaki i sar., 1995). Ucre rogune
y Tokujy ce moroauno macoBHO TpoBame 5000 Jbynu capuHOM y MOA3EMHO] Kele3HUld, y3 12
CcMpTHHX Hcxoja TpoBama (Nozaki i sar, 1995).

TpoBame capuHoM ce moHoBmIIO 19. anpuia 1995. roguHe y MoA3eMHO] KEJIC3HUIH Y JOKOXaMH,
aJld TOT TyTa HU jefan oj 261 orpoBanux Jpyau Huje momierao (Masuda i sar., 1995; Nozaki i
Aikawa, 1995). OBu MHIMICHTH jaCHO yKa3yjy [a IOpell BEIUKUX M PErHOHATHUX BOJHUX CHJIA
U MojenHe JOOpO OpraHM30BaHE TpyIe, y3 MHUHUMAIIHY PAacCIOJOXHBY ONpEeMy, MOTY Ja
CHHTETH3Yjy ¥ Ha oJroBapajyhm HaumH mpuMeHe HepBHE OojHe oTpoBe. Takole, Bemuku Opoj
CMPTHHX HCXOJa Y TOpe NMOMEHYTHM IpUMepHUMa jacHO yKa3yje M Ha HEIOBOJHHOCT, OJHOCHO

pCIIaTUBHY HCGQ)HKEICHOCT CaBpCMCHC TepaHHje TpOBakba OBUM jeI[PIH:eH;:PIMa.

1.2. Tokcukogomku 3Ha4aj OD jenumemna

[IpBu u3BeIITaj KOjU yKa3yje Ha TOKCHYHOCT ecTapa GochopHe KUCEIHHE 3a CHcape M0jaBibyje
ce 1932. romune y JlaHreoBuM 3amuMcumMa O pe3yiaTaTUMa CHHTE3€ JBajy JHAJIKHI
dochonopayopunara. Ha kpajy TekcTa oBOr 3amuca Kaxe ce Ja BHUXOBE Iape uMajy npHujaTaH
¥ CHO)XKHO apOMaTHYaH MHPHC, allil J]a C€ HEKOJIMKO MHHYTA 110 YAHUCAEkhy OCETH jaKO CTE3ame Y
TPKJbaHy W OTEXKAHO JWCame. AyTOp HAaBOIW Ja y KaCHHjeM TOKY HAcTyma Jlako momyheme
CBECTH U NOMpAYEH€ BHUJIHOI MOJba ca OOJHOM IpeoceTsbuBOIINy Ouujy Ha cBeriocT. OBH
CHUMIITOMH C€ MOBJIa4ye TeK mocie Buiie yacona (Karczmar 1970).

Usohewem IllpagepoBux opraHodochopHux mnecTuiuaa y IMOJBONPUBPENY, HHJE Camo
yHanpehena 6opba MpoTuB OMJBHUX LITETOYMHA, Beh ce yBehao M acopTHMaH KOMEPIIH]jaTHO

AOCTYIIHUX XCMI/IKaHI/Ija KOjI/IMa MOXEC Oa GYI[C YIpOKCHO 3[JpaBJbC JbYIAU U JIOMahI/IX KHUBOTHA

(Oehme 1992, Saadeh i sar 1996, Tsatsakis i sar 1996).



OBaj npobiem je moceOHO M3paXKEH Yy HEPa3BHjEeHUM 3eMJbaMa Il Ce NEeCTUIUAU MPUMEHY]Y
9YeCTO M HEKOHTPOJIMCAHO, Y3 HEIOCIEeNHY NMPUMEHY Mepa JIMYHE W KOJIEKTHBHE 3amTuTe. Y
HAIIO] 3eMJbHU, KA0 MHCEKTULIUIU, Cy TPEHYTHO y ynoTpedu 23 akTuBHE Matepuje u3 rpyne O
jenumbema, Ha 0a31 KOJUX je KOMEpLHUjaIHo 10cTynHOo 86 dopmynanuja (Mutuh 2010).

Kao ¢akropu yrpokaBama Jbyackor 3apasiba, OD jenumerma 3ay3umMajy BeoMa BUCOKO MECTO.
Haume, O® wuncextunmau cy y3poununu 80-90 % cimyuyajeBa CBHX aKyTHUX TPOBamba JbYAU
nectunuauMa. [onuime ce y cBery peructpyje oko 100000 ciydajeBa akyTHOT TpoBama Od
jemumemuma. Onx oBor Opoja, oko 20 % mpumana rpynd — akIMICHTAIHUX TpOBama, a
cyunuaaux je oko 70 %. Y 30 % cnyuajeBa akyTHUX TPOBamba OBUM jeAUHCHIMA PETUCTPOBAH

je neranuu ucxox (Siwach and Gupta 1995, Fabritius and Balasescu 1996, Leveridge 1998).

1.2.1. MajaTnon

Manatron npunaga rpynu HecucteMckux O® MHCEKTHIMIA MUPOKOT crektpa. Ilo ymacky y
OpraHu3aM, UPEBEP3UOUITHO Ce Be3yje 3a €H3UM XOJIMHECTEepasy, Ma ce y HEeKUM JOKyMEHTHMA,
3axBajbyjyh CBOM KOHayHOM (papMakognHAMCKOM e(deKTy, Ha3uBa U opzanopocgammuu
napacumnamomumemux. YBEIEH je y CBaKOAHEBHY mpakcy 1950. roguHe a KOpUCTH ce Y
MOJFONIPUBPENIN 32 Cy30Mjarbe MHCEKaTa KOjU Hamajajy IMOBpTapcKke KyiType u Bohe, 3a
KOHTpOJIy TONyJjaluje MHCeKaTa y KOMYHAJIHO] XUTHMjeHHM U y MEIUIUHM 3a epajuKaiujy
eKTOIapa3uTa U BalllM IJIaBe U JIMIA. 3a MEIUIMHCKE CBpXE KOPHUCTE Ce IMpernapaTtu ca MajluM
(0,5 %) xoHIIEeHTpalIjaMa MaJTaTHOHA.

Y CAJl 1o je najuemthe u Hajumpe kopumthenn O® wHCEKTHIMA . Y HAIO] 3eMJbH, Y OOJTUKY
pasnuuUTUX (opMylanuja, KOPUCTU ce Mo onmmuTuM HasuBoM Etuosn. [locroju y pazmuuntum
¢dopmynanyjama, Kao jeTUHN aKTUBHU MPUHLIKI WM Y CMElIaMa ca JPyTuM MecTUIMIIMA.
ManaTHoH je c1a00 TOKCHUYHO jeAMIEHE, KaJla ce IPUMEHH MepopaaHuM IyTeMm, pacnoH LDsg
BpenHocTH 3a manoBa kpehe ce ox 1000-10000 mr/kr ognocHo ox 400-4000 mr/kr 3a MuieBe
(Gallo i Lawryk 1991, Kidd i James 1991). 3Haii TOKCHYHOCTH UJCHTUYHU Cy OHUMA KOjU CE
Buhajy y uHTOKCHKanujama ipyrum OD jeaumemuma.

AKyTHH e(eKkTH MalaTHOHa 3aBHCE IIpe CBera oJ aHAIWTHUYKe uncTohe dopmynanuje M myra
yHOmIewa. O apyrux ¢GakTtopa KOju yTUYy Ha TOKCHYHOCT MaJaTHOHA W3/IBajajy c€ KOJIMYWHA
NMPOTeMHAa Y HWCXpaHW M TOJ. 3axBajbyjyhm pasznukama y MeTa0oiau3My, NIeNOHOBalmY W
eKCKpEelLIMjH, Y eKCIEPUMEHTAIHUM U KIMHUYKUM CTyAHjaMa je yTBpHEeHO Aa je KeHCKU MO

OCETJbMBHjH HA TOKCUYHA JigjcTBa Manatuona (Menzer 1987).



MamnaruoH ce 6p30 u epukacHO arncopOyje HE3aBUCHO O] MyTa MPUMEHE (TacTPOUHTECTHHAITHU
TPAKT, KOKa, CIIy30K0Xka, miyha). MexaHu3mu 1eToOKCU(pUKaIMje Y OPTaHu3MYy CIMYHHU CYy Kao U
3a apyra O® jeaumema aau je HarjameH 3Hadyaj kapookcuiectepasa (CarbE) xoje moBome 1o
JIETOKCHKAIIM]e MaJIaTHOHA ITyTeM XHJIPOJIU3E jeHe ecTapcke Beze oTpoBa (Jokanovié, 2010).

[TTue u cucapu nocenyjy nanexo sehy akruBHoct CarbE y omHocy Ha nHcekte. OBa YnmbeHUIA
omoryhaBa mTuiiamMa u cucapuMma (3a pasliuKy OJf MHCEKaTa), Ja IETOKCUKY]y MalaTHOH MHOTO
Op>ke y ofHOCY Ha Op3WHY Npolieca cTBapama TOKCHYHOT MeTabonuTa ManaokcoHa. Crora ce,
MopeJl Majie TOKCHYHOCTH 3a YOBEKa, OTBOpMJIAa MOTYHHOCT Ja ce oBa ocoOMHA MaJlaTHOHA
uckopuctu 3a 60opOy nmpotuB mHcekara (Jokanosuh, 2010). IIpeTkauHMYKE CTyaUje yKa3yjy na
ce MaJaTHOH Op30 EIMMHUHHMIIE IyTeM ypUHA, W3MeTa M H3JaxXHyTor Basayxa. [lomyBpeme
eMMMHHAIIMjE OTpOBa y maroBa u3Hocu mpubmmwkuo 8 caru (Gallo i Lawryk, 1991). 3a
UCIOJbaBakhbe TOKCUYHOT e(eKTa MajaTHOHa HEONXOJHAa je HeroBa OHMOAKTHBAIIM]A.
broakTuBanyja je mpuMapHO ocpeoBaHa eH3uMoM nurtoxpomoM 11450 y jetpu, TOKOM Koje ce
CTBapa aKTHBHHM MeTa0onuT MayiaokcoH. Ha Cimmmm 1. mpukaszana je OuorpaHcdopmaiyja
MaJIaTHOHA M pellaTHBHA Op3MHA CH3MMCKHX peakildja y MHCeKaTa MU KHuMemaka. [lnHaMuka
npoMeHa (MeTaboiu3aM) MOYETHOT jeINbEha JaCHO YKa3yjy Ha pasjore Kopuirhema MaiaTuoHa

y epajuKayju IMTETHUX HHCEeKaTa.

ManaTtuoH
(NPaKTUYHO HeaKTBaM)

03%?

* 6p30o y UHcekaTa * CrIOPO Y MHCeKaTa
+ Bpa0o y KnuMersaka * 6pao y kmumersaxa

OKCUOALUMJA XWUOPONMU3A U
BESUBAHKE

(MUKPOIOMANHM eHIMMMK)

/ B \
&_ MANAOKCOH NPOAYKTA
. (akTvsaH meTabonuT) XURPIna (HeaxTMBHM MeTabonuTk)
cé A - ecTepase
+ CNOPO y MHCeKkarTa
¢ + 6pP30 ¥ KMuMerbaKa
.

Cauka 1. Buorpanchopmanuja MaJIaTuoHa U PeJATHBHA OP3MHA €H3MMCKHUX Peaknmja vy
MHCEKATa H KHYMEHhaKa




VY excrnepuMEeHTMMa Ha MaloBUMa (MaJaTHOH j€ JAaBaH MEPOPATHUM IyTEM) je MOKa3aHo Ja je
OBaj akTUBHHU MeTaboyuT 61 myra TokcuuHUju o1 Manaruona (Edwards, 2007).

Baxxna je uumennma na je mamatioH O® jenumeme Koje ce y jaKo alKalIHO] CpPeAuHHU
xuaponu3syje ckopo tpenyTtHo (pH 12); mpu pH 9 xunponutuuka pasrpaama tpaje 12 catu. [Ipu
HwkuM pH BpenHoctuma (pH oko 6) xuapomnusa tpaje 21 Henemy.

[Motennmpame Tokcmanoctn OD jenumema 3anakeHo je W KOJ TeXHUYKuX dopmynanuja OD
WHCEKTHIIUA, Y KOjUMa Cy, MOpe JeKIapucaHe aKTHBHE CyIcTaHile, kao naxuoutopu CarbE
Owie mpucytHe W npyre Heurncrohe. Ctora je W BHXOBa TOKCMYHOCT OWja gaieko Beha o
ouekuBaHe. TokoMm akuuje epamukanuje Mamapuje y Ilakucrany, 300r HEMOBOJFHUX YCIIOBA
yyBama TEXHHYKE (opMynanuje MajaTHoHa (NMOBHIICHA CIOJhAllllba TEMIIEpaTypa M BIara)
JIOLIIO je 10 M30Mepu3allije U CTBapama M3oMaiaThoHa, yhja je TokcuuHocT 100 myta Beha y
OJTHOCY Ha MaJlaTHOH, Kao M JAPYruMX Hedwcroha Koje Cy mMaie CTpyKTypy opranodocdara
(Aldridge i sar, 1979). Tom npuUIKMKOM 3aTPOBAHO je HEKOJHKO XHJbaJa pPaJHUKA Ca BUCOKHM
nporeHToM JeranHor ucxona (Baker i sar, 1978).

Y Tabenu 1 par je mpuka3 akyTHE TOKCHYHOCTH pPa3IMYUTUX (opMylaiuja MaiaTHOHA,
oHeunihema GpopMyIalyja ¥ BErOBUX aKTHBHUX METa0OJIMTa, y MaIjoBa. Y 04aBa ce pejlaTuBHO
MaJia TOKCUYHOCT (popMyJalyja BeINKe aHATUTHYKEe YUCTOhe M BETMKM TOKCUYHU MOTEHIIH]jaT
M30MallaTHOHA W MallaokcoHa. Y HajBeheM Opojy HCIuTHBama aKyTHa TOKCHYHOCT j€

peructpoBasa nocie 24 cara a camo U3y3€THO y IIEpUOAy 10 7 JaHa.



Taobeaa 1. JIuTepaTypHu NOAaNM 0 TOKCHYHOCTH MajiaTHoHAa (pa3anuute dbopmyJaanuije,

MeTA00JMTH), IOCJIe IepopaJHe IPUMeHe 0TPOBA V MAll0BA

Jenumeme LDso Bpeme Literatura
(% axTHBHE MaTepHje) (mr/kr) npahema
8000 7 nana Pellegrini i Santi (1972)
ManaTtrox 12500 24 cara Umetsu (1972)
(99,7) 9500 24 cata Umetsu (1973)
10700 6-40 catm | Thomsen i Cheminova (1973)
M?gggl)OH 734 24 cara Kovacevic i sar. (1987)
Manaruon 5400 (m
057 0) a0 ((Z)) 24 cara NPIC (2009)
MartaTion 1122 24 cara Kovacevi¢ i sar. (1987)
(50,0) 1000-2000 24 cara NPIC (2009)
450-1400 24 cara Izmerov (1982)
120 24 cara Umetsu (1977)
M3zomanatuon 89 24 cata CMD 67-68 (1967)
113 8-50 catu Aldbridge (1979)
MaTa0KCon 158 24 cara NPIC (2009)
450 7 nana Palllegrini i Santi (1972)
M-MYXjaIu
K-IKCHKE

1.3. Mexauusam aejaoBamba OD jenumemna

Od jenumema HMHXUOMpAJy CBE €H3MME THUIIA €cTepas3a, a MOCeOHO alleTUIXOJIMHECTepasy
(AChE, mpaBa anermnxomunecrepaza EC 3.1.1.7.) u Oyrupunxomunecrepasy (BChE,
pseudoholinesteraza EC 3.1.1.8.). Cep Henry Hallet Dale, nuonup uctpaxkuBama (pu3HOIOIIKe
yJIOTe aleTWIXOJIMHA, je jom 1914. roguHe mpBU MPETHOCTaBUO J1a y OpPraHu3My IHOCTOjU
"ecTepasa Koja JONMPUHOCH YKJIamamky aKTHUBHOT ecTpa u3 mupkymnaimje” (Karczmar, 1970).

VY6p30 je 3a kapOamar (U30CTUTMUH IMPETIIOCTABILEHO JIa MPOJYKaBa BarycHy Opaaukapaujy
yIpaBo UHXUOMIIMJOM OBE ecTepase, yuMe oHeMoryhasa pasrpamy GU3HOIOUIKOT TPaHCMUTEpa
aleTUIXOMMHA. AIETHIXOJMHECTEpa3a je jedaH o]l Haje(UKaCHUJUX TMO3HATHX C€H3WMMA; jelaH
MOJIEKYJI AIETHIXOIMHECTEPa3e y TOKY jeHOr MHHYyTa MOXe 1a XHapoim3syje 6x10° mMorekyia

anermixonuna (Taylor, 1996).

10



dusmonoika yiora OBOI' €H3MMa je XUAPOJIU3a HEYPOTPAHCMHUTEPA AllCTUIIXOJUHA, YUME CE
o0e30ehyje mpekua Tpajama HEroBOr arOHUCTUYKOT JeJIOBaka Ha MyCKapuHCKe perentope (y
[EHTPAJIHOM HEPBHOM CHCTEMY, CpIly, TJIATKUM MUIIMNMMa W Er30KpUHHM JKie3llamMa)
HUKOTHUHCKE perentope (y LEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY, BETCTaTUBHUM TaHIVIMjaMa U Ha
HEPBHO-MHUIIMNHO] TUIOYM). AKTUBHH IICHTAp alleTUIIXOJIMHECTEPa3e YNHE alOHCKO U €CTapCKO
Mecto. KapOokcuinHa rpyma TIyTaMHHCKE KHCETUHE ambOHCKOT MECTa Yy4YeCTBYj€ y IPABHIIHO]
OpHjeHTAIMjH MOJIEKyJla cymcTpaTta (aneTwiaxoiuH). YTBpheHo je takohe ma ecrapcko MecTo
(dbopMHpajy aMUHOKHCEIMHE XHCTUANH, THPO3UH U cepuH. [locne Gopmupama peBep3uOUIHOT
KOMIUIEKCa u3Mel)y eH3MMa W aleTWIXOJIMHA, J0JIa3d A0 peaknuje u3Mel)y ametun rpymne
AIleTUIIXOJIMHA ¥ XUAPOKCUIIHE TPYIE CEepUHa, MpH 4eMy ce (popMupajy aleTHIOBaHH €H3UM U
MOJICKYJ X0JInHa. PereHepanuja (JieaeTuioBame) eH3MMa HAaCcTaje XUAPOJIU30M ECTapcKe Be3e
y3 MMHIA30JIUjyM jOH XHUCTHUIMHA Kao KaTaju3arop W HYKICO(MUIHO JEjCTBO XHIPOKCUIIHE
rpyne tupo3uHa. CynpoTHO ToMe, jacHa (usmonomka ¢yHKIMja OyTHPHUIXOIWHECTEPA3e jOII
YBEK HHjE IMO3HATa aJd C€ MPETIIOCTaBba Ja YYECTBYje y Tpolecuma jaerokcukainuje OD
jenumema.

O® jenumerma UPEBEP3UOMITHO MHXMOMpAjy eH3uM aretuixonurectepasy (Aldridge i Reiner,
1972). Ha monekynapHOM HHUBOY, MpPOIEC MHXHOUIIMjE 3al0YHI-e (OPMUPABEM HECTAOMIIHE
Be3e u3Mehy kuceonnka O®D jeaumema W MPOTOHA MMHUAA30JIMJYM jOHA, YAME CE€ yMamyje
eNIEKTPOHCKA T'yCTHHA Ha aTroMy (ocdopa.

HcroBpemeHo ce oOpasyje MHTPaMOJIEKYJICKa BOJOHMYHA Be3a m3Mel)y XMApPOKCHIIHUX Tpyna
ceprHa U THUpo3uHa nosehaBajyhu Tako eNEeKTPOHCKY I'YCTHHY Ha aTOMY KHCEOHHMKAa CEpHHa.
OBuM peakuMjama je oJakliaH HyKJIeo(UIHM Hamaj Ha aToM ¢ocdopa, a THME M HACTajame
dochopunmcanor enzuma. MpeBep3nOniHa MHXHOUIIM]jA allETHIXOJIUHECTEpas3e, y3 HEKe Jpyre
npoliece, 3HaYajHO OTeXaBa pecraypanujy nopeMeheHe akTMBHOCTH XOJIMHEPIHYKOT HEPBHOT
CHCTEMa U y 3HaTHO] MEPH YCIIOKEbaBa TePaIyjy TPOBaka OBUM jeIUHCHIMA.

dochopunucana aneTWIXOJIMHECTEpa3a je BeoMma CTaOWIaH KOMIUIEKC W 3a PasliuKy O]
aleTUIIOBAHOT €H3MMa, CIIOHTaHa Xuaponn3a (GochopunrcaHor eH3uma je BeoMma Cropa, Ima ce
aKTUBHOCT eH3uMa mpu TpoBamy O jenumemuma, 0Oe3 Tepamnuje peaKTUBATOPUMA
XOJIMHECTepa3e, MOXKE OOHOBHTH CaMO Ode¢ HO60 CUHTE30M WM CIOHTAaHOM pPEaKTHBAIU)jOM

en3uMma (Reiner 1 Plestina, 1979).
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1.4. KiuHu4Ka cJauka TpoBamba OdD jennmbemuMa

Excnosunpja O® jenmumemrnMa MOXKE Ja JIOBele 0 YSTUPH KIMHUYKA CHHIPOMA, KOjU UMajy
pa3IMYKTy MMaTOTeHEe3y, MPOTHO3Y U KOjJH 3aXTeBajy pa3nuuuTy Tepanujy. OHH ce jaBibajy HAKOH
Pa3NIMYKUTO IYror JATEHTHOT MHTEPBaja MoCie u3jlarama opranusmMa yoseka O jeumemny.
To cy (Ballantyne and Marrs, 1992):

® aKyTHa XOJIMHEPTHYKA KPU3a;

® UHTEpPMEIUjapHU CHHIPOM;

e OJJI0KEHA nepudepHa HEyponaTHja;

e Jpyre crenuduyHe Je3rje opraxa.

O03upoM Ha TeMy OBE JOKTOPCKE JUcCepTalyje, HemTo mmpe he Outn onucanu (PEHOMEHH KOjH
Ce jaBJbajy caMO TOKOM pa3Boja aKyTHE XOJWUHEepruuke kKpuse. CUMITOMATONOTHja aKyTHE
XOJMHEPruuKe KpU3e Ce jaBjba HEMOCPEAHO MO EKCIO3UIUjU, OJHOCHO MaKCUMaiIHO 10 12 catu
o1 MoMmeHTa ekcnosuuuje. Kako je mpu tpoBamy O®d jenumemuma usmonomka ¢GpyHKLMja
SH3UMa alleTHIIXOJIMHECTepa3e OJIOKMpPaHa, CIMKa TPOBakha MMa KapaKTEPUCTUKE WHTOKCUKAITH]je
SHJIOTEHUM aIeTUIXOJMHOM. Y 3aBHCHOCTH O/ CTEIIeHa MHXMOWIIMje aleTHIXOJIHHECTepase U
nosehama cagpxkaja anerninxonuna, OD jequmerna J0BOAE 10 CTUMYJIAIMje OJTHOCHO Mapaynze
IIPEHOCAa HEPBHUX HUMITYJICA y LEHTPAIHUM U HEypoe(EeKTOpPHUM CHHArcama XOJIUHEPrHYKOr
HEPBHOT CHCTEMA.

Y KIWHUYKO] CJIWIM TpOBamka pasiuKyjy ce: MyCKapuHCKku edextu (Opaaukapauja,
OpOHXOKOHCTPHKIIMja, OpOHXOpEja, XUIOTEH3H]ja, 110jayaHd MOTHIIUTET IacTPOMHTECTUHAIHOT
TpakTa, abJJOMUHAIIHU TPYEBH, MUO3a, XUIIEpCcATNBAlIMja), HHKOTUHCKU e(peKTH (XunepreHsuja,
Taxukapauja, (acuukyaanuja, HEKpo3a CKEJIETHUX MuInnha), Kao W IEHTPAJIHU TOKCHYHH
(dheHoMeHnu (TpemMop, MHKOOpAMHAIM]ja TOKpEeTa, KOHBYJI3WjE, IEHTpajdHa JenpecHja Aucama,
koma u cmpt) (Namba et al., 1971). Y3pok HacTaHka CMPTH MOCIe aKyTHOr TpoBawma Od
jenumemuMa je Hajuerrhe pecniuparopHa MHCY(QHIIMjEHIIMja LEHTPAIHOT U nepudepHor mopexia
Koja ce MaHudecTyje kao achuKCcHja, OJHOCHO MPECTaHaK Jaucama, npaheHa XUITOKCEeMH]OM U
uujanosoM. IlepudepHu Qaxtopu ykbydyjy Tako3BaHM '"TIyhHUM MYCKapUHCKH CHHIpPOM"
(mapuHrocmnasaMm, OpOHXOKOHCTPHKIIMja, XHUIEpOpOHXOpeja) M JeNoiapu3allMoHy Mapajnuzy
pecriuparopHe Myckynarype, nmocebHo nujapparme (Rivett and Potgieter, 1987). Llentpamuu
edeKkTH Cy TOocCienuia MpeKuaa T3B. ,,peCIUPATOPHOr JApajBa’, uMja je jemaHa oj OWTHHX

KOMITOHCHTH U PECIIMPATOPHHU LECHTApP.
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1.5. Tepanuja TpoBama opranodocdopHum jenumembuma

Tepanuja tpoBama O® jenumermuMa MoJpazyMeBa NMPUMEHY CIEHU(PUYHUX JIEKOBA OJHOCHO
aHTU/I0TA Ka0 M NMPUMEHY KIACHYHUX HECTIeM()UYHUX U CUMIITOMATCKUX Mepa M IocTynaka. Y
OKBHpY crneun(puyHe Tepanuje MPUMEIbYjy C€ aTponuH Kao AHTArOHUCTa MYCKapUHCKUX
pelienitopa M OKCHMH Kao peakTHBaTopu HHXuOuUpane xonuHectepaze (Sidell, 1989).
KonBennmonaiana Tepamnuja mojapasyMeBa W NpUMEHY OCH30AMa3enuHa, 4yuja je, Mpe CBera
AHTUKOHBYJI3MBHA 1 MUOpPEJIaKCaHTHA e(prKacHOCT, HOoTBpheHa y OpOjHUM eKCIIepUMEHTATHUM H

knuHrukuM cryadjama ( Inns and Leadbeater, 1983; Leadbeater, 1988; Bokonji¢, 1989; 1991).

1.5.1. Arponun

ATporuH, 1aT Ka0 MOHOTepalidja, MCIojbaBa epUKacHOCT y TpoBamiMa O® HHCEKTHUIMIMMA
(Sanderson, 1961) i uepeHum Oojuum otpoBuma (Inns and Leadbeater, 1983). PenatuBHO
CKPOMHH 3aIITHTHU MHICKCH JOOHjeHH IPUMEHOM aTPOINKHA Y TPOBambMMa HeKuM rpyrnama Od
jenumema (Rump et al., 1976; Mesi¢ et al., 1991; Dawson, 1994) u uumeHHIa Ja aTPONUH
UCIoJbaBa e(eKkTe HAa HUKOTHHCKE PEIENTOPE CaMo IPH BEOMa BHCOKHM J03ama, yKasyjy Ia
Tepanuja aTpOIMHOM YeCTO HHje JIO0BOJbHA 3a JIEUEHEe TPOBarba OBHUM OTpoBHMMA. Mmak, oH U
JaHac TpeJcTaB/ba OCHOBY CBake Tepanuje TpoBama aHTHXoJuHecTepazama (Kusi¢ and

Boskovi¢, 1984).

1.5.2. PeakTuBaTOpH X0JIHHECTEPa3e (OKCUMM)

[TpBu mupoxo kopuurheHn peakTUBaTOp MHXUOMpaHEe aleTUIXOoIMHEecTepa3e Ouo je MUpuauH-2-
angokcuM (ITAM-2). 3a oBaj okcuM je yTBpheHO Ja 3a OKO MHJIMOH ITyTa Opke peakTHBHpa
bochopunrcanu eH3MM O MPBOOMTHO MCMUTHBAHOT xuapokcuiaamuua (Bismuth et al., 1992).
CuHTe3a MOHONMMPHAMHCKHX OKcuMa (kojuma mpunaga u [IAM-2) pasBujana ce y mpasiy
Bapupama amOHCKE KOMIIOHEHTE M TI0J0XKaja OKCHUMCKE Tpyne, y Luiby M00O0bIIamha

XUJIPOCOTYOUITHOCTH M Tepanujckor edekra. Tako je JOLIUIO 10 pa3Boja cepuje aHajora
MUPUINH-2-aTJ0KcHMa. Jarba CTpakhBamka aHTHIOTA Ca OKCHMCKHM KapaKTepUCTHKaMa Jala
Cy jenumema OWUCIUPUAMHCKE CTpyKType, Mely Kojuma 3HayajHO MECTO Mpumajia
TPUMEIOKCUMY M OOUIOKCHMY. Y OJIHOCY Ha MOHOIMPUIMHCKE, OUCHUPUAMHCKA OKCHMH
noka3yjy 00JbM 3alITUTHU M PEAKTUBATOPCKU MOTEHIIMjajl, TOKCUYHUJU Cy M cllabuje mpoiiaze

Kpo3 henujcke memOpaHe.
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[Tocnenmwoj reHepanuju OUCIUPUIMHCKUX OKCMMa Mpuranajy okcumu “X” cepuje. Hexu on
OBHX aHTHJO0Ta MPUOIMKHIN Cy C€ TEOPHjCKOM KOHIENTY YHUBEP3ATHOT OKCHMA. 3a TyMaueme
YKYIHOT aHTHJIOTCKOT e()eKTa OKCMMa Ba)KHa Cy HajMame TpU MexaHusMa JaejcTBa. Oxcumu
pEaKTHBUPA]y HHXUOUPAHHU €H3UM, IPHU BHIIKUM J[03aMa PEBEP3UOMITHO HHXUOHUPA]y €H3UM IITO
NPEJCTaB/ba MEXaHW3aM 3aIUTUTE PEaKTUBUpPAHE, jOII HEMHXUOUWpAaHE U O0e HO8O CUHTETHCAHE
XOJMHECTepas3e U MOTy JAa pearyjy tupektHo ca O®D jenumemuma..

[TokazaHo je Ja OKCHMH HCIIOJbaBajy U JTUPEKTHE AHTUMYCKapUHCKE, aHTUHUKOTUHCKE U
raHriano0iokaTopcke edekre, a cMarpa ce Takohe Ja MOry Y4ecTBOBAaTM Yy MeEXaHH3MUMa
ajlanTaiuje MOCTCHHANITHYKEe MeMOpaHe Kao OJroBOp Ha BUCOKE HUBOE areruiaxosuHa (Busker
et al., 1991; Van Helden et al., 1996). PeakTuBaiuja nuHXuOupaHe XoJMHeCTepa3e MpeacTaBba
npouec aedochopunanije HHXUOMPAHOT €H3WMA. 3alouribe OJAroBapajyhom opujeHTannjomMm
MOJIEKYJIe OKCMMa y OJIHOCY Ha aKTUBHU IIEHTAp €H3UMa.

Cacroju ce u3 nBe (hase: mpBa moapasymeBa CTBapame HHTEPMEIH]EPHOT KOMITJIEKCa OKCHMa ca
dbochopurcaHuM eH3UMOM, a JIpyra MmoJipa3yMeBa HyKJICOPWIHA Hamaj Ha atoM docdopa Koju
je Be3aH 3a CEpUHCKHM OCTaTaK aKTHBHOI IIeHTpa eH3uma. Hakon Tora cinemu mudysuja
dbochopunmcanor okcuma ca aktuBHor nenrpa (\Worek et al., 1999).

Kpajem menecermx roawHa NOYMIE ca YBOheHmEM Y KIMHHYKY IPAKCy HOBOCHHTETHCAHOT
okcuma [TAM-2. Ilo mpBu myT y KIMHMYKO] IPaKCH MOKa3aHa je HeroBa aHTUIOTCKa Moh y
OonecHuka otpoBanux napatnonom (Namba and Hiraki, 1958).

CavuaH eHTy3WjazaMm, y3 HeyjeHAueHH Tepamnujcku e(eKT (eKcrepuMeHTalHe, KIMHUYKe
CTyIMje, KOMIApaTWBHE CTyAHje e(UKACHOCTH), MPAaTHO j€ U YBOhewe KacCHUjUX, HOBUJUX
peakTHBaTOpa WHXMOUpAHE XOJMHECTepa3e TPUMEIOKCHMa, oOugokcuma u okcuma HI-6 (
Boskovi¢ et al., 1984; Karalliedde and Senanayake, 1989; Masuda et al.,1995; Worek et al.,
1996).

HajynuBep3anuujy antugorcky Moh ucnossno je okcum XHM-6, nako ce mokasajio Ja HUje Y
J0BOJBHO] MepH eukacan y TpoBambuma O®D uncekruiuanma (Worek et al., 1996).

W nopen unmeHule 1a OUCIUPUINHCKA OKCUMH MMAajy HajIIMPHU CIIEKTap aHTUIOTCKOT J€jCTBa
kaga je peu o OD wmHcektuiuauma, Bismuth et al., (1992) nmaBome nma y ciydajy TpoBama
KPOTOKCH(OCOM, JIEMETOHOM, JTMMETOATOM, auMedokcoM, MeTHJI-(DEHKAITOHOM,
MOpP(GOTHOHOM, WIPaTaHOM, MPOTOATOM WM TpHamMHu(ocoM, CBU J0 cafa TO3HATH OKCHMHU
MoKa3yjy orpaHudeHy eukacHocT. [1o MUIIJbEHY UCTAKHYTUX MPETKIMHUYKAX W KIMHHYKAX
TOKCHKOJIOTa, OKCUMHU MOTY OMTH HeepuKacHH Koj TpoBama OD jenumemuma u3 cieaehux

outHux paznmora (Worek et al., 1996):
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1) Peunxubuimja areTwixoiuHecTepase je Opka o peaktuBanuje. Moryhu y3poru cy:
MPENopyyYeHe J103€ OKCHMMa Cy HEJOBOJbHE J1a OM ce IMOCTHIJIa ONTHMAalHA KOHIIEHTpaluja y
Ia3MM W TpeBasunuia Op3za pewHxuOunuja (temka TpoBama OD jenumemuMa);
dbochoprwicaH OKCHM MOXKE Jla MHXHOHMpa peakTHBHUPAHUM C€H3UM Op3uHOM BehoM of
Op3WHE HHEroBe SIMMUHAIM]E WK TpaHCc(hopMallje Y HETOKCUYHE POU3BO/IC.

2) OnTuMaiHa KOHIIEHTpAIlMja OKCMMa Ce HE OJpiKaBa JIOBOJHHO Ayro. [lep3ucTeHnmja BHCOKO
munopmwiHux O jenumemna y OpraHu3mMy je OOMYHO JIy)Ka M 3aXTeBa KOHTUHYUPAHO MPHCYCTBO
TEPaINjCKUX KOHIICHTPAIKja OKCUMA.

Crora je mpeTnocTaB/beHO Ja OU ce MPOJYKEeHEM MOTyBpeMeHa eIMMHUHAIM]e OKCUMa MOTao
noBehaTn BHUXOB Tepanujcku edekar, alu JoCa/Jalliba HCTPAXHBAkha HHUCY Jlala OYEKHBAaHE
pesynrare (Jeevarathinam et al., 1988). Okcumu ce kao mojapHe W BOJYMHHO3HE MOJIEKYJIE
OJUIMKYjy C1abOM TEHETPaIMjOM Y TKUBA, P Y€MYy MOHOIUPUIUHCKA jeHCHA 300T HEUITO
0oJper MAPTHIHMOHOT KoeduuMjeHTa (MacT/Bojma) HMajy HEKOJIMKo myra Behu BomymeH
mactpudynuje. Takohe, yrBpheHo je na okcumu Beoma ciiabo mpoiaze Kpo3 xemaroeHnedarny
Oapujepy, Ma je U3BECHO Jia CY Y MO3TY PETrMCTPOBaHE KOHIICHTpAIMje OKCHMa JIECETOCTPYKO
HU)KE HETO y IUPKYIIAlHUju.

Oxo 60-90 % on nmpuMemeHe J03€ OKCMMa Ce BeoMa Op30 EIMMUHUIIE Yy HEIPOMEHEHOM
00JIMKY YpUHOM, TIPOIIECOM TIoMepyJapHe (UIATpalfje U aKTUBHOM TYOyJIapHOM CEKPEIHjoM

(Jeevarathinam et al., 1988).

1.5.3. AHTUKOHBYJI3UBH

IToce6an nmpobnem y TpoBamuma OD jenumemUMa MpeacTaBibajy MULIMhHE QacuuKynamnuje u
KOHBYJI3Hj€, KOje ce HE MOTY Yy MOTIIYHOCTH aHTarOHW30BaTH MPUMEHOM aTpONMHA U OKCHMa
(Sellstrom, 1992). Ocum Tora, KOHBYJI3MBHA AKTUBHOCT MOKE JOBECTH 10 HPEBEP3MOMIIHOT
omrehema Moxmanor Tkusa . Mc Donough et al., (1987) and Shih (1990) cy mokasanu naa je
[EHTpaJIHA XOJHMHEPTrUYKa XHWIIEPCTUMYNallja, Tpe CBera CyOKOPTHKAIHUX CTPYKTypa
(cTpMjaTHU KOMIUJIEKC), MPUMApHU W KPUTHUYHO BakaH YMHMJIAIl 32 HacTajambe KOHBYI3Hja Y

paHoj ¢a3u akyTHOr TpoBama OD jenumemumMa.
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Haknanuu nopemehaju octannx HEypOTPAaHCMHUTEPCKHUX CHCTeMa (CEpOTOHUH, KATEXOJIAMUHHU, T-
aMMHOOYTEpHA KHCEIHMHA, KCIMTATOPHE aMUHO KUCEIMHE M T3B. “CEKyHJAapHHU TJIACHUIMN —
UKJIMYHA TYaHO3WH MoOHOQoc(haT), y BEIMKO] MEpH Cy OATOBOPHHU 3a OJAPKABAKE U
nponaraiujy kKouByimsuBHe aktuBHocth y I[HC-y (Capacio and Shih, 1991; Shih and Mc
Donough, 1997; Jacobsson et al., 1997a; 1997b). Crora je cacBuUM jaCHO Ja C€ OIHCAHH
nopemehaju He MOTY Y IOTIYHOCTH KYITUPATH CaMO aHTHUXOJIMHEPTULIIMa.

benzoaunazernnuan (b/13) npencraBibajy naneko Haj3HaYajHU]Y TPYIY aHTUKOHBYJI3MBHUX JICKOBA
y Tepanuju TpoBama OD jenumemuma. Jlpasenam je OMO HPBH JIGK 3a Kora je IMOKa3aHOo Jia
OTKJIatha KOHBYJI3Hj€ H3a3BaHEe HEPBHUM OOJHHM OTPOBOM COMAHOM ajld Jla HCIIOJbaBa M
CHHEPrHCTHYKH eexaT Kaja ce mpuMenu ca arpornuaom (Lipp, 1972).

[Toka3zano je Takolhe ma mpoduiakTuyka MPUMEHa qua3ernaMa crpedaBa MmaToJoOnIKe MPOMEHE Ha
MO3ry marjoBa TpoBanux comanom (Martin et al., 1985). Jlenyjyhu npeko crnemuduunux bJ13
peuenTopa, GpyHKIHOHATHO moBe3aHux ca 'ABA penenropuma, B/13 onakmasajy TpaHcMHCH]Y
Y-aMHHOOYTEpHE KHCeNnHe, KIbydHOT nHXuOuTopHor Tpancmutepa y LIHC-y, xoju y4dectByje y
KOHTPOJIM M peryjanuju OanaHca eKCIUTaTOPHUX W MHXUOMTOpHUX mporeca (Braestrup and
Sqiures, 1977). N ueku apyru mpeacraBHunu rpyne BJ[3 yexkoBa, kKao mTO je Ha MpUMEp
MHIa30J1aM, HCI0JbaBajy (y KBaJIMTATUBHOM W KBAaHTUTATUBHOM CMHUCITY) e(dekTe CIuyHe
edextuma quazenama (Bokonji¢ and Rosi¢, 1991).

Kox HamepHO n3a3BaHe xureparponuHu3aimje (akyrHa tpoBama OD jennmemruma), KIMHUYKA
npuMeHa bJ/I3, aHTaroHW3oBameM EKCIUTATOPHUX edekara arponuHa, WMa Takohe myHU

CMHCAo.

1.6. [lepcnexkTnBe Tepanuje Tposama OD jeanumembUMA

O® xunponasze kao WITO je MapaokcoHasza cucapa (Sogorb i Vilanova, 2002) mMory noBecTH 110
xuaponuze O jenumema, omoryhaBajyhu y KpaTkoM BPEMEHCKOM POKY CMambEeHe TOKCUYHHUX
KOHIIEHTpaluja oTpoBa. KIoHUIMH: y eKcriepUMEHTaIHUM CTyAMjaMa MoKa3aHo je Ja MHXUOupa
ociobahame Ach y XOJMHEPrHUKMM CHHAacaMa M Jla TOCEAyje aroHUCTHYKM e(peKT Ha
aZipeHepruukuM HeypoHuma. [Ipopumnaktuuka npuMeHa y >KuBOoTHHA 00e30ehyje Behe
npexuBibaBame (Liu, 1991). Antaronuctu HMJIA peuenrtopa (raqukiIuanH): €eKCIEPUMEHTH Y
pUMaTa MoKa3ald Cy KOPHCTaH TEPaNujcKu ePeKT Y CMHCITY OMOpaBKa HaPYIIEHUX TEIECHHX
¢byHKIMja aKo ce ranuKInanH npuMenn npoduinakruuku (Lallement et al., 1999).

[IperxoaHa Tpu HpaBlia HCTPAKUBaba HUCY Y JIOBOJBHO] MEpU KIMHUYKH MOTBpheHa ma 3a caja,

JOII YBEK, MMajy caMO TEOPETCKH 3HAUaj.
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1.6.1. Hatpujym OmkapOonat

Kopunihewme HaTpujym OukapOoHaTa y Tepalvju pa3IMuUTHX TUIIOBA TPOBama Mo3HATO je Beh
Oyrd Hu3 roauHa. To ce moceOHO OAHOCH Ha Tepamnujy y ciydajy Npeqo3upama acluphuHOM,
(beHobapOouTOHOM M TpUIMKIMYHUM aHTHIenpecuBrmMa (Haddad et al., 1998; Schonwald, 2001).
[Tokymiaju na ce aJKaJMHHU3AaLKMjOM KPBHU IOMpaBH UCXOA y TpoBamnMa O®d HMHCEKTUIIUANMA
natupajy jour npe Tpu aereHuje. Y pany (Palacio, 1982) moka3aHo je aa ankajauHU3aIlKja KPBH,
n3a3BaHa WH(QY3MjOM HATPHjyM OMKapOOHATa, CMamyje MHTCH3UTET 3HAKOBA TOKCUYHOCTH H
MOPTAJIUTET Yy TMaloBa TPOBAHUX METHJI a3uHGocOoM. Y TMaca TPOBAHUX MHCEKTHUIIMIOM
nuxiopBocoM (Cordoba et al., 1983), Gmara ankanuHH3anKja KPBU MyTeM HH(Y3Hje HATPHjyM
OoukapOoHara, JoBena je 10 MpexuBibaBama y 84,6 % maca.

V KIMHHUYKAM M ekcriepuMenTanHuM pamoBuma (Wong, 1996; Wong et al., 1998), koju cy
CIIPOBE/ICHH Ha JhyAuMa (YIJIABHOM TpPOBamka IUAa3MHOHOM) U MMAallOBHMa (pPa3IMYUTH TUIIOBU
O® mHCceKTHIM/A) TOKA3aHO je J1a MPUMEHa HaTpHjyM OukapOoHaTa monpaBiba KIMHAYKY CIUKY
TPOBaWbAa U CMarbyje MOPTAIHUTET.

V ekcnepumMentannoM paay (Bajgar et al., 2001) ucnutuBaH je NOTCHIIUjaTHO KOPUCTAH e(heKT
HaTpujym OmkapOonata (3 mmol/kg ip) y mamoBa wmHTOKcHuupanmx ca 2 LDsp capuna,
JIUXJIOPBOCA WJIM MHUPUIOCTUTMUHA. AYTOpH 3aKJbydyjy Ja NMpUMEHa HaTpujyM OukapOoHaTta
UCIIOJbaBa Tepanujcku edekT kKako y TpoBamy OD jeaumemHMa Tako U y cIydajy TpoBamba
NUPUAOCTUTMUHOM, ITOCEOHO Kaja c€ KOMOMHY]je ca aTPOITMHOM.

VY ucnutuBamy upanckux ayropa (Balali Mood et al., 2000) GonecHuin TpoBaHU Pa3IUIUTHM
O® uHcekTHIMIUMA OWIM Cy TPETHpPaHH aTPOIMHOM W/WJIM HaTpujyM OuMKapOOHAaTOM CBE J10
OMoOpaBKa WM CMpTH OojecHuka. OBa (MO CaBpeMEHUM KpUTEpUjyMHMa) HEJOBOJBHO
KOHTpOJIMCaHa KIMHUYKA CTY/M]ja, UITaK je ToKa3ana Ja IpUMeHa HaTpujyM OukKapOoOHAaTa MOXKeE
OUTH KOpPHCHA Yy CKJIONMY CTaHAapjaHe Tepamuje TpoBawa O® uHcexktuiuauma. Jlame crynuje
uctux ayropa (Balali-Mood et al., 2002; 2005), moka3yjy aa, HaTpujyMm OUKapOOHAT, JaT MyTeM
nH(py3Hje y mo3aMa Koje cy ckopo jaBa myta Behe Hero y mpBoj cryauju (5 mEq/kg), yBoheme
HaTpUjyM OukapOOHaTa MOIpaBiba KIMHUYKY CIMKY 3aTpoBaHuX. Haj3HauajHMjU Haja3u OBHX
CTyAMja Cy J1a, IPUMEHa HaTpHjyM OMKapOOHaTa, CMamYyje YKYIHO MPUMEHEHY /103y aTpoIlnHa
Kao 1 noTpely yBolema BelTayke BEHTUIALN]e Y 3aTPOBAaHUX OOJIECHUKA.

VY ekcnepumentanHoM paay Credanosuh et al., (2006) ucnutuBaH je yTHIA] HATPUjyM
OoukapOonara (3 MMoJ/Kr ui) Ha 3amTutHe edekre arpornuna (10 mr/kr), Tpumenokcuma (10
MI/KT) 1 obugokcuMma (10 MI/Kr), 1aTUX MOjeAMHAYHO WM Y KOMOWHAIM]H, Y AlloBa TPOBAHUX

HHCCKTUIUAOM JUXJIOPBOCOM.
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YTBpheHo je ga kopekirja anumao-6a3Hor craryca (M3a3BaHa MPUMEHOM HaTpHjyM OMKapOoOHaTa)
3Ha4yajHo moBehaBa 3amTuTHE edeKTe NpUMEHEHUX aHTHaoTa. CTAaTUCTHYKK 3HayajHa
Kopenanuja u3Mely 3alITUTHUX JejcTaBa W NpaheHWX TacHUX IapaMmeTapa apTepujcKe KpBHU
raroBa oceOHo je Ouila m3pakeHa y IpyINH Koja je Topel aTponuHa TpeTHpaHa M HATPHjyM
OukapOoHaToM. YBOhEHmE peakTHBaTOpa XOJMHECTepase y Tepamwjy JOBEJIO je JO JaJber,

BUIIECTPYKOT, yBeharma 3aIITUTHOT JiejcTBa aHTUAOTA.
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2. PAIHA XUITOTE3A

[Mojenuan npexncraBauim O® wuHCEKTHIMIA (IMMETOAT, METWJI TApaTHOH, TPHUXJIOP(OH,
MaJIaTHOH M Jp.) Cy BeoMma CTaOWJIHU y KHCENO0j cpeauHu. PazymsbuBO je crtora, ma he cBako
nomepame pH y cMuciy ankanuHHU3aIMje JOMPUHETH BUX0BO] OpiKOj pasrpaamu (XUIAPOIH3H).
[Tomanu u3 nurepatype ykaszyjy aa je ManatuoH OD jenumemne Koje ce y jJaKo alKaTHOj CPeIUHI
xuaponusyje ckopo tpenytHo (pH 12), npu pH 9 xuaponutuuka pasrpaama Tpaje 12 catu a
npu jako HuckuM PH Bpennoctuma (pH 6) xumponusa tpaje yak 21 Henmespy.

HapaBHo, 0BM eKCIEpUMEHTAIHU MOJAIM, JOOHjeHU Y UH 6Uumpo yCIOBHMA, HE MOTY OUTH U3
pasyMJbUBUX pas3iiora PenpoaAyKOBaHW Yy KMBOM OpraHu3My Oyayhum ma cy rope mOMeHYTH
pacrionu PH WHKONATHOMITHY ca OBHjakbeM OCHOBHHX JKUBOTHHUX MPOIIECa Y OPTaHU3MY.

Wnak, onpehenn Opoj ekcrniepuMEeHTATHUX U KIMHUYKHX CTyAHja yKadyje Aa ajKaluHHU3allfja
KpBH, IPUMEHOM HaTpUjyM OnKapOoHaTa, yOimaxxaBa TOKCHUHE 3HaKe TpoBama OD jeaumemuma
IITO MMa 3a TOCIEINILYy CMAambekhe YKYITHE IMPUMEHhEHE J103€ aTPOINHHA, CMAameme MoTpede 3a
kopumiheme MexaHW4Ke BeHTWIanuje u nap.). [lopex Tora, Mmoka3aHo je Ja HCTOBpPEMEHa
IpUMeHa HaTpujyM OukapOoHaTta, MmobOosplnaBa edekTe cTaHAapAHE aHTHAOTCKE Tepamuje
(aTponuH, peaKTUBATOPH XOJUHECTEPA3e) y CMUCIY 3alITHTE O] BUIIECTPYKHX JICTAIHUX 1032
O jenumema.

Kana je peu o TpoBamy MalaTHOHOM, XHIPOJIN3a BErOBOI aKTUBHOT META00JINTa MAJJA0KCOHA e
jol BuIle yOp3aHa y yCJIOBHMa aJIKajaHe cpeauHe (y OAHOCY Ha ManaTHoH). bynyhu na cy cBu
MEeTa0O0JINTH MaJIA0KCOHA YTJIABHOM HETOKCHYHH, YOP3aHOM XHJIPOJIM30M OBOT JE€UIbEHA, 3a
OUeKMBaTH je na he u penatuBHO yMepeHHu mnopacT pH kpBu, HacTao NMPUMEHOM HATPUjyM

6I/IKap6OHaTa, JOBECTHU 0 O0OJbIIAA HCXO0Ja TpOBamkba MAJIATUOHOM Y ITallOBa.
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3. IINJbEBHU UCTPAXKUBAIHA

1. YV namoBa mnepopaliHO TpPOBaHUX cpeawmoM JietaaHoM jgo3oM (LDsp) ManaruoHa,
onpehuBameM OpOjHHUX TaCHUX IapameTapa apTepUjcKe KpPBH, MPOICHUTH anu0-0a3HU
CTaTyC ¥ MeTabOJIMYKEe TPOMEHE TOKOM aKyTHe (aze TpoBama (10 MunyT, 6 u 24 caTta mocie

WHTOKCHKAITH]E).

2. Ilpahewem racHMX mapamerapa apTEpUjCKe KpBU IMAIOBa, OJPEAUTH ONTHMAIHY
NojelMHa4YHy J103y HaTpujyM OukapOoHaTa Koja, nep ce, Hehe nOBecTH OO 3HAYAJHUX

nopemehaja BUTaIHUX (DyHKIIMja OpraHu3Ma.

3. Hcnurtatu MoryhHOCT aHTaroHm3oBama MeTa0OJIMUYKMX MHopemehaja HacTaauX MPUMEHOM
MaJaTHoOHa JaBambeM HaTpujym OukapOonara (10 mMuHyTa mociie MCTOBpPEMEHE MpPUMEHE,

MOMEHAT HajBehe amKaTMHU3aIMje KPBY 1aroBa).

4. OppenuTu racHe mapameTpe apTepujcKe KpBH maroBa 24 caTa mocjie MpuUMeHe arcoilyTHO
cmptHEX 1032 (1,3 LDsp) ManaToHa U pa3nuuuTHX KOMOMHAIIMja aHTUAOTA (laBaHUX nep

ce WM y KOMOMHAIIM]H ca HaTpUjyM OUKapOOHATOM).

5. Yr1Bpautu Opoj U MpoLEHAT MPEXHUBEIUX KUBOTHHA 24 caTa mocjie MpUMEHe arCOIyTHO
cmptHUX 1032 (1,3 LDsg) ManatuoHna u pazauuuTux KOMOMHALIMja aHTUAOTA (AaBaHUX nep
ce WIN y KOMOMHAIMju ca HaTpujyM OHKapOOHAaTOM) M OBaj Hajla3 KopelucaTh ca

pe3ysiTaTuMa raCHUX aHajln3a y HaBeJEeHO] BpEMEHCKO] TaYKH.
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4. METO/IE PAJIA

HctpaxkuBame oBe JOKTOpcke maucepranuje ypaheno je y Jlaboparopuju Opeibema 3a
eKCIIEpUMEHTAIHY TOKCHKOJOTH]y H (apmakonorujy, MHcTUTyTa 3a TOKCHKOJOTH]Y H
dapmakonorujy, llenTpa 3a KoHTponmy TpoBama , BojHomenuuumHcke akagemuje beorpan.
VKyImHO TNPEeTKIMHUYKO HCTPAKUBAEkE OJ CaMOr IOYETKa EKCIEPHMEHTAIHOT IPOTOKOJa
HCIIUTHBAKA IO CaMOT 3aBpIETKAa UCTUTHBama Tpajaio je ox 2007. roqune no 2011. ronune y
YKYITHOM BPEMEHCKOM Tpajamy Of 4eTHpu rofuHe. OBa MpeTKIMHUYKA CTyHja je 0100peHe o1

ctpane Etnukor Komurera Bojuomeauuuncke akanemuje beorpar .

4.1. Cvancrauue

Y cryauju cy kopunthene cienehe cymcranie:

« Harpujym Oukap6onar-(Ome/bebe 3a TOKCHKOJIOIIKY XeMujy, LleHTap 3a KOHTpOJY
TpoBama, BMA, beorpan).

« Manaruon (I"anenuka-®utodpapmanuja a.n., beorpan). AHAIUTHYKOM MPOBEPOM YTBphEH je
cteneH yuctohe ox 96,0 % manatuoHa.

« Ilpamunoxcum xmopun ([TAM-2)-(KnuHuka 3a ypreHTHy M KIMHHYKY TOKCHUKOJIOTH]Y,
LlenTap 3a koHTpOIy TpoBawka, BMA, beorpan). Anamuruukom nposepom (HPLC) yrBphen
je crenen uuctohe oxg 99,0 %.

« Arpomnus cyndar-(Sigma Comp., Cr. JIyuc, CAN).

« Juazenam (benceoun, anenuka, beorpan).

« XenapuH-(Xenapun, I'ancuuka, beorpan).

o Crangapn Manaokcona-(Oaesbee 3a TOKCHKOJIOIIKY Xemujy, lLleHTap 3a KOHTpOIY

TpoBawa, BMA, beorpan).

CBe apyre xeMuKaiuje aHaJUTHUKe 4ucTohe HalOaBJbeHE Cy M3 KOMepIHjalHUX u3Bopa. CBu

pacTBOpH Cy Ha oAroBapajyhu HauYMH TPUIPEMaHH HETIOCPEIHO Mpe yImoTpede.
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4.2. 'KuBpoTum,e

VY ekcnepuMmeHnTHMa cy kopumihenu mamoBu coja Wistar (220-250 r.), mymikor moja, KOju cy
nobujeHn u3 MaTuyHor Jieriia ®apme excriepuMeHTaTHuX )KuBoTkba BMA beorpan. I1o monacky y
BuBapujym BMA, cBe XHMBOTHIEG HMMajie Cy IEpHOJ aJanTanuje oj 7 JaHa Ipe IMouYeTKa
excriepuMenTa. [Ipuctyn xpanu u Boju Ouo je ciodoman 24 cara (ad libitum) y Tom mepuony a
eKCIIEPUMEHTAIHUM KHUBOTHIaMa je yckpahuBaHa Xpana 12 caru mpe 3amnouyumbama
eKcriepuMeHTaaHux mnpouenypa. Ilocne kaymoBepreOpanHe (Qukcaiyje eKCepuMEeHTATHUX
KUBOTHIbA HA TBPJUM TOJIJIOramMa MPUCTYIJBEHO je 000CTPaHO] TOPAKOTOMUJHU U UHTPAKAPIUjATTHOM
Y30pKOBambYy apTepHjCKe KPBH HCIIUTUBAHUX )KUBOTHIGA U3 JIEBE CPYAHE KOMOPE.

[Tocne amexkBaTHOr UWHTpPAKApAMjaIHOT Y30pKOBamka apTepUjCKe KPBU HCIUTUBAHUX Iall0Ba
MPUCTYIJBEHO j€ €yTaHa3Wju HABEJCHUX UCIIMTUBAHUX MAIl0Ba MPUMEHOM LIEPBUKAIIHE AECTPYKIIH]e
y MepH MHUHHMAJIHOT cTpeca U 0e300JHOCTH MO HCHHUTHBAHY EKCIEPUMEHTAIHY J>XHBOTHIY
nomToBajyhu crpukTHO mpomnucane Etnuke mapamerpe Oez0omHOcTH M moy3maHoctu. lloTBpna
yrunyha HaBeIEHMX HWCHUTHUBAHMX EKCIIEPUMEHTATHUX >KUBOTHIA KOHCTATOBaHA j€ TpPajHUM
MPEKUAOM KapAHOBACKYJIapHE [UPKYIIAllMje U TOTATHOM MEXaHUYKOM LIEPBUKATHOM JECTPYKIHjOM.
[Tporokosl ekcriepuMeHTalIHE CTynuje OasupaH je Ha Boawdy 3a >KUBOTHECKE CTymuje Op. 282-
12/2002 (Etuuku Komuter, BojHomenuimucka Akaaemwuja, beorpan), IlpaBuiHuk 3a pan ca

eKCIIepUMEHTAITHUM JKuBOTHaMa ( MeaunmHcku ¢daxynter y beorpany, 25.06. 2004), EC Council
Directive 86/609/EEC (1986), EC Council Directive 2003/65 (2003) .

4.3. ARKYTHA TOKCHYHOCT

4.3.1. UcnuTnBame aKyTHe TOKCHYHOCTH MAJIATHOHA

[MamoBuMa cy myTem ractpudHe coHje naBaHe pactyhe mo3e manaruona (280, 440, 600 u 760
Mmr/kr). 3a cBaky 103y kopuimiheHa je rpyma oa 6 >KHBOTHEbA@, ca YKYIMHO 24 HCIHTHBAHE
eKCIIepUMETaIHE JKUBOTUbE. JleTanHu edekT je peructpoBaH 24 caTta TOCie aljIMKalHMje OTPOBa.
JloOujeHu pe3ysiTaTH Cy MOCIYKUIN 3a U3padyHaBame cpenmbe JietanHe no3e (LDsp) (Litchfield and

Wilcoxon, 1949) .
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4.3.2. UcnuTnBame 3alITUTHOT e(peKTa HATPUjyM OnkapOoHaTa

VY IpBOM CeTy eKcliepruMeHaTa MCIIUTaH je yTHuIlaj pacTyhux no3a Hatpujym OukapOonara (1, 2, 3 u
4 mmout/Kr un) Ha 24-4aCOBHO NMPEKUBIbABALE MMAI[0OBA TPOBAHUX AICOIYTHO CMpPTHOM j030M (1,3
LDsp) Manatrona. 3a cBaky rpymny KOpuiheHo je 5 eKCriepuMeHTaIHUX KUBOTHIbA Y 4 HCIIUTHBAHE
rpymne ca ykynHo 20 UCIIUTHBAHUX EKCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTH-a. HaTpujym GukapOoHaT je naBaH

HEIMOCPEAHO IIO0CIIC IICPOPATHE aHJ'II/IKaHI/IjC MaJIaTHOHAa.

4.3.3. UcnuTuBame 3alITUTHOT e)eKTAa AHTUA0TA

VY npyrom cety eKcreprMeHara UCIUTaH je edekaT CTaHJapAHUX aHTHUIO0TA (IaTHUX nep ce WiH y
KOMOMHAIMjH) Ha 24-4aCOBHO MPEKUBJbABAILE MMAIOBA TPOBAHUX arCOJYTHO CMPTHOM jo30oM (1,3
LDso) mamatuona. YKymHO je Ouiao 6 HCIMTUBAHUX TPyMa W 3a CBaKy Ipyny kKopuiiheHo je 6
CKCTIICPUMCHTATHUX JKUBOTHEbA Ca YKYITHO 36 MCIIUTUBAHUX CKCIIEPUMEHTATHUX KHUBOTHHA.

Antunotu, atponud (10 mr/kr um), ITAM-2 (10 mr/kr um) u auazenam (5 MI/KT um) IPUMEEHEHH CY
MOjeIMHAYHO WJIM Y KOMOMHALIMjU ca HAaTpHjyM OukapOoHAaTOM (3 MMOJ/KT ©n) HETOCPEIHO MOCTe
NepopaTHe aluIMKaIMje MaJaTHoOHA. 3alITUTHU eEeKTH MPOIEHUBAHN Cy HAa OCHOBY % TPEKHBEINX

’KUBOTHbA y CBaKoj rpymu 24 cara nocie tpermana (Litchfield and Wilcoxon, 1949) .

4.4. 'acHe aHaJIu3e apTepHjcke KPBHU NANOBA

VY OuoxeMHjCKOM Jieny eKcliepuMeHara, ypahene cy cienehe aHanuse apTepujcke KpBU maioBa (y3
CBaKH MapaMeTap JaTo je KpaTKo 00jalllbemnhe):

I'achu napamempu

e pH Bpennoct — pH
[To3naro, 6yopes3u u myha urpajy kjpy4yHy yjaory y peryiauuju pH y TpoBamy.

e TapIMjaHU MPUTHCAK Kuceorunka — PO, (MmHQ)
Hedunnme ce kao napuujanau nputucak O; (racHa ¢asa) y eKBHIHOPHjyMy ca KpBJbY. Y
apTepHjCKOj KPBU BHCOKE BPEIHOCTH (XUIEPOKCEMHU)ja), HUCKE BPEIHOCTH (XHITIOKCEMU]a).
OBaj mapamerap je HUHAMKATOp Npey3uMama KuceoHuka y miayhuma (Varagi¢ and

Stevanovic¢, 1990).
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napiyjaHi MPUTHCaK yribeH quokcuaa — PCO, (MmHQ)

Hedbunuie ce kao mapuujanau nputucak CO; (racHa ¢aza) y eKBUIUOpHjyMy ca KPBJbY.
Bucokn HHMBO y apTepujcKoj KpBH (XUIEpKalHHUja), HU3aK HUBO (XHUIOKamHHja). 300T
nakor mposnaza CO; kpo3 henmujcke memOpaHe, TpelICTaB/ba IUPEKTaH IOKa3arelb
aJICKBAaTHOCTH aJIBEOJIAPHE BEHTWJIALIMjE y OJHOCY Ha EEroBY METaOOJIUYKY MPOIYKIIU]Y

(Varagi¢ and Stevanovic¢, 1990).

Auyuoo-6aznu cmamyc

KOHIIEHTpalija 6azHor mydepckor cucrema — cBase (mmol/l)

Cranmapaau 0a3HU €KCIEC je KBAJIMTETaH M0Ka3aTesb BUILIKA 0a3HUX jeqUIbCHA Y KHBOM
opranm3my. OjipakaBa BUIIIAK 0a3a y yKYITHOM E€KCTpaleTyJIapHOM IIPOCTOPY, I/Ie KPB, Kao
MHTpaBacKyJapHHU /€0, mpenctaBiba 1/3 mobujene Bpemnoctu (Varagi¢ and Stevanovic,

1990).

KOHIICHTpaIlKja c000 X OukapooHataux jona — CHCO3 (mmol/l)

[lpencraBpa KOHLEHTpauujy OukapOoHaTta y Tula3mMu y3opka. M3pauyHaBa ce mpeko
usmepenux BpenHoctu pH u pCO, (Henderson-Hesselbalchovom jemnauuna). [Toeehane
KOHIEHTpalyje ™Mory Outu 300r npuMapHe MeTabOJIMuYKe ajKalo3e WIM Kao
KOMITEH3aTOpPHH OJI'OBOp Ha MpPUMapHY pecnupaTtopHy anuao3y. CMameme HUBOA Ce
Haja3y y ciayd4ajy MeTaOoIMuYKe aluao3e M Kao KOMIIEH3aTOPHH OJTrOBOp Yy CIy4dajy

npuMapHe pecniuparopse ankanose (Varagi¢ and Stevanovic, 1990).

Okcuzenu cm amyc

KOHIICHTpaIlKja pe3uayarHor kuceonuka — CtO,c (Boa %)

[IpencTaBiba KOHUEHTPALM]y YKYIHOT KHUCEOHHWKAa Yy KpBH, 30HMp Jé KOHIIEHTpaluje
KHCEOHHKAa BE3aHOI 332 XEMOIJIOOMH M KOHIEHTpanuje (GU3NYKH pacTBOPEHOT KHUCEOHHUKA.
W3pa3 je uHTErpajqHOr craryca TpaHcmopTa KuceoHuka y kpBu (Varagi¢ and Stevanovic,

1990) .
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e MapIMjaaHH MPUTUCAK PE3UAyaIHOT Kuceonuka — p50c (mmHgQ)
Hedbunnmie ce kao nputrcak O, Kaga je carypanuja kpBu kuceoHukoM 50 %. ['maBHM je
JECKPUNTHBHY TapaMmeTap 3a IMPOILEeHY MPEHOCa KUCEOHHWKA Yy TKHBAa. Y BEIHMKO] MEpH
3aBHCH O] BpeaHOCTH PH KpBu anu u apyre Gu3HyYKe U XEMH]CKE MPOMEHE y OpraHu3My

MOTY Ja yTU4y Ha apuHUTET XemorinoOuHa 3a kuceonuk (Varagi¢ and Stevanovic, 1990) .
Okcumempujcku napamempu

e KOHIIeHTpaIlja xemorioouna — ctHb (g/dl)

[To3nato, mpencraBiba He-OukapOOHATHU Mydep Y KPBU.

e MpPOICHTYAIHA caTypaiija kuceoHunka — sQ; (%0)
3acuheme KpBU KHCEOHHKOM, naedunume ce kao % XeMoraoOWHa MPHUCYTHOT Y

apTepHjCKOj KPBU 3a KOjH je Be3aH kuceonuk (Varagi¢ and Stevanovic, 1990) .

® IPOICHTYyaJIHA BE3aHOCT KUCEOHHUKaA 3a xemornooun — FO,Hb (%)
Hedunuiie ce kao ppaknuja okcuxemoriodbuna (ogroc O,HDb u ykymaor Hb). Mepa
je crermeHa MCKOPUIINEHOCTH TMOTCHIHMjATHOT TPAHCIIOPTHOT KamamuTeTa 3a
kuceoHuk (Varagi¢ and Stevanovic, 1990) .

e TMPOICHTYyAIHA BE3aHOCT YIJbeH MOHOKCHIA 3a Xemoriooun — FCOHb (%0)
Hedunumie ce kao Qpakuuja kapdbokcuxemornoouna (ognoc COHb u ykymuor HD).
YIib€H MOHOKCHJI CE€ BEXE PEBEP3UOMIIHO 3a XEeMIPyIy Fe®* JoHa anu je aduHUTET
xemornobuHa 3a yrjbeH MoHokcupa 200-250 myra Behum on aguHHMTETa 3a KHUCEOHHK.
KapOoxcuxemMornoOuH He MOXe TPaHCIOPTOBAaTH KMCEOHUK M CTOra je pe3yaTaT BUCOKHX
BPEIHOCTH KapOOKCHXEMOTJIOOMHAa CMameme TPAaHCIHOPTHUX MOTyhHOCTH KpBH 3a

kuceoHnuk (Varagi¢ and Stevanovi¢, 1990) .

e KOHIIEHTpaIlMja METXeMOTI00MHa u3paxkeHa y nporentuma — FHHb (%0)
Hedbunnme ce kao ¢paknuja wmerxemoriaoouHa (ogHoc MetHb u  ykymuor Hb).
MerxemornobuH Hactaje kajga ce ¢epo joH (Fe2+) y XeM Tpymnama MyTeM OKCHIAIH]je
TpaHnchopmuile y pepu joH (Fe**). MeTxeMornoGuH He Moxe j1a TPAHCIOPTYj€ KUCEOHHUK

Ia ce cMmamyjy TpaHCIOpTHE MOTyhHOCTH KpBHU 3a kuceoHuk (Varagi¢ and Stevanovic,

1990).
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Memabonuuku napamempu

e KoHIeHTpaluja riaykose — CGlu (mmol/L)
[IpencraBiba KOHIEHTpAIM]y TIIYKO3€ y IUIa3MH. [IIyKo3a mpeacTaBiba Oa3MYHU H3BOP
eHepruje 3a nepuepHa TKHBa OCHM Yy CIIy4ajy MPOIYKEHOT IIIafoBama. JeTpa mpeacTaBiba
TJIABHU OpraH KOjU cCIIpeyaBa BEJUKW TaJl TIIYKO3€ TOKOM TJiajioBama, omoryhasajyhu
ocnobahame rimkoreHa u3 Jernoa Uik CHHTE30M MPEeKypcopa Kao MITO Cy JaKTaT, MUpyBar,
TJIAIEPOJT WM aMUHO KucennHe.3Haua] y TpoBaky OD jenumbeuMa OBOT METa00IMIKOT
mapamMeTpa je y TOMe IITO HaM yKa3yje Ha IOCJICIUYHO CMameHke jeTpUHE (PYHKIHUjE Y
JICTOKCUKAIIIOHUM TpOIleCMMa TJIMKOHEOTeHEe3¢ M OIIITEr JICTOKCHKAIIMOHOT jETPUHOT
NOTEHIIMjajla a MOCIEeIUYHO MmoBehaHe rMKoNMM3e 1 Nana KOHIEHTpAIHje TIIyKo3e Y KPBH

oTpoBaHuX kuBOTHHA (Varagi¢ and Stevanovi¢, 1990).

e KOHIIEHTpaluja Mieure kuceaune — clLac (mmol/L)
[lpencraBiba KOHUEHTpALMjy MJICYHE KHCEIMHE Yy IUla3Mu. MileyHa KHCENIMHA je
METa0OIUT MUPYBATa, MPOIYKT TIUKOIU3E U CyOCTpaT 3a MUKIYC JUMYHCKE KHCEIHHEe. Y
TUTa3MH 3[[paBUX jeIMHKH je TPUCYTHA Y HUCKOM HHUBOY. | TaBHM M3BOPH MJIEUHE KHCEIINHE
Cy L[pBEHa KpBHa 3pHIA, KOXa M LEHTPAJIHU HEpBHU cucTeM. HUBO y KpBHU 3aBUCH O]
OanaHca MpOAyKILMje U eTMMHUHAIje U3 opraHu3Ma. [oBuIlleHH HUBO MJIEUHE KUCEIUHE Y
KpBHU (Moryha JakTH4Ha anya03a) MOXe OUTH rocieaua nosehane NpoayKurje, CMameHe
elMMHUHanMje uiaum oba y3poka.V TpoBamwuMa O® jenumema MOCIEIUYHO CE jaBjba
nosehaHe KOHIIGHTpallMje JIakTaTa U IMokKaszaTesb je merabonuuke anuposde (Varagi¢ and

Stevanovic, 1990).

e KoHIIeHTparnuja ounupyouna — ctBil (umol/L)
[To3naro, ykynau ommupyous. Oko 85 % ykymHor OunmupyOuHa HAcTaje U3 XeMorjioOnHa
eputpouuta (Varagi¢ and Stevanovi¢, 1990).V tpoamwuma O®D jenumemnuMa MOCIeInIHO
ce jaBJba MaJl KOHIEHTpanuje OmIMpyorHa Kao rmokasaresb OMNILITE jeTpuHe AUChYHKIMjE U

uHcypunujenuuje (Varagi¢ and Stevanovic, 1990).
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Ciauka 1. 'acau anaauszatop ABJI 700

4.5. IIpoToK0JHM HCIIUTHBAHKA AIIMI0-023HOI CTATYCA apTepHjcKke KPBH NAIOBA

4.5.1. UcnutuBame anua0-6a3uor craryca nocje npumene NaHCO;

VYrtunaj pactyhux mo3a Hatpujym Oukapoonata (1, 2, 3 u 4 MMoJ/Kr un) Ha anum0-0a3HU CTATyC
KpBU nanoBa ucnutubad je 10 munyra nocne amukanuje NaHCOjs. 3a cBaky HCIIUTHBaHY 103y
KopuitheHo je 6 eKCHepuMEHTaIHMX J>KUBOTHHA (4 HCIUTHBaHE TIpyle) ca yKynmHo 24

HUCIIUTUBAHUX CKCIICPHUMCHTAIIHUX KHUBOTHUH:A.

4.5.2. UcnuTuBame alua0-0a3HOr cTAaTyca Mocje npuMeHe cpeame Jeramane gao3e (1 LDs)

MaJlaTUOHA

YTHiaj cpeambe aeTanHe 103¢ Maaatnona (621,6 Mr/kr no) Ha anuao-0a3HH CTAaTyC KPBH MAIioBa
ucnutuBad je 10 muHyTta, 6 catu u 24 cara mociie WHTOKCHUKALMje MaJaTHOHOM. 3a CBaKd
BpPEMEHCKHU UHTepBall kopulthene cy rpyne oxa S naunosa (10 munyt) u 6 naunosa (6. u 24. car).y

TPH HaBeJIeHE UCIIUTUBAHE IPYyIe YKYITHO j€ UCIIUTaHO 17 UCIIUTUBAHUX JKUBOTHUbA.
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4.5.3. UcnutnBame anmua0-0a3HoOr craryca mnocjie KOMOMHOBaHe MpuUMeHe ManaTHoHa (1

LDsp) m NaHCO3 (3 mmoa/kr)

[TporieHa MOryhHOCTH aHTaroHW30Bama alua0-0a3HuUX mopemehaja KpBH MaloBa HW3a3BaHUX
manatuonoM (1 LDsy no) ucnurana je mpumenom NaHCO;3; (3 mmoun/kr un). Hatpujym
OukapOOHAT je aBaH HEMOCPEIHO TOCTe TIepopalHe aruKanuje MajaaTiuona a 10 MuHyTa mocie

TpE€TMaHa )XUBOTHKC CY XXPTBOBAHE U Y3€Ta KPB 3a aHAJIW3Y I'aCHUX ITapaMeETapa.

4.5.4. UcniuTnBame yTUIAja Pa3IMYMTHX KOMOMHALMja AaHTHI0TA HA aM10-0a3HM CTaTyC

KPBH NanoBa TPOBAHMUX aNCOJYTHO cMPTHOM /1030M (1,3 LDsg) majaTnona.

Edexar crannapaHuUX aHTUIOTA, JaTUX nep ce WIM y KOMOMHAIUjU, Ha auuao-0a3HU craryc
KpBH MAll0OBa TPOBAHUX arcoidyTHO cMpTHOM 11030M (1,3 LDsp) manartuona ucnuran je 24 cara
MocJie TpeTMaHa. 3a CBaKy rpyiy kopuriheHo je 5-8 excriepruMeHTaTHIX KHUBOTHHA.

Antugoru, arponud (10 mr/kr um), ITAM-2 (10 mr/kr um) u nuasenam (5 MO/Kr um) IpUMEHEHH
Cy MOjeIMHAYHO WJIM Y KOMOWHAIMjU ca HATPUjyM OukapOoHaTtoM (3 MMOJI/KT un) HEMOCPEIHO
ocJie MepoparHe aruinKalyje MajJaTHuoHa.

[Tocne xpTBOBama XKUBOTHH-a y OAroBapajyheM BpEMEHCKOM WHTEpBally, apTepUjCKU Y30pLHU
KpBU JIOOMjEHH Cy MHTpaKapAWjalHOM MYHKIMjOM (jIeBa KOMOpa) MaroBa. 3a y30pKOBAmE je

KOpI/IH_IheH XCIIAPUHHU30BAHU HIIIPHUILL @ Y30pLU KPBHU CYy YyYBAHU HA JICAY 10 aHAJIN3C.

4.6. CTAaTHCTHYKA aHAJIN3A

OcHoBHa aHanmu3a npaheHUX mNapameTapa HW3BpILEHA je MyTeM CTaHJapJHUX CTaTHUCTHYKHUX
napameTapa JIeCKpUIITUBHE CTaTUCTHKE (Cpeama BPEOHOCT *+ cTaHAapAHa aeBujanuja-Cll) mm
MyTEM PErucTpalje y4ecTaIOCTH IojaBe Hekux obenexja (dpekseniuja). Cpenma JeranHa
no3a (LDsp) mamatmona uspauynata je mpumenom Litchfield-Wilcoxon tecra (1949). V
3aBUCHOCTH of THma mnopehema (aBe uiau Buiie rpymna) kopumthen je CtyneHToB T-TecT win
aHanm3a BapujaHce y jeaHoM mpasuy (Takuj-eB tect). Ilponena 3Hayaja yTumaja pa3auuuTHX
KOMOWHAIMja aHTHIOTa Ha TIPEKHUBIbABAE CKCIICPUMEHTAIHUX JKUBOTHEA H3BpPIICHA je
MPUMEHOM T TECTa MpPOIOopIMja 3a He3aBucHe rpyme. [lopeheme auctpubyimja dpekBeHnja
PAsTMYNTHX TPya W3BPIICHO je MyTeM X~ TeCTa. 3HAYajHOCT pasIMKka MCIIHTHBAHHX 00emexKja
npuxBahena je Ha HuBOy P< 0,05. 3a crarucTuuky aHanu3y KopHUIIheH je KOMepLHjaTHU

craructruku codpreep Statistica 8.0, Stat Soft Inc., Tynca, OK, CAJI, 2007.

28



V. PE3VJITATHU

5.1. TOKCHKOJONIKA JejCTBA MAJATHOHA

5.1.1. U3pauyHaBame cpeliibe JIeTaJlHe 103€ MaJIaTHOHA

HcnutuBameM Ha jnBajgecerdetupu (24) jenuHke mamoBa Mykjaka, coja Wistar-Albino, Texune
ox (290-300 rp.), mpumeHOM pacTyhux g03a MajaTHOHA M3padyyHaTa je Cpeimba JieTalHa 1032
npenapara Ethiol, Fitofarmacija Galenika ( akTuBHa cymcraHia MajaaTHOH), KOjU HaM je
JIOCTaBJbEH Ca MPOMHCAHOM TEXHUYKOM yucTohoM akTuBHE cyrcranie on 96,35 % ( yrBpheno
meromom mo Litchfild-Wilkocsonu) wu gobmnmm nma je : LDsp=621,60 mg/kg naBemeHor
WCIUTHBAHOT mpenapara. JloOnjeHa BPEIHOCT aKyTHE TOKCHYHOCTH , Ka0 U BeH yMHOXakK (1,3
LD 50) y najbeM TOKY MCIHMTHBaWba TMOCIYXKHIA je 3a MPOILEHY TOKCHYHUX edekara OTpoBa U
Tepanujckux edekara Hatpujym Oukapbonara (NaHCOs3) wu JApyrux HCIUTUBAHUX

anTuaoTa. M3pauynara LD 5o BpenHocT mocemyje npuxsatibuBe 95% rpaHuiie moBepemna.

Tabena 5.1. 24-yacoBHa cpeamba Jieraiana 103a (LDsy) manarnona u 95%-rpanuiie nosepema

mocJjie mepopaJjHe anjMKaluje oTpoBa

Jlo3e maiaTuoHa Hcxon TpoBama LDso Bpennoct 95%-rpanune
(mg/kg po) (mg/kg po) noBepema
YTUHYJIE | IpEKUBeEIe
280 0 6
440 1 5 621,60 450,29 — 858,08
600 2 4
760 5 1
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5.1.2. ¥Yrunaj maaatuoua ( 1 L Dsg) Ha mapamMeTpe apTepHjcke KPBY HAIIOBA

["acHu mapameTpu apTepujcKe KpBH IaroBa Tpetupanux MagatuoHoMm (1 LDsp) y Toky nBangecet

yetupu cata (24 h) npukaszanu cy y Tabenu 5.2.

TaGeaa 5.2. T'acHu napaMerpu KpBM nanosa rperupanux majaaruonom (1 LDsy po) 10

MHHYVTA, 6 i 24 cara mocJie HHTOKCHKAILIMje

I'PYIIE X+SD
pH pO, (MmHgQ) pCO, (mmHgQ)
KOHTPOJ1a 7,29 £ 0,09 76,70 £ 16,07 44,61 +£ 10,90
MaJaTHOH
10 munyTa 7,25 +0,04 24,82 £ 11,02%** 47,78 £ 5,32
6h 7,11 +0,11%* 56,19 +15,71* 52,06 £+ 9,41
24 h 7,20 + 0,07 67,91 £22,6 44,68 £ 5,51
3navajuocr (p) y *p<0,05 *p<0,05 p>0,05
oamocy Ha ***p<0,001 n.s.

KOHTPOJIHY Ipyny

X = cpejiba BPEIAHOCT

SD - crangapaHa neBujainja

[IpBa craTucTUYKM 3HAYajHA OJCTYIAaka O/ BPEIHOCTH KOHTPOJIHE TPYIIe PETUCTPOBAHA CY IIECT

caTH Toclie TpoBama maroBa MaatnonoM (PH Bpemnoct u PO, BpemanocT). 3Hauyajan max pH

BPEHOCTH yKa3yje Ha IojaBy auuzose. [IBanmeceruetupu cata (24 h) mocie MHTOKCHKalMje,

BpeHOCTH npaheHux mapamerapa ce He pa3jHMKyjy 3HayajHO y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyILy,

YIPKOC YMH-eHUILIE J]a PH BpeIHOCT U Jajbe yKa3yje Ha MPUCYCTBO alli103e.

OxcHMETpHjCKHU TTapaMeTpu apTepHjcke KpBH MaioBa TpeTupaHux manatuoHoM (1 LDsg) y Toky

nBacetuetupu cata (24 h) og MoMeHTa HHTOKCHKaIMje Aatu ¢y y Tabemnu 5.3.
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Tateaa 5.3. OkcMMETPHjCKH MapaMeTpH KPBH MaloBa TpeTupanux MaaatuonoM (1 L Dgy

po) 10 MmunyTa, 6 i 24 cara Nocjae UHTOKCUKAIIM]je

I'PYIIE X £ SD
ctHb (g/dL) 5O, (%) FO,Hb (%) | FCOHb (%) | FHHb (%)
KOHTpPOJIa 11,40 + 3,80 91,31+17,81 42.62+16,77 1,20 +£1,03 55,78+18,01
MaJIaTHOH
10 MuHyTA 14,16 + 3344 13.69%** 23,28+13,69 | -0,32+0,64* | 76,68+14,00
0,58 ’ ’
6h 9,11+1,12 70,61+10,62%* 50,11+8.90 3,00 + 1,50%* 44,31+15,26
%
24h 200 | sagzegpr | SLARS I ARELIT 5 a5
3HavajHoCT 0>0,05 p>0,05 *p<0,05
(p) y onnocy n.s. n.s.
Ha *p<0,05 p>0,05
***p<0,001 n.s.
KOHTPOJIHY
rpymy

On napamerapa npukaszanux y TaOenu 4.3. uznsojuinn Ou (10 BaXKHOCTH) CTATHCTHYKU 3HAYajaH

naj BPEJHOCTH caTyparije KpBu kuceoHnkoMm 10 MuHyTa B 6 caT mociie TpoBama MaJaTHOHOM.

Csu ocranu npahenn mapamerpu (ocum FCOHD) Hucy ce cTaTHCTHUKK 3HAYajHO PA3THKOBAIU Y

OIHOCY Ha BPpCAHOCTU KOHTPOJIHE I'PYIIC.

MeTabonuTUyky napaMeTpu apTepujcKke KpBU ManoBa TpeTupanux MaiatuoHoM (1 LDsp) mocne

nBajeceT 4eTupu cara (24 h) oq MoMeHTa HHTOKCHKaIlHje puKa3anu cy y Tabemnu 5.4.
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Tabeaa 5.4. MeTa0oauTHUYKH IapaMeTPH KPBHU HanoBa Tperupannx Majgatnonom (1 LDsy po)

10 munyTa, 6 i 24 caTa mocjge HHTOKCUKALMje

I'PYIIE X+ SD
cGlu (mmol/l) cLac (mmol/l) ctBil (umol/l)
KOHTpoJIa 4,08 £0,76 5,62+ 1,41 0,17+ 0,40
MaJIaTHOH
10 MmunyTa 6,08 + 0,34*** 8,44 +1,87* 7,60 £ 13,10
6h 3,67 +0,66 5,88+ 2,10 0,16 0,40
24 h 4,44 + 1,81 529+135 0,00 = 0,00
3unavajuoct (p) y ***p<0,001 *p<0,05 p>0,05
OJHOCY Ha n:s.
KOHTPOJIHY IPyIy

HpaheH,eM METa00TUUKUX [mapamMeTapa YTpreHI/I Cy CTAaTUCTHUYKHU 3Ha‘{ajH0 IIOBUIIICHHU HHBOU

TJIIYKO3€ H JIAKTO3C Yy IManoBa TPETUPAHHUX MAJIATUOHOM Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYITY (10

MHHYT). Y JaJbeM BPEMCHCKOM TOKY, BPEIHOCTH OBHMX IlapaMeTapa ce MNpuOIIKaBajy

BpPEIHOCTHMA KOHTPOJIHE TPyIIE.

Oxcurenu cratyc apTepHjcke KpBM marosa Tpetupanux MainatuoHoM (1 LDsg) mocne apanecer

yetupu carta (24 h) o1 MOMEHTa HHTOKCUKaIUje MpuKa3aHu cy y Tabenu 5.5.
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Tabeaa 5.5. OkcureHy craryc KpBu naunosa rperupanux majaaruonom (1 LDsy po) 10 munyTa,

61 24 caTa mocJje HHTOKCHUKALU|e

I'PYIIE X+SD
ctO,. (Vol %) p50; (MmHgQ)
KOHTpoOJIa 6,66 +2,18 44,81 + 5,80
MAaJIaTHOH
10 munyTa 4,70 £ 2,82 39,22 £ 4,63
6h 4,84 + 0,85 41,98 + 4,33
24 h 5,71 £ 1,65 41,58 +£2,66
3navajHoct (p) y oaHoOCY Ha p>0,05 p>0,05
KOHTPOJIHY IpPyIy n:s. ns.

BpennocTtn mapaMerapa OKCHUT€HOT CTaTyca KpBU MAIl0OBa TPOBAHUX MAJIATMOHOM (MIPUKa3aHU y

Tabenu 4.5.) HUCY KapaKTEPUCTUYHH 32 HHTOKCHKAIH]Y OBUM OTPOBOM.

Ammno-6a3Hu cTaryc aprepujcke KpBH manoBa TpetupaHux maimatuoHoMm (1 LDsg) y Toky

nBanecet yetupu cata (24 h) on MoMeHTa HHTOKCHKaIWje puKa3aH je y Tabenn 5.6.

Ta6ena 5.6. Annio-6a3Hy CTATYC KPBH NanoBa Tperupanux MajgaruonoM (1 | Dsg po) 10

MHHYTA, 0 | 24 caTa mocJje MHTOKCUKALUje

I'PYIIE X+ SD
cBase (mmol/l) cHCO3 (mmol/l)
KOHTpOJIa -1,54+0,60 22,36 + 1,38
MaJIaTHOH
10 munyTa -5,28 & 1,49%** 17,96 £ 1,38%***
6h - 5,45 £2,04%** 14,72 £ 3,1 1*%*
24 h -3,61 £ 1,41%* 17,27 £5,71
3HauajHoct (p) y OTHOCY HA **p<0,01 ***p<0,001
KOHTPOJIHY Ipyny “*p<0,001
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Ha ocHOBY BpeqHOCTH KOHIIEHTpaIMje 6a3HOT My()epcKOr CUCTeMa U KOHIIEHTPAIIH]j€ CI000THUX
OnKapOOHATHUX jOHA Y KOHTPOJIHO] TPYITH, MOKE C€ 3aKJbYUHUTH JIa TIOYETHE, Oa3aTHe BPEAHOCTH
Yy UCIHUTHBAHO] TPYIU YKa3yjy Ha anupo3y Onaror crereHa. [IppumMeHa maiaTHOHA JOBOJAU JIO
CTATUCTUYKH 3HAYajHOT MPOAYyOJbeHa aIuio3e Koja ce PEerucTpyje KOHTUHYHPAHO TOKOM 24
cara. [lax xoHueHTpanuje cnoOoTHIX OMKAapOOHATHHX jOHA je y MpBOj (a3 3HAYajaH ald HE

JOCTHIKE HUBO CTAaTUCTUYKH 3HAYajHE pa3jiuke 24 cara 1ocie TpoBamba.

Junamuka (% mpoMeHa y oJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH) TaCHHMX Mapamerapa KpBH MaroBa
tperupanux ManatuonoM (1 LDsp) nmpukasana je va Coumm 6p.9 .

120

100

010 min
d6h
W24h

60

40 1

%0 od kontrole

20

pH p02 pCO2

Cauka op. 9. lunamuka (%0 npoMeHa y 0IHOCY HA KOHTPOJHE BPEeTHOCTH)
racHux napamMerapa kpsu nanosa 10 Mmunyra, 6 u 24 cara mocje npuMeHe MaJaTHuOHA

JletasbHu pe3ynTat npukasanu cy y Tabenu 4.2. ITopexn 3Hauyajuor anu (u3paxkeHo y %) manor
naga PH BpemHoctn (6 caTu mociie WHTOKCHKAIMjE), perucrpyje ce apamarudan mag pO;
noce6Ho 10 munyTa mocie npumeHe manaTuoHa. CBU mpaheHu mapameTpu ce NpuOIKaBajy

KOHTPOJIHUM BpCIAHOCTUMA 24 cara nociie TpOBambaA.

34



Jlunamuka (% mpomeHa y OJHOCY Ha KOHTpPOJHE BPEIHOCTH) allUaI0-0a3HOT CTaTyca KpBU
naroBa Tpetupanux magatuoHom (1 LDsg) mpukasana je na Couiu 6p. 10.
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350
300

250 010 min
200 a6h
@24h

150

% od kontrole

100

50
0

cBase cHCO3

Cauka 6p. 10. lunamuka (%0 npoMeHa vy OTHOCY HA KOHTPOJIHE BPEeTHOCTH )
almI0-0a3Hor craryca KpBu nanosa 10 Munyra, 6 u 24 cara nocJje npuMeHe MaJIaTHOHA

JlerasbHH pe3ynTaTv NpukazaHu cy y Tabemu 4.2. PeructpoBaHo je BUIIECTPYKO MPOTyOIbeme
alnMI03e TOKOM CBUX 24 carta a oBU mnopeMehaju cy mnpaheHH HIKUM KOHLEHTpalujaMa
cnobonHux OukapboHatHuXx joHa. [lopemehaju cy HajuszpaxkeHMju 6 caTu Mociie NpUMEHE

MaJIaTHOHAa.

Jlunamuka (% mpoMeHa y 0IHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH) OKCHT'€HOT CTaTyca KpBH MaroBa

tperupanux ManatuonoM (1 LDsp) mpuka3zana je va Courm 6p.11.
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Ciuka op. 11. Tunamuka (% npoMeHa y 0AHOCY HA KOHTPOJIHE BPEIHOCTH)

OKCUI'eHOI cTaTtyca KpBM nanosa 10 munyra, 6 u 24 cara nocje npuMeHe MaJaTuoHa

JlerasbHU pe3yiTaTé mnpukaszaHu cy y TabGemn 4.5.. Ilpahenm mapameTpu HHTH Yy jeTHOM
WHTEpBAITy HE OJICTYIIa]y 3HAYajHO OJ] KOHTPOJHUX BPEIHOCTH a PACIIOH OJICTyNama n3Hocu 10-

30%.

Jlunamuka (% mpomeHa y OJIHOCY Ha KOHTPOJTHE BPETHOCTH) OKCUMETPHJCKUX MapaMeTapa KpBU

naroBa Tpetupanux manatnoHoMm (1 LDsg) mpukasana je na Crutu 0p. 12.
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Cauka 6p.12. Jlunamuka (%0 npoMeHa y 0JHOCY HA KOHTPOJHE BPEeTHOCTH)

OKCI/IMeTDI/IiCKI/IX napaMerapa KpBu nmamoBa 10 MHMHYTA, 6 u 24 cara mocJie IIPUMCHE

MaJIaTHOHA

JlerasbHU pe3ynTaTH npuka3anu cy y Tabemu 12. butHa oxcrynama nmpaheHHX mapamerapa y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH PErHCTpOBaHa Ccy y ciaydajy sO2 (max, mocedno 10 MunyT) 1

FCOHDb (max y 10 MuHyTy a 3aTMM 3Ha4ajaH OpacT BPEIHOCTH 6 caTH MOC/Ie HHTOKCHKAIIH]E).

Jnnamuka (% mpomMeHa y 0JJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH) METAOOJIMYKHX Mapamerapa KpBU

naroBa tpetupanux Manatnonom (1 LDsg) mpuka3ana je va Cruka op. 13..
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Cauka 6p.13. Ilunamuka (%0 npoMeHa y 0JHOCY HA KOHTPOJHE BPEeTHOCTH)

META00JIMYKHX napamMerapa KpBu nmaumoBa 10 MHUHVTA, 6 m 24 cara mocJjie IIPUMCHE

MaJIaTHOHA

JletasbHU pe3ynTaTH NpukazaHu cy y Tabenu 4.4. JacHO ce youaBajy 3HauajHa OJCTyHama
KOHIICHTpaIje TIIyKo3e W MileuyHe kucennHe (y oJHOCy Ha KOHTposHe BpexHoctH) 10 muHyTa
1oCJIe TPOBama MajaTHOHOM. KapakTepucTHuaH je MCTOBPEMEHH IOPacT, MPHOIMKHO HCTOT
MHTEeH3UTeTa, 00a mapamerpa. Konuenrpanuje Ounupyouna, 300r ancoayTHe HEKOH3UCTEHIIH]e

pe3yiiTara, HUCY IPHUKA3aHC HUTH Cy KOMCHTApHUCAaHC.
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5.2. YTHnAaj pa3sau4yuTHX 1032 HATPHjYM OHKAPOOHATA HA racHEe mapaMerpe KPBH NaoBa

VY nureparypu je Beh mpoydaBaH BPEeMEHCKH — 3aBHCTaH TOK METaOOJIMTHUYKUX IPOMEHA Y KPBU
TaroBa IocJe MpuMeHe HaTpujyMm OukapOoHaTta. YTBpheHo je na ce 10 MuHYyTa mocie npuMeHe
HaTpUjyM OMKapOoOHaTa , jaBJbajy CTATUCTHYKU 3HAYajHE IPOMEHE y CMUCITY pa3Boja ajKaio3e ma
je OBaj BPEMEHCKM HHTEpBaj H3a0paH 3a MPOLEHY /ejCTBA PA3IMYUTHX J103a HATPUjyM
OukapOoHaTa. ['acHM mapaMeTpu apTepujcKe KPBU I1al[0Ba TPETUPAHUX PAITUIUTUM J103aMa

HaTpujyMm Ooukapoonara (1-4 mmol/L) npukasanu cy y Tabenama 4.7,4.8,4.9,4.10.

lacHun mapameTpu aprepHjcke KpBH TaloBa TPETUPAHUX PA3IMYUTHM Jl03aMa HATPHjyM

oukapoonara NaHCO; (1-4 mmol/kg ip) npukaszanu cy y Tabenu 5.7.

Tabeaa 5.7. 'acHu mapaMeTpH apTepHjcKe KPBH MAI0BA TPETHPAHUX PA3JHUYMTHM JI03aMa

HATPUjYM OMKapOoHaTa NaHCOd (mmol/kg ip) 10 MuHYyTA OCJIE IPUMEHE

I'PYIIE X+ SD
pH pO, (MmHgQ) pCO;, (mmHgQ)
KOHTPOJIa 7,29 + 0,09 76,7 + 16,07 44,61 £ 10,90
NaHCO;
1 7,32 +0,35 65,58 £ 14,99 47,92 + 15,60
2 7,36 + 0,83 60,17 £10,52 46,60 £ 6,04
3 7,40 £0,07* 56,4 +12,30* 50,34 + 8,20
4 7,42 +0,10% 55,57 + 11,60* 53,10 + 10,52
3uavajuocr (p) y *p<0,05 *p<0,05 p?]OS,OS
OHOCY Ha
KOHTPOJIHY Ipyny

Jlerenpa : *t = 2,36; p < 0,05y oqHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy
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[Tpumena pactryhux no3za Hatpujym 6ukapoonara (NaHCOj3) noBoau 10 MpOMOpLHMjaTHOT pacTa
pH Bpennoctn u mponopuMjadHOr cHikema pOr BpPeTHOCTH y3 pelaTuBHO Ojaru mopact
Bpeaaoctu pCO; .CTaTHCTUUKK 3HAYajHE PA3NMKe MpBa JBa MapaMerpa (KOHTpOJIHA Tpyna U
TpeTupaHe rpyre) aAo0ujeHe Cy TeK NPUMEHOM JBe (2) HajBehe HMCNHUTHBAHE J103€ HATPHUjyM
oukapoonara (3 u 4 mmol/L).

OKCUMETPH]jCKH MapaMeTpy apTepUjCcKe KPBU MAIl0BA TPETUPAHUX PA3TUUUTUM Jl03aMa HATPHjyM

oukapoonara NaHCO3 (1-4 mmol/kg ip) natu cy Tabemau 5.8.

Taoesa 5.8. OKCHMETPHjCKH IapaMeTPH ApTePHjCKe KPBU MAI0OBA TPETHPAHUX PA3JIHUYNTHM

103aMa HATPUjyM OMKapOoHaTAa NaHCOd (mmol/kg ip) 10 MmunyTa mocje npuMeHe

I'PYIIE X +SD
ctHb (g/dL) SO, (%) FO,Hb (%) | FCOHb (%) | FHHb (%)
KOHTPOJIa 11,40 +£3,80 | 91,31+17,81 | 42,62+16,77 | 1,20 £1,03 | 55,78+18,01
NaHCO3
1 10,38 £ 4,04 | 90,35+24,98 | 61,35422,25 2,92 + 1,62 34,6724 .41
2 14,82 +2,47 | 88,60 + 8,50 39,85+8,12 1,08 £ 0,49 58,58 + 8,72
3 14,22 + 1,82 | 87,27+19,43 | 43,27+18,49 1,15+ 1,08 54,95+19,79
4 9,35+2,29 | 86,31+27,70 | 55,82+25,41 2,63+ 1,66 | 40,72+27,48
3HavajHOCT
L I L I B
HA KOHTPOJIHY
rpymy

Huje nomo 10 cTaTUCTUYKK 3HAaYajHUX IMPOMEHa OKCUMETPHUJCKHUX MapamMeTapa KpBH IaloBa yak

HU mociie npuMeHe HajBehux ucnutuBanux n103a NaHCO; (3 1 4 mmol/kg).

MeTtaboanukyu nmapaMeTpu apTepHjcKe KpBH IMAIl0Ba TPETHPAHUX DPA3IUUUTHM Jl03aMa HATPHjyM

oukapoonata NaHCO;3 (1-4 mmol/kg ip) npuka3zanu cy y Tabenu 5.9.
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Ta6eaa 5.9. MeraGoJIHUKH NapaMeTPH ApTEPHjCKe KPBYU NMAL0OBA TPETHPAHUX PA3JINYNTHM

103amMa NaHCOd (mmol/kg ip) 10 MuHyTa MOCJIEe IPUMEHEe

I'PYIIE X+ SD
cGlu (mmol/l) cLac (mmol/l) ctBil (umol/l)
KOHTpOJIa 4,08 £0,76 5,62+ 1,41 0,17+ 0,40
N&HCOg
1 3,52 £0,65 5,38 + 1,88 0,17 +£0,40
2 3,78 £ 0,94 6,21 £0,82 -
3 4,18 2,77 5,93+1,10 -
4 3,90+ 1,90 5,32+1,89 -
3uavajuocr (p) y
p>0,05 p>0,05 p>0,05
OTHOCY Ha
n.s. n.s. n.s.
KOHTPOJIHY IPyIy

Bpennoctn rtiyko3e W Jjaktara, kao OWTHHX MeETaOOIMYKUX TlapaMmeTapa, HHUCY OWTHO
(cTatucTukM 3HA4YajHO) TPOMereHe npruMeHoM Omito koje go3e NaHCO;. Henmocrarak nogaraka
y KosoHu ykynHu Omnupyoun (CtBil) mocnenuna je HemoryhHocTH onpeme (TaCHU aHAIHM3aTOD)
71a 3pavdyHa TpPakKeHH IapameTap KpBH.

OKCHI'eHH CTaTyC apTepHjCcKe KpPBU TaloBa TpeTupaHux pazaumuutuMm nozama NaHCO; (1-4

mmol/kg ip) npukasan je y Tabenu 5.10.
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Ta6eaa 5.10. OKCHIeHH CTATYC apTepPHjcKe KPBH MA0BA TPETHPAHUX PA3JIUNYUTHM 103aMa

HATPHjYM OUKApOoHATA NaHCOd (mmol/kg ip) 10 MmunyTa mocjae npuMeHe

I'PYIIE X +SD
ctO, (Vol %) p50; (MmHgQ)
KOHTpoOJIa 6,66 +£2,18 44,81 + 5,80
NaHCO3

1 7,16 £ 0,40 45,93 £ 9,04

2 8,33+ 1,72 50,03 + 5,96

3 8,46 + 3,22 44,03 +2,28

4 6,86 + 2,14 44,79 £ 6,66

3HauajHoCT (D) y 0IHOCY HA p>0,05 p>0,05
KOHTPOJIHY Ipyny n:s. ns.

HapaMeTpH OKCUI'CHOI' CTaTyCa KpBH IIallOBa HOKa3ij OACYCTBO JO3HO-3aBUCHOT e(beKTa

HaTpujym OmkapOonatra NaHCOj3

U HEXOMOTEHOI Cy Kapaktepa. Ha To ykaszyjy takohe u

BPEIHOCTH J00HWjeHe mocie npuMeHe Hajpehe moze matpujym OmkxapbObonara NaHCOs; xoje cy

onucke KOHTPOJIHUM BPCAHOCTHMA.

Aunno-6a3Hu cTaTyc KpBHU ManoBa TpeTupaHux pazmnuutum gozama NaHCO; (1-4 mmol/kg ip)

npukasas je y Tabenn 5.11.
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Tabeaa 5.11. Aumao-0a3HM CTATYC apTepHjcKe KPBY HAOBA TPETHPAHUX PA3JIHYUTHM J03aMa

NaHCOd (mmol/kg ip) 10 MmunyTa mOCJae NPpUMeHe

I'PYIIE X+ SD
cBase (mmol/l) cHCO3" (mmol/l)

KOHTpOJIa -1,54 + 0,60 22,36 + 1,38
NaHCO3

1 -0,23 £ 1,55 24,35 + 4,04

2 1,60 + 3,43 25,00 + 3,41

3 4,45+ 1,6%** 27,05 £ 2,48**

4 4,95 £ 2,0]1*** 28,55 + 3,63**

3HavajHocT (P) y 0qHOCY Ha *x:<0,001 *xp<0,01
KOHTPOJIHY Ipyny

Ha ocHOBY BpenHoCcTH KOHIEHTpanuje OazHor mygepckor cucrema — CBase n KoHIeHTparmje
cnoboguux OukapbonatHux joHa — CHCOjz; y KOHTpONIHO] TpymH, MOXE c€ 3aKJbYUUTH Ja
WCTIMTHBAHU MAIOBU IIOCENYjy €JIEeMEeHTe KOjU yKa3yjy Ha aluao3y yMepeHor cremeHa. J[Be
Hajeehe mpuUMemeHe 03¢ HaTpujyMm OukapOoHaTa J0BOJIE 1O CTalka YMEpPEHE ajKauio3e

(mapaMeTpH Cy CTaTUCTHUYKU 3HAYaJHO PA3IMYUTU Y OJJHOCY HA KOHTPOJIHY IPYILY).

5.3. 3amruTay ederTH pa3JNUYHUTHX 1032 HATPHjYM OHKApPOOHATA KO TPOBAIHa MAIOBA

MajaTuonom (1,3 LDsy)

IIperxoanu pesynraru (Tabene 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10.) cy Hac yBepuiu 1a noceOHO ABe Hajehe
03¢ HATpHjyM OmkapOoHaTa y HEKHMM CeTMeHTHMa mpaheHuX mapaMmerapa (moceOHO amuao-
0a3HM cTaTyc) OMTHO yTHYY Ha OBE MapaMeTpe OJHOCHO H3a3HMBajy KEJbEHY METaOOIMYKY
ankano3y. Crora je, kKako OM ce HacTaBaK €KCIIEpUMEHTa U MCIUTHBaKka MOrao HaCTaBUTU Ca
ONTUMAJTHOM JI030M HaTpHjyM OHMKapOOHaTa MCMMTUBAH je 3AIUTUTHU e(deKaT pazIuuuTHX 1032
HaTpujym OwukapOoHaTa y TMamoBa TPETUPAHUX ca arcoJyTHO CMpTHOM 1mo3oM 1,3 LDsg

MaJIaTHOHaA .
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OBa 1032 M3a3MBa CMPT y CBHX 3aTPOBAaHMX IMAIlOBa W YECTO CE€ KOPHUCTH 3a IpPOydaBame
e(pUKACHOCTH aHTUAOTA y aKyTHUM HHTOKCHKAIlFjaMa WHCEKTHIMIMMA WM HEPBHUM OOJHUM
orpoBumMa. O63upoM Ha uzpauyHaty LDsy manatunona (621,6 mg/kg), npopauynara go3a (621,6 x
1,3 = 808,1 mg/kg) je kopumheHna kaja roa je To OuiIo MOTPEOHO y HACTABKY UCITUTHBAMA.
HcnutuBamem paznunuutux MojapHux koHrerpauuja NaHCOs oqHOCHO J03HE 3aBUCHOCTH Ha
MPEXKHUBJHABAE TPYyNa O]l MO 5 MCIUTHBAHUX IAlOBa Y YKYMHOM Opojy ox 20 MCOUTHBAaHUX
EKCTICpUMEHTATHAX JKUBOTHIbA IIPH aKyTHOM IepopaiHoM TpoBamy ca 1,3 LDsp ManaTtnona

(808,08 mg/kg) mobuau cmo cienche pesynrare:

Tabena 5.12. 3amruTHy edeKTH PA3IMYUTHX /1032 HATPUjYM OHMKapOoHaTa NaHCOd

(1-4 mmol/Kkqg ip) mocae nepopajiHe npuMeHe MajaaTuoHa v 1034 o1 1,3 LDsg

BPOJ ’KUBOTUIHA Y I'PYIIU (n =5)

TPETMAHHA YTUHYJIE MIPEKUBEIIE
Manatron + NaHCO;3 (1) 4 1
Manatron + NaHCOj3 (2) 3 2
Manaruon + NaHCOj3 (3) 1 4
Manaruon + NaHCOj3 (4) 4 1

Ynopehuame MUHUMATHE

1 MaKCHMaJIHE 3allTUTHE X2= 1,6 df =3
Mohu: n.s.
Man + NaHCO3(1) : Mai +
NaHCO3(3)

N =20 xuBotnma ; MAL - majnatuon

3amrutHU edexTn Hatpujym Oukapbonara NaHCO; mpouemnBanu cy 24 cara mocie mpuMeHe
NaHCO3; u manaruona. [Ipumenom NaHCO;3; y no3u om 3 mmol/kg mocturnyr je HajBehn
samtuTHU epekT (80% mpexuBenux xkuBOTHHA). Mnak, mopehemem oBor edekra ca eekrom
KOjH je no0ujeH mocie npuMene HajMame 103¢ NaHCO3 (Immol/Kg) Huje moka3aHa CTaTUCTHYKH
3HavajHa pasiuka (Tabema 4.12.). Kako najseha mpumemena no3a NaHCO;3; (4 mmol/kg) uuje
UCTIOJbHJIA OWIIO KaKaB 3allITUTHU €PEKT, Y AaJbeM TOKY HCIUTHBamba je KopHIIheHa HCKJbYYHBO

no3a NaHCO3; ox 3 mmol/kg.
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Mako Hema CTAaTHUCTHYKM 3Ha4yajHE pa3MKe Yy MpexuBIbaBamy u3Mely rpyna , HajOoosbu

3amTUTHU edekar nmocTyrHyt je y rpynmu MAJI+NaHCO; (3 mmol/kg) u mopact TokcuuHOT

edekra y rpynu MAJI+NaHCO;3; (4 mmol/kg) onpezneibyje Hac na y JajbeM TOKY MCIIUTHBAHa

kopuctumo NaHCO3 y mo3m ox 3 mmol/kg.

5.4. Ilpouena MoryhHocTH KopeKIMje MeTa0oanuKe anmmaose n3aszpade 1 LD 5o MmaJaTHoHA

(po) nmpumenom Harpujym oukapoonara NaHCO; (3 mmol/L ip.)

HpoueHa MOI‘thOCTI/I aHTaroHU30Bamka METa0OJIMYKE Al 103€¢ U3a3BaHC MAJIaTUOHOM HU3BPIICHA

je npumenom Hatpujym oukapoonara NaHCO3; y MoMeHTy MakcumaiiHo u3paxene ankanose (10

muHyTta mocie naBata NaHCO;3). Ilpomena je wu3BpIIeHA PETHCTPAIMjOM CEICKTHBHUX

napameTapa Koju cy oJf Hajseher 3Hauaja 3a YBUJ Yy alMJ0-0a3HM CTATyC €KCHEPUMEHTATHHUX

JKHUBOTHIbA.

TI'acau mapaMCeTpu KpBHU IMallOBA UHTOKCUIIUPAHUX MAJIATUOHOM nep ce UJin 110CJIC KOMOHMHOBaHE

npuMmene HaTpujyMm bukapoonara NaHCO; u manatuona npukaszanu y Tabenu 5.13.

Ta6esa 5.13. 'acHu mapaMeTpu KPBM HALOBA TPETUPAHUX €A HATPU]YM OMKAPOOHATOM

NaHCO3 (3 mmol/L ip.) um ca 1l LD 5o majaaTnona (P0O) HiIM ca lMX0BOM KoMOMHAmmMjom 10

MHUHYTA IOCJIC IPUMCHE

I'PYIIE X+ SD

pH pO, (MmHgQ) pCO,; (mmHgQ)

KOHTPOJIAa 7,29 + 0,09 76,70 £ 16,07 44,61 = 10,90
NaHCO3 7,40 £ 0,07* 56,40 + 12,30* 50,34 + 8,20
MaJIATHOH 7,25 £ 0,04 24,82 4+ 11,02%** 47,78 + 5,32
NaHCO;+ masnaTnon 7,34+0,027 26,10 + 6,45%** 44,00 £ 6,78

3nauvajuocr (p) y * p<0,05 *p<0,05 p>0,05
p<0,01 ***p<0,001 n.s.

O/IHOCY HA

KOHTPOJIHY Ipyny
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[ToueTHa amumo3a M3a3BaHa NMPUMEHOM MajlaTHOHAa (CTAaTUCTUYKU He3HauajaH mnopemehaj y
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY TIpyIy) y MOTIYHOCTH C€ aHTaroHMW3yje jeIHOKPATHOM MPUMEHOM
NaHCOg3 (mornenaru pH BpeaHoCTH).

Kana je peu o BpenHoctuMa pO; M3pakeHW Iaj BPEIHOCTH OBOI' MapamMeTpa PerucTpOBaH y

IpyIHU NaoBa TPOBAHUX MAJIATHOHOM, HHje Morao 6utu kopurosad npumenom NaHCOs.

AHI/I,I[O-633HI/I CTaTyC KpBH Iall0Ba HHTOKCUIUPAHUX MaJIATUOHOM PEI S€ UJIK I10CJIE

kombunoBane npumene NaHCO; u manarnona npukasas je y Tabenu 5.14.

Tabeaa 5.14. Annao-0a3Hy cTATYC KPBH NAI0BA TPeTHPAHUX €A HATPHjYM OMKAPOOHATOM

NaHCO3 (3 mmol/l ip.) u ca 1 LD 5o majiaruona (P0) mian ca lUX0BOM KOMOuHanmjom 10

MHUHYTA 1IOCJ/IC IPHUMCHE

I'PYIIE X+SD
cBase (mmol/l) cHCO3; (mmol/l)
KOHTPOJIa -1,54 + 0,60 22,36 + 1,38
NaHCO; 4,45+ 1,6%** 27,05 + 2,48**
MaJIaTHOH -5,28 £ 1,49%** 17,96 + 1,38%**
NaHCO;+ manarnon -1,68 +3,00" 21,32 +2,04"
3HavajHocT (p) y 0AHOCY Ha ***p<0,001 **p<0,01
(*) koHTpOJIHY Tpyn "p<0,05 **p<0,001
POJIHY rpymy "p<0,05
(+) majaTnoH

Ha ocHoBy BpenHocTH KoHIEHTpauuje OasHor mydepckor cucrema y rpynu NaHCO; +
Manarnon moxe ce 3akbydutd 1a NaHCOjz y moTmyHOCTH aHTaroHu3syje ammao3y Hu3a3BaHy
MajaTHOHOM. PerucrpoBameM KOHLEHTpauuje cilo0oAHMX OMKapOOHAaTHMX JOHA yodaBa cCe
CIIMYaH TpeHxa anu 0e3 moTBpleHe cTaTUCTUYKHM 3HauyajHe pasnuke usmehy rpyma NaHCOj; +

Manarnos u ManatuoH.
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5.5. ¥Tunaj pa3JuuuTHX AHTHIOTCKHX TpPETMAHA HA racHe IapaMeTpe KpBHM IaloBa
TPOBAHHUX ANCOJYTHO cMPTHOM 1030M (1,3 L D5g) MaiaTuoHa, 24 cara mocje HHTOKCHKAIH|e

lacuu mnapameTpu KpBH mamoBa Tperupanux wmanmatnonoMm (1,3 LDsp) u  pasnuuutum

AHTHUJJIOTCKUM KOMOMHanMjaMa 24 cara mocie TpeTMaHa npukasanu cy y Tabenu 4.15.

Taobeaa 5.15. 'acHu napaMeTpu KPBU NaN0Ba TpeTupaHux MajaatuonoMm (1,3 LD:y) u

Pa3JIMYUTHM AHTHWIOTCKHM KOMOMHAaIMjaMa 24 cara nocJje TpEeTMaHa

I'PYIIE X+ SD
pH PO, (mMmHg) pCO;
(mmHg)
MAL+ATR 720+ 0,02 33,18+ 7,20 4744+557
MAL+ATR+NaHCO; 7,26 + 0,02 26,25+ 10,16 46,15 +5,76
MAL+PAM-2 727+0,03 20,51 £ 3,10 47 46 547
MAL+PAM-2+NaHCO3 7,26 + 0,06 21,61 £4,78 49,48 + 8,33
MAL+ATR+PAM- 7,21 £0,17 30,43 £10,53 39,01 £ 16,18
2+DZP
MAL+ATR+PAM-2 7,19 £ 0,04 32,63 + 14,54 36,21 £7,98
+DZP+NaHCO;
3HauajHocT (D) y ogHOCY (ANOVA) (ANOVA) (ANOVA)
Ha rpyny (MAL+ATR) n.s. n.s. n.s.

Hose : MAL (manatuos, 1,3 LDso po); ATR (arporun, 10 mg/kg im); NaHCO3 (3 mmol/kg ip),
PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (maunazemnam, 5 mg/kg im)

[Topehewe BpeqHOCTH Ipyla TPETUPAHUX PA3TMUYUTHUM aHTHIOTCKUM KOMOMHAlMjaMa HU3BEACHO je
ca rpymoMm (MAL+ATR). OBo je yummeHo U3 pas3inora mro je Tepanuja TpoBama OD
MHCEKTHLUAMMA TpeBacxXoJHO Oa3WpaHa Ha NPUMEHM aTponuHa. He3aBHCHO O]l NpHUMEHEeHe
Tepamnuje, BpeJHOCTH NpaheHuX MapaMerapa y CBUM TpynamMa cy OJUMCKe M HE JOCTHUXKY HHUBO
CTaTUCTHYKE 3HAYaJHOCTH y OIHOCY Ha TOpenOeHy Tpymy. Y OIHOCY Ha BPEIHOCTH KOHTPOIHE
rpyne (Bunu Tabemy 4.15.), pH BpenHocTH yKa3yjy Ha 3HaKe pellaTHBHE aluao3e mro je npaheno

crarucTruky 3HauajHo HkuM (p<0,001) Bpemnoctuma pO2.

Aumno-0a3Hu cratyc KpBu marnoBa Tperupanux ManatioHoM (1,3 LDsp) wu  pazmuuntEm

aHTHUJIOTCKUM KOMOMHaIMjamMa 24 cata mocie TpeTMaHa npukasas je y Tabemnu 5.16.
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Tabeaa 5.16. Auuao-6a3Hu CTATYC KPBH NA0Ba TpeTupanux majgaruonom (1.3 Js,) u
PA3IMYUTHM AHTHIOTCKHM KOMOHHANMjaMa 24 cara mocJje TPeTMaHa

I'PYIIE X+ SD
cBase (mmol/l) | cHCO3; (mmol/l)
MAL+ATR -8,47+2,77 15,48 + 1,58
MAL+ATR+NaHCO3; -557+1,84 17,80 + 0,96
MAL+PAM-2 -528+2,11 17,80+ 1,43
MAL+PAM-2+NaHCO; -6,83+4,29 18,26 + 2,97
MAL+ATR+PAM- -9,29+3,17 14,09 £ 4,51
2+DZP
MAL+ATR+PAM-2 -9,50+£2,58 15,02 + 3,25
+DZP+NaHCO3;
3HavajHoct (P) y oqHOCy (ANOVA) (ANOVA)
Ha rpyny (MAL+ATR) n.s. n.s.

Hose : MAL (manatuos, 1,3 LDsg po); ATR (arporun, 10 mg/kg im); NaHCO; (3 mmol/kg ip),
PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (auazemam, 5 mg/kg im)

Pesynratu npukazanu y Tabenu 4.16. jacHo yka3yjy Ha IPUCYCTBO yMepeHe aru103e (HeraTuBHe
BPEIHOCTH 0a3HOT eKCIleca M HIDKE KOHIIEHTpaIrje CI000IHUX OMKapOOHATHUX jOHA y OJTHOCY
Ha KoHTposiHe BpenaHocTH, (Tabena 15). YBoheme OukapOoHara y Tepamujy HeMa yTHIaja Ha
epexTe Ipyrux MNpUMemeHUX aHTuaota. lloropmanu anuao-0a3HuM cTaTyc y OJHOCY Ha
pesynrare rpyre Tpetupane ManatioHoM mep ce (1 LDso, Buau Tabeny 15) BepoBaTHO ce MOXKe

NPOTYMa4uTH Kao MOCJIeuIa IpUMeHe HemTo Behe 1o3e ManaTnona y oBuM ucnutuBamuma (1,3

LDso).

OKcHUreHH cTaTyc KpBH maioBa Tpetupanux ManatuoHoM (1,3 LDsp) u pasnuuuTuM aHTHAOTCKUM

KoMOuHanmjama 24 cata rmociie TpeTMaHa npukasas je y Tademn 5.17.
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Tabeaa 5.17. OKCUreHH CTATYC KPBHU NALOBA TpeTupanux MajaatuoHnoM (1,3 LDsy) u

PA3JIMYMTHM AHTHWIOTCKMM KOMOMHAaNMjaMa 24 cara mocJjie TpETMaHa

I'PYIIE X+ SD
ctOyc (Vol %) p50, (MmMHQ)
MAL+ATR 6,61 + 2,00 44,82 + 2,23
MAL+ATR+NaHCO3; 4,87 + 2,40 43,67 + 6,08
MAL+PAM-2 3,66+ 0,74 41,43 £ 3,96
MAL+PAM- 3,95+ 1,26 41,61+ 3,70
2+NaHCO;
MAL+ATR+PAM- 4,23 +£2,76 47,03 +4,21
2+DZP
MAL+ATR+PAM-2 4,58 £ 0,59 47,43 + 3,81
+DZP+NaHCO3
3HauajHoct (P) y (ANOVA) (ANOVA)
OHOCY HA IPyIy n.s. n.s.
(MAL+ATR)

Joze: MAL (manatuos, 1,3 LDso po); ATR (arponun, 10 mg/kg im); NaHCO3 (3 mmol/kg ip),
PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (auazemam, 5 mg/kg im)

Huje perucrpoBana 3HauajHa pasznuka m3mely edekara y rpymnamMa TPETHPAHUX PA3TUUUTHM
KoMOuHanMjama anTuaoTa. Bpennoctu npaheHux mapamerapa OlHCKe Cy BpEIHOCTHMA KOj€ CY

N00HjeHe y KOHTPOJIHO) TPYIIH.

OKCHMETPHjCKH MapaMeTpu KpBH maroBa Tpetupanux ManatuoHom (1,3 LDsg) u pazmumuutum

AHTHJIOTCKUM KOMOMHaIMjaMa 24 cara mociie TpeTMaHa npuka3anu cy y Tadenu 5.18.
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TaGesna 5.18. OxcuMeTpHjcKH NapaMeTPH KPBH NAN0BA TPeTHPAHUX MataTHoHOM (1,3 L Dsg)

H PA3JIMYUTHM AHTHIOTCKHM KOMOMHAaLMjaMa 24 cata nmocJjie TpETMaHa

I'PYIIE X+ SD
ctHb sO,(%) | FOHb (%) | FCOHb | FHHD (%)
(9/dL) (%)
MAL+ATR 15,65+ 1,26 | 30,14+£9.,42 30,0349,53 0,00 £0,43 69,55+9,35
MAL+ATR+NaHCO;3 | 15,08 +2,41 | 24,53+12,79 24,53+12,80 | -0,30 £0,49 | 75,50£12,95
MAL+PAM-2 14,18+ 0,78 | 15,18+6,09 15,20+6,02 -0,56 + 0,36 85,10+6,42
MAL+PAM- 14,78 £0,97 | 17,23 £7,02 17,26+6,92 -0,43 £0,38 | 82,90 +7,35
2+NaHCO;
MAL+ATR+PAM- 12,33 £2,14 | 24,70 £ 15,62 | 24,75+15,73 | -0,40+ 0,41 | 75,46 + 15,66
2+DZP
MAL+ATR+PAM-2 | 13,88+3,25 | 20,08 +11,33 | 20,10«11,41 | -0,28+0,51 | 79,90 £ 11,37
+DZP+NaHCO;
3nauajuocr (p) y (ANOVA) | (ANOVA) (ANOVA) | (ANOVA) | (ANOVA)
OJHOCY Ha Ipyny n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

(MAL+ATR)

Hose : MAL (manatuos, 1,3 LDsg po); ATR (arpornun, 10 mg/kg im); NaHCO; (3 mmol/kg ip),
PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (auazemam, 5 mg/kg im)

Huje noOujena craTucTHUku 3Ha4ajHa pasinuka u3Mel)y BpeaHOCTH Tpyma Koje Cy TpeTupaHe

pa3IUUUTHM aQHTUJOTCKAM KOMOWHAIHMjama. Perucrpyjy ce ymaabuBo HWXKE (CTATUCTHYKH

3Hauajue, pP<0,001) BpemHOCTH caTypainuje KpBU KHCEOHHKOM Y OIHOCY Ha KOHTPOJHY TPYILY

(Bumu TaGeny 4.18) wto je mpaheHo W HIDKMM BpemHOCTHMA (pakiyje OKCHXEMOITOOHHA

(FO2Hb) y oarOCYy Ha BpeAHOCTH KOHTPOJIHHX jeIUHKH.

Merabonuuky nmapameTpu KpBH marjoBa Tpetupanux manatnoHoMm (1,3 LDsp) um pazmumuurum

aHTUJOTCKUM KOMOMHaNMjamMa 24 cata mocie TpeTMaHa npukasanu cy y Tabenu 5.19.
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Tagesa 5.19. MeTa00JMYKH IApAMETPH KPBH NAL0BA TPEeTHPAHUX MAaJIaTHOHOM (1,3 L Dsy) m

PA3JIMYUTHM AHTHIOTCKMM KOMOHHAaIMjaMa 24 cara mocJjie TpETMaHa

I'PYIIE X+ SD
cGlu (mmol/l) | cLac (mmol/l) | ctBil (umol/l)

MAL+ATR 5,46 + 0,85 8,75+ 1,45 4,55+823
MAL+ATR+NaHCO3; 6,26 + 0,83 8,31 £1,46 4,62 +5,92
MAL+PAM-2 4,56 +0,66 6,36 +1,20 2,00 £2,09
MAL+PAM-2+NaHCO; 4,96 + 0,89 8,16 £1,24 2,16 £1,32
MAL+ATR+PAM- 4,33+ 1,64 8,98 £5,59 4,83 +8,25
2+DZP

MAL+ATR+PAM-2 4,88 +2,00 5,11 +£1,51 2,00 + 4,89
+DZP+NaHCO3

3HavajHoct (P) y oqHOCY (ANOVA) (ANOVA) (ANOVA)

Ha rpyny (MAL+ATR) n.s. n.s. n.s.

Hose : MAL (manatuos, 1,3 LDsg po); ATR (arporun, 10 mg/kg im); NaHCO; (3 mmol/kg ip),

PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (aua3zemam, 5 mg/kg im)

Pesynraru npukazanu y Tabenu 4.19 ykasyjy aa paznudnte KOMOWHAIM]E aHTHIOTA HCIIOJhaBajy

ciuaH eeKkT Ha BpeqHOCTH mpaheHuX mapamerapa. Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyny (BUau

Tabeny 5.19) peructpyjy ce, reHepaiHo, HemTo Behe KOHIIEHTpAlHMje MIICYHE KHCEIHWHE Y

BehuHU rpyna.

5.6. 3amTuTHN _edeKTH AHTHI0TA NMPUMEHEHUX Per se mau y komouHaumju ca NaHCO3 v

NAI0BA TPETHPAHMUX €A ANCOJAYTHO JeTajdnom a030M (1,3 | Dsp) MmajiaTnona

Ha Caumu Op. 14. mpukasaHu cy 3alUTUTHU €(QEKTH aHTHIOTA NMPUMEHEHUX nep ce WIH Y

komOuHarmju ca NaHCO3 y marosa tpetupanux ca 1,3 LDsg maaTtuona.
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* *
100 7
80 %
/ OMAL+ATR

£ B MAL+ATR#NaHCO3
E O MAL+PAM-2
g [ MAL+PAM-24NaHCO3
K / B MAL+ATRPAM-24DZP

40 % 0 MAL+ATR+PAM-2+DZP+NaHCO3

0

*p < 0,05y ognocy na rpyny (MAL+ATR)

Joze: MAL (manatuos, 1,3 LDsg po); ATR (arpormn, 10 mg/kg im); NaHCO; (3 mmol/kg ip),
PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (auazemam, 5 mg/kg im)

Cauka 0op. 14. 3amruTan edpeKTH AHTHA0TA NPUMEHLEHUX Aep ce WM Y KOMOMHALM]H ca
NaHCO; v nanosa tperupanux ca 1,3 JI/Iso MagaTuona

ITpumena arponunHa 06e30ehyje nmpexuBrbaBame MprOIMKHO 30 % KUBOTHIGA TPOBAHUX AllCOTYTHO
CMPTHOM Ji030M MaynatnoHa. KomOuwHoBana mnpumena arpormHa u NaHCOs; y paHoj ¢asm
WHTOKCHKAIIMje MaJaTHOHOM T00oJbIlIaBa 3amTUTHU edekr 3a 2 myra. Jlajke, MUHUMAIHO
no0oJbllIake 3aTUTHUX edeKaTa ce MOXe PErucTpOBaTH y rpylnaMa Koje cy TpeTHpaHe MyHOM
aHTUIOTCKOM TepamujoM (momarak peaktuBatopa ChE PAM-2 w/wmm DZP). Haj6ossu
(MaxcuManHu) 3amTUTHE eekT A00WjeH je y rpynama Koje Cy HOopel CTaHAapHe aHTHIOTCKE

tepammje qoomine u NaHCO:s.
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100+
O malatin+atropin
90 I
80 I I
B malation+atropin+NaHCO3
70 I
60 1 O malation+PAM-2
50 I
40 O malation+PAM-2+NaHCO3
30 I
B malation+atropin+PAM-
2+diazepam
20
101 1 O malation+atropin+PAM-
2+diazepam+NaHCO3
0 T T T T T
JHo3ze :

e arponus (10 mg/kg im.)
e PAM-2 (10 mg/kgim.)
e jusenam (5 mg/kg im.)

e NaHCO; (3mmol/L ip.)

1. T rectr mponopuuja ( MAL+ATR : MAL+PAM-2+NaHCO; — p<0,05)
2. T tect mponopuuja ( MAL + ATR : MAL+ATR+PAM-2+DZP +NaHCO; -

p<0,05)

Cauka 0p. 15. I'paduyky NpuKa3 3alITHTHUX edeKaTa AHTHI0TA IPUMEHeHUX PEr SE WJIH Y

komOuHamuju ca NaHCO; (3mmol/L ip) v manosa tperupanux ca 1.3 L Dsg majgaruona
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VI JUCKYCHJA

Pasnuunte dopmynanuje manarnona (ox 0,5 mo 95% akTuBHE Marepuje) KOPUCTE ce Yy
MEIULMHY 32 epaJUKaIHjy eKTOIapa3iuTa U Ballld TJIaBe U JIMLA Kao U 32 KOHTPOJIY TOMyJanuje
MHCeKaTa y KOMYHAJIHO] XUTH]jEHH.

IIpe MacoBHOr TpoBama Jbyau MamatoHoM (Aldridge et al.,, 1979), nHa ocHOBY
eKCIIEPUMEHTAIHUX TMojaTraka (yrJlaBHOM TJIOJapH), CMarpajo ce Ja Cy KOMepIHjaiHe
dbopMynanuje ManatroHa ciaabo TOKCHMYHE. Y OpOJjHMM CTyaujaMa Koje Cy H3BEACHE Ha
narjoBuMa ytephene LDsp BpenmnocTi ManatroHa kpetaie ¢y ce y pacnony oa 1000-8000 mg/kg
p.o. (Frawley, 1957; Murphy, 1959; Pellegrini and Santi, 1972). CynpoTtHo ToMe, Yy HEKHM
APYTHM CTyIWjaMa, M3BEICHUM Y HCTOM IIEPHOAY WM HEIITO KacHUuje, yTBheHe cpeimbe JIeTaaHe
7103¢ M30MajlaTHOHA U HEKUX JIPYruX oHeuuinhema cy ce kperaie y pacnony oz 80-160 mg/kg
p.o. (Deuterman and Main, 1966; Umetsu, 1977; Baker, 1978).

TokoMm nporpama cy3bujama manapuje y [lakucrany 1976. ronune kopuireHa je oarorapajyha
TexHonomka (opmynanuja maigatuoHa. Ox 7500 aHrakoBaHuxX JbYAH, KOJU Cy IHUPEKTHO
YUECTBOBAJIM y aKIHjH 3alpalinBama, perucrposano je 2500 cioydajeBa TpoBama y3 5 CMPTHHUX
ucxona. KacHuje aHanmse cy mokasaie Ja je OBaKO BEJHKH Opoj TpoBama (M CMPTHU UCXOIH)
nocieanna oHeuninhema TEXHWYKe (QopMysandje M30MAJaTHOHOM ajll M HEKUM JPYTUM
aKTUBHHM cyricTaHnama (tpumerin gochopoTnoaT).

OBe ponaTHe KOMIIOHEHTe, MHXUOMpajyhum kapOokcuiectepaze Koje IpelCcTaB/bajy TIJIaBHU
JETOKCUKAIIMOHN MEXaHW3aM Yy TMpoIecy MeTaboim3Ma MajlaTHOHA, YCIOBWIJIE CY BHCOKY
TOKCHUYHOCT MpUMEmEeHE (popMyiaiyje.

Texnnuka QopMmynanyja MalaTHOHa KOjy CMO KOPUCTWJIM TOKOM UEIOKYITHOT Tpajama
eKcIieprMeHaTa, yrnpkoc Brcoke yuctohe (96% manatHoHa), MCHOJBHIIA j€ PENaTHBHO BHUCOKY
TOKCHYHOCT TIOCNIe TepopanHe npumeHe y manoBa (621 mg/kg). OBa uumbeHHUIA, HAKO
WHIUPEKTHO, YKa3zyje Aa cy y KopuurheHoj ¢popMynanuju Mopaie OUTH MPUCYTHE U CYICTAHIIE
oneunmhewa Oynyhu na je mobujena LDsy BpemnocT Ouia y pacroHy rope MOMEHYTHX
BpenHoctH (80-8000 mg/kg).

Jlasbma MOTBpJla U3HECEHOT CTaBa JIEKU U Yy UYHEHECHULIU Ja je Y J00pO KOHTPOJIMCAHO] CTYIUjU
Aldridge et al., (1979) yrBpheno crenehe: mocne npumene yrcror manatnona (Buiie ox 99,7%
MaJlaTHOHA) PETKO Ce€ YOYaBajy BHJBMBU 3HAM TOKCHYHOCTH TOKOM TIpBUX 6 catu
MHTOKCHKalje a Hajpehu Opoj JeTaqHuX MCcXoJa y MaloBa perucTpyje ce Tek y nepuoay o 20-

40 catu 0J1 MHTeCTHje OTPOBA.
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VY Hamoj cTyauju To HHMje OMO cilyyaj 003MpOM Ha YHHCHHUIY Jla ce BehMHa JeTalHUX HCXoJa
MOTJIa PETHCTPOBATH Y MEPHOAY 110 24 cara.

Ha ocHoBy HaBeneHor (a 0e3 aHATUTHUYKUX J0Ka3a), MOxe ce pehu aa je y cryauju paheHo ca
dbopmynanujoM Koja HMCIOJ/baBa BHCOKY TOKCHYHOCT TpE CBEra 3axBajbyjyhu NpHCYCTBY
onehuruema.

[IpeoBnalyyjyhu cTaB y CBETCKOj TOKCHKOJIOIIKO] JINTEPATYpH, KOja ce 0aBU MPOQPeCHOHATHUM
WHTOKCcHKanjama O® jenumemuMa je, Ja je TMPUCYCTBO 3HAYaJHUX KOHIIGHTpaIldja
oHeunihema, arcoayTHO HEXeJbeHO y (hopMynanujama KojuMa ¢y KOHTUHYHPAHO €KCITIOHUPAaHU
aHTa)XKOBaHH PaJIHULIH.

Crora ce y SAD ManatroH MoXxe Ha TpXHIITY Hahu camo y nBe gopme: 9ucT y Buay 6e300jHe
TEYHOCTH U TeXHHUYKe popmynanuje (cMeho-KyTe TEUHOCTH) ca caapkajeM aKTHBHE MaTepuje
npeko 90%. ¥ EBponu ce Mmory Hahu TexHuuke ¢popMmymnaiyje ca caapikajeM MalaTuoHa Beh of
80% (ATSDR, 2003).

I'ope momeHyTH mojany ykasyjy Aa je HCIuTHBaHa (GpopmMylianyja MajJaTHOHa UCIIOJbIIIA aKyTHY
TOKCUYHOCT KOja je OJHMcKa TOKCHUYHOCTH CIMYHUX KOMEpIHjalHuX Qopmyranuja Ipyrux
npousBohaua na he crora u cBU Apyru ucnuTUBaHU ePekTd Mohu OuTH KommapupaHu ca Beh
MO3HATUM TIOAalliMa U3 HaIlle U CBETCKE JINTEpaType.

VTBheHa pagHa XuWmore3a M TMOCTaB/bEHW LUJBEBH HCIHTHBAma TMOApazyMeBalu cy mnpaheme
racHUX IapameTapa apTepHjcKe KpBHU IalloBa HA OCHOBY KOJUX OM ce MOrao MpOIEHUTH aluj10-
0a3HU CcTaTyc MaloBa U MeTa0ONMYKU MmopeMehaju mociie MPUMEHE MallaTUOHA, Pa3sTUYUTUX
71032 HATPUjyM OWMKapOoOHaTa JAATHX Iep Ce WIM Y KOMOMHAIM]U ca CTaHJApPJAHUM aHTHUIOTHMA.
O03upoM 1a cy racHM mapameTpu KpBu peructpoBanu 10 mmuyta, 6 catm m 24 cara mocie
npuMeHe otpoBa (M/WiM) AHTHUAOTA) OJ M3Y3€THO BEJIMKE BAKHOCTH je OWIIO YCTaHOBUTH
noueTHe  (0a3anHe-KOHTPOJHE)  BPEAHOCTH  WCIOUBaHMX  mapamerapa.  CraOuiHe,
penpoayuonIHe, MOYeTHe BPEAHOCTH oMoryhaBajy mpenu3aH yBHA y jauuHy W JAHUHAMUKY
METa0OJIMYKHUX TPOMEHA M3a3BaHMX MaJlaTHOHOM alli M MOTYhHOCT HMCIIpaBJbaba €BEHTYAITHUX
MeTaboIMUKUX MMPOMEHA NMPUMEHOM HaTpujyM OukapOoHaTa M CTaHAapIHuX aHTUIoTa. [lopen
rope HaBeJCHHX UYUICHMIA, O]l M3y3€THE je BaXKHOCTU OMIJIO Ja KOHTPOJHHM HUBOU mpaheHux
napamerapa Oyay KoMmapaOHIIHU ca mojaluma u3 nromahe u CBETCKe IuTeparye.

VY pany (Jochem, 2001) nar je mpuka3 OMTHUX MapameTapa raCHUX aHalli3a apTepHjcKe KPBU
Wistar namosa mymkor noja. Konrposna Bpeasoct PH usnocuna je 7,4; BpeaHOCT ClI000IHUX
OukapOoHaTHUX joHa 27 mmol/L a BpeaHocTH 6a3Hor ekcieca (+ 1,5 mmol/L). Ose BpenHocTn

MIPEJICTaBIbajy CPeAhe BPEIHOCTH TpyIie o1 6 marosa.
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VY nemto caBpemenujoj cryauju (Quentin et al., 2004) nate cy KOHTpOJIHE BPEIHOCTH TaCHHX
napamerapa aprtepujcke kpBu Sprague-Dawley mamoBa mymkor moma. PerucrpoBana pH
BpEeIHOCT M3HOCHIA je 7,37 a BpeaHOCT ca000aHuX OukapOoHatHuX jona 27,7 mmol/L. Ose
BPEIHOCTH TIPEJICTaBIbajy Cpeame BpenHoct rpyne oa 10 namosa.

VYnopelhyjyhu oBe BpenHocTH ca BpeAHOCTHMA Halle KOHTPOJHE TpyIie, eBHIEHTHO je Ja Cy
MaoBM KOj€ CMO KOPHCTHIJIM TOKOM H3Bohema oBe cryamje Ounm y Omaroj ammmo3u. I[Tocme
MOYETHOT carjieJlaBama npoosema, nmosehan je 6poj )KMBOTHIA Y KOHTPOIHO] TPYIH alld TO HUJE
OWTHO JONPUHENIO KOPEKIHjU MOYETHUX pe3yiTara. J[pyru racHu mapamMeTpu Koju cy Takohe
UCIHUTHUBAaHU y rope-oMeHytuM cryaujama (pO,; pCO,, sO,) 6mim cy OIMCKH BPEIHOCTHMA
KOj€ CMO TOOMIJIM y KOHTPOJIHOj TPYIIH.

Bamuanoct napyrux mnpahenux mapamerapa (HIp. TJIyKo3a, OWIMpYOWMH) HHje MOrja OWTH
aJiekBaTHO yTBpheHa 003upoM Ha BENUKY BapHjabUIHOCT MYOJIMKOBAHHUX PpE3yNTara,
CKCIIepUMEHTAIHU 1u3ajH  (rayko3a ozapehuBaHa y KamuiapHO] KpBH) U Pa3IMuUTOCT
OMOXEeMUjCKUX Ipoleaypa Koje cy kopuihene 3a onpehuBame oBux napamerapa (Stojiljkovic et
al, 2002; Stanojevi¢ et al., 2004; Sokolovi¢ et al., 2006; Sabo et al., 2010).

Haire koHa4HO yBepeme je Ja JUCKPENaHila Koja MmocToju u3Mel)y BpeIHOCTH Hallle KOHTPOJIHE
rpyne u (GU3HONIOMIKUX BPEIHOCTH MPE3CHTHPAHUX y PAlOBHUMa JIPYTHX CTPAHHUX ayTopa HHje
nocienuia cy0jeKTUBHUX (akTopa (TEXHUYKHU, JbYACKH). YTpKOC cBera, Tpeba ucrahu na u
pe3ynratu anuao-6a3Hor cratyca koHTponHe rpyne (Stefanovi¢ et al, 2004; Stefanovié et al.,
2006) Takohe ykasyjy Ha mpucyctBo Onare anumose. OBaj Haias je y CKIaay ca YHibCHUIIaMa Ja
Cy Y HaBEJICHUM CTyAujamMa KopuinheHu manoBu uctor nopekia (Papma BMA) kao mTo je To
OWo ciy4aj y HAIoj CTyadju, a MepHH ypehaju (racHu aHanmM3aTopu) OWJIM BeOMa CIMYHHX
KapaKTepHUCTUKA.

V panuje o6jaBsbenuM pagoBuma (Wong et al., 1998; Bajgar et al., 2001; Stefanovi¢ et al., 2004;
Stefanovi¢ et al., 2006), unju je mpUMapHH LUJb OMO HCHUTHBAKE Tepanujcke e(PUKaCHOCTH
HaTpujyMm OukapOoHaTa y €KCIEpPUMEHTAIHHM TpoBamkbuMa paznuuutuM OD jenumemuma u
kapbamaTiMa, KopuiheHa je 1o3a Hatpujym OukapOonata og 3 mmol/kg. Ctuue ce yrucak na
Cy KaCHMjU PaJioBU KOPHCTHIM OfabpaHy 103y Hatpujym OukapOonara \Wonga et al., (1998) 6e3
mpoBepe Tepanujcke ebpukacHocTH Behux 1o3a HaTpujym OukapOoHaTa.

Wong et al., (1998) cy oBy 103y HaTpujym OnkapOoHaTa IPUMEHUBAIHN Y TAlOBA HHTPABEHCKUM
MyTeM 3a pas3liKy OJl JPYTUX, rope TMOMEHYTHX CTyAuja, TAe je HaTpujyMm OumkapOOHAT

AIlNIMKOBAH UHTPAIICPUTOHCATIHO.
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Onnyka J1a ce y Halloj CTyauju KOpucTu uHTpaneputoneanuu myt npumene NaHCOj3 ipe cBera

je mocneauia ciaenehux YmbeHHIIA:

® UHTPABEHCKH IIyT MPUMEHE OM 3HAYaJHO YCI0KHO TEXHUUYKY pean3allijy UCIIUTUBAbA U
IPOJIOHTUPAO BPeMeE U3BOhema cTyuje

e TBpIEC U3HECeHEe y pany Bajgara et al., (2001) xa oBaj nyt npumene takohe 00e30ehyje
nenorBopHocT NaHCO3

® T[IO3UTHBHA EKCIEPHUMEHTAJIHAa HMCKYCTBA M PE3yJNTaTH KOjU Cy JOOUjeHH Yy KaCHUjUM

crynujama (Stefanovic et al., 2004; Stefanovi¢ et al., 2006).

Tepamwe usnecene y panay Bajgara et al., (2001) ma oBaj myr mpumene Takohe obOe30ehyje
JETOTBOPHOCT HATpUjyM OWKapOOHaTa anmM ¥ IO3UTHUBHA EKCIEPHMEHTAJIHAa HCKYCTBa |
pe3yaTatu Koju cy Ao0ujeHn y KacHUjuM ctyaujama (Stefanovié et al., 2004; Stefanovi€ et al.,
2006) camo cy HaMm aJieKBaTHO MOTBP/IKJIA HAIIlY SKCIIEPUMEHTAIHY OJUTYKY.

VY Hamoj CTyadju, y NpeIMMHHAPHO] (a3d HCIUTHUBAMKA, CTOTA jeé W WUCIUTaH yTuiaj Behmx
pactyhux no3a HaTpujym OukapOoOHaTa, JAaTOr MHTpamnepuroHeanHuM mytem. Kopumhene cy
no3e o 1; 2; 3 u 4 mmol/kg kako O6u ce yTBpAHO HE caMO BUXOB e(heKT Ha alua0-0a3HU CTATyC
naroBa Beh ¥ BUXOB YTHIIA] HA MPEKUBIbABAHE MAI[OBA TPOBAHUX ATICOJIYTHO CMPTHOM JI030M
mantationa (1,3 LDsp).

VY panoBuma (Stefanovi¢ et al., 2004; Stefanovi¢ et al., 2006) ucnuran je BpeMeHCKH-3aBHCaH
merabonnuku edekat 103e NaHCO; ox 3 mmol/kg. TTokasaHo je na ce Hajehu crenen ankanose
peructpyje 10 mmuuyra mocne mpumeHe NaHCO; a na ce BpemHoctu mpaheHuX mapamerapa
npuOIkaBajy KOHTpoaHUM BpeaHoctuma 20 u 30 munyta nocne npumene. Crora je 10 Munyt
n3abpaH Kao MOYETHU BPEMEHCKH Mapkep 3a npoleHy Metabonnukux epexara NaHCO;,

Ha ocHoBy BpemHoctu pH, koHmentpanuje ©6asHor mydepckor cuctema (cBase) wu
KOHIIeHTpanuje cnoboaunx OukapObonatHux joHa (HCOj) mnokasano je nma nBe HajBehe
npuMemeHe 03¢ HaTpujym OukapOonara (3 u 4 mmol/Kg) y3pokyjy CTaTUCTHYKH 3HA4YajHY
ankano3y. Hajseha mpumemena f03a je, y CKIaay ca OUYeKMBambHMMa, 3a3Baia alkaJio3y Hajjader
MHTEH3UTETa alu cy JoOmjeHe BpeqHocTH OuTHHMX mnapamerapa (pH, cBase m HCO3) Oune
OJrCcKe BpeHOCTUMA JTOOWjSHUM PHUMEHOM J103€ HaTpujyM OukapOonara o 3 mmol/kg.
[Tojenunayna, jeHOKpaTHA MPUMEHA CBUX MCIIMTUBAHUX J103a HATpHUjyM OukapOoHaTa y maroBa
TPETUPAHUX alCOJyTHO CMPTHOM J030M MaJlaTHOHA TOKa3aja je HajBehy Tepamujcky

edukacHOCT 03¢ HaTpujyM OukapOoHara ox 3 mmol/kg. (80% npexxuBenux KUBOTHHA).
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CymnpoTtHo ouekuBamKMa, Hajeha mcnutuBana no3a (4 mmol/kg.) ucnossuna je 3aHemapsbuB
samtutHU edekt (20% mnpexuBenuX KUBOTHEA 24 cara MOCHe arjIMKalMje HaBEICHHX
jeIberba).

Ogaj Haya3 je OMO MpecyJaH Ja ce y AaJbeM TOKY UCIHUTHBamka KOPUCTH MCKJBYYUBO 71032 O] 3
mmol/kg. jep je oHa moka3ana Moy3JaHH MOTEHIMjal y CMHUCIY W3a3uBama allKaio3e ajlu U
no0pe 3amTuTHe eheKTe y MHTOKCUIIMPAaHuX TaroBa. M3abpaHa 1032 je cTora uIeHTHYHA OHOJ
KOjJy cy KopucTuiu rope HaBeieHu ayrtopu (Bajgar et al., 2001; Stefanovi¢ et al., 2004;
Stefanovi¢ et al., 2006). 3na4yaj oBor u30opa HUje OMTHO yMamkEH YMEHCHUIIOM Jia Cy Y Tope
HaBEJICHUM HCIUTUBamkUMa KopuiitheHa apyra OO jenumemna.

VY Hamoj ctyauju, npuMeHa cpeame seranne 03¢ (LDsp) Manmatnona g0Boau A0 AyroTpajHUX
MeTaboIMUKUX MpOMeHa Koje cy Hajuspaxenuje 10 muHyTa M 6 caTtu mociie MHTOKCUKAIUje
naroBa. J[Bageceruetupu cara (24h) mocie TpoBama 3HAIM alU03€ CY jOII YBEK MPUCYTHHU T
ce BpeaHocTd BehmHe mnapamerapa (M3y3eB KOHIGHTpaluje Oa3HOr mydepcKor CHucTeMa)
CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHO HE PA3JIMKY)y OJ BPEIHOCTH KOHTPOJIHE TPYIIE.

On Opojuux mnpaheHux mnapamerapa, HajBehy OCeTJbUBOCT cy Mokazanu PH BpemHocT,
KOHIIEHTpaIyja 6a3Hor myepckor cucTeMa, KOHIEHTpallja c1o001HUX OUKapOOHATHUX jOHA U
carypauuja KpBu kuceoHUKoM (sO,). Ilpema HaBojauMa W3 KJIACHYHUX YIIOCHUKA WHTEPHE
memuimHe (Roncevié, 1990; Fauci et al., 2010) npumapuu nopemehaj KoJ pecHHpaTOpHUX
36uBama je mpomena PCO, (mopacT KOA amuao3e, CHIKEHE KOJ alKalo3e) a MpoMeHa y
KOHIIEHTpalUju OukapOoHaTa je CeKyHIapHH, KOMIIEH3aTOpHU Jtorahaj (oAroBop).

[Tpumapau mopemehaj ko MeTabOIUYKKX 30MBama je MPOMEHa KOHIEHTpaluje OukapboHara
(cHIKemEe KON ammao3e, IMopacT Koja ankamose), npomeHa y PCO; je cekyHaapHH,
KOMIIeH3auujcku aorahaj. ¥V kpBH Jbyau, (pU3HOJIOIIKE BpEIHOCTH Oa3HOr ekcleca kpehy ce y
pacmony of 2,5 mmol/L (Mamka uin BHIIKa 06a3a).

Ha ocHOBY Hampen HaBeleHUX YHMILCHHUIA, PE3yATaTH Hallle CTyAWja YKa3yjy Ja je MPUMEHOM
MajaTHOHa JOLUIO JO pa3Boja Meradoysmuke anuao3e. Ha To ykasyje maa KOHIEHTpaIuje
CII000THUX OMKapOOHATHHUX jOHA Yy OJACYCTBY 3HauajHUjux npomena PCO, (10 mumuyTa Mocie
MPUMEHE MAIaTHOHA).

[Tpucythu 3Hamm anunoze 10 MuHyTa mocie nepopaiHe amivKalyje MajJaTHOHa yKa3yjy Ja je
HACTaHAK alua03¢ y WHHNUjaTHo] (asd TpoBama (MOYEeTak peCcopIidje OTpoBa U3
racTpoMHTeCTHHAIHOT TpakTa) Moryh. OBo je y ckiany ca mogarmma Ahdaya et al., (1981) na ce
y rnojapa (MulleBa) 3HauajHa pecoprirja ManatuoHa (40%), mocie nepopaiHe mIpuMeHe, MOXKe

ouekuBartu nocie 10-15 munyTa.
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PenatuBHO 10OpOj  pecoprmiiMju MajnaTHOHA BEPOBATHO JOMPHUHOCH BHCOKH IPOIICHAT
OpPTraHCKMX pacTBapaya y TEXHHMYKO] (opMynanuju Koja je HCHHTHBaHA. AIMIo3a Koja je
perucTpoBaHa M 6 caTH IOCJIE TPOBamka j€ OYEKHMBaHA O003MPOM HA MyHU OOMM METAOOITMYKHUX
mpolieca MajaTHOHa y OBOM Iepuonay. J[BajecerdeTwpu carta TOCiIE TPOBama, Yy TKUBHUM
TEYHOCTUMA Cy MPHUCYTHE pEIaTUBHO Masleé KOHIIEHTpPALHUje MajaTHOHAa OJHOCHO HETOBOT
aKTUBHOT MeTa0onmuTa ManaokcoHa. [lBajecer yeTwpHw caTa MOCJIE TpOBama, 3axBasbyjyhu
MOJTyBPEMEHY €IIMMHUHAIIN]jE OJ1 OKO 8 CaTH, Y TKHBHUM TEYHOCTHMA I1all0Ba CE MOTY OUYCKHUBATH
penaTBHO Majie KoHIeHTpanuje manatrona (Gallo i Lawryk, 1991).

Ha ocHoBy pno6ujenux pH BpeaHocTH, KOHLEHTpaluje Oa3HOr myQepcKor cucremMa u
KOHIIEHTpaIKje CII000AHNX OMKapOOHATHUX jOHA MOXE ce pehw Ja je perucTpoBaHa amma03a
yMepeHor crernieHa. OBakaB Haja3 je y CKJIally ca OueKHBamuMa Oyayhu na u pesynrata Ipyrux
EKCIIePUMEHTATHUX M KIWHUYKUX CTyaWja, Yy Kojuma je mpaheH anuao-0a3HH CTaTyC IMOCie
nHToKcuKamuje OD jenmumemnMa, ykKa3yjy Ja IojaBa anuio3e ald W JPYrd METaOOIHYKH
nopemehaju (Xuneprivkemuja) y KpBM HHUCY CTajlaH OJHOCHO YHHBEp3aJaH Haja3 y CBHUX
excrionupanux jeaunku (Weizman i Sofer, 1992; Rahimi i Abdollahi, 2007; Liu et al., 2008;
Sabzghabaee et al., 2011).

Tpeba ncrahu na, Ha OCHOBY E€KCIIEPHUMEHTAIHUX M KIMHWYKUX CTyIWja, y KojuMa je mpaheH
anu0-0a3Hu cTaryc jeauHku (OosnecHuka) mocie uHTOKcHKanuje Od jenumemuMa, 1ojaBa
alMJ103€ HUje CTalaH OJHOCHO YHHBEp3aJlaH Hajas.

JlpyruM pedrMa, yoOMYajeHUM CTAaTUCTUYKUM aHaju3aMa ycpeAmaBama BAIMIHMX IOJaTaka
MOTYy ce, y Cly4ajy pelaTuBHO Major Opoja y30paka JeJIMMHYHO H3ryouTd (J10
HEMPENno3HaT/FMBOCTH)  crenduuyan  Mapkepu anujpose.Ha ocHoBy pH  Bpennoctw,
KOHIIeHTpalrje 06a3Hor myQepcKor cucTeMa U KOHIIEHTpaIije cio00HUX OMKapOOHATHUX jOHA
Moe ce pehu J1a je perucTpoBaHa MeTaboJInyKa aln03a YMEPEHOT CTEIeHa.

IIporiena MoryhHOCTH aHTaroHM30Bamka METAOOJIMYKE alUa03€ H3a3BaHe MalaTHOHOM
U3BpIIEHA je MpuMeHoM HaTpujyMm OmkapOonara NaHCOjz; y MOMEHTY MaKCHMalTHO HM3pakeHe
ankanose (10 munyra nocie gaBama NaHCO3).

Ilan pH BpemHocTM HAcTa0 NPUMEHOM MaJaTHOHA Yy TMOTIHYHOCTH J€ AaHTaroHU30BaH
jennokpatHoMm npumenoM NaHCOj;. Kana je ped o Bpennoctuma POy U3paxKeH! 1aj] BPeTHOCTH
OBOT' TIapaMeTpa pPErHCTPOBaH y TPYNH TaloBa TPOBAaHMX MaJaTHOHOM, HHje MOTrao OWTH

kopurosad mpumeHoM NaHCOs.
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Bpennoctu koHueHTpanuje 6a3HOr mydepckor cucreMa y IpylnH TPETUPAHO] MaJaTHOHOM M
HATpUjyM OHMKapOOHATOM yKa3yjy Takohe Ja HarpujyM OuMKapOOHAT YCIIEUIHO aHTAaroHU3yje
alM03y M3a3BaHy MaJaTHOHOM. PermcrpoBameM KOHIEHTpalHje CI000AHMX OMKapOOHATHHX
jOHa youaBa c€ CIIMY4aH TPEHJ ajlh CE MOXE 3aKJbYYHTH Jia je ped O HEKOMILICTHOM

(mapimja’sHOM) aHTarOHHUCTHYKOM edekTy HaTpujym OukapOonata. OBaj Hayla3 je JETUMHYHO Y

Heckiany ca pesynraruma Bajgara et al., (2001). OBu ayropu, perucTpoBaHy anuao3y HHCY

mornu antaronn3oBatu npumeHoM NaHCOs. Pasnore 3a oBaj Heckiian BUaguMo y cieachem:

VY pany Bajgara et al., (2001) anumo-6a3Hu cTaTyc y mamoBa TPOBaHHX HEPBHUM OOjHHM OTPOBOM
capuHoM, O® WHCEKTHLHUAOM AMXJIOPBOCOM M KapOamMaroM MNHUPHUIOCTUTMUHOM JaTHUX
MOje/IMHAYHO WJIM y KOMOMHAIMjU ca HaTpujyM OukapOoHaToM (W/WiM aTPONIMHOM H
PEaKTHBATOPOM XOJIMHECTEepa3e OOUIOKCHMOM) UCITUTUBAH je HEIOCPEAHO NPe HHTOKCUKALIU]jE, Y
MOMEHTY I10jaBe NPBUX CHMIITOMa HHTOKCHKanuje (dacumkynanuje mwummha), y MOMEHTY
pa3Boja KoHBYJ3Hja U 24 cara mocie TpoBama (tepamnuje). Llenokynna tepanuja (yribydyjyhu u
HATpUjyM OMKapOOHAaT) OwWia je JaBaHa OJUIOKEHO, TEK y MOMEHTY HAacTaHKa KOHBYJI3UBHE
aKTHBHOCTH.

Onnoxena npuMmena NaHCO3 (y MoMeHTy pa3Boja KOHBYJI3MBHE aKTUBHOCTH) y ceOu cajpxu 2
HETIOBOJbHE KOMIIOHEHTE:

1. ekcnepumentanHe u kimHuuke crynuje (Spradling et al., 2011; Sungur i Giiven, 2001)
yKa3yjy /a ce KOHBYJI3UBHA aKTUBHOCT pa3BHja Y PeJIaTUBHO MajoM Opojy MHTOKCUIIMPAHUX
jenuuku (10-50%)

2. KOHBYJI3MBHA AaKTHBHOCT, CAMOCTAJHO HIJIM Yy CaJejCTBY ca IpyruM (HakTopuma MOKe

n3a3BaTu Uiy npoayoutu Beh mocrojehu anumo-6a3uu aucodanauc.

VY mnaroBa TPOBAaHUX AMXJIOPBOCOM M MHUPHIOCTUTMHUHOM Y IIEJIOM MepHoay of 24 carta mocie
MHTOKCHKaIlFje PerucTOBaHa je yMepeHa auujo3a. [Ipumena HaTpujym OukapOOHATa y MOMEHTY
pa3Boja KOHBYJI3WBHE aKTUBHOCTH HHj€ JIOBEJIA 10 KOPEKIMje anu03e. YIPKOC TOMe, y TpyrnaMa
maroBa MHTOKCHIIMPAHUX TUXJOPBOCOM W TPETHPAHUX HAKHAIHO HATpUjyM OukapOoHaToMm (Oe3
WIN Cca aTPOIIMHOM) pPErucToBaH je moBehaHm Opoj mpexuBenux XHUBOTHEA 24 cara mocie
uHTOKcuKanuje. CyMapHO, MpoleHaT MpPeXHUBEINX JXKUBOTHHA ce MoBehao Yak M y OJCYCTBY
KOPEKIIHj€e aruma03e.

Takohe, aktuBHOCT MHXUOUpane AChE, y kpBu u y oapeljeHuMm permjamMa Mo3ra maroBa, HHje
nosehaHa mnpuMeHoM HaTpujym OukapOoHara. JloOujeHM pe3yaTaTd, HaKalocT, HUCY Ha

AICKBATaH HAYUH KOMCHTApPUCAHU.
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Vrunaj npumene NaHCO; Ha ucxon TpoBama, y maoBa TPOBAHUX ATNICOIYTHO CMPTHOM J030M
MaJlaTHOHa, Mpoyd4yaBaH je 24 cata TOCIE TPHUMEHE OTPOBAa W PA3THMUUTUX KOMOWHAIMja
anTuaota. OBa Mpoueaypa ce pyTHHCKHA KOPHCTH 3a IMPOIEHY aHTHIAOTCKE MOhHM Pa3IMYMTHX
JeIMIbeha WK JIEKOBAa TOKOM aKyTHE (aze pa3IMYuTHX MHTOKCHKAIHMja, TOCEOHO Kajaa je ped o
n00po mo3HaTMM oOTpoBHMMa. JloOMjeHM mnojamy, MOceOHO Kaja ce KOPEIHuIly ca JPYrHM
npaheHMM napamMeTpuMa, MOTYy yKa3aTH Ha Moryhe MexaHu3Me [IejCTBa HCHUTHBAHUX
jenumema. Y Hamoj cryauju, nojenuHadna npumena NaHCOs (3 mmon/kr) omoryhmia je
npexuBibaBakbe 80% IMaloBa TPOBAHUX AalCOJNyTHO CMPTHOM JI030M MaylaTHOHA. [Ipumena
npyrux crapaapaaux antunora (6e3 nmpumene NaHCOs) omoryhaBa mpuONIMKHO MCTH HUBO
3amTHTEe (MPEeKUBIbABakha). YIPKOC TOTA, Y CBHM EKCIEPUMEHTAJIHHM TpylamMa y KojuMma je,
nopesi pa3NMuYUTUX KOMOUHalMja cTaHaapAHux aHntunora npumemen NaHCOj, peructpoBaHo
je noBehamwe 3amrutHe Mohu 3a ornpuimke 20%. MakcuManHM 3alITUTHU edekar Moxke ce
Takol)e OUeKMBATH U y CIIy4ajy KaJia Ce UCKJbYUH IPUMEHA Jra3ernama.

Koagmunaucrpamja NaHCO3 je momema no moOosbliama 3alITUTHUX edekara CTaHIapIHUX
aHTHUJ/IOTA y MaloBa TpoBaHUX AuxjiopBocoM (Stefanovié et al., 2004; Stefanovi¢ et al., 2006). ¥
pany Jeevarathinama et al., (1988), npodunaktiuka npumena NaHCO; y maioBa TpoBaHUX
DFP-om nmoBena je no maseer nmoehama 3amrutae Mmohu PAM-2. OBu ayropu cy, y HaMepu aa
objacue mexanuzam nejctBa NaHCOs, yrBpamiu 1a mpuMeHa OBOT jeukbeha oMoryhasa 00spy
muctpuOyunjy PAM-2 y paznuuutuMm TkuBuMa. Ha oBaj HauMH OM ce, MOCpPETHUM IyTeM,
nosehana peaktuBaropcka Mmoh PAM-2 y HeKUM BUTaIHUM TKHBUMa (MO3akK, qujadparma).

Ha sxanocT, mpernocraB/beHN KOHIIENT HUJ€ MOTao OMTH reHepann3oBaH. Y paay Antonijevic et
al., (2002), y xome je kao OTpOB KOpHINNEH AMXIOPBOC, PEaKTUBATOpCKa MOh OKcHMa HHje
Mmoria 6utu nosehana ynpkoc npumene NaHCO:s.

U y nexkum npyrum pagosuma (Balali-Mood et al., 2000; Bajgar et al., 2001; Balali-Mood et al.,
2002) takohe je mokaszanHo ma koagmuuuctpanuja NaHCOj3; 3HauajHO MOTEHIMpa TEPAITHjCcKy
e(UKaCHOCT aTpoINuHa y akyTHUM TpoBambuma OD jenumemuma.

CBu rope TIOMEHYTH pe3yJTaTH, YIpKoc jJokazaHe ycnemHoctu npumeHe NaHCO;, ykasyjy na
KaKoO eKCIIepUMMEHTallHa TaKO0 M KJIMHUYKAa HCIUTUBAmba aKyTHUX TpoBama paznudutum OO
jeaMmbemUMa HHUCY yCIeNa OTKPUTH jJeMHCTBEHHM, 3ajenHuuku mexanuzaMm edexkra NaHCOs.
Cnnano apyrum O jenumemrMa MaTaTHOH MPEBEP3MOMIIHO MHXUOMpA €H3UM alleTHIIXOJIUH
ecrepady (AChE) moBomehu mo akymymanuje amermnxonuHa (ACh) ma xonmHepruuxkum

CHHaIicama.
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[Topact ACh u3a3uBa XOJIMHEPrHYKY KpU3y 300T MPEKOMEpPHE CTUMYJIAIUje MYCKapUHCKHUX U
HUKOTHHCKUX pEIenTopa y LEHTPaJTHOM U mNepu(epHOM HEPBHOM CUCTEMY YKJbydyjyhu u
neypomumuhny crnojuaumy (McDonough and Shih, 1997; Bajgar, 2005; Aroniadou-Anderjaska
et al., 2009). IToyeTHr CHMOTOMH YKJbY4yjy MHO3Y, CT€3a€ y TPYAMMa, OTE€XKAHO JHCAILE Y3
NOTOpIIAke APYrUX BUTATHUX (DYHKIMja. Y KacHHjEM TOKY, aKO C€ HE MpPeay3My HEOIXOIHE
TEpanujcKke Mepe, nojasu A0 dacuukynangje Mumuha, KOHBYI3Mja W CMPTHOT HCXOJa
(McDonough and Shih, 1997; Bajgar, 2005; Myhrer, 2007; Aroniadou-Anderjaska et al., 2009).
CaBpemMeHa Tepanuja mojapazyMeBa IpUMEHY aHTH-MYCKapUHCKUX JIEKOBa (HIIP. aTPOIHH), KOjU
onokupa aejctBa HarommwiaHor ACh Ha MyckapuHCKUM penenTopuma, okcuma (Hip. 2-PAM)
Koju peakTuBHpa WHXHOMpaHe Mmosekyine AChE, u aHTUKOHBYJI3UBHHMX JICKOBAa Kao IITO je
muazenram (McDonough and Shih, 1997; Filbert et al.,, 2005; Angoa-Pérez et al., 2010).
[Iprmena oBux JyiekoBa (aHTHmoTa) noBehaBa MPEKHUBIbABAE aKO CE MPUMEHE Y PEIaTHBHO
KpPaTKOM POKY rocie nHTokcukamuje O jenumema. Y HEKUM 3eMJbaMa CBETa, Kao IITO je HIIp.
Wpan, npumena NaHCOj; je, y3 arponmun u PAM-2 mocrana cranmgapiHa Tepanvja aKyTHUX
tpoBama OD jeaumenunma (Jalali et al., 2010).

VY caBpemenoj cryauju u3 2008. romune (Liu et al., 2008), npoyuaBasn je yruiaj arumo-6a3Hor
cTaTtyca, HEMOCPEIHO MPe XOCIUTAITHOT JIeUeHha, Ha ncxo (MpeXuBIbaBambe) O0JICCHUKA aKyTHO
TpoBaHux O® jenumemwuma.. Hajseha cMmMpTHOCT je perucrtpoBaHa y OoJieCHHKa ca T3B.
MEIIaHOM anua030M. [IpucycTBO pecnupaTopHe aiuao3e 3HauajHO mnosehaBa CMpPTHOCT Y
OJTHOCY Ha OOJIECHUKE KOjU Cy UMasid MeTabonndky anumao3y (50% : 25%).

[Tojennan ayTropu WITaK yka3yjy Ha CBOjy HeaoymuIly oko kopucHoctu npumeHe NaHCO; y
Tepanuju anuao3a padmunte reaese (Stacpoole et al., 1994; Judge, 2005). Mcxoaurire 3a CBOj
CTaB HajJa3e W y pe3yiaratima Apyrux ayropa. ¥ paay Nakashima et al., (1996) tBpau ce na
npuMeHa NaHCOj; moxe noBectu 70 mapajokcaiHe HHTpahenujcke anuao3e 30or mosehaHe
npoaykuuje yriben auokcuaa (mopexkna NaHCOs). Takobe, y paxy Singa and Branasa (1995)
u3HeceHa je TBpAma na npumeHa NaHCOj3; moke yrpo3uTtu cHablieBame TKHBA KHCEOHHKOM
MIOMEPAEM JTUCOIIH]AI[IOHE KPUBE OKCHXEMOTIIO0NHA Y JIEBO.

CBakako He Tpeba CMETHYTH ca yMa YME-CHHUILYy Jla Y HaIlOj CTYAWjU NPUMapHU IIUJb HHUje OHO
KOpeKlldja anuao3e cama mo cebu, Beh cTBapame ycioBa, Jla U Yy CIy4ajy MHUHUMAJIHUX
KOpEKIIMja amua03e, rmojayaMo Tepanujcku eheKT CTaHJapJHUX aHTHI0Ta KOjU Ce KOPHUCTE Yy

TpoBay OD jenumemuma.
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On crpane kounera Llentpa 3a koHTpony TpoBatba BMA, a 3a moTpebe oBe JOKTOPCKE CTyAH]e,
no0ujeHa je cariacHOCT 3a Kopuinheme jena pe3yirara Koju Cy Iuiof capaame KimHuke 3a
YPreHTHY M KIMHHUYKY TOKCHKoJorujy u Onesbema 3a TOKCHKOJIOMIKY xemujy, LleHTpa 3a
KOHTpOJy TpoBatba BMA.

Ananmutnuku cy oOpahenu y3opmu OojleCHMKAa TPOBAaHMX MAJIATHOHOM KOjU Cy JIEYEHH Ha
Knuaunm 3a ypreHTHy W KIMHUYKY TOKcHKojorujy y mnepuony 2010-2012. ronuna.
KoHneHnTpanuje mMajgaTHOHa M HEroBOI aKTUBHOI METabOJIMTa MajlaOKCOHA Y KPBU M YPUHY
3aTpoBaHMX OoJsiecHHKa ojapehuBaHe Ccy MeToAoM TedyHe XpomaTorpaduje ca MaceHOM
cnekrpometpujoM (Zlatkovi¢ et al., 2010).

BonecHunum cy mojiesbeHr Ha JBe TpyIe M oaMax 1o npujemy Ha KnmHuky 3amouera je crneneha

Tepanuja:

1.rpyma (H = 3)

e AtponuH cyndar je maBaH y ao3u oA 1-2 Mg u.B. CBaKMX 5 MHHYTa [0 TII0jaBe
XHIIEPATPOITUHM3AIM]e @ HAaKOH Tora u.B. mHOy3ujom 3 MQr/h yKoimko je TO O0jeKTHBHH
KIMHAYKY HaJla3 3aXTeBao.

e PAM-2 je naBaHn u.B. y n1o3u o 1 gr a HakoH Tora u.B. uHdy3ujom 500 mgr/h ykomauko cy To
KJIMHUYKU 1 OMOXEMU)CKU MapaMeTpH 3aXTEeBaJIH.

e Harpujym OukapOoHar je 1. cara naBan y 103u ox 4 mEQ/Kg a HakoH Tora je ujaeHTHYHA

71032 KOHTUHYMPaHO NpUMEkHUBaHa U.B. THPY31UjOM TOKOM 24 cata, y Tpajamy oA 2 JaHa.

2.rpyna (H = 3)

e AtponuH cyndar je ngaBaH y Jo3u ox 1-2 M@ u.B. CBaKMX S MHHYyTa J0 TIIOjaBe
XHIIEPATPOITUHM3AIM]je a HAKOH Tora u.B. mHOy3ujom 3 mg/h ykomuko je TO 00jeKTHBHH
KIIMHAYKA HaJla3 3aXTeBao.

e PAM-2 je naBaH u.B. uHQYy3ujoM y 1031 o1 1 gr a HakoH Tora u.B. uHdy3ujom 500 mgr/h

YKOJIMKO Cy TO KJIMHUYKU U OMOXEMHU]CKH IMapaMeTpy 3aXTEBaJIH.

[To cBuM OMTHHM MapamMeTpuMa, KOju Cy MPOICHUBAaHA TOKOM npujema Ha KinHuky (BpemeHy
0]l MHTECTHj€ OTpOBa J0 MpHjeMa, creneny TexuHe Tpopamwa-IICC ckop, creneHy nHxuOuIuje
npaBe W TMCEYJAOXOJNIMHECTepa3e) Kao M Ha OCHOBY JAPYIMX OOjeKTHBHUX OMOXEMH]jCKHX

napamerapa, o0e rpymne 0oyiecHHKa Ouiie Cy XOMOT€He.
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[Ipema rope HaBeACHHM MapaMeTpuMa OOJECHHIM Cy MPUMAfald KaTeropuju yMEpPeHO 0
TEIIKO 3aTPOBAHMX. Y30pPIU KPBU M ypUHA NPUKYIJbAHU Cy KOHTHHYHMPAHO, CBakuX 6 carw,
TOKOM mpBa 4 naHa Jieuera. TOKOM WHHIHUjanHe (ase jecuerba (mpBux 12 catu) y rpymnu
OoJieCHHWKa KOjU Cy TOpeJl CTaHAap/He Tepamnuje npuMaiu WH)y3ujy HaTpujym OukapOoHarta
pEerucTpoBaHe Cy JABOCTPYKO HM)KE KOHIIGHTpAIlMje MaJaTHOHA y OJHOCY Ha rpyny OoJieCHHKA
KOJI KOjUX HUje mpuMemeHa nHdy3uja Hatpujym OukapOonara (Cnuka Op. ). Y xacuujoj dasu
Jieuerha, BPEIHOCTH KOHIIGHTpaIMja MajaTHOHa y o0e Tpyne ce CKOpO y TMOTIIYHOCTH
W3jeaHavaBajy.

HcToBpemeHo, y mo4yeTHoj ¢a3u Tepanuje, KOHIEHTpalKje aKTUBHOT METa0OJIUTa MajJaoKCOHA
cy 10 nyra Behe y rpymu OojecHHMKa TpETUpAaHUX HATPUjyM OHMKapOOHATOM y OJHOCY Ha
OoJieCHUKE KO KOJUX je mpuMemeHa cranmapana tepanuja (Cnuka 6p. ). Mako 6poj 6osnecHnka
Koju je oOyxBaheH OBUM HCIOUTHBambUMa He omoryhaBa [IOHOLIEHE YBPCTUX, OIMIITHX
3aKJbydaka, youaBa Cce Jia je, BepOBaTHO IO J¢jCTBOM HATpHjyM OnkapOoHaTa, 3HaUajHO YOp3aH
MeTaboIM3aM MaJaTHOHA.

[IpenmsHa wHTEpHpeTanyja U3HETHX pe3yliTaTa BeoMa je Tellka OO3MpPOM Ha HCTOBPEMEHO

(mapasiennHo) ojiBHjambe ciieaehux mporeca y opranusmy:

e [lporec neTokcHKaIMje MalaTHOHA BE3UBAamEM 3a KapOOKcuiecTepase

e CroHTaHOT IIeMama KOMILIEKca KapOOKcHiecTepa3a-MaiaTuoH (HacTajy Mambe
TOKCUYHU WM HETOKCHYHH METaOOJINTH)

e Ilpomec kOHBep3Uje MaTaTHOHA Y aKTUBHU METabOIUT MaTaOKCOH.

e luxubunuja rnceyno- v mMpaBe XOJIWHECTEPa3e O CTpaHe MaJaoKCOHA

e PeakTHBalMje HHXHOUPAHUX XOJIMHECTEpas3a Oj CTpaHe MPHCYTHOI peaktuBaTtopa ChE

PAM-2.

e [Ipomene anmmo-6a3HOT cTaTyca Kao Mmocieauiia IpuMeHe HaTpujyM OukapOoHaTa

bp3uHa, 0JHOCHO TUHAMHUYHOCT CBHX OBHX IPOIIECa, MOJeTUHAYHO aju M 30MPHO BEPOBATHO je
0/ TIPECYIHOT 3Hayaja 3a YKYIHHU Tepanujcku e(eKT NMpuMemeHe Tepamwuje. PeructpoBane
KOHIIEHTpallje MajaTHOHAa U MaJlaoKCoHa y Y30plHuMa ypuHa OojecHHKa o0e rpyme cy
npuOimkHo ucte (HUje moka3aHo). To HAac HABOAM Ha 3aKJby4aK Ja MpPHUMEHA HATPUjyM
OukapOoHaTa He JOBOAM 0 YOp3aHe eNMMHUHAIIN]je TPUCYTHUX OTPOBA Y OPTaHHU3MY.

Takolhe, kontuHyrpanum npahemem aktuBHOCTH ChE 3amakeHo je 1a ce mpoceyHe BPEeIHOCTH

OBOT €H3UMa CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHO HE pa3iuKyjy usmelhy rpyna.
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JlonaTHu pe3ynTaTH, KOjU CE Ha OBOM MeECTy IIUpe He enabopupajy (CMameH yTpoliak
aTponuHa 1o OOJIECHHKY, CMambeHa nmoTpeda 3a KopuihemeM MEXaHWYKe BEHTHIIALHU]E) y TPYyIU
OoJilecHHKa KOJ KOJUX j€ TpPHUMEHhEH HaTpujyM OMKapOOHAT, caMO Cy J0JaTHa IIOTBpJa

JIETIOTBOPHOCTH MMPUMEHE HaTpHjyM OuMkapOoHaTa y MHTOKCHKalHjama MajaTuoHoM (Vucini¢ et

al., 2011).

12
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00 —/——"—"——"—+———————
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Cauka 0p. 16. KoMmnaparuBuu nperJjex KOHIEHTPalHje MAJIAaTHOHA V KPBH NAalMjeHaTa

geyenux arponuaoM 1 PAM-2 u arponuuoM 1 PAM-2 u NaHCO3
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Cauka op. 17. KomnapaTuBHu nperJjea KOHIEHTPAIMje MAJAa0KCOHA V KPBH NallMjeHaTa

geyenux arponuuoM 1 PAM-2 u arponuaoM 1 PAM-2 u NaHCO»




Vil. 3AKJbYYAK

Kopumihena TexHosomka ¢opMynamndja MallaTHOHA  KCIOJbMIIA j€  BHCOKY U
penpoaynuOuiIHy aKyTHY TOKCMYHOCT Yy TaloBa TOKOM H3Bolema hcnuTHBama. [loOujena
cpenma seranHa go3a (LDsp) manmatmona ykasyje Ha MPHCYCTBO BHCOKO TOKCHYHOT

MeTabo0JIUTa MaJJA0OKCOHA y (popMymanuju.

Ha ocHOBY mcmuTHBama TracHUX MapaMerapa apTepHjcKe KpBH MaioBa Kao U mpahemem
3amTUTHUX edekara pasnuantux 1o3a NaHCOj3 y mamoBa TpoBaHUX aIrCoONyTHO CMPTHOM

no3om manaruona (1,3 LDsp), mokasano je aa je ontumanna go3a NaHCO3z 3 mmol/kg ip.

[TpuMeHOM CpefuX JICTATHUX 1032 MajJaTHOHA M3a3MBajy C€ KOH3MCTCHTHE U JAYrOTpajHE
MeTabOJIMYKE MPOMEHe Koje cy HajuzpakeHuje 10 MuHyTa M 6 caTé MOCIEe MHTOKCHKAIW]E

narosa MajnaTuoHoM. [Ipahenu nmapamerpu ykasyjy J1a je y NuTamby METa0OIMUKa ali103a.

On Opojuux npaheHux mapamerapa, Hajehy celeKTHBHOCT (OCET/BMBOCT) Cy mokasaiu pH
BPEIHOCT, KOHIIEHTpaIrja 6a3Hor mydepckor cucrema (CBase), koHIeHTpalrja c1o00IHIX

oukapbonataux jona (CHCO3) u carypanuja kuceonuka (SO5).

VY ununujanHoj] (asu HMHTOKCHKalMje MajaTHoHOM, u3abpana no3a NaHCO; ycnemiHo

aHTaroHu3yje MeTaboINvKe TPOMEHE U3a3BaHE OBUM OTPOBOM.

Hajsehu 3amrutHu edext, peructpoBan 24 cara nocine npumene 1,3 LDsy manarnona,

UCToJbaBa rpyna Tperupasa arponuHoM, PAM-2 xnopunom, quazenamom u NaHCO 3.

[TocTuraytr 3amTuTHU €(hEeKTH aHTUIOTA AATHX nep ce uinn 'y komouHaruju ca NaHCO 3,

HUCY Y TUPEKTHO] KOpENallkju ca alu10-0a3HUM CTaTyCOM.
[Tojequnauna npumena NaHCOs, y nannnjantoj ¢ha3u TpoBama MalaTUHOHOM, 0€3 003upa Ha

KpaTKOTPaJHOCT cBoOr e¢eKTa y CMHCIY [OoCTH3ama ajkaino3e, omoryhasa Behe

MPECKNUBJbABALC CKCIICPUMCHTAJIHUX JKUBOTUbA TPOBAHUX CMPTHUM J103aMa MaJIaTUOHA.
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9. O063upoM Ha 4YMILEHHIy Jla je JOMUHAHTHH HOCHWJIAIl TOKCHYHOCTH MajlaTHOHA H-EroB
aKTUBHU MeTa0OJUT MaJIAOKCOH, 3a IPETIIOCTaBUTHU je Ja M3a3BaHa ajKajo3a JOBOIU 0

y6p3aHe pasrpadmkbE MajlaTUOHA U MaJIaAOKCOHA 10 lbMXOBHUX HCTOKCHUYHUX KOMIIOHCHTH.
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Development of efficient antidotes in
organic phosphorus compounds has been
representing a constant scientific and
research challenge for few decades now.
Treating the acute organic phosphorus
insecticides poisonings is conventionally
based on application of atropine, diazepam,
and oxims as specific and standard
antidotes. Although it has passed almost
half a century since implementation of the
first reactivate cholinesterase, the points of
view on its use haven’ tbeen

coordinated.None of the tested oxims can
be considered to be as a universally acute
organic phosphorus insecticides poisonings,
other therapeutic modalities are searched
for. As an alternate way of treating acute
organic phosphorus insecticides poisonings,
on experimental and humane, model which
is rather a small number of patients, an
infusion effect of sodium bicarbonates as a
supportive article has been studied. The
organic phosphorus insecticides poisonings,
on experimental and humane, model which
is rather a small number of patients, an
infusion effect of sodium bicarbonates as a
supportive article has been studied. The
view on its use haven’t been
coordinated.None of the tested oxims can
be considered to be as a universally acute
organic phosphorus insecticides poisonings
, other therapeutic modalities are searched
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IX. IPHUJIO3HN

IIpuor 1. Hpumep racunx anajania (ABJI 700) 3a KOHTPOJHY I'PYNIY HCIUTHBAHUX HAIOBA

RADIOMETER ABL 700 SERIES

RADIOMETER ABL 700 SERIES

ABL735 054500  2008-05-28
PATIENT REPORT Syringe- S 185  Sampie #
|dentifications
Patient ID vma - eksperiment
Patient Last Name "
Patient Frst Name
Sample type Arterial
temp 3ro0*C
Biood Gas Values
4 pH 7,049 | 7.350 - 7.450 j
»CO, 396 mmHg | 320 - 480 )
+ PO, 288 mmidg | 830 - 108 |
Oxlimetry Values
4 athb 11,2 gdl [ 120 - 175 |
450, 258 % [ 950 -990 |
4 FOLHD 258 % [ 940 - 980 |
4 FCOHb 03 % [ 05-15 |
1 Frro 738 % [ 00-55 |
FMeHb 05 % [ 60-15 )
Metabolte Values
Gy 41 mmol | 35 -81 )
T clac 82 mmot | 05 - 18
4 aBi 0 pmat | 0-18 ]
Temperature Corrected Values
pH(T) 7,049
PCOYT) 38,8 mmhg
pPOLUT) 288 mmHg
Oxygen Status
Oy 41 Vol
P50, 42,53 mmHg
Acid Base Status
cBase{Ecf), -180 mmoll
cHCO, (P at)e 9.5 mmoll
Notes
t Value{s) above reference range
‘ Valus{s) below reference range
e Calcudated value(s)
Printed 09:50:24 2008-05-28

ABL735 100700  2008-0¢
PATIENT REPORT Syringe - S 198 Sample #
Identifications
Patient 1D vma - eksparment
Patent Last Name 2
Patient Frst Name
Sampie type Arterial
1emp 370°
Blood Gas Values
$pH 7.170 [ 7,350 - 7.450 |
pCO, 34,0 mmHg [ 320 - 480 |
b 20, 439 mmHg | B30 - 108
Oximetry Values
4 ctHo 11,2 gl [ 120 - 175 |
4 30, 539 % | 950 - 990 |
4 FOMb 525 % [ 840 - 880 )
1 FCOHD 18 % | 05-15 |
1 FHHD “p % [ 00-55 |
FMetHb 08 % | ¢o-15 )
Metabolte Values
Gy 49 mmol | 3s-81 |
T clac 89 mmoll | 05-18 )
4 B 0 pmoil | 0-18
Temperature Corrected Values
pHLT) 7.470
PCOLT) 340 mmHg
POUT 439 mmHg
Oxygen Status
atOx 83 Val%
P 41,56 mmHg
Acki Base Status
cBase(Ecf), <149 mmoll
cHCO,(P.st), 122 mmoll
Notes
t Value(s) above reference range
) Value(s) below reference range
¢ Caiculated valuels)
Printed 10:08.38 2008-05-28
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Hpuior 2. lpumep racanx anaansa (ABJI 700) 3a rpyny oTpOBAHUX MCOUTHBAHHUX MALOBA

ca 1L.Dsy MaJIaTHOHOM

RADIOMETER ABL 700 SERIES RADIOMETER ABL 700 SERIES
ABL738 093300  2008.05.28 ABLTIS 093600  2008-05-2
PATIENT REFORT Syringe - S 19504  Sample ¥ PATIENT REPORT Syringe - S 198ul.  Sampie #
identifications Identifications

Patiort ID vina - eksperiment Pasent 1D vma - eksperimant
Pabent Last Name 2im Patient Last Name tim
Fapent First Name Pabent First Name
Sample type Arterial Sample type Artenal
temp 3ro°c temp 3r0°%C
Blood Gas Values Blood Gas Values
booH 7.157 [ 7350 - 7450 | 4 oH 7,170 [ 7,350 - 7.450 |
20, 388 mmHg [ 320 - 480 | PO, 304 mmbg [ 320 - 480 |

+ PO, 283 mmig [ B30 - 108 | 4 50, 273 mmHg [ 830 - 108 |

Oximetry Values Oximelry Values
ctHb 130 gL [ 120 - 175 ) 4 otk 1,5 gl | 120 -175 |

4 20, 236 % [ 950 - 980 ) 4 10, 260 % [ 850 - %80 |

+ FOHD 235 % [ 940 - 980 ) 4 FOHD 258 % | 240 - 880 |

4 FCOHDL 01 % | 05-15 | 4 FCOHB 03 % [ 65 -15 |

t FuHe 761 % [ 00 -5% ) 1 FHHB 735 % | 60.55 |

FMatHb 03 % [ 00-15 | FMetHb 04 % | 00-145 |
Metabolite Values Metabolte Values
cGlu 41 mmoll [ 35-8B1 ] Gy 50 mmoll | 35-8% |

T clac 8,2 mmalL 65 -186 | T clac 78 mmoA | 05 -18 )

+ a8l 0 pmolk [  O-18 |} 4 aBil 0 pmold [ O0-18 ]
Temperature Corrected Values Temperature Corrected Vailues

pH(T) 7,457 pHLT) 7.170
LOUT) 388 mmiyg pCOLUT) 394 mmHg
POAT) 203 mmig PO T) 27,3 mmHg
Oxygen Status Oxygen Status
Oy 43 Vok A0y 42 Vol
pS0; 4505 mmbg P50, 40,30 mmig
Acid Base Status Acid Base Status
cBaselEc). -138 mmoll cBase{Ec), -13,1  mmell
cHCO, (P at)e 122 mmeil ¢HCO, (P st)e 128 mmoll
Notes Notes
t Valie(s) above reference range 1 Value(s) above reference range
) Vallue(s) below reference range 4 Value{s) below reference range
e Calculated value(s) o Calculated value{s)
Printed 062437 2008-05-28 Printed 09:37.20 2008-05-29
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Cauka 9.1. TopakoTromMuja ¢puKcHpPAHOTr HCIUTHBAHOI NMANOBA (1EPMAJTHO M CYOKYTHCHO

000CTPAHO XHPVIIKO OTBAPaH-€)
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Cauka 9.2. UnTpakapanjajiHa NyHKIM]ja JieBe KOMOpe cplAa HCIMTHBAHOL MAI0BAa ca
XeNAHM3MPAHUM IINPUIIEM W UIJIOM (KayI0BeTeOpaJIHM Nperjen)




Camka 9.3. MNHTpakapanjaHa NyYHKIKja JieBe KOMOpe cplia MCIIMTHBAHOT NMAaI0Ba ca

XeNnaHU3MPAHUM IIIPUILIEM U UIJI0M (IpyaHOo GPOHTAJHHU NperJien)
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Ciauka 9.4. UaTpakapanjaHa NyHKIH]a JieBe KOMOpe CPIA UCHIUTHBAHOT NAL0OBA CA

XeNaHNU3MPAHUM IINPHUIIEM U UIJIOM (TPYAHO JIaTepaJHHU Nperjen)
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