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CAXETAK

[use oBe cTyauje je Ouo na ucnura edexte mpeyiomMa M 3apacTama (TOKOM paHe ¢aze —
OpBUX 7 JaHa) KyKa, OAHOCHO OyTHE KOCTH Ha PEIOKC CTaTyCc, Mapkepe MH(pIaMaTOPHUX
MerjaTopa ¥ MaCHOKHUCEITMHCKOT Tipoduia hocdosmmumaa miazme.

OBo je mpocrneKkTuBHA, KIMHWYKA cTyarja. CripoBeneHa y nepuony o ¢pedpyapa 10 jyHa
2015. ropune. UctpaxuBame je 00yxBaTano 78 nmamujeHara ca npejaoMoM KyKa Ui OyTHE KOCTH
KOJU Cy Npe/ICTaBJballd eKCIICPUMEHTAIIHY TpyIy U 78 ucnuraHuka 6e3 mpenoma, oarosapajyher
mojla M CTapoOCTH KOjU Cy MPEICTaBJhballd KOHTPOJNHY Tpymy. CBHM TalMjeHTHMa KpB je
y3UMaHaH HAKOH MpeJjioMa, 3aTUMa MpBKOT, Tpeher u ceaMor gaHa HAKOH omeparuje, JO0K je
KOHTPOJIHO] TPYIIM KPB y3MMaHa caMmoO jeqHoM. Y OBUM y3opiuMa ojipehuBanu cy cienehu
OMoMapKepu OKCHUJIAIMOHOT CTpeca: MHICKC JIMIKUIHE MepoKcuanuje - MepeHn kao TBARS, azor
MoHokcua y ¢opmu mHETpuTa (NO2), cymepokcua anjoH pamukan (O2), © BOAOHUK TEPOKCH]T
(H202), cynepokcun aucmytasa (SOD), katanaza (CAT), penykoBanu riyration (GSH). Kao u
mapkepu uH(paamatopuux wMeaujatopa (IL-6 m TNF-0) um MacHOKHCENWHCKH Tpodum
¢dochonunuaa miazme.

Pesynratu cy mpukazanu Ha 10 Tabenma m 6 rpadukoHa. CymapHO MOCMaTpaHO, KOJ
naiMjeHaTa ca IMpeJoMOM J0Jla3u 10 JPACTHYHOTr Taja CBUX MEpPEHHX HUBOM KOMIIOHEHTH
AHTHOKCHUJIALIMOHOr cucTteMa, kao u noBehama IL-6 u TNF-a u nmosehama Behune 3acuhenmnx,
MOHOHe3acuheHuX W monuHe3acuheHux. Y paHoj (a3u 3apacrama KOCTHJy HE JI0JIa3d [0
CTaTUCTHYKH 3HAYajHUX TMPOMEHA HU jEJHOT OJI UCIUTHBAHUX MapKepa OKCUIAIMOHOT CTpeca,
JIOK ca JIpyre CTpaHe NPWIMKOM Mepema MH(pIaMaTOpHHUX MeIujaTopa J0JIa3d 10 3HayajHOT
ckoka HuBoa IL-6 HakoH omepallje y 0JJHOCY Ha OCTajie TauKe OJ1 MHTepeca.

Pesynrati oBe cryamje mory momohnm y OoJbeM pasymMeBamy MeXaHu3ama KOju Cy
YKJbYUEHH Y 3apacTame IpejoMa, a y3 TO MPEICTaB/hba W 3HAUajaH KaMEH TeMeJball 3a Jialba

HCTPaXMBamba U3 OBE 00JIACTH.



ABSTRACT

The aim of this study was to examine the effects of fracture and healing (during the early
phase - first 7 days) of the hip, ie, the femur on the redox status, the markers of the inflammatory
mediators and the fatty acid profile of the phospholipid plasma.

This is a prospective, clinical study, conducted in the period from February to June 2015.
The study included 78 patients with a hip or fracture break which represented an experimental
group and 78 respondents with no fractures, the appropriate sex and age representing the control
group. All patients received blood after the fracture, after the first, third and seventh day after
surgery, while the blood group was taken only once. In these samples were determined by the
following biomarkers of oxidative stress: an index of lipid peroxidation - measured as TBARS,
nitric oxide, in the form of nitrite (NO3), superoxide anion radical (O2), and hydrogen peroxide
(H20>), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), reduced glutathione (GSH). As well as
markers of inflammatory mediators (IL-6 and TNF-a) and plasma phospholipid fatty acid profile.

The results are displayed on 10 tables and 6 charts. In summary, patients with fracture
there was a drastic fall of the measured levels of all the components of the antioxidant system, as
well as an increase in IL-6 and TNF-a, and an increase in the majority of the saturated,
monounsaturated and polyunsaturated. In the early stage of bone healing do not come to
statistically significant changes in any of the markers of oxidative stress, on the other hand for
measurements of inflammatory mediators causes a considerable rise of plasma IL-6 after ops in
relation to the other points of interest.

The results of this study can help in better understanding the mechanisms involved in the

healing of fractures, and also represents a significant cornerstone for further research in this field.
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1.1 KOCTHU BYTA

Koctu OyTa, 4uHM camo je[Ha Jayra ¥ MacHBHA KOCT KOja ce Ha3uBa OyTHa KocT (pemyp).
bytHa kocT je mapHa, HajBeha U Hajayka KOocT yoBeuHjer ckesnera. Hanasu ce y npeneny Oyra, a
HBEHAa OCHOBHA yJIOTa je Ja MPEHOCH TEeXXMHY Tela ca KapJiuyHe KOCTH Ha roiemwmauy (1, 2).
[TocmaTpana y mpUpOIHOM IIOJIOXKajy, OBa KOCT je TIOCTaBJbeHa KOCO HaHMKE U yHyTpa. [ opmu
JICIIOBU JIECHE W JIeBe OyTHE KOCTH Cy MelhyCOOHO pa3iBOjeHH MIMPHHOM Malle Kapiuie, 3a
Pa3IHMKy O] FbHXOBHX JOKUX JIEJI0Ba, KOJH Cy ONMKHU jeqaH NPYrome Tako Ja ce YHYTpallibe

cTpaHe o06a xosiena noaupyjy (1).

1.1.1 Agatomuja OyTHE KOCTH

Ha OyTHOj KocTH pa3iuKyjeMo jelaH CpeIuIlbH Je0 Koje ce HasuBa Teno (COrpus
femoris) u nBa macuBHa okpajka (extremitas proximalis et distalis). I'opsmu okpajak OyTHE KOCTH,
3ri00JbaBa ce ca KapiuuHOM KOCTH U Ipajil KyK, JOK JIOBH OKpajaK ca rojiCkhadyoM U YalluIoM

rpanu 317100 KosieHa (art. genus) (2, 3).

1.1.1.1 Teno 6yTHE KOCTH

Teno OyTHe KOCTH je Iyrauko, MCHYITYEHO HAlpex W YNpaB/bEHO KOCO HAHMXKE Ka
yHyTpa. OHO je TPOyIJacTo-MpU3MaTUYHO U KOHBEKCHO TakKo J1a Ha BEeMY Pa3IMKyjeMO MpeItby
(facies anterior), cnospammy (facies lateralis) u ynyrpammy (facies medialis) ctpany kao u Tpu
uBUIEC (CHOJbAlBbY, YHYTpallkhy W 3aamy uBHIly). CHospallllba W yHyTpallllba HBUIA CY
3a00Jb€HE W HEJaCHE, aJld CYNPOTHO O] HUX, 3ajkha WBUIA j€ BEOMa M3paKCHAa M Ha3MBa Ce
xpamnasa naunuja (linea aspera). Ynpapo 300r 3a00/peHUX UBHILIA, CTPAHE Tesla OyTHE KOCTH HUCY
jacHo oxpehene, ocum mo3aau rie linea aspera oBaja criosbalimby OJ YHYTPAIIbe CTPAHE.

[Ipenma cTpana OyTHe KOCTH je IJlaTka M WCIYIYEHa, a HA O] CE TpHUIaja CPEImbHU
cTerHeHu mumuh. Bpio Manu, 10mu €0 0BE CTpaHE CIIYXKH 3a MPUITO] TIOCTCTETHEHOT MIrha.
CnnyHO Tpenmoj U CIoJballliba U yHYTpalliba CTpaHa OyTHE KOCTH je TyiaTka u ucmymyeHa. C

THM IITO CE Ha CIIOJBAIbOj CTPAHM Mpumaja M. vastus intermedicus, mok je yHyTpalima cTpaHa
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6e3 MumMhHOTr TpHIIOja MPEKpUBEHA BIAKHMMA YHYTpAIllber cTerHeHor muinuha (M. vastus

medialis) (3-5).

1.1.1.2 'opwmu okpajak OyTHE KOCTH (ITPOKCHUMAJTHU OKpajak OyTHE KOCTH)

[opmwu okpajak (extremitas sUperior) OyTHe KOCTH 3aKJiama ca TeJIOM TYII yrao, a CacToju
ce U3 TaBe OyTHE KOCTH, BpaTa OyTHE KOCTH, BEJIMKOT TPOXaHTEpa M MaJIOT TPOXaHTepa.

I'naBa OyTHe kocTu (Caput femoris) je riaTko, JONTACTO UCMYMYCHE KOje je YIPaB/beHO
YHYTpa, HaBHIIIC W HAMpesd, a 00J0KeHa je 3rII00HOM XPCKAaBHIIOM. YBIIAYH CE Y ameTadyayMm
KapJIMuHEe KOCTH, a OKO IEHE CpeIMHe ce Haia3u jamuila riaBe OytHe koctu (fovea capitalis) y
KO0jOj Cce MmpuIaja Be3a riaBe OyTHe KocTu. ['1aBa OyTHE KOCTH Ce HacTaBJba Ha BpaT OyTHE KOCTH
6, 7).

Bpar Oytre xoctu (collum femoris) npysxa ce Koco, HaHMKE U YIOJbE O TJIaBe MpeMa
teny OytHe koctu. OCOBMHA BpaTa U OCOBHMHA Tena OyTHE kocTu Mel)ycoOHO 3akiiamnajy Ty yrao
o oko 125 cremeHu koju ce HazuBa KonoaujaduszHu yrao. OBaj yrao ojakiiaBa HU3BOheme
MoKpeTa y 317100y Kyka i 0OM4YHO je 300T muprHe Malie Kapiaule Behu ko MyIikapaa Hero Koz
*KeHa. Bpar je Hajyxu y CB0jOj CpelMHM, U YeMy je LIMpH I[IpeMa Tely HEero npema IJaBu
oytHe koctu (1, 2). Bpar OyTHe kocTu ca raBoM OyTHe KOCTH 3akiamna yrao on 140 mo 145
crenend. 3ria00Ha 4Yaypa onBaja BparT ox Tena OyrHe koctu. llymspmHa oBe waype mma
CHUHOBHJjAJIHU JIe0 KOju 00e30elyje kinm3ame 3rinoba kyka. ['naBa demypa ce cHanOeBa KpBibY U3
Tpu u3Bopa: arteria lige teres femoris, arteria cicumflexa posterior u memynapHUX KpBHHX
cynoBa. CHanOeBame TIaBe U BpaTa KPBJbY je cllabo, a cjiabu joIn BHUIIIE KaKo ce uje oja 0asze
Bpara Ka CyOKanmuTaiHOM ety (4).

Benuku tpoxantep (trochanter major) OyTHe KOCTH Hajla3u ce€ CIOJba Ol BpaTa OyTHE
koctu. [IpescTaBiba jeTHO BEIHMKO, YSTBPTACTO MCITYITYCHE U JSJIMHU JICO TOPHET OKpajka OyTHE
KOCTH KOjH C€ MOXXE OIUIIaTH Ha >KMBO INTO YyjeJHO MMa W TNpaKTW4YHU 3Hayaj. Distantio
bitrochanterica npencraBiba pacrojambe u3Mel)y BEIUKUX TPOXAHTEPA, JICCHE U JIeBe OyTHE KOCTH
u HopManHo m3HocHu 30-32 cm u yOpaja ce y croJbHEe Mepe kKapiuie. Ha BeIrMKoM TpoxaHTepy

OIUCY]EMO CIIOJbAlllbY U YHYTpPALlbY CTpaHy M YETUPH UBULIE, IIPEbY, 3a/lbY, TOPHY U J0bY.
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Mamu Tpoxantep (trochanter minor) OyTtHe KocTH je Mame, KOHHUYHO (KyIacro)
UCIYITYCHE KOje Ce 0J/iBaja O 3aJer Jiella BpaTa, Ha MECTY HETOBOT CII0ja ca TEeJIOM OyTHE

KOCTH 1 3a0adeH je nmpeMa Hazaj u meaujanHo (1, 2).

1.1.1.3 [Towu okpajak OyTHE KOCTH

Jlomu okpajak (extremitas inferior) OyTHe KOCTH MaCHBHHjH j€ OJ TOPH-EI OKpajka u
NPEHOCH TEXUHY ca OyTHE KOCTH Ha rojemady. CacToju ce W3 CIOJbAlIEer U yHYTPAIIbEr
KOHJIWJIA KOja TpEJACTaB/bajy JBa MacHUBHA HCIYIMYCHa KOja Cy JCIMMUYHO TPEKPUBEHA
3rmo6HoM  xpckaBuiioM. Crospammbu koHaua (condylus lateralis) uw yHyTparmmsy  KOHIMT
(condylus medialis) ce Hanase y ucToj paBHH, a lbUXOBE 3rJI00HE MOBPIIUHE HAa TOHHUM CTpaHaMa
ce Tpykajy HaBuWIe W cHajajy y miatky uammuny nospmuny (facies patellaris) xoja ce
3rio0sbaBa ca yanmioM. Crosballliby 0 YalliyHe MOBPIIMHE JISKH M3HAJ CIOJbAIIbET Jieia
KOHJIWIIE M jadye je MCTaKHYT OJ HKEGHOI yHyTpammer aeia. Mehykonmmnapha jama (Flossa
intercondylaris) pasaBaja konaune y koje ce npuuBpihaBajy yKpiiTeHe Be3e KojeHor 3rinoba (1,
4-7).

1.1.2 OCHOBHE KapaKTEPUCTUKE OYTHE KOCTHU

bpojue cy kapaktepuctuke OyTHe KocTH y (GyHKIHMOHAaTHOM cMmuciy. Ilpe cBera Bpar
OyTHE KOCTH, OJTHOCHO 3r7I00 KyKa UMa yJIOTY J1a OMOTYhH OCHOBHE MOTOPUYKE CHOCOOHOCTH:
CTajame, CeieHkhe, TPUamkhe, CBAKOTHEBHH XO/I, aJTH U CIIOPTCKE aKTHBHOCTH Kao IITO CYy CKaKame,
IUIMBalkbe U MHOTE Jpyre. BUTHO je HamoMeHyTH na je 3a caMm 31100 KyKa BE3aHO JIBajeceT
mumuha momohy Kojux Kyk 00aBjba CBE HaBEJICHE yJlOre.

C 003upoM J1a je KyK U3JI0KEH CBAKOJHEBHUM W HEMPEKUIHUM onTepehemnMma, 3riioo
KyKa TpeJCTaB/ba HAJyTPOKCHHjH 3MI00 y Temy dvoBeka. dusmosnomka crama, TpyaHoha,
r0ja3HOCT, MCHajy HOPMAJIHE OJTHOCE T1a j¢ Y TaKBHM CTamuUMa OBaj 37100 M3JI0XkKeH jorr Behum

onrtepehernMa U KOHCEKYTHMBHO MoryhHoctuma Behux omtehema. Mana moBpiivHa Koja je

11



ontepeheHa TOKOM CBaKOJHEBHOI XOJda M JAPYTUX aKTUBHOCTH, W3JIaXe KYyK CTaTHUM
MukpoTpaymama. Umajyhu y Bugy na cy 3r1o0oBu Kyka y ctojehem ctaBy ontepeheHu TexxnHOM
KOja je M3HaJ HBHUX, a TO M3HOCH OKO 2/3 TenecHe TexkuHe (jeaH Kyk Hocu onrepeherme ox 1/3
TeJecHe TeKUHE), TO Ou 3HaumIIo Ja onrepeheme ko npoceyHor yoseka (o1 70 kg) usHocu 18-

20 kglem? (7).

1.1.3 Buomexanuka OyTHE KOCTH

buomMexannka OyTHE KOCTH, a Mpe cBera 3riioda Kyka je Koj 4YoBeka mpuiaroheHa na
OJIP)KH PaBHOTEXKY y YCIIPABHOM ITOJIOXKA]y TaKO Ja 32 TO KOPUCTH IITO Mambe MUIIMNHE CHAre U
eHepruje. Y ocHoBu Ouomexanumke (emypa je WOolff-oB 3akon mnpema kome ce KocT
Tpancopmulie y ckiamy ca (QpyHKIHjoM KOjy 00aBba OJHOCHO Yy CKIQAy Ca MEXaHUYKUM
ctpecoM kome je manoxena (8). Jomr mouerkom 20. Beka KOCh u merosu capamuunu cy
UCIUTHUBAIM OHMOMEXAaHUKY TMPOKCHUMAJIHOI (emypa M cuje KOje Cy JOMHHAHTHE TOKOM
¢uznonouxkor ontepehema (9). Tek MHOrO roMHa KacHUje je MOKa3aHo Ja je Gpemyp yriaBHOM
M3JI0KEH CHUJIaMa MPUTHCKA, ajii J1a TI0CTOje U CUJIe MCTe3ama Koje Cy 3HauajHe 3a MOpQOIIOTHjy
MpoKcUMaNHOT okpajka demypa (10). CxomHo ToMme, OHU JenoBU (eMypa KOJU HUCY TMOJ
JICjCTBOM CWJIa TIPUTHCKAa HMMajy Mamy YBPCTHHY W TYCTHHY Ia Cy CaMHM THUM CKJIOHUJU
npenomMumMa. YJora ucre3ama KOCTH je jaKo 3HadajHa KoJ oco0a ca OCTEONmOpO30M jep Cy CHIle

HEpaBHOIIPaBHO pacrnopele na je caMuM TUM OBakKBa KOCT cKoJiHa npeiaomuma (11).

1.2 ITIPEJIOMHU BYTHE KOCTH

[Ipenomu demypa npeacTaBbajy 3HauajaH y3pOK MOPOUIUTETA M MOPTAIUTETA Yy TPYIH
MoBpe/ia JIOKOMOTOPHOT amapara. Ha mux ormama oko 15% cBux mpenoma (12). demyp je
YBpCTa KOCT W Ja OM HacTana merora (pakrypa nmorpebHa je jaka cwia. Ta cuna je Hajuemihe
yBpTambe YCle ] IejCTBa MHANPEKTHE WK AUPEKTHE CHJIE.

Yogek koju je aktuBad y nepuoay ox 20. mo 50. ronune nanpasu 210.000.000 xopaka,

mTo Ou 3HAYmWIoO Aa ce Ha cBaky Hory ocioHu 105.000.000 myta u na HaBeJEHH MPUTUCIU
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CTaJTHO BpILIe MPUTHCAK Ha XpckaBuily. OBO je pas3ior mTo y (U3HOIOMIKHM YCIOBHMMA YUTaBa
OyTHa KOCT, a Ipe CBera KyKOBH, JIOKHMBE JIeTeHepaTuBHE IIPOMEHe. Y3 TO M caMa Tpayma Opike
JIOBOIM 70 HUXOBOI Mpomaaama. [lopen nenoBama TEXWHE JIOKOMOTOPHHUX AaKTHBHOCTHU
(xomame, Tpyame, CKaKambe U JPYTH) 3ri100 KyKa je U3JI0KEH U CHAXKHOM JIeNIOBamhy MUIIMNHUX
koHTpakiyja (4). Kox Mmmagux ocoba mpemomu OyTHE KOCTH HACTajy BPJIO PETKO, a Kaja jiohe 1o
OBAaKBHX IpesioMa OOMYHO je TO MOJ A€JCTBOM CHa)KHE TpayMe NMpHIUKoM caoOpahajHux He3roaa
WU TaJoBa ca BUCHMHA. MHOro uemnihe ce OBakBHW IpesioMu cpehy Koj crapujux ocoba (Ipeko
mie3zieceT MeT rojivHa), jep Mmopea TpayMme 3HauyajHy yJIOry MMa U MPUCYTHA OCTEONOopo3a Kao U
atpoduja murmha (13).

VY nuteparypu cBH (hakTOpU pU3HMKA 3a MPEJIOM Bpata OyTHE KOCTH C€ CBPCTaBajy y TpHU
YHHUOIA: TYCTHHY KOIITaHE Mace, PU3MK OJ Maja W e€(UKACHOCT MPOTEKTUBHUX MEXaHHM3aMa
Heypomuthaor oarosopa (3, 4, 13). ITopen Tora, kao OMTHHUjU (aKTOPH PU3UKA U3/BAjajy CC U
pa3UYUTH FeOMETPUJCKU MapameTpu 3rioda kyka (14). YrBpheHo je na ca mopacToM TyKHHE
Bpara u BehuM Kono-aujadgusanHuM yriom OyTHE KOCTH pacTe W pusuk oj mpenoma (15).
Taxobe, pasznuuura 000JbeHa MOTY Ja AOBeQy 10 noBehawma pU3UKa Of MpesiomMa, Tako IITO
noBehaBajy pusuk of najaa wiu nosehasajy ¢paruwaHoct koctujy (16, 17). Y3umame jekoBa Koju
JIeNlyjy Ha LEHTPaJHU HEPBHH CHUCTeM (ceqaTHBH), JEKOBa KOJjU yTHYy Ha MeTaboiu3am
BuTaMuHa D3 (aHTHKOHBYJI3UBHM), JIeKOBa KOjU MHXUOMpajy (yHKUM]y ocTeolnacra
(kopTHKOCTEepOoHIM) MOTy naa mosehajy pHW3MK O] HacTaHKa TpeioMa TakKo MITO JIOBOJE [0
nopemehaja komrane ctpykrype (17, 18). Heku apyru ¢aktopu, Kao IITO Cy MECTO CTAHOBabA,
KOH3yMHpame IHrapera, HapKOTUKa W/WIM aKOoXO0Jia, Ha pa3InduTe HadynMHe Mory mnosehatu

pHU3HUK o1 HacTtaHka mpenoma (19, 20).

1.2.1 Knacudukanuja npejioMa OyTHE KOCTH

[Toctoju Benuku Opoj knacudukamnmja npeiroma OyTHe Koctu, MehyTuMm umajyhu y Bumy
na ce eMyp MOXKe MPEIOMHUTH Yy CBAaKOM CBOM Ty, HAjjeIHOCTaBHH]E je Ja CBE TpPEIOME

KJIacu(UKyjyeMO Ha OCHOBY HHXOBE JOKanu3amuje Ha ¢emypy. CXomHO TOMe, mpeMa OBOj
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KJIacU(pUKAIMjU Pa3IMKyjeMO: TPEIOM TOpH-er OKpajka OyTHe KOCTH, mpesoM aujaduze OyTHe

KOCTH U IIPEJIOM JI0E-eT OKpajka OyTHe koctu (5).

1.2.1.1 IIpeom ropmer okpajka OyTHe KOCTH

[Tox mojMoMm ,,lipesioM TOpHET OKpajka OyTHE KOCTH MOJpa3yMeBajy ce CBU MPEIOMU O]1
rjaBe OyTHE KOCTH JI0 HUBOA SCM UCIOJ Major TpoxaHTepa. [Iperom Kyka je CHHOHHM 3a OBaj
TEPMUH U OH ce Hajuenrhe KOPUCTH Y KOHBEP3aIlH]jH.

[Toctoje MHOTOOPOjHE KiTacH(UKAIHje MpeloMa TOPHer OKpajka OyTHe KOCTH MehyThm
HU jeJHa HHUje cBeoOyxBaTHa W omiure npuxsahena. OHe Mory OuTH OazupaHe Ha: aHATOMCKO]
JOKAM3aIMju TIPEeJIoMa, BEIMYMHU Yyriia (KOCHHH) Kojy (GpakTypHa JHHHja Tpagd ca
XOPU30HTAITHOM JIMHHJOM U CTereHy auciokanuje demypa (19). OHo mTo je cBakako CHTYPHO,
TO je ma knacudukarmja tpeba, pe cBera, Ja NpyXu WHPOpPMAIFje O TOME Ja JIH j& TIPEIIOM
cTabuiaH Wiu HUje.

[IpeMma  aHaTOMCKO] JIOKaIH3aIHj1 pa3IuKyjeMo MHTpAKaIcCyJIupaHe "
eKCTpaKarcyJupaHe npeioMe. Y HHTPaKalCyJlIMpaHe Clajiajy MpesioMU BpaTa W TJaBe, JIOK Y
eKCTpaKarncyJupaHe Crajajy MpeJoMH TPOXaHTEPHOI MacuBa M Jena OyTHE KOCTH KOjH ce
HaJIa3W HEeTIOCPEIHO KCIION era. [IpocTrupe ce Ha OKO Scm JUCTAITHO OJ1 MaJIoT TPOXaHTepa, pr
YeMy pa3IMKyjeMO JBE Tpyle TMpejoMa HWHTEPTPOXAaHTEPHH, TPAHCTPOXAHTEPHH U
cyorpoxanrepuu (20).

Knacugukanmjy koja je 3acHOBaHAa Ha BEIMYWHHU yria (KOCHHH) KOjy (pakTypaiHa
JIMHHjA TPAJd Ca XOPH30HTAIHOM JIMHHjOM NPBHU IyT je omucao Pauwelsa 1935. roaunue, npu
yeMmy pazimkyjemo: Tum I, kaga je yrao mamu o 30 crenenwn; Tum Il kaxa je yrao mmehy 30 u
70 crenenu; u tum 11 xkaxa je yrao sehu ox 70 crenenu (21).

MelhyTtum, KacHUje CTyIQuje Cy yTBpIWIE na oBa Kiacudukamnuja HUje cBeoOyXBaTHA Ta
ce Bpyio Op3o mpemnuio Ha Garden-oBy kimacudwukarnmjy w3z 1961. roauHe Koja je W JaHac
npuxBaheHa, a 3aCHOBaHA j¢ Ha CTETCHY JMCIOKAIUje TJIABHUX KOMIIPECHBHUX TpaOeKyJa mpe
penosunje (22). Ilpema oBoj kiacuduKaluju TOCTOje 4YeTupu Tuma mpeiaoma: Garden | -

HEJIMCIIONMPAHN, HEKOMIUICTHH TPEJIoOMH, YKJbydyjyhu W ummaktupane, valgus mpenowme;
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Garden Il - wemucnonmpanu, komriuietHu npenomu; Garden Il - kommuieTHH, IEIUMUYHO
aucormpan npenomu; Garden IV koMIuieTHH peioMy ca KOMILIETHOM JHcoKaijoM (22, 23).

1990 rogune AO rpyna kojy je npeasoauo Muller npemioxmuna je HOBy kiacudukayjy,
KOja je y MHOTOME CIIOKCHH]ja O] MPETXOHHX, a TPEJIOMH BpaTta OyTHE KOCTH CYy KOJHPAHH O]I
B1.1 go B3.3. Mehytum, nako je oBa knacudukaiuja aeTajpbHa, HUje HAIUIA APy MPUMEHY Y

CBAaKOJJHEBHOM KJIMHHYKOM paiy (24).

Takohe, mnocnemmux JneneHHja o0jaBjbeHE Cy MHOroOpojHe — Kiacu(uKaiuje
MHTEPTPOXAaHTEPHUX Tpenoma. JenHa on Hajcrapujux kinacudpukanmja je no Boyd-y i Griffin-y
Ileé Cy HWHTEPTPOXAHTEPHU IMPEJIOMHU TMOACHEHH Yy YETUpU rpyne. Y TpBOj TIPymnu cCy
HEIUCIIOLMPaHH MPEJIOMHU, Y APYroj KOMUHYTUBHU MHTEPTPOXAaHTEPHU IpesoMH, y Tpehoj cy
MIPEJIOMU YHja Ce TPEJIOMHA JIMHU]ja TIPyXkKa TUCTAIHO Y CyOTPOXaHTEpHU PETHOH, a Y YETBPTO] Cy
HECTaOMJIHM, TaKO3BaHU MHBEP3HU MPEIOMH OJJHOCHO IPEJIOMHU ca OOPHYTO KOCOM MPEIOMHOM
nauHAjoM (25).

Evans-osa knacudukanuja u3 1949.ronune ce 0a3upa Ha aHATOMCKOM OITUCY, A HajBUILE
ce ymnoTpebspbaBa Ha €HIJIECKOM TOBOPHOM mojpydyjy. Tum I — Hegucnommpanu 2-GpparMeHTHH
npenoM; Tum Il — mucnommpan 2-pparmentan npenom; Tum I — 3-pparmentHu mpenom 6e3
IocTepoJiaTepaliHe MOJIPIIKE, ca JUCIOKAIMjOM BeJIMKOT TpoxaHrepa;, Twm IV - 3-¢pbparmMeHTHH
npesoM 0e3 MenujaliHe TOAPIIKe, ca AUCIOKAINjOM MaJIOT TPOXaHTepa U MPEJIOMOM ME/IH]aTHOT
nyka; Tun V — 4-pparmenTHH mpenom Oe3 mocrepojaTepaliHe U MeEAMjaTHE MOJPIIKE
(xkomOunanuja tuna 11 u IV); R — peBep3nu, kocu npenomu (26).

Jensen i Michaelsen cy 1976. rommne HanpaBwium Moaudukauujy Evans-oee
Kiacuukammje, rae 3axpaheHOCT MPEeTOMOM MAJIOT HJIM BEJMKOT TPOXaHTepa YMHU OCHOBY 32
naspy moneny Ha moarpymne. OBa knacudukaiuja ce 6a3upa Ha OCHOBY MHMIIMJATHOT CHHUMKA.
Tun 1 — nBozsenHu npenomu 6e3 auciokauyje; Tun 2 — IBOJCIHU MPEIOMU Ca JUCIOKAIM]OM;
Tun 3 — TponmenHu mpenoM, riae 3. €0 MPEeACTaB/ba BEIUKU TPOXAHTEP M MOCTOjU T'yOHMTaK
MIOCTEPUOJIATEPATTHOT OCJIOHIA; Tun 4 — TpoAeaHH HpesoM, Ije je 3. 1e0 Malau TPOXaHTep U
MOCTOjU TyOUTAaK MEIHjaTHOT OCJIOHIIA U Twum 5 — 4eTBOpOCITHA TIpEJioM e cy 3axBaheHa o0a

TPOXaHTEPa U MOCTOjU T'yOMTAK M MOCTEPHOJIATEPATHOT U MEAUjaTHOT ocJioHIa (27).
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Mpema AO knacudukanmju pasiukyjy ce cienehu npeiaomu TpoxaHTepHOT MacuBa: Al —
jenHoctaBHU (2-¢parMeHTHH) TMpesNoMH mepTpoxaHtepHe peruje; Al.l — mpenomu myx
WHTEpTpOXaHTepHe JmHHUje; Al.2 — mpemomMu Kpo3 BeNUKU TpoxaHTep; Al.3 — mperoMu ucmon
Major TpoxaHnrepa; A2 — MynTu(dparMeHTHU MepTpoxaHTepHH mpenomu; A2.1 — mpernomu ca
JeOHUM MHTEepMenujapHuM (pparMeHToM; A2.2 — IpeoMu ca JBa WHTepMenujapHa QparMenTa;
A2.3 — mpenomu ca BHIIE O]l [BAa MHTepMenujapHa (parmeHta; A3 — HHTEPTPOXAHTEPHU
npenomu; A3.1 — jeAHOCTaBHHU, KOCH mpesioMu; A3.2 — jeIHOCTaBHU MONPEYHH npenomu; A3.3 —

NPEJIOMH ca MeArjaTHIUM (parMeHToMm (28).

Taxohe, mocroje u OpojHe Kiacupukanuje cyoTpoxantepHor mpeiaoma - Fielding-osa,
Waddell-oBa, Seinsheimer-osa, AO/OTA xinacudukanuja u npyre. AO/OTA knacudukarmja
CyOTpOXaHTpHHMX IpejioMa y3uMma Yy O0O3Mp CTeleH KOMMHYLHMje, ald He y3uMa y oO03up
nucnokanrjy gparmenta. JIBonenna ¢paxtypa (A) ca Bapujeretuma — civpaiHa gpakrypa (Al);
koca (paktypa (A2) u nonpeuyna ¢pakrypa (A3). OpakTtypa ca gentupactuMm GparmeHTom (B)
ca BapujeTeTuMa — (pakTypa ca TpoyriacTuM (parMeHTOM ca crnosbamme crpa”e (Bl),
¢dbpakTypa ca ¢pparmernrom ca meaujanHe ctpade (B2) u ¢pakrypa ca Bume dparmenara (B3).
Kommutekcna cnmpanna ¢pakrypa (C) ca BapujereTrMa — BulieparMmeHTHa cimpaita Gpakrypa

(C1), cermentHna ¢pakrtypa (C2) u uperynapua ppakrypa (C3) (29).

1.2.1.2 TIpenom nujaduse u gomEr oKpajka OyTHE KOCTH

He moctoju ynuBep3anno npuxBahena kinacudukamnmja 3a Gpaktypy aujadusze U JOmEr
okpajka OyTHe Koctu. DakTOpU Kao LITO Cy MOBpEeAEe MEKOr TKHMBA, aHATOMCKa JIOKajIu3aluja
npesioMa, TreoMeTpuja TpelioMa W TpaBall MpPeJOMHE JIMHUjE Cy YeCTO YKJbYYEHH y caMmy
knacudukanyjy. HajocHoBHHja mozena je Ha OTBOPEHE M 3aTBOPEHE IpesioMe, NMpH YeMy ce
oTBOpeHU mpenomu kinacudukyjy Ha mpenome I, II, IIIA, IIIb u I tuna npema Gustilo-Boj
Metoau. Tun I mozmpasymeBa oTBopeHy (pakTypy ca moBpeaoM Koxke MamoM on 1 cm. Tum II
¢bpaktypy ca panoMm Behom ox 1 cm, amu 6e3 Beher omrehema mexor TkuBa, (iamoBa H

aBym3uja, nok tun Il monmpasymeBa ¢pakTypy ca Benmukum omrehemHMa MEKOr TKHBAa H
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NPUCYTHUM aByJI3MjamMa U HEypOBacKyJIapHUM omrehemuma. Y 3aBUCHOCTH OJ1 TKUBHOT jie(heKTa
paznukyjemo cyorumnose A, b u I (30-33).

Winquist-oBa knacudukaimja npenoma OytHe koctd u3 1980. rogamHe pasiuKyje mer
tunosa npenomMa. Tun 0 — 6e3 KOMUHYLIM]jE WU ca MaJIUM JIEITUPACTUM (PparMeHTOM MambUM O]
25% opn mmpune xoctujy; Tun I — manu nentupactu ¢parmeHTd Mambu oa 25% oxa mmpuHe
koctjy; Tum II — nentupactu ¢parment 50% wunu mame on mupuHe koctjy; Tum III — ca
KOMMHYIIJOM U BEJIMKUM JienTupactuM pparmentom, Behe on 50% ox mumpune koctujy; Tum [V
— HEKOJIMKO KOMUHYIIHMja YNTaBOT CETMEHTa KOCTH]y (CerMeHTHa KoMuHyImja) (34).

[Ipema AO xnacudukanuju npemomu nujaduse cy o3HaudaBajy ca 32, JOK Ce MPEIOMHU
JOWBEr OKpajka OyTHE KOCTHM O3HauaBajy ca 33, a motoM ce y ciuenchoj eramu pgene Ha

oarosapajyhe KoJ0Be y 3aBHCHOCTH OJ1 BpCTe mipesioMa (28).

1.2.2 EnuneMuosIionke oUIMKe mmpejaoMa OyTHE KOCTH

Kao mro je mperxomHo peueHo, OyTHa KOCT C€ MOXKE MPEJIOMUTH Yy CBHM CBOjHM
nenoBuMa, Mel)yTum kao Hajuenthu ce u3/Baja MPEIOM TOpHEr OKpajka OyTHE KOCTH, OJHOCHO
npenoM Kyka. [IpakTMyHO cBaka emuAEMHUOJIONIKA CTydWja Koja ce OaBuia OBOM
npoOieMaTHKOM, UCTUYE J1a c€ MHIMUASHIMja MpejoMa Kyka moBehaBa eKCHOHEHIMjaTHO KO
ocoba crapujux on 50 roauHa, a ¢ 0O3UPOM Ha TPEHyTHE AeMmorpadcke NMPOMEHE U IyKu
KMBOTHHM BeK, y OyayhHocTu ce ouekyje 3HauajHo Behm Opoj mpenoma kyka (35). IlocebHo
BHUCOKE BpEIHOCTH WHIWACHIMjE MpeloMa Kyka ce OeJeke y CKaHIMHABCKUM 3eMJbaMa,
Cjemumenum AmepuukiM JpxaBama u 3ananHoj EBpony, n0OK je cToma 3HaTHO HUKA Yy Adpuiiu
(36-38). Esporicka yHuja je objaBmia mogatak ga je 2000. romgmue 6mao 414.000 ciydajeBa
mpejioMa MPOKCHUMATHOT OKpajka ¢emypa, a ga ce 2050. romuue ouekyje ma he Taj Opoj
u3Hocutd oko 972.000 (39, 40).

lNogumima WHIMACHITM]A MpesioMa KyKa KOJ oJpaciuX ocoba Ha moapydjy beorpana y
nepuoay oa 1990. mo 2000. ronune uzHocuna je 51,7/1.000.000, mTo je CIMYHO WHIMACHIU)U
npenoma y MWrammju, @pannyckoj u Bemukoj bpuranmju (41). Kama je o camum
eMUACMHUOJIONIKHM OJUIMKaMa ped, OMTHO je HAallOMEHYTH JIa je y4ecTaJoCT mpesioMa KyKa JiBa JIo

YyeTUpH MmyTa Beha KoJ| ’eHa Hero Koj Myiikapana (42, 43).
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1.2.3 Kinnanuka canka rnpeiomMa OyTHe KOCTH

VY KJIMHUYKO] CIUIM MpesioMa Oulo Kor jena OyTHe KOCTH Ipe cBera JOMUHHUpa 00J1 KOjU
ce MojayaBa MpH TMOKYIIAjy MaIfjeHTa Aa MokpeHe excrpemureT. [lopen Gomna, mpucyTHa je u
¢dyHKIIMOHATHA HeMoh. BoyleCHHK He MOXe aKTHBHO Jia MOJUTHE MOBpeheHM eKCTpeMHTeT |
onBoju meTy on mojiore. [edopmarnuja y oONMKY cIoJbHE poTammje u ckpahema Hore je
NPUCYTHA KOJ CBHX Mpejoma ca auciokaimjoM ¢parmenara (44). Yecro, moa JejCTBOM jake
MEXaHWYKe CHJIC KOja je M3a3Baja MpesioM KOCTH, J0J1a3u J0 MOBpela MEKUX TKHBA M KpBapema

y murmhnma oytune (45).

1.2.4 Iujarsosa npeaoMa OyTHE KOCTH

Knunnuka npesenranuja Behune mpenoma (emypa je TOJHKO OYMITIEAHA /1a C€ HHXO0Ba
IMjarHO3a CMAaTpa jeJJHUM OJ HajlaKIIMX AujarHo3a y MmeauuuHu. [locraBiba ce Ha OCHOBY
aHaMHe3e, KJIIMHUYKE CIIMKE, 00jeKTUBHOT MpEeTJIeaa y3 MPEenn3HO ONMCaH MEXaHU3aM MOBpeJe, a
NOTBphyje ce peHAreHCKHMM CHUMLMMAa (aHTEepO-TIOCTEpUOpHU U npoduiaHu cHUMAK). Ocrtanw,
CaBpEMEHHJU JMJarHOCTUYKHU MOCTYIIM, Ka0 HITO Cy MAarHeTHa Pe30HaHIIAa, KOMIJyTepHU30BaHa
Tomorpaduja u cuuHTUrpaduja, HUCY CTaHAAPAHU 3a MpejioMe OyTHE KOCTH M Hajuyemhe HUCY

HU oTpebHu (45).

1.2.5 Jleyeme npenomMa OyTHE KOCTH

Bpcra u HaunH sneuewma npenoma OyTHE KOCTH j€ AMPEKTHO MOBE3aH Ca MEXaHU3MOM
noBpene. Y 3aBUCHOCTH Ol CTaTyca, WHAMBHIYaTHHX KapaKTEPUCTHKAa OOJECHWKAa W THIIA
MpesioMa MOXKE Ce CIIPOBECTH HEONEPaTHUBHO WM XUPYPUIKO jeuere. OCHOBHU IIJb CBAKOT O]1
JeYema je TOCTH3ame 3apacTamka KOCTH y3 INTO 00Jby TO3WIM]y ca mTO je Moryhe
KBJMTETHAJOM (QYHKIIMjOM y ITO KpaheM BpeMeHCKOM MHTepBaiy (45).
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1.3 OKCUJAIIMOHU CTPEC

Oxcumanonn crpec npBu je aeduurcao Helmut Sies 1985. roamHe u mpencraBiba
nopemehaj y KojeM mpeBary Mmajy cJIOOOAHM pajJvKald HaJl aHTUOKCHIAHTHMa, yCIlie]] 4era
nonasu o omrehema OMTHUX henmMjckMM MakpoMoseKyla Kao IITO Cy NPOTSHHH, JIHITHIH,
yribenn xuaparu u JJHK (46).

[Iporiecn okcupmanmje W pEayKIHje C€ KOHTHHYHPAHO OJIBUjajy Yy CBUM IKHBHM
OMOJIOIIKMM CHCTEMHMAa, MPH Y€MYy NPHJINKOM OKCHJIAIM]€ HACTa]y CI000MHU paaukaiu. To cy
MOJICKYJIH, JOHH WJIM aTOMH KOjU c€ Haia3e u3Mel)y OKCHIIOBAaHOT W PEIyKOBAHOT CTama, a y
CBOjOj CTPYKTYPH HMMajy HECIapeHEe eJIeKTPOHEe y Tocieamoj opourtanu (47). OHu cy Beoma
PEaKTHBHH W TeXehW /a crmape eNeKTpoHe MOHAINaj)y ce Kao CHaxkHH enekTpodmmm. CroboaHu
pajuKaIM ce y OpraHu3My KOHCTAHTHO CTBapajy W NPH HUCKUM KOHIEHTpalujama OCTBapyjy
CBOjy (usuosomky yiaory (aHTUMHUKpOOHa aKTUBHOCT (aroruTHUX henuja, CUrHagHa
TpaHCAyKIIMja U perynaiuja hemujckor nukiyca), mehytum y cutyanuju noBehaHor crBapama
W/WIM HEaJeKBAaTHOT YKJIamama J0Ja3d J0 HapyllaBamba pPEJOKC XOoMeocTasza hemuje u
WCTIOJbaBamhba HEraTUBHOT edekTta. Y THUM CHUTyaldjamMa OHHM M3a3uWBajy omTehema
MakpomoJekyna u nopemehaja y pyHkuuoHucamy ®uBux opranuzama (48, 49).

Y 3aBHCHOCTH OJ] HaeJleKTpHCama CII000MHE pajJuKaie MOXEMO TMOJCIUTH Ha
paIuKalicKe aHjoHe U KaTjoHe. EBonynuja c10001HIX pauKaia MOXe Jia ce TIOACIH y TpHU ¢ase:
WHULIMjalnjy, Tpomnaranujy ¥ TepmuHanujy. daza wHUIMjaMje moapa3yMeBa 0JaBamkE HIIA
OJly3MMah€ JEHOT EJIEKTPOHA HEPAAMKAJICKUM OOJIHIIMMA, MPH YEMY UM Ce Memajy (HU3NYKe U
XEMHU]JCKEe KapaKTEPUCTUKE M TOCTAjJy 3HATHO peakTuBHHUjU. PDaza mpomaraiyje o0yxBara nepuo/I
TOKOM KOTa HACTaJli CJIOOOJHM paJHKal pearyje ca OKOJHUM MOJICKyJuMa W y3uMa jelaH
€JIEKTPOH, MIPH Y€MYy OH CaM IMOCTHXKE CTAOMITHO CTame, alli IUJbHU MOJIEKYJ TocTaje cnoboman
paaukan. Hacramm cino0OgHM pajuKaid Jlajbe JIeNyjy ca OKOJIHUM MOJICKYJuMa, y3pokyjyhu
HacTajarke HOBUX CIIO00THHX pajJMKalia, YuMe ce Opoj CI000AHUX pajHKaia y KpaTKOM IePHOLY
Bumiectpyko mnoBehaBa. Tokom ¢dasze TepMuHanmje clIOOOMHH pagUKald C€ HEyTPAIUIIY
JeTIOBAahEM CH3UMCKHX M HEEH3MMCKHX KOMIIOHCHTH aHTHOKCHUIAIIMOHOT CHCTEMa, IIPH YeMy ce
crpeyaBa BHXOBA Jajka npomnaranuja. OBa HeyTpau3alja HaCTaje JAeI0BambEeM HECH3UMCKUX U

eH3MMCKHUX anTHoKcuaanaca (50, 51).
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1.3.1 PeaktusHe Bpcre kuceonuka (ROS)

PeaxtuBHe Bpcre Kuceonuka (enri. Reactive Oxygen Species - ROS) cy cioboane
pajuKajCcKe YeCcTUlle KUCEOHUKA KOje ce HEMPEKUJAHO CTBapajy y opranusMy. Mako je kuceoHuk
€CCHLIMjaJTHU €JIEMEHT 3a aepOoOHO MPEKHUBIbABAE, YK U NIPU aTMOCHEPCKUM KOHILIEHTpaIjaMa
OH MOXe OuTH TOoKcH4yaH. Mory HacTaTH €HJOreHo (y TOKY (PU3MOJIOIIKOr mpoleca) WU
€r30reHo (YHOCOM KCEHOOMOTHKA WM JPYTUX MaTepHja y OpraHusam), a Hajuenrhe HacTajy Kao
HEMoXeJbHHU Npou3BoM henujckor aucama (52). PeakTHBHE KHCEOHHYHE BPCTE Ce JeNe y JBE
rpyrme:

1. cnobomuu paaukaiu kuceoHuka (y Koje ce yopajajy cynepokcun anjor pamukan Oy

xuapokcun pagukan OH', xuaponepokcun pagukan HOz, amokcun pagukan RO™ u
nepokcun paaukai ROy) u

2. HepaJuKaJICKH 00U KHceoHWKa (y Koje ce yoOpajajy BomoHHK mepokcua HoOa,

xunoxyiopaa kucenumaa HOCI, o030 O3z, CHHIVIET KHCEOHHKA 102 U OPraHCKH

xuaponepokcu ROOH) (53).

1.3.1.1 Cynepokcua anjon paaukai (Oz)

Cynepokcul aHjoH paJuKal MOXKe HacTaTH NPUJIMKOM Ipoleca AUCama, GOTOCUHTE3E U
¢doropecnuparmje (54), ayTOOKCHIANNjOM BHCOKOPEAKTUBHHMX XEMH]CKHX jeaumberma (55, 56),
OKCHAIM]jOM MHOTJIOOMHA M XeMOTJIOOMHA Kao M TIOJI IejCTBOM 3paderba (57) WK IIUTOCTaTHKa
(58).

Cynepokcus aHjoH paguKand je pelaTUBHO HETOKCHYaH, MeEhyTHM pa3induTUM
peaknujama Moke Aa mpehe y apyre, NOTCHIMjadHO TOKCHuHHje peakthBHe Bpcte (59, 60).
Mehycobnom peakumjom asa monekyna Oy, Ipu YeMy ce jelaH OKCHAyje, a APYTH PEayKyje
HACTaje BOJOHMK MEPOKCHI M MOJeKyl Kuceonuka. Takohe, O, Moxe na pearyje ca NOe, npu
yemy Hactaje nepokcuHuUTpuT ONOO'. Ilopen Tora y Fenton-oBoj peakuuju y3 MNpUCYCTBO

npea3HuX MeTajia pearyje ca BOJOHHUK IepokcuaoM dpopmupajyhu xunpokcuin-pagukan (51-53).
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1.3.1.2 Boponuk nepokcun (H202)

Bogonuk mepokcu mpeAcTaB/hba HAJCTAOMIHHUJH O CBUX OOJHKA pPEaKTUBHUX
KHCeOHWYHUX BpcTa. CTBapa ce y MEpOKCHM30MHMMa M HajBehuM [JelloM HacTaje peakiyjoM
JMCMYyTalldje, ajld MOXKe HACTAaTH M HEMOTIIYHOM PEIyKIHMJOM MOJIEKYJICKOT KHCEOHHMKa ca J[Ba
eJeKTpoHa M jBa nporoHa. Takohe, Hajsehu neo mpomykosanor Oz ce kousepryje y Hz0:
JIeJCTBOM €H3uMa cyrnepokcus nucmyTase 2 (SOD2 - MnSOD) y MaTpukcy MUTOXOHIpH]a, Ko U
nenosatbeM SODI1 (Cu/ZnSOD) y wuHTepMEeMOpaHCKOM MPOCTOpy MuTOXOHApHja (64). V
ciydajeBuMa Kaja nohe o omrehema mepokcusoma, Benuka xonnunHa HyOz ce ocnobomau y
[IUTOIIa3MYy TIPH YeMY HACTaje CTame OKCHAAIMOHOT cTpeca (65).

H,O, Moxe na jgoBeine 10 OKCHAAIMje CYJI(PXUAPUIHUX Tpyla MPOTeHHA H JIO
WHUIMjalMje Tpoleca JHWMHIHE TMepokcumandje. MehyTtuMm, Haj3HaYajHHU]y TOKCHYHOCT
UCII0JbaBa Tako ITO y peakuuju ca Op  [0Bele 10 HACTaHKa BPJIO PEAKTUBHOT M TOKCHYHOT
XMIpOKCHII paaukaia. OBa peakija je mo3nara kao Haber—\Weiss-osa peakija (66). Cmatpa ce
7a je oHa y OMOJIOIIKMM CHUCTeMHMa KaTajJu30oBaHa jOHMMa TIpena3Hux MeTana (Hajuernhe Fe2+)
1ITo mpejcrasba Fenton-osy peakmujy (63).

TOKCHMYHOCT BOJIOHMK NEPOKCHA j€ CIpeyYeHa JIEjCTBOM BHIIE PA3IMYUTHX CUCTeMa. Y
caMMM MMTOXOHJIpMjaMa Haj3ayajHUjU j€ TEPOKCHUPEJOKCHMH 3, KOjU je IoBe3aH ca
THOPEJIOKCUHCKUM CHUCTeMOM (67), a Topea mera 3HavajaH je M €H3UM MHUTOXOHIPHU]jCKA
TIIyTaTHOH Mepokcuaasa 1. Y MUToruia3mMu nocToje CIIMYHU €H3UMU, Kao M €H3UM KaTtasas3a, KOju
ce MpHUMAapHO Halla3W y TMEPOKCH30MUMa, KOju Karanu3yje pasrpaamy HpO 1o kuceoHwka u
Boge. OcuM Karamasze, €H3MMU OJATOBOPHH 3a ykjiamawme HyO» Cy M H30€H3MMHU TIIyTaTHOH
nepokcumase. [ yTaTHOH TEpoKCHAa3a yKIama BOJOHUK TIEPOKCHI TOBE3yjyhH HEroBy

PEIyKIMjy 70 BOJE Ca OKCHIAINjOM TITyTaTHOHA 70 TIyTaTHoH aucyiduaa (64).
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1.3.2 JIunnaHa nepokcuaanuja

Cno6oHM pajgukaiy pearyjy ca MaCHUM KHCEJTHMHaMa U MHAYKY]y omTeheme mporecom
JIMIUIHE TIEpOKCHUIaNje. Y Mpolecy JUMHUIHE TePOKCUIAIM]E JIMTTHIN CE OKCHUAY]Y U 3all0YHbe
nporec mwUXxoBe Aerpaganmje. [lonmmHesacuhene macHe kucenune (enri. polyunsaturated fatty
acids - PUFA) cy HajoceT/bHBHje Ha TMpOLEC JHMIMIHE NEPOKCHIALHMjE, a Kao MOCIIeauIa
omrehewa mnunuaa henujcke memOpaHe [ona3d 10 CMameme (IyuaHocTH, MoBehaHe
NPOIYCT/LMBOCTH 3 jeaHo U asosanenTHe jone (K© 1 Ca’") yenen yera moske nohn 10 npomene
OCMOTCKOT' TpUTHCKa y henuju u BaH 1e), MHAKTUBAlMje €H3MMa M MEMOpPaHCKHUX TyOuTKa
uHTerputera MeMOpase (68).

Jonu rBoxha u Gakpa yOp3aBajy mporiec JUMUIHE epoKcHuaalrje KoupeproameM H,0;
y HO" wmm xugamem O-O Bese, mTo mpenctasba Fenton-oBy peaknmjy kama je KaTtamus3aTop
JIBOBAICHTHU jOH T'BOXNa, MPH YeMy HACTajy AJIKOKCHJI W TEPOKCHI paJKald, MPU YeMy ce
CTBapajy CEKyHIApHU paJWKald YUME C€ TPOIeC JIMIMUIHE TEePOKCHAAINje MPOJIOHTHPA.
W3narame BUCOKMM KOHIIEHTpalldjama MpoyKaTa JIMIUIHE MEPOKCUAALM]e MOKE U3a3BaTh HU3
henmjckux onaroBopa, OJA aKyTHHX TOKCHYHUX edekara [0 uHXuOMIMje henmjcke
nponudepanyje, 0K y HHUCKUM KOHIIEHTpalyjaMa MPOAYKTH JIMIUIHE MEPOKCUAANNjE MOTY
CTUMYJIMCATH HEKOJIHMKO MPOIeca Kao IITO je aKTHBHOCT HEKOJIMKO €H3MMa MJIH TPaHCKPUIIIHOHA
peryinaigja aHTHoKcuaanuonux rexa (69, 70).

[Tpou3Boau NUNHIHE NEPOKCUAAIMjE CE JIAKO ACTEKTYjy Y KPBHOj IUIa3MU M KOPHUCTE ce
3a Mepeme OKcHIAIoHor cTpeca. Hajuemhe ce oapelyje koHIeTpanyja MaloOHWIIHATACXUIA

(MDA) koju HacTaje U3 JIMIUAHUX NIEPOKCH/IA Y MPOLIeCy JumuaHe nepokcuaammje (71).
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1.3.3 PeaktusHe Bpcre azora (RNS)

I'naBau npeacraBauk RNS je azor monokcua (*NO) unju MeTabonmu3aM U PEAKTUBHOCT
JI0BOJIE /10 cTBapama MHOrux Japyrux RNS, a mpe cBera nepoKCHMHUTPHUTA, a30T JAMOKCHUJA,
IMa30T TPUOKCHIA U JUA30T TeTpaokcuaa. OHM HUCY yBEK JIOIIM IO >KUBY henujy, ainu caMum
TUM IITO TOCENy]y BEJIUKY OMOpEaKTUBHOCT yTUYY Ha HapyllaBame (U3HOJIOIIKHUX (PyHKIHUja

NPOTENHA, YIJbEHUX XUIPAaTa, JUIUAA U HYyKJICHHCKUX KrcenuHa (72).

1.3.3.1 Azot monokcus (*NO)

Azor moHokcuj (*NO) Hacraje aeoBameM €H3MMa a30T MOHOKCH]I CHHTETa3e (CHIJL.
Nitric Oxide Synthases; NOS) koju L-apruHuH npeBoau y HUTPYJIMH IpH yeMy ce ociobaha
*NO. Enporenna m HeyTtpamHa NOS npoaykyjy *NO y mMaauM KOJWYMHAMA, M Y HEKUM
CICIMjaJTHUM YCJIOBHMA TIOMYT WH(pIIamMaIuje Wix UCXEeMHje J0JIa3u 10 MmoBehaHe mpoayKiuje
*NO ca ayXuM BpPEMEHOM IOJYXXHBOTa, jep ce aktuBupa uHaynuOmwiHa NOS (73). Asor
MOHOKCH]] je caM 1o cebu cinabo peakTWBaH aiu 300T CBOje JUPEKTHE YJIOT€ Yy CHUTHAITHUM
MeXaHU3MHUMa MOKe JIa IOBEJIE /10 CTBapama IPYTrUX PEaKTUBHUX BPCTa KOj€ KACHUje MOTY OUTH
MEJIUjaTOPH Y PEIOKC CUTHAITHOM IyTy. HajOpika peakiiyja a30T MOHOKCH/IA j€ CBAKAKO PEeaKIlhja
ca Cymepokcuj aHjoH paaukaioM. [Ipu 0oBoOj peakiuju HAcTaje TOKCHYHH MEPOKCUHHUTPUT, a
CYNEpPOKCH/ aHjOH paJuKall WHXHOUpA joml W (YHKIHU]Y EHAOTEIHjaTHE a30T MOHOKCH]I
cunreraze (eNOS) Tako mrTo ckpahyje TOTY>KHBOT a30T MOHOKCHIA yMamyjyhu HEroBy
pacrnionoxuBoct (74). Hacrankom mnepokcunutpura monasu go omrehema JIHK, okcumaruje
LDL, nactanka WH30IpOCTaHa, HHUTpAIUje THUPO3WHCKUX AMUHOKUCEIMHCKUX OCTaTaka Yy
nporerHrMMa u henujcke pecrnupanuyje y Mutoxonapujama (75). C o03upom jga ce Jlako
MPOTOHYj€ OJHOCHO, pEeryje ca JOHOM BOJOHHKA, y OWOJOIIKMM CHCTEMHUMa IIOCTOJU |

jOHHM30BaHa M MPOTOHOBaHa Gopma, y 3aBucHoctH o1 pH (76).
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1.3.4 AHTHOKCHIAIIMOHHU 3aIITHTHU CUCTEM

C o63upom na ynora cnoOOJHUX pajuKaia y OpraHu3My JAWPEKTHO 3aBUCH Off H-HXOBE
KOHIIeHTpanuje, henuje cy pa3Buiie Mperu3He MeXaHUu3Me KOojuMa y (DU3UOJIOIIKUM YCIOBUM
OJIp’)KaBajy KOHIICHTpAIM]y CIIOOOAHHMX pajJuKalia y OICery KOju je oaroBapajyhu 3a cUTHamHE
nyteBe. Jla ©Oum ce cropeyno HacTaHaK OKCUJAUMOHMX omTehewma, MOCTOjU  BUILE
eKCTpaLeNTyJIapHUX M WHTpALEyJapHUX KOMIIOHEHTH aHTHOKCHIAIIMOHE 3amThTe. 300T TOra u
KaKeMO Ja j€ AaHTHOKCHIAIIMOHW 3alllTUTHH CHCTEM HAcTa0 TOKOM €BOJNYIHje Y LUIbYy
crpeyaBama, OrpaHuucrkha Wik 'mompaBke" omrehema Hactama aenoBameM ROS (77). Osaj
CUCTEM YHWHE €H3UMHU M JelMIbeha Majle MOJIEKYJICKEe Mace, a NpeJCTaBiba]y MNpUMapHy H
CEKYHJapHY aHTUOKCUAIIMOHY 3aIlTUTY.

[IpumapHa 3amTuTa mpeBacxoIHo 00yxBaTta:
1. ensumcke komroHeHTe (cynepokcua-agucmyTasa (SOD), katanaza (CAT), rmyTaTHOH-
nepokcunaza (GSH-Px), rmyraruon-C-tpancdepaza (GST) u rmyrarnoH-peaykTasa
(GR));
2. HEEeH3MMCKe KOMIIOHEHTE (JIMIOCOIYOHIHA je/IMberha - BUTaMUH E 1 A, mpoBUTaMuH
A u koensuMm Q, xuapocoiayOuiHa jenumema - BuTamuH L, MokpahHa kucenuna,
[IIyTaTHOH, XyYHM IUTMEHTH, TPAHCIOPTHU NPOTEHMHH KpPBHE IUIa3M€ M aMHHO
kucenune) (78).
CexyHIIapHy aHTHOKCHAIIMOHY 3aIITUTy YAHU CUCTEM €H3UMa!
1. pemapaTtopu Koju momnpaBibajy omrehema HacTanza MPOMyCTHMa MPUMApPHOT CHCTEMa
(AHK rauxo3unasa, JIHK nonumepasa, JIHK nurasa, engonyxiease);

2. JIe3WHTETpaToOpy KOjU YHUINTaBajy HacTtaga omrehema (mporenH-cnienmuduaHe

okcujopeaykrase, nporeun-A/ll1-pudosmn-tpancdepaza, ATII- u Ca?" - HesaBucHa

npoteasa) (79).

1.3.4.1 Cynepokcun qucmyTtasa (SOD)

Cynepokcun nucmytaza (SOD) je MeTanonmpoTewH KOju KaTalau3yje IUCMYyTalujy
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CYNEpPOKCHJ aHjOH paJuKala, Y MOJEKYJICKH KHCEOHHK M BOJOHHMK mepokcwn, (55) mpema
cnenehoj jeAHAYUHU:
20; +2H"—2 > H,0,+0,

Hagenena peakiyja ce aemana u crioHTaHo, MehyTrM kana je katanmmuzyje SOD oxBuja ce
10.000 myrta Opxe. Cynepokcua IucMyTas3a je TMPUCYTHA Y CBUM aepOOHUM OpraHu3MuMa, a
MOCTOJM Y HEKOJIMKO Pa3IUYUTHX OOJIUKA!

1. rBoxhe cagpxapajyha cynepokcua-aucmyTasa (Fe-SOD),

2. Oaxap-uHK caapxkaBajyha cynepokcu-aucmyTtasa (CuZn-SOD),
3. wmanraH caapxasajyha cynepokcun-aucmyrasa (Mn-SOD) u

4. exctparenyiapHa cynepokcua-aucmyTasza (EC-SOD) (80, 81).

Fe-SOD ce Hanasu y mpoKapHOTCKHM OpraHM3MKMa, Kao U 'y XJIOpoIuiacTuMa ojpeleHnx
dammmja Owpaka (81, 82). Mn-SOD je nokanu3oBaH y MHTOXOHIpHjaMa M IPEICTaBIba
Haj3HAYajHUJU €H3UM KOju yuecTByje y pasnaramy ROS. 3nauaj Mn-SOD je pokaszan
ucnutuBameM Knockout muimesa 3a ren koju kogupa Mn-SOD. OBakBH MHIIEBH CY yMHPAIH
HerocpeTHo HakoH pohema (83). [Topex Tora, moka3aHa je U BEroBa yJjora y pa3Bojy KapiiuHOMa
y ucnuTHBamuMa henujckux nuHuja ca mManurauM ¢exotunom (84). CuZn-SOD ce namasu y
[IUTOIUIa3MH, jeJpy, MUKPO3OMUMA ¥ HHTEPMEMOPAHCKOM MPOCTOPY MHTOXOHJpHja, TIPU YeMy
cu® y4ecTBYje y MpOIeCHMMa OKCHJIALUje W PEIyKIHje, 0K Zn** omoryhaBa opapxaBame
crabmwinoctu ensuma (80). McnuruBamem knockout mumesa 3a red koju koaupa CuZn-SOD
yTBphHEeHO je /Ja TakBe JKUBOTHIEG HMajy Belly ydecTalocT JKEHCKOT WH(EPTHUIINTETA,
JereHepanuje Makysie W noBehane cmptHocTH ycienm Tymopa jerpe (85). EC-SOD je mo
CTPYKTYpH XUAPO(HOOHU TIUKONPOTEHH, a je OTKPUBEH Yy IUIa3MH, JUM(PH U CHHOBHJAIHO]
TeYHOCT. JeauncTBeHa kapakrepuctuka EC-SOD je men Bucok apunuteT 3a Xenapud. Ha 3Hauaj
EC-SOD cy yxkazane KIMHHUYKE CTyAMj€ Yy KOjUMa je PEerHCTPOBAaHO CMameme akTUBHOCTH EC-
SOD TtokoM crapema, KoJ 000JenuX Off XHUIIEPTEH3H]e, BA30CIACTHUKE aHTUHE, aHCypU3MeE

TOpaKajiHe aopte u aopTHe cTenose (86, 87).
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1.3.4.2 Karanaza (CAT)

Karanaza (CAT) je en3uMm koju kaTanusyje "karanaszHy" peakiiyjy, OJTHOCHO TpETBapame
BOJIOHHMK TEPOKCH/IA, KOJU j&é HACTA0 TUCMYTAIMjOM CYNEPOKCH] aHjOH paJuKaia, JO BOJC W
MOJIEKYJICKOT KMCEOHUKA U TO Clie/ichoM peakimjom:

2H,0,—“>2H,0+0,

C o03upoM Ja je OBO JBOCTEIICHA peakidja Koja 3aXTeBa BE3WBAME JIBA MOJICKYJa
BOJIOHHMK TIEPOKCH/Ia Y aKTUBHOM ILIEHTPY €H3MMa, Jla OM ce OHa JIeCHiia HEOIXO/HA je BHUCOKa
KOHIICHTpallrja BOJOHUK repokcua (88).

CAT ydyecTByje M y NEPOKCHIA3HO] peakIMjd Kaga Ce BOJOHHK IEPOKCH]l HAJIA3U Y
HUCKHM KOHIICHTpAIlMjaMa, Ka0 M Y TIPUCYCTBY HEKOT JJOHOPA €JICKTPOHA (€TaHOJ, PeIyKOBaHU
MUPUIH):

AH, + H,0,—"—>A4+2H,0

Xohe nu karanasza na karanusyje Op3y KaTajla3Hy peakiidjy, WIH CIOpYy MPEOKCHIA3HY
peakiujy, 3aBUCH OJ Op3WHE HacTajamha BOJOHHMK IEPOKCHIA W OJ] KOHIIEHTpaIMje JTOHOpa
BOJIOHHKA. MHade, a30T MOHOKCH]I MOke MoayiupaTu oOe HaBenene aktuBHocTH CAT (89).
Karanasa ce Hanma3u y mepoKCH30MUMa M HEJOCTAaTaK OBOT €H3MMa Ce JIOBOJH Y BE3y ca pa3BojeM
njabereca tuma 2. ['eH 3a karana3y ce Hanmasu Ha xpomo3omy 11pl3. V cramuma mosehane
npoayknuje ROS mucrenH y Moilekylly KaTajiase Tpeia3d Yy IMCTEHHCKY KHCEIHWHY, IITO

y3pOKYje HUTPAIUjy THPO3HUHA U CMabCH-¢ KaTaTUTHUKEe akTUBHOCTH eH3uma (90).

1.3.4.3 'myraTron nepokcunasza (GSH-PXx)

I'myTaTHoH mepokcHiasa je IJIaBHU €H3UM KOjH CaapKU CEJIEHOLUCTEHHCKU OCTaTaK Kao
aKTUBHO MECTO U IPU HUCKUM KOHIIEHTpalMjaMa yKJiamba BOJOHUK MEPOKCHI. AKO OPEIUMO ca
katanazoMm, GSH-Px je cnopa u HUje eKOHOMHUYHA, jep jOj j€ 3a paj HeOMXOIHA BEIHKa KOJIUYNHA
henujckor penykraHta TiayTaTMoHa. Karanusyje TIJIyTaTHOH-3aBUCHY PEIYKIM]y BOJOHHUK
MEPOKCHIA y BOJY.

2GSH + H,0, —" 2 3 GSSG+2H,0
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Kao mpousBon peakuuje Hactaje okcuaoBanu riayraTiuoH (GSSG) koju ce cacToju U3 JaBa
Mosnekyna GSH noBezanux aucyn@uaHuM MOCTOM, U Bpaha ce y pelyKOBaHO CTame JAeIOBAHEM
€H3UMa TIIyTaTHOH peayKTase.

['myTraTHoH-TIepOKCcHIa3a KaTaau3yje W PeayKIHjy OPraHCKHX XHIPOIIEPOKCHIA Y

ankoxose (91).

2GSH + ROOH —% s GSSG + ROH

[TocToju met mo3natux m3odpopmu GSH-Px. Kmacuuna popma eHsmma koja ce Hanasu y
henujama ce yrimaBHom oOenexaBa ka GSH-PX-1 um mweH HenocTaTtak JOBOJAM A0 EHAOTEIIHE
muchyHkmje, cpuaHe cnabOCTH M NAaTOJIOIIKUX CTPYKTYPHMX IMpPOMEHa KpPBHUX CyJloBa U
muokapaa (92). GSH-Px-2 uzopopma ce Hanasu y henujama xoje 001aKy raCTpOMHTECTHHAITHH
cHCTEM U cMatpa ce ja oBa u3zopopma GPx uma ynory y metabonaucamwy NEpoKCUaa y JUMUIIMA
yHetux xpaHoM. GSH-PX-3 u3odopma ce Hanasu y miaa3Mu U TeJIECHUM TEYHOCTHMA U CMaTpa ce
Ja ¥WMa 3HayYajHy YJIOry Yy peaykoBamy okcumarmonor crtpeca (93). GSH-Px-4 wim
dochomumumaaa GSH-PX kartanusyje peaykoBame JIMIAIHUX XHIPONEPOKCHIA JIO JTUIHIHUX
alkoxojla M CMamyje KOJIMYMHY OKCHIOBaHMX  (OCHOIMIUAA U XOJECTEPOJICKUX
XUAPONEPOKCHIA, KA0 W TPOUH(IIAMATOPHUX TMEPOKCHIA KOJHU HACTajy JEJIOBAkEM CH3MMa
JUIOOKCUTeHa3e M IMKIOOKCHI'eHa3e, YAME C€ CMarbyje BAacKyJIQpHU OKCHAALMOHHU CTPEC |
Hactajame arepockiiepode (94). U mera, SnGSH-PX ce Hama3u y ceMeHOj TEYHOCTH. Y CBHM

obmuimmma GSH-PX cesieH je HeonmxoaH 3a KaTaJTUTUYKY aKTUBHOCT eH3uMa (95).
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1.4 OKCUIAIIMOHU CTPEC U IPEJIOMU KOCTUJY

C o03upoM nga je moOpo MO3HATO Ja OKCHUIAIIMOHM CTpPEC HacTaje Kao MOocieaula
MIPEeKOMEPHE MPOAYKIUje CI000JHIX paaukaia koju omrehyjy henujcky QpyHkumjy u 1oBoje 10
HacTaHKa MHOTHX TMAaTOJIOIIKUX CTama W OOJIECTH, HE YyIU HU YHI-EHHIA INTO CE MOCIEAHUX
TOJIMHA CBE BHIIE WCIUTYjE BUXOBA YJIOra y Pa3IMYMTUM TPEIOMHMA, Ka0 U BUXOB YTHUIIA] Ha
3apacTame KOCTH]Y.

Jocamanima WCTpaKuBamba HCTUYY Ja je HHUXOBa yIora y KOIITAHOM METa0oIu3My
JIBOCTPYKa y 3aBUCHOCTH O] TOTa JIa JI C€ paay O (U3HOJOMKHM WM MATOJIOMIKAM CTamkUMa.
IMox ¢wusmonomkuM ycnopuMa mpousBogma ROS ox cTpaHe ocreokiacta momaxe Opx)em
VHUIITESHY KAMN()UKOBAHOT TKMBA M HA Ta] HAYMH YTHYE HA PEMOJCIIOBame KOCTHjy (96). Y
MATOJIOMIKUM CTakbMMa Kao IITO Cy Pa3uunTa XpOHUMYHA OJHOCHO aKyTHA 000JbeHha KOIITaHOT
cucrema, npumeheH je mopact HMBOA CBUX NapaMeTapa OKCHAAIMOHOT CTpeca Kao M Mopact
aHTHOKCUAAMOHUX eH3uMa (97). CinuyHu pesynTaTu npuMeheHu cy U IpWIMKoM npahema OBUX
napaMmeTapa KoJ nanujeHara ca gppakrypom koctujy. Ctyauja Yeler—a u capannuka ykasyje na je
BUXO0Ba TPOM3BOJIba HajBeha oJMax HAKOH MpejioMa Kao M Ja C€ y HEIITO MamO0] MepHu
HACTaB/ba U TOKOM BHIIIEMECEUHOI Ieproja 3apactama (98). Jocanamme cTyamje Koje cy ce
OaBuJIe OBOM TEMAaTHKOM yKa3yjy Ha Moryhy moBe3aHoCT moBehaHe MpOAYKIHje CI000THUX
pamykana u cMambema ryctuae koctrjy (99). Takohe, moBehana akTHBHOCT OcTeoKacTa, Kao
CMameHa aKTUBHOCT OcCTeo0jacta MOTy JONPUHETH HEpaBHOTEXH u3Mely mpokcumaHaca u
AQHTUOKCHIaHAaca KOJI MalfjeHara ca pa3IuuuTiM rpeoMuma Koctujy (97).

On BenuKOT 3HauYaja je WM J00pO MCIMTATH PEIOKC CTAaTyC MalyjeHaTa ca MpeoMOM
OyTHE KOCTH TOKOM IepHoja 3apacTtama. [Ipenn3Hn MexaHu3Mu KOju Cy YKJbYUYEHH Yy TMpOILEece
3apacrama, Kao M BHX0BEe Mel)ycoOHe MHTEpaklMje HHUCY jOII YBEK Y MOTIIYHOCTH HCIHUTAHE.
3apacrame TpecTaB/ba KOMIUICKCAH MPOIEC KOjU y HAjOOJbEeM CIIy4ajy JOBOJAU JO IMOTITYHOT
onopaBka (QYHKIMje M CTPYKType KOCTH]y. YKOJIMKO Cy mopes came (pakType YKIJbyueHH H
Ipyru (GakTOpH pU3MKa Kao LITO Cy OCTEONopo3a WM OCTEONeHHuja (IUTO je YeCT Cilydaj KOJ
cTapuje TMOoMyJalyje), caM Mpolec 3apacTarba OuBa jolll KOMIUIGKCHHjJU, a CaMHM THUM U
komriukoBanuju (100, 101). Ipouec 3apactama KOCTHjy MOXE C€ MOJCIUTH y TPU OCHOBHE
daze, koje ce mehycobno npeknanajy. [IpBa daza ce HazuBa mHbIamaTopHa (aza 3apacTama

koctHjy. Ilpunukom npenaoma, 0OJHOCHO TpayMme J10J1a3u A0 MOBpPEAE OKOIHOI TKHUBO NPH YeMY
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HACTajy XeMaTOMH M WH(QIIamalMja Koja yTHYe Ha HAacTaHaK pa3HUX IMpOJyKaTa 3amasberba.
Hacramu xematoMm caapku paznuuute (akrope pacra, KOju MpPEIACTaBbajy CTUMYIyce 3a
nponudepanujy u audepeHuujanujy henuja xematroma. Y oBoj (a3u monasu A0 noBehama
WHBa3Wje HEyTpodWiIa W MOHOIUTA KAao W YKJIamama H3YMpPJIOr TKHBa M JIETCHEpaluje
¢bubpunckor yrpymka. Hakon oBe (asze, koja Tpaje HEKOJIMKO JaHa HAcCTyma npyra (asa, daza
penaparmje U peBackyinapusainuje Koctijy. OBy (aszy kapakTepuiie cTBapame BE3UBHOT TKUBA U
dbopmupame mMpexxe kamwiapa. Ha camoM kpajy oBe (ase monasu A0 HAaCTaHKAa XPCKaBHYaBOT
TKMBa OKO CaMmor IpelioMa W Ha Ta] HAaYuH 3alouyuibe MpUlpeMa 3a Kaalupukauujy u
MoJienupame. MHUIMjaTHn MaTpUKC KOJU C€ CTBOPHO Yy MpBOj ¢a3u ce yKiIama U 3aMemyje ra
opranm3oBaHo TKuBO. [locnenma ¢asza je daza pemoaenoBama KOCTH, ¥ TEK y 0BOj (ha3u Jo1a3u
JI0 CTBapama MyHe 3peIoCTH KOCTH U BeHe pBoOuTHE cTpykType (102, 103).

Yrpkoc J0caanimbuM UCTPAXKUBAKBUMa U J1aJbe OCTaje HepasjalllhbeHo Ja U CIO00HH
paJvKaal TUPEKTHO YTUYY Ha CMamCHhEe I'YCTHHE KOCTHjy WJIM Cy 3a TO OATOBOPHH (haKTOPH
pusmKa (aujaderec, mylieme, CTapoCT. ..) 3a KOje ce 3Ha Jia Cy MOBE3aHH ca lUXOBOM noBehaHnoM
npou3BoamBOM. Takohe, jorn yBek ce HE MOXKe ca CUrypHOIINy MOTBPAMTU Ja j€ MPOU3BOJIHHA
ROS-a Beha on anTHokcumanmone 3amrute. [lopen Tora TpebGa UCIUTATH W YIIOTY TOjEAMHUX

AHTHUOKCUAAIUOHUX CH3UMA TOKOM 3apacTama KOCTI/ij.
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1.5 IUTOKNHUA

L{uTOKMHYU MpeCcTaBibajy IPyIy CUTHAJTHUX MOJIEKYJIa KOJU Cy YKJbYUYEHHU y CBE acIeKTe
ypoheHor M CTeYeHOr MMYHCKOI OJAroBOpa, YKJbyuyjyhu hemujcku pact u nudepeHuujauujy,
undramannjy u penapaumjy (104). Onm wumajy ymory y henmjckoj KOMyHUKauuju y
(U3HOIIONMIKMM, M My TATOJIOUIKUM ycioBrMa hennja umyHor cuctema. [lo cTpykTypu mory
OWTH TIPOTEWHHU, MENTHIN WINA TJIMKOTPOTEHHH, a U3NIYydyjy MX pasnuyurte hemuje Kao ITo Cy
TUMQOIUTH, MOHOLIUTH, Makpodaru, ¢udpodIacT, acTporuTy y Mo3ry, u Apyru. Hajsehu 6poj
IIMTOKWHA je TIPOAYKOBaH 0 cTpaHe JieykonuTa (Makpodara u T-henuja) u ncnospaa edekre Ha
JpyTre JIEYKOLUTE Ta HEKEe OJ] BHX YeCTO Y JIMTEepaTypu Ha3MBajy MHTepieyKuHuMma. Mehytuwm,
OBaj TEPMHH HHjE€ y TIOTIYHOCTH TIPEIM3aH jep IOCTOje M OHHM IUTOKWHH KOjU JeNyjy Ha
JEYKOIIMTe, a HE HA3WBajy C€ WHTEPJICYKHWHH, Takohe MMa M OHUX IMTOKHHA KOjU CE€ TaKO
Ha3MBajy, a HUTH CY MMPOJYKTH JICYKOIMTA HUTU Ha BuX aeiyjy (105, 106).

L{uToKMHHU JeNyjy MPEKO pelenTopa, Ilie HaKOH Be3MBama Ha LIMJbHO] henmuju nonasu a0
TPAHCKPUIILIKj€ T€Ha Ca MOCIEANYHUM (PEHOTHIICKMM WM (PYHKIIMOHAJIHUM MPOMEHaMa IWJbHE
henmuje. OCHOBHE KapakTEPUCTHKE IMTOKWHA Cy MYITH(GAKTOPUJATHOCT, IIJICOTPOITU3AM,
aHTaroHW3aM, CUHEpru3aM, Xujepapxuja. Y 3aBUCHOCTH OJf MecTa [IeJIoBama HCIOJbaBajy
ayTOKPUHO, TMAPaKpPHUHO M EHIOKPHUHO MA€jCTBO. Mako IMTOKMHU WMajy UIMPOK JIHjara3oH
¢uznonomkux (yHKIMja, YCTa/beHa je UXOBA IMOJeNa Ha Mpo- M aHTU-MH(]IamMaTopHe
mutokuHe. [Ipo-nHdramMaropHu NIWUTOKMHM JeNNyjy Tako INTO IPOMOBHILY CHCTEMCKY
nH}IaMaIyjy, 10K aHTU-UH(DIAMATOPHU yMamkyjy uHpIamanujy. [lojeMHu NIUTOKUHA MOTyY Ja

ucroJsse u jeman u apyru edekar (107, 108).

1.5.1 IIpovH(dnaMaTopHu HIUTOKUHA

[IpouHdraMaTOpHH IMTOKMHU CTUMYJIUILY EKCIPECH]y AaaXxe3MBHHUX MOJIEKyJia Ha
eHoTe’THuM henujama MHQUIMPAHOT TKUBA, MPOAYKY]Y XeMOKHWHE YTUUY Ha HACTaHAK peakiuje
akyTHe (aze. OTHOCHO, OHU AKTUBUPA]y KOAryJalujy ¥ MHXHOUpajy (UOPUHOIHM3Y IITO MOXE
pesyaTtupaTty 1udy3HUM omTehemeM eHoTeNna Kanuiapa y3 nociaeIuuny JUC(HyHKIN]Y BETHUKOT

Opoja oprana. Haj3HauajHuju mpeaCcTaBHUIM OBE Tpyle HUTOKHWHA CY TYMOp HEKpo3Hc (hakTop-

31



anga (errn. Tumor Necrosis Factor-Alpha; TNF-a)) u unrepaeykun 6 (IL-6) (109). V najsehoj
MepH UX Mpoaykyjy uHdiaamaropue henuje kao mro cy T u b numdountu, anu u makpodarm,
¢bubpobIacTy, MOHOLIUMTH, €HAOTENHE U helmuje KOCHE CpKU. Y caMOM KOIITaHOM CHUCTEMY ra
MPOJYKYjy 0CT€00JIacCTH M OCTEOKIACTH. MeXaHu3MHU MPEeKo KOJUX OCTBApyjy CBOje J€jCTBO jOII
YBEK HHUCY JIETaJbHO MPOYYEHH, alli CE 3HA JIa j€ y HhUXOBY CHUTHAIIHY TPAaHCIYKIH]y YKJbY4YeHa
aJICHUIIAT IMKJIa3a U [UKJINYHA aJeHo3uH MoHOodocdar (110).

TNF-o je moTeHTHU MpOWH(IIAMATOPHU IIMUTOKHWH KOTra CEKpPeTyjy MHOroopojue hemmje
Kao 0JroBop Ha nHGIaManujy, nHpEKLrjy, MOBpeay Wik Ouno Koju Apyru Hajapaxkaj. TNF-a ce
Moxke Be3aTu 3a naBa peuentopa, TNFR1 (CD120a) u TNFR2 (CD120b). TNFR1 ce nanasu y
Behunu TkuBa, 1ok ce TNFR2 nanmaszu camo y henmjama mmyHor cucrema. Ilokasyje cHaxHe
LIUTOTOKCHYHE eekTe Ha Tymopcke henuje, a mopes Tora nokasyje 3HayajHy MpOKOaryJiaHTHY
aKTHBHOCT M yTHUe Ha mpoiudepanujy mumdornmra u arnonrtosdy (111). ITopex cBera HaBeneHOT
3Ha4yajHO je HAIIOMEHYTHU U Jia TOMPUHOCH MPOAYKIIM]Yy OCTalMX IUTOKMHA Kao mro cy IL-1, IL-
6, IL-8, GM-CSF, u npyru. 3a pasznuky ox mera, [L-6 crumynume b muMdornure qa npousBoe
in vivo u in Vitro antuTena, a y3 TO je W jelaH OJ HAjIIOTEHTHUjUX CTHMYJIaTopa MPOU3BOIHE
npocrarnanauHa E2 (PGE2), ynme je MUpPEKTHO yKJbYUEH Y OJBHjalh€ 3aMajbEHCKUX pPEaKIivja
(112). MehyTum, 3aHIMIBHBO je TO J1a HAJHOBHU]H JIUTEPATYPHHU MOJAIM YKa3yjy Ja Y 3aBUCHOCTH
O]l CHTyaldje OH MOXXE JIeJIOBaTH W Kao MpOo- M Kao AaHTH-MH(IAMATOPHU IHUTOKHH.
AntunndnamaropHa cBojcTBa IL-6 3acHMBajy ce Ha edeKTHMa Ha Ipyre HUTOKHHE, KOHKPETHO
unxubupa TNF-o u IL-1, a aktuBupa IL-1ra u IL-10 (113).

On noceOHoOT 3HaYaja je U Meh)yCOOHH OJTHOC MPOAYKITHje OBa JBa IUTOKKMHA. Kao mTo je
Beh Hamomenyto, TNF-o moactuue mpousBoamy |L-6, nok IL-6 nemyje umHxuOuTOpHO Ha
renepucambe TNF-o. 3ajemHnyko 1€jcTBO OBHX NHMTOKMHA TpHMEheHO je Yy aHUMaJTHUM

MoJIeTUMa TI0jeIMHUX JieyKkemuja u auMdoma (114).
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1.6 IUIIUIHU MEINJATOPU UHO®JIAMAILINJE

Jlunuau mpencTaBibajy Marepuje OMOJIOMIKOT MOpeKia KOje Cy Yy OCHOBH HEpacTBOpHE
Wi c1abo pacTBOpPHE Yy BOJM, ald PAacTBOJBMBE y OPraHCKUM pacTBapayrMa, IOMyT €Tpa,
IMXJIOPMETaHa, alleToHa U Apyrux. tbuxosa ynora y opranmsmy je Bumectpyka. [Ipencrasmbajy
OCHOBHY KOMIIOHEHTY OHMOJIOIIKUX MeMOpaHa, yTU4y Ha BbHXOBY NMPOMYCTJEUBOCT M YYECTBY]Y Y
npenaju OpojHMX HEPBHUX HMITyJica, kKao u y Mehyhemmjckum konTakTmMa. [lopem Tora,
00aBJbajy W 3alITUTHY YJIOTY OpTaHU3Ma TaKo IITO MTHTE OPraHu3aM OJ] MEXaHWYKUX MOBpea U
dbopmupajy tepmounsonanonu cinoj (115). Jlumuaum cy eHeprercka M rpajuBHA jeAHUIbCHA, a
IUXOBOM pa3rpaJmhOM HAcTaje €Hepruja Koja je moTpeOHa 3a pasiMuuTe >KUBOTHE IpoIlece.
JeqHUM neNioM ce JMIUAM YHOCE MyTeM HCXpaHe, JOK Ce JPYTHM JIeJIOM CHHTETHINY Y
opranusmy. C 003upoM J1a Cy JIMIIUANM HEPACTBOPJHUBH Y BOJM, OHU C€ y KPBH Halslaze y OOJIUKY
nunonpoTenHa. [IpeMa XeMHujcKOM cacTaBy pasiIMKyjeMO IPOCTE U CIOKEHE JIUIUAE, 0K MpemMa
HaeJICKTPHUCAky pa3luKyjeMo HeyTpaiaHe (y Koje ce yOpajajy TPUTTUICPUAM, XOJECTEpONl U
XoliecTepos-ectpu) U monapHe (y koje ce yoOpajajy ¢ochomunuan u raukonunuan) (116).
OcHOBHa OWOJIONIKA YJIOTa TPUTIIMIIEPUJA y OpPraHU3MY J€ Jia CIyke Kao edukacaH H3BOP
eHepruje. HajpacnpocTpameHnju CTEpona y OpraHu3My, X0JIECTEPOl je MPEKypcop CTEPOUTHIX
XOpPMOHa W JKyYHHMX KHCEIMHAa, a y3 TO jé M BakaH cacTojaKk OWONOMKHX MeMOapaHa.
@dochomunuay NpencTaBibajy CIOXKEHE IHUIMUAE KOjH Cy HMHTETPATHU JICJOBH OHOJIOIIKUX
MeMOpaHa M UMajy YMTaB HU3 eCeHIMjATHUX PyHKIM]ja. To cy amUmaTHIHu MOJIEKYJIU KOJU Ce
cacToje W3 ajKoXoJja, MacCHHX KucelnHa, (ochopHE KUCEIMHE W a30THe 0asze, mpH 4eMy je
BUXOB HemoyJapHu (XuapodoOHM) €0 cauumkbeH O] MacHUX KHCeIMHAa, a IOoJIapHU
(xuapodwnan) aeo ox dpochopmimcanux ankoxona. OmoryhaBajy HU3 eceHIMjaTHUX (DyHKIH]jA
Oouonomkux MemOpaHa, MmonyT (pIyWAHOCTH, MPOMYCTJBMBOCTH, MPEHOCA CUTHANIA XOPMOHA M

UTOKUHA, MHDIIyKCa joHa Kanujyma (117).

1.6.1 MacHe kucenuHe

W3 nunupaa je nzonoBano Buiie oj 70 pa3nuuuTUX MacHUX KucenuHa. CBe OHE Canajy y

anugpaTUuHe KapOOKCHIIHE KHCEIMHE KOje Cy O] CYLITUHCKOT 3Hayuaja 3a UCXpaHy JbY/H, a Hope
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TOra Cy yKJbydeHe M y paznuuure Ouonomke ¢ynkuuje. Ckiaaumre ce y henujama macHor
MOJIKO’KHOT TKHBA, @ FbXOBOM Pa3rpajikhoM JI0JIa3u 10 ocliobahama BellMKe KOJIMYHHE SHEPIHje.
VYKOIMKO ce eHeprercke morpede He MOTY 33aJ0BOJBUTH XPaHOM, MPBO JIOJA3H J0 pa3iarama
pEe3epBU TIIUKOTEHA, a 3aTHM C€ pasjaKy MacTH. MacHe KHCEIHMHE Ce y OpraHu3My Hajla3e Kao
ciobonne, omHocHO HeectepudukoBane (eurn. free fatty acids, FFA) u ecrepudukoBane.
Hajsehu neo MacHUX KucellnHa y IUPKYJIALUjH je ecTeprupHUKOBaH, o1 yera je oko 45% Be3aH y
00JIMKY TPUTIULEpUIA, HEIITO Mamku Y o0nuKy (ocdonunuaa, 10k je HajMawu 1eo (oko 15%)
Be3aH y oOiuky xosectepon-ectpa (118). V 3aBHUCHOCTH 01 MpHUCYCTBA JBOIYyOMX Be3a
pasnukyjemo 3acuhene (enri. saturated fatty acids - SFA) u Heszacuhiene, 10K y 3aBHCHOCTH O
Opoja nBOryOMX Be3a MacHE KHCEIMHE MOTy OMTH MOHOHe3acwhene (eHrj1. monounsaturated
fatty acids - MUFA) u nonunesacuhene (PUFA). [IpeMa reoMeTprjcKoj H30MEPHjH Pa3IuKyjeMO
Cis u trans macue kucenuHe. CMaTpa ce Ja je BUCOK YHOC trans MacTu NOBe3aH ca HACTaHKOM
aTepoCKJIepo3e U KOpOHapHUX OojecTH jep cHmkaBa HuBo HDL-xonecrepona, a mosehaBa HUBO
LDL-xonecrepona. Mehytum, kako ce y OHMONOMIKMM cucTeMHMa uecto cpehy trans mache
KHCENMHE, TEIIKO UX je MOTIyHO u3oehu.

VY GuONOLIKNM CHCTEMHUMa MacHEe KHCeNMHe Hajuelhe caapike napan Opoj yribeHUKOBUX
atoma on 14-24, a xao Hajuemihe u3/Bajajy ce MacHe KUCENIMHE Koje caapxke 16, onHocHO 18
yribeHukoBux C aroma. [lonmmHe3acmheHe MacHe KHCENWHE ce€, Y 3aBUCHOCTH OJI TOJIOXaja

He3acuhema, nene Ha omera 3 (N-3) u omera 6 (n-6) macHe kucenune (Ta6ena 1) (119).
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Ta6ena 1. Hajpaxxauje MacHe KHCEIHHE Y OMOJIOIIKAM CHCTEMUMA

TpuBujaHN Ha3UB INonosxaj Hezacuhemwa TpuBujanan Ha3uB INono>kaj He3acuhema
3acuhene macHe kucenune (SFA)

JIaypUHCKA C12:0 CTeapuHCKa C18:0
MHUPHUCTHUHCKA C14:0 apaxuHCKa C20:0
HNaJIMUTUHCKA C16:0 OexeHcka C22:0

Momnone3zacuhene macue kucenuna (MUFA)

MaJIMHUTOJIEMHCKA Cl16:1, n-7 raJioJIEMHCKa C20:1, n-7
OJIEMHCKA C18:1, n-9 epy4Ha C22:1, n-9
BaKIIEHCKA C18:1, n-7 LETOJIEUHCKA C22:1,n-11

[Monuuesacuhene macHe kucenuHa (PUFA)

N-3 MacHe KUCEINHE N-6 MacHe KUCEINHE
anda-nmuaonencka (ALA) Cl18:3 munosHa (LA) C18:2
enko3anentacucka (EPA) C20:5 rama-nuHoseHcka (GLA) C18:3
nokozanentaencka (DPA) C22:5 nuxomo-rama-arHosHa (DGLA) C20:3
noko3axekcaencka (DHA) C22:6 apaxugoHcka (AA) C20:4

CuHTe3a MacHUX KHCEIIMHAa C€ OJ[BMja Yy JeTPH, MAacHOM TKHUBY, Iiyhuma u mo3ry.
[ToueTHa ¢a3za y CUHTE3HU 3ampaBo MPeICTaB/ba CUHTE3Y MaJOHMWI-KOCH3UM A, HAKOH Yera cliefie
eJIOHTallja, peAyKIMja, AeXHuiapaTalyja W TIOHOBHA PEAyKIMja Koja JIOBOAM JIO CHHTE3E
oytupwi-ACP (enrn. Acyl carrier protein - ACP; amun Hocehu mpoteun). IIpekypcop cBux
YIIbEHUKOBHX aTOMa Y MaCHUM KHCEJIMHAMa je alleTHI-KOCH3UM A, a €H3UMHU KOjU YYECTBY]Y Y
CHHTE3M MACHUX KHCEJIMHA Cy MOBE3aHU Y je/laH MOJUMENITHIHHU JIaHaIl KOjU ce Ha3MBa CHUHTAa3a
MacHuX KucenuHa (eHri. Fatty acis synthase - FAS) u omoryhaBa cuHTe3y MacHHX KUCEIHHA JI0
16 yripenukoBux atomMa. MacHe kucenuse ca Behum Opojem C aroma CHHTETHINY ce TIOMOhy
€H3MMa eHJO0IUIa3MaTUYHOT PEeTUKYIyMa. 3acuheHe MacHe KHCEIMHE Y 3aBUCHOCTHU OJ1 CBOT HH3a
MOry HMMaTH pa3ziIM4yuT YTHUIQ] Ha 3apaBibe Jbyau. Kampuncka (C8:0) u kampuina (C10:0)
KHCEIMHAa MOTYy HMarTd aHTHBHMpAJHY aKTHUBHOCT, JIOK JIAypUHCKAa MOXE HUMarud H
anTubaxkTepujcky akTtuBHOCT (C12:0). Mehyrtum, naypuHCKa, MUPUCTMHCKA M MaJIMUTHHCKA

nenyjyhu ateporeHo u TpoMOOreHO, MOTY UMAaTH HETaTUBHUX yTHIIAja HA 3/IpaBJbe.
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Hezacuhene MacHe KUCETHHE ce MO/ JIjCTBOM €H3UMa CTeapUI-KOCH3UM A KOHBEPTYjY Yy
jeTpu u3 3acMheHMX MAaCHHX KHCEJIHMHA, TaKO IITO Ce BPINK MHCEpLHUja ABOryOe CIS Be3e mpu
YeMy HacTajy OJIEWI-KOEH3UM A U MaJMUTONIenI-KoeH3uM A. Ha oBaj HauMH ce U3 MaJIMHUTHHCKE
(16:0) u creapuncke (18:0) nobujajy naamutoneurcka (16:1 n-7) u onenncka kucenuna (18:1 n-
9). V cacraB dochoaunuaa om MUFA yiaze maaMUTOTEHCKA U OJIEMHCKA KucenuHa. OenHcKa
KHCelIMHA MMa YWTaB HU3 OMOJIONIKY 3HAYajHUX yJiora MOMyT CHMKaBama ykynHor LDL, HDL
XOJIECTEPOJIA, KA0 ¥ TPUIVIMLIEPUA, a CAMUM TUM YTHUE M Ha CMambEHhe pU3MKa 0J] KOPOHAPHUX
aptepujckux obosbema (120).

[Topen HaBegeHUX €H3UMA Yy €HAOIUIA3MaTHYHOM PETHKYIyMY C€ Hajla3e U KOMIUIEKCHU
CHUCTEMHU JecaTypa3a KoOje Cy OJIrOBOpHE 3a CTBapame He3acuheHHX Be3a Yy IyrojaHyaHUM

MacHUM kucenuHama. Ha oBaj Haunn Hactajy u PUFAs n-3 u n-6 ¢pamunmje (Cxema 1).

OMET A -3 OMET' A -6
0 — JUHOJIEHCKA JIMHOJIHA
ALA-18:3 LA-18:2
¢ A6-1ecatypaza ¢
18:4 raMa-JiMHoJIeHCKa
GLA -18:3
¢ €JI0Hrasa ¢
20:4 JMXOMO-TraMa-JIHHOJeHCKA
DGLA -20:3
¢ AS-necatypaza ¢
eMKO03aNeHTAaeHCKA apaxuI0HCKa
EPA - 20:5 AA-20:4
¢ eJIOHra3za
JI0KO3aleHTaeHCKa
DPA -22:5
JIOK03aXeKCAeHCKA
DHA - 22:6

Cxema 1. buocunresa nmonmaesacuheHnx N-3 U n-6 MacHUX KUCEIUHA.

Anga-nmuHonenncka kucenuHa (ALA) koja ce yOpaja y n-3 MacHe KHCEIHHE, Kao U
nuHoiHa kucenuHa (LA) koja ce yOpaja n-6 MacHe KHCETWHE, CMarpajy Ce €CEHIIMjalHUM U
MOpajy ce YHOCUTH myTeM ucxpane. LA mpencrasiba mpekypcop n-6, nok ALA mpencrasiba
npekypcop n-3 ¢gamunuje MacHUX KucenuHa. M3 cxeme 1 Moke ce yTBPIUTH Ja OHE MOJUICKY

nporecuMa JecaTypalyje M eJOHTaluje, Ipu Y4eMy HacTajy pasziMyuTe AyroJlaH4aHe MacHe
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kucenuHe y opranusmy (121). [IpekomepHo yHOIIEHe n-6 MaCHUX KHCEIMHA MOXE YTHLATH Ha
€JIOHTAlN]y U JAecaTypaldjy U THMe JOBECTH 10 Aepuiura n-3 MacHuUX kucenuHa. Hajueurhu
OJrOBOp OprHM3Ma Ha OBaj JACGHUIUT je KOHMeH3aTopHO MoBehame N-6 kwucemune (122).
MehyTum, ¢ o63upom na je ynora n-3 u n-6 PUFAS pasnuuuta u 4ecTo cacBUM CymnpoTHa, 3a
ONTUMATHO (PYHKIIMOHHCAHKE OpraHu3Ma OWTaH je ’UXOB N30aJaHCUpaH YHOC.

PUFA y opranusmy mnocefyjy 4YWMTaB HU3 OUTHUX OWUOJNOMIKUX (YHKIH]jA, TOMYT
perynanyja pacta W pas3Boja OpraHm3Ma, pa3Boj PeTHHE M MOXIaHUX (YHKIMja, peryiaiuja
HUMYHOT O/IFOBOpa, yTHIla] Ha KaHieporeHesy (123). Macue kucenune EPA u AA cy npekypcopu
JUTIATHUX MEIUjaTopa €MKOCAaHOWIa, MIPH YeMy y MPHUCYCTBY IMKJIOOKCHreHaze 1 u 2 Hacrajy
MPOCTArIaHAMHU M TPOMOOKCAHM, JIOK y TMPUCYCTBY JHMIIOOKCUI'€HA3e HACTAjy JIEYKOTPHEHHU.
Mehytum, EPA u AA 1noBozie 10 HacCTaHKa paszIMYUTHX CepUja €MKOCAaHOWIA KOje UMajy U
pa3UYUTO JejCTBO y opraHu3My. EnkocaHommm koju ce cuHTeTHiry u3 AA TOKasyjy CHa)KHO
npouH(pIaMaTOPHO JIEJCTBO Ka0 OJArOBOP Ha MOBPENE U CTPeC, JOK €MKOCAHOMIM CUHTETUCAHU
n3 EPA na uctum muspHuM henmjama Mmoxynupajy muxos edekar. lepuatu EPA, onnocHo n-3
MacHe KucenuHe ce (GopMupajy cropuje y oaHocy Ha nepBaTe AA anu cnabe muxoB edekar. Ha
Taj HAYMH OHU WITUTE OpPraHu3aM OJI CPYAHOT W MOXKIAHOT yJapa aad U HH(IaMaTOPHUX
OosieCTH TMOMYT JyIyca, apTpUTHCca, acTMe U MHOrHX aApyrux (124, 125). Ocum Tora MOHO- |
TPUXUAPOKCU JIEPUBATH Cy30Hjajy MPOAYyKLIH]y MpOouH(pIAMATOPHUX IUTOKMHA Kao mTo cy IL-
18 u TNF-a. CxomHo Tome, Moxkemo pehu na usmosnonike yiore n-3 MacHUX KHCEIMHA CYy
aHTHOKCHJalMja, aHTHUHH(]IaMalldja, a HOBHMje KJIMHHUYKE CTyaWje yKa3yjy Ja Iocenyjy u
KapIuo- U HEypo- MPOTEKTUBHO JniejcTBO (124-126). Takohe, nuTeparypHu mojaiy ykasyjy na
nopemehaj onHoca n-6/n-3 PUFAs y opranu3my y4ecTByje Yy HACTaHKy HuU3a HH(QIAMATOPHHX,
ayTOUMYHUX 000Jb€Ha, alli U HEYPOJOUIKUX, ICUXU]jaTPHUjCKUX, METaOOIMYKIX, CHIOKPUHUX Kao U

MaJUrHuX obosbema (127, 128).
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1.7 TH®JIAMAINJA U ITPEJIOMUA KOCTHUIY

WNudnamanmja oAHOCHO 3amajbemhe MPEACTaBJba jelaH OJf KJbYUYHHX Ipoleca nomohy
KOjer OpraHu3aM MOXe Jia oJpearyje Ha HH(GEKIH]y WIH MOBPeLy ca IWbEM [Ia IITO Ipe YKIOHU
LITeTaH CTUMYJIYC U 3all0OYHe Mpoliec u3ieuema. AKyTHa HH(IamMaluja ce KapakTepuiie 00JoM,
TOIUIOTOM, OTOKOM, I[PBEHHJIOM, Kao U ryOuTKoM (hyHKIHje. CBe OBE KapaKTEpPHCTHKE 3aIpaBoO
HACcTajy Kao TMOCNIeJWIa Ba3owiarandje, noehanor mportoka kpeu, moehanor hemujckor
MeTtabonu3Ma, OTMyIITamka CONYOWIHMX  MeaujaTopa, eKcTpaBazanujoM  (uyuga w
unduiTpanujom oapehennx henuja (129).

WudnamaTtopHu 0AroBOp OpraHrW3Ma Ha MPEJIOM HacTaje Kao pe3yiTar JOKajJHe TOoBpee
TKHBA, aJIM U UMYHOIIOIIIKE PeaKIrje Koja je MpOoy3pOKOBaHa JIOKAJTaHOM HEKPO30M, XHITOKCH)jOM
u mpogopom Oaktepuja (130). Muunujanno] wH(IAMAIMjU KOja HAcTaje HAKOH MpelioMa
JIONIPUHOCE U LIUTOKUHM, TPOMOOLIMTH, KOLITaHU MOP(HOTreHETCKU MPOTEUHU U ME3EHXHMaJHe
MatuuHe henuje. Kao mpBM o0AroBop Ha TEUIKY TpayMmy HAcTajy MNOTUMOPQOHYKICApHU
JEYKOLUTH Koju npezacTaBibajy 50-60% o ykynHe konuunHe nupkyaumryhux henuja. Ha camom
MECTY TpayMe OHHU TOCeay]y 3Ha4ajHy YyJIOTY jep ITHUTE o1 MHEKIHja 1 TOMPUHOCE 3apacTamy
paHa, ofHOCHO mpesnoma. Mehytum, npumeheHo je Aa Mory na yTudy M Ha Apyre opraHe Koju
HHUCY 3axBaheHH TpayMoM, IPU YeMY MOTY J1a TOBeAy 110 omrTehema okomHor TKuBa. IL-1, IL-6 u
TNF-o koje cekperyjy wuHpnamaropue henuje, ykmbydyjyhu u mnonuMopdoHykieapHe
JICYKOITUTE, MTOKa3yjy XeMOTaKTHYKe eeKTe Ha apyre meaunjaTtope 3anabema (131). Camum tuM
bpaktype moBojae a0 xunepuH(piamanuje koje moBehaBajy mpoayKimjy mpouH(paMaTOPHUX
IIUTOKMHA M JOBOJE IO HACTaHKa IOCTTpayMaTcke mH(pIaMaTopHe peakimje (eHri. , secondary
hit“) xoja yecto MoOxe Jga Oyjae y3pOK IMOCTONEPAaTHBHUX KOMIUIMKalMja. Ha OCHOBY
JUTEPATypHUX MOJAaTaka MOXKEMO YTBPAUTH Jia je MH(IAMaTOpHU OJrOBOP HMHTEpJICYKHMHA Ha
npenome npoiazan. Cho u capaJHUIM CYy Y €KCIIEPUMEHTAIHO] CTYAUjH Ha aHUMAITHOM MOJICITY
MoKa3aJid Jla HaKOH mpenoma jaonazu 1o noehane ekcrnpecuje IL-1 u IL-6 umju ce mukoBu
Oernexe MPBOI JaHAa HAKOH IpesioMa, Jja OM ce HAKOH TPH JaHa OBE BPEIHOCTU CBEJIE HA TOTOBO
Heneraktabmwine (132). 3HayajHO je HAOMEHYTH W Ja C€ Y JIMTepaTypu UCTHYE Ja IIUTOKHHHU,
kao mro cy TNF-a u IL-6, cynpumupajy QyHkuujy ocreobnacra, a CTUMYJIMIIY aKTUBHOCT,

OJIHOCHO nu(epeHnrjanmjy octeoknacta. Ha oBaj HauMH A0J1a3u O MHIYKIIM]E PECOPIIHje U
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cynpuMupama mporeca (opMmupama KOIITAHOT TKHBA, INTO CBAKAKO JONMPHHOCH HHXOBO]
3HAYajHO]j YJIO3H KaKO y IPEIOMUMa, TaKO M TOKOM 3apacTama koctrjy (133).

Enunemuonomke cryauje ykasyjy Ja (GakTopu pu3uKa 3a HACTaHAaK IperoMa MOXe Ja
Oy/ie M3TIOKEHOCT TIOjeIMHIM MacHUM KucenuHama. Hawmme, noBehan yHoc SFA mosehaBa u
PU3HK 3a HAaCcTaHaK MpesioMa, A0K ca apyre crpanHe nmoBehan ynoc MUFA u PUFA moxe na
yTHYe Ha CMamelke BepoBaTHohe on HactaHka mpenoma. Mehytum, kao mTO je MPETXOIHO
pedeHo, ycien TpenoMa W TIOBUIICHHWX BPEIHOCTH MeEIHjaTopa 3alajberha, M0JIa3d H 10
MOBUIIIEHUX BPEIHOCTH HUBOA MAaCHUX KHUCeNnHa, a pe cBera PUFA, koje yjeaHo npeacTaBibajy
Y TIOTCHIMjaJTHE METE 3a JIeJoBame CIIo00MHUX panukana. Ha oBaj HaumH HacTajy omrehema
dochomunuma, henujckux MemOpaHa W HapyllaBa c€ UWHTETpUTET henmje ycien dera,
HajBEpPOBATHHU]E JI0JIA3H M JI0 KOMIUTMKAIIHMja MpoIleca 3apacTama KocTHjy. Kako ce y BeITuKom
Opojy in VIVO | In VItro ekcriepuMeHTaTHUX CTyadja cyrepuuie na n-3 u N-6 PUFA mocenyjy
pasnuyuTe yiore y KocTuMma M Mulmhuma, nmoTpeOHe Cy M KIMHUYKE CTyIuje Koje Ou oBe
edexTe AeTalbHO oOjacHMIE M HcnuTane. JIMOUIHU MeIujaTopu KOju ce CeKperyjy u3 N-6
MacHux kucenuHa (AA) u n-3 macHux kucennHa (EPA u DHA), cy 3HawajHu peryinaropu
nH(paamaTopHux mpoueca. Cmarpa ce 1a MeAMjaTOpU KOjU MOTHUYY O]l n-6 MacHUX KHCEJIHHA
JeTyjy TMPOMOTHBHO Ha 3alaJbeHCKE IpoIece, JOK MEAMjaTOpu KOjH MOTHYY OJ N-3 MacHHX
KHCcenuHa, aenyjy cymnpecuBHo (134). Macue kucenuHe motuuy u3 ¢ochonumnuma hemamjcke
MeMOpaHe, Py YeMy KaJll[ijyM-3aBUCHA IIUTOCOHA (ocdoiumaza Karaausyje Xuapoansy AA u
EPA u3 memOpanckux ¢ochonununa, a ¢ochonumnaza Ap katanusyje xuaponusy DHA wuz
¢bochomumnuma. [lenoBameM eH3UMa IUKIOOKCUTEHA3E, JIUITOOKCUTEHA3e WX TPyIe €H3UMa KOjU
npunanajy muroxpomuma P450 one ce mpeBoze y oarosapajyhe numuaHe MenujaTope, KOju
nMajy najbe edekTe Ha mporiece 3apactama koctujy (135). JlureparypHu mojaiy ykasyjy aa
noehano yHomieme nN-3 MacHUX KHUCENMHA MOKasdyje OeHeure Ha KOCTH EKCIIEPUMEHTATHUX
KHUBOTHA, MehyTHM HUXOBa yJIOra Ha KOIITaHHM CHCTEM KOJ JbYAM jOII YBEK HHje Y
MOTIYHOCTH pa3jainmbeHa (136).

[lopen cBera HaBeleHOr U Jajbe IIOCTOje OpOJHM ONPEYHHM CTABOBH O JI€jCTBUMA
MeaMjaTopa KOju MOTHUYY O N-6 M n-3 MAacHUX KHCEIMHA Ha XOMEOCTa3zy W pereHepauujy
KOIITAHOT TKMBA, IITO j€ MOCJIEIHUIA HEIOBOJFHOT MO3HABAaKa MEXaHW3aMa JIEjCTBA JIUMHUIHUX
MeIujaTopa, Kao U €KCIpecHje eH3UMa KOjU X CHHTETHIY U OAroBapajyhux perentopa TOKOM

3apacTama npejaoMa.
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II HUJBEBU UCTPAKUBAIbA
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2.1 HWBEBU NUCTPAKHNBAIbA

LuseeBu oBOT HCcTpakuBama cy Owin cienehu:

1. VYnopemutu BpeAHOCTH TMapaMerapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca: HHACKCA JIUIHIHE
nepokcuaanje (TBARS), azot monokcuaa (*NO), cynepokcua anioH pamukana (02s—),
BoAoHUK nepokcuaa (H202), kao 1 KOMIOHEHTH aHTHOKCUAAIMOHUX CHCTEMA: KaTaase
(CAT), cynmepokcun aucmyraze (SOD) u penykoBanor miytatuoHa (GSH) kon
nargjeHaTa ca mpejoMoM Kyka M OyTHE KOCTH ca BPETHOCTHMAa OBHX Iapamerapa Koj

3IpaBUX ocoba ojrosapajyher mosia u ctapocHe 100H.

2. YmopemuTu BpeIHOCTH NapaMmerapa nHpaamatopHux meamjaropa meaujatopa (TNF-a u
IL-6) u macHokucenuHckor mnpoduna ¢ochonunuaa maazMe KOA MalHjeHaTa ca
IpeoMOM Kyka M OyTHEe KOCTH ca BPeIHOCTHMA 3/IpaBHX 0co0a oxaromapajyher mona u

CTapoCHE JI00U.

3. OppehuBame IUHAMUKE TPOMEHA PEJIOKC CTaTyca MalMjeHaTa ca IPeJIoMOM OyTHE
KOCTH, OJHOCHO KyKa TOKOM paHe (¢a3ze 3apactama Koctujy (7 naHa on omeparuje),
oJpehnBameM HMBOA HABEACHHX IapamMeTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca, Ka0 U KOMIIOHEHTH

AHTHMOKCHJIALMOHOT CHUCTEMA.
4. OpnpehuBame ITMHAMHKE TPOMEHE BPETHOCTH HAaBEJICHUX MH(IAMATOPHUX MEIUjaTopa

MAaCHOKHUCEIMHCKOT Tpodumta pochonunuaa miasmMe Ko maiyjeHara ca npeaoMoM Kyka

1 OyTHE KOCTH TOKOM paHe ¢a3e 3apactama KocTHjy (7 JaHa o] oreparije).
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III MATEPUJAJ U METOIE
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3.1 Ilonynanuja Koja ce HCNIUTYje

HctpaxuBame je o0yxBarano /8 maimujeHara ca npeaoMoM KyKa Wiu OyTHE KOCTH KOjU
Cy IpeACTaBJbaIM EKCIIEPHUMEHTAIHY IpyIy U 78 ucnmtanuka 6e3 mpenoma, oaroapajyher momna
U CTapOCTH KOJU CY HpEeICTaB/baldd KOHTPOJHY rpymny. CBHM HalMjeHTH ca MPEIOMOM Cy
OopaBuiM Ha oJieJbemy oproreaunje, Kinmanuko-0omHauykor nentpa y Kparyjesiy y nepuony ox
(debpyapa o maja 2015. roaune.

CBU TaIyjeHTH W3 EKCIIEpUMEHTAJHE TPyIe KOjU Cy YKJbYYECHH y CTYIU]y Cy OWiIm
crapuju ox 18 roamHa, ca WHIWKAIMjOM 3a XHUPYIIKYy HHTEpBEeHIHjy. Kpurtepujymu 3a
UCKJbYYMBAKE W3 CKCIEpUMEHTAJIHE TIpyne OWiM Ccy: HeJIOCTaTak HATKOJCHUIEe/a WIN
MOTKOJICHUIIE/a HETOTOJHUX 3a MpOTe3y (HENMOTOJHMM TAaTPJEKOM 3a TpOTe3y cMmarpa ce
naTpjbak Ha KOME TOCTOje TpOQHUKE MPOMEHE, CTAJIHW OTOLM, TpHu3iuie, ¢ucryne, O00THU
HEYpUHOMH, Ae(DOPMUTETH WATPJbKA, OICEKHH OXUIbLIHK, eKcTpeMHa aTpoduja muinuha).
Omrehere KUYMEHE MOXKAMHE WIM TepudepHUX HepaBa (KBagpuIUIETHja, Maparvierdja u
XeMHUIUIeTHja) ca uiau 0e3 ryOuTKa KOHTpoJie MOKpewma U Jedekanuje. TepiujaaHu cTaaujyMu
Manuraux Oosectu. Takohe, HM jegaH oOJf WCIMTAHWKA HHJE Y3UMAO AHTHOKCHIAIMOHE
npemnapare Koju OM MOTEHIMjaJTHO MOIJIM 1a yTUYY Ha pe3yJTare peaoKc craTyca.

CBU ManMjeHTH Cy y TUCMEHO] (GopmMu HHPOPMHUCAHM O CaApKajy HCTpakKWBama M
HauuMHy ynorpeOe a00MjeHHX pe3yiTara, HaKOH 4era Cy MalMjeHTH J00pPOBOJBHO MOTMHCAIIN
caryacHocT 3a ydemrhe. Hakon ogo6pema Etnukor komurera KII Kparyjesarr otmodeno ce ca
HCTPaXXUBAKHEM KOje je cripoBol)eHo npema npuHiunuMa Jloope KIMHUYKe pakce W XeJICHHIIKE

nekapanyje (mocneame Bakehe Bep3uje) U peryJaTOpHUM MPOTHCUMA.

3.2 IIpoToKO0JI MCTPAKUBAKA

OBo je mpocreKkTHUBHa, KIUHIYKa cTyauja. CripoBeneHa y nepuoay of (hedpyapa 10 jyHa
2015. rogune.
[ManmjeHTHMa M3 EKCIIEPUMEHTATHE TPyIIe y3UMaH je y30pak BEeHCKEe KPBH y MpBUX 6-12h

HAKOH IpeJioMa KOCTH, a IOTOM TOI'a U IPBOT, Tpeher 1 CCAMOI' JaHa HAaKOH onepam/lje, TOKOM

44



nepuojia onopaska. VcnuTaHuIMMa U3 KOHTPOJIHE TPyIE Y30pLM BEHCKE KPBH, Cy Y3€TH Camo
jemnoM. KpB je y3uMaHa y BakyMCKe €NpyBeTe ca LUTpPaToM, a OCHOBHa oOpaga y3opaka
cacrojajia ce O] OJiBajama epuTpouuTa o1 IiasMe neHrpudyrupameM (10 min va 5000 rpm, 4
°C). HcranoxxeHu epUTPOLUTH CY pPECYCNEHAOBAaHM M TpU IIyTa HCIPaHU (PU3HOJIOMKUM

pacTBOpoM y3 neHTpudyrupame 10 min za 5000 rpm, a 3atum 3amp3uyTH Ha -20 °C 10 aHaIM3e.

3.2.1 brnoxeMujcke aHaIn3e

VY y3opuuma BeHCKe KpBU ojpehuBanu cy cienehu napamerpu:
1. mapaMeTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca:
a) UHJEKC JunuHe nepokcunanuje (meped kao TBARS),
0) asor monokcu (NO), y dopmu Hutpura (NO2),
B) cymnepokcus aHjoH pagukai (02),
r) Bojouuk mnepokcua (H207),
2. aKTHBHOCT aHTHOKCHIAIMOHUX €H3UMa!
a) cynepokcun aucmytasa (SOD),
0) karanaza (CAT),
B) peaykoBanu riayratuon (GSH-PX),
3. HHUBOM IIMUTOKHHA.
a) uarepiaeykut 6 (IL-6),
0) dakTop Hekpose Tymopa anda (TNF-a),
4. MaCHOKHCEIMHCKHU MPOQII YKYITHUX JIUIHIA TUIa3Me!
a) 3acuhene macue kucenune (FSA);
0) moHoHe3acuhene mache kucenune (MUFA);

B) nonune3acuhene macHe kucennne (PUFA).

[Tapamerapyu OKCHAALMOHOT CTpeca U HUBOM LIUTOKMHA MEPEHH y y30pHHuMa (TIa3Mu)
nanujeHaTa Koju ¢y y3uMmanu y npBux 12h ox mpenoma, a HakoH Tora u npBor, Tpeher u cexmor
JlaHa o] omnepanyje. AKTUBHOCT aHTHOKCHJALMOHUX €H3MMa MEpPEHa je Y PecyCleHIOBaHUM

cpuTpouruTMa naunjeHaTa KOjI/I Cy Yy3uMaHu Yy IMNPETXOJHO CIIOMCHYTHM BpPCMCHCKUM
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uHTepBaInMa. HacynpoT mrMa HUBOM MacHUX KHCEIMHA MEPEHH Cy Y IIa3MU MaldjeHara Koja
je y3umana y npBux 12h ox npemnoma u 7 nana of oneparje.

Takohe, BpenHOCTH HaBeJeHMX MapaMmerapa y KpBH NallMjeHaTa Koja je y3uMaHa OoJMax
HaKOH IpeJioMa cy nopehene ca BpenHocTHMa oaroBapajyhux mapamerapa y KpBH KOJ| 37[paBHX
no0poBoJbaria.

bruoxemmjcke  aHanmM3e — mapameTrapa  OKCHIAIMOHOT  CTpeca W aKTHBHOCT
AaHTUOKCHJAIMOHUX €H3MMa Cy copoBeneHe y JlaGoparopuju 3a KapAnOBacKyJIapHY
¢usnonornjy Ha dakynrery MemunuHckux Hayka y Kparyjesiy. Mepeme je crnpoBeneHO
CHEeKTPOo(OTOMETPH]CKOM METOI0M Ha amapary mapke Shimadzu UV-1800, CeBepra Amepuka.

buoxemujcke aHanmu3e KOHIEHTpalWje UUTOKWHA, uHTepneykuHa mect (IL-6) u
TymMopcke Hekpose (akropa-o, (TNF-0) cy cmnposohene y Jlaboparopuju 3a MmyHojOTH]Y,
dakynrera MequIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy. Mepeme je cnpoBeneHo Ha anapaty Microplate
reader-a (Zenyth, Anthos, UK) Benuka bputanuja.

MacHokucenuHcku npodw YKYNHHX Junuaa riasme je ypahen y LleHtpy u3yserHe
BPEIHOCTH y OOJIACTH HCTpaKMBamka HMCXpaHe W MeTabonmmsMa MHcTUTyTa 3a MeauIUHCKA
HCTpaXkuBamwa, YHuUBep3uteTa y beorpagy. MacHe kucenuHe Cy aHalIM3MpaHE TaCHO-TEYHOM
xpomarorpadujom (enri. Gas liquid chromatography-GLC) na anapary Shimadzu 2014, Kjoro,

Jamamn.

3.2.1.1 OppehuBame nnaexca munuane nepokcugamnuje (TBARS)

WNHnexke nunuaHe MEepoKCUaandje, Kao jelaH oj TapaMerapa OKCHIAIMOHOT cTpeca,
onpehyje ce UHAMPEKTHO HA OCHOBY NIPOJYKTa peakluje JHUIHIHE TEpOKCHUAAIMje ca
THOOApOMTYpHOM KHCEIUHOM, onakie u mortuue ckpahenniia TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances — TBARS). Ekctpakt ce mobuja kombOunoBamem 400 ul 28%
tpuxsiopcuphetrne kucenune (TCA) u 800 pl mmasme, 3atum ce 15 MuHyTa OCTaBiba Ha Je[,
HaKoH yera ce 15 munyTa Bpim nearpudyrupame Ha 6000 rpm. ¥V 800 ul cynepuaTtanra goaaje
ce 200 pl 1% TtHOOapOMTYpHE KUCETMHE, a IOTOM Ce J00WjeHH y30pIH KyBajy 15 MuHyTa Ha
100°C. Hakon HaBeneHe MHKYOAaIje y30pIM ce mpuiarohasajy cobHnoj remmepatypu. [loctymnak

3a cliemny Hp06y je HUCTH, CaMO CC€ YMCCTO IIa3ME€ KOPUCTHU ACCTHIIOBAHA BOJA. Mepefbe CC BpLIn
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Ha CIIEKTPO(OTOMETpY MpH TajdacHoj ayxkuau o1 530 nm (137).
Konnenrpauuja ocnod6ohenor TBARS-a uzpauynasa ce npeko cinezaehe jeaHaunHe:
AA(As — Abp)
1.56 x 1.25
IIpu wemy cy: As - abcopbanma y3opka, Abp - abcopbanma cnene mpobe, 1.56 u 1.26

nmol TBARS /ml nnasme =

MpeICTaBbajy GaKToOpe 32 KOPEKIIH]y.

3.2.1.2 OnpehuBame Hutpura (NO7)

A30T MOHOKCHJT ce Op30 paznaxe popmupajyhu ctabuimHe HUTPUT/HUTPAT METAOOTHUTE.
WNmajyhu y BuIy Aa y peakuuju a30T MOHOKCHAA ca MOJIEKYJIapHUM OOJUIMMAa KHCEOHHUKa
HacTtaje ekBuMoapHa konnuuHa HUTpUTa (NO+20,—NO7 ), ca BenukoM curypHouhy MokemMo
TBPAUTH Ja KOJMYMHA OCJI00ON)eHMX HHUTpUTA 3alpaBO NPEACTaB/ba KOJIMYMHY OTIYIITEHUX
*NO.

MeTtoaa 3a AeTeKIMjy HUBOA HUTPHTA Y IUIa3MHU 3acHuBa ce Ha Griess-0BOj peakiiujH,
KOjH ca HUTPUTHMA TPaJH JHa30-KOMILIEKC, KOju 1aje jbyoudacty 060jy (138). Griess-oB peareHc
ce mpumnpema €X tempore, HEmocpeaHO IMpe aHAINTHYKOT onapeluBama, MemameM jeIHAKHX
sanpemuna (VIV) 1% cyndanuinne kucenuHe, pacTBopeHe y 5% opro-pochopHOj KUCENUHH U
0,1% BoxeHor pactBopa: N-(1-HadTin)-etunenanamun auxuapoxiopuaa (NEDA), koju ce uyBa
y TamMHoj 60umty Ha 4 °C, 360r cBoje BUCOKE (hOTOXEMHU]CKE PEAKTUBHOCTH.

VY enpysere ce nunerupa 0,1 ml ekcrpakra miasme, 250 ml cBexe HanpaBbeHOr Griess-
oB pearerca u 125 ml amonmjaunor nycdepa (pH = 9,0), xora caunmaBajy aMOHHjyM XJIOPUA
(NH4Cl) u narpujym terpabopar (Na:B4O7). Amonujaunu mydep, Koju ce y TOKY HpHUIpeme
MoOpa 3arpeBartH, 300T U3y3eTHO Ci1ade pacTBOPJLUBOCTH HATPHjyM TeTpabopara, MMa 3a UJb J1a
M3BpIIM cTabuiIM3alnujy Auaso-komiuiekca. Kao criema mpoba ekcTpakTa IUla3Me KOPHCTH ce
nectuinoBaHa Boja. KoHuentpanuja ocinobohennx Hutpura y y3opuuma oapelyje ce Ha OCHOBY
KanuOpanuone kpuse. Kanubpaimona KpiuBa KOHCTPYHILE c€ HA OCHOBY €KCTHUHKIIMja Y30paka,
KOjH y ceOu cajipike MO3HATY KOHICHTPAIU]y HUTPUTA, HAKOH HBHX0Be peakiuje ca Griess-oBum
peareHcoM y mpucycTtBy mydepa. JloOuja ce mumeTHpameM pa3zTMUUTHX KOJIMYHWHA BOJECHOT
pactBopa 1 mM NaNO:2y 1 ml necrunoBane Boze u T0: 3, 6, 12, 24 ml unme ce nobuja oapehena

KOHIIEHTpanuja HuTputa. HakoH crabwim3anuje 0oje Ha coOHOj Tempepatypu onx 5 mo 10
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MUHYTa  TpPUCTyNa  Cce€  JIeTepMUHHCAaly  KOHLEHTpalMje  OCJIO0OhEeHHMX  HUTpUTa
CpeKTpo(OTOMETPUJCKU Ha TajacHOj AykuHH oA 550nm. KoHueHTpamuja, a 3aTUM KOJUYMHA

ocio0oheHux HUTpUTa, 100Mja ce Ha OCHOBY oJpehuBama cranaapaHor ¢axrtopa (F):

eKCTUHKLMja CTaHAap/ia — eKCTUHKIM]ja cene npobe

KoHLeHTpauuja NaNO, y ctaHaapay

3a cBaku nojeauHayHu cranaapa (F1 - F4), a 3atum nobujamemM BUXOBE apUTMETHUKE CPEIUHE.
3aTuM ce pa3iiKa eKCTHHKIIMjA y30pKa U cierne npobe noxaenu ca ca ctangapaoMm (F):
AE(Eu — Esp)

F

nmol NO:/ml ekcTpakTa =

3.2.1.3 Onpehusame cynepokcuz aHjoH paaukana (O2)

OnpehuBame KOHICHTpaIMje CYNEpOKCH aHjoOH pajuKana y IUla3MHU 3aCHHBa CE€ Ha
peakiju Oz ca wHurpo Tterpasoiujym 1iaBum (Nitro Blue Tetrazolium - NBT) no
Hutpodopmasan miasor (139). Mepeme ce BplIM Ha TaJacHO] Ay>KWHU MaKCHUMaJIHE arCopIIyje
on 550 nm. Ecejuna cmeria (assay mixture) cagpxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH = 8.6), 0,1
mM EDTA, 0,1 mg/ml >xenatuna u 0.1 mM NBT. IIpe ynorpeGe pacTBop ce mpeTxoHO racupa
a30TOM I0J] MPUTHCKOM Yy Tpajamy o1 jeqHor daca. ¥ empysere (12 x 100) nunerupa ce 50 ml
mwiazme 1 950 ml ecejHe cmerne, YuMe peakiyja ormounmke. Kao ciena mpoda ymecro 1uiazme
KOPHUCTH Ce€ aJIeKBaTHA KOJMYMHA JIeCTHIOBaHe Boje. Ha camoM moderky peakmuje u3Mepu ce
eKCTUHKIMja CMeIle M HOTHpa ce Kao excTuHkImja Ei1. CBakux 60 cekyHIu ce BpIIM MENIamke
IUTACTUYHUM ITanuheM W HOTHpa €KCTHHKIIMja HAKOH MeIlama J0 CBOje cTabuiu3anuje, mTo
MoJpasyMeBa JIBE Yy3acTONHE MPHONMKHO HCTe eKcTuHKunuje. Ilocnenma eKkcTHHKIMja ce
o3HauaBa kao E2. Mctu mocTymnak ce npuMemyje u 3a ciemy npooy.

KonnenTpanuja ocnodohenor Oy mobuja ce Ha OCHOBY ciienehux jeqHavnHa:
AFu=E2u-E1u (3a y3opax)
AEsp = E2sp — Elsp(3a cieny npo6y)
AE = AEu — AEsp
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nmolO, /mlnaasme = AE /0.015 * 1/0.05

3.2.1.4 Onpehusame Bogonuk nepokcuaa (H202)

JlerepmuHaiija kojauuuHe BogoHHMK mepokcuaa (H202) ce 3acHuMBa Ha OKCHIAIMjU
(heHon-1ipBeHOT TTOMONY BOJIOHUK TEPOKCHIA, PEAKIMjOM KOja je KaTaln30BaHa MEePOKCUIA30M
u3 komcke porkpuiie (Horse Radish Peroxidase — HRPO) (140). Oga peakimja pe3ynryje
(bopMupameM jenumbeha YMjU je MaKCUMyM apcopruyje Ha 610 nm.

VY enpysere (12x100) ce mumetupa 200 ml mnazme u 800 ml cBexe HampaBIbEHOT
pactBopa ¢enon npseHor (Phenol Red Solution — PRS) koju cagpxu 140 mM NaCl, 10 mM
kanujym (docdatnor mydepa (pH = 7), 5.5 mM D(+)-rnmykoze u 0.28 mM ¢eHoa-1pBeHOT.
VY3opiuma ce 3atum goaaje 10 ml (1:20) HRPO, koje je mpumpemiben ex tempore. Hakon Tora,
y30pIM C€ OCTaBjbajy Ha coOHOj Temmeparypu 10 muHyTa, a motom ce nmomohy 1 M NaOH
noaemasa pH>12. Kao cnena mpob6a 1ura3me KOPHUCTH C€ aJieKBaTHA KOJWYMHA JECTUIIOBAHE
BOJIC.

3a KOHCTPYKIH]Jy CTaHaapaHe KpuBe Kopuctu ce cranmapaau (Stock) pactsop H20:2 y3
nperxoany nposepy konneHtpammje (A230 3a 10 mM H202wm3n0cu 0.810). Y Tpu enpysere ce,
yMmecTo 1urazme muretupa S, 10 u 20 ml 1 mM pactBopa H202, 200 ml nectuoBane Boje, 800
ml pactBopa denon-upseror u 10 ml (1:20) HRPO. Hakon nnky6anuje ox 10 MuHyTa Ha COOHO)]
TEMIIEpPaTypPH Ha UCTHU HAYHMH KA0 Y PETXOJHOM CIIydajy ce nojemana pH BpemHoCT.

Konnenrpanuja, a 3atuM u konumumHa ociobohenor H202 y BeHckoM ediayeHTy

M3padyHaBa ce Ha OCHOBY (hakTopa arncopbanie (F)/nmol H20::
nmol HyOu/ml naasme = AAIF

Ha ocHoBy ancopbaniie y3opka (Au) Ha 610nm u meHoOr ymnopehuBama ca cienom
npobom (Asp) m3pauynaBa ce (uHanHa ancopbanna (AA) (A = Au - Asp). Ilomohy oBako
nobujene ancop6aniie, gaktopa F u xonuurne BeHCcKor ediyeHTa ynorpedsbeHor y ecejy (200
ml) u3pauyHaBa ce koHUeHTpauuja 1 koarnuuHa H202y nmnazmu no Gpopmyiu:

F =44/ nmol H>O,/cuv
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3.2.1.5 OnppehuBame cynepokcus mucmyTasase (SOD)

OnpehuBame akTUBHOCTH cynepokcua aucmyTase (SOD) 3acHuBa ce Ha enuHEPPUHCKO)]
METOJIM KOja Ce 3acHMBa Ha Npahemy CMamema Op3MHE ayTOOKCHIAIU]jE Y allKaaHOj CPEIHHH,
koja 3aBucu onx O  (141). SOD yknama O, W Ha Taj HAYMH CIIPEYaBa AyTOOKCHJIALM]Y
enuHeppuHa. bp3uHa ayTookcuaanue ce AeTeKTyje CneKTpo(OoTOMETpHjcKH Ha aOcopOaHIM O
480 nm. PedepeHiry, 0IHOCHO KOHTPOJy TpPEJCTaB/ba Op3MHA ayTOOKCHIAIUje enuHedprHa Y
oncyctBy SOD, nok Op3uHa ayTookcupanuje enuHedpuna y npucycrsy SOD mpencrasiba J1eo
pedepentnux BpenHoctu. M3noc SOD je m3pakeHa y jeuMHMIIAMa HEHE aKTUBHOCTHU IO TpaMy

Hb (unit/gHb) (142). N3pauyyHaBame ce BpIIM MPeMa HaBEACHO] PEaKIH]jH:
2(AK — AA) xR

SOD =1 == Ak

[Ipu yemy je:

AK mpoMeHa arcopriyje KOHTPOJIHE PeaKIfje y MUHYTH;
AA mpomeHa arcopmiyje peakifje ca y30pkoM Y MUHYTH,

V 3ampemMuHa y30pKa Koja ce cula y peakiuony cmery (ml);
Hb xomuunna xemornoouna (g/100ml nu3ara);

R paszbnaxeme.

3.2.1.6 OnmpehuBame karanaze (CAT)

AKTHBHOCT KaTajiase y conudukary oapehyje ce mo meroau Beutler-a (143). Metona ce
cacToju 'y crnektpodoroMerpujckoM mnpahemy Op3WHE pasrpaame BOJOHHK-TICPOKCHAA Y
npucycTBy katanmaze Ha 230 nm. HaBenmena tanmacHa ayxuwHa je o 3Havaja jep Ha 230 nm
BOJIOHUK TEpOKCHI arcopOyje cBeTnocT. [Ipenm3Ha KOHIEHTpaluja BOJOHHUK-TIEPOKCHIA CE
onpehyje y omHocy Ha ancopmiujy pasdnaxeHor pactsopa mydepa (1:10). Kao Hyma, ounraBa ce
arcopriumja pactBopa cacrassbeHor ox 0,9 ml pazonaxenor mydepa u 0,1 ml pazdnaxenor 30%
pactBopa H202 (1:100). KonieHTpammja BOJOHHK IEPOKCHIA H3padyHaBa C€ Ha OCHOBY

eKCTUHKIMOHOT Koeduuujenra, koju je 3a H202 na 230 nm, 0,071, no ¢popmyinu:
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o AA
©0.071

Haon Tora, no6ujeHa koHueHTpaluja ce pazonaxyje 1o 10 mM.

[TocTynak neTepMuUHUCamba HUBOA OBOT AHTHOKCHJIAIMOHOT €H3MMa C€ CIIPOBOJM TaKO
IITO C€ Y KBapIHYy KHUBETY Yy K0joj ce Hama3u 50 ul mydepa gomaje mamehy 5 u 50 pl yzopka
(3aBUCHO OJl aKTUBHOCTH Karajia3e). Peakumja moumme nogatkom 1 ml 10 mM pactBOopa
BoJIoOHMK-TIepokcuaa. [Tax ancopOannie nmpatu ce Ha 230 nm y TOKy 3 MuHyTa. AKTUBHOCT C€
M3pakaBa y je/mg MpoTeHHa, a je[WHMIA je NeduHUCaHa Kao KoJmduHa penykoBaHog H202,

m3paxkeHa y uM, y munyTH. M3pauyHaBame ce Bpiu npema cieaehoj jeqHaumHu:
AA * R

CAT = 507 1% Low =V

[IpU YeMmy je:

AA — npomMeHa arnicopbaHile y MUHYTH;
R — pazonaxeme,;

V — 3ampemuHa y3opka (ml);

Low — konmuuna npotenHa (mg/ml conngukara).

3.2.1.7 Onpehusame penykoanor riayratuona (GSH)

HuBo penykomanor rimyratuona (GSH) y mnasmu ce oapelyje criekTpodhoTOMETPH]CKA
no metozau Beutler-a (144), a 3acHuBa ce Ha okcugauuju riyrarnona GSH nmomohy 5,5—nutuo-
ouc-6,2-aurpodenszeBoM kucennHoMm (DTNB). GSH ce ekcrpaxyje tako mro ce y 0,1 ml 0,1%
EDTA noma 0,4 ml mrasme u 0,75 ml pactBopa 3a mpeuunuranujy (1,67g meradochopue
kucenune, 0,2g EDTA, 30g NaCl, nonynutu o 100ml nectunoBaHoM BOJOM; pacTBOp je
crabuian 3 Henesbe Ha +4 oC). [Tocne memama Ha VOrtex memanuiy, cmema ce ekcrpaxyje 15
MHUHYyTa Ha Jeny u nenrpudyrupa 10 munyra Ha 4000 rpm. Mepeme ce CnpoBOIU y KBapILHUM
kuBeTama 3anpemune | ml. ¥V enpysere (12 x 100) nunetupa ce 300 pl Benckor edmyenra, 750
ul NazHPO4m 100 ul DTNB (1 mg DTNB/mI 1% narpujym nurpara). Kao ciena npoba kopuctu

C€ ICCTHUJIOBAHa BOAA.
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KonueHnrpanuja, a 3aTUM M KOJIMYHMHA PEIYKOBAHOT TIyTaTHOHA y BEHCKOM e(IIyCHTY
onpehyje ce Ha ocHOBY KanuOpalMoHOTr Aujarpama (CTaHIapaHe KpHBE), KOju ce onapelhyje 3a
CBaKkM ecej. 3a KOHCTPYKIM]y CTaHAap/HE KpUBE KOPHCTH ce cTaHaaiaHu Stock-pacTBop
pEeIyKOBaHOI IIIyTaTHOHA KoHLeHTpauuje 1.5 mmol/l. ¥V 4 enpysere ce numerupa (ymecTto
BeHckor eduryenta) 10, 20, 30 u 40 pul 1 mM pacrBopa GSH, 300 pl xmamgnor mepdy3uoHor
Krebs-Hensenleit-oor pactBopa. Tako ce oxpean KOHLEHTpalMja HHUTPUTA Y Y30pLHUAMA
cranmapna (nmol/GSH/ml). Mepewe amcopOaniie (A) Bpimid ce€ Ha TajacHO] JIY>KWHU
MakcuMmainHe ancopniuje lvax = 420 nm. Op nobujeHux ancopOaHIM OAy3MMa C€ BPEAHOCT
aricopOaniie cnene mpode (B), uume ce mobmja xonawna amcop6Oanma (AA). Ilomohy oBako
nobujeHe amncopOanie, crangapaHor ¢aktopa (F), w konuumHe BeHCKor ediayeHTra
YHOTPEeOmEHOT Yy ecejy M3padyHaBa ce KOHIICHTpalWja TIyTaTHOHA y BEHCKOM e(iIyeHTy IO
dhopmymnu:

nmol GSH /ml e¢pryenma = AA/F

. AA
~ nmol GSH /cuv

3.2.1.8 OapehuBame cepymcke kounenrpanuje ruroknHa (TNF-o u 1L-6)

KoHuenTpanyja nurokuHa y cepymy oxapehuBana je komepuujanauM ELISA xutoBuma
cneruuyanm 3a xymane nurokune (Human IL-6 DuoSet ELISA Development kit, R&D
Systems, USA; human TNF-a /TNFSF1A DuoSet ELISA Development kit, R&D Systems, USA)
(145). Cranmapau cy npe ynorpebe pactopenn y PBS-y (Phosphate buffered saline) uuja je pH
BpEAHOCT NpubImkHa 7,2 Tako Ja moueTHe KoHIeHTpauuje Oymy 2000 pg/ml. HampaBibenu
IIITOKOBH Cy CEPUJCKHU Ce/iaM IyTa ABOCTPYKO pasdiaxkeHu y pactBapauy (enri. Reagent Diluent
Koju npezcrasiba 1% BSA y PBS-y) na Ou ce nobuna cranmapana kpusa ca 7 tadaka. 100ul
panHe KoHIEHTparuje Besyjyher antutena (eurn. Capture Antibody) nomaro je y Oynapuuhe
MOJUCTUPCHCKUX MUKPOTHUTAp Tuioua (eHri. microtiter plate - MTP) koje canpxe 96 Oynapuuha
ca pasauM gHOM (SARSTED). [Tnoue cy npenerbene aaxesuBHoM domujom (enri. ELISA Plate
Sealers) u ocraBibeHe npeko Hohu Ha COOHOj TeMIlepaTypy, HAKOH Yera cy OyHapuuhu ucrpaHu

nydepom 3a ucrimpame (enri. Wash Buffer) y ayromarckoj mamuau 3a uctmpame MTP-a. 3atum
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je y ce OyHapumhe momat mydep 3a omokupame (Block Buffer, 1% BSA y PBS-y) ¢unannor
BomyMeHa 300ul u MTP cy octaBbene munumyM 1 cat Ha coOHoj Temmiepatypu. MTP cy Tana
ucnpaHe mydepom 3a ucnupame. CBH y30puu Cy MNpeTxofaHo pasomaxenu 10 myTta y
TIejOHN30BaHO] BoaH. Pa30makeHn y30pLu U MPUIIPEMILEHN cTaHaapau cunanu cy y MTP, koje
Cy TMpeKpHBEHE aaxe3uBHOM (OJIMjOM W OCTaBJheHE 2 cara Ha COOHO] TemmepaTypu. Hakon
uHkyOanuje u ucnupama MTP, y cBe Oynapumhe je momato 100ul pagne koHuEeHTpauuje
nereknuonor anturena (enrit. Detection Antibody), a mmoue ¢y moHOBO 00JI0KEHE aXE3MBHOM
(dhonrjoM U OCTaBJbEHE JI0JIATHUX 2 caTa Ha coOHOj TemmnepaTypu. MTP cy moHoBo ucnpase, a 'y
Oynapuwnhe je cumano 100ul pamne xonnenrpamumje Streptavidin-HRP (Streptavidin horseradish
peroxidase). MukyOarmja Ha cOOHO] TemmepaTypu W 0O€3 JAMPEKTHOI H3jIarama CBETIOCTH
npekuHyTa je HakoH 20 MuHyTa, ucnpambeM MTP-a. ¥V OyHapuuhe je cunano 100 pl Substrate
Solution (Color reagent A + Color reagent B, 1:1). /IBaxzecer MunyTa kacHuje, noaaro je 50 pl
Stop Solution (2N H;SO4) u onTuuka rycuHa je HEMOCPEAHO MEpPEHA W CBaKOM OyHapdyery,
nomohy Microplate uurauya (Zenyth, Anthos, UK) nonemenor Ha 450 nm (enru. enzyme linked
immunosorbent assay) (146).

CBe wu3MepeHEe BpEIHOCTH Cy YMameHE 3a BpPEAHOCTH amncopOaHIy ciene mpoode
(nejonusoBaHa Boja). Ha ocHOBY M3MepeHUX BPEJHOCTH CTaHAap/a HalpaBJbeHA je CTaHAapaHa
KpHBa, a moMohy ’\e Cy M3padyHaTe BPEIHOCTH 3a CBAKM MOjeAnHadaH y3opak. CBH y30pIH Cy

MEpPEHHU y TPUILIUKATY.

3.2.1.9 Amnammza MaCHOKHMCEIMHCKOT TMpoduia yKyNMHUX JIMOUAA IUIa3Me€ TacHO-TEUYHOM

Xpomarorpadujom

AHanmu3a MaCHOKHMCEIMHCKOI Mpoduia YKyNHMX JHMIOHAA IUIa3Me€ TacHO-TEYHOM
XpomarorpagujoM  MoJpa3symMeBa TUPEKTHY TpaHcecTepudukanujy, TmpuH dYeMmy je
MACHOKHUCEIMHCKM Npodui YKyNMHUX Junuaa rnasme oapehuBan mo meromu Glaser-a u
capanauka (2010) y3 mane moaudukanuje (147).

VY 100 pl mnasme nonaro je 1,5 ml HCl y metanony (3N HCl y meTanomy Koju caipxu u

2 g/l 2,6-mu-Tepr-OyTyn-p-kpe3on 1j. BHT), Hakon vera cy enpysete TokoM 30 CeKyH/IU MelIaHe
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Ha BopTekcy. [Iporec AupeKkTHe TpaHcecTepu(HKalje 3aM0Yrbe 3arpeBameM y3opaka Ha 85°C,
a 3aBpiIaBa ce HakoH 45 muHyTa. EnpyBete cy 3atum oxmaheHe Ha COOHOj TeMIEpaTypH MpHU
yeMy ce y cBaku y3opak noxaaje 1 ml xecana koju caapxu 2 g/l BHT-a koju uma yory
aHTHOKcHUaaHca. HakoH geceToMuHyTHOT IIeHTpUdyrupama Ha 1860 X g, TOpIBU XEKCAHCKH CIIO0]
MIPEHET je y emeHaopduIle U yrmapeH J0 CyBa y CTPYJU a30Ta. Y30pLH NPUTIPEMIbEHUX METHII-
ecTapa pacTBOPEHH Cy HEMOCpenHO Tpe aHanmusupama y 20 ul xekcana, a o Tora je y racHu
xpomarorpad umekToBas 1 pl.

Hakon tora cy macHe KuceluHE aHalIM3UpaHE TaCHO-TEYHOM XpomartorpadujoM (eHri.
Gas liquid chromatography-GLC) na amapaty SHIMADZU 2014, Kjoto, Jaman. Kopuirhena je
kanmnapaa kosona Rtx 2330, RESTEK, USA, numensuja 60 m u 0.25 mm ID. Jlebsbuna drmma
craronapae ¢asze je 0.20 um. IIporokx Hoceher raca (xemujyma) Ouo je 5 ml/MuH, TTPOTOK
Baznyxa 320 ml/muH, a Bogonumka 30 ml/mun. Temmeparypa aperektopa Owma je 240°C, a
umekropa 220°C. Temneparypa konoHe ca 140°C konuka je Ouia Ha CTapTy, je MOAM3aHA J0
220°C, 6p3unom 3°C/MuUHYTY.

MacHe kucenuse cy MHICHTH(HKOBaHE ynopehuBameM ca XpoMaTorpamoM CTaHIapjaa
macuux kuceamna PUFA-2 crammapn (Supelco, Inc., Belleforte, Pa., USA). Pesynratu cy
M3paXEeHH Y TMpPOIEHTHMa OJl YKYIHO pa3iBojeHuX MacHuX kucemuna. [Ipumep GLC

XpoMmaTorpaMa MacHUX KHCelIMHa YKYITHUX JUIUAA I1a3Me IpUKa3aH je Ha ciunu 1.

16:0
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|
|
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Cmuka 1. GLC xpomarorpam MacHUX KHCEIMHA YKYITHHUX JIITHAA IJ1a3Me

3.3 CraTucTnuka odpaaa nogaraka

Craructuuka oOpaga mnopataka paljena je y crarucrtiuukoMm makery SPSS 20.0 for
Windows. ITapameTpu o 3Hadaja Cy y 3aBUCHOCTH OJ1 lbUXOBE TIPUPOJIC OMMCAHH KOpHUIIheHeM
MeTO/a JECKPUITHBHE CTATHCTHKE. Y 3aBHCHOCTH OJI pacrojene Koja je mpoBepeHa momohy
Kolmogorov-Smirnov mmm Shapiro-Wilk-oBor tecrta, 3a aHanm3y mojaraka KOPHCTHIINEHH CY
oarosapajyhu mapamerpujcku mwin Henapamerpujcku tectoBn. ANOVA umu Kruskal Wallis-os
TecT ¢y KopuimheHu aa Ou ce ymopeausia apuTMETHYKa CPeIMHAa HEKOT o0Oesexkja BHUIIE O] 1BE
rpyme. 3Ha4yajHOCT pasznuke wu3Mmelly aBa Mepema y OKBHPY jeJHE TIpyle HCIHTAaHHKA
aHaJIM3UpaHa je ymapeHuM T-trectoM oxHocHo Willcoxon-oBum tectom.

Pegynratm y Ttabenama W Ha rpadunmma Cy MpHUKa3aHH Kao Cpelba BPEIHOCT =+

cTa”aapaHa rpeuika (X+SD), 1ok je craructudka 3Ha4ajHOCT pa3iiuke Ouiia MOCTaB/beHa HA HUBOY

o1 p<0,05* u p<0,01**.
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IV PE3VJIITATH
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4.1 JEMOI'PA®CKE KAPAKTEPUCTHUKE UCITUTAHUKA
Jlemorpadcke KapakTepuCTHKE UCIUTaHUKa cy npukazaHe y Tabdeam 2. Kao mro ce u3
TabGene 2 Moxxe BUJETH, CTATUCTUYKHU 3HAYAJHE paA3IMKe Yy MOJHO] AUCTPUOYLHJU U TOAMHAMA

cTapocTu u3Mel)y ekcriepuMeHTaIHe U KOHTPOJIHE TpyIie HUje OuIIo.

Tabena 2. OmmTe KapakKTEePUCTUKE YISCHUKA CTY U]

EkcniepumenTanna rpymna KonTposna rpyna
(n=78) (n=78) ’
CTapOCT# 72,8 (35-98) CTapocr# 70,5 (37-87) p > 0,05
My1LIKH 1o 33,34% (26) My1iKH 1101 33,34% (29) p>0,05
Kencku mos 66,67% (52)  Kercku mon 66,67% (49) p>0,05

#
Bpeonocmu cy npedcmassbere Kao cpeora 8peOHOCH U oncee y Kome €y ce 8peOHOCmuU Kpema.e.

Kencku mon je OMO 3aCTYIUbEHH]H W Y KOHTPOJHO] U Y €KCIepuMeHTanHo] rpymu. O
YKYIIHO ceiamjieceTocam (78) mammjeHaTa Koju ¢y OWIM YKJbYYEHH Y eKCIEPUMEHTAHY TPYITY,
BUX neaecetnBoje (52) cy umHWIE JKeHe, a JABajeceTiiecTopo (26) je YMHWIO MymiKapue. Y
KOHTPOJIHO] Tpymu OWIO je yKJbydeHo uerpuaecetaeBer (49) xena um nBanecetaeBer (29)
MyImikapamna. JpyruMm peunma, XOMOTE@HOCT KOHTPOJHE M EKCIepUMEHTAlHE Trpyre je Ouna
BHCOKA.

CBM yYecHMIIM CTyIHWje Cy OWIM CIMYHE XKMBOTHE JOOH. Y EKCIEepUMEHTaTHO] TPy

npocevyad Opoj roJuHa CTapOCTH je u3HOCHO 72,8, AOK je y KOHTPOIIHO]j rpynu usHocuo 70,5.
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4.2 PEJOKC CTATYC

4.2.1 Tlopehewme mnapamerapa OKCHUIAIMOHOr cTpeca Vv 1masMu  uisMelly KOHTPOJHE |

CKCIICPUMCHTAJIHC T'PVYIIC

Tabena 3 u I'paduk 1 npukaszyjy pasiauke y BpeIHOCTUMA MPO-OKCUIALMOHUX MapKepa
n3mel)y xkoHTposiHe (10OpOBOJHHH YyUeCHHUIM Oe3 MpenomMa) U eKCIepUMEHTaNHe (MalujeHTH ca
MIPEIOMOM KyKa Ui OyTHE KOCTH) TpyIIe.

Hupo nunugne nepokcunanuje (mepen kao TBARS) je 6uo BuIIK y eKCIEPUMEHTAIIHO]
IPYIH Y OJIHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIly, anu 0e3 craructuuke 3Hadajoctu (I'paduk 1A). Husou
NO; u H2O; cy Ounm cTaTUCTUKM HUXKHM y TPYNU MalMjeHaTa ca MPeIOMOM y OJHOCY Ha
koHTponny rpyny (I'pagux 1B, 1T'), nok cy HuBon O, OWIM CTaTHCTUYKU 3HAYAjHO BHUIIU Y

EKCIIEPUMEHTAJTHO] Y OJIHOCY Ha KOHTpousiHy rpymy (I'padux 1B).

Tabena 3. Paznuke y HUBOMMa MapameTapa OKCHIALMOHOT cTpeca u3Mel)y ekcriepuMeHTalHe U
KOHTpoJiHe rpyne (X+SD).

B ione EK;:g;E:mg:;gJ)ma KOHTIZr(]):;Ig)rpyna p
TBARS (umol/ml) 1,22+0,34 0,95+ 0,41 p > 0,05
NO,” (nmol/ml) 2,88 0,32 27,02+1,91 p <0,01
O, (nmol/ml) 18,26 * 3,95 4,66 * 2,56 p <005
H,O, (nmol/ml) 1,70 + 0,32 2,89+ 0,37 p <0,01

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpedrwa epeonocm £ cmanoapona degujayuja.
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TBARS (nmol/ml plasma)

O, (nmol/ml plasma)

I'pa¢ux 1. Paznuke y HUBoMMa napameTapa OKCHAALMOHOT cTpeca u3Mel)y eKCriepuMeHTalHe U
KOHTpOJHE rpyne; Bpennoctu cy npukaszane kao X+SD; X — cpeawa BpenHoct, SD —
cTaHfapaHa nesujauuja, *p<0,05, **p<0,01; A HuBou nunuaHe nepokcunanuje (MEpeHUX Kao

TBARS); b Husou uurpura (NO2'); B HuBou cynepokcua anjon paaukana, I' Huou BogoHuK

HEPOKCH/IA.
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4.2.2 JMHaMKMKa IpoOMEHE HHMBOA HapaMeTapa OKCHIAIIMOHOr CcTpeca TOKOM paHe d)a3e

3apacTramka KOCTHiV

Ta6ena 4 u I'paduk 2 npukasyjy AMHAMHUKY MPOMEHE BPEIHOCTH CIIOOOIHUX pajJuKaia
KOJI TaljeHara ca mperoMoM OyTHE KOCTH WM KyKa TOKOM paHe (hase 3apacTamba KOCTH]Y.
Bpeanoctu unnekca nunuane nepokcunamnuje (TBARS), azor monokcuna (*NO), cynepokcui
annon pamukana (Oz ), Bogonuk nepoxcuma (H20;) cy mpahene Tokom mnpBux 7 gaHa oOf
orepaije KocTujy U To y cieaehuM umHTepBaiuMma: y mpBux 6-12h HakoH mpenoma, a MOTOM
npBor, Tpeher u ceIMOr JaHa HaKOH ofeparyje.

Tokom nepuosna pane (asze 3apactama KOCTH]y (IPBHUX C€laM JaHa HAKOH oIlepaluje)
HUje JIONUIO JO CTATUCTHYKH 3HAYajHMX IPOMEHA BPETHOCTH HWCIUTHUBAHHX MapameTapa

okcumauoHor crpeca (I'papux 2A-T').

Tabena 4. J[unamuka npoMeHe HUBOA MTapaMeTapa OKCUIAIIMOHOT CTpeca TOKOM paHe dase
3apacrama Koctujy (X+SD).

USRS (et (nrwcfl)lzr-nl) (nmcczlzl-ml) (nrl;:cz)ﬁrznl)
0 1,22+ 0,34 2,88+ 0,32 18,26 + 3,95 1,70+ 0,32
1 1,17+ 0,24 264+ 0,41 20,96 + 3,87 1,52+ 0,24
3 1,11+0,33 274+ 0,37 17,86 + 4,03 1,59 + 0,29
. 1,09+ 0,24 270+ 0,28 18,09 + 3,04 1,71+ 0,31

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpeorwa epednocm + cmandapona degujayuja.
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TBARS (nmol/ml plasma)

O, (nmol/ml plasma)

I'padpux 2. /lunamuka mpomMeHe HHBOA Mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca TOKOM paHe (ase
3apacTama KOCTHjy KOJ| MaryjeHara ca npesoMoM OyTHe koct miun kyka, O IIpeux 12h Hakon
npenoma; 1 IIpBu gan HakoH onepaunyje; 3 Tpehu gan HakoH onepanyje; / CenMu J1aH HaKOH
onepauuje; BpenHoctu cy npukasane kao X+SD; X — cpeamwa BpeaHoct, SD — cranmapana
nesujanmja, *p<0,05, **p<0,01; A Huou nunmmHe nepokcupanuje (Mepeanx kao TBARS); b

HuBou nurputa (NO2); B HuBou cynepokcuz aHjon paaukana; I' HuBou BogoHUK TIepoKcHa.
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4.2.3 ITlopeheme mapamerapa KOMIIOHEHTH AHTHOKCHIAIIMOHOI CHUCTEMA Y EPUTPOLMTHMA

n3Melly KOHTPOJIHE U eKCHEPUMEHTAIHE IPYIIE

Ta6ena 5 u 'paguk 3 npukasyjy pasiuke y BpeJHOCTUMA aHTHU-OKCUIAIIMOHUX MapKepa
nu3Mely KOHTpoJiHE (JOOPOBOJbHU YUYECHUIM 0O€3 MmpejoMa) U eKCIepUMeHTalHe (MalMjeHTH ca
NPEIOMOM KyKa MM OyTHE KOCTH) TpyIIe.

HuBou cBUX MepeHNX KOMIOHEHTH aHTHOKCHIAIMOHOT CHCTeMa (KaTaja3a, CylepoKCHUL
IMCMYTa3a, peAyKOBaHH TIIyTaTHOH) Cy OWJIM CTaTUCTUYKH 3HAYajHO HIDKM KOJ TMaljeHara ca

MPEIOMOM Y OIHOCY Ha KOHTposHy rpymny (I'padux 3A-B).

Ta6ena 5. Pasnuke y HMBOMMAa aHTHOKCHUIAIIMOHUX €H3UMa u3Mel)y eKclepuMEHTajiHe |
KOHTpoJHe rpyne (X+SD).

. ExcnepumenTtaina KonTposna rpyna
Bapujabae rpyna (n=78) (n=78) 5
CAT (U/g Hb x 10%) 5,38 + 0,53 32,24 £ 3,76 p <0,01
SOD (U/g Hb x 10%) 19,61 + 3,28 85,32 + 10,21 p <0,01

GSH (nmol/ml RBCs) 77679.82 + 10005.78 95678,32 + 11042.8 p <0,05

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpedrwa epednocm £ cmandapoHna degujayuja.
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CAT (U/g Hb x 103)
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I'pagpuxk 3. Pasnuke y HUBOMMAa aHTHMOKCHUIALIMOHUX €H3UMa Hu3Mel)y eKclepHUMEHTalHe U
KOHTpOJHE rpyne; Bpennoctu cy npukaszane kao X+SD; X — cpeawa BpenHoct, SD —
cTaHJapAHa jaeBujanuja, *p<0,05, **p<0,01; A AktuBnHoct kartanaze (CAT); B AxrtuBHOCT

cynepokcua qucmytase (SOD); B AktuBHocT penykoBaHor riytatnona (GSH).
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4.2.4 JluHaMMKa IpPOMEHE HMBOA AHTHOKCHOALIMOHMX €H3MMa TOKOM paHE (ba3e 3apacTama

KOCTHU]Y

Tabena 6 u I'paduk 4 npukasyjy IMHAMUKY TPOMEHE aKTHUBHOCTH aHTUOKCHIAIIMOHUX
€H3MMa KOJ TalMjeHaTa ca MpeIoMoM OyTHE KOCTH WM KykKa TOKOM paHe (a3e 3apacTama
KocTHjy. Bpemnoctn anTHOKCcHmanmoHux eH3uma katanase (CAT), cymepokcun aucmyTase
(SOD) u penykomanor riytatuoHa (GSH) cy mpaheHe Toxkom mpBuxX 7 AaHa O]l omnepaiwuje
KOCTHjy 1 TO y cienehum naTepBammMa: y npBux 6-12h HakoH mpenomMa, a moToM mpBor, Tpeher
Y CeJIMOT JIaHa HaKOH oIepaliyje.

Tokom nepuosna pane (asze 3apactama KOCTH]y (IPBHUX C€laM JaHa HAKOH oIlepaluje)
HUje JIOIUIO 10 CTATUCTUYKHU 3HAYAjHUX MPOMEHA aKTUBHOCTH MCIIMTHBAHUX aHTHOKCHIAIMOHUX

erm3uMma (I'padux 4A-B).

Tabena 6. J[unamuka npoMeHe aKTUBHOCTH aHTHOKCHJIAIIMOHUX €H3UMa TOKOM paHe (hase
3apacrama Koctujy (X+SD).

CAT (U/g Hb x 103) SOD (U/g Hb x 103) GSH (nmol/ml RBCs)
0 3,76 0,53 19,61 + 3,28 77679,82 + 10005,78
1 3.93+0,41 20,61 + 3,15 81993,58 + 10106,9
3 4.12 + 0,64 18,23 + 4,05 82564,20 + 11004,07
7 4.06 + 0,46 17,91+ 2,9 80178,44 + 8091,1

Bpeonocmu cy npedcmaemene kao cpeorwa epednocm + cmandapona degujayuja.
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CAT (U/g Hb x 10%)

I'paguk 4. /lunamMuka mpoMeHe HMBOA aKTUBHOCTH AHTHOKCHUIALIMOHUX EH3MMa TOKOM paHe
¢aze 3apacrama KOCTHjy KOJ MaiujeHara ca nperomoM OyTHe koctu mwmm Kyka, 0 IIpBux 12h
HakoH mpenoma; 1 IlpBu nan HakoH omepanuje; 3 Tpehu nan HakoH omepanuje; /7 Cenmu naH
HakoH omnepauuje; Bpemnoctu cy mnpukazane kao X+SD; X — cpemma Bpeanoct, SD —
cTaHmapaHa aeujanmja, *p<0,05, **p<0,01; A AxtuBHoct Karanmaze (CAT);, B AxTtuBHOCT

cynepokcua nucmytase (SOD); B AktuBHOCT penykoBanor riryratiuona (GSH).
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4.3 UTHO®JIAMATOPHU MEIUJATOPHU

4.3.1 Tlopehewe HUBOA MHOMDIAMATOPHUX MeAUjaTopa u3Mely KOHTPOJHE UM EKCIEPUMEHTAIHE

IpyIe

Tabena 7 u I'paduk S npukasyjy paziuke y BpeAHOCTAMA UH(IAMATOPHUX MEIHjaTopa
n3Meljy KOHTPOJIHE TPpyIie KOjy YuH (I0OpOBOJHHU YUECHHUIM O€3 MpeioMa U eKCICPUMEHTATHE
rpyre Kojy YMHE NalMjeHTH ca IPeIoMOM KyKa Ui OyTHE KOCTH.

O6a mepena murokuHa (IL-6 m TNF-0) cy mokaszaia CTaTHCTHYKH 3HAYajHO BHIIE

BPEIHOCTH Y IPYIH MallMjeHaTa ca MpeJioMOM Y OJJHOCY Ha KoHTposHy rpymny (I'paduk 5A, 5B).

TabGena 7. Paznuke y HuMBoMMa HMH(]IAMaTOpHHUX MeaujaTopa u3Mely ekcnepumeHTraiHe u
KOHTpoJiHe rpyne (X+SD).
ExcniepumenTanna Kontponna rpyna

Bapwujabne — (n=78) P
IL-6 (ng/ml) 48,28 + 16,03 24,52 + 10,12 p <0,01
TNF-a (ng/ml) 35,77 £ 5,76 18,61 + 4,52 p <0,01
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IL-6 (ng/ml)

I'padux 5. Pasnuke y HuBorMa uHGpIaMaTopHUX MeaujaTopa u3mely 7100pOBOJbHUX YUECHUKA U

namujeHaTa ca npeiaoMoMm OyTHE KOCTH WM Kyka;, Bpennoctu cy mpukaszane kao X+SD; X —

cpenma BpeaHoct, SD — cranmapana aeujarmja, *p<0,05, **p<0,01; A Uurepneykun-6 (IL-6);

b ®axTop Hekpose Tymopa-anga (TNF-a).
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4.3.2 JlugamMuka mpoMeHe HHBoa MH(MIAMAaTOPHMX MEAMjaTopa TOKOM paHe ¢dase 3apacramba

KOCTHU]Y

Tab6ena 8 u I'paduk 6 npukaszyjy TMHAMHUKY MTPOMEHE HUBOA UCIIMTUBAHUX MEAMjaTopa
uH(pIamMaIyje Ko mamyjeHaTa ca npeaoMoM OyTHEe KOCTH MM KyKa TOKOM paHe ¢ase 3apacTama
koctujy. Bpennoctu unrepneykuna-6 (IL-6) u ¢akropa nexpose tymopa anda (TNF-a) cy
npaheHe TokoM MpBHUX 7 laHa O] OTiepalrje KOCTHJY U TO y cieaehuM nHTepBaanuMa: y npBux 6-
12h HakoH mpenoMa, a HOTOM IpBOT, Tpeher U ceMOr J1aHa HAKOH OIeparLyje.

Y nmnepuony pane ¢asze 3apactama KOCTHjy [OLULIO je 10 CTaTUCTUYKH 3HAa4yajHOT
nosehawa HUBoa IL-6 mpBor 1aHa HaAKOH omepalyje y 0OJHOCY Ha CBE OCTalle Tauke OJ] HHTepeca
(maxoH mpenoma, Tpeher u cemmor nana oj omnepanuje) (I'pagux 6A). Bpennoctu TNF-a ce
HUCY CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO MEHhaJie TOKOM BPEMEHCKOT MHTEpBaIa Yy KOME Cy y3UMaHHU y30PIH

kpBu (I'paduk 65).

Ta6ena 8. /[unamuka npomMeHe HUBOA JIMITUIHUX MejaTopa uHpIamalje TokoM pane (ase
3apacTama KocTHjy (X+SD).

IL-6 (ng/ml) TNF-a (ng/ml)
0 48,28 + 16,03 35,77 £ 5,76
1 142,79 + 10,31 33,75+ 4,88
3 50,88 + 13,46 38,20 + 5,94
7 38,51 + 13,66 39,91 + 3,96

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpedrwa epednocm + cmandapona degujayuja.
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IL-6 (ng/ml)

I'pa¢uk 6. /lunaMuka mpoMeHe HUBOA UCIIUTUBAHUX MeHjaTopa MH(pIamaluje Ko mnaiyjeHara
ca TpesloMoM OyTHE KOCTH MJIM KyKa TOKOM paHe (ase 3apacrama koctijy 0 [IpBux 12h nakon
npenoma; 1 IIpBu gan HakoH onepaunuje; 3 Tpehu gan HakoH onepanyje; / CenMu J1aH HaKOH
onepauuje; BpenHoctu cy npukasane kao X+SD; X — cpeamwa BpeaHoct, SD — cranmapana
nesujarmja, *p<0,05, **p<0,01; A Unrepneykun-6 (IL-6); b dakrtop Hekpose Tymopa-anda
(TNF-a).
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4.4 MACHOKUCEJIMHCKH ITPO®UJI YKYITHUX JIMTINJIA TIJTABME

OppehuBambeM MaCHOKHMCEIMHCKOT Npoduia YKyNHHUX JHUINUAA IUIa3Me JETEKTOBAHO je
NpUCYCTBO 14 MacHHMX KHCEIMHA KOje Cy IOJeJbeHE Yy TpH Ipymne: 3acuheHe MacHe KUCEIIMHE

(SFA), mononesecuhiecne macue kucenude (MUFA) u monuHesacuheHe MacHe KHCETHHE

(PUFA).

4.4.1 Ilopeheme MaCHOKMCENMHCKOT npodmia YKYDHHX JUIOWAA IU1asMe udMelly KOHTPOJHE U

CKCIICPUMCHTAJIHC TPYIIC

[IpoueHTyaiHa 3aCTyIUBEHOCT MAacCHHMX KucenwHa (ochomunuaa mmazme wusMmehy
KOHTpOJHE (MOOpPOBOJGHU YYECHHIIM O€3 TmperoMa) M eKCIepUMEHTanHe (TalujeHTH ca
MPEJIOMOM KyKa miIn OyTHe KOCTH) rpyne npukaszana je y Tadean 9.

[Ipouenar 3acuhennx MacHUX KucenuHa, namMutuHcke kucenune (C16:0) u creapuHcke
(C18:0) 6mo je cratuctuuku 3Havajuo Buim (p < 0,01) ko marpjeHaTa ca IpeIoMOM Y OJHOCY
Ha 3/IpaBe UCIOTAHUKE.

Y dochomunuauma miaazmMe IETEKTOBaHE Cy TP MOHOHe3acuheHe MacHE KHCENIMHE:
nanmutonenrcka (C16:1, n-7), oneuncka (C18:1, n-9) u Bakuencka (C18:1, n-7). Y nopehemwy ca
KOHTPOJIHOM T'PYTIOM, TIAITHjEHTH ca MPEJIOMOM OYTHE KOCTH WK OyTa cy nmaje 3HadajHuje Behu
yaeo (p < 0,01) cBuX AeTEeKTOBaHUX, Ka0 M YKYyMHMX MOHOHE3aCHMNEeHHMX MAaCHUX KHCETHUHa
(MUFA).

[Tonmmue3acuheHne MacHe KUCEMHE Cy 300T pa3IMUUTHX XEMHUJCKUX CTPYKTypa MOJIeIheHE
y aBe rpyme N-3 u nN-6. IIpornenryanna 3actymsbeHocT uHONMHE kKucenude (C18:2, n-6) owia je
npubsmxao ucta (p > 0,05) kox 00e ucnuTHBaHe rpyne, aiu je 3actymbeHoct AA (C20:4, n-6)
6una 3HauajHo HUXKa (p < 0,01) xKox manujeHaTa ca npesoMoM OyTHE KOcTh WM Kyka. Ca npyre
cTpaHe, cBe aerekroBaHe n-3 PUFA cy mokasaiie HWXKY MNpPOLEHTyaldHy 3aCTyIJbEHOCT KO

manyjeHara ca mpejioMoM y OAHOCY Ha KOHTpoiHy rpymy. Takohe u ymeo n-6, n-3 kao u
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ykynaux PUFA je 6uo 3Hauajuo Hmwxku (p < 0,01) kox mamujenara ca npenomoM. Mehytum,

oaHoc n-6/n-3 6uo je craructuuku Buiy (p < 0,01) y ekcriepuMeHTaIHO] TPYITH.

Ta6ena 9. IlpoieHTyallHa 3aCTyIUBEHOCT MacHUX KkucenuHa (ocdonunuaa riazme usmely
KOHTPOJTHE ¥ eKcriepumeHTaine rpyme (X+SD).
ExcnepumenTtanna KonTposna rpyna

MacHue kucenune (mol%) rpyma (n=78) (n=78) P
3acuheHne macHe KuceJnHe
C16:0 30,65 + 2,28 26,43 + 2,51 p <0,01
C18:0 13,53+ 1,17 15,93 £ 1,92 p <0,01
SFA 44,18 + 2,17 42,36 + 4,43 p <0,01
MonoHne3acuhene MacHe KuceJIlUHE
C16:1, n-7 1,96 + 0,84 0,82+ 1,12 p <0,01
C18:1,n-9 1591+ 1,81 11,71 £ 1,50 p <0,01
MUFA 20,12 + 2.63 12,53 + 1,62 p <001
[Monune3acuhene macHe KuceJIMHe
C18:2,n-6 (LA) 24,53 + 3,33 25,90 + 3,52 p> 0,05
C20:3, n-6 1,93+ 0,88 2,71+1,02 p <0,01
C20:4, n-6 (AA) 6,47 £ 1,43 11,22 + 2,01 p <0,01
C22:4,n-6 0,31+0,14 0,32+0,21 p> 0,05
n-6 33,68 + 3,69 40,15+ 3,92 p <0,01
C20:5, n-3 (EPA) 0,26 + 0,18 0,30+ 0,21 p <0,05
C22:5,n-3 0,33 +0,09 0,62 +0,11 p <0,01
C22:6, n-3 (DHA) 1,22 + 0,52 3,62+ 1,09 p <0,01
n-3 2,04 £ 0,67 4,54 + 1,25 p <0,01
n-6/n-3 16,50 + 2,63 8,84+ 231 p <0,01
PUFA 35,71+ 3,71 44,69 + 4,27 p <0,01

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpedra 8pedHocm £ cmanoapona oesujayuja.
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4.4.2 JlunaMuka OpoMeHe MAaCHOKHCEIHMHCKOr ONpoduia YKYIHUX JIMIOKMAA I[Ia3ME TOKOM paHe

(hase 3apacrama KOCTH]Y

MacHokucenuHcku npodui 3acuheHnx, MOHOHe3acHheHUX M MOoJMHe3acHheHuX MacHUX
KHcenuHa npukasat je y Tadean 10.

VYaeo creapuncke kucenue (C18:0) Huje ce 3Ha4ajHO MEHA0 TOKOM IEPHO/Ia 3apacTama
KOCTH]y JOK je mporeHaT manmutuHcke kucenuHe (C16:0), xao u ykymaux SFA 06wo
cratucTuyku 3HadajHo BumM (p < 0,01) cemam naHa HaKOH omepainyje KOCTHJy HEro HakoH
mpesioMa KOCTH]Y.

Y dochonunuauma miazme AetekroBaHe cy nanmuroienHcka (C16:1, n-7), oneuHcka
(C18:1, n-9) u Bakmencka (C18:1, n-7) MUFA. Tokom pane ¢a3se 3apactama KOCTH]y HHjC
JIONLIO 10 3HaYajHUX MPOMEHaMa y y/ielly HaBeJIeHHX MOHOHE3aCMNeHUX MacHUX KHCEIHHA.

Ananmu3a mojuHe3acMheHMX MAacHUX KHCEeWHAa TOKOM IPBHX CelaM JlaHa 3apacTama
KOCTH]jy TOKa3aJa je 3HayajHO HWXKY MpoLeHTyalHy 3acTymbenoct LA (p < 0,01), n-6 PUFA (p
< 0,01) kao u ykynuux PUFA (p < 0,01) ceaqMor mocronepaTuBHOr JaHa Y OJHOCY Ha HEHY
3aCTYIJBEHOCT Y TUIa3MHM MAIMjeHTa 0JMax HaKoH mpenoma. Jlok ca apyre crpane, ogHoc n-6/n-3
MacHuX kucenuHa je Behu (p < 0,01) kon manyjeHaTa HaKOH CEIMOJHEBHOT 3apacTama KOCTH]Y

HEro oaMax HaKOH IIpEiioMa.
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Tabeaa 10. [IpoueHtyanHa 3acTyIUbEHOCT MAacHHMX KuceluHa (ocdoimmnuaa rmiasmMe oaMax
HAaKOH TpejioMa M 7 JaHa HaKOH OIlepanyje IMalfjeHaTa ca MpeaoMoM OyTHE KOCTH WM KyKa
(X«£SD).

CenaMm maHa HaKOH
Haxkxon npenoma

MacHue kucenune (mol%) 0 oreparyje P
7
3acuheHe MacHe KuceJnHe
C16:0 30,65 + 2,28 33,33+ 1,47 p <0,01
C18:0 13,53+ 1,17 12,66 £ 1,91 p>0,05
SFA 44,18 + 2,17 45,99 + 2,35 p <0,05
MoHone3acuhene MacHe KUCeIUHE
C16:1, n-7 1,96 + 0,84 1,90 + 0,72 p>0,05
C18:1,n-9 1591+ 1,81 16,84 + 1,98 p>0,05
C18:1, n-7 2,24 + 0,55 2,23+ 0,55 p>0,05
MUFA 20,12 + 2.63 20,98 + 2,16 p>0,05
[Monune3acuhene macHe KuceJIMHe
C18:2, n-6 (LA) 24,53 + 3,33 22,65+ 2381 p <0,01
C18:3, n-6 0,44 £ 0,29 0,42+ 0,25 p>0,05
C20:3, n-6 1,93+ 0,88 1,91 + 0,67 p > 0,05
C20:4, n-6 (AA) 6,47 £ 1,43 5,91+ 1,56 p>0,05
C22:4,n-6 0,31+0,14 0,32 +0,27 p> 0,05
n-6 33,68 + 3,69 31,20+ 2,51 p <0,01
C18:3,n-3 0,22 + 0,07 0,17+ 0,08 p > 0,05
C20:5, n-3 (EPA) 0,26 + 0,18 0,21+0,11 p > 0,05
C22:5,n-3 0,33+ 0,09 0,32+ 0,14 p > 0,05
C22:6, n-3 (DHA) 1,22 + 0,52 1,13+ 0,34 p > 0,05
n-3 2,04 + 0,67 1,18+ 0,41 p > 0,05
n-6/n-3 16,50 + 2,63 26,44+ 4,71 p <0,01
PUFA 35,71+ 3,71 33,03+ 2,61 p <0,01

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpeora epednocm + cmandapona degujayuja.
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V IUCKYCHUJA
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[Ipenomu OyTHE KOCTH, Mpe CBEra Kyka, NpeCcTaBibajy TUIMYHE MPeIoMe KO CTapujux
nanujeHaTa. YNpKOC XUPYPIIKMM JOCTUTHyhuMa MpOTEKJIMX TO/MHA, OBa BPCTa IpejioMa jOIl
YBEK 3a COOOM MOBJIaYM BHCOKY CTOITy KOMIUIMKAIMja, Ila CaMUM TUM JONpPHHOCH moBehamy
UHBAJIWAUTETa, MOpOUIMTETAa U MOpTaiuTeTa. JeqHa TpehnHa namujeHaTa 3aXxTeBa BHUILU HUBO
QYyTOpOYHE Here, a BaKHO j€ HAallOMEHYTH M J1a CMPTHOCT y camo] OosnHum u3zHocu oko 10%,
JIOK CMPTHOCT Y TOKY IIpBE FOJJMHE OJ IpesioMa u3HocH oko 27% (148). Kao mo je Beh peueno,
pU3HMK O] TIpelioMa je y KOpenamuju ca ToJWHaMa IMalHjeHaTa jep OWIo Koju TyOuTak
ocreobacta Ui nosehame OCTEOKIACTa, JOBOAU 10 OCTEONOPO3€E, CMAKEHE I'YyCTUHE KOCTH]Y,
CMamelkha Mace KOCTH]y Kao U clladjbema KOCTH]y, a caMuM TUM U Behe BepoBaTHOhe 3a
HacTaHak npesjaoma koctujy (96).

OCHOBHU TIMJb OBOT HCTpaXKHBama OWO je la MCIHTAa YJOTY OKCHAAIMOHOT CTpeca U
uH}IaMaIje Kako KoJ MpejoMa Tako U MPBUX CeJaM JaHa TOKOM IpoIleca 3apacTama KOCTH]Y
KOJI NalMjeHaTta ca NIpeiaoMoM OyTHE KOCTH WM Kyka. TOKOM HCTpaxuBamwa mnpaheHu cy
Haj3HAYajHUJU MTapaMeTPy OKCHJIAIIMOHOT CTpeca, Kao IITO Cy JIMMUAHA TIepoKcHuaanmja (MepeHa
kao TBARS), a30T MoHOKcH (MepeH Y popMu HUTpUTA), CYNIEPOKCU aHJOH PATUKa, BOJOHUK
NEPOKCU M AHTHOKCHUAALMOHUX €H3MMa Kao IITO Cy CYNEepOKCH] AMCMyTas3a, KaTajasza U
penykoBaHM TIiyTaTHOH. Takohe, mnpaheHe u OenexxeHe Cy BPEIHOCTH IUTOKMHA U TO
UHTEpIeyKnHa-6 u dakTopa HeKpo3e TyMmopa ainda, a y3 To je oapehuBaH U MaCHOKHCETUHCKU
npodwI YKYIMHUX JUNHAOA IDIa3Me, OJHOCHO HHBOM 3acHheHuX, Kao W MOHO- W TIOJH-
HezacuheHMX MacHUX kucenuHa. CBpxa HCTpakMBamba Ouiia je Ja MpHONMKM U ITO OoJbe
00jacHH yJIOTy OKCHJIAIMOHOT cTpeca W MH(IaAMaTOPHUX W JUIHIHUX MEIHjaTopa TOKOM paHe
(daze 3apacrama KOCTH]y, UMajyhu y BUAY J1la MHOTH HAayYHHUIM OBE MapameTpe IMOBe3yjy ca
MHOTOOPOJHIM 000JbeHNMa U TIopeMehajuma y opranusmy.

Benuku Opoj HayuHux pazoBa mocBeheH je ucnuTHBamMMa (GakTopa KOju yTUUY Ha
3[paBJbe CKeJeTHOr cucteMa. HaydyHuim wuctudy W moceOHy mnaxmy Hajuemthe mocBehyjy
KaJjymMy, BUTaMuHy [l Kao ¥ MpoTeMHUMa KOjU JONPUHOCE 3/[PaBJby CKEJIETHOI CUCTEMa TaKO
ITO yTUYy Ha TPOAYKIMjY W MHHepanu3aiujy komraHor marpukca (149-151). Mehytum,
MOCTeIIbUX TOJMHA CBE BHUIIE CE HCTUYE M 3HA4Yaj MPOMEHE HUBOA IOjeIUHHX XOPMOHA,
Pa3NUYUTHX JUJETETCKUX CTama, OKCUAALMOHU CTPeC Kao U OpojHH ApYTrH (PakTOpH 3a Koje uMa
mojaTaka Ja Cy MOBE3aHH ca MHUHEpalTHOM XxomeoctasoMm (152-156). Mmajyhu y Bumy Beoma

MaiM Opoj UCTpaKUBamba KOJU ¢y OMIM nmocBeheHn MCIUTHBAKY HaBEACHUX MapaMeTapa M ja je
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OBa CTyAMja jeJMHA KOja UCIUTYje M MOBE3yje HUXOBY YJOrY KOJa MalpjeHaTa ca MpeIoMOoM
Kyka win OyTHE KOCTH, pe3yjiTaTH OBE CTyAuje OM MOTJIM Ja yNOTIyHE M W3 BHUIIE YIia
carjieniajy CIMKy CJIOXKEHOT Ipolieca 3apacTama KocTHjy. [lopen cBera HaBeeHOT O4YeKyje ce J1a
pesynraTH OBe CTyadje TOMOTHY OOJbeM pa3yMeBamy YJIore OKCHAAIMOHOT —cTpeca,
nH(]pIaMaTOPHUX MEIWjaTopa U JIMIMUIHUX MEAN]jaTopa, Kao U lbUXOBE €BEHTyaTHE MHTEPAKIIHje
y KIMHUYKOM HCXOXy, IIOCTOIIEPAaTHBHOM OIOPAaBKY M peXaOWIMTalWju TMamyjeHara ca

MIPEIOMOM KyKa U OyTHE KOCTH.
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5.1 PEAOKC CTATYC

5.1.1 TIlopehewme mnapamMerapa OKCHAALMOHOI CTpeca VvV Iuia3Mu  u3Mehly KOHTPOJIHE |

CKCIICPUMCHTAJIHC TPYIIC

[Mocnenmux aBamecT rofauHa cBe je Behm Opoj HaydHHWKA KOjU HMCTUYY Bojehy yIiory
CJI000THUX pajMKalla y HACTaHKy MOBpE/Ie TKHBA Y Pa3IMYUTHM OPTaHCKUM cuctemuma. Kao
mTo je Beh crmomeHyTo, ClI00OMHM paauKaau W3a3uBajy omrehema OMOMOJIEKYIa, Mpe cBera
npotenna, JIHK u yribeHux xuapara, mro npoy3pokyje mospeay Tkuea (157-159).

Jemna on HajmTeTHUjUX peaknuja uaMely monuwHe3acMheHMX MAcHUX KHUCEIMHA H
PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX jeHIbEHa JOBOIU [0 JIUIKIHE IMEPOKCUIAlUje, a Kao Kpajibu
Mpou3BOJ, OBe peakmuje Hactaje manonauanaexun (MDA). C o63upom ma ROS umajy jako
KpaTak TMOJIy-)KUBOT, y HAIlleM MCTPaKUBamy JIMITUIHA TIEPOKCHIAINjA je MEPEHA UHIUPEKTHO,
npeko BpeaHoct TBARS-a (160). Mako je monuto g0 moBehama TBARS-a xon marujeHara ca
MIPEJIOMOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpYIy (3IpaBH MCIIUTAHUIM), 3a0efeXeHO MoBehame HUje
ouno craructuuku 3uavajHo (Tabena 3, I'paduk 1A). Hamwm pesynratu cy y Kopenanuju ca
pesynratuma Wang-a u capajHMKa KOjU Cy Takohe TMOKaszaiu MOpacT OBOT IMapaMerpa Ko
CTapHjuX MalyjeHara ca npesoMoM Bpara OytHe koctu (161). C 003upoM 1a Cy y CBOjOj CTYIUjH
WCTIIUTHBAIA M BPEAHOCTH OBOT IapaMmeTpa Ko mialjux manujenara ca GppakTypom OyTHE KOCTH,
JOULTM Cy JI0 3aKJbyyKa Ja je CTaTUCTHUUKM 3HAYajHUju TopacT npuMeheH KOl CTapHjux
naryjeHara. AKo y3MeMo y 003Hp Jia je pas3liika y MPOCEYHO] cTapocTH u3Mel)y mamujeHara y
HAIlIO] U HbUXOBO] CTyAWjU BHIIe on 15 roguna (y Hamoj cryauju 70,5, nOK je y HBUXOBOj 86
roJIMHA) TO MOKe OWTH W jeJHAH OJ1 pa3jiora 3aIiTo KOoj Hac HHje JOILIO JI0 3HAYajHUjer mopacra
oBor mapamerpa (161). ¥V cimynoM uctpaxkuBamy koje cy cnpoBenu Kartikey u capamauim
Takolje je mokazaHa nmoeehana numuaHa nepokcunanuja (162). McrpaxuBame HaBeICHOT ayTopa
je CIpOBEACHO Ha NalMjeHTHMa ca MPeJOMOM M 3[paBUM HCIHUTAaHUIUMA, a JIMIUIHA
NEepoKCHAalMja je MepeHa y IUla3MH Mpeko BpenHoctd MDA, anu MCTOBpEeMEHO U NpPeKo
BpenHoctd TBARS-a. O6Ga mapameTrpa Cy Mokaszana CTaTUCTHYKHM 3Ha4ajHO TmoBehame Koo

naiyjeHara ca npejioMoM y OJIHOCY Ha 3/ipaBe ucrutanuke (162).
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VY Hamoj CTyAuju, MEpemeM BPEJHOCTH a30T MOHOKCHJA M BOJOHHMK I€POKCUAA
3a0enexxeH je ctatucThyku 3HavajaH (<0,01) mag y ekcrnepuMeHTalHOj IPpyNu y OJHOCY Ha
kourponny rpyny (Ta6ena 3, I'pa¢uk 1B, 1I'). Mmajyhu y Buay Aa eKkcHepHMEHTATHUX
CTyZIMja O BPEJIHOCTHMA OBHX TapaMeTapa y MCTHM WIH CIIMYHHM YCJIOBUMa CKOpO W Jia HeMa,
OBH PE3YJITATH CY O] MOCEOHOT 3Havaja 3a ajba UCTPAKUBAKHA Y OBOj O0JIACTH.

Ca gpyre cTpane, pe3yiTaTd Haile CTyIMje yKa3yjy Ha cratuctiukd 3HauajaH (<0,01)
MOpacT BPEAHOCTH CYMEPOKCH]I aHJOH paguKalia y eKCIIEPUMEHTATHO] Tpynu (MaIlujeHTH ca
MpesioMoM BpaTa OyTHE KOCTH) Y OJTHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny (3apasu ucnutanunu) (Tadena 3,
I'pagpuxk 1B). Ha ocHOBY nurepaTypHHX IMOJaTaka MOYEMO MPHMETHUTH Ja Cy MHILBEHA O
NPUMapHOM MEXaHH3MYy HACTaHKa BHCOKE KOHIIGHTpAallMje CYNEPOKCH] aHjoH pajuKaa
nojesbeHa. [lojelnHn UCTpaKMBauM CMaTpajy Ja Cy BHCOKE KOHIICHTpAIMje CYIEPOKCHI aHjOH
paJuKania HajBepOBATHHjE TMOCIEINIA JeIOBamka OpOjHUX (arommrTa: MOHOIMTA, Makpodara u
HeyTpo¢uia, Koju Hactajy ycnea ¢paxrtype (163), nmok apyru cmatpajy na Op HacTaje Kao
MOCJIEMIA PECOPIIIMje OCTEOKIIAcTa M KaIIMTpomHuX xopMmoHa (164, 165). Takohe, nosehana
npoayKlrja Beoma peakTuBHOr Oy HaBoau Ha MoryhHocT merose nunTepakuuje ca NO npu uemy
MOJKE HAcTaTh jefaH on HajTokcuyHujux Bpcta ROS, mepokcunurputr (ONOO-). HaBeneno
koHBepToBambe Oy 1 NO Moxe yjeqHo OUTH U jeHO o[ 00jallliberba 32 CMabeHy BPEIHOCT a30T
MOHOKCH/Ia Yy €KCIIEPUMEHTAITHO]j Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyiy. Panuja in Vitro uctpaxusama
Ha TJoJapuMa Cy IoKasaja Ja cy CIOOOTHHM paJuKald YKJbYYEHH Y OCTCOKIIACTOTCHE3y H
pecopriujy koctjy (166) u TO HajBepoBaTHHje TaKo INTO AKTHBUPAjy HYyKJI€apHU (akTop
kappaB (NF-xB; eunrn. Nuclear factor kB). C o63upom na je NF-kB pemokc-oceTsbus
TPAHCKPUIIUOHN (AaKTOp KOjU Wrpa 3HAuajHy YJOry Yy peryialuju 3amabeHCKUX Mpolieca,
Jerpaganuju nporeruHa u omrehemy mummuha (167, 168). V uctpaxusamwy Basu-a u capaannka
koju cy Ha 101 mammjeHty mcnuruBanu BpeaHoctu 8-uzo-PGFj, Koju mpezacraBiba jemaH o
Onomapkepa OKCHAAIMOHOT CTpeca, JONUI0 Ce 10 3ak/bydyka Ja Cy TOBHIICHE BPEIHOCTH
OKCHJIAIIMOHOT' CTpeca, a Ipe CBera JMIWAHE NEpOKCHIAIMje IIOBE3aHE Ca CMambEeHOM
MHUHEpATHOM TycTHHOM KocTHjy (169). HaBemeHe ummeHHIlE Cy y carjiacjy ca HallkuM
pesyiTtatiMa M yKaszyjy Ha morpedy JOJaTHHX HCTPaKMBamkba Ha MOJICKYJICKOM HHBOY KOjU OU
JIONIPUHENN pa3yMeBamy yJore cIo00AHUX pajuKalia U BUXOBOI yTHIAja Ha NaTO(pU3UOIIONIKE

Tporece Ko/ MarrjeHaTa ca MpeIoOMOM.
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5.1.2 JuMHaMKMKa IIpOMEHE HHMBOA HapaMeTapa OKCHIAIIMOHOI CTpeca TOKOM paHe d)a3e

3apacTramka KOCTHiV

[Mpunukom mnpahewma JUHAMHMKE TNPOMEHA HUBOA JIMIUAHE MEPOKCHIAIMje, a30T
MOHOKCH/IA, CYTIEPOKCH/]] aHjOH paJyKala U BOJOHHK MEPOKCUIA HUCY 3a0eIeKeHe CTATUCTUIKU
3HauajHe (>0,05) mpomeHe HAKOH MpejoMa KOCTHjy, Ka0 HH TOKOM IPBHX CElaM JaHa HAaKOH
onepanuje (Tadena 4, 'padpux 2A-B).

Wang u meroBu capaJHUMLU Cy CIpPOBEIM HMCTpPaKUBame KOje je 3a LWJb UMaJo Ja
yIopenu BpEeJHOCTH OHOMapKepa OKCHIAIMOHOT CTPeca, MHUTOTCHOM-aKTUBHPAHE IPOTEHH
kuHaze (MAPK), kao 1 Ja ucnura TOKCUYHOCT KOja HacTaje Kao pe3yJsiTaT OKCUAALMOHOT cTpeca
KO/l TallMjeHaTa ca MPEeJIOMOM AYTHX KOCTHjy WMCIOJ MeleceTe M MPEeKO IIEe3/IECEeTHEeT ToAnHa
crapoctu (161). Pesynratu HaBeaeHOT ayropa IOKa3yjy 3HauajHO moBehame HHUBOA JIUIHIHE
MEePOKCHIAIIM]E€ TOKOM MPBUX 6 caTW HAKOH IpejioMa camo KOJ CTapUjuX MalfjeHaTta, JOK KOJI
Miahux manujeHara Huje OWJIO 3HAYajHUX MPOMEHA y BPEAHOCTHMA OBOT Mmapamerpa. Mcru
ayToOpH Cy MOKa3alu U Jia IPUIMKOM IpesioMa Moxe aohu 1o nosehama aktuBanuje p38 MAPK
HITO yjeIHO MOKe WHHIMPATH W MPOAyKIHjy npouHpuamaropHux uutokuHa (IL-6, TNF-a) o
kojuma he xacuuje outu Buie peun (170). Pesynratu Gokturk-a u capagnuka cy y Kopenamuju
ca pe3yJiTaTUMa OBOT UCTpakuBama. Hanme y CIOMEHyTO] eKCIIepUMEHTAIHO) CTYIuju npaheHu
cy HuBon MDA y y30pKy KOCTH TOKOM TPOHEAEJHHOT MEpUO0/ia 3apacTama OyTHEe KOCTH MaloBa.
AyTopu oONMCaHOI HUCTpaXMBamka Cy 3aK/byyWId Jla C€ HHMBOM HaBEJIEHOI mapameTpa
CTaTUCTHYKM 3HAuajHO MoBehaBajy TeKk TOKOM Jpyre, a mIpe cBera TOKOM Tpehe Henesbe
3apacrata koctujy (171). Jlo cnuunux pesynrara mouutn cy W Prasad m capamxuim udumje je
UCTPaKMBAK-E 32 IIMJb UMAJIO J1a YTBPAX MOBE3aHOCT M3Mel)y OKCHAAIMOHOT cTpeca U MpeoMa.
Tokom cBor ucrtpaxuBamwa NpaTWId Cy IpoMmeHe y HuBoumMa MDA, HecrabuiHe a3oTHE
KHCelIuHe (MHAMPEKTHO, MEPEHEM pPEakTHUBHHMX a30THHX umHTepMmenujepa (RNI, enrn. Reactive
Nitric Intermedier) u uuTpynuHa) U eHIOTCHOT aHTHOKcUAaoHor craryca (FRAP; enrit. Ferric
Reducing Anti-Oxidant Power Assay) TOKOM YeTBOPOHEIC/HHOI IEpHOJa 3apacTama KOCTH]Y
(172). PesynraTu HaBeICHOT UCTpaxkuBama cy mokazanu na HuBon RNI m murpynuHa pacry
TOKOM DPAHOT MEpHOa 3apacTama, PH YeMy ce HHXOBa HajBUIIA BpeAHOCT Oenexu 14or nana
o]l pesiomMa Koctujy. Mehytum, npumehero je u 1a Tokom Tpehe u yeTBpTe Henesbe 3apacrama

BpPCAHOCTH OIICT CHI/I)KaBajy Ha BpCIHOCTHU HpI/I6J'II/I)KHe ITOYCTHHUM. TaKOIjC, IIOKa3aHoO je Ja 10
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3HavajHor moBehamwa BpeaHocT MDA nonasu Tek TOKOM Jpyre Henesbe 3apacTamba KOCTH]Y,
IpU 4YeMy C€ OBE BPEAHOCTH CHIKAaBajy TOKOM YETBpTE Henaesbe. BpeaHocTH HaBeAeHUX
napameTapa 3aBUCHJIM Cy U OJl TeXHHE Npernoma. 3HayajHUje NPOMEHE Y CBUM IapaMerpuma
OenexkeHe Cy KOJ| MaldjeHaTa ca BUIIECTPYKHM MpPEIOMHMa y OJHOCY Ha OHE KOjU Cy MMaju
JETHOCTPYKE TIPEJIoMe KOCTH]Y.

Nmajyhu y BuIly @ y TpeHYTKY IpelioMa Joja3u A0 MpeKuaa MpoToKa KpBU Y ONM3UHU
noBpeheHoe KocTu (Mmepruoja KOju ce Ha3uBa MCXEMHJa), CBE MPOMEHE KOje Ce JelaBajy y TOM
pEeruoHy He MOTy MOMEHTaJIHO Ja ce ojpa3ze Ha KpB. OBo OM yjenHo Morio ga Oyae u
ofjalimbemhe 3allTO Ce Yy HamleM, ald M y HCTpaXuBambUMa JAPYyTruX Hay4yHHKAa, HUBOU
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca HHCY 3HA4YajHO NMPOMEHWIM OJMax TOKOM IIpBE HEJEJbE 3apacTama
kocthjy. Tek HakOH INpBE HENehe 3apacTama Karyc GopmMupa HOBe henvje W HOBE CyH0BE
karmiapa. CaMuM TUM J10J1a34 A0 ToBehaHe MPOKPBILEHOCTH peruoHa (IMepuoj] KOju ce Ha3uBa
penepdysuja), anu u nosehane nponaykuuje uH(GIamMaTopHux henmja koje yTUdy Ha HacTaHaK
BEJIMKE KOJIMYMHE CI000HUX KHuceoHW4HuX pamukana (172-178). C o03upoM aa mperepaHa u
NpoAy’K€Ha AaKTUBHOCT CJIOOOJHMX KHCEOHHMYHHUX pajJuKala u3azuBa omTehema TKHMBa Koja
cnpeyaBajy nudepeHnujalunjy ocreodsacta, caMUM THUM JOJa3d JI0 MPOJYy’KaBama MEPHO
3apacTama KoctHjy (178).

Hagenenn mexanuszam kojuM ce oQjalimbaBajy OKCHAALMOHE MoBpesae npuMeheH je u Ha
ayrum tkuBuma (174-177), mehytum na Ou ce Mperu3HO UCIUTA0 MEXaHW3aM OKCHIAIMOHHX
paaukana y nmpeaomy, HoTpeOHo je 3a MopdoIIomIKe U OMOXEMHU)CKE aHAIN3€ Y3e€TH y30paK TKUBa

JMPEKTHO ca ToBpel)eHe KOCTH, ajli TO CBaKaKo He O OMIJIO €THYKH OTIPaBIaHO.

5.1.3 Ilopehewme napamerapa aHTUHOKCUIAIIMOHUX €H3UMA YV EPUTPOLIMTUMA U3Mel)y KOHTPOJIHE U

CKCIICPUMECHTAJIHE TPYIIC

AHTHOKCHJALIMOHU 3aIUTHTHU CHCTEM YMHE MHOTOOpPOJHHM MOJIEKYJM CIOCOOHM Ja
crpede, OIHOCHO ,,caHMpajy” omrehema 10 KOjUX je AONUIO YCJel AENoBama CI000IHUX
pagukana. [lpeacrapibajy IOHOpHU €JEKTPOHA, KOJU KOHBEPTYjy paaukale y CTaOuiHe,

HETOKCHYHE Merabonure. 3a 3alUTUTY O] CJI00OJHHMX pajauKaia XyMmaHe henmuje canpike Tpu
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HajBaKHHUja eH3uMa: cynepokcun nucmyrasy (SOD), penykoBanu riytatuoH (GSH) u karanasy
(CAT) (179), xoHIeHTpaIHja CBa TPU eH3UMa ojipehBaHa je MPUIMKOM OBOT HCTPAKHBAbHA.

Cymnepokcul AuCMyTasa je Haj3acTyIUbeHWJU aHTHMOKCUJIAIMOHM €H3HMM, a TJlaBHa yJora
My je Jia Katalusyje peakiujy HeyTpaimusaiuje cynepokcuanux avjona (180). Cryamja koja je
pahena y ®paniryckoj mouetkoM 90-TUX roadHa MpOLLIOT BEKa, 3a0eeXuia je 3HadajaH maj
OBOT €H3uMa KoJl cTapujux nanujeHata (181), mro je y kopenanuju ca TEOpUjOM Koja MOoBe3yje
ciobomHe paaukaige u caMm mporec crapema (179, 182). Ilpunukom meperma KOHIIEHTpAIdje
SOD, y nHamioj cryauju, 3abenexen je apactuvan maj (<0,01) y ekcriepuMEHTATHOj TPyIH Y
oaHocy Ha KoHTpoaHy rpyny (Tab6ena 5, I'paduk 3B). bpojuu ucTpaxkuBauu cmaTpajy 1a je
jeman on Moryhmx oOjamrmerma 3a HHCKE KOHIICHTpaIja OBOT €H3WMa KOJ TallfjeHara ca
MIPEJIOMOM BpaTta OyTHE KOCTH YNPaBO BEJIHKa MPOIYKIHja CYNepOKCH]] aHjOH pajuKaia Koju ou
MOrao jAajbe Jaa JoBeje a0 narodusuosomku nopemehaja y opranusmy (183, 184). Haume,
OCTeoKJIacTH JoBoje N0 nosehane mpoxykuuje Oz, a ca Japyre cTpaHe Ja OM ce CMamUIo
HAarOMUJIaBak-€ CYMEPOKCHJ aHjOH pajaukaia jonasu a0 yrpomka SOD koja je oaroBopHa 3a
Beropy katanuzaiujy (185).

HajBaxxnuja ynora karanasze y opraHusmy je Ja ydectByje y paznaramy HoOz u camum
TUM 3alITUTH henuje o]l KeroBor HeraruBHOT yTuuaja. OJl CBUX MEPEHHMX aHTHOKCHIAIIMOHMX
CH3MMa y OBOM pajy, HajApacTHYHHjU cTaTUCTHYKH 3HadajaH (<0,01) max y ekcriepuMaHTaIHO]
rpynu npumehen je kogq CAT (Ta6ena 5, I'papux 3A). Mako ce y nureparypu CIIOMHEE
MoryhM maji aHTHOKCHIAMOHMX €H3MMa TNPWIMKOM TIiperomMa ¢emypa (185), KoHKpeTHHX
CTyIWja Koje UCIHTYjy BpeaHoctu mnapamerapa kao mto cy CAT um GSH nHema. ['myratmon
nepokcunaasa, camuno CAT uma ynory na 3amTutu henuje oll BOJAOHUK mepokcuia. Takohe,
pe3yaTatu J0OMjeHH Y OBOM HCTPaKUBambY, CYTepHIIy Jla TIpesioM ¢eMypa JOBOAN 10 3HAYajHOT
(<0,05) nama Bpemnoctu GSH (Tab6ena 5, I'padux 3B), melhyrum OoH HHje JpacTHYaH Kao KOJI
CAT. Jemno on moryhmx o0jammmema 3a TpHCYTHH aucOananc uiaMely mpoOkcupanaca u
aHTHOKCH/IaHaca KOJI MalMjeHara ca MpejoMOM KyKa, MOKe OMTH ycJell CMameHe aKTHBHOCTHU
octeobacta U moBehaHe akTUBHOCTH ocTeokiacta (186-188). Haume Altindag u capaguuim cy
y CBOM MCTpakuBamy Ha 39 maiujeHara ca oCTEONopo30M U 26 31paBUX KOHTPOJIA MEPHIU H
ynopehuBaau yKynHM aHTHOKCUIAIIMOHU U OKCUJALMOHHU CTaTyC, Ka0 M MH/IEKC OKCHAALMOHOT
cTpeca. Pesynrarm HaBeleHOT WCTpaKHBama Cy IOKas3aja Jla Cy HIDKE BPEIHOCTH YKYITHOT

AHTHOKCHUAAINOHOI' CTATyCa, 4 Ca APYIC CTpAaHC IMOBUIICHE BPCAHOCTH YKYIITHOT OKCHAAIIMOHOT
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cTaTyca M WHJAEKCAa OKCHJIAIMOHOI CTpeca KOJ MaljeHaTa ca OCTEONOpO30M Y OJHOCY Ha
KOHTpOJIHY rpyity (189).

CMmameme aKTHBHOCTH CBHUX AaHTHOKCHIAaHAca yCIeI MpeloMa je TEUIKO OO0jaCHUTH, C
0031poM Ha Manu Opoj HAYYHOUCTPAKUBAUKUX PaZoBa MOCEOHO Ha CyOlIeNyIapHOM HUBOY, KOjU
cy ce OaBuiaum OBOM TemaTukoM. Mebhytum, jemHo ox moryhux obOjamimema je CMambeme
AKTUBHOCTH Kacrmaze-2 Koja YjeIHO JOBOIU M JIO PEAYKIHUje y SKCIPECHju aHTHOKCHUIAUOHHUX
rena (190). CarnenmaBajyhu pasimuke peaokc craryca u3mel)y KOHTpOJHE W eKCIepUMEHTAaIHE
rpyne, Hamehe ce joll jeHO O] MOTEHIHjaTHHX O0jallllbehe 3a 3a0eleKeH MajJ] MEepeHHX
AHTHOKCHJIAIIMOHUX eH3uMa. Hamme, ¢ 003upoM aa je, Kako je BWINE IMyTa W HAIIOMEHYTO, O
mpesioMa JI0 y3uMama y30pKa KpBHU MPOILIO cBera 6 10 12 gacosa, TOTOBO Ja je HeMoryhe naa je
caM TIpeJioM y Tako KPaTKOM BPEMEHCKOM POKY YCIIEO Jia JOBeAe A0 IPACTHYHOT Iaja CBUX
HaBeseHUX eH3uMa. CaMuM TUM jeaHo ol Moryhux oOjamimera je Ja cy nangjeHtd Beh nmanm
CHIDKEHE BPEITHOCTH OBHX €H3MMa, KOje Cy Kao TakBe MOTEHIMjaTHO MpeCcTaBibalie U A0JATHU
(dakTop pusnka 3a Hactynajyhu npenom koctujy. HajsepoBarHuje je Aa yclies mpeoma JI0J1a3u
70 aKTUBUpamka BHIIE CIOKEHHX MpoIeca M MOJIEKYJICKMX MeXaHH3aMa KOjuMa Ce OpraHu3aM

OpaHM 0J1 HOBOHACTAJIC TpayMe.

5.1.4 [luHaMuka OpoMEHEe HUBOA IlapaMerapa aHTHOKCUIAIIMOHUX €H3MMa TOKOM paHe (dase

3apacTama KOCTU]Y

Kao mro ce u3 pesynrara uCTpaXWBama MOXE NPUMETHTH, HPWIMKOM npahema
JMHAMUKE MPOMEHa HHWBOA KaTallaze, CYNMEepPOKCHI TUCMYyTa3e M PeAyKOBAHOT TIyTaTHOHA HHje
JOULI0 10 cTatucThuku 3Haudajuux (>0,05) mpomena TokoMm paHe ¢ase 3apacrama KOCTH]Y,
OJTHOCHO BPEIHOCTH CBHX MEPEHUX aHTHOKCHAALMOHUX €H3uMa cy Owie ucre y npBux 12h on
npesiomMa KOcTujy, Kao u mpBor, Tpeher u ceamor nana oj onepanuje (Tadena 6, 'paduk 4A-
B).

Cnnunm pesynraTd JOOWjeHM Cy M Yy paHMje CIHOMEHYTOM HCTPaXKHBamy Koje Cy

noueTkoM 21. Beka cmpoBenu Prasad u capaguuim, y Kome je maMmel)y ocTtanmx mpeTxomHO
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HaBeJICHUX MapaMerapa, rnpaheH U HUBO eHJoreHor aHTuokcuaaunuoHor craryca (FRAP; enrm.
Ferric Reducing Anti-Oxidant Power Assay) TOKOM 4YeTBOPOHEICJ/HHOT MEpHOJa 3apacTarba
koctHjy. Bpennoctu FRAP ce Hucy 3HauajHO Memaje TOKOM IpBE HEAEJbe 3apacTama KOCTH]Y,
JIOK C€ TOKOM JIpyTre HeJlleJbe 3apacTama OeNeKi CTaTHCTUUKY 3HAa4ajHO moBehambe MCITUTHBAHOT
napameTrpa. MelyyTum, HakoH deTBpTe Henesbe HuBou FRAP Ounu cy HMKM 071 BpETHOCT KOje Cy
3a0erexeHe 0JMax HAaKOH Ipejoma. To OM 3HAYMIIO /1a Ce aHTMOKCHAAIMOHM CTAaTyC 3HAYajHO
MIPOMEHU TEK Ha Kpajy paHe ¢ase 3apacTama KOCTH]Y, Aa OU y KacHO] (a3u 3apacTama HEroBe
BPEIHOCTH OWJIC M HIDKE OJf BPeIHOCTH HakoH mpenoma (172). V wucrpaxuBamy Sandukji u
capajHMKa Takohe Huje 3a0eiekeHa CTAaTHUCTHUYKW 3HAaYajHa MPOMEHA Y BPEAHOCTUMA MEPEHHUX
aHTHOKcuaamonux ensuma (SOD, riayTaTHOH NepoKcuaasa, PeayKOBaHM TIYTATHOH) TOKOM
pane ¢ase 3apactama Kocthjy. Mehyrum, mnpumeheHo je nAa JBOHEACI/PHA TPUMEHA
aHTHOKCcHaalmoHe tepanuje (Mukcrypa ButammHa A, C, E u cenena) moBehaBa BpeqHOCTH
OCTEOKaJILIMHA Ka0 W aKTHUBHOCT alikaiHe (ocdaraze y mia3mu nanujeHara. Takolhe, koa oBUX
nmanyjeHara je JOomuio J0 CHkema BpeaHoctu TBARS-a, amm u moehama HuBoa SOD u
[JIyTaTUOH IEpOKCHa3e Beh HAaKOH IpBe Hele/be aHTHOKCHAALMOHE Tepamuje. BpemHocTu
PeIyKOBAaHOT TIyTaTHOHAa cy ce moBehane Tek HaKOH JBOHENIEJbHE MPUMEHE aHTHOKCHAaHaca
(185). Pesynraru mpeTxoHO HaBeJCHE, Ka0 U MHOrOOPOJHUX APYTUX CTyaMja, yKasyje Ha 3Hauaj
NpUMEHEe BUTAMHHA, MHHEpala, OJHOCHO AHTHOKCHAAIIOHE Tepamuje KOJ TMalujeHara ca
npenomom (185, 191-196). Takohe, 3Ha4yajHO je CHOMEHYTH M pE3yJiTaTe EKCIIEPUMEHTAITHE
cryauje Mohamad u capannuka Koju ykasyjy Ja aHTHOKCHIAI[MOHA Tepamnuja HajBepOBaTHHU]E HE
MOCTM)KE OYEKMBAaHM yYMHAK YKOJIMKO C€ NMPUMEHHM TE€K y KacHOj (a3u 3apacTtama KOCTH]Y,
OJJHOCHO YKOJHKO C€ He NMPHUMEHH OJMax HaKOH IpejioMa, OJHOCHO y paHoj (a3u 3apacTama
koctujy (197). MelyTum, MHOTOOpOjHE CTY/IHje CBaKaKO MPENopydyjy HCXpaHy 0OraTy BUCOKHAM
KOHIIeHTpanyjama (JIaBOHOUIa TOKOM TEePHOa OMOpPaBKa, KOjH Kao MPUPOTHH aHTHOKCHIAHCH

MOMaXKy 3apacTame KOCTH]Y M OTIOPaBKy LeJIOKymHOT opranu3ma (198-200).
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5.2 THOJIAMATOPHU MEJIUJATOPHU

5.2.1 Tlopehewme HHUBOA MHOMDIAMATOPHUX MeaujaTopa U3Mely KOHTPOJHE M EKCIEPUMEHTAIHE

IpyIe

Kao mrto je paHuje HamoMeHyTO, JIMTEPATypHU TONAIM YKa3yjy Aa (ppakType KOCTHjY
MOTY JIOBECTH JI0 MaKpO W MHKpPOTpayMma, a CaMUM TUM H 10 HH(pIaMalije MAUIHhHOT TKHUBA Y
OonmusuHau mpenoma. [lpunukom HactaHka WHQIIaManWje jeIHy OJ KJbYYHHX YJora OCTBapyjy
yIpaBO KOMYHHUKaIMjcku Melyhennjcku MOJEKylIH KOju Cce€ Ha3WBajy IMTOKWMHU. | eHepamHu
npobjeM ca CBMM IMTOKMHMMA je HEeMOryhHOCT Ja ce ca curypHomhy oapend jAa Jd OHH
M0Ka3yjy aHTH- WU Mpo- WH(IAMaTOPHO AejcTBO. MHOroOpojHe cTynuje ykasyjy Ja HUTOKUHU
KOj€ CMO MM NpOyYaBalld y OBOj CTyIHjH MoKa3yjy npo-uHdaamaropro aejctso (201, 202), anu
ca pyre CTpaHe MOCTOje HAauHHIM KOjU yBepaBajy y cynpotHo (203). [Tocnenmux roauHa cBe je
BHUIIIC HAYYHOUCTPAXMBAYKUX PaJOBa KOJU UCTHYY 3HAYAjHY YJIOTY MOjeJMHUX IIUTOKWHA KaKO Y
IpeJoMUMa Tako M y 00oJbemHMa MOIMYT OCTEONOpO3e, OCETEOAPTPUTHUCA, alld U HAKOH
omepaiyja, Tpayma WiIH JOpyrux KputuyHux crtama. IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 u paznuuute
MmetanonporenHaze (MMP) cy ce y mocagamsuM HCTpaKUBakbMa M3/IBOjIIIE Ka0 Haj3HAYA HH]H
napaMeTpy y pa3IiuuTUM BpcTama mpesoma (204-208).

VY nHamem uctpaxuBamy MepeHe cy BpeaHoctu IL-6 kao m TNF-o. O6a nuToxkuna
nokasana cy 3HadajHo (<0,01) Buiie BpeIHOCTH y TPYNH MalldjeHaTa ca MPeJIOMOM HETO y TPpyIu
s3apaBux ucnuranuka (Tadema 7, I'padpux SA, 5b). JlutepatypHu momamu ykasyjy Ja OBH
IMTOKWHU Wrpajy 3Ha4yajHy yJIOTYy Y TPOTPECHjU JIereHepaiyje 3rio0oBa, cMamyjyhu
MPOIYKIH]Y EKCTpaleayIapHOT MaTpuKkca kKao ¥ mnobehaBajyhu mpoaykimjy MpOTEOUTHIKUAX
ensuma (209-211). Pesynratu Haie CTyauje ¢y y camacjy ca pesyararuma Adams u capaaHuka
KOJU Cy ucnuTuBaiM 15 wuHGIaMaTOpHUX LMTOKMHA M MATPUKC METaJONpOTEeHHas3a Y
CHHOBHjaJIHO] TEYHOCTH TNAalMjeHaTa HAaKOH IpejloMa HHTpa-apTHKyJapHor uwimaHka. Kom 21
NanyjeHTa ca mpesioMoM 3aberexeHe cy Buine BpeqHoctd 11 ucnurtuBanmx nurokuHa (GM-
CSF, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-0) u MMP (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9,
MMP-10) y ogHocy Ha KOHTpoOJHY rpymy. LIITo Ou 3Ha4YMIIO 1a PENIOM HajBepBaTHHjE H3a3UBa

YUTaB HU3 CJIOKEHHUX MpoIleca M peakiuja nHpIaMauje Koju 10BojAe A0 noBehane mpoaykiuje
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BEJIMKOT Opoja pa3nuuuTux mutokuHa (212). Takohe, Furman u capamauim cy mokasanu 1a Koj
narnujenata ca ¢ppaktypom 3rioba gonaszu a0 noehama TNF-a amu u IL-1B (213). MehytumMm, y
TOJIMHY JaHa paHuje paheHoj eKCIepUMEHTAIHO) CTYIUJH UCTOT ayTopa MoKa3aHo je Jia JIOKaIHa
npuMeHa aHTH-IL-1f kon mammjeHaTa ca TOCT TpayMaTCKUM apTPUTUCOM TOKOM aKyTHE
nH(pamatopue daze cMamyje apTpUTHUHE IPOMEHE 3a pa3uky oj aHTH- 1 NF-o koju He yTuue
oBe mpoMeHe. Pe3ynratu oBe cTymuje ykasyjy Ja 3HadajHH]y yJIOTY Kako y TPEIOMY TakKo H y
3apactamy KOCTH]y HajBepoBatHuje uma IL-1p (214).

Bbpojue cryauje nokasyjy Aa cy HUBOU HUTOKWHA Y IJIa3MH, OJJaKJIe CYy U MEPEHH Yy HaIloj
CTYAMjH, y KOpelalMju ca HUBOMMA IMTOKHWHA y CHHOBHjaiHOj Teunoctu. Haller u capagnuim
Cy Ha OCHOBY MOJaTaka O yJO03M IUTOKMHA y 3arajbeHCKOM Tpolecy y Onm3uHM moBpeheHor
TKHBA, 32 [IUJb CBOT UCTPAKHBama UMANN yropehuBame BpeTHOCTH BENMKOT Opoja MUTOKUHA Y
CUHOBHJjAJTHO] TEYHOCTH ToBpeheHor u HemoBpeheHor koneHa. Pesynrtatm muXoBe CTyHje
yKa3zyjy Jia je ¢y BpeAHOCTH LHUTOKHMHA BUILIE Y CHHOBHJAIHO] TEYHOCTH MOBpeheHOr y 0OIHOCY Ha
HenoBpeheHo kojeHo. MehyTum, moka3aHO je Ja HUBOM IIUTOKMHA HUCY Y KOpeianuju ca
TEKUHOM roBpejie (215).

Jla Ou ce ucnuTana ynora HUTOKMHA Yy TpeloOMUMa KOCTH]y, TMopen yrnopehuBama
BpPEHOCTM LMTOKMHAa u3Mely mauujeHara ca MpeJoMOM M MalujeHata 0e3 MpeiaoMma, Of
CYLITHHCKOT 3Hayaja je U UCHPATUTH KUXOBE BPEIHOCTH TOKOM IEpPHOJA 3apacTama KOCTH]Y, O

yemy he OUTH peun y HapeIHOM JeIy.

5.2.2 JluHaMuka IIpoMeHe HHUBOAa WHOIAMATOPHUX MEIUjaTopa TOKOM paHe dase 3apacramba

KOCTH]Y

IL-6 nmpencrasspa jenan o Hajuemrhe npoydaBaHux nuTokuHa. Kao mro je Beh pedeno, y
HaBehoj MepH Ta MpoJyKyjy MOHOLMTH M aKTMBHpaHU Makpodaru, anu u apyre henuje momyT
¢udpobiiacta 1 Muodaacra (216). JluteparypHu mojamy ykasyjy Ja je HBeropa MmpoayKIdja u3
HaBeJeHNX henuja, moBehana ycien Tpayma oHOCHO omepaiyja. JIok ca Ipyre cTpaHe, 3Ha4ajHy

yJIOTy Y HBEeroBoM ociio0ahamy mMMmajy MU Jpyrd LUTOKMHHM KOjU Takol)e MOry Ja WHHULMPajy

85



ocnobahame IL-6. bpojHe excnepumenranHe cryauje cBegode aa TNF-o Moxke na MHIyKyje
cekperjy IL-6 u3 xymanmx mMuobnacta, mrto OM 3HAYMIO Jla OBa JBa IIMTOKHMHA 3aIllpaBoO
JMPEKTHO 3aBHUCE jelaH Of JIpyror. 3ampaBo, 00a MUTOKMHA YTUYY HA pereHepanujy MUIUhHUX
henuja HakOH MOBpeze, a Mopes Tora MoTnoMaxy mnponudepannjy u audepeHIrjannjy HOBUX
3penux muodudpmia (217-219). [open cBera HaBeJACHOT, HE CME CE 3aHEMapUTH HU YHHCHHUIIA
na je y OpojHUM HCTpakMBambHUMa IMOKa3aHa U Joka3zaHa ynora |L-6 Ha akTuBanujy xemaTuyke
cunte3e C-peakTUBHOT MPOTEHHA, KOjU je jeJlaH O]l Haj3HAYajHHjuX OMoMapkepa mHpIamaruje
(220).

VY mamoj ctyauju, npuwidkoM mpahema quHaMuke mpoMeHa HuBoa [L-6, y nmepuomy pane
¢dase 3apactama KOCTHjy 3abenexeHo je 3HadajHo mnoBehame (<0,01) HHMBOA HMCHUTHBAHOT
[IUTOKMHA TIPBOT TOCTONEPATUBHOT JIaHA, y OJHOCY BPEIHOCTH KOje Cy 3a0elie)keHe OoMax
HAaKOH mpesnoMa, Tpeher W ceaMor gaHa OJ omepaiuje, a Koje cy Owmie melhycoOHO cimuHe
(Tadema 8, I'pajpux 6A). 3a pasnuky on uHTepieykuHa, BpemHoctH TNF-o ce Hucy
CTaTHUCTUYKH 3HAYajHO MEHalie TOKOM paHe (a3ze 3apactama koctrjy (Tabena 8, I'papux 65).

Omnepanuja cama mo ceOu MpejacTaBba CIOXKEHY MNpOLEAypy Koja ycien pemnaparuje
KOCTH]y AOBOJAM JI0 CUCTEMCKOT MH(IaMaTOpHOT OJIroBOpa, cTora je u nosehame Bpeanoctu IL-
6 ouekuBano (221, 222). Beeton u capaguuiy UCTHYY Ja aKTUBHOCT IMpKyuinyher IL-6 moxke
Ja cTUMyJuie paaHy a3y 3apactama KocTHjy jep komruieke |L-6 m pernentopa ctumymuiine
henuje MeseHxuManHe J103¢ W mnoBehaBa (opmHpame KOIITAHOr TKHBa octeobiacta (221).
Pesynratu ucrpaxuBama VoIpin u capamnuka ykasyjy aa ce Bpeanoctu IL-6 cmamyjy u 10 6
MecellM HaKOH HWHHUIMjaiHe moBpene (222). Mako y HameM HUCTpakWBamkby HHUCMO MPATHIA
MalUjeHTe y TOJIMKO JYrOM BPEMEHCKHU MEpHO, Yak U Y paHoj (as3u 3apacrama ce npumehyje
TPEH]I IaJ]a BPSJIHOCTH OBOT Mapkepa MH(pIaMaruje TOKOM BpeMeHa. Yang v capa HUIH KOjH CY
y CBOM HCTpaXXKHBakby UCIIUTHBAIN eeKTe oBOr nuTokuHa Ha IL-6 knockout mumeBuma, monuim
Cy -0 3akipbydka na |L-6 wrpa 3HawajHy yiory TOKOM paHe (ase 3apacrama KOCTH]Y, alH Ce
yJiora TOKOM BpeMeHa cMmambyje (223).

HctpaxuBaun mupom cBeta ucTtudy jAa je TNF-o moTeHTaH cTHUMylaTop pecopriuuje
KOCTH]y, Ka0 U MHXUOUTOp CTBapama KOCTH]y, HajBEpOBATHHjE TaKO IITO YTHYy Ha moBehame
HacTaHKa ocTeokacta (224, 225). Hranjec u capaaHuIiiy y ¢B0joj CTYAHjH HABOJC Jia TIOBHUIIICHA
koHneHtpamuja IL-6 u TNF-a y mocTomepatuBHOM Mepuoay, IpeactaBba (HakTop pH3UKa 3a

HACTaHaK KOMILTHKAIIMja 1A YaK U CMpTH naiujenta (226). Pesynaratu HoBHje cTynuje Marino u
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capaJHMKa Cy y KOpelaluju ca HalMM pesyintatuma. Haume, moMmeHyTa rpyma ayropa je y
CB0JjOj CTYIHUjU UMaJia 3a uuib aa ynopeau BpeaHoctu IL-6, TNF-a u CRP-a car Bpemena npe u
JIBaJIeCEeTYETUPU Yaca HAKOH omepanuje npenoma. Bpennoctu TNF-a ce Hucy memane y
3aBUCHOCTH O Ollepaldje, JOK je ca Jpyre CTpaHe aHAJOTHO HAMIOj CTYIAMjU JOUUIO JI0
3HadajHOTr TmoBehama BpeaHoctu IL-6 HakoH omepamuje y OZHOCY Ha IEpUOJ Mpe Omeparuje

(225).
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5.3 MACHOKHUCEJIMHCKH ITPO®NJI YKYIIHUX JIMITUJIA TIJTASME

5.3.1 Tlopeheme MACHOKHUCEIMHCKOr NMpoduiia VKYIIHUX JUNUAA IUIazMe u3Melly KOHTPOJHE U

CKCIICPUMCHTAJIHC TPYIIC

[IporieHaT cBUX JETEKTOBAaHMX 3acMNEeHMX MACHHX KHCEJIMHAa Ka0 M MOHOHe3acHheHHX
MacHUX KHCelnHa OMo je cTatucTudku 3HadajHo Bumy (<0,01) koj manujeHaTa ca mpeIoMoM Y
OJTHOCY Ha 3[paBe WCIHTAaHUKE. Pe3ynTatu oBe CTyaWje Cy Yy KOpenanuju ca pe3yiTaTuMma
MHOTOOPOJHHX EMUIEMHUOJIONIKUX CTYIUja Koje uctudy naa ca nosehamem SFA pacte u pusuk o
HacTaHka npenoMa koctujy (227). Ca apyre crpane, 3actymbeHoct AA (C20:4, n-6) je Ouna
3HayajHo Hmwka (<0,01) xom mamujeHara ca mperoMoM OyTHE KOCTH WM KyKa, Kao U CBE
nerekroBane n-3 PUFA. Takohe u yaeo n-6, n-3 kao u ykynaux PUFA je 610 3HauajHO HWXU
(<0,01) xonm manmjenata ca mpenomMoM. MehyTum, omHoc n-6/N-3 OHO je CTATUCTUYKH BHIIN
(<0,01) y excriepumentantoj rpymnu (Tadena 9).

[ToueTkoM mMmpoNUIOr BeKa MOUUIO je 1O moBehaHOr MHTEpecoBama HaydyHE jaBHOCTH O
MOBE3aHOCTH KOH3yMHpamba MOHO- ¥ TIOJIMHE3acuheHNX KucenrHa ca rnpenomuma. OJ1 Tazma ma 10
naHac uspaleH je Beauku Opoj CTyirja, ajau HUje e JOILIO A0 TEHEPATHOT 3aKJby4YKa KOJH MOXKE
outn ommre npuxBaheH. Hamm pesynraru ¢y y Kopenanuju ca OpojHUM CTyaMjaMa y KOojuMa ce
HaBoqu 1a PUFA Mory yTunati Ha 3/1paBjbe KOCTH]y IIyTE€M BHILECTPYKHX MEXaHH3aMa Kao IITO
je Mofynandja npoaykije muTokuHa (228-231), mpousBoma npocrarianaguaa E2 (232), kao u
MOBOJbAH YTHUIA] N-3 MacHMX KHCEIMHA Ha TPaHCIOPT Kaimujyma y upeBuma (233) u
n3nydnBame Kanmujyma (234). Cmarpa ce 1a n-3 u n-6 MacHe KUCEIIMHE MOTY YTHUIIATH Ha KOCTH
TaKo INTO ce MmoHamajy kao jguranau 3a PPARa u PPARY (235). Takohe, y ekcriepuMeHTATHUM
CTyAMjaMa Ha aHUMAJIHOM MOJeNly MOoKa3aH je OeHe(HUT Ha CHary KOCTHJY KOJ JKUBOTHHA Ca
HWKAM OJHOCOM n-6/n-3 macHux kucenuHa (236-238), mrTo je cBakako MOKa3aHO W y HAIo]
CTYAMjU jep Cy MaIMjeHTH ca MPeIOMOM UMaIU AYIUIO BHUILE BPEJHOCTH Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyIy.

Suzuki w capamHMIM Cy MCIUTHBAIM yTHUI] UCXPAaHE U JPYTMX JKUBOTHUX HABHKA Ha

PU3HMK OJT HAacTaHKa IpelioMa KyKa KOJI CTapHjuX TNaldjeHara. Y CcIlIydaj-KOHTpOJia CTYyAUjU
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HaBEJICHOI ayTopa HaBOAM Ce Ja KOH3yMainuja pube 3-4 myTa JHEBHO CMambyje PH3HK O]l
HacTaHka npesioma (239). Meljyytum, y JOHTUTYAMHAIHO] cTyauju Farina u capaanuka nosehaHno
KOH3yMHpame xpaHe Oorare ALA je moBe3aHO ca CMamEHEM pU3MKa 3a HACTAHAK IpesioMa
KOCTH]jy KOJ 00a ImoJia, JIOK je KOH3yMHpame XpaHe oorare AA TOBE3aHO ca CMAamkCHEM PH3HKA
OJl TpeioMa KyKa KOJ MyIKapana, anu He u Koja skeHa (240). ALA HajBepoBaTHHje HMMa
MO3WTHBAH YTHWIAj HA KOCTU TaKO INTO CMamyje Mapkep pecoprimje Koctjy N-TemormenTun
(241). Ucxpana Oorata JaHEHHM CEMEHOM Koje je Oorato ALA, y KOMOMHALHjU ca MarmbHM
Jl03aMa €CTPOTreHa JOBOAM 10 YyBamba MHHEpATHE T'YCTHHE KOCTHjy M OMOMEXaHWYKE CHare
(242). Cmatpa ce na moTeHIMjaIaH MPOTEKTUBAH MeXaHn3aM AA je HajBepOBaTHH]e MOCIIEIUIIA
cynpecuje NF-kB wnu to mto nepuBar AA 12d-PGJ2 uma criocoOHOCT J]a CTUMYJIUILE CUHTE3Y

KojiareHa y xymanum henujama ocreo0iacra (243).

5.3.2 JlunamMuka mpoMeHe MAaCHOKHMCEIHMHCKOT Mpoduia YVKYIHUX JIMIOHMAA [UIa3ME TOKOM paHe

(haze 3apacrama KOCTH]Y

[Tpunukom mpahema MPOIEHTYaTHOT yiela MAacHUX KHCENIMHA KOJ| MalyjeHaTa oiMmax
HAaKOH MpeloMa U 7 JaHa HAaKOH omepanuje, npumeheHo je aa je ykymHu yaeo SFA Ouo
cTaTucTUyku 3HavajHo Buiu (<0,01) cenmor naHa HaKOH Omepalrje KOCTH]y y OAHOCY Ha yAeo
KOjH je 3a0esie)XeH y MPBUM caTUMa HakoH mpesoma koctujy. Ca apyre ctpane, je npumeheHo na
j€ ceaMor AaHa 3apacTamba KOCTH]Y MpoleHTyallHa 3acTymibeHocT LA, N-6 PUFA kao u ykynHux
PUFA Hmka y OIHOCY Ha HEHY 3aCTYIUbCHOCT y IUIa3MHU OJMax HAKOH mpenoMa. MehyTtum,
npepadyHar oaHoc n-6/n-3 macuux kucenwHa je Behm (<0,01) xom mammjeHaTa CeaMoOr JaHa
3apacrama KOCTHjy HETO OJ]Max HaKOH MpesioMa.

Hama ctyauja je jeana o peTKux Koja je mpaTuiia TMHAMUKY IPOMEHE MaCHUX KHCEJTMHA
TOKOM TIEpHO/a 3apacTama Koctujy. Mmajyhu y Buay na je Hajkpahu mepuoj y KoMe MOTY Ja ce
3a0enexe MpoMeHe MAaCHOKHCEIMHCKOT Mpoduiia yKYIMHUX JIMIKIA TUIa3Me YIpaBo MEpUOJ O]
ce/laM JlaHa, jacHO je 3aIliTo HHUCY yodeHe Behe pasnmuke m 3amro je oBe moctojahe jako Temrko

MIPOTYMAYHUTH.
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Ha ocHoBY pe3ynrara Haie cTyauje U JUTepaTypHuX MojaTaka MOXXeMO YTBPIUTH Jia Ou
Tpebano BHIlE MaXmbe OOpaTUTU HA UCXpaHy TOKOM IMepuoj/ia OMOpaBKa, Kako OM JOHUIO 10
MIPOMEHA y MPOLEHTYaJIHO] 3aCTYIJbEHOCTH MACHUX KHCEJIMHA U CMamberha PU3UKa OJ HAaCTaHKa
npenoma. [larujentuma Ou ce Tpebano caBeToBaTH Ja yHOce mTo Behy konnunHy Boha, moBpha,
JISTYMHHO3a U MJICYHUX MMPOM3BOJIa U MPOM3BOIa Ooratux n-3 MacHuM KucennHama (244). Lau u
capaJHHIIM HaBOJIE J1a CMambemheM oxHoca n-6/n-3 PUFA, kao u cMamemeM n-3, npe ceera EPA
u DHA moxe ce nmoBehatu cuara koctujy (245), a ynpaBo To u Tpeba moctuhi KO Hammx
naiyjeHara.

HaBenenu pesynraTtu ucTpakuBama yKaszyjy Ha KOMIUIEKCHOCT Ipolieca 3apacrama,
MehyTuM nmorpedHa Cy Aajba HCIIMTHBaMkA KOja O Ha MOJIEKYJICKOM HUBOY JeTaJbHHUje HCIUTAa
MpoIleC 3apacTama W MPEIM3HO YTBPAWIA YJIOTY CBAKOT O]l UCIIMTHUBAHHX IapaMeTrapa y OBOj

CTYAM]H.
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VI 3AKJbYYUIIU
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Ha ocHOBY cBera n3nokeHor y 0BOM HCTpa)kKUBamby MOKEMO M3BECTH cieehe 3aK/byuke:

Nmajyhu y Bumy 1a ce BpeHOCTH MmapaMeTapa peloKC cTaryca pasiukyjy nsMely rpyrme
nanyjeHaTa ca MpeioMOM M KOHTPOJIHE TPyIe, MOXKe Ce 3aKJbYUHTH Ja IpesioM OyTHE
KOCTH WIM KyKa HajBepOBaTHHje JOBOAM [0 TMoBehaHe TPOIyKIMje T0jeANHUX
cI000IHUX pajyKana, ajad TIJIaBHU pasjor 3a HAacTaHaK OKCHUIAIMOHOT CTpeca je
JpacTU4aH NajJ CBUX MEpeHHX eH3uma aHtuokcupauuone zamrure (SOD, CAT, GSH)
KOJI MalfjeHaTa ca MpejoMOoM.

Amnanuzupajyhu pesynrtare MH(IaMalMOHUX MEIUjaTopa youyaBa ce Ja ycie[ IpeaoMa
OyTHE KOCTH WM KyKa J0Ja3H J0 3HadajHe MpoJyKiuje o0a MCIUTHBAHA MapaMerpa,
LITO j€ HajBEepOBaTHMjE MOCIEAMLA MaKpO- M MHUKpO- Tpayma, KOje HacTajy HaKOH
npenoma, kao u uHdIaMalrje TKuBa y OJIU3UHH MpeoMa.

[ToBumene BpenHoctu |L-6 HakoH onepanuje cyrepuily jaa je mweroBa nosehana
MPOJYKIMja HajBEpOBAaTHUjE TOCIEAULIA OJroBOpa Ha CTpec y paHoj (a3u 3apactama
KOCTH]Y.

Beha nponentyanmna 3acrymibenoct SFA m MUFA, kao m HWXa NpOIEHTyaHA
3aCTYIUBEHOCT N-6 W n-3, kao u ykynmHux PUFA kox manujeHara ca mpenomom OyTHE
KOCTH WJIM KyKa WAy Y IPUJIOT TOME J]a OBH NTapaMETPH yjeHO MPE/ICTaBbajy U 3HaYajHE
(dakTope pu3MKa 3a HACTAHAK MPEIIOMa KOCTH]Y.

Amnanuzupajyhu npoMeHe MpoueHTyallHe 3aCTyIUbEHOCTH MAaCHUX KHCEIIMHA TOKOM paHe
¢dase 3apacrama KOCTH]y, Hamehe ce 3akbyuyak Ja Tpeba BUIIEC MaXmke OOpPATUTH HA
UCXpaHy TOKOM mepuoja omnopapka. [lanmujentuma Ou Tpebasio caBeToBaTH yHOC Behe
KoMuuHe Boha, moBpha, JerymMHHo3a U MJICYHUX MPOM3BOJA, Ka0 U MPOU3BOJA OOraThx

N-3 MacHUM KHCEJIMHaAMa.
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IIpeaMeTHa oapeaHNIA/ KIbYYHE PeydH :

[Tpenom, OyTHa KOCT, KYK, OKCHJIALIMOHU
CTpec, MaCHE KUCEJINHE, UHTEPJIEYKHH 6,

1o ¢dakTop HeKpo3e Tymopa anda

YIK:

q . VY oubmnorenu PakynTera MEAULIUHCKUX
q);;aa ce Hayka y Kparyjesity, CBerozapa Mapkosuha

69, Penybika CpOuja

Baskna Hanmomena:

N3Bon:

[use. [lws oBe cTynuje je 6uo aa ucnura
edeKTe npesnoMa u 3apacTama (TOKOM paHe
¢aze — npBHUX 7 AaHA) KyKa, OTHOCHO OyTHE
KOCTH Ha PEIOKC CTaTyc, MapKepe
UH(IIaMaTOPHUX MEIUjaTopa U
MAaCHOKHUCEIHHCKOT npoduia ¢pocdonummia
a3Me.

Mertone. OBO je MpOCIEeKTUBHA, KIIMHIYKA
cryauja. CripoBezieHa y Iepuoy 0.1
debpyapa 10 jyna 2015. roqune.
HcTpaxuBame je o0yxBarano 78 marujeHaTta
ca IpeIoMOM KyKa WM OyTHE KOCTH KOJU Cy
NpeCTaBIbaIN EKCIIEPUMEHTANIHY TPpyITy 1 78
UCNHUTaHUKa Oe3 mpesoMa, oArosapajyher
I0JTa ¥ CTAPOCTH KOjH Cy MPEACTaBIbaIN
KOHTPOJIHY TpyIty. CBUM MaIlMjeHTUMa KPB je
y3UMaHaH HaKOH IpeyioMa, 3aTUMa MPBKOT,
Tpeher 1 ceMOT J1aHa HAaKOH OTIepalnje, 10K
j€ KOHTPOJIHOj TPYIH KPB y3UMaHa CaMo
jenHoM. Y oBUM y3opuuMma ojpehuBanu cy
cnenehu GmoMapkepu OKCHIAIMOHOT cTpeca:
WHJICKC JIUMUIHE TIEPOKCUIAIN]E - MEPEH Kao
TBARS, a3zotr MoHOKCH]T y pOPMHU HUTPUTA
(NOz2), cynepokcun anjon paaukai (Oz), u
BoioHuK nepokcua (H20»), cynepokcun
nucmyTasa (SOD), katanaza (CAT),
penykoBanu riytatnod (GSH). Kao u
mapkepu uHpIamMaTopaux meaujatopa (IL-6
1 TNF-0o)) 1 MAaCHOKHCEITUHCKYU TIPOQIIT
dochonunuaa nnazme.

Pesyntatu. Pesynraru cy npukazanu Ha 10
tabena u 6 rpadgukona. CymapHo
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MOCMAaTpaHo, KO MalyjeHaTa ca mpeoMoM
JI0JIa3H JI0 JPACTHYHOT Tajia CBUX MEPEHUX
HHUBOU KOMIIOHCHTH aHTHOKCHIAIIMOHOT
cucrema, kao 1 nosehama IL-6 u TNF-a u
nosehama BehnHe 3acuheHux,
MoOHOHe3acuheHux u nojaunesacuhennx. Y
paHoj ¢as3u 3apacTama KOCTH]y HE J01a3H 10
CTATUCTUYKH 3HAYAJHUX IMPOMEHA HU jeIHOT
0J1 UICTIMTUBAHUX MapKepa OKCUAAIIMOHOT
cTpeca, 0K ca Ipyre CTpaHe NPUIMKOM
Mepema HH(pIaMaTOPHUX MEANjaTopa J0Ja3u
JI0 3Ha4ajHOT CKOKa HuBoa IL-6 HakoH
ormepailje y OJHOCY Ha OCTalie TAYKe OJ1
UHTEpeca.

3akspyyak. Pesynratu oBe cTyauje Mory
noMohu y 60JpeM pazymMeBamy MEeXaHU3aMa
KOjH Cy YKJbYYEHH Yy 3apacTame Ipesoma, a
y3 TO MpEJCTaBJba U 3Ha4YajaH KaMeH
TeMeJball 3a Jajba UCTPAKUBaHka U3 OBE
o0JacTH.

Jdatym npuxBarama teme o crpane HHB:
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Oépaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPUI'HHAJTHOCTH JJOKTOPCKE JJUCEPTAIIHJE

Ja, T'opan Iemuh , U3jaBIbYjeM Ja IOKTOPCKa

JUCEPTALH]a [0/ HACIOBOM:

BpennocTu napamMerapa OKCHIAIOHOT CTpeca 1 nHdIaMangie Kox
TIan{jeHaTa ca IpeIoMoM Kyka B OyTHE KOCTH

Koja je on0pamena Ha PaKkyNTETy MEAMIHMHCKUX HAYKA

Vuueepsurera y Kparyjesiy IpeACTaBIba opuunaniio aymopcro 0eno HacTaio Kao pe3ynTaT

CORCMECHOZ UCPANCUBAYKO2 pada.

Osom Uzjasom maxolhe nomephyjen:

© J1a caM jeduHu aymop HaBeeHe JOKTOPCKE AucCepTaluje,
° Jay HaBeJIeHO] IOKTOPCKO] AMCEPTAlMH HUCAM U36PUILO0/1A NOEPedy 2yTOPCKOT HUTH
JIpYTOT NpaBa UHTEJIEKTyaIHe CBOJHHE APYTHX JIHIA,

° J1a yMHOXKEHH IPHMEPAK JOKTOPCKe TUCEPTALHje y ITaMIIaHO]j U eIeKTPOHCKOj hopmu
y 4HMjeM Ce IPHIOTY Hanasu oBa M3jaBa Cajpiky TOKTOPCKY AWCEPTAIH]Y HCTOBETHY
010pameHo] TOKTOPCKO] JUCEPTAIH]H.

Y Kparyjesiy . 23.8.2017. ropume,

HOTIINC ayTopa
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Obpasay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHINBABABY JJOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, T'opan Ienmmuh

Z103BOJbAaBaAM
HC 103BOJbaBaM

Yrausepsuterckoj 6ubnmmoten y Kparyjesny na HauMHHE JBa TpajHa YMHOXEHA MpHMepKa y

CJIEKTPOHCKO] GOPMH JOKTOPCKE AMCEPTANH]E TI0/] HACIOBOM:

BpennocTy napameTapa OKCHIAIMOHOT cTpeca U HHbIaManuje Kox
ManyjeHaTa ca NpeIoMoM KyKa i OyTHE KOCTH

Koja je opOpamena na PaKynTeTy MEIUIMHCKHX HayKa

Vausepsurera y Kparyjesiy, 1 T0 y IieIMHH, K20 ¥ Ja [0 jefaH NPHMEPaK TAKO YMHOXKCHE
JOKTOPCKE JMCEPTAllHMj¢ YYMHM TPajHO JOCTYIHHM jJABHOCTH MyTEM JMIHTAIHOL
penosuTopujymMa YHUBep3HTeTa y KparyjeBiy M LEHTPAIHOI PEO3UTOPHjyMA HAIIEKHOT
MHHHCTapCTBA, TAKO Jia PUMIAHAIN jABHOCTH MOTY HaUMHUTH TPajHE yMHOXEHE NpUMepKe

Y €NeKTPOHCKO] GopMu HaBeEHE NOKTOPCKE AUCEPTALHje IIyTeM npeysUMara.

Osom H3jaBoM Taxolje

JIO3BOJBABAM
D HE Z103B0JbaBaM

! Vroauko ayrop uzaGepe Ja He J03BOIM UPUIALHMIMMA jABHOCTH 2 TAKO AOCTYIHY JOKTOPCKY AMCEPTAL]y
KOpHCTE N0 yenopuma yrepherd jensom o Creative Commons IMUEHLH, TO HE HCKIbYYYje TIPABO NPUMAIHHKA
jaBHOCTH [ia HaBe/IeHy IOKTOPCKY IUCEPTAIH]y KOPHCTE Y CKMazly Ca onpestama 3akoHa 0 ayTOpCKOM M CPOTHEM
NpaBHMa.
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1) AyropctBo

2) AyTOpCTBO - IENHTH MO/ UCTHM yCIOBMMA

3) AyropcrBo - Ge3 npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIHjAITHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLHjaTHO - ISIUTH HIOJ] MCTHM YCIOBMMA

@ AyTOpCTBO - HEKOMEPUH]aHO - 63 npepaza’

V Kparyjesuy , 23.8.2017. rogume,

- 7

IIOTIIHC ayTOpa

? Monumo ayrope Koju Cy m3aGpamu ia 703B0Jie MPUNAHMIMUMA JABHOCTH 13 TAKO AOCTYIHY AOKTOPCKY
AucepTauyjy KOpHCTe noj yenosnma yrephenum jexsom ox Creative Commons THIEHIM 2 3a0KPYKe jEIHY O
nonyhenux nuuenmy. Jletaman calpixaj HaBeACHAX TUICHIN TOCTYIIaH je Ha: hitp://creativecommons.org.rs/
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