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CAXETAK

s oBe crynuje je OMo Aa MCIUTa MOBE3aHOCT MEPUANUKAIHUX Jie3uja, PYHKIHUje cpua U
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca KOJ TMaloBa Y YCIOBUMAa XUIEPTEH3Wje U HOPMOTEH3HjE.
UctpaxuBame je oOyxBaTwio 48 mamoBa Wistar coja, CBPCTaHHX Yy 4 EKCIIEPHUMCHTAITHE
rpyne: [-xoHTpona, [I-HOpMOTEH3MBHU TAIOBU ca MPHCYCTBOM IEpHANUKAIHUX Jie3nja, I11-
CIIOHTAaHOXWTIEPTEH3UBHU  MAIOBH  0€3 MpHCYyCTBA IEpPHANUKATHUX  Je3uja, [V-
CTIIOHTAaHOXUTICPTECH3UBHU TAIlOBH Ca IMPHCYCTBOM IEPHANMKATHUX Jie3uja. Y30pUU TKHUBA
XeMUMaHInMOyna KopumheHn Cy 3a MaTOXUCTOJIOUIKY, XUCTOMOP(OMETPHjCKY aHaIH3y H
WCNTHBAaKkE KOHIEHTpaIyje NpouH(pIaMartopHux IuTokuHa. OpnpehuBann cy Mapkepu
CHUCTEMCKOT M CpYaHOT OKCHIAIMOHOT cTaryca. VMcnutuBaH je yTHllaj Jie3uja Ha MPOMEHY
(hyHKIIHM]e M30JI0BAHOT cplia MaroBa METOJA0M peTtporpaaHe nepdysuje nmo Langendorff-y. Ca
MATOXHUCTOJIOMIKOT ¥ XHCTOMOP(OMETPHjCKOT  acmekTa, AeOJbMHAa MEepUOJIOHTAIHOT
JUTaMEeHTa, pEecoprIyja ajBeojapHE KOCTH W AalHuKaTHOT I[IEMEHTa, WHTE3UTET U
€KCTEH3WBHOCT NEpUaNMKaIHOT HH(pIaMaTopHOT MHQUITpaTa Ouia je 3HayajHo Beha y rpynu
XHTIEPTEH3MBHUX TanoBa. KoHmeHTpanuja BehnHe npouH(IaMaTOPHUX IUTOKHHA JIe3uja
Ouna je BUIIA y XUINEPTEH3UBHUM cTamuMa. llepmanukanHe nesuje Ouie cy MmoBe3aHe ca
nopeMeheHOM KapAMOJAWHAMHKOM M ITaTOXHCTOJIONIKAM MpOMEHaMa H30J0BaHUX CpIa
ranoBa y XHUIIEPTEH3MBHUM YycioBuMa. Takohe, Ouiie cy y Kopemauuju ca noehaHum
BpEAHOCTUMA TPOOKCHAAaHAca W MamoM MOOWIHomNy aHTHOKCHJaHaca TMOCEeOHO Y
XHATIEPTEH3UBHOM CTamy. YOIIIIEHO MOCMAaTpaHo, IMepHallMKaIHEe JIe3Uje W XHUIePTEeH3H]ja
Mel)ycoOHO cy TOBe3aHEe Ha HWCIHUTHBAHOM Mojeny marnoBa. Camanimu pe3ylTaTH MOTy
nmomMohu GoJbeM paszyMeBamy MOBE3aHOCTH IMEPUANTMKAIHUX JIe3Wja U cpuaHe (PyHKIuje y
XUIMIEPTEH3UBHUM YCIOBUMA, NOJpXkaBajyhn NpeTnocTaBKy Ja Je3uje MOTY HEraTUBHO
YTHLATH Ha QYHKLHU]y CpLia ¥ MOTEHLIHJATHO TIOPEMETUTH XOMEOCTa3y OKCUIALMOHOT CTaTyca
y €KCIIEPUMEHTATHOM MO/IeJTy MaIoBa.

KibyuHe peun: nepuanukaite jesuje, XUrnepTeH3uja, KapJuoAMHaMUKa, OKCHIAMOHH CTPEC



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the link between periapical lesion, cardiac function
and oxidative stress in rats under conditions of hypertension and normotension. The study
included 48 Wistar rats, divided into 4 experimental groups: I-control, II-normotensive rats
with periapical lesions, III-spontaneously hypertensive rats without periapical lesions, V-
spontaneously hypertensive rats with periapical lesions. Hemimandibular tissue samples were
used for histopathological, histomorphometric analysis and examination of the concentration
of proinflammatory cytokines. Markers of systemic and cardiac oxidative status were
determined. The influence of lesions on the change of function of isolated rat hearts by the
method of retrograde perfusion according to the Langendorff technique was examined. From
the pathohistological and histomorphometric aspects, periodontal ligament thickness, alveolar
bone and apical cementum resorption, intensity and extension of inflammatory infiltrate were
significantly higher in the hypertensive rats. The concentration of most proinflammatory
cytokines in lesions was significantly higher in hypertensive conditions. Periapical lesions
were associated with impaired cardiodynamics and pathohistological changes on isolated rat
hearts in hypertensive conditions. Also, they were correlated with increased values of
prooxidants and decreased mobility of antioxidants in a hypertensive state. In general,
periapical lesions and hypertension were correlated in a rat model. Results may help to better
understand the association between lesions and cardiac function in hypertensive conditions,
supporting the hypothesis that lesions may adversely affect cardiac function and potentially
disrupt oxidative status homeostasis in an experimental rat model.

Key words: periapical lesions, hypertension, cardiodynamics, oxidative stress
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Dzim Ron

1. HEPUAIIUKAJIHE JIE3UJE
1. 1. ledpununuja n kaacupukanuja nepuanuKaaIHnx jge3mja

[lepnanukanne ne3uje (aNMKaIHU TMApPOJAOHTHTHUC, TEPHUANMKATHH IapOJIOHTHUTHC)
03HAYaBajy 3ala/bHCKy pEaKIHjy TKUBA areKCHOT IapoJIOHIHMjyMa, Koja ce dopmupa
Hajuenrhe Kao MocieauIa aeoBamba MUKPOOHOIOIIKIX, MEXaHHYKUX M jJATPOreHHUX (hakTopa,
y3pOKOBajyhu pecopriinjy aqBeoJapHOT KOIITAHOT TKHBA OKO BpXa KOpPEeHAa aBUTATHHX 3y0a
(1, 2) (Cauxa 1).

Camka 1. Pannorpadcku nprka3 anukaaHOT MapoJAOHTUTHCA Ha (A) TOPHEM JICBOM OUHHAKY;
(b) nowem npBoMm JieBOM MoJiapy; (B) momemM npBom JIeBOM IpeMoJiapy.

[TapomoHiMjym npezacTaBiba MOTIOPH anapar 3yda Koju ce cacToju U3 QyHKIIMOHATTHO
U aHAaTOMCKH ITIOBE3aHE IIeJMHE KOjy YMHE ajBeojapHa KOCT, MEPUOJOHTAIHU JIMTaMEHT,
LIEMEHT KOopeHa 3y0a u ruHruBa. [lepHoJoOHTaNHM JTUTaMEHT Tj. MEPUOJOHIMjYyM O3HauaBa
BE3MBHO CIICIMjaJIM30BAHO TKUBO KOj€ Yy IEJIOCTH 00yxBaTa U MOBe3yje HEeMEHT KOopeHa 3yda
3a ajJBeoJIapHy KOCT ca 0a3uyHOM yIIOTOM y (UKCaluju U HyTPUTUBHOM CHaljeBamy 3yOa.
Takohe, nurament nocenyje henuje (ocreodmnacre, octeokiacte, makpodare, ¢pudbpodiacre,
¢dbubponute, nementrodnacre, henuje Manece3oBux ocTpBaia), KpBHe u JIuM(dHE CyIo0Be,
HepBHe eneMeHTe U [llapnejeBa BiakHa Koja Cy HajBehUM CErMEHTOM CayMEbEHa OJ1 KojareHa
tuna I u II (3, 4). JoctynHu nojgauu ykasyjy J1a ¢y HNEpUOJOHTAIHU JIMTAMEHT U IYJITHO
TKHUBO (YHKIMOHAJTHO M AaHATOMCKM TIOBe3aHuW Oe3 jacHe Oapujepe umHehu mynmHO-
NEPUOJIOHINJYMCKH KOMIUIEKC KOJU je OJi BUTAJHE 3HAa4ajHOCTHU 3a IIOCTABJbAKE TayHE
IujarHose u ooe3behuBame agexBaTHe Tepanuje (5).

Knacudukanumja mnpemMa KIMHUYKUM, pPagUoOrpad)CKUM WM HATOXHUCTOJOLIKAM
ocoOMHama TMepHaNnuKaJIHUX Je3hja CIPOBOAM C€ ca LUJbEM JIAKIIe ald U CUTYpHHU]e
JMJarHOCTHKE, Kao M oJalbupa HajooJber TepamnujcKor MOJAIMTeTa y MOIecy Jieuema. Y
JUTEepaTypu JaHac TocToje OpojHe W pa3nnyure KiIacudukanuje o00JbeHma aNeKCHOT
napogoHIujyma. Mehytum, cBaka knacugukaiyja je BapujabuiHa Kateropuja jep Hajuerrhe
3aBUCH O] OTIpeJe/beha ayTopa U KpUTEepHjyMa Koje OH y onaroBapajyhem cimydajy cMmaTpa
JOMHHAHTHUM  (TIATOXUCTOJIONIKH, KIMHUYKH WM paguorpadcku) (6). 3acurypHo
Hajpenu3Huja Kilacupukanmja MoXKe ce CIPOBECTH y3 MOMON MaTOXMCTOJOIIKE aHaIHu3e
nepuanukanaux nesuja (7).
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Y 3aBUCHOCTM OJ] MATOXHUCTOJOIIKOT M paauorpadckor Hamasza, paHHje je
KimacuduKalja XpOHUYHOT aleKCHOT NapoJOHTHTHCAa Owia mojaelbeHa Ha: parodontitis
apicalis chronica fibrosa, parodontitis apicalis chronica granulomatosa progresiva difusa -
Partsch, parodontitis apicalis chronica circumscripta - granulom u cistis (8). Mehyrtum,
HEeJ0CTaTaK HaBEJCHE MOJelie je OMOo Taj IITO HUje YKIbYUHBAO M HEKE JIPYre MPOMEHE Koje Cy
Ce MOIJIC PETUCTPOBATH y MepHAMUKATHOM moapy4jy (9). CxomHo Tome, KiIacH(pHUKAIU]jy
NepUanvKalHuX Jie3uja MOTpeOHO je Omio cariematu kKao auHaMudaH mpoOiem. Crora,
knacudukanuja Koja je yBakeHa u npuxsaheHa o ctpane OpojHHX HAyYHHKA U CapaHUKA, a
9Hja ce MPUMEHA U JJaHAC YeCTO MPUMEYje, je TPe3eHTOBaHa o1 ctpane Hirch u capaonuxa
(10). HaBenmena kiacudukanuja OaswpaHa je HA TATOXHCTOJIONIKUM KapaKTEpPHCTUKaMa
XPOHUYHUX TMEPUATTHMKATHUX JIe3Uja CBPCTaHuX y ueTpu rpyme (10):

[TepuanukautHu rpaHyIOM
[IepnanukaiHu 0XKubak
Panukynapna nucra u
Ocrane ne3uje

[Topen mperxomHo HaBeAeHUX KiacuduKaiuja, 3acTylJbeHa je W KiacuuKaimja
MATOJIOMIKMX CTama alleKCHOT MapoJIOHIIMjyMa CIIPOBEIeHa Ha TEMEJbY CUMITOMA U 3HAKOBA
NepuanuKkaiHorT 000Jbea y mopehemy Ha 37paBO amuKaIHO TKHUBO, Koja je 2009. romune
IpernopyveHa 3a ynorpely oja ctpaHe AMepuukor yapyxkemwa enaogontucrta (11, 12). lanac
Ha CBETCKOM HHUBOY Toceyje mupoky npumeny (Tabena 1).

Tabena 1. Kitacudukanmja marojgomkux cTama areKCHOT MapoI0HIIA]jyMa.

31paBo NMepHATHKATHO TKHBO
CHUMITTOMATCKH aIMUKaTHA TapOIOHTHTHC
ACHMIITOMATCKH allHKaIHH IapOI0HTHTHC
AKYTHH allHKaJIHH aIlec
XPpOHHYHM AMMHUKATHH aIllEC

Konzaesupajyhu octentne

Y HapegHOM Jelly TeKCTa OBE JOKTOPCKE IucepTaiyje MoceOHa maxma Ouhe
nocseheHa XpOHUYHUM MepUanuKaIHIM Jie3ujama.
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1. 2. ETnosnoruja nepuanukaJIHux Jie3uja

O06oJbema aneKCHOT MapoIOHIIMjyMa Hajdenihe cy oCIeAnIIa HEKpO3e MyIIITHOT TKUBA
KOje MOKe OUTH Y3POKOBaHO JCIOBAaHEM PA3IMYMTUX ETHOJIOIIKUX (PaKTopa Kao MITO Cy
MUKPOOHOJIOIIKH, MEXaHHUYKHU U jaTporenu (13, 14).

1. 2. 1. Muxkpoobuonowku ghakmopu

Ca erunomkor acmekra, HEKpo3a TKWBa Myine Hajuemrhe je y3pokoBaHa
MUKpPOOPTraHU3MHMa U EBHXOBHM HpOAyKTHUMA. [IpucycTBO y3HaImpemoBajor Kapujeca, Te
JOMMHAHTHY YJIOTY y HErOBOM HACTaHKy HMajy OakTepuje U HHUXOBU METa00IMYKU
MPOJYKTH, H3a3MBa O30MJbHO omITehemhe MNYINOJEHTUHCKOT KOMIUIeKca, AoBojehu o
nH(pIamanuje, a MOTOM U MOTITYHE HEKPO3e IMYJITHOT TKUBA. UWEHUIIA je J1a HEKPOTHYIHO
TKHBO HEMa MOTYNHOCT yrpokaBama IEpHAlMKaTHUX CTPYKTypa CBE JIOK C€ Ha TakKo
JeCTpyrcaHy IyJIy HE HaJoBexe MHKpoOHosomka uHpeknuja. IIpomop Oakrepuja u
BUXOBHX TPOJyKaTa W3 IYJIITHOT y TMEPHANMUKAIHO TKHBO MOXE JIOBECTH JIO omTehema
MIEPUOIOHTAITHOT JINTAMEHTa U Mame WM Behe pecoprimje ajaBeojapHe KOCTH OKO arekca
KopeHa 3yoa (6, 14, 15). V Hajuenrhe 3acTyrjbeHe OakTepHje €HAOJOHTCKHX HWH()EKIuja
crazajy OONMraHTHM OONMIM aHaepoOHUX TIpaM-HEraTMBHMX OakTepHja, Kao IITO CYy
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Porphyromonas gigivalis, Selenomonas,
Campylobacter u Treponema, nok on dakynratuBaux obmuka Capnocytophaga, Eikenella u
Neisseria. Takohe, o1 TpaM-TIO3UTUBHUX OOJMTaTHUX aHaepoOHWX OakTepuja Hajuenihe cy
3acTymibeHe Streptococcus, Peptostreptococus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Eubacterium, Propionibacteriuma, a on ¢axynratuBHux Lactobacillus, Streptococcus (Heke
0J1 BpcTa MOTy OWTH CcTporu aHaepoOu), Enterococcus u Corynebacterium (13, 16). On
HaBEJICHUX OAaKTEPHJCKUX BPCTa, Actinomyces MpeNCTaBIba jJeIHY O]l Hajuenrhe MPUCYTHUX Y
MepUanuKaIHAM Jie3ujama, oK cy Prevotella n Porphyromonas demihe 3acTylJbeHU Y
MepUanuKaIHUM MypyJIeHTHUM arciecuma (13).

[TapononTanHa oboJbema Takohe MOry JOBECTH J0 HEKpo3e mynmHor TkuBa (17).
[To3Haro je nma cy 3yOHa myiama ¥ MapoOJOHLHMJyM IOBE3aHH MyTeM TpHU TJIaBHA HayMHa
KOMYHHKAIIMje Kao IITO Cy W3JI0KEHOCT JACHTAJIHUX TyOysna, Majd OTBOPU JATepaTHUX U
aKIEeCOPHUX KaHalla U anukaiHor dopamena (17). Haume, koa MHTAKTHUX 3yOHHX KpyHHIIA
OakTepuje MOPEKJIOM U3 JICHTAIHOT IJIaKa, MapaJoHTAIHUM IIyTeM MOTY JOCIETH JI0 arnekca
KOpeHa 3y0a WM 10 OTBOpa HEKOT O] JIaTepalHUX WJIU aKIECOPHUX KaHalla U Y3pOKOBATH
peaKIujy MyJre, MTo KaCHUje MOXe JOBECTH /10 (opMHUpama NepuanukaaIHux Jjesuja (18).

1. 2. 2. Mexanuuku ¢hakmopu

Hacnpam 6uonomkux ¢akrtopa, 10 HEKpo3€e TKUBA ITyJINe MOT'Y JOBECTH U MEXaHHUKe
Tpayme, Koje MpeJICTaBibajy U3y3€THO YecT y3poK omTehema MyanoJeHTHHCKOT KOMILIEeKCaA.
Tpaymy Hajuenthe y3pokyjy MeXaHHUYKe MOBpeAe KPYHHUHOT WM KOPEHCKOr Jena 3yda Tj.
TOTaJIHE JIyKcaluje 3y0a, Koje HacTajy Kao mnocieauna ¢pakTtype, naja WiM yaapla,
noBoaehM MOCIEIMYHO JI0 MOTIYHOT 3ayCTaBJbama CHaJ0EBamba KPBJbY MMEPUAMUKAIHOT
peruona (6, 19). CrnenujaiaHy KaTeropujy MeXaHHUUKO-JaTpOI€HMX IMOBpEAa MpPeCcTaBbajy
MHUKpOTpayMe y OOJMKY TpayMmarcke okiy3uje. Tpaymarcka OKiy3Hja je jelHa OJl TaKBUX
npuMepa TJe je 3anabelhe Y3pPOKOBAaHO KOHTHUHYMPAaHOM M CTaJIHOM HMPHUTALUjOM
NEPUOJIOHTATIHOT JIMTaMEHTa TOKOM (YHKLHUjE >KBaKamkba Kao pe3ylTaT MpeBpeMEHOT
OKJIy3aJJHOT ~ KOHTaKTa WJIM OKJIY3aJHUX CMETHH TOKOM JIATePOTPY3HjCKHX  WIIH
NPOTPY3UjCKUX KpeTkU MaHauOyne. OBaj oONMK Tpayme JOBOAM JI0O MEXaHUYKE MOBpeEse
HEYpPOBACKYJapHOT CHOMNA, KOjU yJa3d y KaHall KOpeHa 3y0a Kpo3 amnuKaaHH OTBOP H
MOCIIEIMYHO Pa3B0ja 3aMajbeHCKe peakiinje MepruoJoHTaIHOT JuramenTa (19, 20).



Y600 Anhena Munojesuh Illamanosuh

1. 2. 3. Jampozenu haxmopu

Jarporena omrehema mynme Takohe mpeAcTaBibajy BeOMa 3HAYajaH ETHOJOIIKH
(axTOp 3a HACTaHAK alleKCHOT MapoJoHTHTHCA. [IpBeHCTBEHO Tpeba HArIacuTH Npenapammjy
KaBHUTETa 3y0a Kao M Opymieme 3y0a ca HeaJeKkBaTHUM xJyaljemem, 0 yeMy he ce nerasbHuje
TOBOPUTH y AajbeM TekcTy. Takole, pesynrar moBehaHe TemmepaType TOKOM Ipernaparmje
KaBUTeTa W Opymema 3y0a MOKE€ MpPOY3POKOBAaTH MMOTEHIMjadHO omTeheme KOPEHCKOT
[IEMEHTa, NEPHOJOHTAIHOT JIMTaMeHTa M anBeojapHe koctu (21). MUudnamaTopHe peakmuje
alieKCHOT MAapoJIOHIHjyMa MOTy ce (OpMHUpAaTH Kao NOCIeIuIa AeJOBama XEMHjCKHX
dakropa. Xemujcka omTehema YrilaBHOM Ce T10jaBJbyjy Kao mocieauna yrotpede
AHTHUCENTHYKUX CPENICTaBa, KOja Ce KOPUCTE y MEIUKAIMjH WM WPHUralyju KaHajla KOpeHa
3y0a TOKOM €HJIOJIOHCKE Tepanuje, Kao U yrmoTpedoM MeIrMKamMeHaTa 3a UMITPErHalyjy KOHIa
U peTpakiijy THHIMBAIHOT CYJIKyca HaKOH Opylema 3y0a (22-24).

[lepnanukanHe Je3dje MOTy HAcTaTd M Kao 4YecTa KOMIUIMKAIlMja HeaJeKBAaTHO
m3paheHux (PUKCHUX 3yOHHMX HAJOKHAJa TJj. Kao TIOCJENWIIa HEMOIITOBaka CBHUX
OMOMEXaHUYKHX TPUHIMIIA Tpernapanuje 3yda (25, 26). [lperepano ykinamaHne 3yOHE
CYIICTaHIIE MO’KE€ JIOBECTH JIO TI0jaBe BHIIE MITETHUX edeKara Ha MyJIMOAeHTHHCKA KOMIUIEKC
y BUy TepMaHe IPEOCETIHUBOCTH, HH(IaMaIije win Hekpo3se mynne (27). Takohe, dhakropu
KOJU Cy M3y3€THO OMTHU TOKOM OpylIema 3y0a a MOTYy HETaTUBHO yTHIIATH HAa WHTETPUTET
MyJIe W TIOCIEIUYHO JOBECTH JIO TI0jaBe MEpUANUKAITHUX Jie3uja, jeCy Beluka Op3uHa
Opymiema KoOja MOXeE JOBECTH 0 TperpejaBama 3y0a W TMOCIeAWYHOT omTehema
MYJITOICHTUHCKOT KOMITJIEKCa, Kao M Tperapaiyja 3yda y jeJHOj paBHH KOja aKIUIECHTATHO
MOXe€ JIOBECTH JI0 OTBapama KoMmope mynmne. bpymeme 3yda 6e3 xmahema Moxe JOBECTH 10
TpocTpyko Beher caropeBama [IEHTHHA M IPOY3POKOBATH 3allajbeEhe MYJNE WIH HEHY
HEKpo3y y mopehemy ca mpenaparujom 3yda Koja ce W3BOJAU y MPUCYCTBY BOJICHOT Cpeja
(28-30). Usmehy ocranor, OMTHY yJIOry y O4yBlHY MHTETpUTETa 3yOHE IyJIE Urpa u 100po
pyoHo 3atBapame (31-33), kao u JoKanM3anMja AeMapKalyje mpernapanuje OpymeHor 3yoa
(34-306).

1. 3. IlaToreHe3a nepuanuKaJIHUX Jie3uja

[IperxonHe dYeTupu IElCHHW]je HAYUEHU Cy O30MJBHM IMOMAlld y CXBaTamkby KaKo
€THOJIOTHje, TaKo W TMAaTOreHe3e aluKaJHOT MapoJoHTHTHCA. llpema caBpeMeHHM
TJICAUIITHMA, TIATOTeHE3a XPOHWYHOT 3alajbeiha aleKCHOT MapoOHIMjyMa IOjallkbaBa ce
UMYHCKUM OJIrOBOpOM JjomahiHa Ha JeJoBame Pa3HOBPCHUX OOJNMKA MITETHHX HOKCH (37,
38). Cpenunom 70-TuX roauHa MPOIJIOT BEKa MPEJOUECH je 3HA4aj] aHaepoOHUX OakTepuja y
dbopMupamy anMKaJHOT MApOJOHTHUTHCA, Ja OW KpajeM 80-TUX TOJIUHA YCIIOCTAaBJHECH
JEIMHCTBEH CTaB y MUIILJbEHY J1a OaKTEPHjCKH MUKPOOPTaHU3MHU MOCE/Y]y IPUMapHY YJIOTY Y
pa3Bojy nepuanukaiHux nesuja (39).

Mebhytum, Mako je MO3HATO Jia CBU CACTaBHM €JIEMEHTH HH(]IaMaTopHEe peakiuje y
MIEPUATICKCHOM TOJIPYYjy YMHE jeJIaH CII0KEH CUCTEM OAroBopa nqoMahnHa, cMarpa ce Ja joul
YBEK HMjE JOBOJPHO HCIHMTaHA HHMXOBA MHTEpaKIMja, Ka0 U TaYHM MEXAaHU3MU KOjUMa ce
MOjeIMHN JIeIOBU TaKO CJIOKEHOT M KOMIUIEKCHOI CHCTeMa aKTHBHpAjy, y3poKoBajyhu
HACTaHaK PECOPIIIHje AIBEOJIAPHOT KOIITAHOT TKUBA.

[TaToxucTosIONIKE TPOMEHE aNeKCHOT MapoIOHIIMjyMa U OKOJIHE aJBEOJIapHE KOCTH, Y
MHUIMJATHOM (OopMHpamby Jie3Hje KapaKTepHIlly ce BEHCKOM CTa30M, XHUIIEPEMHJOM, OE€AEMOM
NEPUOIOHTAIHOT JINTAMEHTA, U3JIMBOM MOHOIIMTA U HEYTpO(dUiIa y OKOJIHO TKHUBO, IIPU YEMY
MHTETPUTET JCHTHWHA, [IEMHTa KOpeHa 3y0a W aJBEOJIPHOT KOIUTAHOT TKHBA JOII YBEK HHUjE
yrpoxes (38).

[lo3nato je nma cy y uHGIaMaTOPHOM HH(UIATPATY almUKaJIHOI MHapOJIOHTUTHCA
npucytHe cieaehe hemuje ¥ TO HEYTPOOWIHM TPaHYIOUMTH, JUMEGOLUTH, Makpodary,
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IUTa3MOIUTH, JeHIpuTcke u enutenHe hemuje (38). Heyrpodunu o3HauaBajy MHUIUjaTTHY
30Hy onb0paHe oja Oakrepujcke WH(EKIHje KaHaia KopeHa 3yOa. MelyTum, yKoOIWKO ce
MHOEKIMja W3 KOPEHCKOI KaHala MpOIIMPU Ha areKCHO TKUBO, Moceayjy MoryhHoct
enuMuHanMje OakTepuja MexaHu3MoM (arorutose. [lopen HaBeneHe NMPOTEKTHBHE YIIOTE,
Heyrpodmin  00e30el)yjy © 3HauajHy VyIOTY Y TMPOTPECHjH MEpPHANMKAIHUX Jie3Hja
npoaykiujoM pasHoBpcHux Mmenujatopa (LTB4 m mpocrarmanmmua). Ilpomykmujom LTBa4,
npuBnade jom Behn Opoj HOBUX TpaHyIOIUTa U Makpodara Ha MecTo uH(pIaMaluje, 3aTuM
KacHHje aKTUBHPAJy OCTCOKIIACTE, TaKO Ja Yy HapeaHOM mepuoxy o6e30elyjy moryhHocT
3aMoyYrbamka Mpoleca PecopIIrje aTBeOJapHOT KOIITAHOT TKHBA OKO ameKkca KopeHa 3yoa.
HaBenena ¢aza wmoke ce 3abenexxutu pamumorpapckom wmerogom (40-43). Takobe,
Heyrpouin cekperyjy u rpyny nutokuHa (RANKL, TNFoa IL-1, IL-6) koju mojauaBajy
pecopniyjy anaBeoJapHOr KOIITaHOr TKUBa M XxeMokuHe (IL-8) koju cy OuTHuM y mpoiiecy
aKyTHe ersarepOanuje anukaiaHor napogoHTutuca (37, 44, 45). HakoH cnpoBejieHe yiore,
Heyrpodunu ymupy Ha mpoctopy uHuamanuje, ociobahajyhu eHsume wu3 CcBOjUX
[IUTOIUIA3MATCKUX TpaHyja HaJUIe)KHE 3a MPOLEC JCCTPYKIHje eKCTPaLeIyIapHOT MaTpHKCca
(46). UnTepecanTa YMibEHUIIA PaHUjUX HCTpaKMBamka MCTAKIA je na je Opoj HeyTrpodwuia
3HAa4YajHO BUIIMA KOJI XPOHWUYHHX CHMIITOMATCKHUX Yy OJHOCY Ha aCHMIITOMATCKE arnKajlHe
MapoJIOHTUTHUCE, Ka0 U Ja MOCeAyjy MO3UTUBHY KOpenalujy ca OpojuaHOM 3acTyIjbeHourhy
Makpodara nepuanukaiHor peruona (47).

3a BpeMe akyTHe ¢a3e, U Makpodaru ce Mory 3alelekKuTh OKO amekca 3yoa,
npoaykyjyhu Hu3 meaujaropa, on kojux mutokunu (TNFao, IL-1, IL-6) u xemokxunu (IL-8)
KOJU Tocenyjy MOTYNHOCT WHTE3UBUpama BacKyJapHE peakiuje y TKHUBY, IECTPYKLHU]Y
ekcTpahenujckor MaTpuKca W pasrpajmke ajiBeosiapHor komraHor TkuBa (37, 38, 48).
[IponykeHo ¥ KOHCTAaHTHO MPUCYCTBO OaKTepuja U HUXOBUX MPOJyKaTa JI0BOJE A0 TOra Jaa
Ce 3acTyIJbeHAa WHHUIMjaJIHA T[IepUANMKaIHa Jie3dja IOCTENeHO pa3BHja W JIOBOJAH 10
dbopmupama XpOHUYHE TIEpUANMKATHE JIe3uje, Taaa y nH(pIaMaTtopHoM WHPHITPATy yMECTO
HeyTpoduia mpeoBnagaBajy MOHOHyKJIeapHe hemuje T1). aumdonutd, Makpodarun wu
miasmonut. OBa Jie3Wja jaCHO je H30JI0BaHA OJ] OKOJIHOT KOIITAHOT TKHBA KarcCyjaoMm
CauMieHOM OoJf J00po pa3BHUjeHUX KojareHuX BiakaHa. HaBenena asza mpencraBiba
aCUMTOMATCKY, MUpHY (ha3y 000JbeHa y K0joj je 3acTymibeHa noMuHammja T- y nopehemy ca
B-nmumdouutuma (38). XpoHUYHM aneKCHU MapOJOHTUTUC MOKE TYro OCTaTH y MPETXOJHO
HaBEJICHO] aCHMTOMATCKO] U MHPHO] (a3, CBE JOK Ce y OWJIO KOM TPEHYTKY HE HapyIIH
TKMBHA XOMEOCTa3a, KaJa MUKPOOPraHM3MHU M3 KaHalla KOopeH 3yOa mpely y mepuanmkaiHo
noapydje, noBojachu 10 mojaBe akyTHe er3arepOanuje obosbema (37, 38).

[TocmaTpaHo ca TATOXHCTOJOLIKOT AacHeKTa, IEepUANUKaIHe TPaHylIOMe YHUHU
npoiudepaTuBHO TPaHyIAMOHO TKUBO KOje je MH(UITpHUCaHO ca 3amajbeHCKUM henujama,
KpBHUM Cy/1I0BUMa, GuOpoOIacTiMa, ca 4eCTO MPUCYTHUM IUIoYUIlamMa enuTenHor TkuBa (40).
[Ipema nocamammUM  HCTpaXKHBamkbHMa, MOKa3aHO je Ja HEYTPO(QUIHU TPaHyJIOLMTH,
Makpodaru u JUMOOIUTH TMpPEACTaBbajy Haj3acTylsbeHHje henuje uHGIAMATOPHOT
unpuntpara (49, 50). Y unrepecy onemoryhaBama Jajber HIMpeHa 3aMajbeHCKOT MpoIieca,
aKTHUBUpaHU (uOpoOIacTH mocenyjy yiaory ¢opmupama KOJIAr€HUX BIIAaKaHa, Cca IMJbeM
OrpaHHYaBama 3ala/beEHCKOr Mpoleca npema anBeojapHoj koctu (38, 40, 51). Takobe,
UCTpaXMBamWa Cy ykaszaja jAa je Buie oJ 50% mnepuanukalHuX IpaHyIoMa eNuTeIN30BaHO
(52), rne enurtense henuje y rpaHynoMy npejacTtaBibajy Manece3oBe octatke enutena (53).
JlaJbuM M KOHTUHYMpaHHMM JeJIoBambeM OaKkTepHja U HUXOBUX IITETHUX HOKCH JI0JIa3U JO
nponogepanyje  Manece30BUX  CMMTENHHMX  OCTpBala, y3pokoBajyhu  ¢dopmupame
MUKPOILMCTUYHE MyKOTHUHE, BEHOT pacTa, IITo he T0BeCTH A0 HaCTaHKa pajuKyJapHe IUCTE Yy
npeneny Bpxa KopeHa 3yba. IlpocrarnanavHu M IUTOKMHH CTUMYJIMITY AKTUBHOCT
OCTEOKJIAaCcTa, JJOBOAEhH MOCIEANYHO JI0 AaJbUX PECOPNTHUBHUX MPOMEHa aJIBEOJIapHE KOCTH
(38, 53).
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[TaToXuCTONOMIKA pagUKyJapHE IMCTE OIIenajy ce MPHUCYCTBOM IIYIUBHHE KOja je
MPEKPUBEHA EMHTEIOM, MPHUCYCTBOM 3allaJbeHCKOT BE3WBHOT TKHBA M BE3WBHE KarllCyJe.
HlynseuHa HKCTE KapaKTEpHUIIe ce MPUCYCTBOM EPUTPOIUTA U HEKPOTHYHOT TKUBA, YHja Ce€
3aCTYIJBEHOCT TIOBE3Yje Ca XeMOParujoM, JI0K je eIMUTEITHH MOKPUBAY Y 3HATHO HHPMITPUCAH
HeyrpodmimMa. Be3uBHO TKHUBO paJuKylapHe IIMCTE Tocenyje 3HaTtaH Opoj henuja
uH(IaMaTOpHOT MHOMITpaTa, Hajuemhe Makpodare, wiasmonure, T- u B- mumdonunte, ok
je MPUCYCTBO HEYTpo(uiIa BPJIO PETKO 3acTylybeHo (54). Haume, nmpema HayqHUM IMOAalMa
yIBpheHO Cy y 3MAy W IIYIUBMHHU PAJAWKYyJIapHE IUCTe OOWMYHO 3aCTYNJBEHH KPHUCTAJH
X0JIeCTepoJia, KOji MOCeAyjy Oopekiio Hajuenthe o pacnaJHyTHX JHUMQOIMTA, EPUTPOIINTA,
Ia3MonuTa win Makpodara. Ila Tako, mucrTe Tae KpPUCTATU XOJECTEpPOJa CAuYHUIbaBajy
HajBehu cerMeHT, Tymaue ce Kao NepuanuKaiHu xojecreatromu (14, 55).

[lo3Haro je ma je mponudepanuja MHQIaAMUpPaHOT MEepUANMKaIHOI TKUBa NpaheHa
pecopmiyjoM anBeosiapHe koctu (51, 56, 57), mpu demy je XoMeocTaza ajBEOJIAPHOT
KOIITAaHOT TKHBa TIIOCIEANIa OajaHCHpaHEe AaKTUBHOCTH OCTEOKIAacTa, ocreobrnacra W
Meaujaropa uHpnamanuje (58-60). Y cramuMa KOHTHHYMpPAHOT NPUCYCTBAa M JENOBama
IITEeTHUX HOKCH TEPHANMKATHOT TMOJPYYja JOJNa3H 10 H3PA3UTOr JEjCTBA MeEAHjaTropa
uH(pIamanuje, HaApOYUTO NPOMH(IAMATOPHUX LMTOKHHA, KOju akTuBanujom RANKL-a
JI0BOJIE /IO TIpoIleca OCTEOKIACTOTeHe3e, NMPU YeMy aKTHBHPAHH OCTEOKIACTH JOBOJE [0
pecopIiyje aaBeoJapHOT KOMTAaHOT TKHBA IITO TOpa3yMeBa jeJJHY O]l TIIaBHUX MaTOJOIIKHX
MpOMEHa anmuKaJIHOT TapojoHTHTHCAa (56-62). Pecoprimja amBeoJapHOT KOIITAaHOT TKHUBA
MepUANTMKATHUX JIE3Hja MOXKE Ce IETEKTOBATH PA3IMIUTUM METO/1a Kao IITO Cy paauorpaduja
(63), xuctomopdomerpuja (64), ucnuruBarmeM RANKL/OPG omnoca (65) u meromom
onpehuBama ekcripecuje TRAP-a (65).

Pa3Bojem nctpaxxnBama Ha MOJbY OCTEOMMYHOJIOTH]E, JOKA3aHO je Ja 3HaYajHy YyJIoTy
Yy XOMEOCTa3u KOIITAaHOT ajiBeoJapHOT TkuBa mMma TpuruieT mojekyna RANK/RANKL/OPG
(65). RANKL mnpencraBsba mosnekyn TNF damunuje. ¥V ycioBumMa HOPMAaJIHOT KOIITAaHOT
MeTaboim3Ma TMPOAYKYJy Ta OcCTeo0nacTH M CTpoMajHe henuje, MOK Yy 3amajbeHCKUM
ycinosuma T- u B- mumdonuru, pubpodnactu 1 MmoHoHykenapue henuje. Takohe, mpeTxoaHe
CTyAMje cy HOTBPIWIIE J]a Y Ier0BOj MPOAYKIM]U YUE€CTBY]Y U PA3IUUYUTH HUTOKUHH Kao IITO
cy IL-1, IL-6, TNFa (58, 66-68).
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Cxema 1. CxeMaTcKu MpUKa3 MaTOTEHETCKOT MEXaHU3Ma HaCTaHKa NepHaMKaIHUX JIe3uja.

1. 4. Yiora uMTOKHHA y NATOreHe3W alMKAJIHOT MapPOJIOHTUTHCA

[{uTokMHU TIpencTaBibajy BENUKY (aMWIMjy TPOTEHHCKAX MOJICKYla, HHUCKE
MOJIEKYJICKE Mace W BeOMa Cy 3HAYajHU 3a OJIBUjarbe CBUX (paza MMYHCKOT OJIrOBOpA.
OYHKIIMOHUITY Kao MEIUjaTOpu M peryiaaropu henujckux KOMYHHKAlHja Kako Yy
(U3MOJIOIKUM, TAaKO W y TATOJIONIKMM CTakbuMma. Mory OWTH CEKpeTOBaHH OJI CTpaHe
pasnuuuTux henuja opraHusma, ajad YIrJaBHOM HX TNpOayKyjy hemuje HecrnenmupuaHOT
(ypohenor) u crienmduaHOT (CTEUEHOT) UMYHCKOT cucTema (69).

VY ckiony oBe JOKTOpcKe aucepranuje Hajseha naxma Ouhe ycmepeHa Ha yiaory U
3Hauyaj npouHpnamatopuux uumrokuHa (IL-1, IL-6, TNFa, IL-17) u xemokuna (IL-8) y
MATOrCHE3! NIepUAIMKATHUX JIe3Hja.

Humepneyxun - 1 (IL-1)

IL-1 nocenyje BeoMa 3HavajHy YJIOTY y peryiucamy cuenu(uyHor 1 HecrenuGuaHor
UMYHUTETAa Kao U y MocpenoBamy y oumrtehewmy TkMBa TOkoM 3anasbema (70). Jlanac je
no3Haro jga mopojuna IL-1 Opoju ykynmHO jenaHaecT wiaHoBa, of kojux IL-la u IL-1B
IIPE/JICTaBJbajy WIAHOBE KOjU Cy HajBUILIE IPOYyYaBaHM Yy CTy/AHjaMa, jep Cy NMPBU OTKPUBEHU U
Noceyjy CHaXxHO mpouH¢iaMaTopHo aejctBo. Mako xomouoruja usmelhy IL-1a u IL-1PB Huje
BUCOKa (27%), y moryieAy aMUHOKHCEIMHCKUX CEKBEHIIU Cy CTPYKTYPHO CIWYHM, MOKa3yjy
ucTa OMOJIOIIKA JejCTBa U Be3yjy ce 3a uctu MemOpancku peuentop (IL-1 tuna 1 peuentop -
IL-1R1) (70, 71). IL-la u IL-1B mnpoaykyjy Mmakpodaru (mpoueHTaqHo Hajuenthe),
Heyrpodunu, GubpobiiacTu, eHI0TeNHe W enuTenHe henuje, muMmdonuTd, hemuje TIaTKux
mumuha u kepatunonutu (70). Takohe, IL-la u IL-1B cy ekcipumupanu y HIHPOKOM
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CIEKTPy TKMBa MOCEOHO y MakpodaruMa y JIUMQPOUIHUM OpraHuma (TUMYC, CIIE3HHA,
nuMQHE YBOPOBE W KOUITaHA CPXK), y TKHUBHUM Makpodarnma He-TMM(OUIHUX OpraHa
(mmyha, AMTeCTHBHM TPakKT M jeTpa) M y henmjckoM CyOemuTeNIHOM TKHBY €HIOMETpUjyMa
MaTepHulle, y TIIOMEpYJIMMa U y CIIOJbHUM KOPTHKATHUM obnactumMa Oyopera (70).

VY mornexy maToreHese NnepUanuKaIHUX Jie3nja, [L-/a pencTaBiba 3a4ajaHy yiaory y
perynucamy oaroBopa jgomahnHa Ha MHUKpPOOHY WHQEKIHjy Iylne THUME CTUMyIumyhu
0e30poj yurHaKa Ha OCTEOKJIACTE M OCTEe00JacTe KOju Cy OJI BEJIMKOr 3Hauaja y gorahajy
pecoprije aaBeoJiapHOr KomTaHor TkuBa (71-73). Yang w capamHuiy Cy Moka3aid jJa je
koHIeHTpanyuja IL-1o 3Hauajuo Beha Ko XpOHHYHUX MEPUATUKAIHUX Jie3nja y opehemy ca
KOHTPOJHOM T'PYIIOM, Ka0 M Ja je KOHIEHTpalldja OBOT MHTEPJICYKHHA 3HAYajHO TIOBUIICHA
KOJ TIepUaNMKATHUX TpaHyjJoMa y rnopehesby ca paauKyJapHUM OHUCTama KOJ MIICYHUX 3y0a
(74). Takohe, Martinez u capagHULIM Cy U3BECTUJIU J€ Ja J€ Y XPOHUYHHUM IEepUANTUKATHUM
ne3rjama mnarona npumehena akymynamuja [IL-1a (75).

Kama je peu o [L-1f, oH mocenyje KJby4dHY YIJIOTY Yy TATOT€HE3U AalUKaJIHOT
napoioHTuTHCa U napajontonatuje (76-79). Ilokazano ce na je IL-1p HajmohHuju crumymnyc
pecopniuje anBeojapHOr komrTaHor Tkusa (76). Bepyje ce na je IL-1p mHoro edukacuuju y
MOJCTUIAKY pecopriyje anBeojiapHe koctu y mopehemy ca  IL-la (80). Ilopen
CTUMYJIaTUBHE yJIOT€ y JECTPYKLIHjU anBeosiapHe KocTH, IL-1P Takohe mocenyje dbyHkuujy y
omeTamwy (popmupame HoBe KoctH (76, 81, 82).

Pazne henmuje mocenyjy crnoco6HOocT mpom3Boame IL-1B ykmpyayjyhu ¢ubpobmacre,
eHgorenne henmje, ka0 W Makpodare Koju TpeACcTaBibajy HHEroB riaBHU wu3Bop (76).
UctpaxuBamwa cy nokasana jaa je IL-1B oTkpuBeH y T'MHTMBajJHOM TKHUBY NallljeHaTa ca
napogonTutucom (78, 82, 83) y TMHTMBAJIIHO] IIEPEBUKAIHO] TEYHOCTH HAKOH TPHUMEHE
OPTOJNOHTCKUX cuia (84), y XyMaHUM W CKCIIEPUMEHTAHUM TIEpHANMKATHUM Jie3hjamMa U
BUXOBUM ekcynatuma (74-77, 85).

Hnmepneyxkun - 6 (IL-6)

IL-6 mpencTaBiba BUCOKO IUICJOTPOIHU IIMTOKUH KOjU TMOCeryje MpouH(IaMaTOpHO,
M MOXKE TOKa3aTH W aHTHUHGIaMaTOpHO CBOjCTBO. [Ipoaykyje ce TokoM uHGIamaluje u
nocie cekperje TNF-o u IL-1B. Omgnukyje ce uaxudunujom aktuBHOCTH IL-1 1 TNF-a, mTo
ynyhyje Ha ®meroBo antuuH(iIamMatopHo cBojcTBO (86). Ilpoaykyjy ra pasnuuute henuje
momyT Makpodara, KeparuHonura, Gudpobiacta ASHIPUTCKUX M eHAoTenHux henumja (87).
IL-6 je y cramy ga ctuMmynuiae OpojHe OMOJIOMIKE Tpolece, YKbydyjyhu TpOU3BOIY
anTutena, aktuBanujy T hemuja, gudepenuujauujy b henuja, moBehany mnpousBoamy
MpoTeMHa akyTHe (a3e 3amajberma, XEeMaTonoe3y W Mpollece MOBe3aHe ca HHIYKIHjOM
aHTMOTeHe3e Kao IITO je BacKylapHa nmepMmeaOuiHOCT U audepeHiujanrja octeoknacra. To
cyrepuuie aa IL-6 Bpio OuTHY ynory y pa3Bojy nepuanukansux jesuja (86, 87).

Crynuje in vitro otkpuiie cy na je IL-6 npucyran y nepuanukaiHuM je3ujama 1 Ja cy
OB HUBOU MPOMOPIMOHATHM BEIUYMHU caMmux Jesuja (66). HcrpaxuBama Ha
KHUBOTHH-aMa Takolhe cy nmokaszaie aa je IL-6 npucyran y nepuanvkaiHUM Jie3njama Kao U Jia
ocTeo0JIacTH MOTY J1a IPOM3BO/IE OBAj MHTEPIIEYKHH Y in vivo ycinoBuMma (88, 89). Y xymanum
cTyaujama Takohe je 3abenexeHa 3acTyNJBEHOCT OBOI MHTEpJCYKHMHA Y MepHanuKaIHUM
Je3ujaMa, pH YeMy je KOHILIEHTpalija Ouia BUIIA KOJ CUMITOMATCKUX U BEJUKUX JIe3Uja y
nopehemy ca aCHMOTOMATCKUM Jie3ujaMa Majaux AuMeH3uja (45). Takole Bpiao uHTEpecaHTaH
nojaTak je Taj Aa kaaa IL-6 Huje mpucyraH, Apyrd HUTOKUHM Kao mrto cy IL-1 u TNF-a
NoCeyjy YIOTY Y HHAMKOBAKY PECOPIILUjE aJIBEOJapHOT KOIITaHOT TKUBA (86).
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Daxkmop nexkpoze mymopa argha (TNFar)

Ha3uB oBOT IUTOKMHA MOTHUYE O] IEroBe OUTHE yJIOre Yy MHAYKOBalbY XEMOparujcke
HeKpo3e TyMmopa. McnossaBa nponH(piaMaTOpHO AEJCTBO U MOCEYje U3Y3€THO OUTHY yIOTY y
MHOTUM OHOJIOIIKUM (YHKIMjaMa JbYACKOT OpraHu3Ma, Kao MTo Cy oadpana nqomahuHa oJl
BUPYCHHX M OaKTEPHjCKHX MUKPOPraHU3Ma, JOBOJIE /IO allONTO3€ H HEKPO3€e TyMOpa, jeaH O]l
OWTHUX MeIujaTopa aKyTHUX W XPOHWYHHUX WHQIamanuja, OMTaH KOJ MO0jaBe€ CENTHYKOT
0K, U3Y3eTHO HeTaTUBaH eeKaT Ko OpOjHUX ayTOMMYHCKHX 000HkEHa, Kao U J1a TIOCEILY]Y
MOTyhHOCT cTUMyJanuje CeKpenyje U APYrux MpouH(IaAMAaTOPHUX IIUTOKMHA M XEMOKHHA
(90-95). IToctoje nBe popme TNF - TNFo u TNFf. henuje koje yuecTByjy y MpOAYKIUjU
TNFo cy wmakpodaru (Hajuemthe), ¢ubpobnactu, naumdouuTH, €HAOTeIHEe henuje u
mactouutu (90).

Vrnora TNFa y maroreHe3u amuKaJHOT MAapOJOHTUTHCA, OTJIeAa C€ y TOojadyaBamy
aKTUBHOCTH HeyTpoduia, crumynucamy cekpenuje MMP-a u pa3Boja ocreokiacra,
yCrocTaBJbajyhu 3Ha4ajHy MOBE3aHOCT ca pa3rpaamoM anBeoiapHe KocT (96, 97). Crynuje
HOBUjer JaryMma, Tokazaie cy gna je ekcrnepecuja  TNFo 3HauajHo BHCOKAa KOJI
NepuanuKaiHuX Jie3uja auMen3uja Behux ox 5 mm (98). Takohe, exciepumenTanHa cTyamja
Koja ce OaBuja yTHIajeM MepUanuKaIHUX Jie3uja (JIOKaIM30BaHMX Ha jeJaHOM WJIU YETpH
3y0a), Ha HHUBO CPYMCKUX MeAWjaTopa yraje KpBH, IOKa3zaja je 3HadyajHo moBehany
excripecrjy TNFa 1 BeroB HHBO y cepyMy naroBa ca 4 nepuanukaiie Jiesuje y nopehemy ca
KOHTPOJTHOM TpyrioMm (99).

Humepneyxkun - 17 (IL-17)

IL-17 mpunaga rpynu mpoumHbiamaTopHux nutokuHa. [lopomuma IL-17 mocenyje
mect pasnmuuutux wianoBa IL17A - IL17F (100). OBaj muTOKMH TpeAcTaB/ba  (POKYC
MMYHOJIOIIIKE TIAXIE Jep Tra NPeTekHo TmpomsBoAe T numdonutn, HEyTpodUIHU
rparynonutr, NK henuje n eosunodmmam rpanynoruta (101). Taxohe, IL-17 mocenyje
MOTyhHOCT MocpeioBama y 3allTUTH JoMahrHa 01 TAaTOTeHUX OaKTepUjCKUX WH(DEKIMja anu
UCTO TaKO IOCeAyje 3HayajHy yJOTY y MaTOT€HEe3H MHOTHUX XPOHHYHUX MH(IAMATOPHUX U
ayTOMMYHUX OOJIeCTH, Kao IITO Cy pEyMaTOWJAHU apTPUTHC, MYATHIUIA CKJIepo3a U
napojaonTonaruja (100).

3HavajHy YJIOTYy y NaTOTeHe3W NepuanukaiHux Jse3uja IL-17 mcnospaBa THME IITO
nocenyje MOryhHOCT CTUMYyJHCamha MPOAYKIUjE Pa3IMUUTUX MEAUjaTope yrnajie Kao IITO Cy
IL-1, IL-6, TNF-a u xemokune. Takohe, nmoBehaBa excnepujy RANKL u Meranonporennasa
KOjU JIOBOJE JI0 TOCICIUYHOr TyOWTaka ajaBeosiapHor komrador Tkusa (100, 102). 4Ajuz u
capaJHHIM Yy CBOJOj KIIMHUYKO] CTYJIUJU MOKa3alu cy Ja je ekcnpecuja IL-17 Ouna 3HauajHO
Beha y paaukylnapHUM [HcTaMa Hero y nepuanukanHuMm rpanyiomuma (103). C gpyre
CTpaHe, eKCIepUMEHTalHe CTyAuje cy Takohe mokazane mnoBehany excmnpecujy IL-17 y
MepUANUKAIHUM Jie3ujamMa ToBojaehu 70 3aKjbydyKa Jla OBaj LIUTOKUH MOXKE OUTHU YKJbYy4YeH y
MH(}IAMATOPHH OJATOBOP U PECOPMIU)Y KOIITAHOT TKUBA MEPHAMHUKAIHOT PETHOHA, Kao U
MOBE3aH ca MaToreHe3oM nepuanukanHux nesuja (99, 104). MehyruMm, ctyauje cy mokasane
na IL-17 mopen cBoje JECTPYKTUBHE YIIOTe y MATOT€HE3H MEepHaNuKaTHUuX JIe3uja, MOXKE U Ja
Jenyje TMPOTEKTUBHO, 3aTO IITO Mrpa CYMITHUHCKY YJIOTY Y MOOWIH3allMji U PETrpyTOBAIY
HEYTPO(PHUIIHUX TPAHYIOLKTA U HA Taj HAYUH CIpedaBa WHOIAMATOPHY YHAIHY PECOPIIIH]Y
KOIIITaHOT TKMBa NepuanukaiHor pernona (100, 105).
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Xemoxunu

XeMOKHHHU NpecTaBibajy hamminjy Manux nurokuna (8-12 kDa) ca riiaBHoM ynorom
xemoTakce. [lojemuHM XeMOKMHH MOTy OWTH mpouH(IamaropHu nocenyjyhu moryhHoct
npUBiauYea henrja UMYHCKOT  CHCTeMa Ha  MecTo MH(IaMaiuje, JOOK Cce Jpyru
cMaTpajy XOMEOCTa3HUM Yy4ecTBYjyhu y KOHTpoyi Murpaidje henmja y ToKy (pHU3HOIOMKUX
mporieca op>kaBama TKHUBA MM TOKOM BUXOBOT pa3Boja. Y henmuje Koje yuecTByjy y CHHTE3H
XEMOKHHA CIIaJiajy eMuTeNIHe, eHaoTelHe henuje, neykonutu u ¢pudpodaactu (106, 107).

WNudnamaTopHl XeMOKHHHU TOCENYjy KJbYYHY YJIOTY Y XEMOTAKCH Tj. NMPHUBIAYCHY
henmuja UMyHCKOT cucTeMa W HeyTpodwie y moapydjy uHpeknuje, kao u audepeHIujanuju
henuja MujenouniHe J103€ y OCTEOKJIacTe yuecTBYjyhu Ha Taj HAUMH y MATOrE€HE3U aUKaIHOT
mapogonTutrca (106). Ilpema nmureparypHuM mopanyMMa, JgaHac je Hajsehm Opoj HaydHUX
CTyAMja YCMEpPEH Ha ynory xemMokuHa [L-8 y naToreHe3u nepuanukaiHux jesuja. Rechenberg
W CapaJIHHIM CY Y CBOjOj KIMHHUYKO] CTYIU]H TIOKa3aldu Cy Ja je HuBo IL-8 3Ha4ajHO HWKH
KOJ CHMIITOMaTCKOT HWPEBEP3UOMIHOT TMyNINuTHCAa Yy Topehemy ca acHMTOMATCKHM
anukanmauMm mapogontutucoM (108). Takobhe, Gazivoda w capaguunm xao u Luki¢ wu
CapaJIHUIIM Cy Y CBOJUM CTy/AMjamMa TToKa3aJii 3Ha4ajHO BUIITH HUBO [L-8 KOJI CHMTOMATCKHUX Y
nopehemy ca acHMNTOMATCKMM IIepHAaNUKATHUM Je3ujama (66, 109), mox cy Coli¢ m
capaJHHUIM cBOjuM pesynratuma cyrepucanu na IL-17 crumynumyhu npousBoamy IL-8,
MOJK€ UTpaTd OWTHY YJIOTY y TOTOpIIaBamky MHQIaMaIHje KOJ XPOHUYHUX MEepUATUKATHUX
nesuja (110).

1. 5. EkciepyMeHTAJIHHU MO/IeJI ePUANUKAJIHUX JIe3uja

Hcropujcku mocMarpaHo, pa3Boj €KCIEPUMEHTATHOT MOJela MepUanuKaIHuX JIe3Hja
naTupa jom u3 gaBHe 1966. ronuHe Kaua je yCTaHOBJBEHO Ja Ce aluKallHe Jie3uje MOTy BeoMa
nako GOopMHpATH KOJ KOHBEHIIMOHAIHO TajeHUX JIa0OPATOPHJCKUX JKUBOTHHA OTBAPAHEM
KoMope 3yOHe myire u (popMupameM KoMyHHKanuje udmel)y 3ybda W ycHe nymibe. Anm je
HUCTO TaKO YCTAaHOBJBEHO U Ja C€ AaNUKaJIHU [apOJIOHTUTUC HE MOXKE JaBUTH KOJ
1abopaTopHjCKUX >KUBOTHUIA KOJE CE€ Taje y CTepWIMHHM YCJIOBMMa M THME JOLUIO 0
3aKJbyyKa Jia Cy IJIaBHU Y3pOYHHUIIM OBHX Jiesuja mMukpoopranusmu (111). Jlo cama mocroju
BEJIMKK Opoj MyOJMKOBAaHMX paZoBa KOJU CYy TOKa3ald HWHIYKIH]Yy EKCIIEPUMEHTATHUX
MepUaNUKAIHUX Jie3Uja Ha pPa3IMYuTUM Jab0OpaTOPUJCKUM KUBOTHH-aMa. Y OBE CBpXE,
Hajsehn Opoj eKCHepuMEHTATHUX TMEepUaNMKATHUX Jie3uja Ousie Ccy HWHAYKOBaHE KOJI
1abopaTopHjCKUX KUBOTUHA Kao mTo cy manoBu (112, 113) u mumesu (114, 115), mok
HemmTo Mamu Opoj Ha nicuma (116), majmynuma (117) u maukama (118).

[Ipouec Gopmupama ekcriepuMEHTAIHUX MepUaNUuKaIHUX Je3uja OJurpaBa ce y JIBe
¢daze, mpu yemy ce mpBa ¢a3a jaBjba HAKOH JIBE HeleJbe OJ TPEHYKTa HHIAYKIHUje Je3Hje
(axTuBHA (haza), AOK Apyry (XpoHUUHY) a3y KapakTepulle yCIopeHHUja mporpecuja je3uje.
Crynujama je MOKa3aHO IMAaTOXMCTOJIONIKH, Ja je y Mo4eTHOj (a3u JBe HeNesbe HAKOH
UHAYKIMjEe Jie3uje, 3acTylJb€Ha HEeKpo3a KOpPOHApHOr Jena 3yOHe IIyjmne, WHTEe3MBHA
uH(pIamanyja paguKylapHOT Jeia Tmyidmne, Kao W Omara 3amajbeHCKa JIeCTpyKIHrja
NepUanKaIHOT MOJIpyyja Koja ce KapakTepulle 0JaromM pecopriyjoM ajBeojiapHe KOCTU U
nosehaHoM 1€6JbUHOM TEPUOJIOHTAIHOT JHMramMeHTa. YMmeHHIa Koja yKasyje Ha Ipolec
pecopIiyje ajJBeoslapHe KOCTH Y OBOM MEPHO/TY, jeCTe MPUCYCTBO OPOJHUX OCTEOKIIacTa JIyx
pyba anmBeoJapHOT KOIUTAHOI TKHBa, NPH YeMy je pecopOOBaH MPOCTOpP UCIYHEH
IpaHyJIOMaTO3HUM TKHBOM Koje je Ooraro 3amajbeHCKuM henmujama (Makpodaruma u
HeyTpodwiHuM rpanyiouutuma) (119, 120). Hakon werpu Hexmesbe 04 HHIYKIHU]jE
MepHanuKaine Jesuje, MOoJpYyYje pecopiiuje aiBeoJlapHe KOCTH 3HATHO je moBehaHo,
3aCTYIJbCHA je HEKpo3a KOPOHAPHOI M PAJUKYJIapHOT Jeia 3yOHe myjme ca jakoM
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3aMaJbeHCKOM JIECTPYKIUjOM TEPHANMKAIHOT PEruoHa. Y 3amaJbeHCKOM WHQUITpaTy
MIpPeoBIaiaBajy MOHOHYKIeapHe henuje, Opoj ocTreoknacrta y oBoj ¢a3u ce cMamyje, 0K Ha
nepudepuju nepuanukanae sesuje GuodposHo TkuBo mpormdepurne (119, 121). Xu u
CapaJHHIIM CY y CBOjOj CTYIHjH MOpea oBe 1Be (hase omucanu U KacHy ¢a3zy, IIecT Heaesba
HAKOH WHIYKIUje JIe3uje, ONMMCABIIU Ja alBEOJAPHO KOIITAHO TKUBO Y TOM BPEMEHCKOM
NEepUOJly HHje OWJIO TOTOBO MOryhe OTKPHTH MMAaTOXHCTOJOIIKH, 300T 3aCTYILUbEHE BEJIHMKE
JeCTpyKIMje epranukaiaor peruona (119).

2. CUCTEMCKA APTEPUJCKA XUITEPTEH3UJA
2. 1. lepununmja, eTHOJIOTHja U eNUAEMHOJIOTHja XUIIEPTEH3Hje

Cucremcka apTepujcka XUIEpTEH3Mja Kao jenaH oj Hajuemhux mnpoOiema
JaHAIIKBULE, TPEJCTaBIba XPOHUYHH CTAaTyC MmoBehaHOT KPBHOT NPUTHCKA y apTepHjama, Ipu
yeMy ce KpBHH MPHUTHCAK TpPUKazyje Kao OJHOC CHUCTOJIHOT W JMJaCTOJIHOT TPHUTHUCKA.
CucTonHM KpBHM TPHUTHCAK O3HAa4YaBa MPHUTHCAK KPBH Ha 3WA0Be aprepwja y dasu
KOHTpaKIMje CpUYaHUX KOMOpa, MOK JWJaCTOJIHHM TPEJCTaBJba MPHUTHUCAK KPBU HA 3HIIOBE
aprepuja y ¢asu penakcanuje cpyaHux komopa (122).

I'panniie HOpMATHUX BPEJHOCTH KPBHOT TPUTHCKA OIIITE IOMYyNaIHje, Koje cy
MocTaBJbeHE 0] cTpaHe EBporickor yapyxkema kapauonora uznoce 120 mmHg 3a cuctonnu u
80 mmHg 3a aujacToaHM KpPBHU NPUTUCAK, JIOK C€ TMOJ apTepUjCKOM XUIIEPTEH3UJOM
Hajuenrhe mopa3ymeBajy BpeHOCTH KpBHOT nputrucka >140 mmHg 3a cuctonau u/mm > 90
mmHg 3a gujactonmHu mputucak (123, 124). ¥V tadeau 2. mpukazaHu Cy TpPaHUYHU HUBOU
KpBHOT TIPUTHCKA KOjU 03Ha4aBajy xunepreHsujy (123).

Tabena 2. ' panndHe HUBOM KPBHOT MPUTHCKA KOJU 03HAYABA]y XUIICPTECH3H]Y.

CHCTOJIHU KPBHHU NpPUTHCaK | /HjacToHM KPBHM NPUTHCAK

Kareropuja mmH mmH
OnrumasnHo <120 u <80
Hopmauno 120-129 u/uinu 80-84

Bucoxo Hopmasno 130-139 u/uiu 85-89

Crenen 1 xunepreHsuje 140-159 u/uiu 90-99

Crenen 2 xunepreHnsuje 160-179 u/unu >100

Crenen 3 xuneprensuje >180 u/unu >110
H3o0s0BaHA

CHCTOJIHA XHIIEPTEH3Hja >140 u <90
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[TocmaTpaHo ca €THOJONIKOT acrleKTa, Kiacupukaluja XHUIEPTEH3Uje MPeAcTBajba
nojeny Ha (124-126):

» Ilpumapny, eceHIUjaIHy WM uauonarcky xumnepreHsujy (90-95%), xojoj ce
HE 3Ha Ta4yaH y3pOK, Y YHMjeM HacTajalby YYECTBYjE BEIUKUA OpOj TEHETCKUX
¢dakropa u (akropa cpenuHe.

» Cekynmapuy (koHceKkyTuBHY) xunepreH3njy (5-10%), K0joj ce 3Ha y3poK Tj.
€THOJIOTH]ja, HAacTala Kao MOCJIEIUIa HEKOT IPYror MaTOJIOMIKOT 000JbeHa,
nonyt (127):

— eHAOKpuHUX obosbewma (Cuhing-oBor cuHApoma, XUIO/XHUIEp
THUPEOIM3Ma, XUTIEpIapaTHPEOIU3MA),

— CTEHO3€ peHaHEe apTepHje (PeHOBACKYIapHa XUIIEPTEH3H]a),

— 000Jbema OyOpeXKHOT mapeHxuMa (peHallHa XUIEPTEeH3H]a),

— (eoxpomanuToma,

— TpynHohe,

— KOapKTaIyje aopTe,

— TIpEeTepaHuM YHOCOM T€YHOCTH,

— ynotpebom onpeheHux nekoBa (KOPTUKOCTEPOUIH, AHTHICTIPECUBH,
HECTEPEOUTHU AHTHPEYMAaTHIIH, OpaTHH KOHTPAIICTITUBH,
JIEKOHTECTUBH) U

— sleep apnea cunzmpom.

Hanac, y 21. Beky, npema nojanuma u3 2018. roguHe mpoIeHeHo je a TII00aTHO
MPEKO MIJIMjapAy Jbyau uMa xurepTeHsnjy. Kako nmomymanuja crapu, npensubha ce na he y
ceety 10 2025. roguHe yKymnaH 6poj 000Ieux 01 apTePHjCKe XUTIEPTeH3U]je JoCcTrhu Opoj o1
oxo 1,5 munmmjapau ey (128).

[Ipema nuTepaTypHUM MOaniiMa, YTBphEHO je 1a yKyImHa IpeBajieHIla OBOT 000JbeHha
Kol oapaciux ocoba mzHocu 30-40%, ca mpeBanennoM 24% ko ocoda mymikor moia u 20%
KoJ1 oco0a sxeHckor mnoJia (127). Takolhe, 3HaTHO ce yenthe apTepujcka XUIIEPTEH3HM]a jaBJba Y
CTapHjeM >KMBOTHOM a00y, Koja Jbyau ctapujux o 60 romumna (129). CxomHO HaBEICHHM
MoJallMa, HajBUIA IpeBajeHIla apTepHjcKe XHUIEepTEeH3Uje 3acCTyIUbeHa je y 3emibama
Adpuxke oko 46%, Ok je y 3eMmibama AMepHKe HajHUXKa ca BpeqHoctuma oko 35% (129).

[Ipema pe3ynratuma uctpaxuBama CpIICKOT APYIITBO 3a XUMEPTEH3U]y TokoM 2012.
roJiMHe npeBanieHna xuneprensuje y Cpouju uznocuna je 42,7%, ca BehoM mpeBajIeHIIOM K0T
ocoba >xenckor nouna (53,3%), y nopehemwy ca ocobama mymikor nona (46,7%). [Ipouemena
CBECT O 3aCTYIJbEHOCTH apTepujcKe xunepreHsuje ouna je 42,99% (1j. 40,00% mehy ocobama
Mymkor mnoia u 45,41% wmeby ocobama sxeHckor mona). Of CBUX JAMjarHOCTHKOBAHUX
cllyyajeBa XulepTeH3Huje nmokazaHo je aa 390 ocoba (27,7%) je umano ao0po peryiaucaHe
BPEAHOCTU KPBHOT MpHUTHCKA, 0K koa 1022 ocobe (72,3%) KpBHU MpHUTHCAK HHje OMO TOJ
KoHTpoJioM (130).

Taxobe, na repuropuju Lllymanujckor okpyra, cripoBesieHa je CTyAHja Ipeceka Koja je
oOyxBartana y3opak ol 1669 onpacnux, crapoctu 25-74 roauna. PesynraTu ucTpaxupama
MOKa3aliy Cy Jia je BUIIE OJ MOJIOBHHE CTaHOBHUIITBA (53%) nMano xunepreHsujy, ca Behom
MPEBAJICHIIOM KOJI HWCIUTaHUKAa MYIIKOT Toyia, cTrapoctu 45-74 roauHe, Kao U KOJI
UCMUTAaHUKA Cca HWKUM o0O0pa3oBameM U U3 pypalHHX cpeauHa. HoOBO-OTKpHBEHY
XUTIEPTeH3U]y UMajo je 9% cTaHOBHHUKA, JOK 0co0e Koje Cy 3Haje Ja MOCeayjy MOBHIIEH
KPBHH NPUTHUCAK ca 100po KOHTpoMcaHOM Ooterthy 610 je 3acTymbeH koA 46% cTaHOBHHKA
(131).
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2. 2. XunepreH3nja - paKTOpP PU3HKA 32 HACTAHAK KAPANOBACKYJAPHHUX 000/beHmha

XunepTeHsuja mpejacTaB/ba Haj3HAYajHUjU U Hajuemthu (akrop pusmka 3a mojaBy U
pa3Boj KapIuOBacKylapHUX 000JbeHa MOMYyT MH(pApKTa MHOKapna, HepeOpoBacKylIapHOT
UCyNTa, CpYaHe WHCY(DUIMjEHIM]je, KOpOHApHE OOJIECTH cpia, aTrpujymcke (ubpmiammuje,
Oonectn mepudepHUX aprepuja, KOTHUTUBHHX mopemehaja um XpoHHYHE OyOpexHe
nncypummjenumje (132, 133). Takohe, aprepujcka XurepTeH3uja je mopes] roJAuHa CTapOCTH,
roja3HOCTH WM BAIBYJIAPHUX CPYaHMX MaHa, Hajuemhu je eTHOJOMKH (HAKTOp KOjU MOXKe
JIOBECTH 0 TojaBe xuneprpoduje neBe komope. [1o3HaTo je ma ca roauHaMa CTapoCTH pacTe
Maca JeBe€ KOMOpe MHOKapja, Kao MU Jia ce ca CBakoM roiuHoM mnoBehaBa 3a 1-1,5 g.
VYyectanoct xunepTpoduje jgeBe KOMOpE KOJ TalyjeHara ca 0JaroM 0 Cpemhe TEHIKOM
xunepTeH3ujom uzHocu 12-50%, nok koja OONMHUYKM JIEYEHUX MalMjeHaTa KOJU MOceayjy U
KOMIUIMKAIMje XUIIEPTEH3Uj€ YUECTaNIOCT XUIepTpoPuje ieBe KOMOpPEe MOKE U3HOCUTH YaK U
10 90%. [Ipema nuTeparypHuM noAanuMa ca nosehamem mace Muokapa 3a S0g nmosehasa ce
U PU3MK 3a [10jaBy KapAHOBacKylapHux Oonectu 3a 1,49 myra ko “CIIMTaHUKA MYILIKOT [0J1a
u 1,57 myta Ko UCTTUTAHUKA KEHCKOT T0JI1a, IOK PU3HUK O] M0jaBe MOPTAJIUTETA ce TToBehaBa
3a 1,7 myra ca moehamem Mmace mmokapaa 3a 50g (134-136). CxomHo TOoMme, ycremniHa
MIPEBEHIIM]a Ka0 W JICUCHE apTepUjCKEe XHUIEPTECH3UjE MMa KPYIHJaTHy YJIOTY Y CMambeHhy
HACTaHKa KapJHOBacCKyJapHUX o000Jhema, Kao © ToBehaBamy JTYrOBEYHOCTH OIIIITE
nomynaruje (132, 137).

Kao mro je HaBeneHo, aprepHjcka XUIEpPTEH3Wja ca JOMHMHAHTHOM YIOTOM Yy
MATOTCHE3H KapJHOBACKYJIapHUX OOJIECTH, MPEICTaBma Boaehu (akTop pr3uKa CMPTHOCTH Y
CBETy, IPU YeMy ce Kopenanuja u3Mmel)y KpBHOT MPUTUCKA M KapAHOBACKyIapHUX Ooyectu
(dhokycupa Kako Ha CHCTOJIHH, TaKO M Ha JUJaCTOJIHA KPBHU NMPUTHUCAK, TJI€ C€ 3HATHO Beha
3HAYajHOCT MOcBehyje CHCTOTHOM KPBHOM NPHUTHCKY MOCEOHO Mel)y cTapujoM MOIyJaiujoM
oko 53 roauwHe >xuBoTa. Koa OBHX mMojennHana CUCTOJIHU KPBHU NMPHUTHCAK j€ MHOTO Behu
MPEIUKTOP XHUIEepTEeH3UBHOT omiTehema NUIBHUX OpraHa W Oyayhux KapAHOBacKyIapHUX
000JbeHa, jep Ko BehrnHE JbYIM CHUCTOJIHU KPBHH MPUTHUCAK CTAJIHO PacTe C rojJuHama 300r
cBe Behe cMameHe eNacTUYHOCTH BEITMKUX apTepuja, Ayror HaroMmiaBame jaka 1 nosehane
WHIIMJICHIIC CPYaHUX U BacKyJapHUX o0osbema (129).

Lewington m capaJHUIIK CYy y CBOJjOj CTYIHjU TOKa3aidu ja 0e3 o03upa Ha MOYETHE
BPEAHOCTU KPBHOT MPUTHCKA, KOJ MCHUTaHHKa cTapocTH u3Mmehy 40-69 ronuHa, MOBUILEHE
BPEIHOCTH CHCTOJIHOT/AM]jacTOIHOT KPBHOT mpuTHcka 3a 20/10 mmHg, noBojae 10 A1BOCTPYKO
Beher pusumka o4 mojaBe HMCXEMHjCKE OO0JIECTH Cplla WIM MOXKJaHOT yhapa. Mehytuwm,
yMamehe BPEAHOCTH CHUCTOJIHOT IpUTHCKa 3a 5 mmHg, noBoau 10 omaaama pusMKa 3a
HacTajibe nH(papkTa MuoKapaa (3a 9%), kao u nepedpoBackynapaor uncyira (3a 14%) (137).
Takohe, mpema HaydHHM MoJalMa MOKa3aHO je Ja MO MOCTaBJbalby JAWjarHO3e apTepHUjcKe
XUIIEPTEH3M]e TPBa KapIoBacKyaapHa 000Jbemka K0ja ce jaBibajy KOl 0co0a MYILKOT ToJia Cy
nH(papKT MHOKap/a, TOK Ko 0coda )KEHCKOT MoJia Moxkaanu yaap (138).
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2. 3. I1aTo(pn3M0JIOIIKH ACIEKTH apTepHjcKe XUIlepTeH3nje

[lo3nato je na KpBHU MPHUTHUCAK HACTaje TMOCIEIUIIOM KOHTpAaKIUje CpYaHe
MYCKyJIaType W NMOTHUCKHBamka KPBH KpO3 KapJHOBACKYJIapHH CHUCTEM, W HPEICTaBJba CHUIY
KOjOM IUpKyuiryha KpB Jellyje Ha jeIUHUILy IMOBPIIMHE KpBHOT cyna. Ha HuBOy ¢wu3smke,
BHCHHA KPBHOT TNPHUTHCKA JUPEKTHO je MPOTOPLUOHATIHA yJapHOM BOJYMEHY KpBHU JIEBE
KOMOpe MHOKap/a 1 nepudepHor otnopa kpBHUX cyaosa (139). CxonHo HaBeeHOM, MpolLiEC
OJlp>KaBamba HUBOA aPTEPHJCKOT KPBHOT MPHUTUCKA Yy TMOAPYYjy (DU3HOJOMIKHX TpaHUIIa,
oOyxBaTa CJIOKEHY KOpellallijy U HHTEPAKIU]y 3Ha4ajHOT Opoja eJleMeHaTa HHTETPUCAHUX O]
CTpaHe HEYpOXyMOPAJIHOI CHCTEMa y Koje ce yOpajajy CUMIIaTUYKH HEPBHU CHUCTEM, PEHHH -
AQHTUOTEH3WH - aJIOCTEPOH CHCTEM, HWMYHOJOIIKH CHCTeM, (YHKIHja eaoTela u
HaTpuyperckux mnentupa. Mehyrtum, aucOananc y ¢yHKOMjU OWUIIO KOT €JleMEHTa KOju
MPEJICTaBJba CACTAaBHU CETMEHT HEYPOXYMOPATHOT CUCUTEMA, MOXKE TOBECTH JI0 WHUPEKTHOT
WIA TUPEKTHOT yBehama cpemer HUBoa KPBHOT MPUTHUCKA, IITO 33 UCXO/ MMa HApYIIaBamke
HOpMaJHUX (PYHKIIMja OpraHa, oJ] yCIOBOM Ja Tpaje ny>kKu BpemeHcku nepuon (140, 141).

VYTBpheHo je 1a maroreHeza IMpHMapHE XUIEPTeH3Hje TNMPOM3MIA3UW U3 CIIOKEHE
MHTEpaKIKje u3Mel)y renercke nmpenucrnosunyje (Beha ydecranaocT mojaBe KpBHOT MPUTHCKA
je Koz ocoba ca jeqHuM W 00a poauTesha KOJ KOJUX je JUjarHOCTHKOBAaHA XHIIEPTECH3H]a),
BeNUKOT Opoja (hakTopa cpeauHe (MHTE3UBHOT KOH3yMUpamba HUKOTHHA M aJIKOX0J1a, BUCOKOT
yHOCa HaTpHjyma IyTeM HCXpaHe, cTpeca, mopemehaja craBama), mopemehaja y BacKyJIapHO)]
CTPYKTYpH Kao M y KOHTPOJHHM HEYpOXYMOPAIHUM MeXaHu3MuMa. CXOIHO MPETXOIHO
HaBEJICHUM YHI-EHUIIAMa, JI0JIa3u C€ JI0 3ak/bydka na Behu Opoj dakTopa KOHTpOHIIE
apTepUjCKU KPBHU TMPUTHCAK TOCIEIUYHO TOTMPUHOCEhH pa3BOjy apTEepHjCKE XUIIEPTEH3H]E
(142-145).

JenuHcTBEeHa yrora peHUMH - AHTMOTEH3MH - aJJIOCTEPOH CHUCTEMa Yy pas3Bojy
XUIIEPTEH3MjE Orleaa ce y OJApXKaBamy Xomeocraze Na', eHIOTeNHOj AUCPYHKLUjH,
HaTpUYpe3H, Ba30KOHCTPUKIMjU, Kao U BackylJapHoMm omrehewy. HaBenenu cucrem
MpeACTaB/ba jeJlaH O] MeXaHW3ama ca KOJjuM OyOpe3n aKTHBHO YUYECTBY]Y y peryiaiuju
KpBHOT' TNpUTHCKAa. PeHUH mojpasymeBa MPOTEOJUMTHYKH €H3UM, KOJU ce ociobaha ycnen
CMamemha KOHLEHTpalMje HaTpujyMa y TYyOyJICKO] TEUHOCTH U CMamemha IPUTHUCKA Y
adepeHTHOj apTepuou. Takohe, peHHH y HEAaKTUBHOM OOJIMKY - IPOPEHUHY j€ JIOKAIU30BaH
y jyKcTariomepyiaapHuM henumjama OyOpera. CXOIHO TOME HPOMEHE KOje Y3pOKYjy Ian
apTepHjcKOr MPUTUCKA JOBOJE /0 Mylama MOJeKyja NMpopeHuHa U ociobahama peHuHa,
HcrnojbaBajyh  €H3MMCKO  ACJCTBO W IOCACAWMYHO mOpeBoAchm y  IUpKyJIaluju
AHTMOTEH3WHOTEH Y aHTMOTEeH3MH I, 10K ce ycien NenoBama aHTMOTEH3WH-KOHBepTyjyher
eH3uMa aHruoteH3uH I npeBoau y anruoreHsuH Il (146). Yiora anruorensuna Il y pasBojy
XHIIEPTEH3H]E jecTe Ja JOBOJIM 0 Ba30KOHCTPHUKIM]E KPBHUX Cy/0Ba, moBehaBa ociobahame
CYIICTaHIIM KOje MoceAyjy ynory y moBehaBamby KpPBHOT MNpUTHCKAa Kao W mnoBehaBamy
MIPOU3BO/IE aniocTepoHa. Jpyrum peunma, anruotensut Il mocenyje 1BOCTpyko AejcTBO Ha
OyOpere y peryiaucamy KpBHOT TPUTHCKa, Aenyjyhu nupekTHo Ha OyOpere y Iuiby
3aJip>KaBamba COJM U BOJE, Kao M JAenyjyhu Ha HanOyOpekHy >KIe3ly Ja JIydd alJoCTEpOH,
KOjU 3aJp>KaBa HaTPUjyM M BOJy Y KpBH, cTBapajyhu Ha Taj HauuH Behy 3ampeMuHy KpBH,
koja he Tume mnosehatn cpuaHo ontepeheme M TOCIETUYHO JOBECTH [0 MOBHUIIEHHUX
BpPEIHOCTU apTEepHjCKOr KpBHOI mpuTHcka (147). Beoma OuTHa uyuMmbeHHIAa je U Ja
anruoteHsuH Il mocenyje MOryhHOCT MHAYKOBamwa €HAOTENHE MUCHYHKIM]Y U MOCEer0Bamba
NpOoMH(IAMATOPHOT  JIejCTBA, KOj€é UYeCT0O MOXKe OWTH TOCPEJOBAHO HHIAYKIHJOM
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca, IITO 3a MOCIEeIUYHU HcXoJ uMa nopemehaj (yHKIMje BacKyIapHOT
cucrema, kao 1 0yopera u cpia (146).

V1Bpheno je u na je eHpoTenHa AUC(yHKHIIA OCHOBA 3a pPa3BOj XUIIEPTEH3UJE.
EnnoTen je kJbyuyHH Yy perynucamy BacKyJapHOT TOHYca, a CAMHUM TUM M Y U3Y3€THOj MepHU
oMoryhaBa 0CEeTJFUBOCT Ha YHIIEH-E COJIM KpO3 CeKpelujy azoT-mMoHokcuaa. [lox nosehanom
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oceTJpHBOIIIhY 3a cO MoApa3yMeBa ce 3Ha4ajHo moBehame BPeIHOCTH KPBHOT MpHUTHCKaA 3a 10
mmHg WM YaK BUIIE HAKOH HEKOJIMKO caT oJ nosehanor yHoca comu > 5g (148). OnHocHO
HaTpUjyM je TJaBHH (PAKOTOp KOJU YYECTBYje Y perylanuju 3anpeMHHe KpBH, Tj.
nosehaBameM cepyMcke KoHueHpraiuje Na' moBehaBa ce W peTeHIUja BOJE, TI€ CE HA Taj
HauuH noBehaBa M yKymHa 3ampeMUHa TEYHOCTH Y BACKYJIAPHOM KOPHTY, a CICICTBEHO TOME
707a3u U 10 oBehama apTepHjcKOT KpBHOT mpHTHCKa. [locMaTpaHo KIIMHUYKH, Kaja ce KOJl
HOPMOTEH3MBHHX 0co0a moBeha yHoc Na' myreM wucxpase, JOJa3d JIO aKTHBAIIUje
KOMITIE3aTOPHUX MEXaHHW3ama y3 MoMoh KOjuX ce BPEAHOCT KPBHOT MPHUTHCKA OJp)KaBa y
OKBUPY (HU3MOJIOMKUX rpaHuna. [1oq mpeTxoaHo HaBeIeHUM MeXaHU3MUMa MOoIpa3yMeBa ce
CMamelke BaCKyJIapHOT oTnopa y OyOpesuMa u mepudepHOr BacKyJapHOT OTIOPa,
noBehaBamwe cuHTe3e M ocinobahame NO wu3 enporena. Mehyrum, ykoiuko mohe 1o
n30cTajamba ocinobahama a30T-MOHOKCHAA, mocienuyHo he mohw m0 moBehaBama KpPBHOT
MpUTHCKa Tj. MOjaBe xumepreHsuje. Takolhe, mpema nuTEpaTypHUM MoOJalMMa €HJOTENHA
TUCQYHKIM]a KOJ XPOHHYHE XUIEpTeH3Hje (GopMupa ce Kao mocienuia KOMOMHOBaHOT
JIeTIOBakba BHCOKOT KPBHOT TPHTHUCKA HA EHAOTEN, MOBpEeJe CHIoTelNa M WHIYKIIH]je
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca. OKCHIAIMOHU CTPEC y OBAaKBUM YCIIOBUMA HACTaje OCIESIUIHO YCIIe]
JIeJI0Bama BMILE PA3TMUMTHX €H3MMa Kao IITO ¢y KcaHTHH okcunaaza, NADPH okcupasa,
[UKJIOOKCUTEHA3a Kao M cMameHe akTUBHOCTH SOD-a (eH3uMa aHTHOKCHAAIMOHOT CHUCTEMA
samrute) (149). Takohe, moBehana mpoayKIMja CyNMEepOKCHI-aHjOH-pPaJUKaIa JOBOJU JIO
cmamema HuBoa NO m moBehane cuHTe3e mpouHGIaMaTOPHOT MEPOKCUHHUTPUTA (3HAYAJHO
TOKCHYaH), HICTHUyhu 1a cmameHa ouopacnooxuBocT NO mpeacTaBba KpyIujaaHu GakTop
KOJU YCIOCTaB/ba Be3y wu3Mel)y OKCHIAIMOHOT CTpeca M EHJOTENHE JTUCHYHKIHUjE Y
naroreHesu xuneprensuje (150).

VY nmaTtoreHe3u XHUMEpPTEH3Wje BEOMa BaXKHY YJIOTY UTpa U aKTHUBHOCT CHMIIATHYKOT
HEPBHOT CHCTEMa KOja jeé YKJbYUEH KaKO y aKyTHO] TaKO U Y XPOHHUYHO] perysaiujy KpBHOT
nputucka (151). [Ipema nomanuma u3 OpoJjHUX UCTPpaKWBamba CUMIIATHYKA HEPBHU CUCTEM j€
3HATHO aKTHBHHUJHU KOJ XUIIEPTEH3UBHUX UCIIUTAHUKA y Topehermy ca HOPMOTEH3UBHUM, KOJ
oco0a MYIIKOT TMOJja, TOja3HUX HCIUTaHWKA, Miahux ocofa Kao W KOJ HWCIHUTAaHWKAa ca
nHcybunujeHuujom 0yopera (152, 153). bapopeuentopu win MeXaHOPEUENTOPH, TOCEAY]Y
BeoMa OMTHY YyIJIOTY y peryjanuju apTepujcKor KpBHOT mpuTucka. [IpencraBibajy HepBHE
3aBpIIETKE, JIOKAJIM30BaHE Ha PA3IUUYUTUM OJIpeUIITHMa Yy apTEepHjCKOM CcTalily, KOju
pearyjy Ha HCTe3ame 3MJa KPBHOT Cyda Yciel Mopacta KpBHOT mnpuTucka. CXOJHO TOMe,
KapOTHUJHU CHHYC 00yxBaTa 3HadajaH Opoj Oapoperentopa Koju Moceayjy yJIory Ja pearyjy
Ha pacTe3ame 31jia apTepHje, mociaeInyHo yeaes yBehama aprepujckor KpBHOT npuTHcka. On
TOT TpPEeHyTKa Oapopeuentopu npociel)yjy uMilyice y HeHTPaIHU HEPBHHU CUCTEM, IIPU YEMY
Kao pe3ysTaT J10JIa3u 10 CMamemha UMITYJCa CUMIIATUYKOT HEPBHOT CHUCTEMa, BAaCKyJapHOT
TOHyCa M Ha IMOCJIETKY J0 CMamema KpBHOI mpuTucka. OBaj MpeTxoqHO oO0jallmbeH
XOMEOCTaTCKM MEXaHHM3aM KOju TOMake Yy OJp)KaBamby KPBHOT MPUTHUCKA Ha CKOPO
KOHCTaHTHOM HHBOY, MPEACTaBJba OapOpelenTOPCKU peduiekc, KOju Impyka Op3 MexaHu3am
HeraTuBHe roBpatHe cupere (140, 154).
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2. 4. lujarno3a aprepujcke XuIlepTeH3Hje

Hcropuja ucTpakuBama U JUjarHOCTHKOBAmha aPTEPUJCKE XUMIEPTCH3U]E 3alI0UUILE Y
XVII Beky, kafa je eHriaecku cBemrteHuk Stephen Halesse 1733. ronuHe mpBU U3MEPHO H
00jaBHO Mepeme BPEAHOCTH KPBHOT MpHUTUCKA. MelhyTuM, ca KIMHUYKOT acleKkTa Ha CHary
cTynma ca H3yMOM cQurMomMaHomerpa Ha 0Oasu wmamkerHe 1896. roamHe oa cTpaHe
UTAIMjaHCKOT JIoKTOpa Scipione Riva-Rocci-a, 00e30ehyjyhn HewHBa3HMBHO Mepeme
apTepHjCKOT KPBHOT MPHUTUCKA y OoHMYKHM ycioBuma. [la 6m 1905. rogmue, oBa TEXHUKA
Ouna mobospmana oxa crpane Huxonaja Kopomkosa, onucuBamem KOpTKOBIBEBHX TOHOBA,
KOJH Cy C€ MOTJHM YyTH TOKOM CIylIama apTepHje CTETOCKONOM 32 BpEME HCITyMIIaBamba
MamxkeTHe curmomanometpa (155, 156).

JlnjarHo3a apTepHujcke XHUIEpTEH3Mje MOCTaB/ba C€ Ha OCHOBY MEpEHa BPEIHOCTU
KpBHOI' NMpPUTHCKAa aMOYJIaHTHO W y KyhHUM ycimoBuMa, JToOujama IHojaTaka MOPOJUYHE U
JUYHE aHaMHe3e, J1abopaTOpHjCKUX Hajasza, (U3UKAIHOT TMperyiena, IUjarHOCTHKOBabha
omTehema opraHa xKao W TPOIEHE PU3MKA OJl KapJHOBACKYJIapHUX 000JbeHa, NPU YEMy
MIPELU3HO MEpEemhe KPBHOT MPHUTUCKA UTPa KIJBYUHY YJIOTY Y KaTeropu3alliju XUNepTeH3uje U
MIPUMEHH aJICKBATHOT TEPAITHJCKOT MOJATUTETA.

Mepeme KpBHOT TNPHUTUCKA TPEJICTaBJba MPOLEAYPY 32 NETEKTOBame, MOTBphHUBamE
JIMjarHO3€ M KOHTPOJIMCAHke KPBHOT TPUTHCKA. AMOYITaHTHO MEpEHe KPBHOT TPUTHCKA
MIPEICTaBIba MEPEHE CPEABUX BPETHOCTH KPBHOT NMPUTHCKA TOKOM BPEMEHCKOT TIEpHOJIa 01
24 yaca, IpH YyeMy ce€ Mepema BpPIIM KOHTUHYHMpAHO TOKOM naaHa M Hohu. Tokom oBakBe
BpPCT€ Mepema KPBHOT IPHUTHCKA, BPEIHOCTH Cy HIDKE y mopehemy ca OpAWHAIN]CKAM
MEpEHEM Tj. TOKOM IOCETE JeKapy, MPH YeMy TPaHUYHE BPEIHOCTH 3a XUIIEPTEH3U]y TOKOM
aMOyJTHTHOT MOHHMTOPHHTA y BpEeMEHCKOM wuHTepBany oj 24h wm3noce >130/80. Kyhno
Mepeme apTepUjCKOT KPBHOT TMPHUTHCKA MPEJCTaB/ba MEPEHE y TMPABUIHUM BPEMEHCKHM
WHTEepBaIMMa y KyhHUM ycIoBMMa WM BaH 31paBCTBeHE ycraHoBe (129, 141). I'maBue
MpeAHOCTH aMOyJaHTHOT ¥ KyhHOT MOHUTOpWMHTA KPBHOT TMPUTHCKAa je MOTYhHOCT
JMJarHOCTHKOBaWka XWIIEPTEH3Hje ,,0eTUX MaHTWIA® KAao W MacKHpaHE XHUIIEPTEH3H]E.
XunepreHsuja ,,0emux MaHTWIA“ TpelcTaBjba NoBehaBame HHUBOA apTEPHjCKOT KPBHOT
MIPUTHCKA Y OPUHAINJCKIUM yCJIOBUMA Tj. TOKOM JIEKapCKOT Mepema, TOK Cy ca Apyre CTpaHe
BpEAHOCTH Yy KyhHUM YycClIOBMMa M 3a BpeMe€ [HEBHUX AaKTUBHOCTH Yy (U3HOJIOLIKUM
rpaHudnaMa. MackupaHa XUIEpTEH3Hja, 3a pPa3UKy OJ IPETXOJHO HaBEIEHOr OO0JMKa
XHUIIEPTEH3H]e MOApPa3yMeBa Jla Cy BPEAHOCTH apTEPUJCKOT KPBHOT MPUTHUCKA TIPU JIEKAPCKOM
nperiely y OKBUPY (U3HOJIOMIKUX TpaHMIA, JOK ¢y y kKyhHuM ycimoBuma noBehane (141).
Jlanac ce 3a Mepeme apTepHjCKOT KPBHOT MPUTUCKA YIIIABHOM KOPHUCTHU OCLMIOMETPH]CKH
MOJIyayTOMAaTCKM WJIM  ayCKYJITaTOpHH C(HUHTOMAaHOMETPU KOju ce Oaxzaape mpema
peryiapHUM MPOTOKOJIMMA, JIOK ce 3HATHO pelje KOPUCTH KUBUH MaHOMETap 300T MOCTOjama
MOTEHIMjATHUX pPHU3UKa JYrOpOYHE U3JI0KEHOCTH eneMeHTapHoj >kuBu (129). KpBuu
MIPUTHCAK HEOIMXOJHO je U3MEpHUTH Ha o0e pyke. Mepeme ce BpIIU HajMame J[Ba MyTa IpH
CBAaKOM IIperjeny, y pasMaky oa 1-2 munyra. MehyTum, yKONHMKO je BpETHOCT IpYror
Mepema Beha 3a Bumie o1 5 mmHg, HeonmxoqHa cy U JOMyHCKa Mepema, 0K ce He o0ujy
yjenHaueHe BpeaHOCTH. Kao 3BaHMYHa BpEAHOCT, YIHCYje C€ Cpelmba BPEIHOCT JBa
nocneama Mepema (157).

Ou3MKamTHu Tperyie]; uMa yaory JAa MOTBPAM WU TOCTaBH JHjarHO3Y MOCTOjarha
XUIEPTEH3Uj€ M YCTAaHOBU TPEHYTHE BPEIHOCTH KpPBHOI NPUTHCKA, MpolLeHH omTeheme
LUJbAHUX OpraHa, OTKJIOHM CBOJCTBO INOCTOjama CEKyHJapHE XWIIEpTEeH3Mje U 00yxBaTu
IPOILIEHY KapuoBacKyJlapHor pusuka. [Tox oBUM mpersienom ce mojapasymeBa Mopesl Mepema
KPBHOT TPUTUCKA U MEpEeHme TellecHe Mace, oOuMa CTpyKa, BHCHHE MallfjeHaTa, Kao U
onpehusamwe Body Mass Index-a, 3060r mpolieHe HUBOa yXpameHOCTH. Takohe, HEONnXo HO
j€ U CIIPOBECTHU ayCKYATAIU]y PEHATHUX U KapOTUIHUX apTepHja, cpiia, Kao U yTBphuBame
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MPUCYTHOCTH NIIYMOBAa CpIla, HEMPaBUJIHOT pHUTMa OTKYylaja cpma mrTo Ou Tpebano na
ycMepu Ha JojnaTHe aHanmu3e momyTt  Doppler  yarpaconorpadmuj kxaportunia,
exokapauorpaduje u ynrpasByka oyopera (129).

Takohe, maboparopucke aHaiu3e Kao M (U3MKaIHA Tepandja MMajy 3a IHJb Ja
ucnutyjy omreheme IUbaHUX OpraHa, MOTYNHOCT 3acTyIJb€HOCTH CEKyHIapHE
XMIICPTCH3Uje Ka0 W MPOILEHY YKYIHOT KapauoBacKyjaapHor pusuka. Oj NpHMapHHX
aHainu3a TMpernopyka je oapehuBame BpeoHOCTH TIMKEMHUjE, ypeje, KpeaTUHUHA,
€JIEKTPOJINTA, TUMIUAHOT CcTaryca, Kao u nperies ypuna (157).

[Ipema cBUM HaBeJCHMM YMIbCHUIIAMa, UMajyhu Yy BUAY Jla BEJIUKH JI€0 MOIMYyJIalluje
Moceayje XHUIEPTCH3H]y, OJ KOJUX BEJIUKH MPOICHAT WM NpUMEHkYje HealeKBaTHY
Tepanujy WJIM YaKk HU HE 3Ha Ja MOCelyje XUIEpPTEH3HU]y, U3 OBUX HABEACHUX paszjiora
HEOIIX0JIaHO j& PEIOBHO CIPOBONEHE CKpPUHHTA KOJ 0co0a CpeloBEYHHMX TOJWHA, Kao U
koa Miahje momynamuje ca IUJbeM IpPEeBEHUpama WU JIHjarHOCTUKOBama apTepHUjCcKe
xuneprensuje (129).

2. 5. Jleueme U Mepe npeBeHIMje apTepujcKe XHUNepTeH3uje

OCHOBHH IHJb Tepamuje apTepHjcKe XHIEPTEH3H]e IMpPEACTaB/ba MaKCUMaJHO H
JYyTOPOYHO CMamkEHhEe YKYMHOT KapAHOBACKYJAapHOT pH3UKa, IMITO O00yXBaTa CMameHme
BPEAHOCTH apTepHjCcKOT KpBHOT mputTucka ucrnoa 140/90mmHg, kao u KOHTpOJy CBUX
npuapyxenux gakropa pusuka (157).

OcHoBa 3a IPEBEHIIN]Y, KOHTPOIY, Ka0 M HedapMaKoJOIIKy Tepannujy apTepHjcKe
XUIIEPTEH3H]Je jecy Mepe Yy MoauduKaIuju CTUIA XUBOTA, MITO MOJApazyMeBa MPaBHIHY
UCXpaHy, MpecTaHaKk KOH3yMHpama HUKOTHHA M aJKOXOJia, YIpaXmaBama peIoBHE
(u3nUKe aKTUBHOCTH, CMamkEHha YHOCAa HATpPHjyMa, a JOBOJAHOT YHOCA MarHesujyma u
KalujymMa, Kao M IIOCTU3ama HAeanHe TelecHe TexuHe. I[IpenusHuje, oBe Mepe
MoJIpa3yMeBajy OTpaHMYeH YHOC COJM Ha 5-6g/maH, TA€ ce Ha OBaj HAYMH TOCTHIKE
yMamemhe BPEIHOCTH KpBHOT IpuTHCcKa 3a 2-8 mmHg. Takole, cnpoBoheme aujere koja
nmojpa3dymeBa BHCOK yHOC Boha u moBpha, ucxpaHa cupomaiiHa 3acMNeHUM M TpaHC
MacTUMa Kao M YHOC MJIEYHUX IPOM3BOJIa ca cUpoMamHuM mporeHtoM mactu (DASH
IvjeTa) UMa 3a UJb YMamkemhe KPBHOT MpUTHCKa 3a 8-14 mmHg. YnpaxkmwaBame Guzndke
aKTUBHOCTH, HajMame 30 MuHyTa, 5-7 myTa HEJeJbHO MMa yIOry Ja CMambU KpPBHU
nputucak 3a 4-9 mmHg. Cmameme TelecHe Mace je Takohe u3y3eTHo eduKacaH METol y
PEIYKIHUjH KPBHOT IIPUTHUCKA, TJIe CMambeme TeaecHe Mace Ha BMI no 25 kg/m?, penykyje
KpBHU mpuTHcak 3a 2-8§ mmHg. OrpanndyeHa koH3ymallija aJkoxoJja Ha JABa muha JHEBHO
3a oco0e MyIIKOr moJjia U jegHOor nuha AHEBHO 3a 0co0e >KEHCKOT Moja uMma 3a IuJb
CMamemhe KpBHOT npuTHcka 2-4 mmHg (157).

dapmakoJonIka Tepamnuja, mpema 0a3aJHUM BpPEJHOCTHMA KPBHOT MPHUTUCKA H
OJICYCTBY WJIM MNPHUCYCTBY KOMIUIMKAIIMja, 3alOYMIb€ HUCKUM J03aMa jJeHOT JIeKa HIIH
HHUCKOM KOMOWHalMjamMa JBa JeKa. Y aHTHUXHUIIEPTEH3UBHE JIEKOBE CHaAajy THa3UIHU
IUypeTuiy, 6eta OIOKaTOpU, aHTArOHUCTU KannujymoBux kanamna, ACE uaxubutopu u
aHTaroHUCTU penentopa anruoTeHsuHa II. Ha u30op nexka yTude MHOTO UMHMIIALA Kao
IITO je MPUCYCTBO WU OJCYCTBO olITehema TapreT opraHa, KapAUOBACKYTapHUX WU
O0yOpexxHux o000JbeHa, naujaberec MeIUTYyC, MOTYhUX UHTepakiuja JeKoBa Kao H
MPUCYCTBO JIPYTUX 000JbeHa KOja MOTY OMOTYNHTH WM OTPAaHUYUTH TPUMEHY
AHTHUXUIIEPTEH3UBHUX JIeKoBa. MenukaMeHT TpebOa MpPUIIaroJUTH CBAaKOM MAaIlHjeHTY
uHauBuayanHo. CtyaujaMa je mokKa3aHo Ja MOHOTEpamnuje Mmoceayjy IeJI0TBOPHO JIejCTBO
caMO KOJi OTpaHWYeHOr Opoja HWCMUTaHWKA, a 1a je KojJ Hajeher Opoja mamujeHara
HEOMmxoJHAa KOMOWHalMja HajMamke JBa MEAMKAMEHTa paad YCIEHIHOT YMamema |
OJlp)KaBarma BPEJIHOCTH KPBHOT NPHUTUCKA, HAPOYMUTO KOJ TAalMjeHaTra ca H3Yy3eTHO
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MOBUIICHUM BpPEJHOCTHMAa KPBHOT NMPHUTHCKA W BUCOKHUM YKYITHUM PH3MKOM OJ TOjaBe
KapJIoBackymapaux oboseema (157, 158). JlomatHo, ucTOBpeMeHa ymoTpeba maBa
AHTHUXUIICPTCH3UBHA JICKa Ce MPUMEmYje y ycroBuMa kaaa je (158):

® TpeTMaH jeJHMM MEIMKaMEHTOM HEYCIEIIaH YEeTHPU HeleJbe OJ MOYEeTKa
Jedema

® IIPUCYTaH apTEPUjCKU KPBHH MPUTHUCAK Y BpeaHocTuMa usmely 140-179/90-
109 mmHg y3 npucyTHOCT BUCOKOT KapJUOBaCKyJapHOI PU3HKa

® apTepHjCKH KPBHH nputTucak modeTHo > 20/10 mmHg y ogHocy Ha muspHE
BpPEIHOCTH

e aprepujcku KpBHU nputucak > 180/100 mmHg, e o6a3upajyhu ce Ha Opoj
3aCTYIJbEHUX PU3UKO(DAKTOPA.

Ha ocHOBy nuTeparypHuX TmoJaTaka, AHTHXHIIEPTCH3MBH C€ MOTY KOPUCTHTHU
MMPUMEHOM KOMOMHAIIM]e JIBa JIEKa UCTOBPEMEHO WIH YynoTpeOoM (PuKCHE KOMOHWHAIM]E JBa
MeJMKaMeHTa y jeaHoj karcynu. [loyerak MenukKaMeHTO3HE Teparuje KOMOMHOBAaHEM [Ba
neka noehaBa ce MOryhHOCT OJaroBpeMeHOT JOCTH3ama IIUJBHUX BPEIHOCTH apTEPHjCKOT
KpPBHOT TIPUTHUCKA, Y Hauely, MamHUM Jl03aMa MeIWKaMeHaTa, Hero Kaaa OM ce eleMEeHTH
KOMOMHAIM]e JIEKOBa MpOMHCHBaiIe cenapupano. OBUM NPHUCTYIIOM C€ OCTBapyje Opxke u
00Jbe TIOCTU3akhE IMJFHUX BPETHOCTH KPBHOT NPUTHCKA, KA0 U YMABEHE YIECTATOCTH TO3HO
3aBUCHUX HEXeJheHUX edekara jgexona (158, 159).

3. OKCUJAIIMOHHU CTPEC
3. 1. Penokc paBHOTEXKa M CJIO00HM PATUKAIN

Cnobonne paaumkane (MpooKcHAaHce) je mpBu omucao Moses Gomberg tmipodecop
xemuje Ha YHuBep3utety y Muunreny 1900. rogune (160). Otkpuhe na sxuBe henuje caapxe
cnoboaHe paaukaie NpBU MyT je o0jaBibeHo 1954. rommne. OBa 3HaYajHa CTyauja y
KOMOMHAIIM]H ca pajoM Koja ckpehe nmaxmy aa joHusyjyhe 3pademe omrehyje hemuje myrem
C00OHUX paIMKalia TIOKPEHYJIO j€ HOBO MOJhe OMOJIONIKUX UCTpakuBama (Gokycupajyhu ce
Ha cj000aHe pagukane u henujcky peoke paBHoTexy (161).

VY CBUM JXKHMBHUM OHOJIOIIKMM CHUCTEMHMAa IPOLIECH OKCHUIALMje M peAyKLuje ce
HENpPEeKUIHO JAellaBajy, Ipy YeMy TOKOM IIpolieca OKCHJALMje HAcTajy CIO0O0IHU paJuKaln
Tj. MOJIEKYIIM, JOHH WJIM aTOMH KOJU TOCEy]y jelaH WU BUIIE HECMapeHHX EJIEKTPOHa Y
aTOMCKO] OpOMTalM LITO yKa3yje Ha HUXOBY HECTAOMIHOCT M BEJIMKY PEAaKTUBHOCT. Y
(GU3MOJIOIIKUM YCIIOBMMA, CTBapambe Kao M elMMUHalMja CI000JHMX pajukaga cy y
MehycoOHoMm Oanmancy. Kaga cy 3acTylubeHM Yy HUCKMM KOHLIEHTpalMjama IOCenyjy HU3
3HaYajHUX yJaora y OpraHu3My Tj. YYECTBYjY Y MHUTOXOHIpHjadHO] U hennjckoj
(YHKIMOHATHOCTH M CHUTHAJIM3alUjd, MehyTMM YKOJIMKO Cy 3acTyIJb€HH Y BHCOKO]
KOHIIEHTpalUjH, TJie CIIOCOOHOCT aHTHOKCUAALMOHOT CUCTEMa He Mocelyje MOryhHOCT J1a ux
eJIMMUHMIIE, TaJa CTyNajy y XEeMHjcKe peakiuje Hajuemhe ca JUMMIUMa, NMPOTEHHHMA,
yrJbeHUM xuapatuMma u Mosekynuma JIHK noBonehu 10 cTpykTypHHX, OMOXEMHUJCKUX U
¢byHkumoHamHUX nopeMehaja kako Ha henMjcKkOM HHBOY, TaKO W HA HHMBOY LEJIOKYITHOT
Jpyzickor opranusma (160, 162, 163).

OBakaB aucOanmaHc KOJU je 3acTylJbeH u3Mel)ly mpookcuaaHaca M cUCTeMa
AHTUOKCHUJALIMOHE O70paHe Yy KOPUCT MPOOKCHJIaHAca KOju IMOCTENEHO Boje Ka omrehemy
OpraHusMa NpejcTaB/ba OKCUIAMOHM cTpec. OKCHIAMOHU CTPEeC Kao KOHLENT Y PeaoKC
Oouonormju U MenuuuHM Aedunucan je jomr 1985. rogunHe on crpane Sies-a W mocenyje
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M3Y3€THO 3HAuYajHy YJIOTY Y IMaTOTEHEe3W IPEeKO JABECTa aKyTHHX M XPOHUYHHX 000JbeHa
(163).
Cno6oaHu paguKalii, Y TOKY CBOT (DyHKIMOHHCAa MpoJia3e Kpo3 TpH Qase:

e (ha3y uHHIMjanKje
e (pazy mpomaramuje u
e (hba3y TepMuHAaIIHjE.

Dasza unuyujayuje peaCTaBba MPOIEC OTy3UMamka WIH J10/1aBamka jeJHOT eIeKTPOHa
HEepaJuKalIuMa, YUMe UM Ce U3MEYjy BUX0BE XeMHUjcKe miH (u3ndke ocoOuHe, nocrajyhn
Ha Taj HAYMH BEOMa PEAKTUBHU]U.

@asza nponacayuje TONpazymMeBa Ja HOBOHACTAIM CIOOOTHH pagvKall IIOCEayje
MOTYhHOCT aKTHBaIMje HUJbAHOT MOJIEKYJa, Tj. CIIO00JHU pajUKal HMHTEparyje ca HubaHuM
MOJIEKYJIOM M3 OKOJIMHE OJy3uMajyhui My jelaH eJeKTPOH, MPH YeMy CIOO0O0JHM paauKal
npena3d y CTabuiIHO CTame, JOK IMJbaHW MOJIEKYN TocTaje cioOoAaHu paaukai. OBUM
MOCTYIKOM, CIO00HH paJvKaJId HaJajbe pearyjy ca MOJEKyJIuMa U3 OKOJIMHE , ToBoachu mo
HACTaHKa HOBUX CJIO0O0HUX paJuKaa, IJIe c€ OBUM ITYTEM 3a PETaTHBHO KpaTak BPEMEHCKH
nepuo]; 6poj ciIoboIHUX pajarKalia yMHOXkaBa 1 oBehaBa BUILIECTPYKO.

Daza mepmuHayuje TPENCTaBba IMPOILEC HEyTpaM3allMje CIO00THUX paauKaia H
BUXoBe (aze mpomarammje ycien JelloBamba HECH3MMCKHX W CH3MMCKUX elleMeHara
AHTHOKCHU/IAITMOHOT CHCTEMa 3aIlTHTE.

VY 3aBUCHOCTH OJ1 TOTa KOJU j€ aTOM Y IIEHTPY, CIO00JHH paguKaiu Ce JeJie y BUIIE
pasIMUUTUX KaTteropuja: peaktuBHe BpcTe kuceonnka (ROS), peaktuBre BpcTe azora (RNS),
peaktuBHe Bpcte yribeHuka (RCS) u peaktuBre BpcTe cymmnopa (RSS). On HaBeneHux Bpcra
y OMOJIOIIKKM cHCTeMHUMa HajBehuMm nerom mpookcuaaHcu/okcuaancu npumnanajy ROS-y u
RNS-y, koju mocenyjy HepaauKaICKe U paauKkalcke BpcTe, npuka3ane y Cxemu 2 (164).

Cxema 2: [Iperyen Haj3Ha4YajHUJUX OKCHIaHAca Y OMOJIOIIKOM CHCTEMY, BPCTE U MO/Iea.

PEAKTUBHE BPCTE KUHCEOHHUKA PEAKTHUBHE BPCTE A30TA
(ROS) (RNS)

/ /
/Pa)]mcaﬂme BpCTE: \
- Cymepoxcuy aHjoH pagukai O,
-Xuapokeun paguxan OH-
-Iepoxenn paguxan ROO:
-Asikokcun pajgukan RO
-Xunponepoxeun pagukar HOO:

Papukaiicke Bpcre:
-Azor-moHO0KCHA NO -
- Azot-mokenn paaukaix NO,

\ / Hepanukancke Bpere:
-ITepoxcunuTput-anjon OONO-
f \ - Anknn nepokcuauTpuT ROONO
Hepannkancke Bpere:

- Bogounuk nepoxeun H,0,

- Xujpokeun pajukan OH -

- Xunoxnopra kucemina HOCI
- O30u1 O3

\. _J
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3. 2. AHTHOKCHMIALMOHU CHCTEM 3AIITUTE

AHTHOKCUIAHCH Cy MOJICKYJIM HHCKE MOJIEKYJICKE TEXHHE KOju Mory 0e30eqHo
CTYNHTH y MHTEPAKLHU]jy ca CIO00JHMM paJuKaanuMma y ¢a3ama MHHIHjAlHje, TpoTaraiumje,
TEPMHUHAIM]Ee W IPEKUHYTH JIJAHUYAHY PEaKIH]jy Mpe HEro MITO C€ BUTAIHU MOJICKYJH OINTETE.
Takolhe, oBH MOJEKynHu Cy JOBOJBHO YPAaBHOTEKECHHM W CTAOWIHHM Ja JOHUPA]y E€JIEKTPOH
cII000THOM paJMKaly W HEYTPAJUIIy Ta, YAME CE CMamyje HeroBa CrocoOHOCT omrehema
(165).

AHTHOKCHIAIIMOHA CHUCTEM 3allITHUTE MOXKE€ OWTH TpuMapaH M CEeKyHaapaH. Y
NpUMapHH CHCTEM CHaJajy CH3MMCKE M HECH3MMCKE KOMIIOHEHTE aHTHOKCHIAIMOHE
3amTHTe. EH3MMCKE KOMITOHEHTE NPBEHCTBEHO CYy JIOKAIM30BaHE Y MHTOXOHIpHjamMa W
eKkcTaphennjckoM TpoCTopy, Tj, Ha MecTuMa (opMupama CIO00AHMX paauKalia YHYyTap
henuje. Y oBy rpymy ce yOpajajy:

- Cynepoxcuo oOusmymaza (SOD) - je HaJBaXHHUJU €HJOTEHO TPOU3BEACH
uHTpahennjcku €H3UM NpucyTaH y cBakoj henuju Ouosomkor cucrema. IIpencrasspa
METaJIOEH3UM ca TpH JieTekToBaHe rinaBHe uzodopme: SOD koju canpxku Oakap - CuZnSOD,
SOD koju cagpxku manradn - MnSOD, SOD koju cagpxku roxhe - FeSOD kao u
exctpauenyiaapaa SOD (ECSOD). Cse nperxoaHo HaBeneHe n3odopMe Moceayjy yiaory y
JUCMYyTalju cynepokcu] anjoH paaukania (027) no Oz u HxOz, xoju moa 1ejcTBOM Kartanasze
MOXe OWTH y TOTIYHOCTH pPEAyKOBaH 10 KHCEOHHMKa W Boje. [Ipema mocamanmimsum
cazHamHMMa jeTpa, HaJa0yOpexxHa skie3na, OyOper W ciiesmHa mocenyjy Bucok HuBo SOD-a.
Takohe, n3y3eTHO OMTHA YHMILEHUIIA € J1a Y PeaKIUju CYMEPOKCHI aHJOH paJuKaia ca a3oT
MoHokcusioM (NO') moxke ce dopmupatd jemaH oJf HAJTOKCHUYHHJUX MPOOKCHUIAHAAA -
nepokcuHUTPUT (OONO"). Tako akTUBHpaH jAelyje Kao ,,MOJEKysl youma*“ mMyHHX hemmja
(166).

- Kamanaza (CAT) - je unTpahenwjcku eH3uM, TNpucCyTaH y henujama Ousbaka,
KUBOTHHbA U aepoOHUX OakTtepuja. To je jemaH oj IIaBHUX MPUMAPHUX aHTHOKCHIAIMOHHUX
010paMOCHUX €H3MMa, YIJIaBHOM JIOKJIM30BAaHUX Yy MEPOKCH30MHUMA, aju ce Takohe mMoxe
Hah¥ ¥ y OUTOIUIa3MH M MUTOXOHJpHjamMa camo y MamuM koiqnunHama. CAT gemyje Tako
IITO KaTaju3yje pasjarame BOJOHUK MEPOKCHAa Ha BOAY M MOJIEKYJ KHceoHuka. Mehyrum,
H>0;, Moke OuTH IeTMMUYHO peayKoBaH 10 xuapokcmi-paaukaina (OH") koju mocemyje jako
TOKCUYHO JejcTBo. [Ipema nuTepaTypHuM mojanuma, 10 caja ce 3Ha jaa jeTpa, OyOper u
L[pBEHa KPBHA 3pHIIa IOCEy]y U3pakeH HUBO KaTanase (166).

- I'nymamuon nepoxcuoaza (GPx) - ocenyje n1Ba o0nHMKa €H3MMa, O] KOjUX je je/laH
HeszaBucH oJ ceneHa (GST) nok je apyru je 3aBucan ox cenena (GPx). Hajsaxkuuju o0k je
GPx koju ce Hama3u y MUTOXOHIpPUJUMA M IIUTOCOIY M TMOCEAyje YyIOTy Y HOTIIYHO]
neyrpanuzauuju H>O2 10 Boje M MOJIEKYJICKOT KHCEOHMKa, Kajga ce (opmMupa OKCHIOBaHU
TJIyTaTUOH, KOJU ce TOJl YTHIajeM €H3MMa TIyTaTUOH peaykTase, y npucyctsy NADPH,
Bpaha y peaykoBaHo crame. Takohe, GPx wMoke mNpekuHyTH JlaH4aHy peakuujy
MepOKCHUIAIM]e JIUMNA, YKIAkakbeM JTUIUIHUX XUIPOMEPOKCHIa, U TUME ITHUTehH UX Of
ROS-a. Ha ocnoBy wuctpaxkuBamwa, GPx je Hajpume npucyran y OyOpesuma, jeTpu u
eputporTuMa (166).

Kana ce roBopu 0 HEEeH3MMCKUM KOMIIOHEHTaMa aHTHOKCHJIAIMOHE 3aIITUTE, MOTY
OWUTH JMIOCOTYOWIIHE Tj. PACTBOPJbUBE y MacTHMMa M XUAPOCOJYOMIIHE Tj. pacTBOJbUBE Y
BOAM. JeZlHA O] BaXKHUX yJIora JIMIIOCOTYOMIIHUX KOMIIOHEHaTa je y ctabunu3anuju hemmjcke
MeMOpaHe U MHXUOUIU]H JTUIHUIHE TepoKcuaanuje. Y oBe KOMIIOHEHTe yOpajajy ce: BUTaMHUH
E (a-toxodepon), koeHzum Q (yOUXUHOH) U poBUTAMUH A (KapoTeH). Y XUAPOCOTyOUITHE
KOMIIOHEHTE Cmajajy: ackopOuHcka kucenuHa (ButamuH 1), MokpahHa kucenuHa,
PEyKOBaHHU TIIyTaTHOH, aJOyMUHU, TpaHCHEPUHH, HEPYIOIIa3MUH, XeNnaTorao0ynuH. Jenan
OJ1 BPJIO UHTEPECAHTHUX XUPOCOTYOMITHMX KOMIIOHEHATa, 3HAUYajHUX y MPOOIeMaTHIIM Hallle
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cryauje, jecte ButamuH | koju mocemyje MoryhHOCT HeyTpanu3anuje WHGIaMaTOPHHUX
(hakTopa OKCHIAIMOHOT CTpeca, PeAYyKIHje OKCUAOBaHEe popMe TIIyTaTHOHA, 3-KapOTeHA H 0O-
Toko(epona. Mehyrum, ipu BUCOKMM KOHIIEHTpalyjama y MpUCYCTBY I'BOXkha u 6akpa Moxe
MOCEIOBATH MPOOKCHUIAIIMOHO U HePpoTOKCHYIHO AejcTBO (166, 167).

4. TIOBE3AHOCT INEPUAIIUKAJIHUX JIE3UJA 1 OKCUJALHUOHOI' CTPECA

OKCHIanMoOHU CTpeC MpeNCcTaBiba OUTaH (aKTOp Yy HACTAHKY M Pa3BOjy CHCTEMCKHX
Oonectn kao mITO Cy aujaberec MEIUTYC, KapAWBacKyJapHa 000JbeHa, KaHIEp, IUTyhHE
Oosnectu, 1epoOpPOBACKYIapHU HMHCYIT Kao My MHOro apyrux oboseema (168). Ilopen
HaBE/ICHUX MATOJIONIKUX CTamba, HCTPAKUBAha HOBHJET JaTyMa Cy ToKa3aia J1a OKCHIAIMOHN
CTpec, Kao TUHAMUYHU (PEHOMEH, KOjU IMojpa3dyMmeBa AucOamaHc m3Mely mpookcupaHaca u
AHTHOKCHUIAIMOHE 0JI0paHe, Y KOPUCT MPOOKCHIaHaca, MOKe OUTH yMEIIaH M y MaTOTeHE3y
nepuanukainux jesuja (169).

Kao mro cmo Beh HaBenu, nepuanvkaiHe Jie3Wje NPEICTaB/bajy XPOHUUYHY
3aMaJbeHCKY pEeaKlMjy TKHMBA alleKCHOI IMapoJIOHIMjyMa Ha OaKkTepHjcKy HMH(EKUHjy mysmne
KopeHa 3y0a, y3pokoBajyhu pecoprniinjy ajiBeojapHe KOCTH OKO BpXa KOpeHa aBUTATHUX 3y0a
(1, 2). Kibyuny ysory y HacTaHKy OBMX Jie3Hja UTpajy Hajuyelrhe maroreHe rpam HeraTUBHE
aHaepoOHe Oaktepuje P.gingivalis, A. Acitomycetemcomitans, P.intermedia i F.nucleatum y
nyanu  KopeHa 3y0a. Mebhyrtum, umako je ¢yHKIHMja MHKpPOOpraHH3Ma Yy CTBapamy
MepUaNKATHUX JIE3Hja O] TIPECYHE 3Ha4ajHOCTH, CTETIEH NECTPYKIIHje TOTIOPHOT arapara
3yba TpeAcTBajba TOCICOUIly HMHTEPAKIHMje HWMYHOJOMIKOT OAroBopa JoMahmHa W
MHKpOOHoIoNKux ynamiana (169).

[lozHato je na y (U3HOJOMIKMM K XOMEOCTATCKUM CTamkUMa, PEaKTHBHE BpPCTE
KHCCOHHKA Y MaJIMM KOHIIEHTpalldjama IMOCeAyjy YJIOTY Y MUTOXOHJIIPHjATHO] U henujckoj
CUTHANMM3aMjd ¥ (YHKIMOHAHOCTH, ajld ako johe J0 mopacTa HUXOBE KOJWYWHE, Taja
MOry TmocpefoBaTu omrehewy TkuBa W henmuja Koje TMOCIAEAWYHO MOTY JOBECTH [0
nH(paManuje u mojaBe okcuaanuoHor crpeca (160).

Tako u TOKOM eHJ0JOHCKEe HH(EKIHje, MOoJUMOP(OHYKICAPHU JICYKOIUTH KOjU
rocenyjy MPOTEKTUBHO JEJCTBO OJ IITETHOT JAeOoBamka MHUKpOpraHu3amMa yCHE AYIUbE, Y
IUXOBOj HHTEPEKIIHjH, TTOKpehy ce pasHOBPCHU UMYHOJIONIKH, (PU3HOJIOMIKH U OMOXEMHU]JCKH
oa0pamMOeHn oAroBopu JoMahrHa ca UJbeM eMMHHaIM]e naTorena. [lomumopdonykieapuu
JIEYKOLUTH, UHIYKOBAHU MUKPOOPraHW3MHMa, JI0OBOJE /10 MOBEhaHOT TPIIkEHha KHCEOHUKA
mTo je mpaheHo 1mojaBoM ,,pecriupaTopHe eKCIUIO3Hje - , respiratory burst®, koja mocaeanaHO
noBehaBa cTBapame CI000JHUX paauKaia, ca LUJbEM eIMMUHUCAKka MOKPOOpraHU3Ma.
Mehytum, ycnen HaBeneHne ondpamOeHe peakuuje qomahuHa, Morno Ou gohu u 10 moBpene
JIOKAJIHOT TKMBAa TOTIOpHOT amapata 3y0a. CXOOHO TOMe, NPEKOMOpPHA MPOHU3BOMHA
CII000IHUX pajaMKana, Morjia OM OBECTH /0 HAacTaHKa HeceJeKTHUBHOT omitehema hemwuja,
mounekyna JJHK, nununa henujcke memOpaHne, mpoTenHa, Kao U eKCTpalenyIapHor MaTpUKca
MOTIIOPHOT anapara 3y0a MITO MOCIEIUYHO JONPUHOCH JIOKATHOM (popMHpamy U IPOrpecuju
MepUANUKAIHUX Jie3Uja Y BHUJAY aKTHUBalHje MPOMH(IAMATOPHUX IUTOKHMHA M PECOPIIIH]je
anBeonapHe KocTH (169).

[Ipema nocamammuM uctpaxkuBamuma, ROS urpa BeoMa BakHy yIOTY Y PECOPIIUJU
aliBeoJIapHe KOCTH TMEpHANMKATHUX Jie3nja. YTBpHEHO je Ja CYNEepOKCUA aHjoOH pajuKal U
BOJIOHHK TIEPOKCHU MOTY TOBECTH JI0 CTBapama M aKTUBallMje OCTEOKIacTa, Tj. 1a je RANKL
YKJbyUY€H y ocTeoksacTorene3u nocpenoBaHoMm ROS-om. RANKL akTuBupaH cynepokcuiom
Y BOJIOHHMK-TIEPOKCHJIOM JIOBOJM 10 MHTEH3MBHE OCTEOKJIACTOTeHe3e, MPU YeMy aKTUBHUPAHU
OCTEOKJIaCTH JIOBOJIE JI0 PECOpIIIKje aIBeoJapHe KOCTH IITO MPEACTaBba jeHY OJ IIaBHUX
MATOJIOMIKKX MPOMEHA NepranukaiHux gesuja (169, 170).

22



Y600 Anhena Munojesuh Illamanosuh

Ca npyre crpase, NMepHaNHMKaIHE Je3dje Kao XpOHMYHA WH(IAMAaTOpHA 000JbCHA
npaheHa JeCTPUKIMjOM MOTHOPHOT amapara 3y0a JIOKaIM30BaHa y aluKaIHOM ey KOpeHa
3y0a u cama nosojne no moBehane mpoxayknuje ROS-a. Cryauje cy mokasane 1a je Koj
nayjeHara ca MPUCYCTBOM IepUANMKATHUX Jie3rja ToBehaHa KOHIICHTpaIja CI000JHUX
pamuKana Kao ITO Cy CYNEpPOKCHI aHjoOH paJHKall, BOJOHUK MEPOKCHI M a30T-MOHHKCH]
(168, 171, 172).

Minczykowski w capagHUIIM Cy Yy CBOjO] CTYIMjU WCTPAXUBAIU TPOUZBOAY
CYHNEpOKCHJI aHjoH paJuKajla M BOJOHUK MEPOKCHIA KOJ TNalMjeHara ca XpPOHUYHUM
NepUaNMKAIHUM TpaHyJIOMUMa TIpe | TOCIe XUPYPIIKe MHTEpBeHIHUje. HakoH ekcTpakmumje
3yba ca XpOHHYHUM TMEPUANNKAIHUM Jie3HjaMa, Y3€TH Cy Y30pLUM KpBH Ha MpHjeMY
ManujeHTa, mpe exkcrpakmuje u 14. mana oxa exkcrpakiuje 3yda. JloOujeHu pesyiaratu cy
nokazanu na cy konuenrpamnuje Or” u H>O; 3nauajno Ousie moBehane koj malyjeHarta mpe
TpeTMaHa y nopehemy ca manujeHTUMa KOju HUCY MMajd XpOHHYHE NepHaluKalHe Jie3uje.
Takohe, konmeHTtpammja O,  Ouya je 3HauajHO HWXKa 14 maHa o] eKCTpakiuje 3yda y
nopehewmy ca nepuogoM mnpe Tpermana. [[pyrum peunma, noOHjeHU pE3yATaTH CHAXKHO CY
yKa3aJid Ha MPEKH TeHepaM30BaHOT YIAITHOT OArOBOpa HAKOH YKJIamarma JIOKAIHE yIiaie
BahemeM 3y0a (171). Umehy ocranor, y maToreHe3n nepuanukalIHUX Jie3hja a30T-MOHUKCH/T
je urpa KJbY4HY YJIOTY y peryilucamy yHaJlHE peakiuje KOJ TMepUaluKAIHUX Je3Huja.
[laToreHeTckM MeEXaHW3aM KOjUM a30T-MOHHMKCHJI MOXE JIOBECTH JIO MpOTpecHje
MepUanuKaIHUuX Jie3rja jecTe ClIoCOOHOCT MHAYKOBamWa anonTo3e Makpodara u octeobiacrta
y3 MojayaBamk€ MPO-anoNTOTHUKOT eexra nurtokuHa (172).

HctpaxuBama cy Takohe mokaszana /ia je KoJ malyjeHaTa ca XpOHUYHUM aluKaTHAM
MapOJOHTHTUCOM KOHIICHTpaIHja Mapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca Y CAIMBU U Y KOPEHCKOM
caJprkajy KaHaja 3HaTHO Ouia Beha y mopehemy ca 3apaBum narujeaTuma (173, 174).

HaBenene unmwenuiie notephyjy na ROS nojauaBa mpoundiamatopHe Meaujatope u
eH3uMe ekcTpahenujckor maTtpukca monpuHocehw NeCTpyKTHBHUM IMpPOMEHaMa amuKaaTHOT
TKHBa MOTIOPHOT arapara 3y0a Kao M pa3Boja alMKaTHUX JIE3Hja.

Cryauje HOBHjeT JaTyMa MOKa3yjy Ja XpOHUYHE MepuanyKaliHe JIe3uje He MpaTe caMo
JIOKAJTHO y YCHO] nymsbu mopemehaj y pemokc paBHOTexH, Beh ma Tokom QopMupama
NepUaNMKAIHUX JIe3Wja, PEaKTUBHU OOJMIIM KHCEOHWKA KOjH HACTajy y TOM MEpUOIy
muhyHAY]Y y LHPKyJanujy goBoaehw 10 OKCHAAIM]y MOJIeKyJda KpBH H (GOopMHUpama
CHCTEMCKOT OKCHIAIMOHOT CTpeca U MOCIEJANYHO HACTaHKa oJpeheHuX XpOHHYHHUX OO0JIECTH
(175-178). Prieto m capagHUIld y CBOJO] €KCIEPUMEHTAIHO] CTYAMJH HCTPAXWUIM Ja JIH
MOCTOjU TIOBE3aHOCT HW3Mel)y anuKaaHOT MapoJOHTHTHCA M OKCHJAAIMOHOT CTpeca y
IMjaOCTUYHUM YCJIOBHMMA, TIOKa3aBIIM Jia TPUCYCTBO IEPHANUKAIHUX JIe3Hja MOXKE
CHCTEMCKH IMOTOPIIATH OKCUIAIMOHH CTATYC, MOBehameM mapaMeTpa OKCUIAUOHOT CTpeca,
HITO JlaJh€ yKa3yje Ha TO Ja MepuanuKaiie Jie3uje MOTEeHINpajy cucteMcke edexre nujaderec
Menutyca nosojaehu o naswe mporpecuje 6onectu (175). Takohe, uctpaxkuBarma BpIlleHa Ha
na0opaTOPHjCKUM  KHBOTHE,AMa IOKa3ajla Cy Ja eKCIEPUMEHTAIHO  HHIYKOBaHE
MepHanuKaliHe Je3uje MOry JIOBECTH J0 OoKcuaanuoHor omrehema OyOpera (177), kao u na
OKCHJIAIIMOHH CTpeC M3a3BaH (opMUpameM INepUanuKalHUX Jie3uja MOKe Y4eCTBOBATH U Y
1aJboj mporpecuju atepockiepose (178).

MehyTtum, oBakBe cTyauje Koje cy ce 0aBHiie UCIIMTUBAKEM MEepHANUKATIHUX JIe3H]ja
Kao TMOTEHLHUjaTHOT (aKTopa pHU3MKa y HACTaHKY MWJIM Jajboj Mporpecuju ojpeheHnx
CHCTEMCKHUX 000JbeHa, JOII YBEK UX je pelaTUBHO Majii Opoj a KBaJUTET nocrojehux nokasza
j€ HM3aK U Y3pOYHH OJIHOC C€ HE MOXKE ca CUT'ypHOLINy YTBPAUTU. YIIPKOC OBOj YMHEHUIH,
OBM HaBEJCHM HaJa3d HCTOBPEMEHO Cy MOTEHIHUjalHO 3HAayajHu W M3UCKYjy Jajba
UCIHUTHBAKkA jep LHUPKYJIAPHU OKCHAALMOHMU CTPEC Y3POKOBAH OJ CTpaHE XPOHUYHOT
nH(pIaMaTOPHOT 000JbeHha Kao IITO Cy NepHanuKaiHe Je3uje MOXKe BPEeMEHOM JIOBECTU JI0
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omTtehema ynajbeHUX TKMBA M OpraHa W I0jaBe WM Iporpecuje oapeheHux CHUCTEeMCKHX
o0oJsbema (169).

W3 cBera HaBeneHOT, MOTEHIIMjAJTHU 3aKJbYUaK je Jla mpeKoMepHa mpou3Boama ROS-a
MOXK€ M3a3WBaTH HecelleKTUBHO omTeheme henmuja, nmunuaa henmjcke memOpaHe, MOJieKyia
JHK mTo gonpuHOCH JIOKATHOM (pOpMHUpamy W IPOTPECHjU MEPHANUKATHUX JIe3Uja Y BUAY
aKTUBallMje MPOMH(IIAMATOPHUX IUTOKWHA W pecopliuje anBeosiapHe koctu. Ca npyre
CTpaHe, MEpUAaNUKAIHUA MNpOIec Kao HHQIAMATOPHO XPOHHYHO OO0OJBEEHE M CaM MOXKE
JIOBECTH JI0 CTBapama CIOOOJHUX paKalia KOju y OOJMKY pEakKTHBHHX OOJIMKAa KHCEOHHKA
midyHayjy y KpB goBojaehu 10 okcupamyje OMOMOJIEKyla KPBH M HACTaHKAa CHCTEMCKOT
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca IITO BPEMEHOM MOXE OINTETUTH y/IajbeHa TKUBA M OPraHe M JOBECTU
10 TiojaBe cucteMckux 6osectu (169).

5. HOBE3AHOCT NNEPUAITUKAJIHUX JIE3UJA U APTEPUJCKE
XHUITEPTEH3UJE

[locnenwux roaumHa ce cBe Behu 3Hayaj] nHpuAaje HCIUTUBAKY IOBE3AHOCTU
MepUanvKaIHUX Jie3hja Kao XPOHWYHUYHOT WHGIaMaTOpHOT 000Jhea U oapelheHux
cucreMckux Oozectu. [lo3HaTo je na 3amajbeHCKa peakiuja y 3HATHOj MEpPH JONPHUHOCU
pa3Bojy apTepHjcKe XHUMEPTEeH3Hje, THME IINTO j€ IOBE3aHa ca 3HATHOM BaCKYyJIapHOM
MPONYCTJBUBONINY M OTHYIITaky BEOMa 3HaYajHUX MEIMjaTopa Kao mMTo ¢y NuTOKuHHA, ROS,
MetanomnporenHaze 1 NO. Yiora IWTOKMHA je y CTBapamy 3HAa4yajHOr CJi0ja Y WHTUMU
apTepUjCKOT KPBHOT CyJa, YMME C€ Ha Taj HAUMH yMamyje JyMEH apTepuja W apTepuoa
noojaehu 1o dhopmupama oTIOpa y IpoTHIaky KpBHU. Takole, MUTOKUHK MOCEY]y YIOTY Y
noBehaBamy JIOKaIHE CHHTE3¢ aHTnoTeH3uHa Il u anrnoTeH3nHoreHa y 6yopesuma, nooaehu
1o yBehama peTeHIrje TeYHOCTH M HaTpUjyMa U TUME MOCIEANYHO JOTPUHOCENN HACTaHKY
xuneprensuje (179).

[TocToju cBera HEKOJHMKO CTyaWja Koje Cy ce OaBuje NpOoydaBameM IOBE3aHOCTH
MepUanuKaIHUX JIe3Hja U XHUIEPTeH3Uje y in vitro w in vivo ycnosuma (1, 178, 180-183).
Cryaujama je TMOKa3aHO Ja IepHanuvKaaHe Jie3dje MOry OWTH YKJbYYeHE Yy pa3Boj
XHIEPTeH3Wje, jep HacTajy Kao pe3yaTaT akyMmylandje Hajuemhe NaTOTeHHX TIpaM
HETaTUBHUX aHaepoOHux Oaktepuja P.gingivalis, A. Acitomycetemcomitans, P.intermedia i
F.nucleatum y nynnu xopena 3y0a, Koje MHULMPA]y HHIaAMAIU]y TEpHANMUKATHOT TKUBA,
ynazehu y cuctemcky nupkynamnujy (148, 183).

'maBHM ¥ 3ajelHUYKM MEXaHU3aM KOjU TOBE3yje XUINEPTEH3HJy U MepuanukaiHe
nesuje jecte curHan TLR4 (eur. Toll-like receptors 4). TLR4 penentop urpa pyHaaMeHTaIHy
yIOTY Yy Tperno3HaBamy IaTOT€HAa M aKTHBHpama ypoleHOr HMYHHTETa, KOjU j€ KJbYYHH
npouH(IaMaTOpHU CUTHANl y WHAYKIHJU XWUIEpTeH3uje, omrehema IUBHUX OpraHa u
nepuanukanuux nesuja (180).

[lo3Hato je na WMYHU CHCTEM HMa JIBE TJIaBHE KOMIIOHEHTE, Heclenu(puIHu Tj.
ypoheHn u cneuMuYHM Tj. CTEYEHH HMYHHUTET, KOju Cy OJIMCKO NOBe3aHu. YpolheHu
UMYHUTET TNPEJICTaBIba ,,IPBY JUHH]Y 0/10paHe 0]l UHBA3UBHUX OpraHU3aMa U cacTOju Ce O]l
enuTeNHUX henmuja Koje MpeacTaBibajy NMpeNpeKky 3a MHBa3Hjy (arouura Koju 3axBarajy H
YHUIITaBajy CTpaHe OpraHu3Me M CHCTEM KOMILJIEMEHaTa KOjU MOMaxy Y eIMMHUHAIMjU
natoreHa. Ypohene wumyHonomke henuje cagpxke TLR penenrope, koju mnpenosHajy
MoJIeKyJapHe oOpaciie MoBe3aHe ca MaToreHmMma, Kao mro cy jaunononaucaxapuan, HMGB1
Koje ocnobahajy makpodaru u omreheHu 3uI0BH BackynapHux henuja. HakoH Be3uBama,
OHM CUTHaNM3Mpajy HU3 henujckux porahaja, ykibydyjyhu Mpou3BOJHY IIMTOKHHA U
XeMOKuHa, ekcripecujy NO 1 mpou3Boiy peakTHBHUX BpcTa kuceoHuka (1, 184).
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Kao mro cmo Beh HaBenu, mepuanukamHe Je3dje MOTY OUTH YKJbYYCHE Y pasBoj
XUIIEPTEH3Uje, jep HacTajy Kao pe3yaTar akyMmylandje Hajuemhe mMaToreHuX Trpam
HETaTUBHUX aHaepoOHMX Oakrepuja. WHTepakuuja wu3Mel)y mumnomnosMcaxapuia Koju
MPE/ICTaB/bajy HMHTETpAaTHU Jeo hemmjckor 3uaa TpaM-HeraTuBHHX Oaktepuja u TLR4
peuenitopa Ha Makpodarmma W HEYTPODHIHUM TPaHYJOLUTHMA aKTHBHpA CE IIMpPOKa Oca
ypohenor mmynutera. Jpyrum peumma, aktuBanudjoMm TLR pemenrtopa crumynmcana je
uHTpahenujcka CUTHAIHA Kackaja qoBojehu 10 MUTpaije J1eyKOIUTa, TeHe3e OCTEOKIIacTa u
CeKpernyje NpOMH(IAMATOPHUX LUTOKHMHA KOJU CE€ MOTY OTIYCTUTH Y CHCTEMCKY
UPKyJaIujy nonpuHocehn Hactajamy Wiu Aajkoj mporpecuju xunepreHsuje (182). Osu
nHpIaMaTOpHU (PAKTOPH Cy KPUTUYHH Yy €HIOTEITHO] MUCPYHKIUjH, BA30OKOHCTPUKIUJH U
BazoAwiIaTanuju, nopeharajyhu nepudepunu otmnop u nociaeandHo noBehaBajyhu BpeIHOCTH
kpBHOr mnputHcka (1). ExcnepumeHTanHe cTyauMje cy ToOKa3ajle Ja Cy MHUIIEBH ca
HegocratkoM TLR4 peuenropa oTnopHuju Ha nojaBy xumneptensuje (185) kao u na nocenyjy
3Ha4YajHO CMameHy MepUanrKaIHy PECOPIIIN]y aJIBEoJIapHe KOCTH Yy opehemy ca MureBuma
muBiber tuna (186). C mpyre crpane, IL-10 je BakaH aHTUMH(pIAMATOPHM LUTOKUH U
roceyje KOHTpaperyiaaTopHy GyHKIH]Y Y Pa3BOjy y XUTMIEPTEH3U]e U TIEpHANTMKATHUX JIe3H]ja.
HcTtpaxkuBamyMa je Mmoka3aHo Ja je HUBO IpouHduamartopHor nutokuHa IL6 mosehan, a
HuBo IL10 cMameH y cTamuMa XUIMEPTEH3Hje W TIEpUANMKATHUX JIe3Wja, MITO yKazyje Ha
wuxoBy Mehycobny nosesanocrt (1, 181).

Takohe Ha BHUXOBY KOpesalujy yka3yje eKClepuMeHTaIHa CTyJrja Koja je mokasasa
Ja je CKOpo ABOCTpyKo moBehana nudepeHmujaumja oCTCOKIACHUX henrja KOITaHe CPKU
aJIBeOJIapHE KOCTH KOJ[ XUTIEPTCH3UBHUX MUIIIEBA Ca MPUCYCTBOM IEPHANUKATHUX Jie3rja Y
nopehewy ca HopmoTeH3uBHUM cojeM (180). CxomHO HaBeIEeHO] YME-EHUIIM a M TO3HATO]
YUHCHUIIM 1a CY OCTEOKJIACTH OJTOBOPHHU 32 PECOPIIIM]Y alIBEOJapHE KOCTU, aHTHOTEH3UH 11
MOX€E TIPEJICTaBJhaTH Be3y M3Mel)y XxumnepTeHsuje u nepuanuKaIHuX Ipoleca. XUMepTeH3nja
je mocpenoBana anruoteHsuHoMm II, momekymnom koju mHayKyje ekcrnpecujy RANKL, mTo
JIOBOJIM /10 aKTUBUPAKka OCTEOKJIACTa, KOJU Cy OJTOBOPHU 32 PECOPIILH]Y alBeoJapHEe KOCTH
(180, 187). Hpyrum peumma, anruoteHswH II wmHmykyje excmpecujy RANKL mnpexo
pPELENITOPCKUX ~ aKTHBaTopa HykieapHor (aktopa kama-Oera guranga (NF-xfB) vy
ocreobacTMa, IMITO JIOBOJM /O aKTHBAIMje OCTEOKJIacTa. XHUIEpTeH3HWja Takohe Moxe
HEraTUBHO YTHIIATH Ha MUHEPAJHY TYCTHHY KOCTH]y 300r abHOpMasiHOT MeTabonu3ma 1,25-
IUXUAPOKCUBUTaMUHA D, KIbY4HOT peryjaropa y XOMeOCTa3H Kallujyma u MeTabojau3Ma
koctujy (180, 187). Takohe, kox xumepreHsuje anruoteHzuHoMm Il mpeacraBiba aroHucTy
TLR4 peunenrtopa (1, 188) (Cxema 3).

Knununuke crynuje xoje cy ce 0aBuie moBe3aHoIINy XUNEPTeH3Uje U MepUanuKaTHuX
7e3vja ToKazane Cy Ja je TMpeBajeHlla MepanuKalHuX ancieca 3HadajHo Beha kon
XUIEPTEH3UBHUX MallMjeHara, a ToceOHO KO MalfjeHara ca CeKyHIapHOM XUIIEPTEH3HjOM Y
nopehemy ca mpumapHoM xunepreHsujoM. Takole cy mokazanu W Ja aHTUXUIIEPTEH3UBHU
JIEKOBU TOIMYT O1oKaTtopa peuentopa anruoreHsuHa Il Mory 3Ha4ajHO cMambUTH MPEBaJICHILY
NepUanvKalHuX ancleca Koja mnanujeHata ca xumnepreHsujoMm (189). Segura-Egea wu
capaJIHUIM Cy Y CBOM KJIMHUYKOM HCTPaXHBamby MPEJOYMIN Jia je MpeBaJieHIa anuKaTHOT
nmapoJOHTUTHCAa Ouia 3HadajHo Beha Koj mymada ca XWUIEPTeH3UjoM Yy mopehemy ca
cy0jektuma koju He mymie (190). Takohe, jenHa o BpJO MHTEPECAHTHUX M MPEBEHTUBHO
OUTHUX KIMHUYKUX CTydWja Koja ce OaBuUla HUCIUTHBameM Moryhe moBe3aHOCTH u3Melhy
NepUanvKalHuX Jie3uja MW [peekiamMcuje TMoKaszaja je 3HauajHy 3acTyMJbEHOCT
NepUanvKalHUX Jie3uja KOJ HaBeACHOr 000Jbea W MpYKWIa JloKa3ze Ja je Majka ca
MIPUCYCTBOM TepUaNMKaTHUX JIe31ja CHa)KaH He3aBUCHH MPEAUKTOP 3a M0jaBy MpeeKIaMcuje.
Crora u3 100MjeHUX pe3yJsiTaTa MPETIOCTaBba Ce Jla Ce PU3UK OJ1 [T0jaBe MPEEKIaMCHje MOXKe
CMambUTH CBEOOYXBATHUM CTOMATOJIOMIKMM MperjieauMa 3a OTKpUBAkE U JIeUeHhe OUI0 KOr
M3BOpA yrnayia ycHe AyIJbe, yKJbyuyjyhu u nepuanukainte jgesuje, npe TpyaHohe (191).
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[epuanukanHa nesuja \

TLR4 curHanmszaumja

NF-kB nueand

AHrnoTeHsuH ||

SP > 140mmHg

» |— DP > 90mmHg

[TpexunepreH3uja XunepTeHsuja

Cxema 3. IloteHmujasina MeljycoOHa MOBE3aHOCT XWMIEPTECH3UjE W TMEPUANTMKATHHUX JIE3Hja.
SP-cUTOJTHU KPBHH NMPTUTHCAK; DP T1jacTOTHU KPBHU MIPUTHUCAK.

JIok TmojeiHa HCTpaKUBaba MOKa3yjy MO3UTHBHY MIOBE3aHOCT, Jpyra Mak UCTUYY J1a
MepuanuKaliHe Jie3hje HUCY YKJbYUEHE Y Pa3BOj XHIEPTECH3H]E, jep MPeBaJICHIIA U BeIUYMHA
MepUaNMKaIHUX JIe3Wja M KOHIeHTpanuja npuHduamatopuux nurokuHa (IL-lo, IL-1P u
TNFo) Huje noBehana y XUNepTeH3UBHUM Y OJTHOCY Ha HOpMoTeH3uBHE ycioBe (180, 192).

HNako je BehmHa 00jaB/b€HUX CTyAMja MpOHAIUIA TO3WTHUBHY Kopenaiujy usmehy
NepUanvKaIHUX Jie3ruja U XUIIEPTEH3Uje, KBAUTET MOCTOjehnX J0Ka3a je HU3aK U Y3POYHHU
omHOC ce He Moxe ca curypHomhy yrBpautu (180). HctoBpemeHo oOBHM Hamasu cy
MOTEHIMjaTHO 3HAYAjHH U 3aXTEBajy Jajba UCTPAKHBAKA Ca IIMJBEM Jla CE TaKBa MIOBE3aHOCT
HAy4YHO Ojaya.
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6. MOI'YRA IOBE3AHOCT NINEPUAIIUKAJIHUX JIE3UJA, OKCUJALIMOHOT
CTPECA U APTEPUJCKE XUITEPTEH3UJE

Ha ocHOBY mpeTxoJHO HaBEACHHWX 4YHICHHIIA, MAKO je Ha3HaueHa Be3a u3Mel)y
XHTIEPTEH3HUje, TepUaNMKATHUX Jie3rja ¥ OKCHIAIIMOHOT CTpeca, HajBaKHH]jE je Ja ce TaKBa
Be3a Hay4HO ojaya. [[o cama je o0jaBibeHa camMo jeTHa CTyHja Koja je moKas3aia Ja MPUCYCTBO
NepuanvKalHuX Je3uja moBehaBa mapaMeTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca KO JHja0eTUYHHMX
naroBa (175). Cem oBe TpeTXOJHO HaBEJCHE CTyAWje, JO cajga HHje OWII0 JOCTYITHHUX
UCTpaXMBama y JHUTEpPAaTypu NoBe3yjyhu yTuiaj nmepuanukamiHuX Je3uja Ha OKCHUIALMOHH
CTpPEC CUCTEMCKHU Y inl VIVO yCIIOBAMA.

Jenna on peTkMX eKCHepUMEHTaIHMX CTyAuja Koja ce OaBWiia HCHUTHUBAHKEM
MOBE3aHOCTH EKCIIEPUMEHTAIHO MHYKOBAHOT allMKAJTHOT MApOJOHTUTHCA Ha (QYHKIH]Y cpIia
U OKCHJALIMOHOT CTpeca KOJ XHUIEPTEeH3MBHHUX MAl0Ba jeé UCTPaKMBamE KOJy Cy 00jaBUIU
Milojevic Samanovic A. wn capagauim (193). [locmarpano METOIOJIONIKU, CTyIUja j€
oOyxBatuna 48 Wistar nanoBa, NOJEJBEHUX Y YETHPHU JEHAKE EKCIIEPUMEHTAJIHE TIpyle
(KOHTpOJIHA Tpyna, HOPMOTEH3WBHE >XMBOTHIGE Ca TNMPHCYCTBOM MEpUANIMKAIHUX Je3Hja,
CTIOHTAaHOXWTICPTECH3UBHE  JKUBOTHEC 0€3 TPUCYCTBA  TEpUANMKATHUX  Jie3uja W
CTIOHTAHOXHUTIEPTCH3MBHE JKHBOTHILE Ca IMPHUCYCTBOM IEPHANMKAIHUX JIe3Hja). ANUKAITHU
MapOJOHTHTUC WHAYKOBaH je W3JlarameM 3yOHe Iysre MaHauOyJapHUX Mojapa MaroBa
JeTIOBalby MHUKPOOpPraHW3aMa YCHE IyIube y Tajaky on 4 Henmema. [lo 3aBpmeTky
eKCTIEPUMEHTA, KUBOTHUEHE Cy )KPTBOBAHE IEPBUKAITHOM IHCIOKAIMjOM, CpIla M30J0BaHA U
BUX0Ba (PyHKIM]a UCTIUTUBAHA y3 ToMoh Langendorff amapara, npu npoMeHaMa KOpOHAPHOT
nepdy3unonor nputrcka o 40-120cmH>0. Xemumanaulyne cy aHam3upaHe paarnorpadcku
ca IUJbeM JMJarHOCTHKOBamWba IMEepUANMKAIHKUX Jie3uja. Takohe, BpPIIECHO je U MPHUKYIIbambe
KOPOHApHOT BEHCKOT e(UIyeHTa W3 cplia MaroBa pagd Mepema CPYaHHX OKCHIIAIIMOHUX
MapKepa Kao U BPIICHE XUCTOJIONIKE aHAIN3€ CPUYAHOT TKUBA.

Pesynratu cryauje cy mokaszanu na je OWJI0o CTAaTUCTUYKU 3HAYajHE pas3sIuKe u3Mmely
nmapamerapa cpuane GyHkmnuje nopehemem m3mel)y cBux HaBeneHuUx Tpymna. CXOIHO TOMe,
MakCUMallHa CTOIa IMPOMEHE INPUTHCKA Y JICBOj KOMOPH KOJ| CIIOHTaHOXHMIIEPTCH3HBHUX
JKUBOTHIbA Ca MPUCYCTBOM IEpUANMKAIHUX Jie3rja Ouia je 3HadyajHo moBehana y mopehemy
ca HOPMOTCH3MBHHMM J>KHBOTHI-aMa 0O€3 IMPHCYCTBAa IMEPHANUKATHHUX Jie3Uja U KOHTPOJIHE
rpyIe, Kao U CIOHTAaHOXHUIIEPTEH3UBHUX JKUBOTHIbA 0€3 IPUCYCTBA MEPHANTUKATHUX JIe3Uja Y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM TpyrnioM. MHHMMaJIHA CTOTIA MPOMEHE MPHUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH
KOJI CIIOHTAHO XUIICPTCH3MBHHUX >KMBOTHIbA Ca MPUCYCTBOM TIEpUANMKAIHHX JIe3Huja Ouia je
3HAa4YajHO CMameHa Yy mnopehermy ca HOPMOTCH3MBHMM JKHMBOTHH-AaMa 0€3 MpPHCYCTBa
NepUaNKaIIHE JIe3Hje, CTIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX KUBOTHIbA 0€3 MIPUCYCTBA MEPUATTUKATHUAX
Je3dja U KOHTPOJIHE Tpyle, Ka0 M CHOHTAaHOXMUIIEPTECH3WBHUX >KUBOTHHA 0€3 IMPHCYCTBA
NepuanvKaiHuX Jiesnja y mnopehemy ca konTposmHoM rpynom. Takohe, paamorpadcka
MOBpPIIMHA TEpUANUKAIHUX Jie3uja Owia je CTaTHUCTUYKM 3HauajHo Beha Kon
CTIIOHTAHOXUTICPTECH3UBHUX KUBOTHIHA Ca MPUCYCTBOM TMEPUATTMKAIHUX Jie3Hja y mopehemy ca
HOPMOTEH3MBHUM >KMBOTHE-AMa Ca MPHUCYCTBOM IEpUANMKATHUX Jie3uja. Y TOrJeay HHBOA
CpuaHUX OKCHUJAIIMOHUX MapKepa, aKTUBHOCT CYIEPOKCU] AUCMYTa3€e Y XOMOTE€HATy CPYaHOT
TKUBa OWlla je 3HauajHO HIDKAa KOJ CHOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX M HOPMOTEH3UBHHUX
KUBOTHI-AMa  Cca  TIPHUCYCTBOM  MepHaNMKalIHUX  Je3uja y  mopehemy  ca
CIIOHTaHOXUTIEPTEH3UBHUX JKUBOTHIA 0€3 MPUCYCTBA MEPHANUKAIHUX Jie3hja U KOHTPOIHE
rpyre.

Ha ocHOBY mpeTxoqHO HaBEICHUX YHE-EHUIIA, CAPAJTHUIIM Y OBOj €KCIIEPUMEHTAITHO]
CTYAHjH JOILLIHN Cy J0 3ajeTHUYKOT 3aKJbydKa Jia TIepUaruKaiHe Je3rje MOTy OUTH ToBe3aHe
ca TMOTOPIIAHOM CpuaHOM (YHKIMjOM, TapaMeTpuMa CpYaHOT OKCHAAIMOHOT CTpeca,
ATHOKCHJIAIIMOHNM CHUCTEMOM OJOpaHe, Kao M TMOCTOjalkba MAaTOXUCTOJOMIKKX TMpOoMEHa
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cpyaHor TkuBa. Takole, XuIepTeH3HMja Ka0 XPOHHUYHO CHCTEMCKO 000JheHEe MOXKE OUTH
nmoBe3aHa ca nosehaBameM paarorpadceKor moapydja nepuanuKkaTHuX Je3uja.

C o03upoMm pa no caga HHUje OWIIO CTyauja Koje Cy OOjeIMHUIIC HCIUTHBAE
MOBe3aHOCTH u3Mel)y XumepTeH3uje, MepHaNUKaIHUX Jie3uja U OKCHJIAIMOHOT CTpeca,
cMaTpaiii CMO Jia je O]l MHTepeca Jia ce OBaKaB BUJ MMOBE3aHOCTH MCTPAXXH W HAYYHO Ojaya.
OBa xumoTte3a MpeACTaBJba jelHY OJ TJIABHUX aKTYEITHOCTH M OPUTHMHAIHOCTU CaJallmber
WCTPAKUBAMKA, TIC CC Ha Taj HAYMH JOTPUHOCH Pa3BOjy HOBHX TEPANHjCKUX IMPOIEaypa ca
IUJBEM MOJIyJIalje OKCHIAIIMOHOT CTpeca, CMambemha CUMITOMA MEepHANUKaTHUX Jie3dja U
XHTIEPTEH3Mje Ka0 W TPEBEHIMje HacTaHaKa CPYaHOT M MOXKIAHOT yaapa, MOCEOHO KOA
noTyJanyje BUCOKOT pu3uka. [lo3uTuBHM pe3ynaTtatu oBe crymuje yruinahe Ha mosehame
CBECTH O TOTpeOHM YKJbyuMBama IPOICHE CTama OPATHOT 3/IpaBJbd, HETOBOT JIeUCHa U
MIpPEBEHIM]je Kao CpPEeACTBO y MOOOJbIIaBalmy 3/JpPAaCTBEHOI MCXO0Ja CHUCTEMCKHX Oo0jecTu.
Takohe, oBomM crTyaujoM moctaBuhe ce He3a00MIa3HU W BaXHU TeMesbu Oymayhux
eKCIEPUMEHTATHUX U KJIMHUYKHUX CTYyAM]a, Koje he ce 6aBUTH 0BOM BPCTOM MpoOIEeMaTHKE.
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2. 1. [In/beBH HCTPAKUBAKHA

Onwmu yu.v

Ha TEMCJbY MPETXOAHO M3HCTUX HAYYHUX YUEHCHHILA, OIIITH WJb UCTPAXKHBAHKA ou1o

je J1a ce UCIHTa MOCTOjaHOCT OBE3aHOCTH U3Mel)y OKCHIAIMOHOT cTpeca, cpyane QyHKIUje ’
NepuanvKaHuX Jie3uja ko manosa. [loceban okyc OMo je Ha CHOHTAHOXHUIIEPTEH3UBHUM U
HOPMOTEH3UBHHUM IAI[OBUMA.

Cneyughuunu yuvesu

>

Wcnurat 1 ynopenutu 1uMeH3Hjy paauorpadckor nojpyyja nepuanukaiHux Jienja
KO/l CIIOHTaHOXHUIEPTEH3UBHUX U HOPMOTEH3MBHHUX I1all0BA.

Wcnurat u ynopenuTu Ae0/bUHY NEPUOJOHTAIHOI JIMTAMEHTA, HUBO PECOpPIHIIMjE
alBeoJlapHe KOCTM M 3YyOHOI  I[IeMEHTa NepHaluKaJIHUX Jie3hja  KOJ
CHIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX U HOPMOTEH3UBHUX AI0BA.

Hcnurtaty M ynopeauTH MHTE3UTET U €KCTEH3UBHOCT MH(pIaMaTOpHOT WMHGUIATpaTa
MepHaNnuKaIHUX Jie31ja KOJ CIIOHTAaHOXUIEPTEH3UBHUX U HOPMOTEH3UBHUX I1a110BA.
Ucnuratu w  ynopenutd nudepeHNHjanujy OCTEOKIaTa ajBeojapHE KOCTH
MepHanuKaIHuX Jie31ja KOJ CIIOHTAaHOXUIEPTEH3UBHUX U HOPMOTEH3UBHHUX I1a110Ba.
Wcnurtati ¥ ynopeauTu KoHIEHTpauujy npouHduamatopuux uurokuna (IL-1a, IL-
1B, IL-6, IL-8, IL17 u TNFa) nepuanukaiHux je3uja KoJ CIOHTaHOXUIIEPTEH3UBHUX
1 HOPMOTEH3MBHHUX IAI[0BA.

HUcnuratn w ynopenuTd yTHIA] TEpUANMKATHUX Jie3Wja Ha TMpoMeHy QYHKIH]je
M30JI0BAHOT Cplia MaloBa y yCIOBUMa CIIOHTAHE XUIIEPTEH3H]e 1 HOPMOTEH3H]€.
Hcnuratn u ynopeauTd yTuLAa) MEepHANUKAIHMX Jie3uja Ha JUHAMUKY peloKC
PaBHOTE)XE€ KOPOHAPHOI BEHCKOI e(IyeHTa, XOMOreHaTa CpYaHOI TKUBAa U KpPBU Y
yCIIOBHMa HOPMOTEH3H]€ U CTIOHTAaHE XUIIEPTEH3H]E.

2. 2. Xumnore3e HCTPAKUBAHA

Onwima xunomesa

I'maBHa xumoTe3a ucTpaxxuBama Ouia je 1a MoCToju MOBE3aHOCT u3Mel)y OKCHIalMOHOT

CcTpeCa, CpyaHe (bYHKI_II/Ije U IICpUallUKAIHUX nesnja KOJ 1mmanoBa MoroToBo y XUICPpTCH3NBHUM
ycCJI0BUMaA.

Cneyugpuune xunomese

>

Jumensuja paguorpadckor moApydja MepUANUKAIHUX Jiesuja je Beha kox
CMOHTaHOXUIEPTEH3UBHUX Y OJTHOCY HA HOPMOTEH3MBHE MalloBe.

JleGsprHa NeprOoIOHTAIHOT JUraMeHTa, HUBO PECOPIIIMje aJIBE0JIapHE KOCTU U 3yOHOT
LIEMEHTa MepHaNnuKaIHuX Je3uja je Beha KoJl CIOHTaHOXUIIEPTEH3UBHUX Y OJJHOCY Ha
HOPMOTEH3UBHE IaI0Be.

WHTe3uTeT M eKCTEeH3UBHOCT MH(IaMaTOPHOT MH(UITpaTa MepuanukaaIHux Jie3nja je
BehM KO/ CHOHTAHOXMIIEPTEH3UBHUX Y OJIHOCY HA HOPMOTEH3HMBHE NallOBe.
HudepeHuunjanmja ocTeoKIacTa ajJBeOJIapHE KOCTH je moBehaHa KOJ CHOHTaHO-
XUIMEPTEH3UBHUX TalloBa ca IPHUCYCTBOM IEpPHANMKAIHUX Jie3Wja y OJHOCY Ha
HOPMOTEH3UBHE naroBe ca PUCYCTBOM NepruanuKaTHIX nesuja,
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CMOHTAaHOXUIIEPTECH3UBHE MAIOBE Ca 0JICYCTBOM NEPHANMKAIHUX JI€3Hja B KOHTPOIHY
rpy1y.

» lloBehana je KOHLEHTpaluja MNPOUH(IAMATOPHUX LUTOKMHA KOJ CIIOHTAHO-
XUIMEPTEH3MBHUX TalloBa ca MPHCYCTBOM IIEpHANUKATIHUX Je3Hja y OJIHOCY Ha

HOPMOTEH3UBHE IaoBe ca IIPUCYCTBOM MIEpUAITMKATHAX nesuja,
CIIOHTAaHOXUTIEPTECH3UBHE MAIOBE Ca 0JICYCTBOM NEPHANMKAIHUX JI€3Hja B KOHTPOIHY
rpymy.

» llepnanukanHe Jie3uje Ha TEpeHY XHUIEPTCH3HWje MOTY Ja TpoMeHe (yHKIH]jy
M30JI0BAHOT CpLia MaroBa.

» lloBumieHe Cy BpEeIHOCTHM MapKepa OKCHIAMOHOT CTpeca W CHIDKEHE BPEIHOCTH
€H3UMa aHTHOKCHIAIMOHE 3aIlITUTe KOPOHAPHOT BEHCKOT e(UIyeHTa, XOMOTEHaTa
CpPYaHOT TKHBa W KpPBU KOJ| CIOHTAaHOXWIIEPTEH3WBHUX I1al[0Ba Ca MPHUCYCTBOM
MepUanvKaHUX Jie3dja y OJHOCY Ha HOPMOTEH3MBHE IIallOBE Ca IPHCYCTBOM
NMepUanvKaHUX  JIe3Wja, CIOHTAHOXHWIIEPTEH3WBHE TMAIlOBE Ca  OJICYCTBOM
MEPUATTUKATHUX JIE3Hja U KOHTPOJIHY T'PYITY.
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OBO HCTpaXMBame MPEACTaB/ba EKCIEPUMEHTAIHY CTYAW]y Ha >KUBOTHIAMA H
aHMMAaJIHOM MaTepujaly ex vivo u in vivo. KoMierHa eKcCHepuMEHTal Ha Mpoueaypa
omobpeHa je ox crpaHe ETHYkOr KOMHCHje 3a 3alITUTYy AOOPOOUTH OTJIETHUX >KHBOTHHA
daxkynTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuUBep3uTeTa y Kparyjesiy (0poj: 01-304/1). Takohe, ce
SKCIIEPUMEHTAJIHE Tpolleaype Omie cy y carjacHoctd ca EY JMpeKTHBOM O 3alliTHTH
KUBOTHIbA KOje ce Kopucte y Haywdne cBpxe 86/609/EEC, EY mupexktuBoM 0 A00poOHTH
naboparopujckux xuBoTuba 2010/63/EU n npuHInmmMa 100pe 1adbopaTopujcke mpakce.

3. 1. EkcniepuMeHTAJIHE )KUBOTHH>€

3a moTpebe cryauje kopuiihena cy 48 mamosa Wistar coja Koju cy IpuOaB/bEHU U3
BHUBapHjyMa BojHOMeIMIIMHCKE akaieMuje, cTapocTu 6 Henlesba, MYIIKOT M0JIa, TPOCEYHE
tenecHe Mace oko 200 rpama. JKuBoTume cCy mpunajgajie Ipynd HOPMOTEH3UBHUX U
CIIOHTAHOXHIICPTCH3UBHUX IIall0OBa. bune Cy 4YyBaHC Ip€Ma MNIpOoIHCaHUM, CTaHAApPAHUM,
KOHTPOJIMCAHUM Y3TOjHHM ycioBuMa (temmeparypa 25°C, Bmaxknoct 55+10%, mmKiyc
cBemyocT:Tama 12:12 yacoBa), 1OK cy BoJa U XpaHa OWJIM JTOCTYIHHU Y AOBOJHHO] KOJUYMHHU
Kako OM MX MOTJIM y3uMaTu o notpedu (ad libitum). Ilpe camor ucTpakuBamwa, )KUBOTUHHE
cy ouse pacropeleHe y KkaBe3e y BpeMEHCKOM Tpajamy 07 7 JaHa ca IUbeM mpuiiarohaBama
Ha HOBY CPE/IMHY.

Hakon ananTaiyje Ha HOBY CpeMHY, )KUBOTUEE CY HACYMHUYHO IOJIEJbEHE Y YETUPH
jenHaxe rpyme (12 »kMBOTU-A TIO TPYIIN):

» ,C rpynma*“: xoHTposiHa Tpyna (HOPMOTEH3MBHHM TNAIlOBH 0€3 NpHUCyCTBa
MepuanuKaIHuX Je3uja) (n=12) ;

> AP rpyma‘“: HOpMOTEH3MBHHM TAIIOBH Ca MPUCYCTBOM MEPHANMMKATHUX JIC3Hja
(n=12);

> LSHR rpyma“: CHOHTAaHOXUIIEPTCH3WBHM  TAllOBM  0€3  IPHCYCTBa
NepuanuKaIHuX Jie3uja (n=12);

> LSHR+AP rpyma“: CHOHTaHOXMIICPTEH3MBHH TIAIlOBH Ca MPHUCYCTBOM
NepuanvKaIHuX Je3nja (n=12).

3. 2. Mepemwe KPBHOTI IPUTHCKA U cpYaHe (peKBeHIle

Ha camoM no4eTky eKCnepMMEeHTaIHOT IPOTOKOJIA, IIPE HETo IITO CY JKUBOTHHE OHIIe
HaCyMHUHO pacnopeheme y ueTpu jeiHaKe Tpyme Tj. Ipe caMe MHIYKLHU]je eKCIIEPUMEHTAIHUX
NepUanuKalHuX Je3uja, XulepreH3uja je ouna norepheHa Koj ClIOHTAHOXMUIIEPTEH3UBHUX U
HOPMOTEH3MBHUX TIall0oBa, HEMHBA3MBHOM METOJIOM pemnHe Iuietusmorpadpuje (fail-cuff
MeTo). OBOM METOJIM Cy MPEHHU3HO MEpEeHe BPEAHOCTH CHCTOJHOT M JAMJaCTOJHOT KPBHOT
MIPUTHUCKA, Kao U (PpeKBeHIa cpla.

Merton penHe metusmorpaduje ce u3Boauo y3 nomoh anapara BP cucrema (Rat Tail
Cuff Method Blood Pressure Systems - MRBP-R, IITC Life Science Inc. USA) xoju je
M0JIpa3yMeBa0 MEPEHE BPEAHOCTH CHUCTEMCKOr KPBHOI NMPHUTHUCKA U CpYyaHe (PEKBEHIE Y3
KopuirhemeM MmoceOHe BPCTE CEH30pa KOjU Ce MOCTaBJba0 Ha pel IMaIoBa M MOCEI0BAo je
MOTYhHOCT IMjarHOCTUKOBamba U3MEHE PUTHCKA Y OKBUPY caMor KpBHOT cyaa (194) (Ciauka
2). HakoH cBakor mMepema, MOCTYMaK ce MoHaBsbao 8-10 myTa npu yemy ce 3a JeUHUTUBHY
pe3yiTar y3uMaia Cpe/ibha BPeIHOCT.
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Taxohe, u mpe xprBoBama, Tj. 30-or naHa ojJ WHAYKIHje NEpUANMKATHUX JE3Hja,
KPBHU NPHUTHCAK 33jeTHO ca (PPEKBEHILIOM cpIla OMO je MepeH KOJ CBHX MCIUTHBAHHX Ipyra
x)uBotuma (C, AP, SHR, SHR+AP).

IITC Life Science

Group: RATZ 1 A
Animal RATSZ o : . Done
- i 4 B
— A - :
. ¥

Camka 2. Anapart 3a ojapehuBame BPEIHOCTH KPBHOT NMPUTHUCKA U CpuaHe (DPEKBEHIE KO
namoBa.

3. 3. Uuaykuuja ekcnepuMeHTAJTHOT MO/1eJIa AlTUKAJIHOT MAPOJOHTUTHCA

ExcriepuMeHTanHN anmuKagiHU HNapoJOHTUTHC MHIYKOBAO C€ M3JlarameM Iryime 3yda
OpBUX MaHAMOYJIApHUX MoJlapa IaloBa [IeJIOBalby MHUKPOOpPraHM3aMa yCHE MIyIUbe.
XuBoTume cy Ouie aHecTe3upaHe HHTPAIIEPUTOHEATHOM AIUTMKAIIMJOM aHECTETHKA KeTaMUH-
keunaszuna (100mg/kg-10mg/kg). Ilo anecte3upamy, manoBu cy Ouian (UKCUpaHU Ha
MOCTOJbY OJ CTHPOIOpA TJe MM je KOMOpa IIyJIe MpBOI MoJjlapa ca JIeBE W JIECHE CTpaHe
MaHuOyie Oria OTBOpeHa NoMohy TEXHHYKOT MUKPOMOTOPA U OKPYIJIOT KapOHIHOT Gopepa
(oujamemap 0,6 mm; Longneck-Endo-Bur; Acurata FmbH & Co. KG) y3 npucycTBO BEJIUKOT
Opoja oOpTaja ¥ KOHCTaHTHE Hpuramuje (U3NOJOMIKUM pacTBopoM. llpuctynm orBapama
3yOHe mynmne OWo je y mpeneny OKIy3alHe MOBpIIMHE 3y0a mpBux Moiapa. IIpoxomnoct
KaHana npoBepasana ce Kep urnom Benuuune 8 (Dentsply Sirona). Uznarame 3y0OHe myie
IPBUX MaHAMOYJIapHUX MoOJIapa MaloBa JeJI0Balkby MUKPOOPraHu3aMa yCHe 1yIJbe U3HOCUJIO
je 30 mana ca uusbeM opmupama nepuanukannux jgesuja (175) (Cauka 3).
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Cauka 3. OTBOpeHa KOMOpa MyJIe ca OKIy3alHe TMOBPIIWHE MPBOT MOJapa JOHE BHIIHIIC
TaroBa y3 MoMoh TEXHUYKOT MUKPOMOTOPA, KapOUTHUM OKPYIJIHM OOpPEPOM.

3. 4. /ZKpTBOBam€ ’KUBOTHHA U MPUKYI/bAK€ OHOJIOIIKOTI MaTepHujaja

Hakon 30-or gaHa ojJ WHOYKIMjEe EKCIIEPUMEHTAIHUX TEPUANTUKAIHUX JIe3Hja,
KUBOTUIE Cy KPTBOBAHE LIEPBUKATHOM TUCIOKAIMJOM, TJ€ CYy TOM MNPUIMKOM CKYIJbEHU
y30pLM KpBU 3a OHOXEMHjCKEe aHalln3e (CUCTEeMCKHM MapKepH OKCHAALMOHOT cTaTyca) U
HCIIUTHBAHA je (YHKIHMja M30JI0BAHOT CpIla IMaloBa METOJOM peTporpaane mnepdysuje 1o
Langendorff-y (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary), npu
npomMeHama KopoHapHor mnepdy3uonor mnputucka oa 40-120cmH>O. Tokom wucnuTHBama
M30BJIOBaHe (YHKIIMje Cplia HaloBa, NPUKYIJBEH j€ U KOPOHApHU BEHCKU eQIIyeHT pajau
Mepema cpyaHux npookcuaanuonux mMapkepa (TBARS, NO-, O.7, H,0;). Hakon 3aBpiiene
METO/Ie MCIUTHBAKka H30JIOBAHOT CpIia MalloBa, jeHa MOJIOBMHA cpla je KopuilheHa 3a
MATOXUCTOJIOIIKY aHalu3y a JApyra 3a oapehuBame Mapkepa OKCHIAIMHOT CcTaTyca H3
XOMOT'€HAaTa CpYaHOT TKUBA.

VY30puu TKuBa 3y0a ca MepuoJOHTAIIHUM JTUTAMEHTOM U aJIBEJIApHOM KOCTH, Y3UMaHH
Cy ca JieBe W JeCHE CTpaHe XeMuMaHauOyne. Y30pIu TKHUBa JECHE XeMUMaHIuOyIe
KOPHUCTHIIU CY C€ 3a MAaTOXUCTOJIOLIKY, XUCTOMOP(OMETPH]CKY M PATUOJIONIKY aHATU3Y, JTOK
JIeBe XeMUMaaAuOyIe 3a PauoIIONIKy aHaTN3y U aHIU3y KOHIEHTpallrje TpouHpIaMaTOpHUX
uutokuHa (IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL17 u TNFa).
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3. 5. Paguorpadcka aHaan3a anuKaJIHOT NAPOJOHTUTHCA

HakoH XpTBOBama KMBOTHHA, MaHIHOYNIE Cy M30JIOBaHE, a 3aTHM je Maka3uilama
OACTPAalkbCHO MCKO TKHBO [JOKC BWIIHMLC Wy HOPCACITY MOOBUX HCHTPAIHUX HWHIU3WBA
HanpaB-EH MpeceKk MaHauOyIe ca nujbeM no0ujama JieBe u AecHe xemuMaHnauoysne (Cauka
4).

Cauka 4. [lpuka3 manauOymna (A) u gecHnx xemuManauOyna (B) cBUX ekcriepuMeHTaTHUX
rpyIma mpe npoueaype paarorpaducama.

[To 3aBpmIeTKy OBOT MOCTYIKA, paguorpaducane cy IeCHE M JIeBe XeMHUMaHIHOYe ca
MJbEM MOTBpAE nmpucycTBa nepuanukannux jaezuja y SHR+AP u AP rpynu. Paguorpadceku
CHUMIM cy (opMHUpaHH T1OJ TIPaBUM yIJIoM ca OyKaJHUM MOBpIIMHAMA MPBHUX
ManauOynapaux mojapa. Kopumihen je uHTpaopannu penaren amapat (Heliodent Plus;
Sirona Dental Systems, Bensheim, Germany) ca nurutainnuM ceHzopom (Sirona XIOS D3495)
y3 3azaare napamerpe: 70 kVp, 7TmA, Bpeme ekcriozunuje 0,12 cekyHau U KIKHA yIaJbEHOCT
on 30 cm. Ananuza paguorpadCKux CHHMaka M3BpIIeHa je KopuirhemeM Imagel] nporpama
(version 1.53a; National Institute of Health, Bethesda, MD, USA), y3 nomoh kojer cy
O3HAuYeHe TpaHuLe paguorpadckux Jienja Me3MjaJHUX KaHalla KOpeHa. YKYIHa MOBpIIMHA
TepUanMKalIHUX JIe31ja H3pauyHaTa je y KBajpaTHUM MIIUMeTpuMa (mm?), BepudukoBaHa y
MUKceIuMa 1 Jo0ujeHe BpeqHoCTU ¢y ynopehene uzmel)y rpyna.

CBu paguorpaCKu CHUMIM JIECHE U JIEBE XeMUMaHIMOYyJe Cy HACYMHUYHO 00€IeKEeHH
Y aHAJIM3MPAHU OJ1 CTPAHE JBa JIOKTOpa CTOMATOJIOTHje KOJU HUCY 3HAIU KOju panuorpadceku
CHMMaK KO0jo] IpynM Ipunaza, 4uMMe jeé MaKCHUMAaJHO IpYy)XeHa OO0jeKTUBHOCT paja MU
n30eruyra MpUCTpacHOCT. Paguorpagck CHUMIM Cy aHAJU3UPaHU TOJ YMEPEHOM
ocBeTJbeHolINy 3a CBETJIIOCHMM CTOJIOM Y3 ynoTpeOy nyne ca yBehamem 2.5X mocTaBibeHE
M3BaH OKBHUPA 32 MaCKUpame JUMeH3Hja 3yoHor ¢unma (195, 196).

3. 6. ITaToxucTo/IOMIKA AHAIN3A NEPUATTHKATHHUX JIe3Hja
o 3aBpuIeTKy paguorpaducama JieBe U JeCHe XeMUMaHAUO0Yle U T1jarHOCTUKOBAabha

MPUCYCTBA TICpUANMKAIHUX Jie3Wja, TKHUBAa JIECCHE XCMHUMaHIUOyiae (QHUKCHpaHa Ccy Yy
YEeTBOPOIPOLIEHTHOM MapapopMaiexuy Ha COOHOj TEMIIEPaTypH Y BPEMEHCKOM Tpajamy 0J1
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24h. o 3aBpIIeTKY OBOT MOCTYIKA, KOIITAHO TKMBO MaHAMOYIIe HCIPaHo je TeKyhoM BogoM
U JIeKIM(UKOBAHO TPOMPOLIEHTHOM MpPaBJ/bOM KHCEIMHOM Yy Tpajamy on 24h m motom
yKalylJbeHO Yy mnapaduHcke OMokoBe Kako O ce o0e30eauna mHUXOBAa (HUKCAIH]a.
Kopumthewem MHKpOTOMa, Kalylnu ca TKMBHMa Cy MCEYCHHM HA CEKUHMje NeOmuHe 5-6um u
60jern xeMaToKcHiInH/eo3uH (H&E) merogom. CBe MaTOXUCTOJOUIKE aHAIN3e 00aBbaia cy
JIBa CIIELMjAJIMCTA MATOJIOTHje KOjU HUCY 3HAJHM KOjU TKMBHH Y30paK KOjoj FPYIH MpHIIaja,
TUME j€ MaKCHMAaJHO Ipy)XeHa OOjeKTHBHOCT pajga M Hu30erHyra NPUCTPACHOCT. 3a
MATOXHUCTOJIOMIKE U XUCTOMOP(OMETpHjcKe aHaNM3e TIepUANMKATHIX JIe3Hja aHAIM3UPAHH CY
mpecenn KOju cy oOyxBaTaJid KPYHHIYy 3y0a W ME3HjalHU KOpPEH IMPBOT MaHIUOYIapHOT
MoJIapa ca MepUauKaTHAM PErHOHOM.

3. 6. 1. [locmynak 60jeroa XeMamMOKCUIUH/€O3UHOM

Y 1OYETHOM CErMEHTy MOCTynka O0o0jema XeMaTOKCHIIMH/€03WMHOM, TMapadUuHCKU
ucednm cy Ownm 3arpejanu Ha +58°C y BpeMeHCKOM mHTepBary oa 45 muHyTa. [ToTOM Cy
nenapaduHUCAaHU TPOIECOM HAaTalameM Pe30Ba TKHBA Y KCHJIOJ JIBa MyTa y Tpajamy OJ IO
JeceT MUHYTa W HWCHHUPAHW €THJ aJKOXOJOM Y CHJIA3HUM KOHIICHTpaldjamMa ca IHJbEM
pexuaparalyje ucedaka Ha npeactojehn HauumH: aBa mMyTa MO MET MUHYTA Yy arncoJyTHOM
ITKOXOJy, 3aTUM TIO TET MHUHyTa y ainkoxoiy onx 96%, 90% wu 70%. Hakon HaBemeHOr
MOCTYITIKA TKHBHH PE30BH CY UCIIPAHU Y JIECTHIIOBAHO] BOJIM Y BPEMEHCKOM MHTEPBATY OJI ITEeT
MuHyTa. TKUBHHM pe3oBU cy OojeHM Mayer-oBUM XE€MAaTOKCHUJIMHOM Y Tpajaky OJ JAECeT
MUHYTa, 3aTUM HCIUPAHH JECTHJIOBAHOM BOJIOM, MOTOM TeKyhoM BOJOM y BpPEMEHCKOM
MHTEpBaly O] 0 neT MuHyTa. [1o 3aBpIIeTKy IpeTX0IHO HaBEAEHOT MOCTYMKa, Y Tpajamy O]l
JIBAa MHUHYTa TKMBHHU HCEULM CYy 3aTUM OOOjJeHH aJKOXOJHUM eo3uHoM. [lo 3aBpuieHOM
MOCTYKY M3BpIIICHA je IeXuaparalija TKUBa, MoTanameM TKUBHUX PE30Ba y alIkoXoJ pactyhe
KoHLeHTpauyje o mo mer munyra (70%, 90%, 96%, 100%). Ilo 3aBprieTky mocTyrmka,
NOOMjeHH TperapaTd Cy TMOBPTHYTH TPOIECY IMPOCBET/baBama MOTAMAmEM TOKOM jeJTHOT
MuHyTa y memaBuny 100% ankoxona u kcusosia 'y ogHocy 1:1, a 3aTum jaBa myra 1o jeraH
MUHYT UCKJbYYHBO Y KCHIIOIY.

Kpajmu moctynak je mpeacrtaBibao HaHomiewme Kanama Oamsama (Canada balsam,
Centrohem, CpOuja) Ha HCEYKE W TPEKPUBAKHE IMOKPOBHMM CTakiIuMa. HakoH cymiema
npernapara cy y Tpajamby oJ 24 yaca HUCIUTUBAHH MO]] CBETJIOCHUM MUKpOCKonuMma (Axioscop
40; Carl Zeiss u Nikon Eclipse 50 i), 10X cy MaTOXHCTOJIOMKE poMeHe (ororpaducane y3
nomoh kamepe (PC 1089; Canon) (197).

3. 7. XucromopgoMeTpHjcKa AaHAIN3A NEPUATTMKATHOT TKMBA

XucrtomophomeTprjcka aHanM3a M3BpIIEHA je KopullhemeM OWHOKYJIapHOT
cBeTyiocHor Mukpockomna (Nikon Eclipse 50 i) u oaroBapajyher nporpama (NIS Elements D
2.30.). Ilpencrasspana je aHanuzy cieaehux napamerapa rnepranukaiHor peruoHa(64):

a) [debwuna nepuanuxaiioz nepuoOoHmanioe iueamenma npeacTaBiba yIajbeHOCT 01 areKca
KOpeHa 3y0a /10 aJIBEOJIapHOT KOIITAHOT TKHBa. Mepeme je M3BPLICHO Y MUKpOMETpUMa Ha
yBennuamy 40x. CtatuctuukoM oOpajoM aedunucana je meaujana 50% u kBaptuu (75%,
25%), Ha OCHOBY NPHUKYIUbEHUX MOJaTaKa M3 CBE YETPU EKCIIEPUMEHTAIHE Tpyle IITO je
00e30emmi10 00/I0Bae CBake WMHIMBHUAYyaJdHE AeOJbMHE MEpUANMKAIHOT IE€PHOJAOHTATHOT
JUrameHTa Hymepamujom oa 1 go 4.
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0) Pecopnyuja anseonapne rocmu onpehena je Ha 0azum neOJpPHHE TMEPUATTUKATHOT
MEPUOIOHTATHOT JUramenta, npu yeenuuamwy 40x. [Tocrymak OomoBama mHpuKazaH je y
Tabesn 3.

Ta6esa 3. Pecopriiuja anBeoapHe KOCTH - 6070BakbE.
1 0JICYCTBO PECOPIIIIHje

2 "mompapipeHA" pecoprrja

3aCTYIJBEHOCT PECOPIIIIKjEe aJIBEOIAPHOT KOMITAHOT TKUBA
(marve 00 8pedHocmu medujare nepuOOOHMAIHO2 TU2AMEHMA)
3aCTYIJBEHOCT PECOPIIIINjEe aJTBEOIAPHOT KOIMITAHOT TKUBA
(6uute 00 8pedHOCmuU Medujane nepuoOOHMAIHO2 TUeAMEHMA)

1n) Excmensuenocm nepuanuxainoe umgramamopHoz unguimpama, onpeheHa je mnpu
yBenuuawy 40x. [Toctynak OonoBama npukasat je y Tabesn 4.

Tabena 4. EKCTeH3MBHOCT niepHanuKaaIHor WHMIaMaTopHOT HHGUATpATa - 00I0BaAKkE.

1 0JICYCTBO MH(pUITpaTa

2 3aCTYIJEHOCT MH(PMITPATA OKO arlieKCHOT popaMeHa KopeHa 3yoa

3 3aCTYIJbEHOCT MHPMITpaTa A0 1/2 MeMoIOHTATHOT JIMTaMEeHTa

4 3aCTYIJbEHOCT MHQMITpaTa BUllle 01 1/2 nmepruo oHTaIHOT JUTaMeHTa

n) Pecopnyuja anuxannoe yemenma, onpehena je nmpu yeennuyamwy 40x. [Toctymak 6ogoBama
npukasas je y Tadenan 5.

Tabena S. Pecopnimja anvkaaHOT IEMEHTA - 00JIOBHE.

1 0JICYCTBO pECOpIIIHje

2 1o 1/2 neOsprHe IEMEHTA

3 BUIIE 01 1/2 neObUHE IIEMEHTA
4 3axBaTa JCHTHH

e) Uumensumem nepuanukannoz ungramamoproe unguimpama ojapeheH je Opojambem
3anajbeHCKUX henuja Ha yBenunyamwy 600X, mpu 4yeMy je HepHanuKadHH PErHOH MOJeJbeH
BuptyenHoM mpexoM (10 x 10 pum), roe ce y cBakoM o1 oBHX MoJjba onpehuBao Opoj
3anajbeHcKuX henuja (HeyTpouiIHMX rpaHyiaounTa, Makpodara u auMmdornmra). 3aTum je 6uo
u3padyHaT TIpocedaH Opoj NOjeAUHHX henujcKuX THUIIOBAa MpPU YEMYy je MHTEH3UTET
3amajbeHCKOr MH(UATpaTa OMO OlemeH Kao ojcyTaH (ox 0 10 HEKOJMKO 3anajbeHCKHX
henuja): ouena 1, Gmaro (<25 henuja): oniena 2, ymeper (25-125 henuja): ouena 3 u temka (>
125 henuja): ounena 4 (175).
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3. 8. OnpehuBame 6poja 1MpepeHTOBAHUX OCTEOKJIACTA AJIBEOJIAPHE KOCTH
nepuanuKAJIHUX Jie3uja

HcnutuBame u aHanmm3a Opoja MUGEpPEHTOBAHUX OCTEOKIACTa ajBEOJIAPHE KOCTH
MIepPUANMKATHUX JIe3nja, ojpeheH je kopumhemeM CBETIIOCHOT MUKPOCKOIIA (MCTa MOJEI KOjU
je xopumheHa y XucTOMOP(OMETpHjCKO] aHanmmM3u) Ha yBenuvamy 600x. Ilepmanmkannu
peruoH Ouo je mojesbeH BUpTyenHoM Mpexom (10 x 10 pm), rae ce y CBakOM O] OBUX I10Jba
onpehuBao Opoj octeoknacra. OCTEOKIACTH yHYTap MPOCTOpa KOIITAHE CPKH HUCY OWin
YKJbYUYCHH Y aHAIIU3Y.

3. 9. UcnuTuBame KOHIEHTPaNKje MPouH(pIaMATOPHUX IUTOKMHA MPHATTMKATIHUX
Je3mja

3a nmeTexToBame HHMBOA MPOMH(IAMATOPHUX IMTOKMHA TEpUANMKATHUX Je3hja y
HallleM UCTpakuBamwy KopuitheHu cy eH3sumcku numyHorectoBu - ELISA. Tlo3naro je na cy y
OKBUpY HaBeJCHE METOJIe 3aCTyIJb€HEe 2 peaklhje - XEeMHjCKa M MMYHWIOIIKA, TPH YeMY
MMYHOJIOIIIKA O3HayaBa peaklujy aHTUIeH-aHTuTerao Oe3 TmoceqoBama MOryhHOCTH
BHU3yeNu3aIyje, JOK XeMHjCKa MPEACTaB/ba PEaKIUjy CyIcTpaTa W €H3WMa TJie Ce HaCTalu
MPOYKT pasrpajibe MocTane 000jeH U OMOTYhH peakilfjy BUABUBOM.

VY o0BOj nucepranuju UCHOUTHBAHE Cy KOHLEHTpauuje cienehux mpouHpIaMmaTopHUX
LUTOKMHA MepUanuKalHuX Jie3uja ynorpedom komepuujaiHux ELISA Tect kuToBa:

Rat IL-1 alpha ELISA Kit (Cloud - Clone Corp., Katy, USA)

Rat IL-1 beta ELISA Kit (Cloud - Clone Corp., Katy, USA)

Rat IL-6 ELISA Kit (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Germany)

Rat IL-8 ELISA Kit (4bClonal, Woburn, MA, USA)

Rat IL-17A ELISA Kit (4bClonal, Woburn, MA, USA)

Rat TNF alpha ELISA Kit (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Germany)

VVVVYVYVYY

CBux mect HaBeneHux FELISA kuta KOPUCTWIM Cy KBAaHTUTATHUBHY TEXHUKY
HMYHOTECTHpamka Koja je mojapasymeBasa ~aupektHy cenasua’ ELISA  wmerony.
MOHOKJIOHCKO aHTHUTENO KOje jeé y NPBOM KOpPaKy IMpPErno3Hajl0 aHTHreH (MHTEPJICYKUH) Y
Y30PKY j€ MPETXOJHO OMJIO BE3aHO 3a MOBPIIMHY OyHapumha Ha MUKPOTUTAp IUIOYHM KOja ce
cacrojaia ox 96 Oynapuumha. Ilpouenypa je moapazymeBana Ja c€ CTaHIApAM U Y30pLHU
nuneTupajy 'y OyHapumhe W Ja CBakd NPUCYTHU HHTEPJICYKHUH Be3yje UMOOUIMCAHO
aHTHUTEJIO.

3a eKCTpakLujy MPOTEHHA, CMP3HYTU Y30pLH MEPHUANMKATHOI TKMBAa KOJU cy Omiu
IUIAHUPAaHU 33 HUCIMTUBAKE KOHLEHTpalMje NPOMH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA OWIH CYy
Tpetupanu nydepom 3a ausy henuja (Cell lysis buffer; Cell Signaling Technology, Danvers,
MA) y3 nonatak 50 pg/ml renramunuHa. HakoH HaBeIeHOI IOCTYyNKa, CBa TKHBa CY
XOMOT€HHM30BaHa KOpUIIhemeM MAaIIMHCKOI XOMOT'€HH3aTopa M MOTOM IeHTpUdyrupaHa Ha
5000 obptaja y BpeMeHCKOM Tpajaky o4 10 munyra. Ilo 3aBpuieTKy mocTymnka, 100ujeHH
CyIEepHaTaHT je OJIBOJeH y CTepuiiHe eneHaopde M yyBaH Ha Temmnepatypu oz -70 °C no
nouerka ananuze (180, 198).

be3 o63upa koju je ELISA Ttect xut kopumthen 3a oapehuBame KOHIIEHTpaluje
NpOoUH(IAMaTOPHUX LUTOKHMHA, MpolLeaypa je Owia CIMYHa 3a CBUX ILIECT MCIMTHBAHUX
IUTOKMHA M YMHWIA je HU3 (pa3a ypal)eHuxX npema ymnycTBy npousBohaua:
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» TOdYeTaK IMpoleaype MOJpa3yMeBao je yKJIamame Tpake ca OKBUpa IUIoYe, Koja ce
cacrojaia o1 96 Oynapunha 3a aHATU3Y U UCTIHPALE TI0YE,

» Jl0/1aBamke CTaHJap/ia U y30pKa 3a TeCTHpame y cBaku OyHapuuh y3 MHKyOauujy u

TEMIIepaTypHe yCJOBE MpeMa YIYCTBY Mpou3Bolada 3a AaTH IUTOKHUH Y3 UCIHpAmbE

wioye,

J0JJaBamkbe JICTEKIIMOHUX aHTHTENA KOja Cy KOHbYroBaHa ca OMOTHMHOM Y3 MHKYOaIujy

U TeMIIepaTypHE YCIOBE MpeMa yIyCTBY IIPOM3Bohada u y3 AaTo HCIUpPAbE TII0YE,

nonaBame CrpentaBuIuH-HRP komniexca, y3 WHKyOalnjy ¥ TEMIIEpaTypHE YCIIOBE

mpeMa ynycTBy Mpou3Boljada u uCupame 1ioye,

nonaBame cyrcrpata - TMB (CigH20N2) TerpamMeTHnIOCHU3UANH, Y3 WHKYOAIujy |

TEMIIEpAaTypHE yCJIOBE MpeMa ynycTBY npousBohaha y TaMHOM OKpyXemY,

JI0/IaBam-€ pacTBOpa CYMIIOpHE KUCENUHE (€HIII. Stop Solution) y nniby 3aycTaBjbamba

JlaJbe €H3UMCKE aKTUBHOCTH.

YV WV V V¥V

[To 3aBpiIeTKy OBE MPOIEAYpPE BPIIMIO C€ OUUTaBame nHTe3uTeTa 60je Ha ELISA untauy
Auto Microplate reader (MRC VT 2100C, Holon, Israel), na Tanacuoj nyxxunu oxa 450 nm,
Ipy YeMy je HHTe3UTeT Hacraje 0oje OMO AMPEKTHO MPOMOPIHOHANIAH KOHIIEHTpALUjU
BE3aHUX MeJujaTopa y TECTUpPAaHOM MaTepjaly. 3aTUM je U3MepeHa ONTHYKa T'YCTHHA Tj.
abcopOanIia, Koja ce KOPUCTUIIA 32 MEPEHE KOHIIEHTpAIlHje HaBECHUX IIMTOKUHA H3PAKEHUX
y pg/ml, npumeHom kammOparore kpue. [loTomM je KOHIIEHTpalyja y3opaka mpuiarohena
TEKUHH TTEPUATTUKATHOT TKMBA U3 KOT Cy OMJIM M30JI0BAaHU ITUTOKUHHM (Pg/Mg TKHUBA).

3. 10. UcniuTtuBame ex vivo pynkuuje cpua nauona - Langendorff mooen

Hakon wWHAyKIyje XpOHWYHHX TEPHANMKATHHUX Jie3Wja M OJMAax IO >KPTBOBAMY
KUBOTHHHA, M30JI0BaHA CPIIa Cy PETPOrpaaHo nepdyHmoBaHa y3 TOMOh Mojena peTporpaaHe
nepdys3uje u3osnoBaHor cpua no Langendorff-y (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd,
1062 Budapest, Hungary), y3 TpoOMEeHY BPEIHOCTH KOpOHapHOT nepdy3noHor nputrcka (40-
120 cmH;0).

CBe cyrcraHie ynoTpeOJbUBaHE y JaJbeM HCIUTHBAaWbY Omile Cy BUCOKE uucTohe,
npousBohaua Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Hemauxka.

3. 10. 1. Langendorff moden 3a ucnumuegarse u30108anoe cpya nayosd

logune 1895. Hemauku nekap u ¢usuonor Oskar Langendorff ocHOBao je mojuen
peTporpagHor mnepdyHIOBAaHOT CpIia, KOjU MpelIcTaBlba CIOCOOHOCT (YHKIHUjEe cpla Mpu
OJICYyCTBY KpBH Yy IMpeTKoMOpamMa M KOMOpama, W HPUTOM HapaieaHo oO0pasiokKuo
(GyHKIMOHATIHY cIOCOOHOCT KOpOHapHUX apTepuja. JlaHac ce oBaj MOJEad KOPUCTH Y MHOTUM
HayYHOUCTPA)XMBAYKUM pajJioBUMa U CMaTpa ce€ IOrOJAHUM 3a HCIUTHBaWmE (QYyHKLHU]jE
MHOKap/ia U KOpOHapHe LUPKYJallKje H30JI0BaHOTI cplia cucapa (Ialos, 3ell, Madka, 1ac).

Iloctoje nBa mMonena pana Ha Langendorff amapatry, o] KOJUX C€ jeJlaH 3aCHHBa Ha
perporpagHoj nepdys3uju MUOKapAa IpH YeMy je 3acTYIJbeH KOHCTaHTaH IHPOTOK, a
nepdy3MOHN NPUTHCAK NPOMEHJbUB, JOK Ce JApPYrd 0a3upa Ha peTporpagHoj nepdys3uju
MHOKap/ia Ipu 4eMy jé KOHCTaHTaH MPHUTUCAK, JIOK je KOPOHAapHU MPOTOK NMPOMEHJBUB. Y
HAIlIOj CTY/IMJU CpII€ je UCIIMTHUBAHO MPU MPOMEHU KopoHapHor nputHcka o 40-120 cmH>O.
[lepdy3noHn nmpuTHCaK KOjU je MPeACcTaB/bao MPOMEHIbUBY BapHjalily y HAIIOj CTYIUjH CMO
peructpoBaia y3 momoh TpaHcjycepa Tj. cucTeMa MPEeHOCHHUKA, 0K KOPOHAPHH MPOTOK KOjH
je TpelcTaBba0 KOHCTAHTHY BapHjalily y3 MOMOh AMPEKTHOT NpUKyIJbama mnepdysara y
MEIU3HO YTBP)eHOM BPEMEHCKOM MHTEPBAIY.
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3. 10. 2. Langendorff anapam - kpamax onuc

Langendorff-oB anapat 4yiHe JBE CTAaKJICHE I[eBH BEPTUKAIHO MMOCTABJbEHE, MIPU YEMY
ce IIeB ca Mame JAUMEH3Uje Hala3| yHyTap 1eBH Behe mumensuje, u3mely Kojux KOHCTaHTHO
npotude Boja 3arpejana Ha 37 °C. BojeHo KymaTuiio moceayje yiory 3arpeBama BoJe Koja
npoJiazu u3Mehy neBu, kao u Krebs-Henseleit-oBor pacTBopa, Koju ce Takohe 3arpeBa Ha 37
°C, mpoia3u Kpo3 IICB Mame IUMEH3Mje W XEMHJCKH IIOCEIyje CacCTOjKEe J0CTa CIIMYHE
eKCTpalenyJapHoj TeuyHocTH. Takole, HaBeleHU pacTBOpP mocexyje MOryhHOCT JoBohema
XpaHJBUBHX CAacTOjKa /0 MHOKap/a manoBa, oMoryhaBajyhu Ha Taj HAYMH HETOBY aJIeKBaTHY
MCXpaHy Kao W HEOMEeTaHO (YyHKIIMOHHCAHE HA amapaTy. XeMHjCKH CacTaB pacTBOpa YMHH:
Hatpujym xyopun (118 mmol/L), natpujym Ouxap6onar (24.88 mmol/L), xkamujym
muxuaporen gocegar (1.18 mmol/L), kamujym xmopun (4.7 mmol/L), maraesujym cyndat
(1.66 mmol/L), xanujym xnopuz (2.52 mmol/L) u raykosa (5.5 mmol/L) ca BpeaHoctuma
pH=74.

PeszepBoap koju y cebu mocemyje pacTBOp je Y Be3H ca 1I€BU Mambe TUMEH3H]e U O01I0M
ca KOMOMHAIIMjOM TracoBa YribeH-TUOKCUJIA/KUCEOHNKa Yy oxHocy 5%/95%. Ha kpajy ueBu
Mame JTUMEH3HUje Hala3W ce KaHWJIOM Ha KOjy e IMOCTaBJha M30JIOBAHO CPIIE IMAIioBa MPEKO
acrieZiecHTHe aopte, omoryhaBajyhu Ha Taj HAUMH HECMETaH MPOTOK PacTBOPA KPO3 MHOKAP/I.

Langendorff-oB amapar caapXu W CEH30p OJHOCHO TpPAaHCHjyCep KOJjU TMOCEIyje
CBOJjCTBO KOHTHHYHPAHOT DPETHCTOBama pajJa MHOKapAa Tj. JIeBeé KOMOpPE Kao jeaHe O]
Mopdosohmkn W (QYHKIMOHAIHO JOMUHAHTHH]jE IIyIJbMHE MHUOKapaa. IlocTymnkom
MPOKKIaha MUTpPAJHE BalByle n3Mel)y JeBe MpeTKoMOpe W KOMOpPE, CEH30p ce aluIuKyje y
JIEBY KOMOPY, TOMONy Kojer ce perucTpyjy napamerpu (yHKIM]je JIEBE KOMOPE MUOKapaa Tj.
KapIMOAMHAMCKH TapaMeTpH, TUME IITO KOMIjyTep y3 momoh agekBatHor codrepa mobuja
MOJIATKE O Paay MHUOKapAa y3 MOJPIIKY CEH30pa U TPAHCKPUOYje UX Y W3Na3HE MaTeMaTHIKe
noaatke (Ciauka 5).

VY KapauoJuHaAMCKe TapaMmerpe KOoje CMO KOHTHHYHPAHO PETUCTPOBAIU M MPATHIH Y
HallleM UCTpaKHUBamwy Mpuka3anu cy y Tadeam 6 (193).

Tabesa 6. Kapanonunamcku napaMmeTpu

Kapanonunamcku napamerpu

dp/dt max MaKCHMaJHa CToIa IPOMEHE IPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH (mmkg/s)
dp/dt min MUHUMAJIHA CTOIa IPOMEHE MPUTHUCKA Y JIEBOj] KoMopu (mmHg/s)
SLVP CHCTOJTHH MPUTHUCAK JIeBe KoMope (mmHg)

DLVP JINjaCTOJIHH MPUTHUCAK JIeBe KoMope (mmHg)

(bpekBeHIIa pajsia cpiia Koja ce u3pakaBa Kao Opoj OTKyIlaja o MUHYTY
HR

b

Taxobe, y HameMm uCTpakBamy MPATHIA CMO M BPEAHOCTH KOPOHAPHOI MPOTOKA —
CF, xoju je onpehuBan proymMeTpujcku U NMpUKa3aH y MUIMIUTPY KOPOHAPHOT edulyeHTa y
MUHYTY (ml/min).
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Camka 5. Langendorff-o6 anapar ca mocTaBJb€HUM U30JIOBAHUM CPIIEM TTAI0OBA.

3. 10. 3. Memoo usonosarwa u npenapayuje Mmuoxkapoa nayosa

Tpunecer naHa ox MHAYKIHjE EKCIEPUMEHTATHHUX MEPUANTMKATHUX JI€3H]ja, TTAllOBH CY
Ounu aHecTe3upaHu y3 MOMoh KoMOHMHalMje aHecTeThka KeramMuH-kcuiaszuHa (100mg/kg-
10mg/kg) m KpTBOBaHM NOCTYNKOM LiepBHKainHe nuciokanuje. Ilo mporecy xpTBoBama,
INPUCTYNAIO C€ XUPYIIKMM MeTojJaMa y BHJYy OTBapama al0JoMeHa, JYy4YHOI Cceyera
mvjadparme, 3aTUM Jy)K MaMWIapHE JIMHHJE OTBapame TIPYIAHOI Kolla U Ipecelame
nepukapa. [To noctynky npecenamwy nepukapza, CBU KpBHH Cy10BU 0aze MUOKapaa cy Ouiu
peceLupany, cple U30JI0BaHO U MCTOT TPEHYTKa CTAaBJbEHO Y JIEAEHH (PU3UOJIOLIKH PAacTBOP
(+4 °C) xako Ou ce UMIPOBU30BAJIA T3B. ,,(PU3MOJIONIKA KIIEIITA® KOja METa0OIMUKE ITpoLece
y MOKapay J10BOJI¢ Ha MHHMMYM U Kako OM ce odyBajla BUTAJIHOCT OpraHa y TOKY Tpajama
Manunynanuje. IloctynmkoM Tyme mnpemapanuje MUOKapia, €JIMMHUHHCAHU CY CYBHUIIHU
CerMEHTH MHOKap/a, OJIBOjeHa je aclleJIeHTHA aopTa M IUIacHpaHa Ha KaHWJIy arapara.

OCHOBHO IPAaBMJIO OBOT MOCTYIIKA j€ J1a BPEMEHCKU MHTEPBAJ OJ1 OTBapama IrpyaHOT
KOIIa JI0 TOCTaBJbaka M30JI0BAHOT cplia Ha KaHuly Langendorff anapata Tpeba Ja Tpaje He
ayxe ol Tpu MuHyTa. Ha Taj HaunH ce u30eraBa eBeHTyalHO oleheme M30JI0BaHOT cplia
naroBa Koje Hajuelnrhe HacTaje MOCIeIUIIOM OJIOKEeHE Mepdy3uje U XUIOKCH]e.

Ilo nmnacupamy acuefeHTHE aopTe Ha KaHWIY, y MpeleNly aypuKkyle, OTBapa ce JieBa
MIPETKOMOpa, MPOKUIA]y C€ MUTPAIHH 3IUCIH MUHIETOM U YBOJAU CEH30D Y JIEBY KOMODY,
NOMONy KOjer ce perucTpyjy KapAnoJAWHAMCKH NapaMeTpu Tj. HapaMeTpu (yHKIHje cpuaHOT
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mummha. [1o 3aBpmieTKy HaBeJEHOT MOCTYIKA, YCIIOCTaBJba ce CTadMiIn3aluja CpuaHor pasja,
Hajuemhe y BpeMEHCKOM uWHTepBany on 30-tak MuHyTa. M305I0BaHO CpIE je MOCTHTIIO
crabuiaH paJl, OHJAAa KaJa Cy BPEAHOCTH CBHUX KapIHOIMHAMCKUX Tapamerpa OWiH
KOHCTAHTHH U 0€3 3Ha4ajHuX MPOMEHA Y MIPETXOAHO HaBeIEHOM BPEMEHCKOM HHTEPBAIY.

VY HamieM WCIHUTHBaWY, (YHKIMja W30J0BAHOT CpIla W KOPOHApHA ayToperyiaiuja
WCIHUTHBAJIE Cy C€ MPHU MPOMEHHU Nep(y3HOHOT NPUTHCKA, 1oYeB o1 BpenHoctu 60 cmH>0,
3atum 80 cmH>O, 100 cmH>0, 120 cmH>O u Ha kpajy 40 cmH>0O. 3a cBaky BpemaHOCT
nepdy3MOHOT TPUTHCKA PETHUCTPOBAIH Cy CE€ KapIMOJMHAMCKH MapaMeTpH JIEBE KOMOpE U
onpehuBao KOpOHApHH MPOTOK. AHATU3y KapAHOIMHAMCKHX ITapaMmerpa oOBasbaja Cy JBa
HE3aBHUCHA HCTpakMBaya Kako OW ce m30eria mpUCTPacTHOCT M oMmoryhmia MakcuMmaliHa
00jJeKTUBHOCT I1eJIe eKcrepuMenTaiHe npouemaype (193).

3.11. BUOXEMUJCKE AHAJIM3E

Jlpyru 1eo UCTpakuBama, NPEACTaBIbao je CErMEHT KOjU C€ OJIHOCHO Ha WCIUTHBAE
yTHIaja TEepUaNuKaJHUX Jie3hja Ha CPYaHM U CHCTEMCKHM OKcuAauuoHu craryc. llo
KPTBOBamkY >KHBOTHIbA, CKYIUBCHH CYy Y30pLIM KpPBH W3 jJyrylapHe BEHE ca IHJbEM
WCIIUTHABAaKkA YTUIAja alUKATHOT TApOJOHTUTHCA HA CHUCTEMCKHA OKCHIAIIMOHHM CTaTyC.
[Tocrymak je moapazymeBao mpoiiec meHTpuyrupama KpBU U U3/[Bajambe JIM3aTa EPUTPOIIUTA
u 1iadme. M3 y3opaka miasmMe MepeHH Cy TMPOOKCHJIAHCH, JIOK Cy W3 Y30pKa JM3aTa
eputpouuta oxpehuBanu mapkepu antruokcuganuone 3amrtute (Tadena 7).

Tabesa 7. VcnuTuBanu npameTpu OKCUAAIMOHOT CTpEca KOJ pa3IMuUTHUX BPCTa y30paka.

BPCTA

V3OPKA HAPAMETPH OKCHJIAITHOHOI CTPECA

Wnupeke mumiane nepokcuganuje -TBARS
A30T MOHOKCH] Y opMH HATpHTA - NOy
Cymepokcu aHjoH pagukart - Oz
Bomonuk nepokcu - H202

CymepokcHa au3MyTasa - SOD

KpBHa m1a3ma

e Pﬁ“?::ma Karamaza - CAT
putp Pexykosanu rioyratuod - GSH
WHnekc mumuaHe nepokcuaanuje -IBARS
Koponapau A30T MOHOKCH Y ()OpMH HATpHTA - NOy

BeHckHd euyent | Cynepokcu aHjoH pagukain - Oz
Bogonuk nepokcup - H2O2
HHupekc mumiaHe nepokcuganuje -TBARS

CymepokcHa au3MyTasa - SOD

CPYAHOT TKHUBA - | [rorooe  CAT
CymepHaTaHT

XomMmorenat

Pexykosanu rioyratuod - GSH
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Y uuiby HWCIHMTHBama YTULAja TMEpPHANUKAIHUX Je3hja Ha CpuaHy HpPOAYKIH]Y
MIPOOKCHJIaHACA Yy y30pILMa KOpPOHApHOT BeHCKOr ediyeHTa mepeHu cy Huou: NO2', O,
H>O, u TBARS - a (Ta6ena 7).

Taxobe, BpmieHe cy OMOXEMHUjCKE aHAIU3€ U3 XOMOI'€HATa CPUYaHOT TKMBA MAIOBa.
[locTynak je MHMIMjATHO MOJPa3yMeBao IMPHIIPEMY CpyaHor TKuBa Ha cienechu HauwH. Ilo
3aBpIIETKY WCHHUTHBama cpyane ¢yHkumje Ha Langendorff amapary, cpyaHa TKUBa Cy
3amp3nyra Ha 80°C. VY3o0pak cBakor cpuaHor TkuBa (0,5g) je xomorenmzoBaH y S5 ml
docharaor mydepa (pH 7,4) y3 momoh eNeKTpUYHOr XOMOTEHH3AaTOpa Ha JIeHy.
XOMOTeHN30BaHH pacTBOpH cy neHTpudyrupanu Ha 1200*g, 4°C y tpajamy ox 20 MuHyTA.
OBUM TOCTYIIKOM JI0O0MjEHH Cy CyIIEpPHATAHTH KOjU Cy (PUIATPUpPAHU, U30JIOBAaHU U YyBaHH Ha
temieparypu oa -80°C, 1o TpeHyTka ojpehuBama OMOXEMHUJCKUX MapamMeTpa Kao ILITO CY:
TBARS u wmapkepu anTHokcumanuoHor cuctema omopane - SOD, GSH u CAT (193)
(TaGena 7). CBe HaBeleHE aHAIU3E€ MEpPEHE CYy CIEKTPOPOTOMETPUJCKOM METOJIOM
(cnextpodotomerap UV-1800 UV-Vis; Shimadzu, Scientific Inc., Janan).

3. 11. 1. OnpehuBame TBARS-a

UcnutuBawe TBARS-a pgeguHHCaHO je HHIUPEKTHOM METOJIOM ojpehuBama
THOOApOUTYpHE KHCEIMHE ca MPOJIyKTHMa peaklMje JUMHUAHE NepOoKCHIAIUje Y y30pLuMa
J1a3Me, KOpoHapHOT eduIyeHTa U XOMOTeHaTa CpYaHoT TKUBA, criekTpodoTomeTpujcku. (199).

3. 11. 1. 1. Ilocmynak ucnumusarva TBARS-a

[IpoTokon 3a wucnutuBame BpeaHoctn TBARS-a y koponapHom eduryeHTy
MoJpa3yMeBao je arumkoBame y enpysery 0,8 ml y3opka BeHCKor eduryeHTa W pacTBOpEHE
200 pl 1% tnobapburypue kucenune y 0.05 M NaOH. MukyOauuja y3opaka BpuieHa je y
BOJICHOM KyNaTWJly y BPEMEHCKOM HuHTepBainy on 15 munyra, Ha 100°C, roe cy motom
aJanTupaHd Ha COOHOj TeMIlepaTypu Yy BpPEMEHCKOM HHTepBady oJ 15 MuHyra.
CriekTpooTOMETPHJCKOM METOJIOM HM3MEpeHa je arncopOaHIlMja Ha TajdacHO] AYKWHU A =
530nm. 3a crneny mpoOy kopumiheH je Krebs-Hensenleit pacTBOp y KOJWYUHHU jETHAKO]
3alpeMUHU KOPOHAPHOT eduIyeHTa.

IIporokon 3a mpouneny HuBoa TBARS - y mmasmMu u cynepHaTtanTy cCp4aHoOT
XOMOT'€HaTa MUHUMAJIHO C€ Pa3lIMKOBao y mopehemy ca MPOTOKOJIOM 33 KOPOHAPHU BEHCKU
ebnyent. Y enpyBery ce amumkoBano 0,8 ml miazme (wnm cymepHaTaHTa CpYaHOT
xomorenara) u nomema ca 400 pl 28% TCA u octaBu Ha Jiefy y MHTEpBalLy OJ METHAECT
munyta. [Totom, crenyje uentpudyrupamwe Ha 6000 rpm, 15 MuHyTa, IPpU YeMy ce U3Baja
cynepHatanT. [Totom ce, 0,2 pl 1% tHoGapburypHe kucenune noxaaje y 0,8 ml cynepnaranra,
HOBOHACTaJM Y30pLH y BOJCHOM Kymatuiay uHKyOupanu cy ce Ha 100°C y Tpajamy of
netHaectT MuHyTa. Jlajbu Tpolec MPOTOKOJA je HMACHTUYAH MPOTOKONIY 3a KOPOHAPHU
eQIIyeHT, u3y3eB cierne npode rie ce KOpUCTHIIa JeCTUIOBaHA BOJA Y MO/AjeHaKO] KOJIWYMHU
IUIa3Me WIK CyllepHaTaHTa CPUaHOT XOMOI'€HaTa.
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3. 11. 2. OnpehuBame NO>”

3a ucnutuBambe NO2  y KOpOHapHOM €(IIyeHTY U y30pKY IUIa3Me ymoTpeOsheHa je
MHIUPEKTHA METOJIa Y K0joj ce KOpucTro Griess-OB peareHC KOju je Yy IPUCYTHOCTH HUTPUTA
oMmoryhno HacTaHK AMa30-KOMIUIeKca, 0oje Jbyondacro-riase (200).

3. 11. 2. 1. Ilocmynax ucnumusaroa NO>

IIpotokon 3a ucnutuBame NO2  y BEHCKOM e(iayeHTy MoJpa3yMmMeBao je Ja ce y
enpysery amukyje 1 ml koponapsor edayenta, 0,125 ml amonujaunor mydepa u 0,25 ml
cBexxer Griess-oB peareHca. Kao ciema mpoba 6uo je ynotpOsben Krebs-Hensenleitov
pacTBop.

[TpoTokon 3a ucnutuBame NO;™ y mnazmu nogpazymeBano je aa ce y 0.1 ml HCIO4
nona 0.2 ml mitasme u 4x Beha konuentpannja 20 mM EDTA. 3atuMm cy ce o uHkyOauuju y
Tpajarky OJ1 IETHAECT MUHYTA Ha Jieqy, y3opuu neHtpudyrupanu va 6000 rpm y uHTEpBATY
0J1 IETHAECT MUHYTA, CyNepHATAHT je oaiuBeH U y Tanor goaat KoCOs y KOHIEHTpaIuju o
220 pl. Hakon map muHyTa, y HOBE cTepwiHe eneHmopde momaro je 0,22 ml mperxomHo
nodbujenor y3opka, 0,125 ml amonujaunor mydepa u 0,25 ml GriessoBor peareHca u
OCTaBJbEHO METHAECT MUHYTA Ha cCOOHOj Temmeparypu. [1o McTeky BpeMeHCKOT HHTEepBaIa O]l
MEeTHAEeCT MUHYTA, CIIEKTO(POTOMETPH]CKH je u3MepeHa arcopbanmuja, A = 550 nm. 3a cuemny
poOy ynoTpebsbeHa je TeCTUIIOBaHAa BOJIA Y jeTHAKO] KOJIMYMHHU Y30PKa IJIa3Me.

3. 11. 3. OnpehuBame Oy"

OnpehuBame koHneHTpanuje O2” y y30pKy IJIa3Me U BEHCKOM €(IIyeHTY TEMEJBHO Ce
Ha XEMHJCKO] peakIHju HUTPO TeTpazoiujyM ImaBor U O Trae ce OBHUM TMOCTYIIKOM
dhopmupao Hutpodopmasan riasu (201).

3. 11. 3. 1. Ilocmynax ucnumusarea Oz

[IpoTtokon 3a oapehuBame Oz y KOpoHApHOM eQUIYEHTY H IIa3MH TOJpa3yMeBao je
na ce y enpysere armumkyje 50 pl y3opka m goma ecejHa cMema y KoauduHH oa 950 ul
Bpemnoct ancop6aniie mepena je 3x Ha cBakux 60 cekyHau Ha A = 550 nm. 3a cieny npoOy
YMECTO Yy30pKa KopoHapHor ediyeHTa kopuiiheH je Krebs-Hensenleit pacTBOp y jeIHAKO]
KOJMYMHU ediayeHTa, JOK je 3a ciemy mpoOy yMecTo y30pKa IjazMe Omia ynotpebibeHa
CKBUBAJICHTHA 3allPEMHHA JCCTUIOBAHE BOJIC.

3. 11. 4. OgpehuBame H,0O:

KBantugukoBame ykynHe koHueHtpauuje HoO2 Temespno ce Ha XeMHjCKOj peakiuju
okcunanuje ¢enon upseHor ca H»O», koja je karanmsoBana HRPO-om. AmncopOanua je
MepeHa Ha Amax = 610nm (202).

3. 11. 4. 1. Ilocmynax ucnumuearoa H>O>

IIpotokon 3a ogapehuBame H>O2 y BeHCKOM e(iayeHTY U Y30pKy IUIa3Me
noapazymeBao je armkoBame 200 pl y3opka u 800 ul cBexxe mobujeHor pactBopa (enon
upseHor 1j. PRS y empysere, koju ce popmupao memamem 10 mM kanujym docdarnor
nydepa (pH =7), 140 mM NaCl, 0,28 mM ¢enon upsenor u 5,5 mM D(+)-rnykose. 3atum ce
y cMmenry noaao ex tepmore npunpemibeH 10 pl HRPO y ognocy 1:20, u Hakon 10-MuHyTHE
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MHKyOanuje y3opaka Ha COOHOj TeMIepaTypH W MojeniaBama pH~12 BpUIINIO ce MEpeme
aricop6Oaniie Ha A=610 nm. 3a ciemy npoOy yMecTo y30pKa BEHCKOT ediryeHTa KOpuIlheH je
Krebs-Hensenleit pacTBOp y jeTHaK0j KOMHYMHU e(IyeHTa, JOK je 3a cliermy Mpody yMecTo
y30pKa Iula3Me M CyIepHaTaHTa CPYaHOI XOMOIeHaTa Owia ynoTrpeOJbeHa EKBHBAJICHTHA
3alpeMHHA JICCTUIIOBAHE BO/IC.

3. 11. 5. OnpehuBame aktuBHocTu CAT-a

AxtuBaoct CAT-a mnpencraBipana je MeToay crekrpodoromerpujckor mpahema
op3une pasrpagme HoO» y3 mpucyTHOCT Katnase Ha A = 360 nm. Ha oBoj TanmacHoj qyKUHU
H>0: je mocenoBao moryhnoct ancopmiuje cerioctu (203).

3. 11. 5. 1. llocmynax ucnumusarwa CAT-a

AxtuBHoct CAT-a ucnUTHBaHA je y JIM3aTy €pUTPOLIUTA M CYNEPHATAHTY CPUYAHOT
XOMOreHaTa TJie je yaeo eranosia 6mo y ogHocy 0.1:1, a nectunoBane Bojae 1:7. ITotom ce y
KBapIHy KuBeTy y K0joj ce Hamazmio 50 ul CAT nydepa momasano 100 pl y3opka u 10 mM
pacTBopa BOJOHHMK-TIEPOKCHIA, KOJU j€ MHHUIMPAO peakuujy pasrpaame HoO» mon yrumajem
CAT. Ilo y30pKy, Mepeme je BpIIEHO IIEeCT y3acTOMHUX IyTa npu A = 360 nm. 3a ciemy
po0y yrnoTpelsbeHa je IeCTHIOBaHa BOJA Y €KBUBAJIEHTHO] 3alIPEMHUHHU Y30pKa.

3. 11. 6. OnpehuBame aktuBHoctu SOD-a

UcnutuBame aktuBHOCTH SOD-a ce Temespmia Ha meroau 1o Beutler-y (204).
ITosznato je ma SOD o06e36ehyje onbpany hemuja om ROS-a, cmamyje HHTE3UTET
rnH(]IaMaIuje u moceayje 3alTUTHY YI0TY O] IITETHOT JSjCTBA CI000THUX pajuKaja KOju ce
dhopmupajy TOKOM Ipolieca cTapema U HCXEMH]E.

3. 11. 6. 1. Ilocmynak ucnumusarwa SOD-a

[IpoTokon 3a wcnutuBame aktuBHOCTH SOD-a mojapasymeBao je ma ce y
eNpyBETY aIUIMKY]y JIU3UpPAHU epUTPOLUTH y KoianuuHu o 100 pl mnam y3opk cymepHaTaHTa
xomoreHara cpuanor Tkua u 1000 pl kapbonaTHor mydepa. Hakon mocrynka memrama, 100
pl agpenanuna je jomr gomaTo, MpU 4YeMy ce€ JETEPMUHHUCAE OBOT IMapamerpa 00aBJbajio
CHEeKTpO(OTOMETPHjCKH Ha TaylacHo] AyxuHH, BpenHoctu 470 nm. 3a cieny npoOy
ynoTpeOJbeHa je IECTHUIOBAaHa BO/Ia Y €KBUBAJICHTHO] 3alIPEMHUHHU y30pKa.

3.11. 7. OnpehuBame aktuBHocTH GSH

UcnutuBamwe aktuBHOcTH GSH y nm3aTy epuTpouuTa M Y30pKy CyIlepHAaTaHTa
XOMOTeHaTa CpYaHor TKuBa onpehuBaia ce y3 nomoh meroze o Beutler-y. HaBenena merona
je cnekrpodoromerpujcka, 3acHoBaHa Ha okcumanuju GSH ca DTNB-om (5.5-mutno-6uc-
6.2-HUTpOOEH30€BOM KucenuHoMm) (205).

3. 11. 7. 1. Ilocmynax ucnumuearwa GSH

IIpotokon je moxapasymeBao arumkoBame S50 upl nm3upanux epurpouunta/
CylepHaTaHTa XOMOIeHaTa CpuaHOI TKuBa y enpyBery u nonaBame 0,1% EDTA-a y
koHIeHTpauuju o 200 pl u npernunuranmonor nydepa y koHuentpanuju ox 385 pl. Hakon
15-munyTHe MHKyOanuje Ha jeny ¥ 10-MUHYTHOT LeHTpudyrupama Ha BPEIHOCTHMA O]
4000 rpm, popmupao ce ekctpakT. HakoH HaBeneHe MpoLeaype, y enpyBeTy je aluInKOBaHO
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300 pl ekcrpakra, a 3atum gomato 750 pl matpujym mmdocdara u 100 ul DTNB-a. Ilo
MHKYOauju Ha COOHOj TEMIIEpaTypH Y BPEMEHCKOM MHTEPBAIy O] IECET MHUHYTA, Y30pLH Cy
m3Mepenn Ha A = 412 nm. Takohe, ¢dopmmpana je kanuOpalnumoHa KpHUBa ca IHJBEM
onpehuBama KOHIICHTpAIMje TAaTOT apaMeTpa y y30piuma, y3 momoh 4 ctanaapaa ca 3HaHUM
Bpennoctuma GSH. ExBUBaNeHTHa KOJIMYWHA JIECTHJIOBaHE BOJie Owia je kopuimheHa 3a
clierty mpo0y yMecTo y30pKa.

3.12. TATOXUCTOJIOIIKA AHAJIN3A CPLIA

[To xpTBOBamY KUBOTHIA M LEIOKYITHOT TIPOTOKONAa Ha Langendorff-oBoM amapary,
MHOKap/IU ’KUBOTHA CYy (PUKCHpaHa Ha COOHO] TEMIIEPATypH Y JECETONPOIIEHTHOM PacTBOPY
napadopmanexuia 4iju je Bosiymen ouo 10x Behu y nopehemy Ha BoJlyMEH cpyaHOT TKHBA.
3aTUM je cpyaHO TKMBO OWJIO YKAITYIJb€HO y OJoKOoBe OJ mapaduHa M CEYeHH y3 momoh
MHUKpOTOMa Ha HceukeM Je0sbuHe 5-6 um. TKUBHM Hceul Cy OWIM TOCTaBJbEHU Ha
MpeIMETHA CTaK/Ia U HAaKOH Tora 00JeHH TEXHUKOM XEMAaTOKCUJIMH/€03MHOM, KOja je AeTaJbHO
OTHCaHa y MIPETXOJHOM JIENTy JcepTaluje.

XUCTOJIOIIKA TIpenapaTH aHaJM3UpaHu Cy Y3 IMOMOh CBETIOCHOT MHKpPOCKOMA
(Axioscop 40; Carl Zeiss), NoK cy NMaTOXUCTOJIOIIKE IpoMeHe (oTorpaducane y3 nomoh
kamepe (PC 1089; Canon) na yBennuamy 200x. CBe MaTOXUCTOJIONIKE aHATN3€e 00aBsbaia cy
JIBa CIEUjaJICTa MATOJIOTHje KOJU HUCY 3HAJIM KOJU TKUBHM Y30paK KOjoj TPYyNHU NMpUNAAA,

YUME jé MAaKCUMaJHO TpYXeHa O00JeKTHBHOCT paja M W30ErHyTO CBOJCTBO MPHUCTPACHOCTHU
(193).

3.13. CHAT'A CTYAHUJE U BEJIMYUHA Y30PKA

Benuunna y30pka je mpopadyHaTa Ha OCHOBY OYEKHBAHE pa3jilKe MaJOHAUAIAEeXHIa
n3Mely UICIUTUBAHKMX TPYIa, a CXOIHO pe3yJTaTUMa paHHje MyOJIMKOBAaHE CTYAM]e CIIMYHOT
mu3ajana (175). YnorpeboMm amekBaTHOT padyHapCKOT IMporpama, 3a ycioBe T-Tecra JBa
He3aBHCHA y30pka, anda rpemky 0,05, cuary cryamje 0,8 u ogHOC Opoja eKCIIepUMEHTATHUX
YKUBOTHIbA M3pavyHaT je y3opak o 8, mo cBakoj rpymu (206). OBaj y3opak je 6uo yBehan 3a
50%, moj MpeTmocTaBKOM HelmapaMeTapcke pacrojiefie ImojaTtaka, paaud o0e30ehuBama
yclioBa ,,CHTYpHOT ciieHapuja®. Mmajyhu y Buay Opoj CTYAMjCKUX Tpyla, YKyIaH y30pakK je
Ouo yTBpheH Ha 48 eKCrepUMEHTATHUX KUBOTUHA, TI0 12 y cBakoj o1 4 rpyma.

3. 14. CTATUCTUYKA OBPAJIA TOJATAKA

CraTHCTHYKM ITAKeT KOjU ce KOPUCTHO y o0paau noOujeHux nojataka je 6uo SPSS 20.0
for Windows. 3a moctynak ojpehuBama HOPMAJTHOCTH pacrojienie yrnoTpeOspraBaiu Cy ce
tectoBUu Shapiro Wilk n Kolmogorov Smirnov. 3a moctymak TecTHpama BapujaOMIHOCTH
onpeheHnx mapamerapa u3Mmely HCIUTHUBAHUX TIpyna, y OJHOCY HAa HUXOBY IPHPONY,
Kopuctuiu cy ce Mann-Whitney tect, Kruskal-Walls tect, CTyA€HTOB T-TeCT, 1BO(paKTOpCcKa
WM jenHo(akTopcka aHaidM3a BapujaHCH, y3 KopuIheme aJeKBaTHOI TecTa post hoc
(Bonferroni, Tuckey). CreneH 3Ha4yajHOCTH TpPEACTaBJbalie Cy BPEJHOCTH J0OMjEHHX
pesynarara p<0,05, kao 1 ca BeoMa 3HayajHOM paziaukoM p<0,01.
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4.1. KPBHU ITPUTUCAK U ®PEKBEHIIA CPLIA

Bpennoctu cucronnor (SP), mujacronmnor (DP) kpBHOT mpuTHcKa u (peKBEHIE cpia
(HR) yrBphene cy KoJ HOPMOTEH3MBHUX U CIIOHTAaHOXHUIEPTCH3MBHUX KUBOTHIA HA CAMOM
MOYETKY €KCIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA (IIPe HEro MTO Cy OMie HaCyMU4YHO pacriopeheme y
YeTpH jeJHaKe Tpyne Tj. Mpe caMor HMHIYKOBama IEpPHANMKATHHUX JIe3Hja), Kao Hu Mpe
XKpTBOBama (30-0r 1aHa OJ1 MHIYKOBamka MCPUATTUKATHIX JIC3H]ja).

[Ipe mHIyKNMje anmWKaIHOT MApOJOHTUTHCA, Y HOPMOTCH3MBHUM TpylaMa BPEIHOCTH
SP, DP, xao u HR HUCY ce CTaTUCTHYKH 3HAYajHO paszymkoBaie (p>0,05), NoK je mocrojana
n3pasura paziuka uzmely HopmoTeH3uBHUX (C 1 AP) M CIIOHTaHOXUTIEPTCH3MBHUX Iall0Ba
(SHR u SHR+AP) (p<0,01).

Hakon 30-or nana oj WHIYKIMjE amWKaJIHOT TMapoJOHTUTHCA, BpenHocT SP Ouna je
3HauajHO cMameHa y AP rpynu y mopehewmy ca C rpynom (p<0,05), u BeomMa CHIKEHA Y
SHR+AP rpynu y nopehewy ca SHR rpynom (p<0,01). JonaTHO, Bp€AHOCTH HaBEICHOT
napamerpa Owmie cy nomuHanTHO noBehane y SHR+AP u SHR rpynu y mopehemwy ca C
rpynoM (p<0,01), xao u'y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP rpynom (p<0,01).

Bpemnoct DP-a 30-or mana ox uHaykunuje je3uja, owia je Beoma nmoBehana y SHR u
SHR+AP rpynu y nopehewy ca C rpynom (p<0,01), kao u' y SHR+AP rpynu y nopehemwy ca
AP rpymnom (p<0,05). lonatao, DP je 6uo nomunantao camwxken y SHR+AP y nopehemwy ca
SHR rpynom (p<0,01). Ca ppyre crtpaHe, HuBou DP-a ce HHCYy CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO
paznukoBaiu u3mely HopmotensusHux rpyna (AP u C) (p>0,05).

Bpennoct HR-a 30-or gana on wHayKnuje ne3nja, Ouia je TOMUHAHTHO TOBUIIICHA Y
SHR u SHR+AP rpynu y mopehewy ca C rpynom (p<0,01), kao u y SHR+AP rpynu y
nopehewy ca AP rpymom (p<0,05). Ca apyre ctpane, BpeaHoctu HR Hucy ce 3HauajHO
pasnukoBaie ynytap HopmoteH3uBHUX (AP u C) u cnonTanoxumnepreH3uBHuX rpyma (SHR u
SHR+AP) (p>0,05) (Tabena 8).

IIpe nnaykuuje PA ne3uja 30-or nana o unaykuuje PA sne3uja
Py SP DP HR SP DP HR
C 117+9,18 / 78+8,12 / 323;13,29 | 124+10,25 / 82+7,87 / 33149,30
AP 1112£9,01 / 7148,14 / 3316,08 118+7,96* / 78+9,32 / 315,6+10,65
SHR 164,75+9,21°/113,11+9,26"/422+14,61° 170,75+10,33%/117+10,55"/423+13,78P
SHR+AP | 164,75£9,219%113,1149,26%/393+14,61% | 148,40+6,54%%/105,6+6,88 “%¢/394+14,78

Ta6esa 8. Bpennoctu cutonsor (SP (mmHg)), mujacronnor (DP (mmHg)) kpBHOT mpUTHCKA
u ¢peksenue cpua (HR (omx/mun)) npe nnaykuuje u 30-or naHa oA MHAYKIH]E alUKAIHOT
nepuogoHTUTHCA. JloOMjeHe BpeaHocTu cy mpezacraBibeHe kao X + SD. HuBo 3HauajHocTH
usmely rpyma p<0,05; p<0,01: a AP vs.C; b SHR vs.C; ¢ SHR+AP vs. C; d SHR+AP vs. AP;
e SHR+AP vs. SHR.
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4. 2. PAIUOTPA®CKA AHAJIM3A AIIMKAJIHOI' TAPOJOHTUTHUCA

PagnorpadckoM aHaiaM30M NEpHANMKAIHOI PErHMOHAa ME3WjaTHUX KaHajla KOPEHOBa
IIpBUX MOJIapa A0HKE BWIMLC HOPMOTCH3MBHHUX W CIIOHTAHOXUIICPTCH3MBHHUX IIAllOBA,
u3padyHaTa je YKyITHa TMOBPINMHA IEPHANMKAIHUX Jie3Uja y KBAJPAaTHHUM MHJIMMETPHUMA
(mm?®), BepuuKOBaHA y NHMKCelIMMa M J00MjeHe BpemHOCTH ymopeheHe cy usmehy
HCIIUTUBAHUX I'PyIa U IIPUKA3aHE HA CIIULU.

PagnorpadckoM aHamm3oM, OKa3aHO je /a je paauorpadcko mojapydje MmepranuKaTHuX
ne3uja (mm?) 6uno u3yseTHo 3Hauajuo Behe y SHR+AP rpymu (1,99 £ 0,49) y nopehemy ca
AP rpynom (1,21+0,28) (p<0,0I). Bpennoctu nukcena nepUanuKagiHOT perdoHa Ouie cy
JOMHUHAHTHO HIDKE y Tpylmama y KojuMma Ccy IepHanuKaiHe Jie3uje Owie WHIYKOBaHEe
(SHR+AP rpyma: 58,60 £ 5,04; AP rpyna: 64,70 + 4,19) y nopehemwy ca SHR rpymom (82,03
+ 10,75) u C rpynom (87,72 + 4,76), xao koHTposHMM rpynama (p<0,01). JlomaTtHo,
BPEHOCTH THKCEJa MEepHaNMKaIHuX Je3uja ouse cy m3pasuto Hmwke y SHR+AP rpymu y
nopehemwy ca AP rpynom (p<0,01) (Cauka 6).

.
B r
.

Cauka 6. Pamuorpadcku Hanasz nepHanuKaqHOT perHoHa Me3MjalIHUX KaHajda KOpPEHOBa
IpBUX MoJjapa JAome Buiuie Koj namoBa. (A) C rpyma - HOPMOTEH3UBHHM MaloBH 0e3
IpUCyCTBa Nepuanukaiiux jesuja; (b) AP rpyna - HOpMOTEH3MBHM NallOBU ca MPUCYCTBOM
nepuanuKaiHux jesuja (bera cmpenuya); (B) SHR rpymna - cnoHTaHOXUNIEPTEH3UBHU MaLlOBU
6e3 mpucycrsa nepuanukanaux nesuja; (I') SHR + AP rpyna - cioHTaHOXUIEPTEH3UBHU
NaIoBU ca MPHUCYCTBOM IEpPHANUKAIHUX Je3uja (bera cmpenaya). JloOujeHe BpeIHOCTH Cy
npenctaBibeHe kao X + SD. HuBo 3nauajuoctu u3mely rpyma, p<0,05; p<0,01.
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4.3. TATOXUCTOJOHMKA U XUCTOMOP®OMETPUIJCKA AHAJIN3A
HHEPUAIINKAJIHOI' PETUOHA

AZIEeKBaTHUM CHUCTEMOM 0O0J0Bamba YOUEHHX MpPOMEHA IepHAIMKATHOT pPEruoHa
n3Mel)y MCIUTHBAaHUX Tpyma, OMUCAHUM IOCTYNKOM Yy TOTIaby ,.,Mamepjan u memooe™,
XHCTOMOP(OMETPHUJCKH je aHanu3upaHa W TpaduyKd MPUKa3aHa BPETHOCT JOOMjeHUX
pesynrara: AeOJpMHE MEPUOJOHTAIHOT JIMTaMEHTa, pPECOPIIMje aJBEOJapHE KOCTH,
pecopriyje anuKagHOT [EMEHTa, WHTE3WTEeTa U EKCTCH3MBHOCTH MEpUAIHKAITHOT
nHpaamaropaor nHpuaTpata. CBe HaBeJAeHE XUTOMOP(POMETPHjCKE aHATIN3E TIEPUATTUKATHOT
pernona 6uie cy npaheHe u NaTOXMUCTOJIOIMIKOM aHATH30M.

4. 3. 1. /le6/bMHA NepUATIMKATHOT IEPUOOHTATHOT JTUTAMEHTA

XuctoMop(hOMETPHjCKOM aHATH30M JAO0OMjEHHX T0[aTaKa, MOKa3aHo je Ja je AeOspbrHa
MIEPHOJIOHTATTHOT JIuraMeHTa Omia 3HadajHo Beoma Beha y SHR+AP rpynu y nmopehemy ca
SHR, AP u C rpynom (p<0,01). Taxohe, BpenHocTH [eObHHE JIUraMeHTa Ouie cy
nomuHaHTHO noBehane y AP rpynu y nopehemy ca C rpynom (p<0,01) (I'papuk 1, Ciuka
7).
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* %
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I'paduk 1. Ilopeheme neOprHE MEPUOJOHTAIHOT JIMTaMEHTa n3Mel)y MCIMTHBaHUX rpyma.
Bpennoctu cy npencraBbeHe y 00auky X+SD, ca 3HauajHOM pazinukoM *p<0,05; **p<0,01.
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Cauka 7. [TatoxucTosnomke npoMene 1edJbUHe MePUanUKaIHOT MEPUOIOHTAIHOT JIUTaMEHTa
nanosa u3Mely ucnuruanux rpyna (ysehame, x 200): (A) C rpyna; (b) AP rpyna; (B) SHR
rpyna; (I') SHR+AP rpyna.
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4. 3. 2. Pecopnuuja ajnBeosapHe KOCTH

Pesynratn xuctomophoMeTpHjcKe aHaIM3e PECOpIIHje aTBEOJIAPHOT KOIITaHOT
TKHBa n3Mel)y HCOIUTHBAHUX I'PYIIa, yKa3alu cy jaa je Ouna 3Hayajuo Beha y SHR+AP rpynu y
nopehemy ca AP rpymom (p<0,05). [lox je 3HaYajHU CKOK y BPETHOCTH PECOPIIIHje KOCTU
ouo youen ko SHR+AP rpyne y nopehemy ca SHR rpymnom, xao u AP rpyne y nopehemy ca
C rpynom (p<0,01) (I'paduk 2, Cnuxa 8).
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I'padpux 2. Ilopehewe pecopmiyje anaBeoslapHOr KOIITAHOT TKHBa H3Mel)y HCIHMTHBaHHX
rpyna. BpenHoctu cy npezacraBibeHe y obnauky X+SD, ca 3HauajHoM paznukoMm *p<0,05;
sk

‘p<0,01.
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Cauka 8. IlaToxucrosnonike MpoMeHe pPECcOpIiHje alBEOJapHOr KOIUTAHOT TKHBA IaloBa
u3melhy ucnutuBanux rpyna (ysehame, x 200): (A) C rpyna; (B) AP rpyna; (B) SHR rpyna;
(I') SHR+AP rpyma.
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4. 3. 3. Pecopnuuja anukaaHor eMeHTa

XuctoMop(hOMETPUJCKOM aHaJIM30M JOOMjeHMX ToJaTaka, IOKa3aHO je Ja je
pecopIiyja anuKaIHOT LeMeHTa Oouia 3Hayajuo Beha y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP
rpyrnoM (p<0,05). lonatHo, Beoma 3Ha4ajHO ToBehame pecopmiyje eMeHTa OUiio je youeHo
y SHR+AP u AP rpynu y nopehemy ca muxoBuMm koHTpoiaHuM rpynama (SHR u C) (p<0,01)
(I'paguk 3, Cauka 9).
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I'padux 3. Tlopeheme pecoprimje anmuKaaTHOT IEMEHTAa W3Mel)y HMCIUTHBAHUX TpyIia.
BpennocTu cy npeacraBibene y o0nmuky X+SD, ca 3Ha4ajHOM pazimmkoM *p<0,05; **p<0,01.

55



Peszynmamu Anhena Munojesuh ILllamanosuh

Cauka 9. [laToxucTroJiolIKe NMPOMEHE pPECOpILMje alNMKaJIHOI IIeMEHTa MaroBa u3Mmelhy
ucnutuBanux rpymna (ysehame, x 100): (A) C rpyna; (B) AP rpymna; (B) SHR rpyna; (I')
SHR+AP rpyna.

56



Pezynmamu Anhena Munojesuh ILllamanosuh

4. 3. 4. UaTe3uTeT NepHANMKATHOT HHPJIAMATOPHOT HH(PHUITPaATa

Metonom Opojama mHGIaMaTOPHUX henMja MepHanuKaaIHOT PEerHoHa MO jeAUHUIIH
noBpumuHe (Mm?) U CHUCTEMOM OO/0Bama, 3aCTYIUbeH je OMO 3HAYajHO BMIIUM HMHTE3MTET
nH}IaMaIyje nepruanuKaIHoT 3anajbeHcKor nHpuntpata y SHR+AP rpymu (jak nHTE3MTET
unpnaamanuje) y nopehemy ca AP rpymom (ymepen uaTe3uTetr nHduamanuje) (p<0,05). ok
j€ 3HaYajHU CKOK Yy MHTE3UTETY IMEePUANTUKATHOT 3allaJbeHCKOT WHpMITpaTa OMO 3amakeH KO/
SHR+AP u AP rpyme y mnopehemy ca HBHUXOBUM KOHTPOJHHMM Tpyrnama (OJICyTHA
unpnamanuja) (p<0,01) (I'padux 4, Cruka 10).
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I'paduk 4. Ykynan 6poj uadnamatopaux henuja u suxoBo nopeheme n3mel)y ncnutuBaHux

rpyna. BpeaHnoctu cy npeacraBibene y obnmky X+SD, ca 3HauajHoM pasnukoM *p<(,05;
sk
‘p<0,01.

57



Pezynmamu Anhena Munojesuh ILllamanosuh

Cauka 10. Ilaroxucroyomke MpPOMEHE HHTE3UTETA MEepUANTUKATIHOT HH(IaMaTOpHOT
unpunTparta u3mely ucnutuBanux rpymna (ysehame, x 100): (A) C rpyna; (b) AP rpyna; (B)
SHR rpymna; (I') SHR+AP rpyna.
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Metomom Opojama oapel)eHIX THIOBA 3aMaJbeHCKUX henuja Mo jeJMHHIA MOBPIINHE
(mm?) nepuanuKaIHOr PErHOHa, NMOKa3aH je 3HauajHo Behu 6poj makpodara u aumdouuTa
KOJI CIIOHTAHOXHUIIEPTCH3MBHUX IaIl0Ba ca MPUCYCTBOM IMEPUANTUKAIHUX Jie3ja y mopehemy ca
HOPMOTECH3UBHUM JKHBOTHIbaMa Ca MPUCYCTBOM MepHanukaiHux nesuja (p<0,05). Takobe,
Tpeba Harimactd na je Opoj HEYTPOPHIHWUX TpPaHYIOMHUTA KOJ CIHOHTAHOXUIEPTCH3MBHUX
naroBa Omo Behw y mopehemy ca HOPMOTCH3WBHUM TAIlOBHMa, adu 0€3 CTAaTHCTHUYKE
3HauajHoctu (p>0,05) (I'padux 5, Cruka 11).
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I'padux S. Renujcku TUMOBHM 3aMaJbeHCKOT HWHOUITpaTa MEpPUANTUKAIHOT pPErHoHa U
nopeheme BpeqHocTy u3Mel)y UCIUTUBAHUX Tpyna. BpenHoctu cy npeacraBibeHe y 00IUKY
X+SD, ca 3HauajHOM paziaukoM *p<0,05; **p<0,01.

59



Pezynmamu Anhena Munojesuh ILllamanosuh

Cauka 11. Ilaroxucronomke mpomeHe henmjckor cacTaBa MEpPHANMKAIHOT 3alajbeHCKOT
unpunTparta u3mely ucnutuBanux rpymna (ysehame, x 200): (A) C rpymna; (b) AP rpyna; (B)
SHR rpymna; (I') SHR+AP rpyna.
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4. 3. 5. EKCTeH3MBHOCT NepuanuKaJHor HH(pIaMaTopHOr HHHUITpPaTa

XuctoMop(hOMETPUJCKOM aHaJIM30M JOOMjeHHMX TIoJaTaka, IOKa3aHO je Ja je
€KCTEH3MBHOCT NEPUANIMKAIHOT 3ana/beHCKOT MH(puiaTpara Omna 3HadajHo Beha y SHR+AP
rpynu y nopehemy ca AP rpynom (p<0,05). Takohe, nomuHanTHO noBehame eKCTEH3UBHOCTH
uHpunTparta 6mwio je youeHo y SHR+AP u AP rpynu y nopehemy ca BHXOBUM KOHTPOITHUM
rpynama (SHR u C) (p<0,01) ('paduk 6, Cauka 12).
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I'pagux 6. EKCTEH3MBHOCT MEpHANMKAIHOT 3alMaJbeHCKOT HHQMITpata W Topeheme
BpeaHocTu u3Mely ucnutuBaHux rpymna. BpeaHoctu cy npeacraBibene y oonuky X+SD, ca
3Ha4YajHOM pasymkoM *p<0,05; **p<0,01.
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Cauka 12. [laToxucTojomke MpoMeHE €KCTEH3MBHOCTH IMEPUANMKAIHOT HH(IaMaTOpHOT
unpunTpata usMehy ucnutuanux rpyna (ysehame, x 25): (A) C rpyna; (B) AP rpymna; (B)
SHR rpymna; (I') SHR+AP rpyna.
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4.4. JUO®EPEHTOBAHU OCTEOKJIACTHU AJIBEOJIAPHE KOCTH
HHEPUAIINKAJIHOI' PETUOHA

Metomom Opojama IU(EPESHTOBAHUX OCTEOKJIACTa aJBEOJIAPHE KOCTH MO jeAWHUIIN
noBpIIMHE (Mm?®) IEpUANUKAIHOI PErHoHa, MOKa3aH je BeoMma 3Hadajuo Behu Opoj y
SHR+AP u AP rpynu y nopehemy ca muxoBum koHTposHHM rpynama (SHR u C) (p<0,01).
Mehyrtum, Opoj nudepeHToBaHUX OCTEeoKIacTa anBeosiapHe koctd y SHR+AP rpynu 6uo je
Oomaro Behm y mopehemy ca AP rpymom, amm 0e3 cratucThuke 3Ha4YajHOCTH (p>0,05)
(I'pagux 7).
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I'padpux 7. bpoj nudepenToBaHMX OCTEOKIACTa MEpUANUKATHOI pPErHOHA U mopeheme

BpeAHOCTH u3Mel)y HcnUTUBaHUX Tpyna. Bpennoctu cy npezacraBibeHe y oomuky X+SD, ca
3HaYajHOM pasiukoM *p<0,05; **p<0,01.
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4.5. BPEJHOCTU NPOUH®PJIAMTOPHUX IUTOKNHA ITEPUAIIMKAJTHUX
JIE3UJA

Bpennoctn mnpoumnpnamaropuux mmrokuHa (IL-la, IL-1B, IL-17 m TNFa) u
xemokuHa (IL-8) mcnmutuBaHM cy y y30pKy MNEpHANUKATHOT TKHBA HOPMOTCH3UBHHX H
CIIOHTAaHOXUIIEPTECH3UBHUX MAIOBa ca U 0e3 MPUCYCTBa NEpUANMKAIHUX JIe3Hja, YIOTpeOoM
ELISA metoze.

Anamu3om koHueHtpanuje nutokuHa IL-la u IL-1B mepunmkamHor TkuBa m3mely
WCIUTHUBAHUX TPyNa, MoKa3aHo je aa je HuBo IL-1o Omo 3navajuo Behu y SHR+AP rpymu y
nopehemy ca AP rpymom (p<0,05). Takohe, Beoma 3HauajaH ckok KoHIeHTpanuje IL-1a 6uo
je youen y SHR+AP rpynu y nopehemwy ca SHR u C rpynom (p<0,01), xao u y AP rpynu y
nopehemwy ca C rpynom (p<0,01) (F'padux 8 A).

Konnentpanmja IL-1 moxa3ama je CTaTHCTUYKH 3HAYajHe pasznuke usMely
ucnutuBaHux rpyna kao u IL-la, ocum mopehewa SHR+AP u AP rpyme, rae je mokaszax
JOMHUHAHTHO 3HaudajaH cKok koHuneHtpamuje IL-1B y SHR+AP rpynu y mopehewy ca AP
rpynoM (p<0,01) (I'pajux 8 B).
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I'padpux 8. Konnenrpamnuje (A) IL-la u (B) IL-1p nmepuanukamnHor TkuBa M mnopeheme
BpeaHoctu wusMmely ucnutuBaHux Trpyna. KoHIeHTpanuja NIHUTOKHMHA U3pakeHa je Y
MUKOrpaMUMa M0 MUJIUTpamMy NepUanuKaiHoT TKuBa. BpeqHoctu cy mpencraBibeHe y o0IuKy
X+SD, ca 3HauajHOM pazinukoM *p<0,05; ** p<0,01.
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Anamm3om konuentpanuje nutokuHa TNFo m IL-6 mepmanukamHor TKuBa u3Mehy
WCIIUTUBAHUX TPy, MOKa3aHo je na je HuBo TNFa 6uo 3Hauajuo Behu y SHR+AP rpynu y
nopehemy ca AP rpynom (p<0,05). Takohe, Beoma 3HauajaH ckok KoHieHTpauuje TNFo 6uo
je 3acrymibeH Yy SHR+AP rpynu y nopehewy ca SHR u C rpynom (p<0,01), xao u 'y AP
rpynu y nopehemy ca C rpynom (p<0,01) (I'papux 9A).

Konnentpanuja IL-6 moka3zana je 3Ha4ajHe pasiuke n3Mmel)y HCIIUTHBAHHUX TPyIa Kao
u TNFa, ocum mopehema SHR+AP u AP rpyne, rae je moka3aH W3y3eTHO 3HadajaH CKOK
koHnenTpanuje IL-6 y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP rpynom (p<0,01) (I'paduk 9B).
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I'padux 9. Konnenrpamuje (A) TNFo u (B) IL-6 nepuanukaiHor TkuBa W Topeheme
BpeaHoctu usMely ucnutuBaHux Trpyna. KoHIeHTpanuja NIHUTOKMHA U3pakeHa je Y
MUKOrpaMKMa [0 MUJIUTpaMy MepHanuKaiHor TKuBa. BpeqHoctu cy npencraBibeHe y o0IuKy
X+SD, ca 3HauajHOM pazinukoM *p<0,05; ** p<0,01.
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Ananmu3om koHneHnrpauuje nurokuna IL-8 m IL-17 mepumanukamHor TKUBa u3Mehy
WCIUTHBAHUX TPYIa, MOKAa3aHO je Ja ce HUBO IL-8 HUje cTaTHCTUYKHM 3HAYajHO PAa3IMKOBAO
mmehy SHR+AP u AP rpyme (p>0,05). Mehytum, 3acTyiybeH je OuO 3HAYajaH CKOK
koHnenTpauyje IL-8 y SHR+AP rpynu y nopehemy ca SHR u C rpynom (p<0,01), xao u 'y
AP rpynu y nopehewy ca C rpynom (p<0,01) (I'padgux 10A).

Konnenrpamumja IL-17 Ouna je nomuHantHO 3Hauajuo Beha y SHR+AP rpymu y
nopehemy ca AP rpynom (p<0,01). Taxohe, Beoma 3Ha4YajaH CKOK KOHIIEHTPAIIH]je HABESICHOT
uTOKMHA Ono je 3actymbeH y SHR+AP rpynu y nopehewy ca SHR u C rpynom (p<0,01),
kao u'y AP rpymu y nopehemy ca C rpynom (p<0,01) ('padux 10B).
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I'pa¢ux 10. Konnenrpamuje (A) IL-8 u (b) IL-17 nmepumanukamHor TkuBa W Topeheme
BpeaHoctu usMely ucnutuBanux Trpyna. KoHIeHTpanuja NIUTOKMHA U3pakeHa je Y
MUKOrpaMyMa Mo MUJIUTpaMy NepHanuKaiHoT TKuBa. BpeqHoctu cy npencraBibeHe y o0IuKy
X+SD, ca 3HauajHOM paziaukoM *p<0,05;** p<0,01.
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4. 6. YTHUIAJ IEPUAITUKAJIHUX JIE3UJA HA ®YHKIIMOHAJIHE
ITAPAMETPE U30JI0BAHOI" CPLIA ITAIIOBA

4.6.1. OYHKUMOHAJHHU MapaMeTPH U30JI0BAHOT CPIIa HOPMOTEH3UBHHUX NMaIloBa 6e3
NPUCYCTBA NEePUANTUKATHUX JIe3uja

VY KOHTPOJHOj TpynH, HOPMOTEH3MBHUX NaroBa 0e3 MpHCYCTBAa NEpUATTHKATHUX
Je3uja, TPOTOKOJIOM ayTOperyiamdje IMpH pasIduTAM  BPETHOCTHMA KOPOHApHOT
nepdysuonor nputucka (CPP) y mmjamazony ox 40-120 cmH>O ucnutuBaHa je IUHAMHKA
nokaszatesba (QyHKIH]E CpIia Y KOHTPOIHOM M €KCIIEPUMEHTATHOM IEPUOTY.

Bpeanoctu kapamoAMHAMCKHX THapaMeTpa Kao M BPEJHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA
HOPMOTEH3MBHUX MaloBa 0e3 MpucycTBa NepuanukaIHuX Jie3uja, MpUKa3aHu cy y oOnuKky X
+ SD ca 3mawajgom pasznukoMm *p<0,05; **p<0,0l1. Pesynratu noOuUjeHHX BPEAHOCTU
MIpUKa3aHu cy TabeaapHO U rpapuuKH.

[IpoTokomom ayroperynanuje, npomene Bpennoctu CPP-a y nujanmazony ox 40-120
c¢cmH>O HHCY MPOY3pOKOBae CTATUCTHYKH 3HA4YajHE MPOMEHE Ha HUBOY CBHX HMCIUTHBAHUX
rapaMmeTpa U30JI0BaHOT cpIia, Yy KOHTPOIHOM U €KCIIEpUMEHTATHOM nepuoy yHyrap C rpymne
(p>0,05) (Tadena 9, 'padux 11).
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Tabesa 9. OyHKIMOHAIHM NapaMeTapy M30J0BAHOI Cplia MAloBa Y €KCIEPUMEHTAIHOM U
KOHTpoaHOM niepuoany yHyrap C rpyne. Pesynratu cy npukazanu kao X+SD. Huso
3HauajHocTu *p<0,05; **p<0,01.

dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
CPP
Koumpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm Konumpona | Excnepumenm
40 | 1597,70£99,69 | 1597,70+99,69 | -1125,53+111,01 | -1125,53+111,01 | 47,03+£2,56 47,03+2,56
60 | 1700,87+119,17 | 1721,40+120,19 | -1117,57£108,22 | -1187,22+122,15 | 49,58+4,13 53,1044,22
80 1954,53+97,36 | 2078,77+153,64 | -1533,67+119,03 | -1592,50+118,00 | 61,42+5,96 64,2545,86
100 | 2455,46+161,93 | 2541,57+168,05 | -1839,67+98,00 | -1840,67+116,10 | 71,90+5,36 74,58+5,32
120 | 2622,30+198,12 | 2739,44+211,12 | -2088,50+122,39 | -2044,17+111,23 | 82,12+4,61 81,72+3,57
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
CPP
Koumpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm Konumpona | Excnepumenm
40 0,46+0,06 0,44+0,06 243,33+20,25 243,334+20,25 8,23+1,31 8,23+1,31
60 0,57+0,04 0,53+0,05 269,83+19,20 262,83+21,10 9,88+1,22 9,48+1,45
80 0,77+0,05 0,75+0,04 282,33+18,20 274,17+£21,46 12,08+1,43 11,73+1,08
100 0,86+0,06 0,83+0,05 283,50+19,10 276,83+22,60 14,63%1,41 15,02+1,46
120 1,02+0,06 1,00+0,04 279,17+£21,30 269,27+23 .25 18,50+1,58 18,63+1,33
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I'paduk 11. [Ipomene BpeaHocTH KapauoauHaMckux mapamerpa: (A) dp/dt max; (B) dp/dt
min; (B) SLVP; (I') DLVP; (1) HR u (B) CF npu paznuuutum Bpeanoctuma CPP-a o 40-
120 cmH20 y excnepuMeHTaTHOM M KOHTpoJiHOM mnepuony yHyrap C rpyne. [loOujene
BpPEAHOCTH Cy npezacTaBibeHe kao X = SD. HuBo 3nauajuoctu *p<0,05; **p<0,01.
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4. 6. 2. PYHKUMOHAJHY NapaMeTapy M30J10BaHOI CPLIA HOPMOTEH3MBHUX NALI0OBA ca
NPHCYCTBOM NEePHANMKAJIHHX JIe3nja

Y rpynu HOPMOTEH3MBHMX IaloBa Ca MPHUCYCTBOM IE€pHANUKAIHHUX Jie3uja,
MIPOTOKOJIOM ayToperynamnuje npu pazmumuutuM Bpeanoctuma CPP-a y pacnony on 40-120
cmH2O wucnutHBaHa je JOMHAMHKa TIOKa3zaTesha (YHKIHMjE CpHa y KOHTPOJIHOM H
EKCTIEPUMEHTATHOM TepHoAy. BpeaHoCTH KapAMOJWHAMCKHX Tapamerpa Kao M BPEAHOCTH
KOPOHApHOT IMPOTOKAa HOPMOTEH3WBHHUX IIall0Ba Ca IMPHCYCTBOM IEPHANUKATHHUX JE3Hja,
npukazanu cy y Bugy X £ SD ca 3HauajHom paznukom *p<0,05; **p<0,01, npu yemy cy
pe3yATaTu J00MjeHNX BPEJHOCTH MPHKa3aHU TabeIapHO U TpapuyKy.

VY AP rpynu, youeHo je 3HauajaHo nosehame BpenHocTH dp/dt max npu BpeaHocTuma
CPP-a on 60-100 cmH20 y excnepuMeHTaqHOM Iepuoay y mnopehemy ca KOHTPOITHUM
MEpPHOJIOM, Ca BHUCOKO 3HadyajHUM pasznukama npu BpeaHoctuma CPP-a on 60-80 cmH>O
(p<0,01). Bpennoctu dp/dt min OGuiie cy 3Ha4ajHO HMXKE Y €KCIIEPUMEHTAIIHOM IMEPHOIY Y
nopehemy ca KOHTPOJIHUM NeproJoM npu BpeaHoctuma CPP-a o 60-100 cmH>20, ca Beoma
3HaYajHUM pa3ziirkamMa Ha mputuciuma oja 60-80 cmH>O (p<0,01).

Honmatno, BpeaHoctu SLVP-a Oune cy 3nagajHo nosehane Ha Bpennoctuma CPP-a on
60-100 cmH>0 y excriepuMeHTaTHOM TepUoy y Topehermy ca KOHTPOITHUM TEPHOJIOM, ca
BHCOKO 3HA4ajHOM pa3iaukoM Ha mnputucky oa 60 cmH>O (p<0,01), nox je DLVP 6uo
3HAYajHO CMAamEH y eKCIEpPUMEHTATHOM Tepuoay Ha nputucky onx 100 cmH2O (p<0,05) y
nopehemy ca KOHTPOJHUM MIEPHOIOM YHYTAp TPYIIE.

Ca npyre ctpane, ¢ppekBeria cpia (HR) Huje ce craructrukm 3Ha49ajHO pa3inuKoBaja
npu npoMeHama BpenHocTd CPP-a y KOHTPOJHOM U €KCIEPUMEHTATIHOM IEepUOay YHyTap
came rpyme (p>0,05), nox je 3abenekeH 3HAYajaH TMaJ KOPOHAPHOT TMPOTOKA TMIPH
BpenHoctuma CPP-a ox 60 u 100 cmH>O (p<0,05) (Tabeau 10, I'papuk 12).
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Tabesa 10. @yHKUMOHATHU NTapaMeTapd M30J0BAHOI CpLA NAL0Ba y €KCIIEPUMEHTAIHOM U

KOHTpOJHOM Iniepuony yHyrap AP rpyne. Pesynratu cy npuxazanu kao X+SD. Huso
3HauajHoCTU *p<0,05; **p<0,01.

dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
CPP
Koumpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm Konumpona Excnepumenm
40 1142,20+146,30 1142,29+146,30 -719,42+72,29 -719,42+72,29 24,59+2,26 24,59+2,26
60 853,66+89,65 1297,56+118,56** -529,85+54,85 -802,01+£81,70** 18,42+1,05 28,14+2,90*
80 | 1088,03+103,51 | 1640,88+161,87** -684,66+66,10 -998,08+97,99%* 24,61+2,45 34,55+3,55*
100 | 1351,71+141,55 1784,76+166,81* -843,67+86,80 -1169,26+118,02* 29,8243,15 40,39+3,68**
120 | 1617,78+163,65 1857,36+187,49 -1058,96+104,33 | -1246,78+116,59 37,05+3,89 42,35+4,66
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
CPP
Koumpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm Koumpona Excnepumenm
40 1,12+0,15 1,12+0,15 271,50+28,13 271,50428,13 8,27+0,81 8,27+0,81
60 1,52+0,11 1,32+0,10 297,32+27,75 290,46+30,65 11,98+1,15 10,53+1,85*
80 1,59+0,19 1,45+0,16 306,16+31,98 297,00+27,95 14,78+1,74 13,49+1,29
100 1,88+0,17 1,13+0,15* 303,12+32,97 299,06+28,52 16,89+1,86 15,18+1,49*
120 1,97+0,18 1,63+0,16 298,62+3,01 281,52+29.41 18,27+1,92 17,11£1,92
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I'paduk 12. [IpomeHe BpeaHOCTH KapAuoaUMHAMCKuX mapamerpa: (A) dp/dt max; (B) dp/dt
min; (B) SLVP; (I') DLVP; (1) HR u (B) CF npu paznuuutum BpenHoctuma CPP-a ox 40-
120 cmH>O y excnepuMEHTaTHOM M KOHTPOJIHOM mepuony yHyrap AP rpyme. [loOujene
BpPEAHOCTH cy npezacTaBibere kao X + SD. HuBo 3nauajuoctu *p<0.05; **p<0.01.

72



Pezynmamu Anhena Munojesuh ILllamanosuh

4. 6.3. DOYHKUMOHAJHHU NapaMeTapH W30JI0BAHOT CPLA CIIOHTAHOXUIIEPTEH3MBHUX
nanoBa 0e3 NPHCYCTBAa NePUANMKATHUX Je3Hja

VY rpynu CiOHTAaHOXUNEPTCH3MBHHUX MaroBa 0e3 MpUCYCTBa NMEpUANMKAIHUX JIe3Hja,
MIPOTOKOJIOM ayTOperyianuje npu pa3nuautuM BpegHoctuma CPP-a y nujanazony oxn 40-120
cmH2O wucnutHBaHa je OUHAMUKAa TIOKa3aresba (YHKIMjEe cpHa y KOHTPOIHUM U
eKCIEPUMEHTAIHUM YCJIOBUMA. BpeqHoCcTH KapuMOJIMHAMCKUX MapaMeTpa Kao U BPEAHOCTU
KOPOHApHOT MPOTOKA TpHKazaHe cy y Buay X + SD ca 3HagajuoM pazmukom *p<0,05;
*p<0,01.

[IpoTokonom ayroperymnanuje, mpomeHe Bpemnoctu CPP-a y omcery onx 40-120
cmH>0 Hucy npoy3pokoBajie CTaTUCTUYKN 3HaYajHE MPOMEHE Ha HUBOY CBUX (PYKIIMOHAIHUX
rapaMeTpa M30J0BaHOT Cplia MaIoBa, Y KOHTPOJIHOM U €KCIEPUMEHTATIHOM MEpUOy YHYTap
SHR rpymne (p>0,05).

Mehytum, BpenHoctu dp/dt max Ha HHBomMma CPP-a ox 60-80 cmHO vy
eKCIIEpUMEHTAJIHOM Iepuoay Ouiie cy Bulle y mnopehemy ca KOHTPOJHHUM IEPUOJIOM,
BpenHoctu dp/dt min Oune cy Hmwke Ha mnepdysmoHoMm mnputucky on 60 cmHO vy
€KCIEPUMEHTAIHOM TEepUOay y OJHOCY ca KOHTpoiHU. Takobe, BpenHoctu DLVP Gune cy
cHIDKeHe Ha nepdy3nonum nputucuuma o 60-80 cmH>0 y excriepuMeHTaTHOM MEepUoLy Y
nopehemy ca KOHTpPOJHUM TiepuogoMm, MoK je HR Ouo moBuiieH y excriepuMeHTaTHOM
nepuony Ha nputucky on 60 cmH2O, y3 HamoMeHy, Ja CB€ HaBEICHE BPEIHOCTH
KapAMOJMHAMCKUX TIpOMEHa HHCYy Ouiie CTaTHUCTUYKU 3Hadajue (p>0,05) (Tadena 11,
I'paduk 13).
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Tabesa 11. dyHKIIMOHAIHN TapaMeTapy U30J0BAHOT Cplia [1all0Ba Y €KCIEPUMEHTAIHOM U
KOHTpoJIHOM Tiepuoay ynytap SHR rpymne. Pesynraru cy npukazanu kao X£SD. Huso
3HauajHocTu *p<0,05; **p<0,01.
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dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
CPP
Koumpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm Koumpona | Excnepumenm
40 1661,03+£167,02 | 1661,03£167,02 -906,43+93,60 -906,43+93,60 | 37,68+3,84 37,68+3,84
60 1754,14+177,87 | 2002,45+200,00 | -1143,00+116,54 | -1381,71£140,74 | 43,92+4,77 | 45,91+4,84
80 1875,86+188,27 | 2240,73+226,16 | -1473,10+149,1 -1493,50+150,98 | 47,29+4,83 47,55+4,87
100 | 2173,68+220,28 | 2253,2+227,95 -1740,84+177,44 | -1600,41£166,97 | 52,15+5,15 49,6+4,67
120 | 2309,57+240,52 2428,94245,83 -2026,97+£205,90 | -1800,53+188,19 | 52,93+5,80 53,445,51
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
CPP
Koumpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm Koumpona | Excnepumenm
40 6,48+0,57 6,48+0,57 167,26+17,20 167,26+17,20 8,20+0,98 8,20+0,98
60 6,83+0,76 6,05+0,72 197,32+19,81 214,15422,73 9,83+0,96 10,15+1,80
80 7,65+0,83 6,16+0,66 227,36+24,21 227,69+24,77 12,50+1,36 11,95+1,64
100 7,05+0,84 7,52+0,77 233,62+22,92 276,21+£26,92 14,55+1,66 15,25+0,14
120 6,89+0,70 7,83+0,81 279,30+29,52 288,83+27,7 14,50+1,39 16,5+1,79
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I'padmk 13. [IpomeHe BpeaHocTH KapauoauHaMckux mapamerpa: (A) dp/dt max; (B) dp/dt
min; (B) SLVP; (I') DLVP; (1) HR u (B) CF, npu paznuuutum Bpennoctuma CPP-a on 40-
120 cmH20 y excnepuMeHTaIHOM M KOHTpoJiHOM mnepuoay yHyrap SHR rpyme. [loOujene
BPEAHOCTH Cy npezacTaBbeHe kao X+SD. Huso 3nauajuoctu *p<0.05; **p<0.01.
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4. 6. 4. <I)ymcun0ﬂa.mm mapamMerapu u30/J10BaHOr Cpla CIOHTAHOXMIICPTCH3UBHUX
mamnoBa ca NMpucCyCTBOM NEpUANIUKAITHAX J1e3nja

VY rpynu ClOHTaHOXUIIEPTEH3WBHUX MAIlOBA Ca IMPUCYCTBOM IMEPHANUKAIHUX JIe3Hja,
MIPOTOKOJIOM ayToperyiamuje npu paznuuutuM Bpeanoctuma CPP-a y pacnony on 40-120
cmH20O wucnutHBaHe je OMHAMHKA TOKa3aTesba (YHKIMjE cCpHa y KOHTPOIHUM U
EKCTIEPUMEHTAIHAM yCJIOBUMA. BpeqHOCTH KapIHOJMHAMCKUX MapaMeTpa Kao M BPEAHOCTH
KOPOHApHOT MPOTOKAa TpHKa3zaHe cy y Buay X=£SD, ca 3HauajHoMm pazmukoMm *p<0,05;
*p<0,01.

Y SHR+AP rpymu, youeHo je 3Hauajano mnoBechame BpemHoctu dp/dt max mpwm
BpeaHoctuma CPP-a on 60-100 cmH>O y ekcnepuMeHTaNIHOM Tepuoay y mopehemy ca
KOHTPOJHHUM IEPHOJIOM, Ca BHCOKO 3HAuyajHUM pa3jinkama Ha mnputucuuma ox 60 u 100
cmH>O (p<0,01). Bpeanoctu dp/dt min Ousie Ccy 3HAYajHO HIDKE y EKCIEPUMEHTATHOM
nepuony y mnopehemy ca KOHTpOJHUM mepuojoM npu BpeaHoctuma CPP-a ox 60-100
c¢cmH>O, ca BUCOKO 3Ha4ajHOM pa3inukoM Ha nmputucky oa 60 cmH-O (p<0,01).

Honatno, Bpeanoctu SLVP Oune cy 3Hauajuo nmoBehane Ha Bpennoctuma CPP-a on
60-100 cmH>0 y excnepuMeHTaIHOM IMepuoay y mnopehemy ca KOHTPOJIHUM IEPHOJIOM
(p<0,05), nox cy BpemHoctu DLVP-a Oune 3Ha4ajHO MOBHIIEHE y EKCIIEPUMEHTAIHOM
nepuony Ha nputucurMa oxa 80-100 cmHO (p<0,05), y mnopehewy ca KOHTPOJHUM
MIEPUOJIOM YHYTAp TPYIIE.

Ca npyre crpane, BpenHocti HR wum CF Hucy ce 3HauajHO pasnukoBajie IpH
npoMeHama BpeaHoCcTH CPP-a y eKCIepUMEHTATHOM M KOHTPOJHOM NEPUOAY YHYTap came
rpyne (p>0,05) (Ta6ena 12, I'padux 14).

76



Pesynmamu

Anhena Munojesuh ILllamanosuh

Tabesa 12. @yHKUMOHAIHU NIapaMeTapd M30J0BAHOI CpLA NAI0Ba y €KCIIEPUMEHTAIHOM U
KOHTposaHOM nepuony yHyrap SHR+AP rpyne. Pesynratu cy npukasanu kao X+SD. Huso
3HauajHocTu *p<0,05; **p<0,01.

dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg)
CPP
Koumpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm Koumpona | Excnepumenm
40 1184,38+109,42 1184,38+119,42 -583,96+60,09 -583,96+60,09 29,07+3,04 29,07+3,04
60 925,44+86,72 1351,86+137,84** -600,67+60,52 -887,74+89,74%* | 22,95+2,89 33,80+3,59*
80 1206,11+123,41 | 1589,07+162,06* -802,90+82,67 -1098,94+103,18% | 31,00+3,25 40,95+3,99*
100 | 1313,14+125,10 | 1805,13+175,84** -891,43+90,53 -1232,33+126,73* | 35,30+3,28 50,42+6,60*
120 | 1619,86+173,25 1913,60+185,61 -1127,34£113,79 | -1327,57+148,39 | 41,96+3,99 52,10+5,36
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
CPP
Koumpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm Koumpona | Excnepumenm
40 2,97+0,28 2,97+0,31 255,96+26,11 255,96+26,11 8,74+0,89 8,74+0,89
60 3,15+0,37 3,86+0,44 317,88+32,40 290,60+32,12 12,11+1,14 11,83+1,01
80 3,41+0,40 4,72+0,42* 301,32+33,29 281,92+30,18 14,11+1,54 14,23+1,51
100 3,76+0,39 5,16+0,61%* 298,38+30,95 284,96+29,53 15,60+1,75 16,29+1,78
120 4,33+0,48 5,30+0,64 289,93+29,87 281,38+31,05 17,51+1,52 17,71£1,91
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I'padguk 14. [IpomeHe BpeaHoCTH KapauoauHaMckux mapamerpa: (A) dp/dt max; (B) dp/dt
min; (B) SLVP; (I') DLVP; () HR u (B) CF, npu paznuuutum Bpennoctuma CPP-a on 40-
120 cmH>O y excnepuMeHTaJIHOM U KOHTpoiaHOM nepuony yHyrap SHR+AP rpyme.
Jlobujene BpeaHocTu cy npenactaBibeHe kao X£SD. HuBo 3nauajuoctu *p<0,05; **p<0,01.
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4.6.5. Ynopeana aHaam3a cBHX (QYHKIHOHAJHHX IapaMeTrapa HM30J0BAaHOI CplLAa
nanosa u3Mel)y ucnuruBaHux rpyna

Pesynraru ynopeaHne aHanuse KapJIMoAMHAMCKHX IapaMeTapa U KOPOHApHOT IIPOTOKA
n3Mely HCIUTHBAHUX Tpyma npeAcTaBbeHn ¢y Ha ['paduky 15.

Bpennocr dp/dt max 6una je 3nauajao nosehana y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP
rpynom Ha cBuM BpenHoctuma CPP-a ox 40-100 cmH>O (p<0,05). donatHo, BpeaHOCTH
HaBE/ICHOT KapJMOIMHAMCKOT mapaMerpa Owie cy 3Hadajuo Bumie y SHR + AP u SHR rpynu
y nopehemy ca C rpynom npu cBum Bpemnoctuma CPP-a ox 40-100 cmH>O (p<0,05). C
Jpyre CTpaHe, HUje OUII0 3HAYAJHUX pa3lIiKa y BPEIHOCTH HaBeaeHOT mapmetpa usmehy AP u
C rpyne, kao u SHR+AP u SHR rpyne (p>0,05) (I'padux 15(A)).

Bpennocr dp/dt min 6una je 3HauajHo cHmkeHa y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP
u C rpynom npu BpeaHoctuma CPP-a ox 60-120 cmH20 (p<0,05). Takohe, BpeagHoctu
HaBEJICHOT KapJUOJMHAMCKOT napaMerpa Owie cy 3HadajHo cMmameHe y SHR+AP rpynu y
nopehewy ca SHR rpynom na mputucuiuma ox 60-120 cmH,O (p<0,05), nok 3HadajHUX
pasnvMka y BpeIHOCTMMAa HaBeAeHHX mapamerpa usmehy AP u C rpyme HUje mocTojasio
(»>0,05). Honatno, Bpennoctu dp/dt min y SHR rpynu Oune cy 3Ha4ajHO HIDKE Ha CBUM
ceuM Bpennoctuma CPP-a on 40-100 cmH>0 y nopehewy ca C rpynom (p<0,05) (I'padpux
15(b)).

Bpeanoct SLVP-a je uzpasuto 6mia nosehana y SHR+AP rpynu y nopehewy ca AP
rpynoM Ha BpeaHoctuma CPP-a ox 100-120 cmH>O (p<0,01). C npyre cTpane, BpeJHOCT
HaBEJICHOT KapJHOJMHAMCKOT MapMeTpa Ouia je JOMMHAHTHO CMameHa Ha IMPUTHCLUMA O]
80-120 cmH>0 (p<0,01) y SHR + AP rpynu y mopehemy ca AP rpymnom, g0k HHje Ouiio
3HavajHe pasnuke y Bpennoctd SLVP usmehy AP u C rpyme (p>0,05). JlonatHo, BpeaHOCT
CUCTOJTHOT TPUTHUCKA y JIEBO] KoMopu Oumia je gnomuHaHTHO moBuiieHa y SHR+AP nu SHR
rpynu y nopehemy ca C rpynom Ha cBuM BpenHoctuma CPP-a ox 40-100 cmH>0 (p<0,01)
(I'pagux 15(B)).

Bpennoct DLVP-a 6una je u3y3etno nosehana y SHR+AP rpynu y mopehemwy ca AP
u SHR rpynom Ha cBuMm BpemHoctuma CPP-a onx 40-100 cmH>O (p<0,01). Honmatno, AP
rpyla u3a3Baja je U3pa3uTo CMambEHhe HaBeICHOT KapAUOJMHAMCKOT MapKepa y nopehemy ca
SHR u C rpynom Ha cBuMm Bpemnoctuma CPP-a (p<0,01). W3mely ocramor, BpeaHOCTH
DLVP-a 6une cy nomunantHo 3HadajHo Behe y SHR+AP rpynm y mopehemy ca KOHTpoJIHOM
rpynom Ha cBuM BpenHoctuma CPP-a (p<0,01) (I'padux 15(I)).

Bpemnoctn HR-a cy 6une 3nauajno cmamena y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP
rpynoM Ha BpenHoctuma CPP-a ox 40-80 cmH>0 (p<0,05), xao u uzmehy SHR+AP u SHR
rpyne Ha nputucky oa 40 cmHxO (p<0,05). Takohe, BpenHoct HR-a Oumia je 3HadajHO
cmameHa y AP rpynu y nopehewy C rpynom Ha nputucky og 40 cmH>O (p<0,05). JonatHo,
BPEAHOCT HAaBEACHOT KapIHOIWHAMCKOT Mapkepa Ouna je 3Hauajuo Hmxke y SHR rpymu y
nopehemy ca C rpynom Ha HHUBOMMA KopoHapHor nputucka oa 60 u 100 cmHO (p<0,05),
ka0 u y SHR+AP rpynu y nopehewy ca C rpynom Ha mputucuuma oj  40-80 cmH>O
(»<0,05) (T'padux 15(1)).

Bpennoctu CF-a cy 3Hauajuo 6une cumxkere y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP
rpynnom Ha nputucuuMa ox 60 u 80 cmH2O (p<0,05). Takohe, BpeZHOCTH HaBeICHOT
Mapkepa Omie cy nomuHanTHO Hke y SHR+AP u SHR rpynu y nopehewy ca C rpynom
IIpU BpeIHOCTUMa KopoHapHor nputucka oa 60 cmH>O (p<0,05). Ha ocranum nputucuuma
BpenHoctu CF-a Hucy 6uiie 3Ha4yajHo npomewmene numehy SHR+AP u SHR rpyne, kao u AP
u C rpyne (p>0,05) (I'papux 15(DH)).
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I'padux 15. Ynopennu npuka3 BpeJHOCTH (YHKIIMOHATHHUX MapameTapa M30JI0BAaHOT Cplia
m3mehy unurtuBanux rpymna (C, AP, SHR u SHR+AP) na Bpemnoctuma CPP-a (40-120
cmH>0). (A) Ilopehemwe Bpeanoctu dp/dt max usmel)y ucnutuBanux rpymna, (b) mopeheme
Bpeanoctu dp/dt min usmely ucnutuBanux rpyna, (B) nopeheme Bpenqnoctu SLVP uzmelyy
ucnutuBanux rpyma, (I') mopehewe Bpeanoctn DLVP usmely ucnutuBanux rpyma, (/)
nopeheme Bpeanoctu HR n3melyy ucnurusanux rpymna, (B) nopeheme Bpeanoctu CF uzmehy
UCNUTUBaHUX rpyna. [fobujene BpeaAHOCTH Ccy mpeacTaBibeHe kao X = SD. HuBo 3HauajHocTH
uzmehy rpyna (p<0,05): a AP vs.C; b SHR vs.C; ¢ SHR+AP vs. C; d SHR+AP vs. AP; e
SHR+AP vs. SHR.
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4.7. YTHULAJ HEPUAIIMKAJIHUX JIE3UJA HA MAPKEPE OKCHUIAIIUOHOI'
CTPECA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM E®JIYEHTY, XOMOI'EHATY
CPYAHOI' TKUBA 1 KPBAU

4.7 1. YTHIAJ HEPHAITHKAJTHHX JIE3HJA HA MAPKEPE OKCHJAITHOHOT
CTPECA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM E®JIVEHTY H30JI0BAHOT CPIIA
ITAI[OBA

4.7. 1. 1. UcnuTHBamke mapaMeTpa OKCHAALMUOHOT CTPeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM
e(JIyeHTY H30JI0BAHOT CPIIa NAI0OBA YHYTApP rpyIlie - HOPMOTEH3UBHUX NAI0BA
0e3 NpUCYCTBA MEPHANTMKAIHUX Jie3uja

Bpennoctu mapkepa oxcunanmonor craryca (TBARS, O27, H>O; u NOy") ucnutuBanu
Cy Y KOPOHApHOM BEHCKOM €(IIyeHTY MpHu pa3auauTuM BpeaHoctuma CPP-a y nujamna3oHy of
40-120 cmH20 y exkcnepMMeHTaTHMM M KOHTpPOJHUM YycioBuMa. JloOHjeHe BpeaHoCTH
HCIUTHUBAHUX MapKepa MpuKazaHe cy TabenapHo U rpaduiku.

VY rpynu HOpMOTEH3MBHUX IalloBa 6e3 MPUCYCTBA MEPHANUKAIHUX JIe3H]ja, IPOMEHOM
BpenHoctu CPP-a ox 40-120 cmH>0O, 3HauajHe mpoMeHe mapaMeTpa OKCHUIAIIMOHOT CTaTyca
3abenexene cy xkoa H»O» Ha mputucky ox 60 cmH>O (p<0,05), nox 3HauajHe MpOMEHE
BpenHoctd TBARS-a, Oy, NO> wucy npumeheHe y €KCHEPHUMEHTATHOM W KOHTPOJHOM
nepuoay ynyrap C rpyne (p>0,05) (Ta6ena 13, 'padux 16).
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Tabena 13. HuBou mpo-OKCHIALIMOHMX IMapaMeTpa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy y
€KCIIEPUMEHTAIHOM U KOHTPOJIHOM nepuony ynyrtap C rpyne. Pesynrartu cy npuka3zaHu Kao

X+SD. Huso 3Hagajuoctu *p<0.05; **p<0.01.
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TBARS (pmol/ml) 02" (nmol/ml)
CPP
Konmpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm
40 8,39+0,79 8,39+0,79 4,27+0,46 4,27+0,46
60 11,44+1,55 11,42+1,31 5,74+0,58 5,72+0,35
80 13,78+1,42 13,69+1,44 5,98+1,96 6,85+0,61
100 14,96+1,55 15,11+1,59 9,96+0,95 10,11+£1,60
120 16,65+1,23 17,59+1,71 12,7141,52 11,7741,47
H202 (nmol/ml) NO;" (nmol/ml)
CPP Konumpona Excnepumenm Koumpona Excnepumenm
40 35,5243,37 35,52+43,37 86,20+8,23 86,20+8,23
60 55,44+4,33 47,39+4,41* 123,04+12,54 104,59+10,15
80 61,90+6,98 56,92+6,02 136,45+13,46 138,32+13,77
100 62,96+5,88 72,93+7,06 148,02+14,49 152,57+15,77
120 71,44+8,83 72,14+6,20 174,97+£17,07 169,16+£16,37
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I'padmk 16. [Ipo-okcumannoHu mapaMmeTpu y KopoHapHoM BeHCKOM eduryeHTy: (A) TBARS;
(b) O27; (B) H2O2 u (I') NO2™ npu paznmuuutuMm BpeaHoctuma CPP-a (40-120 cmH0) y
eKCIIEPUMEHTAaTHOM M KOHTpoJIHOM mnepuonay yHyrap C rpyme. Jlobujene BpemHocTH CY

npeacraBbeHe kao X = SD. HuBo 3nauajaoctu *p<0.05; **p<0.01.
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4.7.1.2. HcnurnBame MapKepa OKCHAAIMOHOT CTPeca Y KOPOHAPHOM BeHCKOM
e()JIyeHTy M30/10BAaHOT CPLA MAI0BAa YHYTAp rpyne - HOPMOTEH3MBHHUX
NAL0Ba ca NPUCYCTBOM NEPUANUKAJIHUX JIe3nja

Bpennoctu mapkepa okcumannonor craryca (TBARS, O>, H>O, u NO»2") npahene cy
Yy KOPOHAapHOM BEHCKOM eQuIyeHTy Ha paznuuuTuM HuBouma CPP-a y nujamasony o 40-120
cmH20 y ekcriepuMeHTaIHUM U KOHTPOJIHUM ycioBuMa. [loOujeHe BpeIHOCTH MCIUTHBAHUX
MapKepa OKCHUAALMOHOT CTaTyca MpHUKa3aHe Ccy TabenapHo U rpadudKH.

VY rpynu HOpMOTEH3MBHHUX IAI[0BA Ca MPUCYCTBOM MEPUATTMKAIHUX JIE3Hja, TPOMEHOM
BpeaHoctu CPP-a ox 40-120 cmH>O, 3HauajHe mpomeHe Mapkepa OKCHIAIMOHOT CTaryca
3abenexene cy ko H202 u NO2". Bpennoctu H>O; 6uiie cy 3HauajHo HuXke Ha nepdy3noHOM
nputucky onx 80 cmH>O y ekcnepuMeHTaTHOM MepHoay y mopehemy ca KOHTPOJIHUM
nepuogoM (p<0,05), nox cy BpeaHoctd NOz  Ouiie CTaTUCTUYKH H3Y3€THO CHUXKEHE Y
eKCIEpUMEHTaIHOM Mepuoay Ha mnputucky ona 60-80 cmHO (p<0,01), y nopehewy ca
KOHTPOJIHUM TiepuoaioM yHyTap AP rpyre.

Homatno, Bpemnoct NO>™ Omiie cy cHmwkeHe npu BpeaHoctuma CPP-a ox 60-100
c¢cmH>0, kao u Bpennoctu TBARS-a va nputucunma ox 60-80 cmH>O, anu HE U cTaTUCTUYKH
3HaYajHEe y €KCIIEPUMEHTAITHOM TEepHoAy y Topehemy ca KOHTPOIHUM niepruooM yHyTap AP
rpyne (p>0,05) (Ta6ena 14, I'padux 17).

84



Pezynmamu Anhena Munojesuh ILllamanosuh

Ta6esa 14. Huou npo-oKCUAANMOHUX MTapaMeTapa y KOpOHAPHOM BEHCKOM €(IIYeHTY Y
EKCIIEPUMEHTAIIHOM U KOHTPOJHOM niepuoay yHytap AP rpyme. Pesynratu cy npukasanu Kao
X+SD. Huso 3Ha4ajuoctu *p<0.05; **p<0.01.
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TBARS (pmol/ml) 02" (nmol/ml)
CPP
Konmpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm
40 8,60+0,78 8,60+0,39 9,75+1,01 9,75+1,01
60 11,72+1,89 10,43+1,17 16,45+1,92 13,50+1,43
80 13,98+1,43 11,87+1,40 22,63+2,34 17,80+1,82

100 16,02+1,70 15,24+1,67 14,82+1,52 15,03+1,66

120 18,20+1,79 16,53+1,83 20,52+1,98 21,2642,48
H20: (nmol/ml) NO2" (nmol/ml)

CPP Koumpona Excnepumenm Koumpona Excnepumenm
40 18,71£1,91 18,71£1,95 73,72+7,50 73,72+7,50
60 32,6043,16 27,80+2,88 122,31£11,91 99,47+9,77%%
80 41,34+3,88 30,98+3,27* 150,36+14,12 110,5712,91%*
100 39,74+3,54 40,34+3,87 137,43£14,15 136,45+13,14
120 49,22+5,29 44,19+4,34 158,50+16,95 158,01£16,82
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I'padmk 17. [Ipo-okcuaannoHu mapaMmeTpy y KopoHapHoM BeHCKOM eduryeHTy: (A) TBARS;
(b) O27; (B) H2O2 u (I') NO2™ npu paznmuuutuM BpeaHoctuma CPP-a (40-120 cmH0) y
eKCIIEPUMEHTATHOM W KOHTpOJHOM mepuony yHytap AP rpyme. JloOujeHe BpeaHOCTH CY
npeacraBbeHe kao X + SD. Huso 3nauajaoctu *p<0.05; **p<0.01.
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4.7. 1. 3. UcnutuBame MapKepa OKCHIALMOHOT CTATYCA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM
e()JIyeHTy N30JI0BaHOT CPLa AL0BA YHYTAp Irpyne-ClIOHTAHOXHIIEPTEeH3MBHUX
nanoBa 0e3 NPUCYCTBa MEPHANUKAJIHUX JIe3Hja

[Ipomene mapkepa okcuaanuonor craryca (TBARS, O>, H2O2 u NO»") ucnuruane
Cy Yy KOpPOHapHOM BEHCKOM e(ulyeHTy npu pa3nuuutuM HuBouma CPP-a y pacniony ox 40-120
cmH20 y excnepuMeHTaTHOM W KOHTPOJHOM mepuoay. JloOujene BpenHOCTH MCIHMTHBAHUX
Mapkepa MpuKazaHe cy TadelapHo U TpaduiKy.

Y SHR rpymu, nmpomenom CPP-a y Bpemnoctuma on 40-120 cmH>O, 3Hauajue
IIPOMEHE MapKepa OKCHJIAIMOHOI cTaryca 3abenexeHe cy koag TBARS-a u Oz Bpennoctu
TBARS-a Oune cy nuxe Ha BpenHoctuma CPP-a ox 60-120 cmH>O, ca 3Ha4ajHOM paziukom
Ha 120 cmH>0 y excnepuMeHTanHOM YclOBHMa y mnopehemy ca KOHTPOJIHHM YCIOBHMA
(p<0,05) ynyrap SHR rpyne. Takohe, Bpemnoctu O> Ouie cy cHmxkeHe Ha HuBouma CPP-a
on 60-120 cmH>0, ca 3nauajaom paznukoM Ha 80 cmH20 y ekcriepuMeHTaIHUM YCIIOBUMA Y
0JIHOCY Ha KOHTpOJIHE ycioBe (p<0,05).

HonatHo, Bpennoctu H>O2 u NO>™ mpu npomenama muBoa CPP-a y pacnony ox 40-
120 cmH>O Hucy mpoy3pokoBajie 3Ha4ajHE MPOMEHE y €KCIEPUMEHTATHUM W KOHTPOJHUM
ycinosuma yaytap SHR rpyme (p>0,05) (Ta6ena 15, I'padguk 18).
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Ta6ena 15. HuBou npo-oKCHIAIIMOHKUX TTapamMeTapa y KOpOHApHOM BEHCKOM e(IIyeHTY
yaytap SHR rpyne. Pesynratu cy npukazanu kao X+SD. HuBo 3nauajnoctu *p<0,05;

*#p<(,0].
TBARS (pmol/ml) 02" (nmol/ml)
CPP

Konmpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm

40 8,65+0,84 8,65+0,94 14,94+1,95 14,94+1,95

60 13,77+1,45 11,30+1,05 15,32+41,39 11,98+1,42

80 15,24+1,94 13,87+1,87 21,74+1,14 13,91+1,42%

100 17,49+1,63 16,03+1,42 14,41+1,47 11,08+1,37

120 24,2242 .33 16,27+1,12* 18,71+1,35 17,04+2,47

H20: (nmol/ml) NO2" (nmol/ml)

CPP Konmpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm
40 18,74+1,61 18,74+1,61 66,17+5,98 66,1745,98
60 24,21+2,80 23,73+2,84 93,3549,91 84,91+8,16
80 29,22+3,02 26,18+2,12 107,50+11,28 105,48+9,62
100 36,33+3,79 35,28+3,87 124,33+£11,45 120,27+12,14
120 37,39+3,67 36,55+3,79 143,63+13,89 141,08+13,96
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I'padmk 18. [Ipo-okcumannoHu mapaMmeTpu y KopoHapHoM BeHCKOM eduryeHTy: (A) TBARS;
(b) O27; (B) H2O2 u (I') NO2™ npu paznmuuutuM BpeaHoctuma CPP-a (40-120 cmH0) y
eKCIIEPUMEHTAITHOM U KOHTpoJIHOM mepuoay yHytap SHR rpyme. JloOujeHe BpeaHOCTH Cy
npeacraBbeHe kao X = SD. Huso 3nauajaoctu *p<0,05,; **p<0,01.
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4.7. 1. 4. UcnutuBame napaMeTapa OKCHIALMOHOI CTPeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM
e()JIyeHTy N30JI0BaHOT CPLa AL0BA YHYTAp Irpyne-ClIOHTAHOXHIIEPTEeH3MBHUX
NAL0Ba Ca MPUCYCTBOM NEPUANMKATHHUX JIe3Huja

Bpennoctu mapkepa okcumannonor craryca (TBARS, O>, H>O, u NO»2") npahene cy
Yy KOPOHAapHOM BEHCKOM €(IIyeHTy NpH pa3nuuutuM BpenHoctuma CPP-a y nmujamasony of
40-120 cmH20 y excrepuMEeHTaTHHMM M KOHTPOJHHM YycioBuMa. [loOHjeHe BpEIHOCTH
WCIUTHBAHUX MapKepa MpHKa3aHe cy TabenapHo U rpagpuuky.

Y SHR+AP, npomenom aHrBoa CPP-a ox 40-120 cmH20, u3y3eTHO 3Ha4ajHE MPOMEHE
MapKepa OKCHJIAIIMOHOT cTaTyca 3abenexene cy koa O>. Bpeanoctu O Ouie cy 3HayajHO
BuIIe Ha NpUTHCKY o1 120 cmH20 y excriepuMeHTaTHUM yCI0BUMA y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE
(p<0,05) yayrap SHR+AP rpyme.

HonatHo, Bpeanoct TBARS, H202, u NO;™ npu npomenama HuBoa CPP-a y pacriony
on 40-120 cmH>O Hucy mnpoy3pokoBaje 3HauajHE IPOMEHE Yy EKCIEPUMEHTATHUM U
KOHTpoJHUM ycioBuMa yHytap SHR+AP rpymne (p>0,05) (Tabena 16, I'padpux 19).
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Tabena 16. HuBou mnpo-OKCHIAIMOHUX MapaMeTapa y KOPOHAapHOM BEHCKOM e(iyeHTy
yaytap SHR+AP rpyme. Pesynraru cy npukazanu kao X+SD. HuBo 3nauajuoctu *p<0.05;
ks

p<0.01.
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TBARS (pmol/ml) 02" (nmol/ml)

CPP Konmpona Excnepumenm Konmpona Excnepumenm
40 9,32+0,91 9,32+0,91 21,27+1,99 21,27+1,99
60 10,08+1,38 10,22+1,52 21,73+2,69 25,49+1,90
80 13,27+1,51 14,05+1,39 33,72+44,02 33,39+3,78
100 14,61£1,06 14,86+1,51 38,88+4,11 43,9243,95
120 16,02+1,25 17,64+1,80 36,67+3,12 61,63+6,68*

H202 (nmol/ml) NOz" (nmol/ml)

CPP Konumpona Excnepumenm Koumpona Excnepumenm
40 22,08+2,62 22,08+2,62 85,52+8,49 85,52+8,49
60 26,79+2,88 27,61£3,25 97,18+9,26 101,1749,78
80 32,5943,93 34,5143,36 110,62+10,54 122,15+11,95
100 42,274+4,92 39,52+4,02 152,07+16,15 143,66+14,86
120 45,1144,97 46,19+4,22 151,52+15,39 164,60+17,55
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I'paduk 19. [Ipo-okcumannoHu mapaMmeTpu y KopoHapHoM BeHCKOM eduryeHTy: (A) TBARS;
(b) O27; (B) H2O2 u (I') NO2™ npu paznmuuutuMm BpeaHoctuma CPP-a (40-120 cmH0) y
€KCIIEpUMEHTAJTHOM U KOHTpoJIHOM niepuoay yHyTap SHR+AP rpyme. Jlo6ujeHe BpeaqHocTH
cy npezactaBibeHe kao X £ SD. HuBo 3nauajnoctu *p<0.05; **p<0.01.
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4.7.1.5. Ynopenna anaiau3a cBUX MapKepa OKCHIAIMOHOT CTAaTyCca Yy KOPOHAPHOM
BEHCKOM e()yIyeHTY M30/10BAHOT CpLA NanoBa u3Mel)y ncnuruBanux rpyna

Pesynratu cBUX Mapkepa OKCHJIAIIMOHOT CTaTyca Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €QIIyeHTY
n3mehy ucnurtuBanux rpyna (C, AP, SHR u SHR+AP), cy y o0nuKky cpenmux BpeJHOCTH U
3HAYajHUX pa3ynKa npeacraBibenn rpadpuuku (Cpaduk 20).

Konnerpammja TBARS-a Huje ce 3HavajHO pa3nukoBaia u3Mel)y CBUX HCIUTUBAHUX
rpyna (p>0.05) ('papuk 20 (A)).

Konnerpamuja SOD-a y 6una je 3HauajHo Beha y rpynu SHR+AP rpymu y nopehemy
ca C, AP u SHR rpynom Ha Bpeanoctuma CPP-a ox 80-120 cmH>O (p<0,05). Mehytum,
BpEAHOCTU HaBeAeHOr Mapkepa y nopehemy nsmehy C u AP rpyne, kao u C u SHR rpyne
HHUCY ce 3HauajHOo paznukoBaiue (p>0.05) (I'padux 20 (Bb)).

Konuerpauuje H20:2-a cy ce 3Ha4ajHO pasnukoBaie u3Mely CBUX UCIUTUBAHUX IPyTia,
IIpU YeMy Cy KOHIIeHTpaluje HaBeaeHor Mapkepa y SHR+AP rpynu O6une 3HadajHO HUXKE Y
nopehewy ca AP rpynom nHa Bpenmnoctuma CPP-a oxm 60 u 80 cmH>O (p<0,05). Takohe,
BpeaHoctd H>O> cy y SHR+AP rpynu Oune 3nauajuo Behe y nmopehemy ca SHR rpymom Ha
nputucky oa 80 cmH>O (p<0,05). HonatHo, kouuneTpanuje H>O»-a cy 3HayajHO OMIie HIDKE Y
AP, SHR u SHR+AP rpynu y nopehewy ca kourposnom rpynom (C) (p<0,05) (I'padux 20
(B)).

Konnerpammnja NO;” u3mel)y ucnutuBaHuUX Tpyla HHUJEe C€ 3HAYAJHO Ppa3IMKOBaja
(»>0,05), ocum ko SHR+AP u SHR rpyne y nopehewy ca C rpynowm, rie je KoHIIEHTpaluja
HaBeJICHOT Mapkepa Owmia 3HavyajHo Hmwka Ha BpeaHoctuma CPP-a ox 80 cmH>O (p<0,05)
I'padux 20 (I')).
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I'padpuxk 20. YnopenHu mnpukaz BpPEIHOCTH MapKepa OKCHIAIMOHOI CTpeca KOPOHAPHOT
BeHCKOT eduryeHTa usmehy unutuBanux rpymna (C, AP, SHR u SHR+AP) na paznuunrom
BpenHoctuma CPP-a (40-120 cmH>0): (A) TBARS; (b) O3 (B) H202 u (I') NOy". Jlo6ujene
BPEIHOCTH Cy TpeacTaBbeHe kao X = SD. HuBo 3nauajaoctn nu3mehy rpymna (p<0,05): a AP
vs.C; b SHR vs.C; ¢ SHR+AP vs. C; d SHR+AP vs. AP; e SHR+AP vs. SHR.
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4.8. YTHUHHAJ IEPUAIIMKAJIHUX JIE3UJA HA MAPKEPE OKCUJIALIMOHOTI'
CTATYCA Y XOMOTI'EHATY CPYAHOI' TKUBA ITAIIOBA

Pe3ynratu mapkepa OKCHIALIMOHOT CTAaTyca U3 XOMOI'€HAaTa CPUAHOT TKUBA I1all0Ba CY
y 00JIMKY CpebUX BPEAHOCTH M 3HAYajHUX pas3iinka npeacraBibern rpadpuukn (Cpaduxk 21).

VY XoMoreHaTy Cp4YaHOT TKHBa MEPWIA CMO aKTHBHOCT W KOHIICHTpauujy cieaehux
Mapkepa okcuganuoHur craryca: TBARS-a v eH3uMa aHTHOKCUAALMOHOT cUCTeMa oAOpaHe
SOD-a, GSH-a u CAT-a. [lobujeHe BpeHOCTH NOPEIMIN CMO U3Mel)y HCTUTHBAHUX TpyIMa -
C, AP, SHR u SHR+AP.

Husou SOD-a cy y xoMoreHary cpyaHor TKHMBA MaioBa OWJIM 3Ha4ajHO HMKH y AP
rpynu y nopehemy ca C rpynom (p<0,05). Takohe, BpeIHOCT HaBEACHOT MapKepa Ouia je
3HauajHo HWxa y SHR+AP rpynu y nopehemwy ca SHR rpynom (p<0,05) (I'padux 21 (A)).

Ca npyre crpane, aktuBHOcT GSH, CAT, u TBARS-a Huje ce 3HauajHO paznuKoBaja
n3Mel)y ucnuTUBaHUX rpyma y XOMOTeHaTy cpyaHor TkuBa namosa (p>0,05) (I'pa¢ux 21 (b,
B, IN)).
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I'padpux 21. Ynopennu npukas BpeIHOCTH MapKepa OKCHIALMOHOT CTaTyca U3 XOMOIeHarTa
cpuaHor TkuBa nanosa u3Mmely unurusanux rpyna (C, AP, SHR u SHR+AP): (A) SOD; (b)
GSH; (B) CAT u (I') TBARS. [loOujene BpenHocTu cy npenactaBbeHe kao X + SD. Huso
3Ha4ajHOCTU u3Mely rpyna *p<0,05; **p<0,01.
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4.9. YTUIAJ IEPUAIIUKAJIHUX JIE3UJA HA MAPKEPE OKCUJALIMOHOT
CTATYCA Y KPBHM TALIOBA

VYnopenHa aHanu3a CBUX MapKepa OKCHIAIIMOHOT CTaTyca y KPBHOj Iula3Mu  u3Mehy
ucnutuBanux rpymna (C, AP, SHR u SHR+AP) cy y 06Ky cpeamux BpeJHOCTH U 3HAYaJHUX
paznuka npeacraBibeHu rpapuuku (I'padux 23).

Konnerpamuja O2" y mia3Mu nokasana je 3HadajH ckok y SHR+AP rpynu y nmopehemy
ca C, AP u SHR rpynom (p<0,01). Takole, BpeTHOCTH HaBEJCHOT MapKepa y KPBHO] TUIa3MHU
y AP u SHR rpynu 6une cy uspasuto Behe y nopehemy ca C rpynom (p<0,01) (I'padux 22
(A)).

Konnerpannja H>O, y mmasmu mnokaszana je 3Hadaju ckok y SHR+AP rpymu y
nopehewy ca C u SHR rpynom (p<0,01). Bpennoctu H>O> cy y AP rpynu Ouse noMuHaTHO
Buiie y nopehemy ca C rpynom (p<0,01), nOK ce HHCY 3HAuYajHO pasIuKoBasie u3Mely
SHR+AP u AP rpyne (p>0,05) (I'papuk 22 (b)).

Konuerpaunja NO2™ y muiasmu Ouna je Beoma 3HauajHo Buma y SHR+AP rpynu y
nopehewy ca AP rpymom (p<0,01). onatHo, BPeIHOCTH HAaBEICHOT MapKepa y KpPBHO]
mwiasmMu Yy SHR+AP rpynu 6mnu cy 3HauajHo Behu y mopehemy ca C rpynom (p<0,05)
(I'paduxk 22 (B)).

Konnerpammnja TBARS-a y mmasmu Oumna je musy3etrHo 3Haudajio Beha y SHR+AP
rpynu y nopehewy ca C, AP u SHR rpynom (p<0,01). Takohe, BpeAHOCTH HaBeJIECHOT
Mapkepa Owiie cy JOMUHAHTHO 3HayajHo Bume y AP rpymu y nopehewy ca C rpymnom
(p<0,01), xao u 'y SHR rpynu y nopehemy ca C rpyniom (p<0,01) (I'papux 22 (I')).
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I'padmk 22. Ynopeanu npukas BpeIHOCTH MapKepa OKCUIAIMOHOT CTpeca U3 KpPBHE ILIa3Me
m3mehy unutupanux rpymna (C, AP, SHR u SHR+AP): (A) O3 (b) H202; (B) NO2 u (I
TBARS. [loOujene BpenHoct cy npencraBibeHe kao X + SD. HuBo 3HauajHoctu usmely
rpyna *p<0,05; **p<0,01.
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4.10. YTHIAJ IEPUATIMKAJTHHAX JE3UJA HA TIAPAMETPE
AHTHOKCHJIALIMOHOT CUCTEMA 3AIITHUTE Y KPBU MAIIOBA
(EPUTPOLINTH)

YnopenHa aHanu3a BpeIHOCTH aHTHOKCHaHACA Y XeMOJIHM3aTy n3Mel)y HCTUTHBaHUX
rpyna (C, AP, SHR u SHR+AP) je y 00nuKy cpeamnx BpPeJHOCTH M 3HAYajHUX pa3jIdKa
npencraBibeHa rpadpudku (I'paguxk 23).

AxtuBHoct SOD-a 6una je 3HauajHo Beha y C rpynu y nopehewy ca AP u SHR
rpynoM (p<0,05), oK je aKkTUBHOCT HaBEJCHOI Mapakepa Ouia JOMHUHAHTHO 3HA4YajHO BUILIA
y C rpynu y nopehemy ca SHR+AP rpynom (p<0,01). loaatro, y xemonuzary HuBou SOD-a
ounu cy 3HayajHo Bumn y AP u SHR rpynu y nopehewy ca SHR+AP rpynom (p<0,05)
(I'padux 23 (A)).

AxktuBHoct GSH-a Huje ce 3Ha4ajHO pa3IUMKOBala y XemoiuzaTy wusmehy
ucnutuBanux rpyma (p>0,05) (I'papux 23 (b)).

AxtuBHoct CAT-a nokasana je 3HauajH ckok y C rpynu y nopehewy ca AP, SHR u
SHR+AP rpynom (p<0,01). Ca papyre crpaHe, aKTUBHOCT HAaBEIEHOT MapKepa HHUJE ce
3HavajHo pasznukoBaia usmehy AP rpyme y mopehewy ca SHR u SHR+AP rpyme, kao u SHR
u SHR+AP rpyne (p>0,05) (I'papux 23 (B)).
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I'padux 23. Ynopeanu npuka3 BpeIHOCTH aHTHOKcHAaHaca u3Mely unuruanux rpyma (C,
AP, SHR u SHR+AP): (A) SOD; (b) GSH u (B) CAT. J[loOujeHe BpegHOCTU CYy
npencrasibeHe kao X + SD. Huso 3nauajuoct usmely rpyna *p<0,05; **p<0,01.
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4.11. TATOXUCTOJOWKE NPOMEHE MUOKAPJIA

Ha y3ayxHum npecenyima MHOKapAa, y CBE YETPU €KCIIEPUMEHTAIIHE TPYIIE YOUEHE CY
XHCTOTIATOJIONIKE IPOMEHE KOje BapHpajy OJl XHIIEpEeMHje U eleMa [0 H3PKCHUJUX
JIeTeHepaTUBHUX MTPOMEHA U Hekpo3e mumnhaux henmja.

Kon HOpMOTEH3MBHMX manoBa MUIIMhHA BJakHa Cy YIJIaBHOM OuWila y peryjiapHOM
pacriopeny, XunepemMuja u efieM Ccy Oy U3pakeHUjH y HaBEJICHO] TPYITU ca NepUaMKaTHOM
Je3ujoM, TAe JOMHHHpPAjy JereHepaTHBHE MPOMEHE, IOK ce HeKpo3a ce youaBasia y Behem
Opojy KapIMOMHOIMTa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymny, IAe je Ouia AUCKpeTHa u
yaunenynapaa (Cauka 13 (A, B)).

Y MHOKapAy CIOHTAaHOXUIEPTCH3MBHHUX TalloBa MHIIMOHA BJIakHa OWia Cy
XunepTpoduyHa, AEIOM y HPErylapHOM pacropery, KpBHH CyJIOBU cy Ouiu 3aaelspanor
3Uja ca JIaKOM WM YNaJJbUBUJOM IepuBackyilapHoM ¢ubposzom. UuTepctunmjym je Ouo
MPOIIMPEH U MECTUMUYHO XHUIIepIenyapaH, ca nosehameM Opoja MOHOHYKII€apa U BE3UBHUX
henuja. Ctenen HeKpo3e W AereHepaije MUMMMhHUX henrja Ko CHOHTAaHOXUTIEPTECH3UBHUX
nanoBa OWO je ciIMyYaH NIpoMeHamMa y TPYyNH HOPMOTEH3MBHUX Iall0oBa ca IMPUCYCTBOM
nepuanukanaux yesuja (Cauka (13 B)).

Hajuzpaxxennje mpoMene Ouse Cy 3aCTyIJbeHE KOJ CIOHTAaHOXUTIEPTCH3UBHUX Tall0Ba
ca TPHUCYCTBOM TMEpUANMKATHUX Jie3Huja, YKJbydyjyhu 30HaIHE HeEKkpos3e Beher Opoja
mumuhaux henuja, ca pparMeHTaIMjoM BiIakaHa, TYOUTKOM je1apa U XUIEPEO3HHOPUITHjOM
mutoriazMe (Cauka (13 I)).
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Cauka 13. Xucronarosomke npoMeHe y MHokapay nanosa (ysehame, x 200): (A) C rpyna -
peryJapHu pacrnope] cpuyaHMX MuUIIMNHMX BlakaHa (mawka Oena cmpeauya) W
MHTEPCTULIMJCKUX NoApy4Yja (manka ypua cmpenuya); (b) AP rpyna - xunepemuja (debena
bena cmpenuya), eneM (mawuka 6ena cmpenuya) N JIETEHEPAaTHBHE INPOMEHE HA CPYaHUM
MUIIMNHUM BIIAKHUMA (mauka ypHa cmpenuya), JUCKPETHa U jeaHohenujcka HEeKposa
(0ebena ypna cmpenuya) Beher 6poja xapauomuonura; (B) SHR rpyna - xuneprpoduja u
HeTIpaBWJIaH Pacope]] BllakaHa cpuyaHoTr MuImha (mauka ypHa cmpenuya), 3a0e05baau 3U.1
(ypna*) ca ynaJaJbUBOM IEpUBACKyIapHOM (UOPO30M KPBHHUX CyIOBa (6ena*), MpOIIMPEHU
MHTEPCTULIMJyM ca noBehameM Opoja MOHOHYKJeapa (manax 6Gena cmpenuya) U BE3UBHUX
henuja (Oebena 6ena cmpenuya), Hekpoza (debena ypHa cmperuya) WM JAeTeHepalrja
kapauomuonuta; (I') SHR+AP rpyna - 30Hana Hekposa (debera ypna cmpenuya) Behu 6poj
henuja cpuanor mumwuha ca ¢parMeHTanujoM BilakaHa (Odebena bena cmpenuya), TyOUTaK
jesrpa (mawmka ypHa cmpenuya) W TUTOIIIA3MATCKa XuiepeosuHopunuja (mauwka Oena
cmpenuya).
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»Cmex je eadwcaH, ne camo 360e moaa uimo

Hac yuHu cpehnum, eeh 3002 moaa wmo 0ONpuHoOcU 60./em 30passby.

Pasznoe je mo wmo uckpen cmex y nomnyHocmu aneaxicyje yeiokynHo meio u onyuma
ym. Tlogesyje nac ¢ opyeuma, a mo geh camo no cebu uma ucyenyjyhu egpexam. *

Mario Tomas

[Mocnenwux romuHa ce cBe Behw 3HAuaj] mpuAaje HMCIUTHUBAKY IOBE3aHOCTH
NepUanMKaIHUX JIe3rja U oJpe)eHuX CUCTEMCKHX 000JbeHha, Kao MITO Cy KapaHOBacKyllapHa
obospema, mujaberec MEIUTYC, ocTteomopos3a m Oosectu jerpe (191). XumepreHsuja, Kao
MynITH(aKTOpcKa 0O0JIeCT TMocenyje jak eMuIEMUOJIONKH yYYUHAK U TOJpa3ymMeBa XpPOHHUUY
KapJIuoBacKyIapHy OOJIECT KOja 3aciyKyje MOCEOHY MaKiby Kako HaydyHEe TaKo U 37pacTBEHE
3ajeqnuiie (207). lanac, MoOBUILIEH KPBHU NPUTHCAK O3HAYaBa jeJlaH OJ1 JOMUHAHTHUX y3pOKa
IpepaHe CMPTHOCTH y 3eMJbaMa CBETa BUCOKE pa3BujeHocTH (208).

[lepuanukanue ne3uje kao OOJIMK XPOHUYHOT MH(IIAMaTOPHOT 000JbE€Ha areKCHOT
napoioHIujyma, o0e36el)yjy npoanpame MUKpOOpranu3amMa y myjmnHy KOMOpy, Y3poKoBajyhu
dbopmupame henujckor 3amajbeHCKOT MHOWITpaTa pazIudyUTOr MHTE3UTETAa Y3 PECcOpILU]y
aJIBEOJIAPHOT KOILITAHOT TKMBAa M LIEMEHTa OKO amekca KopeHa aBuTanmHux 3yoa (1). IIpema
JOCAIalIFbUM EIHIEMHUOJIONIKIM HCTPaXHBAkBUMa, HaBEJICHO 000JbEHE IMPENICTaBIha jEIHO
0J1 Hajuemhux MaTOJOMKUX 000JbeHha yCHE NyMJbe ca mpeBasieHoM oa 61% y 3emibama
EBporne (182). Muoro6pojHa ucTpakiBama Mokaszaja Ccy Ja 3anajbeHCKa peakiiija y 3HaTHO]
Mepu Moke OMOryhuTu pa3Boj apTepujcKe XUIEepTeH3Hje, THME IITO je TOoBe3aHa ca
3Ha4YajHOM MPOMYCTJbUBOIINY KpPBHUX CyZOBa W OTHYIITaky BeOMa 3HAYajHUX MEIUjaTopa
kao mTo cy muTokuHu, ROS, azor-moHOokcum u wmeranomporenHaza (179). Cxomno
HaBEJICHOM, Ca jeJTHE CTpaHe JA0CaJallbe CTYAM]e Cy MoKasalle /ia MepruanuKaiHe JIe3uje MOTy
OWTH YKJbYYEHE Yy pa3BOj XHUIIEPTEH3H]E, jep HACTajy Kao pe3yiTaT aKkymyJaluje Hajuenrhe
aHaepoOHUX TpaM HETAaTHBHUX OaKkTepHja KOje WHHUIMPA]y WH]IaManujy MnepuanuKaIHor
TKUBa, ynazehu y cucremcky mupkynanujy (1, 183), g0k ca apyre crpaHe mojefuHe CTyauje
HHUCY TIOKa3aJie MO3UTUBHY Kopenanujy usmely HaBeneHux odosbema (180).

Kana je peu o okcumanmoHoM cTpecy, MoKa3aHo je Ja MpekoMepHa npou3soama ROS-
a Tpoy3pokyje HecenekTuBHO omrTeheme henuja, monexyna JIHK, nunupma henujcke
MeMOpaHne 1oBojehu 0 JIOKaIHOT CTBapama M MPOTrpecHje alruKaaTHOT MapoJOHTUTHCA Y BUAY
aKTUBHpama MPOUH(IAMAaTOPHUX IUTOKHMHA U PECOPIILHje aJBEOJIAPHOT KOILITAHOT TKUBA
(169, 209). HacympoT HaBeaeHOM, amWKaJIHU MAPOJOHTUTHA Ka0 XPOHUYHO 3aIaJbeHCKO
o0oJpeHe M caM JIOBOAM JO CTBapama CIO0OTHUX pajuKana KOju y OOJUKY PEaKTUBHUX
o0NMKa KHCEOHHKa Tpera3e y KpPBOTOK noBojehu 10 XeMHjcKOr Mpoleca OKCHAAIUje
MOJIEKYJIa KpPBH W HAacTaHKa CHCTEMCKOI OKCHAAIMOHOT CTpeca IITO BPEMEHOM MOXKeE
OLLITETUTH y/aJbeHa TKUBA U OpPraHe U JOBECTHU JO T0jaBe CUCTEMCKUX 000Jbema (169).

Y ToM cMmuciy, MaKo je Ha3HayeHa Kopenaluja uMel)y anmmKamHOT MapoJOHTUTHCA,
OKCHIALIMOHOT CTpeca U XUIEepTeH3Hje, BeoMa je Ouino OMTHO Ja ce TakBa Kopesalyja HayqHO
ojaya. CXO/HO HaBe/IEHOM, IJIaBHU IMJb Hallle CTyAuje OMO je Ja ce UCHUTAa M yHopeau
MIOCTOjaHOCT IMOBE3aHOCTH M3Mely OKCHAALMOHOT cTpeca, cpuaHe (YHKIHMje U XPOHHUYHHUX
NepUanvKalHuX Jie3uja KOJ CIIOHTAaHOXUIIEPTEH3UBHUX U HOPMOTEH3MBHUX NaroBa. [Ipema
JOCTYITHUM JTUTEPATypHUM TOIallMMa OBO UCTPAXKHUBALE j€ TPE/ICTABIbANO jeAHY OJ1 IPBUX in
Vivo M ex vivo CTyIdja KOja je MCHUTHUBAJIO M aHaIu3upaio Moryhy mose3aHocT usmely
anMKaJTHOT MAapoJOHTUTHCA M HErOBOT yTHIlAja Ha CpUYaHy (YHKLHU]Y M PEIOKC CTaTyc KOJ
CTIIOHTaHOXUIIEPTEH3UBHUX Mall0Ba.

VY Hamoj cTyIuju MOBE3aHOCT XPOHUYHUX MNEpUANMKATHUX JIe3Hja, OKCHJIAIIMOHOT
CTpeca W XUIEpTEeH3Uje MCIUTHBAHA j€ y3 MOMON MYNTHAMCIMILIMHAPHOT MPHUCTYINA, U TO
MOYEB OJ PAJAMOJIOIIKUX, MATOXUCTOJIOMIKUX, XHUCTOMOP(HOMETPUJCKUX, OHOXEMM]CKUX
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aHaJIM3a, Ka0 U aHalu3a NpouH(IaMaTOPHUX ITUTOKHHA MEPHANMKATHOT PETUOHA, CBE JI0 eX
Vivo aHanu3a Ha H30JI0BAHOM MHUOKApJy CIOHTAHOXHIIEPTCH3UBHUX M HOPMOTCH3UBHUX
naroBa. Kako OM ce KOHIWMNHpana CIMKa O HABEICHO] MOBE3aHOCTH HWCIUTHUBAHE CY
BPEHOCTH apTEPHUjCKOT KPBHOT NPUTHUCKA W (PEKBEHIIE cplia, HA 0a3u dyera je y in vivo
ycinoBuMa TnpaheHa auHamMuka MuOKapaa. JlomatHo, y ex vivo ycnoBuma mpaheHa je
(dyHKIIMOHATHA JWHAMHKA JIeBe KoMope kopuinhemem Langendorff anapara. Ilopen
HaBEJICHUX aHAJIM3a, MEPEHU Cy U opehuBaHN MapKepy OKCHUIAIIMOHOT CTaTyCca CUCTEMCKH Y
EpPUTPOIIMTAMA U IIJIa3MH, Ka0 M y €(IyeHTY ¥ XOMOTEHATy M30JI0BAaHOT MHOKapia IamoBa.
Takohe, aHanm3upaHo je CpPYaHO TKUBO CIIOHTAHOXWUIICPTCH3UBHUX W HOPMOTCH3UBHUX
maroBa ca u 0e3 MmepHanuKaIHuX Je3uja TaTOXUCTOJIOMIKOM METOAOM | yrnopehuBano usmely
WCIIUTUBAHUX Tpymna. BUTHO je HAamOMEHYTH Ja CMO EKCIIEPHUMEHTATHU MOJIEN XPOHUIHHUX
MEepUaNMKAIHUX Jie3Wja WHIYKOBaJIM METOJOJIOTUJOM KoOja je 0Oa3upaHa Ha BHUIIECTPYKO
BepU(PHKOBAHUM HAYYHUM TOJAIMMa, MPEIHU3HO O00ajIIlEeHUX Y CEKIHJH IucepTaluje
w<Mamepujan u memooe*.

3apan mpuKIagHUje eBUJCHIM]E, CeKIMja aucepTanuje ,,Jluckycuja® rpynucana je y
4eTHpH OCHOBHA Jiena. [IpBu €0 AMCKyCHje OTHOCH ce Ha PaIuoJIONIKY, MaTOXUCTOJIOIMIKY U
XACTOMOP(OMETPH]CKY aHaIM3y TEPHANMKATHOT PETHOHA, JOK HApEeJHW JIe0 Ha aHaIU3y
NOOWjeHNX  BPEIHOCTH NPOMH(IAMATOPHUX IMTOKMHA HABEJACHOT pPETrHOHA KO
CTIOHTAHOXHUTIEPTEH3MBHUX M HOPMOTECH3MBHUX ManoBa. JlogaTHo, Tpehu cerment 6a3upao ce
Ha YTHIA]y TIEpHANTAKATHUX JIe3Hja Ha KOHTPAKTHIIHOCT MHOKap/ia ¥ KOPOHAPHH MPOTOK, JIOK
YeTBPTH Ha YTHIIA] alTMKATHOT TMapOJOHTUTHCA HA JUHAMUKY CPYAHOT H CHCTEMCKOT PEIOKC
cTaryca KoJi CHIOHTAaHOXHUIIEPTCH3UBHUX U HOPMOTCH3UBHUX KUBOTHbA. [IporieHa J00HjeHnX
BpPEAHOCTH pe3yiiTaTa HallleT UCTapKUBamba Kao U nopeheme ca qocajalimbiuM HCTUTHBABUMA
Cy IPeLM3HO MPUKa3aHU U 00PA3NI0KEeHH Y HaCTaBKy AUCepTalyje.
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5.1. AHAJIM3A NIEPUAIIUMKAJIHOI' PETHOHA PAJIUOI'PA®CKHUM,
MHATOXUCTOJIOIIKUM U XUCTOMOP®OMETPUIJCKUM METOJAMA

5. 1. 1. Paguorpadcka anaaiu3a 1004jeHNX BPeJHOCTH NEPUANIMKATHOT PerioHa

Pagmnorpadcka nujarHocTHKa MEpHANUKATHOT PETHOHA ME3HMjATHUX KaHala KOpPEHOBa
NPBUX MOJiapa JOHKE BWIMIE JECHE M JICBE XEMUMAaHIUOyJe CIOHTAaHOXHUIIEPTEH3UBHUX U
HOPMOTEH3MBHUX MAI0Ba, BPIICHA je y3 MOMOh MHTPAOpaTHOT PEHATEH arnapar u JUTHTaTHOT
ceHsopa. HakoH nujarHOCTHKOBama IMpHCycTBa nepuanukaiaux yesnja y AP m SHR+AP
IpynHy, CIPOBECHA je aHaIu3a paguorpapckux cHuMaka kopumhewmeM mage nporpama, y3
nmoMoh Kojer cy O3HayeHe TpaHulle pajauorpadCKux Jie3uja, u3padyHaTa HHUXOBa YKyITHA
MOBPILKHA U IoOMjeHe BpeIHOCTH yrnopehene nzmely ucnutuanux rpymna (195).

Jobujenu pesynaTtaTu paauorpadCcke aHalIM3e HaIIeT HCTPaXKHUBamba, TIOKa3alu Cy Ja je
BEJIMYMHA alUKATHOT TapoJoHTUTHCa Omiia nomuHanTHO Beha y SHR+AP rpynu y nmopehemy
ca AP rpymom, npu yemy cy BpeJHOCTH IHKCEIa MEPUANTMKAITHOT PeTHoHa Oniie 3HaTHO HUKE
y rpynama y Kojuma cy nepuanukaiHe jiesuje oOune unaykoBaHe (SHR+AP u AP) y
nopehewmy ca muxoBUM KoHTpoiaHUM rpynama (SHR u C). [lonatHo, BpeAHOCTH MHKCeNa
aNMKAJIHOT MapoJOHTUTHCA Ouiie ¢y toMuHaHTHO HKe Y SHR+AP rpymm y mopehemwy ca AP
rpynoM (Crnuka 6).

JennHa exkcmepuMeHTaNHA CTyaWja Koja ce OaBuia HCIUTHUBAkEM M Topehemem
BEJIMYMHE JIe31ja Y HOPMOTEH3UBHUM M XUIIEPTEH3UBHUM YyCJIOBUMa Ouna je cryauja Martins
u capaonuxa (180), moka3zaBmM Ja Cce BEJIYMHA MEpPUANUKAIHUX JIe3HWja HHUje 3HAYajHO
pasnukoBaia u3Mely HCIMTUBAHMUX TPyIa Tj. Ja je BEeIUYHHA JIe3uja Ouja Ha CIMYaH HaAYHH
HE3aBHCHA O] CUCTEMCKOT CTama. MehyyTum, ayTopu CTyauje HaBeIu Cy Ja je€ HEOMXOIAHO
OJIpaIuTH JI0JIaTHA MPETKIMHUYKA UCIUTUBAaka HA UCTY TEMY, U3 pasjiora IITO je BPEMEHCKU
OKBHUP 3a MHAYKIM]Y alMKaIHOT MapoJOHTUTUCA KopultheH y cTyauju usHocuo 21. naH, 10K
y HalleM HUCTPaKMBalky Kao U Y MHOTUM JIPYTHM CTyJHjama, BPEMEHCKU OKBUpPA jeé U3HOCHO
30. nana (175, 210). HaBenena pa3ziauka y BpeMEHCKOM ITPOTOKOJIY MOTJIa OM MpEeCTaBIhbaTH
jeaH o]l pasyora He MOAYJapHOCTH pe3yliTara y BeJIMYMHU NEepUanuKalHuX je3uja umelhy
MCIUTUBAHUX TpyIIa.

Takohe, Tpeba y3zetm y 003up Aa pamuorpadcka aHanmm3a KOpHUIIheHa y HaIloj
CTYIH]jH, Ipe/icTaBJba MPOLIEHY  TPOJMMEH3MOHAIHUX  TKHUBa Kopuihemem
JBOJMMEH3HOHANIHE AUTUTalHE paauorpaduje. OBa Bpcra pamuorpaduje mocenyje JIOUIUJy
PE30IIYIIHjY Y OIHOCY Ha KOMITJYTepU30BaHy TOMOrpadujy ca KOHyCHUM CHOTIOM HMJIM MUKPO-
KOMIIjyTepcKy ToMorpadujy, koje omoryhaBajy 3HaTHO Behy Ta4HOCT 3a TUJarHOCTUKOBAE U
Mepeme 3anpemMuHe nepuanukanHux jesuja (196). Crtora, 1BOAMMEH3MOHANIHA AWTUTAIIHA
paguorpaduja Mopa yBeK OWTH TOJp)KaHAa OJl CTpaHe MATOXHUCTOJOUIEKE U
XucToMop(oMeTpUjCKe aHaTN3€e MEPUANTUKATHOT PEerHoHa Kao jeHUX O HAjIpelU3HUjUX U
HAJIOY3IaHUJUX TUJarHOCTUYKUX METOJa, IITO je MPEACTABJbEHO U O0jallllbeHO y HapeIHOM
JieNly Halle IUcepTaluju.
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5. 1. 2. Xucromop¢pomMeTpHjcka U NATOXUCTOJIOMIKA MPOLEHA MePUANMKATIHOT PerHOHA

XUCTOJNOIIKA  TepernapaTa NepUanuKagIHuX  Jie3uja  aHAIM3HpaAHH cy
XUCTOMOP(OMETPHJCKOM M MATOXUCTOJOMIKOM TPOLEHOM u3Mel)y HMCIUTHBaHHMX TIpyIa.
XucToMOpOMETPHjCKOM METOJIOM aHAIM3UpPAaHU Ccy cienehw mapaMmerpw, Kao INTO Cy
ne0JpMHA TTEPUATTUKAITHOT EPUOIOHTAIHOT JIUTaMEHTa, PECOpPIIIHja aJIBEOJAPHOT KOIITAaHOT
TKHBAa M AalMKAJTHOT I[IEMEHTA, MHTE3UTET U EKCTCH3MBHOCT MHQHUITpaTa NepUANMKaTIHOT
pernona (64) kopumhemeM CBETIOCHOT MHKpPOCKONa H ojroBapajyher mporpama mpu
onpeheHnM yBenMUYamMMa, Kao M aJeKBaTHU CHCTEM O00J0Bama YOUYEHHX IPOMEHa
MePHANMKATHOT pernoHa. J[oOWjeHrn pe3yinraTd XuCTOMOP(OMETpPHUjCKE aHAIN3e OWIH Cy
MOTBPl)EHH MAaTOXUCTOJIOMIKOM aHAJIN30M.

XucTtoMop(hOMETPUJCKOM H TATOXHCTOJIONIKOM IPOLEHOM JOOHMjeHHX pe3yniraTa
Hallle CTy/1]je, IOKa3aHo je Ja je 1e0JpuHa NepruanuKaIHor IeprUoOHTAIHOT JUraMeHTa Oumia
3HauyajHo Beha y SHR+AP rpynu y nopehewy ca SHR, AP u C rpymnom, kao u 'y AP rpynu y
nopehewy ca C rpynom (I'paduk 1, Cnuxa 7). Kako 1o caga HucCy nmocrojajia UCTpaKMBamba
KOja Cy MCIHUTHBajJa ACOJbHHY MEPHOJOHTAIHOT JIMTAMEHTa y XWUIIEPTEH3WBHUM YCIOBHMA,
Ka0 HU Yy YCJIOBHMMA JAPYTMX CHCTEMCKHX OOJECTH ca KOojuMa OMCMO YHOPEIWJIM HaIie
pe3yirare, Mopamo cadekaTh Oymyha kKako MpPETKIMHWYKA TaKO W KIMHHYKA WCIIHTHUBAA
Koja he ce 6aBUTH OBOM BPCTOM MPOOIEMAaTHKE.

Kanma je peu o pecopnimju anaBeoJapHOT KOIITAHOT TKWBA W AlMKATHOT I[EMEHTa
XUCTOMOP()OMETPHJCKOM M TATOXHCTOJIONIKOM TPOIIEHOM JTOOWJIM CMO Ja je pecopmiuja
HaBeJICHUX TKHUBa Ouia 3HadajHo nmoBehana y SHR+AP rpynu y nopehewy ca AP rpymnom,
JIOK j€ 3HadajHU CKOK y pecopriju 6mo youeH y SHR+AP u AP rpynu y mopehemy ca
BUXOBUM KOHTpoHUM rpynama (I'paduk 2 u 3; Cnuka 8 u 9). 360or HemocTajyhux moaaraka
Ha OBY T€MY, pe3y/lTaTH Halle CTYAHje MOTJHU Cy c€ jelIHO mopeauTu ca cryaujom Conti
capaJHuIM, Koja ce OaBWJla HCIMTHUBAKEM IIOBE3aHOCTH ANUKAJIHOT IMAPOJOHTHTHCA U
aTepoCKJIepo3e, MOKa3aBIIM 3HaudajHO Behy pecopmimjy anBeosapHe KOCTH M alUKAJIHOT
LIEMEHTa y TPYIU )KUBOTHHA KOja Cy MOCENI0Baa NEepUaNUKaIHE JIE3Uje U aTepPOCKIEpo3y y
nopehemwy ca rpyrnoM Koja je uMaia nepuanukaiHe je3uje, i 0e3 MpuCcycTBa aTepoCKIepo3e
(211). CxomHO HaBEIEHOM, PE3YJITaTH XHUCTOMOPHOMETPH]CKE aHAJIM3a J1aTe CTyauje Omna je
y CKaJly ca HalllUM UCTPAKUBABEM.

[locTurnyru pe3ynraT Haule CTyuje, MOry c€ TYMauuTH y CKJIaly ca YHHEHUIIOM Ja
aHruoteH3uH Il Moke mpezacraBipaTH Kopenanujy u3Mely xXumepreH3uje U XpOHHUHHUX
NepuanuKaiHux jesuja. IIpema nureparypHuM nojanuMa MO3HATO je Ja je XHUIEepPTEeH3Hja
nocpeioBaHa aHruoteH3uHoM II, mosekynom koju unaykyje excupecujy RANKL-a noBoaehu
70 aKTUBHpama OCTEOKJIACTa, KOJU Cy OJrOBOPHH 32 PECOPIILH]Y AIBEOJAPHOI KOIITAHOT
tkuBa (180, 186). Anuruorensun Il nmocenyje moryhHoct mnaykuuje excripecuje RANKL-a
IIPEKO PELENTOPCKUX aKTUBaTopa HykieapHor ¢akrtopa kama- swuranna (NF-xB) y
ocreo0yiacTuMa, JoBoAehM [0 aKTHUBalMje OCTeOKJIacTa M HOCIEIUYHE pPEecopriuje
anBeoJsiapHoT KomrtaHor TkuBa (180, 186).

Mebhytum, kaga je y nuTamy Opoj Au(pEpeHTOBaHHMX OCTEOKJIACTa aJIBEOJIAPHOT
KOIITAHOT TKHBA MEPHUANMKAIHOI PETHOHA, PE3YJITaTH Halllel MCTpakKMBama IMOKa3alu Cy
HENoCTOojame 3HadajHOCTH y mHXoBoM Opojy m3mehy SHR+AP u AP rpyme, anu 3ato
1ocTojame JoMUHaHTHE 3HauajHocTn u3mely SHR+AP u AP rpyne y nopehemy ca muxoBum
KoHTposHUM rpynama (I'paduk 7). Pezynaratu Hamie crynuje HUCY OWIIM y CarjlaCHOCTH ca
pe3yiTataTUMa €KCIIepUMEHTAHOT HcTpakuBama Martins u capagauka (180) koju cy
J0Ka3amu Ja je je Opoj audepeHTOBaHUX OCTeoksIacTa OMO 3HavajHo BehH, Tj. CKOpPO
JBOCTPYKO BehM y Ipynu XUINEpTEH3UBHUX MaloBa y nopehemy ca HOpPMOTEH3UBHUM COjEM.
Paznuka y pesynratuMa ce MOXe OOpasjoXHUTH YHECHUIIOM Y Heclaramy BPEMEHCKOT
MHTpEBala HEONXOJHOI 3a HWHAYKIH]Y aluKaIHOI MapoJOHTUTHCA. AYTOpU MPETXOIHE
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CTy/IMje KOPUCTUIIM Cy BPEMEHCKH OKBUp oA 21. naH, IOK Y HaIIOj Ka0 M Y MHOTUM JPYTUM
CTyaujaMa, BPEMEHCKHM OKBUpa 3a MHIAyKuWjy u3Hocuo je 30. mama (175, 210), y xojem
cmarpaMo Jjaa cy Beh 3amoderm mpolecu pemapanuje ajaBeoJiapHE KOCTH, CIIEACTBEHO
noogehn 10 cMmamema Opoja OCTEOKIAacTa MEPUANUKAIHOT PErHoHa W TMOCIEAUYHO
HETOCTOjarha IUXOBE 3HAYajHE pa3iuke u3Mely XUNEepTeH3MBHUX WM HOPMOTEH3UBHHX
KHUBOTHHbA. [lopen HaBeneHe CTyAM]je, TpeMa JIUTEPAaTypHUM I0IalliMa HUje TIOCTOjaJI0 BUIIIE
eKCTIEPUMEHTATHAX H KIWHUYKHX CTyJHja Koje Ccy ce OaBuie HaBEJCHOM BpPCTOM
npobiemMaTruke, MTO OHM TPEACTaB/hbao 3ajgaTak 3a Oyayha NpeTKIMHWYKAa W KIMHUYKA
UCTPAKHUBAbA.

Pesynrarn mpehammux wcTpakmBama J0Ka3add Cy Jia Haj3acTyIUbeHHje henuje
3aMaJFeHCKOT HH(PUITpaTa XPOHUYHOT AlTMKAIHOT TTApOJIOHTUTHCA TIPECTaBIbajy Makpodarm,
HEYTPOQDWIHN TPAHYJIOIUTH, JTUM(OIMTH W TUTa3MOIUTH, AOK Cy MACTOLIUTH, JEHAPUTCKE
henuje u €03MHOGUIHY IPAHYIOUTH 3aCTYIIJBEHU Y 3HaTHO HIKeM IpoleHTy (38). Kao mto
je Beh To3HATO M HAaBENEHO y MPETXOJHOM JIeNy AHMCepTaluje, HEyTpO(WIHN TPaHyIOIUTH
03Ha4aBajy ,,lIPBY JIMHU]Y o0paHe’ o1 6akTepujcke nH(pEKIrje KaHama kopena 3yoa. [lopen
HaBeJIeHe MPOTEKTUBHE yjore, Heyrpodmin 06e30el)yjy W 3HadajHy yJIOTy Yy HpOTrpecuju
anMKaJIHOT MapOJOHTUTHCA MPOIYKIIMJOM Pa3IUUYUTHX 00JIMKa MeaujaTopa (MpocTarjaHIuHa
U JIeyKOTpUjeHa) mpuBiayehn Ha Taj HAUMH JOII BHILE HOBUX HeyTpodmia U Makpodara Ha
MecTo HH(pIamanuje, noBoaehM [0 axkTHBAIMje OCTEOKIAacTa W 3all0uMIbama Ipolieca
pecopmije aaBeoJapHOT KOIITAaHOT TKHBA OKO amekca kKopeHa 3yba (40, 41). Usmebhy
OCTaJIOT, aKTUBHPAHU HEYTPOPHUIN MPOAYKY]Y Tpyly MPOUH(IAMAaTOPHUX LHUTOKHHA KOJU
MojavyaBajy PECOPIIIH]Yy aJBEOJAPHOT KOIITAHOT TKHBA M XEMOKHWHE KOjH TOCEAyjy OWUTHY
GbyHKIIM]Y y TIpOIleCy aKyTHE er3aiepoarje anukaaHor mapoaonturuca (37). Ipomxyxeno u
HENPEeKUIHO JeNI0Bambe OaKkTepHuja M HBUXOBHUX IPOJyKaTa JOBOJE 10 TOTa Ja ce IMPUCYTHA
VMHUIIM]aJTHA TIepUaNUKaTHA Jie31ja MOCTEIeHO pa3BHja U JTOBOAM A0 (OpMHUpamka XPOHHYHE
nepuanukajiHe Jiesuje, rae he Tama y 3amajbeHCKOM WHQUITpaTy ymecTo HeyTpodmuia
JOMUHAHTHY YJIOTY TIpey3eTH MOHOHyKieapHe henuje (Makpodaru), aumbonuTd u
masmonutu (37, 38).

Y okBUpPY OB€ JOKTOpPCKE aucepTaidje, Kama je ped o henwjama 3amajbeHCKOT
MHOWITpaTa ANUKAIHOI IMapOJOHTHTHCA, UCIUTUBAIA CMO HHUXOBY KBaHTHU(UKaLUjy IO
JeIVHULM TOBpIIMHE, Ka0 M HMHTE3UTET M EKCTEH3MBHOCT 3alaJbeHCKOr HHQWITpaTa.
JlobujeHn pe3ynaTaTd HaIler HCTPaKMBama IMOKAa3aIM Cy jaK MHTE3UTET HHpIamaluje y
SHR+AP rpymu y mopehemy ca AP rpymom (rae je Ovo mpHCyTaH yMEPEH HHTE3UTET
nHpmamanuje). JlomatHo, 3HaYajaH CKOK Yy MHTE3UTETy 3alaJbeHCKOT HHQUITpaTa
NepUanuKajHor pernoHa 6uo je 3anaxeH y SHR+AP u AP rpynu y nopehewy ca B-UXOBUM
KOHTPOJHHUM rpynama y kojuma je 6uo onacyran (I'paduk 4, Cnuka 10). Merogom Opojema
3anajbeHCKUX henuja 1mo jeMuHUIM MOBPILIKHE, T0Ka3aH je 3Ha4ajHO BUIIM Opoj Makpodara u
TUMQOLUTA KOJ CHOHTAaHOXUIIEPTEH3MBHUX I1alloBa ca MIPUCYCTBOM MEpHANMKAIHUX Jie3ja y
nopehemy ca HOPMOTEH3UBHUM HKHBOTHH-AaMa Ca IPUCYCTBOM IEpUANUKATIHUX JIe3Hja.
HonatHo, y SHR+AP u AP rpynu nmaroXucTosomKoM U XUCTOMOP(HOMETPHJCKOM aHAIU30M
JaTOT peruoHa YOUYeHM Cy MHOTOOpOojHM Makpodaru, JTUMGOLUUTH U HEyTpopuiu ca
MOCTENEHUM HIMPEHEM Ipolieca y OKOJIHO TKHBO. Takohe, Tpeba HamoMeHyTH na je Opoj
HEYTPO(WIHUX I'PaHyJIOLUTa KOJI CIIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX MaloBa 6uo Behu y nopehemy
ca HOPMOTEH3MBHUM MAIl0BUMa, anu 6e3 craTucTuuke 3Hayajuoct (I'paduk 5 u 6, Ciuxka 11
u 12).

JloGujeHe pe3ynTare MOXXEMO TyMadMTH y CKIaay ca ciefehuM MOo3HaTUM H
JIOKa3aHUM YMICHMIIAMa, KOje TMOoJpa3yMeBajy Ja TMepHaluKaliHe Je3uje MOry OHuTH
YKJbYYEHE Yy Pa3BOj XUIEpPTEH3HMje KAao pe3ynTaT akyMmylaluje Hajuemhe MaTroreHux rpam
HEraTUBHUX aHaepoOHUX OakTepuja Koje TMOCenyjy VyJIOTy Yy HHHULUPABkY 3aMa/beHCKOT
npolieca nepuanukagIHor TkuBa ynazehu y cucremcky uupkynanujy (1, 183). MuTepakuujom
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u3Mely Jnunonosucaxapuia KOju TpeAcTaB/ba CaCcTaBHU €0 LEIYIApHOT 3UAa TIpam-
HeratuBHUX Oaktepuja u TLR4 penentopa koju wurpa QyHAaMeHTaTHy YIOTY Yy
Mpero3HaBamy NaToreHa Ha HEeYyTpopuiIuMa U Makpodaruma, 3aro4umbe ce JIyradyka Kackaaa
ypohenor umynutera. [[pyrum peumma, aktuBangjom TLR peuenTtopa ctumynucana je
uHTpahenujcka CUTHAIHA Kackaja qoBojehu 10 MUTrpaiije J1eyKOIUTa, TeHe3e OCTEOKIIacTa u
cekperje npouH(puamaropuux nurtokmHa (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a) koju ce wus
NepUANTMKAIHUX JIE3Mja MOT'Y OTITYCTUTH y CUCTEMCKY LIUPKYIalujy nonpuHocehn HacTajamy
WM Jajboj nporpecuju xuneprensuje (182). Hapnenu 3anasbeHCKU (AKTOPU Cy PU3HYHU Y
mporecuMa Ba30KOHCTPUKIMJM W Ba3OAMJIATALMjH, Ka0 W EHAOTENHO] AMCHYHKIHjH,
noBoxaehu 10 yBehama BpeTHOCTH KPBHOT IPUTHUCKA U niepudepror otmopa (1).

Pesyntatu xucromopdomeTpujcke aHaIu3e y CKIaay Cy ca MPeTX0HO MyOJIUKOBAHOM
crymujom Conti W capaaHulld, KOJU Cy TMOKa3ajlyd Ja je KOJ TaloBa ca MPHUCYCTBOM
aTepoCKJIepo3e M MEepHaNUKaIHUX Jie3hja HHTE3UTeT HH(IaMaTopHOr HH(puaTpara Ouo
3HaYajHO W3paAKEHUjU y mopehemy ca XKMBOTHH-AMa KOje Cy IOCEIoBajie IMepUaruKaIHe
nesuje, anu He U arepockieposy (211). Takohe, Brilhante Wolle n capaguuiiu cy y cB0jO]
CTyIUJU Koja ce 0aBmia €peKTOM aHTHUOKCHIAIMOHOT areHca Temroi-a Ha TepuanuKaiHe
Jie3je KOJI TaIoBa ca KapJAUOMHOIIATHJOM HW3a3BaHOM JOKCOPYOWMIIMHOM, TMOKa3aid Ja je
WHTE3UTET 3allaJbeHCKOT WH(UITpaTa [JaTUX Je3Wja OO 3HA4YajHO JOMHHAHTHHJU KOJI
KUBOTHHHA Ca KapJMOMHUOIIATHjOM H TIEpUANMKATHAM Jie3rjamMa y mopehemy ca )KHUBOTHEaMa
KOje Cy TOcCe[OoBajlie amuKajaHU TapOJOHTUTHC 0e3 MpucycTBa Kapauomwuomnaruje (212).
Pesynratn HaBeneHWX CyAMja IIOCTa Cy y CKJIaQJy ca pe3yilTaThMa Haller HCIHTHBamba.
MehyTuMm, momro je 3acTyIUbeH M3Y3eTHO Malli Opoj CTyaWja CIWYaH HaIleM HCIUTHBAIbY,
XUCTOMOP(OMETPH]CKE pe3yiTaTe Halle CTyAuje MOPEIUINM CMO M ca CTyaujaMa CIMYHOT
IW3ajHa, a pasjiiKa je IoJpa3yMeBaja IPUCYCTBO APYIror CHCTEMCKOr oOosbema. Ila Tako,
Prieto w capamgauuu (175) cy y CBOM HCTpaxuBamy KoOje c€ OaBWUIO HCIUTHBAHKEM
IMOBE3aHOCTH OKCHIAIMOHOT CTpeca W TNEPHANMKAIHUX JIC3Hja KoJ IujadeTHYHHMX I1aIl0Ba,
XHUCTOMOP()OMETPHJCKOM aHAIM30M TIOKA3alld J1a j€ MHTE3UTET U €KCTCH3UBHOCT alMKaIHOT
nHGUATpaTa OWO JOMHUHAHTAaH y TPYIH JKHBOTHE-A ca AWja0CTECOM M IIepHUAITHMKATHHM
ne3ujama y nopehemy ca )KMUBOTHIbaMa KOje Cy IMOoce[oBalie alluKalHU apoJOHTUTUC alld He
u nujaberec. HaBenmenu pesynraTtu mokjamajy ce ca pe3yiaTaTUMma Halle CTyauje, ako
M3Yy3MEMO JIa je Hallle CUCTEMCKO 000JbeHhe Onjla XUIepTEeH3Hja.

CymapHo mocmarpaHo J0OMjeHH pe3ylTaTh Halle AWcepTaluje yKaszaiu cy Jia je ca
PAZMOJIONIKOT acleKTa XWUIepTeH3Wja Ouja MoBe3aHa ca 3HadajHUM yBehameM ITUMEH3Hje
nepuanukaiHor noapy4dja. CarnenaBajyhu ca maTOXHCTOJIOMIKOT M XUCTOMOP(POMETPUJCKOT
acreKTa, XWUIepTeH3uja je Ouiia y Kopelanuju ca 3HayajHUM yBehameM MepuoJAOHTATHOT
JUTaMEHTa, PECOpIIHje aIBEOJIAPHOT KOIITAHOT TKHWBA U alMKAIHOT [IEMEHTA, UHTE3UTETa U
€KCTEH3MBHOCTH  3allajbHCKOr  HMHQHUITpaTa NepuanukaaHor  peruoHa. Mehyrtum,
XUIMEPTeH3U]je HUje OMa y MO3UTUBHOj KOpenaluju ca o6pojemM nudepeHTOBaHUX OCTEOKIacTa
aJIBeoJIapHE KOCTH.
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5.2. IPOLHEHA JOBUJEHUX PE3YJITATA IPONH®JIAMATOPHUX
HOUTOKHNHA AITUKAJIHOI' TIAPOJOHTUTUCA

Bbpojua wucnuTtHBama Koja Ccy ce OaBWia MAaTOT€HE30M ANMUKAIHOT IApOJOHTHTHCA
XYyMaHOT H EKCIIEPUMEHTAJIHOT Yy30pKa, IoKa3zaina cy Jga KJbyuHe mnocpenauke Thl
MMYHOJIOIIKOT cucteMa mpenctaBibajy 1L-1, IL-6, IL-17, IFN-y u TNF-a, nocemoBajyhu
GYHKIM]Y Y TOACTUIAKY WHGIAMAIM]E W PECOPIIIHje alBEOJIApHE KOCTH TMEPHAMUKATHOT
peruoHa, Tj. TOTMPUHOCE MPOTPECHjU KA0 W HACTAHKY XPOHUYHOT AIMKAHOT MMapOJOHTHTHCA
(37, 99, 209). Hacympor mnocpemnuka Thl wmmynonmomkor ojaroBopa, Th2 cucrem, koje
npencrasibajy 1L-13, IL-5, IL-4 nocenyjy penapaTopHy yilory nepHanukaiHor Tkuea (37,
213, 214). onatHo, npouH(pIaMaTopHd HUTOKUHU JTOTPUHOCE PECOPIILINJU KOIITAHOT TKUBA
alBeOJIapHE KOCTHM IIOCTYNIKOM CTUMYJHCamwa mpoayknuje wmoisiekyna RANKL vy
MepUANTMKAIHOM PETHOHY, TIPU Y€MYy C€ TaKO IMPOJIYKOBaH MOJIEKYN Jajbe Be3yje 3a CBOje
hemujcke pernentope RANK, mpoy3spokoBajyhu mudepeHnujanujy mnpeocTeokiacta y
OCTeOKJIacHe henuje © TOCIEACYHO JOBOJAehM 1O pecopmidje KOIITAHOT TKHBA
nepuanuKaiIHor peruona (37).

Pesynratu Hame ctyauje nmokasanu cy na cy BpeaHoct IL-lo u IL-1B Ounm 3HauyajHo
Behu y SHR+AP rpynu y nopehewy ca AP rpymnom, mpu uemy je mocTojao JOMHUHAHTHO
Bun ckok BpeaHoctu IL-1f y SHR+AP rpymu y mopehemy ca AP rpynmom. Takolhe, HuBou
HaBeJICHUX WHTEepJieykuHa Owimm cy 3HavyajHo Behu y SHR+AP u AP rpynu y nopehemy ca
muxoBuM KoHTpotHEM rpynamMa (C u SHR rpyma) (I'paduxk 8).

Kao mto je Beh HaBeneHno y mucepranuju, IL-1o y mornemy maroreHese nepuanmkaTHuX
Jie3rja, TIoCceyje 3HauajaH OJIrOBOP Ha MUKPOOHY MH(MEKIU]y MyJe TUME IITO CTUMYJIUIIE
MHOIIITBO YYMHAKa HA OCTEOKJIACTE M OCTE00JacTe KOju Moceayjy OMTHY yJOry y mpouecy
pecopriuje anBeosapHor komTaHor TkuBa (71, 72). Kama je peu o IL-1B, on mocenmyje
KJbyYHU YJIOTY Yy TMAaTOTE€HE3W alHWKATHOT MapoJOHTUTHCAa W mapamoHTomatuje (76-79).
Takohe, mokazano je na je IL-1B HajMohHHUju cTUMYITyC pecopIirje aIBeOIapHOT KOIITAHOT
TkuBa (76), ka0 1 1a je MHOTO €UKACHHU]H y TIOACTHIAY PECOPITIIHjEe KOCTH Yy mopehemy ca
IL-10, mTo ce mokmama ca pesynraruma Haiie cryauje (80).

Bpno OutHa uyumwenuna je aa IL-la m IL-1P nmpoaykyjy makpodaru (mpoIeHTyaJIHO
Hajuenrhe), HeyTpodUIHU Tpa”HylouuTH, (Gudpobmactu, enurenHe henuje, TUMEPOIUTH,
henuje rnatkux mumuha, enportenHe henmwje m keparuHouutu (70). CXOIHO HaBEICHOM,
XUCTOMOP(OMETPUJCKOM aHAIM30M Yy HallleM HCTpaXHBamy MOTBPAWIM CMO Jia je Ouo
3acTyIJbeH 3HadajHo Behu Opoj makpodara y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP rpymnowm, a
IITO je y Kopenanuju ca JoOujeHuM BpeIHOCTHMA Kao U pa3jivkKama y KoHleHTpauujama IL-
lo u IL-1P usmel)y SHR+AP u AP rpyme.

Ha ocHoBy nocanammux cTyauja Koje cy ce 6aBuiie ucnuTuBameM BpenHoctu IL-1 Ha
TEepPeHy XHUIEepTeHH]e, MOCTOJU CaMO je[Ha eKCIEpUMEHTalHa CTyauja Martins U capagHuKa
(180) xoja je moka3zana aa ce BpeaHoctu IL-1a u IL-1P HuCy 3Ha4yajHO pasnukoBane usmehy
XUIEPTEeH3UBHUX M HOPMOTEH3MBHHUX >KMBOTHIbA, MPU YEeMY JaTH pPe3yATaTd HUCY Y
KOpeJalMji ca HalluM pesyaTtatuma. MelhyTum, ayropu JaTte cTy[uje HaBelau cy Jaa je
HEOTIXOHO OJIPaIUTH J0AaTHA MPETKIMHUYKA UCTIUTHBAKbA Ha UCTY TEMY, U3 pasiiora IITo Cy
OHH 32 BPEMEHCKH OKBHP HEOMXOJaH 3a MHAYKIM]Y amuKaTHOT MapoOJOHTUTHCA KOPUCTHIU
21. nmaH, IOK y HAIIOj CTYAWjU KAO0 U Y MHOTUM JIPYTMM CTyIHjaMa, BPEMEHCKH OKBHUpA 3a
uHAYKIHjy u3Hocuo je 30. gana (175, 210). Takohe, crapocT *KMBOTHEA HUjE Ce MOKIIamnana
ca CTapOCTH >KMBOTHIbA Hallle CTyAU]e, IAe OM TO MpeACcTaBballo oIl jeaH JOJaTHU PasJior
Hecnarama u3Mely 100HjeHux pe3yiTara, Kao U MOJICTHIIA] 33 JaJba KaKo MPETKIMHUYKA TaKO
Y KITMHUYKA UCTPAKMBAKka Ha 1aTy TEMY.

MehytuMm, wucTpakuBama Koja Cy ce OaBuia CIMYHOM TEMaTUKOM HaIller
UCTpaKMBamka TMOKa3alla Cy 3acTyIUbeH MoBHIIEeH HHUBO [L-1 y mia3mu, Kao M MPUCYCTBO
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KopeJanuje NepuanvKalIHuX Jie3uja U pU3uKa 0] KapAHOBACKYIApHUX OOJIECTH, HITO je y
CarjJacHOCTH Ca pe3yJiTaTuMa Halller ucTpaxuBama (215, 216). Cotti u capagauIiy cy y CBojoj
KJIMHUYKO] CTY/AWJU HCIUTHBAIN TMOTEHIMjaHY IOBE3aHOCT EHIOJOHTCKE HHQEKIHje ca
JETEeKIMJOM TIIOYETHE JIe3Uje KapAMOBACKYIAPHOT CHCTEMa, KOJ 0co0a MYIIKOT II0Jia,
crapoctu m3mehy 20 u 40 romuna. JloOujeHn pe3ynraTé naTe CTyAMje MOKa3alu Cy Ja Cy
MAaIMjeHTH Cca MPHCYCTBOM IEpUANMKATHUX JIe3Wja IOCEOBaJIM 3HAYajHO IIOBHIICHE
BpenHoctu IL-1 y kpBu, kao u BpenHoctH 1L-2, IL-6, acuMeTpUYHOT TUMETHIAPTMHUHA KOjH
MOTY YKa3uBaTH Ha MOCTOjale paHEe CHIOTENHE AUCHYHKIH]e KOA MIIaauX OApaciux ocoda
Koje Mmoceyjy anukanHu mapomoHTutuc (215). Takohe, Bergandi n capagaumm (216) cy y
CBOM KJIMHMYKOM HCTpPAXKMBamy HMCIUTHUBAIM BacKyJapHE M MOJIEKyJIapHE MapKepe paHe
eH/loTeNeHe MucyHKIM]je MIpe U MOcie Jieuemha KaHajla KopeHa KO MIIaIuX OJpaciux ocoda
ca TPUCYCTBOM XPOHWYHHX TEpUANMKATHUX JI€3Uja, TOKA3aBIIN MOBE3aHOCT aIMKaTHUX
ne3uja ca noBehanuM cepyMmckuM HuBouMa IL-1, ka0 MapkepoM paHe BacKyJlapHe €HJIOTEJIHE
muchyHKIIH]E.

Kana je peu o TNF-o nobujern pe3ynaTaTu Hamier UCTpaKuBamba MOKa3alH Cy Jia Cy
BPEAHOCTH JATOT MPOOUH(pIaMaTOPHOT IIMTOKKWHA MTOKa3ajia 3HavyajaH ckok y SHR+AP rpynu
y nopehemy ca AP rpymom. Takole, HUBOM HaBEACHOT MHTEPJICYKHHA OWJIM CYy TOMHHAHTHO
Behu y SHR+AP u AP rpynu y nopehemy ca muxoBum koHTpoiHuM rpynama (C u SHR
rpyna) (I'papuk 9A).

Kao mTo cmo Beh mperxonHo HaBenu y nuceprauuju, ynora TNFo y marorenesu
anMKaTHOT MAapoJIOHTHTHCA, OrJiefa Cce€ Yy I0jadaBamy aKTUBHOCTH HEYTPOQIITHUX
TpaHyJIONNTa, CTUMYIajoM cekpernje MMP-a u pa3Boja ocTeokiacTa, Kopenupajyhu Ha Taj
Ha4YWH ca PEeCOPIMIjOM alBeoIapHOT KommTaHor TkuBa (97). Takolhe, henuje koje yuecTByjy y
npoaykiuju TNFo cy makpodaru (Hajuenthe), ¢ubpobiactu, TUMQPONUTH, MACTOLUTH W
eagorenne hemuje  (90). Cxomno HaBegenom kao wu  kox IL-la w IL-1,
XHUCTOMOP(OMETPHJCKOM aHaJU30M Yy HalleM HCTPaXHWBamby NOTBPAWIA CMO Ja je Ouo
3acTyIJbeH 3HadajHo Behu Opoj makpodara y SHR+AP rpynu y nopehemy ca AP rpymnowm, a
IITO je Y KOpeNamuju ca 3HayajHuUM pasinkama Kao u nooujenum Bpennoctuma TNFo nsmelhy
SHR+AP u AP rpyme.

[Ipema nocagammuM UCTpakUBambUMa, cTyauja Martins u capanauka (180) je Ouna
jeMHa eKCIepUMEHTal Ha CTyJuja Koja ce OaBuja HCIUTHBambeM KoHmeHTpauuje TNFa y
HOPMOTEH3UBHUM U XHUIEPTEH3UBHUM YCJIOBHMA, MOKA3aBIIM Ja jé KOHIEHTalMja JaTor
IIUTOKWHA OWJIa CiMYHa 3a 00a cucTeMcKka ctama. Takohe, Bergandi n capamuunu (216), kao
mTo je Beh HaBeleHO y MPETXOTHOM JeNy TeKCTa, Y CBOjOj KIMHUYKO] CTYIUjU HUCITUTUBAIN
Cy BacKyJapHe W MOJIEKyJapHEe MapKepe paHe eHJoTelieHe NUChYHKIUje ManujeHara ca
MPUCYCTBOM aMUKaJHOT MapoJOHTUTHCA. Pe3ynraTtu narte cTyauje MMoKasalu cy Ja ce
koHuentpanrja TNFo Huje pa3znukoBana uzMel)y manujeHata Koju Cy MOCeA0Balld aluKalHu
MapoJIOHTUTUC U KOHTpoJiHe rpyne. [IperxonHo HaBene cTyauje HUCY OWIie y KOpenanuju ca
HaIINM HCTpakuBambeM. MelyyTum, ayropu 00e MpeTxoAHe CTyauje Cy CKPEHYIU MaKby Ha
OTaHWYEHa IUXOBHX CTYIHMja y BHJY HEIOBOJFHOI BpEMEHA WHIYKIH]e almUuKaIHOT
MapoJIOHTUTHUCA, TOTEHIIMJAIHO HEaJeKBaTHE CTapoCcTH W Opoja kuBoTHma (180) kao u
HEZ0BOJbHE BENMYMHE y30pka manujeHata (216). CxonHO HaBeIEHOM, JaTH Pa3io3d MOTY
MIpeJICTaB/baTH jeJlaH OJ1 pa3yiora He Kopenanuje u3Mely pesynrara, anu Kao U MOACTHUIIA] 32
Jajba KaKo MPETKIMHUYKA TaKO U KIMHUYKA UCTPAKUBAbA.

Mebhytum, mocroje cTyauje Koje cy IoKaszaje MoBulleHe KoHueHTpauuje TNFo
nu3Mel)y HOpPMOTEH3MBHUX >KMBOTHHA Ca NMPHUCYCTBOM IEPHUANUMKAIHUX Je3Mja U HUXOBUX
KOHTPOJIHUX TPYyIa, TaKo Jla Cy pe3yATaTH Hallle CTy/Iuja ca Te CTapHEe y CKaJJly ca MPETXO0IHO
nyonukoBaHUM HcTpakuBawbuMa (1, 99). Sasaki n capaguuum (1) cy y cBojoj cTyamju
nokazanu Ja cy npouHpraamaropHu nurokuHu IL-lo u TNFo. KpUTHYHH y €HIOTENHO]
TMCHYHKIM]H, BAa30KOHCTPUKLMJU M Ba3oAMJATallMjU, TJE€ Ha Ta] HAYUH YYECTBY]Y VY
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nosehaBamy nepudepHor OTHOpa ¥ KPBHOT MPUTHUCKA, IPU YeMY j€ HaBeJCHA YMIbEHHUIIA Y
KOpeJalnju ca pe3yTaTiMa Haller HCTPaXUBamba.

Kao mro je Beh HaBenaeHo y yBogHoM neny auceptanuje 1L-6 mpeacraBiba BHCOKO
IUICJOTPOIIHA MHTEPJICYKUH KOjU yJa3u y cacTaB NMPOMH(IAMAaTOPHUX LUTOKHHA, MehyTum
MOKE TIOKa3aTH M aHTHUHH(IaMaTOpHO CcBOjcTBO (87). Pesynraru Hamre cryamje mokasaiu Ccy
na je koHreHTpanuja [L-6 mocenoBana 3HauajHe pa3liuKe y BpeIHOCTH n3Mel)y HCITUTHBAHUX
rpyna kao u TNFa, ocum nopehema usmel)y SHR+AP u AP rpyme, rae je mokazaHn u3y3eTHO
3Ha4ajaH ckok koHueHtpammje IL-6 y SHR+AP rpymu y nopehemy ca AP rpymom (I'padux
9b).

Ha ocHOBy smTepaTypHHX IOJaTaka HE IMOCTOjU CKCIIEPUMEHTAIHA CY/AHja Koja ce
O0aBuia WCHUTHBAaKEM H Tmopehemem KoHIeHTpanuje [L-6 mnepuanukaaHux Je3nja y
XHTIEPTEH3UBHUM M HOPMOTEH3MBHUM yclIoBUMa. Mel)yTHM, OCTOje KIIMHUYKE CTY/AUje KOje
Cy WCIUTHBAJIEC BPEAHOCT HABEJCHOT IHUTOKMHA KOJ XHUIEPTCH3WBHHUX IalldjeHaTa y
MPUCYCTBY XpPOHMYHMX anuKanHux napojonturtuca (181, 217). [la tako, Vidal u capagaunmu
Cy Y CBOM KJIMHHYKOM HCTPa)XHBamy TOKa3ald Ja je MPUCYCTBO XPOHUYHUX ANMHKAITHUX
MapoJIOHTUTHCA OMJIO TIOBE3aHO ca BUIIMM HUBoMMa IL-6 y momynanuju ca TEMIKUM 0OJIMKOM
xuneprensuje (217). Takohe, Rashmi u capagHUIM Cy y CBOJO] KIMHUYKO] CTYIUJU yKa3aJId
na je cucreMckd HUBO IL-6 Omo moBHIIEH MOJ yTHIajeM MPHUCYCTBA XPOHUYHOT alKKaIHOT
MapOJOHTHTUCA KOJ XHIIEPTCH3MBHUX MaIMjeHaTa, yKazyjyhu 1a anvKalHu TapoJOHTUTHC
urpa MoIUGHUKAIMOHY YJIOTY Yy TIPOMEHH CHCTEMCKHX HUBOA WH(IIAMaTOPHUX MapKepa Tena,
kao mro je IL-6 (181). CxomHo HaBeneHOM, pe3yiATaTH KIMHUYKUX CTyAuja cy Owiu y
KOpeJaIuju ca pe3yaTaTuMa Halle CTyauje.

[Ipema HammM ca3HamUMa, TO3HATO je€ Ja BHUCOKe KoHIeHTpamwje IL-1B y
HOPMOTEH3MBHUM  YCIOBMMa [EpUANMKAIHUX Jie3Wja MOTY TOJICTAaKHYTH JOAATHO
npoaykoBame [L-6, ok takohe IL-6 mocemyje nupekTaH MoICTUIIA] HA TIOBUIIIEHY CEKPEITH]Y
IL-1B y xomranum henujama (218), a TNFa mo3uTuBHO KOpenupa ca KOHIICHTpamujama
MPETXOJTHO HABEJCHMX LUTOKMHA. Y3ajamHa moBe3aHocT usmehy IL-1B, IL-6 u TNFa
MOKa3aHa je M y Hallo] CTYAMjU KaKo y HOPMOTEH3MBHUM TakKO U Y XHUIEPTEH3UBHHUM
yCIIOBHMMa, ca MOCeOHNM aKIIEHTOM Ha XUIlepTeH3UuBHE ycioBe. HaBenena kopenaiuja usmely
LIMTOKHHA Y HOPMOTEH3UBHUM YCJIOBHMA IOKa3Ha je U y cryauju Gazivoda u capaaHulu
(66), Martinho n capagauuu (219), kao u y Teixeira u capagaunu (220) mokaszaBuiu J1a
yBehame jeHoT MHTepiIeyKrHa n3a3uBa yBehame apyror.

JloOujene BpenHocTtu koHIeHTpanuje [L-8 y Hamem ucTpaxkuBamy mokasaje cy Ja ce
HuBo IL-8 Huje 3HaUajHO pa3IMKOBaO U3Mel)y CIOHTAHOXUIIEPTEH3UBHUX U HOPMOTEH3UBHHUX
KUBOTHIbA Ca MPUCYCTBOM IMEpUANTUKATHHUX JIe3Hja, alli je OMO 3acTyNJheH 3HadajaH CKOK
konuentpauuje IL-8 y SHR+AP u AP rpynu y nopehemy ca lUXOBUM KOHTPOJIHUM Tpyrama
(SHR u C) (I'paduk 10A). Iloznaro je ma IL-8 urpa BakHy yjlory y XeMOTakcH hemnuja
HMYHCKOT CUCTeMa y noApy4jy uHpeknuje, kao u qudepeHnujannju henuja MujeaIouIHe J03e
y OCTeoKJacTe cyneioBajyhu Ha Taj HauUMH y MATOTEHETCKOM MPOIlecy anmuKaTHHUX Jie3Hja
(107). Kako ce nocanamima UCTpaKMBamba HUCY OaBUla UCTIUTHBamkeM KoHIeHTpauuje [L-8
MepUANUKAIHUX Jie3Uja Y XUIMEePTeH3UBHUM YCIOBHMA, PE3yATaTe HaIle CTyIuje MOpEAUIU
CMO ca CTyaujaMa Koje Cy KOHIIEHTpallMjeé HMCIHUTUBAIM Y HOPMOTEH3UBHHUM YCJIOBHUMA.
HaBenennm wucnutHBamMMa je TOKa3zaHa 3HavajHa mpucyTHocT [L-8 y mepuanukamHum
ne3rjaMa y HOPMOTEH3MBHHM cTamuma (66, 109, 110), mTo ce mokiama ca 1o0uUjeHUM
pesyiaTratuma Hamie crynuje. Mehytum, kKako 10 caa HHUCY IOCTojaje CTyAMje Koje cy
WUCMIUTHBAJEC KOHICHTpPAIMjy HAaBEJACHOT [UTOKWHA Y XHUIEPTEH3UBHUM YyCJIOBHMA
MepHANUKAIHUX JIe3Hja, a Pe3yATaTH HallleT UCTPAKUBAKA HUCY TIOKA3aId 3HAYAjHY Pa3IUKy
y KOHIIEHTalUju W3Mel)y HOpPMOTEH3MBHUX M XUIIEPTEH3UBHHUX YCJIOBa, HEOMXOHA CY Jajba
MPETKIIMHUYKA U KJIMHUYKA UCTPpaKMBama Koja he ce 0aBUTH AaTOM MPOOIEMATHKOM.
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IL-17 wurpa OuTHy ynory y TaTOreHe3W MepHanukaiHux Jesuja. OcTBapyje
curepructuuko nenosama ca IL-1p, TNFo u IFNy unnykyjyhu npoussonmy IL-8 u IL-6,
nosehaBajyhu excnpecujy MMP-a u RANKL-a, mTo mnocieguuHo IOBOAM 110 TyOHTaKa
anBeosiapHor komraHor Tkusa (100, 102). [loOujern pe3yaratu Hamie CTyIUje MOKa3aid Cy
3Ha4ajaH ckok y SHR+AP rpymu y nopehemy ca AP rpynom. Takohe, HuBO HaBemeHOT
nuTokuHa O0mo je nommHaHTHO Behu y SHR+AP u AP rpymm y mopehemy ca BHXOBUM
koHTposHNM rpyrnama (C u SHR rpyma) (I'paduk 10B). Kao u xon IL-8, no manac Hucy
MoCTOjaJla HMCTpPaKHMBama Koja Cy ce OaBwia HCIUTHBAamEeM KoHIeHTpamwmje I[L-17
MEepUanvKaIHUX Jie3hja y XUMNEePTCH3MBHUM YycioBMMa. CXOIHO TOMe, pe3yirare Haiie
CTyAWje TOPEIHJIM CMO Ca CTYIMjOM CIMYHOT JW3ajHa KOja je HCIHTHUBAlIa BPETHOCTH
HaBEJICHOT IUTOKMHA Yy YCJIOBHMMA JpPyre CHCTEMCKE OOJIECTH Tj. XUIEPIIIMKEMUje U
HOpMoTJMKeMuje. McnuTuBame je Mokas3ajlo Ja anuKajlHU MapoJOHTHUTHC NoBehaBa HUBO
cepymckor 1L-17 ko7 HOPMOTTIMKEMH]CKUX M XUIEPTIMKEMHUJCKUX IMall0Ba, ca JJOMUHALIUJOM
y XHUIEPIrIIMKeMH]CKUM yciaoBuMa (112), mTo ce AeIMMUYHO Mokjana ca pe3yiTaTuMa Haller
ucTpakuBama. [lopen HaBeeHUX CTyIMja, HUjE TOCTOjajo BHINE HMCTPaKHBama Koja Cy ce
0aBwia MCNUTHBakEM KoHIeHTpauuje [L-17 y mnepuanukaaHuMm Je3ujama y yclIOBHUMaA
CUCTEMCKHUX 00JIeCTH, IITO O MpeACcTaB/bao 3HavyajaH Mpeajor 3a Oyayha uctpaxuBama.

CymapHO MocMmarpaHo, pe3yJiTaTH Haller HCIUTHBama ITOKa3ald Cy Ja Cy HHUBOH
npouHpaamatopaux uutokuHa IL-la, IL-1B, IL-6, IL-17 u TNFa O6miu 3HauajHo Behu y
NMepUanvKaiHUM  JIe3WjaMa  CIIOHTAHOXWIIEPTCH3MBHUX  TmamoBa y mopehemy ca
HOPMOTEH3MBHOM TMallOBUMa, Kao W y ekcnepumeHtanuMm rpynama (SHR+AP u AP) y
nopehemy ca kouTpoaHuM (SHR u C) rpynama. Ilopea ucnutuBanux HMTOKKHA, jeauHo 1L-8
HUje TI0OKa3a0 3HAYajHy pa3IMKy Y KOHIEHTPAIMjH T[EpUANUKATHUX Jie3uja u3Mehy
XUIMIEPTEH3UBHUX U HOPMOTEH3MBHUX YCIIOBa, alli j€ M0Ka3a0 3HauyajaH CKOK KOHILIEHTpaluje
y ©eKCIEpUMacHTAIHUM Yy Tmopehemy ca KOHTPOJHMM Tpynama. CxomaHo A00ujeHUM
pe3ynTatuma, XWIepTEeH3HWja CE€ JOBOJM y Be3y ca 3HayajHUM ToBehameM HUBOa BehuHe
UCIUTHUBAHUX NPOMH(IAMATOPHUX HUTOKHMHA allMKAIHOT MAapOJAOHTUTHUCA.
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5.3. AHAJIN3A E®EKTA IIEPUATINKAJTHUX JIE3UJA HA ITAPAMETPE
CPYAHE ®YHKIIMJE

VY TpeheM cermeHTy aucepTanyje UCIHUTUBAIM CMO YTHUIIA] MEPHANUKAIHUX JIe3Uja Ha
GyHKIM]y W KOPOHApHY LHMPKYJalMjy H30J0BAHOT MHOKapaa TIamoBa Yy YCIOBHUMA
XUTIEPTEH3Uje U HOPMOTEH3H]e.

Jlo caja HHUje MOCTOjaJI0 AOCTYITHHUX IOJaTaka O yTUIAjy NMepUanuKaIHUX Je3uja Ha
(GYHKIMjy MUOKap/ia, TaKO Ja je OBa JUCEepTalldja jeJHa OJ MPBUX in VIvo B ex Vivo CTyduja
KOja je aHanmu3upanga Moryhy moBe3aHOCT u3Mel)y anmMKalHOT MapoJOHTHUTHCA Kao U HHUXOB
edekaT Ha cpuaHy (QYHKIM]Y U PEIOKC CTAaTyC Y YCIOBHMAa XUIIEPTCH3Hje M HOPMOTCH3H]C.
Cmarpamo na 100OMjeHH pe3yiTaTH MOCeAyjy M3y3eTaH KIMHUYKH 3Haua] 3a pa3BOj HOBUX
TEPaIMjCKUX MPOIEeAypa ca MUJbEM MOJIyJalnje OKCHUIAIMOHOT CTaTyca, CMambekha CUMIITOMA
MepUANUKaAIHUX JIe3Uja U XUIIEPTeH3Uje Kao U MPEBEHIIMje HACTaHAKa CPUYAHOT M MOXKIAHOT
yaapa, moceOHO KOJI TOMyJIalyje BUCOKOT pU3UKa.

[To3nato je na moBehaHe BpeTHOCTH KPBHOT MPUTHUCKA MOTY TOBETHU JI0 XUIEpTpoduje
JIeBe€ KOMOpE, MHTEpPCTUIMjyMcKe (uOpo3e, kao W abHOpMaigHe (PYHKIHjEe CUMIATHYHOT
CHUCTEMa MHUOKap/a, KOju MpeACTaBbajy MOTBpheHe ¢GakTope pu3MKa 3a HaCTaHAK M3PA3UTO
030MJEHUX CpUaHUX 000JbEHHAa, KA0 MITO Cy aKyTHH HH(APKT MUOKAp/1a, KOHTeCTHBHA CpYaHa
uHCy(uIMjeHIMja U BepTUKylapHa ¢ubOpuianuja, noehaBajyhu Ha Taj HaYMH CMPTHOCT
nanujeHara (221). Takohe, mocamamma MHOroOpojHa HCTpakMBama IIOKa3ala cy Ja
3aMajbeHCKa peakiyja TKHBa U OKCUJAIIMOHU CTPEC, MPECTaBIbajy jeJlaH O]l BeoMa 3Ha4ajHuX
YUHUJIAAa KOju MOTY JoBecTH A0 omTehemy cpuaHor TkuBa (222). Crora, HaBelneHa
YUEBEHUIIA MOJKE INpe/ACTaB/ba OMTHY KOpenalujy yTHIaja alMKaaHOr MapoJOHTUTHCA Ha
(dbyHKIIH]Y cpla, Ka0 ¥ MOTYNHOCT JONPUHOIICHA MOTEHIIUJATHOT omTehema CpuaHOT TKHUBA.
VYV Hamo] cryauju QyHKIMOHATHA KapaKTepUCTHKAa MHUOKap[a HWCIHUTHBaHa je Ha 0aszu
npahewma JUHAMCKUX Iapamerapa JieBe KOMOpE KOjU Cy JAeTa/bHO OIMCAHU y CErMEHTY
mucepranuje Mamepujan u memooe.

3a aHanM3y KOHTPAKTHIIHOCTH CPlIa, KOPUCTHIIN MO dp/dtmax u dp/dtmin. Dp/dtmax
IIPEJCTaBJbA0 j&é MHAMPEKTHU IOKa3aTesb KOHTPAKIM]CKOI CBOJCTA JIEBE KOMOpE cplia, Kao U
jacaH 3HaK OYyBaHOCTH CHUCTOJHE (DyHKIHje. 3a pa3IMKy OJ1 HaBEJACHOT mapameTpa dp/dtmin,
KOPHUCTHO C€ Ka0 MHIUPEKTHU I0Ka3aTesb CTOIE pellaKCallMoOHe CIOCOOHOCTH JIEBE KOMOpE,
Ka0 M jacaH IIOKa3aTe/bCKM 3HAK JujacTosnHe ¢(yHkuuje cpua. Ha ocHOBYy HaBelneHHMX
rmojaTaka, rnmopemehaj cucrose cpia, €BHISHTHPAIM CMO CHIDKEHeM BpemaHocTd dp/dtmax,
1ok nopemehaj aujacTosie MHOKap/ia peruCTpOBaIM CMO pacToM HuBoa dp/dtmin.

Pesynratu nHame ctynuje y Besu ca Bpeanoctuma dp/dtmax, Tj. mpahemem mpomeHe
HaBe/IEHOT MapKepa yHyTap CBake M0jaJMHavYHe I'pyIe, YOUEHO je /1a Y KOHTPOJIHUM rpyrnamMa
HOPMOTEH3UBHUX M crnoHTaHoxunepreHsuBHux mnamnoBa (C u SHR rpyma), wusmehy
eKCIIEPUMEHTAIHOI ¥ KOHTPOJHOI Iepuojia HHje IOCTOjaJlo 3HAa4YajHUX NpOMEHa Y
KOHTPAaKTHJIHOM CpPYaHOM OJIrOBOpPY. 3a pas3iMKy OJ HaBeIeHOr, YHyTap TIpymna
HOPMOTEH3UBHUX M CIIOHTAHOXMIIEPTEH3MBHUX IIalloBa Ca IPUCYCTBOM IepUANMKaTHUX
nesuja (SHR+AP u AP rpynu) npumeheHo je Ja NOCTOjU 3HAYajHO CHUXKEHE
KOHTPAKTHJIHOCTH H30JIOBAaHOI MHOKapja MaioBa, Tj. cMamema dp/dtmin-a u 3HavajHOT
nosehama dp/dtmax-a m3mely excnepumeHTamHor W KoHTposHOr mepuoia (Tabema 9-12;
I'padux 11-14).

JlonatHo, pe3ynTaTH yHopeaHe aHaiu3e u3Melly MCIMTHBAaHUX TIpylna y Be3u ca
BpenHocTuMa dp/dtmax, jacHo Moka3yjy fa ¢y cnoHTaHoxunepTeH3uBHU nanosu (SHR+AP u
SHR rpyme) umanu 3HavyajHo noBehaH KOHTPAaKTWJIHM OATOBOp cpla y mnopehemy ca
HopMoTeH3uBHUM nanoBuMa (C u AP rpyne). C npyre crpane, nopehemem nzmehy SHR+AP
u SHR rpyne Huje mgomnuio a0 3Ha4ajHUX NMPOMEHA KOHTPAKTHIIHOT OJArOBOpa HAa MUOKapAy
KUBOTHHbA. JloJaTHO, mapameTap penakcanuje Muokapia - dp/dtmin Guo je y ckiaay ca
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MHOTPOITHUM KapaKTepHCTUKaMa, UCTHYYhH 1@ je KOJ CIOHTAHOXHUIIEPTCH3MBHHUX I1all0Ba
(SHR+AP u SHR rpyrme) cnara penakcanuje 6usia cMambeHa y nopehemy ca HOpMOTEH3UBHUM
narosuma (C u AP rpyme) (I'padux 15).

HaBeneno cmameme BpeaHoctu dp/dtmin roBopu y mpuiior mopemeheHoj 1ujactoaHoj
byHkuuju cpma. MexaHW3MM YKJbYYEHH y IITeTHE e(eKTe XPOHUYHUX IepHAIMKIAHUX
Je3dja Ha KOHTPAKTHIHOCT MHUOKAapAa Yy XHWIIEPTCH3MBHUM CTamHMa Cy ClIad0 ITO3HATH.
MehyTtum, pesynrare Hamie CTynje MOKEMO 00jaCHUTH y CKJIaay ca MO3HATUM YHIbEHUIIaMa
Jla JUIMOIOJNCAXapH, Tj. €HIOTOKCHH KOJU TpPEJCTaBJba MHTETPATHH Je0 helHjcKor 3uaa
rpaM-HETaTUBHUX OakTepHja amuKaJHOT MapoJAOHTHTHCA, peryiume excnpecujy L-tuma
KaJIIMjyMOBUX KaHaja U ckpahyje edhextuBHU pedpakTopHH mepuos y cpiy namosa. Taxohe,
TOKCUHH Streptococcus mutans-a KOju ¢y PUCYTHH y NMEPUATTUKAIHUM Jie3UjaMa, YKJbYYeHU
Cy Y KOHTPAaKkTUJIHY IUMCOYHKIHUJy KapAWOMHUOIMTA, oMeTajyhu Ha Taj HauWH NpaBUIIaH
cpuanu paf (223).

AHaIM30M BPETHOCTH CHUCTONHOT M aujactosiHor (SLVP m DLVP) mputucka jeBe
KOMOpE MHOKap/a, 3HATHO MPEUU3HUje€ CMO YTIBPAWIM KOHTPAKTHIHY CIIOCOOHOCT
M30JI0BaHOT MUoOKapaa mnamosa. [lo3Hato je ga SLVP cinyXu 3a TpOIIEHY NMPUTHUCKA Y JIEBO]
KOMODH Cplla TOKOM HeHEe KOHTpaklHWje U Mpolieca UClyMnaBama KpBH, 10K DLVP ykazyje
Ha TIPUTHCAK Yy JIEBO] KOMOPH CpIla TOKOM peJlaKcaldje MHOKapja W yliacka KpBU W3
MpeTKoMopa y KoMope cpua. Pe3ynaratu Hamier ncTpakMBama YHYTap CBake I10jaJMHAYHE
rpyme, TOKa3ald Cy JAa Yy  KOHTPOJIHUM  TpylamMa  HOPMOTEH3WBHUX U
cnoHtaHoxunepren3uBHux nanosa (C u SHR), u3mel)y KOHTpOIHOT M €KCIIEpUMEHTATHOT
nepuoja HHUje MOCTOjaJI0 3HAYajHUX MPOMEHA y CUCTOJIHMM W JUJACTOJIHUM BPETHOCTHMA
JeBe KOMOpe cpua. 3a pa3iuKy OJI HaBEJCHOI, YHyTap TIpyla HOPMOTEH3MBHHX U
CIIOHTAHOXUTIEPTECH3UBHUX IaIl0Ba ca MPUCYCTBOM mepuanukainux jgesnja (SHR+AP u AP)
npuMeheHo je J1a TOCTOju 3Ha4YajHO MmoBehaH CUCTOIHM KanmaIuTeT, Ka0 ¥ CMamkEeH JUjacTOJHA
kamaruTeT y AP rpymnu, nox je 6uo 3actymsbeH nosehan maujactonnu kamarurteT y SHR+AP
rpynu u3Mely KOHTpOJHOT U ekcriepuMeHTaTHOT niepuona (Tabena 9-12; I'paduk 11-14).

JlonaTHo, pe3ynTaTu ynopeaHe aHanusze u3Mmel)y HCOIUTHUBAHUX Tpyma MOKa3alu cy Ja
je SHR+AP rpyma nmana cMameHH CHCTOJHHU KamanurteT y mopehemy ca SHR rpynom 3a
pasNuKy O] LEJOKYIHEe Tpyne crnoHTaHoxunepTen3uBHux mnamnosa (SHR+AP u SHR) koja je
uMaia noBehan cUCTOHU KanmanuTeT y nopehemy ca HopmoteH3uBHoM rpynoM (C u AP). C
npyre crpane, y SHR+AP rpynu nujactonna ¢yskmuja je Ouna nmoBehana y mopehemy ca
HopMmoten3uBHuM manosuma (C u AP), 3a pasnuky onx AP u SHR rpyme, rae je aujactonna
¢dbyHkMja Ouna cmamena y ognocy Ha C rpymy (I'paduk 15).

Cxo1HO HaBeIEHUM pe3yiITaTuMa, oBehaH eH/-IMjaCTOITHU IPUTHCAK MOYKE alld U He
Mopa OUTH y Be3U ca mopeMeheHOM ylIoroM cHuctoje, Mel)yTUM MOXe MPEeACTaBIbaTH U 3HAK
nopemeheHe ynore aujactoje MHOKapAa y3 OJCYCTHOCT CHIDKEHE HCTHCHE (pakiiuje cpua
(224). Ilpema mMO3HATUM HAayYHUM YHIHCHHIIAMA, MEpHANMKAIHE Jie3Wje U MapoJOHTaIHa
0oJiecT, MaKo ce pa3HKyjy MO €THOJOTHjH M MaTOreHe3u, MMajy HEKe CIUYHOCTH, IOIMYT
3ajeJHUYKOT OAaKTEpUOJIONIKOT CTaTryca, ca JIOMHHAIMjOM TpaM-HETaTUBHUX aHACPOOHHX
OakTepHja, Kao M MOBHUIIEHUX BPEAHOCTH NPOMH(IAMATOPHUX LHUTOKMHA y CHCTEMCKO]
LUPKYJIAUjH, IITO MOXE JOBECTH J0 HAaKHAJHMUX INTETHUX KapAMOBACKyJIapHUX edekara
(215). Ha ocHoBy oBor yrBpheHOr ca3Hama, KIMHUYKA cTyauja Angeli F. n capaaHuka
NOTBpAMIIA je J1a MapoJAOHTalHa O0JIECT yTHYE HA MOBUIIEHN HUBO CUCTOJIHOT M JWJaCTOJIHOT
KpBHOI MpPUTUCKA, KA0 M Mace JIeBe€ KOMOpE cplia KOJ HCIHMTaHUKa Koju Ooiyjy oA
XUIIEPTEH3Uje, MpPU YeMy Ce pe3ylTaTH HaBeAOI HCTpakMBama TOTOBO IMOKJIANajy ca
pesyaratuma Haie ctyauje (222). Takohe, Lockhart n capagHuLU Cy Y CBOM UCTPaKUBaMbY
yKa3alli Ha MoBe3aHoCT u3Mely mapogoHTamHe O0JIECTH U aTepocKiiepose, alu 0e3 y3podHo-
MOCIIeIMYHE Be3€, UUjHU CY Pe3y/ITaTH CKOPO carjlacHu ca HamuMm. Melytum, Huje moTBpheHo
JIa oaroBapajyhm Tepamujcku MOJAIMTETH Yy Jieuelhy MapoJOHTalHE OO0JIeCTH MOry
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MOIM(UKOBATH KIMHUYKH TOK aTEPOCKIEPOTCKE OOJIECTH MM CIIpeuuTd OoJiecT cpua (225),
IITO Jaje OCHOBY 3a JajbuM OaBJbEHEM OBOM BpPCTOM IpolOiemartuke y Oyayhum kako
KJIMHUYKUAM TaKo ¥ MPETKIMHUYKAM HCTPAKUBABUMA.

VY norneny yruiaja nepuanukanHux jge3uja Ha HR, pesynTtatu Hamux crynuja yHyTap
CBaKe IMojajnHavHe rpyne, nokaszanmm cy aa je y C u SHR rpymnu, kao u'y AP u SHR+AP, auje
MOCTOjaJIa 3HaYajHa MPOMEHa y BpeaHocTH cpuyaHe ¢ppeksenile (Tabdema 9-12; I'paduk 11-14).
Jlok cy pe3ynraTH yHopenHe aHanu3e wu3Melly HCHUTHBAHUX Tpyla TOKa3ald Ja Cy
cnontaHoxunepreH3uBHu namnoBu (SHR+AP u SHR) kao u AP rpyma umanu edexar Ha
cMameHy (pekBeHly cpua y mopehemy ca C rpymnom (I'paduk 15). HaBenenu pesynratu
CYrepHIly Jia 1a Cy TepHanuKaiie jJe3uje Kao 0OJIMK XpOHUYHE OpaTHe HH(EKIH]je JoBeJe 10
Opamukapauje, MTO c€ TOKIama ca JUTePaTypHUM IMoJaluMa KOjHu Cyrepulry Ja
Opanukapauja Moxe OuTH nocneauia napeknuje (226).

Kaga je peu o anamm3m pe3ynraTa KOPOHApHOT TMPOTOKA YHyTap TpyIme
CTIOHTAHOXUTIEPTEH3UBHIUX M HOPMOTEH3WBHUX TAIOBU ca U 0€3 MPUCYCTBA MEePHATNKATHUX
Jie3uja, MOKa3aHo je Jla HHje MOCTojaia 3HavyajHa MPOMEHa y BPEAHOCTH MPOTOKa, ocuM y AP
rpynu rae je 3abenexeH 3Hayajad naja CF-a npu Bpeanoctuma CPP-a og 60 u 100 cmH>0
(Tabena 9-12; I'padux 11-14). Takohe, ynopeaHnoMm aHamu3zoMm u3Mely MCIUTUBAHUX Tpyla
MOKa3aHO j€ Ja CIIOHTAHOXUIEPTCH3MBHH M HOPMOTEH3WBHHU MAIlOBU ca W 0e3 MpHCycTBa
Je31ja HUCY UMaJld CKOPO HUKAaKaB yTHUIa] HA KOpOHapHU MpoTok, ocuM SHR+AP rpyrme koja
je mocenoBana cMameny BpeqHocT CF y mopehemy ca AP rpynom Ha Bepanoctuma CPP-a on
60-80 cmH20, kao u SHR+AP u SHR rpyne koje cy Takohe mmane HHMKE BPEAHOCTH Yy
nopehemy ca C rpynom Ha BepaHoctuma CPP-a o 60 cmH20 (I'padux 15) .

[Ipema HamuMm HajOOFUM Cca3HamUMa, HHje OWJIO CTyaWja Koje Ccy ce OaBumie
UCIHUTHBAKEM YTHIAja anukagHor napoaoHtutuca Ha CF y XunepTeH3uBHUM CTambHUMa, Ia
hemo 3aT0 pe3yaTare Halle CTyAuje MPOJUCKYTOBATH ca Pe3yJlTaTUMa UCTPaKMBamba CIMYHUX
HameM. CxomHo HaBeneHoM, Chauhan W capaJHHIM Cy y CBOjOj KJIMHHYKO] CTYAHU]U
Mmokasanu naa je mnopemeheHna pgwiaranuja KpBHUX CyJI0Ba IOCPEIOBaHA KOPOHAPHHUM
MPOTOKOM OWJia 3acTylUb€Ha KOJ TalldjeHaTa ca TMPHUCYCTBOM XPOHUYHHX OOJIHKa
nepuanukaiHux Jesrja (227). Takohe, Cotti w capaHunmy Ccy y CBOM KIMHUYKOM
HCTpaXUBamWy, KOje je UCIMUTHUBAIO Be3y u3Mely eHmomoHTCke WHQEKIHje ¥ SHIOTEITHE
muchyHKIHM]e KOJ TalujeHara 0e3 XUIEepTeH3Hje, MOKa3ajo Jla MPHCYCTBO IMEpHATUKATHUX
Je3uja MOXe M3a3BaTH paHy €HJOTENHY AUC(OYHKIHM]Y JOKYMEHTOBaHY olITeheHOM pe3epBoM
IIPOTOKA eHaoTena (228), To ce JeIMMHUYHO MOKJIana ca pe3yaTaTiMa Halle cTyauja.

ITaTOXMCTOIONIKOM aHAJIN30M M30JI0BaHOI MMOKap/a MaloBa, y HallleM UCTPaKUBabY
MOKa3aJIM CMO Jia je alMKaJHU NMapOJOHTUTUC Y HOPMOTEH3UBHUM YCJIOBHMA M3a3Bao M0jaBy
XUIIEpeMUje, €leMa, JEereHEepaTUBHE MPOMEHE M HEKpPO3y y MHUOKapAy. 3a pasjiuky oOJ
CIIOHTAaHOXMIIEPTECH3UBHUX CTama, TIJ€ je anuKaJHd HapoJOHTHTUC JOBEO J0 II0jaBe
HAJUCTAKHYTH]e MPOMEHE y MHOKapay, Y BHJY 30HalIHE HeKpos3e Beher Opoja MUIIMhHUX
henuja, ca QparmMeHTanujoM BlakaHa, TYOMTKOM jeapa U XHUIIEPEO3UHODHIUJOM
nutoruiazme (Cnuka 13). Bepyjemo na je moryhu y3pok OBUX MAaTOXMCTOJIOUIKUX IPOMEHa
CHCTEMCKHM pacT OakTepuja Koje MOTHYY M3 MH(IaMHpPAHOT MEepHaNuKaIHOT perHoHa 3yda
WIM Kao TNocjieaula IIHpemha HMYHOJOIIKUX KoMIUlekca Ha JabuHy (195). Ilpema
JUTEpaTypHUM I0JalMMa JI0 JaHac, HUje HUje OMIIo CTyHja Koje cy ce O0aBuiie HCIIMTHBAKEM
MaTOXMCTOJIOLIKE TPOMEHE Ccplia Kao MOCIeHIa yTUIlaja XPOHUUYHUX MepUANTUKATHUX JIe3H]ja
y XMIIEPTEH3UBHUM yclioBUMa. CXOJHO TOME, pe3ylTaTH Hallle CTYIHje MOKEMO YIOPEAUTH
caMO ca pe3yinTaTHUMa HCTap)KuBama Sehirli M capaJHMKa KOje Cy HCHUTHUBAIM YTHUIA]
anMKaJTHOT MapoJOHTUTHCA HA MHOKap]l Y HOPMOTEH3UBHUM YCIIOBUMa. Pe3ynraTu HaBeneHe
CTy/Wje MOKa3alM Cy Ja aluKAJIHU MapOJOHTUTHUC Y HOPMOTEH3UBHUM YCIOBHUMA MOCEIYje
MOryhHOCT M3a3uBama e1eMa, MUOKapIHe KOHTeCTHje U NMpHINBa UH(IaMaTopHux henuja y
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CpYaHO TKHBO, IPH YEMY C€ PE3yJITaTH Halle CTyAMje ACIMMHUYHO MOKIIANajy ca HaBeIeHUM
oIaliuMa UCTpaxkuBama Sehirli u capagauka (195).

N3mehy octamor, A€o0 Hamer UCTpakWBama OMO je HAaMEHEH HCIHUTHBAKY YTHUIlAja
NepUanMKaIHUX JIe3HMja HA XeMOJIUHAMCKE MapaMeTpe ManoBa, Tj. U3MEHU KPBHOT MPHUTHCKA
ycIies1 [IejcTBa aluKaTHOT apOJOHTUTICA Y HOPMOTEH3UBHUM H XUIIEPTCH3UBHUM YCIOBHMA.
JHunamuka SP, DP kao u HR yrBphena je Ha caMoM NOYETKY €KCIIEPUMEHTAIHOT ITPOTOKOJIA
(TIpe Hero MITO Cy KUBOTUEE OMJIe HACYMUYHO pacropeleme y 4eTpH jeHaKe TpyIe Tj. pe
caMme MHAYKIHje epuaniKalIHuX JIe3nja), Kao U mpe xKpTBoBama (30-or maHa o1 MHIYKIH]je
nepuanukaHux nesuja) (Tabena 8).

Y HOPMOTEH3MBHMM M XHIIEPTEH3MBHUM Tpynama, NMpe HMHIYKIHje MepUanruKTHUX
ne3uja Huje ouna npumehena 3nauyajua pasznuka usmely SP, DP, kao u HR, 1ok je mocrojaia
3Ha4yajHa pa3liiKa CBHUX ITapamMeTpa HCIUTHBAHMX BPEIHOCTH MPHUTHUCKA Kao W (PpEKBEHIIE
n3mely HopmorensuBHux (C u AP) u cnoHTaHOXMIIEPTEH3UBHUX rpyna xkuBoTHmba (SHR u
SHR+AP), youuBmm 3Hauyajuo nosuuieHe BpenHoctu SP, DP u HR y SHR+AP rpynu y
nopehemwy ca C u AP rpynom, kao u' y SHR rpynu y nopehemwy ca C rpymnom.

JlobujeHn pe3ynTatu Halle CTyAuje JeTUMUYHO Cy OWJIM carjlacHU ca pe3yiTaruMma
MPETXOIHUX KIMHUYKUX HcTpakuBama (195, 225, 228). Kao mrto cmo Beh HaBenu u Ha
OCHOBY pe3yJiTaTa IOjeJIMHUX CTYyIHja, alMKaTHH MapOJOHTHTHC MOXE OWUTH YKIJbydeHE Yy
pa3Boj XHWINEPTEH3Hje, jep HacTaje Kao pe3yliTaT akyMmylallhje Hajuenihe MaToreHuX Trpam
HEraTUBHMX aHaepoOHMX Oaktepuja. HWHTepakmujoM wusMmel)y nunonosiucaxapujga Koju
MPEeACTaBJbajy HWHTETpATHU Jeo henwjckor 3uaa rpam-HeraTuBHuUX Oaktepuja m TLR4
perienitopa Ha MakpodaruMa W HEyTporinmMa akTUBHpa ce HHTpahelnujcKka CHTHalHa
Kackajga JoBoJehu 70 Murpamuje JIeyKOIIMTa, TEHe3€ OCTEeOKIacTa H  CeKpeluje
nporuH(}IaMaTOPHUX IIMTOKMHA KOJU C€ MOTy OTIYCTHUTH y CHCTEMCKY UUpPKYyJIalujy
nonpuHocehn HacTajamby WM Jajboj mporpecuju xumnepteHsuje (189). Mehyrum, Segura-
Egea JJ v capalHUIIM Cy Y CBOJOj CTYIU]JU yKa3ajdu Ha HE MOCTOjamhe KOpEialnje ca HalluM
pe3ynraTuma, UcTuuyhM Aa ce MpeBajeHIlla anmuKajiHOT MapoJOHTUTHCA Ka0 U BPEIHOCTH
KPBHOT MIPUTHCKA HUCY 3HAYajHO pa3iuKoBasie u3Mely XunepTeH3MBHUX U HOPMOTEH3UBHUX
nanujenara (192).

['maBHM 3aKJbyylu OMHCAHOT Jejia CcTyauje cy cienehu: 1. yommTeHO MmocMarpaHo
NepUanuKaite Je3uje U XunepreHsuja cy Mel)ycoOHo moBe3aHu y MOJIeNy MaioBa; 2. Hala3u
Cyrepuily Ja je anuKaJlHd MapoJOHTHUTHC OHMO TMoBe3aH ca mnopeMeheHOM IHHAMUKOM
M30JI0BaHUX MHOKap/a ManoBa Kao U KapAWOMATOJOUIKUM IpOMEHaMma y XUIEePTEH3UBHUM
ctamuMa; 3. Takohe, xumepTeHsuja je Ouna y Kopenamuju ca mnoBehaHuMm auMeH3Hja
MepPUANUKAIIHOT TOJIPYYja.

Y OBOM KOHTEKCTY, pE3yJATaTd HaIller HUCTpaKMBamka Mory nomohu Oosbem
pazymeBamy MOBE3aHOCTH MEpUANUKATHUX Jie3hja U cpuyaHe (YHKIHUjE y XUIEPTCH3UBHUM
CTambHMMa, NOJp)KaBajyhu Xumoresy Ja amukajgHe Jie3duje MOTY HEraTHBHO YTHIATH Ha
¢busnosnomKy (QyHKIMOHAIHY crnocoOHocT wmuokapaa. C o03upom Ha pactyhu 6poj
KapAMOBACKYIapHUX 000Jbe€Hha U BUCOKE CTONE 3aCTYIJbEHOCTH IepHalNKaIHUX Je3uja,
eKCTIIEpUMEHTAIHN NOJJalld OBE CTY/Mje MOTY OMTH OJIIMYHA OCHOBA 34 JlaJba MPETKIMHUYKA U
KJIMHUYKA UCTpakuBama y oBoj oOmactu. Ilopen Tora, pesynaratu Mory mojctahu pa3Boj
Oyayhux crynuja kako Ou ce MOTBPAMIIO Jia I OAroBapajyha eHJ0JO0HTCKa Tepanuja MoxKe
MMaTHU KapJAUOTPOTEKTUBHU e(eKaT Yy XUIIEPTECH3UBHUM YCIOBHMA.
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5.4. YTUUAJ IEPUAITUKAJIHUX JIE3UJA HA IUHAMUKY CPYAHOI' 1
CUCTEMCKOI PEJOKC CTATYCA

Y 4eTBpPTOM CErMEHTYy JOKTOPCKE JHCepTaldje MCIOUTHBAIM CMO  YTHUIA]
NepUanvKaHUX Jie3dja Ha JAUHAMHUKY CpPYaHOT M CHCTEMCKOT pEIOKC CTaryca KoJ
CIIOHTAaHOXUTICPTECH3UBHUX M HOPMOTEH3WBHUX TaloBa ca M 0€3 MPHCYCTBAa alHMKaTHOT
MapOJOHTHTHCA.

[Ipema nocamammsuM UCTpAKUBAKBUMa, OMOJIONIKKM MEXaHHW3aM KOju OM MOTrao OuUTH
BaYKaH 3a KOpENaIyjy CHIOJOHTCKHX M CHCTEMCKUX OOJIECTH Kao INTO je& XUIIEPTCH3Hja je
CBakako okcumanuoHu ctpec (169). Ympkoc YWmBEHUIM Ja je XHIepTeH3Hja 000JhCHEC
nosehane nmpoaykiuje ROS-a ca ymamenom O6mopacmnonoxuponihy NO, ocTtaje HAaM eHUTMa
Kako C€ TPHUCYCTBO aNWKaJIHOT TAapOJOHTUTHCA OJpakaBa Ha pEIAOKC CTaryc y
XUMEPTEH3UBHUM cTamkbuMa. CXOJHO HaBEACHOM, OBaj A0 CTyOWjeé MMao je 3a Wb Ja
MPOICHH Ja JIM j€ YTHIA] TepUaNMKaTHUX JIe3Hja MOCPEIOBaH MPEKO NMPOMEHa BPEIHOCTH
AHTHOKCHUIaHACA U CTBapara MPOOKCHIAHACA Y XUTIEPTEH3NBHUM CTamhHMA.

Kao mro je Beh HaBeaeHO y yBOJHOM Jeily JOKTOPCKE IUEPTAIHje, OKCHUIAITMOHU
cTpec je aeduHUCAaH Kao aucOalanc u3Mel)y MpooKcHaHaca M CHUCTeMa aHTHOKCHUIAIMOHE
3allITUTE Y KOPUCT MPOOKCHIaHAca KOjU MOCTENeHo BoJie ka omrehewmy opranusma (160, 162,
163). I[lo3naro je ma mpekomepHa mpou3Boama ROS-a m3a3mBa HECENEKTUBHO omiTeheme
henuja nompunHocehu nokanHOM (QOpMHUpamy W MPOTPECHjU ANMKATHUX MapOJOHTHTHCA Y
BUJly CTHMYJIHCamba MPOWH(IAMATOPHUX IMUTOKHHA U PECOPIIIHje aJBEOJAPHOT KOIITAHOT
TkuBa (208). C npyre cTpaHe, anMKaJIHU NapOJOHTUTHC Ka0 OOJMK XPOHUYHOT 3aMajbeHCKOT
006oJbema u cam oBoau 1o nosehane nmpoaykiuje ROS-a, koju y TakBOM 00JIUKY mpenase y
KpPBOTOK J0Bojiehu 10 okcunaiuje MojieKynia KpBu U (GopMHUpama CUCTEMCKOT OKCUAAIIMOHOT
cTpeca IITO BPEMEHOM MOKE YTPO3UTH MOJasbe JIOIUpPaHa TKUBA M OpraHe M JIOBECTH J0
nojaBe oapehenux obnmka cucreMckux 6osectu (229, 183).

Hama crynuja ucrpaxxuBaia je Moryhu yTHIilaj mepyuanuKaIHuX Jie3uja Ha CUCTEMCKH
peloKc cTaTyc, Kao M CTaryc cplia Yy XWUIEPTEH3UBHHUM M HOPMOTEH3WBHUM CTamHMa.
OppehuBameM HHBOA TMPOOKCHIAMOHMX U AHTHOKCHJALMOHMX MapKepa y BEHCKOM
nepdysary, XOMOreHaTy Cpla, Kao U y IUJIa3MH, Kelledd CMO Ia MOTBPIUOMO Ja JIU
MPUCYCTBO MEPHUANUKAIIHUX JIe3Hja TOceayje HEraTUBHU YTHIQj] HA MHUOKApJ MaioBa IMyTeM
yBehaHe NpoJyKIKje CI000MHUX paauKalla WIH je MOXJa ped O HEKOj APYroj BpPCTH
Mexanuzma? Mehytum, y mocafammoj aUTepaTypu He MOCTOje MOJaly KOjU ce OJHOCE Ha
MIOMEHYTY Hay4HY XUIIOTE3Y.

Y 0B0j AucepTalfji Be3aHO 332 OKCHAALMOHHU CTPEC, MPBO CMO HCIUTHUBAIUA PEIOKC
CTaTyC H30JIOBAaHOI MHOKapjJa TMaloBa YHYTap HUCHOUTHBAHUX Tpymna. Y  Trpynu
HOPMOTEH3MBHUX MaloBa 0e3 NPUCYCTBa MepuanuKaIHux je3uja, npomeHoM BpeaHoctu CPP-
a y pacniony o 40-120 cmH>O, 3HauajHe npomene Ouie cy 3abenexene koa HO; na CPP-y
on 60 cmH>O (Tabena 13, I'padux 16). ¥ AP rpynu 3HauajHe MpOMEHE MapameTpa
3abenexxene cy kong H»O» m NO, rame cy BpemHoctu H>O. Oune 3HauajHO HIDKE Y
eKCIIEpUMEHTAIHOM TEpHOAY Yy Hopehemy ca KOHTPOJHUM, AOK cy BpenHoctu NO>  Ouie
JIOMUHAHTHO CHI)KEHE Y eKCIIEpUMEHTAIHOM Y niopehery ca KoHTposiHUM neprojioM (Tabena
14, I'padux 17). JlonatHo, Kaaa je ped 0 CHOHTAaHOXMUIIEPTEH3UBHUM Ipylama MoKa3alu CMO
na cy y SHR rpynu 3nauajue npomene 3abenexene y BpenHoctuma TBARS-a u O, (Tabena
15, I'pacuk 18), nok y SHR+AP camo kox TBARS-a (Tabena 16, I'paduk 19).

Hakon wucnutuBama W aHanu3e JOOMJEHMX pe3ylraTa CpyaHUX I[apameTrapa
OKCHJIAIIMOHOT CcTaTyca yHyTap Ipyle, U3BpIICHA je YIOpeaHa aHalM3a HaBEJACHUX Mapkepa
n3Mely ucnuTHBaHUX Trpyna. Pe3ydaratu cy Mokaszaad Ja Cy CIOHTaHOXUIEPTEH3HBHE
(SHR+AP u SHR) xuBoTume nMaie nopemeheH cpuaHu OKCHIAIIMOHM CTaTyc y mopehemy
ca HopMoTeH3uBHUM (C u AP). Takohe, SHR+AP rpyna mumana je mopemehen cpuyaHu
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OKCHJAIIMOHM cTaTyc y mopehemwy ca SHR rpynmom. Hanasu cy mokazanu Behe ocrnobahame
O, y Benckom edayenty y SHR+AP rpymu y nopehewy ca SHR, AP u C rpynom. 3a
pa3nuKy o1 npeTxoanux pesyirara, HO; je 6uo 3HauajHo HMkM u3Mel)y HaBEICHUX Tpyna, a
takohe n m3mel)y SHR u AP rpymna y nopehewy ca C rpynom. Hoaarno, atuBou TBARS-a u
NO; nucy nokasanu 3Ha4ajHy pa3nuky u3mely ucnurusanux rpyna (I'papux 20).

HaBenenu noOujern Haya3u ykasanu cy jaa je O2  Kao jemaH oj HajTOKCHYHHUJUX MPO-
OKCHJIaHaca U3MEpPEH y eIIyeHTY y CTamby XUIlepTeH3Hje Ouo moBehaH, mTo je OMII0 y CKIIamy
ca cmamemeM akTuBHOCTH SOD-a MHOKap/a Kao MpBE CErMEHT IenylapHe OJ0paHe oOf
OKCUJAMOHUX ToBpena. Kako 10 cama HHCy TocTojasie CTyAMje Koje Cy aHalu3upayie u
yrnopehuBane yTuiaj anmuKaIHOT MapOJOHTUTHCA HAa BPEJHOCTH MPOOKCHIAHACA Y BEHCKOM
edayeHTy, noOWjeHH pe3yJTaTh Haller HCTpaXUBama ynopeheHu cy ca MeToAO0JOMIKH
CIIMYHUM HWCIUTUBAmbUMA. Barcelos W capalHul Cy Yy CBOjO] CTyIWjU TOKa3adu Ja je
eKCTIEPUMEHTATHA MOJIe AalMKaJHOT TapOJOHTUTHCA WHAYKOBAO IOBHIIEHE BPEAHOCTH
ROS-a y muokapay maroBa, MTO c€ ASIMMUYHO TOKJIANa ca pe3yJTaTiMa Haile CTyAuje,
OCHM YHMIbECHUIIE J1a Cy )KHUBOTHIHE HAIIET UCTPAXKMBamka KOje Cy MMaJjie TIOBUIICHE BPETHOCTH
CPYaHOT OKCHJIAIIMOHOT CTaTyca IOCeNoBalle XUIEPTEH3HU]y 3a Pa3jiMKy O]l HbUXOBHX, KOJU
HUCY MMaJld O0Baj] oOmuK cuctemcke Oomectu (230). Takohe, ximHMYKA CTyauja, Koja ce
OaBmIIa KOpEIalnujoM €HJ0I0HCKOT 000JheHha U eHAO0TeNHe AUCHYHKIM]e, TTI0OKa3aia je Ja Cy
Bpeanoctu ROS-a y cepymy Oumie 3HayajHo noBehaHe camo koj ocoda xeHckor noja (228).
VY Hamoj CTyIuju KOPUCTHIIA CMO MCKJBYYHBO IMAI[OBE MYIIKOT I10JIa, TAKO J[a OBaj Pe3yyTaT
MOX€E TIPEJICTaBJhaTH TOTCHIH]aHY Haejy 3a Oyayha ekcnmepuMeHTallHa HUCTpaXKuBama |
Moryhy TMCKYCH]y Ha Ty TEMY.

[lo anamu3u NOOMjeHUX BPEIHOCTH CPUYAHUX MPOOKCHIAIMOHUX MapKepa, Yy JlajbeM
JIeNTy CTYJIMj€ BPILICHO je oJpehuBame Kao W aHaJIM3a CUCTEMCKHX OKCHAAIIMOHOT TapaMeTpa.
Jlobujenu pe3yaTaTH Cy Mmoka3aau Aa je koHrerpanuja O2” y mia3Mu mokasana 3Ha4ajH CKOK Y
SHR+AP rpymu y nopehewy ca C, AP u SHR rpynom, kao na cy u BpeaIHOCTH HaBEIECHOT
mapkepa y AP u SHR rpynu 6w nomunantao Behe y mopehemy ca C rpynom. JloGujeHe
BpenHocTy O> y mia3Mu moknanaie ¢y ce ca BpenHoctuma TBARS-a. Takohe, mooujenun
pe3ynrtat Bezanu 3a H>Oz y KpBHOj Iu1a3mMu, MOKa3alu Cy Ja jeé KOHILIEHTpalluja HaBeJeHOT
Mapkepa Omna 3nauyajuo Buma y SHR+AP rpynu y nopehemy ca C u SHR rpynowm, kao na cy
nu y AP rpymum mnoxkaszane 3HauyajaH ckok y mopehemy ca C rpynom. Kama je peu o
koHrerpanuja NO>", mokaszaHa je 3HadajHo Buiia BpenHoctd y SHR+AP rpymu y nopehemy
ca C u AP rpynom (I'pacdux 22).

MelhyTtumM, Kako je OBO NIpBa CTy[aWja KOja jeé MCIUTHUBAJA MOBE3aHOCT CHUCTEMCKOT
OKCHJALIMOHOT CTpeca U MepHalUKaIHUX Jie3uja Y XUMEPTeH3UBHUM YCIOBHMA Tj. KakKO [0
cajla HHje TOCTOjallo CTyIHMja KOoje Cy aHaju3upaie U ynopehuBane oBy BpCTy Kopemaiuje,
NOOWjeHN pe3yiTaTh Haller HCTpaXkuBama ynopeheHu cy ca MeTOAOJOUIKHA CIMYHUM
UCNIUTUBamkUMa. Prieto v capaJHUIM Y CBOjO] €KCTIEPUMEHTAIHO] CTYAUJU UCTPAXKUIH Ja JTU
MOCTOjJU TOBE3aHOCT Hu3Mely amuKaaHOr MapOJOHTUTHCA M OKCHIAIMOHOT cTpeca Y
n1jabeTUYHUM YCJIOBMMA, I[IOKa3aBIIM @ TNPUCYCTBO TMEPUAMMKAIHUX JIe3Hja MOXKE
CHCTEMCKHU TOTOPIIATH peloKC cTayc nopehameM mapameTrpa OKCHIAMOHOT CTpeca, LITO
Jajbe yKa3yje Ha TO Ja MepHanuKaiHe Jie3uje MOTEHIMpajy cucTeMcke edekTe aujadberec
MenuTyca nosojaehu no naswe mporpecuje 6onectu (175). Takohe, uctpaxkuBarma BpIlleHa Ha
71a00paTOPHjCKUM >KUBOTHEaMa, MOKa3ana Cy Jla OKCHJAIMOHM CTpeC M3a3BaH (GOpMHUpamHEM
NepUanMKaIHUX JIe31ja MOKEe YUeCTBOBATH y Jajboj porpecuju atepockiepose (178).

Ha ocHoBy noOujeHMX pe3yinTaTa Hamle CTyAMje, Ka0 U Ha OCHOBY IPETXOJHO
HaBEJICHNX HAYYHHUX Ca3Hama IO0Ka3aHO je Ja MepHanuKallHe Jie3Wje MOTY YTHUIATH Ha
napameTpe CHUCTEMCKOT M CPYaHOT OKCHAALMOHOT CTaTyca y XHUIEPTEH3UBHHM YCIOBUMA.
CxomHO TOMeE, J0JIa3MMO JI0 3aK/bydKa Ja OKCHAALMOHMU CTpPEC MOPEKJIOM U3 aluKaJIHOT
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MapOJOHTUTUCA MOKE€ KOMIIPOMHUTOBATHU OIIITE 3PAaBCTBEHO CTamh€ MalfjeHaTa U 3Ha4YajHO
JOTIPUHETH MMaTOTEHE3! TEIIKUX CUCTEMCKUX OOJIECTH, Kao MITO je u xuneprersuja (169).

[ITo ce THYe KOMIIOHEHTH aHTHOKCHUIALMOHOT OJ0pamMOEHOr CHUCTeMa, aKTHBHOCT
SOD wmuokappa 6uia je 3Hauajuo Huxa y SHR+AP u AP rpynu y nopehemy ca muxosom C
rpynoM, a0k cy BpeaHoctu CAT-a u GSH Oune ciaumyde u3mely McIUTHBAHUMX rpyna
(I'pacduk 21) . INocmaTpajyhm pe3ynrare CHCTEMCKOT OKCHIAIIMOHOT CTaTyca IMOKa3ald CMO
na je aktuBHOCT SOD-a y xemonm3zary O6mina 3HauajHo Beha y C rpymu y mopehemy ca AP,
SHR u SHR+AP rpynom, kao u 'y SHR rpynu y nopehewy ca SHR+AP rpynom. Jlogatho,
ananmm3oM aktuBHOocTH CAT-a y Xemonm3ary rmokasat je 3HadajH ckok y C rpymnu y nopehemy
ca AP, SHR u SHR+AP rpymom, nok ce aktuBHocT GSH HUje 3HA4ajHO pa3iuKoBaia Y
xemonu3aty usMmelhy ucnutuBanux rpyna (I'paduk 23).

[IperxonHu pe3ynraTd MOTy ce 00pa3I0KUTH €KCIIEPUMEHTATHOM CTyAUjoM Sehirli n
capannuka (195) koja ce 6GaBmma mporieHOM Moryher 3amTUTHOT edekTa anda-TUmounyHe
KHCEJIMHE Ha CpIIe MaIj0oBa Y MPUCYCTBY MEPHANUKAITHUX JIe3Hja, IIOKa3aBIIH J1a jé aKTUBHOCT
SOD-a y cepymy Ouna cmameHa, IITO C€ JCIMMHYHO TMOKJANa ca pe3ylTaranMa Haile
CTy/Wje M TO ca TPYIIOM HOPMOTEH3MBHHX I1all0Ba ca MPHCYCTBOM IEpUANMKATHUX Jie3uja y
nopehemy ca KOHTPOJTHOM rpyrnoM. HaBemeHW pe3yiTaTé ykaszyjy Ha BaXHOCT HEIOCTaTKa
AHTUOKCHUJIAIIMOHUX €H3MMa KoJ omrehema cpiia, mMTo je HAcTajao Kao pe3yiTaT MOCTOjama
anuKaHOT napoaoHTuTHCa. Takohe, Barcelos n capamHulM Cy Y CBOjOj CTYAM)H TTOKa3aJIH /1a
HUje Omto mpoMeHa y aktuBHOCTH CAT-a y cpuaHOM TKHBY IMAIioBa y HOPMOTEH3WBHO] TPYIH
ca MPHCYCTBOM TIEpHANMKATHHUX Te3Huja y mopehemy ca KOHTPOJHOM TpyrmoM, MTO je Y
carjlacHOCTH ca pe3ysTaToM Haier ucrpaxubama (230). Taxobe, jeqHa on cTyauja HOBHjer
JaTyMa UCHHUTHUBAJA jé OCETJbUBOCT HAa MHCYJIMH M OKCHUIALMOHMU CTPEC y XOMOTIEHATy mi.
gastrocnemius-a OJpaciuX MOTOMAaKa MaloBa ca alMKaJIHUM NapoJOHTUTHCOM, IHOKa3aBIIN
cmameHy aktuBHOCT SOD-a, a mosehany aktuBHoct CAT-a uw GSH y mumwmhaOM
XOMOTEHATy, IITO je Y IeIMMHUYHO] KOPENaIlHju ca pe3ynTraruma Haiie cryauje (231).

CyMapHO IOCMaTpaHO, y 4ETBPTOM CETMEHTY JOKTOPCKE AucepTaluje MOoKa3aHa je
MO3UTHBHA KOpeJalnja yTulaja nepuanvkagiHux Je3uja Ha JMHAMUKY CPYaHOT U CUCTEMCKOT
PElloKC cTaTyca KOoJ XUIEePTeH3UBHUX ManoBa. CX0AHO HaBEIEHOM, PE3YJTaTH Cy yKa3ajiH Ja
anMKajJHU TMapoOJIOHTUTHC, IIpe CBera 3HauajHo nosehaBa BPEIHOCTH MPOOKCHUAALMOHUX
Mapkepa MOCeOHO y XUIEPTEH3UBHOM YCIOBHMMA, KAKO Ha CHCTEMCKOM TAaKO U Ha CPYaHOM
HuBoy. Takolhe, yTuiaj anukagiHOT MapoOJOHTHTHCA CE UCIOJbaBa0 Y CHI)KaBawby aKTUBHOCTH
aHTHOKCH/IaHaca, Kao U HeMOT'yhHOCTH HeyTpalicama HacTajamba cI000IHUX paauKaa.

Y 0BOj TOKTOPCKO] AMCEPTALU]U TOOHMJCHH Pe3yaTaTH MPYXKa]y MOIPIIKY HHUIH]JATHO]
uaeju Ja Cy TepuanukaiHe Jie3uje M XHIepTeH3uja MeljycoOHO TmoBe3aHe Yy
eKCIIEpUMEHTAIHOM MOJiey nanoBa. Hanasu cyrepuiy Ja je anuKaJHU HapOJOHTUTUC OMO
1oBe3aH ca nopeMeheHoM KapauoJIMHAMHUKOM H30J0BaHOT MHUOKAap/ia NaroBa, OKCUJAIIMOHUM
CTaTycoM, AHTUOKCHJAIIMOHOM 3alUTHUTOM M NaTOXUCTOJOIIKMM IpOMEHaMa MHOKapia y
XUIIEPTEH3UBHUM YyclioBuMa. JlojaTtHo, XxumnepreH3uja je Ouia moBe3aHa ca paguorpadkum
nosehanum JMMEH3Hjama HepUATTUKAIHOT noJpyyja, HaTOXUCTIJIOIIKUM u
XUCTOMOP(OMETPHJCKMM NpPOMEHaMa JIaTOI pPeruoHa, Kao M MoBehaHMM KOHILIEHTpalujama
BehrHe nponH(IaMaTOpPHUX UTOKHWHA ATMKATHOT MapOIOHTUTHCA.

Y 0BOM KOHTEKCTY, CaJallbH Pe3yiaTaTu cTyauje Mory noMohu OosbeM pasymeBamy
MOBE3aHOCTH alMKAJIHOT MapOJAOHTUTHCA U CpUYaHe (PYHKIMje Y XUIIEPTEH3UBHUM YCIIOBUMA,
noJip>kaBajyhu MpeTnocTaBKy Ja amuvKalHe Jie3ujeé MOTY HEeraTMBHO YTHULATH Ha CpLe U
MNOTEHIMjaTHO TOPEMETHTH XOMEOCTa3y OKCHIAIIMOHOI CTaTyca Yy eKCIepUMEHTAIHOM
Mojeny manoBa. Takohe, pesyaratu mory mojctahu pa3soj Oyayhux crynuja xako 6u ce
UCTPAXUJIO Ja JM ojAroBapajyha eHIOIOHTCKa Tepanuja MOXKe MMATH KapAHONPOTEKTHBHU
edexar u CMambUTH CPUAHU OKCHAALMOHU CTPEC, KA0 W KOHLIEHTPAIH]y MPOUH(IaMaTOPHUX
IUTOKMHA allMKaJTHOT MAapOJAOHTUTHUCA Y XUIIEPTEH3UBHUM YCIOBUMA.
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Ha oBaj HaunH OM ce JONPUHEIUIO pa3BOjy HOBUX TEPAIUJCKUX MPOLEAYpa U IpUMEHE
OMONhHE aHTHOKCHIAIIMOHE Teparrje ca UJbEM J]a Ce MOIYIHPa OKCHIAIIMOHU CTPEC, CMAHhe
CUMIITOMHM TIepUANMKATHUX Jie3Wja W XHUIEPTeH3Hje, Kao TJIaBHOT (PAaKTOpa pHU3HKa
KapJMOBAaCKYyJIapHUX 000JbEeHa M THME MPEBEHHMpPA HACTAHAK CPYAHOT M MOXKJIAHOT ynapa,
MOCeOHO KOJ MOMyJalKje BUCOKOT pu3uKa. JIoOMjeHHn pe3ynTaTd Halie cryadje 0u Tpebaiio
YTALATH Ha MoBehame CBECTH O MOTPEOH YKJbYUHBama IPOIEHE CTamba OPAIHOT 3/paBiba,
IBETOBOT JICUeHha M IPEBEHIMjE KAao CPEICTBO Yy TMOOOJbIIABAKY 3APACTBEHOr HCXO0/a
cucreMckux Oonectu. [lopex Tora, y HalieM HCTpaKMBamby HCIUTHBAIE KOHICHTpAIHW)e
NpoMH(IAMAaTOPHUX [HUTOKWHA, Ka0 M PEAOKC CTaryca y HOPMOTCH3HUBHHM H
XHTIEPTEH3UBHUM YCJIOBHMA, PACBETIHO je jeAaH O] MOTCHIUjaJHUX MEXaHHW3aMa KojuMma
MepuanuKaliHe Jie3uje JIeNyjy Ha KapJAUOBacKylapHu cucteM. Takohe, 0BOM CTyaujoM Cy ce
MOCTaBJbajy HE3a00MJIa3HU M BaXHHU TeMeJbU OynyhHX eKCIepUMEHTATHHX W KIMHHYKUX
CTyauja, koju he ce 6aBUTH 0BOM BPCTOM MPOOIEMaTHKE.
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Ha ocHOBY n00HjeHHX pe3y/Tara CIIPOBEICHOT HCTPaXKHBAkha MOXKE CE 3aKJbYyUUTH
cienche:

I'enepanHo y3eBIIM, TMOCTOjJU TOBE3aHOCT U3Mel)y mepuanukaliHux Je3nja M
XHTIEPTEH3M]je Ha UCITUTUBAHOM MOJIEITY TAI[0Ba.

VY morneny pamuorpadcke aHaJM3e XUINEPTEH3Hja CE JIOBOAHM Yy BE3y ca 3HAYajHUM
yBehameM quMeH3Hja mepranuKaIHor MoApydja.

Ca xucToMOp(POMETPHJCKOT acCleKTa, y YCIOBHMAa XHIIEPTCH3HUjE je 3a0eieHO
M3pa3uTo yBehame IMEepPHOJOHTATHOT JIUTaMEHTa, PECOPIIHje aiaBeojapHe KOCTH M
aNMKaJTHOT [IEMEHTa, Ka0 M MHTE3UTETa M eKCTCH3MBHOCTH 3alaJbeHCKOT MHQHITpaTa
MePUATTMKATHOT PErHOHA.

Bpoj mudepeHToBaHNX OCTEOKIIAcTa AIBEOJIAPHE KOCTH MEPUATTUKATHOT PETHOHA HUjE
y MMO3UTHUBHO] KOpEJalKjy ca BULIUM BPEIHOCTHMA apTEPHJCKOT KPBHOT IPUTHCKA.
bpoj Makpodara, neyrpodumna u suMmponura uHGIAMATOPHOT UH(UITpaTa
MepUaNUKaIHOT pErMoHa 3Ha4ajHo je Behu Ko/ XUIEPTEeH3UBHUX KUBOTHHA.
XunepTeHsuja ce J0BOAM y Be3y ca 3HauajHUM noBehameM KOHIEHTpaluje BehuHe
WCTIUTHBAHUX MPOMH(IAMATOPHUX ITUTOKWHA TIEPHATTUKATHUX JIe3Hja.

[lepuanukaiine ye3uje cy MoBe3aHe ca mopeMeheHoM KapAuOIMHAMHKOM HU30JI0BAaHUX
cplia maroBa Kao M MaTOXHCTOJOMIKAM IIPOMEHAMa y XUIIEPTEH3UBHUM CTalhUMa.
[lepuanukanne 7e3uje cy 'y Kopeidauwju ca mnoBehaHMM  BpeIHOCTHMa
MPOOKCHIAIIMOHUX MapKepa MOCeOHO y XUIIEPTCH3UBHOM CTamkby KaKO Ha CUCTEMCKOM
TaKO M Ha CPUYAHOM HHBOY.

VYTu1laj anuKanHOT MapoJOHTUTHCA CE€ MCIO0JbaBa Yy CHUKAaBamhy aKTUBHOCTU €H3UMa
AQHTHOKCHJIALMOHE 3allTHUTe, W THME HEMOTYhHOCTH e(QHUKacHOr HeyTpalucama
CII000THUX pajivKalia y XUIIEpTeH3UBHUM yCIOBUMA.

Cajmamimby  pe3ynTtaTd  Mory mnomohu  OosjbeM — pa3yMeBamy  MOBE3aHOCTH
MepUanMKaIHUX Jie3Wja W cpuyaHe (QYHKIU]E Y XUNEPTCH3UBHUM YCIOBHMA,
MoJp>kaBajyhn TPETIIOCTaBKY Ja alnuKalHe JIe3Wjeé MOTY HETaTUBHO YTHIATH Ha
MUOKapJl ¥ TMOTEHIHUjaIHO TOPEMETUTH XOMEOCTa3y OKCHJIAIMOHOI cTaryca Yy
eKCIIEPUMEHTAIHOM MOJIey HaIroBa.

Jlobujenu pe3yntatu mory nojactahu pasBoj Oynyhux cryauja Kako OM ce UCTPaKUIIO
KOjuU OONUK EHJOJOHTCKE Tepalvje MOKE€ HMMaTH KapAHOINPOTEKTUBHU edekar,
CMambUTH CHUCTEMCKM M CpuYaHU OKCHUJAIIMOHM CTpPEC, Kao M KOHIEHTpalujy
nporH(IaMaTOPHUX HUTOKHHA [TEPHANNKAIHUX JIe3Uja Y XUIIEPTEH3UBHUM YCIOBUMA.
C o0063upom Ha pacTtyhy emnuueMujy KapAuOBacKylapHHX 000JbeHa M BHCOKE CTOIIE
XPOHUYHUX TEPUANNKATHUX JIe3Uja, €KCIEPUMEHTATHU MOJall OBE CTyIUje MOTY
outu oanuuHa 0Oa3a 3a Jajba MPETKIMHUYKA W KIMHUYKA HCTPaKMBamba U3 OBE
obnacTu.
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CKPAREHUIIE

AP - HOpMOTEH3MBHH MAIIOBHU Ca MPUCYCTBOM MEPUATUKATHUX JI€3H]ja
C - HOPMOTEH3MBHH MAIOBU 0€3 MPUCYCTBA IMEPHANUKATHUX JIE3Uja
CAT - xaranaza

CF - kopoHapHH IIPOTOK

CPP - kopoHapHu nieppy3nOHH IPUTUCAK

DLVP - 1ujacToiHM MPUTHUCAK JIEBE KOMOPE

DNK - 1e30KCUpruOOHYKICHHCKA KACEINHA

HMGBI - nporteun b1 rpyne BuCOke NOKPET/LUBOCTU

dp/dt max - MmakcuMaiHa CToIa MPOMEHE MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPHU
dp/dt min - MuUHUMaIIHA CTOIAa TPOMEHE MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPHU
DTNB - 5,5-nutno-0uc-6,2-HuTpoOEH30€BOM KHUCEITMHOM

EDTA - eTunieHIMaMUHTETpAALIETAT

ELISA - eH3uMCKH UMYHOCOPOEHTHH TECT

GSH - penykoBaHU TJIyTaTHOH

H:>0: - BOAOHUK MEPOKCHU]]

HR - cpuana (pekBeniia

HRP- horse radis peroxidase

HRPO - kaTanu3oBaHa €H3UMOM MEPOKCUIA3a U3 KOICKE POTKBUIIE
IFNy - unrepdepon rama

LTBy4 - neykotpujex By

mmHg - Mmunumerap xuBUHOT cTyOa

MMP — maTpukc MeTamonpoTenHase

NBT - HUTpO MJIaBO TETPA30JIUjYM

NEDA - N-(1-nadTnn)-eTHICHIMaMUH TUXHIPOXIOPHT

NF-kp - nyxieapuu akrop kana-6era murasia

NO - a30T MOHOKCHU]I

NO' - a30T MOHOKCH Y (hOPMU HUTPHUTA

02 - cynepoKcH1 aHjOH paJuKall

OPG - octeonporerepux

PA - nepuanukaife jie3uje

PRS - ¢eHon npBern

RANKL - penientopcku akTUBATOP 3a HyKJIeapHU (aKTop Kamma-3 Juranaa
ROS - peakTuBHE BpCcTE KUCEOHHUKA

SHR - cioHTaHOXUTIEPTEH3UBHU Mall0OBU 0€3 MPUCYCTBA NEPUANTUKAITHUX JIe31ja
SHR+AP - cHOHTaHOXUIIEPTEH3UBHU alI0BU Ca MPUCYCTBOM MEepUANTUKATHUX Je3Uja
SLVP - cucToiHM NPUTHCAK JIEBE KOMOPE

SOD - cynepokcuj n1u3myrasa

TBA - TnoGapOuTypHa KucelInHa

TBARS - uHJeKC TUMHIHE TTEPOKCUAALIN]E

TCA - tpuxnopcupheTHa KucenuHa

TLR4 - Toll-like receptor 4

TMB - TeTpamMeTHIOCHU3UNH

TNFa - ¢pakTop TyMOpcKe Hekpo3e anda

TRAP - taptar pesucteHTHa kucena docdarasa

X = SD - cpenma BpeJHOCTH =+ CTaHIap/IHA JEeBHjalH]ja
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BUOI'PAD®UIA

Anhena Munojesuh IllamanoBuh, pohena je 16.09.1986. rogmne y Kparyjesiry.
OCHOBHY W Cpelmby MEIUIMHCKY MIKoNy ca 1gomoM yueHuka ~Cectpe HwunkoBuh”,
KparyjeBai, cMep 3yOHH TeXHWUYAp 3aBpIIMIA j€ ca ONIMYHUM ycrexoM. CTOMAaTOJIOMIKU
dakynrer, YHuBep3utTera y beorpany ymucana je 2005. roamue, a auruiomupana 2011.
roguHe. HakoH 3aBpmieHuX cryadja, oOaBWwia je penoBaHy CTpPY4YHY TIpakcy Ha
BojaomenuuuHckoj akagemuju y beorpany m momoxkuia cTpydHu ucnut y mapry 2013.
roJMHE Mpe KoMmucrujoM MuHucTapeTBa 3apasiba Peryonuke Cpouje. JlokTopcke akageMcke
crynuje, ynucana je Ha DaxkyiareTy MEAMLIMHCKUX Hayka YHuBepsutera y KparyjeBiy
2012/2013. On 2014-2017. ronuHe 3amocieHa je Ouia y 3aBoAy 3a CTOMAaToOJIOTH]Y,
Kparyjesair.

On jynma 2019. romuue 3amocieHa je y 3aBoay 3a cromartoyiornjy Dakynrera
MEIMIMHCKUX HayKa, YHUBep3uteta y KparyjeBny y 3Bamy JOKTOpa CTOMATOJIOTHjE, a O]
2020. roguHe y 3Bamy capaJHUKa y HACTaBU 3a 00aBJhamke MOCJIOBAa Y OKBUPY HACTaBE 32 YXKY
HayyHy oOmact CrTomaroyiolika MPOTETHKAa, HA CTYIMjCKOM mporpamy HWHTerpucanmx
aKameMCKuX cTyauja ctomatosioruje. Ox neremOpa 2019. roauHe je Ha CHENUjaTuCTUIKAM
crynvjama u3 obOmactu Cromatonomka mporeTrka, Dakynrera MEIUIIMHCKHX HayKa y
KparyjeBiy. AkTuBHO ce 0OaBM HaydyHO-HCTpaKMBaukuUM pajgoM Hu unaH je llentpa 3a
NPEeTKIMHWYKAa ¥ (QYHKIMOHATHA HWCTpaxuBama, @Daxkylrera MEIWIUHCKUX HaykKa
VYuusepsuteta y Kparyjesuy. Unan je Cromatonomke komope Cpouje.

Jlo canma je y HaydHMM YacolMCHMMa IMyOJWKOBaia ocaM paaoBa kateropuje M20 u
ocam pazoBa kareropuje M50. YuecHuk je JyHHMOp mpojekaTa IOJ Ha3UBOM: ,,AHaimu3a
JNEKyOUTAIHUX MPOMEHA OpajHE CIY30KO0XKE KOJ HOCHOIla MOOWIHUX 3yOHHWX HaJOKHaja -
ceprja ciydajeBa” W ,,AHamm3a (QakTopa pU3MKa 3a HacTaHAaK yBehama THHTHBE KOJI
ManyjeHaTa Ha XpOHUYHO] Tepaluju aMJIOAUIUHOM (MHAHCHpaHOT O] cTpaHe dakynrera
MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesiy.



Oépasay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Anhena Munojesuh LLlamaHoBuh , H3jaBJbyjeM Jia JOKTOpPCKa

IUCEPTaIHja 1oJ] HaCIOBOM:

"MoBe3aHOCT OKCMAALMOHOT CTPECa U NepuanukanHux nesuja koa
XVnepTeH3anBHUx nawdosa"

Koja je onOpameHa Ha

VamBepsuTeTa y Kparyjesity NpeicTaBiba OpusuHaiio aymopcko 0eio HacTano Kao pe3ynrar

CONCMBEH02 UCMPANCUBAYKO2 PAOA.

Osom Hsjasom maxohe nomephyjem:

e Ja caM jedunu aymop HaBeJeHe JOKTOPCKE JUCEpTaLje,

e 71ay HaBEIEHOj JOKTOPCKOj MUCEPTALMIH HUCAM U3EPUILO/AA NoGpedy ayTOPCKOT HUTH
APYror IpaBa HHTEIEKTYaIHe CBOJHHE APYTHX JIUIIA,

e 1a yMHO)XCHH NPHMEPAK JOKTOPCKE AMCEPTALHje y IITAMIIAHOj K ENIEKTPOHCKO]j hopMu
y uHjeM ce TIPUIOTY Hanasu oBa M3jaBa caipikd TOKTOPCKY AUCEPTALHjy HCTOBETHY
010pameHoj JOKTOPCKO]j JUCEPTALH]H.

V Kparyjeeuy , 1 05. poll. roguHe,

e

T
IIOTIIHC ayTopa




Oépa3zay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABABY JJOKTOPCKE JUCEPTAITHJE

Ja, Anhena Munojesuh LlamaHosuh

¢/ | no3BO/BABAM

HE M103BOJbaBaM

YHuBepauTerckoj 6ubmuorenu y Kparyjepiy 1a HauMHM [Ba TPajHA YMHOXEHA NPUMEpKa y
IEKTPOHCKO] POPMH JOKTOPCKE TUCEPTALH]€ [0 HACTOBOM:

"MoBe3aHOCT OKCUMAALMOHOT CTPEeca U nepuanvkanHux nesuja kog
XUNepTeH3MBHUX Nauosa”

Koja je onOpameHa Ha

YuuBepsuTera y Kparyjesily, 1 TO y IeIHHH, Kao H Jia 10 JeaH NPEMEpaK Tak0 yMHOXCHE
JOKTOPCKE JMCEpTalMje yYHMHH TPAjHO JOCTYNHMM jaBHOCTM IyTeM JHTHTAIHOT
penosuTopujyMa YauBepsutera y KparyjeBiy H HEHTPaIHOT DENOSHTOPHjyMa HaICKHOT
MHHHCTApCTBA, TAKO /2 PHNAHALM jABHOCTH MOT'Y HAUHHUTH TPAjHE YMHOXKCHE IPUMEPKE

y elIeKTpoHcKoj hopMHU HaBeIEeHE TOKTOPCKE MUCEPTALH]e IIYTeM ApeysumMared.

Osom H3jaBom Taxohe

¢/ | nosBosbaBaMm

He J03BOJbaBaM!

! Vkomuko ayrop usabepe Ja He JO3BOIH IPHIAHALMMA JABHOCTH Ja TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY AUCepTaLHjy
KOpHCTE 110/ ycI0BuMa yTBpljenuM jexaoM ox Creative Commons THUCHIH, TO HE HCKJbY4YYj€ IPABO NPHIIAHAKA
jABHOCTH /12 HaBE/IeHy IOKTOPCKY JUCEPTALIM]Y KOPHCTE Y CKIay ca oApendama 3akoHa 0 ayTOpCKOM H CPOJIHHM
IpaBHMa.



TIpMNa(HAEMA jABHOCTH Ja TaKO HOCTYIHY JOKTOPCKY JHMCEPTALH]jy KOPHCTE IIOJ] YCIIOBUMa

yTBpHEHHUM jETHOM OF cnenchux Creative Commons JTHICHLH:

1) AyropcTBO

2) AyTOpCTBO - AEHTH IO HCTHM YCTIOBHMA

3) AyropcTBo - Oe3 mpepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHJAIHO

5) AyTopCTBO - HEKOMEPIHjallHO - ASTUTH MOJ, HCTHM YCIIOBUMA

@Ayropcmo - HeKOMepIHjarHo - 6e3 mpepana’

v Kparyjesuy , 1. 05, 2022 . ropune,

Attiens Muns el U rensbd”

nornuc ayropa

2 MouuMo ayrope Koju cy u3a0panu Ja J03BONE MPHIAJHMIMIMA JaBHOCTH Ja TAako JOCTYmHY AOKTOPCKY
JWCepTanHjy KOpHCTE oA yciouma yrBphennm jensom o Creative Commons JTMLEHLE /13 320KPYXe jenHy o
nonyhenux muuenmy. Jletassan canpkaj HaBeICHHX THICHIM AOCTYIIAH j€ Ha: http://creativecommons.org.rs/
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