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3axeannuua

Heuszmepny 3axeannocm oyeujem mojoj oeyu Anxku u Cmpaxurou u cynpysu Jenewu,
KOjU Cy NOKA3aIU 02POMHO CMPN/bErbe U PA3yMesarse, wmo ¢y Ounu u ocmanu u3eop moje

eHepaeje, y c8aKOM MPEHYMKY MU NPYIHCATIU O2POMHY /bY0A8 U NOMO2NIU MU 0d UCPA]eM.

3axeannocm Oyzyjem ceojum pooumesouma, KOju ¢y Mu y He maxo JaKum 8pemeHuMa

npyarcunu mo2yhinocm oa ycnem u 6yoem o8oe eoe cam caod.

Hckpeno ce 3axsamyjem mom menmopy, npog. op lopany Hnuhy, ma yxazanom
nogepery U NPysHceHoj NPUIUYU, Ha CIPYYHUM U KOHCMPYKMUBHUM Ca8emuma u nomohu y

Kpeuparwy uoeje, u3paou u nucarby 08e 00Kmopcke oucepmayuje.

3axsamyjem ce npogh. op Cnobooany Casuhy u npogh. op Padosany Kapauuhy, na
nOOpwYU MOKOM padd U KOHCMPYKMUBHUM CABEMUMA NPUIUKOM U3paoe OOKMOpPCKe

oucepmayuje.

3axeannocm Oyzyjem u ceum opazum Kole2eHuyama, Kojie2amda u capaoHuyuma us
3aso0a 3a cyocky meouyuny y Huwy, Hncmumyma 3a anamomujy u Hucmumyma 3a
Xucmonoaujy u  embpuonoz2ujy  Meouyunckoz — ¢akyimema y  Huwy, xao u
Hmynoxucmoxemujcke nabopamopuje Llenmpa 3a namonoeujy Knunuuxoe yenmpa y Huwy,
HQA YNI0AHCEHOM MPYOY U YMPOUEHOM 8PEMEHY, HOBUM KOHCIMPYKMUBHUM uoejama, be3pe3eenoj

noopwyy y paoy u NPyHceHoj no3UmMueHoj eHepeuju mokom uspaoe ose mese.

Mupocnas Munuh
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XHCTOXEMH]jCKa, IMyHOXHCTOXEMH]jCKa 1 MOp(OMETpHjCKa aHATKN3a IPOMEHA Ha CPIAHOM
Munrhy Koj XepOMHCKUX 3aBUCHUKA — ayTOIICHjCKa CTyUja

VY muiby pacBeTsbaBamba MEXaHH3Ma yMHpama XEpOMHOMaHa, Mopeja MpoMeHa Ha
mayhuMa, Koje cy Hajuemhe HCTpakMBaHe, carjieJaBaHe Cy M IIPOMEHE Ha
cpuanom wMummhy. Cwmarpa ce ga cialibemhe KOHTPAKTHIIHE CIIOCOOHOCTH
MHOKap/Ja U YMHOXKaBame Be3MBa y CpYaHOM MHIIMhy NpeacTaBibajy OCHOB 3a
pa3Boj Moryhux NHaTOTEHETCKHX MEXaHHW3aMa yMHUpamwa. Y [OHJby JeQHHHCAEmbA
MHUKPOMOP(OIIOMIKHX poMeHa Ha MHOKapy, XHCTOXEMHU]CKH,
UMYHOXUCTOXEMHJCKH U  MOp(HOMETpHjcKH cCy onpeleHe KBalMTaTHBHE
KapaKTEepUCTUKE KapIAMOMHUOIMTA U BE3WBHOI TKHMBA, Ka0 M Opoja 3amaJberCKUX
henuja y muokapay (Jeykouurta, MoOHomuTa u Makpodara, T-mumdouura u
MacTonuTa) Koz 42 KajaBepa 4dja je CMPT IMOCIIeIUIIa 3JI0yIOTpede XeporHa, Kao
u kox 10 kajmaBepa KoOju Cy YHMHWIM KOHTPOJHY rpymy. KBantudukamnwmja
HaBE/ICHUX IapaMeTapa W3BpIIECHA je MepemeM Je0JbUHE MHOKApIMOLUTA |
olpehuBameM MpOIEHTa 3acCTYIUbEHOCTH BE3UBHOT TKHBA, T€ OpojameM
cneunpuyanx TunoBa hemmja y 30 BUAHMX MMOJbA y CBAKOM OX 6 y3opaka
MHOKapJa y3eTux ca aeduHucanux mecra. Cpeame BPeTHOCTH aHAIM3UPAHE CY
CTAaTHCTUYKU. BE3WBHO TKWBO je OWJIO CTATUCTUYKHU 3aCTYIUbCHHU]E y MHUOKapIy
3aBHCHHKA OJf XEpoMHa Yy OJHOCYy Ha KoHTponHy rpymy (p=0,001).
Kapnuomuonutu cy OWiaM CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO J€0JbM KOJ 3aBHUCHHKA O]l
xepouna 3a p=0,005. Bbpoj neykouuta je OHMO KOJX 3aBHCHHKA O] XEpOHHA
CTaTUCTUYKHU 3HA4ajHO MamH y JIEBO] KOMOpH y nopehemy ca 1IeCHOM KOMOPOM U
mehykomopHoM mperpagoM (P=0,02). CraTHCTHYKM 3HayajHE pa3uKe U3Mehy
nosioBa U u3Mely rpyna koje cy aeduHUCAHE HAa OCHOBY Jy)XMHE Kopulihema
XepouHa HHCY 3a0eiexkeHe 3a aHaJdu3upaHe MapaMmerpe. Xuneprpoduja
KapJIMOMHOIINTA, YMHOKEHOCT BE3UBHOT TKMBA, KA0 M 3aCTYIJHEHOCT I10jeINHUX
henuja uMyHOr OAroBOpa, yKa3yjy Aa QyXa ynorpeda XepoMHa BPEMEHOM MOXKE
1a noBene 0 JUC(YHKIMje cpuaHor MHUIIHha ¥ CIIPOBOIHOT CHCTEMa CpIIa, IITO
MOJKE MPEJICTaBbATU HETIOCPEAHU Y3POK YMHUPamha XePOMHCKHUX 3aBUCHUKA.
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JIMCTA CKPAREHHUIIA

AHII aTpUjaJIHU HATPUYPETCKH METITH]T

ATP adenosinum triphosphatum (niat.); aneHo3un Tpugocdar

Ca’* (xemujcka hopmysia ABOBAJICHTHOT KaJIIIH]yMa)

CO, (xemujcka hopmysia yribeH TUOKCH]IA)

ELIM eKCTpaueayJIapHu MaTPUKC

F femininum (1at.); >KEHCKM MO

H20:2 (xemujcka (hopmyIia BOIOHUK MEPOKCHIA)

HIV human immunodeficiency virus (exr.); Bupyc xymaHe UMyHOAChHUIIN]jECHIIH]jE
IFN—y interferon gamma (enr.); uarepdepon I'ama

IL-10 interleukin—10 (ewnr.); uarepieykun 10

K (xemujcka (hopmyIa jeJTHOBAIEHTHOT KalKjyMma)

LSD Lyserg-Saure-Diadthylamid (aem.); nueTninaMu JIM3EPruHCKE KUCEINHE
Na* (xemujcka (hopmyIna jeTHOBAICHTHOT HATPHjyMa)

M masculinum (J1at.); MyIIKHu Mo

MHC myosin heavy chain (eHr.); TEIIKH JaHall MHO3HHA

MLC myosin light chain (enr.); naku nanar Muo3uHa

MMII MAaTpPUKCHE METAJIONPOTEUHA3E

pH (Mepa akTUBHOCTH BOJJOHHKOBHX jOHA y PacTBOPY)

TGF-p transforming growth factor beta (enr.); Tpancdopmurnyhu paxrop pacra bera

TNF-a tumor necrosis factor —a (enr.); dpakrop Hekpose Tymopa Anda
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1. YBOJ

1.1. Ucropujat kopumhema NCUX0AKTUBHUX CYNICTAHIU

CaBpemeHo 1002 HOCM CBECT O TOME Ja C€ HENPEeKUIHO MEmajy HAYUMHU
37I0MyNIOTpeOe NICUXO0AKTUBHUX CYIICTAaHIM, a ce Mely 3aBucHumMa Heomerano mmpu HIV
U apyre uH(EKIMje, U Aa MOCTOjH MMIIEPATUB IMOCTaBJbamba e(rUKacHe OCHOBE 3a JICUCHE U
IPEBEHIN]Y 3aBUCHOCTH, a M1 hemo Mohu J1a ce 60pUMO ca TUM caMO aKO pa3yMeMo IPUPOTY
oBe Oosectu. 30or Tora Om Tpebamo ma 21. Bek Oyne mepuoa HWHTCH3UBHHUX CTyAH]a
YCMEpEeHHUX Ka 00JbEM pazyMeBamy MeXaHH3aMa 3aBUCHOCTH M MATOJIOUIKUX MPOIeca KOjU Cy
MOCJIETUYHO aKTUBUPAHU 3JI0yNOTPEOOM MCUXOAKTHBHUX CYIICTAHIIH.

Cymncranie Koje yTHUy Ha IpOLECce pacloyiokema M pasMHILIbamba I03HATE Cy
YOBEUYAHCTBY jOINI O] paHor noba Heonuta, Tj. 8000 roguna mpe Hoe epe [Glennon 1996;
Shultes 1976; Wasson u Wasson, 1957], u Huje mocrojaia KyaTypa y KOjoj CyICTaHIla OBE
BpcTe HHje Omia mo3Hara M ynorpeOspaBaHa. Y NPHUHIUITY, OBE CYIICTAHIIE Cy UMae YIOTy
KYyJITHUX CYICTaHLUM M KOPHUCTWJIE Cy CE€ Yy BEpPCKUM LIEpEeMOHMjaMa, M Kao JICKOBH.
HajepoBatHuje je ynorpeGa OBHUX CYINCTaHIM 3a 3a0aBy U 3a M3a3UBambE MOTIYHOT JIMYHOT
3aJ0BOJECTBA y TO BpeMe Omia Mame BakHa. Ha OBaj HauMH OBakBE CYICTAHIE Cy HMIpaie
BaXKHY YJIOTY Yy OIICTaHKY IuIeMeHa, noBehaBajyhu BeroBy KOXepeHTHOCT.

[lcuxotponHa cyncraHua koja ce Hajuemhe kopuctuia y CrtapoMm cBeTy Ouo je
eKcTpakT Ousbke Amanita muscaria, 3a kojy ce Bepyje Ja je KopuinheHa jou 0/ HEOTUTCKHX
BpeMeHa, Tj. npe oko 10 000 rogmna. Bepyje ce na je KapakTEepHCTHYaH YKpac HEKHUX
HEOJHUTCKUX CY/IOBA IMPEJICTAaBIbA]y JIEJOBHU I'JbUBA KOjU TUIYTa]y Y €KCTPAKTy. MUCTEpHO3HH
HanuTak Ooroma, koju cy y WHamjy moHenu ApHjeBCKM OCBajaud, HajBEepOBATHHUjE je OBa
Ouibka, a KyAT HamuTKa OOroBa BJaJao j€ MHAMJCKOM PEIUTHjOM U KYIATYPOM BEKOBHMA.
HberoBa npuyecHa ynorpeda onucana je y Pur Beau [Ray u Ksir, 1993; Wasson u Wasson,
1957]. HajsepoBaTHHje je eKCTpakT AMaHWTe OMO M OCHOBA PHUTYaJIHOI HAlKUTKa
3opoacTtpuana "6aoma”, u cMaTpa ce je nma je amOpo3uja, XpaHa O0roBa, K0ja c€ KOPUCTU Y
JMOHHM3HjCKUM oOpearmMa, pacTtBop exctpakta Amanute [Graves 1958, Wasson u Wasson,
1957]. Ananuza ciauka "npBo XKuMBOTa" y PUMCKHMM KaTakomM0OaMa HaBena je Ja HeKH JbyIu
MHCJIe 12 je ynoTpeba AMaHHUTE BakKHA M y KylnTuMa paHor xpunihanctsa [Allegro 1970].

[Tamheme ncuxoTponmHuX ocoOmHa AMaHUTE, KOja Ce KOPUCTHJIA HA TIOYETKY HaIe
UBWIN3AIMje, HECTAJO jeé M3 IUBHIM30BaHOI cBeTa. MehytuMm, ynmorpeba oBe IJbHBE Kao

Cpe/ICTBa KOje Ce KOPHCTWJIO TOKOM IIaMaHTCKUX oOpena, oTkpuseHa je y Cubupy 1730.



roguHe. Hakon Tora, yTBpheHO je 1a ce KOpUCTUIIA y HEKOJIMKO M30J0BaHUX TpyHa yrpo—
¢uHCKMX Hapona y 3amagHoM CuOMpY M TpU NPUMHUTHBHA IUIEMEHA Y CEBEPOMCTOYHOM
Cubupy [Shultes 1976; Wasson 1967]. XanyuuHOreHH MPUHIMIIN AMaHATE CY METa0OIMTH
MOOTCHCKE KHCEIMHE, MYCKMMOJa M MYCKa30Ha, a HE, Kao IITO CE paHHje BEpOBaJIo,
myckapuna [Shultes 1976]. Myckumon je jeauHa TPUPOAHA XalyIMHOICHA XEMHjCKa
CYIICTAaHLIAa U3JTydeHa HEMPOMEmEHa O] Tella, a Cy 3aTO WIAHOBHU jEAHOT IJIEMEHA PUTYaTHO
NWIM YpUH MyIIKapana Koju Cy OWIM ONHUjeHH TMedypKaMa, M TaKo PEIUKIUPaIH
XaIyIMHOTeH. YBUJ y cnrca Bema koja roBope o IEepeMOHHjaTHOM HCIHjalkby ypUHA jada
XHUIOTE3y Ja je AMaHuTe 3aucTa Owia apeBHo nuhe 6orosa [Shultes 1976].

Ynorpeba Amanute Kao moTpeda BEPCKHX IEPEMOHHja CBaKaKO j€ CHaXKHO
3a0pamMBaHa KOPUITHEHEM CHAXXHOT Tadya, M BEPOBATHO je TakaB Tady MOrao Ja ce 3aJpKu
y TIOJCBECTH JbYIM JO JaHac, ¢ 003UpOM Ha TO Ja ce AmaHuTa Hajuenthe cmarpa BpIo
OTPOBHOM TJBHBOM, IITO OYHUTIIETHO HUj€ TA4YHO.

Tpu nCcUXO0aKTHBHE CYICTAHIIE TIO3HATE M3 MPAUCTOPH]CKOT BPEMEHA MPEKUBEIIE Cy U
3ajpKalie BAKHY yJIOTY U 'y AaHanimuiy. [IpBa ox wux, nosnara oko 6000 roauHa (moMeHyTa
y HaTIMcUMa Ha KJIMHACTOM MUCMY Ha INInHeHUM Tabnama Cymepa) je onujym, a Mophujym
je merosa riaBHa KOMIIOHEHTa Koja onapehyje mcuxorpornHo nenoBame. OnujyMm je omoseo
BpEMEHY M HacTaBJba Jia ce U JaHac Kopuctu. To je cok cemena maka (Papaver somniferum).
KopumtheH je yrinaBHOM y MeTUIIMHCKE, aJld U Y pekpeaTtuBHe cBpxe. Jlok je npe 3500 roguna
Ha nanupycy npoHaleH caBeT Jla ce KOPUCTH Jia "CIpedM NpeBeNUKo IIaKame jaeue'”, JeneHa
Tpojancka moHyauIa je cBOje 3a0puHYTE rocTe BUHOM obOoraheHrM 4apoOHHM HAIUTKOM,
Kako OW ojarHaiu cBojy Tyry. [Ipema omucy nejcTBa yapoOHOT HamMTKa Koje je 1ao Xomep,
TO MOke OuTH camo onujyM. ['ajneH je ocehao na je onujym Heka BpcTa Jieka 3a cBe Teroode, a
IIOMEHYO je M PeKpeaTHBHy ymoTpeOy y OOJMKYy Kojaya M CJIaTKHIIA, KOJU Cy CI000THO
JOCTYITHH Ha ynuiiama puMmcke umrnepuje [Scott 1969]. 3name o onujymy je y EBpornu mouesno
Ja ce ryom y MpadHoM 100y, anmu Apanu, kojuma je Kypanom 3abpameHn OmIo Koju OOJHK
AJIKOX0J1a, KOPUCTHIIN Cy ONHjyM (M XaIlI|Ill) Kao TpUMapHe COLMjaJTHE IPOTe U HACTABUJIU J1a
UCTIUTY]y merose JiekoBure ocodbuHe. Oko 1000. roaune bupyHu je mpBU MmyT OMHCAO
3aBucHOCT on onujata [Hammarneh 1970]. Mpancku nekap, HajlIO3HATUjU M HAjyTUIAJHUJH
HaydyHUK (pro3od mcirama ABuilieHa, y CBOjOj MpakcH OOMMHO jeé KOPUCTHO OIMHjyM, a BEpyje
ce Ja je yMpo 300T mHjeha MpeKOMepHe KOJIMYMHE MEIIaBHHE onujyma u BuHaA [Ray u Ksir,
1993]. I1a unak, ynmpKoc BHEroBOM BEJIMYamky U JICKOBUTOM JICjCTBY, ONHjYM CE HHje CMaTpao

KYJITHOM CYIICTaHLIOM HU Y jeiHoj Behoj penuruju.
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Camo mperniapatu HarpaBJbeHH O] MHIMjcKe koHorube (Cannabis sativa) mory na ce
TaKMHUY€ Ca OMKjyMOM Y OJTHOCY Ha H-ETOBY CTapOCT U AYTOBEUHOCT. [ eorpad)cku pacroH oBe
Ousbke je mmpu o AManuTe U Maka. ¥ KuHu 1 nieHTpanHoj A3uju, XallIuill, HajKOpUIIheHUj U
IIPOM3BOJ] IPUIIPEMIbEH O] OMJbKE KOHOILbE, IMOo3HAT je oko 5000 roauna. Hajctapuju 3anmc o
TOME j€ Y arloTeKapCKoj KIU3M KMHECKOT MMIIepaTopa Koja je HamucaHa 2737. roguHe mpe
HoBe epe [Ray u Ksir, 1993]. Kunesu cy roBopuin o kaHadbucy kao "ociodoauoiry rpexa’ u
"omymeBibeHOM naBaony. Kacuwje ce mojaBuo Xammm u 'y Wumuju. Ilocymune xoje cy
CIy)KHJIe 3a TyIICHE Xallluila, OTKpUBEHE cy y rpoOHuuama y llasupuky Ha AnTajckum
IUIaHMHAMa, W JaThpajy u3 nepuona 5-2. Beka mpe HoBe epe [Shultes 1976]. Oxo 1000.
TOJMHE KOHOIUbA j€ MHTEH3MBHO KOpHUIINEHA, HAPOUUTO y OOJACTH HCIAMCKE KyIType, Ha
bmuckom wuctoky u Adpunu, rtae je 3al0pamena ymnorpeba jour  jeAHE  Of
HajpaclpoCTPalkEHUjUX CYNICTAHIH Ca MCUXOTPOITHUM MTPOPHIOM — alTKOXO0JIa.

Kanabuc je modeo na ce mupu y EBponu HakoH HarmoneoHoBuX paTtoBa, Kaja cy y
@paniycky xammuin goHend Berepanu Erumarcke kammname [Mickel 1969]. Cpenunom 19.
BEKa XAl je TI0CTao BeoMa rnomynapad Mehy ¢ppanimyckum ymernunuma y [lapusy.

Tpeha cymncranua no3Hara mo 3j70ynoTpedu u3 ApeBHUX BpemeHa y CTapom cBeTy
owia je amkoxoi. Oy oBe TpH, TO je jeArHA Koja je U Jlajbe 3aJipikajia CBOj CTAaTyC JI03BOJbEHE
CymncTaHile y Behem Jeny cBeTa, MCKJbY4dyjyhu peluruo3He HciIaMcKe 3eMibe. YToTpeda
JIKOXO0JIa je BeoMa PaclpoCTpamkeHa IIHUPOM LIeJIOT CBETa M MOXKE C€ MPOU3BECTU NMPAKTHUHO
0]l OWUJI0 KOT OpPraHCKOI MaTepujajia, KOju je MOJUIOKAaH JAEjCTBY KBacla. Y BEIUKO] MepH
kopuitheH je 3a 3a0aBy, MOHEKad W y BEPCKUM IIEpEMOHHjaMa, Yy CBUM KyJTypaMma CBETa,
u3y3eB Ha HekuM octpBuma Oxeanuja u Muaujckum memenuma CeBepHe Amepuke. OBa
nocienma n3HeHalyjyha unmenuna (ankoxon je 6uo no3Har y Jlatuackoj Amepunm) Ouna je
y3pOK JIe3UHTerpanuje JoMopojnaukux kynrypa y CeBepHoj AmMepuuu, Kajga cy Owiu
U3JI0’KEHU OBOj CYIICTAHIM KOja CTBapa 3aBHCHOCT, jep UX TpaJulMja HHUje Haydusia Kako Ja je
0e30e1H0 KopHCcTe. AJIKOXOJI je KopuillheH y KyJITHE CBpXe, TOCEOHO Ko cTapux [ 'pka TokoM
Jnonusuje. BuHO ce KOpUCTH U Ha JeBpEjCKUM M XpHUIIThaHCKUM LiepeMOHHjaMa, a BEpOBATHO
HajpaHUjH OMKC MOCIEIUIA 3JI0YyIOTpede ankoxoa 3a 3abaBy Moxemo Hahu y bubmuju.

[Topen oBe TpH HIMPOKO paclpoCTpareHe CYICTaHIIe KOje Ce 3J0yNnoTpedsbaBaHe,
HEKOJIMKO OWMsbaka Koje caJpike JPyre NMCHUXOAKTUBHE CyNcTaHIie kopuimiheHe cy y Crapom
Caery. Jemana o \HX, IIMPOKO pacmpocTpameHa, Ouia je taryna (Datura stramonium) koja
caJip’Ku CKOTIOJIaMUH, aTPONHH U XuociuaMuHe. OBa OMJbKa je BeoMa OTPOBHH XaJlyLIMHOTEH.
busbka je xopumiheHa UCKIbYYUBO y KYJATHUM PUTyaluMa, a He Yy 3a0aBu. Y crapoj I'pukoj,

[lutuja je >xBakna jumhe TaTtyne y AmojJoHOBOM Xpamy y Jlenxujy mpe Hero mro je
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NpopHIIaia, a MOXK/a Cy U JIMCTOBH OallaHH y BaTpy YMjH je UM u3a3uBao Tpanc [Ray u Ksir,
1993, Shultes 1970]. Taryna je Ouna nomynapua u y Kunu, Hapounto mehy Oyauctuma, u y
Wunuju, rae ce xopuctuia y kynty llluse. Y MHOoruMm nenoBuma A3smje, 4ak M JaHac, CeMe
TaTyJlle 4eCTO ce Mellla ca XPaHOM M JTyBaHOM H 3IIOMYNOTpeOJhbaBa ce HApOUuTO Mehy
JIONIOBUMa 32 OMaMJbHBAIE KPTaBa, KOje MOTY OCTaTH 030MJBbHO ONHjEHE J0 HEKOJHMKO JIaHa
[Shultes 1976]. Melyytum, putyanno kopuinheme mpenapara Taryljie KapakKTepUCTUIHHU]E je 3a
HoBu cBerT, T1e Cy ra HHTEH3UBHO KOPHCTWIA MEKCHYKU VHMjaHITH.

JpeBau ['puy Ccy KOPUCTHIM M XalylIMHOTCH HANUTAaK, KMKEOH, HA Kpajy jeIHOT
o0Opena nununmjanyje. [lopen ekcrpakTa jedma U HaHE, BEPOBATHO j€ CAAPKA0 U MPUIPEMIbEH
eprorta ca aejcrBom oyt LSD—a [Wasson u cap., 1970]. Mehy ncuxoTporHum cyrcraniiama
CTapor cBeTa, MOOraWH 3aciyxyje na ce nmoMmeHe. J[oObujan je u3 KopeHa adpuuke OHIbKE
Tabernanthe iboga, a kopuctio ce y nepemonujama penurdje beutu y nentpantoj Adpuiu
on crpaHe mmiemena @anr, mocebHO y oOpemmma anmonectieHije. HemaBHo je mboramH
M3a3Ba0 3Ha4ajaH MHTEpec 300T CBOje CMOCOOHOCTH Ja MHXHOWpa moTpedy 3a y3uMameM

npora [Popik u cap., 1996].

1.2. Onuounaun

Ha3uB "ommouma" onHocH ce Ha CyIlcTaHIE KOj€ MMAjy YYMHAK CIMYaH YYUHKY
MopdHHa, a KOjU Ce MOXKE aHTarOHW30BATH HAJOKCOHOM. Y omouje ce yopajajy U MHOTH
JEKOBH 4YMja je CTPYKTypa paziuuuTa oA MopduHa, MONYT HEKUX HEeypomenTtujga Hu
CUHTETCKHUX aHajnora Mopduna. Hacynpor Tome, Ha3uB "onujar” je yH, U OTHOCH CE€ CaMO Ha
CTPYKTypE KOje UMajy YUMHAK CIM4aH MOP(UHY, aJu Cy U CTPYKTYpPaIHO CIUYHE MOPPHUHY.
"OnujyMm" je eKCTpakT CoKa U3 TIIaBUIle Maka KojH ce MpuMemyje Beh xuspasama roguHa 300r
u3azuBama eydopuje M aHaiureswje; Mel)y MHOrMM ankajJouJuMa y OBOM COKY
Haj3acTyIubeHuju je Mopdun [Brunton u cap., 2012; Rang u cap., 2006].

[Tpema apmakoJMHAMCKAM CBOjCTBHMA, OTMHOWIM C€ JIele Ha: CHa)KHE aroHHCTE,
Onmare 10 yMepeHe aroHHcTe, ONMUOWJE ca MEIIAaHUM YYMHKOM Ha pEeLenTope, U ocTaie
onuowusie (MOMyT TpaMaoia).

VY onHOCY Ha XeMHjCKa CBOJCTBA CBU OIHMOUWIMU CE JIJe Yy JIBE BEJHMKE Tpyne. Y MpBoj
TPyl c€ Hala3e aHajio3n MopduHa y KOje Clanajy XepouH M KOJEWH (MMajy CTPYKTYPY
CIIMYHY MOpP(UHY), HapIHjaIHd arOHUCTH y KOje Craja HaJOppHUH W aHTarOHUCTHU y KOje
crajia HaJOKCOH. Jpyry rpyny cauumbaBajy CUHTETCKH JEpUBATH Ca XEMH]CKOM CTPYKTYpOM

KOja ce pas3NIuKyje oJ CTPYKType Mop(drHa U 10j Tpunanajy GeHuimunepuauau (MermepuInH,
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(deHTaHM, CypeHTaHWa), Tpynma MerajgoHa (METaJoH, JEKCTPONPONOKCU(EH), Trpyma

Oenzomopdana (MeHTa301KH), Kao ¥ MOJYCHHTETCKH JiepuBaTh TebanHa (OynpeHophuH).

1.2.1. ®apmarkokunemuuka ceojcmea onuouoa

Behuna onumonnnux ananreTuka D00po ce armcopOyje HAKOH MepopaiHe, CYNMKyTaHe
WIA UHTPaMyCKyJlapHe mpuMeHe. 300r U3pakeHOr YYMHKA IPBOT MpoJia3a Kpo3 jeTpy, 3apaj
IIOCTU3akba UCTOBETHOI TEPANUjCKOr YYHMHKA, J03€ MAPEHTEPATHO MPUMEHEHOT JIeKa (HIIp.
MOpGHH) Cy 3HATHO HIDKE O] /1032 OPAJIHO yHETOr Ipemnapara. M mopen MHIMBHIYyalHUX
pa3iMka y MeTaboiM3My OINWOWIA Yy jeTpu, OMOpacHoJIOKHBOCT Tpermapara MopduHa
NPUMEHCHUX PEIr 0S TPOCEYHO U3HOCHU OKO 25%. AHANTETUIN KOjU TMOJUICKY METa0OIH3MY
IpPBOI' [IpOJIacKa Kpo3 jeTpy ciaOujer MHTEH3UTEeTa, 32 Pa3jiuKy oA MOp(HHA UMajy BHILY
61OPACIOIOKHUBOCT, KOja 32 KOAECHUH U3HOCU cKopo 90%, a 3a OKCUKOJIOH ce kpehe y pacriony
ox 80 mo 90%. Ha TpkuImTy mocToje W TpaHCASPMAIHU IpermapaTH KojuMa ce oMoryhyje
npuMeHa (eHTanuia u oynpeHopduna.

VYHoc onuonsia y opraHe U TKUBa 3aBUCH 01 (PU3MUKUX M XEMHJCKUX KapaKTepUCTHKA.
Onuouau 6p30 HaMyIITajy KPBOTOK M HajBUILE KOHLEHTpAIMje MOCTUXKY Y TKMBUMA KOja Cy
00po TPOKPBIbEHA, KAO IITO Cy MO3ak, miyha, jerpa u Oyope3u. MacHo TkuBO ciabuje je
IPOKPBJBEHO, I Y HEMY CE€ BHCOKO JHIOGWIHU OMMOWUIN MOTY J1a aKyMyJHpajy HaKOH
IpUMEeHe BUCOKHX 1032 (HIp. (PeHTaHUI).

Onumouau ce Hajuemhe Merabonuulry y monapHe MeTabonuTe  (YIJIaBHOM
TIYKYPOHHJIE), KOJU CE€ MOTOM H3Jydyjy myTeM OyOpera. MopduH campku XUIPOKCHITHE
rpyne, a Hajuemhe ce KO\yryje y MOpPUH—3-TIyKYpOHHU, KOjU UMa HEYPOSKCIUTAIH]CKa
cBojcTBa. Mamu €0, oko 10%, komwyryje ce y MoppuH— 6-TIIyKypOHHU, aKTUBHU META0O0IHUT
KOjU MMa aHAJITeTCKU yuyumHak 4 — 6 myra jaun o MopduHa. Kox yobuuajeHe npumeHe oBa
J1Ba MeTa0OJUTa TELIKO MpoJsiaze KPBHOMOXKAAHY Oapujepy M 3aTO HE JONPHHOCE 3HAYAJHO
yauHKy Mopduna. Hakympame 3-MoppuH— TraykypoHHAa U 6—MOpUH-TIIYKYpPOHH]IA
Mmoryhe je xon omrehema OyOpexxHe QyHKIMje UM KO NPUMEHE BHCOKHX J03a MopduHa.
Tama Moxxe nohm 0 €KCHHUTALMjCKOT YYMHKA (HIIP. KOHBYJI3Hj€) HJIM 10 TOjayaHOr H
MPOJIOHTUPAHOT ONMUOUIHOT yuMHKa. EcTpu momyT pemudentanuia 6p30o ce XUIPOIU3Hpajy
nyreM ectepaza. OKCHIATHBHM MeTa0OJHM3aM Yy jeTpU TJIABHU je HAYMH pPasrpajmbe
GeHWINMUNEepUINHCKUX OMHOWJIa, TOMYyT MeNnepuanHa, (QeHTaHuaa, aldeHTaHunsa U
cyentanuna. Hakynipame OeMETWIMpPAaHOI MeETa0OJIMTa MEMEepUaArHA, HOpMENepHInHa,

MOXe€ ce JOTOAUTH KO/ O0JEeCHUKA ca CMAalkeHOM OYOpe:KHOM (DYHKIIM]jOM WIIM KO/ OHUX KOjH
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NpUMajy BHCOKE J03€ JeKa. Y BHCOKHUM KOHIIEHTpallfjaMa MENEpUIMH MOXKE y3pOKOBATH
KoHBY3Hje. Jlo caga HUCY perucTpoBaHH aKTUBHU MeTaboinTu (entanmna. OeHTaHWI ce
Merabonuie myTreM u3oeH3uMa nuroxpoma CYP3A4 y jerpu, mpu demy nonasu 10 N-—
neankunanuje. CYP3A4 nanasu ce W y 3uay HpUEBAa M JONPUHOCH METa0OIM3MYy IIPBOT
npoJasza kaaa ce GeHTaHWI IPUMEBY]je nep oc.

KonenH, OKCUKOIOH M XUAPOKOJOH Merabomumy ce y jerpu myrem CYP2D6, mro
JIOBOJIM JIO CTBapama MOTCHTHHjer MeTabonuTa. [IyreM Tor eH3uma KOJIEUH Cce IEMETHIINpa Y
MopduH. BakHO je HarjacuTd Ja MoCTOoju reHcku moiaumopdusam rena 3a CYP2D6, mro
MOYKE JIOBECTH /IO Pa3IMYUTOr HACTAHKA AKTUBHUX MeETa0oNHTa. Y CIIydajy OKCHKOJOHA
AKTUBHH META0OJUTH HEMajy BEIHMKO 3HAYCH-E, OJTHOCHO 3aBPIIHU MOJIEKYJl OATOBOPAH je 3a
[VIABHUHY aHAITETCKOT y4rHKAa. OKCHKOJOH U HErOoBU METaOOJIUTH MOTY Ja Ce HaKyIlbajy
Koz OonecHuka ca omteheHom QyHkMjom OyOpera, MITO MOXKE JOBECTH 10 MPOAY>KEHOT
yunHKa U cepanmje. Kaga je ped o konenny, morpedan je MHOro Behu orpes jep KOJeuH uMa
Mau apUHUTET 3a ONMHOWIHE pelenTope, a MpeTBapa ce y IMOTCHTHUjU MopduH. bp3um
meTtabomuzatopu CYP2D6 He 6u cMmenu aa y3uMmajy oBaj JieK jep MOXe JA0hH 10 TOKCHYHOT
yunHka MopduHa. EBporcka areHuuja je 300r ciydajeBa CMPTH KOJ IPHUMEHE KOJEHHA Y
JIedjoj TOMyJIalyji OTpaHHWYMiIa TMPUMEHY KOJEeWHA Kao aHalIreTHKa Yy TOj TOMYJaluju Ha
y3pacT on 12 roawmHa, OAHOCHO Ha y3pacT oa 18 romuHa 3a Tepanujy 0ojia HaKOH
a/ICHOMJICKTOMU]€ WJIM TOH3UWJIEKTOMM]j€ KOJI OOJIECHHKA C ONCTPYKTUBHOM aIlHEjOM Y CHY (jep
je Koj TakBUX OoyiecHuKa Hajehu pusuk ox ¢aranHor ucxonaa) [Katzung u cap., 2011].

[TonapHu KOBYTraTH TIIYKYpOHCKE KHCEIHHE H3IIydyjy C€ YIIIaBHOM HEMPOMEH-EHHU
ypuHOM. Y ypHuHY ce MOry Hahm W BpJIO Maje KOJMYMHE HENPOMEH-CHOT Jieka. Komyratn
TIIYKypOHUJa MOTy ce Hahu M y JXKy4d, C TUM Ja C€ CaMO Mald Je0 eIMMHUHAIUIIe

SHTepOXeNaTHUKOM HupKytaujom [Brunton u cap., 2012; Katzung u cap., 2011].

1.2.2. @apmakoounamcka ceojcmea onuouoa

[IpecuHanTUYKX W TMOCTCHHANTUYKU OMHOWIHH PpEUEnTOpH Mpumanajy TIpynu
peuenTopa nopezaHux ca G-mporenHuma. [IpecMHaNTHUKKU PEeLENITOPH 3aTBApajy BOJITAXKHO
3aBHCHE KaJll[MjyMOBE KaHaJle M PEAyKy]y OTIYyIITame HEypoTpaHCMHMTEpa Kao MITO CYy
[JIyTaMaTH Ui alleTUIXO0INH, TOK TOCTCHHANTHYKY PEelenTopy OTBapajy KallijyMOBe KaHalle
U XHUIepHojapu3npajy HeypoHe. Penentopu ce nene y TpH riaaBHeE Tpyme: y, k u 0. Paznuuuto
Cy AMCTpUOYHpPAHU y HEPBHOM CUCTEMY U UMajy pa3IMuUTe YUMHKE. Y YMHAK OCTBAPEH MPEKO

y—peuentopa ce MaHU(peCTyje Kpo3 KIMHUYKY CIUKY CYyNpaclnvHalHE M CIHHAJIHE
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aHairesuje, cenanuje, mopemehaja nucama (cegamuja), mojaBy GuU3NIKe 3aBUCHOCTH, YCIIOPEH
paJl TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAaKTa, M3MEHY OTIyIITaka XOPMOHA U HEYypOTpPaHCMHUTEpA.
[Ipexo J—penenTopa ocTBapyje ce CynpacnyHalHa W CIHMHAJIHA aHAJITe3Wja, Ka0 U U3MEHA Y
OTHYIITaly XOPMOHAa M HEYpPOTPAaHCMHUTEp. YUYHMHAK OCTBAPEH IPEKO K—PEIenTopa ce
MaHudecTyje y BHIY CyNpacliMHaJHE W CIHHAIHE aHAIre3dWjeé M YCHOPEHOr pajaa
racTpOMHTECTUHAIHOT TPAKTA.

V3 npuMeHy onuoua Be3aH je MojaM TOoJIEpaHIMje: y3 IIOHOBHY NPUMEHY JIeKa jaBJba
ce MOCTYITHO CMameHe YUMHKA, 300T Uera je moTpeOHO 3a jeqHaK YYMHAK MPUMEHUBATH CBE
Behy 1103y Jieka. Y3 ToJIepaHInjy Ce jaBJba U TEJIECHA 3aBHCHOCT, TIPU YeMY HACcTaje CHHIAPOM
aTniCTUHEHIIMje KOJ MPEKUaa MPUMEHE JIeKa WM KOJ NPUMEHE aHTaroHucra. Bucok crenen
TOJIepaHIlMje jaBjba CE HA yYMHAK aHairesuje, eydopuje, Aemnpecuje Aucama HUTI., JOK Ce
TOJIepaHIlMja HE jaBJba Ha KOHCTHUIMAILIM]Yy, KOHBYJI3Uje U MUO3y. Mako pa3Boj TolepaHluje
3aI0YMHE TIPBOM JI030M OIMOM/A, TOJIEPAHIMja MTOCTaje KIMHIHYKYA IPUMETHA TEK HAKOH 2 JI0
3 Hemesbe yuecTaje IMpHMEHE YoOWYajeHuX Tepamujckux no3a. Mnak, mepuonepaTHBHA
NPUMEHA YITPAIOTeHTHUX OMHOMIHUX aHAJITeTHKA MOIMYT peMH(EHTaHNIa MOXKE Y3POKOBATH
HaCTaHaK ToJIepaHlyje Beh HaKOH HEKOJHMKO caTh. PU3UK 01 HacTaHKa TOJIEpaHIIUje CMambyje
ce aKo ce Jajy HiKe J1o03e Jeka y3 nmoBehan mHTepBan usmely nosa [Brunton u cap., 2012,
Katzung u cap., 2011].

Cnenehn yuumHIM OfHOCE ce HAa MOPQHH, alM C€ jaB/bajy U KOJA NPUMEHE JIPYTUx
ONHOMJIHUX AaroHMUCTa, MaplUjaIHUX aroHWCTa W ONUOWJIA Ca MEIIOBUTHUM YYHMHKOM Ha
perenrope.

Ha neHpanHu HepBHH CHCTEM, YYMHIM ONOWIHUX aroHHMCTa C€ OCTBApYjy MPEKO fi—
peuenTopa. AHAITETUYKO JI€JCTBO ONMMOMIHM arOHUCTHU OCTBApYjy TaKo LITO JeNyjy U Ha
CEH3UTHBHY M Ha €MOLIMOHAIIHY KOMIIOHEHTY Ooia. Kon npumene MmopduHa jaBiba ce yroaax
ocehaj (eydopuja) m cmameme TeckoOe, MaKO ce TOHEKaJl MOXe CpecTd U nuchopuja,
OJIHOCHO BpJi0 HeyroaaH ocehaj. Cenanmja je u3paxeHa KoJl CTapujux ocoda, a KoMOMHAIHM]a
ca JpyTrdM JIenpecoprMa IEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa MOXE Y3POKOBAaTH IyOOK CaH.
OnuouaHM aroHUCTU M3a3MBajy JEMIPECHjy Iucama Koja je 3aBHcHa oX fo03e. CBH ONHOUAN
MOTY Y3pOKOBAaTH JENpecHjy Aucamba HHXHOWIMjOM LEHTpa 3a JAUCame Y MPOJY>KEHO]
MOXIUHHU. bonecHuim 6e3 mpeTxoaHe nHcybunujeHuje miyhae ¢yHKnuje Mory 100po na
ToJiepuIty ONakKu Taja pecrnupaTopHe (QyHKIMje, anu TO HHUjE CIOyda] KOja OOJIECHHKA ca
NOBUIIEHUM HHTPAaKpaHUjaTHUM MPUTUCKOM, acTMOM WJIM XPOHHYHOM OICTPYKTUBHOM
wiyhHom Oonemthy. Kao anTuTycuk Hajuemrhe ce mpumjemyje KOJAEUH, all M OCTaIH

OTMMOWIM MOTY JIa U3a30BYy CyIlpecHu]y peduiekca kanuba. CBH ONMUOUIN y3POKY]Y MHUO3Y U C
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003MpOM Ha TO Ja Ha OBa] YUYMHAK HEMa TOJEpaHIMje, MHO3a je BaXKHAa KOJ MOCTaBJbamba
JMjarHose mpeno3upama. PUrHAHOCT Tpyna je MOoCieaua CynpacinuHaIHOT YYUHKa OIMOM/IA,
a MOXe Jla TOBEJIE JI0 CMETH-¢ y nucamy. Hajuenrhe ce jaBiba Ko Op3e HHTPaBEHCKE TIPUMEHE
BUCOKHX /1032 JIMITO(QHUITHUX OMUOUIA, MOMYT PeHTaHIIa, CyPeHTaHWIa Wi peMUA(EHTaHUIIA.
MyunuHa u oBpahame Ccy Mmocleuia akTUBAIN]e XeMOPEIENITOPCKE OKUIAUKe 30HE, JIOK j€
perynamyja TejecHe TeMIeparype IMoJi KOHTPOJIOM EHJIOoreHux ommomma [Brunton u cap.,
2012; Katzung u cap., 2011; Labianca u cap., 2012].

Kao mepudepHn ydumHIM, ONHUCYjy C€ YTHIIAjU Ha CBE OCTaJe CHUCTEME, CEeM
[EHTPAIHOT HEPBHOT CUCTEMA.

Ha xapmuoBackymapHH CHCTEM ONWOWIM JENyjy W TPEKO cpla M TPEeKO KPBHHUX
CyloBa. YUYMHAK Ha PUTaM cplia YIJIaBHOM je Opaaukapiauja, aau 300r aHTUMYCKapHHCKOT
YYUHKA, METICPUINH MOXKE Jla Y3pOKyje Taxukapiaujy. KpBHU mputHcak je 0OMYHO OYyBaH,
M KoJ OOJIeCHHKA ca XHMIIOBOJEMHjOM MOXeE AOhM 10 XWIMOTeH3Wje. AKO TOJ JEjCTBOM
ommouaa nohe 10 nenpecuje aucama, mopact mnaprujarHor CO; Moxke na y3pokyje
1epeOpaliHy Ba3oAMIIATAIIN]y U TIOBUIIICH MHTPAKPAHUjAIHU TIPUTHCAK.

Mebhy yuuHIEIMa Omouaa Ha TaCTPOMHTECTHHAIHU TPAKT JOMUHHpA KOHCTHUIIAIIW]A.
Kako ce Ha 0Baj y4rHAK HE jaBJba TOJEpPaHIMja, KOHCTHITANN]jA ce Hehe CMamUTH TOKOM JTyKe
npuMmene onvona. ONMMOUAHU pelenTopy cy OpOjHH y IUTECTUBHOM TPAKTY, a KOHCTUIIALIK]a
je mocienuua y4ydHKa MyTeM LEHTPAJIHOT HEPBHOI M EHTEPUUYKOT HEpPBHOI cHucTeMa. Y
noJpy4jy nebenor LpeBa cCMamyjy C€ MPOMYI3UBHH IMEPUCTAITHYKH TalacH, a TOHYC je
noButeH. [locnenuiia Tora je ycrnopeme nposiacka (pexaaHe Mace, rojayaHa arncopiiyja Boje
U TOCJeANYHa KOHCTHUMNaluja. 300r OBOI yYMHKA HEKH OMHOUIM KOju ciabo mposasze
KPBHOMOJKJaHy Oapujepy, HOIyT JoNepaMuaa, IpUMjemyjy ce 3a Jeueme aujapeje. Ako ce
UCTOBPEMEHO Ca aroHUCTHMa NPUMEHE aHTAarOHUCTHU ONUOMIHMX pelenTopa KOoju JAenyjy
camo mepudepHO U 3aTO HE CMamyjy aHAJITeTCKU yYyHMHaK, TO oMoryhaBa NMpeBeHLU]y W/HUIH
Jedewe KOHCTHUMalMje Yy3pokoBaHe omnuouauma. OnucaHa je (UKCHa TepopaiHa
KOMOWHaIMja ONMHWOWJIHOT aroHWCTa OKCHKOJOHA M AaHTAaroHWcTa HallokcoHa. OnuougHu
AHTaroOHUCT HAJOKCOH ce He amcopOyje u3 mpobaBHOr cuctema, Beh nenmyje JokamHO Ha
peuenTope Ha TJaTKMM MHUIIMhMMa IpeBa crpedaBajyhu KOHCTHUMNAIMjy, IPU YEeMy ce He
CMamyje aHaNTeTCKH YYMHAK OKCHKoJOoHAa. CyNKyTaHe WEKIUje METHIHAITPEKCOHA
NpUMEBYjy ce KOoa OOJEeCHHWKa KO KOjUX C€ CIPOBOJAM MAMjaTHBHO JICYCHE OMUOUIIMA.
MeTUTHaNTPEKCOH je CeJIeKTHBHUM AaHTArOHUCT OMHOUIHMX U—pELenTopa KOju BpJo ci1abo
Opoaupe y UEHTPAJIHM HEpPBHU CUCTeM, na Jenyje nepudepHo y MOApYyYjy

ractpouHTectuHanHor cuctema [Leppert 2010; Rauck 2013]. IIpuiukom aejcTBa onrounaa Ha
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OunMjapHU CHCTEM MOXKE J0hM 1O KOHTpakluje TiIaTkux Mmuimha OunmjapHor crabia, IITo
MOYKE M3a3BaTH OMIIHjapHE KOJHKE, a MOXe JJohH U 10 KoHTpakuuje OnujeBor cuHkTepa.

JejcTBOM omuoua Ha YpPUHApPHH CHCTEM MOXE JOohM 10 cMamema OyOpexHe
dbyHKIIH]je, 300T CMambeHOT MPOTOKa Kpo3 Oyopere. [lojauan TOHyC yperepa MOXe MOTOPIIaTH
KOJIMKE KOJ YypeTepojHTHja3e, a IojayaH TOHYC MokpahHe Oemmke MOXXe HOBECTH [0
peTeHIje ypruHa, HApOUUTO y MOCTONEPATUBHOM MIEPUOLY.

Onuounan A0BOJE IO MPOIYXKEHOT Topohaja jep Josa3u 10 peiakcaluje TIaTKHX
mutuha.

Tepanujcke 103 OMMOMIA MOTY Y3pOKOBAaTH I[PBEHWJIO M TOIUIMHY KOXE, a TIOHEKa]
Ce jaBJbajy 3HOjeHE M cBpad. OBU YUHHIIM CYy MOCJCANIA JUPEKTHOT OTHYIITamha XUCTAMHUHA
U YYMHKA IyTEM [IEHTPAJHOT HEpBHOT cuctema. CBpad M ypTHKapuja KoJ MPUMEHE OlujaTa
jaBsbajy ce ueihe npu mapeHTepaaHoj mpumenu [Brunton u cap., 2012; Katzung u cap., 2011;

Labianca u cap., 2012].

1.2.3. Xepoun

1.2.3.1. Onwme unopmauuje o xepourny

Xepoun (rpy. 7pwivy — heros, jyHak) XeMHJCKO jeIUIEHE IUANCTHIAMOPPUH HIH
nuamopQuH, je MOJTYCUMHTETUUKH, BEOMa CHa)KaH OMMOUJ CUHTETHCaH U3 MoppuHa. XepouH
je 3,6—muanerun ecrep mopduna (IUPAC (5a,6a)- 7,8—munexunpo— 4,5-emoxcu— 17—
MeTUIMOppHUHaH— 3,6-AuoN auanerat; ciavka 1). MiMa M3y3eTHO BENMKM MOTEHIMjal 3a

CTBapame 3aBUCHOCTH KOJI 0C00a KOje I'a YHOCE Y OpraHu3aM.

H,e™ o

Cnuka 1. CtpykTypHa opMyiia xepouHa.

bena kpuctanna gopma xepouHa je Hajuemrhe XUAPOXJIOPUAHA CO TUALETHIMOPHUH

XUAPOXJIOpUa, Majaa je YeCTO M3MEHCHA 300T pasHUX JoAaTaka, TaKO Oa HEMa YBCK MU3TJICA U
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JOCTIEAHOCT MaT Oellor mpaxa, Kako OOMYHO XEpOWH H3rieAa y oOnuKy ciobomHe Oase.
Cwmarpa ce aa je 90% xeponHa Mpou3BeICHO Y ABraHUCTaHY.

Hemauka ¢apmarieyrcka koMmranuja Bayer mama je cBom HOBOM Jjieky ume "XepouH"
1895. rogune. Mme je mobmmo mo Hemaukoj peum (heroisch) 36or meroBor yumnka Ha
KopucHuKa. [Ipon3Boano ce kako Ou OMO 3ameHa MOpQUHY, Kao JIEK 3a Cy30Hjame Kallba,
muciehu 1a He cTBapa 3aBHCHOCT. MopduH je Taga 6uo momynapHa Apora Koja ce KOpucTuiIa
peKkpeaTuBHO, ma je Bayer Hacrojao nma mpoHalje ciMyYaH JIGK KOjU HE CTBapa 3aBHCHOCT.
Yrpkoc Bayer—oBoMm pekinaMupamy J1a XEpOMH HE CTBapa 3aBHCHOCT, BeoMa Op30 MHOTH
ETOBU KOPHCHHUIIU CYy MTOCTANIM 3aBHCHHUIIU.

Kao u apyru ommouaw, XepouH c€ KOPUCTH M Ka0 aHAITETHK M Kao peKpealujcka
npora. Yecto M penoBHO Kopuliheme je MOBE3aHO ca TOJCPAHIUjOM H  (HU3NYKHM

3aBUCHOCTHMA, a KOje Ce MOTY pa3BUTH y XeMH]jcKy 3aBrcHOCT [Fernandez u Libby, 2011].

1.2.3.2. Ilpo38ooma u cunmesa xepouna

Onujym, Ka0 OCHOBHA CHPOBHHA 3a NMPOU3BO/IbY XEPOHUHA, HA TOAULIKBEM HUBOY CE Y
CBETCKHMM OKBHpHMa Mpoaykyje y komuunau ox 4000 mo 7000 tona. bypma u ABranucran

JIAJIEKO Tpelihade y CBETCKOj MPOM3BOIBH ONMjyMa (CiHKa 2).

(ﬂows :f hterol;\ R —— Opium » ?plum pvodu(;lon
in metric tons; in metric tons)
(ot actusl trafficking routesy 1) S—
Transformed » PRI
into heroin
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Cnuxka 2. TokoBu xepouna npousseeHor y Aszuju (n3Bop: UNODC — United Nations Office
on Drugs and Crime; http://www.unodc.org/)
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Kpo3 Cpbujy mpona3u neo T3B. bankaHcke pyre KOjoM ce JUCTPUOYUPAjy HAPKOTHUIH

(cnuka 3).
- A BoIyInT \,1 » wermany S, ¥ TR
S Rt ‘\_ﬂ?‘, { N IR / Ukrains \ EJ
~u memum\“\ ) 5 Czach Republic A “\(, ! +
7 M P o / AT f -
y b Ry smvahel...,\,,,._r B F ¥
o
France 1
{
S
idorra
P =
= RO o . B ;
) : : i
. ( \ (a8 Cyprus
Alaeria / Tunisia " s

Crnuka 3. "bankancka pyTa" 3a TUCTpUOYIH]jy HAPKOTHKA (M3BOP: MHUHUCTApCTBO

yHyTpaimux nociosa Penyonuke Xpparcke; https://www.mup.hr/)

XepouH je aueTWiaHH jaepuBaT MopduHa (amanermn—mop¢duH). He Hamasum ce kao
cacTojak TpHUPOAHUX Tpou3Boja. J[loOuja ce camMo CHHTETHYKUM IIyT€M, MPOIECOM
JMAIeTHIIOBakha aHXUIPUIOM cUpheTHe KHCennHe WITN alleTIIXJIopuaa. Panu ce o penaTuBHO
JaKo HW3BOIJBMBOM Ipoluecy (MOpGHH ce 3arpeBa y3 JAoAaTak MOTPEOHUX CYICTaHIIN).
VYnorpebspaBa ce y OOJIMKY CBOJUX COJM Ca XJIOPOBOJOHMYHOM KHMCEIMHOM, Koja je Oenu
KpHUCTaJlaH mpax ropkor ykyca, toru ce Ha 230 °C. PactBapa ce y Boau y pasmepu 1:2, y
eTaHony y pasmepu 1:11 u y xmopodopmy y pazmepu 1:3. Xepoun cmama mel)y Hajjaue

HapkoTHuHe cyrcraHie [Fernandez u Libby, 2011].

1.2.3.3. Hcmopuja ynompebe xepouna

Munenujymuma mpe 19. Beka M TojaBe XEpPOWHA, Y aHTHYKOM CBETY CE€ Y3rajao
ONHJYMCKH MaK, U To mpBo y Erunty m Meconortamuju, a moroM U y crapoj ['puxoj.
[ToceOHMM TOCTYNKOM 3aceliama He3peiauX MaxyHa Maka CakylJbaH je ONHjyM y BHUAY
OenuyacTe TEYHOCTH, YWja je TProBMHA OuJla jaKO pa3BHjeHa, a YHje YXKUBAHE, YIPKOC
3aBHCHOCTH, OUJIO je couujanHo nmpuxBaheHo. [ 71aBHM NyT yHOLIEHa ONMjyMa y OpraHu3am
OCTBapHBaH je MyIIeHheM, a 300r cBOjUX eekaTa ce YeCTO KOPUCTHO U Y METUIIMHCKE CBpPXE,
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Te ra ¥ XUIOKpaT Mperno3Haje Kao ,,JIeK 3a pa3He OojecTu™ u ,,HapkoTHK*. HakoH mpecyne,
Coxkpat je 3a mory0Jeeme J0OMO pacTBOpP KOJU je Caapao MENIaBUHY KyKyTe W OIHjyMma
(cumboJ1a BEYHOT CHA), KOJU CE TaJla KOPUCTUO Y CBPXY €yTaHa3Hje U CaMOyOHCTRa.

Y cpenmOoBeKOBHO] EBponu ommjym ce MpakTUYHO HHje KOPHCTHO, TaKO Ja HAaKOH
aHTUYKOT mepuonaa EBporna gona3u y KOHTakT ca onmujymMoM Tek y 16. Bexy. XepouH Taga y
EBpomny cTuxe mpeko TProBaukux IyTeBa KOjH je MoBe3yjy ca 3emsbama Jlanekor ucroka. Y
TOM TIEPUONy C€ OTKpPHBA Ja ONMHjyM MOXE HMMaTH M TOTEHIMjaJHAa JIEKOBHUTA CBOjCTBA.
TproBuHa onujymMoM je Owiia TOJMKO MHTEH3WBHA Jia j€ IUPEKTHO yTUIAJAa HA TaJalliby
CBETCKY €KOHOMH]Y M TOJIMTUYKA MPEeBHparba y ApyTBY. 3abpaHa yBo3a onujyma y Kunu 1o
TE Mepe je yTHIlaja Ha HaBeJIeHE €KOHOMCKO-TIOJIMTHYKE OJHOCE y CBETy aa je y 19. Beky
JoBeJa 4ak W 110 parHux cykobOa m3mely Enriecke, ®@pannycke u Kune y ckiomy T3B.
OIUjyMCKHX paToBa. M3 oBux paroBa KuHa je uzanmia kao TyOUTHUK, T€ je y3 paTHY OJAILITETY
OTPOMHHUX pa3Mepa Mopaya jomr U ja jneo cBoje tepuropuje (Xonr Konr) mpema Bemnkoj
Bpuranuju.

Mop¢uH, ka0 aKTUBHA CYIICTaHIa A00MjeHa U3 OIWjyma, OTKPUBEH je Mo4YeTKoM 19.
Beka (1803. rogune). Tana ce cmarpaino na MopduH IpeacTaBba MOOOJBIIAHA U YCABPIICHU
0o0NMK omujymMa, KOjU HE JOBOJIM Jia pa3Boja 3aBUCHOCTH, Beh ma mpencraBiba JieK ca
MOY3/JaHUM U JYTOTPajHUM JIeJCTBOM M e(eKTUMa KOju oJAroBapajy edpexkruma omnujyma. Ilo
OTKpHUBamy XepouHa cBeT he OUTH y ucToj 3a0mynu.

XepouH, OJHOCHO AMALETUIMOPPHUH CHUHTETHCaH je 1o npBHu nyT 1874. rogune of
ctpane enrimeckor xemuuapa C. R. Wrighta. HoBocunreTrcana cymcrania je Beh 1895.
roguHe oj crpaHe Bayer—a mpuxsaheHa Kao jeAUmEHE KOje HE Jlajeé HEraTUBHE YUHHKE
mop¢una. Heinrich Dresser, Taga anraxoBan y Bayer-y na rectupa ehuKkacHOCT ¥ CUTYPHOCT
HOBMX JIEKOBa, [Ja0 je MPEAHOCT HCTpaXHBamwy JualeTWIMOpduHa y OJHOCY Ha
aleTUICAIUIMIIHY KUCEIHMHY, JlaHac TO3HATH]y Kao acHUpuH. Y JHaleTHIMOPGHUHY j€ BUIEO
QITEpPHATHBY 32 MOP(QHH W CHUTYpaH JIeK 3a KynHupame 00J0Ba M TPETMaH PECIUPAaTOPHUX
o0oJbema. Y TO BpeMe cMarpao je Ja AuareTHiIMOp(UH HE CTBapa 3aBHCHOCT, TaKO Ja j€
HOBOCHHTETHCAaHY CYICTaHIly, MOpex >KUBOTHHA, MCIUTHBAO0 U Ha CeOM U CBOJUM
capaagHuiuma y Bayer—y. 36or xpabpocTu a ce JIMYHO TOJABPIHY TECTHpamy, HOBOM
jeMmBEY Cy AaTi UMe XepoHH (MoTude o] HeMauke peun heroisch koja o3nagyaBa xpadbpocr).

YV BpeMe oTKpHBama XxeporHa cBe tryhue 6omectu (Ty0epKyno3a, ynana riyha u ci.),
na 4ak U oOMyHe mpexJiaje, MpeJcTaBibaje Cy 030MJbHA U MOTEHIUjaJIHO JIeTallHA 000Jbema.
VYTHIa) XepouHa Ha YMHPUBamke Kallliba, alld U yOnakaBamy 00JI0Ba, JOIPUHEO j€ HETOBOM

BEJIMKOM YCIEeXy, IIpe CBera y Trpynaiyju MamnujeHara 3aBUCHHUX O] ymoTtpebe mopdwujyma.
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Mebhytum, Bpio Op30 Cy HanMjeHTH MOYeNH Aa pa3BHjajy TOJEPAHLU]y HA XEPOHH, HAKOH
Yera Cy €BHJICHTUPAHU U OPOjJHU CITy4ajeBU 3aBHCHOCTH. 300T HATJIOT TYOHUTKA MOIMYJIapHOCTH
npenapara ¥ eKOHOMCKUX T'yOuTaka Bayer mamymita mpojekar pa3Boja auaneTuiaMopduHa U
Bpaha ce HCIMTHBAWkY U Pa3BOjy alleTUIICAIMIMIIHE KUCEIIMHE, KOjo] Jaje KOMEPIHUjaJIHO UME
AcnupuH.

[Tormyna oOycTaBa mnpow3BOAKE AWaneTuiaMopduHa (xepowna) y Bayer-y je
npornamena 1913. roguHe um ox Taja ce nokpehe kammnama 3a 3abpaHy ynorpeGe OBOT
npenapara. I[lpumep EBpome cnege m Cjenumene Awmepuuke [[pkaBe, rae 3a0paHa
NpOM3BONKE U yHoTpebe xepouHa cryna Ha cHary 1924. romune. Jenuno ce y Bemmkoj
Bbpuranuju u nqanac ogobpasa ynorpeba XeponHa, alld HCKJbYYNBO Y METUIIMHCKE CBPXE.

3abpaHa NMpoU3BOHE U YIIOTpeOe XeporHa JI0Bela je JI0 M0jaBe BEIMKOT HJIETaTHOT
TpkuiTa. OBO TPXKUILUTE CTBOPUJIO je KOHEKIM]y M3Melhy KpUMHUHATHOT MUJbEa M BEIMKOT
Opoja 3aBUCHUKA KOjU cy MOP(UH 3aMeHIIH 3-4 myTa jauuM xepouHoM. [la je jomr of Tana,
ma cBe 70 JaHac, MpoOJieM XEpOMHOMaHHje€ akTyelaH W pacTtyhm mpobiem ykasyjy u
YUILEHUIIE J]a C€ U3 TO/AMHE Y FOJIMHY KOHTHHYHpaHo noBehaBa, kako Opoj KOH3yMeHara, Tako
1 Opoj NeTaHUX UCX0/Ia KOJU CY Y BE3H ca XEPOHOMAHHU]jOM.

[Mpema nmoganmma Amepuuke arernuje Drug Policy Alliance, xepoun koju ce maHac
npozaaje y Cjeaumenum AmepuykuM /[p:kaBaMa je MHOTO YuiIhy y MPOCeKy O OHOT KOjH ce
npoaaBao noyetkoM 1980-ux. HaBonu ce na je 1980. rogunHe mpocedyHa yucToha XepouHa
Koju ce mpoaasao y Cjenumenum AmepudkuM JpxaBama nznocuna 4%, nok je 1998. rogune
npocek u3Hocuo 71%. Y ucroM m3BemTajy ce HaBOJM Jla C€ HaJUYUIINK XEPOWH MPOJaBao y
rpagoBuMa Ha UcTOKy CjemumeHnx AmMepuukux [lpkaBa, y caBe3HUM japkaBama Ibyjopk,
Mapunanga, By Ilepcu u IlencunBanuja. Kao npumep ce y3suma ga ce makoBamwe oa 94%
YHCTOT XEPOMHA MO0 KynmuTH Ha Menxetny 1995. roqune no nenu on 10$. Cmarpa ce na
Cy OCHOBHH DPa3Jio3H 3a noBehame creneHa yncTohe XeponHa Ha TP>KUIITY Beha TOCTYMHOCT,
coductunrpanuje sadboparopuje u aApyradrje MapKeTUHIIKE CTPATETHje MpojaBala ca Mambe
mehymocpennnka. [lopex Tora, ykjbydeme KOTyMOM]CKOT HapKO—KapTelna y I0ocao OKO
xepouHa mo4yeB ox 1991. rommHe je Takohe mormomorio oBom Tpenay [Ferreiro 2003;

Fernandez u Libby, 2011].

1.2.3.4. Memaboauzam xepouna

Ka;[a CC y3uMa OpaliHo, III/IaI_ICTI/IJ]Mop(I)I/IH poJiadu OIICCIKHU MeTa0oI13am opBor

mpoja3a MyTeM JealeTuianuje, Aajyhu npea—jequmbemhe 3a CHCTEMCKO JAejcTBO MopduHa
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[Sawynok 1986]. Mehyrum, kana ce qpora yHece TUPEKTHO y KpB, OHa m30eraBa oBaj edekar
NpBOT Tpoja3a, BPJIO Op30 mpena3su KPBHO-MOXKIaHy Oapujepy 300T MHpUCYCTBA AareTHIl
rpyma, Koje je YnHe MHOTO BHIIE PacTBOPJHUBOM y MacTUMa Hero mto je mopdun [Klous u
cap., 2005]. XepouH ce HAaKOH HIHEKIMOHE aIMHHHUCTpaIje Bpio Op30 (3-5 MuHyTa)
XUAPOIIN3yje y 6-MOHOAETUIMOP(UH, a TOTOM CE 3HATHO CIIOPHje METa0OoHUIIe Y MOPUH.

Hakon mrto nohje m0 Mo3ra, OH ce pPa3IMYUTO JealeTH/IUpa y HEAKTHBHH 3—
MOHOAIETUIMOP()HH U aKTUBHH 6—MOHOAETHIMOP(HUH, a 3aTUM Y MOP(UH KOjHu ce Bexe 3a
[—OTIMOUIHE PEIEenTope, Pe3yaTupajyhu eyhOpruIHNM M aHAJITCTHYHUM ePeKTUMa U ePEeKTy
cMamema crpaxa. Cam jamaneTuaMOpdUH TOKa3yje pEeNaTUBHO HU3AaK aQUHUTET 3a U—
peuenrtope. 3a pa3nuKy oa XuapomopdoHa M OKCHMOpP(HOHA, MPUMEHEH WHTPABEHO3HO,
araneTwIMOpGuH cTBapa Behe ucmymTame XHCTaMHHA, CIMYHO Kao W MopduH, ITO
pe3yntyje cybjektuBHUM ocehajem "nmebmema Tena" koA HEKUX ocola, ald U CiIydajeBe
cBpaba, Ko 0co0a Koje ra MpBH MyT MOYHELY KOpUCTUTH [ INturrisi u cap., 1983].

N mopduH n 6-MoHOAETHIMOPGUH Cy aHTArOHUCTH PEIeNTopa L—OMMOUIa KOjU ce
BEXY Ha Iocrojehe peuenrope Kpo3 Mo3aK, KHUMEHY MOXIHHY M IIpeBa KOJ| CBHX CHcapa.
PenenTop p—onuonna takohe ciyxu 3a Be3UBamkE €HAOTCHUX OIMMOWIHUX IMENTUAA MOMYT f—
eHaoppuHa, Jsey—eHkepaimHa u  Mer—eHKedanuHa.  [loHaBipame — Kopuinhema
quaretTuaMopdrHa U MoppuHa pe3yaTrpa OpojHUM (PU3HOTIOIKUM TPOMEHaMa, YKJbyuyjyhu
CMambee TOBE3aHOCTU PELEnTopa u—Oonuouaa ca nonusoMuma. OBe (U3MOIIONIKE TPOMEHE
BOJIE JI0 TOJ€paHIIMje M 3aBUCHOCTH, HA HAUMH J1a CMamkemhe Kopulnhema quaneTmiMophuHa
U MOpQUHa pe3yaTupa OpOjHUM HEYroJHUM CUMITOMHUMA YKJbYyuyjyhu 0o, cTpax, rpueBe y
MumuhuMa M MHCOMHHJY, IITO CE€ OINHKCYje M Kao CHHIPOM ''CKHUJama ca XxepouHa' VY
3aBHCHOCTH 071 Kopuinhema, Taj mpouec ce aemasa y nepuoay ol 4 no 24 cara HakoH
y3UMama Mocielmke 03¢ aAvaneTuaMoppuHa. Mopdun ce Takohe Besyje M 3a J— U k—
onuoujHe perenrope. C 003upoM /1a XepouH U 6—MOHOAeTUIMOPPUH uMajy ciad apuHuTeT
npeMa ONMHOMIHUM PELENTOpUMa Y MO3Ty, cMaTpa ce Ja eeKaT yriiaBHOM H3a3uBa MOPUH.
O06a meTabosnTa ce eMTMMUHHINY W3 KPBH ca TIOJTYBPEMEHOM eJMMHHAI]e 0/ 3 10 5 MUHYyTa

[Fernandez u Libby, 2011].

1.2.3.5. Hocneduye akymuoz u XOpHUYHO2 0ejcmed XepouHda

XepouH ce MOXE KOH3yMHUpaTH YIIMpKaBameM, Kajga ce Op3o amcopOyje Mpeko
CIIy30KO’K€ HOCa, 3aTUM MYIIEHEM, KaJa ce 3arpeBa Ha allyMHHH]YMCKO] (OJHjU, a HeroBe

nape yauily, WIA MapeHTEpaIHUM IyTEM, OJHOCHO MHTPABEHCKU. YHOC XEpOUHA y BUAY
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NOTKO)KHUX WJIM HMHTPAMYCKYJIApHUX HWHIHCKIMja TIOBE3aH j€ ca M3Y3eTHO jaKUM OOJHUM
CeH3allMjaMa WIH 10jaBOM HMH(EKIMja Ha MECTHMa aluIMKaluje. XEpOUH YHET IyTeM JuMa
(mymemeM) ocneBa JI0 MO3ra 3a OKO 7 CeKYHIIH, IOK HajUHTEH3MBHUJU €y(HOpHYHH €(PEeKT
nocTmke 3a 5—7 muayTa. Kot nHTpaBeHCKOTr yHOCa eydopruunu edekat ce moctuxe 3a 10-20
CeKyHJM. Y 3aBHCHOCTH O] HAUMHA aIlIMKaIHMje U CTEeTeHa TOJepaHIMje HA XePOUH 3aBUCH H
7032 KOja JIOBOAM J0 €y(QOpUYHOT edeKTa M, IIeaHO KOJ XepOMHOMaHa 0Oe3 CTBOpEHE
ToJiepaHnje, oHa mM3Hocu 5-10 MQ 3a WHTpaBEHCKY aluIMKalujy, ogHOCcHO 15-25 mg 3a
WHXAIAMOHY aruukanujy. Edekar mojeiMHavHO alIMKOBaHUX 1032 XEPOWHA OOMYHO Tpaje
0KO 3 110 5 caTu.

[IpeBenuke M03€ arUIMKOBAHOT XEPOMHA 3a IMOCJIEIUIly BEOMa YeCTO MOTYy WMAaTH
aKyTHO TPOBame Ca KIMHUYKOM CIIMKOM KOjOM JOMHHHUpa JCNpecuja Jaucarma, CYXKCHE
3CHUIIC, IIMjaH03a, XUIIOTEH3U]a, XUIIOTepMHja 1 Koma. [InyhHu enem u nenpecuja 1ieHTpa 3a
JMcame TIPeCTaBibajy Hajuerrhe pasziore ymupama XepowmHoMmaHa. Kako je mapeHrepasiHa
aruIMKalyja XepOMHOMaHa yIIIaBHOM IMOBE3aHa Ca HEXWTHjeHCKHUM W HECTEPUIIHUM HAauWHOM
npuMeHe (MIJIe U MINPUIICBH KOJU ¢€ KOPHUCTE IO BHIIE MyTa O] CTpaHe BUIIIC 3aBUCHUKA), 32
OYCKHMBATH j€ pa3BOj OAKTEPHjCKMX M BHPYCHHUX MH(]EKIHMja KOA 3aBUCHHKA (Xxemarutuc B,
xemarutuc C, HIV), a mory Hactatu u ennedanutuc u cerca [Barille 2005].

WHTeH3uBHY UWHULMjaIHU eyopuuHH edekaT HaKOH aIljuKaluje XepouHa
KapakTepuile ce ocehajeM OnmymTeHOCTH M TOIIMHE, CUTYPHOCTH, HecTajamba 00u, Teckooe
U HANeTOCTH, HECTAHKOM JbYTHe, (pycTpalyje U arpecuBHOCTU. Mory ce jaBuTH U ocehaju
CUTYPHOCTH U JbyOaBu mpema camoM cebu. [lo okoHuamwy uHHIMjanHE eydopHje jaBjba ce
yrojmad, omymreH ocehaj 3al0BOJbCTBA M CMHUpEHOCTH. lloHekan, moceOHO KOa MpBHUX
y3UMama, Moryha je My4HrHa 1 noBpahame.

C 003upoM Oa XEpoMH JIETPECOpPHO Jiellyje Ha LEHTPaJIHU HEpBHU CHCTEM, OH
ycropaBa paj cpla, cMamyje (peKBeHLH]y OUcame, CHUXKaBa KpBHHU INPHUTHUCAK, H3a3UBa
Ba30/IUJIATAIM]y, yCIIOpaBa MEePUCTAITHKY U y3poKyje 3arBop. [lopen pusmka koju, cama 1o
ceOu, HOCH TIPEBENIMKA y3€Ta J103a XEPOWHA, U3Y3€THO j€ OMAaCHO KOMOWHOBATH XEPOWH ca
QJIIKOXOJIOM MJIH JISKOBMMA 32 CMUPEE. Y OBUM CIy4ajeBUMa MOXKe JONH JO CHHEPTUCTHYKOT
JiejcTBa HAa MHXUOWLM]Yy BHUTAIHUX (QYHKIHMja, Te 300r HeIOCTaTKa KHUCEOHHWKAa MOXKe
HACTYITUTH CMPT.

N3pakeHa pu3MUKa W MCHXWUYKA 3aBHCHOCT j€ IO TPABIIIY IMOCIEANINA XPOHUIHOT
y3UMama XeporuHa. YKOIUKO ce y poKy of 24 no 48 catu He y3Me HOBa /1032 XE€pPOHMHA, Kao
nocjeauIa ICUXUYKe 3aBUCHOCTH OpraHu3Ma, pas3BHja Ce allCTUHEHIMjalHa Kpu3a, Koja ce

KIIMHWUYKHA MaHU(DECTyje MUIPHja30M, HEMUPOM, 00JIOM y MUIITMhUMa U KOCTUMAa, MyYHHUHOM,
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HECAHUIIOM, JIMjapejoM, EKCTPEMHHUM 3HOjCHEM, M0jayaHOM CEKPEIMjOM U3 HOCA U KHjambeM,
TPO3HUIIOM U TIoBpahameM. YKOJIUKO Ce UCTPaje ca alCTHHEHIIM]OM, TEro0e 0OMYHO TPajy 0.1
7 no 10 mana. MehyTuM, KOX IYrOTOJWIIBMX XEPOMHOMAHCKHX 3aBHCHUKA MM KOJ
XEpOMHOMaHa KOjH Cy Y3UMaJIM M METaJJ0H, OHE MOTY TpajaTu U 3—4 ImyTa JTyxe.

3a pa3nuky oa (¢uU3MUKe, TCUXMYKY 3aBUCHOCT je Texe capnaaatu. llcumxmuka
3aBHCHOCT C€ OJUIMKYje H3Pa3sHTOM >KEJbOM 32 CBAKOJHEBHHM Y3UMAameM Jpore Kojy je
NOTIYHO HeMmoryhe KOHTponucaTH, HETHUpameM IpodiieMa M HM3MEHECHHM CXBAaTambeM
crBapHoctd. Ocoba je y THM cuTyanujamMa HepallMoHAIHA U MMa OTPOMHY XKeJby 3a JIPOTOM,
Ipyd YeMy HE carjiefaBa U HHMje CBECHAa HMKAKBUX PHU3HMKAa M IOCIEAWLA HEHOT y3UMamba.
XepouH IMocTaje jeJIMHa CBpXa Koja JOBOAM /O MPEKHIa CKOPO CBHX OCTAJIHMX aKTHBHOCTH, a
YKOJIMKO Ta He y3Me, oceha ce HepBo3HO, pa3ipaXkjbHBO U HAIIETO.

Tonepannmja Ha XepHOH ce pa3BHja ca XpPOHHUYHOM yHOTpeOboMm, ma cy
XepoMHOMaHuUMa MoTpeOHe cBe Behe KonMM4yrmHe HApKOTHKA 32 MOCTH3amke JKeJbeHe eydopuje.
Ha xpajy ce eydopuja Bume He MOKe M3a3BaTH, a XEPOUH CE y3MMa CaMO DAy OJAKIIAmba
Teroba M m3deraBama CUMITOMA NCHXHYKE M (DU3MYKE 3aBUCHOCTU. HakoH ancTuHeHIuje
cMamyje ce Ipar TojiepaHiyje Ha xepouH. OBo Moke OUTH NpoOseM jep paHHje IOCTUTHYTE
J103€ XepOorHa KOJ HAaBUKHYTOT OPraHW3Ma, caja MOTY HpPEACTaBJbaTH JETATHE U CAMUM THM
JIOBECTH JI0 CMPTH.

Benuku conuo-eKOHOMCKH MpoOJeMH CaMUX XEPOMHOMaHa M HHXOBOI MOPOAMYHOT
OKpY’)K€mha CKOMUYaHU Cy ca XEpOMHOMAaHMJOM W3 pasjiora LITO c€ OIPOMHE HOBYAHE CBOTE
TpolIe Ha KYHNOBHHY XEpPOMHA, KOJU C€ KOJ aIUIMKyjeé MHTpaBeHCKU 2-4 myrta Ha gad. OBa
WA Takohe 3aHeMmapyjy OCHOBHE >XMBOTHE HABHKE, T€ YECTO HE Y3MMajy JOBOJBHY
KOJIMYMHY XpaHE U KMBE YONILITE HEXUTHjeHCKMM HauMHOM JKMBOTA, IITO MOXE OUTH Y3POK
pa3Boja OpojHUX OoNlecCHUX cTamba. EMOTHBHO, (PU3MYKO, ICUXUYKO U COIMjaIHO MPOTAIamke
U IyOUTaK MHTepeca 3a OMJI0 KaKBY KOMYHHUKALU]y WM aKTUBHOCT, OCUM HalaBJbama Jpore,
jecy ommTe TMocieauIe Ayrorpajue 3aBucHocTH (ciuka 4). Ilopex Tora mTo HECTEpUITHU
npuOOp 32 WHTPABEHCKY aIUTMKAIlNjy XepOWHA MPENCTaBiba MyT MPEeHOca 3apa3HuX OOJIECTH:
xenatutuca B u C, HIV-a, Teranyca u cnu4yHo, oBe OOJIeCTH C€ NMPEHOCE M Yy CKIIOIMY
HEeIITHhEeHUX CeKCyaTHHX ojAHOca KoJ Beh mHpHuuUpaHux xepomHoMaHa. Kon ymmMpkaBama

XEeporHa 3a OYEKUBATH je HacTaHak olTehema CIy30K0Ke Hoca.
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Cnuka 4. llltera y3pokoBaHa 3710yroTpeOOM CyIICTaHIIH
(cxana mporene mrere u3nocu o1 0 1o 100) (u3Bop:

www.economist.com/blogs/dailychart/2010/11/drugs_cause_most_harm)

Benmuk je pusumk on HeuucToha Koje XEpOWH HEW30€XKHO CaApXKU: HIpP. OTPOBE
(cTpUXHMH), BpJIO oOnacHe HWH(EKIHje y3pOKOBaHE BIAaKHOM M3 (uirepa (Kpo3 KOju ce
pacTBOp XEpOMHA YBJIayM y LINPUI) KOJU ycIe Aa mpole Kpo3 Urily, a KOju ce 0OMYHO NMpaBu
ol (miITepa 3a mUrapeTe, YecTUIle IMpeHeTe HEYNCTHM TPCTHMA, ClTydajHa IMoBpeaa HepaBa Ha
MecCTy y0oJla WIiioM, KOjH MOXE J1a JIOBEAE J0 YTPHYIOCTH yaa (Koje MOXKe jJa TMoTpaje
MecelMa) - WIH 3a4ellJbehe CUTHUX Kalujapa ako YeCTHIle HHCY MOTIYHO PacTBOPJbHUBE Y
BoJM (Y3pOKyje ogymupame henrja Ha MaruM MOBpIIMHAMa cpua, miyha, jerpe, 6yopera win
MO3ra).

Ocrane ¢u3myke TMOCIAeANIe YKbYIYy]y OXKHIbKE, OOJecTH BeHa, OaKTepHhjcKe
UHQEKIMje KapJUOBACKYJIAPHOT CUCTEMa, YUPEBE U Apyre MH(EKIMje U pa3He TUIIOBE yrale
wiyha u Ty0epKyno3y.

HNHTpaBeHCcKo y3uMame xepowHa (WM OWJI0 KOje Apyre CYICTaHIE), Kopuilheme

HECTCPUIIHUX Hrajia U IIpruaeBa U 0CTaJIC ONMPEME BOJU 10 HEKOJIMKO 030MJBHUX pU3HKa Kao
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IITO Cy: PU3UK 07 000JbeBamka KPBHUM NaTtoreHnma kao mro cy HIV u xemartutuc, pusuk ox
o0oJbeBama 071 0AKTEPUJCKOT WM TJBMBHYHOT EHJOKAPAWTUCA W EBEHTYAJHO OJI BEHCKE
ckiepose, win arncieca. CeM Tora, NOCTOJU U PU3UK OJ] TPOBamba ITETHUM CYIICTaHIIaMa KOje
cy nomeniane ca pazpehenum xeponHoM. @apMakoJIOLIKO J€jCTBO XepOMHA BOJIU U IO I0jaBe
XpOHMYHOT 3aTBopa. JlyrorpajHa ymorpeba BOIM 10 CTBapama 3aBHCHOCTH M moBehaHe
ToJIepaHIje Ha apore. TenecHa 3aBUCHOCT MOKE OMTH pe3yiaTar AyroTpajHor Kopuirhema
CBUX OIMOMJA, ILITO PE3yJTyje MOjaBOM CHUMITOMAa HACHTUYHHX OHMM Kao KOJ IMpecTaHKa
kopuithemwa. JaBiba ce U cMameme 0yOpexxHe QpyHKIMje (MaKo TPEHYTHO HHUj€ TIO3HATO Ja JIH
je To 300r 3apa3nux Oosiectu) [Dettmeyer u cap., 2005].

MHore aprkaBe U JOKaJIHE BJaJe Cy 3anodene (UHAHCHPambEe MporpaMa Koju cHadieBa
CTEpUJIHUM WIJIaMa Jby/e Koju ceOu yOpu3rapajy WIErallHe ApOre y MOKYIIajy J1a Ce CMambe
NOTCHIIMjAJTHA PU3UIM M TIOCEOHO MIMpera 0oecTH Koje ce mpeHoce kpBiby. Drug Policy
Alliance u3BemraBa fa 10 75% HoBux ciayuajeBa AIDS—a mel)y skeHama u J€1IOM Cy TUPEKTHO
WJIA MHIMPEKTHO MOCIIEINIA HEbEKIIMOHOT YOpHU3raBama Ipora.

Awntponosnosu Philippe Bourgois u Jeff Schonberg, xoju cy mecer roamHa pamuiu
Mmelyy 6eckyhHumMa koju cy XxepouHckH 3aBucHULIM Y CaH DpaHLMCKY, U3BECTHIIN CY Ja CY
Adpoamepuku 3aBHCHUIIN KOj€ Cy IMOCMAaTpaad CKIOHUjU yOpH3raBamy IpOre JUPEKTHO Y
BEHY HEro yOpu3raBamy CaMO HCHOJ KoKe. YOpH3raBame HCIOJ KOXKE je JaJeKo BHIE
pampeHo Mehy 3aBucHMIMMA Oerne myTd. Ha MoJ0BHHU HBHXOBOT TEPEHCKOT pana, BehuHa
Oenana je ofycTana Jia TpaXki BEHY U Ipelllia Ha MeToly yOpu3raBama Ucroj koxe. Yecro ce
OBa MeToJa u3BOAM Kpo3 camy oxehy. [lpumep Tora je HaBelneH y U3BEIITA]y OBHUX
aHTPOIIOJIOTa JIa OBUCHUIIM caMU ceOu Apory "3abujajy" y MacHO TKMBO y TIOJIPY4]y CTOMAakKa.
Bourgois wu Schonberg o6ajammaBajy Kako  KyATYypOJIOIIKE — pasiuke  u3Mmehy
Ad¢poamepukanaria 1 Genara BoJe 10 OBOI' KOHTPACTHOT MOHAIIa®ka, a Takohe HCTHYY J1a OBa
JIBa HAYMHA yOpH3raBama XepoMHa HOCE ca COOOM pa3IMuMTe pU3MKe. YOpusraBame HUCIOJ
KO)Ke demhe wu3a3WBa arnciece, a JUPEKTHO yOpusraBame demhe BOAW 0 (aTamHOT
npeao3upama, xenaturuca u HIV-a [Bourgois u Schdnberg, 2009].

[Ipeno3upame XepoOUHOM ce OOMYHO JIEYH OMHOUJHUM aHTAaroHHUCTOM, Kao ILITO CYy
HAJIOKCOH WJIM HAJITPEKCOH, KOjU MMajy BUCOKM aMHHUTET 3a ONMMOMJHE PELENnTope, ajld X
He akTuBHpajy. OHu okpehy edexTe XepouHa U Jpyrux ONMMOUJAHUX aHTArOHHCTA U U3a3UBajy
TPEHYTHHU MOBpATaK CBECTH, ald MOTY yOp3aTh CHMITOME aricCTHHEHIHjaimHe Kpu3e. [lomyBek
HAJIOKCOHA je MHOro kpahu oja BehumHe ONMMOMIHMX AHTArOHUCTA, TaKO Jla C€ AHTArOHUCT
00MYHO MOpa NMPUMEHUBATH BUILIE MyTa CBE JIOK OMUOUJ He Oyne MeTaboilucaH OJ CTpaHe

OpraHu3Ma.
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3aBHUCHO OJ1 MHTEPAKIIKje JIEKOBA U OpPOjHUX IpYrux (hakropa, CMpT O Mpeao3uparmba
MO3KE€ TIOTPajaTH O] CBETra HEKOJIMKO MUHYTA JI0 HEKOJIUKO caTh 300T aHOKCH]e jep je pediiekc
JHcamba MMPOTHCHYT O cTpaHe [J—onuona. [Ipenosupame je TpeHYyTHO PeBEp3MOMIIHO aKo ce
Jla WIEKIHja ONHMOJHOT AaHTaroOHMCTAa. XEpOWHCKA Npero3upama MOTy HacTaTH 300T
HeodyeknBaHor nosehama n03e, "yncrohe" win cMameHe onHOuAHE Tojiepanuuje. Mehyrum,
BehMHa TPHjaBJbEHUX TPEIO3UpPaa Y3pOKOBaHA je 300r KOMOHMHAIM]E XEpPOWHA U JPYTUX
JCTPECAHTHUX Jpora Kao ITO Cy ankoxod u Oenzomuasenunu [Darke m Zador, 1996].
Takohe, Tpeba HamMOMEHYTH /1a XEPOMH MOXE Y3pPOKOBaTH My4YHHMHY W moBpahame, ma Ja je
3HayajaH Opoj CMPTHUX Ciy4ajeBa MPUIIMCAHMX NPEAO3UPay Y3POKOBAaH acCMUpaiyjoM
KeNyJaqHoT cajp)kaja O] CTpaHe >KPTBE KOja HHje IpH cBecTH. Heku m3BopHm HaBojae aa
jgetanHa jgo3a (3a 75 Kg Ttemiky wHAMBHAYY) u3HOcH u3Mely 75 u 375 mg. Wieramnu
THaneTWIMOPGHUH je mHpoKe W HempenaBuauBe yucrohe. To 3Ha4M Ja KOPHCHHK MOXe
NPUTIPEMUTH 7103y KOjy OH CMaTpa yMEpPEeHOM, a 3alpaBo y3uMa J103y Koja je MHoro Beha on
OoHE HaMemeHe. Takolhe, TonepaHIja ce MOCTENEHO CMamYyje HAKOH NMEepro/ia aliCTHHEHIIH]E.
AKO ce TO JOroAM M KOPUCHHK y3Me 03y Koja je mpuOjrkHa Jo3ama Koje je Mpe
aICTUHEHIIMje KOPUCTHO, MOYKE UCKYCHTH e(eKTe KOjy Cy MHOro Behu HEro O4eKMBaHH, ILITO
MOXeE JIa pe3yATYje MOTSHIINjaTHO OMACHOM IPEI03UPAbY.

[lpernocraBiba ce Ja je HEMO3HAT yIeO0 CMPTHUX CcJydajeBa Be3aHHX 3a
IUaleTIIMOp(UH TOCIeaUIa Mpelo3upamba WM alleprujcke peakiyje Ha KHHUH, KOjU
MOHEKaJ] MOXkKe OUTH KopHIIheH Kao CpPeJICTBO 3a paz0iiakuBambe.

Konaunu ¢akrop Koju NmpHUIOHOCH Mpeno3upamy je mecto npumene. Kopumrheme
XepOoWHa je pHUTyaJllHO TOHamame. J[OK MexXaHuW3aM HHje y TIOTIYHOCTH pacBETJhEH,
JYTOrOAMIILM KOPUCHULM JAMaleTHUIMOppHHA MOKa3yjy Behy TojiepaHLMjy Ha Jpory Ha
MecTUMa TIJie Cy je HajBuIle NmpuMemuBanu. Kaga kopuCHHMK yOpusraBa JApory Ha HEKOM
JpPyroM MECTy, OBa €KOJIOIIKM YCJIOBJbEHA TOJIEpaHLMja Ce HE jaBJba, pe3yinTyjyhu Behem
edexty apore. TunmuyHa KOpUCHUKOBA J103a Apore 0e3 oapehene TonepaHiyje mocraje JaIeKo
NPEBHCOKA WM OTPOBHA IIITO MOKE IOBECTH JI0 mpeno3upama [Gerevich u cap., 2005].

Manu mpoueHaT IUaleTWIMOP(UH Myllaya, a [OBPEMEHO M HHTPABEHCKHU
KOPUCHHIIM, MOTY pa3BUTH CHUMIITOME JieyKoeHladoonaruje. Y3pokK joll HUje MO3HAT, alu
jemHa on MPETNOCTaBKH je Ja mopeMehaj m3a3uBa jeqaH J0JaTak KOJH j€ caMO aKTUBaH Kaja
ce 3arpeje. CUMIITOMH YKJbY4Yjy W HEpa3roBEeTaH rOBOP U MOTEIIKOhe y Xoamy.

Kokaun ce moHekaa KOPHCTH y KOMOHMHALMjU ca XEPOMHOM, LITO j€ MO3HATO MO
HazuBoM "speed ball" xama ce yOpusrasa, a "moon rocks" xana ce mymu. Kokaun ce monaia

Ka0 CTUMYJIAHC, JOK CE€ XEepOHUH MOHaIIa Kao JenpecuB. MellaBuHa OBe JIBE€ CYICTaHIIE Mpyxka
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MHTCH3MBHY HaBally eydopuje, nM3za3BaHy KoMOMHaIMjoM edekara apora H30CTaBibajyhu
HeraTUBHE e(eKTe Kao MITO Cy celandja U aHKcHo3HOCT. EdexTn KokamHa MHOTO Opxe
CIUIaCHY, Hero e(eKTH XEpPOWHA, TaKO Jla aKO Ce TNPEBEIIMKa 1032 XCPOWHA KOPUCTH 32
KOMITICH3aI1]y KOKanHa, KpajibH pe3yaTaT je ¢aTaaHa pecnupaTopHa JIernpecuja.

XeponH MOXE Jla W3a30B€ MY4YHHMHY M ToBpahame, ma ga 3HavajaH Opoj CMPTHHX
ClIy4ajeBa NMPUIHCAHUX TPEI03UPamy Yy CTBapH Oyle Y3pOKOBAH acHHUPAIAjOM KETyJAaqyHOT
cazapskaja o cTpaHe *xptBe Koja Huje npu ceectu [Hill u cap., 2000; Halloran u cap., 2005;
Offiah u Hall, 2008].

1.2.3.6. Ancmunenyujanna kpuza

CHHIpOM alCTUHEHIIMjEe MOXKE J1a HACTYIHU y POKY o1 6 1o 24 caTta OJ MOCIEAmEer
Kopuirhema apore, Mel)yTuM OBaj OKBUpP MOKE J1a Bapupa 300T CTerneHa TojepaHiyje u 30or
KOJIMYMHE JIPOTe TPH MOCIeA0] yrnoTpeon. CUMITOMHE Cy: 3HOjEHE, CI1ad0CT, aHKCHO3HOCT,
Jenpecyja, akaTu3Wja, MpUjarr3aM, JIO0JaTHA OCETJPHMBOCT TEHUTAIMja KON JKEHA, OIIITH
ocehaj TexuHe, 007 y yJOBMMa HAJMK Ha IpyeBe, NMPETEPAHO 3€BamkbEe WM KHjame, Cy3e,
puHOpeja, moremikohe y cmaBamy (HECaHWIIA), XJIAJHO 3HOjEHE, je3a, TEeUIKU OOJIOBU Y

muinnhrMa ¥ KOCTHMa, MyYHHHA 1 ToBpahamse, 1ujapeja, rpueu u rposuuia [Olson 2006].

1.2.3.7. Jleuerwe npedosuparpa

Jleuewe mpeno3upama UIM aKyTHOT TPOBamba XEPOMHOM M JAPYIMM OINHOMIUMA je
Moryhe caMo y jeJMHHIIaMa MHTEH3WBHE Here. YKOJIMKO TPOBAaKkE MMa TIOBOJbAH TOK, JICUCHE
ce MOX€E HACTAaBUTH M y aMOYJTaHTHUM yCJIOBHUMA y3 MHTEH3UBaH Haa30p. OCHOBHU MPUHITHIT
y Jleuely TpOBamka XEPOMHOM M onuouauMa je oOesbeheme nucama M LUpPKYJIaLHje.
BonecHuke koje cy uecTo y Komu Tpeba MHTYOMpaTH ¥ IPUMEHUTH BEIITAaUKy BEHTHIIAM]Y Y3
npahewme cBUX BUTaIHUX (QyHKIUja. Kao edukacaH aHTHUAOT y TpOBamky XEPOMHOM
npuMemyje ce crieuUIHN aHTarOHKCTa ONMMOWIHNX PElenTopa — HAJIOKCOH, KOjU ce MOXKe
MPUMEHUTH Y TIOjeIMHAYHUM JI03aMa Win y o0nuky uHby3uje. HamokcoH nctruckyje onuounae
ca peuenrtopa y mo3ry u 3a 30 mo 60 cexkyHau moHMINTaBa BehMHY HHUXOBHX TOKCUYHHUX
edekara. bp3o u eduxacHo nmenyje Ha nempecHjy aucama, Celalujy, OJHOCHO mopemehaj
cBecTH W MHO3y. Tako Op3 M TMOBOJbaH edekaT je O BEIMKOI 3Hauaja 3a Tepanujy U
JUJarHOCTHKY, aJld U 3a MPOTrHO3y TpoBama. [loBosbaH edekar HanokcoHa Buha ce camo y
TpoBamy omnuouanMa. To je o BETUKOr 3Hayaja 3a MOTBphHBame JHMjarHo3e Ja je y3poK

TCIIKOI' OIIIITET CTakba HaI_II/IjeHTa npeao3upame onnMonauma. PaBBI/IjCHI/I Cy U HOBU aHTUAOTHU
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KOjH JIeTyjy Kao Creru(pHYHU ONMOUIHN aHTarOHUCTU: HaJIMe(]eH, HAITPEKCOH, HATIOPPHUH U

nodpexcuaun [Olson 2006].

1.3. OniuTe aHATOMCKe KapaKTePUCTHKE CPLA

Cprie (COr) je meHTpaJIHM OpTaH IUPKYJIATOPHOT CHUCTEMa y YHjH CacTaB jOII yliase
KpBHU CylOBH (aprepuje, BeHe M Kanuiapu) u juMmdau cuctem. OBaj opraH jaenyje Kao
MuImyuhHa TymIa, Koja PUTMHYKAM KOHTpakKIfjama 3WJ0Ba CBOjUX INYIJbHMHA (JIECHE U JICBE
npetkomope — atrium dextrum et sinistrum; u mecue u aeBe komope — ventriculus dexter et
sinister) ¥ MpPOTOKOM KPBU KPO3 apTEPHjCKe M BEHCKE KPBHE CYJOBE MaJlOT U BEIUKOT
KpBOTOKa oMoryhyje crajiaH mpoTOK KPBU KPO3 CBa TKUBA, 00e30ehyjyhu pasmeny matepuja y
wuMa. HepBHHM perynaropHu MeXaHHU3MHU OJp)KaBajy CpuaHu putamMm u 00e30ehyjy
npuiarohaBame BEroBOT pajaa TPEHYTHUM moTpebama opranusma [Moorman u cap., 2003].

Cpre, 3ajeqHO ca CBOJUM OBOjHUIIAMA, JICXKH y CpPEAmEeM JAeNy TPyIHE IyIbe
(mediastimum medium) uenocpeano usHan npedare (diaphragma) msmely miyhaux kpuia
(pulmo dexter et sinister). O6HK, MOJ0XKa]j, TSKUHA U KaMaIMUTET CPIIa 3aBUCE O BEIHKOT
Opoja ¢akropa, Kao MITO Cy: KOHCTUTYIHMja, y3pacT, MOJ, aKTMBHOCT (HMp. CHOPTHUCTH),
NATOJIOIIKH TIPOLIECH y CaMOM CpIy, Y CYCEJHHUM OpTraHUMa WM y IEIOM OpraHu3MY.
Hemoryhe je wnahum paBa caBplieHO MJIEHTHYHAa cpHa IO CBOJUM  MOP(OIOMIKUM
KapakTepucTukama. be3 003upa Ha OBe YMILEHUIIE, AaHATOMCKA, PEHTTEHOJIONIKA U KIMHUYKA
HCTpaXUBaa J103B0JbABA]jy J1a CE /1]y HEKe OMIITe MOP(OIOIIKe KapaKTEPUCTUKE CpIIa.

Cpue MoOxe HWMaTH JIONTACT, OBAJaH WJIM NUpaMHUJaTaH OONMK M Ha HEeMy ce
pas3nuKyjy Tpu cTpane — npeama (facies sternocostalis), moma (facies diaphragmatica) u nesa
(facies pulmonalis sinistra), 6a3a (basis cordis) u Bpx (apex cordis). O6auk ce Mema y
3aBUCHOCTH O] y3pacTa M HEKHX MaToyomKkux mporeca. Cpie obnuka mupamuae yemihe je
KOJI MyIIIKapara, a KoJ »eHa je uenthe y ¢gopmu nonte. [lonoxaj cpria Moxke OUTH TTONpeyaH,
KOC WJIM BEPTUKAJIaH, ITO MOXKE J1a 3aBUCH M Of] 00JIMKa camor TpyaHor koma. CMaTpa ce aa
BEJIMYMHA CpPIIa KOJI OJIPaciior YOBEKa OJroBapa MPHUOIMKHO BEIHYMHU CTETHYTE IMECHUIIS
JIIOTHYHE 0CO0E.

[Ipoceuna maca cpua ko oxapacie ocode m3nocu ox 200 go 400 rpama, OAHOCHO O]
1/175 no 1/200 nmeo ykynmHe TexuHe Ttenma. Ca crapomihy, TeXWHA cplia ce cMmamyje.
KanamuTer cpua je yobuuajeno oko 170 cmS, a y maToJIomKuM cTamuMa Moxke ce mosehaTu u
10 500 cm® u Bue.

[TocTHaTamHO, MOMITO Ce OABOjU JECHA MOJIOBHHA CpIIa O] JIEBE MOJIOBUHE, (hopMupa

Ce BEJIMKU W MaJld KPBOTOK, Kaja J0JIa3| J0 Harjor 3aae0JbaBame 3u10Ba komopa. Hapounto
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3amebspaBa 3MI JIEBE KOMOpE, C OO03MpOM Ha HWEHYy (QVYHKIHU]Y, jep OHa CHAaromM CBOje
KOHTpPAKIUje yIpaBJba HUPKYIAIHMjOM y BEJIUKOM (COMaTCKOM) KPBOTOKY, a J€CHA KOMOpa
yIpasiba LHUPKyJIanujom y MainoMm (ruiyhaom) kpBoToky. C 003upoM Ha neOJbHHY, IpaBail
npykamwa 1 QYHKIU]Y pa3IuKyjy ¢e TPH BPCTE MUIIMNHUX CHOTIOBA.

[Manmnapan munmmhu (musculi papilares) cy Basbkacte MutinhHe TBOPEBHHE M YKYITHO
UX je MeT — TpU y JECHO] U JBE y JeBOoj KomopH. bazom cy Be3aHu 3a 3uj] KOMOpe, a ca
IUXOBOT CII000HOT Kpaja ozase 6pojue teruBe Hutu (Chordae tendineae) xoje ce mpyskajy
10 nuctiha IPEeTKOMOPHOKOMOPHMX 3aJIUCTaka 3a Koje ce mpuuspiuhyjy. pyry rpymy
MUIIMNHUX CHOMOBA YMHE MHUIIMNHU CHOMOBU KOjU WAY C jeIHOT 3MJa KOMOpE Ha APYTH, Tj.
cynportaH 3ui. [Iposiaze Kpo3 MHIYIJBUHY KOMOpE W CBOjOM HcHperuieTanonthy dopmupajy
Mpexe Koje cy Hajrymhe y Bpxy AecHe komope. Y Tpehy rpyny cnajaajy MUIIMhHM CHOIOBU
KOjU WY Y3 YHYTpallllhy HOBpIIMHY KOMOpe npuuBpuihenu 3a wy. OHu ¢opmupajy rpedeHe
(trabeculae  carneae).  [Mammmapuu  mMummhu  perynuiry — THonoxkaj — Jmctuha
PETKOMOPHOKOMOPHHUX 3aJIUCTaKa 3a BpeMe cuctoie komope. [lammmapan mummhu ce y
CHCTOJIM KOMOpE NpBU KOHTpaxyjy (ckpahyjy) W MpeKko TETUBHHX HUTH IMPHUTEKY 3AIHCKE
jemaH mpeMa apyroMe, ra ce Ha Taj HauyuH 3aTBOopH BeHcko ymrhe. Tek HakoH Tora ce
KOHTpPAaxyje OCTaJId JIeo 3uaa KoMope. Y ciiydajy AucQYHKIHje ManuiapHUX Mulmha Moxe
nohu 10 ojaBe perypruTaiuje KpBH.

Jlpyre 1Be BpcTe MMIIMNHUX CHONOBAa MMajy yiory naa omoryhe mnoTmyHo
UCTHCKMBaWbE KPBH U3 KOMOpA y TOKY cucroiie. Haume, 3a Bpeme cucTosie, OHU C€ YTUCKY]Y
jenHu mehy npyre u cripedaBajy Aa OCTaHe pe3uyaiHa KpB y KoMopu. MummhHu cHOOBU Cy
pacriopeheHn Ha 3Uy yJIa3HOT Jiena KOMOpE, 0K je 3U1 OKO M3Ja3HOT OTBOpA TJIa/aK, Kako
OM KpB 3a BpeMe CUCTOJIE HEOMETaHO U3JIa3uia.

ApTepujcku 0IBOJJHU OTBOpPU Cy: oTBOp muiyhHor crabma (ostium trunci pulmonalis) u
otBOp aopte (0Stium aortae), koje 3aTBapajy Mo TpH HoIyMecedacrta 3ajiucka. [lomymecedactu
3aMCIU JENyjy Kao ayTOMAaTCKH MEXaHM3MH. Y TOKY CHCTOJIEé KOMOpE, MOJIyMecedacTH
3QJIMCIIA Cy MPUJbYOJbEHH y3 3HJ KPBHOT CyJa, IOK C€ y TOKY JAHMjacToJie MPHUBOJE jelaH

JPYroOM H cripedaBajy peryprutauujy kpsu [Gray 1989].

1.4. XucrodusuoJionke KapakTepucTuke cpua

Cpuann mummh, y3 HEpBHO TKUBO, CKeJeTHe Muiiuhe W Triarke mumuhe, 4WHU
eKCIUTA0MIHO TKHBO. OBO TKMBO MMa MHOTO 33j€IHUYKUX OMOENEKTPUYHUX CBOjCTaBa ca
JIPYT'UM €KCIUTAOUITHUM TKUBHMA, aJld MMa U CBOJCTBEHE KapaKTEPUCTHKE KOje ce OHOCE Ha

CpUYaHe CTPYKTypajHe U (PU3HOJIONIKE CIIEITU(DUIHOCTH.
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[TpumapHa KOHTpAKTHIIHA jeMHUIA Yy cpLy je henuja cpuyaHor MUIIMha WK CpYaHH
MHUOLUT — KapAUOMHOIUT. CpuaHH MUOLUTH CE€ CACTOj€ O] HEKOJIUKO TJIABHUX CTPYKTYpPHHUX
KOMITOHEHTH U opraHeina. [I[ppmMapHa KOMIOHEHTa Cy KOHTPAaKTHUJIHU €JIEMEHTH MO3HATH Kao
Muopudpmmm. CBaku MHOPHUOPUIT cacToOju ce 0J1 OpOjHUX MamHuX (uaamMeHTa (TyCTH U TaHKU
MuodmiamenTH). ['yctu punamMeHTH cy moceOHH CKIIONMOBU MPOTEHHA MHO3UHA, JOK CY TAHKH
¢uaMeHTH cacTaBJbeHH NMPBEHCTBEHO O] MpoTenHa akTHHA. CpyaHM MHO3HMH je XeKcamep
cacTaB/b€H OJ jeaHOr mapa Temkux JjaHama muosuHa (MHC) m aBa mapa jgakux JaHaia
muosuna (MLC). [Ise u3odpopme MHC — o u f, uspakene cy y cpuanom mumuhy. Ebruxosa
eKCIIpecHja je TMOJA Pa3BOJHOM KOHTPOJIOM W MOXKE Ja C€ MPOMEHU TOJ Pa3TUIUTUM
(U3HOJIOMIKUM, MATOJIOMIKUM M (apMakojomKkuM cTuMyiycuma [Martin u cap., 1996;
Metzger u cap., 1999]. ITopen Tora, [oMHHAHTHA H30(OPMa U3PAKEHA Y HOPMATHOM CPYAHOM
TKHUBY OJIpaciiuX Takohe 3aBHCH O] UCHUTHBaHE BpcTe. CIMYHO TOME, Y CPIly CY U3paKeHE
nBe m3odopMe akTMHA (CpYaHM W CKEJIETHU 0—akTUH), a, kao u kox MHC, ekcmpecuja
M30TOIIa aKTHUHA j TI0J YTHUIIajeM Pa3BOjHUX, (DU3MOIONIKUX, MATOJIOMKKX U (hapMaKOJIOIIKIX
CTHMYyJIyca, a MpuMapHa n30(opMa aKTHHA KOja ce Hajla3u y HOPMAJIHOM CpYaHOM Muiuhy
OJIpaciIMX, TaKohe 3aBUCH OJ1 UCIIUTUBAHE BPCTE.

[TocMaTpaHO €IEKTPOHCKOM MHUKPOCKOIHjOM, OBE OCHOBHE CTPYKTYpHE KOMIIOHEHTE
MHUOKapJIHUX KOHTPAaKTWJIHUX IpOTEHHa NpUKa3y]y H3MemuBe TamHe Tpake (“A" Ttpake,

MMPETCIKHO CACTABJbCHE O MI/I03I/IH8.) " CBCTJIIOCHUX TpaKa ( TpakKe, MPETCIKHO CACTABJbCHE

ox axtuHa). [lo cpenunu Tpake, BUAJbUBA je rycTa BepTHkanHa "Z" nunuja. [loapydje
u3melyy nse "Z" nuHuje Ha3MBa ce capKkoMepa U MpeCcTaB/ba OCHOBHY JEIMHUITY KOHTPAKITH]e
mumuha. Mako cpyanu M CKelleTHH MHUIIMNY JieJie MHOTE CIIMYHOCTH, TJIAaBHA Pa3JIKa JICKH Y
OpraHu3alfju CpYaHUX MHUOLMTA Y (DYHKIMOHAIHU CHHIMIM]YM, TJ€ Cy KapAHMOMHOLUTH
CIOjE€HH IMPEeKO CBOJUX KpajeBa I'yCTHM CTPYKTypaMa Ha3BaHMM HHTEpKalaTHU TUCKOBHU. Y
BUMa T0CTOje 4yBpcTe Bese u3Mely koje omoryhaBajy mupeme akIMOHOT MOTEHLHjana |
MHTEepLeNylapHy KoMmyHHKanujy. Oko 50% cBakor kapAHMOMHOLIMTa YUHE MHUOPHOPHIIH.
OcraTtak UHTpaIEIyIapHOT TTPOCTOPa CAAPKU MpeocTaie KOMIIOHEHTe henrje: MUTOXOHIpH]je
(33%), jenno unm Buiie jenapa (5%), capkoruiasmarcku peTukynaym (2%), muzozome (Bpiio
MaJio), TpaHyJie TiuKoreHa, ['onyu amapar u nutocoi (12%) [Opie 1996].

Kapanomuonutu cy Hajpehe henmuje y cpuy um jnompuHoce BehMHHM cpyaHe Mace.
MehyTtum, KapAMOMUOLIMTH YMHE CaMo jeHY 4eTBPTUHY cBuX henuja y cpuy. @ubpobnactu
cpua, Backynapue henuje, [lypkumeone henmje u npyre henuje Be3uBHOT TKMBa YuHE BehuHy

Opoja henumja y cpuy. ®@ubpodbnactu cpua uyumHe mpubmmkao 90% cBux "Hemumuhaux"

henmmnja. KapaumoMuonuTy cy ce reHepaiqHo cMarpaiud TepMHHAIHO audepeHrupanuM. OBaj
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CTaB je TMOABPrHYT HWCHHUTHBamy Tnocienmux roauHa. Ose hemmje wmory OutH
MYJITHHYKJICApHE, alli c€ He MOTY JEIMTH HAaKOH polema, 0OCUM y oape)eHUM OKOITHOCTUMA
KOJ HEKHMX BpcTa Kao mTo cy muiieBu [Anversa u cap., 2006]. Cpiie mposasu Kpo3 3HATHO
nosehame BEIMUMHE U Mace y TOKY pacTa OpraHu3Ma, a To rnosehame BeIMUMHE M Mace cpla
HacTaje MpolecoM mpoumpema (Wi xuneprpoduja) npe—mnocrojehnx kapamomuonura [Li u
cap., 1996]. Tokom nepuonma pasuha, xumeprpoduja cpiia y OBOM CMHCIY, cMarpa ce
HOpMaJHUM  (PU3HOJNOIIKUM MpolecoM. Y TAaTOJOIIKUM YCIOBHMA, XUIEpTpoduja
KapJIMOMUOITMTA je 00eNieXkje cCpuaHe pemojienalyje HakoH omrehema Muokapa, Kao mTo je
uHpapkT Muokapaa. @uOpobdIacTu cpua MOry HACTaBHTHU Ja MPOJUQEpHUIly HAKOH pohema,
HApOYUTO Kao OAroBop Ha omreheme. PubdpobdiacTu cpia takohe AOMpHUHOCE peMOeIAIH]jH
cplLia HaKOH MH(]apKTa MHOKap/a U Bepyje ce Ja NpoMoBuIlly (UOpO3y U CTBpajy 0KUJbAK Ha
MmecTy omTeheHor cpuyaHor TKuBa. M3 TOKCHUKOJIOIIKE MEPCIEKTHUBE, CPLE je€ IOJUI0KHO
omrehewruMa 300r OrpaHUYeHOr Npoaru(epaTUBHOr KamauuTeTa KapAUOMHUOLMTA U
poMOBHcCama npoiudepanuje pudpodracta cpia u peMoeTupama HaKOH MTOBPEJIC.

Enextpodusuonoruja cpua onucyje OMOETEKTPUYHOCT Cplia M Herobe (U3HOIOIIKE
byHkuyje. buoenekTpuyHOCT je pe3ynTaT NMymema HACTaIUX Off KpeTama IO3UTUBHO U
HETaTHBHO HACJIEKTPUCAHWX jOHA Yy TKUBUMA. Y KapAHMOMHOIMUTHMA, TJIABHU BEJIHKH
MO3UTUBHO HAEJEKTPUCAHW JOHM 3HAYajHO JOTPUHOCE OHMOENEKTPHYHOCTH CpLa: jOHH
kamujyma (Ca?"), marpujyma (Na*) u xamujyma (K*). CBaku ox joHa mma crenupuune
KaHaJle U TpaHcropTepe (ITyMIie) Ha MeMOpaHH KapauoMuonura. KpetambeM OBHX JOHA MPEKO
henujcke MeMOpaHe akIMOHW TOTEHIMjal CE€ TeHEpHIle W Tporarupa u3 jeaHe henmje y
JPYTy, TAKO Ja C€ eIEKTPUIHA TPOBOIJBUBOCT MPOU3BOHN Y CAMOM CPILY.

Kapnuomuonmrtu, mnomyt Japyrux wmumuhaux —henmuja, uMajy  jeAMHCTBEHY
(GYHKLIMOHATIHY OCOOMHY, KOHTPAaKTUIHOCT. KOHTpakiMja KapAHOMHOIIMTA CE jaBJba Kaja
aKIMOHM MOTEHIUjajl y3poKyje oTmymTame Ca?* U3 capKomIa3sMaTCKOT PEeTHKY/IyMa, Kao M
ynasak ekcrpanenynapror Ca’* y hemmjy. OBo mosehame Ca?" y mma3mm n3a3BaHo IPOMEHOM
NOTEHIMjajla W KOHTpaKIMja KapAHOMHOIIMTa Ha3WBa C€ EKCIUTAMOHO—KOHTPAKIIMOHO
cnajame. [Toehame konnentpanuje Ca?* y henuju omoryhasa Ca?" na ce Bexke 3a TPOIOHUH
U TPOIOMHMO3UH, INTO JOBOAU JI0 HEKHUX KOH(POPMAIMOHUX MPOMEHA Yy KOHTPAKTHIIHOJ
JeMVHULIA KApJUOMHUOIMTA — y TaHKUM (QuiameHTuMa. OBa KoH(oOpManuoHa TMpOMEHa
JI03BOJbaBa WHTEpAKIM]y u3Mel)y akTHHA W MHO3WHA TMPEKO YHAKPCHHX MOCTOBa (TJIaBHUIIE
MHO3uHa). AneHo3uH Tpu Gocdar (ATP) ce xunponusyje oa crpane ATPase koja je mpucyTHa

Y YHAaKpCHHUM MOCTOBHMA KaKO ou ce ocn06ozu/ma eHepmja 3a KpCTakbCe YHAKPCHUX MOCTOBA
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Ha HauyuH Koju je yjenHaueH. OBa aknuja moBehaBa mpekiamame (QuiaMeHTa aKkTUHA H

MHO3HHA, IITO pe3yJITupa ckpahuBameM capkoMepa ¥ KOHTPAKIIHjoM MUOKap/a (Ciuka 5).
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2+ 2+ + oonasu U3 cycefHe
Ca Ca“* Na K* henmje

- o e

peuenTtop
3aBUCHKU
KaHan

cP ©
Ca?+
;o T - 1y6yn
Ca2¢
o~/

| |
ATP Oreapa ce

/[ q:&ﬂ: 9 EBOATAXHO
+

3aBMCHM KaHan
Ca?* \\'/Na

e Kanuujym uznazu
Kpo3 peuentop
3aBWUCHM KaHan

Capkonnazmarcku [ TNokanuo

peTukynym (424 O ocnobalawe

(CP) aeno Kanuujyma
Creapame

Kanuujymoeor
curHana

JoHu kanuujyma
ce Be3yjy 2a
TPONOHMH

JoHu kanuujyma
ce oTnywrajy og

TPONOHMHA
Ca?* curuan
Ca?+ 0 Jouu kanumjyma
o 1 0 ce epahajyy CP u
aKTMH

npaee geno

o PazmeHna jona
Kanuumjyma u
HaTpujyma

i Kom’paxuﬁja | \'penaxcauu‘j‘a MHO2MH HaTpujyma u
L Kanujyma

Cnuka 5. Mexann3aM KOHTPAKIIHMj€ KapAnOMHOIINTA

Muokaps kao melMHa Mopa Ja CHHXPOHHM3Yje KOHTPaKIM]y U pellakcaiujy
MOjeITMHAYHUX MHOIUTa Kako OW M3BpPIHO cBOjy GyHKIHjy mymre. OBO ce IMOCTHXKE
MOCeOHOM KapaKTepUCTHKOM HHTepakije m3Mmel)y henmja, enekTpoHCKOM crojeM u3Mely
henuja — mykoTuHacTuM crnojeM. Kpo3 MyKOTHHAcTH CIOj MpOJia3d BEIHMKH JOHCKH (UIYKC
u3Melly cyceaHMX ~KapAMOMHOLMTA, IITO oMoryhaBa eJeKTpUYHY CHHXPOHHU3AIH]Y
KoHTpakiyje. CBaku MojelMHAavYHU ITyKOTHHACTHU CII0j C€ cacToju of 12 jequHHIa KOHEKCHHA
43 (Cx43), cacraB/beHMX M3 JBa XeKcaMepCKka KOHEKCOHa (xemuKaHaia). KoHeKcHHHU ce
mel)ycoOHO KOMOMHYjy ca ApyruM NpoTenHuMa yHyTap henuje, Tako Jja KOHEKCOHH HHCY
BaXHM CaMoO 3a ToOBe3MBame henuja, Beh cy ykibydeHHM W y henujcKy CUTHaJIHM3alMjy |
perynamujy 3ampeMuHe. BakHa KapaKTEepHUCTHKAa KOHEKCOHCKOT —eJEKTPOTOTOHHYHOT
noBe3nBama henmja je TOK €NIeKTpOHAa KOju yOnakaBa paslidKe y Tpajamby aKLIHOHOT

NOTEHIMjajia mojenuHaunx kapauomuornura [Opie 1996; Anversa u cap., 2006].
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1.5. Oarosop cpua Ha TpoBame

Kpajma ¢ynknuonamna maHudecranyja CpYaHHX TOKCHYHHX I10jaBa j& CMambCHE
KOJIMYMHE KPBHU KOj€ CpIIe MCIyMIIaBa M MOCieAnYHa Xxunomnepdysuja nepudepHor TKUBA, a
OBaj TPOIIEC j& TOCIEANIIa POMEHA Y OMOXEMHUjCKIM IYyTEBUMA, EHEPIreTCKOM METab0IIn3My,
cTpykTypu ¥ (yHKOuju henuja, eneKTpoU3MOIOTHjU M KOHTPAKTHIHOCTH cpua. OBe
MopdoJonKe U (YHKIIMOHATHE MPOMEHE M3a3BaHE TOKCHYHOM H3JIOKEHOIINY Ha3uBajy ce
TOKCHKOJIONIKA Kapauomuomnaruja. Kpurumunu hemujckn gorahaj Koju  JOBOAM 110
TOKCHKOJIOUIKE  KapJMOMHOIATHje je CMPT  KapAHOMHOLUTa M  PEMOJICIOBAILE
excrpanenynapaor marpukca (EL[M). [Ipeno3HaBame ynore amonro3e y pas3BoOjy CpuyaHe
uHCy(uLMjeHnje 3HAaTHO je moBehaso W MPOMEHWIO MOoMMame CMPTH henvja MuUoOKapia

[James 1994; Haunstetter u 1zumo, 1998; Sabbah u Sharov 1998].

TOKCHHH ’

Ca?™ 1 heTHjCKa CMPT
L ATIONTO3a
‘7
ExcmpecHja IIpexHBIRABAKRE Junatarsja
(heTaHHX r'eHa
NP, TN.
XUTIEPTPODUTA ANP, INF . CPUYAHA
CPLIA Anomroza—» quiatammja | HAHCYOHIIMIEHIIHIA

Cnuka 6. Mojien oiroBopa cpiia Ha JI¢jCTBO TOKCHHA

Manumnynamyja TeHUMa OATOBOPHUM 3a CpyaHy (QYHKIH]Y TOdYesia j€ CpPEeIUuHOM
JeBesieceTHx roauHa mporuwior Beka [Robbins 2004]. HajsaxuHuju 3akibydak OBHX CTyIHja
jecte Aa TpajHa ekcipecuja OMiIo Kojer MmojeJMHayYHOI MYTHPAHOT TeHa OJ 3Hadaja 3a paj
cpua, O6uio0 y HeroBoM (yHKIMOHATHOM OOJHMKY WJIM Y CMUCIY I'yOMTKa (yHKIHje, MOXe
JIOBECTU JI0 3HAuajHOr (EeHOTUIa, 4YecTo y OONMKY cpuaHe xumneprpoduje M cpyaHor
omrehema [Robbins 2004; Olson 2004]. Melytum, TEmKO je MPUMEHHUTH OBO 3HAHE HA
nalujeHTuMa: pBo, CTeueHa cpuaHa 00JIecT, Kao IITO je cpuaHa MHCY(PHUIMjEeHIja, pe3yaTar
je uHTepakuuje u3Mely akropa >kMBOTHE CpeMHE U T€HETCKE OCETJBUBOCTH, LITO YKa3yje Ha
yJory noiumopdusama, a Ipyro, CoJballllbi U YHYTPalIkhi YHHUOIM IPOU3BOJIE Jie3Hje Koje
ce He MOT'y 00jaCHUTH Camo JeJHUM F'€HOM WJIM JeTHUM CHTHAJIHHUM IyTeM, IITO yKa3zyje Ha

CJIOKEHOCT oaHoca u3Mel)y aejctBa mrTeTHUX QakTopa M oxaroopa cpua. Crneunpuyan
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OJIrOBOP CpLia Ha TOKCUYHE e(peKTe MpeacTaBba MaTo(u3nOIIOIIKe MPOIece Y MHOKapay KOju
Ce JIeIaBajy HaKoH JiejcTBa (pakTopa U3 CoJballkhe CPEIUHE.

3a 0oJbe pa3zymMeBame TOKCHUKOJIOTHjE€ CpIla, HA CIUIK 6 NpPEICTaB/beH j€ MOJem
OJIrOBOpa Cplia Ha JejcTBO TOKCHMHA. OBaj MOAEN MpPEICTaBJba CIOXKEHOCT HWHTEPAKIIH]je
u3Mel)y cTpeca U3 CroJpalllibe CPEeANHE U CPIla, Kao U PaBHOTEXKY u3Mel)y 3amTure Muokapaa
U JTMMHUYHE JI03¢ U BPEMEHCKHX e(ekaTa TOKCMHA. BakHa je uMbeHHIIa 1a TOKCHHU MOTY
Jla 10Beay A0 cpyaHe uHcyuimjennuje 6e3 xumneprpoduje cpma. Cem Tora, TOKCHHH MOTY J1a
JIOBEJy 70 aKTHBHpAamba M 3alITHTHUX W JACCTPYKTHUBHHX peakiuja y Muokapay. yrorpajHo
JIeJCTBO TOKCHHA 4YECTO Y3pOKYje MalaJanTHBHY XHIEpTpodujy, Koja MpaBH YCIOBE 3a
MaJlMTHY apUTMHjy, INTO JOBOAM JI0O HW3HCHAJHE CMPTH WJIM YBOAUM Y CpUYaHy
WHCY(DUIIH]CHIIN]Y.

VY mpoyuaBamy OArOBOpa cplia Ha TOKCHHE KOPHCTE ce MaHudecTaluje JejcTBa
TOKCHHA KOJI JbYAH U JKUBOTUILCKUX Mojena. OBe MaHHu(]ecTanmje ce NCrojbaBajy y 00IuKy
cpuaHe aputmuje, xurneprpoduje u cpuane wHCybunujeHnuje. OBe MATOJIOMIKE MPOMEHE
OJIpaXKaBajy U3MEHCHY (YHKIIMjy MUOKapja HacTally ycleJ aKyTHOT U XPOHUYHOT TPOBakha
cpua. Mako cy Heke mnpoMmMeHe, Kao INTO je xwurmeprpoduja cpia, MocMarpaHe Kao
KOMIICH3aIlMOHK OJIFOBOP HAa XEMOJIWHAMCKE MPOMEHE, HOBHjE CTYAM]e Cyrepuiry aa je
cpuyaHa xwunepTpoduja MajJaJanTUBHU TMPOIEC Cplla Kao OATOBOP HA YHYTpallkbe U
criosparime crpecose (Van Empel u cap., 2004; Berenji u cap., 2005; Dorn u Force, 2005).
Cpuana xuneprpoduja je ¢(akTop puU3MKa 3a W3HEHAJHY CpYaHy CMPT M HMa BEIIUKU
MOTEHITM]aJl J1a HaMpeIyje 10 OUHTieaHe UHCY(DUIIM]EHIM]e Cplia. 3aTO j€ YOUaBamke Pa3jIfuKe
n3Mel)y KOMIeH3aIMOHNX ¥ MaJlalalTHBHUX OATOBOpPA CpIla KPUTUYHO 32 JICUCH-E MallijeHaTa

Ca TOKCHKOJIOIIKOM Kap)lI/IOMI/IOHaTI/Ij OM.

1.5.1. Cpuana apummuja

Cpuanu putam 1o PU3NOIONIKIM yCIOBUMA YCIIOBJhaBajy henuje mpenBoIHrKa pajia
cpia Koje cy yoOuuajeHo crocoOHe 3a pas3Boj CIOHTaHE Jemojapu3alije W OJrOBOpPHE 3a
CTBapame CpPUaHOI PUTMA, T3B. ayTOMAaTH30BaHOT puTMa. CpyaHHM pHUTaM KOJU OJCTYyHa OJ
HOpPMAaJTHOI' ayTOMAaTCKOT pUTMa C€ Ha3WBa CpuaHa apuTMHja, U 4eCTO ce MaHudecryje y
00Ky Taxukapauje (yopszamum mync). Iloctoju Hekonmko oOONMKa TaxWUKapauje: CHUHYCHA
TaxvkKapjauja, aTpujadHa (IIPEeTKOMOpHA) TaxWKapauja, BEHTPUKYIapHa (KOMOpHa)
tTaxukapauja u "torsade de pointes” (o >kxMBOT onacHa BEHTPHUKYJIapHA Taxukapauja). Ocum

TOora, MOTKJIAace Kao WLITO Cy arpujaidHa ¢uOpunanuja, aTpujanHud ¢uatep U yOp3aHU
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UMOBEHTPHUKYJIapHU puTaM oMoryhaBajy neTajbHUjE€ OMHMCUBAKe MaHU(ecTaluja apuTMuje.
Ilpema y3pouuma, Taxukapiauja je IOJe/beHAa Ha a0HOpPMAlHy ayTOMAaTCKy apuUTMHjy U

U3a3BaHy apUTMHU]Y.

1.5.2. Xunepmpodguja cpua

[Tocroje nBa ocHOBHA oOnMKa cpuaHe xuneprpoduje. [IpBu 0OIHMK je KOHLEHTPUYHA
xunepTpoduja, Koja ce yecto npumehyje TokoMm npeontepehema MPUTUCKOM U KapaKTEPHIIIS
Ce HOBUM jeJMHHIIaMa KOHTPAKTHJIHHX IPOTEHHA KOjeé Cy IOCTaBJbEHE MapajeiHo, IITO
JIOBOJIM JIO peJIATHBHOT TOBehama MMpHHE MOojeIMHAYHUX cpyaHux Muoruta [De Simone
2003]. Jpyru o0iuK je eKCIEeHTpUYHA XUIepTpodHja, Koja ce KapaKTEpHIIE CacTaB/hbambeM
HOBHMX KOHTPAaKTHJIHO—TIPOTEMHCKHX jEIMHHIIA y CEpHUjaMa IITO pPe3yiTyje peiaaTuBHO Behum
noBehameM Jy)KHHE HEro MIMPUHE IM0jeIMHAYHUX KapAHOMHOIIUTA, a jaBJba CE KOJ JbYIH U
KUBOTHUILCKUX MOJIENIa ca JuiIaTUpaHoM Kapaunomuornarujom [Kass u cap., 2004]. Tokcuuna
KapAMOMHUOTIaTHja Ce 4ecTo MaHu(ecTyje y OONHMKYy eKcieHTpuuHe xuneprpoduje. Pa3Boj
xureptpoduje MUOKapaa Moke ce moaenutd y tpu ¢ase: (1) passoj xumeprpoduje, TOKOM
Kojer mepwoma cp4yaHo ontepeheme mpeBaswiazd cpuyaHy u3nasHy (pakuaujy; (2)
KOMIIEH3allMOHa Xumneprpoduja, y K0joj c€ 0JHOC HOPMAJIHOT OAHOcAa pajaHor onrtepehema /
Mace U HOpMaJlHe CpyaHe u3na3He (pakiuje oxpxana; (3) AeKOMIEH3aIOHa XUIepTpoduja,
y KOjOj ce pa3BMja BEHTpUKYJapHa AuUjaTalija 1 n3ia3Ha (pakiuja cpia nporpecuBHO onasja,

a jaBJba ce ouurieaHa cpuana nacydunujenuuja [Richei u Brovn, 1998].

1.5.3. Cpuana uncypuyujenyuja

TpaauumonanHa nedpuHUIMja cpyaHe MHCY(PUIMjEHIM]Ee je HECIOCOOHOCT cpua Ja
OJIp’)KM CpyaHy u3Ja3Hy (Qpakuujy JOBOJHOM Jla 3aJ0BOJBM METAa0OJMUYKEe MOTpede
nepuepHUX TKHBa U HHXOBE MOTpede 3a KuceoHMkoMm. OBa aeduHUIM]a HEAABHO je
M3MEmhEHA TaKO JIa YKJbydyje TIPOMEHE y CHCTOJTHO] U AWJacTONIHO] (YHKIIM]HU KOja OJIpakaBa
cnenupuyHe TPOMEHE y BEHTPHUKYJIApHO] (QYHKIUJU W aOHOPMAIHOCTH Y pa3iNuuTUM
cyouenynapaum mporecuma [Piano u cap., 1998]. 36or Tora, aerajbHa aHadKM3a Koja
omoryhaBa pa3nMKoOBame JECHE BEHTPUKYJIApHE HHCYQHUIMjEHIUje O] JIeBe, MOXKe

00e30eauTH 00Jb€ pazyMeBambe MPUPOJIC CPUaHe NHCY(DUIIN]EHITH]e U TTpeIBUhabe TPOTHO3E.
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1.5.4. Akymno mpoeare cpuya

AKYTHO TpOBame cpIia je OATrOBOp cplla Ha jeTHOKPATHY U3JI0KEHOCT BUCOKO] 03U
KapJIMOAKTUBHUX TOKCHMYHUX XeMuKanuja. Yecto ce MaHu(eEcTyje CpYaHOM apUTMHjOM.
MelhyruMm, amonTo3a y MHOKapay Takohe je akTHBHA TOKOM aKyTHOT TpoBama cpma. Nuje
TEIIKO Ae(pUHUCATH aKyTHO TPOBAam€ CpIa, alH MOHEKaJa je€ TEIIKO KBAaHTHU(HUKOBATU OBaj
nporec. KoHKpeTHO, yTHIIa] akyTHOT TPpOBama cplia Ha Kpajilbu UCXO cpyaHe (yHKIUje HUje
YeCcTo JIAKO Mperno3HaTibuB. Ha npumep, mojeimHayHa BellMKa 1032 apceHa MOXE JOBECTH JI0
cpuaHe apuTMHje M H3HeHanaHe cpyane cMptu [Goldsmith u From, 1980]. Mehyrum, jeana
opasiHa j103a MoHeHcuHa (20 mg/kg) moBoau 10 cMameHe (GYHKIMje cpiia Koja Hampeayje 10
CpyaHe MHCY(QHIHMjSHIIMje U 3aXTeBa JYrOTPajHO MOCMATPamhEe; YECTO U HEKOJIHMKO MECEIH 3a
KJIMHUYKE 3HaKe cpyaHe nHcyuuujenuuje [van Vleet u cap., 1983; Litvak u cap., 2005], na
O0u 0Baj mporec OMIIO TEHIKO KBaHTH(PUKOBATH Ha HEKW HauuH. Kao mTo je mpukazaHo Ha
cHnH 3, U3JI0KEHOCT CPIIa TOKCHHY MOXE IMPEKTHO JOBECTH JIO CpUYaHe WHCy(HIIHjeHIIH]e,
HITO CE€ PaslIMKyje OJ] YeCTO 3a0eNeKCHOT XUIEpTPO(GHIHOT ONroBOpa, KOjU MOXKE WIH HE

MOJKE JIa Hallpeyje 10 cpyaHe UHCYPUIIjSHIIH]e.

1.5.5. Xponuuno mpoeamwe cpua

XPOHUYHO TPOBAKE CPIlA j€ OJIrOBOP CPIla HA JYTOTPajHY MU3JI0KEHOCT TOKCUHUMA, a
4eCcTO c€ MaHU(EeCTyje CpUaHOM XUMEPTPOPHjOM Koja Mpesasd y cpuaHy MHCY(DUIUjEHIIN]Y.
Kapanomuonaruja ko oko 25% OoJecHHKa KaTeroprcaHa je Kao Mauomnarcka. JemaH 1eo
OBUX OOJIECHHKa ca HWAMOINATCKOM KapAHMOMHUONATHjOM HMMa OosiecT 300T HU3JI0KEHOCTU
tokcuHuMa. OJ HENaBHO je OnmucaHa KapJAMOMHOIAaTHja JO0 KOje j€ JOBesia HM3JI0KEHOCT
YyecTHIlaMa M3 Basayxa y crnospaiimoj cpeaunu [Dockeri 2001; Gordon u Reinman, 2002].
[Ipeno3HaBame XPOHUYHOT TPOBAKA CPIla Y MATOTCHE3W KapIUOMHOMATH]e j€ 0/ KIMHUYKOT
3Hauaja, a OBO 3HAKE MOXE Ja Ce KOPUCTH 3a NPEBEHIM]Yy U Jieueme OoJIeCHHKa ca

TOKCHUKOJOIIKOM Kap)II/IOMI/IOHaTI/Ij OM.

1.5.6. /lezenepamusnu u pecenepamugnu npovyecu y MUOKapoy

Jlerenepanuja MUOKap/a je Kpajibu OJrOBOP cplia Ha TOKCUYHY €KCIIO3HUIIM]Y, Koja ce
MOXKE MEpPUTH U TPEKO MOP(MOJIOMIKHAX, ald W TMPEeKO (QYHKIMOHAIHUX JEeTeHEPaTHBHUX
npoMmeHa. JlereHepaTHBHE MPOMEHE Y MUOKapy He Tpeda cMaTpaTH HEMTOBPATHUM OJITOBOPOM

Ha ToKkcuHe. Hekama ce cmaTpano Aa je cplie HEeCloCOOHO 3a pereHepaiujy, Tako 1a Cy
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omrehema Muokapaa y Buiy ryoutka henmja wim ¢opmupama 0XUIBHOT TKHBA CMaTpaHH
TpajauM. MelyTum, HEKH JO0Ka3u caja MOTBphyjy pereHepaTthBHE MpoIece y MHUOKapIy H
oropaBak ojf kapauomuonaruje. TokcuuHe peakiyje uin omrehema cpla cy caja rnojaesbeHe
Ha MOBpaTHE U HEMOBPATHE.

CwMmpt kapauomuonuta, Gubposa (popmupame 0XHUIBHOT TKHBAa) M KOHTPAKTHIHA
TucyHKIMja ce cMmarpajy JAETeHEepaTHBHUM peaklyjama, IITO MOXE JOBECTH [0 CpyaHe
apuTMmuje, xuneprpoduje u cpuane wHCyuIMjeHnrje. AKO aKyTHa MHTOKCHKAIlMja cpIia He
yTHYE HA KalaluTeT pereHepalyje MUoKapaa, IereHepaTUuBHE MpoMeHe ¢y peBep3ndunne. U
aKyTHE W XpOHMYHE HMHTOKCHKAIMjeé MOTY JIOBECTH [0 HEMOBpaTHE JereHepanuje, y
3aBHCHOCTH OJ] TOTa Jla JIU Cy MEXaHU3MH penapainuje cpua npeontepehenn nim ve. Renujcka
CMpT je Hajuemhu OOJMWK JereHepaTMBHE MpPOMEHe MHoKapaa. M amonTo3a M Hekposza ce
jaBjpajy y nmpouecy cMpTH MuokapaHe henuje. Cmpr kapauomuouura mpahena je
XUNepTpodujoM mpeocTainX cpyaHux henrja, Tako Ja ce y XUMEePTPOPUIHOM CpIy YKyIaH
Opoj KapJMOMHUOIMTA CMamyje, ajll Ce BEIMYMHA WIH 3alpeMUuHA TOjeIUHAYHUX henuja
nosehasa.

TokoM pemoaenupama MUOKap/a ociae cMpTu henuje, He camo Ja MocToju nmosehame
BEJIMYMHE CPYaHUX MHUOIMTA, Beh ce jaBiba m cpuana ¢uOposza. dubpoza MHUOKapaa je
pesyarar akymynanuje EI[M-a, koju ce yriaBHOM cacToju oOjf KosiareHa. Mpexa
akymynupanor EIIM—a, Tj. Be3MBHOT TKMBa pe3yNTar je MOOOJbIIaHe CUHTE3€ UM CMambeHha
pasapama MaTpukca uiau o6a mpoueca. Komaren, nperexxHo tum | u tun I, rmaBau cy
BiakHacTH nporenHu y EIIM-y u muxoBa cuHTe3a MOxke ce moehaTH Kao OJIroBOp Ha
tokcuuHa omrehewma. [erpamanuja EI[M-a 3aBucu 04 akTUBHOCTH MAaTPUKCHHUX
metanonpotenHaza (MMII). ¥V cknany ca cnenudpuyHoctuma cyncrpara, MMII cy nmoaesbene
y mer kateropuja: kojareHaze (MMII-1, MMII-8 u MMII-13), xenatunaze (MMII-2 u
MMII-9), crpomenuzune (MMII-3, MMII-7, MMII-10 u MMII-11), mem6pancke MMII
(MMII-14, MMII-15, MMII-16, MMII-17, MMII-24 u MMII-25) u meranoenacraze (MMII-
12). OBe MMII cy cnenmdudHe 3a opraH, Tako Ja HUCY CBE MPUCYTHE y CPIly. AKTUBHOCTH
OBHX €H3UMa C€ Memajy TOKOM Ipoleca ¢ubporeHese u ¢(ubpunoamze. Y ycloBHUMa
TOKCHYHOT CTpeca, HepaBHOTexka u3Mel)y gubporeHese u GuOprHONIM3E TOBOIU JI0 M0javyaHe
¢dbubporenese u akymysaiuje KojareHa, oJHocHo (Gubdpo3se.

OcHoBa Tepanuje cpyaHux o0OJbeHA je ycpenacpehena Ha KOHIENT Aa je cpiie
TEPMUHAIHO TU(EPEHIpaH OpraH U Jja CpYaHd MHOLUTH HUCY CHOCOOHU 32 YMHOXKABamb€.
300r Tora, cMpT OBHX heiMja TOBOAM 10 TPajHOT TYOUTKa YKYyMHOT Opoja KapJIMOMHUOIIMTA.

MelytuMm, 0Baj CTaB je HETABHO CTaBJLEH Ha MPOBEPY 300T HICHTU(PHUKAIIN]E POTCHUTOPCKUX
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hemmja cpua [Anversa u cap., 2006]. OBe henwmje cy okapakTepucaHe M IpPEJIOKECHE Kao
OJITOBOPHE 3a pernapanujy cpua jep oe hemmje Mory aa ce mudepeHIHpajy y MHUOIHTE U
BackysapHe ctpykrype. OBe henmje moceayjy OCHOBHAa CBOjCTBa MaTHMYHHMX hemnuja, ma ce
takohe Ha3WBajy W cpuaHe maruuHe henuwje. OHe cy caMOOOHOBJBHMBE, KIOHOTEHE H
MYJTUIIOTEHTHE, IITO C€ MOKAa3aJi0 PEeKOHCTUTYIIMjOM UH(pAPKTa CpIlia HHTPAMHOKAPIN]jaTHOM
UILCKIMjOM CpPUYaHHMX MPOTEHUTOPCKHX henuja WM JIOKATHOM aKTHBAlMjOM OBHX henmja
dakTopuma pacta. BaxHO je HAallOMEHYTH Jla TOKCHKOJIOIIKE CTYIWje CpYaHUX
MIPOTreHUTOPCKUX henuja HUCY CIPOBEACHE M BPJIO je BaXKHO Ja Oyne oapeheH MoTeHIHjal
CpyaHMX MaTHYHHX henuja Kako OM ce MOMOTrao ONOpaBaK HAKOH TOKCHMYHHUX oImTehema.
Edexar xemukanuja Ha cpuyaHe mporeHuTopcke henuje Huje mosHar. JenHo Harahame je na
Kaja johe 1o Benukor omrehema mporeHUTOpcKuX henuja cpiia, MOTSHIM]a 3a OMOPaBaK OJ
TEIIKEe MOBpe/e cpiia ou Ouo orpanuueH. Cmarpalio ce /1a je YKIambame 0KUJbHUX TKHBA HITU
¢ubpo3e y muokapay Hemoryhe. Mako He mocToje CTyauje Koje Cy IoKasaje Ja OXHIBHO
TKABO MOXXE J1a C€ YKIIOHH, y >KMBOTHE,CKMM MOJElIMMa XHUIEPTCH3MBHHUX OOJECTH Cpua
MuoKapaHa ¢udpo3a ce mokasana Kao pesepsudmana [Veber 2005].

Backynapuzanuja muokapga je TOTpeOHa 3a pereHepanujy MHoOkapaa. Muora
TOKCHYHA ommTehema yTHdy Ha KalmaluTeT aHTHOTeHe3e Y MUOKap/y, TaKo Jia Ce jaBjba cpuaHa
ucxemuja. KomOuHamuja cpuaHe HCXeMHUjeé U JUPEKTHUX TOKCHUYHUX olITehema
Kap/IMOMUOIIUTA TMpPEJCTaB/ba CHHEPrUcTUYKO omrehewme cpra. TokoM pereHepanyje,
KOpOHAapHE apTepHosie U KalujapHe CTPYKType cy (GopMmHpaHe Aa MPEeMOCTe MPTBO TKHBO
(0XMJBHO TKMBO) U J1aJy XpaHJbUBE MaTepHje 3a ONCTaHAK PEreHepUCaHUX KapIUOMMOIUTA.
[TocToju ypeana opranu3aiija MHOLIMTA YHYTap MUOKap/a U 100po neduHucana Be3a usmely
MHOLMTAa W KamwiapHe wpexe. OBaj mpoleHaT ce Mema TIO0J YCIOBHUMa CpyaHe
MHTOKCUKAIMje — WM JI0J1a3U J0 TOKCHKOJIOIIKE XHUIEpTpodHje MU CMambEHE KaluilapHe
dopmanuje noBoaM 10 Xumnomnepdysuje MuouuTa y Muokapauy. Haxkamoct, pazymeBame
TOKCHYHUX e(eKaTa Ha aHTHOTEHE3y MHOKap/ia j€ JOII YBEK BPJIO OTPAaHUYEHO.

CmarpaHo je &na ce KapauoMHoINaTHja HHje pPEeBEep3UOWMIIaH MPOIEC, aju TOCTOje
KyMYJIaTUBHHU JOKa3M KOJU MOKa3yjy peBep3uOMIHOCT Kapauomuomnatuje. [lutame koje ce
OJTHOCH Ha TO J1a JIM j€ TOKCHUKOJIOIIKA JIe3Mja CplLa peBep3uOMUIIHA UM HUjE, HUje jOII YBEK
uctpakeHo. Melhytum, cBakako OM MOTJIO /1a ce MPETIOCTaBM na je mMoryhe ma cpre mma

MoryhHOCTH 1 3a peBep3UOUITHE U 3a UPEBEP3UOMITHE OJrOBOpE HAa TOKCHYHA olTehema.
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1.5.7. Xunepmpodghuja cpya u cpuana uncyguyujenyuja naxkon mposarsa

[TpunarohaBame MHOKapaa OJHOCH C€ Ha OIIITH MPOLEC KOJUM C€ BEHTPHKYJIAPHH
MHOKapJl ME€kha y CTPYKTypu U ¢yHKIMju. OBaj mporec ce 4ecTo Ha3uBa '"mpeypehuBame.
Tokom ca3peBama, mpeypehuBame MuOKapaa je HOpMajdHa KapakTEpUCTUKa 3a
npuiarohaBame nmoBehanuMm 3axTeBuma. MehyTum, Kao OATrOBOp Ha MATOJIOIIKE CTHMYITYCE,
Kao LITO je W3JI0KEHOCT TOKCHMYHHMM CYIICTaHLlaMa M3 >KUBOTHE CPEAWHE, PEeMOJCIHparbe
MHUOKap/ia j€ KPaTKOPOYHO aJalTUBHO, ajH j€ IyroTpajHO MajaJanTUBHO U YECTO JIOBOJHU /10
najbe nuchyHKUMje Muokapnaa. [JaBHa KapaKTepUCTHKAa peMOJeNioBama MHOKapAa je
noBehame MUOKapHEe Mace MoBe3aHe ca mpoMeHoM obmka komopa [Frei u Olson, 2003]. Na
hemujckom HHUBOy, mnoBehame MHOKapIHE Mace ce oApaxaBa Xuneprpodujom
KapAMOMHUOIIMTA, KOja C€ KapakTepuile MOOOJbIIAaHOM CHHTE30M IMPOTEHHa, MoBehaHoM
OpraHHU3aIjoM capKoMepa U eBeHTyanHuM noBehamem BennunHe henuje. Ha Mmonexynapaom
HUBOY, (DEHOTHUIICKE TIPOMEHE y CpYaHMM MHOIMTHMA IOBE3aHE Cy Ca MOHOBHUM YBOlhemeM
T3B. Tporpama (eTasiHuX TeHa, KOjU KapaKTepHIly oOpaciy eKCIpecHje TeHa KOjH
CHUMYJIMPajy OHE KOjU Ce BHJe TOKOM eMOpHOoHalHOr pa3Boja. OBe henujcke U MosieKyaapHe
npoMeHe ce npumehyjy U y aJanTHUBHUM W MallaJanTUBHUM OATOBOpUMa, 300T yera ce 1o
OBOj KapaKTEPHUCTHUIH TEIIKO PA3INKY]y aJalTUBHU O]l MaJlalalTHBHUX OATOBOPA.

[locroje u ¢usmonomka xuneprpoduja U MaToJoOMIKa XHMepTpoduja cpua.
dusnonomka xuneprpopuja ce cMarpa aJanTUBHUM OJrOBOPOM, IITO je HpuiarohaBame
cpuaHe (QyHKUMja Ha mnoBehaH 3axTeB cpuaHe wu3na3He Qpakuuje. TakBa amanTUBHA
xuneptpoduja je mosehame cpuaHe Mace HaKOH poljema W Kao OArOBOp Ha BexOame.
XuCTOJOMIKA KapaKTepUCTUKA aJanTUBHE XUNEpTpoduje je na akymylalyja KojareHa y
MHOKapay He mnpaTu xuneprpodujy. DyHKuIMOHaIHO, noBehaHa Maca je moBe3aHa ca
noBehaHoM KOHTpakTwiomhy # cpyaHoM wu3/a3HOM (QpakuujoM. Kao oarosop Ha
TOKCHKOJIOUIKH CTpec, cple Takolhe decto moBehaBa CBOjy macy, IITO ce IMOCMAarpa U Kao
aJanTUBHU oAroBOp. MelhyTum, HajHOBHje AOKa3W TMOKa3yjy Ja je cpyaHa xumeptpodwuja
MaJIaJalTHBHY MPOIEC Ka0 OJrOBOP Ha YHYTPAIIHE U CIOJbAIIbBE (haKTope.

Naxo TokcuuHa xunepTpoduja HHAYKOBaHA CTPECOM MOJXKE Jla HOpMaJIu3yje HaleTOCT
3MJI0Ba, OHA je ()aKTOp pU3MKa 3a U3HEHAJHY CMPT U MMa BEJIMKH MOTEHIMjall 1a Hallpeayje
no ManudectHe wHcypunMjeHNHje cpra. Paznmmka w3melyy aganTUBHE W MajaJanTHBHE
xunepTpoduje je aa au je xumneprpoduja HEOMXOHA 3a KOMIICH3AIMOHY (YHKIH]Y cplia y
ycioBUMa (PU3UOJIOLIKOT M MATOJOLIKOT cTpeca. MHOre CTyHje KOPUCTE TeHETCKH U3MEHeHe

Mo/ieNie MUIIeBa, OMI0 y 00Ky Mojadama (QyHKIMje WK TYOuTKa (QyHKIHUje, MoApKaie Ccy
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XUIOTe3y Ja cpuyaHa Xurmeprpoduja HUje HU MOTpeOHA HU HYKHO KomreH3aruoHa. Na
npuMep, TPUCHIIHA EKCIIpecHja JOMHHAHTHOT HEraTUBHOT KaJIIUHEYPUHCKOT MYTaHTa
00e30ehyje 3amTuty ox xuneprpoduje u GudOpo3e HAKOH a0JOMHHAIIHE KOHCTPYKIH]jE aopTe
[Zou u cap., 2001]. Takohe, enuMuHanmja xuneprpoduje KOA KHUBOTHIA IOMOhy
KaJIIMHEYpHHA HHje W3a3Baja KOMIIPOMUTOBAHE XEMOIMHAMCKE MPOMEHE TOKOM Ieproja 0.1
Hekomko Hexpesba [Hill u cap., 2000]. 300r Tora, y OBUM €KCHEPHUMEHTAIHUM IPUCTYIUMA,
XUIIEPTPOPHU pacT MOKe OHTH TPEKHHYT Yy TPHCYCTBY KOHTHHYyasHOr onrtepehema
IPUTHCKA, & KOMIICH3aTOPHU OJrOBOp HE OM OMo yrpokeH. MIHTepecaHTHO je 3amaxarme J1a je
TOTOBO MOTIIYHHU HEJOCTATaK CpYaHE XUMEPTPodHje Yy OArOBOPY Ha TPYIy Ca MHTEPBEHIIN]OM
Ha a0pPTH y TPAHCTEHCKOM MOJEIY MHINa, IporpaheH 3HATHO CIOPHjUM TEMIIOM IOTOpIIamka
cucroinae GpyHkimje [Esposito u cap., 2002].

OBge omncepBanyje ykasyjy Ha TO Jia XUIepTpoduja cpua y oJroBopy Ha CIOJbALIbHU U
VHYTpAIIlbU CTPEC HUje KOMIIEH3alMOHU oAaroBop. Mehyrum, xuneprpoduja cpia nosehasa
PU3UK O]l MaJUTHE apuUTMHje W CpYaHe HWHCY(QHUIMjCHILHUje, Ma Ce THUME IOCMaTrpa Kao
MaJlaJlaliTUBHU OJIrOBOP.

[TaTonomka xumneprpoduja je ¢GakTop puU3MKa 3a MaJUTHY apUTMHU]y U CpUYaHy
uHcypunmjenunjy. Kpurnunu henmjcku norahaj ope Tpansummje je MUOKapIujajiHa armonTo3a
M3a3BaHa yMajJHUM IUTOKMHMMA, kao mTo je TNF—a, a HeypoxopmoHamHu ¢dakTopu, MOMyT
aTpujasniHor Harpuyperckor nentuna (AHII), moBonme no aunupaHe kapauoMHonaruje H
noropmama cpyaHe ¢yHkuuje. TOKCHKOJOIIKAa eKCHO3MIMja MOXe IPOoy3pOKOBaTH
JUIIaTHpaHy KapJAHOMHUOIATH]Y WK CpuaHy UHCY(UIMjeHII]y 0e3 mocpeaHe Xxuneprpouyuxe
¢aze. Cmpt MuokapaHe henuje Takohe urpa KJjbydyHy YJIOTy Yy JOUPEKTHO] MAaTOTE€HE3U
munatanyje cpua. Cnmka 7 wiycTpyje mpolec TpaH3WIMje Off cpuaHe Xumeprpoduje 1o
cpuaHe MHCY(UIIM]EHIHje H3a3BaH KCEHOOMOTHUKOM.

[IpomeHe OMOXEMHJCKUX peaklMja y MHOKapAy YecTO C€ jaBjbajy yOp30 HaKOH
W3Jlaramkba TOKCUYHUM CYIICTaHI[aMa W3 JKMBOTHE cpeAuHe. To YKJbydyje M3MEHE Y JOHCKO]
XOMEOCTa3M, Kao MITO Cy IPOMEHE y MHTpAIENyJIapHUM KOHIIEHTpaIlMjaMa Kallujyma, Koje
ce jaBibajy y BehMHUM ekcnosuiMja TOKCMYHMM cyrncraHmama [Simanski m Gettes, 1993].
Metaboau3am BHUIIIKa €HEpruje je joul jeaH paHu OJIrOBOpP HAa TOKCHHE y CPILy, IUTO JTOBOJIH
JI0 CMamberba pou3BoIbe u/mim mosehane motpomme ATP—a [Abas u cap., 2000]. TIpomene
y €H3MMCKHM peakIlfjaMa Cy YecTO ONKCaHe KOJ peakilfje cpla Ha TOKCHYHO JICIOBAhC
[Depre u Taegtmeier, 2000]. Panu curHajiHM MyTEBU KOjU JOBOJE J0 TOKCHUHUX peaKiiuja
MHOKap/a cy (OKyC MCTpakuBama y cpyaHoj Tokcukonorwju [Piano 1994]. Jlerassu oBux

CUTHAJTHUX TyTe€Ba M IHUXOBa yjlora y KapJAHMOTOKCMYHOCTH TEK Tpeba Ja ce HCTpaxke.
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BepoBatHo je 1a je akTUBHpame CUTHATHHUX IyTeBa KPUTUYAH OAroBop henuja Muokapaa Ha
okonHa TokcuyHa omrehema [Cheng u cap., 1999]. Vkpmrena komyHukamuja usmely

CUTHAJIHUX ITyTeBa o/ipelyje KpajibH UCXO]l OJrOBOpa MUOKap/ia Ha TOKCHHE.

ToOKCHMHM WU KceH06I/IOTI/IIII/I

/ T
buoxemujcke anrtepanuje

Enexrpoduznonomike A
npoMeHe (apUTMHja) (xoMeocTa3a KaJujyma)

| '

ArnonTo3a / HeKpo3a

OnopaBak i
v Cpuana nHcypuumjeHumja
TpaHcKpUIIIIMOHU (HaKTOPH
YcxoaHa perynaiyja resa 3a xuneprpodujy
1 { Xuneprpoduja cpua L
[Tponounramuja QT l
WHTEpBaAJIa M H3HEHAIHA Xunonepdysuja TKHBa
Cp4yaHa CMpT l
AKTHBaNMja KOMIIEH3aTOPHUX MeXaHH3aMa

Hopenunedpun 1 Anruotensud 11 1

' !

Harpuypercku nentugn —»  [{utokunu (TNF)

T

PemonenoBame MHOKapJa AnonTo3za / HCKpO3a

[ Cpuana uncyduuujeHumnja }

Crnuxka 7. CpuyaHa nHCy(QUIIMjeHIIMja HAKOH aKyTHE U XPOHUYHE U3JI0KEHOCTH U Mpea3 o

xuneprpoduje cpua 10 cpuaHe HHCY(UIIU]jEHIIU]e

du3noNoIIKe TPOMEHE HACTajy Kao paHH OJITOBOPH HA TOKCHUHE W KAO TMOCIEAUYHU
norahaju y KaCHOM pa3Bojy Kapauomuomnaruje. Hajounrneaaunja quchyHkirja Muokapaa Koja

Ce jaBJba y paHUM OJIrOBOpHMMa Ha TOKCHHE je cpuaHa aputmuja [Peters u cap., 2000] u gecto
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je pesynraT TpOMEHAa Yy UWHTpalelyJapHUM KOHIIEHTpalyjamMa KallujymMa U JApyruM
OMOXEMHjCKUM YMHHUOIMMA, IITO JOBOAM JIO0 IOTpelIHe KoMyHukanuje msmely henmja u
MOrPEIIHE POBOIJBMBOCTH eeKTpruHuX ummysca [Rosen 1995]. OBe mpomene, ako HUCY
npaheHe KapIUOMHONATHJOM, HE YKJbY4Yyjy CMPT MHOKapjaa U MOTY OWTH peBep3HOMIIHE.
Hacynpot Tome, kacHa (aza cpuane AuCPyHKIHjE U apuUTMHje, MehyTUM, 4eCcTO je pe3yiaTar
KapJIMOMHUOIIATH]E.

[Ipomene y mopdonoruju Muokapia JeniaBajy ce Kaaa je cpie onrepeheHo jakum
TOKCHYHHUM OIITeNeeM H/WIIM H3JI0KCHO jaKUM TOKCHYHHMM yrtuiajem [He u cap., 1996].
Xuneprpoduja cpia 4ecTo ce mocmarpa Kao MoCieua JyroTpajHuX TOKCHYHUX omTehema.
On cpuane xurmepTpoduje A0 cpUaHe UWHCy(pHIHMjCHIMjEe, 0Jla3d [0 AaKTHBAIUje
KOMIICH3alIMOHUX MEXaHW3aMa, YKJbY4dyjyhu CHUMIIATUYKH HEPBHH CHCTEM UM pPEHUH—
anruotensun cuctem [Holtz 1993]. KommeH3atopHu OArOBOp 3ay3BpaT aKTHBHpA
KOHTpAperyJiaTopHe MEXaHW3Me Kao INTO je ycxoaHa perynanuja ekcrpecuje AHII-a
[Francis u Chu, 1995] u nosehame nurokuHa, kao mro je TNF—a. Benuke Gunoxemujcke,
(GU3MOJIONIKE U MOJICKYJapHE MPOMEHE JIOBOJIC JI0 PEMOJICIHpama MHOKapIa W M3HCHAHE

henujcke CMPTH, IITO JOBOIH 10 cpuaHe nHCypunujernuje [Svinghedauv 1999].

1.6. [IaTOXMCTOJIOMIKE KAPAKTEPUCTHKE MUOKAPAUTHCA

Ha ocHOBY maTroXMCTONOMIKMX KapaKTepUCTUKa MHOKapauTuca, y Jlamacy cy
MOCTaB/bEHU KPUTEPHJYMHU 3a JMjarHO3y MHMOKApAWTHCA Yy Y30pIMMa HAKOH OHoICH]je
enomrokapaujyma [Aretz u cap., 1987]. OBy kiacuduKaIH]jy je MPeI0KHIO OCaM MMaTojora
KOJU ce OaBe MaToJIOIIKKM ITpoMeHama Ha cpity (manen Jlamaca) y mokyiiajy ja ce ycrnocTtaBe
JEAMHCTBEHH KPUTEPHJYMH 3a JHMjarHO3y MHOKapJUTHCAa Y Y30pLUMa HaKOH Ouorcuje
€H/IOMHOKap/I1jyma.

Cucrem knacudukanuje y Jlamacy ycTaHOBJbEH j€ J1a JIeKapuma Koju ce 6aBe Impakcom
Oynme omoryheH jemHOCTaBaH, W3BOJJBMB M JIAKO TPHUMEHJBUB CHCTEM 3a IIOCTaBJbaAmhE
JMjarHo3e MHMOKapJIuTHCa Ha OCHOBY Yy3opaka Ouoncuje eHjpomuokapna. Ha crnempehum
cacTaHIMMa, 4JIaHOBU NaHena y Jlamacy cy ce cloxwiMm Ja je kiacudukanuja KOpucHa U

MIPUMEHBA Y CBAKOIHEBHO] MATOJIOIIKO] MPAKCH.

1.6.1.Texnuuku ycnosu 3a npagunno nocmasbare OujazHo3e

Muokapautiuc Moxke OuTH (oKalaH M aJleKBaTHO Y30pKOBame je o1 HajBehe

BOXHOCTH Ja OM ce cCMamuo Opoj JaxHO HeraTMBHUX Oworicuja. [IpemnoxkeHo je ma ce
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00e30ean HajMame IMeT OJBOjeHHX Oworcupanux y3opaka [Spiegelhalter u Stovin, 1983],
NoCceOHO aKo Ce y KIMHUYKO) MPAKCH KOPUCTU HEKU OJ MamUX OMONTOMA MM Ce KOPUCTH
¢demopanuu npuctyn. Behuna, ako He W cBU TKMBHM Ipecenu Tpeba aa ce mpHmpeMe 3a
MHKPOCKOTIHpamke Kopuctehr maJbuBe TEXHHKE (HUKCHpama U ceuerma. 300T Tora mTo Cy
TKMBHHU Y30pIH MajH, Tpeba m30eraBaT J0/aTHA cedyema Ja OM ce cMammia MOryhHOCT
nojase apredaxata, a TKUBOM Tpeba Ja ce MaHUIY/IHIIe (UHOM UTIIOM, a He (POPIIETICOM.

CneuyjasHa WCIUTHBama HHUCY o00aBe3Ha, TMpH YeMy CE€ MHCIA Ha
UMYHOXHCTOXeMHjcKa  (Ha  MPUCYCTBO  WMYHOIVIOOYJIMHA  WJIM  IOATHIIM3ALU]Y
MHTEPCTULIMjATHUX TUTIOBA hennja) 1 eneKTpPOHOMUKPOCKOIICKO UCITUTHBAKE. AKO CY Y30PIH
TKHMBa W3IBOJEHH 3a OBO HCIUTHBAKE, Tpebda WX HUCIHUTATH CBETIOCHOM MHUKPOCKOIIH]OM.
3aMp3HYTH JenoBH ce 0oje onaroBapajyhom TKMBHOM 00joM, a jeAaH Ipecek TKuBa 1 um
neOJbHHE, U3BOjEH 3a YATPACTPYKTYPHO UCIHUTHBAKE, TpeOa UCIUTATH TIPEe HETo ce JOHEece
KOHAYHA JMjarHo3a.

[Tocne dukcanuje u odpane, mapapuHCKU OJOK ce Mpecera y BUIIE Tpaka Ha pasHUM
HUBOMMA, @ y OBOM TPEHYTKY C€ NpHUIpeMajy HoJaTHU HeoOpaheHH mpecenu 3a moceOHa
0ojema Kako O ce M30erio MpeKOMEpHO I'y0Jbehe TKUBA. XEMaTOKCHIMH—CO03UH 00jemhe U
00jere BE3MBHOI TKHBAa TpeOa KOPUCTHTH PYTHHCKH Kao M TPHUXPOMHO 0OOjeme Koje He
onapehyje camo pucyctBo pudbpose, Beh momake v y OTKpHBaby HEKPO3€ MUOIUTA.

Jla 6u ce u30erna eBeHTyaJHa HPUCTPACHOCT HAKOH YBUAA y UCTOpHjy OojecT,
y30pak Ou Tpebao aHAIM3UpaTH Ha TOYeTKY Oe3 3Hama O KIIMHUYKO] UcTopHju [Aretz u cap.,
1987; Edwards 1984]. Axo je uHdpaaMaTOpHU WHPHUATPAT MPUCYTAaH U MUOKAPUTHUC j€ BPJIO
BEpPOBATaH WM jacHO yTBpheH Mop(oJIOIIKH, MCTOpHja OosiecTH je HEeomxoAHa Ja Ou ce

pa3jacHKo y3poK MUOKapaHOT HH(IamaTopHor mpoiieca [Aretz u cap., 1987].

1.6.2. Knacugurkayuja muokapoumuca

3a npBy Owmoricujy u HapeaHe OHMOICHje KOPHCTE Ce JBE OJBOjeHE Kiacu(HUKaIuje
(Tabemna 1).

Jlanac maHesn je MUCITHO Jia TPEHYTHO NocTojehe HayyHe U KIIMHUYKe HHpopMaluje He
JI03BOJbABAjy MATOJIOTY Jla ca CUTYPHOIINY JMjarHOCTUKYj€ MHOKApIUTHC y TOKY WM CTapu
MHUOKApJIUTUC OAMaX MPHJIUKOM TipBe Oumoricuje. OBe AMjarHO3E C€ 3aTO MOTY KOPUCTUTH
caMO y Ciy4yajeBUMa y KOjUMa j€ TIPETXOAHO JHMjarHOCTUKOBAH HEJIBOCMHCIICHH

MHOKapIUTHUC.
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TaGena 1. Knacudukamuja Muokapautuca

[IpBa 6uoncuja

Muoxkapautuc ca i 6e3 pudpose
['paHMYHN MUOKApAUTUC
be3 muokapautuca

Haknanna 6uoncuja

[Tep3ucTeHTHN MHOKapIUTHC ca uiau 0e3 pudpose
MuokapauThC y Jiedemy ca wiu 6e3 pudpose

N3neuenn MmuokapauTuc ca wim 6e3 Gpudpose

1.6.2.1. Ilpsa buoncuja

[To neduuunMju, nujarHo3a MUOKapAUTHCA MOXKE OWUTH IOCTAaBJbEHA CaMO aKo Ce
MOJK€e J0Ka3aTH HEKpOo3a WM JereHepaluja MUOLUTAa WM o0e 1ojaBe y3 HMHGIaMaTOpPHU
UHQUITPAT MOpe] IereHepaTUBHUX WM HEKPOTHYHUX MuouuTa [Aretz u cap., 1987].

Omrehewe MHOKapaa MOXKe OUTH y OOJMKY HEKpPO3€ WM APYTHX JereHepaTHBHHUX
IIPOMEHa, Kao MITO je BaKyoJH3aluja u npeku MuonuTa. Konpurypamuja Muomura Moxe ce
U3MEHUTH U Ha HauuH Ja ce uHQuamaropHe henuje MOry mojaBuTH Kao "MHTpauerynapHe"
[Edwards 1984] mto omoryhaBa jia ce Jakiue Mperno3Ha Tpellika y KOHTPAKIHUjH Koja Ha
MpEeceKy MOKE Ja WMHUTHpa BaKyolu3anujy Muonuta. HemoBezanu wmuokapna Hajuemrhe
MOKa3yje HEKOJMKO MAaTOJIOIIKUX MPOMEHA M jaBJba C€ Y MOTIYHOCTH HOPMAJTHO Y MHOTHM
ciyyajeBuMa. IHTEpCTULIM]CKU e/1eM HUje KPUTEPHjyM KOJU Ce MOKE KOPUCTUTH 3a AUjarHo3y
MHOKapAUTHUCA Y IPUMEPUMa €HJOMUOKap/IjaliHe OuoIcuje, jep pa3iBajambe MUOLMTA MOXeE
Jla CUMYJIHpA €JIEM.

Y JAMjarHOCTUYKMM CilydajeBUMa WHG(IAMaTOpHU MHQPUATPAT YECTO C€ JaKo
Iperno3Haje MpH MUKPOCKOICKOM Iperseny manor yBehama. OBO je MOCeOHO BakHO 3a
¢dokanHe akymynangje uHGuamaTopHux henuja. 3ajenHuuko omrehewme eHIoKapaa Hu
CyCeIHOT MHUOKapAa je KapakTepucThyaH oOpazam Koja Muokapautuca. KommamHa
uH(pIamatopHor uH@umiITpara Tpeba na Oyae KBaHTH(]UKOBaHAa kao Oiara, yMepeHa WU
TEIlIKa, a BeroBa TUCTpUOyIMja Tpeba na Oyae okapakTepucaHa Kao (hokaiHa, KOH(IyeHTHa
wim gudysna [Aretz u cap., 1987, Edwards 1984]. KpanturatMBHOCT IU(Y3HUX
uH(pIaMaTOpHUX MH(UITpaTa, Kao IITO Cy MPEAJOKUIM HEKU ayTOpH, HHjE MPErnopyqdro
nanen [Edwards u cap., 1982; Edwards 1984].

JujarHosa He Ou Tpebano /a ce 3aCHMBA HA WACHTU(UKAIM]H JeHOT WM JIBa Kpyra

henuja xao mro cy tumdountu. MHore HHTEpCTUIMjanHe henrje Mory OUTH TEIIKO YOUJbHBE
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MHUKPOCKONHJOM, a HOPMaJHM CacTOjlM, Kao MITO Cy MacTOLHWTH, jeapa ¢ubpobiacta
(mocebHO aKko ce mpecede TMONPEYHM INPEceK), MEepUIMTH W EeHAOTeNnHe henuje, Mory
usrieaaru kao nmuMmdoruru. CacraB mH(IAMAaTOPHOT WHPWITPATA TOMAXKE y PA3IUKOBABY
NpUMapHOT (WJIM MIUOIATCKOT) OOJMKAa MHUOKApAMTHCA O]l CEKYHIIAPHOT Ipolleca KOjHu MMa
MO3HATH y3poK. Mako MamonaTcku OOJIMK MUOKapAMTHCA OOMYHO KapaKTepHIle MUCKIbYIHBO
muMbonMTHA ~ WHGIAMATOpHU  WHOWITpAT, OH  Takohe  MOXKe Ja  CaJlpXKu
noauMopQoHyKIIeapHe JICYKOIIMTE, HAPOUYUTO y CBOM PaHOM TOKY, Kao M TUraHTcke hemuje.
[MonmumopdoHykieapHU JICYKOIUTH BHIJBUBU OJHM3y UWBHUIE OHOICHje CYy YeCTO Je0
QJIXEPEHTHOT YTPYIIKa BE3aHOI 3a IMOCTYyNak OWOICHje W JOBOAMIM Cy JO MOTpEIIHE
JMjarHO3€¢ aKyTHE MHOKapaHe Hekpo3e. Heke oa mudepeHmujamHux AmjarHo3a Koje cy
NPE/IOKEHE Ha OCHOBY heNMjcKUX KOMIIOHEHTH MH()IaMaTOPHOT MHQHUITpaTa pPe3MMUPAHE

cy y Tabenu 2.

Ta6ena 2. Mudnamaropuu nadunaTpat u nudepeHyjaata ujarno3a MUOKapauTrIca

Wanonarcku MHUOKapIAUTHUC

Bupycuu Muokapautuc

TokcHYHM MUOKAapIUTUC

Jlmmponuru
Konarena Backymnapna 6osect

Capkouno3za
JIumpom
Wnuonarcku (paHu) MHOKapIUTHUC

Bupychu (pann) MHOKapIUTHC

Heyrpodunu [Tpecop edexar

Ucxemuja

bakrepujcka nndexmja

XI/IHepCCH3I/ITI/IBHOCT

[TapasuToza

Eosunodunn
Xurnepeo3nHO(UIHN CUHAPOM

N nnonarcku MUOKapIUTHC

HWauonatcku MHUOKapJAUTHUC

Capkouno3za

XUNepCeH3UTUBHOCT

I'urantcke henuje
Peymarcka rpo3nuna

Peymarouana 6onect

I'panynomaro3He uHpekuje
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Ako je ¢pubpo3a mpucyTHa, Tpeda je omucaTu Kao UHTEPCTULIMjATHY, SHAOKAPIUjaTHY

WIH TpeNla3Hd THI, a HBEH CTeNeH Mopa OWTH KBaHTU(HUKOBAH Kao Oyara, ymMepeHa WU

TElIKa.
TaGemna 3. Jle3uje koje auue HA MHOKAPAUTHUC
Jle3uja Nudnamaropan uadunrpar | Muorutu Bes3uBHO TKHBO
MuokapauTtuc Harnamena eoznHo¢wimja;
3POKOBaH MHTEPCTHINjaTHA HWHPHUITPAT;

3P P ) . Qurtpar; Perka Hekposa bes ¢pubpoze
JICKOBUMA; rurantcke henuje; aTunUYHU
XuUInepceH3uTUBHOCT mamMpouTH

MemoBuTH HarjameHu

WHQUITPATH JOMHHAHTHO Hekpo3a uecto
TokcuaHu 3pesux JTUMQOIIHTA; NPHCYTHA; NIe3uje
d ¢ ’ pucyTha; ! Omura Gpuoposa

MHOKAPIUTHC nOUMOP(OHYKIICAPHH paszauauTe

JICYKOIIMTH MOTY OUTH cTapocTH

NPUCYTHH

[Tpecop ne3uja

MemoBuTy Manu QoKaTHI
WHOUITPATH ca HaTJIaleHUM
caapkajeM
NOTMMOP(HOHYKIICAPHUX

Maiu okycu
HEKPO3¢ WU
JIETeHepaIuje
yIPYXKEHH ca

be3 ¢pubpoze

rH(pIAMATOPHUM
JIEYKOIIUTA
UHQHUITPATOM
I'panynannoHo TKUBO ca
Koarynarnuona

MCIIaHUM I/IH(l)I/IJ'ITpaTOM qeCTO

HCKpPO3a, YECTO

®dubdpo3za kao geo

Nudapkr ca ma3ma henmjama n rpaHyIaluoOHOT
Papxr y ) ! KOH(JTyeHTHa; Pagy
OpraHH3aIdjH Makpodaruma JeITMMHIHO TKUBA U
. OCKY/IHa Y HHBOY
HarjamieHo Ha nepudepuju 03/IpaBJbeHHa
, 0nM3y eHoKapaa
HEKPOTHYHOT NOZIpyYja
Atunmune henmje (6mact
(dbopMe, aTUTTUIHU
XeMaToI0IK! .
TUM(OIINTH); €HIOKAPIH]jaTHI bes nHekpose be3 ¢pubdpoze
MaJIMTHUTETH
U JISTUMUAYHO TIEPUBACKYJIAPHH
HHPUITpAT

Harnamena UYecTto HarnamieHa,
Nnnonarcka XPpOHUYHH, HECTO xurneprpoduja ca OTIITa
JHIIaTApaHa JUMGOIMTHU UHPHUITPAT, Ou3apHUM jeipuMa; | eHIOKapaAHujaaHa U
KapIMOMHUOIATH]a YIJIaBHOM PaCTypeH yapyKeHa MHTEPCTHULIM] ATHA

MHOIIMTOJIN3A (hubpo3a
Harnamena
HeypeheHocT

Opranusaimja MecTa
npeTxojHe ouorncuje

['panynanuoHo TKHBO 3ay3uMa
SHIOKapANjyM
nHKOpHnopupajyhu ¢udpun

MHOILINTA Y HUBOY
py0a buoncuje; y
OKOJIMHU HOpMaJIaH
MHOKap/I

®dubposa kao 1eo
03/IpaBJbeHba MECTa
ouoricuje
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Hexke on ne3uja koje cy climuHe MUOKApIUTUCY HaBeaeHe cy y Tabenu 3. HMako je oBa
tabena camMO BOJMY M HHUjEe HUKAKBO CBEOOYXBAaTHO MpPaBUJIO, HaMepa je Ja MOJCeTH Ha
NaKJbUBO HCIHUTHUBAKE CBUX MOP(OJIOMIKMX OCOOMHA, YaK W aKo Ce YMHH Ja je AWjarHosa
MHOKapUTHUCA OYHTIICIHA.

O wu30opy wu3paza TpaHUYHA MHUOKAPAUTUC MOXKE Ja C€ IMOJIEMHINE, alu OH
nojpasymeBa ja je nHpIaMaTopHu UHPUITPAT MPEBUIIE PeAaK, 1a omTeheme MUOLIUTA HUjE
Moryhe nokaszaTu M Ja ce He MOKE JaTH jaCHAa JHjarHO3a MHOKapAuTHca. MHOKapaujyM y
N033JJMHU Y OBUM OKOJHOCTHMA MOXKE J1a M3TJIe[a HOPMAJTHO, Ka0 ¥ 'y MHOTHM CIIy4ajeBHMa
HE/IBOCMHCJICHOT MHOKapAWTHCAa WIM MOXe Moka3zaTh ¢(ubposy. Mako xucromaroioruja
pemaBama MHOKapIUTHCA MOBPEMEHO MOKE M3IJIEAATH CIMYHA TPAHWUYHOM MHOKApIUTHCY,
TakBa JMjarHo3a, Kao IITO je Beh moMeHyTo, Tpeba Ja MOCTOjU camo Kajaa je MPETXOIHO
JIMjarHOCTUKOBAaH MuokapauTuc. Kajga ce Buam rpaHudHa jes3uja, Tpebda TPaKUTH JOJAaTHE
HUBOE TIpeceKa y30pKa. Y30plu OHOICHje KOjU MOKa3yjy (HOKaTHU MUOKAPAUTHC YECTO HE
cajip’ke TMPOMEHE TPAaHUYHOT MHOKapJIUTHCAa Y TMOAPYYjUMa JaJeKO O]l THjarHOCTUYKHX
KapumTa. AKO KIMHMYKA CyMHEba OCTaje jaka, JeKap MoOXKe n3adpaTu Ja M3BpIIN JIpyre
ouoricuje Ha TakBUM OosecHuimma [Dec u cap., 1986]. BaxkHo je 1a ce oBa Kareropuja He
37I0yMOTpeOsbaBa 3a HOPMaJHE WIM HecnenuduyHe y30pKe OHOICHje Kako OM ce YMHPHO
nekap, Beh Ou Tpebano ma Oyae pesepBHUcaHa 3a CiIydajeBe y KOjUMa C€ CHaXXHO CyMmba Ha
MHOKApAUTUC Ha MOP(OIIOIIKO] OCHOBH.

YKOJIMKO MUOKapIUTHC HUje MPUCYTaH, Tpeba AaTu ONUCHY AWjarHo3y. Muokapanjym
MOYKe OUTH y MOTITYHOCTH HOpMaJlaH, a MOTY Jla [TOCTOje Hecienn(uIHe MPOMEHe, Kao IITO je
Oyara xuneptpoduja u 6mara Gudpo3a, WU MOTY Jia TTIOCTOj€ XPOHUYHE TPOMEHE MUOKap/ia
KJACUYHO IOBE3aHE Ca XPOHHMYHOM MJIMONATCKOM JHJIATHPAHOM KapAMOMHONATHjOM. AKO
MHUOKapAUTUC HUjE€ OYMIVIEAAH, y30paK Tpeba MakJbMBO MCIUTATH 3a JApyre moryhe yspoke

Mpe/ICTaB/bamkba CPYaAHUX CUMITOMA, Hajuenthe KOHT€CTUBHE CpuaHe HHCY(UIIM]jEHIIH]e.

1.6.2.2.Kacnuje buoncuje

Kao u y nnunujanHoj OMOICHjH, aJIeKBaTHO Y30PKOBamke TKHBA j€ BAXKHO y HapEeIHUM
OuorcHujaMa jep OHO YeCTO CIYKH Kao BOJMY 3a TPETMaH MallljeHTa.

W3pa3 MHOKapIuTHC y TOKY WJIH TEP3UCTEHTHH MHOKAPIAWTUC KOPUCTH C€ aKo
NEeP3UCTUPa MUOKAPIUTHC ca yApYX)eHuM omTehemeM MuonuTa u HeKpo3oM. Mopdosomike
npomeHe Tpeba omMcaTH jep MOBPEMEHO NpUpoAa MHPUIATpaTa, CTENEH WHHUITpaTa WIH

cterneH GpuOpo3e MOry /1a ce pa3iIMKyjy O] IPEeTXOAHUX Haasza OHoIcHje.
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ToxoM o3IpaBibeHa WM JICYCHA MUOKAPAWTHCA, WH(IAMATOPHH HHOUITpAT ce
3HaYajHO CMamyje M HHje OJMCKO IMOBEe3aH Cca HEKPOTUYHUM MHOLUTHMA, ald C€ BUJE
pernapaTHBHE IPOMEHE.

HakoH mro wH(IaMaTOpHH HHOUITpAT BUILE HUje NPUCYTaH, MOXE C€ JIaTh
JMjarHo3a M3JIe4eHor MHOKapauThca. Mehyrtum, Tpeba 3amamMTuTH Ja ce JUM(GOIUTH MOTY
BUJICTH TIOBPEMEHO Y LEHTPAIHOM JETy M3JICUCHOT MM OKHJBHOT MOJpyYja HAKOH MOTITYHE
pe3osynyje W TakaB ONMUC HE IOJApa3yMeBa TPEHYTHH MHOKapAWTHC. 300r TOra ITO He
pasyMeMoO Yy TOTIYHOCTH IPUPOAHY HCTOPH]Y MHOKApIUTHCA, NPOTHOCTUYKA Ba)KHOCT
cacraBa uH(pmamaropHor uHduiaTpara WM crened Gpudpose Huje moszHata. Ilpema Tome, oBe
npoMeHe Tpeba OmMcaTH TayHO M KBAaHTHTATHBHO Jia OuM ce joOwie TakBe wH(poOpMaluje.
[Tonekan OoNeCHUIM Yy KJIMHHYKO] MAKCH, HAKOH IIOTIIYHE XHCTONATOJIOIIKE PE30IyLHje
MHOKapJMTUCA, MOKa3yjy PEKYpeHTHH MHOKApAWUTHC Yy HapeIHUM Ouorcujama. Y TaKBHM
cilydajeBUMa, Ouorncujy Tpeba cMaTpaTé MpBOM OHMOIICHjOM, Tj. IHjarHO3y MHUOKapIUTHCA Ca
win 6e3 Gubpose. OBa Ouorncuja mocraje pedepeHTHa Tauka 3a HapeaHe Ouoncuje [Aretz
1987].

1.7. HpOMeHe Ha Cpay Kao nmocjeauia I/IHTOKCI/IKaIll/Ije X€pOUHOM

Onuounau cy cHaxxHO ocio0ahajy XUCTaMMH U MCTpa)XMBama TMOKa3yjy Jla Hajuemrhe
3710ynoTpedsbaBaHe CylcTaHle, MOpGUH U KOKauH, ociobahajy XuCTaMMH M3 MacToLuTa y
IPUCYCTBY OKCHIATUBHUX €H3UMa, KOJU Cy AOAATHU (haKTOp pU3MKa MPUIMKOM MpeJo3uparmba
xepouHoM 1 kokanHoM [Di Bello u cap., 1998]. Tokom ucnutuBama cMptu 48 ocoba koje cy
ympiie 300r mpeno3upama xepounom [Fineschi u cap., 2001], anaduaakTOWgAHU IIOK j€
carienaBaH kao Moryhu y3pok cmpru. Enem muyha koju koMIuimMkyje mpeno3upame
XEpOMHOM, CMaTpa Ce IJIaBHUM MEXaHHM3MOM KOjU JIOBOJM O CMPTH KOJ 3aBHCHHUKA O]
xeponHa. [laToreHeTckn MexaHW3aM CMPTHOT MCXOJla HUje Yy MOTIYHOCTH cxBaheH, alu ce
NPETIOCTaBJba C€ Jia MOCTOju omTeheme MHOKapaHE KOHTPAaKTWIHOCTH. Pa3zmarpanu cy u
JIpyru MexaHusMmu: noBehame miyhHe kamwiapHe nepMeaOMIIHOCTH H3a3BaHE XMITOKCH]OM,
LEHTPaJIHO M3a3BaHa peclupaTopHa JAenpecHja, MPUMapHH TOKCUYHH e€(EeKTH Ha alBeoJIapHe
Kalmuiiape 1 akyTHH aHapuIakTHIKH mok [ Dettmayer u cap., 2000].

[Toceban mHTepec 3aciyXkyjy M3MeHe MHUOKapja ykipyuyjyhu Onare mH(piaamaTtopHe
npoliece y NpUCycTBY MH(eKIHja, moceObHo xenatutuca B u C. OBe nmpomeHe Mory J0BecTH
JI0 cpyaHe MHCy(UIIMjeHIMje Koja JOBOAM MocieauuHo 10 enema ruryha. Ctyamje koje cy
KOPHUCTHJIE CTaHAap/IHa XUCTOJIOMIKa 00jerha HICY TMOKa3aje pa3jiiKke y MpoMeHaMa MHOKapaa

y OJHOCY Ha KOHTpOJHE Tpyle, HUTH Cy MOIJIE€ Ja NOoBexXy (GuOpo3ly MHOKapAa u
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MHOKapJAUTUC ca KOHIIEHTpauujoM Mmopdujyma uimn 6-MAM y kpBu [Dettemayer u cap.,
2009]. Kapaujannae ne3uje Ko 3aBUCHUKA OJf XepOMHA U3TJIe/Ia 1a UMajy Pa3InduTe y3pOouHe
dakTope: WHOEKIMje, TOKCUYHU YTHUIIA], TMPEOCETIbUBOCT, YTHIIA] KaTeXOJaMHUHA M OIIITY
XUIIOKCH] Y.

Onucanun cy ¥ CllydyajeBH aKyTHOT HMH(}apKTa MHOKapJa HAaKOH HHTOKCHKAIIH]je
xepouHoM. CTBapHM MexaHW3aM HH(paApKTa MHUOKapJa H3a3BaHOT XEPOMHOM HHUjE TadHO
onucal. CTy/uje Ha )KUBOTHAMa Cy TI0Ka3aje Jia XepOUH MOXE MMaTH CUCTEMCKH edekar
[Paterna u cap., 1991] wau mupektny Tokcumunoct [Schwartzfarb u cap., 1977] na cpue.
Xunoreza o omrehemnMa MHUOKapJa IOBE3aHUM Ca XEPOMHOM MOXKE Ja YKIbYYH H
pabaoMuONu3y MHOKap/aa, XHUIOKCH]y, alu03y, Ba30KOHCTPHKTOPHE CYICTaHIE Koje ce
ocnobalhajy 300r Hekpo3e mumInha WM peakiyjama MpPeoceT/bUBOCTH KOje Cy MOBE3aHe ca
xepouroMm [Melandri u cap., 1991]. Schwartzfarb u cap. [1977] cy onucanu pabgomMuoIU3y
MHUOKap/ia KoJi 28-TOIUIIkEr 3aBUCHUKA 0] XeporHa. OnakeHe MpOMEeHe MUOKap/ia, CIIMIHE
OHHMMa Yy CKEJIETHOM MHIIuhy, cactoje ce onx (oKaTHe MHOJIM3E Ca MOHOHYKICAPHUM W
uHuirparuma henuja miasme. Sztajzel u cap. [1994] cy onwmcanu 25-Toauiby KEHCKY
0co0y Koja je pa3BWia aKyTHH HHGAPKT MpEeamer 3Huaa MHOKapJa HaKOH 3J10ynoTpede
XEpOoWHa; HeHa KOPOHApHa aHTHorpaduja moka3ana je OKIy3Hjy Ha Ipeamo] Mel)yKoMopHO]
aprepuju. MH(apkT je onucaH Kao nocieauia HHTpaBeHo3He 3710ynorpede xepouHa. OHu cy
TBPJMJIN Ja XEPOUH MOXE Ja MMa JUPEKTHU TOKCUYHU eeKaT Ha KOPOHApPHE apTepHjy U Aa
M3a30B€ aKyTHY KOPOHApHY OKJIy3HWjy, OMIIO N3a3UBamkEM JIOKATHOT KOPOHAPHOT Clia3Ma MIIH
yrarne.

[lpeTxomHM W3BEIMITAjU Cyrepupadd Ccy Ja jeé XEpouH Jel0Ba0 TUPEKTHO Ha
Ba30MOTOPHH IIEHTAap M Tako noBehao MapacMMIaTHUKy aKTUBHOCT, CMAambUO CHMITATHYKH
TOHyC ¥ CTHUMyIucao ociobahame xucramuHa wu3 wmactonura. OBu  edektn Ha
KapAMOBaCKyJIapHH CHCTEM MOTY JTOBECTH 10 Opaaukapauje u xunotensuje [Lipski u cap.,
1973; Schwartz 1998]. Omucan je u Ba3ocma3aM M3a3BaH XEPOMHOM HAKOH YIIMpPKaBama
xepouna [Silverman u Turner 1991; Bartolomei u cap., 1992; Adle-Biassette u cap., 1996].
Heku ayropu TBpae na Ba3ocra3aM HAaKOH HMHTPAaBEHO3HHX HWIHCKIMja XEpOWHA MOXKE Ja
HacTaHe 300T caMOI' XEpOMHA WM JPYTMX KOMIIOHEHTH Y "XepOMHCKOM mpaxy', mehyrum,
Bartolomei u Adle-Bissette cy mokasamu ga yIIMpKaBame MPEUUIINCHOI XEPOMHA MOKE
M3a3BaTH KOPOHAPHU WM MOXKIaHHW BazocmazaMm. OBM Haja3W IMOKa3yjy Ja OW Bazocmazam
Morao u3aszBaTu caMm xepouH [Bartolomei u cap., 1992; Adle-Biassette u cap., 1996].

ITosehana napacuMIIaTuika akTUBHOCT TaKOI’_)C HMa yJiory y MHUIIMpamby KOPOHAPHOT CllasMa
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[Suematsu u cap., 1987]. Hexapauorenu miyhHu enem je Takohe omucaH HaKOH MPEBEIHKE

nose xepouna [Ghuran u Nolan 2000; Yeh u cap., 2001; Wang u cap., 1994].
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2. INJbEBU NCTPAKUNBAIbBA

Y3umajyhu y 003up nureparypHe mojaTke o omrTehemy MHOKapAa KOA XPOHUYHUX
XCpOMHOMaHA W Hallla HMCKYCTBAa CTEYCHA y CBAKOJHEBHO] CYICKO-MEIMIIMHCKO] MPAaKCH,
HEOIXOHO je YTBpAMTH MOP(OJIOIIKEe MPOMEHEe Ha CPYaHOM MHUIIMNY W HUXOB 3HaYaj 3a

HacTaHaK CMPTH XE€POHMHOMAaHAa, TC CYy IUJbEBU OBOI' UCTPAKHNBabA:

1. nma ce MophOMETPUjCKOM aHAIM30M YTBPIH JIa JIK 37I0yNOTpeda XepowHa yTHuYe Ha
YMHOaBam¢ BE3UBHOT TKHBA Y MUOKapYy;

2. 5a ce MOp(QOMETPHjCKOM aHaJIM30M YTBPIHU Ja JU KOJ ocoba uuja je CMpT Yy Be3u ca
3JI0yTIOTPEOOM XEPOHMHA ITOCTOJU XHIIEPTPOPHja MHOKAPTUOIINTA;

3. nma ce MophOMETPHjCKOM aHaIu30M JaeduHHIE BpcTa M Opoj 3amabemCKuX henmuja
(neykoruta, T numdonuTa, MOHOLIUTA U Makpodara) y MHOKapay 0coda ympiiux 300r
370ynoTpede XeporHa y OJHOCY Ha JIIIAa U3 KOHTPOJIHE TPYIIE;

4. na ce yTBpau Ja Ju Opoj M BpPCTa 3amabelbCKUX henuja y MUOKapay XepOMHOMaHa
onrosapa Jlanac kpurepujyMuMa TOKCHYHOT MUOKApIUTHCA;

5. nma ce MOP(POMETPUJCKOM aHAIM30M YTBpAU Opoj M AUCTpUOYyLMja MACTOIUTA Yy
MHOKap/1y XepOMHOMaHa y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY;

6. 1a ce yrBpaM Kopenalyja CBUX Halpe] HaBeJIeHUX MapaMeTapa y OJHOCY Ha JIeo cplia
U3 KOra Cy MCEUIM 32 MUKPOCKOIICKY 1 MOP(OMETPH]CKY aHAIHU3Y Y3€TH;

7. na ce yTBpAM KOpemnalyja CBUX HaBEJIEHHX MapamMerapa y OJHOCY Ha I0JI, CTAPOCHY
CTPYKTYPY U AYKHHY XEPOMHOMAHCKOTI' CTaa,;

8. na ce y onmHocy Ha pe3ynaTare MOp(OMETpPHjCKE aHalM3€e NPOMEHa Ha CPYAHOM

Mumrhy xeponHOMaHa MOKYIIajy J1a o0jacHe MOryhu MexaHu3MH yMHUpamba.
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3. MATEPUJAJI U METOJAE

3.1. Martepujau 3a aHAIU3y

HcrpaxkuBame je CipoBeICHO Ha y30pIKUMa TKUBa 52 XyMaHa KaJlaBepa, IMCEKOBaHa y
3aBoay 3a cyacky menuiHy MeaunuHckor ¢akynatera y Humry. McnutuBame je BpIiieHO y
TOKY CYICKOMEIUIMHCKUX oOayknuja y mnepuoxy 2009-2014. roamne. 3a motpede
UCTpaXKMBamba OCJEKEHU Cy TMOJI M CTapocT OOAYKOBaHMX 0c00a, Kao W JyXKHHA
XEpPOMHOMAHCKOT CTaka y HCIMTHUBAHO] TpynH. AHaJM3UpaHa TKHBAa Y30pKOBaHa Cy ca
KajaBepa 00a moia pa3nuuuTe crapoctu. MerpaxuBame je ykbyumino 11 xagaBepa KEeHCKOT
u 41 xanasep mymkor nosna (ctapoctu ox 18 1o 47 ronuna; 29,27 £ 6,08 rox.).

HcnutuBana rpymna Juia 4ydja ce CMPT JOBOJAHM Yy Be3y ca YIOTPeOOM XepOoHHA
oOyxBarana je ykymHo 42 kanasepa. [Ipema TOKCHKOJIOIIKUM aHanu3ama, y BehuHu ciydajeBa
CMPT je pe3yiTaT KOMOMHOBAaHMX MHTOKCHKAIMja Ka0 y3pOUYHOT (haKTopa CMPTHHUX CIy4ajeBa
ca MpeIOMUHAIIN]OM BUCOKHX 1032 XCPOHHA.

Kontponna rpyna ce cacrojasia u3 10 kajgaBepa KOJ KOjUX HUCY MOCTOjaJId MKAKBU
HoJall O 3JIOYIMOTPEOHM ONOjHUX CpPEACTaBa, a PYTHMHCKAM TOKCHUKOJIOIIKMM aHajh3ama
UCKJPYUYCHO j€ TMPHUCYCTBO JICTAIIHUX, Na YaK W TOKCHMYHUX J03a OWJIO KOT JIeKa WU JIpyTe
mreTHe cyncranie. CMpTU ciaydajeBU M3 KOHTPOJHE Ipyle YIJIaBHOM CY HAcTald yciel
noJuTpayma 3a100ujeHx y caoopahajHuM He3rogama.

Cge 00ayKITM]j€ Cy U3BpIIIEHE Y OKBUPY 48 caTh HAKOH CMPTH.

[To mect y3opaka 3a XHUCTOXEMHJCKY U HMMYHOXUCTOXEMHJCKY aHaJIM3y MHOKapaa
Y3€TO je U3 CBAaKOT Ccplia ca CTaHAapIM30BaHMX JIOKaIja (ca Mpeamer, 3aJmker 1 O0UYHOT 31]1a
JeBe KOMOpe; ca Hpeamer M 3admer 3MJa JecHe KOMope M ca rome Tpehune
MHTEPBEHTUKYJIAPHOT CENTYMa).

HenoBu TKkMBa oprana (Mo3ak, riyha, cpie, Oyoper ca MokpahHOM OelukoM, jeTpa ca
KYYHOM KECoM, XKelyJal] ¥ I[peBa ca caJpkajeM), KpB U MOKpaha Cy pyTHHCKH y30POKOBaHH

3a TOKCUKOJIOUIKY aHaJIU3y.
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3.2. XucTOXEeMHjCKA aHAJIN3a

3.2.1. Mamepujan 3a XucmoxemujcKy ananusy

3.2.1.1. Vnompebwenu peazencu u pacmeopu (npoussohau)

o Anymunujym—kanujym—cyidar ponexaxuapar — AIK(SO4)2 - 12H20 (Sigma—Aldrich
Corp., St. Louis, USA)

e Aunmnumjan miaso — Alcian blue 8GX (Sigma-Aldrich Corp., St. Louis, USA)

o Awmonujym xuapokcua — NH4OH (Sigma—Aldrich Corp., St. Louis, USA)

e AncomnytHu ankoxon (Bernpom xemukanuje, beorpan, Cpouja)

e KonnenTtpoBana xuapoxiopaa kucenuna (Sigma—Aldrich Corp., St. Louis, USA)

o Kucemu pykcun (Carlo Erba reagents, Milan, Ztaly)

e Kcunon (Bernpom xemukanuje, beorpan, CpGuja)

e Harpujym jomat — NalOs (Sigma—Aldrich Corp., St. Louis, USA)

e IMapanmexun (Sigma—Aldrich Corp., St. Louis, USA)

o Cupherna kucenuna (Sigma—Aldrich Corp., St. Louis, USA)

o  dochosondpamona kucenuna — HaPW12040 (Sigma—Aldrich Corp., St. Louis, USA)

e  ®dochomonubaencka kucenuna — HaPMo12040 (Sigma—Aldrich Corp., St. Louis, USA)

o ®ykcun (Carlo Erba reagents, Milan, Italy)

o Xemarokcunun (Merck KGaA, Darmstadt, Germany)

o Illadpan — safran du Gatinais (Sigma—Aldrich Corp., St. Louis, USA)

IIpunpema pactBopa:

PacTBOp aniujaH IaBor je HANpaBJbeH pacTBapameM | g amiuja riasor y 100 ml
3% BoneHoTr pacTBOpa cupheTHe KUCEeTMHE U TUTPUpaH JJ0 ocTu3ama pH 2,5.

PactBOop anmmexun ¢ykcruHa je HampaBibeH pacTBapameM 1 ¢ ¢ykcuna y 100 ml 60%
BOJICHOT pacTBOpa eTaHoja Koju je caapkao 2 ml mapammexuaa u 2 ml KoHIEHTpOBaHE
XUJIPOXJIOPHE KUCEIHHE.

MomudukoBanu MajepoB (Mayer) xeMaTOKCWIMH je HampaBibeH pacTBapameM 50 ¢
ATyMUHH] yM—KaJlujyM—cyiadar nojekaxuapara y 1 | gectunoBane Boje, HAKOH 4era je 10/at
0,2 g HarpujyMm jomata u 1 g XeMaTOKCHIIMHA.

0,5% pactBop kucemor (ykcuHa je pacTBOp jemHakux 3amnpemMuHa 1% BoAEHOT

pacTBOpa CI/IphCTHC kucenuHe u 1% BOACHOT paCcTBOpPa KUCCIIOT (byKCI/IHa.
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PacTtBop xXeTepomonMKHCENMHA j€ pacTBOp jeIHaKkWx 3ampemuHa 2,5% BoAeHOT
pactBopa QochomonubaeHcke kucenuHe u 2,5% BoaeHor pactBopa ¢ocdoBondpamone
KHCEJIMHE.

1% ankoxoJiHH pacTBOp miadpaHa je HanpaBibeH pacTBapamweM | g madpana y 100 ml
anconyTtHor eraHona. OBa cycmnens3uja je mHKyOupana 48 carm Ha 55-60°C, a 3atum je
oxyaheHa Ha cOOHOj TemriepaTypH u punTpupana.

AnkanuauzoBanu 95% eTaHON je HampaBJb€H pacTBapameM 5 ml amoHujym
xuapokcuaa y 95 ml 95% eranona u Tutpupad 10 nocrusama pH 8.

MoaudukoBana MosaroBa mnenraxpomcka (Movat Pentachrome) xwucroxemmujcka
merona [Petrovié u cap., 2011]:

[Ipenapatu ce Hajmpe nenapaduHUILY U UCIUPAjy JECTHIOBaHOM BojgoM. Hakon Tora,
BpIIM Cce TeTOMUHYTHO u3narame 0,1 mol/L pacTBOpy JMMyHCKE KHCEIMHE. 3aTUM ce
npenapaTy UCIUpPajy Y4eCMEHOM BOJIOM Y Tpajamy ol 5 MuHyTa. HakoH Tora, mpemapatu ce
noranajy y pactsop anmujan miaBor 20 — 30 mmayra Ha 60°C. HakoH Tora ce mOHOBO
UCIIUPAajy YECMEHOM BOJIOM Yy Tpajamy O 5 MHHYTa. 3aTHM ce€ MpenapaTtu MoCTaBibajy Ha
IpKadye U MpeluBajy pacTBOPOM alKaduHU30BaHOT 95% eTaHona 5 MHHYTa M HAaKOH TOra
ucnupajy 70% eraHonoM, ma OCTaBJbajy y OBOM pacTBopy 2 MuHyTa. HakoH Tora, Bpmm ce
0ojeme pacTBOpOM anjexuja (QykcuHa y Tpajamy OJ 2 MHUHYTa, Ma C€ MOHOBO HCIHPAJY
JIeCTHIIOBaHOM BoioM. HakoH Tora cneau Oojeme MoaudukoBaHuM MajepoBuM
XEMaTOKCUIIMHOM Y Tpajaky oA 10 mo 20 cekyHau, HAKOH Yera ce BpIIU AU(epeHTOBAmE Y
tekyhoj yecmeHoj Boau o4 1 1o 2 MuHyTa. 3aTUM Cce TpenapaTv UCIUpPajy y JeCTUIOBAHO]
BoaM, ma 6oje 0,5% pactBopom kwucenor gykcuna ao 30 cexkynau. Hakon oBor Gojema,
npenapaTy ce UCIHPajy AeCTUIOBAHOM BOJOM, Ta ce BpIU audepeHToBame 00ja y pacTBOpY
XEeTEepONOJIUKUCENNHA Yy Tpajaby oA 5 no 10 muuyrta. 3aTtuMm ce mpenapatd ucnupajy 1%
cupheTHOM KucenuHoMm on 2 no 3 munyta. HakoH Tora ce noaatHo ucnupajy Tpu myta 100%
€TaHOJIOM, HAKOH dera ce motamajy y 1% aJkoxomHw pacTBOp madpaHa M OCTaBJba]y
MOTOIUBEHHU o1 1 10 5 MuHyTa. 3aTUM ce mpenapartu ucrnupajy Tpu nyra 100% eranomom, a
OHJIa TIOTaIajy y JIBe pa3Iu4uTe MOCY/Ie ca KCUIIOIOM U TO M0 3 MUHYTa y cBakoj. Ha kpajy ce
BpIIIM MOHTHpAE Mpernapara KaHaga—0an3aMoM.

Tymaueme pesynrara MoIudrUKoBaHOT MOBaTOBOT IEHTaXPOMCKOT O0jema:

[[naBo 0 maBo—3eneHKacTo (adujaH IUIaBo) 0o0je ce HEYTPaJIHH W KHCEeIU
MYKOTIOIHCAaXapuIi eKCTpalelyIapHOT MaTpukca. Japko Jjpyomdacto (anmexun GyKCHH) ce
0oje emacTuyHa BiakHA. TaMHO JbyOMUYacCTO—IUIaBO (XEMAaTOKCWIMH) Tpe0ojaBajy ce jeapa.

LpBeno (kucenu ¢pykcun) ce 6oje mummhae henuje u eputrporuti. CBETIIO 10 TAMHE HUjaHCE
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KyTe (aJIKOXOJIHU pacTBOp Hadpana) npeOojeHN Cy CHONOBH KOJIareHUX BilakaHa. THPKU3HO
npebojaBame (anmujad IaaBo) 0oje ce cyndarrcaHe CTPYKType TIUKO3aMUHOTIMKAHA W3

I'paHyJia MaCTOUTA.

3.2.2. Memooe xucmoxemujcke ananuse

Y 3aBoxgy 3a cyiacky memunuHy y Humy w wa Karempu 3a xwucronorwjy u
emOpuonorujy Memunusackor Qaxynrera y Humny, u3BpiieHe cy XHCTOXEMH]CKE aHAJIM3€.
TkuBO MHOKap/a je Ce4eHO MONPEeYHUM Pe30BHMa TAaKO Jia AYKMHA HUCEUEHOI TKUBa He Oyze
Jy’Ka o1 5 mm.

TkuBHM MaTepujan je najbe OWO TMOABPTHYT PYTHHCKO] 0Opaau a0 mapapuHCKHX
Kajyrma, Koja je moapazymeBaia ynorpedy qexuparaiuoHe JIMHUje pacTyhiuX KOHLIEHTpalnja
€TaHoJIa, NPOCBET/baBabE€ KCWIIOJIIOM W HHpuiaTpanujy napaguaom. Op cBakor kaiyna,
mukpotomom (Leica RM2255, Leica Microsystems, Nussloch, GmbH, Germany) cy ceuenu
TKHUBHU y30pLU A€OJbMHE 710 S5 4m ¥ HAHOUICHNW Ha OOMYHA XMCTOXEMH)CKa MpeMETHA CTaKIa
(Isolab, Germany).

Y OKBUpPY XHUCTOXEMHJCKHX METOAAa TKUBHM IIpeceuu cy Tpertupanu: 1)
XEMaTOKCUIIMH—€03UHOM (32 MOpPQOMETpHjCKY aHaIn3y) U 2) MoaupukoBaHoM MoBaToBOM
MICHTaXPOMCKOM METOIOM (32 MOP(POMETPHjCKY U JECKPUIITHBHY MOP(OJIONIKY aHATH3Y).

On cBUX XHCTOXEMHJCKHMX IIpernapara HauuMmbeHa je (OTOAOKyMEHTaluja Ioj
yBehamwrma o 40X no 400X tako ma cy noj cBuM yBehawnma ¢otorpaducanu CBU J1€I10BU
TKUBHOT mpeceka. [Ipenapatu cy ¢ororpaducanu aurutamHom kamepom Olympus Pex Lite
E-PL3 u Leica DFC295 (Leica Microsystems, Germany) koja je MOHTHpaHa Ha MUKPOCKOITY
Olympus BX50 (Olympus, Japan) u kojom je ympasibano nporpamom LAS Software Bepsuja

4.4.0 (Leica Microsystems, Germany).

3.3. UMyHOXHCTOXEMHUjCKA aHAJIN3A

3.3.1. Mamepujan 3a umynoxucmoxemujcKy ananusy

3a IMYHOXUCTOXEMH]CKY aHaIM3y KopuiiheHa cy cineaeha anrurena:
e CD45R0, xion UCHLL; monoknonanHo muiije antuteno (Dako, Denmark)
o CD45, xnon 2B/11 u PD/26; monokionanHo mutije antuteno (Dako, Denmark)

e (CD68, ko PG-M1; monoknonanHo mutije aututesio (Dako, Denmark)
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MeTtoaa UMYHOXUCTOXEMH]CKE aHAIH3E:

1. HenapaduHnanmja y30pKa y KCHIOIY

2. Pexuaparanmja y3opka y ornajajyhum KOHIIEHTpaljaMa €TaHoJIa, a 3aTUM Y
JIECTUIIOBAHO] BOJIU

3. Iperperman nutpatHuM mydepom pH 6,0 y mukporanacHoj nehaunu (20 MuHyTa 32

CDA45R0 u 30 munyra 3a LCA u CD68)

Xnahemwe Ha coOHOj TemmepaTrypu (0ko 20 MUHYTA)

Hcnupame y 1ecTHI0BaHOj BOAH (5 MUHYTA)

Tperupame nomohy 3% H20, paau Giokupama eHI0TeHE EPOKCUIA3E

Tpetupame pocharaum mydepom (PBS; pH 7,1) (5 munyra)

© N o g B

Hanomeme npuMapHUX aHTHTENa Yy BIQKHOM KOMOPY Ha COOHOj TeMIepaTypu M
uHky6aruja (30 MmuHyTa)

9. Hanomeme ceKyHIapHOT aHTHTEIa

10. Tpetupame nquamuHoOen3uanaom (DAB) kao xpomoreHom

11. Bojeme xematokcuaruHOM (1 MUHYT)

12. [lexunpatucame Kpo3 cepHjy eTaHojia ca pacTyhoM KOHIEHTPALjOM

13. IlpocBeTibaBame y KCHIOTY

14. MonTtupame kopulrhemeM KaHajga—0an3ama 1 MOKPOBHUX JbyCIIHLIA

Tymaueme pesynrara:
e CD45RO0 antureno je kopuutheHo 3a obenexapamwe T-mumponnra,
e LCA (CD45) antureno je kopuiheHo 3a 00elekaBame JICYKOIUTa;
e CD68 antuteno je xopumheHo 3a o0OenexaBambe MOHOIHMTAa W Makpodara, OTHOCHO

henuja Koje MMajy MOPEKI0 MOHOHYKJIEAPHHUX (parouura.

3.3.2. Memooe umynoxucmoxemujcke ananuze

VYV 3aBony 3a cyacky memunmHy y Humy w lleHTpy 3a maTtonorujy u MaToOMIKY
anatoMujy Kimmanukor nenTpa Hum, u3BpieHe ¢y B IMYHOXUCTOXEMHjCKE aHain3e. TKUBO
MHUOKapJia je ceueHo W oOpahuBaHO 10 mMapadUHCKUX Kalylna HCTUM IMOCTYIKOM Kao 3a
XHCTOXEMHjCKY 00Opamy TkuBa. Opn cBakor kamyma, mukporomom (Leica RM2255, Leica
Microsystems, Nussloch, GmbH, Germany) cy ceueHu TKHBHH y30pIid aeOJbHHE 10 5 um u

HAHOIIICHN Ha IMYHOXHUCTOXeMHjcKa npeamerHa crakia (Isolab, Germany).
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Y OKBHPY HMMYHOXHCTOXEMHUjCKUX METOJa TKHUBHHU TMpECelH Cy TPETHPAHU II0
HOoCTyNuMMa Koju cy npeapulenn 3a anturena CD45R0, LCA (CD45) u CD68.

Ox cBUX MMYHOXUCTOXEMHJCKUX Iperapara HauumbeHa je (OTOMOKYMEHTAIUja IO/
yBehamuMma o 40x mo 400X tako ma cy moxa cBuMm yBehamuma ¢doTtorpaducanu CBH JEIOBU
TKUBHOT Tmipeceka. [Ipemaparu cy ¢ororpadcaHd UCTOM JUTUTAIHOM KaMepoM M y HCTOM
IPOrpPaMCKOM OKPYKEHY Kao M y MOCTYIICKY 32 XMCTOXEMHjCKUM IpernapaTuma.

CBHX IIecT Mceyaka MHOKapJia CBAaKOI CiIydaja aHaJIM3UPaHO j€ Ha MHUOKAPIAUTHUC
npema Dallas xpurepujymuma [Aretz 1987] Ttako 1mro je xBanTH(dHKanuja THIIOBA heuja
u3BpiieHa OpojameM crenuduunor tuna henuja y 30 BUAHMX TOJba 32 CBAaKU Y30pak

MHUOKap/a.

3.4. MopdomeTpujcka aHaan3a

MopdomeTpujcka aHan3a BpIlIeHA je Y IPOrpaMy 3a aHallu3y U 00paay AUTUTATHUX
dortorpaduja Imagel Bepsuja 1.50 (Wayne Rasband, National Institute of Health, USA;
http://rsb.info.nih.gov/ij/index.html).

3.4.1. Mukpomopghomempujcka ananuza muoxkapoa

CrnanujanHa kanuOpanuja ImageJ cucrema BpuieHa je momohy JWTHUTalHE
¢dororpaduje objexTHOr Mukpomerpa. OOjeKTHM MuKpomeTap je QoTorpaducan mox
WJICHTUYHUM  yCIOBMMa M  aJeKBaTHUM yBehamnMa Kao ¥ XHCTOXEMHJCKH U
UMYHOXHUCTOXEMH)CKH TPETIapaTy.

Kanmubparnuja ImageJ cucrema BpuieHa je moceGHO 3a cBe (dotorpaduje Koje cy
HacTaje MoJi ICTUM MHUKPOCKOIICKUM yBehameM. Y nmporpamy ImageJ otBapane cy AUTHTaIHE
¢dortorpaduje 00jeKTHOI MUKPOMETPA, XUCTOXEMHU]CKMX U UMYHOXUCTOXEMH]CKUX IpernapaTa
Koje cy (ororpaducane noj ucTuM yBehameM, HAKOH Yera Cy NOBE3UBAHE Yy aJICKBaTHU HU3
nomohy onuuje Image — Stacks — Images to Stack. Hakon Tora je BpieHa kanuOpariuja
ImageJ cucrema. OGenexaBaHa je aucTaHma wusmel)y JaBe IyXe cycelHEe JIMHHUje Ha
dororpaduju 06jekTHOr MUKpOMETpa Koja je u3Hocuia 100 um ma 6u mpeko omruje Analyze
— Set Scale codTBep mpepaduyHaBao ayTOMaTCKH OpOj MHKCETa MO JETHOM MHKPOMETDPY.
ObenexaBameM I0jeIMHAYHUX [TapaMeTapa Off MHTepeca, Ipeko onuuje Analyze — Measure,

co(TBep je mpepadyHaBao BPeIHOCTH OJ HHTEpeca y MUKpOMeTpruMa (ciuka 8).
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Cnuka 8. KanuGparuja nporpama ImageJ mo 00jeKTHOM MUKPOMETPY

Ha xwmcroxemujckuMm mpemapaTiMa MepeHa je AeOJpbMHa KapJAUOMHUOIUTA W YIEO
BE3MBHOT TKMBA Ha TIOBPIIMHY MTPECEKa.

Hakon xanmuOpanuje cucrema, BplIeHO je Mepeme. JleOsbMHAa KapIuOMHOIMTA
O3HauyaBaHa je MOoJ] MPAaBUM YIJIOM y OJHOCY Ha JIy>)KHUHCKY OCY KapJJMOMHUOLIUTA ¥ Ha CPEANHU
kapauomuonurTa (cnuka 9). Hakon oOenexaBama Ty)KHHCKOT TapaMeTpa, OMpameM OIIje

Analyze — Measure, mporpam je u3padyHaBao TPaKEHY BPEAHOCT Y MUKPOMETPHUMA.
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Cnuka 9. [Ipumep Mepema 1e0/bMHE KapAHOMHUOLIUTA

Ha ¢otorpaduje xmcroxemmjckux mpernapara Hajupe je YHECeH TECTHH MpPEKHHU
cucteM npeko ommuje Plugins — Analyse — Grid (ciuka 10). 3a cBako aHATU3UPAHO BUIHO
noJbe OpojaHe Cy Tayke Mpeceka TECTHOT CHUCTeMa Koje Majiajy Ha BE3UBHO TKUBO Jia Ou 6uo
u3padyHaT yieo Be3UBHOT TKHBA.

BonymMeHncka rycTrHa MCIIMTUBAHOT MapaMmeTpa (BEe3UBHOT TKHBA) M3payyHaTa je To
dopmynu Vvt =Pt/Pt rie je Vvt BodyMeHcKka TycTuHa ucnutuBaHe dase, Pr Opoj Tauaka koje
najaajy Ha ucnuThBaHy (asy, a Pt ykyman Opoj tectHux tauaka [Kalisnik 1985]. BpeanocTtu
Cy HW3pakaBaHE Kao MPOIEHTYalTHa 3acTYIJbEHOCT BE3MBHOI TKHBA y MHOKapay. Mepeme
3aCTYIJBEHOCTH BE3MBHOT TKMBA y MUOKapy BpIIEHO je Ha (oTorpadujama mpemapaTa moj

yBenudameM 40xX.
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Cnuka 10. HpI/IMCp MMOCTABJBbECHOT' TCCTHOT' CUCTEMA 34 MCPCHHC 3aCTYIIJbEHOCTU BE3UBHOT

TKHBa y MHOKapay (yBenundame 40x)

bpoj henuja koje cy obenexeHe XUCTOXEMHUJCKAM H UMYHOXHCTOXEMH]CKHUM 00jeHheM
(macrorutr, T—TUMQOIUTH, IEYKOIIUTH, MOHOIIUTH ca Makpodaruma) OpojaHu Cy Y CBaKOM
UCITUTUBAHOM BHIHOM IOJbY Tpeko omuwmje Plugins — Analyse — Cell Counter. 3a oBy

aHanu3y kopuuthene cy gotorpaduje npenapara noj yseandameM 400x.

3.5. XeMHjCcKO-TOKCHKOJIOIIKA aHAJIN3a

XeMHjCKO—TOKCHKOJIOIIKA aHalli3a HW3BpIIeHA je NMpUMeHOM TexHuka head space
racue xpomarorpaduje ca miamenojonusyjyhum merexropom (HS-GC/FID) u head space
racHe xpoMatorpaduje ca macenum aerekropom (HS-GC/MS).

Wnentudukanuja je u3BpiieHa mopehemeM MaceHOT CIpeKTpa y30paka ca MaceHUM
cnektpuma Oubmmoreka Willy 7 u Pfleger Maurer Weber, a xBanTtudwukammja meromom

WHTEPHOT CTaHJap/a.
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3.6. CtatucTruka o0pajaa nogaraka

Ananuza monataka J100MjeHMX HAKOH Mepema, BpiieHa je y mporpamy IBM Corp.
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.

HcnuTuBame HOPMAIHOCTH PpAcIojiesiec BPETHOCTH y OKBHPY JACPUHHUCAHHUX Ipyma
BpuieHo je ymnorpedom Kommoropos—CmupHosiseBor (Kolmogorov—Smirnov) tecra 3a
neduHUcaHe Tpymne Koje cy mmane Buie on S50 ciydajeBa, omHocHo Illamupo—Bumkosor
(Shapiro-Wilk) Tecra 3a medunucane rpyme koje cy umaie Mamwe oa S50 ciydajeBa.
HopwmaitHocT pacniozene je moTBpleHa ako je UCIyweH ycioB aa je p > 0,05.

3a aHanu3y BpeAHOCTH Hapamerapa usmely rpymna koje cy oxacrtynane (i je Oap
jeaHa oAcTymasna) o HOpMaliHe pacroierne KopuirheHu ¢y HemapaMeTapcKu TeCTOBH.

Henapamerapcku Man—ButHujes (Mann-Whitney) tect koju mopeau MeaujaHe
rpyna, KopuinheH je 3a HCIUTHBAamkC JBE HE3aBHCHE TIpyNe Ha HENPEKUIHO] CKalu.
CratucTHyky 3HaYajHa Be3a moctoju ako je P < 0,05. CraTHCTHYKM TOKa3aTesb BETMYHHE
yrunaja (r) paaysar je xao r =z / (N) ¥2, rne je N ykynan 6poj ciayuajeBa. Benuunna yTumaja
je omucana Ha cnenehm Haumn: 0,1 — mamm yrunaj; 0,3 — cpenmu yrunaj; 0,5 — Benuku
YTHUIIA].

Henapamerapcku Kpyckan—Bomnucos (Kruskal-Wallis) tect koju mopean menujane
rpyna, KopumheH je 3a HCIUTUBaWkE TPU WIIM BHILIE HE3aBUCHUX Tpyla Ha HENPEKUIHO]
ckanu. CTaTUCTUYKY 3HaYajHa Be3a rmoctoju ako je P < 0,05. Axo 6u Kpyckan—Bomnucos Tect
neguHUCA0 J1a MOCTOjU TpyIHA CTAaTUCTHUYKM 3HauyajHa pasznuka Mel)y mopehenum rpynama,
HakHa/HO je palleH Man—BurtHujeB Tect 3a nopeheme nojeAMHaYHNX MapoBa rpyma.

Jennodakropcka anamuza Bapujarnce (One Way ANOVA) ca Tukey post hoc tectom,
kopuirtheHa je 3a nopehemwe Bapujancu uzMel)y Bulle of 1Be rpyrne Koje Cy umMaje HopMaJiaH
pacriopel aHaJM3UpPAaHUX BPEAHOCTH, JOK je 3a aHaiu3y JABe Ipyne kopuutheH T—recr.
[TpukasuBane cy F BpenHOCT U P BPEAHOCT, IPH YEMY j€ CMATPaHO J1a MOCTOjU CTATUCTHYKU
3Ha4ajHa pasnuka ako je p < 0,05. 3a mpoueny jauwne Bese kopwumihien je Cohen d (era
kBaspaT). OBaj KoeUIHMjeHT je padyHaT Ha ciaenehy HaunH: eta kBajapaT = t2 / [t? +(n1+n2-2)]
rze cy N1 u N2 6poj ciaydajeBa y NpBOj M JPYyroj aHaIM3UpaHoj rpynu. Bennuuna yrunaja je
TymadyeHa Ha cineaehu Hauun: 0,01 — mamm yrunaj; 0,06 — cpeawu yrunaj; 0,14 — Bemuku
YTHII].

Koedumujent ITupconose (Pearson) nuneapue xopenaiuje () kopuniheH je ga 6u se
OJIpequiia jaunHa M cMep JIMHeapHe Be3e n3Mel)y 1Be HenpekuHe nmpomensbuse. CMep Bese je

ozlpeljeH Ha OCHOBY IMO3UTUBHC WJIW HCTAaTHUBHC BPCAHOCTU KOG(I)I/II_[I/IjeHTa HI/IpCOHOBe
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JUHEapHe Kopeiauuje. JaunHa Kopenaluje jeé TyMadeHa Tako IITO je alcoJIyTHa BPEIHOCT I
onucuBana Ha crnenachu vauwn: r = 0,1 — 0,29 — mana xopenamuja; r = 0,3 — 0,49 — cpenma
kopemanuja; r = 0,5 — 1 — Benuka (jaka) kopenanuja. Kao rpaduuku mpukas oBe aHaimuse
kopuiitheH je aujarpam pacrypama [Pallant 2009].

Pesynaratu mopdosnomke, MoppoMeTpHjcKe U CTATHUCTUYKE aHAIU3€ NpPUKA3aHU CY
tabenapHo u rpaduuku nomohy mporpama IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp. u Microsoft 2007. Microsoft Excel.

Redmond, Washington: Microsoft.
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4. PE3YJITATH

4.1. OnmTH NoJaNM 0 AHAJM3MPAHUM CJIydajeBUMa

VY tabenu 4 nar je mperie] ONIITUX KapaKTEPUCTUKA — MOJIa U CTAPOCTH, NCITUTHBAHE
rpyle ¥ KOHTPOJIHE Tpyle, Kao W Jy)KHHA KOpHUIINerma XEepouHa 3a UCIHTUBaHYy TPYIy.
XeponHOMaHH Cy TIOJICJbCHU Y TPH TpyNe Ha OCHOBY JIYKWHE YIOTpeOe XepoWHa M TO Ha
rpyIy Koja je KOpUCTHJIa XEpPOMH < 5 TOoJMHA; Trpymy Koja je xopuctmiaa xepown 5 — 10
TOJIMHA; U TPYILy Koja je KopucTtuia xepouH > 10 roguna. 3a 11 KopucHUKa XepouHa HHje

OuJI0 ojaTaKa o0 TyXKHHH yIIoTpeOe XepouHa.

Tabena 4. OmninTe KapaKTEPUCTUKE aHATU3UPAHUX CIydajeBa

XeponHOMaHu Kontposna rpyna
Pennn HyxuHa
0poj ITon Crapocr [rox.] yrotpebe [Ton Crapocr [roz.]
xepowuHa [ro.]

1. M 21 <5 M 31

2. F 27 5-10 F 27

3. M 42 >10 F 23

4. M 28 5-10 F 25

5. M 31 >10 F 35

6. M 26 / M 26

7. M 26 / M 24

8. M 26 <5 M 28

9. M 22 <5 M 22
10. M 33 5-10 M 26
11. M 40 >10

12. M 24 <5

13. F 40 /

14. M 31 >10

15. M 33 <5

16. M 34 <5

17. F 34 /

18. M 28 5-10

19. M 33 >10

20. M 35 /

21. M 26 /

22. M 28 /

23. M 30 <5
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24. M 25 >10
25. M 40 5-10
26. M 33 <5
217. M 27 /
28. M 30 <5
29. M 25 >10
30. M 42 /
31. M 20 <5
32. F 27 <5
33. F 18 <5
34. M 32 >10
35. M 47 >10
36. M 28 5-10
37. M 26 <5
38. M 32 5-10
39. F 28 /
40. M 24 <5
41. F 30 /
42. M 23 <5
X 29,88 26,7
SD 6,38 3,89

[Ipoceuna crapocT XxeponHOMaHa y MCIUTHBAHO) CTyAMju m3HOCcHia je 29,88 + 6,38
TOJIMHA, JOK j€ MMPOCeUHa CTapoCT KOHTPOJIHE rpyne u3Hocuna 26,7 + 3,89 roquna. T-rectom
3a He3aBUCHE Y30pKe yTBpheHo je na Mely aHaiu3upaHuM TIpynama HHje MocTojaja
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHa pa3jvka y roguHama crapoctu (F =2,679; p = 0,138).

[IporeHTyamHa 3aCTYIJBEHOCT ITOJI0BA, IPHUKa3aHa je Ha rpadukony 1.

7 (16,67%) s 0%

B Mymuiku noin

JKencku non

a)

I'paduxon 1. [IponeHTyanHa 3acTyNI/bEHOCT MOJIOBA Y aHATM3UPAHUM IpyraMa:

XEpOMHOMaHHU (a), KOHTpoJIHA Trpyma (0)
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Bpoj m mpoleHTyanHa 3acTYIJBEHOCT XEPOMHOMAaHa MO rpynama (QopMUpaHUM Ha

OCHOBY JY’>KHHE YHOTpeOe XeporHa, MPUKa3aHu cy Ha rpadukony 2.

O< 5 ronuHa
5—-10 roguna
B> 10 roguHa

B HeMa moaaraka

7 (16,67%)

I'pacdukon 2. bpoj u mporeHTyaHa 3aCTYIJbEHOCT XEPOMHOMAaHA 1o rpyrnama GopMupaHum

Ha OCHOBY OYXHUHC yHOTpe6e XCpOoHuHa

4.2. AHAJIN3a BE3MBHOI TKHBA

AHaIM30M MpOLEHTyalHE 3aCTYIJbEHOCTH BE3WBHOI TKHMBA HHCY YyTBpheHe
CTaTUCTHYKM 3HayajHE pasiuke u3Mely y3opaka KOju Cy y3eTH U3 3MJa J€CHE KOMOope,
y30paKa KOjH Cy y3€TH U3 3HJa JIeBe KOMOPE M y30paKa TKHBa MHOKapna KOjU Cy y3eTH U3
mMeh)ykoMopHe mperpazie, Tako Jia Cy padyHaTe MPOCeYHE BPEIHOCTH IO CBAKOM CIy4ajy U

npuKaszaHe y Tabenu 5.

Tabena 5. HpOCC‘lHC BPCAHOCTH NPOUCHTYAJHC 3aCTYIIJbEHOCTU BE3UBHOI' TKUBA Y MUOKApAy

KOJ[ aHAJTM3UPAHMX CITydajeBa

Pe s 6poj 3acTym/beHOCT BE3UBHOT TKHBA Y MUOKapAy [%o]
XepouHOMaHH Kontponna rpymna
1. 41,45 33,88
2. 33,63 32,34
3. 35,38 34,79
4. 40,4 30,42
S. 39,03 30,85
6. 38,18 31,73
7. 44,29 29,79
8. 43,63 30,01
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9. 40,3 29,15
10. 36,18 29,13
11. 40

12. 38,16

13. 29,52

14. 31,66

15. 49,48

16. 40,53

17. 40,09

18. 44,6

19. 45,06

20. 40,68

21. 45,81

22. 44,44

23. 30,63

24. 32,82

25. 33,53

26. 35,67

27. 31,75

28. 34,06

29. 31,07

30. 35,43

31. 33,13

32. 31,59

33. 33,1

34. 30,45

35. 35,2

36. 30,54

37. 38,8

38. 29,87

39. 32,74

40. 31,97

41. 33,68

42. 37,8

X 36,82 31,21
SD 5,19 1,95

Man-ButHujeBum TecToM yTBphEHO je Ja MOCTOjU CTATUCTUYKU 3HadyajHa pasjiuka y

MPOLEHTYATHO] 3aCTYIIJb€HOCTH BE3UBHOT TKHBA Y CpYaHOM MHUIIMNY XepOMHOMaHa y OJAHOCY

Ha KOHTpONHY rpyny (rpadpukod 3). XepoMHOMaHH Cy MMajl CTaTUCTHYKM 3HA4ajHO Behy

3aCTYIJbEHOCT BE3UBHOI TKMBa y MHokapay (Z = —3,413; p = 0,001; r = 0,473), oxHOCHO
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ynoTpeba XepouHa JOBOAMJIA j€ IO 3HA4YajHOT yYMHOXKaBamba BE3MBHOI TKHUBA Yy CpPUYaHOM

muiuhy.

504
p=0,001

404

_|

304 ‘

259

3acTYILLEHOCT Be3HBHOI TKHBA (00)

T T
Fopucuunn zepouna Kontponua rpyna

Ana/mHpana rpymna

I'padukon 3. [Topeheme cpenmpUX BpeTHOCTH MPOIEHTYATHE 3aCTYIIJBEHOCTH BE3UBHOT TKHUBA

Mel)y ucnuTHBaHUM rpynama

Ynorpebom jemnodakropckor ANOVA Tecta, HUje yTBp)eHa CTAaTUCTHYKH 3HAYajHA
pa3iHKa y 3acTyIJbEHOCTH BE3MBHOT TKMBa Mely rpymama ¢GopMHpaHUM Ha OCHOBY JYXKHHE
ynotpebe xepouna (F = 0,456; p = 0,640), ogHOCHO yTBpheHO je ma nykuHa ymnorpede
XEepoMHa He yTHYe Ha 3HayajHy NPOMEHY yZesia BE3UBHOI TKHBAa Y MHOKapay XE€pOMHOMaHa
(rpaduxoH 4).

Ha rpaduxkony 5 mpukazana je wmely3aBUCHOCT BpEAHOCTH NPOLEHTYaTHE
3aCTYIJbEHOCTH BE3UBHOI' TKHMBAa M TOAMHA CTApOCTH KOPHCHHKA XepouHa. KopenmarmroHom
aHaiM30M yTBplheHa je Mana HeratuBHa Kopenanuja mehy oBuM napamerpuma (r = —0,051).

Man-ButHujeBuM TecToM yTBplEHO je /1a He MOCTOjJU CTaTUCTUYKH 3HavyajHa pas3jiuKa
y TIPOLEHTYAIHO] 3aCTYIUCHOCTH BE3MBHOT TKHMBa y CpPYaHOM MHUIIMNY XEepOWHOMaHa Y

onHocy Ha o (z =-1,873; p = 0,061; r = 0,260) (rpadukos 6).
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I'padukon 4. [Topehewe cpenmbux BpeJHOCTH MPOLEHTYaTHE 3aCTYIIJbEHOCTH BE3UBHOT TKHBA

mely rpymama xepouHOMaHa Ha OCHOBY Ty’KUHE y3UMarba XeporuHa
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55

50

45

40

35

30

25

r=-0,051
2
 SEREER:
.0 Z 3 $ PS
¢ *
% ¢ 4
tosinl
0: *. +* s I
15 20 25 30 35 40 45

I'padukon 5. Mel)y3aBuCHOCT BpeTHOCTH MIPOILICHTYATHE 3aCTYIJHEHOCTH BE3UBHOT TKHBA U

roJuHa CTapoCTu XCpOUHOMAaHa
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Fpa(l)I/IKOH 6. HopeljeH)e CpeamuX BPpEAHOCTH IIPOLICHTYAJIHE 3aCTYIIJbEHOCTH BE3UBHOI' TKHMBA

Mely rpynaMa XxeponHOMaHa Ha OCHOBY ToJia

Kon cBux xeponHoMaHa 3a0enexeHa je nHTepcTuiijanHa (Guopo3a Muokapa Koja je
Ouita paszacyra Mo MHOKapaAy ¥ MECTUMHYHO yoOiaudeHa y Beha ¢pubpo3Ha mosba (cnuka 12), a

y 30 (71,43%) cnyuajeBa xeporHOMaHa je 3a0enekeHa U nepuBackynapHa ¢puodposa (cnuka 11
u 12b).

Cnuka 11. TlepuBackymnapra ¢gudpo3a MrOKap/1a KO XeponHOMaHa

(Monu¢pukoBaHO MOBaTOBO MEHTAXPOMCKO Oojere, yBehame 200X)
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Crnuxka 12. ®ubpoza MuOKapa KoJ XepOMHOMAaHa:

a) moJbe ciuBeHe Gpubpo3e Muokap/a; b) mosbe mepuBackynapue GuOpo3e MHOKAP/A;
) mudy3Ha Gudpo3a MHOKAp/A ca 30HOM XUTIEPTOPUIHHX (JIECHO) U aTPOPUIHIX

kapauomuorura (JieBo) (MoaudukoBaHo MoBaToBo MeHTaXpOMCKO 0ojerbe, yBehame 400x)
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4.3. AHau3a Aed0/brHe KAPAMOMHOLMTA

AHann3oMm 1e0JbuHEe KapAMOMHUOIINTA, HUCY YTBPHEHE CTATUCTHYKK 3HA4YajHE Pa3JIUKe
u3Mel)y 3munma jecHe KoMope, 3uja JIeBe KOMope M MeljyKoMopHe mperpane, Tako aa cy

padyHaTe MpoceyHe BPEJHOCTH MO CBAKOM CIIy4ajy U MpuKazaHe y Tabenu 6.

TaGena 6. [Ipoceune BpenHOCTH 1€0JbHHE KapIUOMHUOLIUTA KOJ] AaHATM3UPAHHX CITy4yajeBa

. Jlebspuna KapauomuonuTa [um]
Pennu 6poj
XepouHOMaHu KonTtpomnna rpymna
1. 14,414 13,686
2. 14,814 12,018
3. 14,265 12,18
4. 15,789 11,234
5. 16,994 12,142
6. 16,298 10,828
/. 14,245 11,985
8. 15,452 10,816
9. 15,958 11,169
10. 15,819 10,34
11. 12,644
12. 8,022
13. 7,588
14. 10,774
15. 14,376
16. 12,592
17. 7,936
18. 9,209
19. 7,298
20. 11,006
21. 15,144
22. 16,488
23. 15,06
24. 15,725
25. 15,421
26. 14,439
21. 15,652
28. 13,547
29. 15,323
30. 14,731
31 14,389
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32. 17,06
33. 13,365
34. 15,891
35. 15,987
36. 16,547
37. 17,068
38. 11,998
39. 15,589
40. 11,956
41. 12,657
42. 9,047
X 13,776
SD 2,793

Man-BuTHHjeBUM TecTOM YTBphEHO je Ja KOJ XEpOMHOMaHa I10CTOj€ CTaTUCTUYKH

3Ha4YajHO Ae0JbU KapJUOMHUOIMTH y OJHOCY Ha KOHTpOJHY rpyny (Z = —2,786; p = 0,005;

r = 0,386) (rpadukon 7).

Ynorpebom jeanodpakropckor ANOVA Tecta 3a mopeheme BpeaHOCTH [eOJbHHE

KapauoMuonuTa KOJ XCpOHMHOMAHA4, a Meljy I'pynama q)OpMI/IpaHI/IM Ha OCHOBY HOYKHWHC

yHOTpe6e XEpouHa, AOKa3aHO je Ja C€ ,Z[66J'LI/IH8_ KapauoMuonuTa HEC MCHbAd CTATUCTUYKHU

3HAuYajHO ca MmoBehameM qykuHe yrnoTpede xeponHa Ha Bumie ox 5 roguHa (F = 0,063; p =

0,939) (rpadukon 8).

g
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% 13-
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E 101
=
w
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I T
KopucHELH xeporHa Koutponua rpyna

AnamMinpaHa rpymna
I'padukon 7. [Topeheme cpeamux BpeIHOCTH AeO/bMHE KaTHOMHUOIINTA

Mel)y HICIUTUBaHUM Ipyrnama
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I'padukon 8. [Topeheme cpenmpux BpeqHOCTH JeOJbHHE KaTHOMHOITUTA

Melhy rpymaMa ¢popMupaHiM Ha OCHOBY JYXXHHE yIIOTpeOe XepornHa

Ha rpaduxony 9 npukazana je Meljy3aBUCHOCT BpPEAHOCTH J1e0JbHMHE KapAHOMHUOIIUTA
U TOJIWHA CTapOCTH KOpPUCHHKa xepowHa. KopemammoHoM aHanmm3oMm yTBpheHa je wmarna
HeraTHBHa Kopenanuja mMehy osum mapamerpuma (r = —0,111), ogHocHo 1a ce ca craporrhy

XCpOHNHOMAHA I[e6.]'LI/IHa KapauoMuonuTa JTUCKpETHO CMaI-LYje.
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ToauHe cTapocTH KOPUCHUKA XEPOUHA

I'paduxon 9. MelyzaBucHocT BpeHOCTH J1e0JbHE KApAUNOMHOIIUTA U TOIMHA CTApOCTH

XCpOHHOMAaHa
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Ha rpaduxony 10 npuka3ana je mel)y3aBUCHOCT BPeJHOCTH J1eOJbUHE KapJMOMUOLIUTA

U cajipkaja BE3UBHOT TKMBA Y MUOKap.ly KOJI KOpUCHUKA XepouHa. KopenannonoMm aHamm3om

yTBpheHa je u Mel)y oBUM MapameTpuma, Majia HeratuBHa kopenamuja (r = —0,117), ogHOCHO

Ja c€ ca nosehameM canpmaja BC3UMBHOI' TKMBa Yy MHOKapay I[G6JBI/IHa KapanoMuonuTa

JMICKPETHO CMamYyje.
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I'padukon 10. MehyzaBucHocT BpenHOCTH Je0JbHHE KAPAUOMHUOIINTA U CaAprKaja BE3UBHOT

TKHUBA Y MUOKapAay KOJ XEpONHOMAaHa

Man—-BuTH1jeBuM TecTOM YTBph)EHO je 1a He MOCTOjU CTAaTUCTUYKHU 3HAayajHa pa3jivka

y TPOILEHTYAIHO] 3aCTyIJb€HOCTU BE3MBHOI TKHMBA Yy CpPUYaHOM MHUIIMDy XepoMHOMaHa Y

onHocy Ha moi (z =-0,861; p = 0,389; r = 0,119) (rpaduxon 11).

17 5 p = 0,389
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=
% 12,54
)
=
E 10.04
=
=]
Lo
=

7.5 o

T T
Iyumcu moa JHencku mon

IToJ

I'paduxon 11. ITopehemwe cpenmpux BpeIHOCTH 1€0/bUHE KaAMOMHOIIUTA

y OJTHOCY Ha I0JI XepOMHOMAaHa
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4.4. Ananu3za 6poja heuja 3ana/bema 1 MaCTOIUTA

4.4.1. Ananusza opoja T-numghoyuma y ucnumuganum zpynama

Man—-BuTHHjeBUM TecTOM yTBphEHO je J1a He TOCTOjU CTAaTUCTHYKU 3HaYajHa pa3jiuKa
y 6pojy T-mumdonura y mumuhy cpua KoJ KOPUCHHUKA XEpOMHA Yy OJHOCY Ha KOHTPOIHY
rpyny (z = -1,138; p = 0,255; r = 0,035), onHOCHO na ymoTpeba XepouHa HE JOBOIHU JIO

3HavajHOT noBehama Opoja T-numMdorura y Mmuokapay (rpadukon 12).

. p=0255

T-vid o1t
L
1

1 1

T T
Kopucuunu zepouna Kontponua rpyma

AHamzHpaHa rpyoa

I'padukon 12. Tlopeheme cpeamux BpenHocT Opoja T-mumdornura Mely HCTHTHBaHUM

rpymnama

Kpyckan—BonncoBum TecToM YTBphEeHO je Ja HEe IMOCTOJU CTATUCTHYKHM 3HadajHa
pasnuka y Opojy T-smmdorura y mummhy cpua ko AepUHHCAHMX Tpyna KOPHUCHHKA
XepoMHa y OJHOCY Ha OyXuHy y3umama xepouHa (P = 0,809), omnocHo nma ce ca
NEeTOrOIMIIKBUM ToBehameM JyKuHe ynoTpebe xepouHa, 6poj T-numdonurta y mummhy
cpua He nmoBehaBa 3HauajHO (rpadukoH 13).

HcTtum Tectom yTBphEeHO je 1a He MOCTOjU CTaTUCTUYKU 3HauajHa pasiuka y opojy T—
auM@OIUTa y pa3IMuUTHM JIeJI0BUMA Cplia (JECHOj KOMOPH, J€BOj KOMOPU U Mel)yKOMOpHO]
nperpanu cpua) koa xepouHomana (p = 0,412), oIHOCHO /1a HE TIOCTOjU JIE0 Cplia y Kome Ou

OWJI0 M3paKeHH]je HAKYIJbakhe OBOT THIIA 3amabebckuX hemuja (rpadukon 14).
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JdyaxiHa yIHMAaKka XepouHa (Toa.)

I'padukon 13. Ilopeheme cpenmux Bpennoctu Opoja T-mumdonmra

Mehy rpynama ¢popMUpaHUM Ha OCHOBY IY)KMHE Y3UMamba XepOrHa

© p=0,412
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I'padukon 14. Ilopeheme cpeamux Bpennoctu Opoja T-mumdonnra

Y Pa3IMYUTHM JIETIOBUMA CpIla
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Man-BuTHHjeBUM TecTOM yTBphEHO je J1a He TIOCTOjU CTAaTMCTUYKM 3HaYajHa pa3jivka

y O6pojy T—numdorura y cpuanom muiuhy xepornHoMmana y ogHocy Ha moia (2 = —0,325; p =

0,745; r = 0,049) (rpaduxon 15).

7 p=0,745

1 1

T T
Myumu non Hencku mon

ITon

I'paduxon 15. ITopehemwe cpenmwux BpenHoctu O6poja T-umponura

Y OAHOCY Ha IIOJI KOpUCHHKA XCPOHUHA
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Crnuka 13. UMmyHOXHCTOXEMH]jCKA MO3UTHBHOCT T-mumdonuTa y muokapay Ha CD45RO0:
nudy3Ho u3Mmel)y mojeJMHAYHUX KapauomuonuTa (a, b), rpymnucanu nepuBackyimapHo y

OnM3MHM JUIomMaro3He Tpanchopmaiije Muokapaa (c) (ysehame 400x)
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4.4.2. Ananusza 6poja neykoyuma y ucRumMuganum zpynama

Man—BuTtH#jeBUM TeCTOM YTBPHEHO je Ja He IMOCTOjU CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHa pasiiiKa
y Opojy JIeyKoIuTa y CpuaHOM MUIIhy XepOMHOMaHa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny (Z = —
1,161; p = 0,246; r = 0,161). KontposHa rpymna je mpocedHo mmaina Behu Opoj Jeykonura y
MHUOKap/y y OJJHOCY Ha XePOWHOMaHE, ajli CTAaTHCTHUYKA aHajKM3a yKa3yje Ha TO Ja yrnorpeda

XEpOHWHA HE JOBOJIM JIM 3HAYAJHOT IMajia Opoja JeyKouTa y Muokapay (rpadukon 16).
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p = 0,246
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Kopucunuu zeponna Kontponna rpyna

Ana/miupana rpyna

I'paduxon 16. ITopeheme cpeamux BpeTHOCTH Opoja JIeyKoIuTa

Mel)y MICIUTUBaHUM Ipyrnama

Kpyckan—BonucoBum TectoM yTBpheHO je Ja HE MOCTOjU CTAaTUCTHYKM 3HAYajHa
paziuka y Opojy JeyKoluTa y cpyaHoM MHIIKMhy KoJ NedUHUCAHUX Tpyla XepOMHOMaHa y
OJIHOCY Ha AYXUHY y3uMmama xepouHa (P = 0,442), oMHOCHO Ja METOTOAMINLU IMOPACT
JIyXHHE yrnoTpeOe XepouHa He yTHUe 3HauajHO Ha MpoMeHy Opoja oBux henuja y MuUOKapay

(rpadukon 17).
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JAyAEHHA y3HMama XeporHa (roj.)

I'paduxon 17. ITopehemwe cpenmux Bpennoctu 6poja T-mmmdponnra

Melhy rpymaMa ¢popMupaHiM Ha OCHOBY JYXXHHE y3UMamba XeporuHa

Kpyckan—BonucoBum Tectom yTBpheHO je 1a MOoCTOju CTaTUCTUYKH 3HauajHa pa3jivka
y Opojy JIeyKOLUTa Yy pa3IuduTHM JeJIOBUMA cplia (IECHO] KOMOpH, JIEBOj KOMOPH H
MeljykoMopHOj mperpaau cpiia) koa xepounomana (P = 0,004), oqHOCHO J1a MOCTOjH JIE0 cpIia
3a KOjM JIEYKOIIUTH UMajy Behu aduHuUTET y 0JHOCY Ha ocTaiie jienoBe. 30or Tora je ypaheHa
HakHa/JHa aHanu3a. HakHagHoM aHamm3oM M kopumhewemM Man—BuTtHujeBor Tecra,
yTBpheHO je Ja y JIeBO] KOMOpH cpua 3a0eiekeH CTaTUCTMYKM 3HAa4ajHO Mamwu 0poj
JICYKOIIMTA y OJHOCY Ha jJecHy komopy (z = -2,324; p = 0,02; r = 0,322) u y oxHocy Ha
mehykomopuy mperpaay (z = -3,163; p = 0,02; r = 0,439), omHOCHO J1a JieBa KOMOpa HHUje
MECTO Ka KOMe JIeyKOIMTH MMajy Behu aduuuter. bpoj neykouura 3alenexeH y JECHO]
KOMOpH cplia U Mel)yKOMOpHO] Mperpaju HUje ce CTAaTUCTUYKHM 3HAYajHO PA3IUKOBAO KOJ
xepounomana (z =-0,994; p =0,32; r =0,139) (rpadpukon 18).

Man-ButHujeBuM TecToM yTBplEHO je /1a He MOCTOjJU CTaTUCTUYKH 3HavyajHa pas3iiuKa
y Opojy JIeyKolKTa y cpuaHoOM MUInhy KoJI XxeponHoMaHa y ogHocy Ha mon (z =-0,011; p

=0,991; r =0,002) (rpacdukon 19).
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I'padukon 18. Ilopeheme cpeamux BpeIHOCTH Opoja JIeyKOIUTa

Y pa3IM4UTUM ACJIOBUMA CpLia
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I'padukon 19. ITopeheme cpeamux BpeTHOCTH Opoja JICYKOIUTa

y OJTHOCY Ha I10JI XepOMHOMaHa
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Cnuka 14. JleykouTHa UMYHOXUCTOXEMHU)CKA TOZUTUBHOCT Yy MUOKapy Ha LCA: untpa- u

MepUBaCKyNapHo (a, b), mudy3no nojenuauadno mmel)y kapauomuonuta (c) (yehame 400x)

83



4.4.3. Ananusza 6poja monoyuma u maxpoghaza y ucnumueanum zpynama

Man—BuTtH#jeBUM TeCTOM YTBpPHEHO je Ja He IMOCTOjU CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHa pasiiiKa
y Opojy MOHOIIMTa U Makpodara y cpuaHoM MHUIIMNY XepOMHOMAaHa y OJIHOCY Ha KOHTPOIIHY
rpyny (z = -1,277; p = 0,202; r = 0,177). Kako je xoHTpoyiHa rpyna umaina Behu Opoj
MOHOIIMTA ¥ Makpodara y oJHOCY Ha XepOMHOMAaHe, OBa aHajK3a je yTBpAMia Ja ynorpeda
XepoWHa HE JOBOJM JI0 3HAYajHOr Maga Opoja MOHOIMTa M Makpodara y MHOKapIy

(rpadukon 20).
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MoHOoIMTH H Makpoiaru
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Kepucuunu xepuona Kontponna rpyna

Ana/mHpana rpyoa

I'paduxon 20. [Topeheme cpenmux BpeqHOCTH Opoja MOHOIIUTA U MaKpodara

Mel)y HCTUTUBaHUM Ipynama

VYnorpebom jenHopakropckor ANOVA Tecta, HUje yTBpheHa CTaTUCTHUKM 3HAuYajHA
pasznuka y Opojy MoHoummTa W Makpodara mely rpynama ¢GopMHUpaHUM Ha OCHOBY JTY)KHHE
yrotpebe xepouna (F = 2,206; p = 0,129), ogHOCHO yTBpheHO je ma mykuHa yrmorpede
XepoMHa HE yTHYE 3HAYajHO Ha IMpoMeHy Opoja MOHOLUTa W Makpodara y MHUOKapIy
(rpaduxon 21).

Hctum TecTom yTBphEHO je na He TOCTOJU CTATUCTHUYKW 3Ha4yajHA pa3jivka y Opojy
MOHOIIMTAa ¥ Makpodara y pa3JIdyUTHM JIeJOBUMa cpua (AECHOj KOMOpH, JIEBOj KOMOpPU U

mehykomopHOj nperpaau cpua) xepornnomana (F = 1,121; p = 0,330) (rpadukon 22).
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['padukon 21. ITopeheme cpeamux BpeIHOCTH Opoja MOHOIIUTA U Makpodara

Mehy rpynama ¢popMUpaHUM Ha OCHOBY IY)KMHE Y3UMamba XepOrHa
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['paduxon 22. [Topeheme cpenmux BpeqHOCTH Opoja MOHOIIUTA U Makpodara

Y Pa3IMYUTHUM JIEJIOBUMA CpIla
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Man-BuTHHjeBUM TeCTOM YTBphEHO je J1a He TOCTOjU CTAaTUCTHYKU 3HaYajHa pa3jivKa
y Opojy JleykonuTa y cpyaHoM Mummhy xepomHoMmaHa y ogHocy Ha mon (z = —0,426; p =

0,670; r = 0,059) (rpaduxon 23).
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I'paduxon 23. [Topeheme cpenmpux BpeIHOCTH Opoja MOHOLIUTA U Makpodara

y OJTHOCY Ha I10JI XepOMHOMaHa
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Cnuka 15. IMyHOXHCTOXEMH]jCKa MIO3UTHBHOCT MOHOITTA U Makpodara y MHOKaply Ha
CD68 ca mpeTe:xHUM MepUBACKYITAPHIM U MECTUMHYHUM TPHCYCTBOM H3Melhy

kapauomuonura (yehame 400x)
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4.4.4. Ananusza 6poja macmouyuma y uCnRUmMuEaHuM 2pynama

T—TectoM 3a He3aBUCHE y30pKe YTBPHEHO je Jda TOCTOjH CTATHCTHYKUA 3Ha4ajHa
pasnuka y Opojy MacTOIMTa y CPYaHOM MHIIMNY XEPOMHOMaHa y OJHOCY HA KOHTPOJIHY
rpyny (p < 0,001). bpoj macromura 6mo je 3Ha4ajHO Behu KOJI XepOMHOMAaHA y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TpyIly M OBa pasjiuka Ouia je 3HauajHHja y OJHOCY Ha CBe ocraie mpahene

napameTpe TOKOM HCTpakuBama (rpadukon 24).

p < 0,001
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KopHCcHHIHE XepoHHEA Kontponua rpyna

AHaTHMIHpaHA IPyIIa

I'paduxon 24. ITopeheme cpenmpux BpeIHOCTH Opoja MacToLUTa

Mel)y ucnuTuBaHuM rpynama

Ynorpebom jemnodakropckor ANOVA Tecta, HUje yTBp)eHa CTAaTUCTHYKH 3HAYajHA
pasnuka y Opojy macrommrta Mely rpymama gopMupaHMM Ha OCHOBY Jy)KHHE yIoOTpeOe
xepouna (F = 2,043; p = 0,149), mro ykasyje Ha TO Ja ce OpOj MAacTOIMTA HE MEHa 3HAYJHO
TOKOM TIOpacTa AyKHHE Tpajamba XxepouHoMaHuje (rpadukoH 25).

Ynorpebom jemnodakropckor ANOVA Tecta, yrBpheHO je 1a TOCTOjH CTaTUCTUYIKH
3HayajHa pasiuka y Opojy MacTOIMTa Y pa3jIndUTUM JIEIOBUMa cplia KopucHHUKa xepouHa (F
= 7,625; p = 0,001). ¥ mehykoMopHO] mperpaau cpiia NOCTOjU CTATUCTHYKU 3Ha4dajHO Behu
O0poj MacTonuTa y 0JHOCY Ha faecHy koMopy (P = 0,001), asiu u y omHOCY Ha JieBy KoMopy (P
= 0,021). Bpoj macTonuTa 3a0eeKEeH y IECHO] U JIEBO] KOMOPHU Cplia HHUjE CE CTAaTUCTUUKU

3HaYajHO pa3IMKOBao Koja xepouHomana (P = 0,532). OBakaB Hajia3 ykasyje Ha TO Jia je KOJ
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UCIIMTUBAHUX XEPOMHOMaHa, JE0 cplia ca 3HauajHO HajBehuM cajpikajeM MacToluTa Ouia

mehykoMopHa niperpaja (rpadukon 26).
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I'paduxon 25. [Topeheme cpenmpux BpeqHOCTH Opoja MacToUTa

Mehy rpynama ¢popMUpaHUM Ha OCHOBY JIy’)KUHE y3UMamba XepOUHa
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I'paduxon 26. [Topeheme cpenmpux BpeIHOCTH Opoja MacToLUTa

Y pa3IMYUTUM ACJIOBUMA CpLia
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Cruka 16. MacTouuTH y MUOKaply XepOMHOMAHA: a) 1MOjeIMHAYHN MAaCTOIIUTH
u3mel)y xuneprpodhuuHux KapauomMuonuTa, b) ymepena gpudposa ca numomMaTozHoM
TpaHcdopMaIyjoM MUOKap/ia, C) MacTOIUTH y3 Behe moJbe mepuBackynapuae Guodpose

muokap/a (MoanpukoBaHo MoBaToBO IEHTaXpOMCKO Oojerbe, yBehame 400x)
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Man-BuTHHjeBUM TeCTOM YTBphEHO je J1a He TOCTOjU CTAaTUCTHYKU 3HaYajHa pa3jivKa
y Opojy mMacToruTa y cpuyaHoM Muiuhy xeponHomaHa y ogHocy Ha mon (z = —0,944; p =

0,345; r = 0,146) (rpaduxon 27).
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I'paduxon 27. ITopeheme cpempux BpeIHOCTH Opoja MacToLUTa

Yy OJTHOCY Ha I10JI XepOMHOMaHa

4.4.5. Ananusza melhysasucnocmu opoja henuja 3anaverwa u macmoyuma

Kopenanmonom ananuzom ynopehene cy Bpennoctu 6poja T—numdoruta, JIeyKoIuTa,
MOHOIIUTa M Makpodara M MacTOLUTa y MHOKapay XepoumHomaHa. M3mehy Opoja T—
auMdornura u 6poja MOHOLIMTA M Makpodara yTBpheHa je cpeirba MO3UTUBHA Kopenaruja (I =
0,691). OBakaB pe3ynTaT yKa3zyje Ha YMIEHHUILY Ja ce ca mopactoMm Opoja T-mumdorura,
cpeamoM cTonoM noseharao 1 Opoj MOHOLIMTA M Makpodara y MUOKapAy XepOMHOMaHa.

N3mely Opoja neykouura u Opoja MoHOUMTa M Makpodara yrepheHa je mana
no3uTuBHa Kopenamuja (r = 0,207), omHocHO moBehame Opoja NEyKOIHMTa TUCKPETHO je
npaTuiIo U moBehame Opoja MOHOIIUTA U Makpodara y MUOKaply XepOMHOMAaHa.

Mana HeratuBHa Kopenamuja yTBphena je msmehy Opoja T—mmmdornura u 6poja
aeykouuta (I = — 0,020), oqHocHO ca noBehamwem O6poja T-mumdonura, 6poj neykouuta je y

TKHUBY Cpllda XCPOUHOMAHA JUCKPETHO OIlaaao0.
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Wsmehy Opoja T-numdorura u Opoja macromura yTBpheHa je Mayia MO3UTHBHA
kopenamja (r = 0,047), omHOocHO moBehame Opoja MacTOlMTa JAMCKPETHO je MpaTUiIo U
noBehame O6poja T-mumdonmTa y MuOKapay XeponHOMaHa.

N3mehy Opoja mMoHommTa W Makpodara m Opoja macTomuTa yTBpheHa je mana
HeratuBHa Kopenamuja (I = — 0,049). Takohe, mana HeraTMBHA Kopenanuja HaheHa je u
u3mel)y Opoja seykorura u O6poja mactonuta (I = — 0,149). OBakaB Hayia3 ykasyje Ha TO Jia ca
noBehameM Opoja MacToIUTa AUCKPETHO oraja Opoj JICYKOIUTa, MOHOIIMTA U Makpodara.

OBu pe3yiTaTH IpHUKa3aHu cy Ha rpaduxoHuma 28 — 33.
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I'paduxon 28. Melhy3zaBucHoct BpenHoctu O6poja T-mumdponmra u 6poja MOHOIIMTA
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I'padmkon 29. Mehy3zaBUCHOCT BpeTHOCTH Opoja JICYKOIMTA U Opoja MOHOIIMTA U Makpodara

Yy MHOKapAy KOJ X€pOMHOMaHa
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I'padukon 32. Mehy3zaBUCHOCT BpeTHOCTH Opoja JISYKOIMTA U Opoja MacTOIUTA

Yy MHOKapAy KOJ X€pOMHOMaHa



14

: * ri==0,049
,g. 13 4 » =T 1
g o
E 1.2 »
= ¢ D S
z 11 . o o0
£t e ]
=t o o6 ¢ 3
S 1 XX
g ¢ * *
*

g 09 e o
<]

0.8 ]‘

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Bpoj macrouura

I'pacdukon 33. Mehy3aBucHOCT BpeTHOCTH Opoja MOHOITMTA B Makpodara u 6poja MacToIMTa

y MHOKapAy KOJ X€pOMHOMaHa

4.5. XeMHjCKO—TOKCHKOJIOMIKA AHAJIN3a

XeMHjCKO—TOKCHUKOJIOIIKOM ~aHaJIM30M, CEM TMPHCYCTBa XEpOWHA, JOKa3aHO je
IPUCYCTBO M HEKUX JIPYTHX €r30I'€HUX MaTepuja, a mperjie] Ha)eHuX CyncTaHIu, Kao U Opoj
ciIy4ajeBa KoJ Kojux cy Halhene, mar je y tabGenmm 7. 300r 3Hayaja Haiaza KOMOWHAIUje
MOjeIMHUX TOKCHYHHMX Cyncrtaniu (Moppun, 6-MAM u amaszenam; ankoxoid, KOJCHH H
Jas3enam), 1atT je U ’bUXOB IPUKa3.

Pacnion koHIIeHTpalMja T0Ka3aHUX CYNICTaHIM KOJ XepOMHOMAaHa Jiar je y Tabenu 8.

Tabena 7. IIpernen moka3aHux CYNCTAHIIM KOJl XepOMHOMaHa M Opoj ciiydajeBa KOJl KOjuX cy

HaleHe

Cyncranna bpoj ciyuajeBa
Mopdun 41/42 (97,62%)
6-MAM 39/42 (92,86%)
Ankoxon 17/42 (40,48%)

Konenn 21/42 (50%)
MeranoH 7/42 (16,67%)
Mopdun + 6-MAM + Jlnazenam 8/42 (19,05%)
Anxoxon + Kogenn + J{nazenam 5/42 (11,91%)
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TaGemna 8. IIpernen pacroHa KOHIIEHTpaIMja JOKa3aHUX CYIICTAHIM KOJ XEPOMHOMAaHA.

Cymncranna KonnenTpanuja
I ———§—§—$—$—$—§$—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§$§$§$§$§$—$§$§@§@—§—§—§—§—§—§—§—m§;p
Mop¢un 0,08 — 2,03 mg/L

MopduH Kol XepOMHOMaHa KOJ| KOjUX je
JI0Ka3aHO U MPUCYCTBO AIKOXO0Ja

6—-MAM 0,003 - 0,87 mg/L
Ankoxon 0,03%o0 — 3,05%o0

0,36 mg/L (cpenma BpeaHOCT)
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5. IMCKYCHJA

XepouH (amamerunaMopduH) je CYICTaHIIA 4yhja je ymoTpeba 3a0pameHa, a Koja ce
Hajuemhe YHOCHM Yy OpraHM3aM WHTPABCHCKUM HWbEKIMjaMa. XEPOMHOMAHU pas3BHjajy
TOJICPAHIIM]y aKO T'a KOPHCTE XPOHHYHO, IITO C BPEMEHOM 3axTeBa noBehaBame 103€, a 0BO
Jajbe JIOBOJM JIO TOTOpIIaBamba M TNpOoayOJpUBama, Kako (QHU3WYKE, TaKO M IICHXHYKE
3aBHCHOCTH. M3y3eTHO HempHjaTHU HEXeJbeHH ePEeKTH KOjU Cy TOBE3aHU Ca MPECTAaHKOM
yrnoTpebe onujarta, JTOMPUHOCE BUXOBO] cTasiHoj yoTpedu [Kosten u Hollister, 2000].

Wzenagna cMmpT 300r UIBEKTHpama XEpouMHa je BakaH U cBe Behu rimolanHu
3npaBctBeHu npobdiem [WHO 1998], jep yxuBaouu xeporuHa umajy Bumie Hero 10 myrta Behu
pusuk ox mpeBpemene cmptd [EMCDDA 1997; Hulse u cap., 1999]. Behuna cmpraEHX
ClIydajeBa BE3aHUX 3a XCPOWH jaBiba ce Mehy sbymuma crapocHe modu oko 30 roawHa, mITO
y3pOKyje ryOuTak MHOTO MPOJYKTHBHHX TOJMHA JKMBOTA 300T WIETalHe ynoTrpede ommjara
[Hulse u cap., 1999]. Uzsemraj WHO u3 1998. roaune ce pokycupao Ha oBaj mpodiaeM u
103Ba0 HAa JIOJATHE CTyJHje Kako Ou ce uIeHTH()UKOBAIM (aKTOPH PH3HMKA 33 TPEBEIHKE,
daranHe 103€ ONMUOM/A, a CBE y IUJbYy HoOoJbIIama npeseHija [WHO 1998]. Beh nosnaru
(akTopu pH3HMKa Cy UCTOBpEMEHH yHOC ankoxona [Ruttenber u cap., 1990; Levine u cap.,
1995] u Genzommazenuna [Hammersley u cap., 1995], kao u ryOuTak TojepaHIHje ycie.
nepuoaa arncruaennuje [Darke u Zador, 1996; White u Irvine, 1999].

CMmpTHH UCXOJ 300T UILEKIIMOHE YIOTpede XeporuHa HacTaje YrJIaBHOM y POKY of 3
caTa HAKOH alUIMKaljeé ¥ TO OOMYHO Yy JAPYIITBY JApyre ocode, Koja mma MoryhHocT na
nomorHe. [Darke u Zador, 1996]. CxomHo ToMe, yka3aHO je Ha MOTpeOy eIyKOBama
KOpPHCHHMKA Jipora o (hakTopuMa pHU3WKa KOjU Cy TOBE3aHU Ca TMPEBEIMKUM DPHU3HKOM O
yrnoTpebe XeponHa W HAYMHOM CllacaBama KUBOTA Yy Cydajy mpeno3upama [Darke u Zador,
1996; WHO 1998; Powis u cap., 1999; Strang u cap., 1999].

Mebhytum, MexaHu3aM Mpeao3upama ocTaje cinado paszjallllbeH, BepoBaTHO 300r Tora
ITO Cy pa3IMYUTH (PaKTOpU YKJbydeHH y HacTaHak (hatamHor ucxoxaa. [Ipema White u Irvine
[1999], mpumapHH y3pOK CMPTH j€ pPECIHpaTOpHa IempecHja, Mma MpeMa mbhUMa CTYIuje
dakTopa pusmka Tpebda ycpeacpeauTy Ha papmakosionke epekTe XeporHa Ha pecrupaTopHy
¢ynkuujy. [lojenuHauna BapujabUIHOCT Y (hapMaKOKUHETHIIM XePOUHA U HETOBUX aKTUBHHUX
MeTaboJaNTa, Kao M HWHTEpakiyja IPyrux JIEKOBa, MOXKE Ja JONpUHECe 3HATHOM Opojy
CMpPTHUX clly4ajeBa. Takohe je HCTaKHyTO Ja pa3BOj TOJIEpAHIIM]e Ha pECIUpPaTOPHY

JETIPECHjy MOXE Ja yTHYe Ha MOCTOjame Pa3IMUUTOr BPEMEHCKOT TepHoja J0 I10jaBe
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ToJIepaHIyje K eypopuuHux edekara. 300r Tora, OUI0 KOjU UHAUKATOP AUCKOHTUHYHPaHE
yrnoTpebe apora y HEMOCPEIHOM BPEMEHCKOM IEPHOAY IMpe CMpTH Tpeba yBEeK jaa ce
3abenexu. HuBon mMopduHa y KpBU 3HATHO Bapupajy y CMPTHHM CiydyajeBHMa, a Takole
MOCTOJH 3HAYajHO MPEKJIANamke Yy MEPEHO] KOHICHTpaIju u3Mely daraatHux u HedaTaTHUX
nnokcukanuja [Wetli u cap., 1997]. Undekuuje XMB—om u xenatuTucom, Jiolia UCXpaHa U
NpoOMEHe Ha CpIy Takohe cy TOoTeHuUjamHu GaKTOpU pHU3MKA, jep Cy IOBE3aHH ca
HHTPABEHCKOM 3JI0yITOTPEOOM LIEHTPAIHUX cTUMYJIaHca u onrounaa [Karch 1996].

Y Crokxonmy je 1985. romune QopmMupaH perucrap CMPTHHX CiIydajeBa KOjU CY
BE3aHU 3a 3J10yNnoTpedy CYINCTaHIHU, YKIbYy4yjyhu cBe cMpTH ca (OPEH3UUKHUM JIOKa3uMa WIIn
aHaMHECTHYKMM HH(oOpManujama o ymnoTtpebu apore. Llwp oBor wm3BemTaja Ouo je
NpOyYaBamke CBAKE IMOBE3aHOCTH (DAaTAIHUX WHHCKTHPAHMX JI032 XEPOMHA M HABOJHUX
(dakTopa pu3MKa, Kao IITO Cy MapaleHH YHOC aJIKoXoJia, OCH30/IMa3eNHa U JIPYTHX JICKOBa,
NepUOJI AIICTHHEHIMje O]l XEepOMHA M (haKTOpa BE3aHUX 33 MHIUBUAYATHO 3APABIbE, CTAHE
ucXpaHe U cpuaHy naroyorujy. Ctyaujcka rpyma je Ouia orpaHndeHa Ha ClTy4ajeBe CMPTHOT
TpPOBamba XEPOUHOM, TJIe Cy Y KpBU OWJIM MPUCYTHH H MOPPHjyM U 6—MOHOANETHIMOPGHUH
(6-MAM). IlpucyctBo 6-MAM je wu3abpaHo Kao KPUTEPHjyM HHKIY3Hje, jep HEroBO
NPUCYCTBO MOTBphyje YHOC XepomHa HEmocpenHo npe cMpTu. Panuje cryauje xeponHoMaHa
owie cy ¢okycupaHe Ha KOHLEHTpalWjy MOppHjyMa, a HE Ha HEMOCPEIHUJU U AKTUBHHUJU

metabonut, 6-MAM [Fugelstad u cap., 2003].

Edextnn xepomHa Ha KapJMOBAaCKyJapHU CHCTEM HHCY [€TaJbHO ONUCHBAHU Y
JTUTEpaTypu y panujem mnepuony. Ilpema Tome, 3a nopeheme Moxe 1a MOCITY U MOPPHUjyM,
KOjU MOXe MpOY3pOKOBAaTH 3HauyajHe, ajlu M Mpojia3He MopacTe KPBHOI MPUTHCKA U CpyaHe
¢dpekBeHuuje. MehyTum, OTKpHUBEHO je 1a MOphHUjyM U XEpOUH KOJ €KCIEePUMEHTAIHUX Iaca
y3pOKYjy MaJl CUCTEMCKOI KPBHOI' NPHUTHUCKA, CpuaHe (pEeKBEHLHUje M €jeKLInoHe (pakuuje
[Brashear u cap., 1973; Pur—Shahriari u cap., 1967].

OBu edekTn ce mMpuUmucyjy ociobahamy XHCTaMHHA HAKOH YIOTpeOe HapKOTHKA.
Mebhyrum, Brashear u cap. [1973] TtBpme ma cTaOWiIHM JECHH NMPETKOMOPHH TNPHTUCAK Y
IBUXOBUM CTy/MjaMa HHUje yKa3uBao Ha nopeMehaj y BEHCKOM MyHEHY, KaKo je HaBEACHO Y
MPETXOIHUM CTyaujaMa Koje Cy MCIUTHBAJE yTHUIa] MOppHUHA HAa XEMOAMHAMCKE eQeKTe.
Onu cyrepumy na je mnosehaH yTHIA) MapacuMIartukyca (Baryca) y KOMOHMHAIMjU ca
JieNIoBakbeM MOp(QHHA JOMUHAHTAH (PAKTOP KOjH Y3pOKYyje CMambehe €jeKIMoHe Ppakiuje.

Paterna u cap. [1991] cy npoyuaBanu edexre xeponHa Ha H30J0BaHO, ep(yHIOBAHO

cpie 3ema, U OTKPWIM Ja HUje JONUIO 10 3HadyajHe MPOMEHE Yy KOHIIEHTPAIMju CpYaHUX
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eH3uMa, (QPEeKBEHLIM Cpla, KOHTPAKTHIHOCTH WIM KOPOHAPHOM TMPOTOKY KpBHU. OHHU
3aKJbYUyjy Ja Cy KapAHOBacKyJlapHU e(peKTH XepoWHa 3aCHOBAaHM Ha CHCTEMCKOM, a HE
nupexktHoM edekty Ha cpue. Lipski u cap. [1973] cy mpoyuaBanu enxekTpokapauorpame 75
ACUMITTOMATCKHX 0c00a y METaJ0HCKOM Mporpamy, ykJbyayjyhu 34 ocobe Koje cy KOpUCTHIIE
XEpouH y mocienma 24 cata, u 41 ocolOy Koja je KOpHCTHIIa XEPOHH U APYyre JIEKOBE 3ajeTHO
ca MeTaJioHOM Yy mocienma 3 mana. OHM cy TpoHANUM abHOpMaiHOCTH Koa 61%
UCIIUTUBAaHUX 3aBHCHUKA, a HACYNpOT HHMa, Yy KOHTPOJHOj TpYyNu HUje OWIo
abHopManHocTH. Hajuemhe, enexkTpokapauorpamMu Ccy TOKa3uBaiau Tmpoayxeme QT
uHTepBana, ucrakHyre U tamace u Opaamaputmuje. AyTopu Cy 3aKbydliid Jla OBE
aOHOPMAIHOCTH MOTY J]a IMajy YJIOTY Y pa3Bojy apuTMHja Kao IMOTSHIUjIHOT MEXaHu3Ma 3a
aKyTHe (aTaliHe peakiyje Ha omujaTe, OJHOCHO XepouH. Bucoke 103e MeTaioHa MoBe3aHe Cy
ca pasBojeM torsades de pointes Beutpukysiapue taxukapauje [Lipski u cap., 1973; Krantz u
cap., 2002].

[To3Haro je u Ja XepouH M3a3MBa CHHAPOM KOjU CUMYJIHpa aKyTHY MHCY(UIH]CHIN]Y
MHUOKap/ia, a KOju ce MaHU(ecTyje Kao He—KapaujaaHu TIyhHH efeM, KOju ce OOMYHO jaBjba
0p30 u HecTaje y poky o 24 no 48 caru [Siegel 1972; Sporer u Dorn, 2001]. Heku ayropu
cMaTpajy Ja OBO HHUjE Y3POKOBAHO KapIUOBAcCKyJapHOM IuchYHKIHjoM, Beh ce cMaTpa aa je
nocJieinila CMarkbeHe BeHTHIanuje M xunokcuje [Brashear u cap., 1973; Sporer u Dorn,
2001].

3HavajHe MOpQOJIOUIKE MPOMEHe Ha TuTyhuMma Kol MHTPaBEHCKUX 3aBHCHUKA CY 100po
no3nare, a Kringsholm u Christoffersen [1987] cy metajbHO nprkasaiu oBe MPOMEHE KOje Cy
y CKJIaJly ¥ ca paHUjUM UcTpakuBawuMa. KoHrectuja rmuryhHor TkuBa u (oKaiHa KpBapemwa y
camoM iyhHOM TKHBY Cy 4ecT obaykimonu Hanas [Siegel 1972; Rajs u cap., 1984; Helpern
u Rho, 1966; Byers u cap., 1975], a exem je m00po MoO3HATa KOMIUIMKAI[Mja, HAPOUUTO
HpUIMKOM yHOca xepouna [Steinberg u Karliner, 1968; Karliner u cap., 1969; Duberstein u
Kaufman, 1971].

CaM0 Kpo3 HEKOJIHMKO HCTPAKUBama OMHCAHO j€ TOKCHYHO omTeherme XHUCTOJOMIKE
CTPYKType MHOKapa 300r 3yoynorpede xeporna [Peon u Ruiz—Gonzalez, 1991]

Taxohe, omucan je W Haja3 XUCTUOLIMTA KOJU cajpike XeMocuiepuH y BehuHu
ciyuajeBa [Siegel 1972; Rajs u cap., 1984; Butz 1969; Kringsholm u Christoffersen, 1987].
YumeHu1la ja He OCTOjJH TONMorpa)cKu 0JHOC ca M0jaBOM HOBHUX (DOKATHMX KpBapema, YNHU
Ce BEPOBATHUM JIa XEMOCUAECPOLIUTH TMPEJICTaBIbajy MOCIEANIIE PAaHUJUX €MH30/]1a KPBapema.
[TaToreneTckn MexaHM3aM OBHUX KpBapemwa HHje MO3HAT, Al Cy €MHU30/ie XUIIOKCHje CUTYPHO

BeoMa BaxkHe [Siegel 1972]. ®okanna Gpubpo3a Moke OHTH jOII jeaHa MOCIEIUIa PaHUJUX
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(dokamHUX KpBapemwa. Y JIPyruM OpraHuMa HUCY BHUIJbMBA HUTH (OKAJIHA KpBapema, HUTH
xemocuaepormtu [Kringsholm u Christoffersen, 1982; Kringsholm u Christoffersen, 1984].
OBo Hecnarame ce MOXke 00jaCHUTH clieu(pUUHOCTUMA Kanujapa y IUTyhHUM anBeojiama y
OJIHOCY Ha JIpyre Oprae.

[Ipema HEKUM HUCTpaXKUBamkbUMa aKyTHU IUTYhHH €l1eM KOju C€ PETUCTpyje KO
XepOMHOMAaHa MOJKE Jla HacTaHe yciiea moBehaHe mepMeaOMIIHOCTH AJIBEOJIAPHUX Karuiiapa
M3a3Bae XUIIOKCHJOM, LIEHTPAJIHO M3a3BaHE PECIUPATOPHE AeNpecuje, IPUMAapHOT TOKCUYHOT
edeKTa XeporMHa Ha aJIBeOJIapHE Kanmwiape, aHaQUIaKTHUKOI 1I0Ka, aJld U YCIe[ JAenpecuje
KOHTPAaKTHJIHOCTH MHOKapauoluTa. Pa3Boj egema miyha kKoju ce jaBjba KOJ MHTOKCHKAIH]a
XEpOMHOM U KOjU y ceOM YecTO CaJpH XEMOPAarujcKy KOMIOHEHTY CMarpa Ce jeJHUM OJ
rIIaBHUX MEXaHM3MaMa yMHpama Koj xeponHomana [Dettmeyer u cap., 2000].

[TapanenHo ca XWIOKCHJCKMM e(eKTUMa XepouHa Ha IuIyhuma jaBibajy ce
XUIOKCHjCKU €(PEeKTH M Ha MHOKapay KOjU TIPEACTaBibajy MHHIMjAIN]y 32 MAaTOTEHETCKE
nporece Ha MHOKAapAy KOjHU Ha Kpajy pe3ylTHUpajy peMOeNUpameM cpuaHor mummha u
3aMEHOM KapJAMOMMOINTA KMCEOHUK Mame 3aBUCHUM, ajld HEIJIEMEHUTUM M KOHTPAKTHIIHO
HE(QYHKLIHMOHATHUM BE3UBHUM TKUBOM.

Kox Bumerogumimux XepOMHOMAaHa, KOJA KOjUX Cy Hampea HaBeIeHH NpOoIecH Ha
wiyhuma u cpiy ysHampenoBaiid, nmoctoju MoryhHocT aa eaem ruiyha He mMopa Ja HacTaje
caMo Kao Iocieaulia JUPEeKTHOT JIeloBamba XeporHa Ha TKMBa U opraHe, Beh u kao nocieauna
cMambeHe MOTyhHOCTH BE3MBHO-TKMBHO H3MEHEHOI MHMOKap/ia, Ipe CBera JecHe cpyaHe
KOMOpe, na oaroBopu Ha mnoBehaHe 3axTeBe oOpraHu3Ma 3a KHCEOHHKOM Yy CKIIOMY
MOHABJbAHUX XUTIOKCH]CKUX €MU30/1a.

Ucnuryjyhu tkuBo mnyha Kringsholm u Christoffersen [1987] cy HaBenu na je y
BUXOBOM HCTpaxuBamy 94% ciiydajeBa UMajio MPUCYTHE CyNCTaHIle y TKUBY Iutyha, koje cy
onucaHe Kao J0jaTHe IpuMece y aporama, Hajuemthe Tank (Marsesujym cuiukar). OBo ce
ClIaXKe ¢ YMFHCHUIIOM Jla BehnHa JaHCKUX HapKOMaHa, MPH UEHEKIIMOHO] YIIOTPeOrn HapKOTHKA
KOMOMHOBAaHO YHOCH MOp(HjyM U XEpOWH, T€ Ja IMOBPEMEHO HApKOTHUKE Y3UMajy H
nepopanHo y Buay Tabzera. Ilpumece koje cy nojaaTe XepowHy Ja O ra pasOuaxwuie,
Hajuemthe Cy pacTBOpJBMBHM pa30biakMBauM, Kao IITO Cy MalTo3a, JlakTo3a U ci. [Kaa u
Kaempe, 1986], a yecTo mpucycTBO OBaKBUX CYIICTAHIIM YKa3yje Ha 3710ynoTpeOy TabmeTa.

AHruorpom0o3a y miyhHOM TKHBY ce TpuMmehyje y CKOpOo TETHHHU cllydajeBa, a
rpanyjoMu y ckopo 60%, 10k cy UMHOBCKe henuje mpucyTHe y ckopo TpehuHHU ciydajeBa
[Kringsholm wu Christoffersen, 1987]. I'panynomaro3Ha peakinuja Ha TalK H JApyre

HEpacTBOPJbMBE KOMIIOHEHTE KOjeé ce€ Hajlaze y Taljerama, Kao IPOU3BOIHOM OOJIHKY,
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ornucaHe cy u panuje [Spain 1950; Wendt u cap., 1964; Tomashefski u Hirsch, 1980;
Duberstein u Kaufman, 1971; Burton u cap., 1965; Bainborough u Jericho, 1970; Arnett u
cap, 1976; Robertson u cap, 1976; Lamb u Roberts, 1972; Zeltner u cap., 1982; Hahn u cap.,
1969] kao u anrmorpomM003a u 3Hanu Iayhae xwuneprensuje [Wendt u cap., 1964,
Bainborough u Jericho, 1970; Lerner u Oerther, 1966; Szwed 1970; Hopkins 1972]. OBu
pe3yiTaTd JeMMHUYHO CYy Y CarjlaCHOCTH ca OHHUMa M3 JpYruxX HUcTpakuBama: mehy 100
3aBHCHHUKA Of apore (Bpcra 3noymorpebe Huje HaBemena) Hopkins [1972] je mponamiao
rpaHylioMe HMHIyKoBaHe TaikoM y 15%, anruorpom603y koa 12% u XHCTOJIONIKE 3HaKe
wiyhae xuneprensuja y 8% ciyuajeBa. Tomashefski u Hirsch [1980] mehy 70 3aBuchHuka
OTKpWIH Ccy rpanyiome y 74%, anrumorpom6o3y y 19%, Heke on mux cy Ounu ca
"miekcuopMHUM" U aHTHOMATOUIHUM Jie3hjama, ajdl HUCY MPOHAIUIH 3HAYajHy Pa3IUKy Y
nebsprHn  MumMhHOr cinoja Manux wMumuhaux mnyhHux aprepuja y mnopehemy ca
KOHTPOJIHOM TIPYIOM KOjy Cy YMHWIIE 0coOe Koje He ymorpebsbaBajy apory. Kringsholm u
Christoffersen [1987] uucy npuMeTiin iekcu(pOpMHE WM AaHTHOMATOMTHE JIC3H]E.

XUCTONOIIKY 3HAIM IMYJIMOHAIHE XUIePTEH3U]je, XUIepTpoduje rIaTKuX MUIIUha uin
nposrdepanuje eracTHYHUX BlIaKaHa HUCY ONMMCAaHU TOKOM paja Ha matepujaixy Kringsholm
u Christoffersen [1987]. ¥V jenxom ciydajy 3a0esexuiu cy OpojHe TpaHyioMe u TpoMOo3y, a
NPETIOCTaB/bEH Y3pOK CMPTH IO HUCKJbY4Ye€lHY MOrao je OWTHM aKyTHa cpdyaHa
uHcypunmjeruja (akytHo rmiyhHo cpiie). 3a pasnuky on oBor Hanasza, Rajs u cap. [1984]
melhy 30 HapkoMaHa HalUIH ¢y 3a/1e0Jbambe apTepujcKor 3uaa y 12 ciaydajeBa. OBo Heclarame
MorJo Ou Ja ce aecu 300r pasiuka y KopuiiheHoj cyncraniuu. LleHTpanHu cTuMysIaHcH, Koju
Y3pOKY]y KOHCTPHUKIHM]Y W XunepTpodujy Maaux aprepuja, 3JI0ymnoTpedshaBajy ce y
[IBenckoj. Y carmacHoctu ca oBuM Robertson u cap. [1976] xox 4eTHpH KKWBa 3aBUCHHUKA
KOjH 3JI0yHOTpeOsbaBajy a—CUMIIATOMUMETHUKE JIEKOBE JI0Ka3alu Cy IUIyhHY XUIEpTeH3H]Y.

ITpema Byers u cap. [1975] cmarpa ce na je Aeo mpoMeHa y IutyhHuM apTepujama
TaJIOKEHE CYIICTaHIIE KOja j€ MpuMeca akKTHBHO] CYTICTAHIIN Y YHYTPAIIkEM CJI0jy apTepuja, a
KOja M3a3uBa TpaHyJoMaTo3Hy HWH(}IaMaTopHy peakiujy u ¢okaaHy TpomoOo3y. Ca
OpraHu30BambeM TpoMOa MaTepHjajl ce TUCIOLMpa Y MeIWjallHU CJI0j U KOHAdyHO, Kajga ce
BaCKyJIapHU 3UJ PEKOHCTpYHIIE, M Yy IMepHBACKylIapHH HHTepcTHLUjyM. OBaj MexaHH3aMm
noTBpAWIIH cy U apyru ayropu [ Tomashefski u Hirsch, 1980; Zeltner u cap., 1982].

[Ipomene Ha cpily KOl 3aBUCHHMKA OJ] HAPKOTHKA Hajuyemnrhe ce oJHOCe Ha CENTUYHHU
€H/IOKapIUTHUC/BAJBYJIUTUC JIECHE IOJIOBHHE CpIa, JIOK Cy MPOMEHE Ha MHOKapay pPETKO
onucuBaHe [Rajs u Falconer, 1979; Ginsberg u cap., 1976]. Y KIMHHYKUM HCIUTHBAHHMA

4ecto cy OelexeHe eJeKTpoKapAuorpapcke IMpPOMEHE Y OJHOCY Ha YHOC XEpOHMHA

100



[Paranthaman u Khan, 1976; Glauser u cap., 1977]. MexaHu3zaM HacTaHKa OBaKBHX
npoMeHa, Morao O6u na OyJge XWIOKCHYHA €MU30/a Koja INTETH MHUKPOBACKYJIATypH W
nociaequuno omrehyje cpuanu wmumuh [Hackel u cap., 1974]. VYV cepuju om 25
WHTPABEHO3HUX 3aBUCHHKA KOjU Cy 3JI0YNOTPeOJbaBaIM ICHTPAIHE CTHUMYJIAHTE W/WIN
ornujate, Rajs u Falconer [1979] cy kon ciy4ajeBa KOju Cy yMupaid 300T HpUMEHE
HApKOTHKA, IPOHALILUIA Kao HajCBEXHje Je3Hje y CMHUCIY XeMoparuja, KOHTPAaKIIMOHUX TpaKa
ca jaynM Tpey3uMameM KHCeNIOr WM Oa3HOr (yKCcHHA, JOK Cy Kao XPOHHYHE MPOMEHE
npuMeheHa 3anabeba y aTpUOBEHTPUKYIIAPHOM YBOPY, CTpOMalIHA KOHIEH3aIMja 1 oKaTHa
¢ubpo3a, u oBo je y Behunu cimyuajeBa Ouio 3abenexeHo 6e3 003upa Ha y3poK CMpTH. Y
ucrpaxkuBamwy Kringsholm u Christoffersen [1987] nucy mponaljene 3HauajHe pasiuke y
poOMEHaMa Ha CpIy KOJI 3aBUCHHMKA M KOJ KOHTPOJIHE Tpyre. Be3sMBHO TKHMBO JOKa3aHO Y
ANMKAJIHOM JIeJTy MalIapHUX MHUIIUha U KOJ 3aBUCHUKA M KOJI KOHTPOJIHE TpyIie, CMaTpaHO
je HOpPMaJIHOM Mpesia3HOM 30HOM m3Mel)y MHIIMNHUX BJIaKaHa W TCTUBHHX HUTH. JeJUHU
Haja3 BpemaH IoMeHa Owna je  ¢dokamHa wuHQUITpanuja  IUMQPONHMTHMA Y
aATPUOBEHTPUKYJIAPHOM CHOITY KOJI /IBa 3aBUCHUKA, YHje 3HaUCHE HUje jacHo. O0janimbemne 3a
paziM4mTe pe3ylitaTre MOTJIo O Ja Oyae pa3iivka y 3JI0yHOTpeOJbEHO) CYICTAHIH, IMOIITO
[EHTPATHU CTUMYJAHCH MOTY Jia JIeNyjy Kpo3 KaTeXOJIaMHHCKH e(deKar KOju Y3poKyje U
ne3uje Muokapa [Haft 1974].

Pesynraru cryauje Pons-Llado u cap. [1992] noapskaBajy Xurmore3y Ja MPOAYKEHO
MHTPABEHCKO YHOILCHE HaPKOTHKA MOXKE J]a M3a30Be M0jaBy MOP(OJIOMKHUX aOHOPMATHOCTH
CpuaHUX BaJIBYJA LITO MOXe Aa Oyne 3abenexeHo Ha exokapauorpaduju, 6e3 BUIJBUBUX
3HaKOBa WJIM CHUMIITOMa CpYaHUX oOoJbema. Tako O Moria ma ce aeduHuIry aBa THMIA
ne3uja. [IpBa ce jaBiba ka0 Maio QOKaIHO 337ae0barbe MM MUTPATHE WIH TPUKYCIHUIATHE
BaByne. OBa Jie3uja ce pasiHKyje OJ MCTHHCKE BalBYJIapHE BEreTanuje Mo HeI0CTaTKy
NPENO3HATJEUBOT €XOT€HOr o0pacia M y OJCYCTBY MHEPLHjaTHHX KpeTama HE3aBHCHO O]
CpuyaHe BajJBYyJC y pealHOM BpeMeHy exokapauorpadckor npernema [Jaffe u cap., 1990].
Hpyra Bpcra ne3uja Ouna Ou mposarc BajByJe: MOCTOjaJIo j€ 3HadajHO Beha mpeBasieHImja
npoJiarica TPUKYCIHJAIHE BalByJie Y WCIMTHUBAHO] Tpynu 3aBucHuKa (7,3%) Hero koj
KoHTpoHuX cybjekata (0%), u koa ocoba mpujaBibeHuX y apyrum cryaujama (0,1 mo 5,5%)
[Raichlen u Brest, 1987]. Unrepnperaiuja npse se3uje (BaiBynapHO (OKATHO 3a/1e0barbe)
Tpeba Ja CKpeHe Naxmy Ha TMpolec Jeno3unuje Tpombonuta u (HuOpuHa HAKOH
SHJIOKap/IfjalTHe MHOKYJIAINje YeCTHIIA U Ja YKake Ha OCHOBY 3a MH(CKTHBHU €HIOKAPIUTHC
[Sheagren 1981]. TloreHumjanna y3pouHa penaija usmely 370ymnorpede CYICTaHIU |

BaJIBYJIAPHOT Tposiarica Ouia OM MHTPUTAHTHH]a XumoTe3a. Mehytum, umajyhu y Buay aa je
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XHCTOJIOIIKAa OCHOBA MpoJjianca ryOuTaK YBPCTHUX KOJIareHWX BiakaHa BajiByna [Raichlen u
Brest, 1987], nuje nemoryhe na ce oBaj mporiec mocMaTpa Kao alTepHaTHBHH, MOryhu 00IuK
omrehema niu 300T came CyICTaHIe HITH 300T HEKE 0J1 MHOTUX HEPAaCTBOPJHUBHUX CYICTAHIIN
3a KOje je IO3HaTo Ja Cy IpHCcyTHe y yoOpusranom marepwjany [Stimmel u Dack, 1987;
Sheagren 1981].

[TpucycTBO O6Iarux BaJIBYJIApHUX PETYPruTalMja IETEKTOBAHUX KOJOP JAOIUIEPOM KOJ
3apaBux ocoba je 100po mosuato [Yoshida u cap., 1988] 06uuHO 63 jacHOT ayCKyITaTOPHOT
mryma [Kinney 1988]. OBo je motBpheno u y kouTpoaHoj rpynu Pons—Llado u cap. [1992];
UIaK, /UXOBA MPEBANICHIIA je 3HA4YajHO NoBehaHa y MCMIUTUBAHO] TPYNU U HUjE OrpaHUYCHA
Ha OHE ca exokapauorpadckum abHOpMamHOCTHMA BanBysie. OBa YHIEHUIA UAE Y KOPHUCT
aOHOpPMAJIHOCTHMA BaJIBYJIa KOje Cy HM3a3BaHE 3JIOYIOTPEeOOM CYIICTaHIE, KOja KOJ HEKUX
naiujeHaTa ca perypruTaimjaMma Ha JIOIiepy, ajid 0e3 exokapauorpadckux aOHOPMATHOCTH,
MO>Ke OMTH JJOBOJHHO CYIITHIIHA Ja C€ HE OTKPHje eXOKapaAuorpadujom.

CraTHCTHYKH 3Ha4YajHE pasjMKe Cy npuMeheHe y HEeKMM KOJIOp JOIJIep MHICKCHMA
nyjacToiHe QyHkuuje u3Mmely manujeHata ¥ KOHTPOJTHUX rpyna. Mmak, HEOMXOAHO je 1a ce
Harjacu Ipe 3ak/byuyuBama Ja OHU OJIpakaBajy CTBapHO omTeheme BEHTpUKyJIapHE
penakcaruje Kox 3aBucHHX ocoba [Pons—Llado wu cap., 1992]. Ilopen mujacrosine
nucyHKIMje, TTOKa3aHOo j€ Jla CMamkEemkhe CPUaHOT NMyHema CTBapa MPOMEHE BPJIO CIUYHE
OHMMa Koje cy npumeheHe Koj 3aBHCHUKA: MOBehamke MUTPAIHOT U TPUKYCIUIAHOT BpeMeHa
paHor nujacronHor Toka [Choong wu cap., 1987]. Koa QyHKIMOHATHUX KIMHHYKHX
UCIUTHBaWka, MallMjeHTH MOry Ja 1o0ujy W mpomnokcudeH M OeH30/Ma3enuH, 3a Koje je
NO3HATO Jla CMamyjy apTepujcku u BeHcku otmop [Jaffe m Martin, 1985; Harvey 1985]
(apTepHjcKM KpBHM MpPUTUCAK MOXe Ja OyAe 3HauajHO MamHM KOJ 3aBUCHUKA HEro Yy
KOHTPOJIHO] TPpYIH), aOHOPMATHOCTH Ha KOJIOp JIOMJIepy MOTY Ja ce€ MPHUIHCY]y YHoTpeOu
nexoBa [Pons—Llado u cap., 1992].

OTkpuBame aHTHUTENAa BHUpPyca HMYHOACPHUIIM]CHIIM]E, KAao IITO j€ HaBEACHO Y
nperxogHuM cryaujama, [Himelman wu cap., 1989] nHe Moxe nma Oyae moBe3aHo ca
exokapauorpackumM abHOPMAITHOCTHMA.

Pons-Llado u cap. [1992] cy moka3amu BHCOKY NpeBaJICHIY eXOKapAuorpadckux
aOHOPMAJTHOCTH BajIByJa y HABOY MHUTPATHOT M TPUKYCIHIATHOT ymrha KOJ KapHOJOIIKH
ACHMITTOMATCKUX XPOHWYHUX WHTPABEHCKHX XEpOMHOMaHa. UWHHW ce &1a je NMPUXBaTHHBO
CHeKyJIMCaTH Jia OBE Jie3uje MOry OuTH ocHOBa Oyayher mH¢pekTUBHOTr eHpokapautuca. Ca
Jpyre cTpaHe, KOJi BMXOBHX MCIHMTaHMKA HHje Omio moryhe na ce ca curypHouhy yTBpau

HUKaKBO omTeheme y CTPYKTYpH U CUCTOJTHO] WJTH JUjacTOJIHO] (DYHKIIH]H CpIIa.
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Hana3u mpencraBibeHn y perpocriekTuBHO] crynuju Seltenhammer u cap. [2013]
jacHO yKa3yjy Ha TO Ja TOCTOjH jaka MmoBe3aHoCT m3Mmely myrorpajHe ymorpede omuowaa u
¢bubpoTHYHUX TpOMeHa y MuoKapay. Ilo3Hato je ma 3moymorpeba omnmjaTa MMa BHCOKY
UHIM/ICHITY CPUYaHUX KOMILIHKAIHja, Kako ¢y mokasanu Burke u cap. [1997], Dettmeyer u cap.
[2009], Stringer u cap. [2009] u Nerantzis u cap. [2011]. [IpBoOuTHO, aKyTHH C(EKTH
XepoMHa Ha cpue cy npBo ucTpakuBanu Brashear u cap. [1973] xopucrehu mce ca
XUIMIOTEH3UJOM M OpaJuKapaujoM, KOj€ CYy Y3pOKOBaIM TNepu(EepHOM Ba30IUIATAIH]OM,
CMameHOM Tepu(depHOM PE3UCTEHIIM]OM U ocliobahameM XucTaMWHA, Ka0 U WHXUOHUIIH]OM
peduiekca OGapopenenropa. Ca KIMHHYKOT TJICIUINTA, OMHOWIN, HAPOYUTO XEPOUH, MOTY
Y3pPOKOBATH apuUTMHjE U eeM TuTyha, Kao U CMamkeme €jeKIMOoHe PpakKimje cpia, Kao MmTo Cy
npezacraBuian Frishman u cap. [2003].

Crynuja Seltenhammer wu cap. [2013] npyxka momaTHe [g0Ka3e Ja XpOHHYHA
370ymoTpeda onuona Moke OUTH (aKTOp PH3UKA KOJjU TONPHHOCH Pa3BOjy (GUOPOTHUHOT
peMozenupama y Cpiy TOKOM, ajli YaK M HAaKOH MpecTaHKa yrnoTpede onuonna. OBU Haia3u
Cy Yy CKIaay ca pe3yjiTaTMMa MPETXOJAHMX XMCTOMATOJOIIKUX CTyauja Passarino u cap.
[2005] u Milroy u Parai [2011]. TTocToje pa3nuunTe KBAaHTUTATUBHE METOJIE 3a oJpehuBame
obuma ¢ubpo3e MUOKapaa: METOAOM Opojama Tadaka, cCO)TBEPCKOM aHAIU30M JIUTHTAITHE
CIIMKE U OMOXEMHJCKOM METOJIOM 3a KBaHTHU(UKALM]y OKUJbaka MUOKapaa. Mehyrtum, npema
Kitamura u cap. [1997], oBe MeToae Mepemwa MOKa3yjy BUCOKY BapHjaOMIIHOCT Y OJHOCY Ha
nocMaTpaya.

OnpehuBame nokanuje OMOTICHje YHyTap cplia MOKe Takole /1a BOJH 10 pa3IMuUTHUX
pe3yaTara y Be3W ca KOJIMYMHOM MHuoKapaHe ¢ubOpose. Kao mocnenuma tora, MoXe na ce
3aKJbYYM J1a Cpelllba BPEIHOCT MpoLEeHTa (GUOPO3HOr TKMBA 3aBUCH O] HEKOJIUKO (hakTopa,
Kao ILITO Cy aHaTOMCKa MO3UIIHMja ca Koje je y3eT y30pak, MeTo/1a U mocMaTpad, a kpehe ce of
0,4 mo 10% wmm Bume, mo Seltenhammer u cap. [2013]. ¥V ®HX0BO]j CTyAHjH, KOHTPOJIHA
rpyra uMaia je cpeamy BpeIHOCT GUOpO3HOT Be3UBHOT TKUBA o7 5,2%. CauvHe BpEeIHOCTH
cy panuje nponanun Gaspard u Pasumarthi [2008], a cpeama BpPeIHOCT KOjy CY OHH
3abenexunu ouna je 6,2 +2,2%.

[Ipema crynujama xoje cy cnposenu Vasan u cap. [2004] u Campbell u cap. [2011],
OlHCaHe Cy pa3jiMKe y CTpyKTypama cpia u3mel)y MyIIKOT ¥ )KEHCKOT I10J1a, TIPH YeMy JKeHe
uMajy Mame HHTepcTHlHjanHe (ulOpo3e Hero Mymkapuu ucror yspacta. OBo oarosapa
pesynraruma Seltenhammer u cap. [2013], koju oTKpHBajy 3Ha4YajHy pa3iuKy u3Mel)y KeHa u

MymIKapala 1 Ko UCIIUTUBAHE U KO KOHTPOJIHE I'PYIIC.
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VY crymmju Seltenhammer u cap. [2013], ckopo cBu (93,42%) MCIUTaHUIIA UMATH CY
CBEXE TadykacTe yboje, IITO yka3yje Ha MHTEH3WBHY MHTPABEHO3HY 3JI0ymoTpedy omujarta,
JIOK je roToBo 1Be Tpehune (65,79%) ncnutaHuxX XpOHUYHY UHTPABEHO3HO Y3UMAJI0 XEPOUH,
HITO je 3aKJbYYEHO Ha OCHOBY IIOCTOjarba PAa3JIMUUTUX OXKWJbaka. UMIEHHIIA Ja Cy BUIIC O]
nBe TpehmHe WCNUTaHWKAa y OBOj NOCT—MOpPTEM CTYyAWjU OWIM KOPHCHHUIM BHILE
HE/I03BOJHCHUX CYICTAHIIM HArJIallaBa KyMYJIaTUBHU e(eKaT IMCUX0AKTUBHUX U JCTPECOPHUX
CYIICTaHIIM Ha IICHTPAJHU HEPBHHU CHCTEM, INTO I0jayaBa INTETHE MOCJICIUIC OMUOUIA, a
Takohe MTeTH U CPUaHOM TKUBY.

Jasbe, Kao 1ITO je ciydyaj ca ckopujuM Haimasuma Nerantzis u cap. [2011] u Passarino
u cap. [2005], u ctyauja Seltenhammer u cap. [2013] jacHo moap:kaBa TEOPH]y Ja HE caMmo Jia
XPOHUYHA 3]I0ynoTpeda KokanHa u/uiu amperaMuHa y3pokyje GUOPOTUYHO pEeMOJIEIUpaAhE
y cpiy, kKao mro cy nokasaau Milroi u Parai [2011], Beh u ma ayropodna 3i0ynotpeda
xeponHa omrehyje cpuaHO TKHBO ca CIMYHUM eQEeKTHMa, INTO MOXE JOBECTH [0
mucyHKIMje Wi nopeMeheHnX eNeKTPHYHUX aKTHBHOCTH MHOKapJa U Pa3IHdUuTHX THUIIOBA
apuT™MHje, kao mro je mpoayxeme QT wmHTepBama u torsades de pointes BeHTpuKyIapHe
apuTMHje, IITO Cy ToKasanu u Stringer u cap. [2009].

[Tyt xoju Bomm A0 pas3Boja (pubpo3e MHOKAapAa HAKOH XPOHUYHE 3JI0YymoTpeda
XepouHa Morao Ou TeopHujckM Ja Oyle NpeacTaB/beH Ha cielehd HayuH: NMOHOBJbEHA
3710ynoTpeda XepouHa, HapOYMTO MHTPABEHO3HUX MIEKIIMja XEPOHHA, Y3POKYje CMameme
¢dpekBeHLe nucamba 300I CMambeHe OCETJBUBOCTH HEYpOHA PECIUpPATOPHOT IIEHTpa KOju ce
Hana3u y Mo3ry. OBaj JIepecuBHU PECIUPATOPHU YTUIA] Ha Kpajy Y3pOKYyj€ XUIOKCU]Y U Y
CpuaHOM TKMBY, oMeTajyhu MHMIMjanu3auujy kuceoHuka y hemujama. Kputnunu nedpunur
KHCEOHHWKAa Yy MHOKaply HHIyKyje amnonTo3y y KapJUOMHOLUTHUMa 300r nedekata y
MeTabONMMYKUM TyTEBUMa Ha CKOPO MCTH HAa4yMH Kao W koj wuH(papkra muokapaa. Oa
naToreHe3a ce OHJa HacTaB/ba y CTHMYJAILM]y CpuyaHe peMojesaluje, OJHOCHO Ha je/IHOj
CTpaHU [0Jla3U MPBO A0 aTpoduje KapAHUOMHUOIMTA U HHUXOBOI OJyMHpama Ha Kpajy. Ha
MECTy OAYMPIHX KapJAMOMHOIIMTA HAaKyIlJba CE BE3WBHO TKUBO, IOK CE€ Tapalie]lHO ca
YMHO)KaBa-eM Be3MBa KOJ| MPEOCTAINX KapIMOMHUOIINTA jaBJba 33]e0Jbambe.

[Toctoje OpojHE CcTyaHje Koje ce THYy caMO yTHIlaja KOKaWhHa Ha Cp4YaHu MHIIKh
[Cregler u Mark, 1985; Morris 1991; Fineschi u cap., 1997; Fineschi u cap., 2001; Hollander
u cap., 1998; Crumb u Clarkson, 1992; Kloner u Hale, 1993; Tella u cap., 1992; Karch 2005;
Tazelaar u cap., 1987; Daras u cap., 1994; Kasch 1987; Saleem u cap., 2001; Kramer u
Turner, 1993; Nzerue u cap., 2000; Pogue u Nurse, 1989; Heng u Haberfeld, 1987; Zamora—
Quizada u cap., 1988; Nalbandian u cap., 1985; Brown u cap., 1994; Gourgoutis u Das,
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1994; Gadaleta u cap., 1989; Vaghjimal 1996; Novielli u Chambers, 1991; Dettmeyer u cap.,
2004; Ness u cap., 1999]. Ca mpyre crpane, npema HoBHjoj auteparypu [Fineschi u cap.,
1997; Rajs u Falconer, 1979; Tazelaar u cap., 1987; Fugelstad u cap., 2003; Kringsholm u
Christoffersen, 1987; Passarino u cap., 2005], omreheme MHOKapaa H3a3BaHO XEPOMHOM
pa3Marpa ce Kao jelaH oJ1 MOTyhHx y3poKa KOju JI0BOJIE JO KOHAYHOT eeMa Iiyha u cMpTH Yy
CllyuajeBUMa aKyTHOT WIEKTHparma JApore, Majaa jeé OCHOBHHM MATO(PHU3UOJIOMIKK MPOIEC U
JlaJbe HEjacaH.

VY aKkTyeqHOM HMCTpakuBamwy, YTBpHEHO je /1a Cy ye0 BE3MBHOI TKMBA Y MUOKapay U
ne0JpruHa KapJUOMHUOLIMTA CTATUCTUYKH 3HA4ajHO BehH KOJI KOPUCHHUKA XEPOUHA y OJTHOCY Ha
KOHTPOJIHY Tpymy. Mako cy KOPHCHHIM XEpPOWHA TOACJbEHU y TPyIe Ha OCHOBY JYKHHE
ynotpebe XeporuHa Ha rpyny Koja je KOPUCTHIIA XEpPOUH Mame O 5 TOAMHA, TPYIy Koja je
kopuctuia xepouH usmely 5 u 10 roguna u rpymny Koja je KopucTuia xepouH Buiue oa 10
TOJMHA, CTATUCTUYKH 3HAYajHA pa3MKa Yy TPOLEHTYAIHOM YJIEelIy BE3UBHOI TKHUBA Y
MHUOKap/ay, ald ¥ y 1e0JpbHHN KapauoMuonuTa, Mel)y oBum rpynama Huje yrphena. OBakas
Haya3 Morao 6w Aa ynyhyje Ha 3aKJbydak Ja je u ynorpeda XxepouHa y Nepuoay o 5 ToAuHA
JIOBOJbAH 3a PEMOJIENMpamhe MUOKapJa y BEIMKOM O0MMY jep je mpe Tora moTBpheHo na
IOCTOjU CTAaTHCTUYKM 3Ha4YajHa pa3liika Yy yAeldy BE3WBHOT TKMBA U J1eOJbHHU
Kapauomuonura wu3Mmelly XxepomHomMaHa u KoHTponHe rpymne. CamMuMm THM, 3a Jajka
UCTpaKMBamka HaMeTHYJa OM ce Kao MMIIEPaTUB I0/iea KOPUCHUKA XepOMHA Ha BUILIE Ipyma
KOje OMMCY]y Iy)KUHY yNoTpebe XepouHa, a YHyTap NpBUX 5 rojuHa, 1a Ou ce oapeauia
U3JPKIBUBOCT KOMITEH3aTOPHUX MeXaHHW3aMa MHOKapJa TOKOM Ipolleca HHTOKCHKAIIH]je
XEPOMHOM.

Melhy3aBucHoCT BpeAHOCTH Ae0JbHUHE KapJAMOMUOLIMTA U Ca/ip’kaja BE3UBHOT TKHUBA Y
MHOKap/ay KOJ KOPHCHHKAa XEpOMHa ONHMCaHA j€ MajJoM HEraTMBHOM KOpeJalujoM, ILITO
yKa3yje Ha TO Ja ce ca mnoBehameM yzena BE3MBHOI TKUBA, JUCKPETHO cMamyje Ae0JbHHA
KapJIMOMHUOIINTA, TO JECT OBaKaB HaJla3 yKa3yje Ha CMEmUBamke daza mporeca peMoiesamuje y
camMoM Muokapay. HaBegenu pesyiratu ucTpaxuBama MOTBphyje Aa Cy UCIUTUBAHU y30pLHU
UMajly yIJIaBHOM WM Ojlary JOMHUHALIM]y BE3WBHOI TKMBAa y MHOKapay WM Onary
JIOMUHAIIN]y 3a]1e0JbaHuX KapAUOMHOIIMTA.

AKTYeJIHOM CTyJI1joM YTBphEHO je Jja ce Ha UCTUM BUJAHUM MOJbUMa cpyaHOT Mulnha
XepOMHOMaHa MOTYy YOYHTH 30HE ca XureprpodpucanmM © ca aTpoducaHuM
KapauoMuonutuMa. OBakaB Hajla3 HUje Moryhe mpuKa3aTu y CTaTUCTUYKO] 00paiu MojjaTaka,
M je OH y KOpeJalMju ca MPETXOJHO HaBEIEHUM JIMTepaTypHUM MojanumMa, ykasyjyhu Ha

YUCHUILY Jla C€ ycJel XUIOKCUYHHMX MPOMEHAa Ha CpuaHOM Muminhy jaBiba OJyMUpame
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onpehenor 6poja KapaIUOMHUOLIUTA, KOJU C€ y MaTO(PHU3UOJIOMIKOM cieny norahaja HaKHATHO
MEHbajy BE3UBHUM TKHBOM. OBa YHICHHIA j€ MOTBpheHa KOPEIalHOHOM AaHaJIH30M
Melyy3aBUCHOCTH Haja3a Ae0JbUHE KapAHUOMUOIUTA U MPOLIEHTAIHE 3aCTYIIJb€HOCTH BE3UBHOT
TKMBa y MHOKapAy KopucHuka xepouHa. Ca Jpyre cTpaHe, MPeoCTalld KapIUOMHOLUTH
KOMIIEH3aTOPHO XHUIEepTpoduIny, Te je U3 TUX pazjora npu MoppoMeTpHjcKoj aHanu3u HaleH
BEJIMKH PACIOH y Je0JbMHU KapAWOMHOINTA, Ka0 M CTaTUCTUYKUA CUTHHU(UKAHTHO Beha
MPOLEHTYyalHa 3aCTYIJEHOCT BE3UBHOI TKHMBAa y CpYaHOM MuUIIMhy KOJ XepOMHOMaHa Yy
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy.

ATicoyTHa BPEIHOCT Ae0JpHHE KapAMOMHOIIUTA je Hajla3 KOju IpeMa pacioioKUBUM
JUTEpPaTypHUM TMOJAlMMa, HHje A0 caga pasmarpad. JlurepaTypHH mMojanmy ykasyjy Ha
reHepanHy xurnepTpodujy Muokapnaa, a jeauHo Dettmeyer [2011] moasiauud mnpomeHy
BEJIMUMHE KapJUOMHUOIINTA, ajau O6e3 HaBohema TauHuX BpenHoctu. Pasnuka usmel)y neGpune
KapJuoMHUoIHTa Ko XepornHomana (13,776 * 2,793 um) u xourpoine rpymne (11,64 + 0,967
/m) TIOKasana je jaky CTaTUCTHIKY 3HadajHocT (Z = —2,786; p = 0,005; r = 0,386). Mcro kao u
KOJl BPEIHOCTHU 3aCTYIJbEHOCTHM BE3MBHOI TKHBA, M Je0JbMHA KapJAHOMHOLIUTA HHUjE Ce
CTAaTHUCTUYKU 3HAYajHO Memaja ca MEeTOTOAUIIBLUM IMOpacToM AYXKUHE YIMoTpede XepouHa,
MaKO je Ha OCHOBY BEIMYMHE CTaHAapJe JAeBHjalje YTBpheH MMpH AMjana3oH arcCOTyTHHX
BPETHOCTH J1e0JbHHE KapJMOMHUOIINTA.

['opuHe cTapocTH U 1O HUCY OMITH (PaKTOPU KOjU Cy YTHIIAJIHM Ha MO0jaBy CTATUCTUUKH
3HaYajHUX PA3JIMKa y 3aCTYNJbEHOCTH BE3UBHOI TKMBA Y MUOKapAy KOPHCHUKA XEpOUHA, allid
HU y 1e0JbUHU KapJIOMHOIIUTA.

Jlakie, cXOoIHO CBEMYy HAaBEIEHOM, XE€MOJWHAaMCKM mnopmehaju HacTalu y CKJIOIY
MOpPGOJIOUIKUX TPOMEHA Ha CPIly KAPaKTEPUCTUYHHX 3a CTEUEHY KapIMOMUOIATH]y, KaKBa ce
u3Mel)y ocTajor MoXe jaBUTH M KOJI XepOMHOMaHa, MOTJM OW Ja MpPEelCTaBJbajy jelaH O]l
pasiora ymupama OBUX JiMla. Pasjgor ymupama XEpOMHOMaHa MOXE C€ TPaKUTH U Y
MaJIMTHAM TIopeMehajuMa CpuaHoT pUTMa Y3pOKOBAaHHX KaKO XUIEPTOGUIHNM IpOMEHaMa Ha

CaMUM KapAWUOMHUOIIMTUMA, TAKO 1 YMHOKaBalkbEM BE3WMBA Y MUOKapAy.

Crynuja [Dettmeyer u cap., 2009] o6yxBara 21 cMpTHM cily4yaj W3a3BaH MPBEHCTBEHO
Mop(hHjyMOM /WK MPUI0AATUM CYICTaHIIaMa KOJl KOPUCHMKA Apora. ¥ caMo 2 UCIUTHUBaHA
CMpTHa Ciy4aja JIOKa3aHO je NPHUCYCTBO KOKaWHA. XepOoWH/MOp(OWH WM TpUIOoJaTe
CyINCTaHLe (HIIp. KHWHUH, JIAKTO3a, NPOKaWH, WHO3MTOJ, CKpoO, caxapo3a, METaKaJoH,
MaHUTOJ, JIUJIOKAaWuH, CKOTIOJIAaMHH), Kao 1 uHQpekuja xenatutucoMm b mwm 11, yoOugajenu cy

HaJla3u NPUIIMKOM 3J0ynoTpebe HapKOTHKa U Takohe Mory J0BecTH IO U3MEHE, OJHOCHO
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omrehema Muokapaa. HejacHo je u na nu umctoha XepouwHa Wrpa BaXKHY yJjory. Y OBOM
uctpaxuBamwy [Dettmeyer u cap., 2009] mopehen je 21 kopucHuk xepouna ca 15 ciydajeBa
KOHTPOJIHE TpyIe, a ayTopu Cy IpPBH YpaJuid UMYHOXHCTOXEMH]CKY KBaTH(PUKAU]y U
KBaHTU(DUKAIM]Y MHTEPCTUIM]jATHUX WH(IaMaTOpHUX MHOKapaujaaHux henuja, kopucrehu
y30pKe MUOKapja 13 AepuHUCaHUX Jokaruja cpua. Hakon cryamje Dettmeyer u cap. [2009],
1li¢ m cap. [2011] ypanunu cy caudHy cTynujy Ha 13 cpiia KOpUCHUKA XEPOUHA M MTOPEUITN
pesynrate ca 10 ciydajeBa Koju Cy IpeacTaBbalu KOHTposHy rpymy. O0e cTyauje nokaszaie
Cy Jla ce y MHOKapAy XepOMHCKUX 3aBUCHHKA Mory Hahu nHdrnamaTopHe peakuuje. Llnmb oBux
cTyauja OMO je MpoHaJaKeHhe pa3jivKa y 3HaIuMa HH¢IaMalyje MUHoKapaa Ko 3aBUCHUKA OJ1
Ipora y mopehemy ca KOHTPOIIHOM TPYIoM. 300T Tora, HHTePCTHIHjaliHe henmuje Muokapaa
oKapakTepucaHe Cy MMyHoxuctoxemujcku. IIpema suteparypu [Fugelstad u cap., 2003;
Kringsholm u Christoffersen, 1987; Passarino u cap., 2005; Aretz 1987; Schnitt u cap., 1987,
Steenbergen u cap., 1986; Forcada u cap., 1996; Dettmeyer u cap., 1999; Linder u cap.,
1985], Bume ox 10 LCA+ neykomura, 10 CD45R0+ T—mumdonura m CD68+ makpodara
cymapHo, Buiie oa 6 CD68+ makpodara, kao u Buiie og 2 1o 5 CD45R0+ T-numdonura no
BugHOM moJby (yBehame 400x) Mopajy ce cmaTpaTd MOY3JAaHUM 3HAKOM HH(MIaMaTOpPHOT
npoiieca y MHOKap/y KOju ce Hajla3u y CilydajeBMMa BHPYCHOT Muokapautuca [Fugelstad u
cap., 2003; Kringsholm u Christoffersen, 1987; Passarino u cap., 2005; Aretz 1987; Schnitt u
cap., 1987; Steenbergen u cap., 1986; Forcada u cap., 1996; Linder u cap., 1985; Milei u
cap., 1990]. Ca npyre ctpaHe, mpema HOBOj Kiacupukauuju [Maron u cap., 2006] y
ClIydajeBUMa XpOHUYHUX WHIAMAaTOPHHUX TpoIieca Kao MITO Cy XPOHUYHH MUOKAPIUTHC WA
MOYEeTHA KapJMOMHOTATHja, HE MOXKE C€ JMjarHOCTHKOBATH 3allajberhe MHUOKapJa Ipema
Janac kputepujymuma, mto cy notspawiu u Dettmeyer u cap. [2009] u [/i¢ u cap. [2011].
ITo Dettmeyer u cap. [2009], kaga ce cyMmba Ha MUOKapIUTHC, UMYHOXHCTOXEMHjCKa CTyI1ja
MOXE Ja pellM WHauye HEejaCHy CUTyalljy 3axBajbyjyhu AMjarHOCTHIM HH(IJIaMaTOPHUX
uH(WITpaTa U HEKpPO3W, IpeMa KpurepujymuMma u3 Jlamaca, anu je Takohe orpaHuueHa
HEIOBOJbHOM  OCETJbUBOMINY H  JIAKHO HETaTUBHUM  XHUCTOJIOIIKHM  PE3YJITaTHMA.
HNmyHoxucroxemujcka  KBanupukanyja " KBaHTU(HKAIH]a MHTEPCTULINjATHUX
uHuamatopHux henuja omoryhaBa naujarHo3y Onarux oOnmka ynmane, Kopucrehu
MOpPQOJIOMIKE KpHUTepujymMe. Y HCTPaXUBAaHUM JICIOBUMAa MHOKapaa, JEYKOIUTH, T—
mumbouuTd U Makpodaru cy npoHaheHu y nudy3HuM oONMIIMMa pacrojiele U MOBPEMEHO
Kao MukpodokamHe akymynaunuje. Mmak, ¢ o03MpoM Ha Hampea IOMEHYTe TI'paHUYHE
BPEIHOCTH 3a Jeykomute, T-nmumdonure U Makpodare 1O BHUIHOM TOJBY, Opoj

uH(pramaropaux henwja y CTynMjcKOj Tpynu HHje ToBehan y Mepu y Kojo] Om ce
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Bepu(UKOBa0 HMH(MIAMATOPHM TMPOLEC YIOPEIUB Ca BHPYCHUM MHOKapIUTHCOM. Y
CYIPOTHOM, TIOCTOja0 OWM 3Ha4ajHW TopacT Opoja mHGpIamaropHux henvja y HCIUTHUBAHO]
TpyHH y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIMy, IITO OU ce lajbe CMaTpajio 3HAKOM OMIITE aKTUBAIIH]je
1eTyJapHOT MMYHOJIOMKOT cucteMa. OBakaB Opoj 3amabelhCKUX henmrja Ou ce ca jeHe
CTpaHe MOTao carjieflaBaTh y CKIIONY CHCTEMCKUX MaHudecTanuja OpojHuX HH(EKTUBHHX
CTama, Koja ce mo mpaBuiy cpehy Koa MHTpaBeHCKHX XepouHoMmaHa (xematutuc b wmm 11,
XUB u cn.). Ca gpyre crpaHe, CXOJHO OIIITE MO3HATOM HMYHOMOJAYJIATOPHOM e(eKTy
XEpOHHa, OBaKaB Opoj 3amabemhCKUX henmrja Moxke OUTH W TIPOU3BOJ CYIPECHje IeIyIapHOT
MMYHOT OATOBOPA J0 KOTa JIOBOJH 3JI0YIOTpeOa OBE CYIICTAHIIE.

JBa ciydvaja y MCIIMTHBAHO] TPYyNHU MOKa3MBaJla Cy CIUKY TEIIKE WHTEPCTHIMjATHE U
nepuBackynapae ¢udpo3e, ca XMCTOJOMIKUM Hala30M KOMITATUOMIIHUM Ca HAJIa30M JIEYEHOT
MHOKap/IMTHCA WM CTEYCHE KapAMOMHUOINATHje Y3pOKOBaHe 3amaberbeM [Dettmeyer u cap.,
2002], mpema npeyI0KEeHO] HOBOj ¥ pUTOPO3HO] KiIacupuKanuju Kapauomuonaruja [ Maron u
cap., 2006], mako je TexkmHa cpra Omna mama ox 500 rpama y CBUM ciydajeBuMa. Y
KOHKPETHHM CIly4yajeBUMa BEpOBAaTHO €€ PaJWiio O IMOYETKY IMpolleca pa3Boja CTeueHe
KapAMOMHUOIATH]€e, IO TUITY 3aMajbembha, a 300T HHPEKIH]je BUPYCOM XEMaTUTHCA.

VY ucrpaxuBawy Ili¢ u cap. [2011], 6poj mapnamaropaux henuja Huje mosehan y
Mepu na OM ce TOTBpAMO HH(IAMATOPHU MPOIEeC YHNOPEAWB Ca BHUPYCOM HW3a3BaHUM
MHOKapAUTUCOM Kao y ucTpaxuBamwy Dettmeyer u cap. [2009]. ¥V cTBapu, nocrojaie cy HIxe
Cpelbe BPETHOCTH JeyKoluTa U T—numdornuTa y nopehemy ca KOHTPOIHOM rpyrnom, 0e3
CTATUCTUYKU 3Ha4YajHUX pasnuka. Cpenmu O0poj uH@amatopHux hemmja He opakaBa CTambe
MUOKApJUTUCA, Jep ]j€ pacrojeia 3ana/beHCKuX henuja HejenHaka y Tomorpadcku
PasIMYUTUM y30pIMMa MUOKap/a 3a UCTOT MalMjeHTa. AyTOpH cMaTpajy Ja KpUTEpHjyMH 3a
uH(IaMaTOpHE peakliyje Mopajy OUTH MpuilaroheHu ca Haja3oM Jia cy HajpaHuje 3aa/beHCKe
IPOMEHE MUOKap/a OYMIJIeIHE Y OOYHOM 3UYy JeBe KOMOpE, U /1a j&é caMO Ha OBUM MecTHMa
OTKPMBEH MHOKapIUTUC XHCTOJNOIIKUM Tperienom [Baughman 2006], kao u mnpema
YHLCHHUIM JIa Cy KOPUCHHIIM XepOWHA MMall M3MEHeH MMyHOoJomKH cucteMm [Talloczy u
cap., 2008; Messmer u cap., 2006].

Pesynararu Dettmeyer u cap. [2009], ca mpubmmkHo meT myra nmoBehaHum Opojem
uH(pIamMaTopHux henuja y HMHTEPCTUTULIM]JYMY MHOKapjaa y mnopehemy ca KOHTPOJIHOM
TpyIoM, yKasyjy Ha octTuH(pIamMaTopHy GOKYCHY HHTEpCTULIH]aTHY (HUOPO3y KO/ 3aBUCHUKA
0]l XepoMHa. YTHIAj HEKOJIUKO aJljyBAaHTHUX CYICTaHIM ocTaje HejacaH. C 003upoM Ha To J1a
nosehaHe KOHIIEHTpAIMje XepOoMHa, OJHOCHO Mop¢duHa, moBehaBajy pu3MK O]l M3HEHAJHE

CMPTH TIPH BUXOBO] 3JI0YITOTPeOH, MpeMa OBOj CTYIUJU yKa3yje Jia je TO TJIaBHH Y3POK CMPTH,
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JIOK XeTaTUTHC WIM BUPYCOM MHAYKOBaHU (POKATHM MUOKApPIMTHUC, IEPUBACYKYIapHa W/UIH
UHTEepCTULIMjcKa (ubpo3a W/WiaM yTUIA] aajyBaHTHHUX CYICTaHIM HHUCY UMM OMIy4yjyhy,
ajii OM MOTJIM 1a UMajy MOTIOPHY YJIOTY.

ITo Casali u cap. [2012], pasnuka u3mMeljy JeTaaHOI MHOKApAMTHCA W CIy4ajHOT
HaJla3a MHUOKapIuTHCA je Yy TOME IITO MHOKApAMTUC Tpeba Ja ce pa3BHja AAJeKO H3HAI
M30JI0BAaHOT Haljla3a HeKpose muoruTa. Kopucrehu kpurepujyme HeKpo3e Kao jeJUHH BOJIUY,
oko 15% ieTalHUX MHOKApAWUTUCA y HUXOBO] CTYAUjU OM Ce MOTPElIHO O3HAYMIIM Kao
CJlyyajHU Haja3 Muokapautuca. Takohe, n MuokapanTuc 6e3 HeKpo3e Moxe Aa Oyze jeTanaH,
MaKo je y CYIITHHHU Halla3 y CKIaly ca TPaJAWLIUOHAIHKM OMHCOM MHUOKapmutuca [Burke u
Tavora, 2011; Corby 1960; Stevens u Underwood-Ground, 1970; Saukko u Knight, 2004;
Kitulwatte u cap., 2010; Zhang u cap., 2011; Sheppard 2011] — Hekpo3a MuonKTa yBEK Tpeda
na Oyne mocMmaTpaHa Kao IJlaBHa Bapuja0ia 3a pa3jiMKOBame JIETATHOT MHOKapAUTHCA O]
CIIy4ajHOT MHOKApIUTHCA. Y OBOM pajy JIETAIHW MHOKapIuTHC 0e3 HEeKpo3e MHOIMTa
NoKa3yje MUPHU UHTEPCTUIIUjAIHU eeM U MH(]IaManujy Koja yTuue Ha KJbydyHe eIeKTPHIHE
MHOKap/IHEe Tayke (JeCHa IpPeTKOMOpPa, MHTEPBEHTUKYJIAPHU CENTYyM U BpX cpla). 3aTo ce
MHTEPCTULIMJAIHU €eM TyMaud Kao MHOTO Ba)KHHUJU €JIEMEHT O]l JeJHOCTaBHE HEIPO3UpHE
Be3e y TKMBY W Hekpose [Jennings u cap., 1985]. Ilo wuckycTBy ayropa, MaToJOrHja
muokapautuca je 'y 50% cimydyajeBa acHMIITOMaTcKa, Ca YWUCTOM WJIM MEIIOBHTOM
IUM(POMOHOIIUTHOM HHMITpaLKjoM. YUCTH HEyTPODUITHU MUOKAPAUTHUC (YBEK CMPTOHOCHU
MHOKApJAUTUC TpeMa pe3yiTaTuMa OBOT pajia M MpeMa XHUIOTe3d O BEOMa PaHOM pa3BoOjy
HeyTpo(UIIHE MUOLIUTHE HEKPO3€) YMHU Ce JIa j¢ OOMYHO BeoMa peTKa mojaBa. MUOKapAUTHC
rurantckux henuja (0 ciaydaja y oBOj CTYIUju) M €03MHO(MUIHM MHOKapAUTHC (2 cilydaja y
OBOj CTYJMjH) UCHOCTaBWJIO C€ Jla Cy BPJO PETKH, U J1a 3aXTEBajy IIUPY E€KCHEPUMEHTAIHY
HOMYyJIAlMjy 32 HE3aBUCHO TECTHPAmE O BUXOBOM CMPTOHOCHOM IoOTeHIujainy. OBaj pan je
IPBU KOJU CaJIp’KU €KCIIEPUMEHTAJIHU OKBHUP KOJU j€ OJ1 MMOYeTKa jaCHO MOrao pa3iuKOBaTH
MIUPOKY TMOATPYIY CMPTOHOCHOT MHOKApIWTHCAa OJ IIUPOKE TOATPYIE CIIydajHOT
MHUOKapIUTHUCA.

CTaTUCTHYKHM TeCTUpaHe CMPTOHOCHE Bapujabie mMuokapmutuca mno [Casali u cap.,
2012] cy: mo3uTHBHA JIMYHA aHAMHE3a 32 CPYaHe CHMIITOME KpaTKO BpeMe Ipe CMPTH, aKyTHU
MATOJIOMIKA Hala3W Yy MaKPOCKOIICKOj aHAM3W CpIa, YACTa WM MEIIOBHTA HEYTPOQIIIHA
uHOQWITpanyja, BHILECTPYKE JIOKallMje MMOIMTHE HEKpo3e, BHUIIECTPYKE JIOKallHje
MHTEPCTULIMJAITHOT €leMa, TOCEOHO y HUBOY MHTEPBEHTPHUKYJIAPHOT CENTyMa, U MPHUCYCTBO
NepuBacKyJapHUX MaHxkeTHa. Heke o1 oBUX BapHjaliu BEpOBAaTHO ce Pa3BHjajy TOKOM HCTOT

HaTO(l)I/ISI/IOJ'IOH_IKOF JAcliaBamka, C€a CYIr¢CTUBHOM CpYaHOM AaHAMHE30M H IIAaTOJIOIIKOM
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MaKpOCKOIHjOM CplLa KOja MPOM3WIAa3H U3 PEIIEBAaHTHE HEKPO3€ MHOILUTa M U3 OTBOPEHE
TUCcYHKIMje cpla Wi MEepuBacKylapHHUX MaH)KETHa. BepoBaTHO Ja oBe MpOMEHE elyjy
Ka0 jJaku IPOMOTEPU HEKpO3e Kpo3 Ba30CHACTUUKM MexaHu3aM. be3 o03upa Ha TO, Yy
(hOpEeH3UYKO] OLIEHH MHOKapJUTHCAa MPBO C€ pa3Marpajy cBe oBe Bapujabiie kao moceOHE
0COOMHE Ipe UjarHo3e JICTATHOT MCX0Aa (KapIujaHOT MM €KCTPaKapIujaHOT MOPEKIIa).
CBU CMPTHU MHOKapJIUTHCH HE IOKa3yjy UCTOBPEMEHO CBE Halla3e KOje Cy TECTUPAHU Y OBOM
pany. MuokapauTtuc ce jaBjbao demihe Kao NATOJOLIKM Hajga3 Ha JeBoj komopu. Kox
HEKpOTH3yjyher MHOKapIuTHCa MUOLIMTHA HEKpO3a Ce€ YIJIaBHOM pa3BHjaJla y CPEAHEM U
JIOEM JIeTy TpEAmber 3uaa JieBe Komope. MuokapauTuc je 0ojecT Koja y mpoceKy ooyxBara
(KOl JIETAJTHOT W OHOT KOju TO HHUje) oko 20-25% muokapaHor mummha. Y ¢opeH3nIKoM
CMHCIY IIPECYTHO j€ Y30pKOBamke MUOKap/a ca BHUIIE aHATOMCKMX JIOKallKja U3 LeJIor cpla.
HlTaBume, caMo TeMeJbHAa XHCTOJIOIIKA aHajiW3a LEJIOr Cplia M MaXJbMBO aHAMHECTHYKa
UCTIUTUBAKE MOTY C€ KOPHCTUTH 32 MPAaBUIHY IPUMEHY MPEICTaBIHLEHOT cucTeMa 00/10Bama.
[lpuka3anu cucTeM NpPOICHE je BeoMa jEeJHOCTaBaH 3a KopHumIheme ca JePUHHCAHOM
rPaHUYHOM JIMHUJOM KOja JacHO pa3ABaja CMPTOHOCHH MHUOKapAUTUC OJ CIy4yajHOT
MHUOKapJIUTUCAa M Takole je OYHMIJIEJAHO MOILITEJHA IO CBOJUM OCHOBama y jeJHOCTaBHO]
KOMOWHAIMjU KIMHUYKE aHaMHe3e, 0OIyKIHje U OCHOBHE XucTojoruje. tberosa pyruncka
npuMeHa mMorja O6u 1a o6e30enu 00jeKTUBHOCT y (DOPEH3UUKOM OICHhHUBakhY MUOKApPIAUTHCA,
amu he meroBa AedUHUTHBHA Bamuaanuja OWUTH J0oOMjeHAa TEK HAKOH HE3aBHCHUX
eKCIepUMEHTAIHUX MOTBp/a M HAKOH JOJAaTHUX HAyYHMX HCKyCcTaBa Koja Jiele MCTH
METO/IOJIOIIKH OKBHp. VIMyHOXHCTOXEMHja M TEXHHKE peakifje JIaH4YaHe TOJMMEpH3aIlHje
MOTYy C€ KOPUCTUTH 32 Jlajba UCTPAKUBAKA O CMPTOHOCHO] MaTO(U3HOIOTHjH MUOKapIUTHCA
U MO’K/Ia Kao JI0JIaTHO TECTHUPAabE 3a MPEICTaB/beHH cucTeM OomoBama [Sheppard 2011; Why
u cap., 1994; Satoh u cap., 1994].

TokoM akTyenmHOr HCTpakMBamka W aHalu3e henuja 3amajbema y Muokapay 42
KOPUCHHUKA XepOHWHA, YTBPHEHO je /1a ¢y Opoj jeykomuTa u 6poj MOHOIIUTA U Makpodara Oumm
Cy HEIITO BUILIU Y KOHTPOJIHO] IPyMH, A0K je 6poj T-—rnumMdonuTa 610 HEMITO BUILU Y TPYIU
KOpUCHHKa XeporHa. OBe pas3yiuke cy ouse 6e3 CTaTUCTUYKE 3HA4ajHOCTH.

Bpoj Omno kojux ox ananu3upaHux henmja 3amajbema YHyTap Ipyle KOPUCHHKA
XEpoMHa HHUJ€ C€ CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO pa3jMKoBaJla Yy OJHOCY Ha JYKHHY KopHIlhema
XEepOHHa.

CraTHCTHUKM 3HAYajHA pasnuka y JAdcTpuOyumju henuja 3amaibema y  CpIy

XepoMHOMaHa 3a0eNeXeHa je caMo y cllydyajy JeykonuTta. Jleykouura je OUI0 CTaTHCTUYKH

110



3Ha4YajHO MamE€ y JIEBOj KOMOPH Yy OJIHOCY U Ha JIECHY KOMOpPY U Ha Mel)yKOMOpHY Iperpay
(p =0,02).

Paznmuka y Opojy henmja 3amasbema y OJHOCY Ha TIOJ HMCIHUTaHUKA HHje Owmia
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHA.

Kopenammmonom ananmm3om mopehene cy BpemHoctu Opoja henmja 3amajbema U CBH
no0ujeHrn Koe(UIMjeHTH Cy TMOKa3MBalld Maly Kopenaiujy, u3y3eB y ciydajy Opoja T—
muMmdonuta w Opoja MOHOIMTa W Makpodara TIAe je TocTojaja Cpelma IMO3UTHBHA
kopenanuja. OBakaB Haja3 ykasyje Ha TO Ja aHalIW3WpaHe henvje 3ama/bea He IMOoKa3yjy
3ajeJHIYKY aKTUBHOCT MPUIMKOM XPOHUYHE MHTOKCHKalje xepounoM. Takohe, 6poj, Bpcta
U TUCTPUOYIMja aHATM3UPAHKUX 3aIMaJbeHCKUX helrja y MUOKapIy He UCIyHhaBa yCIOBe KOjU
cy neunucanu Jlanac KpuTepujymMumMa 3a TOKCHYHU MUOKAPIUTHUC.

VY ckiagy ca OMIITe MO3HATUM MMYHOMOIYJIATOPHUM €(PEKTOM XEpOWHAa Ha MMYHH
CHUCTEM MOJXKE CE MPETIIOCTABUTH Jla OBAaKaB Hajla3 y aKTYeIHO] CTYIUJU jeCTe MPOU3BOJT

CYIpCCUBHOTI JCJIOBAkha XCPOUHA HA UMYHH CUCTEM XCPOHMHOMAHA.

MactouuTu cy henuje koje ce HOpMaJIHO TUCTpUOYHpPajy Y TKMUBHMA IIHUPOM Tena, 3a
KOje je Iyro TO3HATO Jla WIpajy BaxHy YJIOTy Yy aJeprujcKkuM peaknujama. HemaBHa
SKCIIepUMEHTAIHA OlNakKara CYTepuIlly Ja MOry Takol)e MMaTH BakHE eeKTe y MHOTUM
JIPYTHM Pa3UuUTHM IpoliecuMa OOJECTH, Kao INTO Cy PEMOJCIHPABE TKHBA, 3apacTambe
pane [Abd-El-Aleem u cap., 2005] u marosormika ¢pudposa [Bradding u Holgate, 1999], u to
y MHOTHM OpraHMMa W IO/ MHOTO Pa3JIUYUTHX MaTO(QU3MOJOMIKUX yclioBa. MacToluTH ce
HaJjla3e ¥ y HOPMAJIHOM CPYaHOM TKHUBY, @ HEKOJIHMKO UCTPAKUBAMa Cyrepuiny Moryhy yiory
MHOKapJHUX MacCTOIIMTA Y MaTOreHEe3W pa3InIuTUX omTehema cpia, 1ma ce Tako MOTy BUAETH
y Haja3uMa MHOKapjAHe Hucxemuje, GuOpo3e MoBe3aHe ca TPAHCILIAHTAIMjOM CpLa, KOJ
XHUIIEPTEeH3UBHUX OOJIECTH cplla M AWJIaTaTHBHE Kapauomuonaruje [Estensen u cap., 1985;
Petrovic u cap., 1999; Patella u cap., 1998]. KonkpeTHo, HemaBHO je 00jaBJbeHO aa Ce
MaCTOIIMTH aKTHBHPAjy y3 JerpaHyialnjy y panujuM ¢aszama cpuane xumneprpoduje [Shiota u
cap., 2003; Palladini u cap., 2003], a moBehan Opoj oBux henuja npujaBbeH je y MHOKapAy
KHBOTHI-CKUX MOJIeNIa XHUIEepTeH3Mje, MH(papKTa MHOKapJa ¥ peMoJeiuparma MHOKapaa
[Stewart u cap., 2003].

['7MaBHU CTUMYNyC 3a XHIEPTPOPUUIHO PEMOJCIUpPAE MHOKapIa Cy MEXaHHUYKO
npeontepeheme M akTUBalMja HEYPOXOPMOHAIHUX CHCTEMa, Kao INTO jé OCOBHHA PEHUH—
AQHTMOTCH3MH—AIJOCTEPOH M cuMnarukoaapenepruunu cucrem [Willenheimer  2000].

KaTexonaMHHepqua HCpBHA BJIaKHA W MACTOIIMTH CY 4YCCTO OIHCaHu Yy TCCHUM
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MOpGOJIOMKUM U (PYHKIIMOHAIHUM HHTEpakijamMa y pa3lIuyuTuM opranuma |[Bergerot u
cap., 2000] u HexaBHO je onmcaHa TecHa Be3a u3Mel)y oBuX henmja u KaTexoJaMHHEPTUUKHX
HepaBa y mapujeTanHoj mwieypu [Artico u cap., 1998].

Mebhyrum, y uarepakumju usmely mactounTta u pemMozenoBama TKMBa MOpa ce y3eTH
y 003up J1a TIOCTOje BapHjalHje y arcOJyTHOM Opojy TKHMBHMX MACTOIIMTa W J1a j€ FHHXOB
(YHKIMOHATHM CTAaTyC MNATO(U3MOJIOMIKMA pPENeBaHTaH, jep HAKOH INTO C€ AaKTUBHPA]Y,
MAacTOLIMTHU IIpoJia3e Jerpanyanujy u ociaodahajy HEKOJIMKO MeujaTopa y eKCTpalelylapHu
npoctop.  3aro  jé  KJbY4YHO ~ INPOLEHUTH U aflColyTHH  Opoj M OAHOC
AKTUBUPAHUX/MHAKTUBUPAHUX MACTOLIMTA Kako OM ce MpOIeHHIa MOTYhHOCT yKJbydnBama
MaCTOIMTA Y aHAIM3UPAHOM Mporecy. llITaBuiie, akTHBUpaHU MAaCTOILUTH CY MOKA3aJd J1a y
BEJIMKO] MepH MHAYKY]y (ubOpo3y u Aemno3unujy KojareHa myteM ocioOahama HEKOIHKO
HOCpeIHNKA, Kao 1mTo ¢y rurtokuuu u TGF—f [Puxeddu u Levi—Schaffer, 2002].

Facoetti u cap. [2006] cy npeTHOCTaBHIM Ja y MUOKap/y JIeBe KOMOPE aKTHBaIlHja
MacTOIINTa MOX€ OWTH IOJ YTHIIajeM CpPYaHOT CHMIATHYKOT CHUCTeMa, 3a Koju je Beh
MOKa3aHO Jla Wurpa BaXHY ylory y cpuHoj ¢uOpo3u Koja je wu3a3BaHa XPOHUYHUM
npeontepehemem [Perlini u cap., 2005]. Jla Ou ce TecTupain OBy XHIIOTE3Y, XPOHUYIHO CY
MOJBPTHYJIH TAI[OBE WJIM MPEKUAAHEM JIejCTBA IIEHTPATHOT CUMIIATHYKOT HEPBHOT CHUCTEMa
XE€MHJCKOM CHMITATEKTOMHJOM WU OJIOKagoM [ perentopa MPUMEHOM IMPOMPaHOiIoa Y
HOpPMaJTHUM XeMoJuHaMcKuM ycinoBuMa. [locne 10 Henesba, eekTH OBUX JIeHEpBEHIIMja Ha
YKYIIHY T'YCTUHY MacTOILIMTA, A€TPaHy/IalllijCKi OJTHOC MAacTOIIMTA U UHTEPCTULN]CKH JIEO3UT
KOJIareHa MpOICHEHU Cy Y CeKIjaMa jieBe KoMmope. [J1aBHu Hayla3 oBe CTyauje je 1a je KO
HOpPMaJHOI MHOKapjaa f Orokaja TIOBe3aHa ca BEJIMKUM IoBehawkeM Mpomnopiuje
nerpanynupanux henmja mactonuta. JacHo mosehame JerpaHyIMpaHMX MAacTOLMTa HHUje
Hen30eXHO pe3yaTar mnoBehawa ykynHe rycTuHe henmja macroumrta. Huje nponabhena
3HayajHa MpoMeHa YKymHor Opoja macrouura. OBO IOKa3yje Jla y HOPMaJTHOM MHOKapry
aKTHBallMja MacTOLMTHUX henuja MOAynHpa CUMIATHYKH HEPBHU CHUCTEM, MOCEOHO IyTeM
MeXaHU3Ma IOCPEOBAaHOT OeTa apeHepTHIHUM perenTopuMa. O3HaueHe MPOMEHe TYCTHHE
U Mop¢oioruje MacTOIMTHUX henuja mpumeheHe Cy KOJ pa3iMYUTHX XPOHUYHUX OO0JIECTH
KO/ KOjUX C€ CyMH-a Ha NpPOMEHe ayTOHOMHHMX HepaBa, /1ajyhu BEIHKH J0Ka3 y KOPHUCT
HEYpOMMYHCKE MHTEpakKIije Koja yKJbydyje MacTOLUTE U HEpBHU cucteM [Bergerot u cap.,
2000]. OBa ctynuja je 6mia pokycupana Ha eekTe CUMIIATUYKE UHXUOULIM]e JerpaHyialuje
MacTolMTHUX henuja u Ha Hubpo3y MUOKapAa, ¢ 003MPOM Ja je MO3HATO Ja Cy MEINjaTOPH ca
noBehanuM Opojem (pubpoOIacTa U CHHTE30M KOJIareHa CTUMYJIMCaHW U iN VItro u in vivo

[Panizo u cap., 1995; Hara u cap., 1999]. Mehy orpoMHHM maHeIOM MPOAyKaTa MacTOIUTA

112



ONHUCaHU Cy XHCTaMHuH, Tpunrtaza U IL—4 kao MUTOT€HM U KO—MHUTOT€HHM 3a XyMaHe
¢ubpobacTe U MPOMOBHUINY CHHTE3y KoJlareHa KoJ MOpCKor mpacera [Hatamochi u cap.,
1985; Abe u cap., 1998]. Illto ce TWye CpyYaHOr TKHBA, MACTOLUTH CYy TJIABHH H3BOP
XUCTaMHMHA, ca JoKa3aHO moBehaHMM YyKymHUM OpojeM MacTolMTa KOJ MalyjeHara ca
JMJIaTUPaHOM Kapauomuonatujom [Marone u cap., 1995; Patella u cap., 1998].

Y cBom pany Facoetti u cap. [2006] cy mokasanu ja je XeMHjCKa CHUMIIATEKTOMH]ja
noBehaia ryctuHy henwja cpma 0e3 3HayajHOT yTHIQja Ha YKymaH Opoj mact henwmja.
[ToOospIIana akTUBaIMja MACTOIIUTHUX henuja KoJ CUMIATEeKTOMUPAHUX I1alloBa MOXe OUTH
OJICOBOPHA 32 3HAYajaH JICTIO3UT MHTEPCTHIIM]CKOT KOJlareHa, YuMe ce MoKasyje BakHa yiora
MHTEpaKkyja cpyanux henmmja m pubpobnacra y pemoaenoBamy MHOKapaa marosa [Brover
2002]. Mehytum, npumeheHo je 1a mporpaHoiIoa Ipoy3poKyje Aajbe noBehame akTHBAIM]e
MacToUUTHUX henuja 6e3 ukakBor edekra Ha MHTEepCTHIHjanHy ¢udpo3zy. [Iponpanonon je
HECEJICKTUBHH arcHC ca jeJJHakuM aduHHUTeTHMA 3a OJoKupame peuentopa 1 u 2 [Bristow
2000]. Ise nemaBHe crymuje [Long u Brown, 2002; Johnson 2002] cy npujaBuiau aa cy 2
aJpeHEPruYHu pelenTopu MNpPUCYTHU Ha henujama koje ce cpehy y wuH{(IaMaTOpHUM
mpolecuma, Kao MTO Cy MAacTOLUTH U MOHOIMTH, a 2 arOHHUCTU MHXHOUpajy ocnobahame
xucramuna [Barnes 2002], a xpoHH4HO Jieuee (HopMETepoIOM WM CaIMETEPOJIOM H3a3HBa
necensubmmzainjy B2 penenrtopa [Scola 2004]. C apyre crpane, m100po je MO3HATO 1a
AQHTAarOHUCT [ aJpeHOopelenTopa MPONPAHOJION MPOMOBUIIE AETpaHyalHjy MacTOLUTHHX
henuja y mnyhuma [Chong u cap., 1998]. OBu mojanu ykasyjy Ha CIIOKEHY HHTEPAKIHU]y
MacCTOIINTA ca ff aJJpeHOLENTOPHMA IOCPEIOBAHUX TyTEBA.

Y crymuju Facoetti u cap. [2006] XpoHWYHA aJMHHHCTpaIMja IMPOIMAHOJIOA
y3poKkoBasia je 3HauajHo nosehame (pakiuuje nerpanynupanux macrouuta: 81,3% ykymnHe
MOMyNalyje MacToluTa y ofaHocy Ha 52,7% 'y KOHTponHO] Tpynu U 64% koxg
CUMMATEeKTOMHUPAHUX KHUBOTHUH-A. OBH Haja3u MOTBPhyjy XMIOTE3y Ja XpPOHWYHA MPUMEHA
npornanosionia noBehasa yieo akTHBHPaHUX CPYAHUX MACTOIUTA, NCTOBPEMEHO Ca CMAmhCHEM
KOHIIEHTpalllj€ MHTEPCTUIMJCKOT KoJlareHa Koju je mpumeheH y TpeTHpaHUM NaloBUMa Y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM TpyroM. 300r Tora je Bpjio BepoBaTHO ja je moehana ¢ubpoza
Koja je mpumeheHa KOJ CHMIIATEKTOMHUPAHUX IAlloBa CTBApPHO Y3POKOBaHA JIOKATHUM
epeKTIMa CpUaHOT HEYPOTOKCHHA 6—XHIPOKCHIOIAMUHA. AYTOpH HCTUYY J1a JAeTpaHyalmja
CpPYaHHUX MAaCTOIMTAa CHAXXHO yTHYe Ha f aApeHEPrHYHH CHUCTEM M Jla Ba30aKTUBHU TETITHIN
U3 MAcTOIUTHHUX henvja, MOMyT XHCTaMHUHA W LUTOKWHA, MOTY WIpaTH BaXXHY YIOTY Yy
peMoienrpamy eKcTpalenyiapHor Matpukca. OBO je y CKJIaay ca JoKa3uMma Ja HEKOJIUKO

pa3IMUUTUX HEYPOTPAHCMHUTEpAa MOXKE YTHUIATH Ha JerpaHyialdjy MacTOUUTHHUX henuja,
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MaKo e(eKTH OBHX arcHaca Ha CTambe aKTUBAIMje MacToImTa jour Hucy onucanu [ Nechushtan
u Razin, 1996]. [Topen Tora, AerpaHysaiuja MaCTOIIUTA y CPIY MOCPEAYje CHIOTXCIUH—1 U
MOTEHIM]aTHO j€ YKJbYUCH Yy pemoaenupame Muokapaa [Murray u cap., 2004]. OBu Hayta3u
notBplhyjy IoKa3e a MUPOK CIeKTap NMUTOKHHA, IPOTeas3a U JIMIMUJAHUX MEInjaTopa Koju ce
jaBJpajy y MacTOIMTHMa MOTY JaTW aKTHBaH IONPHUHOC y BUIlE Ouonomkux norahaja y
OpraHu3My, KaKko y CTamy 37paBibd, TaKo U y ycioBuma Oosectu. Tpeba y3etu y o03up na
XEMH]jCKa CHMITATEKTOMHja Y3pPOKYyje 3HA4ajHO CMamkEeHe KOHIICHTpAIHje HOpenuHedrHa Y
IUTa3MH, a HCTOBPEMEHO IITEIU aJpeHaIHy IPOM3BOaY enuHedpuHa [Ferrari u cap., 1996],
KOja MOXXE CTUMYJIMCATH U o W [ aapeHopenenrtope. Hacympor tome, [ anpeHeprudHa
Onmokaza He Mema MPOM3BOAKY KarexosamuHa. [lomanmm o mamoBHMa TPETUPAHUM ca
MPOIPAHOJIOIOM CyrepHuIlly 1a [ agpeHepruyka cTuMylaiyja Moxe Ja uHxubupa (umu 6ap
MOJyJIMpa) JerpaHyianujy macrtonuta. JlokazaHo je nga Tepamuja HW30MpOTEPEHOIOM
MHXUOMpa JerpaHyianyjy MacTOUMTHHX henuja y TKuBy aymHmMka [Brown u cap., 1982].
3aro ayTopW MPETIOCTaB/bajy Ja je TakaB WHXHOUTOpHU edekar Takohe mocpemoBaH
HaA0yOpEeKHUM eMUHEDPHUHOM.

OcHM CKJIaIUINTeHha XUCTAMUHA U TPOTEa3a Kao MITO Cy TPHUIITA3a U XMMa3a, CPUaHH
MaCTOIIUTH TIPOM3BOJE W IIUPOK CIIEKTap IUTOKKWHA, (akTopa pacra, Ba30aKTUBHUX
cpencraBa M JAPYrUX OHMOJIONIKKM AaKTHBHUX MEAHMjaTopa KOjU CYy CHOCOOHU Ja TOCPEeNyjy
peMosenvpame TkuBa. Ha nmprumMep, HEKOIMKO BUX je COCOOHO 3a aKTUBUPAKE MATPUKCHUX
metanonporenHasza (MMII) koje wu3a3uBajy JAerpananujy KOJIAareHOr MaTpuKca cpla.
Macromutu cpra cy ykJbydeHH Yy Tiporiec (GuOpo3HE pemojenalje cpua y CKIOIY
XHIIEpTeH3Mje 1 MUoKapauTuca [Levick u cap., 2011].

Crynuje koje moBe3yjy IepuTOHeallHe U KO)kHe henuje ca mpeoOIMKoBameM TKHBa
Mokasaje Cy Jla TpUINTa3a MacTollUTa MOXeE Ja aKTUBHUpa HHTEPCTHUIMjalHy KoJiareHa3y
(MMII-1) u crpomenun (MMII-3) y in vitro ycnoBuma [Lees u cap., 1995; Suzuki u cap.,
1995]. Gruber u cap. [1989] noka3zanu cy jma TpumnTasa HHje y MOTyNHOCTH Ja JUPEKTHO
aktuBupa MMII-1, mehyrum, tpuntasa npso nena npoMMII-3, na aktuBau MMII-3, a
3atuM aktuBupa MMII-1. Ctyamje koje KOpUCTe MEepPUTOHEATHE MACTOIIMTE U30JI0BaHE KOJ
MHUIIIEBA MOKa3aJie Cy Jia Xxumasza Moxe jaa aktusupa MMII-2 u —9 [Tchougounova u cap.,
2005]. Takohe, unHM ce ma cy MacTonuTd BakaH m3Bop TNF—a, 3a xoju ce mokaszaio aa
aktuBupa MMII [Seguin u cap., 2008]. ¥ cpiy TNF—a je mokaqu3oBaH y MacTOLIUTHMA Y
HOpPMAaJTHUM yCJIOBMMA. XHUCTaMMH Takole MOXKe Jla Urpa YJIory y peMoJesioBamby MHOKap/aa

[Frangogiannis u cap., 1998; Gilles u cap., 2003].
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Jenan on mpBHX M3BelITaja O MoBehamky MAcTOIMTA Y CPILy NMOBE3aHUX ca OoyiecTUMa
noBe3aH je ca muokapautucom [Estensen 1984]. AyTtoumMyHH MHOKapIUTHC CE MpPENO3Haje
kao Gosect kojy Bome T mumdorurn, noceono CDA+ T mumbouutu [Afanasyeva u cap.,
2004], a wmacrouutu cy mnpumeheHn y QHOPOTHYHHM MOAPydYjuMa KO MHIIEBA ca
JUJIATHPAHOM KapAMOMHONATHjOM HAKOH EKCHEPUMEHTATHO HWHAYKOBAHOT ayTOMMYHOT
MUOKapauTuca. IlpernocTaBpa ce na MHXMOMIMja aKyTHUX MATOJIOMIKUX NPOMEHa HacTaje
nomohy IL-10 myrem mHxuOuimMje Macronura, Oyayhu na cy HUBOM XHCTaMHWHA, T'YCTHHE
MacTOIUTHUX henwja W BEIMYMHE MACTOIIMTa CMameHH yhnpaBo mocpenactsom [L—-10
[Palaniyandi u cap., 2005]. ITopen Ttora, IFN—y mruTH 07 XpOHUYHOT MHOKApUTHCA
cnpevaBajyhu nerpanynanujy macronutHux henuja u ¢pubposy [Fairweather u cap., 2004a].
Kox BUpycCHOr MHOKapIuTHCa MHIICBA HM3a3BaHOI HWHQPEKIUjOM KOAKCAKU BHPYCOM,
Jerpanyiaiyja MacTouuTHux henuja je mpumeheHa y poky on 6 caTd HakOH HH(EKIHUje
[Fairweather u cap., 20046]. Kox mMuiieBa nHQUIMpaHUX BUPYCOM eHIIC(haTOMUOKAPAUTHCA,
IYCTHHA MacTOIMTHUX henmuja mMana je O6iaru maja meTor JaHa HAaKOH WHOKYJalWje BUpYCa,
Ipe Hero IITo ce KacHuje mosehasia 10 HUBOA KOjU Cy 3HATHO Behu ox HopMmanHor (HakoH 14
JlaHa), a MTO Ce BPEMEHCKH MOayaapuiio ca obpaciiem ¢ubpose ynyrap cpua [Kitaura—
Inenaga u cap., 2003]. ¥ excrnepumentannoj Chagas—oBoj OosecTy, MUIIICBH 3apa)KCHU ca
Trypanosoma cruzi nokasyjy moBehane HuBOe XxucramunHa y cpiy [Pires u cap., 1992] u
XHUCTOJIOIIKUM TPErjieIoM OTKPUBEHO je Ja Ce MAcTOLHUTH jaBibajy y moapydjuma Gpuodpose
[Postan u cap., 1994]. Palaniyandi u cap. [2005] moka3anu Cy M3y3eTHO jaKy KOpelaiujy
u3mely rycrune henmja macronuTa M KOJMYMHE BOJIYMEHA KOJjareHa y cplyMa MHIIEBa ca
JTUIIATHPAHOM KapHOMHONATHjOM HAaKOH EKCIEPUMEHTATHOT WHIYKOBAHOT ayTOMMYHCKOT
MHOKapauTuca. Jleuewme OBUX MHUIIEBA CTAaOWMIM3aTOpPUMAa MAcTOLMTA CMamyje TYCTUHY
macronura, pudpose u TGF-4.

AKTyemTHOM aHanu3oM yTBpheHo je na je Opoj MacTonuTa OMO CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO
BehM KOJI XepOMHOMaHa y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy U OBa pa3iiiKa je ImoKa3ana u3y3eTHO
BHUCOKY CTaTHCTHUKY 3HauajHOCT (P < 0,001). Bpoj macTonuTa je mapamerap Koju je moka3ao
HajBUILE CTAaTHMCTUYKHM 3HA4ajHO ToBehame KOJi XepOMHOMAaHa, OJl CBUX KopuitheHux Hu
aHAJTM3UPAHUX MTapaMeTapa y 0BOj CTYIH]jH.

Macrouura je OuIo CTaTUCTUYKU 3HaYajHO BUILE Y HUBOY Mel)yKoMOpHe rperpaje u 'y
onHOCy Ha necHy komopy (P = 0,001) u y ognocy Ha neBy komopy (P = 0,021). Mama
pasnuka y Opojy MacTouuTa (KOja HHUje CTaTUCTMYKM 3Ha4yajHa) ce yoyaBa wu3Mmelhy

mel)ykoMopHe Iperpajie 1 JeBe KOMope.
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VY aKkTyenmHOM HUCTpakMBamy, Opoj MacTolMTa je OMO HIKH Yy MHOKapIy JenieBa
KEHCKUX 0co0a, ann 6e3 CTaTUCTUYKYU 3HAYAJHE PA3JIHKE.

YoueHo je ma ce Hajsehu Opoj MacToluTa Hajga3uo y HUBOY TEPHUBACKYJIApHE W/WUIH
uHTepcTulMjanHe ¢ubpo3e MHOKapAa, INTO, Y3 pe3yliTaTe OCTAIUX aHaJIU3UPAHUX
napameTapa, joIll BUIIE HarjaiiaBa yJory MacTOLUTa Y IPOoIecy penapalyje 1 peMoesanmje

MHOKapJa XCpONMHOMAHaA.

Ha ocnoBy HeratuBHOr oaHoca usmel)y HuBoa MOppHUHa y LIEHTPAJTHOM HEPBHOM
cucreMy u (GuOpPO3HOT Be3MBa y CpYaHOM TKUBY Yy CBOjoj crymauju, Seltenhammer u cap.
[2013] cyrepumy pa OW XpOHHMYHHM KOPUCHHIIMMA ONHOWAA (YIJIABHOM CTapHjUM
MOjeIMHIIMMA KOjU AYyXXK€ KOPUCTE OMHUOHUJAE) MOXKIa Ouiie moTpeOHe HMKE KOHIICHTpAIuje
MophuHa Aa Ou AONUTK A0 Ipeao3upama 300r AyroTpajHoOr eeKTa ONnruona Ha CpYaHo TKUBO
y nopehemy ca Mame HCKYCHUM, MitaljuM 3aBUCHHUIIMMA.

TOKOM aKTYEITHOT MCTPaKMBamkha, XEMH]CKO—TOKCHKOJIOIIKOM aHAIH30M YTBpheHo je
Ja je KOoJl 3HadajHOr Opoja MCHUTHBAHMX KOPUCHUKA XEPOMHA Yy TPEHYTKY CMPTHU, MOpEN
XEpouHa JI0Ka3aHO U MPUCYCTBO HEKE Ipyre cyrncraHie. Y npeko 90% ciydajeBa 10Ka3aHo je
npucycTBO MopduHa, oqHOCHO 6-MAM Koju Cy MOKa3aTresbu CKOPOI y3MMama XEpouHa y
OJTHOCY Ha TpeHyTak cMpTH. Koj mojoBHHE citydajeBa JOKa3aHO je M MPUCYCTBO KOJECHHA.
Kon 40,48% cnydajeBa mqoka3zaHO je MPUCYCTBO alkoxona, a konx 16,67% wMeranoHa.
KomOunoBanu Hana3 Mmoppuna, 6-MAM u nuazenama nocrojao je kox 19,05% cayuajesa, a
KOMOWHOBaHU Haja3 ajkoxoJja, KoJenHa u auazenama koj 11,91% ucnutuBanux ciydajeBa.
Hana3 nonmutokcukomanuje Morao 61 1a 0Teka MHTEpIpeTalyjy CTaTUCTUYKY aHATU3UPAHUX
pesyiTara IaTOXUCTOJIOIIKMX Hajlasza, ajld W YKazyje Ha KOMIUIEKCHOCT mpobiema
xepouHomanuje. Iloganu o IyXKuHM ynorpebGe ApPYrux CYINCTaHLM, M3y3€B XEpPOMHA, HUCY
OWIIM JOCTYIIHU 32 YKJbYUHBAKE Y aHATHN3Y.

Naxo pesyaratu pamga Seltenhammer u cap. [2013] yka3yjy Ha 3HadajHy KOpeamujy
n3Mely nyropodne onuougHe 3710ynoTpede u MuokapaHe ¢udpose, Mopa ce UMaTH Ha yMy Ja
BUXOBa CTyaWja HuMa ofpeheHuMX orpaHuyema. Kao peTpoCeKTHBHO OrpaHHYEHE,
aHaTM3UpaHa CpyaHa TKUBa JOOMjeHa Cy W3 y30paka Y3eTUX HCKJbYYUBO Yy (hopeH3nuke
CBpXE; M IPYTO, Y30PIH KOCE HUCY Y3€TH U aHAIIM3UPAHU KaKo OW ce TIPOIIEHNO KOHTHHYUTET
¥ OJIPEINO THUII TOAATHUX CYIICTAHIIM KOj€ Cy MOTEHIIN]aTHO KOpHUITheHe y BpeMe IIpe CMPTH.
Hocujen npenmMera, JOKYMEHTH 32 (POpEH3NUYKY OOIYKIIM]y M TOJMILHUjCKH U3BjEIITajH, KOjJU
Cy CBHM HU3y4YCHM JETajbHO, CIY)Xe€ HCK/bYYMBO Kao HMH(pOpMalMje y BEe3H ca MPETXOAHUM

HaBHKaMa BE3aHUM 3a 3JI0ynoTpedy cyrcrannu. CBH Clly4ajeBU KOpUITNEHH Y HHUXOBO]
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CTYyIUju OWIH Cy MaXJbUBO OAa0paHW W3 creuu(UUHOr Meproja ICBEAECeTUX TOIMHA, a
3ajeJTHIMYKa MOTPOIIHha ONMUOUIA U CTUMYJIATHBHHX JIEKOBA, Ka0 IITO je KOKaWH, MOrja ou ce
UCKJbYUYHTH, C jeIHE CTPaHe, U3 EMIIMPUjCKUX pas3jiora, Kako je pekao Risser u cap. [2007], a ¢
JIpyre CTpaHEe MOXE C€ jaCHO TMOTBPIWTH. Y HABEIEHO] CTYIWjH TOIYJAlHja YHhja j& CMPT
BE3aHa 3a XEPOMH Ipe/CTaBjbalia je caMoO OKO TpehmHy CMPTHHX cllydyajeBa, a y Apyre JBe
TpehrHe MOrNIM Cy c€ OTKPHUTH AepUBaTH MOphHUHA Yy KOMOMHALHUJU ca APYTHUM JICKOBHMA
W/WIIM QJIKOXOJIOM. Y OBOM KOHTEKCTY, MOpa Jla Ce MMa y BUAY Jia 3ajeJJHHuYKa yrnorpeda
JIpyrux JerpecaHara I[IeTPaJHOr HEPBHOT CHUCTEMa WM IICUXOAKTHBHHUX JIEKOBa MOXE
3HayajHO Ja moBeha mporeHar (aralHuX HCXO0Ja HAKOH MIbEKTHUPamka XEepouHa Kao
nocjeauIa nojadyanux edexara xeponHa. OBa 4nmeHHIIA je Takole onucaHa y M3BEIITajy U3
2009. romuue ox crpane European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction —
EMCDDA [2013]: neraTuBHU KapAHOBacKylapHU edeKTH KOKaWHa ce T0jayaBajy Kaja ce
y3UMajy 3ajelHO ca IpYyTruM onuouanma. McrpaxuBama Ha KUBOTH-aMa Takole yka3yjy Ha
TO J1a KOKauH, Kao U OTHOM]IM, MOTY Jia M3a30BY PECIUPATOPHY ACTPECH]Y, IITO O MOTIIO /1a
noBeha pu3uk on mpeno3upama. llopen Tora, KOKamH MOXKE€ WHHIIMJATHO Jia MacKupa
cenaTBHE eeKTe OonmrMoua, unMe ce mopehaBa pU3MK 011 KacHUjer mpeao3upama. Onuouam,
OCH30MA3eMHN M QJIKOXOJI Cy JEMPEeCaHTH IIEHTPAJHOI HEPBHOI cHcTema. Ibuxosa
HCTOBpEMEHa ynorpeda MOXe JTOBECTH JI0 M3PAXKEHE PEeCIUpaTOpHE JIEMPEcHje, ca BUCOKOM
CTOIIOM pHU3HKa OJ] (haTaJHUX M HedaTalHUX Mpefo3upama. KopucHHUIM OMOjHUX JApora ca
JYKHM CTaXOM Takohe Mory Jia ce cyoue ca OJI0KEHUM MeTaboJIn3MOM OeH30/1Ma3enHa, Te
noctoju moBehaHa OMacHOCT O]l pecIHpaToOpHE JeNpecHje Kaga ce KOPHCTH ca METaJOHOM
[EMCDDA 2013]. dasbe, KBaIUTET XEpPOHHA HUje OMO JeTajbHO YTBph)eH, HaKO KOJCUH KOjU
je yTBpheH y OKO TpH YEeTBpPTHHE KpTaBa yka3yje Ha ojpeheHy HeuncTohy XepoHuHa, ITO CY
Beh omumcanu Risser u cap. [2007]. Melhyrum, y panujoj crymmju Risser u cap. [2001],
pe3yiTaTH HUCY MOTKPENIIN HIMPOKO yBepeme Aa noBehame CMPTHUX CllydyajeBa Be3aHHUX 3a
XEepOUH MOXe OuTh objammeHo mnoBehambem kBanuTeTa xepouna. IlltaBume, oBO
NIPBEHCTBEHO JIECKPHUIITUBHO UCTPAXKMBAKE YKa3yje Ha MOTpedy 3a MOJATHHUM TIperjienuma u
nasbuM OynyhuM cTynujama KOHTpOJIE Cilydaja Kako O ce yTBpAuJia CTBapHa yjora Omuousa
y pa3Bojy (ubpo3e, HAPOUUTO Yy MUOKApPAY, U JONPUHOC TAKBUX OMHjaTa (HYHKIIMOHAIHOM
omrehemy cpuaHor cucrema nupkynamnvje. Ha kpajy, y ckiaay ca HajHOBHJUM Hala3zuMa |
HemaBHOM cryaujom George u cap. [2008] u Fareed u cap. [2010], ob6aBe3Ha je mpemopyka
NanyjeHTiMa KOju TpUMajy CYICTUTYLHOHY Tepanujy (Hop. Meragona) [Aeschbach

Jachmann wu cap., 2008] na ce max/pMBO mpare M JAa ce NOJABPraBajy pEeIOBHUM
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KapAHOJIOIIKAM TperjieqnuMa Kako Ou ce CHpoBeo oaroBapajyhum TpeTMaH W CHpPEdYHio
MPOTPEINjEHTHO YHUIITABAKHE CPYAHOT TKHBA.

Crymuja Fugelstad u cap. [2003] je 3acHOBaHa Ha HCTpa3sd CBUX (HOPEH3UUKH
UCIUTAHUX CMPTHUX ciy4ajeBa o] XepouHa y mnoapydjy CTOKXOlMa TOKOM IEpHoJa Of
HEKOJIMKO ToauHa. [lomrTo je BeoMa BENMKH OpOj HACHIIHMX CMPTHHUX CIy4dajeBa IMPOIIA0
¢dopeH3nuKy HCTpary, UCIHTHBaHA IOMyNlanuja o0yxBaTujia je TOTOBO CBE pelICBAaHTHE
cinydajeBe. M3 oBe Behe mormynanuje n3abpaHu Cy CIy4dajeBH ca MO3WTHBHHUM Hajlazuma 60—
MAM. HoBa kapakTepuCTHKa CTyAHje OHO je KPUTEPHjyM YKJbyuHBama JCTCKTAOWIHE O—
MAM KoOHIIEHTpaluje y KpBHU, MOpeA APYruX TPAAULIMOHATHHUX J0Ka3a O CMPTH Koja je
noBe3aHa ca xeporHoM. [lomro ce 6-MAM Moke AeTeKTOBAaTH CaMO HEKOJIMKO CaTH HAKOH
yHoca [Inturissi u cap., 1984; Cone u cap., 1991; Goldberger u cap., 1993], BepoBatHo je jaka
Be3a u3Mel)y yHoca xepoumHa U jgorahaja koju Cy HpOY3pOKOBAIM CMPT. YTNPKOC OBOM
JEAMHCTBEHOM 0J1a0Mpy CiTydajeBa ayToOpH Cy MOTBPMIN IPETXOAHE HaJla3e MPOMEHIBUBUX H
HHUCKHX HUBOA Mopdujyma y cMpTHUM ciydajeBuma [Darke u Zador, 1996]. Huso 6-MAM je
O0MO TeHepalHO jelaH peJ BeJIWYMHE MamHh o MopduHa, ITO je OWiIo y CKIaay ca
nperxoaHuM u3Bemtajuma [Goldberger u cap., 1994; Kronstrand u cap., 1998].

Hekonuko NmpeTxoJHUX HMCIHUTHBAaKkA TMOKYIMIAIO je Ja YTBPAM TUIUYHA TOKCHYHU
HUBO MOp(HUHA KOjU je TToBe3aH ca (atamHuM ucxoaom. 13 jeaHe on paHux cryauja yTBphen
je muBo ox 300 ng/ml mopduna y kpsu [Monforte 1977]. [letasbHa cTaTUCTHYKA aHAITN3A Jaja
je Bpemroct ox 240 ng/ml [Spiehler 1989]. IMoxamu Fugelstad u cap. [2003] moapxaBajy na
ce y ciyd4ajeBUMa KajJa Ce€ TPETIOCTaB/ba Ja HHUJe YKJbY4YeHA HHjEHA Apyra Iapora,
KOHIIEHTpaIlja y KpBHU 3a cioboauu mopdujym muzuan 300 ng/g obuuno ce mpumehyje Ko
CMPTHU O]l TIpeBEIMKE 103 XeponHa. Mehytum, npernen auTepaTtype o HUBouMa Mopdujyma
KOJl CMPTHHX CJy4yajeBa MoKa3yje J1a Cy pa3lnyuTe aHAIMTUYKE MeTo/ie Oume y ynorpebu ca
paznuuuToM creruduynonthy. Ocum Tora, U ¢10001HU (HEKOBYTOBaHH) U TOTATHH MOP(HUH
Cy TIpHjaBJbCHH y Hayla3uMa. Pe3ynratu oBe CTyaMje Cy MOKa3alu Jia c€ KOHIEHTpaluje 6—
MAM vy kpBu on 10 ng/g Hajuemrhe Hanase y CMPTHUM CllydajeBUMa TJe je MPHCyTaH 6—
MAM.

CTaTUCTUYKOM YHHBApHjaHTHOM U MYJITHBApHjaHTHOM aHAIM30M MOKYIIAHO je Jia ce
OTKpH]y Moryhu ¢dhakTopu pusnka. ¥ KopuirheHOM MOJIey OTKPHBEH je HUXU HUBO 6-MAM
Wi Mop(rHa y KPBH Y TPEHYTKY CMPTH Yy mopeljery ca KOHTPOJIHOM IrpyrnoM (Tj. ca rpyrnom
KOja MMa HEraTUBHU UCXO] 3a (hakrope pu3uka). BaxkHO je CXBaTUTH Jla OBa MPETIOCTABKA
MOJKJa HUje YBEK pelieBaHTHA 3a cTBapHeE Jorahaje Koju JoBoJe A0 CMPTH. Y CarlaCHOCTH ca

nperxoaHuM ctyarjama [Darke u Zador, 1996], npumeheno je na je yHOC aaKkoxoJjia jeaaH oJ1
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IMIaBHUX (hakTopa pU3MKa, OTKpUBameM eTaHona y 62% ciydajeBa. CTaTHCTHUKA aHaIM3a
Mokasaja je Ja ce pusuk moBehao ¢ moBehameM KOHIICHTpAIMje eTaHojda, IITO je y
carjacHOCTH ca panujuM m3BemTajuma [Darke u Zador, 1996]. HuBou eraHosa y kpBu Behu
ox 0,5 mg/g 6unu cy nmorpebHH 3a oBehaHU PU3UK, a 3aBUCHOCT O] KOHIIEHTpAIIKje je maja
Py BUCOKMM HHMBOMMa eraHoja. OcuMm (apmakoguHaMCKe MHTepakiuje u3mely eranona u
XepoHHa Koja JOBOJHU JI0 TojavyaHe pecruparopHe aenpecuje [White u Irvine, 1999], mocroju
u MoryhHocT MeTaboNMYKe HWHTEpaklMje Ha HHUBOY TiykypoHmmanuje. [locToju Bemmka
pPa3sHOBPCHOCT y Opojy HW30€H3uMa TIIyKypoHO3WI—TpaHcdepasza ca MoryhHocTuMa
noaumopduszma [Coffman u cap., 1998; Tukey u Strassburg, 2000]. [Ipema Tome, Tpebda y3etu
y 003Mp TOTHUCHYT KamamuTeT 3a TIYKYPOHHJAIM]y XEpoMHa Kao MOjeJMHAYHH (PaKTOp
pusuka. Melytum, 3a ajbe MpoyvaBame OBOT CTamkba OWIO OM MOTPEOHO JUPEKTHO MEPEH-C
TIIYKYPOHUIA.

['yOutak TonepaHumje je paHuje mpeno3Har (akrop pusuka. Pazmarpanu cy u
OMOXEMHUjCKH TeMeJbH 3a pa3Boj u ryoutak Tonepaniuje [White u Irvine, 1999]. Hajsaxuuje,
UCTaKHYTO j€ Jla jeé BPEMEHCKHM TOK TOJepaHIUje Ha eyQopHuuHEe M pecrnuparopHe edexre
pa3IMYMT U JIa TIEPUOJl PETKe ymoTpeOe XepoWHa HajBEpOBATHHjE JONPHUHOCH NoBehaHOM
PU3UKY OJ1 CMPTHOT MCXOZa. Y MOATPYIH CMPTHHUX CIIydajeBa KOjUMa je MPETXOIH0 MEePUO]
ariCTUHEHIIMje o1 yrnoTpebe onujaTa, Hal)eH je Manu cajapxaj mopduna y kocu [Kronstrand u
cap., 1998; Tagliaro u cap., 1998]. Cryauja Fugelstad u cap. [2003] moap:xaBa cTaB aa je
HHCKa TOJIEpaHIMja 3aucTa GakTop pU3UKa, jep je Hal)eHO yApYyKeme HUCKOT (aTaTHOT HUBOA
CYIICTaHIE Y KPBU Y3 allCTUHEHIIM]Y OJ] OIKjaTa HEMOCPEIHO Mpe CMPTH. ATICTUHEHIIM]a O]
ynorpebe XepoumHa U TyOHUTaK TOJEpaHIMje TPETIOCTaB/hba Ce€ Kajga Ccy IocTojale
aHaMHeCTMuYke  MH(popMamuje 0  JOOpOBOJBHUM WM  HEXOTUYHHM  IEpHOAMMA
JMCKOHTHHYHpaHe ynoTpebe npore. Pesynratu nmokasyjy na mepuoau 0e3 apora, MOHEKaa y
BE3U ca JeuemeM, Mory nosehatu pu3uk of (haTaTHUX MHOKCUKAIHUja.

[IperxonHe wucTpare mokaszane Cy Ja OEH30[Ma3eluHU TPEACTaBIba]y 3aj€IHUYKH
Halla3 y CMPTHHM CilydajeBuMa Be3aHuM 3a xepouH [Darke m Zador, 1996], a y cryauju
Fugelstad u cap. [2003] Oenzommazenuuu cy 3ampaBo mpoHahenu y 40% ciyuajeBa.
Mebhytum, craTHCTHYKa aHaiM3a M3 OBE CTyAMje HHUje TMOoApKaja TakBy YJOTY
oensoaunazenuna. OBO je y CKIIaay ca HEeAaBHUM HM3BemTajuMa u3 Ayctpanuje [Zador u cap.,
1996; Darke u cap., 1997], rae cy 3abenexeHd U HeIOCTATaK Be3e HUBOA OEH301Ma3EIHHA ca
HUBOOM MOp(HjyMa y KPBH M pa3IdyUTa y4yecTaJoCT Haja3a OeH3o/auasenuHa, y nopehemwy
ca MpeXuBeNIUMa. 3anpaBo, y OBOj CTYAWjU MPUCYCTBO (pryHUTpaszenama OuIIo je moBe3aHo ca

BUIIMM HHBOMMaA Mopdujyma u 6-MAM y kpBu. Mehytum, jean o pasiiora 3a OBy pa3jiuky
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y OJHOCY Ha €TaHOJ MOXe OWTH MHTEpakiHja Koja MMa ApyrauMju MEXaHW3aM M yTH4Ye Ha
CMPTHH UCXOJ.

Crame yxXpameHOCTH, IITO je M3pakeHo uHaekcoM teiecHe mace (body mass index —
BMI), nmpemuHynux KOpPHCHMKa XepouWHa OHMO je H3y3eTHO BHCOK, jep jemHa TpehmnHa
UCITYHhaBa KpUTEPUjyMe 3a MPEKOMEPHY TeXKUHY, WM YakK rojasue. OBa orcepsaiyja, 3ajeIHoO
ca OJICYCTBOM CENTHYKOT €HIOKApANUTHUCA, KAa0 W3pa3a HUCKE XUTHjeHE U HEUYUCTOT PYKOBamba
ca WINMPUIEBHMA, IOKa3yje Ja Cy KOPHCHHUIM XEpOWHA Y HCTPAKHUBAHUM Treorpad)cKumM
HOApYYjUMa KHUBEIH Y JOOPUM YCIOBMMA ca MEAMIMHCKOr craHoBumTa. Huje mpumehena
kopenanuja BMI ca moctmoprem koHueHTpaijama MmoppuHa uin 6-MAM. Xenaturtuc, Koju
je Hajuemhy XMCTOMATOJIOMIKKM Halla3, Takohe HHje MOKa3a0 KOpealujy ca KOHIEHTPAIH]OM
Mophujyma u 6-MAM. U3znenalyyjyhu pesynrar 6uo je HegocTtaTak OMIIO KaKBe KOpemnaluje
KOHIeHTpanuje Mophujyma u 6-MAM-a ca maronorujoM cpua. YOpKoc BeIHMKOM Opojy
cilydajeBa ca aOHOPMaTHOCTHUMA, aHAJIM30M HHje MOJp)KaHa XWIIOTe3a Ja Ou OBU CyOjeKTH
OWJIM TTOJIOKHUJU M3HEHATHO] CMPTH OJ IITETHOT edekra xeponHa. Mehyrtum, ydecranoct
MHOKapUTHCa KOJ cyOjekara oBe cryauje (19%) Ouina je Benuka y nopehemy ca ocobama ca
ACHUMITOMAaTCKUM MHOKApIMUTHCOM KOjU Cy ympiu 30or Hacuiba (0-5%) [Turnicky u cap.,
1992; Saphir 1942; Stevens u Ground, 1970; Sopher 1974, Virmani u cap., 1988].

Jenan ¢akrop xoju je nenoBao 30ymyjyhe, a Koju je cBakao Tpebajo y3eTu y 003up
NPUIMKOM TyMauemha HUBOA MOpQHHa y KpBU Omia je mojaBa moctmopreM edekara. Huje
MO3HATO KOjU CTENeH IocMaTpaHor HuBoa MoppuHa 1 6-MAM onpakaBa HUBOE y UJBHUM
opraHmMa y TpeHyTKy cMpTu. Mehytum, HHje ce cmena HCKJbYYUTH MOTryhHOCT
MOCTMOpTAJHE JIeTpaalfje U peaucTpudyimje, jep ce cnoboaau mophud Moxe GopMupaTu
u3 MOpQUH 3— M 6-TIyKypoHHAa. Y IMJbY TECTHpama BAXXHOCTH IMOCTMOpPTEM edekarta,
NpOLICHUBAHU Cy MEpeHHM HHUBOM Yy (yHKIMjU BpeMmeHa u3Mehly MOMEHTa CMpPTH U
y30pKkoBama. Kako HHje OMJIO JETEKTOBAaHOI OJHOCA, YINPKOC BEIUKOM Opojy MojaTaka,
MPEJIOKEHO j€ J1a TOCTMOpPTEM edeKaT HHje O/ BEIHKOr 3Hadaja. CXOIHO TOME, HaKO ce He
MOTY HMCKJBYYHTH TPOMEHE KOje Ce€ jaBJbyjy HEmocpeaHo HakoH cmptH, Fugelstad u cap.
[2003] cy 3ak/by4MIIM Ja Cy U3MEPEHU HUBOM BEpOBATHO U3 Ipyle MEPEHUX HUBOA MOp(duHa
y TpeHYTKY cMpTU. Mel)yTum, HeJaBHO Cy NpUKa3aHU OMOXEMH]CKHU MPOLIECH KOjH JTOBOJIE J10
CTBapama ClI000gHOr MOp(HHA K3 KOomyroBaHux obOmmka [Skopp u cap., 2001]. 360r
METOJI0JIOTH]€ 3a IUPEKTHO MEpeme KOmbYyroBaHux (GopMu Koja caja 1nocToju, y oOyayhHoctu
MOTY JIeTaJbHHUje Ja ce UCTpake HMBOM CBHX OBHX IpenasHux obmuka [Aderjan u cap., 1995;

Bogusz u cap., 1997].
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Hanas komenHa y KpBH je y CKJIaJy ca YHOCOM XEPOHMHA jep je aleTUI—KOACHUH jelaH
on Merabonuta xepouHa. Lllupok cnekrap ogHoca u3mel)y MopduHa 1 KogenHa y KpBU, MOXE
Jla yKake Ha TO J1a Y HEKHUM CJIy4ajeBHMa WIIaK IOCTOjH M Y3HMMame KOAEHWHA, CEM XEpOMHA.
Huje no3naro na a1 61 TO MOTJIO J1a JONIPUHECE CMPTHOM HUCXO/y Kao (aKTop pu3uKa, anu Ou
TO cBakako jponpuHeno nosehawy HIUBoa Mopdujyma y kpu. Ha kpajy, uctpara Fugelstad u
cap. [2003], koja ce 3acHUBa HA CBUM ITO3HATUM CMPTHHM CIlly4ajeBUMa BE3aHUM 3a XEPOHH, Y
METPOIOJIUTAHCKOM IOJPYYjy, IOTBPAMIIA je J]a Cy YHOC alKoXoJja M I'yOUTaK TOJIepaHIIHje
daxkTopu pH3MKa 3a CMPTHH HCXOJ HaKoH ymorpebe xepomHa. Huje nokasana Besa ca
MATOJIOTHJOM CpIIa.

Pesynratm akTyenHe M NpUKa3aHUX CTyadja CHAaXHO YKa3zyjy Ha IPOMEHY
MMYHOJIOIIKOT CHCT€Ma 3aBHCHHUKA OJ HAapKOTHKA, INTO je Yy CArjJacHOCTH ca HPETXOJHUM
ucrpaxkuBamuma [Baughman 2006; Talloczy u cap., 2008; Messmer u cap., 2006; Nympha u
cap., 2007; Reynolds u cap., 2009; Bhat u cap., 2004; Roy u Loh, 1996; Eisenstein u
Hilburger, 1998] u ca HajuspaxeHujuM epeKTHMA Ha MACTOLMTE, YHMju je Opoj Ouo
JpamMaTHYHO Behu y rpynu KOpHCHUKA XEPOUHA.

[Ipema cBemy HaBeneHoM, Oynyha ucTpakuBama y 0B0oj oOiactu 6u Moria aa Oyny
yCMepeHa Ka JIeTaJbHUjeM MCIUTHBAkY MPOIeca UMYHOT OJIrOBOpPa KOJ XEPOMHOMAHa, alu U
mpoliieca pemMo/iealuje MUoKapaa U OJMKer 00jalllbeha yJIore MacTOIMTa Y OBOM ITIPOIIECY,
Ipe cBera yHyTap NpBUX 5 TOAMHA O] MOYETKa YIOTpede XeporHa, Te 1a Ce Ha Taj HaYMH IITO
azexkBaTHHje oOjacHe Moryhw MexaHW3MH yMHpama KOJ XEpOMHOMAaHa Y3pPOKOBAHU

IIpoMEeHama Ha CpuaHoOM MHIIuhy.
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6. 3AKJbYULIN

1. MopdomeTprjckoM aHaIM30M YTBphEeHO je Ja KoJ XepOoMHOMaHa IOCTOjU
cUrHU(UKAHTHO yBehame nebibrHe KapJHOMHUOLUTA.

2. [Tapanenno ca xunepTpodujoM Ha CpyaHOM MUIIMNY MECTUMHYHO CE jaBJba U
aTpoduja KapAMOMHOLIMTA, HajJBEPOBATHHU]E KAO TUPEKTHA MOCIEIUIA XUMIOKCH]JCKUX U302
y CKJIOIly TOHOBHUX aKaTa y3uMamba XepOUHa.

3. YMHOXaBame NMEePUBACKYIAPHOT U WHTEPCTHIIMJAITHOT BE3MBHOI TKHBA KOje
3aMemyje KapIMOMHOIMTE Yy CpYaHOM MHUIIMNy XepoMHOMaHa je€ CTaTUCTHYKH
CUTHU(UKAHTHO.

4. YMHOXaBawke BE3UBHOI TKMBa y CpyaHOM Muluuhy XepoMHOMaHa
HAjBEPOBATHH]jE€ HACTaje KAao IMOCIEAWIA TIOHABJHAHUX U MPOJOHTHPAHUX XUITOKCH]jCKHUX
€Mu130/1a CpUaHOT MHIIKMha y CKIIOIY 3J0ynoTpede XeporHa.

5. XeMoauHaMcKku onTepeheHju NelnoBU cpuaHor muinuha (JecHa KoMmopa U
CeNTyM) BEpPOBATHO Cy BHILE H3JIOKEHH XWMIIOKCHJCKUM edeKkTuMa, a oumrehewma Ha
KapIMOMHOIIUTUMA HACTaJlla ycJel XHUIOKCHje TPEeACTaBbajy CHUTHAI 32 PEMOJICIHPAEe
MHOKapJla KHUCEOHHK Mam€ 3aBUCHUM TKHBOM (BE3UBHUM TKHUBOM), IITO je mpaheHo
npucycTBoM Beher Opoja 3ana/berhCKUX henrja 1 MacTOIUTA YIIPaBo y TUM MOAPYYjUMA.

6. bpoj 3anassemckux henuja y cpuaHoMm Muninhy XxepomHOMaHa He 33/10BOJbaBa
/Jlanac xputeprjyMe€ Ha OCHOBY KOJUX OM MOIVIM Jla JAHJarHOCTUKYJ€MO TOKCHYHU
MHUOKAP/IUTHC.

7. VY cenrtanHoM Jeily MHOKapAa XepOMHOMaHa, MOP(GOMETPHJCKOM aHAIIU30M je
YTBph)EHO MPUCYCTBO CTATHCTUYKM BHUCOKO CUTHU(HUKAaHTHO Beher Opoja macroumra, Ipe
cBera 1o o001y 30Ha NepuBacKyJapHe H/UIU UHTEpCTULIMjaaHe hudpose.

8. YMHOXEHO BE3MBHO TKHMBO y CpYaHOM MHIIMhy, Kao W XWUNEPTpOopUCAHU
KapAMOMHUOIIMTH, MOTY IIPEACTaB/baTH pasjior I[0jaBe€ aKyTHHUX MaJMrHUX MopeMehaja
CpYaHoT pUTMa Kao Moryher HermocpeaHor y3poKa CMPTH KOJ XepOMHOMAHA.

9. Mopdonomike MpoMeHe Ha CpYaHOM MHUIIMDY XEpOMHOMaHa MOTY
NpeICTaBJbaTH OCHOBY HACTaHKa XPOHWYHE KapAHMOMHOIATHje KOja, TJIEeNaHO y JyXeM
BPEMEHCKOM TIEPHOJy, MOXKE OUTH pa3jior 3aTajuBama cpyaHe QyHKIMje U HACTaHKa CMPTHOT

nucxozaa.
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Ipuaor 1. U3jaBe ayTopa TOKTOPCKE ITHcepTaIije

N3jasa 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBibyjeM na je JOKTOpCKa IucepTalidja, o1 HacIOBOM

XucToxeMujcka, HIMyHOXHCTOXeMHUjCKa U MOP(OMeTPHjCKA aHAJIN3a MPOMEHA HA
cp4yaHoM MUIIMhy KO/l XepOMHCKHMX 3aBUCHUKA — AyTOINICHjCKA CTyaHja

Koja je onOpameHa Ha MeauuuHckoM dakynteTy YHuBep3utera y Humry:
® pe3yaTaT COINCTBEHOT UCTPAXKUBAYKOL Paja;

e Ja OBY JHCEPTALIU]y, HU Y LIETMHU, HUTH Y JIeJIOBUMA, HUCAM TIPHjaBJbHBA0 HA JPYTUM
dakynTeTumMa, HUTH YHUBEP3UTETHMA,;

e Jla HUCAM MOBPEAMO AYTOPCKA IpaBa, HUTHU 3JI0YHOTPEOMO MHTEIEKTYaJIIHYy CBOjJUHY
JIpYrux JINLA.

Jlo3BospaBam 11a ce objaBe MOjHU JMYHH IOJAIM, KOjU Cy y BE3H ca ayTOPCTBOM M
no0MjambeM aKkaJeMCKOT 3Bama JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy MMe M Ipe3uMe, TOAMHA U MECTO
pohemwa u gatym oaOpaHe pana, 1 To y katajgory bubnuoreke, /[urutasHoM peno3uTopujymy
VYuusepsurera y Humty, kao u y nyonukanujama YHusep3urera y Humry.

Y Humy,

[ToTnuc ayropa nucepranuje:

Mupocnas C. Munuh



N3jasa 2.

N3JABA O HICTOBETHOCTH EJIEKTPOHCKOI' 1 IITAMITAHOI' OBJIMKA
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

HacnoB nucepranuje: XucroxeMujcka, HMYHOXHCTOXeMHUjcKa 1 MopdoMeTpHjcKa
aHaJIM3a NPOMeHA HA CPYaAHOM MHUIIMhy KO/ XepOMHCKHUX 3aBUCHHKA — ayTONCHjCKA
cTyamja

U3jaBibyjeM 1a je eleKTPOHCKU O0JIMK MOje TIOKTOPCKE JUcepTalyje, Kojy caM mpeaao
3a yHomewme Yy JIMTHTAJIHM peno3uTopujyM YHuBep3utera y Huumy, ucrtoBeran
LITAMIIaHOM OOJIUKY.

Y Humy,

[lotnuc ayropa auceprauuje:

Mupocnas C. Munuh



H3zjasa 3.

N3JABA O KOPUIIREY

Opnamthyjem YHuBep3uteTcky OuOmmoreky "Hwukoma Tecma" na y Jlururamau
perno3uTopujyM YHuBep3utera y Huiy yHece Mojy JOKTOPCKY TUCEPTAIIH]y, O]l HACTIOBOM:

XHCTOXEeMHjCKA, HIMYHOXMCTOXEMHjCKA U MOP(oMeTpHjCcKa aHAJIM3a IPOMEHA Ha
cpuyaHoM MumMhy KoJ XepOHHCKHX 3aBUCHHKA — AyTONCUjCKA CTyAHja

Jucepranujy ca cCBUM IpUII03UMa IPEJA0 caM y eIEeKTPOHCKOM OOJIUKY, TTOTOTHOM 32
TPajHO apXUBUPAHE.

Mojy IOKTOpCKY IucepTanujy, YHeTy y JIUTUTaTHH PEero3uTOpUjyM YHHUBEP3UTETA Y
Humry, MOry KOPHCTUTH CBH KOjH HOIITYjy oxpende caapkaHe y o1abpaHOM THITY JIMICHIIE
Kpeatune 3ajequuiie (Creative Commons), 3a kojy cam ce OIy4Ho.

1. Ayropcteo (CC BY)

2. AyropctBo — HekomepuujaaHo (CC BY-NC)

3. AyropctBo — HekoMepuujaHo — 6e3 npepazae (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMepIHjanHo — aenuty noj uctum ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 0e3 npepaae (CC BY-ND)

6. AyropctBo — aenutu nox uctum yciaosuma (CC BY-SA)

Y Humy,

[Tornuc ayropa aucepranuje:

Mupocnas C. Munuh
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