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CAXETAK

YBoa: Homeme 3y0HE mpoTe3e je mpeaucnioHupajyhu ¢akTtop 3a pa3sMHOXKABAKE
ripuBa poxa Candida Ha opanHOj MYKO3HM W Pa3Boj MPOTE3HOI cTomartutuca. [Ipodiem y
Tepanuju TPOTE3HOI CTOMATUTHCA j€ PE3UCTEHLMja IJbMBAa M HEMOryhHOCT mocTH3ama
euKacHUX KOHIICHTpAIMja aHTUMUKOTHKA HA TIPOTE3H.

Ius je m3BpmTH Moaudukamjy xinagHonoiaumepusyjyher akpuiara (IIMMA) 3a
MoJJIarame 3yOHHUX MPOTe3a J0/IaBalkbeM aHTUTJBbHUBUYHUX cyrncTaHIM (AC): yHACIHICHHCKE
kucenae (YK), dapneszona (@) nnu muxoBe komOunanuje (YK+®); ucnurarn ¢usznyuko-
XeMmujcke ocobuHe MoaudukoBaHux akpuiata (MA), HMTOTOKCHYHOCT U aHTU(YHTATHH
edekar na coj Candida (C.) albicans ATCC 90028.

Matepujan u Meroae. (U3NYKO-XEMHUjCKa KapakTepusanuja mnoBpmuHe MA je
ypahena momohy ToramHe pediekcuje y uMHOpaIpBEeHO] CHeKTpockonuju ca DypujeoBoM
tpancpopmarjom (OTUP) u MepemeMm BOJEHOT KOHTAKTHOT yria mnoBpmuHe MA.
Lurorokcuunoct MA je wucnurana mnomohy MTS-[3-(4,5-numernnTrazon-2-un)-5-(3-
kapbokcumerokcudermn)-2-(4-cyapodpennn)-2H-reTpasonujym] Tecta, a aHTUTJbUBHYHA
aKTUBHOCT TecToM auck audysuje. Eexar MA Ha cecuinHe W TUIaHKTOHCKE henuje ribHuBa
Bpcte C.albicans je ucnuran nomohy XTT [2,3-6uc (2-mMeToxkcu—4—Hutpo—5—Ccyndodenun)-
2H-terpazonnym-5-kapookcanuim)| Tecra.

Pe3yaraTu: AHTUTJBMBUYHE CYTICTAHIE Cy NMPUCYTHE HA MOBpIIMHU MA M 3HadajHO
noBehaBajy XuapohuiIHOCT Yy 0JHOCY Ha KOHTPody. AC HUCY MCTOJbHIIIE IIUTOTOKCUYHOCT Y
KOHIIGHTPALMjU KOja yTHYe Ha pPEIyKIH])y MeTaOOJUYKM AaKTHUBHMX IUIAHKTOHCKHX U
cecunHux henuja Bpcre C. albicans na nopumHu MA. Kombunanunja YK+® omoryhasa
npuMeHy Hwkux KoHmeHtpauuja AC y IIMMA. Ose cyncraHue NpUCYTHE Yy arapy
cnpeuaBajy npena3ak Bpcre C. albicans y punamenTo3ny popmy pacra.

3akspydak: MOAN(UKOBAHH XJIAJHONOIMMEPH3Yjyhu akpunaTu 3a noJjyiarame 3yOHUX

npOTe3a 61/1 MOTIJIA a4 yHanpeI[e TpeTMaH HpOTGSHOF CTOMATUTHUCA N3a3BAHOI' I'JbHUBaMa pona
Candida.

Kibydne peun: XxiagHononuMmepusyjyhu akpuiar mnporte3e, YHICHUICHHCKA KHCEIHHA,
dapueson, C. albicnas ATCC 90028, mpoTe3Hr CTOMaTUTHC



ABSTRACT

Introduction: Wearing denture is accompained with colonisation of Candida spp. and the
development of Candida-associated denture stomatitis. The problem in therapy is fungal
resistance and the inability to achieve effective antifungal concentrations on denture.

Aim is to modify cold-curing acrylic resin (PMMA) for denture lining with antifungal
substances (AS): undecylenic acid (UA), farnesol (F) or their combination (UA + F), to study
the physico-chemical properties of the modified acrylates (MA), cytotoxicity and its
antifungal effect on Candida (C.) albicans ATCC 90028.

Material and methods: physico-chemical characterization of the MA surface was
characterized by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), by measuring the water
contact angle; toxicity of the MA was tested by using the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-
carboxymethoxypenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium (MTS) test, while antifungal
activity was elavuated by disc diffusion test. The effect of the MA on sessile and planktonic
C. albicans cells was examined using XTT (2,3-bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfo-phenyl)-2H-
tetrazolium-5-carboxanilide) reduction assay.

Results: Antifungal substances were observed on the surface of MA and significantly reduced
the contact angle compared to control (PMMA). AS are not cytotoxic in a concentration that
will affect the reduction of metabolically active planktonic and sessile C. albicans cells on the
MA surface. UA+F combination allows the application of lower concentrations of AS in
PMMA. AS inhibit transition of C. albicans cells from yeast to filamentous form.

Conclusion: Modified cold-curing acrylic resin for dentures lining could improve the
treatment of denture stomatitis.

Keywords: Cold-curing acrylic resin, undecyleic acid, farnesol, C. albicnas ATCC 90028,
candida-associated denture stomatiti
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1.1. IIpoTe3nu croMaTUTHUC: NePUHNIUjA, KIACH(PUKANM]A, €THOJIOTHja

[Torpeba 3a MPOTETCKMM TPETMAHOM j€ y MOPACTy Yy Pa3BHjCHUM 3eMJbama, YCIe
KOHCTaHTHOT noBehama momymanuje crapuje xuBoTHe 100U (1, 2). Ynpokoc caBpeMeHHM
TPEHJI0OBUMA Y CTOMAaTOJITHjH, KOjU 00yXBaTajy peliaBame 0e3y00CTH UMIUIaHTUMA, Teparuja
MOOWJIIHUM 3yOHMM MpoTe3ama je Hajuemhe npuMemHBaHa MeToaa. MoOHIIHE NpOTeTCKe
HA/IOKHAJ/Ie HE W3UCKY]Yy XHPYPIIKE MPOIEAYpe U BEIMKE MaTepHjalHe M3IATKe, MTO 100ap
JIeo TalyjeHara CBpcTaBa y KaHaAuaaTe 3a U3pagy OBUX PEIaTUBHO jeIHOCTaBHUX HAJIOKHA/A.

Wnak, npoTte3e yTuuy Ha MPUPOIY MHKPOOKPYXKemwa ycHe mymbuHe (2, 3). [Ipomene
OpaJIHEe CITy30KOXKE MOTY HACTaTH Kao Pe3yJTaT MEXaHUYKe UPUTAIlH]je IPOY3POKOBAHE CAaMOM
MPOTE30M WM MH(]IAMALKMjCKUM OATrOBOPOM Ha caM MaTepHjall oJ] Kor je u3palheHna mporesa
(2). WrtaBumie, HomIewE 3yOHE mpoTe3e je mnpeaucronupajyhu ¢axrop 3a mnosehaHo
pa3MHOKaBame rybruBa poaa Candida y ycHoj AyrbH U pa3Boj mpoTe3Hor croMatutuca. OBo
j€ HApPOYHMTO M3PAKEHO Y MallMjeHaTa CTapHje >KHUBOTHE JIOOH, YKOJIUKO HOCE MPOTE3e TOKOM
Hohu unu cy nmporese HeoAroapajyhe pereHuuje.

[IpoTe3Hu cToMaTuTUC je XPOHUYHU MH(IAMAaTOPHU MPOIIEC MaTaTHHAIHE CITY30KO0Ke
yCHE AyIUbe, KOja je NMPEKpHUBEHA TOTAIHOM WM NapHjaHOM NpOTe30M H3paljeHoM of
akpuiara (4). Kapakrepuiie ce 3anabemheM U epUTEMOM TOIpydja OpaliHe CIIy30K0Xe Koja je
nokpuBeHa ©Oazom mnporese (5). Ympkoc yuecramoctu (15% -70%) (5-8), mnpore3nu
CTOMATHUTHC j€ Hajuenrhe aCUMITOMATCKU, TaKO Ja caMo MaiH Opoj manujeHarta oceha 0o,
cBpabd, nenkawme, U nopemehaj ykyca. Ilpore3snu cromarutuc ce Hajuemhe AMjarHOCTHKY)e
TOKOM CTOMATOJIOMIKOT TIperjiefla Kao TMPHCYCTBO 3alajbeiha WM OTOKa CITy30KOXKe
npekpuBeHe mpore3Hom 6azom (5, 6, 9).

[Ipema knacuduxanuju kojy je mpemnoxno Newton (1962), a kojy cy peBuaupain
Budtz-Jorgensona i Bertrama (1970) npoTe3HH CTOMATHTHUC je Ha OCHOBY CBOjHX KIMHHYKHX
KapaKTepPUCTHKA MMOJICJbEH Y 3 THIIA:

Tun 1. Jlokanu3oBaHO 3amajbeHh€ WU TMETEXHje Ha TMaJaTUHAIHO] CIY30KOXH, Koja je y
KOHTAaKTy ca 0a30M mpoTe3e (JTIOKaau30BaHo 3anabeme) (Cnuka 1)

Tun 2. I'matka u atpoduuHa ciy3okoka, Audy3Hu eputeM Oe3 XuUMepIUiazuje Ha MECTy
KOHTaKTa ca 0a30M npoTe3e (TeHepaIn30BaHo 3anabemke) (Cnmka 2)

Tun 3. TNanunapHa (rpaHyliapHa) XUNepIUia3ija KepaTHHH30BaHE CIy30K0kKe (Au(y3Ha Win
reHepain30BaHa), 3aXBaTa IeHTpaiHo nojapydvje Herua (Cnuka 3) (5, 7).

[Mpeaucnonupajyhu u eTHONOMKH (aKTOpU MPOTE3HOT CTOMATUTHCA CBPCTAHU CY Y
JIBE TJaBHE Tpyle — OHU KOjU C€ OJHOCEe Ha caMy MpOTe3y W OHH KOjH Ce OJHOCE Ha
uHpexkTuBHu areHc (4). dakropu pusmka ycien Kopuirhema NMpoTe3e yKIbYdyjy Tpaymy
OpajJiHe CIIy30KO)Ke, Kao TMOCICeIUIly HEeCTaOWIHUX U C1ad0 pEeTHHHpPAHUX MpOTe3a,
HETPEKHUTHO HOILCHE NPOTe3a, HealeKBaTHy OpaJIHy U XUTHjeHy 3yOHUX IpOoTe3a, CMameHO
Jydeme IUJbyBayKe Kao M CTBapame IIOBOJBHOT OKpYyXema 3a mnpoiudepanujy
mukpoopranuzama (4, 10). WHdexkTuBHU y3poyHMIM MoOry OWTH OakTepHje H TJbUBE.
Mehy rpuBaMa cy Haj3HauajHuje kBacHmie poma Candida, mpe csera Bpcra Candida (C)
albicans (4).
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Cnuka 3.I'panynupanu tun cromarutrca (Newton III).
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1.2. Knunnuku 3navaj Bpere Candida albicans u opanna kanauaujasa

I''suBnune undexuuje (I'M) cy jeman onm Bomehux 3apaBcTBEHHX Mpobiema 300r
M3Y3eTHE 3aCTYIUbEHOCTH cynepdunujarnux Gopmu (oko 1,2 munujapae jbyau 00ayje o1 OB
dbopme T'M) (11-13) m u3Y3e€THO BHCOKOI MOPTAIMTETA Yy CIlydajy HHBasMBHHX [.
WuBasuBHe ¢opme cy Hajuemhe wn3asBane ripuBama Candida spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., u Pneumocystisjiroveci. IToganu ykasyjy aa OKO JBa MHIHOHA JbYAH
roauiimke ymupe o uaBasuBue popme ['M (11, 13, 14). Mehy Opojaum BpcTama ribuBa poja
Candida najuenthu y3pounuk cBux Gpopmu Kanauaujase je spcra C. albicans (10, 13, 15-19).

C. albicans je unan mukpoouote 3apaBor yoBeka (20). OBa rJbHBa aCHMITOMATCKH
MOY€e KOJOHH30BaTH CIy30KOXkKe (OpaHy, MHTECTHHAIHY, BYJIBOBaruHaiHy) u koxy (15, 20,
21). Jlokasyje ce y MHUKpPOOMOTY yCHE HIYIUbMHE KOA OKO 75% CTaHOBHUILITBA U MOXE
KOJIOHW30BATH je3WK, OyKajHy, HajaTalHy CIy30KOXY, PECTOpaTHBHE MaTepHjaje U 3yOHe
npotese (4, 5, 18, 22). Ocrane Bpcre poma Candida 3acrymbeHe Cy y 3HAYajHO HHXKEM
MPOLICHTY MOITyJIaluje.

Kon Behuue umyHokommnerenTHHx ocoba, C. albicans je komeH3an koju ersuctupa y
PaBHOTEXKU ca OCTAJIMM MHUKpPOpPraHM3MHUMa MHUKpPOOMOTa, Kao M  YCIIOCTaBJbEHO]
HMYHOTOJICPAHIIU]U O] cTpaHe uMyHCKor cuctema (15, 20). Melyyrum, mopemehaj paBHOTEKE,
YCIIOBJbEH IIPOMEHOM JIOKAJHE CPeIrHEe, MOXe Ja oMoryhm Op30 pasMHOXKaBame TJbUBA H
nojaBy uH(pexuuje (20). [Ipomene Hactajy ycnen cmamema pH cpenune, mTo je Hajuemrhe
mocieaulia JOIMX HaBUKa y MCXpaHM U Jjoule xurujeHe. Tepamuja aHTHOAKTEPH)CKUM
JIEKOBMMa, Takohe, 3HayajHO PEMETH YCIOCTaB/bEHY PAaBHOTEXY Mel)y NpeacTaBHHULIMMA
MUKpOOHOTa. AHTHOAKTEPH]CKHU JIEKOBH OaKTEPULIMIHUM JI€]JCTBOM CMamyjy Opoj IPUCYTHHUX
6aktepuja opanne ¢uope. Kaga cy npucyrhHe, ope GakTepuje KOMIETHUIIM]OM 32 aJIXEpEHTHA
MecTa Ha MEMOpPaHH CITy30KOXKE CIpeyaBajy mpepactame ripbuBa. Jlepuuut Hecnenupuune u
cneun(uYHe OTHOPHOCTH HAa CHCTEMCKOM MWJIM JIOKQTHOM HHUBOY (Myko3a), mopemeheHa
HEPEaKTUBHOCT, OJIHOCHO TOJIEPAHIIMja HAa MPHUCYCTBO MUKPOOPTaHW3aMa MHUKPOOHOTa MOXE
na omoryhu 6p30 pa3MHOXaBare IJbHUBa M HacTaHak uHPpeknuje (20).

[IpBa kapuka y MaTOT€HETCKOM JIaHIy HAcTaHKa KaHIWAMja3e je 3aapKaBame |
orncraHak ripuBa pona Candida y ycruma (23). Melyrum, npoTok mjbyBadyke JOTPHHOCH
yKIamamy ci1abo mpunojennx hemmja Candida spp. ca mopimuHe ciay3okoxke. Kako Ou
n30erje oBe 3alITUTHE MEXaHU3aMe U HCIOJbHIIE MAaTOTeHOCT, TJbUBE aKTHBHPAJy (akTope
BupyneHiuje. Mehy daxkropuma xoju nonpunoce nosehamwy BUpyJIEHIMje TJbUBa yOpajajy ce:
eKCIpecHja MpoTenHa OUTHUX 32 a/IXe3Ujy U MHBa3Hjy, MOPPOreHETCKa TpaH3UI1ja TJbUBE U3
dbopme kBacuuile y gopmy xude, Gopmupame OmodrmiMa M cekpenrja XUAPOTUTHUIKHX
ensuma (24-26). Bpcra C. albicans ce eneKTpOCTaTUYKMM HWHTEpAKIMjaM PEBEP3UOHITHO
npunaja Ha opanHe enutenHe henuje. [Ipunajame Ha MOBPIIMHY OpaJHOT eNHTENa je
nocpesioBaHo perenrtopuma henujckor 3uaa kao mro cy ALS (pamunuja roukonporenHa ca
CEKBEHIIOM CIIMYHOM ariyTHHUHY, eHrs. agglutinin-like sequence (ALS) family of
glycoproteins) (23), mehy kojuma je HajuctakHyTHju xudaaHo cnennpuuHn aaxe3us Als3p.
[Tporenn henujckor 3uaa xuda (enr. hyphal wall protein) je npyru wian agxe3uBa, KOju Urpa
IJIaBHY YyJOTy y TOBe3uBamy 3a hemuje nomahuna. dopma KBacHHMIE je IOBE3aHa ca
WHUIIM]AJTHOM aJXePEHIIM]jOM TJbUBE, alld OBY CIIOCOOHOCT mocenyje u xudamnna popma, kao
WHBa3uBHUjU oOmuk kBacHuile (23). Jlakne, cnocobHocT Bpcre C. albicans na wm3a3oBe
MH(]EKIN]y YKJbYUyje BUIIIE KOMIOHEHTH OBOT TJbMBHYHOT MaroreHa. thena crmocoOHOCT ma
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MEepP3UCTUPa Yy TKHUBY AoMahMHa YKJby4yje W MMYHOCYNPECHBHA CBOJCTBA TIIMKOIMPOTEHHA
henujckor 3uaa, manana (27).

Hakon kononmsanuje, Bpcra C. albicans moxe ma npehe y Bumehenujcky dopmy
pacta, mpoaykyjyhu nHBa3uBHY (priiaMeHTO3HY (hOpMY KOja OJaKIIaBa MeHETPaIljy emuTena.
Tpansunuja kBacHuie y xudy ce mokpehe kao OAroBOp Ha pa3He CTHUMYJAHCE OKPYKEHa
nomahuHa, KOje aKTUBHMPAjy BHUIICCTPYKO pEryJaTopHU curHaiHu nyteBu (23, 28). Ocum
TOora, WHBa3Wja y TKWBa jaomMahnHa je MOTHOMOTHYTa MPOAYKIMjOM EKCTpalelyJapHuX
XHIPOJUTUYKHUX CH3UMa Koje TJbuBe ociobahajy y jgokanHo okpyxeme (23). Hajucraknyruju
Mel)y BrMa Cy CeKpeTOBaHe acrapTui mpoTenHase, eHri.secreted aspartyl proteinases (SAPs)
u cekperoBane Qocdomnumnase, eHri. secreted phospholipases (PL). (23).

VY ycHoj nymseu Bpera C. albicans Moxe u3a3zBaTu cynepouuyjaiHe uHpekuuje,
nomyT opanHe kauauaujase (18).

1.3. Kiuaunuke maHu(ecTanmje opajHe KaHAHIMja3e

Opanna kanauaujasza (OK), koja ce oOuyHo Ha3uBa u ,thrush®, oOyxBaTta nndexmuje
je3WKa W JpYrux JelioBa OpajHe MYKO3€, a KapaKTepHlle je mpepacTame IrJbUBa M HHBA3Hja
noBpiuHe TKHBa (23).

ITocToju BHIIEe KIMHMYKUX MaHUdecTanyja opaiHe Kanauaujase. HajjeaHocraBHuja
kinacudukanuja o0yxBara TpH IJIaBHE Kareropuje opaanux mManudecranuja (23) (Tabena 1):

(1) akyrHe MmaHupecTanmje, Koje yKIbYdyjy nceygoMeMOpaHo3He U aTpopuune popme
(2) xponnuHe MaHuecTanyje ykJbydyjy aTpoQUuHy U XUNepIiacTuuHy Gopmy

(3) cunpOMHU XPOHUYHE MYKOKYTaHE KaHIUI1]ja3e
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Tab6ena 1. Knacudukamnuja u KInHHYKe MaHH(ECTAIM]e OpalTHE KaHIUIh]ja3e

Kimmnuuke Mmanugecranuje opajiHe KaHIu1ujase

AKyTHe XpoHnune CunapoM XpoHU4YHe
MaHu(pecranuje MaHndecranuje MYKOKYTaHe KaH/Ju/Jujase
AxyTHa XpoHnyHa
MCeyIOMEMOpaHO3Ha  XHIEPIIaCTHIHA
KaH/IH/Hja3a KaH/|/1h]ja3a
AxyTHa XpoHnyHa
epUTEMaTO3Ha €pHUTEMaTO3HA
KaH/u/1ja3a arpoduyna
KaHIUauja3a

AHTYTapHH XCHIIUTHUC
Cheilocandidiasis

Menmjannu
POMOOHUTHH TIIOCHTHC

1.3.1. AkyTHe MaHu(ecTanuje OpaHe KaHIHIHja3e

1.3.1.1. AkyTHa nceyioMeMOpaHO3HA KaHIUIHMja3a

AKyTHa mceyioMeMOpaHO3HA KaHAWAMja3a, dYecTo Ha3BaHa ,thrush® ce
MaHH]ecTyje Y BUAY MyATH(POKATHUX IPOMEHA Ha CIIy30K0XH, KOje c€ MaHU(ECTY]y I'YCTHM
KyTO-0enM rceyomeMOpaHama caunibeHuX o] Xu(a, JeCKBaMUHUPAHUX eNUTETHUX henuja
u ¢pubpuHa (23). [IceynomembapHe ce MOTY JIaKO CKUHYTH IpebambeM HaKOH Yera UCIoI BUX
0CTajy IIpBeHA MoJba. MOKe 3aXBaTUTH OWJIO KOJU JICO OpaliHE CIIy30KOXKe, Hajuemhe HemIle,
nabujanHy u OykamHy Myko3sy (29).
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1.3.1.2. AKyTHa epuTEeMaTO3HA KaHAUAHja3a

AKYTHAa epUTeMaTO3HA KaHIHAMja3a, paHuje Mo3HaTa Kao ,,antibiotic sore mouth je
[oBe3aHa ca ymorpebom aHTHOMOTHKA M KopTHKocTepouauma (23, 30). Yenen peaykuuje y
Opojy Oakrtepuja HOpMaiHe MUKpodiope, n0j7a3u 0 Ipepacrama ribuBa poxa Candida.
Knmuanukun ce MaHudecTyje OOJHMM IPBEHKACTUM Jie3WjaMa Ha JOp3yMYy ]E€3HKa,
najJaTUHAIHOj U OyKanHOj ciy3okoxu. OBe jie3rje Mory HactaTu de NOVO WM Cy MoCieIuIa
nceyaoMeMOpaHcKe KaHauIjase, HAKOH OJICTpamerba rceyaomMemopana (23).

1.3.2. Xpounune manudecranuje opajaHe KaHIuaujaze

1.3.2.1. XpoHuYHA XUNIEPIJIACTUYHA KAHAUANja3a

XpoHHYHA XHNEPIUIACTUYHA KaHAWAMja3a, je XpoHMYHA ¢opMa OpayHe
KaHJUMja3e, Koja Cce 4YecTo Ha3WBa KaHIUAWjaliHA Jieykoruiakuja ,.candidal leukoplakia®.
Manudectyje ce 100po OrpaHUYEHHUM JIEyKOIJIaKhjaMa WM Y3JUTHYTHM OelIuM IJIaKOBUMA
ca ¢ucypamMa KOjU Ce HE MOTY JIaKO YKJIOHUTH cTpyrambem (23, 29). VrimaBHOM cy
JIOKaIM30BaHe Ha OyKalHOj CIIy30KOKH M JaTepajHuM uBHiama jesuka (23, 29, 30).
Hajuemrhe ce jaBiba Ko MylIKapala myliaga, Cpeilbux roiMHa CTapOCTH.

1.3.2.2. XpoHUYHA epUTEMATO3HA ATPO(PUUYHA KAHAUAUja3a

XpoHHUYHA epUTEMaTO3HA aTpouyYHA KaHAWAMja3a je Hajyemha KIMHUYKA
MaHHdecTalHja opajiHe KaHIuauja3e, OOMYHO MOBE3aHa ca HOIICHEM MOOMIHUUX 3YOHHX
npote3a. UecTo ce Ha3WBa M MPOTE3HH CTOMATUTHC TJBHBHYHE E€THUOJIOTH]E WM TPOTE3HU
CTOMaTHTHC W3a3BaH TybuBama pojga Candida, (enr. denture sore mouth, denture-induced
stomatitis, candida-associated denture stomatitis). Hajuenthe ce jaBiba y acHMITOMATCKO]
dbopMu unu ce MaHudecTyje y BHUIY EpUTEMATO3HOT CTOMATUTHCA, OTPAaHUYEHOT Ha
CITY30KOKY KOJy MpeKkpuBa 6a3a mpoTese.

1.3.2.3. AHry/1apHHu XeWJIMTHC

AHTylIapHU XEWJIUTHC ce€ MaHHU(]ecTyje epuTeMOM, Mallepalyjama, KpycTHIlaMa WK
HUXOBOM KOMOMHAIIMjOM y peruju yrioBa ycana. Hajuemhe je moBe3aH ca HpOTE3HUM
CTOMATHTHCOM WJIM je TIOCEIUIla MPETXOAHOT MPUMapHOT o0JMKa opaiiHe KaHaumujaze (23,
31, 32). Jenan on BaxxHUX Ipenucrnonnpajyhux ¢akropa aHTyJIapHOT XCWIHNTHCA je CMambeHa
BEpTUKAJIIHA JUMEH3Mja OKJIy3HWje, KOJ TallMjeHaTa KOju Cy HOCHOIM MOOWIHUX 3YOHUX
npotesa (23).
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1.3.2.4. Cheilocandidiasis

Cheilocandidiasis je nHemaBHO aeduHUCaH OONMK XPOHWYHE KaHAMIHMja3e KOjU ce
MaHudecTyje KpyCTHIIaMa U yiiepaiijama Ha ycHama (23, 33).

1.3.2.5. Meaujajanu poMOOHIHHU TJIOCUTHC

MenujanHu pOMOOUIHM TJIIOCHTHUC, OJHOCHO aTpo(MUYHH TIOCHUTHC WJIHM IICHTpaliHa
nanwiapHa arpoduja, KIMHHYKA ce MaHUQeECTyje y BUAY arpoduje poMOOUTHOT OOJIIMKA U
epuTeMa 3aJIiher U CPEIUIILET JIe/ia Top3yMa jesuka (23).

1.3.3. CungpoMu XpoOHUYHE MYKOKYTaHe KaHAUAHja3e

CunzIpoMu XpOHMYHE MYKOKYTaHE KaHIUIWja3e IMPEICTaBibajy IPYIy OJ HEKOJIHUKO
BPJIO PETKHUX XETEPOreHHX MMYHOJIOIIKUX rnopemehaja, 3a Koje je KapaKTepuCTHYHAa UMYHCKa
nedunujennmja. KnuHUYKY mpoMeHe 3aXBarajy KOXYy, HOKTE€ UM TEHUTAJIHY MYKO3Y, ald KOJ
Buie o1 90% nanujeHara npoMeHe yKJbyqyjy u opanHe Mmanudecranuje (23, 34).

1.4. Yaora rpbuBa Candida spp. m Bpcre Candida albicans y macranmky mnpore3nor
CTOMATHTHCA

[Tpore3nn cromaTuTHC y3pokoBaH ribuBama Candida spp. je Hajuemhu KIMHUYKH
npoOsieM Be3aH 3a Kopulthewe 3yOHUX TpoTe3a u3paheHux o akpusiara.

CaMo HoIIIEKE TPOTE3e MOXKE Ja PEMETH MHTAKTHOCT CIIy30KOKE€ U J1a MPEANCIIOHUPA
HacTaHaK KaHJUH]ja3e Y YCHO] AyTUbH.

Hocuonu ToTanHux 3yOHHX MpOTe3a Cy yriIaBHOM HAlWjeHTH CTapHje XXHUBOTHE J00H,
KOJU 4eCTO IaTe o]l HEKUX XPOHUYHHUX CHUCTEMCKHUX OojectH, kao mrto cy Diabetes mellitus,
CMameHO JIyueHhe IUbyBadKe, OClabJbeHa HMMYHCKAa PEaKTHBHOCT, MPUCYTHE CHUCTEMCKE
0oJlecTH ¥ METMKAMEHTO3HHU TPETMaH yciiea komopouaureta (35).

ITopen Tora, HolIewme MPOTE3E CMamyje MPOTOK IJbYBAaUKEe y YCHO] IYIUBH M OMeTa
MEXaHWYKO YMIIherhe MEKMX TKHBAa. BIaKHO MHKPOOKpYXEHe MO MpoTe3amMa U CMarmbeHa
MoryhHOCT camouMiihema CIIy30KOXKE IMJbYBaYyKOM IIOCIIEIIYjy pacT MHKPOOpraHu3ama.
VYT1Bpherno je ga Beh 3a camMo HEKOJIMKO J€CeTHHA MHHYTAa HaKOH dMIIhema MpoTese,
OakTepuje U TJbUBE MOYMIbY TIOHOBO Jia KOJIOHU3Y]Y HhEeHY YHYTpalky noBpumny (36, 37). Y
rOpH-0j BIWIMIM TPOTE3a MHTUMHO HAJEXKe Ha CIy30KOXY HelIa, yclea H00por BEHTHIIHOT
YUUHKA, 32 PA3IMKy O] JOHE BWIUIE TJ€ jé BEHTHWIHM yYHMHAK caaOuju. MHUKpO OKpyXKerme
MajaTUHAIHE CIY30KOXKE Ha KOjy Hajiee ropma 3yOHa MpoTe3a je ca Majo KHCEOHHUKA,
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yIJIaBHOM JIMILICHO MPOTOKAa IJbyBauke, ca HUCKUM Bpeanoctuma pH. TakBu ycioBu
IIPOMOBHIITY aKTUBHOCT cekpeToBaHe acnaptui npotease (CAII) (23, 38) u ctBapajy uueaiHo
okpykeme 3a pact Candida spp (23). OBe unmeHHMIIE TOBOPE Y IPUIIOT HATa3MMa Jia j€ TOpkha
mpore3a demhe KOJIOHM30BaHA O]l JOKke. Vpuramuja Koja HacCTaje TPEHEM  YCIen
HEaJeKBaTHUX IPOTE3a MOXE OIITETHTH MYKO3Y, HITO 3a IOCICAUIly HMMa MPOAYKIH]Y
¢dakropa CAII (23, 38) u uHBa3ujy ribuBa y TKUBO (23).

CBu oBu ¢daktopu omoryhaBajy aa kBacuuma poxa Candida y ycHoj aymeu wu3
cTanujyma koMmeH3ana npel)y y craaujym natoreHa, nosojaehu 1o uadeximje.

AxpuiaT Kao MaTepHjall je IpHjeMYMB 3a KOJOHH3alMjy rybMBama poaa Candida.
[Ipotese ce wm3palyjy ox Tomomomumepusyjyher akpuiara, MOJMMETHI MeETaKpuiara-
(IIMMA). IloBpmmHCKa CBOjCTBAa OBOI MaTepujajia 3a u3paay Oaze mpoTe3e, Kao MITO Cy
XpanaBocT U XuApohoOHOCT, MOTY YTHIIATH Ha Pa3BOj MPOTE3HOT cromarutca. OBU (akropu
nonpuHoce nosahaHoj anxe3uju u nposudepanuju rbuBa Bpere C. albicans 3a yayrpamimy
MOBPIIMHY IPOTE3e, IITO je MpBa KapuKa y pa3Bojy MPOTE3HOTI CTOMATHUTHCA MH(EKTHBHE
ernonoruje (39). Ycmen xuapooOHHX W €IEKTPOCTATHYKUX HHTEPAKIIMja, TJbUBE JIAKO
KOJIOHH3Y]y YHYTpallllby MOBPIIMHY IpoTe3e U (GopMupajy Onoduiam Koju ce TEmKo yKIIama
(40). Ha Taj HayuMH KJIacM4He MPOTE3e MpeAcTaBibajy pesepoap unpeknuje (Cnuka 4), Koju
oMmoryhaBa peuH(eKIHjy MajaTHHAIHE MYKO3€ YCHE AYIJbE C KOjOM Cy Yy KOHTAaKTy,
nonpuHocehu pa3Bojy mpore3Hor ctomarutuca (41, 42).

Buodunm Ha NOBPLIKMHKM NpoTe3e — NONPeYHU npecek

EKcTpauenynapHm
B A e e T T MaTpuKe
—o Xuda
MosplwwHa nporese KsacHuuya

Cnuka 4. buodunM Ha MOBPIIMHM MPOTE3€ CACTaBJbEH O] KBacHMIlA, XHda U nceynoxuda
00aBHjeHHUX €KCTpaleTyIapHUM MaTPUKCOM.

[Tpore3nn croMaTUTHC W3a3BaH TipMBama pojaa Candida je 3apaBcTBeHH mpodIieMm,
npucytan kox 70% nocunana 3yonux mpotesa (40, 42, 43). Mely rpuBama poga Candida,
Hajuenrhe M30J0BaHM y3pOYHHK ca MOBpIIMHE 3yOHUX mpote3a je Bpcra C. albicans. V oxo
57% -75% cnyuajeBa Oenexu ce MoHO-uH(DekiUja oBoM BpctoM (21, 44), nok cy non-
albicans Candida spp. (NAC) wiu memoBura nHdekuuja Bpcrama Candida 3abenexeHu Ko
43% mnanujenata (44). On NAC cojeBa Hajuemihu y3pOYHHUIM MPOTE3HOT CTOMATHTHCA CY
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Bpcre C. glabrata u C. tropicalis (45). IIpema crymuju Ilepuh u cap. (2018) ympyxene
uHdekuuje n3a3Bane pasnuuuTuM Bpcrama Candida ykipyuumBane cy C. albicans + NAC
(68.6%), mpu yemy cy Haj3actymbennje NAC Bpcre Oune C. krusei 48.6%, C.tropicalis
37.1%, u C. glabrata 34.3% (44).

1.5. Candida (C) albicans — 6uoJioruja, mopdotomku 06aumu, pakTopu BUPYJIEHIHje

I'euse Bpere C. albicans cy okpyxene henmujckum 3umom, nedpune je oko 0.5um. To
je henmjcka cTpykTypa Koja je y CTallHOj €BOIYIHjH, a KOja IUTUTH TJBbUBY OJl UMYHOJIOIIKOT
cucrtema jgomahuna (25). hemujcku 3un npaje obmuk henuju u oaroBopaH je 3a BehuHy
untepakuja usmely Bpcre C. albicans m nomahuHa, Ka0 M UHTEpaKlMja ca OKOJHUM
KBacHHIIaMa 1 Oaktepujama (25). YHyrpaummu cinojeBu hemujckor 3uaa cy GOpMUpaHH O]
rycre Mpeke nojucaxapuaa Kao IITO Cy XUTHH, TIIyKaH U MaHaH KOjH Cy KOBAJICHTHO BE3aHU
ca mporenHuMa (riMKo[MaHo]-niporennu) (25, 46). Mcmox henujckor 3uma ce Hajiasu
henujcka memOpana cactaBibeHa o1 (ocdonunuaHor asocnoja. I[Iporemnu henujcke
MeMOpaHe MMajy YJIOTY peIenTopa, y CHTHAJIHO] TPaHCAYKIHjH W TpaHcrnopty (47), mok
cTepoiin MeMOpaHe aajy uBpcrohy u crabmnHoct henmju. Haj3actymsbeHuju crepon je
€procTeposi, KapaKTepuCcTU4aH 3a henmjcKy MeMOpaHy IJbMBa W IMPEICTaB/ba UJBHO MECTO
nejcTBa BelinHe aHTUTJBUBUYHUX JiekoBa (48).

C. albicans je eykopuorcka quMopdHa rbrBa Koja y 3aBHCHOCTH O YCJIOBa CPEANHE,
MOCTOJU y TpH paziuuute Gopme, kao OnactokoHuauja (KBacHuUIa-jeqHohenujcka dopma),
nceypoxuda u xuda QurameHTozHa-MuLendjymMcka ¢opma (Bumehenujcka (dopma)
(Cruka 5) (49). C. albicans pacte u dopmupa MUIIEIHjy Ka0 OJrOBOpP Ha MPOMEHY yCJI0Ba
cpenune nomahuHa, mpuiarohaBajylin ce pasHUM MHKPOCKOJIOMIKMM OKpykewmuma (49). ¥V
HETMIOBOJPHUM JKMBOTHHM YCIOBHUMa (OopMHpa H XJIAMHIOKOHUAMjE, KOje HacTajy Ha
u3aykeHuM henmjama nceynoxuda uiam xuda, y oAroBopy Ha crnenn(puyHe CUTHaNE U yCIOoBe
cpenune (50, 51). XnaMUIOKOHHIM]Ee Ce CMAaTpajy yCIaBaHUM heHjCKUM OOJHMIUMA, KOjU
HACTajy Yy HEMOBOJGHHM YyCliOBUMa cpeamHe (pesucteHTHH oOmuk ripuBa)  (50).
bnactokonnauje, xude u nceyaoxude ce paziukyjy y Mopdoiiorvju HBUXOBUX henuja,
¢byHkuMju U ycioBuMma pacta (kucena pH cpeamHu a0BOIM 10 MHXHOUIMjE TpaH3ULMje
KBacHHUIA Y QuiaMeHTO3HY (opMy, JOK HEYTpadHH W ankaaHu pH crumynwmine crBapame
¢dbunmenTos3nux henuja) (49).

Baacroxonnauje — ['buBe pona Candida y jennohemnujckoj popmu pacta hopmupajy
0JacTOKOHMIM]Y Y ycioBUMa IN Vitro m in vivo. To cy okpyrie wim oBajiHE jeqHOhenujcke
dbopme, Koje Mory OWTH yKJbydeHe y (opmupamy Ouodmima, aim Mory OUTH U JI€0
MUKpOOHOTa ci1y30K0ka u koxe (49, 52-54) (Cnuka 5).

Ilceynoxude — henuje nceynoxuda uMajy nyre enuntuyde, Bumehenujcke gopme.
OBa ¢opma ripuBe Moke O6utu mHAykoBaHa Ha pH 6.0 u 35°C, Ha yBpcTOM MeaAMjyMy U
yKJbydeHa je y (opmupame Omodpunma. Mopdonomka Ttpansunuja rieuse C. albicans
3aMounbe MYIJbEHEM 0JIACTOCTIOPE, IIPH YEMY CE je/ipa pa3/Bajajy CEnTaIHOM IpPerpajaoM Ha
cnojy henmja majke u hepke (Cnuka 5). Kox nceynoxuda je cyxeme NPUCyTHO U Ha BpaTy
nynoJbka 1 Majke henuje, yak u mpu cBakoM HapeqHoM crnajamy centu (49, 55). [Iceynoxude
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MOTY BapHpaTH y IIMPUHHU U AYKUHHU, TaKO Ja CBOJUM H3IIIEAOM MOTY mnojacehatu Ha xude,
Kao ¥ Ha M3AyKeHe mynosbke henuja kBacHuna (49). Kapakrepuie ux CHHXPOHO JCJbEHE
u3ayxennx henmja kBacuuna (54). Jeana ox kapakTepucTHKa Irceyaoxuda je na IIHpHHA
CBaKOT CErMEHTa Koju (opMUpa MHILEIH]Yy HUje KOHCTaHTaHa, Oyauhu a cy CeTMEHTH IIUPU
y cpeIuHH Hero Ha Kpajesuma (49).

Xude — Xuda wuma ¢Qunamento3Hy rpaly M OCHOBHa je jeauHuna rpahe
pumehenujckux dopmu. Manyknuja xuda ce aemaBa Kao OAroBop Ha ojnpeheHe ycioBe
cpeauHe kao wTo cy: Temmeparypa ox 37 °C, neyrpannu pH, H-anetun riykozamuH,
XuIokcuja u xunepkanauja (49, 56). Xude ce pasBujajy M3 HeErepMUHATHBHE heiuje
KBacHHIIE, 0e3 Cyxema y Bpary Majke henuje (Cnuka 5). OBe henuje umajy mapanenHe crpaHe
renoM ayxuHoM (49). Tokom henujckor HUKITyca, CENTaIHU IPCTEH Ce MojaBibyje Koa hepke
hemuje. Pasnuka xuda u nceympoxuda ce oriieqa y IUPUHA MHUICTHjyMa, Koja je yBek Beha
kox mnceymoxuda (>2.8um koxm mnceymoxuda, ~ 2.0 um kox xuda) (49). Mopdorenesa
yriaBHOM 00yxBara JiBe (a3e: MHUIMjaIM]jy XUda U BUX0oBO oapxaBame (57). Obe dase cy
MOBE3aHe ca CJII0KEHUM IPOMEHaMa Tpolieca TPaHCKPHIIIHUje, KOjU TIOBOJE 110 npeypehuBame
XpOMaThHa Kako Ou ce 00e30eamio usayxeme xuda y acpooHum yciaopuma (56-59).

CnocoGHoct mpenacka u3 ¢dopMe kBacHuie y ¢opmy xude je kibydaH ¢HakTop
BUpYJICHIIMje, Koju omoryhaBa rjbMBama Ja IOPEMETE YCIOCTaBJbEHY HWMYHOTOJICPAHLIHU]Y,
u30erny ¢arounTody Makpodara u meHerpupajy y emurten u enmoren (49, 56, 60). Osa
Mopdorenercka Tpanchopmanmja yrude Ha OpojHA CBOjCTBA TJbHMBA YKIbYUYjyhu excnpecujy
npoTerHa OUTHHUX 3a aaxe3ujy u uHBasujy (54, 61, 62).

Xude cy ynpaso ¢opma ripuBe Bpere C. albicans koje urpajy Haj3nadajHujy yinory y
MHBa3Wju TKUBa M Ouomarepujana. Cmarpajy ce HajmaToreHujoM (GopMoM IJbHMBa poAa
Candida. ¥ dopmu xude Bpcra C. albicans ce nakire agxepupa 3a MOBPIIHHY IPOTE3E,
¢dopmupajyhu Ounodunm. Bume cTyamja je mnokasajo MO3WTHUBHY Kopenauujy wusmeby
cTBapama Xuda U MojayaHor KanaluTeTa 3a MHBa3ujy TKKUBa, omTehema u BupyineHuujy (54).

KBacHuna Iceynoxuda Xuda

Cmuka 5. Illemarckm mnpuka3 wmopdosomkux obmuka Bpcre C. albicans: kBachuia,
nceynoxuda, xuga
11
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1.6. ®opmupame 6modpuama

Jomr Tokom 30-uX TOAMHA TPONUIOT BEKa YOUEHO je Ja C€ MHKPOOPTraHU3MH
npuuBpinhyjy, anxepupajy u npoiudepuiry Ha yBpcTiM nospiirHama (63, 64). Yrepheno je
Ja MUKPOOPTaHWU3MH 4erihe KOJIOHU3Y]y YBPCT CyOCTpar 3a KOjU C€ MPUYBPCTE, HETO IITO
MEeP3UCTUPAjy Kao rmiaHkToHcke henuje (64, 65). YV ouodunmy henuje C. albicans mory OutH
NMPUCYTHE Y BHUAY CecHiaHuUX henwja (3aeIUbeHUX 3a TMOBPIIMHY) M CIOOOTHUX,
HeaJXepupaHuX IIaHKTOHCKUX henuja (enri. free floating - uryrajyhe).

dopmupame OuoduiMa HacTaje ycien aaxepeHiuje u mpoiudepanuje OakTepuja
W/WNM TJbMBA HA HEekoj uBpctoj moBpmmau (Ciuka 6). buodunm je cTpykTypHa 3ajemHuIa
MUKpPOOpraHu3aMa, aJIXCpUpaHUX-Be3aHUX 3a a0HMOTCKY WIM OHOTCKY IOBPIIHHY,
YKQIYIJbCHUX Y EKCTpalelyJIapHd MOJIMMEPHH MaTpUKC, Koju camu mnpouykyjy (15, 20).
dpomuparme dnoduinma riprse Bpere C. albicans ce oasuja y 4 dase:

1. IIpBa ¢a3a — aaxepeHnHja OKPYIVINX OJACTOKOHHIUja 32 MOBPIUIMHY j¢ PAHU
craaujym pasBoja Owodmama (0-11 h) (66, 67). ¥ mpsa 2h hemuje Bpcre C. albicans
aJIXepupajy 3a YBPCTY MOBPIIUHY (aOMOTCKY HIIM OMOTCKY), MEXaHH3MHMa XUApPopoOHE U
€JIEKTOPCTAaTCKe MHTEpakiyje u3mel)y henuja u camor cymncrpara.

2. Jpyra ¢a3za — unnnujanuja ¢gopmupama OmoduiaMa je Ccpenmu/pazBojHU
craauyjym, koju ce goraha wm3mehy 12-30h (66, 67). OBo je craamjym henumjcke
npoiudepanuje U paHu cTaaujym ¢unameHranuje anxepupanux hemuja (20). V oBoj dasu
henuje Bpcre C. albicans cy y popmu kBacHuia/6mactTokoHuIrja U GopMHUpajy O0a3aaHu CIioj
npuuBpithenux jenHohenujckux ¢opmu. buoduiam usriesa xao ABOCIO] cacTaB/beH O]
paznuuuTux Mopdonomkux o0JIMKa IJbUBa, YKJbY4yjyhu, KBacHUIlE, TEpPMUHATUBHE TyOe U
xude, ypomeHe y ekcrpauenynapHu nonumepHu marpukc (ELIM). OBaj MaTpukc caapxu
noJincaxapujie Koje mpoayKyjy caMid MUKPOpPraHM3MHU, a KOJU C€ Hajlas3e y CTalkby PelyKOBaHE
MeTabosnuke akTHBHOCTH (68).

3. Tpeha ¢a3a — cazpeBame GumoduiIMa HacTaje Kao pe3yiTar popMHUpama CI0KEHE
Mpexe, Koja je usrpaljeHa oa HEKOIMKO ciojeBa noaumopduux henmja. ¥V ¢dasu cazpeBama
oumodunm rpaxe hemmje xuda (TaHmM TUIMHAPHYHHUX henuja), mceymoxuda (eTUTCOuTHE
henuje crojeHe on Kpaja 10 Kpaja) U OKpyrIMx henMja KBacHHUIlA, KOje Cy Y HMOTIYHOCTH
o0aBHjeHE eKCTpalelylapHUM MaTtpukcoM. buodunm je cTpykTypaiHor usriena, n1e0sbuHe
HEKOJIMKO CTOTHHA MHUKpoMeTpa. OBa aza ce noraha m3mehy 31 h u 72 h (66, 67). Cacras
EIIM 4uHe mpoTewHH, YIJb€HU XHUApaTH, JUMHAM W HYKJIEMHCKEe KuceluHe. YBehaBa ce
TOKOM BpeMeHa U y noTnyHocTu obasuja cBe henuje Bpcre C. albicans. ELIM npyxa 3amrurty
O]l XeMHJCKMX U (QU3MYKUX yTHIaja, o0e30elyje CTPpYyKTYpHHM HMHTErpuTeT OuodpmiMa u
MpecyaH je y OTHOPHOCTHU 3penor ouoduinma Ha Mexanndke nopemehaje. [Ipucyctso ELIM
j€ HajuzpaxeHuje TOKOM U mocie ¢ase cazpeBama duodunma .buodunm ce cmarpa 3penum
HakoH 24 h.

4. YerBpTa ¢a3za je 3aBpmHa (aza y pas3Bojy Ouodunma u HasuBa ce daza
nucriep3uje/pacejaBama. Tokom oBe (a3e Heke o OKpyriInX henMja KBacHUIA Ce OJBajajy O
ounodmimMa u mupe y okoauny (15, 20, 69). lucneprosane henuje MOry IOKpEHYTH CTBapame
HOBHMX OMO(MIMOBA, AOBECTH 10 LIMpEHa y JApyra TKUBAa U CAMHUM THUM JO CHCTEMCKHX
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undekuja qomahuna (15) (Cnuka. 6.). OBo je HajMame mpoydeHa ¢asza pa3Boja Onoduaima
ripuBe C. albicans.

Excrpanenynapun  Jucnepsuja

MAaTpPHKC

Xudan / @, (
¢ 00?9

nceyioxuga s w0090

KBacuuue

1. Anxepenumja 2, Mumumjanmja 3. CaspeBame 4. lncnepsuja

Cnuka 6. Illemarcku npukas ¢asza dopmupama O6modunma, 1) aaxepeHuuja KBacHHIA 3a
YBPCTY TOBPIIMHY, 2) wWHUNMjauuja Qopmupama Ounoduiama (cagpxu henmuje KBacHHUIA,
nceynoxuda u xuga, 3) cazpeBame Onoduiama — henuje rJbuBe OKpyKeHe eKcTpaleayIapHIM
MaTpHuKcoM, 4) AucIiep3nja/pacejaBame KBaCHUIIA

VY nmrepartypu HeJOCTaje JeTajbHO OOjamimkerhe HauyWHA Ha KOju ce henmje BpcTe
C. albicans agxepupajy/nene 3a ucte nmoBpurHe. Jlocaganimbu Moaany yKasyjy Aa mpupoa
MOBPIIMHE, MOJEKYJTU KOjU Y4YECTBYjy y IOjaBM quorum sensing, XOopMoHH jpomahunHa u
IPUCYCTBO JPYTUX HWHTEPAKTUBHUX MHUKpPOOpPraHM3aMa MOIY YTHIIATH Ha I0YeTaK
dopmupama 6rnopuiama (15). TloyeTHu mporec aaxesrje MOUYHbE Kajaa ce henmuje mpruuBpCTe
jenHa Ha apyry um 3a uBpcry mnoBpmmHy (20). Y mpomec anxepeHumje Cy YKIbYyYCHHU
crelu(pUYHN FeHU, KaK0 y paHOM CTaaujymMy GopMupama 6uopuiama Tako U 'y KacHH]jo] pa3u
Marypaiuje, Teé UMajy BaXXHY YJIOTY Yy HETOBOM CTBapamy M oapxkaBawy (15). henmje
KBaCHHUIIAa KOj€ Cy C€ OJBOjuiIe ca 3penor OuoduiaMma Cy BUPYJICHTHHje W HUMajy Behy
CIIOCOOHOCT Jia ajxxepupajy Iapyre moBpumHe u (opmupajy HoBu Omodunm (15). Takohe,
MOCTOjU pa3iuKa u3Mel)y IIaHKTOHCKUX M cecuiaHHX henuja 6uoduiama, Koja ce mpe cBera
oryiesia y ’bUXOBUM MeTabonnukuM aktTuBHOCTHMA (15, 70).

Ha d¢opmupame u crpykrypy Omodunma rpuBe Candida spp. yruuy mnpupona
KOHTAKTHE MOBpIIHHE, (AKTOPH OKpPYXKEmha, MOP(OreHETCKH TMPOIECH [JbUBA, Kao U
yKJbydeHa Bpcra ripuBa Candida spp.(71-73).

buodpunmoBn kao crenuduuHEe W OPraHM30BaHE 3ajeHUIE CY MOJ KOHTPOJIOM
CUTHAJIHMX MOJIEKyJla M HHCY pe3yiaTaT HacyMHU4YHE akymylanuje hemwja ribuBe. 3a
dopmupame OnohuIMa HEOXOAHU Cy “qUOrum sensing” mosekynu. “Quorum sensing” (QS)
je MoryhHOCT KOMyHHKalje u3Mel)y MHUKpoopraHu3amMa ¥ KOOpPJWHAIHje HHHUXOBOT
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MOHAIIakha IyTEM CHTHATHUX MOJIEKYJa, KOjU Ce aKyMyJHpajy TOKOM pacTta Ha Ha4MH KOjU
3aBHCH OJ1 came monyJamnuje Mukpoopranuzama (71, 74-78). QS curnanusaimja y4ecTByje y
dbopmupamy OuoduiIMa W MPOAYKIHjU IIUPOKOr CIEKTpa BHPYJICHTHUX ¢akrtopa. Ha
MojadaBame BUPYJICHIIM]E HE MOXKE YTHIIATH KOHBCHIIMOHAIHA aHTH(YHTAIHA Teparuja, IITo
JIOBOJIY JIO PE3UCTCHTHOCTH IJbMBA X MOT'YNHOCTH MIMPEHa U MEP3UCTHPaba HHPEKIH]C.

1.7. Pe3uctenunja ribuBa y 0MoguiiMy Ha aHTUT/bUBHYHE JIEKOBE

Mukpoopranusmu y Gopmu 6uopuima cy pesrcteHTHHju Ha Tepanujy (79). henuje
MHUKpOOpranuzama y 6nopuimy cy o0aBUjeHe eKCTpalelyJapHUM MTOJIMMEPHUM MaTPUKCOM,
KOjH IIpecTaBiba GU3MUKY OapHjepy y 3alTUTH O] OKpYkema. OCHM Tora, eKCTpalelyIapHi
MaTpPUKC yCIIOpOBa INEHETPAIjy aHTHMUKpPOOHOT areHca. YHyTap OmodumiMa nosehana je
ryctuHa henuja ribHBa, CMambEeHUX METaO00NMYKUX akTUBHOCTH (15), mTO MX A0AAaTHO YHMHU
PE3UCTESHTHHUjIUM Ha aHTHMHKPOOHE JIekoBe. Y 0a3aiHOM cjojy OmoduimMa MOXKe MOCTOjaTh
nonyJnaiuja MalbHMHCKUX henuja, 0MHOCHO ,,iep3ucTeHTHUX  henuja. [lep3ucrentre henuje cy
HeJleJbuBe henrje ca cMameHOM MEeTa0oMMYKoM akTuBHOIIhy. OBa (peHOoTUIICKA Bapujallfja
YMHU TJbUBE OTIIOPHUM Ha aHTHUMHUKPOOHE JIEKOBE M BEPOBATHO je OJrOBOPHA 3a OTICTaHAK
rJbUBa KOje Y3pOKYyjy peuHbpekuuje HakoH Ttepamuje (15). Ha pesuctenunmjy Ouoduama
yruue U eiaykc mymmna Koja ce Hajlazu OJvke MOBPLIMHU OuoduiaMma, a Koja JONPUHOCU
u3barmBamwy henuja y crnospammy cpeauny (15, 80). OBum Mexanusmom ce mrute henmje
IJbMBa KOj€ ce Halase y 1eHTpy onoduima (15).

Jleuewe MH(peKnMja n3a3BaHUX UHPEKTHUBHUM areHCoOM M3 OMOMIMa MpPEeCcTaBbajy
BEJIMKU TIPoOJIeM, MOCEOHO YKOJMUKO je Omodunam dopmMupaH Ha HEKOM OHMOMEIUITMTHCKOM
amapary (kKareTepy, MMILJIaHTHMA, 3yOHUM MpoTre3ama, counBy). [locrojehu aHTUTrIbUBHYHU
JIEKOBH, Y KOHIEHTpaljaMa epuKacHUM IPOTUB IUIAHKTOHCKUX hemnuja, y BENIHMKO] MEpPH CY
HeedukacHu npotuB henuja ropuBa C. albicans y 6uopunmoruma (15). Buine koHneHTparyje
Mory 6uTH epukacHe MpoTUB OMOGUIMa, alld C€ HE TPETIOPYyUy]y yciaea HeKebeHuX edekaTa
kox nomahuHa (omrehewme OyOpera mnm jerpe). CXOAHO HaBEACHOM, OTIHOPHOCT BpCTE
C. albicans y dbopmu Onoduima Ha aHTUTJBUBUYHE JIEKOBE Ka0 U CIIOCOOHOCT KOJIOHU3AIIH]E
UMIUIAaHTHpaHUX Ouomarepujaja 3HauyajHO mosehaBajy MaTepHjajiHe TPOIIKOBE TpeTMaHa,
KOjU YecTo He Jajy 3amoBosbaBajyhe pesyarare (15). Tperman mpoTe3HOr CTOMAaTHTHCA
aHTUTJBMBUYHHUM JIEKOBUMa, je Hajuemrhe Oe3ycreman yciel nep3ucTeHije nHeKIuje, Kao
nocnenuie GopMupaHor 6moduiaMa Ha TOBPIIMHU MPOTE3E€ M PE3UCTCHIIN]E TJHUBE BPCTE
C. albicans (40). HcnutuBama In Vitro ykasyjy na caspeBame Omoduima mnosehasa
PE3UCTEHIM]y Ha aHTUTJbUBUYHE JiekoBe. Hamme, nmokazaHa je moBehaHa pe3HCTEHTHOCT
ribuBa pona Candida, npucyrauxy 3penom ouopmimy (15, 42) kao u Bpere C. albicans na
AHTUMHKOTHKE.
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1.8. Tepanujckum MomgaIMTeTH NPOTE3HOI CTOMATUTHCA M3a3BAHOI IbMBAMa BpCTe
Candida albicans

[lpeBeHnuja W Tepamuja MPOTE3HOr cToMaruTHca wu3azBaHor Bpctom C. albicans
00yxBaTajy BHUIIEC MOJAJIUTETA, MOYCBIIM O] Ae3MHGEKIMje MpOoTe3a, MojJaramba MpoTe3a
JajHeprMa U TKUBHUM KOHIMI[HOHEPUMA, 11a CBE JI0 MPUMEHE JIOKAITHE U CUCTEMCKE TEpPaImje
aAHTHUTJBMBHYHKMM JiekoBuMa (42, 81, 82).

Uumheme mpoTesa je BakHa Mepa Koja CripedaBa KOHTAMUHAIU]Y, TOTIPUHOCH JTYKEeM
Tpajamy MPOTE3e M CBEYKYITHOM KBAJIUTETY jknuBoTa maijenta (83). Jesundexiuja mporese
Ipernopyyyje ce Kao OCHOBHHU MOCTYIAK y OJIp)KaBamy a/ICKBaTHE XUTH]jCHE.

I'pyna ctpyumaka, ykbydyjyhu npeacraBuuke Ponpanuje 3a opainHo 3xapasibe (Oral
Health Foundation and King's College London) mnpe3eHToBasiia je HU3 CMEpHHUIA O
alleKBaTHOM ofpkaBamy mpore3a (84). CmepHuile 00yxBarajy: IHOCTYNAK CBaKOJHEBHOT
YeTKama MMPOTe3¢ YETKHUIIOM 3a 3y0e WIIM 3a IPOoTe3y y3 KopHiheme HeaOpa3uBHOT CPENICTBA
3a ynmhemwe (He macToM 3a 3y0e), 3aTUM CBaKOJHEBHO MOTAllamke MPOTE3e Y CPEICTBO 3a
ynmheme MpoTe3a, NMPENnopyke He HOMICHE NpoTe3a TOKOM HOMM M PEelNoBHHX IOceTa
cromaroJory (85).

HaBenene cmepHuile ykadyjy na ce Imiaak ¥ OuopuiM Ha MOOWIHUM 3YOHHM
npoTe3ama MOTy pelyKOBaTH MEXaHHUKUM M XeMUjCKUM Metojama (86). MexaHndke MeToze
cy Hajuenthe kopumtheHn U Beoma ehUKacHU NOCTYIIH Y PEAYKIMJU U yKIIambawby 010 puama
(83). OBe Merome yKJbY4yjy: YeTKame 3yOHE MPOTEe3e y3 MPUMEHY aJeKBaTHHUX IMACTH U
MaJINX HajJJIOHCKUX YeTKUIa, YITPa3BYy4HO uyMIIhewme mpoTe3e, Kao U yuinheme
MUKpoTasiacuma. Mako edukacHe, TEXHHKE YHIINEma YITPa3ByKOM H MHUKPOTAacCHMa
3axTeBajy ynorpeOy moceOHe amapaType 300T uera HUCY Halllje IUpPY HpUMEHY. XeMH]jCcKe
METOJIe C€ 3aCHMBAjy Ce€ Ha IOTamamy IpoTe3a Yy pacTBOpe ca JAETepIEHTHMA MU
Ne3UH(QUIINJEHCHMa, KOJU HMMajy aHTHOAKTEepPUjCKO M AHTUIJBMBUYHO JEJCTBO. XEMH]CKU
METOJIe C€ MOTY KOPUCTUTH y KOMOMHIAWjU ca (U3MUKUM MeTojaMa (MEXaHWYKUM WIN
ynTpa3BydyHuM Metoaama) (83). AHTHMHUKPOOHM edekaT XeMHjCKUX Ae3UH(EKIH]jCKUX
CpelCcTaBa IMMOBE3aH j€ ca HHXOBOM IIPAaBHIHOM YHNOTpeOOM y CKIaay ca CMEepHHIama 3a
npunpeMy ¥ BpeMme noranama y nesudunujerc (83, 87). 3a xemujcky ne3uHdeknujy mporesa
KOPHCTE C€ KOMEpPIHjaTHA PAacTBOPH, Kao IITO Cy XJIOPXEKCHAWH W HATPUjyM XHUIIOXIIOPHT.
Mehyrum, BehnHa OBUX XEMHJCKHUX CPEJCTaBa Caap>KU XJOop WU pasHe nepokcuzae (1% u
0.5% NaClO, xmnopxekcuant) (88-91), mro Moke yTHUIIATH HA Jerpajgalfjy akpuiata 0ase
npote3e. XeMmMjcKa CpeAcTBa 3a Je3uH(eKIujy Mmpore3a cy Beoma arpecuBHa. OHa
WHTEparyjy ca MoBPIIMHCKOM CTPYKTYpPOM aKpWIaTa, Memhajy HEroBe MeXaHudke U (pu3make
KapakTepuctuke u nosehasajy xpanasoct nospiuHe (83, 87, 92, 93). Takohe, oBe MeToze cy
Hee(UKacHe y MOTIYHO] Ae3UH(EKIN]U TPOoTe3a, C 003UPOM J1a TJbUBE MOTY IIPOAPETH AyOsbe
y aKpUJaTHH MaTepujal Te UX je TEIIKO YKJIOHUTH, a MoBehame XpamaBOCTH IMOBPLIMHE
MOCIIEITyje PEeKOJIOHU3aIN]y U pedopmuparse ornopuima ripua Candida spp. (86, 94).

HNako cy cMepHHIIE 3a HEr'y M XUTHjeHY TOTAJHHMX 3yOHMX NpOTe3a 3aCHOBAHE Ha
nokazuMa, y in Vitro cryaujama, jom yBeK HuUje yTBpheHa HajaeloOTBOpPHMja TEXHUKA 3a
ynmhewe u AesuHpeknujy mpore3a (86). ITocebHa maxkma je ycMepeHa Ka PETEHIUjH
npoTese, jep je crnaba pereHIMja NpeaucrnoHupajyhu ¢(akrtop y maToreHe3d MpOTE3HOT
cromarutuca. Jlanac ce mokymaBa mnoctuhu 00Jba peTeHLMja MPUMEHOM TKUBHHUX
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KOHJUIIMOHEPA U JIajHEepa 3a MoJjarame npore3a. MehyTum, najHepu Cy MO3HATH MO CBOjUM
JomuM (PU3UIKUM CBOjCTBHMA KOja TIOTOAY]Y HAKyIUbalkby IUIaKa M KOJOHHU3AIM]U TJhHBA
pona Candida (81). IloGosbiname aHTUMHUKpOOHE akTHBHOCTH JajHepa (81, 95-97) wim
TkuBHUX Koumunuonepa (98-106) moctmxe ce wmHKOpmopanujom Hucrtatuna (98, 107),
yecrtuila cpedpa (108, 109), amdporepunmna b (110), mukonasona (106) u daykonaszomna (98,
107, 111). Hemocrarak j1ajHepa je ¥ TO IITO BPeMEHOM I'y0e miacTu(UKaTOpe U paciaaajy ce,
MOBPIIIMHA [TOCTaje XpalaBja M TaKo MPHjeMYKMBHja 3a KoyoHu3anujy ribuBa (81). TkuBHU
KOHJIMIIMOHEPH Cy HaMEHCHH 3a KpaTKOTpajHy yrnoTpedy jep ce omrehema Ha HHUXOBO]
MOBPIIMHU MOTY MM0jaBUTH Beh HakoH 3 10 4 maHa oj uHTpaopaiHe ynorpeba (97), mok cy
najHepH npeasulenu 3a ynotpedy o1 6 Mecenu 10 5 roguna (81).

Tepanujcku mpucTyn y Je4Yelmy MPOTE3HOI CTOMAaTUTHCA YKIbYydyje JIOKaIHYy
aIUTMKAIM]y aHTUTJbUBUYHUX JIEKOBA K0 IITO Cy MUKOHA30Jl U HUCTATHH, KOjU Cy ehUKacHU
y yOnaxaBamy KIMHHYKUX 3HAKOBa M cuMnToMa. MehyTum, BUXOBOM ynoTpeOoMm ce He
MOJKe MOCTHhHU Teparujcka aHTUTJPMBUYHA KOHIICHTPAIMja HA YHYTPAIIKkO] CTPAHU TPOTE3e
(10, 82), mocebHO y AyOJbHUM CIIOjeBHMa MOPO3HOI MPOTETCKOr MaTepHjaia, y KOjU YecTo
npoapy ¢punamentosHe ¢popme ripuBa. Takohe je Temko 1a aHTU(QYHTATHO CPEICTBO OCTaHE
y KOHTaKTy ca OpaTHOM MYKO30M TKHBA YCJIe/l KOHCTAaHTHOT ITPOTOKA MJbyBayKe, NCIIUpPabha U
ryramba (10). JlokanHa amMKamMja jeka 4ecTo ocraje 0e3 edekara yciea HEnpecTaHor
IPOTOKA IJbYBAaYKEe U aKI[Mje OpallHe MYCKYyJaType, ITO CMambyje TepanujcKy KOHICHTPAIH]y
AHTUMHKOTHKA y ycHOj aympu (112). [IpumeHa cucTeMaTCKUX aHTHMMHUKOTHKA, Takohe, He
MoKasyje 3aaoBoJbaBajyhe pesynrtare yciaen HemoryhHocTH mpojopa  eeKTUBHE
KOHIIETpallMje aHTUIJbUBUYHOT Jieka y OuodmiM, ka0 ¥ 300T HMKE OCETJBUBOCTH WIH
PE3MCTEHIIMje TJbUBE Ha MPUMEHEeHH aHTUMUKOTHK (82, 113). Ocum TOra, OBU JIEKOBH MOTY
MOCEZ0BATH MOTEHIUjAIHN XEMaTOTOKCUYHU M HEPPOTOKCHYHU eeKaT W MHTEpPearoBaTH ca
Apyrum jekoBuma nosehapajyhu mHuxoBe HexelbeHe epekre (82).

Hu jenan o1 oBHX TepamujcKUX MOJAUTETa HE MOXKE Y MOTIYHOCTH J1a TIPEBEHHpA U
CMMMUHHUIIE KOJOHM3AIM]y MpoTe3a rjbuBama u (opmupame Ouodunma (42). 36or ceera
HaBEJICHOT TPEBEHIIMja M JIEYCHE IPOTE3HOT CTOMATHUTHCA W3a3BaHOT TJbMBaMa BPCTE
C. albicans je Benuku 13a30B, KaKO Y TEOPHjH, TAKO U y TPAKCH.

Nmajyhu y Buay HemocTaTke KOHBEHIMOHAJIHE CHUCTEMCKE M JIOKAJIHE Teparuje y
Jedemy TPOTE3HOT CTOMATUTHCA u3a3BaHOr rybuBamMa poaa Candida, caBpemena
UCTpaKMBamka Cy YycMepeHa Ka MoauduKalMju caMHX aKpuJaTHUX MaTepHjaia.
Moauduxkaimje ce yriaBHOM 0JJHOCE Ha 000JbIIakhe aHTUMUKPOOHUX CBOjCTaBa akpuiara y
UJBY clipevaBama popmupama onopuima ripuBama Candida spp.Ha 3yOHHM npoTe3ama.
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1.9. CaBpeMeHM NPUCTYINH Yy JeYely HHPEKIMja MOBe3aHUX ca OuomMaTrepujaauma

CropeuaBame KOJOHHM3alMje OHOMaTepHjajia MHKPOOpPTaHU3MUMA j€ KbYd Y
CrpedaBamy, IEP3UCTUpaby U mupeny uHdeknuje (114).

dopmupame ouoduima o ctpane ripuBa Candida spp. jenan je o KJbydHHX (hakTopa
y €THOMATOreHe3u MPOTE3HOT cToMaTHThca. [locieamux roMHa MOKYIIajH peliaBamkba OBOT
npobinema AepUHUITY HCTpaXHBama ca IUBEM Ja ce MOIU(PUKAIMjOM aKpUIaTHUX
Marepujaja modoJblnajy lbUX0Ba aHTUMHUKPOOHA CBOjCTBA M oHeMoryhu mporec hopMupama
onodunama Ha camoj mporesu (115, 116). Crora, antepHaTMBHa cTpareruja Ousa Ou
kopuiheme aHTUIJLUBUYHUX [IPOTE3a, KaKO Ou ce KoHTpouucaia 6omect (41).

Pa3BujeHu cy paznuuuTH MPHUCTYIU y AW3ajHUpaky MaTepujaia KOju aHTUTJbUBUYHA
CBOjCTBA MCIIOJbABA]Y Pa3IUMYUTUM MEXaHU3MUMa. Heku o1 onrcaHnx MexaHH3ama OJHOCE ce
Ha oJ0Mjame MUKpOOa, YMME Ce CIipeuaBa aJIXEPCHIIMja Ha TOBPIIMHY MaTepHjajia WiH ce
aHTUMHKPOOHA CyCICTaHIla ociobaha u3 marepujaia mTo JOMPUHOCH HUXOBO] EIMMUHAIU]U
u3 okoymue (21, 117-119).

1.10. Hayuyna ocHoBa npod.;ema

ITorpeba 3a MPOTETCKUM TPETMAHOM MOOMIIHUM aKpMJIATHUM IpOTe3amMa 3HAuajHo je
3aCTyIJb€HA, MPBEHCTBEHO Mel)y cTapujoM momynanujoM. OBa BpcTa MPOTETCKOT TpeTMaHa
jom yBek je mpaheHa HejocTallMMa Kao WITO Cy HEMOTryhHocT ojpikaBama ajJeKBaTHE
XUTHjeHe TpoTe3a, MPETUCIIOHHPAHOCT MAalMjeHaTa CTapHje >KMBOTHE J0OM 3a HacTaHaK
opalHe KaHAWAWja3e, MPHjEMUYMBOCT IMPOTE3a 3a aixepeHuljy ribuBa poxaa Candida u
dbopmupame Omodpumiama. HaBenmenn Hemoctanmy uMajy 3a MOCIEAUIlYy pPa3BOj MPOTE3HOT
cromarutca. [IpoGiem ce MokymiaBa peIIMTH AHTUTJBUBUYHMM IpoTe3ama. Bemmku Opoj
HCTPaXHWBama y CBETY, MOKyIaBa Hahu perieme WHKOPIOpanyje aHTUTJPUBUYHE CYIICTAHIIe
y3 OJlp)KaBame ONTHMAIIHUX KaparepucTuka marepujana. Kako ce ouodunm ripuBa Candida
Spp. dopmupa Ha YHYTpaIIKkOj MOBPIIMHM TPOTE3E KOja j€é y KOHTAKTy ca HEm4aHOM
CIIy30KOXKOM, MPHUCTYNl AHTUIJBMUBHYHE MOJIU(UKHUIM]E jeé YCMEepeH Ka OBOj IpPOTE3HO]
MOBPIIMHU.

Y 0BOj cTyauju HCTpaxHBaHa je MOTrYNHOCT HWHKOpIOpalWje aHTUTJbUBUYHUX
CYIICTAaHIIM y MaTepHjajl KOjUM ce mojjaxe npore3a. M3abpan je xnaaHononumepusyjyhu
aKpujaT, KOju ce PYTMHCKHM KOPUCTH 3a IOJJarame MpoTe3a, a KOju je KOMIaTHOWIaH ca
aKpwiaToMm 0ase mpoTese.

OTtnopHoCT rJbHBa Yy OMOpHIMY Ha KJIaCUYHE aHTUTJbUBUYHE JieKoBe Hamehe moTpely
3a ynmoTpeOOoM HOBUX aHTHTJBMBHYHHMX areHaca. Yncra m30J0BaHa jeIUbemha U3 OnJbaka, Kao
IITO Cy YHJICUMJIEMHCKAa KUCeNuHa M (hapHE30J TMOKa3zyjy 3a70BosbaBajyhe aHTU(YHralHO
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nejctBo npema Bpctu C. albicans. OcuMm TOTa, pe3UCTEHIM]ja TJbMBA HA OBE arceHCe HHjE
yTBpheHa.

HoBuja  ucrtpaxkuBama  mokasyjy nAa  ¢apHe3on mnoBehaBa  edukacHoCT
KOHBCHIIMOHATHUX aHTUr/bUBUUHUX cyrcraniy (120). OBe unmeHHIE OTBapajy MOryhHOCT
koMOuHanmje (apHe3oja ca YHACIUICHHCKOM KHUCEIMHOM Yy IUJby NoBehama e(UuKacHOCTH
OBHX aHTUTJEUBHYHUX arcHca.

Y 0BOM Hay4YHO-HCTpPA)XMBAauKOM pajy HCHOUTHBaHA Cy [€jCTBAa AHTUIJbUBHUYHUX
CYIICTaHIU YHJICIIMIICHHCKE KUCeNHHE, (apHe30/ia ¥ lUXOBEe KOMOWHAIM]E Y YUCTOM OOJIHKY
(6e3 momaBama cypdakranara ga Ou ce pacTBOpuiIM) Ha pacT W pa3Boj Bpcre C. albicans.
[lopen Tora, mcnuTHBaHA Cy HHUXOBA JI€jCTBA HAKOH J0JlaBamba y IOJMMEPHU MAaTpPUKC
XJIaAHONoIMMepu3yjyher akpuiiata Ha IUTaHKTOHCKe W cecunHe henuje Bpere C. albicans.
Jleo wucTpakuBama je mocBeheH aHamM3W KOMOWHAIMje W CHUHEPIHCTHYKOT [eJI0Bamba
YHJICLIUJICMHCKE KUCeNUHE U (papHe30a, y by MPUMEHEe HUKE KOHIIETpallije OBUX areHaca
y aKpuIIary.

MoryhHocT noanarama npoTe3e MaTepHjaioM Koju Ou y ceOu caapxkao ¢hapHe30I Win
YVHJIICIIMJICHHCKY KHCEITMHY MOorao Ou OWTH jeJaH OJl CaBPEMEHHX NPHUCTYNA y MPEBEHTHUBH U
Tpepanuju npore3Hor cromaructuca (Cinuka 7). Tako MOIUGHKOBaHH aKpWiIaTH Tpebaiu Ou
3aJpXKaTh CBOja OCHOBHA cBOjcTBA. Oy moceOHOT MHTepeca je M UCIHUTATH YTHIA] TOJATHX
CYIICTAaHIIM Ha XUAPOPUIHE KApaKTEPUCTHKE aKpuiaTa, Koje OM yTHUIAle Ha CMAambeHhe
KOJIOHHM3alMje MpoTe3e TribuBama. Jleo HCTpaxuBama jeé HCHUTHBAO M CaM MEXaHH3aM
JenoBama OBUX (yHTHIIMIA OMHOCHO Ja U OU ce OBe CyICTaHle ,,0cnobahane” u3
XJIQAHOTIONMMMepr3yjyher akpuiara W JeloBajie aHTUTJBMBUYHO Ha ITUIAHKTOHCKE henmje
Bpcre C. albicans. Y3 cBe HaBelieHO, HajeehH M3a30B je (opMHpame TaKBOI MaTepujana 3a
MO/IJIaralbe YHYTPAlllhe MOBPIINHE IPOTE3€, KOjU O CIPedro HheHYy KOJOHHU3AIH]y IJbUBaMa,
yuMe Ou ce nocTuria e(QUKacCHOCT Yy Tepanuju MPOTE3HOT CTOMATUTHCA TJbUBUYHE
€THOJIOTH]E.
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Candida
.. .— albicans

b /. -"\‘/' 710}
tg\(. AR g ‘AR

AKPUJIAT + AHTUT/TbUBUYHA CYTICTAHLLA

Cmuka 7. Ilemarckum mnpukas: (A) AnxepeHiuja ripuBa 3a moBpmmHY akpuiara (b)
AHTHUIJPUBUYHE CYICTaHLE Ha TOBPIIMHM aKpwiaTa M3 Kor ce ocioOahajy, aemyjy
(GYHTHIIMIHO Ha TJBHMBE U CIIPEUaBajy aAXepeHINjy 3a MOBPIIUHY aKpujara
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Jloxmopcka oucepmayuja, M. Huwamoeuh HNJBEBU

A. llusbeBu cTyauje cy:

- U3BPIIUTH MOAUUKAIIN]Y XJIaJHOMOIMMEpH3yjyher akpuiara 3a mojjiarame 3yOHux
MpoTe3a MO0IaTKOM aHTUTJbUBHYHUX CYICTAHIHM: (apHe30ia, YHACIUICHHCKE KUCEIHHE WU
KoMOWHaIMje GpapHE30JI-yHICIHMICHHCKA KUCEINHA,

- HCTIUTATU(UZNIKO-XEMHU]CKY KapaKTepU3allnjy MaTepujana

- UCIIMTATH HEroBY IIUTOTOKCOYHOCT M aHTHIJbMBHUYHH eekar kopuinhemeM coja C.
albicnas ATCC 90028.

Pamu OCTBapHuBamba HUJbCBA CTYI[I/Ije, I[C(bI/IHI/IcaHI/I cy cneﬂehn CKCIICPUMCHTAJIHHA 3aallu:

1) M3Bpumtu Moaudukanujy XIJIaaHomoiIuMepusyjyher axkpuiara 3a mojjarame
3yOHMX TpoTe3a JJOJATKOM aHTUIJPUBHUYHHMX CYICTaHUU: (apHe30/a, YHICUMICHHCKE
KHCEINHE 1 KoOMOMHaImje hapHe30I-yHISIMIEHHCKA KUCEINHA;

2) HUcnuratu HOTeHI_II/IjaJ'IHy OHUTOTOKCHYHOCT MOI[I/I(bI/IKOBaHOl" aKpuJiaTa,

3) Ucnuratu npucycTBO aHTUIJBUBHUYHUX CYIICTAaHIM (apHE30iia U YHICLUIEHHCKE,
BepU(UKALMJOM HUXOBUX (DYHKIMOHAIHUX TIpylna Ha HOBPUIMHM MOAM(PUKOBAHOT
XJIaJiHONOJIMMepu3yjyher akpuiarta

4) UcniutaT MpOMEHY CBOjCTBA KBalllekha MOBPLUIMHE MOIU(UKOBAHOT aKpUiIaTa

5) Hcnuratu in vitro ocerseuBoct coja C. albicnas ATCC 90028 mnpema
MOIU(GUKOBAHOM aKpuiaary y KoMme je (apHe30l M YHACHWIEHHCKAa KHUCEIMHA Yy
koHueHtpauuju 3%, 6%, 9%, 12% u xomOuHaMja dhapHe30I-yHICIUIECHHCKA KUCEINHA Y
yKyIHOj KoHuerpauuju 3%, 6%, 9% y 3 BpeMeHcka MHTepBaja HaKOH MpUIpEeMe MaTepujana:
0JIMax HaKOH IPUIIpEME, IECTOTI JJaHa, IBAHAECTOT /1aHa;

6) Hcnuratn edexkaT MOAM(PHUKOBAHOr aKpujara Ha pEAyKLHjy MeTaOOIUYKH
aKTUBHUX CECWIHMX henuja (aaXepupaHuUX 3a MOBPLIMHY MaTepujaja) U IUIAHKTOHCKUX
(meeamxepupanux) henmja coja C. albicnas ATCC 90028, y 3 BpemMeHCKa WHTEpBalia HAKOH
MpUIIpeMe MaTepHjaja: oJMax HaKOH MPHUIIPEMe, MECTOT JaHa, IBAHACCTOT JJaHa;

7) VYT1BpAMTH TOCTOjake Kopenalnuje u3Mely CBOjCTBA KBalllekha IOBPIIMHE
MOTU(GUKOBAHOT aKpHiaTa W aHTUTJPHMBHYHE AKTUBHOCTH TIOBPIIMHE MOJIU(PUKOBAHOT

aKpuJjiara,

8) VYmopenuTu aHTUIJBMBUYHA CBOjCTa aKpuiara MOAM(PHUKOBAHUX (apHE30JI0M,
YHICIMICMHCKOM KHUCETMHOM M KOMOMHAIIjOM OBUX CYIICTaHIIH;

9) UcnutaTn yTunaj yHACUUJIEHHCKE KUCEINHE, (apHe3oia U HBhUXOBE KOMOMHAIIM]je
Ha Gopmy pacra coja C. albicans ATCC 90028.
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b Xunorese cryauje

Axpunati 3a m3pany Oasze mpoTese M Toajarame 3yOHuMX mpore3a omoryhasajy
KOJIOHM3AIIN]y TJbUBA U (hopMupame Onoduiama mTo n3a3uBa MpoTe3Hu cromMaTuThc. Jlogatak
pPa3NUUUTHX KOHIEHTpalWja aHTUIJBMBUYHUX CYICTaHIM (apHe3osia, YHIACHWICHHCKE
KHCEJIMHE W KOMOMHAIMje YHACUMICHHCKE KHCEIHMHE W (apHEe30Jl y XJIaJHOMOoIUMepu3jyhn
aKpuJIaT HE peMeTH OMOJIOIMIKM KBAIMTET AaKPWJIATHOT MaTepHjaia 3a MoJylarame 3yOHHX
npote3a. He momasu 10 xemujcke peakiyje u3Mel)y akpuiata ¥ aHTUIJBHBHYHE CYIICTAHIIC
KOje Cy y CBOM HaTHBHOM OOJIMKY MPHUCYTHE Ha MOBPIIMHU MOJU(HUKOBAHOT aKpHjaTa IITO
cMamyje KoJoHHM3auujy u ¢opmupame Oouodpuiama Bpcre C. albicans ATCC 90028 na
wio4yactoj 3yoHoj mpote3u. KomOunanuja QapHe3on-yHaenuIeHHCKa KUCeInHa oMoryhyje
NPUMEHY HHKHMX KOHIICHTpAllMja OBUX CYICTAHIM 32 MOCTH3alke aHTUTJBUBUYHOT edeKTa
XJlaHonoauMepu3yjyher akpunara y nepuoay ox 12 naHa, mTo MOXe J1a ra YUHUA ePUKaCHUM
y Teparnuju MpOTE3HOT CTOMaTUTHCa y3pokoBaHor BpctoM C. albicans.

22



3. MATEPUJAJI U
METO/IE
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Osa in vitro cryamja oOyxBara MoauduKanujy XjiaagHO monuMepusjyher akpuiata 3a
noJylarame 3yOHHMX TpOTe3a aHTHUIJPUBHYHUM CYICTaHIAMa (yHICIMJICMHCKA KHCEINHa,
(dapHe3on naum komOuHanwje (hapHe30a + YHICHHMICHHCKA KUCEIMHA), HCITUTHBAKE HUXOBE
(U3NYKO-XEMHU]CKE KapaKTepHu3aluje, IUTOTOKCHYHOCTH W aHTUIJPUBHYHUX CBOjCTaBa.
HcnutuBame je obaBibeHo Ha MHCcTUTYTY 3a Marepujaie, [lomuTexHUYKOr YHUBEp3HUTETa Y
Jlozanm y IIBajuapckoj (Institute of Materials IMX, Ecole polytechnique fédérale de
Lausanne EPFL, Switzerland) u y Hanumonannoj pedepentHoj madopaTopuju 3a y3pOUHHUKE
Muko3a MHcTUTyTa 3a MHUKpPOOMOJOTH)Y W HMYHOJOTHjy, MeauuuHckor ¢akynTera,
VYuupep3uteta y beorpany. IlpenumuHapHM pe3ynratd CTyAMje KoOju 00yxBarajy
MonuUKaAIMjy aKpujaTta 3a Mmojylarambe 3yOHHX MpoTe3a YHACUMUICHMHCKOM KHCEIHHOM CY
o6jaBibern (13). CBe Merome y CTYAMjH Cy CHpPOBEAEHE IO MPETXOAHO YyTBpheHMM w
MmoudukoBaHuM nporeaypama (13).

3.1. Moaudukanuja akpuwiara 3a nomjiarame 3yOHHX IpPoTe3a AHTUI/bUBUYHHUM
CyncTaHimama

Y oBoj crymuju cy: ¢apueson (D) (Alfa Aesar, CAS Numbe 4602-84-0),
yuaeunmienncka kucenanna (YK) (Sigma-Aldrich, CAS Number 112-38-9) u komOuHaiija oa
nBa jenumema (YK + @) y pa3nuuuTuM KOHLEHTpauujamMa GU3NYKK A0JaTe y MOJIUMEpPHU
MaTpUKC aKpujaTa 3a MOJJlarame 3yOHUX MpoTe3a— KOMEpILHjaliHU XJ1aJHOMOIUMepu3yjyhu
akpunat (y nasbem tekcty [IMMA) Triplex Cold (IvoclarVivadent, Schaan, Liechtenstein)
TaGena 2. KoHueHTpaiuja oBUX aHTUIJbUBUYHUX cyncTaH (AC) y akpuiaty je M3HOCHIIA
3%, 6%, 9% u 12% 3a yHACHMICHHCKY KHUCEIMHY H 3a (apHe30I, 0K je 3a KOMOWHAIH]y
yHIeIMIeHHCKa KucenuHa u ¢apueson (O +YK) ca jenHakum KosmduHama o0e CyICTaHIe
noctuzana 3%, 6% u 9% xoHueHTpanuja. XaagHoMOIUMEPHU3yjyhn akpuiar je npunpeMbeH
MelnIameM npaxa nonuMeruimerakpunata ([IMMA) u teuHoctu metmnmMerakpunara (MMA).
[Ipunpema je crpoBeneHa nIpeMa ynycTBy mposuBohaua y u To y onnocy 13g [IMMA u 10ml
MMA. Moadukanuja axkpuiara je CHpOBEIEHa MeEIIalkbeM pa3IMuUTUX  YHarpen
nepunncannx konumuuHa (AC) ca MMA, wnakon dera je poxar I[IMMA.Y3opuu
MOIU(UKOBAaHOT akpuiara cy (opmupanu y oOnuky aucka (@ 20mm), y TedaoHCKUM
MoOJUIAIIamMa (Cnuxa 8). OgBako HaIlpaBJbEHU y30pLu Moii(pUKOBaHOT
xnagHononuMepusyjyher akpuinara (y pasem tekcty [IMMA AC), kopumthenu cy 3a
¢bu3NuKy W XeMHJjCKy Kapaktepuzauujy noBpumuHe U Kirby—Bauer Tect, nmox cy 3a
dopmupame Omodunma u  XTT Tect y3opuu mpaB/beHM Ha JHY KOMOpHIA Yy
MUKPOTUTpAIMoHo] mioun ca 24 komopwuie. Ilpe cBakor tecra, yzopuu [IMMA AC cy
crepunucany noa UV-C namnoMm 15 munyTa.
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Cruka 8. Y3oprmu xjamHomnoiduMmepusyjyher akpwiata MOIu(UKOBAHOT AHTUTJEHBHYHUM
cyncranuama (IIMMA_AC) y TedguioHCKMM MoJUIHIIaMa

V3opuu [IMMA_ AC cy noaesbeHH y 3 eKCIIEpUMEHTATHE TpyTie, KOje Cy HMEHOBaHE
y omHocy Ha caapxkaj AC (Tabena.2). KoHTpomHy Tpymy y CBHM CIPOBEICHUM
eKCIIEpUMEHTHMA CY YMHWIH y30piu 0e3 AC, HanpaBJ/heHU HAa UCTOBETAaH HAYWH.
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Tabena 2. IlpoueHTyaqHu yneo aHTUIJBUBUYHUX KOMIIOHEHTH M XJIaJHOIMOJIUMEpH3yjyher
akpmwiara (IIMMA_ AC) wmomuduxoBanor momatkoM yHueuuiewHcke kucenmune (YK),
¢dapuezona (P), m xomOMHaIMje YHACHWICHHCKe KucenuHe u (Qapresona (YK+D), y
EKCIIEPUMEHTATHIUM TpyllaMa O3HAueHUX TMpeMa CcaapKajy AaHTUIJbUBUYHE CYICTAHIIE:

MATEPUJATI 1 METOJIE

[IMMA VK, IMMA @, IIMMA_ VYK+® u koutpouse rpyme ([IMMA)

Kommnonenre: XnagHononumepusyjyhu | AHTUTJBUBUYHE
akpunat (IIMMA) cynctasie (AC):
I'pyne: [IMMA + MMA YK o
IIMMA VYK | 97% 3%
94% 6%
91% 9%
88% 12%
IIMMA @ 97% 3%
94% 6%
91% 9%
88% 12%
IIMMA 97% 1.5% 1.5%
_YK+®
94% 3% 3%
91% 4.5% 4.5%
IIMMA 100% 0 0
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3.2. OU3MYKO-XeMHjCKa KapakTepu3aumja Moan(UKOBAHUX XJIAJAHONOJUMepHU3yjyhux
aKkpuJjara

3.2.1. Uu¢ppaunpBena cnekrpockonuja ca @ypujeBom Tpanchopmanujom

3a XeMH]jCKy KapaKTepu3allijy MOBPIIHHE MOIU(PUKOBAHUX XJIaJHOMOIMMEpH3y]jyhux
akpuiara xopuiheHa je mHppampBeHa crekTpockomnuja ca @ypujeoBoM Tpanchopmaiyjom
(®THUP). OBom MeTomOM je BepH(PHUKOBAHO MPUCYCTBO OAroBapajyhux (yHKIHOHATHUX
rpyrna aHTUTJPUBUYHUX CYICTAaHIM Y UCIHTHBAaHOM Yy30pKy marepujana. @TUP cnextpu cy
nobujenun Ha Perkin Elmer Spectrum One cnektpomerpy (cepuje: 69288) Ha TanacHoj
nyxuan on 4600 1o 400 cm—1. 3a ananu3y cy kopuiiheHe KOHAYHE KPHUBE, KOje Cy no0ujeHe
ayTOMATCKHM YCPEImbaBameM 64 CKeHHpama ca pe3oiyimjoM 4 cm . YpaljeHu cy crekTpu
MOjeIMHAYHIX KOMIIOHEHTH, TO jecT apHe3osa, YHACUWICHHCKE KHCEIMHE W Yy30paka
XJIagHOMONUMepu3yjyher akpuiara, Kao U y3opaka akpuiata MOIu(UKOBAHOT Ca CBUM
WCIUTHBAaHUM KOHILIEHTpalujama (apHe30na, YHICHWJIECHHCKE KHCEITMHE ¢ HHXOBE
KOMOHMHaIHje.

3.2.2. UcniuTuBame XUAPOPOOHUX/XHAPOPUIHHUX CBOjCTABA MOBPIUIMHE MOAM(PUKOBAHOT
aKpuiaTa

VcnutrBame CBOjCTBA KBallleHa MOBPLIMHE MOAU(DHUKOBAHOX aKpuiaTa 3a MojJlarame
3yOHUX TpOTe3a, OAHOCHO XHMIPO(POOHUX/XMAPOPHIHUX CBOjCTaBa HHHUXOBE MOBPIIUHE
CIPOBEJICHO j€ CTAaTUYHOM METOJIOM CECHJIOBE Kamu. MeToJa ce 3acHHMBa Ha MEpemy
KOHTAKTHOT yria (gopMmupaHor usmely kambuile BoJ€ M MOBPUIMHE Y30pKa HCIUTHBAHOT
Mmatepujana. Ha nospumny cBakor y3opka IIMMA_ AC u KoHTpose, NUIIETOPOM je J0JaTo
no 20 pl kanu peaectuiioBane Boje (17.6 MW).V3opiu cy nocTaB/beHH Ha PaBHO] MOAI03U
ypehaja. Mepeme KOHTaKTHOT yriia, popMupaHor u3mel)y KarJbHIle BOJI€ U MOBPIIMHE JUCKA,
cripoBenieHo je ypehajem- EasyDrop Standard, Kruss, Hamburg, Germany, ca MOHOXpOMHOM
mehymuarjckom CCD kamepom mpu cobHoj Temnepatypu 22+2°C (Cnmka 9). Lwbs oBe
MeToze je 6uo na ce yrBpau aa iu AC goaare y XJIaJHONOIUMEpHU3yjyhu akpuiar yTuuy Ha
CBOJCTBO KBallleFha aKpuiaTa, T Jla JU CE TMOBPIIMHA WCIHUTHBAHOT MaTepHjajia Mema y
xuzpopoOHy/xunpopuiny. TecTupame CBakor y30pka CIpoBeAeHO je 5 myta. Pesynratu cy
MIPECTaBIbeHU rPaGUUKU Kao CpeIbe BPeIHOCTH + cTaHaapaHa Aeujandja (SD).
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Cmuka 9. KonTtakTHu yrao u3mel)y TanreHTe Ha ciI00OAHY MOBPIIMHY TEYHOCTH Ha MECTY
KOHTAaKTa Ca YBPCTOM IOBPIIMHOM M XOPU30HTAJIE

3.3. HcnuruBame UMTOTOKCHYHOCTH MOAM(PHKOBAHUX XJaJHONOJMMepu3yjyhux
aKpuJaTa

3a yrBphuBame nurorokcuuHoctu yzopaka [IMMA AC cnposeneHna je mporenypa
Koja je oOyxBarwia npurnpemy y3opaka [IMMA_AC, npunpemy uHOKyiayma henuja 3a
UCIHUTHBAKE LIUTOTOKCMYHOCTH, HAKOH 4Yera je HM3BpIIeHa MpoBepa BHjaOmiIHOCTH henmja
kopuinhewmem MTS Tecta npema moaudukoBanoj nmporenypu (13, 121).

3.3.1. Ilpunpema y3opaka MOAU(PMKOBAHMX XJaAHOMOJMMepu3dyjyhux axpuiara 3a
HCIUTHBAakE HA KYJTUBHCAHNM hesmjama

V3opun [IMMA AC mnpumpem/beHH y OONUKY JHUCKa cy MnoTorsbeHn y 10ml
docdaruor nydpepa (PBS), y dnack Ty6ama ox 50ml ca pasauM aHOM, TokoMm 24h Ha 37°C.
VY30puu cy UCIIUTUBAHU y 2 BpPEMEHCKA HHTEpBaa:

To — Bpemencku untepBan — y3opuu [IMMA AC mnotormbenn y PBS tokom 24h, 0 nana
HaKOH HH-MXOBE MpUIIpeMe. Y30pIH Cy yKynHo crajanu 24h y PBS-y
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Te — Bpemencku untepBai — yzopuu [IMMA AC noromsbenu y PBS- y Tokom 24h, 6 nana
HAKOH HUXOBE MpHUIIpeMe. Y30pIH Cy YKYIHO cTajanu 7 nana 'y PBS-y.

Hakon o6a BpemeHcka mHtepBana, To u Ts, muckoBu cy m3Bahenu u3 uack tyoa.
@®ocdarau nydep (PBS) y xojem cy muckou [IMMA AC O6unu norormbeHu (y AajbeM
tekcty ekctpakt IIMMA AC) nomeman je ca menujymoMm, y onaHocy 50% cBexer
xpansbuBor memamjyma u 50% (v/v) ekcrpakrta [IMMA AC u ucnuteBadH Ha henujcKoj
kyarypu (Ilornassee 3.3.4.).

3.3.2. Ilpunpema heanja 3a wucnUTHBakbeé UUTOTOKCHYHOCTH MOAUPUKOBAHUX
XJaaHonoJuMepu3yjyhux akpunara

- Kyamueucamwe henuja

A594 hemuje cy kyntuBucane y RPMI-1640 menujymy (Sigma-Aldrich) ca nomatkom
10% dertannor roseher cepyma u 2 % 5’000 U mL”? nemnummua, 5 mg mL™*
crpenromurmaa 1 10 mg mL™” meommumna (Sigma-Aldrich), y mamem Tekcry RPMI
MeaujyMm, y ¢uacky (75 mm, Falcon) Ha remneparypu ox 37°C, y npucyctBy 5 % CO; Tokom
8 nana. CyOkynTuBanuja (3amMmeHa Meanjyma u gogasame 10 ml cBexxer meaujyma 1o iacky)
Jje BpleHa cBakor Tpeher 1aHa, y aCeITUYHUM YCIOBUMA.

- Ilacaswca henuja

henuje cy onBojene ca qHa, a macaxka henuja je pahena npu koHdIyeHTHOCTH hennja
on oko 80%. Hajmpe je ykiomeH MenujyM, HakoH yera je heaujama gogaro 1 ml Tpuncun
pactBopa (Tpuncun y erunenguamunrterpaarerary (EJATA) 0.05%, Invitrogen) y kojem cy
uHKyOupane 5 munyra Ha 37°C. Hakon Tpuncunuzanmje noaaro je 5 ml RPMI menujyma, a
henuje cy 0/1BOjeHE O/ MOBPILIUHE U PECYCIICHIOBAHE Y PACTBOPY IMUIIETOM.

3a yrBphuBame xuBux henuja, cycrneHsuju henuja, Mmenujyma u TpUIICHHA je JoJaTa
60ja Tpumnan mwiaBo (Trypane blue solution, Fluka) Tokom 10 munyta. )Kuse henuje cy ocrane
TpaHCHapeHTHE 300T OUyBaHOCTH MHTErpUTETa MeMOpaHe, JOK cy MpTBe henuje mpebojeHe
TUTaBO.

[Tpunpemibene xuBe henuje cy pecycnennoaste y 10 ml ceexxem RPMI meaujymy u
ueHtpudyrupane y enpyseru 2 Munyta Ha 1200 rpm. henuje cy OpojaHe y XeMOLIUTOMETPY
(Neubauer Improved, 0.0025 mm2, Brand) y 4 xBagpanTa, npu yemy je Opoj henuja nozeriexn
Ha 40000 henmuja/ml (4000 henmja y 100ul 3a 1 koMOpHIly Y MUKPOTHTPAITUOHO] TUIOYH ), TIO
cnenehoj hopmynu:

Cpenma Bpeanoct henuja nzdpojanux y 4 kaapanra * 100000) / 4
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3.3.3. TecT HIUTOTOKCHYHOCTH MOAM(PUKOBAHUX XJIaJHONOIMMepu3yjyhux akpuiara

3.3.3.1. Ilpunpema heanja 3a HCHUTHBAK€ IUTOTOKCHYHOCTH MOAUPUKOBAHUX
XJagHonoauMepusyjyhux akpmiaara

Haxon monemaBama ryctune hemwja, y cBaKy KOMOPHILY MUKPOTHTPALMOHE ILIOYE
Koja caapxu 96 komopwuiia, noaaro je mo 100ul cycnensuje xymanmx AS594 henmja (4000
henuja mo xomopuun). henuje cy uakyoupane Tokom 24h na 37°C. Hakou Tora cy henmje
tperupane ca 100ul menujyma, xoju cagpxu 50% cBexer xpansbuBor meaujyma u 50% (v/v)
ekcrpakta [IMMA_ AC u nopatHo unHKyOupane jomr 24h ma 37°C. Kourpony cy uunuie
henuje Koje Cy TpeTHpaHe caMoO ca XpaHJBHUBUM MeaujyMoM, ca 50% XpaHJBUBOT MeIujymMa U
50% PBS-a (6e3 noranama nucka [IMMA AC) u henmnje xoje cy Tperupane ca 50%
xpanwspuBor meaujyma u 50% excrpakra [IMMA AC (ca 0% aHTHIJPUBHYHE CYIICTAHIIE).
Hakon 24h unkyOanuje OICTpameH je CylNepHaTaHT M3 CBake KOMOpHIIE, a BUjaOWIHOCT
henuja je nerepmuHucana ciekrpodoromerpujcku momohy MTS Tecra.

3.3.3.2 MTS-tect [(3-(4,5-mumeTniaTna3on-2-ui)-5-(3-kapookcumeroxkcudennn)-2-(4-
cyiadodenni)-2H-Terpaszoujym-rtecr]

-IIpunyun mecma

MTS Tect je KOJIOPUMETpPHjCKAa METOJla 3a UCIUTHUBAKkE BHUJAOUITHOCTH |
nponudepanuje henuja. Tect je 6azupaH Ha peayKiuju Terpasonujymcke comu MTS (3-(4,5-
JTMMETHIITHA30J1-2-11)-5-(3-kapOokcrumeTokcupennn)-2-(4-cyndodennn)-2H-Terpazonnym),
y npucyctBy ¢enazun merocyingpar (PMS) no dopmaszana nHapanyacte 6oje. OBa mpomeHa
00je ycnoBJbeHa je MpHUCcycTBOM >kuBHUX henmja. KoHuenTpaumja dopmaszana y henmjckoj
CyCIIEH3H]jH, KOja Kopenupa ca OpojeM KUBHX M METa0OJIMYKH aKTHBHHX henuja, ounTaBa ce
Ha criektpodoromepy.(13)

-IIpoyedypa

Hakon mito je ykiomeH cynepHaTaHT, y cBaky Komopuily gogato je 100 pl MTS
pactBopa (CellTiter 96® Aqueous One Solution Cell Proliferation Assay from Promega)
paszbnaxeHor y meaujymy (y ogHocy 1:6). hemuje cy nakyoupane ca MTS pactBopom 2h Ha
37°C y mpaky. Hakon Tora cnekTpopoTOMETPUJCKU j€ MEPEH MHTEH3UTET MPOMeHe 0oje Ha
tanacHo] AyxuHH oJ 490nm Ha cnektpodoTomerpy (Tecan Infinite M200, Tecan,
Mainnedorf, Switzerland).Tect je cnpoBeneH y TPUILUIMKATY, a PE3YITaTH Cy MPEICTaBIbLEHU
Kao CpeJiiba BPETHOCT ca cTaHaapaHoM jaesujamujom (SD).
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3.4. UcniuTHBamh-e aHTUI/bMBUYHE AKTUBHOCTH MaTepHjaJia

CBU TECTOBH AaHTWUTJbMBHYHE AKTHBHOCTH CY CIPOBEICHH Ha PEPEPEHTHOM COjy
rbuBa Bpcre Candida (C.) albicans ATTC 90028 American Type Culture Collection kwik-
stick TM set (MicroBioLogics)

- Kynmusayuja ewuea epcme Candida albicans

Pedepentnu coj ripuBa Bpcre C. albicans ATTC 90028 je KyATHBHCAaH Ha XPaHJBUBO]
MOJIJIO3M 32 KYJITUBAIM]y TJbHBa — Sabouraud gekctpo3nu arap (SDA), nakybanujom Ha 37°C
y Tpajamy on 48h. 3a mpecejaBame coja kopuuiheH je ucTu XpaHsbuBU MenujyM (SDA) u
CBaKH TECT je M3BOheH ca KynaTypom noOujeHoM HakoH 48 h kynaTuBamnuje.

- [Ipunpema moougukosanoe akpurama

VY30puu MOIUGUKOBAHOT aKpuiaTa Cy HapaBJbCHH y OOJIMKY TUCKA Y TE(IOHCKHM
moamunama (3a Kirby—Bauer Ttect), mok cy 3a XTT Tect y30opuu mnpaB/beHU Y
MUKPOTHUTPAIMOHO] Tu1oun ca 24 komopwuie. [Ipe cBakor ekcriepumenTa, y3opiu IIMMA AC
U KOHTpoJIe, cy crepuincanu non ¥YB-C nammnoMm y Tpajamy on 15 munyTa.

3.4.1. Mertoaa nuck nudysuje Kirby—Bauer Tect

Metona nuck audysuje onHocHo Kirby—Bauer tect je kopumthen na 6u ce ucnurana
ocerspuBocT rbnBa C. gbicans ATCC 90028 na mpunpemibeHe y30pKe MOAM(DUKOBAHOT
aKpujaTa ca pa3JIMuYuTOM KOHIeHTpaiujom dapresona (D), yuaenuinenHcke kuceaune (YK)
U BHHUXOBE KOMOHWHAIMje YyHIEHWIeHHCKe KuceiauHe + ¢apuezon (YK+®). Vzopuu cy
nobujeHu y 3 BpeMeHcka uHTepBana: To — HaKOH nmpunpeme marepujana, Te — 6 1aHAa HAKOH
npurpeMe Matepujana, Tio — JaHa HAKOH MpHUIIpeMe Matepujana. YpaheHo je MUHUMYM 1o 3
JUCKa 3@ CBAaKy KOHIEHTpAlWjy AaHTUIJbUBUYHE CYICTaHIE. Y30pLUd MOIU(UKOBAHOT
aKpuiaTa Cy MocTaBJbeHU Ha yeast peptone dextrose (YPD) mommory, mperxoaHo 3acejaHy
rspuBoM Bpete C. albicans.

3a OBy METOAYy MHOKYJIyM je HampaBibeH ona koinonuja ripuBa C. albicans ATCC
90028 xynrusucanux Ha SDA moanosu Ha 37 °C Toxom 24 h. JemHa ox m3paciamx KOJOHH]ja
IJbMBA j€ CTEPUIIHOM €30M pecycCleHJ0BHa y enpyBeTd y 0.9% crepuiHOM (PH3UOIOLIKOM
pacTBOpy, BOPTEKCOBaHE /10 XOMOTreHu3anuje cmece. 3atuM je 10ul cycrmH3mje cTaBbeHO Ha
XEMOIIUTOMETAap U TMPEKPUBEHO IOKPOBHUM CTakioM. bpojame henuja ripuBa BpcTe
C. albicans je BpireHo 1o ONTHYKKUM MUKPOCKONOM y3 yBehamwe 40x. CycrieH3uja ribuBa je
MoJIelIeHa Ha KOHIEHTPaIujy 10 henuja/ml. MHOKyyM je cTepuiIHUM OpHCOM PaBHOMEPHO
HaHoIeH nmo nospumHEd YPD nomnore, y 3 npasua, okperameM Ilerpujese mosbe 3a 90°,
V3opuu [IMMA AC y 065uKy AMCKa Cy IOCTaBJbEHH 10 CPEIUHM arapa (10 jeJaH y30paK y
jenny IlerpujeBy mospy). IlerpujeBe miosbe Cy 3aTBOpPEHE IOKJIOMIEM, OOJETbeHe
napaduaMoM u craBbeHe y uHKyOatop Ha 37°C TokoM 48h. Hakon uHKyGaiuje, nmmpuHa
30He MHXHOUIH]jE je oapeheHa MepemeM nujameTpa Koju yKkibydyje nuck (aujamerap 20 mm)
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U ,,YUCTY" 30HY OKO JHCKa 0e3 mopacta ribHBa. Ypal)eHo je HajMame 1Mo 5 Mepema MIUPHHE
30H¢ WHXUOWIMje 3a cBakW JucK. KoHTpoisiHa Tpyma je yKJbyuuMBaja JTUCKOBE
xanHononumepu3syjyher akpuiara 0e3 107aTka aHTUTJbMBUYHUX CYIICTAHIIH.

3.4.2. UcnuTuBame YTHIaja NMPUIPEeM/beHOI MaTepHjajia HAa CBOjCTBO IJbHBa BPCTe
Candida albicans 3a ¢gopmupame ouoduima (MepemeM MeTafoIMYKe AKTHBHOCTH
cecuJiHUX hesmja)

XTT Tect je crmpoBeleH ca LUJbEM Ja C€ HMCIUTA Ja JIH XJIATHOMOJIUMEpH3yjyhu
aKkpwiarT MOJAU(DHUKOBAH pa3UYUTHM KOHIICHTpAlMjaMa AaHTUTJBUBUYHHUX CYIICTaHIH,
crpeyaBa WM penykyje dopmupame d6uoduiama Bpere C. albicans ATCC 90028 na cB0joj
MOBPIIMHY, TAaKO LITO PEIyKyje MeTabOIMYKy aKTUBHOCT cecmiiHUX henuja ripuBa. Jla Ou ce
YIBPIWJIO J1a JIU C€ aHTUIJbMBUYHA aKTHMBHOCT MaTepujaia cMamyje TokoM BpemeHa, XTT
TECT je CIpOBEJeH y 3 BPEeMECHCKa MHTEpBAJIA: HAKOH MpUIpeMe maTtepujana, 6 u 12 mpanHa
HakoH npurpeme Marepujana: To, Te u T1o.

3.4.2.1. ®opmupame 6mopuiaima

IIpe npumene XTT Tecta, npBeHCcTBEHO je dopmupaH Ouoduiam pedepeHTHOr coja
C. albicans na nmoBpumHM y30paka Moau(UKOBaHOT akpuiara. buoduam je dpopmupan Ha
y30puuMa MOJTU(HUKOBAHOT XJIaJHOMOJIMMEpu3yjyher akpuiata ¥ KOHTPOJHUM Y30pIHMa

MPUIPEMIBEHUM Y KOMOpHUIIaMa MHUKPOTUTpaluoHe mioye ca 24 xkomopuue (Cnuka 10A u
11).

- Ilpasmwerve unoxynyma C. albicans 3a popmuparve buoghunma

WuokynyM ribHBa je HampaBibeH kopuiihemeM cycrnensuje nopacra C. albicans ca
SDA momiore y RPMI1640, nydhepucanom ua pH 7 momohy 165 mM rastvora MOPS (3-(N-
Morfolino) propansulfonska kiselina) (13, 122) CycneHsuja TJbHBa je BOPTEKCOBaHA [0
XOMoreHu3anuje, a Opojame henuja je BpIIEHO Ha XEMOIIMTOMETPY TIOJ[ CBETIOCHUM
MHUKpOcKonomMm, Ha yBehawy x40, y 5 kBagpatuha. Hakon Opojama henuja mspauyHat je
Bonymern RPMI menujyma, morpeban a ce Hanpasu GuHaIHN HHOKYIyM TibuBa C. albicans,
no popmynu C1VI1=C2V2. I'yctuna henuja y ”HOKyIIyMy je MojielieHa Ha 108 henuja/ml.

- ©opmuparwe buoguima C. albicans Ha MoOupukosanum akpuiamuma

Ha nospmmny cBakor y3zopka [IMMA_ AC ca 0%, 3%, 6%, 9%, 12% anTturseuBuuHe
CYIICTaHIIE, KOJU C€ Haja3e Ha JHY KOMOpHIAa Y MUKPOTUTPALMOHO] TuIouu, HaHeTo je 400ul
CYCIEeHM3H]j€e TJbUBA I'YCTHHE 108 henuja/ml (Cnuxa 10b u 11). 3a xonTpony je nogaro 400ul
RPMI. MukpoTtutpanuoHe 1iode Cy 3aTBOPEHE IMOKJIONIEM, OOJeNbeHe napaguiMom, U
unkyoupane Ha 37 °C 24h. Hakon 3aBpiuene unkybaiuje, cposeznena cy 2 XTT tecra:
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34.2.2. XTT [2,3-0uc (2-meTokcH—4—HUTPO-5—Ccyadodenna)-2H-Terpaszoaujym-5-
KapOOKCAHWIU/| PeTYyKIIMOHH TECT

XTT Tect je cpoBenieH 1a OU ce ucnuTana MeTadoIMyKa akTHBHOCT CeCHIIHUX henuja
y OuoduiMy Ha TOBpIIMHU ucnuTHBaHUX Yy3opaka [IMMA AC, kao u wmerabonuyka
aKTHUBHOCT TUIAHKTOHCKUX henuja y OModuiIM-cynepHaTaHTy (TEYHOCTH M3HAJ OHOdHIMA)
(Cnuka 10B,I'u 11).

-npuHyun mecma

XTT Ttect je KOJOPHUMETPHjCKH TECT KOjU MEPH METa0OJIMYKYy aKTUBHOCT CECHUJIHUX U
IUTAHKTOHCKHX henmja ripuBa. Tect je Gasupan Ha moryhHocTH xuBuX henuja nma peaykyjy
TeTpazonujym co, 2,3-6uc  (2-meroxcu—4—Hutpo—5S5—cyndodennn)-2H-rerpazonujym-5-
kapOokcanmua) (XTT), momohy MUTOXOHIpHjaTHE IEXHIPOTeHA3e 10 XHJIPOCOTYOHITHOT
¢dbopmazana Hapanpacte 6oje. OBa mpoMeHa HHTEH3UTeTa 0oje ce He goroha y MPTBUM
henmujama. Tect ce cripoBo M Tako mITO ce y3opuu nHKyoupajy ca XTT pactBopom 3h.

[Ipomena wuHTEH3UTETa 0O0j¢ ce Mepu Ha crektpodoromerpy Ha 490nm wu
nponopuroHainHa je o6pojy xuBux henmja. Odekyje ce na 6u ce 6mopunm Bpecre C. albicans
dopmupao Ha koHTpoiaun (IIMMA), nok ce Ha wMarepujanuma ca (apHE30IoM,
VHICIUJICHHCKOM KHCEJIMHOM WM FHHXOBOM KOMOMHAIMjoM HEe Om ¢dopMupao wiu Ou ce
3HauajHO Mame Qopmupao. Ouekyje ce na Ou cmameme (popmupama Ouodpuima OmIO0
MPOIOPLMOHAIHO NoBehamky KOHIIEHTpallMje aHTUIJbUBUYHE cylicTaHle. Takohe ce ouekyje

CMaKkbCHE MCTa6OHI/I‘IKe AKTUBHOCTH IINIAHKTOHCKUX hennja HAaKOH I/IHKY6aI_[I/IjC ca y3opuuma
TIMMA_AC.

XTT pactBop je HampaBibeH pacTBapambeM XTT mpaxa (14914,Cayman ) y PBS-y, y
koHueHTpauuju 0.5g/L. 3atum je crepuincaH QuUITpUpameM Kpo3 (uiaTep ca BEIUUYUHOM
nopa 0.22ul, pacniogesben y Tyoe o 10ml u uysan Ha -20°C. HenocpeHo npe cBakor TecTa
XTT pactBop je pa3mMp3HyT 1 nomeriad ca 10 mM pactBopom meHaaunona (15959, Cayman) y
aretony). @uHanHa KoHUeHTpauja MeHaanona y XTT pactBopy je Ouna 10 uM.

XTT/menanuon pactBop je KopuIIheH 3a HCIUTHUBaKkE€ META0OJMYKEe AKTHBHOCTH
cecuntHUX (y OMOQHUIMY) U TUTAHKTOHCKHUX henuja (y TeuHocTH M3Han 6uopunma) (Tect A u
tect b) mo cienehem nmoctynky:

A. XTT mecm na naankmonckum heaujama:

[Mocne 24h wunkyoamuje rpuBa C. albicans, 200 ul cynepHaraHTa (TEYHOCT W3HAL
ceclIHMX henuja) je y3eTo U3 CBaKe KOMOpHUIE U NMpebayeHO y HOBY MHUKPOTHTPAIIUOHY
wiouy ca 24 komopurie (Cimka 10/ u 11). ¥ cBaky komopuiry je nogato mo 200 ul pacteopa
XTT/menaguoH. MuKpoTUTpanioHa IUIoYa je 3aTBOpPEHAa MOKIIONIEM, 3alersbeHa
napaduimom, oOaBujeHa amymuHujymckoM omujom (jep je XTT dorocensutuBan) u
CTaBJbEHA J1a ce MHKyOupa y Mpaky Ha 37°C 3h.
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b. XTT mecm na cecunnum heaujama

[Mocne 24h unky6anuje ripuBa C. albicans, caB cynepnaranT je ykinomeHn (Cnuka 1000
u 11). [loBpmmne y3opaka [IMMA AC cy ucnpane crepwiaaM PBS-oMm 1a 6u ce ykioHuie
Heaaxepupane henuje, kako 6u ocrane camo henwje y 6uodunmy. PBS je momasan narano,
MUIIETOM Y3 3HMJI0BE KOMOpPHIIE KaKO ce He O omreTHo (hopMupaH OMO(GUIM HA TIOBPIIUHH
y3opaka [IMMA A wu y3opuuma koutpone. Y3opiuu I[IMMA AC ca dopmupanum
OMOGWIMOM Cy CYIICHH OKpETamheM MHKPOTHTPAlMOHE Iuloue Ha jgose. HakoH cymiema y
cBaky komopuiy je nogato mo 200 pl pacrBopa XTT/menanuon (Cauka 10D u 11), narano y3
311 KoMopuile. MUKpPOTUTpAIMOHA I1JI09a je 3aTBOPEHA MOKJIONIIeM, 00aBHjeHa apaduiMom,
I04e ¢y o0aBHjeHE Y ATlyMUHH]YMCKO] ¢osinju 1 MHKyOupane y mpaky Ha 37 °C 3h.

- XTT meperve

Haxkon 3aBpiieHe nHKyOaluje, 3 CBake KOMOPHUIIE MUKPOTUTPALIMOHE IJI0YE Y3€TO je
mo 100 pl Tednoctm W mpebGavyeHO Yy HOBY MHUKPOTHUTpANMOHY IUI04y (01 96 KoMopwuia)
(Cmuka 10E, 11). A6copbaniia oBako J00HjEHHX pacTBOpPa MEpeHa je CeKTPOPOTOMETPH]CKU
Ha ynrtayy TECAN Infinite M200, Tecan, Minnedorf, Switzerland) ma 490 nm. Kao
koHTpoJia, RPMI Meaujym je TecTupan 1o UCTUM YCIIOBUMA.

Ha ocHoBy noOujenux BpemHoctu abcopOaniie (Abs), u3padyHar je mpoleHaT
MeTabonnuku akTuBHUX henuja ribuBa C. albicans npema cnenehoj jeqHauYnHM:

[Mporienatr merabonuyku aktuBHUX henuja ribuBa C. albicans (%) = [Abs(C. albicans;
IIMMA_AC ) — Abs(meaujym)]/[Abs(C. albicans; TIMMA) — Abs(medium)]*100%

Abs(C. albicans; TIMMA_AC ) o3nauaBa abcopOanily TedHOCTH Koja caapku XTT: ca
ribuBamMa C. albicans 3a monudukoBanu xaanHononumepusyjyhu axpunar (IIMMA_AC)

Abs (Meaujym) o3HauaBa abcopbanily TeuHocTH Koja caapku XTT: ca rieuBama C. albicans
3a — xyagHononuMepusyjyhu akpunar (IIMMA)

Abs(C. albicans; TIMMA) 6e3 rspbuBa ca RPMI menujymom

XTT TecT Ha ceCMITHUM TUJIAaHKTOHCKHM henujama je ypaheH y 3 BpeMeHCKa WHTepBaja
— HEMOCPeHO HaKoH mpunpeme, 6 u 12 nana HakoH npunpeme marepujana (To, Te, T12
BpeMeHCKH uHTepBan). CBH eKCIIepUMEHTH cy ypaheHn y Tpuiumkary. Pesymratu cy
NPEICTaBbEHHU Kao Cpebe BPEIHOCTH + cTanaapaHa aesujanmja (SD).
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3.5. AHTMI/bMBHYHA KapaKTepu3auMja YHIAeUW/IEHHCKe KucejauHe, ¢apHe3ona u
KOMOMHAaIIje OBe Be CYNCTaHIe

3.5.1. lucneproBame aHTUI/bUBHYHE CYIICTAHIIE Y arapy

Jlucriep3uja aHTUTJBUBUYHUX KOMITOHEHTH: YHICIMIIEMHCKE KUCeluHe, GapHe3oia U
BUXOBE KOMOMHAIMje y arapy ypal)eHa je mpema mperxoaHo onucaHom mpotokomny (13, 123,
124), Tako IITO je HANMpPaB/bEHO IECT PA3IUYUTHX MaceHUX KoHieHTpamnuja AC y arapy:
0.0125%, 0.025%, 0.05%, 0.1%, 0.2% u 0.4%. 3a xomOunanujy YK+® mepena je myrio
Mama KOHIIEHTpallMja 3a CBaKy KOMIIOHEHTY, Kako Ou koHueHtpamuja YK u @ 30upHO
m3nocuna 0.0125%, 0.025%, 0.05%, 0.1%, 0.2% u 0.4%. YPD arap je crepunmcan y
ayrokiaBy Ha 121°C 15 MuHyTa W OCTaBJbeH Ja ce CHOHTaHo XJjaau. Kaxa je temmeparypa
arapa y ayTokjaBy Omiia OKO 40°C, 40ml YPD arapa je momato y 50ml momumnponuieHcke
Falcon tybe ca paBuum mHoMm (Falcon 62.559.001) y kojuma je TPETXOJHO H3MEpeHa
oarosapajyha KonmuunHa aHTUTJBUBUYHHX cyrncTaHy. CyICTaHIe cy IMCIEproBaHe y arapy
u3BprameM Falcon Tybe rope-mone, nmarano, kako Ou ce u30ersio crBapame mexypuha y
arapy. OBako noOujeHa nucnep3nja aHTUIJbUBUYHUX cyrictanim y YPD-arapy je kopumthena
3a 2 Tecra: OnpehuBame MuHuManHe uHxuOUTOpHE KoHeHTpanuje (MIK) aHTUr/bUBHYHUX
cyncraniy u Tect Punamenrtanuje rpuBa y arapy (Ilormassme 3.5.2.) ¥V o6a Tecta KOHTpOTY
je unHHOo arap 0e3 aHTUTJPUBUYHUX CYIICTaHIIH.

3.5.2. OppehuBame MHHHUMATHe HWHXMOMTOPHE KOHLEHTpaunHje AHTHUIJbHUBHYHHX
CYNCTAHIH

o jenan mMununurap aucnepsuje (kao mro je onucano y [lornasmy 3.5.1) 3a cBaky
KOHIICHTPAIINjy aHTUTJbUBUYHE CYTICTAHIIE, j€ YHET Y KOMOPHILY MHKPOTHTPALMOHE IIJI0YE ca
24 xomopuue. Hakon mro ce arap crerao y komopumama, gozaato je mo 500ul mHokymyma
ribuBa C. albicans rycrune10° henuja/ml (HanpaB/bEHOT 110 TIOCTYIIKY OIMCAHOM Y HIOITIABIbY
3.4.2.) Muxkportutpanuone miode cy unkyoupane Ha 37°C tokoM 24 h. 3atum je u3 cBake
Komopwuile npedaderHo mo S0ul cycreHsuje ribuBa y HOBE MUKPOTUTpaIMoHe 1iode (o1 96
komopuna)  (Crmuka  12).  AGcopbaHma  cycmeH3uje  TIJbMBa  je  OYMTaBaHa
cnektpodoTomerpujcku Ha 620 nm Ha ypehajy (TECAN Infinite M200, Tecan, Ménnedorf,
Switzerland). MUK je nedpunucan ka0 MUHMMaIHa KOHIEHTpAIMja aHTUTJbUBUYHE CYIICTAHIIE
koja mHxubume nopact 50% (MUKS50) u 90% (MUK90) rspuBa y ogHOCY Ha KOHTPOIY.
OnpehuBame Munumanse ¢pyHrunugHe koHueHtpanuje MOK je BpmieHo 3acejaBamem 20ul
cycreH3uje u3 cBake komopuile Ha SDA — Sabouraud dextrose agar mmowama. M®K je
nepuHrUCcaHa Ka0 MHUHUMAajHa KOHIEHTpalWja aHTUTJBUBUYHE CYIICTAHILIE NPU KOjOj HeMa
ropacTa IjbuBa.
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Cmuka 12. OnppehuBame mMuHMManHe MHXHOUTOpHE KOoHIEHTpauuje (MUK) mcnuruBanmx
antursbuBnyHux cyncranuu (AC) y yeast peptone dextrose (YPD) arapy. (Illemarcku
IIpUKa3)

Hakon ouuntaBama aOcopOaHIile y HCTy cycneH3ujy ribuBa je momaro S0ul XTT
pacTBOpa, HAaKOH uera je crpoBezieHa nHkyoanuja Ha 37°C 3h. Ilpomena unTensurera 60je je
OuYMTaHa Ha UCTOM ypehajy Ha 490nm.

3.5.3. Tect ¢pnaamentanmje ribuBa Bpere C. albicans y arapy

Y 5 ml pucnepsuje YPD arapa (xao mrto je omucano y llormasmy 3.5.1) ca
oarosoapajyhom KoHueHTpauujoM aHTurjbuBuuHe cymncranue (YK; @; YK+®), nonato je
50p! nHoKyyMma rsuBa C. albicans, rycruse 10° henmja/ml (Cruka 13). OBaxsa mucnepsuja
AC y arapy ca J0JaTKOM MHOKYJIyMa I'JbUBa je mpomyhkaHa O61aruMm u3BpTameM TyOe rope-
JI0JIe HEKOJMKO TyTa, na Ou ce m30erio crBapame Mexypuha Ba3ayxa W H3JIMBEHA j€ Y
[TerpujeBy mosby (D35mm). IleTpujeBe mosbe Cy 3aTBOpeHEe M OOJEIJbeHe mapaduiIMoM,
unkyoupane Ha 37°C m mocmarpane mon ontudkuM MukpockoroM (Nikon Eclipse Ti-E
inverted microscope, Nikon Instruments Europe BV, Amsterdam, Netherlands) mocie 24 h u
48 h. TIpahen je mopact u usrien kojouuja ripuBa (Cnuka 13 u 14). doromukporpaduja je
ClIMKaHa Kpo3 MaTpHKc arapa Ha yBehamy x10, X20.
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Cnuka 13. Hlemarcku npukas Tect ¢punamentanuje ribusa C. albicans y arapy —

Crnuxka 14. IletpujeBe mosbe HakoH 24h u 48h unkyOanuje ripuBa y YPD arapy ca 0.0125%,
0.025%, 0.05%, 0.1%, 0.2% u 0.4% aHTUTJEUBHYHE CYIICTAHIIE, TOCMATPAHE 0T ONTHYKHM
mukpockonom (Nikon Eclipse Ti-E inverted microscope, Nikon Instruments Europe BV,

Amsterdam, Netherlands)
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3.6 CrarucTruka odopaaa nmogaraxka

Craructruka oOpaaa nogaraka BpiieHa je momohy SPSS 17 (SPSS, Inc., Chicago, IL).
YKonuKo je AUCTpUOYyIMja mojaTaka HOPMAaJlHa, 32 YTBpPhUBaWke CTATHCTHYKE 3HAYAjHOCTHU
n3Mel)y McnuTaHuX BapujaOiiM y BHUIE y30paka KopuinheHa je jemHodakTopcka aHaln3a
Bapujance (ANOVA), a 3arum Bonferroni post hoc test, a ykonwko Huje, kopuiiheH je
Kruskal-Wallisov Tect 1 Mann-Whitney Tect, kao post hoc Tect. [ToBe3aHOCT KOHTHHYHUpPaHE
Bapujabiie je ucnurtuBaHa CrnmpmanoBuUM (Spierman) Koe(pHIHjEeHTOM MPOCTE JHEHAPHE
Kopenanuje.Pe3yaratu cy mpeicTaBbeHH y BHJIy apHUTMETHUYKE CpEAMHE =+ CTaHAap/Ha
nesujarja (enra.Standard Deviation, SD). CratucTuyky 3Ha4ajHa pas3iidka JOOWjeHUX
BpenHOCTH W3Mely Tpyma je TecTUpaHa ca mparoMm 3Hadajuoctu p<0.05, mok je Beoma
3HauajHa oapehena mparom 3Hauajaoct p<0.01 u p<0.001.
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4.1. PesyaraTu (pusnuko-xemujcke KapakTepu3anmje MOAU(PUKOBAHUX
XJagHonoauMepu3yjyhux akpuiara

4.1.1. AHaau3a NOBpIIMHE aKPWJIaTa MOAM(PUKOBAHMX AHTHUI/BMBUYHHUM CYNCTaHIaMa
NpUMeHOM HH(paupBeHe cieKkTpockonuje ca @ypujesom Tpanchopmanmjom

MonudukoBanu xyagHononumepusyjyhu akpunatu cy ucnutusanu OTHUP Texnukom,
nopehemeM criekTpa HaTUBHHX KOMIIOHEHTH yHuermienHcke kucenuue (YK) m dapnaesona
(®) u xnaguononumepuzyjyher akpunata (IIMMA) ca cnexktpuma akpuinara Moa(UKOBaHUX
ca pa3IMYMTOM KOHIIEHTPALUjOM aHTHIIbUBUYHUX cyrictaniu ([IMMA).

Anammzom cnektpa [IMMA, youaBajy ce Tpake Ha 2985cm™u 2964cm™ KOj€ MOTUIY
on —C-H cumerpuynor ucresama y metun (CHsz) u metunen (CHz) rpynu. Kapakrepucruna
tpaka [IMMA koja oaroBapa BHOpaliju HCTE3ama €CTapcKe Tpyle ce IMojaBibyje Ha
1727 cm™ (C=0)(125-127). Tpake Koje ce youaBajy y CHEKTpHMa y3opka Ha 1437cm™
notuuy oj BuOpanuje capujama C-H Beze y (CH3z) u uctesama ectapcke rpyme Ha 1147 cm™
(C-O-C). Amncoprumona tpaka Ha 1243cm™ macraje yenen BuGpanmje ucresama C-O-C.
Tpake Ha 1388cm’ u 754cm™ Cy mocneauua Bubpanuje o Metun rpymne. Kapakrepuctuune
arcoprupoHe Bubpanuje [IMMA ce mory yountu Ha 1065cm™ | 987cm™ | 843cm™. (Canka
15-17; TaGena 6).

Crekrap akpunata MoaudukoBanux ca 3%, 6%, 9% u 12% VYK je ymopehuBan ca
cnektpom YK u [IMMA. (Cnuka 15). Y3opuum MoauduKOBaHUX akpujara ca CBUM
WCIIUTHBAaHUM KOHIEHTpalMjaMa aHTUTJbMBHYHE cyrcranme, YK, cy wMamm cBe
kapakTepucTuyHe nukose 3a [IMMA. Tpaka kapakTepucTHuHa 3a KapOOKCHIIHY Tpyly je y
peruony 1570-1610 cm™? 3a AHTHUCHMETPUYKE BUOpanuje, u y peruony 1350-1450 cm™ 3a
cumeTpuuke BuOpanuje(13). AHTuribMBHYHA cyncraHna YK WMa climyHe THKOBE Kao U
I[IMMA 3060r moctojama cauyaux Be3a kao mrto ¢y C=0 u C-0. Crora, npucyctBo YK y
I[IMMA je onpeleHo NMUKOBUMA KOjU Cy KapaKTEPUCTHUYHU 32 OBY aHTUTJBUBUYHY CYIICTAHILY,
a koju ce He Hanaze y [IMMA, kao mto cy: C=C (na 1642 em™ 1 908 cm'l), =C-H (na 3078
cm™), u O-H (ma 1411 cm'l) 3a YK(13). O6a C=C mnwuka, kapaktepuctuuHa 3a YK ce
youaBajy y CBUM HCHHMTHBaHMM KoHuUeHTpaurjama [IMMA VK, mto notBplhyje npucycrso
YKy IIMMA.
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Cmuka 15. UMnadpanpsena cnektpockomnuja ca DypujeBoM TpaHchOpMaImjoM y3opaka
(OTUP) monudukoBanux akpunata ca 3%, 6%, 9%, 12% (m/m) yHaeHHIenHCKEe KUCETUHE
(YK) y mopehemy ca criekrpom [IMMA u VK. llpHe BepTHKaIHE JIMHU]jE TTOKA3y]y IMHKOBE
kapakTepuctuyte 3a YK a koju Hucy kapakrepuctuynu 3a [IMMA.
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Ha cmumm 16. npukazaau cy @TUP cniektpu y3opaka [IMMA @ ca 3%, 6%, 9% u
12% ¢apuesona, kao u crnektpu HaTUBHUX KomrioHeHTH @ u [IMMA. Ananu3om crekrapa
y3opaka [IMMA @ nob6ujenux DPTUP texnukom, oapeheHnm cy CBH KapaKTEpUCTHYHH
nukoBu 3a (apuezon: ucresame O—-H rpyne na 3344 cm™, Tpake Koje IOTHYYy Of
acUMeTpUYHHUX BuOpanmja ucresama MeTun rpymne (CHiz) Ha 2969cm™ u aCUMETPUYHUX
BuOparnyja ucrezama MetmwieHcke rpymne (CHz) na 2919 em™, 1ok ce BHOpaIyja caBujama
youaBa Ha 1377 cm™ Bubpanmja ucrezama C—O ce youaBa Ha 1000cm™. Kao wro cMo u
ouekuBanu, ®TUP cnextpu [IMMA ca cBUM UCITUTHBAaHUM KOHIICHTpaljaMa dapHe3oa cy
caJip>Kaju CBE KapakTepucTuyHe nukose 3a [IMMA.

— ‘”\
3% ¢
6% b
9% ¢
—12% @

3400 2900 2400 1900 1400 900 400
TanacHa gy*uHa (um-1)

Cmuka 16. Mudpaupsena cnekrpockonuja ca @DypujeBoM TpaHCHOpPMALMjOM Y30paka
(®TUP) monuduxoBanux akpuiara ca 3%, 6%, 9%, 12% (m/m) papueszona (P) y nopehemwy
ca crektpom nomu(Metun Merakpunara) (IIMMA) u @. LlpHe BepTUKaIHE THHHjE TTOKA3Y)y
MUKOBE KapakTepucTuyHe 3a @, a Koju HUCY KapakTepucTuunu 3a [IMMA.

TpaHcmucuja (a.y.)
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Crexrtpu akpuiata MmoaudukoBanux komOuHanujom YK u @ cy Takohe ananusupanu
y ogHocy Ha [IMMA wu Ha 00e anturibuBuuHe cyrcradine (YK u @). Kapakrepuctuanu
nukoBH 3a YK u @ (Cnuka 17), a xoju HUCY Kapakrtepuctuunu 3a [IMMA ce youaBajy u 'y
[IMMA_ VYK+®. To cy cinenehu nukou: C=C (Ha 1642 cm™ u 908 Cm'l), =C-H (nma 3078
Cm'l), u O—H (na 1411 cm'l), 3a YK; O—H rpyme na 3344 cm™, -CH3 na 2969c¢cm™ 1 —CH, Ha
2919 cm™ 3a @.

T T T T

T

TpaHcmucuja (a.y)

T

3600.00 3100.00 2600.00 2100.00 1600.00 1100.00 600.00
TanacHa ayxuHa (um?)

Cmuka 17. Wudpanpsena crnektpockonuja ca @DypujeBoM TpaHcPopManmjoM y3opaka
(®TUP) mommuduxoBanux axpuiara ca 3%, 6%, 9% (m/m) y YKyOHO] jeIHAKO]
KoHIeHTpanuju yaaenmienacke kucenune (YK) u dapuesona (@) y mopehemy ca criekrpom
nonu(metunmerakpmnara) (IIMMA), VK u @®. llpHe BepTukanHe JUHH]E MOKa3yjy MUKOBE
kapakrepuctuyHe 3a YK u @, a xoju Hucy kapakrepuctiuunu 3a [IMMA.
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4.1.2. IIpomena CBOjCTBA KBalllewa NMOBPILIHHE MOAU(UKOBAHOX
XJ1aJHONoJIuMepu3yjyhux akpujiara, o1HOCHO XUAPOPOOHUX/XUIAPOPUIHUX CBOjcTaBa
HUXO0BE MOBPIIMHE

CBojcTBO  KBamlewa  MOAM(UKOBAHMX  XJaJHONOIMMEpu3yjyhux  akpuiiata
[IMMA VK; IMMA @, IIMMA VYK+® je uCIUTUBAHO MEPEHEM BOJCHOI KOHTAKTHOT
yria. BpeqHoCTH KOHTAaKTHOr yraja MOBpIIMHE MOJU(GUKOBAHMX aKpUiaTa 3a pa3InyuTe
AHTUTJBPMBUYHE CYIICTAHIIC U HbHXOBE PA3JINUUTE KOHIICHTPAIMje MPUKA3aHH Cy Ha TpapHuKOHy
1-3. JlonaBame antursbuBuuHe cyncranue (AC) y akpuiaTHU MaTPUKC CTaTUCTUYKH 3HaYajHO
yTHYe Ha MPOMEHY BPEIHOCTH KOHKATHOT YTJla MOBPIIMHE Y30paka akpuiiaTa MOA(PHKOBaHUX
ca ca Tpu Tuna AC (p<0.001, ANOVA).

Pesynratu (I'paduxon 1.) mokasyjy ma ce ca moBehamem kouieHtpanuje YK y
aKpuJIaTy KOHTaKHTH yrao cMmambyje Y ORHOCY Ha KOHTPOILY H TO OX 63.8° (y3opuu ca 0%
aHTUIJbUBHYHE cymncTaHie) 10 ~ 36° (3a IIMMA 9%VYK u IIMMA 12%VYK). Ananu3za
BPEIHOCTH BOJEHOI KOHTAKTHOT yIyla MOJU(HUKOBAHUX aKpwiaTa ca pazIduuToOM
KoHIeHTpanrjama YK y oHOCY Ha KOHTpOJy MOKa3yje CTaTHCTUYKHM 3HAYajHy pasiuKy. 3a
YK ox 3% 3nagajuoct uznocu p<0.05 mok 3a 6% uzHocu p<0.01.
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KoHueHTpaumja YK (%, m/m)
I'padukon 1. Bogenu KOHTaKTHU yrao MOBpIIMHE MOAU(UKOBAHUX aKpuUjiaTa ca IMpUKa3aHUM
npoueHTuma ynaeuunenncke kucenune (YK) ox 0% no 12% (cBe BpegHOCTH Cy IpHUKa3aHe

Kao Cpeiba BPEIHOCT + CTaHAap/AHa JAeBHjanurja). Pa3nmuka BoJgeHOr KOHTAKTHOT yria usmelhy
akpuiara moaudukoBanux ca 3%, 6%, 9% u 12% YK y oxHocy Ha xyagHonoauMepusyjyhu
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akpmiar (0% YK) je cratuctuuku 3Havajua 3a p<0.05 (*) u p<0.01 (**).( ANOVA — F-recr,
Post Hoc ananu3za, Bonferroni)

Ha rpaduxony 2 mnpukaszaHe Cy Cpelme BpPEOHOCTH BOICHOT KOHTAKTHOT YTja
aKpuiata MOJU(PHUKOBaHUX (apHE30JoM. 3ama)ka ce Ja C€ BeJHMYMHA KOHTAKTHOT YrIiia
CTaTUCTHYKU 3HA4ajHO cMamyje Beh npu xonuentparuju ox 3% @ (56.23°) y ogHocy Ha
koHTposy (63.60°), p<0.01 (I'paduxon 2). Ca moBehamwem koHueHtpamuje @ y akpuiary
CMamyje Ce BPeIHOCT KOHTAKTHOT yIJia JI0 45.78° 3a IMMA _12%® (p<0.01).
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['padukon 2. BogeHn KOHTaKTHH yrao MOBpIIMHE MOAN(DHUKOBAaHUX aKpHIaTa ca MPHKa3aHUM
nporenToM apueszona (P) o 0% no 12% (BpeaHOCTH Cy MpHKa3aHe Kao Cpeiba BPeJHOCT +
CTaHJapAHa JAeBHjanuja). Pa3nuka BOJEHOr KOHTAaKTHOTI yria uisMmely moaudukoBaHHX
akpunara ca 3%, 6%, 9% u 12% @ y ogHocy Ha xnaaHonoiauMepusyjyhu axpunar (0% D) je
craructruky 3HadajHa P<0.01 (**). (ANOVA — F-tecr, Post Hoc ananusa, Bonferroni).
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VY rpynu akpuiaTa MOAM(PHUKOBAHUX KOMOHMHAIIMjOM YHJICIHJICHHCKE KHUCEITUHE H
¢dapuezona (YK+@), KOHTaKTHU yrao ce cMmamyje ca J0JaTKOM aHTUTJbUBUYHHUX CYNCTAaHIU
(I'paduxon 3).Ilpu kounenrpamuju [IMMA 6% (YK+®) u [IMMA 9% (YK+®) Bpennoct
KOHTaKTHOT yria u3HocHu 48.45° ogqnocHo 49.80°. OBe BpeAHOCTH CYy CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO
Mambe y OJIHOCY Ha BPEAHOCTH KOHTpoJHOr y3opka (p<0.01). Kom y3opaka akpuiara ca
[IMMA 3%YK+®, KOHTaKTHH yrao je MamH y OJHOCY Ha KOHTPOIY, ajlH jé CTaTUCTHYKa
3Ha4YajHOCT HWKer HuBoa (p<0.05).).

(0]
o

~
o
!

S )]
o O
|

N W b
© O O
! | |

KoHTakTHM yrao (°)

[BY
o
1

o

0 3 6 9
KoHueHTpaunja YK+® (%,m/m)

['paduxon 3. BomeHN KOHTAaKTHH yrao MOBPIIMHE MOAM(PHUKOBAHUX aKpHiIaTa ca MpHKa3aHUM
MPOLIEHTOM KOMOWHaIuje yHaeuuinenHcke kucennne u (apueszona (YK+®) ox 0% mo 9%
(cBe BpegHOCTH Cy TMpHKa3aHE Kao Cpelma BPEAHOCT + CTaHaapjHa AeBujanuja). Paznmka
BOJIGHOT KOHTAakTHOT yria u3Mmel)y moaudukoBanux akpuiarta ca 3%, 6%, u 9% YK+O y
oJHOCY Ha xnanHonoauMepusyjyhu akpunar (0% YK+®) je craructuuku 3Havajua (p<0.05
(*) m p<0.01 (**)).
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4.2. KBanTuukanuja creneHa HUTOTOKCHYHOCTH XJaJHONoauMepu3yjyhux akpuiaara
MOIM(PUKOBAHUX AHTUIVbUBHYHHUM CyIICTAHIAMA

[utoToKcHMYHOCT MOIU(DUKOBAHUX XJIagHomoaumepu3yjyhux akpuiara (IIMMA_ AC)
je ananmsupana nomohy MTS Tecta y 2 BpeMeHCKa MHTEpBAJIA: HAKOH TOTaNama y30paka y
Menujymy 24h oqnocHo 0 gana HakoH npunpeme y3opka (To) u 7 maHa y Meaujymy OQHOCHO
6 nana HakoH mpunpeme y3opka (Ts). Edekar jeqHomHEBHUX M CeIMOIHEBHUX €KCTpakKaTa
I[IMMA_AC, na BujabunHoct A594 henuja npukasas je Ha rpadukony 4,5,6. BujabunHoct
hennja je m3pakeHa Kao peJaTHBHH OpOj MyTEeM CpeAme BpeIHOCTH abcopOaHIe, Koja je
JTUPEKTHO MPONOpIIMOHaTHa Opojy kuBUX hemnuja.

Pesynraru mokasyjy ja ce HaKOH M3jarama henvja jeTHOJHEBHOM U CEAMOTHEBHOM
eKCTpakTy BujabunHocT hennja cmamyje ca mnoBehamem KoHueHTpauuje YK 'y
MoaudukoBanoMm akpuiary. Kox yzopaka [IMMA 6%YKTy Bujabunnoct henmja je cmameHa
Ha 68.8%, 1ok je kox yzopkalIMMA 6%YKTe cmamena Ha 53.1%. Cmamemne BUjaOUITHOCTH
je Ouno jom 3HayajHUje KopumihemeMm Buimx KoHieHTpanuja YK (To/[IMMA 9%VYK =
44.2% u Tes IIMMA _9%YK = 33.6%). (I'pacduxon 4):

120 S =TO
< T6
= 100 - )
S
g 80 A
S 60 A
=
g 40 -

S
= 20 -
0 1 T T T T
0 3 6 9 12

Konnenrpanuja YK (%, w/w)

I'padukon 4. Bujabunnoct xymanux A594 henmja unkyOupanux Tokom 24h ca ekcTpakTom
J00MjeHNM TOTanambeM JIUCKOBa MOAU(DUKOBAHOT XJIagHONonuMepu3yjyher akpunara, ca 3%,
6%, 9% wu 12% yuneuunenHcke kucenuHe, YK u KoHTpone (xiamHomonmMmepusyjyher
akpmiara ca 0% anturspuBudHe cynctanie, [IMMA) y pactBopy docdartnor mydepa PBS.
Bujabwinoct henuja je u3pakeHa Kao pesaTuBHU OpOj IPEKO Cpeibe BpeTHOCTH abcopOaHIie
KOja je TUPEKTHO MpONOpLUOHANHE Opojy kuBuX hemmja m mepeHa momohy MTS Ttecra.
JluckoBr MOau(pUKOBAHUX XJIaJHOMONMMEpHU3yjyhux akpuiiara cy apxkanu y PBS-y Toxom
24h, 1j. 0 maHa HaKOH MpHUIpemMe MaTepHjana —Io BpeMEHCKM MHTepBal U 7 AaHa, Tj. 6 naHa
HaKOH IpuUIlpeMe MaTepujaia — s BpeMEHCKH UHTEPBAJL.
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Kon akpunara MmoaudukoBaHux (GppaHe307I0M jeTHOAHEBHO M3JIarame eKCTPAKTY HUje
MOKa3aj0 TPOMEHY BHja0MIHOCTH TpH KoHueHTpanuju < 9%d y [IMMA, nok je npu
koHneHtpauuju 12%® y [IMMA BujabunmHocT He3HaTHO cMameHa (86.8). C apyre crpane,
HaKOH M3J1arama CeIMOIHEBHUM €KCTPAKTUMa, BUjaOMITHOCT henuja mounmbe IpacTUIHO Ja e
cMmamyje mpH KoHHeHTpauuju > 9%d y IIMMA (IIMMA 9%®Te¢ = 3.5% mu
I[IMMA_12%®Ts = 0%). (I'paduxon 5).

160 —
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= 100 -
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= 80 -
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1 40 -
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O I I I I
0 3 6 9 12

Konnentpanuja @ (%,m/m)

I'paduxon 5. BujabunHoct xymanux A594 henuja nHkyOupaHux TokoM 24h ca eKcTpakToM
n00MjeHIM TIOTaMmameM JUCKOBAa MOAM(MUKOBAHOT XJIaTHONOIUMEpHU3yjyher akpunara, ca 3%,
6%, 9% u 12% dapnesona, @ u koHTpoje (xyagHonoiauMmepusyjyher akpmiara ca 0%
anTurjbuBnyHe cyncranne, [IMMA) y pactBopy docdarnor mydepa PBS. Bujabunnoct
henuja je u3pakeHa Kao pesllaTUBHH Opoj MPEKO cpelme BpenHocTH abcopbOaHIe Koja je
JMPEKTHO TPOIOPIMOHANHE Opojy kuBux henuja u mepena nomohy (3-(4,5-aumerninrTua3zon-
2-ui)-5-(3-kapookcumerokcudenmn)-2-(4-cynpodennn)-2H-rerpazomuym) (MTS) Ttecra.
JluckoBM MOAM(DHUKOBAHUX XJaAHOMOJMMepHu3yjyhux axpuiata cy apxkanu y PBS-y Tokom
24h, 1j. 0 1aHa HaKOH MpHUIIpeMe MaTepujaia —lg BpeMEHCKH MHTepBal M 7 JaHa, Tj. 6 naHa
HAKOH MPUIIPEMe MaTepujaia — s BpeMEHCKH HHTEPBAJ.

VY cnydajy MomuduKaigje akpwiata KOMOWHAIIMjOM aHTUTJBUBUYHUX CYTICTAHIIN
YK+®, Bujabunnoct henmja ce He Mema MNPWINKOM H3JIaramka jeIHOTHEBHHM U
CeIMOJHEBHUM EKCTpaKTUMa akpuiara ca 3% OBUX aHTUIJBMBUYHUX CyNCTaHIM. MehyTum,
BHjaOMITHOCT TIOYMIGE Jla OMaja HAKOH W3Jarama jeIHOJHEBHMM EKCTPAaKTHMa aKpuiara
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moudukoBanux ca >6%(YK+®) (To/[IMMA_6%YK+® = 79.7% u To/IIMMA_9%YK+® =
48.2%). Bujabunnoct henuja ce jour Bullle cMambyje Y CEIMOJHEBHUM €KCTPaKTHUMa aKpHiaTa
MonudukoBanux ca >6%YK+D (Te/I[IMMA_ 6%YK+D = 48.56% u Te[IMMA 9%VYK+® =
34.35%).(I'padukon 6)
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I'paduxon 6. Bujabmmuoct xymanux A594 henuja nHKyOupaHux TokoMm 24h ca eKCTpaKkToOM
J00MjeHUM TOoTanambeM JAUCKOBAa MOAM(UKOBAaHOT XJIaHONOIUMepu3yjyher akpuiara, ca 3%,
6% 1 9% aHTUTJBUBUYHE CYIICTaHIle: KOMOMHAIM]€ YHACUUIEHHCKE KUceluHe U (hapHe3oia,
YK+® u koHtpone (xmanHononumepusyjyher akpuiara ca 0% aHTUIJBUBHYHE CYIICTAHIIE,
[IMMA) y pactBopy ¢ocharHor mydepa PBS. Bujabunnoct hemmja je m3pakeHa Kao
penaTuBHM OpOj IPEKO Cpeame BpelIHOCTH abcopOaHlle Koja je AUPEKTHO MPOMOPIIHOHATHE
Oopojy oxuBux hemuja wu  wmepena  momohy  (3-(4,5-mumermarmrazon-2-mm)-5-(3-
kapbokcumerokcupernn)-2-(4-cyadodennn)-2H-rerpazomuym) (MTS) Tecra. JuckoBu
MOAN(GUKOBAaHUX XJIATHOMOIUMEpHU3yjyhux akpwiara cy apxxanu y PBS-y tokom 24h, T1j. 0
JlaHa HAaKOH IpUIIpeMe Marepujaia —lo BpeMEHCKHM MHTepBal M 7 JaHa, Tj. 6 JlaHa HaKOH
npunpeMe marepujana — s BpEMEHCKU MHTEPBa.

51



Jloxmopcka oucepmayuja, M. Huwvamosuh PE3VIITATU

4.3. AHTUT/bUBHYHO J1€jCTBO MOIH(UKOBAHUX XJIaHONOJIMMepu3yjyhux akpunara

4.3.1. Mertoana nuck nudysuje, Kirby—Bauer tecr

OcetspuBoct ripuBa C. albicans Ha y30pke MOAM(PHUKOBAHUX aKpujaTa je UCIHUTaHA
nomohy Kirby—Bauer auck nudysuonor tecra. JluckoBu cy noctaBbanu Ha YPD xpaHibuBy
MOJJIOTY KOja je MpeTxoaHo 3acejana pedepentHum cojeM Bpere C.albicans. Hakon 48h
uHKyOanuje Ha 37°C, MepeHa je LMpuHA 30He MHXuOULMje (Koja oOyxBara Jgujamerap
[IMMA u uncTy 30HY OKO JHCKa Iie€ HUje OWI0 BUAJBHMBOI IopacTa ribuBa). Ha ocHOBY
M3MEpEeHUX 30Ha MHXUOuIMje, oapeheHe cy cpelibe BpeJHOCTH ca CTaHIapIHOM JI€BHjallljoM
(SD), a pe3ynraTu cy mpeacTaBbeHu y Tabenama 3 u 4.

OcetpuBoct ripuBa C. albicans je Tectupana Ha y3opke momudukoanor [IMMA u
TO y TPU BpEMEHCKa MHTEpBala: 0JMax HakoH npurpeme y3opaka [IMMA (T, untepsan),
HakoH 6 naHa (Te mHTepBan) M HakoH 12 nana ox mpumpeme y3opaka (Tio mHTEpBai).
Pesynratu cy ynopehenu ca koHTposoM (y30piu xJagHomoiduMepusyjyher akpuiara), Kox
KOjHX ce He youyaBa 30Ha nuxuounuje (Cnuka 18).

0% AC, To 0% AC, Ts 0% AC, T2

Cnuka 18. Jluck mudysuonu ™eron. He moctoju 30Ha HMHXUOUIHjE OKO Yy30paka
xJagHononuMmepusyjyhux akpuiara, ca 0% antursbuBuune cyncranne (AC), KOHTpoJjiHa
rpyna, y 3 BpeMeHCKa uHTepBaia, Tj. 0 JaHa HaKOH MpuUIlpeMe MaTepujana —1¢ BpeMEHCKH
WHTEpBaJ, 6 naHa - Te BpeMEHCKM MHTEpBald M 12 gaHa HAKOH MpUIpeMe matepujana, Tip —
BPEMEHCKHU MHTEPBa
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upuna 30He MHXUOUIMjE y30paka MOAM(PHUKOBAHMX aKpWiaTa ca PazIUuYuTHM
koHneHtpanujama YK, ® u YK+® nobujeHor y pa3nuuutuM BpeMeHCKHM uHTepBaiuma (To,
Te, T12) mpukazana je y Tabenama 3 u 4. CTaTUCTHYKA aHATIM3A j€ YTBPAUIIA U3Y3E€THO BUCOKY
3aBHCHOCT INUPUHE 30HE WHXUOWMIMje MOIU(PUKOBAHMX akKpwiaTa y OJHOCY Ha
KOHIIeHTpauujy anturibuBuuHe cyrncranue (YK u YK+®) (p<0.001), ocum kon axpuiara
MoudpukoBanux ca d.

Kon akpumara mommduxoBanux ca 3% VYK, youaBa ycka M HepaBHOMEpHA 30HA
uaxubunmje (Ciauka 19) Mama o lmm y CBUM HCHMTHBAHUM BPEMEHCKHM HHTEPBAIMMA.
CratucTiuky 3HavyajHo moBehame IMMpHHE 30HE HUHXUOUIMjEe CE MOXKE 3ala3uTH ca
noBehameM konentpauvje YK y yzopunma moaudukoBanux akpunata (Tabena 3), moce6HO
3a muckoBe [IMMA >6%VYK, y cBa 3 Bpemencka nntepsaia (p<0.001).

Tabena 3. lllupuna 30He UHXUOUIMjEe MepeHa ¥ 3 BpeMEHCKAa MHTEpBaJia 3a CBE MCIUTHUBAHE
KOHIIEHTpAIlM]e YHICIIIeHHCKe kucenune y [IMMA

Ilepuonr  ANOVA Konnenrparnuja

F 0% 3% 6% 9% 12%
To 269.177 0.00 +0.00 062 +0.35 440 £054 570 +0.38 6.30 +0.26
Te 2956177 0.00 £0.00 0.5 +0.13 450 +0.35 4.80 £0.36" 6.85 +0.70"
Ti 111.81770.00 + 0.00 0.28 +0.15 4.65 +050° 588 +041" 7.15 +1.22"

Bpennoctu cy npukazane kao X + SD
—p<0.05, —p<0.01, —p<0.001 (ANOVA (F test), Post Hoc tect — Bonferoni, Dunnett)
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3% YK 6% YK 9% YK 12% YK

To

3% YK 6% YK 9% YK 12% YK

Ts

3% VK 6% YK 9% YK 12% YK

T

Crmuka 19. Jluck nudy3nonu MeTo. 30Ha HHXHOUITH]jE OKO AUCKAa aKpUiIaTa MOJTH(PHUKOBAHIX
ca pa3IMYUTOM KOHIleHTpanujoMm yHaenwmnenHcke kucenune (YK) y IMMA, y 3 BpemeHcka
uHTepBana, Tj. 0 JaHa HAKOH MpHIIpeMe MaTepHjana —o BpeMEHCKH WHTepBall, 6 maHa - Tg
BPEMEHCKHU MHTepBai U 12 qaHa HaKOH IpuUIipemMe Marepujana, T12 — BpeMEHCKU UHTEepBall.
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Kox y3opaka Kox Kojux je Kao aHTHUIJbMBUYHA CyIcTaHa noaar @, He MmocToju 30Ha
UHXHOUIMje OKO JUCKOBAa MOAU(PUKOBAHUX aKpujaTa ca CBUM HCIHUTHBAHUM
koHueHrpauujama @ (Cauka 20). Moxe ce yOUuuTH CMameHa I'YCTHHA WU3PACiUX KOJOHH]ja
ribuBa oko auckoBa [IMMA 12%®, anu yrcra 30Ha UHXUOULIM]E HUjE YOUeHA.

3% D 6% @ 9% @ 12% @

3% O 6% @ 9% @ 12% @

3% @ 6% © 9% © 12% @

T

Crmuka 20. Jluck nudy3nonu MeTo. 30Ha HHXHOUITH]jE OKO JAMCKa aKpuiiaTa MOJIU(PHUKOBaHHX
ca pa3NMU4YUTOM KOHLeHTpaiujoM (apHesona (P) y [IMMA, y 3 BpemeHcka uHTepBaia, Tj. 0
JlaHa HAKOH TpuUIlpeMe MaTepujasia —I1o BpeMEHCKH HHTepBal, 6 maHa - Tg BpeMEeHCKH
MHTEpBaNI U 12 naHa HaKOH mpUIpeMe Marepujaia, T12 — BpeMEeHCKU HHTEpBall.
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Kox akpunara mogudukoBanux komOuHanujom YK+® mupuna 30He MHXUOUIHjE ce
noBehaBa ca moBehameM KOHIICHTpAIMje aHTUIJBMBHUYHUX cyncTaHi y [IMMA, y cBa 3
BpemeHcka uHrepana (Tabena 4), u to 3a y3opke [IMMA 6% YK+® u [IMMA 9%YK+®
(p<0.05 u p<0.01,) y To BpemeHCcKOM HHTEpBaNy, U 3a y3opke [IMMA_ <6%YK+® (p<0.001)
y Te u Ti2 BpemenckoMm unTepBany. Kox yszopaka [IMMA 3%VYK+® y To BpemeHCKOM
HWHTEpBaJy HEMa WHXUOMIIMje pacTa IJbuBa (30Ha mHXUOUIKMje = 0 mm), TOK ce MUPHUHA 30HE
MHXUOMIIM]jE CTaTUCTHYKY 3Ha4yajHO noBehana y Te u T12 BpeMeHCKOM MHTEpBally U U3HOCHIIA
3a Ts=1.30 mm (p<0.01), u T1,=1.37 mm (p<0.001) (Cnuka 21).

CrnenctBenom Post Hoc anamm3om wm3mel)y matepujana 6e3 AC u ocramux ca
pasnuunTuM KoHIeHTpanujama AC y BehuHu citydajeBa yTBpheHe Cy CTaTHCTHUYKH 3HA4ajHO
[IMpe 30He WHXUOMIIM]E 32 KOje Cy HUBOU CTATHUCTUYKE 3HAYaJHOCTH NpUKa3aHe y Tabenama.
Pa3nuke cy 3nauajauje 3a Bume koHueHTpanuje AC, 1 TO HAaKOH BPEMEHCKOT HHTepBaJia of 6
u 12 nana.

TaGena 4. lllupunaa 30He MTHXUOUIMje MepeHa Y 3 BpeMEHCKa MHTEpBaJla 3a CBE MCIIUTHBAHE
KOHIIEHTpallMje yHelmienncke kucenune y [IMMA

[Tepuonqr  ANOVA Konnentparnuja

F 0% 3% 6% 9%
To 132.907 0.00 +0.00 0.00 +0.00 125 +041° 323 +0.33"
Te 42,93 0.00 £0.00 1.30 £0427 225 +0.19° 247 £051
Ti 58.68" 0.00 + 0.00 1.37 +0.35 250 +0.26 2.38 +0.42"

. " __ Bpemnocru cy nprkasane kao X  SD
- p<0.05, -p<0.01, —p<0.001 (ANOVA (F test), Post Hoc tect — Bonferoni, Dunnett)
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3% YK+® 6% YK+® 9% YK+®

3% YK+® 6% YK+O 9% YK+®

3% YK+® 6% YK+® 9% YK+®

T

Cnuxka 21 Jluck nudy3nonu Mero. 30Ha MHXUOUIM]e OKO AMCKA aKpuiiaTa MOIHU(PHUKOBAHUX
ca pa3IMYNTOM KOHIICHTPAIMjOM KOMOWHAIMje YHICIHMJICHHCKE KHcelnHe U (apHe3ona
(YK+®) y [IMMA, y 3 BpemeHcKa uHTepBaia, Tj. 0 1aHa HAaKOH IpUIlpeMe mMarepujaia —1o
BPEMEHCKH HHTepBal, 6 maHa - Te BpEeMEHCKM HHTEpBaT M 12 maHa HAKOH NpHUIIPEMe
martepujana, Ti2 — BpemeHncku wuHTepBan.4.3.2. Edekar wmoaundukanumje akpuiata
AHTUTJPUBUYHMM CyIICTaHAllaMa Ha META0ONMYKY AKTHBHOCT IUTAHKTOHCKMX M CECHITHHX
henuja rypuBa Bpcre Candida albicans
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4.3.2. Edexar moagudukanmje akpwiara aHTHUI/bUBUYHUM CYINCTAHAIlAMa HAa
MeTa00JIMYKY AKTHBHOCT IVIAHKTOHCKHX M cecuJHUX heamja rbuBa Bpcre Candida
albicans

AHTHUIJPUBUYHA aKTHBHOCT TOBPIIMHE MOAM(DUKOBAHOT akpuiiaTa 3a Pa3IM4YUTe THUIIOBE
AHTUTJbMBUYHUX CYIICTAHIIM U FBbUXOBE Pa3IUYMUTE KOHIEHTpaluje je Tectupana momohy XTT
Tecta y 3 pasnmuuuta BpemeHcka uHTepBana (To, Te, Ti2) (I'paduxon 7-9). Ilpuxazanu
pe3yJTaTu MoKasyjy:

- penatuBaH Opoj Merabonuuku akTUBHUX cecwiHux hemmja (%MAC 'RI') Ha nmoBpiuHU
y30paka akpuiaTa MOPUKOBAHUX PA3IHUYUTHM aHTUTJbUBUYHUM cyrictannama YK, @, YK+O
(I'padukon 7a, 8a, 9a),

- penaruBaH Opoj METa0OMMYKH aKTUBHUX IutaHKTOHCKUX henmuja (Y%oMAIL RI') y menujymy
HaKOH MHKYyOaruje ca y3opuuma moaudukoanux akpuiara (I'paduxon 76, 80, 90),

- YKymaH Opoj MeTabOoIMYKH aKTUBHUX CECHIIHUX U IIaHKTOHCKUX henuja (I'padukon 78, 8B,
9B) y nopehemy ca KOHTPoOJIOM y Tpu BpeMeHcka uatepBana: To, Te, T12

Pesynratn mokaszyjy cmameme penatuBHor Opoja MAC RI' Ha 59.4% kon
[IMMA 3%YKu ~ 3,7% kon y3opaka [IMMA >6%VYK, y onnocy Ha y3opke 6e3 YK, y Ty
BpeMeHckoM uHTepBaiy (p<0.001). Ipyrum peunma, peaykuuja penarusHor opoja MAC RAI'
HakoH 24h unKyOammje ca yzopuuma [IMMA 3%VYK je Guna oko 40%, 10K je KoJ y3opaka
ca [IMMA >6%VYK penykmuja ouna > 95%. Autudynranna aktuBHoct [IMMA 6%VYK je
O6una Hemto Mama y Te ¥ Tio BpeMeHCKOM HMHTepBaly y oaHocy Ha Ty, mpu uemy je
penatuBan O6poj MAC 'KI' 6uo 29.56% 3a Ts u 18.71% 3a T12. Mehyrum, xkox y3opaka
[IMMA 9%VYK u IIMMA _12%VK, penykuuja penatuBHor 6poja MAC RI je Gumna > 90%,
onHocHO Mame on 10% cecwnHux henuja je Omno merabonuuku akTuBHO Yy Te u Tip
unTepBany (I'paguxon 7a).
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I'padukon 7a. IlpomeHar meraboiuyku akTHBHUX cecunHux henmuja rpuBa (MAC RIN)
Candida albicans (C.albicans.), Ha noBpumHE ucnuTHBaHUX y3opaka akpuiara (IIMMA)
MOIU(DHUKOBAHUX pa3MTUIUTUM KoHIeHTpanujama (3%, 6%, 9% wu 12%) yHaenwmIenHCcKe
kucenune (YK), y onnocy Ha xontpony (0% YK), y 3 pasnuuura BpeMeHCKa MHTepBaia
To — onmax HakoH npunpeme, Te — 6 naHa HakoH npunpeme, T1p- 12 1aHa HAKOH MpUIIpEME
y3opaka. MAC RI" onpehena je mpumenom 2,3-6uc (2-metokcu—4—HuUTpo—S5—Cyndodenmn)-
2H-terpazonujym-5-kap6okcanunug) (XTT) Tecra. BpeaHoct cy pare kao cpenma
BPEIHOCT + CTaHIapjaHa jaeBujanuja. HuBou cratuctuuke 3uadajuoctu cy: a— p<0.05, 6 —
p<0.01 (Post Hoc test — Dunnett (T0), Bonferroni (T6, T12)).

Takohe, penmatuBan O6poj MAIL RI' ce craructuukm 3HavajHO cMmamuo 3a > 90%
(p<0.001), nakon wuHKybOammje ribuBa ca y3opuuma [IMMA >6%VYK y Ty BpemeHckom
uHTepBany, u yszopuuma [IMMA >9%VYK y Te (p<0.01) u Ti1» BpemMeHCKOM HHTEpBalLy
(p<0.05). Hpyrum peumma, mame ox 10% IUTaHKTOHCKHX henuja je OMIIO MeTabOIMYKU
aKTHUBHO INPH OBMM KOHIeHTpanujaMma YK M y HaroOMeHyTUM BPEMEHCKUM HHTEpBAJIMMA.
Melytum, nporienar MAIL RI" je 6uo Bumm 3a yzopke [IMMA 6%VYK'y Tg (31.72%) u T12
(36.62%) BpemeHckoM MHTEpBally y ofgHocy Ha To ca penatuBHuM 6pojem MAII RI" 7.66%.
Kon y3opaka [IMMA 3%VYK youena je 6mara penyknuja MAII RI', y cBa 3 BpemeHcka
MHTEpBaJla, Ca CTAaTUCTHUYKM 3HAYajHOM pa3iukoM y onxHocy Ha To muTepBan (p<0.001).
(C'padukon 706).
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I'padukon 76. [IporeHar MeTabOIUYKK aKTUBHUX IIaHKTOHCKUX henuja ribuBa (MAIL RI)
Candida albicans (C.albicans.), y cymepHartanTy wH3HaJa MOBpPIIMHE Yy30paKa akpujaTa
(IIMMA) wMomupukoBaHHX pazaMuuTHM KoHIeHTpauujama (3%, 6%, 9% u 12%)
yaaenunenacke kucennse (YK), y oqnocy Ha konTpony (0% YK), y 3 pasnnuura BpeMeHcKa
uHTepBana To — ogmax HakoH npunpeme, Te — 6 naHa HakOH npumnpeme, Tio- 12 1aHa HaKoOH
npurpeMe y3opaka. Merabonuuka aKTMBHOCT CECHJIHHMX henMja TJbuBa ojpeheHa je
IIPUMEHOM 2,3-6uc (2-metokcn—4—HuTpo—S—cyndodenun)-2H-reTpazonnjym-5-
kapOookcanunua) (XTT) tecra. BpeaHoctu cy gmate kao cpeima BPEIHOCT + cTaHaapaHa
nesujauyja. Husou crarucruuke 3Hadajooctu cy: a— p<0.05, 6 — p<0.01 (Post Hoc test, -
Dunnett (Ts), Bonferroni (To, T12))

byayhu na yzopuu [IMMA VK ucnosbaBajy aHTUTJbUBHUHY aKTUBHOCT U Ha CECUITHE
U Ha IJIAaHKTOHCKe henvje ribHBa, W3padyHAIM CMO YKYIaH pelaTUBHU Opoj MeTaOoIWYKu
akTuBHUX henuja. Pesynratu cy mpeacraBibeHu Ha TpadukoHy Opoj 7B. Ykyman Opoj
MAC RhI' u MAII RI' 6uo je < 5% 3a y3poke I[IMMA >6%YK y To u y3opke
[IMMA >9%VYK y Te unrepBainy. Y T12 HHTEpBaiy je aHTUIJBMBUYHA aKTUBHOCT U JaJbe jaka
ca MeTaboMnuku akTUBHUM henmmjama 3a y3opke [IMMA 6%VYK = 22.3%, IMMA_ 9%VYK =
10.7% u [IMMA_12%YK = 1.11% AHTUTJbMBHYHA aKTUBHOCT j€ HEIITO cllabuja 3a y30pKe
ca 3% YK+®, npu ueMy je mpoueHaT MeTa0OJMYKH aKTMBHHX henuja MU3HOCHO 3a Y30pKe
To/IIMMA_3%YK=68.7%, Te/IIMMA_3%YK = 87.18% u 3a T12/ IMMA_ 3%VYK = 48.4%.
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I'padukon 7B. IIporieHaT METaOONMYKN aKTUBHHUX CECHJIHMX M IUTAHKTOHCKHX henmuja ribuBa
Candida albicans (C.albicans.), Ha TOBpHmIMHM ¥ Yy CYyINEpPHaTaHTy HW3HAJ MOBPIIUHE
UCTINTHBAaHUX y3opaka akpwiata ([IMMA) MoauduKoBaHUX pa3NUYUTHM KOHIIEHTpalHjama
(3%, 6%, 9% u 12%) yaaenmnenncke kucenuue (YK), y ogaocy Ha kouTpory (0% YK), y 3
pa3nuuuTa BpeMeHcKa nHTepBana To — oqmax HakoH mpurpeme, Te — 6 mana u Tip- 12 nana
HAKOH TpHUIIpeMe y3opaka. Merabonnuka akKTHBHOCT CECHJIHMX henmja ribuBa onpeleHa je
IIPUMEHOM 2,3-6uc (2-merokcu—4-HuTpo—S—Ccyndodenun)-2H-rerpazonnym-5-
kapOokcanunua) (XTT) tecra. BpegHoctu cy nmare Kao cpeama BPEAHOCT =+ CTaHAapHA
JieBHjalyja.

Kon akpunara moaupuxoBanux @, pematuBan 6poj MAC HRIT C. albicans na
MOBPIIMHU MaTepHjaia je CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO Mamu, U TO ~ 2.61% (p < 0.05) xon
To/I[IMMA >6%® y3o0paka y oaHocy Ha KoHTpony. Y Te uMHTEepBasly, aHTUIJbUBUYHA
aktuBHOCT mnoBpuiHe [IMMA @ je Ouna CTaTUCTUYKM 3HAYajHO Mama y OJHOCY Ha
koHTpony 3a y3opke Te/[IMMA 6%® = 72.07% (p<0.01); u Te¢/IIMMA_9%® = 34.97% n
Te/IIMMA 12%® = 11.93 (p<0.001). ¥ Ti» BpeMEHCKOM HHTEpBaly aHTUIJbUBHYHA
aKTUBHOCT MOBPIINHE y30paKa MOAU(PUKOBaHUX akpuiiaTa ca > 6%® ce 3HauajHO nmosehana y
OJIHOCY Ha KOHTpoiy, Tako na je penaruBHu Opoj MAC HhI' 3a y3opke wuszHOCHO
T12/TIMMA _6%® = 18.45%; T12IIMMA 9%® = 4.66%, u TilIMMA_ 12%® = 2.81%
(p<0.001). Mehytum, kox y3opaka ca 3% @ CTaTUCTHUKM 3HAa4ajHO CMameme Opoja
MAC _ hI' y omHOCY Ha KOHTpOITY ce 3amaxka jenuHo y Ti2 BpemeHckoMm uHTepBany (p<0.01).
(C'padukon 8a).
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I'papuxon 8a. IlpomeHaT MeTabOIMUYKM aKTUBHUX CECWJIHUX henMja TIJbUBa
(MAC_ThrI') Candida albicans (C.albicans), na moBpuIMHM UCIIUTHBAHKX y30paKa aKpuiaTa
(IIMMA) MoauduKoBaHUX pazIMUUTHM KOHLeHTpanujama (3%, 6%, 9% u 12%) dapHezona
(®), y onnocy Ha koHTpoiry (0% @), y 3 paznuuuta BpeMeHcKka nHTepBaia To — ogmMax HaKOH
npurnipeme, Te — 6 naHa HakoH mpurmpeme, T12 - 12 naHa HaKOH MpUIIpEeMe y30paka.
Mertabonnuka akTHBHOCT cecHiIHHX henmja ripmBa oxapehena je mpumenom 2,3-6uc (2-
MeTOKCU—4—HUTpo—5—Ccyndpodennn)-2H-rerpazonujym-5-kapobokcanming) (XTT)  tecra.
Bpennoctu cy gare xao cpeama BPEAHOCT + cTaHaapaHa JeBHjanuja. HuBow cratucTmuke
3nauajuoctu cy: a— p<0.05, 6 — p<0.01 (Post Hoc test — Dunnett (To,Te), Bonferroni (Ts,

T12)).

C npyre ctpaHe penaTuBaH Opoj METa0OJMYKM aKTUBHUX IJIAHKTOHCKHX henuja ce
CTaTUCTMYKM 3HAYajHO CMAmkUO y OJHOCY Ha KOHTPOJIY M TO cCaMmoO 3a KOHIEHTpaluje
[IMMA_>6%® y To u Ti» unrepBamy. bpoj MAII RI' y y3opuuma oamax HakKoOH
npurpeme 3acneaehe ysopke je: To/I[IMMA 6%® = 17.75%, To/ITIMMA 9%® = 27.19%,
To/TIMMA_12%® = 17.08%, (p <0.05); nox je y Ti» unTepBaiy Taj Opoj OMO jOIl HHXKH U
uzHocno T1/TIMMA_ 6%® = 11.2%, (p<0.05); T12/TIMMA 9%® = 8.4%, (p <0.01). u
T12/TIMMA _12%® = 11.3%, (p <0.05). Koz y3opaka ca 3% ® nporenatr MAII Rl je Hemto
MawH Y T12 BeMEHCKOM MHTEpBaNy, aju 0€3 CTATCUCTUKE 3HAYaJHOCTH Y OJHOCY Ha KOHTPOIY
(73.93%), nox y To umHTEepBasly MaTeOONMYKa aKTUBHOCT IUJIAHKTOHCKHX henuja Ouia
(100.97%). Mebhytum, y T BpeMEHCKOM HHTEpBajy 3alakeH j€ HEOYEeKMBAaH IOpacT
penatuBHor 6poja MAII RI', 3a cBe Tectupane koHueHTpauuje @ y moauduxoBaHUM
akpuiatima, y nopehemy ca To BpemecHknM uHTepBaniom (I"padukon 80).
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I'padukon 86. [TporeHaT METaOOINYKH aKTUBHHX IUTaHKTOHCKUX henuja ropuBa (MAIT RIT)
Candida albicans (C.albicans.), y cymepHaTaHTy W3HaJ TMOBpPUIMHE Yy30paka akpuiara
(IIMMA) MoanduKoBaHUX pazIMUUTHM KOHLeHTpanujama (3%, 6%, 9% u 12%) dapuesona
(®), y onnocy Ha koHTpody (0% @), y 3 paznuuurta BpeMeHCcKa uHTepBaia To — ogmMax HakOH
npurnipeme, Te — 6 naHa HakoH mpurmpeme, T12 - 12 naHa HaKOH MpUIIpEeMe y30paka.
Mertabonnuka akTHBHOCT cecHiHHX henmja ripmBa oxapehena je mpumenom 2,3-6uc (2-
MeTOKCU—4—HUTpo—5—Ccyndpodennn)-2H-rerpazonnym-5-kapookcanming)  (XTT)  tecra.
Bpennoctu cy mare kxao cpeama BPEOHOCT + CTaHAapAHA JeBHjanuja. HuBou cratuctmuke
3nauajuocTu cy: a— p<0.05, 6 — p<0.01 (Post Hoc test — Bonferroni (To,T12)).

C o003upoM aa cy y30pUM MOKa3ajdd AaHTUIJBUBUYHY AKTUBHOCT 3a CECWJIHE HU
TUTAHKTOHCKE henuje, ypaamiu CMO YKyIaH IMpOIeHaT MeTa0OJMYKH aKTUBHUX CECITHUX U
iankToHckux henuja (I'padukon 8B). Pesynrtatu nmokasyjy na je ykynan Opoj MeTaOOIHUKU
aKTUBHHX CECHJIHUX W TUIAHKTOHCKUX henmuja Beoma mManu, ~ 6%, koj y3opaka ca >6% @, y To
BpeMeHCKOM uHTepBaily. ¥ Te MHTepBaidy ce ykynmaH Opoj MeTaOOJMYKH aKTUBHUX henuja
3HaTHO moBehaa 1o yak ~ 80% kox y3opaka ca 6% @, na 6u y T2 uHTepBaTy 1ao Ha 16.6%.
Konx y3opaxka ca 9% u 12% @ je 3anaxeno nosehame ykynHor Opoja MeTabOIMYKHA aKTUBHUX
hemnja y Te unrepnainy, 57.74% onanocuo 38.4%, na 6u ce y T12 uHTEpBamy OpOj CMamUO Ha
5.62% ognocHO 4.95%.
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I'pacduxon 8B. IIporieHar meTabONMUYKKA aKTUBHUX CECUJTHUX U TUTAHKTOHCKUX henuja ripuBa
Candida albicans (C.albicans.), Ha TOBpHIMHM M Yy CYyINEpPHaTaHTy W3HAJ MOBPIIUHE
ucnuTHUBaHUX y3opaka akpuinata ([IMMA) moaudukoBaHUX pa3NUYUTUM KOHIIEHTpallhjaMa
(3%, 6%, 9% u 12%) dapuezona (D), y omanocy Ha kouTpony (0% D), y 3 pasauuuta
BpeMeHCcKa uHTepBaia To — oaMax HakoH npumpeme, Te — 6 naHa u Tip- 12 naHa HakoH
npurpeMe y3opaka. MerabonMuka akTHBHOCT CECHJIHHX henmja TipuMBa ojnpeheHa je
IIPUMEHOM 2,3-6uc (2-merokcu—4-HuTpo—S—Ccyndodenun)-2H-rerpazonnym-5-
kapOokcanunua) (XTT) tecra. BpegHoctu cy nmare xao cpefma BPEAHOCT £ CTaHAapHA
JieBMjaLyja.

VY caydajy akpunata MOAu(UKOBAaHUX KOMOWMHAIIM]JOM YHJICIWICHHCKE KUCEIUHE U
dapuezona ([IMMA_ VK+®), youaBa ce 3HayajHa aHTUTJbMBHYHA AKTHBHOCT MOBPIIHHE
MonudukoBanux akpuinata. [Ipomenar MAC RI' je Beoma Manmu 4ak U 3a y30pKe ca
3% YK+® y To u Te BpeMeHCKOM HHTEpBaly Yy OJHOCY Ha KOHTpoiy. BpemHoctu cy
usnocuiie To/TIMMA_ 3% VYK+® = ~ 9.5% u Te/[IMMA_3%VYK+® = ~ 12.4%, (p<0.001).
VY Ti2 BpemenckoM uHTepBany npoueHar MAC RI' pacre Ha ~ 44.6%, anu u napee je
CTaTHCTUYKHY 3HA4YajHO Mamkbu y ojiHOCY Ha KoHTpony (p<0.01) (I'paduxon 9a).
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I'padukon 9a. IIpomeHar MeTabONNYKN aKTUBHHUX cecIHUX henuja rpuBa Candida
albicans (C.albicans.), na mnoBpmMHM wucnUTHBaHMX Yy3opaka akpuwiata ([IMMA)
MOJIUGUKOBAHUX  pa3nuyuTUM  KoHUeHTpamujama (3%, 6%, 9%) xomOuHanuje
yaaemuienHcke kucenune (YK) u dapuesona (®), y onnocy Ha xkoHTpony (0% YK+®d), y 3
pa3nuunTa BpeMeHCKa HHTepBasa To — oaMax HakoH mnpumpeme, Te — 6 maHa HakoH
npunpeme, T1o - 12 naHa HakoH mpunpeme y3opaka. Meraboinuka aKTHUBHOCT CECHIIHHUX
henuja ribuBa oxapehena je mpumeHoM 2,3-6uc (2-metokcu—4—HuTpo—5S5—Ccyndodpenun)-2H-
TeTpazonuyMm--kapookcanunua) (XTT) Ttecta. Bpenqnoctu cy nare kao cpeama BpEIHOCT +
crangapaHa aeBMjanuja. Husou cratucTuuke 3Hadajuoctu cy: a— p<0.05, 6 — p<0.01 (Post
Hoc test — Dunnett (T12) ,Bonferroni (T Ts)).).

Axpunatu monaupukoBaHu komOuHanujom YK+® cy HCHOBUIM aHTUTJbUBUYHY
aKTHUBHOCT Ha IUIaHKTOHCKe henuje, npu uyemy je mpouenat MAII RI' usnocuo <12.5% 3a
cBe Tectupane Kouneutpaiuje YK+® y Ty untepsany. (I'padukon 96). ITporienatr MAIT Al
3HATHO pacte y Te BpeMEHCKOM HHTepBaily Ha ~ 82.6% 3a y3opke ca 3% YK+®. 3a y3opke ca
6% u 9% YK+® mnporeHat je u jgajbe MajiM y OJHOCY Ha KOHTpoiy W u3Hocu 11.66%
(p<0.05) omnocuo 4.03% (p<0.01). ¥V Ti» BpeMEHCKOM HHTEpBAly C€ 3alaka CMambCHE
penatuBHor 6poja MAII RI" xox y3opaka ca 3% YK+® (~ 16.6%) y onHOCY Ha KOHTpOILY, ca
CTaTHUCTUYKOM 3HauajHorrhy (p<0.01).
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I'padukon 96. IlpomeHar MeTabOIMYKM aKTUBHUX IUTaHKTOHCKMX henmja ripuBa Candida
albicans (C.albicans.), na mnoBpmMHM WcnUTHBaHMX Yy3opaka akpuwiata ([IMMA)
MOIUGUKOBAHUX  pa3IMYUTUM  KoHUeHTpauujama (3%, 6%, 9%) komOuHamuje
yaaenmienHcke kucenune (YK) u dapnesona, y omnocy Ha koutpoiy (0% YK+®), y 3
pa3nuunTa BpeMeHCKa HHTepBasa To — oaMax HakoH mnpumpeme, Te — 6 maHa HakoH
npunpeme, Tip- 12 naHa HakoH mnpurpeme y3opaka. Merabojnuka aKTUBHOCT CECHUITHHX
henuja rybuBa oxpehena je mpumeHom 2,3-6uc (2-merokcu—4—HuTpo—5S5—Ccyndopenun)-2H-
TeTpazonujym-5-kapookcanmwm) (XTT) Tecra. BpeaHocTH cy maTe Kao cpelma BPeIHOCT £
crangapaHa aesvjanuja. Hupou cratucTuuke 3Hadajooctu cy: a— p<0.05, 6 — p<0.01 (Post
Hoc test — Dunnett (Tg,T12) ,Bonferroni (Ty Ts))

VYkynan penatuBan 0poj MAC hI' u MAII Al je xon y3opaka ca 3%YK+® y Ty
BPEMEHCKOM HHTepBaily u3Hocuo 24.31%, nemro je 6uo mamwu y Te untepBany ca 14.26%, na
ou y Ti2 wmnTepBny wm3nocuo 37.17%. Kom y3opaka ca 6% u 9% VYK+®, ykynan
6poj MAC RI' u MAII AI' je 6uo rotoBo uctu y To u Te BpeMEHCKOM HWHTEpBaly WU
uzHocuo je I[IMMA 6% YK+® = ~ 9.5%, IIMMA 9%YK+® = ~ 1.5%. V Ti, unrepnany,
aHTUTJBMBUYHA AKTHBHOCT je Mayio ciabuja, anu je u gasbe ykynaH Opoj MAC Rl u
MAII RI" 6uo kox y3opaka [IMMA 3%VYK+® = 37.17% u [IMMA_>6%YK+® = < 25%.
(C'paduxon 9B).
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I'padukon 98. IlporieHaT MeTabOINYKN aKTUBHUX CECHJIHUX U TJIAHKTOHCKHX henuja ribuBa
Candida albicans (C.albicans.), Ha MOBpIIMHK y CyHepHATAHTY HC3HA[ MOBPIIMHE y30paKa
akpwiata (IIMMA) wmoaudukoBaHuxX pa3muuuTuM KoHueHTpauujama (3%, 6%, 9%)
koMOuHanmje yuaenmienHncke kucenune (YK) u gapuesona (@), y oqHocy Ha koHTpoay (0%
YK+), y 3 paznuuurta BpeMeHcka uHTepBana To — oaMax HakoH mpurpeme, Te — 6 naHa
HakoH mnpumnpeme, Ti- 12 gaHa HakoH mnpumnpeme y3opaka. Meraboiauuka akTHUBHOCT
cecunHuX henuja r1ibMBa onpehena je mnpumeHoMm 2,3-6uc  (2-MeTOKCU—4—HUTPO—5—
cyndodenun)-2H-rerpazonnym-5-kapookcanunua) (XTT) Tecra. BpenHoctu cy nate kao
Cpelba BPEeIHOCT + CTaH ap/Ha JAeBHjaln]a.

4.3.3. Kopesaauuja usmely cBojcTBa KBalewha NOBPIIMHE MOAN(PUKOBAHOI aKPUJIATA U
AHTUI/bUBUYHE AKTUBHOCTHU IMOBPIIMHE MO}]I/[(l)I/IKOBaHOF aKpujiara

Ha ocHoBy Bpennoctn CrnimpmaHoBOT KoeHIMjeHTa Kopenalyje panra yrBpheHe cy
CTAaTUCTUYKM 3HAYajHE TIO3WTHBHE Kopenanuje wusMmel)ly CBOjcTBa KBalllekha MOBPIIUHE
Moau(UKOBaHOT — akpwiaTa (A€TEPMHMHHMCAHOT BpPEJHOCTHMA KOHTAaKTHOT  yrja) H
AHTUTJbMBUYHE AaKTUBHOCTHM TIOBPIIMHE MOAM(PHUKOBAHOT akpuiaTa (JeTepMUHUCAHE
penMBHUM OpojeM MEeTaOOJUYKUA aKTUBHUX CECHITHUX henuja ripuBa). CTaTUCTUYKK 3HA4YajHA
Kopenaiuja je yrBpheHa 3a akpwiare moaudukoBaHe ca YK u YK+® (p<0.001), mok je
MO3UTUBHA KOpeJalyja cpemher MHTEH3UTEeTa, ajli He U CTaTUCTUYKU 3HayajHa yTBpheHa KoJ
akpunara mMoaudukoBanux ca ®. OBO 3HaYM Ja MambHM BPEIHOCTUMA KOHTAKTHOT Yria
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OJIrOBapa MamM PEJIATUBHU OpOj METaO0OJIMYKH aKTUBHUX cecHSHUX henwja ribuBa, Tj. Beha
aTaHTUTJbUBUYHA aKTUBHOCT 1 00pHyTO (Tabemna 5).

Kopx akpunata monupukoBanux nonatkom YK (IIMMA_VK), yrBpheno je 1a mocroju
CTaTUCTUYKU 3HA4ajHA IMO3UTHMBHA KOpeJsalyja BPEAHOCTH KOHTAKTHOI YIJIa U PEIaTUBHOT
Opoja MeTa0ONMYKM AaKTUBHUX cecuiHUX henmmja rspuBa. To 3HAUM Ja ce ca CMamEHEM
BPEIHOCTH KOHTAKTHOT yrja moBehaBa aHTUIJbMBHYHA akTHBHOCT moBpmmHe [IMMA VK.
Hpyrum peunma, AC yrtuye Ha moBehame XHIPOQHIHOCTH MOBPIIMHE MarepHjaja IITo
KOpenupa ca CMambeHUM OpojeM MeTaOOIMYKH aKTUBHUX CeCHJIHUX hennja. Tako kox y3opaka
[IMMA 6%VYK, IMMA 9%VYK u [IMMA 12%VYK, u3mepena BpeHOCT KOHTaKTHOT yIJa
yKa3yje Ha U3pakeHy XUJIpO(UIHOCT MOBPLUIMHE MOIU(PUKOBAHUX aKpuiara, ITo je npaheHo
MaJIuM OpojeM MEeTa0OJIMYKH aKTHBHHUX CECHIIHHX henrja Ha BHUXO0BOj MOBpIIMHUA. MehyTum,
3aHUMJBMBO je Aa je Ha noBpiuHu y3opaka [IMMA 3%VYK, Opoj MeTabonnyku aKTUBHUX
cecutaux henmuja 6mo 3HatHO BumM (60.64%, anu M Jajbe CTATUCTHYKU 3HAYAJHO MAmbU Y
OJTHOCY Ha KOHTPOIY), IOK j€ BpEeIHOCT KOHTakTHor yria (52.48°) ykasuBana Ha
XUIPOPUITHOCT TOBPIIUHE.

Koxg IIMMA_® je yrBpheno na uzmel)y BeMurHe KOHTAKTHOT yIjia ¥ mopacTa IrJbuBa
MIOCTOjH MO3UTHBHA KOpeaIyja Cpemher HHTEH3UTETa, alld He U CTAaTUCTUYKH 3HAYajHA.

Koxg ysopaka IIMMA 6%®, IIMMA 9%® wu IIMMA 12% @& BpenHocTtH
KOHTAKTHOT yTjla C€ CTaTUCTUYKU 3HAYajHO CMamYjy Y OJHOCY Ha KOHTPOJTY, IITO je nmpaheHo
cmambeHUM OpojeM MAC RI' Ha oBuM y3opuuma (cBera ~ 3%). Mehytum, Ha y3opuuma
I[IMMA 3%® 6poj je MAC_RI" je uznocuo 90.096%.

[TosutnBHA KOpemnalrja BpeIHOCTH KOHTAKTHOT yrjla U IopacTta rJbuBa yTBpheHa je u
Koa akpwiara MoaudukoBaHux KomOuHamujom YK+@®. Tako ce ca mnosehameM
koHieHTpanuje YK+®, KOHTaKTHH yrao CTaTHCTHYKH 3HA4ajHO CMamyje KOJ y30paka ca
[IMMA_6%(YK+®) no 48.45°u xox IIMMA (9% YK+®) no 49.8° y oqHOCY Ha KOHTPOY.
Taxohe, ymopeno ca Tum, cmamyje ce M peiaaTUBaH Opoj MeTabONMUYKM aKTUBHUX henuja
rJbMBA Ha TIOBPIIMHM MCTHX y30paka u To Ha 6.45% xon [IMMA_ 6%(VK+®) u 7.18% kon
[IMMA _(9%YK+®), y orHOCY Ha KOHTPOIY.

Tabena 5. Kopenanuja usmel)y KOHTaKTHOT yriia MOBpPIIMHE akpuiara MOJIU(HUKOBAHUX
aHTUTJBMBUYHHUM CyTICTaHIIamMa henuja

Tun AC N p Y

YK 20 0.81 0.0000""
@ 20 0.39 0.0910
YK+@ 16 0.83 0.0001""

p— Spirmanov koeduuujeHT Kopenaiuje

— p<0.001
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4.3.4.1. MuanMa/He MHXHONTOPHE KOHIEHTPalUje aHTUT/bMBUYHHUX CYNICTAHIH

Edexar AC na nopact mankronckux hemuja Bpere C.albicans je ucnutusan y arapy
Koju je canpykao paznuuute KoHuentpamnuje YK; @ u YK+® (ox 0.0125% no 0.4%). Hakon
unky6aruje 24h na 37°C ca henujama C.albicans mepena je abcopOaHiia cyrnepHaraHTa KOju
je caapskao mmanktoncke hemuje C.albicans na 620nm, Ago. Pe3yiratu cy uspaxkeHu y BHIY
MPOLEHTYATHUX CPEABUX BPEIHOCTH, KOje Cy ynopehemeHe ca BpeHocTuMa KOHTpoIe (arap
ca 0% AC). I'papukonu 10 (a,6,8) — 12 (a,0,B).

Hajumxka xkonnentpanuja YK (0.0125%, m/m) y arapy je Ouiia T0BOJbHA Ja PEIYKYje
Buie ox 90% pacra ruankronckux henuja C.albicans y ognocy Ha konTpoiy (0% YK) mrto
je mpencraBjbeno kao MUWK90. Cnwunum pesynratu cy pobuwjenn momohy XTT Tecra
ypahenor Ha ucroj cycnensuju (I'padpuxon 10B).YTumaj tectupane xonuentpamuja YK y
arapy no henuju C.albicans je npuka3zan Ha rpaduxony 10a, 106.

69



Jloxmopcka oucepmayuja, M. Huwamoeuh PE3VIITATU

—_
=
S

[
o
<

i .

oo
<
I

50% penyxija

C. albicans nopacrt (%)
@)
=)

40 -
20 - 90% penykuuja
. : ............ . .......... ? 9 ......................... | ?
0 0.1 0.2 0.3 0.4
Konnenrpammja YK y arapy
(%, m/m)
(6)
100
=
= 80
&
§" 60 50% penyxnmja
O
S 40
S
"-'.g 20 90% penyknaja
U 0 .;;.-..;....-.....; ....................... ; ........................ ‘...-........-........-...’I
0 2 4 6 8

Kormenrpaimja YK o C.albicans henmmju
(ngYK/C.albicansheann)

I'padukon 10a u 106. Edexar ynneunnenncke kucenune (YK) Ha pact mumankToHckux henuja
rseuBa Bpere Candida (C) albicans y cynepraranTy u3Ha MOBpIIMHE arapa ca pa3jinduToM
koHneHTtpanujoM YK JloOwjeHn pes3ynTtatd Cy H3PaKEHH Kao TMPOIEHTyallHA Cpemba
BpeHOCT Ago unTama y nopehemy ca kontposiom (0% YK) nacnpam YK konuentpanyje: (a)
y arapy u (0) mo hemmju C. albicans uspauyato 3a 6poj makyoupanux hemuja C. albicans.
XOpu30HTATIHE HCIIPEKUIaHe JIMHHUje Toka3yjy penykunjy 50% u 90% pacta rspuBa Bpcre C.
albicans.
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I'paduxon 10B. Ilporenar merabonmuuku akTHBHUX henmja ripuBa Bpcte Candida (C)
albicans y cynepHataHTy M3HaJ TOBpIIMHE arapa ca pa3IHYUTOM KOHIEeHTparujoM YK y
nopehewy ca xouTposmom (0% VK) XopuzoHTanHe HCHpeKUAaHe JIMHHUJE TMPHUKA3Y]Y
peaykuujy 50% u 90% merabonunyku akTuBHEX henuja ripusa Bpere C. albicans.

Penykuumja Bume ox 90% pacra mmanktonckux henmja C. albicans, y omHocy Ha
koHTpony (0% @), nocturnyra je npu koHueHTtpauuju ® nzmehy 0.0125% u 0.025%. [pu
koHuentpanuju o1 0.0125%® nopacr je 6uo 11.47%, nox je npu koHueHTpanuju > 0.05% O
nopact hemuja C.albicans 6uo ~ 8%. Mebhyrum, nHakon mogatka XTT pactBopa y
CylnepHaTaHT, Opoj MeTaboJW4YKkh akTUBHUX henuja je O6mo Behu ox 10% mpu cBuM
KoHIIeHTpauujama, Tauauje 30.3% npu HajHuxkoj koHueHtpauuju, 0.0125% @, u 16.5% npu
koHueHTpauuju 0.025%. Hu npu jenHoj rtectupanoj koHueHTtpauuju @ y arapy Huje
MOCTUTHYTA peAyKlMja pelaTUBHOI Opoja MeTaboIMuyku akTUBHUX henuja Beha ox 90%, anu
je ipu koHneHTapuuju > 0.025% nomnuto 1o penykiuje Buire o1 80% MeTaOOTMYKH aKTHBHIX
hemmuja C. albicans.(I'pa¢uxon 11a). Edexar mcnutuBane xonunentpanuja @ mo hemuju
C. albicans je npuka3zan Ha rpadukony 116.

71



Jloxmopcka oucepmayuja, M. Huwamoeuh PE3VIITATU

—_
®
~—

100 ®

Q0
o
\

50% pemaykinja

C. albicans nopact (%)
o
=)

40 -
20 - 90% penykumnja @
—-..---‘ ---------- . ---------------------- . ------------------------------------------------
0 I I I
0 0.1 0.2 0.3 0.4
Konnenrpanuja @ y arapy
(%, m/m)
(6) i
100
é\i i
e 80 N
% J
§' 60 - 50% penyxomaja
o ettt ar e e n e e e e e e e e e e e eanane e e e nneeeaas
S 40 -
Q
= q
s 20 - 90% penyknmja ®
U | .‘. .......... @ @
0 | | |
0 2 4 6 8

Konrrenrparmja @ 1o C.albicans heiju
(ng®/C.albicanshenmju )

I'paduxon 1la u 116. Edexar dapnesoa (P) Ha pacT MIaHKTOHCKHX henuja rjpuBa BpCTe
Candida (C) albicans y cymepHaTanTy wu3HaJ TOBPIIMHE arapa ca pa3IdduTOM
koHueHTpanujoM @. JloOujeHn pe3yaTaTu cy U3paKeH! Kao MPOLEHTYaIHA CPe/Iba BPEIHOCT
Asyoantama y nopehemy ca kontposioM (0% @) macnpam @ koHmeHTpanuje: (a) y arapy u (0)
no hemuju C. albicans uspauyaro 3a 6poj nnkyoupanux hemmja C. albicans. Xopuzonranue
UCIIPEeKHIaHe JIMHK]jE TIoKa3yjy peaykiujy 50% u 90% pacra ripusa Bpere C. albicans.
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I'padukon 118. [Ipomenar metabonnuku akTuBHUX henuja rpuBa Bpete Candida (C) albicans
y CYIEpHATaHTy W3HaJ MOBPIIMHE arapa ca pa3jIMuuTOM KOHILIEHTpauujoMm ¢apuesona (D) y
nopehemy ca koHTposnoM (0% @). XopuzoHTanHe UCIIPEKHUIaHe TUHH]jE TPUKA3y]y PEeAyKILHjY
50% u 90% merabonuuku akTuBHUX henuja ripuBa Bpere C. albicans.

VY koMOuHanuMju aHTUTIbMBUYHUX cyncTani YK u @ nonnio je mo peaykuuje pacra
Bumie ox 90% henuja Beh npu ykynHoj koHuentpanuju YK + @ ox 0.0125%. Mehytum,
HakoH gonmatka XTT pactBopa y cymepHaraHt, peaykuuja Bume of 90% merabonouku
aKkTUBHMX TuTaHKTUHCKHX henuja C. albicans ce 3amaxa npu xoHuentpaiuju >0.05% V+o.
ITpu xonuentpanuju 0.025% YK+® nnxubunuja pacra je 6una ~ 88%. Edekat Tectupanux
KOHIICHTpallMja KOMOWHAIMje aHTHIVBbMBMYHUX cymncTanim no hemmju C. albicans je
IpHKa3aHa Ha rpa¢ukoHy 12B.
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I'paduxon 12a u 126. Edexar komOuHanmje yHaenuuaenHcke kucenune u papuesona (YK+®)
Ha pact miaHkToHckux henmuja ripuBa Bpcte Candida (C.) albicans y cymephatanTy m3Han
MOBPILIMHE arapa ca pa3InduToM KoHeHTpanujoM YK+®. JloOujeHn pe3ynTatu cy u3paxeHu
Kao MpOLEHTYyaJIHa Cpelba BpeIHOCT Ago unuTama y nopehemy ca koutposioM (0% YK+®D)
Hacripam YK+® konmentpammje: (a) y arapy u (6) mo henuju C.albicans uspauyaro 3a 6poj
nukyoupanux henuja C. albicans. XopusoHTaaHe UCpeKuaane JIMHU]E MOKa3yjy PEAYKIH]Y
50% u 90% pacra rseuBa Bpcre C. albicans.
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I'paduxon 128. [IporieHar meraboanuku akTuBHKUX henuja ripuBa Bpere Candida (C) albicans
y CYINEpHAaTaHTy W3HAJ TOBpIIMHE arapa ca pasIuYuToOM KOHIEeHTpamujom YK+® vy
nopehemwy ca kouTposom (0% YK+®) (nmpouewmeno mepemem abcopbanie Ha 620nm, Agpo
HakoH gogatka XTT pactBopa y cymepHarant)./JloOujeHe BPEIHOCTH Cy JaTe Kao Cpeirmba
BPEJHOCT =+ CTaHJapjHa JeBUjallrja. XOpU30HTATHE WCHPEKUIaHe JMHH]C TPUKA3Y]y
penykinjy 50% u 90% merabonuuku akTuBHUX henuja ribuBa Bpere C.albicans

4.3.4.2. YTUIaj aHTUTJLbUBUYHE CYNICTAaHIle y arapy Ha npeJa3ak Bpcre Candida albicans
u3 jennohenmjcke y Bumeheaujcky ¢popmy pacra

Tect ¢dunameHTanuje TJbMBE y arapy jeé HM3BEIEH ca IUJbEM Jla CE€ YTBPAM Kako
aHTurspuBruHe cyrcranie: YK, @, u YK+®, yruuy Ha pact u pa3Boj ribuBa C. albicans u na
U crpedaBajy MOp(OreHeTcKy TpaH3MLM]y TJbUBEe U3 Qopme KBacHUIE y dopMy xude.
N3abpana KOHIEHTpalMja aHTUIJBUBUYHUX CYIICTAHILM Yy arapy je Ouiia HajHMKa M HajBUIIA
KOHIIEHTpaluja y nperxonHom tecty, 0.0125% u 0.4% AC (4.3.3.).

Pesynratu (Cnuka 22a, 23a, 24a) npukasyjy na HakoH 24h unky6auuje y YPD arapy
06e3 momarka AC hemmje risuBa C.albicans ¢opmupajy BpereHacTe KOJOHHjE HA YHjUM
nepudeprjaMa ce yodaBajy MpoOJyKoBaHe xude W/WiaM mceyaoxude y MameMm Opojy.
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Mehyrum, Hakon 48h wHkybanuje, ripuBe cy (opmupane OpojHE paaujaTHO MOCTaBIbEHE
KoJoHUje ca xudama wu/unm nceyaoxudama, Kao U KOJOHHje HA KOjUMa je MIPUCYTHO
JaTepaHO MIUpPEee mopacra ribusa (13).

HcnutuBamem mnopacra rjpuBa Ha arapy ca YK yrBpheno je na oBa AC crnpeuaBa
¢dunamenranujy kBacHuma. Mnak mopact ribuBa y jennohenujckoj Gopmu pacra je u name
0o mpucyTaH, Ha WITa je yka3uBajio (opMupame KOJOHHMja HAaKOH MHKyOauuje on 24h ca
0.0125%VYK (Cnuka 228). Kononuje cy Oune y o0nMKy BpeTeHa, y)Ker MpeyHuKa y nopehemy
ca KOHTpoJioM u 0e3 gopmupanux xuda u nceygoxuda. [Ipu ucroj konuentpauuju YK, a
HakoH 48h mHKyOamuje 3amaxka ce UCTH edeKar, Ja IJbUBE pacTy M pa3MHOXKaBajy ce, auu
camo y jenHohenujckoj popmu pacta (O3Ha4€HO CTPEIMUILIOM Ha CIUIH 22r).

Mebhyrum, npu Bumoj xkonuentpamuju (0.4%) YK y arapy, KoioHHje TJbHBa HHCY
yO4YeHE HU y JeJHOM BPEMEHCKOM MHTEpBajy. YOUEHE Cy CaMo JIONTHLE KOje BEpOBATHO
MOTUYY OJ] ypea HHTpahenujckor MaTepujaia nocie cMptu henuja ripuBa (Cinuka 22).

OBu pesynraru ykasyjy Ha ¢pyHrunuaso aejctBo YK npu konnentpauuju 0.4%VYK 'y
arapy, nok konmeHrpamuja on 0.0125% VYK cympumupa pact ripuBa yciie[ Mamer Opoja
KOJIOHHja KOj€ Cy yjeHO Omiie U YKer IpeyHHKa U cripedyaBa MOp(OreHeTCKy TpaH3ULU]y U3
dbopme kBacHuie y hpopmy xude.

0% VK 0.0125% VK 0.4% VK

“m

Crnuka 22. ®oromukporpaduja heauja ripusa Candida (C ) albicans nakon unkybanuje 24 h
(a,B,1) m 48 h (6,r,))) y arapy ca caapxajeM pa3IMYUTHX KOHIIEHTpAIlMja aHTUTJbUBUYHE
cyncrHare: (a,0) 6e3 yanemmientcke kucenuna (YK), (B,r) KoioHHMje BpeTaHACTOT 00JIMKa ca
MOpacTOM KBAaCHMIIA M KOJIOHHMja KBacHHIlA MpHKa3zaHe crpenuuoM U Y, ca 0.0125% YKy
arapy u (1,h) ca 0.4% YK y arapy (cBe ckaiie Ha cnuiy npukazyjy 100 pm).
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HnutuBameM mopacTa IJpMBa y arapy ca pogatkom @ yrepheno je ga oBa AC He
cIpedaBa IMopacT TJbMBA, alu crnpevyaBa ¢uinamenTanyjy. Hakon 24h wakybanmje ripuBa ca
0.0125% @ u 0.4% @ youaBajy ce BpeTeHACTE KOJIOHH]E Ca JIATePAIHUM IOPACTOM M
oncyctBo (uimamenara. CympoTHO HaBeIeHOM, TpaHchopmaluja jeaHohenujcke vy
Buniehenujcky ¢opMmy pacTta TJbMBa NMpPUCYTHa je HakoH 48h mHKyOammje mpumeHoM obe
koHrenrpanuje @. W nopen tora moxe ce pehu nma @ He cnpevaBa repMHHAIM]Y, add Ja
yCIIOBJbaBa M0jaBy Mamer Opoja kpahux xuda.

0.0125% @

24h

Cnuka 23. ®oromukporpaduja henuja ripua Candida (C) albicans, nakon uaky6anuje 24 h
(a,B,m1) m 48 h (6,r,))) y arapy ca caapxajeM pa3TUYUTHX KOHIIEHTpaIlMja aHTUTJPUBUYIHE
cymncrHane: (a,0) 6e3 ¢apuezona (D), (B,r) KOJOHHje BpeTAHACTOI OOJIMKA ca TOPACTOM
KBacHUIIAa U xu(da W KOJIOHM]a KBacHUIA W Xxu(a mpukazane crpenuriom ca 0.0125% @ y
arapy u (1,h) ca 0.4% @ y arapy (cBe ckaine Ha cauiy npukaszyjy 100 pm).

ITopact rybuBa Ha arapy ca 0.0125% YK+® npukasan je Ha caum 258. Hakon 24 h
MHKyOallMje y arapy youdaBajy ce BpeTeHacTe KOJIOHMje IJbHBa ca JaTepajlHUM I[OPacTOM.
Haxon 48 h mnkyOanmje y arapy yodasa ce Mambu Opoj KOJOHHUja U 0/ICYCTBO (pHJIaMEeHTaIHje
rpuBa. Y o00a WCNUTHBaHA BpPEMEHCKAa WHTEpBaJla WHKyOalyje, aad TMpU BHIIO]
koHueHTpauuju, 0.4% VYK+®, Huje Omno mopacra rjbMBa Beh ce youaBajy JONTAcTe
dhopmariije, Kao mociaeauIe Iypema HHTpahelnjcKoT MaTepujaja rmociie CMpTH henuja ripuBa.

77



Joxkmopcka oucepmayuja, M. Huiwamosuh PE3VIITATU

0% YK+® y arapy 0.0125% VYK+® y arapy 0.4% YK +® y arapy

24 h

48h |

Cnuka 24. ®otomukporpaduja hemuja ripusa Candida (C) albicans, nakon unky6anuje 24 h
(a,B,m) u 48 h (06,r,h) y arapy ca campkajeM pa3IMYUTHX KOHIICHTpAIMja AHTUTJPHBHYHE
cyncrHaue: (a,0) 6e3 KoMOMHALM]je aHTUTJBUBUYHUX CYIICTAHIM, (B,) KOJIOHHj€ BpeTaHACTOT
o0JIMKa ca MOpacTOM KBacCHMIIA M KOJOHHMja KBacHHUIA NpHKazaHe crpenmiom, ca 0.0125%
YK+® y arapy u (1,h) ca 0.4% YK+® y arapy (cBe ckane Ha cauiy npukasyjy 100 um).
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MHoru MaTepHjalii KOju ce KOpUCTe y OMOMEIUIIMHCKE CBpXe (KaTeTepH, HMILIAHTH,
3yOHE TIpOoTe3e, KOHTAaKTHa coYmBa), m3palyjy ce o marepwjaia Koju Cy NpPUjeMUYUBH 3a
MHUKPOOPIraHU3Me M CTBapame OnopuiMoBa Ha mrMa. Jla Ou ce enmMMUHKCcANa WM 3HAYajHO
CMamWIa aJXxepeHlja MUKpOOpraHM3amMa U CTBapame OuopmiMa Ha MOBpUIMHAMA
MEIUIIMHCKUX ypehaja, anTepHaTHBHA cTpaTervja MoKe OMTH ycMepeHa kKa MoAu(UKaIUju
camux marepujaia (64).

JlurepaTypHH MOAal HABOJAE PAa3IMYMTE CTpATerHje Y MHXUOMIIMjU pacTa IjbHBa Ha
MOBPIIMHU aKPWJIATHOT MaTepHjajia, Kao IITO Cy J0JlaBalke aHTUMUKPOOHUX CpelcTaBa y
akpuiar (128) (aHTUMHKPOOHH IMOJMMEPH M aHTHUIJbUBUYHE CYIICTAHIE) MM MOBPIIMHCKA
MoauduKanyja akpuiaTa.

[MTocnenmpux rouHa HCTPAXKYje Ce MPUMEHA PA3TMYUTHX aHTUMHKPOOHUX MOJIHMepa y
Wby pa3Boja IMOTCHIMjATHOT aHTHUMUKpoOHOr akpwiara (129). AHTUMHKPOOHM
MaKpOMOJICKYH (IIOJIMMEPHU) Ce Ha OCHOBY MPHUPO/JIC MaTepujaia KIacu(UKyjy y MOITUMEpHE

owonuae, moymMepe Koju ociiobahajy Owonuae W MOBPIIMHCKE MPEBJIAKe ca OWOLUIIMa
(129).

IMosiumMepHU GHOLMAN Cy TIOMMEPH KOJU C€ CacToje 0]l OMOAKTUBHUX jEIMHHUIIA KOje
ce noHaBJkajy. HKopropupajy ce y nonuMermimerakpuwiar (IIMMA) nyrem nmoBpIIMHCKE
Mogubukamuje win komonuMepusanuje (129). TloBpmuHcka MogudHUKaIHja YKIbydyje
CHHTE3y MoJMMepa ca OMOLUUAHUM (PYHKIMOHATHUM IpylaMa Ha HKUXOBO] IMOBPIIMHU, KOJU
MoKa3yjy MojadyaHy XuApOo(GHIHOCT U aHTUMHUKpOOHe Kapakrepuctuke (129). IMomumepHu
Oumormau crpeuaBajy anxesujy mbuBa Bpcre C. albicans, Ttako mro mnoehaBajy
XUAPOPHUIHOCT MOBPIIMHE aKpwiiata (Ha nmpumep MeTui GpocaTHi MOHOMEp) WU CTBapajy
HEeraTUBHHM Ha0Oj MOBPIIMHE (Kao MITO je MOHOMEpP MeTakpuiHe kucenune). Takole, mokazaHo
je ma nomatak 12-merakpuiionokcu aonerminupuanaujym opomun (MIIB) y akpunat 6aze
npoTe3e MOKadyje CHaXHY aHTUMHKpPOOHY akTuBHOCT Ha ribuBe Bpcre C. albicans.
Moaudukamnuja akpuiara 3a u3pagy Oaze 3yOHe mpore3e ca 2-Tepl-OyTHIaMHUHOETHII
merakpunatoM (TBAEMA) noka3yje 3Hauajan anTUMUKpOOHHU edekar Ha Bpery C. albicans
(130). Mehyrum, momatak TEBAEMA y TIMMA Moxe y3pOKOBaTH TNpOMEHE (DU3MYKHX
cBojcTaBa 0Oa3e 3yOHe MpoTe3e, LITO ce MaHU(pEeCTyje HEHUM CMamemeM 4YBpcTohe Ha
caBujame (129).

IMoaumepu koju ociaodahajy omoumae nenyjy kao Hocaun 6uonmna ocinobahajyhu
ux y okpyxkeme. Hajuenrhe kopunrhen 6uorua je cpedpo, Koje mmMa ayry UCTOPH]y yrmoTpeode
Kao aHTUMHKpPOOHO cpezactBo (129). ¥V ToM cMuciy cripoBe/IeH je BEIUKH Opoj cTynuja Koje
cy ce OaBmie MOAM(UKAINHM]OM akpuiara cpeOpoM. Y OBUM HCTpaXKHBamUMa CpeOpo je
KOpUIINeHO y jOHM30BaHWM U €JIEMEHTapHUM OOJHMIMMa, Kao cpedpo 3€0JIUT WM Kao
nanogectuiie (129). Cpebpo 3¢0iHMT MCIO/baBA AHTUMHKPOOHO JI€JCTBO jJEAMHO Y BIIAXKHO]
CpeIMHU TaKo IITO Ce BPIIU pa3MeHa u3Mel)y joHa cpebpa y 3€0IUTy ca HEKUM KaTjOHOM U3
cnospamme cpeaune (109, 129). Mukopmnopanuja cpeOpo IMHK 3conura y 0asy mporese
nokaszajia je OJUIMYHY aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT mpema ribuBama Bpcte C. albicans.
MelytuMm, HeraTuBHa cTpaHa MoAau(dHKaIMje aKpuiaTa 3€0JMTHMA CE Oriefla y Cladsbemy
MEXaHHUYKHX KapaKTEPUCTUKA aKpuiaTa, MPOMOPIMOHATHO KOHIIEHTPAIMjU JTOAATOT 3€0IUTa

(131).

80



Jloxmopcka oucepmayuja, M. Huwamoeuh JIMCKYCUJA

VY mnojeqMHMM HCTpaXMBamkbUMa HAHOYECTHIE cpebpa cy JoJaBaHe y MOJUMEpPHH
matpukc akpwiara (37, 132-139), mrTo je mokasajgo 3HAYajHH YTHIA] HA PEAYKIHU]Y
anxepenije Bpcere C. albicans u  Qopmupame OuopuiamMa Ha MOBPIIUHH —TaKo
mogubukoBanor akpwiaara (140-142). Jlumurtupajyhu daktop y ymorpebu cpebpa je
[IUTOTOKCUYHOCT HETOBUX HAHOYECTHUIIA, KOje Ou ce ocnobaharne u3 mpoTese, yciaea MPUTHCKa
Koju ce pasBuja TokoM Mactukanuje (143-145). Hsnarame HaHOYecTHIlamMa cpeOpa, Ha
CHCTEMCKOM HHBOY, MOKE Jia JIoBeie 10 HH(Iamanuje, OKCHIATHBHOI cTpeca, MH(apKTa
MUOKapaa u TpombOo3e in vivo. C tora je ymorpeba cpebpa y MomupuKalldju akpuiata
OrpaHMYCHA M 3aXTeBa OICEXHHUja ucTpaxuBamwa (129, 146, 147). Ocum TOra, HAHOYECTHILIC
cpebpa Mory J0BeCTH A0 npedojaBamba aKkpuiIaTHE 3yOHE MPOTe3e MTO HUje MPUXBATIHHBO U3
ecreTckux pasiora (37, 132).

Honatak Hanouectuna Tutanujym okcunaa (TiO,HY) y IIMMA 3navajHo moGoJsbiinaBa
AaHTUMUKPOOHA CBOjCTBA aKkpwjaTa 3a M3paay 3yOHHX mpore3a. AHTUMHKPOOHH edekar ce
3aCHHMBAa Ha PEIYKIUjU aaxe3uje IpaM MO3UTUBHUX U IpaM HETaTUBHUX OakTepuja Kao U
rpuBa (Streptococcus mutans, Escherichia coli, u C. albicans) (148-150). OchoBHu
MeXaHH3aM aHTHUMHUKpoOHOr naejctBa TIO,HY ce Ga3upa Ha MPOU3BOIBH IUTOTOKCHYHUX
kuceoHnuHux panukana (149). Mehyrum, aktuBaoct TiO,HY ce ucnosbaBa HAKOH HErOBOT
uznarama UV-ceetmoctu (148, 149). Crora, na Ou mpotesa, u3paljeHa oa axkpuiata
moaudukoBaror momatkom TiO,HY, mmana aHTUMUKpPOOHY aKTHBHOCT Mopajia Ou jaa ce
W3II0KU W3BOPY cojapHe eHepruje/cBetsiocTH. OBO OM CTBapajio MOTEIIKohe 3a HOCHOLE
3yOHUX TIpOTe3a KOju Cy yrJIaBHOM cTapuje *uBoTHE no6u. Ocum Tora, aogatak TiOHY y
aKpwJaT, HEraTUBHO YTHYE€ Ha MEXaHMYKEe OCOOMHE aKpuiiaTa, Kao ITO je uBpcroha Ha
casujame (150). Jlakne, moaudukanuja akpuiata Tutanujym auokcuaom (TiOy) je epukacHa
MeroJa y KoHTpoinu ¢(opmupama Ouopuima ripuBe poxa Candida, amu Tek HakoH
(bpexBeHTHOT M3narawma ynrpasuoiietnoj (UV) cetioctu (86).

Bbpojue cryauje cy mokaszaie Aa J0JaBamkbe aHTUIJPUBHYHUX areHaca y HOJMMEpPHH
MaTpPUKC aKpuiiaTa Kao ILITO CY XJIOPXEKCUINH, (PpykoHa3oi, amporepuid b, Mory 3HauajHO
JOTIPHHETH eIMMHHAIIMJU MUKpOOpraHuzama ca noppurne npotese (37, 115, 151). V oksupy
OpOjJHUX UCTaXUBama y objacTu Moao(duKalMje akpuiiata rnaxma je nocsehena cucreMuma
KOjU OTIYILTajy aHTUMHKPOOHY cyrcTaHily y okpyxkeme (37, 95, 136, 139, 143). V 1y cBpxy
Moau(duKanyja akpuIaTHUX MaTepujaja BpIIEHAa je HWHKOPIOPAlHUjOM aHTUTJBUBUYHUX
KOMITOHEHTH Kao HITO Cy: (IyKOHA30J], XJIOpXEKCHIUH, amporepurid b u Hucratun (115,
116, 151). HMukopropanuja OBHX aHTHIJBUBHYHUX CYICTAHIM y MOJMMEPHU MATPHKC
aKpujara je mokasana jo0ap edekar Ha cMameme (opMupama OuoduiIMa rjbuBamMa poja
Candida. Mmak, Hegoctarak oBe MeTojie je cBe uertha pe3ucTeHTHIM]ja rJbMBa poaa Candida
Ha aHTUMHUKOTHKE. DIIyKOHA30JI je y IUPOKO] YNOTpeOu Kao aHTUTJbUBUYHU areHc KOju ce
I00pO TOJIepHIlle M KOjH TMOKa3yje Mady TOKCHYHOCT M HexesbeHe edekte (33). Mehyrum,
OB3] AHTUMHUKOTUK je BHUIlE (YHTHCTaTUK Hero (yHruIua, Tako Ja je dYecTa IojaBa
pesucrenimje mehy ripuBama Bpcre C. tropicalis, C. parapsilosis, u C.glabrata, kao gectux
y3pouHHKa opanHe kanauaujase (33, 152-155). Amporepunun b nokasyje HeppoTOKCHYHOCT
Kao jenHy o Hajuemhux HycmnojaBa (156). Ocum Tora, amdorepuiiud b u HUCTaTHH MMajy
HEYTOJ[aH YKYC IITO je Pe3yJITUPAIO cliabujoM yrmoTpeooM oj cTpane nanujeHara (157).

OcHOBHa CBOjCTBa aKkpwiara 3a u3pagy 0aze 3yOHHMX MpoTe3a, Cy Mame WM BHIIE
ontumuzoBana (114). Moaudukanuja akpuiaTa 3a u3paay 3yOHHX MpPOTE3a JOJATKOM
AHTUMUKPOOHMX CYIICTaHIM Yy MOJMMEPHU MaTPUKC aKpuiaTa 3a u3paay 0ase Mmpore3e Moxe
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J1a KOMIIPOMHTYj€ HEKE O] FbeTOBUX (PM3MUKUX MIIM MEXaHUYKHX KapaKTepucTuka. [Ipuimkom
IBUXOBOT MeIlllama He cMe Johu 70 peaknuje n3mel)y akpuiata U aHTUMUKPOOHE CYIICTaHIIE,
OJTHOCHO aHTHMMHKpPOOHACYIICTaHIIa MOpa 3ajJpXaTh CBoja cBojcTBa. [loMeHyTH pa3iosu
orpanu4aBajy Opoj moryhux komOuHaiuja jekoBa u Marepujaia (158). Ycenen tora, Hamopu
Cy ycMepeHH Ka noOujarkby HOBHX AHTHMHUKPOOHHMX MOBpIIMHA 0a3e mporeze. Merojme
MOBpIIMHCKE Moaudukanuje 0aze mpoTe3e YIrIaBHOM C€ 3aCHHBAjy HA HAHOUICHY
MOBPIIMHCKUX IPEBIaKa WM MOAM(DUKAIHH IOBPIIMHCKE apXUTEKType Matepujana (64).
buodunm ripuBa ce popMupa Ha yHYTpaIllllkh0j HOBPIIUHYU 3yOHE MPOTE3€e, KOja je Y KOHTAKTY
ca OpaJlHOM CIY30KOXKOM, TakO Jia Cy HCTpaxuBama (OKycMpaHa Ha I000JbIIAKY
AHTUMUKPOOHMX CBOjCTaBa OBE MOBPIIIMHE.

Tanke mnpeBrnake Koje IMOcCenyjy aHTUMUKpOOHa CBOjCTBa, a KOje Ce HaHOCE Ha
YVHYTpallkby NOBPIIMHY IPOTE3€ MOTY JaTh XeJbeHy QYHKIHjy 0e3 yTHIaja Ha MEXaHWYKa
cojctBa (114). V nurepaTypu ce HaBO/AE PA3THUYUTH NPUCTYNH Y MOAUDUKAIM]H YHYTPAIIHHE
MOBPILIMHE TPOTE3HE 0a3e MpeBllakamMa Koje MMajy aHTHIJbUBUYHA cBojcTBa (Crmka 25)(21).

O XKwusa henuja kBacHMITe

N \H) Mprsa henuja kBcHuLIE 9 Mortekyn aHTUMHKPOOHE CyICTaHIIe

[NoBpiuna npesiake youja AHTHMHKPOOHA CYIICTaHLa AHTHAIXe3HOHA TTOBPIIMHA
MHKPOOpPraHH3Me ce ocnobaha ca IOBPUIMHE  o51Gpja MHKPOOPraHH3ME J1a Ce
Y KOHTAaKTy ca MaTepHjaIoM MatepHjana i youja 3ajerne 3a MOBPIIMHY MaTepujalia
MHKPOOpPTaHH3Me

Crnuka 25. MexanuzaM JiefioBamba aHTUMUKPOOHUX TOBPIIMHA

Jeman onx TUMOBa TpBiaka KOjU CE MOMHEbE Yy JINTEPATypH Cy AaHTHU-aIXE3MOHE
npeenake. OBe MpeBiake Jenyjy Tako IITO CIPeyuaBajy aaAxe3ujy MHKpOOpraHuszama 3a
noBpmiMHy Mmatepujaia. ChnpedyaBameM aJxepeHIje MHUKpoopraHu3amMa 3a Marepujal
CrpedaBa ce HajpaHUju Kopak y ¢popmupamy 0MopuiMa Ha MOBPIIMHU MaTtepHjana. duznyka
MoauduKalja MOBpIIMHE (IMMOCEOHO MOBPIIMHCKE Tomorpaduje) je TJIaBHH MeXaHW3aM
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JenoBama oBor tuma npesnaka (114). Byayhu na je moBpiunHa akpuiara 3a H3paay 3yOHHX
npote3a xuapodoOHa M Kao TakBa MpHUjEeMYMBA 3a aaxe3wjy TIJbUBa, Moaudukanuja y
XuApo(UIIHY TOBPIIKHY j€ jelaH oJf NIPUMEHBUBaHKUX NpucTyna. [loBpmmHcka MoauduKkamja
aKpujaTa crpoBojau ce miazma TpermanoMm (159), cunan-SiO2 HAaHOKOMITO3UTHUM (HIMOM
(160, 161) wnu TuTaHujymM-auokcu puimom (86).

Hpyru u Hajuenthe mpuMEHUBAHK TIPUCTYIT MOBPIIMHCKE MOAM(HUKAIIM]E aKpUiiaTa je
obyarame yHyTpallikhe MOBPIIMHE 0aze MpoTe3e IpeBjakama Koje cajpie aHTHIJbUBUYHY
cyncraniy. OBe cymcraHie ce ocinobahajy ca MOBpIIMHE akpujara y OKOJIMHY U TaKo
WHXUOMpajy pact Mukpoopranmzama (41). Ilpesmake koje ocinobahajy aHTUMHUKPOOHE
CYIICTAHIIE TOKOM BpeMEeHa YTHUYYy Ha aJxepupaHe M CyCeJHE IUIAaHKTOHCKe hemuje
mukpoporanuzama (114). Ose mnpeBiake Mnpyxkajy MOryhHOCT 3a IOCTH3ame BHCOKHX
KOHIIEHTpallMja aHTUMUKPOOHOT CpeJICTBa JIOKATHO, a 0e3 MpeKopauemka rpaHuila CUCTEMCKE
TOKCHYHOCTH WK ekoTokcndHocTu (114). ¥V jeanom wuctpaxkuBamwy [THBII mommmep je
KaJleMJb€H Ha TOBPUIMHY akpuiaTa nomohy rpadt nmomumepusanuje y UuUJby abOCOpHIHje
AHTUMUKPOOHHMX areHca Kao INTO Cy MHKOHa301 M xjopxekcuaumH (41, 42). Ose
AaHTUMHKPOOHE CYICTAHIIE Cy C€ JIaraHO OTIyIITaje y OKoIuHy. MelyTuM, MUKOHA30JI UMa
HEKOJIMKO MHTEpakifja ca JPYruM JIGKOBUMa, 300T Yera HHje MOTO/aH 3a IMalujeHTe KOjH
KOpHCTE JIEKOBE y Tepanuju Apyrux Oosiectu. OcuM Tora, merora ymorpeda H0BOAU 0
YyecTor pa3Boja pesucreniyje ribuBa (163). [Ipesnake Ha 6a3u HaHOYECTHIIA cpeOpa MOKa3ajy
MHXUOUIM]y aaxe3uje ribuBa poaa Candida Ha moBpiinHy 6a3e mpoTese, Tako IITO AOBOJE 10
nedopmariuje HopmaaHe Mmopdoioruje ribusa (163). Ocum HaBeAEHOT, HEI0OCTATaK OBOT THIIA
MpeBJIaka je OrpaHUYEeH pe3epBOoap aHTUMUKPOOHUX CpEICTaBa ca JIMMUTHPAHUM BPEMEHOM
nenoBama (114). 36or Tora mpemiake Koje cy OasupaHe Ha ocioOahamby aHTUMHKPOOHE
cyIrcraHile rybe aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT TOKOM BpemeHa (114).

Jla Ou ce 3ao0unuiy mpoOJeMU ca HCUPIJBUBAKEM pe3epBOapa IMpeBliaka Koje Cy
6a3upane Ha ocio0aljary aHTUMHKPOOHE CYyIICTaHIle, pa3BUjeH je TUII IIpeBJaKa Koje youjajy
MHUKpPOOpPraHU3Me MPHUIMKOM KOHTaKTa ca muxoBoM moBpimHoM (114). Koa oBor mpuctyma
aHTUMUKpPOOHA jelumekha Cy KOBAIEHTHO YCHApEHAa Ha MOBPIIMHU MaTepujaia
¢bexcubmauM, xuapododHum momumepauM sanineM (114). Tako crojeHa 3a MOBPIIKHY,
AHTUMHUPKOOHA jelMIbCHha CEe HE OTHYINTajy y okonuHy (21), anu nmajy aHTUMHKPOOHO
CBOjCTBO TOBpIHUHH Marepujana. Cmarpa ce na he y KOHTakTy ca MHUKPOOpPTaHM3MHMa
NpUA0/IaTa jelubeba y3pOKOBaTH AUCPYNIHjy BuxoBe henujcke memOpane (114). OBakBuM
MEXaHU3MOM [IeJIOBamkba CIpedYaBa Ce€ aJaxe3rja MHKpPOOpraHW3aMa 3a TOBPIIUHY
ouomarepujana. Hajuemhe kopuimhena aHTUMHKpOOHA cpeacTBa Cy KBapTapHapHa
amoHujymcka jenumema (QACs), MOMMKATJOHHM M MPUPOAHU OHWOMOJIEKYIM Kao IITO CYy
AHTUMUKPOOHM MENTUIH. Y jeHO] CTYAMjU je 00jaB/beHO J1a je aKpHaT MOJIMMEPHU30BaH ca
2% KBapTepHaApHUM aMOHH]YM JeAMIHCHEM I0Ka3ajJ0 aHTUMHUKpPOOHA CBOjCTBa HAaKoH 4
HeJlesbe TMoTalama y BemTaukoj mpyBadny (164—-166). Obnarame npoTe3a XJI0PXEKCUIHMHOM
MHXUOWINE aaXxe3Wjy IJbMBa 3a MOBPIIMHY aKkpmiata u ¢Gopmupame onoduama (167, 168).
W3narame rjbuBa XJIOPXEKCUIAMHY JOBOJM /10 TYOUTKA HUXOBOT CTPYKTYPHOT WHTETpUTETA,
CMameHe CIIOCOOHOCTH aaxepenije u (pparmenraiije hemujckor 3uma (169). Jloma crpana
XJIOPXEKCHJIHA j€ IITO MOXE JIOBECTH JI0 IIpedojaBama MpoTe3e, je3uKa 1 HEelpujaTaH YKyC y
ycTHUMa.

Wmajyhu y Buay pesyarare JocajallibuxX UCTpakKuBamba, uaeja je ouna ga ce moryhe
peleme y TPEeBEHIM]W W/WIW Tepamuju MPOTE3HOT CcTOMaTuTHca Hahe y CcTBapamy
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AHTUTJPUBHYHHUX CBOjCTaBa aKpWiiaTa 3a IMOJylarame nporese. JegaH oj HauyMHa OM MoOrao
OUTH J0JaBarb¢ AHTUTJBUBUYHE CYNCTAHIC Y MATPUKC XJIaIHOMOJIMMepu3yjyher akpuiara.
Tume O ce MNOCTUIIIA aHTHTJHPMBHYHA CBOjCTBA YHYTpAIHE IMOBPIIMHE MPOTE3e Koja je y
KOHTAaKTy Ca MaJaTHHAITHOM CJIy30KO0XKOM, a He OM ce KOMIIPOMHUTHBAIa MEXaHUYKa CBOjCTBA
came 3yOHe mpoTese.

5.1. ¥Yrunaj moaudukanuje XJjaagHonoauMepusyjyhux akpuiaara aHTHUITbMBHYHUM
cynacTaHiamMa Ha GU3NYKO-XeMHjCKe KapaKTepUCTHKe MaTepujaa

5.1.1. Kapaxkrepu3zanuje noBpIIMHe MOAM(PUKOBAHMX XJaJHONMOJMMepu3yjyhux
akpuJjara nomohy nndpanpsene cnekrpockonuje ca dypujesom Tpancopmaunnjom

VY Hamoj cTyIuju aHTUIJbUBUYHA MOAM(UKALIM]a XJIaJHONOIUMepHU3yjyhux akpuiarta
U3BpIICHA je (HU3MYKUM JI0IaBAbeM pPA3MYUTUX aHTUTJbUBHYHHX cyrncranmu (AC) y
MOJIMMEPHHU MaTPUKC akpuiiaTa. ToM IPUIMKOM MOIJIO je JohH 10 XeMH]jCKe peakluje u3mehy
AC u I[IMMA, unu je AC mornia ocrartu ,,3apo0JbeHa” y TOJIMMEPHOM MaTpPUKCY aKkpujaTa.
Takohe, morno je nohu u 1o onajama (aza (IIMMA u AC) kao u “murpanmje” AC u3
akpunata ka (1) uHTepdejcy ca mommoroMm (y HameM clydajy KaiaymnmoMm) wid kKa (2)
,,CII000JTHO] TMTOBPUIMHHU KOja jeé y KOHTAaKTYy ca Ba3[yXoOM a He KaJlyrnoM. Y NpBOM CIydajy
AC He Om Owira AETEKTOBaHA M MOBPIIMHA y30paka MOIM(PUKOBAHUX akpuiara.yciea Tora
MOBpIIMHA MOJM(UKOBAHOI aKpuiaTa He OM UCIOJbUIIa aHTUIJBUBUYHA CBOjCTBA.Y ApPYroM
ciydajy, AC OM moKpuiia NMOBPIIMHY W HE3aBUCHO OJI MHKOPIOpUpAaHE KOHIIEHTpaIyje,
neTekToBaHa 6 Omna ncta koanuuHa AC. Ham nusb je 610 Aa ce aHTUTJbMBUYHA CYIICTAHIIA,
Tj. eHe pynkunonanse rpyne (Cnuka 26) Haly Ha nmoBpumau y3opka [IMMA_ AC. M3a3o0B
UCTpaXHBamwa je Ouo na ce mocTurHe takas ckion AC W MaTpukca, KOjuM OM MOTJO Ja ce
koHTposuie konuunHa AC Ha noBpmnHu MoaupukoBanux akpuiara (IIMMA_AC). Tume
6u ce ca nosehamem konnumHe AC y akpunary noouna u Beha konmnunna AC Ha MOBPIIMHU
y3opaka. Bepuduxanuja AC Ha TOBPIIMHH Yy30pKa CE€ MOXKE TMOTBPIUTH PATHUUTUM
MeToAaMa. Y OBOj CTyauju KopuinheHa je uH(palpBeHa crnekTpockonuja ca DypujeBoMm
tpancpopmarjom (OTUP). TlpBu kopak y maentudukanuju AC Ha HOBPUIMHH y30paka
MOIU(UKOBAaHUX aKkpuiaTa je 6una aHanuza crnekrapa YK, @ u [IMMA. Pesynratu ananuze
Cy HakHaJHO YymopeheHM ca TMKOBMMA aKpwiata MOJAU(PUKOBAHUX  Pa3THIUTHM
koHneHTpanyjama AC: [IMMA_ VK, IMMA @, [IMMA_VYK+®. [Tomohy oBe TeXHHKE CMO
XTenu J1a yrBpauMo aa au cy AC nojate y MoJIMMEpHU MaTPHUKC akpuiaTa 3aucTa MpUCyTHE
Ha MOBPIIMHU y30paka MOJM(UKOBAHMX aKpHiiaTa, U J1a JU Cy OHE MPHUCYTHE Y HAaTUBHOM
00Ky miu cy pearoBaie ca (yHkiumoHamHuM Tpynama [IMMA. VYkomuko Ccy NHKOBH
(GYHKIMOHATHUX Tpyna, KapakTepucTHuHu 3a AC TOpuUCyTHH Uy MOJIU(PUKOBAHUM
aKpujgaTUMa, MOXXeMO NOTBpAMTH Aa ¢y AC mpucyTHE y HAaTHUBHOM OOJUKY M Jja HUCY
onpearoBaiie ca [IMMA.
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A

OH

YHAeuIenHcKa KuceJanHa

HO

dapHe3o

N

O

[Tonu (MeTun MeTakpuiar)

Cnuka 26. XeMujcka CTPyKTypa: YHICUWICHHCKE KucenwHe, (apHe3ona U monu (MeTHI
METaKpHJIaTa) U lbUXoBe (QYHKIIMOHAIHE rPyIie
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VY namoj cryauju, ®TUP TexHHKOM Cy yTBphEeHU CBU KapaKTEPUCTUYHE IMHKOBU 3a
[IMMA, mTo ce cinaxe ca pe3yiratuMa APYTUX ayTopa KOjU Cy Yy CBOJUM HCTPaKMBambUMa
Takol)e  JEeTEKTOBaJM HMCTE THKOBE KApPAaKTEPUCTHYHUX  (YHKUMOHATHUX  Ipyla
I[IMMA(Ta6ena 6) (13, 125-127, 170-174). OBaj Hana3 Takohe noTBplhyje unibHUILY [1a HHje
JOLIUIO 70 XeMHjcke peakmuje m3Melhy dynkmuonannux rpyna [IMMA u AC. YV cnekrpy
y3opaka [IMMA youaBa ce Bp;o Mainu nuk Ha 1640 em™, wro yKazyje J1a caB MOHOMED HHje
nperBopen y momumep (127). Tlpema cranmapay (ISO 20795-1: 2008) m03BOJBCHH HHBO
MOHOMepa Koja ayrononuMmepusyjyhux akpuinara wusnocu 4.5% (175, 176). Caapxkaj
pe3uayaTHOT MOHOMEpA Y XJIaIHOMOoIMMepU3yjyheM akpuiaTy KOpUIINEHOM Yy OBOj CTYAHjH
je mo ymyTcTBMMa mpou3Bohaua mamu, U uzHocu 1.5%. Mehyrtum, nuk koju morBphyje
npucycTBO pesuayanrHor MMA (y perumony m3mehyl680-1640 cm™) HUje TPHUCYTaH KOJ
y3opaka MoaudukoBaHux akpunara ca 9% @ u 12% @, mro ykasyje Ha YCHELIHY
NOJMMEpU3alijy MoJMMepa TpHU KOjoj je caB MOHOMep mperBopeH y monumep (127). Koa
y3opaka akpuiara moaudpukoanux ca YK, u komOunanujom YK u @, nuk ce youaBa Ha
1640cm™ umju mHTeH3MTET pacte ca nosehamem kowientpauuje YK. Hamas ykasyje ga je
OBaj MUK BepoBaTHO npucytan ycien Budpamuje C=C rpyne YK na 1642 cm-! (13), a He kao
nocyenuIa pe3uayarHor Monomepa. Jlobujenu pesynratu notephyjy aa je YK, 1j.1a cy mene
(GyHKIIMOHATTHE TpyIe MPUCYTHE HA OBPUIMHH Y30paka MOAU(PUKOBAHUX aKpUIaTa.

[Ipucycteo YK y IIMMA VK cM0 mnOTBpAWIM HIACHTU(PUKOBAKEM ITHMKOBA
kapakTepucTuyHux 3a YK, a kojux Hema y IIMMA, kao mto cy C=C (Ha 1642 em™ 1 908
cm™), =C-H (ma 3078 cm™), u O-H (ua 1411 cm™). OBu pesynratu cy carimacHu ca
pe3yaTatuma ApYyrux ayTopa KOju Cy HallUId MCTe MUKOBE OAroBapajyhux (QpyHKIMOHAIHUX
rpyna YK (177). Mehyrum, =C—H caBujame YK ce youaBa camo y [IMMA ca 9% u 12% YK,
Kao cial MUK KOjU ce MmoMepa Ka HWXKHMM TallaCHUM AyxuHama (3074 cm'l). OBo nomepame
Huje youeHo y IIMMA ca 3% u 6% VYK, mro 6u Morio aa ykasyje Ha UHTEPaKIU]y
He3acuhenor pena YK ca [IMMA, BepoBaTHO npeko BOAOHUYHE Be3e, Oynyhu aa cy mukoBH
C=C 6unm jacuo BuaspuBu. Mehytum, O—H nuk YK na 1411 cm™ ce He youaBa y [IMMA
_ VYK, mro cyrepuilie Ha MHTEPaKLIKjy OBOT jeia kapOokcuiHe rpymne ca [IMMA. Hlrtasume,
IIMPOK THK Ca T0jaBOM MYJITHILIMX IHKOBa y permony 3300-2500 cm™ (mro oxrosapa u
O-H u paznuuutum C—H Bubpaumjama) je youen u y [IMMA u y VK. Mehyrum, CH3 je
kapaktepuctnuan Bume 3a [IMMA (nukoBu Ha 2985 cm™ u 2964 Cm'l), nok je CHpz
KapaktepuctuuaH Buiie 3a YK, 36or nyraukor Ci1 nanna (mukoBu Ha 2927 emtu 2854 Cm'l)
(13). Csa uetnpu nuka cy youena y [IMMA VK, a kao mro je ¥ 04eKHBaHO ITMKOBHU KOjHU CE€
onHoce Ha YK cy narmamenuju y yzopuuma [IMMA VK ca Bumom xoHueHTpaujom YK
(9% u 12%). OacycTBO HOBHX allCOPMIIMOHMX Tpaka MOTBphyje Ja HHje IOIUIO XEMHjCKe
peakimje u3mehy YK u IIMMA wu na je YK mnpucyrHa Ha NOBpIIMHH Yy30paka
MoAM(GUKOBAaHUX aKpHJIaTa y CBOM HAaTUBHOM OOJIMKY.UHm-eHUIIA Ja je KOJ y30paka aKpuiara
MoudukoBanux ca Behum mpouentom YK nuk Beher mHTeH3uTeTa, roBopu na je Beha
konmuunHa YK y IIMMA. OBaj Hana3s je Beoma OuTaH jep MOTBplhyje YNmHEHUITY J1a MOKEMO Ja
KOHTpOJHIIIIeMO KoTnurnHy AC Ha MOBPIIMHY Y30paka MOAU(PHUKOBAHUX aKpHUJIaTa.

Bubpanuja ucrezama u CaBI/IIia}Ba C-H Bese (apuesona ce youaBa y peruoHY CIEKTpa
2969cm™ u 2919 cm™?, 1377cm™ wro je y ckmamy ca pesyiaTaTHMa IpYrHX ayTopa
2966— 2854cm™ u 1380-1327cm™ (172). Hpucycreo @ y IIMMA je norspheHo oBuM
MTUKOBHMA KapaKTEPUCTUYHUM 3a (apHe30J1, a Koju HUCY Kapakrepuctuynu 3a [IMMA. Tlux
Beher mHTeH3uTeTa ToBOpM Aa je Beha kommumHa @ y [IMMA, mTo u y OBM ciy4ajy
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NOTBphyje YMIEHUILY Ja MOXKEMO J1a KOHTpoiuieMo KonuunHy AC Ha MOBPIIMHU y30paka
MOJIU(UKOBAHUX aKpHUJIaTa.

[TpucyctBo @ u YK y yzopuuma [IMMA_ VYK+® je mokazaHo IPUCYCTBOM CBHX OBHUX
nuKoBa Kapakrepucthuunux 3a YK u @, a xojux Hema y [IIMMA (Cnuka 15-17). U y oBom
ciydajy Moaudukanuje akpuiaara komOuHanujom YK+@ cmMo Mornm jga 3amasumo ja ce
WHTEeH3UTeT mnuka mnoBehaBa ca moBehamem kommunHe YK+@® y [IMMA. Ogaj Hama3
notBphyje moryhuoct koutpose AC na nopmuau [IMMA.

Takohe, anaimm3om ®THUP cnexkrpa Moxe ce€ YOUMTH OJCYCTBO HOBHX ITMKOBA Y
MoubUKOBaHUM akpuiatuma y oaHocy Ha [IMMA, @ u VK. OBa unmennna ykasyje na je
MHTEepakiuja u3mel)y maTpukca mnonuMepa U aHTUTJbUBUYHE CYyICTaHIe (U3MYKE MPUPOJIE,
KOja ce OCTBapyje IyTeM BOJIOHUYHHX Be3a.

OBowMm ctyaujom je notBpheno npucycrso AC Ha nospmunu [IMMA_AC, xao u 1o 1a
Beha kommumHa AC ycioBibaBa perucTpanujy MHTe3uBHHjET nuKa. [lojennHu ayTopu ykasyjy
na ce ca noBehameM KOHIEHTpallMje aHTUIJbUBUYHE CYIICTaHIe y akpuiary nosehaBa u
WHTCH3UTET NHMKOBA, HITO jaCHO yKa3yje Ha A0OpYy IUCHEp3Wjy aHTUTJBMBUYHE CYIICTAHIIE Y
marpukcy noaumepa (170, 178)
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TaGena 6. Kapakrepuctuune GpyHKIMOHATIHE TpyIe nonuMeTmiMeTaakpuiara ([IMMA)

@OyHKUMOHAJHA Ipyna

I[Iy6nukoBaHu pe3yaTaTu

PesyaraTu oBe

cTyamje
2997 cm™ 2952 cm™(171) 2985cm™ u
CHMETPUYHO 2995 1 2950cm™ (126, 127)2850-3050 cm™(178) 2964cm™
ucresame C-H Bese y 3025 cm™, 2950cm™ u 2845¢m™(170)
CH3z u CHz rpymniu 2970 cm™ 1 2881 cm™?
2962 cm™(173)
1722 cm™(127) 1727 cm™
1731 cm™(170)
C=0 BuGpanuja 1722 cm™(125)
HCTE3amba eCTapCKe 1702 cm™(174)
rpyme 1728 cm™(173)
1721 cm™(126)
1732 cm™(171)
1143 cm™ u 1240cm’(127) 1147 cm™ po
Cumerpuyna 1260 cm™ 1o 1000 cm™(170) 1243cm™
BUOpaIyja NcTe3ama 1150 cm™(125)
ecrapcke Bese C—O 1280 cm™(173)
1145 cm™(126)
1150 cm™ do 1250 cm™(171)
1260 cm™ do 1000 cm™(170)
0-METHJI TpyTIa 1388 cm™(171) 1388cm™ u
754cm™
1435 cm™ 1437 cm™
1420-1520cm™®
Bubpanwuja caBujama 1455 cm™(125)
C-H Bese y CHzu 1457 cm™*(174)
CH; rpymu 1434 cm™(173)
1432 cm™(126)
1444 cm™(171)
Tupoxk nojac 360r 950 cm™
C-H caBujama 710 650 cm™(170)
1060cm ™ 940 cm™ 1065cm™ , 987cm™,
Kapakrepucrtuuna 829 cm™(125) 843cm™
BHOpAIIHja 1062 cm™987cm™
abcoprmuje [IMMA 843cm™(171)
980 cm*(171)
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5.1.2. Edexar moaupukanmje xuagHonosumepusyjyhux axkpmiaara Ha QU3HUKY
0cO0MHY-KBalllelk-a MOBPIIMHE MaTepujajia U Kopeaanuja u3mel)y cBojcTBa kBamema u
AHTUI/LUBUYHE AKTUBHOCTH MOBPIIMHE AKPUWJIaTa

WunnujanHo npuuBpihuBame IJbHBA 32 YHYTPAIIby MOBPUIMHY MPOTE3€ j€ KIJbYUYHHU
KOpaK y KOJOHH3AILUjU MPOTE3¢ U pa3Bojy mporesnor cromarutuca (159). V ycHoj aymbu
poTe3e Cy Y KOHTAKTy Cca OPAJTHOM CIIYy30KOKOM M U3JI0KEHE Cy Pa3IMYUTUM YeCcTUIama,
Heuucrohama W Mukpoopranmsmuma ycHe aymbe (90), Tako ga pa3iuuuTe KOMIIOHEHTE
IJbyBayKe, CATMBApHU MMPOTEHHU MOTY Jia ce Tajoxe Ha moBpmuay mpotese (19, 90). I'buse
u OakTepuje y yCHOj AYIUbHM JIAKO aaXxepupajy YHyTpallliky MOBPIIUHY MpoTe3e U GpopMupajy
OounodmiM. Jomr yBek ce HE 3Ha TauaH MEXaHH3aM KOJUM Ce€ TJbUBE aXEpHpajy 3a MOBPLINHY
akpuiata. MehyTum, mo3Hatu ¢y MHOTH (PaKTOPU KOjU JOTPUHOCE MPUYBPIINUBAKY TJbUBA
3a mpoTe3y Kao IMTO Cy: Tomorpaduja/XpanaBocT  MOBpPUIMHE, CajJHBapHa IEJIHKYJa,
MHKPOIOPO3HOCT, XUAPOGOOHOCT W enekTpocTatuuke uHTepakimje (19, 159). Cmoboana
MOBPIIMHCKA €HEpPTHja yTUYe Ha aJXe3Wjy IJbHBA Ha MOBPIIMHY aKpHjara, 4eMy JONPHUHOCE
xuapodoodue wuuTepakuuje (179). IlltaBude, MCTpaKMBama O [MOBE3aHOCTH IOBPIIUHCKE
eHepruje u anaxesuje ripuBa Candida spp. cy mokaszana koHTpaaukTopHe pesynrare (19).
ITojenuue cTyauje ykasyjy Jla HOBpIIMHE KOje MMajy HUCKY CJI000/IHY MOBPIIMHCKY €HEPIrHjy
3HATHO yTHUYy Ha CMameme Gopmupama tuiaka (180), 1ok HOBHje CTy/Hje HUCY MOKa3aje
3Ha4ajHy mnoBe3aHocT u3Mmely nospumHcke eHepruje [IMMA u anxesuje C. albicans 3a
npotesy (19). Takohe, xuapoduiiHa MOBPIIHHA JONMPUHOCH 3HATHO] PEAYKIM]H aJXepPEHIIH]je
IJbMBa M KoMoHM3aiju nporese (179, 181, 182). 306or Tora 6u moaduKaliHja YHYTAIIbHE
MOBpILIMHE TpoTe3e noBehameM HbeHe XUIPOPUITHOCTH U CMAmbEHEM MOBPIIMHCKE €HEpruje
MoTJia JTOTIPHHETH PEIyKIIMjU KOJOHHU3aIMje mpoTte3a ribuBaMa poaa Candida (161, 179, 183,
184).

Nmajyhu y BUIy OBe YMHEHHUIE y HAIIOj CTYAMJH CMO W3BPIIMIM MOAMDUKALHN]Y
xyagHononuMmepusyjyher akpwiara (IIMMA), koju ce KopucTH 3a MOJUlarame IpoTesa,
JOJATKOM PA3IMYUTHX AHTUTJbUBUYHUX CYNCTaHIM y HEroB MaTpUKC. Mepeme BOAEHOT
KOHTaKTHOT yrja je ypaheHo ca umibeM na ce ucnuta kako YK, @, u YK+® noxpare y
matpukc [IMMA  yTudy Ha CBOJCTBO  KBallelkha IOBPIIMHE  MOAM(PHUKOBAHUX
XJIaHOTIOIMMEpHU3yjyhuX akpuiiara, Tj. Jla JIW MEHajy CBOJCTBA TMOBPIIMHE Marepujaia y
XuIpooOHY/XUAPODUIHY.

KBamewe je ¢usznuka ocobMHa 4YBpCTE MOBPILIMHE M OJHOCH C€ Ha TEHJEHILU)Y
TEYHOCTH Ja ce mupu no yBpcroj nospmuau (90, 185, 186). Crenen kBamema ykasyje Ha
OTICeT 70 KOT TEYHOCT KBAaCH YBPCTY MOBPIIMHY W KBaHTHU(HKOBAH j€ KOHTAKTHHM YTIJIOM
(186). KonrakTHu yrao y tauku croja ¢asa ce qeuHuUIIE Kao yrao KOju Ipaay TaHTCHTa Ha
IpaHUYHY JIMHM]Y TEYHOCTH YMjU YTrao KBalllekha MEpPUMO U OKOJHE He-uBpcTe ¢aze ca
IPaHUYHOM JIMHMJOM TEYHOCTH YMjU yrao KBalllekha MEPUMO M YBpCTE MOJUIOre Koja je
kBamiena (159) (Cauka 27).
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(A) (b)

Cnuka 27. KoHTakTHH yrao m3Mel)y TaHTeHTe Ha CIIOOOJHY MOBPIIMHY TEYHOCTH Ha MECTY
KOHTAaKTa ca YBPCTOM IOBPIIMHOM M XOpu3oHTane. XuapodoOHa mnoBpiuHa (A),
xunapodmiHa nospmuHa (b)

Ha ocHOBy BpemHOCTHM KOHTAKTHOT yIjla MOXKE CE€ OJPEIWTH Ja JIM je TOBPIINHA
Matepujana xuapodoOHa wim xuapoduiaHa. Yrao Behu ox 90°, ykazyje Aa je MOBpIIMHA
xunapopoOHA W Ja TEYHOCT cinabo KBacH YBPCTY IMOBPIIMHY, JOK c€ XUAPODHIHOM
MOBPIIMHOM CMAaTpa MOBPIIMHA Kajia jé BPEAHOCT BOJCHOI KOHTAKTHOT yriia Mama o 90°,
OJTHOCHO KaJla TeUHOCT KBacH noppiuuny (187, 13, 186, 159).

Ha BpeaHOCT KOHTAaKTHOI yrjla MOTY YTHIATH MapalielHe JIMHUje U MYKOTHHE Koje
HacTajy yclie]l MoJinpama aKpuiara (300r Tora je KOHTaKTHU yrao HaKOH MOJUpama aKkpuiaTa
~90°) (13, 160). CBu ekcHepHMEHTH Yy HAIlOj CTyAWju cy paljeHu Oe3 monmparma y3opaka.
Tako, nmobujeHa BpeaHocT kKoHTakTHOr yria [IMMA je Ounma ~ 68° mTo je y ckiamy ca
nperxoaHuM uctpakuBamiMa (13, 187). BUTHO je 1a KOHTaKTHH yrao KalJbHIE BOJC Ha
MOBPLIMHU akpuiiaTa He Oyne Behum on okxo 75°, xkako Ou ce oMoryhno HecMeTaHU TOK
wbyBauke npeko mospuirHe mnpotese (90). V Hauioj cTyauju cMO YTBPIWIM Ja J0JATaK
anTursbuBnyHuX cyrncraniy (YK, @, YK+®) y akpuiaT cTaTUCTHUKH 3HAYajHO CMambyje
(p<0.05 i p<0.01) xontakTHu yrao BoaeHe kamu (BKY) moBpmmne marepujana (ocum y
ciny4ajy 3% ®+YK), a camum TUM cMamyje U XuapopoOHOCT MOBPIIHUHE.

Ca nosehamem xoHueHTpanuje YK y akpunary cmamyje ce CTelneH KOHTaKTHOT yria,
IIpY YeMy je HajMama BPEJIHOCT perucrpoBana koJ y3opaka ca 9% YK u 12% YK u uznocuna
~36°. Maxo je YK Bpno xunpopoban MoyieKys, HEpacTBOPJGUB Y BOAM, OH HHjE JIOBEO JI0
noBehamwa xuapo@oOHOCTH MoBpIIMHE akpuiiaTa. OuekuBaiu cMo J1a kKapookcuiHa rpyna YK
MoJieKya Oyne opujeHTucaHa ka 6ounuM rpynama [IMMA, a na Henonapuu (iaexcuOniIHun
neo YK pemna Oyne opujeHTucan cnosba o [IMMA naHIia oTHOCHO CIOJba Ka MOBPIIUHU
I[IMMA_VK (13). Ha oBaj naunn moBehame xoueHtpanuje YK Ou y3pokoBano mosehame
opoja venomapuux YK penora Ha nmoBpmmau [IMMA_ VK. Kao nmocneauiia Tora moBpimHa
I[IMMA_VK 6u tpebano na Oyne xunpodunauja y nopehemy ca nospmmHom [IMMA (13)
aKo je To jequHH (akTop Koju yruye Ha kBamiewme. lllta Buie, oBaj edexar Ou Tpedano na
Oyne m3pakeHuju ca nosehamwem konneHtpanuje YK. MelhyTum, BojgeHH KOHTakTHH yrao
u3mehy [IMMA_ VK ca 9% u 12% VYK ce nuje npomenuo, cyrepuinyhu na npucycrso YK Ha

MOBPIIMHU MOAW(UKOBAHOI aKpujaTa HUje jeAUHH pasior 3a moBehame XuapoduiHOCTH
(13).

90



Jloxmopcka oucepmayuja, M. Huwamoeuh JIMCKYCUJA

VY cnydajy akpunara moaudukoBanux @, yrBpauim cMo aa ce ca nosehamem merone
koHreHTpanuje y [IMMA KOHTaKTHH yrao CTaTUCTHYKH 3HA4ajHO CMamyje y OJHOCY Ha
KOHTPOJIY KOJ CBHX TecTHpaHuX KoHIeHTpanuja (p<0.01). dapuezon je xuapodoban
mouekya (188), xoju mma momapny OH rpymy koja Oum Owmia opHjeHTHCaHa Ka OOYHHM
rpynama [IMMA nanna. Henmonapau pen 6u 6mo onja opujentrcan cnossa o [IMMA nanna
U CaMUM THM CIIOJba Ka moBpmHU y3opaka [IMMA @, mro monmpuHOCH XUAPOGUIHHU]O]
npupoan ToBpmmHe Matepujana. [loBehame koHueHTpamuje @ y3pokyje mnoBehame
HETOJApHUX KapakTepa IMOBPIIMHE y30paka MOIU(PHUKOBAHOT akpwiara. OBHM ce MOXe
00jacHUTH CMambemke XUAPOPOOHOCTH MOBPIIMHE MOAU(PUKOBAHOT akpuiata ca rmoBehamem
KoHIeHTpanuje D.

Kopx y3opaka akpuiiata moaudukoBanux komOuananjom YK u @ 3anaxeHo je Takohe
na ca noehameM KOHIEHTpallKMje OBUX AHTUIJbUBUYHUX CYICTAHIIM JI0JIa3H 0 CMambermba
BPEIHOCTH KOHTAaKTHOT yIjla y OJHOCY Ha KoHTpony. U y oBoM ciydajy cy XuapodpoOHH
penoBu YK u @ opujentucanu cnosba oa jganua [IMMA, nok cy xuapodpunna COOH u OH
rpymna opujeHTHcaHe kKa OoynmM rpymama I[IMMA, mTo je nompuneno mnoBehamy
xuapo@uIHUX cBojcTaBa MoaupukoBaHor akpuiara. Ca nosehamem konuentpanuje YK u @,
OBaj JIOTIPUHOC j€ U3paKEHHMjH W MOBpIIMHA Tpeba aa je xuapoduiauja. Melhyrum, BogeHn
KOHTakTHH yrao je Behu, amu 0Oe3 CTaTHUCTMYKE 3HAYajHOCTH, KOJ Yy30paka ca
[IMMA 9%(YK+®) (49.8°) y onnocy Ha [IMMA 6%(YK+®) (48.45°). OBu pe3ynaratu
yka3zyjy na npucyctso YK u @ Ha noBpmmrHu MOANGUKOBAHOT akpuiaTa HUje jeIMHU Pa3jior
noBehamwa XUIpOPUIHUX CBOjCTaBa MOBPIIHHE.

Ilopen xemMjckMx TIpyna Ha TOBPIIMHM Marepujaia, W Apyrd (GakToOpH, MOMYT
TOIOJIOTHj€ TOBPIIMHE, YyTU4y Ha XuapoduiHoct/xuapododHoct Te mopumue (13). Ha
IpUMep, TMOBPIIMHA Ca KOHBEKCHUM CTpyKTypaMa (y MJEallHOM Cllydajy MepHOHYHA)
m3rnenana 6u kao xuapodoOHa (peHomeH Koju ce 30Be edekar JioToca), JOK C€ TJaTKa
HECTPYKTypUpaHa MOBpPILIKHA MOHAIIA Kao XuApoduiaHa. Y JuTepaTtypu ce 4ecTo HaBOIM J1a
je nonupana nospumHa IIMMA xpanaBa win HepaBHa 300T JIMHHMja U YKOTHHA KOj€ HACTajy
npuinrkoM nonupama (13, 160, 189, 190). CympotHo Tome, Hemomupanu [IMMA Hema
JTuHMUja U yKoTuHA. Mukporpaduja nenonupane [IMMA noBpiirHe 1nokasyje riaaTky, aiy He
U uaeanHo pasHy nospuHy (13). Taunuje, moBpumHa [IMMA uMa Tanacacty TOMOJOTH]Y
HITO j€ JOJaTHH pasJior 3a xuapopooduujy npupony [IMMA nopmune. Mehytum, nogatkom
3%YK y [IMMA, nospmuna [IMMA 3%VYK je u nasse HepaBHa, ajqu MperyjapHuja y
onHocy Ha mnoBpuuHy I[IMMA, mTo je mnoTBpheHo NOMOhy CKEHUHI eJIEKTPOHCKE
Mmukpockonuje Bucoke pesonymuje (HR SEM) (13). ¥V wmcroj crymuju je mokasaHo naa
akpunatu momudukoBanu ca 6%, 9% u 12% VYK umajy moBpimHe paBHHjE Y OJHOCY Ha
nospumHe [IMMA u IIMMA 3%YK. C npyre crpane, ysopuu IIMMA 9%VK wu
[IMMA 12%YK umajy cnuune nospmuHe. Paznuka ce ornegana y tome na [IMMA_ 12%VYK
y30paKk uMMma Oiaro HempaBWIHY Tomorpadujy u moBpIMHCKa u30ouewma. [lomro Ou Ta
n3bouema mosehanma xwmapodobHOcT, M0k Om moBehame konmeHTpanuje YK mosehano
XUJIPO(UIHOCT NOBpIIKHE, MOryhe je ja KOMIeH3alllja OBa J1Ba CYIpOTHA e(eKTa yCIOB/baBa
uctu yrao kpariema n3meh)y IMMA_ 9%VK u [IMMA_12%VYK (13).

Y jemnoj crymuju je mospmmHa [IMMA u akpunara momupukoBanux ca YK
rmocMaTpaHa TOMONy CKEHHHT €JIEKTPOHCKE MHUKpockomnuje Bucoke pesonyruje (HR SEM)
HakoH 24h uHKyOanuje y3opaka ca cycrnensujoM ribusa Bpcre C. albicans (13). Uako je Bpio
MaJla pasziiiKa y BPEJHOCTHMA HHHUXOBOT KOHTAaKTHOT yIjla Kao W Tomorpaduje HUXOBHX
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noppimHa (13), yodeHa je mnpuMeTHa pasznuka usMmel)y y3opaka KOHTPOJIHE TIpyIre |
[IMMA 3% VK. Y3opuu [IMMA 0% YK cy 6unu npekpuBeHd CKOPO YUTABOM MOBPIIMHOM
rJbMBaMa, JIOK je mospimHa y3opaka [IMMA 3% YK 6una roroBo 6e3 henuja ripuBa. henuje
IJbMBAa Ha KOHTPOJIHUM Y30plUMa Cy H3TJelane Kao mpaBe Xude M Hajupe Cy paciie y
LJIOMMHaMa™ Tj. ynyosbemnMa u3Melhy u300dema, Koja cy ocrana He3axBaheHa. Hctm
(dbenomen, anu cinabuje uspaxeH, youeH je u Ha nospmuau [IMMA 3% VK, rue cy ce perke
henmuje (kao KBacHUIE) MOTJIE BUACTH Takohe y monmHama. Morio 6u ce pehu nma hemuje
TJbHMBA TIOKA3Yjy TCHIEIH]Y Jla c€ MPUYBPCTE 3a CBE THIIOBE KOHKABHUX CTPYKTYpa, Kao IITO
cy yayossema u pyne. OBa 3amaxama cyrepuiny na xuapogoOHa mpupoia HEKUX MaTepujaina
noroayje Kononuzanuju henuja Bpcre C. albicans (koje cy y ueauHu xuapodoOHe, U TO Cy
xupe xuapodoOuuje ox kBachuma (191)) He 300r XemujcKuMX HMHTepakuuja, Beh ycien
BUXOBHUX (PM3MYKHX CBOjCTaBa, Kao MMTO je Tomosordja mospiiuHe (13). HenpasunHocT u
HEpaBHMHE Ha TOBPIIMHU MaTepHjajia MOTY TNPYXHUTH ,,yTOUUINTE MUKPOOPTaHU3MHUMA,
mtuTehn UX Tako OJ] yKJamarma yciea Mexanuukor uniihema (19). Melyytum, Ha MOBpIIHHHA
y3opaka [IMMA 3% VYK perke henuje ripuBa cy Oune y ¢popmu kBacHuIa, 6e3 yOoueHHX
xuda. OBaj Hama3z ykasyje na YK mnpucyrHa Ha TNOBPIIMHHM akpuiaTa cIipedyaBa
MOp(TOCHETCKY TpaH3WIM]y KBacHHIE y xudy. Takohe, BUIJbMBU TYOWTaK HHTETPUTETA
henuja xkBacHuua Ha noBpmuHU y3opaka IIMMA 3% VK yka3yje Ha QyHruuuaHo 1ejcTBO
VK(13). UlraBuuie, perke henuje ripuBa cy ce MOrjie youuTd 1 Ha noBpiinHama [IMMA ca
6%, 9% u 12% VYK, anmu takohe kao kBacHuue. OBO yka3yje Ja HOBpIIMHA Y30paka
MOTU(UKOBAHUX aKpHJiaTa MPEBEHUpa NPUYBpIINMBAEKE TJbHMBA, OAHOCHO J1a TOBPIIMHA
nokasyje ,repellent (ogbujajyhu) edekar. [lakie, oBM Hama3um HaBOJE HAa 3aKJbydakK Ja
akpwiatu MoadukoBanu YK copeuaBajy anxesujy henuja ripbuBa Kao mocieauia nosehama
XUIpOoGMIHUX CBOjcTaBa MoBpiinHE. OCUM Tora, Mokasyjy (GyHIMIMIHO JA€JCTBO, jep Cy
peTke cecwiHe henuje rjbUBa Ha HUXOBO] MOBPIIMHM YECTO OWjie MpPTBE, IITO j€ 3ama)XeHO
nomohy HR SEM, a notepheno XTT tectom (13).

Anxes3uja IJpbuBa 3a MOBPILIMHY j€ KJbYYHU KOpak y ¢opMmupamy Onodpuima. Y Tom
CMMCITY, IIOCTOjH OIIITE MUIJBEHE J]a XUAPO(UIHA NOBPIINHA (JETePMUHUCAHA KOHTAKTHUM
yrjaoM) cMmamyje Kojonusanujy ripuBa (159, 179, 182, 192, 193). IlpermocrtaBka OBOT
ucTpaxupamwa je Owia na he AC yrunatu Ha mnoBehame XUAPOPUIHOCTH MU HUMATH
¢byurummaHo aejctBo Ha cecwine hemmje (181). Jla Oucmo yTBpawiu na ym cy henwje
npuyBpirheHe 3a MOBPIIMHY MOAM(UKOBAHMX akpuiata (cecuiHe henuje) BujaOuiHe Win
MpTBE, KBaHTHU(UKOBAJIM CMO pelaTuBHM Opoj henmja mepemeM HUXOBE METa0OIUYKe
aktuBHocTH nomohy XTT Tecra. Takohe, na 6ucMo yTBpIWIM J1a JM NPOMEHA BPEAHOCTU
KOHTaKTHOT yrja yTude Ha Opoj MeTa0OJMYKH aKTUBHUX CECHJIHUX henMja, ypaauiu cMo
Kopenanuujy u3Mel)y KOHTakHTOr yrjla TOBpIIMHE M pEeJIaTUBHOr Opoja MeTaboIMyKu
AKTHBHUX CECUJIHUX henuja ribruBa Ha MOBPUIMHU MouduKoBaHoTr akpuiata (181).

VY HameM HCTpaXKHMBamky CMO YTBPAWUIMU Ja JI0JIaTaK aHTUTJbUBUYHHUX CYICTaHIU Yy
[IMMA ythue Ha TIPOMEHY CBOjCTaBa KBalllekha TMOBPIIMHE akpwiara (y XUIpopuiHy).
Hakie, ¢pynkunonanse rpyne AC HHUCY ocTale ,,3arjiaBjbeHe y IOJIMMEPHOM MaTpukcy, Beh
Cy Ce Hayjla3uJje Ha MOBPIINHYU y30paka Marepujana. [Ipucycrso OH rpyme je nerekToBaHo Ha
MOBPIIMHU Yy30paka akpwiata mogudukoBanux @ nmomohy ®TUP rtexnuke. Depueson je
AIIMKJINYHA CECKBUTEPIICHCKU AJKOXOJ, U MEXaHW3aM HbErOBOT JIjCTBA HHjE Y MOTIYHOCTH
pasjalllibeH, alli je MOKa3aHo Jia UMa aHTUI/bUBUYHO aejcTBO (120, 194). Tako cMO KO CBHX
y3opaka [IMMA >6% @ 3ana3uinu 3Ha4ajHO CMambEeHE PEJaTUBHOr Opoja MeTadOoIWYKu
aKTUBHHMX CECWJIHUX heiHja M CTaTHMCTUYKHM 3HAYajHO CMameme KOHTakTHor yria. Kox
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y3opaka [IMMA 3%®, nporieHaT MeTabOJIMYKN aKTUBHUX CECHIIHUX henrja je Ono u3y3eTHO
BEJIMKHM HMaKo je& MOBPIIMHA XUAPOPUIHHU]a, IITO j€ MOTBPHEHO CTAaTUCTUYKK 3HAYaJHO MAHUM
KOHTAaKTHUM YIJIOM Y OJHOCY Ha KOHTpoimy. OBHM ce MOXe 3aKJby4ydTH Ja IMpOMeHa
MOBPIIMHCKUX CBOjcTaBa matepujasia (y XuApodUIHHU]Y), HHUJE jeAWMHH PasJIor CMambeHmha
penatuBHOT Opoja MeTabONMYKM aKTUBHUX CECHIIHUX henuja, Beh Tome mompwHOCE U
aHTUTJbMBUYHA CBOjCTBA caMux cyrncrtaHiu. M3 osor mpoumsunaszu ga xon [IMMA 3%®
koinurHa @ Ha MOBPIIMHU y30paka HHje Ouia JOBOJbHA Ja UCIOJbU aHTUTJPHBUYHO JICjCTBO,
YIPKOC CMamelhy BOJACHOT KOHTAKTHOT yria. Ko akpunara moaudukoBanux ca YK u YK+®
penaTuBaH Opoj METa0OIMYKM aKTUBHHX henrja ce CTaTUCTUYKM 3HAYajHO cMamyje Beh mpu
koHUeHTpauuju 3% oBux cyncraniu y [IMMA, mTo je nmpaheHO M CTaTUCTUYKU 3HAYajHO
MambOM BpeqHomhy KOHTaKHTOT yIiia y OJHOCY Ha KOHTpoiy. Pesynratm cy mokasamu na
CMamheHhe BPEJHOCTH KOHTAKTHOT yIJia KOpelupa ca CMambeM pelaTUBHOT Opoja METa0OINIKU
aKTUBHUX cecuHuX henuja. 3ampaso, ca moBehameM XUAPOPIITHOCTH IMOBPIIMHE MaTepHjaia
cMamyje ce aaxe3Wja TJbHMBa, OJHOCHO MoBehaBa AHTUIJPUBUYHA AKTHUBHOCT MOBPIIWHE
MaTepujaia.

Bbpojue crynuje cy nokazane na moaudukanuja [IMMA y xuapoduiny moBpLIUHY
jako Kopeyupa ca CMambeHOM ajxepeHijoM ribrBa poga Candida u popmupamem Onoduaima
(42, 159-161, 179, 181-183, 192, 195-197). V¥ norneny KoHTpoje Gopmuparma OrHopuimMa
rbuBa pona Candida Ha yHyTpaumimoj HMOBPIIMHU IMPOTE3E, JIMTEPATypHH TOAAIM HAaBOJE
MOM(UKAIK]y MOBPIIMHE aKPUIATHOI MaTepujajia pasiuduTHM Iia3ma Tpermanom (159),
cunan-Si02 HanokoMno3uTHuM ¢Guimom (161), tutanujym-auokcun duimom (86, 160).
CunuuujyM TMOKCH] UCHOJbaBa XUIPO(UIIHA CBOjCTBA 300T CBOj€ MOBPIINHCKE XUIPO(DHUIHE
rpyre (Si—-OH) (129). V jennoj cryauju je o0jaB/beHO aa oOjarame MOBPIIMHE aKpHiaTa
HaHOUeCTHIIaMa cuIuIMjyM auokcuaa (SiOz) mMema XuapodoOHO CBOJCTBO TMOBPIIKHE
akpwiara y xuzapoduino. IlokazaHo je nga je oBakBa XuIpoduiaHa NOBpPUIMHA JONpPHUHENA
cMamemny aaxepeHiuje ribusa poga Candida. Mehytum, nmpobiieM KO OBOT THIIa MpEBJIaKa
je arperamuja HaHouecTumna SiO; y Behe, MUKpouecTHIlE, LITO Y30pPOKYjeé HEXOMOIEHY
aucTpunOynujy 4yectuna y camoj mnpepiamu (160). Obnaramem akpuiara 3a 0a3y mpotese
tutanujym auokcusoM (TiO2) nosehaBa ce XuApoUITHOCT MOBPIIMHE U MHXUOUIIIE aixe3uja
OakTepuje S. sanguinis u ripuBe Bpete C. albicans. Henocrarak npesnaka ca TiO; je mro ce
AHTUMHKPOOHM edeKkar TOoCTkKe HakoH wu3narama UV cemioctu  (86). Osaksa
MoauduKanmja cMamyje aaxepeHunujy ripuBa pona Candida Ha akpuiaTHy MOBPINUHY, Y3
CMamelhe KOHTAKHOT yrita came noBpmuHe. C Ipyre cTpaHe, MoCcToje U ONPEeYHH Pe3yIITaTH.
doru u cap. y CTyAMjU HaBOJE Jla XpanaBocT nosehasa xuapohoOHOCT MOBPIINHE (JI0Ka3aHO
MepeweM BKY), anu Hema edekra Ha Opoj U MeTabOJIMYKY aKTMBHOCT aJiXxepupaHux henuja
Bpcte C. albicans xao u henuja y ouodunmy (199).

VY Hamoj cTyauju cMO MOJIM(UKOBAIU TMOBPIIMHY aKpuiata (GU3NYKUM J0AATKOM
AQHTUTJBMBUYHHUX CYICTaHIM Yy TMOJUMEPHU MaTpukc. Tako cMO TOCTHINIM TPOMEHY Y
XEMHjCKOM CacTaBy IOBPIIMHE MOAM(PHKOBAaHUX aKpWiaTa, IITO je TOBEJO 0 IMPOMEHE
CBOjCTBA KBalllelha MaTepujasia (y XUAPOPWIHH]Y TOBPLIMHY). Y TOM CMHCIY, HaIld
pe3ynTaTd cy YIOpeIuBU ca APYrMM CTyadjama, M Jajy joul jeAHY HOTBpAY Jda ce
MOJU(UKAI]OM MOBPILIMHE Y XUAPODUIHY MOXKE CMAmBUTH aJIXe3Hja TJbUBA 3a MOBPILIUHY U
cnencTBeHo popmupame onodrma.
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5.2. Yrunaj monudukanmje XjaagHonoauMepusyjyhux akpuiaara Ha HUTOTOKCHYHOCT
Martepujajia

AXpHIIaTH C€ Yy CTOMATOJIONIKOj MPOTETUIM KOPUCTE JIyTM HHU3 TOJMHA U CTOTa je
HEOIXOAHO J1a Oyay OMokoMIaTuOMIHN ca okoJHUM TKuBOM (200). BrokoMaTHuOHIHOCT UK
OJICYCTBO IMTOTOKCHYHOCTH ce neduHuIIe kao MOryhHOCT Marepujaja na o0aBjba CBOjY
byHKIMjy O3 H3a3uBamba HEKEJLCHUX JIOKATHUX MM cucTeMckux edekara (200, 201).

BrnokoMImaTHOMIIHOCT aKpWJIATHUX CTOMATONPOTETCKUX Marepujaja je TecTHpaHa y
OpojuuM IN VItro u in vivo cTyaujaMa Kao U y KJIMHUYKHM HCIHMTUBamUMa Ha Jbyauma (202,
203). HcnutuBame I[MTOTOKCHYHOCTH 3YOHMX MaTepujaia Ha NemujcKoj KyiITypHu je
pelaTHBHO jEAHOCTaBHO 3a o0OO0aBJbambe, ITOHOBJBMBO M HCIUIATUBO, Y3 MPEHU3HO
KOHTpoJIMcame ojaroapajyhux mapamerapa u ycimoBa cpeaute (203). L[UTOTOKCHYHOCT
WCIUTHBAHOT 3yOHOT Marepujajia ce onpelyje MepemeM pa3InMuuTHX MapaMeTapa Kao IITO
Ccy: uHXuOHMIMja pacta henmuje, 1UTONM3a, €pEeKTH Ha MeMOpaHy WIM LHUTOIUIa3MaTCKe
Mapkepe ¥ mnpomeHe Mmerabonuuke aktuBHocTH henmja (203). Jeman on BeoMa 4YecTo
NPUMEHUBAHKX IN VItr0 TecTOBa MUTOTOKCHYHOCTH je Kosopumerpujcku tect (MTT u MTS
TecT). Y OBOj CTyIWjU je TMOTCHIHMjalHA ITUTOTOKCUYHOCT aKpuiara MOJAH(PHUKOBAHUX
aHTUIJBMBUYHUM CyICTaHIlama carjenada nomohy MTS tecra. Ha ocHoBy noOujeHux
pe3ynrata yrBpheHo je na antursbuBuuHe cyrncrasue (AC) gonate y MOJIMMEpPHH MaTPHUKC
akpunara yrudy Ha BujabwiHoct henuja. [Iputom ce in Vitr0 HUTOTOKCHYHOCT Mema y
3aBUCHOCTH off KoHuUeHTpauuje AC y akpuiaTy Kao U OJf BPEMEHCKOI HHTEpBaja.
[utoTokcuunu edexaT Moau(dUKOBaHMX akpuiara je jauu y Te Hero y To BpeMeHCKOM
uHTepBany.To O MOTJIO yKa3uBaTu Jia ce KoHIeHTpamnuja AC, Kao U pe3uayaTHOT MOHOMEpPa
KOjU Takohe mMa LIUTOTOKCHYHO J€JCTBO, TOKOM BpemeHa nosehaBa y exctpakty. Haumme,
MOCTOjU BEJUKU OpoOj CTyaWja y KojuMma je JoKa3aHa IUTOTOKCHYHOCT CaMHUX aKpHJIATHUX
marepujana (200, 204). Iloznaro je mga pe3uayalHd MOHOMEp, KOjH je KOJ
XJIaJHOTIONIMMEpHU3yjyhiX akpuiata NpucyTaH y KOHUeHTpauuju u 10 4.5%, rinaBHH y3poK
murorokcuunoctd  (175). YV okBUpYy ~ OBOr  WCTpaXuBama  KopuimheH — je
XJIaJHOTIONIMMEpHU3yjyhi akpuiaT KOju cajpKu pe3uyaTHd MOHOMEp y KOHLEHTpalUju Of
1.5% (205) (mpema ymyrcTBYy mpousBohaua). Mehyrum, Heke cTymuje cyrepumry naa ce
TOKCHYHE MaTepHje U3 akpuiata ociobahajy y meaujym Tokom npBux 24h, na ce BpeMeHOM
pasrpalyjy niam ¢opMupajy KOMIUIEKCE ca IPYTMM XEMHUKaldjama y MEeAHjyMy, LITO MOXeE
U3MEHHUTH BHXOBE IUTOTOKCHYHE noreHnujane (206, 207). Y npeTxoaHUM UCTpaKHMBamBUMa
o0jaBspeHO je na je BujabmiaHocT henumja Beha mTo je myxu mepuoj moTamama MeTpHujana y
menujymy (206, 208, 209). IIpema crynuju Sheridan u cap (1997), najehu murorokcuyHn
edekar Ha BUjaOMIHOCT henmuja je 3amaxkeH y eynatuma no0uwjeHuM 24h HAKOH TOTMIama
JMCKa aKkpuiaTa, a HajMamkbd LUTOTOKCHMYHU edekaT je mpuMmeheH Koj eilnyara KOju Cy
nobujenu mocie 96 catu nmoranama y meaujym (207). C apyre crpane Cimpan u cap. (2000)
Cy HallIM CMameme BHjadwiHOCTH henuja y JBOJAHEBHUM elyatuma y mnopehemy ca
JEeIHOMHEBHUM ejlyaThMa akpuiaTa 3a u3panay 6ase mpotese (206, 210). Cryauja Koctuh u
cap. (2015) HaBoau na je KoA XJaJHOMOJMMEPU3YjyhHX akpuiata KOJIMYMHA OCI000heHnX
MOTCHIMjaTHO TOKCHYHUX CYICTAHIM Kao IITO Cy PE3UAYyaTHH MOHOMEp, €THJICH TJIMKOI
JMMETaKpuiaaT U OeH30mI nepokcua Hajpeha olMax HAKOH MOJIMMEpHU3allije akpuiaTa, U 1a
ce cmamyje y mepuoay ox 7 1o 30 mana (175).
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Kako 0M ce cMamMIO MUTOTOKCHYHO JI€jCTBO PE3UIAYaTHOI MOHOMEpA M OCTalUX
CYIICTAaHIIM KOje ce oclioOahajy u3 akpuiiara, mpenopy4dyje ce noramname npotese y Boay (24h)
npe npezaaje nanujenty (203, 206, 211).

IIpema ISO (1999) 10993-5 cranmapay, CTeNeH IIUTOTOKCHYHOT edekra ce
Kiacu(uKyje Kao: HEUUTOTOKCHYAH YKOJIMKO j€ BPEOHOCT BHjaOwiHOCTH henmuja BUILE O
75%, mano nutokcuyad kan je 50 mo 75%, ymepeHo nuToTrokcudaH kama je 25 mo 50%, a
BHCOKO ITUTOTOKCHYAH Kaja je mame o1 25% (200, 212, 213).

[Ipema ISO cranmapay penykuuja Bujadbminoctu hemuja Bume on 30% ykazyje Ha
uToTokcnyHocT(206, 214). V ckimagy ca TUM, pe3yiTaTd OBE CTYAMje IMOKa3yjy naa je
KOHIIEHTpallMja aHTUIJbUBUYHHUX CYICTAHIIM y aKpWwiaty Koja Hehe moBecTw 10 BHCOKE
MUTOTOKCHYHOCTH <6%. Jla Ou ce mpumespbuBaiM MOIU(UKOBAHU aKpuiaTh Tpeda aa Oymy
HETOKCHYHU y KOHIIGHTpAIMjH KOja MMa CHa)XHO aHTUIJbHUBUYHO JEjCTBO, Ipe CBera Ha
cecuiine hemuje Bpere C. albicans.V ckmany ca tum, akpunatu moaudukoBanu YK Hucy
MOKa3adu LHUTOTOKCHMYHHM edekaT mnpu KoHueHTpauuju >6% VYK. Mehyrtum, npu o0BOj
koHIeHTpauuju YK y akpunary mokasaH je ciaaOWju aHTHIJBMBHYHU e(eKaT Ha CECHIIHE
henuja ripuBa y cBuUM ucnuTuBaHUM BpeMeHckuM uuHTepBamuma (To, Te, Ti2).Axpunaru
MoU(UKOBaHNA (apHE30J0M Cy HETOKCHYHU Yy CBUM TECTHPAHHWM KOHIICHTpalujama HaKOH
u3anarama henuja jeqHOJHEBHUM eKcTpakTuma. Melytum, BpenHocT BijaOuiIHOCTH henuja je
3Ha4ajHO Owia TpoMemeHa HAKOH CEeIMOJHEBHOI HM3JIaramkba eKCTPAaKTUMa  IIpH
koHIeHTpauuju 9% @ u 12% @. IIpema Tome, 6% D je HEMUTOTKCHYHA KOHIIEHTpaIfja OBe
cyrcTaHile y akpuiaty. Umak, mpu 0BOj KOHIIEHTpAIM]U j€ CIa0uju aHTUTJbUBUYHU edeKaT Ha
cecunHe henmuje ribMBa M TO y Te BpPEMEHCKM MHTEpBaTYy.AKpHUIaTH MOJIU(UKOBAHU
KOMOWHAIIM]jOM YHJICIMJIEHHCKE KHCEIHHEe M (hapHe30Jla Cy HETOKCHYHH HAKOH H3JIarama
henuja jeAHOAHEBHUM EKCTpaKTHMa akpuiata MoaupukoBaHux ca >6% YK+®. Mehytum,
BUjaOMIHOCT henuja omajga HAKOH CEIMOJHEBHOI H3jlarama ekcrpaktuma.llpy oBum
KOHIIEHTpallMjaMa je aHTUTJBbUBUYHU eQeKaT (IETEeKTOBaH CMameHOM MEeTa0OoIMYKOM
akTUBHOIINY cecuiTHUX henuja) onmuyaH.

5.3. AHTHIBMBHYHA KapaKTepu3alnuja MOAU(PUKOBAHMX XJaJHOMOJIUMepHU3yjyhux
aKkpuJjara

5.3.1. AHTHUI/bUBHYHO /€jcTBO MOAM(UKOBAHUX XJIAJHONMOJIuMepu3yjyhux akpuiaara
yrBpheHo y auck 1udy3MoHOM TecTy

[Mpumenom Kirby—Bauer auck nudy3umoHOr Tecra MCIUTaHA jeé OCET/HHBOCT TJbHBA
Bpcre C. albicans na y3opke moaudukoBanux akpwiara (IIMMA AC). Jluck audys3noHa
metoza ([/IM) je npBu myT onucana o crane Bauer, Kirby u capagnuka jomr Tokom 1960-ux
(215). On taga je jenHa o OCHOBHHMX METOA 3a TECTHPamE OCCTIBMBOCTH aHTUMHUKPOOHHUX
CYNCTaHLIM Ha MHUKpoopranuzMe (OakTepuje M TJbHMBE) Yy BehMHHM KIMHUYKHX
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MUKpoOHoomkux jgadoparopuja (215). OBa MeTona ce 3acHMBA Ha TOME Jia CE JUCK KOjH
CaapXXM HCIHUTHBAHY AHTUMHUKPOOHY CYICTaHIy, NOCTaBM Ha arap IOJUIOTY 3acejaHy
oaroBapajyhum MuKpoopraHuzMoM. 3a HCIUTHBaWmE oceTsbuBocTu Bpcte C. albicans Ha
AHTUTJPUBUYHE CYIICTAHII, arap IUIoYe ca AUCKOBHMA ce MHKyOupajy 24h no 48h Hakon vera
ce MepH IIMpUHA 30HAa MHXUOWIMjEe OKO JAWCKA. 30Ha MHXMOHMIHjE NpPEACTaBjba KPYKHO
HOJpy4Yje OKO JAMCKA Ca aHTUMHUKPOOHOM CYIICTaHIIOM y KOME KOJIOHHje MUKPOOpraHn3ama He
pacty, Tj. y KOM€ je pacT MUKpOOpTaHu3aMa HHXHOUPAH.

VY Hamoj cTyaMju CMO Ha 3acejaHy arap Iwiody mnocraBibaiu auckoBe [IMMA AC.
Hakon wnkyOanmje, antursbuBnyHa akTuBHOCT [IMMA AC je merepMHHHCaHa MeEpEHEM
IIMpYHE 30He UHXUOHUIMje OKO nuckoBa. [IpucycTBo HHXMOUTOpHE 30HE MOKa3yje Ja je pact
Bpcte C. albicans wHXUOUpaH y TOj 30HU OKO akpwiata moaudukoBannx ca YK u YK+O.
[Ipeuunsnuje peyeno, pact Bpere C. albicans je ”HXUOUpaH ycliea NPUCYCTBA CYIICTaHIU KOje
ce ocnobahajy u3 [IMMA_AC y oKOJHY 30HY OKO JICKa M TaKO CIIPeYaBajy mopact KOJIOHHU]a
y moapy4jy oko aucka. OBO ycioB/baBa MoOjaBy 30He wuHxuoOunuje. OACyCTBO 30HE
nuaxubuyje 3uaun: na (1) wim cyncranna He n3a3uBa MHXHOUIM)y pacta Bpcte C. albicans
(2) unu ce He ocnobaha y AOBOJFHO] KOTUYMHU U3 AKCKa (3) WM je HEpPacTBOPJbHBA Y BOJIU
300r yera He MOKe TU(YHIOBATH Y OKJIHM arap ¥ CaMHUM TUM HE MOXKE JEJIOBATH Ha MOPACT
TJbUBA.

Pesynratu oBe cTyauje mokasyjy Za TOCTOjU CTATUCTHYKM 3HAYajHA pas3iivKa y
IIMPUHUA 30HE MHXMOMIIMje MPUMEHOM akpmiata Moau¢pukoBaHux ca YK u YVK+@® u 10 y
KOHIIeHTpauuju >6% y ogaHocy Ha koHTpouy. [llupu nujamerap 30He MHXUOUIIMjE Ce 3ara)ka
kox Behux xoHuentpanuja AC. JlobujeHu pe3yiTaTy, NoKas3yjy /a akpuiaTd MOJU(PUKOBAHU
ca >6% YK u >6% YK+® 3aapxaBajy cBOjy aHTUIJbUBUYHY aKTUBHOCT U 12 naHa HaKoH
MPUIIPEME, IITO je MOTBPEHO MOCTOjakbeM 30He HHXUOUIIM]E OKO TUCKOBA.

Mehyrum, y3opuun I[IMMA 3%YK y cBUM BpEMEHCKUM HHTEpBaIMMa U
I[IMMA 3%YK+® oamax HakoH npunpeme (To) HUCY TOKa3anu aHTUIJbUBUYHU edekar.

Kox y3opaka IIMMA 3%VYK+® y Ty BpeMEHCKOM HUHTEpBally HE IIOCTOJU 30HA
uHXubHuMje, 3a pasnuky o Te u Tip, Tle je mupHHA 30HE WHXUOHMIMjE 3HAYAJHO IIHMpa y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIy y OBMM HHTepBasuMa. Moryhe objammeme 01CycTBa MHXHOUTOPHE
30He y Tp je y ToMe na KonuuyuHa aHTUIJbMBHUHUX cyrncTaninu (YK+®) ocinobohenux us
y3opaka [IMMA VK+® y arap, Huje O6wia 10BoJbHA 1a HHXUOUIIE pacT ripuBa. OCUM TOTa,
OJICYTBO 30He uHXxuOMIMje y To HMHTepBalmy MOXXe yKa3sUBaTH Ha TO Jia Cy MOJIEKYJIH
AQHTUTUJBUBUYHUX CYIICTAlld Ay0Jbe y MOTUMEPHOM MaTpukcy y3opaka [IMMA 3%YK+®.
Mebhytum, TokoMm BpemeHa, Mosekynu AC cy nudyHIyoBaJld U3 YHYTPAIIHOCTH TOJIUMEPHOT
MaTpUKCa OBHX y30paKa y arap, y IOBOJbHO] KOJMYMHH J1a HHXHOUITY pacT ribuBa y Te 1 T12
BPEMEHCKOM MHTepBaly. Takole, OUTHO je TOMEHYTH Ja je Iupa 30Ha MHXUOUIje y30paka
[IMMA 3%YK+® y Ts u T12 untepBany y ogHocy Ha 3oy unxuounuje [IMMA 3%VK 'y
HCTHM BPEMEHCKUM HMHTEpBAJIMMA, IITO Cyrepuile Ha Moryhe cuHepructiuuko nejctso YK u
®. Mehyrtum, xoa y3opaka ca 6% u 9% YK+® mupuHa 30Ha WHXHOWIH]E je TOTOBO
JIBOCTPYKO Mama Yy OJHOCY Ha IIMPUHY 30HE y3opaka ca 6% u 9% VYK. OBo je ca jeane
CTpaHe pa3yMJbMBO C 003UPOM Ja je Y KOMOWHAIMjU aHTUTJPMBUYHUX CYIICTAHIIM YKYITHA
KoHIeHTapuuja YK nymino Mama Hero Koj y3opaka akpuiarta MoaupukoBHEX camo ca YK, a
ca apyre crpane @ cam He mHXuOuUpa pact Bpcte C. albicans HWM TIPHU jeAHO] TECTUPAHO]
KOHIICHTPALIMj! Y aKpHUJIaTYy.
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CymnpoTHO HaBEeIEHOM, PE3YJITaTH Cy IMOKa3zalHu Ja akpwiatd moauduxkoBanu @ He
uHXuOupajy mopact ripuBa Bpcre C. albicans. ®apue3on je quorum-sensing mojekya (QSM),
IITO 3HAYW Ja Jaje KOJOHUJU MHKpoopraHuzama ocehaj ,,KOJMKO HAcC MMa™, YMju YTULA] Ha
ripuBYy Bpetre C. albicans 3aBucu o KoHueHtpanyje. Hanme, y Behum xonuentpamujama (200
— 300 uM) nemyje cTpecHO Ha IJbUBE, JOK Mame KoHleHTpanuje (40 M) mTuTe ribuBe 0O
crpeca (216). CxomHO TOME MOXKE Ce IPETIOCTABUTH Ja ociioboleHa konmuurHa (hapHe3oia u3
akpuiata Mmoau(dukoBaHux ca yak 12% @, Huje 10BOJbHA J]a CIPEYX MOPACT TJbHUBA, HAKO CEe
Py MPUMEHHM HAaJBUIIMX KOHIICHTpallMja yodaBa Mamd OpOj KOJOHMja OKO aucka. Takobe,
Tpeba y3eTn y 003up unmenuity na J[/IM Huje moroaHa 3a CyrncTaHIle HEpaCTBOPIJbUBE Y BOJIU
jep je muxoBa audys3uja Kpo3 arap HeaoBoJbHA. OBO MOXKEe OMTH jeIaH O] pas3jiora OJICyCTBa
nHxuoburTopHe 301e kog [IMMA @.

Tecrom auck audysuje je mokasaHo Ja ce aHTUrJbUBUYHA cyrncranna YK ocnobaha u3
MOIU(GUOKABHAX aKpwiaTta W AUQyHAyje y arap MTO je MOoTBpheHO 30HOM WHXMOHIH]jE.
dapHe3on ce crmopo M HEJOBOJbHO ociobaha mmu He ocnobaha u3 matepujana, jep HUje
3ama)keHa HWHXHOWIMja pacta TIJbMBa. MelhyTuMm, 3amakeHO je Ja je KOA y3opaka
[IMMA 6%YK+® u IIMMA_ 9%YK+® muprHa 30Ha UHXUOHLIK]jE TOTOBO JIBOCTPYKO Mamba
y OJHOCY Ha INMUPUHY 30HE y30paka ca uctoM koHueHtpamujom YK, IIMMA 6%YK u
I[IMMA 9%VYK. ¥V xoMOuHanujyu aHTUIJbUBUYHMX CYIICTAHIM YKyIHa KoHUeHTapuuja YK u
@ je roToBO IYIJIO Mama HETo KOJ| y30paKa akpuiata MOJU(PUKOBHUX camo ca YK mimm camo
ca ®@. Y3umajyhu y 063up 0By YHMIEHHUILY Kao U TO Aa © Yak U MPH HAJBUILO] MPUMEHEHO]
koHueHTpauuju (12%) y IIMMA He noBoaum 10 MHXUOMIIMjE TMOpacTa IJbUBA, MOXKE C€
3aKkJbY4nTH J1a ce camo YK ocnobaha u3 auckosa.

Y OpojuuM cTyaujama je TIOKa3aHO Ja C€ VYHJCIHIICHMHCKAa KHCETWHA W Jpyre
AHTHUIJBUBUYHE CYIICTaHIIE, 0cI00al)ajy 13 pa3iMuuTuX METaKpUIATHUX HonuMepa (217-223)
Y TOKa3yjy aHTUTJbMBUYHO AejcTBO Ha Bpcty C. albicans. Y cBojoj ctymuju, Cao u cap.
(2010) cy mokazanu 7a ce MUKOHA30JI Kao U XJOPXEKCUINH Tomako ocnobahajy uz IIMMA 3a
KOJU Cy B€3aHU JOHCKUM MHTepakuujama. Hamm pesynratu ce ciaxy ca pe3yiaTaTiMa OBe
CTyIHje Y K0jOj je MoKa3aHo Ja ce MMPHUHA 30He HHXUOUIIMje CMamyje TOKOM BpemeHa (224).
Mebhyrum, uHXUOUTOpHA 30Ha HHUje youeHa oko auckoBa IIMMA kojuma cy nonare
HaHouecTuie cpedpa (AgHY). Uako je mosznaro ma AgHY umajy cHakaH aHTHIJbUBHYHU
epexatH Ha Bpcry C. albicans, UHXMOUTOpPHA 30HAa HMj€ yO4yeHa 300r TOra IITO CE€ OBE
HaHovecTulle He ocnobahajy u3 nucka [IMMA. Owne cy yrpahene y [IMMA u tako aenyjy
MHXUOUTOPHO HA MUKPOOPTaHHU3Me Ha MOBPIIMHY Jucka(225).

5.3.2. AHTHI/LHUBHYHO /1€jCTBO MOAM(PUKOBAHUX XJaaHOMoJuMepu3yjyhux axpuiaara
yrepheno npumenom XTT [2,3-0uc (2-meTokcu—4—HuUTpo-5—cyadodenun)-2H-
TETPa30JIUYM-5-KapOoOKCcaHWIN/A]| peIyKIHOHOT TecTa

ITpumenom XTT Tecta KBaHTU(HUKOBAH je penaTHBaH OpOj METAOOIMYKUA aKTHBHHX
hemnja Bpcte C. albicans koje cy ce amxepupalie 3a TMOBPIIUHY y30paka MOIU(DUKOBAHOT
akpuiara (cecwiHe hemuje), ka0 ¥ HeaIXepUpPaHUX, IJIAKTOHCKUX hennja MepemeM HUXO0Be
MeTaboJIn4Ke akTUBHOCTH. Ha Taj HaumH cMO XTenu J1a HCTIIUTaMo:
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1. na nu noBpummuaa [IMMA_ AC mnokasyje aHTHUTJbUUBHYHY aKTHBHOCT. IlpucycTBo
Monekyna AC Ha moBpmmHHM y3opaka [IMMA AC Ou cnpeumsio aaxepupame rJbHBa 3a
IBbUXOBY TMOBPIIMHY (IITO ce TNOTBphyje peayKuujoM MeTaOOJMYKH AaKTUBHHX CECHITHHUX
henwuja ripuBa)

2. na u ce OBe cyrcraHie ociobahajy u3 y3opaka MOAM(PUKOBAHUX aKpUIaTa U THME
WCII0JbaBa]y aHTUIJbMBUYHY aKTUBHOCT Ha IUIaHKTOHCKe henuwje. OBo je OMO W3a30B C
o63upom na ce 06e AC crnabo pactBapjy y Boau (y 3aBUCHOCTH Of] TeMiieparype u pH, u To
38.46mg/L ua 20 °C u pH 4.27, 3a YK 11 0.0587 mg/mL u 1.2 mM 3a ®)(13, 226). C 063upom
Ha XxuApodoOHY mpHUpoay, MOCTaB/ba Cce NuTame Aa au he u y kojoj mepu oBe AC
mupynnoBatu u3 [IMMA AC y meaujyM U JAeloBaTH Ha IJTAaHKTOHCKe henuje BpcTe
C. albicans.

Ja Gucmo yrBpaunu aa au ce obe AC TOKOM BpeMeHa ociobalhajy u3 u ca nmoBpLImHe
MaTepHjaia, U Ja JH Ce CMamyje aHTUIJbMBHYHA AaKTUBHOCT MOJU(HKOBAHUX aKpHIIATa,
cnpoenu cMo XTT Tect Ha cecunHe M mIaHKTOHCKe henuje ripuBa Bpere C. albicans y
3 pasznuuuMTa BpEMEHCKa HMHTEpBaja, W TO: HAKOH MpUIIpeME Yy30paka MOJIU(UKOBAHUX
akpuiata u 6 u 12 nana HakoH npunpeme y3opaka (To, Te, 1 T12 BpeMeHcKkH HHTEpBaI).

Y O0BOj CTyIWju je aHTHUIJBMBHYHA aKTUBHOCT NoBpmuHE Yy3opaka [IMMA AC
WCIUTaHAa HA paHW, MOYETHU CTAAUjyM CTBapama Ouoduima (HakoH mwuxoBe 24h-oBHe
uHKyOaruje ca cycnensujom ripuBa Bpcre C. albicans.). Hakon nHkyOaruje, CyrepHaTanT je
YKIIOEEH, MOBPIIMHA y30paka ucnpana PBS-om kako Ou ce ykioHuie Heaaxepupane henuje
rpuBa. Tako je HakoH HaHoulewa X1 T/MeHaanoH pactBopa Ha noBpumHy [IMMA AC
KBaHTU(HUKOBaHa MeTaboJIMyka akTUBHOCT camo cecunHux henmuja rsuBa (MAC RI) y
onodunmy. Akpuinatu MOAM(PHUKOBAHU ca CBUM TECTHUPAHUM aHTUIJbUBUYHHUM CYIICTaHIlama
Cy TMOKa3aJy aHTUTJbUBUYHY aKTHBHOCT MOBPIIKHE, IITO je Joka3aHo peaykunjom MAC AI.

Axpunatu moadukoBanun ca YK (IIMMA VK) cy mnokasaiu BeomMa CHa)KHO
AHTHUTJBUBUYHO J1€jcTBO ((PYHTHIIMAHO €jCTBO), Ipe cBera koA y3opaka [IMMA >6%VYK y
cBa 3 BpEMEHCKa MHTEpBajia, IITO je eBanucaHo Huckum npoueHtoM MAC hI'Ha BUX0BOj
nospumHy (13). OBu pesynratu ykasyjy na ce Mosekynu YK Hanase y 10BOJbHO] KOJIUYUHU
Ha MOBpPLIMHM y30paka Beh mpu koHueHtpauuju 6%YK y IIMMA na ngoseny o peaykiuje
penatusHor 6poja MAC RI" npeko 95% y To BpeMEHCKOM HMHTEpBay, OJHOCHO HEIITO Mahe
penykmuje (oko 80%) y Te u Tip uaTepBamy. Hakme, yzopuu [IMMA >6YK noka3syjy jaky
aHTUTJbUBUYHY aKTMBHOCT NOBpLIMHE M 12 naHa HakoH mpumpeme y3opaka. Hemro mamy,
anu cratucTUuku 3HayajHy (p<0.001) aHTUIJbUBUYHY AKTHUBHOCT IMOBPIIMHE Y OJHOCY Ha
koHTpony (IIMMA 0%VYK) mnokazyjy u y3opuu [IMMA 3%VYK y cBa 3 BpemeHcka
WHTEpBaja, ¢ TUM na je penykiuja Beha y Tio (58.9%) Hero y To BpeMEeCHKOM HHTEpBATY
(40.6%). OBo Ou MorI0 OUTH TIOCIEUIIA HEA0BOJbHE KomnuuHe YK Moliekyia Ha OBPIIUHU
y3opaka y To 1 nmocTu3ama BUIINX KOHIIEHTpAIMja aKkTUBHE CYIICTAaHIE Ha MOBPIIMHU y30paKa
HaKoH audys3uje U3 je3rpa MOJIMMEPHOT MaTpHUKCca IMpeMa MOBPIIMHU MOJIU(PUKOBAHOT
IIMMA ToKOM BpeMeHa.

AHTHUIJPMBHYHA AaKTHBHOCT je 3alakeHa M Ha IUIAaHKTOHCKMM henwujama, ca
peaykuujom Buie ox 90% merabonnuku aktuBHUX henmmnja (MAIL 'RI') mpu koHUeHTpauuju
>6%YK y IMMA y To u >29% YK y IIMMA y Ts u T12 untepBany. OBu noganu ykasyjy aa
ce YK ocmobaha u3 mMommdpukoBaHHMX akpuijaTa TOKOM HCIMTHBAHOT mepuoza. Takole,
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3amaxkeHo je ga y3opuu [IMMA VK wucnospaBajy CIMYHO AaHTUTJBMBHYHO JEjCTBO Ha
TUTAHKTOHCKE M CecrIHe helnuje TJbUBa Y CBUM MCITUTHBAHUM BPEMEHCKUM WHTEPBAIMMA, jep
Cy noOHjeHe BPEIHOCTH METa0OIUYKEe aKTUBHOCTH BeOMa CIIMYHE 332 CECHIIHE U IUIAHKTOHCKE
henwje.

OBo je mpBa CTyaHja y K0joj je y XJIaJHOMOIUMEpU3yjyhu akpuiaaT WHKOpIIOpHpaHa
VK. C apyre cTpaHe, MOCTOje KOMEPIHMjaJHH JICHTATHH MaTEpUjaH 3a MOJJIarame mpoTesa
koju caapke YK (Coe Soft, GC America, Alsip, IL, USA u Coe-Comfort GC America
(Chicago, Ill.). Mamm ©Opoj cTyamja je UCIUTHBAO AHTUTJBUBUYHY aKTHBHOCT OBHX
KOMEpIMjaJIHUX MaTepujaia Koju caapke panmuuute koiaunuunde YK: 70 mM (191) , 1% - 5%
(227), unu kouuentpanuja YK nuje onpehena (217). YV cBojoj cryauju McLain u cap. HaBoze
na y npucyctsy 10uM YK nmomasm 1o cemmMocTypke peAyKiuje TepMHHATHBHHX TyOa y
nopehewy ca koutpoinom (C. albicans coj ATCC 28367, y KOHLIEHTpaluju 10° hemuja/ml)(13,
191). Ilpu 0BOj KOHIIEHTpAIMjU JO0JIA3U IO MHXUOHUIMje MOpQOreHese, alnm He U Mopacrta
rbuBa (191).Ayropu HaBOJE Ja HAKOH MHKyOalMje T/bMBa ca y30pHuMa JCHTAIHOT JajHepa
Coe-Sof m tkuBHOr koHmunuoHepa Coe-Comfort, mgomasum 10 aaxepeHIHje TJbMBAa Ha
JajHepUMa, Ipu 4yeMy cy cBe henuje Omne y ¢opmu kBacHuue. Yopkoc aejctBy YK koja
cnpeyaBa npenazak Bpcre C. albicans y MunenujyMcky Gopmy, HUjE JOILIO JO WHXHOUIHUjE
aJIXepeHIMje TJbMBAa M HUXOBOI pacTa Ha OBHM JICHTAJHHM JIajHEPUMa M TKHUBHHUM
kouauimonepuma (Coe-Sof u Coe-Comfort) (13, 191). CynpoTHO HaBEICHOM, y IPYroMm
UCTpaXuBamwy YTBpheHO je na je Ha aeHtanHoM JyajHepy Coe Soft mounuto mo penykuwuje
dbopmupama 6uoduimMa, anu je 3amnaxeH Behu Opoj xuda HEro Ha MOBPUIMHH KOHTPOIHOT
IIMMA (13, 227). Pesyaratu ucnutuBama komepijaaHor Coe Soft mokasyjy aa ocinobolena
VK nakon 48 u 72 h 3HauajHo yTHde Ha 3peo OMOGUIM TJBbMBA TaKO IITO peaykyje Opoj
henuja u BUXOBY MeTabOIMUKY aKTUBHOCTH. MelyTum, oBa koinnuuHa YK je HeoBoJbHA /1a
yruue Ha ribuBe Bpete C. albicans y panom cragujymy kononusanuje (pasza aaxesuje 1 HAKOH
24 h) (13, 217), 3a pa3nuKy oI HaIle CTyAHje Y KOjOj je CHa)KHA aHTUTJbUBHYHA aKTHBHOCT
[IMMA_ VK nokazanaynpaBo y paHOM cTaaujymy KoioHuzauuje. Mehyrum, MUK VK
ocioboheHe u3 JeHTAIHOT JajHepa MoTpedHa Jja MXUOHUIIe pacT MIIAaHKTOHCKUX henuja ribuBa
C. albicans w3nocuna je 256 ng/mL (13, 217). Takohe, ayropu HaBoje na ce YK ocmobaha u3
marepujana g0 7 mana (217). C apyre crpane, Shi W capaiHUIU Cy HCIUTHUBAIH YTHIIA]
paznuuutux KouueHntpamja YK (1-5 mM VYK) na 3peo 6uodunm risuBa Bpere C. albicans
¢dbopMHpaHOM Ha JHY KOMOpHMIIA MHUKPOTHTpAaLMOHE IuIoue. YTBphHEeHO je Ja H30cTaje
dbopmupama Onodmima npu KouieHTpammju 3mM YK wnakon 48h wuukyOanmje (228).
Pesynrtatu Haime cTyauje He MOTY Jla ce yIopejae ca pe3yiTaTuMa MOMEHYTUX CTyAuja, 300r
MHOTOOPOJHHK pa3jiMKa, Kao Ha mpuMmep 300r HUXe KoHIeHTpamrje YK y oBum
KOMEpLHUjaIHUM  JCHTAIHUM JlajHepUMa Yy OJHOCY Ha KoHHeHTpanujy YK vy
xnanHonoauMepusyjyhem axkpunary y Hamoj cryamju (13, 217). IlrtaBumie, Temko je aa
yIOpeAUMO Hallle pe3yiTaTe ca pe3yiTaTHMa JpPYrHX CTydauja 300Tr pas3iiuka y yCJIOBHMa
WCIIUTHUBAMka, Kao mTo ¢y coj C. albicans, koHIeHTpanyja henrja y ”HOKYIIyMy, TeMIeparypa
u Bpeme nHKyOanuje, pH meaujyma uta. (13).

[lIto ce Tmye akpmnara momudukoBanux ¢papuezoiom (IIMMA @), zanaxena je
cMameHa MeTabolMYKa aKTUBHOCT CECHJIHMX henuja Ha WUXOBO] MOBpIIMHU. Byayhm na
(dapeH3on crpevaBa npenasak y xudy, MTO je 3HA4ajHO 3a aaxepeHIujy henuja U mouyerak
dopmupama 6uoduiMa, OUYEKUBAHO je Jla aaxepeHuuja hemuja 3a MOBpUIMHY y30paka Oyxe
Mama. OBO je 3aMcTa M JIOKa3aHO CMAamEHUM OpojeM MeTaOONMYKH aKTHMBHUX CECHIIHUX
henuja. Jaya aHTUTJbMBUYHA aKTUBHOCT MOBPILIMHE Ha cecuiiHe henuje je 3anaxena 'y To u Tz
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uHTepBany Hero y Te uHTepBamy. Akpmiatd MoaupukoBanun @, yrudy M Ha IUIAHKTOHCKE
henmuje T/bMBA TaKO IITO CMamyjy MHUXOBY METaOOIMYKY aKTHBHOCT. MehyTum,
AaHTUTJBPMBHYHA aKTUBHOCT Ha IJIAaHKTOHCKe henuje ce 3amaxa camo y To u Ti2 BpemMeHCKOM
UHTEpBAJly U TO IpHU KOHUEHTpauuju >6% @, nox y Te uHTEepBany HHMje OMIO HHUKaKBe
AHTUTJBMBUYHE aKTUBHOCTH. JloOWjeHH pe3ynTaTH MOKa3yjy oApeleHy JOCIeAHOCT y I€jCTBY
AHTUJPUBUYHE CYIICTAHIIE Ha CECHJIHE W TUTAHKTOHCKE henuje mpu dyemy je epuKacHOCT Ouia
HajBUIIA Y BpeMeHCKoM uHTepBany To, cmamuia ce y Te u oner moBehana y Tip. Pesynraru
HaIlle CTYJHje MOKa3yjy CHa)KHY aHTUIJbHBHUYHY aKTHBHOCT MOBPIIUHE y PAHOM CTaJAHjyMy
dbopmupama ouodumima (24h), anu ce He MOTY YIIOPEIUTH Ca APYTUM Pe3yIATaTUMa, jep j& OBO
IpeMa HalllMM ca3HamkKUMa IpBa cTryauja y kojoj je y [IMMA nonat ¢apneson. Amu 3ato
MOCTOjU HEKoymKko cryauja o mHTepakuuju @ u rpuse C. albicans. YV jemHoj crymuju je
00jaBJbeHO Ja er3oreHu (apHes3on (cTok usomepa dapuesona; E, E dapueson y meranomny) 1o
300 uM He yTH4e Ha MOpacT rJbHUBa. [ JbHBE y OBUM YCJIOBHMA PACTy CaMO Kao KBaCHHUIIE 300T
Tora wmTo QapHe30d cHpedyaBa U ,,0ANaxe” TpaH3ULU]y TJbHMBa y Qopmy xuda koje cy
3Ha4ajaH (aktop 3a popmupame ouoduama (229). To je y ckinaay ca HalIUM pe3yaTaTuMa Ja
je 6poj cecunnux henuja mamu, Tj. dopmupame Ouoduima y To mHxuOupaHo, anu ga ca
BpemeHoM (Tj. y Te), mounme mojaBa xuda U TUME CECWIHHX henuja. Y NIpyroj CTyauju je
ucnuTaHo fAejctBo (hapHe3ona (CTOK ¢apHe3oia y MeTaHOody) Ha Qopmupame Onoduima
robuBa C. albicans (coj 3153A u SC5314) (194). Anxepupasne henuje ripuBa (Hakon 0, 1, 2 u
4h onp anxepenuuje) u mnpedopmupanun OuodunamoBu (HakoH 24huHKyOaruje TIbHBA),
TPETHPAHU Cy Pa3IMIUTHM KOHICHTparujama dapueszona (0, 3, 30 u 300 uM) tokom 24 h Ha
37 °C (194). Tloka3zano je nma Qapre3on uHXuOuUIIE (GopMupame OnoduiIMa M J1a HEroB
edekaT 3aBUCH 0J1 KOHIIeHTpanyje. Tako je HakoH TpeTupama ca 300 uM dapHesona gomuio
10 uHXubUuMje Gopmupama 6MopUIMa, ClipeyaBamkeM IepMUHalMja aaxepupaHux henuja,
IITO je PY3YATHPAJIO OCKYAHUM (OPMHUpPAEEM WM MOTHYHUM OjcycTBoM Onoduima (194).
Beh npu mamum KoHieHTpauujama pactBopa @ cy youene nceynoxude (30 uM) u npase
xude (3 uM) (194). Takohe, y ucroj cryauju je mokazano aa je @ crnpeuno pumaMeHTaIn]y
IUTAHKTOHCKMX hemnuja ribuBa. BUTHO je HanoMeHyTH Aa MoryhHocT nHXxuOuIMje GopMupama
onodunma @ 3aBucH O MOYETHOT BpeMEHa aJXxepeHllnje rjbuBa mpe jonatka @, tako na
YKOJMKO je Beh nouuio A0 repMuHanuje IibMBa, HaKHaIHUM jaoaatakom @ ¢umamenranuja
nehe outn naxubucana (194). Ha ocHOBY oBOra MOKeMO 3aKJbY4YHTH JIa j€ y HAIlleM CIIydajy
konnunHa @ Ha nopmmHHA [IMMA >6%®, y cBUM BPEMEHCKMM HHTEPBAIMMA, BEPOBATHO
6una >300 uM, anu na je konuurHa @ Ha MOBPIIMHU y30paka MOIU(GUKOBAHUX aKpHIIaTa,
kao u @ ocnobohenor y meanyjmy Ouna mama y Te y onHocy Ha To u Ti2 BpeMeHCKOM
UHTEpBally. Y HallleM UCTpaKuBamwy yTBpheHO je na akpwiatu MoaudukoBanu O 3HauajHO
cMmamyjy MoryhHocT dopmupama Ouodunma npu koruentpauuju [IIMMA >6% ® y To u T12
BPEMEHCKOM HHTepBaily, oqHOCHO [IMMA >9%® y T BpeMeHCKOM HHTEpBAIY.

VY cnydajy akpunata MoaupukoBaHux koMmOuHanujom YK+®, 3amakeHa je cHaxHa
AHTHUTJBPMBAYHA AaKTUBHOCT M Ha IUIAHKTOHCKE W Ha CECWJIHE henmje, Yak TpHU HIDKUM
HBUXOBUM KOHLIEHTpaljuMa y akpuiary. Tako je peaykuuja MAC RI" > 95% 3anakena Beh
npu koHueHTpauuju [IMMA 3%YK+®, 3a paznuky ox y3opaka akpuiaTta MOAM(DUKOBAHUX
ca YK u @, rae je oBa peaykiuja MOCTUTYTa NPH BEIIUM KOHIEHTpauujuma. [Ipurom,
3amakeHa je jaka aHTUIJbMBUYHA aKTUBHOCT Ha IJIaHKTOHCKe henuje, ca pegykuujom >80% y
CBUM BpEMEHCKMM HHTepBaiuMa usy3zeB 3a [IMMA 3%YK+® y Te unrtepsamy. Mctu
(dhenomeH je 3anmaxkeH u kox yzopaka [IMMA @, rae je y Te untepBany y ogHocy Ha To u Tip
MHTEpBAJ 3alakeH ciabuju edexaT Ha METa0OJMYKHM aKTHBHE CeCHJIHE henuje, AOK je y
MOTIYHOCTH M30CTA0 aHTUTJbUBUYHU eekar Ha rurankToHcke henuje. [To3narto je ma m YK u
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@ cnpeuaBajy ¢unamentauujy ribuBa Bpcre C. albicans, m wuHxuOumy Qopmupame
onodunma. IllraBume, @ mokazyje CHHEPrUCTUYKH edexar y KOMOWMHAIUjH ca APYTUM
aHTrJbMBUYHUM cyrcraniama (120, 230, 231), mTo je y OBOj CTYyAMjU IIOKAa3aHO Y
komOuHaimju ca YK. Haume, penykuumja MAC RI' je Owmna mnpubmmkno 40%, kon
[IMMA 3%VYK, a 90% xox IIMMA 3% VYK+® y Ty, mok KOJ HCTE KOHIIEHTpalljama
(dapHe30Jia HHjEe WCIIOJbEHA AHTUTJPMBUYHA aKTMBHOCT MoOBpHIMHE y3opaka. [lakme, YK y
koMOuHnanju ca @ nokazyje 00Jby aHTHUIJPUBUYHY aKTHBHOCT, IITO HABOJIW HA 3aKJbY4aK O
cu"epructuukoM nejcty @ ca YK. Mehyrum, y T12 unteppany, npu konuentpauuju 3% YK
u 3%YK+®, penykimja MAC Rl je 6una npubmmkHo ucta (oko 60%). C apyre ctpane npu
rcroj koHneHtpanuju @ y Tip HHTEpBaly j€ MOCTUTHYT aHTUTJbUBUYHU eeKaT MPH YeMy je
penyknuja 6una Beha u u3Hocmia je npubdmmkao 80%. OBo ce Moxke oOjacHuTH THME 1a YK
u @ uMajy NoTHyHO pa3auuuTo aejcTBo Ha Bpety C. albicans. YK nenyjy ¢yHruumaHo Ha
IJbHMBE, OCUM IITO ClpeuaBa mpenazak y munenujymcky dopmy (13). C apyre crpane, @

UHXHOHIIE MOP(HOreHETCKY TPaH3HUIIMjy y 3aBHCHOCTH OJ KOHICHTpAlUje W OJ T'YyCTHHE
henwmja (229).

VY3opuu akpuiara MOAM(HUKOBAaHMX Ca CBUM HCIUTHBAHMM CYCICTaHIAMa Cy
[OKa3aJIi aHTUIJBMBUYHY aKTUBHOCT HOBpIKHE 3a cecuiHe henuje. OBo OM 3HAUMIIO a cama
MOBpIIMHA MMa aHTUTJbMBUYHA JejcTa M Jla CE MOJIEKYJIM OBHX CYICTAHIHU, Tj. HUXOBE
(GyHKIMOHAJIHE Tpyle Haja3e Ha IOBPIIMHH Y30pKa Yy JOBOJHHO] KOJIMYMHU Kako Ou
WCTIOJbUIIC AaHTUTJBMBHYHO J1ejCTBO. Takohe je moka3aHa W aHTUIJbMBHYHA aKTUBHOCT M Ha
IUTaHKTOHCKe henuje, mrTo 3Hauu aa ce Mosiekynu AC ocnobahajy u3 y3opka MOAM(PUKOBaHMX
aKpuiaTa y J0BOJHHO] KOJMYMHH JIa HCIIOJhE AHTUTJBHBHYHO JEjCTBO.

bpojHe cTtyamje cy mokasane na JoJaTak aHTUIJbUBUYHUX cyrncraHiu y [IMMA
JOBOJM JI0 CMamema anxesuje ribuBa Bpcre C. albicans Ha WUXOBY NMOBPIIMHY, U TUME
dbopmupame Oouodpuama (41, 131, 133, 134, 137). AHTHUIJBMBHYHA AKTHBHOCT MOBPIIMHE
OBaKO MOJM(DPHKOBAHUX aKpuiiaTa ce CMamyje TOKOM BpeMeHa 300r ocimobahama arenca us
[IMMA, 1mITo je y CkiIay ca UCTpaXXMBambUMa OBE CTY/AH]E.

5.4.1. YrBphene MmunnMa/iHe MHXUOUTOPHE KOHLEHTPALMje AHTUT/bMBUYHHUX CYIICTAHLIH

VYHaenuIenHcKa KUCeInHa U (papHe30J1 Cy Y JA0CAalllbuM CTy/AHjaMa HCIUTHBAHE Y
npucycTBy cypdaxrtanara (Hajuemhe y gumern cyiadokeun, JAMCO) unu y opranckum
pacTBapadymma, 3aTo IITO Cy HepacTBOpJbHBE Y BoAu.CTora, JOIl YBEK OCTaje HEJaCHO Kako Ou
OBE CYICTaHIIE Y YHCTOM OOJIMKY yTHnane Ha pact u pas3Boj Bpcre C. albicnas.C mpyre
CTpaHe, TOCTaB/ba C€ MHUTamkEe Ja JU OM WHUXOB YTUIQ] OWO pa3IudyuT ako Ou ce
MHKOpIOpHpase y NOJTUMEpHH MaTpUKc Ha 6azu nmomumermiMerakpuiara (IIMMA).Takobe,
MOCTaBJba CE€ MHUTamkE Ja JIM OM OBE CYIICTaHIC Y KOMOWHAIM]U TOKa3ajie CUHEPTUCTUYKHU
edekar, Oyayhu na uMajy ciauuaH MEXaHM3aM J€jCTBa U Aa (papHE30J1 cMambyje MUHUMAIHY
MHXUOUTOPHY KOoHIIeHTpannjy AC.
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Edekar oBux cymncranuum Ha pacTt ruiaHkToHckux henmuja ripuBa C. albicans je
WCIIMTHBAaH Ha arapy KOju je caJpao pa3IiyuTe KOHIICHTPAIM]e aHTUTJbUBUYHUX CYIICTaHIINA
(om 0.0125% no 0.4%). Hakon wnkyOaruje (Tokom 24 cara Ha 37 °C) henwmje ripHBa
C. albicans y koHIieHTpamnuju 10° hemmja/ml, n3mepena je abcopbania cynepHaTanTa, Koju je
caxpkao IulaHKToHcke henmje ripuBe (Ha 620 nm, Asp). MHTepecanTHO je na je HajMama
KOHIIEHTpaluja aHTUrJbUBUYHUX cyrnctanun YK, @, YK+® (0.0125%, m/m) y arapy Ouna
JI0BOJbHA J1a cripeun mopact Buine oa 90% mankronckux hemuja ropuBa C. albicans. Osa
KOHIICHTpallMja jeé O3HAa4eHa Kao MHUHHMMAaJlHA MHXHOWUTOpHA KOHIIEHTpallfja Koja clpedyaBa
nopact >90% henuja rieuBa, MHUK90). Kako Oucmo yTBpaunu aa m cy mopacie hemuje
MeTa0OJMYKH aKTUBHE Y MCTU cynepHaTan cmo nojanu XTT/menamuon pactBop. JJoOujeHu
pesyratu cy Ommm cnudyan 3a YK u YK+® omHocHO ~ 5% henmja je Omino meTaboiaudku
akuTuBHO nipu koHueHTpauuju 0.0125%.Koxa dapuesona je nmpu T0j KOHIEHTpALUjU OHIIO YaK
30.3% henuja merabonuyku akTUBHO. henwmje ripuBa cy Owie m3noxkeHe AC y arapy y
koHueHTpauuju oxn ox 0.0125% mpo 0.4%. Mebhyrum, Huje moryhe wuzpauyHatu A03y
AHTUTJBPMBHYHE CYIICTaHIE KOjoj cy henmmje ripmBa Omie m3nokeHe.Ctora cMo M3padyyHaIIN
MakCUMajHy TEOpPUJCKY KOJIWYHHY aHTUTJbMBHYHE CYICTaHLlE MpU Kojoj Ou hemuje
CyCHeH3Hje TJbMBAa OWJIE H3J0XKEHE Yy TaKBOM EKCIIEPHMEHTY. MaKchMaiHa TeopHjcKa
KOJIMYMHA AHTUTJBUBUYHE CYIICTAHIE IMOJpa3yMeBa Jia jé CBa KOJIMYMHA AHTUTJbHBUYHE
CYIICTaHIIE M3 arapa Jocrelia y CYCIEH3Hjy WHKyOupaHux hemuja ripuBa.Y TOM CIlydajy,
NIeJbeHEM YKYITHE Mace aHTHIJbMBUYHE CYIICTaHIE y arapy ca OpojeM MHKyOupaHux hemuja
IJbMBA U3pAuyyHAIM CMO MAaKCHMAJIHY TEOPH]CKY KOJIWYHMHY aHTHIJBUBHYHE CYICTAHIE IMPH
K0joj Ou henuje cycrneHsuje rjbuBa Ouie U3JI0KEHE y TAKBOM EKCIIepUMEHTY. Tako nqo0ujeHu
pe3yaTaTH cy nmokazanu aa o6u 3a kouuentpanujy 0.0125% mo 0.4% AC y arapy makcumaliHa
TEopHjcKa KOJUYMHA aHTUIJbUBUYHE cyrcraHue Moria Outu ox 0.25 no 8 ng AC/henuju
mpuBa C. albicans. (Bunern nornassbe 4.3.4). Takole, pesyiratu mokasyjy (GyHTHIAIHA
edpexar YK, u YK+®, seh npu xonuenrpauuju ox 0.0125%.

5.4.2. Edpexar aHTUI/bMBHYHE CyNCTaHUe y arapy Ha ¢opMy pacTta KBacHHMIE BpcTe
Candida albicans

Jumopduzam, OJHOCHO CMOCOOHOCT Tmpenacka wu3 jeaHohemujcke dopme y
Buiehenujcky gpopmy pacta je kapakrepucrtuka Bpcre C. albicans. Cnoco6Hoct npenacka y
umehenujcky dhopmy pacta u ¢popmupame xuda cmarpa ce U (HaKTopoM BHPYIICHIIH]E, jep
oMoryhaBa WHBa3Mjy TKHBa, a pPEMETH U YCIIOCTaBJbeHY HMMYHOTOJICPAHIM]y IpeMa
OacTokoHuMjaMa y TOKy jemHohenmujcke Qopme pacra. Xude Kao (UIaMEHTO3HE
CTPYKType, IOpea HaBeleHor, oMmoryhaBajy W KOJOHHM3alMjy OuoMaTepujajia U pasBoj
ounodpmmma(57, 232, 233). I''euBa Bpcre C. albicans moske peBep3nOuiaHO npehu u3 jeaHe y
apyry ¢opMmy y 3aBUCHOCTM Ol ycioBa cpeamHe. Ha TpaH3uimjy yTudy cactaB U BpcTa
Meaujyma 3a KyntuBucame, pH u temmeparypa (59, 194). Cepym cucapa y KoMOMHAIMjH ca
temriepatrypom oko 37°C je Hajjaun uHaykrop xuda (59) INokaszaHo je na je MHOKYynamuja
rpuBa Bpcte C. albicans y cBexx MemujyMm CHaXkaH, ajqd Mpojia3aH HHIYKTOP pa3Boja xuda
(59, 234).
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VY smtepatypu ce ¢apHe30s W YHICUMJICHMHCKAa KHCEIMHA HAaBOAM Kao jaku
byurucratinu win  Gyarumuaa (13, 217). Oe cyncranie uHXHOHMpajy (GopMmupame
ouodpmima (13, 120) Tako mto crnpeuaBajy mopdosoriky Bapujauujy Bpcre C. albicans u3
jenHohenujcke y MunenujyMmcky dpopmy pacta (194, 217). (Cnuka 28)

YHAeunnenHeka

O KUcenmHa

dapHeson

KBacHuue

Cmukxa 28. MexaHuzaM JejcTBa YHJICHMJIEHMHCKE KHCEIMHE W (aHe3ona — HHXUOUIMja
Mop(oreHercke TpaH3uIMje KBaCHUILE Y riceyqoxudy u xudy

I'epmunaiuja 61acrokonuanja Bpere C. albicans (moderak pasBoja xude) je moBesaHa
u ca npoaykuujoM (apuesona, QSM, koju cekperyjy came ribuBe. Rasl-Cyrl-PKA nyr je
BaYKaH 3a CTUMYJIALlM]y TPaH3UIMje KBaCHUIIE Y XU}y K0 OJrOBOp Ha pa3INYUTe 3HAKOBE U3
ciospatibe cpenune (233). Mako TayaH MexaHW3aM aHTHUIJBMBUYHOT JigjcTBa (papHe3osa
HejacaH, MO3HATO je Ja yTW4e Ha HEKOJMMKO curHajaHux myteBa rybuBe C. albicans (235).
dapne3on uaxuOumMjom Rasl-CAMP mnyra(233, 236, 237) u AMPEKTHHM J¢jCTBOM Ha
anenunar uknazy Cyrl (233) cnpedaBa repMHUHAI]Y, ald U UHAYKYje TpaH3UIHUjy Xude y
kBacHuIly (233).

Konnumna npoaykoBanor (apHe3oia U meroB edekar 3aBucH of Opoja henuja ripuBa
(226). Kana je rycruna hemuja >10° henuja/ml, ripuBe cy y jemHohenujckoj gopmu pacra,
JIOK ce MpU KOHIEHTpaIuju <10° henuja/ml, pa3Bujajy Bumehenujcke pome — muienuje
(226). Horbny u cap.(226) cy y cB0joj CTyauju YTBpAMIM JIa BETUYMHA HHOKYJIyMa ClipeyaBa
mumopduszam ripuBa Bpcte C. albicans u ma je To mociemuiia ejcTBa €KCTpaIETyIapHOT
¢bapuesona. GapHe30a neny_(];e kao QSM tako mro cnpedaBa mMunenujymcky asy pacra Ha
npary ryctune henuwja ox 10 henuja/ml y Teunoj kynrypu.Takohe, ayTopu cy nmokaszanu aa cy
KoMmepiujanHu (apHe3on, kao W QapHe3on mnpeuuinheH W3 KyIType TIJbHUBa JTOBEIH [0
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MopdoJIoLIKe TpaH3UIMje M3 MULEIHjyMcke ¢opme y ¢opMmy KBacHuma. Mmak, mnpu
KOHIIEHTpauuju 10 250 uM ¢dapHe3oI1 HUje J0BEO 10 HHXUOHIIH]je pacTa ribkBa (226).

VY npyroj cryamju je mokasaHo na (apHe30s MHXUOUIIE mpena3ak ribuBe u3 hopme
kBacHuIle y opMy xude Kaga je HUBO eKcTpalernyiapHor ¢gapHe3ona npenasu 1 1o 5 pM
(229). Mehytum, HuBO er3oreHor ¢apuesosa Buiu o1 300 UM He MHXUOMpa pacT TJbUBA,
a¥ MpU TO] KOHIIGHTpalMju Hajuenthe pacty camMo Kao jemHohenujcka ¢opma — KBaCHHUIIE
(229). Takohe, pesynraru Beher Opoja cryamja ykasyjy na ¢apHe30i1 yTuue Ha qumopduzam
rspuBa Bpcre C. albicans (59, 120, 229, 232, 233, 235, 238).

W npyra uctpaxuBama (249,253,256,257,259) nomwia ¢y 10 CAMYHUX pe3yaTara Io
nuTamy edekra hapHezona Ha popmy pacra oBe Bpcte. Hanme, nonaBame 75ug GapHesona y
Menujym (uBpctH win TeuHu) Ha Beh ¢opmupane xude Bpere C. albicans, mpu ryctunu
henuja 60 mo 80, uHAYKYje TpaH3UIM]y Mpenacka xude y kBamrueBy ¢opMy pacta. Y HCTO]
CTyAMjU je yTBpheHo je na jnojarak ¢apHe3ojia yCcropaBa pa3MHOXKABamkE TJbHBA M Kaja Cy
Beh ¢popmupane ¢punamenre, a npenaszak y Gopmy pacta KBCHHIIE je 3a0enekeH Beh HakoH 6 h
on Tperupama (apaesonaom (233). Ilopen HaBeneHor, Moxke ce uctahu ma y apyrum
crynujama Huje motBpheHo na dapueszon yruue Ha pact xuda Ttokom 3.5h(233, 238). Ha
epekar QapHesona y cmmciay uHXuOHMNUje dopmupama Bumiehenujckux Gopmu yrude u
temreparypa. CrocobHocT dapHe3ona na cy3Ouje oapkaBame pacta xuda je mojayaHa Ha
HIOKUM Temrieparypama (24h Ha 23°C), 10K ce cMamyje Ha BUIIMM Temmeparypama (24h Ha
30°C u 37 °C)(233)Mako je TpaH3unuja xude y KBaCHHUIC MOCPEIOBaHA HHIYKIIH]jOM
(dapHe3ona, cropuja HEro TepMUHAIM]a TOCpeoBaHa MHXHOUIMjOM (apHe3osa, y jeaHo]
cTyauju je oOjaBibeHO Ja apHe3os, Kpo3 meroB epexkar Ha cAMP signaling, moxe
MPOMOBHCATH TPAH3MIIU]y XUPAITHOT pacTa y pacT kBacHuma (233).

Cympecuja pacta xuda je IBOCTpaHH MOCTYNAK Koju YKJbyuyje (1) uHXUOUIM]Y
W3y kuBama (pritamenata u (2) NMpoAyKIHMjy JaTepaiHMX henuja KBacHMIA U3 TocTojehux
xuda.

Pesyntatu oBe cryauje yka3yjy na dapHe301 HUje crpedyro (uiaMHETalu]y TJbHBa
HakoH 48h wuHkyOanuje Ha Ttemmeparypu on 37°C mpu kopumthewy o0e TecTHpaHe
konnentpanuje (0.0125% ® u 0.4% YPD arapy ). Mama nyxuna xuda, ka0 1 Mamu Opoj
(buIaMeHTO3HUX CTPYKTypa je Omo 3abenexxeH edexar dapnHezona.To je y cariacHocTu ca
HajasuMma JApYyrux HUCTpaxuBama. Y crnpoBeaeHoj crynuju Lindsay u capapnunum (2012)
YTBPAWJIM Cy J1a AoAaTak (apHe3o0ia y TPEHYTKY MHOKYJAIMje TJbKUBa clipeyaBa nojaBy xuda
HakoH 24h, a HakoH 48 h u 72 h nunky6anuje va 30 °C yruue Ha pa3Boj 3Ha4ajHO Mamer Opoja
xu(a, Mambux ryxuHa (233). Y ucToj CTYAWjU je ToKa3aHo Ja Cy Yy KOHTPOJHOj rpymnHu (0e3
nonatka dapHesona), Xxude paciie U3 pa3IMuYuTUX PETHOHA KOJIOHHW]a, MITO je y CKIaay ca
pes3ynraTrMa Haler uctpskuabama (233). Mehytum, HE jeiHa O TECTUPAaHUX KOHIICHTpAIH]ja
(dapHesona y Hamioj cTyauju Huje nenoBana (yurunumaHo. [Iperxomnu TecT onpehuBama
MUK y arapy (Buzmeru mnornasibe 4.3.4) mokasyje Ja HHM IpPH JE€JHO] TECTUPAHO]
KoHIeHTpanuju @ y arapy HHUJe MOCTUTHYTa PEAyKIMja pelaTUBHOT Opoja MeTabOIMYKH
aktuBHUX henuja Bumie ox 90%, anu je npu koHreHtapuju > 0.025% nonwto no pemykimje
Buie ox 80% wmerabonuuku aktuBHux hemmja C. albicans. Ha ocHoBy oBux pe3synraTa
Mo>keMo pehu 1a mpu OBMM KOHIIeHTpauujama (gapHe3on aenyje ¢pyHrucratcku. [lotpedbue cy
BHIIIC KOHIICHTpAIlMj€ 3a HCIMOJbaBamkbe (YHTHIMIHOT JEjCTBA. TadyaH MeXaHHW3aM KOJuUM
¢bapHe3on uHAYKYje henurjcky cMpT HHje y MOTIyHOCTH pa3jauimeH (57, 239, 240).dapue3on
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MOXKE U3a3BaTH WHXUOMTOpHE edekTe Ha (QYHKUM]y MHUTOXOHIpPHja INTO JOBOAU [0
nopemehaja pecriupanuje ¥ MPOU3BOAILE PEaKTHBHUX KuceoHHuHHX Bpcta ROS (57, 241).
Ocum Tora, nunopuiHa npupona QapHe3oja MoOXe Ja mopemerd (QyHKIUjy memOpaHe
Bojiehu 710 HecreupUIHOT HEKPOTUYHOT youjama henuja (57, 241).

VYHaenuIenHcKka KUCeNUHa TOpe] ClpedaBama HCIoJbaBamba IUMOpdHU3Ma BpCTe
C. albicans, npu Bummm KoHIeHTpaljama uMa u GyHruiuanu edekar. Ha ocHOBY mogataka
u3 pedepeHTHE TUTEpaType MPBO JIEjCTBO HCIOJbaBa MpH KOHIEHTpauuju Behoj on 4 mM
(228). V mamioj crymuju ycrmopaBajyhu mopacT KOJOHHja M CIIpedyaBame (HIaMHETaIdje
rJpMBa OTBpheH je npu kKoHueHTpaiuju o 0.0125% YK, nok je npu konnerrpanuju ox 0.4%
3anakeH U QyHruIuIHu edeKar.

Jeman ox wmoryhmx wmexanmsama YK je umHXuOMIMja eH3WMa KOjH YYECTBY]Y ¥
metabonmsmy munuaa(191). TTokaszaHo je 1a MacHe KMCEIHWHE ca CPEIbOM Iy)KHHOM JIaHala
pemere perymanujy pH nwuromiasme, TpPaHCIOPTOM MPOTOHA KPO3 IUTOIUIA3MATCKY
memOpany(191, 242). TakBa AuCpyIIIHja Y3pOKOBaHA YHACIIUICHHCKOM KHCEITMHOM MOXE J1a
OMeTa alIKAJIMHU3AIIM]y IIUTOIIa3Me Koja mpatu GpopMuparme repMuHaTuBHEX Ty0a (191, 243).

ITpumena komoOunanuje YK +® nokasana je UCTO /1¢JTCBO Ha U3IJIe] KOJIOHH]a Kao U
kopumheme camo YK Jlakme, mnpm koneHTtpammjm 0.0125% VYK+® ce He youaBa
¢dbunameHTanuja KojaoHuja, 10K je koHueHtpauuja 0.4% YK+® nenoano pyHrunuauxo (Huje
OuJI0 mopacra IrJbHBa).

VY Hamoj ctyauju cMo nomohy Tecta ¢uiaaMeHTanMje IJbUBa y arapy Hnokasajlu Kako
OBE aHTUTJBUBHUYHE CYICTaHIC Jenyjy Ha ribuBe coja C. albicans. OBo je mpBa cTyamja koja
MoKa3yje Kako OBe CyIcTaHIe 0e3 MpucycTBa cypdakTaHaTa Aeyjy Ha pacT U pa3Boj IJbUBA.

VY 0BOj cTyawju cy akpujiaTH KOJU C€ KOPHUCTE 3a TOJJarame TOTATHUX 3yOHUX
npoTre3a MOAM(UKOBAHM JOAATKOM pa3IMYUTHUX aHTUIJBUBUYHUX cyncraHuu (AC):
YHACIUICHHCKE KUcenuHe, GpapHe3oia U \ruxoBe koMOuHanuje. [{usb je 6o 1a ce mocTUrHy
aHTUTJBMBUYHA CBOJCTBA KOMEPIMjaJTHOT XJaJHOMOJMMepu3yjyher akpuiara Tako IITO Ou
cama TMOBpIIKHA Crieuria aaxe3ujy ribuBa Bpete C. albicans. 3aTo je OuTHO ma MpHIMKOM
Mmemama oBux AC cyncraniu ca [IMMA He nohe no xemujcke peakiuje usmelhy mHUX H
CTBapama HOBHX jeAMIbEHa, Beh Ja y CBOM HaTUBHOM OOJuKy Oyny ,3aapxkaHe” y
MOJTMMEPHOM MaTpukcy akpuiara. Ilpe csera je 6utHo na ose AC Oyny mpuCyTHE Ha
MOBPIIMHU aKpWiiaTa, Kako OW Ce€ IOCTUTJIIO AaHTUTJBMBHYHO [I€jCTBO CaMe IMOBPIIMHE
akpuiaTta. OU3MYKOM HHKOPIIOPAIIMjOM y MTOJIMMEPHU MAaTPUKC aKkpujara, OBe CYICTaHIIE Cy Y
CBOM HAaTMBHOM OOJIMKY MPHUCYTHE Ha MOBPIIMHU MaTepujajia, ITo cMo jgokazanu OTUP
METOAOM y 0BOj cTyauju. IloTBpheHo je na mMOBpIIMHA MaTepujaja MMa aHTUTJBUBUYHA
CBOJCTBa jep JN0Ja3d JI0 CMamema pPEIaTUBHOT Opoja MEeTabOIMYKH aKTUBHUX CECHUITHUX
henuja. CrnpeuaBameM ajaxe3uje TJbHMBa 3a MOBPLIMHY akpujiaTa ce cMamyje MoryhHoct
dbopmupama OnodriMa, KOjU je WM3BOp cTaimHe peuH(eKIrje. AHTUTJHPUBHUYHA AKTUBHOCT
MOJU(UKOBHHUX aKpuiaTa je 3ajp)kaHa TOKOM MCIUTHBAHOT nepuoaa ox 12 nana (onTuMaiaH
NEpUOJl JIeueHwha IPOTE3HOI CTOMATUTUCA aHTUIJBUBUYHHUM CyIcTaHliama). Takohe, yTBpaniu
CMO Ja OB€ AaHTUIJbUBUYHE CyINCcTaHue mnosehaBajy XHIPO(QMIHOCT IOBPLIMHE
MoaudukoBanux akpuiara.llo3Haro je ga XxuapoduiHe TOBPIIMHE CMakby]y aIXe3H]y IrJbUBa.
C Tora, cMameHa ajaxe3uja IJbUBa OM MOrja OMTH MOCIeqUIa XUIPOPUIHOCTH TOBPILIUHE U
(GYHTHIIMIHOT [IejCTBa MOBPIIMHE MaTepHjajia 300T MPUCYCTBA OBHX CYIICTAHIIM Ha CaMoj
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noBpmuHU. [lITaBumie, oBe AC ce ocnobahajy u3 mMoauuKOBaHUX aKpwiaTa, ITO CMO
JTIOKa3alld CMambEeHhEM PeJIaTUBHOT Opoja MeTaOOIMYKY aKTHBHUX IUVIAHKTOHCKUX hemnuja.

Jla Ou MOTTM Ja ce KOPUCTE Yy Tepaluju MPOTE3HOT CTOMATHTHCA, MOAU(DHUKOBAHH
aKpuIaTH MOpajy OMTH HETOKCHUYHH Y (QYHTHIMAHO] KoHIeHTpauuju AC. VY Halloj cTyaujH,
KoJnurHa Mojekyna YK Ha MOBpIIMHM akpuiara je Owiia JOBOJbHA Jla 3HAYAjHO pPEeAyKyje
IpoIeHaT METa0OJIMYKM AKTHBHUX CECHJIHMX henmja y CBUM KOHIEHTpanujama > 6%.
Mebhytum, IUTOTOKCHMYHU edeKaT je u3pakeH npu KoHmeHtpauujama < 6% YK. C mpyre
CTpaHe KoJanyrHa Mosekyna @ Huje Ouia JOBOJbHA J1a CIIPEYH MOPacT IJbUBA Y HETOKCHYHUM
KOHIleHTpanyjama. Hajboske pe3ydarare cy TOKa3zalnw akpujaTH  MOIAU(PUKOBAHU
koMOuHanujom YK+®. V oBoMm ciyuajy, peaykiuja nopacta ribusa je 6una npeko 90%, y
HeTokcn4HOj KoHueHTpauuju (IIMMA_3%YK+®) y To u Te BpeMeHCKOM HHTEpBaIy, JIOK je
y Tio unTepBany peaykuuja 6una mnpeko 60%. KomOunanuja YK+@ omoryhaBa npumeny
HIDKUX KOHIIEHTpAlMja OBHUX CYICTaHIW. PesymaTu crynuje ykasyjy na OW aJeKBaTHH
aKpwiaTu OUITM OHU KOjU cy MoAduKoBaHU KomMOuHanujomM YK+®, y konuentpanuju < 6%.
Bynyhu na cy akpunatu koju cy moaudukoanu ca YK u ca @ TOKCHYHHU y KOHIIEHTpaIfjama
KOje ToKa3yjy 3aJ0BoJbaBajyhe aHTUTJBMBHYHOHO J€jCTBO, U300p Cy akpuiaTh
moaudukoBanu ca YK+®.

HNako je y oBoj cryauju mnoTBpheHO Aa MOAM(DHUKOBAHM aKpUIATU 3aJp>KaBajy
AQHTUTJPUBUYHY aKTUBHOCT TOKOM 12 naHa, moTpeOHa Cy Jajba MCTpPaKHBama KOjUM OH ce
YTBPAMUJIO KOJMKO OYro HAKOH OBOT IEepHOJa, OBH MaTepHjaliid IOCeayjy aHTUTJbUBUYHH
edexkar.
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Ha ocHOBY aKkTyelHUX UCTpaKMBama M MojiaTaka u3 peepeHTHE JINTEPaType MOKE Ce
3aKJbYUYHTH J1a 32 IPEBEHIIN]Y U TEPAIlnjy MPOTE3HOT CTOMATUTHCA TJbUBHYHE €THOJIOTH]jE jOLI
YBEK HEMa ONTUMAIHOT pemema. JloOmjeHn pe3yiataTd y OBOj CTyauju omoryhaBajy
pa3MaTpame kopumhema akpuiaara MOAM(DUKOBAHUX AHTUIJBUBUYHUM CYICTaHIAMa Y
KJIMHUYKO] MPAKCH Ca [IMJbEM MPEBEHIINj€ /WM Teparnuje MPOTe3HOT CTOMAaTUTHCA N3a3BaHOT
Bpcrom C. albicans.

Y ckmagy ca jaedUHUCAHMM IMJbEBHMA MCTPaXHBama W3BEIACHU Cy cieaehu
3aKJbYYLH:

1) MonudukoBanu akpuiar 3a [OAJIarake 3yOHMX TMpoTe3a He IMOKasyje
IUTOTOKCUYHOCT TPH KOHLEHTpanuju 10 6% HWCIUTUBAaHUX AHTHIJbUBUYHUX CYIICTAHIIH:
yuaermienacke kucennne (YK), dapresona (P) u koMOMHALIM]E OBUX CYIICTAHIINA

2) AHTHUITPUBUYHE CYIICTaHIIE YHACLMICHHCKA KUCEIMHA M (apHE30Jl Cy MPHUCYTHU Ha
MOBPIIMHU MOAN(PHUKOBAHUX aKpHIaTa

3) CBojcTBO KBalllewa XJaJHONONMMEpu3yjyher akpuiara, y cMmuclIy MoBehama
XUAPOQUIHOCTY MOBPIIMHE MOJAU(PUKOBAHUX aKpuiara ce OWTHO Mema HaKOH
Mou(UKaIHje aHTUTJbUBUYHUM CYIICTAHIIaMa y CBUM TECTUPAHUM KOHIIEHTpalujama

4) Hcnutuanu coj C. albicnas je moka3ao oceT/bMBOCT Ha akpuiaTe MoJu(UKOBaHE
YHACUMWIEHHCKOM KHCEIIMHOM W KOMOWIM]OM YHJICHMIICHMHCKE KucenuHe M (apresona (y
CBUM TECTUPAHUM KOHIeHTpanujama,ocuM 3% YK+® y To) u y cBa 3 BpeMeHcKka HHTEpBala,
HaKOH mpurpeme, 6 u 12 gaHa ox mpunpeMe y3opaka MOIU(PHKOBAHOT aKpUIIaTa.

5) MonudukoBaHu akpuiaT peayKyjy MpoLEeHAaT MeTabOoNIMYKM aKTUBHUX CECUIIHUX U
TUTAHKTOHCKHUX henuja y TecTHpaHUM KOHIeHTpaljama > 6% yHIEHUICHHCKEe KHUCEIWHE,
> 6% dapuesona u >3% xkoMmOuHanMje (apHe30NI-yHACIMICUHCKA KHUCEINHAa y cBa 3
neduHUCaHa BpEMEHCKa WHTEpBalla, U3y3eB akpuiara MOAU(PHUKOBAaHUX (papHE305I0M 6 maHa
HAKOH MpUIlpeMe MaTepujaa

6) Iloctoju  mo3uTMBHAa  Kopenamuja wu3Mel)y CBOjcTBa  KBallewmha  IMOBPIIUHE
MOTU(UKOBAHOT aKpHJIaTa U aHTUJbUBUYHE aKTHBHOCTH MTOBPIIMHE aKpHIaTa MOJU(PHOBAHIX
YHIEWIEHHCKOM KHCEIMHOM U KOMOWHAIM]jOM YHICUMJIEHHCKE KuceluHe U (apHe3ona, J0K
j€ Kopenaryja ciabujer MHTeH3UTEeTa KO/ aKpuiiata MOAu(pUKOBaHUX (DapHE30I0M.

7) KomOunanuja QapHe3on-yHIenuIenHcka KUCEeIMHa oMoryhaBa MNpHUMEHY HUXKHUX
KoHUeHTpaurja (3%) OBUX AaHTUJBUBUYHUX CYICTAaHLIM Yy akpwiaTy TMOTpeOHUX 3a
nHXUOMIHK]y popMupama 6nodpuima,;

8) VHaenunenncka KuceauHa W KoMmOuHanwja ¢GapHe30-yHICIWIEHHCKA KHCEITnHA
cripevaBajy AMMOp(HHU pacT KBaCHHIIE OJHOCHO Tpenasak ribuBe Bpcre Candida albicans us
¢dbopme jenHohenujcke y Bumehenujcky rjpuBy y arapy npu koHueHtpauuju 0.0125%,
OonHOCHO Jenyjy ¢yurumuano npu koHueHtpauuju 0.4%. DapHezon wHHXUOHIIE
MOP(OTEHETCKY TPaH3UIH]Y nmpu 00€ TecThpaHe KOHIIEHTpamuje camo HakoH 24h
MHKYyOAaIuje ca ribuBama.

XurmoTe3a Ja M0AaTak pPA3IMYUTUX KOHIICHTpAlHja AHTUTJBUBHYHUX CYIICTAHIIH:
(dhapHe3oma, yHICIUIEHHCKE KUCEeTnHEe U KoMOuHanuje dhapHe30/1-yHISIUICHHCKA KUCeTnHA
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y XJIaJHONOoNIMMepHu3jyhn akpuiaar He peMeTH OMOJIONIKM KBAIUTET aKpUJIaTHOT MaTepHjajia
3a nojjarame 3yOHHX MMpoTe3a je J0Ka3aHa. AHTUIJBMBHYHE CYIICTAHIE Cy Y CBOM HaTUBHOM
OONIMKY TpHUCYTHE HA NOBPIIMHM MoaudukoBaHor akpwiata. Moaupukanmja akpuiaara
noBehaBa XUIPOPUIHOCT Marepujajia U cMamyje KojoHu3auujy ripua C. albicans ATCC
90028, nma mocneauyHo u (Gopmupame OunodpmiMa npu konueHtpauuju AC > 6% YK u
> 6% @ u > 3% YK+O. [Ipunukom HmxHX KoHIeHTpauuja y komounamuju AC (YK u @)
MOCTIKE ce 3a/10BoJbaBajyhu edekar y nmepuoay on 12 nana, y3 HUXKyy HUTOTOKCHYHOCT. OBa
JI0Ka3aHa CBOjCTBa MOAM(PHUKOBHUX akpuiara komOuHauujom AC ymyhyjy Ha 3akjbydak na

OB3j TMPHUCTYNl MOXKE OWUTH edHuKacaH y Tepanuju MPOTE3HOI CTOMATUTHCA TJbUBUYHE
€THOJIOTH]E.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE JITHCEPTALIUJE

Ja, Mununiia MnybamoBuh , M3]aBJbyjE€M J1a TOKTOpPCKa

JUcepTalyja moJ] HacIOBOM:

HcnutuBame ed)I/IKaCHOCTI/I aKpujaTa MOI[I/Id)I/IKOBaHOF AHTUTJbUBUYHUM CVIICTAHIIaAMa V

CIip€yaBamny KOJ'IOHI/I38.I_II/Iie IIPpOTE3a Ir’bMBaMa pojaa Candida

Koja je onOpameHa Ha PakynTeTy MEMIIMHCKHAX HAayKa

Vuusep3urera y KparyjeBiy npeacraBiba OpueuHaino aymopcko 0elo HacTalo Kao
PE3YNTaT Concmeenoe UCMpaXCUBayKoe paod.

Osom H3zjasom makohe nomephyjem:

Jla caM jeouHu aymop HaBeJeHE TOKTOPCKE TUCepTalyje,

Jla y HaBeJICHO] TOKTOPCKO] TUCEPTAIUJU HUCAM U3BPULUO/IA NOBPedy ayTOPCKOT HUTH JIPYror
IpaBa UHTEJIEKTyaJHE CBOJUHE JAPYTUX JINLA,

Jla YMHOKE€HU IPUMEpaK JOKTOPCKE IUCepTalllje y ITaMIIaHO] ¥ eIeKTPOHCKO] (hopMHu y
YHjeM ce IPWIOTY Haja3u oBa M3jaBa cajpku JOKTOPCKY UCEPTAIH]y HCTOBETHY
0JI0pameH0] TOKTOPCKO] AUCEPTAIIH]H.

Y Kapryjesiy, 2020 roause,

HOTITHC ayTopa



Oopazay, 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAI Y /[OKTOPCKE IUCEPTALTUJE

Ja, Munna MuusamoBuh

J03BOJbaBaM

HE 103BOJbaBaM

YHuBepsureTckoj bubnmorenu y Kparyjesily a HaUMHU /1Ba TpajHAa YMHOXKEHA IIPUMEpPKaA Y

SJIIEKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE AMCEPTAIH]e IO HACTOBOM:

I/ICHI/ITI/IBaHae ed)I/IKaCHOCTI/I aKpujara MOI[I/Id)I/IKOBaHOF AHTUIJbUBUYHHUM CVIICTAHIIAMaA VY
cIIpeyaBamy KOJOHM3AIM]e mpoTe3a ribuBama pona Candida

Koja je ogOpameHa Ha PakynTeTy METUIIMHCKUX HayKa

VYuusep3uteta y Kparyjesily, u To y LeJIHHH, Ka0 U J1a 1O jelaH MpUMepaK Tako YMHOKEHE
JOKTOPCKE JUCEepTalldje YYMHU TPAjHO JOCTYITHUM JaBHOCTH MyT€M JUTUTAIHOT
peno3utoprjyma YHuBep3utTera y KparyjeBily u HEHTpaIHOT PETO3UTOPHjyMa HaAJIEKHOT
MUHHCTApPCTBA, TAKO Ja MPUIAIHHUIN JABHOCTU MOTY HAUMHUTH TpajHE YMHOKEHE TPUMEPKE

y €JIeKTPOHCKO] (OpMHU HaBeJleHe JOKTOPCKE AUCEPTALUje IIYTEM npey3uMarsd.

OBom U3jaBom Takohe

A03BOJbaBaM

1

HE J103B0OJbaBaM
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